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線溶機序

浦野　哲盟

要　旨：線維素溶解（線溶）現象は血管内凝固により生じたフィブリン血栓を溶解する反応であ
る。プラスミノーゲン・アクチベーター（PA）がプラスミノーゲンを限定分解しプラスミンを産生
する過程と，プラスミンにより不溶性のフィブリンを分解する過程に大別できる。いずれも多様
な修飾因子やインヒビターにより巧妙に制御されており，未成熟止血血栓は早期には溶解せず，
過剰な血栓や不要な血栓は効率よく溶解して血管の開存性を保つ。 （J Jpn Coll Angiol, 2011, 51: 

293–299）

Key words: plasminogen, tissue-type plasminogen activator (tPA), plasminogen activator inhibitor type 1 
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はじめに

　線維素（フィブリン）溶解（線溶）は，凝固により生じた
不溶性のフィブリンを可溶性のフィブリン分解産物に分
解する反応である1）。従来，血管破綻あるいは組織傷害
時に生じた止血血栓が組織修復に伴い不要になった際
に，これを溶解・除去する機構と考えられてきた。しか
しながら，線溶系因子の異常や機能低下で血栓症をきた
す事実より，近年では，線溶系は過剰に産生された血栓
や不要な血栓を積極的に溶解し血管の閉塞を防ぐ抗血
栓機構であるとされている。線溶系は，PAによりプラス
ミノ－ゲンを活性化する段階と，生じたプラスミンにより
フィブリンが分解される段階に大別できる（Fig. 1）。いず
れにも複数の分子が関与し，効率的な酵素反応を可能に
すると同時に，不要な反応を抑制している。組織障害の
修復中は被覆血栓が必要である一方，過剰な血栓は速
やかに溶解される必要がある。様々な修飾因子やイン
ヒビターが時空間的に巧妙に制御している機構を紹介
する。

線溶機構

1．プラスミノーゲン活性化機構とその制御
　生理的な PAとして組織型 PA（t-PA）とウロキナーゼ型

（u-PA）が存在するが，血管内線溶には前者が重要であ
り，血管新生，炎症，癌の転移等に関わる組織線溶には
後者が関与する。t-PAは一本鎖の糖タンパクで，主に血
管内皮細胞で産生・分泌される。プラスミンにより
Arg275-Ile276間が限定分解されると重鎖と軽鎖からなる
二本鎖 t-PA（tct-PA）となる。重鎖は N末端側より，フィ
ブロネクチンの finger domainに相同性をもつ finger 

domain，epidermal growth factorに相同性をもつ growth 

factor domainと 2つの kringle domainより構成され，活
性中心は軽鎖にある（Fig. 2）。tct-PAは十分な酵素活性を
持つが，他のセリン酵素と異なり一本鎖 t-PA（sct-PA）も
その約 10分の 1の活性を有する。さらにフィブリンや
フィブリノーゲンに結合すると立体構造が変化し，tct-PA

と同程度の酵素活性を示すことから，血漿中では sct-PA

はフィブリノーゲンに結合し充分な酵素活性を有してい
ると考えられる2）。血漿中には PAと 1対 1の複合体を形
成してその活性を阻害する PA inhibitor 1（PAI-1）も存在
する。充分な酵素活性を有する tPAとその即時的なイン
ヒビターが同時に存在するため，血漿中の tPA活性なら
びにプラスミノーゲン活性化ポテンシャルは両者の濃度
バランスによって決まることになる（後述）3）。
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2．フィブリン上でのプラスミノーゲン活性化と凝固に伴
う活性化促進機構（血栓溶解促進機構）
　t-PAとプラスミノーゲンはフィブリンに結合し 3量体
を形成することにより効率的にプラスミンを産生するとと
もにフィブリンを効率よく分解する1）。t-PAは finger-お
よび kringle 2 domainを介してフィブリンに結合する。
フィブリン側の結合部位が D-domainに同定されている
が，変性タンパクに共通した crossed β structureに結合す
ると活性が増強するようだ4）。プラスミノーゲンは kringle 

domainのリジン結合部位（LBS）あるいはアミノヘキシル
結合部位を介して，フィブリン上のリジン残基に結合す
る。LBSは C末端リジンとの親和性が高いため，リジン
残基 C末端側を好んで限定分解するプラスミンにより一
部分解されたフィブリンは C末端がリジンとなり，さら
に効率良くプラスミノ－ゲンが結合する。とくに α鎖の
C末端はフィブリン分解の初期に切断され，新規なプラ
スミノーゲンの結合部位となる。基質であるフィブリン
が鋳型となりプラスミン産生が増強するため，効率よく

