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主論文

Pot ential role of activated factor VIII (FVlIIa) in FVII a/tissue factor-dependent FXa generation 

in  initiation phase ofblood coagulation. 

凝固初期棺における活性型凝固第VII 因子/組織因子依存性の活性型凝固第X因子生成に

対する活性型凝固第VIII 因子の働き

Shoko Furukawa ， Keiji Nogami ラKenichi Ogiwara ， Midori Shima 
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論文審査の要旨

血液凝固の機序として、組織因子 (TF) と活性型凝固第VII 因子 (FVIIa) との複合体

(FVIIa /TF) が、外因系凝固因子として凝固第X因子(FXa) を活性化することによ り凝固

を活性化する。それにより生成されたごく少量のトロンピンにより内因系凝固因子であ

る凝固第VIII 因子(FVIII) が活性化されることで、内因系凝固が発動してトロンビン生成

が十分に促進されることが知られている。 本研究は、 小児科学教室の現在までの研究成

果をさらに発展させ、外因系凝固系 と内因系凝固系のクロス トークについて詳細に検討

したものである。まず、 純化実験系においてFVII a/TF により FVIII が活性化され活性型

第 X 因子(FXa) 生成が促進すること、さらに、 トロンピンが形成されるまでの凝固初期

相において生成された FXa がpositive feedback でFVIII を活性化し、 FXa 生成が益々増

幅することを明らかにした。また、 TF がFXa による FVIII 活性化作用を増強すること、

TFがVWF と競合的に結合して生成されたFXa によるFVIII 活性化を促進すること も解

明した。このことは、 FVIII がVWF と複合体を形成して循環している1ll VIVO において

も、凝固初期の FVIIa /TFおよびFXa による FVIII 活性化が起こっていることを示唆する

ものである。本研究は、新たな凝閤カスケードの概念をもたらすのみならず、凝固初期

相を標的とした新規の止血治療の臨床開発にも寄与する有意義な研究と考えられる。
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とと もに発達・ 成育医学の進歩に寄与

するところが大きいと認める。
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