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血液 凝 固 線溶 系 は 止血 機 構 の中 心 で あり 、 血 液の 流 出 を防 止 す ると と も に、

組織 修 復 およ び 創 傷治 癒 の 基礎 と な る。 凝 固 系 に お い ては 、 出 血が 生 じ ると 速

やか に 血 液が 凝 固 し 、 止 血 血栓 が 形 成 さ れ る 。一 方 で 、過 剰 な 血栓 は 血 管閉 塞

や循 環 障 害 を 引 き 起こ す た め、 不 要 な血 栓 を 溶解 除 去 する 線 溶 系が 役 割 を果 た

し凝 固 線 溶の バ ラ ンス を 取 って い る 。虚 血 性 心疾 患 や 脳血 管 疾 患 は 世 界 的に 主

要な 死 因 であ り 、 血栓 塞 栓 によ り 血 流が 途 絶 える こ と が原 因 で ある 。 血 栓の 溶

解に お い ては プ ラ スミ ノ ー ゲン ・ プ ラス ミ ン 系が 中 心 的な 役 割 を果 た す 。不 活

性型 の プ ラス ミ ノ ーゲ ン は プラ ス ミ ノー ゲ ン アク チ ベ ータ ー に よっ て 、 フィ ブ

リン 分 解 活性 を 有 する プ ラ スミ ン と なる 。 ま た、 主 要 な プ ラ ス ミノ ー ゲ ンア ク

チベ ー タ ー と し て、組織 型（ t - PA）と ウ ロキ ナ ー ゼ型（ u - PA）が 存在 す る。 t - PA
はフ ィ ブ リン に 対 して 高 い 親和 性 を 有す る こ とで 局 在 的な フ ィ ブリ ン 分 解を 行

う。 一 方で u - PA は 組織 に お ける 細 胞 外プ ロ テ オリ シ ス に中 心 的 な役 割 を 果た
す 。組換 え t - PA の 静脈 投 与 は心 筋 梗 塞や 脳 梗 塞 に お け る血 栓 溶 解療 法 と して 利
用さ れ て いる 。 し かし 、 出 血な ど 重 篤な 副 作 用を 引 き 起こ す 可 能性 が あ り 、 そ

の使 用 は 厳格 に 制 限さ れ て い る 。 そ のた め 、 より 安 全 な血 栓 溶 解療 法 の 開発 が

模索 さ れ てい る 。  
S u b t i l i s i n  N AT（ S T N）は 納 豆 菌（ B a c i l l u s  s u b t i l i s  v a r.  n a t t o）に よ り 産生 さ れ

るセ リ ン プロ テ ア ーゼ で あ り 、ナッ トウ キ ナ ーゼ と も 呼ば れ る 。 S T N は 血栓 の
主要 タ ン パク 質 で ある フ ィ ブリ ン を 効率 よ く 分解 す る ため 、 S T N を 含 む 食品 の
摂取 に よ り 線 溶 を 活性 化 す る試 み が な さ れ て いる 。 ま た、 フ ィ ブリ ン 分 解以 外

の線 溶 に 関す る 作 用と し て は 不 活 性 一本 鎖 型 u - PA（ s c u - PA）の 活 性 化 、培 養血



管内 皮 細 胞の t - PA 産生 向 上 、プ ラス ミ ノー ゲ ン アク チ ベ ータ ー 阻 害因 子 の 不活
化な ど が 報告 さ れ てい る 。さ らに 、 S T N のヒ ト への 経 口 投与 に お いて も 、抗凝
固作 用 、線 溶促 進 、血圧 の 低 下な ど が報 告 さ れて お り 、健康 食 品 とし て の S T N
の利 用 に 対す る 期 待は 高 ま って い る 。  
この よ うに S T N に 関す る 様 々な 研 究 が行 わ れ 、健康 食 品 とし て 利 用 さ れ て い

るに も か かわ ら ず 、 S T N の 血栓 溶 解 作用 の 本 質は 十 分 に は 明 ら かと さ れ てい な
い 。本研 究 では S T N の効 果的 な 利 用方 法を 見 い だす こ と を目 的 と して 、S T N の
線溶 活 性 を促 進 す る食 品 素 材の 探 索 、な ら びに S T N に よる i n  v i v o での 血 栓溶
解の 機 序 の解 析 を 行っ た 。  

