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グループ総括 

 

分担研究者：冨山 佳昭 

          

研究要旨 

ITP に関して、1)疫学調査、2)診断および治療の標準化（特に治療の参照ガイドの作成

および改訂）、3)病態解析および新規治療法の開発、を中核としてグループ研究および

個別研究を継続して行った。疫学研究は臨床個人調査表を基に平成 23 年度の本邦にお

ける ITP の実態を調査把握した。平成 23 年度においても発症年齢、更新年齢とも中高

年の男女に最も多い事が確認された。新たな取り組みとして個別症例の臨床経過の解析

を行った。本研究班にて臨床個人調査表の改訂（案）を作成し、新たに妊娠合併 ITP 診

療の参照ガイドの作成に向け、産科、小児科、麻酔科の専門家も参加した作成委員会を

組織し、「妊娠合併 ITP 治療の参照ガイド」を作成中である。診断に関しては、引き続

き検査の標準化を検討した。個人研究では、血小板減少時の機能検査法の検討、トロン

ボポエチン受容体作動薬に関する有効性、安全性に関する検討、新たに開発した ITP マ

ウスモデルを用いた新規治療法の検討を行った。 

 

Ａ．研究目的 

ITP は特定疾患治療研究事業の対象疾

患であり、本研究班では本疾患の疫学を

初めとして、その診断ならびに治療法を

向上させることは急務の課題であること

を常に念頭おいている。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)診断および治療の標準化（特に

病態に則した新たな診断基準の作成、治

療の参照ガイドの作成および改訂）、3)疾

患のさらなる病態解析と新規治療法の開

発、などを目的として検討してきた。 

まず特定疾患治療研究事業の対象疾患

であることから、ITP の臨床疫学的研究を

経年的に行い最近の ITP の臨床実態を明

らかにする。治療に関しては治療プロト

コールを履行するに当たり保険医療上の

制約を克服すると共に、本疾患の治療の

標準化をめざし「治療の参照ガイド」の

作成および啓蒙を行ってきた。本年度は、

さらに妊娠合併 ITP に対する妊娠、分娩

管理の参照ガイド作成へ向けて作成委員

会を立ち上げその草案を作成中である。 

 

Ｂ．研究方法 

１．疫学研究に関しては特定疾患治療研

究事業の対象疾患にともなって毎年行わ

れる ITP 臨床個人調査表を基に、新規発

症症例数、更新症例数、発症年齢、性、

分布、さらには罹病期間、治療内容、合

併症、現在の QOL,等を解析した。さらに

ITP 臨床個人調査表の改訂作業を計画し

た。 

２．治療の標準化に関しては、妊娠合併

ITPの診療については従来のガイドライン

の改訂をめざし、産婦人科、小児科などの

専門家も参画した作成委員会を組織し、治

療の参照ガイドの作成に取り組んだ。 



 

３．ITP の病態解析（個別研究） 

 ITP の病態解析として、血小板減少状態

での血小板機能解析、ITP モデルマウスを

用いた分子病態解析と新規治療法の開発、

TPO 受容体作動薬による ITP 病態修飾な

ど ITP 病態の解析を行った。 

 

Ｃ．研究結果 

１．ＩＴＰの疫学研究（倉田班員） 

１）登録症例数と性差 

平成 15 年から開始し本年は平成 23 年

度をまとめることが出来た。平成 23 年度

の推定新規発症症例は 3,235 名で昨年に

比べほぼ同程度であった。3,235 名は調査

できた都道府県での発症実数であるため、

日本の総人口（127,799 千人）をもとに推

計するとわが国では 3,567 名の患者が発

症したと推計された。その内訳は急性型

1,127 名、慢性型が 2,306 名であった。こ

こ数年の傾向であるが、急性型の申請人

数の減少が続いている。 

推定更新症例は 19,201 名であった。こ

れらの症例数は平成16年度より低下傾向

にあったが平成 19 年度、20 年度の解析で

は再び増加し平成16年のレベルに近似し

あるいは増加していたが、平成 22 年にく

らべ増加している。 

２）年齢分布 

発症年齢分布についてはここ 5 年間変

化なく、ITP は中高年齢者に多い疾患であ

ることが定着している。新規・急性型で

は男女とも 56～85 歳に幅広いピーク（最

大ピークは男女とも 71～75 歳）があり、

加えて女子では31～35歳に小さなピーク

があった。男女とも 5 歳以下にも小さな

ピークがあった。新規・慢性型では、男

女とも 51～85 歳に大きなピーク（男では

76～80 歳、女では 71～75 歳に最大ピーク）

を認めた。女では更に 16～40 歳に幅広い

ピーク（26～30 歳に最大ピーク）を認め

た。16～75 歳で女は男の約 1.3～5.9 倍多

かった。一方、76 歳以上では男女差を認

めなかった。 

しかし、前述のように急性型の申請人

数の減少が続いており、実患者数の減少

か、申請者のみの減少かを検証する必要

がある。 

３）治療 

新規・急性型、慢性型ともにプレドニ

ゾロン投与が最多で 84％、62％、次いで

急性型では大量 IgG で 31％、慢性型では

平成22年度より保険適応となったピロリ

除菌が 35％であった。平成 22 年 12 月に

発売が開始された TPO アゴニストは平成

23 年度にはレボレード 665 名、ロミプレ

ート 117 名で投与されていた。 

ピロリ除菌は、この 3年間、急性型、

慢性型とも 30％台で変化はなかった。 

４）難治症例の頻度 

難治症例の定義は明確ではないが、摘

脾を含む各種治療を行っても血小板数が

低く（血小板数２万以下）、出血傾向を示

している症例と考え、臨床調査個人票か

ら上記条件にて絞り込み、難治症例数を

推計した。 

更新申請症例で慢性型14,992例を対象

とした。まず血小板数 2 万以下の症例に

絞り込むと 2,783 例（18.6％）の症例が

対象となった。血小板数２万以下の症例

を、さらに出血傾向を示していた症例に

絞り込むと 2,204 例（14.7％）が対象と

なった。出血傾向を示している症例のう



 

ちプレドニゾロン治療をされていた症例

は 1,641 例（10.9％）であった。各種治

療に抵抗性であるとの考えに従い、摘脾

済み症例に絞り込むと大幅に減少し、420

例（2.8％）が難治例に相当すると考えら

れた。 

５）新規症例の検査 

新規症例における骨髄検査、PAIgG、抗

血小板自己抗体検査、網状血小板検査の

実施率を検討した。骨髄検査は急性型で

90％、慢性型で 87％とほぼすべての症例

で実施されていた。ITP に特異的な検査で

ある抗血小板自己抗体検査は 5～6％、網

状血小板検査は 11～14％と実施率は非常

に低かった。 

ただし、普及しつつある網状血小板比

率測定法であるIPF法の感度、特異性は、

本研究班で検証した結果では、ともに

60％台であったことを念頭におく必要が

ある。 

臨床調査表に基づく疫学研究の問題点

はすべての都道府県からのデーターが含

まれていないことである。これらの欠損

データーを補うために、人口統計から補

正を行い本邦の推定データーとしている。

従って発症例数が年によって変動するの

は欠損データーの数に関係している可能

性もある。いずれにしてもより多くの都

道府県に協力していただきより正確な傾

向を把握したい。さらに、この調査表は

基本的には治療が必要となる ITP 患者の

実数の把握という理解である。 

6）個別症例解析の試み 

 臨床調査表は各年度ごとにデータを厚

生労働省より提供頂いているが、本年度

では、個別の症例に関し経年的な追跡調

査を試みた。 

7）個人調査表の改訂作業 

 国際的見地からすると、最近 ITP 国際

作業部会において本疾患の呼称や、急性

および慢性 ITP の定義の見直しが提唱さ

れた。ITP は、血小板減少が６ヵ月以内に

寛解する急性 ITP と６ヵ月以上持続する

慢性 ITP に分類されている。しかしなが

ら急性との表現は、その曖昧さと６ヵ月

経過後にレトロスペクティブに診断され

るという理由により、その使用は好まし

くないと判断された。ITP がどのぐらいの

期間持続するかを予測するマーカーが無

いため、新規の ITP はすべて newly 

diagnosed ITP と表記する。また新たなカ

テゴリーとして血小板減少が 3 ヶ月～12

ヶ月持続する場合は、persistent ITP と

表記する。この範疇には自然寛解しなか

った症例や治療を止めた後に血小板が減

少した症例も含む。Persistent ITP では

自然寛解する可能性がまだ残っていると

考えられる。そのため摘脾などのより強

力な治療法は persistent ITP に関しては

延期しても良いとの意見である。また、

この期間設定により chronic ITP は 12 ヶ

月以上持続する場合、としている。研究

班として、これらの国際的な動向を考慮

し、さらに臨床医に対して調査票記入の

労力を軽減すべくより簡便に記載できる

ように配慮し、個人調査表の改訂を協議

し、改訂案を作成した。厚生労働省に改

訂案を提出ずみ。 

 

２．ＩＴＰ治療の参照ガイドと妊娠合併

ＩＴＰ管理の参照ガイド（藤村班員、桑

名班員、倉田班員、冨山班員、村田班長、



 

宮川研究協力者、高蓋研究協力者、柏木

研究協力者） 

研究班では、前回の治療ガイドライン

のような司法においても用いられる可能

性のある拘束性の強いメッセージではな

く、拘束性を若干弱めた形での治療の参

照ガイドを作成し「臨床血液」誌（53 巻

4 号：433-442, 2012; 2012 年 4 月）に掲

載し公開した。その理由のひとつには、

実際にＩＴＰに用いられている薬剤の保

険適用が無いことがあげられる。 

妊娠合併ＩＴＰ診療の参照ガイドの作

成に関しては、表に示す参照ガイド作成

委員会を組織した。若年ＩＴＰは女性に

多く出産適齢期であるためにこのような

管理ガイドラインは必要である。約１５

年前にも特発性造血器障害調査研究班で

提案されたが、医療環境、医療に対する

意識、医療手段の変化により必ずしも適

切なガイドラインとはいえない状況とな

ってきた。一方では、妊娠合併 ITP に関

しては、妊婦という特殊事情もあり治療

のエビデンスは皆無であり、今後も臨床

試験を行うことは不可能に近い。なぜな

ら、ほとんどの妊婦は臨床試験に消極的

であるからである。そのため、産婦人科、

小児科、麻酔科の ITP のエキスパートに

参画頂き、専門家のコンセンサスの形で

診療の参照ガイドを作成する。また、理

解を深めるためクリニカルクエスチョン

（CQ）形式も取り入れ作成中である。今

後、「臨床血液」誌に投稿予定しており、

広く公開する予定である。 

 

３．個人研究 

１）トロンボポエチン受容体作動薬の有

効性と有害事象（藤村班員、高蓋研究協

力者） 

トロンボポエチン受容体作動薬（TRAs）

として、2010 年に経口製剤エルトロンボ

パグ、2011 年に注射製剤のロミプロスチ

ムが本邦でも発売され、難治性 ITP の治

療薬として使用されている。最近、TRAs

による治療によって血小板数が回復した

症例の中に、治療を中断しても長期寛解

が得られる症例の報告がある。一方、海

外で再生不良性貧血に対するTRAsによる

治療研究が行われており、少数ではある

が染色体異常を伴う異常クローンが出現

した症例があるとの報告がある。今回

我々の経験した ITP 症例の中から、TRAs

投与中止後も血小板数が維持された症例

と投与開始後数ヶ月で急性骨髄性白血病

へと進展した症例を提示した。これらの

経験を基に、TRAs の有効性と有害事象に

ついてさらに検討する必要性を明らかと

した。 

２）血小板減少患者における血小板機能

解析（冨山班員、柏木研究協力者） 

特発性血小板減少性紫斑病(ITP）は抗

血小板自己抗体による血小板破壊および

産生障害に基づく血小板減少がその主た

る病態であるが、自己抗体の結合部位に

よっては血小板機能が障害され、出血症

状を増悪させる可能性がある。しかしな

がら血小板減少患者の血小板機能を把握

することは従来の血小板機能検査では困

難であった。本研究ではフローサイトメ

トリーを用いた血小板機能の多角的な評

価方法を確立し、インテグリンαIIbβ3

変異に起因する遺伝性血小板減少症患者

における血小板機能異常を解析した。 



 

β3(L718P)ヘテロ患者の細胞表面

αIIbβ3発現は正常の 50-60％程度であ

った。未刺激時に軽度の PAC1 結合を認め

たが、ADP あるいは PAR1p 刺激後の PAC1

結合は著明に障害されていた。更に ADP、

PAR1p刺激後のα顆粒放出、およびPAR1p

刺激後の濃染顆粒放出も著明に障害され

ていた。一方、αIIb(R995W)ヘテロ患者

における顆粒放出障害は軽度であった。 

FCA 法を用いることにより、血小板数

2-3 万程度の血小板減少患者においても、

経時的に PMA、ADP、PAR1p およびコラー

ゲン刺激後の血小板凝集能を検討するこ

とが可能となった。ITP の一例においては

FCA 法および PAC1、CD62P 発現を検討し、

血小板機能の軽度の低下が示唆された。 

 

３）モデルマウスを用いたITPの根治的治

療法の開発（桑名班員、西本研究協力者） 

私たちはこれまで制御性T細胞（Treg）

欠損マウスの約 35％が抗 GPIb 抗体産生

による ITP 病態を自然発症することを報

告した。そこで、ITP に対する新たな治療

として抗 CD154 抗体を用いた免疫寛容導

入療法に着目し、本モデルマウスを用い

た検討を予定した。理論的に副刺激遮断

は抗原曝露時に最大の効果が得られるこ

とから、トロンボポエチン（TPO）投与後

の血小板増加時に抗 CD154 抗体を投与す

るプロトコールを立案した。予備実験で

は、予想に反して TPO 投与のみで血小板

が長期に渡って増加した。そこで、TPO

投与が ITP 病態に及ぼす効果とそのメカ

ニズムについて検討するため、ITP マウス

に TPO または溶解液のみを 5 日間連日静

脈内投与し、血小板数、GPIb 反応性 CD4+T

細胞の抗原特異的な増殖反応を 4 週間以

上に渡って観察した。さらに、血小板増

加に伴いTregが誘導された可能性を検証

するため、脾細胞における Treg 比率、血

漿中 TGF-濃度を測定した。TPO 投与マ

ウスでは血小板数の持続的な回復が再現

された。TPO投与マウスの脾細胞ではGPIb

反応性 T 細胞の増殖反応の抑制と

CD4+CD25highFoxp3+Treg 比率の増加がみら

れ、その機序として TGF-βによる Treg

誘導促進が想定された。以上の結果から、

TPO 投与は血小板産生促進だけでなく

Treg 分化誘導を介して ITP の自己免疫病

態を是正する可能性ある。本作用メカニ

ズムは免疫寛容を誘導する ITP の根治的

治療法の開発に応用可能である。また、

ITP モデルマウスは新規治療法の開発に

きわめて有用であることが確認された。 

 

Ｄ．考案 

ITP の診療は、近年大きく変化している。

妊娠合併 ITP の診療の標準化をめざし、

班会議の枠を超え、小児科、産科、麻酔

科のエキスパートと妊娠合併 ITP 治療の

参照ガイドを作成し、その完成の近い所

まできている。今後もさらにＩＴＰ研究

班の果たす役割は大きくなると考えられ

る。今後も、研究班として確実に成果を

あげ正しい情報を発信していく予定であ

る。 

 

Ｅ．結論 

ITP の現状把握し、問題点を早期把握す

ると共に、新たな薬剤に関してその適正

使用を含めた情報発信が急務であり、今

後の課題として継続して取り組む予定で



 

ある。 
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血小板減少患者における血小板機能解析 
 

研究分担者：冨山 佳昭 大阪大学医学部附属病院輸血部 

研究協力者：柏木 浩和 大阪大学大学院医学系研究科血液・腫瘍内科 

 

研究要旨 

特発性血小板減少性紫斑病(ITP）は抗血小板自己抗体による血小板破壊および産生障

害に基づく血小板減少がその主たる病態であるが、自己抗体の結合部位によっては血

小板機能が障害され、出血症状を増悪させる可能性がある。しかしながら血小板減少

患者の血小板機能を把握することは従来の血小板機能検査では困難であった。本研究

ではフローサイトメトリーを用いた血小板機能の多角的な評価方法を確立し、インテ

グリン αIIbβ3 変異に起因する遺伝性血小板減少症患者における血小板機能異常を

解析した。今後、ITP 患者を含めた血小板減少患者における血小板機能を評価するこ

とにより、出血傾向に対してより適切な対応が可能となることが予想される。 

 

Ａ．研究目的 

特発性血小板減少性紫斑病(ITP）

[primary ITP (primary immune 

thrombocytopenia)]に代表される血小板

減少症患者においては、紫斑や粘膜出血

などの出血症状が臨床上問題となるが、

血小板数と出血傾向が必ずしも相関しな

いことがしばしば経験される。これには

血小板機能の異常が関与している可能性

がある。 

我々は前年までの研究で、ITPの病態に

おいて主要な役割を果たしている血小板

結合（PA）抗αIIbβ3抗体のエピトープ

のほとんどがαIIbのβプロペラドメイ

ン内の限定された領域に存在することを

明らかにした(Kiyomizu K et al. Blood 

120:1499-1509,  2012)。βプロペラドメ

インはリガンド結合部位でもあることか

ら、自己抗体の結合が血小板機能に影響

する可能性が示唆された。 

また我々は本邦の遺伝性血小板減少症

例の解析から、αIIbβ3の主に細胞内領

域における遺伝子変異を複数見出すこと

に成功した（ Kashiwagi H, et al. 

