
国立研究開発法人国立循環器病研究センター・病院・非常勤研究員

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８４４０４

基盤研究(C)（一般）

2018～2016

血栓性リスクとなるプロテインS K196E異常症に関する研究

Studies on thrombotic risk of protein S K196E mutation

９０１８３９７０研究者番号：

宮田　敏行（Miyata, Toshiyuki）

研究期間：

１６Ｋ０９８３４

年 月 日現在  元   ５ ２１

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：PS K196E組換え体をCHO細胞で発現・精製し、その性質を検討した。PS K196E変異体
は活性化プロテインCの補酵素活性が約40％低下していたが、組織因子経路インヒビターの補酵素活性は正常で
ありC4b結合蛋白質の結合も正常であった。脳静脈血栓を発症した患者にPS K196E変異を同定した。PS K196E変
異は経口避妊薬内服患者394人中6人(1.5%)に同定された。

研究成果の概要（英文）：We have previously reported that the mutation of protein S p.Lys196Glu (PS 
K196E) is a Japanese-specific genetic risk factor for venous thromboembolism. We expressed 
recombinant human protein S wild-type (PS-K) and K196E-mutant (PS-E) in CHO cells. PS-E had 
approximately 40% activated protein C cofactor activity compared with PS-K. The tissue factor 
pathway inhibitor cofactor activity of PS-E was equivalent to that of PS-K. The strengths of PS-E 
and PS-K binding to the beta-chain of C4b binding protein were comparable. Therefore, the PS K196E 
mutation increases the risk of venous thromboembolism because of reduced activated protein C 
cofactor activity. We identified a patient with cerebral venous thrombosis who had the PS K196E 
mutation. We identified 6 PS K196E carriers with combined oral contraceptive use. 

研究分野： 血栓止血学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
私達はプロテインS p.Lys196Glu (PS K196E) 変異は日本人の静脈血栓塞栓症の遺伝的リスク（性と年齢で調整
したオッズ比4.72）であることを報告してきた。本変異はこれまで日本人にのみ見られ中国人や韓国人にも同定
されていないので、本邦で研究を進める必要がある。PS K196E変異体は活性化プロテインCの補酵素活性が約40
％低下するという今回の結果は、変異体保有者のPS抗凝固活性の低下を説明するものである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 プロテイン S(PS)は、活性化プロテイン C(activated protein C, APC)および組織因子経路イ
ンヒビター(tissue factor pathway inhibitor, TFPI)のコファクターとして働く抗凝固因子で
ある。先天性 PS欠損症は静脈血栓塞栓症(venous thromboembolism, VTE)の危険因子である。私
達は VTE 患者を対象に関連解析を行い、PS K196E 変異(成熟 PS のアミノ酸番号を用いると PS 
K155E 変異、また PS 徳島変異とも呼ばれる)は、日本人の VTE の遺伝的リスク（性と年齢で調整
したオッズ比 4.72）であることを報告した(Kimura et al, Blood, 2006)。本変異は 1993 年に
名古屋大学および三重大学が報告した変異と同一であり、私達の報告は本変異の血栓症における
重要性を再認識させることになった。これまで、PS K196E 変異体は APC コファクター活性が「な
い」という報告と、48%の活性が「ある」という報告があり、PS K196E 変異による抗凝固活性低
下のメカニズムは明らかになっていなかった。 
 私達のこれまでの一連の研究から、本遺伝子変異は日本人約 55 人に１人の頻度で存在し、全
国で約１万人がホモ接合体であると推定された。ホモ接合体では抗凝固活性が 35-39％にまで低
下するが、抗原量は正常であった。したがって、本症例は PS異常症である。一般住民を対象に
した研究では、本変異保有者の PS抗凝固活性は、野生型保有者よりわずか 16％しか低下してい
なかった(Kimura et al, J Thromb Haemost, 2007)。VTE を発症した本変異保有者にはプロテイ
ン C 遺伝子変異を持つ患者も見られ、2つの凝固制御因子に遺伝子変異を持つことで VTE のリ
スクが高まる複数の例が見られた(Miyata et al, Thromb Res, 2009)。しかし、本変異は不育症
のリスクにならなかった (Neki et al, Int J Hematol, 2013)。本変異は白人種には見られず、
中国人と韓国人にも見られない。私達は PS K196E 変異マウスを作製した。本遺伝子改変マウス
は明らかに高い血栓形成能を示した(Banno et al, Blood, 2015)。 
 
２．研究の目的 
本研究では、PS K196E 変異による抗凝固活性低下のメカニズムの解明を行う。先天性凝固制御
因子欠乏症が低用量経口避妊薬内服でまれに見られる血栓症のリスクになるかどうかを検討す
る。これらの研究を通して、PS K196E 変異の VTE 発症への寄与や PS欠乏症の疾患との関わり
を明らかにし、日本人の血栓症発症の予防戦略の確立に資する。日本人に特有の血栓性変異で
あるため、本邦で研究を行う必要がある。 
 
３．研究の方法 
血栓性素因としての PS K196E 変異の、より正確な VTE リスクの評価、および抗凝固活性低下の
メカニズムを解明するため、組み換え PS K196E 変異体を CHO 細胞で発現・精製した。低用量経
口避妊薬の重篤な副作用である VTE に、先天性凝固制御因子欠乏症が関わるかどうかを明らか
にするため、経口避妊薬内服者を対象に血栓症発症を調査するとともに PS K196E 変異保因者の
同定を行った。稀な部位に静脈血栓症を発症した患者を対象にPS K196E変異の有無を調査した。 
 
４．研究成果 
PS K196E 変異体の酵素学的性状を解析した。PS K196E 変異体は APC の補酵素活性が約 40％低下
していたが、TFPI が第 Xa因子を阻害する際の補酵素活性は正常であり、C4b binding protein
の結合も正常であった。私達は以前 1,862 人の血漿 PS 抗凝固活性を測定し、34人のヘテロ接合
体を同定した。これらのヘテロ接合体の PS抗凝固活性は野生型より平均 16％低下していた
（Kimura et al, J Thromb Haemost, 2006）。PS K196E 変異体の抗凝固活性が約 40%低下するこ
とは、ヘテロ接合体は平均 16％の抗凝固活性の低下を示すことと良く一致した。脳静脈血栓を
発症した患者１名に PS K196E 変異を同定した。 
PS K196E 変異は新規の経口避妊薬内服予定者 394 人の中で 6人(1.5%)に同定された。そのうち
335 名が内服後４週間フォローアップされ３名に血栓が見られたが、いずれも PS K196E 変異を
保有していなかった。変異保有者数が少なかったので、PS K196E 変異が新規の経口避妊薬内服
者の VTE のリスクを上げるかどうかは明らかにならなかった。 
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