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,

オ
ー

ル トラ ン ス レチ ノ イ ン 酸お よ び活性化 ビタ ミ ン D 3 の 効果

金沢大学医学部医学科 内科学第三 講座 (主任 : 松 田 保教授)

青 島 敬

単球,
マ ク ロ フ ァ

ー ジ に より放出され る炎症性 サ イ トカ イ ン は敗血症 にお ける播 種性血 管 内凝 固症候 群 (di s s e m i n a t e d

i n tr a v a s c ul a r c o a g ul ati o n
,

D I C) 発症の 機序の 一

つ と 考え られ て おり
,

ス テ ロ イ ドは 抗炎症作用 を有する こ と より･ 敗血 症に

お ける サ イ トカ イ ン を抑 制する可 能性 が ある . また
, 急性前骨髄球性白血 病 (a c u te p r o m y el o c y ti c l e u k e m i a

,
A P I) の 分化誘導

療法 に使用さ れ る オ
ー

)t/ ト ラ ン ス レ ナ ノ イ ン 酸 (al 1 -tr an S r e ti n oi c a ci d
,
A T R A) は

,
血 管 内皮細胞 に お ける トロ ン ポ モ ジ ュ

1
) ン

の 発現を高 め
, 組織因子 の 発現 を抑制 し, A P L に合併 した DI C を改善す る こ と が 知 られ て い る ･ そ の 機 序と し て は

,
ト ロ ン

ボ モ ジ ュ リ ン 遺伝子 の レ チ ノ イ ン 酸反応領域 (r e ti ni c a cid r e s p o n s e el e m e n t ,
R A J u ) に A T R A が 作用 して

,
ト ロ ン ポ モ ジ ュ

1
)

ン の 発現 に 影響 を与 える た め と考 えら れ て い る . また
,

ビタ ミ ン D 3 受容体 と レナ ノ イ ン 酸受容体 は 遺伝子構造 が類似 し てお

り
,

A T R A と同様 に トロ ンポ モ ジ ュ リ ン に影響 を与 える可 能性 が あり
,

さら に ,
ビ タ ミ ン D :} は 各種サ イ ト カイ ン を抑制す る と

い う報告 もみ ら れ る . そこで
,

ラ ッ ト敗血 症DI C モ デ ル を用 い て
,

プ レ ドニ ゾ ロ ン
,

A T R A お よ び活性化 ビタ ミ ン D 3 の 抗凝 固

作用 に つ い て検 討 した . D I C モ デ ル は
,

1) ポ多糖体 Oi p o p ol y s a c c h a rid e
,

L P S) を ラ ッ ト尾静脈 より4 時 間か けて持続 点滴 して

作成 した .
プ レ ド ニ ゾ ロ ン は LP S 投与 直前 に皮下 投 与 し,

A T R A は1 週 間前か ら
,

ビタ ミ ン D 3 は3 日 前か ら経 口投与 した ･ プ

レ ドニ ゾ ロ ン は血 中イ ン タ
ー

ロ イ キ ン ー1 (i n t e rl e u ki n
- 1 ,

Ⅰし1) ′
9

, 腫瘍壊死因子 (t u m o r n e c r o si s f a ct o r
,

T N F) α の 増加 を抑制

する と とも に
, 凝血学 的 マ

ー

カ
ー

お よ び臓器障害の 改善 をもた ら した ･ A T R A は凝血 学 的 マ
ー カ ー お よ び臓器 障害の 改善と と

もに
, 腎 糸球体 にお ける フ ィ プリ ン血 栓形成を抑制 し

,
ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン の 発現を克 進 し た ･ また

･
ビ タ ミ ン D 3 は 凝血 学

的マ
ー

カ
ー

お よ び臓 器障害 の 改善 と とも に, 腎糸球体 で の フ ィ プリ ン 血 栓形成を抑 制 し , 血中Ⅰし1
ノ
9

,
T N F α の 増加を抑制 し

た .

一

方 ,
ヘ パ リ ン投 与に おい て は

, 凝血学 的マ ー カ
ー

,
臓 器障害の 改善お よ び フ ィ プ リ ン 血栓形成の 抑制効果 ほみ られ たが ,

ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン お よ び サ イ ト カ イ ン へ の 影響 は み ら れ な か っ た . 以上 よ り , 敗血 症 DI C にお い て
,

プ レ ド ニ ゾ ロ ン
,

∬ 柑A お よ び ビタ ミ ン D ｡ は ,
ヘ パ リ ン と は異な っ た機序 で抗凝 固作 用 を有 して お り

,
D I C 治療 に有用で はな い か と考 えら れ

た .

K e y w o rd s di s s e m i n a t e d i n t r a v a s c u l a r c o a g u l atio n
,

all- t r a n S r eti n oi c a cid
,

1 α 2 5 dih y d r o x y

vi t a mi n D 3 ,
C y t O ki n e

,
th r o m b o m o d ulin

播 種 性 血 管 内 凝 固 症 候 群 (di s s e m i n a t e d i n t r a v a s c u l a r

c o a g ul a ti o n ,
D I C) は

, 基礎 疾患の 存在■F に
,

極端 な 凝固活性

化状態 と なり, 血管内 に微小血 栓が 多発する重篤 な病態 で ある .

進行 した場合 に は
, 微小 血栓 の 材料 と して の 血 小板 や凝 固因子

が 低下 したり (消費性凝 固障害) ,
凝固活性化に伴う 線溶活性化

が 原因と な っ て
,

出血 症状が み ら れ る こ と が ある .

一

方 , 微小

血栓の た め に 重要臓 器 にお け る微 ′ト循環障害を きた すと臓 器症

状が み られ る こ とが あり, 複数の 臓器 に及 べ ば多臓 器不全の 状

態 とな る . D I C の 基礎 疾患と して は
, 急性 白血 病な どの 造血 器

悪性腫瘍
,

固形痛 , 敗 血 症, 外傷,
産婦 人科疾患 (常位胎盤早

期剥 離な ど) , 膠原病 に伴 う血 管 炎な ど多く の も の が 知 ら れ て

お り
1)

,
D I C の 発症 に は

, 組織 因子や 各種サ イ トカ イ ン が 関与

す る と考 え ら れ て い る が
,

そ の 関与 の 仕方 は 各疾患 に お い て

種 々 で ある
2)

.

D I C は
, 極 め て予 後不良で あ る こ と が

,
全国規模の 疫学調査

か らも明 ら か で あり1)

,
早急 な診 断 と 治療 が 必 要で あ る . D I C

の 治療は 基礎疾患 の 治療 が最 も重要で あ るが ,
こ の ほ か に ヘ パ

リ ン な どの 抗凝固療法 が 行わ れ て お り, 必要 に応 じ て
,

濃厚 血

小板 や新鮮凍結血 渠 に よ る 血 小板や 凝固 因子 の 補充 が 行わ れ て

い る . ま た
,

D I C の 発症 に サ イ ト カイ ン や 組織 因子 が 関与 して

い る場合 に は
,

こ れ ら を抑 制す る ような薬物 に より D IC を改善

しうる可 能性 が あ るが
, 臨床応 用 へ の 展 望を含め て 現時点で は

不明で ある .

D I C の
一

部 の 症例 にお い て は
,

単球 や マ ク ロ フ ァ
ー

ジ か らイ

ン タ
ー ロ イ キ > -1 (i n t e rl e u ki n

-1
,
Ⅰし1) i? や 腫瘍壊死 因子 如 m o r

n e c r o si s f a c to r
,

T N F) α に代表 さ れ る 炎症性サ イ ト カ イ ン が放
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D I C に対す る プ レ ド ニ ゾ ロ ン
,

A T 茨A
,

ビ タ ミ ン D ｡
の 有用性

出さ れ
,

血 管内皮障害を伴 っ た凝固障害 や臓 器障害が発症 する

臣 と 考え ら れ て い る
2 卜 l)

.

一 方
,

ス テ ロ イ ド斉■j は
,

自己免疫性疾

患や敗 血 症性 シ ョ ッ ク
,
成 人呼吸促迫症候 群 (a c u t e r e s pi r at o ry

di s tr e s s s y n d r o m e
,

A R D S) に 対 して 投与 さ れ
,

臨床症状 の 改

善と と も に
,

血 中サ イ ト カイ ン 濃度 の 低 下 が み ら れ た と する報

告もあ る
5)

. こ の 点 ,
サ イ ト カイ ン の 関与が 大 きい D IC に 対 し

ては ,
ス テ ロ イ ドが 有効で ある 可能性 が ある .

また
,
D I C は造血 器悪性腫瘍の 経過中 に合併 しや すく, 特 に

,

急性 前骨髄球性白血病 ( a c u te p r o m y el o c y ti c l e u k e m i a
,

A P L) に

お い て は 非常 に 高率 に 合併 す る こ と が 知 ら れ て い る
6)

. ま た
,

第17 染 色体上 の レ ナ ノ イ ン 酸受容 体 ( r e ti n oi c a c id r e c e p t o r
,

M ) α 遺伝 子と 第15 染色体上 の P M L 遺伝子 は
,

と もに 好中球

系細胞を前骨髄球か ら分業好 中球 へ と分 化さ せ る 機能 をも つ と

考え ら れ て い るが
,

A P L にお い て は 第15 -1 7 染色体転座 に よ り

形成 さ れ た P M しR & R d 融 合遺伝子が 両 者の も つ 分化誘 導作用

を阻害す る こ と に よ り
,
A P L 細胞 が分化 する こ と を阻止 して い

ると 考 え られ て い る . 近年,
P M I : R A R α に作用 して A P L 細胞

の 分化 を誘 導す る 薬剤 と し て
,

オ
ー

ル ト ラ ン ス レ ナ ノ イ ン 酸

(all-t r a n S r e ti n oi c a ci d
,

A T R A) が 臨床応 用さ れ て きて い る
7 = )

ま た
,

A T R A は A P L 細胞 に 対す る 分 化 誘導作 用 の み で なく
,

A P L に 合併 した DIC を も改善 し
1O)､' 12)

,
し ば しば 抗凝固療法 を行

う こ となく DI C を コ ン ト ロ ー ル しうる こ と が 知 られ て い る . そ

の 機序 と して は
,

〟r R A が A P L 細胞の み な ら ず血 管内皮細 胞 に

お い て も抗 凝固性 蛋白 で あ る ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン の 発現 を高

め
, 組織 因子 の 発現 を抑 制する た め と 考え ら れ て い る

Ⅰ3 ､ 1 6 )
. こ

の 点 ,
A T R A は A P L に 合併 した D IC に対 して の み で な く,

血 管

内皮上 の トロ ン ボ モ ジ ュ リ ン の 発現 が抑 制 され や すい 敗血 症 な

どの 疾患 に合併 し た DIC に対 しても有効 で ある可 能性が あ る .

一 方
, 骨租馨症 の 治療 薬で あ る活性化 ビタ ミ ン D ｡ (1 α 2 5 ジ

ヒ ドロ キ シ ビタ ミ ン D :. ,
以 下 ビ タ ミ ン D ニ1 と する) も

,
ÅT R A と

17 7

同様 に分化誘導作用が ある こ とが 注目 され
17 ト ー9)

,
サ イ トカ イ ン

に対 して も
t
I し1

ノ･? や T N F α を抑 制 す る と い う 報告 が み ら れ

る
2t'1 2 1)

. ま た
,

A T R A の トロ ン ボ モ ジ ュ リ ン 発現 に お け る作用

機序上 , ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン遺伝子 に存在す る レ ナ ノ イ ン酸反

応領域 (r e ti n oi c a ci d r e s p o n s e el e m e n t
,

鮎状E) が 注目 さ れ て い

る が
22)2ニ1)

,
ビタ ミ ン D ｡ 受容体も M に類似 して い る こ と が知 ら

れ て お り
24】

,
ビタ ミ ン D 3 もA T R A と 同様 に ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン

遺伝子 に作用 して抗凝 固作用 を発揮す る可 能性が あ る .

