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研究成果の概要（和文）：不育症患者を対象に、日本人での静脈血栓塞栓症のリスク因子であるプロテインS 
K196E変異、及びプロテインS、プロテインC、アンチトロンビンの稀な変異を解析した。プロテインS K196E変異
は不育症の遺伝的リスクとはならず、またその他の稀な変異も不育症の主な原因とはなりにくいと考えた。
妊娠高血圧症候群と補体系因子の遺伝的背景を明らかにするため、補体関連6遺伝子を中心に候補115遺伝子の解
析を施行。登録した6症例中、解析結果の出た4症例については、疾患に関連する遺伝子バリエーションは認めな
かった。

研究成果の概要（英文）：The present study was conducted to reveal the frequency of the low-frequency
 thrombophilic protein S K196E mutation, as well as the frequency of very rare nonsynonymous 
mutations in protein S, protein C, and antithrombin genes, in patients with adverse pregnancy 
outcomes. Although the low-frequency protein S K196E mutation can increase the risk for venous 
thromboembolism, it did not increase the risk for adverse pregnancy outcomes even in Japanese.
To reveal the possible genetic link between preeclampsia and complement system, genetic analysis was
 conducted including 6 major complement genes. Six patients were enrolled and 4 patients were so far
 analyzed. There were no genetic variations associated with preeclampsia.

