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論文内容の要旨

1 。緒日

血栓の形成には，血管壁の性状および血小板の反応性が初期反応として重要であるが，順次，血液凝

固系の活性化によるフィプリンの析出，線維素溶解(線溶)系の活性化によるプラスミンの生成が起り，

フィプリンは溶解されるロアンチトロンビン目 CAT m) は単にトロンビンを阻害するのみならず凝固

系のかなめ的位置を占める第 X 因子をも不活化する作用を， a 2 プラスミンインヒビター ca 2 PI) は

フィプリン溶解の第一義的酵素フ。ラスミンを即時的に阻害する作用を さらにプラスミノーゲンアクチ

ベーター CP A) は直接的にプラスミノーゲンを活性化する作用を有する生理物質として，血液凝固と

線溶系との動的平衡の維持lζ関与している。これらの凝固線溶系の調節因子 ATili ， a 2 Pl および P

A と血栓症との関連をよりよく理解するために ラット静脈血栓症モデルを作出してその病態解析を行

うとともに，これら調節因子の実験的血栓の形成，溶解における関与を，薬物および特異抗体を用いて

体系的に研究した。

2 。 ラット静脈血栓症

ラットの下大静脈 lとステンレス製ワイヤーコイノレを挿入 留置すると 2 .....， 3 日をピーク lとしてコイル

の周囲およびコイ jレと静脈壁との接触部に赤色血栓が形成され，血小板数の減少，凝固時間の延長，血

中線溶活性の低下，プラスミノーゲンの減少および AT m- あるいは a 2P 1 一関連抗原複合体の生成

を伴う乙とを示して，静脈血栓形成に起因する血小板，凝固・線溶系因子の消費を示唆した。次'L ，乙

のモデルを用いて各種薬物の予防，治療効果を検討し，血小板凝集阻害物質チクロピジン，凝固阻害物

質へパリン， 0 M -407 および線溶誘導物質パイソブリンは有効であるが，線溶阻害物質トラネキサム
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酸lζ は血栓形成増強効果がみとめられないことおよび血栓溶解酵素ウロキナーゼは溶解傾向を示す乙と

を明らかにした。

3. AT m の関与

ラット血奨からAT m を精製，同定しヒト AT 皿の類縁物質であることを示すとともに，特異的な抗

血清を調製してラット AT m のみならずマウス AT IÐ とも同程度に反応することを明らかにした。次lζ ，

抗 AT Iﾐ T ーグロプリン抗体の静注によって誘起した AT Iﾐ ~iI~少状態は， トロンビン誘導による急性の

マウス肺血栓塞栓の形成には影響しないが，持続的なラット静脈血栓の形成を増強させる乙とを示し，

AT IÐ の減少が静脈血栓の進展を助長させることを示唆した。へパリンの凝固阻害活性の発現にはAT 置

の存在が不可欠であるため. AT IÐ 減少を伴った血栓症で、はへパリンの抗血栓薬としての有効性が臨床

上，問題となっている。 MD -805 は. AT 血減少症ラットおよびマウスにおける血栓形成に対しても

有効であるが，へパリンの抗血栓効果は AT 目減少動物では消失する乙とを示し， AT Iﾐ Il:依存しない

トロンビン阻害物質の医療上の意義を提示するとともに 血栓形成における AT 聞の防御的役割の重要

性を明らかにした。

4 , a2P 1 の関与

ラット血奨から偽 P 1 を精製，同定し，即時型の抗プラスミン活性を示すこと，少なくとも 3 種の分

子種が存在し得ること，フィプリンに架橋結合される可能性がある乙と等，種々の観点からラット a 2

P 1 はヒト a 2. P 1 の類縁物質であることを示した。次に，抗a 2 P 1 T グロプリン抗体添加によって

誘起した低ぴ 2 P 1 状態に依存して，ウロキナーゼ誘導による血紫塊溶解ならびに摘出した静脈血栓の

溶解が促進される乙とを示した。さらに 抗a2 P 1 F Cab I ) 2 抗体投与の静注によって誘起した a 2 

P 1 減少状態では フィプリン分解物の増加およびプラスミノーゲンの消費的な減少を伴った有意な静

脈血栓量の減少がみられた。長時間，低a 2 Pl 状態を維持したラットでは，止血血栓の溶解に起因し

た軽度の出血が観察された。以上の検討から， ラット a 2 Pl はヒト a 2 P 1 と同様，線溶系ならびに血

栓溶解の調節において重要な役割を演じている乙とを明らかにするとともに， a2 Pl の調節が血栓症

治療の新しい標的となり得る可能性を指摘した。

5. PAの関与

蛋白同化ステロイド f プラザボール」をラットに 1 2 週に亘って経口投与して，血小板，凝固・線溶

系の変動を体系的 lと検索し， ラット血中に存在する PA は主に肺組織に由来し，プラザボールは肺組織

PA 含量を増加させ結果的に血中 PA 活性を増加させることおよび血中アンチプラスミン活性，血管壁

PA 放出能，肺以外の組織 PA含量には影響しないことを明らかにした。さらに，このような凝血学的

変動を示すプラザボ ル投与ラットでは 乳酸アシド シス誘導による肺血栓塞栓症が惹起されにくい

乙とを示し，組織 PA活性の増強が生体を抗血栓状態に保つために有意義である乙とを示唆した。

6. 結論

ラット静脈血栓症は，血小板，凝固・線溶系，特に凝固・線溶調節因子 AT IÐ , α2 Pl および PA が

密接に関与した血栓性疾患モデノレであり，抗血栓薬の探索，評価に非常に有用なモテ、ルで、あることを明
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免疫学的手法によって誘起した AT m 減少状態 d 2 P 1 減少状態および薬物によって誘導した組織

PA の増強が各々，血栓形成促進的，血栓溶解的および抗血栓的に働く乙とを示し，乙れらラット凝固

線溶調節因子はヒ卜のそれと類似して 血栓の形成あるいは溶解において重要な役割を演じていること

を実験的に明らかにした。

論文の審査結果の要旨

本論文はラットに静脈血栓症を作出し その病態解析を行なうとともに 凝固・線溶調節因子の実験

的血栓の形成あるいは溶解における関与を明らかにしたもので薬学博士の称号を授与するに値するもの

である。
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