
1 

 

 

長寿医療研究開発費 平成２４年度 総括研究報告 
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 研究要旨 

 3年間全体について 

高齢者代謝性疾患における血小板凝集能亢進の機序について解析し、診断・治療への応

用に資することをその目的とした。55歳以上の2型糖尿病患者、骨粗鬆症患者および脂質異

常症患者より静脈血を採取し、多血小板血漿を調整、ADPにより惹起される血小板凝集を

詳細に解析した。また細胞内情報伝達系についてはWestern blot法にて解析した。平成24

年度末までに糖尿病検体142件、骨粗鬆症検体103件について、血小板凝集能の解析を実施

しえた。糖尿病患者をADPのED50値をもとに血小板凝集能亢進群 (Group 1)と血小板凝集

能非亢進群 (Group 2)に分類した検討では、ADPによるHSP27のリン酸化 (Ser-78、Ser-82) 

は両群で観察されるが、低用量ADP (1 M) によるSer-78のリン酸化、sCD40L遊離および

PDGF-AB分泌はGroup 1で特に顕著で、個々の血小板凝集におけるADPのED50値と

HSP27 (Ser-78) のリン酸化レベルは強い相関を示すこと、アスピリン投与により低用量 

ADPによるHSP27 (Ser-78) のリン酸化が消失すること等の所見を得た。また初回検討時

に抗血小板剤を投与していなかった事例において、MRIあるいはCTによる周脳室透過像

(PVL)および脳梗塞の有無、頸動脈エコーによる内膜中膜複合体厚(IMT)についてED50

値より抑制群と非抑制群の2群に分類して解析したところ、いずれもその頻度は抑制群

で少なかった。さら尿中微量アルブミン排泄量を検討したところ、抑制群において腎症

の進行事例が少ない傾向が見られた。コラーゲンのED50値を元に、亢進群、正常群、抑

制群の3群に分類した検討で、亢進群においてはHSP27のSer-78およびSer-82のリン酸

化レベルが上昇し、亢進群の一部で細胞内HSP27量の減少を認めた。加えてコラーゲン

刺激時の反応上清中のHSP27濃度は増加傾向を認めたことから、糖尿病患者の一部にお

いて、コラーゲン刺激下の血小板凝集亢進との関連においてHSP27リン酸化に伴い

HSP27の血小板からの遊離を認めることが示唆された。 

骨粗鬆症患者における検討では、新しい選択的エストロゲン受容体モジュレーター 

(SERM) 製剤であるバゼドキシフェン酢酸塩が投与された7例のうち1例において、投与前

に亢進を示したが開始後に正常化が確認された。また、投与前に亢進のなかった1例におい

て、一時亢進を認めた後に抑制がみられた。これらの検体で細胞内情報伝達経路につき解
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析を行ったところ、改善が見られた1例では1 M ADPにより惹起されるp38 MAPKのリン

