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要約：線維素溶解（線溶）系は様々な要因で活性化が時空間的に制御されており，その破綻が血栓症発症や出
血のような病態につながる．線溶系は基本的にフィブリン（線維素）形成後に発動するため，血小板および凝
固系活性化，フィブリン形成，また血管内皮細胞の影響を強く受ける．従って播種性の血管内凝固や，炎症お
よび広範な内皮障害等では，線溶系も大きく変動する．刻々と変化する病態の正確な把握には，線溶系の精緻
な制御系の理解と，必要に応じた検査の実施と結果の適切な解釈が不可欠である．各因子の抗原量，活性に関
しても凝固系も含めた全体像の中での解釈が必要である．凝固系とは異なり線溶系では活性の包括的測定法が
まだ確立されていない．最近提唱されているいくつかの新規測定法が本特集でも紹介されている．各々が時空
間的制御機構のどの部分に焦点を当てた検査方法であるかを理解し，結果を正しく解釈することが必要である．
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はじめに

線維素溶解（線溶）系の役割は不要な血栓を溶解
し除去することにより血流を維持することであり，
その抑制系の役割は未熟止血血栓の早期溶解や，不
要な部位での線溶活性の過剰発現による出血を防ぐ
ことにある．生体内では凝固系と同様に多くの生理
的因子により活性発現及び制御が修飾されている 1）．
特に血管内皮細胞，凝固系活性化あるいはフィブリ
ン形成は線溶系の活性化及び制御機構に大きく影響
する．これらの修飾はいずれも生体内の必要な場所
で，必要なタイミングで線溶活性を発現するために
必須の機構であり，線溶活性の時空間的制御として
理解されている．これらの生理的制御機構の破綻は，
血栓症や出血等の病態につながることになる．無秩
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序な凝固系の過剰発現，広範な内皮障害と播種性の
血栓形成等の既知の病態に加え，最近トロンビンの
形成不全も過剰な線溶活性発現に伴う出血に関わる
ことが示された．これらの病態の把握には凝固・線
溶系の制御機構の正しい理解に基づく適切な線溶系
検査項目の実施と結果の解釈が必要である．
本稿では，まず時空間的制御機構を概説し，その
破綻に伴い発現しうる病態とその検査方法に言及す
る．後半で包括的線溶活性測定法に触れ，「線溶系検
査法に求められるもの」に言及する．

1．線溶系の時空間的制御機構

線溶系の制御機構は以下の三つに大別できる（図
1)1）．（1）不要あるいは余剰血栓の迅速な除去に関
わる「フィブリン形成に伴う線溶系活性化促進機
構」．（2）止血血栓の早期溶解を防ぐ「止血血栓安定
化機構」．（3）血栓形成時の迅速溶解に関わる組織型
プラスミノゲンアクチベータ（tPA）量を制御する
「線溶活性発現ポテンシャル制御機構」．これらが異
なる時空間で線溶活性発現を制御している．
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1）フィブリン形成に伴う線溶系活性化促進機構
フィブリンは線溶系の基質であると同時に tPAに

よるプラスミノゲンの活性化を著しく促進するため，
線溶系の活性発現および効率的な活性化に不可欠で
ある．フィブリン上に tPAとプラスミノゲンが結合
して 3者複合体を形成することによる鋳型効果と，
フィブリンへの結合に伴うプラスミノゲンの高次構
造の変化により，活性化が著しく亢進することによ
る．プラスミノゲンの結合は重鎖のクリングル構造
上のリジン結合部位（lysine binding site: LBS）とフィ
ブリンC末端リジンを介しており，結合に伴いプラ
スミノゲンの分子内結合が解けて活性化されやすい
高次構造に変化する 2）．生じたプラスミンはフィブ
リン分子内のリジンあるいはアルギニンのC末端側
を切断して新規のC末端リジンを露出することによ
りプラスミノゲンの結合と活性化を増幅することに
なる．
2）止血血栓安定化機構
未熟止血血栓の早期溶解を防ぐために，上記促進

