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研究成果の概要（和文）： 
LPS 誘発播種性血管内凝固症候群（DIC）モデルに対して、凝固と炎症の相互作用を遮断する目

的で、エリスロポイエチン、CO 供給物質、HO-1 阻害剤（SnPP）を投与して、血液凝固、線溶、

臓器障害、血管作動性物質、病理所見（血栓）、mRNA に対する影響を検討した。薬物用量や臓

器毎によって違った影響が観察されたが、凝固や線溶に直接影響を及ぼさないこれらの薬物で

あっても、DIC 治療薬として展望があると考えられた。 

 
研究成果の概要（英文）： 
We investigated the effect of erythropoietin, carbon monoxide release molecule and SnPP 
that may be able to interrupt interaction between coagulation and inflammation, on 
LPS-induced rat DIC model. The estimated markers were blood coagulation, fibrinolysis, 
organ injury, vasoactive substances, pathological findings and the mRNA expression of 
hemostatic substances. Although the effect of these drugs were different among doses or 
organs, such drugs without the influence on coagulation and fibrinolysis were expected 
as new DIC drugs. 
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１．研究開始当初の背景 

 DIC の本態は顕著な凝固活性化と微小血栓

多発であり、臓器障害は微小循環障害のため

と考えられてきた。しかし、DIC モデルを用

いて検討した我々検討では、低分子ヘパリン

による充分な抗凝固療法を行っても、線溶抑

制状態下では臓器障害やサイトカインの発

現を伴う炎症の進展は不可逆的であり、凝固
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活性化以外の要素が DIC病態に深く関与して

いることが推測される。DIC は、従来凝固や

線溶からの検討が多かったが、血管作動性物

質、サイトカイン、アポトーシスなど循環動

態、臓器障害、炎症などに影響を与える可能

性が高い物質の検討はなされてこなかった。 

 炎症により発現されるサイトカインによ

り凝固活性化が惹起されるが、一方、凝固活

性化により産生されたトロンビンや Xa など

の 活 性 型 凝 固 因 子 は PARs （ protease 

activated receptors）を介して炎症を惹起

する、いわゆる凝固と炎症の相互作用が近年

世界的トピックスとなっている。我々はこの

相互作用を遮断することにより、DIC 病態を

改善できるのではないかと考えた。 

 

２．研究の目的 

 DIC における凝固と炎症の相互作用を遮断

する目的で、エリスロポエチン製剤（EPO）

に注目した。EPO は敗血症モデルにおいて臓

器障害や臓器細胞のアポトーシスを抑制す

る可能性が指摘されているが、DIC モデルで

の検討はこれまで皆無であった。 

 次に、LPS 誘発 DIC モデルにおける、CO 供

給物質（CORM）の役割に注目した。CO はシグ

ナル分子としての役割以外にサイトカイン

抑制作用や虚血性再かん流モデルにおける

抗血栓作用が報告されているが、DIC モデル

での検討はこれまで皆無であった。 

 更に、DIC における凝固と炎症のクロスト

ークを遮断する目的で、へムオキシゲナーゼ

-1（HO-1）に注目した。HO-1 は各種ストレス

において誘導され臓器保護的に作用するこ

とが知られている一方で、過剰な HO-1 の発

現は高濃度の Fe を生成することで組織障害

を起こす負の側面も有している。LPS誘発 DIC

モデルにおける HO-1 の役割を明らかにする

ために、HO-1 阻害剤である SnPP を用いた検

討を行った。 

 

３．研究の方法 

（1）動物 DIC モデルの作成と凝血学的検討：

Wistar ラットを使用し、LPS または組織因子

（TF）を尾静脈より持続点滴し、DIC モデル

を作成。これらの投与前、中、後において各

種マーカー（凝固、線溶、サイトカイン、臓

器障害マーカー、病理、mRNA など）を検討す

る。 

（2）薬物の介入 

 DIC 病態における凝固と炎症の相互作用を

遮断しうる薬物として、エリスロポイエチン、

CORM、SnPP の投与を行い、病態への影響を検

討した。 

 

４．研究成果 

 LPS 誘発 DIC モデルにおいては、エンドセ

リン（ET）が著増し一酸化窒素代謝産物であ

る NOX も中等度上昇した。一方、組織因子誘

発 DIC モデルにおいては ET の上昇は見られ

なかったが、NOX は著増した。 

LPS 誘発 DIC モデルに対して、EPO を投与

することにより LPS 投与開始後に Dダイマー

の有意な抑制が認められた。また、EPO 投与

により臓器障害、特に肝障害および肝細胞ア

ポトーシスが有意に抑制された。ただし、血

管作動性物質や炎症性サイトカインへの影

響はみられなかった。EPO に低分子ヘパリン

を併用すると、凝固異常の改善とともに、肝

細胞アポトーシスが更に改善された。このよ

うに、アポトーシスを標的とした EPO 薬物治

療が、DIC に伴う臓器障害に対して有効であ

ると考えられた。  

 次に、LPS 誘発 DIC モデルに対して CORM を

投与することにより、以下の結果が得られた。

CORM は、血中 TNF を抑制し、肺障害（病理学

的に核面積、間質面積で評価）、肝障害を抑



 

 

制した（ただし高用量 CORM 投与では腎障害

は悪化した）。また、肝臓でのトロンボモジ

ュリン（TM）mRNA 発現を増加させた（腎での

TM mRNA 発現は抑制され、PAI mRNA 発現は増

加した）。このように、LPS 誘発 DIC モデルに

対して、CORM は臓器障害を軽減することで

DIC 病態を改善させる可能性があるものと考

えられた。ただし、用量や臓器によって CORM

の作用の仕方は異なっていた。 

 更に、LPS モデルに対して SnPP を投与する

と、血小板数、フィブリノゲン、PT、TAT に

対する影響はみられなかったが、D ダイマー

は有意に抑制された。また、炎症性サイトカ

イン TNF は上昇した。臓器障害に関しては、

肝障害は軽減したが、腎障害は悪化した。凝

固線溶関連蛋白 mRNA による検討では、SnPP

は、肝における TF-mRNA の発現を有意に抑制

したが、肺における発現を上昇させた。また、

腎における PAI-1-mRNAの発現を亢進させた。 

LPS 誘発 DIC モデルにおいて、HO-1 は臓器に

よって果たす役割が異なることが明らかに

なった。本病態では臓器毎に配慮した、注意

深い検討が必要と考えられた。 

 以上、LPS 誘発 DIC モデルに対して凝固・

線溶に対して直接には影響を与えない薬物

であっても、DIC 病態に対して影響を与えて、

新しい方向性からの治療薬になりうること

が明らかになった。 
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