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要約：血液凝固第VIII因子欠乏症の血友病Aは，細胞基盤型凝固機序により生じるトロンビン生成が著明に低
下し，フィブリン生成も極めて少なくかつ不安定で重篤な出血を呈する．従来の血液凝固研究は，内因系／外
因系／抗凝固系／線溶系の個々の反応系は十分に研究され発展した．しかし凝固過程中，これら複数系が巧み
に絡み合って進行していく概念が近年支持されている．凝固と線溶は巧妙にバランスをとりながら恒常性の維
持を保っている．特に第VIII因子が両反応系のクロストークポイントの一つであることが明らかとなり，さら
に血友病の病態に第VIII因子以外にトロンビン活性化線溶阻害因子の関与も近年注目されている．この病態解
明に包括的に凝固線溶動態を評価できる測定法も近年発展してきた．近い将来，凝固系-線溶系制御軸を中心と
した患者個々の重症度の予測や止血管理の方針，長期にわたる止血方針を立案することが可能になるかもしれ
ない．
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緒言

血液凝固反応機序はHoffmanら 1）が提唱した cell-
based coagulation model theoryが現在支持されてい
る．活性型第（F）VII因子（FVIIa）が出血部位に露
出される組織因子と複合体を形成し，FXを活性化し
て微量のトロンビンが生成される（初期相）．このト
ロンビン量では充分なフィブリン形成に至らず止血
機能は不充分であるが，同時に血小板および FVIII
や FVを活性化する．これにより活性化血小板上で
凝固因子の活性化が連鎖的に起こりトロンビン生成
は増大する（増幅・増大相）．このトロンビンバース
トにより thrombin activatable fibrinolysis inhibitor
（TAFI）を介した線溶抵抗性の安定フィブリンが形
成される 2）．活性化 FVIIIaは FIXaの補因子として内
因系 FXa反応系の FXa生成反応速度を著明に増加
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させる．よって，FVIII欠乏症の血友病 Aでは，ト
ロンビン生成が著明に低下し，フィブリン生成も極
めて少なくかつ不安定で重篤な出血を呈する．F8遺
伝子の cDNAが 1984年にクローニングされ，以後
FVIII分子の機能構造解析は著しい発展を遂げ，同時
に血友病 Aの詳細な病態解明と治療にも貢献して
きた 3）．一方，従来の血液凝固研究は，内因系／外
因系／抗凝固系／線溶系に分けられ，個々の系につ
いて十分に研究され現在まで発展してきた．しかし
ながら，凝固過程中ではこれら複数系が巧みに絡み
合って進行していく概念が近年支持されてきている
が，未だ解明されていないことが多い．最近，FVIII
欠乏病態の血友病と線溶系との関連性が特に注目さ
れてきた．本稿では FVIII分子と線溶系制御の関係，
血友病と線溶系との関連について最近の知見も含め
述べる．

1．FVIII-線溶系制御

1）FVIII/FVIIIaの機能構造 3, 4）

FVIIIはアミノ酸組成の相同性より A1-A2-B-A3-
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C1-C2のドメイン構造を呈する．循環血漿中，A1-
A2-Bドメインの重鎖（90～210 kDa）と，A3-C1-C2
ドメインの軽鎖（80 kDa）の heterodimerとして存在
し，von Willebrand因子と複合体を形成している．
FVIII はトロンビンや FXa により，重鎖 Arg372，
Arg740と軽鎖 Arg1689で開裂し，重鎖は 50-kDa A1と
40-kDa A2ドメイン，軽鎖は 70 kDa A3-C1-C2ドメイ
ンに分解され，FVIIIa heterotrimerとなる．FVIIIaは
FIXa惹起 FX活性化の凝固反応速度を約 106倍増強
する．FVIIIaに一旦活性化されると，容易に A2ド
メインが解離して FVIIIaが不活化され，さらに活性
型プロテインC/プロテイン S（APC/PS）や FXaのセ
リンプロテアーゼが Arg336, Arg562, Lys36で分解し，
完全に失活させる 3–5）．APC/PS惹起 FVIIIa不活化機
序に FVがその補因子として作用し，不活化をさら
に増強させる 3–5）．本邦で欧米人に存在する FVLeiden

