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はじめに

ヘパリンコファクター II(HCII)は，分子

量約66kDaの1本鎖糖タンパク質で，セリン

プロテアーゼインヒビターファミリー (セルピ

ン)に属し，主にトロンビン活性を特異的に阻

害する．HCIIのトロンビン活性阻害が，ヘパリ

ンよりむしろ血管平滑筋細胞や線維芽細胞から

産生されるデルマタン硫酸の存在下で顕著に促

進されることから，HCIIはデルマタン硫酸が

豊富に存在する血管外でのトロンビン活性の制

御に機能していると えられている．

現在までに，HCIIについては次のような知

見が得られている ．①ヒトHCIIの成熟タン

パク質は，480アミノ酸残基からなる約66kDa

の1本鎖糖タンパク質で，糖含量は約10％占め

る．②HCIIは，主に肝臓で生合成され，正常人

の血中濃度は約100μg/mlである．③HCIIの

遺伝子は，全長約14.5kbpで，5個のエクソン

と4個のイントロンからなり，第22染色体の

22q11に局在し，活性部位はエクソン5にコー

ドされている．④HCII分子のNH 末端側領域

には，ヘパリン様物質との結合部位が存在し，

COOH末端近傍に活性化セリンプロテアーゼ

との反応部位（Leu444-Ser445)が存在する．

HCIIが構造的にアンチトロンビン（AT）と最

も違っている点は，NH 末端領域が56残基長

く，その領域にヒルジン構造に似たユニークな

酸性アミノ酸残基の繰り返し配列が含まれるこ

とである．⑤HCIIは，invitroではトロンビン

の他にα-キモトリプシン，カテプシンGの活

性を阻害することが知られている．HCIIの反

応部位はLeu444-Ser445で，P1位のアミノ酸

残基がLeuであることから，HCIIがα-キモト

リプシンやカテプシンG活性を阻害すること

は理解できるが，トロンビンの基質特異性とは

一致しない．このことから，HCIIにはその特異

的なトロンビン認識機構があると えられてい

る．⑥ヒトHCII分子内のTyr60とTyr73は

硫酸化されている．さらに，ヒトHCIIの分子内

には3個のシステイン残基が存在するが，ジス

ルフィド結合は形成せず，それぞれフリーのシ

ステイン残基として存在する．

⑦ヒトHCIIには，一次構造上3カ所のアス

パラギン残基 (Asn30，Asn169，およびAsn

368)を介したN結合型糖鎖の結合部位が含ま
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れる．

最近，Bohmeら がヒトHCIIの糖鎖構造解

析結果を報告した．それによると，N結合型糖

鎖結合部位として推定された3カ所のアスパラ

ギン残基すべてに複合型糖鎖が存在し，2側鎖

と3側鎖の割合は6:1であり， N-アセチルノ

イラミン酸がガラクトースとα2→6結合し

ており，シアル酸化率は90％を超えていた．ま

た，3側鎖構造の約50％に1つのシアリルLe

モチーフが存在した．こうした分子修飾と機能

との関係については，糖付加や硫酸化の起きな

いとされる大腸菌で発現したHCIIがトロンビ

ン阻害活性を示すことから，糖付加や硫酸化は，

HCIIの活性発現には必須ではない ．最近の文

献 では，HCIIの糖鎖や硫酸化がヘパリン様物

質との結合やHCIIの活性増強作用に寄与して

いることが示唆されている．しかし，これらの

分子修飾が，invivoにおいて安定性 (生体内

半減期)や代謝に，どのように関与しているか

は不明である．⑧HCIIは，ヘパリンやデルマタ

ン硫酸，コンドロイチン硫酸，デキストラン硫

酸などのグリコサミノグリカン (GAG)によ

って，トロンビン阻害活性が著しく促進され，

2次反応速度定数の変化からみると，GAG非存

在下に比較して，GAG存在下では約1,000倍

阻害速度が促進される．特にデルマタン硫酸は，

HCIIに特異的に作用するが，ATに対する効果

はほとんどない ．また，HCII(デルマタン硫

酸存在下)はAT (ヘパリン存在下)よりも，

