
【症例報告】 Case Report

Clauss法の凝固波形が診断に有用であったフィブリノゲン異常症

小西 達矢１） 山之内 純１）２） 齋藤 玲１） 重松 恵嘉２） 秋田 誠２）
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フィブリノゲン（Fibrinogen：Fbg）異常症は，Fbg抗原量の低下はないが，その機能異常を有する疾患である．
一般的な Fbg測定法である Clauss法は Fbgの質的異常が存在すると，量的異常がなくても Fbg低値を呈するが，
その凝固波形から質的異常であるかの判断が可能である．症例 1は蛋白尿が持続する 50歳代の女性で，腎生検を受
ける前に低 Fbg血症が指摘された．これまでに止血困難の既往はなく，Clauss法の凝固波形をみると抗原量は保た
れており，Fbg異常症と診断した．その後，補充療法を行うことなく腎生検を実施可能であった．症例 2は止血困
難の既往のない 30歳代の女性で，第 2子の出産前の検査で低 Fbg血症を指摘された．凝固波形はフィブリン生成開
始時間の遅延がみられるも，抗原量は保たれており Fbg異常症と診断した．その後，補充療法を行わずに正常分娩
で無事出産した．両症例とも遺伝子解析にて，Fbg γ鎖のヘテロ接合性変異（γArg301His）を同定した．出血傾向や
止血異常がない低 Fbg血症の患者では，Fbg異常症の診断と補充療法の必要性について，Clauss法の凝固波形が参
考となる．
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緒 言
フィブリノゲン（Fibrinogen：Fbg）異常症は，Fbg
抗原量は保たれているが，その機能に異常を有する疾
患である１）２）．血中 Fbg値の測定法として国内のほとん
どの医療機関で採用されている Clauss法（トロンビン
時間法）は，Fbgがフィブリンに転化する時間を用い
て Fbg抗原量を算出する測定法であるが，Fbg異常症
の場合は Fbgの質的異常により反応が遅延し，真の抗
原量よりも低値を呈することが知られている３）４）．しか
し，Clauss法の凝固波形を確認することで，Fbg低値
が量的異常と質的異常のどちらに起因するのかを鑑別
することが可能である４）５）．今回，Fbg低値を呈したが
Clauss法の反応曲線から Fbg異常症と診断した 2症例
について報告する．

症 例
症例 1は 50歳代，女性．数年前から顕微鏡的血尿と

尿蛋白を指摘され，慢性腎炎症候群として腎臓内科で
経過観察されていた．X年 3月に持続する尿蛋白の原
因精査のため，腎生検を施行する目的で入院した．腎
生検前の血液検査で Fbg値が 71mg/dl と低値であり，

腎生検前の新鮮凍結血漿（fresh frozen plasma，FFP）
や Fbg製剤の使用必要性および低 Fbg血症の原因精査
について血液内科に紹介となった．止血困難や血栓症
の既往を有する血縁者はいなかった．血液内科受診時
に身体所見に異常はなく，出血傾向はなかった．また
過去の抜歯時に止血困難がないことを確認した．血液
検査では Fbg値のみ低値であり，血算に異常はなく，
PTおよび APTTの延長や FDP，Dダイマーの上昇は
なかった（表 1）．Fbg低値の鑑別目的に Clauss法の凝
固波形を確認したところ，健常人検体と比較してフィ
ブリン生成開始時間は数秒遅延していたものの，波形
がプラトーに達するか，変化量が対照検体の 2倍以上
に上回るまでの十分な反応時間下では，正常検体より
も測定値（吸光度）が上昇していた（図 1）．凝固波形
の変化から Fbg異常症による Fbg低値と考え，補充療
法を行わずに腎生検の施行が可能であると判断した．
その後，予定通り腎生検が施行され，異常出血なく検
査は終了した．後日，患者の末梢血 DNAを用いて，遺
伝子変異についてダイレクトシークエンス法で解析し
たところ，Fbg γ鎖遺伝子のエクソン 8にヘテロ接合体
のミスセンス変異（c.902G＞A，p.γArg301His）を同定
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図 1　Clauss 法による凝固波形
（A）Case 1 の血液検体，（B）Case 2 の血液検体，（C）正常対照検体（Fbg 287mg/dl）のClauss 法による凝固波形．

表 1　初診時血液検査

Case 1 Case 2

WBC 4,900 /μl 6,950 /μl
RBC 455×104 /μl 441×104 /μl
Hb 11.8 g/dl 12.6 g/dl
Ht 37.0 % 38.5 %
MCV 81.3 fl 87.3 fl
Plt 22.9×104 /μl 26.4×104 /μl
PT 103.4 % 88.8 %
PT-INR 0.90 0.95
APTT 28.5 秒 29.3 秒
Fibrinogen 71 mg/dl 79 mg/dl
FDP 4.7 μg/ml ＜2.5 μg/ml
FDP D-dimer ＜0.4 μg/ml 0.6 μg/ml

