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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） 

令和２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：森下英理子 金沢大学医薬保健研究域保健学系 教授 

 

研究要旨 

本研究班は指定難病の中でも血液疾患と腎疾患を対象に、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

や改正および普及などを目的に活動している。具体的には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。4疾患について、そ

れぞれのサブグループ（TTPとHUSは病態が類似しているので合わせて一つのサブグループ

とした）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。小児と成人を対象とし、さらに小児から成人への移行期医療も含めて

検討している。令和２年度は３年計画の１年目として、前年度（研究代表者：村田 満）

に引き続き疫学調査、レジストリー、遺伝子解析、診断法の標準化、診療ガイドの改訂、

指定難病検討資料の作成、臨床情報やゲノム情報に基づく病態解明や保険適用拡大に注力

した。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、新規治療の検証を継続した。 

ITP については、難病法施行後初の臨床調査個人票集計による全国疫学調査（2015 年～

2017年のデータ）を行い、最新の疫学像として患者数（受給者数）、新規受給者の男女比、

年齢、発症年齢、発病からの期間、出血症状、臨床所見、重症度分布、治療の実施状況など

の基本的実態を明らかにした。また「成人 ITP治療の参照ガイド 2019 年改訂版」の普及・

啓発、今度の改訂に向けての課題検討を行った。診断に関しては、ITP 診断の新しいマーカ

ーとしてのトロンボポエチン（TPO）の測定系の性能評価を行った。 

TTP と aHUS の２疾患については、TMA・TTP レジストリの継続、先天性 TTP における

ADAMTS13遺伝子解析、aHUS の蛋白質学的・遺伝学的解析と症例集積を継続して行った。さ

らに、ガイドラインについては Clinical question（CQ）に基づいた TTP診療ガイドライン

の作成、aHUS 診療ガイドの改定のための CQ の作成を行った。造血幹細胞移植後 TMA の病態

解析にも着手した。TTP と aHUSそれぞれの病態と治療に関して患者向けの動画を作成し、

当研究班のホームページ（HP）に公開した。また、COVID-19 ワクチン接種に際して先天性

TTP 患者向けの注意事項を作成し、血栓止血学会学術評価委員会 VWD/TMA 部会から発表し
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ITP（特発性血小板減少性紫斑病） 

研究グループ 

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普及・啓

発および改訂）、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

継続的に行っている。ITPの最新の疫学像に

関して、難病法施行後初の臨床調査個人票

集計データベース（2015年～2017年のデー

タ）を用いて、患者数（受給者数）、新規受

給者の男女比、年齢、発症年齢、発病から

の期間、出血症状、臨床所見、重症度分

布、治療の実施状況などの基本的実態を明

らかにした。 

治療の標準化に関しては、本研究班にて

2019年に作成した「成人ITP治療の参照ガイ

ド2019年版」を国内外に発表した。最近発

表された国際的なガイドラインとの比較検

討および新薬の治験情報の収集を行い、今

後の改訂に向けての課題を検討した。 

また病態解析に基づいたITP 診断法の標

準化については、トロンボポエチン（TPO）

測定法を企業と共にキット化し、さらに全

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。また、臨床検体を用いてTPO測定系の

性能評価を行った。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。 

さらに、「特発性血小板減少性紫斑病

（ITP）をめぐる最近の話題～研究班の成果

を分かりやすく解説」といった市民公開講

座をwebにて開催し、広く患者ならびに医療

関係者にITPの病態・診断・治療について周

知を行った。 

 

TTP（血栓性血小板減少性紫斑病）/ 

aHUS（非典型溶血性尿毒症症候群） 

研究グループ 

TTP/aHUS研究グループは、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とaHUSの実態を明らかにし、

た。 

特発性血栓症（遺伝性血栓性素因によるものに限る。）では、遺伝性血栓性素因による特

発性血栓症の全国アンケート一次調査が終了し、データを収集、解析した。周産期領域の

遺伝性血栓性素因の診療ガイドとして、「遺伝性血栓性素因患者の妊娠分娩管理に関する診

療の手引き Q&A」を作成し、日本産婦人科・新生児血液学会誌に掲載され、当研究班の HP

にも公開した。新生児・小児期における血栓症の臨床像の多様性と後天性因子が明らかに

なり、遺伝性血栓症の効率的早期診断法の確立や小児血栓症遺伝子パネル解析を進め、個

別治療管理を実施し評価している。先天性血栓性素因の遺伝学的解析と症例集積を継続的

に行った。また、今年度は COVID-19関連血栓症の全国アンケート調査を日本血栓止血学会、

日本動脈硬化学会との合同で行い、6000 例の回答を解析した。その調査結果については J 

Atheroscler Thromb に掲載され、かつ全国の医療者・国民に向けて webセミナーを開催し

た。また、当研究班の HPにも公表した。 
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予後の改善を図ることを目的としている。 

A. TTP研究グループ 

令和２年度は、1) TMA・TTP症例の集積の

継続、2) 先天性TTPにおけるADAMTS13遺伝

子解析、3) Clinical question（CQ）に基

づいたTTP診療ガイドラインの作成、4) 造

血幹細胞移植後TMAの病態解析、5) TTPの患

者向け動画の作成、を行っている。 

 1998年から奈良県立医科大学輸血部で TMA

症例を集積しており、本年度も 27 例の新規

登録を行い、総数で 1577 例となった。そのう

ち TTPが 702例で先天性 TTPは 66例（9.4%）、

後天性 TTP が 636 例であり、後天性 TTPの中

で特発性 TTPが 425 例（60.5%）、それ以外は

２次性 211 例（30.1%）であった。今年度先天

性 TTP 疑い患者１例で ADAMTS13 遺伝子解析

を行い、責任遺伝子変異を同定した。責任遺

伝子を同定できていない 4例については、今

後 long read sequenceを用いた解析を試み

る予定である。 

 TTP に対する診療ガイドラインとして、本

研究班で「TTP診療ガイド 2020」を完成させ

たが、今後は clinical question(CQ)に基づ

いたガイドラインの作成を目指している。今

年度はリツキシマブの使用時期について、1）

急性期、2）慢性／再発性の場合、3）寛解期

に ADAMTS13 活性著減時、の３つの場合を想

定して、リツキシマブを使用する可否につい

て CQを作成した。今後文献検索を行い、科学

的根拠に従った推奨を作成する。 

造血幹細胞移植後 TMAの病態解析について

は、倉敷中央病院で 2011 年から 2018 年まで

に同種造血幹細胞移植を行なった全例の血

漿サンプルを入手し、臨床データを集積した。 

さらに、TTPとaHUSそれぞれの病態と治療

に関して、患者を対象とした５分程度の動

画を作成し班会議のホームページに公開し

た。また、COVID-19ワクチン接種に際して

先天性TTP患者向けの注意事項を作成し、血

栓止血学会学術評価委員会VWD/TMA部会から

発表し、患者の不安を取り除くことに努め

た。 

B. aHUS 研究グループ 

aHUS は補体第二経路の異常活性化によっ

て引き起こされる TMAであり、病因として補

体関連因子のの遺伝的・後天的異常により発

症するとされる。令和２年度は、1）蛋白質学

的・遺伝学的解析と症例集積、2)aHUS 診療ガ

イドの改定、3)aHUS 患者向け動画の作成、を

行っている。 

名古屋大学腎臓内科において aHUS のヒツ

ジ溶血試験などの蛋白質学的試験を行いな

がら症例の集積を行い、本年度 12 月までに

44例の相談を受けた。 

 診療ガイドの改訂に関しては、本班会議と

日本腎臓学会、日本小児科学会、日本血液学

会、日本補体学会が共同で改定作業を開始し、

CQの策定を完了した。 

 

C. 特発性血栓症（遺伝性血栓性素因によ

る。）研究グループ 

特発性血栓症は、先天性アンチトロンビン

（AT）、プロテイン C（PC）、プロテイン S（PS） 

欠乏症により、新生児・乳児期から成人期に

かけて重篤な血栓症を発症する疾患である。

若年性、再発性発症で、時に重篤な機能障害

を合併する場合がある。令和２年度は、1）

遺伝性血栓性素因による特発性血栓症の疫

学研究、2)周産期領域の遺伝性血栓性素因の

ガイドラインの策定及び公表、3)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、4)先天性血栓性素因の
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遺伝学的解析と症例集積、5）COVID-19関連

血栓症の全国アンケート調査、を行っている。 

遺伝性血栓素因の全国一次アンケート調

査を全国の医療施設に送付して PC、PS、ATの

検査法、基準値、遺伝子解析施行の有無、お

よび症例の臨床情報を収集、解析した。 

遺伝製血栓性素因患者の安全な妊娠分娩

と新生児の管理に必要な情報を医療従事者

に提供することを目的に、C       Q

に回答する形で「遺伝性血栓性素因患者の妊

娠分娩管理に関する診療の手引き Q&A」を作

成し、日本産婦人科・新生児血液学会誌 30(2)

号、p5-54, 2021 年に掲載され、当研究班の

HP にも公表されている。 

一方、新生児・小児血栓症の包括的な診療

アルゴリズムの確立を目指し、「特発性血栓

症（小児領域）診療ガイドの策定」を進めて

いる。これまでの症例登録により、新生児・

小児期における血栓症の臨床像の多様性と

後天性因子が明らかになり、遺伝性血栓症の

効率的早期診断法の確立や小児血栓症遺伝

子パネル解析を進め、個別治療管理を実施し

評価している。また、全国の周産期母子医療

センターと新生児・小児診療施設を対象に、

新生児期血栓症の全国調査を実施し、診療情

報、遺伝子型、治療選択および長期予後を検

討し、PC 欠乏症の遺伝子解析の有用性を明

らかにした。遺伝子変異が検出されなかった

後天性 PC 欠乏症については、後天性因子と

活性値の推移を追跡調査した。今後治療管理

案とモニター法を確立、新規治療法の保険的

に向けた診療アルゴリズムの作成を目指す。 

先天性血栓性素因症例の集積と分子病態

解析を継続して行った。特発性血栓症 9症例

（AT欠乏症 2症例、PC欠乏症 1症例、PS欠

乏症 2症例）の遺伝子解析を行い、原因遺伝

子を同定した。AT 欠乏症に同定した遺伝子

変異 SERPINC1 c.652A>T p.Ile218Phe (AT 

I218F)は極めて強い血栓性素因であり、その

分子病態について細胞強制発現系を用いた

解析を進めた。 

さらに、今年度は COVID-19 パンデミック

に直面し、本邦における COVID-19 関連血栓

症について、日本血栓止血学会、日本動脈硬

化学会との合同で全国アンケート調査を行

った。109 の病院（回収率 27.3％）から, 

6,082 症例の回答が得られた。血栓症は全体

の 1.85％に発症し、軽・中等症以下の症例で

は 0.59％の発症率であったが、人工呼吸・

ECMO 中には 13.2％と高率に発症していた。

D-dimerは全体の 72％の症例で測定され、入

院中に基準値の 3-8 倍の上昇を認めた症例

は 9.5％、8 倍以上の上昇を認めた症例は

7.7％と、多くの症例で血栓傾向が窺われた。

血栓症としては深部静脈血栓症・肺血栓塞栓

症が最も多かったが、症候性脳梗塞の発症が

比較的多く、血栓症の 21％を占めた。血栓症

は症状悪化時に多かったが、回復期にもかな

りの数が発症していた。抗凝固療法は、

COVID-19 入院患者の 14.5％に、多くは D-

dimer高値や症状の悪化のために施行されて

いた。調査結果は速やかに全国の医療者・国

民に向けて web セミナーを開催して公表し

た。さらに、J Atheroscler Thromb(28: 406-

416, 2021)に掲載され、当研究班の HPにも

公表した。 

 

健康危険情報 

該当なし 
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ITP 研究グループ 研究総括 

 

分担研究者・サブグループリーダー：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。ITP の最新の疫学像に関して、初

めて指定難病患者データベースを用いて、患者数（受給者数）、新規受給者の男女比、

年齢、発症年齢、発病からの期間、出血症状、臨床所見、重症度分布、治療の実施状

況などの基本的実態を明らかにした。治療の標準化に関しては、本研究班にて 2019年

に「成人 ITP治療の参照ガイド 2019 年版」を国内外に発表した。最近発表された国際

的なガイドラインとの比較検討および新薬の治験情報の収集を行い、今後の改訂に向

けての課題を検討した。個別研究では、診断に関してトロンボポエチン（TPO）測定法

を企業と共にキット化し、さらに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。さらに臨床検体を用いて TPO測定系の性能

評価を行った。 

 

 

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

(2015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 27年 1月の難病法施行の制度変更

に伴い、国は新たな指定難病患者データ

ベースを構築し、令和元年度後半から新

たなデータベースの利用が可能となった。 

本年度は、初めて指定難病患者データ

ベースにおける ITP 臨床調査個人票のデ

ータを用いて ITP の患者数や年齢分布、

臨床所見、治療の実施状況などの ITPの

基本的実態を明らかにする。 

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

研究分担者 

村田 満・慶應義塾大学医学部臨床検

査医学 教授 

桑名正隆・日本医科大学アレルギー膠

原病内科 教授 

島田直樹・国際医療福祉大学基礎医学

研究センター 教授 
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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。2019年に「成人

ITP治療の参照ガイド 2019 年版」を作成

し、国内外に公表した。ITPに関する新

たな診断法として、血中 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、解析資料として、

平成 27 年～29 年の ITP の臨床調査個人

票（令和 2年 10月 1 日現在入力済みデー

タ）を用いた。臨床調査個人票データの利

用は、指定難病患者データ及び小児慢性

特定疾病児童等データの提供に関するガ

イドラインにより厚生労働省にデータ提

供の依頼申し出を行い、承認を得た。 

 

２．治療の標準化に関しては、2019年に

発表されたアメリカ血液学会(ASH) ITP

ガイドライン（Blood Adv. 2019;3:3829-

3866）および国際コンセンサス委員会

(ICR) ITPガイドライン (Blood Adv. 

2019;3:3780-3817）と本研究班で作成し

た成人ITP治療参照ガイド2019年版の比

較検討を行った。またITPに対する新規

治療薬として臨床治験が進んでいる

Fostamatinib 、 Rilzabrutinib 、

SutimlimabおよびFcRn阻害薬の最新の

臨床治験結果の検討を行った。 

 

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、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。さらに ITP、再生不良性貧

血、骨髄異形成症候群の多数の臨床検体

を用いて TPO測定系の性能評価を行っ

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（村田、島田、羽

藤） 

対象患者に関して、本研究において提

供されたデータは、旧様式の平成 27年

～平成 29年の個人票（2017 年以降の

OCR 入力以前）のみのデータである。 

1)．データの入力状況 

 2015年～2017年の ITPの臨床調査個人

票の入力件数、入力率を検討。平成 27年、

平成 28年の入力件数（入力率）はそれぞ

れ 13,531件（53.6％）、15,251 件（60.8％）

であり、平成 25年以前の入力率と大きな

違いはなかった。一方、平成 29 年は 5,842

件（33.2％）と入力率が低下していたが、

これは難病法施行に伴い平成 29年 4月に

個人票の書式変更および OCR 入力の導入

など大きな変更がなされたが、本研究で

は新書式のデータが含まれていないため
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であると考えられる。 

2)．入力件数 

 新規・更新別の入力件数は、平成 27年：

新規 1,958 件（14.5％）、更新 11,573 件

（85.5％）、平成 28 年：新規 2,192 件

（14.4％）、更新 13,059件（85.6％）、2017

年：新規 978件（16.7％）、更新 4,864件

（83.3％）であり、新規・更新の構成割合

は平成 26年以前と大きな違いはなかった。 

3)．男女別入力件数、年齢、発症年齢 

新規受給者の男女別入力件数は平成 27

年：男 829 件（42.6％）、女 1,117 件

（57.4％）、平成 28年：男 927件（42.4％）、

女 1,257件（57.6％）、平成 29年：男 422

件（43.4％）、女 551件（56.6％）であり、

男女比は平成 26年以前と大きな違いはな

かった。 

年齢分布は、年齢および発症年齢とも

に、男性が 80歳前後をピークとする一峰

性、女性が 30 歳前後および 80 歳前後を

ピークとする二峰性を示し、平成 26年以

前と大きな違いはなかった。 

4)．発病からの期間 

約半数が発病から 3 か月未満であった

一方で、約 3 割は 12 か月以上であった。 

5)．出血症状 

出血症状ありの割合は平成 27 年：

68.4％、平成 28 年：73.6％、平成 29年：

74.8％であった。平成 27年の難病法施行

に伴い、受給認定において重症度基準

（Staeg2 以上）が導入されたことから、

出血症状ありの割合が増加している。な

お、臨床調査個人票では「紫斑、点状出血、

斑状出血、重症消化管出血、歯肉出血、鼻

出血、血尿、下血、関節出血、月経過多、

脳出血、その他」の 12種類の出血症状か

ら複数選択になっているが、提供された

データでは、複数選択のデータが一つの

項目にまとめて入力されているため、各

出血症状についての集計ができなかった。

今後の改善が必要である。 

6).臨床所見 

血中トロンボポイエチン値高値の割合

は平成 27年：19.4％、平成 28年：15.5％、

平成 29 年：5.7％と減少傾向であった。

ヘリコバクター・ピロリ菌陽性の割合は

平成 27年：31.3％、平成 28年：28.2％、

平成 29 年：24.7％と減少傾向であった。

PAIgG 増加ありの割合は平成 27 年：

87.3％、平成 28年：88.1％、平成 29年：

90.0％と増加傾向であった。 

7)．重症度分布 

平成 27年の難病法施行に伴い、受給認

定において重症度基準（Staeg2 以上）が

導入されたことから、Stage1 の割合が少

なくなっていた。 

8）．治療の実施状況 

副腎皮質ステロイドおよび血小板輸血

が増加傾向の一方で、ピロリ除菌療法が

減少傾向であった。リツキシマブはまだ、

ほとんど使用されていない。 

 

２．ITP 治療の参照ガイドの普及活動と

今後の改訂（柏木、高蓋、羽藤、桑名、

村田、冨山） 

1). ITP参照ガイド2019年版の普及・啓

発活動 

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、「成人特発性
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血小板減少性紫斑病治療の参照ガイド

2019改訂版」を作成し日本血液学会学

会誌である臨床血液8月号で公開した

（オープンアクセス化）。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。 

 本参照ガイドは、各種サイトからフ

リーでダウンロード可能となっている

が、更に一般医に啓発をはかるため、

日本内科学会生涯教育講演会における

講演や、日本内科学会誌を含む各種雑

誌において参照ガイドを紹介した。ま

た一般市民を対象に「特発性血小板減

少性紫斑病（ITP）をめぐる最近の話題

～研究班の成果を解りやすく解説」と

題した市民公開講座を2021.3.7に開催

した(Web開催)。 

 さらに、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。 

 

2). 今後の改訂に向けて 

ITP診療ガイドに関して、今後検討す

べき課題として以下のような点が挙げ

られる。 

a) 診断 

ITPの診断が現時点においても除外診

断に留まっていることが大きな問題点

である。当研究班では、2007年に新しい

ITP診断基準案を作成したが、その案に

盛り込んだ検査が現実的に検査可能な

期間が限られる、あるいは保険未収載で

あることから普及していない。それらの

検査の中で血漿中TPO測定に関し、保険

収載に向けての動きが進行中であり、こ

の検査を取り入れたITP診断基準の確立

が重要な課題となる。 

b) ファーストライン治療 

ファーストライン治療として行われ

る副腎皮質ステロイド療法に関しては、

一時的な有効性が高いが減量とともに

血小板数が低下する場合が多く、長期大

量投与となりやすいことが問題点であ

る。TPO受容体作動薬やリツキシマブの

ような新しい治療が可能となってきて

おり、副腎皮質ステロイドの長期大量投

与は避け、早期のセカンドライン治療へ

の移行を考えるべきである。ASHガイド

ライン、ICRガイドラインともにステロ

イドは6～8週間以上の投与を避けるべ

きであるとしている。一方、本邦の2019

年版ガイドでは、プレドニゾロン10㎎ま

での長期投与を許容している。 

c）セカンドライン治療 

 セカンドライン治療としては、TPO受

容体作動薬、リツキシマブ、脾摘を同等

に推奨している。このことはASHガイド

ライン、ICRガイドラインにおいても基

本的には違いはない。TPO受容体作動薬、

リツキシマブ、脾摘はいずれも長所、短
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所があるため、患者の状況（年齢、合併

症、活動量、好みなど）により個々に治

療法を選択することになる。 

d) サードライン治療 

 サードライン治療として多くの薬剤

を推奨しているが、いずれも小規模の報

告に基づいており、エビデンスレベルは

低い。新たな治療薬として（主に治験中

あるいは国内未承認）、Fostamatinib、

Rilzabrutinib、Sutimlimab、FcRn阻害薬

の有効性、安全性を調査した。 

 

