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　　　We　recently　identi且ed　two　novel．dysfibrinogenemias　by　direct　sequence　analysis　of　each　fibrinogenγ一

chain　gene　ampli且ed　by　polymerase　chain　reaction，　and　designated　them　Matsumoto　I（MI）and　II（MII）．　Both

MI　and　MII　were　heterozygous　for　a　missense　mutatiQn　and　resulted　in　the　amillo　acid　substitution　ofγ364Asp

by　His　and　that　ofγ308Asn　by　Lys，　respectively．　We　therefore　compared　the丘brinogen　function　of　MI　and

MII．　Both　MI　and　MII　showed　impaired　fibrin　monomer　polyrnerization（FMP），　which　re且ected　the　dysfunction

of　the丘brinoge11γ一chain．　However，　the　reIease　of　fibrinopeptide　A　and　B　by　thrombin　was　similar　to　that　of

normal　control，　The　dysfunction　in　FMP　of　MI　was　much　more　prominent　than　that　of　MII．　Furthemlore，　ill

the　presence　of　5．OmM　Ca2＋，　MII　showed　nearly　normal　function　in　the　FMP　test．　In　MI　and　MII，　bQth　the

abnormality　itg．　elf　and　iヒs　extent　in　all　tests　including　thrombin　time，　prothrombin　time，且brin　aggregatiQn，　and

functionally　determined　fibrinogen　level　were　attributed　to　the　impaired　FMP　and　its　Ca2÷dependency．

Interestingly，　two　of　three　affected　members　Qf　the　MII　family　had　an　apparent　history　of　ecchymoses　alld／

Qr　hemorrhage，　thQugh　the　functional　defect　in　MII　was　milder　than　in　MI．　Shinsht‘Med／44　：3ヱ7－327，

－1996　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　for　publication　April　16，1996）
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異常．フィブリノゲン，凝固スクリー＝ソグ検査，トロソピソ時聞，フィブリソ凝集試験，フィブリソモ

ノマー重合反応　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　凝固カスケードの最終段階で機能する糖タンパクであ
　　　　　　　　　　　1　はじめに
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り，トロソビソの作用によりフィブリンに変化し，さ

フィブリノゲン（fibrinogen；Fbg）は，複雑なlrll液　　らV＝・Mll因子により安定化フィブリンとなり血液凝固を

・別刷請求先：奥村伸生　　　　　　　　　　　　完成させる。FbgはAα・Bβ・γという3種のポリ

　〒390松本市旭3－1－1　　　　　　　　　　　　　　ペプチド鎖が互いにジスルフィド（S－S）結合したもの

　　　　　信州大学医療技術短大部衛生技術学科　　　　　が，さらにアミノ宋端近傍でS－S結合した2量体と
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して存在し，（A■－Bβ一γ）zと表される。肝実質細胞で　　　Fbg　Matsumoto　I（以下，　M　I）の発端者は，心

