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1.要約 
本研究では、フィブリノゲン値が 71mg/dl と低値を示し、異常フィブリノゲン症が疑
われた患者に対して、ダイレクトシークエンス法を行い、Fbg γ鎖(FGG)遺伝子の変
異を見つけ出し、その変異がフィブリノゲン値を低下させる原因について検討した。そ
の結果、FGG のエクソン８においてヘテロ接合体で遺伝子異常が認められ、902 番目
の塩基 G が A に変わっており、301 番目のアミノ酸 CGC(R：Arg アルギニン)が、
CAC(H：His ヒスチジン)に変化していることが確認できた。本患者は、遺伝性フィブ
リノゲン血症と判断した。出血の既往がないこととフィブリノゲン測定における反応
曲線から止血には問題ないと判断した。今後処置においても新鮮凍結血漿(FFP)輸注や
フィブリノゲン製剤の補充は必要ないと考えた。 
 

2.緒言 
フィブリノゲン(fibrinogen, Fbg)は、肝臓で産生される凝固因子の第 1 因子である。
血栓の骨格となるフィブリンの前駆体で、血小板凝集にも関わる止血機構に重要な物
質である。フィブリノゲンはトロンビンによる限定分解を受けてフィブリンモノマー
に転じ、きわめて規則的に進展する重合反応を介しフィブリン(Fbn)繊維、次いでより
太い Fbn束を形成する。この過程で適当な間隔で分岐して Fbn網を作り、止血血栓の
主たる基材として働いている(1)。Fbgは異なる３本鎖ポリペプチドがジスルフィド結合
により相互に連携し、２量体(AαBβγ)２を形成している(図１)。6個のアミノ末端が
集まった central domain(fragment E)と 2 個の 86-kD の D 領域(Fragment D)が D-E-
D と左右対照に位置し、３本鎖のらせん構造が D-E 間を連結する構造であることが電
子顕微鏡解析により明らかにされている(2)。  
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図 1 フィブリノゲン分子の組み立て 

 
フィブリノゲン異常症は、遺伝性の構造異常により Fbn網を形成する反応系に機能障
害が生じているものを指す。遺伝性フィブリノゲン(Fbg)異常は、Fbg 欠損症(無 Fbg血
症)、Fbg 機能異常症、Fbg 欠損症ヘテロ接合体型である低下症の３型に分類され、遺
伝子異常の原因としては種々のものが報告されている。症状としては、無症状が 52%、
出血が 26%、血栓が 22%である。一部の症例では不育症を呈し、さらには家族性腎ア
ミロイドーシスを呈する症例や、異常 Fbg が肝細胞に蓄積して肝障害や肝硬変を呈す
る症例が報告されている。Fbg 欠損症の場合には、臍帯・頭蓋内・消化管などでの出血
症状が顕著であり治療が必要である(3)。  
フィブリノゲン異常症では、フィブリノゲンを構成するα鎖、β鎖、γ鎖のいずれか
の分子異常症で、フィブリノゲン抗原量は保たれているものの、フィブリノゲンの機能
異常を呈する病態である。この中には、トロンビンによるフィブリンモノマー形成が低
下している症例や、フィブリンモノマーの重合不全を引き起こす症例など様々な病態
が含まれる。また、プラスミンによる分解が起きにくくなる変異のために血栓傾向を呈
する症例もある(3)。  
本研究では、術前検査でフィブリノゲン値が低値を示し異常フィブリノゲン症が疑わ
れた患者に対して、ダイレクトシークエンス法を行い、Fbg γ鎖(FGG)遺伝子の変異
を見つけ出し、その変異がフィブリノゲン値を低下させる原因について検討した。 
 

3.症例 
症例は、50 歳代女性で、慢性腎炎症候群として経過をみていたが、蛋白尿が持続す

るため、精査目的で腎生検を予定していた。その術前検査でフィブリノゲン値が
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71mg/dl (正常値：200〜400mg/dl)と低値を示した。腎臓内科担当医より、FFP 輸注も
しくはフィブリノゲン製剤の補充が必要かどうかを血液内科に相談があった。現在明
らかな出血傾向はなく、また、過去の抜歯時や手術時に止血困難はないことを確認した。
フィブリノゲン測定はトロンビン時間法(Clauss 法)で測定している。本患者のフィブ
リノゲン測定における反応曲線をみると、立ち上がりは遅いものの、変化量は正常検体
と同程度であり、フィブリン生成反応遅延が疑われるものであった(図２)。 
 