（R506Q）以外で FV変異によるAPCレジスタンスに
よる重篤な血栓症を呈する症例（FV Nara; R1920W）
が初めて発見された 6）．このように幾つもの凝固因
子による FVIII制御機序により，FVIII（a）活性化と不
活化のバランスを絶妙に制御することにより，易出
血または過凝固を防いでいる．
2）プラスミン-FVIII関連制御

In vitro純化系において，プラスミノゲンから活性
化された極少量のプラスミン（Plm）でさえ，FVIII
を反応初期相において急峻に活性化し，その後急速
に不活化する．その際，Plmは FVIII分子内の 6部位

を sequentialに限定分解（Lys36, Arg336, Arg372, Arg740,
Arg1689, Arg1721）するが，同部位を開裂する FXaや
APCに比し FVIII活性化および不活化はより急峻で
ある 7）．この活性化・不活化機序は von Willebrand因
子やリン脂質膜の存在には全く影響されない．Plm
は分子上のリジン結合部位（LBS）を介してフィブ
リンをはじめ多くの凝固蛋白と相互作用をなす．し
かし，FVIII-Plm相互作用において，FVIIIの A2ド
メインとPlmの活性化ドメインは LBSを介さず（非
依存性）結合することによりArg336，Arg372やArg740

を開裂させ，FVIII活性化および不活化を制御す
る 8, 9）．一方，FVIIIのA3ドメインは PlmのKringle
1-3ドメインと LBSを介して結合してLys36を開裂さ
せることにより不活化制御している 9, 10）．そして，
FVIII-Plm相互作用は tenase複合体では FIXaにより
制御されている．以上から，Plmが FVIIIを凝固初期
相で活性化／不活化する FVIII-Plm制御軸において，
その結合反応様式を初めてモデリングすることがで
きた（図 1）．元来，Plmは線溶能のみならず，向凝
固能も有することは報告されていたが，これは Plm
による直接的な FVIII活性化が寄与する事も明らか
になった．さらに全血や血漿を用いた，より生理的
機能を反映しうる包括的凝固機能の評価においても，
FVIII-Plm制御軸における向凝固能が観察されてい
る 11）．

図 1 FVIII-Plasmin相互作用の結合モデル 9）

①と②は結合部位を示す．LBS；リジン結合部位，K；Kringle domain，PL；リン脂質膜，Plm；Plasmin
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2．血友病と線溶系

血液凝固反応により生成されたトロンビンは，最
終的にフィブリン塊を形成して止血を完了させる．
その後，形成されたフィブリンは，Plmによる線溶
作用によって分解・除去される 12）．Plmによる線溶
機構は，フィブリンの Plmによる部分加水分解によ
り，フィブリン分子上に出現するC末端のリジン残
基を介してプラスミノゲンや Plm，組織型プラスミ
ノゲン活性化因子（tPA）が結合することにより効率
よく展開される．
1）トラネキサム酸（TXA）

TXAは，リジンと類似した構造を有する線溶阻害
剤である．TXAはプラスミノゲンのリジン結合部位
を介して，フィブリンへの吸着を阻止することで抗
線溶作用を発揮し，血友病患者における粘膜出血へ
の止血に対して現在まで臨床の場で多数使用されて
きた．最近，TXAの血友病に対する臨床効果におけ
る更なる新しい知見が報告されている．Tranら 13）