研究分野：周産期医学
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１．研究開始当初の背景 

凝固制御因子であるプロテイン S (protein S, PS)、

プロテイン C (protein C, PC)、アンチトロンビン

（antithrombin, AT) 、の先天性の各欠乏症（先天

性血栓性素因）は、静脈血栓塞栓症 (venous 

thromboembolism, VTE)の素因であることが広く知

られている。これら先天性血栓性素因と妊娠合併症

との関係は、欧米では、先天性血栓性素因である凝

固第Ｖ因子 Leiden 変異、プロトロンビン G20210A 

変異、PS 欠乏症、PC 欠乏症、AT 欠乏症が不育症の

リスク因子として報告された(Kujovich, Am J 

Obstet Gynecol, 2004, Bennett et al, Br J 

Haematol,2012)が、その後の研究では追認できてい

ない。また、国内での報告はない。このうち、凝固

第Ｖ因子 Leiden 変異とプロトロンビン G20210A 変

異は、白人にのみ認められ日本人には認められない。 

研究分担者である宮田らは、日本人では PS K196E 

変異が静脈血栓塞栓症のリスクとなることを報告し

た(Kimura et al, Blood, 2006)。本変異は日本人約

55 人に 1人にみられ、血漿 PS 活性は約 17％低下す

る(Kimura et al, JTH, 2007)。このように、日本人

と白人では、血栓性素因に違いがある。また妊婦で

は、分娩時の出血に備えて、凝固制御因子である PS

は低下し過凝固状態になる。従って PS 欠乏症は妊娠

時の血栓症のリスクを上げ、習慣流産や子宮内胎児

死亡、胎児発育不全などの不育症に関係することが

考えられるが、不育症と PS K196E 変異の関連は明

らかでなかった。 

研究代表者らは、これまでに、大阪府立母子保健

総合医療センターと共同で、妊娠合併症における血

栓性素因の遺伝子研究を行ってきた。妊娠合併症患

者 350 人を登録し、血栓性素因として PS、PC、AT

の各遺伝子の全エクソンを、登録患者全員を対象に

遺伝子シークエンスを行った。2011 年、本研究の一

部として、静脈血栓症の患者 18 名の解析結果を発

表した(Neki et al, Int J Hematol, 2011)。18 名

の妊娠時の静脈血栓症患者のうち、4名に PS 遺伝子

変異、1名に PC 遺伝子変異を認めた。すなわち、28％

の患者に遺伝子変異を同定した。このうち、2 名は

PS K196E 変異を保有していた。変異を保有する 5

名はいずれも妊娠初期および中期に静脈血栓症を発

症しており、妊娠後期および産褥期の発症は認めな

かった。この結果は、これまで欧米で報告されてい

た産褥期の静脈血栓症との関連に疑問を投げかかけ

る結果となった。この研究で登録した患者には、流

産（流産回数が 2回の反復流産、および 3 回以上連

続する習慣流産を含む。なお、以下に記載する流産

はこの定義を用いることとする）、子宮内胎児死亡、

胎児発育不全の症例が含まれているが、結果をまと

めるまでに至っていなかった。 

一方、妊娠合併症の一つである、妊娠高血圧症候

群(Pregnancy induced hypertension, PIH)は全妊婦

の 7-10%に認め、母体血管のリモデリング障害が胎

盤の低酸素をもたらし、その結果、産生されるケモ

カイン、soluble VEGF receptor 1(sFlt1)などの様々

な物質が母体循環に流入し、血管内皮障害を起こす

ことが本態とされている。臨床的には母体全身の血

管内皮障害により高血圧を示し、蛋白尿を伴うもの

もある。さらに、近年、妊娠高血圧症候群の一分類

である妊娠高血圧腎症には、免疫系の障害、特に補

体系の破綻が関与することが示唆されている。2011 

年に妊娠高血圧腎症患者の遺伝的背景を調べた研究

によれば（Salmon et al, PLoS Med, 2011）、全身性

エリテマトーデスおよび抗リン脂質抗体症候群を合

併する妊婦 250 名のうち 40 名が妊娠高血圧腎症を

示した。この 40 名を対象に補体制御因子である

Membrane cofactor protein (MCP)、補体I因子(CFI)、

補体 H因子(CFH)の遺伝子の塩基配列解析を行い、７

名（18％）にミスセンス変異を同定した。また、全

身性エリテマトーデスおよび抗リン脂質抗体症候群

を合併しない妊娠高血圧腎症 59 名を対象に塩基配

列解析を行い、5名（8.5％）にミスセンス変異を同

定した。このことは、妊娠高血圧腎症の一部は、補

体因子の遺伝子異常が素因になる可能性を示してい

る。しかし、国内での妊娠高血圧腎症の補体因子の

遺伝子変異の研究は未だ行われておらず、我々の研

究が初めてとなる。 



最近の研究から、補体系遺伝子の変異により、補

体が自己を攻撃し、加齢黄斑変性症や非典型溶血性

尿毒症症候群(atypical HUS, aHUS)、膜性増殖性糸

球体腎炎といった疾患を引き起こすことが明らかと

なってきた。こういった研究の進展から、妊娠高血

圧腎症の一部は、補体因子の遺伝子異常が素因にな

る可能性が考えられる。また、妊娠高血圧腎症を含

む妊娠高血圧症候群の発症にも補体系遺伝子変異が

関わる可能性がある。 

私達の施設では、妊娠高血圧症候群の患者を多数

診察している。先に示した様に、妊娠高血圧腎症患

者の一部には、MCP、CFI、CF の遺伝子変異を認める。

研究分担者である宮田は静脈血栓症の研究に加え、

aHUS の遺伝子研究を行っている。aHUS の発症は、補

体調節因子である CFH、MCP、CFI、THBD 遺伝子の機

能喪失型変異、もしくは補体因子である C3 と CFB 

遺伝子の機能獲得型変異が原因となる。遺伝子変異

により、自己細胞が補体により攻撃を受け、腎の血

管内皮細胞の傷害に繋がる。これまでに、宮田らは

10 家系のaHUS 患者の家系を対象に上記6遺伝子の

シークエンスを行い、8 家系に責任変異と考えられ

る遺伝子変異を同定してきた。ごく最近、欧米では

aHUS の治療に抗補体薬（エクリツマブ）が承認され、

本邦でも承認に向けて本薬剤の治療方針の策定が、

当時急がれており、遺伝子解析の結果は治療方針に

大きな指針となっていた。宮田らが解析している遺

伝子と妊娠高血圧腎症群は重複しているため、国立

循環器病研究センターでは、妊娠高血圧腎症の遺伝

