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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２-４年度総合研究報告書 

「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 

本研究班が取り扱う難病は、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。）の 4疾患である。R2年～R4 年までの 3年間、これらの 4つの対象疾患

について、診断基準、治療指針の確立、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、などを目標として取り組んだ。 

ITP の研究は、①疫学調査として 2018 年～2019 年の ITP の臨床調査個人票および医

療意見書を用いて、最近の動向を解析、②「成人 ITP 治療の参照ガイド 2019 年版」を

作成し治療の標準化を行い、③2007 年の診断基準を改定し「ITP 診断基準 2023 年」を

作成しその有用性を検証した。TTP/ aHUSの研究は、①TTP レジストリの継続、②TTP前

向きコホートを立ち上げ、脳、心臓、腎臓の臓器障害を 3年にわたり調査する研究を開

始、③Clinical question(CQ)に基づいた、かつ新薬カプラシズマブを追加した「TTP診

療ガイドライン 2023 年」の作成、④これまでのガイドラインの改訂版として「aHU診療

ガイド 2023 年」を作成、⑤一般向けの疾患解説として、TTP、aHUS、TMA、STEC-HUS の

4 本の動画を作成、⑥先天性 TTP患者会とともに公開講演会を Web で実施した。特発性

血栓症の研究は、①遺伝性血栓性素因妊婦・小児・成人の全国調査を実施、②特発性血

栓症レジストリの構築、③「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」の英文化、患者・医療者へ web講演会やセミナー開催、④早発型遺伝性血栓症

（early-onset thrombosis/ thrombophilia, EOT）レジストリの構築、⑤「新生児から

成人までに発症する特発性血栓症の診療ガイド」の作成、などを主に行った。

 
 

研究分担者： 

冨山佳昭・大阪大学血液・腫瘍内科学 

教授(令和2) 

柏木浩和・大阪大学医学部附属病院 

輸血部 准教授 

村田 満・慶應義塾大学臨床検査部 

教授(令和2)/・国際医療福祉大

学臨床医学研修センター 

教授(令和3-4)桑名正隆・日本

医科大学大学院医学 

研究科 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 

松本雅則・奈良県立医科大学 血液内科 
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教授          

丸山彰一・名古屋大学大学院医学系研究

科腎臓内科 教授  

宮川義隆・埼玉医科大学総合診療内科 

教授(令和2) /・埼玉医科大学

血液内科 教授(令和3-4) 

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 

横山健次・東海大学医学部付属八王子 

病院 教授 

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 

 

A.研究目的 

 血液凝固異常症に関する本研究班

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aHUS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

を目標としている。 

 

B.研究方法 

本研究(令和2年度-令和4年度)は、過

去に確立された研究調査体制を踏襲し

つつ、より多くの成果発信、具体的に

は診療ガイドラインの作成や臨床的有

用性の高いデータベースの構築などに

注力した。診断基準の確立（改訂）、治

療ガイドラインの作成（改訂）、疫学調

査、にすべてのサブグループが取り組

んだ。本研究班は、サブグループに分

かれ課題に取り組んではいるが、4 疾

患の病態学や疾患の専門性などの特徴

から、専門領域が比較的近い専門家間

での情報交換を行い、コロナ禍におい

ても、グループ間の相互議論や全体の

班会議における議論をオンラインにて

多数行った。 

 

C.研究結果 

ITP（特発性血小板減少性紫斑病） 

研究グループ 

ITP（特発性血小板減少性紫斑病）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、以下の項目につい

てグループ研究および個別研究を行っ

た。 
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1) 疫学調査：令和2年度に初めて指定

難病患者データベースを用いた解析を

行うこと可能となり、2018年～2019年

のITPの臨床調査個人票および医療意見

書を用いて、患者数（受給者数）、新規

発症者数、年齢および治療の実施状況

についての最近の動向を明らかにし

た。 

2）治療の標準化（ITP治療の参照ガイ

ドの普及および改定）：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。講演

会などにて本参照ガイドの普及に努め

るとともに、今後の改定に向けての海

外の最新のガイドラインとの比較や新

規治療薬の治験進行動向について主に

国際学会における発表を中心に情報収

集を行った。 

3) ITP診断基準の改定と検証：2007年

の診断基準案を基盤に、網状血小板比

率（あるいは幼若血小板比率）および

血漿トロンボポエチン(TPO)濃度を組み

入れた新たな「ITP診断基準2023年」を

提唱し、その有用性に関する検討を行

った。また血漿TPO濃度測定に関し、企

業と共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

薬に作成を行い、その有用性を示し

た。またITP診断において骨髄検査を必

要とする条件および二次性ITPにおける

診断基準の有用性に関する個別研究を

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 

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、予後の改善を図ることを目的と

し、以下の項目についてグループ研究

および個別研究を行った。 

1)TMA registryにおけるTTP症例の集

積：奈良県立医科大学輸血部で

ADAMTS13活性とインヒビター検査を行

い、TMA症例の集積を継続し、この3年

間でTMA症例 85例、TTP症例 65例を集

積した。 

2）TTP前向きコホート：11施設で後天

性TTP症例を前向きに検討し、脳、心

臓、腎臓の臓器障害を3年にわたり調査

する研究を開始した。Webでの症例登録

が可能なシステムを構築し、倫理委員

会許可が得られた施設から開始してい

る。 

3）先天性TTPにおけるADAMTS13遺伝子

解析：現在までに68例遺伝子解析を実

施し、64例（94.1％）において責任遺

伝子変異を同定している。遺伝子異常

が明らかになっていない症例において

も、さらなる解析を継続している。 

4）Clinical question(CQ)に基づいた

TTP診療ガイドラインの作成：リツキシ

マブに関するCQに関する文献検索を行

い、令和4年11月に保険収載されたカプ

ラシズマブを追加したTTP診療ガイド

2023案を作成し、日本血液学会の査読

を終了し、ガイドラインを完成させ

た。 

5）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でaHUS
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疑い症例において、ヒツジ溶血性試験

などを実施し、症例を集積した。現在

までに177例の疾患相談を受け232検体

のヒツジ溶血試験などを施行し、27例

のaHUSを診断した。 

6）aHUS診療ガイド2023年の作成：aHUS

診療ガイドの改定を行い、「aHUS診療ガ

イド2023年版」を作成し、パブリック

オピニオンが終了した。 

7）患者・一般向けの取り組み：一般向

けの疾患解説として、TTP, aHUS, TMA, 

STEC-HUSの4本の動画を作成して、研究

班ホームページ上に公開している。

（https://ketsuekigyoko.org/movie/

）また、患者会と共同して令和4年7月

17日に先天性TTP患者会とともに公開講

演会をWebで実施し、活発な討議を行っ

た。 

 

特発性血栓症 研究グループ 

特発性血栓症の誘因となる先天性血

栓性素因の病態解析と診断法の開発、

小児期から成人期発症患者全てを対象

とする包括的診療ガイドラインの作成

により、先天性血栓性素因による特発

性血栓症の予防、重症型遺伝性血栓性

素因患者の予後改善を図ることを目的

とし、以下の項目についてグループ研

究および個別研究を行った。 

1）遺伝性血栓性素因による特発性血栓

症の疫学研究：遺伝性血栓性素因であ

るプロテインC欠乏症、プロテインS欠

乏症、アンチトロンビン欠乏症と診断

された症例を全国的に収集、解析し

た。 

2）特発性血栓症レジストリ構築：厚生

労働省の診断基準に従って「特発性血

栓症」と診断された患者を前向きに登

録するレジストリを作成した。 

3）先天性血栓性素因の分子病態解析：

特発性血栓症患者の遺伝子解析を行っ

た。また、マウス静脈血栓症モデルを

用いてアンチトロンビン抵抗性プロト

ロンビン（ATR-FII）ノックインマウス

の効果的な抗血栓療法について検討し

た。 

4）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：「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」を作成して論文

化、学会、セミナー等を通して周知を

図った。 

5）妊娠中の抗凝固療法の管理の検討：

血栓症合併妊婦に対する未分画ヘパリ

ン(UFH)による治療量抗凝固療法のプロ

トコールを独自に作成し、ヘパリンの

正確なモニタリング方法である抗Xa 活

性（ヘパリン血中濃度）を測定して、

プロトコールの検証をした。 

6）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・小児期に発症する遺伝性

血栓症のため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」の策定行っ

た。新生児から成人までに発症する血

栓症のうち、遺伝性素因の関与が強い

ものを早発型遺伝性血栓症（early-

onset thrombosis/ thrombophilia, 

EOT）と捉え、前向きに症例を集積し、

遺伝子検査ならびに診療支援を行い、

EOTレジストリより臨床像の多様性が示
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された。 

7）「新生児から成人までに発症する特

発性血栓症の診療ガイド」の作成：こ

どもから家族まで血栓症から守る治療

管理のアルゴリズムを発信するため

に、「新生児から成人までに発症する特

発性血栓症の診療ガイド）」発刊を計画

した。希少疾患であるためエビデンス

レベルの策定が困難であること、新規

医薬品の開発段階であることより、エ

キスパートオピニオンとしての診療ガ

イドの完成を目指している。 

8）調査研究の報告と啓蒙活動：「女性

ホルモン剤と血栓症に関する全国調査

研究」、「遺伝性血栓性素因患者の妊娠

分娩管理に関する全国調査研究」の結

果を論文報告し、啓蒙活動を行った。 

 

D.結論と今後の展望について 

ITP: 

疫学および治療状況に関する最近の動

向を明らかにすることができた。また

新たな参照ガイドを通して、治療の標

準化を進めることができ、さらに新た

な診断基準を提唱しその有用性を示し

た。今後は、疫学調査に関し臨床個人

票データの収集と解析を引き続き行う

ことで、ITP診療の実態に関して極めて

貴重な情報を提供することが可能にな

る。さらに二次性ITPの病態・解析も行

っていく。また、令和4年作成「成人

ITP診断基準」の普及・啓発、有用性に

関する検証、新薬の承認に合わせ治療

参照ガイドの改正版作成を目指し、適

切な治療の選択、および患者により負

荷の少ない検査を提供することを目指

す。 

 

TTP/aHUS: 

患者集積、ガイドライン作成、患者お

よび一般に対する活動も当初計画以上

の成果が得られた。本研究班の大きな

責務である、診療ガイドラインの作成

ついても、TTP、aHUSの2疾患におい

て、計画通りに完成することができ、

臨床現場で有用な情報となると考えら

れる。今後は、ガイドラインの周知を

図り、より良いガイドラインとなるよ

うに、情報収集活動を行う計画であ

る。令和4年に保険収載された新規治療

薬を加えた「TTP診療ガイド2023」、

「aHUS診療ガイド改正版」の学会誌へ

の掲載・普及・啓発活動、TTP・aHUSの

国内レジストリの継続、さらなる診断

方法の確立と新規治療法の開発、新た

なエビデンスや新規薬剤の適正使用を

推進する適切なガイドラインの改正を

目指す。また、TTPの患者会との連携し

た取り組みの継続や、疾患解説動画の

続編作成等のさらなる活動により、

TTP, aHUS患者の予後の改善を図りたい

と考える。 

 

特発性血栓症: 

遺伝性血栓性素因妊婦・小児・成人の

全国調査を実施し、結果を基に妊婦の

診療の手引きを作成完了し、小児は作

成中である。 

今後は、特発性血栓症レジストリの

運用を開始し、遺伝性血栓性素因の症

例数、血栓発症頻度、血栓発症の危険

因子などを明らかとし、貴重な情報を
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提供可能にしたいと考える。また、新

生児・小児血栓症を早期に診断し、適

切な急性期治療と長期治療管理の方針

を確立するために、全国の解析ネット

ワークを拡充し、血栓傾向を正確に評

価するための凝固機能測定法の確立、

パネル診断の解析効率の向上、また根

治療法、特異的因子補充療法および新

規凝固療法の有効性を解析し、包括的

診療アルゴリズムの確立を目指す。診

断法の開発、診断基準の改正ならびに

包括的診療ガイドの作成により、本疾

患の診断をより適切に行うことが可能

となり、効果的な VTE の発症予防策と

して患者 QOL の改善が期待できると考

える。 

以上のとおり、各疾患ともに、研究

期間の3 年間で、疫学調査、遺伝子解

析等を含む病態解明、診断基準や診療

参照ガイド作成、疾患啓蒙等において

成果を充分にあげることができた。今

後も、診断法・治療法の標準化をさら

に推進し、診療ガイドラインの策定、

改定を続けると共に疾患啓蒙活動の継

続と各患者会との連携が必要であると

考える。 

 

F. 健康危険情報 該当なし 

 

H. 知的財産権の出現・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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Ⅱ．分担研究報告書 
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ITP研究グループ 研究総括 

 

サブグループリーダー：冨山佳昭 大阪大学 血液・腫瘍内科学 教授(令和 2年度) 

柏木浩和 大阪大学医学部附属病院 輸血部 准教授 

(令和 3-4年度) 

 

       研究分担者：柏木 浩和 大阪大学医学部附属病院 輸血部 

    村田 満 慶應義塾大学 臨床検査部 

    桑名 正隆 日本医科大学 リウマチ膠原病内科 

    島田 直毅 国際医療福祉大学 

研究協力者：高蓋 寿朗 広島市立舟入市民病院 

    山之内 純 愛媛大学医学部附属病院 輸血部 

    加藤 恒 大阪大学 血液・腫瘍内科学 

    羽藤 高明 愛媛県赤十字血液センター 

    冨山 佳昭 大阪大学 血液・腫瘍内科学(令和 3-4年度) 

 

研究要旨 

ITPに関して、以下の項目についてグループ研究および個別研究を行った。1) 疫学調

査：令和2年度に初めて指定難病患者データベースを用いた解析を行うこと可能とな

り、2018年～2019年のITPの臨床調査個人票および医療意見書を用いて、患者数（受給

者数）、新規発症者数、年齢および治療の実施状況についての最近の動向を明らかにし

た。2）治療の標準化（ITP治療の参照ガイドの普及および改定）：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。講演会などにて本参照

ガイドの普及に努めるとともに、今後の改定に向けての海外の最新のガイドラインと

の比較や新規治療薬の治験進行動向について主に国際学会における発表を中心に情報

収集を行った。3) ITP診断基準の改定と検証：2007年の診断基準案を基盤に、網状血

小板比率（あるいは幼若血小板比率）および血漿トロンボポエチン(TPO)濃度を組み入

れた新たなITP診断基準を提唱し、その有用性に関する検討を行った。また血漿TPO濃

度測定に関し、企業と共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

学発光試薬に作成を行い、その有用性を示した。またITP診断において骨髄検査を必要

とする条件および二次性ITPにおける診断基準の有用性に関する個別研究を行った。 

 

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
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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

の作成および改定）、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

り、近年における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ことが

できた。 

 治療に関しては、治療プロトコール

を履行するに当たり保険医療上の制約

を克服すると共に、本疾患の治療の標

準化をめざし「成人ITP治療の参照ガイ

ド」、「妊娠合併ITP治療の参照ガイド」

の作成および公開を行ってきた。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、その

普及に努めるとともにその改定に向け

ての情報収集をすすめた。 

 診断に関しては、当研究班の成果と

して、新たな血中トロンボポエチン

（TPO）測定法の開発に成功した。さら

に血漿TPO測定および網状（幼若）血小

板比率を組み入れた新たな診断基準の

作成を行い、その検証を行った。 

 

B. 研究方法 

１．疫学研究に関しては、資料とし

て、2018年1月～2019年12月のITPの臨

床調査個人票および同じ期間の小児慢

性特定疾病の医療意見書の電子データ

およびそれ以前のデータを用いて、性

別年齢別新規診断患者数、発症年齢別

新規患者数、成人における2015年以降

の各種治療の実施状況および発症から

の年数ごとの各種治療実施状況を集計

した。 

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 

 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。 

４．ITP診断法の確立およびその検証に

関しては、診断基準案を班員間で検討
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した。またその有用性について、以下

のデータを用いてその感度、特異度を

検証した。 

① 2002～2004年に血小板減少にてITP

が疑われ、RP% およびTPO濃度が測定さ

れた多施設前向き試験 112例 

② 大阪大学にて血小板数10万以下で

RP%およびTPO濃度測定したMDS症例 32

例 

③ 大阪大学にて血小板数10万以下で

IPF%およびTPO濃度を測定したMDS症例 

13例 

 

(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） 

１．データの入力状況 

 2018年～2019年のITPの臨床調査個人

票の入力件数、入力率（2022年4月6日

現在）を観察した。2018年、2019年の

入力件数（入力率）はそれぞれ14,928

件（89.3％）、13,527件（81.8％）であ

った。 

２．男女別の年齢・発症年齢の分布 

 2018年～2019年のITPの新規申請患者

の臨床調査個人票および医療意見書の

データを使用して、男女別に年齢およ

び発症年齢の分布を検討した。年齢お

よび発症年齢ともに、男性が80歳以上

をピークとする一峰性、女性が30歳代

および80歳以上をピークとする二峰性

を示し、2017年以前と大きな違いはな

かった 

３．新規申請患者の治療の実施状況 

 臨床調査個人票は医療受給申請の際

に提出されることから、いずれの年も

80％以上が治療ありであった。2015年

から2019年にかけてファーストライン

治療である副腎皮質ステロイド、緊急

時治療である血小板輸血の割合が増加

しており、特に申請年に発症した症例

での割合が高かった。また、セカンド

ライン治療であるエルトロンボバグ、

リツキシマブも増加傾向にあった。一

方、ピロリ除菌療法、免疫グロブリン

大量療法は減少傾向にあった。 

４．更新申請患者の治療の実施状況 

ファーストライン治療である副腎皮質

ステロイドは発症0～1年で83.6％とピ

ークであったが、いずれの年数でも

50％以上で実施していた。緊急時治療

である血小板輸血および免疫グロブリ

ン大量療法も発症0～1年でピークであ

った。また、セカンドライン治療のう

ちリツキシマブは発症0～1年でピーク

であったがエルトロンボバグは発症2～

3年でピークであった。一方、セカンド

ライン治療でも脾摘治療は発症からの

年数が経過するほど増加していた。さ

らに、サードライン治療であるダナゾ

ール治療も発症からの年数が経過する

ほど増加していた。 

 

２．ITP治療の参照ガイドの普及活動と

今後の改定（柏木、高蓋、羽藤、桑
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名、村田、冨山） 

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、「成人特発性血小

板減少性紫斑病治療の参照ガイド2019

改定版」を作成し日本血液学会学会誌

である臨床血液2019年8月号で公開した

（オープンアクセス化）。本改定版は

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。 

 今後の改定に向けては、以下の点を

検討する必要があることが明らかとな

った。 

a) 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。 

b）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。 

c) 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）、新規薬剤

として多くの薬剤の治験が海外を中心

に進行中であるが、Syk阻害薬である
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Fostamatinibの本邦における治験にお

いて有効性および安全性が確認され、

近日中に保険収載されることから、本

薬剤の位置づけを検討する必要があ

る。 

３．ITP診断基準の改定とその検証（班

員全員） 

 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。本研究班では

企業と共同では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、さ

らに、臨床検査試薬として展開するた

めに汎用性が高く、迅速かつ大量の検

体を同時測定できる化学発光試薬

（CLEIA; Chemiluminescent Enzyme 

Immunoassay）へのアップグレードを行

った。本キット(TPO-CLEIA)のITPと低

形成性血小板減少の鑑別および従来の

検査キット（R＆Dシステムズ社ELISAキ

ット）との良好な相関が得られること

が確認された（Nishikawa Y, et al. 

Diagnostics (Basel). 2022 Jan 

26;12(2):313） 。 

 そこで血漿トロンボポエチン（TPO）

濃度および幼若血小板比率を組み込ん

だ新たなITP診断基準として以下のもの

を提唱した。 

ITP診断基準 

１．以下のすべての項目を満たす*1 

① 血小板減少を認める（10 万/μl未

満） 

② 貧血を認めない（出血性あるいは

鉄欠乏性貧血は可とする） 

③ 白血球数は正常である（ただし軽

度の白血球増減を示すことがある） 

④ 末梢血塗抹標本で 3系統すべてに

明らかな形態異常を認めない 

２．血漿TPO濃度は正常～軽度上昇にと

どまる（＜カットオフ値）*2 

３．幼若血小板比率（RP%またはIPF%)

が増加する（>ULN） 

４．血小板減少をきたしうる各種疾

患、二次性ITPを否定できる⋆3 

 1-4の要件をすべてみたす場

合、”ITP”と診断する。 

 2または3のいずれかが基準を満たさ

ない場合は、”ITP疑い”とする。

ただし、血小板膜蛋白（GP）特異的

抗血小板抗体陽性もしくはGP特異的

抗血小板抗体産生B細胞の増加、あ

るいは臨床経過から”ITP”と診断

してよい 

（補足事項） 

＊1．骨髄検査は必須ではないが、末梢

血にて次の所見を認める場合は骨髄検

査にて他疾患を除外する必要がある：

白血球数<3,000または≧10,000/μL、

MCV≧110、好中球＜30％またはリンパ

球≧50%、幼若白血球の出現 

＊2．カットオフ値はR＆Dシステムズ社

ELISAキットの場合、300pg/ml、MBL社

キット（TPO-CLEIA）の場合、70pg/ml

とする。 

＊3．薬剤または放射線障害、再生不良

性貧血、骨髄異形成症候群、発作性夜

間血色素尿症、全身性エリテマトーデ

ス、白血病、悪性リンパ腫、骨髄癌転
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移、播種性血管内凝固症候群、血栓性

血小板減少性紫斑病、脾機能亢進症、

巨赤芽球性貧血、敗血症、結核症を含

む感染症、サルコイドーシス、血管腫

などがある。また血小板減少を認める

先天性疾患として、Bernard-Soulier症

候群、Wiskott-Aldrich症候群、MYH9異

常症、Kasabach-Merritt症候群、

Upshaw-Schulman症候群などがある。 

 

本診断基準の有用性について、最初に

2002～2004年に血小板減少にてITPが疑

われ、RP% およびTPO濃度が測定された

多施設前向き試験 112例について検討

した。その結果、「ITP」および「ITP疑

い」をITPであるとした場合の、診断感

度は94.3%（83/88）、特異度は75.0％

（18/24）であった。特異度の低さは骨

髄異形成症候群の鑑別の困難さにあっ

たことから、血小板低値を示し、RP%を

測定したMDS症例32例を後方視的に検討

したところ、ITP疑いと判定されたMDS

症例は18例あったが、18例中16例にお

いては末梢血において血小板減少以外

に幼若白血球の出現、白血球異常、大

球性貧血の所見を認め、骨髄検査が必

要と判定された。これらの異常を認め

なかった2例はともにLow-risk MDSであ

った。またIPF%とTPOを測定したMDS症

例13例においては7例がITPまたはITP疑

いと判定されたが、全例末梢血に血小

板減少以外の異常を認め、骨髄検査が

必要であると判定された。 

 

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定）、

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いる。 

疫学調査に関しては、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。その中で、セ

カンドライン治療としてエルトロンボ

バグ、リツキシマブが増加傾向にある

ことが示された。またステロイドが発

症後長期にわたる患者においても高率

に使用されている実態が明らかにな

り、世界的にステロイドの短期使用が

推奨される中、今後の課題であること

が示された。 

治療法の標準化と啓発に関しては、世

界的に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、2019年の治療参照

ガイド改定版はこの流れを受け、現在

のITP治療の流れを明確に示した。ま

た、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、最新の世界的なガイドラインとの

比較においてステロイドの使い方には

相違があり、新規薬剤の開発が進んて

いることもあり今後改定を進めていく

必要がある。また新たな治療薬として
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Fostamatinibが近日中に使用可能とな

