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研究成果の概要：血液凝固内因系第Ⅷ因子(FⅧ)は、欠乏では重篤出血(血友病 A)を、逆に増加

は血栓形成を惹起する。従来凝固研究は、内因系/外因系/凝固抑制系/線溶系に分けて研究され

てきたが、実際の凝固過程は複数系が互いに絡み合い進行していくと支持されつつある。本研

究で、凝固反応で最も鍵を握る FⅧが、内因系のみならず、線溶系因子(プラスミン)、凝固抑

制因子(プロテイン S)、外因系因子(FⅦ)と相互作用することで凝固血栓が巧みに制御されてい

ることがわかった。 
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１．研究開始当初の背景 

血液凝固第Ⅷ因子(FⅧ)の欠乏は、先天的な
重篤出血を呈する血友病 Aを引き起こす。治
療は、FⅧ製剤補充療法であるが、頻回補充
の必要性や治療に難渋する同種抗体(インヒ
ビター)出現等の問題点が多い。一方、血栓
症患者の FⅧが高値であることが証明され、F
Ⅷと血栓形成の関連が注目されている。よっ
て FⅧは出血と血栓の相反する病態にて極め
て重要な因子であるが、FⅧを中心とする凝
固血栓形成や抑制機序は未だ不明な点が多

い。FⅧ活性化/不活化機序を含む分子構造の
解明は、血友病 Aの新治療戦略と血栓形成の
種々の病態に応じた新規抗血栓凝固療法の
確立につながるとされる。 
 
 

２．研究の目的 

従来の凝固血栓研究は、内因系/外因系/凝固
抑制系/線溶系に分けて研究されて著しく発
展してきたが、生体内での凝固過程は複数系
が互いに絡み合い進行していると最近では
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支持されてきている。本研究は、FⅧと線溶
系、外因系、凝固抑制系との関連性に注目し、
FⅧ分子構造や新たな凝固血栓形成/抑制機
序を解明し、長時間作用型 FⅧ製剤や血栓形
成病態に応じた FⅧを制御する抗凝固血栓薬
開発の基礎研究が目的である。 
 

 

３．研究の方法 

活性型 FⅦ（FⅦa;外因系）、プロテイン S（PS;
凝固抑制系）、プラスミン（Plm;線溶系）に
よる FⅧ活性化/不活化様式 
 FⅦa、PS、Plm による FⅧ活性の影響とそ
の開裂分解を凝固測定法と電気泳動法で検
討する。分解 FⅧフラグメントのアミノ酸配
列を同定する。また VWF/PL存在下や FX複合
体に及ぼす影響を検討する。さらにトロンビ
ン、FXa、APC の FⅧ活性化/不活化機序と比
較し、凝固過程での外因系/凝固抑制系/線溶
系反応と内因系反応との関連性や生理的意
義を明らかにする。 
 
FⅦa、PS、Plmの FⅧ分子上結合部位の同定 
 Anhydro化した Ah-FⅦa/Ah-Plm、PSの FⅧ
との結合実験を表面 plasmon 共鳴法や ELISA
で確立する。FⅧフラグメントや monoclonal
抗体、合成ペプチド、発現 FⅧ変異株を用い、
各因子の FⅧ上結合領域のアミノ酸残基を同
定する。また FⅦa、PS、Plmフラグメントと
FⅧ結合実験も行い、FⅧの各因子分子上結合
領域も同定する。他の凝固因子の FⅧ結合部
位との関連性を3次元FⅧモデルで検討する。 
 

 

４．研究成果 
① Plmによる FⅧ活性化/不活化機構 
ごく少量 Plm でも FⅧ活性を極めて初期段階
で約 2倍上昇させ、その後速やかに低下させ
るが、VWF/PL存在下でも影響しなかった。Plm
は FⅧ重鎖 Lys36、Arg336、Arg372、Arg740 軽鎖
Arg1689、Arg1721 を開裂させるが、同部位を開
裂させる APCや FXaに比べ FⅧ活性化/不活化
は急速に認めた。この機序は、Plm が FⅧA2
と A3 両ドメインに結合して制御することが
わかり、その結合部位は A2 の Arg484、A3 の
1691-1705、1804-1818の Lys残基が中心であ
った。またこの部位は FⅨa結合部位であり、
凝固過程中での Plm-FⅧ相互作用は、FⅨaに
より制御されていた。この A2 は Plm の
catalytic ドメインの非 Lys 結合部位(LBS)
に、また A3 は kringle 1-3 ドメインの LBS
に結合して反応することもわかった。 
 
② PSによる FⅧ制御機構 
PS は APC の補因子として過凝固抑制するが、
APC非依存的でも PSは FⅧへ直接結合するこ
とにより、凝固活性を惹起させるリン脂質膜

上 FⅧ-FⅨa 結合を競合的に阻害して凝固抑
制することが明らかになった。その際、PSは
FⅧA2およびA3ドメインに結合することによ
り作用を発揮する。なおその A2上の PS結合
部位は、残基 488-490に存在することがわか
った。 
 
③ FⅦaによる FⅧ活性化/不活化機構 
FⅦaは FⅧを凝固初期相で極めて早く活性を
4〜5 倍上昇させ、その機序には重鎖 Lys36、
Arg336、Arg372、Arg740開裂が寄与していること
がわかった。この反応はトロンビンによる活
性化より極めて急速で、凝固初期相に強く関
与している可能性が考えられる。 
 
以上から、FⅧは内因系凝固の関わりのみなら
ず、線溶系、凝固抑制系、外因系がFⅧと相互
作用することにより凝固血栓を巧みに制御し
ている可能性が強く示唆した。今後引き続き
本研究を継続し解明していくつもりである。 
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