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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業）  

総合研究報告書 

 

血液凝固異常症に関する研究班 

 

研究代表者 村田 満 慶應義塾大学医学部臨床検査医学 教授 

 

研究要旨 

血液凝固異常症に関する本調査研究班は、4 つの疾患、すなわち特発性血小

板減少性紫斑病（ITP）、血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）、非典型溶血性尿毒

症症候群（aHUS）、特発性血栓症（遺伝性血栓性素因に限る。）を対象とした研

究班である。それぞれ 4 つのサブグループに分かれ課題に取り組むとともに、

グループ間の相互議論を活発に行うことによって、(1)分子病態解析に基づい

た診断基準、治療指針の確立/普及およびその効果の検証、(2)大規模な疫学的

解析による我が国での発症頻度、予後などの正確な把握、を目指している。本

研究(平成 29-令和元年度)は過去に確立された研究調査体制を踏襲しつつ、よ

り多くの成果発信、具体的には診療ガイドラインの作成や臨床的有用性の高い

データベースの構築などに注力した。診断基準の確立（改訂）、治療ガイドラ

インの作成（改訂）、疫学調査、は共通事項である。本研究班は、サブグルー

プに分かれ課題に取り組んではいるが、4 疾患の病態学や疾患の専門性などの

特徴から、専門領域が比較的近い専門家間での情報交換が行われ、班会議以外

での場でもグループ間の相互議論が活発であった。さらに疫学専門家を交えた

疫学調査を実行した。 

 

ITP（特発性血小板減少性紫斑病） 

研究グループ 

疫学調査、治療の標準化（特に ITP治療

の参照ガイドの作成および改訂）、ITP診断

法の標準化と病態解析を基盤とした新規

診断法の検討、を中核としてグループ研究

および個別研究を行った。 

1）疫学調査では、平成 17 年度から 26

年度（10 年間）の ITP 臨床調査個人票の

データを用いて出血症状出現のリスク因

子を調査し、著名な英文誌「Blood Advance」

にて成績を発表した。 

2）治療の標準化に関しては、本研究班に

て作成した「成人 ITP 治療の参照ガイド

2012年版」を改訂し「成人 ITP治療の参照

ガイド 2019 年版」を日本血液学会の公式

雑誌である「臨床血液」および英文誌「Int. 

J. Hematol.」に公開した。 

3）ITP診断法の標準化と病態解析を基盤

とした新規診断法の検討：個別研究として、

1）ITP 診断法(網状血小板比率、血中 TPO

濃度)の標準化と病態解析（桑名班員、冨山
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班員、柏木研究協力者）、2）血小板減少状

態での血小板機能解析法の検討（冨山班員、

柏木研究協力者）、が施行された。TPOにつ

いては CLEIA 法を用いた汎用性の高い体

量の検体を迅速に処理できる TPO 測定系

を確立した。 

 

TTP（血栓性血小板減少性紫斑病）

研究グループ 

TMAグループでは、1）TMAレジストリの

継続（松本班員）、2）ADAMTS13遺伝子解析

の継続（小亀班員）、3）ADAMTS13検査(活

性とインヒビター)の保険適用の取得（松

本班員、宮川班員）、4）リツキシマブの後

天性 TTP への保険適用拡大（宮川班員）、

5）後天性 TTP に対する血漿交換の回数制

限の撤廃（松本）、6）TTP診療ガイドライ

ンの改定（松本班員、宮川班員）、7）後天

性 TTPにおける HLA解析（松本班員、小亀

班員）、8）MINDS方式による TTPガイドラ

インの作成（全員）、造血幹細胞移植後 TMA

の病態解析（全員）が行われた。 

奈良医大で 20 年間継続してきた TMA レ

ジストリは、本グループの基盤となってい

る。この 3年間で登録された症例数は 130

例である。ADAMTS13検査が外注検査となっ

たが、現在でも TTP症例を中心に症例の集

積が継続できている。この中には先天性

TTPが67例含まれており、65例でADAMTS13

遺伝子解析を実施し、61例で責任遺伝子異

常を同定した。 

「TTP 診療ガイド 2017」の改定に関して

は、MINDSの方法ではできなかったが、最

近の保険診療の進歩を取り入れた「TTP診

療ガイド 2020」が作成できた。今後科学的

根拠に基づいたガイドラインの作成が必

要である。 

 

非典型溶血性尿毒症症候群 研究

グループ 

平成 29年度より aHUSは本研究班のサブ

グループに加わり、日本国内の aHUS 症例

の疫学的・蛋白質学的・遺伝学的解析を通

して、本研究班独自の aHUS 診療ガイドラ

インを作成することを目的として研究活

動を開始した。当研究班は aHUS 診断のた

めの体系的な検査体制を構築しており、本

邦最大の aHUS 患者コホートを有する唯一

の組織である。これまでのコホート情報に

新規の aHUS 症例を累積していき、日本人

独自のより質の高いデータを構築する必

要があった。 

疫学調査：東京大学医学部附属病院 腎

臓・内分泌内科において臨床所見、検査所

見、薬剤使用状況などを記載する質問票と

家系図を作成、これらの書式を各解析依頼

施設の主治医に送付し、データの集積を

行った（丸山班員、香美班員）。 

蛋白質学的解析（丸山班員）：羊赤血球溶

血試験、抗 H因子抗体解析を確立した。当

事務局に問い合わせ・コンサルテーション

のあった 264 例のうち、aHUS 発症急性期

の採血検体が得られた症例は 49 例であっ

た。異常因子別に見ると、CFH：7例、抗 CFH

抗体陽性：7 例、CFH/CFHR 融合遺伝子：2

例、C3：14例、MCP：3例、DGKE：1例、変

異なし：15例であった。 

遺伝子解析（宮田研究協力者）：184例の

患者について解析を実施した結果、遺伝子

異常の特定率は 61％であった。 

aHUSの凝固プロファイルの検討：東大の

コホートの症例（aHUS 15例、二次性 TMA 
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20例、正常コントロール 15例）で凝固系

プロファイルについて解析した。 

さらに aHUガイドライン策定活動、学会

での啓発活動を積極的に行った（全員）。 

 

特発性血栓症 研究グループ 

特発性血栓症サブグループは、日本人に

おける VTE の発症原因と発症メカニズム

を明らかにし、静脈血栓塞栓症（VTE）の予

知・予防のための対策確立を目的としてい

る。平成 29（2017）年 4月に、「特発性血

栓性素因(遺伝性血栓性素因に限る。)」が

指定難病に認定され（告示番号 327）、重症

型先天性プロテイン C（PC）欠乏症患児ら

の小児期から成人への移行医療と助成が

滞りなく行われるようになった。3年間に

おける研究内容は以下の通りである。 

1．新生児・小児期における遺伝性血栓症の

診断と治療法の確立に向けた研究（大賀

ら）:新生児血栓症遺伝子解析パネル検査

の作成、新生児血栓症の全国調査を行った。 

2．遺伝性血栓性素因の分子病態解析（森

下、小嶋、松下）：先天性凝固阻止因子欠乏

症患者の phenotype と genotype について

の検討、ならびに変異 AT 蛋白の分子病態

解析、SEPINC1遺伝子異常の分子病態解析、

新たな遺伝性血栓性素因 AT 抵抗性（ATR）

の病態解析、を行った。 

3．遺伝性血栓性素因患者の妊娠分娩管理

に関する全国調査研究と診療ガイドライ

ンの策定（小林、森下ら）:415施設を対象

にアンケート調査を行った。 

4．血栓性素因検査法の検討（森下、小嶋・

松下、津田）：スクリーニング検査として使

用可能な ATR 検出法の開発、AT 活性測定

試薬の標準化と健常成人における AT 活性

基準値の設定、PS活性測定の変動要因およ

び診断特性の検討、を行った。 

5．国際共同研究による遺伝性血栓性素因

の人種差の検討（津田ら）:東アジア（日本、

韓国）、東南アジア（シンガポール）、東ヨー

ロッパ（ハンガリー）、南アメリカ（ブラジ

ル）の 4地域、5カ国の研究者との国際共

同研究の解析結果について統計解析を実

施した。 

 

結論と今後の展望について 

研究期間の 3年間に疫学調査、遺伝子解

析等を含む病態解明、診断基準や診療参照

ガイド作成、保険適応取得、疾患啓発にお

いて成果を充分にあげることができた。 

ITPについては上記実績に加え、病態お

よびその治療に関し、問題点を早期把握す

ると共に、新たな薬剤に関してその適正使

用を含め「ITP治療の参照ガイド」を改訂、

公開し、継続して情報発信に努めていく必

要がある。TTPについてはグループの活動

により、保険診療上で大きな進歩を得るこ

とができた。それに基づいて TTPガイドラ

インの改定を行ったが、今後科学的根拠に

基づいたガイドラインの作成が必要であ

る。また二次性 TMAへのアプローチも必要

と考える。aHUSについては解析活動を通し

て、本邦における aHUS 患者の独自の疾患

背景が明らかにされつつある。今後も引き

続き、各々の原因因子ごとの解析を推し進

め、どういった症例にどのような治療が必

要か、という点を明らかにしていく必要が

ある。そして本邦独自の診療ガイドライン

策定を目指す。特発性血栓症については新

生児・小児血栓症を早期に診断し、適切な

急性期治療と長期治療管理の方針を確立
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するために、全国の解析ネットワークを拡

充し、血栓傾向を正確に評価するための凝

固機能測定法の確立、パネル診断の解析効

率の向上、また根治療法、特異的因子補充

療法および新規凝固療法の有効性を解析

し、包括的診療アルゴリズムの確立を目指

してゆく。 

今後、診断法・治療法の標準化をさらに

推進し、診療ガイドラインの策定、改定を

続けると共に疾患啓発活動の継続が必要

である。 
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ITP サブグループ 

 

 グループリーダー ： 冨山佳昭 大阪大学医学部附属病院 病院教授 

 班員 ： 桑名正隆 日本医科大学 教授 

   羽藤高明 愛媛大学医学部附属病院 病院教授 

   村田 満 慶應義塾大学医学部 教授 

 研究協力者 ： 藤村欣吾 安田女子大学 教授 

   倉田義之 四天王寺悲田院 

   高蓋寿朗 広島市立舟入市民病院 病院長 

   柏木浩和 大阪大学大学院医学系研究科 講師 

   島田直樹 国際医療福祉大学 教授 
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ITP サブグループ総括 

 

分担研究者：冨山佳昭 

 

研究要旨 

ITP に関して、本研究班では継続して 1) 疫学調査、2) 治療の標準化（特に ITP 治療

の参照ガイドの作成および改訂）、3) ITP 診断法の標準化と病態解析を基盤とした新規

診断法の検討、を中核としてグループ研究および個別研究を行っている。平成 29 年～

令和 2 年の 3 年間において、今までで最高の研究成果を挙げることができ、ITP 診療に

大きく貢献できた。疫学調査では、平成 17 年度から 26 年度（10 年間）の ITP 臨床調

査個人票のデータを用いて出血症状出現のリスク因子を調査し、著名な英文誌「Blood 

Advance」にて成績を発表した。治療の標準化に関しては、本研究班にて作成した「成

人 ITP 治療の参照ガイド 2012 年版」を改訂し「成人 ITP 治療の参照ガイド 2019年版」

を日本血液学会の公式雑誌である「臨床血液」および英文誌「Int. J. Hematol.」に公

開した。個別研究では、診断に関して抗 GPIIb/IIIa 抗体産生 B 細胞測定キット（ELISPOT

アッセイ）およびトロンボポエチン（TPO）測定法を企業と共にキット化を試みたが、

ELISPOT アッセイキットはその再現性に問題があるため断念し、TPO 測定キットを全自

動検査システムで短時間に大量の検体測定が可能な化学発光試薬にアップグレードし

た。体外診断薬として製造承認を得る準備を整えた。 

 

A．研究目的 

ITP は平成 26 年度までは特定疾患治療

研究事業の対象疾患であり、平成 27 年 1

月よりは指定難病医療費助成制度の対象

疾患として、難病に位置づけられる疾患で

ある。本研究班では本疾患を克服すべくそ

の疫学を初めとして、治療ならびに診断を

向上させることを課題として継続して検

討を重ねている。この目的のために、本研

究班では ITP に関して、1)疫学調査、2)治

療の標準化とその啓発（治療の参照ガイド

の作成および改訂）、3)ITP診断法の標準化

と病態解析を基盤とした新規診断法の検

討（特に病態に則した新たな診断基準の作

成）を大きな柱として検討してきた。 

平成 29 年～令和 2 年の 3 年間において

は、特定疾患治療研究事業の対象疾患であ

ることから、平成 17 年度から 26 年度（10

年間）の ITP 臨床調査個人票のデータを用

いて皮膚・粘膜・臓器の出血症状と血小板

数・年齢との関連やその他のリスク因子に

ついて調査した。 

治療に関しては治療プロトコールを履

行するに当たり保険医療上の制約を克服

すると共に、本疾患の治療の標準化をめざ

し「成人 ITP 治療の参照ガイド」、「妊娠合

併 ITP 治療の参照ガイド」の作成および公

開を行ってきた。本年度は、「成人 ITP 治

療の参照ガイド 2019 年版」を作成し、日

本血液学会の公式雑誌にオープンアクセ
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スにて公開した。ITP に関する新たな診断

法として、抗 GPIIb/IIIa 抗体産生 B 細胞

測定キット（ELISPOT アッセイ）およびト

ロンボポエチン（TPO）測定法を企業と共

にキット化を試みたが、ELISPOT アッセイ

キットはその再現性に問題があるため断

念し、TPO 測定キットを全自動検査システ

ムで短時間に大量の検体測定が可能な化

学発光試薬にアップグレードした。 

 

B．研究方法 

1．疫学研究に関しては特定疾患治療研究

事業の対象疾患にともなって毎年行われ

る ITP 臨床個人調査票（平成 17 年度から

26 年度）をもとに入力されたデータの提

供を受けた。このデータを用いて皮膚・粘

膜・臓器の出血症状と血小板数・年齢との

関連やその他のリスク因子について調査

した。 

 

2．治療の標準化に関しては、「成人 ITP 治

療の参照ガイド 2012 年版」、の公開と啓発

に努めたが、今年度は 2012 年版の改訂作

業を行った。方法としては、班員間での

メール審議を通して、参照ガイド改訂に向

けて各項目の執筆担当者を決定し、改訂委

員会にて討議し、その後もメール審議など

を通して、改訂の最終作業を行い日本血液

学会の公式雑誌である「臨床血液」英文誌

の「Int. J. Hematol.」誌に発表した。 

 

3．ITP 診断法の標準化と病態解析を基盤

とした新規診断法の検討、（個別研究） 

 ITPの補助診断法として血中トロンボポ

エチン（TPO）濃度測定キットの開発を企

業と共に行い、本年度はさらに汎用性が高

く、迅速かつ大量の検体を同時測定できる

化学発光試薬（CLEIA; Chemiluminescent 

Enzyme Immunoassay）へのアップグレード

を試みた。 

 

