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◆凝固・線溶・血小板タンパク質の機能発現機構◆

1.  凝固系の概要

凝固系は，外因系（extrinsic pathway）と内因
系（intrinsic pathway）に大別される（図 1）．外
因系は組織因子（TF）が血流に露出することで
開始される．TF は血中の VII 因子（FVII）また
は活性型 FVII（FVIIa）と結合し，FVIIa-TF 複

合体が IX 因子（FIX）および X 因子（FX）を
活性化する．

一方，内因系は，陰性電荷物質に結合した XII
因子（FXII）の活性化によって惹起される．活
性型 FXII（FXIIa）は，高分子キニノーゲン

（HMWK）を介して陰性電荷上に濃縮された XI
因子（FXI）を活性化する．これらの陰性電荷表
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① 凝固 XI 因子は内因系で働くホモ 2量体のセリンプロテアーゼ前駆体であり，IX 因
子を活性化する．

② XI 因子の立体構造は，“cup（セリンプロテアーゼドメイン）& saucer（4 個のアップ
ルドメイン）” 構造であり，活性化に伴いドメイン間に大きな空間的再編成が起こる．

③ XI 因子の 2 量体化は，（i）XI 因子の細胞内における成熟，（ii）XI 因子の活性化，
（iii）XIa 因子による IX 因子の活性化，に必要である可能性が高い． 
④ 血小板の濃染顆粒から放出されるポリリン酸は，XII 因子の活性化を通して凝固系
とキニン系を活性化する．

⑤ トロンビンによるXI 因子の活性化は，XI 因子欠損症患者の出血症を説明する．ポ
リリン酸と活性型V因子は，この活性化反応の補助因子として機能する．
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ンにはトロンビン（FXI の結合部位は残基 45-
70）と HMWK（残基 56-86），A2 ドメインには
HMWK，A3 ドメインには FIX（残基 183-191）
や血小板糖タンパク質 Ib（GPIb）（残基 248-
263），ヘパリン（残基 252-255），および A4 ドメ
インには FXIIa（残基 317-350）がそれぞれ結合
する．一方，FXI の SP ドメインはトリプシン
型で，活性部位を構成するアミノ酸は His413 ，
Asp462 ，および Ser557 である．

3.  FXIの立体構造と活性化に伴う
ドメイン間の大きな空間的再編成

FXI の A1～A4 ドメインは，90 または 91 個の
アミノ酸残基から成る 3）‐5）．アップルドメインは
7 本のβ鎖が逆並行に並んで “ゆりかご” 状のシー
トを構成し，1 本のαへリックスがシートの凹
面（ゆりかごの赤ん坊が入る場所）に位置してい
る（図 3A）．A1 ドメインと A2 ドメインが縦に
並び，180°反転して A3 ドメインと A4 ドメイ
ンが並んでいる．その結果，A1-A2 と A3-A4 は

面における一連の反応は「接触相における活性化」
と呼ばれる．生成した活性型 FXI（FXIa）は，
外因系由来の FVIIa-TF と同様に FIX を活性化
してトロンビンの生成に至る．

2.  FXIにおける各ドメインの機能

FXI（単量体）は 607 アミノ酸残基から成るセ
リンプロテアーゼ前駆体であり，分子量 160kDa
のホモ 2 量体として存在する．FXI の単量体は，
タンパク質レベルでプレカリクレインと高い相
同性を示す．血漿中における FXI の濃度は 3～
7μg/mL，半減期は 52 時間である 1）2）．

