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１）日本人における血栓性素因の解明

我々は九州大学病院検査において１９９３年より

血栓症を発症している患者あるいは血栓症の疑

いがある患者について、凝固系、凝固制御系に

ついて検索し、健常人との対比の上で、その病

因解析を系統的に行ってきた１，２）。その結果、

日本人では、欧米白人種で見られる Factor V 

Leiden（R５０６Q）の保因者は皆無であり、その

代わりに、凝固制御系に異常、特に、Protein S 

活性低下を示す症例が多数あることが判明し

た。表１にその概要を示す。深部静脈血栓症患

者の５７％（＝４９/８５）が Protein C・Protein S

凝固制御系の活性低下を示し、Protein C・

Protein S 凝固制御低下症例が異常に多いこと

が見て取れる。また、その活性低下の原因は、

Protein S の場合は約半数が、Protein C の場合

は３５％（＝８/２３）が遺伝子異常を示し（表２）２）、

それら異常分子は活性低下を示した。このこと

から、活性低下は遺伝子異常が主たる要因であ

ることが判明した３�６）。

これらの遺伝子異常は、欧米人に見られる 

Factor V Leiden（R５０６Q）のような遺伝子上

の１箇所に高頻度に変異が見られるのではな

く、Protein S や Protein C 遺伝子上に広範囲

に異常部位が分散しているのが特徴である２）。

それでも、Protein S �Tokushima（K１５５E）は

日本人には高頻度に見られ、日本人における深

部静脈血栓症の危険因子（血栓性素因）である

（表３）２，７）。

健常人での Protein S�Tokushima の保有頻
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要　旨

血栓性素因とは血栓症を発症しやすい体質のことである。欧米白人種の血栓性素因は、凝固系第五因

子の１箇所の変異（Factor V Leiden（R５０６Q））であることが１０年余り前に判明し、欧米白人に対する

血栓症対策は急速に進歩した。しかしながら、黒人やアジア人など欧米白人以外の人種では、Factor V 

Leiden（R５０６Q）を保因している人は皆無であり、これらの人種での血栓性素因の解明がいそがれてい

た。我々は日本人ならびにアジア人における血栓性素因の解明を目指して研究を行ってきた。その結

果、日本人の血栓性素因は凝固制御系因子 Protein S 遺伝子変異であることが判明した。その後、最近

になり、我々の結果を裏付ける結果がタイ、台湾、中国（香港）から次々に発表され Protein S 凝固制

御系因子の異常が日本人のみならずアジア人の血栓性素因であることが証明されつつある。

凝固制御系因子 Protein S は凝固系第五因子を制御することで過剰な血栓形成が起こらないように制

御している因子であり、生体内では、凝固系第五因子と凝固制御系 Protein S のバランスが適切な血栓

形成に重要な役割を果たしていることが推測される。今後は、凝固系第五因子と Protein S 凝固制御因

子の関係を詳細に研究し、アジア人の血栓症発症予防ならびに治療対策を推進すべきと考えている。
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表１　深部静脈血栓症患者（DVT）における Protein S，Protein C，および，Antithrombin の活性低下を示す
割合

表２　Protein S，Protein C 遺伝子異常を有する深部静脈血栓症患者

DVT patients having reduced activity of PS, PC and AT

Numbers of patients having reduced activity ofNumber of patients having reduced
 activities of PS and/or PC

Examined patientsType of thrombosis

ATPCPS

6274049a85Number or DVT patients

（18 patients having reduced activities of PS and PC）

216233055DVT alone

2 8131423DVT with PE

0 0 1 1 1DVT with mesenteric venous thr

2 3 3 4 6DVT with portal vein thr

thr：thrombosis, AT：antithrombin, PC：protein C, PS：protein S, DVT：deep vein thrombosis, PE：pulmonary embolism.
Some patients in whom reduced activity was detected were re-examined approximately 1 month after the first examination.　The reduced 
activities of PC and PS were confirmed by repetitive measurements in appropriate intervals.　Namely, 15 out of 49 patients were confirmed by 
duplicate measurements, 23 out of 49 patients were confirmed by triplicate, 5 out of 49 patients were confirmed by four measurements and 6 out 
of 49 patients were confirmed by more than five measurements.