酸化が、投与後著明に減弱していた。一方、ラロキシフェンが投与された8例のうち、1例

が亢進を示し、２例が患者希望により投与を中止していた。 

以上の結果から、2型糖尿病患者の血小板においてADPあるいはコラーゲンにより惹起さ

れるHSP27のリン酸化 (Ser-78) は、凝集能に関連する重要な機能制御機構であり種々の病

態に関与すること、高齢者の骨粗鬆症治療においてバゼドキシフェン酢酸塩はラロキシフ

ェンより血小板機能に好ましい作用を有する可能性が示唆された。さらに解析を進めるこ

とにより、高齢者の臓器保護に資する至適な血小板機能制御が可能となると考える。 

平成24年度について 

糖尿病患者について初回検討時に抗血小板剤を投与していなかった事例において、

MRIあるいは CT による周脳室透過像(PVL)および脳梗塞の有無、頸動脈エコーによる

内膜中膜複合体厚(IMT)について ADP に対する血小板凝集の ED50値を元に抑制群と非

抑制群の 2 群に分類して解析したところ、いずれもその頻度は抑制群で少なかった。さ

ら尿中微量アルブミン排泄量を検討したところ、抑制群において腎症の進行事例が少な

い傾向が見られた。コラーゲンの ED50値を元に、亢進群、正常群、抑制群の 3 群に分

類した検討で、亢進群においては HSP27の Ser-78および Ser-82のリン酸化が見られ、

亢進群の一部で細胞内 HSP27 量の減少を認めた。さらにコラーゲン刺激時の反応上清

中の HSP27 濃度は増加傾向を認めたことから、糖尿病患者の一部において、コラーゲ

ン刺激下の血小板凝集亢進との関連においてHSP27リン酸化に伴いHSP27の血小板か

らの遊離を認めることが示唆された。骨粗鬆症患者については、バゼドキシフェン酢酸

塩の投与事例で前年度までに ADP 凝集の亢進を示した事例は、その後抑制に転じたこと

が確認された。一方ラロキシフェン投与例中 1例が亢進を示し、２例が患者希望により

投与を中止していた。従って、高齢者の骨粗鬆症治療においてバゼドキシフェン酢酸塩は

ラロキシフェンより血小板機能に好ましい作用を有する可能性が示唆された。 
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研究協力者 
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研究期間平成 22年 4月 1日~平成 25年 3月 31日 

