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全血流動下でのフォンピノレブランド因子依存性血栓形成における組織因子の機能特性

論文内容の要旨

粘着タンパクであるフォン・ウイノレプランド因子 (VWF) は、高ずり応力下の血液流動下で血小板の

粘着と凝集に重要な役割を果たしています。そのような血小板凝集は組織要因 (TF) によって引き起こ

されるフィプリン生成によって増強されます。しかし、血流状況の下でVWF 依存的な血栓形成でTF の機

能的な役割についてはほとんどわかっていません。

したがって、我々はin vitro パーフュージョンチャンパーシステムを使用して、様々なずり応力下で全

血流動下でガラスプレート上に固相化されたVWF の上でおこる血栓形成におけるTF の機能を評価しま

した。そしてそれが好中球カテプシンG やエラスターゼといった炎症性プロテアーゼによって修飾され

るかどうかも検討しました。さらに、血液中にTF を混和することにより、可溶性TF が血栓形成にどの

ように影響するかも検討しました。

血栓形成の評価は、蛍光標識した血小板をリアノレタイムに光学顕微鏡で観察することにより、単位面

積当たりの血小板の表面占有率と血栓の体積を計測すること、またフィプリンとフィブリノゲンを免疫

染色することによりフィプリン・フィブリノゲン比をもとめ、フィプリン生成がどのくらい允進してい

るかを基に行いました。

固相化されたTF は、低ずり応力、高ずり応力どちらの条件下でも血栓内のフィプリン形成を促進しま

したが、特に高ずり応力下でのフィプリン生成を有意に促進しました。

一方で、サンプノレ血添加された可溶性TF はフィプリン生成に関しては実験の再現性が悪く、各群に有

意な差を認めませんでした。次に血液流路の閉塞実験を行ったところ、可溶性TF の濃度依存性に流路の

閉塞時聞は有意に短くなりました。

好中性カテプシンG とエラスターゼはガラスプレート上に固相化されたVWF-TF 複合体の上で血栓内

のフイプリン生成を有意に促進しました。

?そして、そのような全部の血流状況の下で VWF 庁F依存性血栓形成は白血球によって促進されるとい

う関係が示唆されました。

我々の結果は全血流動下でVWF とTF の機能的な関連を示しています。そのような条件下では、 VWF

に固相化されたTF は生理的な壁血栓形成に協奏的に働くと推測されます。

それとは逆に重症細菌感染症に起因する敗血症で見られるように、好中球が活性化された結果、可溶

性TF が大量に血管内に放出されることは、過凝固となり、病的な血栓形成に関係しているかもしれませ

ん。