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を行

った。 

ITP患者 312 例での TPO濃度は 11.7±

27.0 pg/mL、再生不良性貧血患者 9検体

では 207.7±87.7 pg/mL、健常人血漿

100検体では 12.8±9.0 pg/mL であっ

た。ITPおよび健常人検体の平均値＋2SD

から算出したカットオフ値は、それぞれ

65.7 pg/mL、30.9 pg/mL、平均値＋3SD

から算出したカットオフ値は、それぞれ

92.6 pg/mL、40.0 pg/mL であった。そこ

で、暫定的なカットオフを ITP検体の平

均値＋2SD から算出した 65.7 pg/mL（≒

70 pg/mL）に設定したところ、カットオ

フを越えた検体は ITPで 12例(3.8%)、

再生不良性貧血では 9例全例（100%）、

健常人では 0例であった。骨髄異形成症

候群患者では TPO 濃度は患者毎に大きく

異なり、70 pg/mL を境に高値群 20例と

低値群 18例に分けられた。そこで、カ

ットオフを超えた ITP検体 12例、再生

不良性貧血では 9例全例検体を用いて

R&D 社キットで TPO 濃度を測定した。

CLEIA 測定系と R&D 社キットでの測定値

はよく相関し、これら血漿は TPOは高値

であることが確認された。R&D 社キット

の測定値が 300 pg/mLを越えた ITP 検体

5例を非典型的な症例をみなして解析か

ら除外すると、ITP 307例の平均+3SD は

70.4pg/mL となり、暫定カットオフとほ

ぼ一致した。そこで、70 pg/mL をカット

オフに設定してカットオフを越えた割合

を検討したところ、ITPで 5/307

（1.6%）、再生不良性貧血で 9/9

（100%）、骨髄異形成症候群で 20/38

（52.6%）、健常人で 0/100（0％）であっ

た。 

 

D. 考案 

ITPの診療は、近年大きく変化してい

る。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
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たな診断基準の作成）を大きな柱として

検討している。 

まず、疫学調査では ITP 関して、昨年

度は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。本年度で

は、指定難病疾患では、他の研究班に先駆

けて初めて難病法施行後の新たな指定難

病患者データベースでの ITP 臨床調査個

人票のデータを用いて ITP の患者数や年

齢分布、臨床所見、治療の実施状況などの

ITPの基本的実態を明らかにした。 

治療法の標準化と啓発に関しては、ITP

治療は TPO 受容体作動薬およびリツキシ

マブがステロイド不応/不耐例に広く使

われるようになり、大きく変わってきた。

2019 年の参照ガイド改訂版はこの流れを

受け、現在の ITP 治療の流れを明確に示

し、各種活動を通じて血液内科医だけで

なく、一般医および一般市民に対する普

及・啓発活動を推進した。しかし、一方で

ITP 診療における問題点も明確となって

きた。特に ITP の診断に関しては、2007

年に発表した ITP 診断基準案が依然とし

て“案”のままで留まった状況にあり、除

外診断が中心となっている。難治性 ITPで

は誤診の比率が~50%におよぶことも報告

されている（Miltiadous O, et al. Blood 

2020;135:472-490）。今後、有用性の高い

診断基準を確立することが大きな課題で

ある。 

ステロイド治療に関しては、国際的に

は、ASHガイドラインや ICRガイドライ

ンに記されるように短期に終了すること

が推奨されるようになってきている。本

邦の 2019年改訂版においても長期大量

投与は望ましくなく早期にセカンドライ

ン治療に移行すること推奨しているが、

より長期かつ多めの投与を許容してい

る。ステロイド投与方法の検討は今後の

大きな課題のひとつである。 

近年、難治性 ITPに対して多くの新規

薬剤の有効性が報告されてきている。特

に Syk阻害薬である Fostamatinib は海

外において既に難治性 ITP に対する使用

が認可されている。本邦でも進行中であ

る臨床治験の結果に注目していく予定で

ある。 

ITP診断法の標準化においては、TPO

測定キットの開発の確立を目指した。本

年度は、多数例の検討により ITPと再生

不良性貧血を区別する暫定的なカットオ

フを設定することができた。すでにキッ

ト最終仕様が確立できたことから、今後

は ITP、再生不良性貧血など血小板減少

症患者を対象とした臨床性能試験の実施

に向けた準備が完了した。 

以上のように今後も、研究班として確

実に成果をあげ ITP に対して正しい情報

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。さらには、

ITP 診断において、その病態にマッチし

た診断法を検討し、TPO測定キットをほ

ぼ確立させることができた。 
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F. 健康危険情報 該当なし 

 

G.研究発表 

1.  論文発表 

1)  Hato T, Shimada N, Kurata Y, 

Kuwana M, Fujimura K, Kashiwagi H, 

Takafuta T, Murata M, Tomiyama Y: 

Risk factors for skin, mucosal, 

and organ bleeding in adults with 

primary ITP: a nationwide study in 

Japan. Blood Adv. 4(8):1648-1655, 

2020. 

2)  Kashiwagi H, Kuwana M, Hato T, 

Takafuta T, Fujimura K, Kurata Y, 

Murata M, Tomiyama Y; Committee 

for the Revision of “Reference 

Guide for Management of adult ITP” 

Blood Coagulation Abnormalities 

Research Team, Research on Rare 

and Intractable Disease supported 

by Health, Labour and Welfare 

Science Research Grants. 

Reference guide for management of 

adult immune thrombocytopenia in 

Japan: 2019 Revision. Int J 

Hematol. 2020 111:329-351, 2020 

3)  Nishiura N, Kashiwagi H, Akuta K, 

Hayashi S, Kato H, Kanakura Y, 

Tomiyama Y. Reevaluation of 

platelet function in chronic 

immune thrombocytopenia: impacts 

of platelet size, platelet-

associated anti-αIIbβ3 

antibodies and thrombopoietin 

receptor agonists. Br J Haematol. 

189(4):760-771, 2020.  

4)  Akuta K, Kiyomizu K, Kashiwagi H, 

Kunishima S, Nishiura N, Banno F, 

Kokame K, Kato H, Kanakura Y, 

Miyata T, Tomiyama Y. Knock-in 

mice bearing constitutively 

active αIIb(R990W) mutation 

develop macrothrombocytopenia 

with severe platelet dysfunction. 

J Thromb Haemost. 18:497-509, 

2020 

5)  Jang JH, Tomiyama Y, Miyazaki K, 

Nagafuji K, Usuki K, Uoshima N, 

Fujisaki T, Kosugi H, Matsumura I, 

Sasaki K, Kizaki M, Sawa M, Hidaka 

M, Kobayashi N, Ichikawa S, 

Yonemura Y, Enokitani K, Matsuda 

A, Ozawa K, Mitani K, Lee JW, 

Nakao S. Efficacy and safety of 

romiplostim in refractory 

aplastic anaemia: a Phase II/III, 

multicentre, open-label study. Br 

J Haematol. 192(1):190-199, 2020. 

6)  Cooper N, Kruse A, Kruse C, Watson 

S, Morgan M, Provan D, Ghanima W, 

Arnold DM, Tomiyama Y, Santoro C, 

Michel M, Laborde S, Lovrencic B, 

Hou M, Bailey T, Taylor-Stokes G, 

Haenig J, Bussel JB. Immune 

thrombocytopenia (ITP) World 

Impact Survey(I-WISh): impact of 

ITP on health-related quality of 

life. Am J Hematol. Am J 

Hematol.96(2):199-207, 2021 

7)  Cooper N, Kruse A, Kruse C, Watson 



  

- 14 - 

 

S, Morgan M, Provan D, Ghanima W, 

Arnold DM, Tomiyama Y, Santoro C, 

Michel M, Laborde S, Lovrencic B, 

Hou M, Bailey T, Taylor-Stokes G, 

Haenig J, Bussel JB. Immune 

thrombocytopenia (ITP) World 

Impact Survey (I-WISh): patient 

and physician perceptions of 

diagnosis, signs and symptoms, 

and treatment. Am J Hematol. 

96(2):188-198, 2021 

8)  Jang JH, Tomiyama Y, Miyazaki K, 

Nagafuji K, Usuki K, Uoshima N, 

Fujisaki T, Kosugi H, Matsumura I, 

Sasaki K, Kizaki M, Sawa M, Hidaka 

M, Kobayashi N, Ichikawa S, 

Yonemura Y, Enokitani K, Matsuda 

A, Ozawa K, Mitani K, Lee JW, 

Nakao S. Efficacy and safety of 

romiplostim in refractory 

aplastic anaemia: a Phase II/III, 

multicentre, open-label study. Br 

J Haematol. 192(1):190-199, 2020. 

https://doi.org/10.1111/bjh.1719

0〈impact factor : 5.518〉 

9)  Vishnu P, Duncan J, Connell N, 

Cooper N, Lim W, Rodeghiero F, 

Tomiyama Y, Grace RF, Bakchoul T, 

Arnold DM; Platelet Immunology 

Scientific and Standardization 

Committee. International Survey 

on Helicobacter Pylori Testing in 

Patients with Immune 

Thrombocytopenia: Communication 

of the Platelet Immunology 

Scientific and Standardization 

Committee. J Thromb Haemost. 

19(1):287-296, 2020. 

10)  Sakai K, Kuwana M, Tanaka H, 

Hosomichi K, Hasegawa J, Uyama H, 

Nishio K, Omae T, Hishizawa M, 

Matsui M, Iwato K, Okamoto A, 

Okuhiro K, Yamashita Y, Itoh M, 

Kumekawa H, Kurimoto M, Kawano N, 

Matsukawa T, Sano1 H, Oshiro K, 

Hayashi K, Ueda Y, Mushino T, 

Ogawa Y, Yajima Y, Murata M, and 

Matsumoto M. HLA loci 

predisposing to immune TTP in 

Japanese: potential role of the 

shared ADAMTS13 peptide bound to 

different HLA-DR. Blood 

135:2413-2419, 2020. 

11)  冨山佳昭. 特発性血小板減少性紫

斑病 日常診療に活かす, 診療ガイ

ドライン UP-TO-DATE 2020-2021 

(門脇 孝, 小室一成, 宮地良樹) , 

メディカルレビュー社 , 大阪 , 

2020, pp496-500 

12)  冨山佳昭. 特発性血小板減少性紫

斑病. 生命の科学 71:460-461, 

2020 

13)  冨山佳昭. 特発性血小板減少性紫

斑病. 血液内科 81:400-403, 2020 

14)  冨山佳昭. 特発性（免疫性）血小板

減少性紫斑病（ITP）治療の最前線. 

日本内科学会誌 109：2393-2399, 

2020 

15)  柏木浩和. 特発性血小板減少性紫

斑病(ITP)の病態と治療. 日本内科

学会誌 109:1347-1354, 2020 

16)  柏木浩和. 成人 ITP 治療のガイド. 
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2.  学会発表 

1) 25th Congress of European 

Hematology Association 

(2020.6.11-21, vitual congress) 

Bussel JB, Ghanima W, Cooper N, 

Kruse A, Kruse C, Tomiyama Y, Hou 

M, Santoro S, Laborde S, Morgan M, 

Lovrencic B, Bailey T, Haenig J 

and Provan D. Higher Symptom 

Burden in Patients with Immune 

Thrombocytopenia Experiencing 

Fatigue: Results from the ITP 

World Impact Survey (I-WISh).（発

表日 6.12）（ポスター発表） 

2) 25th Congress of European 

Hematology Association 

(2020.6.11-21, vitual congress) 

Cooper N, Ghanima W, Kruse A, 

Kruse C, Tomiyama Y, Provan D, Hou 

M, Santoro S, Laborde S, Morgan M, 

Lovrencic B, Bailey T, Haenig J 

and Bussel JB. A Patient’s 

Perspective on Impact of Immune 

Thrombocytopenia on Emotional 

Wellbeing: ITP World Impact 

Survey (I-WISh). （発表日 6.12）（ポ

スター発表） 

3) The American Society of 

Hematology 62nd Annual Meeting 

(2020.12.5-8, SanDiego) 

Bussel JB, Ghanima W, Cooper N, 

Kruse A, Kruse C, Tomiyama Y, Hou 

M, Santoro S, Laborde S, Morgan M, 

Lovrencic B, Bailey T, Haenig J 

and Provan D. Higher Symptom 

Burden in Patients with Immune 

Thrombocytopenia Experiencing 

Fatigue: Results from the ITP 

World Impact Survey (I-WISh).（発

表日 12.7）（ポスター発表） 

4) The American Society of 

Hematology 62nd Annual Meeting 

(2020.12.5-8, SanDiego) Ghanima W, 

Bussel JB, Provan D, Kruse A, 

Kruse C, Tomiyama Y, Hou M, 

Santoro S, Laborde S, Morgan M, 

Lovrencic B, Bailey T, Haenig J 

and Cooper N. Patients’ Reported 

Perceptions on Satisfaction with 

Immune Thrombocytopenia 

Treatments: Results from the ITP 

World Impact Survey (I-WISh).（発

表日 12.5）（ポスター発表）  

5) The American Society of 

Hematology 62nd Annual Meeting 

(2020.12.5-8, SanDiego)  Cooper 

N, Ghanima W, Kruse A, Kruse C, 

Tomiyama Y, Provan D, Hou M, 

Santoro S, Laborde S, Morgan M, 

Lovrencic B, Bailey T, Haenig J 

and Bussel JB. A Patient’s 

Perspective on Impact of Immune 

Thrombocytopenia on Emotional 

Wellbeing: ITP World Impact 

Survey (I-WISh).（発表日 12.6）（ポ

スター発表） 

6) 第 85回日本健康学会総会，2020年 12

月 5日（東京）島田直樹，太田晶子．

臨床調査個人票を用いた難病疫学研

究の現状と課題． 



  

- 16 - 

 

7) 第 68回日本輸血・細胞治療学会総会

（2020.5.29, 紙上開催, 紀野修一）

冨山佳昭. ガイドラインの「科学的

根拠」に関する考察. (紙上発表, シ

ンポジウム・ワークショップ パネル

（指名）)  

8) 第 68回日本輸血・細胞治療学会総会

（2020.5.29, 紙上開催, 紀野修一）

柏木浩和, 冨山佳昭. ITP と血小板

輸血. (紙上発表, シンポジウム・ワ

ークショップ パネル（指名）) 

9) 第 68回日本輸血・細胞治療学会総会

（2020.5.29, 紙上開催, 紀野修一）

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. Daratumumab の

輸血干渉に対する新たな解消法、大

阪法(0.01M DTT 処理)、の精度管理及

び臨床検体を用いての検討.（紙上発

表, 一般） 

10) 第 42 回日本血栓止血学会学術集会

（2020.7.1-31, 紙上開催・オンデマ

ンド, 冨山佳昭）芥田敬吾, 柏木浩

和, 西浦伸子, 加藤恒, 保仙直毅, 

金倉譲, 冨山佳昭. 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. (口頭発

表（一般）) 

11) 第 12回日本血液疾患免疫療法学会学

術集会 (2020.9.12, 千里ライフサ

イエンスセンター, 大阪, 岡 芳

弘) 冨山佳昭. 特発性血小板減少

性紫斑病(ITP)：病態から治療まで. 

（発表日 9.12）(シンポジウム・ワー

クショップ パネル（指名）)   

12) 2020 年度日本内科学会生涯教育講演

会(2020.11.8.札幌市民ホール, 札

幌, 豊嶋崇徳) C セクション 冨山

佳昭. 血小板減少症の診断と治療, 

(公開講演・セミナー・チュートリア

ル・講習・講義等,教育講演（招請）) 

 

 

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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成人 ITP 診療ガイド 2019年版の普及活動と今後の改訂に向けて 

 

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 

 
 

A. 研究目的 

2019 年に本研究班にから 7 年ぶりの改訂

となる「ITP 治療の参照ガイド 2019 改訂

版」およびその英語版が発表された（臨床

血液 2019;60:877-896, Int J Hematol 

2020;111:329-351）。本改訂版においては、

副腎皮質ステロイド不応/不耐例のセカ

ンドライン治療として、従来の脾臓摘出

術（脾摘）に加え、トロンボポエチン受容

体作動薬(TPO-RA)およびリツキシマブを

同等に推奨し、これらの治療の選択は

個々の患者の年齢、合併症、ライフスタイ

ルなどを考慮し個々に判断するとした。

今後は本参照ガイドの普及・啓発が重要

となる。また 2019 年にはアメリカ血液学

会(ASH)および国際コンセンサス委員会

(ICR)から新しい ITPガイドラインが相次

いで発表された。今後のガイドラインの

改訂に向けて、これらの比較検討を行う

必要がある。また、主に海外で行われてい

る新たな治療薬に対する情報収集も改訂

に向けて重要となる。 

B. 研究方法 

2019 年に発表された ASH ITP ガイドライ

ン（Blood Adv. 2019;3:3829-3866）およ

び iCR ITP ガイドライン Blood Adv. 

2019;3:3780-3817）と本邦の ITP 治療参

照ガイド 2019 年版の比較検討を 

行った。また ITP に対する新規治療薬と

して臨床治験が進んでいる Fostamatinib、

Rilzabrutinib、Sutimlimab および FcRn

阻害薬の最新の臨床治験結果の検討を行

った。 

C. 研究成果 

ITP 参照ガイド 2019 年版の普及・啓発活

動 

 本参照ガイドは、各種サイトからフリ

ーでダウンロード可能となっているが、

更に一般医に啓発をはかるため、日本内

科学会生涯教育講演会における講演や、

当研究班では、2019 年に「成人 ITP治療の参照ガイド 2019 年版」を国内外に発表し

た。この改訂版においては、副腎皮質ステロイド不応例/不耐例におけるセカンドラ

イン治療として従来の脾臓摘出術に加えて、トロンボポエチン受容体作動薬およびリ

ツキシマブを推奨し、現状に即した参照ガイドとなった。WEB、雑誌、講演会を通し

て、本参照ガイドの普及・啓発活動を行った。一方で ITP診療には診断、治療ともに

解決すべき多くの課題が残る。最近発表された国際的なガイドラインとの比較検討お

よび新薬の治験情報の収集を行い、今後の改訂に向けての課題を検討した。 
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日本内科学会誌を含む各種雑誌において

参照ガイドを紹介した。また一般市民を

対象に「特発性血小板減少性紫斑病（ITP）

をめぐる最近の話題～研究班の成果を解

りやすく解説」と題した市民公開講座を

WEBにて開催した。 

今後の改訂に向けて 

 ITP診療ガイドに関して、今後検討すべ

き課題として以下のような点が挙げられ

る。 

1）診断 

ITP の診断が現時点においても除外診断

に留まっていることが大きな問題点であ

る。当研究班では、2007 年に新しい ITP

診断基準案を作成したが、その案に盛り

込んだ検査が現実的に検査可能な期間が

限られる、あるいは保険未収載であるこ

とから普及していない。それらの検査の

中で血漿中 TPO 測定に関し、保険収載に

向けての動きが進行中であり、この検査

を取り入れた ITP 診断基準の確立が重要

な課題となる。 

2) ファーストライン治療 

 ファーストライン治療として行われる

副腎皮質ステロイド療法に関しては、一

時的な有効性が高いが減量とともに血小

板数が低下する場合が多く、長期大量投

与となりやすいことが問題点である。TPO

受容体作動薬やリツキシマブのような新

しい治療が可能となってきており、副腎

皮質ステロイドの長期大量投与は避け、

早期のセカンドライン治療への移行を考

えるべきである。ASH ガイドライン、ICR

ガイドラインともにステロイドは 6～8週

間以上の投与を避けるべきであるとして

いる。一方、本邦の 2019年版ガイドでは、

プレドニゾロン 10㎎までの長期投与を許

容している。 

3）セカンドライン治療 

 セカンドライン治療としては、TPO 受容

体作動薬、リツキシマブ、脾摘を同等に推

奨している。このことは ASH ガイドライ

ン、ICR ガイドラインにおいても基本的に

は違いはない。TPO 受容体作動薬、リツキ

シマブ、脾摘はいずれも長所、短所がある

ため、患者の状況（年齢、合併症、活動量、

好みなど）により個々に治療法を選択す

ることになる。 

4）サードライン治療 

 サードライン治療として多くの薬剤を

推奨しているが、いずれも小規模の報告

に基づいており、エビデンスレベルは低

い。最近新たな治療薬として、以下のよう

なものが検討されており、エビデンスが

蓄積されつつある。 

4-1 Fostamatinib 

 Fostamatinibは Syk阻害薬である。Syk

はマクロファージにおけるFcγ受容体お

よび B 細胞における BCR の下流に位置す

るチロシンキナーゼであり、自己抗体を

介した貪食および B 細胞の分化・増殖に

も関与する。Fostamatinib は、Sykを阻害

することにより血小板貪食および抗体産

生を抑制する。2種類の RCT にてその有効

性が明らかにされており（Bussel J, et 

al. Am J Hematol 2018;93:921-930）、欧

米では、通常の ITP 治療に反応しない患

者においての使用が認可されている。 

4-2 Rilzabrutinib 

 Rilzabrutinib は BTK 阻害薬である。

BTK は、Sykの下流に位置しており、やは

り B 細胞の分化・増殖に関与している。
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2020 年 12 月のアメリカ血液学会(ASH)で

は、Rilzabrutinib が前治療歴のある ITP

患者において 44%（14/32）の有効性を示

したことが報告された。 

4-3 Sutimlimab 

Sutimlimab は古典補体系 C1s 阻害薬であ

る。既に寒冷凝集素症における有効性が

示されている。2020 年の ASH にて難治性

ITP 患者の 42％（5/12）で反応がみられ

たことが報告されている。投与後、速やか

な血小板増加がみられることが特徴とい

える。 

4-4 FcRn 阻害薬 

 FcRn は細胞内に取り込まれた IgG を保

護し、血中に recyclingする作用がある。

従って FcRn阻害薬投与により血中 IgG抗

体の減少が得られる。FcRn 阻害薬である

efgartigimod および rozanolixizumab の

フェーズ 2 スタディが行われており、有

望な結果が報告されている（Robak T, et 

al. Blood Adv 2020;4:4136-4146, 

Newland AC et al. Am J Hematol 

2020;95: 178-187）。 

 

D. 考察 

 ITP 治療は TPO 受容体作動薬およびリ

ツキシマブがステロイド不応/不耐例に

広く使われるようになり、大きく変わっ

てきた。2019 年の参照ガイド改訂版はこ

の流れを受け、現在の ITP 治療の流れを

明確に示し、各種活動を通じて血液内科

医だけでなく、一般医および一般市民に

対する普及・啓発活動を推進した。しかし、

一方で ITP 診療における問題点も明確と

なってきた。特に ITPの診断に関しては、

2007 年に発表した ITP 診断基準案が依然

として“案”のままで留まった状況にあ

り、除外診断が中心となっている。難治性

ITP では誤診の比率が~50%におよぶこと

も報告されている（Miltiadous O, et al. 

