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1．はじめに

　VII因子（VII）は外因系凝固経路の開始因子として
重要な役割を果たすビタミン K依存性タンパク質
である．VIIの血中濃度は約 500 ng/mL（10 nM），そ
の半減期は 3～4時間1–3）である．
　生体内での凝固反応4, 5）は血管壁の障害などによっ
て内皮細胞上に出現した組織因子（TF），血管内皮下
組織中（繊維芽細胞等）に存在する TF，または活性化

された単球上の TFに VIIまたは活性化 VII（VIIa）が
リン脂質，Ca2+共存下で複合体（extrinsic Xase com-
plex）を形成することによって開始される（図 1A）．
血中の VIIの約 1％（5 ng/mL，0.1 nM）は VIIaとし
て循環しており，TFと複合体を形成すると，細胞
膜上で基質である X因子（X）を活性化する．なお，
もう一つの基質である IX因子（IX）の方が Xよりも
効率的に活性化される6–8）．凝固の初期段階で VIIa
による X活性化を介して形成されたトロンビン量
ではフィブリノゲンを活性化させるには不十分であ
るものの，VIII因子（VIII），V因子（V）および血小
板を活性化させることができる．その結果，活性化
血小板膜上ではさらに凝固因子の活性化反応が増幅
する．
　上記の TF発現細胞上で VIIaにより活性化された
IX（IXa）は活性化血小板膜上で活性化 VIII（VIIIa）と
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① VIIaは，Xおよび IXを基質とするセリンプロテアーゼであり，外因系凝固経路の開
始因子として重要な役割を果たす．

② Glaドメインは，7つの 2価金属イオン（Ca2+，Mg2+）結合部位を有し，リン脂質およ
び EPCRとの相互作用に関与する．
③ EGF1ドメインは，TFとの相互作用に関与し，EGF2ドメインは，VIIa/TF/X複合体
の形成に関与する．

④セリンプロテアーゼドメインは，酵素活性の中心であり，TFおよび EGF2ドメイン
との相互作用に関与する．

⑤ VIIまたは VIIaを含有する製剤として，本邦では，1984年より aPCC製剤，2000年
より rVIIa製剤，2014年より VIIa/X混合製剤が VIIIまたは IXインヒビター患者の止
血管理に臨床応用されている．
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複合体（intrinsic Xase complex）を形成し，Xを活性化
する．活性化された X（Xa）は活性化 V（Va）および
プロトロンビンと複合体（prothrombinase complex）を
形成し，大量のトロンビンを生成する（トロンビン
バースト）．最終的には，この局所におけるトロン
ビンバーストによってトロンビンがフィブリノゲン
をフィブリンに変換し，活性化 XIII因子共存下で，
フィブリン網を形成して止血の役割を果たす．
　1964年，DavieおよびMacfarlaneらが提唱した凝
固カスケードで VIIの位置が示されると9, 10），1986
年には Hagenらによってその遺伝子がクローニン
グされた3）．1996年，Bannerらによって結晶構造解
析がなされ，世界で初めて VIIaと soluble（s）TF※ 1

の複合体（VIIa/sTF複合体）の 3次構造が報告され

た11）（図 2）．また，Higashiらによって VIIは限定分
解後に VIIaとなっても前駆体様構造をとること12），
さらに Dickinsonらにより alanine scanningの実験か
ら VIIaと TFの親和性，VIIa/TF複合体による Xの
活性化に関与するアミノ酸残基が報告された13）．そ
の後，VIIまたは VIIaを含有する製剤として，乾燥
人血液凝固因子抗体迂回活性複合体（aPCC）製剤と
遺伝子組換え VIIa（rVIIa）製剤が開発され，VIIIま
たは IXに対するインヒビターを保有する患者に臨
床応用されている．前者は複数の凝固因子（プロト
ロンビン，VII，IX，Xと各々の活性型）を含んでおり，
とくにプロトロンビンおよび Xaがその止血作用に
おいて重要な役割を果たすと考えられている14–16）．
後者の作用機序（図 1B）については，治療量の rVIIa
（90 μg/kg）が投与されると，血中の rVIIaは約 25 

