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《研究の概要》 
 

 本邦においても、また世界においても、心筋梗塞、脳梗塞などの動脈血栓性死亡は悪性腫瘍とならん

で成人の死因、quality of life 低下の最大の原因である。これらの疾患は組織を灌流する血管の血栓性

閉塞と、その後の虚血により臓器傷害により発症する。われわれは原因となる血管の血栓性閉塞、虚血

による心筋傷害の発症メカニズムを解明し、それらの効率的な阻害による新たな治療ターゲットの探索を

目指して、臨床医、生化学者、生理学者、薬理学者、遺伝子工学者からなる学際的な研究グループを形

成して、基礎的、臨床的見地からの総合的な研究を推進した。 

 心筋虚血は、冠動脈内の動脈硬化巣の破綻部位に形成された血栓が原因となる。われわれはヒト血液

と人工的な血流負荷装置を用いた ex vivo 研究、マウス精巣動脈を塩化鉄で損傷した動物実験モデルを

用いて動脈血栓の形成メカニズムの詳細を検討した。特に、高速レーザー共焦点顕微鏡とピエゾ素子を

用いて血栓形成過程、単一血小板のリアルタイムイメージング装置を開発したことにより従来とは異なるコ

ンセプトを明確に打ち出すことができた。すなわち、血管壁の損傷部位に集積した血小板は血流による

ずり応力に抗して活性化状態を維持する。最初の、ずり応力に抗した血小板の粘着、凝集には von 

Willebrand 因子が必須の役割を果たすことを示した。さらに、血栓を形成した血小板は活性化状態を維

持することが必要であること、そのためには血小板内への持続的なカルシウム流入と、それによる

GPIIb/IIIa の活性化状態の維持が必須であることを示した。さらに、この継続的なカルシウム流入は血小

板表面の ADP 受容体 P2Y12 により調節されていること、P2Y12 を阻害すれば、血栓を形成する血小板が

継続的に活性化状態を維持することができなくなること、結果として血小板血栓が崩壊することを示した。

血栓形成における von Willebrand 因子の重要性については、ヒト心筋梗塞症例を対象とした研究により、

実際のヒトにおいて心筋梗塞を惹起する血栓内にも血小板とともに von Willebrand 因子が局在することを

示した。また、活性化血小板周囲では凝固系が活性化することを示した。 

 虚血心筋には自らを虚血傷害から守る機構が存在する。中でもミトコンドリアにおけるカルシウムイオン

（Ca2+）活性化 K+（mitoKCa2+）チャネルの開口により虚血心筋傷害保護作用を期待できることは重要な

内因性の虚血心筋保護機構である。mitoKCa2+チャネルを開口させる因子としてプロテインキナーゼＡ

（PKA）が重要であること、また，女性ホルモン（estradil）が mitoKCa2+チャネルを活性化させることを見出

し，女性では男性よりも虚血心筋保護能力が強いこと、薬理学的に内因性の虚血心筋保護能力を増強

できる可能性を示した。 

 原因となる冠動脈の血栓性閉塞と虚血性心筋傷害の間にも関係がある可能性がある。われわれは血小

板が活性化とともに様々な生理活性物質を局所放出することを示した。CD40 ligand 以外の可溶性蛋白

が免疫、炎症調節作用を有する樹状細胞を特異な様式に分化させることも報告した。活性化血小板のプ

ロテオミクスにより、血栓と虚血心筋傷害の関連を示せる可能性を示唆した。 
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I. 研究目的 

