
【日本血栓止血学会サイト お役立ちリンク集】

・用語集

・研修医のお役立ち論文コンテンツ

・診療ガイドライン

本編は次ページより掲載しております。

日本血栓止血学会サイトに掲載しているおすすめコンテンツの
リンクをご紹介します。

・1）血栓止血の臨床-研修のために【第２版】（前編）

・オーバービュー 1編
・検査 14編
・血小板・血管の異常による出血性疾患 12編
・凝固・線溶系異常による出血性疾患 17編
・出血性疾患の治療（血液製剤など） 8編

2018 年 29 巻 6 号 p. 537-764, 2018.

・2）血栓止血の臨床-研修のために【第２版】（後編）

2019 年 30 巻 1 号 p. 3-247, 2019.

・血栓性疾患 17編
・血栓性疾患の治療薬 13編
・血小板減少を伴う血栓性疾患 18編

http://www.jsth.org/glossary/
http://www.jsth.org/publication/%E7%A0%94%E4%BF%AE%E5%8C%BB%E3%81%AE%E3%81%8A%E5%BD%B9%E7%AB%8B%E3%81%A1%E8%AB%96%E6%96%87%E3%82%B3%E3%83%B3%E3%83%86%E3%83%B3%E3%83%84/
http://www.jsth.org/guideline/
https://www.jstage.jst.go.jp/browse/jjsth/29/6/_contents/-char/ja
https://www.jstage.jst.go.jp/browse/jjsth/30/0/_contents/-char/ja
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　Plasminogen activator inhibitor 1（PAI-1）は，凝固線
溶系や線維化などに重要な役割を演じており，国内
における死因第 2位の心疾患と，死因第 4位かつ要
介護者，寝たきり者の原因第 1位の脳血管疾患の病
因に深く関わっている．さらに興味深いことに，
PAI-1は死因第 1位のがん，さらには糖尿病，肥満
などメタボリックシンドロームにも関与しており，
近年では，多発性硬化症，アルツハイマー病やパー
キンソン病などの神経疾患との関連も指摘され，そ
の阻害剤の開発は医療に貢献し，国民生活や経済社

会への波及効果も大きいと期待される． 

　PAI-1に直接作用する低分子阻害剤の文献は，
Xenova社が 1996年に報告した XR330と XR334が
初出である1）．それらの化合物は，未同定のストレ
プトマイセス属の凍結乾燥バイオマスから単離され
たジケトピペラジン誘導体で，in vitroでの PAI-1

阻害活性と，ラットにおいて静脈内投与により ex 

vivoおよび in vivoで血栓形成を抑制した1,2）． 経口
投与が可能な低分子 PAI-1阻害剤は，Wyeth Re-

search社が 2003年に報告したWAY-140312が最初
である3, 4）．本化合物は，単一の結合部位で PAI-1

に結合し，in vitroでの PAI-1阻害活性の 50％阻害
濃度（IC50）は 15.6 µMで，ラットに対して 10 mg/kg

の経口投与において，約 1時間の血漿半減期と
29％の生物学的利用能（BA）を示し，血漿中の PAI-1
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活性を抑制するとともに，ラットの動脈および静脈
血栓モデルにおいて動脈血流の改善および静脈血栓
の減少を示した．なお，ADPまたはコラーゲンに
よって誘発される出血時間，トロンビン凝固時間，
および血小板凝集には影響しなかった．これらの結
果は，経口 PAI-1阻害剤が，正常な血小板凝集およ
び血液凝固能を維持しながら，血漿 PAI-1活性を低
下させ，血栓性疾患に適用できる可能性を示すもの
であった．それ以降，Wyeth Research 社は経口
PAI-1阻害剤の研究開発を進め，PAI-039，PAI-749，
PAZ-417などの臨床開発候補化合物を報告してい
る．ほぼ時を同じくして，Berlex Biosciences社は，
化合物バンクからのハイスループットスクリーニン
グで PAI-1阻害活性を有する Compound 39を見出
している5）．
　わが国における PAI-1阻害剤の研究は，2008年か
ら報告がなされている．われわれのグループは，ヒ
ト PAI-1の X線結晶構造解析情報を基に in silicoの
薬剤設計（Structure Based Drug Design: SBDD）技術を
駆使してリード化合物 TM5007を取得し，経口投与
によるラット動静脈（AV）シャントモデルおよびマ
ウス塩化鉄誘発動脈血栓モデルの 2つのモデルにお
ける血液凝固を阻害し，またマウスブレオマイシン
誘発肺線維症モデルで線維化抑制があることを示し
た6）．一方，医薬分子設計研究所のグループは，同
様にバーチャルスクリーニングから IMD-1622を見
出し，腹腔内投与によりラット AVシャントモデル
およびマウス動脈血栓モデルでの有効性と，さらに
ラット実験的自己免疫心筋炎（EAM）モデルでの効
力を示した7,8）．ついで，2009年，田辺三菱製薬は，
ハイスループットスクリーニングで見出したヒット
化合物をもとに，ラット動脈血栓モデルで静脈内投
与により抗血栓作用を示す T-1776Naを報告してい
る9）．
　以上のように，当初の PAI-1阻害剤は，血栓症や
線維症の治療薬として研究開発が進められたが，
PAI-1阻害剤を用いた研究から，PAI-1の血液線溶
系以外における生理作用や病態における役割が明ら
かにされると同時に，PAI-1阻害剤の新たな用途の
可能性が示唆されるようになった．例えば，PAI-1