Blood 2020;135:472-490）。今後、有用性

の高い診断基準を確立することが大きな

課題である。 

 ステロイド治療に関しては、国際的に

は、ASH ガイドラインや ICR ガイドライン

に記されるように短期に終了することが

推奨されるようになってきている。本邦

の 2019年改訂版においても長期大量投与

は望ましくなく早期にセカンドライン治

療に移行すること推奨しているが、より

長期かつ多めの投与を許容している。ス

テロイド投与方法の検討は今後の大きな

課題のひとつである。 

 セカンドライン治療として推奨した

TPO 受容体作動薬、リツキシマブおよび脾

摘であるが、最も大きな問題点はその効

果が予測できないことにある。特にリツ

キシマブの有効例を予測することがその

臨床的意義が大きく、さらなる検討が必

要であろう。 

 近年、難治性 ITP に対して多くの新規

薬剤の有効性が報告されてきている。特

に Syk阻害薬である Fostamatinibは海外

において既に難治性 ITP に対する使用が

認可されている。本邦でも進行中である

臨床治験の結果に注目したい。 

 

E. 結論 

ITP 治療参照ガイドが改訂され、今後も普

及活動を行う必要がある。しかし一方で、

ITP 診療における課題は依然として多く

存在している。今後も新たな研究および
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情報の収集に努めることが重要である。 

 

F. 健康危険情報 該当なし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

1) Hato T, Shimada N, Kurata Y, 

Kuwana M, Fujimura K, Kashiwagi H, 

Takafuta T, Murata M, Tomiyama Y. 

Risk factors for skin, mucosal, 

and organ bleeding in adults with 

primary ITP: a nationwide study in 

Japan. Blood Adv. 4(8):1648-1655, 

2020 

2) Nishiura N, Kashiwagi H, Akuta K, 

Hayashi S, Kato H, Kanakura Y, 

Tomiyama Y. Reevaluation of 

platelet function in chronic 

immune thrombocytopenia: impacts 

of platelet size, platelet-

associated anti-αIIbβ3 

antibodies and thrombopoietin 

receptor agonists. Br J Haematol. 

189(4):760-771, 2020 

3) Kashiwagi H, Kuwana M, Hato T, 

Takafuta T, Fujimura K, Kurata Y, 

Murata M, Tomiyama Y. Reference 

guide for management of adult 

immune thrombocytopenia in Japan: 

2019 Revision. Int J Hematol. 

111(3):329-351, 2020 

4) Akuta k, Kiyomizu K, Kashiwagi 

H, Kunishima S, Nishiura N, 

Banno F, Kokame K, Kato H, 

Kanakura Y, Miyata T, Tomiyama 

Y. Knock-in mice bearing 

constitutively active 

αIIb(R990W) mutation develop 

macrothrombocytopenia with 

severe platelet dysfunction. J 

Thromb Haemost. 18(2):497-509, 

2020 

5) 冨山佳昭．特発性（免疫性）血小板減

少性紫斑病（ITP）治療の最前線．日

本内科学会誌 109：2393-2399, 2020 

6) 柏木浩和．特発性血小板減少性紫斑

病(ITP)の病態と治療．日本内科学会

誌 109:1347-1354, 2020 

7) 冨山佳昭．特発性血小板減少性紫斑

病．日常診療に活かす 診療ガイドラ

イン UP-TO-DATE 2020-2021 (門脇 孝, 

小室一成, 宮地良樹) , メディカル

レビュー社, 大阪, 2020, pp496-500 

8) 冨山佳昭．特発性血小板減少性紫斑

病．生命の科学 71:460-461, 2020 

9) 冨山佳昭．特発性血小板減少性紫斑

病．血液内科 81:400-403, 2020 

10) 柏木浩和．成人 ITP 治療のガイド．日

本臨牀 61巻 第 9号 (2020 年 9月

発行) 別刷 319-324 

2. 学会発表 

1)  The 25th Congress of European 

Hematology Association（2020.6.12 

virtual congress). Bussel JB, 

Ghanima W, Cooper N, Kruse A, 

Kruse C, Tomiyama Y, Hou M, 

Santoro S, Laborde S, Morgan M, 

Lovrencic B, Bailey T, Haenig J 

and Provan D ． Higher Symptom 

Burden in Patients with Immune 

Thrombocytopenia Experiencing 

Fatigue: Results from the ITP 
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World Impact Survey (I-WISh) 

2)  The 25th Congress of European 

Hematology Association（2020.6.12 

virtual congress). Cooper N, 

Ghanima W, Kruse A, Kruse C, 

Tomiyama Y, Provan D, Hou M, 

Santoro S, Laborde S, Morgan M, 

Lovrencic B, Bailey T, Haenig J 

and Bussel JB. A Patient’s  

Perspective on Impact of Immune 

Thrombocytopenia on Emotional 

Wellbeing: ITP World Impact 

Survey (I-WISh) 

3)  The American Society of 

Hematology 62nd Annual Meeting. 

（2020.12.7, Virtual, San Diego, 

CA, USA) Bussel JB, Ghanima W, 

Cooper N, Kruse A, Kruse C, 

Tomiyama Y, Hou M, Santoro S, 

Laborde S, Morgan M, Lovrencic B, 

Bailey T, Haenig J and Provan D. 

Higher Symptom Burden in Patients 

with Immune Thrombocytopenia 

Experiencing Fatigue: Results 

from the ITP World Impact Survey 

(I-WISh) 

4)  The American Society of 

Hematology 62nd Annual Meeting. 

（2020.12.7, Virtual, San Diego, 

CA, USA). Cooper N, Ghanima W, 

Kruse A, Kruse C, Tomiyama Y, 

Provan D, Hou M, Santoro S, 

Laborde S, Morgan M, Lovrencic B, 

Bailey T, Haenig J and Bussel JB. 

A Patient’s Perspective on 

Impact of Immune Thrombocytopenia 

on Emotional Wellbeing: ITP World 

Impact Survey (I-WISh) 

5)  第 68 回日本輸血・細胞治療学会総会

（2020.5.29. 紀野修一. 紙上発表）．

柏木浩和、冨山佳昭．ITP と血小板輸

血（シンポ）． 

6)  第 12回日本血液疾患免疫療法学会学

術集会（2020.9.12.千里ライフサイ

エンスセンター. 大阪. 岡 芳弘）．

冨山佳昭．特発性血小板減少性紫斑

病(ITP)：病態から治療まで（シンポ） 

7)  2020 年度日本内科学会生涯教育講演

会 Cセクション（2020.11.8.札幌市

民ホール.札幌. 豊嶋崇徳．）冨山佳

昭．血小板減少症の診断と治療 

8)  第 42 回日本血栓止血学会学術集会

（2020.7.1-31, WEB 開催 ）芥田敬

吾、柏木浩和、西浦伸子、加藤恒、保

仙直毅、金倉譲、冨山佳昭．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 

3．市民公開講座 

1) 厚生労働省科学研究費補助金難治性

疾患等政策研究事業「血液凝固異常

症等に関する研究」班市民公開講座

「特発性血小板減少性紫斑病（ITP）

をめぐる最近の話題～研究班の成果

を解りやすく解説」（2021.3.7 WEB

開催） 

冨山佳昭：ITPとはどんな病気？ 

柏木浩和：ITP の治療は？ガイドライ

ンを中心に解説 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 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 

 

研究要旨 

 

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、すでに測定系が構築

済みの 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。

当初は 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）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

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下で測定できない。そこで、トロンボポエチン（TPO）測

定法を体外診断薬として製造承認を得ることを目指し、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として測定系を構築してきた。本年

度は ITP、再生不良性貧血、骨髄異形成症候群患者の臨床検体を用いて本測定系の

性能評価を行い、70 pg/mL をカットオフとすることで、ITP と再生不良性貧血を

明確に区別することができた。これをもって本キットの構築は完了した。 



  

- 23 - 

 

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）

に変更した。昨年度は少数例を用いた基

礎性能評価試験で、同時再現性試験、日差

再現性試験、希釈直線性試験、測定上限の

確認（プロゾーン確認）、添加回収試験、

共存物質の影響確認、保存試験を完了し、

良好な結果が得られた。本年度は ITP、再

生不良性貧血、骨髄異形成症候群の多数

の臨床検体を用いて TPO 測定系の性能評

価を行った。 

 

B. 研究方法 

1) 対象 

 ITP患者血漿 312 例、再生不良性貧血患

者血漿 9 検体、骨髄異形成症候群血漿 38

例健常人血漿 100 検体を用いた。患者検

体は本研究班で平成 18-24 年に実施した

診断基準策定研究で収集したものを使用

した。健常人ボランティア検体は国外ベ

ンダーより購入した。 

2) TPO測定 

 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。また、較正用基準物質と

して、新たに作成したリコンビナントヒ

ト TPO（rTPO）を用いた。抗 TPOモノクロ

ーナル抗体結合磁性粒子（110μL）、HRP 標

識抗 TPO モノクローナル抗体 Fab’ 

（100μL）と検体（血清または血漿 40μL））

を液相で 37℃、10 分反応後に磁石により

免疫複合体を固定することで未反応物を

除去、洗浄した。発光基質（100μL）を添

加して 37℃、2.7 分反応後に蛍光カウン

トを測定した。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 分で結果が得られた。蛍

光カウントは rTPOキャリブレータ希釈系

列（0、17.5、70、280、700 pg/mL）を用

いて標準化した。健常人および ITP 検体

の平均値＋2SDまたは 3SD値を算出し、暫

定的なカットオフ値とした。なお、同時に

市販キット（R&D社）でも TPO測定を行い、

結果を比較した。なお、これまでの検討か

ら R&D 社キットから本測定系への変換係

数は 4.286 と設定した。 

（倫理面に対する配慮） 

 本研究では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（慶

應義塾大学）。今回の検体使用に当たって

はオプトアウトを行った。 

 

C. 研究結果 

 ITP 患者 312 例での TPO 濃度は

11.7±27.0 pg/mL、再生不良性貧血患者 9

検体では 207.7±87.7 pg/mL、健常人血漿

100 検体では 12.8±9.0 pg/mL であった。

ITPおよび健常人検体の平均値＋2SDから

算出したカットオフ値は、それぞれ 65.7 

pg/mL、30.9 pg/mL、平均値＋3SD から算

出したカットオフ値は、それぞれ 92.6 

pg/mL、40.0 pg/mLであった。そこで、暫

定的なカットオフを ITP 検体の平均値＋

2SD から算出した 65.7 pg/mL（≒70 pg/mL）

に設定したところ、カットオフを越えた

検体は ITP で 12例(3.8%)、再生不良性貧

血では 9例全例（100%）、健常人では 0例

であった。骨髄異形成症候群患者では TPO
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濃度は患者毎に大きく異なり、70 pg/mL

を境に高値群 20 例と低値群 18 例に分け

られた。そこで、カットオフを超えた ITP

検体 12例、再生不良性貧血では 9 例全例

検体を用いて R&D 社キットで TPO 濃度を

測定した。CLEIA測定系と R&D社キットで

の測定値はよく相関し、これら血漿は TPO

は高値であることが確認された。R&D 社キ

ットの測定値が 300 pg/mL を越えた ITP

検体 5 例を非典型的な症例をみなして解

析から除外すると、ITP 307例の平均+3SD

は 70.4pg/mL となり、暫定カットオフと

ほぼ一致した。そこで、70 pg/mLをカッ

トオフに設定してカットオフを越えた割

合を検討したところ、ITPで 5/307（1.6%）、

再生不良性貧血で 9/9（100%）、骨髄異形

成症候群で 20/38（52.6%）、健常人で 0/100

（0％）であった。 

 

D. 考察 

 今回、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。昨年度の検討で、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再

生不良性貧血患者検体まで幅広くカバー

できた。また、既存の R&D 社キットの結

果とおおむね相関することから、従来の

研究成果との比較も可能である。今回、多

数例の検討により ITP と再生不良性貧血

を区別する暫定的なカットオフを設定す

ることができた。すでにキット最終仕様

が確立できたことから、今後は ITP、再生

不良性貧血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

が完了した。 

 

E. 結論 

TPO 測定 CLEIAキットを構築した。 

 

F. 健康危険情報 該当なし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

該当なし 

 

2. 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 

 なし 

2.実用新案登録 

 なし 

3.その他 

 なし 
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難病法施行後初の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：村田 満 慶應義塾大学医学部臨床検査医学 教授 

研究分担者：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：羽藤高明 愛媛大学大学院医学系研究科 

・愛媛県赤十字血液センター 

研究協力者：倉田義之 四天王寺悲田院 

 

研究要旨 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A．研究目的 

特発性血小板減少性紫斑病（以下、ITP）

は、厚生労働省の特定疾患治療研究事業

の医療受給対象疾患に指定されてきた。

2015 年 1 月からは、難病法施行による指

定難病として医療費助成対象となってい

る。特定疾患治療研究事業は患者の医療

費の自己負担分を公費で補助し、受療を

促進することで、多くの患者情報を得て

病因解明や治療法開発などの調査研究を

推進しようとするものである。特定疾患

治療研究事業において臨床調査個人票は

全ての医療受給申請で提出され、これに

より患者（医療受給者）の基本的臨床情報

を得ることができる。臨床調査個人票の

内容は、厚生労働省の難病患者認定適正

化事業において、都道府県によって WISH

（厚生労働省行政情報総合システム）に

導入されている特定疾患調査解析システ

ムに電子入力され、オンラインで厚生労

働省へデータが届く仕組みになっている。

2003 年度以来、本格的に電子入力される

ようになり、その利用が可能となり、臨床

調査個人票データの有効活用が進められ

てきた。我々は、ITP の疫学像（性年齢分

布、臨床症状、検査所見、治療状況など）

を分析してきた 1)～9)。 

2015 年 1 月の難病法施行の制度変更に伴

い、国は新たな指定難病患者データベー

スを構築し、2019 年度後半から新たなデ

ータベースの利用が可能となった。 

本研究は、指定難病患者データベースを

用いて、ITP の患者数（受給者数）、新規

受給者の年齢・発症年齢、発病からの期間、

新たな指定難病患者データベースを用いて、我が国の特発性血小板減少性紫

斑病の最新の疫学像として、患者数（受給者数）、新規受給者の男女比、年齢、

発症年齢、発病からの期間、出血症状、臨床所見、重症度分布、治療の実施状況

などの基本的実態を明らかにした。新たな指定難病患者データベースの入力率

は約 60％で従前の旧データベースと大きな違いはなく、全国規模の疫学像を把

握できる有用なデータベースと考えられた。また、このデータベースを利用す

る上での注意点について検討した。 
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出血症状、臨床所見、重症度分布、治療の

実施状況の分析を行い、最新の疫学像を

明らかにするとともに、データベースの

有用性を検討することを目的とする。 

 

B．研究方法 

 資料として、2015 年～2017年の ITP の

臨床調査個人票（2020年 10月 1日現在入

力済みデータ）を用いた。臨床調査個人票

データの利用は、指定難病患者データ及

び小児慢性特定疾病児童等データの提供

に関するガイドラインにより厚生労働省

にデータ提供の依頼申し出を行い、承認

を得た。 

 従来、臨床調査個人票は必ずしもすべ

てが電子入力されているのではなく、そ

のデータ入力率を確認することが必要で

ある。そのための分母として、受給者の全

数を厚生労働統計である衛生行政報告例

10)～11)から得た。入力率は、「電子入力

された臨床調査個人票件数／衛生行政報

告例による受給者数」として求めた。各年

のデータ入力率を確認した上で、各年の

データを集計した。各年の受給者数（患者

数）を確認した上で、年次ごとに新規受給

者の年齢・発症年齢、発病からの期間、出

血症状、臨床所見、重症度分布、治療の実

施状況について分析した。 

（倫理面への配慮） 

 指定難病患者データ及び小児慢性特定

疾病児童等データの提供に関するガイド

ラインに基づきデータが提供された。提

供データには、氏名・住所など個人が特定

されるものは含まれていない。本研究は、

愛媛大学医学部附属病院倫理委員会の承

認を得て実施した（2019 年 8 月 26 日、

No.1409005）。 

 

C．研究結果 

 本研究において提供されたデータは、

旧様式の 2015 年～2017年の個人票（2017

年以降の OCR 入力以前）のみのデータで

ある。 

１．データの入力状況 

 2015年～2017年の ITPの臨床調査個人

票の入力件数、入力率（2020 年 10月 1日

現在）を表１に示した。2014 年以前の入

力件数とともに入力状況を観察した。

2015 年、2016年の入力件数（入力率）は

それぞれ 13,531 件（53.6％）、15,251 件

（60.8％）であり、2013 年以前の入力率

と大きな違いはなかった。一方、2017 年

は 5,842件（33.2％）と入力率が低下して

いたが、これは難病法施行に伴い 2017 年

4 月に個人票の書式変更および OCR 入力

の導入など大きな変更がなされたが、本

研究では新書式のデータが含まれていな

いためであると考えられる。 

２．入力件数 

 臨床調査個人票データは、新規受給者

および更新受給者からなる。新規・更新別

の入力件数は、2015 年：新規 1,958 件

（14.5％）、更新 11,573件（85.5％）、2016

年：新規 2,192件（14.4％）、更新 13,059

件（85.6％）、2017 年：新規 978 件（16.7％）、

更新 4,864 件（83.3％）であり、新規・更

新の構成割合は 2014年以前と大きな違い

はなかった。 

 

 以後は、新規受給者の分析結果を示す。 

３．男女別入力件数、年齢、発症年齢 

新規受給者の男女別入力件数は 2015 年：
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男 829件（42.6％）、女 1,117件（57.4％）、

