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TOPICs： 血液凝固検査②

血液凝固は、主に血小板と血液凝固因子の反応により血栓を形成し、止血に至る生体反
応です。通常、組織損傷の治癒過程で血栓は自然に除去されます。しかし、病的状態では
明らかな損傷が無いにも関わらず血栓が形成されたり、血栓の溶解が不十分になる場合が
あります。本稿では、血栓の分解過程と関連する血液マーカーについて解説いたします。
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血管や組織の損傷による出血後、主に血管壁の収縮と血小
板により脆弱な血小板凝集塊が形成されます(一次止血)。さ
らに活性化されたトロンビンによりフィブリノゲン(線維素
原)が可溶性フィブリン(線維素)に変換されます。可溶性フィ
ブリンが重合し、第XⅢ因子により安定化され、これが血小
板凝集塊を被覆することで強固な血栓が生じます(二次止
血)。通常、損傷部位の修復とともに血栓は除去されます。こ
の時、フィブリノゲンやフィブリンは“線維素溶解系(線溶
系)”により分解されます(図1)。

線溶系は、血管内皮細胞由来の組織プラスミノゲンアクチ
ベーター(tPA)により開始されます。tPAは血栓上のフィブリ
ンに結合することで活性化し、プラスミノゲン(主に肝臓で生
成)をプラスミンに変換します。プラスミンはフィブリンとフ
ィブリンノゲンの両方に作用しますが、フィブリンにはプラ
スミンへ親和性の高い構造があるため優先的に分解されます
(二次線溶)。この際、フィブリン分子構造内のD-E領域間が
切断されます(図2)。トロンビン・第XⅢ因子に架橋されたD-
D領域間は比較的安定であり、分解産物としてD領域の二量
体(D-ダイマー)が生じます。線溶系の亢進時は、フィブリノ
ゲンからもEあるいはD領域のみ、D-E領域のみの断片が生じ
ます(一次線溶)。線溶系によるこれら分解産物は、総じてフ
ィブリン・フィブリノゲン分解産物(FDP)と呼ばれます。

凝固系と線溶系が均衡を保ち、適切な止血と組織修復が行
われるために、各過程の制御機構が存在します。過剰な凝固
反応は、アンチトロンビン(AT)、プロテインC等の抗凝固因
子より抑制されます。ATはトロンビンと不可逆的に結合し、
トロンビン・アンチトロンビン複合体(TAT)を形成し、抗凝
固作用を示します。ヘパリンは、このATの作用を促進しま
す。

線溶系の抑制分子には、プラスミノゲン活性化因子阻害因
子-1(PAI-1)、トロンビン活性化線溶阻害因子(TAFI)、α2-ア
ンチプラスミン(α2AP)等があります。PAI-1は血管内皮細
胞、単球、脂肪細胞等から分泌され、tPAに不可逆的に結合
します。tPAが血管内皮細胞に貯蔵され損傷時に急速に放出
される一方、PAI-1の生成は損傷後に誘導されると考えられ
ています。TAFIは肝臓で生成され、フィブリンへのtPAの結
合を阻害します。α2APもまた肝臓で生成され、プラスミン
の分解作用を阻害し、さらにプラスミノゲンのフィブリンへ
の集積を妨げます。正常な止血過程では、これらの線溶抑制
分子により血栓が安定化されます。

図1.線溶系の概要

図2.フィブリン・フィブリノゲンの分解

凝固亢進状態は出血の有無に関わらず凝固系が全身的に活
性化し、凝固系、線溶系、これらの制御機構に不均衡が生じ
る病態です。これは、血管壁の損傷(内皮障害)、血流のうっ
滞(循環障害)とともに、血栓形成の主因である“ウィルヒョウ
の三徴”とされています。凝固亢進状態の原因のひとつに炎症
があります。一部の炎症性サイトカイン(TNF-α, IL-1β, IL-
6)は、単球や好中球における組織因子(第Ⅲ因子)の発現を誘
導し、急性相蛋白であるフィブリノゲンの生成を促進しま
す。
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また、組織因子・第VII因子複合体は、炎症性サイトカインの
分泌を促進します。組織因子を介した炎症と凝固系の相互作
用は、重症疾患における播種性血管内血液凝固(DIC)の発生機
序の一部と考えられています。

抗凝固因子の減少や線溶系の障害も、凝固亢進状態の原因
と考えられます。代表的な抗凝固因子の減少に、AT活性の低
下が挙げられます＊1。ATは多くの凝固因子と同様に肝臓で合
成されます。凝固因子(第Ⅶ因子を除く)と比較してATの半減
期は短く(約40時間)、AT活性の低下は凝固系に鋭敏に影響し
ます。凝固因子の血中濃度や活性が中程度に低下しても凝固
系は正常に機能するのに対し、一般にAT活性が正常値の50〜
75％で血栓症のリスクは中等度、50％未満では顕著に増加す
ると考えられています。またATの分子量は約58kDaで、アル
ブミン(約66kDa)と同様に比較的小さな蛋白であり、持続的
な蛋白喪失を伴う病態ではAT活性が低下する可能性がありま
す。肝臓におけるATの生成低下の原因としては、慢性肝疾患
のほか急性炎症によるサイトカイン(IL-6等)を介した経路が
示されています。線溶系の障害は、抑制分子の増加によって
引き起こされます。人および動物実験では、脂質異常症、糖
尿病、急性腎障害、外傷、敗血症、腫瘍に関連したPAI-1あ
るいはTAFI濃度の上昇が報告されています。

