
【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。 

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/


特集：実験動物と血栓止血研究

第 26巻 第 6号

血栓止血誌 2015; 26（6）: 597-604

1．はじめに

　生活習慣が発症原因に深く関与する糖尿病，脂質
異常症，高血圧症，高尿酸血症のような生活習慣病
が，高齢化に伴い増加している．その結果，虚血性
心疾患，脳血管疾患，慢性腎臓病（CKD），心房細
動などの慢性疾患患者が増加傾向にある．これらの
慢性疾患の予防と治療が重要であることはもちろん
のこと，その結果起こる血栓症の予防が重要な課題
である．
　生活習慣病の前駆段階であるメタボリックシンド
ローム（内臓脂肪症候群）は，罹患率は 40歳以上の
男性の 1/2，女性の 1/5と極めて高く，特定健康検
診および特定指導による国を挙げた早期発見のため
の対策が取られている．メタボリックシンドローム
は肥満による内臓脂肪の慢性炎症を基盤とした病態
であり，軽度の血圧上昇，耐糖能異常，脂質代謝異
常を呈し，それぞれ動脈硬化，続発する血栓症の危

険因子となる．このように慢性疾患の病態の基盤に
は，慢性炎症が重要な役割を果たしている．慢性炎
症によって産生された，酸化ストレス，炎症性サイ
トカインは，血管内皮を傷害し，動脈硬化を進展さ
せ，血管の狭窄により血流を停滞させる．また，組
織因子（TF），Plasminogen activator inhibitor-1（PAI-1）
の発現を血管壁，炎症細胞，脂肪組織などで誘導し
て血液の凝固傾向を促進する．このように慢性炎症
は，①血流の停滞，②血管壁の障害，③血液凝固能
の亢進といった Virchow’s triadの増悪要因に他なら
ない．
　本稿では，慢性疾患の臨床症例と動物モデルの解
析を通して，病態における慢性炎症の位置付け，お
よび血栓症との関係につき考察し，血栓症の予防の
可能性について提案したい．

2．慢性腎不全と血栓傾向

　CKD患者では，心不全，心筋梗塞および脳卒中な
どの心血管疾患の発症率および死亡率が高くなる．
CKDの病態の大きな特徴は，尿毒素の蓄積による
全身炎症の増悪にある．尿毒素は血管などに慢性炎
症を引き起こし，血管内皮障害とこれに続発する血

慢性疾患における炎症と血栓―動物モデル
を用いた検討
竹下享典＊

Breaking the vicious cycle between inflammation and 
thrombosis in chronic diseases
Kyosuke TAKESHITA

Key words:	 plasminogen activator inhibitor-1, animal model, inflammation

＊責任者連絡先：
名古屋大学医学部附属病院検査部
〒 466-8550　愛知県名古屋市昭和区鶴舞町 65
Tel: 052-744-2147，Fax: 052-744-2138
E-mail: kyousuke@med.nagoya-u.ac.jp

竹下享典

平成5年3月　名古屋大学医学部
卒業

平成5年5月　名古屋第二赤十字
病院研修医

平成7年5月　名古屋第二赤十字
病院循環器病センター内科

平成11年4月　名古屋大学大学院
医学系研究科博士課程内科系
第一内科学専攻入学

平成15年3月　同修了
平成15年10月　ハーバード大学
医学部ブリガムアンドウイ
ミンズ病院血管研究室研究員

平成18年9月　名古屋大学院医学
系研究科病態内科学講座循環
器内科 特任助手

平成21年6月　名古屋大学医学部
附属病院臨床検査医学　助教

平成22年10月　名古屋大学医学
部附属病院臨床検査医学　講
師・副部長



日本血栓止血学会誌

598

管炎症，動脈硬化を増悪させ，凝固能を亢進させる．
　われわれは血栓素因がないのにかかわらず左房内
血栓症を呈した長期血液透析患者を経験した1）．
　【症例】62歳，女性．
　【既往歴】慢性腎不全のため血液透析を 13年続け
ている．高血圧と副甲状腺機能亢進症の治療中であ
るが，血栓素因や心不全や糖尿病のような血栓症の
原因となるような疾患の既往はなかった．
　当施設でスクリーニングのため心臓超音波検査を

