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（質問）新しい血液凝固の仕組みについてご教示ください．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（宮城県：M・Y）

（回答）森田隆司＊

　血液凝固カスケードは図1aに示した様に，「内

因系」と「外因系」の2つのカスケード経路が存

在するといわれ，多くの医学書や一般の生化学の

教科書には「内因系」と「外因系」が対等に記述

されている．しかし，最近の研究成果から外因系，

すなわち組織因子・凝i固Wa因子複合体を引き金

とする一連のビタミンK依存性凝固因子の活性化

経路の方が生理的経路であることが明確になって

きた。従来の内因系凝固因子とされてきた凝固IX

因子と凝固珊因子の異常症や欠損症は強い出血性

素因であることから，両因子が生理的に重要なの

は明らかである．しかし，その生理的重要性を図

1のカスケード中のV皿因子やD（因子の位置付けだ

けで説明することは困難である．この点は，凝固

IX因子は組織因子・凝固vr　a因子複合体によって

も活性化されることが1977年に見出されたことで

部分的には解決された1）．しかし，凝固IX因子の

重要性を完全に説明することはできなかった．

　血漿中にはCa2＋イオン（血漿中の遊離イオン

濃度0．8－1．2　mM）に加え，遊離型のMg2＋イオン

（遊離イオン濃度0．4－0．6副）も比較的高濃度

に含まれているが，血液凝固反応系に対する

Mg2＋イオンの効果については殆ど無視されてき

た．最近，筆者らは血漿マグネシウムイオンが凝

固IX因子の高次構造と生理活性に対し大変重要な

役割を果たすことを見い出し，凝固IX因子の血液

凝固反応における寄与は従来の古いカスケードで

考えられていたよりは，はるかに大きいことを明

らかにしてきた2）．さらに，血液凝固カスケード

におけるIX因子の位置付けを考慮し，　Mg2＋イオ

ンとIX因子の機能について詳細に解析したとこ
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ろ，IX因子が関与した凝固反応系にはすべて

Mg2＋イオンが必要であることが明らかになった3）．

in　vitroの凝固時間測定には従来，リン脂質とし

て75％w／vのフォスファチジルコリン（PC）と

25％wlvという高濃度のフォスファチジルセリン

（PS）を含んだりン脂質ミセルを用いてきた．

しかし，生体内1にはこれほど高濃度のフォスファ

チジルセリン（PS）が局在化していないので，

これも非常に非生理的であった．最近，フォスファ

チジルエタノールアミン（PE）含有のリン脂質

ミセル系を用いて凝固皿因子の機能発現に対する

効果が検討された4）．その結果，フォスファチジ

ルエタノールアミン（PE）含有のリン脂質ミセ

ル系を用いると，生理的に近い低濃度のフォス

ファチジルセリン（PS）でも凝固皿因子が効率

よく活性化することが示された．以上の最近の研

究結果を考慮し，著者らは生理的な凝固カスケー

ドの基本的な流れは，図1bに示した様な凝固W

a因子・組織因子複合体→IX因子→X因子→プロ

トロンビン→フィブリノーゲンの二次的活性化で

あることを提案した3＞．今後は血小板やTFPI

（Tissue・Factor・Protease・lnhibitor）などを含んだ生

理的な条件下で凝固反応5）を解析する必要がある

と考える．

　血液凝固は組織因子の血中への露出（曝露）とW

因子の活性化反応により開始される．W因子を

vr　a因子に変換するアクチベータは今日，　vr　a因

子やIXa因子，　Xa因子，トロンビンなどが知ら

れている．これらの活性型凝固因子が生ずるため

にはあらかじめ血液凝固が多少とも活性化されて

いなければならない．この矛盾を説明できる事実

として，血中にはすでに活性型W因子（vr　a因子）

が極微量（2．6－2．7ng／me）存在することが知ら
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　図1　新旧の血液凝固カスケード

　　　　a．旧来の血液凝固カスケード

b．　new　model

vascular　wall　damage
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b．新規の改良された血液凝固カスケード3）

　　　　APTT
　”intrinsic”　pathway

glass－l　ike　negatively　charged

substance　（kaolin　etc．）

　　紗k・〃鳳脚9・・

Xll　．　Xlla
　　　　　　，

　　　Xl一一一一細レXla
　　　　　　　　　I　cal＋

　　　　　　　IX　一IXa
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PT
　　”extrinsic”　pathway

　　Iarge　amounts　of　TF
　　　（brain　extracts　etc．）

　　　　　U
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図2　血液凝固カスケードにおけるPTとAPTTの測定範囲

れている6）．なお，血中に含まれるV皿a因子の発

生機序は動脈硬化性の疾患との関連7）を考える

と，重要な課題といえよう．

　長年にわたり臨床で用いられている部分トロン

ボプラスチン時間（APTT）およびプロトロンビ

ン時間（PT）の測定法は図2に示した様に，そ

れそれ従来のカスケードの「内因系」と「外因系」

の凝固能を測定するものと考えられている．しか

し，これらの測定法はいずれもin　vivoでの血液

凝固カスケード反応を正しく反映していない．例

えば，血友病AとBの患者由来の血漿でもPT

では正常と判定される場合が多い．少なくとも
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PTの測定法で血液凝固反応上重要な凝i固IX因子

活性が検出できないことは致命的な欠点といえ，

早急にIx因子も検出できるprの改良が望まれ
る7、9）．

　以上をまとめると，

　ユ．血液凝i固には内因系と外因系が存在すると

されているが，「内因系」は試験管の中で観察さ

れるものであり，非生理的な反応である．生理的

に意味があるのは組織因子の血流への露出で始ま

る「外因系」である．

　2．生理的な凝個カスケードの基本的な流れは

凝固Wa因子・組織因子複合体→Pt因子→X因

子→プロトロンビン→フィブリノーゲンの遂次的

活性化である．

　3．現在臨床で用いられているプロトロンビン

時間（PT）および活性化部分トロンボプラスチ

ン時間（APTT）はin　vivoでの血液凝固カスケー

ドを正しく反映しておらず，新しい凝固カスケー

ドに基づくPTとAPTTアッセイの改良が望まれ
る．
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