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シ ン ポ ジ ウ ム

逮

各科領域における血栓症

Thrombosis in Individual Medical Fields

第559回新潟医学会

日 時 平成12年 5月20日 (土)午後2時から

会 場 新潟大学医学部 有蓋記念館

省凍教授 (神経内科),田中憲一教授 (産婦人科)

高橋芳右 川口茂病院院長),松原 琢 し第1内科),小山 晃 (新潟こぼり病院).阿部博史 (脳神経外科),

諸 久永 (第2外科),高桑好一 (産婦人科)

発雷者 林 純一 (第2外科)

司会 (汰) 今回シンポジウムのテーマは,各科領域 を私の方で司会をさせていただきまして後半の三護は田

における血栓症ということで,神経内科の辻と産婦人科 申先生にお願いしたいと思います.それではまず凝初の

の田中教授で分担させていただきたいと思います.前半 演題ですが,血栓傾向の原因と病態解析ということで,

は内科系の方からの演題でございますので,最初の三鷹 加茂病院の高橋先生宜しくお願いします.

1)血栓傾向の原因と病態解析

新潟県立加茂病院･院長高橋芳右

Pathogenesis and Pathophysiological Analysis of Thrombophilia

Hoyu TAKAHASHI

DiT･eCtOT･,NiigataPT･efecturalKamoHospital

Numerousriskfactors,bothgeneticand acquired,havebeen associated with

thrombophilia.Inheritedthrombophiliaincludesdeficienciesorqualitativeabnormal i -
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tiesoぎnaもuTalanticoa欝ulaLnt打 払mti血 ombin,pTOもeinaandproteinS),activatedpro-

teinC resistance and fibrinolyticdefect､S,aswellasgeneticpolymorphism suchas

prothrombinG20210A.thepromotorregionofplasminogenactivatorinhibitor-1gene

(4a/5G)andhomocysもeine一閃iaもe私 meもぬ錘neもetrahydrofoiatere血ctase(MTHF鋸

polymorphism. Acquiredthrombotictendenciescompriseadiversegroupofclinical

conditions.suchasmalignancy,pregnancy,myeloproliferativedisorders,hyperlipidemia,

prolongedimmobility,obesity,majorsurgery,andartificialsurfaces.Thesedisorders

arecomplexandusuallyshowseveralhemost･aticalmormalities.

Thehemostaticmolecularmarkersareusefulforevaluationoftheprethrombotic

statesand thrombotieactivity of thrombotic diseases. fiigh plasma levels of

l三･!.l;こi･･i.-1∴一転･･州.L-i.､り‥叶い､ il＼一Ll∴1汀.;ilこrい=:h::li!t･t_lLITt.一 二 ･､ ;.卜 二 こi:le主

i邑いl∴･･::ト ､=::rlll.トト日.･t･･T:::.･lt･＼ Pl(-)n上(I.1'=･､日Lli:･･､∴･ト.1ハt･･.くIl＼∴(.･lLSl-.･H､LgIJL

tionandfibrinolysisactuallyoccursinthemajorityofpat･ientswiththrombotiedis-

ease,especiallyinpatientswithdeepveinthrombosisandpulmonaryembolism. As

comparedwithhealthysubjects,plasmaFl+2 concentrationwassignirican t･lyde-

creasedinpatientsunderlong-termwarfarintherapywiththrombotestvalueslessthan

30% (王NR≧lA往 indiea血欝もhaもhypoco魚雷ulablestatesCanbeachievedbywaTfarin

adnlinistration.

Ⅰくeywords:thrombophilia.thr()mboticI･iskFactor,geneticpolymorphism,

henlOStaticnlOleculaI･marker

血栓傾向,血栓症危険田子,遺伝+多型,凝血学的分子マーカー

は じ め に

脳梗塞,心筋梗塞などの血栓性疾患は国民の健康を脅

かす衷賓な疾患である.lnl栓症を凝血学的視点から,血

栓傾向の原関と病態評価をrトL､に概説する.