ることから本薬剤の位置づけについて

も検討していく必要がある。 

診断に関しては、2007年に本研究班か

ら診断基準案が提唱されたが、その項

目の一つとして示した血漿TPO濃度測定

について企業と共同で迅速かつ大量の

検体を同時測定できるTPO-CLEIAキット

の作成に成功した。血漿TPO濃度測定と

現在多数の施設で測定可能となってき

ている幼若血小板比率を組み込んだ新

たな診断基準はITPとの鑑別がしばしば

問題となる再生不良性貧血を明確に鑑

別できることが示された。MDSとの鑑別

は、末梢血を丁寧に観察することで、

少なくともhigh-risk MDSは鑑別可能で

あると考えられ、本診断基準により侵

襲的な骨髄検査を減らすことが可能と

なるだけでなく、適切な治療を早期に

開始可能となり、臨床上の大きな有用

性があると考える。また本診断基準は

二次性ITPの鑑別においても有用である

可能性が示されたが、骨髄検査推奨条

件を含め、本診断基準の有用性に関し

ては多数例による更なる検討を続ける

必要がある。 

 

E. 結論 

 ITPの疫学および治療状況に関する最

近の動向を明らかにすることができ

た。また新たな参照ガイドを通して、

治療の標準化を進めることができた。

さらに新たな診断基準を提唱しその有

用性を示した。 
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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）  

6）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） 

7）日本血栓止血学会第17回SSCシンポ

ジウム（保田知生会長．東京、2023年2

月18日）柏木浩和．新たな成人ITP診断

基準．（口演） 

8）第84回日本血液学会学術集会（赤司

浩一会長．福岡．2022年10月16日）柏

木浩和．新たな成人 ITP 診断基準案と

その検証．（口演） 

9）第84回日本血液学会学術集会（赤司

浩一会長．福岡、2022年10月15日）

Nakata K, Akuta K, Koike M, Kato H, 

Tomiyama Y, Kashiwagi H. Non-

activating β3(R734C) mutation 

develops macrothrombocytopenia in 

human and mouse（口演） 

10）第84回日本血液学会学術集会（赤

司浩一会長．福岡、2022年10月15日）

Kubo M, Sakai K, Hayakawa M, 

Kashiwagi H, Yagi H, Seki Y, 

Hasegawa A, Tanaka M, Amano I, 

Tomiyama Y, Matsumoto M. Increased 

cleavage by ADAMTS13 causes 

acquired von Willebrand syndrome in 

essential thrombocytopenia.（ポスタ



- 20 - 

ー） 

11）第44回日本血栓止血学会学術集会

（堀内久徳会長、仙台、2022年6月23

日）柏木浩和．ITPの治療と最近のトピ

ックス．（ランチョンセミナー） 

12）第44回日本血栓止血学会学術集会

（堀内久徳会長、仙台、2022年6月24

日）小池翠、加藤恒、中田継一、保仙

直毅、柏木浩和．硝子体出血の止血管

理が困難であったGlanzmann血小板無力

症の一例．（口演） 

13） 第44回日本血栓止血学会学術集

会（堀内久徳会長、仙台、2022年6月25

日）芥田敬吾、福島健太郎、中田継

一、林悟、堤一仁、日野彬央，戸田

淳，草壁信輔，上田智朗，藤田二郎，

加藤恒，横田貴史，冨山佳昭，保仙直

毅，柏木浩和．同種造血幹細胞移植後 

ITP の診断における網状血小板比率，

抗血小板自己抗体測定の意義．（口演） 

14）第81回日本公衆衛生学会総会，（甲

府、2022年10月8日）島田直樹．特発性

血小板減少性紫斑病（ITP）の性・年齢

別頻度分布の推計．  

15）第87回日本健康学会総会（東京

2022年11月3日）島田直樹，村田満，羽

藤高明．臨床調査個人票・医療意見書

の集計によるITPの記述疫学調査 －免

疫性血小板減少性紫斑病（ITP）の性・

年齢別頻度分布の推計－ 

16）第15回日本血栓止血学会学術標準

化委員会（SSC）シンポジウム

（2021.2.27-3.31オンデマンド配信）

柏木浩和．成人ITP治療参照ガイド2019

年版～ASHおよびICRガイドラインとの

比較 

17）第43回日本血栓止血学会学術集会

（2021.5.28-31、virtual congress、

浅田祐士郎）芥田敬吾、柏木浩和、林 

悟、中田継一、加藤 恒、保仙直毅 、

冨山佳昭．トロンボポエチン受容体作

動薬の切り替えが著効し寛解となった

慢性ITP． (発表日5.29)（口頭発表） 

18）第43回日本血栓止血学会学術集会

（2021.5.28-31、virtual congress、

浅田祐士郎）柏木浩和．教育講演「ITP

の病態、診断と治療」．2021.5.28-31

（オンデマンド配信） 

19）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． 

20) 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）)  

21）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）) 

22）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
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般） 

23）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）) 

24）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）)   

25）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）) 

 

3. 一般向け講演会 

1）吹田市保健所主催難病広域講演会 

柏木浩和「特発性血小板減少性紫斑病

の最新治療と日常生活について」 

2021.12.15-21（オンデマンド配信） 

2）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主催：市民公開講

座ー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） 

 

H. 知的財産権の出現・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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 ITP治療参照ガイド改訂と診断基準の作成 

 

研究分担者：柏木浩和 大阪大学医学部附属病院 輸血部(令和 3-4 年度) 

研究分担者：冨山佳昭 大阪大学医学部附属病院 輸血部(令和 2年度) 

研究協力者：加藤 恒 大阪大学大学院医学系研究科 血液・腫瘍内科(令和 3-4年度) 

 

 

研究要旨 

 

 

A. 研究目的 

 ITPは、血小板膜糖蛋白に対する抗血

小板自己抗体により血小板減少をきた

す疾患である。血小板減少により起こる

重大な出血イベントを抑制するため、正

確な診断に基づいた適切な治療が非常

に重要である。 

 現在 ITP の診断は、除外診断を基本と

する 1990 年診断基準、ITP 診断特異性

を高めた 2007年「成人 ITP診断基準（案）」

の二つを使用して行われている。血小板

減少をきたす疾患は多数あり、ITPを積

極的・特異的に診断できる検査法が求め

られているが、現在まで除外診断が中心

のままである。2007 年「成人 ITP診断基

準（案）」では、抗 GPIIb/IIIa 抗体産生

B細胞の増加、血小板関連 GPIIb/IIIa抗

体の増加、網血小板比率の増加、血漿ト

ロンボポエチン濃度測定が診断特異性

を向上させる検査として挙げられてい

るが、現在これら検査の一般施設におけ

る普及は進んでおらず、本診断基準（案）

が十分に活用されているとは言えない

状況にある。しかし、近年検査機器の進

歩により新たな自動血球測定器で幼若

血小板比率の測定が可能となり、血漿ト

ロンボポエチン濃度キットの開発も進

み、一般臨床での利用に近づいている。

そこで、これらを活用した新たな診断基

準により、ITP 臨床の場における診断の

改善に結び付けることを目標とする。 

 また ITP 治療においては、本研究班よ

抗血小板自己抗体により血小板減少をきたす ITPにおいては、ITP の正しい診断のも

とに適切な治療により出血イベントを予防することが重要である。しかし、現在に至

るまで ITP 診断の特異的診断検査はなく除外診断が中心であり、2007 年に診断特異

性を高めることを目的に発表された「成人成人 ITP 診断基準（案）」も一部検査法の

普及が進んでいない。これら ITP診断における課題をふまえ、一般臨床での測定が可

能になりつつある血漿トロンボポエチン濃度、網状血小板比率の測定を中心とする新

たな ITP診断基準を作成した。ITP治療では、当研究班の「ITP治療の参照ガイド 2019

改訂版」が広く一般に普及、活用されているが、副腎皮質ステロイドの使用法などの

課題も残されている。また、既存治療薬とは異なる機序を持つ新規 ITP治療薬の開発

が多数進行しており、これらを含む将来の治療ガイド改定に向けた検討を行った。 
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り発表した「ITP 治療の参照ガイド 2019

改訂版」（臨床血液 2019;60:877-896, 

Int J Hematol 2020;111:329-351）で、

主にセカンドライン治療におけるトロ

ンボポエチン受容体作動薬(TPO-RA)お

よびリツキシマブ使用推奨を行い、一般

臨床の場での活用が広がっている。しか

し、ファーストライン治療における副腎

皮質ステロイド剤の減療法、投与期間、

またプレドニゾロン内服投与とメチル

プレドニゾロン大量療法の優劣、選択に

関するエビデンスは乏しいままである。

また、サードライン治療に関するスタデ

ィ、エビデンスがなく、難治性 ITP 症例

に対する治療も大きな課題として残っ

ている。現在、ITP既存治療薬とは異な

る作用機序を持つ新規 ITP 治療薬開発

も活発に行われおり、将来の ITP治療の

参照ガイドアップデートに向けた検討

も必要である。 

 

B. 研究方法 

ITP診断基準の作成に向けて、既存の

検査項目について課題を検討し、一般臨

床での活用を目指した診断フローチャ

ート案を作成した。作成したフローチャ

ートについて、血小板減少症例で測定し

た血漿トロンボポエチン濃度、網状血小

板比率に関する既存データを用いた診

断感度、特異度の検証を行うとともに、

骨髄検査の必要性など補助的な診断項

目についての検討を行った。 

ITP治療薬に関しては、新規治療薬の

臨床試験に関する最新の情報の収集、エ

ビデンスの収集を行い、今後の ITP 治療

の参照ガイド改定に向けた検討を行っ

た。 

 

C. 研究結果 

ITP 診断基準改定に向けた検討 

2007年発表の「成人 ITP診断基準（案）」

では、これまでの除外診断を中心とする

診断基準からの改善を目指し、抗

GPIIb/IIIa 抗体産生 B 細胞の増加、血

小板関連 GPIIb/IIIa 抗体の増加、網血

小板比率の増加、血漿トロンボポエチン

濃度測定を提唱している。これら検査は、

診断特異性向上に有用であるが、現在ま

で一般施設での測定が困難で普及が進

んでいないという課題があった。しかし、

近年血漿トロンボポエチン濃度測定測

定キットの開発が進み、近い将来の測定

一般化が実現しつつあり、網状血小板比

率も同様に一部の自動血球測定装置で

の測定が可能となった。そこで、これら

血漿トロンボポエチン濃度、網状血小板

比率を鑑別診断の中心に置いた診断基

準案、フローチャートを作成した（図 1）。 

 血小板減少症の鑑別診断では、骨髄産

生低下をきたす再生不良性貧血では血

漿トロンボポエチン濃度が上昇するこ

とにより鑑別は容易である。一方で ITP

の場合、典型例では血漿トロンボポエチ

ン濃度は上昇せず、産生・破壊亢進によ

る幼若血小板比率が上昇する。しかし、

幼若血小板比率が上昇しない症例、血漿

トロンボポエチン濃度が上昇する症例

の報告もあり、これらは「ITP 疑い」と

して扱うこととした。血小板減少が主体

となる低形成骨髄異形成性症候群の鑑

別が問題となるが、骨髄異形成症候群の

鑑別は骨髄検査の追加、末梢血白血球分
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画の確認など補助的な検査の追加で行

うこととした。作成した改定診断基準は、

2022 年日本血液学会学術集会において

発表し、日本血液学会誌「臨床血液」へ

の論文投稿を行っている。 

 

ITP 治療の参照ガイド改定に向けた検

討 

 当研究班より「ITP 治療の参照ガイド

2019改訂版」を発表し、出血症状を主体

とした血小板数を組み合わせた治療判

断、セカンドライン治療の選択など広く

一般臨床に受け入れられている。しかし、

以下に上げる改善すべき課題が残され

ている。 

 

ファーストライン治療におけるステロ

イド剤の投与法・期間、セカンドライン

治療間の薬剤選択、サードライン治療と

して示されている薬剤のエビデンス不

足など課題が残されている。 

１）ファーストライン治療 

 副腎皮質ステロイド剤の長期多量投

与を避けるため「ITP 治療の参照ガイド

2019改訂版」では、アメリカ血液学会の

推奨同様に早期の減量が推奨されてい

る。しかし、本邦では具体的な減療法、

投与期間などに関するエビデンスは乏

しく、長期間投与が行われている場合が

多い。またプレドニゾロン内服投与とメ

チルプレドニゾロン大量療法の優劣、選

択に関するエビデンスが必要とされて

いる。 

２）セカンドライン治療 

 TPO受容体作動薬、リツキシマブ、脾

摘を使用可能としているが、各症例に適

した治療を選択するためのエビデンス

が不足している。また、不応/不耐用時

の次治療選択に関するエビデンスも集

積が必要である。また TPO 受容体作動薬

として、今後アバトロンボパグの使用も

可能となり、エルトロンボパグ・ロミプ

ロスチムを含めた TPO 受容体作動薬間

での選択も重要な課題となってくる。 

３）サードライン治療 

 サードライン治療のエビデンスは十

分ではないが、増加しつつある。他疾患

に対する既存治療薬の ITP への適応拡

大、新規作用機序による ITP 新規治療薬

開発が活発に行われている。 

 

また既存治療薬と異なる機序により

血小板数の改善を得る新規 ITP 治療薬

の開発も多数進行中であり、治療の参照

ガイド改訂に向けた情報収集を行った。 

Fostamatinib 

 Syk 阻害によりマクロファージ Fcγ

受容体シグナル、Bリンパ球 BCRシグナ

ルを抑制し、マクロファージによる血小

板貪食と B リンパ球による自己抗体産

生が抑制される。2018 年より米国では

ITP治療薬としてすでに使用されており、

本邦でも臨床試験（FIT-1、FIT-2）で示

された有効性により 2023 年使用可能見

込みである。使用開始後の実臨床におけ

る継続的な情報収集により、将来の治療

ガイド改定における Fostamatinib の位

置づけについての検討が必要である。 

Sutimlimab 

古典補体経路 C1s阻害剤 Sutimulimab

は、2019年アメリカ血液学会における第

１相試験結果が示すように平均血小板
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数の速やかな改善が得られる新規治療

薬である。本邦ではすでに寒冷凝集素症

に対して使用されている。ITPに関する

臨床試験の進捗、寒冷凝集素症に対する

実臨床における使用時の有害事象など

含めた情報の蓄積により将来の ITP 治

療に向けた準備が必要である。 

Rilzabrutinib 

 BTK 阻害剤 Rilzabrutinib は、B リン

パ球、マクロファージへの作用で抗血小

板自己抗体産生、Fc受容体依存性貪食を

抑制する ITP 治療薬である。2021 年国

際血栓止血学会での第 I/II 相試験の報

告以降、継続的に臨床試験の進捗が報告

さ れ て い る （ New Engl J Med 

2022;386:1421-）。2022年アメリカ血液

学 会 で は 、 難 治 性 ITP 症 例 に

Rilzabrutinibを使用した場合の効果予

測について報告され、ITP発症後の期間、

TPO-RA とリツキシマブ治療歴の有無が

効果と相関することが報告されている。

すでに他の血液疾患において BTK 阻害

剤は広く使用されており、ITP治療薬と

しての使用が期待できる。 

FcRn阻害薬 

 FcRn の阻害により ITP 発症の原因と

なる抗血小板自己抗体のクリアランス

が亢進、血小板増加効果が期待される

FcRn阻害剤 efgartigimod は、重症筋無

力症に対する治療薬としてすでに本邦

で使用可能となっている。難治性 ITP症

例における効果は 2022 年アメリカ血液

学会プレナリーセッションで第 3 相

ADVANCE IV 試験の結果が報告され、有

効性とともに高い安全性が示されてい

る。 

 

D. 考察 

本研究班より「ITP治療の参照ガイド

2019改訂版」が発表されたことでも示さ

れているように、ITP 治療に関する進歩

が得られているのに対し、ITP診断は改

善が十分に得られていない。 

ITPの診断は他の疾患の除外が中心で

あり、ITP を積極的に診断する特異的検

査はない。2007 年発表の ITP 診断基準

案では、抗 GPIIb/IIIa 抗体産生 B 細胞

の増加、血小板関連 GPIIb/IIIa 抗体の

増加、網血小板比率の増加、血漿トロン

ボポエチン濃度測定を含めることによ

る ITP 診断の特異性改善を試みている。

しかし、これら検査は現在まで一般施設

での測定が普及しておらず、臨床の現場

では他疾患の除外が中心となったまま

である。最近使用可能となりつつある、

自動血球計測器での幼若血小板比率測

定と血漿トロンボポエチン濃度測定を

活用した血小板減少症の診断フローチ

ャートは、再生不良性貧血との鑑別が容

易となり、ITP 診断の改善に大きく貢献

すると考える。しかし、骨髄異形成症候

群など血小板減少をきたすその他疾患

の除外は難しい場合もあり、ITP 特異的

診断を可能とする検査法開発が望まれ

る。 

 ITP 治療では、副腎皮質ステロイドの

使用法、セカンドライン治療抵抗性症例

への対応など、まだ改善を要する点があ

る 。 さ ら に 2023 年 Syk 阻 害 剤

Fostamatinib の使用が本邦で可能とな

り、他にも BTK阻害剤、FcRn 阻害剤、古

典補体経路 C1s 阻害など既存治療とは



- 26 - 

作用機序が全く異なる新規治療薬開発

が進んでいる。これらにより ITP治療の

大きな改善が期待され、将来の治療の参

照ガイド改訂に向け継続的な情報収集、

評価が必要である。 

 

E. 結論 

実臨床における使用が可能になりつ

つある幼若血小板測定、血漿トロンボポ

エチン濃度測定を用いた新たな ITP 診

断基準を作成した。広く一般で活用可能

な診断基準であり、ITP診断改善に大き

く貢献するものである。ITP 新規治療薬

の開発も活発に行われており、今後の

ITP診療の進歩が期待される。 

 

 

 

図１．ITP診断フローチャート 
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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）) 

24）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）)   

25）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）) 

 

3. 一般向け講演会 

1）吹田市保健所主催難病広域講演会 

柏木浩和「特発性血小板減少性紫斑病

の最新治療と日常生活について」 

2021.12.15-21（オンデマンド配信） 

2）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主催：市民公開講

座ー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） 

 

H. 知的財産権の出現・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 

 



33 

臨床調査個人票集計によるITPの全国疫学調査 

ITP診断における骨髄検査の位置付けに関する検討 

 

研究分担者：村田 満  国際医療福祉大学臨床医学研究センター 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 

研究協力者：三ツ橋雄之 慶應義塾大学医学部臨床検査医学  

佐藤泰憲  慶應義塾大学医学部衛生学公衆衛生学 

 

研究要旨 

 

A. 研究目的 

 2020年度では、2015年 1月の難病法

施行の制度変更に伴い、国が構築した

新たな指定難病患者データベースを利

用して、特発性血小板減少性紫斑病

（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、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、

 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

（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（2020年

度）。 

 ITP診断は現在でも除外診断が主体であり、血小板減少をもたらす基礎疾患や薬剤の関

与を除外することが重要である。我が国では骨髄穿刺が頻繁に行われており、また、診断

基準においても一定の条件下では骨髄検査が求められている。しかしながら骨髄穿刺を推

奨する条件については、現状、科学的根拠は乏しいと言わざるを得ない。研究班では、単

施設における多数の骨髄検査を後方視的に解析し、検査依頼時に ITP が疑われたものの骨

髄穿刺によって診断が変更された症例では、高齢、好中球減少、貧血、MCV 高値などが高

頻度に認められることを報告した。そして最終年度である 2022 年度において、研究班と

して ITP診断基準の改定に向けて取り組む中、統計学的根拠に基づいた骨髄穿刺推奨条件

を検討した。具体的には現行の診断基準で骨髄検査を求める基準として記載されている白

血球数、MCV、好中球%、リンパ球%、について後方視的に検証した。統計学的解析によ

り、骨髄穿刺を推奨するこれらの値のカットオフ値を再検討したところ、骨髄検査を推奨

する新条件は、現行診断基準における条件と比較的近いものの、異なる結果となった。さ

らに新条件で骨髄穿刺を省略した場合のメリット、デメリットについて検討した（2021, 

2022年度）。 
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データベースの有用性を検討すること

を目的とした。 

 また、2021 年度、2022 年度には、診

断基準の検討として、現在 ITPの診断

に骨髄穿刺検査が頻繁に行われている

が、ITPでは特定の所見を呈さないこ

とが多く、その主な目的は他疾患の除

外である。我が国では指定難病におけ

る診断基準で一定の条件下での骨髄検

査が求められているが、ITP診断にお

ける骨髄検査の必要性について科学的

根拠に基づいたものは少なく、欧米で

は骨髄検査を省略することも多い。そ

こで研究班として ITP診断基準の改定

に向けて取り組む中、統計学的根拠に

基づいた骨髄穿刺推奨条件を検討し

た。 

 

B. 研究方法 

 疫学調査資料として、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。

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。 

 また、2012 年 1月〜2020年 9月に慶

應義塾大学病院において診療の為に行

われた全ての骨髄検査を後方視的に解

析した。骨髄検査依頼時に、臨床診断

として ITP が記載されている症例およ

び血小板減少等のため ITP の可能性あ

る症例、合計 266 症例についてデータ

を取得した。 

 

（倫理面への配慮） 

 慶應義塾大学医学部倫理審査委員会

の承認を得て施行した。「特発性血小板

減少性紫斑病（ITP）診断における骨髄

検査の必要性に関する後方視的研究」

慶應義塾大学倫理委員会承認 20200199 

 

C. 研究結果 

 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。 

 骨髄検査の意義の検討においては、

骨髄検査依頼時に ITP疑いと記載とさ

れたものは 152件、血小板減少の記載

があるものの ITP が記載されていない

もの 114件、合計 266件を対象とし

た。骨髄検査により診断が ITP 以外に

変更された症例は 266例中、38 例

（14.3%）であった。診断が変更された

群とされなかった群を比較すると、60

歳以上の比率は 73.7% vs 45.0 %、好

中球絶対数 2000未満の比率は 40.6% 

vs 12.8%、貧血あり*の比率は 34.2% 

vs 15.3%、MCV105 以上の比率は 13.2% 

vs 1.9%であった。（*貧血あり：男 Hb 
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12.0未満、女 Hb 10.0未満）一方、A

群 B群を合わせて骨髄検査で診断が変

更される確率は、60 歳以上 21.8% vs 

未満 7.6%、好中球絶対数 2000未満

33.3% vs 2000以上 9.7%、貧血あり

28.2% vs なし 12.0%、MCV 105 以上

71.4% vs 未満 13.1% であった。骨髄

検査後に ITPの診断が確定した症例の

95%が分布する検査値をカットオフ値と

すると、それらを外れる値は、白血球

数≦3,000 または >11,000/μL、MCV≧

102、好中球≦30％、リンパ球≧55%と

なり、現状の骨髄検査推奨値と近いも

のの若干異なる値となった。これら４

基準のうち「１つ以上に該当する場合

には骨髄穿刺を推奨する」とした場

合、骨髄検査実施の非 ITP 診断に対す

る効果は、感度 36.8%、特異度 84.1%、

陽性的中率 31.1%、陰性的中率 87.2%と

なった。 

 

D．考案 

 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。 

 骨髄検査に関する検討については、

本検討結果に基づく骨髄検査を推奨す

る新たな条件は、現行診断基準におけ

る条件と若干異なるものとなった。新

しい骨髄検査推奨基準に則れば ITP 患

者の８割以上で骨髄検査が省略できる

一方、骨髄検査を省略した場合は 10%

以上の確率で ITP 以外の疾患を見逃す

可能性があり、さらなる検討が必要で

ある。 

 

E. 結論 

 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。 

 骨髄検査の検討については、今回の

結果を踏まえ、性別や年齢別の条件設

定や、スコアリングの可能性の検討、

そして他のマーカーを用いた検討が必

要と考えられる。 

 

G. 研究発表 

１．論文発表 

なし 

２．学会発表 

なし 

 

H. 知的財産権の出現・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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成人免疫性血小板減少症（ITP）の診断基準の策定と二次性 ITPにおける検証 

 