nM（生理的濃度の約 250倍）に上昇し，TFに依存せ
ずに活性化血小板膜上で Xを直接活性化する4, 5）．

※ 1 sTF：soluble tissue factorの略語．細胞外ドメインのみ
からなる可溶性 TF．

図 1　凝固モデル（文献 4より引用し，一部改変）
A）健常者の生理的凝固モデル
B）インヒビター保有血友病 A患者の凝固モデル（rVIIa製剤投与の場合）
VWF：フォン・ヴィレブランド因子，II：プロトロンビン，IIa：トロンビン
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また，2014年 11月 11日より国産初の国内献血血漿
由来のバイパス止血製剤として，VIIa/X混合製剤（販
売名：バイクロット®配合静注用，化学及血清療法
研究所）が発売されている．
　本稿では，VIIの分子構造と機能および臨床応用
について解説する．なお，VIIに関しては，過去，
本誌でも reviewされているので参照されたい17–19）．

2．VIIの一次構造

　VIIはプレプロ配列を含め 444個のアミノ酸残基
からなる前駆体タンパク質として肝臓で生合成され
る．VII前駆体は 20残基からなるプレ配列が小胞
体に存在するシグナルペプチダーゼにより切断後，
18残基のプロ配列がプロセシング酵素の作用に
よって切断され，最終的に 406残基からなる分子量
約 50,000の一本鎖糖タンパク質として血中に分泌
される．
　成熟した VIIは多くのビタミン K依存性凝固因
子と同様に，アミノ末端（N末端）側から γ-カルボキ
シグルタミン酸（Gla）ドメイン，上皮細胞成長因子
（EGF）様のEGF1ドメインとEGF2ドメイン，セリン
プロテアーゼドメインの 4つのドメイン構造からな
る12）．VIIは in vitroにおいて，XaなどによりArg152-
Ile153（R152-I153；以下アミノ酸残基は一文字表記）
間のペプチド結合が切断され，Gla-EGF1-EGF2の
各ドメインからなる軽鎖（Light chain；L鎖）と，セリン
プロテアーゼドメインからなる重鎖（Heavy chain；
H鎖）がジスルフィド結合（S-S結合）した二本鎖の
VIIaへと変換される20, 21）（図 3）．
　なお，VIIには S52と S60に O-結合型22），N145と
N322に N-結合型の糖鎖が確認されているが，これ
らは VIIの機能と血中半減期に重要である23）．

3．各ドメインの構造と機能

3.1．Glaドメイン
　Glaドメイン（GD）はビタミン K依存性凝固因子
に含まれる共通のドメインであり，因子間で高い相
同性を示す24）．VIIでは肝臓で γ-カルボキシラーゼ
によって N末端側の 10個のグルタミン酸が γ-カル
ボキシル化される．ビタミン Kは，この反応の補
助因子であり，還元型ビタミン Kは γ-カルボキシ
ラーゼとともにグルタミン酸残基を γ-カルボキシル
化し，酸化されたビタミン Kは，ビタミン Kエポ
キシドレダクターゼによって還元される．
　VIIの GDには 7つの 2価金属イオン結合部位が
確認されている11）（図 2）．この部分に Ca2+が結合す
ると，GDの立体構造が安定化し，GD内の疎水性ア
ミノ酸残基の側鎖とリン脂質が相互作用できるよう

図 2　VIIa/sTF複合体の三次構造（文献 11より引用し，一
部改変）
1996年，最初に結晶化された VIIa/sTF複合体（PDB id：
1DAN）．VIIaの active siteはインヒビターである FFRck
（Phe-Phe-Arg-chloromethyl ketone）によって修飾されてい
る．合計 9つの Ca2+が結合している（セリンプロテアーゼ
ドメイン：1つ，EGF1ドメイン：1つ，Glaドメイン：7つ）．
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になる．また，Mg2+が結合すると VII25, 26），IX26–29），
X30）およびプロトロンビン31）が関与するリン脂質依存
的な凝固反応が促進される．Vadivelらによると，ビ
タミンK依存性の凝固タンパク質および抗凝固タン
パク質は GDに 4つの Ca2+（ポジション 2，3，5，6）
と 3つのMg2+（ポジション 1，4，7）が結合した状態
で血中を循環するという32）（図 4A）．さらに，これら
タンパク質がリン脂質と結合すると GD内の ω-loop
および 2つの αヘリックスのコンホメーションが変
化し，それに伴いポジション 4のMg2+が Ca2+へ置
換されるという（図 4B）．これらの知見から，Mg2+