2016年：男 927件（42.4％）、女 1,257 件

（57.6％）、2017 年：男 422 件（43.4％）、

女 551件（56.6％）であり、男女比は 2014

年以前と大きな違いはなかった。 

2015年～2017年の男女別の年齢および発

症年齢を表２に示した。年齢の平均は男

性が 60歳代後半、女性が約 60歳で、2014

年以前と大きな違いはなかった。発症年

齢の平均は男性が 65～66 歳、女性が約 57

歳で、2014 年以前と大きな違いはなかっ

た。 

年齢分布は、年齢および発症年齢ともに、

男性が 80 歳前後をピークとする一峰性、

女性が 30 歳前後および 80 歳前後をピー

クとする二峰性を示し、2014 年以前と大

きな違いはなかった。 

３．発病からの期間 

2015年～2017年の発病からの期間を表３

に示した。約半数が発病から 3 か月未満

であった一方で、約 3割は 12か月以上で

あった。 

４．出血症状 

出血症状ありの割合は 2015 年：68.4％、

2016年：73.6％、2017年：74.8％であっ

た。2015 年の難病法施行に伴い、受給認

定において重症度基準（Staeg2 以上）が

導入されたことから、出血症状ありの割

合が増加している。なお、臨床調査個人票

では「紫斑、点状出血、斑状出血、重症消

化管出血、歯肉出血、鼻出血、血尿、下血、

関節出血、月経過多、脳出血、その他」の

12 種類の出血症状から複数選択になって

いるが、提供されたデータでは、複数選択

のデータが一つの項目にまとめて入力さ

れているため、各出血症状についての集

計ができなかった。今後の改善が必要で

ある。 

５.臨床所見 

2015年～2017年の血小板数および網状血

小板比率を表４に示した。ITP では本来、

血小板減少（10万/μL以下）を示すはず

だが、それより大きい症例が若干数認め

られた。おそらく都道府県の入力ミスと

思われるが、より詳細な集計においては

欠損値として処理するなどの対策が必要

である。2015 年～2017年の巨核球数を表

５に示した。血中トロンボポイエチン値

高値の割合は 2015 年：19.4％、2016 年：

15.5％、2017 年：5.7％と減少傾向であっ

た。ヘリコバクター・ピロリ菌陽性の割合

は 2015 年：31.3％、2016年：28.2％、2017

年：24.7％と減少傾向であった。PAIgG 増

加ありの割合は 2015 年：87.3％、2016 年：

88.1％、2017 年：90.0％と増加傾向であ

った。 

６．重症度分布 

2015年～2017年の重症度分布を表６に示

した。 

2015 年の難病法施行に伴い、受給認定に

おいて重症度基準（Staeg2 以上）が導入

されたことから、Stage1 の割合が少なく

なっている。 

７．治療の実施状況 

2015年～2017年の治療の実施状況を表７

に示した。副腎皮質ステロイドおよび血

小板輸血が増加傾向の一方で、ピロリ除

菌療法が減少傾向であった。リツキシマ

ブはまだ、ほとんど使用されていない。 

トロンボポイエチン受容体作動薬の投与

状況を表８に示した。ロミプロスチム、エ

ルトロンボバグともに増加傾向であった。 
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D. 考察 

 新たな指定難病患者データベースを用

いて、ITPの臨床調査個人票の分析を行っ

た。本研究において提供されたデータは、

旧様式の 2015年～2017年の個人票（2017

年以降の OCR 入力以前）のみのデータで

ある。指定難病患者データベースにおけ

る 2015年、2016年の ITP の臨床調査個人

票の入力率は約 54～61％で、従前の旧デ

ータベースの入力状況と大きな違いはな

かった。新規・更新の構成割合も過去のデ

ータと比べ大きな違いは認められなかっ

た。入力率が 100％ではないのは、都道府

県により入力率が異なるためである。ITP

の臨床調査個人票の全体の入力率は 60％

前後であり、新規・更新の構成割合もこれ

までと変わりがなく、都道府県によって

疾患の疫学像が大きく異なるのでなけれ

ば、指定難病患者データベースは、全国規

模の疫学像を把握できる有用なデータベ

ースと考えられた。 

新たな指定難病患者データベースでは、

新規受給者の男女比、年齢、発症年齢とも

に 2014 年以前と大きな違いはなかった。 

重症度分布で、Stage1 の占める割合は、

2014 年以前に比較して減少していた。こ

れは、2015 年の難病法施行に伴い、受給

認定において重症度基準（Staeg2 以上）

が導入されたことの影響が考えられた。 

新規受給者の発病からの期間、出血症状、

臨床所見、重症度分布、治療の実施状況に

ついて、基本的実態を明らかにした。今後

は、年齢、発病からの期間、重症度と出血

症状、臨床症状、治療の実施状況との関連

などを詳しく検討するとともに、更新受

給者についても検討する必要があると考

えられる。 

新たな指定難病患者データベースの入力

率は従前の旧データベースと大きな違い

はなく、ITP の疫学像を全国規模で把握で

きる有用なデータベースと考えられた。

その一方で、データベースに入力される

項目の選択、複数選択の項目の入力様式

など、改善を要する点も認められたので、

今後は厚生労働省との交渉が必要である。 

2017 年以降の指定難病患者データベース

では、個人票の書式変更および OCR 入力

の導入など大きな変更がなされている。

今後も 2017年以降のデータベースによる

検討を継続することが重要と考える。 

 

E．結論 

 新たな指定難病患者データベースを用

いて、我が国の ITP の最新の疫学像とし

て、患者数（受給者数）、新規受給者の男

女比、年齢、発症年齢、発病からの期間、

出血症状、臨床所見、重症度分布、治療の

実施状況などの基本的実態を明らかにし

た。新たな指定難病患者データベースの

入力率は約 60％で従前の旧データベース

と大きな違いはなく、全国規模の疫学像

を把握できる有用なデータベースと考え

られた。また、このデータベースを利用す

る上での注意点について検討した。 
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を用いた難病疫学研究の現状と課題．

第 85回日本健康学会総会，2020年 12

月 5日（東京） 

 

 

H.知的財産権の出願・登録状況 

1.特許取得 

 なし 

2.実用新案登録 

 なし 

3.その他 

 なし 

 

 

 

 

 

 

 

表１ 臨床調査個人票入力率、ITP（2020年10月1日現在） 

 入力件数* 特定医療費（指定難病） 入力率 

年次 ① 受給者証所持者数** ② ①／② 

2005 15,999 23,971 0.667 

2006 12,925 23,196 0.557 

2007 11,699 23,157 0.505 

2008 15,988 22,945 0.697 

2009 19,186 22,853 0.840 

2010 17,065 22,220 0.768 

2011 19,466 23,791 0.818 

2012 17,925 24,100 0.744 

2013 12,998 24,956 0.521 

2014 3,202 27,445 0.117 

2015 13,531 25,236 0.536 

2016 15,251 25,074 0.608 

2017 5,842 17,618 0.332 

*2005年～2014年の入力件数は過去の研究報告書より抜粋 
**各年度の衛生行政報告例による。なお、2010年度は東日本 
大震災の影響により、宮城県及び福島県が含まれていない。 
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表２ 各年次・男女別の年齢、発症年齢 

年次 性別 平均 ± SD 最小値 ～ 最大値 中央値 

年齢         

2015 男 67.6 ± 17.7 3 ～ 96 71.5 

 女 60.2 ± 21.0 1 ～ 100 65 

2016 男 67.8 ± 18.3 1 ～ 99 73 

 女 59.8 ± 20.4 7 ～ 101 65 

2017 男 68.0 ± 17.6 3 ～ 100 72 

 女 60.3 ± 20.5 1 ～ 100 64 

         

発症年齢        

2015 男 65.5 ± 19.2 0 ～ 96 70 

 女 56.9 ± 22.2 0 ～ 99 62 

2016 男 66.1 ± 19.6 0 ～ 99 72 

 女 57.1 ± 21.7 2 ～ 99 61 

2017 男 65.3 ± 19.4 1 ～ 100 70 

 女 56.9 ± 22.2 1 ～ 97 60 

        （歳） 

 
 
 
 
表３ 年次別の発病からの期間 

 3か月未満 3～12か月 12 か月～ 

2015 年 53.3% 16.3% 30.4% 

2016 年 56.4% 15.1% 28.4% 

2017 年 55.2% 15.1% 28.9% 
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表４ 各年次・男女別の血小板、網状血小板比率 

年次 性別 平均 ± SD 最小値 ～ 最大値 中央値 

血小板（×10000/μL）     

2015 男 2.3 ± 4.0 0 ～ 41.0 0.9 

 女 2.7 ± 4.0 0 ～ 42.0 1.5 

2016 男 1.9 ± 3.2 0 ～ 45.0 0.9 

 女 2.2 ± 3.3 0 ～ 75.0 1.2 

2017 男 1.8 ± 3.2 0 ～ 30.7 0.7 

 女 3.1 ± 5.6 0 ～ 49.0 1.2 

         

網状血小板比率（％）     

2015 男 16.6 ± 10.0 0 ～ 44.7 15.4 

 女 14.4 ± 10.4 0 ～ 50.1 12.1 

2016 男 17.4 ± 11.5 0 ～ 50.7 15.0 

 女 15.6 ± 11.2 0 ～ 74.3 13.6 

2017 男 16.7 ± 11.2 0 ～ 50.0 14.9 

 女 14.7 ± 10.7 0 ～ 59.9 12.6 

 
 
 
 
表５ 年次別の巨核球数 

 減少 正常 増加 

2015 年 8.0% 36.3% 55.7% 

2016 年 9.6% 38.3% 52.1% 

2017 年 11.5% 31.6% 56.9% 

 
 
 
 
表６ 年次別の重症度 

 Stage1 Stage2 Stage3 Stage4 Stage5 

2015 年 8.3% 18.0% 16.1% 51.9% 5.6% 

2016 年 6.0% 14.9% 18.4% 53.0% 7.7% 

2017 年 8.0% 13.0% 17.1% 53.4% 8.5% 
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表７ 年次別の治療の実施状況（複数選択） 

 
2015

年 

2016

年 

2017

年 

治療あり 81.3% 82.0% 85.5% 

    

副腎皮質ステロイド 67.1% 70.0% 73.3% 

摘脾 3.1% 2.0% 2.3% 

免疫抑制剤 3.1% 2.2% 2.5% 

ダナゾール 0.6% 0.5% 0.1% 

ピロリ除菌療法 26.2% 24.7% 21.1% 

免疫グロブリン大量療法 18.1% 16.5% 19.3% 

    

その他 4.7% 4.3% 4.9% 

血小板輸血 19.3% 20.6% 24.0% 

リツキシマブ 0.8% 0.5% 1.1% 

 
 
 
 
表８ 年次別のトロンボポイエチン受容体作動薬の投与状況（複数選択） 

 2015年 2016 年 2017 年 

ロミプロスチム 2.1% 2.3% 3.2% 

エルトロンボバグ 11.3% 12.4% 15.7% 
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TTP/aHUS 研究グループ 研究総括 

 

分担研究者・サブグループリーダー：松本雅則 

 

研究要旨 

血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）と非典型溶血性尿毒症症候群（aHUS）の２疾患を

対象とし、令和２年度は以下の 7項目を実施した。1) TMA・TTP症例の集積の継

続：1998年から奈良県立医科大学輸血部で TMA症例を集積しており、本年度も 27

例の新規登録を行い、総数で 1577例となった。そのうち TTP が 702 例となった。2) 

先天性 TTP における ADAMTS13 遺伝子解析：TMA症例のうち、先天性 TTP66 例で

ADAMTS13遺伝子解析を実施した。62例で責任遺伝子異常を同定した。3) Clinical 

question（CQ）に基づいた TTP診療ガイドラインの作成：リツキサンに関する CQを

決定し、今後網羅的な文献検索を行う。4) aHUSの蛋白質学的、遺伝学的解析と症

例集積：名古屋大学腎臓内科において aHUS のヒツジ溶血試験などの蛋白質学的試験

を行いながら症例の集積を行い、本年度 12 月までに 44例の相談を受けた。5) aHUS

診療ガイドの改定：改定を目指した Web会議を本年度３回開催し、CQの作成作業を

終了した。6) 造血幹細胞移植後 TMAの病態解析：倉敷中央病院で 2011年から 2018

年までに同種移植を行なった全例の血漿サンプルを入手し、臨床データも集積し

た。7) TTP/aHUS の患者向け動画の作成：TTPと aHUS それぞれの病態と治療に関し

て、患者さん向けの５分程度の動画を作成し班会議のホームページに公開した。 

 

 

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）と aHUS (非典型溶血

性尿毒症症候群)の実態を明らかにし、予

後の改善を図る。 

 

B. 研究方法 

TTP と aHUS の２疾患を対象としている。

令和２年度は以下のようにを計画し、実

施した。 

1) TMA・TTP 症例の集積の継続 

2) 先天性 TTP における ADAMTS13 遺伝子

解析 

3) Clinical questionに基づいた TTP診

療ガイドラインの作成 

4) aHUS の蛋白質学的、遺伝学的解析と症

例集積 

5) aHUS診療ガイドの改定 

6) 造血幹細胞移植後 TMA の病態解析 

研究分担者 

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 

丸山彰一・名古屋大学腎臓内科 教授 
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7) TTP/aHUSの患者向け動画の作成 

 

（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・TTP 症例の集積の継続 

奈良県立医科大学輸血部で集積してい

る TMA レジストリーに、令和２年度は 27

例の TMAが追加された。これで 1998 年か

ら開始した TMA レジストリーの総症例数

は 1577 例となった（表１）。このうち

ADAMTS13 活性が 10%未満で TTP と診断さ

れる症例は 702例である（表２）。先天性

TTPは 66例（9.4%）で、後天性 TTP が 636

例である。後天性 TTPの中で特発性 TTPが

425 例（60.5%）であり、それ以外は２次

性 211例（30.1%）であった。二次性で最

も多いのが膠原病 112例(16.0%)であるが、

以前多く報告されていたチクロピジンに

よる TTP などの薬剤性 TTP は本年度発見

されなかった。 

また、年間の新規登録症例数が 27例で

あり、2018 年以降低下傾向が続いている。

我々の registry は ADAMTS13 を検査する

ことで症例の集積を行なっているが、

2018 年に ADAMTS13 活性とインヒビター

測定が保険適応となり、紹介件数が低下

していることが原因と思われる。 

2) 先天性 TTP における ADAMTS13 遺伝子

解析 

令和２年度に先天性 TTP 疑い患者１例

で ADAMTS13 遺伝子解析を行い、責任遺伝

子変異を同定した。現在までに 66例の先

天性 TTP疑い患者で ADAMTS13遺伝子解析

を行い、62例（94.0%）において両アレル

の遺伝子変異を同定した。残りの 4 例に

ついて様々な方法で遺伝子解析を行なっ

ているが、責任遺伝子を同定できていな

い。今後 long read sequence を用いた解

析を試みる予定である。 

3) Clinical questionに基づいた TTP診

療ガイドラインの作成 

TTP に対する診療ガイドラインとして

本研究班で TTP診療ガイド 2020を昨年度

完成させた。このガイドラインは専門家

の意見である側面が強いため科学的根拠

に基づいたガイドラインの作成を目指し

ている。TTP でリツキシマブを使用する時

期として、１）急性期、２）慢性／再発性

の場合、３）寛解期に ADAMTS13 活性著減

時、の３つの場合を想定して、リツキシマ

ブを使用する可否についての CQを作成し

た。今後文献検索を行い、科学的根拠に従

った推奨を作成する。 

4) aHUS の蛋白質学的、遺伝学的解析と症

例集積 

aHUS registryは 2010年頃に奈良医大

輸血部で開始し、2014 年 9 月に東京大学

腎臓内分泌内科に移転した。その後 2020

年度 4 月から名古屋大学腎臓内科に移っ

ている。移動に伴い、ヒツジ溶血試験など

の蛋白質学的解析も移動している。aHUS

の遺伝子解析は、かずさ DNA 研究所で保

険適用として実施されているが aHUS 

registry とも結果を共有している。2020

年 4月から 12月における名古屋大学への
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相談件数は 44例であった。 

5) aHUS診療ガイドの改定 

日本国内では 2013 年に日本腎臓学会、日

本小児科学会が共同で aHUS診断基準を作

成した。2015 年には上記２学会に日本血

液学会、日本血栓止血学会が協力し、aHUS

診療ガイド 2015を作成した。これを改定

するため、本班会議と日本腎臓学会、日本

小児科学会、日本血液学会、日本補体学会

が共同で改定作業を開始した。2020 年 5

月、９月、2021 年 1 月の計３回 Web 会議

を開催し、clinical question の策定を完

了した。 

6) 造血幹細胞移植後 TMA の病態解析 

倉敷中央病院血液内科で 2011 年から

2017 年に同種移植を行った 196 例につい

て解析を行なっていたが、2018 年分を追

加している。臨床データなどの集積が終

了した。 

7) TTP/aHUSの患者向け動画の作成 

TTP, aHUS 患者さんが自分たちの疾患に

ついて理解できるように短い動画を作成

した。当初の計画では TMA として総論を

解説し、鑑別診断すべき疾患として志賀

毒素産生性 HUS を含めるつもりであった

が、COVID-19 流行のため演者が集合して

収録が困難であり、経費の問題から TTPと

aHUS の２疾患に絞った。１疾患約５分程

度の動画を作成し、本班会議の HPで公開

した。 

8) その他 

「血栓性血小板減少性紫斑病の患者さん

が新型コロナウイルスワクチンの接種を

受ける時の注意点」を血栓止血学会と共

同で作成し、ホームページ上に公開した。 

 

D.考察 

我々のサブグループは、TTP と aHUS とい

う２つの指定難病を対象としている。両

疾患とも、registry を継続し症例集積を

進めるとともに、診療ガイドラインを改

定することが重要な任務である。TTP につ

いては、2017 年にガイドラインを作成し、

昨年度に保険診療の拡大に伴う改定を行

った。今後、科学的根拠に基づいた TTPガ

イドラインの作成を行う。aHUS も学会と

共同して作成委員会を開催し、CQ の策定

を終了している。 

Registryに関して、TTP,aHUS とも診断時

に症例を登録してもらい、後ろ向きに治

療や予後を集積している。ただし、TTP に

関しては ADAMTS13活性とインヒビターは

測定が我々の活動によって保険適用とな

ったことより新規登録者数が激減してい

る。今後は全症例を登録するのではなく、

先天性 TTP では症例を絞って、後天性 TTP

では施設を絞って、前向きに TTP 患者を

経過観察する前向きコホートを確立した    

い。これによって、中枢神経、心臓、腎臓

などの臓器障害を長期的に評価できるこ

とを目指している。 

本年度は COVID-19 の流行により、班会議

はもとより多くの学会も対面では開くこ

とができなかった。そのため、班会議の活

動も十分ではなかったが、我々のグルー

プでは患者さん向けに TTPと aHUSの病態

と治療を解説する動画を作成した。それ

によって自分の疾患について理解を深め

てもらうとともに、新規患者の発掘につ

ながることを期待している。 

また、新型コロナウイルスワクチンの対

象が医療関係者から高齢者、そして基礎
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疾患を有する者へ拡大される予定である。

先天性 TTP の患者会からワクチン接種に

関する質問を多数受け取ったため、注意

点をまとめて血栓止血学会の学術評価委

員会 VWD/TMA 部会から発表した。TTP に対

するワクチンの影響に関して海外からも

全く報告がなく、我々の経験的な記載と

なったが、TTP患者さんの不安を取り除く

ことができることを期待している。 

 

E. 結論 

TTP と aHUS の２疾患を対象とするグルー

プとなったが、概ね計画通りの進捗がで

きた。COVID-19 の流行により対面での会

議などができなかったことから、患者さ

ん向けの動画を作成した。また、このグル

ープの重要な活動である registry研究は

後ろ向の症例登録を行ってきたが、登録

症例の減少があることから今後は前向き

の研究を計画している。さらに TTP の臨

床個人調査票の提供を申請しているので、

そのまとめで症例を捕捉していくことも

考えている。 

 

F. 健康危険情報 該当なし 
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日本人における免疫原性 TTP の疾患感受性 HLA の網羅的解析 

 

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：酒井和哉 奈良県立医科大学 輸血部 診療助教 

 

研究要旨 

血栓性血小板減少性紫斑病(TTP）の 9 割以上を占める後天性の免疫原性 TTP（immune 

TTP: iTTP）は、ADAMTS13 に対する自己抗体が産生されることで発症する自己免疫性疾患で

ある。自己免疫性疾患の発症リスク因子の一つとして疾患感受性 HLA が存在する。いくつ

かの自己免疫性疾患では疾患感受性 HLA の同定がされており、iTTP においても 2010 年以

降に欧州の複数のグループから白人では DRB1*11が iTTPの疾患感受性 HLAの一つと報告さ

れている。また、in vitro 実験より、iTTP 患者の樹状細胞上の DRB1*11 由来 DR 分子は

ADAMTS13の CUB2 ドメイン由来のペプチド FINVAPHAR と複合体を形成し、ヘルパーT細胞の

活性化に関与するという結果が得られている。 

今回我々は、白人とは遺伝的背景が大きく異なる日本人において、52 例の iTTP 患者の

HLA 解析研究を実施し、DRB1*08:03 が疾患感受性 HLA と同定した。さらに興味深いことに

DRB1*08:03由来 DR 分子については in silico 解析より、FINVAPHAR と比べて N末端側に 1

アミノ酸残基ずれた LFINVAPHA が高親和性ペプチドと予測された。今後、in vitro での T

細胞アッセイや Mass spectrometry を行い、DRB1*08:03において LFINAVPHA がアリル拘束

性を有する T細胞エピトープであることを証明する必要がある。 

 

A. 研究の目的 

TTP は全身の微小血管に血小板と von 

Willebrand因子（VWF）を中心とした血栓

が形成される致死的血栓症である。TTP の

9 割以上を占める iTTP は VWF 切断酵素で

ある ADAMTS13に対する自己抗体が産生さ

れることで発症する自己免疫性疾患であ

る。ADAMTS13 活性が著減した TTP 患者で

は、血管内皮細胞から血中に放出された

血小板凝集能の強い超高分子量 VWF 重合

体が切断されずに存在する。微小血管内

で血小板血栓を形成することで、腎臓や

脳などの虚血性臓器障害を引き起こす。 

自己免疫性疾患の発症リスク因子の一つ

として疾患感受性 HLA が存在する。関節

リウマチ、全身性エリテマトーデス、慢性

甲状腺炎などの自己免疫性疾患では疾患

感受性 HLA の同定がされており、iTTP に

おいても 2010年以降に欧州の複数のグル

ープから白人では DRB1*11（DRB1*11:01）

が疾患感受性 HLA の一つと報告されてい

る。また、in vitro実験より、iTTP患者

の樹状細胞上の DRB1*11 由来 DR 分子は

ADAMTS13 の CUB2 ドメイン由来のペプチ

ド FINVAPHAR と複合体を形成し、ヘルパ

ーT 細胞の活性化に関与するという結果

が得られている。 

白人とは遺伝的背景が大きく異なる日本
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人において、多数の iTTP 患者を対象とし

た HLA 解析研究は存在しない。今回、日

本人 iTTP 患者の HLA 解析研究を実施し、

疾患感受性 HLAを同定したので報告する。 

 