は，インヒビター保有血友病 A患者に TXAとバイ
パス止血製剤の遺伝子組換え型 FVIIa製剤または活
性型プロトロンビン複合体製剤との併用療法で治療
し，rotational thromboelastometry（ROTEM）を用い
て包括的に凝固能を評価したところ，バイパス止血
製剤単独療法より TXAとの併用療法のほうが有効
であり，血栓症や凝固促進を示唆する様な所見は認
めなかったと報告している．また Janbainら 14）は，
FVIIIノックアウトマウス（FVIII-KO）を用いて，
FVIII単独と FVIII+TXAの併用療法における凝固能
をトロンビン生成能で評価し，形成したフィブリン
を走査型電子顕微鏡での解析にて比較した．トロン
ビン生成試験では TXAとの併用効果は有意差を認
めなかったが，走査型電子顕微鏡での観察では，
FVIII+TXA併用療法の方がより強力なフィブリン網
を形成していることが示唆された．また，FVIII-KO
マウスに対して外的な膝関節出血を施し，FVIII単独
と FVIII+TXAの併用療法の治療効果をMRI画像で
比較したところ，TXAを併用したマウスは関節出血
を有意に減少させていた．これらの結果は，TXAと
FVIII製剤，もしくは TXAとバイパス止血製剤の併
用療法が血友病患者の治療としての一助になる可能

性があるといえよう．
2）TAFI

TAFIは凝固系と線溶系の両者に関与する線溶抑
制因子である 2）．TAFIはトロンビンにより活性化さ
れ，活性化 TAFI（TAFIa）に変換される．TAFIaは
フィブリンのC末端リジン残基を除去することによ
り，線溶系酵素のフィブリンへの結合を阻害するこ
とにより線溶反応を抑制する．TAFIの濃度が一定以
下になればフィブリン上のC末端のリジン残基数が
多くなり，Plm生成を促進し，線溶反応が亢進する．
近年，血友病 A患者における TAFIの関連性が特に
注目されている．Wyseureら 15）の報告では，抗 FVIII
抗体投与による後天性血友病Aモデルマウス，TAFI
を欠損させた後天性血友病Aモデルマウス，先天性
血友病Aモデルマウスを用いて関節障害を施したと
ころ，TAFI欠損の後天性血友病Aマウスと先天性血
友病Aマウスは重度の関節出血を認めたが，後天性
血友病 Aモデルマウスは顕著に軽症であった．ま
た，循環血中 TAFI活性を測定したところ，先天性
血友病 Aマウスでは TAFIの活性化は認められな
かったが，後天性血友病 Aマウスでは顕著な TAFI
の活性化を認めた．先天性血友病Aマウスでは TAFI
が著しく欠損している事により関節出血が悪化した
ことを示唆しており，血友病性関節出血における
TAFIの重要な関与を示唆した．
同グループ 16）は，さらに血友病患者は TAFI活性
の減少が異常な血管リモデリングを引き起こすとい
う仮説のもと，関節出血後の血管リモデリングにお
ける FVIIIおよびTAFIの関与について検討した．後
天性血友病 Aマウスに抗 TAFI抗体を投与し関節障
害を施したところ，過度の血管リモデリングと血管
拡大が持続した．また，血友病 Aマウスにおける
TAFIの過剰発現は，異常な血管の拡大と血管漏出を
防止することが明らかになった．これらの結果より，
血友病患者における TAFI欠乏では，関節出血後の
不適応な血管リモデリングが引き起こされることが
示唆された．

Semeraroら 17）は，オンデマンドで治療された重
症血友病 Aの患者 61人を年間出血回数で軽症，中
等症，重症に分類し，血栓溶解時間，TAFI活性，精
製 TAFIaの添加時の線溶時間の延長としての TAFIa
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への反応性，さらに血中 TAFIa/ai濃度測定について
解析を行った．その結果，血友病患者は健常者と比
較すると，TAFIa/ai濃度は同程度であったが，血栓
溶解時間が短く，TAFIaの生成量は少なく，TAFIa
への反応性も低下していた．血栓溶解時間は，軽度，
中等度，重度の血友病患者では差を認めなかったが，
出血傾向が重篤になるに従い TAFIa の生成量と
TAFIaへの反応性は低下した．血友病A患者におけ
る TAFI経路の損傷度が出血傾向と相関することか
ら，TAFI検査が血友病A患者の出血傾向を予測する
ために有用であることも報告されており，今後の臨
床応用へのさらなる発展が期待される．

