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ビタミンK依存性タンパク質プロテイン S 
―機能と病態との関連―

津田博子＊

Vitamin K-dependent protein S: 
Function and etiological significance

Hiroko TSUDA

要約：ビタミン K依存性タンパク質 protein S（PS）は，主に肝細胞で産生されるが血管内皮細胞，
血管平滑筋細胞，巨核球なども産生する．血漿中 PS濃度は約 320 nMで，約 60％は補体系制御
因子 C4b-binding protein（C4BP）と複合体を形成し，約 40％が遊離型として存在する．血液凝固反
応が開始すると，PSは陰性に荷電したリン脂質膜に結合して activated protein C（APC）による FVa
と FVIIIaの失活化を促進するが，遊離型 PSのみが APC cofactor活性を示す．われわれは，系統
的な血栓性素因診断から明らかになった PS活性低下の重要性を発端として，様々な観点から PS
について研究を続けてきた．まず，PS Tokushima（PS p.Lys196Glu）が II型 PS欠乏症を呈する PS
遺伝子多型であり，健常人の約 50人に 1人が変異アレル保有者で，深部静脈血栓症の相対リス
クを約 4倍上昇させることを明らかにした．動物細胞を用いた発現実験や血小板から抽出した PS 
mRNAの解析により，血栓症患者に同定した PS Tokushima などの PS遺伝子変異について，PS活
性低下の分子機序の解明を試みた．凝固法による PS活性測定は PS-C4BP複合体解離などの変動
要因が大きいことから，その影響を除外した合成基質法による総 PS活性測定法と Latex凝集反応
による総 PS抗原量測定法を開発し，高い精度で PS Tokushima変異保持者を同定できることを確
認した．日本，韓国，シンガポール，ハンガリー，ブラジルの研究者との共同研究により，PS 
Tokushimaは日本人のみに，PC p.Lys193delは日本人，韓国人，漢民族に，PC p.Arg189Trpは漢民
族，マレー人に高頻度に同定されたが，いずれもハンガリー人，ブラジル人には同定されなかっ
たことから，モンゴロイドがコーカソイドから分かれた後にこれらの遺伝子変異が出現した可能
性が示唆された．2017年に「特発性血栓症（遺伝性血栓性素因によるものに限る．）」が指定難病
（No.327）に認定され，PS欠乏症，antithrombin欠乏症，protein C欠乏症により血栓症を発症し重
篤な機能障害を来した患者への医療費助成が開始している．さらに，1）肝細胞における PS遺伝
子の発現調節：転写因子 Sp1および HNF3の同定，resveratrolや genisteinなどの植物エストロゲン
による発現抑制，2）PSおよび PS類似タンパク質の Gas 6による TAM受容体の活性化，3）血中
PS抗原量の正の予測因子としての apo C-IIの同定，などを明らかにしてきた．PSは APC cofactor
として発見されたため血液凝固制御因子として主に解析されてきたが，TFPIαの cofactorとして
の機能や TAM受容体のリガンドとしての炎症，免疫，腫瘍増殖制御など多様な機能が注目され
ており，PS研究のさらなる発展が期待される．
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1．はじめに

血管が損傷すると血液凝固反応が始動し加速的に
大量のトロンビンが生成され，血小板が活性化され
るとともにフィブリンが形成されて止血する．この
血液凝固反応が適切に制御されないと，血管内で血
液が凝固し血栓が形成されることになる．血液凝固
制御系としては，1）antithrombin（AT）や heparin co-
factor II（HCII）などの Serpin型プロテアーゼインヒ
ビターによるトロンビン（FIIa），活性化X因子（FXa）
などの活性化凝固因子の阻害，2）ビタミン K依存
性セリンプロテアーゼの activated protein C（APC）と
その cofactorのビタミン K依存性タンパク質 protein 
S （PS）による活性化 V因子（FVa）と活性化Ⅷ因子
（FVIIIa）の失活化，3）Kunitz型プロテアーゼインヒ
ビターの組織因子経路阻害因子（tissue factor pathway 
inhibitor: TFPI）による凝固反応初期の制御が同定さ
れている1-3）．欧米白人を対象とした病態解析から，
これらの血液凝固制御因子の遺伝的機能低下が深部
静脈血栓症（deep vein thrombosis: DVT）や肺塞栓症
（pulmonary embolism: PE） などの静脈血栓塞栓症
（venous thromboembolism: VTE）の若年性発症の要因
となることが明らかにされてきた．現在までに遺伝
性血栓性素因となる多数の AT，PC，PS遺伝子変
異が報告されているが，いずれも不完全浸透の常染
色体優性遺伝形式で伝達される．一方，TFPIの遺
伝的機能低下による VTE家系は今のところ報告さ
れていない3）．本稿では，系統的な血栓性素因診断
から明らかになった PS活性低下の重要性を発端と
して，われわれが取り組んできた PS欠乏症の病態
解析，PS活性測定系の変動要因解決への取り組み，
指定難病「特発性血栓症（遺伝性血栓性素因によるも
のに限る．）」，最後に PSの新たな機能について概
説する．