FXI は，N 末端側より 4 個のアップル（A1
～A4）ドメインと 1 個のセリンプロテアーゼ

（SP）ドメインから構成されている（図 2）3）‐5）．
A1～A4 ドメインは，PAN（Plasminogen-Apple-
Nematode）モジュールファミリーに属しており，
活性化因子や基質タンパク質，補助因子の結合
部位となっている（図 2）1）．例えば，A1 ドメイ
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図 1 　凝固系カスケード反応と XI 因子の位置づけ
内因系（緑色の四角）は陰性電荷表面，外因系（黄色の
四角）は組織因子（TF）の血流への露出で惹起される．
両経路は IX 因子（FIX）を IXa 因子（FIXa）へと活性
化する反応で合流し，共通の経路（青色の四角）でトロ
ンビン（IIa）を生成する．XI 因子（FXI）は内因系で
機能するタンパク質で，活性型 FXI（FXIa）が FIX を
活 性 化 す る．FVII，VII 因 子；FVIIa， 活 性 型 FVII；
HMWK，高分子キニノーゲン；FXIIa，活性型 XII 因子；
FVIIIa，活性型 VIII 因子；FX，X 因子；FXa，活性型
FX；FVa，活性型 V 因子；II，プロトロンビン；Fbg，フィ
ブリノーゲン；Fbn，フィブリン

図 2 　XI 因子のドメイン構造と機能
XI 因子は，アップル第 4 ドメイン（A4）中の Cys321 を
介した S-S 結合で 2 量体を形成している．また，A4 ド
メインとセリンプロテアーゼドメイン（SP）の間にあ
る Arg369-Ile370 結合が活性型 XII 因子（FXIIa），ト
ロンビン，または活性型 XI 因子（FXIa）で分解される
と，XI 因子は活性化される．上段は各アップルドメイン
に結合するリガンド，下段はこれまでに報告された XI 因
子の全変異に対する各ドメインの変異の割合を示してい
る．なお，全変異の中にはプロモーター領域やシグナル
配列中の変異などが含まれるので，図中の変異の割合の
合計は 100％にならない．HMWK，高分子キニノーゲン；
IIa，トロンビン；GPIb，血小板糖タンパク質 Ib；FIX，
IX 因子；A1～A3，アップル第 1～第 3 ドメイン
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S-S 結合で結ばれた 2 本鎖タンパク質となる（図
2）．2 量体化 A4 ドメインの NMR 法による解析
では，X 線結晶解析法で決定された A4 ドメイン
に比べ，C 末端部に 1 本のαへリックスが新た
に形成されていた 8）．この NMR の結果に加え，
X 線小角散乱法や電子顕微鏡観察における結果よ
り，活性化された FXIa ではドメイン間に大きな
空間的再構成が行われ，よりコンパクトな構造に
なることが明らかにされた．

4.  FXIの 2量体構造の意義

FXI はホモ 2 量体を形成している点で他の凝固
因子と異なっているが，その意義についていくつ
か報告がある．まず，Phe283 が Leu に置換して
いる FXI 欠損症では単量体型が細胞内に蓄積し
て分泌されないことから（表 1）2）9），2 量体化が
細胞内における FXI ポリペプチド鎖の成熟また
は細胞内輸送に重要と思われる．次に，単量体型
の活性化速度は 2 量体型に比べて低いことから，
2 量体化によって FXIa へ効率よく活性化される
ことが考えられる 6）．Wu らは，FXI 活性化因子
が片方の単量体に結合して，別の単量体を活性化
するというトランス活性化機構を提唱している 6）．

Smith らは 2 量体の片方のみが活性化された
FXIa を同定し，2 量体がともに活性化された
FXIa と区別する意味で 1/2-FXIa と名付けた 10）．
1/2-FXIa は血漿中でその存在が確認されたの
で，凝固系の反応初期における活性型 FXI は，
1/2-FXIa が主要な分子種かもしれない．

1/2-FXIa では，活性化していない単量体に補
助因子等が結合し，活性化している単量体には基
質が結合するモデルが考えられる．実際，FXIa
の基質である FIX は，FXI ではなく FXIa との
み結合する 11）．対照的に，GPIb は FXIa ではな
く FXI の A3 ドメインと結合する 1）．血小板上で
FXIa が FIX を活性化するかどうかは不明だが，
1/2-FXIa の意義を考える上で，基質・補助因子
と FXI または FXIa の結合性の差異は興味深い．