 日本人の死因の第二位、第三位を占める心疾患と脳血管疾患の大半は、心臓、脳を灌流する冠状動

脈、脳動脈の血栓性閉塞により惹起される心筋梗塞、脳梗塞である。無症状で進行する動脈壁の経年的

変化である動脈硬化（atherosclerosis）に対して、重要臓器の急速な虚血性症状を伴う心筋梗塞、脳梗塞

などは、動脈血栓症（atherothrombosis）という単一の疾患概念に統一される（動脈硬化と動脈血栓症を統

一的に理解するアテローム血栓症という概念もあり得る）。血管の動脈硬化を基盤とする動脈血栓症の有

病率は加齢とともに増加する。動脈血栓症（atherothrombosis）は、急速な高齢化が進行する日本社会で、

日本人の生命と quality of life を障害する最大の医療、保健上の課題である。 

 静脈系の血栓が血流のうっ滞を契機に形成されるのに対して、動脈系では、脂質に富んだ柔らかい動

脈硬化巣の破綻が血栓形成の契機となる。活性化凝固因子が血流により希釈される動脈血流の条件下

では、血流に抗して血管壁に粘着し、活性化しつつ生理活性物質を局所放出する血小板が血栓形成の

初期段階において必須の役割を演じる。従来、血栓形成に至る血小板の機能は、血小板を ADP、トロン

ビンなどの活性化物質により刺激したのち撹拌した際に惹起される血小板凝集により評価していた。われ

われは、血栓形成における血小板の役割として血小板による血栓形成のみならず、生理活性物質、微粒

子の局所放出、接着蛋白の発現を介して炎症、凝固反応に与える影響を重視すべきと強調していた。凝

固、炎症におよぼす効果も含めて血小板の役割を包括的に解明し、新たなメカニズムによる抗血栓薬の

開発につなげることを本研究の一つの目標とする。 

 臓器を灌流する血管が血栓性に閉塞した場合、その灌流域の組織は虚血、壊死に陥る。しかし、虚血、

壊死の範囲を規定する因子は単純に閉塞血管の灌流域に限定されない。性ホルモン、オキシトシンなど

全身を循環するホルモンが虚血傷害に関与する。血小板は活性化とともに CD40 ligand、セロトニンなど

多くの生理活性物質を局所放出する。放出された生理活性物質もまた虚血性の心筋傷害に関与する可

能性がある。プロテオミクス、ES 由来血小板作成技術をを用いて、血小板由来の生理活性物質による心

筋傷害の発症メカニズム解明の端緒をつけたい。そのため、虚血性心筋傷害の発症メカニズムもさらに
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詳細に検討する必要がある。虚血になりミトコンドリアのエネルギー産生が減少する際には、ATP, ADP 産

生、分解の比率も変化し、虚血心筋周囲の生化学的環境も大きく変化する。特に、ミトコンドリアの

mitoKCa2+チャンネルの機能と心筋傷害の関係を薬理学的手法を用いて検討し、虚血心筋保護のため

の新たな方法の探索につなげたい。 

 血小板を主体として形成されるアテローム血栓症の発症メカニズム、さらに、虚血と好気性代謝の変化

に引き続く心筋の虚血性傷害の発症虚血傷害メカニズムの解明を通じて、人類最大の懸案であるアテロ

ーム血栓症の制圧に貢献したい。豊富な動脈血流の存在下での閉塞血栓の形成メカニズム、引き続く臓

器灌流不足に伴う虚血性傷害の発症メカニズムの解明を目指して臨床医学、基礎医学の専門家を結集

して横断的な研究チームを作り動脈系の血栓形成と虚血性臓器傷害の発症メカニズムを包括的に解明

することを本研究の目的とする。 

 

II. 研究計画、材料、方法 

 

A. 血小板血栓の形成メカニズム、血小板が局所放出する生理活性物質の血栓形成過程における役割

の検討(後藤、石田、江藤、足立) 

