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研究成果の概要（和文）：日本、韓国、シンガポール、ハンガリー、ブラジルの研究者と国際学術調査体制を構
築し、静脈血栓塞栓症(VTE)の遺伝要因について検討した。PS Tokushimaは日本人のみに、PC p.Arg189Trp はシ
ンガポールのVTE患者の20.5%、PC p.Lys193delは日本、韓国、シンガポールの患者の2.5%、5.5%、7.2%に同定し
たが、ハンガリー、ブラジル人には同定せず、人種差が明らかになった。血漿や肝細胞を用いた解析から、プロ
テインS、プロテインCの発現がグルコースやアポリポタンパク質と関連すること、血中プロテインS比活性測定
系がDOACs内服の影響を受けないことを証明した。

研究成果の概要（英文）：We established the international investigation network with researchers in 
Japan, South Korea, Singapore, Hungary, and Brazil to elucidate the genetic risk factor for venous 
thromboembolism (VTE). Protein S Tokushima mutant allele is found in 4.2% of Japanese VTE patients, 
PC p.Arg189Trp mutant allele is in 20.5% of Singaporean patients, and PC p.Lys193del mutant allele 
is in 2.5%, 5.5%, 7.2% of Japanese, South Korean, and Singaporean patients, respectively, however 
neither of these mutant alleles was found in Hungarian and Brazilian patients, indicating the racial
 differences in genetic risk factors. The analyses using plasma and hepatocytes revealed that the 
expression of protein S and protein C is closely related with the metabolism of glucose and 
apolipoprotein. Finally, the protein S specific activity assay is found to be able to evaluate the 
thrombophilic state even on medication for direct oral anticoagulants.

研究分野：血栓止血学
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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の

