
1．はじめに

フ ィ ブ リ ン 関 連 マ ー カ ー に は，fibrin 

and fibrinogen degradation products（FDP），

D-dimer，soluble fibrin（SF）あるいは soluble 

fibrin monomer complex（SFMC）などがある．

フィブリノゲンにトロンビンが作用すると，E

分画が活性化され D 分画と結合しやすくなり

（フィブリンモノマー；FM），瞬時に 2 分子の

フィブリノゲンと結合して SF となる．SF に

さらにトロンビンが作用すると，フィブリンの

重合化（フィブリンポリマー）が起こり，血栓

形成に致たる．少量のトロンビンは直ちにアン

チトロンビンやフィブリノゲンにより不活化
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興 Point 興

1．血栓症診断に用いられるフィブリン関連マーカーには，FDP，D-dimer，
SFなどがある．

2．D-dimerは二次線溶を，FDPは一次・二次線溶を，SFは血栓傾向を反映する．
3．D-dimer増加のピークは長く，活動性 PE/DVTの除外診断に有用である．
4．D-dimerはキット（製造会社）によりカットオフ値が異なる．
5．SFは血栓症だけでなく，過凝固状態（前血栓状態）の診断にも有用である．
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されるので，血栓形成にはトロンビンと SF の

共存が重要であり，SF が増加した病態は血栓

準備状態と考えられる．フィブリンポリマーが

FXIII により安定化し，プラスミンなどにより

分解されると，D-dimer となる．D-dimer その

ものに血栓形成能はなく，D-dimer の増加は血

栓形成の結果と二次線溶を反映する．フィブリ

ノゲンが直接プラスミンにより分解されると，

D-dimerは形成されないが，FDPは増加する（図
1）．FDP は D-dimer とフィブリノゲン分解産

物を含んだものである．このため，FDP は一

次線溶と二次線溶の両者を反映し，D-dimer

とはよく相関し，SF とは相関しないことが多

い．FDP は厚生省の DIC 診断基準項目として
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有用であり，その他には線溶亢進の指標とも

なりうる．D-dimer は二次線溶のみを反映し，

肺塞栓症（PE）や深部静脈血栓症（DVT）で

の negative predictive value（NPV）が高いこと

から，除外診断に有用とされている．しかし，

D-dimer 測定用のキットが多数上市されてお

り，カットオフ値はそれぞれ異なる．SF は血

栓症の診断だけでなく，過凝固状態（前血栓

状態）の診断にも有用である（表 1）．SF や

D-dimer は血漿で測定できるが，FDP の測定

には血液を抗プラスミン剤入りの専用採血管に

採取して，クロット形成後に血清を分離するす

る必要がある．このため，FDP 測定には時間や

経費が若干かかる欠点があったが，現在では血

漿で測定可能な FDP 測定キットもできている．

2．NPVと PPV

止血系分子マーカーを血栓症診断に用いる

場合，NPV あるいは positive predictive value

（PPV）を考慮する必要がある．NPV とは除外

診断に用いる概念であり，D-dimer は活動性

DVT/PE に対する NPV が高い．このため，欧

米では PE/DVT 患者が多いことから，除外診

断に D-dimer を用いるアルゴリズムが提案さ

れている．すなわち，胸痛で来院された患者の

D-dimer を測定し，0.5μg /ml 以上あれば CT

や肺シンチなどの画像診断による確認を行う．

D-dimer が 0.5μg /ml 以下であれば，活動性の

PE/DVT は否定的であり，他の疾患を考える

というものである．近年日本でも PE/DVT が

増加して，画像診断のオーダーが急増して，検

査室がオーダーに対応できない状態になってい

る．このため，D-dimer により除外診断を行い，

画像診断の件数を減らそうとする試みがある．

ここで問題となるのは，欧米で使用されている

D-dimer アッセイキットはビオメリューやロッ

シュによるものが主であり，日本では三菱メ

ディエンス，シスメックス，第一化学などの製

品が主流である．前者の活動性 PE/DVT に対

する除外診断用のカットオフ値は約 0.5μg /ml

である．後者はほぼ 1.0μg /ml から 1.5μg /ml

図 1　フィブリンならびにフィブリノゲン分解産物の生成過程 
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である．このため，欧米論文の D-dimer カッ

