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血液凝固反応は傷害組織における止血と創傷治癒に

不可欠な生体防御機構であり､ 外因系凝固機序と内因系

凝固機序に大別される｡ 前者は､ 創傷時に細胞表面に

露呈した組織因子 (��) が､ 血液中の凝固第����因子

と複合体を形成して開始される｡ 他方､ 後者は､ ガラ

スなどの異物面､ 活性化血小板膜､ 血中リポ蛋白質表

面などで��非依存性に凝固第���因子が活性化されて

開始される機序であり､ 接触相凝固機序とも呼ばれる｡

凝固反応は基本的にはプロテアーゼによるプロテアー

ゼ前駆体因子や蛋白性補助因子の逐次的活性化反応で

あり､ 外因系凝固機序の場合､ ��に結合した第���因

子は､ 凝固第��因子及び第�因子を活性化し､ 最終的

に生成されたトロンビンによって､ 不溶性のフィブリ

ン血栓が形成される｡ この凝固反応は傷害細胞膜上に

露呈するフォスファチジルセリンなどの陰性荷電リン

脂質の上で進行する｡ プロテアーゼ前駆体因子の第

���因子､ 第��因子､ 第�因子及びプロトロンビンの

アミノ末端領域には陰性荷電アミノ酸のγ�カルボキ

シグルタミン酸 (�	�) が約10残基存在し､ これらの

�	�含有凝固因子は�	�残基に結合した
��
を介して陰

性荷電リン脂質膜に結合できるようになる｡ 一方､ 蛋

白性補助因子の第����因子と第�因子はトロンビンに

より限定分解を受けて活性化され､ リン脂質膜に結合

し､ �	�含有蛋白質のレセプターになる｡ こうして､

リン脂質膜上の蛋白性補助因子に�	�含有プロテアー

ゼ凝固因子は強く結合し､ プロテアーゼ前駆体凝固因

子を効率よく限定分解する｡ 特に､ 凝固反応を傷害部

位に限定し､ 瞬時に大量のトロンビンを生成するため

の反応複合体として､ 第���因子､ 第�����因子､ 
��
､

リン脂質からなる第�因子活性化複合体 (テンナーゼ)､

��因子､ ��因子､ 
��
､ リン脂質からなるプロトロ

ンビン活性化複合体 (プロトロンビナーゼ) の形成過

程が凝固反応の律速段階となる�� (図１)｡

他方､ 内因系凝固機序は､ 異物面への���因子､ ��

因子､ プレカリクレイン及び高分子キニノゲンの接触

により開始される｡ この反応では､ まず第���因子が

活性化され､ 続いて､ 第����因子により第��因子が活

性化され､ それ以後､ 順次､ 第��因子に続いて第�因

子が活性化され､ 最終的に生成されたトロンビンによ

り､ 可溶性のフィブリノゲンから不溶性のフィブリン

血栓が形成される｡ さらに､ トロンビン (���) は第

����因子を活性化し､ フィブリンを安定化する (図１)｡
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血栓性疾患患者は､ 年々増加傾向にあり､ 近年､ 脳血管障害及び心血管障害を含めた総死亡者数は､ 悪性新

生物による総死亡者数を凌駕する勢いである｡ 血液凝固は､ 血中に存在する凝固因子としてのセリンプロテアー

ゼ前駆体の細胞膜上での逐次的な活性化により進行するが､ その制御には､ 血液中に存在するセリンプロテアー

ゼインヒビターとプロテイン
抗凝固経路が極めて重要な役割を担っていることは､ セリンプロテアーゼインヒ

ビターのアンチトロンビンやプロテイン
抗凝固経路の構成因子のプロテイン
の異常症・欠損症が先天性血栓

性素因であることからも明らかである｡ 本総説では､ 血液凝固系に関して概説すると共に､ その制御系として

のセリンプロテアーゼインヒビターによる制御系とプロテイン
抗凝固制御系に関して､ 最新の知見を含めて紹

介する｡

�
�����血液凝固､ セリンプロテアーゼインヒビター､ プロテイン






オグリカンが推定されている｡ へパラン硫酸内にはヘ

パリン様構造が認められ､ トロンビンと��の複合体

形成を促進する｡ ��が結合するヘパラン硫酸プロテ

オグリカンには������	
や��
���	
がある��｡ また､

��にはトロンビンや
	因子を阻害する抗凝固作用の

みならず､ 内皮細胞上のへパリン様分子を介して細胞

内にシグナルを伝達し､ 抗炎症作用を発現することが

報告されている｡ この抗炎症作用の発現機構は､ ��

が炎症関連性転写因子の�����	��	������ (����)