Molecular Genetics & Genomic Medicine 

1:77-86, 2013）。興味深いことにこれら

の変異は発現細胞においてはαIIbβ3の

恒常的活性化を誘導した。しかし患者は

無症状のものから、軽度～中等度の出血

症状を認める例があり、それぞれの変異

が血小板機能に与える影響が異なってい

る可能性が示唆されていた。 

従来、臨床的に使用される血小板機能



 

検査は出血時間測定および比濁法を用い

た血小板凝集能検査であるが、いずれの

検査も血小板減少患者においては正確な

測定ができない。このことがITPなどの血

小板減少患者における出血傾向を把握す

る際の障害となっている。 

フローサイトメトリー（FCM）は従来よ

り血小板機能異常症の診断・解析に使用

されてきた。FCMでは少数の血小板で解析

を行うことが可能であることから、本研

究ではFCMを用いることにより血小板減

少患者における血小板機能測定法を確立

することを目的とし、遺伝性血小板減少

患者やITP患者における血小板機能評価

を試みた。 

 

Ｂ．研究方法 

１） 症例 

 β3 (L718P)変異をヘテロで有する一

家系（母、息子および娘）、αIIb(R995W)

変異ヘテロ患者、およびITP患者の血小

板を使用した。β3 (L718P)変異をもつ

母は紫斑、鼻出血に加え、46歳時に月経

止血困難からHb 4g/dlまで低下し、子宮

内膜焼却術を受けた。息子は16歳時に頭

部外傷後の硬膜下血腫、脳ヘルニアにて

手術を受けるも術中止血困難、術後創部

出血が持続した。いずれも血小板数は

4-7万/μl程度であった。一方、αIIb 

(R995W)ヘテロ患者では血小板数は7-10

万程度であり、出血症状はほとんど認め

なかった。 

本研究は大阪大学医学部倫理委員会

の承認を得ており、患者からは研究協力

に関し、十分な説明の上で書面による同

意書を得ている。 

２）方法 

FCMを用いて、以下の解析を行った。

a) αIIbβ3活性化：未刺激および血小

板アゴニスト刺激後、活性化αIIbβ3を

特異的に認識するPAC1の血小板への結合

を検討した。 

b) α顆粒放出：血小板膜上のCD62P発現

にて評価した。 

c) 濃染顆粒放出：メパクリンは濃染顆

粒に特異的に取り込まれる。アゴニスト

刺激前後のメパクリン取り込みの変化

にて濃染顆粒放出能を評価した。 

d) 血小板凝集能：血小板を蛍光色素

CFSEまたはPKH26で染色した後、混合し

アゴニストで刺激して凝集塊の形成を

経 時 的 に FCM を 用 い て 評 価 し た

(FCM-based  platelet aggregation 

assay; FCA, De Cuyper et al. Blood 

2013; 121:e70-80)。 

 

Ｃ．研究結果 

β3(L718P)ヘテロ患者の細胞表面

αIIbβ3発現は正常の50-60％程度であ

った。未刺激時に軽度のPAC1結合を認め

たが、ADPあるいはPAR1p刺激後のPAC1結

合は著明に障害されていた。更にADP、



 

PAR1p刺激後のα顆粒放出、およびPAR1p

刺激後の濃染顆粒放出も著明に障害され

ていた(図１)。一方、αIIb(R995W)ヘテ

ロ患者における顆粒放出障害は軽度であ

った。 

 FCA法を用いることにより、血小板数

2-3万程度の血小板減少患者においても、

経時的にPMA, ADP, PAR1pおよびコラーゲ

ン刺激後の血小板凝集能を検討すること

が可能となった。ITPの一例においては

FCA法およびPAC1, CD62P発現を検討し、

血小板機能の軽度の低下が示唆された

（図２）。 

 

Ｄ．考察 

血小板機能検査として、臨床的には出

血時間測定あるいは比濁法を用いた血小

板凝集能検査が行われるが、血小板減少

患者では正確に評価することが困難であ

った。今回、我々は各種アゴニストに対

する血小板の反応を、1) αIIbβ3活性

化：PAC1結合、2) α顆粒放出：CD61P発

現、3)濃染顆粒放出：メパクリン染色、

4)血小板凝集能：FCA法、というFCMを利

用した４つの方法を用いることにより

多角的に評価することが可能であるこ

とを示した。これらの方法では、血小板

数が2万あるいはそれ以下であっても検

討することが可能である。 

β3(L718P)変異はαIIb(R995W)と同様

に血小板減少をきたすが、β3(L718P)ヘ

テロ患者においてはαIIb(R995W)ヘテロ

患者よりもより強い出血傾向をきたす傾

向にあった。今回、FCMを用いた血小板機

能評価を行うことにより、β3(L718P)ヘ

テロ血小板ではαIIb(R995W)ヘテロ血小

板に比して血小板機能、特に顆粒放出が

より強く障害されていることが示された。 

また今回、新たな血小板機能評価法で

あるFCA法が血小板減少患者における血

小板機能評価に有用であることをITP患

者血小板を用いて確認することができた。

我々はITP患者におけるPA抗αIIbβ3抗

体の多くがリガンド結合部位の近傍を認

識することを明らかにしているが、これ

らの抗体の一部は血小板機能に影響を与

える可能性が示唆されている。今後、こ

れらの方法を用いてITP患者血小板の血

小板機能を評価し、その臨床症状との相

関を明らかにすることは、ITPの病態理解

の一助になると考える。 

 

Ｅ．結論 

FCMを用いた血小板機能解析により、

血小板減少患者における血小板機能の

詳細な評価が可能となった。 
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トロンボポエチン受容体作動薬の有効性と有害事象 

―エルトンボパグの使用経験から― 

 

   ○高蓋 寿朗  呉医療センター・中国がんセンター 血液内科 科長 

   ○藤村 欣吾  安田女子大学 薬学部 教授 

     

研究要旨 

トロンボポエチン受容体作動薬（TRAs）として、2010 年に経口製剤エルトロンボパグ、

2011 年に注射製剤のロミプロスチムが本邦でも発売され、難治性 ITP の治療薬として

使用されている。2012 年に「成人 ITP 治療の参照ガイド」が公表されたが、この中で

は、third line の治療薬として取り上げられ、現在多くの患者で使用されている 1。最

近、TRAs による治療によって血小板数が回復した症例の中に、治療を中断しても長期

寛解が得られる症例の報告がある。一方、海外で再生不良性貧血に対する TRAs による

治療研究が行われており、少数ではあるが染色体異常を伴う異常クローンが出現した症

例があるとの報告がある。今回我々の経験した ITP 症例の中から、TRAs 投与中止後も

血小板数が維持された症例と投与開始後数ヶ月で急性骨髄性白血病へと進展した症例

を提示した。これらの経験を基に、TRAs の有効性と有害事象についてさらに検討する

必要性を明らかとした。 

 

 

Ａ．研究目的 

TRAs は発売後数年しか経過しておらず、

適応症例の選択、投与量の調整、中止は

可能か、どのような有害事象があるかな

ど、いまだ評価の定まらない部分も残さ

れている。これまでの治療経験を再検討

することによって、TRAs の適応、使用法

の問題点を明らかにしたい。 

 

Ｂ．研究方法 

これまでの使用例の中から、TRAs が有効

であり中止後も血小板数がある程度維持

できた症例と、TRAs 開始後に芽球が急増

した症例を取り上げて、今後の課題を検

討した。 

 

Ｃ．研究結果（症例提示） 

【症例 1】80 歳台、女性 

経過：3年前に他院にて ITP と診断され、

ピロリ除菌により軽快していた。201X 年

8 月血小板数 1万/μl台に減少し、当科

紹介受診となった。9月よりプレドニゾロ

ン（PSL）20 mg にて治療開始。11 月血小

板数 6万/μl台で安定していたため、PSL

漸減開始。2013年 1月 PSL6 mgとした後、

血小板数４万前後に減少し出血傾向も出

現したため、エルトロンボパグ 12.5mg の

内服を開始した。２週間後には血小板数

15万/μlまで増加しPSL漸減を開始した。

3月に入り、PSL2mg まで減量しても血小

板数は 10 万/μl 前後で推移していたが、

「めまいが強い」ため、自己判断でエル



 

トロンボパグを中止した。中止

の受診時にはめまいは消

25 万

板数は一旦

PSL 少量維持のみで血小板数は

/μl

し経過観察している

【症例

経過：

当院紹介受診。

54、Eo 1

Plt 1.7

顆粒球系の顆粒減少など軽度異型性を認

めるが、

と診断しプレドニゾロンを使用したが反

応悪く

病態も疑われ

酸エステル＋サイクロスポリンの投与を

開始した。しかし

られず

11 月エルトロンボパグ

始した。当初は血小板数の増加が緩徐で

あり、

mg に増量したところ

月 20

状も消失した。しかし

目視分類にて芽球

トロンボパグを中止した。中止

の受診時にはめまいは消

万/μlに維持されていた。以後

板数は一旦 5.7

少量維持のみで血小板数は

/μlで安定し、

し経過観察している

【症例 2】70 歳

経過：20XX 年 7月血小板減少精査のため

当院紹介受診。

Eo 1、Ly 37

Plt 1.7 万/μl、

顆粒球系の顆粒減少など軽度異型性を認

めるが、染色体

と診断しプレドニゾロンを使用したが反

応悪く、再生不良性貧血の初期のような

病態も疑われ、8

酸エステル＋サイクロスポリンの投与を

開始した。しかし

られず、紫斑、

月エルトロンボパグ

始した。当初は血小板数の増加が緩徐で

、12 月初旬に

に増量したところ

20 万/μl と血小板数は増加し

状も消失した。しかし

目視分類にて芽球

トロンボパグを中止した。中止

の受診時にはめまいは消失し

に維持されていた。以後

5.7 万/μlまで減少したが

少量維持のみで血小板数は

、PSL は現在

し経過観察している。 

歳台、女性 

月血小板減少精査のため

当院紹介受診。WBC 4600 /μ

Ly 37、Mo 5)、 

、骨髄（腸骨）は低形成で

顆粒球系の顆粒減少など軽度異型性を認

染色体異常は認めなかった。

と診断しプレドニゾロンを使用したが反

再生不良性貧血の初期のような

8月中旬よりメテノロン酢

酸エステル＋サイクロスポリンの投与を

開始した。しかし、血小板数の増加はみ

、眼底出血などをきたし

月エルトロンボパグ 12.5 mg

始した。当初は血小板数の増加が緩徐で

月初旬に 25 mg、12

に増量したところ、1月

と血小板数は増加し

状も消失した。しかし、2月下旬の末梢血

目視分類にて芽球 3％を指摘され

トロンボパグを中止した。中止 1週間後

失し、血小板
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症候群(MDS) の初期であった可能性は否

定できない。しかし、本例では TRAs 開始

前に貧血はみられず、芽球の増加もとら

えられなかった。このような症例の診断

が問題となるが、臨床症状、検査データ

ーからは現在の診断基準に照らしてＩＴ

Ｐに最も近い疾患と言わざるを得ないと

考えた。またプレドニゾロンによる血小

板増加効果が不十分であり、重要臓器へ

の出血が認められエルトロンボパグの使

用に踏み切った症例である。おそらく今

後も本例のような症例が、難治性 ITP と

判断されてTRAsが使用される可能性はあ

ると考えられる。問題はＩＴＰの診断の

難しさにあり、やはり除外診断に加え、

ＩＴＰに比較的特徴的な現象、例えば網

状血小板数、血漿ＴＰＯ値などを今後取

り入れた診断基準が必要である。本例で

は結果的に、エルトロンボパグが芽球増

加に関与した可能性があり、このような

症例ではTRAsの使用は問題であったと思

われる。最近、海外において、再生不良

性貧血に対して、TRAs を使用して血小板

以外の血球も増加させる可能性が示され

ているが、やはり投与例の中に染色体異

常を持つクローンが出現する症例が存在

することが明らかとなっている 3, 4。本邦

で再生不良性貧血に対する適応が検討さ

れる場合には注意が必要である。 

 

Ｅ．結論 

TRAs は難治性 ITP に対して、症例によっ

ては非常に有効な薬剤であるが、継続内

服が必要であることが問題となっている。

症例によっては中止後も寛解が維持され

る可能性があり、今後前向きの臨床研究

が望まれる。また、難治性 ITP と考えら

れる症例の中に、再生不良性貧血あるい

は MDS が含まれる可能性があり、TRAs 投

与による異常クローンの増加には注意が

必要であると考えられた。 
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Ａ．研究目的 

 特発性血小板減少性紫斑病（以下 ITP）

は、しばしば治療に難渋し、長期間にわ

たって治療を必要とする難治性疾患であ

る。厚生労働省も ITP を特定疾患に指定

し、患者への支援を実施してきている。

今後の ITP 患者への治療計画、支援計画

をたてるにあたりわが国における ITP 患

者の実態を把握することは非常に重要で

あると考える。本研究では ITP 患者より

厚生労働省へ提出された臨床調査個人票

をもとに平成23年度におけるITP患者の

実態を解析したので報告する。 

 

Ｂ．研究方法 

 厚生労働省健康局疾病対策課より平成

23 年度の ITP 症例の臨床調査個人票をも

とに入力されたデータの提供を受けた。 

データの提供を受けた時点（平成 25 年 11

月）では一部の県のデータが厚生労働省

に届いていなかった。新規申請分でデー

タが届いていなかった県は新潟県、滋賀

県、奈良県、徳島県、福岡県、佐賀県の 6

県であった。更新申請分で届いていなか

った県は福島県、滋賀県、奈良県、広島

県、徳島県、香川県、福岡県、佐賀県の 8

県であった。  

 

Ｃ．研究結果および考察 

１．ITP 患者発生数 

平成 23 年度に発症した患者数を表 1、表

2に示す。新規患者登録数は男女合わせて

3,235 名であった。3,235 名を調査都道府

県の人口（115,919 千人）で除し人口 10

万人あたりで計算すると発症頻度は10万

人あたり 2.79 人であった。3,235 名は調

査都道府県での発症数であるので日本の

総人口（127,799 千人）をもとに推計する

とわが国では 3,567 名の患者が発症した

と推計された。 

表3に平成17年度～23年度の7年間の新

規患者発生数の推移を示す。推定患者発

生数はこの 7 年間で多少の変動は認めら

れるが約 3,000 人前後で推移していた。 

２．新規患者年齢分布 

急性型の年齢分布を図 1 に示す。男女と

研究要旨 
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も 56～85 歳に幅広いピーク（最大ピーク

は男女とも 71～75 歳）があり、加えて女

子では31～35歳に小さなピークがあった。

男女とも 5 歳以下にも小さなピークがあ

った。 

慢性型の年齢分布を図 2 に示す。男女と

も 51～85 歳に大きなピーク（男では 76

～80 歳、女では 71～75 歳に最大ピーク）

を認めた。女では更に 16～40 歳に幅広い

ピーク（26～30 歳に最大ピーク）を認め

た。16～75 歳で女は男の約 1.3～5.9 倍多

かった。一方、76 歳以上では男女差を認

めなかった。 

従来認められた小児 ITP のピークは平成

23年度も殆ど認められなかった。小児ITP

においては、小児医療費助成制度や小児

慢性特定疾患治療研究事業が行われてい

る。これらの制度や研究事業に申請する

と特定疾患に申請するよりも一部負担金

の免除など有利との考えで、小児 ITP 症

例は特定疾患に申請せず、小児医療費助

成制度や小児慢性特定疾患治療研究事業

のほうへ申請が行われていると推測され

た。そのため従来認められた小児におけ

る発症のピークが消失したものと考えら

れた。 

３． ITP 更新患者数 

平成23年度に更新申請があった患者数を

表 4、表 5に示す。更新患者数は男女合わ

せて 16,894 名であった。16,894 名を調査

都道府県の人口（112,444 千人）で除して

求められる人口10万人あたりのITP更新

症例数は 15.02 名であった。また 16,894

名は調査都道府県での更新数であるので

日本の総人口（127,799 千人）でもって推

計するとわが国では平成 23 年度に

19,201 名の患者が更新申請をしたと推計

された。 

表 6 に更新申請症例の平成 17 年度～23

年度の症例数の推移を示す。推定患者数

はこの 7 年間、18,000 人前後で推移して

いるものと思われた。 

４． 更新・慢性型患者の年齢分布 

慢性型の更新患者の年齢分布を図 3 に示

す。女では 51～85 歳に大きなピーク（61

～65 歳に最大ピーク）があり、21～50 歳

にも小さなピークがあった。男では 56 歳

より増加傾向を示し、56～80 歳にピーク

を認めた。女が男の 2.46 倍多かった。 

５． 身体障害者手帳、介護認定、日常生

活の不自由度 

身体障害者認定の有無を表 7 に示す。身

体障害者手帳を交付されている症例は

4.4～8.0％のみで、大多数の症例は身体

障害者の認定を受けていなかった。身体

障害者の認定が ITP によるものか、他の

身体的要因によるものかは不明であった。 

介護認定の有無を表 8 に示す。要介護、

要支援認定者もごく一部の症例のみであ

った。 

日常生活不自由度を表9に示す。28～35％

の症例がやや不自由あるいは介護を要す

るとの回答であったが ITP 症例が非常に

高齢化しているため高齢による身体の不

自由さを反映しているのではないかと推

測された。 

６． 生活状況 

生活状況を表 10 に示す。新規・急性型症

例では 55％の症例が就労、就学、家事な

ど社会生活を保っていた。一方、新規・

慢性型や更新・慢性型では 72～79％の症

例が社会生活を保っていた。 



  

７． 受診状況 

受診状況を表 11 に示す。新規・急性型症

例では 53％の症例が入院していた。新

規・慢性型症例においても 20％の症例が

入院していた。一方、更新・慢性型症例

では入院中の症例は 1％とごく一部で大

半の症例は主に通院であった。 

８． 出血症状 

出血症状を図 4～6に示す。新規・急性型

では出血症状を示す症例が多く、紫斑を

88％の症例において認めた。その他、歯

肉出血（35％）、鼻出血（22％）など、粘

膜出血の頻度も高かった。新規・慢性型

においても紫斑を 88％に認めたが、急性

型に比べ粘膜出血の頻度は 22％、16％と

低かった。更新・慢性型においても紫斑

を 89％に認めたが粘膜出血はいずれも

15％と新規申請症例に比べると頻度は低

かった。治療の結果、出血症状が軽減し

ているためと思われた。 

９． 血小板数 

血小板数を図 7 に示す。新規・急性型症

例においては血小板数１万以下の症例が

67％と多かった。新規・慢性型において

も血小板数１万以下の症例を 32％に認め

たが、2万～５万を示す症例も多く認めら

れた。一方、更新・慢性型症例において

は血小板数が５万以下の症例は少なく、

52％の症例で５万以上であった。 

１０． 特殊検査 

新規症例における骨髄検査、PAIgG、抗血

小板自己抗体検査、網状血小板検査の実

施率を表 12 に示す。骨髄検査は急性型で

90％、慢性型で 87％とほぼすべての症例

で実施されていた。ITP に特異的な検査で

ある抗血小板自己抗体検査は 5～6％、網

状血小板検査は 11～14％と実施率は非常

に低かった。 

表 13に最近の7年間における特殊検査の

実施率の推移を示す。骨髄検査は 90％前

後、PAIgG は約 60％の症例で実施されて

いた。一方、自己抗体検査は 6％前後、網

状血小板検査は増加の傾向を示している

が 11～14％の症例で実施されているのみ

であった。これらの特殊検査は一部の施

設を除き施行できないためと思われた。

早急に検査センターなどで可能となるこ

とが必要と考えられた。 

１１． 治療 

新規症例において選択された治療法を図

8、9 に示す。新規・急性型ではプレドニ

ゾロン治療が 84％の症例において選択さ

れていた。次いで大量 IgG 療法が 31％、

ピロリ除菌が 30％の症例で施行されてい

た。また新規・慢性型においてもプレド

ニゾロン治療が 62％の症例で選択されて

いた。次いでピロリ除菌、大量 IgG 療法

が実施されていた。ピロリ除菌療法は、

平成22年度から保険適用されるようにな

った治療法である。 

新規症例におけるピロリ除菌療法の年度

別の推移を図 10 に示す。この数年間は

35％前後で推移していた。 

図11が更新症例でこの１年間に試みられ

た治療法、図 12 が全経過で実施された治

療法を示している。更新症例においても

この１年間ではプレドニゾロン治療が最

多で 56％の症例で実施されていた。各種

治療法に抵抗性で、プレドニゾロンによ

る維持療法が行われていたものと推察さ

れた。一方、全経過でみるとプレドニゾ

ロン治療が 78％、次いでピロリ除菌療法、



  