Gene mutations of protein S, protein C, antithrombin identified in patients suffering from DVT

Amino acid
mutated*

Nucleotide
changes*

Previous
publication

C4bBP
（％）

Antigen（％）Activity
（％）

Familial inq.Kinds
of DVT

SexAge at first
thrombosis

Patient
no. TotalFree

　―IVS1 � 1 G＞CNew148 50 7＜10Familial inq.DVTF 9PS1Protein S

　―IVS13 � 2 A＞GNew100 5824　10Familial inq.DVT,M37PS2　patients

Mesenteric v.　examined

G54R600 G＞T142 9025　33DVT, PEM35PS3　probands：

R520W1998 C＞TNew105 6338　34Familial inq.DVT, PEF40PS4　n＝39

Y595C2224 A＞GNew130 5034　28Familial inq.DVTM19PS5

E201Q1041 G＞CNew120 9856　49Familial inq.DVT,F26PS6

pregnancy

T589I2206 C＞TNew141 8873　60DVTM23PS7

A450D1789 C＞ANew 91 4622　33Familial inq.DVTM16PS8

E119X795 G＞TNew11110336　 3Familial inq.DVTF32PS9

K155E903 A＞G

（compound

heterozygotes）

C206F1057 G＞TNew161 8422　19DVTF39PS10

K155E/903 A＞G127 9478　35Familial inq.DVT, PEM42PS11

K155E
K155E903 A＞G108 8484　58DVTM23PS12

K155E903 A＞G 80 7849　38DVT,F63PS13

Portal v.

