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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） 

平成 29年度総括研究報告書 「血液凝固異常症等に関する研究」 

 

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 

本研究班は難治性疾患政策研究事業として、エビデンスに基づいた全国共通の

診断基準・重症度分類の作成や改正、診療ガイドライン等の確立や改正及び普及

などを目的としている。血液凝固異常と関連する4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よるものに限る。）、を対象と

している。ITP、TTP、aHUSは平成27年1月より、特発性血栓症（遺伝性血栓性素

因による。）は平成29年より指定難病医療費助成制度の対象疾患として位置づけ

られた。4疾患について、それぞれのサブグループに分かれて課題に取り組むと

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、改正、(2)大規模な

疫学的解析による我が国での発症頻度、予後の把握と治療の標準化などを目標

とした。平成29年度は3年計画の1年目として、診断基準の改定、診療ガイドの改

訂、指定難病検討資料の作成、臨床情報に基づく病態解明に注力した。また臨床

的有用性の高いデータベース化システムの構築、そして新しい体外診断薬の開

発や検証、新規治療の検証と保険適応へ向けての検討を班全員の参加のもとに

行った。結果は執筆活動や市民公開講座を行うことにより、その啓発に努めた。

疫学研究につい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臨床個人調査表を基に、平成17年度から26年度の10年間におけるITPの実

態を調査把握した。血栓性血小板減少性紫斑病については、レジストリーの継

続、ADAMTS13遺伝子解析の継続、ADAMTS13検査(活性とインヒビター)の保険適用

の取得、リツキシマブの後天性TTPへの保険適用拡大、後天性TTPに対する血漿交

換の回数制限の撤廃、TTP診療ガイドラインの改定、を計画として設定した。aHUS

については日本国内の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た。特発性血栓

症（遺伝性血栓性素因によるものに限る。）は平成29年4月より厚労省の指定難

病として認定されたばかりであることから、全国の症例数や実態は十分に把握

することが取り組むべき課題である。先天性血栓性素因患者の診療ガイドライ

ンの策定、先天性血栓性素因患者の周術期診療ガイドラインの策定、妊娠合併先

天性血栓性素因患者の診療ガイドラインの策定、を目指した。 

 当研究班の活動はホームページに公開されている。 

http://ketsuekigyoko.org/index.html 
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ITP (特発性血小板減少性紫斑病)  

研究グループ 

 本研究班では ITPに関して、1)疫学

調査、2)診断および治療の参照ガイド

の作成および改訂、3)病態解析および

新規治療法の評価、を中核としてグル

ープ研究および個別研究を継続的に行

っている。 

平成 29年度においては、特定疾患治

療研究事業の対象疾患であることから、

ITP の臨床疫学的研究を経年的に行い

最近の ITP の臨床実態を明らかにした。

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 2012

年版」の改訂に向けて論点の整理など、

改訂作業に取り組んだ。 

 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臨床個人調査表を基に、新

規発症症例数、更新症例数、発症年

齢、性、分布、さらには罹病期間、治

療内容、合併症、現在の QOL、等を解

析した。さらに ITP臨床個人調査表の

改訂作業を計画した。新規登録患者数

は 21,811人であり、更新登録患者数

はのべ 126,009人であった。各年度別

登録患者数は平成 19年度を除くとほ

ぼ一定の範囲の登録数であった。 

 ITP 治療の参照ガイドと妊娠合併

ITP 診療の参照ガイドの作成に関して、

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。また

班会議の枠を超え、産科、小児科、麻

酔科の専門家も参画し専門家のコンセ

ンサスの形で診療の参照ガイドを作成

し、「臨床血液」誌に掲載した（妊娠合

併特発性血小板減少性紫斑病診療の参

照ガイド . 臨床血液 55:934-947, 

2014）。これらの成果はすべてオープン

アクセス化している。そのダウンロー

ド数は当該雑誌における年度の１位と

2位を占めた。 

 個別研究に関しては、1）抗

GPIIb/IIIa抗体産生 B細胞測定法、

2）TPO測定キットの開発、などが実

施された。 

 

TTP(血栓性血小板減少性紫斑病)研究

グループ 

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、予後の改善を図ることを目

的としている。我々は、昨年度までに

TTP診療ガイド 2017を作成し、本年度

に和文と英文で発表した。 

 平成 29 年度は、1）TMA レジストリ

ーの継続、2）ADAMTS13遺伝子解析の継

続、3）ADAMTS13検査の保険適用の取得、
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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

交換の回数制限の変更、6）TTP診療ガ

イドラインの改定、を行った。 

 TTPグループの本年度の主要な目標

は、日本国内の TMA症例の集積と病態

解析を行い、独自の TTPと aHUSの診

療ガイドラインを作成することにあっ

た。TTP症例の集積は順調に継続して

おり、現在までの解析症例数は 607例

となった。 

 奈良県立医科大学輸血部では、1998

年以降 ADAMTS13の検査を通じて、日本

全国の医療機関から TMA 症例の集積を

行なってきた。その症例数は 2017年 12

月末で 1474例となった。遺伝子解析に

ついて、先天性 TTP は本年度 3 例新た

に同定し、全部で 64 例となった。

ADAMTS13遺伝子解析を本年度 2例で行

い、1例は複合ヘテロ接合体異常、1例

がホモ接合体異常であった。これまで

に、61 例について ADAMTS13 遺伝子解

析を行い、57 例(93.4%)で責任遺伝子

変異を同定した。10例がホモ接合体異

常、47例が複合ヘテロ接合体異常であ

った。一方、ADAMTS13活性とインヒビ

ターの保険適用について日本血液学会

を通じて提案し、平成 30年度 4月から

保険適用となった。また難治性、再発

性 TTP に対するリツキシマブの保険適

応拡大については、リツキシマブの

TTPへの保険適用拡大のため 2014年に

医師主導治験を実施し、その結果を

2015年に論文報告した。この結果をも

とに PMDA に保険適用の拡大を申請し

ている。また後天性 TTP に対する血漿

交換の回数制限の変更について活動し、

成果を得た。 

 

aHUS(非典型溶血性尿毒症症候群)研究

グループ 

 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。

当研究班平成 29 年度は、aHUS コホー

ト研究、蛋白質学的解析、遺伝学的解

析、genotype-phenotypeの関連性解析、

が行われた。研究班では 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。集積患者数は日

本国内における推定aHUS患者の約8割

を占めることから、当研究班の解析デ

ータは、本邦における aHUSの疾患背景

を反映すると言っても過言ではない。

したがって、本研究班における aHUSサ

ブグループの目的は、当研究班の解析

システムを用いて aHUSの疫学的、蛋白

質学的、遺伝学的なデータの集積を継

続し、得られた知見をもとに本邦独自

の aHUS 診療ガイドラインを作成する

ことにある。東京大学医学部附属病院

は平成 26年 9月に奈良県立医科大学輸

血部から aHUS 患者コホートならびに
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診断システムを引き継ぎ、2017年 12月

末までに 180例の臨床的 aHUS患者を同

定した（うち 77例は、奈良医大診断例）。

200例近い aHUS症例のコホートを樹立

したことにより、本邦における aHUS患

者の実情をより正確に把握できること

が可能となったと言える。 

そして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。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。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。 

 

特発性血栓症（遺伝性血栓性素因によ

るものに限る。）グループ 

 特発性血栓症は、先天性プロテイン

C(PC)、プロテインS(PS)、アンチトロ

ンビン(AT)欠乏症により新生児・乳児

期から成人期に亘って重篤な血栓症

を発症する疾病である。若年性発症で、

再発を繰り返し、重篤な機能障害を合

併する。本サブグループ研究は、近年

我が国でも増加している静脈血栓塞

栓症(VTE)のエビデンス収集とともに、

その発症要因である先天性血栓性素

因の診療ガイドの作成を通して、VTE

の予知・予防の対策確立を目的として

いる。本疾患は平成29年4月より、厚

労省の指定難病に「特発性血栓症（遺

伝性血栓性素因によるものに限る。）」

として認定されたばかりである。した

がって、全国の症例数や実態は十分に

把握しきれていない。本研究班は研究

課題として「先天性血栓性素因患者の

診療ガイドライン」の策定、「先天性

血栓性素因患者の周術期診療ガイド

ライン」の策定、「妊娠合併先天性血

栓性素因患者の診療ガイドライン」の

策定、を目指した。 

 個別研究として、新生児・乳児に発

症するPC欠乏症の早期診断と治療管理

法の確立、先天性血栓性素因保有者の

妊娠管理および女性ホルモン剤使用に

関する診療ガイドラインの策定、遺伝

性血栓性素因の人種差および血中PS濃

度の予測因子の解明、AT抵抗性(ATR)検

出検査法の自動凝固検査機器への適用、

ATRを示す無症候性の先天性プロトロ

ンビン異常症の解析が行われた。 

今年度の研究成果を元に今後は全国

実態調査の計画や、蓄積された症例の

データや欧米の論文報告や指針などを

参考にして、ガイドライン策定に向け

ての準備を行う。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、また有効な抗

凝固療法、補充療法の検討、更には肝

細胞移植療法などを含めた新規根治療

法の開発に向けて取り組む。 
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グループ総括 

 

分担研究者：冨山佳昭 

          

研究要旨 

 ITPに関して、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た。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消化管出血と脳出血の実態と脾臓摘出術

（脾摘）の実施状況について調査した。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」の改訂に向けて論点を整理し、治療アル

ゴリズム改定案の作成および主要な評価項目に関する検討を班員間で行った。さらに

執筆活動や市民公開講座により、その啓発に努めた。個別研究では、診断に関して構

成仕様を確立した抗 GPIIb/IIIa抗体産生 B細胞測定キットの感度を高める改良を行っ

た。また、TPOを測定するサンドイッチ ELISA系を構成する固相抗体、二次抗体、較

正用基準物質の作成をほぼ終了した。 

 

 

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年度においては、特定疾患治療研

究事業の対象疾患であることから、ITP の

臨床疫学的研究を経年的に行い最近の ITP

の臨床実態を明らかにした。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 2012

年版」の改訂に向けて論点の整理など、改

訂作業に取り組んだ、ITP に関する新たな

診断法として、ELISPOT法の改良、血中 TPO

測定キット開発に向けての検討を行った。 

 

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 臨床個人調査表を基に、新規発症症例

数、更新症例数、発症年齢、性、分布、さ

らには罹病期間、治療内容、合併症、現在

の QOL、等を解析した。さらに ITP臨床個人

調査表の改訂作業を計画した。  
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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、今年度より 2012年版の改訂準

備に取り組んだ。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

向けての論点の整理、今後の改訂の進め方

に関する討議を行った。 

 

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抗血小板抗体検

出法である ELISPOT法のキット化の推進、

新たに企業とともに血中トロンボポエチン

（TPO）濃度測定キットの開発を開始した。 

 

(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、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．臨床調査個人票登録数 

 平成 17 年度から 26 年度の 10 年間にお

ける新規登録患者数は 21,811人であり、更

新登録患者数はのべ 126,009人であった。

各年度別登録患者数は平成 19 年度を除く

とほぼ一定の範囲の登録数であったが、平

成 19 年度は ITP 医療受給者証保持者の約

12%の臨床調査個人票しか回収できておら

ず、極端に少なかった。これは都道府県か

ら厚労省への臨床調査個人票データの入力

率が低下したため、厚労省データベースの

データ量が減少したことによるものと推察

された。 

 

 

2．消化管出血（下血） 

重篤な出血合併症である消化管出血の

発生状況とリスク因子について検討した。

消化管出血発生時に近いデータを得るため

には出血発生時に登録がなされる新規登録

患者のデータベースを用いることとした。

平成 17～26年度の 10年間における新規登

録 ITP患者 21,811人中 1,291人 (5.9%)に

消化管出血がみられた。消化管出血は男性

比率 52.3%とやや男性に多く、平均年齢は

67.5歳と高齢者に多かった。血小板数は平

均 0.76万/μlであり、血小板数 5000/μl

以下の患者が 59％と多数を占めていた。消

化管出血非合併例と比較するため、カイ 2

乗検定による単変量解析を行うと、男性、

60 歳以上、血小板数 1 万/μl 以下である

ことが消化管出血発症の有意なリスク因子

であった。また、検査値では網状血小板比

率上昇が有意に相関していたが、これは消

化管出血の結果として引き起こされた変化

の可能性もある。さらに、皮下出血や粘膜

出血などの出血症状との相関を解析すると、

単変量解析では紫斑、歯肉出血、鼻出血、

血尿、月経過多、脳出血の存在が消化管出

血の発生と相関していた。月経過多は閉経

後の女性には当然見られないため、年齢バ

イアスが大きく関与していると推察された。

月経過多を除いて単変量解析で有意差が見

られた項目について多変量ロジスティック

回帰解析を行うと、男性、60歳以上、血小

板数 1万/μl以下、歯肉出血、鼻出血、血

尿が独立リスク因子として同定された。 

 

3．脳出血 

重篤な出血合併症である脳出血の発生

状況とリスク因子について検討した。平成

17～26 年の 10 年間における新規登録 ITP

患者 21,811 人中 233 人(1.1%)に脳出血が
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みられた。脳出血例の男性比率 45.9%であ

り、平均年齢は 71.2歳であった。血小板数

は平均 1.03万/μlであり、血小板数 5000/

μl以下の患者が 49％を占めていた。脳出

血非合併例と比較するため、カイ 2乗検定

による単変量解析を行うと、男性、60歳以

上、血小板数 1万/μl以下であることが脳

出血発症の有意なリスク因子であった。ま

た、検査値では網状血小板比率上昇が有意

に相関していた。さらに、皮下出血や粘膜

出血などの出血症状との相関を解析すると、

単変量解析では歯肉出血、鼻出血、血尿、

消化管出血の存在が脳出血の発生と相関し

ていた。これら単変量解析で有意差が見ら

れた項目について多変量ロジスティック回

帰解析を行うと、60歳以上、血小板数 1万

/μl以下、血尿が独立リスク因子として同

定された。 

 

4．脾臓摘出術（脾摘） 

平成 17～26年度の 10年間における更新

患者データベースから、脾摘実施日を基に

脾摘を実施した患者を抽出した。この 10年

間に脾摘が行われた患者は 715名であり、

要治療ITP患者の約0.7%が脾摘治療を受け

ていた。年度別の脾摘率は平成 17年度から

20年度の間は 0.92-1.08%であったが、その

後、徐々に減少し、平成 21年度から 26年

度の間は 0.61-0.77%に微減していた。脾摘

患者の平均年齢は49.4±19.3歳（6-88歳、

中央値 53 歳）、女性が 65%とやや多く、発

症から脾摘までの期間は 5.0±6.7 年（0-

52年、中央値 2年）であった。発症から 5

年以内に脾摘された患者のうち、患者の

41%は発症から 1年以内に脾摘されていた。

脾摘を実施した年度における血小板最低値

は 0.9±0.9（0-7、中央値 0.6）万/μl で

あり、70%の症例が血小板数 1 万/μl 以下

であった。これらのことから、高度な血小

板減少例で脾摘以外の治療法が無効な症例

では診断から 1年以内の早期に脾摘治療が

選択されている可能性が示唆された。 

 

2．ITP治療の参照ガイドの改訂の準備（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。さらに本年度では、

新たに市民公開講座を開催し、ITP を初め

として当班会議が担当する血液難病に関し

ての教育と啓発に努め、参加者から高評価
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を得た。 

「参照ガイド」の改訂案としては、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 2nd Lineと

して併記すること、各々の治療の有効性と

安全性に関し文献的検索を行い、それぞれ

の治療の長所・短所を提示する必要がある

ことで合意した。また 1st Line 治療とし

ての副腎皮質ステロイドの投与法、および

ステロイド、脾摘、TPO受容体作動薬、リツ

キシマブ以外の 3rd Line 治療に関する

2012 年以降の文献的検討を追加すること

で合意した。 

治療の各論においては、i) 基本的には、

前回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

する、ii) 次に、一般的な投与法を具体的

に記載する、iii) 次に Questionに関して、

Answer（および可能であれば推奨度）を記

載し、その後に解説を加える（文献の選択

は筆者に一任するが、RCT は原則すべて検

討する。それを基に推奨度を Gradeに準拠

し決定する。）ことを確認した。 

 

3) 病態解析に基づいた ITP 診断法の標準

化 

1) 抗 GPIIb/IIIa 抗体産生 B 細胞測定法

（桑名、冨山、柏木） 

 本年度は、プロトタイプではあるがキッ

ト化に成功している抗 GPIIb/IIIa 抗体産

生 B細胞（ITP-ELISPOT、MBL社）を体外診

断薬として精度を高めることを目的とした。

まずキット化した ITP-ELISPOT法を用いて、

大阪大学にて IRB 審査後に、ITP 患者検体

を用いたパイロットスタディを施行したが、

残念ながら良好な結果が得られなかった。

その原因は検出感度の低下であった。その

ため、検出感度の改善を目的に以下の改良

を加えた。キメラ型抗 GPIIb/IIIa抗体産生

株 OPG2を用いてキットと in-house法を比

較したところ、キットに比べて従来の in-

house 法が検出感度が優れていることが確

認された。そこで、プレート、基質液、標

識二次抗体、Tween 20洗浄の有無の条件を

組み合わせて、最適な測定条件を検討した。

その検討結果を踏まえ、キット仕様を変更

し、感度を高める改良を行った。キット改

良版を用いて ITP患者 3名と健常人 6名で

抗 GPIIb/IIIa 抗体産生 B 細胞測定法を測

定したところ、全例でスポットが検出され

た。ただし、スポット数は健常人では 2.0

±0.4 に対して ITP 患者で 12.8±4.2 と明

らかに多かった。 

 

2) 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。本年度は、その実用化に

向けて血中 TPO測定キットの開発に着手し

た。 

 サンドイッチ ELISAの構成内容として以

下の作成に成功した。 

・固相抗体 - TN1を安定産生する CHO細胞

株を作成した。培養上清中には固相化した

rTPO、抗マウス IgG抗体に結合活性を有す

るマウス抗ヒト TPOモノクローナル抗体の

産生を確認した。 

・rTPO – TN1が認識するエピトープは高次

構造依存的であることから、糖鎖修飾を含

めた nativeな構造を持つ rTPOを取得する

必要がある。そこで、組換え rTPOを安定産

生する CHO細胞株を限界希釈法で複数樹立

した。その中で安定して増殖し、rTPOを発
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現する細胞株 TPO-50-1-9を選択した。培養

上清を抗 Hisタグ抗体によるアフィニティ

ーで精製することで、90%以上の純度の高い

rTPOを得ることができた。免疫ブロットで

は抗 Hisタグ抗体、抗 TPO抗体と反応する

約 80kDaの蛋白（rTPO）が確認された。 

・二次抗体 – TPO-50-1-9細胞株上清から

精製した rTPOをウサギに免疫し、脾臓から

抗体ファージライブラリを構築した。rTPO

を抗原としたパンニングにより、結合親和

性の高いクローンを複数取得した。現在、

そのうち 4クローンの IgG組換え抗体を作

成中である。 

 

D．考案 

ITPの診療は、近年大きく変化している。

新たに ITPに対するリツキシマブの医師主

導型治験の成績も本班員が中心となり遂行

しその成果を発表している。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 5年が経過していることより、

改訂の至適時期であると考えている。 

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

に考慮することが望ましいということで合

意を得た。今後、それぞれの治療の有効性、

安全性を含めた特徴を文献的に考察し提示

していく予定である。また、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

すい参照ガイドの改訂を目指したい。 

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 の現状を把握し、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

訂し、継続して情報発信に努めていく予定

である。 

 

F．健康危険情報 

 なし 
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H．知的財産権の出願・登録状況（予定を

含む） 

1．特許取得 
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2．実用新案登録 
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成人 ITP治療ガイド改訂に向けての検討 