B. 研究方法 

対象患者 

2017 年 9 月より 2019 年 3 月までに日本

国内の 19 施設の医療機関を受診した

iTTP患者 52名を解析対象とした。TTP 診

療ガイド 2017に基づき、原因不明の血小

板減少と溶血性貧血を呈し、ADAMTS13 活

性 が健 常人 プー ルの 10% 未満 かつ

ADAMTS13 イ ン ヒ ビ タ ー 陽 性 （ 0.5 

Bethesda Unit/mL 以上）の場合に iTTP と

診断した。 

HLA解析 

同意の得られた患者より EDTA 採血管に

2mLの採血を行い、白血球成分よりゲノム

DNA を抽出し、次世代シーケンサー

Illumina Miseqによる HLA解析を行った。

解析対象アリルは HLA-A, -B, -C, -DRB1, 

-DRB3/4/5, -DQA1, -DQB1, -DPA1, -DPB1

の 11遺伝子座とした。疾患感受性 HLAを

同定するためにコントールとして中島ら

の日本人の健常人を対象とした解析結果

を参照とした。この報告では HLA-DPA1 に

関するデータがなく、10 遺伝子座につい

てアリル頻度の同定を行った。 

臨床データの収集 

急性期の採血結果より血小板数、

ADAMTS13 活性、ADAMTS13 インヒビター、

ヘモグロビン、乳酸脱水素酵素（LDH）、総

ビリルビン、血清クレアチニンを抽出し

た。ADAMTS13 活性および ADAMTS13インヒ

ビター力価は ADAMTS13-act-ELISA法を用

いて測定した。 

疾患感受性 HLA の in silico モデルを利

用した結合エピトープの推測 

同定された疾患感受性 HLA 由来の HLA 分

子において、どのような ADAMTS13由来ペ

プチドを認識するかを in silico 予測ソ

フ ト NetMHCIIpan version 3.2 

(http://services.healthtech.dtu.Dk/)

を用いて予測した。既報の ADAMTS13 分子

のアミノ酸配列（GenBank: AAL11095.1）

を用い、%Rank が 2 未満のものを Strong 

binder と定義した。 

統計解析 

2 群間の HLA アリル頻度の差は Fisher の

正確検定を用いて解析の上で、多重検定

によるαエラーの増大を防ぐため、

Bonferroni 補正を行った。各遺伝子座に

おいて日本人健常人におけるアリル頻度

が 1%以上のアリル数を p 値に掛け合わせ、

補正 p値（corrected P-value: Pc）を算

出した。また、臨床パラメータの 2 群間

の中央値の差の検定は Mann-Whitney U検

定を用いて比較した。有意水準を 5%とし

て、ｐ値が 0.05未満の場合に統計学的に

有意差があると判定した。解析ソフトは

EZR を用いた。 

（倫理面ヘの配慮） 

本研究は、全ての参加施設にて医の倫理

審査委員会の承認を受け、患者より文書

での同意を得て実施した。 

 

C. 研究成果 

iTTP 患者背景 

男女比は 22：30と女性に多く、発症時の

年齢中央値は 56.5 歳（1-81）であった。

38 例が原発性 iTTP、12 例が膠原病関連

iTTP、1 例が悪性腫瘍関連 iTTP（胃癌）、
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1 例が膵炎関連 iTTP であった。膠原病関

連 iTTP の内訳は 6 例が SLE、3 例が混合

性組織結合病、2例がシューグレン症候群、

1 例が原発性胆汁性胆管炎であった。急性

期の ADAMTS13 活性は全症例で 3%未満で

あり、ADAMTS13 インヒビターの中央値は

2.5 BU/mL（0.5-113 BU/mL）であった。全

症例で著しい血小板減少（血小板数中央

値 11.5×109/L）と溶血性貧血（LDH中央

値 968  U/L およびヘモグロビン中央値 

8.0 g/dL）を認めた。一方ほとんどの症例

で腎障害はそれほど強くなかった（血清

クレアチニン中央値 0.88 mg/dL）。iTTP

の急性期に 52 人中 49 人が新鮮凍結血漿

を置換液とする血漿交換療法とステロイ

ドによる標準治療を受けていた。血漿交

換実施回数の中央値は 11 回（3-42回）で、

血漿交換を受けた 49 人中 19 人が治療抵

抗性と判定された。 

日本人における iTTP患者と健常人におけ

るアリル頻度の比較 

表 1に iTTP患者と健常人のアリル頻度を

比較した結果を示す。HLA クラス II アリ

ルについて以下のアリルが日本人におけ

る iTTPの疾患感受性 HLAとして同定され

た。 DRB1*08:03 (オッズ比  3.06、

Pc=0.005)、DRB3/4/5*blank (オッズ比

2.3、Pc=0.007)、DQA1*01:03 (オッズ比 

2.25、Pc=0.006)、DQB1*06:01 (オッズ比 

2.41、Pc=0.003)。これら 4 つのアリルは

連鎖不均衡の関係にあると推測された。

一方、疾患抵抗性 HLA として強い連鎖不

均衡の関係にある DRB1*15:01（オッズ比

0.23、Pc=0.76）および DRB5*01:01（オッ

ズ比 0.23、Pc=0.34）が抽出された。HLA

クラス Iアリルでは iTTP患者と健常人間

にアリル頻度の有意な差はみられなかっ

た。 

なお、白人で危険因子および保護因子と

される DRB1*11 および DRB1*04 は、日本

人では抗原レベルにおいても iTTP患者と

日本人でアリル頻度に有意差はみられな

かった。 

急性期臨床データと疾患感受性 HLA 

iTTP 発症の危険因子として同定されたハ

プロタイプのうち、DRB1*08:03 が最もオ

ッズ比が大きく、過去の HLA 研究などか

ら主となる疾患感受性アリルと判定した。

引き続き、患者データシートの記載内容

に基づき DRB1*08:03 が iTTP の臨床デー

タおよび治療反応に影響しうるかを検討

した。DRB1*08:03 が陽性であったのは 52

人中 16 人であり、14 人がヘテロ接合体、

2人がホモ接合体であった。急性期の採血

結果の比較を表 2に示す。LDH と総ビリル

ビン値は DRB1*08:03陽性例では陰性例よ

りも有意に低値であった。一方、ADAMTS13

活性、ADAMTS13インヒビター、血小板数、

ヘモグロビン値、血清クレアチニンは両

群で有意差がみられなかった。また、血漿

交換の実施回数および治療抵抗例の割合

も 2群間で同等であり差はなかった。 

DRB1*08:03 および DRB1*11:01 の in 

silico モデルを用いた高親和性ペプチド

の検索 

NetMHCIIpan を用いて、ヒト ADAMTS13 の

全アミノ酸配列と DRB1*08:03 および

DRB1*11:01 アリル由来 DR 分子との HLA-

ペプチド結合予測を行った。DRB1*11:01

では先行研究と同様に CUB2ドメイン由来

のペプチド FINVAPHAR が Strong binder

と予測された。DRB1*08：03 の Strong 
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binderとして 5つのペプチド（VLTNLNIGA、

FLTVTPNLT 、 LCMDSALRV 、 LFINVAPHA 、

IHALATNMG）が同定されたが、このうち

CUB2 ドメイン由来ペプチドの LFINVAPHA

は白人で報告されている FINVAPHAR と 1

アミノ酸がずれたペプチドであった（図

１）。 

 

D. 考察 

本研究は遺伝的に孤立した日本人

iTTP52 名を対象とした HLA 解析研究であ

り、疾患感受性アリルの候補として連鎖

不 均 衡 の 関 係 に あ る DRB1*08:03 、

DRB1*3/4/5*blank 、 DQA1*01:03 、 

DQB1*06:01 の 4 つのアリルを同定した。

また疾患抵抗性アリルの候補として同じ

く連鎖不均衡の関係にある DRB1*15:01、

DRB5*01:01 の 2 つのアリルを同定した。

その他先行研究に倣い、オッズ比が最も

高い DRB1*08:03と疾患感受性 HLAと判定

した。DRB1*08:03 は東アジアに限局し、

欧米ではまれな DRB1アリルとして知られ

ている。また今回の解析では白人におい

て 同定 され てい る疾 患感 受 性 HLA

（ DRB1*11 ） およ び疾 患 抵 抗 性 HLA

（DRB1*04）は遺伝的背景の異なる日本人

においては患者と健常人で有意な差がみ

られなかった。DRB1*08:03 の有無と臨床

的特徴の関連を検討したが、治療反応性

や治療抵抗性、血小板数などの項目は

DRB1*08:03 の有無では明確な差異がみら

れなかった。DRB1*08:03 は日本人におけ

る iTTP 発症リスクであるが iTTP の予後

に関与しない可能性がある。 

次に、in silicoの HLA-ペプチド結合

予測アッセイを DRB1*08:03 および

DRB1*11:01 を対象に実施し、ADAMTS13ア

ミノ酸配列中の高親和性ペプチドを予測

した。DR 分子は DRA および DRB にコーデ

ィングされる DRα鎖と DRβ鎖によって形

成されるヘテロダイマーである。そして、

DRA のペプチド結合領域の多型性が極め

て乏しいことから、DR 分子のペプチド親

和性は DRB アリルに依存している。今回

の 解 析 で は DRB1*08:03 お よ び

DRB1*11:01 由来の DR 分子は結合モチー

フ（アンカーアミノ酸が異なる）がお互い

に異なることが判明した。しかし、それぞ

れの DR分子は ADAMTS13の CUB2ドメイン

由来ペプチド“FINVAPHA”を共通の高親和

性ペプチドとして認識しうることが判明

した。すなわち、DRB1*11:01 由来 DR分子

は既知のアリル拘束性 T 細胞エピトープ

として FINVAPHAR が知られており、一方

DRB1*08:03 由来 DR 分子については in 

silico 解析より N 末端側に 1 アミノ酸残

基ずれた LFINVAPHA が高親和性ペプチド

と予測された。異なるペプチド結合モチ

ーフで共通のペプチドを認識しうるとい

う結果は非常に興味深いものであり、な

ぜ遺伝的背景の異なる 2 つの人種が同一

の自己免疫性疾患を発症するのかという

疑問の一部に答えるものである。 

ただし、今回の解析は in silico 予測

に留まるため、今後 DRB1*11:01 での先行

研究と同様 in vitroでの T細胞アッセイ

や Mass spectrometryを行い、DRB1*08:03

において LFINAVPHA がアリル拘束性を有

する T 細胞エピトープであることを証明

する必要がある。 

 

E．結論 
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日本人 iTTP 患者の HLA 解析研究を実施

し、疾患感受性 HLA として DRB1*08:03 を

同定した。 
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aHUS の診断、治療効果判定を目的とした補体機能検査の開発研究 

 

研究分担者：丸山彰一 名古屋大学医学部大学院医学系研究科腎臓内科 教授 

 

研究要旨 

aHUSは急速に TMAを発症し、しばしば ICUにおいて集学的治療を要する重篤な疾患

である。補体関連 TMAとも呼ばれるように、補体の異常活性化が病態の本質であり、

補体活性化を抑制する抗 C5 阻害薬が開発されてからは、生存率が劇的に改善してい

る。一方で TTP における ADAMTS13 活性測定といった、確定診断に至るバイオマーカ

ーがなく、治療に比して診断方法の開発が遅れていることが問題である。 

現在唯一とも言える補体機能測定系として、ヒツジ赤血球溶血試験が挙げられる。

本研究では、aHUS全国調査研究と紐付ける形で、aHUSの臨床像、遺伝学的背景と、ヒ

ツジ赤血球溶血試験の有用性を評価するとともに、溶血試験の欠点補った新たな補体

機能検査の開発を目指す。 

 

A. 研究目的 

 非典型溶結性尿毒症症候群（atypical 

hemolytic uremic syndrome: aHUS）は、

補体関連遺伝子の先天的な異常、もしく

は後天的な補体関連蛋白に対する自己抗

体の産生による、補体第二経路の異常な

活性化が引き起こす血栓性微小血管障害

症（TMA）である。昨今抗 C5阻害薬が開発

され、aHUS の治療成績は劇的に改善して

いる。早期の治療介入によりその後の腎

臓を中心とした臓器障害を軽減できると

いった報告がある一方で、早期診断につ

ながるバイオマーカーがなく、臨床上の

大きな問題と考えられる。 

 aHUS の診断は、補体調節因子の遺伝学

的検査と、抗 CFH 抗体測定、また他の TMA

を引き起こす疾患を除外できることによ

ってなされるが、これらは aHUS発症早期

に結果が得られるものではなく、それ以

上に aHUSの病態の本質である、発症時の

補体系の活性化を評価する方法ではない。 

 aHUS における遺伝子変異の浸透率は極

めて低く、変異があることが必ずしも疾

患発症にはつながらないとされる。むし

ろ aHUSは補体関連 TMAとも称されるよう

に、発症時の補体機能（活性化）を評価す

る方法こそが診断に必要であると考えら

れる。ちょうどこれは、TTP において

ADAMTS13活性が 10％未満に著減している

ことが診断に必須であり、先天性 TTP に

見られる ADAMTS13変異の検索は急性期に

は不要である事に似ている。 

 現在最も信頼される補体機能検査はヒ

ツジ赤血球溶血試験である。奈良県立医

科大において開発され、その後東京大学

aHUS 事務局において引き継がれた。2020

年に aHUS事務局が名古屋大学に移管され

るに伴い、本法も名古屋大学に引き継が

れ、症例相談を受けた際に検査結果をフ

ィードバックしてきている。aHUS の症例
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が蓄積しており、溶血試験の診断への寄

与、臨床的、遺伝学的バックグラウンドと

の関連、より診断の感度をあげるための

工夫に関して詳察を行う。 

 また、ヒツジ赤血球溶血試験にも、CFH

変異、抗 CFH 抗体陽性例以外の検出率が

低いこと、赤血球のロットごとに溶血度

が不安定なことといった欠点が挙げられ

る。このような点を補うため、マウス血管

内皮細胞株を用いた、あらたな補体機能

検査を提唱する。 

 

B. 研究方法 

ヒツジ赤血球溶血試験において o-72抗体

にて CFH を阻害し、陽性コントロールと

したオリジナル法に加え、エクリズマブ

を in vitroで作用させ、陰性コントロー

ルとした変法をそれぞれの臨床検体に対

して行い、診断への感度を評価する。 

またヒツジ赤血球の代わりに、安定マウ

ス血管内皮細胞株 X を用いて C3b や C5b-

9 といった補体タンパクの沈着を FCM に

おいて評価した。 

 

C. 研究結果 

 2020年度の 1年間に、aHUS事務局に相

談のあった 66 例 96 検体の溶血試験を行

った。溶血度の平均は 10.7％。既報にて

75%以上を陽性とするが、75% 以上を呈し

たのは 2 例で、いずれも CFH 変異のある

症例であった。赤血球の具合によっては

十分な溶血度が見られない物があった。

その際は実験系にエクリズマブを添加し

溶血度の変化が大きい際は補体機能以上

が示唆された。 

 細胞 X に付着する C3b 及び C5b-9 の評

価に関し、正常コントロールで C3b/C5b-

9 が 22.6%/1.31%, o-72 陽性コントロー

ルで 94.3%/4.23%, CFH変異で 64.1%/4.8%, 

C3変異で 27.3%/3.16%となり、CFH変異症

例でよく鑑別が出来る可能性が示唆され

た。 

 

D. 考察 

本研究による補体機能検査が確立するこ

とによって、（１）aHUSおよび二次性 TMA

において、細胞膜上での補体の活性を評

価する。（２）機能検査であるため、寛解

期と再発期を評価する。（３）Eculizumab

による治療効果判定を行う。（４）

Eculizumab の減量、および中止した際に

補体活性をフォローすることで再発予測

をする。以上、4つの臨床的な有用性が期

待される。 

 

E. 結論 

 ヒツジ赤血球溶血試験においては、CFH

変異をよく検出できた。エクリズマブを

陰性コントロールとして用いることで、

溶血度の低い検体の評価に役立つ可能性

が示唆された。 

細胞株を用いた新規補体機能検査では、

FCM を用いて補体関連タンパクの細胞膜

への沈着が FCM を用いて定量的に評価で

きた。今後症例を蓄積し更なる検証を行

う。 

 

F. 健康危険情報 該当なし 

 

G. 研究発表 

1.論文発表 

（英文）なし 
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（和文）なし 

（書籍） 

1) 立枩良崇、加藤規利、丸山彰一.  

aHUS プロフェッショナル腎臓内科

学.中外医学社 2020 

2) 加藤規利、立枩良崇、丸山彰一. 非

典型溶血性尿毒症症候群(aHUS)の診

断と治療.Thrombosis 

Medicine.10(3):225-231, 2020 先

端医学社 

3) 立枩良崇、加藤規利、丸山彰一. 非

典型溶血性尿毒症症候群（指定難病

109）.Thrombosis 

Medicine,11(1):289-297, 2021 先

端医学社 

 

2.学会発表 

なし 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

1.特許取得 

本補体機能検査系を特許出願予定である。 

 

2.実用新案登録 

 なし 

3.その他 

 なし 
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血液凝固異常症等に関する調査研究 

 

研究分担者：宮川義隆 埼玉医科大学 教授 

 

研究要旨 

 
 

A．研究目的 

 TTP の疫学調査を行う。同時に TTP ガイ

ドライン改訂作業を進める。 

 

B．研究方法 

  厚生労働省 難病対策課に、TTP臨床個

人調査票のデータ提供を依頼する。TTP ガ

イドライン改訂作業として、クリニカル

クエスチョンを選定する。 

 

（倫理面への配慮） 

  埼玉医科大学 倫理審査委員会にて承

認を得た。 

 

C．研究結果 

   臨床個人調査票のデータを入手後、令

和 4年度に解析を行う。TTP ガイドライン

のクリニカルクエスチョンとして、抗

CD20 抗体医薬リツキシマブを急性期、難

治例、寛解期の再発予防の投与を選んだ。 

 

D．考察 

   令和 2年 9月に臨床個人調査データの

提供を申請し、令和 3 年 2 月に同データ

提供が承認された。 

 

E．結論 

 難病対策課に TTP 臨床個人調査票のデ

ータを申請して承認された。令和 4 年度

に TTP 疫学データの解析と、Minds形式に

基づくガイドライン改訂を行う。 

 

F. 健康危険情報 該当なし 

 

G．研究発表 

 1.  論文発表 

1) Rondeau E, et al. Efficacy and 

safety of the long acting C5 

inhibitor, ravulizumab, in adutlt 

patients with aHUS naïve to 

complement inhibitor treatment. 

