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論文内容の要旨

血液中に存在する血液凝固制御因子(アンチトロンビン ill : AT-ill、プロテイン C : PC、プロテイン S : PS) の

低下もしくは欠乏は血栓症のリスクファクターとして良く知られている o 欧米(白人)におけるこれら欠乏症の頻度

は AT-皿で人口の0.02--0 .17%、 PC では0.14--0.5%を有するとされている。 PS 欠乏症に関しては、健常人での調査

の報告はなく血栓症例中の PS 欠乏症の頻度から0.003% と予想されている。しかし、日本人におけるこれらリスク

ファクターの欠乏症の頻度については未だ報告がな L、本研究は、血栓症発症の予測ならびに予防を目的とし、まず、

日本人におけるこれらリスクファクター欠乏症の頻度を明確にすべく、深部静脈血栓症 (DVT) における AT- lII、

PC 及び PS 欠乏症の頻度を健常日本人における頻度と比較した。また、凝固制御系に関係する他のリスクファクター

の可能性を探ることにより凝固制御因子のスクリーニング検査としての有用性について検討した。

まず、健常人における血液制御因子欠損症の頻度を検索した。健常日本人392名(男性: 213名。年齢18-58才、女

性: 179名。年齢18--60才)について検討した。欠乏症は、健常人における各凝固制御因子活性 (AT-ill 、 PC、 PS)

の正常基準範囲以下 (<mean -2SD) の検体について欠乏症を疑い、さらに他の肝臓合成蛋白と比較することによ

り確定した。その結果、健常人では、 AT-ill欠乏症は認められず、また、 PC 欠乏症の頻度は0.51% と欧米の報告と

一致した結果が得られたが、 PS 欠乏症の頻度は、 2.04% と欧米からの報告より、はるかに高い頻度で認められた。

また、これら PS 欠乏症のタイプの割合は、活性・遊離型抗原量ともに低下している type 1 : 25%、活性が低下し

ているが遊離型および総抗原量は正常である typell : 50%、活性および遊離型抗原量は低下しているが総抗原量は

正常である typeill : 25%に分類され、 typell 欠乏症が半数を占めていた。

次に、 DVT 症例における頻度を検索した。 DVT 症例113名(男性: 50名。年齢18--75才、女性: 63名。年齢22--

88才)について検討した結果、 DVT 症例での各欠之症の頻度は、 AT-ill : 1.77% 、 PC : 7.96% 、 PS : 17.7%の欠乏

症が認められ、 PC 及び PS 欠乏症では、健常人群中の頻度に比較して PC では 15.6倍、また PS では7.38倍と高率で

あった。また、 PS 欠乏症のタイプ分類は健常者での PS 欠乏症のタイプの割合と差を認めなかったことより、 DVT

発症には、タイプによる差はないと考えられた。各リスクファクターの欠乏を有する年齢について AT- 皿、 PC は健

常人群中の欠乏症が少ないため、統計処理が出来なかったが、 PS 欠乏症の年齢については、健常人群では、 30.6:!:

9.4 (mean:!:SD)、また、 DVT 症例では52.8土 16.3 (mean i: SD) と有意に DVT 症例で高齢であった (P <0.005) 。

生体内における血液凝固制御のーっとして、凝固活性化に伴い生成されるトロンビンが血管内皮細胞上に存在する
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TM と複合体を形成しそのトロンビンの凝固活性を消失させ、また、この複合体は、 PC を活性化させ活性化V因子

および活性化咽因子を失活化させることによる制御が存在する。このことから、我々は、血策に TM を添加し活性

化部分トロンポプラスチン時間を測定することにより、血液凝固過程における TM に対する反応性について検討し

た。 TM に対する反応性の評価は、 TM 添加と未添加の凝固時間の比 (TM 添加凝固時間/TM 未添加凝固時間:

