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はじめに

　血液凝固 VIII因子（FVIII）は正常な止血機構を維
持するための重要な補因子のひとつであり，循環血
液中ではキャリアタンパク質である von Willebrand 
factor（VWF）と複合体を形成している．FVIIIの血
中濃度は 100～250 ng/mL（約 1 nM），その半減期は
約 12時間である．先天的に FVIIIが欠損または活
性低下をきたすと，血友病 Aと呼ばれる伴性劣性
遺伝形式の血液凝固障害を生じる．
　1936年，米国のPatekらがFVIIIの存在を示唆し1)，
1973年，血中でのFVIII/VWF複合体が実証された2)．
その後，遺伝子工学技術の進歩により FVIIIの
cDNAが単離され，1984年，その全アミノ酸配列
が明らかにされた3, 4)．これを契機に，血友病 A患
者の遺伝子変異解析や FVIIIのタンパク質機能解析

が精力的に進められるとともに，遺伝子組換え型
FVIII（rFVIII）製剤が臨床応用されるに至っている．
　本稿では，これまでの報告をもとに，主に FVIII
の分子構造と機能に焦点を絞って解説する．なお，
FVIIIに関しては，過去，本誌でいろいろな角度か
ら reviewされているので参照されたい5–7)．

i） FVIIIの生合成

　FVIIIの mRNAやそのタンパク質は様々なヒト組
織で確認されているが，主要な生合成場所は肝臓，
中でも類洞内皮細胞と考えられている4, 8)．FVIIIは
シグナルペプチドを含む全 2351個のアミノ酸残基
からなる 1本鎖タンパク質として翻訳される．小胞
体内腔に移動する際に，19個のアミノ酸からなる
シグナル配列が切断され，25個の Asn残基が糖鎖
修飾される．さらに小胞体内腔では，シャペロンタ
ンパク質のカルネキシン，カルレティキュリンおよ
び免疫グロブリン結合タンパク質（BiP）と相互作用
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し，高次構造の形成が促進される．FVIIIは ER Golgi 
intermediate compartment protein 53/multiple combined 
factor defi ciency protein 2（ERGIC-53/MCFD2）と結合
することで小胞体からゴルジ体へ運搬される．この
際の結合と解離の制御には Ca2+濃度が影響し9)，
ERGIC-53は FVIIIの N型糖鎖を認識して，結合す
る．ゴルジ体に移行した FVIIIは，Serおよび Thr
残基への O型糖鎖修飾，Asn残基へのマンノース
修飾，さらに Tyr残基の硫酸化を受け，分子として
の形態を整えていく．ゴルジ体ではさらに，1本鎖
FVIIIの Bドメイン内 Arg1313や Arg1648が切断さ
れ，重鎖と軽鎖の 2本鎖となり，イオン結合を介し
てのヘテロダイマーを形成する．その後，FVIIIは

細胞外に分泌され，循環血液中では直ちに VWFと
結合し安定化される．

ii） FVIIIの構造

　一次構造
　FVIIIは計 2332個のアミノ酸残基からなる分子量
約 300,000の糖タンパク質である．図 1に示すよう
に，FVIII は 3つの A ドメイン（A1，A2，A3），2
つの Cドメイン（C1，C2），Bドメイン，さらには，
酸性アミノ酸が豊富な 3つのペプチド領域（a1，a2，
a3）から構成される．FVIIIはアミノ末端側から A1
（アミノ酸 1～336），a1（337～372），A2（373～710），