 

 研究分担者：冨山佳昭 大阪大学医学部附属病院 輸血部 

 研究協力者：柏木浩和 大阪大学大学院医学系研究科 血液・腫瘍内科学 

 

研究要旨 

 当研究班から 2012 年に発表された「成人 ITP治療の参照ガイド 2012年版」は、実臨

床において広く利用されてきている。しかし、参照ガイド作成後、既に 5年が経過し、

当時保険収載された直後であったトロンボポエチン受容体作動薬の長期的な有効性や

安全性に関するデータが蓄積されてきた。また 2017 年には新たにリツキシマブが保険

適用となったこともあり、参照ガイドの改訂が必要な時期となってきている。本年度は、

ガイド改訂に向けて論点を整理し、治療アルゴリズム改定案の作成および主要な評価項

目に関する検討を班員間で行った。 

 

 

A．研究目的 

当研究班から「成人 ITP治療の参照ガイ

ド 2012 年版」が発表されてから、既に 5

年以上が経過しようとしている。この 5年

間において成人 ITP治療の治療適応、治療

目標、治療の流れにおいて大きな変化はな

く、大筋において本参照ガイドは現時点で

も有用なものであると考える。ただ、2012

年は承認発売された直後であったトロン

ボポエチン(TPO)受容体作動薬も、その長

期的な有効性と安全性が明らかにされ、使

用例が増えてきている。また、欧米のガイ

ドラインではステロイド不応例の 2nd 

Line に位置づけられていたリツキシマブ

が、2017年、本邦において保険適用となっ

た。一方で、従来、不動の 2nd Line治療

に位置付けられていた脾摘は、TPO受容体

作動薬の普及および感染症や血栓症の増

加などの問題点が指摘されてきたことも

あり、実施例は減少傾向にある。2012年版

ガイドでは2nd Lineとして脾摘を推奨し、

TPO受容体作動薬およびリツキシマブは脾

摘不応の場合の 3rd Line として推奨して

いるが、以上のような状況から 2nd Line

治療に関し、臨床現場ではその選択に悩む

症例が増えてきている。そこで、本改訂の

第 1 の目的は、ステロイド不応例の 2nd 

Line 治療として脾摘、TPO受容体作動薬お

よびリツキシマブをどのように位置づけ

るか、各々の治療の有効性と安全性に関し、

文献的検索を行い、その指針を提示したい。

また、新規発症 ITPにおけるステロイド療

法においても、主に海外からデキサメタゾ

ン大量療法の有効性が報告されてきてい

る。また 3rd Line治療に関しても新たな

知見が蓄積されつつある。これらの情報を

整理し、参照ガイドに提示していきたい。 

 

B．研究方法 

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の論点の整理、今後

の改訂の進め方に関する討議を行った。 

 

C．研究結果 

 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2nd 
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Lineとして併記すること、各々の治療の

有効性と安全性に関し文献的検索を行い、

それぞれの治療の長所・短所を提示する

必要があることで合意した（下図）。また

1st Line治療としての副腎皮質ステロイ

ドの投与法、およびステロイド、脾摘、

TPO受容体作動薬、リツキシマブ以外の

3rd Line治療に関する2012年以降の文献

的検討を追加することで合意した。 

治療の各論においては、i) 基本的には、

前回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

載する、ii) 次に、一般的な投与法を具

体的に記載する、iii) 次にQuestionに関

して、Answer（および可能であれば推奨度）

を記載し、その後に解説を加える（文献の

選択は筆者に一任するが、RCTは原則すべ

て検討する。それを基に推奨度をGradeに

準拠し決定する。）ことを確認した。 

 

D．考察 

 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。また本邦におい

て保険適用となっ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

個々の症例毎に考慮することが望ましい

ということで合意を得た。今後、それぞれ

の治療の有効性、安全性を含めた特徴を

文献的に考察し提示していく予定である。

また、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参照ガイドの

改訂を目指したい。 

 

E．結論 

 ITP治療参照ガイド改訂に向けて、そ

の大枠に関する検討を終了した。今後、

個々の治療に関するガイドの作成を進め

ていく。 
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Thrombosis and Hemostasis 2017 

Congress (2017.7.8-13, City Cube 

Berlin and Messe Berlin, Berlin, 

Germany) (Poster)  Kato H, Ito Y, 

Kashiwagi H, Morikawa Y, Akuta K, 

Nishiura N, Honda S, Kokame K, 

Miyata T, Kanakura Y, Tomiyama Y. 

Complete failure of integrin 

aIIbb3 activation in kinetic assay 

associates with severe bleeding 

tendency in a patient with 

Kindlin-3 deficiency. 

 2) International Society on 

Thrombosis and Hemostasis 2017 

Congress (2017.7.8-13, City Cube 

Berlin and Messe Berlin, Berlin, 

Germany) (Poster) Akuta K, 

Kashiwagi H, Yujiri T, Nishiura N, 

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.  

 4) 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.  

 5) 第 39 回日本血栓止血学会学術集会
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（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 

 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）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． 

 7) 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．aIIbb3 activation 

kinetics reveals distinctive roles 

of critical molecules in inside-

out signaling. 

 8) 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 aIIbb3 発現

低下を来した後天性血小板無力症 

 9) 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  

 

【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） 

 

G．知的財産権の出願・登録状況 (予定も

含む)  

1．特許取得 

   該当なし 

2．実用新案登録 

   該当なし 

3．その他 

   該当なし 
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ITP診断に有用な臨床検査法の実用化に向けた試み 

 

 研究分担者：桑名正隆 日本医科大学アレルギー膠原病内科 教授 

 研究分担者：冨山佳昭 大阪大学医学部附属病院輸血部 部長 

 

研究要旨 

特発性血小板減少性紫斑病（ITP）の診断には、いまだ血小板減少をきたす他疾患の

除外に主眼を置いた基準が用いられている。平成 16 年度に本研究班が ITP に感度また

は特異度の高い臨床検査を組み合わせた診断基準案を提唱したが、含まれる項目の多く

が保険診療上測定できない。そこで、すでにキット化に成功している抗 GPIIb/IIIa 抗

体産生 B 細胞およびトロンボポエチン（TPO）測定法の体外診断薬としての承認申請を

目指した検討を進めている。本年度は、構成仕様を確立した抗 GPIIb/IIIa 抗体産生 B

細胞測定キットの感度を高める改良を行った。また、TPOを測定するサンドイッチ ELISA

系を構成する固相抗体、二次抗体、較正用基準物質の作成をほぼ終了した。これらキッ

ト最終仕様のカットオフ値の設定、保存性や安定性など詳細な条件設定を行うプレ臨床

試験の実施に向けた準備が完了した。 

 

 

A．研究目的 

 我が国では 1990年に厚生省研究班によ

り作成された特発性血小板減少性紫斑病

（ITP）の診断基準が現状も用いられてい

る。この基準では、出血症状と血小板減少

症があり骨髄検査で巨核球の減少や他系

統に異型性がなく、血小板減少をきたし

うる他疾患の除外が診断根拠となる。血

小板減少をきたす全ての疾患を診療で除

外することは現実的に不可能で、そのた

めに数多くの検査を行うことは医療経済

上好ましくない。そこで、平成 16年度に

本研究班で多施設前向き研究を実施し、

ITPに感度、特異度の高い臨床検査を組み

合わせて積極的に ITP を診断する基準案

を作成した。本基準は侵襲性の低い血液

検査のみで迅速に結果が得られ、感度 93%、

特異度 75%と良好な結果を示した。しかし

ながら、項目に含まれる抗 GPIIb/IIIa抗

体産生 B 細胞、血小板関連抗 GPIIb/IIIa

抗体、網血小板比率、血漿トロンボポエチ

ン（TPO）は保険診療で測定できない。抗

GPIIb/IIIa 抗体産生 B 細胞、網血小板比

率、血漿 TPO は研究目的での受託測定が

可能になったが、検査費用が発生するこ

とから一般診療で普及していない。これ

ら問題点を解決するためには再現性・汎

用性の高い臨床検査キットの作成および

その体外診断用医薬品としての承認が不

可欠である。そこで、すでにキット化され

ている抗 GPIIb/IIIa抗体産生 B細胞検出

試薬（ITP-ELISPOT; MBL社）、TPO測定試

薬（エスアールエル社）を診断用医薬品に

求められる基本性能を満たし、体外診断

用医薬品として申請することを目的とし

た検討を行ってきた。GPIIb/IIIa 抗体産

生 B 細胞検出キットについては、昨年度

までに陽性コントロールや標準化のため

に必須な較正用基準物質としてヒト

GPIIb/IIIa に対するキメラ抗体産生細胞
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および陽性・陰性コントロールビーズの

作成に成功し、キット構成仕様を確立し

た。また、TPO測定は 2種類の抗 TPO抗体

を組み合わせたサンドイッチ ELISA とし

て測定系が構築されているが、現状でま

だキット化されていない。そこで、今回新

たに TPO 測定系を体外診断用医薬品とし

て申請するために必要なキット仕様の構

築を同時に行う。 

 

B．研究方法 

1) 抗 GPIIb/IIIa抗体産生 B細胞測定法 

 キメラ型抗 GPIIb/IIIa 抗体産生株

OPG2 を用いて昨年度までに構築したキッ

ト仕様の性能を評価した。一部の実験で

は ITP 患者および健常人サンプルを用い

て抗 GPIIb/IIIa抗体産生 B細胞を測定し

た。また、従来研究室で測定してきた方法

（in-house 法）とキットでの測定を同時

に行い比較した。さらに、測定結果の差に

関与する要因を検討するため、プレート

（96 穴プレート、8 列スプリットプレー

ト）、基質液（キット、in-house 法）、標

識二次抗体（Capel社製、MBL社製）、Tween 

20 洗浄（有、無）の複数の条件を組み合

わせた検討を行った。 

2) TPO測定法 

 TPO 測定系はサンドイッチ ELISA であ

ることから、その構成内容として固相抗

体（抗ヒト TPO抗体）、二次抗体（標識抗

ヒト TPO抗体）、較正用基準物質としてリ

コンビナントヒト TPO（rTPO）が必要であ

る。固相抗体はマウス抗ヒト TPO モノク

ローナル抗体クローン TN1 の配列を入手

し、それを基に発現ベクターを構築して

CHO 細胞に遺伝子導入して安定細胞株を

樹立した。さらに、ヒト TPO をコードす

る遺伝子の C 末端に His タグを付加した

ベクターを作成し、CHO細胞に遺伝子導入

して rTPOを安定的に産生する細胞株を樹

立した。また、得られた rTPO をウサギに

免疫して、抗体ファージライブラリを構

築し、パンニングにより rTPO に結合親和

性の高いクローンを得た。 

（倫理面に対する配慮） 

 本研究では一部でヒト検体を使用する

ことから、学内倫理委員会で承認済みで

ある。患者本人に対して研究内容を説明

し、文書による同意を得た上で実施した。 

 

C．研究結果 

1) 抗 GPIIb/IIIa抗体産生 B細胞測定法 

 キメラ型抗 GPIIb/IIIa 抗体産生株

OPG2 を用いてキットと in-house 法を比

較したところ、キットに比べて in-house

法の方でスポット数が 2.2±0.3倍多く検

出された。また、in-house 法ではキット

に比べてスポットが大きく、より鮮明で

あった。そこで、プレート、基質液、標識

二次抗体、Tween 20洗浄の有無の条件を

組み合わせて、最適な測定条件を検討し

た。その結果、プレートでは 8 列スプリ

ットプレート、基質液は in-house法、標

識二次抗体は MBL社製、Tween 20洗浄有

りの条件でスポットがより明瞭であった。

そこで、これら条件を組み合わせてキッ

ト仕様を変更し、感度を高める改良を行

った。キット改良版を用いて ITP 患者 3

名と健常人 6名で抗 GPIIb/IIIa抗体産生

B細胞測定法を測定したところ、全例でス

ポットが検出された。ただし、スポット数

は健常人では 2.0±0.4に対して ITP患者

で 12.8±4.2と明らかに多かった。 

2) TPO測定法 

 サンドイッチ ELISA の構成内容として

以下の作成に成功した。 
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・固相抗体 - TN1を安定産生する CHO細

胞株を作成した。培養上清中には固相化

した rTPO、抗マウス IgG 抗体に結合活性

を有するマウス抗ヒト TPO モノクローナ

ル抗体の産生を確認した。 

・rTPO – TN1が認識するエピトープは高

次構造依存的であることから、糖鎖修飾

を含めた native な構造を持つ rTPO を取

得する必要がある。そこで、組換え rTPO

を安定産生する CHO 細胞株を限界希釈法

で複数樹立した。その中で安定して増殖

し、rTPOを発現する細胞株 TPO-50-1-9を

選択した。培養上清を抗 His タグ抗体に

よるアフィニティーで精製することで、

90%以上の純度の高い rTPO を得ることが

できた。免疫ブロットでは抗 His タグ抗

体、抗 TPO 抗体と反応する約 80kDa の蛋

白（rTPO）が確認された。 

・二次抗体－TPO-50-1-9 細胞株上清から

精製した rTPOをウサギに免疫し、脾臓か

ら抗体ファージライブラリを構築した。

rTPO を抗原としたパンニングにより、結

合親和性の高いクローンを複数取得した。

現在、そのうち 4 クローンの IgG 組換え

抗体を作成中である。 

 

D．考察 

 抗 GPIIb/IIIa 抗体産生 B 細胞測定キッ

トを改良することで感度を上昇させるこ

とができた。パイロット検討では ITP患者

末梢血サンプルで多数のスポットが検出

できたが、健常人サンプルでも少数のスポ

ットが観察された。そのため、診断用医薬

品として開発するためにはカットオフの

設定が必要になる。今後は ITPに加えて骨

髄異形成症候群、再生不良性貧血など疾患

対照、さらには健常人検体を用いた検討で、

至適なカットオフを設定する必要がある。 

 一方、TPO 測定系の構成する固相抗体、

二次抗体、較正用基準物質 rTPOの作成は

ほぼ終了した。これらを組み合わせたキ

ット構成を行い、改良版抗 GPIIb/IIIa抗

体産生 B 細胞測定キットとともにヒト検

体を用いた検証を行いたい。その結果に

基づき最終仕様を確定し、多施設での臨

床性能試験を実施する予定である。 

 平成 16年度に提案した ITP診断基準案

に含まれる抗 GPIIb/IIIa抗体産生 B細胞、

TPO測定に、自動血球計測器による幼若血

小板比率を加えることで、わが国の保険

診療下で実施可能な診断基準の策定を今

後も進める予定である。 

 

E．結論 

 抗 GPIIb/IIIa 抗体産生 B 細胞および

TPO の測定キットのキット構成仕様がほ

ぼ完了した。 

 

F．健康危険情報 

該当なし 

 

G．研究発表 

論文発表 

該当なし 

 

学会発表 

該当なし 

 

H．知的財産権の出願・登録状況 (予定も

含む)  

1.特許取得 

   該当なし 

2.実用新案登録 

   該当なし 

3.その他 

   該当なし
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臨床調査個人票集計による特発性血小板減少性紫斑病の全国疫学調査 

 

 研究分担者：羽藤高明 愛媛大学医学部附属病院輸血・細胞治療部 特任教授 

 研究協力者：島田直樹 国際医療福祉大学基礎医学研究センター 教授 

 研究協力者：倉田義之 千里金蘭大学看護学部内科学 客員教授 

 

研究要旨 

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消化管出血

と脳出血の実態と脾臓摘出術（脾摘）の実施状況について調査した。消化管出血および脳

出血の頻度はそれぞれ 5.9%, 1.1%であり、これら重篤な出血のリスク因子として男性、60

歳以上、血小板数 1万/μl以下、血尿が同定された。脾摘率は約 0.7%であり、発症から脾

摘までの期間中央値は 2年であった。 

 

 

A．研究目的 

特発性血小板減少性紫斑病（以下ITP）は、

しばしば治療に難渋し、長期間にわたって治

療を必要とする難治性疾患である。厚生労働

省は ITPを特定疾患に指定し、患者への支援

を実施してきている。今後の ITP患者への治

療計画、支援計画をたてるにあたりわが国に

おける ITP 患者の実態を把握することは非

常に重要であると考える。本研究では ITP患

者より厚生労働省へ提出された臨床調査個

人票をもとに ITP患者の実態を解析した。 

 

B．研究方法 

 厚生労働省健康局疾病対策課より平成 17

年度から 26年度の間に提出された ITP症例

の臨床調査個人票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重篤

な出血をきたすリスク因子の同定と脾臓摘

出術（脾摘）の実施状況について調査した。 

（倫理面への配慮） 

 本疫学研究の施行に当たっては愛媛大学

医学部附属病院倫理委員会の承認を得た。 

 

C．研究結果および考察 

1．臨床調査個人票登録数 

 平成 17年度から 26年度の 10年間におけ

る新規登録患者数は 21,811 人であり、更新

登録患者数はのべ 126,009人であった。各年

度別登録患者数は平成 19年度を除くとほぼ

一定の範囲の登録数であったが、平成 19 年

度はITP医療受給者証保持者の約12%の臨床

調査個人票しか回収できておらず、極端に少

なかった。これは都道府県から厚労省への臨

床調査個人票データの入力率が低下したた

め、厚労省データベースのデータ量が減少し

たことによるものと推察された。 

 

2．消化管出血（下血） 

重篤な出血合併症である消化管出血の発

生状況とリスク因子について検討した。消化

管出血発生時に近いデータを得るためには

出血発生時に登録がなされる新規登録患者

のデータベースを用いることとした。平成17

～26年度の10年間における新規登録ITP患

者 21,811 人中 1,291 人 (5.9%)に消化管出

血がみられた。消化管出血は男性比率 52.3%
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とやや男性に多く、平均年齢は 67.5歳と高

齢者に多かった。血小板数は平均 0.76万/μ

l であり、血小板数 5000/μl 以下の患者が

59％と多数を占めていた。消化管出血非合併

例と比較するため、カイ 2乗検定による単変

量解析を行うと、男性、60歳以上、血小板数

1 万/μl 以下であることが消化管出血発症

の有意なリスク因子であった。また、検査値

では網状血小板比率上昇が有意に相関して

いたが、これは消化管出血の結果として引き

起こされた変化の可能性もある。さらに、皮

下出血や粘膜出血などの出血症状との相関

を解析すると、単変量解析では紫斑、歯肉出

血、鼻出血、血尿、月経過多、脳出血の存在

が消化管出血の発生と相関していた。月経過

多は閉経後の女性には当然見られないため、

年齢バイアスが大きく関与していると推察

された。月経過多を除いて単変量解析で有意

差が見られた項目について多変量ロジステ

ィック回帰解析を行うと、男性、60歳以上、

血小板数 1万/μl以下、歯肉出血、鼻出血、

血尿が独立リスク因子として同定された。 

 

3．脳出血 

重篤な出血合併症である脳出血の発生状

況とリスク因子について検討した。平成 17

～26年の10年間における新規登録ITP患者

21,811人中233人 (1.1%)に脳出血がみられ

た。脳出血例の男性比率 45.9%であり、平均

年齢は 71.2 歳であった。血小板数は平均

1.03万/μlであり、血小板数 5000/μl以下

の患者が 49％を占めていた。脳出血非合併

例と比較するため、カイ 2乗検定による単変

量解析を行うと、男性、60歳以上、血小板数

1 万/μl 以下であることが脳出血発症の有

意なリスク因子であった。また、検査値では

網状血小板比率上昇が有意に相関していた。

さらに、皮下出血や粘膜出血などの出血症状

との相関を解析すると、単変量解析では歯肉

出血、鼻出血、血尿、消化管出血の存在が脳

出血の発生と相関していた。これら単変量解

析で有意差が見られた項目について多変量

ロジスティック回帰解析を行うと、60 歳以

上、血小板数 1 万/μl 以下、血尿が独立リ

スク因子として同定された。 

 

