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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 4年度総括研究報告書 

 

「血液凝固異常症等に関する研究」 

 

研究代表者：森下英理子 金沢大学医薬保健研究域保健学系 教授 

 

研究要旨 

本研究班は指定難病の中でも、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、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。4疾患について、それぞれのサブグループ(TTP と HUS は病態が類似しているので

合わせて一つのサブグループとした)に分かれて課題に取り組むとともに、グループ間

の相互議論を活発に行うことによって、(1)分子病態に基づいた診断基準、治療指針の

確立/普及およびその効果の検証、改正、(2)大規模な疫学的解析による我が国での発症

頻度、予後の把握と治療の標準化、などを目標とした。小児と成人を対象とし、さらに

小児から成人への移行期医療も含めて検討している。令和 4年度は 3 年計画の 3年目と

して、前年度に引き続き疫学調査、レジストリ構築、遺伝子解析、診断法の標準化、診

療ガイドの改訂、臨床情報やゲノム情報に基づく病態解明に注力し、臨床的有用性の高

いデータベース化システムの構築、そして新しい体外診断薬の開発や検証、新規治療の

検証を継続した。 

ITP は、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。また、2019 年に改定された成人 ITP治療参照ガイドの普及に努め、次期改定

への準備を行った。特記すべきことは、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濃度を組み入れた新たな ITP

診断基準を 15 年ぶりに提唱し、その有用性に関する検討を行った。さらに 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つい

ての個別研究も行った。 

TTPは、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、患者数は 1635例となった。そのうち、本年度は先天性 TTP 1例に

おいて ADAMTS13遺伝子解析を実施した。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。また、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

血液学会の査読後、「臨床血液」に受理された。 
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aHUSは、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。また、aHUS 診療ガイド 2022 を作成するため、改訂委員会を実

施し、パブリックオピニオンを募集した。 

特発性血栓症(遺伝性血栓性素因によるものに限る。)は、診断された患者を前向きに

登録するレジストリを構築した。また、「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、パブリックオピニオンを募集した。個別研究として、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

伝子解析を実施して同定を行った他、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。また、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、抗 Xa 活性(ヘパリン血中濃度)の測定と検証を行った。 

 

 

研究分担者： 

柏木浩和・大阪大学医学部附属病院 

輸血部 准教授 

村田 満・国際医療福祉大学臨床医学研

修センター 教授 

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 

教授  

丸山彰一・名古屋大学腎臓内科 教授  

宮川義隆・埼玉医科大学血液内科 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 

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・国立循環器病研究センター 

ゲノム医療支援部 室長 

ITP（特発性血小板減少性紫斑病） 

研究グループ 

ITP研究班では、本疾患を克服すべくそ

の疫学を初めとして、治療ならびに診断

を向上させることを目的としている。そ

の目的のために、令和4年度は以下の1）-

3）の項目を中核としてグループ研究およ

び個別研究を行ない、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ITPの新たな診断基

準を用いることにより、より精度の高い

診断が可能となることを明らかにした。 

1)疫学調査： 

難病法施行後初めて、新たな指定難病

患者データが入手できるようになった。

ITP臨床調査個人票データを用いたITP患

者数や年齢分布、臨床所見、治療の実施

状況などのITPの基本的実態に関するデー

タを用いて、以前のデータとの比較も可

能となった。今回は、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
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の最近の動向を明らかにした。性別・年

齢別発症状況に大きな変化はないが、治

療に関しては、ステロイドやエルトロン

ボパグの使用の増加傾向が認められた。 

2）ITP治療参照ガイドの普及と次期改定

への準備： 

2019年に改定された成人ITP治療参照ガ

イドの普及に努めるとともに、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。治療参照ガイド2019年版の普及は、

かなり広く進んできていると思われる。

一方、Syk阻害薬であるfosamatinibにお

いては本邦での治験でも良好な成績が得

られ、近日中に使用可能となるなど、新

たなITP治療薬の開発が続々と進行してい

る。これら新規治療薬の位置づけが、今

後の課題となる。 

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濃度を組み入

れた新たなITP診断基準を15年ぶりに提唱

し、その有用性に関する検討を行った。

さらに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

準の有用性についての個別研究も行っ

た。血漿TPO濃度と更に血小板のturnover

を反映する幼若血小板比率(RP%または

IPF%)を組み込んだ新たな診断基準の作成

を行い、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

た。この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。 

 

TTP（血栓性血小板減少性紫斑病）/ 

aHUS（非典型溶血性尿毒症症候群） 

研究グループ 

TTP/aHUS研究グループは、日本国内の

TMA(血栓性微小血管症)症例の集積と病態

解析を行い、TTPとaHUSの実態を明らかに

し、予後の改善を図ることを目的として

いる。 

令和4年度は以下の1）-5）の項目を中

核としてグループ研究および個別研究を

行った。6）については当初計画に含まれ

ていなかったが、年度内に急遽実現し

た。 

1）TMAにおけるADAMTS13解析（遺伝子解

析を含む）・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、患者数は1635例となっ

た。そのうち、本年度は先天性TTP1例に

おいてADAMTS13遺伝子解析を実施し、複

合ヘテロ接合体異常を同定した。 

2）TTP前向きコホート： 

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、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、令和5年3月まで3例の

症例が登録された。 

3）Clinicalquestion(CQ)に基づいたTTP
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診療ガイドラインの作成： 

2017年にTTP診療ガイド2017として作成

し、発表後、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案を作成し、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。今回のガイ

ドラインの大きな変更点は3つあり、リツ

キシマブに関するCQに対する文献検索を

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。 

5）aHUS診療ガイドの改定： 

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、出版を目指

す。 

6）先天性TTP公開講演会： 

令和4年7月17日に先天性TTP患者会とと

もに公開講演会を実施した。2020年6月に

設立された先天性TTP患者会は、設立当初

から我々の医師グループとも密接に連携

してきたが、今年度初めて合同で公開講

演会をWebinarで開催し、患者ご本人の経

験をお聞きし、活発な討議を行うことが

できた。 

 

特発性血栓症研究グループ 

特発性血栓症は、先天性アンチトロン

ビン（AT）、プロテインC（PC）、プロテイ

ンS（PS）欠乏症により、新生児・乳児期

から成人期にかけて重篤な血栓症を発症

する疾患であり、若年性、再発性発症

で、時に重篤な機能障害を合併する場合

がある。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、疫学的解

析による我が国での発症頻度・予後など

の正確な把握を目的としている。令和4年

度は以下の1）-4）の項目を中核としてグ

ループ研究および個別研究を行った。 

1）特発性血栓症レジストリ構築に関する

研究： 

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、2020年1月

1日以降に特発性血栓症と診断された患者
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を登録、登録後2年までの経過を観察す

る。 

構築したレジストリへの患者登録を進

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。 

2）先天性血栓性素因の分子病態解析： 

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10

例の遺伝子解析を実施して、プロテインC

欠乏症1例、プロテインS欠乏症3例、

FVLeiden1例の同定を行った。 

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。ATR-FIIの

抗血栓薬に関しては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

る。 

3）妊娠中の抗凝固療法の管理の検討： 

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。 

4）「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： 

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。今後

診療ガイドについて意見を求めていき、

出版を目指す。 

5）「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」の啓蒙： 

第32回日本産婦人科・新生児血液学

会、第84回日本血液学会、第33回日本疫

学会やセミナー等で講演するとともに、

総説等も執筆し周知を図った。 

 

