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要約：線溶検査は，フィブリン分解というダイナミックに変化する動態を把握するための生体情報ツールであ
る．多くの血栓性疾患において線溶系マーカーであるプラスミンと α2プラスミン インヒビター複合体（plasmin-

α2plasmin inhibitor complex: PIC）は，凝固系マーカーのトロンビン-アンチトロンビン複合体（thrombin-antithrombin

complex: TAT）と比較的良好な相関を示す．D-dimerは，架橋化フィブリンが形成され主にプラスミンにより分
解されたことを示す凝固線溶系マーカーである．フィブリノゲン・フィブリン分解産物（fibrinogen and fibrin

degradation products: FDP）は，プラスミンなどがフィブリノゲンや架橋化フィブリンを分解することにより生
じる．いずれも特異抗体を用いて免疫学的に定量されるため，異なる測定試薬間で測定結果を評価することが
困難であるが，PICと TATを経時的に比較することや，FDPとD-dimerの乖離の有無を知ることにより線溶系
の動態を詳細に知り得る．関連学会や測定試薬に関わる企業の横断的かつ精力的な作業により線溶系マーカー
の標準化へと結実することを期待したい．
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1．はじめに

線維素溶解（線溶）機構は，フィブリンを適切に
分解することにより止血を維持しながら臓器虚血を
防ぎ，創傷治癒に繋げる生体防御機構のひとつであ
る．生体が受けるさまざまな侵襲は，血液凝固系を
活性化しフィブリンを生成させる．生じたフィブリ
ンがもたらす虚血刺激は，血管内皮細胞から組織型
プラスミノゲン  アクチベーター（ tissue-type
plasminogen activator: tPA）の分泌を促す．その結果，
tPAと循環血液中のプラスミンゲンはともに，フィ
ブリン分子内の側鎖リジン残基に結合しフィブリン
上に濃縮され，tPAによるプラスミノゲンの活性化
反応が進行する．生じたプラスミンがフィブリンを
分解するが，分解されたフィブリン分子のカルボキ
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シル末端部にはリジン残基が表出する．tPAとプラ
スミノゲンはこの部位に高い親和性を持つため，両
者は分解をうけたフィブリン分子に次々と結合する．
その結果，tPAによるプラスミノゲンの活性化反応
が促進され，フィブリン分解は加速度的に進行する．
このようにプラスミンによるフィブリン分解は同時
に線溶反応の「場」を提供することから，当初ゆっ
くりとした反応はフィブリン分解が進むにつれて加
速されるというユニークな特徴をもつ．一方，線溶
反応には tPAを中和しプラスミノゲン活性化反応を
阻害するプラスミノゲン アクチベーター インヒビ
ター-1（plasminogen activator inhibitor-1: PAI-1）と，
プラスミンによるフィブリン分解反応を阻害する α2

プラスミン インヒビター（α2plasmin inhibitor: α2PI）
の 2つの生理的中和因子が存在し，フィブリンが過
不足なく分解されるよう巧みに制御されている．
線溶検査は，フィブリン分解というダイナミック
に変化する動態を把握し凝血学的な治療戦略を立案
するための生体情報ツールである．本稿では，線溶
系分子マーカーであるプラスミン -α2PI 複合体
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（plasmin-α2PI: PIC）ともに，主に凝固線溶系分子マー
カーとして位置づけられるD-dimerおよびフィブリ
ノゲン フィブリン分解産物（fibrinogen and fibrin
degradation products: FDP）について概説する．

2．PIC

1）測定物質について
α2PIはプラスミンの特異的な阻害因子であり，プ

ラスミンによるフィブリン分解反応を多面的に調節
する．α2PIは，そのカルボキシル末端部寄りにある
リジン残基を介して，プラスミノゲンがフィブリン
に結合する反応を競合的に阻害する．また α2PIは，
活性化第XIII因子の作用によりフィブリン分子上に
架橋結合することで，フィブリン分子をプラスミン
による分解から保護する．さらに α2PIの反応中心と
プラスミンの活性中心とが即時的に共有結合し，1：
1の複合体である PICを形成することで，プラスミ
ン活性を不可逆的に中和する（図 1）．この PICの生
体内での半減期は，およそ 6～12時間とされる．生

体内で新規に生成されるプラスミン活性を正確に定
量することは困難であるが，α2PIとの安定的な複合
体である PICを測定することにより，プラスミン生
成量を間接的に把握することができる．
2）測定方法・原理