4．脾臓摘出術（脾摘） 

平成 17～26 年度の 10 年間における更新

患者データベースから、脾摘実施日を基に脾

摘を実施した患者を抽出した。この 10年間

に脾摘が行われた患者は 715名であり、要治

療 ITP 患者の約 0.7%が脾摘治療を受けてい

た。年度別の脾摘率は平成 17年度から 20年

度の間は 0.92-1.08%であったが、その後、

徐々に減少し、平成 21年度から 26年度の間

は 0.61-0.77%に微減していた。脾摘患者の

平均年齢は 49.4 ± 19.3歳（6-88歳、中央

値 53歳）、女性が 65%とやや多く、発症から

脾摘までの期間は 5.0 ±6.7年（0-52年、

中央値 2年）であった。発症から 5年以内に

脾摘された患者のうち、患者の 41%は発症か

ら 1年以内に脾摘されていた。脾摘を実施し

た年度における血小板最低値は 0.9 ±0.9

（0-7、中央値 0.6）万/μlであり、70%の症

例が血小板数 1 万/μl 以下であった。これ

らのことから、高度な血小板減少例で脾摘以

外の治療法が無効な症例では診断から 1 年

以内の早期に脾摘治療が選択されている可

能性が示唆された。 

 

D．結語 

1．ITPで消化管出血を併発する率は 5.9% 
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であり、男性、60歳以上、血小板数 1万

/μl以下、歯肉出血、鼻出血、血尿が独

立リスク因子として同定された。 

2．ITP で脳出血を併発する率は 1.1%であり、

60歳以上、血小板数 1万/μl以下、血尿

が独立リスク因子として同定された。 

3．平成 17～26年の 10年間における脾摘実

施率は約 0.7%であり、近年、徐々に低下

傾向にある。 

4．脾摘患者の平均年齢は 53 歳と比較的高齢

で、血小板数中央値は 0.6万/μlと極め

て低く、発症から脾摘までの中央値は 2

年であるが 1 年以内の症例が相当数あっ

たことから、脾摘以外の治療に不応で高

度の血小板減少が持続している患者に脾

摘が実施されている可能性が示唆された。 

 

E．健康危険情報 

 特になし。 

 

F．研究発表 

1．論文発表 

 1) Casey N, Fujiwara H, Azuma T, 

Murakami Y, Yoshimitsu M, Masamoto 

I, Nawa Y, Yamanouchi J, Narumi H, 

Yakushijin Y, Hato T, Yasukawa M: An 

unusual, CD4 and CD8 dual-positive, 

CD25 negative, tumor cell phenotype 

in a patient with adult T-cell 

leukemia/lymphoma. Leuk Lymphoma 

2018 in press 

 2) Mori S, Yamanouchi J, Okamoto K, 

Hato T, Yasukawa M: A novel 

frameshift mutation leading to 

inherited type I antithrombin 

deficiency. Blood Coagul Fibrin 

28:189-192, 2017 

 3) 酒井道生、天野景裕、小川孔幸、高見昭

良、徳川多津子、野上恵嗣、羽藤高明、
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友病Ａ診療ガイドライン 2017 年改訂

版 日本血栓止血学会誌 28:715-747, 
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 4) 羽藤高明、横山健次、國島伸治 2016 
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血学会誌 28:79-82, 2017 

 

2．著書 
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2017 Springer 
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Thrombocytopenia pp191-197, 2017 

Springer 
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thrombocytopenia and thrombosis. The 

26th congress of International 
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Society on Thrombosis and 
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グループ総括 

 

分担研究者：松本雅則 

 

研究要旨 

我々のグループは、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、予後の改善を図ることを目的と

している。我々は、昨年度までに TTP診療ガイド 2017を作成し、本年度に和文と英文で

発表された。 

本年度は、1）TMAレジストリーの継続、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、を計画として設定した。 

このうち TTP診療ガイド 2017の中で今後解決すべき課題としている 3）−5）を本年度

の重点項目とした。平成 29 年度第２回診療報酬調査専門組織・医療技術評価分科会の

資料によると、診療報酬改定において対応する優先度が高い技術として 3）と 5）が挙げ

られており、2018 年度の保険改定で認められることになった。4）に関しては医療上の

必要性が高い未承認薬・適応外薬検討会議に要望している。1）2）に関しては、1998年

以降継続しており、1）の TMA 症例数は本年度 54 例増加し、1474 例となった。このう

ち、ADAMTS13 活性が 10%未満の TTP は 30 例増加し、全部で 637 例となった。また、先

天性 TTPは 64例となり、このうちで ADAMTS13遺伝子解析を実施した症例は本年度２例

増えて、61例となった。57例(93.4%)で責任遺伝子変異を同定したが、10例がホモ接合

体異常、47例が複合ヘテロ接合体異常であった。6)に関しては、我々の活動によりガイ

ドラインを改定しなければならない項目が出て来たが、今後どのような頻度で改定する

のか、すぐに改定しない場合の追補事項をどのように公表するのか、などを検討する必

要がある。 

 

 

A．研究の目的 

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 

平成 29年度の計画 

1）TMAレジストリーの継続 

2）ADAMTS13遺伝子解析の継続 

3）ADAMTS13検査の保険適用の取得 

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

限の変更 

6）TTP診療ガイドラインの改定 

 

（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
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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レジストリーの継続 

 奈良県立医科大学輸血部では、1998年以

降 ADAMTS13の検査を通じて、日本全国の医

療機関から TMA症例の集積を行なってきた。

その症例数は 2017 年 12 月末で 1474 例と

なった。その基礎疾患別の内訳を表１に示

す。この１年間の症例数の増加は 54例で、

そのうち ADAMTS13活性が 10%未満の TTP症

例の増加は 30例であった。TTP全体の症例

のまとめを表 2、3に示す。最も症例数が多

いのは、基礎疾患の明らかでない原発性で、

TTP 全体の 60.3%であった。先天性

TTP(Upshaw-Schulman症候群：USS)は 64例

同定しているが、我々が ADAMTS13活性を確

認しているのが 63例(9.9%)であった。それ

以外の後天性二次性 TMAの中で、最も症例

数が多いのが全身性エリテマトーデス

(SLE)などの膠原病 103例であり、TTPの中

で 16.2% を占めた。それに続いて、チクロ

ピジンなどの薬剤 27例（4.2%）であった。 

 

2）ADAMTS13遺伝子解析の継続 

 先天性 TTPは本年度３例新たに同定し、

全部で 64 例となった。そのうち ADAMTS13

遺伝子解析を本年度 2 例で行い、1 例は複

合ヘテロ接合体異常、1 例がホモ接合体異

常であった。これまでに、61 例について

ADAMTS13遺伝子解析を行い、57例(93.4%)

で責任遺伝子変異を同定した。10例がホモ

接合体異常、47例が複合ヘテロ接合体異常

であった。 

 

3）ADAMTS13検査の保険適用の取得 

 平成 30年 1月 15日に公表された平成 29

年度第 2回診療報酬調査専門組織・医療技

術評価分科会の医療の技術の評価（案）に

よると、診療報酬改定において対応する優

先度が高い技術に、ADAMTS13活性測定と同

インヒビター力価測定が含まれている。こ

れは、我々が日本血液学会を通じて提案し

たもので、平成 30 年度 4 月から保険適用

となる予定である。 

 

4）リツキシマブの後天性 TTPへの保険適用

拡大 

 後天性 TTPに対するリツキサンの保険適

用は、2014年に医師主導治験を実施したが、

2017年 8月に日本血液学会を通じて、医療

上の必要性が高い未承認薬・適応外薬検討

会議に、保険適用の拡大を要望した。特発

性血小板減少性紫斑病に対するリツキシマ

ブの保険適用拡大も同様の要望により、

2017年4月から適用拡大となったので、１、

2 年後に適用拡大となることを期待してい

る。 

 

5）後天性 TTPに対する血漿交換の回数制限

の変更 

 日本国内で後天性 TTPの治療として保険

でカバーされる血漿交換の回数は、１週間

に 3回までで 3ヶ月を限度とされている。

英国のガイドラインでは、血小板数が 15万

／uLを超えて2日目まで連日実施すること

とされており、日本では治療開始直後の血

漿交換の回数は少ない。そのため、海外の

ガイドラインと同様の血漿交換の回数にす

るため、日本血液学会を通じて要望し、

ADAMTS13 検査と同様に診療報酬改定にお

いて対応する優先度が高いものとして認定

され、平成 30 年 4 月から海外のガイドラ
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インと同様の血漿交換の回数が保険で認め

られる予定となった。 

 

6）TTP診療ガイドラインの改定 

 TTP 診療ガイド 2017 を 2017 年 4月に日

本血液学会雑誌「臨床血液」公表し、その

英語版を同年 7 月に International 

Journal of Hematologyにも発表した。英

語のガイドラインの作成の目的は、日本で

の TTP診療における血漿交換などによる治

療法の制限について広く海外に知らしめる

ためであった。その後の我々の活動により

ADAMTS13検査の保険収載、後天性 TTPにお

ける血漿交換の回数制限の撤廃などが予定

されており、診療ガイドの改定が必要とな

ってきた。ただ、頻回のガイドラインの改

定は混乱を招くとの意見もあり、慎重に改

定の時期を判断したい。 

 

D．考察 

 本年度は TTPの診療ガイドラインの発表

に続いて、ADAMTS13検査の保険収載や後天

性 TTPに対する血漿交換の回数制限の変更

など我々のグループの活動により大きな成

果を上げることができた。とりわけ、診断

と治療に関するガイドラインの作成は、日

本国内での最初のものであり、意義深い。

TTP診断基準としての ADAMTS13活性 10%未

満は、海外のガイドラインとの整合性を重

視したが、TTP の古典的５徴候を持つにも

かかわらず、ADAMTS13活性が著減しない症

例の取り扱いが問題となる。このような症

例は TTP 類縁疾患として、TTP と同様の治

療ができるように配慮した。このような症

例も血漿交換などの TTPと同様の治療が奏

功することがあり、何らかの自己免疫疾患

である可能性が高い。現在までに報告のあ

る CD36 などに対する自己抗体の存在など

が病因である可能性があるが、今後も病態

解析を継続し行きたい。 

また、ADAMTS13検査の保険収載や血漿交

換の回数制限の変更など日常診療にも大き

く貢献することができた。ただ、このこと

により TTP 診療ガイド 2017 において改定

すべき項目が出てきた。すぐに改定すべき

であるが、頻回のガイドラインの改定は現

場の混乱を招くとの意見も聞かれ、慎重に

対応したい。追補版などにより部分的に追

加することも可能であるが、タイムリーな

情報を効果的にどのような方法で現場に届

けるのか、今後検討する予定である。 

 

E．結論 

 本年度は診療ガイドラインの発表、保険

診療改定への関与など非常に成果の多い 1

年となった。これによって、TTP の日常診

療のレベルが上がり、患者予後の改善につ

ながることを期待している。 
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ADAMTS13による von Willebrand因子切断生成物の定量的 ELISAの確立 

 

 研究分担者： 松本雅則 奈良県立医科大学 輸血部       教授 

 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 所長 

  早川正樹 奈良県立医科大学 輸血部 助教 

 

研究要旨 

ADAMTS13は、von Willebrand 因子（VWF） A2ドメインにある 1605 番目のアミノ

酸チロシン（Y1605）と 1606 番目のメチオニン（M1606）間を特異的に切断する酵素

である。我々は、Y1605 を特異的に認識するモノクローナル抗体(N10)を作成し、

ADAMTS13活性測定用 ELISA を確立した。今回この N10 を用いて、ADAMTS13 による VWF

切断生成物（VWF-DP）を定量する ELISAを確立した。N10 をウエルに固相化し、被験

血漿を反応させ、VWFの N末端領域を認識するモノクローナル抗体で検出するサンド

イッチ ELISA である。 

VWF は ABO 血液型糖鎖を持つ数少ない血漿タンパク質で、O 型の血漿 VWF 抗原量

（VWF：Ag）は他の血液型に比べて約 25％程度低いことが知られている。今回我々は、

血液型別の VWF 抗原量の違いを明らかにするため、ABO 血液型別に健常人の VWF-DP

を検討した。A型 87 名、AB 型 45 名、B型 52 名、O 型 75 名の計 259 名の健常人で検

討したところ、O型の VWF:Ag は中央値 70.9%と他の血液型に比べて有意に低値であっ

た。O型の VWF-DPは、AB 型や B型に比べて有意に低値であったが、VWF-DPと VWF:Ag

が正の相関を示すため、VWF-DP/VWF:Ag比を検討した。この比は、O型では A型や AB

型に対して有意に高く、同様に B 型でも A 型や AB 型に対して有意に高かった。最終

的に O=B>AB=A の順に高値であった。このことから、A型血液型糖鎖は ADAMTS13 によ

る VWF 切断に阻害的に働くのではないかと考えられた。 

今後 VWF-DPを TTP など血栓性微小血管症（TMA）においても検討する予定である。

具体的には、ADAMTS13 活性が著減している TTPにおいて VWF-DP の違いによって重症

度が異なるのか、ADAMTS13 が著減しない TMA において VWF-DPを測定することで新た

な病態解析を行うことなどを計画している。 

 

 

A．研究の目的 

血栓性血小板減少性紫斑病(TTP)は、

von Willebrand 因子(VWF)特異的切断酵

素である ADAMTS13活性が著減することで

発症する。ADAMTS13 は VWF の A2ドメイン

内の 1605 番目のアミノ酸チロシン(Y)と

1606 番目のメチオニン(M)の間を切断す

るメタロプロテアーゼである。我々は、

Y1605 を特異的に認識するモノクローナ

ル抗体 N10 を作成し、ADAMTS13 活性測定

ELISA を開発した。この N10 は、ADAMTS13

による切断が行われないと反応しないが、

切断後に反応する抗体である。本研究で

は N10 を用いて、ADAMTS13 による VWF 切

断生成物（ VWF-degradation product: 

VWF-DP）を定量する ELISA を確立した。こ
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の VWF-DP を測定することで、VWF の切断

状況を明らかにし、TTPを含む微小血管症

(TMA)の病態解析、重症度解析に利用する

ことを考えている。 

一方 VWF は、血漿蛋白には非常に珍し

いことであるが、ABO 血液型糖鎖を持つこ

とが報告されている。また、O型の健常人

は他の血液型の人に比べて VWF の抗原量

が 25％程度低いことが明らかになってい

る。この ABO 血液型別の VWF の抗原量の

違いに、ADAMTS13 による VWF の切断効率

が関与している可能性がある。そこで今

回 ABO血液型別に VWF-DPを検討した。 

 

B．研究方法 

対象は259名の健常人で、年齢は18歳か

ら40歳で、男性168名、女性91名であった

（Table 1）。 

血漿VWF-DPの測定は、モノクローナル

抗体N10をELISAプレートに固相化し、そ

れに血漿を反応させ、VWFのADAMTS13切断

部位よりN末端に反応するモノクローナ

ル抗体にて検出するサンドイッチELISA

法を用いた。VWF抗原量(VWF:Ag)は、VWFに

対するポリクローナル抗体２種類を用い

たサンドイッチELISAで測定した。結果は、

中央値（範囲）で示した。 

 

（倫理面ヘの配慮） 

本研究は、奈良医大の倫理委員会の許

可を受けて実施した。また、検体採取に際

しては、主治医より被験者に十分な説明

を行い、文書による同意を得た。 

 

C．研究成果 

Fig 1 に示すように O 型の血漿中の

VWF:Ag(中央値 70.9%)は、他の３つの血液

型に比べて有意に低いことが認められた。

また、AB 型は A 型に比べて有意に高かっ

た。この結果は、現在までに報告されてい

るものと同様の結果であった。 

血漿中の VWF—DP に関して、Fig 2A に

示すように O型（53.2%）が AB型（81.2%）

や B型（83.1%）に比べて有意に低かった。

また、A 型（63.8%）は B 型に比べて有意

に低いことが示された。 

一方、VWF 抗原と VWF-DP との関連は、

全 259 例におけて有意な正の相関

（r=0.737, p<0.01）を認めるため、VWF-

DP の結果は VWF 抗原量によって大きな影

響を受ける可能性がある。そのため我々

は、VWF 抗原量に対する VWF-DP 比(VWF-

DP/VWF:Ag)を計算した。その結果を Fig 

2B に示すが、O型（0.72）が A型（0.62）

や AB型に(0.59)比べて有意に高いことが

明らかになった。また、B 型（0.75）も A

型や AB型に比べて有意に高いことが示さ

れた。VWF-DP/VWF:Ag 比は O=B>AB=A とい

う順となり、O 型が ADAMTS13 により切断

されやすことで VWF 抗原量が低くなるこ

とが予想された。 

この結果より、A型、B型の両者の抗原

を持たない O 型 VWF では、ADAMTS13 によ

る切断を受けやすいこと、さらに B 型よ

り A型糖鎖を持つことにより ADAMTS13に

よる切断を受けにくくなることが予想さ

れた。 

 

D．考察 

ABO 血液型の前駆物質は H 抗原で非

還元末端の糖はフコースであり、O型では

何も付加されるものは無いので、このま

まである。A 型では、H抗原に N-アセチ

ルガラクトサミン (GalNAc)が、B 型では

ガラクトース (Gal)がそれぞれ付加され

る。このように ABO 血液型は、糖鎖の違
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いによって決定される。O型血液型の VWF

抗原量は他の血液型と比較すると 25−

30％程度低いことが知られている。血液

中の VWF抗原の違いは、VWF の生成、分泌、

クリアランスによることが予想されるが、

ABO血液型は VWF の生成、分泌には影響し

ないことが報告されている。 

VWF の血液中からのクリアランスにお

ける ABO 血液型の関与に関して、血液型

糖鎖によって肝細胞やマクロファージを

介するクリアランスの違いが報告されて

いる。しかし、現状では結合するレセプタ

ーなどは明らかになっておらず、詳細は

不明である。他の経路として ADAMTS13 に

よる VWF 切断も ABO 血液型によるクリア

ランスの違いを説明できる可能性がある。

ABO 血液型によって、ADAMTS13 の VWF 切

断に対する感受性が異なり、クリアラン

スが変化することが予想される。実際、

VWFが ADAMTS13によって切断される A2ド

メイン内には２つの N結合糖鎖が存在し、

ABO 血液型糖鎖が存在している可能性が

あり、それによってクリアランスに影響

を与えている可能性がある。 

血漿中の VWF-DP 自体の測定値は、VWF

抗原量が少なくなると DPも比例して低く

なることから、我々は VWF-DP/VWF:Ag 比

を血液型別に比較した。その結果、O型で

この比が高く、A型、AB型で低かった。こ

のことより、VWFに A 型の血液型糖鎖が存

在することで、ADAMTS13 による切断を阻

害する可能性が示唆された。 

今後、この VWF-DP は、過度のずり応力

が発生する病態で、ADAMTS13によって VWF

が 過 剰 に 切 断 さ れ る 後 天 性 von 

Willebrand 症候群(AVWS)などの診断に利

用できると考えている。AVWS は、大動脈

弁狭窄症による Heyde 症候群が有名であ

るが、僧帽弁閉鎖不全症や閉塞性肥大型

心筋症などの疾患に伴うことも報告され

ている。さらに、経皮的心肺補助(PCPS)や

補助人工心臓によっても AVWSが発生する

ことが明らかになっており、ますます対

象となる症例が増える可能性が高く、

VWF-DP 測定の必要性は増すものと思われ

る。 

TMA においては、ADAMTS13 活性が著減

している TTP においても、VWF-DP の違い

によって重症度が異なるのか検討予定で

ある。また、ADAMTS13 が著減しない TMA

において、VWF-DP を測定することで VWF

切断が起こりにくい新たな機序を発見し、

さらなる病態解析を継続していく予定で

ある。 

 