 われわれは高速共焦点顕微鏡とピエゾモーターを用いて、人工的な血流条件下における血小板血栓

の形成過程、血小板自体、血小板内カルシウムイオン濃度のリアルタイム動的イメージング技術の確立を

目指し研究を行った。イメージング技術については石田を中心に研究期間内に継続的な改善を行った。

初年度の研究により血栓自体の 3 次元構造のリアルタイムイメージングが可能となった。（Goto S, et al. J 

Am Coll Cardiol, 2004）。本方法を用いて、血小板表面上の GPIIb/IIIa とフィブリノーゲン、von Willebrand

因子（VWF）の結合を阻害する GPIIb/IIIa 受容体阻害薬が単に血栓の形成を阻害するのみならず形成さ

れた血小板血栓を不安定化させて崩壊させる効果を有することを報告した（Goto S, et al. J Am Coll 

Cardiol, 2004）。これらの方法論上の改善を踏まえて、1)活性化血小板の放出する血栓の安定化にかか

わる微量物質の同定、2）血小板血栓の 3 次元形態のリアルタイムイメージングとカルシウムイオン濃度の

同時イメージングの併用による活性化血小板放出生理活性物質の血栓安定作用メカニズムの解明、3）

血栓の安定化にかかわる活性化血小板表面で形成されるトロンビンの役割の解明、4）血栓の安定化を

阻止することによる新たな抗血栓療法の開発、のための実験を計画し実行した。具体的にはヒト血液を用

いた ex vivo の血栓モデルによる実験と、初年度に確立したマウス精巣動脈塩化鉄損傷モデルによる in 

vivo 実験を並行してすすめた。ex vivo 実験は後藤が、in vivo 実験は石田が中心となって研究を遂行した。

血小板血栓を安定化させる内因性因子の解明は質量分析の手法を用いて足立が行った。さらにプロテ

オミクスの研究を発展させるためプロテインアレイを用いた検討を追加した。ES 細胞由来血小板を用いた

研究を ex vivo 実験にて検証することにより、さらに研究の質の向上を図った。 

1) 活性化血小板が放出する、血栓の安定化にかかわる微量物質の同定（足立、後藤） 

 予備実験にて、活性化血小板が放出する ADP, CD40 ligand, von Willebrand 因子が血栓安定化効果

を有すること、血栓の安定化は細胞内カルシウムイオン増加に依存していることを示した（Goto S, et al. 

投稿中）。カルシウムは種々のシグナルを活性化し、低分子量蛋白質の生成、局在、放出を制御する。こ
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れらを包括的に分析するため、血小板を動脈血流によるずり応力に曝露した時に放出される物質をプロ

