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1．はじめに

　プロテイン Z（PZ）依存性プロテアーゼインヒビ
ター（ZPI）は，前世紀末に登場してから 10数年以上
の年月が経過したが1），未だに謎に満ちたタンパク
質である．GW最終日の前日に本誌編集長に問い合
わせたところ「大々至急」との回答が届いたので，他
の総説執筆を中断して本稿を書き始めたが，何しろ
本テーマについては研究費が取れないため原著論文

も連続的には出せないし，総説を書くのも 2005年以
来で 10年振りである2, 3）．因みに，GW最終日に「医
学中央雑誌」で「プロテイン Z」を検索したところ，僅
か 34件しかヒットせず，その内 3件は別物であった．
「プロテイン Z依存性プロテアーゼインヒビター」に
至っては1件のみで，われわれの本学会の抄録であっ
た．これほどまでに国内で人気のないテーマである
のは，偏にヒトにおける「病的意義」が不明であるか
らであろう．ついでに PubMedを「Protein Z」で検索
すると 385件がヒットしたが，無論，植物タンパク
質やウイルスタンパク質が混在している．「Protein Z 
dependent protease inhibitor」では 83件に減る．以上
のような悲惨な状況であるので，本稿では主に ZPI
の生理的であると「思われる」機能構造関連について
述べる．なお，後述するように ZPIの機能の半分に
は PZが関与しているので，関連する PZについて
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の知見の一部についても言及するが，基本的な事項
については以前の総説2, 3）を参照して頂きたい．
　なお，本稿の執筆依頼の段階では，「総説かトピッ
クで」ということであったが，現時点ではトピック
となる部分の原著論文が未採択なので詳述できず，
総説にせざるを得なかったことを，予め担当編集委
員の皆さんにお詫びしておきたい．

2．構造と機能

　1） ZPIの構造と生合成；ZPI（遺伝子記号 SERPINA
10）は，72 kDaの一本鎖タンパク質で serine protease 
inhibitor（serpin）の一つである1, 4）．423個のアミノ酸
からなり，他の serpinの Arg残基とは異なる Y387
が反応中心である．したがって，ZPIが阻害する標
的プロテアーゼは特異的で少数に限定されている．
主に肝臓で合成され4），分泌されて PZの 2倍量が
血中に存在するが，半分は PZと非共有結合で複合
体を形成しており5），残りの半分は遊離型として存
在している（図 1上）．したがって，両タンパク質は
相互依存性に血中濃度が制御されていると思われ
る．例えば，ワーファリン投与症例ではビタミン K
依存性タンパク質である PZが著減するが，同時に
ZPI濃度もほぼ半減する5）．白人健常者の血中 ZPI濃
度は，約 50 nM（約 3.8 μg/mL）で6），少なくとも生殖
年齢の女性では白人と日本人の間で有意差はない7）．
後述するように，血中 ZPI濃度は遺伝的に規定され
ているが，後天的にも各種の病態で変動する．
　2） （血小板）リン脂質上での抗 FXa作用と補因子
PZ（図 1左下）；ZPIは，活性化第 X因子（FXa）に予
め PZとリン脂質，カルシウムを添加すると，時間
依存的に抗 FXa作用が現れることから，1998年に
発見された1）．ZPIの抗FXa活性は，PZの添加によっ
て 1,000倍も促進されるので4），PZは強力な補因子
である．こうして，1990年に PZのアミノ酸配列が
決定され，セリンプロテアーゼドメインの活性部位
アミノ酸が置換されていること（すなわち偽セリンプ
ロテアーゼドメイン）が発見されて以来8, 9），長らく
探索されてきた機能が確定した訳である．なお，プ
ロトロンビナーゼ複合体に活性化型第 V因子（FVa）
を用いるとトロンビン生成が抑制されないので，プ
ロトロンビナーゼ複合体形成前に凝固反応を鎮静化

