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研究成果の概要（和文）：血液凝固制御因子プロテインSの活性低下をきたす遺伝子多型（Protein S 
Tokushima）は静脈血栓塞栓症の遺伝素因であり、日本人の約2%が変異保有者である。Protein S Tokushima野生
型ホモ接合体の女子大学生では、空腹時の血中総プロテインS活性、抗原量はアポC-Ⅱ、LDLコレステロール、
HbA1cと強く正に相関したが、高脂肪食または高炭水化物食摂取では変動せず、関連する食品群は同定されなか
った。HepG2細胞のプロテインS遺伝子発現は培養液のグルコース濃度低下により抑制された。従って、血中プロ
テインS活性は食事摂取では変動せず、空腹時の低血糖防止の重要性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：A protein S gene polymorphism with decreased activity, Protein S Tokushima, 
is a genetic risk factor for venous thromboembolism prevalent among the Japanese population, with an
 incidence of 2%. We found the plasma levels of total protein S activity and antigen of Japanese 
female university students, who were homozygous for the wild allele of Protein S Tokushima, were 
positively correlated with the levels of apolipoprotein C-Ⅱ, LDL cholesterol, and HbA1c during 
fasting. However, these levels did not change after consuming high-fat or high-carbohydrate meals. 
No food group correlated with total protein S activity and antigen levels. The expression of the 
protein S gene in HepG2 cells decreased when the glucose concentration in the medium was lowered. It
 is suggested that protein S activity is not affected by food intake and is positively correlated 
with fasting plasma glucose levels.

研究分野：血栓止血学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Protein S TokushimaはプロテインSの抗凝固活性低下をきたす遺伝子多型で静脈血栓塞栓症の遺伝素因である。
我が国には約200万人の変異保有者が存在するが、白人、中国人、韓国人、東南アジア人、ブラジル人では同定
されていない。静脈血栓塞栓症の予防・治療法は主に白人を対象として研究されており、食生活に着目したもの
はない。したがって、日本人固有の遺伝性血栓性素因を考慮し、食因子に焦点をあてた本研究の研究成果は、今
後の日本における静脈血栓塞栓症の予防・治療の充実に大きく貢献するものと確信する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



1. 研究開始当初の背景 

静脈血栓塞栓症は深部静脈血栓症とそれに起因する肺血栓塞栓症を含み、急性肺血栓塞栓症は

時に致死的となる。わが国ではまれと考えられてきたが、近年確実に増加しており、エコノミー

クラス症候群として注目されている。静脈血栓塞栓症の発症には遺伝素因と誘発因子が関与す

るが、申請者らは血液凝固制御因子プロテイン S の活性低下をきたす遺伝子多型（Protein S 

Tokushima: p.Lys196Glu）が静脈血栓塞栓症の遺伝素因であり、日本人の 50 人に 1人が変異保

有者であることを明らかにした(引用①)。遺伝素因を基に発症する静脈血栓塞栓症は、40 歳以

下の若年性発症で、再発を繰り返し、重篤な機能障害を合併することが多い。また、その発症に

は長時間不動、脱水、感染、手術、外傷、がん、妊娠、エストロゲン剤服用などの誘発因子が深

く関与する。血中プロテイン S活性は閉経前女性で低値であり、妊娠・産褥期や経口避妊薬服用

時など高エストロゲン状態ではさらに低下する。申請者らは、ワインに含まれるレスベラトロー

ルや大豆に含まれるゲニステインなどの植物由来ポリフェノールが、株化ヒト肝細胞 HepG2 の

プロテイン S遺伝子発現を抑制することを見出した(引用②)。また、中年肥満女性や若年非肥満

女性の血中プロテイン S 抗原量がトリグリセリド、LDL コレステロール、血糖値と正に相関し、

中でもリポタンパク質リパーゼの補助因子であるアポ C−Ⅱとの関連が強いことを明らかにした

(引用③)。我が国には約 200 万人の Protein S Tokushima 変異保有者が存在することから、血

中プロテイン S 活性に影響を及ぼす食因子を明らかにし、遺伝素因に基づく静脈血栓塞栓症の

予防治療戦略を確立することは喫緊の課題である。 

 

2. 研究の目的 

本研究の目的は、遺伝素因 Protein S Tokushima に基づく静脈血栓塞栓症の発症予防に向けた

新たな治療戦略を確立し、その分子機序を解明することである。従来の静脈血栓塞栓症の予防治

療法は主に白人を対象として研究されてきた。また食生活に着目したものはない。静脈血栓塞栓

症発症の強い誘発因子となる血中プロテイン S 活性低下は、高エストロゲン状態の若年女性で

顕著である。そこで、日本人若年女性を対象として血中プロテイン S活性に影響を及ぼす食因子

を探索し、それに基づいた食生活改善法を考案し、介入研究によりその有効性を検証し、さらに

その分子機序解明を目指す。 

 