行ったところ，左房内に血栓を確認した（図 1A）．
ワーファリンを 6カ月投与して PT-INRを 2.0–2.5
に保ったところ血栓は消失し，休薬し以後再発して
いない．このような慢性腎不全に認められる血栓傾
向の一因に，尿毒素の影響が考えられる．
　主要な尿毒素のひとつであるインドキシル硫酸は，
腎機能の低下とともに体内に蓄積し，酸化ストレス・
炎症反応を惹起し，全身臓器を傷害する2）．経口で
摂取したタンパク質は大腸内で加水分解され，トリ
プトファンが生成される．トリプトファンは肝臓，
腸管で多様な代謝を受けるが，とくに大腸菌など腸
内細菌によりインドールに代謝される．インドール
は腸管から吸収され肝臓で酸化，硫酸抱合されイン
ドキシル硫酸となって血中に放出される．正常では
血中のインドキシル硫酸は腎臓から尿中に排泄され
る（図 1B）．腎不全で蓄積したインドキシル硫酸は
血中のアルブミンと結合しているため血液透析をし
ても除去が困難である．このため，インドキシル硫
酸の血中濃度を低下させるには，インドキシル硫酸
の前駆体であるインドールを腸内で吸着するしか手
立てはない．インドキシル硫酸が OAT1，3を介し
て細胞内に取り込まれ，アリルハイドロカーボン受
容体と NF-kBの活性化や酸化ストレスの誘導など，
多彩な炎症シグナルを活性化することが明らかに

図 1A　径胸壁心臓超音波検査
13年の長期透析患者において，とくに血栓素因がないに
も関わらず，左房内に血栓を生じた（白矢印）

図 1B　主要尿毒素　インドキシル硫酸の代謝と生理作用
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なってきた．血管平滑筋細胞において，インドキシ
ル硫酸は OAT3を介して取り込まれ，AHRと NF-κB
を活性化し，（プロ）レニン受容体とプロレニンの発
現を亢進させて，細胞増殖を促進し，組織因子の発
現を増加させる（図 1B）3）．臨床においても，狭心症
患者について，インドキシル硫酸の血中濃度が，生

命予後，動脈硬化の進行の独立した危険因子である
（図 1B）4–6）．このように腎不全に続発する血栓症の
原因の一つに主要尿毒素であるインドキシル硫酸が
大きな役割を果たしている．

3．心疾患と血栓症

　心臓の調律は，洞房結節の刺激に始まり，房室結
節を通り，プルキンエ線維に達した電気興奮が心室
全体を興奮させる．しかし，心房細動の状態では，
本来の洞房結節の刺激によらずに，ランダムに起
こった心房内の刺激が，心房，心室を不規則に興奮
させる．収縮性が低下し，血流の乱流，停滞が起こ
る心房は血栓源となるため，ワルファリン，抗トロン
ビン薬，抗 Xa薬による適切な抗凝固による抗血栓
治療が必要となる．この病態においても炎症が関与
する．われわれは，対照，発作性心房細動，慢性心
房細動の患者の末梢血を FACS（fluorescence activated 
cell sorting）で解析し，血小板の活性化と単球の相互
作用を観察した（図 2A）7）．一過性心房細動の誘発
後，あるいは慢性心房細動患者の血小板では膜表面
の P-selectinの発現は増加し，活性化した．一方，
単球はP-selectinのリガンドであるPSGL-1（P-selectin 
glycoprotein ligand-1）を表面に強く発現していた．
このように一過性の心房細動による血流の乱流，停

図 2A　心房細動患者における単球と血小板の相互作用と
組織因子誘導
上：生理食塩水中で，単離した血小板と単球を会合させ
る rosette assay
慢性心房細動患者の血小板と単球が会合して rosetteを形
成している（中央矢印）．
中：FACSにより解析した慢性心房患者の単球における組
織因子誘導
下：心房患者における単球と血小板の相互作用による組
織因子誘導 図 2B　心房細動における血栓傾向増悪の機序
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滞は，血小板と単球を活性化し，一過性の相互作用
を引き起こす．この状態が長時間続いた結果，単球
と血小板は強く結合し組織因子の発現を誘導する
（図 2A）．高血圧，加齢などが原因で起こる心房細
動による乱流は，炎症，レニン-アンギオテンシン
系を活性化し，その結果，活性酸素や炎症性サイト
カインを誘導する．内皮障害，血小板の活性化，線
溶抑制は重要な PAI-1，外因系の活性化の端緒とな
る組織因子の誘導が起こる（図 2B）8）．
　加齢，高血圧，虚血などで傷害された心臓におい
てみられる心筋の線維化は，心筋梗塞直後では破裂
とリモデリング（心臓が心室内腔圧に反応して心拡
大をしめすこと）の抑制のために重要な反応である．
しかし，高血圧心，慢性心不全など，慢性期に行過
ぎると心臓のコンプライアンスは低下し，拘束性の
心筋傷害をきたす．従って不全心の線維化を抑制す
ることは慢性期の心不全治療の重要なターゲットで