E．結論 

 ADAMTS13 により VWF が切断された産物

（VWF-DP）を測定できる ELISA 法を確立

した。この方法を用いて、ABO 血液型によ

る VWF抗原量の違いを明らかにするため、

VWF-DP を測定した。その結果、A 抗原が

存在することによって VWF-DPの産生が抑

制されることを明らかにした。 

 

F．健康危険情報 

 なし 
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Table 1 患者背景 

 Blood group A AB B O 
number  87 45 52 75 

age (median) 23 23 23 23 
age (range) 18-33 20-40 18-33 19-35 

male/female 56/31 30/15 34/18 48/27 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 ABO血液型別の VWF 抗原量 

VWF抗原量は O型が他の血液駅型に比べて有意に低かった。 

また AB型が A型に比べて有意に高かった。 
＊＊ p<0.01 
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Figure 2 ABO 血液型別の VWF-DP と VWF 抗原との比 

A,VWF切断生成物(VWF-DP)および B,VWF抗原量との比を示す。 
＊ p<0.05、＊＊
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TTPに対する血漿交換と抗体医薬リツキサンの薬事対応 

 

研究分担者：宮川義隆 埼玉医科大学病院 総合診療内科 教授 

 

研究要旨 

 難治性の TTP 患者の救命のため、血漿交換の回数撤廃について薬事対応をした。内

保連を通じて、診療報酬調査専門組織医療技術評価分科会に諮り、平成 30 年 4 月より

回数制限の撤廃に至った。再発・難治例に有効性が高い抗体医薬リツキサンの TTP に

対する適応拡大については、国内で実施した医師主導治験の研究成果をもとに、医療

上の必要性が高い未承認薬・適応外薬検討会議に要望書を提出した。 

 

 

A．研究目的 

 血液難病 TTP の死亡率は 2 割と高い。

従来、国内の血漿交換の回数は、週 3 回、

最高 3 ヶ月間と健康保険で規定されてい

た。また、難治例に有効な抗体医薬リツ

キサンは、TTP に未承認である。難治例

の救命のため、欧米の医療環境を参考に、

血漿交換の回数撤廃とリツキサンの適応

拡大を目的とする。 

 

B．研究方法 

 血漿交換の回数撤廃については、日本

血液学会 診療委員会より、内保連を通

じて診療報酬調査専門組織医療技術評価

分科会に要望書を提出する。リツキサン

の適応拡大は、本研究班が支援を行い、

国内で行われた第 II相医師主導治験の研

究成果をもとに、医療上の必要性が高い

未承認薬・適応拡大検討会議に要望する。 

（倫理面への配慮） 

 なし。 

 

C．研究結果 

 平成 30年 4月より、血漿交換の回数が

撤廃された。これにより、欧米並みに救

命率の向上と入院期間の短縮が期待され

る。なお、リツキサンの適応拡大につい

ては、医療上の必要性が高い未承認薬・

適応拡大検討会議にて、医療上の必要に

ついて審議中である。今後、1～2 年かけ

て公知性が審議され、適応拡大に至るこ

とが期待される。 

 

D．考察 

 平成 30年度より血漿交換の回数が撤廃

されることが公示された。これにより、

難病患者の救命率が向上することが期待

される。 

 

E．結論 

 TTP に対する血漿交換の回数制限が撤

廃された。抗体医薬リツキサンの適応拡

大については、厚生労働省の専門会議で

継続審議中である。 

 

F．健康危険情報 

 該当なし 

 

G．研究発表 

１．論文発表 

 1. Abe T, Sasaki A, Ueda T, Miyakawa 

Y, Ochiai H. Complement-mediated 

－45－



thrombotic microangiopathy 

secondary to sepsis-induced 

disseminated intravascular 

coagulation successfully treated 

with eculizumb: A case report. 

Medicine 96, e6056 (2017) 

 2. Yamada Y, Abe R, Okano Y, Miyakawa 

Y. Long-term eculizumab treatment 

contributes to recovery from end-

stage renal disease caused by 

atypical hemolytic uremic 

syndrome. Intern Med 56, 1085-

1088 (2017) 
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先天性 TTP患者の ADAMTS13 遺伝子解析 

 

研究分担者：小亀浩市 国立循環器病研究センター分子病態部 部長 

 

研究要旨 

 血栓性血小板減少性紫斑病（thrombotic thrombocytopenic purpura; TTP）は、von 

Willebrand因子切断酵素 ADAMTS13の活性著減で発症する指定難病である。ADAMTS13活

性を著減させる原因の一つとして ADAMTS13 遺伝子異常があり、これは先天性 TTP

（Upshaw-Schulman症候群）を引き起こす。本研究では、日本における先天性 TTP患者

の ADAMTS13 遺伝子解析を行い、発症メカニズムの解明とともに、TTP を含む疾患群で

ある血栓性微小血管症（thrombotic microangiopathy; TMA）の診療ガイド作成･改訂

に寄与することをめざしている。今年度は、先天性 TTP疑い患者 2名（2家系）を対象

として ADAMTS13 遺伝子解析を行った。ダイレクト・シーケンシング法による塩基配列

解析の結果、1名は p.S397Fと p.Q892*の複合へテロ接合体であり、もう 1名は p.C908Y

のホモ接合体であった。p.S397F と p.Q892*は海外も含めて未報告の変異であり、

p.C908Yはこれまでに日本の先天性 TTP患者 9家系に同定されていた原因変異であった。 

 

 

A．研究目的 

 血 栓 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病

（thrombotic thrombocytopenic purpura; 

TTP）の発症は、フォンビルブランド因

子（von Willebrand factor; VWF）を特

異的に切断する血漿プロテアーゼ

ADAMTS13 の活性著減で起こる。ADAMTS13

活性の損失は、先天的な ADAMTS13遺伝子

異常あるいは後天的に生じる抗 ADAMTS13

自己抗体（インヒビター）によって起こ

る。特に ADAMTS13遺伝子異常によって劣

性遺伝形式で発症する TTP を先天性 TTP

あ る い は Upshaw-Schulman 症 候 群

（Upshaw-Schulman syndrome; USS）と呼

ぶ。我々は、先天性 TTP 患者の ADAMTS13

遺伝子解析、日本人一般住民の ADAMTS13

活性と遺伝子多型の分析、ADAMTS13 結合

タンパク質の探索、ADAMTS13 分子の立体

構造解析などに重点をおいて研究を進め

てきた。本研究事業では、先天性 TTP 患

者の遺伝子解析を継続的に行い、遺伝子

異常の特徴や発症メカニズムに関する知

見を蓄積することともに、TTP を含む疾

患 群 で あ る 血 栓 性 微 小 血 管 症

（thrombotic microangiopathy; TMA）の

診療ガイド作成･改訂に寄与することを

めざしている。 

 ADAMTS13の酵素活性が 10％未満でイン

ヒビターが陰性であれば、先天性 TTP の

可能性を考え、遺伝子解析を行う。我々

はこれまで、先天性 TTP 疑い患者および

家族を対象に ADAMTS13遺伝子の塩基配列

を調べ、先天性 TTP 発症の原因となる遺

伝子異常を特定してきた。一般に、遺伝

性疾患が疑われる患者の遺伝子の塩基配

列は、標的遺伝子の各エクソンを PCR で

増幅して塩基配列を解読する方法、すな

わちダイレクト・シーケンシング法に

よって決定される。我々もまず、

ADAMTS13 遺伝子の各エクソンの外側に結
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合するよう設計した PCR プライマーを用

いて、検体 DNA から各エクソンを選択的

に増幅させ、その塩基配列を決定する。

これまでに我々が行った先天性 TTP 患者

解析の場合、約９割の症例はこの方法で

複合へテロ接合性あるいはホモ接合性の

原因変異が同定された。ダイレクト・

シーケンシング法で原因変異が一つしか、

あるいは一つも見つからない場合、ダイ

レクト・シーケンシング法を効率よく補

完する方法として開発したゲノム定量

PCR 法を行っている。この方法で、これ

までに３患者の ADAMTS13遺伝子にそれぞ

れ異なる欠失異常を見出した。 

 本研究では、新たに見出された先天性

TTP 疑い患者２名（２家系）の原因変異

を明らかにするために、患者および家族

の ADAMTS13遺伝子解析を実施した。 

 

B．研究方法 

 患者および家族から得られた血球画分

を凍結した状態で受け取り、解析を始め

るまで冷凍保管した。 DNA 調製には

illustra blood genomicPrep Mini Spin 

Kit（GE ヘルスケア）を使用した。血液

からの調製を前提とした試薬キットなの

で、凍結血球（約 200μL）を解凍しなが

ら約 100μL の生理食塩水で懸濁して約

300μL の血液と見なし、マニュアルに

従って調製した。 

 全 29個のエクソンを PCRで増幅するた

めに、24 ペアのプライマーを用いた。セ

ンス方向プライマーの 5'側に M13F 配列

（TGTAAAACGACGGCCAGT）を、アンチセン

ス方向プライマーの 5'側に M13R 配列

（CAGGAAACAGCTATGACC）を、それぞれ付

加しておいた。これは、あとのシーケン

シング反応を効率的に行うためである。

エクソン 7 以外は一般的な PCR 条件で容

易に増幅させることができた。エクソン

8 および 26-27 の増幅では反応液に DMSO 

1μL を添加した。エクソン 7 は GC 塩基

の割合が非常に高いため、GC-RICH PCR 

System（ロッシュ）を使用した。PCR 終

了後、1μL を用いてアガロース電気泳動

でバンドを確認した。次に、PCR 反応液

に残った過剰プライマーの除去と未反応

dNTP の不活化を目的として、ExoSAP-IT

（アフィメトリクス）1μL を加え、37℃

/30分間、80℃/15分間反応させた。この

うち 1μL を鋳型にして、M13F および

M13R プライマーでシーケンス反応を行っ

た 。 BigDye Terminator v3.1 Cycle 

Sequencing Kit（アプライド・バイオシ

ステムズ）試薬の４倍希釈液を用いて 5

μ L/反応で行った。反応終了後、

CleanSEQ ダイターミネータ精製試薬キッ

ト（ベックマン・コールター）で精製し、

Genetic Analyzer 3730xl（アプライド・

バイオシステムズ）に供して波形データ

を得た。 

 解析ソフトウェア Sequencher（ジーン

コード）を用いて波形データを観察し、

対象領域（各エクソンとその前後約 20塩

基）のレファレンス配列と比較した。エ

クソンに変異が見つかった場合、cDNA 配

列（GenBank: AB069698.2）と照合して

アミノ酸配列への影響などを調べた。イ

ントロンに変異が見つかった場合、スプ

ライシングに対する影響等を検討した。

なお、エクソンの異常でもスプライシン

グに影響をおよぼす可能性もあるので、

注意深く検討した。変異が先天性 TTP の

原因として既知であれば、それを原因変

異として確定した。未報告の変異であれ

ば、アミノ酸レベルでの変異の特徴から
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機能への影響を類推した。日本人の

ADAMTS13 遺伝子に存在する６個のミスセ

ンス多型、p.T339R、p.Q448E、p.P475S、

p.P618A、p.S903L、p.G1181R は原因変異

から除外した。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は国立循環器病研究センターお

よび奈良県立医科大学の倫理委員会で研

究計画の承認を受けた上で実施した。研

究参加者からは書面でのインフォームド

コンセントを得た。 

 

C．研究結果 

 USS-2A家系の患者は女性で、19歳時に

両上肢の点状出血を呈し、近医受診での

血液検査で血小板減少と高ビリルビン血

症が認められた。当初は特発性血小板減

少性紫斑病（ITP）と診断されたが、治

療効果等から TTP の可能性が疑われた。

奈良医大輸血部で血漿検体を解析したと

ころ、ADAMTS13活性は 0.5%未満、インヒ

ビター力価は 0.3 BU/ｍLであった。両親

および妹の ADAMTS13 活性は、父 32%、母

53%、妹 46%と低下しており、いずれもイ

ンヒビターは陰性（力価 0.5 BU/mL 未満）

であったため、患者は先天性 TTP である

と診断された。ダイレクト・シーケンシ

ング法による解析の結果、 c.1190C>T

（p.S397F）および c.2674C>T（p.Q892*）

のへテロ接合体であった。いずれも国外

含めて未報告の変異である。父に

c.2674C>T （ p.Q892* ） が 、 母 に

c.1190C>T（p.S397F）が同定されたため、

患者はこれらの複合へテロ接合体と考え

られた。妹には母由来の c.1190C>T

（p.S397F）が同定された。遺伝型と

ADAMTS13 活性との関連から、いずれの変

異も機能欠失型の原因変異と推定された。 

 USS-3B 家系の患者は男性で、心窩部

痛・嘔吐・軟便・食思不振、無尿状態で

入院し、HUS の臨床診断で腎代替療法に

より改善し退院した。約 6 年後、嘔吐・

下痢で近医受診し、血小板減少と腎障害

が見られたため総合病院に入院した。当

初 HUS 再燃と考えられたが、絶食補液に

よる対症療法で改善し退院した。後日、

入院時採血の血漿 ADAMTS13 活性著減

（2.3％）・インヒビター陰性が判明した。

その後複数回の測定で、ADAMTS13 活性

1.3〜2.0％・インヒビター陰性が確認さ

れた。患者の父母弟の ADAMTS13活性は、

それぞれ 34％、17.7％、22.4％で、いず

れもインヒビター陰性であった。先天性

TTP の可能性が強く推定されたため、ダ

イレクト・シーケンシング法による解析

を 行 っ た 結 果 、 患 者 に c.2723G>A

（p.C908Y）変異がホモ接合性で同定さ

れた。父母とも同変異がヘテロ接合性で

同定されたため、患者は本変異のホモ接

合体であると確認された。弟にも同変異

がヘテロ接合性で同定され、保因者であ

ることが判明した。このミスセンス変異

は、日本の先天性 TTP 患者 9 家系に同定

されていた原因変異である。 

 

D．考察 

 遺伝性希少疾患の診断を確定する際、

原因変異を特定することはきわめて重要

である。次世代シーケンサーの普及に伴

い、遺伝子解析の方法は変化していくと

予想されるが、希少疾患で、かつ、先天

性 TTP のように責任遺伝子が限定されて

いる場合、依然としてダイレクト・シー

ケンシング法がコスト面等で優れている。

本研究では、種々の工夫により効率化し

たダイレクト・シーケンシング法を行い、
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先天性 TTP 疑い患者 2 名（2 家系）に、

発症原因と考えられる ADAMTS13遺伝子異

常を同定した。今回同定されたのは、２

種のミスセンス変異と１種のナンセンス

変異であった。いずれも、ADAMTS13 の本

来の機能、すなわち VWF 切断活性を発揮

できなくなる変異であると考えられる。

これまでの知見から考えると、いずれも

タンパク質が細胞外に分泌されなくなる

変異である可能性が高い。 

 

E．結論 

 先天性 TTP 疑い患者 2 名（2 家系）の

ADAMTS13 遺伝子をダイレクト・シーケン

シング法で解析した結果、両名に両アレ

ル性の異常が同定された。 
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aHUS グループ統括 

 

研究分担者：南学正臣 

 

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。 

東京大学医学部附属病院は平成 26年 9月に奈良県立医科大学輸血部から aHUS患者

コホートならびに診断システムを引き継ぎ、2017 年 12 月末までに 180 例の臨床的

aHUS患者を同定した（うち 77例は、奈良医大診断例）。急性期に検体が得られた aHUS 

47 例の溶血試験の結果、溶血度の中央値は 39.8％であり正常人や 2 次性 TMA のそれ

に比べ有意に高い値を示したが、遺伝的・後天的異常を持たない aHUS 症例と 2 次性

TMA との溶血度による鑑別は困難であった。50％以上の溶血度を認めた 16 例中、14

例が H因子関連異常を有しており、残りの 2例は C3 の K1105Q 変異を有していた。今

回、145 例にものぼる多数例の遺伝子解析を実施し、これまでの結果と同様に本邦で

は C3変異の頻度が欧米諸国や米国に比べて高く、中でも C3 1157T 変異の頻度が高い

（C3 変異例の約 6 割）という傾向を得た。これより、本邦と諸外国では遺伝的背景

に差を認めることが強く示唆された。さらに I1157 変異同定例は、その他の C3 変異

例に比べ腎予後が良好であるという重要な知見が得られた。 

多数例の解析により、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

の診療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

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。 

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。集積患者数は日本国内における推

定 aHUS 患者の約 8 割を占めることから、

当研究班の解析データは、本邦における

aHUS の疾患背景を反映すると言っても過

言ではない。したがって、本研究班におけ

る aHUS サブグループの目的は、当研究班

の解析システムを用いて aHUS の疫学的、

蛋白質学的、遺伝学的なデータの集積を

継続し、得られた知見をもとに本邦独自

の aHUS診療ガイドラインを作成すること

である。 
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B．研究方法 

疫学調査 

東大病院、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。 

 

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。強陽性、弱陽

性を示したものについては、ウェスタン

ブロット法を併用して抗体の有無を判断

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）のエ

クソン領域をサンガーシークエンス法で

解析した。なお、2歳以下で aHUSを発症

した例については、凝固因子である DGKE

も解析対象に含めた。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、東京大学及び名古屋大学に

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。 

各医療機関で aHUS疑い患者が発生した

場合、患者、家族の同意が得られた症例に

ついては東大病院の専門外来を受診して

いただき、詳細な問診、家族歴の聴取、検

査に関する説明を行ったうえで、同意が

得られた症例について採血を行った。し

かしながら実際は、重症であることや遠

方であること等の理由により東大病院へ

の受診が困難であった症例が多かったた

め、各医療機関において、東大病院で解析

を施行することについての倫理委員会承

認・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 

2017 年 12 月末までに集積した臨床的

aHUS 例は 180 例であった（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）。

180 例のうち、100 例（57％）が小児期発

症（＜18歳）であった（なお、180 例中 4

例は正確な発症年齢が不明であった）。コ

ホート全体における男性の割合は約 60％

であったが、成人例に特化すると男女比

率は同じであった。 

妊娠は aHUS発症の 1つのトリガーであ
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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。そのうち 3 例

で aHUSの原因と考えられる遺伝子変異が

同定された。なお、3 例の症例はいずれも

出産後に aHUSを発症しており、妊娠関連

aHUS は産褥期に多いとする諸外国からの

報告と一致していた。 

 

蛋白質学的解析結果 

 集積した 180 例のうち、急性期の採血

検体が得られた症例は 47例であった。47

例の溶血試験の結果を解析すると、溶血

度の中央値は 39.8％（7.2-98.5％, 25-75

パーセンタイル値）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。ROC 曲線による解

析の結果、aHUS と 2 次性 TMA を区別する

溶血度のカットオフ値は 42.7％であった

が、aHUS 症例に関して、この 42.7％を上

回る溶血度を示した症例は 1 例を除いて

全例で何らかの遺伝子変異や抗 H 因子抗

体を有していた。よって、遺伝的・後天的

異常を有する症例では、溶血試験の溶血

度で aHUSと 2次性 TMAを鑑別しうる可能

性があるが、異常を有さない症例につい

ては溶血度での鑑別は困難であることが

示唆された。 

異常因子別に見ると、CFH 遺伝子変異、

抗 H因子抗体陽性例で高い溶血度（＞50％）

を示した。CFH 変異について、7例中 6例

で溶血亢進を認めたが、溶血を認めた変

異はいずれも C 末領域に存在したのに対

し、溶血を示さなかった 1 例の変異は N

末領域に存在していた。また、C3 変異の

多くは溶血試験で溶血亢進を認めなかっ

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。 

抗 H因子抗体は 16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。 

 