健康危険情報  

該当なし 
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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：柏木浩和 大阪大学医学部附属病院 輸血部 准教授 

 

       研究分担者：柏木浩和 大阪大学医学部附属病院 輸血部 准教授 

    村田 満 国際医療福祉大学 臨床医学研究センター 教授 

    桑名正隆 日本医科大学 リウマチ膠原病内科 教授 

    島田直樹 国際医療福祉大学 基礎医学研究センター 教授 

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 

 

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：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）ITP治療参照ガイドの普及と次期改定への準備：2019 年に改定された成人 ITP

治療参照ガイドの普及に努めるとともに、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。さらに 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ついての個別研究も行った。 

 

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はじ

めとして、治療ならびに診断を向上さ

せることを課題として継続して検討を

重ねている。この目的のために、本研

究班では ITP に関して、1)疫学調査、

2)治療の標準化とその啓発（治療の参

照ガイドの作成および改定）、3)ITP 診

断法の標準化、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
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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、新たな血漿トロンボポエチン

（TPO）測定法の開発に成功した。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、学術集会での紹介および論文作成

を進めた。また診断のための骨髄検査

を必要とする要件に関する検討および

二次性 ITP の診断における新診断基準

の有用性に関する検討も行った。 

 

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、学会等

における医師への啓蒙に加え、今後の

改定に向けて、新薬の治験状況につい

て学会等にて情報収集を行った。 

３．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

討し確立した。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）2015～2019 年の臨床調査個人票の

入力件数および入力率、2018～2019 年

の性別・年齢別患者数および 2015～

2019 年治療の実施状況の変遷について

データの解析を行った。小児慢性特定

疾病の医療意見書のデータも追加した

が、患者数は少なく、患者数全体への

インパクトは小さかった。2018～2019
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年患者の性別・年齢別発症状況につい

ては、2017 年以前と大きな違いはみら

れなかった。新規診断患者の治療状況

については、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。更新患者の治療実

施状況では、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。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。 

２．治療参照ガイドの普及と次期改定

への準備（班員全員） 

専門医および一般医向けの雑誌、図

書（内科 129; 645-648, 2022、「専門

医のための血液病学」鈴木隆浩、竹中

克斗、池添隆之編．p.302-304, 医学書

院 2022年 3月など）、学会のランチョ

ンセミナー（2022 年血栓止血学会学術

集会）などをとおして、2019年治療参

照ガイドの普及を図った。また、ITP

に関する新たな治療薬の治験が主に海

外で進行している。これらに関しての

有効性・安全性に関する情報を国際血

栓止血学会（2022.7.9-13）、アメリカ

血液学会（2022.12.10-13）で収集し

た。また 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、FcRn阻害薬、BTK阻害薬、補体阻

害薬などの効果および安全性に関する

情報も入手した。 

 

３．ITP 診断基準の改定とその検証

（班員全員） 

 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） 
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＊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

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%または IPF%を測定した ITP

症例を後方視的に検討したところ、ITP

あるいは ITP 疑いと判定された MDS症

例の多くは末梢血において血小板減少

以外の異常を認め、骨髄検査が必要と

判定される。一方、骨髄検査が不必要

と判定される症例のほとんどは Low 

risk MDSであることが明らかとなっ

た。 

 また個別研究として本診断基準で骨

髄検査推奨条件とされている白血球

数、MCV、好中球%、リンパ球%、につい

て後方視的に検証した（村田）。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。 

 さらに二次性 ITP の代表的疾患であ

る SLE での血小板減少における本診断

基準の有用性について評価した（桑

名）。他疾患の除外後に残された 26例

（ITP24例、無巨核球性血小板減少症

（AMT）2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。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。 
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D．考案 

 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)

新たな診断基準の作成、を大きな柱と

して検討を続けてきた。 

 疫学研究に関しては、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 の基本的実態に関

するデータを入手することができ、以

前のデータとの比較も可能となった。

性別・年齢別発症状況に大きな変化は

ないが、治療に関しては、ステロイド

やエルトロンボパグの使用の増加傾向

が認められた。 

 治療の標準化に関しては、ダウンロ

ード回数などから治療参照ガイド 2019

年版の普及はかなり広く進んできてい

ると思われる。一方、Syk阻害薬であ

る fosamatinibにおいては本邦での治

験でも良好な成績が得られ、近日中に

使用可能となるなど、新たな ITP治療

薬の開発が続々と進行している。これ

ら新規治療薬の位置づけが今後の課題

となる。 

 診断に関しては、血漿 TPO濃度と更

に血小板の turnover を反映する幼若血

小板比率(RP%または IPF%)を組み込ん

だ新たな診断基準の作成を行い、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

えられた。この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

については更なる検討が必要である。 

 

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ITPの新たな診断基準を用い

ることにより、より精度の高い診断が

可能となることを明らかにした。 
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 ITP診療ガイドおよび診断基準の改定 

 

研究分担者：柏木浩和 大阪大学医学部附属病院 輸血部 教授 

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 

 

 

研究要旨 

 

 

A. 研究目的 

 ITPでは、血小板膜蛋白に対する自己

抗体による血小板破壊亢進が血小板減

少の主たる原因とされている。ITP以外

にも血小板減少をきたす疾患、状態は多

数あり、正確な診断を行うことは非常に

重要である。 

現在の一般臨床において ITP 診断時

には、除外診断を基本とする 1990 年発

表の難病申請時に使用される診断基準

と ITP 診断特異性を高めた 2007 年発表

の「成人 ITP 診断基準（案）」の二つが

使用可能となっている。しかし、診断を

進める上で必要とされる検査が一般の

施設では実施が困難など、2019年に当研

究班より発表した「ITP治療の参照ガイ

ド 2019 改訂版」が示す治療に関連する

進歩と比較し、ITP診断にはまだ解決す

べき課題が残されており、広く一般臨床

の場で使用能な診断基準が必要である。 

 また「ITP 治療の参照ガイド 2019 改

訂版」発表後も、新たな作用機序による

ITP治療薬の開発が活発に行われており、

将来の治療指針改定に向けた ITP 治療

薬の評価も必要である。 

B. 研究方法 

 ITP 診断基準の作成に向けて、診断フ

ローチャートを作成するとともに、血小

板減少症例において測定された既存 

の血中 TPO 濃度、網状血小板比率測定結

果を用い、フローチャートの有用性評価

を行った。 

現在の ITP診療診断は、除外診断を基本としている。2007年には当研究班から「成人 ITP

診断基準案」が提唱され、そこには診断特異性を高めるための抗 GPIIb/IIIa 抗体産生 B

細胞、血小板関連 GPIIb/IIIa抗体、網状血小板比率、血漿トロンボポエチン濃度が組み

入れられたが、これらは現在も一般臨床での測定は困難である。このため一般臨床での幅

広い使用を可能とし、血小板減少症の正確な診断につながる診断基準改定についての検

討を行い、新たな診断基準を作成した。治療に関する点では、ITP治療薬の進歩に伴い改

定した「ITP治療の参照ガイド 2019改訂版」は一般臨床の場に定着し、主に再発難治 ITP

症例のコントロール改善に貢献している。既存治療薬とは異なる作用機序を有する新規

ITP治療薬開発が活発に行われ、ITP治療のさらなる進歩が期待されており、将来の治療

参照ガイドアップデートに向けた検討を行った。 
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 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