した（図 2）．
症例 2は 30歳代，女性．Y－3年に正常分娩で第 1
子を出産している．Y年 10月に第 2子の出産目的で他
院の産婦人科に入院した．入院時の血液検査で低 Fbg
血症を指摘され，他院血液内科を介して当院に相談が
あった（表 1）．血縁者に止血困難や血栓症の既往を有
する者はいなかった．Clauss法の凝固波形では，抗原
量は保たれており，フィブリノゲン異常症と考えられ
た．これまでの止血困難や血栓症状がないことを確認
し，FFPや Fbg製剤の補充療法を行わずに正常分娩で
第 2子を無事出産した．その後，Fbg異常症の診断確
定を目的として当院に紹介となりY年 12月に受診した．
当院受診時の血中 Fbg値は 79mg/dl と低値であった．
当院で改めて Clauss法の凝固波形を確認したところ，
フィブリン生成開始時間が通常よりやや遅延していた
ものの，変化量は正常検体よりも上昇しており Fbg
異常症と診断した（図 1）．後日，遺伝子変異について
解析したところ，症例 1と同じ Fbg γ鎖のヘテロ接合体
の変異（c.902G＞A，p.γArg301His）を同定した．

考 察
異常 Fbg血症は，抗原量が低下する無 Fbg血症や低
Fbg血症と，抗原量は正常であるが活性量が低下する

Fbg異常症に分けられ，これまでに全世界で合わせて
400家系以上が報告されている６）．無 Fbg血症の有病率
は 100万人に 1人程度とされ，低 Fbg血症および Fbg
異常症は，より有病率が高いと考えられているが，多
くが無症候性であることから，その正確な推定は困難
である７）．また，無 Fbg血症では一般的に出血症状を呈
するが，Fbg異常症では，機能異常により出血症状お
よび血栓症状を呈することがある．出血傾向は Fbg
とトロンビンの結合の異常によるフィブリンモノマー
の形成効率の低下もしくは重合不全などに起因し，血
栓傾向はプラスミンによるフィブリン分解効率の低下
に起因する機序が知られている２）．Fbg異常症患者にお
いて，出血症状と血栓症状がみられるのはそれぞれ 25％，
20％であり，残りの 55%は無症状で偶発的に診断され
ている８）．無症候の潜在的な患者数を考慮すると，症候
性の Fbg異常症患者の割合はさらに低くなることが予
想される．本 2症例においても無症状で偶発的に指摘
された Fbg低値を契機として診断に至った．
低 Fbg血症を呈した無症候性の本症例では，Clauss
法の凝固波形から Fbg異常症と診断し，必要のない補
充療法を回避することが可能であった．Clauss法は Fbg
がトロンビン試薬によりフィブリンへ転化する時間を
測定し，Fbg標準液を用いて得た検量線と対比させて
Fbg濃度を算出する測定法である３）．Fbg測定法には
Clauss法の他に，PT同時測定法や免疫学的測定法が存
在するが，Clauss法は原理が単純で，簡易かつ迅速に
自動分析が可能であることから国際的な標準法として
広く普及しており，本邦では 95％以上の医療機関で採
用されている９）．Clauss法を用いて Fbg抗原量を測定す
る場合には，Fbgの機能に異常がないことが前提条件
であり，Fbg抗原量に対する機能量や，質的異常があ
る場合の抗原量の正確な評価が出来ないことに注意が
必要である．しかし，本症例のように Fbg異常症が疑
われる場合は，Clauss法の凝固波形を確認することが，
Fbgの量的異常か質的異常かを鑑別する一助となる．
実際に Fbg抗原量が低下している場合では，Clauss
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図 2　Case 1 の遺伝子解析
Fbgγ鎖Exon 8 前後の Intron 領域におけるプライマーを用いて遺伝子変異（c.902G＞A，γArg301His）を検出した．TA 
cloning を行いヘテロ接合体の変異であることを確認した．