2．プロテイン S欠乏症の病態解析

系統的に検査を組み合わせて視点を定めて病態解
析を行うことは，診断困難な疾患の病因解明に有用
である．われわれは，1993年に九州大学病院検査
部に「血栓性素因診断システム」を構築し，血栓症の
系統的病因解析を実施してきた．対象疾患は VTE

をはじめとする静脈系血栓症だけでなく，動脈系血
栓症，習慣性流産，炎症性腸疾患なども含め，検査
項目としては AT（heparin cofactor），PC（凝固法），
PS（凝固法），HCII，plasminogen，fibrinogenの活性
と lupus anticoaglantsとした．異常が同定された場
合はさらに，それぞれの抗原量，AT（progressive）活
性，PC 活性（合成基質法），C4b-binding protein
（C4BP）抗原量を測定し，AT，PC，PS，plasminogen
については，エクソン領域を中心に塩基配列を決定
し遺伝子変異部位の同定を試みた．1999年に報告
した対象者 115名の解析結果では，PS活性低下症
例が最も多く23名（20％）を占め，その約半数（11名）
は静脈系血栓症だったが，動脈系血栓症 7名，炎症
性腸疾患 3名などでも低下しており，血栓症発症に
おける PS活性低下の重要性を見出した（表 1）4）．
2005年に報告した DVT症例 85名の解析では，PS
活性低下が 40名（47％）を占め，19名に PS遺伝子
（PROS1）変異（ミスセンス変異 15名，ナンセンス変
異 2名，スプライス部位変異 2名）を同定した5）．
ミスセンス変異のうち 5名が，PS Tokushima（PS 
p.Lys196Glu，K155E：成熟タンパク質の変異部位）6, 7）

のヘテロ接合体 4名とホモ接合体 1名であった．そ
こで，健常人 304名について検討した結果，PS 
Tokushimaが遺伝子多型（変異アレル保有者：健常
人の 1.6％，rs121918474）であり，DVTの相対リス
クを 3.7倍上昇させることを明らかにした5）．

PSは主に肝細胞で産生されるが，血管内皮細胞，
血管平滑筋細胞，巨核球，骨芽細胞なども産生する．
分子量 77 kDa（635アミノ酸）で，NH2 末端から
γ-carboxyglutamic acid（Gla）ドメイン，トロンビン感
受性部位，4個の epidermal growth factor（EGF）ドメ
イン，2個のラミニン G（LG）サブユニットが連続
する sex hormone-binding globulin（SHBG）様ドメイン
からなる（図 1A）．PS 遺伝子（PROS1）は染色体
3q11.1に存在するが，セントロメアを挟んで 3p11.1
に偽遺伝子（PROSP）が存在する．血漿中 PS濃度は
約 320 nM（25 μg/mL）で，約 60％は補体系制御因子
の C4BPと複合体を形成し，約 40％が遊離型とし
て存在する（図 1B）．血漿中 C4BP濃度は約 250 nM
で約 80％は α鎖 7個と β鎖 1個が S-S結合した構
造（α7β1）だが，その他に α鎖 7個のみ（α7β0），α