基質が分解されることになる1）。これにはフィブリンに結
合したプラスミノーゲンが活性化されやすい高次構造を
とることも関わる。生理的に血中に存在するプラスミ
ノーゲンは N末端がグルタミン酸で Glu1-plasminogen

（Glu1-plg）と呼ばれる。Glu1-plgは，生理的な濃度の Cl−

が存在するとN末端ペプチドが Lys50を介して自身の
kringle 4の LBSに結合した tightな構造を持つが，フィ
ブリンに LBSを介して結合するとN末端ペプチドが遊
離し活性化されやすい高次構造に変化する5）（Fig. 3）。す
なわち血漿中では活性化されにくく，フィブリンに結合
すると活性化されやすい構造をとることになる6）。一方プ
ラスミンによりN末端ペプチドが切断された Lys77-plg

は tightな構造をとれず，液層中でも活性化されやすい
構造を有し，またフィブリンにも高親和性を示す。プラ
スミン活性の阻害反応も固相と液相で異なる。α2アンチ
プラスミン（α2AP）によるプラスミン活性の効率的な阻害
には反応部位と活性中心の結合のほかに，プラスミノー
ゲンの LBSとα2APの C末端リジンを介する第 2の結

Figure 1 Fibrinolytic cascade.
The solid square indicates the plasminogen activation step, and the 
dotted square indicates the plasmin-dependent fibrin degradation step.

Figure 2 Structure of tPA.
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合も必要である。しかしフィブリン上ではプラスミンは
LBSが占拠されているので α2APによる阻害を受けにく
い7）。このように生体内にはフィブリンができると線溶活
性が発現しやすく，またフィブリン上で生成されたプラ
スミンは活性が阻害されにくい機構があり，効率的な血
栓溶解に関わると考えられる8）。
3．血栓安定化のための線溶活性抑制機構（血栓溶解抑
制機構）
　プラスミノーゲンの結合に重要なフィブリンの C末端
リジンを選択的に除去し線溶活性を抑制する機構もあ
り，thrombin activatable fibrinolysis inhibitor（TAFI）がそ
の中心となる9, 10）。TAFIは分子量約 60 kDの一本鎖蛋白
で，トロンビンにより限定分解され，活性を持つ
（TAFIa）。そのアミノ酸配列から，血漿中 carboxypepti-

dase B（CPB），および血漿中にはなく血清中で産生され
る不安定な caroboxypeptidase unstable（CPU）と同一であ
ることが示された1, 9）。血漿中には酵素前駆体として約 75 

nMの濃度で存在する。限定分解による活性化は，トロ
ンビン単独（km = 2.14 µM，kcat = 0.0021/sec.）よりもトロ
ンボモジュリンに結合したトロンビンにより，約 1250倍
効率良く（km = 1.01 µM，kcat = 1.24/sec.）活性化される。
TAFIaは carboxy peptidaseであり，C末端のArgあるい
は Lysを選択的に切断する。補体系の C5aの不活性化
にも関わるため炎症あるいは免疫にも関与すると考えら
れるがその生理的意義は未だ不明である。TAFIaの生理
的インヒビターは同定されていないが血中で不安定で容
易に失活する。トロンビンやプラスミンによる限定分解

も報告されているが，高次構造の変化が主な機構らし
い9）。またフィブリン安定化因子であるXIIIaは，フィブ
リン線維間だけでなく，α2APや TAFIもフィブリンに架
橋しその溶解を抑制する。これらの機構は未成熟止血血
栓の早期の溶解を防ぐうえで重要と考えられる。
4．フィブリン分解とその制御
　プラスミンはフィブリンおよびフィブリノーゲンを基質
とする。プラスミノーゲンの活性化過程も含め生理的に
はフィブリン分解が効率的であるが，フィブリノーゲン
も標的とし，Aα鎖 C末端および Bβ1(15)-42ペプチド切
断から始まり，最終的には 2分子のD分画と 1分子の E

