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ビタミン K 依存性 γ -グルタミルカルボキシラーゼの生体における新たな役割の解明

　本研究では，ビタミンKの補因子として作用する
ビタミンK 依存性γ -グルタミルカルボキシラーゼ

（ γ -glutamyl carboxylase ; GGCX）の 生 体 に お け る
新たな役割の解明のため，GGCXの臓器特異的動物
モデルを作製した．肝臓における機能解析により，
本酵素の作用不足は出血傾向を高め，さらに寿命に
影響することを明らかにした（成果論文 1）．本研究
内容は GGCX を介するビタミン K の臓器特異的作用
の詳細を明らかにするものとして，新聞やインター
ネットで広く報道され，社会的関心を集めた．
　ビ タ ミ ンKは，1929 年 に 発 見 さ れ た 脂 溶 性
ビ タ ミ ン で あ り， 血 液 凝 固 因 子 や 骨 代 謝 に 深 く
関 わ る こ と が 知 ら れ て い る．本 邦 で は， 正 常 な
血 液 凝 固 作 用 を 維 持 す る た め に， 厚 生 労 働 省 が
2010 年度版食事摂取基準の中でビタミンKの目安量
を定めている．ビタミンKは，脂質を含まない食餌で
ヒヨコを飼育していた際に出血しやすい現象から，
Henrick Dam に よ り，1929 年 に 発 見 さ れ た．彼 は
1943 年にノーベル生理学・医学賞を受賞している．
ビ タ ミ ンKは，2 - メ チ ル - 1,4 - ナ フ ト キ ノ ン を
基本骨格とし，側鎖の構造の違いから，自然界には，
緑黄色野菜・海藻類・緑茶・植物油などに多く含ま
れるビタミンK1（フィロキノン）と，微生物や腸内細菌
によって合成されるビタミンK2（メナキノン類）の2つ
のビタミンKが存在する．ビタミンK3（メナジオン）は
合成化合物として知られている．ビタミンKの主要な
機能の一つとして，ビタミンK 依存性γ -グルタミル
カルボキシラーゼ（γ -glutamyl carboxylase ; GGCX）
の補因子として働くことが1970 年代から知られて
きた1 -3)．GGCX は，標的タンパク質中のグルタミン酸
残基をγ -カルボキシグルタミン酸（Gla）残基へと変換
することにより，Gla 化（γ -カルボキシル化）翻訳後
修飾をもたらし，生理的な活性をもつGlaタンパク質
として成熟させる重要な役割を担っている．ビタミン
K 依存性 Gla 化タンパク質としては，これまでに，

肝 臓 に 存 在 す る 第 II, VII, IX, X 血 液 凝 固 因 子 や
プロテインC，プロテインS，プロテインZ4)，骨組織
に存在する骨基質タンパク質のオステオカルシン

