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はじめに

β-GlycoproteinI（β-GPI）は，正常人血漿

中に約200μg/ml存在する分子量約50kDa

の糖タンパク質であり，別名アポリポプロテイ

ンHと呼ばれる．分子構造的な特徴は，補体系

因子や凝固XIII因子Bサブユニットなどに存

在するスシドメイン（Complement Control

Protein;CCP，あるいはShort Concensus

Repeat;SCR，とも呼ぶ）が5つ存在している

ことである ．β-GPIの生理的な機能について

は不明な点も多いが，in vitroの研究からβ-

GPIは，DNAやヘパリン様物質などの陰性荷

電物質，あるいはカルジオリピン（ミトコンド

リアの膜に局在するリン脂質）などの陰性荷電

リン脂質に結合することが知られており，血液

凝固の制御に関与するといわれている ．ま

た，近年，抗リン脂質抗体症候群（Anti-

phospholipidsyndrome:APS）にしばしば発症

する血栓症とβ-GPIとの関連が注目されてい

る ．APS患者の保有する抗リン脂質抗体の中

でも，特に抗カルジオリピン抗体は，陰性荷電

を有するリン脂質に結合して構造変化したβ-

GPIを抗原として認識すると推定されてい

る ．このようにβ-GPIは，生理的あるいは生

化学的，タンパク質構造的にも興味深い血漿タ

ンパク質の一つである．

従来，β-GPIについては次のような知見があ

る．①ヒトβ-GPIの成熟タンパク質は，326個

のアミノ酸残基から構成される分子量約50

kDaの1本鎖糖タンパク質である．②分子内に

は，補体系因子や凝固XIII因子Bサブユニッ

トにも存在するスシドメインが5つ存在し，そ

のうちNH 末側の4つのドメイン（第Iから

第IVドメイン）は約60アミノ酸残基から成

り，相互のホモロジーは高い．一方，5番目のド

メイン（第Vドメイン）は約80アミノ酸残基か

ら成り，Lys残基が多く，S-S結合がほかのドメ

インと異なる．このドメインはリン脂質との結

合に重要であると考えられている．③NMR解

析とX線結晶構造解析の結果，第Vドメイン

にはリン脂質などの疎水性表面との結合に重要

なflexibleloop部分（Trp316-Thr318）に加え

て，その近傍には陽性荷電のshortβ-hairpin構

造（Cys281-Cys288）のあることがわかり，そ

の2つの部分はβ-GPIの陰性荷電リン脂質へ

の結合に重要であるという ．④β-GPIの遺

伝子は，約18kbで8つのエクソンを含み，第
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17染色体のp23-24に存在する ．

