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肝硬変 および脳血管障害 時での

protein Cの変動
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ProteinC,avitaminK-dependentserineprotease2:ymOgen,isoneofserineproteaseswhich

worksintheregulatorysystemsofbloodcoagulation. ActivationofproteinCbythrombin

ismarkedlyenhancedbythethrombomodulinintheendothelialcell. ActivatedproteinC

exertsan anticoagulantbyinhibitingF.VaandF.Ⅷaselectively. ProteinClevelsweremeasured

bytheamidolyticactivityoftheactivatedproteinCagainstthechromogenicsubstrate(S-2266)

inthepatientsWiththecerebrovasculardiseases,thepatientswithlivercirrhosis,andthe

patientsreceivingwarfarintherapy. ProteinClevelsinthepatientswithcerebrovascular

diseaseswerenormal,whereasitsl即elsinthepatientswithlivercirrhosisandpatientsre-

ceivingwarrarintherapyweresigni鮎antlylow,33.2±23% and65±21%,respectively.
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プロテインC,脳血管障害,肝硬歪,

本格的な高令化社会を迎え,疾患分類上,悪性腫壕や

各種血栓症が上位を占め,また,最近の豊かな食生活か

ら飲酒量も増加し,肝硬変をみることが多い.

肝は#固 ･線溶系因子の産生場所として重要であるが.

重症肝障害をもたらす肝硬変症では重症の凝血系障害か

ら出血がもたらされることが多い,

一方,脳血管障害の原因としては,もちろん,血友病

ワーファリン治療

やビタミンK欠乏症のように出血性素因が挙げられる

が1),不明のことが多い.他方,脳出血や脳血栓が出現

すれば,凝固 ･線溶系が変動することが知られている2㌧

ところで,近年の凝血系研究の進展につれて,凝固系

制御機構上重要な抗第 Xa因子や抗 トロンビン作用を示

すantithrombinⅢとは別に,第Vaや第Ⅷa因子を阻害

する proteinCの存在が明白となった.proteinCは
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もとより Seegersら3)により,autoprothrombin

ⅡAとして発見 されたものであり,抗凝固作用,線

溶元進作用および血小板凝集障害作用が指摘されたもの

である.その後 Stenfl04)によりビタミンK依存性蛋白

として牛血より精製され,proteinC と命名されたが,

seegersはこれを前述の autoprothrombinⅡA5)と

同一物とし,その後,Kiesel6)により人血より精製さ

れた.これはビタミンK依存性凝固因子であることから,

ワーファリン投与で減少することは明白で,26-92U/dl

まで減少する7).正常者では,70-140U/dl(100U/dlで

プール血窯で測定して設定する)であり,肝疾患,手術

後や血管内凝固症候群などで減少 し8)9),先天性には

heterozygoteで 14-62U/dlを示す血栓傾向を持つ患

者10)ll)や,完全に欠乏する homozygoteも存在し,

proteinCの半減期は6-8時間である12).

ProteinCの分子量は62,000であり,heavychain

(4,100)と lightchain(2,100)より成り,人血で 4J帽/

ml存在する13).この proteinCは血管内皮細胞表面

の thrombomodulinと thrombinとの複合体により

活性化される.これは proteinS,Ca2十phospholipid

と共に強力に作用する14)15).更に活性化 proteinCは

線溶系を元進させるが,線溶系阻害因子を阻止するのか,

血管内皮細胞よりactivatorを放出するのか不明であ

り16)17),活性化 proteinC は proteinCinhibitor

により制御されているlB).

本稿では,proteinCの変動を産生障害を伴う肝障

害として肝硬変,および凝血系の急激な変動を釆たす脳

血管障害において検索し,その病態生理学的意義を解明

した .

方 法 と 材 料

1.方 法

患者血発を3.8%クエン酸1容に血液9容の割で採血

し,3,000rpm lO分間遠心して,血党を得た.

2.対 象

対象患者として,脳血管障害者 (51例),肝硬変者 (9

例),ワーファリン服用者 (8例)とした.脳血管障害

者は,桑名病院脳神経外科に入院した未治療者で,臨床

症状および頭部 CT,脳血管撮影により,脳梗塞,脳出

血,クモ膜下出血 (SAH)に分類した.発症から2日

以内を急性期,1週間以後2ケ月以内を慢性期とした.

各病期の人数,平均年令は急性脳梗塞 (12例,平均年令

66.7才),慢性脳梗塞 (10例,平均年令61.3才),急性脳
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出血 (10例,平均年令58.8才),急性 SAH (4例,平均

年令60.8才),慢性クモ膜下出血 (4例,平均年令 55.3

才)であった.対照として,健常者10名とした.血費は

測定まで -30oC以下で保存した.

3.プロテイン C測定法

プロテイン C は生物活性を測定した.