(倫理面への配慮) 

 臨床研究に関しては、当該施設の臨床研

究倫理審査委員会での承認を得たのち、イ

ンフォームドコンセントを得て施行した。

また、一部研究では、オプトアウトにて残

余検体を用いた。 

 

C．研究結果 

１．ITP の疫学研究（羽藤、倉田、島田） 

1)．解析対象患者 

 臨床調査個人票の新規登録患者で成人

（18 歳以上）の患者を対象とした。2005 年

度から 2014 年度の 10 年間における新規

登録患者数は 21,811 人であり、このうち、

血小板数値を含む報告データに欠損のな

い新規登録成人患者 19,415 人を調査対象

とした。 

2)．紫斑 

紫斑は、19,415 人中 12,581 人 (64.5%)

にみられた。男性より女性に出現しやすく、

平均年齢は 61.0 歳であった。血小板数と

紫斑出現頻度には直線的な負の相関があ

り、紫斑が出現しやすくなる血小板数閾値

は存在しなかった。多変量解析では、血小

板数 1 万未満は独立したリスク因子とし

て同定され、オッズ比は 5.07 (95%CI: 

4.691-5.480)であった。また、紫斑は年齢

の増加につれて多くなったが、60 歳以上

のオッズ比は 1.272 (95%CI:1.187-1.362)

であり、血小板数よりも弱い相関をもつリ

スク因子であった。 
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3)．歯肉出血 

歯肉出血は、 19,415 人中 3,936 人 

(20.2%)にみられた。男性にやや出現しや

すく、平均年齢は 61.3 歳であった。歯肉

出血の頻度は血小板数 1.5 万以上ではあ

まり変わらないが、1.5 万未満になると急

激に増加した。多変量解析では、血小板数

1万未満は独立したリスク因子として同定

され、オッズ比は 4.169(95%CI:3.807-

4.565)であった。また、歯肉出血は年齢の

増加につれて多くなったが、60 歳以上の

オッズ比は 0.982(95%CI:0.902-1.070, 

P=0.685)であり、独立リスク因子ではな

かった。 

4)．鼻出血 

鼻出血は、19,415人中 2,424人 (12.4%)

にみられた。男性に出現しやすく、平均年

齢は 61.3 歳であった。鼻出血の頻度は血

小板数 1.5 万以上ではあまり変わらない

が、1.5 万未満になると急激に増加した。

多変量解析では、血小板数 1 万未満は独立

したリスク因子として同定され、オッズ比

は 2.285(95%CI: 2.052-2.546)であった。

また、鼻出血は 39 歳以下の若年層に多く、

60 歳以上のオッズ比は 0.814(95%CI: 

0.739-0.896)であり、他の出血症状と異

なって、高齢者のほうが有意に少なかった。 

5)．血尿 

血尿は、19,415 人中 1,240 人 (6.2%)に

みられた。男性に出現しやすく、平均年齢

は 64.0 歳であった。血尿の頻度は血小板

数 2 万以上ではあまり変わらないが、2 万

未満になると急激に増加した。多変量解析

では、血小板数 1 万未満は独立したリスク

因 子 と し て 同 定 さ れ 、 オ ッ ズ 比 は

2.933(95%CI:2.488-3.457)であった。また、

血尿は年齢の増加につれて多くなったが、

60 歳以上のオッズ比は 1.098(95%CI: 

0.958-1.260, P=0.179)であり、独立リス

ク因子ではなかった。 

6)．下血 

下血は、19,415 人中 1,206 人 (6.1%)に

みられた。男性に出現しやすく、平均年齢

は 70.5 歳であった。下血の頻度は血小板

数 1.5 万以上ではあまり変わらなかった

が、1.5 万未満になると急激に増加した。

多変量解析では、血小板数 1 万未満は独立

したリスク因子として同定され、オッズ比

は 4.153(95%CI:3 3.513-4.910)であった。

また、下血は年齢の増加につれて多くなり、

60 歳以上のオッズ比は 2.629(95%CI: 

2.246-3.078)であり、血小板数よりも弱い

が、独立したリスク因子であった。また、

下血は歯肉出血および鼻出血の出現と有

意に相関していた。 

7)．脳出血 

脳出血は、19,415 人中 222 人 (1.1%)に

みられた。男性にやや出現しやすく、平均

年齢は 71.5 歳であった。脳出血の頻度は

血小板数 1 万未満になると急激に増加し

た。多変量解析では、血小板数 1 万未満は

独立したリスク因子として同定され、オッ

ズ比は 2.962(95%CI:2.112-4.154)であっ

た。また、下血は年齢の増加につれて多く

なり、 60 歳以上のオッズ比は 3.086 

(95%CI:2.131-4.468)であり、血小板数と

ともに独立したリスク因子であった。さら

に、血尿の存在が独立リスク因子として同

定され、オッズ比は 1.562 (95%CI:1.037-

2.351)であった。 

8)．年齢別の脳出血リスク因子 

 患者を 18－49 歳、50－69 歳、70歳以上
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の 3 つの年齢層に分けて脳出血を起こし

た血小板数を解析した。18－49 歳の若年

層では血小板数と脳出血頻度の間に明ら

かな相関は見られず、全年齢層での解析と

違って、血小板数 1 万未満は脳出血のリス

ク因子ではなくなった (オッズ比 0.96, 

95%CI: 0.35-2.65, p=0.936)。しかし、50-

69 歳と 70 歳以上の年齢層では血小板数 1

万未満で脳出血は急増しており、多変量解

析でも全年齢層での解析結果と同様に有

意な脳出血リスク因子として同定された。

また、70 歳以上では血小板数 2.5 万未満

で脳出血が明らかに増加していた。これら

の結果から、患者の年齢を考慮した脳出血

のリスクを判断する必要があると考えら

れた。 

 上記の研究成果は 2020 年 3 月に Blood 

Advance に受理された。 

 

2．ITP 治療の参照ガイドの改訂と公開 

（柏木、高蓋、羽藤、桑名、村田、藤村、

倉田） 

研究班では、司法においても用いられる

可能性のある拘束性の強いメッセージで

はなく、拘束性を若干弱めた形での治療の

参照ガイドを作成し「臨床血液」誌（53 巻

4 号：433-442, 2012; 2012 年 4 月）に掲

載し公開した。これらの成果はすべてオー

プンアクセス化している。 

https://www.jstage.jst.go.jp/article/r

inketsu/53/4/53_433/_article/-char/ja/ 

本研究班では、「参照ガイド」との名称

を意識して使用しているが、その理由とし

ては、エビデンスレベルが高くなく専門家

のコンセンサスにて作成していること、

ITPに用いられている薬剤に関して保険適

用が無い薬剤が多いこと、があげられ、あ

くまで標準的な目安を提示している。個別

の症例に対しては、個々に存在する状況を

鑑み、総合的に診療を行うべきである。本

年度においても研究班が作成した上記参

照ガイドの普及、啓発に学会シンポジウム

や総説原稿にて活発に行った。実際「臨床

血液」誌のダウンロード数において、一位

が成人特発性血小板減少性紫斑病治療の

参照ガイド 2012 年版であり、二位は妊娠

合併特発性血小板減少性紫斑病診療の参

照ガイドであり、この 2 編が圧倒的なダウ

ンロード数（約 1,500/月）であり、その使

命を果たしていることが裏付けられた。 

「成人特発性血小板減少性紫斑病治療の

参照ガイド2019改訂版」は日本血液学会学

会誌である臨床血液8月号で公開した。本

改訂版はITPに関する総論と治療各論の

パートからなり、治療の各論においては、

2012年の参照ガイドをベースに、最初に各

治療について概論（有効性、安全性）を記

載し、一般的な投与法を具体的に記載し、

最後に個別のQuestionに関して、Answerを

記載し、解説を加えた。 

2019年改訂版における最も大きな変更

点は、副腎皮質ステロイド不応例に対して

脾摘、TPO受容体作動薬およびリツキシマ

ブをセカンドラインとして同等に推奨し

たことである。それぞれの治療法の選択は、

患者の状態やライフスタイルを考慮して

個々に判断する、とし、それぞれの治療の

長所・短所について、表を用いて提示した。 

 また副腎皮質ステロイド治療において

最近用いられることが増えているデキサ

メサゾン大量療法に関しては、プレドニゾ

ロン通常量を上回るエビデンスに乏しく、
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旧参照ガイドと同様にプレドニゾロン通

常量を推奨することとした。しかし、早期

の血小板増加が必要な若年者ではデキサ

メサゾン大量療法を選択することもよい

とした。 

 サードライン治療に関しては、複数の薬

剤を掲載したが、いずれもエビデンスレベ

ルが低く副作用を十分考慮しながら投与

の是非を判断することとした。 

 日本のITP治療の現状を海外に発信する

ために本参照ガイドの英訳を行い、日本血

液学会の英文誌である“International 

Journal of Hematology”2020年3月号で世

界に公開した。 

 

3．病態解析に基づいたITP診断法の標準

化：TPO測定キットの開発（桑名、冨山、柏

木） 

ITP の診断の基本は除外診断であるが、

本研究班では、ITP の診断における網状血

小板比率（RP%あるいは IPF%）と血中トロ

ンボポエチン(TPO)濃度の有用性を明らか

にしてきた。昨年度は 2 種類の抗 TPO 抗体

を組み合わせたサンドイッチ ELISA

（enzyme-linked immunosorbent assay）

として TPO 測定系を構築したが、臨床検査

試薬として展開するためには汎用性が高

く、迅速かつ大量の検体を同時測定できる

化学発光試薬（CLEIA; Chemiluminescent 

Enzyme Immunoassay）へのアップグレード

が必要である。そこで、本年度は CLEIA に

よる TPO 測定系の確立を目標とした。 

 CLEIA 測定系の構築のため、昨年度に作

成したマウス抗ヒト TPO モノクローナル

抗体クローン TN1 結合磁性粒子、

horshradish peroxidase（HRP）標識抗ヒ

ト TPOモノクローナル抗体一本鎖 IgG-Fab’

を用いた。すべての過程を全自動診療検査

システム STACIA®（LSI メディエンス）で

行い、19 分で結果が得られ種々の検討を

行い、CLEIA 法を用いた汎用性の高い体量

の検体を迅速に処理できる TPO 測定系を

確立した。基礎性能評価試験で大きな問題

はなく、測定範囲は 1.6-700 pg/mL と広範

囲で健常人から AA 患者検体まで幅広くカ

バーできた。血清、血漿ともに試料として

使用可能だが、これまでの研究報告との対

比から血漿を用いた測定が望ましい。すで

にキット最終仕様が確立できたことから、

今後は ITP、AA など血小板減少症患者を対

象とした臨床性能試験の実施に向けた準

備を進める予定である。 

 

D．考案 

ITPの診療は、近年大きく変化している。

本年度は、3 年間の研究の集大成といって

も過言ではない大きな業績をあげること

ができた。 

まず、疫学調査では ITP に関して、世界

最大規模のデータより、ITPにおいて皮膚・

粘膜・臓器の出血症状と血小板数・年齢と

の関連やその他のリスク因子について明

らかにし、その成果を Blood Advance にて

世界に発信できた。 

治療法の標準化と啓発に関しては、リツ

キシマブは 2017 年 3 月に ITP に対して保

険収載されたこと、さらに 2012 年に参照

ガイドを公開してから多くの年月が経過

しているため、その７年後に 2019 改訂版

を公開することができた。ステロイド不応

性の ITP 患者における 2nd Line 治療とし

ての TPO 受容体作動薬の安全性に関して
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は、メタアナリシスの結果から（Wang, et 

al. Sci Rep. 2016 Dec 19;6:39003）、そ

の有効性と安全性が確立されてきている。

またリツキシマブに関しては、欧米の報告

では短期的には 60％程度、長期的には 20-

30％程度の有効率であり、本邦における臨

床治験においても 30%程度の有効率が報告

されている(Miyakawa Y, et al. Int J 

Hematol 2015, 102: 654-661)。脾摘に関

しては、現時点においても最も有効率が高

い治療法ではあるが、敗血症や血栓症の頻

度の増加が報告されてきている（Boyle S 

et al. Blood 2013;121: 4782-4790）。以

上のような点から、2nd Line 治療として、

TPO 受容体作動薬、リツキシマブ、脾摘の

選択は個々の症例毎に、年齢や合併症を考

慮し選択すべきであると提言した。また、

2019 改訂版では、1st Line 治療および 3rd 

Line治療に関しても、最新の情報を整理し

て提示し、臨床家が使用しやすいように改

訂した。これらの成果は「臨床血液」にて

公開したのに加えて、英文誌「Int. J. 

Hematol.」にて世界にも発信した。 

さらに ITP の診断はいまだ除外診断で

ある現状を打開し、より良い診療を確立す

るために、本研究班では、ITP 診断基準案

を 2004 年に提唱しているが、その検査法

の保険収載にむけて、一歩一歩前進してい

るところである。今後、これらの検査法に

関して他施設共同で評価していく予定で

ある。 

以上のように今後も、研究班として確実

に成果をあげ正しい情報を発信していく

予定である。 

 

E．結論 

ITP の病態およびその治療に関し、問題

点を早期把握すると共に、新たな薬剤に関

してその適正使用を含め「ITP 治療の参照

ガイド」を改訂、公開し、継続して情報発

信に努めていく。本年度は、研究成果を国

際誌を含め論文で発表することができ、

ITPの診療の標準化や病態解析に大きく貢

献することができた。 

 

F．健康危険情報 

 なし 

 

G．研究発表 

1．論文発表 

1) Tomiyama Y. Autoantigens in ITP. 

“Autoimmune thrombocytopenia” 

(Ishida Y, Tomiyama Y ed.) 

Springer nature, Singapore, p53-62, 

2017 

2) Tomiyama Y, Thrombopoietin 

receptor agonists. “Autoimmune 

thrombocytopenia” (Ishida Y, 

Tomiyama Y ed.) Springer nature, 

Singapore, p171-181, 2017 

3) Tomiyama Y, Differential 

diagnosis: Hypoplastic 

thrombocytopenia. “Autoimmune 

thrombocytopenia” (Ishida Y, 

Tomiyama Y ed.) Springer nature, 

Singapore, p107-114, 2017 

4) Kashiwagi H, Tomiyama Y. ITP in 

adults. “Autoimmune 

thrombocytopenia” (Ishida Y, 

Tomiyama Y ed.) Springer nature, 

Singapore, p75-84, 2017 

5) Kashiwagi H, Tomiyama Y. Diagnosis 
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in General. “Autoimmune 

thrombocytopenia” (Ishida Y, 

Tomiyama Y ed.) Springer nature, 

Singapore, p87-95, 2017 

6) Hato T, Kurata Y: Epidemiology. 

Autoimmune Thrombocytopenia. 

“Autoimmune thrombocytopenia” 

(Ishida Y, Tomiyama Y ed.) 