機構を標的にした線溶活性制御機構がある．トロン
ビン活性化線溶阻害因子（ thrombin-activatable
fibrinolysis inhibitor: TAFI）は，トロンボモジュリン
（TM）結合トロンビンによって活性化され（TAFIa），
フィブリンC末端リジンを切断し線溶を阻害する 3）．

トロンビンと正常内皮上の TMを必要とすることか
ら，傷害内皮と正常内皮境界で活性化され止血血栓
を安定化すると想定される．
活性化凝固XIII因子（FXIIIa）は，フィブリン線

維同士およびフィブリンと α2-Antiplasmin（α2AP）
を架橋し止血血栓を安定化する．活性化血小板から
の FXIIIおよび TAFIの放出も安定化に関わる．
3）線溶活性発現ポテンシャル制御機構
血管内線溶では tPAが主要な PAである．tPAは内
皮細胞から一本鎖の活性型酵素として分泌され内皮
細胞膜上に滞留して，正常内皮細胞近傍で生成され
た血栓の迅速な溶解に寄与する．tPAの特異インヒ
ビターであるプラスミノゲンアクチベータインヒビ
ター 1型（PAI-1）は，通常血漿中には tPAの過剰量
存在して，血漿中 tPA活性及び血栓形成時の線溶活
性発現ポテンシャルを制御している 4, 5）．tPAはまた
血管内皮膜上に滞留する tPAと高分子複合体（tPA-
PAI-1複合体）を形成して引き剝がし血漿中に遊離
することにより内皮上の tPA活性も制御している 6）．

2．時空間的制御機構の破綻と病態

上記制御機構の破綻は，異常出血や血栓症発症に
つながる．
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図 1 線溶活性の時空間的制御機構
線溶活性は異なる時間と空間で異なる機構で制御されている．（1）フィブリン形成に伴う線溶系活性化促進機構，（2）線
溶活性発現ポテンシャル制御機構，（3）線溶活性発現ポテンシャル制御機構，として表示している．（文献 1改変）
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1）フィブリン形成に伴う線溶系活性化促進機構の破
綻と病態

・出血
血管内で播種性にフィブリンが形成されると本促

進機構も過剰に反応し線溶活性の過剰発現に伴う異
常出血を認める（播種性血管内凝固症候群（dissem‐
inated intravascular coagulation: DIC））．頭部外傷直後
の異常出血（trauma induced coagulopathy: TIC）も類
似の病態と考えられる 7）．組織（特に脳組織）破壊
に伴う組織因子（TF）の血中への遊離 8）が，播種性
の血管内凝固と引き続く線溶活性の過剰発現を引き
起こす．出血の原因は消費性およびプラスミンによ
る分解に伴う凝固第VIII因子（FVIII）やフィブリノ
ゲンを含む凝固因子の減少に加え，α2APの消費性
減少も加わる．後者が著しい場合は， thrombo‐
elastography（TEG）や rotational thromboelastometry
（ROTEM）等のViscoelastic Hemostatic Assaysでも線
溶活性の過剰発現として捉えられる．また血液検査
では，消費性の凝固因子の減少，フィブリノゲンの
減少，凝固および線溶系活性化マーカー（トロンビ
ン・アンチトロンビン複合体：TAT，α2アンチプラ
スミン・プラスミン複合体：PAP）の増加，フィブ
リン分解産物（fibrinogen degradation products: FDP）
およびDダイマーの増加が認められる．

TICにおける線溶活性過剰発現に伴う異常出血は
線溶系インヒビターであるトラネキサム酸（TXA）
による治療対象となる．TXAが外傷後の出血量を有
意に減らすことが報告され 9），その後周産期出血 10），
消化管出血 11）等でも有効性が検討された．TXAの
有用性は未だ未確定であり，有効な症例は限られて
いる．しかし血栓症等の有害事象も多くなく安価で
もあることから，医療環境の十分でない国では大量
出血に際して TXAの投与が奨励されている．TXA
は効果発現機序が明らかな薬剤であり，本来その使
用にあたっては必要な症例のみとして不要な症例へ
の投与は避けるべきである．必要とする症例に時機
を得た安全な TXA治療を実施するには，これらの病
態の迅速で簡便な診断法の開発は必須である．
・血栓症

