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はじめに

フィブリノゲン（fibrinogen，Fbg）はトロン

ビンによる限定分解を受けてフィブリンモノマ

ー（fibrinmonomer）に転じ，きわめて規則的

に進展する重合反応を介して，フィブリン（fi-

brin，Fbn）線維，次いで，より太いFbn束を形

成する．この過程で，適当な間隔で分岐して

Fbn網を作り，止血血栓の主たる基材として働

いている．

Fbgは，トロンビンによる限定分解を受け

て，中央の球状領域（Eドメイン）に配置されて

いる一対のフィブリノペプチドA（fibrinope-

ptideA，FPA）をAα鎖のアミノ基末（N末）

から放出して，desAA-Fbnモノマーに転ずる．

desAA-Fbnは，そのα鎖（FPAを失うとAα

鎖はα鎖となる）のN末に新たに露呈された

重合反応基“A”と，ほかのdesAA-Fbn分子の

外側球状領域（Dドメイン）中の反応基“a”と

が相補的に結合することによって，二本鎖のプ

ロトフィブリル（double-strandedprotofibril）

を形成する ．

この過程で，さらに，Bβ鎖のN末からトロ

ンビンにより効率よくフィブリノペプチドB

（fibrinopeptideB，FPB）が切断されると，E

ドメインに緩く結合していた1対のα鎖C末

領域（αCドメイン）はEドメインから離れて開

環し，その後重合反応は非酵素的に進転して，

Fbn網が完成される ．

この一連の現象には数多くの反応系が関与す

るが，遺伝性の構造異常により，これらの反応

系に機能障害が生じているものを遺伝性Fbg

異常症（hereditarydysfibrinogenemia）と称し

ている．これまでに構造異常と機能障害との関

係が明らかにされた異常分子での変異型は60

を超えるが （表 1)，その多くは臨床的に無症

状であり，出血，血栓症あるいは創傷治癒不全

など，Fbgの生理的機能の障害として，その分

子機作が明瞭に示されたものはむしろ数少な

い．

本稿では，出血や血栓症，創傷治癒不全など

の臨床症状をもつ症例で得られた異常分子の構

造―機能関係に焦点を当て，臨床症状発現の機

序を考えてみたい．
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遺伝性Fbg異常症に見られる臨床症状

同定された変異分子を慣例にしたがって都市

名で表示し，サブユニットごとにまとめて示し

た（表 1)．

I. 出血性素因に結びつくもの

1. A 鎖の異常

Aα鎖が関与する機能領域のほとんどはN

末およびC末に集中している．N末は，Fbgか

らFbnへの転換に必須の反応，すなわち，トロ

ンビンとの結合，トロンビンによるFPAの切

断，生じたフィブリンモノマー（fibrinmono-

mer）の重合反応の開始など，Fbn形成の初期の

諸反応に関与している．一方，C末領域にはFbn

プロトフィブリルの側側結合（lateralassocia-

tion）によりFbn線維を形成し，Fbnマトリッ

クを完成させる最終過程に関わる機能が集中し

ている．

1)トロンビンによるFbnモノマーへの転換

機構の障害

(i)FPAの中の異常（Fbg Mitaka II，

AαGlu11-Gly）

FbgがFbnへと転換される過程で最初に起

こる反応は，Fbgへのトロンビンの結合であ

る．この結合には，トロンビン分子中のArg173

のグアジニノ基（guadininogroup）と，FPAの

中のGlu11のカルボキシル基（carboxyl

group）間に塩橋（saltbridge）が形成されるこ

とが必須とされている．これに加えて，Glu11

はGly12と共同してトロンビン水解のP1部

位（Arg16）がトロンビンの酵素ポケット

（enzymepocket）内にきちんと入り込むよう

に，ヘアピンカーブ（quickβ-turn）を作るこ

とが結晶解析から示されている ．実際，筆者

らが解析したGlu11-Gly置換（Glu11のGly

への変異）分子であるFbgMitakaIIでは，

異常FPAのトロンビンとの結合が，正常FPA

のそれに比し1/2以下にすぎず（図 1)，発端者
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はヘテロ接合体でありながら，皮下出血や紫斑