遺伝学的解析結果 

145 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（29％）、CFH（9％)、MCP

（5％）、DGKE（1％）THBD（0.7％）、combined 

mutation(5％）、遺伝子変異未同定（40%）。

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。今回、

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。また本邦好

発変異として知られる C3 p.I1157T は、

C3 変異を有していた 43 例中 27 例の患者

に認められた。従来、本変異は三重を中心

とする関西地域にのみ確認されていたが、

27 例中 4 例の患者は関西地方以外の出身

であった。 

 

genotype-phenotype の関連性 

小児例と成人例に分けて解析をすると、

CFH 変異を有していた 14 例中 12 例は成

人期に aHUSを発症していることが特徴的

であった。60代や 70代で発症する例も散
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見され、遺伝的素因がある場合において

も必ずしも小児期に aHUSを発症するわけ

ではない状況が伺える。 

2016 年 9 月末の時点で集積した 104 例

について解析を行った症例について腎予

後を解析したところ、CFH 変異あるいは変

異未同定例は C3や MCP変異、抗 H因子抗

体陽性例と比べて腎死の割合が有意に高

いことが明らかとなった。また興味深い

ことに、C3の I1157T 変異を有する症例で

は、I1157T 以外の変異を有する症例に比

べて有意に高い再発率を示したものの、

多くは支持療法や血漿療法のみで寛解に

至っており、予後が良好であった。なお、

本結果を含めた本邦 aHUS 患者の疫学的・

遺伝学的解析の結果については論文化し、

本邦で初めて 100例を超える aHUS患者の

実態を報告し得た。 

 

D．考察 

200 例近い aHUS 症例のコホートを樹立

したことにより、本邦における aHUS 患者

の実情をより正確に把握できることが可

能となった。本国の特徴的な所見として

は C3変異の割合が多いこと、その中でも

最も頻度の高い I1157T変異は比較的腎予

後が良いことが挙げられた。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。 

aHUS 解析システムが東京大学医学部附

属病院へ移行した 2014年以降、当 aHUSコ

ホートに占める成人例の割合が飛躍的に

増加した。成人例 aHUSは小児に比べて疾

患背景が複雑であり、2次性 TMAとの鑑別

が困難である場合が多い。今後、当研究班

のコホートにおける成人例 aHUSの臨床的

特徴や解析結果を詳細に分析することで、

aHUS と 2 次性 TMA との鑑別に有用な情報

を得られることが期待される。 

 

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。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。 

 

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）の多くは補体関連因子の遺伝子変異や H因子に

対する自己抗体によって発症する。aHUSは原因因子によって臨床症状や腎予後が異な

ることが報告されているが、本邦での実態は明らかでない。そこで本研究は、当研究

班で集積した aHUSコホートについて疫学的・遺伝子学的解析を行い、原因因子ごとに

臨床症状や予後、治療実態を明らかにすることを目的とした。 

1998 年から 2016 年 9 月末までに集積した臨床的 aHUS 患者は 118 例であり、うち

104例の遺伝子解析の結果、本邦では諸外国に比べ C3変異の割合が高い（31％）こと

が分かった。さらに 32例の C3変異保有例のうち、16家系 24例の患者が I1157Tとい

う同一の変異を有していた。遺伝子背景と臨床症状との相関を解析したところ、最も

再発率が高い変異は C3（77％）であったが、腎死の割合に関しては CFHや原因未同定

例で有意に高かった。治療の面では、再発例も含め計 41例でエクリズマブが使用され

ており、13例で中断され、27例で維持療法として継続使用されていた。なお、観察期

間において中止例のうち再発を認めた症例は 1 例であった。また、本邦好発の C3 

p.I1157T 変異はそれ以外の C3 変異に比べて有意に高い再発率を示したが、予後が良

好であるという特徴的所見が得られた。 

本研究により、本邦においても aHUS の原因遺伝子別に予後が大きく異なることが

示唆された。将来的には全ての症例に一様にエクリズマブ治療を行うのではなく、個々

の症例に応じた治療法の確立が重要となることが推測される。今後も原因因子別の自

然史を明らかにし、本邦独自の診療ガイドライン策定に向けたデータ集積に努める。 

 

 

A．研究目的 

 非典型溶血性尿毒症症候群（aHUS）は何

らかの遺伝的・後天的要因により、補体活

性化経路の制御機構に異常が生じることで

発症する疾患である。約 60％の症例で補体

関連因子（H因子、I因子、MCP、C3, B因

子）の遺伝子変異や主要な補体制御因子で

ある H因子に対する自己抗体の存在が報告
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されているほか、最近では凝固関連因子で

ある THBDや DGKEの遺伝子変異も発症に関

与することが明らかになってきた。 

aHUS は原因因子によって臨床症状が異

なるため、遺伝的背景と臨床的特徴の関連

性を明らかにすることは、治療や予後を考

えるうえで非常に重要である。しかしなが

ら、これらの関連性を調べた研究報告の多

くは白人集団を対象としたものであり、本

邦における現状は未だ明らかでない。また

近年、aHUS の治療には抗 C5 モノクローナ

ル抗体（エクリズマブ）が使用されるが、

本邦での治療実態は未だ不明な部分が多い。 

そこで本研究は、当研究班で集積した本

邦最大の aHUSコホートについて疫学的・遺

伝子学的解析を行い、原因因子ごとに臨床

症状や予後、治療実態を明らかにすること

を目的として行った。 

 

B．研究方法 

対象患者 

1998 年から 2016 年 9 月の間に、奈良県

立医科大学（1998年～2014年 8月）と東京

大学医学部附属病院（2014年 9月～2016年

9月）で臨床的に aHUSと診断した症例につ

いて解析を実施した。aHUSの診断は、当研

究班の活動を通して作成された aHUS 診療

ガイド 2015（Kato H, et al. Clin Exp 

Nephrol 20, 536-543, 2016）に沿って行っ

た。 

 

疫学調査 

奈良県立医科大学で集積した症例につ

いては、検査依頼時に各主治医に記載して

頂いた検査依頼用紙の臨床情報をもとにデ

ータの集積を行った。東京大学医学部附属

病院で集積した症例については、臨床所見、

検査所見、薬剤使用状況などを記載する質

問票と家系図を各主治医に送付し、これを

用いてデータの集積を行った。 

 

蛋白質学的解析：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。kit のプロト

コルに沿って正常人検体における平均値＋

3SD より高い値を陽性としたが、最終的に

はウェスタンブロット法を併用して抗体陽

性の有無を判断した。 

 

遺伝子解析 

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、CFH, CFI, MCP, 

C3, CFB, THBDのエクソン領域を解析した。

なお、2歳以下で aHUSを発症した例につい

ては DGKEも解析対象に含めた。 

同定された遺伝子の判定は健常者のゲ

ノム配列を解析したデータベースである

dbSNPや HGVD、1000ゲノムプロジェクトを

参考に、MAF（minor allele frequency）ス

コアが 0.005 未満のものを aHUS の原因と

考えられる遺伝子変異（ predisposing 

variant）と判断した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、東京大学のヒトゲノム・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。 

各医療機関で aHUS 疑い患者が発生した

場合、患者・家族の同意が得られた症例に

ついては東大病院の専門外来を受診してい

ただき、詳細な問診、家族歴の聴取、検査

に関する説明を行ったうえで、同意が得ら

れた症例について採血を行った。実際は東

大病院への受診が困難な症例が多かったた

め、各医療機関において東大病院で解析を
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施行することについての倫理委員会承認な

らびに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。 

 

統計学的解析 

統計解析は全て JMP® pro 11.2を用いて

行った。結果は特に記載のない限り連続変

数は中央値(範囲)、カテゴリー変数はパー

センテージで表記した。2 群間の統計学的

な有意差はχ二乗検定または Fisher検定

を用いて解析した。累積腎生存率は死亡者

を除外した上で Kaplan-Meier 分析を用い

て算出し、2群間の比較には log-rank検定

を用いた。P＜0.05 を統計学的に有意と考

えた。 

 

C．研究結果 

患者背景及び臨床的特徴 

1998 年から 2016 年 9 月末で集積した臨

床的 aHUS患者は 118例であり(表 1)、うち

65％は小児期（＜18歳）発症であった。118

例について初診時に得られた臨床データを

解析した結果、75％の症例が何らかのトリ

ガーを契機に aHUSを発症しており、感染性

胃腸炎（21％）や上気道感染（20％）の頻

度が高かった。なお、TMA の 3 徴を全て満

たさない症例は 25％存在したが、急性腎障

害は全例で認められ（ただし 1例は aHUS発

症前から末期腎不全を呈していた）、48％の

症例で腎代替療法による治療を必要とした。

従来、aHUSの尿所見は着目されていなかっ

たが、当研究班のコホートでは多くの症例

が高度蛋白尿（中央値：11.7 g/gCre）を呈

しており、85％の症例で血尿がみられた。

また凝固線溶系データを DICの診断基準を

参考に評価を行ったところ、FDPの増加(＞

10 mg/dl)は72％の症例で認めたが、PT-INR

延長(＞1.25)を示した症例は 13％、

Fibrinogenの軽度低下(100-150 mg/dl)は

8％、著明な低下(＜100 mg/dl)は 2％のみ

であった。 

 

遺伝子背景 

 104 例の遺伝子解析の結果、本邦では欧

米諸国や米国に比べ C3 変異の割合は高く

（31％）、CFH変異の割合は低い（10％）こ

とが分かった（表 1）。本邦では C3 変異が

多いという傾向は以前より報告されていた

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

結果であった。今回のように 100例を超え

るコホートでもなお、C3変異が多いという

傾向が得られたことから、本邦と欧米諸国

や米国とでは遺伝的背景が異なることが強

く示唆された。また C3 変異を有していた

32例のうち、16家系 24例の患者で 1157番

目のイソロイシン（Ile, I）がスレオニン

（Thr, T）に置換する I1157T 変異を認め

た。なお今回の研究では、CFI や CFB に変

異を有する症例は同定されなかった。 

 

遺伝子背景と臨床症状との関連性 

C3やMCP変異を有する症例の多くは小児

期に aHUSを発症していたが、一方で CFH変

異の多くは成人期発症であった。抗 H因子

抗体陽性例の発症年齢は二相性を示し、

80％の症例が小児期に、残りの 20％は成人

期に発症していた。臨床検査値に関して、

CFH 変異の約 40％は重症の貧血（Hb＜6 

g/dL）を呈することが特徴的所見であった。 

 

遺伝子背景と治療及び予後との関連性 

転帰の判明した 104 例の症例において、

急性期の死亡率は 3.3％、腎死率は 12.8％

であり、中央値 2.5年の追跡では全死亡率
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は 5.4％、腎死率は 15％であった。腎死の

割合に関しては CFHや原因未同定例で有意

に高かった（図1）。再発はC3変異例の77％、

MCP変異例の 50％、CFH変異例の 38％でみ

られ、それ以外では認めなかった。 

治療に関する詳細な情報は 101例で得ら

れ、74例の患者は初回発作時に血漿療法を

施行され、うち 33例でエクリズマブが併用

されていた。再発後に使用開始された例も

含め、エクリズマブ使用例全例のうち維持

療法として継続使用されていた 27 例中 1

例（DGKE変異例）で投与期間中に再発を認

めたが、投与期間の短縮により寛解を得て

いる。エクリズマブ中止例は 13例存在し、

うち 1例（C3変異例）で再発を認めた。 

 

C3 p.I1157T変異とそれ以外の C3変異を有

する症例との臨床的特徴の比較 

C3 変異に焦点を当ててその臨床的特徴

を解析した（表 2）。興味深いことに I1157T

以外の C3変異を有する症例は全例で C3の

低下を認めたのに対し、I1157T変異を有す

る症例で C3 低下を認めた症例は 1 例も存

在しなかった。さらに I1157T変異を有する

症例では、そうでない症例に比べて有意に

高い再発率を示したものの、多くは支持療

法や血漿療法のみで寛解に至っており、予

後が良好であった。 

 

D．考察 

100 例を超える aHUS 症例の解析を通し

て、本邦では諸外国とは異なる遺伝的背景

を有することが示唆された。また本邦好発

の C3 p.I1157T変異は頻回な発作を認める

ものの、他の C3変異に比べ予後が良好であ

ることを明らかにした。本結果は、aHUSの

予後は原因因子によるだけでなく、変異の

種類もまた症状や予後に影響を与えうる可

能性を示唆している。 

 臨床的特徴として、本邦 aHUS患者は諸外

国と比べて腎予後が良い傾向を示したが、

これは本邦好発の C3 p.I1157Tの腎予後が

良好であることに起因すると考えられた。

また C3 p.I1157T変異保有例の多くは血漿

療法や保存的治療によって寛解を得ていた

ことから、aHUSの治療法の選択や治療期間

は、今後の検討課題であると考える。 

 

E．結論 

本邦独自の遺伝子背景が、本邦 aHUS患者

の臨床的特徴や予後に影響を与えうること

が分かってきた。今後も引き続き、原因別

のコホートや自然史を解析し、本邦独自の

診療ガイドライン改訂に向け研究活動を進

めていく。 
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26日、仙台国際センター、仙台 

 10. 芦田明、松村英樹、中倉兵庫、白数明

彦、藤丸季可、澤井俊宏、山崎哲司、

藤井裕子、飯島一誠．日本人小児にお

ける血栓性微小血管障害症に関する全

国調査．第 60回日本腎臓学会、2017年

5月．仙台国際センター、仙台 

 

3．その他 

特になし 

 

H．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

 特になし。
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本邦における非典型溶血性尿毒症症候群(aHUS)診療の現状 

及び診療ガイドライン策定への動き 

 

 研究分担者 ： 香美祥二 徳島大学        小児科      教授 

 研究協力者 ： 芦田 明 大阪医科大学      小児科      講師 

   加藤秀樹 東京大学医学部附属病院 腎臓・内分泌内科 講師 

   池田洋一郎 東京大学医学部附属病院 腎臓・内分泌内科 助教 

   吉田瑶子 東京大学医学部附属病院 腎臓・内分泌内科 研究員 

 

研究要旨 

aHUSは 100万人に 2−3人発症する予後不良の希少疾病である。近年、aHUSが補体第二

経路に関わる補体関連因子の異常により発症する TMAであることが判明し、抗 C5抗体療

法が保健収載され優れた治療成果も報告されている。2016年、本邦における aHUS診療の

向上のために、aHUS 診療ガイド 2015（日本腎臓学会/日本小児科学会合同委員会編）を

発表した。 

本研究では最新知見を基にした新規 aHUS 診療ガイドライン策定に向け調査を行なっ

た。方法として、奈良県立医科大学輸血部及び東京大学、腎臓・内分泌内科にて臨床的

aHUS と診断された症例のデータベースに加え、本邦における小児 TMA 患者の臨床調査

(2017)、aHUSに関する KDIGO controversies conference(2017)等の報告内容を参考にし

て aHUS臨床の現状とガイドライン策定に向けて CQとなりうる課題を探索した。 

 

 

A．研究目的 

 非典型溶血性尿毒症症候群（aHUS）は、

補体活性化経路の 1つである第二経路の制

御異常によって生じる疾患である。我々は

日本腎臓学会と日本小児科学会の合同委員

会を立ち上げ、2013年に「非典型溶血性尿

毒症症候群（aHUS）診断基準」を、さらに

2016 年には「非典型溶血性尿毒症症候群

（aHUS）診療ガイド 2015」を発表した。 

現在、我々は新たな aHUS診療ガイドライ

ン策定に向けて活動しているが、策定に際

しての現状の課題として、1）aHUS の定義

の見直し、2）エクリズマブの適応症例の明

確化、3) クリニカルクエスチョン（CQ）の

設定が挙げられる。特に希少疾患の CQ設定

にあたっては、希少疾患に対して実施され

た全国調査の成績や患者登録のデータを元

に疾病の自然史を理解し、重要臨床課題を

抽出することの必要性が提言されている

（EBM普及推進事業、Minds）。 

そこで今回我々は aHUSにおける CQの設

定に焦点をあて、奈良医大及び東大病院で

蓄積した aHUS症例のコホート解析、研究協

力者である芦田らが報告した本邦における

小児 TMA 患者の臨床調査、そして KDIGO 

controversies conference(2017)の文献等

のデータから、aHUS臨床の現状と最近のト

ピックスを探索した。 

 

B．研究方法 

 下記の 3文献をもとに、（1）本邦におけ

る疫学の現状と国際的報告との差異、（2）
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エクリズマブの開始、中断の判断について

（3）エクズマブ治療の髄膜炎菌感染症の予

防、3 点に焦点をあて、治験のデータの収

集を行った。 

 

1. 1998年から 2016年 9月の間に、奈良

県立医科大学（1998年～2014年 8月）と

東京大学医学部附属病院（2014年 9月～

2016年 9月）で臨床的に aHUSと診断した

118例の疫学的・遺伝学的解析の結果に関

する論文報告： Fujisawa M, et al. 