図 1　FVIIIのドメイン構造とプロセッシング（文献 10, 11を参考に作成）
Mature FVIII：2332残基のアミノ酸から成る．小胞体やゴルジ体で糖鎖や Tyr硫酸化修飾を受ける．Unactivated Plasma 
FVIII：ゴルジ体にて Arg1313や Arg1648が切断され，重鎖と軽鎖の 2本鎖となる．イオン結合を介してヘテロダイマーを
形成し，循環血液中に分泌される．循環中では，B鎖の C末側が切断を受け，重鎖の分子量は 90,000～220,000となる（モデ
ルは分子量 220,000）．FVIIIa：α–トロンビン等により Arg740，Arg1689，Arg372が切断され，活性型 FVIIIに変換される．
Inactive Forms : APCにより Arg336と Arg562が切断され，FVIIIaは不活化される．
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a2（711～740），B（741～1648），a3（1649～1689），
A3（1690～2019），C1（2020～2172），C2（2173～
2332）と並ぶ（図 1）． 
　FVIIIと V因子（FV）は同じドメイン構造（A1-A2-
B-A3-C1-C2）を持ち，それらは 3つの Aドメインか
らなるトリプレット構造を示す点で，銅結合タンパ
ク質のセルロプラスミンと類似しており，アミノ酸
配列上も FVIIIの Aドメインとの相同性は約 40％
と高い．また，セルロプラスミンは腸上皮細胞膜タ
ンパク質の hephaestin※ 1とも相同性が高く（50％以
上），これら 4つのタンパク質は，multi-copper oxi-
dase familyに属する酵母の fet3と同族（homologous）
である（図 2）．セルロプラスミンと hephaestinは
ferroxidase活性（Fe2+を Fe3+に変換）を示すものの，
FVと FVIIIは分子構造内に銅原子を有するが酸化
活性は示さず，こうした祖先タンパク質とは明らか
に異なる機能を持つように進化してきた点で非常に
興味深い12)．
立体構造
　2008年以降，複数のグループより Bドメイン欠
失型の FVIIIの立体構造が報告されている13–15)．い
ずれの報告もトライアングル状に位置した Aドメ
インと 2つの Cドメインが連結した形状モデルが
提唱されているが（図 3），Cu2+や Ca2+の配位に関し
ては相互に一致してない．
　Cu2+は重鎖と軽鎖によるヘテロダイマー形成に寄
与しており，重鎖と軽鎖を用いた再構成実験で，
Cu2+の添加により重鎖と軽鎖の親和性が約 100倍増
大する16)．Shenら13) と Ngoら14) は，A1ドメインの
Cys310，His315，His267と A3ドメインの His1954，
Cys2000，His2005に囲まれて Cu2+が配位している
としたが，Venkateswarluはこの 2箇所に加えて，

His99，His161，His1957に囲まれた位置にもう１つ
の Cu2+配位があるという15)．一般的にも，His/Cys/
Metまたは His/His/His残基に囲まれた位置に Cu2+

は配位するといわれており，このことは上記の報告
と矛盾しない．
　一方，Ca2+は FVIIIの活性発現に重要であり，複
数 の 報 告 で そ の 配 位 位 置 は Glu110，Asp116, 
Glu122，Asp125，Asp126で囲まれた領域にあると
されており，事実，これらの残基の点変異により
Ca2+との親和性が低下する17)．これに加え，Shen
ら13) は Asp538と Asp542，Venkateswarlu15) は Glu604
と Glu1908の近傍を Ca2+の配位位置としている．
　また，Venkateswarluは，分子動力学法（MD法）※ 2 

によるシミュレーションで FVIIIと FVIIIaの構造の
違いを解明した（図 3）．FVIIIの A1と A2ドメイン
間に位置する a1酸性領域は柔軟性に富み，活性化
IX因子（FIXa）と結合すると推定される A2ドメイ
ンの Tyr555-Asp569ループ領域をマスクしている．
一方，FVIIIaでは，Arg372切断により a1が A1ド
メイン側に移行することにより，この Tyr555-
Asp569ループ領域と周辺領域の露出を招くとい
う15)．こうした不活性状態の安定化機構は FVにも
備わっているようで，FVの A2ドメイン内の活性
化 X因子（FXa）結合部位は，FVの Bドメインがマ
スクしている．トロンビンによる Bドメイン切断
の結果，FXa結合部位が露出し，活性型のコファク
ター（FVa）となる18, 19)．

iii） 各ドメインの構造と機能

Aドメイン
　FVIIIには 3つの Aドメインが存在するが，中で
も A2ドメインは FVIIIの機能発現に非常に重要で
ある．A2ドメイン内の 484–509や 558–565の合成
ペプチド添加により，FIXaによる FXa生成が抑制
されることから，A2ドメインは FIXaとの結合サイ
トを含む20, 21)．また，FVIIIaの A2ドメインは生理
的条件下で他のドメイン（A1と A3–C1–C2）から解
離し，凝固活性を失う22)．事実，軽症血友病患者で
同定された Arg531→ His変異の FVIIIは A2ドメイ
ンの解離速度が高まっており，トロンビンで活性化
されると 30秒以内には完全に失活するという23)．