以 上 の 点を明 らか にする た め
,

ラ ッ ト敗血 症 DIC モ デ ル に対

して , プ レ ド ニ ゾ ロ ン
,

A T R A お よ び ど ダ ミ ン D 3 を投与 し
,

凝

血 学的 マ
ー カ ー

,
臓器 障害

,
血 中サ イ ト カイ ン 濃度 へ の 影響,

腎 糸球体 にお ける トロ ン ボ モ ジ ュ リ ン の 発現 へ の 影響 につ い て

検 討 し
, 各種薬剤 の DIC に対す る有周性 に つ い て

,
D I C 発症 に

お ける サ イ トカ イ ン
,

ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン
,

お よ び組織因子 の

関与と 合わせ て考察 した .

対象お よ び方法

Ⅰ . ラ ッ ト敗血 症 D IC モデ ル の作成

6 - 8 週 齢
,

体重160 -1 8 0 g の 雄性 W i st a r ラ ッ ト (日 本S L C
, 浜

松) を ,

一

晩絶 食後実験 に供 した
.

エ ン ド トキ シ ン 惹起ラ ッ ト

D I C モ デ ル の 作成は
,

ベ ン トバ )L/ ビタ ー ル ( N e m b u tal
R

,
大日 本

製薬, 東京) 麻酔 下 に ラ ッ ト尾静脈 に24 G の 留置針を留 置 し,

体 重1k g 当たり30 m g の 大腸菌由来リ ボ 多糖体 (E s c h e ri c hi a .c oli

O 5 5 :B 5
,
1ip o p ol y s a c c ar id e

,
L P S

,
D if c o

,
D e tr oit

,
U S A) を生 理

食塩水10 m l に溶解 して
,
4 時間か けて持続点滴 して 行 っ た

25)
.

Ⅰ . 薬剤の投与(表1)

1 .
プ レ ド ニ ゾ ロ ン の 投与

プ レ ド ニ ゾ ロ ン (P r e d o ni n e
ユく

, 塩野義
,
大阪) は

,
L P S 投与30

分前 に生 理食塩 水0 .5 m l に溶解 して
, 背部皮1

ご に注射 し た . 投

与量は 体重 1k g 当 たり1 m g ま た は1 0 m g の 2 群と し た .

T a bl e l . S ch e d u le o f d r u g a d rn i ni st r ati o n i n a n e n d o t o xi n
-i n d u c e d r at D I C m o d el

rebmuN

D r u g A d mi nis tr ati o n

D ay- 3

t o O

D ay O

- 3 0 m in

C o n tr oI

P S L ( 1 0)

A T R A

V D ( 0 .4)

L P S

L P S + P S L ( 1)

L P S + P S L ( 1 0)

L P S + A T R A

L P S + V D ( 0 .0 4)

L P S + V D (0 .4)

L P S + H P

Q
O

8

0
0

¢
0

〔

X
U

O

O

8

0

0

0
0

0

0

0
0

d

A

Cl e

eトi

T R

トi

V

A

V

A T R A

V e hic le

V e hi cle S alin e

P S L (1 0)

S alin e

V D ( 0 .4) S ali n e

V e hi cle S a lin e

P S L (1)

P S L (1())

S atin e

V D ( 0 .0 4) S a lin e

V D ( 0 .4) S ali n e

V e hi cl e H e p a ri n

山

ali ｡

ali ｡

山

P S

P S

S

S

S

S

L

L

L P S

L P S

L P S

L P S

L P S

V e hi cl e
,
0 .3 % e th a n ol a n d O .0 5 % T w e e n 8 0 ; PS L ( 1 0) , P r e d nis oI o n e

,
10 m g/k g , S ･ C ,; A T R A

,
all -t r a n S

r e ti n oi c a cid
,

2 0 m g/ d a y , P . 0 . ; V D ( 0 .4) ,
1 α

,
2 5 dih y d r o x y vit a m i n D

3 ,
0 ･4 〃 g/ d ay , p . 0 ■ ; L P S

,

1ip o p ol y s a c c h a rid e
,
3 0 m g/k g/ 4 hr

,
div .; P S L ( 1) , Pr e d n is ol o n e

,
1 m g 耽g ,

S . C .; V D ( 0 .0 4) ,
1 α , 2 5 dih y d r o x y

V it a m i n D
3 ,
0 ･0 4 FL g/d a y , P ･ 0 ■; H p ,

h e p ar i n s o di u m
,
5 0 0 IU 耽g ,

S ･ C ･ ･

P T A H
, p h o s p h o t u n g sti c a cid h e m at o x ylin ; R A R

,
r eti n oic a cid r e c e p t o r; m

,
th r o m b in - a n ti th r o m bin c o m pl e x ; T N F

α
,

t u m O r n e C r O Sis f a ct o r α



1 7 8

2 . A T R A の 投与

A T R A Cr r e ti n o i n
⑳

,
R o c h e

,
S w itz e rl a n d) は ,

L P S 投与1 週間

前か らL P S 投 与当 日ま で
,

胃チ ュ
ー ブ を用 い て 経 口投与 した .

投与 量 は 一

日 当 た り 2 0 m g と し て
,

0 . 3 % エ タ ノ ー ル お よ び

0 .0 5 % T w e e n 8 0 を含む溶媒1 m l に溶解 して 投与 した
26)

.

3 .
ビタ ミ ン D ｡ の 投 与

ビ タ ミ ン D 3 (帝 人
, 東 京) は

,
L P S 投与3 日前 か ら LP S 投与 当

日 まで
,

A T R A と 同様 に経 口投与 し た . 投与 量 は
一

日 当 たり

0 .0 4
,

0 .4 /ノ g の 2 群 と し て
,

1 % エ タ ノ ー ル と0 ･1 % T 班 o n 笈1 0 0

を含 む溶媒1 m l に溶 解 して 1 日1 国技与 した
2 れ

.

4 .
ヘ パ リ ン の 投 与

上 記3 種類 の 薬剤 と D IC に対す る抑制効果を比較検討 する た

め
,

対照と して 末分画 ヘ パ リ ン 即 o v o H ep ar i n
R

,
ヘ キ ス ト

, 東

京, 以下 ヘ パ リ ン と す る) をL P S 投与30 分前 に体重1k g 当た り

500 I U を背部皮下 に注 射 し
28)

,
L P S を 同様に投与 した (L P S +

ヘ

パ リ ン 群) . なお
, 対 照群 は

, 各溶媒 の み を経 口投 与 し
,

生理

食塩 水10 m l を4 時間か けて 持続点滴 した . また
,

L P S 単 独投与

群,
L P S + ヘ パ リ ン 群 に も

, 各薬 剤 の 溶媒 を 経 口 投 与 し た .

A T R A 単独投与 お よ び どタ ミ ン D 3 単独投 与群 に は
, 生理食塩水

10 m l の 持続点滴を行 っ た .

Ⅱ . 血液検査

採血 は4 時間 の LP S 投 与終了直後 に
,

エ
ー

テ ル 麻 酔下 に 開腹

して
, 腹部大動脈 より行 い

, 検体 は2 1 G 注射針付 の 5 m l の 注射

器 にチ ト ラ
ー ト液を1/ 1 0 客 入 れて 採取 した . 採血後1 時 間以 内

に動物用自動血算 装置 (C ellta c
,

M E K 5 1 2 8
,

日本 光電
,
束京)

にて 血小板数を測定 し
,

プロ トロ ン ビ ン時 間
,

血 中フ ィ ブ リ ノ

ゲ ン 濃度を自動 凝固検査装置 (C ん50 0 0 , 東亜 医療 電子, 束京)

で
,

血 中D ダイ マ
ー を D ダイ マ ー 測 定装置 ( エ ル ピ ア エ

ー

ス

D D ダイ マ
ー

,
ダイ ア トロ ン

, 東京) で 測定 した
29)

. 検 体 は
-

8 0 ℃で 凍 結保 存 し
,

ト ロ ン ビ ン
ー

ア ン チ ト ロ ン ビ ン 複合 体

(也r o m bi n
-

an tith r o m b i n c o m pl e x
,
T 甘口 を ヒ ト用 E LIS A キ ッ ト

(E n z y g n o s t
′

Ⅰ甘r
,

B e h ri n g W e rk e
,

G e r m a n y) で測 定 し た
30)

.

なお
,

これまで の 検討 で
,
本 E u S A キ ッ トは ラ ッ トの 血 中

′

ⅠÅT

も測定可能で あ る こ と が知 られ て い る
31)

.

ま た
,
臓器障害 の マ

ー カ ー と して
, 血 中 ア ラ ニ ン ア ミ ノ トラ

ン ス フ エ ラ ー ゼ ( al a n i n e a m i n o t r a n sfb r a s e
,

A l 刀 と血 中ク レア

チ ニ ン をラ ッ ト用 E LI S A キ ッ ト ( ㍍
,

T) キ テ ッ ク G P T I F C C
,

ベ ー リ ン ガ
ー

マ ン ハ イ ム
, 束京 ; ク レ ア チ ニ ン

,
L タ イ プ コ

ー

ワク レア チ ニ ン F
, 和 光純薬,

大阪) で 測定 した
32)

. さ ら に
,
各

種薬剤の 血 中サ イ ト カイ ン 濃度 へ の 影響 を検討す る ため に
,

血

中Ⅰし1 βお よ び T N F cr % ラ ッ ト用 E LI S A キ ッ ト (C y to s c r e e n r a t

II : 1 J9 ,
T N F α

,
B i o s o u r c e

,
U S A) に て 測定 した

33)
･

Ⅳ . 病 理学 的検 討

脱血 死後, 速や か に解剖 し腎臓を摘 出 して
,
1 0 % ホ ル マ リ ン

を用 い て 固定 した . 腎糸球体 にお ける フ ィ プ リ ン血 栓形 成の 程

度 を検 討 す る た め に
,

リ ン タ ン グ ス テ ン 酸 ヘ マ ト キ シ リ ン

b h s p h o tu n g sti c a cid h e m a t o x yli n
,

F m H ) 染色 を行 い
,
1 0 0 偶

の 糸球体の うち
,

フ ィ プ リ ン 血 栓 陽性の 糸球体 の 個数を数 え
,

糸球体 フ ィ ブ
1
) ン 沈着 率 ( % gl o m e ru 1 a r fib ri n d e p o siti o n

, %

G F D) と して 示 した
25) 3 4)

. また
, 腎 糸球体 に お け る トロ ン ボ モ

ジ ュ リ ン の 発 現 に つ い て検討す る た め に
,

ウサ ギ 抗 ラ ッ ト ト ロ

ン ボモ ジ ュ リ ン ポ リ ク ロ ー

ナ ル 抗体 (三 菱 ガ ス 化学
,

新潟) と

V e c ta s t ai n A B C キ ッ ト( フ ナ コ シ
, 東京) を用 い て トロ ン ポ モ ジ

ュ リ ン 免疫染色 を行 い
, 糸球体で の 陽性率を P T ÅH 染色 と同様

に検討 し て
, 糸球体 トロ ン ボ モ ジ ュ

1
) ン 染色率 ( % gl o m e ru 1 a r

th r o m b o m o d uli n st ai n
,

% G T M ) と して 示 した
35)

.