大量 IgG 療法、摘脾など各種の治療が行

われていた。 

その他の薬剤の使用状況を表 14 に示す。

平成 22年 12月～平成 23年 4月に発売さ

れた新規薬剤（レボレード、ロミプレー

ト）である TPO アゴニストが一部症例で

投与開始されていた。表 15 にその他の薬

剤の年度別推移を示す。セファランチン、

ビタミン C、加味帰脾湯などに変化はなか

ったがレボレード、ロミプレートは平成

23 年度には顕著な増加を示していた。 

１２． この１年間の経過 

この１年間の経過を表 16 に示す。更新・

慢性型症例では、この 1 年間、不変であ

った症例が 71％、軽快した症例が 20％、

徐々に悪化した症例が 5％などであった。

ITP は良性疾患ではあるが治癒する疾患

でもないことがうかがわれた。 

１３． 罹病期間 

更新症例（慢性型）における罹病期間を

図 13 に示す。罹病期間は 1年未満の症例

から50年以上に及ぶ症例まで幅広く分布

していた。ITP が慢性疾患であることを示

しているとともに基本的には予後良好な

疾患であることを意味しているものと思

われた。 

１４． 合併症 

ITP は罹病期間が長期にわたることが多

い。その間には多くの合併症を併発する

ことが懸念される。特にプレドニゾロン

治療が長期にわたって行われるためプレ

ドニゾロンによる副作用が懸念される。

調査表に記載されていた合併症を図14に

示す。 

プレドニゾロンの影響と考えられる糖尿

病の頻度が高い。またプレドニゾロンや

免疫抑制剤の長期投与が原因ではないか

と考えられる脊椎骨折、重症感染症、悪

性腫瘍の合併も報告されていた。最も重

篤な合併症である脳出血は、この１年間

で 68 例、全経過では 313 例報告されてい

た。その他の合併症として高血圧症、脂

質異常症（高脂血症）、大腿骨頭壊死など

が報告されていた（図 15 参照）。 

１５． 難治症例の頻度 

難治症例の定義は明確ではないが、摘脾

を含む各種治療を行っても血小板数が低

く（血小板数２万以下）、出血傾向を示し

ている症例と考え、臨床調査個人票から

上記条件にて絞り込み、難治症例数を推

計した。 

更新申請症例で慢性型14,992例を対象と

した（表 17）。まず血小板数 2万以下の症

例に絞り込むと 2,783 例（18.6％）の症

例が対象となった。血小板数２万以下の

症例を、さらに出血傾向を示していた症

例に絞り込むと 2,204 例（14.7％）が対

象となった。出血傾向を示している症例

のうちプレドニゾロン治療をされていた

症例は 1,641 例（10.9％）であった。各

種治療に抵抗性であるとの考えに従い、

摘脾済み症例に絞り込むと大幅に減少し、

420 例（2.8％）が難治例に相当すると考

えられた。 

表１８に難治症例頻度の年度別推移を示

す。難治症例頻度は 2.5～2.8％で推移し

ていた。 

 

Ｄ．結語 

１. 新規症例数は 3,567 人と推計された。

この 3 年間は 3,000 人前後で推移し

ていた。 



  

２. 更新症例数 19,201 人と推計された。

この 3年間は 18,000 人前後で推移し

ていた。 

３. 特殊検査では、骨髄検査実施率 90％

前後、PAIgG 60％前後、自己抗体検

査 6％、網状血小板 14％前後であっ

た。この 3 年では網状血小板検査が

増加傾向を示していた。 

４. 治療では TPO アゴニスト（レボレー

ド、ロミプレート）が登場した。ピ

ロリ除菌療法はこの 3 年間は 35％程

度であった。 

５. 難治症例頻度は 2.8％であった。 

 

Ｅ．健康危険情報 

 特になし。 

 

Ｆ．研究発表 

１．論文発表 

１) Kato H, Uruma M, Okuyama Y, Fujita 

H, Handa M, Tomiyama Y, Shimodaira 

S, Kurata Y, Takamoto S: Incidence 

of transfusion-related adverse 

reactions per patient reflects the 

potential risk of transfusion 

therapy in Japan. Am J Clin Pathol, 

140; 219-224, 2013.  

２) 倉田義之：抗血小板抗体。臨床検査ガ

イド2013～2014。P690-691、文光堂 

２．学会発表 

１) 宮川義隆、菊池佳代子、藤村欣吾、

冨山佳昭、倉田義之、岡本真一郎、

桑名正隆、阿部貴行、村田 満、佐

藤裕司、金倉 譲、池田康夫：特発

性血小板減少性紫斑病に対するリツ

キシマブの医師主導治験の調整管理

研究。第 75 回日本血液学会学術集会

一般演題。 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

１．特許取得 

  なし 

２．実用新案登録 

  なし 

３．その他 

  なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 



  

表１．新規申請症例数 

 
急性型 男 女 

症例数 3,235 1,274 1,961 

10 万人あたり 2.79 2.25 3.30 

推計症例数 3,567 1,402 2,166 

 

表２．病型別の症例数（新規症例） 

 
急性型 男 女 慢性型 男 女 型不明 

症例数 1,022 466 556 2,092 753 1,339 121 

10 万人あたり 0.88 0.82 0.94 1.80 1.33 2.25 0.10 

推計症例数 1,127 513 614 2,306 829 1,479 133 

 

表３．新規申請症例数の推移 

年度(平成) 17 18 19 20 21 22 23 

登録患者数 2,204 1,865 1,955 2,025 2,631 2,695 3,235 

推定患者数 3,107 2,405 2,776 3,220 3,075 2,933 3,567 

 

表４．更新申請症例数 

 
全症例 男 女 

症例数 16,894 5,005 11,889 

10 万人あたり 15.02 9.13 20.64 

推計症例数 19,201 5,676 13,541 

 

表５．病型別の症例数（更新症例） 

 
急性型 男 女 慢性型 男 女 型不明 

症例数 1,425 540 885 14993 4,337 10,656 476 

10 万人あたり 1.27 0.98 1.54 13.33 7.91 18.50 0.42 

推計症例数 1,620 612 1,008 17,040 4,918 12,136 541 

 

表６．更新症例数の推移 

年度（平成） 17 18 19 20 21 22 23 

登録患者数 11,971 9,764 8,045 10,009 16,416 13,282 16,894 

推定患者数 17,708 16,873 18,994 20,285 17,966 18,407 19,201 

 

  



  

表７．身体障害者手帳の有無 

  あり なし 記載なし 

新規・急性型 51 862 109 

新規・慢性型 80 1,754 158 

更新・急性型 103 1,178 144 

更新・慢性型 924 12,438 1,630 

 

表８．介護認定の有無 

  要介護 要支援 なし 記載なし 

新規・急性型 52 22 834 114 

新規・慢性型 67 31 1,707 287 

更新・急性型 116 42 1,109 158 

更新・慢性型 713 383 12,139 1,757 

 

表９．日常生活不自由度 

  正常 やや不自由 部分介護 全面介護 記載なし 

新規・急性型 625 204 85 42 66 

新規・慢性型 1,383 355 135 37 182 

更新・急性型 869 283 117 29 127 

更新・慢性型 9,747 2,802 770 161 1,512 

 

表１０．生活状況 

  就労 就学 家事 在宅 入院 入所 その他 

新規・急性型  226 40 258 127 256 16 35 

新規・慢性型 674 60 669 267 211 27 32 

更新・急性型 356 56 471 317 57 19 33 

更新・慢性型 4,471 507 5,620 2,314 212 156 189 

 

表１１．受診状況 

  入院 入院・通院 通院 入通院なし その他 

新規・急性型 512 132 278 36 9 

新規・慢性型 388 180 1,315 22 19 

更新・急性型 62 134 1,103 5 17 

更新・慢性型 151 384 13,024 32 207 

 



  

表１２．特殊検査の実施率 

  骨髄検査 PAIgG 
抗血小板自己 

抗体検査 

網状血小板 

検査 

新規・急性型 90.0 56.4 6.1 14.3 

新規・慢性型  87.0 64.6 5.4 11.1 

 

表１３．特殊検査実施率の年度別推移 

年度 

（平成）  

新規・急性型 新規・慢性型 

骨髄 

検査 
PAIｇG 

自己 

抗体 

網状 

血小板 

骨髄 

検査 
PAIｇG 

自己 

抗体 

網状 

血小板 

17 98.3 43.0 2.8 3.2 98.6 60.0 4.4 2.1 

18 87.3 43.1 2.2 2.6 90 62.4 2.0 3.8 

19 96.7 56.3 3.1 4.1 95.8 68.6 4.9 4.4 

20 88.7 57.4 3.1 7.1 87.7 69.4 3.8 5.8 

21 89.3 62.7 6.6 7.6 86.3 66.5 6.1 6.7 

22 90.0 63.8 5.0 14.5 86.7 67.4 6.7 10.7 

23 90.0 56.4 6.1 14.3 87.0 64.6 5.4 11.1 

 

表１４．その他の薬剤の使用状況 

  レボレード 
ロミプレー

ト 
リツキサン 

セファラ

ンチン 
ＶＣ 加味帰脾湯 

新規・急性型 24 9 2 1 0 0 

新規・慢性型 103 25 2 18 16 7 

更新・急性型 28 5 3 16 3 9 

更新・慢性型 510 78 22 402 324 128 

 

表１５．その他の薬剤の年度別推移 

年度 

（平成） 
レボレード ロミプレート リツキサン 

セファラン

チン 
ＶＣ 加味帰脾湯 

21  0 11 22 492 442 152 

22 11 30 28 376 321 135 

23  665 117 29 437 343 144 

 

表１６．この１年間の臨床経過（更新症例） 

 
治癒 軽快 不変 徐々に悪化 急速に悪化 その他 記載なし 

更新・急性型 49 780 476 40 23 23 34 

更新・慢性型 82 3,021 10,529 777 200 260 123 

 



  

表１７．難治症例の頻度 

  症例数 ％ 

更新・慢性型症例 14,992 100.0  

血小板数 2万未満 2,783 18.6 

＋出血症状あり 2,204 14.7 

＋プレドニゾロン治療あり 1,641 10.9 

＋摘脾済み症例 420 2.8 

 

表１８．難治症例頻度（％）の年度別推移 

   年度（平成） 21 22 23 

更新慢性型症例 100 100 100 

うち血小板 2万未満 19.2 21.2 18.6 

うち出血症状あり 15.4 16.8 14.7 

うちプレドニンあり 11.4 12.3 10.9 

うち摘脾済み症例 

 （難治症例） 
2.5 2.6 2.8 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

モデルマウスを用いたITPの根治的治療法の開発 

 

研究分担者  桑名 正隆 慶應義塾大学医学部リウマチ内科 准教授 

研究協力者 西本 哲也 慶應義塾大学医学部リウマチ内科 研究員 

 

研究要旨 

私たちはこれまで制御性 T細胞（Treg）欠損マウスの約 35％が抗 GPIb 抗体産生によ

る ITP 病態を自然発症することを報告した。そこで、ITP に対する新たな治療として抗

CD154 抗体を用いた免疫寛容導入療法に着目し、本モデルマウスを用いた検討を予定し

た。理論的に副刺激遮断は抗原曝露時に最大の効果が得られることから、トロンボポエ

チン（TPO）投与後の血小板増加時に抗 CD154 抗体を投与するプロトコールを立案した。

予備実験では、予想に反して TPO 投与のみで血小板が長期に渡って増加した。そこで、

TPO 投与が ITP 病態に及ぼす効果とそのメカニズムについて検討するため、ITP マウス

に TPO または溶解液のみを 5日間連日静脈内投与し、血小板数、GPIb 反応性 CD4+T 細胞

の抗原特異的な増殖反応を 4 週間以上に渡って観察した。さらに、血小板増加に伴い

Treg が誘導された可能性を検証するため、脾細胞における Treg 比率、血漿中 TGF-濃

度を測定した。TPO 投与マウスでは血小板数の持続的な回復が再現された。TPO 投与マ

ウスの脾細胞では GPIb反応性 T細胞の増殖反応の抑制とCD4+CD25highFoxp3+Treg比率の

増加がみられ、その機序として TGF-βによる Treg 誘導促進が想定された。以上の結果

から、TPO 投与は血小板産生促進だけでなく Treg 分化誘導を介して ITP の自己免疫病

態を是正する可能性ある。本作用メカニズムは免疫寛容を誘導する ITP の根治的治療法

の開発に応用可能である。また、ITP モデルマウスは新規治療法の開発にきわめて有用

であることが確認された。 

 

Ａ．研究目的 

 特発性血小板減少性紫斑病(ITP)は血

小板膜糖蛋白に対する自己抗体の産生に

より血小板の破壊が亢進し、血小板減少

をきたす自己免疫疾患である。私たちは

これまでBALB/cヌードマウスに同系マウ

ス由来 CD4+CD25-細胞を移入することで作

製した制御性 T細胞（Treg）欠損マウス

の約 35％が ITP 病態を自然発症すること

を報告した。昨年度までの本研究班で本

ITP モデルマウスの抗血小板自己抗体の

主な対応抗原は GPIb で、Th1 の免疫環境

の関与、GPIb 反応性 CD4+T 細胞の活性化

を報告してきた。これら自己免疫病態は

ITP 患者を対象とした報告と類似性が高

く、本モデルは ITP に対する新たな治療

法開発にきわめて有用なツールとなる可

能性が高い。 

そこで、今年度は ITP に対する新たな

治療として抗 CD154 抗体を用いた免疫寛

容導入療法に着目し、本モデルマウスを

用いた検討を予定した。わが国で実施さ



  

れたヒト化抗CD154抗体（トラリズマブ）

単回投与の第Ⅱ相臨床試験では高用量群

で一過性の血小板増加が観察された。血

小板抗原 GPIIb/IIIa に対する T細胞、B

細胞の免疫応答は抑制されたが、その効

果は一過性で免疫寛容の誘導には至らな

かった。理論的に CD154 や CD28 を介した

副刺激遮断は抗原曝露時に最大の効果が

得られることから、トロンボポエチン

（TPO）投与後の血小板増加時に抗 CD154

抗体を投与するプロトコールを立案した。

予備実験では、予想に反して TPO 投与の

みで血小板増加が長期に渡って持続した。

そこで、本年度は TPO 投与が ITP 病態に

及ぼす効果とそのメカニズムについて検

討した。 

 

Ｂ．研究方法 

1.Treg 欠損マウスの作製 

BALB/c マウス(雌、8〜11 週齢、日本チ

ャールス・リバー)から脾臓を採取後、比

重遠心法により単核球を採取した。さら

に磁気細胞分離により回収した CD4+CD25-

細胞(2×107個)を BALB/c ヌードマウス

(雌、6〜8 週齢、日本チャールス・リバー)

に移植することでTreg欠損マウスを作製

した。 

2.Treg 欠損マウスの ITP 病態評価 

マウス眼窩静脈より採血した末梢血を

FITC 標識抗マウス CD41 抗体(clone; 

MWReg30)と反応させた後、FLOW-COUNT® 

Fluorospheres(定量用マイクロビーズ)

を加え、フローサイトメトリーを用いて、

CD41+細胞と FLOW-COUNT® Fluorospheres

との比により血小板数を測定した。血小

板数が正常値の 30%以下のマウスを ITP

マウスと定義した。 

3.ITP マウスに対する TPO の治療効果 

ITP マウスに対してリコンビナントマ

ウス TPO(300ng)または PBS を尾静脈より

5日間連続投与した（各群 n=6）。 

4.GPIb 反応性 T細胞の検出 

TPOまたはPBSを投与したITPマウスか

ら脾臓を採取し、比重遠心法により脾細

胞単核球を回収した。抗原として

maltose-binding protein（MBP）との融

合蛋白として大腸菌で発現、精製した

GPIbα全長をカバーする 5つのペプチド

(1～5)を用いた。96 well プレートに

2×105/well で脾細胞を播種した後、GPIb

ペプチド(1～5)、MBP を加え(最終濃

度:10g/mL)、CO2インキュベーター内で

37℃、5% CO2、加湿条件下で 7日間培養し

た。その際、培養終了 16 時間前に[3H]標

識 Thymidine (37kBq/well)を添加した。

培養終了後、96 well フィルタープレート

を用いて細胞を回収し、マイクロプレー

トシンチレーションカウンターにより各

well の放射線量を測定した。また、T細

胞増殖の陽性コントロールとして

phytohaemagglutinin (PHA)存在下(最終

濃度 5g/mL)で 5 日間培養をおこない、

同様に放射線量を測定した。全ての実験

は同一条件につき各 3well ずつで検討し

平均を求めた。各抗原ペプチドに対する

反応性は Stimulation Index (SI)（GPIb

ペプチド(1～5)刺激時の放射線量

/MBP 刺激時の放射線量）として求めた。

PHA に対する反応性は PHA 刺激時の放射

線量/無刺激時の放射線量で算出した。SI

値が 2以上を有意な反応と定義した。 

5.脾細胞中の Treg 存在比率の検出 



  

 TPOまたはPBSを投与したITPマウスか

ら回収した脾細胞を抗 CD4 抗体（clone 

GK1.5; BD Biosciences）、抗 CD25 抗体

（clone 7D4; BD Biosciences）で染色後、

抗 Foxp3 抗体（clone FJK-16s; 

eBioscience）で細胞内染色をおこない、

フローサイトメトリーを用いて解析した。 

6.血漿中 TGF-濃度の測定 

 TPO または PBS 投与前後の ITP マウス、

血小板非減少マウスから採血して遠心分

離により血漿を回収した。血漿中 TGF-β

濃度は luminex assay（Life Technologies）

を用いて測定した。 

7.統計学的解析 

 各群間の比較には Mann-Whitney U test

を用いた。 

（倫理面に対する配慮） 

 本研究はマウスを用いた動物実験を含

むため、文部科学省の指針に沿った学内

の委員会での承認を受けた。 

 

Ｃ．研究結果 

TPO を投与したマウスは投与１週間後

から血小板数が徐々に増加し、4週前後で

一旦減少傾向となったが、その後さらに

上昇して正常マウスのレベルまで回復し

た。6週間以上の観察期間内に減少したマ

ウスはなかった。一方、PBS 投与群では血

小板数は低値のまま変動しなかった。脾

細胞を用いてGPIb反応性T細胞を検出し

たところ、PBS投与 ITPマウスからはGPIb

断片の複数のリコンビナントに対する T

細胞増殖反応が検出されたのに対し

（5/7）、TPO 投与 ITP マウスでは T細胞の

特異的反応は観察されなかった（0/3）。

さらに、TPO 投与 ITP マウスの脾細胞では

CD4+CD25highFoxp3+のフェノタイプを有す

る Tregの比率が PBS投与 ITPマウスと比

較して有意に増加していた（16.0%±1.6% 

vs 7.7%±5.8%、p<0.05）。末梢誘導性 Treg

の分化誘導因子の一つである TGF-βの血

漿中濃度を測定したところ、TPO 投与マウ

スでは投与前と比較して有意に増加して

いた（0.5 pg/ml±0.2 pg/ml vs 3.1 pg/ml

±4.7 pg/ml、p<0.05）。一方、PBS 投与群

では低値のままで変化はみられなかった。 

 

Ｄ．考察 

 ITP モデルマウスを用いた検討により、

TPO 投与が持続的な血小板回復を誘導す

ることが示された。そのメカニズムとし

て血小板産生促進のみならず自己免疫病

態を改善している可能性が想定された。

TPO 投与 ITP マウスで

CD4+CD25highFoxp3+Treg 比率が増加してい

たことから、それらが GPIb に対する自己

反応性T細胞の抑制に働く可能性がある。

Treg 欠損マウス作成時の移入細胞中には

Foxp3+細胞は存在しないため、TPO 投与に

より増加した Treg はエフェクターT細胞

から分化した末梢誘導性Tregと考えられ

る。末梢誘導性 Treg の分化には TGF-の

存在が必要なことから、TPO 投与により増

加した血小板から放出された TGF-βが誘

導を促進したと考えられる。このような

作用メカニズムで血小板自己抗原に対す

る免疫寛容が誘導できれば ITP の根治的

治療法になりえる。 

 TPO 受容体作動薬（ロミプロスチム、エ

ルトロンボパグ）投与例の一部で、投薬

中止後も血小板回復が持続することが報

告されている。しかし、その機序はいま



  