tPA投与による血栓溶解療法時やDICの際に，消
費に伴いプラスミノゲン量は低下しうる．その際は

正常血中濃度がプラスミノゲン（約 2 μM）の約半量
（約 1 μM）の α2PIも消費されており，必ずしも血栓
症のリスクとはならない．先天性の異常症としては
日本人では酵素活性をほぼ欠失するプラスミノゲン
栃木（Ala601Thr変異）が多く，全体として人口の
約 4％がプラスミノゲン欠損症のヘテロ接合体であ
ると報告されている 12）．原則血栓症の直接のリスク
にならないとされるが，感染症等の他のリスク合併
時には注意を要する．さらに若年者の脳梗塞例が複
数報告されており 13），今後の症例の蓄積が必要で
ある．
2）止血血栓安定化機構の破綻と病態
・出血
先天性の α2APおよび FXIII欠損症がよく知られて

いる．α2AP欠損症の第一例は α2AP発見者の青木延
雄先生による 14）．いずれも後出血という止血後の再
出血を特徴とし，FXIII欠損症では創傷遅延が加わ
る．近年は自己抗体による後天性欠損症が注目され
ている．他の後天性血友病同様に高齢者に多く FXIII
活性低下を示す．確定診断には交差混合試験が必
要である 15）．また，TICの出血にも α2APの消費は
関わる 16）．

TAFIの遺伝子欠損動物が明らかな発現型を示さな
いことからその生理機能は不明であったが，最近血
友病の出血にトロンビン産生不全に伴う TAFI活性
化不全が関わるという報告がある 17）．同様の機構は
TXAが効果を示す他の病態でも関わる可能性があ
る．生体内での TAFI活性化の評価に関しては，活
性化後に不活性化された TAFIa/iの測定により可能
である 18）．また本特集別項の「線溶検査の再考：線
溶時間検査」に紹介したTM/TAFI機能評価法は本病
態の把握に寄与する可能性はある．しかしながら血
漿を用いた検査法で，出血局所における凝固・線溶
系の制御不全が十分に解析できるかは難しい問題で
もある．

TMの異常症による出血も報告されている 19）．ト
ロンビン結合領域である EGF5領域内の Gly412Asp
変異症例で，プロテイン Cと TAFIの活性化能を有
さない．TMは抗凝固能が注目されがちだが本異常
症例は繰り返す皮下出血が主症状であり，TAFIを介
する血栓安定化作用の生理的重要性を示す症例であ

288

日本血栓止血学会誌



る．血漿中可溶性 TMの機能異常として捉えること
は可能と考えられるが原則遺伝子診断が必要である．
3）線溶活性発現ポテンシャル制御機構の破綻と病態
・出血

tPA量は駆血，激しい運動等で血中濃度が増加す
る．運動等での急激な血中濃度の増加でも tPA活性
あるいは線溶活性発現ポテンシャルは PAI-1の血中
濃度との比でよく表される 20）．出血との関連は明ら
かでないが，外傷等の凝固機転が加わると出血のリ
スクは高まると考えられる．

PAI-1低値でも線溶活性発現ポテンシャルは高ま
る．PAI-1は血中濃度及び活性の生理的変動幅が大
きく，痩せ型の若年女子では測定可能範囲より低い
例も多い．低値例での出血に関しては議論があるが，
下記 PAI-1欠損症例のヘテロ接合体例では明らかな
病的出血は認めない．
遺伝子診断で確定している先天性の PAI-1欠損症
例は 3家系で，そのうち 2家系は我々の報告した本
邦例である 21–23）．詳細は別項で詳述されているが，
いずれもホモ接合型は，月経，出産，外科手術時等
に致死的な出血を呈する．いずれもユーグロブリン
溶解時間（euglobulin clot lysis time: ECLT）の結果か
ら PAI-1欠損を疑うことが可能であったが，確定診
断には遺伝子診断が必須である．
・血栓症