Clinical characteristics and genetic 

background of atypical HUS in Japanese 

patients. Clin Exp Nephrol（in press） 

 

2. 本邦における小児 TMA患者の臨床調

査： Ashida A, et al. Clinical 

features in a series of 258 Japanese 

pediatric patients with thrombotic 

microangiopathy. Clin Exp Nephrol (in 

press) 

 

3. KDIGO controversies conference： 

Goodship TH, et al. Atypical hemolytic 

uremic syndrome and C3 glomerulopathy: 

conclusions from a "Kidney Disease: 

Improving Global Outcomes" (KDIGO) 

Controversies Conference. Kidney Int 

91, 539-551, 2017 

 

C．研究結果 

1．本邦における疫学の現状と国際的報告と

の差異 

奈良医大と東大病院で集積した aHUS 患

者についての疫学的・遺伝学的解析の報告

をみると、本邦では諸外国に比して C3変異

の割合が高く（約 30％）、中でも C3 

p.I1157T変異の頻度が最も高かった。また、

この C3 p.I1157T 変異例はそれ以外の C3

変異例に比べて有意に高い再発率を示した

ものの、多くは支持療法や血漿療法のみで

寛解に至っており、予後が良好であった（再

発率 77％、ESRD・死亡率が 6％）。KDIGOの

集計では C3 変異例では再発率は 50％、中

長期（3～5年での）ESRD・死亡率が 75％と

されていることから、前述の変異は本邦に

特徴的な変異の可能性が高いと考えられる。 

抗 H因子抗体陽性例では KDIGOの集計に

て再発率 40～60％、中長期 ESRD・死亡率が

35～60％とされているが、本邦では再発例

を認めず、ESRD・死亡率が 11％と低かった。

抗 CFH抗体陽性例も諸外国と比較して予後

が違うことが示唆された。 

H 因子の変異・異常例では KDIGO の集計

では再発率が 50％、中長期 ESRD・死亡率が

75％とされているが、本邦では再発率 33％、

ESRD・死亡率が 40％であり、前者はエクリ

ズマブ非使用群、後者は 7割がエクリズマ

ブを使用していたため、同薬剤の影響でも

説明は可能である。 

 また芦田らも、小児において TMAを来す

原疾患が欧米と比べて違うこと報告した。

欧米の報告では小児では TMA の約９割が

STEC-HUSによるものであるが、本邦での解

析では 258 例の TMA のうち、STEC-HUS が

166例（64％）、aHUSが 40例（16％）、TTP

が15例（5.8％）、二次性TMAが27例（10％）、

と諸外国と比べて TMAの原疾患の割合が異

なることを報告した。 

 これらのことから、本邦における TMAの

原疾患、さらに aHUSの原因因子も、諸外国

と異なり、本邦独自の特徴を有しており、

さらなる解析が必要と考えられる。 

  

2．エクリズマブの開始、中断の判断につい

て 
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補体関連の aHUS、すなわち膠原病や薬剤、

妊娠などの基礎疾患に伴わない補体制御因

子や凝固関連因子の異常による aHUS の診

断がついた時点で基本的には全例エクリズ

マブ投与の対象となるが、感染症の有無（特

に髄膜炎菌、インフルエンザ桿菌、肺炎球

菌などの莢膜を有する細菌の感染症）など

事前のスクリーニングが必要となる。 

奈良医大-東大病院の aHUSコホートにお

いて、101 例の患者で治療に関する詳細な

情報が得られた。このうち、74例の患者は

初回発作時に血漿療法を施行され、33例で

エクリズマブが併用されていた。なお、血

漿交換が開始されてからエクリズマブ投与

までの期間の中央値は 10日であった。再発

後に使用開始された例も含めると計 41 例

でエクリズマブ治療がなされ、投与中止例

は 13例存在した。13例の内訳は C3変異：

4例、抗 H因子抗体陽性：6例、異常因子未

同定：3例であった。このうち、C3 p.I1157T

を保有していた 1例の患者で再発を認めた。

その一方で、欧米では再発のリスクが高い

とされる抗 H因子抗体陽性例では再発を認

めた症例は 1例も存在しなかった（なお、

観察期間の中央値は 1年（0.5年から 3年）

であった）。 

KDIGO の集計報告ではエクリズマブ投与の

目標として CH50 正常値の 10%未満および

AH50 正常値の 10%未満、そしてエクリズマ

ブ血中濃度トラフ 100μg/mL 未満を指標

にエクリズマブの投与量減量または投与間

隔の延長を検討することが提案されている。 

またエクリズマブ投与の中断判断基準につ

いてはコンセンサスがないが、これについ

ては発症原因によって再発率に違いが生じ

てくると考えられ、発症原因別の再発率に

応じて中止すべきか継続すべきか議論され

るべきであると考えられる。今後のさらな

るデータ蓄積・解析によりエクリズマブ投

与の必要性および中断のタイミングが発症

原因ごとに明らかにされていくと思われる。 

 

3．エクズマブ治療の髄膜炎菌感染症の予防

について患者背景及び臨床的特徴 

エクリズマブの投与は莢膜を有する細

菌、その中でも特に髄膜炎菌感染のリスク

を増大させることが知られており、同薬剤

の使用に際しては髄膜炎菌ワクチンの投与

が必須となっている。しかしながら、本邦

で使用が認められている 4価髄膜炎菌ワク

チンは、国内で分離されている主な血清型

B に起因する侵襲性髄膜炎菌感染症を予防

することができないと予想されるが、エク

リズマブ使用例においては補体活性がなく

なるためにワクチンの効果が減弱するとい

う意見もある(Clinical and Experimental 

Immunology 114.3 (1998): 327–329.)。 

最近、本邦のエクリズマブ投与患者 3例

において重篤な髄膜炎菌感染症が報告され

た。このうち 2例は発作性夜間血色素尿症

（PNH）患者であり、1 例は aHUS 例であっ

た。国内でエクリズマブを使用されている

総患者数は数百名と推測されるが、このう

ち 3例で髄膜炎菌感染を認めたことから、

その発症リスクは決して低いとは言えない。

2016 年 10 月までの集計によると全世界で

約 29000 人にエクリズマブが投与され 82

例、92 件の髄膜炎菌感染症の報告があり、

100人年あたり 0.29の発症率となる。この

感染症の臨床的特徴は髄膜炎よりも敗血症

となることが多く、臨床症状として高度の

発熱のみを呈することがあり診断に苦慮す

ることが多いこと、また非常に急性の経過

をたどることである（発症後 24時間以内に

死亡することもある）。このような致死性の

重篤な感染症の発症リスクがあるが、抗生
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剤の予防的投与、スタンバイ投与（患者に

抗生剤を持たせておき発熱時にすみやかに

内服してもらう方法）の是非については未

だにコンセンサスは得られていない。 

 

 

D．考察 

 本研究において本邦の報告では、海外と

は疫学の状況が異なることが考えられた。

また aHUSの定義自体が異なることが明ら

かとなった。本邦独自のさらなる疫学的調

査が必要であるとともにそれらに基づいた

エビデンスの構築、ガイドライン策定、

aHUSのさらなる定義の検討が必要である

と考えられる。 

 

E．結論 

蓄積されたデータ、エビデンスの解析や

文献調査を行い、診療ガイドラインが取り

上げるべきトピックスやクリニカルクエス

チョン(CQ)を決定したい。 

 

F．健康危険情報 

なし 
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Usui1 T, Takata M, Uchida Y, Miyata 
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genetic background of atypical HUS 
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Nephrol 2018. doi: 10.1007/s10157-

018-1549-3（in press） 

 2. Ashida A, Matsumura H, Sawai T, 

Fujimaru R, Fujii Y, Shirasu A, 
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ム、2017 年 5 月 28 日、仙台国際セン

ター、仙台 

 9. 加藤秀樹、藤澤まどか、吉田瑶子、宮

田敏行、香美祥二、南学正臣．非典型

溶血性尿毒症症候群（aHUS）の診断・

全国調査研究．第 60回日本腎臓学会学

術総会 公的研究報告-5．2017年 5月

26日、仙台国際センター、仙台 

 10. 芦田明、松村英樹、中倉兵庫、白数明

彦、藤丸季可、澤井俊宏、山崎哲司、

藤井裕子、飯島一誠．日本人小児にお

ける血栓性微小血管障害症に関する全

国調査．第 60回日本腎臓学会、2017年

5月．仙台国際センター、仙台 

 

3．その他 

 特になし 

 

H．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

 特になし。
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特発性血栓症／先天性血栓性素因サブグループ研究 

 

 グループリーダー ： 森下英理子 金沢大学 

 研究分担者 ： 小嶋哲人 名古屋大学 津田博子 中村学園大学 

   大賀正一 九州大学 小林隆夫 浜松医療センター 

 研究協力者 ： 坂田洋一 自治医科大学 宮田敏行 国立循環器病研究センター 

   横山健次 東海大学 中村真潮 なかむら内科  

   榛沢和彦 新潟大学 辻 明宏 国立循環器病研究センター 

   杉浦和子 浜松医科大学 根木玲子 国立循環器病研究センター 

   尾島俊之 浜松医科大学 和田英夫 三重大学 
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特発性血栓症／先天性血栓性素因サブグループ研究 

 

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、静脈血栓塞栓症を対象とし、エビデンス収集とともに、

その発症要因である先天性血栓性素因の診療ガイドラインの作成を通して、特発性血栓症

の予知・予防の対策確立を目的としている。個別研究としては、診療ガイドライン策定に

向けて、新生児・乳児に発症する PC 欠乏症の早期診断と治療管理法の確立の検討（大賀

ら）、「女性ホルモン剤と血栓症に関する全国調査研究」の追加解析（小林ら）、遺伝性血栓

性素因の人種差および血中 PS 濃度の予測因子の解明（津田ら）、AT 抵抗性(ATR)検出検査

法の自動凝固検査機器への適用の検討（小嶋ら）、ATRを示す無症候性の先天性プロトロン

ビン異常症の解析（森下ら）を行った。また、「先天性血栓性素因保有者の妊娠管理および

女性ホルモン剤使用に関する診療ガイドライン」の策定については、実態調査に基づいて

診療指針（私案）を提案した。（小林ら）。 

 

 

A．研究目的 

特発性血栓症サブグループ研究は、近年

我が国でも増加している静脈血栓塞栓症

(VTE)のエビデンス収集とともに、その発症

要因である先天性血栓性素因の診療ガイド

の作成を通して、VTE の予知・予防の対策

確立を目的としている。 

特発性血栓症は、血液凝固制御因子のプ

ロテインC（PC）、プロテインS（PS）および

アンチトロンビン（AT）の先天的な欠乏な

どにより、若年性に重篤な血栓症を発症す

る疾患群である。新生児・乳児期には脳出

血・梗塞や電撃性紫斑病などを引き起こす

が、小児期・思春期・成人では時に致死性

となるVTEの若年発症や繰り返す再発の原

因となる。平成29年4月より、厚労省の指定

難病に「特発性血栓症（遺伝性血栓性素因

によるものに限る。）」として認定された

ばかりである。したがって、全国の症例数

や実態は十分に把握しきれていない。 

本研究班の最終的な研究課題として、（a）

「先天性血栓性素因患者の診療ガイドラ

イン」の策定、（b）「先天性血栓性素因

患者の周術期診療ガイドライン」の策定、

（c）「妊娠合併先天性血栓性素因患者の

診療ガイドライン」の策定、を目指してい

る。 

 

B．研究方法 

個別研究として、以下の研究を行った。 

1. 新生児・乳児に発症する PC欠乏症の早

期診断と治療管理法の確立（大賀ら） 

2. 先天性血栓性素因保有者の妊娠管理お

よび女性ホルモン剤使用に関する診療

ガイドラインの策定（小林ら） 

3. 遺伝性血栓性素因の人種差および血中

PS濃度の予測因子の解明（津田ら） 

4. AT抵抗性(ATR)検出検査法の自動凝固

検査機器への適用（小嶋ら） 

5. ATRを示す無症候性の先天性プロトロ
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ンビン異常症の解析（森下ら） 

 

（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。 

 

C．研究結果 

1．新生児・乳児に発症するPC欠乏症の早期

診断と治療管理法の確立（大賀ら） 

本年度遺伝子解析を行った 21 歳未満の

PC欠乏症 24名を加えて、総数 74名を対象

として検討したところ、29名（39%）に遺伝

子変異を認めた。うちヘテロ変異が 17 名

（59%）、両アレル変異異常者が 12名（49％）

であり、ヘテロ接合体症例の方が若干多か

った。さらに、妊娠・産褥期の母体血栓症

から遺伝性 PC 欠乏症の診断に至った 3 家

系を経験した。3 名の母はいずれも妊娠を

契機に血栓症を発症し、1 名の児が日齢 1

に頭蓋内出血をおこした。 

2．先天性血栓性素因保有者の妊娠管理お

よび女性ホルモン剤使用に関する診療ガ

イドラインの策定（小林ら） 

2009 年から 2013 年の 5 年間における

「女性ホルモン剤と血栓症に関する全国調

査研究」の一次調査と二次調査を行ったが、

今年度の追加解析により次のような新たな

知見を得た。二次調査における血栓塞栓症

症例の内訳は、VTEでは肺塞栓症(PE)232件、

深部静脈血栓症(DVT)369件、その他の静脈

血栓症 76件であった。動脈血栓塞栓症では

脳梗塞 200件、心筋梗塞 38件、その他の動

脈血栓症 26件であった。なお、The Japan 

VTE Treatment Registry Study（急性 VTE

の他施設共同観察研究 2009-2010年）およ

び日本麻酔科学会周術期肺塞栓症調査

（2002年-2015年）の結果からみると、全

VTE 患者に占める血栓性素因保有者の割合

は 4%前後、周術期 PEでは 2%弱であった。  

また、現時点での血栓性素因保有妊婦の

おおまかな診療指針（私案）は以下の通り

提案した。すなわち、妊娠中は通常の臨床

的観察に加え、分娩後まで低用量未分画ヘ

パリンの予防的皮下注射を行うことが推奨

される。AT欠乏症妊婦では、基本的なヘパ

リン投与に加え、妊娠中に VTEを発症して

いる場合は AT 活性が 70%以上になるよう

に、AT 製剤 1500 単位/日を適宜投与する。

しかし、VTE を発症していない場合の併用

投与に関する見解は一致していないので、

臨床症状で判断することになる。PS欠乏症

およびプロテイン C 欠乏症妊婦も AT欠乏

症妊婦と同様、ヘパリン投与が基本である。

VTE を合併した場合は活性化プロテイン C

濃縮製剤も使用可能であるが、半減期が短

く高価なため、臨床的にはヘパリン投与が

推奨される。 

3．遺伝性血栓性素因の人種差および血中

PS濃度の予測因子の解明（津田ら） 

 日 本 に 多 い PS 遺 伝 子 多 型 （ PS 

p.Lys196Glu）と中国に多い PC 遺伝子多型

（PC p.Arg189Trpおよび PC p.Lys193del）

について、多民族国家シンガポールの VTE

患者と健常人について、その発現頻度を検

討した。その結果、中華系（Hun Chinese）

の遺伝性血栓性素因として PC p.Arg189Trp

と PC p.Lys193del が重要であること、PC 
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p.Arg189Trpはマレー系（Malay）やその他

の民族にも同定されたが、PS p.Lys196Glu

はいずれの民族にも同定されないことが明

らかとなった。 

次に、PS p.Lys196Glu変異アレル保持者

を除外した日本人女性を対象に、血中 PS濃

度に関連する心血管病の危険因子（脂質・

糖質代謝、炎症、肥満関連因子）を検討し

た。心血管病を発症していない中年肥満女

性では、血中総 PS濃度の正の予測因子とし

て PC、apoC-Ⅱ、fibrinogen が選択され

（R2=0.519）、遊離型 PS濃度では apoC-Ⅱの

みが選択された（R2=0.123）。若年非肥満女

性でも総 PS濃度の予測因子として apoC-II

が選択されたが、遊離型 PS濃度では選択さ

れなかった。 

4．AT抵抗性(ATR)検出検査法の自動凝固検

査機器への適用（小嶋ら） 

ATR 検出検査法としてトロンビン不活化

動態解析法の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。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。 

5．ATRを示す無症候性の先天性プロトロン

ビン異常症の解析（森下ら） 

無症候性のプロトロンビン(PT)異常症

である PT Salakta（E509A変異）および PT 

Greenville（R560Q 変異）について遺伝子

組み換え変異 PT蛋白を作成し、フィブリノ

ゲン活性化能ならびに ATRについて検討を

行った。PT活性（凝固一段法）値は、両変

異 PT共に著明に低下していた。一方、変異

トロンビンと ATとの結合能（トロンビン―

AT複合体：TAT）は、両変異トロンビン共に

有意に低下していた。また、ATによる変異

トロンビン不活化能は、両変異トロンビン

は AT 存在下においても活性の低下が見ら

れなかった。以上の結果から、両変異トロ

ンビンは高い ATRを示すことが確認された。 

 

D．考察 

 大賀らの小児血栓症患者を対象として研

究により、小児期血栓症においても、PROC

ヘテロ変異が重要であることが示された。

さらに、血栓症を発症した母に対して行っ

た母子同時解析から、周産期における母子

の遺伝子解析の有用性が示された。逆に、

新生児発症例から母親の遺伝性血栓性素因

が明らかになった例もあるため、今後これ

らの家系解析も進めて、周産期の母子に対

する血栓性素因スクリーニングのあり方を

検討することが必要になると思われた。 

小林らの全国アンケート調査の追加解

析から、日本人の女性ホルモン剤使用中の

静脈及び動脈血栓塞栓症は、年々増加して

いる傾向が示された。従来の結果と併せて

言えることは、死亡率は極めて低いが、月

経困難症患者に女性ホルモン剤を処方する

際には、そのリスクとベネフィットを充分

に説明し、リスクである血栓塞栓症も常に

念頭に置いて、安全な処方と血栓塞栓症の

早期発見・早期診断を心がけることが肝要
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である。また、「血栓性素因保有者の妊娠管

理および女性ホルモン剤使用に関する診療

ガイドライン」についての私案を提唱した

が、今後、蓄積されたデータの解析や文献

を参考にし、産婦人科・小児科・血液内科

医などから幅広い意見を取り入れ、2 年以

内に適切な予知方法を盛り込んだ Q & A方

式の診療ガイドラインの策定を行う予定で

ある。 

津田らの検討により、遺伝性血栓性素因

には人種差が存在することが確認され、ま

た血中 PS濃度の予測因子としては

triglyceridesを多く含むリポタンパク質

に存在するapoC-Ⅱが重要であることが明

らかになった。 

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。小嶋

らが提案した血液凝固自動分析装置を用い

たATR検出法は、多数検体処理や一般病院で

のスクリーニング検査法としても使用可能

であることが示された。 

森下らの検討により、先天性 PT 異常症

PT Salakta（ E509A 変異）および PT 

Greenville（R560Q変異）が、臨床的に無症

候となる原因の可能性が明らかとなった。

両異常トロンビンは、ATに対する不活化障

害により過剰に血中に残存するが、この異

常トロンビンはフィブリノゲン結合能が著

減しているため過剰なフィブリン産生をき

たさない。一方、わずかに産生されたフィ

ブリンにより止血異常もきたさない。両者

が同時におこっているために、血栓症も異

常出血もきたさず、無症候である可能性が

推測された。 

E．結論 

「先天性血栓性素因」は厚労省の指定難

病に平成 29 年度に認定されたばかりであ

る。今年度の研究成果を元に、今後は全国

実態調査の計画や、蓄積された症例のデー

タや欧米の論文報告や指針などを参考にし

て、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、また

有効な抗凝固療法、補充療法の検討、更に

は肝細胞移植療法などを含めた新規根治療

法の開発に向けた取り組みを行いたい。 

 

F．健康危険情報 

 特になし。 
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アンチトロンビン抵抗性を示す無症候性の先天性プロトロンビン異常症の解析 

 

研究分担者：森下英理子 金沢大学大学院医薬保健学総合研究科病態検査学 教授 

 

研究要旨 

今回、無症候性のプロトロンビン(PT)異常症である PT Salakta（E509A変異）および PT 

Greenville（R560Q変異）について遺伝子組み換え変異 PT蛋白を作成し、フィブリノゲン

活性化能ならびにアンチトロンビン抵抗性（ATR）について検討を行った。PT 活性（凝固

一段法）値は、両変異 PT共に著明に低下していた。一方、変異トロンビンとアンチトロン

ビン(AT)との結合能（トロンビン―AT 複合体：TAT）は、両変異トロンビン共に有意に低

下していた。また、AT による変異トロンビン不活化能は、両変異トロンビンは AT 存在下

においても活性の低下が見られなかった。以上の結果から、両変異トロンビンは高い ATR

を示すことが確認された。今回作成した 2 種類の変異 PT E509A 変異および R560Q 変異か

ら生じた異常トロンビンは、ATによる不活化に抵抗性を示したが、一方でこれらの異常ト

ロンビンはフィブリノゲンをフィブリンに活性化させる凝固能が低下していた。今回解析

を行った 2つの変異が無症候性であった理由として、トロンビンの凝固活性化障害と ATに

よるトロンビン不活化障害が同時に起きているために、過剰なトロンビンが残存するも過

剰なフィブリン形成には至らず、出血症状も血栓症状もきたさなかったと推測される。 

 

 

A．研究目的 

近年、プロトロンビン（PT）異常症におい

て血栓傾向を示すアンチトロンビン抵抗性

（ATR）という概念が提唱され、新たな先天

性血栓性素因として注目されている。ATR

とは、ATによるトロンビン不活化が障害さ

れることによって引き起こされる血栓性疾

患である。これまでに PT Yukuhashi（R596L

変異）を代表とする ATR表現型を有するい

くつかの変異が報告されているが、すべて

発端者は静脈血栓症を発症している。われ

われは以前、無症候性の PT異常症（PT Himi）

を経験し、M380T および R431H の 2 種類の

変異を同定した。さらに、それぞれの変異

蛋白を発現させ機能解析を行ったところ、

両変異 PT 蛋白は共にフィブリノゲン活性

化能の低下と ATRを示した。そこで、今回

PT Himiと同様に無症候性の PT異常症であ

る PT Salakta（E509A 変異）および PT 

Greenville（R560Q変異）について変異 PT

蛋白を作成し、同様に機能解析を行った。 

 