だ明らかでない。エルトロンボパグ投与

下では末梢血中の CD4+CD25highFoxp3+Treg

の増加はみられないが、免疫制御能が向

上することが報告されている。したがっ

て、TPO 受容体作動薬自身または血小板産

生刺激を介してTregの分化や機能に影響

を及ぼす可能性は十分に考えられる。た

だし、TPO 受容体作動薬中止後の血小板回

復持続が観察される頻度は 5%以下と少な

い。したがって、血小板回復持続効果の

メカニズムを追究し、さらにそのプロセ

スを促進する人為的操作を加えることで

有効率の向上できる可能性がある。本来

は対症療法薬としての位置づけである

TPO 受容体作動薬の免疫応答に対する新

たな作用機序が解明されれば、長期投与

による有害事象（骨髄線維化など）の懸

念が払拭されるだけでなく、医療費の大

幅な削減にもつながる。 

 

Ｅ．結論 

 ITP において TPO 投与が末梢誘導性

Treg の誘導を介して自己免疫病態を改善

する可能性が示された。ITP モデルマウス

は新規治療法の開発にきわめて有用であ

る。 
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グループ総括 
 

研究分担者：藤村 吉博 
 

研究要旨 

我々は、血栓性微小血管障害症(TMA)の病態解析と治療法の開発を行うため、日本国

内の TMA の集積を 1998 年から続行し、2013 年 12 月末で 1251 例となった。この中から

先天性 TMA として Upshaw-Schulman 症候群(USS)を 52 例発見し、49 例で ADAMTS13 遺伝

子解析を行った。USS の特徴的な症状とされる新生児期重症黄疸を認める症例は 40％に

過ぎず、先天性疾患でありながら成人になって診断される成人発症型が多数存在するこ

とを発見した。成人発症型のうち、USS 診断前に妊娠した症例が 13 例あり、母児とも

に予後不良であった。そこで、今年度は、USS と診断された患者の妊娠時の管理ガイド

ラインを作成するため、新鮮凍結血漿（FFP）の積極投与により出産に成功した 4 回の

妊娠について解析した。 

USS 患者の妊娠時の TTP 発作は妊娠 20 週以降に認められ、これは妊娠後期に von 

Willebrand 因子が妊娠前の 2-3 倍に上昇することが原因と考えられた。そのため、妊

娠時の FFP 投与は、妊娠が進むに従い、投与量と投与回数を増やすプロトコールを計画

し、4 回の分娩に成功した。また、FFP に加えて低容量アスピリン内服を 2例に追加し

たが、アスピリン内服をしていない新生児に比べて明らかに出生児体重が大きく、アス

ピリン内服が有効である可能性が高いと考えられる。これは、胎盤の微小血管に血小板

血栓が形成されることを防止する効果があるものと考えられた。今後、USS の妊娠管理

ガイドラインの作成のために、症例数を増やし、経験を重ねることが重要であると考え

られた。 

 
 

Ａ．研究の目的 

血栓性微小血管障害症（TMA）グループ

の目標は，TMA および血栓性血小板減少性

紫斑病（TTP）の病態解析と治療法の開発

を基礎と臨床の両面から行うことである。 

 

Ｂ．研究方法 

 平成 25 年度は，グループ全体として下

記を重点的に行った。 

1)TMA 症例の集積 

2)USS の妊娠時の管理方法の検討 

3)リツキシマブのTTPへの保険適用拡大 

4)ADAMTS13 体外診断薬の開発 

 

 個別には以下の研究を行った。 

分担研究者 

藤村吉博（松本雅則） 

1）奈良医大輸血部 TMA データベースの個
別解析（継続） 
2）USS の妊娠時の管理方法の検討 
3）造血幹細胞移植後 TMA の病態解析 

 

和田英夫 

1）三重県内におけるTMA症例の調査・研

究の継続 



  

2）非典型HUSにおける補体活性化マーカ

ーの検討 

 

小亀浩市（宮田敏行） 

1）Upshaw-Schulman症候群（USS）患

者の遺伝子解析（継続） 

2）USS 患者の未解決症例の重点的解析 

 

研究協力者 

森木隆典 

後天性TTPにおける抗ADAMTS13自己抗体
の定量的測定 

 

日笠聡 

新規TMA患者の集積 

 

上田恭典 
リツキシマブのTTPへの保険適応拡大と
症例集積 
 
宮川義隆 
リツキシマブのTTPへの保険適用拡大と
ADAMTS13体外診断薬の開発 

 

（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。 

 

Ｃ．研究成果 

1）本邦 TMA 1251 例のデータベース 

2013 年 12 月までに日本国内の医療機

関からADAMTS13解析を依頼されたTMA症

例は 1251 例となった。詳細は表 1に示す

が、この症例数は、世界でも類を見ない

データベースである。 

 

2）TTP の診断基準の作成 

昨年度 TTP 診断基準案を作成したが、

この診断基準について国際的な基準との

整合性を保つため、2013 年 11 月に英国の

TTP 診断基準作成責任者 Scully 先生を日

本にお招きし、当研究班の診断基準作成

委員会と意見交換を行った。今後、この

診断基準について修正を行い、日本血液

学会に提出して承認後に、公表する予定

である。 

 

3 ） USS の 遺 伝子解析と genotype- 

phenotype 解析 

現在までに 46 家系 52 例の USS を日本

国内で発見し、49 例について ADAMTS13

遺伝子解析を実施した。そのうち、9例が

ホモ接合体変異、40 例が複合ヘテロ接合

体変異であった。また、典型的な USS と

考えられる新生児重症黄疸を認める症例

は、わずか 20 例（38％）であることを確

認した。 

 

4）USS 患者の妊娠時の管理 

我々のデータベースの中で、USS 患者

15 例で 26 回の妊娠を経験した。そのうち、

13 例が USS と診断される前に妊娠を経験

した。これら 13 例で計 22 回の妊娠を認

め、そのうち 13 例の胎児が死亡し、母体

死亡も 1例認めている。以上のように USS

診断前の妊娠は母児ともに非常に危険で

ある。 

USS と診断後に新鮮凍結血漿（FFP）を

定期的に補充し、分娩管理に成功した 3

症例、4回の妊娠を経験した。表 1に症例

の詳細を示す。USS G-3 は、14 歳時に遺

伝子解析にて USS と確定診断された。20

才以降に通院が不定期になり、FFP の定期

輸注は受けていなかった。21 歳時に自然



  

流産した。22 歳時に 2 度目の妊娠が判明

し、図 1 の上段に示すように FFP の定期

投与を 5 ml/kg、2 週毎に行った。妊娠 29

週以降1週毎とし、最終的にはFFP 7ml/kg

を投与し、妊娠 35 週で女児を出産した。

出生時体重 1446g と低出生体重児であっ

た。24 歳時の 3 度目の妊娠時には同様の

FFP 輸注プロトコールに加え、低容量アス

ピリン内服 100mg/日を妊娠 12-28 週に行

った。その結果、妊娠 37 週に 2632g の男

児を出産した。 

USS K-4 は、25 歳時に 1 回目の妊娠を

し、妊娠 20 週で USS と判明後、FFP の定

期輸注を行いながら、妊娠 29 週で出産と

なっている。今回、USS と診断後の 30 歳

時に 2 度目の妊娠が判明し、図 1 の 3 段

目のような FFP 輸注を行ったが、3ml/kg

と投与量は少なかった。妊娠 30 週に

1522g の低出生体重時の女児を出産した。 

USS LL-4 は、27 才時に遺伝子検査にて

USS と診断された。28 歳時に 1 度目の妊

娠が判明したが、USS によるリスクを考慮

して中絶した。30 歳時に 2 度目の妊娠と

なったため、妊娠 9週から FFP 5ml/kg で

2 週毎に定期投与を開始した。11 週から

7ml/kg に増量したが、本症例では FFP 輸

注前後のADAMTS13活性を経時的にモニタ

ーした。妊娠17週目に上気道炎を罹患し、

血小板減少を認めたため、FFP 輸注を毎週

とした。妊娠 32 週から 9ml/kg とし妊娠

37 週で帝王切開にて、3474g の女児を出

産した。本症例も、低容量アスピリン内

服（100mg/日）を 9-34 週まで継続した。

ADAMTS13 活性は、FFP 輸注前は 3-5％、輸

注後は 10％前後を維持した。 

 

5）後天性 TTP における inhibitor 

boosting 

後天性 TTP で血漿交換を行い、それに

不応、もしくは早期に再発する症例が存

在する。このような症例で血漿交換治療

中にADAMTS13インヒビターが急上昇して

いる症例が存在し、我々は inhibitor 

boosting と呼んでいる。我々の集計では、

ADAMTS13 著減例の 42％に inhibitor 

boosting を認めた。 

 

6）難治性、再発性 TTP に対するリツキシ

マブの医師主導治験の開始 

TTP に対するリツキシマブの保険適用

取得のため、新たに厚生労働科研研究班

を組織し、2016 年 1 月より医師主導治験

を開始予定である。この治験は、本研究

班のメンバーが主体となり、現在まで本

研究班で蓄積してきた成果を基に実施す

る。 

 

Ｄ．考察 

TMAサブグループの主たる活動として、

TMAの集積がある。2013年12月末までに、

日本全国の医療機関からの依頼により解

析したTMAの症例数は、1251例となった。

この症例数は、海外のデータベースと比

べても類を見ない大きさであり、日本国

内のTTP,HUSの状況の把握には極めて重

要な情報が含まれていると考えられる。 

この中から、先天性TTPを52例発見した

が、この症例数も世界で最大規模である。

USSは、新生児期の重症黄疸という特徴的

な症状があるが、わずか20例（38％）に

過ぎないことが判明した。残りの症例の

中には、成人になるまでUSSと診断されず、



  

先天性の疾患でありながら成人後に初め

て診断されている症例が存在する（成人

発症型USS）。成人発症型の中で、最も頻

度が高いのが妊娠時に発症する症例であ

る。USSと診断される前に妊娠した場合、

流産となる可能性が高く、母体の死亡例

も経験されており、母児ともに非常に危

険である。そのため、小児期に血小板減

少を認めた場合、一度はADAMTS13を測定

することが重要であると考えられる。 

従来USS患者の妊娠や出産に関しては、

リスクを考えて積極的に推進されてこな

かった。しかし、USS患者は、FFPの定期

輸注の有無にかかわらず日常生活は全く

問題がないことが多く、多くの場合で配

偶者はwild typeであるため、児はヘテロ

接合体異常でありUSSは発症しない。よっ

て、FFPを十分に投与することで妊娠管理

をすれば、妊娠維持が可能であることが

予想された。現在までの経験から妊娠20

週以降にTTP発作が起こっているが、これ

は妊娠後期にはVWFの抗原量が2-3倍に増

加することによる。妊娠週数が進むにつ

れて、FFPの輸注量と回数を増やすプロト

コールで4回の出産を成功させた。さらに、

FFPのみでなく低容量のアスピリン内服

を併用することで、出生時の体重が増加

しており、有効である可能性が高い。こ

れは、胎盤中の微小循環における血小板

血栓形成を抑制しているものと考えられ

る。 

 

Ｅ．結論 

日本国内の TMA を 1251 例集積し、USS

を 52 例発見した。USS と診断される前の

妊娠が 13 例存在し、母児ともに予後不良

であった。USS 患者の妊娠時の管理方法と

して、FFP の投与量を妊娠週数が進むに従

い増加させるプロトコールで 4 回の分娩

を成功させた。FFP に加えて、低容量アス

ピリン内服が有効である可能性があり、

今後多数例での検討が必要であると考え

ている。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 
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造血幹細胞移植後の致死的合併症である 

移植後 TMA と肝中心静脈閉塞症の病態解析 
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研究要旨 

造血幹細胞移植後の血栓性微小血管障害症（TMA）や肝中心静脈閉塞症(肝 VOD)では、

定型的 TTP と異なり ADAMTS13 活性は著減していないことが報告されている。一方で、

血管内皮細胞障害により超高分子量 von Willebrand 因子マルチマー(UL-VWFM)が著増す

ることが知られている。移植後TMAとその類縁疾患である肝VODは有効な治療法がなく、

致死率は 50％を超えると報告されている。今回我々は、当院で行われた同種造血幹細胞

移植後の肝 VOD 6 症例と移植後 TMA 1 例について、ADAMTS13 と VWF について検討した。

特に、VWF マルチマー解析と、血小板輸血後の効果判定の基準である補正血小板増加数 

（CCI）に注目して解析した。 

肝 VOD では、全症例で発症前に UL-VWFM の出現を認め、3症例で肝機能障害時に高分

子 VWF マルチマーの欠損を認めた。ADAMTS13 については、6症例すべてで活性の軽度低

下を認めたが、TTP ほどの著明な低下は認めず、インヒビターも認めなかった。CCI は、

肝 VOD 発症前に低下していた。また、移植後 TMA についても同様に発症前に UL-VWFM の

出現し、ADAMTS13 活性は軽度の低下し、発症時に CCI が低下していた。 

造血幹細胞移植早期には、血小板数は低値で血小板が輸血されるが、移植後 TMA や肝

VOD を発症すると血栓へ消費されるため、血小板数は増加せず CCI は低値となる。さら

に、VWF も血栓へ消費されるため高分子量 VWFM が欠損する。この血栓形成が、全身で発

生すれば TMA, 肝臓に限局すれば肝 VOD が発症すると考えられる。また、これらの血栓

症の早期診断には輸血翌日の血小板数を用いた CCI が有用であることが示唆された。 

 

 

Ａ．研究の目的 

造血幹細胞移植(stem cell trans- 

plantation；SCT)は、広く行われている

医療となったが、移植片対宿主病（graft 

versus host disease; GVHD）や，ウイル

ス，真菌などの感染症，血栓症などの致

死的な合併症が存在する。GVHD や感染症

は，新たな薬剤の登場によって予防・治

療に進展が見られるが，血栓性微小血管

障害症(thrombotic microangiopathy；

TMA)、肝中心静脈閉塞症（veno-occlusive 

disease；VOD）などの血栓性疾患は未だ

に予後不良であり，病態解明や治療法の

開発が急務となっている。 

TMA は、血小板減少、溶血性貧血と腎

障害や精神神経障害などの臓器障害が特



  

徴である。移植後 TMA では、もともと血

小板数が低いため、血小板減少の評価が

困難であり、また GVHD を合併する場合が

多いため、臓器障害の評価も困難である。

最近、2つの診断基準が報告され、統一し

た基準で診断する試みが行われている。

肝 VOD は、肝の微小静脈の血栓性閉塞が

病因と報告されているが、肝臓に限局し

た TMA という考えもある。McDonald の診

断基準が有名であるが、この診断基準で

はGVHDなどの他の疾患も含まれてくるた

め、特異度に問題がある。 

両疾患とも有効な治療法は確立されて

おらず、致死率は５０％を超えると報告

されている。そのため発症早期に診断し、

治療を開始することが重要であるが、病

態が明らかになっていないため、早期診

断が困難であった。そこで、我々は、奈

良医大で SCT を実施し、TMA と VOD を発症

した症例で、移植前から ADAMTS13 および

von Willebrand 因子(VWF)を解析し、臨床

所見との関連を検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

奈良県立医科大学病院で2012年1月か

ら 2013 年 12 月に同種造血幹細胞移植を

実施した症例で、移植後 TMA を発症した 1

例と肝 VOD の 6 例を対象とした。移植後

TMA の診断は、BMT-CTN の Ho ら診断基準

で、肝 VOD は McDonald の診断基準で行っ

た。これらの症例において、ADAMTS13 活

性、VWF 抗原量、VWF マルチマー解析を行

い、臨床経過と照合した。特に、血小板

との反応性が強い超高分子量 VWF マルチ

マー (UL-VWFM) と補正血小板増加数

(corrected count increment: CCI)に注

目して解析した。CCI は、血小板輸血の効

果を判定する指標であり、今回は輸血翌

日の血小板数を用いて CCI を計算した。 

CCI=血小板増加数 X 体表面積/輸血血

小板総数 

 

Ｃ．研究成果 

図 1に代表的な肝 VOD の症例（症例 1）

の経過を示す。症例 1は、58 才の女性で、

びまん性大細胞型 B 細胞性リンパ腫にて

臍帯血移植を実施された。上段に示すよ

うに day 10 日頃からビリルビンが上昇し、

day 13 で 2mg/dl を超え、体重増加も認め

たため肝 VOD と診断された。ADAMTS13 活

性は VOD 発症前後を通じて、25-50％と軽

度に低下していた。VWF 抗原は移植直後で

は 400％と著増し、その後 VOD 発症時には

軽度に低下した。VWF マルチマー解析の結

果、day7 頃より UL-VWFM の出現を認め、

発症時の day10、day14 には最も多く認め

た。その後、高分子の VWF が減少し、黄

疸がピークの day20 付近では高分子 VWF

は最も少ない状況となった。この変化は、

肝臓内での血栓に高分子 VWF が消費され

たと考えられる。その証拠として、2段目

に示すように血小板輸血後の CCI が

day10 以降低値であり、輸血した血小板も

血栓に消費されたと考えられた。 

肝 VOD 全例においても、全症例で発症

前に UL-VWFM の出現を認め、3症例で肝機

能障害時に高分子 VWF マルチマーの欠損

を認めた。ADAMTS13 については、6 症例

すべてで活性の軽度低下を認めたが著明

な低下は認めず、インヒビターも認めな

かった。TMA の重要な指標となる血小板減

少については、症例 1 と同様に移植後早



  

期であるため発症前より低値であり、発

症に伴う急激な低下は認めなかった。し

かし、経過中に出血予防として頻回の血

小板輸血が行われていたが、CCI は肝 VOD

発症前より低下していた。 

移植後 TMA の症例（症例 2）を図 2に示

す。症例 2は 25 才の男性で、二次性骨髄

異形成症候群に、同種末梢血幹細胞移植

を施行し、day 75 に移植後 TMA を発症し

た症例である。最上段に示すように、移

植後 TMA を発症した時期に、ビリルビン

や LDH の急激な上昇を認めた。VWF 抗原量

は、TMA発症前より200％と著増しており、

発症直前に急上昇していた。ADAMTS13 活

性は、day 61 の約 20％から発症直前に

10％未満に低下し、典型的な TTP ほどで

はないが、移植後 TMA の中では比較的低

値であった。この症例の VWF マルチマー

解析では、day61 に既に UL-VWFM が出現し

ており、その後徐々に減少し、TMA が発症

した時点で急激に高分子VWFが欠損した。

この症例も血小板減少が継続しており、

血小板輸血が行われていたが、CCI が

day71 から急激に低下した。CCI を解析す

ることで移植後 TMA の診断が day75 から

day71へ 4日程度早くできた可能性がある。 

 

Ｄ．考察 

移植後 TMA の病因として、様々な因子

が報告されているが、共通しているのは

血管内皮細胞障害である。この原因とし

て、大量の抗がん剤、放射線療法などの

移植前処置や、シクロスポリン、タクロ

リムスなどの免疫抑制剤、GVHD などの影

響が報告されている。血管内皮細胞障害

によって、様々な変化が報告されている

が、我々は今回 VWF に注目した。VWF は、

血管内皮細胞中の Weibel-Palade 小体に

著増されている止血因子である。血管内

皮細胞の障害や刺激によって血液中に分

泌されるが、分泌直後の VWF は UL−VWFM

で、血小板との反応が強く、血栓を形成

する危険がある。造血幹細胞移植後の多

くの症例では、UL-VWFM が血液中に観察さ

れるが、これは抗がん剤や放射線治療な

どによる血管内皮細胞障害のためと考え

られる。 

移植早期は、血小板数は低値で血小板

輸血が実施されることが多いが、移植後

TMA や肝 VOD を発症すると血栓へ消費さ

れるため、輸血しても血小板数は増加せ

ず CCI は低値となる。また、VWF も血栓へ

消費されるが、UL-VWFM のみでなく高分子

量 VWFM も消費され、消失するものと予想

される。この血栓形成が、全身で発生す

れば TMA, 肝臓に限局すれば肝 VOD が発

症する可能性がある。以上より、造血幹

細胞移植後には、血小板輸血の効果確認

を行うことが重要で、CCI などで客観的に

評価することで移植後 TMA や肝 VOD の早

期診断が可能であると考えられる。また、

SCT 後の安易な血小板輸血は、血栓形成を

助長することになり、血小板輸血の適応

を慎重に判断する必要がある。 

 