はポジション 1，7との結合を介してリン脂質依存
的な凝固反応および抗凝固反応を促進する可能性が
示唆される．
　VIIの GDは，プロテイン Cのレセプターとして
同定された EPCR（endothelial protein C receptor）のリ
ガンドとしても機能し，プロテイン Cと同様の親和
性を持って結合するが33），この VIIaと EPCRとの相
互作用の in vivoでの意義に関して Pavaniら34）は血友

病マウスを用いて以下のように明らかにした．まず，
ヒト VIIaはヒト EPCRに結合するが，マウス VIIa
（mVIIa）はマウス EPCRに結合しないため，EPCR
に結合できるように mVIIaの GDの 3残基をヒト
型に置換した変異体 mVIIa（L4F/L8M/W9R; mVIIa-
FMR）を作製した．次に，EPCRに富む大血管（頸動
脈）の傷害モデルを用いて，EPCRとの結合能がな
い mVIIaと結合能を有する mVIIa-FMRの止血効果
を比較し，mVIIa-FMRは mVIIaに比べて高い止血
能を有する（出血時間を 1/3に短縮）ことを示した．
これは，VIIaが傷害部位周辺の内皮細胞上で EPCR
と相互作用することで，その部位に留まり易くし，
凝固反応を高めるとともに，プロテイン Cの活性
化能を低下させるからであり，高用量の rVIIa製剤
の作用機序には EPCRとの相互作用が関与している
という．
3.2．EGF様ドメイン
　GDと同様に EGF様ドメインはビタミン K依存性
凝固因子に含まれる共通のドメインであり，約 45

図 3　VIIaの一次構造（文献 21を参考に作成）
γ：γ-カルボキシグルタミン酸，○：N-結合型糖鎖22），●：O-結合型糖鎖22）

軽鎖（L鎖）は Gla-EGF1-EGF2ドメイン（残基 1-152）から，重鎖（H鎖）はセリンプロテアーゼドメイン
（残基 153-406）から構成される．数字は VIIa固有のアミノ酸残基番号を示す．
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アミノ酸残基より構成され，2つの逆平行 β-シート
を有している．また，その立体構造は 3つの分子内
S-S結合によって安定化されている．EGF様ドメイン
は主としてタンパク質同士の相互作用に関与する35）．
　VIIの EGF1ドメインは N末端側に高親和性の
Ca2+結合部位を有しており，GDの動きを制限する．
また，この部位は TFとの相互作用および VIIaの酵
素活性に重要である36, 37）．部位特異的な蛍光標識実
験より，VIIaと sTFの複合体形成は Ca2+が EGF1
ドメインと結合することで開始される38）．なお，TF
との相互作用には EGF1ドメインだけでなく，GD
やセリンプロテアーゼドメインも関与する．
　EGF2ドメインについては R100C，D123Yという
変異を有する患者が報告されており，いずれも VII
の分泌異常を示している39）．また，EGF2ドメイン
由来のあるペプチド配列は TF依存的な Xの活性化
反応を阻害することから，EGF2ドメインは VIIa/
TF/X複合体の形成およびその機能に関与する可能

性が示唆される40）．
3.3．セリンプロテアーゼドメイン
　一般に，セリンプロテアーゼは求核性をもつセ
リン残基（c195）を有し，触媒残基であるヒスチジン
残基（c57）とアスパラギン酸残基（c102）と共に活性
中心（catalytic triad）を構成する（括弧内の cの数字は
キモトリプシンナンバー）．セリンプロテアーゼは
基質とミカエリス型複合体を形成すると，セリン残
基の水酸基のプロトンがヒスチジン残基に移る．プ
ロトン化したヒスチジン残基はアスパラギン酸残基
との水素結合によって安定化される．プロトンを
失ったセリン残基の水酸基の酸素原子は基質のペプ
チド主鎖にあるカルボニル基の正に分極した炭素原
子に求核攻撃を行う．それによってセリン残基の水
酸基と基質ペプチドのカルボニル基が共有結合した
四面体型の中間複合体が形成される．次いで四面体
型の中間複合体が分解し，基質のペプチド結合が切
断され，アシル酵素中間体が形成される．その後，