⑤β-GPIは，活性化血小板などの陰性荷電

のリン脂質膜上に結合する特徴があり，ADPに

よる活性化血小板の凝集抑制作用や内因系凝固

の抑制作用など，抗血栓作用が確認されてい

る ．一方，β-GPIは活性化プロテインCの

抗凝固作用を阻害するので，APS患者の血栓症

との関連から生体内での凝固亢進状態への関与

が示唆されている ．⑥APS患者が有する抗

カルジオリピン抗体は，β-GPIの第Iドメイ

ン，第IVドメインおよび第Vドメインを認識

し，特に第Iドメインを認識する抗体はIgGで

ある ．⑦さらに，β-GPIがapolipoprotein（a）

のクリングルIVタイプ2ドメインを介して相

互作用していること，β-GPIが血管内皮細胞に

アネキシンIIを介して結合すること，マクロフ

ァージによるβ-GPIを介したアポトーシス細

胞のクリアランスの促進に関与すること，など

の興味深い報告もある ．⑧臨床的には，

β-GPIのリン脂質結合能を欠如した第Vドメ

イン分子異常症やβ-GPI欠損症の症例報告が

ある．Thiagarajanらは，β-GPIの第Vドメイ

ンに遺伝的異常があり，陰性荷電リン脂質との

結合能の欠如した分子異常症で，かつ原発性の

APS症例を見い出し，β-GPI欠損がAPS血栓

症の一因になると報告した ．一方，Takeuchi

らは，2例のβ-GPI欠損症について正常人と比

較した結果，β-GPI欠損症では，ラッセル蛇毒

凝固時間の短縮が認められるものの，トロンビ

ン生成能や，プロテインC経路の抗凝固能，フ

ィブリン塊の溶解能については，正常人と何ら

差違のないことを報告した ．このようにAPS

患者の血栓症の発症に，β-GPIがどのように関

っているか，現在のところ明白でない．

本稿では，β-GPIのノックアウトマウスにつ

いての報告を紹介する．

-GlycoproteinI欠損マウスからの情報

2001年，Shengらは，β-GPI ヘテロ欠損

（β-GPI ）マウス同士を掛け合わせ，β-GPI

ホモ欠損（β-GPI ）マウスを作出した ．産

生比率については，全体で336匹の仔マウスが

出生し，そのうち正常（β-GPI ）は121匹，

β-GPI は185匹であり，β-GPI はわずか

に30匹（全体の8.9%）であった．この結果は，

ヘテロ欠損マウス同士の掛け合わせで期待され

るメンデル則の予想出生比率（1:2:1）を，大

幅に外れるものであった．

そこで，出生した仔マウスの各臓器（心，肺，

胸腺，脾，リンパ節，肝，胆のう，腎，膀胱，

生殖系，胃，小腸，盲腸，結腸，膵，脳，眼，

骨格筋）の組織標本を顕微鏡下で観察したとこ

ろ，β-GPI 仔マウスでは，正常仔マウスと比

べても組織学・病理学的な異常はまったく認め

られなかった．従って，β-GPIは発生・分化の

過程において，胚の発達時期あるいは着床時期

などの妊娠初期段階で，重要な役割を果たして

いる可能性が考えられた．

次に，β-GPI マウスの繁殖力および生殖

能力について調べた．①対照として，β-GPI

雄とβ-GPI 雌あるいはβ-GPI 雌を掛け

合わせ，一定期間繁殖させた群と，②β-GPI

雄とβ-GPI 雌との掛け合わせの群につい

て，両群における生殖能力の差違を比較した．

その結果，表 1に示す如く，予想に反し両群と

もに，妊娠期間，仔マウスの出生数，出生から

24時間後の生存数，体重などにほとんど差は認

められず，同等の生殖能力を示した．また，表

2に示したように，妊娠期における両群の母親

マウスの血小板数は，妊娠18日目で妊娠前より

やや上昇するものの，それぞれの血小板数自体

は両群で差はなかった．これらの結果を考える

と，β-GPIは発生・分化の段階には不可欠な因

子ではなさそうである．しかし，なぜ，ヘテロ

欠損（β-GPI ）マウス同士の掛け合わせで生

まれる各遺伝子型の出生数が，メンデル則に従

った予測出生比率（1:2:1）から大幅に外れた

のか，その理由は明確でない．従って，β-GPI

の発生段階での機能については，さらに詳細な
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研究が必要である．

前述したように，β-GPIは，抗血栓作用

（ADPによる血小板凝集や内因系凝固の抑制作

用など）に加え，活性化プロテインCの抗凝固

活性阻害作用を示すなど，凝固反応の制御に関

わっている．そこで，β-GPI ，β-GPI ，

β-GPI の3つの遺伝子型マウスの血液を採

取し，β-GPIの血中濃度測定や凝血学的な研究

を行った．その結果，β-GPIの産生は当然β-

GPI では確認されず，β-GPI のβ-GPIの

血中濃度は，β-GPI の半量であった．表 3

に，3つの遺伝子型マウス血漿を用いた凝固活

性の比較を示した．希釈カオリン凝固時間

（dKCT）のほか，希釈ラッセル蛇毒凝固時間

（dRVVT)，活性化部分トロンボプラスチン時

間（APTT)，蛇毒（Agkistrodoncontortrix由

来）を用いたプロテインCの活性化による

dRVVTの延長（PCpathwaytime）にも，3つ

の遺伝子型でほとんど差は認められなかった．

また，プロトロンビンやV，VII，VIII，IX，X，

XI，XIIなどの凝固因子活性にも差はなかっ

た．だだし，dRVVTについては，前述のヒト

β-GPI欠損症例の結果とは異なっていること

は留意すべき点である ．

ところが，β-GPI ，β-GPI ，β-GPI の

3つの遺伝子型マウスそれぞれの血漿から脱フ

ィブリノーゲンし，トロンビンの生成量を合成

基質を用いて調べたところ，図 1に示す如く，

β-GPI の場合は，明らかにβ-GPI やβ-

GPI の場合よりトロンビン生成量は低下し

ていた．それは遺伝子型に依存しており，β-

GPI ＞β-GPI ＞β-GPI の順であった．

β-GPI でトロンビン生成量が低下したとい

う今回の結果は，β-GPIがトロンビン生成に促

進的に働くことを示唆しており，従来のβ-GPI

がプロトロンビン活性化抑制作用（invitro)，

を有するといった結果とは矛盾する．また，ヒ

トのβ-GPI欠損症でトロンビン生成量には差

がないという結果とも一致しない．

おわりに

以上を要約すると，①第一世代のβ-GPI

マウス同士の掛け合わせで誕生した3つの遺伝

子型（β-GPI ，β-GPI ，β-GPI ）の数は，

出生仔数に期待されるメンデル則に従った出生
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表 2 処女マウスと妊娠18日マウスの血小板数に

