
厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

「新生児・小児における特発性血栓症の診断、予防および治療法の確立に関する研究」 

−分担研究報告書 − 
 

血栓症の診断における包括的凝固機能検査の臨床的応用の基礎検討 

分担研究者  教授 嶋 緑倫  奈良県立医科大学小児科 

 

研究要旨：出血性素因や血栓性素因の凝血学的評価は診断のみならず治療管理にもきわめて重要である。従
来は、凝固因子、抗凝固因子、線溶因子や抗線溶因子などを個々に評価されてきたが、in vivo を反映していな
い。最近我々はトロンビン生成とプラスミン生成を同時に評価できる測定法を確立した。本同時測定法は出血性
素因のみならず血栓性素因の包括的評価にきわめて有用であることが期待される。今回、本生成試験を用いた
栓友病診断の臨床的応用について、抗凝固因子添加における本生成試験へ与える影響について検討した。抗
凝固因子（活性型プロテイン C、アンチトロンビン、トロンボモジュリン）の過剰量の添加はいずれも凝固能ならび
に線溶能を抑制することがわかった。今後、血栓症を呈する各欠乏血漿検体を用いて、抗凝固因子過剰存在下
での本法で検討する予定である。 
 
A.研究目的 

 

栓友病は先天性の遺伝性血栓症で、プロテイン C
（PC）、プロテイン S（PS）、アンチトロンビン（AT）の欠
乏が主な病因である。これらの疾患の診断はそれぞ
れの抗凝固因子の測定や遺伝子解析による。しかし
ながら、それぞれの測定値は臨床的重症度を必ずし
も反映しない。また、診断まで時間を費やすことも多
い。したがって、栓友病の治療管理上、血栓傾向を評
価する凝固機能測定法の確立が望まれる。トロンビン
生成測定法は代表的な包括的凝固機能測定法であ
るが、in vivo では凝固系と線溶系が連動していること
から、これら両反応系を評価できることが望ましい。昨
年度は、栓友病の凝固機能を包括的に評価するため
にトロンビンおよびプラスミンを同時に定量的に評価
できる測定系の確立を報告した。今年度の分担研究
は、トロンビン・プラスミン生成試験を用いた栓友病診
断の臨床的応用について、抗凝固因子添加における
本生成試験へ与える影響について検討した。 
B.研究方法 
トロンビン・プラスミン生成試験：本法は、組織因子
（TF）、合成リン脂質（PL）、組織プラスミノゲンアクチ
ベータ（tPA）をトリガー試薬とし、血漿と CaCl2 を添加
してトロンビンとプラスミンが同時に生成する。トリガー
試薬の血漿中の最終濃度は TF 1 pM, PL 4 uM, tPA 
3.3nM に調整した。生成された両者を蛍光発色基質
法で測定する。得られた波形を一次微分して、波形か
らは Lag time、Peak height、Time to peak、EP（総生成
量）の各パラメータが得られる。この反応の際、抗凝固
因子である活性型PC（APC）、アンチトロンビン（AT）、
トロンボモジュリン（TM）をそれぞれCaCl2添加前に添
加して、トロンビン生成およびプラスミン生成への影響
について検討した。今回は正常プール血漿における
抗凝固因子の影響について、添加濃度の条件設定を
行い検討した。 

（倫理面への配慮）被験者の血液採取にあたり、
informed consent について厳格に行い同意を得て、
得られる個人情報については各種法令等遵守し、個
人情報等保護に十分配慮し実験を行った。 
 
C.研究結果 
正常血漿でのトロンビン・プラスミン生成は従来、Mat
sumotoらがすでに報告している同様の生成パラメー
タを示した。さらに、抗凝固因子のAPC、AT、およびr
TMをそれぞれ添加し、その影響を本法にて施行した。
いずれの抗凝固因子の過剰な存在も、トロンビン生
成および引き続くプラスミン生成を濃度依存性に抑
制した。これら濃度依存性反応から検討した本法の
至適濃度はAPC 20 nM、AT 2.0 U/ml、rTM 400 
nM（最終濃度）であった。 
 
D.考察・結論 
従来の凝血学的評価は凝固反応系、線溶反応系を
別々に評価していたが、実際のin vivoではこれら両
反応系は協働して進行しているとされる。凝固系と線
溶系の協働作用を評価する目的でトロンビン・プラス
ミン生成測定系を我々はすでに確立している。本法
は出血性素因を包括的に評価する上に極めて有用
な評価法であり、本研究では、血栓症の診断への本
法の臨床的応用としての基礎実験である。今回の検
討から、抗凝固因子（APC、AT、rTM）の過剰な存在
はいずれも凝固能ならびに線溶能を抑制することが
わかった。今後、血栓症を呈する各欠乏血漿検体を
用いて、抗凝固因子過剰存在下での本法で検討す
る予定である。 
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