図 4　VIIaの Glaドメイン構造（文献 32より引用）
Gla残基：黄色，ω-loop上の疎水性残基：緑色，Ca2+：white spheres，Mg2+：blue spheres，水分子：red spheres，配位結合お
よび水素結合：黄色の破線．
A）5 mM Ca2+/2.5 mM Mg2+存在下の VIIa/sTF複合体構造（PDB id：3TH2）．Ca2+およびMg2+は ω-loopと 2つの αヘリックス
の境界面上で結合している．図中の円内では Ca2，Ca3，Mg4，Ca5は Gla残基および 10個の水分子と配位している．
B）45 mM Ca2+/5 mM Mg2+存在下の VIIa/sTF複合体構造（PDB id：3TH4）．A）と同様に Ca2+およびMg2+は ω-loopと 2つの α
ヘリックスの境界面上で結合しており，ポジション 4には Ca2+（Ca4）が結合している．A）と比べて，ω-loopは 2つのヘリッ
クスに接近している．図の円内では Ca2，Ca3，Ca4，Ca5は Gla残基および 6個の水分子と配位している．
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水がアシル酵素中間体のアシル基を攻撃し，最終的
に基質を切り離して水解反応が完了する．
　セリンプロテアーゼドメインは 3つの α-ヘリッ
クスを有しており，それらは TFの N末端ドメイン
と水素結合を形成し，同様に EGF2ドメインとも相
互作用する．X線結晶構造解析で決定された構造（図
2）に基づいて，セリンプロテアーゼドメイン，EGF2
ドメインおよび sTFの相互作用境界面を図 5に示
す41）．図 5によると，セリンプロテアーゼドメイン
と sTFの相互作用には関与するアミノ酸残基は，
VIIa側では F275（c129F），R277（c134），T307（c165），
Q308（c166），D309（c167），R379（c230）であり，sTF
側では S39，D44，W45，E91，Y94，N96である32）．
また，上述の相互作用境界面では VIIaの活性を増
加させる重要な残基としてM306（c164）が同定され
ている．M306は VIIのアロステリックな活性化に
関与しており，その側鎖は sTFの F76，P92，Y94
で構成される疎水ポケットにはまり込む11, 25）．
　セリンプロテアーゼドメインは水素結合および疎
水性相互作用を介して EGF2ドメインとも相互作用
する．このうち水素結合形成に関与するアミノ酸残
基を図 5に示す．図 5によると，セリンプロテアー
ゼドメイン側では P260（c120），L263（c123），E265
（c125），R271（c129B），T272（c129C），EGF2ドメイン
側では N95，Y101，C102，D104，R113，H115，G136
が水素結合に関与していることがわかる．また，セ
リンプロテアーゼドメインはその疎水性部分を
EGF2ドメインの疎水性残基によって保護され，安
定化する．この疎水性相互作用がないと，セリンプ
ロテアーゼドメインの疎水的表面は溶媒にさらさ
れ，不安定化すると考えられている．
3.3.1．Na+および Zn2+結合部位
【Na+結合部位】
　VIIaにおいて，Na+結合部位はセリンプロテアー
ゼドメインの Y332（c184）-C340（c191）および C368
（c220）-F374（c225）ループを含む領域に存在する．
これと相同な領域は IXa，Xa，活性化プロテイン C
（APC）においても存在する（トロンビンには類似の
領域はないようである）25）．
　Na+ は Y332（c184），S333（c185），H373（c224），
T370（c221）主鎖のカルボニル酸素と 2つの水分子
によって配位されている（図 6A）．これら水分子の

1つは D338（c189）※ 2と水素結合している．
　VIIaは Na+と結合することで，sTFに対する親和
性がわずかに増加する25）．このことは，Xaおよび
IXaの Na+結合部位がそれぞれの補因子である Vaお
よび VIIIaへの親和性を増加させるという報告と一
致する42, 43）．さらに，Xaと Vaの結合42）および IXa
と VIIIaの結合43）と同様に，VIIaが sTFと結合する
と Na+による活性への影響は減じる44, 45）．酵素前駆
体であるプロトロンビン，VII，IX，Xはそれぞれ
Na+結合部位が形成されておらず，活性型へ変換さ
れる際の構造変化に伴って，Na+結合部位が形成さ
れ，Na+と結合することで自身の構造を安定化する
と考えられている．
【Zn2+結合部位】
　VIIaのセリンプロテアーゼドメインには Zn2+結
合部位が 2つ（1st Zn2+結合部位，2nd Zn2+結合部位）
同定されている25, 46）．Zn2+は VIIaと膀胱がん J82細
胞上に発現した TFとの結合性を増加させるとの報