禽成・分泌されるFbgの血漿中の濃度は1．5－3．Og／1で　　疾患を伴ったダウン症候群の1歳男児であった。心臓

あり，分子塁34万の巨大なタソパクである。Fbgの一　　手術の術前凝固スクリー＝ソグ検査において，　Fbgの

次構造は，1979年DoQlittleら1）により全アミノ酸配列　　著しい低値を認めた。出血症状・血栓などの臨床症状

が決定された。この結果，Aα鎖が610個，　Bβ鎖が　　は認められなかった。発端者と同様な異常が母親およ

461個，γ鎖が411個のアミノ酸により構成されており，　び母親の弟に認められたが，父親には異常は認められ

それぞれの分子量は6，7万，5．6万，4，75万であること　　なかった。今回の機能異常の検討には，母親の新鮮ク

が明らかになった。　　　　　　　　　　　　　　　　　エソ酸血漿を用いた。

　Fbgはトロソビソの作用により，　Aα鎖から16個の　　MI発端者のDNA塩基配列の解析より，エクソソ

アミノ酸よりなるフィブリ・ノペプチドA（fib血ope－　IXに位置する第9380塩基が，グアニンとシトシソのへ

ptide　A：FPA）が放出され中間体となり，ついでBβ　　テPであることが認められた。この結果γ鎖364残基

鎖の14個のアミノ酸よりなるフィブリノペプチドB　　がGATでコードされるアスパラギソ酸である正常型

（fibrinopeptide　B：FPB）が放出されて，フィブリン　　Fbgの他に，　CATでコードされるヒスチジンである

モノーr・一一と呼ばれる（α一β一γ）2の形となる。これらが　　変異型Fbgが存在することが明らかになった4）。同様

主としてγ鎖で互いに規則的に重合して不安定フィブ　　なDNA塩基配列の異常が母親および母親の弟におい

リソとなり，流動性を失ってゲル化する。これはさら　　て認められたが，父親は正常であった。

に活性型XIII因子による分子間架橋により安定化フィ　　　Fbg　Ma亡sumoto　II（以下，　M　II）の発端者は，バ

ブリンを形成する。Fbgはこれらの機能に加えて血小　　セドウ病の49歳女性で，放射線療法前の凝固スクリー

板膜糖タンパクII　b／IH　aやプラスミノゲン，α2一プラ　　ニソグ検査において，　Fbgの低値を認めた。発端者と

スミンインヒビター，フィプロネクチソなど種々の物　　同様な異常が父親と次男において認められたが，母親，

質と結合し，止血や創傷治癒に関与している。　　　　　夫，長男，三男においては認められなかった。発端者

　Fbg異常症は1958年ImperatoとDettori2｝によって，　は分娩後の出血がひどく，第三子の分娩後には輸血を

Fbgの低値とフィブリン塊の形成不金が見られた症例　　受けていた。また，重い荷物を持ったり，強く拍手を

として初めて報告された。1992年の時点で全世界で　　した時などに手のひらに内出血するなどの明らかな出

300家系近いFbg異常症が報告されている3）。我が国　　血傾向を有していた。発端者の父親においても同様の

においても1995年末までに23家系が報告されている。　　出血傾向が認められた。なお，父親と母親は従兄弟の

近年，PCR（polymerase　chain　reaction）をはじめと　　間柄であった。

する遺伝子検査法が急速に普及したことにより，　　　MII発端者のDNA塩基配列の解析より，エクソソ

DNAの塩基配列の解析からFbgの異常部位の決定を　　VIH　uu位置する第7576塩基が，チミソとグアニンのヘテ

比較的容易に行うことができるようになった。その結　　ロであることが認められた。この結果γ鎖308残基が

果に，従来からのアミノ酸配列の解析によって異常部　　AATでコードされるアxパラギソである正常型Fbg

位が決定されたものを合わせると，全世界で80家系以　　の他に，AAGでコードされるリジソである変異型

上：），我が国では19家系でFbgの異常が同定されてい　　Fbgが存在することが明らかになった5，。同様な

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　DNA塩基配列の異常が次男において認められたが，

　最近我々は，Fbgγ鎖のアミノ酸置換によりフィブ　　夫，長男，三男は正常であった。なお父親と母親の遺

リンモノマー重合反応（fibrin　monomer　polymeriza一　　伝子検査は実施できなかった。

tion：FMP）が異常である，異常Fbg　Matsumoto　I・　　B　凝固スクリーニング検査

IIの2家系を報告した4》5）。本論文では，異なる部位の　　　プロトロンビン時間（PT），活性化部分トロンボプ

アミノ酸置換による2例の異常Fbgにおける，凝固　　ラスチソ時間（APTT）およびトロソビソ時聞法による

スクリー一・ニソグ検査結果，機能異常の程度，臨床症状　　Fbg濃度の3項目を凝固スクリーニング検査として実

について比較検討したので報告する。　　　　　　　　　施した。それぞれ東亜医用電子（株）のシXメックス

　　　　　　　　II対象・方法　　羅。瓢箭徽顎翫論戴獅

A　症　例　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　て，東亜医用電子（株）のCA5000で測定した。
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C　フィブリノゲン抗原量およびトmンビン時聞測定　　　トニトリル・0．05M酢酸アンモニウム（pH6．0）等量混

