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要旨  

ジスルフィド異性化酵素 ERp57 の機能を調べるために、ノックアウトマウスの作成を行っ

た。ノックアウトマウスは正常に生まれ、軽度血小板数が低下していたが、他の血球数には異常

がなかった。トロンビン、GPVI 刺激剤のコンバルキシンによる血小板凝集はやや低下していた

が、リコンビナントの ERp57 を加えることにより、血小板凝集は回復した。また血小板顆粒内容

の放出も軽度低下していた。GPVI 刺激による GPIIb/IIIa の活性化状態を判定する JON/A 結合を

みると、ERp57 欠損血小板では明らかに低下しており、いわゆる inside-out GPIIb/IIIa 活性

化の信号伝達経路にも異常があることが示唆された。また、血栓を安定化させることに重要とさ

れる clot retraction も低下していた。動物を用いた生体実験系では、出血時間の延長、及び

塩化第二鉄を用いた頸動脈血栓形成も ERp57 ノックアウトマウスでは低下していた。以上のこと

より、ERp57 は血小板の種々の機能を正常に保つことが示唆され、また生体内でも血小板機能保

持に重要なことが示された。 
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緒言  細胞膜上、また細胞内には 複数のシステイン残基が存在する蛋白が多く認められる。

特に分子量の大きい蛋白には多数の S-S 結合があり、この S-S 結合を中心にして、蛋白分子が回

転することにより、分子にねじれが生じる可能性がある。ねじれにより立体構造が変化し、蛋白

の機能が影響を受けることは容易に想像でき、S-S 結合を外してねじれを無くし、蛋白の立体構

造を元の状態に戻すジスルフィド異性化酵素が知られている。 

 血小板にもいくつかのジスルフィド異性化酵素が発見されているが、それらの血小板における

役割はあまり明らかにされていない。本研究は ジスルフィド異性化酵素のなかでも、まだほと

んど研究されていない ERp57 の血小板活性化、血栓形成における役割を解明しようとするもの

である。 
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結果 
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３． ERp57 欠損血小板は、血小板凝集能のみでなく、血小板α顆粒内容の放出も低下してい

た。 

さらに、GPVI 刺激による GPIIb/IIIa の活性化状態を判定する JON/A 結合をみると、ERp57

欠損血小板では明らかに低下しており、いわゆる inside-out GPIIb/IIIa 活性化の信号伝達経

路にも異常があることが示唆された。 

 

Clot retraction は 血小板を含むフィブリン塊が収縮する現象であり、血小板活性化が関与す

る血栓の安定性に重要な反応とされている。特に血小板 GPIIb/IIIa と凝固第 XIII 因子が重要で

あることが知られている。血小板多血漿にトロンビンを加え、凝集塊を形成させたのち経過を観

察すると、血小板凝集塊が 40～60 分位で収縮するのが認められる。ERp57 欠損血小板を用いた

場合、clot  retraction の開始が遅れ、また最終的な収縮の度合いも明らかに低下していた。

これらのことから、ERp57 は生理的、病的な血栓の安定化に大きな役割を果たすことが示唆され

た。 

 

４．以上のことより、ERp57 は血小板機能のいくつかの重要な経路に大きな役割を果たすこ

とが示唆された。生体内での止血、血栓形成に対する影響を評価するため、ノックアウトマウス

を用いて、尻尾からの出血時間、また 塩化鉄を用いた頸動脈血栓形成の実験を行った。結果と

して、ERp57 欠損動物では、出血時間の延長、また頸動脈血栓形成の遅延を認め、ERp57 が生体

における止血、病的血栓形成に関与することが証明できた。 
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