法の凝固波形は早期にプラトーとなり，反応時間を延
長してもフィブリン生成量の上昇はみられない．一方
で，Fbg抗原量は保たれているが質的異常が存在する
ためにトロンビン試薬との反応速度が低下している場
合は，フィブリン生成開始時間の遅延や時間あたりの
生成変化量の低下はみられるものの，十分な反応時間
下では変化量は保たれる．このような特性を応用して，
近年では凝固波形解析による包括的な凝固能評価の有
用性が確立されつつあり５），Clauss法においても，凝固
波形の最大速度を用いた抗原推定量と Fbg機能量の比
を用いた質的異常の検出が試みられ，実際に優れた精
度が報告されている１０）１１）．これらの特徴に基づいて，本
症例では凝固波形を用いて，フィブリン生成変化量が
十分な反応時間下で上昇することを確認し，質的異常
による Fbg低値と判断した．新井らの報告では，本症
例と同じ遺伝子異常を有する Fbg異常症の凝固波形は，
いずれの症例も十分な反応時間下で健常人検体の変化
量より大きく上昇しており，本症例の凝固波形でも同
様の傾向が確認された９）１０）．また，症例間でみられた変
化量の差は，抗原量の違いを反映しているものと考え
られるが，同じ遺伝子変異を有する症例間においても
Fbg活性量に多少の差があるため，必ずしも変化量が
大きいと抗原量が多いとは限らない．しかしながら，
健常人検体よりも変化量が上昇する場合は，少なくと
も抗原量が健常人検体を下回ることはなく，おおよそ
の抗原量を推測することは可能である．ただし，一部
の Fbg異常症では出血や血栓症状をきたすことから，
過去の抜歯や手術，出産時などの止血困難や血栓性イ
ベントの有無の確認，および家族歴を確認することは
必須である．本 2症例では既往歴と家族歴を確認し，

さらに凝固波形を考慮した上で，補充療法を行わずに
観血的処置が可能であると判断した．また，十分な反
応時間下で変化量が上昇するのであれば，数秒～数十
秒程度のフィブリン生成速度の低下があっても臨床上
の凝固反応に大きな影響はないと推察された．
異常 Fbg血症は Fbgを構成する分子の遺伝子変異に

基づいて発症し，無 Fbg血症ではホモ接合体または複
合ヘテロ接合体であり，低 Fbg血症と Fbg異常症では
ヘテロ接合体の遺伝子異常を有する．これまでに 1,200
を超える遺伝子異常が同定されているが，ホットスポッ
ト変異として Fbg α鎖（FGA p.Arg35）と，本症例で
も同定した γ鎖（FGG p.Arg301）の変異が知られてい
る６）１２）１３）．これら 2つの変異は出血症状や血栓症状を呈
さないことが多い６）１４）．本 2症例では，これらの変異を
検出するために Fbgα鎖のエクソン 2領域とFbg γ鎖の
エクソン 8領域においてシークエンスを行い，γ鎖にヘ
テロ接合体の遺伝子異常（c.902G＞A，γArg301His）を
同定した．この遺伝子異常は γ鎖の D領域に位置して
いるため，フィブリンの重合遅延だけでなく，D-D
結合の異常を生じることが知られている１５）．症例 2では
FDP値自体が測定感度未満であり評価困難であったが，
症例 1においては血中 Dダイマー値が測定感度未満で
あり， FDP値と比較して乖離がみられており（表 1），
本遺伝子変異に伴う D-D結合の異常を反映していたも
のと考えられた．

結 語
Clauss法の反応曲線を用いて Fbgの質的異常と判断

した Fbg異常症の 2症例を経験した．出血傾向や止血
異常がない Fbg低値の症例では，Fbgの機能異常であ
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るかの判断や補充療法の必要性について，Clauss法の
反応曲線が参考となる可能性がある．
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DYSFIBRINOGENEMIA DIAGNOSED BASED ON THE CLAUSS

FIBRINOGEN ASSAY

Tatsuya Konishi１）, Jun Yamanouchi１）２）, Rei Saito１）, Keika Shigematsu２）, Makoto Akita２）, Koji Okamoto２）,
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１）Department of Hematology, Clinical Immunology and Infectious Diseases, Ehime University Graduate School of Medi-
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Abstract:

Dysfibrinogenemia is characterized by the presence of functional abnormalities despite the maintenance of nor-
mal levels of fibrinogen antigen. Plasma fibrinogen level is commonly measured by Clauss fibrinogen assay (CFA).
AlthoughCFAmay underestimate the true antigen level in patientswith dysfibrinogenemia, the clot waveform helps
distinguish between true low fibrinogen values and those caused by qualitative abnormalities. Case 1 was a woman
in her 50s with persistent proteinuria and no history of bleeding disorders who showed a low fibrinogen level before
renal biopsy. Based on the CFA clot waveform, dysfibrinogenemia was diagnosed. The renal biopsy was performed
without significant bleeding complications, and replacement therapywas not required. Case 2was a pregnant woman
in her 30s with no history of bleeding disorders who showed a low fibrinogen level prior to her second childbirth. The
CFA clot waveform indicated a preserved antigen level, leading to a diagnosis of dysfibrinogenemia. She had a suc-
cessful delivery without any replacement therapy. In both cases, the presence of a heterozygous missense mutation
in the fibrinogen γ chain (γArg301His) was confirmed. The CFA clot waveform is useful in diagnosing dysfibrinogene-
mia and determining treatment strategies in patients with low levels of fibrinogen without bleeding symptoms.

Keywords:

Dysfibrinogenemia, Clauss fibrinogen assay, Clot waveform
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