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FIBTEMで測定し、それぞれ、CT（Coagulation Time、

凝固時間、秒）、CTF（Clot Formation Time、血餅形成

時間、秒）、α（α角度）、A１０（振幅が２mmに達してか

ら１０分後の振幅、mm）、MCF（Maximum Clot Firmness、

最大血餅高度、mm）を計測した。統計学的解析は、

相関係数を求め、単回帰分析を行った。

【結　果】

　対象症例は１７例（開心術５例、胸部大動脈手術５

例、腹部大動脈手術２例、脳神経外科手術２例、肝切

除術１例、前立腺全摘１例、前置胎盤による帝王切開

術１例）で、３４検体得られた。性別は、男性１１例、

女性６例。平均年齢は６９（３９－８８）歳であった。

　PTとEXTEMの各パラメータの相関係数は、CT、

CFT、α、A１０、MCFそれぞれ、r＝－０.３０、－０.５０、

０.７２、０.７０、０.６２であり、PTとEXTEM－α、A１０、

MCFにおいて相関があった。APTTとINTEMの各パ

ラメータの相関係数は、CT、CFT、α、A１０、MCFそ

れぞれ、r＝０.７１、０.２６、－０.４０、－０.４５、－０.４４で

あり、APTTとINTEM－CTにおいて相関があった。

FibとFBTEMの各パラメータの相関関係は、CT、

A１０、MCFそれぞれ、r＝－０.３９、０.８２、０.８５であり、

FibとFIBTEM－A１０において相関が、FIBTEM－MCF

と強い相関があった。FibとFIBTEM－MCFの回帰式

は、y（Fib）＝７２.４＋１２.４x（FIBTEM－MCF）であった。

【考　察】

　FIBTEM-MCFで、FIBと強い相関関係を認め、

EXTEM-α、A１０、MCF、INTEM-CTで相関関係を認め

た。一般的に、EXTEM、INTEMのCTがPT、APTT

を反映すると考えられているが、ROTEMは全血での

凝固能の測定であり、PT、APTTと比べ、出血による

血小板の減少の影響を受け、強い相関関係が得られな

かったと考える。また、今回の対象症例は、半数以上

が心臓大血管手術であり、INTEMに関してはヘパリ

ンの影響を受けていたと考えられ、HEPTEMも測定

し、比較検討する必要もあったと考える。

　PT、APTTに関しては、強い相関関係のROTEMの

パラメータはなかった。また、EXTEM－MCFは結果

が表示されるのに、測定から２０分程度時間を要して

いた。今回測定したEXTEM、INTEMのパラメータか

ら、血液製剤を投与するためのPT、APTTの値を推定

２） ROTEMと一般凝固検査との比較検討
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【はじめに】

　手術中に大量出血が生じた場合、血小板や凝固因子

の消費・喪失、希釈性凝固障害が起こり、凝固因子の

補充として新鮮凍結血漿（FFP）、フィブリノゲンの補

充としてクリオプレシピテート（クリオ）、血小板など

を輸血することがある。厚生労働省からの血液製剤の

使用指針（平成２６年１１月一部改正）では、FFPの適

正使用として、投与前にプロトロンビン時間（PT）、

活性化トロンボプラスチン時間（APTT）を測定し、大

量出血ではフィブリノゲン値（Fib）も測定すると記載

されている。また、投与基準として、PT、APTTが延

長している場合、PT-INR２.０以上またはPT％３０％以

下、APTTが、基準の上限の２倍以上または２５％以下、

低フィブリノゲン血症として１００mg/dL未満と記載さ

れている。

　通常、一般凝固検査を中央検査室に緊急オーダーし

た場合、遠心分離などを行うため結果が出るまで３０

分から１時間程度かかる。手術中の大量出血の場合、

刻々と凝固能・血小板数は変化しており、１時間程度か

かる従来の検査では、凝固因子の補充の目安としては

適切ではない。そのため、迅速に結果が得られる凝固

検査が必要と考える。

　ROTEM遺（フィンガルリンク）は、全血を用いて行

う止血機能検査であり、ベットサイドで医療従事者が

行い、検査時間の短縮が期待できるpoint of care test

（POCT）である。手術室で採血を行い、その場で止血

能（フィブリノゲン不足、血小板不足、ヘパリンの影

響、線溶系の亢進）を短時間で判定できる。

　今回我々は、ROTEMの測定値と一般的な凝固検査

とを比較検討し、血液製剤（FFP、クリオ）の投与基

準に対するROTEMのPOCTとしての有用性について

考察した。

【方　法】

　周術期に大量出血、凝固異常を来し、クリオまたは

FFPを投与した患者を対象とした。クエン酸ナトリウ

ム採血管に採血を行い検討検体とした。測定項目は、

一般凝固検査として、PT（％）、APTT（s）、フィブリノ

ゲン値（Fib、mg/dL）を測定（coapresta ２０００；積水メ

ディカル）した。ROTEMでは、INTEM、EXTEM、
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的IP欠損マウスは、IP欠損マウスの骨髄細胞を放

