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研究成果の概要（和文）：血液凝固制御因子プロテインS（PS）は活性化プロテインC（PC）凝固制御系の主要因子であ
り、その機能低下は日本人の血栓性素因として重要である。肥満女性および若年成人女性を対象とした臨床研究から、
血中PS蛋白量が血中PC、ApoCⅡと強く正に関連することが分かった。株化ヒト肝細胞HepG2のPS mRNA発現はワイン中の
ポリフェノールresveratrolだけでなく、培地中のグルコース濃度低下によっても低下した。以上の結果から、血中PS
はVLDLやIDLに結合し、メタボリックシンドロームの向血栓性に対して防御的に機能する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Protein S (PS) is an anticoagulant factor that plays an important role in the prot
ein C (PC) anticoagulant pathway, and its dysfunction is a main thrombophilia among Japanese. The clinical
 studies on obese women and young adult women uncovered that total PS mass concentration in plasma is posi
tively correlated with the amounts of PC and ApoCII. The PS mRNA expression in HepG2 cells, a human hepato
ma cell line, is decreased by adding resveratrol, a polyphenol present in wine, and by lowering the glucos
e concentration in culture medium. These results suggest that PS in plasma may bind with lipoproteins, suc
h as VLDL and IDL, and protect the prothrombotic tendency of metabolic syndrome. 
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１．研究開始当初の背景 
(1)メタボリックシンドロームでは心筋梗塞
や脳梗塞などの動脈系血栓症だけでなく、深
部静脈血栓症や肺血栓塞栓症などの静脈血
栓塞栓症も好発する。静脈血栓塞栓症はアジ
ア人にはまれと考えられてきたが、近年日本
人にも静脈血栓塞栓症が多く発症している
ことが明らかになった。特に、深部静脈血栓
から肺血栓塞栓症をきたすエコノミークラ
ス症候群は死亡率が高く、注目されている。 
(2) 血液凝固制御因子プロテイン S(PS)は主
に肝細胞で産生され、活性化プロテイン C
（PC）による Va 因子・Ⅷa因子の不活化を
促進して血栓形成を制御する。我々は PS遺
伝子変異（PS 徳島 K196E）による II 型 PS
欠乏症が日本人特有の血栓性素因であるこ
とを発見し、II 型 PS 欠乏症を精密かつ正確
に評価できる自動分析測定法の開発を試み
た。さらに、ワインや大豆製品に含まれる
ポリフェノールが株化ヒト肝細胞 HepG2 の
PS 発現を抑制することを見出し、その転写
調節機序を明らかにした。 
(3)しかし、メタボリックシンドロームにお
ける向血栓性の要因として、PS 機能低下につ
いて検討したものはない。 
 
２．研究の目的 
メタボリックシンドロームの向血栓性に対
する PS の新規機能を明らかにし、食生活改
善を主軸とした予防治療法の開発に向けて
以下の基盤研究を行う。 
(1)肥満患者の血中PS動態とメタボリックシ
ンドロームのリスクファクターや血中アデ
ィポカインとの関連の解析 
(2) 肥満患者の血中 PS 動態に影響を与える
食事因子の探索と介入研究による確認 
(3) 食事因子やアディポカインによる PS 発
現調節のメカニズム解明 
 
３．研究の方法 
(1)臨床研究 —血中 PS 動態の解析— 
中村学園大学健康増進センターの研究プロ
ジェクト「肥満の長期減量維持に必要な予
測因子の抽出」（以下、「肥満クリニック」）
および「若年日本人の栄養・運動能の調査
と長期予後の予測に関する研究」（以下、「ヘ
ルスチェック」）の対象者を研究対象とした。
血中 PS 濃度は男性に比べて女性で低値なの
で、女性を対象として検討した。我々が開発
した自動分析測定法により、血中総 PS 活性
と総 PS 蛋白量を測定し、PS 比活性（総 PS
活性/総 PS 蛋白量）を算定した。総 PS 蛋白
量とメタボリックシンドロームのリスクフ
ァクターや血中アディポカイン、さらにエ
ネルギー・栄養素摂摂取量やその他の食品
の摂取量との関連を検討した。 
(2) 基礎研究 —食事因子やアディポカイン
による PS 発現調節のメカニズム解明— 
株化ヒト肝細胞HepG2を用いてPS発現に対
する食事因子やアディポカインの影響を