Kidney Int 97, 1287-1296, 2020 

2) 宮川義隆、非典型溶血性尿毒症症候

群（aHUS）の診断と治療、日内会誌 109, 

1363-1369, 2020 

3) 宮川義隆、血栓性血小板減少性紫斑

に対する分子標的治療、血栓止血誌

31, 28-36, 2020 

 

 2.  学会発表 

血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）は、急性に発症し致死的になりうる血液難病であ

る。国内の疫学、診療について不明な点が多く、臨床個人調査票データを用いた解

析を計画する。同時に TTP診療ガイド改訂準備を進める。 
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1) 宮川義隆. 妊娠関連血栓性微小血管

症. 第 72回 日本産婦人科学会学術

講演会、生涯教育プログラム 

2) 宮川義隆. 血栓性血小板減少性紫斑

病の最新治療. 第 82回 日本血液学

会総会、教育講演 

 

H．知的財産権の出願・登録状況 

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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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 

 

 

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潜性遺

伝（劣性遺伝）様式で発症する 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目的としてい

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

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難治性疾患である。

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）をもたらす。本研究では、日本における先天

性 TTP 患者の ADAMTS13遺伝子解析を実施し、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目的とする。今年度は、先天性 TTP 疑い患者

１名を対象として 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、p.R193W変異と p.R1123H 変異の複合へテロ接合体であ

った。p.R1123H 変異は国内初であるが、デンマークの家系で同定されていた原因変

異である。これらの結果は診療ガイドラインの改訂等に役立つ知見となる。さらに

今年度は、従来の方法（ダイレクトシーケンシング法およびゲノム定量 PCR 法）で

２アレルの原因変異を同定できなかった未解決の 4家系に対し、新たな方法（ロン

グリードシーケンシング法）による解析を開始した。 
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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。 

 今年度は、新たに見出された先天性 TTP

疑い患者１名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。さらに、これまでにダ

イレクトシーケンシング法およびゲノム

定量 PCR 法で２アレルの原因変異を同定

できなかった未解決の 4 家系に対し、新

たな方法（ロングリードシーケンシング

法）による解析を開始した。 

 

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 5μL/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
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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。 

 また、これまでにダイレクトシーケン

シング法およびゲノム定量 PCR 法で２ア

レルの原因変異を同定できなかった 4 家

系の原因変異を探索するため、GridION

（ナノポア・テクノロジーズ）によるロン

グリードシーケンシング解析の条件検討

を開始した。 

（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 

 患者（３歳、男児）は、発熱の翌日に眼

球結膜黄染が出現したためその翌日に受

診し、血小板減少と総ビリルビン上昇か

ら TMA が疑われた。さらに外注検査によ

る ADAMTS13 活性 2%、インヒビター陰性か

ら、先天性 TTP が疑われた。奈良医大輸

血部で詳細な検査を行った結果、

ADAMTS13活性 0.5%未満、インヒビター陰

性であった。父は ADAMTS13 活性 25.0%、

インヒビター陰性、母は ADAMTS13 活性

32.0%、インヒビター陰性であったため、

患者は先天性 TTP の可能性が強く推定さ

れたため、ADAMTS13 遺伝子をダイレクト･

シーケンシング法で解析した。その結果、

患者に c.577C>T（p.Arg193Trp）変異と

c.3368G>A（p.Arg1123His）変異がそれぞ

れヘテロ接合性で同定された。父に

c.3368G>A（p.Arg1123His）変異が、母に

c.577C>T（p.Arg193Trp）がヘテロ接合性

で同定されたため、患者は両変異による

複合ヘテロ接合体と推定された。

c.577C>T（p.Arg193Trp）これまで 11 家系

に同定された変異であり、 c.3368G>A

（p.Arg1123His）は国内初であるが、デン

マークからの報告例があった。 

 ロングリードシーケンシング法による

解析を進めるにあたり、今回は、従来法で

1782 bp欠失を同定していた家系に対し、

GridION を用いたロングリードシーケン

シング法を実施した。ADAMTS13 遺伝子全

体を含む約 50 kb の領域を、互いに一部

重複する６本の PCR産物で解析した結果、

期待通り 1782 bp 欠失を同定することが

できた。今後、未解決の４家系に解析対象

を広げ、未知の遺伝子異常の同定を試み

る。 

 

D．考察 
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 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。今

年度は、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、先天

性 TTP 疑い患者１名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。 

 これまでに解析した結果をまとめると、

先天性 TTP 疑い患者 65名（58家系）のう

ち 61名（54家系）に、複合へテロ接合性

（43家系）あるいはホモ接合性（11家系）

の原因変異を同定したことになる。変異

は 67種類で、その内訳は、ミスセンス 42

種類（62.7％）、フレームシフト 11 種類

（16.4％）、ナンセンス 8種類（11.9％）、

スプライシング異常 4 種類（6.0％）、構

造異常 2種類（3.0％）であった。論文発

表されている海外の原因変異を含めると

全部で約 180種類となった。 

 解析した 58家系のうち 4家系には、未

発見の遺伝子異常が存在する可能性があ

り、解決すべき課題として残っている。ロ

ング･リード･シーケンシングによる解析

を開始したので、今後明らかになること

が期待される。 

 

E．結論 

 先天性 TTP疑い患者１名の 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、両アレル性の異常が同定

された。 

 

F. 健康危険情報 該当なし 

 

G．研究発表 

1．論文発表 

1) Keigo Akuta, Kazunobu Kiyomizu, 

Hirokazu Kashiwagi, Shinji 

Kunishima, Nobuko Nishiura, 

Fumiaki Banno, Koichi Kokame, 

Hisashi Kato, Yuzuru Kanakura, 

Toshiyuki Miyata, Yoshiaki 

Tomiyama: Knock-in mice bearing 

constitutively active 

αIIb(R990W) mutation develop 

macrothrombocytopenia with severe 

platelet dysfunction. J. Thromb. 

Haemost. 18 (2), 497-509 (2020) 

2) Keiko Yamato, Yukako Nakajo, 

Hitomi Yamamoto-Imoto, Koichi 

Kokame, Toshiyuki Miyata, Jun C 

Takahashi, Hiroharu Kataoka, 

Hiroji Yanamoto: Low-dose 

activated protein C suppresses 

the development of cerebral 

infarction and neurological 

deficits in mice. Neurosurg. Open 

1 (4), okaa014 (2020) 

3) Kazuya Sakai, Yoshihiro Fujimura, 

Yasuyuki Nagata, Satoshi Higasa, 
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Masato Moriyama, Ayami Isonishi, 

Mutsuko Konno, Michiko Kajiwara, 

Yoshiyuki Ogawa, Shigehiko 

Kaburaki, Tomoko Hara, Koichi 

Kokame, Toshiyuki Miyata, Kinta 

Hatakeyama, Masanori Matsumoto: 

Success and limitations of plasma 

treatment in pregnant women with 

congenital thrombotic 

thrombocytopenic purpura. J. 

Thromb. Haemost. 18(11):2929-2941 

(2020) 

4) Yuka Eura, Toshiyuki Miyata, 

Koichi Kokame. Derlin-3 is 

required for changes in ERAD 

complex formation under ER stress. 

Int. J. Mol. Sci. 21(17):6146 

(2020) 

5) Keiko Maruyama, Koichi Kokame.  

Carrier frequencies of 

antithrombin, protein C, and 

protein S deficiency variants 

estimated using a public database 

and expression experiments. Res. 

Pract. Thromb. Haemost. 5(1): 

179-186 (2021) 

6) 宮田敏行,小亀浩市. TMA の遺伝子診

断：TTPと aHUS. 日本血栓止血誌, 31 

(1):17-27 (2020) 

 

2．学会発表 

1) 丸山慶子, 小亀浩市. 公開データベ

ースから抽出したアンチトロンビン

およびプロテインＣ変異の機能解析. 

第 42 回日本血栓止血学会学術集会, 

オンライン, 2020 年 6月 18-20日. 

2) 山崎泰男, 樋口(江浦)由佳, 小亀浩

市. Weibel-Palade 小体にはサブユ

ニット構成の異なる 2 種類の

Vacuolar H+-ATPase が局在している. 

第 42 回日本血栓止血学会学術集会, 

オンライン, 2020 年 6月 18-20日. 

3) 秋山正志, 樋口(江浦)由佳, 小亀浩

市. 新規 ADAMTS13 クリアランス受

容体 SIGLEC5および SIGLEC14の機能

解析. 第 42回日本血栓止血学会学術

集会, オンライン, 2020 年 6月 18-

20日. 

4) 三島優一, 秋山正志, 小亀浩市. 肝

星細胞における ADAMTS13の遺伝子発

現調節. 第 42回日本血栓止血学会学

術集会, オンライン, 2020 年 6 月

18-20日. 

5) 三好剛一, 根木玲子, 吉松淳, 宮田

敏行, 丸山慶子, 小亀浩市, 浅原彩

子, 奥久人. プロテインＳ(PS)比活

性検査および PS-K196E 変異検出

ELISA の PS-K196E 変異予測精度に関

する検討. 第 42回日本血栓止血学会

学術集会, オンライン, 2020 年 6月

18-20日. 

6) Shigeki Miyata, Koichi Kokame.  

Underlying causes greatly 

influence the development of HIT 

antibodies and clinical outcomes 

in patients with heparin-induced 

thrombocytopenia. The 28th 

Congress of the International 

Society on Thrombosis and 

Haemostasis, Online, July 11-15, 

2020. 

7) Keiko Maruyama, Koichi Kokame.  
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Carrier frequencies of 

antithrombin-, protein C-, or 

protein S-deficient variants 

estimated using a public database 

and expression experiments. The 

28th Congress of the 

International Society on 

Thrombosis and Haemostasis, 

Online, July 11-15, 2020. 

8) R Neki, T Miyata, K Ohtani, Y 

Hidaka, K Ida, T Yokouchi-Konishi, 

A Nakanishi, J Yoshimatsu, K 

Kokame, N Wakamiya, N Inoue.  

Alternative complement pathway 

activation in the severe 

hypertensive disorders of 

pregnancy. The 28th Congress of 

the International Society on 

Thrombosis and Haemostasis, 

Online, July 11-15, 2020. 

9) M Osada, K Maruyama, K Kokame, R 

Denda, K Yamazaki, H Kunieda, M 

Hirao, S Madoiwa, M Murata, Y 

Ikeda, Y Tsukada, T Kikuchi. A 

hereditary bleeding disorder 

caused by a novel homozygous 

mutation of thrombomodulin gene. 

The 28th Congress of the 

International Society on 

Thrombosis and Haemostasis, 

Online, July 11-15, 2020. 

10) 斯波真理子, 小林直之, 小亀浩市, 

和田郁人. 脂質異常症に対する核酸

医薬の開発. 第 41回日本臨床薬理学

会学術総会, オンライン, 2020年 12

月 3-5日. 

 

H．知的財産権の出願・登録状況 

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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特発性血栓症研究グループ 研究総括 

 

分担研究者・サブグループリーダー：横山健次 

 

研究要旨 

 

 

 

A. 研究目的 

1)PC 欠乏症・異常症、PS欠乏症・異常症、

AT 欠乏症・異常症と診断された症例の診

療実態を明らかにする。 

2)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遺伝性血栓性素

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。 

3)新生児・小児期血栓症の包括的な診療

アルゴリズム作成のため、遺伝性素因の

研究分担者 

大賀正一・九州大学大学院医学研究院

成長発達医学 教授 

松下 正・名古屋大学医学部附属病院 

教授 

根木玲子・国立研究開発法人国立循環

器病研究センター・ゲノム医療支援部 

室長 

1)遺伝性血栓性素因による特発性血栓症の疫学研究：アンケートを各施設に送付し

て PC、PS、ATの検査法、基準値、遺伝子解析施行の有無、および症例の臨床情報を

収集、解析した。 

2)周産期領域の遺伝性血栓性素因のガイドラインの策定：「遺伝性血栓性素因患者

の妊娠分娩管理に関する診療の手引き Q&A」の作成および発行した。 

3)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：新生

児・小児期における血栓症の臨床像の多様性と後天性因子が明らかになり、遺伝性

血栓症の効率的早期診断法の確立や小児血栓症遺伝子パネル解析を進め、個別治療

管理を実施し評価している。また、PC 欠乏症の遺伝子解析の有用性を明らかにし

た。 

4)先天性血栓性素因の分子病態解析：特発性血栓症 9症例の遺伝子解析を行った。

AT欠乏症は 2症例解析し、全てに SERPINC1の遺伝子変異を同定した。PC 欠乏症は

1症例を解析し、PROC に遺伝子変異を同定した。PS欠乏症は 2症例解析し、1症例

に PROS1の遺伝子変異を同定した。 

5）COVID-19関連血栓症の全国アンケート調査：COVID-19関連血栓症について、日

本血栓止血学会、日本動脈硬化学会との合同で全国アンケート調査を行い、6000 例

の回答を解析した。さらに、その調査結果については当研究班の HP に掲載し、かつ

全国の医療者・国民に向けて webセミナーを開催した。 
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影響を明らかにし、効率的な早期診断法、

治療管理法および予防法を確立する。 

4) SERPINC1 変異の中でも血栓発症率が

極めて高いミスセンス変異 SERPINC1 

c.652A>T p.Ile218Phe (AT I218F)につい

て、AT 強制発現系を用いた分子病態解析

を行う。 

5）エコノミークラス症候群をはじめとして

様々な状況における血栓症ついて医療者や

市民に向けて血栓症予防の啓発を行うこと

を目的として、COVID-19関連血栓症につい

て本邦における疫学的調査を行う。 

 

B．研究方法 

1)一次調査で二次調査に協力していただ

けると回答のあった医療機関宛にアンケ

ートを送付する。 

2)「遺伝性血栓性素因患者の妊娠分娩管

理に関する診療の手引き Q&A」を作成する。 

3)血栓症発症例の前向きな症例集積より、

遺伝性プロテイン C（PC）欠乏症の効率的

早期診断法の確立と、小児血栓症遺伝子

パネル解析を進め診断技術を向上させる。

また新生児血栓症発症例の全国調査を実

施し、治療管理案とモニター法を確立し、

新規治療の適応についても情報集積を行

う。後天性 PC欠乏症例の追跡調査を行い

PC 活性値の推移とその素因を解析する。 

4) 分子病態を明らかにするために、本研

究では Recombinant AT I218F (rAT-

I218F) 発現ベクターを HEK293 細胞に遺

伝子導入し、ウェスタンブロットと免疫

細胞化学染色で解析した。 

5)COVID-19 で 2020年 8月 31日まで入院

した症例についてアンケート調査を実施, 

アンケートは全国の医療会館 399 施設に

送付した。 

 

C．研究結果 

1)2014年 4月〜2019年 3月に PC欠乏症・

異常症、PS欠乏症・異常症、AT欠乏症・

異常症と診断された症例を診療した施設

は 59 施設、症例数は各々96 例（77 例）、

212 例（149 例）、175 例（85 例）であっ

た。（）内は血栓症発症症例数を示す。二

次調査に協力していただける施設は 54施

設となった。 

2)本診療の手引きは、特発性血栓症研究

グループが中心となって国内外の文献や

診療ガイドラインなどを参考にし、安全

な妊娠分娩と新生児の管理に必要な情報

を医療従事者に提供することを目的に、

クリニカルクエスチョン（ clinical 

question, CQ）に回答する形で「遺伝性血

栓性素因患者の妊娠分娩管理に関する診

療の手引き Q&A」を作成した。 

3)新生児血栓症の全国調査を行い、遺伝

子型、診療情報、治療選択および長期予後

を解析し、新生児血栓症における PC 欠乏

症の遺伝子解析の有用性を明らかにした。

当研究班のレジストリ症例に血栓症遺伝

子パネル解析を行い、網羅的解析を継続

し、同定された変異/バリアントの病的意

義を検討している。PC 欠乏症の追跡調査

を行い、診療情報、PC 活性値の推移を解

析している。 

4) 細胞溶解液と培養上清それぞれに

rAT-I218F を検出した。しかし、培養上清

中に検出される rAT-I218F のバンドは野

生型 rAT (rAT-WT) と比較して中程度の

減少を認めるとともに、細胞培養液では

rAT-I218F のバンド増強が認められた。こ
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の結果より rAT-I218F の分泌障害が示唆

されたため、免疫細胞化学染色法で rAT-

I218F の細胞内局在を検討した。しかし、

rAT-I218F について小胞体およびゴルジ

体における異常な細胞内局在を認めなか

った。 

5）109 の病院（回収率 27.3％）から, 

6,082 症例の回答が得られた。血栓症は

全体の 1.85％に発症し、軽・中等症以下

の症例では 0.59％の発症率であったが、

人工呼吸・ECMO中には 13.2％と高率に発

症していた。D-dimer は全体の 72％の症

例で測定され、入院中に基準値の 3-8 倍

の上昇を認めた症例は 9.5％、8倍以上の

上昇を認めた症例は 7.7％と、多くの症例

で血栓傾向が窺われた。血栓症としては

深部静脈血栓症・肺血栓塞栓症が最も多

かったが、症候性脳梗塞の発症が比較的

多く、血栓症の 21％を占めた。血栓症は

症状悪化時に多かったが、回復期にもか

なりの数が発症していた。抗凝固療法は、

COVID-19入院患者の 14.5％に、多くは D-

dimer 高値や症状の悪化のために施行さ

れていた。 

 

D．考察 

1)一次調査の結果からは実際に遺伝性血

栓性素因の患者の診療を行っているのは

限られた医療機関であり、研究対象期間

に診断された症例数も限られていた。日

本人での PC 遺伝子、PS 遺伝子 AT 遺伝子

異常のヘテロ接合体の頻度は 0.13%、1.9%、

0.15%程度とされている。しかし実際に診

断される症例は血栓症を発症した症例、

およびその血縁者のみであり、今回の研

究対象期間の症例数は遺伝子異常の頻度

から推定される症例数とは大きく異なっ

たと考えられる。 

2)作成した診療の手引きを、学会、Web 講

演会などを通じて広く発信し、安全な妊

娠分娩と新生児の管理に必要な情報を医

療従事者に提供する。今後、研究がさらに

発展し新しい知見が得られれば改訂版を

発刊し、診療ガイドラインにする予定で

ある。 

3)症例集積から新生児・小児期血栓症発

症例のうち、PC 欠乏症では片アレル変異

の患者が PC欠乏症患者の半数をこえるよ

うになった。全国調査でも、PC 遺伝子変

異例 9 名のうち 5 名が片アレル変異であ

り、PC 遺伝子片アレル変異例は両アリル

例と同等に新生児特発性血栓症の発症に

関与することが明らかになった。アジア

人種の PC欠乏症に対する個別化医療を目

指すために、新生児遺伝子パネルが必要

と考えられた。 

4) Trans ゴルジ体から分泌小胞が形成

されるエキソサイトーシスでの障害や、

プロテアソーム系などによる産生された

変異 AT の分解亢進などが考えられ、今

後より詳細な細胞内挙動解析を行う予定

である。 

5）本邦においても、COVID-19 重症患者で

は血栓症を発症することがあり、ヘパリ

ン類による予防的抗凝固療法が必要であ

ることが推測された。 

 

E．結論 

1)二次調査の回答を回収中であり、今後

結果を解析する。 

2)日本産婦人科・新生児血液学会誌

30(2):5-54, 2021 年に掲載した。 
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3)本邦からの報告を集積し、小児期発症

遺伝性血栓症の臨床像、遺伝子型、治療法

および治療予後の検討を行って、個別化

医療に向けたエビデンスの集積を進めて

いる。 

4) 血栓症発症家系に新規 SERPINC1 変異 

AT I218F を同定し、その病態分類は type 

II PEであることを明らかにした。 

 

F．健康危険情報 該当なし 

 

G．研究発表 

１．論文発表 

1) Togashi T, Meguro-Horike M, Nagaya 

S, Sugihara S, Ichinohe T, Araiso 

Y, Yamaguchi K, Mori K, Imai Y, 

Kuzasa K, Horike SI, Asakura H, 

Watanabe A, Morishita E. Molecular 

genetic analysis of inherited 

protein C deficiency caused by the 

novel large deletion across two 

exons of PROC. Thromb Res. 2020 

Apr;188:115-118. doi: 

10.1016/j.thromres.2020.03.009. 

Epub 2020 Mar 10 

2) Yamada S, Okumura H, Morishita E, 

Asakura H. Complete hemostasis 

achieved by factor XIII 

concentrate administration in a 

patient with bleeding after teeth 

extraction as a complication of 

aplastic anemia and chronic 

disseminated intravascular 

coagulation. Blood Coagul 
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H．知的財産権の出願・登録状況 

1.特許取得 
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2.実用新案登録 

 なし 

3.その他 
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遺伝性血栓性素因による特発性血栓症の疫学研究 

 

研究代表者：横山健次 東海大学医学部血液腫瘍内科 教授 

 

研究要旨 

 

 

A. 研究目的 

遺伝性血栓性素因である PC欠乏症・異

常症、PS欠乏症・異常症、AT欠乏症・

異常症と診断された症例を全国的に収 

集して、症例数、診療の実態を明らかに

する。 

 

B．研究方法 

一次調査で二時調査に協力していただけ

ると回答のあった医療機関宛にアンケー

トを送付、PC、PS、ATの検査法、基準

値、遺伝子解析の有無、および 2014 年 4

月〜2019年 3月に各施設で診断された症

例の臨床情報を収集する。 

（倫理面への配慮） 

東海大学医学部臨床研究審査委員会の承

認を得て施行した。 

 

C．研究結果 

一次調査は日本血液学会教育研修施設

473施設、および日本静脈学会評議員が

在籍している医療機関 183 施設にア 

ンケートを送付した。18 施設（28%）か

ら回答をいただき、2014 年 4月〜2019

年 3月に PC欠乏症・異常症、PS欠乏

症・異常症、AT欠乏症・異常症と診断さ

れた症例を診療した施設は 59施設、症

例数は各々96 例（77例）、212 例（149

例）、175例（85例）であった。（）内は

血栓症発症症例数を示す。二次調査に協

力していただける施設は 54施設となっ

た。これらの 54施設にアンケートを送

付した。アンケートでは特発性血栓症の

調査票に基づいて、診断時の症状、検査

所見（遺伝子解析の有無）、血栓症の誘

因、治療、さらに血栓症再発の有無、再

発時の抗凝固両方の有無、指定難病申請

の有無について尋ねた。現在回答を回収

中である。 

 

D．考察 

 一次調査の結果からは実際に遺伝性血

栓性素因の患者の診療を行っているのは

限られた医療機関であり、研究対 

象期間に診断された症例数も限られてい

た。日本人での PC 遺伝子、PS 遺伝子 AT

遺伝子異常のヘテロ接合体の頻度は 

0.13%、1.9%、0.15%程度とされている。

しかし実際に診断される症例は血栓症を

発症した症例、およびその血縁 

アンケートを各施設に送付して PC、PS、AT の検査法、基準値、遺伝子解析施行の有

無、および各施設で診断された症例の診断時年齢、2019 年 3月までの血栓症発症の

有無、血栓症の部位、治療法、血栓症の再発の有無などの情報を収集、解析する。 
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者のみであり、今回の研究対象期間の症

例数は遺伝子異常の頻度から推定される

症例数とは大きく異なったと考え 

られる。また過去の研究結果から 1年間

に発症する成人患者数は 500人と推定さ

れており、今回の調査対象となる症 

例数は過去の研究結果から推定される症

例数と比較しても少ない。アンケート回

収率が低かったこと、またアンケ 

ートを送付する施設をさらに広げる必要

があったことが原因と考えられる。 

 

E．結論 

 二次調査の回答を回収中であり、今後

結果を解析する。 

 

F. 健康危険情報 該当なし 

 

G．研究発表 

 該当なし 

 

H．知的財産権の出願・登録状況 

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・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 