テオミックスの手法（2 次元電気泳動+質量分析）、およびプロテインアレイにより同定し、血栓の安定化に

かかわる因子を網羅的に検討する。同時に血小板の膜分画蛋白を比較し、新たな血小板の相互作用に

かかわる蛋白の同定を試みる。蛋白以外の物質として一酸化窒素（NO）にも注目する。NO は血小板内

カルシウムを強力に低下させる（Adachi T, et al. Hypertension, 2001）。また、近年血小板内の内皮型 NO

合成酵素（eNOS）の生理作用が着目されている。NO ドナー、および NO 阻害剤 L-NAME を投与し、新

たに同定した蛋白の放出、および膜蛋白の局在に与える効果を検討する。 

2）血小板血栓の 3 次元形態のリアルタイムイメージングとカルシウムイオン濃度の同時イメージングの併

用による活性化血小板放出生理活性物質の血栓安定作用メカニズムの解明（後藤、石田） 

 初年度に施行した予備実験にて、ADP は血小板内へのカルシウムイオンの流入を増加させることにより、

CD40 ligand は血小板からのカルシウム流出を低下させることにより血栓を安定化させることを示した。初

年度の成果を踏まえて、次年度は血栓の 3 次元イメージングとカルシウムイオン濃度のリアルタイムイメー

ジングを併用し、von Willebrand 因子、セロトニン、カテコラミン、フィブリノーゲン、その他 1）の研究で検

出した微量物質の血栓安定化メカニズムを明らかする。 

3）血栓の安定化にかかわる活性化血小板表面で形成されるトロンビンの役割の解明（後藤、石田） 

 血小板が活性化すると膜表面上に陰性荷電したリン脂質が発現しトロンビンが形成される。ex vivo flow 

chamber、マウス精巣動脈の in vivo 血管損傷モデルを用いて血小板と、活性化血小板周囲のトロンビン

産生の同時イメージングを行う。3 次元イメージングとカルシウムイオン濃度の 

4）血栓の安定化を阻止することによる新たな抗血栓療法の開発（後藤、石田） 

 1）-3）の研究による血栓の安定化に関与する血小板由来の因子とその作動メカニズムの理解に基づき、

血栓を不安定化させることにより閉塞血栓の形成を予防する新しい抗血栓薬を開発したい。具体的には

ADP, カテコラミン、CD40 ligand などと血小板受容体の結合を阻害することにより、あるいはその後に引き

続く血小板内カルシウムイオン濃度の上昇を阻害することにより目的を達することができると想定してい

る。 

B. 内因性虚血障害防護機能の解明とそれを増幅させることによる新たな虚血性心筋障害発症予防法

の開発（佐藤、新村、足立） 

 初年度の研究により、心筋細胞のミトコンドリア内膜にある Ca2+活性化 K+（mitoKCa2+）チャネルの開口

により虚血心筋傷害保護作用を期待できること、mitoKCa2+チャネルを開口させる因子としてプロテインキ

ナーゼＡ（PKA）が重要であること（Sato T, et al. 印刷中）、また，女性ホルモン（estradil）が mitoKCa2+チャ

ネルを活性化させることを見出し，加齢、閉経は虚血性心筋傷害を増悪させる因子となることを示した。こ

れらの研究成果に基づき、1）mitoKCa2+チャネル開口作用を有する薬物の虚血性心筋傷害発症予防効

果の有無の検討とそのメカニズムの解明、2）虚血再灌流心筋傷害と虚血条件付け現象発現における細

胞内情報伝達系の相違、3）加齢心、閉経動物心における虚血性傷害を改善する新たな治療法の開発、

を目的として研究を継続した。具体的には、mitoKCa2+チャネルを開口させる因子に関する薬理学的研

究は佐藤が、卵巣摘出ラット、加齢ラットにおける薬理学的、栄養学的虚血耐性能回復方法の検討は新

村が行う。また、足立が中心となり、虚血時の心筋からの細胞外放出蛋白質、細胞膜に移行する虚血耐
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性シグナルに関わる蛋白質をプロテオミックスの手法を用い網羅的解析を行い、虚血耐性の新たな機構