Springer nature, Singapore, p41-49, 

2017 

7) Hato T: Transfusion. Autoimmune 

Thrombocytopenia. (Ishida Y, 

Tomiyama Y ed.) Springer nature, 

Singapore, pp191-197, 2017 
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Morikawa Y, Kato H, Honda S, 

Kanakura Y, Tomiyama Y. Acquired 

Glanzmann thrombasthenia due to 

marked reduction of surface aIIbb3 

expression with non function 

blocking anti-aIIbb3 antibodies.  

3) International Society on 

Thrombosis and Hemostasis 2017 

Congress (2017.7.8-13, City Cube 

Berlin and Messe Berlin, Berlin, 

Germany) (Poster) Morikawa Y, Kato 

H, Akuta K, Kashiwagi H, Honda S, 

Kanakura Y, Tomiyama Y. The 

association of PAR4 polymorphism 

with human platelet reactivity in 

Japanese.  
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4) International Society on 

Thrombosis and Hemostasis 2017 

Congress (2017.7.8-13, City Cube 

Berlin and Messe Berlin, Berlin, 

Germany) Yamanouchi J, Hato T, 

Ikeda Y, Takeda H, Yasukawa M: A 

heterozygous mutation of G-

protein-coupled receptor 25 in a 

family with thrombocytopenia and 

thrombosis. 

5) The 32nd Annual Congress of Korean 

Society on Thrombosis and 

Hemostasis (2017.9.8, Seoul 

National University, Seoul, Korea). 

Tomiyama Y. Pathophysiology and 

management of primary immune 

thrombocytopenia.  

6) 第 39 回日本血栓止血学会学術集会

（2017.6.8-10．名古屋国際会議場）

（口演）加藤 恒、伊藤康彦、柏木浩

和、森川陽一郎、芥田敬吾、西浦伸子、

金倉譲、冨山佳昭．Kindlin-3 欠損に

起因した血小板無力症/白血球接着不

全症（LAD-III）の解析 

7) 第 39 回日本血栓止血学会学術集会

（2017.6.8-10．名古屋国際会議場）

（口演）芥田敬吾、柏木浩和、湯尻俊

昭、西浦伸子、森川陽一郎、加藤恒、

本田繁則、金倉譲、冨山佳昭．

GPIIb/IIIa の著明な発現低下を認め

た後天性血小板無力症． 

8) 第 39 回日本血栓止血学会学術集会

（2017.6.8-10．名古屋国際会議場） 

山之内純、池田祐一、羽藤高明 ゲノ

ム定量 PCR 法と X 染色体不活化偏位

解析が有用であった女性血友病B患者

の遺伝子解析  

9) 第 79 回日本血液学会学術集会

（2017.10.20-22，東京フォーラム、東

京、木崎昌弘）（口演）加藤 恒、伊藤

康彦、柏木浩和、森川陽一郎、芥田敬

吾、西浦伸子、本田繁則、小亀浩市、

金 倉 譲 、 冨 山 佳 昭 . α IIb β 3 

activation kinetics reveals 

distinctive roles of critical 

molecules in inside-out signaling. 

10) 第 79 回日本血液学会学術集会

（2017.10.20-22，東京フォーラム、東

京、木崎昌弘）口演）芥田敬吾、柏木

浩和、湯尻俊昭、西浦伸子、森川陽一

郎、加藤恒、本田繁則、金倉譲、冨山

佳昭．非機能阻害抗体により血小板表

面の著明なインテグリンαIIbβ3 発

現低下を来した後天性血小板無力症 

11) 第 79 回日本血液学会学術集会

（2017.10.20-22，東京フォーラム、東

京、木崎昌弘）山之内純、羽藤高明、

池田祐一、竹田浩之、安川正貴 先天

性血小板減少症と血栓症を有する家

系における GPR25 遺伝子変異 

12) 第 24 回日本輸血・細胞治療学会秋季

シンポジウム（2017.10.13, ホルト

ホール大分，大分，佐分利能生）（シン

ポジウム）冨山佳昭. 血小板の質的・

量的異常症と血小板輸血 

13) 第 24 回日本輸血・細胞治療学会秋季

シンポジウム（2017.10.13, ホルト

ホール大分，大分，佐分利能生）羽藤

高明 急性白血病における血小板輸

血 第 24 回日本輸血・細胞治療学会

秋季シンポジウム 2017.10.13 大

分 
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14) 羽藤高明 血小板減少と出血傾向 

第 11 回日本血栓止血学会学術標準化

委員会シンポジウム 2017.1.21 東

京 

15) The 10th Congress of the Asian-

Pacific Society on Thrombosis and 

Hemostasis (2018.6.28-30, Royton 

Sapporo, Hokkaido, Japan) Akuta K, 

Kashiwagi H, Yujiri T, Nishiura N, 

Morikawa Y, Kato H, Honda S, 

Kanakura Y, Tomiyama Y (発表日 

6.30) (Poster) Acquired Glanzmann 

thrombasthenia due to marked 

reduction of surface αIIbβ3 

expression with non function-

blocking anti-αIIbβ3 antibodies. 

16) The American Society of Hematology 

60th Annual Meeting (2018.12.1-4, 

San Diego Convention Center, CA, 

USA) Kato H, Nishiura N, Akura K, 

Kashiwagi H, Kokame K, Miyata T, 

Kanakura Y, Tomiyama Y( 発 表 日 

12.1) (Poster) Platelet integrin 

αIIbβ3 activation kinetics in 

inherited platelet functional 

disorders – the role of ADP 

receptor P2Y12, CalDAG-GEFI and 

kindlin-3 in αIIbβ3 activation 

by inside-out signaling. 

17) The American Society of Hematology 

60th Annual Meeting (2018.12.1-4, 

San Diego Convention Center, CA, 

USA) Ueda T, Maeda T, Kusakabe S, 

Fujita J, Fukushima K, Yokota T, 

Shibayama H, Tomiyama Y, Kanakura 

Y (発表日 12.1) (Poster) Addition 

of melphalan to fludarabine / 

busulfan (FLU/BU4/MEL) provides 

survival benefit for patients with 

myeloid malignancy following 

allogeneic bone marrow 

transplantation/peripheral blood 

stem cell transplantation. 

18) The American Society of Hematology 

60th Annual Meeting (2018.12.1-4, 

San Diego Convention Center, CA, 

USA) Kruse C, Kruse1 A, Watson S, 

Morgan M, Cooper N, Ghanima W, 

Provan A, Arnold DM, Santoro C, Hou 

M, Tomiyama Y, Laborde S, 

Lovrencic B, Waller J, Taylor-

Stokes1 G, Bailey T, Stankovic M, 

Bussel JB(発表日 12.1) (Poster) 

Patients with Immune 

Thrombocytopenia (ITP) Frequently 

Experience Severe Fatigue but Is 

It Under-Recognized By Physicians: 

Results from the ITP World Impact 

Survey (I-WISh). 

19) The American Society of Hematology 

60th Annual Meeting (2018.12.1-4, 

San Diego Convention Center, CA, 

USA) Akuta K, Kiyomizu K, 

Kashiwagi H, Kunishima S, Banno F, 

Kokame K, Nishiura N, Kato H, Honda 

S, Kanakura Y, Miyata T, Tomiyama 

Y ( 発 表 日 12.3) (Poster) 

αIIb(R990W), a Gain-of Function 

Mutation of αIIbβ3, Knock-in 

Mice Show Moderately Impaired 

Thrombopoiesis. 

20) The American Society of Hematology 
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60th Annual Meeting (2018.12.1-4, 

San Diego Convention Center, CA, 

USA) Cooper N, Kruse1 A, Kruse C, 

Watson S, Morgan M, Bussel JB, 

Ghanima W, Arnold DM, Santoro C, 

Hou M, Tomiyama Y, Laborde S, 

Lovrencic B, Waller J, Bailey T, 

Taylor-Stokes1 G, Stankovic M, 

Provan A(発表日  12.3) (Poster)  

Results from the ITP World IMPACT 

Survey (I-WISh): Patients with 

Immune Thrombocytopenia (ITP) 

Experience Impaired Quality of 

Life (QoL) Regarding Daily 

Activities, Social Interactions, 

Emotional Well-Being and Working 

Lives. 

21) 第 66 回日本輸血・細胞治療学会総会

（2018.5.24-26, 栃木県総合文化セ

ンター/宇都宮東武ホテルグランデ, 

栃木, 室井一男）細川美香，柏木浩和, 

中山小太郎純友，櫻木美基子，中尾ま

ゆみ，森川珠世，清川知子，青地  寛，

永峰啓丞，柴山浩彦, 冨山佳昭（発表

日 5.25）（口演）Daratumumab による

不規則抗体検査偽陽性への改良対処

法-0.01M DTT を用いた検討- 

22) 第 66 回日本輸血・細胞治療学会総会

（2018.5.24-26, 栃木県総合文化セ

ンター/宇都宮東武ホテルグランデ, 

栃木, 室井一男）冨山佳昭（発表日 

5.26）（教育講演） 血小板抗体の検出

とその臨床的意義 

23) 第 40 回日本血栓止血学会学術集会

（2018.6.28-30, ロイトン札幌, 北

海道, 渥美達也）冨山佳昭 (発表日 

6.28）（岡本賞受賞講演）「Shosuke 

Award 」 Molecular mechanism of 

atherothrombosis: lessons from 

patient-oriented research 

24) 第 40 回日本血栓止血学会学術集会

（2018.6.28-30, ロイトン札幌, 北

海道, 渥美達也）西浦伸子, 柏木浩和, 

芥田敬吾, 森川陽一郎, 加藤 恒, 

本田繁則, 金倉譲, 冨山佳昭（発表日 

6.29）（口演）FCM を用いた血小板減少

患者における血小板機能～凝集能を

含めた検討～ 

25) 第 40 回日本血栓止血学会学術集会

（2018.6.28-30, ロイトン札幌, 北

海道, 渥美達也）加藤 恒, 柏木浩和, 

森川陽一郎, 芥田敬吾, 西浦伸子, 

本田繁則, 小亀浩市, 宮田敏行, 金

倉 譲, 冨山佳昭（発表日 6.30）（口

頭） 血小板機能異常症におけるフィ

ブリノゲン受容体インテグリン

aIIbb3 活性化キネティクスの評価 

26) 第 40 回日本血栓止血学会学術集会

（2018.6.28-30, ロイトン札幌, 北

海道, 渥美達也）芥田敬吾, 清水一亘, 

柏木浩和, 國島伸治, 坂野史明, 小

亀浩市, 西浦伸子, 森川陽一郎, 加

藤 恒, 本田繁則, 金倉 譲, 宮田

敏行, 冨山佳昭（発表日 6.30）（口頭） 

インテグリンαIIbβ3 活性化変異α

IIb (R990W)ノックインマウスにおけ

る血小板産生障害 

27) 第 80 回日本血液学会学術集会 

（2018.10.12-14, 大阪国際会議場, 

大阪, 松村到）芥田敬吾, 清水一亘, 

柏木浩和, 國島伸治, 坂野史明, 小

亀浩市, 西浦伸子, 森川陽一郎, 加
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藤恒, 本田繁則, 金倉譲, 宮田敏行, 

冨山佳昭（発表日 10.13）（一般口演） 

インテグリンαIIbβ3 活性化変異α

IIb (R990W)ノックインマウスにおけ

る血小板産生障害 

28) 第 80 回日本血液学会学術集会 

（2018.10.12-14, 大阪国際会議場, 

大阪, 松村到）西浦伸子, 芥田敬吾, 

森川陽一郎, 加藤恒, 柏木浩和, 金

倉譲, 冨山佳昭（発表日 10.13）（口

演）フローサイトメトリーを使った

ITP 患者の血小板機能解析 

29) 第 80 回日本血液学会学術集会 

（2018.10.12-14, 大阪国際会議場, 

大阪, 松村到）中澤英之，酒井 均, 

仁科さやか, 川上徹, 柏木浩和, 冨

山佳昭, 石川真澄, 山口智美, 古庄

知己, 石田文宏（発表日 10.12）（口

演） 家族歴を有する血小板減少症の

女性に認めたインテグリンβ3L744P

変異の一例 

30) 第 62 回日本輸血・細胞治療学会近畿

支部総会（2018.11.24 BBプラザ, 兵

庫, 藤盛好啓）細川美香，柏木浩和, 

中山小太郎純友，櫻木美基子，中尾ま

ゆみ，森川珠世，清川知子，青地  寛，

永峰啓丞，柴山浩彦, 冨山佳昭（発表

日 11.24）（招待講演・追加発言） ダ

ラツムマブによる輸血検査異常への

対応 -0.01MDTT を用いた新規簡便法

（大阪法）の開発- 

31) 第 62 回日本輸血・細胞治療学会近畿

支部総会 （2018.11.24 BB プラザ, 

兵庫, 藤盛好啓）櫻木美基子，味村和

哉, 中山小太郎純友，細川美香，中尾

まゆみ，森川珠世，清川知子，青地  寛，

永峰啓丞，遠藤誠之, 木村 正, 冨山

佳昭 （発表日 11.24）（口演） 胎児輸

血と交換輸血によって出生に成功し

た, 高力価抗Rh17(抗Hro)による新生

児溶血性疾患(HDFN)の一例 

32) 第 13 回日本血栓止血学会学術標準化

委員会（SSC）シンポジウム 2019.2.16 

東京 羽藤高明、島田直樹、冨山佳昭、

村田満 全国ITP患者統計からみた出

血症状と血小板数の関連性  

33) 第 13 回日本血栓止血学会学術標準化

委員会（SSC）シンポジウム 2019.2.16 

東京 羽藤高明 今後の血友病診療を

考える 地域中核病院としての取り

組み  

34) The American Society of Hematology 

60th Annual Meeting (2018.12.1-4, 

San Diego Convention Center, CA, 

USA) Yamanouchi J, Ikeda Y, Hato T, 

Yasukawa M, Takenaka K: A 

heterozygous mutation of G-

protein-coupled-receptor 25 in a 

family with thrombocytopenia and 

thrombosis.  