PAI-1の遺伝子発現調節部位には各種サイトカイ
ン，血清脂質，時計蛋白質等の応答部位があり，生
理的あるいは病的条件下で血液中濃度が大きく変動
する 24）．急性相蛋白質の一つとして炎症時等に急増
し，感染症の際には正常範囲の 100倍もの高値を示
す．血中 PAI-1の増加の臨床的重要性は，感染症 25）

及び外傷後 26）における PAI-1血中濃度の増加と死亡
率との関連で示されている．頭部外傷後でも直後は
線溶活性亢進による出血を呈するが，その後 PAI-1
増加に伴い線溶活性発現ポテンシャルは低下して
（fibrinolysis shutdown）血栓症や臓器不全の原因と
なる 7）．受傷直後に推奨されるTXA治療はこの段階
では避けるべきである．TICの病態は急速に変化す
るため，その理解には迅速な検査法が必要になる．
PAI-1抗原量か活性測定あるいはこれらを代替する
ECLTが必要な検査である 5）が，現状の検査法では

ベッドサイドでの実施は困難である．
PAI-1は肥満，脂質異常，加齢等でも血中濃度が
増加し血栓症のリスクになる 27）．血漿中 total PAI-1
高値例では tPA-PAI-1 複合体量も多く，また bio-
immunoassayで測定した free PAI-1量も多い 4, 5）．そ
の結果血漿中の free tPA量及び tPA活性は低下し 27），
内皮上の tPA活性低下と相俟って血栓症のリスクが
高まることになる．事実これらの測定が可能になっ
た 1990年代半ばには血漿中 tPA量（多くは tPA-PAI-1
複合体量）の高値が血栓症のリスクであるとの報告
が相次ぎ 28, 29），混乱をきたした．tPA-PAI-1複合体量
高値例では，total PAI-1量，free PAI-1量も多く，基
本的に血栓症のリスクになると考える方が良い．

3．線溶系の検査に求められるもの

血栓症及び異常出血に関わる線溶系因子の異常
は，病態から推定した候補因子の抗原量，活性の測
定，及び遺伝子検査で可能である．また生体内での
線溶系活性化は，そのマーカーである α2AP-plasmin
complex（PAP）や，FDP及びDダイマーの測定で評
価できる．一方，線溶活性化系と抑制系を包括的に
評価するためにはフィブリンの存在が不可欠であり，
フィブリンを基質とするクロット溶解時間測定が最
も合理的である．しかしながら現状では凝固系のプ
ロトロンビン時間あるいは活性化部分トロンボプラ
スチン時間のような，迅速で簡便な包括的活性測定
法は線溶系では確立されていない．

TEGやROTEMを含む包括的線溶活性測定法の問
題点は，（1）全ての線溶系の因子の影響が反映され
るので，目的とする個々の因子の状況を把握しにく
いこと，（2）α2APのプラスミン阻害活性の影響が
強いため感度が低く，血漿中の残存活性が相当低下
しないと線溶活性過剰発現を感知できないこと，等
である．近年，TEG/ROTEMの改変法や，プラスミ
ン生成測定法，凝固線溶波形解析，また各制御因子
の特異阻害薬等を併用すること（本特集別項参照）
等により，目的因子の活性及びその制御活性を評価
する検査法が試みられている．我々は PAI-1及び
α2AP活性を不活性化した血漿と未処理血漿のク
ロット溶解時間を比較して線溶抵抗性残存活性を評
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価する迅速測定法を確立すべく，現在その妥当性を
検証中である．早期の実用化を目指したい．いずれ
の方法においても，線溶系の精緻な時空間的制御機
構のいずれの部分に焦点を当てた検査方法であるか
を知り，適切に結果を解釈する必要がある．詳細は
別項の「線溶時間検査」に記載した．

4．おわりに

近年 TAFIの生理的機能の理解が深まったことや，
様々な病態での TXAの効果が解明されたことによ
り，線溶系の精緻な時空間的制御の破綻が様々な病
態に関わる事実が明らかになってきた．これらの病
態を正確に理解し適切に介入するための診断方法が
待望されている．本稿では線溶活性の時空間的制御
機構とその破綻に伴う病態を紹介し，診断に資する
検査方法を議論し，現況を紹介した．
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