ビデンスの収集を実施した。 

C. 研究結果 

ITP 診断基準改定に向けた検討 

 2007 年発表の ITP 診断基準案に含ま

れる抗 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

チン濃度測定は、診断特異性向上に有用

であるものの、これら検査は現在まで一

般施設での測定が困難なままである。し

かし、血漿トロンボポエチン濃度測定に

ついては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ている。

そこで、幅広い臨床の場で使用可能とな

りつつある血漿トロンボポエチン濃度、

網状血小板比率を鑑別診断の中心とす

る診断フローチャートを作成した。 

（図１） 

 このフローチャートの有用性を血小

板減少症例における既存の測定データ

を用いて評価、確認を行った。この過程

で低形成骨髄異形成性症候群などフロ

ーチャートでの鑑別が困難な鑑別すべ

き疾患が明らかとなり、条件により骨髄

検査を推奨するなど改善を行った。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するとともに、

日本血液学会誌「臨床血液」への論文投

稿を行った。 

 

ITP 治療の参照ガイド改定に向けた検

討 

 現在の「ITP治療の参照ガイド 2019改

訂版」は広く臨床の場に受け入れられて

いるが、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。さら

に新規 ITP 治療薬の開発も多数進行中

であり、アップデートに向けた継続的な

準備が必要である。 

 

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

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

に対して使用が始まっているが、ITPに

関する臨床試験の進捗は現在みられて

いない。将来の ITP治療における有効な

選択肢となり得る治療薬であり、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が重
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要と考えている。 

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 

ITPを積極的に診断する特異的検査は

依然として見つかっておらず、2007年発

表の ITP 診断基準案に挙げられている、

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 ITP 診断の特異性改善に

有用である。しかし、これら検査は現在

まで一般施設での測定が困難なままで、

実際の臨床の現場では他疾患の除外に

より ITPの診断が行われている。最近で

は自動血球計測器の進歩による幼若血

小板比率の測定が可能になりつつあり、

また血漿トロンボポエチン濃度測定法

の開発も進んでいることから、これら二

つの検査利用を念頭においた血小板減

少症の診断フローチャートを作成した。

ただ除外診断が基本となっている点に

変化はなく、ITP 特異的診断を可能とす

る検査法が必要とされる。この点につい

ては情報収集、開発を継続的に行ってい

く事が重要と思われる。 

 ITP 治療では、2019 年の参照ガイド改

定により実臨床への大きな貢献ができ

ているが、セカンドライン治療抵抗性症

例への対応などエビデンスの蓄積が求

められている。また既存治療とは作用機

序が全く異なる新規治療薬開発も活発

である。 2023 年には Syk 阻害剤

Fostamatinib の使用も本邦で可能とな

り、これら将来の ITP 治療を大きく改善

することが期待される薬剤の適切な使

用につながる検討を継続していきたい。 

 ITP 治療では、副腎皮質ステロイドの

使用が中心であるが、ファーストライン

治療におけるステロイド投与法、投与期

間、デキサメサゾン大量療法に関する情

報発信ではあまり進捗が得られていな

い。海外の ITP 治療ガイドラインと異な

る点もあり、継続的な検討課題として議
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論を行っていく予定である。 

 

E. 結論 

 2007 年の成人から改定が進んでいな

かった ITP 診断基準について、広く一般

で活用可能となる見込みの検査法を中

心とした新たな診断基準を作成した。

ITPの正確な診断は、活発な開発が続く

ITP新規治療薬ととともに治療効果改善

にもつながる大きな貢献となり得るも

のである。 

 

 

図１．ITP診断フローチャート 
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15) 加藤恒、柏木浩和．免疫性（特発

性）血小板減少症治療の動向と開

発状況 血液内科 84；417-423, 

2022 

16) 柏木浩和．免疫性血小板減少症．

救急医学 46: 189-194, 2022 

17) 柏木浩和．特発性血小板減少性紫

斑病．内科 129; 645-648, 2022 

 

2. 学会発表 

10） 柏木浩和．新たな成人 ITP 診

断基準．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（口演） 

11） 柏木浩和．新たな成人 ITP 診

断基準案とその検証．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（口演） 

12） Nakata K, Akuta K, Koike M, 

Kato H, Tomiyama Y, Kashiwagi H. 

Non-activating β3(R734C) 

mutation develops 

macrothrombocytopenia in human 

and mouse 第 84回日本血液学会学
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術集会（赤司浩一会長．福岡）．

2022 年 10月 15日（口演） 

 

13） 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. 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（ポスタ

ー） 

14） 柏木浩和．ITPの治療と最近の

トピックス．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（ランチョン

セミナー） 

15） 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．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（口

演） 

16） 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．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（口演） 

3. 一般向け講演会 

 なし 
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ITP診断における骨髄検査推奨条件の検討 

〜新たなITP診断基準作成に向けて〜 

 

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 

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 

 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。今年度は研究班として 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 

 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

 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。昨年度研究班で

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。そこで今年度は、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。 
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委員会承認 20200199 

 

C. 研究結果 

 骨髄検査依頼時に ITP疑いと記載とされ

たもの 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。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. 考察 

 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 

 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 

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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全身性エリテマトーデスにおける成人免疫性血小板減少症診断基準案の検討 

 

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 

 

本研究班では再現性・汎用性の高い臨床検査法が開発されたトロンボポエチン（TPO）およ

び網状血小板比率（RP%）を含む幼若血小板比率を用いた新たな成人免疫性血小板減少症（ITP）

の診断基準案を作成した。本基準案は指定難病の特発性血小板減少性紫斑病の診断目的に作

成されたが、全身性エリテマトーデス（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。そこで、血小板減少を伴った SLE連続 41症例の臨床・検査データを用いて、新診

断基準の血小板減少症の病態鑑別における有用性を検討した。診断基準案の「血小板減少を

きたしうる各種疾患を否定できる」以外の項目を当てはめると、基準を全て満たした例はわ

ずか 4例（10%）であった。該当しなかった項目として、「貧血を認めない」が 63%、「白血球

数は正常である」が 39%、「幼若血小板比率が増加する」が 61%と頻度が高かった。一方、診

断フローチャートを用いて、他疾患を段階的に除外していくフローに従うと 24例が ITP また

は ITP 疑いに分類され、臨床診断と完全に一致した。以上より、診断フローチャートは SLE

を含めた二次性 ITPにおいても病態鑑別に役立つ可能性が示された。 

 

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、昨年

度にこれら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

基準案を作成した。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）での評

価が必要である。そこで、血小板減少を伴

った SLEの臨床・検査データを用いて、新

診断基準の血小板減少症の病態鑑別におけ

る有用性を検討した。 

 