　Fbg抗原量は，すでに報告した方法6）でエルピア　　液により，30分間でB液が12－28％になるようにした

FDPキットを用いてダイアヤトロンLPIA　100で測定　　溶離液で溶出した。流速は1．Om1／minで，溶出され

した。なお，標準血漿はトロンビ塒聞法によるFbg　るペプチドを210㎜の吸光度で検出し，　Shimadzuク

濃度測定用のものを使用した（以下，免疫法）。　　　　　ロマトパックC－R3Aを用いてピーク面積により定量

　トロソビソ時間（TT）はMartinezら7）の方法を変更　　を行った。

して実施した。すなわち，血漿0．1m1にオーレンベロ　　G　フィブリン凝集試験

ナール緩衝液（OVB）0．1m1とO．02M　CaC120，1mlを　　　精製したFbgについて，　Steinmannら10）の方法に

加え37℃で予備加温し，これにOVBで10U／mlとし　　従って，トロンビソによるフィブリン凝集（fibrin

たウシトロソビン0．1mlを加え，フィブリン塊析出ま　　aggregation：FA）試験を実施した。すなわち，　O．IM

での時間を測定した．Caイオンを添加しない場合に　　NaClを含むO．05Mトリxタノールアミソ塩酸緩衝液

はCaC12の代わりV：　OVBを0．1ml添加した。　　　　　（pH7．4）で0．30mg／mlになるように精製Fbgを希釈

D　SDS－PAGE（sodium　dodecyl　sulfate　poly・　　し，この0、161nlに最終濃度が0．05から5．OmMになる

aCrylamide　gel　eleCtrOphOreSiS）とウェスタンブロッ　　ように0．02mlのCaCl，溶液を加え37℃で予備加温し

ティングによるAα，Bβ，γ鎖の分子量の決定　　　　　た。この後，最終濃度が0．5U／m1になるようにO．02

　血漿を生理食塩水で100倍に希釈し，5％SDSと　　mlのウシトロンビンを添加して，37℃の恒温下での

10．5％2一メルカプトエタノールを含む緩衝液と等量に　　濁度の増加を350㎜でモニターした。

混和し，S－S結合を切断した。これを試料として12％　　H　フィブリンモノマー量合反応

polyacrylamideゲルに添加し電気泳動した。これを　　　1mg／mlの精製Fbgに最終濃度0．2U／1n1のウシト

ニトロセルロース膜に電気的に転写して，抗ヒトFbg　　ロンビンを添加し，37℃で3時間反応後，さらに4℃

ウサギ抗体（医学生物学研究所）とhorsertidish　per・　eこ一晩放置し，フィブリソを析出させた。このフィブ

oxidase標識抗ウサギIgGヤギ抗体（医学生物学研究　　リンをリン酸緩衝食塩水でよく洗浄し，水分を完全に

所）を反応させた。3，3’－dian血obenzidine　tetrahy・　　除いた後，適当量のO．02M酢酸を加えて溶解し，フィ

drochlorideと過酸化水素により発色させ，　Aα，　Bβ，　　ブリソモノマー液とした。　FMP試験は，　Gralnick

γ鎖の分子量を正常人対照と比較した。　　　　　　　　ら1’）の方法を変更して実施した。すなわち，15μ1

E　フィブリノゲンの精製　　　　　　　　　　　　　　（O．11mg）のフィプリソモノマー液に0．05M　NaC1添

　Yoshidaら8｝の方法に従って，　M　Iにおいては発端　　加0．067Mイミダゾール緩衝液（pH6．8）285μ1をカlllえ，

者の母親の血漿，MIIにおいては発端者の血漿から，　　室温（22－23℃）下での濁度の増加を350nmでモニター

25％硫安塩析によりFbgを精製した。　Fbgは0．3M　　した。

NaClに溶解し，同じ溶液に対して透析し硫安を除去
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　III結　　果
した。

F　フィブリノペプタイド放出能　　　　　　　　　　A　凝固検査

　トロンビンによるFPAおよびFPBの放出能は　　M　Iの凝固検査の結果を表1に，同じくMIIの結

Kehlら9）の方法に準じて実施した。まず，精製Fbg　　果を表2に示した。凝固スクリー＝ング検査では，　M

を0．15Mの酢酸アソモニウム溶液（pH8，5）に透析し，　　1の発端者および母親，母親の弟においてPTが正常

1．Omg／mlの濃度になるように同じ溶液で希釈した。　　範囲よりも延長していた。一方MIIの家族において

このFbg液に最終濃度O．2U／mlとなるようにウシト　　は，発端者，父親および次男においてPTが延長して

ロソビンを添加して，37℃の恒温槽中で反応させた。　　いたが，その程度はMIの家族の結果と比較すると

反応直後から80分後までの各反応時間後に，煮沸によ　　軽度であった。

り反応を停止し，遠心後の上清に含まれるペプチドを　　MIの家族におけるAPTTはいずれも正常範囲内

高速液体クロマトグラフィー（HPLC）により分析した。「であった。またMIIの家族では，夫，長男，三男に

ペプチドの分離に用いたカラムは逆相クμマトグラフ　　おいてAPTTのわずかな延長を認めたが，その他の

イー用のNacalai　tesqueのCosmosil　5C18－Pで，　A　　家族は正常範囲内であった。

液：0．025M酢酸アンモ＝ウム（pH6．0）とB液：アセ　　　高濃度のトロソビンを加えることによりFbgがフ
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表1Fibrinogen　Matsumoto　lとその家族における凝固検査結果

