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研究成果の概要（和文）： 

静脈血栓塞栓症の発症は、高齢化社会を迎え日本においても増加しており、その発症リスク

因子の解明が重要な課題である。我々は、既知の血栓性素因の解析が進められたが、その原

因特定に至らなかった遺伝性血栓症家系において新たにプロトロンビン遺伝子変異を同定し

た。この遺伝子変異は、トロンビンのアンチトロンビン結合部位でのミスセンス変異で、組

換え変異型プロトロンビンの活性を調べたところ、本変異はプロトロンビンの凝固活性を軽

度低下させるものの、活性化された変異型トロンビンは高度なアンチトロンビン抵抗性を示

すことが明らかとなり、本症例の血栓症発症の要因であることが判明した。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Venous thromboembolism is a multifactorial disease resulting from a complex interaction between 

circumstantial and genetic factors. In this study, we investigated possible causative gene defects in a 

large Japanese family with inherited thrombophilia, and found a novel missense mutation in the 

prothrombin gene resulting in a variant prothrombin. The mutation located at one of the antithrombin 

(AT) binding sites of thrombin molecule. We prepared wild-type and mutant recombinant 

prothrombins, and compared by prothrombin activation, AT-binding, and thrombin generation assays. 

In thrombin-antithrombin complex (TAT) formation, the mutant thrombin was impareded to form TAT. 

In thrombin generation assay of reconstituted prothrombin-deficient plasma with recombinant 

prothrombins, the mutant showed a decreased peak thrombin and an increased endogenous thrombin 

potential. We identified a novel F2 mutation leading to the mutant AT-resistant thrombin, which could 

be a cause of the inherited thrombophilia in this family. 
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１．研究開始当初の背景 

 深部静脈血栓症・肺塞栓症（静脈血栓塞
栓症：VTE）は加齢とともに増加することが
知られ、診断技術の進歩に伴い日本人にも
決して少なくないことが明らかとなってい
る。とくに肺塞栓症はしばしば致命的な転
帰を取るため、これら静脈血栓塞栓症の予
知、予防、治療などの対策は急務である。 
 静脈血栓塞栓症は環境因子と遺伝因子から
なる多因子疾患として知られている。また、
生理的な凝固制御因子であるアンチトロンビ
ン（AT）、プロテインC（PC）、プロテイ
ンS（PS）の欠乏は血栓症の発症リスクフ
ァクターとなることが知られている。我
々は、これまでにこれら凝固制御因子の
先天性欠損症が疑われた症例において、
それぞれ原因となる遺伝子変異を解析し
、さらに同定した変異分子の発現実験な
どを通して欠損症発症の分子病態解析を
行ってきた。一方、静脈血栓塞栓症173名
を対象とした全国的共同研究の解析結果
では、約32％（55名）に原因と思われる
AT, PC, PS遺伝子変異を同定したが、残
り2/3以上の症例では原因同定に至って
いない。欧米人においても、1980年代の
解析では家族性血栓症患者でのAT, PC, 
PSの遺伝子異常の同定率は高々40%と報
告され、1993年に新しい血栓性素因・活
性化プロテインＣ（APC）抵抗性が提唱さ
れ、翌年その原因遺伝子変異FV Leiden（
FV R506Q）が同定されたが、このFV Leiden
変異は人種差があり日本人には認められ
ていない。 
 こうした現在までの先天性血栓傾向の遺
伝子変異解析研究の経過を踏まえ、今回
我々は未だ原因の同定に至っていない日本
人での遺伝性血栓症症例において、新たな
血栓性素因・アンチトロンビン（AT）抵抗
性の同定・病態解析を行い、その候補遺伝
子の変異探索解析を行う着想に至った。 
 

２．研究の目的 
 深部静脈血栓症・肺塞栓症（静脈血栓塞
栓症）の発症は、診断技術の進歩に伴い日
本人にも決して少なくないことが明らかと
なり、高齢化社会を迎えた日本においては
加齢とともに増加するこの静脈血栓塞栓症
の発症リスク因子の解明がきわめて重要な
課題となっている。本研究は、新しい血栓
性リスク概念・アンチトロンビン（AT）抵
抗性を示す症例の病態解析を進め、AT 抵抗
性検出スクリーニング法の開発研究、なら
びに未だリスク因子が明らかでない半数以
上の静脈血栓塞栓症患者における候補遺伝
子での血栓性リスク変異の同定解析を行い、
静脈血栓塞栓症の予知、予防、治療に資す

ることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

  発端者は13歳女性。6歳時に右下肢深部静
脈血栓症発症し某病院入院。当時の凝血学的
検査では、AT、PC、PS等を含めて特に異常を
認めず、ウロキナーゼ等にて治療後、ワルフ
ァリンの内服にて治療されていたが、転居の
ため名古屋大学を紹介された。家族歴として
、母親も深部静脈血栓症を発症しワルファリ
ン治療中のほか、母方に多数の血栓症発症者
がいる。 
 今回、名古屋大学医学部倫理委員会の承認
のもとでインフォームドコンセントを得た後
、患者とその母親の白血球よりゲノムDNAを抽
出し、プロトロンビン遺伝子（F2）の全エク
ソンとイントロン境界領域および3’非翻訳領
域について各領域をPCR増幅し、Direct 
Sequence法により塩基配列解析を行った。ま
た、得られた変異情報より組換え型プロトロ
ンビンの発現実験を行い、変異型と野生型と
のAT結合能の違い、それぞれプロトロンビン
欠乏血漿に添加した血漿を用いた組織因子惹
起トロンビン生成能の差異を解析した。 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究は、ヒトゲノム・遺伝子解析研究に
関する倫理指針（平成１６年度文部科学省・
厚生労働省・経済産業省告示第１号）を尊守
するとともに、名古屋大学医学部倫理委員会
の承認を得て解析した。 
 
４．研究成果 

静脈血栓塞栓症（VTE）の発症は、診断技術
の進歩に伴い日本人にも決して少なくない
ことが明らかとなり、日本においても高齢化
社会を迎えた増加するVTEの発症リスク因子
の解明が重要な課題である。VTEの発症要因
として、現在まで様々な先天性血栓性素因の
原因遺伝子変異が報告されてきたが、未だそ
の原因遺伝子変異が不明な症例も多い。我々
は、既知の血栓性素因（アンチトロンビン、
プロテインC、プロテインSの各欠損症等）の
解析が進められたが、その原因特定に至らな
かった遺伝性血栓症家系において、新しいリ
スクファクターとしてプロトロンビン遺伝
子変異を同定したNEJM誌（2012.6.21）に報
告した。同定したプロトロンビン遺伝子変異
は、活性化を受けた変異分子由来トロンビン
においてアンチトロンビン結合部位でのミ
スセンス変異が予想され、この異常トロンビ
ンはアンチトロンビンによる凝固制御が十
分でない血栓性素因となることが予想され
た。組換え変異型プロトロンビンの活性を調
べたところ、野生型に比べ凝固一段法では16
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％、凝固二段法では29％とかなりの低下を認
めたが、合成基質法では75％の活性を保有し
ていた。この違いは凝固法基質のフィブリノ
ゲンが合成基質に比べ巨大分子であること
によるものと思われた。 

 一方、組換え変異型トロンビンは野生型に

比べアンチトロンビン結合能が極度に低下

し（図）、トロンビン生成試験での総トロン

ビン生成量増大、トロンビン生成終了時間延

長を認めた。すなわち、本変異はプロトロン

ビンの凝固活性を軽度低下させるものの、活

性化された変異型トロンビンは高度なアン

チトロンビン抵抗性を示すことが明らかと

なり、本症例の血栓症発症の要因であること

が判明した。また、血漿検体でのアンチトロ

ンビン抵抗性のスクリーニング検査法を開

発しており、新たな症例の同定検索を進めて

いる。 
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1) 小嶋哲人：新規経口抗凝固薬の薬効モニ

タリング、「あなたも名医！新しい経口抗
凝固薬、どう使う」 後藤信哉：編集 日

本 医 事 新 報 社  東 京 pp 149-152, 
2012.8.25.  

2) 小嶋哲人：フォンダパリヌクスの基礎循
環器内科医のための Xa 阻害薬のすべて 
小室一成：監修 中村真潮、山下武志：
編集 メディカルレビュー社 東京 pp 
147-151, 2012.3.20.  

3) 小嶋哲人：先天性凝固阻止因子欠乏症
（antithrombin, protein C, protein S
欠損症）  わかりやすい血栓と止血の
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東京 pp107-109, 2011.6.10. 

4) 小嶋哲人：抗凝固薬：ヘパリン（低分子
量ヘパリン、ヘパラン硫酸を含む） 抗
血栓薬の最前線 -基礎と臨床- 齋藤英
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