real time PCR 法、Western blotting 法で
検討した。 
 
４．研究成果 
(1)臨床研究 
平成 23-24 年度は「肥満クリニック」参加
の肥満女性 64 名を対象とした。PS 比活性低
下例1名は PS徳島変異が推定されるので除
外し、残りの 63 名について解析した。血中
総 PS 蛋白量は高分子量アディポネクチン、
高感度 CRP やメタボリックシンドロームの
リスクファクターの BMI、内臓脂肪面積、体
脂肪率、血圧、血糖、HDL-コレステロールと
は関連しなかったが、total PAI-1、LDL コレ
ステロール、中性脂肪、ApoB、ApoCⅡ、ApoC
Ⅲ、PC、フィブリノゲンと正に関連した。重
回帰分析の結果、PC と ApoCⅡのみが選択さ
れた。ApoC-IIはリポタンパク質リパーゼの活
性化因子であることから、血中 PS と中性脂
肪代謝との関連が示唆された。さらに、食事
摂取状況との関連を検討したところ、血中中
性脂肪は内臓脂肪面積、エネルギー摂取量と
強く正に相関したが、総 PS 蛋白量は相関し
なかった。一方、総 PS 蛋白量は血中エスト
ラジオールと強く負に相関し、閉経者が未閉
経者に比べ有意に高値であったが、血中中性
脂肪はエストラジオールと関連せず、閉経の
有無でも差がなかった。したがって、血中 PS
と中性脂肪は異なる機序で調節されること
が分かった。 
そこで、平成25年度は「ヘルスチェック」参
加の若年成人女性212名を対象とした。PS比活
性低下例1名、データ欠損などの48名を除いた
163名を対象とした。血中総PS蛋白量はBMI、
高感度CRP、LDLコレステロール、ApoB、ApoC
Ⅱ、ApoCⅢ、PC、フィブリノゲンと正に関連
したが、中性脂肪、HDL-コレステロールとは
関連しなかった。重回帰分析の結果、フィブ
リノゲン、PC、ApoCⅡが選択された。（表1）
肥満女性と同様に若年成人女性においても、
血中PSがPC、ApoCⅡと関連することが分かっ
た。 

(2)基礎研究 
炎症性サイトカインの IL-6 は株化ヒト肝細
胞 HepG2 の PS および PAI-1 mRNA 発現をとも
に上昇させたが、TNFαは PAI-1 発現のみを
上昇させた。ワインに含まれるポリフェノー
ルの resveratrol は PS 発現を抑制したが、
PAI-1 発現を著明に上昇させたことから、肝
細胞の PS 発現は PAI-1 発現とは異なる機序
で制御されていることが示唆された。 
Resveratrol の二量体 R3、R4 を合成し、HepG2

 



の PS mRNA 発現を検討したところ、R3、R4 は
resveratrol の 1/10 の濃度で、PS mRNA 発現
を抑制するだけでなく、PC mRNA 発現も抑制
したため、血液凝固制御系を強く抑制するこ
とが示唆された。 
臨床研究の結果から、PS と ApoCⅡとの関連
が示唆されたので、主要なアポタンパク質の
mRNA 発現解析系を確立した。Resveratrol 添
加だけでなく、培地中グルコース濃度低下に
よっても PS 発現は低下し、PAI-1 発現は上昇
したが、PC 発現には影響を与えなかった。一
方、ApooCⅡ発現は resveratrol 添加により
上昇したが、グルコース濃度低下により抑制
された。よって、栄養状態の変化が PS 発現
に影響を与えることが分かった。 
 
以上から、血中PSはPC、フィブリノゲン、ApoC
ⅡとともにVLDLやIDLに結合して存在し、メタ
ボリックシンドロームの向血栓性の制御に機
能する可能性が示唆された。これらの研究成
果は国内外の学会で発表し、一部は論文とし
て公表した。 
 
(3)今後の課題 
当初はメタボリックシンドロームのリスク
ファクターの重複に伴い血中 PS が低下し、
向血栓性の要因となるとの作業仮説のもと
に研究を開始したが、臨床研究から血中 PS
は VLDL や IDL に結合して存在し、メタボリ
ックシンドロームの向血栓性の制御に機能
することを示唆する研究成果が得られた。基
礎研究からも肝細胞の PS 発現がアポタンパ
ク質と同様に栄養状態の変化によって制御
される結果が得られ、今後の研究の方向性が
明確になった。栄養状態による PS 発現制御
については、肝細胞だけでなく血管内皮細胞
についても検討する予定である。 
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