ある．マウス心筋梗塞モデルを作製し，リモデリン
グが進み心不全状態となった術後 4週間に，心臓を
中心に全身臓器の PAI-1の発現を検討した9）．心筋
梗塞後不全心における PAI-1の発現を詳細に検討す
ると，線維性病変（図 4A）のみならず，血管平滑筋（図
3B矢印），血管周囲の肥満細胞（図 3B矢頭），通常
は発現の少ない心筋細胞（図 3C正常心筋，D不全心
筋）でも発現の増加が認められた．この不全心では
TGF-βの産生も増加しており，PAI-1の発現を誘導
していると考えられた．このモデルにおいて，心臓
以外の臓器で PAI-1の発現増加が認められなかった
ため，上昇した血中 PAI-1は心臓由来と考えられた．
対照マウスの心筋梗塞後慢性期不全心において，心
筋の線維化は心筋梗塞巣のみならず，非梗塞部位の
心内膜側の間質，血管周囲に広く認められたが，
PAI-1欠損マウスではこれらの線維化がほとんど認
められなかった（図 3E，F）．このように PAI-1は他

図 3　マウス梗塞後不全心モデルにおける PAI-1の発現（9）より改変）
A．マウス梗塞後不全心における PAI-1の発現（免疫組織染色）．非梗塞部位の間質の線維化部（矢印）に強い発現を認める（Bar
は 600 μm）．B．マウス梗塞後不全心の冠動脈周囲における PAI-1 mRNAの発現（in situ hybridization）．血管平滑筋（矢印），
血管周囲に集簇した肥満細胞（矢頭）に PAI-1 mRNA（黒い斑点）の強い発現を認める（Barは 100 μm）．C．正常心筋（sham手
術後），D．心筋梗塞後不全心筋における PAI-1 mRNAの発現（in situ hybridization）．正常心筋では PAI-1 mRNA（黒い斑点）の
発現を検出できないが，不全心筋では強く認められた（Barは 150 μm）．
E，F．対照マウスと PAI-1欠損マウスの梗塞後不全心モデルにおける線維性病変（9）より改変）
E．心内膜側，F．冠動脈周囲の非梗塞域の線維性病変．PAI-1欠損マウス（PAI-1 KO）では，対照マウス（WT）に比べ線維性
病変が少ない（Barは 40 μm）．MI: 心筋梗塞モデル．Sham: シャム手術後
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の線維性病変モデルと同様に，心筋梗塞後慢性期の
不全心においても線維化を促進していた．以上の検
討から，PAI-1は，心筋梗塞後慢性期には，不全心
の線維化を亢進させて，心筋コンプライアンスを低
下させ，一方血栓傾向を促進する可能性があると考
えられた．

4．加齢と血栓傾向

　加齢は血栓症の重要な危険因子の一つである．加
齢は多くの臓器に影響を及ぼすが，免疫系も例外で
ない．加齢により，細胞性免疫機能が低下する一方，
炎症性サイトカイン，C-reactive proteinや種々の補
体分子といった炎症性タンパクが慢性的に増加し，
慢性炎症が遷延する．
　われわれはヒト加齢動物モデルとして，klothoマ
ウスの血栓傾向を解析した．klothoマウスは，klotho
遺伝子の機能が欠失しており，結果，腎臓，動脈の
硬化病変，骨粗しょう症，肺気腫など，ヒトの高齢
者に近い表現型を示す10）．現在 klotho蛋白は FGF23

の受容体である FGFR1εと共役してビタミン Dによ
るカルシウム-リン酸代謝に重要な役割を果たす事
が知られている11）が，われわれの検討した当初はこ
れらの機序が全く不明であった．われわれは心臓，
血管，腎臓などの硬化病変において PAI-1発現の増
加と糸球体における微小血栓を認め，易血栓状態を
確認した（図 4）12）．週齢を追うごとに，PAI-1の血中
濃度と腎臓における PAI-1 m RNAの発現は増加した
（図 4A）．腎硬化病変は週齢毎に増悪し（図 4B矢印），
これに一致して PAI-1 mRNAの発現は増加しており
（図 4C矢印），結果糸球体にフィブリン沈着を認め
た（図 4D）．興味深いことに，klotho遺伝子欠損マ
ウスと PAI-1欠損マウスを交配させたダブルノック
アウトマウスと，PAI-1阻害薬を投与した klotho遺
伝子欠損マウスでは，上記の表現型は抑制され，加
齢と PAI-1の密接な関係が示唆されている13）．

ストレスによる PAI-1誘導と血栓傾向

　われわれは心理的ストレスの動物モデルとして，

図 4　ヒト老化モデルマウス klothoマウスにおける PAI-1の発現と腎硬化病変
A．PAI-1血中濃度（上段）と腎臓 PAI-1 mRNA量．週齢毎に増加している．
B．週齢毎の腎硬化病変．上段：HE染色，下段：von Kossa染色（矢印は腎硬化病変）
C．腎臓における PAI-1 mRNA発現．上段：間質　下段：糸球体（矢印は mRNA発現部位）
D．糸球体のフィブリン染色