分画に分解する。安定化フィブリンの分解においては γ

鎖が FXIIIaにより架橋されているので，D dimerが生じ
る点が特徴的である。α2APおよび α2Mが生理的なプ
ラスミンインヒビターである。α2APは液層中のプラスミ
ンと効率的に高分子複合体を形成し活性を阻害するが，
上記のようにフィブリンに結合したプラスミン活性の阻
害は効率的でない。しかしながら FXIIIaによりフィブリ
ンに架橋されると，フィブリン分解を効率的に阻害する
とされる11）。炎症時のフィブリン分解には好中球エラス
ターゼも関与することが報告されている12）。切断部位
がプラスミンと異なることから分解産物を個別に同定す
ることも可能で，今後臨床的意義が解明されると期待
する。
5．血管内皮上の線溶活性発現とその調節
　血管内皮の有する抗血栓性には，tPAの恒常性あるい
は反応性の分泌による高い線溶活性も寄与する。われわ

Figure 3 Spatiotemporal regulation of fibrinolysis.
(1) Effective plasmin generation and ineffective inacti-
vation by α2AP on a fibrin surface (upper left). tPA 
forms a tri-molecular complex with plasminogen that 
has a loose conformation on fibrin, which accelerates 
plasmin generation and the following fibrin dissolution. 
(2) Anti-fibrinolytic & stabilized hemostatic thrombus 
(upper right). The hemostatic thrombus is protected from 
fibrinolysis by cross-linked α2AP and by TAFIa through 
a removal of C-terminal lysine residue. (3) Ineffective 
plasmin generation and its effective inactivation by 
α2AP in plasma (bottom). In plasma, Glu1-plg adopts a 
tight conformation such that it is difficult to activate. 
Further, generated plasmin is effectively inactivated by 
α2AP.
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れは tPAは分泌顆粒からの開口放出後，重鎖依存性に
血管内皮上に滞留する事実を見出した13）。血管内皮細胞
上にはプラスミノーゲンの結合蛋白も多く発現してお
り，これにより内皮上で効率よくプラスミノーゲンを活性
化し高い線溶活性を維持することが可能となる（Fig. 4）。
興味深いことに PAI-1は高分子複合体を形成して tPAの
内皮上からの遊離を促進した。したがって高 PAI-1血症
では内皮結合の tPA量が減少することにより，血液中だ
けでなく血管内皮上の線溶活性も抑制されていると予想
される。血漿中 tPA抗原量（多くは tPA-PAI-1複合体）が

多いと心血管イベントのリスクが高いという，一見奇異
な報告の背景を示す知見と考える14）。

病態との関連

1．プラスミノーゲン活性化ポテンシャルの抑制と疾患
　プラスミノーゲン活性化ポテンシャルは tPAと PAI-1

の濃度バランスで決まることは，包括的に線溶活性を表
わすユーグロブリンクロット溶解時間（ECLT）との関連で
証明されている15）（Table 1）。ECLTは血漿中 tPA活性と
負の，また freeおよび total PAI-1量と良好な正の相関を

Figure 4 Preservation of high fibrinolytic 
potential by secreted tPA on vascular 
endothelial cells and its modification by 
PAI-1.
After secretion from its containing gran-
ules, tPA stays on vascular endothelial cells 
by binding through its heavy chain, which 
is essential to preserve high fibrinolytic 
potential. PAI-1, in turn, removes tPA from 
the surface by forming high molecular 
weight complexes.

Table 1 Correlations between plasma levels of tPA and PAI-1, 
 and ECLT as well as free tPA

 ECLT free tPA#

tPA

 mass 0.604 * NS 

 activity −0.905 *** 0.806 ***

 free tPA# −0.637 * –

PAI-1

 total 0.868 *** −0.852 ***

 complex NS  NS 

 free 0.863 *** −0.879 ***

ECLT  –  −0.637 *

free tPA#: calculated by equations (1) and (2) shown below as [tPA].