35) 第 80 回日本血液学会学術集会 

（2018.10.12-14, 大阪国際会議場, 

大阪, 松村到）Yamanouchi J, Hato T, 

Ikeda Y, Asai H, Ochi T, Tanimoto 

T, Takeuchi K, Azuma T, Fujiwara H, 

Yakushijin Y, Yasukawa M: 

Characterization of bleeding 

symptoms in patients with 

essential thrombocythemia  

36) 第 40 回日本血栓止血学会学術集会

（2018.6.28-30, ロイトン札幌, 北

海道, 渥美達也）池田祐一、山之内純、
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羽藤高明 脳梗塞患者におけるシロ

スタゾールに対する血小板反応性と

臨床転帰およびCYP遺伝子多型との関

連  

37) 第 66 回日本輸血・細胞治療学会総会

（2018.5.24-26, 栃木県総合文化セ

ンター/宇都宮東武ホテルグランデ, 

栃木, 室井一男）山之内純、池田祐一、

秋田誠、越智千晶、岡本康二、谷口裕

美、土居靖和、羽藤高明 たこつぼ型

心筋症による心不全を呈した TACO 症

例  

38) 第 66 回日本輸血・細胞治療学会総会

（2018.5.24-26, 栃木県総合文化セ

ンター/宇都宮東武ホテルグランデ, 

栃木, 室井一男）秋田誠、土居靖和、

越智千晶、岡本康二、小笠原健一、宮

崎孔、鈴木由美、伊佐和美、常山初江、

内川誠、米元めぐみ、猿渡晃、熊本誠、

山之内純、谷口裕美、西宮達也、宮本

仁志、羽藤高明 抗 CROZ と考えられ

る抗体が検出された一例  

39) The 24th European Hematology 

Association （ 2019.6.13-16 RAI 

Amsterdam Convention Centre, 

Amsterdam,  The Netherlands, 

Pieter Sonneveld) Cooper N, Bird R, 

Hato T, Kuter D, Lozano M, Michel 

M, Platzbecker U, Provan D, 

Scheinberg P, Tomiyama Y, Wong R, 

Bussel JB（発表日 6.14)(Poster) 

Tapering and discontinuation  of 

thrombopoietin agonists in ITP: 

expert consensus opinions. 

40) The 24th European Hematology 

Association （ 2019.6.13-16 RAI 

Amsterdam Convention Centre, 

Amsterdam,  The Netherlands, 

Pieter Sonneveld) Cooper N, Kruse 

A, Morgan M, Provan D, Tomiyama Y, 

Michel M, Ghanima W, Hou M, Santoro 

C, Lovrencic B, Waller J, 

Stankovic M, Bussel JB( 発 表 日 

6.14)(Poster) Patient perceptions 

on splenectomy outcomes: results 

from the ITP world impact survey 

(I-Wish). 

41) The American Society of Hematology 

61th Annual Meeting (2019.12.7-10 

Orange County Convention Center, 

Florida, USA) Hisashi Kato, 

Shigenori Honda, Hirokazu 

Kashiwagi, Nobuko Nishiura, Keigo 

Akuta, Koichi Kokame, Toshiyuki 

Miyata, Yoshiaki Tomiyama（発表日 

12.7) (Poster) The critical role 

of Kindlin-3 in initiation of 

physiological thrombus formation– 

analysis of Kindlin-3 deficient 

patient. 

42) The American Society of Hematology 

61th Annual Meeting (2019.12.7-10 

Orange County Convention Center, 

Florida, USA) Bussel JB, Ghanima W, 

Tomiyama Y, Arnold DM, Provan D, 

Hou M, Santoro C, Serge Laborde S, 

Kruse A, Kruse C, Morgan M, 

Lovrencic11 B, Waller J, Haenig J 

and Cooper N（発表日 12.7)(Poster) 

Physicians' and Patients ’ 

Perspectives on Treatments in ITP 

–  a Multi-Country Perspective: 
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Results from the ITP World Impact 

Survey (I-WISh) 

43) The XXVII Congress of the 

International Society of 

Thrombosis and Haemostasis 

(2019.7.6-10 Melbourne Convension 

Exhibition Centre, Melbourne, 

Australia) Nshiura N, Kashiwagi H, 

Akuta K, Kato H, Kanakura Y, 

Tomiyama Y（発表日 7.7) (Poster) 

Platelet function of chronic 

immune thrombocytopenia: Impact of 

platelet size, platelet-associated 

anti-αIIbβ3 antibodies and 

thrombopoietin receptor agonists. 

44) 第 67 回日本輸血・細胞治療学会学術

集会 (2019.5.23-25, ホテル日航熊

本, 熊本, 米村雄士）柏木浩和，冨山

佳昭（発表日 5.24）(シンポジウム）

抗血小板同種抗体および自己抗体の

特徴とその臨床的意義 

45) 第 67 回日本輸血・細胞治療学会学術

集会 (2019.5.23-25, ホテル日航熊

本, 熊本, 米村雄士）冨山佳昭（発表

日 5.25）（シンポジウム「難病血液疾

患の病態、診断、治療（輸血を含む）」）

特発性血小板減少性紫斑病（ITP)の病

態と治療 

46) 第 67 回日本輸血・細胞治療学会学術

集会 (2019.5.23-25, ホテル日航熊

本, 熊本, 米村雄士）細川美香，柏木

浩和, 中山小太郎純友，櫻木美基子，

中尾まゆみ，森川珠世，清川知子，青

地  寛，永峰啓丞，柴山浩彦, 冨山佳

昭（発表日 5.25)(口演) Daratumumab

投与後のDATは陽性になるとは限らない 

47) 第 67 回日本輸血・細胞治療学会学術

集会 (2019.5.23-25, ホテル日航熊

本, 熊本, 米村雄士）櫻木美基子，味

村和哉, 中山小太郎純友，細川美香，

中尾まゆみ，森川珠世，清川知子，青

地  寛，永峰啓丞，遠藤誠之, 木村 

正, 冨山佳昭(発表日 5.25）(口演)高

力価抗 Rh17(抗 Hro)を有する D--型の

母親からの出生に成功した、胎児・新

生児溶血性疾患(HDFN)の一例～当院

での対応と工夫～ 

48) 第 81 回日本血液学会学術集会

（2019.10.11-13, 東京国際フォーラ

ム, 東京, 小松則夫) 芥田敬吾, 柏

木浩和, 西浦伸子, 加藤恒, 金倉譲, 

冨山佳昭 (発表日 10.11)（口頭）新

規のインテグリン αIIbβ3 非活性化

変異 β3(R734C)を認めた一家系 

49) 第 13 回日本血栓止血学会学術標準化

委員会シンポジウム（2019.2.16 野村

カンファレンスプラザ日本橋，東京，

藤井輝久）柏木浩和（発表日 2.16）

（シンポジウム）Flow cytometry を用

いた慢性 ITP 患者の血小板機能解析 

50) 第 13 回日本血栓止血学会学術標準化

委員会シンポジウム（2019.2.16 野村

カンファレンスプラザ日本橋，東京，

藤井輝久）羽藤高明 今後の血友病診

療を考える 地域中核病院としての

取り組み  

51) 第 13 回日本血栓止血学会学術標準化

委員会シンポジウム（2019.2.16 野村

カンファレンスプラザ日本橋，東京，

藤井輝久）羽藤高明、島田直樹、冨山

佳昭、村田満 全国 ITP 患者統計から

みた出血症状と血小板数の関連性  
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52) 第 67 回日本輸血・細胞治療学会学術

総会 2019.5.23 熊本 土居靖和、秋

田誠、岡本康二、田尾美冴、山之内純、

谷口裕美、西宮達也、宮本仁志、羽藤

高明 当院の危機的出血への対応：10

年間の実績報告  

53) 第 67 回日本輸血・細胞治療学会学術

総会 2019.5.23 熊本 山之内純、新

家敏之、秋田誠、越智千晶、岡本康二、

谷口裕美、土居靖和、竹中克斗、羽藤

高明 APTT 延長に対して術前に FFP

が輸注された先天性プレカリクレイ

ン欠乏症  

54) 第 41 回日本血栓止血学会学術総会 

2019.6.22 津 山之内純、池田祐一、

羽藤高明 妊娠分娩管理における血

友病保因者遺伝子診断の有用性  

 

【市民公開講座】 

1) 市民公開講座 血液の難病に挑む-出

血と血栓に関連する血液難病について

- （2018.2.3.大手町サンケイプラザ、

東京、村田 満）冨山佳昭：特発性血小

板減少性紫斑病（ITP） 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を

含む） 

1．特許取得 

 なし 

2．実用新案登録 

 なし 

3．その他 

 なし 
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TTP サブグループ 

 

グループリーダー： 松本雅則 奈良県立医科大学輸血部 教授 

 班員 ： 宮川義隆 埼玉医科大学総合診療内科・血栓止血センター 教授 

   小亀浩市 国立循環器病研究センター研究所分子病態部 部長 

 研究協力者 ： 藤村吉博 日本赤十字社近畿ブロック血液センター 

   和田英夫 三重大学 

   日笠 聡 兵庫医科大学 

   上田恭典 倉敷中央病院 

   宮田敏行 国立循環器病研究センター 

   八木秀男 近畿大学奈良病院 
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TTP グループ総括 

 

分担研究者：松本雅則 奈良県立医科大学輸血部 教授 

 

研究要旨 

2017 年に本研究 3 ヵ年計画の当初目標として以下の 6 項目を掲げた。1)TMA（血栓

性微小血管障害）レジストリの継続、2）ADAMTS13 遺伝子解析の継続、3）ADAMTS13 検

査(活性とインヒビター)の保険適用の取得、4）リツキシマブの後天性 TTP への保険

適用拡大、5）後天性 TTP に対する血漿交換の回数制限の撤廃、6）TTP 診療ガイドラ

インの改定。このうち 3）と 5）が 1 年で実現したので、2018 年に以下の 3 項目を追

加した。7）後天性 TTP における HLA 解析、8）MINDS 方式による TTP ガイドラインの

作成、9）造血幹細胞移植後 TMA の病態解析。 

1）TMA レジストリは 2019 年末までに 1550 例を集積した。このうち TTP は 684 例

であった。2）TMA レジストリで発見した先天性 TTP 67 例のうち 65 例で遺伝子解析

を実施した。61 例について遺伝子異常を同定した。3）2018 年４月達成。4）2020 年

2 月達成。5）2018 年 4月達成。6）2020 年 3 月に作成。7）2019 年までに後天性 TTP 

52 例に実施し、HLA-DRB1*08:03 を日本人後天性 TTP の危険因子として同定した。8）

国際血栓止血学会から発表される TTP ガイドラインを参考にして今後作成予定。9）

血漿 VWF/ADAMTS13 の解析を造血幹細胞移植後 45 症例で実施し、補体 C5b-9 の血漿中

と組織中の解析を行っている。 

 

A．研究の目的 

日本国内の TMA(血栓性微小血管症)症例

の集積と病態解析を行い、TTP（血栓性血

小板減少性紫斑病）の実態を明らかにし、

予後の改善を図る。 

 

B．研究方法 

2017 年に本研究の 3 年研究期間の開始

時の目標として以下の 6 つを掲げた。 

1) TMA レジストリの継続 

2) ADAMTS13 遺伝子解析の継続 

3) ADAMTS13 検査(活性とインヒビター)

の保険適用の取得 

4) リツキシマブの後天性 TTPへの保険適

用拡大 

5) 後天性TTPに対する血漿交換の回数制

限の撤廃 

6) TTP 診療ガイドラインの改定 

7) このうち 3）と 5）が 1 年で達成した

ので、2018 年に以下の 3 つを追加し

た。 

8) 後天性 TTP における HLA 解析 

9) MINDS 方式による TTP ガイドラインの

作成 

10) 造血幹細胞移植後 TMA の病態解析 
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（倫理面ヘの配慮） 

検体採取に際しては、主治医より十分な

説明を行い、同意を得た。また、TMA コホー

ト研究は奈良医大と倫理委員会、遺伝子解

析は奈良医大、国立循環器病研究センター

のヒトゲノム倫理委員会の承認を得ている。 

 

C. 研究成果 

1）TMA レジストリの継続 

1998 年に奈良医大輸血部で開始した

TMA レジストリは、2019 年 12 月末で 1550

例の症例を登録した。これは全国の医療機

関から TMA 疑い症例において ADAMTS13 検

査を依頼されたものをデータベース化し

たものである。TMA レジストリの登録患者

数の年次推移を図 1 に示す。この 3 年間に

登録された症例数は 130 例であった。その

内訳を表１に示すが、ADAMTS13 活性が 10%

未満の TTP 症例が 684 例であった。このう

ち、先天性 TTP (Upshaw- Schulman 症候

群、USS)が 67 例で、残りが後天性 TTP で

617 例であった。 

 

2）ADAMTS13 遺伝子解析の継続 

67 例の USS のうち 65 例について

ADAMTS13 遺伝子解析を実施した。65 例の

うち 61 例（93.8%）で責任遺伝子変異を同

定した。11 例がホモ接合体遺伝子異常、50

例が複合ヘテロ接合体異常であった。日本

人で発見した ADAMTS13 遺伝子異常は、欧

米から報告されているものと同一のもの

はほとんど無かった。遺伝子解析で責任遺

伝子異常を発見できなかった 4 例におい

て、NGS を用いた Long read（PacBio）で

解析中であるが、興味深い結果が得られて

いる。 

3）ADAMTS13 検査(活性とインヒビター)の

保険適用の取得 

2016 年に我々が開発した ELISA キット

の臨床性能試験を実施し、2017年に対外診

断薬として承認された。その結果、2018 年

4 月に保険収載された。 

 

4）リツキシマブの後天性 TTP への保険適

用拡大 

別組織の厚労研究班（主任研究者 宮川）

において、2014 年に後天性 TTP に対する

リツキシマブの医師主導治験を実施した。

その後、2017 年 8 月に日本血液学会を通

じて「医療上必要性の高い未承認薬・適応

外薬検討会議」に要望書を提出した。2018

年 7 月に同部会の専門作業部会で承認さ

れ、2019年 5月に公知申請が認められた。

2020 年 2 月にリツキシマブの後天性 TTP

に対する適応拡大が正式に認められた。添

付文章では後天性の中でも再発性、難治性

にのみ使用を考慮するように記載されて

いる。 

 

5）後天性 TTP に対する血漿交換の回数制

限の撤廃 

以前は日本国内の血漿交換の回数は、１

週間に 3 回まで、3 ヶ月間のみで保険診療

上認められていた。しかし、海外の標準的

な治療法では血小板数が 15 万/ul を超え

て 2 日後まで連日実施されている。日本国

内では海外の標準的な治療法が実施でき

ないことが長く問題となっており、我々の

作成した「TTP 診療ガイド 2017」で海外の

方法を推奨した。この研究班と日本血液学

会から、血漿交換の回数制限撤廃の要望を
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厚生労働省に行い、2018 年 4 月の診療報

酬改定で回数制限が撤廃された。 

 

6）TTP 診療ガイドラインの改定 

本グループの活動により 3)-5）のような

成果が得られ、2017 年に作成した「TTP 診

療ガイド 2017」の記載が古くなり、改定が

必要となった。本来 MINDS 方式の科学的根

拠に従ったガイドラインを目指していた

が、8)に述べるように今回は大幅な改定は

行なわず、「TTP 診療ガイド 2020」として

完成させた。添付資料１として添付するが、

「TTP 診療ガイド 2017」からの変更部位を

アンダーラインで示した。 

 

7）後天性 TTP における HLA 解析 

海外からの報告によれば白人の後天性

TTP において HLA-DRB1*11:01 が発症のリ

スク因子であることが報告されている。

我々は日本人の後天性 TTP 52 例において

NGSによる HLA解析を実施した。その結果、

図 1 に示すように HLA-DRB1*08:03 が日本

人において後天性 TTP の発症リスクであ

ることを報告した。さらに、in silico の

解析で DRB1*08:03が DRB1*11:01が認識す

る CUB ドメインのほぼ同じペプチドを認

識する可能性を報告した。 

 