（osteocalcin；OC, 別名 bone Gla protein；BGP）5) や
マ ト リ ッ ク スGla 化 タ ン パ ク（matrix Gla protein；
MGP）6)などがこれまでに知られており，GGCX 自身
もGla 化を受ける 7)．一方で，GGCXおよび，Gla 化
タンパク質は，肝臓，脾臓，肺，膵臓，生殖腺，胎盤，
胸腺，甲状腺，軟骨，子宮などにおいても広く発現が
認められていることから，多様な組織において作用
していると想定されるが，血液凝固系と骨組織以外
におけるビタミンKの作用については解明されておら
ず，新たなビタミンK 依存性 Gla 化タンパク質の存在
も推測される．
　研究代表者が所属するグループ（以下，本グループ）
では，今までにGGCXを介する基質タンパク質の
Gla 化修飾以外のビタミンKの作用の一つとして，核
内受容体であるステロイドX 受容体（SXR）のリガンド
として機能することを報告し 8, 9) 骨芽細胞系における 
SXR 依存性の遺伝子発現調節 8, 9)およびコラーゲン
蓄積作用 9)を明らかにしてきた．また，ビタミンKは
プロテインキナーゼA（PKA）のリン酸化を介しても骨芽
細胞系における遺伝子発現調節に関与し，GGCXおよ
びSXR以外の作用点をもつことを明らかにしてきた10)．
　 生 体 に お け る ビ タ ミ ンKの 詳 細 な 機 能 を 解 明
するためには，ビタミンK 作用点であるGGCXとその
標的となるGla 化タンパク質，ビタミンK 受容体と
なるSXRなどの発現を改変した動物での機能解析
が必要と考えられる．本グループでは，マウスSXR
オルソローグのPXR 欠損マウスを用いて，骨密度測定
による骨形態観察を行い，PXR 欠損マウスでは骨量
減少を認めたことから，SXRが骨代謝の調節因子とし
て重要である可能性を示した11)．
　生体におけるGGCX の機能解析については，全て
の組織でGGCXを欠損させたノックアウトマウス
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の表現型が過去に報告されている 12)．このマウス
では，胎生期の9.5 日から18 日と生後間もない期間
に出血が原因で致死となるため，GGCXの各組織に
おける機能は未解明な点が多い．また，GGCXにより
Gla 化を受け活性化される血液凝固因子のうち，第 II
因子の欠損マウスと第 X 因子の欠損マウスはとも
に，二次的ではあるが胎生致死であることが報告さ
れている 13, 14)．第 II 因子の欠損マウスは，卵黄嚢が青
白く，血管内も空であり，胎生期の9.5 〜 12.5 日から
心臓が拡張し始める．第 X 因子の欠損マウスは卵黄嚢
や血管は正常だが，胎生期の11.5 〜 12.5 日から出血が
原因で死亡する．これらの欠損マウスの表現型を考慮
すると，Ggcx 全身性欠損マウスの胎児は妊娠中期の
発達に異常をきたしていると推察できる．
　こ の よ う な 背 景 の 下， 本 研 究 で は 組 織 特 異
的 に GGCXを 欠 損 さ せ た コ ン デ ィ シ ョ ナ ル
ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス（cKO）を 作 製 し，GGCXの
機 能 解 析 を 行 う こ と を 目 的 と し た．cKOマ ウ ス
の作製には，各組織で特異的に発現する遺伝子の
プロモーターの下流にCre 組換え酵素を挿入したCre
発現トランスジェニックマウスと，Ggcx 遺伝子前後
にCreにより切断される loxP 配列を挿入した遺伝子型
をホモに有するGgcxflox/floxマウスとを交配して作製
した．本研究により，組織特異的プロモーターに制御
されるCreトランスジェニックマウスを用いることに
より，組織特異的にGgcxをノックアウトし，機能解析
することが可能になった．
　肝細胞特異的に発現するアルブミン（Albmin; Alb）
のプロモーター支配下にCre 組換え酵素を挿入した
トランスジェニックマウス（Alb-Cre）をGgcxflox/flox と
交配することにより，肝臓特異的にGGCXの酵素機能
を低下させることに成功した．興味深いことに，肝臓
特異的 Ggcx cKOマウスでは，コントロールマウスに
比較して，血漿中の血液凝固因子第 II因子と第 IX因子
の活性は低下し，止血時間に著しい延長が認めら
れた．しかしながら，一次止血機構で中心的役割を担
う血小板の数を調べると，Ggcx cKOマウスではコン
トロールマウスと遜色がなかった．このことから，
cKOマウスでの血液凝固時間の延長は，二次止血機構
の著しい障害によることが示唆された．生存期間は，
雌雄ともcKOマウスにおいて短命であることが認め
られ，特にcKO雄性マウスは雌性マウスよりも短命で
あることが明らかになった．死亡したマウスのほとん
どで皮下組織に膨大な出血が観察されたことから，出
血が直接的な死因であると推測された．
　 ま た， 本 研 究 で 作 製 し た 肝 臓 特 異 的 Ggcx 欠 損
マ ウ ス は， 血 液 凝 固 第 II, IV 因 子 活 性 が 低 下 し た
にもかかわらず，胎生致死の全身性 Ggcx 欠損マウス
よりは著しく長く生存できることが明らかになった．
Alb-Cre のアルブミンプロモーターは胎生期の16.5 日

頃から活性化するため15)，Ggcx cKOマウスでは，この
時期まで Ggcx が存在すると考えられ，両者の表現型
の相違をもたらすものと考えられる．
　近年では，ビタミンK，特にK2が骨粗鬆症治療薬で
使われている 16, 17)．ビタミンKの活性型が肝臓以外の
組織においても認められることから 18)，ビタミンKを
補因子とするGGCXの様々な臓器特異的な機能につい
ては，さらに各種臓器に対するGgcx cKOマウスを
作製することによって解明できるものと期待される．
本研究をさらに進展し，ビタミンK 作用に基づく創薬
開発へつなげていきたい．
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