PICは，プラスミノゲンに対するマウスモノクロー
ナル抗体と α2PIに対するマウスモノクローナル抗体
の組み合わせ，あるいは抗プラスミノゲンウサギポ
リクローナル抗体と抗 α2PIマウスモノクローナル抗
体の組み合わせによるサンドイッチ法を利用した
enzyme immunoassay（EIA）法や，抗ヒト PICに対す
るマウスモノクローナル抗体を用いたラテックス凝
集法により測定される．
3）結果の解釈

PICはプラスミン生成量を反映するため，線溶系
活性化の重要な指標となる．臨床的には，トロンビ
ン生成量を反映し凝固活性化の指標であるトロンビ
ン-アンチトロンビン複合体（thrombin-antithrombin
complex: TAT）と併用して用いられることが多い 1）．
前述のように線溶系は，凝固系の活性化により生じ
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図 1 凝固線溶系の活性化と線溶系分子マーカー（文献 12より引用，改変）
PF1+2: prothrombin fragment 1+2, TAT: thrombin antithrombin complex, SF: soluble fibrin, FDP: fibrinogen and fibrin degradation
products, tPA: tissue-type plasminogen activator, PAI-1: plasminogen activator inhibitor-1, PIC: plasmin-α2plasmin inhibitor complex
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たフィブリンを起点として活性化されることから，
血栓症を来す多くの疾患ではTATと PICとが比較的
良好な正相関を示す．しかし治療前の急性前骨髄性
白血病（acute promyelocytic leukemia: APL）や特殊な
固形がんでは，腫瘍表面に高発現するアネキシン 2
に tPAとプラスミノゲンが結合し，フィブリン形成
に依存しないプラスミノゲンの活性化が起こる 2, 3）．
これらの疾患では，TATに比して PICが異常高値と
なる．また機序は必ずしも明らかではないが，大動
脈瘤や膠原病などの血流異常や血管壁の異常を来す
疾患でも PICが高値となることが報告されている 4）．
さらに血栓溶解療法などで tPAが大量に投与される
場合にも，循環血液中のプラスミノゲンが活性化さ
れ PICが著増することがある．一方，臓器障害を伴
う重症感染症に合併する播種性血管内凝固
（disseminated intravascular coagulation: DIC）では，炎
症性サイトカインにより産生が誘導されたプラスミ
ノゲン アクチベーター インヒビター-1（plasminogen
activator inhibitor-1: PAI-1）が tPAを中和しプラスミ
ン生成が強く抑制されるために，TATが増加するに
もかかわらず PICは低値に留まる場合がある 5）．
4）ピットフォールと限界
採血に時間を要したりクエン酸ナトリウムとの混

和が不十分な場合には，採血管内で凝固反応が活性
化されフィブリンが生じ線溶反応が活性化され，PIC
が高値を示すことがある．またTATの半減期が 10～
15分と PICに比して明らかに短く，両者は性質の異
なるものを測定対象とした検査指標であることにも
留意すべきである．したがって，これらを単回採血
の結果のみから単純に比較し「線溶亢進」と判断す
ることは避けるべきであり，経時的な測定や後述す
るD-dimerおよび FDPなど他の凝固線溶系検査を踏
まえて総合的に判断する必要がある．

3．D-dimer

1）測定物質について
凝固反応の活性化により生じたトロンビンは，フィ

ブリノゲンの E領域を構成するAα鎖およびBβ鎖の
アミノ末端部分からフィブリノペプチドAおよび B
を切断することにより，フィブリノゲンをフィブリ

ン単量体に変換する．このフィブリン単量体は，互
いに重合することにより多量体を形成する．重合化
フィブリンは，活性化第XIII因子によりD領域の両
端に位置し互いに近接する γ鎖のリジン残基とグル
タミン残基との間にイソペプチド結合による架橋が
施され γ-γダイマーが形成される．さらに α鎖間で
も同様の架橋が形成され αポリマーとなり，いわゆ
る「架橋化」フィブリンが生じる．一方，フィブリ
ン形成に伴い線溶系が活性化されて生じるプラスミ
ンは，架橋化フィブリンのD領域と E領域との間を
切断する．この場合，近接するD領域同士は架橋形
成により結合しているために酵素学的な切断を受け
ず，ポリマー構造を有する分解産物の集合体である
X-オリゴマーが生じる，さらに分解が進むと DD/E
複合体や DD複合体および E分画が生じる（図 2）．
このようにプラスミンによる架橋化フィブリンの分
解は，DD/Eと呼ばれる複合体を基本的な構造単位
とする分解産物（ cross-linked fibrin degradation
products: XDP），いわゆるD-dimerを生じさせる．臨
床的にD-dimerは，DD/Eの基本構造単位を 1～5個
含んだ不均質な集合体として取り扱われる 6）．
2）測定方法・原理