Ⅴ . 統 計学 的検討

デ
ー

タ は 平 均 値 ± 標 準 誤 差 (宮 ± S E M ) に て 表 現 し
,

W il c o x o n 検定 に て p < 0 .0 5 を有意差あり と した .

成 績

Ⅰ . 1♪S 授与 に よ る ラ ッ ト敗 血症 D IC モ デル

L P S 投 与 に よ り
, 有意 な血 小板 数 の 減少 (対 照 群 : 8 0 6 ±

2 5 ×1 0
9

/ L 対 LP S 群 : 1 7 7 ±1 1 × 10
9

/ L
, P < 0 .0 0 1 ,

以 下 同様)

プ ロ ト ロ ン ビ ン 時 間の 有意 な 延長 (12 , 8 ± 0 .2 秒 対 5 8 .7 ± 3 .2

秒 , p < 0 .0 0 1) ,
血中 フ ィ ブ リ ノ ゲ ン 濃度 の 有 意な 減少 (26 3 士

6 .5 m g/ dl 対 52 ± 3 .2 m g/ dl
, p < 0 .0 0 1) ,

血 中D ダ イ マ
一

価の

有意な増 加 (0 .6 0 ±0 .0 2 FL g / m l 対 1 .1 5 ± 0 .0 9 FL g/ m l
, p <

0 . 0 0 5) , 血 中 T A T 億 の 増 加 (1 . 0 ± 0 . 6 n g / m l 村 22 2 ± 26 .5

n g/ mi
, p < 0 .0 0 1) が み られ

, 本 モ デ ル に お い て D I C が 惹起 さ

れ て い るも の と考 えら れ た (表 2) . ま た
,

L P S 投与 に よ り血中

ク レ アチ ニ ン 値 (0 .13 ± 0 .0 2 m g/ dl 対 1 .2 7 ± 0 .0 5 m g/ dl
, p <

0 .0 0 1) お よ び血 中A u 値 (72 ± 4 .7 U / L 対22 1 ± 1 6 .7 U / L
, p <

0 .0 0 1) の 増加が み られ
,

D I C に伴う臓器 障害が 確認 さ れ た (表

2 ) .

一 方
,

血 中サ イ トカ イ ン 濃度 は
,

血 中Ⅰし1 /9 値 (5 .5 ± 1 ･1

p g/ m l 対 8 0 2 ± 6 2 p g/ m l
, p < 0 .0 0 1) お よ び 血 中 T N F α 値

(3 .8 ± 0 .9 p g / m l 対16 5 8 ± 1 9 3 p g/ m l
, p < 0 .0 0 1) は とも にLP S

投 与に よ り有意 に増加 して い た (表 2
,

図1) . ま た
,

血 中 m

濃度と 血 中T N F α 値お よ び 血 中Ⅰし1 ノ9 値 の 間 に は
,

い ず れ も正

相関が み ら れ た (そ れ ぞ れ
,

r
= 0 . 6 8 7 ,

n = 8
, p < 0 .0 5; r = 0 .7 0 3

,

n
= 8

, p < 0 .0 5) .

Ⅰ . プレ ド ニ ゾロ ン 投与の D I C へ の 効果(表 2
, 図1)

T a bl e 2 ･ H e m o s t ati c p a r am e t e rS a n d o rg a n d y s fu n c ti o n aft e r L P S in fu s io n a n d dr u g a d m in is tr atio n

p a r a m e t e r s 笠聖宗
P

㌍…?
)

芸器 誓豊;
)

(霊)

L P S

(:三宅‡
(Ⅰ) L P S

こ笥
(1 0) L P

ミご葦
R A L P S

工芸;
0 ● 04) L P S

こ誓)

(0 '4) L

崇憲
P

2 94 士 19 * *
2 4 5 土 1 7

*

2 8 .8 土 3 .6
* *

4 0 . 6 ± 1 .3
*

1 38 ± 6 . 4
* *

1 1 2 ± 1 7 .1
*

0 .83 士 0 . 0 4
*

0 . 8 0 ±0 .0 8
*

9 2 . 6 ± 4 .6
* *

1 2 9 ± 1 5 .1
*

0 . 5 4 ± 0 .03
* *

0 .38 士 0 .0 2
* *

乱 丁押几) 72 士 4 .7 73 士6 .1 7 8 士 2 .5 74 士 5 ,6 2 2 1 土 16 .7 1 8 9 士2 5 ･0
*

166 士18 ･0
* *

17 5 土 1 3 ･5
*

17 2 土 15 ･ 2
* *

10 5 ±3 ･4
* * *

1 69 ± 1 2 ･3
* *

P l atel et ( × 10
3

/ 〃り 80 6 士 2 5 7 84 士3 2 7 72 士25 7 6 2 士 3 8 1 7 7 土 1 1 37 7 ±5 4
*

5 65 士 3 4
* 譲

1 8 5 ±13 1 87 士 1 6
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0 ･5 2 ±0 ･03
* *

1 ･ 0 4 士0 ･0 7
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1 ･ 0 2 士0 ･0 が

T A T (n g/ m l) 1 ･0 ±0 ･6 2 ･ 0 士 0 ･8 3 ･ 0 士0 ･3 2 ■4 士 1 ･2 2 2 2 士26 ･5 8 4 j= 1 4 ･9
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1 0 2 士 8 3
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18 4 士 1 1 ･ 2
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D I C に対す る プ レ ドニ ゾ ロ ン
,

A T R A
,

ビ タ ミ ン D ,
の 有用性

プ レ ド ニ ゾ ロ ン (1 0 m g /k g) の 単独投 与に お い て は
,

凝血 学

的マ ー カ ー

, 肝腎機能
,

お よ び血 中サ イ トカ イ ン濃 度は
,
対照

群 と 有意差 はみ られ な か っ た (表 2
,

図1) . プ レ ド ニ ゾ ロ ン

1 r n g / k g また は 10 m g /k g の 前投 与に よ り
,

L P S 投与 に よ る血 小

板数の 減少 は有意 に抑制さ れた (L P S 十 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 1 m g /k g

群:3 7 7 ±54 × 10
9

/ L
, p < 0 .0 5 対 L P S 群; L P S + プ レ ドニ ゾ ロ ン

10 m g/ k g 群 : 5 6 5 ±34 × 1 0
9

/ L
, p < 0 .0 0 5 対 LP S 群 ,

以 下 同

様) (表 2 ) . L P S 投与 に よ る プロ ト ロ ン ビ ン 時間の 延長 は プ レ

ドニ ゾ ロ ン 投与 に よ り有 意 に抑 制さ れ た (16 . 1 ± 0 .4 秒 , p <

0 .0 0 5; 1 5 .1 ± 0 .4 秒
, p < 0 .0 0 5) . L P S 投与 に よ る血 中フ ィ ブ リ

ノ ゲ ン 濃度 の 減少 は プ レ ド ニ ゾ ロ ン 投与 に より 有意 に抑 制さ れ

た (15 0 ± 1 6 .6 m g/ dl
, p < 0 .0 1; 1 9 4 ± 1 4 .6 m g / dl

, p < 0 .0 0 5) .

L P S 投 与 に よ る血 中D ダイ マ
一 億の 増加 はP S L 投与 に より有意

に抑制さ れ た (0 .6 7 ± 0 .0 8 /∠ g/ m l
, p < 0 .0 1;0 .5 2 ± 0 .0 3 /∠ g/ 皿1

,

p < 0 .0 1) . L P S 投 与に よ る 血 中 m 値 の 増加 は プ レ ド ニ ゾ ロ ン

投与 に より 有意 に 抑制 さ れ た (84 .0 士 1 4 .9 n g / m l
, p < 0 . 0 1;

7 9 .4 ± 2 3 .1 n g/ m l
, P < 0 .0 1) . 以上 の 結果 より

,
プ レ ド ニ ゾ ロ

ン の 前投与 は
,

L P S 投 与に よ る 凝血 学的 マ
ー

カ
ー

の 変動 を有意

に改善 し, そ の 効果は 用量依存 的で あっ た .

プレ ドニ ゾ ロ ン 前投与 に よ る臓器障害 へ の 影響に つ い て み る

と
,

L P S 投与 に より増加 した 血 中ク レ アチ ニ ン備 は プ レ ド ニ ゾ

ロ ン 投 与 に よ り有意 に抑 制 さ れ た (0 .1 9 ± 0 .0 3 m g / dl , P <

0 .0 0 5; 0 .1 7 士0 .0 2 m g / dl
, p < 0 .0 0 5) (表 2 ) . また

,
L P S 投与 に

より増加 した 血 中A L T 値は LP S + プ レ ド ニ ゾ ロ ン 1 m g/ k g 群 で

は有意差は み られ な か っ た (1 錮 ± 25 .O U / U が
,

プ レ ド ニ ゾ ロ

ン 10 m g / k g 群 で は 有意 に 抑制 さ れ た (16 6 士 1 8 .O U / L
, P <

0 .05) .

(

一

∈
＼

翌
)

ぢ

山

Z
ト

C orlt P S L V D L P S LP S L PS

( 1 0 ) ( 0 . 4)
+ +

P S L P S し

(り (川)

L -S

+

H P

で
Ⅶ

榊

で
Ⅶ

仰

1 7 9

プ レ ドニ ゾ ロ ン投 与 によ る血 中サ イ トカ イ ン 膿度 へ の 影響 に

つ い てみ る と
,

L P S 投与 によ り増加 した血 中T N F α 債 は
,

プレ

ド ニ ゾ ロ ン 投与 に よ り有意 に抑制 さ れ た (10 2 0 士 1 9 3 p g / m l
,

p < 0 .0 1; 5 1 7 ± 1 2 p g / m l
, p < 0 .0 5) (図1) . ま た

, L P S 投与 に

より増加 した血 中I L l β値 は
,
P S L 投 与に よ り有意に 抑制 され

た (1 9 8 ･7 ± 5 9 p g / m l
, p < 0 .0 0 5 ; 7 4 . 1 ±2 0 . 9 p g/ m l

, p <

0 .0 0 5) .

以 上 より ,
L P S 投与 によ る臓 器障害お よ び 血 中サ イ トカ イ ン

濃度 の 増加 に対 して も
,

プ レ ドニ ゾ ロ ン の 前投 与は 有意な改善

効果 が み られ
, そ の 効 果は用量依存的で あ っ た .

Ⅱ ･ A T R A の DI C へ の 効果(表 2
, 図2 -

5)

A T 取A 単独投与 に お ける凝血 学的 マ
ー

カ ー は
, 対照群 と 比較

して 有意差 はみ られ なか っ た (表2 ) . また
, 臓罪障害の マ ー カ

ー も A T R A 単 独投 与 に よ る有 意 な変 動 は み られ な か っ た (表

2 ) . 腎糸球体 に お ける フ ィ プリ ン 血栓形成は
,

撒 群で は対

照群 と 同様 に全くみ られな か っ た (図2 ) . しか し
, 腎糸球体に

お ける トロ ン ボ モ ジ ュ リ ン 免疫 染色 に つ い て み る と
,

対照 群で

35 .2 ± 4 .2 % の 陽性率で ある の に対 して
,

A T R A 群 で は4 4 .6 ±

5 .4 % と
,

対 照群 と 比較 して 有意 に 増加 して い た ( 図3
, p <

0 .0 5) .

L P S + A m 投与 にお ける 凝血 学的 マ
ー

カ
ー

の 変動に つ い て み

る と
,

L P S + A T 択A 群 にお い て は
,

血 小板数 (18 5 ±13 ×1 0
9

/ U ,

プロ トロ ン ビ ン時 間 (60 .2 ± 1 .6 秒) はL P S 群と比 較 して有 意な

変動 は み られ なか っ た (表2 ) .