 

研究分担者：大賀正一 九州大学大学院医学研究院成長発達医学 教授 

研究協力者：落合正行 九州大学大学院医学研究院周産期小児医療学 准教授 

      石村匡崇 九州大学病院総合周産期母子医療センター 助教 

 園田素史 九州大学大学院医学研究院成長発達医学 大学院 

      江上直樹 九州大学大学院医学研究院成長発達医学 大学院 

      市山正子 福岡市立こども病院新生児科 医師 

      堀田多恵子 九州大学病院検査部 部門長 

 内海 健 九州大学大学院医学研究院保健学部門検査技術科 教授 

      康 東天 九州大学大学院医学研究院臨床検査医学 教授 

      石黒 精 国立成育医療研究センター血液内科 診療部長 

      西久保敏也 奈良県立医科大学附属病院総合周産期医療センター 

 病院教授 

      野上恵嗣 奈良県立医科大学小児科 准教授 

      末延聡一 大分大学大分子ども急性救急疾患学部門医療研究事業 教授 

 

研究要旨 

 

 

A. 研究目的 

新生児期および小児期発症の特発性血栓

症は稀少であるが、集中治療や周術期医

療の進歩、および疾患認知の普及に伴い

増加傾向にある。私たちはこれまで、小児

遺伝性血栓症の登録システムを構築し、

成人までに発症した国内のプロテイン C

（PC）、プロテイン S（PS）ならびにアン

チトロンビン（AT）欠乏症患者の調査を行

い、血栓症は新生児期と Adolescents and 

本研究班において私たちは、新生児・小児血栓症の包括的な診療アルゴリズムの確

立を目指し「特発性血栓症（小児領域）診療ガイドの策定」を分担している。分担

者らの研究施設では、新生児・小児期における血栓症の症例を前向きに集積し、遺

伝子検査と診療を行っている。これまでの症例登録より、臨床像の多様性と後天性

因子が明らかになり、遺伝性血栓症の効率的早期診断法の確立や小児血栓症遺伝子

パネル解析を進め、個別治療管理を実施し評価している。また、全国の周産期母子

医療センターと新生児・小児診療施設を対象に、新生児期血栓症の全国調査を実施

し、診療情報、遺伝子型、治療選択および長期予後を検討し、PC欠乏症の遺伝子解

析の有用性を明らかにした。当研究施設で遺伝子変異が検出されなかった後天性プ

ロテイン C欠乏症については、後天性因子と活性値の推移を追跡調査した。今後治

療管理案とモニター法を確立、新規治療法の保険的に向けた診療アルゴリズムの作

成を目指す。 
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Young Adults （AYA）世代の発症が多い

こと、新生児～乳児期発症例は PC欠乏症

が多く、AYA 世代発症例には PSと AT欠乏

症が多いこと、さらに胎児水頭症、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、年齢別

に PC、PS および AT 活性値の基準範囲を

設定した。さらに新生児期の PC と PS 活

性値の基準範囲を設定し、PC活性値と PC

／PS 活性比が遺伝子変異の診断に有用で

あることを示した。本研究班で私たちは、

新生児・小児血栓症の包括的な診療アル

ゴリズムの確立を目指して、「特発性血栓

症（小児領域）診療ガイドの策定」を分担

する。 

 

B. 研究方法 

九州大学病院小児科及び検査部で、血栓

性素因の症例を前向きに集積し、遺伝子

検査と診療を行った。本研究計画は九州

大学医系地区部局ヒトゲノム・遺伝子解

析研究倫理審査委員会（448-02）の承認を

受けている。 

 

C. 研究結果 

１）新生児血栓症の全国調査 

本邦での新生児血栓症の発症と予後に対

する遺伝子検査の影響を解析した。全国

の周産期母子医療センター（総合周産期

57 施設、地域周産期 75施設）と新生児・

小児診療施設（うち大学病院 120 施設、

200 床以上の小児科専門医研修施設 325

施設）を対象とした一次調査では、観察期

間 5年間で 120名の対象患者が報告され、

日齢 28以内の特発性血栓症の年間患者数

は 10 万出生対 3.91 名（0.0039％）と推

計された。二次調査では 77名より個別の

診療経過と高次医療（移植医療、特異的因

子補充療法、新規抗凝固療法等）に関する

情報が得られた。頭蓋内血栓塞栓症もし

くは出血は 66 名（85.7％）、電撃性紫斑

病は 5名（6.5％）であった。多くの患者

は日齢 3 以内に血栓症を発症した。4 名

（5.2％）が死亡し、14名（18.2％）が後

遺症をもち生存した。12 名で遺伝子検査

が行われ、9 名（75.0％）に PC 遺伝子変

異が検出された。両アレル変異が 4 名、

片アレルは 5名であった。遺伝性 PC欠乏

症と確定された 9名とそれ以外の 68名で

臨床像を比較した。前者で電撃性紫斑病

（両アレル例のみ p<0.01）、硝子体出血

（p<0.01）、家族歴（p=0.01）および死亡

もしくは後遺症あり生存（p=0.03）が後者

と比較して多かった。中心静脈カテーテ

ルの留置例は両群に有意差は認めなかっ

た。両アレル変異例 2名で活性型 PC 製剤

が投与された。変異生存例 8 名はいずれ

も継続的な補充療法は受けなかった。 

 

２）新生児血栓症遺伝子解析パネル検査 

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。公益財団法人かずさ

DNA 研究所（小原 収 先生）の協力で、

PC（PROC）、PS（PROS1）およびアンチトロ

ンビン（SERPINC1）を含む遺伝子解析パネ

ル作成し、PC（PROC）、PS（PROS1）および

AT遺伝子（SERPINC1）で Sanger 法同等の

検出精度が得られている。 

現在レジストリでパネル検査の同意が得

られた検体より解析を進めている。 
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３）PC 欠乏症の追跡調査 

 私たちは新生児期に頭蓋内出血や電撃

性紫斑病を発症し、PC 活性が遅れて上昇

する例を報告し（Uehara E et al. AJP 

Rep 2018）新生児期に血栓症を発症した

PC 欠乏症のうち、当院で遺伝子析を施行

され、変異を認めなかった症例 14名を対

象に、臨床像とその後の PC活性値の推移

を追跡調査した。生後半年内には基準範

囲内に上昇したが、多くが活性値の上昇

は緩徐であり、年齢の基準下限で推移し

た。 

 

D. 考察 

症例集積から新生児・小児期血栓症発症

例のうち、PC 欠乏症では片アレル変異の

患者が PC欠乏症患者の半数をこえるよう

になった。全国調査でも、PC 遺伝子変異

例 9 名のうち 5 名が片アレル変異であっ

た。PC 遺伝子片アレル変異例は両アリル

例と同等に新生児特発性血栓症の発症に

関与することが明らかになった。アジア

人種の PC欠乏症に対する個別化医療を目

指すために、新生児遺伝子パネルが必要

と考えられた。 

新生児期に血栓症を発症した後天性 PC欠

乏症の多くが、PC 活性値の上昇は緩徐な

ため、活性値上昇の確認が必要である。 

 

E. 結論 

本邦からの報告を集積し、小児期発症遺

伝性血栓症の臨床像、遺伝子型、治療法お

よび治療予後の検討を行って、個別化医

療に向けたエビデンスの集積を進めてい

る。また、遺伝性 PC 欠乏症対する肝移植

例、DOAC やプロトロンビン複合体濃縮製

剤など新規薬剤の使用例には、長期経過

観察が必要である。これらの情報をもと

に、EBM 普及推進事業（Minds）に基づい

た診療ガイドラインの策定を進めている。 

 

F. 健康危険情報 該当なし 
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先天性血栓性素因の分子病態解析 

 

研究分担者：松下 正 名古屋大学医学部附属病院 教授 

 

研究要旨 

 

A．研究目的 

 先天性アンチトロンビン (AT) 欠乏症・

異常症は常染色体優性遺伝疾患で、大部

分はヘテロ接合体として認められる。患

者の 80～90%は、50～60 歳までに血栓症

を発症し、外傷、手術、妊娠、経口避妊薬

の服用などをきっかけとすることが多い。

抗原量低下による AT 欠乏症は Type I と

して分類され、AT 分子異常症は Type II

に分類される。我々はこれまでに 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 (Tamura S et al. Thromb 

Res. 2019)。今回、これらの SERPINC1 変

異の中でも血栓発症率が極めて高いミス

セ ン ス 変 異  SERPINC1 c.652A>T 

p.Ile218Phe (AT I218F)について、AT 強

制発現系を用いた分子病態解析に着手し

たので、その途中経過を報告する。 

 

B．研究方法 

 AT I218F が同定された家系の 15名に対

して血栓症既往歴の調査と遺伝子解析を

行ったところ、AT I218F 保有者 6名 (男

性 3 名、女性 3 名) の全員に血栓症発症

の既往を認めた。 

本変異保有者の AT 活性値は 32.4 ~ 

51.6 %、AT抗原量は 51.1 ~ 71.0 %であ

り、本変異の病型は暫定的に Type II-PE 

(pleitropic effect)と判断した。その分

子病態を明らかにするために、本研究で

は Recombinant AT I218F (rAT-I218F) 発

現ベクターを HEK293細胞に遺伝子導入し、

ウェスタンブロットと免疫細胞化学染色

で解析した。 

 

C．研究結果 

 rAT-I218F 発現ベクターを HEK293 細胞

に遺伝子導入し、ウェスタンブロットで

解析したところ、細胞溶解液と培養上清

それぞれに rAT-I218F を検出した。しか

2020 年度は特発性血栓症 9 症例の遺伝子解析を行った。AT 欠乏症は 2 症例解析し、全

てに SERPINC1 の遺伝子変異を同定した。PC 欠乏症は 1 症例を解析し、PROC に遺伝子変異

を同定した。PS欠乏症は 2症例解析し、1 症例に PROS1 の遺伝子変異を同定した。AT 欠乏

症に同定した遺伝子変異 SERPINC1 c.652A>T p.Ile218Phe (AT I218F)は極めて強い血栓性

素因であり、その分子病態について細胞強制発現系を用いた解析を進めた。臨床検査デー

タおよび強制発現実験の結果から、AT I218F の病態分類は type II PEであることを明ら

かにした。今後、生化学的特性を含めてその分子病態を明らかにする。 
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し、培養上清中に検出される rAT-I218Fの

バンドは野生型 rAT (rAT-WT) と比較し

て中程度の減少を認めるとともに、細胞

培養液では rAT-I218F のバンド増強が認

められた。この結果より rAT-I218F の分

泌障害が示唆されたため、免疫細胞化学

染色法で rAT-I218F の細胞内局在を検討

した。しかし、rAT-I218F について小胞体

およびゴルジ体における異常な細胞内局

在を認めなかった。 

 

D．考察 

 AT I218F は家系内での多発する血栓症

が特徴的であり、極めて強い血栓性素因

であると考えられる。強制発現系による

細胞学的アプローチでは AT I218Fの分泌

障害が示唆されるものの、小胞体-ゴルジ

体輸送における分子挙動の異常は認めら

れなかった。Trans ゴルジ体から分泌小

胞が形成されるエキソサイトーシスでの

障害や、プロテアソーム系などによる産

生された変異 AT の分解亢進などが考え

られ、今後より詳細な細胞内挙動解析を

行う予定である。一方、AT I218F の強い

血栓発症性は分泌異常のみでは説明する

ことが難しく、分泌異常とともにセリン

プロテアーゼ阻害活性の異常を併せ持つ

ような二面的分子病態が予想される。今

後は上記の細胞内挙動解析とともに、AT 

I218F 分子の生化学特性解析を実施する。 

 

E．結論 

 血栓症発症家系に新規 SERPINC1 変異 

AT I218F を同定し、その病態分類は type 

II PE であることを明らかにした。今後、

生化学的特性を含めてその分子病態を明

らかにする。 
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「遺伝性血栓性素因患者の妊娠分娩管理に関する診療の手引き Q&A」の策定 

特に CQ6～CQ8の妊娠中および分娩時の管理を中心に 

 

研究分担者：根木玲子 国立循環器病研究センターゲノム医療支援部 室長・ 

産婦人科部 

 

研究要旨 

「遺伝性血栓性素因」とは、生まれつき血栓が生じやすい体質的要因をいう。わが国に

おいて頻度が高い遺伝性血栓性素因としては、血液凝固制御因子であるアンチトロンビン

（AT）、プロテイン C（PC）、プロテイン S（PS）の遺伝的な欠乏症が知られており、若年性

に重篤な血栓症を発症することもある。 

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

発症要因である遺伝性血栓性素因の診療の手引きの作成を通して、VTE の予知・予防の対

策確立を目的としている。本診療の手引きは、特発性血栓症研究グループが中心となって

国内外の文献や診療ガイドラインなどを参考にし、安全な妊娠分娩と新生児の管理に必要

な情報を医療従事者に提供することを目的に、クリニカルクエスチョン（clinical 

question, CQ）に回答する形で「遺伝性血栓性素因患者の妊娠分娩管理に関する診療の手

引き Q&A」を作成。日本産婦人科・新生児血液学会誌 30(2)号、p5-54, 2021 年に掲載した。

その中で、分担研究者は以下の CQである「CQ6 妊娠中に静脈血栓塞栓症が発症したら？」

の一部、「CQ7 遺伝性血栓性素因保有妊婦の妊娠中の管理は？」および「CQ8 遺伝性血栓

性素因保有妊婦の分娩時の管理は？」について担当した。 

 

A．研究目的 

  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遺伝性血栓性素

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。 

 

B．研究方法 

本診療の手引きは、特発性血栓症研究グ

ループが中心となって国内外の文献や診

療ガイドラインなどを参考にし、安全な

妊娠分娩と新生児の管理に必要な情報を

医療従事者に提供することを目的に、ク

リ ニ カ ル ク エ ス チ ョ ン （ clinical 

question, CQ）に回答する形で「遺伝性血

栓性素因患者の妊娠分娩管理に関する診

療の手引き Q&A」を作成した。血栓性素因

患者の妊娠分娩管理に関しては、現在で

も十分なエビデンスに乏しいため、今回

は「診療の手引き」として初版を発刊する

ことにした。なお CQは以下の内容で構成

されている。 

CQ1 遺伝性血栓性素因とは？ 

CQ2 アンチトロンビン（AT）欠乏症と

は？ 

CQ3 プロテイン C（PC）欠乏症とは？ 
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CQ4 プロテイン S（PS）欠乏症とは？ 

CQ5 妊娠前の遺伝性血栓性素因スクリ

ーニングの必要性は？ 

CQ6 妊娠中に静脈血栓塞栓症が発症し

たら？ 

CQ7 遺伝性血栓性素因保有妊婦の妊娠

中の管理は？ 

CQ8 遺伝性血栓性素因保有妊婦の分娩

時の管理は？ 

CQ9 遺伝性血栓性素因保有妊婦の分娩

後の管理は？ 

CQ10 遺伝性血栓性素因保有妊婦から出

生した新生児の管理は？ 

CQ11 遺伝性血栓性素因保有女性に対す

る不育治療の注意点は？ 

各 CQを分担して作成。それらをまとめて

全体の用語の統一、遺伝学的用語のチェ

ック、また表現に齟齬が無いように確認

作業を密に連携しながら実施し作成した。 

 

Answerの推奨レベル 

A：（実施すること等が）強く勧められる 

B：（実施すること等が）勧められる 

C：（ 実施すること等が）考慮される 

（ 考慮の対象となるが、必ずしも実施が

勧められているわけではない） 

 

（倫理面への配慮） 

   該当せず。 

 

C．研究結果 

研究分担者の担当部分は、「CQ6 妊娠中

に静脈血栓塞栓症が発症したら？」の一

部、 

「CQ7 遺伝性血栓性素因保有妊婦の妊

娠中の管理は？」および「CQ8 遺伝性血

栓性素因保有妊婦の分娩時の管理は？」

であった。 

以下にその概要を述べる。特に「CQ6 妊

娠中に静脈血栓塞栓症が発症したら？」

については、国立循環器病研究センター 

産婦人科部で実施している未分画ヘパリ

ン（UFH）を用いた治療量抗凝固療法を紹

介した(Neki et al, Int J Hematol, 

2019)。 

 

CQ6「妊娠中に静脈血栓塞栓症が発症した

ら？」に対する Answerは以下の様に構成

されている。 

Answer 

1. 治療量の未分画ヘパリンによる抗凝

固療法を推奨する。（A） 

2. 保存療法として、下肢の圧迫治療（弾

性ストッキング着用など）を提案するが、

初期治療において抗凝固療法が行えた場

合は、安静より早期歩行を推奨する。（B） 

3. ワルファリンによる抗凝固療法は、原

則として推奨しない。（A） 

4. 合成 Xa 阻害剤であるフォンダパリヌ

クス皮下注射を提案する。（B） 

5. 直接経口抗凝固薬（DOAC）は、原則と

して推奨しない。（A） 

6. 肺血栓塞栓症の場合、重篤な症例では

組織プラスミノーゲンアクチベータによ

る血栓溶解療法を提案する。（B） 

7. 静脈血栓塞栓症（VTE）に対するカテー

テル治療（カテーテル血栓溶解療法・血栓

吸引療法など）を検討する。（C） 

8. 一時留置型もしくは回収可能型下大

静脈フィルターを留置し、後にこれを可

能な限り抜去することを検討する。（C） 

9. 重篤な症例では、外科的血栓摘出術を
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検討する。（C） 

10. VTE 治療後でも VTE リスクが持続す

る場合は、在宅ヘパリン自己注射による

予防を分娩前まで続行することを推奨す

る。（A） 

11. 深部静脈血栓症が軽快した後でも、

妊娠中は弾性ストッキング着用、充分な

水分補給、下肢運動を行うことを勧める。

（B） 

12. 下肢超音波検査、血液凝固線溶系検

査（D ダイマーなど）、血小板数、肝機能

検査などは定期的に施行し、評価するこ

とを推奨する。（A） 

 

〈解説〉 

 静脈血栓塞栓症（VTE）の治療に関して

は内外のガイドライン等を参考にして解

説するが、妊婦の場合は種々の制約があ

るのでその都度記載する。なお、本項では

遺伝性血栓性素因（以下、血栓性素因）の

有無にかかわらず、妊婦に対する一般的

な治療について解説する。 

 VTE発症時の対策として、深部静脈血栓

症（DVT）のみで肺血栓塞栓症（PTE）を合

併していない場合は、保存療法と薬物療

法を行う。保存療法では、長時間の立位・

座位を避け、下肢の安静と圧迫療法を行

う。急性期で下肢の腫脹が著しい場合は

弾性包帯を使い、症状がやや軽快したと

ころで弾性ストッキングを着用する。最

近は抗凝固療法が行えた場合は、安静よ

り早期歩行が推奨されるようになってき

た。 

 薬物療法には抗凝固療法と血栓溶解療

法がある。治療のゴールドスタンダード

は抗凝固療法であり、治療量の未分画ヘ

パリン（以下、ヘパリン）投与が基本であ

る。わが国のガイドラインでは以下の様

に推奨されている。すなわち、ヘパリンは

初回 5,000 単位（ヘパリンナトリウム 5mL）

静注後、時間あたり 18 単位/kg の持続点

滴静注を開始する。抗 Xa 因子ヘパリン濃

度が 0.3 ～ 0.7単位/mL に相当する治療

域、すなわち 活性化部分トロンボプラス

チン時間（APTT）が対照値の 1.5 ～ 2.5

倍となるように調節する。初回投与６時

間後に APTT の測定を行い、変更があれば

さらに 6時間後に APTTを測定する。連続

２回の APTT が治療域となれば、１日１回

の APTT 測定に変更する。しかし、妊娠中

の抗凝固療法はその管理に難渋すること

が多い。そこで研究分担者らは Williams 

Obstetrics 23rd Edition ７）を改変

し、日本人向けに控えめの投与量で調整

している（「診療の手引き Q&A」Table １）

(Neki et al, Int J Hematol, 2019)。 

すなわち、ヘパリンを 80 単位/kg でロー

ディングの後に、ヘパリン持続点滴静注

を 15 単位/kg/時間で開始する。ヘパリン

持続点滴静注開始４時間後に APTTを測定

し、APTT 値を見ながら流量を調整し、必

要あれば点滴の中止やヘパリンの静脈注

射で介入し、再検を繰り返しながら目標

の APTT 値になるよう調整する。通常量を

静注したヘパリンの半減期は約１時間で

ある。通常、APTT が正常の 1.5～2.5 倍と

なるように適宜調節するとされているが、

この根拠は強固ではない。また APTT 試薬

は標準化されておらず多様性があり、

個々の凝固因子に対する反応性が異なる

ため、それぞれの施設での試薬の感受性

を確認する必要がある。妊婦の場合、ヘパ
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リン投与量が 30,000 単位/日を超えるこ

ともしばしば経験する。この理由は、妊娠

中に増加する凝固因子が、ヘパリンによ

る APTTのコントロールを難しくしている

からである。特に第Ⅷ因子の著明な増加

により APTT の延長が妨げられるため、ヘ

パリンを増量してもなかなか APTTが延長

しないことが主因である。血栓がコント

ロールされている場合は、ヘパリン投与

量は概ね 30,000 単位/日までとし、APTT

の延長を深追いしないことも考慮する。

以上の部分を担当した。 

 

