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研究成果の概要（和文）：血液凝固第VIII因子(FVIII)は、欠乏では重篤出血(血友病A)を呈し、逆に増加では血栓形成
を惹起する。従来凝固研究は、内因系/外因系/凝固抑制系/線溶系に分け各々研究されてきたが、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ている。本研究は、この新概念を基に、凝固止血反応で出血・止血に重
要に関与するFVIIIが、内因系因子（トロンビン、FIXa）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(FVIIa/組織因子)、炎症性因子（好中球プロテアーゼ3）と相互作用することにより凝固血栓が巧
みに制御されていることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Factor VIII (FVIII) is an important key factor on blood coagulation in the 
opposite conditions such as the hemorrhages and thrombi. However, there are still uncertain points on 
FVIII-based (anti-)coagulation and thrombus formation. The conventional researches of blood coagulation 
had been fully done separately by the intrinsic and extrinsic pathway, anti-coagulant pathway, and 
fibrinolytic pathway, but it is being now supported that all pathways simultaneously participate and 
progress in coagulation. In this study, we found the relationship of FVIII(a) with thrombin and FIXa 
(intrinsic factors), FVIIa/tissue factor (extrinsic factor), plasmin (fibrinolytic factor), protein S 
(anti-coagulant factor), neutrophil proteinase 3 (inflammatory factor) during the blood coagulation 
process.

研究分野：医歯薬, 内科系臨床医学, 小児科学, 血液止血血栓学

キーワード： 血液凝固　第Ⅷ因子　蛋白相互作用　出血性疾患

  １版



１．研究開始当初の背景 
血液凝固第Ⅷ因子(FVIII)の欠乏は、関節内
出血を中心とした重篤出血を呈する血友病 A
を引き起こす。止血治療は、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 値が
高値であることが証明され、FVIII と血栓形
成の関連も注目されている。よって FVIII は
出血と血栓の相反する病態において極めて
重要な凝固因子であるが、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多いに期待されて
いる。 
 
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、生体内での真の凝固過程はこ
れら複数系が互いに絡み合って進行してい
ると最近では支持されている。本研究は、こ
の新概念を基に、FVIII と内因系、外因系、
線溶系、凝固抑制系、炎症系との関連性に注
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 
トロンビン、FIXa、活性型 FVII（FVIIa）/
組織因子（TF）、好中球プロテアーゼ 3（PR3）
/aPCC や FVIIa/FX による FVIII 活性化/不活
化様式：FIIa、FIXa、FVIIa/TF、PR3 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。同定部
位の合成ペプチドを作成し、その抑制機序を
解明する。また VWF/PL 存在下や FX 複合体に
及ぼす影響を検討する。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/TF の FⅧ分子上結合部位の同定：不活
化 FVIIa および TF 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、TF 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。 
 
４．研究成果 
【トロンビン(FIIa)-FVIII 制御機構】 
血液凝固には FIIa の FVIII 活性化は必須で
ある。この反応に極めて重要な FVIII の
Arg372 開裂を制御する FIIa 結合領域は酸性
領域内アミノ酸残基 340-350 内であり、さら
にその結合に硫酸化 Tyr346 が重要に関与し
ていることが明らかになった。 
 
【FVIIa-FVIII 制御機構】FVIIa-FVIII 制御
軸は FVIIa-FX 反応と同様に凝固初期相に働
きうることは以前報告した。今回組織因子
（TF）存在下での制御軸について検討した。
FVIIa-FVIII反応にTFが必須であるが、FVIIa
同様に TFも FVIII に直接高親和性で結合し、
特に、軽鎖との結合が重要であることがわか
った。この機序のため VWF と競合阻害しえる
こと、その結果 FVIIa が極めて作用しやすく
することがわかった。なお、この TF が FVIII
の軽鎖 A3 酸性領域が関与している可能性が
挙げられた。 
 
ところで、FVIII インヒビター治療薬である
活性型プロトロンビン複合体製剤(aPCC)お
よび FVIIa/FX 複合体製剤が FVIII を活性化
することを初めて示した。これには FVIIa が
極初期に FVIII 活性化を引き起こし、それに
続き FXa が FVIII を sequential に活性化さ
せる機序であることが分かった。この機序の
より、FVIII 同種または自己抗体（インヒビ
ター）存在下でも FVIIa が FVIII を活性化し
阻害されない、特に抗 C2 エピトープ認識タ
イプ1抗体では活性化効果がより持続しやす
いことも示した。このことは新規治療方針の
展開をも示唆し得るものであった。 
 
【FIXa-FVIII(a)制御機構】FIXa 結合領域に
ある Pro1809→Leu の新規変異 FVIII を有す
る軽症型血友病 Aが FVIII インヒビターを出
現する機序を同定した。Pro1809 は C2 ドメイ
ンの抗原性を制御するとともに、この変異
FVIIIはC2エピトープ2248-2285残基認識抗
体出現させること、この変異のため C2 ドメ
イン両末端の領域の構造を変化させること
により VWFやリン脂質結合部位を disturb す
ることも明らかになった。 
 
【炎症性因子と FVIII】炎症性因子（好中球
プロテアーゼ 3）は FVIII をリン脂質非依存
性に不活化するが、VWF 存在下ではこの反応



は抑制される生理的意義および、他の好中球
プロテアーゼの働きと少し異なることもを
示した。この制御軸の生理的意義の一部を初
めて明らかにした。 
 
以上から、FVIIIは内因系凝固の関与のみなら
ず、外因系/組織因子、線溶系、凝固抑制系、
炎症系が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を示した
。今後引き続き本研究を継続しさらなる解明
していきたい。 
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