することが，ZPI-PZ複合体の主な作用であると考
えられている6）．
　ZPIの抗FXa反応は2段階に分けられ10），先ずリン
脂質膜に結合した ZPI-PZ複合体と FXaが一時的に
集合し，次に安定な ZPI-FXa複合体に変わり，PZ
が遊離する．ここで重要なのは，ZPI-FXa複合体 1
分子の形成過程で FXaによって 2分子の ZPIの C
末端領域（4.2 kDa）が切断されて 68 kDaに変化し，
抗 FXa作用を失うことである（ZPIの消費）6）．すはわ
ち，ZPIも自殺基質/インヒビターである．一方，PZ
は切断された ZPI-FXa複合体から解離するので，次
の未反応 ZPIに結合して抗 FXa反応を促進するこ
とができる10）．ただし，その PZも次の段階でトロン
ビンによって N末側のトロンビン感受性部位 R43-
R44が切断されてその Glaドメインを失い，ZPIの
抗 FXa作用を補助する機能を失う（PZの消費）1）．こ
のように，ZPI/PZシステムの抗 FXa作用自体も制
御され，生体にとって都合の良いように凝固・抗凝
固のバランスが取られているのであろう．
　3） 内皮細胞上での抗 XIa作用とヘパリン（図 1
右下）；多くの凝固・線溶酵素との反応性が試験され，
リン脂質，カルシウムの存在下で活性型第 XI因子
（FXIa）を ZPIが抑制することが判明し，これをヘ
パリンが促進することが示されている6）．遊離 ZPI
の抗 FXIa作用は PZの存在下で著明に抑制される．
また，この抗 FXIa作用には抗 FXa作用に要する
ZPI量の 2倍が必要である10）（FXIは 2量体）．至適
な濃度，至適な長さのヘパリンは，ZPI上の PZ結合
部とは異なる反対側の部位に結合して抗 FXIa作用
を 20倍，抗 FXa作用を 100倍促進する11）．この場
合は，PZの影響はほとんどない．このように，FXa
と FXIaに対する異なる ZPI反応性が，異なる状況/
場面での凝固反応における FXaと FXIaの制御を巧
妙にバランスさせているものと考えられている．恐
らく，生体内では，内皮細胞上のヘパラン硫酸など
のヘパリン様物質が ZPIの抗 FXIa作用を促進する
ものと推測されるが，内皮細胞自身は少量の PZを
合成するものの，ZPIは産生しないという12）．
　なお，ZPIが活性化第 IX因子（FIXa）を抑制する
という報告があるが13），否定的な結果も出されてい
る6, 10）．
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図1　ZPI/PZシステムの作用機序（模式図）
（上）血中には PZの 2倍量の ZPIが存在
し，半分は PZとの複合体として，残り
半分は遊離型 ZPI単独で存在する．
（左下）ZPI-PZ複合体は，PZの Glaドメ
インで血小板などのリン脂質膜に結合
し，同じく Glaドメインで膜に結合した
FXaに接近して結合し（templateメカニ
ズム），FXa-ZPI-PZ3者複合体を形成す
るので，FXaは ZPIによって不活化され
る．PZは，安定化された FXa/ZPI複合
体から解離し，新たな ZPIと結合して，
次の FXa分子の不活性化に働く．
（右下）遊離型 ZPIは，内皮細胞などの細
胞膜上のヘパリン様物質に結合して FXIa
を効果的に不活性化する．FXIの立体構
造は解かれているが，FXIaの各ドメイン
の相対的位置は未定．FXIaの A3と SP
ドメインがヘパリン様物質に結合する．
略語；PSP；偽セリンプロテアーゼドメ
イン，SPセリンプロテアーゼドメイン：
EGF；上皮成長因子ドメイン，Gla；Gla
ドメイン，PL：リン脂質，A1–4：アッ
プルドメイン 1–4