D-dimerは，D分画や DD分画を認識するモノク
ローナル抗体（必ずしも DD/Eの分子構造を立体的
に認識するものではない）などを用いたラテックス
凝集法や EIA法などにより免疫化学的に測定され
る．また，各測定試薬メーカーが独自に作成したD-
dimerやフィブリン分解産物などを標準物質として
定量的な値付けが行われる（表 1）．一方，テストス
トリップ上に微量の全血検体を添加し，抗原抗体反
応と免疫クロマトグラフィー法を組み合わせて D-
dimerを定量するポイントオブケア測定系（point of
care testing: POCT）は，救急医療の現場や大規模災
害で血栓性疾患のスクリーニング検査として活用さ
れている．
3）結果の解釈

D-dimerは，血管内で凝固系が活性化し架橋化フィ
ブリンが形成されるという必要条件と，それらが線
溶系の活性化により生じたプラスミンの作用により
分解されるという十分条件が揃うことで初めて検出
される．D-dimerはさまざまな血栓形成病態で増加
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し得る非特異的なマーカーであるが，D-dimerが基
準範囲未満であることは血管内に治療対象となる量
のフィブリンが生じていないことを示す根拠のひと
つでもある．DIC では，後述する FDP と同様に
「μg/mL」の濃度領域を対象とする測定系が用いられ
るが，静脈血栓塞栓症（venous thromboembolism:
VTE）などでは「数百 ng/mL」領域を測定対象とし
欧米では「高感度」D-dimer測定系とも呼ばれる．

D-dimerは主にプラスミンによるXDPを測定対象
とするが，白血球エラスターゼによる XDP（cross-
liked fibrin degradation products by leukocyte elastase:
e-XDP）を特異的に認識する認識する測定系が開発
され，敗血症に併発するDICにおいて e-XDPが増加
していることが明らかにされている 7）．白血球エラ
スターゼによるフィブリン分解の補填機構を把握で
きる可能性が示されたが，本測定系は開発休止となっ
ている．
4）ピットフォールと限界

D-dimer値の多寡を異なる測定系間で厳密に比較

することは困難である．これは各測定系に用いられ
ているモノクローナル抗体が様々であり，その抗原
認識部位がそれぞれ異なること（必ずしも公表され
ていない）やXDPのサイズにより親和性が異なるこ
と，さらに値付けを行うための標準物質が測定系ご
とに異なることなどに起因する 8）．国内で用いられ
ている D-dimerの表示値の多くは純化した D-dimer
に換算したもの（D-dimer unit: DDU）である．欧米
で主に用いられているフィブリノゲン濃度に換算し
た測定値（fibrinogen equivalent unit: FEU）とは 2倍
程度の差が生じる．

D-dimerの増加がすべて治療対象となる血栓性疾
患であるとは限らない．病歴や身体所見，血栓症の
危険因子などから，「検査前臨床的確率」を推定し超
音波検査や CT検査などの画像検査を組み合わせる
必要がある 9）．
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図 2 FDPとD-dimerの概略（著者により作成）
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表 1 主なD-dimer測定試薬（著者により作成）