Ｅ．結論 

移植後 TMA や肝 VOD の発症には、

UL-VWFM の解析が重要であるが、簡便に実

施できる検査ではない。そのため、これ

らの発症を予測する因子として、血小板

輸血の効果を判定する CCI が有用である

と考えられる。  
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研究要旨

 非典型溶血性尿毒症症候群

微小血栓を併発する全身性の疾患である。補体活性化の指標として、

イッチ

で、クエン酸ならびに

見られた。また、古い検体や凍結融解を繰り返した検体では、

示した。

Eculizumab

以上、

唆された。

 

Ａ．研究目的

近年、

aHUS

aHUS

MCP, CFI, THBD

もしくは補体因子である

の機能亢進型変異が原因となる。本邦で

は、遺伝子

分進行していない。

今回は、補体系活性化のマーカーであ

る C5b

患者で検討した。

 

Ｂ．研究方法

対象：健常成人

与された

方法：

エン血漿ならびに血清を用いた。

C5b

社の

ットを用いて、サンドイッチ
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定量 PCR および次世代シーケンサーを用いた 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 室長 

研究協力者 宮田 敏行 国立循環器病研究センター分子病態部 部長 

研究協力者 樋口(江浦)由佳 国立循環器病研究センター分子病態部 派遣研究員 

 

研究要旨 

 ADAMTS13 はフォンビルブランド因子を切断する血漿プロテアーゼである。遺伝子

異常や自己抗体の出現などによる血漿 ADAMTS13 活性の損失は、血栓性血小板減少性

紫斑病（TTP）の要因となる。特に ADAMTS13 遺伝子の異常によって発症する TTP を

先天性 TTP あるいは Upshaw-Schulman 症候群（USS）と呼ぶ。これまでに我々は奈良

県立医科大学輸血部と共に、USS 患者 43 家系の ADAMTS13 遺伝子解析をダイレクト・

シーケンシング法を用いて実施し、40 家系の患者 46 名に複合ヘテロ接合性あるい

はホモ接合性の非同義変異を同定した。本研究では、定量 PCR を利用した遺伝子解

析法を導入することで、ダイレクト・シーケンシング法では検出できなかった欠失

異常 c.746_987+373del および c.3751_3892+587del を 2 名の患者にそれぞれ同定し

た。USS 患者では初めて同定されたタイプの遺伝子異常である。定量 PCR 法でも異

常が検出されなかった患者 1 名の家系に対し、次世代シーケンサーを利用して

ADAMTS13 遺伝子全体を調べたが、原因と思われる変異は見出されなかった。この患

者には、未知のタイプの ADAMTS13 遺伝子異常あるいは ADAMTS13 以外の遺伝子異常

が存在するのかもしれない。 

 

Ａ．研究目的 

 血 栓 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病

（thrombotic thrombocytopenic purpura; 

TTP）の発症は、フォンビルブランド因子

（von Willebrand factor; VWF）を特異的

に切断する血漿プロテアーゼADAMTS13の

活性著減で起こる。ADAMTS13 活性の損失

は、先天的な ADAMTS13 遺伝子異常あるい

は後天的に生じる抗ADAMTS13自己抗体に

よって起こる。特に ADAMTS13 遺伝子異常

によって劣性遺伝形式で発症する TTP を

先天性 TTP あるいは Upshaw-Schulman 症

候群（Upshaw-Schulman syndrome; USS）

と呼ぶ。我々は、USS 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、USS 患者の遺伝子

解析、ADAMTS13 変異体の立体構造解析な

どを主な研究テーマとしている。 

 我々はこれまで、USS 患者およびその家

系構成員を対象にADAMTS13遺伝子の塩基

配列を調べ、USS 発症の原因となる遺伝子

異常を特定してきた。一般に、遺伝性疾

患が疑われる患者の遺伝子の塩基配列は、



  

標的遺伝子の各エクソンを PCR で増幅し

て塩基配列を解読する方法、すなわちダ

イレクト・シーケンシング法によって決

定される。我々も ADAMTS13 遺伝子に対し

て定法にしたがい、各エクソンの外側に

PCR プライマーを設計し、検体 DNA から各

エクソンを選択的に増幅させ、その塩基

配列を決定してきた。 

 これまでに奈良県立医科大学輸血部と

共同でダイレクト・シーケンシング法よ

る遺伝子解析を行った USS 患者は 49 名

（43 家系）であるが、うち 46 名（40 家系）

に複合ヘテロ接合性あるいはホモ接合性

の非同義変異（ミスセンス、ナンセンス、

フレームシフト、スプライシング異常）

を同定することができた。ADAMTS13 遺伝

子の両アレルに非同義変異が存在するこ

とは、劣性遺伝形式を示す USS の発症を

うまく説明することができる。しかしな

がら、残りの患者 3 名（3 家系）のうち、

2 名には１アレルしか非同義変異が検出

されず、1名には変異が全く検出されなか

った。ダイレクト・シーケンシング法で

は、比較的大きな欠失等の遺伝子異常を

見逃す可能性がある。 

 そこで本研究では、ダイレクト・シー

ケンシング法を補完することを目的とし、

定量 PCR を利用する解析と次世代シーケ

ンサーを利用する解析を試みた。 

 

Ｂ．研究方法 

 ダイレクト・シーケンシング法では、

ある種の遺伝子異常を見逃す可能性があ

る。ダイレクト・シーケンシング法を補

完する目的で、しばしば Multiplex 

Ligation-dependent Probe 

Amplification （ MLPA ） 法 や ア レ イ

Comparative Genomic Hybridization（CGH）

法が利用されるが、これらにおいても、

検出プローブから外れた領域の変異は見

逃されるため、ダイレクト・シーケンシ

ング法を完全に補完できるとは言えない。 

 そこで本研究では、ゲノム DNA を鋳型

とするリアルタイム定量 PCR に独自の工

夫を加え、ダイレクト・シーケンシング

法を効果的に補完できる解析法を開発し

た。その工夫とは、定量 PCR で用いるプ

ライマーとして、定量 PCR に適した比較

的小さいエクソン領域（＜〜500 bp）に

対してはダイレクト・シーケンシング法

と同一のプライマーペアを、定量 PCR に

不向きの大きい領域（＞〜500 bp）に対

してはダイレクト・シーケンシング法と

同一のプライマーと新たに設計したプラ

イマーのペアを使用することである。こ

の定量 PCR 法とダイレクト・シーケンシ

ング法を組み合わせれば、標的エクソン

領域内で生じる異常を見逃す可能性がな

くなる。一定量の DNA 試料に対してリア

ルタイム定量 PCR を行い、標的領域ごと

の反応の cycle threshold（Ct）値を算出

し、試料間の Ct 値を比較することで、エ

クソン領域の相対的コピー数を分析した。

Ct 値が１大きければその領域のヘテロ接

合性欠損を、Ct 値が 0.58 小さければその

領域のヘテロ接合性重複を意味する。 

 また、ダイレクト・シーケンシング法

と定量 PCR 法で変異が検出されなかった

患者家系を対象に、いずれの方法でも解

析対象外であったイントロン領域をすべ

て含む ADAMTS13 遺伝子全体（約 45 kbp）

の塩基配列を次世代シーケンサーで解析



  

した。ong-range PCR により、ADAMTS13

遺伝子全体を互いにオーバーラップする

６個の断片（それぞれ約 10 kbp 長）に分

けて増幅調製し、それらを等モル比で混

合したのち、次世代シーケンサーシステ

ム MiSeq（イルミナ社）に供した。 

（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 

 ダイレクト・シーケンシング法で発症

要因が特定できなかった USS 患者３名に

対し、本研究で開発した定量 PCR 法を行

った。その結果、１名の患者ではエクソ

ン 7 の一部とエクソン 8 が、別の１名の

患者ではエクソン 27 が、それぞれ片側ア

レルで欠失していることが明らかになっ

た。両患者の DNA で PCR マッピングを行

ったところ、エクソン 7 の一部とエクソ

ン8の欠失はc.746_987+373delと表記さ

れる 1,782 bp の欠失であり、エクソン 27

の欠失はc.3751_3892+587delと表記され

る 729 bp の欠失であることが明らかにな

った。 

 c.746_987+373del を保有する患者は、

すでにダイレクト・シーケンシング法で

ミスセンス変異 p.G550R を保有している

ことがわかっていたため、両変異の複合

へテロ接合体であることが予想された。

同患者の両親のADAMTS13遺伝子解析を行

い、患者の複合へテロ接合性を確認した。

同様に、c.3751_3892+587del を保有する

患者はミスセンス変異 p.C281S を保有し

ていたため、上述の患者と同様に両変異

の複合へテロ接合性を確認した。 

 本研究で定量 PCR 法の解析対象となっ

た 3 名のうち 1 名の患者では、ダイレク

ト・シーケンシング法だけでなく、定量

PCR 法による解析でも遺伝子異常は検出

されなかった。そこで、次世代シーケン

サーを利用して患者および両親の

ADAMTS13 遺伝子全体の塩基配列を解析し

た。ダイレクト・シーケンシング法の結

果と同様、エクソン領域には原因と思わ

れる異常は全く見つからなかった。イン

トロン領域には既知および新規の多様性

が見られたが、少なくとも現時点におい

て、USS 発症の原因につながると予想され

る変異は見出されなかった。 

 

Ｄ．考察 

 遺伝性希少疾患の診断を確定する際、

原因変異を特定することはきわめて重要

である。次世代シーケンサーの普及に伴

い、遺伝子解析の方法は変化していくと

予想されるが、希少疾患で、かつ、USS

のように責任遺伝子が限定されている場

合、依然としてダイレクト・シーケンシ

ング法がコスト面等で優れている。しか

し、ダイレクト・シーケンシング法では

見逃される遺伝子異常が存在し、そのた

めに確定診断に疑問の余地が残る場合が

ある。 

 本研究では、ダイレクト・シーケンシ

ング法で見逃される変異を捕捉する目的

で、定量 PCR を利用した遺伝子解析を導

入した。その結果、これまで検出できて

いなかった遺伝子欠失を 2 名の患者に見



  

出すことができた。USS の診断を支持する

重要な成果である。国内外を通して、エ

クソンを含む大きな領域の欠失を

ADAMTS13 遺伝子に見出したのは本研究が

初めてである。49 名の USS 患者のうち 2

名が大きな領域の欠失をヘテロ接合性で

保有するということは、異常 ADAMTS13 遺

伝子の約２％にそのようなダイレクト・

シーケンシング法で見逃される変異が存

在することになる。この事実は、今後の

USS 患者の遺伝子解析に対して有用な影

響を与えると思われる。 

 ダイレクト・シーケンシング法、定量

PCR 法、次世代シーケンシング法のいずれ

においてもADAMTS13遺伝子に異常が見出

されない患者が１名残った。この患者に

は、これらの方法で検出できないタイプ

の遺伝子異常（例えば逆位や転座等）が

ADAMTS13 遺伝子に存在する、あるいは

ADAMTS13 の合成や分泌等に関わる他の遺

伝子に原因が存在するという可能性が考

えられる。 

 

Ｅ．結論 

 USS 患者の ADAMTS13 遺伝子解析におい

て、定量 PCR を利用した解析法を導入す

ることにより、ダイレクト・シーケンシ

ング法では検出できなかった遺伝子異常

を発見することができた。定量 PCR 法の

開発および新規変異の発見は高く評価さ

れ、国際誌 Molecular Genetics & Genomic 

Medicine に原著論文として掲載された。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 なし 
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研究要旨 

 本研究班における特発性血栓症サブグループ研究は、近年我が国でも増加している静

脈血栓塞栓症のエビデンス収集とともに、その発症要因や発症メカニズムを明らかに

し、エコノミークラス症候群として国民から注目される静脈血栓塞栓症の予知・予防の

対策確立を目的とする。数年来の本研究班活動を通した特発性血栓症の診療・予後改善

に向けた医療行政上の成果として、日本人に多いプロテイン S異常症の診断に欠かせな

い「プロテイン S 活性測定検査の保険収載」、ならびに「ヘパリン在宅自己注射の保険

適用」があげられる。また、個別研究として「肺血栓塞栓症・深部静脈血栓症の全国調

査研究」、「女性ホルモン剤と血栓症に関する全国調査研究」、「日本の現状に即した肺血

栓塞栓症の予防戦略に関する研究」、「入院患者における静脈血栓塞栓症発症予知に関す

る研究」、「日本人の血栓性遺伝素因プロテイン S K196E 変異の地理的分布」、「特発性血

栓症/静脈血栓塞栓症に対するワルファリン療法の有効性と安全性に関する臨床研究」、

「日本人血栓症患者における血栓性素因の調査研究」、「Bortezomib が巨核球、血小板

に与える影響の解析、および多発性骨髄腫患者における静脈血栓塞栓症発症の解析」、

「震災後の静脈血栓塞栓症に関する長期的観察研究」が行われた。 

 

Ａ．研究目的 

 本研究班における特発性血栓症サブグ

ループ研究は、近年我が国でも増加して

いる静脈血栓塞栓症の日本人でのエビデ

ンスを収集するとともに、静脈血栓塞栓

症の発症原因と発症メカニズムを明らか

にし、エコノミークラス症候群として国

民から注目される静脈血栓塞栓症の予



  

知・予防のための対策確立を目的とする。 

  

Ｂ．研究方法 

 特発性血栓症研究班／静脈血栓症サブ

グループ研究は、全国の医療施設を対象

にしたアンケート調査研究と日本人静脈

血栓塞栓症患者を対象とした調査研究等

から構成される。本年度の各個研究にお

いては、それぞれ「肺血栓塞栓症・深部

静脈血栓症の全国調査研究」、「日本の現

状に即した肺血栓塞栓症の予防戦略に関

する研究」、「入院患者における静脈血栓

塞栓症発症予知に関する研究」、「女性ホ

ルモン剤と血栓症に関する全国調査研

究」、「日本人の血栓性遺伝素因プロテイ

ン S K196E 変異の地理的分布」、「特発性

血栓症/静脈血栓塞栓症に対するワルフ

ァリン療法の有効性と安全性に関する臨

床研究」、「日本人血栓症患者における血

栓性素因の調査研究」、「Bortezomib が巨

核球、血小板に与える影響の解析、およ

び多発性骨髄腫患者における静脈血栓塞

栓症発症の解析」、「震災後の静脈血栓塞

栓症に関する長期的観察研究」が行われ

た。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、厚生労働省の臨床研究の倫

理指針および疫学研究の倫理指針に則り、

また、遺伝子解析研究においても「ヒト

ゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指

針」を遵守して、各施設の倫理委員会の

承認を得た後に実施した。研究対象者に

は人権を配慮し、研究への参加は自由意

思で書面にてインフォームドコンセント

を得て施行した。 

 

Ｃ．研究結果 

 全国の医療施設を対象にしたアンケー

ト調査研究として「肺血栓塞栓症・深部

静脈血栓症の全国調査研究」では、9383

施設(医育機関2797講座，病院6586施設)

にアンケートを送付した結果、推定で肺

血栓塞栓症は年間 16096 件、深部静脈血

栓症は 24538 件発症しており、経年的に

増加していることが示された。また、「女

性ホルモン剤と血栓症に関する全国調査

研究」では、9,318 診療科の一次調査（回

収率 44.2％）、「症例あり」回答の 500 診

療科に対し二次調査（現時点での回答率

は 68.2%）を行っており、得られた調査結

果を今後解析する予定である。「日本の現

状に即した肺血栓塞栓症の予防戦略に関

する研究」」では、止血検査精度の向上と

血栓予防・治療薬の安全性の向上に貢献

した。「入院患者における静脈血栓塞栓症

発症予知に関する研究」では、VTE 高リス

ク患者のAPC-srおよび PS抗原とPS活性

の比活性測定が VTE 予知に寄与する可能

性が判明した。「日本人の血栓性遺伝素因

プロテイン S K196E 変異の地理的分布研

究」では、本変異は日本人にだけ見られ

る血栓性遺伝子変異で比較的新しく生じ

たものと考えられることが示された。「特

発性血栓症/静脈血栓塞栓症に対するワ

ルファリン療法の有効性と安全性に関す

る臨床研究」では、ワルファリン療法に

おける PT-INR 自己測定の導入は、安全で

有効な手法であることを明らかにした。

「日本人血栓症患者における血栓性素因

の調査研究」では、SERPINC1、PROC、あ

るいは PROS1 遺伝子変異の発見率は欧米

諸国の知見と同様、AT 欠損症＞PC 欠損症



  

＞PS 欠損症の順であったことが報告され

た。「Bortezomib が巨核球、血小板に与え

る影響の解析、および多発性骨髄腫患者

における静脈血栓塞栓症発症の解析」で

は、Bortezomib は血小板機能に影響を与

えるものの、巨核球分化、血小板産生に

は影響を与えなかったこと、また多発性

骨髄腫患者の VTE 発症率は欧米の報告と

同等であること、が報告された。「震災後

の静脈血栓塞栓症に関する長期的観察研

究」では、震災後の DVT は様々な因子に

よるものである。しかし自家用車による

車中泊避難は本研究により国内外で危険

性が特に高いことが示唆された。 

 

Ｄ．考察 

 数年来の本研究班活動を通した「日本

人に多いプロテイン S 異常症の診断に欠

かせないプロテイン S 活性測定検査の保

険収載」、ならびに「ヘパリン在宅自己注

射の保険適用」の医療行政上の成果は、

日本人での特発性血栓症での診療・予後

改善に寄与することが期待される。今年

度の全国調査研究では特に肺血栓塞栓症

の経年的増加が示され、また周産期血栓

症にも関わる女性ホルモンと血栓症の関

連調査では日本人における貴重なエビデ

ンスの収集が期待される。肺血栓塞栓症

の予防・診断・治療ガイドラインは国民

を対象としたもので、患者のみならず社

会のメリットが最大限になることが求め

られる。APC-sr および PS 比活性測定が日

常臨床で応用されれば入院患者における

VTE 予知に寄与でき、厚労行政にとって大

きなメリットとなることが期待できる。

プロテイン S K196E 変異は日本人特有の

血栓性素因であることが示され、その簡

便な診断法が開発され日本人の特発性血

栓症予防医療に生かされることが期待さ

れる。日本人患者におけるワルファリン

療法中のPT-INRの自己測定は安全で有効

な手法であると考えられ、今後の普及が

期待される。AT 欠損症、PC 欠損症、PS

欠損症でのそれぞれ正確な遺伝子変異診

断は病態解析に重要と思われる。多発性

骨髄腫患者では欧米人と同様に VTE 発症

に注意が必要と思われる。震災後の車中

泊は欧米においても肺塞栓症発症の危険

性が明らかになり、震災後の車中泊時で

は肺塞栓症予防が特に重要と思われる。 

 