※ 2 D338（c189）：S1 site（基質認識部位）の底．

図 5　VIIaのセリンプロテアーゼドメインおよび EGF2ド
メイン，sTFの相互作用境界面（文献 41より引用）
セリンプロテアーゼドメイン：cyan，EGF2ドメイン：
salmon，sTF：magenta，水素結合：黒の破線，窒素原子：
blue，酸素原子：red，アミノ酸残基-cの横の数字：キモ
トリプシンナンバー．
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告がある47）．しかし，その後の研究で，Zn2+は sTF
に対する VIIaの親和性を減少させることが確認さ
れている46）．Zn2+は VIIa/sTF複合体よりも VIIa単
独のプロテアーゼ活性に対して強い阻害効果を示す
という46, 47）．
　アミノ酸変異実験とモデリング研究から，セリン
プロテアーゼドメインの H216（c76）と H257（c117）が
Zn2+との結合に関与する46）．1st Zn2+結合部位の配位
に関与するのは H216（c76），E220（c80），S222（c82）
および 3つの水分子であり，2nd Zn2+結合部位では
H257（c117），K161（c24），D219（c79），G209（c69）
および 2つの水分子である25）．これらの相互作用は
VIIaに特有である．
　図 6Bによると，2つの Zn2+結合部位はセリンプ
ロテアーゼドメイン Ca2+結合部位の両側に位置す
る．E220（c80）の側鎖は 1st Zn2+および Ca2+の配位に
関与し，一方で，2nd Zn2+および Ca2+は 2つの水分
子が関与する水素結合ネットワークを介して相互に
連結している．即ち，Ca2+および Zn2+結合部位は
部分的に重複していることから，Zn2+の活性阻害効
果は Ca2+濃度の影響を受けやすい46）．さらに，セ
リンプロテアーゼドメインのM306（c164）から D309
（c167）の領域と TFとの結合，および E210（c70）か

ら E220（c80）の領域と Ca2+との結合によって，VIIa
の活性化と安定化が惹起され46），Zn2+の阻害効果は
一部相殺される．

4．VII活性化機構

　酵素前駆体である VIIはほとんど活性を示さず，
VIIaに活性化された後に主に外因系凝固反応に関
与する48–51）．
　Xa，IXaおよび VIIaを含む凝固因子は VIIを活性
化することができるが52–55），中でも Xaが VIIの最
も強力なアクチベーターと考えられている56）．VII
は Xaなどの各種酵素により，R152（c15）-I153（c16）
結合が切断され，S-S結合した約 20 kDaの L鎖と
約 30 kDaの H鎖となる．その後，新たに生じた N
末端の I153（c16）の α-アミノ基と D343（c194）の β-
カルボキシル基との間でイオンペアを形成すること
によってH193（c57），D242（c102）および S344（c195）
による catalytic triad，S1特異ポケット，oxyanion 
hole※ 3 が形成され，VIIは VIIaとなる57）．なお，
oxyanion holeの成熟は TFではなく基質またはイン
ヒビターとの結合によって誘導される25, 58, 59）．
　VIIaは 3つのアロステリック部位を有する57）．

図 6　VIIaのセリンプロテアーゼドメイン内の Ca2+，Na+，Zn2+結合部位（文献 41より引用）
Na+：purple spheres，水分子：red spheres，Zn2+：light gray spheres，Ca2+：green spheres，配位結合および水素
結合：黒の破線，窒素原子：blue，酸素原子：red，アミノ酸残基の横の数字：キモトリプシンナンバー．
A）セリンプロテアーゼドメイン内の Na+結合部位
B）セリンプロテアーゼドメイン内の Ca2+および Zn2+結合部位
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VIIa単独では基質である IXおよび Xをほとんど活
性化しないが，Ca2+とリン脂質存在下ではそれらの
活性化はわずかに増加する．しかし，sTFを添加す
ると触媒効果の指標である kcat/Km値は，VIIaに Ca2+