3．血友病における包括的凝固線溶解析

正常な止血反応では，凝固反応と線溶反応の両者
が適度なバランスを維持することで行われている．
したがって，両者のバランスが均衡状態なのか不均
衡状態なのか，すなわち凝固線溶能を同時に測定す
ることにより，全体的な止血能を評価することが可能
と考えられる．最近我々は，従来から包括的凝固機
能検査として用いられていたトロンビン生成試験お
よび凝固波形解析をさらに発展させた，トロンビン・
プラスミン生成試験（Thrombin/Plasmin-Generation
Assay: T/P-GA）と凝固線溶波形解析（Clot Fibrinolysis
Waveform Analysis: CFWA）の開発に成功した．以下

に概説する．
1）T/P-GA（図 2）18）

血漿検体へのトリガー試薬として，従来のトロン
ビン生成試験（Thrombin generation assay: TGA）のト
リガー試薬である組織因子／リン脂質に加えて組織
プラスミノーゲンアクチベータ（t-PA）を添加し，
生成されたトロンビンと Plmを各々の蛍光発色基質
を用いて検出することで潜在的な凝固線溶能を同時
に包括的に評価できる T/P-GAを確立した．T/P-GA
は， トロンビンと Plmの生成量を， 反応の開始時間で
ある Lag time，ピーク値（Peak thrombin or plasmin），
ピークに達する時間（time to peak），総生成量（Endo‐
genous potential of thrombin or plasmin）などのパラ
メータを算出して定量的に凝固線溶動態を評価で
きる．
我々は，T/P-GAを用いて各凝固因子欠乏症の凝固

線溶能を評価したところ，FV, FX欠乏症はトロンビ
ン，Plm生成量が共に低下するが，フィブリノゲン
欠乏症やプラスミノゲン欠乏症は，トロンビン生成
量は正常であるが，Plm生成量が低下してした．先
天性血友病A 20例を T/P-GAで評価したところ，ト
ロンビン生成量は低下していたが Plm生成量は正常
血漿とほぼ同等であり，血友病A患者は凝固能と線
溶能の不均衡が生じていることが明らかになった 18）．
最近，我々は後天的に重篤な出血をきたす後天性血
友病 A患者のモニタリングにも T/P-GAが有用であ

図 2 正常血漿におけるトロンビン・プラスミン生成試験（T/P-GA）
正常血漿から得られるトロンビン生成波形（TG）（A）とプラスミン生成波形（PG）（B）とそのパラメータを示す．Th:
thrombin, Plm; plasmin, LT; lag time, Peak; peak level, EP; endogenous potential.

369

第 31巻 第 4号



ることを報告した 19）．後天性血友病A患者の重篤な
出血症状時はトロンビン生成だけでなく Plm生成も
極めて低下しており，トロンビンより Plm生成の方
が早期に回復し，Plm生成が患者の臨床症状の評価
に有用であることが示唆された．
2）CFWA（図 3）20）