(1) バリウム沈澱溶出血発の作成

クエン酸加血堂 1ml容 1M BaCl2,0.5MTriS-HCl

(pH8.0)0.08mlを添加して,4oC,10,000g15分間遠

心して,プロテイン Cの吸着沈澱を得た.この沈毅を

0.15M BAG.12-0.02M Tris-HCl(PHS.0)1mlで洗浄

し,4oC,10,000g,15分間遠心後,その沈澱に,0.1M

Na-EDTA(pH6.0)0.5mlを加え溶解する.この溶

解液に 40% PEG-6,0000.5mlを加え,分画を採取

して.0.05M Tris-HCl(pH8.0),0.1% BovinesEmm

albumin,0.1M NaCI0.5ml(A 溶液)を加え,バリ

ウム沈澱溶出血崇とした.

(2) プロテイン C活性の測定

バリウム沈澱溶出血祭 0.1ml,A 溶液 0.1ml,トロ

ンビン (三共,50U/ml)0.1ml混和後,37oC,60分

間 incubation L.プロテインCを活性化した.さら

に antithrombin皿(75U/ml)-ヘパリン100U/ml)混

液 0.1ml加え,37oC,10分間 incubationL,トロンピ

ピンを失活後,発色合成基質 S-2266(1.25mg/ml)0.1ml

加え,37oC,10分間反応後,50%酢酸 lmlで反応を停

止して,吸光度 (405mm)を測定した.

プロテイン C活性値は,健常人プール血党より作製

した検量線により,その値を算出した.

結 果

1.肝硬変およびワーファリン投与時における

proteinC の変動

肝硬変での proteinCはFig.1のごとく33.3±23%

と低値を示した.ワ-ファリン投与時のそれも同様であ

り,65±21%と低値を示した.前者はビタミンK依存

性凝固因子の産生場所の機能障害を示し,後者のそれは

ビタミンK 不足を示す.

2. 脳血管障害時の proteinCの変動

急性期および慢性期における脳血栓で,やや増加傾向

を示すが,統計的には,有意ではなく,クモ膜下出血例

でも低下傾向をみとめるが統計的には有意ではなかった

(Fig.2)



Fig.1 FunctionalproteinC levelsinnormal
individuals,patientswithlivercirrhoT
sis,andpatientsreceivingwarfarin
therapy

考 接

ProteinCの変動は凝血学的意味が大きく,その欠

乏症では血栓症が発生する10)ll)12)

ビタミン E 欠乏症では第Ⅱ,Ⅶ,Ⅸ.X因子の全てが

欠乏するが,ワーファリン投与の導入時では第Ⅶ因子と

proteinC のみ,急速に減少 し,地の凝固因子の減少

の程度が緩徐であることから凝固系の元進が指摘され1引,

以前より皮膚壊死として指摘されていた warfarin

inducedskinnecrosisが注目されている16㌧

血中プロテインCレベルが40-50%以下を示す先天性プ

ロテインC欠乏症は,2,00(卜5,000人に1人の割で出現
する先天性 antithrombinⅢ欠乏症と同様,その臨床的

意義は大きい17)18㌧機能異常症も存在し,heterozygote

は proteinCが40-50%であり,血栓症は下肢深部

静脈血栓症や肺塞栓などであって,先天性 proteinC

欠乏症の患者の約50%は15-30才で症状が発現する.そ

の治療法としては,最初にヘパ リンを用いて wa血 n

necrosisを防禦しつつ,長期間のワーファリン治療を

施行する.Homozygoteは皮下血栓(purFRJrafulmi-

ACUTE

NDrm□1, lnfqrCtlonHemorrhdge SAM

Fig.2 FunctionalproteinClevelsinnormal
individuals,andcerebrovasculardis-
eases

nans)であり,生後まもなく出現する.Homozygote

の治療は-バリンや抗血小板剤は無効であり.proteinC

の補充のみが有効となる.FactorⅨ濃縮製剤 (1,000U/

kg/48hr)や新鮮凍結血祭 (long/kg/12hr)を用いて

20-30U/dlに上昇させる川 .

さて,この proteinCが肝硬変で減少したことは,
その産生場所が肝であることに起因している.また,ワー

ファリン投与での減少はビタミン K依存性を明示して

いる.

一方,脳血管障害例,脳出血時では 丘brinogenの増

加がみとめられ,血小板の形態や機能も変化するが19),

antithrombin皿や α2-plasmininhibitorなどの凝

固･線溶系の阻害物質には著明な変動はみとめられず,

heparincoractorⅡのみが急性期および慢性期脳血管

障害例で減少を示しており20㌧ antithrombinⅢが減

少しない時期でもhepaLrincofactorⅡが抗 トロンビ
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ン作用を示して凝固系阻止につとめていることが考えら

れる.この場合の proteinC も統計的には有意の変動

をみとめられないが,これは血栓形成がごく一部の局所

であり,全身性には影響を及ぼさないことが考えられる.