合併症である肺血栓塞栓症を含むが、肺血栓

塞栓症は致死率が 30％と著しく高い。アジア

人では白人や黒人に比べて静脈血栓塞栓症

は稀れと考えられてきたが、近年多発するこ

とが分かり有効な予防治療法の確立・普及が

求められている。 

静脈血栓塞栓症の発症には遺伝要因（遺伝

性血栓性素因）と環境要因が関与する。遺伝

性血栓性素因としては、血液凝固第Ⅴ因子遺

伝子多型 FⅤ Leiden と第Ⅱ因子遺伝子多型

FⅡ G20210Aが白人一般集団にそれぞれ10％、

3％と高頻度に認められるが、アジア人には

同定されない。研究代表者らおよび宮田らは、

血液凝固制御因子プロテイン S 遺伝子多型

protein S Tokushima (PS p.Lys196Glu)が遺

伝性血栓性素因であり、変異アレル保有者が

日本人一般集団の 2％に存在することを明ら

かにした（Kinoshita et al. Clin Biochem 

2005、Kimura et al. Blood 2006）。また、

Huらは 2種の血液凝固制御因子プロテイン C

遺 伝 子 多 型 (PC p.Arg189Trp 、 PC 

p.Lys193del)が遺伝性血栓性素因であり、変

異アレル保有者が中国人一般集団にそれぞ

れ 0.9％、2％存在することを報告した（Tang 

et al. 2012）。プロテイン Sは活性化プロテ

イン Cによる活性化第 V因子・第Ⅷ因子の不

活化を促進して血栓形成を制御しているこ

とから、研究代表者らはプロテイン C血液凝

固制御系の機能異常がアジア人固有の遺伝

性血栓性素因であると考えている（Hamasaki 

et al. Ann Lab Med 2013）。 

静脈血栓塞栓症の環境要因としては、加齢、

肥満、長期臥床、大手術、癌、妊娠などがあ

るが、人種によってリスクの度合いが異なる

ことが示唆される。研究代表者らは、ワイン

に含まれるポリフェノールのレスベラトロ

ールが、株化ヒト肝細胞のプロテイン S発現

を抑制することを見出し、食物成分が静脈血

栓塞栓症の環境要因となる可能性を示した

（Hiroto et al. Thromb Res 2011）。 

静脈血栓塞栓症の発症要因については、こ

れまで主に白人を対象とした欧米中心の研

究が行われており、アジア人固有の発症要因

を主眼とした国際学術調査は全く実施され

ていない。 

 
２．研究の目的 
本研究は、国際学術調査によりアジア人

固有の静脈血栓塞栓症の発症要因を明らか

にし、新たな予防治療戦略の確立をめざす

ことを目的とする。研究拠点は日本とし、

韓国、シンガポール、ハンガリー、ブラジ

ルの研究者との共同研究により、以下のこ

とを明らかにする。 

1) 静脈血栓塞栓症の遺伝要因、環境要因

の人種差の解明 

2) アジア人固有の静脈血栓塞栓症の予

防治療戦略の確立 

 
３．研究の方法 
1) 静脈血栓塞栓症の遺伝要因、環境要因の

人種差の解明 

日本血栓止血学会 SSC 委員会、国際血

栓止血学会 SSC 委員会、アジア太平洋血

栓止血学会の支援により、日本、韓国、

シンガポール、ハンガリー、ブラジルの

研究者との国際学術調査ネットワークを

構築する。各研究者が所属施設の倫理審

査委員会の承認を受けたのち、静脈血栓

塞栓症患者および健常者を対象に標準化

された登録票を用いて調査を実施し、血

液検体を採取する。登録票では、性、年

齢、人種、身長、体重、閉経、静脈血栓

塞栓症患者ではさらに血栓症の発症日、

部位、診断方法、抗凝固療法有無、血栓

症既往、長期臥床、大手術、癌、妊娠の

有無を調査する。登録データおよび血漿、

DNA 検体（一部白血球分画）は各研究者に

より連結可能匿名化処理後、インターネ



ットないし凍結輸送で研究代表者に送付

される。血漿検体は研究分担者および研

究協力者の津田らの研究室において、総

プロテイン S 活性、総プロテイン S 抗原

量を測定し、プロテイン S 比活性を算出

す る （ Tsuda et al. Blood Coagul 

Fibrinolysis 2012）。研究代表者の研究

室で白血球分画から DNA を精製後、

protein S Tokushima、PC p.Arg189Trp、

PC p.Lys193delの遺伝子解析を実施する。

なお、日本人対象者の一部の遺伝子解析

は、当該施設で実施する。解析結果を研

究代表者に集約し、各要因の人種による

違いを明らかにする。 

2) アジア人固有の静脈血栓塞栓症の予防治

療戦略の確立 

研究代表者の研究室において、肥満女性

および女子大学生を対象とした横断研究に

より血中総プロテイン S 抗原量に関連する

要因を探索するとともに、株化ヒト肝細胞

HepG2 を用いて、プロテイン S、プロテイン

C mRNA 発現に影響を与える食物成分を探索

し、発現調節のメカニズムを推定する。研

