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1.  はじめに

プロテイン S（以下 PS と略）はγ-カルボシ
キグルタミン酸（Gla）を含むビタミン K 依存性
のタンパク質であり，1977 年に DiScipio らによっ
て報告されて以来 1），血液凝固の制御因子として
今日広く知られている（「S」の文字は発見者らが
住む米国 Seattle のイニシャルから付けられてい
る）．本誌でも血栓症との関連性から，PS の欠
乏症や分子異常についてこれまで幾度か取り上げ
られてきた 2）‐6）．ヒト PS の生化学的性質および
タンパク質構造について概略すると，①分子量約
8 万の 1 本鎖糖タンパク質であり，肝臓のほか，
血管内皮細胞，骨髄巨核球などで産生される（図
1）．②成熟 PS は 635 残基のアミノ酸から成る．
NH2 末端から順に，Gla ドメイン（1-46 残基），
トロンビン感受性ドメイン 7）（TSR, 47-75 残基），
4 つの上皮成長因子（EGF）様ドメイン（76-242
残基）およびラミニン球状様ドメイン繰り返し構
造（LGR）を 2 つ持つ性ホルモン結合グロブリ
ン（SHBG）様ドメイン（243-635 残基）構造を
含む．③血漿中の濃度は約 25μg/mL（350nM）
であり，その 60％は C4b 結合タンパク質（C4BP）
と複合体を形成し，残り 40％が遊離型で存在す
る．④ PS は活性化プロテイン C（APC）の活性

化 V 因子（FVa）および活性化 VIII 因子（FVIIIa）
の分解／不活化を促進する．⑤ PS は単独でも
FVa および活性化 X 因子（FXa）を抑制する 8）9）．
⑥ PS は Gla ドメインと Ca2＋を介して酸性リン
脂質のホスファチジルセリンに強く結合する．

PS とアミノ酸配列上 44％の相同性を持つ分子
として，growth-arrest specific gene 6（Gas 6）が
ある．Gas 6 は PS と類似したドメイン構造を持
つが，TSR は存在しない（図 1）．ホモ接合体の
Gas 6 欠損マウスは正常に出生し，自発的な血栓
傾向や出血傾向はなく，むしろ血栓症モデルにお
いては血栓形成に対する耐性を示す 10）11）．Gas 6
は受容体型チロシンキナーゼ Axl, Sky, Mer のリ
ガンドとして機能していると考えられている 12）．
紙面の都合上，Gas 6 の機能に関する詳細は割愛
するが，PS と Gas 6 の生理機能上の類似性につ
いては未だ不明な点が多い．

ヒトにおいて，先天性 PS 欠損症は常染色体
優性遺伝であり，患者の多くはヘテロ接合体で，
成人になってから深部静脈血栓症，肺塞栓，脳
塞栓などを発症する．ホモ接合体は極めて稀で
あり，新生児期に電撃性紫斑病といわれる激し
い出血症状を呈することが多い．日本では，PS 
Tokushima と呼ばれる 155 番目（Met から数え
ると 196 番目）の Lys が Glu に変異した変異
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Tochigi18）と同じくアジア人特有の遺伝子変異で
ある．

2.  PS 欠損マウスからの情報

2009 年，Saller らは PS 遺伝子（Pros）のエクソ
ン 3 から 7 までを欠損させ，ヘテロ接合体の PS
欠損（Pros＋/－）マウスを作出した 19）．Pros＋/－は正
常に出生し，解剖学的な異常は確認されなかった．
野生型（WT）に比べて，Pros＋/－の血漿中の PS の
タンパク質量は 40％，APC コファクター活性は
50％程度まで低下していたものの，PT，APTT
などの凝血学的パラメータは WT と同じであっ
た．生後 12ヶ月経過しても Pros＋/－の異常死や血
栓症の自然発症は見られず，血漿中のトロンビン
－アンチトロンビン複合体（TAT）のレベルも
WT と同程度であった．しかしながら，少量の組
織因子（TF）を Pros＋/－の下大静脈より注入した場
合，WT と比べて生存率が著しく低下した（図
2A）．Pros＋/－の肺に多数の血栓がみられることか