の同定を試みた。 

1）Ca2+活性化 K+チャネル（mitoKCa）開口作用を有する薬物の虚血性心筋障害発症予防効果の有無の

検討とそのメカニズムの解明（佐藤、新村） 

 ラット、マウスの単離心筋細胞虚血モデル、ラット、マウスの摘出灌流心モデルを用いて、平滑筋細胞に

おいて mitKCa2+チャネルを開口効果が確認されている estradiol の虚血心筋保護効果とそのメカニズムに

かかわる細胞内情報伝達機構を検討する。Estradiolの虚血心筋保護効果に関しては卵巣摘出ラットを用

いた in vivo 実験でも確認する予定である。MitoKCa2+チャネルの機能を修飾する因子として、PKA を活

性化する adrenomedullin を用いて同様の実験的研究を行う。初年度の予備実験にて estradiol と

adrenomedullin の mitoKCa2+チャネル活性化効果を示唆する結果を得ているため、本研究は短期間で具

体的成果につながる可能性が高い。さらに、本邦で開発され抗不整脈治療に用いられている bepridil は、

sarcolemmal KATP チャネル遮断作用に加えて mitoKATP チャネルの開口作用を併せ持つ事を見出して

いる。Bepridil の虚血心筋保護作用の有無を動物実験で確認し、さらにその作用メカニズムの詳細を解

明する。 

2）虚血再灌流心筋傷害と虚血条件付け現象発現における細胞内情報伝達系の相違 （新村、佐藤、足

立） 

 初年度の研究により非受容体型 tyrosine kinase である c-src を欠損したマウスでは虚血条件付けによる

虚血心筋保護機構が傷害されている一方で、虚血耐性はむしろ増強されていたこと、adiponectin 

antisense 過剰発現マウスでは逆に心虚血耐性が低下したが、虚血条件付けによる心筋保護機構は維持

されていることを確認した。これらの成果を踏まえて、引き続き遺伝子操作マウスを用いて、c-src tyrosine 

kinase や adiponectin 下流に位置する AMP-activated protein kinase（AMPK）修飾による、新たな虚血心

筋保護方法の開発を目指す。 

C. 虚血性心筋傷害にかかわる液性因子に関する検討 (佐藤、新村、江藤、足立) 

 初年度の研究により、心筋細胞のミトコンドリア内膜にある Ca2+活性化 K+（mitoKCa2+）チャネルの開口

により虚血心筋保護作用を期待できること、mitoKCa チャネルを開口させる因子としてプロテインキナー

ゼＡ（PKA）が重要であること（Sato T, et al. Circulation 2005）、また，エストラジオールが mitoKCa チャネ

ルを、オキシトシンがミトコンドリア KATP チャネルをそれぞれ活性化し、これらホルモンが虚血性心筋傷

害を軽減することを明らかにした。引き続く次年度の研究により、虚血性心筋傷害におよぼす細胞内情報

伝達機構を明らかにした。冠動脈を閉塞する過程で活性化する血小板が局所放出する物質の、虚血性

心筋傷害に及ぼす効果と、そのメカニズムの解明を目指して研究を勧めて行きたい。具体的には、活性

化血小板から放出する物質が mitoKCa2+チャネルに与える影響に関する薬理学的研究は佐藤が、加齢

ラットを用いた in vivo 実験は新村が行った。足立は、活性化血小板の放出する生理活性物質の同定を

試み 2 次元蛋白泳動法を用いて活性化血小板から放出される未知と思われる蛋白質を 3 種同定しつつ

ある。江藤はその蛋白を欠損した血小板を作るために ES 細胞由来の血小板の作成法を確立した。 

 

III 研究成果 
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A. 血小板血栓の形成メカニズム、血小板が局所放出する生理活性物質の血栓形成過程における役割

の検討(後藤、石田、江藤、足立) 

 3 年間の研究期間内に、動脈血流条件下にて血小板が血栓を形成する過程を動的にイメージングする

方法を確立し、年度ごとに進化させた。すなわち、初年度には血小板塊の 3 次元イメーイング、次年度に

は単一血小板の動的イメージング、第三年目にはカルシウムイオン濃度の変化のイメージング技術を開

発した。ヒト血液と人工血流の条件のみならず動物モデルにおいても血栓のリアルタイム３次元イメージン

グ法を確立した。さらに個別の研究成果を研究テーマごとに示す。 

1) 活性化血小板が放出する、血栓の安定化にかかわる微量物質の同定（足立、後藤） 

 血小板を動脈血流によるずり応力に曝露した時に放出される物質のプロテオミックスを施行した。活性

化とともに血小板がケモカインである RANTES を発現することを示した。さらに RANTES の放出量を定量

化するため ELISA 法により確認した。本研究成果を論文投稿すべく準備中である。さらに、江藤が ES 由

来血小板誘導法を確立し、後藤との共同により ES 由来血小板の機能評価系を確立した（Nishikii, et al. 