Ａ．研究目的 

 血小板は生理的な止血の制御に中心的な役割を果たしていることは周知のことである。

一方、高齢者では血小板機能が亢進し、血栓形成が循環不全を起こし多様な疾患 (脳梗塞、

狭心症、悪性腫瘍等) の発症に関与していると考えられている。加齢とともに糖尿病の有病

率は増加し、70歳以上では三人に一人が糖尿病に罹患していると推計されている。高齢者

の糖尿病では微小血管障害による三大合併症とともに脳梗塞・心筋梗塞等の大血管障害も

多く発症し、これらはいずれも重大な後遺障害を招くことから、有効な予防対策は高齢化

の著しい我が国において喫緊の課題である。私共はこれまでに、国立療養所中部病院およ

び国立長寿医療センターで治療中の 2型糖尿病患者における血小板凝集能の解析を行い、

①大部分の糖尿病患者でシェアーストレス (ずり応力) により血小板微小凝集塊形成が惹

起され、糖尿病患者における血糖コントロールの指標であるHbA1c 値との有意な相関を示

すこと、②ADP刺激による血小板凝集反応において、血糖値正常群では ADP受容体のう

ち P2Y1受容体が主として関与するが、一方糖尿病患者における血小板凝集能の亢進状態で

は P2Y12受容体が関与すること、③糖尿病患者におけるコラーゲン刺激による凝集亢進に

は p44/p42 mitogen-activated protein kinase (MAPK) および p38 MAPKの活性化が関与

すること、④血小板における p38 MAPK活性の定量化が臨床指標となることを報告した

(J.Clin.Endocrinol.Metab.2005;90:920- 927, Life Sci.2009;85:386-394)。抗血小板剤である

アスピリンは、糖尿病患者において血栓性疾患の主要な二次予防薬であるが、その効果は

限定的でアスピリン抵抗性の存在が示唆されている。従って、糖尿病患者の血小板凝集亢

進に関する細胞内情報伝達機構を解析し、異常の早期発見・制御が可能となれば健康寿命

の延伸に資するところ大と考えられる。 

一方、骨粗鬆症性骨折は寝たきり状態の主因であり、骨粗鬆症の効果的かつ安全な予防・

治療法の確立が求められる。本症に対する薬物療法として、SERM である塩酸ラロキシフ

ェンが広く使用されているが、本剤により深部静脈血栓症、肺塞栓症、網膜血栓症等の静

脈血栓塞栓症 (vein thromboembolism: VTE) の発生リスク増加が知られている。私共は、

閉経後骨粗鬆症患者における血小板凝集能を塩酸ラロキシフェン投与との関連において検

討し、7例中 2例に血小板凝集能の亢進を認め、それぞれ異なる機序 (p44/p42 MAPK或い

は Aktの活性化亢進) が関与することを報告した (Intern.Med.2008;47:1523-1528, 

Osteoporosis Int. 2010; 21:189-193)。 

本研究の目的は、糖尿病や骨粗鬆症をはじめとする高齢者の代謝性疾患における血小板

凝集能亢進の機序についての解析から、その診断・治療への応用に資することである。代

謝性疾患の患者における血小板機能につき治療経過との関連において詳細に解析し、簡便

な臨床指標を提示する。成果として、代謝性疾患を有する高齢者の生命・社会的予後を規

定する大血管障害を含む主要な合併症に対する有効な予防・治療体制の確立が期待できる。 
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Ｂ．研究方法 

3年間全体について 

 55歳以上の 2型糖尿病患者、骨粗鬆症患者および脂質異常症患者を対象とした。被験者

の肘静脈等より静脈血約 10 mlをクエン酸加条件に採取し、多血小板血漿 (platelet-rich 

plasma: PRP) および一般血漿 (platelet-poor plasma: PPP) を分離調整したのち、ずり応

力 (シェアストレス) あるいは ADP・コラーゲンで刺激し、レーザー粒子径測定法に基づ

く測定装置 (PA-200:興和) を用いて血小板凝集能の変化を解析した。刺激前後の PRPは分

取し、血小板からの生理的活性化物質 (PDGF-AB および sCD40L) を ELISA法にて測定

し、これらの遊離に関する解析に供するとともに、血小板細胞質画分を調整し、ADPによ

り刺激され活性化される細胞内情報伝達系 [アデニル酸シクラーゼ/cAMP、プロテインキナ

ーゼ A、プロテインキナーゼ C、phosphatidylinositol 3-kinase (PI3-キナーゼ)、

Akt/protein kinase B、MAPKスーパーファミリー (p44/p42 MAPK、p38 MAPK、

SAPK/JNK)、FAK、 Ca++動員等]、HSP27をWestern blot法で検討した。 

患者情報については全疾患共通項目として身長、体重、血圧、服用中の薬剤名、白血球

数、赤血球数、血色素値、血小板数、総蛋白、アルブミン、AST、ALT、ALP、-GTP、総

コレステロール、 HDL-コレステロール、 中性脂肪、 尿素窒素、 クレアチニン、 血糖、 

HbA1c、2型糖尿病患者項目として糖尿病罹病期間・治療期間、網膜症の有無・病期、尿中

アルブミン値、骨粗鬆症患者項目として腰椎・大腿骨骨密度 (YAM%・T-score)、骨代謝マ

ーカー (骨型 ALP、血清 NTx など) を収集することとした。 

さらに追跡調査を計画した。即ち 2型糖尿病あるいは脂質異常症でCT等により脳梗塞(無

症候性を含む)と診断された患者のうち、二次予防治療としての抗血小板療法が新規に開始

された場合は、開始後 1ヵ月後 (4週) 、3ヵ月後 (12週) 、6ヵ月後 (24週) に追跡調査

を実施することとした。それ以外については 6ヵ月後 (12週) に調査することとした。骨

粗鬆症患者については、治療開始後 1ヶ月後 (4週) 、3ヵ月後 (12週) に追跡調査を実施

することとした。 

ほ平成 24年度について 

 本年度も上記の解析を継続して実施した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究の遂行にあたっては、最新の臨床研究に関する倫理指針を遵守している。研究へ