3. 研究の方法 

(1)若年女性の遺伝素因の検討と血中プロテイン S活性に影響をおよぼす候補食因子の探索 

中村学園大学健康増進センターでは、毎年、管理栄養士養成課程に在籍する約 800 名の学生

（約 95%が女子学生）を対象に、身体計測、尿・血液検査、食事調査、生活習慣調査を実施し

ている（以下、ヘルスチェック）。本研究ではヘルスチェックに参加した女子大学生について

遺伝子解析を実施し、Protein S Tokushima 変異の有無を同定し、遺伝素因とは独立して血中

プロテイン S活性、抗原量に関連する食因子および食生活習慣を探索する。 

(2)介入研究による候補食因子の有効性の確認 

Protein S Tokushima の野生型ホモ接合体の女子学生について、血中プロテイン S活性に影響



をおよぼすことが明らかになった候補食因子を用いた介入研究を実施する。 

(3)候補食因子による肝細胞のプロテイン S発現調節のメカニズム解明 

これまでの検討で、株化ヒト肝細胞 HepG2 のプロテイン S遺伝子発現を最も強く抑制したレス

ベラトロールが NAD 依存性脱アセチル化酵素サーチュインの活性化物質であることから、培養

液中のグルコース濃度低下のプロテイン S遺伝子発現に対する影響を検討し、その分子機序の

解明を試みる。  

 

4. 研究成果 

(1）若年女性の遺伝素因の検討と血中プロテイン S活性に影響をおよぼす候補食因子の探索 

1) 女子大学生 195 名について、申請者らが開発した測定法を用いてプロテイン S比活性（総プ

ロテイン S活性/総プロテイン S抗原量）を検討したところ、5名（2.6％）が 0.78(健常者の平

均値-3x 標準偏差）未満であった。遺伝子解析の結果、5名はすべて Protein S Tokushima 変異

のヘテロ接合体であったが、0.78 以上の者はすべて野生型ホモ接合体であり、プロテイン S 比

活性測定により高い精度で Protein S Tokushima 変異を同定可能であることが明らかになった

(Noguchi, et al. 2019)。これらの女子学生を含む日本人の健常者 1,031 名、静脈血栓塞栓症患

者 446 名の遺伝子解析の結果、PS Tokushima 変異のアレル頻度は健常者 1.12%、静脈血栓塞栓症

患者 2.35%であり、変異アレル保有は深部静脈血栓症のリスク要因となるが、肺血栓塞栓症のリ

スク要因とはならないことを明らかにした(Tsuda,et al. 2020)。 

 

2) Protein S Tokushima の野生型ホモ接合体で妊娠や経口避妊薬服用をしていない女子大学生

176 名を対象として、空腹時の血中総プロテイン S活性、抗原量に関連する身体・血液指標を検

討したところ、過去の検討結果（引用③）と同様に、アポ C－Ⅱ、LDL コレステロール、HbA1c と

強く正に相関することを確認した。一方、食品群別摂取頻度法にて評価したエネルギー・栄養素

等摂取量、食品群別摂取量はいずれも血中総プロテイン S活性、抗原量と関連しなかった。 

 

(2) 介入研究による候補食因子の有効性の確認 

Protein S Tokushima の野生型ホモ接合体の女子大学生 12 名を対象として、早朝空腹時に約 700 

kcal の高脂肪食（脂肪 69.3 E%、炭水化物 25.6 E%）または高炭水化物食(脂肪 1.3 E%、炭水化

物 90.6 E%）をクロスオーバー法にて摂取させ、摂取前、摂取 2.5、5.5 時間後に採血した。高

脂肪食摂取後に血中トリグリセリド、small dense LDL コレステロール、第Ⅶ因子活性が著明に

上昇したが、高炭水化物食摂取後にはいずれも低下した。高脂肪食、高炭水化物食のいずれの摂

取でも LDL コレステロール、HDL コレステロール、アポ A-Ⅰ、アポ B、アポ C-Ⅲ、アポ Eは軽度

に低下したが、アポ C-Ⅱは高炭水化物摂取後に軽度に上昇した。一方、総プロテイン S 活性お

よび抗原量は食事摂取で変動せず、プロテイン C抗原量、フィブリノーゲンは高炭水化物食摂取

後に軽度に減少した。したがって、プロテイン C-プロテイン S 血液凝固制御系は高脂肪食摂取

後の第Ⅶ因子活性上昇に伴う血液凝固能亢進の制御には関与しないことが示唆された。

(Tsuda,et al. 2024) 



(3) 候補食因子による肝細胞のプロテイン S発現調節のメカニズム解明 

株化ヒト肝細胞 HepG2 の培養液中のグルコース濃度を 25 mM から 5.5 mM に低下させると 24 時

間後にはプロテイン S、アポ C-Ⅱ遺伝子発現が有意に抑制されるが、プロテイン C、第Ⅶ因子、

アポ B100 の遺伝子発現は変化せず、PAI-１遺伝子発現は著しく上昇した。今後、研究成果を論

文にまとめて公表する予定である。 
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