Blood, in press）。本法を用いることにより、今後、血小板活性化と関連する各種生理活性物質をノックアウ

トした血小板の作成とその機能評価が可能になる。本邦の確立は大きなインパクトになる。 

2）血小板血栓の 3 次元形態のリアルタイムイメージングとカルシウムイオン濃度の同時イメージングの併

用による活性化血小板放出生理活性物質の血栓安定作用メカニズムの解明（後藤、石田） 

 東海大学において開発した高速共焦点レーザー顕微鏡技術を用いて、血流条件下にて血栓を形成す

る血小板の活性化過程を動的イメージングした。同時に、血小板内カルシウムイオン濃度を計測し、個別

の血小板の活性化動態の維持と血栓の安定化には血小板へのカルシウム流入が必須の役割を演じるこ

とを示し報告した（Goto S, et al. J Am Coll Cardiol, 2006）。 

3）血栓の安定化にかかわる活性化血小板表面で形成されるトロンビンの役割の解明（後藤、石田） 

 2 色蛍光イメージング技術により活性化血小板の膜表面上にて凝固系が活性化しトロンビンが産生され

ることを示した。同様のコンセプトを示した臨床研究成果を発表した（Hoshiba Y, et al. JTH, 2006）。Ex 

vivo 実験成果を論文投稿中である（Tamura N, et al 論文投稿中）。 

4）血栓の安定化を阻止することによる新たな抗血栓療法の開発（後藤、石田） 

 従来使用されていたアスピリン、チクロピジンと異なり、トロンビン産生を抑制する抗凝固薬が血小板血

栓の安定性を損なわせる抗血小板薬となり得ることを示唆した。本研究成果も論文投稿中である（Tamura 

N, et al. 論文投稿中） 

B. 内因性虚血障害防護機能の解明とそれを増幅させることによる新たな虚血性心筋障害発症予防法

の開発（佐藤、新村、足立） 

 初年度の研究により、心筋細胞のミトコンドリア内膜にある Ca2+活性化 K+（mitoKCa2+）チャネルの開口

により虚血心筋傷害保護作用を期待できること、mitoKCa2+チャネルを開口させる因子としてプロテインキ

ナーゼＡ（PKA）が重要であること（Sato T, et al. 印刷中）、また，女性ホルモン（estradil）が mitoKCa2+チャ

ネルを活性化させることを見出し，加齢、閉経は虚血性心筋傷害を増悪させる因子となることを示した。さ

らに、心筋細胞のミトコンドリア内膜にある Ca2+活性化 K+（mitoKCa2+）チャネルの開口により虚血心筋保

護作用を期待できること、mitoKCa2+チャネルを開口させる因子としてプロテインキナーゼＡ（PKA）が重要



                    8 

であること（Sato T, et al. Circulation 2005）、また，エストラジオールが mitoKCa チャネルを、オキシトシンが

ミトコンドリア KATP チャネルをそれぞれ活性化し、これらホルモンが虚血性心筋傷害を軽減することを明

らかにした。 

1）Ca2+活性化 K+チャネル（mitoKCa2+）開口作用を有する薬物の虚血性心筋障害発症予防効果の有無

の検討とそのメカニズムの解明（佐藤、新村） 

 ラット、マウスの単離心筋細胞虚血モデル、ラット、マウスの摘出灌流心モデルを用いて、平滑筋細胞に

おいて mitKCa2+チャネルを開口効果が確認されている estradiol の虚血心筋保護効果とそのメカニズムに

かかわる細胞内情報伝達機構を検討した。Estradiol の虚血心筋保護効果に関しては卵巣摘出ラットを用

いた in vivo 実験でも確認した。estradiol と adrenomedullin の mitoKCa2+チャネル活性化効果を示唆する

結果を得た。本邦で開発され抗不整脈治療に用いられている bepridil は、sarcolemmal KATP チャネル遮

断作用に加えて mitoKATP チャネルの開口作用を併せ持つ事を見出し、Bepridil の虚血心筋保護作用

の有無を動物実験で確認した。。 

2）虚血再灌流心筋傷害と虚血条件付け現象発現における細胞内情報伝達系の相違 （新村、佐藤、足

立） 

 非受容体型 tyrosine kinaseである c-src を欠損したマウスでは虚血条件付けによる虚血心筋保護機構が

傷害されている一方、虚血耐性は増強されていたこと、adiponectin antisense 過剰発現マウスでは逆に心

虚血耐性が低下したが、虚血条件付けによる心筋保護機構は維持されていることを確認した。引き続き

遺伝子操作マウスを用いて、c-src tyrosine kinase や adiponectin 下流に位置する AMP-activated protein 

kinase（AMPK）修飾による、の効果を示した 

 