一 方
,

血中フ ィ ブ リ ノ ゲ ン 濃度

の 減 少は
,

L P S + A T R A 群で95 ± 3 A m g / dl と
,

L P S 群 と比 較 し

て有 意 に抑 制され た (表 2
, p < 0 .0 5) . ま た

,
血 中D ダ イ マ

ー

値 お よ び血 中 m 値 の 増 加もL PS + A T R A 群 で LP S 群 と比較 し

盲 1 0 0 0

盲
⊂L
)

00

q

L

⊥
一

2 5 0

C on t P SL V D LP S LP S LP S

( 1 0) 【0 .ヰ)
+ +

PS L P S L

( り (1 0)

LP S LP S L PS

+ + +

V D V D H p
( 0 . 01 ) ( 0 . 4 )

Fi g ･ 1 ･ R el e a s e of c yt o ki n e s afte r L P S i n fu si o n 争n d d ru g a d m i ni s tr a ti o n . 仏) T b m o r n e c r o si s 血 ct o r α Cr N F α ) . 田) I n t e rl eiki n
- 1 β¢し1

β) . L P S
,
1i p o p ol y s a c c h a ri d e 3 0 m g/k g/ 4 h r

,
di v .; P S L (1) , P r e d ni s ol o n e l m g /k g ,

S
.
C .; P S L (1 0) , P r e d ni s ol o n e l m g / k g ,

S . C .; V D (0 .4) ,
1

α 2 5 di h y d r o x y vit a m i n D 3 (0 .4 F L g/ d a y , p . 0 .); V D (0 .0 4) ,
1 α 2 5 di h y d r o x y vi t a m i n D 3 (0 .0 4 FL g / d a y , P . 0 .); H p ,

h e p a ri n s o d i u m 5 0 0

I U / k g ,
S . C . D a ta ar e Sh o wn b y 富± S E M .

* P < 0 .0 1
,

* * P < 0 ,0 0 5 v s . L P S g r o u p . N S
,
n O t Si g niB c a n t v s . L P S g r o u p .
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て 有意 に抑制さ れ た ( D ダイ マ
ー

:1 .04 ± 0 .0 7
J
" g/ m l

, p < 0 ･0 5 ;

T A T :1 0 2 ± 8 .3 n g/ m l
, p < 0 .0 5 ) .

L P S + A T R A 群 にお ける臓器 障害 に つ い てみ る と
,

血 中ク レ ア

チ ニ ン 値 (0 .8 5 ± 0 . 0 7 m g/ d l
, p < 0 .0 5 ) お よ び 血 中 AI ∫ 値

(17 5 ± 1 3 ,5 U / L
, p < 0 .0 5) は

,
L P S 群 と比較 して 有意 に改善 し

て い た (表 2) .

腎糸球体 に お ける フ ィ プ リ ン 血 栓形成は 対照群で は全くみ ら

れ なか っ た が
,

L P S 投 与 に より
,

7 0 .6 ± 1 .1 % の 糸球体 に フ ィ

プ リ ン 血 栓が み ら れ た ( 図2 , 4) .

一

方 ,
L P S + A T R A 群で は %

G F D は 6 .2 ± 1 . 0 % と , L P S 群 と比 較 し て 有意 に 抑 制 さ れ た

( p < 0 .0 1) .

一 方
,

腎糸球体 にお け る ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン 発現

に つ い て は
, 対照群で 35 .2 ± 4 .2 % で あ っ た % G T M が

,
L P S 投

与 に より1 .0 ± 0 .8 % と 有意 に低下 し (p < 0 .0 0 1) ,
u

)
S + A T R A 群

で15 .0 ±3 .1 % と
,

L P S 群 と比較 して有意 に増加 した b < 0 .0 5)

(図3
,
5) . ま た

,
L P S 群 お よ び LP S + A T R A 群 に お い て は

,
血 中

T A T 過度 と % G T M の 間 に負 の 相関 が み ら れ た (r = 0 .8 4 7
,

n = 8
,

p < 0 .0 0 1) .

Ⅳ . ビ タミ ン D ｡ の D I C へ の 効果(表 2
, 図1

,
2

,
4)

ビタ ミ ン D :‡ 0 .4 〃 g/ 日 の 単独投与に お ける凝血 学的 マ
ー

カ
ー

は
,

対照群 と比較 して 有意差 は み ら れ な か っ た (表 2 ) . ま た ,

臓器 障害 の マ
ー カ ー も ど タ ミ ン D 3 投 与 に よ る有 意な変 動 は み

られ なか っ た (表 2) . さら に
,

血 中サ イ トカ イ ン濃度 に対す る

影響 も どタ ミ ン D 3 単独投 与で は み ら れ な か っ た (図1) . ま た
,

腎糸 球体 に お け る フ ィ プリ ン 血栓形成 は ,
ビタ ミ ン D 3 投与 に

お い て は対照群 と同様 に全くみ られ なか っ た (図2 ) .

L P S + ビタ ミ ン D 3 投 与 に お ける凝 血 学的 マ
ー

カ
ー

に つ い て み

る と
,

血小板数の 低下 に村 して は低濃度 ビタ ミ ン D ｡ 投与 (LP S +

ビ タ ミ ン D =i O .0 4 FL g/ 日 群) で は18 7 ± 1 6 × 1 0
"

/ L と
,

L P S 群 と

比 較 し て有 意 な変 動 は み ら れ な か っ た が
,

高濃度 ビ タ ミ ン D :i

投与 (L P S + ビタ ミ ン D = ル4 〃g/ 日群) で は
,
2 9 4 ± 1 7 × 10 ソL と

C o nt A TR A V D LP S

( 0 . 4)

S

P

LP
+

H

で
Ⅷ

M

ヂ
Ⅷ

0 ･｡ 4

で
A ↑R A

Fi g . 2 . 皿 e i n t e n sit Y Of ph o s p h o tu n g sti c
-h e m at o x yli n (P T H A )

s t ai n i n g (fi b ri n d e p o siti o n ) i n r e n al gl o m e r u li aft e r L P S

i n fu si o n a n d d r u g a d m i ni s tr ati o n . % G F D
,
T h e p e r c e n ta g e of

gl o m e ru 1i wi th 血 ri n d e p o siti o n ; A T R A
,
al 1 -tr a n S r e ti n oi c a cid

(2 0 m g/ d a y) p . 0 .; Ⅵ) (0 .4) ,
1 α 2 5 dih y d r o x y vi t a m i n D :一(0 ･4 /L

g/ d a y , p . 0 .); V D (0 .0 4) ,
1 α 2 5 dih y d r o x y vita m i n D 3 (0 ･0 4 〃

g/ d a y , p . 0 .); H p ,
h e p a ri n s o di u m 5 0 0I U /k g ,

S ･ C ･ D at a a r e

s h o w n b y 富 + S E M .

* P < 0 ･0 1
,

* * P < 0 ･0 0 5 v s ･

r
L P S g r o u p ･ N S

,

n o t sig ni血= a n t V S . L P S g r o u p .

有意 に抑 制さ れ た (p < 0 .0 5
,

表 2) .
L P S 投 与 によ る プ ロ トロ

ン ビ ン時 間の 延長 は
,

L P S + ビタ ミ ン D 二一 0 .04 FL g/ 日 群 で45 .2 ±

2 .4 秒 ,
ば S + ビタ ミ ン D =i O .4 〃 g/ 日 群 で28 ･8 ± 3 ･6 秒 と

,
ほS 群

と 比較 して 有 意 に抑 制 さ れ た (そ れ ぞ れ p < 0 ,0 5
, p < 0 .0 1) .

ま た
,

L P S 投与 に よ る血 中 フ ィ ブ リ ノ ゲ ン 濃度 の 減少 も
,
9 8 ±

4 .4 m g / dl お よ び13 8 ± 6 .4 m g/ dl と 有意 に抑 制さ れ た (そ れ ぞ

れ p < 0 .0 5 , p < 0 . 0 1) . さ ら に
,

L P S 投与 に よ る 血 中 D ダイ マ

一 倍の 増加 は
,

L P S + ビ タ ミ ン D , 0 .0 4 〃 g/ 日 群で 1 ･0 2 ± 0 ･0 9

/L g/ m l , L P S + ビタ ミ ン D :1 0 ･4 /L g/ 日 群で 0 ･8 3 ± 0 ･0 4 /1 g/ m l と

有意 に抑制 さ れ た (そ れ ぞ れ p < 0 .0 5
1 p < 0 .

0 5) . ま た
, 血 中

T A T 値 の 増加 も184 ± 11 ,2 n g / m l お よ び92 .6 士 4 .6 n g/ m l と 有

意に抑制 さ れ た (そ れ ぞ れ p < 0 .0 5
, p < 0 .0 1) (表 2) .

L P S 投 与に よ る 臓器障害 に対す る ど タ ミ ン D ｡ の 効 果に つ い て

み る と
,

L P S 投 与 に よ り増加 し た血 中ク レ ア チ ニ ン 借 は L PS ･

ビ タミ ン D 3 0 .0 4 FL g/ 目 許で0 .9 1 ± 0 .06 m g/ dl
,

L P S + ビタ ミ ン

D 3 0 .4 p g / 日 群 で 0 .54 ± 0 ･0 3 m g/ dl と
,

L P S 群と 比較 して 有意

に抑制 され た (そ れ ぞれ p < 0 .0 5
, P < 0 .0 1) . また

,
L P S 投与に

て増加 し た血 中 M 倦 も
,
1 7 2 ± 1 5 .2 U / L お よび 10 5 ± 3 .4 U / L

∑
ト
u

ざ

C o n t A T R A L P S L P S L P S

A T R A H p

Fi g . 3 . T h e i n t e n si t y o f th r o m b o m o d u li n ( T M )

i m r n u n o st ai ni n g i n r e n al gl o m e ru 1i a ft e r L P S i n fu si o n a n d d ru g

a d m i n i s t r a ti o n . % G T M
,
T h e p e r c e n t a g e o f gl o m el uli w ith

th r o m b o m o d u li n i m m u n o st ai ni n g; A T R A
,

all - t r a n S r e ti n oi c

a cid (2 0 m g/ d a y) p . 0 .; H p ,
h e p a ri n (5 0 0I U /k g) s ･ C ･ D at a a r e

sh o w n b y 烹 + S E M ･

*
P < 0 ･0 5

,

* *
P < 0 ･0 1 c o m p ar e d b e t w e e n

e a ch g r o u p . N S
,
n O t Si g ni丘c an t .
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,

A T R A
,

ビ タ ミ ン D :l の 有用性 181

Fi g . 4 . P T A H stai n i n g d e m o n str ati n g th e fi b ri n d e p o siti o n i n r e n al gl o m e ru 1i af te r L P S i n fu si o n a n d d r u g a d m in i st r a ti o n . (刃 C o n t r ol

g r o u p . (B ) L P S g r o u p . (C ) L P S + A T R A g r o u p . (D ) L P S + V D (0 .4) g r o u p . ( × 2 0 0) L P S
,
1i p o p ol y s a c c h a ri d e 3 0 m g/ k g ,

di v .; A T R A
,
all -

tr a n s r e ti n oi c a cid 2 0 m g/ d a y , p . 0 .
,
V D (0 .4) ,

1 α
,
2 5 d ih yd r o x y vit a m i n D 3 0 .4 fl g/d a y , p ･ 0 ･ Fib ri n d e p o siti o n a r e sh o w n b y ar r O W ･ S c al e

b a r i n d i c at e s 2 0 0 FL m .