MeizothrombinやDesF1-meizothrombinの

合成基質水解活性阻害速度が約10倍速い ．

⑨HCIIのGAG存在下でのトロンビン阻害

機構については，最近報告されたBaglinらの

HCII及びHCII-トロンビン複合体のX線結晶

構造解析から明らかになった ．このことは，既

に本誌 (小出武比古著:第13巻6号，519-524

頁，2002年) のトピックス覧にも掲載されて

いるので参照していただきたい． HCIIの

GAGの結合部位は，ATとの相同性から，へリ

ックスD中のLys173-Arg193の塩基性アミノ

酸残基に富む領域と えられている．Arg189

がHisに置換したHCIIOsloが，ヘパリン結合

能は正常だがデルマタン硫酸への結合能がなか

ったこと ，また，組換え変異体を用いたHCII

のGAGとの結合能の検討結果から，Lys173，

Arg184，Lys185はヘパリンとの結合に，Lys

185，Arg189，Arg192はデルマタン硫酸の結合

に重要であることがわかっている ．さらに，

HCII分子のへリックスA中Lys101とArg103

についても，ATのヘパリン結合部位のArg46

とArg47と立体構造的に相同な個所に存在す

るのでヘパリン結合部位と えられる．Baglin

らのX線結晶構造解析結果も，これらのことを

支持している．

冒頭にも述べたように，HCIIがヘパリン

よりデルマタン硫酸特異的にトロンビン活性阻

害を促進し，また，デルマタン硫酸が主に血管

平滑筋細胞や線維芽細胞によって産生されるこ

とから，血管内のトロンビン阻害は主にATが

担い，血管外のトロンビン阻害にHCIIが働い

ていると えられる．また，デルマタン硫酸は

胎盤組織に豊富に存在し，胎盤組織でのトロン

ビン活性阻害にHCIIが関与している可能性も

ある ． HCIIの先天性欠損症は，常染色体優

性の遺伝性疾患で，抗原量・活性値ともに低下

する欠乏症と，抗原量は正常で活性値が低下す

る機能異常症に分けられる ．ヒトの場合，

HCIIの完全欠損症は未だ発見されてないが，

ヘテロ患者の多くは (家族性HCII欠損)，下肢

深部静脈血栓症や脳血栓症を発症する．一方，

HCIIの抗原量がかなり低下しても，血栓症の

発症を認めない無症状例の報告もあり，HCII

の生理的意義については未だ不明な点が多い．

しかし，分子異常症であるHCIITokushima

の患者が，体内のいたるところの動脈にアテロ

ーム性動脈硬化巣病変を多発することは特記す

べきである ．後天性の異常症では，肝硬変，

DIC，産科合併症などにおいて，HCIIの抗原量

と活性が低下しているとの報告 があり，ま

た，糖尿病で，抗原量は正常だが活性が低下し
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たという症例報告もある ．動脈硬化血管の粥

状硬化巣から単離されたデルマタン硫酸分子を

もつビグリカンやデコリンなどのプロテオグリ

カンは，正常血管から単離されたものより硫酸

化量が低く，かつ，HCIIのトロンビン阻害能が

低いので ，HCIIが血管で重要な機能を果たし

ている可能性が示唆される．さらに，好中球エ

ラスターゼやカテプシンGによって分解され

たHCIIの断片 (Asp39-Ile66)には，好中球に

対してケモカイン活性があり，創傷治癒に関与

するという ．

このように，HCIIの分子レベルでの知見は

数多く蓄積されているが，HCIIの生理的意義

については不明な点が多く，欠損マウスからの

情報が待たれていた．本稿では，最近Heらによ

り報告されたHCII欠損マウスについて紹介す

る．

ヘパリンコファクターII

欠損マウスからの情報

Heらのグループ は，HCII遺伝子を欠失し

たヘテロ接合体HCII欠損 (HCII )マウス

同士を掛け合わせ，ホモ接合体HCII欠損

(HCII )マウスを作出した．正常 (HCII )

マウスと同様に，HCII マウス及びHCII

マウスも正常に出生し，出生仔数比率

（HCII :24.8%，HCII :53.6%，HCII :