の活性化を阻害し､ プロスタサイクリンの産生を促進

することが示唆されており､ ��の抗炎症活性の医療

への応用が期待されている��｡ 他方､ プロテアーゼイ

ンヒビター活性を持たないプロテアーゼ分解型��並

びに�	��
�型��が血管新生抑制活性を有することも報

告されている���｡

ｂ) ����及びプロテイン�依存性凝固インヒビター

(���) による凝固制御

外因系凝固開始反応は､ 組織因子経路インヒビター

(���	���	��
������������) により阻害される������｡

����は､ 主に肝臓で合成される��
���型構造を有する

インヒビターで､ 分子内には､ ��
���型インヒビター

構造が３個連なって存在する｡ ����の作用機構につ

いては､ ����は最初に第
	因子を阻害し､ 次に､ こ

の第
	因子�����複合体が���第 ��	因子複合体を阻害

し､ 最終的に第
	因子������第 ��	因子���複合体が

形成される｡ ����の第１��
���ドメインは���第 ��	

因子複合体を阻害し､ 第２��
���ドメインは第
	因子

を阻害し､ 第３��
���ドメインはヘパリンに結合す

る���｡ 先天性����欠損症患者は発見されていないが､

����ノックアウトマウスは胎生致死であることから､

����は成長過程に重要な因子であると考えられてい

る�	�｡ 最近では､ ����の第
	因子阻害活性がプロテ

イン!により促進されることが報告されている�
�｡

プロテイン�はビタミン�依存性血漿蛋白質である

が､ その機能は不明であった｡ 1998年､ アメリカの

�����らにより､ プロテイン�依存性に第
	因子を阻

害するプロテアーゼインヒビターが血漿中から単離・

精製され､ プロテイン�依存性プロテアーゼインヒビ

ター (���) と命名された���｡ ���は､ 血漿!"#���の

１つで､ 第
	因子や第�
	因子を阻害するが､ 第
	因

子の阻害はプロテイン�､ リン脂質､ $	�
依存性であ

り､ 第�
	因子の阻害には必ずしもプロテイン�を必

要としない���｡ 先天性���異常患者では､ 血栓症の発

症リスクが増加すると報告されていることから､ ���

は生理的に重要な抗血栓性因子の可能性がある���｡

②プロテアーゼによる凝固制御系 －プロテイン$凝

固制御系

プロテイン$凝固制御系は､ 健常時の凝固制御に重

要と考えられている｡ プロテイン$は%�	含有凝固関

連因子 (ビタミン�依存性蛋白質) の１つである｡ 通

常､ トロンビンは傷害部位の血栓形成に関わるが､ 傷

害部位以外では血管内皮細胞上の高親和性受容体のト

ロンボモジュリン (�&) に結合し､ プロテイン$を

選択的に活性化する｡ このトロンビン��&複合体によ

るプロテイン$の活性化は内皮細胞上のプロテイン$

受容体 (�
�������	�������
$���������"�$#) の存在

下に促進される｡ "�$#はプロテイン$を血管内皮上

に濃縮する役割があると推定されている���｡ 活性化プ

ロテイン$ (��$) は､ 凝固促進因子の第 	因子と第

 ���	因子を限定分解し､ 凝固反応を制御する������｡ こ

の��$の凝固阻害反応は､ ビタミン�依存性蛋白質の

プロテイン!によって促進される｡ 血中のプロテイン

!には､ 遊離型と補体系制御因子$4�結合蛋白質

($4��) との複合体型が存在し､ 遊離型プロテイン!

のみが��$の抗凝固活性を促進する｡ 他方､ プロテイ

ン!は直接､ 第 	因子と第
	因子に結合することによ

り凝固反応を阻害し､ 第 	因子阻害活性は遊離型の

みに､ 第
	因子阻害活性は遊離型と複合体型の両者

に存在するという���｡

他方､ トロンビン��&複合体は､ トロンビン活性化

線溶阻害因子 (����'��
�	���(	�	��������
�������
�����

��������) 前駆体を活性化する｡ ����はカルボキシ

ペプチダ－ゼ� ()) であり���､ 活性化����は､ フィ

ブリン鎖$末端のプラスミノゲン結合*��残基を切除

し､ 組織プラスミノゲンアクチベータ (����������

��	�'�
�+�
	���(	��������) によるフィブリン分解反

応を阻害する｡

上記の､ プロテイン$凝固制御系の活性化には､ 血

管内皮細胞上の�&が不可欠である｡ �&分子は､ �末

端から､ レクチン様ドメイン､ ６個の連続した上皮細

胞増殖因子 ("%�) 様ドメイン､ ,型糖鎖に富むドメ

イン､ 膜貫通ドメイン及び細胞内ドメインからな
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る���｡ トロンビンは��分子内の�末端から５番目と