Fi g . 5 . ¶ l r O m b o m o d uli n i m m u n o s tai n i n g wi th r a b bit an ti -

r at th r o m b o m o d u li n a n tib o d y i n r e n al gl o m e ru 1i afte r L P S i n fu si o n an d 』∬R A

ad mi ni s tr ati o n . (朗 LP S g r o u p ( ×2 0 0) . ( B) L P S + ∬ 柑A g r o u p ( × 2 0 0) . (C) ⅠガS + A T R A g r o u p ( × 4 0 0) . L P S
,
1i p o p ol y s a c c h a ri d e 3 0

m g/ k g ,
di v .; A T R A

,
all 廿 an S r e 血 oi c a ci d 2 0 m g/ d a y , p .0 . Ⅶl r O m b o m o d uli n e x p r e s si o n a r e sh o w n b y a r r o w . S c al e b a r i n di c a te s 2 0 0 FL m ･
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と 有意に抑制 され た (それ ぞ れp < 0 .0 5
, p < 0 .

0 1) (表2 ) .

L P S 投 与に よ る 血中サ イ トカ イ ン濃度 の 増加 に対 する ビ タ ミ

ン D 3 の 効 果に つ い て み る と
, 血 中Ⅰし1 β値は LP S + ビタ ミ ン D 3

0 .0 4 FL g / 日 群 で 698 ±3 6 p g/ m l
,

L P S ･ ビタ ミ ン D 3 0 .4 FL g/ 日

群で 45 5 ± 9 2 p g/ m l と
,

L P S 群 と 比 較 して 有意 に 抑制 さ れ た

( そ れ ぞ れ p < 0 . 0 5
, p < 0 . 0 1) . ま た

,
血 中 T N F α 倍 も

,

1 0 6 2 ± 1 4 4 p g/ m l お よ び91 6 ±69 p g/ m l と 有意 に抑制 され た

(それ ぞ れp < 0 .0 5
, p < 0 .0 1) (図1) . なお

,
ビタ ミ ン D 3

の サ イ

ト カイ ン に 対する効 果は 用量依存的で あ っ た .

腎 糸球体 に お ける % G F D は
,

L P S + ビ タ ミ ン D 3 0 .0 4 FL g / 日

群 で 63 .2 ± 2 . 4 %
,

L P S + ビタ ミ ン D ｡ 0 .4 / ノ g / 日 群で 34 ･6 ±

2
.5 % と

,
L P S 群 と比 較 し て 有意 に抑 制さ れ て お り (そ れ ぞ れ

p < 0 .
0 5

, p < 0 .0 1) ,
フ ィ プリ ン血 栓 形成に対 する ビ タ ミ ン D :,

の 抑制効果は 用量依存 的で あっ た( 図2) .

Ⅴ .
ヘ パ リ ンの D I C へ の 効果

L PS + ヘ パ リ ン 群 で は
,

L P S 投与 に よ る 凝血学 的 マ
ー カ ー の

変動 に対す る有意 な抑 制効果 (血小 板数
,

24 5 ± 1 7 × 1 0 ソL; プ

ロ ト ロ ン ビ ン 時 間,
4 0 .6 士 1 .3 秒; 血 中 フ ィ プ リ ノ ゲ ン 濃 度,

1 12 ±17 .1 m g/ dl; D ダイ マ
ー

,
0 .8 0 ± 0 .0 8 FL g/ m l; W

,
1 2 9 ±

1 5 .1 n g/ m l
,

い ず れ も対 LP S 群
,

P < 0 .0 5) が み ら れ た (表 2) .

ま た
,
臓器 障害の 改善効果 もみ ら れ た (ク レ ア チ ニ ン

,
0 .3 8 ±

0 .0 2 m g /d l , P < 0 .0 5 ; A I X
, 1 6 9 士12 .3 U / L

, p < 0 .0 5
, 表 2 ) .

さ ら に , 腎糸球体 にお ける フ ィ プ リ ン血 栓形成 も抑 制 した ( %

G F D
,
4 .4 士 0 .9 %

, p < 0
■

.0 0 1
, 図2 ) . しか し

,
血 中サ イ トカ

イ ン 濃度 お よ び 腎糸球 体に お ける ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン 発現 は

LP S 群と比較 して 有意差 はみ られ なか っ た (図1
,

3) .

考 察

D I C は
,

敗血 症や 造血器悪性 腺 凰 固形癌 などを基礎 疾患と

して 発症す る重篤 な合併症 で あり
l)

, そ の 本態は
, 全 身性 持続

性の 凝固活性 化に よ り,
主と して 細小血管 に微小血 栓が 多発す

る こと で ある . D I C の 予 後は 極め て 不良で あり
, 予後 の 改善 の

た め には早期診 断と 迅速 な 治療が 必要 とされ る . D I C の 治療 は
,

原疾患の 治療が 最優先で あ るが
, 通常 は血 管内凝固を 阻止す る

た め の ヘ パ リ ン な どに よ る 抗凝固療 法が必 要で あ る . しか し
,

D I C の 病態 は様 々 で あり
2)

,
症例 の 病態 に応 じた 治療 法 の 選択

が重要 と思わ れ る . また
,

D I C に対 して 抗凝固療法を行 っ て も

コ ン トロ ー ル し えな い 症例 も少 なくなく
,

抗凝固療法以 外 の 観

点 か ら の 治療法 の 改 善も望ま れ て い る . そ こ で
, 本研 究 で は

,

元 来, 抗 凝固療法以 外の 目 的で使用 され て い る もの の
, 近 年,

サ イ トカイ ン へ の 影響 や凝 固線 洛系 へ の 影響が 注 目さ れ て い る

薬 剤で ある
,

ス テ ロ イ ド剤,
ビ タ ミ ン A 誘導体 お よ び活 性化 ビ

タ ミ ン D ｡ を ラ ッ ト敗 血 症 DI C モ デ ル に投 与 し
,

そ の 抗凝 固作

用 につ い て検 討 した . 敗血症 にお い て は
,
細菌 か ら の エ ン ドト

キ シ ン遊離 に より
, 単球や マ ク ロ フ ァ

ー ジか らⅠし1 や T N F な ど

の サ イ ト カイ ン が 産生 さ れ
2)

,
血管 内皮に お け る

一

酸化 窒素な

ど の 産生を誘導 し
3 の

, 血 管 内皮障害な どが 惹起 さ れ る と考え ら

れて い る
. ま た

, D I C にお い て は
,

サ イ トカ イ ン な ど に より血

管内皮が易血栓性 に傾 き, 微小血栓が多発 し
, 臓器で の 微小循

環不全 が生 じ
, 多臓器不全を発症す ると い わ れ て い る . 本 モ デ

ル に おい て
,

凝血学 的 マ
<

-

カ
ー

の 変動 と肝,
腎機能障害

,
腎臓

に お ける フ ィ プリ ン 血栓 の 存在 から (表 2
,

園 2) ,
L P S 投 与 に

よ りDI C が惹起 さ れ
,

こ れ によ る臓 器障害が 生 じて い る もの と

考えら れた . また , . 本モ デ ル にお い て
,

血 中Ⅰし1 βお よ び T N 下

α の 増加が み られ (図1) ,
さら に

,
血 中 ¶ 汀 膿度 と こ れ ら の サ

イ トカ イ ン 濃度の 間に は
,

い ずれ も正相 関が み ら れ た こと より
,

本 モ デ ル にお ける DI C 発症 に こ れ ら の 炎症性 サ イ トカ イ ン の 上

昇が 関連 して い る もの と考えら れ た
.

敗血症 に伴う D IC 発症 の 機序 と して
,
I し1 βや T N F α な どの

炎症性 サ イ トカ イ ン の 関与 が 指摘 さ れ
2卜 4)

, 実 際 に こ れ ら の サ

イ トカ イ ン を ヒ ト に投 与す る こ と に より DI C を発症 した と する

報告 もみ ら れ る
3) 珊 謂)

. こ の ため
,

い く つ か の 実験 モ デ ル にお い

て
, 抗I L l 抗体 やⅠし1 受容 体括抗剤 ,

お よ びⅠし10 の よ うな 抗

炎症性 サ イ トカ イ ン を投与す る こ と に よ り
,
敗 血 症 DIC にお け

る臓 昇降害の 改善や DIC 発 症の 抑制 に有用で あ る とす る報告も

み られ る
39 卜 瑚

.

一 方
,

コ ル チ コ ス テ ロ イ ドは単球 に お けるⅠし1

′
9 や T N F α の m R N A の 転 写 お よ び 転 置 を抑 制 す る こ と に よ

り
,

こ れ ら の サ イ ト カ イ ン 活 性 を低 下 さ せ る と い わ れ て い

る
45)

､ 4 9 )
. そ こ で

,
プ レ ド ニ ゾ ロ ン を投 与 し て

,
ラ ッ ト敗血 症

DIC に対 する抗 凝固作用お よ び 血 中サ イ ト カイ ン 濃度 へ の 影響

につ い て検討 した .

プ レ ドニ ゾ ロ ン をLP S 投 与前 に皮下 投与す る こ と に より
,
凝

血 学的 マ
ー

カ
ー

の 変動 は 有意 に抑制 さ れ
,
臓器 障害も有意に改

善 し た (表 2 ) . また
,

L P S 投与 に より増加 した 血 中サ イ トカ イ

ン 濃度 は
,

プ レ ド ニ ゾ ロ ン投 与 に より 有意 に抑 制 さ れ (図1) ,

プ レ ド ニ ゾ ロ ン の サ イ ト カ イ ン抑 制作 用が 本 モ デ ル にお ける

D IC を改善 し た可 能性 が考 え られ た . ま た
,

こ れ らの 改善効果

は 用量 依存的で あり , 臨床 で 使用す る1 m g/ k g の プ レ ド ニ ゾ ロ

ン投与 で も有 効で あ っ た こ と は 興味 深い こと で あ ると 考え られ

た . プ レ ド ニ ゾ ロ ン 投与 に よ り臓 器障害の 改善もみ られ た こ と

か ら
,

ス テ ロ イ ド剤 はサ イ トカ イ ン が 関与する D IC に より生 じ

た 臓器障害 にも有効で は ない か と 考え られ た . 臨床的 に も
,

敗

血 症性 シ ョ ッ ク が 考え られ る際や A m S に 対 して メ チ ル プ レ ド

ニ ゾ ロ ン 大量療法 が 行 われ た り
,
1 0 0 - 3 0 0 m g 程度の ヒ ドロ コ ル

チ ゾ ン が投 与 さ れ
,

救命 に 寄与 した と す る報 告もみ ら れ
5`' 5 2)

,

今後
,

敗血 症 に合併 した D IC に対す る ス テ ロ イ ド剤 の 投 与量お

よ び投与時期 に つ い て も臨床的 に検討す る意義が ある もの と考

えら れ た .

一 方 ,
ス テ ロ イ ド剤 は感染症 や消 化性 潰瘍 の 増 悪閃

子 と 考え ら れ て お り,
そ の 適応 は慎 重 に考慮 する 必要 が ある .

しか し, 本研 究に お い て
,

ヘ パ リ ン 投与 に お い て は サ イ トカ イ

ン へ の 影響 が み られ なか っ た こ と か ら
,

ヘ パ リ ン と ス テ ロ イ ド

剤 を併 用す る こ と に より
,

D I C の 進展 お よ び臓 器障害 をよ り効

果的に抑 制 しう る可 能性が あり , 敗血 症 DI C にお け る新 た な治

療法と して検 討する 余地が ある と 思わ れ た
.

j m はA P L に お い て
,

A P L 細胞を分化誘導す る の み で なく
,

A P L 細 胞や 血 管 内皮細 胞 に お い て
,

ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン の 発

現 を高 め
, 組 織 因子 の 発 現 を抑 制す る こ と が 報 告 さ れ て い

る
11) 1 3∩~ 1 咽

.