B. 研究方法 

1) 対象 

 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した保存データを
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用いた。このデータには 2008年 5月から

2011 年 4月に慶應義塾大学病院を受診した

血小板減少（10万/L 以下）を伴う SLE患

者連続 41例の臨床情報が収集されていた。

全例が 2019 年に策定された ACR/EULAR分類

基準を満たしていた。 

2) 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。 

3) 臨床診断  

 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。 

（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 

 血小板減少を伴う SLE患者 41例のベース

ラインでの年齢は 48.0±14.1歳で、32例

（78%）が女性であった。6ヶ月後の臨床診

断は、偽性血小板減少症 2 例、骨髄異形成

症候群（MDS）1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（被疑薬アセトアミノフ

ェン、アザチオプリン、ST 合剤、ランソプ

ラゾール、エポプロステノール）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

した割合はわずが 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
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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。 

 

D. 考察 

 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。ま

た、SLE患者では経過中に免疫抑制薬や ST合

剤などによる薬剤性、サイトメガロウイルス

感染症などの感染などでも血小板減少を伴

う。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 

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。 

 

G. 研究発表 

論文発表 

該当なし 

 

学会発表 

該当なし 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

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)～11)。 

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

も電子入力されており、データの利用が

可能である。 

2018 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。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。さらに新規・更新別に治療の実施状況に

ついても分析した。 
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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 

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 12)～13)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、

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 

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。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１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。 

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。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。 

３．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
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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２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。 

４．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３に 2018年の集計結果、表４に 2019

年の集計結果を示した。 

 

D. 考察 

１．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。 

２．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。 

３．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 14)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

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
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あるが、血小板輸血が優先している可能

性がある。 

４．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 

2018 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。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。さらに新規・

更新別に治療の実施状況についても分

析した。 
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研究分担者：松本 雅則 奈良県立医科大学医学部 教授          

宮川 義隆 埼玉医科大学血液内科 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 

丸山 彰一 名古屋大学腎臓内科 教授    

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 

令和 4年度は以下の 1）-5）について計画し、実施した。6）については当初計画に含

まれていなかったが、年度内に急遽実現した。1）TMAにおける ADAMTS13 解析（遺伝

子解析を含む）・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、患者数は 1635 例となった。そのう

ち、本年度は先天性 TTP 1例において ADAMTS13遺伝子解析を実施した。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）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後、臨床血液に受理された。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
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ツジ溶血性試験などを実施し、症例を集積した。5）aHUS 診療ガイドの改定：aHUS 診

療ガイド 2022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を

募集し、ほぼ完成した。6）先天性 TTP 公開講演会：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、患者ご本人の経験をお聞きし、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 

令和 4年度は以下のように 1）-5）につい

て計画し、実施した。6）については当初

計画に含まれていなかったが、年度内に

急遽実現した。 

1) TMA における ADAMTS13解析（遺伝子

解析を含む）・TTP 症例の集積（松

本、小亀） 

2) TTP 前向きコホート（松本、宮川、

上田、小川、日笠、八木） 

3) 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） 

4) aHUS の蛋白質学的、遺伝学的解析と

症例集積（丸山） 

5) 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） 

6) 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 における ADAMTS13 解析（遺伝子

解析を含む）・TTP 症例の集積 

奈良県立医科大学輸血部では全国の医

療機関からの依頼に応じ、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 年から検査を

開始し、2022 年 12月末までに TMA症例

数は 1635例となった。この 1年間の増

加数は 31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 と診断される症例は 749 例で、この

1年間の増加数は 24 例であった。詳細を

表 2に示す。TTP のうち先天性 TTPは 1

例増加した。2022 年に増加した後天性の

うち、基礎疾患を認めない特発性が 15

例あり、基礎疾患のある二次性が 8例で

あった。後天性二次性 TTP で最も症例数

が多く増加したのが膠原病に合併したも

のであり、6例であった。 

令和 4年度に ADAMTS13遺伝子解析を

実施した症例は 1例であり、複合ヘテロ

接合体異常を同定した。現在までに先天
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性 TTP 70症例のうち 68例で ADAMTS13

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た。 

2）TTP 前向きコホート 

前記の TMA registry は短期間の経過

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、令和

5 年 3月まで 3例の症例が登録された。 

3）Clinical question(CQ)に基づいた TTP

診療ガイドラインの作成 

この班での TTPガイドライン作成

は、2017年に TTP 診療ガイド 2017 とし

て作成し、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案を作成

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）。今回のガイド

ラインの大きな変更点は 3つあり、リツ

キシマブに関する CQに対する文献検索

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 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。 

5）aHUS 診療ガイドの改定 

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。 

6）先天性 TTP 公開講演会 

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/a

damts13）は、2020 年 6月に設立され、患

者および家族が参加して活動してきた。

設立当初から我々の医師グループとも密

接に連携し、今年度初めて合同で公開講

演会を Webinar で開催した。添付２にプ

ログラムを示すが、患者や家族が実名で

自分の経験を発表して下さり、有意義な

議論ができた。。 
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D.考察 

我々が継続して実施している TMA 

registry, aHUS registry とも症例数は

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。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

タで初めて観察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

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。 

 

E. 結論 

当初計画した患者集積、ガイドライン作

成に加えて、患者会活動の支援など本年

度当初計画以上の成果を達成することが

できた。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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病態生理に基づいた iTTP と DIC の鑑別 

-ハプトグロビンと第 XIII 因子活性の有用性- 

 

 

 

研究分担者：松本雅則 奈良県立医科大学医学部 教授 

研究協力者：山田真也 奈良県立医科大学輸血部、金沢大学附属病院血液内科 

 

研究要旨 

 

 

A. 研究目的 

免疫性血栓性血小板減少性紫斑病

(iTTP)と敗血症性播種性血管内凝固

(DIC)はいずれも消費性血小板減少を生

じる血栓性疾患であり、迅速な診断・治

療介入がなされなければ致死的となり

うる。実臨床において、患者の病歴や一

般的な血算・生化学・凝固検査のみでは

iTTP と DIC の鑑別に苦慮する事例が少

なくない。これまで、iTTP ではハプトグ

ロビンが著減すること、DICでは血液凝

固第 XIII 因子活性が著減することが報

告されているが、DIC におけるハプトグ

ロビン値、iTTP における第 XIII因子活

性を検討した報告は存在しない。iTTPと

DICにおけるハプトグロビン・第 XIII因

子活性を測定し、これらのマーカーが両

疾患の鑑別に有用であるかを検討した。 

 

B. 研究方法 

奈 良 県 立 医 科 大 学 輸 血 部 TMA 

Registryの iTTP 35症例、敗血症性 DIC 

免疫性血小板減少性紫斑病（iTTP）と敗血症性播種性血管内凝固症候群（DIC）は，い

ずれも血小板を消費する微小血管血栓によって発症し，生命を脅かす疾患であるため

早急に治療介入が必要である．iTTP と敗血症性 DIC の鑑別には ADAMTS13活性の測定が

重要であるが、実臨床で迅速に結果を得ることは困難であり、その他の臨床所見から治

療介入を検討することになる。そこで我々は、この 2疾患を鑑別する所見として、ハプ

トグロビンと第 XIII 因子（FXIII）活性を検討した。ハプトグロビンの中央値は iTTP

群 0.39 mg/dL(0.18-0.76 mg/dL)、敗血症性 DIC群 54.20 mg/dL(0.63-143.90 mg/dL)