血栓症は上述のような凝固亢進状態、そして内皮・循環障
害により引き起こされる複雑な病態です。血栓症を単独で診
断できる高精度な検査は現在ありませんが、測定可能な血液
マーカーにD-ダイマー、FDP、TAT濃度、AT活性があり、血
栓症の診断の補助として利用されます。これらのうちD-ダイ
マーは感度が高く、一般に血栓症の除外に有用なマーカ
ー(<100 ng/ml)とされています。しかし、他の疾患で変動す
る可能性があるため血栓症の診断においては特異度が低いこ
とが指摘されています。D-ダイマーが高値(>1,000 ng/ml)で
ある場合、画像検査による血栓の探索が推奨されます。大血
管以外にも、担癌犬では原発あるいは転移巣に限局した微小
血栓がCTや組織検査にて検出される場合があります。また、

人および犬では術後、腫瘍、慢性肝疾患、心不全、腎不全で
血栓形成を伴わないD-ダイマーの上昇が報告されていま
す。これらの機序として線溶系の亢進、炎症、クリアランス
の低下等が推察されています。

犬では免疫介在性溶血性貧血(IMHA)、蛋白漏出性腎症
(PLN)、蛋白漏出性腸症(PLE)、犬フィラリア症、感染性心
内膜炎症等に合併した血栓症(特に肺動脈、門脈塞栓)が報告
されています。また、糖尿病、グルココルチコイドの投与お
よび副腎皮質機能亢進症による凝固亢進状態が報告されてい
ます。各研究で症例数が限られているため、血栓症の正確な
有病率は定かではありません。IMHA22症例における研究で
は80％で高フィブリノゲン血症、55％でD-ダイマーの上昇
が認められ、D-ダイマーの高値はIMHAの重症度および予後
と関連することが示唆されています。また、PLE22症例のう
ち3例(13.6%)で血栓が確認されたと報告されています。こ
れらのうち1例(肺動脈血栓)では、D-ダイマーが基準値内で
あったとされています。犬に実験的に肺動脈血栓塞栓を誘発
した研究では、D-ダイマー濃度は誘発後2時間以内にピーク
に達し、24〜48時間以内に参考基準値に戻るとされていま
す。したがって血栓症が疑われる場合、D-ダイマーは臨床
症状の発現から早期に評価することが推奨されます。犬の大
動脈血栓塞栓症は稀な疾患であり、2施設・7年間で診断さ
れた100症例の研究では、27例が急性、72例は慢性経過をと
り運動器疾患同様の跛行を示したとされています。基礎疾患
としてPLNが多く(32例)、他の疾患群と比較してこれらの
AT活性が低かった(64％対82％)とされています。以上か
ら、基礎疾患がある場合、血栓症を検出するためにD-ダイ
マーと併せて、AT活性の評価、さらに造影CT検査が有用と
考えられます。

猫では心筋症に合併した大動脈血栓塞栓症(ATE)、甲状腺
機能亢進症に関連した凝固亢進状態が報告されています。健
康な猫と比較して、左房拡大、心不全、心臓内もやもやエコ
ー像、ATEのいずれかの所見がある肥大型心筋症群(HCM 
ACVIM stage B2以上)でD-ダイマーが上昇し、PTが短縮し
たと報告されており、ACVIM ガイドラインでもこれらの所
見に基づいた抗凝固薬の使用が推奨されています。しかし、
無症候期HCM群と健康群との間ではD-ダイマー、TAT、
PT・APTTに有意な変化は見られておらず、ATEの発生予測
となる血液マーカーは現在確立されていません。またATEは
緊急性・致死性が高く、診断は身体所見や画像検査に基づく
ため、これら血液マーカーの測定意義や予後因子としての有
用性は明らかにされていません。

＊1:急性炎症に際し、血中濃度が急速に変化する蛋白を急性相蛋白
と呼びます。血中濃度の上昇を特徴とする急性相蛋白の代表例とし
てC反応性蛋白、血清アミロイドA、フィブリノゲン、フェリチンが
あります。一方で、血中濃度が低下するものにはアルブミン、トラ
ンスフェリン等があります。ATは種々の動物で血中濃度が低下する
急性相蛋白と考えられていますが、猫では上昇するという報告もあ
り、その臨床的意義は未だ明らかにされていません。