検査項目　発端者父　母母方叔父正常範囲
PT（秒）　　　　　　　　　　　　　13．0　　　　10．1　　　　14．1　　　　13．8　　　　10．0－12．O

APTT（秒）　　　　　　　　　　　29．4　　　　26．6　　　　33．2　　　　33．4　　　　24．0－37．0

フィプリノゲソ

　トロンビソ時間法（g／1）　　　　　　0．16　　　　3．26　　　　0．21　　　　0，36　　　　1．50－3．00

　免疫法（g／1）　　　　　　　　　　　3．40　　　　4．20　　　　2．24　　　　2．05　　　　1．50－3．00

　TT／IM1＞×100（％）　　　　　　　4．7　　　　77．6　　　　9．4　　　　17．6

トロンビソ時間

　Caイオン非添加（秒）　　　　　　45．2　　　　15．2　　　　42．8　　　　54．2　　　　14．0－20．O

　Caイオン添加（秒）　　　　　　　19．9　　　　9．8　　　　19．6　　　　24．7　　　　9．0－12．O

　Ca（十）／Ca（一）2）×100（％）　　　　　　　　44．0　　　　　　　　64．5　　　　　　　　37．4　　　　　　　　45．8

PT：プロトロンビン時間

APTT：活性化部分トロンボプラスチソ時間

1）　トロンビン時間法／免疫法

2）Caイオン添加／Caイオン非添加

　　　　　　　　表2　Fibrinogen　Matsumoto　IIとその家族における凝固検査結果

検査項目　　発端者　父　母　 夫　長男　次男　三男　正常範囲
PT（秒）　　　　　　　　　　　12．2　13．1　11．1　12．0　11．8　13．3　11．6　10．0－12．O

APTT（秒）　　　　　　　　　31．3　32．8　34．4　38．6　40．4　34．6　38．1　24．0－37．0

フィブリノゲソ

　トロンビソ時間法（g／1）　　　　0．67　0．57　2．45　3、10　1．91　0，52　1．98　1．50－3．00

　免疫法（g／1）　　　　　　　　　2．46　1．90　2．96　3．34　2．00　1．68　2．26　1．50－3．00

　TT／IM1）×100（％）　　　　　27．2　30．0　82，8　92．8　95．5　31．0　87．6

トロンビン時間

　Caイオン非添加（秒）　　　　60．4　55．4　14．8　16．1　15．7　71．2　16．2　14．0－20．O

　Caイオン添加（秒）　　　　　17．0　17．6　10．5　11．2　11．1　17．7　11．4　　9．0－12．O
　Ca（十）／Ca（一）2）×100（％）　　　　28．1　　　31．8　　　70．9　　　69．6　　　70．7　　　24．9　　　70．4

PT：プロトロンビン時間

APTT：活性化部分トロンボプラスチソ時間

1）　トロンビン時間法／免疫法

2）Caイオン添加／Caイオン非添加

N　　　M－I　　M－II

Aα　趨盤懲驚難鰹望露一67kD
BB　　　　vama．　mo．　、鱒　　繍一壷　　　　56

泥噸輪鱒螺へ1；：；
図1　Fibrinogen　Matsumoto　IとMatsumoto　IIのSDS－PAGEと

　　ウェスタソプロッティングによる分子量解析

　　N：normal　control，　M　I：Matsumoto　l，MII：Matsumoto　II
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図2　Fibrinogen　Matsumoto　IとMatsumoto　IIのトロンビソによるフィブリン凝集試験