一

方 , 敗血 症 に お い て は
!

T N F α やⅠし1 β な ど の

炎症性サ イ トカ イ ン の 影響 な どで
,

血 管内皮細胞 に お ける トロ

ン ボ モ ジ ュ リ ン の 発現が 低~F
一

し
,

血 管 内皮や 単球 に お ける組織

図子の 発現 が 増加 する こ と に より
45)4 6 ) 5 4)

, 凝 固克進状 態, 易 血

栓性 に 傾き
,

D I C を発症す る もの と考 え られ て い る . そ こ で
,

ラ ッ ト敗血 症D I C モ デ ル にA T 顎A を投与 し
, その 抗 凝固作用と

トロ ン ボ モ ジ ュ リ ン 発現 へ の 影響 につ い て検討 した . L P S によ

る 血 小板 数 の 減 少 お よ び プ ロ ト ロ ン ビ ン 時 間の 延 長 に対 して

は
,

A T R A 投 与 に よ る 有意な改善 は み られ なか っ た が
,

血中 フ

ィ ブ リ ノ ゲ ン 漉魔の 減少
,

D ダイ マ
ー

お よ び1 鳩T の 増加 に対 し

て は 有意に 改善 した (表2 ) . ま た
,

L P S 投与 に よ る臓器障害 は
,



D I C に 対する プ レ ドニ ゾ ロ ン
, A T R A ,

ビタ ミ ン D ｡ の 有用性

〟Ⅰ
､

R A 投与 に より有意 に改 善 し
,

腎糸球体 に お ける フ ィ プ リ ン

血 栓の 形成 も有意 に抑制 さ れ た (図2 ) . 以 上 より
,

A T R A は 敗

血 症 DIC に対 して
,

凝固克進状態お よ び臓器障害の 改善 に有効

であ る と考え られ た . さ ら に , 腎糸球体 にお ける ト ロ ン ボ モ ジ

ュ リ ン の 発現 に対す る影響を免疫組織染色 に より検討 した と こ

ろ
,

A T R A 前投与 に て ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン の 発 現が 対照群と 比

較 し て 有 意 に 増 加 し て お り ,
ま た

,
L P S 群 と 比 較 し て

LP S + A T R A 群 で も ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン の 発現増 加が み ら れ た

(図3
,

5) . さ ら に
,.

% G T M と 血 中 W 備 に は 負の 相関が み ら

れ た こ と よ り
,

A T R A に よ る抗凝固作用 は ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン

の 発現を克進 させ て
,

易血栓性か ら抗血 栓性 に シ フ ト させ る こ

と に よ り 生 じ る もの と 考 え ら れ た . た だ し
,

本研 究 に お い て

A T R A の 抗 凝固作 用ヤ ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン の 発現増加が み られ

る の は
,

臨床用量 の 数十倍 か ら百倍程度 で あり
,

ラ ッ トと ヒ ト

と の 間の 種差 な ど
, 臨床応用す る た め に は

, さ ら に検討を加え

る必要 が ある と 考え られ た . な お
,

A T R A に よ る ト ロ ン ポ モ ジ

ュ リ ン や組織 因子 の 発現 に対す る作月ヨ機序 と して は
, 次 の よう

な こ とが 考え ら れ る . ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン 遺伝 子上 流 に あ る

M E に レ ナ ノ イ ン 願が 結合 し た M α と レチ ノ イ ドⅩ受容体

(r eti n oi d X r e c e pt o r
,

R X R) の ヘ テ ロ ダ イ マ ー

R A R α / R X R が結

合し
,

トロ ン ボ モ ジ ュ リ ン の m R N A を誘導 し
,

ト ロ ン ボ モ ジ ュ

リ ン の 発現 を 高 め る . 組 織 国子の 遺伝 子 の 5
■側上 流 にJ u n と

F o s か ら な る転写因子A ト1 の 結合部位 が ある が ,
レ チ ノ イ ン酸

が結合 した M はJ u n と 結合す る こ とで A P - 1 の 結合を 阻害 し
,

レ チ ノ イ ン酸投与 に より組織因子の m R N A を抑制 し組織 因子 の

発現 が抑制 され る
22) 2 3) 間 56)

活性 化 ビタ ミ ン D 3 は , 骨租馨 症の 治療 な ど に 臨床 応用 され

て い る が
,

近年
,

A T 択A と 同様 に分化誘導作 周を有 し
17卜 l机

,
サ

イ ト カ イ ン ヘ の 影響 に 関する 報告 もみ ら れ る
20)2 1 ) 5 7 卜 62)

. ま た
,

ビタ ミ ン D ｡ の 受 容体 と R A R は そ の 繰り返 し 配列 によ る類似性

が知 ら れ て お り
別 ) 57)

,
ビ タ ミ ン D =i に関 し て もA T R A と 同様 の 効

果が あ る か どう か検 討す る た め に
,

ビ タ ミ ン D :- を ラ ッ ト敗血

症 DI C モ デ ル に 経 口投 与 し た . ビ タ ミ ン D :1 の 前 投与 に よ り ,

L P S に よ る 凝血 学的 マ
ー

カ
ー

の 変動 は 有意 に改 善 した (表 2) .

また
,

L P S 投与 によ る臓器障害や 腎糸球体 に お ける フ ィ プ リ ン

血 栓の 形 成も有意 に抑 制 し た ( 図2 ) . 以 上 よ り
,

ビタ ミ ン D 3

は敗 血 症D IC お よ びそ の 臓器障害に 対 して 有効で ある と 考え ら

れ た
. また , L P S 投与 に よ る血 【1コサ イ トカ イ ン 濃度の 増加 は ど

タ ミ ン D :i 投与 に よ り有意 に改善 し (図1) ,
ビタ ミ ン D =l の 抗 凝l剖

作用 は
,

サ イ トカ イ ン の 抑 制に より 発揮 さ れ る 可 能性 が ある と

思わ れ た .

一

方 ,
ビタ ミ ン D =- 投与 に よ り T M の 発現は 増加する

傾向が み られ た が
, 有意差は な か っ た .

こ の 理由と して
,

ビタ

ミ ン D ｡ 受容 体と R A R の 類似性 に よ り
,

ある 程度
,

ト ロ ン ボ モ

ジ ュ リ ン の 発現 に影響 は 与える もの の
,

R ÅRE に対す る結 合力

は どタ ミ ン D =- 受容体 で は M より も弱 い た め
18)

と考 えら れ た .

また
, 試験 管内 で の 実験 で は

!
ビ タ ミ ン D 3 の ト ロ ン ボ モ ジ ュ

リ ン や 組織 因子 へ の 作用は
, 単球系細胞で はみ られ た が

,
血 管

内皮細胞 で は み ら れ なか っ た とす る報 告もあり
53) 63) 6 4)

,
トロ ン

ボ モ ジ ュ リ ン へ の 影響は 皿 と ど タ ミ ン D ｡ でiよ多少異な る も

の と思 わ れ た .

また
,

ビ タ ミ ン D ｡ は
,

A P L 細胞 や骨 髄腫細胞 の 分化誘 導作

用が あ る
17)

と報告 さ れ
,

さ ら に
,

血 中サ イ トカ イ ン濃 度に も影

響を与 える と も い わ れ て い る
1 9卜 21)

. ビ タ ミ ン D 3 は単球
,

白血

病細胞 ,
お よ び線維芽細胞 の 細胞株 にお い て

,
Ⅰし1 α お よ びⅠし

18 3

1ノ9
2 岬 ) 5 9)

や
,

T N F α

21) 5 9)
を抑制す ると 報告 され て い る . そ の 機

序 の一山

つ と し て
,

ビ タ ミ ン D ｡ が Ⅰし1 β変 換 酵 素 (IL - 1
ノ･ラ

ー

C O n V e rti n g e n zy m e) の m R N A を低下 させ る こ と が考えられ て い

る
5$)

. ま た
,

L P S で誘導 され た T N F d の 産生を どタ ミ ン D 3 が抑

制す る と の 報告 もみ ら れ る
21)

. そ の 機 序と して
, Ⅰし1 βや T N F

α の プ ロ モ
ー

タ
ー

領 域 に は
, 活性 化 丁細 胞核 因子 ( n u c l e a r

f a c to r o f a cti v at e d T c ell
,

N F A T) 遺伝子が あり,
ビタ ミ ン D 3 が

結 合 した どタ ミ ン D :- 受容体が N m / A P -1 の 複合体生 成を阻害

し
,

こ れ ら の サ イ トカ イ ン の 産生 を抑 制す る こ とが 考えら れ て

い る
瑚

. ま た
,

ビタ ミ ン D 3 は ,
K B 細胞核 因子 (n u cl e a r f a c t o r

I C B c ell
,

N F K B ) 蛋白 の 活性化や 核内 へ の 移行 を抑 制 し
,

マ

ク ロ フ ァ
ー ジ や樹状突起細胞 にお ける サ イ トカ イ ン の 産生を転

写 レ ベ ル で抑 制する と の 報告もある
醐

. さ らに , 試験管内 にお

い て
,
Ⅰし6 やⅠし8 の 増加も抑制す る と の 報告もあり

62)

, 今後 ,

D I C にお ける サ イ ト カイ ン増加 に対する ビ タミ ン D 3 の 作用 に つ

い て さ ら に検討す べ きと考えら れ た .

本研究で は
,
現在 は抗凝固作用以外で 臨床応用 され てい る発

剤 に つ い て
,

ラ ッ ト敗血 症DI C モ デ ル に対する効 果に つ い て 検

討 した .
ス テ ロ イ ドは

, 慢性関節 リ ウ マ チ な どの 慢性炎症性疾

患の み な らず
,

A R D S
, 敗血症性 シ ョ ッ ク と い っ た 重欝な症例

に も使用さ れ ,
サ イ トカイ ン の 抑制効果 な どに より, 予後を改

善す ると い わ れ て い る . 本研究に お い て
,

プ レ ド ニ ゾ ロ ン お よ

び どタ ミ ン D 3 は ,
D I C モ デ ル にお ける サ イ ト カイ ン 上昇 を抑制

し
,

凝 固活性化 の 指標 で ある 血中T A T 催の 上 昇を 同時に 抑制

し た こ と よ り
, 抗 サ イ トカイ ン 作用 に より抗凝固作 用を有 して

い ると 考え られ た .

一 方で
,

ヘ パ リ ン投与 にお い て は サイ ト カ

イ ン 濃度 に影響が み ら れず,
プ レ ド ニ ゾ ロ ン お よ び どダ ミ ン D =1

は
, 抗サ イ トカ イ ン作 用によ る抗凝 固作用を有する 点で

,
ヘ パ

リ ン と は異なる 機序 で DIC に有効で は ない か と 考えら れ た . ま

た
,

A T R A は
,

ラ ッ ト の 腎糸球体 に お け る トロ ン ボ モ ジ ュ リ ン

の 発現 を克進 し
,

凝血 学的マ
ー

カ
ー

の 改善や 臓器障害の 軽減 に

つ なが っ たと 考えら れ た .