図 2　Yeast multi-copper oxidase，hephaestin，セルロプラ
スミン，FVならびに FVIIIのドメイン構造の比較．（文献
12より引用，一部改変）
 ms: membrane spanner
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逆に，A2と A1または A3をジスルフィド架橋させ
ると，FVIIIaの活性低下を抑制できる24, 25)．
　また，A2ドメインは，FVIIIのクリアランスに関
与する low-density lipoprotein receptor-related protein 
（LRP）familyやヘパラン硫酸プロテオグリカンの結
合サイトを含み，FVIIIの代謝にも関わってい
る26, 27)．活性化プロテイン C（APC）や FXa28) による
切断部位の Arg562のような FVIII活性制御に重要
なサイトも，このドメイン内に含まれる．

Bドメイン
　FVIIIの Bドメインは，循環血液中での FVIIIコ
ファクター活性には寄与せず，FVIIIの細胞内プロ
セッシングや細胞内輸送に関与する．Bドメインは
FVを含めた他のどのタンパク質とも相同なアミノ
酸配列を示さないが，Bドメイン内に多くの N型
糖鎖を含むことは FVと共通しており，FVIII分子
内には 25個の N型糖鎖があり，そのうち 19個は
Bドメインに存在する．全長型 FVIIIと Bドメイン

図 3　分子動力学スナップショットによる Bドメイン欠失型 FVIIIの溶液中の構造モデル（文献 15より引用し，一部改変）
 A）Bドメイン欠失型 FVIIIのドメインの配列．B）Bドメイン欠失型 FVIIIの 3次元構造．カルシウムイオンを red spheres，
銅イオンを pink spheres，Tyr硫酸化サイトを ball-and-stickで示す．A1-A2ドメイン間の酸性領域は，FIXaと結合すると推
定される A2ドメイン内の Y555–D569ループ（マゼンダ色）をブロックしている．図中に示す血小板表面は略図．C）FVIIIaの
溶液中の構造．A1–A2ドメイン間の酸性領域（朱色）切断により FIXaが結合する Y555-D569ループ（マゼンタ色）が露呈する．
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欠失型 FVIII（BDD-FVIII）の発現実験では，mRNA
の発現量は全長型 FVIIIより BDD-FVIIIで 20倍増
加するものの，分泌される FVIII量は 2倍の増加に
すぎない．このことは，大量発現による生産性向上
を期待していた当時の課題であった29)．その後，研
究が進み，2004年，Miaoらは Bドメインの長さや
糖鎖修飾が rFVIIIの分泌量に影響し，6つの N型
糖鎖を備えた 226アミノ酸からなる Bドメインを
組み込んだ FVIIIが最も効率的に分泌されることを
明らかにした30)．Bドメインが FVIII分泌に関与す
るメカニズムのひとつとして，FVIII生合成過程で
FVIIIが小胞体からゴルジ体に輸送される際のシャ
ペロンタンパク質（カルネキシンとカルレティキュ
リン）との相互作用が示されており，BDD-FVIIIや
糖鎖修飾を抑制した FVIIIでは，シャペロンタンパ
ク質との相互作用が低下する．また，小胞体からゴ
ルジ体への移動に関与する ERGIC-53/MCFD2との
相互作用も示されており，これら ERGIC-53あるい
は MCFD2に異常があると，FVと FVIIIの複合欠
損を来すことからも，Bドメイン内の N型糖鎖の
重要性が示唆される．
　Bドメインがタンパク質の分解抑制に寄与すると
いうデータが報告されている．完全長の FVIIIと
BDD-FVIIIを用いて，活性化後の A1および A2ド
メインの APCや FXaによる分解をWestern blotで
比較したところ，活性化 BDD-FVIIIの分解は活性
化された血漿由来 FVIIIや完全長 FVIIIより 11～13
倍速いという．また，BDD-FVIIIは APCによる不
活化が 2～3倍，また FXaによる不活化が 5～6倍
速くなることも確認されている．しかし，FVIIIの
活性化に伴い遊離される Bドメインがどのような
メカニズムでタンパク質分解制御に寄与するのかは
明らかではない31)．
　詳細はクリアランスの項で述べるが，FVIIIのク
リアランスに関与するアシアロ糖タンパク質受容体
（ASGPR）との結合サイトも，Bドメインに存在す
るとされており，Bドメインは，発現からクリアラ
ンスまでの FVIIIのライフサイクルに重要な役割を
果たしている．
Cドメイン
　Cドメインの構造は，discoidin family※ 3に属する
lactadherin（乳脂肪小球膜に由来する糖タンパク質）