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 

 特発性血小板減少性紫斑病の診断に

は今なお 1990年に厚生省研究班により

作成された診断基準が用いられてい

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。本研究班では平成 16年度に多

施設前向き研究を実施し、特発性血小

板減少性紫斑病に感度、特異度の高い

血小板関連抗 GPIIb/IIIa 抗体、抗

GPIIb/IIIa抗体産生 B細胞、網状血小

板比率（RP%）、トロンボポエチン

（TPO）を組み合わせて特発性血小板減

少性紫斑病を診断する診断基準案を作

成した。本基準で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

が、項目に含まれる検査は標準化され

てない上に保険診療で測定できないた

め一般診療で普及していない。そこ

で、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の

構築を目指してきた。その上で検査項

目の中で再現性・汎用性の高い臨床検

査法が開発された血漿 TPO および RP%

を含む幼若血小板比率を用いた新たな

成人免疫性血小板減少症（ITP）の診断

基準案の策定を目指している。また、

新しい診断基準案の普及にあたって、

二次性 ITP の代表的疾患である全身性

エリテマトーデス（SLE）において新た

な診断基準案の血小板減少症の病態鑑

別における有用性も検討した。 

 

B. 研究方法 

1) 対象 

TPO 測定系の構築には ITP患者血漿

312例、再生不良性貧血患者血漿 9検

特発性血小板減少性紫斑病の診断には、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 年度に本研究班が免疫性血小板減少症（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ために普及しなかった。そのため、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血漿トロンボポエチン（TPO）の測

定系を構築し、ITP と再生不良性貧血を明確に区別できることを示した。その上で、サブグ

ループとして再現性・汎用性の高い TPOと網状血小板比率（RP%）を含む幼若血小板比率を

用いた新たな成人 ITP の診断基準案を作成した。さらに、血小板減少を伴った全身性エリ

テマトーデス（SLE）患者を対象として、本基準案の診断フローチャートは二次性 ITP にお

いても病態鑑別に役立つ可能性が示した。 
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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。 

また、本研究班で 2009年度から 2012

年度に実施した研究のために収集、保

存した血小板減少（10万/L以下）を

伴う SLE患者連続 41 例の臨床情報も診

断基準案の有用性の検討に用いた。こ

れら症例では、担当医が 6ヶ月後に臨

床経過を踏まえて後ろ向きに臨床診断

を行った。 

2) TPO測定 

 化学発光試薬（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。 

3) 評価項目 

データベースにはベースラインで収集

された以下の情報が含まれていた：偽

性血小板減少症検査、末梢血検査（血

算、塗抹）、生化学検査（間接ビリルビ

ン、フェリチン、ハプトグロビンな

ど）、凝固機能検査（APTT、PT、D-

dimer、FDP）、抗リン脂質抗体（IgG 抗

カルジオリピン体、ループス抗凝固因

子）、抗 GPIIb/IIIa 抗体産生 B細胞

（ELISPOT 法）、RP%（フローサイトメ

トリー）、血漿 TPO 濃度（R＆D システ

ムキット）、抗 TPO 受容体抗体、

ADAMTS13活性、ADAMTS13 インヒビタ

ー。 

（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
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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、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（MDS）で 20/38（52.6%）、健常人で

0/100（0％）であり、ITP と低形成性

血小板減少症の鑑別が可能であること

が確認された。 

血小板減少を伴う SLE患者 41例の 6

ヶ月後の臨床診断は、偽性血小板減少

症 2 例、MDS1例、血栓性微小血管障

害症（TMA）2例、播種性血管内凝固症

（DIC）3例、ITP24 例、無巨核球性血

小板減少症（AMT）2例、血球貪食症候

群 2例、薬剤性血小板減少症 5 例であ

った。 

ITP診断基準案の各項目を満たす割合

を調べると、「血小板減少を認める（10 

万/μL 以下）」は 41/41（100%）、「貧血

を認めない（出血性あるいは鉄欠乏性

貧血は可とする）」は 15/41（37%）、

「白血球数は正常である（ただし軽度

の白血球増減を示すことがある）」は

25/41（61%）、「末梢血塗抹標本で 3系

統すべてに明らかな形態異常を認めな

い」は 41/41（100%）、「血漿 TPO濃度

は軽度上昇にとどまる（＜300pg/ml）」

は 33/41（80%）、「幼若血小板比率

（RP%または IPF%）が増加する」は

16/41（39%）であった。「血小板減少を

きたしうる各種疾患を否定できる」を

除いた ITP 診断基準案を満たした割合

は 4/41（10%）であったが、全例の臨

床診断は ITP であった。 

ITP 診断基準には診断フローチャート

が含まれており、診療における他疾患

の鑑別、除外のフローが示されてい

る。今回対象とした 41例のうち 15例

は偽性血小板減少症、MDS、TMA、DIC、

血球貪食症候群などで、フローチャー

トでは最初に除外される。そこで、他

疾患の除外後に残された 26例（ITP24

例、AMT2例）で血漿 TPO と RP%での結

果で層別化すると、TPO<300 pg/ml か

つ RP%上昇の「ITP」は 9例、TPO<300 

pg/ml または RP%上昇のいずれしか満た

さない「ITP 疑い」は 15例、TPO<300 

pg/ml、RP%上昇いずれも満たさない

「低形成性血小板減少」は 2例であっ

た。「ITP疑い」とされた 15例中 13例

で ELISPOT 法による抗 GPIIb/IIIa 抗体

産生 B細胞が上昇していた。一方、「低

形成性血小板減少」に分類された 2例

はいずれも抗 TPO 受容体抗体陽性、骨

髄巨核球がほぼ消失した AMTであっ

た。以上より、血小板減少をきたす他

疾患が除外された例に限れば、ITP と

AMTの鑑別が可能なことが示された。 
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D. 考察 

 今回、CLEIA法を用いた汎用性の高い、

かつ大量の検体を迅速に処理できる TPO

測定系を確立した。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。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。 

SLE 患者では 40%以上に多彩な機序で

血小板減少を伴うことが知られている。

ITP の頻度が高いが、それ以外に AMT、

TMA、血球貪食症候群、免疫複合体によ

る非特異的血小板破壊、抗リン脂質抗体

症候群、DIC、門脈圧亢進症などによる

血小板減少症がみられる。そのため、診

療における血小板減少症の鑑別はきわ

めて重要である。 

ITP の診断基準案で取り込む対象は指

定難病の特発性血小板減少性紫斑病、あ

るいは原発性 ITP を想定しており、二次

性 ITPは除外される。実際に診断基準案

には「血小板減少をきたしうる各種疾患

を否定できる」という項目が含まれ、SLE

患者であれば除外される。今回の検討で

は、対象が SLE であっても血漿 TPO と

RP%の測定により ITP、AMT の鑑別が可能

なことが明らかにされた。成人 ITP 診断

基準案は指定難病の ITP の診断目的に

作成されているが、SLEを含めた二次性

ITPの病態評価にも役立つ可能性がある。 

 

E. 結論 

TPO 測定 CLEIAキットを構築した。ま

た、SLEに伴う血小板減少症の鑑別に

ITP診断フローチャートが有用であっ

た。 

 

F. 健康危険情報 

該当なし 

 

G. 研究発表 

論文発表 

Nishikawa Y, Nishida S, Kuroda K, 

Kashiwagi H, Tomiyama Y, Kuwana M. 

Development of an automated 

chemiluminescent enzyme immunoassay 

for measuring thrombopoietin in 

human plasma. Diagnostics (Basel). 

2022; 12(2): 313. doi: 

10.3390/diagnostics12020313. PMID: 

35204403 

 

学会発表 

該当なし 

 

H. 知的財産権の出現・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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臨床調査個人票・医療意見書の集計による ITP の記述疫学調査 

 

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 

村田 満 国際医療福祉大学臨床医学研究センター 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

指定難病として引き続き医療費助成対

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

力されて、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

ベースを構築して、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。 

一方、ITP は児童福祉法による小児慢

性特定疾病にも指定されている。従って、

ほとんどの 20 歳未満の患者は指定難病

には含まれておらず、年齢分布を分析す

る上での課題となっていた。小児慢性特

定疾病の医療費助成の申請では医療意

見書を提出することとなっており、これ

2015年～2019年の特発性血小板減少性紫斑病（ITP）の臨床調査個人票および医療意

見書の電子データを使用して記述疫学調査を実施した。2015 年～2017 年では臨床調

査個人票を使用して患者数（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。2018 年～2019 年では小児慢性特定疾病も考慮した男女別の年齢分

布を明らかにした。また臨床調査個人票を使用して新規・更新別に治療の実施状況に

ついても分析した。 
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も電子入力されており、データの利用が

可能である。 

そこで本研究では、指定難病および小

児慢性特定疾病の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、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。 

 なお、本研究で得られた結果は、厚生

労働省が作成・公表している統計等とは

異なるものである。 

 

B. 研究方法 

（令和 2年度） 

 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 13)～14)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）。 

（令和 3年度～令和 4年度） 

資料として、2018年 1月～2019年 12

月の ITP の臨床調査個人票を利用した。

臨床調査個人票については 2017 年の途

中から OCR 形式に変更されており、デー

タの正確性が向上していることが期待

される。 

また今年度は、同じ期間の小児慢性特

定疾病の ITP の医療意見書も利用した。

臨床調査個人票と医療意見書の集計結

果を合わせることにより、特に ITP の年

齢別頻度分布などが完全な形で得られ

ることが期待される。 

 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 13)～14)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、

分析を実施した。新規受給者の男女別の

年齢・発症年齢の分布を確認した。また、
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新規・更新別に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」に基づいてデータの第三

者提供申請を行う。提供されるデータに

は、氏名・住所など個人が特定される情

報は含まれていない。本研究は、国際医

療福祉大学栃木地区倫理審査委員会の

承認を得て実施する（2021 年 10 月 12

日、21-Io-27）。 

 

C. 研究結果 

（令和 2年度） 

 令和 2年度に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：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。 
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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。 

（令和 3年度） 

「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」に基づいて、2021 年 8月

に第三者提供窓口に連絡を取り、10月下

旬に必要書類を提出した（11 月 5 日締

め切り）。 

事務局による事前書類審査の過程で

数回の加筆修正を行い、12月中旬に一応

の了承を得た。2021年 12月 24日に第 6

回ワーキンググループが開催されて審

査された。 

2022年 1月 17日に第三者提供窓口よ

り承諾の連絡を得た。2022 年 1月から 3

月にかけて第三者提供窓口と利用項目

の確認を行った。並行して、令和 4年 2

月 15 日付で厚生労働省健康局難病対策

課に必要書類を提出した。 

（令和 4年度） 

 2022年6月20日にデータが到着した。 
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８．データの入力状況 

 2018 年～2019 年の ITP の臨床調査個

人票の入力件数、入力率（2022年 4月 6

日現在）を観察した。過去の研究 10)で

観察された 2015年～2017年の結果と比

較する形で表９に示した。2018年、2019

年の入力件数（入力率）はそれぞれ

14,928件（89.3％）、13,527 件（81.8％）

であった。 

９．男女別の年齢・発症年齢の分布 

 2018 年～2019 年の ITP の新規申請患

者の臨床調査個人票および医療意見書

のデータを使用して、男女別に年齢およ

び発症年齢の分布を検討した。図１に男

性の年齢別新規患者数、図２に女性の年

齢別新規患者数、図３に男性の発症年齢

別新規患者数、図４に女性の発症年齢別

新規患者数を示した。 

10．新規申請患者の治療の実施状況 

2018 年～2019 年の ITP の新規申請患

者の臨床調査個人票のデータを使用し

て、治療の実施状況（複数選択）を集計

した。過去の研究 10)で集計した 2015年

～2017年の結果と比較する形で表 10に

示した。さらに、新規申請患者であって

も発症から年数が経過している患者も

少なくないことから、申請年に発症した

患者のみでの集計結果も併記した。 

11．更新申請患者の治療の実施状況 

2018年および 2019年の ITPの更新申

請患者の臨床調査個人票のデータを使

用して、治療の実施状況（複数選択）を

集計した。その際、発症からの年数を計

算して、発症からの年数ごとに集計した。

表 11 に 2018 年の集計結果、表 12 に

2019年の集計結果を示した。 

 

D. 考察 

（令和 2年度） 

 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



- 45 - 

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。 

（令和 3年度） 

第三者提供の手続きには、多種多様の

書類の提出と、相応の時間が必要となる

ことが確認された。特に、ワーキンググ

ループは年 4 回しか開催されないこと

から、タイミングを逸すると大きなタイ

ムロスを生じてしまう。そのため、本研

究では集計・分析を 2022 年度に実施す

る予定とした。 

（令和 4年度） 

８．データの入力状況 

2018年～2019年の入力率は 2017年以

前より大きく改善していた。これには、

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ことが関係して

いると考えられる。一方、難病法施行に

伴い医療費助成の対象が、「重症度分類

等」に照らして病状の程度が一定程度以

上の場合とされたことから、医療受給者

証所持者数は 2016 年以前に比較して大

きく減少している。 

 なお、小児慢性特定疾病については、

制度全体での患者数の報告はあるもの

の、疾患ごとの患者数の報告は渉猟した

限りで見つからなかったため、入力率は

不明である。 

９．男女別の年齢・発症年齢の分布 

年齢および発症年齢ともに、男性が 80

歳以上をピークとする一峰性、女性が 30

歳代および 80 歳以上をピークとする二

峰性を示し、2017年以前と大きな違いは

なかった。 

さらに、ITP においては、小児慢性特

定疾病の患者数は予想以上に少なく、患

者数全体へのインパクトも小さかった。

この理由として、まず、実際に小児の医

療費助成者数が少ないことが考えられ

る。小児の ITP は急性の経過を経て治癒

する症例が多いことから、多くは医療費

助成の申請に至らない可能性がある。但

し、医療意見書の入力率が臨床調査個人

票に比べて低い可能性も考えられる。 

10．新規申請患者の治療の実施状況 

 治療の実施状況については、成人特発

性血小板減少性紫斑病治療の参照ガイ

ド 2019 改訂版 15)を参照しながら考察

する。臨床調査個人票は医療受給申請の

際に提出されることから、いずれの年も

80％以上が治療ありであった。2015年か

ら 2019 年にかけてファーストライン治

療である副腎皮質ステロイド、緊急時治
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療である血小板輸血の割合が増加して

おり、特に申請年に発症した症例での割

合が高かった。また、セカンドライン治

療であるエルトロンボバグ、リツキシマ

ブも増加傾向にあった。エルトロンボバ

グと比較してロミプロスチムの割合が

低いのは週 1回の通院・注射が必要であ

るという短所が影響している可能性が

ある。一方、ピロリ除菌療法、免疫グロ

ブリン大量療法は減少傾向にあった。ピ

ロリ除菌療法についてはピロリ菌陽性

例が減少している可能性がある。また免

疫グロブリン大量療法は緊急時治療で

あるが、血小板輸血が優先している可能

性がある。 

11．更新申請患者の治療の実施状況 

 2018年と 2019年で傾向に大きな違い

を認めないことから、ここでは 2019 年

について考察する。ファーストライン治

療である副腎皮質ステロイドは発症 0～

1 年で 83.6％とピークであったが、いず

れの年数でも 50％以上で実施していた。

緊急時治療である血小板輸血および免

疫グロブリン大量療法も発症 0～1 年で

ピークであった。また、セカンドライン

治療のうちリツキシマブは発症 0～1 年

でピークであった一方、エルトロンボバ

グは発症 2～3 年がピークであったが、

発症 0～1年でも 40％以上の患者で使用

されており、発症早期から積極的に使用

されていることが示された。一方、セカ

ンドライン治療でも脾摘治療は発症か

らの年数が経過するほど増加していた

が、手術であり元に戻せないことを考え

ると当然の結果である。さらに、サード

ライン治療であるダナゾール治療も発

症からの年数が経過するほど増加して

いた。その他、ピロリ除菌療法、ロミプ

ロスチム（セカンドライン）、免疫抑制

剤治療（サードライン）については一定

の傾向を認めなかった。 

 

E. 結論 

2015 年～2019 年の特発性血小板減少

性紫斑病（ITP）の臨床調査個人票およ

び医療意見書の電子データを使用して

記述疫学調査を実施した。 

2015 年～2017 年では臨床調査個人票

を使用して患者数（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。 

2018 年～2019 年では小児慢性特定疾

病も考慮した男女別の年齢分布を明ら

かにした。また臨床調査個人票を使用し

て新規・更新別に治療の実施状況につい

ても分析した。小児に多い疾患の場合は

臨床調査個人票および医療意見書の電

子データを利用した分析は有用である

と考えられた。但し、更なる一体的活用

のためには、臨床調査個人票と医療意見

書のフォーマットの統一が必要である

と考えられた。 
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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．第 86回日

本健康学会総会，2021年 11月 13日

（神戸） 

3) 島田直樹，村田満，羽藤高明，倉田

義之．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．第 11 回国

際医療福祉大学学会学術大会，2021

年 11月 14日（成田） 

4) 島田直樹．特発性血小板減少性紫斑

病（ITP）の性・年齢別頻度分布の

推計．第 81回日本公衆衛生学会総

会，2022年 10月 8 日（甲府） 

5) 島田直樹，村田満，羽藤高明．臨床

調査個人票・医療意見書の集計によ

る ITP の記述疫学調査 －免疫性血

小板減少性紫斑病（ITP）の性・年

齢別頻度分布の推計－．第 87 回日

本健康学会総会，2022年 11 月 3日

（東京） 

3. 一般向け講演会 

  なし 

 

H. 知的財産権の出現・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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TTP/aHUS グループ 研究総括 

 

サブグループリーダー：松本 雅則 奈良県立医科大学医学部 教授 

 

研究分担者：松本 雅則 奈良県立医科大学医学部  教授 

丸山 彰一 名古屋大学大学院医学系研究科  教授 

宮川 義隆 埼玉医科大学総合診療内科/血液内科  教授 

小亀 浩市 国立循環器病研究センター研究所分子病態部 部長  

研究協力者：芦田  明 大阪医科薬科大学  

池田 洋一郎 東京大学  

伊藤 秀一 横浜市立大学  

上田 恭典 倉敷中央病院 

小川 孔幸 群馬大学  

加藤 規利 名古屋大学  

香美 祥二 徳島大学  

南学 正臣 東京大学  

日笠   聡 兵庫医科大学  

藤村 吉博 奈良県立医科大学  

宮田 敏行 国立循環器病研究センター  

八木 秀男 奈良県総合医療センター  

和田 英夫 三重県立総合医療センター 

 

研究要旨 

1) TMA registry における TTP症例の集積 

奈良県立医科大学輸血部で ADAMTS13 活性とインヒビター検査を行い、TMA症例

の集積を継続し、この 3年間で TMA症例 85例、TTP症例 65例を集積した。 

２）TTP 前向きコホート 

11 施設で後天性 TTP症例を前向きに検討し、脳、心臓、腎臓の臓器障害を 3年

にわたり調査する研究を開始した。Webでの症例登録が可能なシステムを構築

し、倫理委員会許可が得られた施設から開始している。 

３）先天性 TTPにおける ADAMTS13 遺伝子解析 

現在までに 68 例遺伝子解析を実施し、64 例（94.1％）において責任遺伝子変異

を同定している。遺伝子異常が明らかになっていない症例においても、さらなる

解析を継続している。 

４） Clinical question(CQ)に基づいた TTP 診療ガイドラインの作成 

リツキシマブに関する CQに関する文献検索を行い、令和 4年 11月に保険収載

されたカプラシズマブを追加した TTP 診療ガイド 2023 案を作成し、日本血液学

会の査読を終了し、ガイドラインを完成させた。 

５）aHUS の蛋白質学的、遺伝学的解析と症例集積（丸山） 
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名古屋大学腎臓内科で aHUS疑い症例において、ヒツジ溶血性試験などを実施し、

症例を集積した。現在までに 177例の疾患相談を受け 232検体のヒツジ溶血試験

などを施行し、27 例の aHUSを診断した。 

６）aHUS 診療ガイドの改定 

aHUS 診療ガイドを作成するため、改訂委員会を 11 回実施し、パブリックオピニ

オン終了後、ほぼ完成させた。 

７）患者・一般向けの取り組み 

一般向けの疾患解説として、TTP, aHUS, TMA, STEC-HUSの 4本の動画を作成し

て、公開している。また、患者会と共同して令和 4 年 7 月 17 日に先天性 TTP 患

者会とともに公開講演会を Webで実施し、活発な討議を行った。 

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 

今回の研究期間において以下の 7 項目

を実施し、完了した。 

1) TMA registryにおける TTP症例の集

積（松本） 

2) TTP 前向きコホート（松本、宮川、上

田、小川、日笠、八木） 

3) 先天性 TTP における ADAMTS13 遺伝

子解析（小亀） 

4) Clinical question(CQ)に基づいた

TTP 診療ガイドラインの作成（宮川、

松本、小亀、上田、小川、日笠、藤

村、宮田、八木、和田） 

5) aHUS の蛋白質学的、遺伝学的解析と

症例集積（丸山） 

6) aHUS 診療ガイドの改定（丸山、松本

宮川、芦田、池田、伊藤、加藤、香

美、南学） 

7) その他、患者・一般向けの取り組み 

・動画作成(松本、宮川、丸山、芦田) 

・先天性 TTP 公開講演会（松本） 

 

（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 registry における TTP症例の

集積 

奈良県立医科大学輸血部では全

国の医療機関依頼に応じ、ADAMTS13

活性とインヒビター検査を行い、TMA

症例の集積を継続している。1998年

から登録を開始し、2022 年 12 月末

までに TMA 症例数は 1635 例となっ

た。この 3年間の増加数は 85例であ

った。図１に 2001 年からの症例数の

推移を示す。このうち ADAMTS13 活性

が 10％未満の TTP 症例は 749 例で、
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この 3 年間の増加数は 65 例であっ

た。 

TTP 749例のうち、先天性が 69例、

後天性特発性が 452 例、後天性二次

性 228例となった。後天性二次性 TTP

で最も症例数が多いのが膠原病に合

併したものであり、121例であった。

薬剤性はチクロピジンなどによるも

のが 24例であったが、薬剤が使用さ

れなくなるに伴い、TTP の発症もほ

とんど発見されることが無くなった。

悪性疾患に伴う TTPが 15 例あり、散

見される。 

２）TTP 前向きコホート 

前記の TMA registry は短期の経

過しか観察できていない症例が多く、

長期の予後、特に臓器障害を日本人

で確認する計画を立てた。日本全国

の 11 施設で後天性 TTP症例を 30 例

前向きに検討し、脳、心臓、腎臓の

臓器障害を 3 年にわたり調査する研

究を開始した。Web での症例登録が

可能なシステムをすでに構築し、倫

理委員会許可が得られた施設から開

始し、令和 5年 3 月まで 3 例の症例

が登録された。同時にヒストリカル

コントルールとして 50 例を集積す

る計画である。 

３）先天性 TTP における ADAMTS13 遺伝

子解析 

この 3 年間に ADAMTS13 遺伝子解

析を実施したのは 2 例であり、複合

ヘテロ接合体異常を同定した。現在

までに 68例遺伝子解析を実施し、64

例（94.1％）において責任遺伝子変

異を同定している。 

４）Clinical question(CQ)に基づいた

TTP 診療ガイドラインの作成 

TTP のガイドラインは、2017 年

に TTP 診療ガイド 2017 として発表

した。その後、血漿交換の回数の撤

廃、リツキシマブの保険適応拡大、

ADAMTS13 活性の保険適用などを追

加して、TTP診療ガイド 2020 を発表

した。今回、TTP診療ガイド 2023を

作成し、日本血液学会診療委員会の

査読を受け、臨床血液に受理され、

in press の状態である（添付書類 1）。

今回、大きな変更点は 3 つであり、

リツキシマブの CQ に関する文献検

索を行い推奨文を追加したこと、令

和 4 年 11 月に保険収載されたカプ

ラシズマブの記載を追加したこと、

ADAMTS13 活性著減を予測するスコ

アリングシステムとして French 

score と PLASMIC score を紹介した

こと、である。 

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で aHUS 疑い

症例において、ヒツジ溶血性試験な

どを実施し、症例を集積している。

これは当初奈良医大で前記の TMA 

registry と並行して行ってきたが、

aHUS registry として分離し、東京

大学腎臓内分泌内科に移転した後、

現在は名古屋大学腎臓内科で実施し

ている。名古屋大学に移転以降、現

在までに 177 例の疾患相談を受け

232 検体のヒツジ溶血試験などを施

行し、27例の aHUS を診断した。 

６）aHUS 診療ガイドの改定 
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2013 年に日本腎臓学会、日本小児