一

方で
,

ヘ パ リ ン 投与 にお い て は ト

ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン の 発現 へ の 影響は み ら れ ず
,

A T R A は ト ロ ン

ポ モ ジ ュ リ ン の 発現増強によ る抗凝固作用 を有する 点で
,

ヘ パ

リ ン と は異 なる 機序で DIC に有効で は な い か と考え られ た . ま

た
, 今 回の 研究と は 別に

, 本教室に お い て
,

ラ ッ ト へ の 組織 国

子投 引こよ る DIC モ デ ル に つ い て も検討し て い るが
,

ヘ パ リ ン

は
, 組織因子 によ る DI C モ デ ル の に対 して も有効で あ っ た の に

対 し
,

A T R A は組織側 子 によ る DI C モ デ ル に お い て は 撫効で あ

っ た .
こ の こ と か ら

,
組織因子が直接 DIC を惹起 し

,
ト ロ ン ホ

モ ジ ュ リ ンの 発現低■~F が少 な い DI C モ デ ル に対 し て は
, 抗凝固

作用 を有さ な い もの と考えら れ た .

今 回, 用い た 薬剤は
,

い ずれ も抗 DI C 作 川を有 して い る と 考

え ら れ る が
, 臨床応用する 上 で

,
プ レ ド ニ ゾ ロ ン は易感 劉生

,

A T R A は レチ ノ イ ン 酸症候群や 儒者 形性,
ビタ ミ ン D 3 は C a 上

昇作用 な どの 副作用な どが 問題で あり
,

副作用の 少な い 類似体

の 開発
,
投与量

,
投 与時期な ど に つ い て 更 に検討 する必 要が あ

る と考え られ た . また , 今回用 い た薬剤 は
,

ラ ッ ト敗血症 DI C

モ デ ル に対する 抗凝固作用 にお ける共通点もある もの
, それ ぞ

れ 特徴 が あり,
プレ ドニ ゾ ロ ン は強 力な抗 サ イ トカ イ ン 作用,

A T R A は ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン の 発現増強作用,
ビタ ミ ン D 3 は抗

サ イ トカイ ン 作用に より
,

トロ ン ボ モ ジ ュ リ ン や サイ トカイ ン

が 関与す る DI C に 対 して 有効 で あ る可 能性 が あ る と 考え られ

た .
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結 論

Ⅰ♪S 意趣ラ ッ ト敗 血症 D IC モ デ ル に お い て
,
プ レ ド ニ ゾロ ン

,

皿 A お よ び活性 化 ビ タ ミ ン D 3 の 抗凝固作用
,

臓器障害 , 腎糸

球体 にお ける フ ィ プリ ン 血栓形成お よ び免疫組織染色 に よ る ト

ロ ン ポモ ジ ュ リ ン 発現, お よ び血 中サ イ ト カイ ン 濃度 へ の 影 響

に つ い て検 討 し,
以 下 の 結論を得 た

.

1 . プレ ドニ ゾ ロ ン は
,

サ イ トカ イ ン の 増加を抑制す る こ と

に より
,

D I C に お ける 凝固異常お よ び臓器障害を改善 し
, その

効果 は用量依存的で あ っ た .

2 . 〟r R A は
,

ト ロ ン ポ モ ジ ュ リ ン の 発現を高め る こ と に よ

り
,

D I C に お ける 凝固異常, 臓器障害 お よ び フ ィ プリ ン血栓 形

成 を改善 した .

3 .
ビ タ ミ ン D 3 は

,
サ イ ト カイ ン の抑 制に より

,
D I C に お け

る凝 固異常, 臓器 障害 お よ び フ ィ プ リ ン 血栓形成を改善 し
,

そ

の 効果 は用量依存的で あ っ た .

4 .
ヘ パ リ ン は

,
D I C に よ る凝 固異常 お よ び臓器障害 を改 善

した が
,

トロ ン ボ モ ジ ュ リ ン の 発現お よ び サ イ トカイ ン 濃度 に

は影響 は与 えなか っ た .

以 上よ り
,

プ レ ドニ ゾ ロ ン
,

A T R A お よ び どタ ミ ン D 3 は ,
ヘ

パ リ ン とは異 な っ た 機序で敗血症 D IC を改善 し
,

そ れ ぞれ の 抗

凝固作用は
,
抗 サ イ ト カイ ン作 用お よ び トロ ン ボ モ ジ ュ リ ン の

発現 増加に お い て
,

異な っ た 効果を有する と考 えら れ
,

敗血症

DIC に有効で ある 可能性が 示唆 され た .
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-ty p e p h o s ph olip a s e A 2 in s e p si s : S tu di e s i n n o n h u m an

p ri m a t e s af te r i n t e rl e u ki n
-1 a a d m i n i s tr a ti o n a n d d u ri n g l e th al

b a c te r e m i a . B l o o d 8 6 : 1 0 27 -1 0 3 4
,

1 99 5

3 8) V a n d e r P o11 T
,

B ull e r H R
,

t e n C a t e H . A c ti v a ti o n o f

C O a g u l ati o n aft e r a d m i ni s tr a ti o n o f t u m o r n e c r o si s f a c t o r t o

n o r m al s u bj e c t s . N E n g l J M a d 3 2 2 : 1 6 2 2 - 1 6 2 7 , 1 9 9 0

3 9) J a c q u eli n e M
,

S t o u th r d L
,

Le vi M
,

H a c k C E
,

V a n d e r

P oll T . I n te rl e u ki n
- 6 sd m ul at e s c o a g ul a d o n

,
n Ot 丘b ri n oly si s

,
i n

h u m a n .

′

m r o m b H a e m o st 7 6: 7 3 8 -7 4 2
,

1 9 96

4 0) W a k a b a y a s hi T , Ki t aji m a M . A n ti -

C y t O k i n e s t r a te gi e s
･

M o d u l ati o n of s y s te m i c i n fl a m m a t o ry r e s p o n s e s y n d r o m e b y Iし

1 r e c e pt o r a n t a g o n is t a n d s ol u bl e T N F r e c e pt o r . J Cli n E x p M e d

1 6 9 : 8 5 0 -8 5 5
,

19 94

4 1) T r a c e y KJ ,
F o n g Y

,
H e s s e D G

,
M an O g u e K R

,
Le e A T

,

K u o G C
,

h w r y S F
,

C e r a mi A An ti p

c a c h e c tin / T N F m o n o cl o n al

an tib o di e s p r e v e n t s e pti c sh o ck d u ri n g l e th al b a c te r e m i a . N a tu r e

3 3 0 : 6 6 2 -6 6 4
,

19 87

4 2) E i s e n b e r g S P
,

E v a n s RJ ,
A r e n d W P

,
V e r d e r b e r E

,

B r e w e r M T
,

H a n n u m C H
,

T h o m p s o n R C . P ri m a r Y S t r u Ct u r e

a n d fu n c ti o n al e x p r e s si o n 丘
･

O m C O m pl e m e n t ar y D N A of a h u m a n

i n te rl e u ki n
- 1 an a t ag O ni s t . N at u r e 3 4 3 : 3 4 1 -3 4 6

,
1 9 9 0

4 3) Fi s h e r E
,

M a r a n o M A
,

V a n Z e e K J ,
R o c k C S

,
H a w e s

A S
,

T h o m p s o n W A
,

D e F o r g e L
,

K e n n e y JS ,
R e m i c k D G

,

B l o e d o w D C . I n te rl e u k i n
-1 r e c e pt o r bl o ck a d e i m p r o v e s s u rv i v al

a n d h e m o d y n a m i c p e rf o r m a n c e i n E s c h e ri ch i a c oli s e p ti c s h o ck
,

b u t f ail s t o afte r h o s t r e s p o n s e s to s u bl e th al e n d o t o x e m i a . J C l in

I n v e s t 8 9 : 1 5 5 1 -1 5 5 7
,
1 9 9 2

4 4) M a n cili a J ,
G a r c i a P

,
D i n a r ell o C A . T h e i n t e rl e u k i n

- 1

r
･

e C e Pt O r a n t a g O n i st c a n eith e r r e d u c e o r e n h a n c e th e l e th ality of

K l e b si ell a p n e u m o n i a e s e p s IS i n n e w b o r n r a ts . I n f e ct I m m u n 6 1 :

9 2 6 -9 3 2
,

1 9 9 3

4 5) R e m i c k D G .
,

S tri e te r R M
,

m C H J P . I n v iv o d y n a m i c s

O f m u ri n e t u m o r n e c r o si s f a c to r - alp h a g e n e e x p r e s si o n .k i n e ti c s of

i n d u c e d s u p p r e s si o n . I ^ b I n v e s t 6 0 : 7 6 6 - 7 7 1
,

1 9 8 9

4 6) B e tltl e r B
,

K r o ch i n N
,

M il s a rk I W . C o n t r ol o f c a c h e cti n

(tu m o r n e c r o si s f a c to r) s y n th e si s : m e C h a n i s m o f e n d o t o xi n

r e si s ta n c e . S ci e n c e 2 3 2 : 9 7 7 -9 8 0
,

1 9 8 6

4 7) H a n J ,
T h o m p s o n P

,
B e u tl e r B . D e x a m e th a s o n e a n d

P e n t O Xif yli n e i n h ib i t e n d o t o x i n
-i n d u c e d c a c h e c ti n / t u m o r

n e c r o si s f a c t o r s y n th e si s at s e p a r a t e p oi n ts i n th e si g n aili n g

P a th w a y .J E x p M e d 1 7 2 : 39 1 -3 9 4 ,
1 9 9 0

4 8) B e ult e r B
,
Ⅰむo c h i n N

,
M il s a r k I W

, L u e d k e C
, C e r a m i

A . C o n t r ol o f c a c h e c ti n (t u m o r n e c r o si s f a c t o r) s y n th e si s :

M e c h an i s m s o f e n d o t o xi n r e si st a n c e . S ci e n c e 2 3 2 : 9 7 7 - 98 0
,
1 9 8 6

4 9) K u n d s e n PJ ,
D in a r ell o C A

,
S t r o m T B . Gl u c o c o r ti c oi d s



18 6

i n h ib it t r a n s c rip ti o n al a n d p o s t - t r a n S C ri pti o n al e x p r e s si o n of

i n te rl e u ki n
-1 i n U 9 3 7 c ell s . J I m m u n ol 1 3 9 : 4 1 2 9 -4 1 3 4

,
1 9 8 7

5 0) B o n e R C
,

F i s h e r CJ J r
,

C l e m m e r T P . A c o n t r oll e d

Cli ni c al tri al of h i gh -d o s e m e th yl p r e d o ni s ol o n e i n th e tr e at m e n t of

S e V e r e S e P Si s a n d s e p ti c s h o ck . N E n gl J M ed 3 1 7 : 6 53 -6 58
,

19 8 7

5 1) L u c e J M
,

M o n t g o m e ry A B
,

M ar k s J D . I n eff e c ti v e n e s s o f

hi g h d o s e m e th yl p r e d o ni s ol o n e i n p r e v e n ti n g p a r e n c h y m al 1 u n g

i nj u r y a n d i m p r o vi n g m o r tality i n p a ti e n ts wi th s e pti c s h o ck . Am

R e v R e s pi r D i s 1 3 8 : 6 2 - 6 8
,

1 9 88

5 2) S p ru n g C L
,

C a r ali s P V
,

M a r ci al E H . T h e e fE e ct s o f hi g h

d o s e c o rti c o s t e r oid s i n p ati e n t s wi th s e p ti c sh o c k .A p r o s p e c tiv e
,

C O n tr Oll e d st u d y . N E n gl J M e d 3 1 1 : 1 1 3 7 -1 1 4 3 , 1 9 84

5 3) K o y a m a T ,
H i r o s a w a S . An ti c o a g ul a n t eff e c ts of s y n th e ti c

r e ti o nid s a n d a cti v a t e d vit a m i n D 3 . S e m i n T h r o m b H e m o s t 2 4 :