がくり返し出現している．この分子ではトロン

ビンとの結合不全からFPAの切断が遅延し，

出血傾向に結びついたものと考えられる．

(ii)トロンビンによる切断部位（P1部位)，

Arg16の置換（Arg16-Cys）

FPAに結合したトロンビンは，Arg16と

Gly17との間のペプチド結合を水解してFPA

を切断，放出する．FPAの切断障害を示すもの

として，AαArg16のCysあるいはHisへの

点変異が知られているが，このうちCys変異を

もつホモ接合体，FbgMetzでFbn血栓の形成

の遅延から出血症状が報告されている ．

AαArg-16のCysあるいはHisへの点変異

は頻度の高い変異型の一つであるが，ヘテロ接

合体では正常分子による補正効果のためか，原

則として無症状である．

2)Fbnモノマーの重合障害―“A”反応基の

異常

反応基“A”，Gly-Pro-Arg内での点変異

FPAが 切 断 さ れ る と，Gly-Pro-Arg

(GPR) という3残基ペプチド断片がα

鎖のN末に露呈される．この3残基はフィブリ

ンモノマーの重合反応を始動する反応基“A”に

相当する断片で，これら三つの位置にそれぞれ

点変異が同定されている ．この位置での変異

体の数は限られるが，反応基“A”の異常は出血

に結びついているものが多い（表 1)．しかし，

その理由は定かでないが，重合反応の開始に反

応基“A”の果たす役割が大きいのであろう．

(i)Gly17-Val（FbgBremen)

われわれが解析したGly17-Val置換をもつ

9歳の男性（FbgBremen）では，尿道下裂の形

成手術後に，出血のほか創傷治癒不全が観察さ

れており，再度の手術に際しては，3グラムのフ

ィブリノゲン製剤の輸注をうけている．

(ii)Arg19-Ser（FbgDetroit)

1068年，異常Fbgとして構造異常が最初に

証明された異常分子である．ホモ接合体である

発端者は若い女性で，重篤な月経過多が続き，

著しい貧血に陥っている．母親を含む同一家系

内のヘテロ接合体の保因者では出血傾向はみら

れていない ．

(iii)その他，Pro18-Leu変異（FbgKyoto

II) ，Arg19-Asn変異（FbgMunich）およ

びGly変異（FbgMannheimI)

これらの異常分子をもつ発端者でも出血が報

告されている．しかし，後述するように，同じ

Arg19-Gly変 異 を も つ Aarhus お よ び

Kumamoto では，ともにtransientischemic

attackの形の血栓傾向が観察されている．

3)Fbnプロトフィブリルの側側結合の異常

-αC領域の異常

Aα鎖C末の150アミノ酸残基の欠如（Fbg

Marburg）

Fbnプロトフィブリルの形成後，トロンビン

によるFPBの切断，放出に伴って開環するα

鎖C末領域が，プロトフィブリル間で互いに結

合し合うことによって側側結合が進展する．

FbgMarburgはこの機構の異常が出血を来た

したと考えられる異常分子で，AαLys-461を規

定するコドン（AAA）が停止コドン（TAA）に

置換されている．このため，Aα鎖461位以降C

末端までの150アミノ酸残基が欠損してい

る ．
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図 1 固層化したFbgMitakaII患者（ヘテロ

接合体）由来の正常（◯）および異常（●）

FPAへの I-トロンビンの結合
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発端者の女性は20歳時の初産に際して帝王

切開を受けているが，この時，著しい術後出血

が観察されている．発端者はホモ接合体で，血

漿中のFbg濃度は10～20mg/dlにすぎず，し

たがってhypo-dysfibrinogenemiaの重篤型の

範疇に入るものである．実際，帝王切開に際し

て，創部では十分に堅固な止血血栓が形成され

なかったために，術中から術後にかけて多量の

出血が続き，4リットルの新鮮血輸注を受けて

いる．一方，この発端者は術後7日目に股静脈

の血栓症とこれに続発して肺塞栓症をくり返し

ている．このことについては，後に血栓症の項

で詳しく触れることにしたい．

2. B 鎖の異常

B 鎖遺伝子の停止コドン（TAA）のLys

（AAA）への変異と，B 鎖C末Val461のC末

にLysから始まる12残基ペプチドの付加

（FbgOsakaVI)