　A：Ca2＋OmM，　B：Ca2＋5．OmM

　N：normal　control，　M　I：Matsumoto　I，MII　l　Matsumoto　II

N

MII

MI

イブリンになる反応を利用した機能的Fbg濃度測定　　ては，正常人対照と同じ分子量の3本のパソドの他に，

法であるトPtソビソ時間法では，　PTに異常を認めた　　正常γ鎖より分子鐙が約2，000低い4本目のバンド

MI，MIIの6症例において，いずれもO．70g／1以下　　　（異常γ鎖）の存在を認めた（図1）。また，MIIの

と異常低値を示した。一方，免疫法によるFbg抗原　　正常分子量γ鎖濃度は正常人対照よりも明らかに減少

量はいずれも1，50g／1以上であり正常範囲内であった。　　していたが，異常γ鎖濃度よりは若干高濃度であった。

ト・ソビン時間法と免疫法によるFbgの濃度比を％　　C　フィブリノペプチド放出能

で表すと，MI家系における3症例においては4．7・・　　HPLCを用いてトロンビソによるフィブリノペプチ

17．6％であり，M　II家系の3症例における27．2－31．0　　ドの放出能を検討した。この結果，　M　I，　MII　Fbg

％に比較すると低値であった。　　　　　　　　　　　ともに，FPA，　FPBの放出能においては正常人対照

　TTは，血漿に比較的低濃度のトロソビンを加える　　と差異を認めなかった（data　not　shown）。

ことによりFbgがフィブリンになるまでの時間を測　　D　フィブリン凝集試験

定する検査法である。MI，MII家系の6症例にお　　　FA試験の結果を図2に示した。最終濃度1mMの

いては，5．OmMのCaイオンを添加した場合と添加　　EDTAを添加してCaを完全に除去した系における

しない場合のいずれにおいても，TTの著しい延長が　　FA試験では，図2Aに示すようにMI，　MIIとも

認められた。しかし，Caイオンを添加したTTにお　　に正常人対照に比較して著しい低下を認めた。とりわ

いては，MI，MIIの6症例ともに正常範囲にはな　　けMIでは約110分後に凝集の開始が認められた。一

らないものの，明らかな時間の短縮を認めた。MI　　方，5．OmMのCaイオン添加条件におけるFA試験

家系の3症例ではCaイオン添加時の値はCaイオソ　　では，　M　IIにおいて正常人対照と比較して若干のlag

非添加時の44．0－45．8％であった。一方MII家系の3　　timeを認め，120分後の吸光度は正常入対照の約60％

症例では，24．9－28，3％であり，MI家系に比較して　程度であった。一方MIにおいては，　lagtimeによ

TTに対するCaイオン添加効果が著明であった。　　　　り著しい延長を認め，120分後の吸光度は正常人対照

B　SDS－PAGEとウェスタンブロッティングによる　　の約45％程度であった（図2B）。

Aα，Bβ，γ鎖の分子量の決定　　　　　　　　　　E　フィブリンモノマー重合反応

MIFbgのSDS－－PAGEとウェスタンブロッティ　　　FMP試験の結果を図3に示した。　Caイオン非添加

ングによる解析では，Aα，　Bβ，γ鎖の3本のパソド　　条件におけるMIは，正常人対照に比較して，　Iag

ともに，分子童，濃度ともに正常人対照との間に差異　　timeが著しく延長し，重合速度も非常に低下してい

は認められなかった（図1）。一方MII　Fbgにおい　　た。さらに，30分後の吸光度は対照の約40％であった。
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図3Fib，i。。ge。　M・t・um・仁・1とM・t・・m・t・IIの・・ブリンモ・マー重合反1芯

　　A：Ca2＋OmM，　B：Ca2＋5．OmM

　　N；normal　control，　M　I；Matstlmoto　l，MII：Matsumoto　II

．．

福lII　t。お、、てもFMPカ・蝋であ・たカ・，1・g　はFbgに2漸存在する高獅性C・結舗位のひと

tim，漣合速嵐3・分後の吸光度の・・ずれもMR・つである・31・－336’3）に非聯近い部位である・この

比べると鞭の騨であ。た（図3A）。　　　音lg位の異常症はMIIと同曜換であるKy・t°1　14’・

5．OmMのC。イオン添加条件におけるMIの　Bicet・e　ll’5’・A・n－一＞11・融であるB・ltim・・e　lll’6）

FMPでは，重合速度，30分後の吸光度ともuc　Caイ　　の3例が既に報告されている。

オ緋添加条件よりも薦した．しカ・し，MIの　MI・を含めγ3・8礪換を有するすべての群
FMP証常人対照と比較すると，な躇しく低下し　Fbg’4’『’6’において・SDS－PAGEは・て分子最を決