2 1 7 -2 2 6
,
1 9 9 8

5 4) C ol u c ci M
,

B al c o ni R
,

Le r e n z e t R
,

Pi e t r a A
,

L o c a ti D
,

D o n a ti M B
,
S e m a r a t o N . C u lt u r e d h u m a n e n d o th eli al c e n s

g e n e r at e ti s s u e f a ct o r i n r e s p o n s e t o e n d o t o xi n .J C li n I n v e st 7 1 :

1 8 93 - 18 9 9
,
1 9 8 3

5 5) M oll T
,

C z y z M
,

H oI z m ull e r H . R e g ul ati o n of th e ti s s u e

f a ct o r p r o m o t e r i n e n d o th eli al c ell s : bi n di n g o f N F X B
,

A P - 1
,

a n d S pl
-1i k e t r a n s c ri pti o n f a ct o r s . J Bi oI C h e m 2 7 0 : 3 8 4 9 - 3 8 5 7

,

1 9 9 5

5 6) S c h u l e R
,

R a n g a r a3 a n P
,

Y a n g N . R e ti n oi c a ci d i s a

n e g ati v e r eg ul at o r o f A F l 十r e S p O n Si v e g e n e s . P r o c N a tl A c ad S ci

U S A 88 : 6 0 9 2 -6 0 9 6
,

1 9 8 8

5 7) C a rlb e r g C , B e n di k I , W y s s A , M ei e r E
, S tu r z e n b e c k e r

U ,
G ri p p o J F ,

H u n zik e r W . T w o n u cl e a r si g n alli n g p a th w a y s

払r vit a m i n D . N at u r e 3 6 1
,

6 5 7 - 6 6 0
,

1 99 3

5 8) P e l e g S . 1 ,
2 5 - D i h y d r o x y v it a m i n D :一 a n d i t s a n al o s u e

i n hib it a c u t e m y el o g e n o u s l e u k e m i a p r o g e nit o r p r olif e r a ti o n b y

S u p P r e S Si n g i n t e rl e u ki n -1 /? p r o d u cti o n . J C li n I n v e st l O O‥ 1 7 1 6 -

1 7 2 4
,

1 9 9 7

59) K an a ta n i M
,

S u gi m o t o T
,

F u k a s e M
,

C hi h a r a K . E fE e ct

Of l
,
2 5 -di h yd r o x y vi t a m i n D ｡ O n th e p r olif e r ati o n of o st e o bl a s ti c

M C 3 T 3 - E I c e ll s b y m o d u l a ti n g th e r el e a s e o f l o c al r e g ul a t o r s

fr o m m o n o c yt e s . B i o c h e m B i o p h y s R e s C o m u n m 1 9 0 : 5 2 9 - 5 3 5
,

1 9 9 3

60) A l r o y I
,

T o w e r s T L
,

F r e e d m a n L P . T r a n s c ri p ti o n al

r e p r e s si o n o f th e i n t e rl e u k i n
-2 g e n e b y vi t a m i n D 3: D i r e c t

i n h ib iti o n o f N F A T p / A P - 1 c o m pl e x f o r m a ti o n b y a n u cl e a r

h o r m o n e r e c e p to r . M oI C ell B i ol 1 5 : 57 89 -5 7 9 9
,
1 9 9 5

6 1) D
I
A m b r o si o . I n h ib iti o n o f I L - 1 2 p r o d u c ti o n b y l

,
2 5 -

dih yd r o x y vit a m i n D 3: i n v oIv e m e n t of N F J
K B d o wn

ー

r e g u l a ti o n i n

tr an S C ri pti o n al r e p r e s si o n o f th e p 4 0 g e n e . J C li n I n v e st l O l : 2 5 2 -

2 6 2
,

19 9 8

6 2) S rv i a st a v a M D
,

D el u c a H
,

A m b ru S J L . I n h ib iti o n o f II : 6

a n d II : 8 p r o d u c ti o n i n h u m a n fib r o bl a s t c ell li n e s b y l
,

2 5 -

dih yd r o x y vit am i n D 3 an d t w o of it s a n al o g s wi th l o w e r c al c e m i c

a cti vi ty . R e s C o m m um C h e m P ath oI P h a r m a c o1 8 3 : 1 4 5 -1 5 0
,

1 9 9 4

6 3) 広沢信 作,
小 山高敏

,
柴倉美砂 子. 活性 型 ビ タ ミ ン D 3 の

抗凝 固効果. 平 成8 年度 厚生 省特 定疾患 血 液系疾患 調査研究班

血 液凝固異常症分科会報告書: 47 -4 9
,

1 9 9 7

6 4) K o y a m a T
,

S h ib a k u r a M
,

O h s a w a M
,

K a m i y a m a R
,

H i r o s a w a S . A n ti c o a g ul a n t E ff e c t s o f l α
,

2 5 - D ih y d r o x y vi ta m i n

D 3 0 n H u m a n M y e l o g e n o u s L e u k e m i a C ell s a n d M o n o c yt e s .

Bl o o d 9 2: 1 6 0 -1 6 7
,

19 9 8
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T h e A n ti c o a g u I a n t E ff e ct s of P r e d n i s ol o n e
I
A l トT r a n s R e ti n oi c A ci d , a n d l α 2 5 D i h y d r o x y V i t a m i n I) 3 i n t h e

E n d ot o x i n
･ I n d u c e d S e p ti c D i s s e m i n at e d I n t r a v as c u l a r C o a g u l a ti o n M o d el of R at s K eiji A o sh i m a

,
D ep a rt m e n t o f

I n te rn al M e d i c i n e ( 3) ,
S c h o ol o f M e di ci n e

,
K a n a z a w a U n i v e r sity ,

K a n a z a w a 9 2 0 - 8 6 4 0
-

J . J u z e n M e d S o c .
,
1 0 8 , 1 7 6 -

1 8 7

( 1 9 9 9)

K e y w o r d s di s s e m i n ate d i n t r a v a s c u l a r c o a g u l a ti o n
, P r e d n i s o l o n e

,
all qt r a n s r e ti n oi c a ci d

,
1 α 2 5 di h y d r o x y vi t a m i n D 3 ,

C y t O k i n e
,
th r o m b o m o d u li n

A b s t r a ct

I n n a m m a t o ry c y to ki n e s r el e a s e d ft o m m o n o c y t e s a n d m a c r o p h a
g e s a re c o n si d e r e d t o p la y a r ol e i n s e p t l C e m i a 十r el at e d

d i s s e m i n a t e d i n tr a v a s c u l a r c o a g u l a ti o n ( D I C) ･ Si n c e s t e r o i d s ar e k n o w n t o i n h i b it r el e a s e o f th e s e c y t o ki n e s
,
it w a s

h y p o ll esi s e d th a t th e y m ig h t all ti v e t h e sy m p t o m s o f s e p ti c e m i a
-

r el a te d D I C . A ll - tr a n S r e ti n oi c a c id ( A T R A) ,
W hi c h i s u s ed t o

d iff e r e n ti a t e a c u te p r o m y el o c y ti c l e u k e m i a ( A P L) c ells
,
i s al s o k n o w n t o i n c r e a s e th e e x p r e s si o n o f th r o m b o m o d u li n ( T M ) a n d

d e c r e a s e s th a t o f ti s s u e f a ct o r i n th e e n d o th eli al c ell s a s w ell a s i n A P L c e ll s ･ A T R A a ls o i m p r o v es D I C i n p a ti e n ts w i th A P L ･

T h e i n te r a c ti o n b e t w e e n A T R A a n d th e r e ti n oi c a cid r e s p o n s e el e m e n t ( R A R E) o f th e T M g e n e i s s u sp e c t e d t o i n c re a s e th e

e x p r e s si o n o f T M ･ O n th e o th e r h a n d
,
it is als o k n o w n th a t th e

g e n e f o r th e V i t a m i n D 3 r e C e P t O r i s si m il a r i n s tr u ct u r e to th a t

O f th e r e ti n o i c a ci d r e c e p t o r ･ F o r t hi s r e a s o n
,
it i s c o n c ei v a bl e th a t vi t a m i n D 3 m i g h t al s o i n c r e a s e th e e x p r e s si o n of T M ･

M o r e o v e r
,
S O m e r e S e a r C h e r s h a v e r e p o r te d th at V it a m i n D 3 r e d u c e s t h e

p
l a s m a l e v el s o f i nfl a m m at o r y c y to ki n e s ･ I n thi s st u d y ,

W e i n v e sti g a t e d th e a n ti c o a g u l a n t e ff e c ts o f p r e d n i s o l o n e
,
A T R A

,
a n d V i t a m i n D 3 0 n th e s ep ti c e m i a

- rel ate d D I C m o d els i n

r ats ･ E x p e ri m e n t al D I C w a s i n d u c e d b y th e a d m i ni s t r a ti o n of lip o p o ly s a c c h a ri d e ( L P S) f o r 4 h o u r s th r o u g h th e t ail v ei n .

P r e d ni s ol o n e w a s l nJ e C t e d s u b c u t a n e o u sl y l m m e d i a t el y b e f o r e th e L P S i n f u si o n ･ A T R A a n d V i t a m i n D 3 W e r e O r a11 y

ad m i n i st r a te d
,

r e S P e C ti v e ly 7 a n d 3 d a y s b e f o r e th e L P S i n f u si o n . P r e d ni s ol o n e a d mi n i s tr a ti o n alli e v e d th e L P S -i n d u c e d

C h a n g e s i n th e p a r a m e te r s o f h e m o s t a si s a n d o r
g a n d a m a g e

,
a S W ell a s th e i n c r e a s e i n p l a s m a I し1 P a n d T N F α 1 e v el s

n o r m a11 y i n d u c e d b y th e L P S i n f u si o n ･ P r etr e a t m e n t w i th A T R A al s o alli e v e d th e p a r a m e t e r s o f h e m o s t a si s a n d o r g a n

d a m a g e ･ I n a d d iti o n
,
D I C -

a S S O C i a t e d f o r m a ti o n o f B b ri n th r o m b i i n th e r e n al g l o m e r uli w a s i n hi b it e d
,
a n d th e i n te n sl ty O f

i m m u n o r e a c ti v e T M i n th e g l o m e r u li w a s i n c r e a s e d b y th e a d m i n i st r ati o n o f A T R A . A d m i ni t r ati o n of v it a m i n D , h a d si m il a r

e fft c ts o n th e p a r a m e te r s o f h e m o s t a sis
,

a n d o r g a n d a m a g e
,
a n d i n hi b it e d th e r e n al th r o m b i ,j u s t a s A T R A d id . M o r e o v e r

,
th e

a d m i n i s tr a ti o n o f V it a m i n D 3 i n hi b it e d th e i n c r e a s e i n pl a s m a l e v el s o f i n n a m m a t o ry c y to k i n e s i n d u c e d b y th e L P S i n fu si o n ･

B y c o n t r as t
,
h e p a ri n a d mi n i s tr a ti o n s h o w e d i m p r o v e m e n t i n th e h e m o s ta ti c c h a n g e s

,
O rg a n d a m a g e

,
a n d r e n al th r o m b i

,
b u t d i d

n o t a ff e c t T M e x p r e s si o n o r c y t o ki n e r e l e a s e ･ T h e s e o b s e r v ati o n s s u g g e s t e d th a t th e a n ti c o a g u l a n t e ff e c ts o f p r e d n i s o l o n e
,

A T R A
,

a n d V i ta m i n D 3 i n th e e x p e ri m e n tal D I C m o d el a r e c a u s e d b y d iff e r e n t m e c h a ni s m s fr o m th e e ff e c t o f h e p a ri n
,
a n d

th a t th e s e d r u g s m a y b e u s ef ul i n th e cli n i c al tr e a t m e n t o f D I C .