鎖 6個と β鎖 1個（α6β1）のアイソフォームが存在
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異分子の APC cofactor活性は野生型 PS分子の約
60％に低下し，C4BP添加によって活性が阻害され
た．この結果は，PS Tokushimaのホモ接合体が II
型欠乏症（PS活性：35％，遊離型 PS抗原量：78%，
総 PS抗原量：94%）であったこととよく一致し，第
2EGFドメインに存在する Lys155-Lys156の重要性
を示唆している．I型欠乏症症例に同定した Y595C
変異（p.Tyr636Cys）分子は，細胞内分解が亢進して
細胞外に分泌されなかったが，小胞体に蓄積されて
B鎖のマンノーストリミングによりMan8GlcNAc2

を形成し，主にプロテアゾームによる ERAD（endo-
plasmic reticulum-associated degradation）により分解
されることを明らかにした14）．SHBG様ドメインの
COOH末端側に位置する Tyr595は種を超えて保存
されており，Cysへの変異により大きな構造異常を
来した可能性が示唆される．一方，トロンビン感受
性部位に存在する G54Rと SHBG様ドメインに存
在する T589Iについては，細胞内分解と分泌，APC 
cofactor活性，C4BPによる阻害のいずれにも異常
を認めなかった． PSは巨核球でも産生されること
から，血小板から抽出した PS mRNAの解析により，
I型 PS欠乏症の 3症例で，イントロン 1，12，13

する8）．Ca2+存在下では PSは SHBG様ドメインを
介して β鎖に強い親和性（Kd:0.1 nM）で結合するた
め9），C4BPβ＋に結合できなかった PSが遊離型と
なる10）．血液凝固反応が開始すると遊離型 PSは
Glaドメインを介して陰性に荷電したリン脂質膜に
結合し APC cofactorとして血液凝固を制御するが，
PS-C4BP複合体は APC cofactor 活性を失う．先天
性 PS欠乏症は，PS活性，総 PS抗原量（遊離型 PS
と PS-C4BP複合体の総和）がともに低下した I型，
PS活性のみが低下し遊離型 PS抗原量と総 PS抗原
量は正常の II型，PS活性と遊離型 PS抗原量が低
下し総 PS抗原量は正常の III型の 3種に分類され
るが，同じ遺伝子型の表現型として I型と III型が
出現することが示されている11）．原因の一つとして
加齢にともなう PSと C4BPβ＋の血中濃度上昇が考
えられている12）．

PS活性低下の機序を明らかにするため，先天性
PS欠乏症症例に同定した 4種の PROS1ミスセンス
変異［G54R，K155E（PS Tokushima），T589I，
Y595C）］について，変異分子を HEK293細胞に発現
させて機能解析を行った13）．PS Tokushima分子は細
胞内分解と分泌に異常を認めないが，分泌された変

表 1　Clinical manifestations and aberrant factors in 115 thrombosis patients  

（文献 4より引用）
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にそれぞれスプライス部位変異を同定し，スプライ
ス異常が PS活性低下の原因であることを明らかに
した15-17）.

3．II型プロテイン S欠乏症診断系の開発 

日本人の 50人に 1人は PS Tokushima変異アレル
保有者で，PS活性のみが低下し遊離型 PS抗原量と
総 PS抗原量は正常の II型 PS欠乏症であることか
ら，スクリーニング診断には精密な活性測定系が必
要である．PS活性は一般に PS欠乏血漿に APCな
いし PC活性化剤（Protac）を添加し，患者血漿の
APC cofactor活性を APTTないし PTを用いた凝固
時間の延長で評価する凝固法が用いられている．し
かし，多くの変動要因のため欧米では PS欠乏症の
スクリーニング診断には不適切とされている18, 19）．
また，遊離型 PS抗原量測定系で，クエン酸加血漿
などの Ca2+非存在下では測定温度が 37℃になると
PS-C4BP複合体が容易に解離し偽高値を呈するこ
とが明らかになった20, 21）．そこで，患者血漿を高倍

