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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 

1)2020年度は特発性血栓症のうち特異な mutationである Leu17Proの分子遺伝学的、

細胞生物学的解析を行った【症例】32歳女性。妊娠 36週で右下肢深部静脈血栓発症。

プロテイン S 活性 16%、プロテイン S トータル抗原量 49%であり、I 型プロテイン S 欠

乏症と診断された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ところ、

本変異 PS の細胞内分解は MG-132 反応性であり、その分解メカニズムはユビキチン-プ

ロテアソーム系であることが示された。 

2)また本会議において継続的に検討している AT resiatance のノックインマウスを

作成し、その向血栓性を明らかにした。 

 

A. 研究目的 

1)先天性プロテイン S欠乏症は、プロテ

イン S 遺伝子 (PROS１) の異常により

プロテイン S の量的ないしは質的異常

をきたす血栓性疾患である。今回、プロ

テイン S 欠乏症患者に同定した PS シグ

ナルペプチド内の既報ミスセンス変異

について、強制発現系にてその分子病態

解析を行った。 

2) AT resistanceは国内でわずかしか

発生していないが家系内浸透度の高い

プロトロンビンの mutation である。AT

抵抗性のプロトロンビンを持つノック

インマウスを作成し、実験的血栓症にお

ける病態を解析する。 

 

B. 研究方法 

1)【症例】32歳女性。妊娠 36週で右下

肢深部静脈血栓発症。プロテイン S活性

16%、プロテイン S トータル抗原量 49%

であり、I 型プロテイン S欠乏症と診断

された。 

【方法】患者末梢血白血球から抽出した

ゲノム DNA を用い、ダイレクトシーケン

ス法で PROS1 の全エクソン及びイント

ロンとの境界付近の塩基配列を解析し

た。野生型及び変異型 PS 発現ベクター

を作製し、HEK293細胞に遺伝子導入後、

ウエスタンブロット (WB) でその発現

を検討した。さらに変異プロテイン S遺

伝子導入細胞をプロテアソーム阻害剤

MG-132 で処理し、変異プロテイン S の

細胞内輸送および分泌を検討した。 

2) ノックインマウスの作成は既報によ

り行った。下大静脈結紮マウスモデルを

用いて、AT レジスタンスの性質を示す

R593Lマウスの血栓傾向の特徴と抗凝固

療法に関する検討を行った。 

 

C. 研究結果 

1)遺伝子解析により PROS1 c.50T>C 

(p.Leu17Pro) をヘテロ接合型にて同定

した。強制発現では、プロテイン S 

Leu17Pro は細胞溶解液および培養上清
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ともにほぼ検出されないレベルだった。

一方、 MG-132 によるプロテアソーム阻

害により、プロテイン S Leu17Pro は細

胞内で明瞭に検出されたものの、細胞外

への分泌は依然として認められなかっ

た。 

2) プロトロンビン R593L マウスは野生

型マウスと比較して、強い血栓傾向を示

した。このことからマウスにおいても、

AT レジスタンスによる血栓傾向の性質

を持つことが示された。 

抗凝固療法薬に対する反応性に関して

は、R593L マウスは AT レジスタンスで

はあるが、未分画ヘパリンが野生型マウ

ス同様に有効であった。一方で、低分子

量ヘパリンであるフォンダパリヌクス

の抗血栓効果は野生型に比較して 

劣っているという結果であった。 

 

D. 考察 

1)プロテイン S Leu17Pro はシグナルペ

プチド内のミスセンス変異であり、本変

異プロテイン S は翻訳後に細胞内で迅

速な分解を受けると考えられた。本変異

PSの細胞内分解は MG-132反応性であり、

その分解メカニズムはユビキチン-プロ

テアソーム系であることが示された。 

2) プロトロンビン R593L は AT レジス

タンスであり、変異蛋白それ自体はヘパ

リンに対して抵抗性であるが、個体レベ

ルでは変異プロトロンビン蛋白の発現

量が少ないため、野生型マウスと比較し

て、ヘパリンの量が相対的に過量となり、

効果的であったと考えられた。 

 

E. 結論 

1)PS p.Leu17Proの細胞内分解は MG-132

反応性であり、その分解メカニズムはユ

ビキチン-プロテアソーム系であること

が示された。 

2)プロトロンビン R593L マウスに対す

る抗凝固療法として、未分画ヘパリンに

よる抗トロンビン作用が個体レベルで

有用であることが示された。 
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