K155E903 A＞G 96 8875　50DVT,P34PS14

pregnancy

C241W1163 T＞GNew103 4217　 6Familial inq.DVTM22PS15

E301X1341 G＞TNew 43 3114　21Familial inq.DVTM13PS16/

PC4

P626L2317 C＞T103 7953　48DVTF66PS17

R410X1268 C＞T106 3510　11Familial inq.DVT, PEM16PS18

R474C1860 C＞T 84 6035　32DVTM18PS19

No mutationHealthy

observed　individuals

　examined：

　n＝47

R169W728 C＞T 73　62DVT,F25PC1Protein C

portal v.　patients

G391S1394 G＞A 81　50DVTM24PC2　examined

L288I1085 C＞ANew 31　34DVTM63PC3　probands：

　―IVS2 � 4 C＞TNew 31　18Familial inq.DVTM13PC4/　n＝23

PS16

R147W662 C＞T 90　60Familial inq.DVTF30PC5

K150del671�673 68　42DVTM65PC6

del AAG

K150del671�673 85　59DVTF55PC7

del AAG

R�1C221 C＞T 97　39DVTM30PC8

K150del671�673 88　63PC N1Healthy

observeddel AAG　individuals

in an　examined：

individual　n＝30



度は１.６％（＝５/３０４）であるが、深部静脈血栓

症患者での保有頻度は１０.６％（＝５/８５）であ

り、Protein S � Tokushima 遺伝子の保因者は

深部静脈血栓症に罹る危険性が高いことを示し

ている（オッズ比：３.７）。

２）アジア人における血栓性素因の解明

日本人における血栓性素因についての我々の

研究成果を発表している間に、タイ、台湾、中

国（香港）から論文が発表され、これらの国々

の血栓性素因は欧米人のものとは明確に異なる

ことが判明してきた８�１１）。日本人についても各

地からの報告が発表され我々のデータを裏付け

た１２�１４）。

アジアの国々からの発表を纏めると、アジア

人の血栓性素因は欧米白人の血栓性素因とは明

らかに違い、Factor V Leiden（R５０６Q）保因

者は存在せず Factor V Leiden（R５０６Q）はア

ジア人の血栓性素因ではない。その代わりに、

アジア人血栓症患者では Protein S 活性低下を

示す症例が欧米白人に比較し非常に多いことが

明らかになった。表４でその概要を示す。表４

では健常人と深部静脈血栓症患者とのそれぞれ

の集団について、Protein S 活性低下を示す割

合を示したものである。健常人（表４ � １）でも

深部静脈血栓症患者（表４ � ２）でも、Protein S 

活性低下を示す割合は欧米人の比率（健常人で

約０.２％, 血栓症患者で約２％）に比してアジア

人（台湾人、中国人、日本人）では、それぞれ

に約１０倍高いことが判る（健常人で約２％、 血

栓症患者で約２０％）。アジア各国からの報告で

は、遺伝子検索は実施されておらず、Protein 

S 活性低下の原因が Protein S 分子上の遺伝子

異常か否かは、まだ、証明されてはいないが、

日本人と同様に Protein S 分子の遺伝子異常で

ある可能性が強く考えられる。

３）生体内凝固制御における Protein S の役割

健常人生体内での凝固制御系は、主として３

制御系がある。それは、� Tissue Factor 凝固

制御系、� Antithrombin 凝固制御系、� Pro-

tein C・Protein S 凝固制御系、である（図１）。

Tissue Factor 凝固制御系と Antithrombin 

凝固制御系とは、それぞれに強力な凝固制御活

性があり、Tissue Factor 凝固制御系と Anti-

thrombin 凝固制御系の生理的・病理的な役割

は十分に周知されていた。それに対して、

Protein C・Protein S 凝固制御系に関しては、

その生理的・病理的な役割については、必ずし

も明確になっていたとは考えにくかった。他の

二つの凝固制御系と違って Protein C・Pro-

tein S 凝固制御系は凝固系が動き出し Throm-

bin が形成されて初めて動き始める凝固制御系

であり、Protein C・Protein S 凝固制御系の活

性は凝固系活性に比例して活性が調節されるシ

ステムである。Protein C・Protein S 凝固制御

系の潜在活性が高くても凝固系が動き始めなけ

れば Protein C・Protein S 凝固制御系の活性

はゼロなのである。凝固活性と凝固制御活性の

バランスの最後の調整を Protein C・Protein 

S 凝固制御系で行っていると考えられる。それ

故に、凝固系と Protein C・Protein S 凝固制御
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表３　健常人と深部静脈血栓症患者における Protein S � Tokushima の保有頻度

Frequency of PSTokushima（K155E）in healthy individuals and DVT patients

Odds ratio
（95％ confidence 
interval）

PSTokushima

Numbers of
individuals
examined

1.005304Healthy 

individuals

3.74（1.06－13.2）585DVT patients

The frequency of PSTokushima（K155E）in 304 healthy individuals was 
examined with PCR � RFLP analysis.



系とのアンバランスは異常な血栓形成が起こる

ことが推測される。欧米白人の血栓性素因で

は、Protein C・Protein S 凝固制御系に抵抗性

を示す凝固系第五因子の異常分子が血栓性素因

になり、アジア人では、Protein C・Protein S 

凝固制御活性を左右する Protein S 活性が低下

している人々に血栓症が高頻度に発症している

事実は、このことを裏付けている。

Protein C・Protein S 凝固制御系と凝固系と

のアンバランスが血栓性素因になる機序につい

て、図２（ａ � ｃ）を用いて説明する。

ａ）健常人の場合

Protein C はセリンプロテアーゼの前駆体で

あり、凝固系の最終産物である Thrombin・

濱　崎　直　孝
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表４ � １　健常人における Protein S 異常症の頻度（欧米白人とアジア人との比較）

healthy population

nPS＋PC def.AT def.PC def.type Ⅱtype Ⅰ,ⅢPS def.definition

3,7880.16�0.21％tPS, fPS/gene analysisScotland

　3920.00％0.50％1.02％1.02％2.04％tPS, fPS, PS/FII, PS/FX activity ratioJapanese

2,6901.12％AT Ⅲ/PS activity ratioJapanese

　3520.00％0.00％0.27％1.71％1.99％3.70％tPS, fPSThai

表４ � ２　深部静脈血栓症患者における Protein S 異常症の頻度（欧米白人とアジア人との比較）

Deep Vein Thrombosis（unselected）

nPS＋PC def.AT def.PC def.type Ⅱtype Ⅰ, ⅢPS def.definition

2,0081.90％3.70％ 2.3％tPS, fPS, PS activityCaucasian

　1130.88％1.77％7.96％9.7％ 8.9％18.6％tPS, fPS, PS/FII, PS/FX activity ratioJapanese

　 851.18％2.35％9.41％22.4％tPS, fPS, PS activity, gene analysisJapanese

　 520.91％9.62％17.31％21.2％tPS, fPS, PS activityHong Kong

　1162.35％5.17％17.24％5.9％20.8％26.7％tPS, fPS, PS activityTaiwan

Intrinsic Coagulation

XII XIIa

IX IXa

Extrinsic Coagulation
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XaX X

Va

VIIIa

Prothrombin Thrombin

Tissue Factor

(1)Tissue Factor
Pathway Inhibitor

(2)Antithrombin

Fibrinogen Fibrin

Thrombus

Thrombomodulin

Protein C

Activated Protein C
(APC)