この異常分子は36歳の女性で見出されたも

ので，である．発端者は2回の出産に際して，

産後大量出血があり，3～4リットルの輸血を受

けている．精製Fbg分画のSDS-PAGEによる

分析から，Bβ鎖が幅広いことが判明していた．

その後，遺伝子解析から上記の塩基置換が判明

し，また，分離したBβ鎖から，本来のC末

Val461の後にLysが付加された異常なペプチ

ド断片と，それに続くユニークなアミノ酸配列

を持つ11アミノ酸残基ペプチドが回収された

（図 2，上段)．また，興味あることにFbg分子

の約半分はダイマーとして存在していた．これ

は余剰の12残基ペプチドのC末から2番目に

あるCys残基（Cys472と仮称）とほかの異常分

子の同じ位置にあるCys472との間にジスルフ

ィド結合がかかり，異常分子同士でダイマーを

形成していることが判明した（図 2中，下段)．

精製Fbgのトロンビン処理によるゲル化は遅

図 2 FbgOsakaVIにおけるBβ鎖C末12アミノ酸残基の延長と余剰Cys間でのヂスルフィド結

合によって形成された異常Fbgダイマー

上段:遺伝子上での停止コドン（TAG）→Lys（AAG）への転換により，次の停止コドン（TAG）

出現までの12アミノ酸残基が余剰に附加されている．C末から第2位のCys残基がヂス

ルフィド結合に関与している．

中段:両端または一側端で形成された異常Fbgのダイマー（end-linkeddimer）

下段:異常Fbgダイマーのモデル
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延し，生じたFbn塊はきわめて脆弱であった．

電顕によりFbn網を観察したところ，Fbn繊維

は異常に細いだけでなく，分岐の頻度が高く，

あたかもベルギー・レースのような外観を呈し

ていた（図 3)．このような異常構造をもつFbn

塊は脆弱で，止血血栓として十分な機能を営む

ことが出来なかったものと考えられる．

3. 鎖の異常

γ鎖では，重合反応に関連する機能領域は原

則としてC末，とくにGly268以降に集中して

いる．これらを機能別に眺めてみたい．

(i)プロトフィブリルの形成障害

(i)“a”反応基の異常

とくに反応基“a”（Gln329，Asp330，

Asp364およびAsp364を後方から支えてい

るArg375などが，この反応基を構成している

ことが，最近，結晶解析から明らかになっ

た) とその近傍における点変異分子は，表

1に示すように沢山知られているが，出血傾向

と直接関連付けることのできるものはまだ報告

されていない．

(ii)D:D結合の異常

Met310-Thr置換とAsn308への余剰糖鎖

の付加（FbgAsahi)

われわれが報告したFbg Asahiでは，

Met310-Thrの点変異と，これによって新たに

作られたAsn-X-Thr型の糖付加配列が生じた

ために，Asn308に余剰の二股アンテナ構造を

持つオリゴ糖がN-結合しているユニークな構

造異常が存在する．発端者は36歳のヘテロ接合

体の男性であるが，左外踝部の外傷時（図 4）

に多量の出血をし，大量の新鮮血の輸注を受け

ている．分子量約3,000の余剰糖鎖の長さと可

動性を考慮すると，この余剰糖鎖がD:D結

合 だけでなく，結合反応基“a”，およびγ鎖

の架橋結合部位（Gln398，Kys406） にも直

接干渉して，これらの機能を阻害し，出血傾向

を示したものと考えられる．実際，この余剰糖

鎖を酵素処理して除去すると，精製Fbgはトロ

ンビンによって正常に凝固し，Fbn網の構造も

正常化することが電顕で確かめられている ．

重合反応としてのD:D結合は弱い結合であ

るためか ，これに直接関与する部位

（Arg275，Tyr280，Ser300)，およびD:D結

合面の近くに位置して間接的にD:D結合に貢

献しているアミノ酸残基（Gly268，Asn308）な

どの点変異で，変異そのものが関与すると考え

られる出血傾向の報告はない．

(iii) 鎖架橋形成の障害

γ鎖の架橋形成障害を示す異常分子はごく限

図 3 ベルギーレース状の網目構造を示す

OsakaVIフィブリン網．

図 4 大量出血を来したFbgAsahiの発端者

(ヘテロ接合体）での外踝の割創
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られている．その一つFbgParisIではC末に

