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大会長講演 

フィブリノゲン異常症・欠損症に関する

コンサルテーションおよび病因解析

奥 村 伸 生*

はじめに 

 私は 20 年以上にわたりフィブリノゲン(Fbg)の

研究を行ってきた。このため、現在では全国各地

の医師や検査技師の方からの Fbg 異常症・欠損症

に関するコンサルテーションを年間 5～10 件行っ

ており、その結果として遺伝子解析を依頼される

ことが年間 2～3 件ある。そのコンサルテーション

と遺伝子解析結果報告例を提示し、今後、臨床検

査技師がコンサルタント(専門家、スペシャリスト、

エキスパート)として活躍する一つの可能性を紹

介する。

 さらに、これらのコンサルテーションを通じて

遺伝子解析を依頼された症例の中で、時々大変興

味のある症例に遭遇する。その中から医学的・科

学的に重要だと考えられるものについて分子生物

学的な研究を行ってきた。今回の講演では、5 つ

の症例について研究テーマの設定の仕方と解析結

果を報告する。 

I．遺伝的 Fbg 低下症(異常症・欠損症)を疑う 

   問い合わせに対する返答例 

 『Fbg 異常症に関するお問い合わせをいただき

ありがとうございました。遺伝的 Fbg の異常には、

Fbg 機能異常症(99 % 以上がヘテロ接合体です)

(活性量：低下、蛋白量：正常)、低 Fbg 症(狭義：

無 Fbg 血症のヘテロ接合体です)(活性量：低下、

蛋白量：低下)、無 Fbg 血症(活性量：≅ 0、蛋白量：

≅ 0)があります。また、Fbg は血液凝固能のほか

に、創傷治癒・妊娠継続などに必要ですが、後者

の機能は in vitro では測定できません。 

Fbg 機能異常症の臨床症状としては、60-70 % が

無症状、15-20 % が出血傾向、15-20 % が血栓傾向

を呈すると集計されています。出血症状と血栓症

では対応や治療が全く異なるために遺伝子検査に

よって既報告例と比較することにより、予後をあ

る程度予測することができます。日常生活では 50

～100 mg /dl 程度の Fbg が存在すれば出血の危険は

少ないものと考えております。しかし、大手術・

事故などの際の出血には注意が必要と考えますの

で、近親者又は担当の医師にその旨を理解いただ

いておくことが肝要です。 

 一方、狭義の低 Fbg 症では蛋白量自体が少ない

ので、創傷治癒・妊娠継続の低下が心配されます。

このため、蛋白量を測定して、Fbg 機能異常症か

狭義の低 Fbg 症であるかを調べておくことが望ま

しいと考えます。また、特殊な例として、分泌さ

れない異常 Fbg が肝細胞の粗面小胞体に蓄積し、

肝機能障害や肝硬変をきたすものや、異常 Fbg の

分解産物がアミロイドとして糸球体に沈着し腎ア

ミロイドーシスを生じるものがあります。』
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II．遺伝子解析結果報告例 