の参加は患者の自由な意思によるものであるとともに、患者のプライバシーには十分配慮

し、結果の解析にあたっては連結可能匿名化とすることとした。研究計画は国立長寿医療

研究センター倫理審査委員会および岐阜大学医学系研究科医学研究等倫理審査委員会にお

いて承認を得た。 
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Ｃ．研究結果 

3年間全体について 

 平成 22年 8月 10日付で倫理・利益相反委員会の承認を得、同年 9月より臨床検体の採

取を開始した。平成 25年 3月末までに、糖尿病検体 142件、骨粗鬆症検体 103件につい

て血小板凝集能分析を実施した。 

１）糖尿病患者における血小板機能解析 

55才以上の 2型糖尿病患者 97名の同意を得た。患者属性は表１に示した。90検体はADP

刺激により、52検体はコラーゲン刺激により惹起される血小板凝集能をレーザー光スキャ

ッタリング(LS)法により解析した。ADPおよびコラーゲン刺激に対する ED50値を指標と

した 。また、LS法では血小板凝集塊のサイズ毎に解析が可能であるため、25 m以下、

25 m～50 m、50 m以上の凝集塊の出現状況についても検討した。 

非糖尿病コントロール群について既に岐阜大学において検討済みであった ADPの ED50

値 (mean + 2 SEM=1.778 + 0.244 M, n=52) より、糖尿病患者を血小板凝集能亢進群 

(Group 1: ED50 < 1.534 M) および血小板凝集能非亢進群 (Group 2: ED50 > 1.534 M) 

に分類、ADPにより惹起される血小板中の HSP27のリン酸化 (Ser-15、Ser-78、Ser-82)、

血小板より遊離・分泌される sCD40Lおよび PDGF-ABについて検討した。なお、血小板

凝集能に影響を与える可能性のある薬剤 (NSAIDs、スタチン、ACE 阻害剤、AR遮断剤) を

使用している者および悪性腫瘍、B型肝炎、C型肝炎、自己免疫性疾患に罹患している者は

予め検討対象から除外した。両群において ADPによる Ser-78および Ser-82における

HSP27のリン酸化が観察されたが、低用量ADP (1 M) によるSer-78のリン酸化、sCD40L

遊離および PDGF-AB分泌は Group 1において顕著であった。個々の血小板凝集における

ADPの ED50値と HSP27 (Ser-78) のリン酸化レベルとは強い相関を示した。Group 1に

おける 1 M ADPによるHSP27 (Ser-78) のリン酸化は、MEK1/2阻害剤である PD98059

および p38 MAPK阻害剤である SB203580により抑制された。さらに、Group 1のうち

ADA の勧奨に従いアスピリン投与を希望した症例において、投与４週後の血小板凝集能を

検討したところ、血小板凝集能の顕著な改善が確認されるとともに、1 M ADPによる

HSP27 (Ser-78) のリン酸化は観察されなかった。 

非糖尿病コントロール群にて既に検討済みであったコラーゲンのED50値(mean + 2 

SEM=0.460 + 0.082 g/ml, n=47)を元に、亢進群 (ED50<0.378 mg/ml、正常群

(ED50=0.378-0.542 mg/ml)、抑制群(ED50>0.542 mg/ml)の3群に分類した。抑制群は全

例アスピリン投与例であった。これらの事例について、細胞内のHSP27リン酸化を解析

したところ、亢進を示した事例においてはADP刺激におけると同様に、Ser-78および

Ser-82のリン酸化が見られた。次にHSP27総量を検討したところ、亢進を示した一部の

事例で細胞内HSP27量の減少が認められた。さらにコラーゲン刺激時の反応上清中の

HSP27濃度をELISAで測定したところ、増加する傾向が認められた。これらの事例では

コラーゲン0.3 g/mlでの刺激時に50 m以上の大凝集塊の出現が認められた。以上、糖
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尿病患者において、コラーゲン刺激下に血小板凝集亢進とHSP27リン酸化、および

