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先天性血栓性素因の分子病態解析 

 

研究分担者：松下 正 名古屋大学医学部附属病院 教授 

 

研究要旨 

 

A．研究目的 

 先天性アンチトロンビン (AT) 欠乏症・

異常症は常染色体優性遺伝疾患で、大部

分はヘテロ接合体として認められる。患

者の 80～90%は、50～60 歳までに血栓症

を発症し、外傷、手術、妊娠、経口避妊薬

の服用などをきっかけとすることが多い。

抗原量低下による AT 欠乏症は Type I と

して分類され、AT 分子異常症は Type II

に分類される。我々はこれまでに 21例の

AT 欠乏症・異常症における AT 遺伝子 

(SERPINC1) の遺伝子変異解析を行い、8

つの新規変異を含む 19 の SERPINC1 変異

を同定した (Tamura S et al. Thromb 

Res. 2019)。今回、これらの SERPINC1 変

異の中でも血栓発症率が極めて高いミス

セ ン ス 変 異  SERPINC1 c.652A>T 

p.Ile218Phe (AT I218F)について、AT 強

制発現系を用いた分子病態解析に着手し

たので、その途中経過を報告する。 

 

B．研究方法 

 AT I218F が同定された家系の 15名に対

して血栓症既往歴の調査と遺伝子解析を

行ったところ、AT I218F 保有者 6名 (男

性 3 名、女性 3 名) の全員に血栓症発症

の既往を認めた。 

本変異保有者の AT 活性値は 32.4 ~ 

51.6 %、AT抗原量は 51.1 ~ 71.0 %であ

り、本変異の病型は暫定的に Type II-PE 

(pleitropic effect)と判断した。その分

子病態を明らかにするために、本研究で

は Recombinant AT I218F (rAT-I218F) 発

現ベクターを HEK293細胞に遺伝子導入し、

ウェスタンブロットと免疫細胞化学染色

で解析した。 

 

C．研究結果 

 rAT-I218F 発現ベクターを HEK293 細胞

に遺伝子導入し、ウェスタンブロットで

解析したところ、細胞溶解液と培養上清

それぞれに rAT-I218F を検出した。しか

2020 年度は特発性血栓症 9 症例の遺伝子解析を行った。AT 欠乏症は 2 症例解析し、全

てに SERPINC1 の遺伝子変異を同定した。PC 欠乏症は 1 症例を解析し、PROC に遺伝子変異

を同定した。PS欠乏症は 2症例解析し、1 症例に PROS1 の遺伝子変異を同定した。AT 欠乏

症に同定した遺伝子変異 SERPINC1 c.652A>T p.Ile218Phe (AT I218F)は極めて強い血栓性

素因であり、その分子病態について細胞強制発現系を用いた解析を進めた。臨床検査デー

タおよび強制発現実験の結果から、AT I218F の病態分類は type II PEであることを明ら

かにした。今後、生化学的特性を含めてその分子病態を明らかにする。 
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し、培養上清中に検出される rAT-I218Fの

バンドは野生型 rAT (rAT-WT) と比較し

て中程度の減少を認めるとともに、細胞

培養液では rAT-I218F のバンド増強が認

められた。この結果より rAT-I218F の分

泌障害が示唆されたため、免疫細胞化学

染色法で rAT-I218F の細胞内局在を検討

した。しかし、rAT-I218F について小胞体

およびゴルジ体における異常な細胞内局

在を認めなかった。 

 

D．考察 

 AT I218F は家系内での多発する血栓症

が特徴的であり、極めて強い血栓性素因

であると考えられる。強制発現系による

細胞学的アプローチでは AT I218Fの分泌

障害が示唆されるものの、小胞体-ゴルジ

体輸送における分子挙動の異常は認めら

れなかった。Trans ゴルジ体から分泌小

胞が形成されるエキソサイトーシスでの

障害や、プロテアソーム系などによる産

生された変異 AT の分解亢進などが考え

られ、今後より詳細な細胞内挙動解析を

行う予定である。一方、AT I218F の強い

血栓発症性は分泌異常のみでは説明する

ことが難しく、分泌異常とともにセリン

プロテアーゼ阻害活性の異常を併せ持つ

ような二面的分子病態が予想される。今

後は上記の細胞内挙動解析とともに、AT 

I218F 分子の生化学特性解析を実施する。 

 

E．結論 

 血栓症発症家系に新規 SERPINC1 変異 

AT I218F を同定し、その病態分類は type 

II PE であることを明らかにした。今後、

生化学的特性を含めてその分子病態を明

らかにする。 
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