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＜はしがき＞   

加齢に伴う動脈硬化性柄変の進行は虚血性心疾患のリスクとなる。小児における生  

活習慣病の増加は小児期からの動脈硬化性病変を引き起こし、その進展には血管内皮  

機能異常、血小板機能異常、凝固線溶系の異常が強く影響している。成人肥満者にお  

いては食事や運動療法による体重減少が凝固線溶機能や血管内皮機能を改善し、虚血  

性心疾患のリスクを減少させると報告されている。また、成人を対象とした運動介入  

試験では、過度の運動は過凝固状態を引き起し心血管イベントのリスクとなるが、有  

酸素運動は血小板凝集抑制作用を呈し、凝固線溶系では線溶活性が優位となるため予  

防的効果が期待される事が報告されている。小児期には成長に伴い活動性や必要とさ  

れる栄養が変化するため、年齢軸を含めた運動食事療法が血管内皮機能や血小板機能、  

凝固練塀系因子に及ぼす影響についての検討が必要となる。／ト児生活習慣病に関する  

遺伝因子、環境因子、生理学的因子の解明や、小児の健全な成長に必要な運動食事療  

法の確立は、その後の成人期の生活習慣病の予防に重要な影響を与えると考えられる。  

本研究では、小児期に特徴的な慢性的に低酸素状態にあるチアノーゼ性先天性心疾患  

（CCHD）を含め、小児，成人を対象に血管内皮機能の指標となる凝固線溶蛋白や血小板  

機能の評価と食事運動介入に伴うこれらの因子の変化の検討を目的とした。本研究の  

結果、赤血球増多を伴う CαDにおける血小板活性の指標となる血小板由来マイクロ  

パーティクルの産生先進が明らかとなった。また、CCHDにおいても健常小児と同じよ  

うに線溶系蛋白に午前中高値となる日内変動を認めたが、CCHDでは健常小児と比較し  

tissuertype plasminogen activator（t－PA）抗原が午前、午後ともに高値を呈し、CCHD  

における血小板活性や凝固線溶系の異常が示された。成人肥満者を対象とした食事制  

限介入と食事制限と有酸素運動介入による減量が血小板活性や線溶系蛋白に及ぼす効  

果に関する研究では、線溶系蛋白だけでなく血小板活性も肥満の程度や脂肪組織に影  

響され異常を呈する事が明らかとなった。  
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「研究成果」  