HSP27の血小板からの遊離を認めることが示された。 

ADP刺激時の血小板凝集能解析事例の臨床データでの解析は、初回検討時に抗血小板

剤を投与していない条件下で血小板凝集能を検討できた49例において、MRIあるいは

CTによる周脳室透過像(PVL)および脳梗塞の有無、頸動脈エコーによる内膜中膜複合体

厚(IMT)についてADP凝集能のED50値との関連において解析した。ED50値により対象を

抑制群（ED50>2.022 M）9例と非抑制群(ED50<2.022 M)40例の2群に分類して解析し

たところ、抑制群においてはPVLを認めるものが1例/9例(11.1%)であったのに対し、非

抑制群ではPVLを認めるものが20例 /40例 (50%)であり、抑制群で有意に少なかった

(P<0.05)。また、脳梗塞の見られる事例については、抑制群で2例/9例(22.2%)、非抑制

群で18例/40例(45.0%)、IMT肥厚(>1.1mm)については、抑制群で2例/9例(22.2%)、非抑

制群で12例/40例(30.0%)であり、それぞれ抑制群で少ない傾向が認められた。さらにこ

の49例のうちアルドステロン受容体拮抗剤およびアンギオテンシン変換酵素阻害剤を

投与されていなかった42例において、尿中微量アルブミン排泄量を検討した。抑制群で

は腎症1期(<30 mg/gCr)6例/8例(75.0%)、腎症2期以上(>30 mg/gCr)2例/8例(25.0%)であ

ったが、非抑制群では腎症１期20例/34例(58.8%)、腎症2期以上14例/34例(41.2%)であり、

抑制群において腎症の進行事例が少ない傾向が見られた。 

 

２）骨粗鬆症患者における血小板機能解析  

55歳以上の新規に診断、要治療とされた骨粗鬆症患者 29名(表 2)について検討した。実

際に薬剤の投与が開始された者は 26名で、使用された薬剤はラロキシフェン 11例、バゼ

ドキシフェン 7例、テリパラチド 7例、ミノドロン酸 1例であった。血栓性疾患との関連

が知られる SERM製剤(ラロキシフェン、バゼドキシフェン)の ADP刺激における血小板凝

集能への影響につき比較検討を行った。投与開始から 6カ月後まで経過をみることができ

た事例は、現在ラロキシフェン 8例、バゼドキシフェン 7例であるが、ラロキシフェン投

与例のうち 2例が患者本人からの希望により中止されていた。またラロキシフェン投与を

行った 1例において、投与開始後 3カ月から凝集能の亢進が見られた。一方、バゼドキシ

フェン投与例には中止事例はなく、投与開始後 6カ月において 1例に凝集能の抑制傾向が

見られた。なお、投与開始後 3カ月までに亢進傾向を示した 1例は 6カ月以降で抑制傾向

に変化していた。次に、バゼドキシフェン投与例において ADP刺激時のHSP27リン酸化

(Ser-78および Ser-82)を解析したところ、これらのリン酸化は p44/p42 MAPK、p38 MAPK、

あるいは Aktのリン酸化と関連していた。一方、一部の事例において、細胞内のHSP27

総量はそのリン酸化に呼応して減少していた。さらに刺激時に採取した反応上清中の

HSP27を ELISA で測定したところ、ADP用量依存性に HSP27濃度の上昇が見られた。

改善した事例については、バゼドキシフェン酢酸塩の投与前には 1 M ADPにより p38 

MAPKのリン酸化が促進されたが、投与後では本リン酸化は著明に減弱していた。 
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表 1 

 