ユニークな構造異常が同定されているが（表 1

を参照)，この構造障害が直接，出血に関連して

いることは示されていない．

II. 血栓症に結びつくもの

1. A 鎖の異常

1)N末領域の異常

Arg19-Gly（Fbg Aarhus およびFbg

Kumamoto ）

重合反応基“A”を構成するアミノ酸残基の

中，AαArg19-Gly置換の2家系でtransient

ischemicattackの形をとる血栓形成傾向が報

告されている．FbgAarhusでのデータは示さ

れていないが，われわれが解析したFbg

Kumamotoでは，desAABB-Fbn（Fbgではな

いことに注意）のトロンビン結合能が低下して

おり，desAABB-Fbnがトロンビンを吸着し，局

在化することによって凝固を阻害する作用が機

能しないためにトロンビンがフィブリンから遊

離し，新たに別のFbgを攻撃するものと推察さ

れ，血栓形成につながったものと考えられる．

2)αC領域の異常

(i)AαArg554-Cys置換分子（Fbg Du-

sart とChapelHillIII ）

2家系で同一の点変異が知られており，とも

に発端者で反復する血栓症が観察されている．

患者由来の精製Fbgから作製したFbn塊は

プラスミン（plasmin）に対する抵抗性が高く，

高濃度のプラスミンで処理してもFbn塊はほ

とんど溶解されない ．また，電子顕微鏡による

解析では，Fbn線維が正常の線維と比較すると

きわめて細く，またより頻回に分岐して，あた

かも目詰まりした線維を思わせる ．面白い

ことに置換Cys残基の一部は血清アルブミン

とジスルフィド結合（disulfidebridge）を作っ

ている．Fbn線維の中にアルブミンが取り込ま

れることが，このような異常構造をもつFbn網

の形成を促したのかも知れない．いずれにしろ，

このようなFbn網の水溶液透過性は低く，生体

内で血流を障害することが示唆されることか

ら，プラスミンへの高い抵抗性と相まって血栓

傾向につながったものと考えられている．

(ii)Aα（461-610）残基の欠如（FbgMar-

burg)

出血性素因の項でも触れたが，発端者はホモ

接合体の女性で，20歳の時，第一子出産に際し

て帝王切開術をうけたところ，術中および術直

後に大量の出血している．さらに術後一週間し

て深部静脈血栓症を発症し，これに続発して肺

塞栓症が出現している．血漿中のFbg値は

10～20mg/dlと著しく低く，これに高度の構

造異常が伴っているので，出血の成因は堅固な

止血血栓の形成不全として容易に推定される．

一方，血栓塞栓症の成因として，精製Fbg分画

での検索から，以下のような事実が明らかとな

った ．すなわち，1)架橋化Fbnゲルはプラ

スミンに抵抗し，まったく溶解しないこと，2)

電子顕微鏡によるFbn網の分析から，個々の

Fbn線維はプロトフィブリルに相当すると考

えられるほどにきわめて細く，かつ網目が緊密

であること（図 5)，3)このため，水溶液の透

過性が著しく低いこと，である．

また，XIIIa架橋されたFbnでは，正常Fbn

では見られない，α-γ間での架橋が存在してい

た ．これらから，MarburgFbn塊の構造は大

きく障害されていることが容易に理解される．

これらの事実から，この発端者での血栓塞栓

性疾患の成因を次のように理解することができ

よう．すなわち，一旦血管内でFbn塊が形成さ

れると，そのFbn塊はきわめて緊密であるため

に血流の通過を阻害し，またFbn形成に続発し

て二次線溶が起こっても，Fbn塊は溶解されな

いで永く局所に残存し，血栓症を引き起こすと

いうものである．

この異常分子はAα鎖（461-610）残基ペプチ

ドが欠如しているために，本来ならこの中の

Cys472とジスルフィド結合しているはずの

Cys442はその相手を失って，一部が血清アル
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図 5 Marburgフィブリンの走査電顕像

左端:Aα鎖C末を欠く正常Fbg由来のfractionI-9から作製したフィブリン網（対照）

中央:同じ拡大によるMarburgフィブリンの網目構造

右端:拡大を上げたMarburgフィブリンの網目構造

図 6 血清アルブミンとヂスルフィド結合しているMarburgFbg分子の透過

電顕像（右）とそのモデル（左)．

血清アルブミンはAαCys442に結合しており，透過電顕像で，これらを

矢印で示した．
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ブミンとジスルフィド結合していることも判明

した．因みにFbgMarburgでは，平 して3分

子のFbgに1分子のアルブミンが結合してい

る．実際，Fbg分子を電顕で見ると，アルブミ

ンを結合していないもの，アルブミンを1分子，

あるいは2分子結合しているものという3種類

が存在している （図 6)．

(iii)AαSer532-Cys（FbgCaracasV)