Ｅ．結論 

 日本人での静脈血栓塞栓症のエビデン

スを収集するとともに、その発症原因・

発症メカニズムの解明は、我が国におけ

る特発性血栓症の予知・予防のための対

策確立に重要と思われる。 
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日本人血栓症患者における血栓性素因の調査研究 

 

研究分担者 小嶋 哲人 名古屋大学医学部 教授 

 

 

Ａ．研究目的 

 日本人にも決して少なくなく、加齢とと

もに増加する静脈血栓塞栓症の予知・予防

の対策は、高齢化社会を迎えた日本におい

て大きな課題である。特発性血栓症の要因

となる日本人での先天性血栓性素因にア

ンチトロンビン（AT）、プロテイン C（PC）、

プロテイン S（PS）などの生理的凝固制御

因子の欠乏が知られているが、AT 欠損症、

PC 欠損症は欧米人とほぼ同頻度に、PS 欠

損症は欧米人に比べ高頻度に見られる。

我々は、これまでに本研究班においてこれ

ら凝固制御因子の先天性欠損症が疑われ

た症例において、それぞれ原因となる遺伝

子変異を同定し、さらに同定した変異分子

の発現実験などを通して欠損症発症の分

子病態解析を行ってきた。 

 今回我々は、本研究班の３年間に特発性

血栓症を発症し、AT 欠損症、PC 欠損症、

PS 欠損症の疑われた症例家系において、

それぞれ SERPINC1、PROC、あるいは PROS1

遺伝子解析を行ったので報告する。 

 

Ｂ．研究方法 

 名古屋大学医学部倫理委員会の承認の

もとでインフォームドコンセントを得た

後、患者の白血球よりゲノム DNA を抽出し、

それぞれ SERPINC1、PROC、あるいは PROS1

遺伝子 S の全エクソンをそのイントロン

との境界領域を含めて PCR 増幅後、直接

シーケンス法により塩基配列解析を行っ

た。また、塩基配列解析にて原因遺伝子変

異を認めなかった症例につては、MLPA

（ Multiplex Ligation-dependent Probe 

Amplification）法を用いて遺伝子欠失の

有無を解析した。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、ヒトゲノム・遺伝子解析研究

に関する倫理指針（平成１６年度文部科学

研究要旨 

 我々はこれまで先天性血栓性素因の原因となるアンチトロンビン（AT）、プロテイン C

（PC）、プロテイン S（PS）欠損症の遺伝子異常解析、さらには新たな先天性血栓性素因

のアンチトロンビンレジスタンスの原因遺伝子異常としてプロトロンビン異常症を報

告してきた。今回、本研究班の３年間にそれぞれ AT 欠損症 11 家系、PC 欠損症 10 家系、

PS 欠損症 9家系の遺伝子解析を行ったのでそのまとめを報告する。特発性血栓症を発症

し AT 欠損症、PC 欠損症、PS 欠損症の疑われた症例家系において、それぞれ SERPINC1、

PROC、あるいは PROS1 遺伝子解析を行った結果、合計 29 家系中 15 家系(52%)に遺伝子

変異を同定した。また、これらの症例のうち１家系では当初 PS 欠損症を疑われたが

PROS1 遺伝子に変異は認められず、今回の解析で PROC 遺伝子に変異が同定され、PROS1

遺伝子変異は未同定であるものの、PS／PC 合併欠損症家系であることが示唆された。 



  

省・厚生労働省・経済産業省告示第１号）

を尊守するとともに、名古屋大学医学部倫

理委員会の承認を得て解析した。 

 

Ｃ．研究結果 

 各エクソン PCR 産物のダイレクトシー

ケンス法では AT 欠損症 11 家系中 8 家系

(73%)に、PC 欠損症 10 家系中 4家系(40%)

に、PS 欠損症 9家系中 2家系(22%)にそれ

ぞれ原因と思われる遺伝子変異を同定し

た（表 1-3）。また、MLPA 法にて遺伝子欠

失解析を行った症例には現在のところ遺

伝子欠失の同定症例はなかった（表）。な

お、１家系において、当初すでにワルファ

リン治療中の父親が PS 欠損症を疑われた

(PT-INR 2.1, PC 活性 40%、PS 活性 16%)

が、PROS1 遺伝子配列解析に異常がなく、

10年後にその家族の解析からPROC遺伝子

変異が同定された家族を経験した。なお、

同家系での PROS1 遺伝子の異常は未だ同

定に至っていない。 

 

Ｄ．考察 

 静脈血栓塞栓症を発症し特発性血栓症

の原因となる AT 欠損症、PC 欠損症、PS

欠損症の疑われた症例家系において、それ

ぞれ SERPINC1、PROC、あるいは PROS1 遺

伝子解析を行った結果、合計 29 家系中 15

家系(52%)に遺伝子変異を同定したが、そ

の発見率はAT欠損症＞PC欠損症＞PS欠損

症の順で低かった。また、これらの症例の

うち１家系では当初 PS 欠損症を疑われた

が、PROC 遺伝子変異が同定され、PROS1

遺伝子変異はいまだ同定できていないも

のの、PS／PC 合併欠損症家系であること

が示唆された。それぞれ、遺伝子変異の未

同定問題については、それぞれ同定方法の

改善が必要と思われた。また、解析症例の

男女比は 8：22 と女性に多く、しかも妊娠

合併例が 10 症例、ホルモン療法 2 症例と

エストロゲンによる PS 低下の関与が疑わ

れ、リスクの重複が血栓症発症につながっ

ていることが示唆された。 

 

Ｅ．結論 

 平成 23 年度以降の本研究班にて、特発

性血栓症の原因として AT 欠損症、PC 欠損

症、PS 欠損症の疑われた症例家系におい

て、それぞれ SERPINC1、PROC、あるいは

PROS1 遺伝子解析を行った結果、合計 29

家系中 15 家系(52%)に遺伝子変異を同定

したが、それぞれの発見率は従来からの知

見と同様、AT 欠損症＞PC 欠損症＞PS 欠損

症の順であった。 
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特発性血栓症/静脈血栓塞栓症に対するワルファリン療法の有効性と 

安全性に関する臨床研究 

 

分担研究者 坂田 洋一（自治医科大学医学部分子病態研究部 教授） 

研究協力者 窓岩 清治（自治医科大学医学部分子病態研究部 講師） 

 

研究要旨：〈背景〉本邦における静脈血栓塞栓症に対する抗凝固療法の現状と問題点を

把握するために、本研究班において全国の臨床研修医療機関を対象とした「静脈血栓塞

栓症に対するワルファリン療法に関する全国実態個別調査」を実施した。その結果、静

脈血栓塞栓症予防ガイドラインに準拠した用量調節ワルファリン療法が実施されてい

るにも関わらず、出血合併症（2.4%）や血栓症再発(1.1%)がみられた。これらのことは、

医療機関受診時と実際のイベント発症時の PT-INR 値が乖離していたためか、血栓症再

発予防に対するワルファリンの用量設定が適切でないことを示唆する。〈目的〉本臨床

研究（自治医科大学臨床研究倫理審査委員会承認 第臨 A10-47 号）は、PT-INR の自己

測定の導入により特発性血栓症/静脈血栓塞栓症に対する日本人に適したワルファリン

療法を確立することを主たる目的とした。〈方法〉自治医科大学病院血液内科外来にお

ける特発性血栓症/静脈血栓塞栓症に対してワルファリン療法を施行している患者を対

象に、コアグチェック XS による PT-INR の自己測定を 1回/週の頻度で PT-INR 自己測定

群と中央検査部のみで PT-INR 測定する対照群に分けて、それぞれ 6 ヶ月間ずつ実施す

るクロスオーバー研究を行い、１）PT-INR 自己測定の安全性、２）PT-INR 自己測定値

と医療機関での測定値との乖離の有無、３）PT-INR 自己測定による出血および血栓症

合併症の発症をした。〈結果〉登録症例は 17 例で、離脱 2例を除く 15 例(男/女=5 例/10

例、年齢 44.4±11.2 歳)を解析した。１）自己測定 PT-INR 値と医療機関測定 PT-INR 値
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。） 

 特記事項なし。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

日本人の血栓性遺伝素因プロテイン S K196E 変異の地理的分布 

 

研究分担者 宮田 敏行 国立循環器病研究センター 分子病態部 部長 

 

研究要旨 

プロテイン S K196E 変異は、静脈血栓塞栓症のリスク（オッズ比、3.74-8.56）である

ことを本研究班の活動を通して明らかにしてきた。本年度は、中国人および韓国人がプ

ロテイン S K196E 変異を保有するかどうかを検討した。本変異をタイピングした結果、

中国人および韓国人にはプロテイン S K196E 変異を同定しなかった。したがって、プロ

テイン S K196E 変異は日本人にだけ見られる血栓性遺伝子変異であり、この変異は比較

的新しく生じたものと考えられた。 

 

Ａ．研究目的 

 プロテイン S K196E 変異は、静脈血栓

塞栓症のリスク（オッズ比、3.74-8.56）

であることを本研究班の活動を通して明

らかにしてきた。本変異のヘテロ接合体

者の血中プロテイン S の抗凝固活性は平

均で 16％低い。本変異の頻度に関して、

国立循環器病研究センター、名古屋大学、

九州大学、三重大学の研究を総合すると、

4371 人中にヘテロ接合体 77 人となり、日

本人の約55人に１人がヘテロ接合体であ

った（Eアレル頻度、0.089）。この頻度か

ら、約 12,000 人に 1人がホモ接合体と計

算され、日本人総人口を約 1 億 2,000 万

人とすると、約 1 万人がホモ接合体であ

ると推定された。プラスミノーゲン A620T

変異（栃木変異）や ADAMTS13 P475S 変異

は、日本人に見いだされ、次いで中国人

や韓国人に同定されたことから、日本人

が保有する遺伝子変異は中国人や韓国人

にも見られると考えられる。 

 本研究では、中国人および韓国人がプ

ロテイン S K196E 変異を保有するかどう

かを検討した。 

Ｂ．研究方法   

 本研究では、中国人および韓国人がプ

ロテイン S K196E 変異を保有するかどう

かを、下記の４つのパネルで検討した。 

 パネル１：509 人の中国人一般集団 

 パネル２：492 人の韓国人一般集団 

 パネル３：中国人 122 人の静脈血栓症

患者と中国人 122 人のコントロール 

 パネル４：1000 人ゲノムプロジェクト

での中国人 97 人、日本人 89 人の結果 

 パネル１はタックマン法、パネル２,３

は Homogeneous Mass Extend and iPLEX 

assays (Sequenom)でタイピングした。 

 本研究は京都大学大学院医学研究科小

泉昭夫教授、中国 General Hospital of 

Chinese People's Liberation Army, Tong 

Yin 博士との共同研究である。 

（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

び京都大学医学部の倫理審査委員会で研

究計画の承認を受けたうえで行った。 

 

Ｃ．研究結果   

 タイピングの結果、パネル１,２,３の



 

いずれにもプロテイン S K196E 変異を同

定しなかった。パネル４では、日本人 89

人の１人のヘテロ接合体を見いだしたが、

中国人97人には変異保有者は見られなか

った。 

 

Ｄ．考察 

本結果より、プロテイン S K196E 変異は

日本人にだけ見られる血栓性遺伝子変異

であり、この変異は比較的新しく生じた

ものと考えられた。 

 

Ｅ．結論 

静脈血栓塞栓症のリスクであるプロテイ

ン S K196E 変異は、中国人および韓国人

には見られず、日本人にだけ見られる血

栓性遺伝子変異であることが判明した。 
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日本の現状に即した肺血栓塞栓症の予防戦略に関する研究 

 

研究分担者 川﨑 富夫 健康医学研究所 所長（前大阪大学心臓血管外科 助教） 

 

Ａ．研究目的 

難治性血栓症の予防・診断・治療の一

つとしての肺塞栓症の予防戦略は、国民

に安全と安心を与えることが目的である。

ところで国民とは、患者のみを指すわけ

ではない。費用対効果を判断しあるいは

その戦略を実施する医療システムを動か

すのもまた国民である。肺血栓塞栓症の

予防戦略とは、患者にとどまらず医療現

場の従事者を含めて、全ての国民が安全

と安心を得るために存在する。 

（Ⅰ） 大阪大学病院肺塞栓症予防ガ

イドライン（阪大ガイドライン）の運用：

阪大ガイドラインは、患者参加型である

という特徴だけでなく、院内の医療従事

者全てのコンセンサスを得た上で作成し

たという、他のガイドラインが持たない

大きな特徴をもつ。このガイドラインに

基づく予防戦略の適否を、その社会的意

味を含めて運用結果から評価する。 

（Ⅱ） 阪大ガイドラインの意味：阪

大ガイドラインの運用を真に成功させる

ためにはその社会的意味を明確にするこ

とが必要である。現在の医療界では、ガ

イドラインに沿わなかったために有責と

決めつける判決が増加しており、医療側

を萎縮させている。例えば大阪地判平

21・9・29 判決（年報医事法学 26,2011）

は、肺塞栓症研究会のガイドライン通り

に弾力ストッキングを使用して予防を行

わなかったために患者が死亡しとして有

責となった。しかし、ガイドラインに示

されている弾力ストッキングの効果は誤

訳されたものであり、その効果には根拠

が無い。ここには、ガイドラインの実質

的な信頼性・正確性をその作成者がどの

ように検証したのかという問題と、ガイ

ドライン使用者に対してガイドラインの

位置づけを作成者がどのように具体的に

周知したのか、すなわちガイドラインを

出す立場の医師の責任のあり方と、医療

界の内部において中小病院に至るまでコ
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ンセンサスをどのような手続きを経て行

われたのかということが問われている。

この問題はいまだ解決されていない。医

療側が善意で作成したガイドラインが、

かえって臨床現場を混乱させ、善良なる

医師を訴訟への不安に陥れている。医学

的原則よりも防衛的医療に傾き、医療資

源の枯渇に結びついている。医療と司法

との無意味な摩擦を避けることが必要で

あるが、医学的立場からも法学的立場か

らもいまだこの問題解決への具体的アプ

ローチはとられていない。本研究費を使

用して維持してきた医療と司法の共同研

究“医療と司法の架橋研究会”における

検討を通して、ガイドラインの意味や位

置づけを法学側が理解しやすいように対

話を進めてきた。その成果を明らかにす

る。 

（Ⅲ－１） 血栓症の診断能力向上：

阪大ガイドラインの運用を成功させるた

めには、血栓症の診断能力の向上が必要

となる。血液凝固検査または研究におい

ては、凍結した血漿を用いることが少な

くない。血漿の凍結融解が血液凝固能検

査に与える影響については半世紀前に検

討されているが、その後研究試薬や方法

に変更があったにもかかわらず再検討が

なされていない。そこで改めて、血漿の

凍結・融解における凝固因子の安定性に

ついて検討する。 

（Ⅲ―２） 血栓症予防治療薬の副作

用：深部静脈血栓症および肺塞栓症の予

防と治療目的で検討中の経口抗凝固薬で

あるダビガトランは血液モニタリングの

必要がないとされている。だが、販売後

重篤な副作用が報告されていることから、

服用時モニタリングの必要性を検討する。 

 

Ｂ．研究方法 

（Ⅰ） 阪大病院における深部静脈血

栓症（ＤＶＴ）診断は超音波検査法を第

一選択とする。ＤＶＴの超音波検査に 10

年以上精通した技師が行い、指導の存在

部位と静脈径および静脈内腔の充満度、

血栓のエコー輝度から判断できる血栓の

大凡の古さ（飛散する可能性が高いかど

うか）をその技師が記載用紙に記入する。

急性型とは、深部静脈内に低輝度（約２

週間以内に形成した）血栓がみられる場

合をさす。また慢性型とは、明らかに高

輝度（形成後１ヶ月以上経過しており、

飛散する可能性が無い）血栓が主体であ

り、時にその高輝度血栓間を埋める形で

少量の新鮮血栓を伴う場合を含めたもの

をさす。対象は、Ⅰ期：2006 年 4 月から

1年間に超音波検査を行った 141 例と、Ⅱ

期：2010 年 4 月から 1 年間に超音波検査

を行った 138 例である。 

（Ⅱ） “医療と司法の架橋研究会（世

話人甲斐克則、編集川﨑富夫）”におい

て、ガイドラインとは何か、信頼性の高

いガイドラインとは何かについて検討し

たのでその意義を明らかにする。 

（Ⅲ－１） 通常凝固因子インヒビタ

ーの測定は保存凍結血漿を溶融させ、

Bethesda 法を用いて行われている。

Bethesda 法における 37℃，2 時間加温後

の pH 上昇の原因をまず明らかにする。正

常プール血漿 9.5ml に対して 1M HEPES 

pH7.35 緩衝液 0.5ml を混合した検体を

緩衝化正常プール血漿とした。緩衝化正

常プール血漿を総容積 0.4～13.5ml のそ



 

れぞれ異なる容器に添加し、37℃, 2 時間

加温後 pH を測定した。その上で各凝固因

子の安定性を確認した。 

（Ⅲ－２）大阪大学病院の外来患者の

うちダビガトランを服用している心房細

動患者 50 名（75mg 4C/day 服用患者 17

名、110mg 2C/day 服用患者 33 名)を対象

とし、APTT と PT-INR および腎機能の指標

としての eGFR の検査結果を収集し、服用

量による検査値の比較、服用前後の検査

値の比較を行った。また、服用患者個人

の採血時間のデータを収集し、採血時間

帯による検査値を解析した。 

 

Ｃ．研究結果 

（Ⅰ） Ⅰ期 2006 年における急性中枢型

は 12 例（8.5％）、急性末梢型は 17 例

（12％）、慢性型は 33 例（23％）であっ

た。またⅡ期 2010 年における急性中枢型

は 9 例（6.5％）、急性末梢型は 13 例

（9.4％）、慢性型は 19 例（14％）であ

った。男女比はいずれも 1：1.5～2 であ

った。Ⅰ期 2006 年に比してⅡ期 2010 年

では、急性中枢型の減少と、慢性型の減

少が明らかであった。 

データがもつ意味を補足する。入院患者

において、新鮮ＤＶＴの診断がつくまで

には、入院後数日から１週間程度の期間

がかかる。新鮮ＤＶＴの患者といっても、

厳密な意味において、院内発生ＤＶＴと

（入院前からあったＤＶＴの）持ち込み

ＤＶＴを区別することは困難である。そ

のため、急性中枢型の減少は、急性ＤＶ

Ｔの院内発生症例と持ち込み症例の総和

が減少したことを指す。院内における急

性中枢型ＤＶＴ患者数の減少は、肺血栓

塞栓症（ＰＥ）の院内発生をもたらす中

枢型の新鮮ＤＶＴを有する患者数が低下

したことを指す。従ってこの結果は、阪

大ガイドラインが院内のＰＥ発生確率を

低下させることに成功したことを示す。 

また慢性型ＤＶＴは、超音波検査の時点

でＤＶＴが形成されてから約１ヶ月以上

経過していることを意味する。これらの

患者は入院時すでに慢性ＤＶＴがあり、

それを持ち込んできたことは明らかであ

る。阪大病院における年間入院患者数は

変化がないことから、慢性型ＤＶＴの減

少は、阪大病院の診療圏において肺塞栓

症発症をもたらす可能性が高いＤＶＴ患

者数が減少したことを示す。 

（Ⅱ） 信頼性の高いガイドラインとは、

会員のコンセンサスが得られているもの

を指す。具体的には少なくとも、個々の

内容に対する反論とその反論に対する作

成者の説明、そして最終決定者の判断と

その理由が明記され、定期的に見直しが

なされることが前提となる。学会の姿勢

やガイドラインの使用者の範囲を明記す

ることが必要である。 

次に、医療ガイドラインは、manual に相

当するものから、policy に相当するもの

まで幅広く存在する。例えば循環器学会

の「肺血栓塞栓症および深部静脈血栓症

の診断、治療、予防に関するガイドライ

ン」は、各章を研究班の委員が分担して

執筆し、その後研究班で検討されて出版

される。研究班には多くの学会の委員が

「合同研究班参加学会」として含まれる。

しかし、その委員が各学会の総意を代表

しているわけではない。内容について各

学コンセンサスを得たものでもない。こ



 