阻害剤のがん治療への応用である．
　血中 PAI-1の上昇は固形がんの進行に関連するこ

とや，抗 PAI-1抗体がヒト線維肉腫細胞の浸潤およ
び遊走を抑制し，in vitroの血管新生を阻害するこ
とを基に，2004年に Xenova社のグループは新規低
分子 PAI-1阻害剤の XR5967が HT1080線維肉腫細
胞の浸潤や遊走を用量依存性に低下させ，さらに腫
瘍による血管新生に関わるヒト内皮細胞を阻害する
ことで，PAI-1阻害剤ががんの治療に有効である可
能性を最初に示した10）．さらに，Wyeth Research社
のグループは，2006年にWAY-140312の後継化合
物である PAI-039（tiplaxtinin）5 mg/gの混餌投与が，
in vivoで野生型マウスの FGF2誘導性腫瘍血管新生
モデルで血管形成の減少を示すが，PAI-1ノックア
ウトマウスの条件では有効性を示さないことを報告
した11）．当初，新しい抗血栓薬になるものと考えら
れていた PAI-1阻害剤は，最新の PAI-1の生理作用
の解明に伴って，がん以外にも，造血器疾患，神経
性疾患，さらには加齢性疾患等への応用のポテン
シャルが広がっている12）．
　一方で，PAI-1阻害剤の研究は世界的になされて
きたが，現在までに，経口 PAI-1阻害剤の臨床試験
は 2010 年 に PAI-749（diaplasinin，Wyeth Research

社）の第 I相薬効薬理試験が報じられているにすぎ
ない13）．彼らは，健康人ボランティアにおける二重
盲検試験で，ex vivoおよび in vivoの試験を検討し
て，血栓症の動物モデルにおいては有効であったに
もかかわらず，PAI-749はヒトでは血栓形成または
線溶系に影響を与えないと結論している．以降，海
外での PAI-1阻害剤の新規研究開発はほとんど進ん
でいない．
　本稿では，果たして，PAI-1阻害剤はラットやマ
ウスにおいて有効だが，ヒトでは効果がないのか，
また血栓症や線維症の治療薬以外への用途，たとえ
ば，がん治療に用いえるのかについての私見を述べ
てみたい．

1．PAI-1阻害剤の動物種差について

　PAI-1のタンパク構造レベルでの動物間の相違
は，それほど大きくないといわれている．PAI-1は
種差を超えて 402アミノ酸からなり，ヒト PAI-1の
マウスとの相同性（identity）で 79％，類似性（similar-

ity）は 95％，ラットとは相同性（identity）で 80％，
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類似性（similarity）は 96％である．Dewildeらは，ヒ
トとマウスの PAI-1の構造比較を行って，1）α-ヘ
リックス Aの位置の相違，2）ゲート領域の相違と，
3）反応中心ループ位置の違いがあることを示した
が，ビトロネクチンおよび LRP 1（低密度リポタン
パク質受容体関連タンパク 1）の結合部位には違い
がないことを示した14）．
　前述の PAI-749の論文では，PAI-749は in vitroで
ヒト PAI-1を阻害するが，in vitroでのヒト血漿凝
塊溶解（plasma clot lysis）試験で 25 µM（臨床試験に
おける血漿中の PAI-749の最大濃度（Cmax）の約 4