表 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 平成 24年度について 

糖尿病患者については、非糖尿病コントロール群にて既に検討済みであったコラーゲ

ンのED50値(mean + 2 SEM=0.460 + 0.082 g/ml, n=47)を元に、亢進群(ED50<0.378 

mg/ml、正常群(ED50=0.378-0.542 mg/ml)、抑制群(ED50>0.542 mg/ml)の3群に分類し

た。抑制群は全例アスピリン投与例であった。これらの事例について、細胞内のHSP27

リン酸化を解析したところ、亢進を示した事例においてはADP刺激におけると同様に、

Ser-78およびSer-82のリン酸化が見られた。次にHSP27総量を検討したところ、亢進を

示した一部の事例で細胞内HSP27量の減少が認められた。さらにコラーゲン刺激時の反

応上清中のHSP27濃度をELISAで測定したところ、増加する傾向が認められた。これら

の事例ではコラーゲン0.3 g/mlでの刺激時に50 m以上の大凝集塊の出現が認められ

た。以上、糖尿病患者において、コラーゲン刺激下に血小板凝集亢進とHSP27リン酸化、

およびHSP27の血小板からの遊離を認めることが示された。 

age 68.7 ± 7.8 68.2 ± 7.9 69.5 ± 7.6
Glu (mg/dl) 154.6 ± 54.5 159.2 ± 57.5 148.7 ± 50.5

HbA1c (NGSP %） 8.77 ± 2.05 8.95 ± 2.24 8.53 ± 1.74
sBP (mmHg) 122.7 ± 17.1 123.9 ± 19.7 121.2 ± 13.1
dBP (mmHg) 70.1 ± 10.3 69.9 ± 10.9 70.3 ± 9.6
Plt (×10000) 21.7 ± 5.7 21.0 ± 5.6 22.7 ± 5.8

尿中アルブミン(mg/gcr) 97.4 ± 286.6 136.9 ± 368.0 44.1 82.2
drug　なし
drug　あり

抗血小板剤
スタチン

ARB or ACEI

Total（N=97） Male（N=56） Female（N=41）

53 35 18
44 21 23

19 11 8

27 15 12
26 13 13

N
age 29 70.8 ± 7.9
ALP （IU/L） 29 270.0 ± 74.1
BAP （IU/L） 29 18.6 ± 8.4
sNTx （nmol/BCE） 15 19.2 ± 11.0
uNTx （nm/MMC） 12 55.4 ± 23.2
%YAM (L2-L4) 28 64.0 ± 7.9
Plt （×10000） 28 20.71 ± 3.81

ADP ED50 （M） 29 1.645 ± 0.905

mean±SD
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ADP刺激時の血小板凝集能解析事例の臨床データでの解析は、初回検討時に抗血小板