トオフ値を，そのまま日本での臨床に適用する

と問題となる．

一方，PPV は血栓症の発症するリスクを示

すもので，予防医学的には PPV が 10％ぐらい

になるカットオフ値が良く，効率よく診断する

ためには PPV が 50％以上のカットオフ値が必

要であり，治療に直結するためには PPV90％

以上のカットオフ値が必要である．PE/DVT

を効率よく診断するためのカットオフ値1）は，

国内メーカーでは 4.0μg /ml，欧米メーカーで

は約 2.0μg /ml と考えられる．

一方，DIC 診断のためにもフィブリン関連

マーカーは使用されており，厚生省基準 DIC

ス コ ア 1 点 は PPV50％（FDP10-20μg /ml），

2 点 は PPV90％（FDP20-40μg /ml），3 点 は

PPV95％（FDP40μg /ml 以上）ぐらいと考えら

れる．急性期DIC診断基準のD-dimer換算表は，

試薬会社の社内データーをそのまま信用して使

用しており，矛盾点もあり見直しが望まれる．

3．フィブリン関連マーカーと時間経過

血栓症の発症により SF がまず増加し，続い

て FDP と D-dimer が増加する．SF のピーク

は約 1 日で，D-dimer や FDP は約 1-2 週間で

ある． また，ヘパリンなどにより過凝固状態が

改善されると，SF はすみやかに低下がするが，

FDP は D-dimer はしばらく増加したままであ

る．このため，DVT 発症後数日経過すると SF

は低下してしまい，血栓が存在しても SF 陰性

となってしまうことがある．また，DVT 発症

直後には充分 D-dimer が増加せずに，D-dimer

測定のみでは急性期 DVT を見逃してしまう恐

表 1　FDP，D-dimer，SF の使い分け

FDP D-dimer SF

検体 血清（血漿で測定できる

キットもある）

血漿 血漿

一次線溶 ○ × ×

二次線溶 ○ ◎ ×

血栓形成 ○ ◎ ○

過凝固状態 × △ ◎

増加期間 1-2 週間 1 日間

治療効果の評価 △ △ ◎

◎；非常に有用，○；有用，△；有効な場合がある，×；無効

表 2　PE/DVT などの血栓症に対する，除外診断あるいは効率的診断のための D-dimer
カットオフ値

欧米で主流のキット 日本で主流のキット

主な試薬販売会社 ビオメリュー＊

ロッシュ#

三菱メディエンス＊

シスメックス #
第一化学＊

PE に対する NPV 用のカットオフ値 約 0.5μg /ml 1.0-1.5μg /ml

血栓症に対する PPV のカットオフ値 約 2.0μg /ml 約 4.0μg /ml

＊ ; 三重大学での成績に基づく，# ; 文献などによる推測

13シリーズ特集Dr.松本.indd   2413シリーズ特集Dr.松本.indd   24 2008/02/19   15:58:212008/02/19   15:58:21



松本剛史：DVT/PE の診断・治療マーカー（フィブリン関連マーカーを中心に） 25

れがある．両者の欠点を補うために，SF と

D-dimer を同時に測定することにより，DVT/

PE の見落としをかなり減少させることが可能

である2）．図 2 は，中等度の DVT/PE の典型例

を示すが，経過中に血栓が新たにできると，

SF や D-dimer のピークは延長する．また，線

溶療法が行われると，D-dimer の増加は著しく

なる．線溶療法時には，D-dimer の増加が高い

ほうが予後は良い．また，SF や SFMC は DIC

の治療効果を反映するとの報告3）もある．現在，

SF あるいは SFMC 測定用のキットは 3 社より販

売されており，それぞれモノクロナール抗体の認

識部位が異なり，得られるデーターが異なること

もある．あるキットでは DIC の診断能力が最も

高いとの報告4）があり，他のキットでは過凝固状

態の診断能力が高い1）と考えられている．

以上，使用している測定キットの特徴を考慮

して，血栓症や過凝固状態の診断がなされるこ

とが望ましい．
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図 2　血栓症（DVT/PE）の発症と SF，D-dimer 値の変動
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