倍）において効果がないのみならず，ヒト血漿から
精製したフィブリンの凝塊溶解（fi brin clot lysis）試験
においても，ビトロネクチンの有無にかかわらず，
tPA依存性の溶解を促進しなかったことから，ヒト
での有効性の欠如はビトロネクチンの存在で説明で
きないことを示した．実際に，われわれの追試試験
においても，in vitroでのヒト血漿凝塊溶解（plasma 

clot lysis）試験において，tPAと PAI-1の存在下，
PAI-749は 50 µMでも血漿凝塊の溶解をほとんど促

進しなかったが，われわれの PAI-1阻害剤のリード
化合物である TM5275はほぼ完全に PAI-1による
tPAの阻害を解除して凝塊溶解を促進した（図 1）．
　TM5275は，ラットの動静脈シャントモデルや塩
化第二鉄誘発頸動脈血栓症モデルで有効性を示した
のみならず，特筆すべきこととして，カニクイザル
における光誘導血栓症モデルにおいても血管閉塞時
間の有意な短縮を示している15, 16）．ヒト PAI-1とサ
ルのそれとの相同性（identity）は 97％，類似性（simi-

larity）は 100％である．PAI-1に動物種差の問題が
あるとすれば，PAI-1阻害剤の臨床効果を予測する
上で，サルはもっともふさわしい動物種と思われる
が，われわれが知る限り不思議なことに，低分子
PAI-1阻害剤の有効性をサルで検討した報告は，わ
れわれの血栓症モデルでの報告のみである．
　2010年以降，PAI-1阻害剤の非臨床試験からの臨
床予測は困難ということを理由に，PAI-1阻害剤の
新規開発はトーンダウンしているが，サルでの in 
vivo試験やヒト血漿を用いた in vitro試験を行うこ
とでブレークスルーが図れるのではないかとわれわ

図 1　In vitroでのヒト血漿凝塊溶解（plasma clot lysis）試験
　ヒト血漿にトロンビンとカルシウムを添加するとフィブリン凝塊が生じ，その濁度を追跡で
きる．その際に，tPAを添加しておくと，いったん凝塊が生じて混濁した後に透明化（溶解）する
が，さらに適量の PAI-1を追加すると溶解反応は進まない．その条件で，PAI-749を添加しても
溶解はほとんど起こらないが，TM5275は溶解を促進し，ヒト血漿中で PAI-1阻害を示した．な
お，tPAおよび PAI-1が存在しない条件では，TM5275は溶解を起こさない．
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れは考えている．

2．PAI-1と固形がん

　固形がんでは，PAI-1パラドクスが存在する．
　固形がんにおけるがん細胞の血管外遊出および血
管新生は，1）がん細胞の基底膜および細胞外マト
リックスへの付着および相互作用，2）局所的タンパ
ク質分解，および 3）がん細胞移動の 3つのステッ
プによって制御される．特に，乳がん，卵巣がん，
胃がん，食道がん，結腸がん，肺がんおよび腎臓がん
の患者において，ウロキナーゼ（uPA）とその阻害因
子である PAI-1は独立した予後因子（無再発生存率
や全生存率）として示された17）．固形がんでは，
uPAとその受容体（uPAR）が過剰に発現しているが，
正常組織では，急速な組織修復の場合を除いては，
uPAと uPARはごくわずかしか発現していないこと
から，uPAや uPARを標的として，それらの発現を
抑制または阻害するためのアンチセンスオリゴ核
酸，抗体，低分子化合物などの試みが 1990年代か
ら数多くなされてきている．しかし，PAI-1はその
ウロキナーゼ経路の生理的阻害因子であるにもかか
わらず，長期生存率について分析すると，パラドキ
シカルに PAI-1レベルの高い患者は低い PAI-1レベ
ルの患者よりもはるかに予後が悪いことが明らかに
なった．また，非臨床試験においても PAI-1ノック
アウトマウスにおけるがん細胞の増殖や浸潤ならび
に血管新生は，正常マウスに比べて著しく軽微で
あった．そのことから，PAI-1/uPA/uPARの複合体
によるがん細胞の増殖や移動，血管新生を促進する
という新たなモデルが提唱された18）．さらに，
PAI-1は，細胞外マトリックスのタンパク質分解を
制御することにより細胞移動を調節することも明ら
かになった．すなわち，まず LRP1が細胞外 PAI-1

に結合し，LRPI/PAI-1/uPA/uPAR/インテグリン複合
体が形成されエンドサイトーシスされた後に，細胞
膜上に uPAR，LRP1とインテグリンは再分布され，
再び LRP1と PAI-1の結合によって開始される反応
が繰り返されることで，細胞が細胞外 PAI-1に向
かって移動する「接着 - 剝離 - 再接着」のサイクルで
細胞遊走することが明らかにされた19）． この PAI-1