5.  FXI欠損症における変異と機能異常

FXI 欠損症は，その表現型より I 型および II

逆並行になり，これら 4 個のドメインは平面構
造をとる（図 3A）．平面の中央には大きな窪み
が形成され，塩基性アミノ酸と芳香族アミノ酸が
集中している．球状の SP ドメイン（図 3B）は
その平面の上に位置している．したがって，FXI
の立体構造は，SP ドメインをコーヒーカップ，
A1～A4 ドメインをその受け皿に見立てた “cup 
& saucer” 構造になっている（図 3C）．

FXI の 2 量体は，単量体が Cys321 を介した
分子間 S-S 結合で連結した構造をとる．2 個の
単量体の接触面は Cys321 を含むフィンガー様
ループ構造をしており，2 量体は 70°の角度で
つながった逆 V 字形をしている（図 3C）．ま
た，2 量体の形成には Leu284 ，Ile290 ，および
Tyr329 を含む疎水結合や片方の単量体の Lys331
と別の単量体の Glu287 の間で形成される静電結
合が必要である 4）‐7）．このように，それぞれの単
量体は A4 ドメインだけで互いに接触している．

FXI が活性化される際，それぞれの単量体は
Arg369-Ile370 結合の限定水解を受け，分子内
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図 3 　XI 因子の立体構造
（A）アップル第 1～第 4 ドメイン（A1～A4）の立体構
造．それぞれのアップルドメインは 7 本のβ鎖と 1 本の
αらせんで構成されており，4 個のアップルドメイン全
体で平面構造をとっている．（B）セリンプロテアーゼド
メインの立体構造．セリンプロテアーゼドメインは球状構
造をしている．（C）XI 因子全体の立体構造．セリンプロ
テアーゼドメインは A1～A4 上に位置していることから，
XI 因子全体の構造は “cup（セリンプロテアーゼドメイン）
& saucer（A1～A4）” に例えることができる．図 C 中の
青色の四角は，フィンガー様ループ構造を示している 
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られていた 1）12）13）．しかし，FXI 欠損患者はある
程度の出血症状を示すにもかかわらず，FXII 欠
損症では出血傾向が見られない．また，血漿カリ
クレインや HMWK など，内因系凝固反応に関係
する他の分子の欠損症も FXII と同様に出血傾向
を示さないことから 1），in vivo における FXI の
活性化因子は FXIIa 以外にも存在すると考えら
れた．

1991 年，内藤と藤川 14）および GailaniとBroze15）

は，トロンビンが FXI を活性化することを報告
した．また，プロトロンビンからトロンビンへの
活性化過程で生じるメイゾトロンビンも FXI を
活性化することがわかった 16）．ただ，トロンビ
ン単独では FXI の活性化速度が低く，トロンビ
ンが生理的な活性化因子かどうかについて議論が
あった．2010 年，Maas らは，活性型 V 因子（FVa）
がトロンビンによる FXI 活性化の補助因子であ
ることを見出した 17）．この結果，トロンビンが
FXI を活性化し，FXIa が FIX の活性化を通じて
トロンビン生成を増強するフィードバック機構が
生体内で起こるものと考えられた（図1）．さらに，
FXIa も FXI を自己活性化すると報告されている

（図 1 および図 2）14）18）．

型に大別される（表 1）1）2）．I 型は FXI の抗原量
がゼロもしくはほとんどない欠乏症で，FXI の
活性も低い．このタイプは，I-1（FXI の生合成
低下），I-2（FXI の 2 量体化不全による分泌低下），
および I-3（異常単量体と正常単量体の 2 量体化
による分泌低下）に分類される．一方，II 型は
FXI の抗原量が正常であるにもかかわらず，活
性が低い分子異常症である．このタイプは II-1

（FXI の活性化異常）および II-2（FXIa による
FIX の活性化異常）に分類される．

FXI 欠損症における変異は，各ドメインに分
散している（図 2）．表 1 は I 型欠乏症と II 型分
子異常症について，変異と表現型を示したもので
ある 1）2）．II 型分子異常症では，補助因子である
HMWK（Gly155Glu 変異，A2 ドメイン）や血小
板（Ser248Phe 変異，A3 ドメイン）との結合低下，
および基質である FIX との結合低下（Ser576Arg
変異，SP ドメイン）等，FXI の構造-機能相関
に重要な情報を与えている．