ており，正常人対照には認められないIag　timeも存　　定すると，いずれも正常のγ鎖よりも1，500から

在した。一方，MIIにおいては対照と比較して重合　　2，000分子量が低下していることが報告されている。

搬儲干低か。たが，3・分後の吸光脚対照とほと　・れ既常ア・ノ酸力㍉より継性あるい瞭水性の

ん胴じであり，C。イオソ添加・よりeaぽ正常と同　強・・ア・膿噸換した場合にSDS－PAGE㈱ける

じFMPを示した（図3B）。　　　　　　　　　　　　　電気的易動度が速くなる現象であり，　Fbgにおいては

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Nagoya（γ329Gln－＞Arg）17）においても同様の報告

　　　　　　　　N考　　察　　　　　　　　がなされている。また，γ275Arg－一＞Cysである

　PCRをはじめとする遺伝子解析法の急速な普及に　　Osaka　II　l8），　TQchigi二9）では，正常の塩基性アミノ酸

ともな、、，蔀子の噸羅撫・起因するア・ノ酸変　力・中性ア・ノ蜘・置拠たことV・よりSDS－PAGEに

異はる難・ソパクの存在と，・纏原因とする遺　おけ旙気的鷺度灘くなり・分糧増加のmeeeig

伝性の囎力・鯵く翻・報鍵れている。我々は約　示した・・のような現象t＃・・　SDSとアミノ酸側鋤

半年の間に，鯛・雄する2例の異常Fbgを疑う　結合力の髄・よ・て生ずる・とカミ知られており2°1・

症例を経験し，Fbgの機能髄からγ鎖の異常雌　Fbg以外でもα一c・y・t・11i・A21）とS・lm°”ella

定し，その遺伝子解棉・よりFbgγ鋤異常音区位鰍　typhim・riumのhi・tidine－bi・di・g　P・・t・in　J22’eこおい

定し，慣例に従いそれぞれFbrinogen　Matsumoto　　ても報告されている。しかし，図1に示したように酸

1、γ364A，p－→Hi、・・，　Fb・in・9・n　M・t・・m…II性ア・ノ酸のA・p雌基性アミノ酸のHis　tlこ置換し

γ3。8A、n－－Ly，・・と命名した．，364A・pは・・プリ　たMR・お・・ては・MI1胴様媛躰認めら醜

ンモノマーの初期の重合反応に最も重要であるとされ　　かった。したがって，SDS－PAGEによる変異タソバ

ているγ363Tyr12・麟接して・・た。この部位の変異　順の分子量齪セ・お・・て・実際の分糧と大き惧

による異常症の報告は最初である。一一fi，γ308Asn　　なる電気的易動度を呈するのは，特定の組合せのアミ
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表3　フィブリノゲソγ鎖異常症の報告例

翼次構鞠　　饗騒　　名前・　薇，，　麟，、文献翻
275Arg－一＞His　　　　　　　　　　　　　　　　Bergamo　III　　　　　He　　　　　T（A）　　　．　23

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Essen　He　A　23
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Haifa　He　T　24
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊OsakaIH　He　A　25
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Perugia　He　A　23
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊Saga　He　A　26

275Arg－＞Cys　　BaltimorelV　He　A　27　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊Morioka　　　　　　He　　　　　A　　　　　　28

　　　　　　　　　　　　CGC－一＞TGC牢OsakaII　He　A　14，18
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　串Tochigi　He　A　19
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊TokyoII　He　A　29
275Arg－一＞Ser　　　　　CGC－一一＞AGC　　　　　＊Kalnogawa　　　　　　He　　　　　　A　　　　　　30

292Gly－一＞Val　　　　GGC－一＞GTC　　　　　Baltimore　I　　　　　He　　　　B十T　　　　　31

308Asn－一一＞Lys　　　　　　　　　　　　　　　　　　Bicetre　II　　　　　　　He　　　　　T（A）　　　　　　15

　　　　　　　　　　　　AAT－一＞AAG＊Kyoto　l　He　A　14，32，33
　　　　　　　　　　　　AAT－一＞AAG　　　　＊Matsumoto　II　　　　He　　　　B（A）　　　　　5