与えるβ-GPI欠損の影響

(文献19より引用・改変．)

β-GPI

またはβ-GPI

β-GPI

処女 697±109(n＝10) 664±185(n＝7)

妊娠18日 924±178(n＝6) 928±226(n＝6)

・表中の数値は，(平 値±標準偏差)×10 /μl

で示した．

独立２群のT検定により処女群と比較し，有意

差があった(p＝0.001)．

表 1 マウスの繁殖力および生殖能力に与えるβ-GPI欠損の影響

(文献19より引用・改変．)

♂β-GPI ♂β-GPI

♀β-GPI

または♀β-GPI

♀β-GPI

妊娠数 15/17 16/20

(妊娠率) (88%) (80%)

同腹新生仔マウス数 8.2±1.1 7.9±1.6

誕生時の仔マウスの体重(g) 1.51±0.13 1.53±0.12

生後24時間後の生存数 122/123 112/116

(生存率) (99%) (97%)

生後３週間後の生存数 120/123 112/116

(生存率) (98%) (97%)

平 値±標準偏差



比率（1:2:1）から大幅に外れていた．この結

果は，β-GPIの欠損はマウスの初期胚に致死を

もたらすため出生数が減少すると考えられた

が，この結論を出すにはなお検討が必要である．

②β-GPI マウスは発育も正常であり，組織

学的，病理学的，凝血学的にも特に異常は認め

られず，生殖能力も雌雄ともに正常で，妊娠期

の血小板数にも異常は認められなかった．③

β-GPI 血漿のinvitroでのトロンビン生成

能は有意に低かった．この結果は，β-GPIがト

ロンビンの生成に促進的に働いていることを示

唆しており，ヒトのβ-GPI欠損症例の検討結

果や，これまでin vitroで確認されていたβ-

GPIが凝固抑制作用を有するという報告とは

矛盾する．

以上のように，β-GPIが発生・分化や生殖能，

表 3 β-GPI ，β-GPI ，β-GPI 各遺伝子型マウスの凝血学的試験成績

(文献19より引用・改変．)

β-GPI β-GPI β-GPI

dRVVT (秒) 17.8±2.0 18.5±1.6 19.3±1.4

dKCT (秒) 53.7±6.2 59.5±8.9 56.5±2.5

APTT (秒) 24.0±0.5 23.1±1.8 23.4±2.8

PCpathwaytime (秒) 22.4±1.4 23.7±0.8 23.6±0.2

・表中の数値は平 値±標準偏差で示した．

・測定は，各遺伝子型マウス５匹のプール血漿を用いた．

1)dRVVT:希釈ラッセル蛇毒凝固時間

2)dKCT:希釈カオリン凝固時間

3)APTT:活性化部分トロンボプラスチン時間

4)PCpathwaytime:蛇毒を用いたプロテインC活性化による希釈ラッセル蛇

毒凝固時間

図 1 invitro試験でのトロンビン生成

A:β-GPI ，β-GPI ，β-GPI 遺伝子型マウスそれぞれ5匹のプール血漿から脱フィブリノー

ゲンし，希釈したトロンボプラスチン（常法濃度の10分の1に希釈）添加後カルシウムにより反応を

開始し，経時的なトロンビン生成量を合成基質（スペクトロザイムTH;H-D-HHT-Ala-Arg-pNA）

を用いて測定した．

B:β-GPI ，β-GPI ，β-GPI 遺伝子型マウスそれぞれ10匹ずつの各個体の血漿について，

上述の方法でトロンビン生成量を測定した．図は，反応開始から1000秒後のトロンビン生成量を示し

ている．
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発育には関与していないことは明らかになった

が，β-GPIの凝固系との関わりや生理的機能の

解明には，さらにβ-GPI欠損マウスに種々の

負荷をかける試験のほか，適当なほかの因子と

の二重欠損マウスの作出などの研究が必要であ

ろう．
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