図 2　PZ結合 ZPIと FXaの 3者複合体の分子構造モデル
（左）ZPI-PZΔGD2者複合体（Glaドメインを除く）に FXa構造を係留させて作成した 3者複合体である．FIXaの構造から Gla
ドメインを借りて模式化して，それらの一部をリン脂質膜に埋め，相互作用できるように近接させた．FXaの活性部位と
ZPIの接触領域を円で囲んだ．PZの EGF2ドメインと FXaの 36（37）ループの間の予想される相互作用を星印で示した．
（右）左図の円で囲んだ領域の拡大図．FXaと ZPIの根本的な接触部位を含む．FXaの R-143は，ZPI分子本体の E-313と反
応中心ループの E-383と強固なイオン結合を形成する．この反応中心ループは，ZPIの P1バックボーンが FXaの S-195，
H-57，D-102の触媒 3残基と相互作用することができ，かつ P1側鎖が FXaの S1ポケットに突き出ることができるように
配置されている．
略語；PSP；偽セリンプロテアーゼドメイン，SP；セリンプロテアーゼドメイン：EGF；上皮成長因子ドメイン，Gla；Gla
ドメイン，PL：リン脂質
（文献 16の責任著者と出版社の許可を得て転載した．）
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3．構造機能関連

　1） ZPIと FXa（図 2左）；ZPIの抗 FXa作用につ
いては良く研究されており，PZの Glaドメインが
リン脂質上の FXaとの相互作用に必須で，PZの C
末の偽セリンプロテアーゼドメインに ZPIが付着す
ることが示唆されていた14）．ZPIの機能構造関連の
理解は，2009年にその X線結晶 3次元構造が解明
されてから大いに進んだ15, 16）．2.3 Åの解像度で明
らかにされた ZPI-PZ複合体は 2400 Å2にわたる広
い接触表面を持ち，イオン結合的，疎水結合的相互
作用で付着していた15）．すなわち，ZPIの反応中心
ループ側に陰性（E313，E213，D233），陽性荷電（K253，
K260，H265，K308，R310）アミノ酸が集まった表
面があり，後者と FXaの 36（37）ループが相互作用
する可能性が示された（図 2右）．したがって，PZ
と FXaがそれぞれの Glaドメインを介して同じ血
小板のリン脂質表面に結合して，ZPIを FXa抑制に
至適な位置に導くという「templateメカニズム」を支
持するものと考えられる15）．前述した ZPIの E313
がとくに FXaとの相互作用に重要であること，反
応中心 P1-Y387がプロテアーゼと低反応性なので
PZが ZPIと FXaをリン脂質膜上に共局在させるこ
とが阻害作用の補助に不可欠であること，PZは ZPI
の反応中心ループから離れたヘリックスGとヘリッ
クス Aの C末と固い結合をすること，PZの EGF2
ドメインが FXaの 36（37）ループと相互作用する可
能性があることなども示唆された16）．その後，反応
中心ループが切断された ZPIと PZの X線構造解析
により，ZPIのヘリックス Gの D293とシート Cの
Y240が，それぞれ PZの偽セリンプロテアーゼドメ
インと EGF2ドメインの結合に重要で，ヘリックス
AのM71と D74は二次的に結合すること17），Glaド
メイン欠失 FIXaの X線構造解析により，FIXaは
FXaの 36（37）ループにある 3つの Glu残基の内 E37
を欠如し，K36と D39で置換されているため，ZPI
による阻害に抵抗性を持つ可能性が高いこと18），
ZPI-PZ複合体形成に参加している荷電アミノ酸群と
疎水性アミノ酸群があること19），ZPIの K239は複
合体からの PZの解離を促進すること20），などが報
告された．なお，PZの解離が ZPIの抗 FXa作用を
補助する機能を発揮するために必要であることは前

述した通りである．
　2） ZPIと FXIaとヘパリン；ZPIの抗 FXIa作用
の構造機能関連については報告がほとんどないが，
各種の ZPI変異体を用いてその高分子ヘパリンとの
相互作用を解析した論文では，ZPIの helix Cと he-
lix Dの塩基性アミノ酸（K-104，R-105; K-113，-116，
-125）がヘパリンとの結合に重要であると結論され
ている21）．