であった。血漿 FXIII 活性の中央値は iTTP 群 91.3%(80.4-115.0%)、敗血症性 DIC 群

36.3%(14.7-61.9%)であった。2項目とも有意な差（p<0.01）を認めたが、さらに感度、

特異度を高めるために 2項目からなる、TTP/DIC index を考案した。TTP/DIC index は、

ハプトグロビン(mg/dL) - 第 XIII 因子活性(%)の計算式で求め、indexが 60 以上で、

laboratory TTP、60未満で laboratory DICと定義した。TTP/DIC index の感度と特異

度はそれぞれ 94.3％と 86.7％であり、iTTP と DIC の鑑別に非常に有用な指標であると

考えられる。 
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30 症例における患者背景、血算・生化学

検査、凝固・線溶マーカー(血小板数、

PT-INR、APTT、フィブリノゲン、FDP、D-

ダイマー、アンチトロンビン活性、TAT、

PIC)を臨床データから収集した。ハプト

グロビンと第 XIII 因子活性はそれぞれ

ELISA キット(DPHAGO, R&D systems, 

Inc., Minneapolis, USA)、全自動血液

凝固測定装置(CN-3000, Sysmex, Kobe, 

Japan)、ベリクローム FXIII®(Sysmex, 

Kobe, Japan)を用いて測定した。 

 

C. 研究結果 

凝固線溶マーカーにおいて、有意差

を認めたものは、血小板数、PT-INR、APTT、

FDP、D-ダイマー、アンチトロンビン活

性であった。 

Figure 1 に示すように、ハプトグロ

ビ ン の 中 央 値 は iTTP 群  0.39 

mg/dL(0.18-0.76 mg/dL)、敗血症性 DIC

群 54.20 mg/dL(0.63-143.90 mg/dL)で

あった。血漿 FXIII活性の中央値は iTTP

群 91.3%(80.4-115.0%)、敗血症性 DIC

群 36.3%(14.7-61.9%)であった。ROC 解

析でハプトグロビンのカットオフ値は

2.868 mg/dL、AUCは 0.832(0.727-0.938)

であった。FXIII 活性のカットオフ値は

76.0%、AUC は 0.931(0.873-0.989)であ

った（Figure 2）。 

さらに感度、特異度を高めるために

TTPと DICの鑑別指標を以下のように設

定した。 

TTP/DIC index = FXIII 活性(%) － 

ハプトグロビン(mg/dL) 

TTP/DIC index の中央値は、iTTP 群

で 90.8(80.2-114.0)、DIC 群で-1.834(-

94.9-36.7)であった。TTP/DIC indexの

カ ッ ト オ フ 値 は 60  (60 以 上 ：

Laboratory TTP、60 未満：Laboratory 

DIC)、AUC は 0.968 であった。TTP/DIC 

index の感度・特異度はそれぞれ 94.3%、

86.7%であった。（Figure 3） 

 

D. 考察 

これまでの TTP と DIC の鑑別につい

て着目した論文では、PT-INR、APTT、FDP、

D-ダイマー、アンチトロンビン活性に有

意な差を認めていた。我々の検討でも、

凝固線溶マーカーに関しては同様の傾

向を認めた。しかし、これらのマーカー

は内服薬やその他の併存疾患・病態によ

り容易に変動しうるため、実臨床で使用

する上では困難な場合がある。 

これまで、TTPではハプトグロビンが

低下することはよく知られていたが、

DICにおけるハプトグロビンについては

検討されてこなかった。ELISA 法での測

定により、カットオフ値は 2.868 mg/dL

となった。病院内や外注検査で行われる

ハプトグロビンの測定は全自動の測定

装置が用いられ、測定下限は 2-10 mg/dL

程度に設定されている。検量線を少なく

とも 2 mg/dL 程度まで作成することに

より、全自動で迅速にハプトグロビン値

を測定し、TTP と DIC の鑑別に役立てる

ことができる。 

第 XIII 因子活性について、DIC で低

下を認めるとする報告が数件なされて

いる。一方で、iTTPにおける XIII 因子

活性を検討した報告は皆無である。DIC

における第 XIII 因子活性低下の理由と

して、DIC の本態である著しい持続的か
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つ全身的な凝固の活性化により、フィブ

リン血栓が過剰に生成され、その安定化

に用いられることで消耗性に低下する

からではないかと考えられる。 

TTP は細動脈から毛細血管にかけて、

血小板血栓を形成する。一方で、DIC で

は毛細血管から細静脈にかけてフィブ

リン血栓を形成する。血流の早い部位で

の血栓形成により溶血が強く生じる TTP

ではハプトグロビンが著減し、血流の遅

い部位で血栓形成を生じる DIC では溶

血の程度が軽く、ハプトグロビンは軽度

の低下から正常値になったものと考え

られる。また、TTPでの血小板の活性化

と DICでの凝固系の活性化かという、血

栓形成における主役の違いが、第 XIII

因子活性の動態に影響を及ぼしたもの

と考えられる。 

第 XIII因子活性は、多くの施設では

外注検査となっているが、全自動凝固測

定装置で使用可能な試薬も存在し、数十

分のうちに結果を得ることができる。つ

まり、第 XIII 因子活性も院内測定の体

制さえ整えれば、臨床現場において TTP

と DIC の鑑別に有用な指標と考えられ

る。 

以上の結果より、iTTP 群では第 XIII

因子は正常かつハプトグロビンは著減

しており、両者を引き算することで、

TTP/DIC indexは中央値 90.8となった。

DIC群では、第 XIII 因子は低下し、ハプ

トグロビンは軽度低下〜正常値にとど

まることにより、TTP/DIC index は中央

値 -1.834 という結果が得られた。

TTP/DIC index による感度・特異度は

94.3%、86.7%と極めて高いものであった。 

我々が開発した TTP/DIC index には

以下の利点がある。 

・非常に高い感度・特異度を有するこ

と。これまで発表されている French 

score や PLASMIC scoreに勝るとも劣ら

ない感度・特異度を有している。 

・測定項目が 2 項目のみでシンプル

であり、その測定結果を単純に引き算す

るのみで index を計算することができ

る点で簡便性に優れている。 

・特殊な検査項目を用いておらず、全

自動測定装置で測定可能な試薬が存在

する項目のみで index を求めることが

できる。そのため、検体提出から数十分

のうちに、少なくとも当日中には結果を

判断し、治療介入につなげることができ

る。 

ただし、問題点として、以下のものが

考えられる。 

・今回、DIC 群の症例はいずれも敗血

症を基礎疾患としたものである。敗血症

では一般的に線溶抑制型 DIC の病型を

とるが、急性前骨髄球性白血病や大動脈

瘤などでみられるような線溶亢進型 DIC

における検討がなされていない。 

・ハプトグロビンや第 XIII 因子活性

の測定は技術的には全自動測定装置を

用いて行うことができるが、多くの医療

機関でその院内検査が採用されていな

い点。 

・バリデーションコホートが実施で

きていない。 

今後の展望として以下の点が挙げら

れる。 

・TTP と DIC の鑑別のためには、やは

り ADAMTS13 活性が最も重要であり、
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ADAMTS13活性を迅速に測定する試薬・機