のみを添加した場合と比べて約 107倍上昇する60）．
また，ペプチド合成基質の水解活性は sTFの存在
下で約 50倍に増加するという61）．これらの上昇は
kcat値の増加が主であり，基質に対する親和性（Km

値）は大きくは変わらない．このことは sTFは VIIa
の触媒基形成に関与することを示唆する．
　TFと相互作用する VIIの H鎖の α-ヘリックスは
170 loop領域（C310（c168）-C329（c182））近傍に位置
し，他のビタミン K依存性凝固因子に比して 5残
基長く，上述の I153（c16）-D343（c194）のイオンペア
の形成に影響すると考えられている．活性化後も
VIIaはこのイオンペア形成が不安定で，前駆体様
構造と活性型構造との間で平衡状態にあるとされる
が，TFと結合することで S1部位およびイオンペア
の形成が安定化し，平衡が活性型へシフトす
る12, 17–19, 62–64）．このような構造変化は，トリプシノー
ゲンからトリプシンへの活性化や他のセリンプロテ
アーゼの活性化の際にも生じるが，通常は TFのよ
うな補助因子がなくても完結する65）．VIIa/sTF複合
体のセリンプロテアーゼドメインでは，4つの acti-
vation domain※ 4を除き，大きな構造変化は見られな
いものの，activation domain loop 2（G285（c142）-A294
（c152））で繋がる 2つの βストランドの結合状態が
変わり，アミノ酸 3残基がシフトしている17, 18, 60）．
TFとの結合に伴うこうした構造変化は VIIaの時の
み起こり12），VIIでは起きない56）．VIIa/sTF複合体の
形成には VIIaの L鎖のアミノ酸 18残基（F31，E35，
R36，L39，F40，S43，Q34，I69，C70，F71，E77，

G78，R79，Q88，L79，I90，V92，N93）と H鎖の 6
残基（F275（c129F），R277（c134），R304（c162），M306
（c164），Q308（c166），D309（c167））が関与する11）．
これらH鎖の6残基のうち，「3.3．セリンプロテアー
ゼドメイン」の項で述べた TFとの相互作用に関与
するアミノ酸残基と一致するものは，F275（c129F），
R277（c134），Q308（c166），D309（c167）の4つである．
　以上，VIIaと TFの相互作用についてこれまでの
知見を述べてきたが，両者の結合が前駆体様構造か
ら活性型構造への変換をどのように促進するのかに
ついては現在も研究が行われており結論は出ていな
い66–71）．

5．Extrinsic Xase complexによる X活性化

　Extrinsic Xase complexである VIIa/TF複合体は，
Ca2+/Mg2+およびリン脂質依存的に IXおよび Xを活
性化することで，最終的にプロトロンビンがトロン
ビンへと活性化されるのを誘導する．生成した Xa
または IXaはポジティブフィードバックによってさ
らに VII/TF複合体を活性化する．Xaおよび IXaの
アミノ酸配列の相同性は高いが，IXaは Xaと比べ
て VIIa/TF複合体との相互作用は弱く72, 73），VII/TF
複合体の活性化は遅い74, 75）．さらに，VIIa/TF複合
体に対する親和性は IX GDおよび EGF1ドメイン
よりも X GDおよび EGF1ドメインの方が強い76）．
　X（または Xa）GDおよび EGF1ドメインが VIIa/TF
複合体とどのように相互作用するかを考察するため
に，三者複合体（VIIa/sTF-Xa，VIIa/sTF-IXa，VIIa/
sTF-IXalpha

※ 5）のコンピュータモデルが利用されてい
る75, 77–80）．このモデルでは，Xa，IXaまたは IXalpha

のGDは sTFおよびVIIa GDと相互作用する（図 7）．
sTFおよび VIIa GDとの相互作用境界面のアミノ酸
配列はそれぞれ異なっており，Xa GDのアミノ酸残
基 9-12（KKGH）は塩基性であるのに対し，IXa GD
のアミノ酸残基 10-13（VQGN）は疎水性および中性
である．Xaの K10と H12は VIIaの D33とイオン
結合を形成しているのに対して（図 7A），IXaの Q11

※ 5 IXalpha：IXの活性化において，活性化 XI因子あるいは
VIIa/TF複合体により R145-A146間のペプチド結合を
切断されて生じる中間体．合成基質の水解活性を有す
るが，Xの活性化能は有さない．