 
図 2 フィブリノゲン測定（トロンビン時間法）の反応曲線 

 

4.方法 
患者から静脈血サンプルを採取し、そしてQIAamp DNA Blood Mini kit (QIAGEN)
を使用し DNAを抽出した。日本人で過去にフィブリノゲン異常症と報告のあった遺伝
子異常を含むエクソンについて検討するため、抽出 DNA を鋳型として FGG のエクソ
ン８と Fbg α鎖(FGA)のエクソン 2 の前後イントロン領域にプライマー(表１)を設定
した。 
 
表１.プライマー 
exon sense antisense Annealing 

temperature(℃) 
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FGGexon8 cgaaagagggaacttctgag ccacctgctgcaaaatatcc 52 
FGAexon2 gctctccttaatctctgtga gagcactgtttatttacctc 52 

 
そして、PCR 法により増幅した後、ダイイレクトシークエンス法で塩基配列を確認し
た。 
増幅した PCR産物を TOPO TA cloning kit (Invitrogen)を用いて、cloningした。大
腸菌のコロニーの 18個のサンプルを用意した。そして、生えてきたコロニーをピック
アップして大腸菌から DNA を増幅し、シークエンスを確認した。 
なお、本研究は、愛媛大学医学部ヒトゲノム・遺伝子解析研究倫理委員会の承諾を得
て、患者の同意を得た後に実施した。 
 

5.結果 
本研究での症例において、FGA のエクソン２に関して遺伝子異常を認めなかった。し
かし、FGG のエクソン８においてはヘテロ接合体で遺伝子異常を認めた。異常があっ
たコドンは 902 番目の塩基 Gが A に変わっており、301 番目のアミノ酸 CGC(R：Arg
アルギニン)が、CAC(H：HIS ヒスチジン)に変化していることが確認できた。今回ヘ
テロ接合体遺伝子異常であった。塩基配列のおいて正常と異常が重なって見えたので、
変異遺伝子をはっきりさせるためにクローニングを行なった。下に記したように変異
遺伝子が確認できた(図３)。 
 

 
図 3 遺伝子解析結果 
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6.考察 
本研究では、フィブリノゲン値が 71mg/dl と低値を示し、異常フィブリノゲン症が疑
われた患者に対して、ダイレクトシークエンス法を行い、Fbg γ鎖(FGG)遺伝子の変
異を見つけ出し、その変異がフィブリノゲン値を低下させる原因について検討した。そ
の結果、FGG のエクソン８においてヘテロ接合体で遺伝子異常が認められ、902 番目
の塩基 G が A に変わっており、301 番目のアミノ酸 CGC(R：Arg アルギニン)が、
CAC(H：Hisヒスチジン)に変化していることが確認できた。 
今回のフィブリノゲンの測定はトロンビン時間法(Clauss 法)を用いて行なった。

Clauss 法では、血漿中に存在するアンチトロンビンとヘパリンコファクターⅡの影響
を抑制するため、過剰量のトロンビンを添加して凝固時間を測定する。標準液の検量線
からフィブリノゲン濃度を算出する。検査する血漿をベロナール緩衝液(pH7.35)で希
釈し、５分以内加温処理、トロンビン試薬添加後の凝固時間を測定する。検量線は、フ
ィブリノゲン標準液をベロナール緩衝液で 1:5、1:15、1:40に希釈して凝固時間を測定
して両対数グラフから作成する。この検量線と対比してフィブリノゲン濃度を算出す
る。Clauss 法でのフィブリノゲン値の基準範囲は 150〜350mg/dl である(4)。  
全自動血液凝固分析装置コアプレスタ 2000(CP2000)の検出系は、凝固時間法(散乱光
度法)、合成基質法、ラテックス比濁法の３種類の測定原理に対応している。凝固時間
法の測定原理は感度の高い散乱光度法を採用し、光源には超高輝度発光ダイオード
(LED)を使用している。LED の光を反応キュベットに照射し、直角方向の散乱光
(660nm)を光検出部で受光する。凝固反応の進行に伴い散乱光の強度は増加し、凝固反
応が終了すると光の強度変化がなくなる。これらの過程の変化を 0.1 秒毎に検出し、コ
ンピュータで検出し、コンピュータで演算して凝固時間を算出する。凝固時間の演算は、
一定時間毎に積算し、隣り合う積算値の割合が一定値となった時点を凝固終了点とし
て求める。この凝固終了点の散乱光に対し、一定％の散乱光となる時間(t)を凝固時間
として算出する(図４)(5)。 
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図 4 凝固時間(PT)演算 
 