8）MINDS 方式による TTP ガイドラインの

作成 

ガイドラインの作成は、科学的根拠をも

とに作成することが求められているが、特

に日本国内では MINDS 方式を準拠するこ

とが望ましいとされている。我々も MINDS

方式を準拠するため、clinical question

（CQ）を策定し、網羅的に文献検索を行う

ことを考えた。ただし、国際血栓止血学会

（ISTH）が作成した TTP ガイドラインの素

案が公表されている状況であり、我々のガ

イドラインの記載と大きく異なることは

混乱をきたす可能性がある。そのため、

ISTH のガイドラインが正式に発表される

2020 年度以降に本格的に作成を開始する

ことを計画している。 

 

9）造血幹細胞移植後 TMA の病態解析 

TMA の中でも TTP は病態解析が進み、新

たな治療法が次々と登場しているが、二次

性 TMA は病態が明らかでなく、有効な治療

法が開発されていない状況である。そのた

め、TTP グループとして二次性 TMA の病態

解析を実施することを 2018 年以降から計

画した。二次性 TMA の中から造血幹細胞移

植後 TMA を取り上げて解析している。解析

する症例として、奈良医大の症例の他に倉

敷中央病院血液内科の症例で実施してい

る。倉敷では 2006 年 9 月以降に造血幹細

胞移植を受けた症例の血漿が移植前より

保存されており、2013 年から 2016年の移

植症例 45 例の解析を終了した。 

造血幹細胞移植後 TMA に対して補体 C5

に対するモノクローナル抗体エクリズマ

ブが有効であることが報告されている。

C5b-9 は補体活性の最終産物で、活性化の

重要な指標と考えられている。血液中の可

溶性 C5b-9 の測定と組織中の C5b-9 の染

色で検討することが可能である。皮膚と腸

管の生検組織を使って C5b-9 の染色を造

血幹細胞移植後 GVHD 患者で実施した。腸

管では 11/12、皮膚では 6/17 で陽性とな

り、腸管では陽性率が高過ぎることより、

皮膚生検で検査する方が有用である可能
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性が示唆された。 

 

D．考察 

TTPグループとしてのこの 3年間の活動

により保険診療上で非常に大きな成果が

得られた。上記の 3)-5)の項目は長く日常

臨床で問題となっていた項目である。特に

３）ADAMTS13 検査の保険収載は TTP 診断

の必須の検査であり、また非典型溶血性尿

毒症症候群の除外診断などに必要であり、

臨床的に大きなインパクトがある。また、

4）リツキサン、5）血漿交換の回数に関し

て、海外では実施され有効性が確認されて

いるが、日本国内では保険適用になってい

ない状況が長く続いた。これが保険適用と

なったことは、TTP の予後改善に大きく貢

献する可能性がある。 

また、日本人の後天性 TTP の病態解析で

進歩があったのが、後天性 TTP における

HLA解析である。後天性 TTPは ADAMTS13に

対する自己抗体が産生される自己免疫疾

患である。そのため、HLA との関連が予想

され、実際に白人においては HLA-

DRB1*11:01 がリスクとして報告されてい

る。さらに DRB1*11:01 の認識するペプチ

ドが ADAMTS13 の CUB ドメインの 9 アミノ

酸(FINVAPHAR)であることが報告されてい

る。今回、我々が後天性 TTP のリスク因子

として発見した HLA-DR は白人のものと全

く違っていた。これは予想された結果であ

るが、なぜ異なった HLA が同じ後天性 TTP

を発症させるのか説明できなかった。In 

silicoではあるが、認識ペプチドを予想し

たところ、同じ CUB ドメインの 1 個アミノ

酸がずれた部位(LFINVAPHA)と結合するこ

とが予想された。このような発症機序は他

の自己免疫疾患では報告されておらず、自

己免疫疾患の HLA を考える際に非常に有

用な発見の可能性がある。 

奈良医大で 20年間継続してきた TMAレ

ジストリは、本グループの基盤となってい

る。この 3 年間で登録された症例数は 130 

例である。ADAMTS13検査が外注検査となっ

たが、現在でも TTP 症例を中心に症例の集

積が継続できている。この中には先天性

TTPが67例含まれており、65例でADAMTS13

遺伝子解析を実施し、61 例で責任遺伝子

異常を同定した。遺伝子異常を発見できな

かった４例に関して、他のアプローチを継

続しており、Long read を使った PacBio で

解析中である。Preliminary な結果である

が、興味深い結果が得られており、先天性

TTP 確定診断に繋げたいと考えている。 

「TTP 診療ガイド 2017」の改定に関して

は、MINDS の方法ではできなかったが、最

近の保険診療の進歩を取り入れた「TTP 診

療ガイド 2020」が作成できた。国際血栓止

血学会から TTP ガイドラインがもうすぐ

公表される予定であるので、その内容を確

認して、新たなガイドラインの作成を行い

たい。 

以上のように TTP の病態解析や治療法

は大幅に進歩した。しかし、二次性 TMA に

関してはほとんど進歩を認めない。我々の

研究グループでは、造血幹細胞移植後 TMA

を今後の研究対象として実施している。そ

れ以外にも膠原病合併 TMA など解決すべ

き病態は多いことから、今後は違ったアプ

ローチも必要と考えている。 

 

E．結論 

TTP グループの活動により、保険診療上
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で大きな進歩を得ることができた。それに

基づいて TTP ガイドラインの改定を行っ

たが、今後科学的根拠に基づいたガイドラ

インの作成が必要であると考えている。 

 

F．健康危険情報 

なし 
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研究要旨 

非典型溶血性尿毒症症候群（aHUS）は補体関連因子の遺伝的・後天的異常により発

症する疾患である。平成 29年度より aHUSは本研究班のサブグループに加わり、日本

国内の aHUS症例の疫学的・蛋白質学的・遺伝学的解析を通して、本研究班独自の aHUS

診療ガイドラインを作成することを目的として研究活動を開始した。 

奈良県立医科大学輸血部設立の aHUS 患者コホートならびに診断システムは、平成

26 年 9 月に東京大学医学部附属病院へ引き継がれ、aHUS 事務局を設立して全国から

aHUSの診療におけるコンサルテーション、溶血試験、抗 CFH抗体検査、遺伝子検査が

精力的に行われるようになった。 

集積した遺伝学的検査の結果、本邦の遺伝的背景は C3 変異が占める割合が最も高

いという特徴が見られ、特に C3 p.I1157T変異が多く見られた。一方 CFHの変異の割

合は西洋諸国で多く見られるほどは高くなかった。それ以外に CFIの変異は 4例のみ

と少ないながらも全例で R201Sという同一の変異であることがわかった。また妊娠関

連の aHUS／HELLP症候群の症例は 6例集積し、そのうち 5例は分娩直後の発症であっ

た。6例全例で補体関連因子の遺伝子異常が認められた。同定された遺伝子異常が aHUS

の発症にどの程度影響を及ぼすか今後検討課題である。 

Sanger 法あるいは WES 法にて補体関連因子に変異が見つからなかった aHUS 症例に

おいて MLPA（Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification）を実施したとこ

ろ、一部に CFH-CFHRの融合遺伝子が検出された。これらは病的変異と考えられ、今後

の aHUSの診断における MLPAの重要性を示した。 

溶血試験において CFHの C末領域の変異、抗 CFH抗体陽性例、CFH/CFHRの遺伝子融

合および C3 の変異の一部において高度の溶血が認められることがわかった。aHUS 診

断に於いて、この様な補体機能検査は比較的迅速に結果が得られるため今後、同様な

補体機能検査の改良、開発を行う。 

2013 年より治療薬として承認された Eculizumab の長期治療の有効性と安全性を確

認するために小児と成人、それぞれにわけて市販後調査を行った。引き続き病態解明・

疫学調査に努め、本邦の疾患背景を考慮した独自のガイドライン策定に向け研究を継

続する。 

 

A．研究目的 

 非典型溶血性尿毒症症候群（aHUS）は血

栓性微小血管症（TMA）に含まれる疾患で

あり、補体関連因子の遺伝的・後天的異常
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により発症する。約 60％の症例で補体や

補体制御因子（H 因子、I 因子、C3、MCP）

の遺伝子異常、H 因子に対する自己抗体の

存在が報告されているが、近年では凝固系

因子の異常も原因となりうることが分

かってきた。ただしそれらの遺伝子に変異

が通常の遺伝学的検査で検出されない症

例も約 40％は存在しており、これらの症

例が aHUS なのかどうか鑑別することが大

きな問題となっていた。また aHUS は臨床

的には二次性 TMA と鑑別が時として困難

であり、これらを容易に鑑別する方法が必

要とされていた。 

当研究班は aHUS 診断のための体系的な

検査体制を構築しており、本邦最大の aHUS

患者コホートを有する唯一の組織である。

これまでのコホート情報に新規の aHUS 症

例を累積していき、日本人独自のより質の

高いデータを構築する必要があった。 

aHUSの治療に関して Eculizumabは 2013

年に本邦にて保険適用で臨床使用できる

こととなった。本邦における長期治療によ

る有効性と安全性が明確に示されていな

かったため、検討する必要があると同時に、

投与中止/中断に関わる基準もないのが実

情である。 

また aHUS の診断には上述の様に遺伝学

的検査が必要になるが、治療開始に緊急を

要する重篤な疾患であるにもかかわらず、

すぐに結果を得ることが出来ないという

ジレンマがある。また生体内での補体機能

を正確にモニターする為に、ヒツジ赤血球

溶血試験が確立され、aHUSの早期診断につ

ながっている（Yoshida Y, et al. PLos 

One 10, e0124655, 2015）。この他にも

C5b-9の測定を中心とした補体機能検査開

発の報告もみられ、溶血試験を改良した検

査系の開発に着手している。 

aHUSの発症機序の解明、治療薬の登場を

背景に、2016 年には日本腎臓学会・日本小

児科学会合同非典型溶血性尿毒症症候群

診断基準作成委員会のもとで、「非典型溶

血性尿毒症症候群(aHUS)診療ガイド 2015」

が公表された。その後も前述の aHUS 事務

局における症例データの蓄積、また諸外国

における Consensus opinion の発表が相

次ぎ、更には今後 aHUS を対象とした新規

薬剤の上市も予定されている。 

最終的には得られた知見をもとに本邦

における aHUS 診療ガイド改訂を目標とす

る。 

 

B．研究方法 

疫学調査 

東京大学医学部附属病院 腎臓・内分泌

内科において臨床所見、検査所見、薬剤使

用状況などを記載する質問票と家系図を

作成、これらの書式を各解析依頼施設の主

治医に送付し、データの集積を行った。凝

固系プロファイルについては急性期の症

例でデータが収集できた症例のみの解析

とした。 

aHUS診療の現状分析に関して、エクリズ

マブの中断の判断について、診療における

遺伝子検査の有用性に焦点をあて調査を

行った。(文献 7, 8) 

 

蛋白質学的解析 

1．羊赤血球溶血試験 

奈良県立医科大学輸血部で樹立した手

法を用い（Yoshida Y, et al. PLos One 

10, e0124655, 2015）、羊赤血球と患者の

－42－



 

 

血漿を混合、37℃で 30 分間反応させた後

に羊赤血球の溶血度を算出した。なお、本

試験では H 因子に対する機能阻害モノク

ローナル抗体（clone: O72）を陽性コント

ロールとして用い、この O72抗体を正常人

血漿に添加した際に見られる羊赤血球の

溶血度を 100%と定義し、患者の溶血度を定

量的に算出した。 

 

2．抗 H因子抗体解析 

Abnova社の CFH Ab ELISA kit（cat no. 

KA1477）を用いて測定した。抗体陽性の判

定は kitのプロトコルを参考に、正常人検

体における平均値＋3SDより高い値を陽性

と判断とした。 

 

遺伝子解析 

共同研究先である国立循環器病研究セ

ンター研究所（研究責任者：宮田敏行）に

おいて、aHUS 発症に関連する 6因子（CFH, 

CFI, MCP, C3, CFB, THBD，DGKE）のエク

ソン領域を Sanger 法で解析するか、東京

大学ゲノム医学センターあるいは Gene 

Nexにて Whole Exome Sequencing（WES）

法にて全エクソンを解析した。 

MLPA は MRC-Holland 社製造の Salsa 

MLPA® kit を用いて PCRをかけた後にフラ

グメント解析を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、東京大学における臨床研究、

疫学研究倫理委員会、ヒトゲノム・遺伝子

解析研究の承認を得ており、大学病院医療

情報ネットワーク研究センターにおける

UMIN-CTRにも登録済みである。 

全国の各医療機関で aHUS 疑い患者が発

生した場合は、同院での倫理委員会にて溶

血試験・抗体検査・遺伝子検査の審査を行

うか、東大病院にて他施設のものも一括審

査を行うかのどちらかで審査を通過した

のちに、患者より同意書などを取得する手

続きをとった。患者の同意を得たうえで採

血検体を送付してもらい、解析を実施した。 

 

C．研究結果 

aHUS コホート患者背景 

2018 年 12 月末までに集積した臨床的に

aHUS と診断された 264 例の中から 184 例

の遺伝子解析を実施した（うち、77 例は

1998年から 2014年 8月末の間に奈良県立

医科大学輸血部で診断された症例）。成人

発症（18歳以上）が 55%であった。コホー

ト全体における男性の割合は 56％であっ

た。 

妊娠は aHUS 発症の 1 つのトリガーであ

ることが報告されているが、当研究班のコ

ホートで妊娠を契機に TMA を発症した症

例は 6 例存在していた。その全例で aHUS

の原因と考えられる遺伝子変異が同定さ

れた。 

 

蛋白質学的解析結果 

 当事務局に問い合わせ・コンサルテー

ションのあった 264 例のうち、aHUS 発症

急性期の採血検体が得られた症例は 49 例

であった。49 例の溶血試験の結果を解析

すると、溶血度の中央値は 33.9％であり、

正常人（5.2％（3.8-5.9％）, n=20）や 2

次性 TMA症例（11.9％（1.6-19.2％）, n=19）

に比べ、有意に高い値を示した。 

異常因子別に見ると、CFH：7例、抗 CFH

抗体陽性：7 例、CFH/CFHR 融合遺伝子：2
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例、C3：14例、MCP：3例、DGKE：1例、変

異なし：15 例であった。 

CFHの変異においてホットスポットであ

る C 末領域の変異では全例高度の溶血を

示したのに対し、N末領域の変異（n=1）で

は溶血を示さなかった。CFH/CFHR融合遺伝

子および抗 CFH 抗体陽性例でも高度の溶

血を示した。この結果は CFHの融合により

CFHの C末領域に変異が起こること、また

抗 CFH抗体の出現により CFHの C末領域の

機能が阻害されることで矛盾なく説明さ

れる。また、C3変異の多くは溶血試験で高

度の溶血を認めなかったが、p. K1105Qと

いう変異のみ CFH 関連異常と同等の溶血

亢進を示した。本邦で最多の変異である C3 

I1157T 変異は弱陽性になる傾向があった

が、今後、検証が必要である。 

抗 H 因子抗体は 21 例に同定され、急性

期に検体が得られた症例における抗体価

の中央値は 2882 AU/mL（正常人：約 8～15 

AU/mL）であった。抗体陽性例の 20％は成

人期に aHUS を発症していたが、小児例に

比べ溶血や血小板減少の程度が軽度であ

るという特徴を示した。 

aHUS を早期に診断するバイオマーカー

が欠如しており、溶血試験のような補体機

能検査は診断に有益である。そこで、補体

最終産物である C5b-9 をもって細胞膜上

の補体活性を測定する検査系の開発を開

始した。 

 

遺伝学的解析結果 

184例の患者について解析を実施した結

果、遺伝子異常の内訳は次に示す通りで

あった： C3 42例（23％）、CFH 16例（8.7％)、

MCP 12 例（6.5％）、CFI 4例（2.2％）、CFB 

2 例（1.1％）、DGKE 2例（1.11％）THBD 9

例（4.9％）、抗 CFH抗体陽性 21例(11％）

であり異常因子特定率は 61％であった。

以前より、本邦では欧米諸国や米国に比べ

CFH 変異の割合が低く、C3 変異の割合が高

い（諸外国における CFH 変異の割合：20-

30％、C3変異の割合：〜10％）ことが報告

されていたが（Fan X, et al. Mol Immunol 

54, 238-246, 2013, Yoshida Y, et al. 