 『Fbg A 鎖、B 鎖、 鎖 DNA の PCR 増幅産物

について、exon と exon-intron 境界部の DNA 塩基

配列の解析を行いました。この結果、B 鎖 exon2

の 68 番アミノ酸が Ala(GCT)から Thr(ACT)に置

換するホモ異常が同定されました。PowerPoint 

File を添付いたします。 

 同じ変異のヘテロ症例を、1997 年に現 聖隷浜松

病院検査科の米川 修先生が学会で報告されてお

ります。また、ホモ症例についてはイタリアで 1

家系の報告があります。これによると、1 家族中の

3 例のホモ症例は全例血栓症を来すが、ヘテロ症

例は血栓症にならないことが報告されています 1)。

その理由として、正常 Fbg のこの部位は、トロン

ビン結合部位であり、この部位のホモ異常者では

トロンビンの結合力が低下していることが証明さ

れています。これにより、生体内で血栓が形成さ

れた場合に、フィブリン塊にトロンビンを結合さ

せる力が弱く、血流中へのトロンビン流出量を減

少させることができません。したがって、血栓が

できやすい状態になっていると考えられています。 

 以上より、ホモの方はかなり血栓症の危険が高

いと予想されます。ご紹介いただいた家系では、

発端者の両親がヘテロ、二人の兄弟はヘテロかホ

モの可能性があります。発端者以外のご家族が遺

伝子検査を希望され、同意が得られれば、実施さ

せていただきます。』 

III．症例 1 

 症例 1 は、Down 症候群の 1 歳男児で、心奇

形の術前検査で Fbg 低値を指摘された。活性測

定法 Fbg 16 mg /dl、Fbg 抗原量 340 mg /dl と著し

い 乖 離 が 認 め ら れ た 。遺 伝 子 解 析 の 結 果 は  

  Asp364His をきたす一塩基置換のヘテロ異常で

あった(Matsumoto I)2)。患者血漿から精製した

Fbg のトロンビンによるフィブリン(Fbn)重合反

応を観察したところ、健常対照者およびヘテロ異

常である  Asn308Lys(Matsumoto II)、 Arg275Cys 

(Matsumoto III)の Fbg と比較したところ、著しい

機能異常を呈した(図 1-A)3)。 

 そこで、ホモ異常の Fbg はどの程度異常な機能

を有するのか知りたいと考え、Chinese hamster 

ovary(CHO)細胞を用いてリコンビナント Fbg を

作製して研究を行った。その結果、ホモ異常であ

るリコンビナント  364His はトロンビン添加後

3.5 時間すると重合が開始されるという、著しい異

常が明らかになった(図 1-B, C)4)。さらに、この

遅く開始される重合はどのような機序で生じるの

かという疑問が生じた。これを明らかにするため

に、フィブリノペプチド A(FpA)のみを放出する

レプチラーゼという酵素(トロンビンは FpA とフ

ィブリノペプチド B を放出する)を添加して Fbn

重合反応を観察した。この結果、図 1-D に示すよ

うに、レプチラーゼでは Fbn 重合反応が起こらな

いことが明らかになった 4)。これらの実験結果か

ら、トロンビン添加により生じる非常にゆっくり

開始されるリコンビナント 364His の Fbn 重合反

応は、いわゆる B-knob と b-hole の結合によって

生じており、A-knob と a-hole の結合は起こらな

いことが明らかになった 4)。 

IV．症例 2 

 症例 2 は、健康診断の血液検査で Fbg 低値を指

摘された 20 歳代の女性であった。活性測定法 Fbg 

81 mg /dl、Fbg 抗原量 82 mg /dl で低 Fbg 血症であっ

た。すなわち、Fbg 欠損症のヘテロ患者であり、

遺伝子解析の結果  Cys153Arg であった(Matsu- 

moto II)5)。1 アミノ酸の置換により、なぜ血漿中

に Fbg が分泌されないのであろうかという疑問が

生じた。 

 そこで、リコンビナント  153Arg-Fbg を CHO

細胞に産生させたところ、細胞内の Fbg 濃度は 41

±31 ng /ml、細胞外 Fbg 濃度は＜10 ng /ml であり、

正常 Fbg の細胞内 Fbg 濃度は 1134±810 ng /ml、細

胞外 Fbg 濃度は 1995±1265 ng /ml より著しく低値

であった。この結果は、図には示さないが Western 

blot 解析と Pulse-chase 解析の結果と合わせて、 
153Arg は細胞内で A 鎖と B 鎖と複合体を作る

ことができないために、Fbg が細胞外に分泌され

ないことが明らかになった 5)。 

 再び、1 アミノ酸の置換により、なぜ Fbg が組 
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図 1 Fibrinogen Matsumoto I( Asp364His)の血漿フィブリノゲンとリコンビナントフィブリノゲンの 

トロンビンあるいはレプチラーゼによるフィブリン重合反応 

A: 血漿フィブリノゲン フィブリノゲン濃度 0.18 mg /ml、トロンビン濃度 0.05 U/ml 

■: normal control、●: Matsumoto I( Asp364His)、▲: Matsumoto II( Asn308Lys)、 

◆: Matsumoto III( Arg275Cys) 