CQ7「遺伝性血栓性素因保有妊婦の妊娠中

の管理は？」については、実臨床に即して

さらに細かく 4 つの場面を想定し CQ と

Answerとした。 

 

CQ7-1 現妊娠で静脈血栓塞栓症（VTE）が

発症した場合は？ 

Answer 

 治療量の未分画ヘパリン（以下、ヘパリ

ン）を用いた抗凝固療法を開始すること

を推奨する。（A） 

〈解説〉「CQ6. 妊娠中に静脈血栓塞栓症

が発症したら？」および「CQ7-4」を参照

のこと。 

 

CQ7-2 VTE の既往があり妊娠前から抗凝

固療法施行中の場合は？ 

Answer 

 妊娠極初期（妊娠６週より前）にワルフ

ァリンまたは直接経口抗凝固薬から治療

量のヘパリンに変更することを推奨する。

（B） 

〈解説〉 

 「CQ6. 妊娠中に静脈血栓塞栓症が発症

したら？」および「CQ7-4」を参照のこと。 

 

CQ7-3 VTE の既往があるが妊娠前に抗凝

固療法を実施していない場合は？ 

Answer 

 妊娠中は予防量のヘパリン投与を提案

する。AT欠乏症はヘパリンに加えて AT 製

剤の補充を提案する。（B） 

〈解説〉 

 VTE 既往は妊娠関連の VTE リスクが上

がるため、PC 欠乏症および PS 欠乏症はヘ

パリンを用いた予防量の抗凝固療法を行

う必要があると考えられる。通常は、ヘパ

リンカルシウム 5,000 単位 0.2mL）、１日

２回の皮下注射（１日量 10,000単位）を

行う。 

 AT欠乏症は、ヘパリンに加えて AT 活性

値が 70%以上を維持するように AT 製剤を

補充する。AT 欠乏症に関しては「CQ7-4」

を参照のこと。 

 

CQ7-4 VTE の既往がない場合の妊娠中の

管理は？ 

Answer 

 妊娠中の抗凝固療法は、遺伝性血栓性

素因ごとに考慮する。PS欠乏症と PC 欠乏

症では、妊娠中は慎重に経過観察とする

が、AT 欠乏症では抗凝固療法を行うこと

を考慮する。（C） 

〈解説〉 

 まず妊娠中の遺伝性血栓性素因（以下、

血栓性素因）の診断には注意を要する。妊

娠中はエストロゲンの影響で PS活性値が

妊娠初期から低下する。したがって、妊娠

中に PS活性値の低値をもって、ただちに
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PS 欠乏症とは診断できない。AT欠乏症や

PC 欠乏症の頻度は欧米人と日本人でほと

んど差はないが、PS 欠乏症は日本人で高

頻度であり、血栓性素因には人種差が存

在することが示唆される（「診療の手引き

Q&A」Table １）（「診療の手引き Q&A」Table 

２）。また、遺伝子多型からみた場合、日

本人固有の PS欠乏症である PS Tokushima

（PS p.K196E）のヘテロ接合性保有者が

一般集団 3,651名中 66名（1.8%）存在す

ると報告されている。PS p.K196E保有者

では、PS活性のみが低下し、遊離型 PS 抗

原量と総 PS 抗原量は正常（II 型欠乏症）

となり、日本人に PS 欠乏症の頻度が高い

要因の一つと考えられる。「診療の手引き

Q&A」Table ２にこれらの非妊娠時での深

部静脈血栓症（DVT）リスクを示すが、PS 

p.K196E 保有者でのオッズ比は 4.72 であ

り、AT 欠乏症や PC 欠乏症と比べそれほど

高くないことが示されている。PS 抗凝固

（APC cofactor）活性については、一般住

民 1,862人の PS抗凝固活性を測定し、PS 

p.K196Eの有無を調べた報告によると、34

人の PS p.K196Eヘテロ接合性保有者の PS

抗凝固活性は 40%から 110%の広い範囲に

分布した。一方、非保有者の抗凝固活性は

40%から 170%までを示しており、ヘテロ保

有者の活性と大きくオーバーラップして

いた。この結果から、ヘテロ保有者は PS

抗凝固活性では確定できないと考えられ

た。PS p.K196Eヘテロ保有者の PS抗凝固

活性は非保有者に比し、平均でわずか 16%

しか低下していなかった。 

 PS の抗原量と抗凝固活性は経口避妊薬

（OC）内服によりともに低下することが

知られている。PSp.K196E ヘテロ保有者

（４人）と非保有者（268 人）の女性を対

象にした研究では、非保有者の PS抗凝固

活性は OC 内服により約６%低下した。ま

た、ヘテロ保有者は非保有者より PS 抗凝

固活性が約 17%低く、OC 内服によりさら

に約８%の活性低下を認めた。このように

OC 内服ヘテロ保有者の PS 抗凝固活性は

非保有者より約 25%の活性低下を認めた

ものの、この検討の４人では血栓症を起

こしたものはなかった。PS 抗凝固活性は

妊娠、OC 内服、腎障害等で低下すること

が知られており、本バリアント保有者が

こういった環境下に暴露されると、さら

に PS 抗凝固活性が低下し、血栓リスクが

上昇するのではないかと考えられる。 

 国内での妊娠関連 DVT に関する血栓性

素因の遺伝子解析の報告がある。妊娠中

および産褥期に DVTを発症した 18例のう

ち、５例（28%）に PS欠乏症（４例）もし

くは PC欠乏症（１例）の原因遺伝子に病

的バリアントを認めたが、AT 欠乏症の原

因遺伝子の病的バリアントは認めなかっ

た。病的バリアントを有する５例は、いず

れも妊娠の初期および中期に DVT を発症

し、後期および産褥期の発症例はなかっ

た。病的バリアントが認められた因子の

血漿中の活性は低下していたので、これ

らはいずれも機能を喪失するバリアント

と考えられた。５例のうちの１例は PS 欠

乏症の原因遺伝子の病的バリアントの複

合ヘテロ接合体であり、血漿中の PS 活性

は４%で、妊娠６週で DVT を発症、家系内

にも DVT 発症者が認められた。その他の

PS欠乏症２例に PS p.K196E を認めた。血

栓性素因保有者の DVT は妊娠初期から中

期にかけて発症していたので、妊娠初期
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からの厳重な管理が必要であると考えら

れた(Neki et al, Int J Hematol, 2011)。 

 以上の点から、DVT が妊娠初期から発症

することを考慮すると PS p.K196E保有者

は、妊娠初期からの厳重な管理が必要で

あるが、妊娠中の VTE の発症頻度は必ず

しも高くないため、VTE既往のない症例は

ヘパリンを用いた抗凝固療法による予防

は必要ないと思われる。 

 一方、妊娠と関連した VTE リスクに関

する欧米人の報告を「診療の手引き Q&A」

Table １に示す。とくに AT 欠乏症では

VTE の既往歴ありで高い頻度を示してい

る。これまでに AT欠乏症では、妊娠中に

血栓傾向が増大するという報告や、妊娠

中の血栓塞栓症の発症率は 40-70％に上

昇するという報告もある。 

また、妊娠中の発症時期においては、妊娠

初期、中期に多いことが示されている。し

かし、妊娠前の既往歴がない場合あるい

は家族歴がない場合は、妊娠中の VTE の

発症率はかなり低くなるとする報告もあ

る。 

 AT 欠乏症は、量的異常か質的異常かの

分類が重要だとする報告がある。AT 欠乏

症は、AT活性（以下AT活性はATのheparin 

cofactor 活性とする）と抗原量が共に低

下する量的異常（ I 型）と AT活性のみ

が低下する質的異常（II 型）に分類され

る 17）。McCollらは、イギリスの 11年間

72,000 分娩の後方視的なデータの解析に

おいて、妊娠中の VTE の頻度は 1,000 妊

娠に対して１未満だが、AT 欠乏症 II型で

42 妊娠に１人、 I 型で 2.8 妊娠に１人

であり、AT 欠乏症の中でも活性と抗原量

がともに低下する I 型をハイリスクと

している。日本人のデータは、非妊娠時の

データではあるが、 I 型と II 型の間で

VTE リスクを比較すると大きな差が見ら

れ、 I 型が高い VTE リスク（OR；132.8、

95%CI; 26.5-666.1）を示すと報告されて

いる（「診療の手引き Q&A」Table ２）。 

 AT 欠乏症では抗凝固療法は必要と考え

られるが、その方法についてはヘパリン

単独か、AT 製剤単独か、それとも両方の

併用かは定まった見解はない。海外のガ

イドラインにも AT製剤の補充については

記されていない。しかし、理論上ヘパリン

は AT の cofactor であるため、AT が欠乏

した状態でのヘパリン単独投与では抗凝

固能を発揮しにくい。 

 近年、海外から AT製剤の補充を妊娠中

に推奨する報告が出ている。また、家族歴

にかかわらず妊娠中の VTE リスクはある

とした報告もあり、VTEの既往がない場合、

妊娠中に抗凝固療法は必要だが、AT 製剤

の補充のみで十分ではないかという考え

方もある。妊娠中は、できれば AT活性値

70%以上を維持し、分娩時は 80%以上を維

持することが望ましい。なお、AT 製剤と

ヘパリンを同時に投与すると ATの半減期

が短縮し AT 活性が低下するため、大量の

AT 製剤が必要になることも知られている。

こうした場合には、低分子量ヘパリン、フ

ォンダパリヌクスなど Xa選択性の高い抗

凝固薬を使用すれば ATの半減期短縮は軽

減されるが、投与が長期化すると AT 製剤

の補充量が増加する。これら両剤は妊婦

禁忌ではないものの低分子量ヘパリンは

術後の VTE 発症の予防的投与にしか保険

適用がないため、またフォンダパリヌク

スは妊娠中の使用経験が少ないため通常
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の妊娠中 VTE予防には適さない。 

 現在、AT の補充には乾燥濃縮人アンチ

トロンビン III 製剤およびアンチトロン

ビンガンマ（遺伝子組換え）静注用の両剤

が保険適用されている。AT の補充は、補

充前の活性値および補充後の活性値から

至適な補充量を判断するが、通常、濃縮製

剤の場合は１回 1,000単位～ 1,500 単位

の投与量を基本とし、活性値の減少程度

に応じて毎週の投与回数を決定する。な

お、遺伝子組換え製剤の場合は、濃縮製剤

の 1.2 倍の用量を投与することで、濃縮

製剤と同様の有効性と安全性を示すこと

が確認されている。 

 現時点では、AT 欠乏症のタイプ分類と

妊娠関連 VTE との関係はまだ明らかでは

ないので、II型 AT 欠乏症も I 型と同様

に対応する。VTE 既往のない PC 欠乏症と

PS 欠乏症は、必ずしも妊娠中の VTE リス

クが高いとは言えないため、PC 欠乏症と

PS 欠乏症に関しては、妊娠中はヘパリン

などの抗凝固療法は行わずに血栓発症要

因をできるだけ抑えて、妊娠初期から下

肢の疼痛や腫脹の有無などをチェックし、

慎重に経過観察とする。予防として妊娠

中の脱水予防、弾性ストッキングの着用

などを指導する。必要に応じて D ダイマ

ーの測定、下肢静脈超音波検査を行い、血

栓症の有無を確認する。なお、過去に VTE

の既往はないが、不育症のスクリーニン

グで PC 欠乏症や PS 欠乏症が診断された

症例については、CQ11-2を参照のこと。 

 

CQ8「遺伝性血栓性素因保有妊婦の分娩時

の管理は？」については、実臨床に即して

さらに細かく 4 つの場面を想定し CQ と

Answer とした。 

 

CQ8-1  妊娠中に治療量の未分画ヘパリ

ン（以下、ヘパリン）を用いた抗 

凝固療法を実施している場合は？ 

Answer 

 妊娠 36週以降には皮下注射から持続点

滴静注に切り替え計画分娩とし、計画分

娩あるいは帝王切開術開始の６時間前に

点滴を中止する。（B） 

〈解説〉 

 妊娠中、治療量のヘパリン持続点滴静

注が行われている場合は分娩前までその

まま継続とするが、治療量のヘパリン皮

下注射が行われている場合は、妊娠 36 週

以降には皮下注射から持続点滴静注に切

り替える。分娩はヘパリンの調整が必要

となるため、計画分娩が望ましい。計画分

娩あるいは帝王切開術開始の６時間前に

ヘパリンの点滴を中止し、APTT が正常化

したことを確認後、分娩とする。 

AT欠乏症の場合、分娩前後に AT 製剤を補

充することを提案するが、詳細は「CQ8-3」

を参照のこと。 

 なお、分娩時に帝王切開になる場合や、

昨今の無痛分娩の増加に伴い、分娩時に

麻酔を必要とする妊産婦が少なくない。

血液凝固障害のある患者に脊髄くも膜下

麻酔や硬膜外麻酔を行うと、硬膜外血種

のリスクが増加するため、慎重な対応が

必要となる。硬膜外血種は非可逆的な神

経障害をもたらしうるためである。一方

で抗凝固療法を受けた患者であっても、

抗凝固療法の一時的な中止によって脊髄

くも膜下麻酔や硬膜外麻酔を行える場合

が多く、区域麻酔よりリスクの高いこと
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が知られる全身麻酔を避けることも可能

である。そのため、抗凝固療法を行うこと

の多い血栓性素因患者の妊娠分娩理につ

いて、以下のごとく麻酔について予め検

討しておくことを推奨する。 

 1． 抗凝固療法中の産婦における帝王

切開や無痛分娩などの麻酔は慎重な検討

を要するため、麻酔科医と事前の相談を

行う。 

 2． 適切な抗凝固療法中止期間をもう

けることができる症例では、脊髄くも膜

下麻酔や硬膜外麻酔を行うことを検討す

る。 

 3． 帝王切開術後などに硬膜外鎮痛を

行いながら、抗凝固療法を開始する場合

は、硬膜外カテーテル抜去と抗凝固療薬

投与のタイミングについて関係科で協議

する。 

 なお、妊娠中に深部静脈血栓症（DVT）

を発症した場合は、分娩前に浮遊血栓の

有無など、抗凝固療法が中断可能か否か

を確認する。分娩様式は産科的適応に準

じる。一時的にせよ抗凝固療法を中断す

ることが危険と判断される場合は、一時

留置型もしくは回収可能型下大静脈フィ

ルターを留置し、分娩後にこれを可能な

限り抜去することを考慮する。ただし、合

併症のリスクも少なからず存在するので、

専門医と慎重に検討する。 

 

CQ8-2 妊娠中に予防量のヘパリンを用

いた抗凝固療法を実施している場合は？ 

Answer 

1. 予防量のヘパリンは個々に患者への

リスク・ベネフィットを考慮しながら、原

則として妊娠 36週以降に皮下注射から持

続点滴静注に切り替える。母児共にリス

クの少ない症例での経腟分娩の場合は陣

痛発来時に、計画分娩や帝王切開の場合

は開始の６時間前に点滴を中止する。（C） 

2. 予防量のヘパリンの場合は、妊娠 36

週以降に皮下注射から持続点滴静注に切

り替えずに、陣痛発来時に、皮下注射投与

を中断することも許容される。（C） 

〈解説〉 

 妊娠中、予防量のヘパリン持続点滴静

注が行われている場合はそのまま分娩前

まで継続とするが、予防量のヘパリン皮

下注射が行われている症例についても、

個々に患者へのリスク・ベネフィットを

考慮しながら、原則として妊娠 36週以降

に皮下注射から持続点滴静注に切り替え

る。その理由は、皮下注射投与３時間後に

ヘパリンの最大血中濃度に達した時に胎

児機能不全などのイベントが発症した際、

緊急帝王切開施行時の脊髄くも膜下麻酔

や硬膜外麻酔の対応に苦慮するからであ

る。また、分娩時に硬膜外麻酔を強く必要

とする症例や、帝王切開による全身麻酔

がハイリスクである場合、これを避ける

ために計画分娩とすることが望ましいと

する報告もある。さらに、予防量のヘパリ

ン皮下注射でも、緊急時の neuraxial 

anesthesia（脊髄幹麻酔）はヘパリン投与

後４～６時間以上の待機、もしくは凝固

機能の評価後に行うことを提案している

報告がある。したがって、母児共にリスク

の少ない症例での経腟分娩の場合は陣痛

発来時に、計画分娩や帝王切開の場合は

開始の 6 時間前にはヘパリンの点滴を中

止する。なお、予防量のヘパリンの場合は、

妊娠 36週以降に皮下注射から持続点滴静
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注に切り替えずに、陣痛発来時に、皮下注

射投与を中断することも許容される。 

 以上より、個々に患者へのリスク・ベネ

フィットを考慮しながら、原則として妊

娠 36 週以降に皮下注射から持続点滴静

注に切り替える。その方法の一例として

は、ヘパリン１万単位（10mL）と生理食塩

水（14mL）の合計 24mL とし、１mL/時で投

与すれば１日投与量が１万単位となり、

計算しやすくなる。その他の方法として、

ヘパリン１万単位（10mL）と生理食塩水

（470mL）の合計 480mLとし、20mL/時で投

与すれば１日投与量が１万単位となるが、

他に輸液が必要な場合は１日の総輸液量

を考慮しながら適宜判断する。 

 AT欠乏症の場合、分娩前後に AT製剤を

補充することを提案するが、詳細は「CQ8-

3」を参照のこと。 

 

CQ8-3 妊娠中に抗凝固療法を実施して

いない場合の分娩時の対応は？ 

Answer 

 遺伝性血栓性素因ごとに考慮する。な

お、AT 欠乏症はタイプ別によらず、分娩

前後に AT製剤を補充することを提案する。

（B） 

〈解説〉 

 遺伝性血栓性素因（以下、血栓性素因）

ごとの VTE 発症リスクについては、「CQ7. 

遺伝性血栓性素因保有妊婦の妊娠中の管

理は？」の「CQ7-4 の解説」を参照された

い。なお、AT 欠乏症では、タイプ別によ

らず、分娩前後に AT 製剤を補充し、AT活

性値を少なくとも 70%以上、できれば 80%

以上に維持した上で分娩管理を行う。AT

製剤の投与量は、濃縮製剤の場合は 1,500

単位～ 3,000 単位、遺伝子組換え製剤の

場合は濃縮製剤の 1.2 倍の用量を点滴静

注する。妊娠中の投与経験があれば投与

の活性値の上昇から投与量を決定できる

が、妊娠中の投与経験がない場合は、通常、

分娩前に濃縮製剤 3,000 単位（遺伝子組

換え製剤は 3,600 単位）を投与する。濃

縮製剤１単位投与で活性値は１%/kg 

増加するので、体重 60kg の場合は活性値

50%の増加が期待できる。 

（補足） 

 いずれの血栓性素因保有妊婦も、分娩

前には必要に応じて D ダイマーなどの血

液凝固線溶系検査や下肢静脈超音波検査

を行い、VTE の有無を確認することが望ま

しい。 

 

CQ8-4 遺伝性血栓性素因妊婦の分娩様

式は？ 

Answer 

 産科的適応に準じて母児にとって安全

な分娩様式を決定するが、器械分娩、特に

吸引分娩はなるべく避けることを検討す

る。（C） 

〈解説〉 

 AT 欠乏症の母体から出生した新生児の

後方視的研究において、AT 欠乏症の新生

児で脳静脈洞血栓症を発症した症例があ

り、それらはいずれも吸引分娩であった

ことから、新生児の血栓症は器械分娩で

高まるのではないかという報告がある。

ただし、鉗子分娩の適応と要約を満たし、

これに熟達した医師による分娩の場合は

この限りではないかもしれない。一方、新

生児期に発症した脳静脈洞血栓症の神経

学的所見は乏しく、診断が遅れたり見逃
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されたりすることから、血栓症を疑った

児には積極的に画像診断を行い、適切な

抗凝固療法を考慮すべきであるという報

告がある。母親の血栓性素因とその病型

の情報を新生児科医に予め伝えておくこ

とが、その後の初動にとって重要である。

詳細は「CQ10-1」を参照のこと。 

 

D．考察 

  今回の診療の手引きの作成にあたり、

全体を通して新たな問題点も浮上した。 

各欠乏症の診断のための活性値の下限値

の基準が明確でない点が挙げられる。特

に PS欠乏症の活性値からの診断は、意見

の統一に難渋した。さらに今回の手引き

では、タイプ別分類ごとの治療法に関し

ては、言及できなかった。また治療量抗凝

固療法において、AT 活性値の維持する基

準値を、過去の報告を参考に 70％を維持

としたが、確固たる根拠には乏しいのが

現状である。以上のような課題が今後、解

決していく課題であると考えられた。 

 

E．結論 

以上の如く、今後の課題も残ったが、遺伝

性血栓性素因としての診療の手引きの作

成は、今回が本邦初であり、一定の評価は

できると考える。今後、作成した診療の手

引きを学会、Web講演会などを通じて広く

発信し、安全な妊娠分娩と新生児の管理

に必要な情報を医療従事者に提供してい

くこととする。 

今後、研究がさらに発展し新しい知見が

得られれば改訂版を発刊し、診療ガイド

ラインにする予定である。 
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