B．研究方法 

1．遺伝子組換え変異PTの作成 

野生型および変異型 PTベクターを、リポ

フェクション法にて、CHO 細胞へ導入し、

安定発現株を選別した。野生型および変異

型発現細胞をビタミン K 含有 FBS free 

Ham's F-12培地で培養した後、培養上清を

回収し濃縮後、使用時まで-80℃で保存した。 

2．リコンビナント PTの抗原量、活性値の

測定 

リコンビナント PTの抗原量は、Matched-

pair antibody set for ELISA of human 

Prothrombin antigen（ FII）（ Affinity 

Biologicals）を用いて測定した。検量線は
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標準ヒト血漿を用いて作成し、標準曲線か

ら PT抗原量を求めた。 

リコンビナント PT蛋白の凝固活性は、フ

ィブリン析出までの時間を測定する凝固時

間法（凝固一段法）にて測定した。 

3．トロンビン・AT複合体（TAT）形成能解

析 

リコンビナント PT を希釈バッファー

（100 mmol/L NaClを含む 50 mmol/L Tris-

HCl （pH7.4））で 1 µg/mLに希釈したもの

をサンプルとした。活性測定時と同様の方

法で PT を十分に活性化した後、10 µg/mL 

ATを加えて 37℃インキュベートし、トロン

ビンの不活化反応を行った。100 ｍM 

Phenylmethane- sulfonyl fluorideを加え

て反応を停止し、全自動分析装置 HISCL-

800 による化学発光免疫測定法にて TAT 濃

度を測定した。 

4．ATR解析 

リコンビナントPTと第II因子欠乏血漿

とを混和し、希釈バッファー（200 mmol/L 

NaClを含む50 mmol/L Tris-HCl（pH8.22））

で濃度を標準ヒト血漿の1/100（およそ1 

µg/mL）となるように調整しサンプルとした。

PT活性化剤として、ウシFVa、ウシFXa、リ

ン脂質、5 mmol/L CaCl2溶液を加え37℃で

2分インキュベートしPTを十分に活性化し

た後、ATを加えて、0分、10分、20分、30分

の4つの時間で37℃インキュベーションし

不活化反応を行った。0.5 mM S-2238を加

え、直ちに反応液を吸光度405 nmで測定し

た。残存トロンビン活性（RRTA）を以下の

計算式にて算出した。 

RRTA（%）=（各時点における残存トロンビ

ン活性）/（0分におけるトロンビン活性）

×100 

 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、ヒトゲノム・遺伝子解析研究

に関する倫理指針（平成２５年文部科学

省・厚生労働省・経済産業省告示第１号）

を遵守するとともに、遺伝子組換え実験は

金沢大学大学院医学系研究科倫理審査

委員会の承認(金大6台1774号)のうえ、

行った。 

 

C．研究結果 

凝固時間法によるリコンビナント変異

PT 蛋白の活性値は、野生型の活性値を

100％としたとき E509A 変異型では 26.4±

4.7％、R560Q変異型では 16.0±5.8％であ

り、ともに活性値が有意に著減していた。

変異トロンビンはフィブリノゲンをフィブ

リンに変換する機能が低下していることが

示された。 

野生型、E509A変異型、R560Q変異型のリ

コンビナント PTにおいて、TAT量は時間経

過とともに増加した。AT添加後 120分経過

時の TAT 濃度は、野生型では 450.6±36.0 

ng/mL であったのに対し、E509A 変異型は

60.6±28.8 ng/mL、R560Q変異型は 70.7±

23.1 ng/mL であり、野生型の 13～15％と

有意に減少していた。 

野生型では ATによる不活化 30分後の残

存トロンビン活性（30’RRTA）は 6％にまで

低下していた。一方、E509A変異型の 30’

RRTA は 85.1％、R560Q 変異型の 30’RRTA

は 81.6％ほどであり、トロンビンが AT に

よって十分に不活化されず、高度な ATRを

有することが示された。 

 

D．考察 

 今回作成した2種類の変異PTから生じた

異常トロンビンは、ATによる不活化に抵抗

性(ATR)を示したが、一方でこれらの異常ト
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ロンビンはフィブリノゲンをフィブリンに

活性化させる凝固能が低下していた。した

がって、今回解析を行った2つのPT異常症が

無症候性であった理由として、トロンビン

の凝固活性化障害とATによるトロンビン不

活化障害(ATR)が同時に起きているために、

過剰なトロンビンが残存するも過剰なフィ

ブリン形成には至らず、出血症状も血栓症

状もきたさなかったと推測される。ATRを示

す異常トロンビンのフィブリノゲン活性化

能がどの程度低下すると、その過剰な残存

トロンビンによる血栓傾向をきたすのかは

不明であり、今後の研究課題である。 

また、異常トロンビンのトロンボモジュ

リンとの結合能や、FVIIIやFV、 FXIII活性

化能などについても今後検討する必要があ

る。 

 

E．結論 

 先天性 PT異常症において、臨床的に無症

候である理由として、ATに対する不活化障

害により異常トロンビンが過剰に血中に残

存するが、この異常トロンビンはフィブリ

ノゲン結合能が著減しているため過剰なフ

ィブリン産生をきたさない。一方、わずか

に産生されたフィブリンにより止血異常も

きたさない。両者が同時におこなっている

ために、血栓症も異常出血もきたさず、無

症候である可能性が推測された。 

 

F．健康危険情報  

  特になし。 
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遺伝性血栓性素因の人種差および血中プロテイン S濃度の予測因子の解明 

 

研究分担者：津田 博子 中村学園大学大学院栄養科学研究科 教授 

 

研究要旨 

 静脈血栓塞栓症（VTE）は、遺伝性血栓性素因と環境要因の相互作用により発症する。遺

伝子多型としての遺伝性血栓性素因は、単独での VTE 発症の相対リスクは低いが、遺伝子

変異の重複や環境要因が加わるとリスクが増大する。日本人ではプロテイン S（PS）遺伝子

多型（PS Tokushima, PS p.Lys196Glu）、中国人ではプロテイン C（PC）遺伝子多型（PC 

p.Arg189Trpおよび PC p.Lys193del）が報告されている。そこで、多民族国家シンガポー

ルの VTE患者と健常人について検討したところ、中華系（Hun Chinese）の遺伝性素因とし

て PC p.Arg189Trp、PC p.Lys193delが重要であり、PC p.Arg189Trpはマレー系（Malay）

やその他の民族にも同定されたが、PS Tokushimaはいずれの民族にも同定されなかった。

次に、PS Tokushima 変異アレル保持者を除外した日本人女性を対象に、血中 PS 濃度に関

連する心血管病の危険因子（脂質・糖質代謝、炎症、肥満関連因子）を検討した。心血管病

を発症していない中年肥満女性では、血中総 PS濃度の正の予測因子として PC、apoC-Ⅱ、

fibrinogen が選択され（R2=0.519）、遊離型 PS 濃度では apoC-Ⅱのみが選択された

（R2=0.123）。若年非肥満女性でも総 PS濃度の予測因子として apoC-Ⅱが選択されたが、遊

離型 PS濃度では選択されなかった。したがって、遺伝性血栓性素因には人種差が存在し、

血中 PS 濃度の予測因子としては triglycerides を多く含むリポタンパク質に存在する

apoC-Ⅱが重要であることが明らかになった。 

 

  

A．研究目的 

静脈血栓塞栓症（VTE）は、遺伝性血栓性

素因と環境要因の相互作用により発症する。

遺伝性血栓性素因としては、アンチトロン

ビン、プロテインC (PC)、プロテインS (PS)

などの血液凝固制御因子の稀な遺伝子変異

があり、若年期より VTEのリスクが著しく

増大する。一方、遺伝子多型としての遺伝

性血栓性素因としては、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）が白人に存在するが、

日本人などの東アジア人やアフリカ黒人に

は同定されない。東アジア人では、PS遺伝

子多型（PS Tokushima, PS p.Lys196Glu）

が日本人一般集団の 2％に存在し、中国人

では 2種の PC遺伝子多型（PC p.Arg189Trp

および PC p.Lys193del）が一般集団にそれ

ぞれ 0.9％、2.4％存在する。これらの遺伝

子多型は単独での VTE発症の相対リスクは

低いが、遺伝子変異の重複や環境要因が加

わるとリスクが増大する。  

今回は、1）遺伝性血栓性素因の人種差の

解明、2）血中 PS濃度の予測因子の解明、

の 2つの課題について研究した。研究の目

的は、1）多民族国家のシンガポールにおい

て、日本人や中国人に報告されている PS、

PC 遺伝子多型が他の民族においても同定

されるかを明らかにする、2）血中 PS濃度

は高エストロゲン状態で低下するだけでな

く、心血管病の危険因子（脂質・糖質代謝、
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炎症、肥満関連因子）との関連が報告され

ていることから、日本人女性を対象として

血中 PS濃度の予測因子を明らかにする、で

ある。 

 

B．研究方法 

1）遺伝性血栓性素因の人種差の解明 

Singapore General HospitalのA/Prof. 

Lai Heng Leeから送付された VTE患者 83

名（58.4±13.8歳：男性 46名、女性 37名）、

健常人 74 名（42.7±16.2 歳：男性 26 名、

女性48名）の血液検体からgDNAを抽出し、

PS Tokushima 、 PC p.Arg189Trp 、 PC 

p.Lys193delについて real time PCR法に

より検討した。シンガポールは多民族国家

であり、中華系（Hun Chinese）74％、マレ

ー系（Malay）13％、インド系（Indian）9％

で全体の96%を占めるが、今回のVTE患者、

健常人においても同様の分布であった。 

2）血中 PS濃度の予測因子の解明 

中村学園大学健康増進センターの疫学

研究の対象者で心血管病を発症していない

日本人中年肥満女性 62 名（48.5±7.8 歳、

BMI: 28.9 (26.6, 30.8)）および若年非肥

満女性 160 名（20.0±0.3 歳、BMI: 20.0 

(18.9, 21.6)）について、身体計測、体脂

肪測定、血液検査を実施し、血中総 PS濃度

(Tsuda T. et al. Blood Coagul Fibrino- 

lysis.2012）と遊離型 PS 濃度（Tsuda T. 

et al. Clin. Chem. Lab.2002）を測定し

た。なお、事前に遺伝子解析を実施し、PS 

Tokushima 変異アレル保持者は対象から除

外した。 

（倫理面への配慮） 

1）Singapore General Hospitalが所属す

る Singapore Health Servicesの CIRBお

よび中村学園大学倫理審査委員会で承認、

2）中村学園大学倫理審査委員会で承認の後、

すべての対象者に紙面にて説明し同意書を

得た。 

 

C．研究結果 

1）遺伝性血栓性素因の人種差の解明 

シンガポールの VTE 患者の病態は、DVT 

50名（60.2％）、PE 30名（36.1％）、その

他 3名（3.6％）であった。遺伝子解析の結

果、PS Tokushimaは VTE患者、健常人とも

に同定しなかった。PC p.Lys193delは VTE

患者にヘテロ接合体 6名(7.2%)を同定した

が、すべて中華系であり、病態としては DVT 

4名、PE 2名であった。PC p.Arg189Trpは

VTE 患者 83 名中にホモ接合体 1 名（中華

系）、ヘテロ接合体 16名（中華系 10名、マ

レー系 5名、その他 1名）を同定し、変異

アレル保持者の割合は 20.5％だった。ホモ

接合体 1 名は DVT、ヘテロ接合体 10 名は

DVT、6 名は PE を発症しており、このうち

DVT 1 名 は PC p.Lys193del と PC 

p.Arg189Trp の複合ヘテロ接合体であった。

一方、健常人 74名では、PC p.Arg189Trpの

ヘテロ接合体 2 名（中華系 1 名、その他 1

名）を同定し、変異アレル保持者の割合は

2.7％であった。 

2）血中 PS濃度の予測因子の解明 

中年肥満女性 62名、若年非肥満女性 160

名の血中 estradiol 濃度はそれぞれ 17

（10,84） pg/ml、69（37,154）pg/mlで若

年非肥満女性が有意に高値であり、中年肥

満女性の約半数は閉経後で脂質異常症に罹

患していた。中年肥満女性、若年非肥満女

性の血中総 PS 濃度はそれぞれ 25.4±3.2 

mg/ml、23.7± 、血中総遊離型 PS

濃度は 10.3± 、8.7±

で、若年非肥満女性が有意に低値であった。 

中年肥満女性の血中総 PS 濃度は、

estradiol と負に、triglycerides、total 
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cholesterol、LDL cholesterol、apoA-Ⅱ、

apoB、apoC-Ⅱ、apoC-Ⅲ、apo E、lipoprotein 

(a)、遊離脂肪酸、空腹時血糖、HbA1c、

fibrinogen、PCと正に関連していたが、HDL 

cholesterol、apoA-Ⅰ、BMI、ウエスト周囲

長、体脂肪率、内臓脂肪面積、血圧、insulin、

HOMA-IR、HMW adiponectin、total PAI-1、

FⅦ活性とは関連しなかった。遊離型 PS濃

度もほぼ同様の傾向を示した。重回帰分析

の結果、総 PS 濃度の予測因子として PC、

apoC-Ⅱ、fibrinogenが選択され（R2=0.519）、

遊離型PS濃度ではapoC-Ⅱのみが選択され

た（R2=0.123）。 

次に、若年非肥満女性 160 名を対象に、

同様の分析を実施した。重回帰分析の結果、

総PS濃度の正の予測因子としてapoC-Ⅱの

ほかに fibrinogen、PC、HbA1c、ウエスト周

囲長が選択され（R2=0.346）、遊離型 PS 濃

度では HbA1c、BMIが選択された（R2=0.102）。 

以上の結果から、中年肥満女性、若年非

肥満女性のいずれにおいても、血中 PS濃度

と apoC-Ⅱとの間に強い関連があることが

分かった。中年肥満女性では、約半数が高

apoC-Ⅱ血症（≧3.9 mg/dL）であり、総 PS

濃度と apoC-Ⅱの単回帰式の決定係数は、

中年肥満女性は 0.278、若年非肥満女性で

は 0.083であった（図 1）。 

図 1. 血中プロテイン S濃度とアポリポ 
プロテイン C-Ⅱ濃度の関連 
●:中年肥満女性、 〇:若年非肥満女性

D．考察 

1）遺伝性血栓性素因の人種差の解明 

PS Tokushimaはシンガポールの VTE患

者、健常人のいずれにも同定しなかった。

一方、 PC PC p.Arg189Trpと p.Lys193del

は中華系シンガポール人の遺伝性血栓性素

因であり、VTE 患者 1 名は複合ヘテロ接合

体であった。PC p.Arg189Trpはマレー系や

その他の民族でも遺伝性血栓性素因である

ことが示唆された。 

2）血中 PS濃度の予測因子の解明 

日本人女性を対象にして、血中 PS 濃度

と心血管病の危険因子（脂質・糖質代謝、

炎症、肥満関連因子）との関連を検討した

結果、血中プロテイン S 濃度が血中 apoC-

Ⅱ濃度と強く正に関連することを見出した。

ApoC-Ⅱは、triglyceridesを多く含むリポ

タンパク質（VLDL、キロミクロン、それら

のレムナント）に存在するアポリポタンパ

ク質であり、lipoprotein lipaseの補酵素

として triglycerides異化を促進すること

から、血液凝固制御系と脂質代謝系との関

連が示唆された。 

 

E．結論 

多民族国家シンガポールにおいて最も

多くの割合をしめる中華系の遺伝性血栓性

素 因 と し て 、 PC p.Arg189Trp 、 PC 

p.Lys193del が重要であることがわかった。

PC p.Arg189Trpはマレー系やその他の民族

にも同定されたが、PS Tokushimaはいずれ

の民族にも同定されなかった。 

血中 PS 濃度は、triglycerides を多く

含むリポタンパク質に存在する apoC-Ⅱと

強く正に関連し、その傾向は若年非肥満女

性に比べて、高 apoC-Ⅱ血症をきたしてい

る中年肥満女性でより強かった。 
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F．健康危険情報  
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血栓性素因の調査研究： 

アンチトロンビン抵抗性検出検査法の自動凝固検査機器への適用 

 

 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 

 研究協力者：田村彰吾、高木明（名古屋大学大学院医学系研究科） 

 

研究要旨 

 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が、従前

の臨床検査法ではこのATRを検出できない。我々は、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・改良を報告してきた。今回、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。その結果、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

る条件を設定でき、これはプロトロンビンが低値となる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検出が可能であった。ATR検出検査法を血液凝固自

動分析装置に適用した本研究成果は、少量検体や多数検体の解析処理も可能とし、一般病

院でのスクリーニング検査法として使用可能であることを示した。 

 

 

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

性血栓症がある。 

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）・プロトロンビ

ン 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）で、その

活性が異常に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。 

 本研究班で昨年我々は、F2での 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)）が 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）は、AT抵抗性（ATR）

ならびに TM抵抗性（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。 

 今年度は、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
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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。 

 

B．研究方法 

 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。 

（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。 

 

C．研究結果 

 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） 

 

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。我々は、

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・改良を報告してきた。今回、

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。 

 

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。 

 

F．健康危険情報                     

  特になし。 
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先天性血栓性素因保有者の妊娠管理および女性ホルモン剤使用に関する 

診療ガイドラインの策定 

 

 研究分担者：小林隆夫 浜松医療センター 院長 

 研究協力者：尾島俊之 浜松医科大学健康社会医学講座 教授 

  杉浦和子 名古屋市立大学大学院看護学研究科 講師 

 

研究要旨 

【目的】本研究では、先天性血栓性素因保有者の妊娠管理および女性ホルモン剤使用に関

する診療ガイドラインの策定を目的とする。【方法】研究方法としては、まずは下記の厚生

労働科学研究費補助金難治疾患克服研究事業のデータベースなどから血栓性素因保有者を

抽出し、その背景を探るとともに、欧米の論文報告や指針などを参考に診療ガイドライン

を策定する。1．産婦人科領域の静脈血栓塞栓症（VTE）の調査、2．肺塞栓症（PE）と深部

静脈血栓症（DVT）の頻度、臨床的特徴に関する研究、3．入院患者における静脈血栓塞栓

症発症予知に関する研究、4．院外発症静脈血栓塞栓症の危険因子、5．肺血栓塞栓症・深

部静脈血栓症発症数の全国調査研究、6．不育症を対象とした先天性血栓性素因に関する研

究、7．女性ホルモン剤と血栓症に関する全国調査研究、8．The Japan VTE Treatment 

Registry Study (急性 VTEの他施設共同観察研究 2009-2010）、9．日本麻酔科学会周術期

肺塞栓症調査（2002年-2015年）などである。【結果】今年度は「女性ホルモン剤と血栓症

に関する全国調査研究」に関して、全国アンケート調査から新たな知見が得られたので、

追加報告する。また、全 VTE患者に占める血栓性素因保有者の割合は 4%前後で、周術期 PE

では 2%弱であった。【考察及び結論】現時点でわれわれが考えている血栓性素因保有妊婦

の診療指針（私案）は、基本的には妊娠中は通常の臨床的観察に加え、分娩後まで低用量

未分画ヘパリンの予防的皮下注射を行うことが推奨される。アンチトロンビン（AT）欠乏

症妊婦での AT 濃縮製剤の投与等付加的治療に関しては今後検討を重ねなければならない

が、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診療

ガイドラインの策定を行いたい。 

 

 

A．研究目的 

日本人には血栓性素因としてのプロテ

イン S（PS）欠乏症（PS徳島変異は日本人

55人に 1人と推定）が多く、妊娠中や女性

ホルモン剤使用中に血栓症を発症すること

がある。しかし、妊娠前や女性ホルモン剤

使用前に本症と診断されていることはほと

んどなく、対応に苦慮することが多い。本

研究では血栓性素因保有者の妊娠管理およ

び女性ホルモン剤使用に関する診療ガイド

ラインの策定を目的とする。 

 