率で希釈し，フォスファチジルセリンを含むリポ
ゾームを添加することにより PS-C4BP複合体を解
離させた後，PSの APC cofactor 活性を，残存 FVa
による prothrombinase複合体の FIIa生成反応として
合成基質を用いて評価する総 PS活性測定法を開発
した22）．さらに，患者血漿に過剰量の C4BPを添加
してすべて PS-C4BP複合体とし，モノクローナル
抗 PS抗体を用いた Latex凝集反応による総 PS抗原
量測定法を開発した22）．この総 PS測定系を用いて，
PS比活性（総 PS活性／総 PS抗原量）を求めること
により，従来の凝固法による PS活性測定と遊離型
PS抗原量測定に比べて高い精度で PS Tokushima変
異保持者を同定できることを確認した（図 2）（Nogu-
chi, et al. submitted）．総 PS活性測定法は凝固法と異
なり，直接経口抗凝固薬（direct oral anticoagulants: 
DOACs）の影響を受けないことから DOACs内服中
でも評価可能である23）．血中 PS活性は，男性に比
べて女性で低く，閉経前女性は閉経後女性に比べて
低く，妊娠・産褥期，エストロゲンを含む経口避妊
薬内服時にはさらに低値となる24-26）．したがって，

図 1　ヒトプロテイン Sの 3次元構造と血中存在様式
（A）PSの3次元構造（九州大学大学院薬学研究院蛋白質創薬分野 阿部義人先生作成，一部改変）
（B）血漿中の遊離型 PSと PS-C4BP複合体（文献 8より改変）
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PS Tokushima変異アレルを保有する日本人若年女性
では血栓傾向が特に問題となるため，PS比活性を
評価し，血栓症発症を未然に防止することが望まれ
る．

4．遺伝性血栓性素因の人種差

近年，遺伝性血栓性素因に人種差が存在すること
が明らかになってきた2, 27）．1993年に Dahlbäck らが
発見した APC抵抗性（APC resistance）による血栓性
素因28）は，欧米白人の一般集団の 10～15％に存在
する第 V因子遺伝子多型（FV Leiden, p.Arg534Gln, 

rs6025）であり，ヘテロ接合体では DVTのリスクが
約 6倍上昇する1）．また，プロトロンビン遺伝子多
型（FII G20210A, g.25313G>A, rs1799963）が欧米白人
の一般集団の 1～4％に存在し，ヘテロ接合体では
DVTのリスクが約 3倍上昇する29）．しかし，これ
らの遺伝子多型は，日本人などのモンゴロイド（ア
ジア人，オーストラロイド），ネグロイド（黒人）に
は同定されていない30, 31）．一方，PS Tokushima変異
は米国白人32），中国人や韓国人33）には同定されてい
ない．また，II型 PC欠乏症を呈する PC遺伝子変
異 の p.Arg189Trp（rs146922325）34, 35） と p.Lys193del
（rs199469469）36）は，ヘテロ接合体が中国人一般集

図 2　PS Tokushima遺伝子多型の野生型ホモ接合体（Lys/Lys，n=130）およびヘテロ接合体（Lys/Glu，n=9）の比較
（A）総 PS活性，（B）総 PS抗原量，（C）PS比活性（総 PS活性／総 PS抗原量比），（D）凝固法による PS活性，（E）遊離型 PS
抗原量，（F）凝固法による PS活性／遊離型 PS抗原量比 の分布
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団にそれぞれ 0.9％，2.4％に存在し，VTEのリスク
を 5～7倍，3倍上昇させる．われわれは日本人の
VTE家系と健常者に p.Lys193del変異を同定した
が 5），東アジア人以外の人種については検討されて
いない．
そこで，国際血栓止血学会 Scientific and Standard-

ization Committee の Plasma Coagulation Inhibitors 
Subcommitteeのプロジェクトとして，PS Tokushi-
ma，PC p.Arg189Trp，PC p.Lys193delの人種差につ
いて国際学術調査を実施した．日本，韓国，シンガ
ポール，ハンガリー，ブラジルの研究者との共同で，
各国から提供された健常者計 1,074名および VTE
症例計 1,789名について遺伝子変異の有無を解析し
た．その結果，PS Tokushimaは日本人のみ，PC p.
Lys193delは日本人，韓国人とシンガポールの漢民
族に同定された．PC p.Arg189Trpはシンガポールの
漢民族およびマレー人に高頻度に同定されたが，日
本人，韓国人には同定されなかった．一方，いずれ
の遺伝子変異もハンガリー人（欧米白人），ブラジル
人（欧米白人と黒人の混血）には同定されなかった
（in preparation）．したがって，FV Leiden37）や FII 