4．生理的，病理的意義

　1） 先天性欠乏症と血栓症；ノックアウト（KO）
マウスの所見；PZの機能は，1977年に発見されて
以来ずっと不明であった．上述したように試験管内
での機能は ZPIの発見と共に確定したが，それは必
ずしも生体内での機能であることを意味しない．そ
こで，先ず PZ KOマウスが作製されたが，単独で
は症状（表現型）が認められず，Factor V Leidenマウ
スの血栓傾向を増強することが判明した22）．次に
ZPIの KOマウスが作製され，PZ KOマウスと並行
して動脈損傷やコラーゲン +アドレナリン投与によ
る実験が行われ，血栓あるいは血栓塞栓の形成，死
亡率が上昇することが判明した23）．ところが，ZPI 
KOマウスは，PZ KOマウスよりも Factor V Leiden
マウスの血栓傾向を強く増強する．更に，PZ KOマ
ウスは周産期に死亡するが，ZPI KOマウスは妊娠
中にも胎仔が死亡する．そこで，PZ欠乏では抗 FXa
作用が失われるのみであるが，ZPI欠乏では同時に
抗 FXIa作用も失われるので，ZPIの抗 FXIa作用が
少なくともマウスではより重要であると結論された．
　ヒトでの報告；ヒトにおいては，PZ KOマウス
と同様に PZ欠乏症が Factor V Leiden変異を持つ症
例の血栓傾向を増悪させると報告されており24），静
脈血栓症と流産を繰り返した症例で，PZ遺伝子の
E30Q変異を持つ異常タンパク質の分泌障害が世界
初の先天性 PZ欠乏症の原因であることが同定され
た25）．一方，先天性 ZPI欠乏症については，W303X
ナンセンス変異がニュージーランドの静脈血栓症の
患者 250名の 4.4％に同定されたという報告があ
り26），世界の耳目を集めた．ところが，その後，ス
ペインの血栓症 218名では変異が同定されず27），イ
タリアの血栓症 365名でも，W303Xと R67Xのナン
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センス変異の検出率は健常対照 416名と有意差が認
められなかった28）．一方，1018名もの静脈血栓症患
者と同数の健常対照者の比較では，R67Xのナンセン
ス変異は独立した危険因子であると報告された29）．
そこで，2008年，遂に 5000名の症例を含むメタア
ナリシスが実施されたが，これらの ZPI変異は静脈
血栓塞栓症を増加させないと結論された30）．こうし
て，この領域の研究は下火になってしまった．2012
年には，ナンセンス変異ではなく F145L，Q384Rの
ミスセンス変異が血栓症例で同定され，試験管内で
は前者は 2，3倍，後者は 68倍 ZPIの抗 FXa作用
を減少させることが報告された31）．ただし，550名
の血栓症患者と 600名の健常対照との間に有意差は
認められていない．なお，PZ，ZPI共に血中濃度の
遺伝性自体は，それぞれ 274名，287名のプロテイン
C欠乏症の家系調査で確認されている32）．
　2） 後天性欠乏症と血栓症；PZの研究では，当初
は多くの研究者が PZ欠乏症と血栓症が相関してい
ると報告したが，異論も多かった33）．血栓症4218名，
健常対照 4778名を含むメタアナリシスでは，PZ欠
乏症は血栓症の危険因子であり，動脈血栓症，妊娠
合併症，静脈血栓塞栓症と有意な相関があると結論
されている34）．
　ZPIについては，先ず，血栓症を合併することの
多い抗リン脂質抗体症候群で PZ血中濃度が低下し
ているが，ZPI濃度は不変であることが報告されて
おり35），426名の静脈血栓症の患者と 471名の健常
対照との比較でも PZと ZPIレベルと静脈血栓症と
の関係はないと報告されている36）．また，382名の
心血管障害症例と 375名の健常対照との比較でも，
110名の脳血管障害症例と 399名の健常対照との比
較でも，PZと ZPIレベルとの相関は認められてい
ない37）．ところが，95名の末梢動脈疾患の症例と
190名の健常対照との比較では，PZと ZPIレベル
の低下との相関が認められており38），決着はついて
いない．したがって，抗凝固反応の冗長性が存在す
るために，ZPI/PZシステムと血栓症の相関には，相
反する結果が出ている可能性が指摘されている39）．
　因みに，ZPIと PZは，肝疾患では産生低下，DIC
では消費亢進により減少する．最近，静脈血栓症を
合併しやすいことが知られている本態性血小板血症
の症例では，PZの減少は有意でないのに拘らず ZPI

