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研究成果の概要（和文）： 

血栓症発症時には止血系分子マーカーの著しい変動とともに凝固阻害因子の低下が認められ、

これらのマーカーは血栓症診断以外にも予後や治療効果の予測にも有用と考えられた。Protein 

S徳島などの遺伝性血栓性素因ならびに遺伝子異常のない二次性凝固阻害因子低下が、血栓症患

者で高頻度に認められた。術後の抗凝固療法時の止血系マーカーのモニターから、抗Xa活性と

いうよりは線溶能の亢進が大量出血の原因として重要と考えられた。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 Elevated hemostatic molecular markers and decreased anticoagulant factors are 
observed in the onset of thrombosis, thus suggesting that these markers are useful for both 
making diagnosis of thrombosis and predicting the outcome or efficacy of treatment. Not 
only hereditary deficiencies of anticoagulant factor such as protein S Tokushima but also 
secondary deficiencies of anticoagulant factor are frequently observed in the patients with 
thrombosis. Data from the monitoring of anticoagulant therapy suggest that elevated 
fibrinolysis may be more important than the anti-Xa activity for assessing major bleeding.  
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現在においても、我が国の死亡原因の第２

位と第３位には心筋梗塞と脳梗塞が入ってお

り、血栓症が死亡原因に大きな比重を占めて

いる。このため、早期に無駄のない抗凝固・

抗血栓療法が必要と考えられている。抗凝固

ならびに抗血栓療法を早期に開始する病態

の概念として、過凝固状態、血栓性素因、前

血栓症状態などがあるが、血液検査による厳

密な定義や診断基準は存在しない。唯一、一

般的な血栓症診断マーカーとして認められ

ているD-dimerも、深部静脈血栓症(DVT)/肺

塞栓症 (PE)の negative predictive value 

(NPV)としてエビデンスがあるのみである。

また、播種性血管内凝固（DIC）の国際的診

断基準に fibrin関連マーカーとして、

soluble fibrin(SF)、D-dimer、fibrinogen 

and fibrin degradation products (FDP)が

利用されているが、カットオフ値の設定はさ

れていない。我々の予備的検討では、fibrin

関連マーカーの増加は、血栓症の重要なリス

クファクターと考えられた。過凝固状態の発

症機序としては、先天性の凝固阻害因子の異

常と後天性の凝固系の活性化が考えられて

いる。 

２．研究の目的              

大規模スタデイにより、fibrin関連マーカ

ーや組織因子(TF)などの止血系分子マーカ

ーの増加による血栓症発症に対するリスク

を検討し、早期に抗凝固ならびに抗血栓療法

を開始するために、過凝固状態の診断基準な

らびに早期の抗凝固療法のガイドライン作

成を目的とする。すなわち、血栓症ならびに

血栓症のハイリスク患者において、fibrin 

関連マーカーなどや凝固阻害因子の動態を

検討する。後天性の凝固系の活性化の原因と

しては、白血球の活性化ならびにそれに伴う

白血球のTF産生の増加も一要因と考えられ、

白血球の活性化とともに白血球のTF産生亢

進を検討する。また、血小板活性化ならびに

血管内皮細胞障害を呈する血栓性血小板減

少性紫斑病(TTP)についても検討し、血小板

活性化ならびに臓器障害に関連するマーカ

ーを測定する。    

３．研究の方法                

対象とする血栓性疾患は、脳梗塞、急性心

筋梗塞(AMI)、DVT/PE、DIC、習慣流産、TTP

などであった。また、整形外科術後における

DVT発送予防のための抗凝固療法時のモニタ

ーを、fibrin関連マーカーや抗Xa活性などで

行った。Fibrin関連マーカーはラッテクス免

疫凝集法で、von Willebrand factor (VWF)