剤を投与していない条件下で血小板凝集能を検討できた49例において、MRIあるいは

CTによる周脳室透過像(PVL)および脳梗塞の有無、頸動脈エコーによる内膜中膜複合体

厚(IMT)についてADP凝集能のED50値との関連において解析した。ED50値により対象を

抑制群（ED50>2.022 M）9例と非抑制群(ED50<2.022 M)40例の2群に分類して解析し

たところ、抑制群においてはPVLを認めるものが1例/9例(11.1%)であったのに対し、非

抑制群ではPVLを認めるものが20例 /40例 (50%)であり、抑制群で有意に少なかった

(P<0.05)。また、脳梗塞の見られる事例については、抑制群で2例/9例(22.2%)、非抑制

群で18例/40例(45.0%)、IMT肥厚(>1.1mm)については、抑制群で2例/9例(22.2%)、非抑

制群で12例/40例(30.0%)であり、それぞれ抑制群で少ない傾向が認められた。さらにこ

の49例のうちアルドステロン受容体拮抗剤およびアンギオテンシン変換酵素阻害剤を

投与されていなかった42例において、尿中微量アルブミン排泄量を検討した。抑制群で

は腎症1期(<30 mg/gCr)6例/8例(75.0%)、腎症2期以上(>30 mg/gCr)2例/8例(25.0%)であ

ったが、非抑制群では腎症１期20例/34例(58.8%)、腎症2期以上14例/34例(41.2%)であり、

抑制群において腎症の進行事例が少ない傾向が見られた。 

 骨粗鬆症患者の解析では、ラロキシフェン投与例のうち 2例が患者本人からの希望によ

り中止されていた。またラロキシフェン投与を行った 1例において、投与開始後 3カ月か

ら凝集能の亢進が見られた。一方、バゼドキシフェン投与例には中止事例はなく、投与開

始後 6カ月において 1例に凝集能の抑制傾向が見られた。なお、投与開始後 3カ月までに

亢進傾向を示した 1例は 6カ月以降で抑制傾向に変化していた。一部の事例において、ADP

刺激時の細胞内のHSP27総量は、そのリン酸化に呼応して減少していた。さらに刺激時に

採取した反応上清中の HSP27を ELISA で測定したところ、ADP用量依存性にHSP27濃

度の上昇が見られた。血小板凝集能が改善した事例については、バゼドキシフェン酢酸塩

の投与前には 1 M ADPにより p38 MAPKのリン酸化が促進されたが、投与後では本リン

酸化は著明に減弱していた。 

 

 

Ｄ．考察と結論 

これまでの糖尿病患者における解析結果から、ADPにより惹起されるHSP27のリン酸化 

(Ser-78) は2型糖尿病患者における血小板凝集能の亢進に関連することが示唆された。また

このリン酸化反応はPD98059およびSB203580により抑制されたことから、p44/p42 MAPK

あるいはp38 MAPKを介すると考えられた。低分子量HSPは高分子量HSPと同様に分子シ

ャペロンとして機能すると考えられているが、その詳細は未だ明らかではない。ヒト血小

板においては、刺激に依存する細胞骨格の機能性の変化に関連すること、HSP27のリン酸

化により迅速・強力なアクチン重合化が見られることが知られている。今回の結果は、臨

床レベルにおいて初めてHSP27リン酸化の関与を明らかとしたもので、極めて重要な新知
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見である。既に私どもは、2型糖尿病患者における低用量ADP (1 M) 刺激による血小板凝