凝固波形解析（Clot waveform analysis; CWA）は，
透過光分析による自動凝固分析装置を用いて，フィ
ブリン形成過程における血漿サンプルの透過度の変
化を検出し，包括的凝固能を評価できる．我々は最
近，APTTのCaCl2添加時に tPAを同時に添加するこ
とによりCFWAを用いて凝固線溶動態を同時に評価
できる測定法を確立した．CFWAでは，凝固相は凝
固時間（Clot time: CT），凝固波形を一次微分して凝
固速度を算出し，その最大値である最大凝固速度
（|min1|）で解析し，線溶相は CTから溶解開始まで
の時間（Fibrinolysis lag time: FLT），線溶波形を一次
微分して線溶速度を算出し，その最大値である最大
線溶速度（FL-|min1|），線溶反応総量（Endogenous
fibrinolysis potential: EFP）により定量的に解析で
きる．
本測定法を用いて，正常血漿に様々な濃度のアル
ガトロバン（トロンビン阻害剤），TXA，トロンボ
モデュリンを添加し，凝固線溶動態を検討した．ア
ルガトロバンを添加した場合，濃度依存性に CTが
延長し|min1|は低下した．さらに，CT延長に伴って
FLTも延長し，線溶開始が遅延していた．TXAの存

在下では，凝固相に影響は与えなかったが，濃度依
存性に FLTの延長と FL-|min1|の低下を認めた．低濃
度のトロンボモデュリンを添加した血漿では，凝固
相に影響を与えなかったが，FL-|min1|の低下を認め
た．高濃度のトロンボモデュリンでは，凝固相も線
溶相も阻害した．これらの結果は本測定法が凝固能
と線溶能の相互作用（interplay）を反映できている
ことも示された 20）．

FVIII欠乏血漿を CFWAで解析すると，凝固相は
正常血漿より延長し，線溶相はフィブリン形成前に
開始していることが明らかになった 20）．FL-|min1|は
正常血漿とほぼ同等であったが，二峰性の線溶波形
を示し，EFPは著明に増加していた．この結果も，
血友病Aが凝固系と線溶系が不均衡であることを示
していた．FVIII欠乏血漿または FIX欠乏血漿に様々
な濃度の FVIII製剤，FIX製剤をそれぞれ添加して
CFWAを用いて解析すると，両者共に，凝固相にお
ける CTと|min1|は濃度依存性に改善した．線溶相
は，低濃度の FVIII（＜ 1 IU/dL）の場合は改善効果
を認めなかったが，FIXの場合は低濃度（＜ 1％）
でも FLTと EFPが濃度依存性に改善した．TXAを
FVIII欠乏血漿および FIX欠乏血漿への添加により，
低濃度の TXAでさえ両欠乏血漿の線溶相を抑制し，
高濃度の TXAを添加すると，ほぼ完全に線溶反応を
抑制した．CFWAを用いることにより，凝固因子欠
乏症の病態解析，凝固因子製剤や抗線溶薬の治療効
果などにおける凝固線溶動態を包括的に評価するこ

図 3 正常血漿における凝固線溶波形解析（CFWA）
正常血漿から得られる tPA非存在下および存在下の凝固線溶波形（A）とそのパラメータを示す．（B）（A）の一次微分波
形，（C）（B）の線溶部分の逆波形を示す．tPA; tissue-type plasminogen activator, CT; clot time, FLT; fibrinolysis lag time, |min1|;
maximum coagulation velocity, FL-|min1|; maximum fibrinolysis velocity
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とが可能と考えられた．最近，本法が FVIII製剤や
Emicizumab存在下で形成されるフィブリン構造やそ
の安定性を評価することにも有用であったことを報
告した 21）．また，血友病以外の疾患領域にもT/P-GA
とCFWAの両測定法が臨床的に応用可能であったこ
とが最近数々報告されている 22–24）．

4．おわりに

生体内では凝固と線溶は巧妙にバランスをとりな
がら恒常性の維持を保っている．これまで凝固系と
線溶系で各々数多くの研究成果が得られてきたが，
FVIIIが両者のクロストークポイントの一つであるこ
とがわかった．最近では血友病の病態が FVIII以外
に TAFIの線溶系制御因子の関与もクローズアップ
されている．さらに血漿検体を用いて両系の凝固線
溶動態を評価できる測定法も発展してきた．近い将
来，これらの新概念での制御軸を中心とした，患者
個々の重症度の予測や止血管理の方針，長期にわた
る止血方針を立案することも可能になるかもしれ
ない．

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