型 PS が独立した 2 つのグループから報告され
て い る 13）14）．Hayashi ら の 報 告 に よ る と，PS 
Tokushima は APC および FXa への結合能が消
失しており，APC 補酵素活性および prothrombi-
nase 阻害活性を持たない 15）．PS Tokushima の遺
伝子を持つ頻度は一般的に 1.8％程度と比較的高
いが，深部静脈血栓症の患者では PS Tokushima
の遺伝子を持つ頻度は 9.3％まで高まり，深部静
脈血栓症発症のリスクファクターである 16）．PS 
Tokushima のホモ接合体は極めて稀であるもの
の，深部静脈血栓症患者 161 名中に 2 名のホモ
接合体が含まれることから，血栓症との関連性の
深さが窺える 16）．一方，ごく最近，Andersson ら
は，PS Tokushima の変異部位と同じ 155 番目の
Lys を Ala に置換した変異体を作製し，この変
異体は APC 補酵素活性がわずかに低下するのみ
であることを報告している 17）．Lys から Glu あ
るいは Ala への変異の違いで APC 補酵素活性が
大きく変わることは非常に興味深い．なお，PS 
Tokushima は欧米人には存在せず，plasminogen 
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図 1 　PS および Gas 6 のドメイン構造
PS は NH2 末端より順に，11 個の Gla 残基（図中に Y で表示）を持つ Gla ドメイン，トロンビン感受性ドメイン（TSR，
矢印はトロンビンによる切断部位），erythro-β-ヒドロキシアスパラギン酸（Hya）あるいは erythro-β-ヒドロキシアスパ
ラギン（Hyn）を含む 4 つの上皮成長因子（EGF）様ドメイン，性ホルモン結合グロブリン（SHBG）様ドメインからな
る．FVII，FIX，FX，Protein C，および Protein Z の EGF1 ドメインにも 1 つの Hya が存在するが，Hyn を持つ凝固関
連のビタミン K 依存性タンパク質は PS のみである 38）．PS の Hya/Hyn は抗凝固活性や C4BP への結合に関係ないという
報告があるものの 39），EGF1 内にあるβ-ヒドロキシル化を受ける 95 番目の Asp を Ala に変異させると APC 補酵素活性
が著しく低下するという報告もあり 17），Hya/Hyn の役割については今後の研究が待たれる．Gas 6 は PS と同じドメイン
構造を持つが，トロンビンによる切断部位はない．Gas 6 も Hya/Hyn を持つかどうかは不明であるが，βヒドロキシル化
のコンセンサス配列（Cys-X-Asp/Asn-X-X-X-X-Tyr/Phe-X-Cys）は Gas 6 の 4 つの EGF ドメインにも存在することから，
Gas 6 もβヒドロキシル化を受ける可能性が考えられる．3 つの N 型糖鎖結合ポテンシャル部位（Asn-X-Ser/Thr/Cys）
を＊で記す．血液凝固関連因子の翻訳後修飾は Hansson らの総説 38）によくまとめられており，読者にお勧めしたい．
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図 2 　組織因子誘発静脈塞栓モデル
（A）�麻酔下にてマウス下大静脈より希釈した組織因子を注入し，経時的に生存率を観察した．20 分後の生存率は，野生型マ

ウス（■：n=8）で 87.5％であるのに対し，PS ヘテロ欠損マウス（△：n=8）では 25％であった．
（B）�組織因子注入後の野生型マウス（WT）ならびに PS ヘテロ欠損マウス（Pros＋/－）の肺組織のヘマトキシリン－エオシ

ン染色像．WT では血栓がわずかに認められるのに対し，Pros＋/－では多数の血栓の沈着が観察される．
　　�文献 19）より引用．The research was originally published in Blood. ©American Society of Hematology．

図 3 　Pros－/－，Pros＋/－，WT の胎齢 17.5 日における胚とその顕微鏡写真
（A）胎齢 17.5 日の Pros－/－の写真．頭部に激しいアザがあり，全身，特に背部に局所的な出血あるいは血栓が見られる．
（B）胎齢 17.5 日の Pros－/－は Pros＋/－や WT と同じ大きさである．
（C）�胎齢 17.5 日の Pros－/－の組織のヘマトキシリン－エオシン染色像．広範囲な頭蓋内出血（ICH）及び全身に亘る二次的

出血（B）が生じている．
　　文献 19）より引用．The research was originally published in Blood. ©American Society of Hematology．