究分担者の研究室において、近年開発され

た直接作用型経口抗凝固薬(direct oral 

anticoagulants: DOACs)が総プロテイン S

測定系に及ぼす影響を検討し、診断特性お

よび治療効果判定への有用性を検証する。 

 
４．研究成果 

1) 静脈血栓塞栓症の遺伝要因、環境要因の

人種差の解明 

Protein S遺伝子多型(protein S 

Tokushima)の変異アレル保有者は、日本の

静脈血栓塞栓症患者237名のうち10名

(4.2%：ヘテロ接合体9名、ホモ接合体1名)、

健常者635名のうち13名（2.0%: ヘテロ接合

体のみ）に同定したが、韓国、シンガポール、

ハンガリーの静脈血栓塞栓症患者、健常者、

ブラジルの静脈血栓塞栓症患者には同定し

なかった。 

Protein C遺伝子多型（PC p.Arg189Trp）

の変異アレル保有者は、シンガポールの静

脈血栓塞栓症患者83名のうち17名（20.5%：

ヘテロ接合体16名、ホモ接合体1名）、健常

者74名のうち2名（2.7%：ヘテロ接合体のみ）

に同定し、中国系が６割、マレー系が3割を

占めた。日本では静脈血栓塞栓症患者126

名のうち1名(0.8%：ヘテロ接合体)に変異ア

レル保有者を同定したが、健常者には同定

しなかった。一方、韓国、ハンガリー、ブ

ラジルでは同定しなかった。 

Protein C遺伝子多型（PC p.Lys193del）

の変異アレル保有者は、日本の静脈血栓塞

栓症患者237名のうち6名(2.5%：ヘテロ接合

体5名、ホモ接合体1名)、健常者360名のう

ち4名（1.1%: ヘテロ接合体のみ）に同定し、

韓国の静脈血栓塞栓症患者91名のうち5名

(5.5%：ヘテロ接合体4名、ホモ接合体1名)、

健常者134名のうち2名（1.5%: ヘテロ接合

体1名、ホモ接合体1名）に同定した。シンガ

ポールでは静脈血栓塞栓症患者83名のうち

中国系6名（7.2%：ヘテロ接合体のみ）に変

異アレル保有者を同定したが、健常者74名

には同定しなかった。一方、ハンガリー、

ブラジルでは同定しなかった。 

したがって、これらのプロテインC血液凝

固制御系の機能異常をきたす遺伝子多型が

アジア人固有であることが明らかになった。 

Protein S Tokushimaは日本人固有であり、

PC p.Arg189Trp は漢民族だけでなくマレー

系など東南アジアの民族の主要な遺伝性血

栓性素因である可能性が高く、PC 

p.Lys193delは日本・韓国・中国などの東ア

ジアの民族に集積していた。2015年に1000 

Genomes Projectで公表された世界26地域

の健常者2504人のSNPs解析結果でも、

protein S Tokushimaは日本人1人、PC 

p.Arg189Trpは漢民族11人とベトナムキン



族8人 、PC p.Lys193delは日本人2人と漢民

族2人に同定されており、今回の結果とほ

ぼ一致していた。研究成果は日本血栓止血

学会、国際血栓止血学会、アジア太平洋血

栓止血学会のSSC委員会や総会で随時報告

したが、すべての解析終了後に論文として

発表する予定である。 

2) アジア人固有の静脈血栓塞栓症の予防治

療戦略の確立 

日本人中年肥満女性62名および若年非肥

満女性160名を対象とした解析から、血中総

プロテイン抗原量は中年肥満女性で有意に

高値であり、重回帰分析の結果、血中総プ

ロテインS抗原量の正の予測因子として血

中プロテインC、ApoCII、フィブリノーゲン

が重要であることが明らかになった。

ApoCIIはリポタンパク質リパーゼの補助因

子として中性脂肪分解を制御することから、

プロテインC血液凝固制御系と脂質代謝系

との関連が示唆された（業績②）。 

レスベラトロールがNAD依存性脱アセチ

ル化酵素SIRT1を活性化してカロリー制限

用作用を示すことから、培養液のグルコー

ス濃度低下の影響を検討したところ、株化

ヒト肝細胞HepG2のプロテインS、プロテイ

ンC、ApoCIIの遺伝子発現が抑制されること

を見出した。また、発現抑制には、SIRT1で

はなくAMP-activated protein kinase 

(AMPK)が関与することが示唆された。 

DOACs としてFXa阻害薬（エドキサバン、

リバーロキサバン、アピキサバン）および

トロンビン阻害薬（ダビガトラン）を健常

人血漿に種々の濃度で添加し、総プロテイ

ンＳ活性、総プロテインＳ抗原量、プロテ

インＳ比活性への影響を検討したところ、

いずれにもほとんど影響を与えないことが

分かった。したがって、DOACs投与中の静脈

血栓塞栓症患者の診断や治療に際して、プ

ロテインS比活性測定系によって休薬せず

に易血栓症状態を正確に評価できることを

証明した（業績①）。 
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