 K1  K3
[tPA] + [PAI-1]  [tPA･PAI-1]  [tPA] + P eq. (1)
 K2

 [tPA･PAI-1]  K1
[tPA] = k ×  (k =   ) eq. (2)
 [PAI-1]  K2 + K3
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示した。さらに，血漿中においても tPAと PAI-1が精製
系と同様に存在すると仮定して計算した free tPA量は，
血漿中 tPA活性と正の，また ECLTと負の良好な相関を
示した（Table 1）。これらの事実は，個々の血漿の有する
線溶ポテンシャルがこれらの濃度バランスで決まること
を示す。いずれも血漿中濃度は極めて低いが（正常値は
1 nM以下），生理的変動が大きくこれに伴い線溶ポテン
シャルも変動することになる（Fig. 5）。PAI-1は急性相蛋
白の一つでサイトカイン等の刺激で血中濃度が著増す
る。敗血症に伴うDICは凝固優位で微小血栓による臓
器障害が特徴であるが，PAI-1高値による線溶活性の抑
制がその背景にあると考えられている。また PAI-1は脂
質異常，肥満等で脂肪組織における産生が高まるため，
メタボリック症候群における血栓症リスクの原因と考え
られている3）。現在開発が盛んである PAI-1活性阻害薬
の有用性が期待される疾患群である。
2．線溶系因子異常あるいは欠損と病態
　線溶系因子の異常により様々な病態を示す。プラスミ
ノーゲン欠損症のうち，活性に異常を認める II型の発
現頻度は日本人では極めて高く，栃木型が 90％を占め
る16）。感染症等の他の要因が加わると血栓症を発症しや
すいとされるが，最近では必ずしも危険因子とならない
という報告もある17）。プラスミノーゲン欠損症に合併す
る偽膜（木質）性結膜炎（Ligneous Conjunctivitis）は，フィ
ブリンが固く集積したもので，最近本邦でも白内障手術
後の発症例が報告された18）。線溶系のインヒビターの異

常では出血を呈する。α2APの欠損あるいは異常では
「後出血」と定義される，血栓形成後の溶解による出血が
特徴的である11）。FXIIIの欠損でも類似した遷延する再
出血が認められる。FXIIIaによるα2APのフィブリンへ
の架橋は止血血栓の安定化に必須と考えられる。PAI-1

欠損が遺伝子レベルで確定している症例は 1例しかな
く19）その詳細は不明であったが，最近われわれの経験し
た PAI-1欠損症例では毎回致死的な月経出血を認めた。
また手術後の大量出血も認めた20）。浸襲時における tPA

活性の過剰発現も，未成熟止血血栓の早期溶解による出
血をもたらすと考えられる。TAFIの遺伝子欠損動物で
は明らかな出血傾向等は認めず，その生理的意義に関し
ては未だ議論がある。TAFIには Thr325Ile遺伝子多型
があり，不活性化されにくく抗線溶活性の強い Ile/Ile型
が脳梗塞発症危険因子である事実が最近示され，病態
との関連が注目されている21）。

おわりに

　線溶系の制御機構を概説した。炎症やメタボリック症
候群に伴う高 PAI-1血症では血栓症のリスクの増加だけ
でなく，感染症や外傷時の予後も不良となる。近年
PAI-1を標的とした薬剤や中和抗体を用いて線溶活性を
高める試みがなされている。tPA，PAI-1および uPAは，
炎症，癌の浸潤，あるいは神経の可塑性，神経細胞死等
の血管外における役割も注目されている。これらの活性
を調節することで治療の標的にも成りうると期待される。

Figure 5 Plasminogen activation potential and its modifi-
cation.
Plasminogen activation potential is essentially determined by 
the molar balance between tPA and PAI-1. The balance can 
easily be altered and a thrombophilic state developed as a 
result of an increase in plasma PAI-1 levels.
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Fibrinolysis is the phenomenon by which fibrin clots generated by the coagulation system are dissolved. This can be 

divided into two steps: plasminogen activation and plasmin-dependent fibrin degradation. Both steps are finely regulated 

by many factors, which enables the lysis resistance of immature hemostatic thrombi and at the same time, the quick disso-

lution and removal of excess amounts of thrombi. The first step is essentially determined by a molar balance between tis-

sue plasminogen activator (tPA) and plasminogen activator inhibitor type 1 (PAI-1). The latter is known to increase in 

plasma levels under a variety of physiological states including aging, obesity, hyperlipidemia, and inflammation, which 

results in the development of a thrombophilic state. The second step is mainly controlled by both thrombin-activatable 

fibrinolysis inhibitor (TAFI) and α2-antiplasmin (α2-AP). Activated TAFI is a carboxypeptidase and removes C-terminal 

lysine, which is essential for effective activation of plasminogen on fibrin surfaces. α2-AP is the principle inhibitor of plas-

min and inhibits its activity by forming high molecular weight complexes in fluid phases. It is also cross-linked to fibrin by 

a function of activated FXIIIa and protects hemostatic fibrin clots from premature dissolution. The details of these control 

mechanisms are discussed in this review.

 (J Jpn Coll Angiol, 2011, 51: 293–299)