B．研究方法 

研究方法としては、まずは下記の厚生労

働科学研究費補助金難治疾患克服研究事業

のデータベースなどから血栓性素因保有者

を抽出し、その背景を探るとともに、欧米

の論文報告や指針などを参考に診療ガイド
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ラインを策定する。 

1. 産婦人科領域の静脈血栓塞栓症（VTE）

の調査（平成 17-19年度同事業） 

2. 肺塞栓症（PE）と深部静脈血栓症（DVT）

の頻度、臨床的特徴に関する研究（同上） 

3. 入院患者における静脈血栓塞栓症発症

予知に関する研究（平成 20-24年度同事

業） 

4. 院外発症静脈血栓塞栓症の危険因子（平

成 20-22年度同事業） 

5. 肺血栓塞栓症・深部静脈血栓症発症数の

全国調査研究（平成 23-25年度同事業） 

6. 不育症を対象とした先天性血栓性素因

に関する研究（平成 23-25年度同事業） 

7. 女性ホルモン剤と血栓症に関する全国

調査研究（平成 25年度同事業） 

8. The Japan VTE Treatment Registry 

Study (急性 VTEの他施設共同観察研究 

2009-2010） 

9. 日本麻酔科学会周術期肺塞栓症調査

（2002年-2015年） 

血栓性素因保有者の妊娠管理に関して

は、血栓症の発症時期や発症リスクを明ら

かにし、妊娠中の PS測定において血栓性素

因を有しているのか、単に妊娠中に PS活性

が低下しただけなのかの判別可能なシステ

ムを確立したい。経口避妊薬（OC）に関連

した血栓塞栓症の報告は海外では多いもの

の日本人における実態は不明である。この

実態調査としてわれわれは 2つの研究を行

ってきた。一つは「女性ホルモン剤と血栓

症に関する全国調査研究」、もう一つは「独

立行政法人医薬品医療機器総合機構のデー

タベースを用いた日本における OC の副作

用としての血栓塞栓症」である。これらの

調査結果から血栓性素因保有者における安

全な処方方法を提言し、服用前および服用

中の最適な検査法として活性化プロテイン

C感受性比（APC-sr）や PS比活性（PS活性

/PS 抗原量）等を盛り込んだ診療ガイドラ

インを策定したい。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、厚生労働省の臨床研究の倫理

指針および疫学研究の倫理指針に則り、研

究実施施設の倫理委員会の承認を得た後に

すでに実施しているため、有害事象が起こ

る可能性はない。また、既存資料等のみを

用いるため、個々の患者からインフォーム

ドコンセントを得ることはしない。さらに

患者情報については、連結不可能匿名化さ

れた情報のみを収集し、個人情報は収集し

ないため倫理的に問題ないと考える。なお、

上記の研究の実施については、研究実施時

にホームページで公開している。 

 

C．研究結果 

今年度は「女性ホルモン剤と血栓症に関

する全国調査研究」に関して、全国アンケ

ート調査から新たな知見が得られたので、

追加報告する。2009 年から 2013年の 5年

間における一次調査と二次調査を行ったが、

二次調査における血栓塞栓症症例の内訳は

静脈血栓塞栓症では PE232 件、DVT369 件、

その他の静脈血栓症 76件であった。動脈血

栓塞栓症では脳梗塞200件、心筋梗塞38件、

その他の動脈血栓症 26件であった。血栓性

素因患者の頻度に関しては次回報告する。

なお、The Japan VTE Treatment Registry 

Study および日本麻酔科学会周術期肺塞栓

症調査の結果からみると、全 VTE患者に占

める血栓性素因保有者の割合は 4%前後、周

術期 PEでは 2%弱である。  

現時点での血栓性素因保有妊婦のおお

まかな診療指針（私案）は以下の通りであ

る。すなわち、妊娠中は通常の臨床的観察

に加え、分娩後まで低用量未分画ヘパリン
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の予防的皮下注射を行うことが推奨される。

アンチトロンビン（AT）欠乏症妊婦では、

基本的なヘパリン投与に加え、妊娠中に

VTEを発症している場合は AT活性が 70%以

上になるように、AT製剤 1500単位/日を適

宜投与する。しかし、VTE を発症していな

い場合の併用投与に関する見解は一致して

いないので、臨床症状で判断することにな

る。PS 欠乏症およびプロテイン C 欠乏症

妊婦も AT欠乏症妊婦と同様、ヘパリン投与

が基本である。VTE を合併した場合は活性

化プロテイン C濃縮製剤も使用可能である

が、半減期が短く高価なため、臨床的には

ヘパリン投与が推奨される。今後、蓄積さ

れたデータの解析や文献を参考にし、産婦

人科・小児科・血液内科医などから幅広い

提案をいただき、2 年以内に適切な予知方

法を盛り込んだ Q & A方式の診療ガイドラ

インの策定を行いたい。 

 

D．考察 

 今年度は「女性ホルモン剤と血栓症に関

する全国調査研究」に関して、全国アンケ

ート調査から日本人の女性ホルモン剤使用

中の静脈及び動脈血栓塞栓症は、年々増加

している傾向がみられた。従来の結果と併

せて言えることは、死亡率は極めて低いが、

月経困難症患者に女性ホルモン剤を処方す

るに際には、そのリスクとベネフィットを

充分に説明し、リスクである血栓塞栓症も

常に念頭に置いて、安全な処方と血栓塞栓

症の早期発見・早期診断を心がけることが

肝要である。 

また、全 VTE患者に占める血栓性素因保

有者の割合は 4%前後で、周術期 PEでは 2%

弱であった。今回の検討では血栓性素因保

有者に特化した結果は得られていないもの

の、従来報告してきたように、「入院患者に

おける静脈血栓塞栓症発症予知に関する研

究」で得られた血栓症の有用な予知マーカ

ーである APC-sr、PS活性および PS比活性 

の測定が、妊婦や女性ホルモン剤使用中患

者の血栓症予知に資する可能性がある。。 

現時点でわれわれが考えている血栓性素

因保有妊婦の診療指針としては、基本的に

は妊娠中は通常の臨床的観察に加え、分娩

後まで低用量未分画ヘパリンの予防的皮下

注射を行うことが推奨される。現在考えて

いるQ & A方式の診療ガイドラインの項目

としては、 

1) AT欠乏症とは（タイプ別の特徴など） 

2) PS欠乏症とは 

3) PC欠乏症とは 

4) 妊娠前もしくは経口避妊薬（以下OC）使

用前スクリーニングの必要性 

5) 妊娠中もしくは OC使用中に VTEが発症

したら 

6) 血栓性素因保有妊婦の妊娠中の管理は 

7) 血栓性素因保有妊婦の分娩時の管理は 

8) 血栓性素因保有妊婦の分娩後の管理は 

9) 血栓性素因保有妊婦から出生した新生

児の管理は 

10) 血栓性素因保有女性に対する OC 使用の

可否は 

11) 血栓性素因保有女性に対する不妊治療

の注意点は 

などである。 

 

E．結論 

血栓性素因保有者の妊娠管理および女

性ホルモン剤使用に関する診療ガイドライ

ンの策定に関しては、引き続き十分に検討

を重ねなければならないが、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診療ガイドライン

の策定を行いたい。  
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F．健康危険情報 

なし 

 

G．研究発表 

1. 論文発表 

・Ota S, Matsuda A, Ogihara Y, Yamada 

N, Nakamura M, Mori T, Hamada M, 

Kobayashi T, Ito M. Incidence, 

characteristics and management of 

venous thromboembolism in Japan 

during 2011. Circ J 82(2): 555-560, 

2018 doi: 10.1253/circj.CJ-17-0579. 

Epub 2017 Oct 25. 

・Kobayashi T, Kajiki M, Nihashi K, 

Honda G. Surveillance of the safety 

and efficacy of recombinant human 

soluble thrombomodulin in patients 

with obstetrical disseminated 

intravascular coagulation. Thromb 

Res 159: 109–115, 2017. doi: 

10.1016/j.thromres.2017. 08.017. 

・小林隆夫: 肺血栓塞栓症の予防と治療指

針. 岡元和文編著、救急・集中治療最新

ガイドライン 2018-’19、総合医学社、東

京、pp327-331, 2018 

・朝倉英策、高橋芳右、内山俊正、江口豊、

岡本好司、川杉和夫、小林隆夫、瀧正志、

辻仲利政、松下正、松野一彦、窓岩清治、

矢冨裕、和田英夫：日本血栓止血学会 DIC

診断基準 2017 年版. 日本血栓止血学会

誌 28(3): 369-391, 2017 

・小林隆夫：産褥期の静脈血栓塞栓症. 猿

田享男、北村惣一郎監修、私の治療 2017-

2018 年度版. 日本医事新報社、東京、

pp1541-1543, 2017 

・小林隆夫：産科 DIC. 日本産婦人科・新

生児血液学会編集（小林隆夫、瀧正志、

板倉敦夫編集委員）、産婦人科・新生児領

域の血液疾患診療の手引き. メディカ

ルビュー社、東京、pp97-108, 2017 

・小林隆夫：血栓塞栓症合併妊娠. 日本産

婦人科・新生児血液学会編集（小林隆夫、

瀧正志、板倉敦夫編集委員）、産婦人科・

新生児領域の血液疾患診療の手引き. 

メディカルビュー社、東京、pp41-52, 

2017 

・小林隆夫：産科領域における血栓塞栓症

に対する薬物療法. 周産期医学 48(1): 

92-94, 2018 

・小林隆夫、杉浦和子：わが国における女

性ホルモン剤使用に関連する血栓塞栓

症の現況. 日本生殖内分泌学会雑誌 

22: 9-15, 2017 

・小林隆夫：診療ガイドに基づいた静脈血

栓塞栓症の予防と治療. 臨床血液 

58(7): 875-882, 2017 

・小林隆夫：（２）静脈血栓塞栓症の危険因

子 ７）妊娠.動脈・静脈の疾患（上）. 日

本臨床 75巻増刊号: 120-123, 2017 

・小林隆夫：遺伝子組換え活性型血液凝固

第Ⅶ因子製剤. 産科と婦人科 84(5): 

547-552, 2017 

・小林隆夫：女性と静脈血栓塞栓症. 日本

医師会雑誌 146(1): 42, 2017 

 

2. 学会発表 

・Sugiura K, Kobayashi T, Ojima T. The 

number of thromboembolism patients 

among of female hormone users 

estimated from a national 

epidemiological survey in Japan. The 

21st International Epidemiological 

Association (IEA) World Congress of 

Epidemiology (WCE2017). Saitama, 

2017.8.21 

・Sugiura K, Kobayashi T, Ojima T, Urano 
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T. The incidence and prognosis of 

venous thromboembolism (VTE) and 

arterial thromboembolism (ATE) 

associated with oral contraceptives 

by age groups in Japan. XXVIth 

Congress of the International 

Society on Thrombosis and 

Haemostasis (ISTH), Berlin, 

2017.7.11 

・Kobayashi T, Sugiura K, Ojima T. Risks 

of thromboembolism associated with 

hormonal contraceptives in Japanese 

women compared to Western women. 

Women’s Health Issues in Thrombosis 

and Haemostasis, 63rd Annual Meeting 

of the Scientific and 

Standardization Committee of the 

ISTH. Berlin, 2017.7.8  

・小林隆夫：静脈血栓塞栓症の予防～リス

ク評価と予防対策～. 湘南藤沢徳洲会

病院 VTE 医療安全セミナー. 藤沢、

2018.3.13 

・小林隆夫：静脈血栓塞栓症の予防～リス

ク評価と予防対策～. 第 33回 VTE医療

安全セミナー in 福岡. 福岡、2018.3.3 

・小林隆夫：静脈血栓塞栓症の予防～リス

ク評価と予防対策～. 第 32回 VTE医療

安全セミナー in 茨城. つくば、

2018.2.15 

・小林隆夫：静脈血栓塞栓症の予防～リス

ク評価と予防対策～. VTE医療安全セミ

ナー in 名古屋. 名古屋、2018.2.10 

・小林隆夫：静脈血栓塞栓症の予防～リス

ク評価と予防対策～. VTE医療安全セミ

ナー in 徳島. 徳島、2018.1.27 

・小林隆夫：静脈血栓塞栓症の予防～リス

ク評価と予防対策～. 平成 29年度 長崎

県臨床工学技士会主催 第 3回 医療機器

関連学術セミナー. 長崎、2018.1.20 

・小林隆夫：静脈血栓塞栓症の予防～リス

ク評価と予防対策～. 第28回VTE医療安

全セミナー in 山口. 山口、2017.12.16 

・小林隆夫：月経困難症治療におけるルナ

ベル配合錠 ULDの安全処方とは？～血栓

症リスクを回避するコツ～. ルナベル

Webカンファ. 浜松、2017.11.9 

・小林隆夫：静脈血栓塞栓症の予防～リス

ク評価と予防対策～. VTE医療安全セミ

ナー in 熊本. 熊本、2017.10.14 

・小林隆夫：静脈血栓塞栓症の予防～リス

ク評価と予防対策～. 順天堂大学静岡

病院医療安全セミナー. 伊豆長岡、

2017.9.25 

・小林隆夫：静脈血栓塞栓症の予防～リス

ク評価と予防対策～. VTE医療安全セミ

ナー in 仙台. 仙台、2017.9.2 

・小林隆夫：静脈血栓塞栓症の予防～リス

ク評価と予防対策～. 第 23回 VTE医療

安全セミナー in 大分. 大分、2017.7.22 

・小林隆夫：わが国における OC/LEP使用時

の血栓塞栓症の現状と課題. 中部地区

産婦人科医会研修会 . 東広島、

2017.6.28 

・小林隆夫：静脈血栓塞栓症の予防～リス

ク評価と予防対策～. 第 22回 VTE医療

安全セミナー  in 東京 . 東京、

2017.5.27 

・小林隆夫：静脈血栓塞栓症の予防～リス

ク評価と予防対策～. VTE医療安全セミ

ナー in 福岡. 福岡、2017.4.2 

・小林隆夫：エコノミークラス症候群って

どんな病気？なぜなるの？第 94 回日本

生理学会大会記念市民公開講座. 浜松、

2017.3.27 
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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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新生児・乳児に発症するプロテイン C 欠乏症の早期診断と治療管理法の確立 

 

 研究分担者： 大賀正一 九州大学大学院成長発達医学 

 研究協力者： 落合正行 九州大学病院・総合周産期母子医療センター 

  石村匡崇 九州大学大学院成長発達医学 

  市山正子 九州大学病院・総合周産期母子医療センター 

  堀田多恵子 九州大学病院・検査部 

  康 東天 九州大学大学院医学研究院・臨床検査医学 

  内海 健 九州大学病院・検査部 

 

研究要旨 

私たちは、20 歳までに発症する血栓症は①新生児期と Adolescents and Young Adults (AYA) 

世代の発症が多いこと、②新生児にプロテイン C （PC）欠乏症、AYA 世代にプロテイン

S（PS）とアンチトロンビン（AT）欠乏症が増えてくること、③新生児は頭蓋内病変や電

撃性紫斑病など成人と異なる発症様式を呈することを報告してきた。本年度は 2016－2017

年に遺伝子解析を行った 21 歳未満 PC 欠乏症 24 名を加えて解析した。総数 74 名を集積し

29 名（39%）に遺伝子変異を認めた。うちヘテロ変異は 17 名（59%）に増加し、両アレル

変異異常者 12 名を越えた。さらに妊娠・産褥期の母体血栓症から遺伝性 PC 欠乏症の診断

に至った 3 家系を経験した。3 名の母はいずれも妊娠を契機に血栓発症し、1 名の児が日

齢 1 に頭蓋内出血をおこした。周産期領域で母子の血栓性素因を早期に診断し、適切な急

性期治療と長期管理を行う全国規模の解析ネットワーク拡充が必要である。 

 

 

A．研究目的 

 新生児・小児期発症の血栓症は稀である

が、集中治療や外科手術の進歩を背景に増

加している。本邦の新生児集中治療室にお

ける発症頻度はこの 10 年で約 2 倍に増加

した。私たちはこれまで小児血栓症につい

て、①新生児期と Adolescents and Young 

Adults (AYA) 世代に発症が多く、②新生児・

乳児期発症例にはプロテイン C （PC）欠乏

症が、AYA世代発症例にはプロテインS（PS）

とアンチトロンビン（AT）欠乏症が増加し

てくること、③胎児水頭症、頭蓋内出血、

電撃性紫斑病など成人とは異なる発症様式

を呈することを報告してきた。しかしなが

ら、新生児期は PC や PS の活性値の基準範

囲は広く、これらの遺伝子のヘテロ異常が

発症に関与する遺伝子効果も明らかではな

かった。私たちは、2011 年より前向きに新

生児血栓症患者の PC 欠乏例を集積し、

PC/PS 活性比が診断に有用であることを示

してきた。今年度さらに症例を集積して解

析を行った。 

 

B．研究方法 

2016 年 1 月から 2017 年 11 月までに血栓

症を発症、あるいは PC、PS およびAT 欠乏

症の家族歴のために遺伝子検査を施行され

た 21 歳未満の小児 36 名のうち、PC 遺伝子

（PROC）解析を施行された 24 名を加え、

総数74名の小児PC欠乏症患者を集積した。 
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C．研究結果 

1）PC欠乏症の遺伝子型 

 期間内に遺伝子検査を施行された 21 歳

未満の小児例は 36 名で、その内訳は PC 24

名、PS 11 名と AT 1 名であった。うち遺伝

子変異を PC 24 名中 9 名（37.5％）、PS 11

名中4名（36.3％）とAT 1名中1 名（100％）

に認めた。遺伝子変異の検出率はこれまで

の報告と同様であった。  

PC 変異 9 名のうち 4 名は新生児期発症

例で、内訳はホモ変異 1 名、複合ヘテロ変

異 3 名とヘテロ変異 5 名であった。さらに

本研究班開始 2011 年までの症例を文献よ

り集積し、両親の活性から遺伝子変異を推

定した。2011 年以前のヘテロ変異は 35%で

あったが、2011 年移行の 74 名のうち 29 名

（39%）に遺伝子変異を認め、59％がヘテ

ロ変異であった（図１）。 

 

表 1 小児血栓症患者における PC ヘテロ

変異検出患者率の増加 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2）母体血栓症における遺伝子解析の有用

性 

 妊娠あるいは産褥期に血栓症を発症した

母 3 名の家系解析を実施した（表 2）。症例

1 と 2 の児は、いずれも未発症であった。

症例 3 は母児ともに妊娠中と出生後に発症

した PROC ヘテロ変異例であった。 

 

表 2 遺伝性 PC欠乏症の母児例 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

D．考察 

 2011 年以降、小児 PC 欠乏症におけるヘ

テロ変異が年々増加傾向にあった。今回の

結果から、小児期血栓症においても、

PROC ヘテロ変異が重要であることが示さ

れた。さらに、血栓症を発症した母に対し

て行った母子同時解析から、周産期におけ

る母子の遺伝子解析の有用性が示された。

逆に、新生児発症例から母親の遺伝性血栓

性素因が明らかになった例もあるため、今

後これらの家系解析も進めて、周産期の母

子に対する血栓性素因スクリーニングのあ

り方を検討することが必要になると思われ

る。 

 

E．結論 

 新生児血栓症患者が増加しており、

PROC ヘテロ変異の意義を明らかにした。

周産期の母子における遺伝性血栓性素因を

適切に見出し、予防と先制医療を行う体制

の確立ことが今後の課題である。 

 

F．研究発表 

1．論文発表 

1) Inoue H, Terachi S, Uchiumi T, Sato T, Urata 
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