器が開発が重要である。 

・他の病型の DIC や、TTP 以外の

TMA(aHUS や STEC-HUS、TA-TMA など)に

おいても第 XIII 因子やハプトグロビン

を検討する必要がある。 

 

 

E. 結論 

ハプトグロビンと FXIII 因子活性か

らなる TTP/DIC indexは iTTP と敗血症

性 DIC の鑑別に有用であった。さらなる

検証作業が必要であり、今後は TTP以外

の TMA や敗血症以外の DIC(造血器腫瘍

や大動脈瘤など)でも検討を行う予定で

ある。 
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（Upshaw-Schulman 症候群） 別冊日本

臨牀腎臓症候群（第 3版）Ⅱ16-20, 2022 

 

2. 学会発表 

 

1 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 

 

2 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 

 

3 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 

 

4 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 

 

5 Masanori Matsumoto iagnosis 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 

 

6 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 
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7 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 N. Morial 

Convention Center (New Orleans) 

2022/12/9 

 

8 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. Morial Convention Center (New 

Orleans) 2022/12/9 

 

9 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. Morial 

Convention Center (New Orleans) 

2022/12/9 

 

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、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、発症時の補体系の活性化

を評価する方法ではない。 

 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

遺伝子の病的変異は、aHUS発症の素因と

考えられる。 

 現在最も信頼される補体機能検査は

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もあり臨床的な混乱を招いている実情がある。

2015年に作成した aHUS診療ガイド以降、長期作用型の抗 C5抗体薬の出現や、各国で

Concensus Opinion 等が発刊されており、令和 5年度中の改訂を目指す。 
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ヒツジ赤血球溶血試験である。奈良県立

医科大において開発され、その後東京大

学 aHUS 事務局において検査が引き継が

れた。2020 年 4 月に aHUS 事務局が名古

屋大学に移管されるに伴い、本法も名古

屋大学に引き継がれ、名古屋大学 aHUS全

国調査研究に基づき、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。溶血試験の診断への寄与、臨床

的、遺伝学的バックグラウンドとの関連、

より診断の感度をあげるための工夫に

関して詳察を行う。 

 また、ヒツジ赤血球溶血試験にも、CFH

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開発する。 

 また今回、長期作用型の抗 C5 抗体薬

の上市、本邦での PMSデータに関する報

告や、海外での抗 C5 抗体薬投与、ある

いは投与中止に関わる知見が蓄積して

きており、aHUS診療ガイドの改訂を行う。 

 

B. 研究方法 

ヒツジ赤血球溶血試験において O-72

抗体にて CFHを阻害し、陽性コントロー

ルとしたオリジナル法に加え、エクリズ

マブを in vitro で作用させ、陰性コン

トロールとした変法をそれぞれの臨床

検体に対して行い、診断への感度を評価

する。 

またヒツジ赤血球の代わりに、血管内皮

細胞株 Xを用いて C3bや C5b-9といった

補体タンパクの沈着を FCM において評

価した。 

 ガイド改訂に関しては、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、今回の期間中、２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、推奨文を作成した。ガイドは

関連学会等を通して広くパブリックコ

メントを求めた。 

 

C. 研究結果 

2022 年度の 1 年間に、aHUS 事務局に相

談のあった 66 例 77 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、研究期間の３年間で 33

症例に上り、保因者診断が 2症例である。

遺伝学的検査を行った 29 例のうち、溶

血試験陽性例は 8例であった。7例が CFH

の病的バリアント保有例であり、1例が

C3 病的バリアント保有例であった。反

対に溶血試験が陰性であった症例の中

に 1 例 CFH 病的バリアント保有例が含

まれた。検体の温度管理の問題の可能性

もあるが、今まで感度が 100%であったた

め考察が必要である。 

 細胞 Xに付着する C3b及び C5b-9の評

価を FACS によって確認した。理論的に

は C3b の付着によって感度を、C5b-9の

付着に関しては特異度をあげられるこ

とが期待される。C5b-9陽性の細胞に関

しては、死細胞が含まれることになるた

め、死細胞を除く工夫をおこなった。 

 ガイド改定に関して、本年度 2回、通

算 10回の改訂会議を行った。CQの推奨
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文作成には、論文検索式を用いて、アウ

トカムの益と害をデルファイ法にて採

点した。推奨度に関しては成人と小児に

分けて、Grade Grid 法にて投票を行い

決定に至った。 

 

D. 考察 

ヒツジ赤血球溶血試験によって、CFHの

関与する aHUS に関しては、高い感度、

特異度を持って、診断が可能であった。

逆にその他の遺伝子、あるいは病的バリ

アント検出ない症例では、aHUSであって

も陰性となる。不完全ではあるが、CFH

の機能異常が重篤な病態を招くこと、

CFH の病的変異は aHUS の多数を占める

ことを考えると、一定の評価ができると

考えられる。 

ヒツジ赤血球溶血試験の欠点を担保す

るために、細胞株 Xを用いた検査の開発

は進んでおり、溶血試験で検出しなかっ

た症例でも陽性になる症例があった。た

だしそれが本当に補体介在性の TMA な

のかについてはさらなる考察が必要で

ある。 

 aHUS 診療ガイドはパブリックコメン

トを受け、最終段階の校正中である。 

E. 結論 

ヒツジ赤血球溶血試験においては、CFH

の機能異常に起因する aHUSを高い感

度、特異度を持って、遺伝学的検査よ

り早期に診断できた。 

細胞株を用いた新規補体機能検査で

は、更に症例を重ねて検証が必要であ

る。 

 本年度中に aHUS 診療ガイドの発刊

を目指す。 

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;1–4. 

2. 学会発表 

1) 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、2022年 

神戸市 

2) Noritoshi Kato, Diagnosis and 

treatment of aHUS based on the 

Japanese clinical guide. The 12th 

Chronic Kidney Disease Frontier 

Meeting. Special Lecture 1, February 

18, 2023 

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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 Minds 式 TTP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 

Mind 形式に基づく TTP の診療参照ガイ

ドを作成する。 

 

B. 研究方法 

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 

Pubmed に登録されている論文は、TTP 

13,015件、リツキシマブ 27,340件であ

った。このうち過去 10 年間に発表され

ている TTP とリツキシマブに関する論

文 335件を抽出し、論文内容の精査とリ

ツキシマブの推奨度を決定した。 

 

D. 考察 

後天性 TTPの再発・難治例には、国内に

おいてリツキシマブの適応があり、強く

推奨した。なお、急性期と寛解期の

ADAMTS13 活性著減例に対するリツキシ

マブは国際血栓止血学会ガイドライン

で推奨されているが、現時点で科学的根

拠が不足しており国内では弱い推奨（適

応外）とした。 

 

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「臨

床血液」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 

 