B: リコンビナントフィブリノゲン フィブリノゲン濃度 0.45 mg /ml、トロンビン濃度 0.05 U/ml 

N: normal control、D364H:  Asp364His、D364A:  Asp364Ala、Y363A:  Tyr363Ala 

C: リコンビナントフィブリノゲン フィブリノゲン濃度 0.45 mg /ml、トロンビン濃度 0.05 U/ml 

■:  Asp364Ala、●:  Asp364Val、▲:  Asp364His 

D: リコンビナントフィブリノゲン フィブリノゲン濃度 0.45 mg /ml、レプチラーゼ濃度 0.05 U/ml 

■:  Asp364Ala、●:  Asp364Val、▲: Asp364His 

 

み立てられないのであろうか？ この疑問を明ら

かにするために、A 鎖、B 鎖、 鎖を A  鎖＋B 

 鎖＋  鎖、A 鎖＋B 鎖、A 鎖＋ 鎖、B 鎖＋

 鎖の 4 種類の組み合わせの CHO 産生細胞を  
153Arg 鎖と正常  鎖で作成した。この結果、図 2

に示すように、  153Arg 鎖は A 鎖、B 鎖とそれ

ぞれ A 鎖  鎖複合体、B  鎖  鎖複合体を形成で

きないために A B  複合体を形成できないこと

が明らかになった 6)。 

V．症例 3 

 症例 3 は、無 Fbg 血症の 1 歳女児(Kurashiki II)

と 4 か月女児(Yokkaiichi)の 2 家系である。凝固検

査結果を表に示した。遺伝子解析の結果、Kura- 

shiki II は A 鎖の 1238bp 欠損(intron3-Intron4)と

A 鎖 c.54＋3A＞C の複合ヘテロ(compound het-

erozygotes)であった 7)。一方、Yokkaiichi は A 鎖

の 1238bp 欠損のホモであった 7)。それぞれの発端 



臨床検査学教育 Vol.8, No.1 (2016)                    17  

 

 
図 2 Fibrinogen Matsumoto IV( Cys153Arg)によるフィブリノゲン組み立て中間体形成異常 

○：複合体生成あり  ×：複合体生成なし 

 

表 無フィブリノゲン血症発端者とその両親の凝固系測定値と遺伝子異常 

 フィブリノゲン(mg/dl)   

 

PT 
(sec) 

APTT 
(sec) トロンビン時間法 免疫法 遺伝子異常 表現型 

基準範囲 10.8-13.2 23.0-38.0 180-350 180-350   

Kurashiki II 家系       
FGA c.54＋3A＞C 

発端者 ＞60.0 ＞200.0 ＜20 3 FGAΔ1238 bp 
複合ヘテロ 

父 11.7 28.6 313 311 FGAΔ1238 bp ヘテロ 

母 12.4 29.3 223 231 FGA c.54＋3A＞C ヘテロ 

Yokkaichi 家系       
発端者 ＞60.0 > 200.0 ＜20 15* FGAΔ1238 bp ホモ 

父 11.3 29.0 191 248* FGAΔ1238 bp ヘテロ 
母 11.8 29.0 191 292* FGAΔ1238 bp ヘテロ 

 PT: prothrombin time、APTT: activated partial thromboplastin time、*: EDTA 血漿使用 

 

者と両親の凝固検査・遺伝子解析の結果から、ど

ちらの家族も発端者の女児は無 Fbg 血症であった

にも関わらず、ヘテロの遺伝子異常を有する両親

の血漿 Fbg 値はすべて基準範囲内であった。どう

してこのようなことが生じるのであろうか？ 

 そこで、肝細胞を用いた mRNA 発現量を real 

time RT-PCR で定量したところ A 鎖、B 鎖の

mRNA 量は  鎖 mRNA 量の約半分であることが明

らかになった 8)。さらに、肝細胞癌株である HepG2

細胞を用いて、A 鎖、B 鎖、  鎖の mRNA 量を

siRNA を添加して約 50 % に抑制した時の分泌 Fbg

量を ELISA で測定した。その結果、A 鎖では

mRNA 量が 46.3±4.4 % のときに Fbg 分泌量は 77.7

±7.1 % であるのに対して、B 鎖では mRNA 量が

53.8±1.6 % のときに Fbg 分泌量は 48.7±3.8 % 、 
鎖では mRNA 量が 45.3±1.3 % のときに Fbg 分泌

量は 56.7±3.0 % であった 8)。 

 以上より、ヒト肝細胞の A 鎖 mRNA 量は、B  
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鎖 mRNA 量と同等量産生されており、 鎖の mRNA

