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静脈血栓融解の分子メカニズムの解明と
新規治療法開発への挑戦 

血栓とは：血管内にできた血のかたまり 



肺動脈血栓塞栓症 
（エコノミークラス症候群） 

 心臓から肺に血液を送る肺動
脈に血栓がつまる病気． 
 

 欧米で多い疾患で，日本でも 
エコノミークラス症候群という 
名前で知られるようになった． 
 

 地震等の被災者が車両内で 
避難生活を送るなどしたときに
生じる危険性が高くなる． 
 

 血栓は主として下肢にできる 
   （深部静脈血栓症）． 



肺動脈血栓塞栓症 
（エコノミークラス症候群） 



血栓ができやすくなる３つ要因 

• 血管が傷つく 
 （血管内皮の損傷） 

 
• 血液の流れが悪くなる 
 （血流の停滞） 

 

• 血液自体が固まりやすく
なる（凝固能の亢進） 



静脈血栓症になりやすい人 



静脈血栓症のマウスモデル 
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腫瘍壊死因子 
（Tumor Necrosis factor-α, TNF-α） 

• TNF-αは主としてマクロファージと呼ばれる白血球で産生

されるサイトカインというタンパク質の１つ．I型（TNFRp55)
とII型（TNFRp75）の２つのレセプターと結合する． 
 

• 免疫系と炎症反応に対して調節作用を有する． 
 

• 感染防御． 
 

• 癌細胞に対して抗腫瘍作用がある． 
 

• 過剰なTNF-αは関節リュウマチ等の疾患をひき起こす. 

 



I型TNFレセプター(TNFRp55)遺伝子欠損マウス
では静脈血栓が大きくなる 

野生型 

TNFRp55欠損 

TNFRp55遺伝子欠損マウス： 
TNF-αの生理活性が欠如 



血栓を融解する代表的物質 

• ウロキナーゼ型プラスミノーゲンアクチベーター（uPA） 
• 組織型プラスミノーゲンアクチベーター（ｔPA） 
• マトリックスメタロプロテアーゼ（MMP） 

凝固             線溶 



I型TNFレセプター(TNFRp55)遺伝子欠損マウス
では線溶系物質の発現が少ない 

TNF-αの活性がないと線溶系が抑制 

血栓が溶けにくい（大きくなる） 



TNFαはTNFRp55を介して線溶因子発現を誘導する 

遺伝子欠損マクロファージ 野生型マクロファージ 
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TNFαは静脈血栓の融解を促進する 

TNFα TNFα抑制剤 または 
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https://www.ahajournals.org/doi/pdf/10.1161/ATVBAHA.118.311194 

本研究成果は，米国心臓協会の学術雑誌 
 Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biologyに掲載  
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