PLos One 10, e0124655, 2015）、いずれも

少数例での報告であった。東京大学からの

報告（Fujisawa M, et al. Clin Exp 

Nephrol. 2018 Oct;22(5):1088-1099）で

は 100 例を上回る症例の遺伝的背景を明

らかにしたことで、信憑性が高いデータを

得ることができたと言えるが、それをさら

にアップデートしてこれまで検出されな

かった変異などが検出されたことなどよ

り精度の高いコホートデータになったと

考えられる。 

本邦好発変異として知られる C3 

p.I1157T は遺伝子検査を行った症例のな

かで 42 例と最も多い変異であり、三重・

奈良を中心とする関西地域に集簇するが、

それ以外の地域の症例においてもこの変

異が認められた。また C3 I1157T 以外には

CFI の変異が 4例認められ、その変異はす

べて R201S の変異であった。そのうち 1例

は CFI の変異に加え、CFH の変異と抗 CFH

抗体が検出されている複合変異症例であ

るが、残りの 3 例は CFI 単独変異であっ

た。現時点ではこの変異が病的かどうかの

判断はできていないが、R201S は日本特有

の変異であることが示唆されており、近傍

のアミノ酸変異 R202I、T203I が aHUS の病

的変異であることが報告されていること
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から病的である可能性は十分にあると考

えられる。 

CFH の変異は多彩でありこれまでに

F176L, R232Q, H651Y, L697F, D798N, 

V837I, W1058H, V1060L, I1115M, S1191L, 

E1198D, E1198V, R1215G, R1215Qが変異

として同定されたが、既報にないあるいは

病的変異かはっきりしない変異も多く認

められ、病的変異かどうかの判断をどのよ

うに行っていくかが今後の課題である。 

妊娠関連の aHUS／HELLP症候群の症例は

6 例が集積しており、そのうち 5 例は分娩

直後の発症であり、残りの 1例は妊娠 9週

での発症であった。6 例全例で補体関連因

子の遺伝子異常が認められた。その変異に

同一のものはなく（CFH R1215G，CFB K533R，

C3 V555I，C3 S562L，CFI R201S，MCP S13F）、

またこれらの変異は妊娠関連 aHUS に特異

的な変異ではなかった。この 6 例はフォ

ローアップの結果、妊娠・分娩時以外では

aHUSを再発しておらず、1例のみその後の

妊娠・分娩が確認されたがその時の再燃は

認められなかった。また非分娩関連 aHUS

（通常の aHUS）症例では周産期に aHUS を

再発していない可能性も示唆されており、

妊娠関連あるいは分娩直後に発症する

aHUS（pregnancy associated / postpartum 

aHUS）の発症機序や臨床経過の特徴を同定

された遺伝子変異および WESの補体関連因

子以外の遺伝子異常の情報を組み合わせ

ることで解明することが今後の課題と

なった。 

補体関連因子に一塩基遺伝子変異ある

いは短い変異を認めなかった症例のうち

①抗 CFH 抗体陽性例、②溶血試験陽性例、

③WESにてリード数に不自然な偏りがある

症 例 に 対 し て multiplex ligation-

dependent probe amplification (MLPA)に

よって CFHおよび CFHR領域の copy number 

variant を調査すると 12 例中 3 例で copy 

numberの異常が認められた。当該領域に対

して long PCR および direct Sanger 

sequencingを施行することで break point

を含めた遺伝子の構造変化を明確にした。

3例のうち 2例は CFH/CFHR1の融合遺伝子

であり、CFHの C末部分に CFHR1の C末の

遺伝子が融合することで CFH の機能の異

常（低下）が想定され、これが aHUS の発

症につながるものと考えられた。もうひと

つの構造異常は CFH の広範な欠失および

CFHR4-2-5の広範な欠損であり、これは新

規の構造多型異常であった。 

 

aHUS の凝固プロファイルの検討 

東大のコホートの症例（aHUS 15例、二

次性 TMA 20例、正常コントロール 15例）

で凝固系プロファイルについて解析した

結果、aHUS 群では有意に凝固系亢進マー

カー（PT ratio, APTT, FDP, FMC, PIC）

は上昇していた。しかし二次性 TMA 群でも

同様に上昇しており、両群での比較では有

意差を認めなかった。また DIC 基準を満た

す症例は aHUS 群では 20％に留まり、aHUS

において DIC 基準を満たす症例は少ない

ことが示された。二次性 TMA 群でも 25％

であり、DIC基準を満たす症例数にほぼ差

は認められなかった。本研究から DIC は

aHUS の除外診断にはならないことも示さ

れた。 

 

本邦における aHUS 診療の現状とエクリズ

マブの効果、中断について 
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小児例に関する報告(文献 7)では 18 歳

未満で診療ガイドに基づき診断され、エク

リズマブが使用された児 48 例が対象で、

最終 aHUS 27 例、二次性 TMA 17例の計 44

例で検討された。遺伝子変異はそれぞれ 27

例中 27例（100%）、17 例中 5例（29.4％）

で施行されていた。aHUSでの原因遺伝子は

20 例で判明し 74%の判明率であった。 

副反応については 31 人の aHUS 患者を解

析し、そのうち 8 人の患者に 24 の副反応

が発生した。27例中 3例が肺出血、急性心

不全、急性肝不全・腎機能増悪で死亡した。 

 エクリズマブ治療の継続／中止に関し

ては、aHUS で継続例が 18 例、中止例が 9

例で中止理由としては医師の判断がその

多数を占めた。 

成人例(文献 8)では 18 歳以上の症例で

診療ガイドに基づき診断されエクリズマ

ブが使用された 60 例が対象で最終 aHUS 

29 例、二次性 TMA 27 例の計 56例で検討

された。遺伝子検査および抗 CFH抗体検査

はそれぞれ 29 例中 18 例(62.1％）、27 例

中 8 例(29.6％)で施行され、aHUS では 11

例(61.1％)で遺伝子変異が同定されたが、

抗 CFH 抗体症例は存在しなかった。一方、

二次性 TMAにおいても 8例中 3例で変異が

同定された。 

患者背景では aHUS 群でエクリズマブ使

用前 1 年間以内に血漿治療を 18 例

(62.1％)の症例が受け、47例(58.6％)が透

析を受けていた。また、既往歴として肝障害

や悪性腫瘍などを 17 例(58.6％)に認めた。 

治療効果は TMA event free status が

67.9％で、完全寛解率は 27.8％、血液学的

正常化率も 38.9％であった。 

副反応に関して aHUS 症例では 13 名の

患者に 33 の副反応が発生したが、髄膜炎

菌感染症は発生しなかった。最終的な aHUS

の生存率は 88.2％であった。 

 エクリズマブ治療の継続／中止に関し

ては、aHUSで継続例が 10 例(34.5％)、中

止例が 19 例(65.5％)で、中止理由として

は医師の判断と効果不十分が多数をしめ

た。 

 

aHUS 診療ガイド改訂について 

2016 年には、日本腎臓学会・日本小児科

学会合同非典型溶血性尿毒症症候群診断

基準作成委員会のもとで、「溶血性尿毒症

症候群（aHUS）診療ガイド 2015」が公表さ

れた。その後も aHUSに対する診療体制（遺

伝子診断、疾患レジストリー）の充実に

沿って、aHUS症例データの蓄積が進んでい

る。また海外での Expert opinionの発表、

今後ラブリズマブと言った新規薬剤開発

が見込まれる事を踏まえ、現在我々は今後

の aHUS 診療の向上に資すると必思われる

ところに焦点を当てた新しい aHUS 診療ガ

イドライン策定に向けて活動している。現

在ガイドライン改訂委員会が組織され、改

定作業が立ち上がっている。 

 

D．考察 

昨年度に引き続き 250 例を超える aHUS

症例のコホートを樹立し、200例近くの症

例に溶血試験・抗体検査・遺伝子解析を実

施してきたことにより、本邦における aHUS

患者の実情をより正確に把握できるよう

になった。また CFR2-CFR1 ハイブリッド遺

伝子など新たな変異の発見にもつながっ

ている。これらのデータは、新たな診療ガ

イド作成に向けて非常に重要な知見とな
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ると考えられる。検査の面に関しては、溶

血試験の有用性が明らかになりつつある

ことから、より正確な診断につながること

が期待される。 

Eculizumab の有効性と安全性に関する

検討では今回の本邦における臨床実績調

査から小児・成人とも血液データの改善は

比較的速やかにもたらされ、また有効性は

大きいと考えられたが、その半面で特に成

人において腎機能改善効果は海外の先行

するデータには及ばないと考えられた。診

断されてから Eculizumab 投与までの時間

に大きな差があるが、これが腎機能改善効

果が減弱する要因になりうると考えられ

る。また Eculizumab不応性の C5変異がど

のくらい認められたか明確にされていな

いが、この変異による影響も考えられる。 

 

E．結論 

 本研究班での aHUS 解析活動を通して、

本邦における aHUS 患者の独自の疾患背景

が明らかにされつつある。今後も引き続き、

各々の原因因子ごとの解析を推し進め、ど

ういった症例にどのような治療が必要か、

という点を明らかにしていく必要がある。

本邦において Eculizumab は安全に臨床使

用でき、また aHUS 発症後に一定の治療効

果があることが示された。これらの成果を

通して、本邦独自の診療ガイドライン策定

を目指す。 
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特発性血栓症 サブグループ総括 

 

研究分担者：森下英理子 

 

研究要旨 

特発性血栓症サブグループは、日本人における VTE の発症原因と発症メカニズムを明

らかにし、静脈血栓塞栓症（VTE）の予知・予防のための対策確立を目的としている。 

平成 29（2017）年 4 月に、「特発性血栓性素因(遺伝性血栓性素因に限る。)」が指定

難病に認定され（告示番号 327）、重症型先天性プロテイン C（PC）欠乏症患児らの小児

期から成人への移行医療と助成が滞りなく行われるようになり、疾患の周知度もあがっ

てきた。本研究サブグループはさらに診療ガイドラインの策定に向けて、新生児血栓症

の全国調査、新生児血栓症遺伝子解析パネル検査の作成、遺伝性血栓性素因患者の妊娠

分娩管理に関する全国調査研究と診療ガイドラインの素案作成、先天性凝固阻止因子欠

乏症患者の phenotype と genotype についての検討と新たな遺伝性血栓性素因 AT 抵抗

性（ATR）の病態解析、PS 活性測定の変動要因および診断特性の検討、国際共同研究に

よる遺伝性血栓性素因の人種差の検討、スクリーニング検査として使用可能な ATR 検出

法の開発、AT 活性測定試薬の標準化と健常成人における AT 活性基準値の設定、などの

個別研究を実施した。 

これまでの研究成果を元に、今後展開する成人対象の遺伝性血栓性素因患者の全国調

査結果なども加え、欧米の論文報告や指針などを参考にして、診療ガイドライン策定に

向けての準備を開始したい。また、新生児・小児血栓症を早期に診断し、適切な急性期

治療と長期治療管理の方針を確立するために、全国の解析ネットワークを拡充、血栓傾

向を正確に評価するための凝固機能測定法の確立、パネル診断の解析効率の向上、また

根治療法、特異的因子補充療法および新規凝固療法の有効性を解析し、包括的診療アル

ゴリズムの確立を目指していく。 

 

A．研究目的 

静脈血栓塞栓症（VTE）は、近年エコノ

ミークラス症候群としても国民からも注

目されており、本邦においては増加傾向に

ある。本研究サブグループは、日本人にお

ける VTE の発症原因と発症メカニズムを

明らかにし、特発性血栓症（VTE）の予知・

予防のための対策確立を目的とする。  

平成 29（2017）年 4 月に、「特発性血栓

性素因(遺伝性血栓性素因に限る。)」が指

定難病に認定され（告示番号 327）、重症型

先天性プロテイン C（PC）欠乏症患児らの

小児期から成人への移行医療と助成が滞

りなく行われるようになった。また、アン

チトロンビン（AT）・PC・プロテイン S（PS）

欠乏症などの遺伝性血栓性素因について、

血液内科をはじめとして、循環器、脳神経

内科等多くの診療科の医師に周知される
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ようになり、症例も集積されつつある。一

方で、いまだに原因不明の VTE も多く、そ

の発症原因とメカニズムを明らかにする

ことは重要である。 

また、遺伝性血栓性素因を診断するには、

活性を測定し、健常成人の基準値の下限未

満であることが条件となるが、その活性測

定に関していくつかの問題点が出てきた。

たとえば、現在活性測定試薬は多く、測定

原理も異なり、各医療機関におけるそれぞ

れの基準値も様々であるため、同一検体で

も測定された活性値の判定が異なる場合

がある。また、日本人特有の遺伝性血栓性

素因である PS Tokushima 変異アレル保有

者の PS 活性低下は中等度であり、スク

リーニングが困難である。そこで、本研究

サブグループでは、AT 試薬の標準化に向

けて健常成人の AT 活性基準値の設定に関

する検討や、近年開発された総 PS 測定系

（総 PS 活性、総 PS 抗原量）を用いた PS 

Tokushima変異診断の有効性についての検

討も行った。 

 