チアノーゼ性先天性心疾患における線溶系指標の変動   

【研究目的】近年、治療法の進歩に伴い、ほとんどの先天性心臓病のみならず、様々  

の小児期心臓病が救命可能となった。しかし、チアノーゼ性先天性心疾患（cyanotic  

congenitalheart disease：CCHD）など一部の心疾患では未だに生命予後に影響する  

重度の低酸素血症、肺高血圧、赤血球増加を呈し、不幸な転帰をとる事がある。組織  

学的には乱流に伴う動脈血栓や血流うっ滞に伴う静脈血栓形成、動脈硬化、内申膜や  

平滑筋の増殖等の血管リモデリング、線維化や心筋肥大等の心筋障害が認められる。  

これらの病態には、血管内皮細胞障害、低酸素刺激、赤血球増加や高血圧、血流異常  

に伴うずり応力、CytOkineや増殖因子、血小板活性や凝固線溶系蛋白等が複雑に関係  

していると考えられる。また、CCHDでは生命予後に影響する重度の出血傾向や血栓形  

成傾向を呈する事がある。体循環における血栓形成では脳梗塞や腎梗塞、肺循環では  

肺梗塞や肺静脈閉塞を発症し、出血傾向は頭蓋内出血や肺出血等の合併症を引き起こ  

し、また、周術期の管理にも影響を与える。血栓形成傾向と出血傾向は凝固系と線溶  

系の活性と阻害のバランスに大きく影響される。CCHDにおける血栓傾向や出血傾向の  

原因としては、低酸素による肝臓でのビタミンK依存性凝固因子産生低下や、多血に  

伴う微小血栓産生による凝固因子や血小板の消費が報告されているが不明な点が未だ  

に多く、術後を含めたCCHDにおける血栓塞栓予防目的の抗凝固療法ついての確固とし  

たガイドラインはない。   

Plasminogen activatorinhibitor－1（PAト1）は早朝から午前中が午後に比べて高値  

となる日内変動を呈する。PAト1geneのpromoterである4G／5GのpolymOrphism（4G  

allele）はPAI－1の早朝の増加を増強すると報告されている。Polymorphismは動脈血  

栓や深部静脈血栓症のリスクにはならないとの報告がある一方で、PAト1活性上昇が  

若年の心筋梗塞の再発予知に有用であるとの報告や、VaSOSpaStic anginaやvariant  

anginaの患者で早朝のPAト1が高値であるとの報告があり、日内変動による早朝の  

PAト1上昇が早朝の虚血性心疾患イベント発生に関連するとの見方もある。   

肺高血圧や慢性的な低酸素状態にあるCCHDでは凝固線溶系や血小板機能の異常が存  

在し、CCHDにおける血栓形成傾向や出血傾向に影響を与えていることが推測されるが、  

日内変動を含めた凝固線溶系蛋白の変動に関する報告は非常に少なく不明な点が多い。  

従って、本研究では、臨床研究としてCCHDと健常人におけるPAト1活性、tissue－type  

plasminogen activator（t－PA）抗原の血祭レベルと赤血球増加の程度や低酸素レベル等  

との関係について検討した。また、PAト1の日内変動をコントロール群と比較した。   



【研究計画・方法】  

＜対 象＞  

対象は2003年8月～2004年12月に筑波大学付属病院小児循環器外来を受診、あるい  

は同病院に入院した症例を小児心疾患患者の対象とした。CCHD患者27例（年齢：中  

央値8．3歳（1．3～31．2歳））をCCHD群とした。非チアノーゼ性心疾患患者25例（年  

齢：中央値9．8歳（1．6～19．7歳））をコントロール群とした。抗凝固療法、抗血小板  

療故に関しては、アスピリンがチアノーゼ群8例、コントロール群1例で使用されて  

いたが、今回の検討では継続下に採血した。  

＜方 法＞   

血液採取は2本シリンジ法を用いて施行した。採血量は3．8％クエン酸0．25mlに対して  

2．25×（100一正常のヘマトクリット（Hct））／（100一対象のHct）とした。9時および16時  

の安静時に血液検体を肘静脈より採取し、直ちに4℃冷却遠心後－80℃の冷凍庫に保存  

し、後日PAト1活性、tPPA抗原、白血球数、赤血球数（RBC）、Hct、ヘモグロビン（Hb）、  

血小板数、フィプリノーゲン、アンチトロンビンIII、fibrindegradationproduct（FDP）、  

トロンビン・アンチトロンビンⅠⅠⅠ複合体、総コレステロール、トリグリセリド、  

high－densitylipopro七ein（HDL）コレステロール、low－densitylipoprotein（LDL）コレ  

ステロールを測定した。  

＜検討項目＞   

数値は正規分布が仮定できる項目は平均±標準偏差で示し、正規分布から逸脱する  

ものは中央値（25％タイル儀一75％タイル値）で示した。統計学的手法は、CCHD群とコン  

トロール群の比較は、正規分布と等分散が仮定できる項目は対応のないt検定を用い、  

それ以外にはWelch，s t－teStやMann－Whitney testを用いた。日内変動の検討には、  

正規性の仮定できる項目には対応のある t検定を用い、それ以外にはWilcoxon，s  

Signed－rank testを用いた。CCHD群の各因子の相関の検討には、正規分布に従うもの  

にはピアソンの積率相関係数を用い、正規分布が仮定できない項目にはスピアマンの  

順位相関係数を用いた。pく0．05を統計学的に有意とし、統計学的計算にはpく0．05を  

統計学的に有意とし、統計学的計算にはSPSSソフトウエア（SPSS，Chicago，VerSion  

ll．OJ）を用いた。  

【結果】pAト1活性はCCHD群（9時0．26（0．19－0．52）ng／ml、16時0．13（0．12－0．22）  

ng／ml（p＝0・008））、コントロール群（9時0．21（0．12－0．36）ng／ml、16時0．09±0．02  

ng／ml（p＝0・007））と、いずれも9暗が有意に高値を示した。t－PA抗原もCCHD群（9  

時4・25（2・86－5・53）ng／ml、16時3．30（2．43－4．80）ng／ml（p＝0．015））、COntrOl群   



（9時2．62±0．211g／ml、16時1．62±0．2Ilg／l扇（p＝0．005））と、9暗が有意に高値で  

あった。9時のPAI－1はCCHD群、コントロール群で差を認めず（p＝0．172）、16時のPAト1  

と、t－PA抗原は9時16時ともにCCHD群が高値を呈した。（PAI－1活性16時：p＝0．017，  

t－PA抗原9時：pく0，001，16時pく0．001）16時のPAト1活性は血小板数と正の相関  

（r＝．366，p＝0．039）を認め、9時のt－PA抗原はRBC数、Hb、Hct（RBC：r＝．462，p＝．001，  

Hb：r＝．592，pく0．001，Hct：r＝．631，pく0．001）と、16時のt－PA抗原はHb、Hct（Hb：  

r＝．509，p＝0．003，Hct‥r＝．499，p＝．004）と正の相関を呈した。   

【今後期待される研究成果】   

現在のCCHDの血栓形成傾向に対する治療は抗凝固薬の使用や外科治療による低酸素  

の軽減であるが、CCHDにおける凝固線溶系の解明は、血管内皮細胞障害や血管リモデ  

リングの側面からの治療や、出血傾向や血栓形成傾向を呈する児の管理に貢献すると 

考えられる。今後は、長期にわたり慢性的な低酸素にさらされたCCHDの実験モデ／レと  

して、長期的な低酸素負荷マウスを用い、肺動静脈や心筋等におけるPAト1やt－PAの  

mRNA発現畳を評価するような研究が望まれる。   
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