およびガラクトース酸化酵素に類似している．C2
ドメインは，FVの C2ドメインと同様に βサンド
イッチ構造が中心骨格を形成している．その中心か
らは 3つの βヘアピン構造とループが伸びてい
る32)．C2ドメインの両末端に相当する Cys2174と
Cys2326はジスルフィド結合を形成しており，構造
の保持に重要な役割を果たしている．βサンドイッ
チ構造の上部と底部には疎水性領域が存在し，前者
は FVIIIaの C1ドメインや FIXaなど他の因子との
結合に関与する．後者は 2つの βヘアピン構造に
よって形成されており，先端で 2対の疎水性アミノ
酸 Met2199/Phe2200，Leu2251/Leu2252が外側に突
出し，細胞膜との結合に重要な役割を果たすとい
う33)．また，電子顕微鏡による観察からは，別の 2つ
のループ（Trp2313–His2315，Gln2222–Lys2227）も膜
結合への関与が示唆されている34)．Trp2313–His2315
については，結晶構造解析より，FVIII–リン脂質の
相互作用を阻害する低分子化合物がこの部位に結合
していることが観察されており，このループの重要
性が示唆される35)．
　出血を引き起こすいくつかの抗 FVIII抗体は C2
ドメインを認識し，リン脂質との結合を阻害す
る36, 37)．これらの抗体は FVIIIa活性も強力に阻害す
ることから38)，FVIIIaの機能に膜結合は極めて重要
である．FVIIIの膜結合に関しては，C1ドメインの
関与も示唆されており，事実，FVIIIと血小板との
結合に C1ドメインが関与する39)．FVIIIの X線結
晶構造解析からは，C2ドメインだけでなく，C1ド
メインもリン脂質膜表面への結合に関与し得る位置
に存在する14)．C1ドメインの Arg2090/Gln2091，
Lys2092/Phe2093，Gln2042/Tyr2043，Arg2159 を Ala
に置換した変異体は膜結合の親和性が低下し，かつ
FVIII活性も低下していた40)．また，C1ドメインの
Cys2021と Cys2169はジスルフィド結合を形成して
いるが，この内側の領域（2022–2168）を C2ドメイ
ンの相当領域（2175–2325）に置換した変異体は，リ
ン脂質膜および FIXaとの結合能が低下した41)．さ
らに，FVIIIの C2ドメインを欠失させると，リン
脂質との親和性は 1/14に減少するものの，結合能
は残存しており，コファクター活性も有していた42)．
こうした知見からも，FVIIIの膜結合や tenase複合
体の活性には，C2ドメインだけでなく，C1ドメイ
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ンも寄与することが示唆される．

iv） FVIIIの活性化と不活化

　FVIIIは，α–トロンビン（Th）に加えて，FXa，プ
ラスミン，活性化 VII因子（FVIIa）/組織因子（TF），
APCにより限定分解を受け（図 4），活性化または不
活化される．Thは活性化のみに作用し，FVIIIの
Arg372（a1–A2境界），Arg740（a2–B境界），および
Arg1689（a3–A3境界）を切断する．Arg740が切断さ
れると，Bドメインが遊離するが，この部位の切断
は，Arg372および Arg1689の切断の律速となる．
Arg1689が切断されると，VWFからの解離が促さ
れ，FVIIIはリン脂質と結合可能となる．一方，
Arg372が切断されると，FIXa結合部位が露出す
る15)．これらの切断を経て，A1，A2および A3–
C1–C2サブユニットのヘテロトリマーからなる
FVIIIaが形成される．
　FXaは FVIIIの活性化と不活化に関与する．FVIII
の活性化において，FXaによる切断部位は Thと同
じである．両プロテアーゼともに C2ドメインに結
合するが，これらの結合には機能的な違いがみられ
る．合成ペプチド Tyr2253–Gln2270は FXaによる
FVIII活性化を阻害するが，Thによる活性化に影響
しない43)．また，a1酸性領域（図 1）の 361–363の