B．研究方法 

特発性血栓症サブグループは、平成29年

度から31年度まで以下の研究に取り組ん

だ。。 

1. 新生児・小児期における遺伝性血栓症

の診断と治療法の確立に向けた研究（大賀

ら） 

1）新生児血栓症遺伝子解析パネル検査の

作成 

新生児では PC、PS および AT の活性値か

ら各因子欠乏による遺伝性血栓症を診断

することが困難なため、効率的な遺伝子診

断が必要となる。そこで、公益財団法人か

ずさ DNA 研究所の協力で、PC（PROC）、PS

（PROS1）および AT(SERPINC1）を含む遺伝

子解析パネル作成した。 

2）新生児血栓症の全国調査 

全国の周産期母子医療センターと新生

児・小児診療施設（総計 744 施設）を対象

に全国調査を行い、血栓症の疫学を調査し

た。二次調査では、個別の症例調査と高次

医療（移植医療、特異的因子補充療法、新

規抗凝固療法等）の診療実績を問うものと

した。 

 

2. 遺伝性血栓性素因の分子病態解析 

1）先天性凝固阻止因子欠乏症患者の

phenotype と genotype についての検討、

ならびに変異 AT 蛋白の分子病態解析（森

下ら） 

先天性 AT、PC、PS 欠乏症が疑われ遺伝

子解析を施行した発端者およびその家系

員、228 家系 327 症例（AT：52 家系 85 症

例、PC：76家系 118 症例、PS：100家系 124

症例）を対象とし て、 phenotype と

genotype について検討した。 

2）SEPINC1 遺伝子異常の分子病態解析（小

嶋・松下ら） 

21 症例の先天性 AT 欠乏症・異常症につ

いてダイレクトシーケンスによる全エク

ソン解析をおこなった。全エクソン解析で

変異を認めなかった場合、 Multiplex 

Ligation-dependent Probe 

Amplification (MLPA) や定量 PCR にてゲ

ノム上の遺伝子量解析を行った。遺伝子量

解析で異常を認めた場合、Long-range PCR

などで遺伝子の構造解析を行った。 

3）新たな遺伝性血栓性素因 AT 抵抗性（ATR）

の病態解析（小嶋・松下ら） 
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ATR 症例では、変異プロトロンビンから

生じた異常トロンビンが AT による不活化

に抵抗性をもつため静脈血栓リスクとな

り、これまで Yukuhashi 変異（Arg596Leu）、

Belgrade 変異（Arg596Gln）、および Padua 

2 変異（Arg596Trp）が血栓症リスクとして

報告されている。今回、Arg596 以外での

ATR 変異候補探索のため Na+結合領域

(Thr540、Arg541、Glu592、および Lys599)

での単一ヌクレオチド置換変異体の凝固

活性特性を調べた。 

 

3. 遺伝性血栓性素因患者の妊娠分娩管理

に関する全国調査研究と診療ガイドライ

ンの策定（小林、森下ら） 

アンケート調査の対象施設は日本産科

婦人科学会周産期登録施設 415 施設とし

た。調査は 2 段階で、一次調査では施設の

遺伝性血栓性素因患者の実態概要の把握

と症例の有無について把握し、二次調査で

は遺伝性血栓性素因合併症例ありの施設

に対し個票調査を行った。 

 

4. 血栓性素因検査法の検討 

1） スクリーニング検査として使用可能

な ATR 検出法の開発（小嶋・松下ら） 

ATR検出検査法を汎用血液凝固自動分析

装置 ACL TOP500 CTS（IL）を用いた応用が

可能かを検討した。 

2） AT活性測定試薬の標準化と健常成人

におけるAT活性基準値の設定（森下ら） 

参加11施設にて①基準試薬でサーベイ 

ランス試料を測定し、AT国際標準品  

（NIBSC）を用いて基準検量線を決定、②

参加施設における試料の測定結果と基準

検量線よりAT測定試薬毎の換算式を求め

た。次に、各施設において健常人成人血漿

、述べ214例のAT活性を測定し、この測定

値を基に基準検量線との換算式による試

薬間ハーモナイズを施行し、205例におけ

る健常成人のAT活性基準値算出を試みた。 

3）PS 活性測定の変動要因および診断特性

の検討（津田ら） 

経口避妊薬内服、無月経など PS 活性に

影響を与える要因を有する者を除いた PS 

Tokushimaの野生型ホモ接合体（Lys/Lys）

130 名、ヘテロ接合体(Lys/Glu)9 名につい

て、総 PS 活性、総 PS 抗原量、PT-based 

PS 活性、free PS 抗原量を測定し、PS 

Tokushima判定の診断特性を比較検討した。 

 

5. 国際共同研究による遺伝性血栓性素因

の人種差の検討（津田ら） 

東アジア（日本、韓国）、東南アジア（シ

ンガポール）、東ヨーロッパ（ハンガリー）、

南アメリカ（ブラジル）の 4 地域、5 カ国

の研究者との国際共同研究の解析結果に

ついて統計解析を実施した。VTE 患者

1,074名と健常者 1,789名の合計 2,863名

を 対 象 と し て 、 PS Tokushima 、 PC 

p.Arg189Trp、PC p.Lys193del の遺伝子型

および臨床所見（性、年齢、人種、VTE の

種類）との関連について解析した。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、「人を対象とする医学系研究

に関する倫理指針」および「ヒトゲノム・

遺伝子解析研究に関する倫理指針」を遵守

して、各施設の倫理委員会の承認を得た後

に実施した。研究対象者には人権を配慮し、

研究への参加は自由意思で書面にてイン

フォームドコンセントを得て施行した。 
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C．研究結果 

1. 新生児・小児期における遺伝性血栓症

の診断と治療法の確立に向けた研究（大賀

ら） 

1）新生児血栓症遺伝子解析パネル検査 

PROS1 とプラスミノーゲン（PLG）はゲノ

ム上の重複配列が多く、次世代シーケン

サーを用いた単独解析では配列解析精度

が低くなる可能性が予測されていたが、遺

伝性 PC 欠乏症、無フィブリノゲン血症と

プラスミノーゲン異常症の家系で、Sanger

法と同様の結果が得られた。 

2）新生児血栓症の全国調査 

一次調査票の回収率は 63.1％であり、対

象として 117 症例が報告された。該当年の

出生数で換算すると、年間推定患者数は 10

万出生対 3.45 例（0.0035％）であった。 

117 名に二次調査票を送付し、74 名で解

析を行った結果、遺伝性 PC 欠乏症は 6 例

報告された。新生児では、直接経口抗凝固

薬（DOAC）の使用例が 1 例報告され、プロ

トロンビン複合体濃縮製剤（PCC）使用例

は報告されなかった。 

 

2. 遺伝性性血栓性素因の分子病態解析 

1）先天性凝固阻止因子欠乏症患者の

phenotype と genotype についての検討、

ならびに変異 AT 蛋白の分子病態解析（森

下ら） 

先天性 AT 欠乏症は、PC、PS 欠乏症より

発症年齢が若いこと、血栓症のリスクが高

く家系内発症率が高いこと、妊娠を契機に

発症することが多いこと等が明らかと

なった。遺伝子変異同定率は AT 欠乏症が

約 9 割と高く、遺伝子解析は確定診断の手

法として有用である。新規の変異として、

AT 欠 乏 症 で は 3 変 異 : c.546delA 

(p.Lys182Asn fsX102)、c.657-660delCAAA、

c.409G>T (p.Val105Leu)、PC 欠乏症では 2

変異: c.518T>C (p.Leu173Pro)、エクソン

7,8 欠失、PS 欠乏症では 1 変異: イントロ

ン G c.728-2A>C が同定された。 

2）SEPINC1 遺伝子異常の分子病態解析（小

嶋・松下ら） 

AT 欠乏症・異常症 21 症例において、遺

伝子解析を行い、大規模欠失 4 例を認め、

Alu 関連のエクソン欠失と Alu 非関連

SERPINC1 構造異常がそれぞれ 2 例ずつ検

出された。 

3）新たな遺伝性血栓性素因 ATR の病態解

析（小嶋・松下ら） 

トロンビン Na+ 結合領域を構成するア

ミノ酸のミスセンス変異体は、多くが ATR

を示すことが明らかになった。また、RCA

スコアによる血栓リスク推定の結果、

Lys599Arg 変 異 と Glu592Gln 変 異 は

Yukuhashi 変異や Belgrade 変異と同等の

血栓リスクを呈するプロトロンビン異常

症となることが示唆された。 

 

3. 遺伝性血栓性素因患者の妊娠分娩管理

に関する全国調査研究と診療ガイドライ

ンの策定（小林・森下ら） 

1）遺伝性血栓性素因患者の妊娠分娩管理

に関する全国調査研究 

調査票の回収終了時点での一次調査回

収数は 242（58.6%）、5 年間の総分娩数が

722,933 件、遺伝性血栓性素因患者の妊娠

分娩数が 599 例、二次調査票での回答症例

は 541 例（90.3%）であった。血栓性素因

別では PS欠乏症が圧倒的に多く 443例（総

分娩数に対し 0.061%）、次いで AT 欠乏症
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84 例（同 0.012%）、PC 欠乏症 67 例（同

0.009%）、その他 5 例であった。 

2）遺伝性血栓性素因患者の妊娠分娩管理

に関する診療ガイドラインの策定 

今回の全国調査研究の結果を基に蓄積

されたデータの解析や文献を参考にしな

がら、適切な予知方法を盛り込んだ遺伝性

血栓性素因患者の妊娠分娩管理に関する

診療ガイドラインの素案を策定した。Q & 

A方式の診療ガイドラインの項目としては、

下記の通りとなっている。 

1． 遺伝性血栓性素因とは？ 

2． アンチトロンビン欠乏症とは？ 

3． プロテイン S 欠乏症とは？ 

4． プロテイン C 欠乏症とは？ 

5． 妊娠前の血栓性素因スクリーニング

の必要性は？ 

6． 妊娠中に静脈血栓塞栓症が発症した

ら？  

7． 血栓性素因保有妊婦の妊娠中の管理

は？ 

8． 血栓性素因保有妊婦の分娩時の管理

は？  

9． 血栓性素因保有妊婦の分娩後の管理

は？  

10． 血栓性素因保有妊婦から出生した新

生児の管理は？  

11． 血栓性素因保有女性に対する不妊/ 

不育症治療の注意点は？ 

 

4. 血栓性素因検査法の検討 

1）スクリーニング検査として使用可能な

ATR 検出法の開発（小嶋・松下ら） 

ATR検出検査法を血液凝固自動分析装置

に適用し、少量検体や多数検体の解析処理

が可能となり、一般病院でもスクリーニン

グ検査として使用可能であることが示さ

れた。 

2）AT 活性測定試薬の標準化と健常成人に

おける AT 活性基準値の設定（森下ら） 

今回のサーベイ結果により、基準検量線

を基に換算することで試薬間差および施

設間差を軽減することが可能であると考

えられた。今回の検討において健常成人の

AT 活性基準値は 75.1〜135.7%と算出され、

AT欠損症患者における AT活性値を測定し

てその分布と比較したところ、その妥当性

が示された。 

3）PS 活性測定の変動要因および診断特性

の検討（津田ら） 

凝固時間法による PS 活性の感度は

22.2%であり、スクリーニングには不適当

であることを確認した。一方、総 PS 測定

系（比色法）による総 PS 活性の感度は

77.8％、総 PS 活性/総 PS 抗原量比では感

度 100％、特異度 96.9％であった。 

 

5. 国際共同研究による遺伝性血栓性素因

の人種差の検討（津田ら） 

PS Tokushima、 PC p.Arg189Trp、 PC 

p.Lys193del は東アジア、東南アジアのモ

ンゴロイドに分布する遺伝性血栓性素因

であり、コーカソイド、ブラジル人（コー

カソイド、アフリカ黒人、アメリカイン

ディアンの混血）には存在しないことが分

かった。 

 

D．考察 

特発性血栓症は診断基準・重症度分類が

策定され指定難病に認定されたが、診療ガ

イドライン作成に向けての重要な課題が

残っている。本研究サブグループは臨床ガ
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イドライン策定という最終的な目標に向

かって様々な活動を展開し、様々な成果を

上げることができた。 

新生児・小児期における遺伝性血栓症例

を前向きに集積し、遺伝子検査と診療を

行ってきた結果、臨床像の多様性と後天性

因子が明らかになった。また、公益財団か

ずさ DNA 研究所との協力のもと、効率的な

遺伝子解析パネルを作成することができ

たため、今後レジストリされた症例の検体

を用いてその有用性を確立することがで

きれば、診断効率の向上に貢献するものと

思われる。さらに、新生児血栓症の全国調

査で算出された年間推定患者数は、入院当

たり 0.039％となり、2012 年度（0.063％）

と 2004 年度（0.031％）の全国調査と同等

であった（川口ら、日本産婦人科・新生児

血液学会誌 2012）。この結果は、推定患者

数と遺伝子解析例の整合性が高いことよ

り、大賀らが構築している疾患レジストリ

の悉皆性の高さを確認することができた。 

遺伝性血栓性素因患者の phenotype と

genotype の検討によると、先天性 AT・PC・

PS 欠乏症は、遺伝子変異同定率、血栓症初

発年齢、症状、家族歴、などがそれぞれ異

なっており、個々の疾患の特徴をよく理解

し診療にあたることが、再発予防あるいは

家系内保因者の血栓予防において重要で

あることが示された。また、現在は異常の

3つの疾患しか指定難病に認定されていな

いが、今後は、ATR なども特発性血栓症に

含め、診療ガイドラインを作成する必要が

ある。 

遺伝性血栓性素因患者の妊娠分娩管理

に関する全国調査研究で明らかになった

遺伝性血栓性素因妊婦の総分娩数に対す

る頻度は、一般人口における発症頻度と比

較すると非常に少ない。この事実は、周産

期に診断されない症例も多く、血栓性素因

自体は妊婦の VTE の強いリスク因子では

ない可能性がある。ただし、AT 欠乏症、と

くに抗原と活性がともに低下する I 型欠

乏症では、周産期 VTE の発症リスクは高い

ため注意を要する。なお、PS 欠乏症の診断

は妊婦では困難であり、妊娠中の PS 活性

の低下をもって PS 欠乏症と診断されてい

る症例も若干みられるため、二次調査票の

解析を待たないと正確な症例数は把握で

きないと思われる。 

血栓性素因の検査法の検討では、ATR 検

出検査が汎用血液凝固自動分析装置を用

いてスクリーニング検査として実施可能

であること、AT 活性測定法の標準化され

た値をもとに妥当な基準値の設定が可能

であること、PS 遺伝子多型（PS Tokushima）

の検出には総 PS 測定系によるは総 PS 活

性/総 PS 抗原量比がスクリーニングだけ

でなく診断確定にも有用であることを明

らかにした。これらの検討は、診断の向上

に貢献すると思われる。 

国際共同研究による血栓性素因の人種

差 の 検 討 で は 、 PS Tokushima 、 PC 

p.Arg189Trp、PC p.Lys193del の人種分布

は、コーカソイドに主に分布する遺伝性血

栓性素因の血液凝固第Ⅴ因子遺伝子多型 

（FV Leiden）と第Ⅱ因子遺伝子多型（FⅡ 

G20210A）とは対照的であり、特発性血栓症

の予防、治療において人種差を考慮する必

要があることが明らかになった。 

 