やVWF propeptide (VWFpp)などは酵素抗体法

で、抗Xa活性やATは発色基質法で、ADAMTS13

活性はFRETS法などにて測定した。  

血栓症群と非血栓症群との比較検討を行

うとともに、感度、特異度、オッズ比などを

算定する。以上のデータを基に、血栓症診断

のための止血系分子マーカーの選定やその

カットオフ値を決定する。また、血栓症発症

リスクを診断するマーカーを見つける。 

なお、若年発症例や頻回の静脈血栓症例な

どでは、antithrombin (AT)、protein C (PC)

ならびにprotein S (PS)の遺伝子診断ととも

に抗リン脂質抗体の測定を行い、血栓性素因

の有無を調べた。             

４．研究成果               

DIC、DVT/PE、脳静脈洞血栓症（CST）、TTP 

などの血栓症発症時では、SF、D-dimer、FDP、 

thrombin-AT complex (TAT)、plasmin plasmin 

inhibitor complex (PPIC)などの止血系分子

マーカーが著しい高値であった。しかし、血

栓症の病態や基礎疾患によりこれらのマー

カーの変動は異なり、基礎疾患ならびに病態

別のカットオフ値の設定が必要と考えられ

た。特に担癌患者では、非血栓症でもD-dimer

は高値であり、止血系マーカーのみによる血
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栓症診断は困難であった。一般に、血栓症に

対して最も鋭敏なマーカーはSFであり、最も

安定なマーカーはD-dimerであった。 

整形外科術後における血栓症予防のため、

低分子ヘパリンやフォンダパリヌクスなど

が投与された症例に対して、抗Xa活性の測定

に成功した。経日的な止血系マーカーや抗Xa

活性のモニターが、血栓症や大量出血の診断

ならびに予防に有用であることが示唆され

た。また、大量出血例では、FDP、D-dimer、

PPICが著しく高値であり、術後の出血には抗

Xa活性のみでなく、線溶能の亢進が重要であ

ると考えられた。 

DIC、DVT、PE、CSTなどの発症時には、AT、

PC、PSなどの低下が高頻度に認められた。DVT、

PE、CSTでのAT、PC、PS低下例のうち、約50%

が遺伝子解析により遺伝子異常が同定され、

残りの50%は遺伝子異常が見つからず、二次

性の低下が考えられた。また、特にCSTでは

遺伝性の血栓性素因の頻度が高かった。さら

に、PS徳島は日本人に特有な変異で、血栓性

素因の一つと考えられた。 

血漿中のTF抗原量ならびに白血球中の

messenger RNA量は、DICならびにDVT/PE例で

著しく高値であり、白血球TFのモニターが血

栓症の診断ならびにモニターに有用と考え

られた。TFの増加は炎症反応など白血球の活

性化に関連していた。 

DIC患者の検討では、血小板数、プロトロ

ンビン時間、FDP、fibrinogenなどの一般的

止血系検査がovert-DIC診断に有用であった。

また、SFやTATなどの止血系分子マーカーは

病態の解析にも有用である可能性が示唆さ

れた。ただし、一般的止血系検査のみのスコ

アリングで行うDIC診断基準では、DICの早期

診断は困難であった。一方、一般的止血系検

査の経日変化や止血系分子マーカーを加え

た修正版non-overt DIC診断基準では、早期

DICの診断能が著しく向上した。また、感染

症 DIC死亡群では AT活性の低下や可溶性

thrombomodulin (TM)の増加が有意であり、

TM製剤やAT製剤の適応を決めるのに有用で

ある可能性が示唆された。また、活性化

PC(APC)とPC inhibitor(PCI)複合体の測定も、

DICの診断・治療に有用であると考えられた。  

約50%のTTP症例で、ADAMTS13の著明な低下

が認められたが、残りの50%では認められず、

これらの症例ではADAMTS13以外の原因でTTP

が発症すると考えられた。ADAMTS13が著減し

ないTTPの診断には、VWF、VWFppならびにTM

の測定が有用であった。特にVWFppは予後を

反映し、血管内皮細胞障害のマーカーとして

有用と考えられた。また、活性化血小板のマ

ーカーとして、血小板膜糖蛋白GPVIの測定も

有用と考えられる。 
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