科学会が aHUS 診断基準を作成し、

2015年に aHUS診療ガイド 2015年を

発表している。この診療ガイドを改

訂するために日本腎臓学会、日本小

児科学会、日本血液学会、日本補体

学会から委員を選出し、改訂委員会

が組織された。計 11回の改訂会議を

実施し、aHUS 診療ガイド 2023（案）

を完成させた。パブリックコメント

を募集し、最終版がほぼ完成した。 

７）その他 患者・一般向けの取り組み 

令和 2 年度と 3 年度に 2 本ずつ、

疾患解説の一般向けの動画を作成し

た。令和 2年度は、TTPと aHUSの本

研究班の対象疾患について解説した。

令和3年度はTMA全体の解説を行い、

同時に TMA で最も症例数の多い志賀

毒素産生性大腸菌(STEC)感染に伴う

HUSの動画も作成した。 

令和 4年 7月 17日に先天性 TTP

患者会とともに公開講演会を Webで

実施し、活発な討議を行った。 

先天性 TTP患者会（https:// 

cttpjapan2020.wixsite.com/adamts

13）は、2020 年 6月に設立され、

活動を開始した。設立当初から我々

のグループとも密接に連携し、患者

会からの希望により、今年度初めて

合同で公開講演会を Webinar で開催

した。患者さんやご家族が実名で自

分の経験を発表して下さり、多くの

視聴者が視聴した。 

 

D.考察 

我々が以前より継続して実施してい

る TMA registryと HUS registryともに

例数は順調に伸びており、早期診断や日

本の現状を把握することに関して重要

な役割を果たしている。ただ、長期予後

を観察することに関しては十分な役割

を果たせていなかった。そのため、2）の

ような前向きに観察するコホート研究

を開始した。3年間で 30例の後天性 TTP

の登録を計画しており、ヒストリカルコ

ントロールとして参加施設で過去に経

験した症例を 50 例登録する予定である。

前向き研究のために Web でデータ入力

できるシステムを立ち上げる必要があ

り、企業からの支援を受けた。この研究

が開始されたほぼ同じ時期に、カプラシ

ズマブという新規治療薬が使用可能と

なり、この薬剤の効果を検証することが

期待できると考えている。カプラシズマ

ブは欧米では 3 年前から使用されてい

る薬剤であり、優れた効果が報告されて

いるが、アジア人での効果を我が国のデ

ータで初めて確認できるものと考えて

いる。 

先天性 TTP の遺伝子解析に関して、

我々の registryに登録されている 70例

のうち、68 例（60 家系）で遺伝子解析

を実施した。そのうち 64症例（94.1％）

に、複合へテロ接合性（53症例）あるい

はホモ接合性（11症例）の責任遺伝子変

異を同定した。ただし、解析した 68 症

例のうち 4 症例に責任遺伝子変異を発

見できていない。これらの 4症例の異常

を発見するため、長鎖 PCR を用いたロン

グリードシーケンシングによる解析で

遺伝子変異の発見を試みている。 

本研究班の大きな責務として、診療ガ
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イドラインの作成がある。TTP/aHUSサブ

グループが担当している TTP、aHUSの 2

疾患において、計画通りにガイドライン

を完成することができた。どちらも少な

いながらも CQ を取り入れたガイドライ

ンとなっている。TTPにおいてはリツキ

シマブ、aHUSにおいてはエクリズマブ・

ラブリズマブという抗体治療薬に関す

る CQ であり、臨床現場で有用な情報と

なると考えられる。TTPにおいては、カ

プラシズマブという海外で優れた効果

が報告されている抗体薬が 2022 年末か

ら日本国内でも使用可能となった。今後

カプラシズマブでの CQ を立てて、国内

の文献を含めたエビデンスをガイドラ

インに含めることを計画している。TTP, 

aHUSともガイドラインが完成したので、

今後の活動でガイドラインの周知を図

り、より良いガイドラインとなるように、

情報を収集する活動を行う計画である。 

患者や一般の方への疾患の説明は、

医師にとって困難を伴うことが多い。特

に、TTP や aHUS という希少疾患に関し

ては、医師自体も経験したことが無い。

そのため、TTP, aHUS という病気それ自

体の説明動画に加え、TMA 全体、そして

症例数が最も多い STEC-HUS の動画を作

成した。今後、医師や一般の方の評価を

聞きながら説明動画の続編を考えたい。

また、TTP の患者会の設立をサポートし

てきたが、設立 2 年目で我々と合同で講

演会を開催した。患者やご家族が直接講

演して下さり、疾患サポートの問題点な

どが明らかになったものと考える。今後

も患者会と連携したこのような取り組

みを継続したい。 

 

E. 結論 

 患者集積、ガイドライン作成、患者お

よび一般に対する活動も当初計画以上

の成果が得られた。今後さらなる活動に

より、TTP, aHUS患者の予後の改善を図

りたいと考えている。 
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日本人免疫原性血栓性血小板減少性紫斑病における疾患感受性 HLA の同定      

およびアレル拘束性 T 細胞エピトープの解析 

 

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 

 

研究要旨 

 

 

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

免 疫 原 性 血 栓 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病 （ immune-mediated thrombotic 

thrombocytopenic purpura: iTTP）は、ADAMTS13 に対する自己抗体が産生されるこ

とで発症する極めて稀な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。ヨーロッパ系集団においては DRB1*11が iTTP

の疾患感受性 HLA の一つと報告されている。また、T細胞 Assay および溶出ペプチド

を用いた質量分析結果より、iTTP 患者の樹状細胞上の DRB1*11 分子は ADAMTS13 の

CU2 ドメイン由来のペプチドと複合体を形成し、ヘルパーT 細胞の活性化に関与する

ことが示唆されている。 

我々は、52例の iTTP 患者の HLA解析を行い、ヨーロッパ系集団とは遺伝的背景

が大きく異なる日本人集団において、DRB1*08:03 を疾患感受性 HLA と同定した。次

に、DRB1*08:03 分子に結合しうる ADAMTS13 ペプチド（アレル拘束性 T細胞エピトー

プ）を同定すべく、抗原提示細胞質内の HLA-ペプチド安定性（親和性）が、細胞表面

の HLA-ペプチド複合体発現量に相関する原理を用いた MHC-density assay を用いて、

DRB1*08:03 および DRB1*11:01 と高親和性を有する ADAMTS13 ペプチドの検討を行っ

た。候補ペプチドは in silico 予測モデル、およびヨーロッパ系集団での既報を基に

抽出した。 

6つのペプチド（p101, p598, p970, p1266, p1334, p1355）は DRB1*08:03 分子

と DRB1*11:01 分子に対して共に高い HLA-ペプチド安定性を示した。今後、T 細胞

Assayおよび溶出ペプチドを用いた質量分析を実施し、得られた知見につき吟味を行

う必要がある。 
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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

数のグループからヨーロッパ系集団で

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。 

ヨーロッパ系集団とは遺伝的背景が大

きく異なる日本人において、多数の iTTP

患者を対象とした HLA 解析研究および

アレル拘束性 T 細胞エピトープの検討

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、その上で in vitro での

アレル拘束性 T 細胞エピトープの検討

を行ったので報告する。 

 

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。解析対象アレルは HLA-A, -B, -C, 

-DRB1, -DRB3/4/5, -DQA1, -DQB1, -

DPA1, -DPB1 の 11 遺伝子座とした。健

常人のアレル頻度を比較するため、3つ

の日本人集団の HLA タイピング結果[中

島ら（n=208）、Japan pop2 (n=916)）、

Japan pop17 (n=3078)]をコントロール

として参照した。 

統計解析 

2 群間の HLA アレル頻度の差は 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レル頻

度が 1%以上のアレル数を 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。 

疾患感受性 HLA のアレル拘束性 T 細胞

エピトープの検討 

・候補ペプチドの抽出 

同定された疾患感受性 HLAに Coadingさ

れる HLA 分子が、どのような ADAMTS13

由来ペプチドと強い親和性を示すかを

in silicoペプチド結合予測ソフトウェ

アである NetMHCIIpan version 4.0を用

いて予測した。また、既報の In vitro 研

究（T細胞 Assay および溶出ペプチドを

用いた質量分析）の結果についても、日
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本人の疾患感受性 HLA 分子との親和性

を検討する目的で候補ペプチドに含め

た。最終的に 24の ADAMTS13 ペプチドを

抽出した。（図 1） 

・HLA-density Assay 

筑波大学遺伝医学の宮寺博士によって

開発された新たな解析手法であり、抗原

提示細胞質内の HLA-ペプチド安定性（親

和性）が、細胞表面の HLA-ペプチド複合

体発現量に相関する原理に基づく。

Assay の詳細は論文を参照されたいが、

要約すると DRA安定発現株に DRB1-標的

ペプチド(15mer)-GFP配列をレトロウイ

ルスベクターにてトランスフェクショ

ンし、細胞表面の HLA 分子密度および

GFPシグナルをフローサイトメトリーに

て解析する手法である。（図 2）GFPシグ

ナルで補正した HLA 分子のシグナル量

を各ペプチドについて算出する。次に、

コントロールペプチド(g9: 9mer のグリ

シン)との結合度を 1 とした場合の各ペ

プチドの相対的な結合度を解析し、比率

が一定値(2)以上の場合にアレル拘束性

T細胞エピトープの候補であると判定し

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）、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。 

日本人集団における iTTP 患者と健常人

におけるアレル頻度の比較 

表 1 に日本人集団における iTTP 患者と

健常人のアレル頻度を比較した結果を

示す。HLA クラス II アレルについて以

下のアレ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。 

中島らのコントロールとの比較では

DRB1*08:03 （OR：3.01、Pc=0.0165)、

DQA1*01:03 (OR： 2.37、 Pc=0.006)、

DQB1*06:01 （OR：2.62、Pc=0.024)がリ

スクアレルとして同定された。Japan 

pop2 コ ン ト ロ ー ル と の 比 較 で は

DRB1*08:03 （OR：2.67、Pc=0.075)、

DQA1*01:03 (OR： 2.25、 Pc=0.018)、

DQB1*06:01 （OR：2.40、Pc=0.011)がリ
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スクアレルとして同定された。最後に

Japan pop17コントロールとの比較では

DRB1*08:03 （OR：2.41、Pc=0.0198)、

DPB1*19:01 (OR:8.16、Pc=0.0227)がリ

スクアレルとして同定された。すべての

コントロール間で共通するリスクアレ

ルとして DRB1*08:03 が同定された。な

お、HLA クラス I アレルでは iTTP 患者

と健常人間にアレル頻度の有意な差は

みられなかった。 

なお、ヨーロッパ系集団で危険因子およ

び保護因子とされる DRB1*11 および

DRB1*04は、日本人集団では抗原レベル

においても iTTP 患者と健常人コントロ

ール間でアレル頻度に有意差はみられ

なかった。 

疾患感受性 HLA のアレル拘束性 T 細胞

エピトープの検討 

図 3に MHC-density assayの検討結果を

示 す 。 DRB1*08:03 分 子 お よ び

DRB1*11:01分子において 10個および 13

個のペプチドが高い g9 比を示し、いず

れの DR 分子とも ADAMTS13 の複数のド

メインにまたがって候補ペプチドが存

在していた。（図 3）。このうち、4 つの

ペプチド（p622、p651、p913、p1279）は

DRB1*08:03に対して高い g9比を示した

が、DRB1*11:01に対しては示さなかった。

一方、6つのペプチド（p101, p598, p970, 

p1266, p1334, p1355）は DRB1*08:03 と

DRB1*11:01に対して共に高い g9比を示

した。 

 

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 レ ル と し て

DRB1*08:03 を同定した。DRB1*08:03 は

東アジアに限局し、欧米ではまれな DRB1

アレルとして知られている。また今回の

解析ではヨーロッパ系集団において同

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。 

ヨーロッパ系集団においては、

DRB1*11（主に DRB1*11:01）をはじめと

する HLA タイピングのされた患者検体

（末梢血単核細胞）を用いた In vitro

研究がオランダとフランスのグループ

から報告されている。オランダのグルー

プからは T 細胞 Assay および溶出ペプ

チドを用いた質量分析の結果が、フラン

スのグループからは T 細胞 Assay の結

果が参照可能である。2つの報告には完

全には一致しないところもあるが、おお

むね ADAMTS13 由来の CUB ドメイン内の

ペプチドが ADAMTS13 自己反応性 T 細胞

に提示されることが示唆されている。 

今回我々は日本人集団におけるアレ

ル拘束性 T 細胞エピトープの同定を行

うべく、HLA-density Assay を用いた in 

vitro研究を筑波大学宮寺博士の協力の

もとで実施した。同アッセイは細胞表面

の HLA-ペプチド複合体発現量が抗原提

示細胞質内の HLA-ペプチド安定性（親和

性）と相関することを利用したものであ

る 。 今 回 の 解 析 で は NetMHCIIpan 

version 4.0 で予測された高親和性

ADAMTS13 ペプチドおよび既報の in 

vitro 研究（T 細胞 Assay および溶出ペ

プチドを用いた質量分析）で同定された
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ペプチドを抽出し、計 24 種類の

ADAMTS13 ペプチドについて DRB1*11:01

および DRB1*08:03 分子それぞれに対す

る親和性を検討した。 

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 in silico 予測結果から判明してい

るが、HLA-density Assay の結果からは

それぞれの DR 分子が 6 つの共通する

ADAMTS13 ペプチドと高い親和性を有す

ることが示された。これらの 6つのペプ

チドのうち、p970、p1266、p1334、p1355

は既報の溶出ペプチドを用いた質量分

析にて検出され、また p1355 は DRB1*03

陽性患者の T 細胞に認識されたことか

ら、これらの 4 つのペプチドは、

DRB1*11：01と DRB1*08：03を含む DRB1

アレル間で共有する T 細胞エピトープ

で、日本人における iTTP 発症・進展に

関係している可能性が示唆された。 

自己免疫性疾患における、免疫寛容

の破綻のメカニズムについては 1 型糖

尿病などでは HLA-ペプチドの不安定な

複合体（低親和性の複合体）が自己ヘル

パーT細胞に認識されることで生じうる

ことが提唱されている。しかしながら、

このメカニズムは特定の標的臓器を有

しない iTTP においても当てはまるのか

は不明である。今回の HLA-density 

Assay の実施に伴い、DRB1*0803 分子は

DRB1*11:01 分子よりも安定性が乏しい

こ と が 判 明 し た 。 こ の 事 実 は 、

DRB1*08:03 が DRB1*11:01 よ り も

ADAMTS13 ペプチドと不安定な HLA-ペプ

チド複合体を形成し、免疫寛容の破綻に

関与する可能性を示唆する。 

iTTP における免疫寛容の破綻を今回

の解析結果のみで説明することは難し

く。より強固なエビデンスを形成するた

めには DRB1*11:01 での先行研究と同様

に T 細胞 Assay や溶出ペプチドを用い

た質量分析を行う必要がある。そのため

には、急性期 iTTP 患者の末梢血単核細

胞を採取、処理する必要があるため、共

同研究の新たな体制の確立が不可欠で

ある。 

 

E．結論 

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。 

 



- 80 - 

 

 

 



- 81 - 

 

 

 

 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

44. Yoshida K, Sakaki A, Matsuyama 

Y, Mushino T, Matsumoto M, 

Sonoki T, Tamura S. Acquired 

Thrombotic Thrombocytopenic 

Purpura Following BNT162b2 mRNA 

Coronavirus Disease Vaccination 

in a Japanese Patient. Internal 

medicine. 61(3)407-412,2022. 

doi.10.2169/internalmedicine.85

68-21 

45. Hamada E, Sakai K, Yamada S, 

Kubo M, Hayakawa M, Matsumoto M. 

No aggravation of congenital 

thrombotic thrombocytopenic 

purpura by mRNA-based vaccines 

against COVID-19: a Japanese 

registry survey. Annals of 

hematology. 101(5)1115-



- 82 - 

1117,2022. doi.10.1007/s00277-

022-04774-2 

46. Uchino K, Sakai K, Shinohara S, 

Matsuhisa A, Iida Y, Nakano Y, 

Matsumura S, Kanasugi J, 

Takasugi S, Nakamura A, Horio T, 

Murakami S, Mizuno S, Yamamoto 

H, Hanamura I, Matsumoto M, 

Takami A. Successful preventive 

treatment with cyclosporine in a 

patient with 

relapsed/refractory immune-

mediated thrombotic 

thrombocytopenic purpura: a case 

report and review of the 

literature. International 

journal of hematology. 

116(2)295-301,2022. 

doi.10.1007/s12185-022-03319-7 

47. Enomoto M, Takaya H, Namisaki T, 

Fujinaga Y, Nishimura N, Sawada 

Y, Kaji K, Kawaratani H, Moriya 

K, Akahane T, Inoue T, Matsumoto 

M, Yoshiji H. Ratio of von 

Willebrand factor antigen to 

ADAMTS13 activity is a useful 

biomarker for acute-on-chronic 

liver failure development and 

prognosis in patients with liver 

cirrhosis. Hepatology research: 

the official journal of the 

Japan Society of Hepatology. 

52(4)390-400,2022. 

doi.10.1111/hepr.13743 

48. Takaya H, Namisaki T, Asada S, 

Iwai S, Kubo T, Suzuki J, 

Enomoto M, Tsuji Y, Fujinaga Y, 

Nishimura N, Sawada Y, Kaji K, 

Kawaratani H, Moriya K, Akahane 

T, Matsumoto M, Yoshiji H. 

ADAMTS13, VWF, and Endotoxin Are 

Interrelated and Associated with 

the Severity of Liver Cirrhosis 

via Hypercoagulability. Journal 

of clinical medicine. 11(7)1835， 

2022. doi.10.3390/jcm11071835 

49. Yokoo T, Tanabe A, Yoshida Y, 

Caaveiro JMM, Nakakido M, Ikeda 

Y, Fujimura Y, Matsumoto M, 

Entzminger K, Maruyama T, 

Okumura CJ, Nangaku M, Tsumoto 

K. Antibody recognition of 

complement Factor H reveals a 

flexible loop involved in 

Atypical Hemolytic Uremic 

Syndrome pathogenesis. The 

Journal of biological chemistry. 

101962-101962, 2022. 

doi.10.1016/j.jbc.2022.101962 

50. Kawano N, Abe T, Ikeda N, 

Nagahiro Y, Kawano S, Tochigi T, 

Nakaike T, Yamashita K, Kubo K, 

Yamanaka A, Terasaka S, 

Marutsuka K, Mashiba K, Kikuchi 

I, Shimoda K, Matsumoto M, 

Ochiai H. Clinical features and 

outcomes of four atypical 

hemolytic uremic syndrome cases 

at a single institution in 

Miyazaki Prefecture from 2015 to 

2019. Renal Replacement Therapy. 



- 83 - 

8(1) 2022. doi.10.1186/s41100-

022-00396-6 

51. Yoshida K, Murata S, Morimoto M, 

Mushino T, Tanaka K, Yamashita 

Y, Hosoi H, Nishikawa A, Tamura 

S, Hatakeyama K, Matsumoto M, 

Sonoki T. Sudden Cardiac Death 

in a Patient with Thrombotic 

Thrombocytopenic Purpura: A Case 

Report. Hematology 

reports. 14(2)203-209,2022. 

doi.10.3390/hematolrep14020027 

52. Takagi Y, Kobayashi Y, Hirakata 

A, Takei M, Ogasawara S, Yajima 

C, Ikeuchi Y, Matsumoto A, Ogawa 

Y, Handa H, Matsumoto M, Arakawa 

H, Takizawa T. Systemic Lupus 

Erythematosus Presenting With 

Thrombotic Thrombocytopenic 

Purpura at Onset: A Case Report. 

Frontiers in Pediatrics. 10 

931669-931669,2022. 

doi.10.3389/fped.2022.931669 

53. Sakai K, Matsumoto M, Waele L D, 

Dekimpe C, Hamada E, Kubo M, 

Tersteeg C, Meyer S D, 

Vanhoorelbeke K. ADAMTS13 

conformation and immunoprofiles 

in Japanese patients with 

immunemediated thrombotic 

thrombocytopenic purpura. Blood 

Adv. 7(1) 131-140, 2022. 

dio.10.1182/bloodadvances.20220

08885 

54. Tarasco E, von Krogh AS, 

Hrdlickova R, Braschler TR, 

Iwaniec T, Knöbl PN, Hamada E, 

Pikovsky O, Farese S, Gutwein O, 

Kessler P, Schultz NH, von Auer 

C, Windyga J, Friedman K, 

Hrachovinova I, George JN, 

Matsumoto M, Schneppenheim R, 

Lämmle B, Kremer Hovinga JA. 

Hereditary thrombotic 

thrombocytopenic purpura and 

COVID-19: Impacts of vaccination 

and infection in this rare 

disease. Research and practice 

in thrombosis and haemostasis. 

6(7) e12814, 2022. 

doi.10.1002/rth2.12814 

55. Sakai K, Hamada E, Kokame K, 

Matsumoto M. Congenital 

thrombotic thrombocytopenic 

purpura: genetics and emerging 

therapies. Annals of Blood. 2022 

56. 〇Sakai K, Wada H, Nakatsuka Y, 

Kubo M, Hayakawa M, Matsumoto M. 

Characteristics behaviors of 

coagulation and fibrinolysis 

markers in acquired thrombotic 

thrombocytopenic purpura. J 

Intensive Care Med. 36:436-442, 

2021.  

57. 〇Cuker A, Cataland SR, Coppo P, 

de la Rubia J, Friedman KD, 

George JN, Knoebl PN, Kremer 

Hovinga JA, Lämmle B, Matsumoto 

M, Pavenski K, Peyvandi F, Sakai 

K, Sarode R, Thomas M, Tomiyama 

Y, Veyradier A, Westwood JP, 

Scully M. Redefining outcomes in 



- 84 - 

immune TTP: an international 

working group consensus report. 

Blood. 137(14):1855-1861,2021.  

58. Hayakawa M, Matsumoto M. 

Response to “Etiology and 

Management of Bleeding during 

ECMO in a COVID19 Patient. J 

Atheroscler Thromb. 28(4):404-

405, 2021  

59. Shiraishi Y, Tachizaki Y, Inoue 

Y, Hayakawa M, Yamada A, 

Kayashima M, Matsumoto M, 

Horiuchi H, Yambe T. Hemolysis 

and von Willebrand Factor 

Degradation in Mechanical 

Shuttle Shear Flow Tester. J 

Artif Organs. 24(2):111-

119,2021.  

60. Tarasco E, Lukas Bütikofer L, 

Friedman KD, George JN, 

Hrachovinova IV, Knöbl P, 

Matsumoto M, von Krogh AS, 

AebiHuber I, Cermakova Z, 

GórskaKosicka M, Jalowiec KA, 

Largiadèr CR, Prohaszka Z, 

Sinkovits G, Windyga J, Lämmle 

B, Kremer - 34 - Hovinga JA. 

Annual Incidence and Severity of 

Acute Episodes in Hereditary 

Thrombotic Thrombocytopenic 

Purpura. Blood. 137(25):3563-

3575,2021.  

61. Sakai K, Fujimura Y, Miyata T, 

Isonishi A, Kokame K, Matsumoto 

M, Current prophylactic plasma 

infusion protocols do not 

adequately prevent long-term 

cumulative organ damage in the 

Japanese congenital thrombotic 

thrombocytopenic purpura cohort. 