E．結論 

今後は、新生児・小児血栓症を早期に診
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断し、適切な急性期治療と長期治療管理の

方針を確立するために、全国の解析ネット

ワークを拡充し、血栓傾向を正確に評価す

るための凝固機能測定法の確立、パネル診

断の解析効率の向上、また根治療法、特異

的因子補充療法および新規凝固療法の有

効性を解析し、包括的診療アルゴリズムの

確立を目指していく。 

また、遺伝性血栓性素因患者の妊娠分娩

管理に関する全国調査結果をもとに、欧米

の論文報告や指針などを参考にして、診療

ガイドラインの策定を近日中に実施する。

さらには、成人発症の遺伝性血栓症患者の

全国調査も現在実施中であり、その結果の

解析ならびに、様々な検査法の検討結果も

合わせて、遺伝性血栓性素因患者の診療ガ

イドライン策定に向けての準備を開始し

たい。 

 

F．健康危険情報  

 特になし。 
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先天性血栓性素因の分子病態解析 

 

 研究分担者： 小嶋哲人 名古屋大学大学院医学系研究科 教授 

  松下 正 名古屋大学医学部附属病院 教授 

 

研究要旨 

 分担課題として、トロンビンの主たる中和物質であるアンチトロンビンに対するトロ

ンビン側の抵抗性およびアンチトロンビンそのものの異常に焦点を当てた。アンチトロ

ンビン抵抗性（ATR）は、変異プロトロンビンから生じた異常トロンビンがアンチトロ

ンビン（AT）による不活化に抵抗性をもつため血栓リスクとなる。我々は、ATR検出検

査法として多数検体処理や一般病院でのスクリーニング検査に用いることを目的に、血

液凝固自動分析装置に対して本法適用を検討し、汎用血液凝固自動分析装置に応用可能

とした。次に ATR 変異候補探索のためトロンビンの Na+結合領域(Thr540、Arg541、

Glu592、および Lys599)での単一ヌクレオチド置換変異体の凝固活性特性を調べた。そ

の結果 Lys599Arg および Glu592Gln が血栓症リスク示す可能性のあることが判明した。

最後に、21 例の AT 欠乏症・異常症における AT 遺伝子(SERPINC1)の遺伝子変異解析を

行い、8つの新規変異を含む 19の SERPINC1 変異を同定した。そのうち大規模欠失とし

た 4 例のうち 2 例が Alu 関連のエクソン欠失であった。一方、Alu 非関連 SERPINC1 構

造異常の症例における染色体再構成メカニズムは、DNA 複製時のエラーによって生じる

fork stalling and template switching (FoSTeS)/microhomology-mediated break-

induced replication (MMBIR) モデルが想定された。 

 

A．研究目的 

 静脈血栓塞栓症は様々な先天的／後天

的リスクにより発症する多因性疾患で、従

来欧米人に多く日本人には少ないとされ

てきた。しかし、診断技術の向上や食生活

の欧米化などにより日本人にも決して少

なくないことが明らかにされている。遺伝

性血栓症の原因として様々な凝固関連因

子の遺伝子異常が同定されているが、いま

だに原因不明な遺伝性血栓症もある。 

 我々は長らく原因不明であった遺伝性

静脈血栓症家系において、通常は出血症状

を示すプロトロンビン異常症で逆に血栓

症の原因となる遺伝子変異を発見した。こ

れはプロトロンビン遺伝子・F2 のミスセ

ン ス 変 異 (c.1787G>T, p.Arg596Leu: 

Yukuhashi変異)で、変異型トロンビンがア

ンチトロンビン（AT）抵抗性（ATR）を示し、

トロンビン活性が長時間持続するために

血栓症の原因となる。また、トロンビンと

結合してその凝固活性を阻害する生理的

凝固制御因子・トロンボモジュリン(TM)に

よる凝固抑制作用に対しても、変異型トロ

ンビンは抵抗性（TMR）を示すことも明ら

かになっている。 

 本研究班においてもこれまで我々は、F2
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の Arg596 コドン(CGG)の一塩基置換によ

り生ずる 596Leu (CTG) 以外のミスセンス

変異体(596Gln (CAG)、596Trp (TGG)、

596Gly (GGG)、596Pro (CCG))の ATならび

に TM による抗凝固作用に及ぼす影響を評

価し、すべての Arg596 ミスセンス変異型

プロトロンビン(596Gln、596Trp、596Gly)

が ATRならびに TMR を示し、生体内では各

変異型プロトロンビンの凝固能に依存し

て血栓症の引き起こしやすさにつながる

ことを報告した。 

 以上の取り組みに引き続き、29年度は、

ATR検出検査法としてトロンビン不活化動

態解析法を開発・改良し、多数検体処理や

一般病院でのスクリーニング検査に用い

ることを目的に、血液凝固自動分析装置に

対して本法適用を検討した。30 年度は、

Arg596 以外での ATR 変異候補探索のため

Na+結合領域(Thr540、Arg541、Glu592、お

よび Lys599)での単一ヌクレオチド置換変

異体の凝固活性特性を調査検討した。最終

年度は ATR によって破壊・減弱されるトロ

ンビン制御の本体である AT の先天性欠

乏・異常症について我々がこれまで行って

きた解析に加え、新たな DNA複製エラーを

検出したためこの検討を中心に展開を

行った。 

 

B．研究方法 

 29年度：血液凝固自動分析機器として、

今回は ACL TOP500 CTS（IL）を使用した。

希釈検体反応液量は用手法の約 5 分の 1

（100 μL）とした。検体希釈液は 50 

mmol/L Tris-HClとし、NaCl でイオン強度

を調整した。希釈検体 100 μL にリン脂

質・CaCl2・ウシ FVa 混液 20 μL、ウシ FXa

液 20 μL を加えプロトロンビンを一定時

間活性化した。AT液 20 μL を添加し不活

化反応後、発色性合成基質 S-2238 液 40 

μL を添加し、経時的に残存トロンビン活

性を測定した。HEK293細胞を用いて作製し

た野生型および変異型リコンビナント・プ

ロトロンビンをプロトロンビン欠乏血漿

に添加し再構成血漿としてそれぞれ検討

に用いた。さらに、ワルファリン服用時血

漿検体の検討も行った。 

30 年度：野生型および変異型プロトロン

ビン発現ベクターを作製し、HEK293細胞に

遺伝子導入後、各プロトロンビン安定発現

細胞株を取得した。変異型プロトロンビン

の凝固活性と ATR は、HEK293 細胞を用い

て作製した各リコンビナント・プロトロン

ビンをプロトロンビン欠乏血漿に添加し

再構成血漿を作製しそれぞれ検討に用い

た。 

31 年度：SERPINC1 解析は、AT欠乏・分子

異常症の約 80%にエクソン内の小規模変異

を認めるため、まずダイレクトシーケンス

による全エクソン解析から開始した。全エ

クソン解析で変異を認めなかった場合、

Multiplex Ligation-dependent Probe 

Amplification (MLPA) や定量 PCR にてゲ

ノム上の遺伝子量解析を行った。遺伝子量

解析で異常を認めた場合、Long-range PCR

などで遺伝子の構造解析を行った。 

（研究年度全体にわたる倫理面への配慮） 

 本研究は、名古屋大学大学院医学系研究

科倫理審査委員会の承認のもう、被験者か

ら書面によるインフォームドコンセント

を得て行った。 
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C．研究結果 

 29年度: 各反応系成分等における検討

を行ったところ、検体希釈液における至適

pHは8.1、NaCl至適濃度は0.2 mol/Lで、希

釈倍率は200倍が適当であった。リン脂質・

Ca・FVa混液20 μL中のリン脂質は25%PTT

試薬RD、CaCl2は15 mmol/L、ウシFVa濃度は

1 μg/mL、FXa液20 μL中のウシFXaは0.05 

μg/mLが至適であった。プロトロンビン活

性化時間は2分、AT液20 μL中のAT濃度は

75 μg/mLを至適とし、不活化時間は0、10、

20、30分の経時的観察が適していた。（図1） 

 以上の設定条件において、変異型プロト

ロンビン由来トロンビンのATによる不活

化不良を検出できた。プロトロンビンが低

値となるワルファリン服用時においても、

トロンビン残存率の算出によりATRの検出

が可能であった。（図2） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

30 年度：各変異プロトロンビンの凝固一

段法によるプロトロンビン活性は 1.7〜

79.5%であった（表１）。一方、ATRを評価

する AT による不活化 30 分後の残存トロ

ンビン活性(30'RRTA)は、野生型プロトロ

ンビンでは 5.1%であるのに対し、Lys599

と Thr540の各変異体では >84%、Glu592で

は Glu592Val (30'RRTA: 40.9%)を除いて

30'RRTA は 83.6〜87.0%と高度な ATR を示

し、Arg541 の変異体では 30'RRTA が 16.3

〜38.7%と中等度の ATR を示した（表１）。

これら変異体の血栓性リスクを推定する

ため、我々はプロトロンビン活性と

30'RRTA から残存凝固活性 (residual 

clotting activity: RCA)を算出し、さら

に野生型プロトロンビンに対する相対値

(RCA スコア)を算出した（図１）。今回検討

した変異プロトロンビンでは、Lys599Arg

変異(5.35)と Glu592Gln 変異(4.71)がプ

ロトロンビン Yukuhashi 変異(4.36)およ

び Belgrade 変異(5.19)に匹敵する高い

RCA スコアとなった。 

表 1 Na+結合領域でのミスセンス変異体

の凝固因子活性 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Sample   100 μL

↓  120-150 sec

PL + CaCl2 + FVa 20 μL

↓  20-25 sec

FXa 20 μL

↓  115-125 sec

AT                            20 μL

↓  0, 10, 20, 30 min

S-2238                     40 μL
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図 1 残存凝固活性スコア（RCA score） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 31年度： 

・21例の AT欠乏・分子異常症の SERPINC1

変異の内訳 

 我々がこれまでに解析した AT 欠乏症・

異常症における、AT遺伝子 SERPINC1 遺伝

子変異の内訳は、ミスセンス変異 9 例

(42.9%)、ナンセンス変異 3例(14.3%)、ス

プライスサイト変異 1例(4.8%)、小規模塩

基挿入 2 例(9.5%)、小規模塩基欠失 2 例

(9.5%)、大規模欠失 4例(19.0%)であった。

多くは小規模の変異であるものの、大規模

欠失(>50 塩基)を 19%認める結果となった。 

・Alu間相同組み換えにより遺伝子大欠失

を呈した AT欠乏症の一例 

 本症例は妊娠 9 週で深部静脈血栓症を

発症した 24歳女性である。本症例の AT 活

性値は 24%であり、家族歴はない（AT抗原

量は未測定）。SERPINC1の全エクソン解析

では小規模変異を認めなかった。そこで

MLPAによる遺伝子量解析を行ったところ、

エクソン 5 が健常者との相対値で半量で

あることが判明した。Long-PCRとダイレク

トシーケンスによる解析結果、本症例はイ

ントロン 4 に存在する Alu4 から、イント

ロン 5 に存在する Alu7 に接続する異常構

造の SERPINC1 であることがわかった。 

・Alu 非関連遺伝子大欠失を呈した AT 欠

乏症の一例 

 本研究で新たに同定した Alu 非関連

SERPINC1 構造異常は 2 症例でありそれぞ

れ、SERPINC1 イントロン 6 から近傍の

ZBTB37 までを含む 35 kbase の大欠失例と、

SERPINC1全欠失例であった。これら Alu非

関連構造異常の染色体再構成メカニズム

は、ともに数塩基のマイクロホモロジーを

介した遺伝子接続であった。 

 

D．考察 

 ATRは、変異プロトロンビンから生じた

異常トロンビンがATによる不活化に抵抗

性をもつため血栓リスクとなるが、従前の

臨床検査法ではこのATRを検出できない。

今回、血液凝固自動分析装置に対して本法

適用を検討した結果、変異型プロトロンビ

ン由来トロンビンのATによる不活化不良

を検出できる条件を設定し、これはワル

ファリン服用時検体においてもトロンビ

ン残存率の算出によるATR検出でき、かつ

少量検体や多数検体の解析処理も可能な

一般病院でのスクリーニング検査法とし

ても使用でき、極めて有用な検査法である

と考えられる。 

 プロトロンビン異常症は、通常ではその
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凝固活性低下のため出血症状を示す。しか

し、トロンビン Na+ 結合領域のミスセンス

変異では、その一部は凝固活性が比較的保

たれ、かつ変異型トロンビンが ATRを示す

ことにより凝固活性が長時間持続するた

め、血栓傾向となる。今回、検討したミス

センス変異体の多くが ATR を示したが、同

時に凝固活性も低値を示した。出血傾向も

血栓傾向もないと報告されいる既報の

Scranton変異(Lys599Thr)もその一つであ

り、凝固能と抗凝固能のバランスが取れて

無症候となっていることが考えられた。一

方、Lys599Arg 変異と Glu592Gln 変異は、

比較的凝固能は保たれ、しかも高度な ATR

を示すことから、この変異が生じた場合に

は Yukuhashi 変異や Belgrade 変異と同様

に血栓リスクとなることが推測された。 

 SERPINC1 は Alu (Short interspersed 

nuclear element (SINE, 短鎖散在反復配

列)と呼ばれる重複配列の１種)を遺伝子

内に 10個、5’フランキング領域を含める

と 14 個も保持する特殊な構造をもつ遺伝

子である。この Alu間で相同組み換えが起

こりやすい。今回同定した遺伝子大欠失症

例も、4例中 2例がこの Alu関連相同組み

換えによる SERPINC1 の大規模欠失症例で

あった。一方、残り 2症例は Alu非関連大

規模欠失であり、数塩基のマイクロホモロ

ジーを介した多段階遺伝子接続が特徴的

な変異であった。その遺伝子再構成メカニ

ズムとしては、DNA複製時のエラーによっ

て生じる fork stalling and template 

switching (FoSTeS)/microhomology-

mediated break-induced replication 

(MMBIR) が想定された。 

 

E．結論 

 ATR検出検査法を血液凝固自動分析装置

に適用し、少量検体や多数検体の解析処理

が可能となり、一般病院でもスクリーニン

グ検査として使用可能であることが示さ

れた。 

 トロンビン Na+ 結合領域を構成するア

ミノ酸のミスセンス変異体は、多くが ATR

を示すことが明らかになった。また、RCA

スコアによる血栓リスク推定の結果、

Lys599Arg 変 異 と Glu592Gln 変 異 は

Yukuhashi 変異や Belgrade 変異と同等の

血栓リスクを呈するプロトロンビン異常

症となることが示唆された。 

 AT欠乏症・異常症 21症例において、遺

伝子解析を行い、大規模欠失は Alu 関連の

エクソン欠失と Alu 非関連 SERPINC1 構造

異常が検出された。 

 

F．健康危険情報  

 特になし。 
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