血 栓 傾 向

梶,血液凝固.線溶,凝聞線溶阻Ll二内子および血行力学

的要臥 ま.通常互いによくバランスを保っているが.そ

の破綻によt)出血傾向および血栓傾向 川tl栓性素閃)が

生ずる.血栓傾向に加え,凝固先進状態あるいは過凝間

状態.血栓準備状態という言葉も古 くから使われてきた

が,現在では,①血栓症を起こしやすい特異な凝血異常

が存在する場合,②機序が多要因かつ複雑で必ず しも明

確でないが,血栓症を起こしやすい臨床病態,③原因は

不明であるが血栓症を繰 り返す例に対 して用いられる.

準輿的凝血異常による血栓傾向は主に凝固能の克進また

は線溶能の低下が原因となり,先天性のものと後天性の

ものがある11(表1).

また種々の臨床病態でも血栓傾向が招来する.その原

凶は個々の症例で多岐にわたり複雑であるが,主として

凝固線溶異′削 こよるもの,血小板異常によるもの.血管

壁および血行力学的要因の異常によるものがある (表い.

血栓傾向と遺伝子多型

血栓形成あるいは動脈硬化に関与する各種因子の遺伝

子多型が,血栓症の発疾 しやすさと関係 している2日 寮

2).これらはフplブリノゲンI3鈍 G-455A,プロ トロ

ンビン遺伝子多型 G20210A.プラスミノゲンアクチベー

ターインヒビター-1(PAT-1)のプロモーター領域

の遺伝子多型 (4G/5G)のように当該凶丁の血rf17t鹿

渡に影響を与えた り3),第V因子異常症の f汲CtorV

Leiden(Arg506Gln)のように.酵素である活性化プ

ロテイン C によるtra因子切断部位に変化を生 じ,醍

素が生成されても作用できずに活性化プロテイン C レ

ジスタンスを生 じたりすることにより4),血栓傾向をも

たらす.これら遺伝子の対立遺伝子確度は人種間で大 き

な差異を示すものもある.例えば.第V因子遺伝子変異

は日本人では存在 しないが,ヨーロ･ソバ,スカンジナビ
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表1 血栓傾向 (.血栓性東関1

Ⅰ.特異的凝血異常による血栓傾向

1.凝固阻止因子の畳的 ･質的異常

アンチ トロンビン欠乏症,異骨症

プロテイン C欠乏鼠 異骨症

プロテイン S欠乏症,異骨症

活性化プロテ イン C レジスタンス

ヘパ リンコファクターⅡ欠乏症 く?)
2.7 {プリノゲンの質的異常

異常フ ィブリノゲン

3.線溶不全 し低線溶)

PA】∴-1過剰11i･:.

t-PA 放出不全

プラスミノゲン欠乏症.異常症 仁リ

ヒスチジンリッチグリコプロテイン増加症 (?)

4.第認因子欠乏症 (?)

5.ホモシスチン尿症,高ホモシステイン血症

6.商 Lp(a)血症

7.抗 リン脂質抗体症候群

Ⅱ.機序は多賓因で必ず しも明確でないが,血栓症を起こ

しやすい臨味病態

1.i:_とLて凝固線溶異常

悪性腫壌

妊娠,経【1避妊薬服用

ネフローゼ症候群

2.主として血小板異常

慢性骨髄増殖性疾患

高脂血症

糖尿病

発作性夜間血色素尿症

3.主として血管,血行力学的異常

手術後,外傷,臥床

肥満

高齢

動腺硬化症,血管炎

過粘桐渡 (多血私 蔵yグロブリン血私 鎌状赤血球

症1

人工血管,人工乳 血液透析

(?) :血栓性素因としての意義が弱いもの

羨望 遺伝子多型と血栓症

凝固系

フィブリノゲンP組 :G-亜5Å

プロ トロンビン 二G20210A

第Ⅴ因子 :Å曙506Gln

第Ⅶ因子 :Arg353Gln

Pron10t.erins/de1

第‡qi閃 r一二＼･Ta13iILeu

嫁溶系

PAI-1:PromotorLIG/5G

t-PA:̂ lu-repeatins/del

血′ト板系

GPlbo:(399----L111)1-4repeats

GPⅢa:tJet133Pl･0

その他

MTHFR :Ala677Val

アンジオテンシン変換酵素 (ACFJトInt.ron16:ins/del

パラすキ'ノ十一ゼ (PONlト Gln192Al･g

PAFアセチルヒドロラーゼ :Val279Phe
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アの一般人ではヘテロ接合体が 5-10%,ホモ接合体が

O.O6-0.25% と高 く,日本 人に比 して欣米 人で血栓症

の発症頻度が高いことと関係あるもの と思われる.