Br J Haematol. 2021. 194(2):444- 

452,2021.  

62. Kayashima M, Sakai K, Harada K, 

Kanetake J, Kubo M, Hamada E, 

Hayakawa M, Hatakeyama K, 

Matsumoto M. Strong association 

between insufficient plasma 

exchange and fatal outcomes in 

Japanese patients with immune 

thrombotic thrombocytopenic 

purpura. Int J Hematol. 2021. 

114(4):415-423,2021.  

63. Hirai H, Yamashita M, Matsumoto 

M, Hayakawa M, Sakai K, Ueda T, 

Ogata N. Analysis focusing on 

plasma von Willebrand factor in 

pachychoroid neovasculopathy 

and age-related macular 

degeneration. Sci Rep. 

11(1):19987-19987,2021.  

64. Ito T, Minamitani T, Hayakawa M, 

Otsubo R, Akiba H, Tsumoto K, 

Matsumoto M, Yasui T. 

Optimization of anti-ADAMTS13 

antibodies for the treatment of 

ADAMTS13-related bleeding 

disorder in patients receiving 

circulatory assist device 

support. Sci Rep. 11(1):22341-

22341,2021.  

65. Hayakawa M, Matsumoto M. 

Response to “Etiology and 



- 85 - 

Management of Bleeding during 

ECMO in a COVID19 Patient. J 

Atheroscler Thromb. 28(4):404-

405, 2021  

66. Green L, Stanworth S, McQuilten 

Z, Lin V, Tucker H, Jackson B, 

Badawi M, Hindawi S, Chaurasia 

R, Patidar G, Pandey HC, Fasola 

F, Miyata S, Matsumoto M, 

Matsushita T, Rahimi-Levene N, 

Peer V, Pavenski K, Callum J, 

Thompson T, Murphy M, Staves J, 

Maegele M, Abeyakoon C, Rushford 

K, Wood E, Nuñez MA, Mellado S, 

Saa E, Triyono T, Pratomo B, 

Apelseth TO, Dunbar N. 

International Forum on the 

Management of Major Haemorrhage: 

Responses. Vox sanguinis. 2022 

(in press)  

67. Green L, Stanworth S, McQuilten 

Z, Lin V, Tucker H, Jackson B, 

Badawi M, Hindawi S, Chaurasia 

R, Patidar G, Pandey HC, Fasola 

F, Miyata S, Matsumoto M, 

Matsushita T, Rahimi-Levene N, 

Peer V, Pavenski K, Callum J, 

Thompson T, Murphy M, Staves J, 

Maegele M, Abeyakoon C, Rushford 

K, Wood E, Nuñez MA, Mellado S, 

- 35 - Saa E, Triyono T, Pratomo 

B, Apelseth TO, Dunbar N. 

International Forum on the 

Management of Major Haemorrhage: 

Summary. Vox sanguinis. 2022. 

(in press)  

68. Yoshida K, Sakaki A, Matsuyama 

Y, Mushino T, Matsumoto M, 

Sonoki T, Tamura S. Acquired 

Thrombotic Thrombocytopenic 

Purpura Following BNT162b2 mRNA 

Coronavirus Disease Vaccination 

in a Japanese Patient. Int Med. 

61(3):407-412,2022.  

69. Hamada E, Sakai K, Yamada S, 

Kubo M, Hayakawa M, Matsumoto M. 

No aggravation of congenital 

thrombotic thrombocytopenic 

purpura by mRNA-based vaccines 

against COVID-19: a Japanese 

registry survey. Ann Hematol. 

2022. doi.10.1007/s00277-022- 

04774-2  

70. Ogiwara K, Taki M, Suzuki T, 

Takedani H, Matsushita T, Amano 

K, Matsumoto M, Nishio K, Shima 

M, Kasahara M, Nogami K. 

Assessment of global coagulation 

function under treatment with 

emicizumab concomitantly with 

bypassing agents in haemophilia 

A with inhibitor (UNEBI Study): 

multicentre open-label 

nonrandomised clinical trial. 

BMJ open. 12(2):e056922,2022.  

71. Uchino K, Sakai K, Shinohara S, 

Matsuhisa A, Iida Y, Nakano Y, 

Matsumura S, Kanasugi J, 

Takasugi S, Nakamura A, Horio T, 

Murakami S, Mizuno S, Yamamoto 

H, Hanamura I, Matsumoto M, 

Takami A. Successful preventive 



- 86 - 

treatment with cyclosporine in a 

patient with relapsed 

/refractory immune-mediated 

thrombotic thrombocytopenic 

purpura: a case report and 

review of the literature. Int J 

Hematol. 2022.  

72. Kubo M, Sakai K, Hayakawa M, 

Kashiwagi H, Yagi H, Seki Y, 

Hasegawa A, Tanaka H, Amano I, 

Tomiyama Y, Matsumoto M. 

Increased cleavage of von 

Willebrand factor by ADAMTS13 

may contribute strongly to 

acquired von Willebrand syndrome 

development in patients with 

essential thrombocythemia. J 

Thromb Haemost. 2022. (in press) 

doi.10.1111/jth.15717  

73. Enomoto M, Takaya H, Namisaki T, 

Fujinaga Y, Nishimura N, Sawada 

Y, Kaji K, Kawaratani H, Moriya 

K, Akahane T, Inoue T, Matsumoto 

M, Yoshiji H. Ratio of von 

Willebrand factor antigen to 

ADAMTS13 activity is a useful 

biomarker for acuteon-chronic 

liver failure development and 

prognosis in patients with liver 

cirrhosis. Hepatol Res. 

52(4):390-400,2022 - 36 –  

74. Barbour T, Scully M, Ariceta G, 

Cataland S, Garlo K, Heyne N, 

Luque Y, Menne J, Miyakawa Y, 

Yoon SS, Kavanagh D; 311 Study 

Group Members.Long-Term 

Efficacy and Safety of the Long-

Acting Complement C5 Inhibitor 

Ravulizumab for the Treatment of 

Atypical Hemolytic Uremic 

Syndrome in Adults. Kidney Int 

Rep. 2021. 24;6(6):1603-1613.  

75. Sakai K, Someya T, Harada K, 

Yagi H, Matsui T, Matsumoto M. 

Novel aptamer to von Willebrand 

factor A1 domain (TAGX-0004) 

shows total inhibition of 

thrombus formation superior to 

ARC1779 and compara-ble to 

caplacizumab. Haematolo-gica 

19;105(11):235549. 

doi:10.3324/haematol.2019.23554

9  

76. Sakurai S, Kato H, Yoshida Y, 

Sugawara Y, Fujisawa M, Yasumoto 

A, Matsumoto M, Fujimura Y, 

Yatomi Y, Nangaku M. Profiles of 

Coagulation and Fibrinolysis 

Activation-Associated Molecular 

Markers of Atypical Hemolytic 

Uremic Syndrome in the Acute 

Phase. J Atheroscler Thromb. 

27(4)353-362,2020. 

doi.org/10.5551/jat.49494  

77. Sakai K, Kuwana M, Tanaka H, 

Hosomichi K, Hasegawa A, Uyama 

H, Nishio K, Omae T, Hishizawa 

M, Matsui M, Iwato K, Okamoto A, 

Okuhiro K, Yamashita Y, Itoh M, 

Kumekawa H, Takezako N, Kawano 

N, Matsukawa T, Sano H, Oshiro 

K, Hayashi K, Ueda Y, Mushino T, 



- 87 - 

Ogawa Y, Yamada Y, Murata M, 

Matsumoto M. HLA loci 

predisposing to immune TTP in 

Japanese: potential role of the 

shared ADAMTS13 peptide bound to 

different HLA-DR. Blood 

135(26):2413-2419,2020. 

doi.10.1182/blood.2020005395  

78. Sakai K, Fujimura Y, Nagata Y, 

Higasa S, Moriyama M, Isonishi 

A, Konno M, Kajiwara M, Ogawa Y, 

Kaburagi S, Hara T, Kokame K, 

Miyata T, Hatakeyama K, - 38 - 

Matsumoto M. Success and 

limitations of plasma treatment 

in pregnant women with 

congenital thrombotic 

thrombocytopenic purpura. J 

Thromb Haemost. Aug, 18(11)2929- 

2941,2020. 

doi.org/10.1111/jth.15064  

79. Kubo M, Sakai K, Yoshii Y, 

Hayakawa M, Matsumoto M. 

Rituximab prolongs the time to 

relapse in patients with immune 

thrombotic thrombocytopenic 

purpura: analysis of off-label 

use in Japan. Int J Hematology. 

112(2)764-772,2020. 

doi10.1007/s12185-020-02974-y  

80. Tanabe S, Fujimura Y, Lämmle B, 

Kimura T, Isonishi A, Sakai K, 

Matsumoto M. Stealth thrombosis 

of brain and kidney in a girl 

with Upshaw-Schulman syndrome 

not receiving prophylactic 

plasma infusions. Int J Hematol. 

112,603–604, 2020. 

doi.10.1007/s12185-020-02997-5  

81. Zheng XL, Vesely SK, Cataland S, 

Coppo P, Geldziler B, Iorio A, 

Matsumoto M, Mustafa RA, Pai M, 

Rock G, Russell L, Tarawneh R, 

Valdes J, Peyvandi F. ISTH 

Guidelines for the Diagnosis of 

Thrombotic Thrombocytopenic 

Purpura. J Thromb Haemost, 18: 

2486-2495, 2020 

doi.org/10.1111/jth.15006  

82. Zheng XL, Vesely SK, Cataland S, 

Coppo P, Geldziler B, Iorio A, 

Matsumoto M, Mustafa RA, Pai M, 

Rock G, Russell L, Tarawneh R, 

Valdes J, Peyvandi F. Good 

Practice Statements (GPS) for 

the Clinical Care of Patients 

with Thrombotic 

Thrombocytopenic Purpura. J 

Thromb Haemost. 18: 503-2512, 

2020 doi.org/10.1111/jth.15009 

83. Zheng XL, Vesely SK, Cataland S, 

Coppo P, Geldziler B, Iorio A, 

Matsumoto M, Mustafa RA, Pai M, 

Rock G, Russell L, Tarawneh R, 

Valdes J, Peyvandi F. ISTH 

Guidelines for Treatment of 

Thrombotic Thrombocytopenic 

Purpura. J Thromb Haemost 18: 

2496-2502, 2020 

doi.org/10.1111/jth.15010 

84. Sakai K, Wada H, Nakatsuka Y, 

Kubo M, Hayakawa M, Matsumoto M. 



- 88 - 

Characteristics behaviors of 

coagulation and fibrinolysis - 

39 - markers in acquired 

thrombotic thrombocytopenic 

purpura. J Intensive Care Med. 

36,436-442, 2021 

doi:10.1177/0885066619899637.  

85. Tarasco E, Lukas Bütikofer L, 

Friedman KD, George JN, 

Hrachovinova IV, Knöbl P, 

Matsumoto M, von Krogh AS, 

AebiHuber I, Cermakova Z, 

GórskaKosicka M, Jalowiec KA, 

Largiadèr CR, Prohaszka Z, 

Sinkovits G, Windyga J, Lämmle 

B, Kremer Hovinga JA. Annual 

Incidence and Severity of Acute 

Episodes in Hereditary 

Thrombotic Thrombocytopenic 

Purpura. Blood, 137(25) 3563-

3575, 2021 

doi.org/10.1182/blood.202000980

1  

86. Cuker A, Cataland SR, Coppo P, 

de la Rubia J, Friedman KD, 

George JN, Knoebl PN, Kremer 

Hovinga JA, Lämmle B, Matsumoto 

M, Pavenski K, Peyvandi F, Sakai 

K, Sarode R, Thomas M, Tomiyama 

Y, Veyradier A, Westwood JP, 

Scully M. Redefining outocomes 

in immune TTP: An International 

Working Group Consensus Report. 

Blood. 137:1855-1861, 2021. 

doi:10.1182/blood.2020009150.  

 

和文  

35. 越智真一, 松本雅則. 播種性血管

内凝固. 内科 129(4)654-657, 2022 

36. 梶田樹矢, 小川孔幸, 松本彬, 内

藤千晶, 三原正大, 石川哲也, 小

林宣彦, 宮澤悠里, 石埼卓馬, 清

水立矢, 酒井和哉, 早川正樹, 松

本雅則, 半田寛. 多発性脳梗塞を

合併した難治性血栓性血小板減少

性紫斑病 臨床血液 63(1) 55-61, 

2022 

37. 久保政之, 松本雅則. 【救急医もち

ゃんと知っておきたい 出血性疾

患・血小板数低下疾患】血小板数低

下を伴う血栓性疾患・病態 血栓性

血小板減少性紫斑病/溶血性尿毒症

症候群/非典型溶血性尿毒症症候群 

救急医学 46(2) 151-160, 2022 

38. 山田真也, 松本雅則. 後天性血栓

性血小板減少性紫斑病（後天性 TTP）

臨床検査 66(9) 1048-1055, 2022 

39. 久保政之, 松本雅則. 血栓性血小

板減少性紫斑病 血液疾患診療ハン

ドブック 173-178, 2022 

40. 濵田恵理子, 酒井和哉, 松本雅則.  

遺伝性血栓性血小板減少性紫斑病

（Upshaw-Schulman 症候群） 別冊

日本臨牀腎臓症候群（第 3版）Ⅱ16-

20, 2022 

41. 長谷川真弓, 梅木弥生, 松本雅則. 

いま注目のトピックを掘り下げる 

5 年ぶりに改定された「輸血療法の

実 施に関する指針」の変更ポイン

ト Medical Technology 49(2):177-

181, 2021  

42. 吉井由美, 松本雅則. 【病気とくす 



- 89 - 

り  2021 基礎と実践  Expert's 

Guide】 循環器系の病気とくすり 

血液・造血 器系疾患 白血球減少症、

発熱性 好 中  球減少症 . 薬局 

72(4):1085-1089, 2021  

43. 吉井由美, 松本雅則. 【病気とくす 

り  2021 基礎と実践  Expert's 

Guide】 循環器系の病気とくすり 

血液・造血 器系疾患 血小板減少性

紫斑病. 薬 局 72(4):1080-1084, 

2021  

44. 〇酒井和哉, 松本雅則. 【指定難病 

- 37 - に見る出血・凝固の異常-病

態研究と 診療】血栓性血小板減少

性 紫 斑 病 ( 指  定 難 病  64). 

Thrombosis Medicine 11(1):12-18, 

2021  

45. 〇 松 本 雅 則  . Hemolytic 

Anemia :Molecular Pathogenesis 

and New Treatment 血栓性血小板

減 少性紫斑病の病因と有望な新規

治療 薬. 臨床血液 62(5):480-485, 

2021  

46. 〇酒井和哉, 松本雅則. 【HLA 関連

疾 患】HLA と血栓性血小板減少性

紫斑病 (TTP). 臨床免疫・アレルギ

ー科 75(5):558-564, 2021  

47. 〇酒井和哉, 松本雅則, 桑名正隆, 

田中秀則, 細道一善. 日本人にお

け る免疫原性血栓性血小板減少性

紫斑 病の疾患感受性 HLA の網羅

的解析. 奈良県医師会医学会年報 

34(1):64- 70, 2021  

48. 日笠 聡, 渥美達也, 石黒 精, 金

子 誠, 高橋芳右, 野上恵嗣, 藤井

輝久, 堀内久徳, 松井太衛, 毛利 

博, 森 下英理子, 松下 正, 朝比

奈俊彦, 天野景裕, 上田恭典, 岡

本好司, 小 亀浩市, 佐道俊幸, 瀧 

正志, 長尾 梓, 西尾健治, 西田恭

治, 西野正人, 藤村吉博, 松本雅

則, 宮川義隆, 八 木秀男, 和田英

夫. von Willebrand 病の診療ガイ

ド ラ イ ン 作 成 委 員 会 . von 

Willebrand 病の診療ガイドライ 

ン 2021 年版 日本血栓止血学会誌 

32(4):413-481, 2021  

49. 松本雅則. von Willebrand 病(VWD). 

NOVARTIS 1-4,2021  

50. 〇梶田樹矢, 小川孔幸, 松本 彬, 

内藤千晶, 三原正大, 石川哲也, 

小 林宣彦, 宮澤悠里, 石埼卓馬, 

清水 立矢, 酒井和哉, 早川正樹, 

松本雅 則, 半田 寛. 多発性脳梗

塞を合併 した難治性血栓性血小板

減 少 性 紫 斑  病 . 臨 床 血 液 

63(1):55-61, 2022  

51. ○立枩良崇, 加藤規利, 丸山彰一. 

最新ガイドラインに基づく腎・透析 

診療指針 2021-’22 Ⅱ. 各論 TMA 

綜合医学社, 2021.5  

52. 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, 

289- 297, 2021 

53. ○加藤規利, 立枩良崇, 丸山彰一. 

腎臓医が診る指定難病 遺伝性腎疾 

患 飛 天 系 溶 血 性 尿 毒 症 

症 候 群 (aHUS)/血栓性血小板減

少性紫斑病  (TTP). 腎と透析 

91(1), 2021. 

54. 酒井 和哉、松本 雅則. 血栓性血小 



- 90 - 

板減少性紫斑病（TTP）の病態、診断 

と治療 日 本 内 科 学 会 雑 誌 

109(7)1355-1362, 2020  

55. 久保政之, 松本雅則. 血栓性血小 

板減少性紫斑病の診断と治療 臨床 

血液 61(5)529-535, 2020  

56. 宮田敏行, 小亀浩市.TMA の遺伝子

診 断：TTP と aHUS. 日本血栓止血

学会 誌 31，17-27, 2020  

57. 宮川義隆.血栓性血小板減少性紫斑 

病（TTP）に対する分子標的治療薬. 

日 本 血 栓 止 血 学 会 誌  31,28-

36.2020  

58. 宮川義隆. COVID-19 関連凝固異常

症、 血栓性血小板減少性紫斑病、Xa 

因子 阻害薬に対する特異的中和薬.

日本  内科学会誌  110, 2477-

2483.2021  

59. 宮川義隆. 非典型溶血性尿毒症症

候 群（aHUS）の診断と治療.日本内

科学 会誌 109, 1363-1369. 2020  

60. 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, 225-231, 2020  

 

2. 学会発表 

45. 松本 雅則.  カプラシズマブ の

有効性と安全性 第 16 回日本血栓

止血学会学術標準化委員会シンポ

ジウム WEB 開催 2022/2/19 

46. 樋口（江浦）由佳, 松本 雅則, 小

亀 浩市 ロングリードシークエン

シングの強みを活かした ADAMTS13 

遺伝子解析 第 44 回日本血栓止血

学会学術集会 仙台国際センター 

2022/6/24 

47. 濱田恵理子, 山田真也, 酒井和哉, 

久保政之, 早川正樹, 松本雅則. 

新型コロナウイルスワクチンによ

る血栓性血小板減少性紫斑病患者

への影響 第 44 回日本血栓止血学

会学術集会 仙台国際センター 

2022/6/24 

48. 松本雅則. ADAMTS13 の VWF 過剰

切断による後天性 von Willebrand 

症候群の治療法開発 第 44 回日本

血栓止血学会学術集会 仙台国際

センター 2022/6/24 

49. Masanori Matsumoto.  Diagnosis 

and treatment of thrombotic 

microangiopathy with special 

reference to thrombotic 

thrombocytopenic purpura. 第 44

回日本血栓止血学会学術集会 仙

台国際センター 2022/6/24 

50. 松本 雅則. 実臨床で鑑別に苦慮

する TMA―妊娠関連 TMA と aHUS

－ 第 44 回日本血栓止血学会学術

集 会  仙 台 国 際 セ ン タ ー 

2022/6/25  

51. Shinya Yamada, Masayuki Kubo, 

Eriko Hamada, Kenki Saito, 

Masaki Hayakawa, Hidesaku 

Asakura, Masanori Matsumoto. 

Differential Diagnosis 

Distinguishing Immune TTP from 

Septic DIC Using Plasma Levels 

of Haptoglobin and Factor XIII 

Activity. 64th ASH Annual 

Meeting and Exposition  Ernest 



- 91 - 

N. Morial Convention Center (New 

Orleans) 2022/12/9 

52. Kazuya Sakai, Masanori Matsumoto, 

Laure De Waele, Charlotte 

Dekimpe, Eriko Hamada, Masayuki 

Kubo, Claudia Tersteeg, Simon F 

De Meyer, Karen Vanhoorelbeke. 

ADAMTS13 Conformation and 

Immunoprofiles in Japanese 

Patients with Immune-Mediated 

Thrombotic Thrombocytopenic 

Purpura.   64th ASH Annual 

Meeting and Exposition  Ernest 

N. Memorial Convention Center 

(New Orleans) 2022/12/9 

53. Erika Tarasco, Kenneth D. 

Friedman, James N. George, Paul 

Knöbl, Ingrid Hrachovinova, 

Masanori Matsumoto, Reinhard 

Schneppenheim, Anne Sophie Von 

Krogh, Bernhard Lammle, Johanna 

A. Kremer Hovinga Strebel. 

Neonatal Exchange Transfusion: 

When Should We Think about 

Hereditary Thrombotic 

Thrombocytopenic Purpura (hTTP)?  

64th ASH Annual Meeting and 

Exposition  Ernest N. Memorial 

Convention Center (New Orleans) 

2022/12/9 

54. 久保政之, 酒井和哉, 早川正樹, 

柏 木浩和, 冨山佳昭, 松本雅則. 

本態 性血小板血症(ET)に対する細

胞減少 療法が VWF マルチマー構

造に与える 影響. 第 43 回日本血

栓止血学会学 術集会 2021.5. Web 

55. 梶田樹矢, 小川孔幸, 松本 彬, 内 

藤千晶, 三原正大, 小林宜彦, 宮

澤 悠里, 石埼卓馬, 酒井和哉, 松

本雅 則, 半田寛. 多発性脳梗塞を

合併 した難治性血栓性血小板減少

性紫斑 - 38 - 病(TTP)症例. 第 

43 回日本血栓止血 学会学術集会 

2021.5. Web  

56. 長谷川真弓, 谷山歩, 大前和人, 

梅木弥生, 早川正樹, 松本雅則. 

大 量出血時のフィブリノゲン補充

目的 以外でのクリオプレシピテー

トの有 効性について. 第 83 回日

本輸血・ 細胞治療学会学術総会 

2021.6. 東 京（Web）  

57. M. Kubo, H. Kashiwagi, H. Yagi, 

Y. Seki, A. Hasegawa, H. Tanaka, 

I. Amano, Y. Tomiyama, M. 

Matsumoto. Increased Cleavage of 

VWF by ADAMTS13 Might Reduce 

High-molecular-weight VWF 

Multimers, Leading to Acquired 

von Willebrand Syndrome in 

Patients with Essential 

Thrombocythemia. ISTH 2021 

2021.7. フィラデルフィア（Web）  

58. 酒井和哉, 桑名正隆, 田中秀則, 

細 道一善, 宮寺浩子, 松本雅則. 

日本 人の後天性血栓性血小板減少

性紫斑 病患者における疾患感受性 

HLA アレルの同定及び高親和性 

ADAMTS13 ペ プチドの in silico 

解析. 第 29 回 日本組織適合性学

会大会 2021.9. Web  

59. 松本雅則. 動脈血栓症治療のため

の VWFA1 ドメインと血小板 GP Ib 



- 92 - 

結 合を阻害する新規アプタマーの

開 発. 第 83 回日本血液学会学術

集会 2021.9. Web  

60. 越智真一, 村松恵理子, 安積秀一, 

小林真也, 伊佐敷頌太, 山口智也, 

竹本 聖, 中村通孝, 酒井和哉, 久 

保政之, 松本雅則, 中村文彦, 八

木 秀男. 妊娠関連の非典型溶血性

尿毒 症症候群に対してラブリズマ

ブが奏 効した一例（Successful 

treatment of the patient with 

pregnancy  associated aHUS by 

ravulizumab）. 第 83 回日本血液

学 会学術集会. 2021.9. Web  

61. 内野かおり, 山田早紀, 中野雄太, 

松村沙織, 金杉 丈, 高杉壮一, 中 

村文乃, 堀尾知弘,村上五月, 水野 

昌平, 山本英督, 花村一朗, 酒井

和 哉, 松本 則, 高見昭良. 再発

難治 性血栓性血小板減少性紫斑病

患者に おけるシクロスポリンの有

用性. 第 83 回日本血液学会学術

集会. 2021.9. Web  

62. 松本雅則. 医療機関から見た日赤

の MR 活動に期待すること. 第 45 

回日 本血液事業学会総会 2021.11. 