※ 3 oxyanion hole：セリンプロテアーゼドメインに特有のオ
キシアニオン結合部位であり，グリシン残基（c193）と
セリン残基（c195）の主鎖のアミノ基によって形成され
る．基質の主鎖のカルボキシル基はこれら残基との水
素結合によって安定化される．

※ 4 activation domain：VIIセリンプロテアーゼドメインに
存在する 4つの loop領域（activation domain loop 1；I153
（c16）-K157（c20），Activation domain loop 2；G285（c142）- 

A294（c152），Activation domain loop 3；G331（c184）-D343
（c194），Activation domain loop 4；G365（c216）-V371（c222））．
活性化に伴い構造が変化し，S1 site形成，イオンペア
形成などが生じる．
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は VIIaの D33と水素結合を形成している（図 7B）．
これらの配列の相違によって，VIIa/TF複合体に対
する IXaの相互作用は Xaと比べて弱くなっている

と考えられる．また，その他に VIIa GDの R36は
X認識に重要な残基の 1つであると報告されてい
る81）．図 7Aのモデルにおいて R36と X GDの相互
作用は見出されていないが，別のモデルでは R36
は X GDの Gla14とイオン結合を形成しており82），
R36は TFとの水素結合ネットワークに関与すると
いう83）．また，X（または Xa）と IX（または IXa）は
GDを介して sTFの C末端領域（R200，K201，T167，
K165が関与）と相互作用し73, 74, 77, 82, 84–87），GDの他に
も EGF1ドメインの N末端領域を介して sTFと相
互作用する．一方，EGF1ドメインと VIIaは相互作
用しない．他にはVIIaセリンプロテアーゼドメイン
の R290（c147）88）は Xの活性化に重要とする報告が
ある89）．IXalpha GDは IXaと比べて，VIIa/sTF複合
体と相互作用するアミノ酸残基はかなり異なってお
り（図 7B, C），VIIa/sTF複合体と強く相互作用する．
同様に，sTFと相互作用する IXaおよび IXalpha EGF1
ドメインのアミノ酸残基，VIIaセリンプロテアー
ゼドメインと相互作用する IXaおよび IXalphaセリン
プロテアーゼドメインのアミノ酸残基にも差異が見
られる41）．
　本項ではコンピュータモデルに基づいて extrinsic 
Xase complexとその基質の相互作用について述べた
が，構築したモデルによって両者の相互作用領域で
一部差異が見られることから，モデル構造の正確さ
と信頼性には限界がある．今後，正確な相互作用領
域を特定し，Xの活性化プロセスを詳細に理解する
ためには，実験的に決定された三者複合体の構造が
必要である．

6．インヒビターとの相互作用

　VIIaの生理的インヒビターはアンチトロンビンと
組織因子経路インヒビター（TFPI）が知られている．
ここでは TFPIとの相互作用について述べる．
　TFPIのタンパク構造は負電荷を帯びた N末端，3
つの Kunitzドメイン，正電荷を帯びた C末端から
構成される90）．その阻害活性は Kunitzドメイン 2
を介した Xaとの結合と Kunitzドメイン 1を介した
VIIa/TF複合体との結合が関与している91, 92）．Kunitz
ドメイン 3には阻害活性がないものの，この領域を
介してプロテイン Sと結合することで，TFPIの Xa

図 7　VIIa/TF複合体と Xa，IXaまたは IXalpha Glaドメイン
の相互作用（モデリング）（文献 41より引用）
VIIa Gla：red，sTF：magenta，Xa Gla/IXa Gla/IXalpha Gla：
deep teal，炭素原子：green（VIIa Gla）/magenta（sTF）/窒素
原子：blue，酸素原子：red，水素結合：黒の破線．
A）Xa Gla，sTFおよび VIIa Glaの相互作用，B）IXa Gla，
sTFおよび VIIa Glaの相互作用，C）IXalpha Gla，sTFおよ
び VIIa Glaの相互作用
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阻害活性が上昇する93）．
　Kunitzドメイン 1と相互作用する VIIaの残基およ
び Kunitzドメイン 2と相互作用する Xaの残基は既
に報告されている94, 95）．とくに，VIIaとの相互作用
に重要な Kunitzドメイン 1の残基は D11，R20，E46
と考えられている．D11は VIIaの R147および K192
と，R20 は VIIa の D60 と，E46 は VIIa の K60A/
K60Cとそれぞれ相互作用する．また，Xaとの相互
作用に重要な Kunitzドメイン 2の残基は Y17，R32，
E46と考えられている．Y17は疎水性ポケットに入
り込み，Xaの R143および Q151と相互作用する．
また，R32は Xaの E39と，E46は Xaの K62とそ
れぞれ相互作用する．
　VIIa/sTF-Xa三者複合体で Xaと相互作用する TF
の残基は VIIa/sTF-Xa-TFPI四者複合体と考えられ
ている96）．
　Kunitzドメイン 1と VIIaセリンプロテアーゼド
メインの相互作用および Kunitzドメイン 2と Xaセ
リンプロテアーゼドメインの相互作用の詳細はまだ
解明されておらず，実験的に決定された立体構造の
報告が待たれる．