凝 血 学 的 分子マーカー

凝固系が活性化 されると トロンビンが牛成 され.線溶

系が活性化 されるとプラスミン生成に至 り.それぞれフ r

プ リン血栓の形成お よびその分解に働 く. トロンビンや

プラス ミンなどの活性型凶子のIflll卜半減期は極めて短 く.

直接測定することは不可能であるが,活性型因子 ･阻止_

因子複合体や活性化フラグメン ト 圧舌性 化ペプチ ド)な

どの凝血学的分 )'-マーカーを定量することによi),生体

内凝固線溶活性 化の有無 と程度を知 るこ とがで きる 5､.

完成 した血栓症 に対 しては,臨床症状 .画像診断等 に よ

り局在診断がなされるが,凝血学的分子マ-カーに よ り

血栓症の活動性が評価で き,また血栓症発症前で も血栓

傾向にあるのか どうか を判断するのにも役立つ.

凝同系分子マーカー として トロンビンーアンチ トロン

ビン複合体 (TAT).プロ トロンビン7ラグメン ト1+

2 (Fl十 2),フイブ 1)ノペプチ ド A (FPA)が ,線

溶系分子マーカー としてプラス ミンープラスミンインヒ
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ビター複合体 (PIC),7 1ブリノゲン/7 1プ ')ン分解

産物 (FDP).安定化7イブl]ン分解産物 (D ダイマー)

が.血小板系分子マーカーとして/3- トロンボグロブ リ

ン lJ3TG)および血小粒第 4国子 (PFL日 が よ く朋

いられる6).

凝血 学 的分子 マーカーか らみ た血栓症

各種血栓性疾患においては,TAT.PIC,フ ィブ リン

分解産物.7 -[プ ))ノゲン分解産物な どが上昇 してい

る7)8).これは トロンビンおよびプラス ミン生成,フイ

ブT)ン (およびフ ･(ブTJノゲン)分解に至る凝固線溶系

のダイナ ミ､ソケな活性化が起こっていることを示す.ま

た血栓症の中では,深部静脈血栓症および肺塞栓症で こ

れらの変化が解 も高度である.

急性 期抗血栓療 法 の評価

血栓症の急性期には抗凝脚華およびlfll栓溶解辛の全身

投与あるいは病変血管局所-の注入が行われる.ヘパ リ

ンなどによる急性期抗凝固療法時には凝同時間 (活性化

部J)JLトロンボプラスチン時間,活性化全血凝tb̂']時間などl

を測定 し.その延長度から抗凝固巷による凝刷能の抑制

程度および出血性副作用出現の危険度 をみ るが,血祭

TAT や Fl+2などによi),投与 したヘ パ リンが盤

体内で 卜分作用 し.トロンビン生成を確実に抑えている

かどうか客観的にとらえることができる.

経 口抗瀬 血 薬療 法 の評価

血栓症の再発予防にはワルファリンなどの経口抗凝固

薬が投与される.その際には, ･椴に トロンボテス トま

たはプロ トロンビン時間でモニターされてきた.ワル7-r

7)ンを投与するとビタミン壬く依存性凝固因子 とともに

凝固阻,lt二困子のプロテインCお よびプロテ インSも低

下する.従って.血栓症の再落刊坊ということでワル77

リンを投与するが.凝聞内子の抑制と凝固阻止因子の抑

制が全体 としては如何なる効果を示すのか開祖 となる.

これまでにも.---一部の症例でワル77･リン投 与後には血

栓形成に伴 う skinneerosisが起こることが知 られて

いたが,その原因の大部分がプロテイン C の急速低下

によるもの と考えられる.この時期での トロンビン生成

を血華 Fl+2で検討すると,徐々に Fl+2が低下

昇することが分かる9).投与早期には一過性の過凝固状

態 も起 こり得るということに注意が必要である.