Asp残基を Alaに置換すると，FXaによる活性化は
影響を受けるが，Thによる活性化には影響しない44)．
このように，Thと FXaによる FVIII活性化機構で，明
らかな違いがある．さらに，FXaは，Lys36，Arg336，
Arg562を切断することで FVIIIaを不活化し，活性
化と不活化の両方に関与する．
　FXaと同様にプラスミンも FVIIIの活性化と不活
化に寄与し，Lys36，Arg336，Arg372，Arg740，Arg1689，
Arg1721で FVIIIを切断する．プラスミン添加後 3
分以内に FVIIIの活性は約 2倍上昇し，45分内に検
出不可なレベルまで失活する．プラスミンによる
FVIIIの活性化レベルは FXaの約 50％で，不活化速
度は FXaの 12倍，プロテイン S存在下 APCの 3.7
倍であった．Arg372より Arg336の水解速度が著し
く速いことが，プラスミンによる FVIII不活化の特
徴である45)．in vivoで，実際にこうした FVIIIの活
性化が起こっているか興味深い．
　FVIIa/TFによっても FVIIIが活性化されることが
示された46)．FVIIaと FVIIIの相互作用部位は FVIII
の 3ドメイン（A2/A3/C2）と考えられ，その親和性
は A2>A3>C2の順に高い47)．これらの部位での相
互作用は，FIXaと FVIIIの相互作用に類似してい
るが，FIXaは A2ドメインより A3ドメインとの親
和性が高い点で異なる．
　APCは，その補因子であるプロテインS存在下で，
FVaおよび FVIIIaの分解・不活性化を担っている
ため，APC前駆体であるプロテイン C欠乏症患者
は血栓傾向を示す．APCは FVIIIaの FIXa相互作用
部位内の Arg562を切断し，FVIIIaを不活性化する．
また，APC によって FVIII の A1 ドメイン内の
Arg336が切断されることにより，A2ドメインの解
離を招き，不活化される．FXaも FVIIIの Arg562
を切断するが，A2ドメイン単独だと Arg562の切断
は認められないため，この反応には A2ドメイン以
外の部位との相互作用が必要という．また，この反
応は VWF や FIXa の存在下で阻害される．A ド
メインの項でも述べたとおり，A2 ドメインは
FVIIIaのその他のドメインとの親和性が低いため
（Kd ～300 nM），生理的条件下で容易に解離し，活
性を失う22)．

図 4　各種プロテアーゼによる FVIIIの切断部位
 FVIIIは各種プロテアーゼによって切断され，活性化・不
活化される．
 Plm：プラスミン，APC：活性化プロテイン C，Th：α–ト
ロンビン，TF：組織因子
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v） Xaseの形成と FXの活性化

　Tenase複合体（Xase）による X因子（FX）の活性化
機構については，本誌に掲載された「血液凝固 IX因
子－その分子構造と機能発現メカニズムについ
て－」でまとめられている48)．重複する内容もある
が，今回は FVIIIに焦点を当てて説明したい．
　FXを活性化する Xaseは，セリンプロテアーゼ
FIXa，補因子 FVIIIa，リン脂質膜およびカルシウム
イオンから構成される．FIXaは単独でも FXを活
性化するが，その効率は極めて低く，リン脂質上で
FVIIIaに結合することで，FX活性化の効率を著し
く上昇する．すなわち，酵素と基質の親和性を高め
（Kmを 200倍低下させ），触媒効率の目安となる

kcatを 24000倍高めるが，FVIIIは主にこの kcatの
上昇に寄与する49)．
　Xaseの形成にはタンパク質とリン脂質間および
タンパク質とタンパク質間の相互作用が関与する．
FVIIIは，C2ドメインを介して疎水的および静電的
相互作用によって陰イオン性のリン脂質膜に結合す
る32)．疎水的相互作用は，Met2199/Phe2200および
Leu2151/Leu2152で構成された 2つの疎水性スパイ
ク様構造が脂質二重層に浸透し，リン脂質の脂肪酸
アシル炭化水素鎖と結合することによって生じる．
静電的相互作用は，疎水性残基上に局在化した
Arg2215，Arg2220，Lys2227および Lys2249を含む
塩基性アミノ酸残基のリング様構造によって調節さ
れ，それは，フォスファチジルセリンの陰イオン極
性頭部基との間にイオン結合を形成する．循環血液
中でほとんどの FVIIIは VWFと結合しているが，
Thにより活性化された FVIIIaは，VWFから解離
してリン脂質膜に結合可能となり，FIXaと Xaseを
形成する．