6.  FXI活性化因子としてのトロンビンの重要性

凝固系カスケード機構が発見されてしばらくの
間，FXIIa が生理的な FXI の活性化因子と考え

表 1　FXI 欠損症の分類と原因

欠損症の型 分類 変異 ドメイン 分子レベルにおける原因
I 型欠乏症 1 Glu117＊ A2 肝臓における FXI の生合成量の低下

2 Phe283Leu A4 2 量体化の低下による細胞外への分泌低下
3 Ser225Phe A3 変異型と正常型ポリペプチドの 2 量体形成による細胞

外への分泌低下

II 型分子異常症 FXIの活性化異常
1 Gly350Ala A4 2 量体化の不全による FXI のトランス活性化の阻害
1 Gly155Glu A2 HMWK との結合低下
1 Val371Ile SP 活性化ループの変異
1 Ser248Phe A3 血小板との結合低下

FXIaによる IX因子の活性化異常
2 Ser576Arg SP FIX との結合低下
2 Gly555Glu SP 触媒部位周辺の静電的環境の変化
2 Thr575Met SP Ser557 との新しい水素結合の形成
2 Pro520Leu SP FXIa の触媒活性の低下

FXI，XI 因子；A，アップルドメイン；SP，セリンプロテアーゼドメイン；HMWK，高分子キニノーゲン；FXIa，活性型 FXI；FIX，IX 因子．
アミノ酸番号は成熟タンパク質のアミノ末端残基を 1 として表記した．
アミノ酸変異は Human Genome Variation Society が推薦する表記にしたがった（http://www.hgvs.org/mutnomen/recs-prot.html）．
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7.  FXI活性化における生理的陰性電荷物質

FXII の活性化には陰性電荷物質が必要とされ
る 1）12）13）．in vitro の研究では，ガラスやカオリ
ン，エラジン酸などの非生体物質，および細胞
外 RNA や硫酸化糖脂質，タンパク質凝集体，I
型コラーゲン，グリコサミノグリカンなどの生
体物質が FXII 活性化能をもつ．以前より，FXII
の活性化に血小板が重要であると指摘されてお
り 1）13），血小板が放出する物質が FXII の活性化
に関係すると予想されていた 19）．

ポリリン酸は無機リン酸が直鎖状に結合したポ
リマーで，血小板の活性化に伴い濃染顆粒からカ
ルシウムイオンや ADP，セロトニンとともに放
出される．ポリリン酸は，内因系凝固反応の促進，
線溶系の遅延，太いフィブリン線維の形成，といっ
た性質を持ち，凝固促進因子として注目されてい
る．2009 年，Müller らは，マウスモデルを用いて，
ポリリン酸が生体内でも凝固系やキニン系の活性
化を惹起すると報告した 19）．さらに 2011 年，ポ
リリン酸存在下で FXI がトロンビンまたは FXIa
で活性化されることが示された 20）．

ポリリン酸が凝固系で機能する際，その鎖長は
大変重要である 21）．例えば，微生物が産生するポ
リリン酸（数百～数千個のリン酸基）は非常に高
い内因系活性化能を示す．一方，血小板が放出す
るポリリン酸（60～100 個のリン酸基）がもつ内
因系活性化能は，長鎖ポリリン酸（1,000～2,000
個のリン酸基）の数千分の一程度である．興味深
いことに，V 因子（FV）の活性化や組織因子経
路インヒビター（TFPI）の阻害，トロンビンに
よる FXI 活性化などの効果では，血小板由来ポ
リリン酸は微生物由来ポリリン酸と同等かそれ以
上である．血小板由来のポリリン酸は，内因系の
活性化と比べ，トロンビン生成のフィードバック
機構により深く関係しているかもしれない．
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