日本血栓止血学会誌

602

マウス拘束ストレスモデルを確立し14），ストレスは，
肝臓，内臓脂肪など全身臓器に，PAI-1を誘導し，
とくに高齢マウスにおいてはその傾向が著しく，微
小血栓を形成させていることを明らかにした15）．こ
の結果を踏まえ，とくにストレスの内臓脂肪への影
響について注目した16）．拘束ストレスによる交感神
経の活性化と増加したストレスホルモン（コルチゾ
ル）の作用で（図 5G），脂肪組織は脂肪融解による萎
縮を認めた（図 5A）．そして，血中へ遊離脂肪酸が
放出され，Toll like receptor4を活性化した結果（図
5G），メタボリック症候群の病態と同様に内臓脂肪
組織の慢性炎症をきたしていた（図 5B）．この結果，
メタボリック症候群と同様，PAI-1，組織因子（TF）

の発現は増加し（図 5C），インスリン感受性が低下
していた．慢性炎症のメディエーターであるMCP-1
の発現増加に着目し（図 5D），MCP-1の働きをブ
ロックする蛋白（7ND）を過剰発現するよう遺伝子導
入した，脂肪幹細胞（7ND-overexpressing adipose de-
rived stromal cell; 7ND-ADSC）で治療したところ，
PBS，脂肪幹細胞（ADSC）で治療したものに比べて，
単球の集簇は減少した（図 5E）．脂肪炎症は有意に
抑制され，その結果インスリン感受性は改善され，
PAI-1，TFの発現は低下した（図 3F）．ストレスは，
肥満個体におけるメタボリック症候群と同様，脂肪
炎症をひきおこし，その結果，糖代謝異常と血栓惹
起傾向をひきおこすと考えられた（図 5G）．

図 5　ストレスが脂肪組織に及ぼす影響（16）より転載，一部改変）
A．対照群およびストレス群のそけい部白色脂肪重量（左）と皮下脂肪，内臓脂肪の沈着（右）
B．対照群およびストレス群の内臓脂肪における単球の集簇（HE染色，倍率 200倍，bar=50 μm）
C．対照群およびストレス群の内臓脂肪における PAI-1と TFの mRNA発現量（**P<0.01）
D．対照群およびストレス群の内臓脂肪MCP-1mRNA（E），血清MCP-1（F），（*P<0.05，**P<0.01），MCP-1染色（矢印：脂肪
細胞　矢頭：単球　線は 250 μm）
E～F．ストレスによる脂肪炎症，易血栓傾向に対する抗MCP-1治療
E．拘束ストレスモデルにおける，PBS（リン酸緩衝食塩水），ADSC（脂肪幹細胞），7ND-ADSC（7ND過剰発現脂肪幹細胞）
投与後の内臓脂肪における単球の集簇（CD11b染色；倍率 200倍，bar=50 μm）
F．同治療後の内臓脂肪における PAI-1と TFの mRNA発現量（*P<0.05，**P<0.01）
G．ストレスが脂肪組織に血栓惹起傾向をひきおこす機序

G
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　ストレスは，脂肪組織においてアンギオテンシ
ノーゲンの発現を増加させて，レニン-アンギオテン
シン系を活性化させる（図 5G）．その下流に脂肪組
織炎症，血栓傾向があると考え，降圧薬であるアン
ギオテンシン受容体拮抗薬であるイルベサルタンに
ついて検討した17）．イルベサルタンは用量依存性に
ストレスによる内臓脂肪炎症を抑制し，結果耐糖能
を改善，PAI-1，TFの発現を抑制した．
　ストレスによる PAI-1の発現誘導は，コレステ
ロール低下作用のあるスタチン，エゼチミブによっ
ても抑制されたため，従来の生活習慣病治療薬も含
めた薬剤で，ストレスによる血栓症の予防可能であ
ると考えられる18, 19）．このようにストレスが内臓脂
肪へもたらす影響のさらなる解明は，ストレス関連
疾患の予防，治療に大きく寄与すると考えられる．

おわりに

　慢性疾患の病態生理の基盤には慢性炎症が存在す
る．慢性炎症は，血管内皮障害，動脈硬化の増悪，
凝固因子の発現異常を介して，血栓症を誘発する．
本稿では腎臓，心臓疾患，加齢，ストレスにおける
慢性炎症と凝固因子の誘導について示した．慢性炎
症は血栓症予防の治療標的であり，今後は病態モデ
ルについて薬物による介入を検討して臨床への応用
につなげていきたい．
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