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論文審査の要旨

今日にいたるまで血流状況の下での組織因子 (TF) の機能的な役割については

明らかとされていない。本研究は in vitro パーフュージョンチャンパーシステ

ムを使用して、全血流動下でガラスプレート上に固相化された粘着タンパクで

あるフォン・ワイルブランド因子 (VWF) の上でおこる血流依存性血栓形成にお

ける TF の機能を評価したものである。申請者は TF を固相化(血管壁の TF を想

定)、可溶性(血液中を循環する TF を想定)のものに分けて実験を行った。また、

それら血栓形成に好中球カテプシン G やエラスターゼが影響するかどうかも検

言すした。

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、特に高ずり応力下でのフィプリン生成を有意に促進し

た。可溶性 TF は血液流路の閉塞実験を行い、 TF の濃度依存性に流路の閉塞時聞

は有意に短縮した。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 TF 上で血栓内のブイプリン生成を有意に促進した。

血流状況下での血栓形成過程では、 VWF と血管壁の TF が相互に機能連関して

おり、正常な止血に重要な役割を果たしていると考えられるが、可溶性 TF は全

身の炎症反応に呼応した病的過凝固を惹起する可能性が示唆された。

本研究は血液流動下で起こる血栓形成において、組織因子の生理的、病的機

能を示唆しており有意義な研究と評価される。公聴会での質疑応答も的確であ

り、参考論文と合わせて博士(医学)の学位に値すると考える。
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに血栓止血学の進歩に

寄与するところが大きいと認める。
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