S T N 活性 を 促 進す る食 品 素 材 の 探 索 にお い て は 、香 辛 料抽 出 物 を候 補 物 質と
して 検 討 を行 い 、 赤ト ウ ガ ラシ に 活 性を 見 出 した 。 活 性に 基 づ く関 与 成 分の 精

製に よ り 、赤 ト ウ ガラ シ に 豊富 に 含 まれ る リ ノー ル 酸 が関 与 成 分で あ り 、さ ら

に様 々 な 不飽 和 脂 肪酸 も 同 様の 作 用 をも つ こ とを 明 ら かに し た 。 不 飽 和 脂肪 酸

は炭 素 数 や不 飽 和 度、 不 飽 和結 合 の 位置 に 関 わら ず 活 性を 示 す が 、 飽 和 脂肪 酸

は S T N に よ るフ ィ ブリ ン 分 解を 阻 害 した 。 不 飽和 脂 肪 酸 の 作 用は S T N の 酵素
活性 自 体 に対 す る 影響 で は なく 、 フ ィブ リ ン およ び フ ィブ リ ノ ーゲ ン の 立体 構

造変 化 の 誘導 に 基 づく も の と推 定 さ れる 。  
S T N の i n  v i v o 血 栓 溶解 作 用 の 解 析 に おい て は 、ヒ ト血 漿 から 作 成 した 凝 固 塊

をマ ウ ス へ投 与 し 、そ の 分 解に よ り 生ず る ヒ ト型 フ ィ ブリ ン 分 解物 （ D ダ イマ
ー ）を 定 量 する モ デ ルを 構 築 した 。こ れ に対 す る S T N 投 与 によ り ヒ ト型 D ダ イ
マー の 増 加が 確 認 され 、 塞 栓溶 解 作 用が 示 さ れた 。 本 活性 は プ ラス ミ ン 阻害 剤

（ S T N へ の 作 用を もた な い ） と の 併 用、 ま た は S T N の 不 活 化 に よ り 消 失 し た 。
これ ま で 、i n  v i v o に おい て も S T N は 直 接フ ィ ブ リン を 分 解す る と 考え ら れ て き
たが 、こ の 結果 は 、 S T N の血 栓 溶 解 作用 は 、そ のプ ロ テア ー ゼ 活性 を 介 して 内
因性 の 線 溶系 に 依 存す る こ とを 示 唆 する 。 そ の機 序 を 明ら か に する た め 、 S T N
処理 し た 血漿 の フ ィブ リ ン 分解 活 性 を検 証 し た 。 マ イ クロ プ レ ート を 用 いた フ

ィブ リ ン 分解 試 験 では 、 t - PA、s c u - PA によ る 線 溶は 血 漿 の S T N 処 理 によ り 増加
しな か っ た。 そ こ で、 生 体 内の 血 管 を模 し た フィ ブ リ ン充 填 カ ラム を 作 製し 、

血漿 が 灌 流す る 試 験系 を 用 いた 。 こ の系 で は 、 S T N 処 理血 漿 に おい て 、 s c u - PA
によ る 線 溶が 増 加 す る こ と が明 ら か とな っ た 。す な わ ち 、血 栓 灌 流下 に S T N 処
理血 漿 が 供給 さ れ る 条 件 に おい て s c u - PA を 介 し た線 溶（ プラ ス ミ ノー ゲ ン との
レシ プ ロ カル 活 性 化） が 増 加す る と 解釈 で き る。 こ の 作用 の 本 質 と し て は、 絶

えず 新 た な線 溶 因 子・ 抗 線 溶因 子 が 供給 さ れ る環 境 で 、フ ィ ブ リン へ の プラ ス

ミノ ー ゲ ン の 結 合 と s c u - PA に よ るレ シプ ロ カ ル活 性 化 に影 響 す る因 子 の 活性
が S T N に よ り修 飾 を受 け る もの と 推 測さ れ る 。  
本研 究 で 得ら れ た 知見 が 、 S T N の 効 果的 利 用 法の 開 発 につ な が るこ と を 期待

する 。  