フィブリノゲンは血小板凝集による一次止血にも Fbn 網形成による二次止血にも利
用される重要な成分である。そのため、フィブリノゲンの減少は出血傾向をきたすこと
になる。フィブリノゲンは、プラスミンにより分解されるとフィブリノゲン・フィブリ
ン分解産物(FDP)となる。その減少は、肝臓障害による産生低下や止血機序における消
費、プラスミンによる分解等で減少する種々の病態を鑑別に入れておく必要がある。と
くに出血傾向のない患者で、Clauss 法で低値に遭遇した際に抗原量を測定し異常症を
疑うことや異常症は出血だけでなく血栓形成を引き起こす可能性があることを考慮し
ておくことが重要である。一方、急性反応性物質として炎症時や悪性腫瘍で増加する(4)。  
フィブリノゲン異常症は、遺伝性の構造異常により Fbn網を形成する反応系に機能障
害が生じているものを指す。これまでに構造異常と機能障害との関係が明らかにされ
た異常分子での変異型は 60 を超えるが、その多くは臨床的に無症状であり、出血、血
栓症、あるいは創傷治癒不全など、Fbgの生理的機能の障害として、その分子機作が明
瞭に示されたものはむしろ数少ない。フィブリノゲン異常症は、蛋白が存在しない無
Fbg 血症(ホモ症例)、無 Fbg 血症のヘテロ症例である低 Fbg 血症、蛋白は存在するがフ
ィブリンになる機能に異常がある Fbg 機能異常症の 3 種に分類される(3)。 

今回の症例はγ鎖のエクソン８におけるヘテロ接合体の遺伝子異常であった。異常が
あったコドンは 902 番目の塩基 Gが A に変わっており、301 番目のアミノ酸 CGC(R：
Arg アルギニン)が、CAC(H：HIS ヒスチジン)に変化していたことより、D-D 結合の
異常であるとわかる。本来、２本鎖 protofibril の形成は異なる Fbn モノマーの E:D結
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合を起点に、D領域γ鎖 C 末端領域がお互いに反対方向に近接して並び、分子間 D:D
結合が形成されることにより急速に伸展する。D:D 結合の接合面にある程度の溶媒が
入り込める間隙が存在するが、両サイドの多くのアミノ酸間隙の水素結合により密接
に結合している。そのため、D:D interface やその近傍に位置するアミノ酸が別のアミ
ノ酸に置換した場合、正規の水素結合が形成されず D:D 結合が阻害されると推定され
る。実際、接合面で中心的役割を果たすγ301Rが C ,H,S に置換した異常 Fbgでは E:D
結合は正常に進むが D:D結合が阻害されると報告されている(図 5)。γ301R が H や S
に置換した場合は、立体構造モデルでは正規の水素結合に近い水素結合に近い水素結
合を取ることが可能で、重合障害を示す異常分子の実体に一致しなかった(2)。本症例で
認められた遺伝子変異は Fibrinogen Fukushima(6)、Fibrinogen Crete(7)、Fibrinogen 
Cordobal(8)、として報告がある。 

 
図 5 異常フィブリノゲンによる形成遅延 

 
本症例は、フィブリン異常症が疑われたが、問診結果とフィブリノゲン測定における
反応曲線から止血には問題ないと判断し、FFP 輸注やフィブリノゲン製剤の補充はな
しで腎生検を施行してもらった。その結果、異常出血はなく、腎生検は無事終了した。 
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