子解析に必要な遺伝子解析の実績を持っていた。 

これまで、妊娠高血圧症候群の治療方法は、妊娠

の終了しかなかった。しかし、妊娠高血圧症候群の

遺伝的背景として補体関連遺伝子の異常が明らかに

なれば、抗補体薬による治療・予防が可能となり、

新たな治療方法を確立できる可能性が期待できる。 

 
２．研究の目的 

「不育症患者を対象とした血栓性素因の研究」と

して、私達は不育症患者を対象に、日本人での VTE

のリスク因子である PS K196E 変異、及びその他の

PS、PC、AT のまれな変異を解析し、それらが不育症

のリスクになるかどうかを検討することを目的とし

た。 

「妊娠高血圧症候群の補体系因子の研究」として、

妊娠高血圧腎症を含む妊娠高血圧症候群と補体系因

子との関連性に着目し、補体関連因子 6 遺伝子を含

む、補体因子と凝固因子の 115 遺伝子の解析を行い、

その関連性につき検討することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

（１）不育症患者を対象とした血栓性素因の研究 

流産、子宮内胎児死亡、胎児発育不全の不育症患

者 330 人を対象に、日本人での VTE のリスク因子で

ある PS K196E 変異、及びその他の PS、PC、AT のま

れな変異を解析し、それらが不育症のリスクになる

かどうかを検討した。不育症患者を 2 群に分類し、

妊娠22週未満の2回以上連続する流産歴のある女性

233 人（A群）、妊娠 22 週以降の、胎児発育不全およ

び/または子宮内胎児死亡の既往のある女性 114 人

（B 群）とした。17 人が両群に重複した。ただし、

多胎妊娠、両親の染色体異常、抗リン脂質抗体症候

群、糖尿病、甲状腺機能異常症、感染症、子宮の形

態異常は除外した。PS、PC、AT の各遺伝子の蛋白質

コード領域をシークエンスし変異を同定した。 

血栓性素因の定義は、PS 、PC 、AT のいずれかの

遺伝子に nonsynonymous 変異（ナンセンス変異、ミ

スセンス変異、フレームシフト変異、スプライス部

位変異などのタンパク質に機能を喪失させる可能性

のある変異）を認めたものとした。 

日本人には PS K196E 変異が多い。PS K196E 変異

の頻度を、不育症患者である、「妊娠 22 週未満の 2

回以上連続する流産歴のある女性 233 人（A群）」お

よび、「妊娠 22 週以降の胎児発育不全および/または

子宮内胎児死亡の既往のある女性 114 人（B群）」で

求め、日本人一般集団で求められている頻度（約 55 

名に 1 名）と比較検討した。遺伝子解析と患者臨床

情報収集は終了しており、変異保有者・非保有者の

間での関連を 1年目に検討することとした。 

研究１年次で、流産、子宮内胎児死亡、胎児発育



不全などの不育症と血栓性素因の研究の成果がまと

まるので、次年度以降は、その成果を積極的に国内

外に情報を発信することとした。 

（２）妊娠高血圧症候群の補体系因子の研究 

 施設内の倫理委員会で妊娠高血圧症候群の遺伝子

解析に関する研究計画の承認を受けた。遺伝子解析

は、補体関連因子 6 遺伝子を含む、補体因子と凝固

因子の 115 遺伝子を次世代シークエンサーで日本

補体学会が解析を行い、確認のためのサンガー法に

よる解析を国立循環器病研究センターで行うことと

した。 

 

４．研究成果 

（1）不育症患者を対象とした血栓性素因の研究 

私達は 330 人の不育症患者を対象に、日本人での

VTEのリスク因子であるPS K196E変異、及びPS、PC、

AT のまれな変異を解析し、それらが不育症のリスク

になるかどうかを検討した。不育症患者を 2 群に分

類し、妊娠 22週未満の 2回以上連続する流産歴のあ

る女性 233 人（A 群）、妊娠 22 週以降の、胎児発育

不全および/または子宮内胎児死亡の既往のある女

性 114 人（B群）とした。17 人が両群に重複した。 

PS、PC、AT の各遺伝子の蛋白質コード領域をシー

クエンスし変異を同定した。その結果、PS、PC、AT

のアミノ酸置換を伴う変異を A 群に 6 人、4 人、3

人、B群に 3人、1人、0人をそれぞれ認めた。プロ

テイン S K196E 変異は、A 群 4/233 人（0.017）、B

群 2/114 人(0.018)に認めた。これは、一般住民にお

ける変異の割合 77/4319 人（0.018）と比べ、有意差

は認めなかった（p値：A群 0.94、B群 0.98）。まれ

な PS、PC、AT の変異は不育症のわずか 3.3%（330

人中 11 人）に認めただけであった。 

これらの結果から、PS K196E 変異は不育症の遺伝

的リスクにはならないと考えた。また、まれな変異

は健常群での頻度がないため確定できないが、不育

症の 3.3%にしか認めないので、不育症の主な原因と

はなりにくいと考えた。 

先天性血栓性素因と妊娠合併症との関連は海外で

は報告されたものの、その後、否定的な意見もあっ

た。2014 年のメタアナリシスでは、欧米人の先天性

血栓性素因である凝固第Ｖ因子 Leiden 変異とプロ

トロンビン G20210A 変異は、当初の報告に見られる

ほど妊娠合併症との関連は強くないと考えられるよ

うになった。2014 年に私たちは、日本人に特有の先

天性血栓性素因であるPS K196E変異は不育症の遺伝

的リスクにはならない事を報告した(Neki et al, 

Thromb Res, 2014)。これらの結果を原著論文(Neki 

et al, Thromb Res, 2014)と 2 つの学会誌(日本産婦

人科・新生児血液学会誌 2015 年、日本血栓止血学会

誌 2016 年)に総説として発表し、広く情報を発信し

た。 

（２）妊娠高血圧症候群の補体系因子の研究   

「妊娠高血圧症候群の補体系因子の研究」として、

妊娠高血圧腎症を含む妊娠高血圧症候群の遺伝的背

景を明らかにするため、補体系と凝固系因子の 115

遺伝子の解析を行い、日本補体学会の協力の元に補

体遺伝子変異と妊娠高血圧症候群の関連性の解析を

行った。登録した 6 症例のうち、解析結果の出た 4

症例については、疾患に関連すると考えられる遺伝

子バリエーションを認めなかった。115 遺伝子の中

に、アレル頻度の非常に低いバリエーションが見つ

かっており、今後さらに症例を集積し検討が必要で

あると考える。 
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