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研究成果の概要（和文）：我々は血小板減少症と動静脈血栓症が併発して発症している一大家系を見出し、その
原因遺伝子の同定を試みた。その結果、G蛋白共役型受容体の一つであるGPR25の点突然変異を見出した。この遺
伝子異常を導入したトランスジェニックマウスを作成したところ、一部に血小板減少がみられたものの個体差が
あり、GPR25を原因遺伝子変異と断定するには至らなかった。また、GPR25は血小板表面に存在していることを確
認した。さらに、患者血小板は血小板凝集塊の構造が緻密となっていて、凝集しやすくかつ強固な凝集塊が形成
されていることがわかった。

研究成果の概要（英文）：We found a large family with congenital thrombocytopenia and arteriovenous 
thrombosis. As a consequence of genetic analysis, we could identify mutation of a G protein-coupled 
receptor, GPR25. Transgenic mice bearing this mutation showed thrombocytopenia in some mice, but not
 in others, suggesting inconclusive evidence. We successfully generated anti-GPR25 monoclonal 
antibody and our antibody experiments confirmed the expression of the GPR25 protein on the platelet 
surface. Moreover, functional analysis revealed that patient’s platelets had enhanced platelet 
aggregation and formed firm aggregates in agonist-induced platelet aggregation.

研究分野：血栓止血学
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１．研究開始当初の背景 
先天性血小板減少症は様々な遺伝子異常

によって引き起こされる症候群であり、これ

までに 19 の原因遺伝子が同定されている。

このなかにはRUNX1や ANKRD26のように造血

器腫瘍の発症と関連している遺伝子や MYH9

のように眼、耳および腎の機能障害をきたす

遺伝子があり、血小板減少のみならず様々な

病態と関連している遺伝子が見出されてき

ている。しかしながら、先天性血小板減少症

の約半数はその原因遺伝子が不明のままで

ある。 

我々は、常染色体優性遺伝形式をとってい

る先天性血小板減少症の一大家系を見出し

た。この家系の最大の特徴は、血小板減少患

者に若年性の動脈および静脈血栓症が多発

していることである。また、患者血小板機能

の解析では通常の生理的アゴニストによる

血小板凝集能や顆粒蛋白発現には異常がな

いが、一部のアゴニストに対して血小板凝集

が異常に亢進していた。また、骨髄では巨核

球増多が見られた。我々はこれらの所見から、

この家系ではある遺伝子の変異によって血

小板が恒常的に活性化されているために網

内系で活性化血小板が除去されて血小板減

少が生じ、さらに残存活性化血小板による血

栓性素因が生じているのではないかとの仮

説を立てた。そこでまず本家系の原因遺伝子

を同定するために、家系内の血小板減少患者

および血小板数正常者からDNAを抽出して全

エクソンを網羅的に解析して血小板減少と

関連のある遺伝子を同定するというエクソ

ーム解析を行った。最初に家系内 4人の解析

を行ったところ、71 の原因遺伝子候補が見出

され、さらに 5人のエクソーム解析を追加し

たところ５つの遺伝子候補に絞り込むこと

ができた。 

２．研究の目的 
先天性血小板減少症は様々な遺伝子異常

によって引き起こされる症候群であるが、そ

の約半数は原因遺伝子が不明である。我々は、

常染色体優性遺伝形式をとっている先天性

血小板減少症の一家系を見出したが、その家

系では血小板減少患者に動静脈血栓症が多

発していた。本家系での原因遺伝子は血小板

減少と血栓性素因の両病態に関連している

と考え、それを同定するために全エクソンを

ターゲットとしたエクソーム解析を行った

ところ、5 つの候補遺伝子を同定した。この

中から原因遺伝子を決定し、遺伝子組み換え

蛋白の発現実験およびマウス個体での in 

vivo 解析を通じて本家系の病態を明らかに

することによって、新たな血小板減少症の疾

患概念を確立することを目的とする。 

３．研究の方法 
本研究は次の４つの計画に大きく分けら

れ、各計画の骨子は以下の通りである。 

（1）原因遺伝子を決定し、患者血小板機能

を解析する。5 つに絞り込んでいる候補遺伝

子から原因遺伝子を特定し、患者血小板活性

化反応を解析する。 

（2）ＥＳ細胞を用いた遺伝子発現実験によ

って血小板造血への影響を明らかにする。原

因遺伝子およびそのsiRNAをＥＳ細胞に導入

し、血小板造血に及ぼす影響を検討する。 

（3）ノックアウトおよびノックインマウス

の作成によって個体レベルでの影響を探る。

ノックアウトおよびノックインマウスを作

成し、血小板 kinetics と血栓誘発能を検討

する。 

（4）血小板減少と血栓性素因を併発してい

る患者群での原因遺伝子関連疾患を検索す

る。 血小板減少と血栓傾向の併発患者群に

対し、同定遺伝子変異の有無と血小板機能解

析を行う。 

４．研究成果 
（1）原因遺伝子の同定 

 原因遺伝子を同定するために全エクソン

を網羅的に解析するエクソーム解析を行っ

た。その結果、G 蛋白共役型受容体の一つで

ある GPR25 の点突然変異を見出した。この遺

伝子異常の発現と血小板減少・血栓症が出現



している表現型は家系内で完全に一致して

いたことからGPR25が原因遺伝子ではないか

と考えられた。 

（2）患者血小板機能の解析 

患者血小板を用いた活性化機能の検討で

は血小板凝集受容体の活性化や血小板放出

反応に異常は見られなかったが、生理的アゴ

ニストによる血小板凝集塊の構造が緻密と

なっていて、患者血小板は凝集しやすくかつ

強固な凝集塊が形成されていることがわか

った。これらのことから、GPR25 遺伝子の異

常がGPR25受容体から血小板内に何らかの細

胞内活性化シグナルを発生させ、血小板凝集

を促進・安定化させていることが推察された。

（3）モノクローナル抗体の作成と解析 

GPR25 に対するモノクローナル抗体を作成

し、それを用いて血小板表面に GPR25 が発現

していることを証明した。このモノクローナ

ル抗体は血小板機能には影響をおよぼさな

かった。 

（4）遺伝子改変マウスの作成 

 この遺伝子異常を導入したトランスジェ

ニックマウスを作成したところ、一部のマウ

スに血小板減少がみられたものの個体差が

あり、GPR25 を原因遺伝子の変異であると断

定するほどの実験結果は得られなかった。こ

れはトランスジェニックマウスでの遺伝子

発現がランダムに生じるため、一定した結果

が得られないためではないかと考えられた。

そのため、我々は GPR25 変異のノックインマ

ウスおよびノックアウトマウスを作成して、

GPR25 の生理的役割を探っている。 
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