図 4 　Pros－/－胎齢 17.5 日の血栓性症状
脳では広範囲な頭蓋内出血（ICH）が生じ（A，B），皮下出血も見られる（C）．肝臓では血栓（D）やフィブリン（E，茶色）
の沈着が確認される．巨核球の数の増加も見られ（F，矢印）末梢性の血小板減少が生じていると考えられる．A，B，C，D，
F はヘマトキシリン－エオシン染色．E はフィブリンの免疫染色．
文献 19）より引用．The research was originally published in Blood. ©American Society of Hematology．
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PS から Zn2＋が遊離することもあり，PS の機能
評価には Zn2＋の関与を十分考慮する必要がある．

2006 年，Hackeng らは PS 非存在下の血漿で
は tissue factor pathway inhibitor（TFPI）の FXa
阻害活性が低下することを報告した 25）．その
後，活性化 VII 因子（FVIIa）/TF 複合体に対す
る TFPI の阻害活性には PS は影響を及ぼさな
いこと 26），先天性あるいは後天性 PS 欠損患者
35 名において，血漿中の PS 量の低下に加えて
TFPI 量も低下していること 27），in vitro の試験
において，精製した PS と TFPI が結合（Kd=21
～28nM）することが報告された 24）27）．今年に入っ
て Maurissen らは，遊離型および C4BP 結合型
の両方の PS が減少している Type I へテロ接合
体 PS 欠損患者の血漿を用いた検討から，PS あ
るいは TFPI に対する中和抗体の処理前後のトロ
ンビン生成量の変化量を指標にすることで，患者
血漿中の PS や TFPI の機能低下の程度を知るこ
とが可能となり，PS 欠損患者の血栓症発症のリ
スクを予測する手段につながる可能性を提案して
いる 28）．

2）PS の抗凝固活性以外の機能
1995 年，Stitt らは PS がチロシンキナーゼ受

容体ファミリーである Tyro 3/Axl のリガンドと
して機能し，細胞増殖活性を示すことを報告し
た 29）．また，Lui らはマウス虚血脳梗塞モデルを
用いて，PS に神経細胞の保護作用があることを
見出した 30）．Tyro 3/Axl は神経細胞に顕著に発
現していることから，PS の神経保護効果は抗凝
固作用のみならず，PS-Tyro 3/Axl 経路を介し
たものである可能性を示唆している．Takagi ら
はマウスへの LPS 投与による急性肺傷害モデル
において，PS の投与によりサイトカイン産生が
抑制され，肺傷害を軽減することを報告し，この
PS の作用に Tyro 3/Axl 経路の関与を示唆して
いる 31）．Tyro 3/Axl リガンドとしての PS のこ
うした機能については，Hafizi らの総説を参照さ
れたい 32）．

2003 年，Anderson らはマクロファージによる
アポトーシス細胞の貪食作用を促進する因子が血
清中に存在することを見出し，その本体が PS で
あることを報告した 33）．アポトーシスを生じた細

ら，Pros＋/－は TF に対する感受性が高まり，肺塞
栓を生じた結果死亡したと推定された（図 2B）．

一方，ホモ接合体の PS 欠損（Pros－/－）マウス
は全て胎仔期に死亡し，出生してこなかった．胎
齢 17.5 日の胎仔 27 例の genotype を調べたとこ
ろ，7 例が Pros－/－（26％），12 例が Pros＋/－（44％），
8 例が WT（30％）とメンデルの法則に従って生
存しており，胎仔の大きさにも違いはみられない
ことから（図 3B），致死的な変化は胎齢 17.5 日
から誕生までの間に起きると考えられた．しか
し，胎齢 17.5 日の Pros－/－の胎仔は，生存してい
るものの全身に亘って局所的な出血あるいは血
栓の跡が見られ，特に背部で顕著であった（図
3A）．顕微鏡観察でも脳や背部に重度の出血が確
認された（図 3C）．組織学的観察の結果，顕著
な頭蓋内出血（図 4A, B）に加えて，皮下出血

（図 4C），肝臓での血栓並びにフィブリン沈着（図
4D，E）が確認された．さらに肝臓で巨核球の
数が増えており，末梢性血小板減少を引き起こ
しているものと考えられた．これらの結果より，
Pros－/－は凝固亢進による激しい血栓形成と消費
性の凝固障害による二次的な出血で，胎齢後期に
死亡してしまうことが明らかとなった．Pros－/－マ
ウスの症状はヒトでのホモ接合体 PS 欠損症の症
状と似ており 20），PS の血液凝固制御機能の重要
性が窺える．Pros－/－の胎齢 17.5 日の症状はまた，
プロテイン C のホモ欠損マウスのそれと類似し
ているが 21）22），Pros－/－は全く出生しないのに対
し，プロテイン C のホモ欠損マウスはわずかな
がら出生するものの，激しい消費性凝固障害で生
後 24 時間以内に死亡する点で異なる．