射性照射済のヌードマウスに投与して作成した。

【２】 腫瘍肺転移モデルの作成と転移の定量；骨髄移

植したヌードマウスに肺癌細胞株を尾静脈より投

与した。投与３週後に腫瘍組織の病理学的解析を

行なった。

【３】 EPCの分離精製と細胞導入；骨髄移植ドナー群

（wildおよびIP欠損）マウス骨髄細胞から磁気細

胞分離システム（MACS）を用いて、Lineage（－），

cKit＋/Sca１＋細胞（＝EPC）を分離精製した。

【４】 腫瘍内血管新生度、EPC同定と定量；腫瘍組織

片を免疫染色し評価した。外因性EPCの腫瘍内で

の局在および量測定のため、導入細胞はGFP過剰発

現マウス由来のEPCを利用し、免疫組織解析した。

【５】 PGI２誘導体/阻害薬投与実験；PGI２誘導体

（beraprost）は作用時間が短いため、osmotic pump

を用いて腫瘍細胞移植翌日から持続的に皮下投与

（１～６μg/kg/day）した。IP受容体阻害薬（CAY 

１０４４１）は疎水性であり、安定性・利便性に問題

があったため、前立腺癌のホルモン療法にも使用

されているPoly Lactic-co-glycolytic acid（PLGA）

で修飾することによりそれらの問題を解決した。

PLGAで修飾することにより徐放性を持たせたた

め腫瘍細胞移植翌日のみ皮下投与（１～２０mg/kg）

した。

【結　果】

　Wild type（WT）マウスにGFPを発現しているWT

マウスもしくはIP欠損マウスの骨髄を移植し、それぞ

れにLLC/DsRed（DsRedで標識したマウスの肺癌細胞）

を肺転移させて比較したところ、IP欠損群では肉眼上

も切片上も明らかに転移を認め、WT群より転移巣は

増加した（図１）。EPCは腫瘍の周囲に存在し、その全

てが周細胞のマーカーを発現しているわけではなかっ

た。以上から骨髄選択的なIP欠損マウスでは腫瘍肺

転移モデルにおける腫瘍増殖・転移が促進された。

　次に上記IP欠損群にwild EPCを導入したが、腫瘍増

殖・転移の促進は解除されなかった（図２）。

　次にWTマウスにGFPを発現しているWTマウスの

骨髄を移植し、LLC/DsRedを肺転移させ、それぞれに

プロスタサイクリン誘導体もしくはプロスタサイクリ

ン受容体阻害薬を投与したところ、プロスタサイクリ

する有用性は少ないと考える。

　FIBTEM－MCFはFIBと強い相関関係を示し、ま

た、FIBTEM-MCFは、測定から１０分以内にほとんど

結果が表示された。FIBTEM-MCFは、手術室でのフィ

ブリン値を推定できるPOCTとして有用であると考え

る。FIBTEM-MCFの回帰式よりFib ２００mg/dL-FIB-

TEM-MCF１０.３mm、Fib１５０mg/dL-FIBTEM-MCF６.３mm、

FIBTEM-MCF２.２mmと求められ、FIBTEM－MCFが

２mm以下の場合、クリオもしくはFFPの投与を行う基

準となりえると考える。

【結　語】

　FIBTEM-MCFは、Fibと強い相関を示し、また、迅

速に結果が得られるため、周術期の凝固機能に関する

POCTとして有用である可能性が示唆された。

３） 骨髄由来血管内皮前駆細胞（EPC）の制御による

肺癌肺転移の制御

研究代表者　南　　幸範

【目　的】

　骨髄由来血管内皮前駆細胞（EPC）は腫瘍の血管新

生に重要な役割を果たしていることが報告されてい

る。本研究は、この細胞の機能を制御することで腫瘍

血管新生を抑制する、というがん治療に対する新たな

アプローチを検証するものである。

　我々の知見に基づき、以下のような仮説を立てた。

仮説１　腫瘍の転移巣の形成・増殖においてEPCの

PGI２-IP系が重要な役割を担っている。

仮説２　EPCのPGI２-IP系の活性化は、転移巣の抑制

に有効である。

（PGI２；プロスタサイクリン、IP受容体；プロスタサイ

クリンの特異的な受容体）

　上記の仮説を証明するために以下の目的を掲げた。

目的１　腫瘍の転移における「IP欠損によるEPC機能

低下」の効果を明らかにする。

目的２　EPCの機能及び腫瘍の転移におけるプロスタ

サイクリン誘導体とプロスタサイクリン受容体阻害薬

の効果を明らかにする。

【方　法】

【１】 骨髄移植ヌードマウスモデルの作成；骨髄選択
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