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プロテインSとは

プロテインS（PS）はビタミンK依存性蛋白

の1つで，分子量が約80,000の一本鎖蛋白であ

る．大部分は肝で合成されるが，内皮細胞，単

球，骨髄巨核球などでも産生される．PS遺伝子

（α-遺伝子）は3番染色体のp11.1～q11.2に

局在し，全長約45kbで15個のイントロンと

14個のエクソンからなる．また，約95%の相同

性を有する偽遺伝子（β-遺伝子）が存在する．

偽遺伝子は，第1エクソンが存在しないこと，

第2エクソンのacceptorsplicesiteの変異が

あること，3カ所のストップコドンと2塩基欠

損によるフレームシフト変異のために転写され

ないと推定されている．しかしながら偽遺伝子

の存在のためPSの遺伝子解析が困難となって

いる．蛋白自身は大きく5つのドメイン構造か

らなっている．すなわちN末端からGlaドメイ

ン，芳香族残基の豊富な疎水領域，PSに特有な

トロンビンによる分解を受けやすい領域，およ

び4つのEGFドメインはほかのビタミンK依

存性血漿因子に類似しているが，ほかのセリン

プロテアーゼ蛋白と異なるのは後半部の活性ド

メインがステロイドホルモン相同性の高い構造

を示すことである．血漿中では補体系制御因子

の1つであるC4BPと全体の60%が結合して

おり，活性を示すのは40%の遊離型である ．血

漿中には20から25mg/Lの濃度で分布してお

り ，同じくビタミンK依存性蛋白の1つであ

るプロテインC（PC）のco-factorとして働く．

PCは，図 1のごとく生理的には血管内皮細胞

上のトロンビンレセプターの1つであるトロン

ボモジュリンに結合したトロンビンにより活性

化される．活性化されたプロテインC（APC）

は，プラスミノーゲンアクチベーターインヒビ

ター1（PAI-1）を不活化し線溶効果を発揮する

とともに血小板や血管内皮細胞上で進展する血

液凝固反応を強く阻害する．この凝固阻害反応

は，APCが凝固補酵素蛋白である活性化第V

因子および活性化VIII因子を選択的に限定分

解することによる．またHeebらは，PSが，活

性化X因子および活性化V因子に直接結合し
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prothrombinase活性を阻害するといったAPC

とは独立した抗凝固機構があることを報告して

いる ．したがって，血漿中のPSが量的もしく

は質的に異常があるPS欠乏症においては

APCの効果およびPS自体の抗凝固効果が妨

げられ種々の血栓塞栓性疾患が生じる．ゆえに

若年発症のものや反復する血栓症症例を発見し

たならば，後述するようにPS欠乏症の頻度は

比較的高いため念頭に入れておく必要がある．

病型分類および診断

1992年にドイツのミュンヘンで開催された

ScientificandStandardizationCommitteeof

theInternationalSocietyonThrombosisand

Haemostasis,SubcommitteeonProteinC

andProteinSの提唱によれば，PS欠乏症は表

1のように3型に分類される．ほかの凝固因子

欠乏症の場合と同様に量的欠損と質的異常に大

別されるが，PSの場合はC4BPとの結合によ

って活性が失われるためほかの凝固因子欠乏症

にはみられない分布異常といった特殊な病態も

存在する．現在までの報告はほとんどがTypeI

またはTypeIIIで，質的異常であるTypeIIは

わずかに3例の報告があるにすぎない ．

PS欠乏症の診断は，凝固時間法によるPS活

性値の低下によって確定され，ELISA法による

総PS抗原値および遊離PS抗原値の測定結果

を考慮してsubtypeが決定される．しかしなが

らsubtypeによって特徴的な症状があるわけ

ではなく後述するように血漿中のPS活性値に

よるところが大きい．PSはビタミンK依存性

蛋白の1つであるから抗ビタミンK製剤投与

により血漿PS値は著明に低下する．したがっ

て血栓症の治療のためすでに抗ビタミンK製

剤が投与されている症例ではPS欠乏症でなく

とも血漿におけるPS抗原値が低下しているた

め，その値のみで診断をくだすのは難しい．ゆ

えにほかのビタミンK依存性蛋白抗原値（プロ

トロンビン，第VII因子，第IX因子，第X因

子）の低下と相対的に比較することが肝要であ

る．

病態および臨床

PS欠乏症は，種々の疾患や薬剤投与に附随

しておこる後天性の病態と遺伝子異常により発

生する先天性疾患が知られている．先述したよ

うに抗ビタミンK製剤投与により血漿PS抗

原値の低下は必発であるし経口避妊薬服用でも

減少することが知られている．遊離型PS量の

低下をきたす疾患に肝疾患，ネフローゼ症候群，
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図 1 プロテインC凝固制御系

