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学位論文の内容の要旨 
 

報 告 番 号 甲第 1508 号 氏  名 東口 隆 

 論文題名 
ラット血液希釈モデルにおけるヒドロキシエチルスターチの血管内皮への局在化と血

液凝固障害の関係の検証 
 
研究目的 

  ヒドロキシエチルスターチ（HES）投与による血液凝固障害の機序は不明であり、希

釈効果自体を上回るかも充分検討されていない。本研究は HES による凝固障害を再

現し、投与後の血液の高いせん断粘度が、HES 分子を血管内皮上に局在させ、内皮・

グリコカリックスを障害することにより凝固障害を引き起こすとの仮説を検討した。                                 

 
 研究方法 
  生理食塩水、HES130kD および HES200kD を用いたラット血液等希釈モデルを作制

し、Sonoclot によって測定された凝固能、内皮・グリコカリックス障害マーカーと凝

固因子の血中濃度、各輸液製剤で希釈後の血液せん断粘度を比較した。また、単離さ

れたラット大動脈の内皮における蛍光標識 HES の局在化率を測定し比較した。                                      

 
研究成績及び考察 

  HES は生理食塩水よりも血液せん断粘度を上昇させ、血管内皮をより多く被覆し、フ

ィブリンゲル形成率、von Willebrand 因子抗原数を低下させたが、内皮・グリコカリ

ックスにはむしろ保護的に作用した。                                                                             

 
結論 

  HES による血液凝固障害は、血管内皮被覆による内皮からの von Willebrand 因子分

泌抑制の可能性がある。                                    
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論文題名 

Validation of the relationship between coagulopathy and localization of 

hydroxyethyl starch on the vascular endothelium in a rat hemodilution 

model 

（Scientific Reports誌 2021 May 21. doi: 10.1038/s41598-021-89889-8.） 

結果の要旨 

＜背景＞ 

ヒドロキシエチルスターチ（HES）によって誘発される血液凝固障害の in vivoでの再現と、

その機序が、希釈血液の高いせん断粘度によっておきる血管内皮への HES の局在と、内

皮・グリコカリックス障害によって引き起こされるという仮説の検証を目的とした。 

＜方法＞ 

ラットモデルを使用して生理食塩水（PS）、2 種類の HES（ボルベン、ペンタスパン）で

血液希釈をおこない、Sonoclot によって測定された血液凝固能、内皮・グリコカリックス

障害マーカーと凝固因子の抗原量、血液せん断粘度を比較した。また、単離されたラット

大動脈の内皮における蛍光標識 HESの局在化率を計測した。 

＜結果＞ 

HESは PSよりも Sonoclotのフィブリンゲル形成率、内皮・グリコカリックス障害マーカ

ー抗原量、フォンヴィルブランド因子（VWF）抗原量を低下させ、血液せん断粘度、大動

脈内皮の局在化率を上昇させた。 

＜結論＞ 

HESは内皮・グリコカリックスに対して PSよりも保護的に作用する。HESの血液凝固障

害の機序は、血管内皮への HESの局在による、内皮細胞からの VWF分泌の機械的な阻害

の可能性がある。本研究は、博士（医学）の学位授与に値すると審査員全員に認められた。 

 