ま と め

肝障害とワーファリン投与時および脳血管障害におい

て proteinCの変動を検索した.

肝硬変のごとく産生場所の障害では proteinCの減

少は当然であり,ワ-ファリン投与によるビタミンK欠

乏状態も同様,減少をもたらす.脳血管障害では pro-

teinCの変動をみないが,別に検査した heparincora-

ctorⅡの減少からantithrombinⅢが減少する以前に

減少した.

参 考 文 献

1)棲州吉男: 乳児の頭蓋内出血について,新潟医学

会雑誌,98:421-424,1984.

2)宮川照夫,新井弘之,棲川信男: 出血性脳梗塞の

凝血学的検討,臨床血液,24:284,1983.

3)Seegers,W.Il.,McCoy,L.H.,Groben,H.and

Saknragawa,N.:Purificationandsomepro-

pertiesofautoprothrombinⅡA.:An anti-

coagulantperhapsalsorelatedto丘brinoly-

sis,Thromb.Res.,I:443-460,1972.

4)Stenno,∫.:AnewvitaminKdependentpro-

tein.Purificationfrom bovineplasmaand

preliminarycharacterization.J.Biol.Chem.,

251:355-363,1976.

5)Seegers,W.H.,Novoa,E.,Henry,R.L and

Hassouna,H.I.:RelationshipofLLnew"vita-

minK-dependentproteinCand`̀old"auto-

prothrombinIIA.Thromb.Res.,8:543-552,

1976.

6)Kiesiel,W.: HumanproteinC.Isolation,

Characterizationandmechanism ofactiva-

tionbya-thrombin.J.Clin.Invest.,64:761

～719,1979.

8)Marlar,R･A･,Endres-Brooks,J･andMiller,

C･:SerialstudiesofproteinCanditsplas一

mainhibitorinpatientswithdisseminated

intravascularcoagulation.Blood.,66:59-

63,1985.

9)Rodeghiero,F.,Mannucci,P.MリVagano,

401

S"etal.:Liverdysfunctionratherthanin-

travascularcoagulationasthemaincourse

oflowproteinCandantithrombinⅢinacute

leukemia.Blood.,63:965-969,1984.

10)Marciniak,E.,Wilson,H.P.,Marlar,R.A.,

etal∴ Neonatalpurpurafulminans:A ge-

neticdisorderrelatedtotheabsenceofpro-

teinCinblood.Blood.,65:15-20,1985.

ll)Sills,R.Hり Marlar,R.A.,Montogomery,

R.A.,etal.:Severehomo2;ygOuSProteinC

de丘ciency.J.Pediatr.,105:409-413,1984.

12)Gri航n,J.M.,Mosher,D.T.,Zimmerman,

T.S.:ProteinC,anantithromboticprotein,

isrelatedinhospltalizedpatientswith in-

travascularcoagulation.Blood.,60:261-264,

1982.

13)Marlar,R.A.,Kleis,A.T.,Gri瑞n,I.H.:

MechanismofactionofhumanactivatedprO-

teinC,athrombin-dependentanticoagulant

en2:yme.Blood.,59:1064-1072,1982.

14)StenflO,a.:Structureandfunctionofprotein
C.SeminarsinThromb.Haemost.,10:109-

121,1980.

15)棲JlH言男,前田美雪,丹羽知豊世: ProteinC 測

定法の検討並びにワ-ファリン服用時の proteinC

を含むビタミン K 依存性凝固因子の変動,臨床病

理,34:464-468,1986.

16)Faraci,P.A.,Deterling,R.A.,Stein,A.M.,

etal.:WaLrfarininducedn8CrOSisoftheskin.

Surg.Gynecol.Obstet.,146:695-700,1978.

17)Bertina,R.M.,Broekmans,A.W.,yonWij-

ngaarden,A.,etal.:Hereditary.proteinC

de丘ciencyandtbromboembolicdisease.In:

Jesperson∫.etalEd."Clinicalaspectsof

丘brinolysisandthrombosis"SouthJutland

Univ.Press.Esbjerg,1983,pp.151-162.

18)Thaler,E.andLechner,K.:Antithrombin

ⅢdeBciencyandthrombolism.Clin.Haemast,

10:369-390,1981.

19)新井弘之,宮川照夫,棲川信男:脳血管障害にみら

れる血小板の変化,最新医学,41:357-360,1986.

20)棲川信男:凝固制御機構異常もその調節因子第83回

日本内科学会総会 (東京)シンポジウムに発表

(1986.4.)

(昭和61年 3月10日受付)