が一種の走化因子として働くメカニズムを利用し

て，血管内皮細胞が移動するときに血管新生が起こ
り，また腫瘍細胞自身は浸潤・遊走すると考えられ
ている．
　以上のことから，すでに述べた XR596710）がヒト
線維肉腫由来 HT1080がん細胞の浸潤遊走や血管新
生を抑制することや，PAI-03911）が腫瘍血管新生を
減少させる現象の合理的な説明が可能となり，
PAI-1阻害剤のがん治療への応用の論理的根拠が示
された20）．
　PAI-1は細胞移動の制御だけではなく，細胞シグ
ナル伝達経路を介して細胞増殖や細胞のプログラム
死（アポトーシス）にも関わることが明らかになって
いる21）．われわれのグループは，卵巣がんの患者で
がん組織における PAI-1 mRNA発現は予後不良と正
相関し，PAI-1発現卵巣がん細胞において，siRNA

による PAI-1のノックダウンや PAI-1阻害剤の
TM5275が，G2 / M細胞周期停止およびアポトーシ
スに伴う細胞増殖の有意な抑制をもたらすことを示
した22）．さらに，TM5275とその誘導体の TM5441

が複数のヒト腫瘍細胞株でアポトーシスを誘導して
細胞生存率を低下させ，in vivoで HT1080細胞およ
びヒト大腸がん由来 HCT116細胞の担がんマウスへ
の TM5441（20 mg/kg/日）の経口投与は，がん細胞ア
ポトーシスを増加させ，腫瘍容積の減少および腫瘍
血管構造に破壊効果を示したが，同じ用量で正常な
ヒト臍帯静脈内皮細胞（HUVEC）に対してはアポ
トーシスを誘発しなかった23）．なお，卵巣がんの予
後と PAI-1レベルが正相関することは追試され，卵
巣がん移植マウスにおいて，PAI-1阻害剤 IMD-

4482が腫瘍容積，転移ならびに血管新生を減少さ
せ，その機序として，PAI-1阻害剤が PAI-1/uPA/

uPAR/インテグリン複合体の相互作用を解離させ，
インテグリンの細胞シグナル伝達経路である FAK

（接着斑キナーゼ）のリン酸化が阻害される結果の可
能性が示された24）．また，PAI-1の直接阻害剤では
ないが，PAI-1産生を抑制する化合物である静岡カ
フェイン工業所の SK-216を，PAI-1分泌性 Lewis

肺がん（LLC）または PAI-1非分泌性 B16メラノーマ
細胞を皮下移植した担がんマウスに経口投与した結
果，いずれも皮下腫瘍のサイズおよび転移の程度や
血管新生を抑制したことから，PAI-1阻害による抗
腫瘍効果は宿主の PAI-1，すなわち細胞外 PAI-1に
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よって制御され，がん細胞自体の PAI-1産生の影響
を受けないことが示された25）．

3．PAI-1と血液がん

　固形がんとは異なり，血液がんの予後が血中
PAI-1レベルと相関するといった報告は見当たらな
い．例えば，白血病と正常な骨髄の比較試験におい
て，正常骨髄では tPAが優勢であったのに対して，
白血病骨髄では uPAが主な線溶活性化因子であっ
た． また，正常骨髄および白血病骨髄はいずれも
PAI-1を同様の量で含有していたが，白血球骨髄で
は PAI-2はほとんど含まれていなかった26）．急性骨
髄芽球性白血病（AML）の患者において，AMLサブ
グループ間の総 PAI活性に有意な差はなかったが，
活動期と寛解期の患者間では総 PAI活性に差があ
ることがわかり，総 PAI活性は，AML患者での再
発に関与する可能性が示唆された27）．一方，幼若な
形態のまま増殖する AML細胞とは異なり，慢性骨
髄性白血病（CML）細胞は，分化・成熟を伴いほぼ
正常な形態を有する．われわれは，PAI-1阻害剤が
骨髄ニッチの造血幹細胞を血液細胞へと分化させる
独自の知見28）から，造血幹細胞に由来する CML幹
細胞も CML細胞に分化させることができるという
仮説を立てた．
　CMLはかつて不治の病とされた 10万人に 1～2