308Asn－一＞lle　　　　　　　　　　　　　　　　Baltimore　III　　　　　He　　　　　B　　　　　16，34

310Met－＞Thr4）　　　ATG－一＞ACG　　　　＊Asahi　　　　　　　　He　　　　　B　　　　　14，35

　　　　　　　　　　　　ATG－＞ACG　　　　　Frallkfurt　VE　　　　　He　　　　　　B　　　　　　　36

318Asp－一＞Gly　　　　　GAC－一＞GGC　　　　　　Giessen　IV

319Asn，320Asp　　　　AAT　GAT　　　　　　VIiss量ngen　　　　　　　He　　　　　T（A）　　　　　37

　deleted　　　　　　　　　　deleted

329Gln－一＞Arg　　＊Nagoya　He　A　17330Asp－一＞Val　　　　　　　　　　　　　　Milano　I　　　　　　He　　　　　A　　　　　　38

330Asp－＞Tyr　GAT－＞TAT＊KyotollI　He　A　14，39
337Asn－一＞Lys　AAC－＞AAA　Bernl　He　A　40
357Ala－一＞Lys　　　　　GCA－＞ACA　　　　　　Frankfurt　I　　　　　　He　　　　　B（A）　　　　　41

358Ser－＞Cys5）　　　TCT－一＞TGT　　　　Milano　1駈　　　　　　He　　　　　A　　　　　　10
350Gln－insert　　　　　　15aa－351Gly

　　　　　　　　　　　　6588A－一＞G　with｛n　illtron　8　and

　　　　　　　　　　　　insertion　of　45　bp　between　exon　8　and　g

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ParisI　He　A　42
364Asp－－His　　　　GAT－＞CAT　　　　＊Matsumoto工　　　　He　　　　　A　　　　　　4

375Arg－一＞Gly　CGG－＞GGG＊OsakaV　He　A　43
1）　・：日本人例

2）He：ヘテロ接合体

3）　A：無症候例，B：出血傾向，　T：血栓傾向

　　　（）内は発端者と異なる症状を有する家族例

4）308Asnに糖鎖が結合

5）　358Cysにアルブミソが結合

ノ酸置換の場合に限られると考えられる。　　　　　　　に比較してMIIではより効果的に改善することが観

　FbgM　I，MIIはともにFbgγ鎖のC末端側にア　　察された。特にMIIにおけるFMP試験は，　Caイオ

ミノ酸置換を有する症例であったので，凝固スクリー　　ンの添加により完全な正常化を認めた。同様の結果が

ニング検査，Fbg機能検査における相違を検討した。　　Baltilnore　Ill　1［i）において報告されている。　FMP試験

この結果，MIIに比較してMIではFA試験および　　におけるMIとMIIのCaイオン依存性の違いは，

FMP試験において著しい低下を認めた。さらに，こ　　MIIのγ308Asnが高親和性Ca結合部位であるγ311

れらの反応系にCaイオンを添加した場合には，MI　　－336i3〕に非常に近い部位であることと，MIのγ364
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Aspは低親和性Ca結合部位であることによると考え　　床症状もなく，むしろMIIの家系において異常Fbg

られる。γ364などの低親和性Ca結合部位の機能は生　　を有する3例中2例において明らかな出血傾向を認め

理的C、イオソ灘では完全に改善することが出勅　た．しかし，剛アミノ酸置換であ・たKy・t・1　32’33’