は有意に減少しているという報告が出された40）．こ
の ZPI減少は，実際に静脈血栓症を合併した症例で
は更に顕著であり，恐らく ZPIが何らかの理由で約
1/2に低下して二次的に PZを軽度に減少させてい
るものと推定される．
　3） 妊娠合併症；PZ遺伝子の解析により41），その5’-
発現調節領域にエストロゲン反応エレメントの存在
が予想された42）．また，妊娠中は血中 PZ濃度が上
昇することや43, 44），PZ低下と妊娠合併症が相関する
ことが多数の研究者により報告されていた．逆に，
卵巣摘除したマウスではエストロゲン投与により，
各種の凝固因子の発現レベルが低下し，ZPIと PZ
も含まれているという報告もあった45）．
　著者らは ZPI/PZシステムが妊娠時の胎盤血流を
担保しているという仮説を立てて，正常妊娠の女性
と習慣性流産の症例で両者の血中濃度を測定した．
予想通り，両者は妊娠期間と共に増加したが，習慣
性流産の症例では変化が認められなかった7）．著者
は，妊娠中は多くの凝固因子が増加，プロテイン C
を含む抗凝固因子が減少するので凝固亢進状態にあ
り，ミラーイメージ的な ZPI/PZシステムの増加は
それをバランスするものと考えている．なお，前述
したW303Xと R67Xのナンセンス変異が特発性習
慣性流産と相関するというデータも，症例 288名と
304名の健常対照との比較によって報告されてい
る46）．
　以上の錯綜した報告を総合すると，血栓症や胎盤/
子宮の血流異常に ZPI/PZシステムが関与している
可能性は否定できず，後述するように，生体内では
他の抗凝固システムも共存するためにそれぞれのシ
ステムの単独の異常は，正常に機能している他のシ
ステムで代償されていると考えるのが妥当であろう．
　4） 炎症：さて，少なくとも筆者のような浅はか
な凡人は単純明快な解答を予測したがるが，しばし
ばその仮説は裏切られる．上述したように，ZPIが
PZと共に妊娠時に増加するのは当然エストロゲンか
プロゲステロンの影響であろうと考えて，卵巣摘出
の有無で症例を 2つのグループに分けて ZPIと PZ
を測定したところ，何と卵巣摘出とは無関係に両者
は増加した（吉田ら，2013年本学会で発表）．以前，
経口避妊薬の投与により両者の血中濃度が上昇する
という報告もあったのである36）．しかし，逆に ZPI
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濃度は男性で女性の 2倍高いという報告もあり47），
筆者らも前述した論文に「閉経後のホルモン補充療
法開始後4週間でZPIとPZは不変」と明記しており，
薄々は仮説の破綻の可能性に気付いていたのであ
る．結局，約 3年の時間と労力と資金を投じてその
有難くない可能性を証明した訳である．共同研究者
の皆さんには大変申し訳ないが，医学には「ネガティ
ブデータも不可欠」であろう．
　なお，ヒトでは，移植臓器に対する免疫学的傷害
が炎症を惹起するために生じる同種移植腎の早期急
性拒絶反応において，ZPI濃度が 1.23倍に増加する
ことが報告されており48），血友病 Aの 50症例では
健常対照 90名に比較して ZPIが有意に増加し，し
かも出血の重症度や関節出血とも正相関していたと
いう49）．筆者は，出血が炎症反応を惹起して急性相
タンパク質である ZPIを増加させ，その抗凝固作用
の増強が遺伝性第 VIII（8）因子欠乏症である血友病
Aの凝固異常を更に増悪させている可能性があると
考えている．
　マウスでは，リポポリサッカライド投与で惹起し
た全身性シュワルツマン反応において，ZPIは抗血
栓形成に，PZは抗炎症反応に働いている可能性が
示唆されている50）．実は，前述した卵巣摘出後の
ZPIと PZ増加についての学会発表の数カ月後，論文
執筆の際に気付いたのであるが，何とターペンタイン
を皮下注したマウスでは，血清アミロイドAとブィ
ブリノゲンが著増，アルブミンは著減，ZPIは増加
するが PZは不変であるという論文が出ていた51）．
マウスの肝臓では，ZPIとフィブリノゲンの mRNA
は増加するがPZのmRNAは不変であった．もはや，
「勝負あり！」と観念した．オリジナルな研究であっ
たのに拘らず，ヒトでの焼き直し／2番手と化した
ためか，われわれの原著論文は未だに採択されてい
ない．若手研究者の皆さんには，「学会発表したら
即論文投稿」という原則を肝に銘じるよう，繰り返
しお伝えしたい．
　5） がん；がんは欧米では死因の第2位であり，がん
組織への血流確保に ZPI/ZPシステムが関与してい
ると考えるのは自然であろう．先ず，乳癌組織に
ZPIが免疫組織学的に検出され，その mRNAの存
在も確認された52）．PZも同様である53）．次に，非
小細胞肺癌組織で ZPIが中等度，PZは弱く発現し

