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１．研究計画の概要 
 血栓症は、凝固制御因子や血小板凝集抑

制因子の機能低下がリスクとなる。私達は、血

管内皮細胞が示すプロテインＣ抗凝固機構を

構成する凝固制御因子プロテインＳ のK196E

変異が、静脈血栓症の遺伝的リスクであること

を報告した。一方、血小板凝集抑制因子の機

能低下がリスクとなる血栓症として、血栓性血

小板減少性紫斑病(TTP)がある。本疾患は、

ADAMTS13 の活性著減による超巨大フォンビ

ルブランド因子(VWF)マルチマーの蓄積が原

因となる。本研究では、血栓症発症における

プロテインＳ K196E 変異、および TTP とその

類縁疾患における ADAMTS13 に関して、基

盤的研究および臨床研究を進め、日本人の

血栓症発症のリスクを評価し、その成果に基

づいて予防戦略を確立することを目的とする。 

 本研究で、私たちはプロテインＳ K196E 変

異を有するノックインマウスおよびプロテインＳ

遺伝子ノックアウトマウスを作製した。また、妊

娠出産時に静脈血栓症を発症した患者を対

象に、プロテイン S, プロテイン C,アンチトロン

ビンの活性と遺伝子を解析し、プロテインＳ 遺

伝子変異が多いこと、K196E 変異が素因とな

る例があることを明らかにした。 

 
２．研究の進捗状況 
（１）プロテインＳ K196E 変異を有するノックイン

マウスおよびプロテインＳ遺伝子ノックアウトマウ

スの作製に成功した。常法にしたがい、遺伝子

ターゲティングベクターを作製し、それを用いて

ノックインマウスとノックアウトマウスを作製した。

得られたノックインマウスはホモ接合体も出生し

正常に成長したが、ノックアウトマウスのホモ接

合体は産まれず致死であった。プロテインＳ 

K196E は日本人（東アジア人）に見られる遺伝

子変異であり、これらの遺伝子改変マウスの表

現型を解析することは、日本人の血栓症の理解

に貢献するものと確信する。 

（２）妊娠出産時に静脈血栓症を発症した 18 症

例を収集し、遺伝子解析を行った。その結果、

４名にプロテイン S 遺伝子変異を、１名にプロテ

イン C 遺伝子変異を同定した。なかでも２名は

プロテインＳ K196E 変異を保有していた。アン

チトロンビン遺伝子には変異を見いださなかっ

た。変異保有５名はいずれも妊娠初期に静脈

血栓を発症していた。これらの結果から、日本

人妊婦の静脈血栓症には、プロテインS遺伝子

変異保有者が多いことが判明した。また、遺伝

子変異保有者は妊娠初期に静脈血栓症を発

症することが判明した。凝固制御因子に遺伝子

変異が見られると、妊娠時のプロテイン S 活性

の低下による凝固亢進状態と重なり、妊娠初期

に静脈血栓症が発症すると考えられた。 

（３）TTP 発症を修飾する因子の研究は、

ADAMTS13 に結合する Lys-plasminogen の研

究を進めている。両者の結合は in vitro で確認

できている。血漿中での確認を進めている。 

 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
 「研究の進捗状況」で示した３つの項目の
研究を進めている。なかでも、プロテイン S
遺伝子の K196E 変異ノックインマウスと遺
伝子欠損マウスの作製に成功したことが、本
研究の最も大きな成果である。K196E変異は
日本人の 55 人に１人が保有する活性低下を
伴う変異であるため、この変異を保有するマ
ウスの易血栓性の検討は、日本人の血栓症の
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基盤的なデータを提供する。本変異は白人種
には見られない。 
 
４．今後の研究の推進方策 

 プロテインS遺伝子のK196E変異ノックイ
ンマウスとプロテインS遺伝子欠損マウスに
関して、バッククロスし遺伝背景を揃える作

業が終了した。今後は、遺伝子改変マウスの

活性化部分トロンボプラスチン時間(APTT)、

プロトロンビン時間(PT)、活性型プロテイン

Ｃ(APC)添加APTTを測定することにより遺伝

子改変マウスの血液凝固能の性状を調べ、更

に３血管閉塞法による脳虚血・再還流モデル

や腹部大静脈結紮静脈血栓誘発モデルを用い

て、マウス個体の易血栓性を検討する。また、

周産期領域での血栓性疾患を対象に、プロテ

インS,プロテインC,アンチトロンビンの遺伝

子異常を調べ、静脈血栓症以外の血栓性疾患

におけるこれらの因子の寄与を検討する。 
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