21.6%）はメンデル則に従っていた．HCII マ

ウスの雌雄の交配で誕生する同腹仔数は6.8±

3.0匹で，HCII マウスの雌雄の交配で誕生

する同腹仔数の6.7±3.1匹とほぼ同数なので，

両者に繁殖能力の差はない．HCII マウスが

正常に出生したことは，ヒトでHCII完全欠損

症が未だ確認されていないことと対照的である．

HCII マウスでは，血漿中のHCII抗原量

は検出されず，HCII マウスのHCII抗原量

はHCII マウスの約半量であった．HCII活

性 (デルマタン硫酸存在下でのトロンビン活性

阻害能)も，HCII マウスでは検出されず，

HCII マウスはHCII マウスの約半量に相

当する活性を示した．一方，AT活性 (ヘパリン

存在下での活性化X因子活性阻害能)は，

HCII マウス及びHCII マウスで正常であ

った（図1a，1b)．出生1年後のHCII マウス

の体重，外観や生存率には，HCII マウスと何

ら差はなく，4匹のHCII マウスについての

剖検所見からも何ら異常は認められなかったと

いう．また，HCII マウスの血液検査において

も，白血球分類を含む血液細胞数や尿中窒素量，

クレアチン量，総タンパク質量，アラニンアミ

ノ基転移酵素量，アスパラギン酸アミノ基転移

酵素量などは正常値を示し，HCII マウスと

何ら差はなかった．

日本血栓止血学会誌 第14巻 第2号

図1 各遺伝型マウス血漿中のHCII活性とAT活性．(文献23より引用）

(a）HCII活性は，デルマタン硫酸存在下でのトロンビン阻害活性．

(b）AT活性は，ヘパリン存在下での活性化FX阻害活性．

(掲載許可取得）
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次に，動脈血栓におけるHCII欠損の影響に

ついてHCII マウスとHCII マウスとで

比較した．ここではローズベンガル投与後，頸

動脈に540nm波長のレーザー光（緑色光）を照

射することでその周辺に一重項酸素を発生さ

せ，これにより生じる血栓形成の時間を

HCII マウスとHCII マウスとで比較し

た．予想したように，血栓形成時間はHCII

マウスが14.9±3.2分，HCII マウスが

23.7±5.1分で，HCII マウスの血栓形成時

間をHCII マウスと比較すると，有意に短か

かった（図2a）．また，Heらは，マウスの遺伝

系統の異なる背景を持つC57BL/6-129/SvJと

C57BL/6の2種の系統で，それぞれHCII マ

ウスとHCII マウスについて，頸動脈閉塞性

血栓形成時間を比較した．その結果，図2に示

すように，2種のマウス系統間で頸動脈閉塞性

血栓形成時間に差が認められるものの (例え

ば，HCII マウスの場合，C57BL/6-129/SvJ;

23.7±5.1分，C57BL/6;38.6±10.2分．

HCII マウスの場合，C57BL/6-129/SvJ;

14.9±3.2分，C57BL/6;27.7±5.0分．)，それ

ぞれのマウス系統内でのHCII マウスと

HCII マウスの頸動脈閉塞性血栓形成時間を

比較すると，HCII マウスの血栓形成時間の

方が有意に短かった (図2a，2b）．HCII マウ

スの血栓形成時間の短縮は，構造的にセルピン

ファミリーに類似するオボアルブミンを静脈投

与しても正常化しなかったが，精製ヒトHCII

を投与すると血栓形成時間は正常化した（図

2b)．次に，上述の血栓形成モデルを用いて，

HCII マウスとHCII マウスの頸動脈血管

内の血流量を測定したところ，図3aに示した

ように，やはりHCII マウスの方がHCII

マウスより血流停止までの時間が短縮した．し

かし，HCII マウスとHCII マウスにおい

て頸動脈血管腔内に形成した血栓には，両者で

組織学的な所見や性状に差異はなかった (図

3b，3c)．

これら一連の検討結果から，HCIIの発生段

階での役割は明らかでないが， HCIIが動脈血

管傷害性の血栓形成抑制を担っていることは確

からしく，HCIIの生理的意義の一端を垣間見

たといえる．

おわりに

以上を要約すると，①HCII マウス胚数は

メンデル則に従っており，胎仔期の胚は何ら異

常も認められず，HCII マウスの新生仔は正

常に出生した．また，１年の観察期間中，

図 2 HCII欠損が頸動脈閉塞性血栓形成時間に

与える影響．(文献23より引用）

頸動脈の血流量を超音波血流量計で連続モ

ニターした．マウスの尾静脈からローズベ

ンガル（50mg/ml）を投与後，頸動脈に波

長540nmのレーザー光を照射し，局所血管

傷害を誘起した．

（a）遺伝系統の異なる背景をもつC57BL/

6-129/SvJマウス．(b)C57BL/6マウスを

使用．精製ヒトHCIIあるいはオボアルブ

ミンは，ローズベンガルを投与する5分前

に血漿レベルが1μMになるように静脈投

与した．（掲載許可取得）
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