TACT 比)により実施した。ゆえに、 TACT 比の低下は、その検体血祭が凝固過程の中で TM に対して反応性が低

下している指標となる口この測定法は検体中の PC および PS の濃度に影響すると考えられるが、 PC および PS 欠

乏血祭を用いた検討の結果、 PC および PS 濃度に影響されなかった。この測定法を使用した TM に対する反応性に

ついて DVT 症例80例と健常人126例のケース・コントロール研究を実施した。 DVT 症例における TM 反応性は、

健常人群に比較し有意に低下していた (p <0.001) 口また、 DVT 発症の危険度は TM に対する反応性の低下ととも

に増加した。

以上の結果は、日本人の凝固制御因子欠之症は PC および PS の欠乏が高頻度に存在していることを示している。

欧米では、これら凝固制御因子の欠損を有する DVT 症例は大半が45歳までに発症することが報告されているが、本

研究では、 PC および PS 欠之症を有する DVT 発症例は高齢であり、この欧米と我が国の相違は、欧米と我が国に

おける生活習慣などの環境因子の相違かも知れな L 、。また、健常人群で認められた PS 欠乏症が加齢に伴い DVT を

発症する危険性が増大することを示唆している。血栓症の発症の多くは、外科的襲来、妊娠などを契機とすることか

ら、この契機以前または初期にこれら凝固制御因子をスクリーニングすることは重要であると考えられる。特に PS

に関しては、 type II 欠乏症が半数を占めていることから活性測定法が望ましいが、現在、この活性測定法は保険適

用外であるため早急な対応が望まれる。

さらに、凝固制御系における他のリスクファクタ一存在の可能性について、 TM に対する反応性を検討した結果、

TM に対する反応性は DVT 症例において低下していた。この結果は、 DVT 症例では凝固系の活性化に伴い生成さ

れるトロンビンが TM によってその凝固活性を消失させる能力が低下していることを示唆しているのかも知れな L 、。

今後、この TM に対する反応性の低下の原因が究明され、新しいリスクファクターとして測定法が開発されること

を期待した L 、。

論文審査の結果の要旨

血液の凝固反応は、凝固因子の連続する活性化により、最終的にフィプリンの析出で完了する。この凝固反応の制

御機構としてアンチトロンビン ill (AT-ill)、プロテイン c (PC) およびプロテイン s (PS) などの凝固制御蛋白

が血管内皮と密接に関係しており、これら凝固制御因子の欠乏(異常)は、血栓症を発症するリスクファクターとし

て認められている。欧米におけるこれらの欠乏(異常)は、一般人口あたり AT-ill : 0.02--0.17% 、 PC : 0.14--0.5 

%を有するとされているが、 PS に関しては、一般人口での調査報告はなく、血栓症例中の PS 欠乏症の頻度から約

0.003% と予想されている。しかしながら、日本人におけるこれらリスクファクターの欠乏症頻度については未だ報

告がな L 、。

そこで著者は、血栓症発症の予測ならびに予防を目的とし、まず、日本人におけるこれらリスクファクター欠乏症

の頻度を明確にすべく、深部静脈血栓症 (DVT) における AT-皿、 PC および PS 欠乏症の頻度を、健常日本人にお

ける頻度と比較した。また、凝固制御系に関係する他のリスクファクターの可能性を探ることにより、凝国制御因子

のスクリーニング検査としての有用性について検討した。その結果、以下の成果が得られた。

1 )健常日本人における PC 欠之症の頻度は、欧米での報告と一致した結果が得られたが、 PS 欠乏症は高率に存在

していることが判明した。なかでもタイプ E欠乏症が欠乏症の約半数を占めていることを明らかにした。

2 )日本人の深部静脈血栓症中における AT-ill欠乏症の頻度は、欧米のそれと一致していたが、 PC および PS 欠乏

症は高頻度に認められた。

3 )深部静脈血栓症中における PC および PS 欠之症の頻度は、健常人中のそれら欠乏症頻度に比較して、それぞれ

約16倍及び 7 倍高いことが明らかになった。
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4) PS 欠乏症における欠乏症タイプの比率は、深部静脈血栓症と健常人で違いが認められないことから、各タイプ

において、発症に差はないことが予想された。

5 )凝固制御因子欠損症を有する年齢は、健常人に比較して深部静脈血栓症で高齢であり、発症には、欠損症の他に

環境因子が影響していることが考えられた。

6 )深部静脈血栓症の血竣は、凝固過程においてトロンボモジュリンに対する反応性が低下していたことから、向血

栓症に傾いていることが示唆された。

以上の成果は、血栓症発生の多くが、外科的襲来、妊娠などを契機とすることから、これらの契機以前に凝固制御

因子をスクリーニングする事が重要である事を示しているo また、 PS はタイプ E欠乏症が多いことから活性測定が

望ましいが、現在この活性測定法は保険適用外である為、早急な対応が必要であることを提言し、さらにトロンボモ

ジュリンに対する反応性の低下についても、新しいリスクファクターとなり得ることを認めるなど、血栓症発症の予

測ならびに予防に具体的根拠を提示している点、博士(薬学)の学位を授与するにふさわしいものと考えるo
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