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はしがき

本報告書は､平成15年～16年に渡る2年間において文部科学省研三

助金･基盤研究(C)(2)による援助によって遂行された｢再生医療に:

プラスミンのVEGF制御機構の意義と役割の解明:Alpha2-antiplasmin欠

スを用いての創薬への可能性追求と薬理学的アプローチ｣に関する研究｣

まとめたものである｡

血液凝固･線溶系は､現在までに生体において止血･病的血栓を制掛

性因子として取らえられ､その重要性は十分に認識されている｡トロン

凝固の中心にあるようにプラスミンは血栓中のフィプリンを分解するい

線溶系の中心であり､血液中にはその前駆体(非活性化体)であるプラ

ーゲンとして存在する｡近年､このカスケードは新たに蛋白溶解系とし

能が注目されるようになり､多方面において病態の制御･治療に重要な

担うものと考えられている｡蛋白溶解系としては､細胞表面における局

つ効率の高い線溶系因子の活性化と考えられ､特異的受容体(upAR,イン

ンなど)を介する反応や細胞表面にトラップされている各種生理活性物

り出すことで生理学的に活性化させ､この反応が蛋白を分解し細胞間隙の

細胞遊走などに寄与しているとしてその重要性が指摘されている｡

一方､血管内皮細胞は､正常な状態では常に血栓形成に抵抗性を示し

環を円滑に保つ役割を担っている｡さらに内皮細胞の多機能性は周知の

あり､血管のトーヌスや生理･生化学的反応は多くの研究がなされ報宅
いる.｡内皮細胞は線溶系の制御においても中心的な役割を果たしている

られ､その形態･機能の破綻は血栓症､動脈硬化､血管狭窄(肥厚)な

ざまな血管病変を引き起こし､次いで誘発される各種病態へのトリガー

ているものと考えられる｡このように線溶系と血管内皮細胞は従来の薪

能としての相互作用だけでなく､新たに蛋白帝解系(細胞性線溶)とL

割･機能を示すようになっている｡本稿では､線溶系の特異的阻害因子

プラスミノーゲンアクチベーターインヒビター(PAト1)とα2アンチプラ

(α2一腑)に注目し様々な研究を行った結果をここに報告する｡