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。 



- 57 - 

先天性 TTP 患者の ADAMTS13 遺伝子解析 

 

研究分担者： 小亀浩市 国立循環器病研究センター分子病態部 部長 

 

研究要旨 

 

 

A．研究目的 

 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。今年度は、昨年度に引き続き、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。先天性 TTP疑い患者１名に対するダイレクトシーケンシング法によ

るエクソン解析では、p.C754Afs*24 と p.C908Y の複合へテロ接合体であることがわ

かった。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る。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検討しているロング

リードシーケンシング法については、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。 

 今年度は、新たに見出された先天性

TTP疑い患者１名の原因バリアントを明

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

に、PCR 反応液に残った過剰プライマー
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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進めた。 

 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。

昨年度の検討により ligation 法が適し

ていると結論したため、今年度はそれを

採用した。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、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 

 当該患者は、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 結 果 、 c.2259delA

（ p.C754Afs*24 ） バ リ ア ン ト と

c.2723G>A（p.C908Y）バリアントがそれ
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ぞれヘテロ接合性で同定された。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お

いては、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、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。 

 

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。今年度も、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１名

に発症原因と考えられる ADAMTS13 遺伝

子異常を同定した。今回同定されたのは、

１種のミスセンスバリアントと１種の

フレームシフトバリアントであった。い

ずれも、ADAMTS13の本来の機能、すなわ

ち VWF 切断活性を発揮できなくなるバ

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
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があり、解決すべき課題として残ってい

る。今年度の検討で、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 

1．論文発表 

1) Masashi Akiyama, Yuka Eura, 

Koichi Kokame: Siglec-5 and 

Siglec-14 mediate the 

endocytosis of ADAMTS13. Thromb. 

Res. 219, 49-59 (2022) 

2) Keiko Maruyama, Shigeki Miyata, 

Koichi Kokame: Alpha-HIT assay: 

A new assay for heparin-induced 

thrombocytopenia antibody 

detection using FcγRIIa-coated 

beads and Alpha technology. Res. 

Pract. Thromb. Haemost. 6, 

e12818 (2022) 

3) Kazuya Sakai, Eriko Hamada, 

Koichi Kokame, Masanori 

Matsumoto: Congenital thrombotic 

thrombocytopenic purpura: 

genetics and emerging therapies. 

Ann. Blood 2022, 1-14 (2022) 

4) Akihiro Tsuji, Toshiyuki Miyata, 

Akihiro Sekine, Reiko Neki, 

Koichi Kokame, Tsutomu Tomita, 

Yumi Kashima, Ryotaro Asano, Jin 

Ueda, Tatsuo Aoki, Takeshi Ogo: 

Three cases of unprovoked venous 

thromboembolism with prothrombin 

p.Arg596Gln variant and 

literature review of 

antithrombin resistance. Intern. 

Med. 62, 885-888 (2023) 

5) Kazuki Fukuma, Hiroshi Yamagami, 

Masafumi Ihara, Tomotaka Tanaka, 

Toshiyuki Miyata, Shigeki Miyata, 

Koichi Kokame, Kunihiro 

Nishimura, Yuriko Nakaoku, 

Haruko Yamamoto, Mikito Hayakawa, 

Kenji Kamiyama, Yukiko Enomoto, 

Ryo Itabashi, Eisuke Furui, 

Yasuhiro Manabe, Masayuki Ezura, 

Kenichi Todo, Kazuo Hashikawa, 

Shinichiro Uchiyama, Kazunori 

Toyoda, Kazuyuki Nagatsuka: 

P2Y12 reaction units and 

clinical outcomes in acute large 

artery atherosclerotic stroke: a 

multicenter prospective study. J. 

Atheroscler. Thromb. 30, 39-55 

(2023) 

 

2．学会発表 

1) 久郷佳央梨, 小亀浩市, 増田弘明, 

正木沙賀恵, 古田賢二, 相庭武司: 

先天性プロテインＳ欠乏症に対す

る遺伝子検査方法の構築. 第 71 回

日本医学検査学会 in 大阪，大阪，
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2022 年 5月 21-22 日. 

2) 小亀浩市: AlphaFold を使ってみよ

う. 第 44 回日本血栓止血学会学術

集会, 仙台, 2022年 6月 23-25日. 

3) 丸山慶子,小亀浩市: プロテインＳ

遺伝子のイントロン１による遺伝

子発現調節. 第 44 回日本血栓止血

学会学術集会, 仙台, 2022 年 6月

23-25日. 

4) 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, 2022年 6月 23-25

日. 

5) 山崎泰男, 樋口(江浦)由佳, 小亀浩

市: Weibel-Palade小体は V-ATPase 

V0a1 によって制御される膜分離を

経て形成される. 第 44回日本血栓

止血学会学術集会, 仙台, 2022年 6

月 23-25日. 

6) 秋山正志,小亀浩市: プラスミノゲ

ンのエンドサイトーシスに関わる

Siglecsの同定および機能解析. 第

44 回日本血栓止血学会学術集会, 

仙台, 2022年 6月 23-25 日. 

7) Teena Bhakuni, 秋山正志, 小亀浩

市: Protection of blood-brain 

barrier endothelial cells by the 

protein S-TAM receptor(s) axis. 

第44回日本血栓止血学会学術集会, 

仙台, 2022年 6月 23-25 日. 

 

 

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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 特発性血栓症に関する研究グループ 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 

・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。 

・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して、プロテイン C欠乏症 1例、プロテイン S欠乏症 3

例、FVLeiden 1例の同定を行った。 

・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。 

・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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・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。 

・「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」を学会、セミ

ナー等を通して周知を図った。 

 

 

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. 特発性血栓症レジストリー構築に関

する研究（横山、松木、橋本、森下） 

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。 

 

2. 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。 

 

3.妊娠中の抗凝固療法の管理の検討

（根木） 

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）で検証する。 

 

4.「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。 

 

5.「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」の啓

蒙（根木、小林、杉浦、尾島） 

学会、セミナー等を通して周知を図

る。 

 

(倫理面への配慮) 

各施設の倫理委員会に研究の申請、承

認を得て行った。 

 

C. 研究結果 

1. 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。 

 

2.10 例の遺伝子解析を施行、PC欠乏症

1例、PS欠乏症 3例、FVLeiden 1 例の
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同定を行った。アンチトロンビン抵抗

性プロトロンビン（ATR-FII）マウスモ

デルでは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。 

 

3.UFH投与中の妊婦の抗 Xa 活性を測定

した。 

 

4. 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。 

 

5. 全国学会やセミナー等で講演すると

ともに総説等も執筆した。 

 

 

D．考案 

1. 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。 

 

2. ATR-FII の抗血栓薬に関してはトロ

ンビンに対する直接作用を持つ薬剤が

効果的と考えられる。 

 

4.今後診療ガイドについて意見を求め

ていく。 

 

E. 結論 

1. 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。 

 

2. ATR-FII に関しては低分子ヘパリン

の結果待ちであるが、直接トロンビン作

用を持つ薬剤の有効性が示唆された。 

 

4.診療ガイドを作成、今後発行を目指

す。  

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

1. 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. 

 

2. 【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 
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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. 