札幌  

63. 松本雅則. 造血幹細胞移植後 TMA 

の von Willebrand 因子/ADAMTS13 

から の病態解析. 第 68 回日本臨

床検査 医学会学術集会 2021.11. 

富山 （Web）  

64. 松本雅則. 造血幹細胞移植後 TMA 

の von Willebrand 因子/ADAMTS13 

から の病態解析. 第 68 回日本臨

床検査 医学会学術集会 2021.11. 

富山 （Web）  

65. 松本雅則. 造血幹細胞移植後 TMA 

の von Willebrand 因子/ADAMTS13 

から の病態解析. 第 68 回日本臨

床検査 医学会学術集会 2021.11. 

富山 （Web） - 39 –  

66. Miyakawa Y, Imada K, Ichikawa S, 

Uchiyama H, Ueda Y, Yonezawa A, 

Fujitani S, Handa H, Matsushita 

T, Asakura H, Nishio K, Suzuki K, 

Hashimoto Y, Ohshima S, Tahara S, 

Tanaka T, Matsumoto M. The 

Efficacy and Safety of 

Caplacizumab in Japanese 

Patients with Immune-Mediated 

Thrombotic Thrombocytopenic 

Purpura (iTTP): An Open-Label, 

Phase 2/3 Study. 63rd ASH Annual 

Meeting and Exposition 2021.12. 

アトランタ（Web）  

67. 松本雅則. カプラシズマブ の有効 

性と安全性. 第 16 回日本血栓止

血 学会学術標準化委員会シンポジ

ウム 2022.2. Web久保 政之、松本 

雅則. 種々の血小 板減少症の病態

と血小板輸血：TTP と 血小板輸血. 

第 68 回日本輸血・細胞 治療学会

学術総会, 札幌コンベンシ ョンセ

ンター（WEB 開催）, 2020 年 5 月 

28 日～30 日  

68. 松本雅則  、  藤村吉博  . von 

Willebrand 因子異常症からみた血 

- 40 - 栓止血制御機構―出血と血

栓の両方 向への ADAMTS13 の重要

性. 第 42 回 日本血栓止血学会学

術集会. 大阪国 際会議場（WEB 開
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催）2020 年 6 月 18 日～20 日  

69. 松本雅則. ADAMTS13 検査と TTP 

の治 療. 第 42 回日本血栓止血学

会学術集 会. 大阪国際会議場（WEB 

開催）.2020 年 6 月 18 日～20 日  

70. 酒井和哉、松本雅則. 先天性血栓 

性血小板減少性紫斑病患者におけ

る 新鮮凍結血漿定期輸注療法の現

状と 問題点.第 42 回日本血栓止

血学会学 術集会. 大阪国際会議場

（WEB 開催） 2020 年 6 月 18 日

～20 日  

71. 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， 大阪，2020 

年 6 月 18-20 日  

72. 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， 大阪，2020 年 6 月 

18-20 日  

73. 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，大阪，2020 年 

6 月 18-20 日  

74. 松田 安史、近澤 亮、位田 奈緒子、 

森田 美穂子、細野 奈穂子、白藤 文、 

吉田 好雄、朝倉 英策、松本 雅則、 

山内 高弘. 診断に苦慮した成人発 

症型先天性 TTP の一例. 第 21 回

日本 検査血液学会学術集会（WEB 

開催） 2020 年 7 月 11 日～12 日  

75. E. Tarasco, L. Bütikofer, G. 

Sinkovits, Z. Prohászka, A.S. 

von Krogh, P.N. Knöbl, K.D. 

Friedman, J.N. George, I. Aebi-

Huber, K.A. Jalowiec, Z. 

Cermakova, M. Górska-Kosicka, J. 

Windyga, I. Hrachovinova, C.R. 

Largiadèr, M. Matsumoto, B. 

Lämmle, J.A. Kremer Hovinga. 

Severity of Acute Events in 

Patients with Hereditary 

Thrombotic Thrombocytopenic 

Purpura (hTTP) with or without 

Regular Plasma Prophylaxis: 

Results from the International 

Hereditary TTP Registry. XXVIIl 

Congress of the International 

Society on Thrombosis and 

Haemostasis (ISTH). VIRTUAL. 

2020 年 7 月 12 日～14 日 10)  

76. M. Kubo, K. Sakai, Y. Yoshii, M. 

Hayakawa, M. Matsumoto. 

Rituximab Prolongs the Time to 

Relapse in Patients with Immune 

Thrombotic Thrombocytopenic 

Purpura: Analysis of Off-Label 

Use in Japan. XXVIIl Congress of 

the International Society on 

Thrombosis and Haemostasis 

(ISTH). VIRTUAL, 2020 年 7 月 12 

日～14 日  

77. 松本 雅則. TTP（血栓性血小板減少

性 紫斑病）に対する新規治療法.第 

12 回 日本血液疾患免疫療法学会

学術集会, 千里ライフサイエンス
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センター, 2020 年 9 月 12 日  

78. 松本 雅則. 集中治療領域における 

- 41 - TMA の鑑別診断と治療第 48 

回日本集 中治療医学会学術集会. 

Web 会議. 2021 年 2 月 12 日  

79. 松本 雅則. 医療環境に応じた輸血 

療法の実施体制のあり方に関する

研 究. 令和 2 年度輸血関連研究

班合同 班会議. Web 会議. 2021 年 

2 月 20 日  

80. Masanori Matsumoto. 

Presentations Pathophysiology 

and Management of Congenital TTP 

(Upshaw-Schulman Syndrome). The 

11th Congress of the Asian- 

Pacific Society on Thrombosis 

and Hemostasis. Web. 2021 年 3 

月 19 日  

81. Masanori Matsumoto. Presentation 

A 20-Year Study of Thrombotic 

Microangiopathy Using a Japanese 

Registry. The 11th Congress of 

the Asian- Pacific Society on 

Thrombosis and Hemostasis. Web. 

2021 年 3 月 19 日 

 

3. 一般向け講演会 

1. 松本雅則. 先天性 TTPの日本のレ

ジストリ. 先天性 TTP公開講演会. 

WEB 開催 2022/7/17  

 

H. 知的財産権の出現・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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 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 名古屋大学大学院医学系研究科腎臓内科 教授 

研究協力者：加藤規利 名古屋大学医学部附属病院腎臓内科 

 

研究要旨

 

 

A. 研究目的 

非典型溶結性尿毒症症候群（atypical 

hemolytic uremic syndrome: aHUS）は、

補体制御蛋白をコードする遺伝子の先

天的な異常、もしくは後天的な自己抗体

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抗体薬が開

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、遺伝学的

検査は結果を得るのに時間を要し、早期

に確定診断に至る方法がなく、診断法と

治療法の進歩に解離があることが、臨床

上の大きな問題と考えられている。 

 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することによ

ってなされるが、これらは aHUS の病態

の本質である、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ば

かりか、aHUS患者で病的遺伝子変異が見

つかる割合は 40−60％と低い値に留まっ

ている。aHUSは補体介在性 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

り、浸透率の低いことを鑑みるに、補体

関連遺伝子の病的バリアントは、aHUS発

aHUSは急速に TMAを発症し、血小板減少、溶血性貧血、AKIを含む臓器障害を呈す

る重篤な疾患である。補体介在性 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 抗体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。 

また、早期診断が除外診断に頼ること、治療薬が高価であることから、臨床的な混乱

を招いている実情がある。2015 年に作成した診療ガイド以降、様々なエビデンスが

蓄積しており、それらを臨床現場に届けるべく、ガイドの改訂を行う事を目的とする。 
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症の素因であり、バリアントの検出の有

無に関わらず、治療を先行すべきである。 

 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、本法は現在名

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

考察する。 

 また、ヒツジ赤血球溶血試験にも、CFH

病的バリアント保有例、抗 CFH抗体陽性

例以外の検出率が低いこと、ヒツジ赤血

球という生体材料を用いることから、溶

血度が不安定であることといった欠点

が挙げられる。このような点を補うため、

新たな補体機能検査を提唱する。 

 aHUS を早期に確定診断に導く方法が

無く、抗 C5 抗体薬や血漿交換と言った

治療法が大変高価であることから、臨床

現場では混乱が見られている。2015年に

aHUS 診療ガイドが発刊されてから年数

が経ち、抗 C5 抗体薬に関わる知見が増

えてきていること、各国からその国にお

ける診療ガイドが発刊されている事な

どから、本邦でもガイド改定の時期とな

っており、今回研究班のもと、ガイド改

訂委員を選出し、診療ガイドの改訂を行

う。 

 

B. 研究方法 

名古屋大学の aHUS 全国調査研究に基

づく検体に対し、ヒツジ赤血球溶血試験

を行った。O-72抗体にて CFHを阻害し、

陽性コントロールとし、臨床検体に対し

て溶血度の比較を行う。 

またヒツジ赤血球の代わりに、安定細胞

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。 

日本小児科学会、日本腎臓学会、日本血

液学会、日本補体学会、日本移植学会の

各学会より委員を選出し、合計 10 回の

ガイド改訂委員会を開催した。論文検索

式を作成し、CQ 「aHUS に対し抗 C5 抗

体薬は推奨されるか」について、エビデ

ンスに基づき、推奨文を作成する。 

 

C. 研究結果 

研究期間において、名古屋大学 aHUS事

務局に相談のあった 193 例 249 検体の

溶血試験を行った。事務局に於いて aHUS

臨床診断を行ったのが 33 症例に上る。

そのうち遺伝学的検査を行ったのが 29

例で、病的バリアントを検出したのが 19

例であった。バリアント検出率は 65%と

一般に報告される率と比べやや高い結

果となった。バリアントの内訳は、CFH

が 7例、C3が 9例、CD46が 3例、CFI が

1例であった(C3, CD46重複 1例含む)。 

 溶血試験に関しては、aHUSと診断しな

かった症例は全て陰性。aHUSと診断した

33 例、及び CFH の病的バリアントを保

有する未発症者 4例において、CFH: 5例

(5/6)、C3: 1例(1/9)、遺伝学的検査未

施行:  2 例(2/4)、未発症者 3例(3/3)

で陽性となった。逆にバリアント未検出

例はすべて陰性であった。 

 ガイド改定に関しては、期間中に 10

回の改定会議をリモート開催した。
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Minds に則り、CQ 「aHUS に対し抗 C5

抗体薬は推奨されるか」について、論文

検索式を作成し、推奨文を決定した。

2023 年 2 月、関連学会を中心にパブリ

ックコメントを募集し現在本年度中の

発刊を目指し、編集中である。 

 

D. 考察 

aHUS疾患事務局を通し、希少疾患であ

る aHUS の 33 例の診断に寄与した。CFH

の機能不全に伴う aHUS の場合、ヒツジ

赤血球溶血試験が有用であった。 

他の補体関連蛋白検査、新たな細胞株

を用いた検出法には、もう少し症例数を

重ねた検証が必要である。 

 診療ガイド改定は、令和 5年度での発

刊に向け、順調に進んでいる。 

 

E. 結論 

ヒツジ赤血球溶血試験は、aHUSの中で頻

度の高い CFH に起因する患者の早期診

断に役立つ。その他の原因による aHUS

では感度が高くなく、新たな診断法の確

立が望まれる。 

aHUS診断ガイドを 2023年中に発刊する

見込みである。 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

1) Uwatoko R, Shindo M, Hashimoto N, 

Lio R, Ueda Y, Tatematsu Y, Kato N, 

Maruyama S, Hayashi T. Relapse of 

atypical hemolytic uremic syndrome 

triggered by COVID-19: a lesson for 

the clinical nephrologist. J Nephrol 

2023;Mar6: 1–4. 

（和文雑誌） 

1. 加藤規利、立枩良崇、丸山彰一 

aHUS の病態と臨床 日本血栓止血学

会誌 2020; 31(1): 45-54 

2. 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 

3. 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 

vol.10 no. 3 p.225-231, 2020 先

端医学社 

4. 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 

vol.11 no. 1 p.289-297, 2021 先

端医学社 

5. 立枩良崇、加藤規利、丸山彰一：

TMA：最新診療ガイドラインに基づ

く腎・透析診療指針 2021-’22 総

合医学社 

6. 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)/血

栓性血小板減少性紫斑病(TTP)：腎

と透析 Vol. 91No.1 p.94-102, 

2021  東京医学社  

2. 学会発表 

1) 中居杏奈、宮部陽永、渡邊健太郎、

川嶋萌、唐澤一徳、森山能仁、内田啓子、

新田孝作、土谷健、丸山彰一、加藤規利：

出産後に非典型溶血性尿毒症症候群を

発症し血漿交換療法とeculizumab投与

にて奏功した１例：第66回日本透析医学

会学術集会・総会 2021年6月４日、横浜

市 

2) 立枩良崇、今泉貴広、加藤規利、道
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端伸明、康永秀生、丸山彰一：本邦aHUS

の診断と治療に関する診療実態：DPCデ

ータ研究：第51回日本腎臓学会西部学術

大会 2021年10月16日 完全WEB開催 

3) 丸山彰一、池田洋一郎、要伸也、加

藤規利、松本雅則、石川由美子、下野明

彦、宮川義隆、南学正臣、柴垣有吾、岡

田浩一：成人非典型溶血性尿毒症症候群

(aHUS)患者に対するエクリズマブ市販

後調査の解析：第65回日本腎臓学会学術

総会、神戸市 

4) 田崎優子、辻本弘、横山忠史、日高

義彦、加藤規利 4、丸山彰一 4 井上德光

3 和田泰三 CFH/CFHR1 hybrid 遺伝子

と CFHR3, 1, 4, 2の重複を認めた非典

型溶血性尿毒症症候群の 1 家系 小児

腎臓病学会 2023/6  大阪 

3. 一般向け講演会 

なし 

 

H. 知的財産権の出現・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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 TTPの疫学調査と Minds 式ガイドラインの作成 

 

研究分担者：宮川義隆 埼玉医科大学血液内科 教授 

 

研究要旨 

 

 

A. 研究目的 

TTP の疫学調査と Mind 形式に基づく診

療の参照ガイドを作成する。 

 

B. 研究方法 

難病対策課から臨床個人調査票のデー

タを取得し、統計解析を行う。医学文献

データベース Pubmed を用い、抗体医薬

リツキシマブに関する文献を集める。

Minds形式に基づく診療の参照ガイドを

作成する。 

 

C. 研究結果 

2018年と 2019年の 2年間の TTP患者数

は約 220名、女性 59％、年齢 60歳（発

症時）。主な治療として、血漿交換 89％、

血漿輸注 43％、副腎皮質ステロイド

93％、リツキシマブ 25％であった。

Pubmedに登録されている過去 10年間の

論文から英語論文 335件を選択した。 

 

D. 考察 

国内の TTP 発症率は欧米と同等と考え

らえる。また、海外と同様な標準的治療

が適切に行われていることを確認した。 

 

E. 結論 

Mind 形式に基づく TTP 診療の参照ガイ

ド 2023 を作成し、日本血液学会誌に採

択された。 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

別紙 

2. 学会発表 

別紙 

3. 一般向け講演会 

なし 

 

H. 知的財産権の出現・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 

 

 

衛生行政報告例によると TTPの受給者証の取得者は約 220名であった。難病対策課

に臨床個人調査票のデータ提供を依頼し、2018 年と 2019 年の 2年間について調査し

た。2 年間の新規患者数は合計 132 名、女性が 59％、発症時の平均年齢が 60 歳であ

った。Minds形式による TTP診療の参照ガイドを作成するあたり、クリニカルクエス

チョンは抗 CD20 モノクローナル抗体リツキシマブの使い方を選び、医学文献データ

ベースを用いた調査により推奨度を決定し、TTP診療の参照ガイド 2023を作成した。 
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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 

 

研究要旨 

 

 

A．研究目的 

 全身性の重篤な疾患である血栓性血

小 板 減 少 性 紫 斑 病 （ thrombotic 

thrombocytopenic purpura; TTP、指定

難病 64）は、止血タンパク質 von 

Willebrand 因 子 （ von Willebrand 

factor; VWF）を特異的に切断する血漿

プロテアーゼ ADAMTS13 の活性著減が原

因で発症する。ADAMTS13活性の損失は、

先天的には ADAMTS13 遺伝子異常で、後

天的には抗 ADAMTS13 自己抗体（インヒ

ビター）の出現で起こる。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 疑い患者の 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

疑い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機構に関する

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･改定に寄与すること

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･改定に寄与することを目的とする。そのために、新たな先天性 TTP 疑い患者

を対象とした従来方法（PCR ダイレクトシーケンシング法）による ADAMTS13 遺伝子

解析と、新たな方法（ロングリードシーケンシング法）の確立に向けた検討を行った。

本研究期間において、先天性 TTP疑い患者３名に対して PCR ダイレクトシーケンシン

グ法によるエクソン解析を行い、いずれも２種類の原因バリアントの複合へテロ接合

体であることがわかった。これらの結果は診療ガイドラインの改定等に役立つ知見と

なる。また、従来方法で原因バリアントを同定できなかった症例の原因解明に向けて

ロングリードシーケンシング法による解析を進め、種々の工夫を導入することで包括

的解析方法の確立に近づくことができたが、新たな課題も明らかになった。 
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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

の可能性が高いと考え、遺伝子解析を行

う。我々はこれまで、先天性 TTP疑い患

者および家族を対象に ADAMTS13 遺伝子

の塩基配列を調べ、先天性 TTP発症の原

因となる遺伝子異常を特定してきた。一

般に、遺伝性疾患が疑われる患者の遺伝

子の塩基配列は、標的遺伝子の各エクソ

ンを PCR で増幅して塩基配列を解読す

る方法、すなわち PCR 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

モ接合性の原因バリアントが同定され

た。PCR ダイレクトシーケンシング法で

原因バリアントが一つしか、あるいは一

つも見つからない場合、PCRダイレクト

シーケンシング法の弱点を補完する方

法として開発したゲノム定量 PCR 法を

行ってきた。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。しかし、それで

もなお２アレルに原因バリアントが見

つからない家系が残っており、解析方法

のさらなる開発が必要な状況である。 

 本研究期間においては、新たに見出さ

れた先天性 TTP 疑い患者３名の原因バ

リアント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 PCR 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アレルの原因バリアントを同

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）による解析を継続し、種々の改善

や工夫を加えて解析法の確立を目指し

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。

あとのシーケンシング反応を効率的に

行うために、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。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予

想通りの分子量のバンドを確認した。次
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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 

3500xl（アプライド・バイオシステムズ）

に供して波形データを得た。 

 解析ソフトウェア Sequencher（ジーン

コード）を用いて波形データを観察し、

対象領域（各エクソンとその前後約 20

塩基）のレファレンス配列と比較した。

エクソンにバリアントが見つかった場

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。イントロンにバリアントが見

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。エクソンのバリアン

トでもスプライシングに影響を与える

可能性も検討した。バリアントが先天性

TTPの原因として既知であれば、原因バ

リアントとして確定した。未報告であれ

ば、アミノ酸レベルでの変化の特徴から

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）は原因バ

リアントから除外した。 

 一方、これまでに PCR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アレルの原因バリアントを同定で

きなかった 4 家系の原因バリアントを

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。 

 ナノポアによる解析では、標的 DNAの

両端にシーケンシング用アダプターを

付加するステップにおいて、PCR と同時

に付加する four-primer PCR法と、PCR

産物に後付けする ligation 法があるた

め、両者を比較した。得られたデータは、

ショートリードシーケンシングでは判

別できない距離のハプロタイプ決定（フ

ェージング）が可能になることを期待し、

WhatsHap など種々のソフトウエアを比

較検討しながら解析した。 

（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 

 ３名の患者（それぞれ別の家系）は、

いずれも臨床症状や ADAMTS13 活性検査

等から TTP が疑われ、奈良医大輸血部に

よる詳細な検査の結果、ADAMTS13 活性

0.5%未満、インヒビター陰性であったた

め、先天性 TTP の可能性が強く推定され

た。そこで、ADAMTS13 遺伝子を PCR ダイ

レクトシーケンシング法で解析した。 

 患者Ａには、c.577C>T（p.Arg193Trp）

バリアントと c.3368G>A（p.Arg1123His）

バリアントがそれぞれヘテロ接合性で
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同定された。父に c.3368G>A バリアント

が、母に c.577C>T バリアントがヘテロ

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バリアントはこれまで 11家系

に同定された変異であり、c.3368G>Aバ

リアントは国内初であるが、デンマーク

で報告例があった。 

 患者Ｂでは、c.3655C>T（p.R1219W）バ

リアントと c.4119delG（p.Q1374Sfs*22）

バリアントがそれぞれヘテロ接合性で

同定された。父と兄に c.3655C>Tバリア

ントが、母に c.4119delG バリアントが

ヘテロ接合性で同定され、患者は両変異

による複合ヘテロ接合体であると推定

された。c.3655C>Tバリアントは国内初

であるが、イタリアで報告例があった。

c.4119delG バリアントは国内の１家系

で同定されていた。 

 患者Ｃは、c.2259delA（p.C754Afs*24）

バリアントと c.2723G>A（p.C908Y）バリ

アントをそれぞれヘテロ接合性で保有

していた。父と姉に c.2259delA バリア

ントが、母に c.2723G>Aバリアントがヘ

テロ接合性で同定され、患者は両変異に

よる複合ヘテロ接合体であると推定さ

れた。いずれもこれまでに同定されたこ

とのある原因バリアントであった。 

 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、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。 

 また、four-primer PCR 法と ligation

法を比較検討した。four-primer PCR法に

は PCR 効率が低いという難点があったが、

ligation法では約 10倍量のデータが得ら

れ、解析精度が大きく向上した。ソフトウ

エア WhatsHapによる解析では、ADAMTS13

遺伝子のほぼ全域に亘って 1 ブロックに

連結させることに成功した。これにより、

ショートリードシーケンシングでは判別

できない距離のハプロタイピングが可能

になった。一方、リード選別等のコマン

ドラインでの解析にさらなる工夫が必

要であることも判明した。 

 試行錯誤の結果、ADAMTS13遺伝子全長

を１対のハプロタイプブロックで連結す

ること、すなわちフェージングに成功した。

これにより解析精度が向上し、ロングリー

ドシーケンシング法でイントロンに検出

したバリアントが、PCR ダイレクトシー

ケンシング法でエクソンに同定した病的

バリアントと同じアレル上にあるか否か

を判定できるようになった。そこで、病的

バリアント候補の抽出と絞り込みに着手

したところ、１塩基バリアント（single 

nucleotide variant; SNV）の検出は非

常に高精度であったが、使用するソフト

ウエアによって抽出結果が完全には一致

しないことが分かった。特に同一塩基が

連続する領域での InDel は偽陽性の可

能性が高く、その原因は PCR 時の塩基取

り込みエラーに依ることがわかった。こ

のようなエラーは high fidelity を謳

う PCR 酵素でも不可避であり、ロングリ

ードシーケンシング後のバリアント絞

り込みの際には要注意である。さらに、
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既存のソフトウェアによる解析では長

鎖 PCR に特有の問題がフェージングに

大きな影響を与えることが判明した。今

後、その解決策を検討する。 

 