ていること54），大腸癌組織でも ZPIと PZが発現し
ていること55），胃癌組織でも同様であること56），な
どが報告されている．少なくとも，一部の癌組織で
は，ZPI/PZシステムのターゲットである FX，FXIも
共局在し，フィブリノゲンやフィブリンの存在も確
認されている．したがって，ZPI/PZシステムは癌組
織の局所で抗凝固反応に働いている可能性がある．
　なお，48名の大腸直腸癌や膵癌の症例では，ZPI
と PZの血中濃度は不変であるので57），ZPI/PZの発
現自体は主に癌組織の局所に影響すると報告されて
いる．ただし，血中 ZPI濃度は CRPとは強く，フィ
ブリノゲンとは弱く相関しており，癌組織における
炎症反応の影響であると考えられる．

5．おわりに

　少なくとも，試験管内では，ZPIは FXaを阻害す
るので，アンチトロンビン（AT），組織因子経路イン
ヒビター（TFPI）と並ぶ第 3の FXa抑制タンパク質
であることは間違いない．とくに，リン脂質，カル
シウム，PZを添加すると ATによる抗 FXa作用が
阻害されるので1），生体内の活性化血小板など各種
の細胞膜表面のリン脂質上では ZPI/PZシステムが
抗FXa反応で働いていると思われる（図1左）．また，
ATと TFPIはいずれもヘパリン様物質によって抗
FXa作用が促進されるので，主に内皮細胞表面にお
いて抗 FXa反応で働いていると思われる（図 1右）．
更に，内皮細胞表面では遊離 ZPIが単独でヘパリン
様物質と結合して抗 FXIa作用を担っているのであ
ろう．私見ではあるが，これらは協働して内皮細胞
の抗血栓作用を支えているに違いない．
　また，先天性 AT欠乏症患者は血栓症を惹起し，
ATの天然の変異体である α1-anititrypsin Pittsburgh
症例はその発現が著増する急性相に出血することを
考慮すると，ATは生体内で強い抗凝固作用を持っ
ている可能性があり，TFPIも先天性欠乏症患者が
存在しないこと自体，生体に不可欠な抗凝固タンパ
ク質であることを示唆しているのであろう．一方，
ZPI/PZシステムは先天性欠乏症でも血栓傾向が不明
瞭なので，生体内での抗凝固作用はそれほど強くな
いのかも知れない．
　結論としては，ようやく ZPI/PZシステムの立体構
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造は確定したが，残念ながらその病的意義は謎のま
まである．筆者の勉強不足のせいでもあるが，ヒト
の欠乏症症例が明らかな臨床症状を示さないことが
主な原因である．最後に，所詮 PubMedを検索した
程度では，この謎は当分解明できないことが判明し
たことを明記してMacintoshを終了する（筆を置く）．
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