の場合は、”manual 手順”“guideline

指針”=“guide”、“help 助け ”、

“assistance 補助”、“reference 参照”、

“ policy 方針”などと分ければ、

reference に最も近い。これは肺塞栓症研

究会の場合も同様である。それにもかか

わらず、法学はガイドラインを規範とみ

なし、医師が守るべきものであり、もし

守らないならばその理由を明確に説明で

きなければならないとする。しかも、そ

の説明責任はガイドライン作成者にある

べきであるにも関わらず司法は一般の医

療者に求める。すなわち、いままでガイ

ドライン作成者の説明責任が果たされて

こなかったことが血栓症を取り巻く医療

裁判が多発する原因の一つである。さら

に、ガイドラインが不十分であれば医療

側が常に更新すべきであるのにそのよう

な対応を怠ってきたことが、法学側が完

成したガイドラインと勘違いする原因と

なっている。その意味で、ガイドライン

を取り巻く訴訟問題は医療側の説明責任

とガイドラインの更新とを怠ってきたこ

とが原因と言える。 

（Ⅲ－１） 

１．Bethesda 法における反応溶液中のｐH

上昇の軽減法：ｐHと使用試験管との間に

は、ｐH＝2.2766｛（試験管容積 ml／添加

血漿容量 ml）／空気と血漿との接触面積

mm2｝＋7.448 の関係があることを見出し

た。２．緩衝化血漿 1.0ml，0.5ml 添加に

おける 37℃，２時間 加温後のｐHはそれ

ぞれ 7.60 および 7.76 であった。非緩衝

化血漿では、FII, FVII,および FX を除く

凝固因子活性は 1.0ml 添加血漿に比較し

0.5ml 添加血漿で有意な低下が認められ

た。緩衝化血漿を使用した場合には、

F-VIII 以外の因子に有意な変動を示さな

かったが、F-VIII については、0.5ml と

1.0ml との間に有意な低下（1.0ml 添加に

比較し約５％の低下）を認めたが、各添

加量と対照血漿との間には有意差はなか

った。 

上記の結果を分かりやすく記載すると

以下の通りとなる。反応溶液中の温度上

昇とｐH上昇により、特に第Ⅴ、第Ⅷ凝固

因子の活性が低下する。この影響は、凝

固因子インヒビターを擬陽性とするだけ

でなく、ADAMTS13 の測定結果にも及ぶ。

この問題は、HEPES 緩衝液(ｐH7.35)を用

いることと、容積比を考慮することによ

りにより、解決できることを明らかにし

た。この結果、凝固因子検査における施

設間格差を解消できる。 

（Ⅲ―２） 

ダビガトラン 75mg 4C/day 服用患者群（平

均年齢, SD: 62, 8.5）と 110mg 2C/day

服用患者群（70.7, 8.3）との間に APTT、

PT-INR および eGFR の値に有意な差は認

められなかった。服用前に APTT の測定依

頼のあった（ワルファリン服用中を除外）

24 名（75mg 4C/day：8 名，110mg 2C/day：

16 名）の服用後の APTT 検査値、PT-INR

検査値ともに対象症例全てで服用後有意

に延長していた。服用後の検査値におけ

る PT-INR 平均±SD は 1.12±0.12、APTT

値は 43.2±9.22 となり、APTT 値の方が

PT-INR 値よりも大きく変動した。服用前

後の APTT 値の関係は、服用前の測定値が

大きくなるに従い服用後の測定値が延長

する結果となった（回帰式 y=1.36x+4.74

（y：服用後，x：服用前），r=0.638，p<0.01）。



 

また、服用開始前後の APTT 比（服用後値

／服用前値）は、平均: 1.54，SD: 0.23，

範囲：1.2～1.94 であり、服用前値との関

係性は見られなかった。採血時間帯によ

る検査値の変動は、同一患者で採血日時

の異なるデータを収集し、採血時間帯

(8:30 ～ 9:30, 9:30 ～ 10:30, 10:30 ～

11:30, 11:30～15::30)ごとに比較したと

ころ、各時間帯における大きな変動は観

察されなかった。 

 

Ｄ．考察 

（Ⅰ） 阪大ガイドラインは 2003 年から

運用を開始した。2006 年と 2010 年を抽出

してガイドラインの運用効果を確認した

ところ、院内においてＰＥ発生をもたら

す中枢型の新鮮ＤＶＴが減少したことが

明らかになった。さらに阪大病院への持

ち込み症例（無治療だとＤＶＴの増大と

ＰＥの発生に結びつく）が減少したこと

から、阪大診療圏において、未治療ない

し不完全な治療の結果生じる慢性型ＤＶ

Ｔが減少したことが明らかになった。こ

れらの結果は、阪大ガイドラインが大阪

大学病院内におけるＰＥおよびＤＶＴ発

症の予防に効果があることを示しただけ

でなく、その普及が大阪大学診療圏にお

ける未治療ないし不完全治療のＤＶＴ患

者の減少をもたらし、それらの患者によ

る（持ち込み）ＤＶＴによるＰＥ発症を

抑制したことを示した。 

阪大ガイドラインは診断と治療を基本と

してＤＶＴとＰＥの予防効果を高めたも

のである。これまで阪大ガイドラインの

運用に基づく副作用を発生させることな

く現在に至っている。阪大ガイドライン

の目的が、ＤＶＴおよびＰＥを無くすこ

とではなく、減少させることにあり、ま

た、予防手段が医療費を増加させないこ

とを主眼としてきた。特に機関中に販売

されるようになった新薬にして一貫して

批判的態度を貫いてきたことにより、新

薬による副作用（出血死亡や重篤な合併

症）を生じることがなかったことは、こ

の阪大ガイドラインの意義の一つである。

この成果は、阪大ガイドライン作成に当

たり、限られた担当者だけでなく、実施

前に数度に渡り阪大全医療従事者を対象

とした説明会とその場での批判に全て対

応してから開始したことが大きい。ガイ

ドラインの戦略とは、限られた医療者の

みでなく、広く医療関係者の叡智を結集

させることが必要であることを示してい

る。 

（Ⅱ） 他方このようなガイドラインは、

医療訴訟が発生した際には法律側によっ

て都合良く利用されて、医療側はこの対

応において大きな負担をかかえてきた。

これまで医療側から法学側に語りかける

アクセスが無かったため、法学側の一方

的な解釈がまかり通ってきたためである。

そしてもう一つは、医療側が一部の弁護

士の話を鵜呑みにしたため、意識の上で

医療側に萎縮を招いたからである。これ

に対する反省から、私は厚生労働省科研

費の一部を使用して、日本医事法学会、

日本生命倫理学会、そして医療と司法の

架橋研究会の場において、医と法の対話

を続けてきた。そのような中で、最近、

司法側に変化があらわれた。平成 24 年 12

月10日大阪大学医学部で開催された医療

者に対する「医療訴訟ガイダンス」の質



 

疑応答において、大阪地方裁判所医療集

中部の中村也寸志裁判長から「ガイドラ

インの前書き等を必ず確認して、裁判に

おいてガイドラインが過度に医療側の負

担とならないように配慮している」との

前向きな説明があったからである。司法

側がその考え方を明らかにすることはほ

とんどない。裁判官がこの発言を行った

ことの意味は大きい。今後ガイドライン

の作成者と使用者は、そのガイドライン

の説明責任者の名前と、そのガイドライ

ンが影響を及ぼす範囲について、「前書

き」に明記することが必要である。その

前書きがないガイドラインは、社会的に

意味をなさないことになる。 

さらに本来は訴訟においてはガイドライ

ンを出した学会が積極的に説明責任を果

たそうとする態度を示すべきであること

はいうまでもない。（川﨑富夫：法学的

意思と意志の異同と患者の自己決定権 

生命倫理 Vol.22 No.1通巻23号 42-50, 

2012、混合診療 年報医事法学 27 

208-213, 2012、川﨑富夫：肝硬変の治療

にあたり、生体肝移植について説明すべ

き義務の違反があるとされた事例 年報

医事法学 27 143-148, 2012、川﨑富夫：

未熟児網膜症姫路日赤事件最高裁判決と

医療現場感覚との落差―司法と医療の認

識 統合を求めて 医事法講座 第 3 巻 

医療事故と医事法編 甲斐克則編  信山

社 東京 3-27, 2012、川﨑富夫：法律

用語としての意思の成立と社会への影響 

法律時報 9･10 号 101-107, 2011）  

 

（Ⅲ－１） 従来から特発性血栓症のリ

スクを解析する時に用いられてきた測定

法が不安定で測定誤差を生じていること

である。これまで使用されてきた

Bethesda 法は約 40 年前に開発された方

法であり、血漿融解時に血漿 pH が変化し

て凝固因子活性を低下させる。私たちは 

HEPES pH7.35緩衝液を用いて血漿pHを安

定化させることにより、この問題を解決

した。その結果、従来の Bethesda 法では

凝固第 2、7，10 因子を除く他の全ての凝

固因子の活性およびＡＤＡＭＴＳ13 の活

性を低下させて正確な値が測定できない

こと、そしてこの新しい測定法を用いる

ことにより活性値を正確に測定できるこ

とを明らかにした。今後この測定法を社

会に普及させることにより、これまで生

じていた保存凍結血漿の融解による活性

低下の防止と施設間格差の解消が可能と

なり、静脈血栓症の原因究明に必要な止

血検査データの信頼性の向上に資する。

（竹尾映美ら：凝固因子インヒビター測

定における血漿 pH の安定化法 第 54 回

日本臨床検査医学会近畿総支部総会 平

成 23 年 10 月 29 日 滋賀、川﨑富夫 わ

かりやすい血栓と止血の臨床 深部静脈

血栓症の病態と臨床 日本血栓止血学会

編 南江堂 東京 132-135, 2011） 

 

（Ⅲ―２） ダビガトラン服用によって

止血検査上明らかな出血傾向に陥る。服

用による出血を防ぐためには、最低限で

もダビガトラン服用前においてAPTTにお

るモニタリングが必須である。（岸可那子

ら：ダビガトラン服用患者における PT, 

APTT の測定値について 第 13 回日本検

査血液学会学術集会、平成 24 年 7 月 28

日 高槻） 



 

Ｅ．結論 

 本研究を通して、止血検査精度の向上

と血栓予防・治療薬の安全性の向上に貢

献した。また、大阪大学病院の肺血栓塞

栓症の予防・診断・治療ＧＬは、院内コ

ンセンサスを構築した上で実施すること

により、ＧＬ使用者である医療者に対し

てＧＬ作成者の責任を果たすことの価値

に先鞭をつけたものである。なお費用対

効果については以前の研究にて明らかに

した通りである。 

また、ＧＬにかかわる医療訴訟問題を「医

療と司法の架橋研究会」において検討し

た結果、司法が判断する医療水準が現場

の医療と乖離することによって生じたこ

とがわかった。医療水準の再設定が今後

の医療萎縮や防衛的医療の改善につなが

ると信じる。 
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Bortezomib が巨核球、血小板に与える影響の解析、 

多発性骨髄腫患者における静脈血栓塞栓症発症の解析 

 

研究分担者 横山 健次 慶應義塾大学医学部内科 

 

固形がん患者では静脈血栓塞栓症(VTE)発症率が高いことが知られているが、近年造血

器腫瘍患者でも固形がん患者と同様に VTE 発症率が高いことが報告されている。造血器

腫瘍の一つである多発性骨髄腫（MM）では、治療法により VTE 発症率が異なること、欧

米人とアジア人では VTE 発症率が異なる可能性があること、などが示されている。MM

治療薬の中で抗血栓作用を有する可能性が示唆されているbortezomib（BOR）が巨核球、

血小板に与える影響を解析するとともに、自施設での MM 患者における VTE 発症率およ

び発症時期を明らかにして、文献的報告も踏まえて MM と VTE 発症、および治療薬との

関連を検討した。 

 

 

Ａ．研究目的 

 固形がん患者では VTE 発症率が高く、

VTEはがんの進行に次ぐ主要な死因とな

っている。固形がんに関しては VTE 発症

の危険因子も報告されており、周術期の

VTE予防ガイドラインも作成されている。

また術後、あるいは手術適応のない患者

に対して化学療法を施行する際に抗凝

固療法を併用することの有用性を検討

する臨床試験も施行されている。一方近

年いくつかの報告により、造血器腫瘍患

者でも固形がん患者と同様に VTE 発症

率が高いことが明らかにされている

(Falanga A, et al. J Clin Oncol 2009)。

中でも近年多発性骨髄腫（MM）に広く使

用されるようになった 免疫調節薬

(IMiDs) の thalidomide （ Thal ）、

lenalidomide（LEN）を投与された MM 患

者では高率に VTE を発症することが報

告されており、VTE 予防目的で抗凝固薬

ないし抗血小板薬を併用することが推

奨されている(NCCN guideline 2012)。

これらの報告の多くは欧米人患者を対

象とした解析結果である。一方でアジア

人 MM 患者では、IMiDs を使用しても必

ずしも VTE 発症率は高くはない可能性

を示唆する報告がある（Koh Y, et al. 

Ann Hematolo 2010, Wu SY, et al Ann 

Hematol 2012, Kato A, et al. Thromb 

Res 2013）。 プロテアソーム阻害薬の

BOR は未治療 MM、再発難治 MM の両者に

広く使用されており、IMiDs とともに現

在の MM 治療の中心となっている薬剤で

ある。BOR 投与患者では VTE 発症率が上

昇することはなく、さらに IMiDs 投与患

者に BOR を併用すると、併用しなかった

場合と比較して VTE 発症率が低下する

ことが示唆されている(Zangali M, et 

al. Clin Lymphoma Myeloma Leukemia 

2011)。BOR の副作用としては血小板減

少がみられ、また in vitro(Avcu F, et 

al Thromb Res 2008)およびex vivo(Shen 



 

Y, et al Leuk Res 2011)の系で BOR に

より血小板凝集能が低下することが報

告されている。従って BOR は巨核球、血

小板系に何らかの作用を有して、その結

果IMiDs併用時のVTE発症を抑制してい

る可能性がある。MM と VTE 発症、およ

び治療薬との関連を検討することを目

的として、BOR が巨核球、血小板に与え

る影響を解析するとともに、自施設での

MM 患者における VTE 発症率および発症

時期を明らかにするために本研究を行

なった。 

 

Ｂ．研究方法 

1) BOR が巨核球、血小板に与える影響

の解析 

 BOR 存在下(20nM)および非存在下で

既報の方法に従って脂肪前駆細胞を巨

核球に分化、血小板産生を誘導して、BOR

が巨核球分化に与える影響を CD41 陽性

細胞レベル評価により解析した。 

2) 自家末梢血幹細胞移植療法を施行し

た日本人 MM 患者における静脈血栓塞栓

症発症の解析 

 対象は 2000 年 1 月から 2010 年 12 月

の間に寛解導入療法を開始した後、慶應

義塾大学病院でメルファラン大量療法

を前処置とする自家末梢血幹細胞移植

を 1 回以上施行した MM 患者。後方視的

に、MM の病態、治療内容、合併症、症

状を有して画像で確認された VTE の発

症の有無、発症時期等を解析した。 

 

（倫理面への配慮） 

 診療記録を臨床研究に使用すること

に関して施設の倫理員会の承認を得て、

その旨を掲示した。 

 

Ｃ．研究結果 

1) BOR が巨核球、血小板に与える影響

の解析 

 BOR(20nM)存在下では 10%および 15%

の細胞が巨核球系細胞に分化した。非存

在下では10%の細胞が巨核球系細胞に分

化した。血小板産生効率にも差はみられ

なかった（表 1）。 

 

2) 自家末梢血幹細胞移植療法を施行し

た日本人 MM 患者における VTE 発症の解

析 

 今回解析した対象の詳細は表 2、表 3

に示す（表 2、3）。48 人が 1 回、45 人

が 2 回の自家末梢血幹細胞移植を施行

されていた。VTE は 7 人に発症、5 人は

治療開始から自家末梢血幹細胞移植施

行時までの治療早期、2人は終末期に発

症していた（表 4）。自家末梢血幹細胞

移植施行前にIMiDsを投与された4人に

VTE 発症はなく、自家末梢血幹細胞移植

後 IMiDs を投与された 50 人(11 人は予

防的にアスピリン内服)中 1 人で VTE を

発症していた。VTE を再発した患者はい

なかった。  

 

Ｄ．考察  

1) BOR が巨核球、血小板に与える影響

の解析   

 今回の実験系では、BORは巨核球分化、

血小板産生には影響を与えなかった。従

来の報告および我々の今までの検討か

ら BOR は血小板機能に何らかの影響を

与えると考えられる。今回の検討では産



 

生された血小板数が少なくて、血小板機

能の解析は行えていない。今後 BOR 存在

下で産生された血小板が非存在下で産

生された血小板と質的にどのような差

がみられるのか、その差が血小板減少、

機能低下にどのように関連するのか検

討することを考慮している。また今回の

結果は、BOR 投与時には細胞毒性を有す

る抗癌剤投与時にみられる血小板減少

と異なる機序により、血小板が減少する

可能性を示唆している。しかし今回の実

験は脂肪前駆細胞を使用しており、骨髄

造血幹細胞からの巨核球分化に与える

BORの影響も同様であるかについても今

後検討する必要がある。なお本研究は慶

應義塾大学医学部発生分化学松原由美

子博士と共同で行った。 

 

2) 自家末梢血幹細胞移植療法を施行し

た日本人 MM 患者における VTE 発症の解

析 

 自家末梢血幹細移植適応のある若年

MM 患者の移植時までの VTE 発症率は

5.1%と欧米の報告と同等であった。一方

自家末梢血幹細胞移植後 IMiDs 投与例

での VTE 発症率は、 予防的にアスピリ

ンを内服していた症例は22%と多くの症

例では予防策は行なっていなかったに

もかかわらず 2%と欧米の報告と比較し

て低い可能性が示唆された。この結果は

従来の報告（Koh Y, et al. Ann Hematolo 

2010, Wu SY, et al Ann Hematol 2012, 

Kato A, et al. Thromb Res 2013）と同

様にアジア人 MM 患者では、IMiDs を使

用しても必ずしも VTE 発症率は高くは

ない可能性を示唆するものと思われた。 

Ｅ．結論 

 今回の実験系では BOR は巨核球分化、

血小板産生には影響を与えなかった。 

 日本人 MM患者における VTE 発症率は、

従来の治療を施行した場合は欧米人と

同等であるが、IMiDs 投与例での発症率

は欧米人より低い可能性が示唆された。 

 

表の説明 

 

表 1 BOR（20nM）が脂肪前駆細胞から巨

核球への分化、血小板産生に与える影響 

 BOR 非存在下で 10%、存在下で 10-15%

の脂肪前駆細胞が巨核球、血小板に分化

した。 

 

表 2 患者背景 I 

 

表 3 患者背景 II 

  