Protein S

(3)Protein C/Protein S

Anticoagulation Pathways
(1) Tissue Factor Pathway Inhibitor
(2) Antithrombin
(3) Protein C/Protein S

図１　主要な凝固制御系経路



Thrombomodulin 複合体で Protein C 分子の

一部分が切断され、その結果できた活性型 

Protein C（Activated Protein C：APC）がセ

リンプロテアーゼ活性を発揮できるようになる

（図１参照）。活性型 Protein C（APC） 分子は

それだけでは十分なプロテアーゼ活性を示すこ

とはできず、Protein S と結合した APC・

Protein S 複合体で初めて十分なセリンプロテ

アーゼ活性を発揮し、凝固系第五因子の３０６番

目と５０６番目のアルギニン（Ｒ）を切断し不活

性化して凝固活性を抑制する。このような訳

で Protein S は Protein C・Protein S 凝 固 制

御活性を左右する重要な要因であり、Protein 

S 分子異常は Protein C・Protein S 凝固制御

活性低下をきたす（図２ � ａ）。

図１で示しているように、Protein C・Pro-

tein S 凝 固 制 御 系 は Thrombin・Thrombo-

modulin 複合体が形成されないと凝固制御活

性を示めさないばかりではなく、Thrombin・

Thrombomodulin 複合体形成量に応じて Pro-

tein C・Protein S 凝固制御活性が変化するこ

とになる。言い換えると、凝固活性に応じて 

Protein C・Protein S 凝固制御活性が制御され

ていることになる。

　ｂ）Factor V Leiden（R５０６Q）の場合：欧

米白人の血栓性素因

Protein C・Protein S 凝固制御系に抵抗性を

示す Factor V Leiden（R５０６Q）は凝固系第五

因子の５０６番目のアルギニンがグルタミンに変

異しているために、アルギニンとリジン分子の

Ｃ末側を切断するセリンプロテアーゼである 

APC・Protein S 複合体では切断されなくなり

第五因子の不活性化が健常人の場合よりも遅れ

る こ と に な る。APC・Protein S 複 合 体 は 

Factor V Leiden（R５０６Q）の３０６番目のアルギ

ニン部分は切断可能であるので APC/Protein 

S 複合体での不活性化がいつまでも起こらな

いというのではなく、不活性化が遅れるとい

うことになる。ともかく、Factor V Leiden

（R５０６Q）保因者では、凝固活性が凝固制御活性

よりも相対的に強くなり過剰な血栓形成が起こ

り、血栓症が発症しやすくなると考えられる

（図２� ｂ）。

　ｃ）Protein S 活性低下の場合：アジア人の

血栓性素因

Protein S 活性低下の場合は、図２� ｃに示す

ように、Protein S 活性が低下しているために 

APC・Protein S 複合体活性が低下し、Pro-

tein C・Protein S 凝固制御がかかり難くなる。

この場合も、凝固活性が凝固制御活性よりも相

アジア人特有な血栓性素因の研究
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図２ � ａ　Protein C（APC）・Protein S 凝固制御系による凝固制御：健常人の場合



対的に強くなり過剰な血栓形成ができ血栓症を

発症しやすくなる。

以上が、欧米白人、アジア人が血栓性素因に

なる場合の機序である。欧米白人とアジア人の

血栓性素因の研究は、Protein C・Protein S 凝

固制御系が血栓形成調節に重要な役割を果たし

ていることを明確にしている。欧米白人の深

部静脈血栓症罹患者の約２０ � ５０％が Factor V 

Leiden（R５０６Q）保因者である１５）。一方、日本

人での我々の研究結果では、日本人の深部静脈

血栓症患者の３０％が Protein C・Protein S 凝

固制御系の活性低下の原因になる遺伝子異常を

持っている２）。このことでも、Protein C・Pro-

tein S 凝固制御系の生体内での役割の重要さが

濱　崎　直　孝
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図２ � ｂ　Protein C（APC）・Protein S 凝固制御系による凝固制御：欧米白人の場合

図２ � ｃ　Protein C（APC）・Protein S 凝固制御系による凝固制御：アジア人の場合



推測される。
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