６番目の���様構造に結合し､ ４番目の���様構造に

結合したプロテイン�を活性化する������｡ また､ ���	

の活性化には３番目及び４番目の���様構造が必要で

ある��� (図３)｡ プロテイン�凝固制御系の構成因子

であるプロテイン�､ プロテイン
､ ��及び����の

異常症・欠損症は､ それらのいずれもが先天性血栓性

素因であり､ それらのヘテロ接合体が深部静脈血栓症､

表在性血栓性静脈炎､ 肺梗塞などの血栓症を起こすこ

とから､ プロテイン�凝固制御系は生理的にもきわめ

て重要な血液凝固制御系であるといえる｡

他方､ ���や��には､ 抗凝固作用だけではなく､

抗炎症作用や血管新生促進作用も示唆されている｡

���は､ ����の存在下で単球上のトロンビンレセプ

ターの１つである��� (
���������������������
���) �1

を活性化し､ 単球における����の活性化を阻害する

ことにより腫瘍壊死因子 (��������������������α�

����α) などのサイトカインの産生を阻害し､ 抗炎

症効果を発揮する���｡ 臨床的には､ 欧米における���

の重症敗血症に対する大規模臨床研究により､ ���が

重症敗血症患者の死亡率を有意に改善することが報告

されている�	�｡ また､ ���の血管新生促進作用にも､

そのプロテアーゼ活性が重要で､ その作用は����及

び����1を介して発現されることが知られている
��｡

��の抗炎症作用は､ ��のレクチン様構造に基づく

もので､ この部分を欠いた��の発現マウスでは､ エ

ンドトキシン誘発性の致死率が上昇すると共に､ 血中

のサイトカイン濃度も野生型に比較して高値を示し､

さらに､ レクチン様ドメイン欠損��を発現する内皮

細胞に対する好中球の付着は著しく低下することが明

らかになっている
��｡ 最近､ ��のレクチン様ドメイ

ンの抗炎症効果は､ ��のレクチン様ドメインが細菌

細胞膜表面のリポポリサッカライド (��
) のシアル

酸に結合することにより��
を中和することに起因す

ることが示された
��｡ この結合は､ 同時に��
の血中

からの除去にも働いているといい､ また､ 一方で､

��のレクチン様ドメインはトロンビン結合後の細胞

内への内在化に関与するとの報告もある

�(図３)｡

���活性は､ 血中の
���	�蛋白質の１つであるプ

ロテイン�インヒビター (��	) により阻害される｡

��	は､ ���の他､ カリクレイン､ トロンビン､ 第 �

因子などの凝固促進系プロテアーゼやウロキナーゼ型

プラスミノゲンアクチベータ (���!����� �"
�


#������$����������������) などの線溶系プロテアー

ゼを阻害する
��｡ ��	は血中では主に���を阻害し､

���の凝固阻害作用や抗炎症作用を調節する
��｡ また､

��	は肝細胞増殖因子活性化因子 (%�
����"��$��&�%

����������������'���) を阻害して､ 肝再生を制御す

る
��
��｡ 腎臓では､ 主として､ ��	は近位尿細管上皮

細胞で産生され､ ����活性を制御して����のクリア

ランスに関与することが報告されている一方で
��､ 近

位尿細管上皮細胞由来の腎癌ではその発現が著しく低
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下すること���､ また���は癌細胞の増殖､ 浸潤・転移

を阻害することも報告されており���､ 血中���の血液

凝固制御以外での機能に興味がもたれる｡ また､ 生殖

腺では､ カリクレイン様プロテアーゼである前立腺特

異抗原 (�����	�
��
��
��	����
�����) を阻害して精

液の溶解を制御し､ また､ 精子先体アクロソームに存

在するアクロシンを阻害し､ 精子の受精能獲得現象を

制御する���など､ 組織 (臓器) 依存性に多様なプロテ

アーゼを阻害し､ 多様な生理機能を発現する (表１)｡

先天性���欠損症患者は未だ発見されていないが､

���遺伝子欠損マウスの雄は精子形成不全となり､ 不

妊症を来たす���｡

����

血液凝固系及びその制御系に関して､ 最近の知見を

含めて概説した｡ 近年､ 種々の血液凝固制御因子が血

液凝固制御以外の機能を有すること､ さらにはそれら

の機能の生理的重要性に関しても認知されつつある｡

これからの血液凝固制御因子研究の進展に興味が持た

れる｡
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