3.  PS の最近の話題

1）APC 非依存的な PS の抗凝固活性
In vitro において，PS は単独でも FVa およ

び FXa を阻害することが以前より報告されてい 
る 8）9）．PS はまた，リン脂質への結合を介して
も抗凝固活性を発揮する 23）．最近 Heeb らは，
PS に Zn2 ＋が結合していること，Zn2＋がないと
PS の FXa への結合能が弱まり，PS 単独による
prothrombinase（FXa/FVa）に対する阻害活性
が低下することを報告した 24）．精製条件如何では
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胞の表面では酸性リン脂質であるホスファチジル
セリンが豊富に含まれることが知られているが，
PS は Ca2＋依存的にホスファチジルセリンに結合
し，何らかの機序でマクロファージの貪食作用を
促進しているものと考えられる（これらの作用
における Zn2＋の関与は不明である）．なお，PS-
C4BP 複合体は逆にこの貪食作用を抑制する 34）．
これらの結果は，PS の本質的な機能に関連する
ものと考えられ，今後一層注目されよう．

3）PS-C4BP 複合体の抗凝固機能について
PS の 60％は C4BP に結合しているといわれ，

C4BP の濃度（200nM）から考えると血漿中の
C4BP のほとんどは PS に結合している計算にな
る．これまで C4BP は PS に結合することによ
り，PS の APC 補酵素活性を阻害すると考えら
れてきた．2008 年，Maurissen らは APC による
FVa 中の 2 箇所（R306, R506）の切断部位それぞれ
について，PS および PS-C4BP の APC 補酵素
活性を詳細に評価した 35）．その結果，遊離型 PS
存在下では APC による R306 切断活性が約 18 倍
促進するが R506 切断活性は変化しないこと，PS-
C4BP 存在下でも R306 切断活性は約 11 倍促進す
るが，R506 切断活性は逆に 1/3～1/4 に低下する
ことを報告している．FVa を基質とした場合，
PS-C4BP 複合体は APC の R506 の切断活性を低
下させるため，APC の FVa 不活化能は PS 単独
の時に比べて低下すると考えられよう．しかし，
R506 が変異して APC に切断されなくなった fac-
tor VLeiden を基質とした場合，PS-C4BP 複合体に
よって APC の R306 切断活性は約 13 倍に促進さ
れるという．従って，factor VLeiden 保因者におい
ては PS-C4BP 複合体も APC を介した抗凝固に
重要な役割を持っていることが示唆される．な
お，マウス PS は C4BP と複合体を形成しない
ため 36），PS-C4BP 複合体の機能をマウスで評価
するのは困難であろう．PS-C4BP 複合体に関す
る知見は Rezende らの総説を参考にされたい 37）．

4.  おわりに

PS 欠損マウスの内容を要約すると，① Pros＋/－

マウスは正常に出生し成長するものの，Pros－/－マ

ウスは胎齢 17.5 日から出生までの間に致死的な
血栓症と二次的な出血を引き起こし，出生してこ
ない．② Pros＋/－マウスは TF に対する感受性が
高まり，肺塞栓を起こしやすくなっている．③顕
微鏡観察による検討から，胎齢 17.5 日の Pros－/－

では頭蓋内出血，皮下出血，および肝臓での血
栓形成が確認された．④胎齢 17.5 日までの胎仔
のサイズは WT と Pros－/－で同等であることから，
PS は胚形成には無関係であり，胎齢後期の血液
凝固の制御に重要な役割を果たしているものと推
定される．Pros－/－の胎仔の症状は PC ホモ欠損マ
ウスのそれと類似していることから，Pros－/－の
胎仔は APC 補酵素活性の消失によって血栓を引
き起こした可能性が考えられる．しかし，PS の
APC 非依存的な抗凝固活性，Tyro 3/Axl のリガ
ンドとしての機能，あるいはアポトーシス細胞の
貪食作用促進活性など様々な機能も分かってきて
おり，PS 欠損マウスの症状についてはこれらの
機能の消失による影響も考慮する必要がある．今
後，PS の機能を限定的に欠失させた遺伝子改変
マウスの作出が行なわれ，PS の生理的役割がよ
り明らかになることを期待したい．
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