表 1 PS欠乏症の分類

PS活性
PS抗原

total free
特記

TYPEI 低下 低下 低下

TYPEII 低下 正常 正常 分子異常

TYPEIII 低下 正常 低下



敗血症，重症感染症，DICなどがありこれらに

おける向血栓性の原因となっていると考えられ

ている ．リン脂質抗体症候群や水痘などのウ

イルス感染症，SLEに合併して抗PS抗体が出

現したPS欠乏症症例も報告されている ．

先天性PS欠乏症は常染色体優性遺伝をし，

染色体2本のうち1本に異常があるheter-

ozygoteと，2本とも異常があるhomozygote

およびcombinedheterozygoteとがある．大部

分の報告例がheterozygoteで血中のPSレベ

ルは30～50%に低下している．臨床的には青年

期まではほとんど無症状であるが，その後は下

肢静脈血栓症や肺梗塞といった静脈血栓症を起

こしやすい．しかしながら，動脈血栓症，なか

でも脳動脈系血栓症をひきおこした症例が報告

されている ．一方，同程度に血中PSレベルが

低下しているheterozygoteでも中年以降でま

ったく血栓症を起こさない症例も多い．heter-

ozygoteの中には，血栓症の頻度の高いもの

（clinically dominant type）と低いもの

（clinicallyrecessivetype）があるようである．

両者が臨床的になぜ異なるか不明であるが血栓

症発症にほかの要因も関与していると考えられ

る．治療は，抗ビタミンK製剤の経口投与が中

心となるが急速な増量はPC等の半減期の短い

抗凝固因子の低下を招き皮膚壊死の原因となる

ので注意が必要である．無症状のPS欠乏症患

者に抗凝固療法を予防的に施行すべきかどうか

は議論のあるところであるが副作用などを考え

当教室では行っていない．しかしながら手術後

に長期臥床が予測される場合や，長時間の乗り

物による移動予定がある場合には検討すべきで

ある．

homozygoteおよびcombinedheterozygote

はきわめて稀で世界で数例程の報告があるに過

ぎない ．血中のPSレベルは0～5%と著

明に低下しており，新生児期に電撃性紫斑病と

いわれる激症の出血症状を呈することが多い．

生後1～2日に足底部などの皮膚の出血性壊死

を主徴とし，全身の紫斑や多発性血栓による臓

器不全をきたし予後は不良である．治療は，急

性期にはヘパリンやプロテアーゼインヒビター

であるメシル酸ガベキサート，メシル酸ナファ

モスタットなどによる抗凝固療法と凍結新鮮血

漿による補充療法をおこなう．症状が落ち着け

ば抗ビタミンK製剤の経口投与やヘパリンの

皮下注射によりコントロールを図っていくが通

常は困難である．先天性PS欠乏症の発生頻度

はPC欠損症よりも高いとされ，野村らは，一般

人口における18歳から58歳までの男性213名

と18歳から60歳までの179人の女性について

検討を行いそのうちの2.04%がPS欠乏症で

あったと結論づけている ．しかしながらこれ

だけの頻度で広く存在するのであれば電撃性紫

斑病の報告はもっと多いはずであり，PC欠乏

に起因する電撃性紫斑病の報告が全世界で30

例程度あることから考えても今後の検討が必要

と思われる．

自験例の呈示

当教室で経験したPS欠乏症患者の症例を示

す．発端者の男性は，1981年に30代半ばで右下

肢の腫脹で発症した．これは深部静脈血栓症に

よるものと静脈造影で確認された．その後も抗

ビタミンK製剤の経口投与にもかかわらず2

カ月から6カ月に1度は下肢の深部静脈血栓症

を繰り返し，血栓溶解剤による入院治療を余儀

無くされた．1984年には深部静脈血栓症にとも

なう肺塞栓症を発症した。現在でもコントロー
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写真 1 PS欠乏症患者における下腿潰瘍
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ルは困難であり皮膚潰瘍も併発している（写真

1）．発端者の同胞にも同様の血栓症の既往が認

められたため（図2），血栓症の原因を探るべく

PS，C4BP，PC，アンチトロンビンIII，プラ

スミノーゲン値を調べたところ，総PS抗原値

45%，遊離PS抗原12%，PS活性値は16%と減

少していた．その他の因子の異常は認められず

抗リン脂質抗体やAPCレジスタンスの存在も

否定的なことからPS欠乏症と診断された．血

栓症の既往がある同胞においても同程度のPS

抗原値とPS活性値の低下が確認された．現在

までにPS欠乏症においては113種類の遺伝子

異常が報告されている（The Human Gene

Mutation Database URL:http://archive.

wcm.ac.uk/uwcm/mg/hgmd/search.html）

が，発端者の末梢血リンパ球より抽出した

DNAを用いて行った遺伝子解析では474Arg

（CGT）をコードするシトシンのチミンへの一

塩基置換が確認されPSNagoyaと名付けられ

た．このためミスセンス変異をおこし474Cys

（TGT）となることが予想された。474Arg部位

の各種動物のPSならびにその関連蛋白におけ

るホモロジー検索では，いずれもArgもしくは

Lysの塩基性アミノ酸に保存されていることが

判明した．発現実験においてはLys置換体がほ

ぼ正常に分泌されたのに対しCys，Ala，Gln置

換体では分泌異常と細胞内分解が観察された。

非還元下SDS-PAGEでも正常PSと474

CysPSの分子量には大きな差が認められた．以

上からこの部位のCysへの置換がPSの構造

に大きな変化をもたらし，それが細胞内分解に

つながり分泌不全型のPS欠乏症の病因となっ

ていることが推測された ．
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