集能の亢進にはADP受容体のうちP2Y12受容体を介する経路が主に関与することを報告し

ており、今回明らかとなったHSP27リン酸化においてもP2Y12受容体が関与すると考えら

れる。2型糖尿病患者において動脈硬化の進展が臨床上大きな問題となることはよく知られ

ている。今回、HSP27のリン酸化 (Ser-78) が血小板凝集能および動脈硬化促進因子として

知られるsCD40L遊離あるいはPDGF-AB分泌との関連を示したことは、高齢者糖尿病患者

における動脈硬化性疾患の進展・発症機序を解明する上でも重要であると考えられる。ま

た、抗血小板剤による治療効果とよく関連したことから、糖尿病患者における臨床上の問

題となっているアスピリン抵抗性の解析をはじめ、新しい治療法の開発或いは検査法への

応用が期待できる結果である。 

コラーゲン刺激による血小板凝集能の検討で、亢進を示した事例においては刺激時の

HSP27のリン酸化（Ser-78およびSer-82）が見られた。従って、コラーゲン刺激時にお

いてもHSP27のリン酸化が関与すると考えられる。さらにコラーゲン凝集の亢進を示し

た一部の事例で細胞内HSP27量の減少、反応上清中のHSP27濃度の増加およびコラーゲ

ン低用量刺激時における大凝集塊の出現が認められた。以上より、糖尿病患者において、

コラーゲン刺激下に血小板凝集亢進とHSP27リン酸化、およびHSP27の血小板からの遊

離を認めることが示されたが、この結果はHSP27がリン酸化されることにより血小板外

に遊離されて作用する可能性を示唆する。これまでに培養マクロファージからのHSP27

の細胞外への分泌は知られていたが、臨床試料における血小板からのHSP27の遊離を示

した報告はない。最近、HSP27は抗炎症作用あるいは抗腫瘍作用を示す生理活性物質と

して注目されており、これらHSP27の作用に鑑みて極めて重要な新知見と考えられた。 

一方、ADP刺激時の血小板凝集能解析事例の臨床データでの解析からは、PVLが凝集

抑制群において有意に少ないこと、脳梗塞の見られる事例およびIMT肥厚事例が抑制群

で少ない傾向を示すことが明らかとなった。特にPVLは認知症との関連性が推測される

病変であることから、高齢者糖尿病患者においては、診断後可及的早期に血小板凝集能

を抑制域に管理することが、脳梗塞の予防のみならず認知症予防対策となる可能性を示

唆する知見と考えられる。また、抑制群では腎症の進行事例が少ない傾向を示した。腎

症の進行には高血圧の管理状況を含む病歴が大きく関与するため、さらに慎重に検討が

必要であるが、高齢者糖尿病患者における腎症の管理について、示唆を与える知見と考

えられた。 

一方、骨粗鬆症患者における解析結果では、新しいSERM製剤であるバゼドキシフェン

酢酸塩の投与により血小板機能亢進が改善する事例を認めた。また1例に一時的な血小板機

能の亢進・増悪が見られたが、以後抑制変化していた。ラロキシフェン投与例では亢進例

が見られると共に、患者希望により中断した事例も見られ、治療上の安全性においてバゼ

ドキシフェンの優位性が支持される結果と考えられた。さらに事例を集積して、解析を継

続する予定である。バゼドキシフェン投与例におけるADP刺激時のHSP27リン酸化(Ser-78
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およびSer-82)の解析結果から、これらのリン酸化はp44/p42 MAPK、p38 MAPK、あるい

はAktのリン酸化と関連することが示唆された。さらに、細胞内のHSP27総量は、リン酸化

に呼応して減少していたこと、反応上清中のHSP27濃度がADP用量依存性に上昇すること

が示されたことから、ADP刺激時に血小板からHSP27が細胞外に遊離されることが示唆さ

れた。なお、このHSP27の遊離は血小板凝集能の亢進していない事例でも見られた。従っ

て今回の結果は、生理活性化物質の細胞外への分泌を始めとする一次凝集以外の血小板機

能の重要性を示唆する新知見と考えられた。骨折治癒機転における血小板の関与やPDGF

が骨芽細胞における機能制御因子の一つであることはよく知られており、骨粗鬆症患者に

おける血小板機能制御機構を明らかにすることは、適切な治療法への展開にも資する意義

ある取り組みであると考えられる。なお健常人から得た血小板における基礎的検討では、

アンチトロンビンIIIがトロンボキサンA2産生の抑制を介して糖蛋白質Ib/V/IX活性化によ

る血小板凝集およびsCD40LあるいはPDGF-ABの遊離を抑制していることを明らかとして

いる。また、Rhoファミリーに属するGTPaseの一つであるRacは、コラーゲン刺激による

p44/p42 MAPKを介したHSP27リン酸化およびPDGF-ABあるいはsCD40Lの遊離を抑制

的に制御していること、トロンボポエチンは同時あるいは事後投与ではADP刺激による血

小板凝集に何ら影響しないが、前投与では著明な増強作用を示すこと、カテキンがADP刺

激による血小板凝集に対して抑制作用を示すこと等の新しい知見を見出している。これら

の結果を元に、臨床検討を推し進めることが必要かつ重要である。   

以上のように、高齢者糖尿病患者および骨粗鬆症患者において血小板凝集能とその機序

についての解析を継続し、糖尿病患者における HSP27 (Ser78) のリン酸化と血小板凝集能

の亢進との関連性を強く示唆する知見をはじめ重要な示唆を得た。さらに、各種抗血小板

剤の投与効果についての解析およびコラーゲンをはじめとするADP以外の刺激による血小

板活性化機序、あるいは糖尿病性腎症と血小板機能の関連につき研究を推し進めることに

より、高齢者の臓器保護に資する至適な血小板機能制御が可能となると考えられる。 
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