量より 2 倍ほど多い。したがって、A 鎖 mRNA

量はヘテロ患者と同様に半分に減っても、産生さ

れる Fbg 量には影響をあたえないという結論を導

き出した 8)。 

VI．症例 4 

  鎖 375 番 Arg が Gly に変異すると Fbg 機能異

常症になるにもかかわらず、Trp に変異すると Fbg

低下症を呈し、さらにその分泌できない Fbg が肝

細胞小胞体に蓄積し、やがて肝硬変(Fibrinogen 

Storage Disease; FSD)に至る。なぜこのように一

つのアミノ酸が別のアミノ酸になった時に異なる

症状(表現型)になるのであろうか？ わが国でも

2 歳の男児で発見された(症例 4)9)。その理由を明

らかにするとともに、Fbg 低下症例について FSD

に進展する症例かどうかを簡単に予測することを

目指して、研究を開始した。 

 リコンビナント  375Trp-Fbg と  375Gly-Fbg

を CHO 細胞に産生させたところ、 375Gly の細

胞内合成と細胞外分泌は野生型よりも高濃度であ

ったが、 375Trp では細胞外分泌が低下し、分泌

されない異常 Fbg は細胞内に蓄積されていること

が明らかになった 10)。さらに、 375Trp-Fbg 細胞

は FITC 標識抗 Fbg 抗体による染色により、細胞

内に大粒状と繊維状を呈する異常封入体が多数観

察された(図 3)10)。図には示さないが、粗面小胞

体特異的蛋白であるカルネキシンに対する Texas 

Red 標識抗体を用いた二重染色の共焦点レーザー

顕微鏡による観察と透過電子顕微鏡による観察で、

2 種類の異常封入体はいずれも粗面小胞体由来で

あることが明らかになった 10)。以上より、私たち

の方法が、将来 FSD の発症前診断に使用できる可

能性が出てきたので、今後研究をさらに発展させ

たい。 

VII．症例 5 

 症例 5 は、異常 Fbg の分解産物である異常ペプ

チドがアミロイドとして腎糸球体に沈着する腎ア

ミロイドーシス症例であり、わが国第 1 例目であ

る 11)。本症例は、遺伝子解析の結果 A 鎖ポリペ

プチドの 523 番および 524 番アミノ酸をコードす

る 4 ヌクレオチド(AGTG)が欠損し、frameshift 異

常により 24 個の異常なアミノ酸に変換され停止

することが明らかになった(正常 A 鎖は 610 個の

アミノ酸からなる)11)。現在まで、腎アミロイドー

シスを呈する症例は、本症例を含め何れも FbgA 

鎖 C 末端領域に変異が存在する 18 の型が報告さ

れている。A 鎖 C 末端の異常により、その分解

産物がなぜアミロイドとなって沈着するのか、そ 

 

 

図 3 リコンビナントフィブリノゲン( Arg375Trp)産生 CHO 細胞の抗フィブリノゲン抗体による染色像 

A:  N フィブリノゲン産生 CHO 細胞 

B:  Arg375Trp フィブリノゲン産生 CHO 細胞 

C:  Arg375Trp フィブリノゲン産生 CHO 細胞 

n: 正常型、g: 大顆粒状、f: 繊維状 
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の機序を明らかにするために CHO 細胞を用いて

リコンビナント Fbg を産生させ、血漿 Fbg との相

違を検討している。 

結   語 

 臨床検査の現場では、現在検査データの読み方、

チーム医療、検査説明などの重要性が増している。

また、ジェネラリストを目指すべきかスペシャリ

ストを目指すべきかの議論がある。今回はスペシ

ャリストとして検査に関するコンサルテーション

について、私が行っている Fbg 異常症・欠損症に

関して紹介した。臨床検査技師がスペシャリスト

として、専門分野の検査データに関して、医師と

対等に議論できるようになることを期待している。 

 さらに、コンサルテーションを通じて遺伝子解

析を依頼された症例の中で、興味あるものについ

て分子生物学的な研究を行った結果について、研

究テーマの決め方と解析方法・証明方法を解説し

た。現場の臨床検査技師が特殊な症例・病態・測

定値から研究を開始するためのヒントになれば幸

いである。 
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