7．臨床応用

7.1　rVIIa製剤の作用機序
　本邦では 1984年より aPCC製剤，2000年より
rVIIa製剤が VIIIまたは IXインヒビター患者の止血
管理に臨床応用されている．rVIIa製剤の投与量は
90～120 μg/kgであったが，止血に頻回投与を必要
とすることもあり，2013年に 270 μg/kgの単回投与
が新たに認められた．大量投与が必要な理由は，①
TF結合に関して VIIと VIIaが拮抗するから（rVIIa
製剤の作用機序は TF依存性），②反応の場となる
活性化血小板への VIIa結合能が低いから（TF非依
存性）との説があり長く議論されてきたが，最近
Novo Nordisk社の Augustssonらは，変異体を用いた
in vitroの実験から，rVIIaは TF非依存性に作用す
ると報告した97）．すなわち，変異体 VII（R152A）は
VIIaに拮抗するが，auto activationにより TFに結合
した VIIは VIIaに活性化されるため，6 nM以上の
VIIaが存在すれば有意に拮抗しないことを示し，
止血に高濃度の VIIaを必要とするのは TF非依存性

に作用するからとした．また，Fengらは TF結合能
のないキメラ分子（マウス IXの GDおよび EGF-1
ドメインと VIIaの EGF-2およびセリンプロテアー
ゼドメインからなる）を作成し，血友病マウスを用
いてその止血効果を試験した98）．この TF結合能の
ないキメラ分子はマウス VIIaと同等の止血効果を
示したことから，rVIIaの作用機序は TF非依存性
であると報告している．
7.2　新規バイパス止血製剤（VIIa/X混合製剤）
　rVIIa製剤に次ぐ世界で 3番目のバイパス止血製
剤として新たに発売された VIIa/X混合製剤の概要
について紹介する．
　2003年，Tomokiyoらは血友病様血漿を用いた実
験から，VIIa単独の場合と比べて VIIaに Xを加え
た場合でトロンビン産生能が亢進することを示し
た99）．これは，元来 Xの生理的な血中濃度（約
140 nM）は VIIaの Xに対する Km値より低値である
が，X濃度を Km値の倍以上に高めることで VIIaに
よる Xの活性化が進行し易くなったためとしてい
る100）．VIIa/X混合製剤はこの知見に基づいて開発さ
れたバイパス止血製剤であり，VIIIまたは IXに対
するインヒビターを保有する患者の出血抑制を適応
に持ち，その作用機序は上述の rVIIa製剤と同様と
考えられている．なお，VIIa/X混合製剤は 2007年
から 2013年にかけてインヒビターを保有する先天
性血友病患者を対象とした臨床試験（Phase I～III）が
行われ101–104），2014年より国内で発売された．

8．おわりに

　以上述べてきたように，これまで VIIはその分子
構造と機能について数多くの研究がなされてきた．
しかし，VIIaが TFと結合するに伴いどのように活
性型へ移行するのか，Xや IXに対する VIIa/TF複合
体の親和性の違い，TFPIによる制御機構などの詳細
については分子レベルで明確な結論は出ていない．
　今後，最新の技術を用いた解析等により，VII単
独の 3次構造および補因子・基質・インヒビターと
の複合体構造とその機能発現のメカニズムが解明さ
れることが期待される．
　また，VIIa製剤の臨床応用も開発が進み，rVIIa
製剤に続くバイパス止血製剤として VIIa/X混合製
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