血栓性疾患にて長期ワルファリン服開音49例 (トロン

ボテス ト値409も以下)および健常人48刑を対象とし.長

期 ワルファリン服開音の凝固能 を血紫 Fl+2を周い

評価すると.ワルフ ァリン服用患者全体では 0.383士

0.21011九･･1(平均 土標準偏差)と,健常 人0.611± 0.170

nM に比較 し有意に低下していた (p<0.001).ワル77

リンF】提唱者を抗凝固療法の強 さから,トロンボテス ト値

討すると,健常 人に比べ Fl+2か らみた トロンビン

±0.062nM.pく0.001㌦ 10-20% (0.228± 0.092

nM,p<0.001㌦ 20-･30% (0.452± 0.182nM,p<

0.01)の 3群で,30-409も(0.570±0.199nh,･Ⅰ,NS)

の群では健常 人と差を認めなか-_)た10).

以上から,血硬 Fl十 2は凝固尤進状態のみならず

凝固抑制状態 も客観的にとらえられ.抗凝固療法の評価

に有朋な指標であることが分かる.Fl十2値か らみる

と,トロンボテス ト値309も山.F (INR≧1.47)でその

抑制に応 じた抗凝固効果が期待できるものと考えられた.
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司会 (辻) 高橋先生ありがとうございました.幅広

い領域についてご発表をいただきました.ただいまの高

橋先生のご発表にご質問ございますでしょうか?

質問 深部動脈血栓症はわれわれもよく遭遇するので

すが,原因についてはそれほど深く追求することはない

のですが,どの程度追求することがよろしいのでしょう

顔?

高橋 内科的には特に若い方ですね,45歳あるいは50

歳以下での血栓症発症の場合,原因となる素鴇がないか

どうかきちんと検査すべきと思います.また,高齢であ

i)ましても.全例一度は,アンチ トロンビンとプロテ イ

ンCは必ず見ることにしています.先天性の素関があ I.)

ましても.ご高齢になるとか,太ってくるとか,感染症

を合併するとかという事が誘凹となって血栓症が起こっ

てくるわけです.一度原因検索をし,その後ワルファリ

ンをやる場合も,いつまでやるべきか決めなければなり

ません.明らかな血栓性素因があれば一生涯治療が必要

でしょうL.異常がなくて偶然という場合は短期ですむ

ということになりますので.全例検査した方がよいと思

います.

質問 様々な遺伝子の多型とそれから血栓傾向との関

連性についてお話になったのですけど.今日本でも様々
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なブロスペクテイブな大規模な検討がスター トするんで

しょうか ?

高橋 まだあ りません.血栓症になった方を集めて

100例200例単位で扱ったデータはあるのですが.まだ

35歳から40歳の万を全部登録して将来どうなるかとか.

そういうのがよいのでしょうけれども,残念ながらそう

いうデータはまだありません.

司会 (田中) 私ども最近産婦人科領域で深部静脈血

栓症を経験するようになってきましたが.日本人でも白

人並に起こるのでしょうか.また術後などでのスクリー

ニング検査があれば教えてください.

高橋 現実的な問題として非常に重要な問題だと思い

ます.現に日本人では臨床的に問韻になるような血栓症

はそう高傾度には起こっていないことは確かだと思いま

す.しかし,例えば術後の患者さんを.ブロスペ クテ イ

ブに食倒下肢の血栓シンチあるいは超音波検査をやりま

すと,日本丸と白人では術後の深部静娩血栓症の発症頻

度には差がないんです.白人の場合はプラスアルファの

要田があってか完全に血管がつまって足が腫れてくるん

ですが,日本人では今のところ腫れや痛みを訴える患者

さんが少ないので,もうしばらくの間は何もしないで見

ていてよいのかも知れませんが,恐らく時代 と基にその

他の環境要田が欧米人に近づいてきているので,いつか

は予防的に術後は少量でもよいのでヘパリンを使ってあ

げるということが必要になるものと思われます.何か 一

つ検査をしてみるとしたら.D ダイマーとよばれる安定

化フヤプリン分解産物がよいと思います.Dダイマーが

高くなれば深部静脈血栓症の可能性が生じてきます.柿

塞栓症も合併すれば必ず D ダイマーが高値をとります.

ただ将来的には恐らく.特に整形外科領域では白人と日

本人は差がないことがいわれていますし,婦人科領域で

ち,いつか臨味症状を起こす方が徐々に出現 し,予防投

与が必要になってくる時代が来るものと思っております.

司会 (辻) それでは,続きまして,冠動脈疾患の病

態における血栓症の関与ということで第一内科の桧原先

生お隣いします.