G20210A38）が人類の進化の過程でモンゴロイドと
コーカソイドが分かれた後にコーカソイドに出現し
たのと同様に，これらの遺伝子変異がコーカソイド
と分かれた後にモンゴロイドに出現し，PS Tokushi-
maは日本人が日本列島に定着した後に出現した可
能性が高い．しかし，創始者効果（founder effect）に
ついては詳細なハプロタイプ解析が必要である．

5．指定難病「特発性血栓症（遺伝性血栓性素因に
よるものに限る．）」

PS欠乏症，AT欠乏症，PC欠乏症などの遺伝性
血栓性素因では若年性に血栓症を発症し，再発を繰
り返して重篤な機能障害を来すことが多いことか
ら，厚生労働省難治性疾患政策研究事業研究班「血
液凝固異常症等に関する研究」の「特発性血栓症」サ
ブグループの一員として指定難病認定に取り組ん
だ．2017年 4月に「特発性血栓症（遺伝性血栓性素
因によるものに限る．）（指定難病327）」として認定さ
れ，医療費助成が開始している．「特発性血栓症」の
診断基準は，A.症状，B.検査所見，C.鑑別診断，D.遺

伝学的検査，E.遺伝性を示唆する所見からなり，
診断のカテゴリーで Definite，Probableに該当する
場合に認定される．検査所見では，血漿中の AT，
PC，PS活性のいずれかが，成人の基準値の下限値
未満であること（18歳未満の場合は年齢別下限値）
となっている．検査所見は症状とともに必須項目で
あり，正確で標準化された測定方法の確立が求めら
れる．しかし，いずれの活性測定においても，凝固
法，合成基質法など複数の測定法が用いられている
が，測定法によって検出する分子異常が異なり，基
準値も異なることから，施設間での測定結果の比較
は困難である．また，遺伝性血栓性素因の遺伝学的
検査は保険収載されておらず，研究室レベルで解析
されているのが現状である．今後，指定難病認定と
医療費助成の普及に向けて，血漿検査や遺伝学的検
査の標準化と診療体制の構築が喫緊の課題である．

6．プロテイン S発現調節およびプロテイン S
の新たな機能

PSは主に肝細胞で発現することから，株化肝細
胞 HepG2における PROS1の発現調節について検討
した．PROS1のプロモーター領域を含む DNA断片
（－6,183～＋294）を用いた解析により，転写開始点
の 5’隣接領域への Sp1および HNF3（FOXA2）の結
合が肝細胞特異的な遺伝子発現に重要であることを
明らかにした39）．その後，de Wolfらは転写開始点
近傍に存在する複数の Sp1および Sp2結合部位が
HepG2における PSの構成的発現に重要であると報
告している40）． 
近年，植物に含まれる微量成分が機能性食品（サ
プリメント）として気軽に服用されるようになって
いる．赤ワインに含まれるポリフェノールの resve-
ratrolや大豆イソフラボンの genisteinは分子構造が
17β-estradiolに類似しエストロゲン受容体（estrogen 
receptors: ERα，ERβ）に結合することから，植物エ
ストロゲンと呼ばれている．妊娠・産褥期や経口避
妊薬内服時など血中エストロゲン濃度上昇に伴い血
中 PS濃度は著しく低下し，VTEなどの血栓症発症
のリスクが高まる．そこで，HepG2細胞の PS発現
に対する植物エストロゲンの影響を検討したとこ
ろ，resveratrol，その水酸化物の piceatannol，genis-
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teinが濃度，時間依存的に PS発現を抑制した41）．
PROS1のプロモーター領域を含む DNA断片を用い
たリポーターアッセイでは，resveratrolは PROS1の
転写を有意に抑制したが，ERα遺伝子（ESR1）の転
写には影響を与えなかった（図 3）．厚労省は乳がん
発症や再発のリスクの観点から大豆イソフラボンの
過剰摂取への注意を喚起しているが，血栓症発症リ
スクの観点からも resveratrolも含めた植物エストロ
ゲンの過剰摂取への注意喚起が望まれる．