　FVIIIaと FIXa間のタンパク質間相互作用は広範
囲のインターフェースで生じており（図 5），様々な
領域について報告がなされている．FVIIIaの A2ド
メインはその機能発現に非常に重要であり，FIXa
との結合領域として 558–565，712周辺領域，484–
509の 3領域が知られている．FVIIIaの 558–565は
FIXaの重鎖 330–339へリックスと相互作用し，こ
のインターフェース形成には，静電的・疎水的相互
作用と水素結合が寄与するという50)．712周辺領域
は FIXaの重鎖 301–303領域と相互作用し，712周
辺領域の変異実験により，この領域が FIXaとの結
合や FXa生成，Xaseの形成に重要であることが確
認されている51)．配列 484–509が FIXaと結合する
ことは，484–509を認識する抗体を用いて確認され
たが20)，FIXa側の結合サイトは明らかではない．
FVIIIaの Arg489，Arg490，Lys493の点変異は触媒
速度に影響しないものの，3残基全てを Alaに置換
すると明らかな触媒速度の低下が認められることか
ら52)，この領域での静電的ポテンシャルが触媒作用
に寄与しているという．このように A2ドメインは
FIXaと複数の領域で結合するが，A2ドメインと
FIXaの親和性は Kd ～300 nMとあまり高くない．
一方，FVIIIaの軽鎖と FIXaとの親和性は Kd ～15 
nMと高い．従来から，FVIII軽鎖側の結合サイト
としては A3ドメインの 1804–1818が知られていた
が53, 54)，2009年に添田らにより，C2ドメインの
2228–2240領域が FIXaの Glaドメインと結合する
ことが報告された55)．また，合成ペプチドによる阻
害実験では，1804–1818よりも 2228–2240ペプチド
の方で FXa生成の阻害効率が高く56)，2228–2240と
FIXaの Glaドメインの結合は FXaの生成において
重要な役割を果たすという．

図 5　FVIII中の各種タンパク質との相互作用領域（文献 71を参考に作成）
 PL：リン脂質（Phosphatidylserine，Phosphatidylethanolamine等）
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vi） クリアランス

　FVIIIのクリアランスには，Low-density lipopro-
tein receptor（LDLR）family に 属 す る LDLR related 
protein（LRP）が関与する57, 58)．LRPは，FVIIIの C2
ドメイン57)，A2ドメインの 484–50958)，および A3
ドメインの 1804–183459) に結合して細胞内への取り
込みを担っており，VWFは C2ドメインに結合す
ることでこれを阻害する．A2ドメインの 484–509
は FVIIIが活性化されると露出し，A3ドメインの
1804–1834は VWFと結合してないときのみ露出す
るという．なお，LRPと FVIIIの結合では，C1ド
メインの関与も示唆されている60)．
　肝臓の LRPを欠損させたマウスでは，血中 FVIII
が上昇するとともに FVIIIの半減期が延長する61)．
また，LRP に加え，同じ LDLR family に属する
LDLRも欠損させた二重欠損マウスの解析から，
LDLRの FVIIIのクリアランスへの関与が in vivoで
示されている62)．興味深いことに，in vitroの実験で
は VWFはこれら受容体との相互作用はみられない
ものの57, 58, 62)，この二重欠損マウスでは血中の
FVIIIだけでなく VWFも増加していた．その後の
研究により，シェアストレス下では LRPが VWFと
相互作用し，VWFのクリアランスにも寄与するこ
とが明らかになった63, 64)．なお，LDLRは Comple-
ment-type Repeat※ 4（CR）2–5で FVIIIと結合するこ
とが示されている65)．
　また，細胞表面ヘパラン硫酸プロテオグリカン
は，FVIII-VWF複合体からの FVIIIクリアランスを
促進する働きをもつ27)．
　アシアロ糖タンパク質受容体（ASGPR）は肝臓に
多く発現しており，C-typeレクチン familyに属する．
この受容体は循環中の糖タンパク質をエンドサイト
ーシスで取りこむ．FVIIIの Bドメインは ASGPR
に高いアフィニティー（Kd ～2 nM）で結合する66)．
酵素処理により FVIIIの N型糖鎖を欠失させると，
ASGPRへの結合が抑制され，また，BDD-FVIIIは
ASGPRと結合しないことからも，Bドメインの N
型糖鎖は FVIIIのクリアランスに関与すると考えら
れる．さらに，ASGPRは VWFのクリアランスに
関与するとの報告に加えて，肝臓および腎臓内でマ
クロファージが FVIIIや FVIII-VWF複合体を貪食