D．考察 

 遺伝性希少疾患の診断を確定する際、

原因バリアントを特定することはきわ

めて重要である。シーケンシング技術の

向上に伴い、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 PCR ダイ

レクトシーケンシング法がコスト面等

で優れている。本研究においても、種々

の工夫により効率化した PCR ダイレク

トシーケンシング法で先天性 TTP 疑い

患者３名に発症原因と考えられる

ADAMTS13遺伝子異常を同定した。バリア

ントの種類は、４種のミスセンスと２種

のフレームシフトあった。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バリアント

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バリアントであ

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 67名（60家系）

のうち 63名（56家系）に、複合へテロ

接合性（45 家系）あるいはホモ接合性

（11家系）の原因バリアントを同定した

ことになる。バリアントは 68 種類で、

その内訳は、ミスセンス 43 種類

（63.2％）、フレームシフト 11 種類

（16.1％）、ナンセンス 8種類（11.8％）、

スプライシング異常 4種類（5.9％）、構

造異常 2 種類（2.9％）であった。論文

発表されている海外の原因バリアント

を含めると全部で約 200 種類となって

いる。 

 解析した 60 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、解決すべき重要課題として残っ

ている。本研究期間の検討により、長鎖

PCRを用いたロングリードシーケンシン

グによる解析の問題点が明確になって

きたので、今後、それらを解決すること

で ADAMTS13 遺伝子解析力が大きく向上

す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。さらに、ロングリードシーケ

ンシングによる ADAMTS13 全長解析の問

題点が明らかになった。 

 

G．研究発表 
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Hirokazu Kashiwagi, Shinji 
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Hisashi Kato, Yuzuru Kanakura, 
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αIIb(R990W) mutation develop 

macrothrombocytopenia with 

severe platelet dysfunction. J. 
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 特発性血栓症研究グループ 研究総括 

 

サブグループリーダー：横山 健次東海大学医学部付属八王子病院 教授 

 

研究分担者：横山健次 東海大学医学部付属八王子病院 教授 

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 

 

研究協力者：石村 匡崇 九州大学 

江上 直樹 九州大学 

尾島 俊之 浜松医科大学 

落合 正行 九州大学 

小林 隆夫 浜松医療センター 

杉浦 和子 名古屋市立大学 

鈴木 伸明 名古屋大学 

田村 彰吾 北海道大学 

辻 明宏  国立循環器病研究センター 

津田 博子 中村学園大学 

橋本 典諭 東海大学医学部付属八王子病院 

家子 正裕 岩手県立中部病院 

長屋 聡美 金沢大学 

松木 絵里 慶應義塾大学 

鈴木 敦夫 名古屋大学 

  

研究要旨 

・遺伝性血栓性素因であるプロテイン C欠乏症、プロテイン S欠乏症、アンチトロ

ンビン欠乏症と診断された症例を全国的に収集、解析した。 

・厚生労働省の診断基準に従って「特発性血栓症」と診断された患者を前向きに登

録するレジストリーを作成した。 

・2020 年 1月から 2022年 12月の 3年間で、特発性血栓症 24症例の遺伝子解析を

行った。マウス静脈血栓症モデルを用いてアンチトロンビン抵抗性プロトロンビン

（ATR-FII）ノックインマウスの効果的な抗血栓両方について検討した。 

・「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」を作成して論

文化、学会、セミナー等を通して周知を図った。 

・血栓症合併妊婦に対する未分画ヘパリン(UFH)による治療量抗凝固療法のプロトコ

ールを独自に作成し、ヘパリンの正確なモニタリング方法である抗 Xa 活性（ヘパ
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リン血中濃度）を測定して、プロトコールの検証をした。 

・新生児から成人までに発症する血栓症のうち、遺伝性素因の関与が強いものを早

発型遺伝性血栓症（EOT：early-onset thrombosis/thrombophilia）と捉えて、「新

生児から成人までに発症する特発性血栓症の診療ガイド」を作成した。 

・「女性ホルモン剤と血栓症に関する全国調査研究」、「遺伝性血栓性素因患者の妊娠

分娩管理に関する全国調査研究」の結果を論文報告した。 

 

A. 研究目的 

特発性血栓症の誘因となる先天性血栓

性素因の病態解析と診断法の開発、小

児期から成人期発症患者全てを対象と

する包括的診療ガイドラインの作成す

ることにより、先天性血栓性素因によ

る特発性血栓症の予防、重症型遺伝性

血栓性素因患者の予後改善を図ること

を目的とする。 

 

B. 研究方法 

1.遺伝性血栓性素因による特発性血栓

症の疫学研究（横山、松木、橋本、森

下、村田） 

日本血液学会教育研修施設の代表指導

医、日本静脈学評議員を対象としてア

ンケート調査を行った。 

 

2. 特発性血栓症レジストリー構築（横

山、松木、橋本、森下） 

特発性血栓症患者を前向きに登録する

レジストリーを構築する。 

 

3. 先天性血栓性素因の分子病態解析

（松下、田村、鈴木、鈴木） 

特発性血栓症患者を対象に血栓性素因

の検索を行い先天性の素因が疑われる

ものを対象に遺伝子解析を実施する。

静脈血栓を誘発するマウスモデルを用

いて抗血栓薬の評価を実施する。 

 

4. 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（根木、森

下、小林、津田、小嶋、宮田、大賀、落

合、杉浦、尾島） 

診療の手引きを作成、発行して周知を

図る。 

 

5.妊娠中の抗凝固療法の管理の検討

（根木） 

妊娠中の抗凝固療法のプロトコールを

作成、検証する。 

 

6. 新生児・小児期における遺伝性血栓

症の診断と治療法の確立に向けた研究

（大賀、落合、石村、園田、江上、市山） 

 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。 

 

7.「新生児から成人までに発症する特

発性血栓症の診療ガイド」の作成（大

賀、落合、石村、市山） 

診療ガイドを作成する。 

 

8. 調査研究の報告（小林、杉浦、尾

島） 

「女性ホルモン剤と血栓症に関する全

国調査研究」、「遺伝性血栓性素因患者の
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妊娠分娩管理に関する全国調査研究」の

結果を報告する。 

 

(倫理面への配慮) 

各施設の倫理委員会に研究申請を行

い、承認を得て行った。 

 

C. 研究結果 

1. 最終的に 24施設から回答を得た。 

PC 欠乏症、PS欠乏症、AT欠乏症と診

断された症例は各々36例、52例、118

例、うち血栓症を発症していた症例は

29(12)例、36(17)例、51(26)であっ

た。(  )内は 40歳までに発症した症例

数を示す。 

 

2. 情報収集に用いる EDC の構築、サー

バー維持をクリンクラウド株式会社に

委託することとして、レジストリーを

構築した。 

 

3. AT欠乏症は家系内調査を含む 5症例

を解析し、血栓症の既往がある 3症例の

全てに SERPINC1 の遺伝子変異を同定し

た。PC欠乏症は 5症例を解析し、4症例

に PROCに遺伝子変異を同定した。PS欠

乏症は 13 症例解析し、家系内調査症例

を含む 7 症例に PROS1 の遺伝子変異を

同定した。また、家系内に頻回の DVT既

往親族を有する米国籍白人女性に

Factor V Leiden をヘテロ接合体で同定

した。 

ATノックアウトヘテロマウスでは、未分

画ヘパリン、フォンダパリヌクス共に野

生型で効果が見られた投与量では効果

がなく、ATR-FIIマウスでは野生型と比

較して、フォンダパリヌクスの効果が弱

く、未分画ヘパリンの抗血栓効果が高か

った。 

 

4.「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）および英文誌

「Clinical guidance for peripartum 

management of patients with 

hereditary thrombophilia.」（J Obstet 

Gynaecol Res 47: 3008-3033, 2021.）

への掲載。さらに普及・啓発活動のため

の全国の医療者向けの Web セミナーを

実施した。 

 

5. 未分画ヘパリン(UFH)による治療量

抗凝固療法のプロトコールを独自に作

成し、ヘパリンの正確なモニタリング方

法である抗 Xa 活性（ヘパリン血中濃度）

を測定して検証した。 

 

6. 1993 年 6 月から 2012 年 3 月までの

後ろ向き研究で 306 人、2012 年以降の

前向き研究で 2020 年 4 月までに 182 人

の患者が登録された。うち 182 人が遺伝

学的検査を受けており、102 人の遺伝性

血栓症患者が登録された。遺伝型は PROC

変異が 55人、PROS1 が 29 人（うち 1人

が PROC と PROS1 の重複）、および

SERPINC1が 18人であった。 

 

7. 新生児から成人までに発症する血栓

症のうち、遺伝性素因の関与が強いも

のを早発型遺伝性血栓症（EOT：early-

onset thrombosis/thrombophilia）と

捉えて、「新生児から成人までに発症す

る特発性血栓症の診療ガイド」を作成

した。 
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8. 調査研究の結果を論文で報告した。 

 

D．考案 

1. 今回解析の対象となった患者は推定

される症例数と比較して少数例であっ

たが、先天性血栓性素因による特発性

血栓症の臨床的特徴とされる、40歳ま

での血栓症発症、誘因のない血栓症発

症を呈する症例が多かった。 

 

2. 本研究で構築したレジストリーへの

患者登録が進めることにより、本邦に

おける遺伝性素因に基づく特発性血栓

症の発症における疫学情報、血栓症の

発症パターンおよびその診断状況およ

び診断後の治療の実施状況についての

情報を収集することが可能になる。 

 

3. ATノックアウトヘテロマウスの結果

から、AT低下症では健常人に比較して、

ヘパリンや抗 Xa 阻害薬の効果が出にく

い可能性が示唆された。ATR-FIIの抗血

栓薬に関しては抗 Xa 阻害薬よりもトロ

ンビンに対する直接作用を持つ薬剤が

効果的と考えられた。 

 

4.セミナーの際にはいくつかの質問が

あった。セミナーの際にはいくつかの質

問があった。主な質問は血栓リスクが高

まる時期、診療行為、AT製剤の補充法、

新生児期の管理、父親が遺伝性血栓性素

因保有者の場合の考え方、であった。今

後手引きを改定する際の参考にすべき

であると考えられた。 

 

5. 妊娠中には凝固因子が増加し APTT

が短縮するので、APTT による UFH のコ

ントロールは原理的に難しくなる。本課

題の解決のため、抗 Xa 活性測定が有用

な可能性がある。 

 

6.予後不良患者では両アリル変異が多

い傾向が示されたが、片アリル異常の効

果が明らかにされた。しかしながらこれ

らの異常症に対する血栓溶解、特異的補

充や抗凝固療法などの治療管理法のエ

ビデンスは存在しない。 

 

7. 今後診療ガイドについて意見を求め

ていく。 

 

8.「女性ホルモン剤と血栓症に関する

全国調査研究」の結果は「OC・LEP ガ

イドライン（低用量経口避妊薬・低用

量エストロゲン・プロゲスチン配合薬

ガイドライン）2020 年度版」に日本人

のエビデンスとして引用されている。 

 

E. 結論 

1. 特発性血栓症（遺伝性血栓性素因 

によるものに限る。）と診断されて 

いる症例は若年発症、誘因のない血栓

症発症などの臨床的特徴を有してい

た。 

 

2. 特発性血栓症レジストリーを構築し

た。今後各機関で必要な手続きを行な

った後に症例の登録を開始する。 

 

3. 特発性血栓症患者に見られる先天性

素因に関しては従来と同様の素因が同

程度の頻度で確認された。 

マウスモデルからは AT 低下症では抗血

栓療法が健常人と比較して効きにくい

可能性、また、ATR-FIIに関しては直接

トロンビン作用を持つ薬剤の有効性が
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示唆された。 

 

4. 遺伝性血栓性素因患者の妊娠分娩管

理に関して、さらに医療者に周知を進

めるとともに、妊娠出産に関与するコ

メディカルのスタッフ、さらには患者

向けにも啓発を行う必要がある。また

今後改訂版作成を予定する。 

 

5.本研究の結果を、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の改訂版に反映させる。 

 

6. 新生児から成人までに発症する血栓

症のうち遺伝性素因の関与が強いもの

を早発型遺伝性血栓症（early-onset 

thrombosis / thrombophilia, EOT）と

とらえ診療指針 を作成する必要がある。 

 

7. 診療ガイドを完成させて今後発行を

目指す。 

 

8. 「遺伝性血栓性素因患者の妊娠分娩

管理に関する全国調査研究」の二時調

査結果を報告する予定である。 
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https://search.jamas.or.jp/search/do/detail/sidx/3/sid/1
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第 15 回日本血栓止血学会学術標準化

委員会（SSC）シンポジウム教育講演. 

東京 Web講演, 2021.2.27 

 

7. 小林隆夫：遺伝性血栓性素因妊婦の

周産期管理－全国調査結果を踏まえて

－. 先天性アンチトロンビン欠乏症セ

ミナー. 東京 Web 講演, 2021.3.12 

 

8. 小林隆夫：遺伝性血栓性素因患者の

妊娠分娩管理. 第 31 回日本産婦人科・

新生児血液学会学術集会共催セミナー, 

松本（Web 開催）, 2021.6.5 

 

9. 小林隆夫：わが国における女性ホル

モン剤に起因した血栓塞栓症アップデ

ート. 第 2回ホルモン治療セッション

セミナー. 神戸 Web 講演, 2021.6.12 

 

10. 小林隆夫：遺伝性血栓性素因患者

の妊娠分娩管理について. 第 57 回日

本周産期・新生児医学会ランチョンセ

ミナー. 宮崎 Web 講演, 2021.7.12 

 

11. 小林隆夫：「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」の解説－妊娠中の管理－. 厚生労

働科学研究費補助金難治性疾患政策研

究事業「血液凝固異常症等に関する研

究」特発性血栓症研究グループ主催医

療従事者向け Web セミナー, 

2021.08.20 

 

12. 小林隆夫：わが国における女性ホ

ルモン剤に起因した血栓塞栓症アップ

デート. ジェミーナ配合錠オンライン

講演会, 2021.09.29 

 

13.小林隆夫：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. 第 32回日本産婦人科・新生児血

液学会解説講演, 東京, 2022.06.03 

 

14. 小林隆夫：遺伝性血栓性素因保有

妊婦の診療ガイダンス. 第 84 回日本血

液学会教育講演, 福岡, 2022.10.15 

 

15.杉浦和子, 小林隆夫, 森下英理子, 

尾島俊之. 指定難病である特発性血栓

症を有する妊婦の妊娠分娩管理に向け

た全国調査～予防的抗凝固療法に関す

る検討～. 第 33回日本疫学会総会, 浜

松, 2023.02.03 

 

16. Yokoyama K. Involvement of 

platelets in the development of 

cancer-associated thrombosis-

clinical aspects- 第 43回日本血栓止

血学会 SPC シンポジウム 

 

17. 横山健次. COVID-19 関連血栓症ー

発症機序と治療ー. 第 69回日本輸血・

細胞治療学会学術総会 

 

18. 横山健次. Thrombosis in 

myeloproliferative neoplasms. 第 16

回日本血栓止血学会学術標準化委員会

シンポジウム 

 

19.Yokoyama K. The ratio of von 

Willebrand factor activity to 
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antigen in newly diagnosed 

essential thrombocythemia. ISTH 

2022 Congress 

 

20. 根木玲子、小西妙、中西篤史、吉

松淳「妊娠高血圧症候群における補体

マーカー検査および補体関連遺伝子解

析についての検討」第 72 回日本産科婦

人科学会学術講演会、4月, 2020

年 ,Web開催 

 

21. 根木玲子「妊娠と先天性プロテイ

ン S欠乏症」第 42 回日本血栓止血学会

学術集会 第 9回プロテイン S 研究会

シンポジウム 7月, 2020年,  Web開

催 

 

22. 伊田和史、 丸山慶子、 辻明宏、 

宮田敏行、小亀浩市、根木玲子「当院

の遺伝カウンセリング外来来談者にお

ける遺伝性血栓性素因の遺伝子解析の

検討」第 44回日本遺伝カウンセリング

学会、7月, 2020 年, Web 開催 

 

23.Neki R, Miyata T, Ohtani K, 

Hidaka Y, Ida K, Yokouchi-Konishi 

T, Nakanishi A, Yoshimatsu J, 

Kokame K, Wakamiya N, Inoue N: 

Alternative complement pathway 

activation in the severe 

hypertensive disorders of 

pregnancy, The XXXVIII Congress of 

International Society on Thrombosis 

and Haemostasis（ISTH 2020）, July, 

2020, Web開催 

 

24. Tsuji A, Sekine A, Wada H, 

Morishita E, Ogihar Y, Nogami K, 

Kojima T, Matsushita T, Yamada N, 

Ogo T, Neki R, Kokame K, Yasuda S, 

Miyata T: Genetic study for 

idiopathic venous thromboembolism 

in Japanese using short-read and 

long-read sequencers: A pilot study 

of Japanese Group of Idiopathic 

Thromboembolism, The XXXVIII 

Congress of International Society 

on Thrombosis and Haemostasis（ISTH 

2020）, July, 2020, Web開催 

 

25. 根木玲子「遺伝カウンセリング外

来来談女性における遺伝性血栓性素因

の遺伝子解析の検討」第 73回日本産科

婦人科学会学術講演会 4月,2021年, 

新潟・WEB ハイブリッド開催 

 

26. 根木玲子, 伊田和史, 丸山慶子, 

辻 明宏, 宮田敏行, 小亀浩市「遺伝カ

ウンセリング外来来談者における遺伝

性血栓性素因の遺伝子解析および患者

背景に関する検討」第 43回日本血栓止

血学会学術集会,5月, 2021 年, WEB 開

催 

 

27. 辻明宏,関根章博,浅野遼太郎,上田

仁,青木竜男,保山美由紀,根木玲子, 小

亀浩市,宮田敏行,大郷剛「アンチトロ

ンビン抵抗性を示すプロトロンビン変

異を伴う 3症例の検討」第 43 回日本血

栓止血学会学術集会,5月, 2021年,WEB

開催 
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28. 根木玲子「Pregnancy and venous 

thrombosis」第 44 回日本血栓止血学会

学術集会 岡本賞受賞講演「Utako 

Award」 6.23-25/’22 仙台 

 

29. 根木玲子、光黒真菜、岡本章、中

島康太、伊田和史、塩野入規、中西篤

史、神谷千津子、宮田敏行、吉松淳

「機械弁置換術後妊婦に対する治療量

抗凝固療法の自施設プロトコールの検

証」第 44回日本血栓止血学会学術集会 

6.23-25/’22 仙台 

 

30. 根木玲子、塩野入規、中西篤史、

神谷千津子、吉松淳「機械弁置換術後

患者における妊娠中の治療量未分画ヘ

パリンによる抗凝固療法のプロトコー

ルの検討」第 74回日本産科婦人科学会

学術講演会 8.5-7/’22 福岡 

 

31. 落合正行、市山正子、園田素史、

石村匡崇、後藤和人、堀田多恵子、康

東天、大賀正一: 

新生児血栓症の全国調査 第 14回日本

血栓 

止血学会学術標準化委員会（SSC）シン

ポジ 

ウム 2020 年 2月 22日 東京都 

 

32. 落合正行:総合シンポジウム 小児

の診療ガイドライン－Up To Date－ 

新生児に対する鉄剤投与のガイドライ

ン 2017 -新生児領域のガイドラインの

展望- 第 123回日本小児科学会 2020

年 8月 21～23日 Web開催／神戸市 

 

33. 石村匡崇、落合正行、大賀正一:新

生児の遺伝性血栓症～疫学と病因、治

療選択～ 

    第 30回日本産婦人科・新生児血液

学会学術集会 2020 年 12月 21-26 日 

Web開催／福岡市 

 

34. 大賀正一、落合正行、石村匡崇、

園田素史、江上直樹、市山正子、堀田

多恵子、内海健、康東天、小原收、石

黒精、西久保敏也、嶋緑倫、末延聡一:

特発性血栓症・先天性血栓性素因領域 

新生児・乳児特発性血栓症における進

捗報告 令和 2年度第 1回「血液凝固異

常症等に関する研究」森下班会議 

2020 年 8月 28日 Web会議 

 

35. 落合正行、石村匡崇、園田素史、

江上直樹、市山正子、大賀正一、堀田

多恵子、内海 健、康 東天、小原 

収:令和 2年度進捗報告 令和 2年度第

１回 難治性疾患等政策研究事業「新生

児から成人までに発症する特発性血栓

症の診療アルゴリズムの確立」大賀班

会議 2020 年 10月 2日 Web 開催／福

岡市 

 

36. 大賀正一、落合正行、石村匡崇、

園田素史、江上直樹、市山正子、堀田

多恵子、内海健、康東天、小原收、石

黒精、西久保敏也、嶋緑倫、末延聡一:

特発性血栓症・先天性血栓性素因領域 

新生児・乳児特発性血栓症における進

捗報告 令和 2年度第 2回「血液凝固異

常症等に関する研究」森下班会議 

2021 年 1月 29日 Web会議 
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37. 落合正行、石村匡崇、園田素史、

江上直樹、市山正子、大賀正一、堀田

多恵子、内海 健、康 東天、小原 

収:令和 2年度進捗報告 令和 2 年度第

2 回 難治性疾患等政策研究事業「新生

児から成人までに発症する特発性血栓

症の診療アルゴリズムの確立」大賀班

会議 2021年 3月 5日 Web開催／福

岡市 

 

38. 落合正行、倉田浩昭、井上普介、

市山正子、藤吉順子、渡部晋一、廣間

武彦、中村友彦、大賀正一:ならびに新

生児医療連絡会:本邦 NICU における経

皮ガスモニタリングの使用状況 第 22

回新生児呼吸療法モニタリングフォー

ラム 2020 年 2月 13-15 日 大町市 

 

39. 白水 優光、市山 正子、石村 匡

崇、金城 唯宗、康 東天、堀田 多恵

子、後藤 和人、漢 伸彦、倉岡 彩子：

動脈管瘤に左肺動脈血栓症を合併した

遺伝性 protein S 欠乏症 (PS-

Tokushima) の新生児例. 第 31回日本

産婦人科・新生児血液学会学術集会 

2021.6.4-5 (web) ／松本市 

 

3. 一般向け講演会 

 

1. 森下英理子,小林隆夫,根木玲子 

「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」の解説. 