遺伝子解析から証明されたαC領域の異常

で，しかもCys置換を持つ異常分子であるが，

Cys残基の状態は明瞭には示されていない．ほ

かのCys置換異常分子から類推すると，血清ア

ルブミンが付加されていて，Fbn塊の構造も同

様に網目の細かいものなのかもしれない．

以上，いくつかの代表的な異常分子で観察さ

れたように，αC領域のCys置換分子のほとん

どは血栓症に関連している．おそらく置換Cys

の遊離SH基に血清アルブミンがジスルフィ

ド結合し，Fbnの形成とその構造を障害してい

るものと想定されている．Fbgs Dusart,

ChapelHillIII,Marburgなどで観察された

ように，Fbn塊のプラスミンに対する抵抗性が

高いこと，Fbn線維は細くとも，網目構造が緊

密であることなどがこれらの異常分子に共通し

ており，今後，さらに検討すべき課題であろう．

2. B 鎖の異常

Bβ鎖のN末領域に構造異常を有する幾つ

かのの分子で血栓性素因が報告されている．

(i)BβArg14-Cys置換（FbgIjmuiden)

発端者はヘテロ接合体であるが，血栓症に罹

患している．この異常分子で置換Cysがどのよ

うな状態（血清アルブミンとの結合など）にあ

るのかに関しては情報が無い．ほかのCys置換

分子と同様に，血清アルブミンとの結合による

Fbn網の構造異常が血栓の形成に関連してい

るのではないかと考えられている．

(ii)Bβ（9-72）残基ペプチドの欠如（Fbg

NewYorkI)

発端者は23歳の男性で，弟の一人でも同様の

異常がある．この欠損断片はexon2に一致す

るもので，二人ともこの異常に関してヘテロ接

合体である．二人とも血栓症に罹患しており，

発端者は肺塞栓症で死亡している．

この異常分子でも，本来ならBβ鎖の欠損ペ

プチド断片中のCys65とジスルフィド結合し

ているべき筈のAαCys36がその相手を失っ

て，遊離SH基を持つほかの物質とジスルフィ

ド結合しているために，Fbn塊の立体構造の異

常が招来されたものと想定されている．しかし，

その後の検討がなされていないので，血清アル

ブミンが結合しているかどうかは判然としな

い．この異常分子ではトロンビンとの親和性が

低いことが示されており，血栓症との関連性が

示唆されている．

(ii)BβAla68-Thr置換（FbgNaples)

ホモ接合体である発端者で血栓症が発症して

いる．この分子でもトロンビンとの結合能が低

いことが示されていて，先のNewYorkIと同

様，トロンビン局在化機能の不全から血栓塞栓

症が発症している機序が想定されている．

3. 鎖の異常

われわれが解析中の，南アフリカ共和国の血

栓症家系で見出されたCys139-Tyr置換（Fbg

Pretoria，未発表データ）を除くと，構造異常は，

臨床症状の存否に拘わらず，すべてC末のFbn

の重合に関与する領域（γ268以降）に集中して

いる．構造異常が同定されているγ鎖の異常は

数の上ではもっとも多いが，構造異常から血栓

症の出現が明瞭に理解されるものは限られてく

る．

(i) Asn319-Asp320の2アミノ酸残基の

欠落（FbgVlissingen)

血栓症を発症した34歳のオランダ人男性と

その家族で見い出されたヘテロ接合体異常で，

遺伝子解析でもこれらのアミノ酸を規定する6

塩基（TGGGGA）の欠落が証明されている．

γAsp319はカルシウム結合部位の構成するア

ミノ酸の一つで，この異常分子でもカルシウム
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結合能は著しく低下しているが，この構造？機

能異常と血栓塞栓症との関係は明らかでない．

おわりに

以上，Fbgの遺伝性異常症において，出血，

血栓症，創傷治癒不全という，Fbgに固有の機

能が障害されている代表的なものを選んで解説

した．文献によっては，Fbg異常をもつ患者で

観察される臨床症状をすべて構造異常と関連づ

けてあるものも見られるが，同じ構造異常があ

っても血縁関係を持つ同一家系内の人達，やほ

かの家系において同様の症状が観察されない場

合には，これらの構造異常を直ちに臨床症状に

結びつけるのは危険である．臨床症状を発現す

る機能的背景をきちんと把握して初めて，成因

因子として評価すべきであろう．
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