するとの報告もあり67)，これらのメカニズムも
FVIIIのクリアランス機構の候補となる．

vii） VWFとの相互作用

　血中を循環する FVIIIのほとんどは VWFと非共
有結合している．VWFは，分子量約 220,000のサ
ブユニットが多重結合した巨大マルチマータンパク
質であり，結合のモル比は約 1：100（FVIII：VWF
サブユニット）である．VWFとの結合により，
FVIIIはタンパク質分解やクリアランスから保護さ
れる．そのため，VWFの完全欠損症である von 
Willebrand disease（VWD）type 3の患者は，血中 VWF
の欠損に伴い，FVIIIも著減している．対照的に，
VWFの量的減少症である VWD type 1患者は FVIII
レベルがわずかに低下するだけである．また，
FVIIIとの結合能に異常のある VWD type 2N患者は
FVIIIレベルが低下する．
　FVIII-VWF複合体は FVIIIの軽鎖とVWFのD’-D3
領域で相互作用しており，その Kdが約 0.4 nMと
親和性は非常に強い68)．FVIIIの a3酸性アミノ酸ペ
プチド領域（図 5）を介した結合には，Tyr1680の硫
酸化が重要であり，Tyr1680残基を Pheへ置換した
場合や硫酸化が不完全な場合，VWFとの結合能が
低下する．一方，C2ドメインの VWF結合サイトは
Arg2307と Trp2229であり，また，Thr2154，Gln2100
および Arg2150は VWFとの結合のための C1–C2
構造互換性を引き起こすのに重要という．さらに，
C1ドメインの一群のアミノ酸（Ser2119，Arg2116，
Tyr2105）は，FVIIIと VWFの間の相互作用に役割
を果たすと考えられている69)．
　また，VWFは血管損傷部位のコラーゲンに止血
の初期段階で粘着する因子であり，VWFと結合し
た FVIIIは，VWFにより損傷部位に運搬されると
ともに，そこでの濃度が高まる．

おわりに

　FVIIIの分子構造と機能について今日までに数多
くの研究がなされている．立体構造の項で詳述した
ように，現在では 2つの Cドメインが 3つの Aドメ
インとリン脂質膜の間に並んで配置されることが提
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唱されている．しかし，クライオ電子顕微鏡を用い
た解析では，リン脂質上の FVIIIの立体構造は，X
線結晶解析モデルにフィットし難いという70)．FVIII
は大きい分子であるため，高次構造解析自体難し
く，ましてやリン脂質膜上での構造を解析すること
は現状でも困難である．今後，最新の技術を用いた
解析等により，FVIIIのより詳細な分子構造と機能
発現のメカニズムが解明されることが期待される．
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※ 1 Hephaestinは腸上皮の基底膜側に発現する含銅タンパク質で，鉄の輸送に関与する．腸管上皮細胞に取り込まれた Fe2+は
hephaestinによって Fe3+に変換された後，鉄輸送タンパク質 transferrinに結合して末梢組織に輸送される．

※ 2 MD法（Molecular Dynamics）：ニュートン運動方程式に従って，原子の動きをシミュレーションする方法で，溶液中のタ
ンパク質の動きを原子レベルで知ることができる．

※ 3 discoidin family：細胞性粘菌の一種である Dictyostelium discoideumで最初に見出された．discoidinドメインは βシートが折
り重なった構造をとっており，これを有するタンパク質は真核生物・原核生物に広く存在する．また，これらのタンパク
質は細胞間の接着やリン脂質との結合にも関与する．FVIIIのほか，FVも discoidinドメインを含む．

※ 4 Complement-type Repeat（CR）：LDLRの細胞外ドメインである ligand結合部位．6残基の Cysを含む 40程度のアミノ酸残
基から構成され，ドメイン内にジスルフィド結合を 3個有する．ドメイン内の Trpや酸性残基を介して ligandタンパク質
の Lysと相互作用する．
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