測定検体 測定法 使用抗体 標準物質 試薬名 参考基準範囲

血清，
血漿

ラテックス凝集法 抗D-dimer MCA D-dimer FTメイトラテックスDダイマー ＜ 1.0 μg/mL

LATECLE Dダイマー ≦1.0 μg/mL

LPIAジェネシスDダイマー ＜ 1.0 μg/mL

NSオートDダイマー ≦1.0 μg/mL

エルピアエースD-Dダイマー II ＜ 1.0 μg/mL

メジャーD-ダイマー ≦1.0 μg/mL

リアスオート・Dダイマーネオ ≦1 μg/mL

フィブリン
分解産物

ナノピアDダイマー ≦1.0 μg/mL

ヘキサメイトD-ダイマー ＜ 0.5 μg/mL FEU

NA クイックターボD-Dダイマー NA

酵素免疫法 抗フィブリン分解産物
MCA+抗 FDP PCA

D-dimer Dダイマーテスト「コクサイ」・F ≦0.5 μg/mL

エバネセント波蛍光
免疫法

抗フィブリノゲン
PCA+抗D-dimer MCA

D-dimer エバテストDダイマー ≦1 μg/mL

血漿 ラテックス凝集法 抗D-dimer MCA D-dimer ヒーモスアイエルD-ダイマー ≦1.17 μg/mL

ファクターオートD-ダイマー ≦1 μg/mL

ティナクアントDダイマー（I） ＜ 0.5 μg/mL FEU

NA STAライアテストDダイマー ＜ 0.5 μg/mL

抗 FDP DD分画MCA NA Dダイマー測定用試薬「FR」 ＜ 0.5 μg/mL

蛍光酵素免疫法 抗D-dimer MCA D-dimer ストラタスCS D-ダイマー ＜ 0.552 μg/mL
（クエン酸加血漿）

＜ 0.682 μg/mL
（ヘパリン加血漿）

NA バイダス アッセイキット
D-ダイマー

＜ 0.5 μg/mL FEU

化学発光酵素免疫法 抗D-dimer MCA D-dimer AIA-パックCL Dダイマー ＜ 0.5 μg/mL

酵素免疫法 抗D-dimer MCA D-dimer Eテスト「TOSOH」II（Dダイマー） ＜ 0.5 μg/mL

血漿，
全血

化学発光酵素免疫法 抗D-dimer MCA NA パスファーストDダイマーH ≦0.5 μg/mL FEU

イムノクロマト法 抗D-dimer MCA フィブリン
分解産物

ラピッドチップDダイマー ＜ 1.0 μg/mL

NA トリアージテストDダイマー ≦0.6 μg/mL
（95パーセンタイル値）

全血 蛍光免疫法 抗D-dimer MCA NA D-ダイマーAQTテストキット ≦0.62 μg/mL
（95パーセンタイル値）

イムノクロマト法 抗D-dimer MCA NA カーディアック試薬D-ダイマー ＜ 0.5 μg/mL FEU

D-dimerの測定濃度の表示には，その含有量を各試薬メーカーが作成したD-dimer標準品で換算（D-dimer unit: DDU，本表では省略）する
場合と，フィブリノゲンで換算（fibrinogen equivalent unit: FEU）する場合があり，概ね 1 DD＝ 2FEUの関係式が用いられる．MCA：モノ
クローナル抗体，PCA：ポリクローナル抗体，NA：記載なし
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4．FDP

1）測定物質について
FDPは，プラスミンを主とするプロテアーゼが
フィブリノゲンおよび架橋化フィブリンを分解する
ことにより生じる多様な分子種の集合体である（図
2）．このうちフィブリノゲンにプラスミンが作用す
ると，Aα鎖およびBβ鎖のカルボキシ末端部が順次
分解されて X分画が生じる．X分画は Bβ鎖のアミ
ノ末端部や分子中央部の切断によりY分画とD分画
へと分解され，さらにY分画はD分画と E分画に分
解される．またプラスミンによる架橋化フィブリン
分解は前述したとおりである．精製系でのプラスミ
ンによるフィブリノゲン分解速度がフィブリン分解
速度に比して遥かに緩やかであることから推測する
と，特殊な病態を除いて血液中の FDPの多くはプラ
スミンによる架橋化フィブリン分解産物を反映して
いるものと考えられる 10）．

2）測定方法・原理
FDPは，フィブリノゲンと交差しない抗 FDPモノ

クローナル抗体を用いてラテックス凝集法などによ
り，血漿検体を対象に測定される（表 2）．一方，
フィブリノゲンに対するポリクローナル抗体を用い
たラテックス凝集法は，フィブリノゲンとの交差反
応を防ぐために血清検体を用いる必要があるものの，
原理的にフィブリノゲン分解産物やフィブリン分
解産物にみられる存在様式の多様性の影響を受け
にくい．
3）結果の解釈

VTEなどの血栓性疾患では，多くの場合凝固反応
と線溶反応がともに活性化するため，FDPはD-dimer
と同様に増加する．前述したようにAPLや一部の固
形がん，tPAなどを用いた血栓溶解療法では，フィ
ブリン生成を必ずしも起点とせずプラスミンが大量
に生成され，プラスミンによりフィブリノゲンの分
解が生じることがある．これらの病態では TATに比
して PICが増加を示すとともに，FDPの著増にもか