8月, 2021 年, WEB 開催 

 

2. 森下英理子,横山健次,根木玲子,大 

賀正一. 特発性血栓症の臨床. 12

月,2021年, WEB開催 

 

 

H. 知的財産権の出現・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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 遺伝性血栓性素因による特発性血栓症の疫学研究 

特発性血栓症レジストリー構築に関する研究 

 

研究分担者：横山 健次 東海大学医学部付属八王子病院 教授 

研究協力者：松木 絵里 慶應義塾大学  

橋本 典諭 東海大学    

 

研究要旨 

 

 

A. 研究目的 

1.遺伝性血栓性素因による特発性血栓

症の疫学研究 

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。 

 

2. 特発性血栓症レジストリー構築 

本邦における遺伝性血栓性素因を有す

る特発性血栓症の診断の誘因となった

イベントや家族歴、遺伝性素因の確定に

あたっての遺伝子検査の実施、診断後の

治療内容の詳細を明らかにする 

 

B. 研究方法 

1. 日本血液学会教育研修施設の代表

指導医473人、日本静脈学評議員183人

に一次調査を発送、遺伝性血栓性素因

による特発性血栓症の症例の診療を行

なっており二次調査に協力をいただけ

ると回答のあった54施設に二次調査を

発送した。令和3年12月31日までに得ら

れた回答を解析した。  

(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。 

 

2. 2020年1月1日以降に特発性血栓症と

診断された患者を登録、登録後2年まで

の経過を観察するレジストリーを構築

する。情報収集に用いるEDCの構築、サ

ーバー維持をクリンクラウド株式会社

に委託する。 

(倫理面への配慮） 

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 の測定法、遺伝性血栓性素因の診断、血

栓症の経過などの情報を収集、解析した。 

特発性血栓症レジストリー構築 

2020 年 1 月 1 日以降に特発性血栓症と診断された患者を登録、登録後 2 年までの経

過を観察するレジストリーを構築した。今後各機関で必要な手続きを行なった後に症

例の登録を開始する予定である。 
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 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 

1. 最終的に24施設から回答を得た。遺

伝子解析を自施設で行なっている施設 

は2施設、他施設に依頼している施設は 

7施設、15施設では遺伝子解析は行なっ 

ていなかった。PC欠乏症、PS欠乏症、 

AT欠乏症と診断された症例は各々36 

例、52例、118例、うち血栓症を発症 

していた症例は29(12)例、36(17)例、 

51(26)であった。(  )内は40歳までに発 

症した症例数を示す。現行の診断基準 

に従って、Definiteと診断される症例 

は各々11例、10例、9例、Probableと 

診断される症例は、5例、4例、3例、ま 

た指定難病の申請をされている症例は5 

例、4例、3例であった。血栓症の部位 

としては下肢静脈血栓症・ 

肺塞栓症が各々19例、23例、40例と最 

も多く、次いで脳梗塞・出血が2例、 

10例、3例、その他の静脈血栓症が7

例、1例、5例であった。誘因なく発症

した血栓症が19例、19例、30例と全体

の約60%を占めており、妊娠・産褥・女

性ホルモン剤使用が誘因となり発症し

た症例は4例、8例、10例であった。 

 

2.クリンクラウド株式会社とのミーテ

ィングを行なって表1に示す内容を登録

するレジストリーを構築した。レジス

トリー構築・運用は東海大学医学部臨

床研究審査委員会の承認を得た(22R21

0)。今後各機関で必要な手続きを行な

った後に症例の登録を開始する。 

 

 

D. 考察 

1. 過去の研究結果から1年間に発症す

る特発性血栓症の成人患者数は500人と

推定されている。今回解析の対象とな

った患者は推定される症例数と比較し

て少数例であったが、先天性血栓性素

因による特発性血栓症の臨床的特徴と

される、40歳までの血栓症発症、誘因

のない血栓症発症を呈する症例が多か

った。現行の特発性血栓症（遺伝性血

栓性素因によるものに限る。）の診断

基準では、Definiteと診断するために

は遺伝学的検査が必要である。しかし

今回のアンケート調査では、自施設、

あるいは他施設に依頼して遺伝子解析

を行なっている施設は9施設のみであっ

た。現在PC、PS、AT遺伝子の変異解析

は保険適用となってはいるが、実際に

解析可能な施設は限られている。確実

な診断を行うためには、解析可能な施

設を紹介できるような施設間の連携シ

ステムを構築することが必要である。 

 

2. AT, PC または PS が欠乏することに

より若年性に重篤な血栓症を発症する

ことがある。新生児・乳児期には脳出血・

梗塞や電撃性紫斑病などを引き起こし、

小児期・成人 では時に致死性となる静

脈血栓塞栓症（VTE）の発症や繰り返す

再発の原因となる。VTEでは主に深部静

脈血栓症（DVT）および肺血栓塞栓症（PTE）

を発症するが、稀な部位における血栓症

を発症することもある。また、PC欠乏症

では、心筋梗塞や脳梗塞などの動脈塞栓

症をより若年で発症する可能性も近年
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示唆されており、早期に遺伝性素因を明

らかとし、慎重な管理を行うことは生命

予後にも影響を与える重要な課題であ

る。本研究で構築したレジストリーへの

患者登録が進めることにより、本邦にお

ける遺伝性素因に基づく特発性血栓症

の発症における疫学情報、血栓症の発症

パターンおよびその診断状況および診

断後の治療の実施状況についての情報

を収集することが可能になり、本邦にお

ける遺伝性特発性血栓症の実態を明ら

かになることが期待される。 

 

E. 結論 

1. 特発性血栓症（遺伝性血栓性素因 

によるものに限る。）と診断されて 

いる症例は若年発症、誘因のない血栓

症発症などの臨床的特徴を有してい

た。指定難病の申請をされている症例

は限られており、特発性血栓症に医療

関係者に引き続き情報提供を行うこと

が必要である。 

 

2. 特発性血栓症レジストリーを構築し

た。今後各機関で必要な手続きを行なっ

た後に症例の登録を開始する。 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

1. 横山 健次. ITP の治療. 臨床血液 

2021; 62(8): 1229-1235. 

 

2. Horiuchi H, Morishita E, Urano T, 

Yokoyama K; Questionnaire-survey 

Joint Team on The COVID-19-related 

thrombosis. 

COVID-19-Related Thrombosis in 

Japan: Final Report of a 

Questionnaire-Based Survey in 2020. 

J Atheroscler Thromb. 2021 Apr 

1;28(4):406-416. 

 

3. Urano T, Yasumoto A, Yokoyama K, 

Horiuchi H, Morishita E, Suzuki Y. 

COVID-19 and Thrombosis: Clinical 

Aspects. Curr Drug Targets. 

2022;23(17):1567-1572. 

 

2. 学会発表 

1. Yokoyama K. Involvement of 

platelets in the development of 

cancer-associated thrombosis-

clinical aspects- 第 43回日本血栓止

血学会 SPC シンポジウム 

 

2.横山健次. COVID-19関連血栓症ー発 

症機序と治療ー. 第 69回日本輸血・細 

胞治療学会学術総会 

 

3. 横山健次. Thrombosis in  

myeloproliferative neoplasms. 第 16 

回日本血栓止血学会学術標準化委員会 

シンポジウム 

 

4. Yokoyama K. The ratio of von  

Willebrand factor activity to  

antigen in newly diagnosed  

essential thrombocythemia. ISTH  

2022 Congress 

 

3. 一般向け講演会 

 



- 127 - 

森下英理子,横山健次,根木玲子,大 

賀正一. 特発性血栓症の臨床. 12

月,2021年, WEB開催 

 

H. 知的財産権の出現・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  九州大学病院小児科 講師 

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 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 

新生児期から成人期に向けて発症する

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、報告数が増加した。私たち

の施設では、全国から問い合わせを受け

た、小児期に発症した特発性血栓症に対

して、遺伝子検査ならびに診療支援を行

ってきた。これまでの実績より、日本人

小児患者は、成人患者と同様にプロテイ

ン C（PC）、プロテイン S（PS）、ならび

にアンチトロンビン（AT）欠乏症が主因

であること、発症時期は新生児期と

Adolescents and Young Adults （AYA）

研究分担者らは、新生児・小児期に発症する遺伝性血栓症のための包括的な診療ア

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

担した。私たちは、新生児から成人までに発症する血栓症のうち、遺伝性素因の関与

が強いものを早発型遺伝性血栓症（early-onset thrombosis/thrombophilia, EOT）

と捉え、前向きに症例を集積し、遺伝子検査ならびに診療支援を行った。EOTレジス

トリより臨床像の多様性が示された。効率的な迅速診断法の確立、網羅的解析に向け

た遺伝子パネルの開発、ならびに診療ガイドを発刊し、個別化医療の実施を目指す。 
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世代に多いこと、新生児・乳児患者は PC

欠乏症が多く、AYA 世代患者は 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患者

とは異なる臨床像を呈することを示し

た。そこで私たちは、新生児から成人ま

でに発症する血栓症のうち遺伝性素因

の関与が強いものを早発型遺伝性血栓

症（EOT：early - onset thrombosis / 

thrombophilia）と捉え、EOT特有の包括

的な診療アルゴリズムの確立を目指し

た。 

 

B. 研究方法 

九州大学病院小児科及び検査部で、全国

から問い合わせを受けた血栓性素因の

症例を前向きに集積し、遺伝子検査と診

療支援を行った。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）EOTレジストリ  

当院で凝固・抗凝固因子活性や遺伝子検

査を行った症例を中心に、1993 年 6 月

から 2011 年度までは後方視的に、2012

年度以降は前向きに 20 歳以下の血栓症

患者を集積した。2020年度までの 101人

の患者情報の解析を終了し、英文原著に

て投稿中である。2020年度から特発性血

栓症における遺伝子検査の保険収載に

伴い、かずさ DNA 研究所への検査依頼が

増加した。私たちはかずさ DNA研究所よ

り、遺伝子検査の報告書作成支援の委託

を受けている。診療支援につなげること

で、悉皆性が高いレジストリ維持を目指
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した。 

 

３）新生児特発性血栓症遺伝子パネル 

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。本邦で報告された

新生児期血栓症の遺伝学的背景に基づ

き、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（Ver.1）を作成し

た。既診断検体を用いた検証では、

Sanger法と同等の検出精度が得られた。

これまで 20名の患者で探索を行い、9名

（45％）で遺伝子 Xのバリアントが検出

された。 

 

４）診療支援 

新生児に不整脈原性の脳静脈同血栓症

を来した症例を経験した（Matsuoka W 

et al. Pediatr Neonatol 2014）。発症

時は神経学的所見に乏しく、D-dimer上

昇が頭部画像検査の契機となった。未分

画ヘパリンを開始、遺伝性血栓症を除外

し、追加で抗凝固療法を行わず退院とな

った。現在まで不整脈の再発や神経学的

後遺症は確認されていない。今後疾患概

念と画像検査の普及により深部静脈血

栓症の新生児例は増加すると見込まれ

る。動脈管瘤に左肺動脈血栓症を合併し

た遺伝性 PS 欠乏症（PS-Tokushima）の

新生児例を経験した（白水優光ら、第 31

回日本産婦人科・新生児血液学会学術集

会 2021）。正期産児のチアノーゼ発作を

契機に画像診断に至り、外科的摘除術が

行われた。術後は未分画ヘパリンとアス

ピリンで抗凝固療法を行い退院となっ

た。新生児期の PS 活性は 38％、1 歳時

も 47％と低値が続くことから遺伝子検

査が行われ、PS-Tokushimaと診断された。

PS-Tokushima ヘテロの新生児血栓症と

して初めての報告となる。胃腸炎後の菌

血症を契機に門脈血栓症の診断に至っ

た思春期例を経験した。上腸間膜静脈か

ら肝内門脈に至る広範な血栓を認め一

部塞栓症を来していた。発症時の PS 活

性低下より遺伝性 PS 欠乏症を疑うも遺

伝子変異は認めず、経過観察で活性値は

回復した。急性期は未分画ヘパリンを投

与したが、退院を目指して小児適応の直

接経口抗凝固薬（リバロキサバン）に変

更した。ワルファリンジレンマを危惧し

てヘパリン併用で D-dimer を確認しな

がら成人期の静脈血栓塞栓症の治療量

で開始し、維持療法へと移行した。乳幼

児期での投与経験は少なく、今後レジス

トリで症例の集積を行う。 

 

５）新生児期に血栓症を発症した、非遺

伝性 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。 
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６）新生児から成人までに発症する特発

性血栓症の診療ガイド 

こどもから家族まで血栓症から守る治

療管理のアルゴリズムを発信するため

に、「新生児から成人までに発症する特

発性血栓症の診療ガイド）」発刊を計画

した。希少疾患であるためエビデンスレ

ベルの策定が困難であること、新規医薬

品の開発段階でありことより、エキスパ

ートオピニオンとしての診療ガイドの

完成を目指している。 

 

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。 

 新生児期から成人期に向けて発症す

る特発性血栓症の患者は、成人患者と同

様な血栓性素因を有することが明らか

になった。EOT レジストリ登録数は増加

しているが、遺伝子検査を受けていない

患者、遺伝子検査で確定診断が得られな

かった患者が確認された。レジストリの

認知と網羅的診断が課題となる。 

 

E. 結論 

EOTレジストリより患者特有の臨床像が

示され、遺伝性 PC 欠乏症に対する根治

治療（肝移植ほか）や新規医療（直接経

口抗凝固薬、プロトロンビン複合体濃縮

製剤ほか）の有用性も確認された。個別

化医療に向けたエビデンス構築が必要

である。 
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先天性血栓性素因の分子病態解析 

 

研究分担者：名古屋大学医学部附属病院  松下 正 

研究協力者：名古屋大学医学部附属病院  鈴木伸明 

北海道大学医学部保健学科  田村彰吾 

名古屋大学医学部附属病院 鈴木敦夫 

 

研究要旨 

国内の特発性血栓症症例を対象に原因遺伝子変異の同定を進め、アカデミアの視点

から興味深い症例に関してはその分子病態の解明を行った。 

 2020 年 1 月から 2022 年 12 月の 3 年間で、特発性血栓症 24 症例の遺伝子解析を行

った。AT欠乏症は家系内調査を含む 5症例、PC欠乏症は 5症例、PS欠乏症は 13症例

を解析した。また、家系内に頻回の DVT既往親族を有する米国籍白人女性に Factor V 

Leidenをヘテロ接合体で同定した。 

本邦から報告された血栓性素因であるアンチトロンビン抵抗性プロトロンビン

（ATR-FII）に関してはノックインマウスを作製し、マウス静脈血栓症モデルを用いて

効果的な抗血栓療法について検討した。本研究においては初年度に下大静脈を結紮し、

血流を遮断することにより、静脈血栓を誘発させるマウスモデルを確立させ、2 年目以

降に AT ノックアウトヘテロマウス、ATR-FII マウスを対象に未分画ヘパリン、フォン

ダパリヌクスの抗血栓効果を検討したところ、ATR-FII マウスでは未分画ヘパリンの

抗血栓効果が高いことが示唆された。 

 

A. 研究目的 

国内の特発性血栓症症例を対象に原因

遺伝子変異の同定を進め、それぞれの遺

伝子変異の分子病態を解明すること。お

よび、マウス静脈血栓症モデルを用いて、

本邦にて同定されたアンチトロンビン

抵抗性プロトロンビン（ATR-FII）ノック

インマウスの効果的な抗血栓療法につ

いて検討することを目的とする 

 

B. 研究方法 

名古屋大学医学部附属病院を受診した

特発性血栓症患者を対象に血栓性素因

の検索を行い先天性の素因が疑われる

ものを対象に遺伝子解析を実施。 

ATR-FIIの抗血栓療法の有効性評価に関

してはオリジナル作製した遺伝子組み

換えマウスを用いて、下大静脈結紮モデ

ルによる抗血栓症薬の評価を実施した。 

(倫理面への配慮) 

遺伝子解析は名古屋大学医学部附属病

院の倫理員会に研究申請し、承認を得

た上で実施。マウスモデルに関して

も、遺伝子組み換え実験と動物実験に

関する承認申請を得たうえで実施し

た。 
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C. 研究結果 

2020年 1月から 2022年 12月の 3年間

で、特発性血栓症 24 症例の遺伝子解析

を行った。AT欠乏症は家系内調査を含

む 5症例を解析し、血栓症の既往があ

る 3症例の全てに SERPINC1 の遺伝子変

異を同定した

（NC_000001.11:g.173862329_17390778

2delinsCTA、c.1154-14G>A、

p.Arg79Cys）。PC欠乏症は 5症例を解

析し、4症例に PROC に遺伝子変異を同

定した（p.Gly423Valfs*82 が 2例、

p.Pro405Ser、p.Arg211Gln）。PS欠乏

症は 13症例解析し、家系内調査症例を

含む 7症例に PROS1 の遺伝子変異を同

定した（p.Val87Leu、p.Ile359Asn、

c.1155+1 G>T、c.224-1G>C、

p.Pro667Leuが 2症例、p.Val87Leu 

/p.Pro667Leuの compound 

heterozygote 1症例）。また、家系内

に頻回の DVT既往親族を有する米国籍

白人女性に Factor V Leiden をヘテロ

接合体で同定した。 

マウス血栓症モデルにおいては未分画

ヘパリン、フォンダパリヌクスの抗血栓

効果を評価した。ATノックアウトヘテロ

マウスでは、未分画ヘパリン、フォンダ

パリヌクス共に野生型で効果が見られ

た投与量では効果がなく、ATR-FIIマウ

スでは野生型と比較して、フォンダパリ

ヌクスの効果が弱く、未分画ヘパリンの

抗血栓効果が高かった。 

 

D．考案 

AT ノックアウトヘテロマウスの結果か

ら、AT低下症では健常人に比較して、ヘ

パリンや抗 Xa 阻害薬の効果が出にくい

可能性が示唆された。ATR-FII の抗血栓

薬に関しては抗 Xa 阻害薬よりもトロン

ビンに対する直接作用を持つ薬剤が効

果的と考えられた。 

 

E. 結論 

特発性血栓症患者に見られる先天性素

因に関しては従来と同様の素因が同程

度の頻度で確認された。 

マウスモデルからは AT 低下症では抗血

栓療法が健常人と比較して効きにくい

可能性、また、ATR-FIIに関しては直接

トロンビン作用を持つ薬剤の有効性が

示唆された。 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

1. Hayakawa Y, Tamura S, Suzuki N, 

Odaira K, Tokoro M, Kawashima F, 

Hayakawa F, Takagi A, Katsumi A, 

Suzuki A, Okamoto S, Kanematsu 

T, Matsushita T, Kojima T. 

Essential role of a carboxyl-

terminal α-helix motif in the 

secretion of coagulation factor XI. 

J Thromb Haemost. 2021 Jan 9. doi: 

10.1111/jth.15242. Online ahead of 

print. 

2. Okada K, Tamura S, Suzuki N, 

Odaira K, Mukaide M, Fujii W, 

Katsuragi Y, Suzuki A, Kanematsu T, 

Okamoto S, Suzuki N, Katsumi 

A, Matsushita T, Kojima T, Hayakawa 

F  Protein S-Leu17Pro disrupts the 

hydrophobicity of its signal 
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peptide causing a proteasome-

dependent degradation. Thromb Res. 

2022 Feb;210:26-32. doi: 

10.1016/j.thromres.2021.12.014. 

Epub 2021 Dec 21. 

3. Nishihori M, Araki Y, Suzuki N, 

Tamura S, Hattori M, Izumi T, Goto 

S,Yokoyama K, Uda K, Matsushita T, 

Saito R. Medical Management of a 

Mural Thrombus Inducing Repeated 

Ischemic Strokes in a Patient with 

Congenital Afibrinogenemia. 

J Stroke Cerebrovasc Dis. 2022 

Jul;31(7):106526. doi: 

10.1016/j.jstrokecerebrovasdis.2022

.106526. Epub 2022 Apr 27. PMID: 

35489183. 

4.【血液疾患のすべて】出血・血栓性疾

患 von Willebrand 病 

Author：松下 正(名古屋大学医学部附属

病院 輸血部) 

Source：日本医師会雑誌(0021-4493)151

巻特別 1 Page S314-S316(2022.06) 

論文種類：解説/特集 

 

2. 学会発表 

1.高齢者における静脈血栓塞栓症発症

の症例対照研究 第 42 回日本血栓止血

学会学術集会 

2. 当センターにおける静脈血栓塞栓症

発症の危険因子 第82回血液学会学術集

会 

3.先天性アンチトロンビン欠乏症に同

定した新規 SERPINC1 変異(AT-I218F)の

分子病態解析 第 44回日本血栓止血学

会学術集会 

4.異常フィブリノゲン血症の臨床症状

と分子遺伝学的特徴の関連 第 70回日

本輸血・細胞治療学会学術集会 

 

3. 一般向け講演会 

 

H. 知的財産権の出現・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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「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」の策定および 

普及・啓発活動と今後の改定に向けて 

 

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 

遺伝相談室 室長 

 

研究要旨 

 

 

A. 研究目的 

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）の遺伝的欠乏症により、

若年性に重篤な血栓症を発症すること

が知られている。これを遺伝性血栓性素

因という。遺伝性血栓性素因は、わが国

では海外と異なることが知られている

ため、欧米のガイドラインをそのまま流

用することはできない。 

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

因の診療ガイドラインの作成を通して、

VTE の予知・予防の対策確立を目的とし

た。 

 

B. 研究方法 

ガイドラインの策定においては、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

する形で作成した。  

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）の遺伝的欠乏症により、若年性に重篤な血栓症を発症することが知られてい

る。これを遺伝性血栓性素因という。 

遺伝性血栓性素因は、わが国では海外と異なることが知られているため、欧米の

ガイドラインをそのまま流用することはできない。そこで本邦において公表された

データを参考に初年度には「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」（日本産婦人科・新生児血液学会誌 30(2)号、p5-54, 2021）を、そして

2年目には英文誌「Clinical guidance for peripartum management of patients 

with hereditary thrombophilia.」（J Obstet Gynaecol Res 47: 3008-3033, 2021.）

を発表した。さらに普及・啓発活動のための全国の医療者向けの Web セミナーを実

施した。セミナーでも多くの質問があり、妊娠中の抗凝固療法の管理に苦慮する現

場の声が上がった。セミナーでの質問を検証し問題点を抽出。次のガイドライ改定

版に向けての課題を整理し、改定版に反映する作業を進めている。 
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 さらに完成したガイドラインを基に

Webセミナーなどを通じて普及・啓発活

動を実施。寄せられた質問を整理し、次

回の改定版の資料とする。 

 

C. 研究結果 

初年度は、国内外の文献やガイドライ

ンを参考にして、「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」（日本産婦人科・新生児血液学会

誌 30(2)号、p5-54, 2021）に掲載した。  

2 年 目 に は 、 英 文 誌 「 Clinical 

guidance for peripartum management 

of patients with hereditary 

thrombophilia.」（J Obstet Gynaecol 

Res 47: 3008-3033, 2021.）に掲載した。  

さらに普及・啓発活動のための全国の

医療者向けの Web セミナーを 2 回、実施

した。2021年 8月 20日には「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」の解説を、2021年 2

月 2日に「特発性血栓症の臨床」として

Webセミナーを開催。各々201名、193 名

の参加者があった。 

この Webセミナーを開催した際に、今

後の改定版に向けて参考となる示唆に

富む質問を受けた。内容は大きくは、 

1.血栓リスクが高まる時期（あるいは

診療行為）に関するもの 

2.アンチトロンビン(AT)製剤の補充

に関するもの 

3.父親が遺伝性血栓性素因保有者の

場合について 

4.新生児期に関するもの 

5.その他 

であった。 

以上の様に、様々な質問や意見が視聴

者から寄せられた。実際の診療の現場で

妊婦の管理に苦慮している実情を伺う

ことができた。これらは今後の診療の手

引きの改定に役立つ内容と思われたの

で、班会議において情報を共有した。 

 

D. 考察 

2回の Webセミナーを通して得られた

質問内容から、以下に今後の課題につい

て列挙した。 

１） AT 欠乏症以外の場合、ヘパリン類

による抗凝固療法中の AT 製剤の補

充についてはどうあるべきか。 

２） 抗凝固療法中に維持すべき AT 活性

値についてどうあるべきか。 

３） 父親が遺伝性血栓性素因保有者の

場合の対応はどうあるべきか。 

４） 妊娠中の具体的な抗凝固療法はど

うあるべきか。          

などである。 

以上の課題を今後の改定版に反映し

ていきたい。 

特に AT 欠乏症では、最近の欧米の報

告でも I 型は妊娠中 VTE の高リスクで

あり、妊娠中は低分子ヘパリンの予防的

な投与や、あるいは抗凝固療法に加えて

AT製剤の補充の検討を提案している。ま

た欧米の報告では、原因不明の不育症や

胎盤関連合併症についてのアスピリン

と低分子ヘパリンの投与は、遺伝性血栓

性素因の有無に関わらず、また遺伝性あ

るいは後天性血栓性素因に関わらず、現

段階では多くの研究で予後の改善は示

されていないと報告している。 

今後はアンチトロンビン欠乏症につ
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いてはタイプ分類を積極的に盛り込ん

でいく必要があると考えられる。 

また、国内ではまだ明確には示されて

いない各血栓性素因の診断方法につい

て、国際血栓止血学会が AT,PC,PS 欠乏

症について推奨診断方法を提案してい

る。これらも日本人向けに改定していき

たいと考える。 

 

E. 結論 

遺伝性血栓性素因患者の妊娠分娩管

理に関して、改定すべき新たな問題点が

浮き彫りとなった。また海外でも、診断

方法の提案や治療法についても積極的

な介入が提案されるようになった。これ

らを今後の周産期領域の遺伝性血栓性

素因のガイドラインの改定版に反映し

ていくべきであると考えられた。 
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