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1．はじめに

　α2-antiplasmin: α2-AP（あるいは α2-plasmin inhibitor: 
α2-PI，遺伝子名：serpin f2）は，プラスミンの活性を
特異的に阻害する線溶系阻害因子である1）．α2-AP
は，肝臓で産生され血中に約 1 μmol/L存在する．
α2-AP分子は，3個の機能部位を持ち，プラスミン
の活性阻害，プラスミノーゲンまたはプラスミンの
フィブリンへ結合に対する競合阻害，さらに，プラ
スミンによるフィブリン分解に対する抵抗性を発揮
する．α2-APの先天性欠損症は，十数家系報告され
ている．α2-AP欠損症患者の症状は，外傷や手術後
の再出血（後出血）を特徴とする2）．
　最近，線溶系の因子は，各組織の細胞周囲での蛋
白分解活性の発現や細胞内情報伝達の誘導などに関
与し，血管新生，創傷治癒，細胞の遊走・浸潤など
に関わることが，解明されつつある．その解析法の
一つに，目的因子の遺伝子を欠損させた動物が使用
されている．われわれは，α2-APの機能を解析する
目的で α2-APの遺伝子欠損マウス（α2-AP−/−マウス）
を作製し3–5），種々の病態モデルを用いて解析した6）．
ここでは，α2-AP−/−マウスから得られた結果および
そこから推測される α2-APの機能について述べる．

2．α2-AP欠損マウスから得られた情報

1） α2-AP欠損マウスの表現型と線溶活性
　α2-AP−/−マウスは，妊娠，出産，その後の健康状
態および発育・成長が正常であった．尾の切断後の
出血時間は，α2-AP−/−マウスとその野生型マウス（α2-
AP+/+マウス）との間で有意な差はなかった4）．しか
し，template bleedingによる再出血時間は，α2-AP+/+

マウスに比べ α2-AP−/−マウスで延長していた7）．
　また，α2-AP−/−マウスの線溶活性は，動脈および
静脈における実験的血栓形成モデルや血栓溶解モデ
ルにおいて α2-AP+/+マウスに比べ有意に亢進してい
た7–9）．これらの結果は，α2-APは，血管内での線溶
系の阻害因子として働くことを示している．一方，
α2-AP−/−マウスの血液は，凝固活性化 XIII因子依存
性血栓の赤血球保持に影響しなかった10）．また，血
小板の顆粒には，α2-APが存在し活性化の際放出さ
れる．α2-AP−/−マウスでは，プラスミンの過剰生成
を介した ADPによる血小板凝集の亢進により，血
小板活性化を促進し，血栓形成を惹起した11）．
2） 心・血管系
　心・血管系では，α2-APの欠損によるプラスミン
活性の過剰発現が血管平滑筋細胞や線維芽細胞周囲
の血管内皮成長因子（vascular endothelial growth fac-
tor: VEGF）の遊離切断を起こし，再内皮化や血管新
生を促進した12）．
　また，α2-APの欠損による VEGFの過剰発現は，
急性心筋梗塞モデルで右心不全（肥大）と肺水腫を引
き起こした13）．これらの結果は，心・血管系におい
て障害後の修復過程に重要な役割を果たす VEGFの
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発現をプラスミン/α2-AP系が制御していることを示
唆した．また，α2-APは，アンギオテンシン IIによ
る p53/p21経路を阻害し，血管のリモデリングを制
御した14）．
3） 組織線維化
　α2-AP−/−マウスのブレオマイシン誘発皮膚線維化
モデルにおいて，皮膚の線維化を軽減した15–17）．こ
の現象は，α2-APがプロスタグランジン F2aの生合
成や transforming growth factor β（TGF-β）の発現を調
節し，線維芽細胞の増殖や分化に伴う皮膚および筋
組織の線維化を制御することを示唆した18）．これら
の結果より全身性硬化症に対する新たな治療として
α2-APの制御が考えられる．また，α2-APは，腎臓
における線維化に対しても TGF-βを介した系に関与
した19）．
4） 組織修復・再生
　肝臓が障害された後の修復・再生過程では，障害
組織の除去後その再構築が行われる．障害組織の除
去においては，細胞外基質の分解にプラスミンおよ
びそれによって活性化されたMMP系の関与が考え
られる．α2-AP−/−マウスは，薬物肝障害モデルにお
いて α2-AP+/+マウスに比べ細胞外基質の分解促進を
伴う肝再生能の亢進を示した20）．さらに，同モデル