PS は肝細胞や血管内皮細胞だけでなく，血管平
滑筋細胞，骨芽細胞，T 細胞，樹状細胞なども産生
することから，血液凝固制御以外の機能を有するこ
とが推定される．1995年に PSおよび PS類似ビタ
ミン K依存性タンパク質 growth-arrest-specific 6（Gas 
6）が，受容体型チロシンキナーゼ（receptor tyrosine 
kinases: RTK）サブファミリーの TAM受容体（Tyro3, 
Axl, Mer）のリガンドであることが明らかになっ
た42）．TAM receptorは細胞の増殖と分化，アポトー
シス，免疫応答など様々な生理機能を制御する．
PSノックアウトマウス（PROS1-/-）は激しい血栓形
成と出血により胎生致死だが，ヘテロ接合体
（PROS1+/-）および血管平滑筋細胞特異的 PSノック
アウトマウスでは血管形成障害を認め，TAM受容
体シグナル欠損の関与が示唆されている43）．しか
し，PSと TAM受容体との結合は種特異的であ

り44），われわれはヒト PSが Gas 6と異なり，ヒト
Tyro3（Sky）に結合せず，Tyro3のチロシンリン酸化
も誘導できないことを明らかにした45）．PSが生理
的な TAM受容体のリガンドであるかについては未
解決であるが，PSが炎症，免疫，腫瘍増殖の制御
などに関与することが示唆される．
血中 PS濃度の関連因子を明らかにする目的で，
心血管病を発症しておらず PS Tokushima変異アレ
ル保有者を含まない日本人中年肥満女性（62名）お
よび若年非肥満女性（160名）について横断研究を実
施した46）．中年肥満女性の約半数は脂質異常症に罹
患しており，血中総 PS抗原量はエストラジオール
と負に，中性脂肪，LDLコレステロール，apoB，
apoC-II，apoC-IIIなどと正に相関したが，HDLコ
レステロール，apoA-Iとは相関しなかった．重回
帰分析の結果，総 PS抗原量の正の予測因子として
PC，apoC-II，fibrinogenが選択され（R2= 0.519），遊
離型 PS 抗原量では apoC-II のみが選択された
（R2= 0.123）．若年非肥満女性においても，総 PS抗
原量の予測因子として apoC-IIが選択されたが，遊
離型 PS抗原量では選択されなかった． ApoC-IIは
VLDLやキロミクロンなどの triglyceridesを多く含
むリポタンパク質に存在し，lipoprotein lipaseの co-
factorとして triglyceridesの加水分解を促進する．
血中 PS濃度が apoC-IIと強く関連することから，

図 3　一過性に ERαを発現させた HepG2に対する 17β-estradiol，resveratrolの影響
（A）ER transactivation，（B）PS 遺伝子転写活性への影響 . **p<0.01 vs.control
（文献 41より引用）
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脂質代謝，リポタンパク質代謝への PSの関与が示
唆される．

7．おわりに

1993年に構築した「血栓性素因診断システム」に
よる系統的病因解析から，PS活性低下の重要性を
見出したことを発端として，様々な観点からビタ
ミン K依存性タンパク質 PSについて研究を続けて
きた．PSは APC cofactorとして発見されたため血
液凝固制御因子として主に解析されてきたが，近年
その多様な機能が注目されている．特に，TAM受
容体のリガンドとして炎症，免疫，腫瘍増殖の制御
などに関与することが示唆されている．「血栓性素
因診断システム」の解析でも血中 PS低下が静脈系
血栓症だけでなく，Moyamoya病や炎症性腸疾患な
どにも多く認められたこと，日本人中年肥満女性の
血中 PS濃度が triglycerides分解を制御する apoC-II
と強く関連したことについてはそのメカニズムを解
明できていないが，PSの新たな機能に発展するか
もしれない．PSは TFPIαの cofactorとしても血液
凝固を制御するが，血中 TFPIの約 80％は C末側が
失われた分子で主に LDL/VLDLに結合しているが
その機能は不明である．今後の PS研究のさらなる
発展が期待される．
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