表 2 主な FDP測定試薬（著者により作成）

検体 測定法 使用抗体 標準物質 試薬名 参考基準範囲

血漿，
血清

ラテックス凝集法 抗 FDP MCA FDP エルピア FDP-P ＜ 5 μg/mL

ファクターオート P-FDP ≦5 μg/mL

ランピアラテックス FDPIII(P) ＜ 5 μg/mL

フィブリノゲン ナノピア P-FDP ＜ 5 μg/mL

NA ヘキサメイト P-FDP ＜ 5 μg/mL

クイックターボ P-FDP NA

血漿 ラテックス凝集法 抗 FDP MCA FDP FTメイトラテックス P-FDP ＜ 5 μg/mL

NSオート P-FDP ＜ 5 μg/mL

ヒーモスアイエル FDP ≦5 μg/mL

NA FDPプラズマ FR ＜ 5 μg/mL

エバネセント波蛍光
免疫法

抗フィブリノゲン PCA
＋抗 FDP MCA

FDP エバテスト P-FDP ≦3 μg/mL

血清 ラテックス凝集法
（用手法）

抗ヒトフィブリノゲン PCA NA FDP（ND）コクサイ ＜ 10 μg/mL

血清，
尿

ラテックス凝集法 抗ヒトフィブリノゲン PCA FDP NS-オート FDP 血清：≦5.0 μg/mL
尿：≦0.1 μg/mL

ラテックステストBL-2
血・尿 FDP

血清：＜ 5.0 μg/mL
尿：＜ 0.1 μg/mL

尿 ラテックス凝集法 抗ヒトフィブリノゲン PCA FDP エルピア FDP-U 尿：＜ 60 ng/mL

MCA：モノクローナル抗体，PCA：ポリクローナル抗体，NA：記載なし
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かわらずD-dimerが低値に留まるような「FDPとD-
dimerとの乖離」がみられ，FDPの多くをフィブリ
ノゲンの分解産物が占めると考えられる．
4）ピットフォールと限界
血漿 FDP測定系には，D-dimer測定系と同様の問
題が存在する．測定試薬キットで用いられているモ
ノクローナル抗体の抗原認識部位の違いや，FDPを
構成する多様な分子種に対してそれぞれ親和性が異
なることに加え，測定試薬に用いられる標準物質が
標準化されておらず，得られた数値を測定試薬間で
厳密に比較することは困難である．また，ポリクロー
ナル抗体を用いた血清 FDP測定法は，検体作製時の
処理が適切でない場合やヘパリンなどの抗凝固療法
中の患者では，検体中にフィブリノゲンが残存し「偽
高値」となることがある．一方でフィブリン形成能
をもたない先天性フィブリノゲン異常症では，血清
FDPの高値が診断に到る糸口となることにも注目す
るべきである．
重症感染症などでは，PAI-1によるプラスミン生
成が強く抑制されるためにフィブリン生成に見合う
ようなフィブリンの分解が進行せず，FDPやD-dimer
の変動が軽度に留まることがあり，これらが血栓病
態を反映する指標となりにくいことにも注意する 5）．
また腹水や胸水が貯留する患者で FDPやD-dimerが
上昇することがあるが，その機序は複雑で十分に明
らかにされていない 11）．FDPのみならず TATなども
増加するような場合には，凝固亢進病態が存在する
可能性がある．さらにヒト抗マウス抗体（human anti-
mouse antibody: HAMA）などが測定試薬中の抗体と
反応する場合や，マクログロブリンなどがラテック
ス凝集反応に非特異的な影響を及ぼすことにより，
FDPより D-dimerが数値的に高くなる「FDPと D-
dimerの逆転乖離」を来すこともある．

6．おわりに

線溶系マーカーを用いて線溶動態を把握すること
は，止血機能を維持しながら臓器血流を確保し創傷
治癒に繋げるという線溶機構が担う生体防御機構が
正常に機能しているか否かを判断し，適切な治療介
入を行う上で不可欠である．しかしながら D-dimer

や FDPは多様性に富む構造体の集合であることか
ら，すべての臨床病態を反映するような標準物質を
得ることは難しく，測定系の標準化やカットオフ値
の設定は容易ではない．関連学会および測定試薬に
関わる企業の横断的かつ精力的な作業を経て，論理
的で客観性のある標準化へと結実することを期待し
たい．

著者全員の利益相反（COI）の開示：
本論文の発表内容に関連して，開示すべき企業との
利益相反なし．
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