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研究成果の概要（和文）：日本人にはプロテインS（PS）のK196E変異が約2%の頻度で存在し、静脈血栓塞栓症（VTE）
のリスクとなっている。プラスミノーゲン（Plg）のA620T変異も約4%の頻度で見られる。本研究ではこれらの変異をも
つマウスを用いて日本人のVTEの特徴を解析した。３種類のVTEモデルを用いて変異の影響を評価した結果、PS-K196Eマ
ウスではPS欠損マウスや白人型血栓モデル凝固V因子-R504Qマウスと同様に症状が重篤化したため、本変異が日本人のV
TE増悪要因となることが明確になった。一方、Plg-A622TマウスのVTE症状は野生型マウスと同様であったため、本変異
はリスクではないと考えられた。

研究成果の概要（英文）：The K196E mutation in protein S (PS) is a genetic risk factor for venous 
thromboembolism (VTE) with a prevalence of ~2% within the Japanese population. The A620T mutation in 
plasminogen (Plg), originally identified in a VTE patient, is present in ~4% of the Japanese population. 
We generated PS-K196E mice, PS-deficient mice and Plg-A622T mice. In this study, we analyzed their venous 
thrombotic states, comparing with mice carrying the factor V (FV) R504Q mutation, a genetic risk for VTE 
in Caucasians. A deep vein thrombosis model and two pulmonary embolism model experiments revealed that 
PS-K196E mice, PS-deficient mice and FV-R504Q mice were much more susceptible to VTE compared with 
wild-type mice, supporting a causal relationship between the PS-K196E mutation and VTE. However, 
experimental models of VTE showed largely similar phenotypes in Plg-A622T mice and wild-type mice. Hence, 
our results showed that the Plg-A620T mutation does not increase the risk of VTE.

研究分野： 血栓止血学

キーワード： プロテインS　プラスミノーゲン　ノックインマウス　遺伝子変異　日本人の血栓症
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