人程度が発症する非遺伝性の希少疾患である．造血
幹細胞移植を施行しなければ急性転化して，ほぼす
べての患者が 7～8年以内に死亡する予後不良の悪
性がんであった．しかしその治療は，2001年の原
因遺伝子 BCR-ABLを標的とする第一世代チロシン
キナーゼ阻害剤（TKI）のイマチニブ (IM）の登場によ
り一変し，IMによる 8年間の治療成績では，CML

関連死は 7％にまで激減した29）．しかし，IMによっ
て分子遺伝学的完全寛解（CMR：遺伝子検査におい
ても末梢血中に BCR-ABL 遺伝子が検出されなく
なった最も深い寛解の状態をいう）が 2年以上得ら
れていても，投与を中止すると CMR維持率は 1年
後で 41％と半数以上の患者で再発することが示さ
れ，CML幹細胞の関与が示唆されている30）．CML

幹細胞は骨髄ニッチで休止期（G0）にあるために，
TKIに抵抗性を示すと考えられる31, 32）．CML幹細

胞に作用しにくいことは，第二，第三世代の TKI

においても共通の課題であるため，現行の CML治
療では，TKIを生涯服用する必要があり，TKIによ
る副作用発現頻度や重篤度も高く，薬剤費も高額で
患者および社会の医療費負担が大きい．このため，
TKIの投薬中止後も寛解が維持できる新たな CML

治療法，すなわち根治療法の開発が希求されてい
る．
　BCR-ABL陽性 CML細胞のなかの CD34＋CD38－
細胞は，多分化能をもち，細胞周期停止状態（G0期）
で骨髄ニッチに存在し，造血幹細胞と類似した表現
型を示すので，CML幹細胞と考えられている33）．ま
た，末梢の CML細胞は骨髄ニッチに逃避して CML

幹細胞に変化することが，BCR-ABL 遺伝子を導入
した白血病細胞を移植した CMLマウスで証明され
ている34）．CML幹細胞は TKI存在下でも生存でき
ることから，TKI療法という CML細胞にとって致
命的状態では CML幹細胞となって生き延び，根治
から免れていると考えられる．そこでわれわれは，
骨髄ニッチから造血幹細胞を離脱させて血液細胞へ
の分化を促進させることができるのと同様に，
PAI-1阻害剤で CML幹細胞をすべて骨髄ニッチか
ら離脱・分化させ，CML細胞を TKIで殺して CML

幹細胞を根絶やしにする「CML根治療法」の発想を
得た（図 2）．
　C3Hマウス由来 32D細胞に BCR-ABL遺伝子を
導入した CML細胞株を C3Hマウスに移植して骨髄
に生着させた CMLモデル実験において，IM投与群
では延命効果が見られるものの，投与を中止すると
全例が死亡する．一方，IMと新規 PAI-1阻害剤で
ある TM5614を併用した場合は，さらに生存期間の
延長が認められたのみならず，生存率は 60％に達
した．さらに，細胞内 PAI-1がプロタンパク質転換
酵素 furinのタンパク質分解活性を阻害し，MT1-

MMP活性を低下させ，造血幹細胞の骨髄ニッチに
おける保持に関わっていることを見出した35）．これ
らの発見は，PAI-1が細胞内において幹細胞の調節
因子であることを世界で初めて示したばかりではな
く，おそらく造血幹細胞に由来する CML幹細胞に
おいても furin-PAI-1系が骨髄ニッチでの存在に関
わっており，CML細胞への分化が抑制されている
ものと考えられた．また，PAI-1阻害剤 TM5614の
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作用機序は，CML幹細胞の細胞内 PAI-1を阻害す
ることで，MT1-MMP活性の活性化を介して，CML

幹細胞を骨髄ニッチから遊離・分化を促進する可能
性が示唆された（図 3）36）．なお，TM5614は臨床第 I

相試験を終了して，CML患者での臨床第 II相試験
を検討中である．臨床第 I相試験では，TM5614が
線溶活性化に働いている示唆を得ており，CML患

者での有効性が示せることを期待している．

4．おわりに

　当初，新しい抗血栓薬になるものと考えられてい
た PAI-1阻害剤は，最新の PAI-1の生理作用の解明
に伴って，がん治療への臨床応用の可能性が広がっ

図 3　PAI-1阻害剤の CML幹細胞に対する作用機序36）

TM5614は Furin-MT1-MMPの活性化を介して，休止 CML幹細胞を骨髄ニッチから
遊離させ，CML細胞への分化を促進する．

図 2　CML根治療法のコンセプト
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ている．筆者らは，今後も PAI-1の新たな生理作用
の解明と PAI-1阻害剤の開発研究に取り組んでいき
たいと考えている．
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