い。また，FPA，　FPBの放出能が正常であるMIと　　においては，何の臨床症状も認められていない。一方，

MIIでは，　FA試験の結果はFMP徽の結果を反映　Bicet・e　ll且5’におし・ては溌端者だけに血栓症を認め

する。今回の検討では使用した緩衝液，pH，　NaCl濃　　た。また，同じ部位の異なった置換であった

度，反応温度等が異なっているので，両試験の結果を　　Baltimore　III　16）34｝においては，中程度の出産後の出血

直接比較することは困難であったが，MIIに比べて　　を認めたが，その他の症状はなかった。このような同

MIの機能がより低下していることは，両試験で一　　じアミノ酸置換を有する症例のFbg機能，特にFMP

致していた。　　　　　’　　　　　　　　　　　　　　機能を比較することは非常に興味あることであるが，

　また，PTおよびトロンビソ時間法を応用した機能　　それぞれの報告者によって機能試験の実施条件が異な

的Fbg濃度測定法の結果も，　FA試験あるいはFMP　　っているために・単純に比較することは困難であった・

試験の結果を反映して，MIIに比較してMIにおい　　　この他に出血傾向を呈したγ鎖異常症例は，310

て異常の程度が大きかった。一方Caイオソを添加し　　Met－－ThrのAsahi35）とFrankfurt冊36）の2例と，

ない状態のTTは，　M　IよりMIIでより延長してい　　292Gly－一＞ValのBaltimore　I　31｝・357Ala’一＞Thr‘i）の

たが，Caイオソを添加した条件では，　FA試験ある　　Frankfurt　Iの計4例が報告されている。このうち前

いはFMP試験で観察されたように，　M　IIにおいて　　2例は308Asnに糖鎖が結合している症例である。以

MIより効果的に改善された。　　　　　　　　　　　上のように出血傾向を示したγ鎖異常症6例のうち，

　アミノ酸解析あるいは遺伝子解析により異常部位が　　何らかの形で308Asnに変異を有する症例が4例を占

決定されている異常Fbgは，われわれの報告2例を　　めることになる。このことはFbgの機能においてγ

含めて全世界で83例である。このうちAα鎖，Bβ鋭　　鎖308Asnが非常に重要な役割を担っていることを示

γ鋤難例はそれぞれ44例，9例，30例であ・た．　唆してV・るのかもし瀧…ただし・出血耐す姓

Aα鎖に異常が存在する症例中39例はFPAの放出が　　体の止血反応は，血液中の各種凝固因子だけでなく，

欠如するか，遅延する機能異常を有する。また，Bβ　　血管内皮細胞や血小板をはじめとする数多くの因子の

鎖に異常が存在する症例中5例はFPBの放出が欠如　　共同作用によって成立している。したがって異常Fbg

するか，遅延する機能異常を有する。Aα鎖とBβ鎖　　症においては，　Fbg以外の何らかの因子の機能が低下

に異常が存在するその他の症例と，γ鎖に異常が存在　　するかあるいは異常であった場合セこ，より出血症状を

する全症例においては，FPAおよびFPBの放出能は　　量し易いと考えられるので，　Fbg以外の因子の異常に

正常で，FMP試験の低下が認められる。しかも，γ　　ついても考慮する必要がある。なお，　M　IIの発端者

鎖に異常を有する症例の異常部位はアミノ酸275－375　　は出血時間，血小板凝集能検査においては，正常範囲

残基に限定されている（表3）23）’‘3）。　　　　　　　　　内の結果であった。しかし，各種凝固因子の定量を含

　γ鎖に異常を有する症例の報告結果を表3に示した。　むその他の検査は実施しなかった。

30例のうち無症状の症例が大部分を占めるが，出血傾　　　一方，血栓症を呈したγ鎖異常症例5例は，いずれ

向を呈した症例が5例，血栓症を呈した症例4例，両　も発端者ひとりの検討結果であったり，異常Fbgを

方の症状を有した症例が1例認められた。このように　　有する者のうち発端者だけが血栓症であった症例であ

明らかに機能異常がある異常Fb喜を有していながら，　　った。また，これらの症例では異常Fbg以外の糖尿

多くの症例で出血傾向が認められないことは，全例が　　　病，喫煙，肥満などが血栓症の原因であった可能性が

ヘテロ接合体であることと，ほとんどの症例において　　報告されており，γ鎖の異常Fbgと血栓症の関係は

生理的Caイオソ濃度に相当する0．5－・5．OmMのCaイ　　明らかではない。

オソ存在下で・TTやFMPがかなり補正されるため　　　　　　　　　　V　結　　　語

と考えられる。

　すでに述べたように，MIのFbgはMIIのFbg　　　Fbgγ鎖のアミノ酸置換によりフィブリソモノマー

に比較して著しい機能低下を示しているにも関わらず，　重合反応が異常であった，異常Fbg　Matsulnoto　I・

MI家系の異常Fbgを有する3例においては何ら臨　　IIにおける凝固スクリーニソグ検査結果，機能異常の
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程度，臨床症状について比較し報告した。このように
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　謝　　　辞

異常Fbgの機能を詳細に解析することにより，　Fbg

の正常な機能とくにフィブリンモノマーの重合機序を　　　　2家系にっいてイソフォムドコンセソトを得ていた

明らかにすることができると考える。　　　　　　　　　だき，採血にっいて御協力いただぎました，信州大学

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　医学部小児科小宮山　淳教授，岩崎　康先生，同老年

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　科重松　理先生に深謝いたします。
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