におけるプラスミノーゲン遺伝子欠損マウスでは，
細胞外基質の分解抑制を伴う肝再生遅延が見られ
た．これらのことから，肝再生過程においてプラス
ミン/α2-AP系が障害組織の除去に重要な役割を果た
すことが示唆された（図 1）．また，α2-APの欠損は，
皮膚損傷に対して VEGF発現の増加を介した血管
新生亢進を伴う創傷治癒の促進が見られた15）．
5） 骨代謝
　骨代謝は，破骨細胞による骨吸収と骨芽細胞によ
る骨形成によりバランスよく保たれている．女性で
は，閉経後エストロゲンのレベルが低下し，骨吸収
が骨形成を上回り，骨量の急激な低下で骨折リスク
が高まる．また，エストロゲンは，凝固・線溶系因
子の発現に関与することが報告されている21）．そこ
で，卵巣摘出モデルを用いて閉経後骨粗鬆症におけ
るα2-APの役割を検討した．血漿中のα2-AP濃度は，
卵巣摘出により有意に増加した22）．また，α2-AP−/−

マウスは，卵巣摘出による骨密度低下を軽減した．
さらに，α2-APは，単球様細胞において，破骨細胞
形成を促進させ，IL-1β，TNFαの mRNAレベルを
有意に増加させた．これらの結果から，α2-APが単
球系細胞における IL-1βおよび TNF-αの産生増加を
介して，卵巣摘出による骨吸収亢進・骨密度低下に
関与することが示唆された（図 2）．α2-APは閉経後
骨粗鬆症の病態に関与し，その治療標的として可能

図 1　肝修復・再生過程におけるプラスミン/α2-AP系
肝障害後の障害組織の除去においては，細胞外基質の分
解にプラスミンおよびそれによって活性化されたマトリッ
クスメタロプロテイナーゼ（matrix metalloproteinase: MMP）
系が働き，肝修復・再生を誘導する．プラスミン活性は，
α2-APにより阻害される．

図 2　エストロゲン欠乏におけるα2-APの骨粗鬆症誘導機序
閉経後のエストロゲンの欠乏により α2-APの肝臓での産
生が増加すると，血中や局所の単球系細胞（monocytes）で
の IL-1βなどの炎症性サイトカインの産生が増加する．こ
れが直接あるいは骨芽細胞（osteoblast）での RANKLの産
生増加を介して，破骨細胞（osteoclasts, OC）形成を亢進さ
せ，閉経後の骨粗鬆症を惹起する．
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性がある．
6） 免疫・細菌感染
　α2-APと PAI-1の両遺伝子欠損マウス（α2-AP−/−・
PAI-1−/−マウス）は，年齢に依存した血中 IgEレベル
の上昇と，組織でのリンパ球浸潤が亢進していた23）．
このことから，α2-APの免疫系への関与が示唆され
た．
　α2-APは，グラム陰性菌による実験的敗血症モデ
ルにおいて起炎菌の増殖，炎症，血栓形成および組
織障害の進展を抑制した24）．また，α2-APは，ペス
ト菌の感染に対して，菌が保有するプラスミノーゲン
活性化蛋白分解酵素（plasminogen activation protease: 
Pla）非依存性の免疫系への関与が示唆された25）．
7） 脳血管系と脳神経系
　実験的脳梗塞モデルでは，脳梗塞サイズが α2-AP−/−

マウスで減少し，Plg−/−マウスで増大した26）．さらに，
α2-APの抗体投与は，脳虚血障害を軽減した27）．また，
α2-AP−/−マウスは，脳虚血による細胞死や浮腫，再
開通後の出血から脳組織が保護され，生存率の改善
につながることが報告された28）．これは，α2-APの
発現制御により微小血栓形成が低下し，神経細胞死
により誘導されたMMP-9発現低下に基づくとされ
る．この結果より，α2-APを標的とした脳梗塞に対
する新規治療戦略が考えられる．
　また，α2-APは，プラスミン阻害非依存的な海馬
神経の樹状突起成長に関与した．さらに，α2-AP−/−

マウスは，運動機能，認知機能，不安行動，うつ様
症状などを引き起こし，α2-APの脳高次機能に関わ
ることが示唆された29, 30）．

3．おわりに

　α2-AP遺伝子欠損マウスから得られた情報は，
α2-APがプラスミン阻害因子としての機能のみなら
ず，プラスミン非依存性の機能としても働くことが
推測される．もちろん，マウスからの結果であるこ
とは，考慮しなければいけない．線溶系の阻害因子
としてのα2-APだけではなく，脳梗塞や組織線維化，
組織修復・再生，さらには，閉経後骨粗鬆症などの
分野での α2-APを標的分子とした新規治療法の開発
が期待される．
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