 

4. Kobayashi T, Sugiura K*, Ojima 

T, Hirai K, Morishita E. Peripartum 

management of hereditary 

thrombophilia: results of primary 

surveillance in Japan. Int J 

Hematol 2022; 116(3): 364-371. doi: 

10.1007/s12185-022-03354-4. (*:co-

first author) 

 

5.小林隆夫：ガイドライン ここがポイ

ント！ 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. 

Thromb Med 2022; 12(1): 65-68  

 

6. 小林隆夫：遺伝性血栓性素因保有妊

婦の診療ガイダンス. 臨床血液 2022; 

63(9): 1223-1232  

 

7. 小林隆夫：遺伝性血栓性素因に対す

る妊娠管理. 金倉譲監修, EBM血液疾

患の治療 2023-2024. 中外医学社, 東

京, 2022; pp500-502  

 

8. 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. 日本産婦人科・新生児血液学会誌 

2023; 32(2): 13-20 

 

9. Tsuji A, Miyata T, Sekine A, 

Neki R, Kokame K, Tomita T, et al. 

Three Cases of Unprovoked Venous 

Thromboembolism with Prothrombin 

p.Arg596Gln Variant and a 

Literature Review of Antithrombin 

Resistance. Intern Med. 62(6):885-

8, 2023. 

 

10. 根木玲子「妊娠と静脈血栓症およ

び治療量抗凝固療法に関する研究」日

本血栓止血学会誌, 33(4): 448-56, 

2022. 

 

2. 学会発表 

 

1.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 

 

2.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.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 

 

4. 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 

 

5.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

https://search.jamas.or.jp/search/do/detail/sidx/3/sid/1
https://search.jamas.or.jp/search/do/detail/sidx/3/sid/1
https://search.jamas.or.jp/search/do/detail/sidx/3/sid/1
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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 

 

6. 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 

 

7. 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 

 

8. 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 

 

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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 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 

「特発性血栓症（遺伝性血栓性素因によ

るものに限る。）」とは、血液凝固制御因

子であるアンチトロンビン（AT）、プロ

テイン C（PC）およびプロテイン S（PS）

が生まれつき欠乏することなどにより、

血栓ができやすい体質になり、若年性

（40歳以下）に重篤な血栓症を発症する

症候群である。2017年に国の指定難病と

なってはいるものの、その認知度はまだ

高くない。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

ることを目的とする。 

 

B. 研究方法 

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。 

 

C. 研究結果 

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(22R210)。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 

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

「特発性血栓症（遺伝性血栓性素因によるものに限る。）」は、血液凝固制御因子であ

るアンチトロンビン（AT）、プロテイン C（PC）およびプロテイン S（PS）が生まれつ

き欠乏することなどにより、血栓ができやすい体質になり、血栓症を発症する症候群

である。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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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

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 

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。 

 

 

表 1 

診断に関する事項    

 診断名 ●   

症状    

 臨床症状 ● ● ● 

 CT、MRI、超音波等の画像検査で

確認された無症候性の所見 

● ● ● 

検査所見    

 遺伝学的検査 ●   

 遺伝性を示唆する所見 ●   

発症と経過    

 血栓症発症の有無 ● ● ● 

 発症の誘因 ● ● ● 

出血症状    

 入院または輸血を必要とする出

血 

● ● ● 

治療    

 治療*2の有無 ● ● ● 

*1 診断時から登録時までのすべての情報 

*2 補充療法、抗凝固療法、血栓融解療、血栓吸引療法、下大静脈フィルター、ヘパリ

ン自己注射、肝移植、その他 

 

G. 研究発表 1. 論文発表 
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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 

なし 

 

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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 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.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

した。 

2.新生児特発性血栓症遺伝子パネル 

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、遺伝子解析パネル

（Ver.1）を作成した。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。 

3.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 

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。 

G. 研究発表 

1. 論文発表 
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1. Nakahara E, Yamamoto KS, Ogura H, 

Aoki T, Utsugisawa T, Azuma K, 

Akagawa H, Watanabe K, Muraoka M, 
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 先天性血栓性素因の分子病態解析 

 

研究分担者：松下 正 名古屋大学医学部附属病院  教授 

研究協力者：鈴木伸明 名古屋大学医学部附属病院   

田村彰吾 北海道大学医学部保健学科   

鈴木敦夫 名古屋大学医学部附属病院  

 

研究要旨 

 

 

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。 

 

C. 研究結果 

計 10 例の遺伝子解析を実施。プロテイ

ン C 欠損症 1 例、プロテイン S 欠損症 

3例、FVLeiden1例の同定を行った。 

ATR-FIIマウス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

効果を実施。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

高いことから、低分子ヘパリンによる評

価を開始、現在も進行中である。 

 

D. 考察 

ATR-FIIの抗血栓薬に関してはトロンビ

ンに対する直接作用を持つ薬剤が効果

的と考えられるが、低分子ヘパリンの有

効性によっては評価が変わる可能性が

ある。 

 

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、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。 

先天性血栓性素因については、計 10 例の遺伝子解析を実施。プロテイン C 欠損症 1

例、プロテイン S 欠損症 3例、FVLeiden1 例の病的バリアントの同定をした。ATR-FII

マウス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実施。

未分画ヘパリンの抗血栓効果が高いことが示されている。 
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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。 

ATR-FIIに関しては低分子ヘパリンの結

果待ちであるが、直接トロンビン作用を

持つ薬剤の有効性が示唆された。 
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Jul;31(7):106526. doi: 

10.1016/j.jstrokecerebrovasdis.2022

.106526. Epub 2022 Apr 27. PMID: 

35489183. 

2. 【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 

・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   

・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、産婦人科部 

 

研究要旨

 

A. 研究目的 

 遺伝性血栓性素因と妊娠・分娩管理に

関して、実施した Web セミナーでの課題

を洗い出し整理した。これらに関して、

国内外を含めて文献検索を行い次回の

ガイドライン改定版に反映することを

目的とした。 

 

B. 研究方法 

 Webセミナーでの課題をまず整理した。

それに対する文献検索を行った。 

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。 

 これらに関する情報について文献検

索を行い情報収集した。 

 

C. 研究結果 

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

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。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）に掲載。2 年目には「Clinical guidance for peripartum management of 

patients with hereditary thrombophilia.」（J Obstet Gynaecol Res 47: 3008-

3033, 2021.）と英文誌に掲載した。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。諸外国のガイ

ドラインや文献を参考に改定作業を進めている。 
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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。 

一方、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。しかし遺伝性血栓性素因の違いから

日本人向けに改定の必要性を認めた。 

 

D. 考察 

今後はアンチトロンビン欠乏症につ

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。 

国際血栓止血学会の推奨診断方法を

検討した結果、そのまま国内の診断方法

に当てはめることはできないが、大変、

参考になると考えられる、これを基に日

本人むけの診断方法に改定していく作

業が必要があると考えられた。 

 

E. 結論 

 海外でも様々な研究の成果が報告さ

れつつある。これらを十分に吟味した上

で国内の周産期領域の遺伝性血栓性素

因のガイドラインに反映していくべき

であると考えられた。 
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2022. 
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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 
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