IV 考察 

 臨床医と生理学者、薬理学者、遺伝子工学専門家、生化学者が共同して最終的な目的であるアテロー

ム血栓症の発症予防、虚血性心筋傷害予防法の開発を目指した学際的な研究を行った。もともとバック

グラウウンドの異なる研究者からなるグループでは共有できる概念、共通の言語によるコミュニーケーショ

ンを確立するため会合を重ねた。また、e-mail を用いて緊密に研究の進行状況を確認しあい、相互に刺

激し合って本プロジェクトを完遂した。これほどまでにバックグラウンドの異なる研究者同士が協力してプ

ロジェクトを完遂した例は本邦では極めて珍しいと自負している。このようなことができた最大の理由は車

両財団による研究助成金の交付であり、財団法人車両財団に深く感謝したい。 

 研究内容については 3 年間の間に著しく進歩した。発表成果論文数を見れば、われわれのグループが

如何に活力をもったグループであるかを理解できよう。論文数のみではなく、われわれの研究グループで

は発表論文の質も高く、いずれの研究者もインパクトファクターの高い、国際的な一流雑誌に研究成果を

報告成果を報告することができた。一方、相互の研究者同士の連携により最終目的を達成する、という意

味では共通の基盤にたち、参加研究者の全員が共著者となった論文が少ないことを問題とする立場もあ

るかも知れない。それでも全く異なる方向を向いていた研究者が動脈血栓症の発症とその時の心筋傷害

という共通の場での議論を開始できた意義は大きい。研究期間内には具体的成果に直結しなかったため

成果として具体的に記載することはできなかったが、mitKCa チャンネルの心筋保護における意義を血栓
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形成に関与する血小板に拡大しようとの共同研究も生まれている。研究代表者が、言語、知識、概念な

どの共有を重視し、形式的な論文における共著にとらわれず個々の研究者の自立性を重視した運

営を行ったこともみかけ上、グループ全体の共同研究が少なく見える理由である。実際に各個の

研究者が多数の論文を作り出した背景に、方法論の共有、知識、概念の共通化の果たした意義が

大きいことをご理解頂きたい。 

 かつて本邦の医学研究において医局講座性によるピラミッド体制の果たした役割は大であった。

一人の医局のボスに、その医局に所属する全てのマンパワーとリソースが集約されるシステムは

貧しい頃の日本の科学の維持にはそれなりの意味があった。一方、豊かになった今の日本では優

秀な若手を早期から独立させることが活力の維持につながる。本研究グループの主体は助教授（準

教授）、講師であり、かつてであれば、それぞれの所属する医局、研究室のボスのもとでの手足と

しての活動を期待される立場の方々であった。幸いにして、公益法人車両財団の助成という公的

なお墨付きを頂いたお陰で本研究においては、いわゆる医局、研究室のボスのコントロールを受

けることなく、実際に稼働する若手中心の研究グループを作ることができたことが豊富なアウト

カムにつながった。本研究は、本邦にて実質的に研究の活力をあげるためにはどうすればいいか

を考える貴重なモデルとなったと理解している。 

 研究内容の詳細については個々の論文をご参照頂きたい。基本的には心筋虚血を作り出すアテ

ローム血栓の形成、心筋虚血に陥ったあとの心筋自体に内在する虚血傷害保護のメカニズムの解

明を中心に研究が行われた。両者をつなぐために、アテローム血栓の形成に関与する血小板の放

出する生理活性物質による虚血心筋傷害の修飾メカニズムの解明にまで成果を拡大した。多くの

研究成果が既に論文として公刊され、またほぼ同数の論文が準備状況にある。さらに、これまで

の助成により掲載されたグループの結束を維持して、血小板自体のミトコンドリアの機能の解明

とその阻害による新たな抗血栓療法の開発、などさらに先端的な分野に向けての研究も始まって

いる。公益法人車両財団による助成は極めて大きなインパクトを残した。改めて関係各位に深謝

したい。ありがとうございました。 
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