表 4 VTE 発症例と発症時期 

 VTE は 93 人中 7人に発症、5人は治療

開始から自家末梢血幹細胞移植施行時

までの治療早期、2人は終末期に発症し

ていた。 
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BOR（20nM

患者背景

20nM）が脂肪前駆細胞から巨核球への分化、血小板産生に与える影響

患者背景 I 

）が脂肪前駆細胞から巨核球への分化、血小板産生に与える影響）が脂肪前駆細胞から巨核球への分化、血小板産生に与える影響）が脂肪前駆細胞から巨核球への分化、血小板産生に与える影響）が脂肪前駆細胞から巨核球への分化、血小板産生に与える影響）が脂肪前駆細胞から巨核球への分化、血小板産生に与える影響）が脂肪前駆細胞から巨核球への分化、血小板産生に与える影響 



 

患者背景

VTE発症例と発症時期

患者背景 II 

発症例と発症時期発症例と発症時期 



 

女性ホルモン剤と血栓症に関する全国調査研究 

 

最近 10年間における女性ホルモン剤使用による静脈血栓症及び動脈血栓症の後方視的研究 

 

 研究分担者 小林 隆夫 浜松医療センター 院長       

 研究協力者 尾島 俊之 浜松医科大学健康社会医学講座 教授 

  杉浦 和子 浜松医科大学健康社会医学講座  

 

研究要旨 

【目的】日本人には血栓性素因としてのプロテイン S異常症（徳島変異は日本人 55 人

に 1人と推定）が多く、女性ホルモン剤使用中に血栓症を発症することがある。また、

この 10 年間で女性ホルモンの処方の種類が増えさらに処方数が増えていること、そし

て 2008 年には女性ホルモン剤の一部は月経困難症の保険適用を取得し、ここ数年で処

方量が増加し女性ホルモン剤投与中の血栓症は今世紀に入って増加していると予測で

きる。本研究目的は、日本における 2003 年以降現在までの約 10 年間における女性ホ

ルモン剤使用中に発症した静脈血栓症及び動脈血栓症の発症頻度とその記述疫学像を

明らかにし、もって安全な女性ホルモン剤使用に資することである。【方法】研究対象

は以下の 3つの条件の全てに当てはまる症例である。すなわち、①2003 年から調査時

点までの発症、②女性ホルモン剤使用中の発症、③静脈血栓症例（肺血栓塞栓症、深

部静脈血栓症、その他の静脈血栓症）または動脈血栓症例（脳梗塞、心筋梗塞、その

他の動脈血栓症）（疑い症例を含む）。浜松医療センターおよび浜松医科大学の倫理委

員会の承認を得た後に、郵送法により、一次調査（全体票）及び二次調査（個人票）

を行う。具体的には、まず全国の入院病床を有する一般病院施設に一次調査を実施し、

上記の選択基準に合致する症例数を把握する。次に、症例報告のある施設に対し、二

次調査を実施し、症例毎の基本属性、発症日、処方されている女性ホルモン剤の種類

及び危険因子等を把握し、解析する。【結果】調査対象施設を 2,136 施設に絞り込み、

最終的に 9,318 診療科を抽出し（産婦人科、内科、外科、循環器内科、循環器外科、

心臓血管外科または血管外科、呼吸器内科、呼吸器外科、脳神経外科、神経内科、救

急科または救命救急センター等）、一次調査票を送付した。2014 年 1月 31 日現在、4,121

診療科から回答が得られ、回収率は 44.2％（4,121/9,318）である。次に、血栓症の

「症例あり」との回答が得られた施設・診療科に対して順次二次調査票を発送してい

るが、2014 年 2月 3 日現在、依頼した 500 診療科のうち 341 診療科から回答を得てお

り、現時点での回答率は 68.2%（341/500）である。なお、血栓症の「症例あり」の診

療科は、一次調査回答診療科の 12.1%（500/4,121）に当たる。今後二次調査票の再依

頼を行い、最終的に得られた調査結果を解析する予定である。 

  



 

Ａ．研究目的 

日本人には血栓性素因としてのプロ

テイン S 異常症（徳島変異は日本人 55

人に 1人と推定）が多く、女性ホルモン

剤使用中に血栓症を発症することがあ

る。また、この 10 年間で女性ホルモン

の処方の種類が増えさらに処方数が増

えていること、そして 2008 年には女性

ホルモン剤の一部は月経困難症の保険

適用を取得し、ここ数年で処方量が増加

し女性ホルモン剤投与中の血栓症は今

世紀に入って増加していると予測でき

る。しかしながら血栓症の治療は、産婦

人科に限られておらず、これまでに産婦

人科以外の診療科を含めた全国規模で

の女性ホルモン剤と血栓症に関する実

態調査は行われていない。女性ホルモン

の処方量の現状はもちろん、それによる

血栓症の発症実態を把握することは極

めて重要なことと考える。 

本研究目的は、日本における 2003 年以

降現在までの約10年間における女性ホル

モン剤使用中に発症した静脈血栓症及び

動脈血栓症の発症頻度とその記述疫学像

を明らかにし、もって安全な女性ホルモ

ン剤使用に資することである。 

 

Ｂ．研究方法 

研究対象は以下の 3 つの条件の全てに

当てはまる症例である。 

① 2003 年から調査時点までの発症 

② 女性ホルモン剤使用中の発症 

③ 静脈血栓症例（肺血栓塞栓症、深部

静脈血栓症、その他の静脈血栓症）

または動脈血栓症例（脳梗塞、心筋

梗塞、その他の動脈血栓症）（疑い

症例を含む） 

研究デザインは、後方視的な観察研究

であり、浜松医療センターおよび浜松医

科大学の倫理委員会の承認を得た後に、

郵送法により、一次調査（全体票）及び

二次調査（個人票）を行う。具体的には、

まず全国の入院病床を有する一般病院施

設に一次調査を実施し、上記の選択基準

に合致する症例数を把握する。次に、症

例報告のある施設に対し、二次調査を実

施し、症例毎の基本属性、発症日、処方

されている女性ホルモン剤の種類及び危

険因子等を把握し、解析する。なお、IMS

（アイ・エム・エス）ジャパン株式会社

と提携し、各女性ホルモン剤の各年の処

方数量等を情報提供してもらい、発症率

の推定を行う予定である。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、厚生労働省の臨床研究の倫

理指針および疫学研究の倫理指針に則り、

浜松医療センターおよび浜松医科大学の

倫理委員会の承認を得た後に実施するが、

本研究は介入を行わず、侵襲を伴わない

後方視的観察研究であるため、有害事象

が起こる可能性はない。また、疫学研究

に関する倫理指針の「既存資料等のみを

用いる観察研究の場合」に該当するため、

個々の患者からインフォームドコンセン

トを得ることはしない。さらに患者情報

については、連結不可能匿名化された情

報のみを収集し、個人情報は収集しない

ため倫理的に問題ないと考える。なお、

この研究の実施について、ホームページ

で公開している。 

 



 

Ｃ．研究結果 

まず、疫学調査の研究指針に基づき

WAMNET 上およびホームページ上から調査

対象施設を 2,136 施設に絞り込み、これ

らの施設において女性ホルモン剤使用中

の血栓症治療に携わっている可能性のあ

る診療科を抽出した。抽出診療科は、産

婦人科（産科・婦人科・周産期科を含む）、

内科、外科、循環器内科、循環器外科、

心臓血管外科または血管外科、呼吸器内

科、呼吸器外科、脳神経外科、神経内科、

救急科または救命救急センター等を標榜

している 9,319 診療科である。これらの

診療科に対して 2013 年 9 月 27 日に一次

調査票を送付した。その後期限までに回

答がなかった施設・診療科に対して再度

の依頼を行った。最終的に追加発送診療

科および閉鎖・閉院・不達診療科を調整

し、一次調査の最終対象診療科数は 9,318

となった。そして 2014年 1月 31日現在、

4,121 診療科から回答が得られ、回収率は

44.2％（4,121/9,318）である。今後、回

答が遅れるという連絡ありの施設を加味

した場合の回収数は4,200診療科となり、

回収率は 45.1％となる予定である。次に、

血栓症の「症例あり」との回答が得られ

た施設・診療科に対して順次二次調査票

を発送しているが、2014年2月3日現在、

依頼した 500 診療科のうち 341 診療科か

ら回答を得ており、現時点での回答率は

68.2%（341/500）である。なお、血栓症

の「症例あり」の診療科は、一次調査回

答診療科の 12.1%（500/4,121）に当たる。

今後期限までに回答が得られない診療科

に対して二次調査票の再依頼を行い、最

終的に得られた調査結果を解析する予定

である。 

 

Ｄ．考察 

 女性ホルモン剤と血栓症に関する近年

の日本での調査報告は、2002 年に全国

1,083 の産婦人科施設で実施された 1992

年～2001 年の 10 年間の調査しかなく、最

近10年間全国規模の実態調査は全く行わ

れていない。しかも上記調査では 10 年間

で 53 症例の報告があったのみである

（Adachi T, et al. Semin Thromb Hemost 

2005; 31(3): 272-280）。 

 しかし、2008 年には女性ホルモン剤の

一部は月経困難症の保険適用を取得し、

ここ数年で処方量が増加し女性ホルモン

剤投与中の血栓症は増加の一途を辿って

いると予測されている。こうした中、女

性ホルモン剤投与中患者の死亡例を受け

て 2013 年 8 月と 10 月には製薬会社から

「適正使用のお願い」が、さらには 2014

年 1 月にブルーレターである「安全性速

報」が出され、日本産科婦人科学会をは

じめ関連学会からホームページ上に「女

性ホルモン剤使用中患者の血栓症に対す

る注意喚起」が出されるに至った。この

問題はマスメディアでも取り上げられ、

もはや日本人でも欧米人と同様に女性ホ

ルモン剤使用時には血栓症に対する注意

が必須のものとなった。 

本調査研究の目的は、女性ホルモン剤

使用中に発症した静脈血栓症及び動脈血

栓症の発症頻度とその記述疫学像を明ら

かにし、もって安全な女性ホルモン剤使

用に資することである。調査研究の対象

施設・診療科数が大きいとはいえ、今回

の調査では中間結果であるにもかかわら



 

ず、血栓症の「症例あり」の診療科は 487

に達しており、すでに Adachi T らの 10

年間で53症例という報告数をはるかに凌

駕する症例が集積されつつある。今後こ

れらの調査結果を解析することにより、

女性ホルモン剤使用中に発症した血栓症

の発症頻度やリスク因子等を明らかにし、

安全な女性ホルモン剤使用に関する提言

を行いたい。これらは国民の健康保持ひ

いては厚労行政にとって大きな朗報にな

ると確信する。 

 

Ｅ．結論 

現時点では結論は出ていない。 

 
Ｆ．健康危険情報 
なし 

 

Ｇ．研究発表 

現時点ではなし               

 

Ｈ．知的所有権の出願・取得状況 

１．特許取得 

なし 

２．実用新案登録 

なし 

３．その他 

なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

入院患者における静脈血栓塞栓症（VTE）発症予知に関する研究 

 

－内因性トロンビン産生能（ETP)を用いた活性化プロテインＣ感受性比（APC-sr） 

および PS 抗原と PS 活性の比活性測定により VTE 予知は可能か－ 

 

研究分担者 小林 隆夫 浜松医療センター 院長    

研究協力者 平井 久也 浜松医療センター産婦人科   

 

研究要旨 

【目的】術前入院患者における内因性トロンビン産生能（ETP）に基づく活性化プロテ

イン C 感受性比（APC-sr）、プロテイン S（PS）抗原・PS 活性を測定し、これらが VTE

予知に可能であるかどうか検討する。【方法】ETP とは血漿中のトロンビン産生を経時

的に測定する方法で、本測定系に APC を添加・反応させた際の ETP の抑制率を control

との比で表したものを APC-sr として算出する。浜松医療センター倫理委員会で承認さ

れた本研究に同意が得られた入院患者について ETP、APC-sr、PS 抗原（total と free）

および PS 活性（シノテスト法）を測定して個々の相関を検討した。さらに研究に同意

が得られた VTE 患者も同様に測定し、陽性対象として解析した。【結果】手術患者 56 例、

VTE 患者 22 例（肺塞栓症：PE16 例、深部静脈血栓症：DVT 単独 6例）で検討した。 

1）PS 抗原と PS 活性の比活性が 0.7（-3SD）未満を呈した症例は VTE19 例中 7例、PE16

例中 6例であり、そのうち PS 活性 60%未満は VTE19 例中 5例、PE16 例中 4例であった。

PS のⅡ型欠乏症が疑われた。2）APC-sr と free PS 抗原（P<0.01）・PS 活性（P<0.05）

の間には負の相関がみられ、APC-sr の増加と PS の減少との関連性が示唆された。3）

予防的抗凝固薬投与中は ETP と APC-sr ともに抑制されるが、抗凝固療法施行前に採血

できた VTE 患者 14 例の APC-sr は 2.92±1.47 で、悪性腫瘍患者術前の 1.27±0.68 と整

形外科患者術前の 1.27±0.69 より有意に高かった（P<0.01）。また、術後 DVT 症例の術

前の値は 2.76 と高値で、かつ PS 比活性は 0.61 と低値であった。【考察および結論】VTE

高リスク患者の APC-sr および PS 抗原と PS 活性の比活性測定が VTE 予知に寄与する可

能性が判明した。この方法は未だどこの施設でも臨床応用されていないが、将来的に日

常臨床で応用されれば入院患者における VTE の予知が可能であり、PS 異常症患者のス

クリーニングをはじめ内科入院患者や術後患者の VTE 予防として最適な抗凝固薬使用

が推奨可能でき、予防可能な院内死亡減少に大いに寄与できるであろう。このことは国

民の健康維持ひいては厚労行政にとって大きな朗報となると思われる。 

 

  



 

Ａ．研究目的 

わが国の深部静脈血栓症（DVT）、肺塞

栓症（PE）は増加傾向にある。入院患者、

とくに術前患者においてはそのリスク

を評価し、リスクに応じた適切な予防法

を講じることが重要である。しかし、現

時点では発症を予知できるような血液

凝固学的指標はない。そこで浜松医療セ

ンターでは入院患者、とくに術前患者に

おいて内因性トロンビン産生能

（Endogenous Thrombin Potential：ETP）

に基づく、活性化プロテイン C感受性比

（ Activated Protein C sensitivity 

ratio：APC-sr）を測定し、後天性 APC

抵抗性の状態を把握することによって

静脈血栓塞栓症（VTE）予知スクリーニ

ング法を確立する研究を行っている。こ

の研究の中でプロテイン S（PS）も測定

しているので、APC-srとPSとの関連性、

および PS 抗原と PS 活性の比活性から

VTE の予知が可能であるかどうか検討す

る。もし、これらの方法で VTE 予知が可

能となれば、PS 異常症患者のスクリーニ

ングをはじめ予防可能な院内死亡減少

に大いに寄与でき、厚労行政にとって大

きな朗報となると思われる。 

 

Ｂ．研究方法 

ETP とは、合成基質（S-2238）を用いて

血漿中のトロンビン産生を経時的に測定

する方法としてHemkerらが報告した手法

で（Thromb Haemost 56(1): 9-17, 1986）、

現在では合成基質に変わり蛍光基質

（ZGGR-AMC）を用いた測定法となってい

る。すなわち、クエン酸加血漿にリン脂

質、ヒトリコンビナント組織因子を添加

し 37℃加温の後、蛍光基質及び CaCl２を

添加し外因系凝固反応を惹起する。生成

されたトロンビンは蛍光基質の発色基を

切断し、その後アンチトロンビンにより

中和され、反応が終結する。一部トロン

ビンはα２マクログロブリンとも結合し、

蛍光基質との反応を続けるため、コンピ

ュータ解析によりその影響を除外する。

このような蛍光基質の水解反応を一次微

分した曲線がトロンビン産生曲線であり、

その Area under the curve：AUC を ETP

として算出する。本測定系に APC を添加・

反応させることで ETP を抑制することが

できる。患者血漿と正常男性コントロー

ル血漿に8.7nMのAPCを添加した際のETP

の抑制率を比で表したものをAPC-srとし

て算出する。リスク評価されたそれぞれ

の浜松医療センター入院患者（産婦人科、

整形外科、外科等）で、本研究に同意が

得られた患者血漿の ETP および APC-sr

を測定するが、同時にまた、従来の VTE

マーカーである D-dimer（DD）、フィブリ

ンモノマー複合体（SF）、PS 抗原（total

と free）および PS 活性（シノテスト法）

も測定して個々の相関を検討し、リスク

評価に反映する。入院患者や手術予定患

者は、術前（入院時）、術後 1 日、術後 3

日または 4日、術後 7日、術後 14 日もし

くは退院前の4～5回の採血となる。なお、

研究対象患者は、入院時（手術前）およ

び退院前に超音波検査で DVT の有無を検

索し、臨床経過の参考にする。さらに研

究に同意が得られた VTE 患者も同様に測

定し、陽性対象として解析した。 

 

 



 

（倫理面への配慮） 

本研究は、厚生労働省の臨床研究の倫

理指針および疫学研究の倫理指針に則り、

浜松医療センターの倫理委員会の承認を

得た後に実施された。研究対象者にはイ

ンフォームドコンセントを取得しており、

倫理的に問題ないと思われる。 

 

Ｃ．研究結果 

現在解析が終了しているは帝王切開（6

例）、外科・婦人科悪性腫瘍（30 例）、整

形外科下肢手術（20 例）の計 56 例、およ

び VTE22 例（PE16 例、DVT 単独 6 例）で

ある。また悪性腫瘍術後症例で 1例に DVT

が発症した。現在判明している結果は下

記の通りである。 

1）妊産婦では帝王切開術前術後とも ETP

と APC-sr は高い。すなわち、ETP は術前

が1,937±258と高く、術後やや減少した。

APC-sr は術前が 1.82±0.45 と高く、術後

も高値を持続した。悪性腫瘍患者では術

前 の ETP は 1,397±40 、 APC-sr は

1.27±0.68 とやや高く、術後 3-4 日目に

かけて増加した。整形外科患者も術前の

ETP は 1,403±40、APC-sr は 1.27±0.69

とやや高く、術後に増加し、4日目に最大

となった。 

2）帝王切開例では、 DD は術前が

2.2±1.0μg/ml と高値であり、術後も増

加したが、4 日目がピ－クであった。SF

も術前が 21.9±15.7μg/ml と高値で、術

後も増加したが、1日目がピ－クであった。

悪性腫瘍患者では、 DD は 術 前 が

1.6±1.9μg/ml と高値で、術後も増加し

たが、6日目と 14 日目がピ－クであった。

SF は術前が 11.7±20.4μg/ml と高値で、

術後 4 日目がピ－クであった。整形外科

患者では、DD は術前が 2.7±5.1μg/ml

と高値で、術後も増加したが、1 日目と

14 日目がピ－クとなった。SF は術前が

9.6±15.6μg/ml と高値で、術後 4日目が

ピ－クであった。3)PS 抗原（total と free）

および PS 活性は、悪性腫瘍患者と整形外

科患者では術後 1 日目に減少するものの

術前および術後 4 日目以降は正常であっ

た。妊産婦では帝王切開術前はいずれも

50%前後と低値を示し、術後 4日目にかけ

て回復する傾向にあった。 

4）PS抗原とPS活性の比活性が0.7（-3SD）

未満を呈した症例はVTE19例中 7例、PE16

例中 6 例であり、そのうち PS 活性 60%未

満は VTE19 例中 5 例、PE16 例中 4 例であ

った。PS のⅡ型欠乏症が疑われた。 

5）APC-sr と free PS 抗原・PS 活性の間

には負の相関がみられ（P<0.01）、APC-sr

の増加とPSの減少との関連性が示唆され

た。 

6）予防的抗凝固薬投与中は ETP と APC-sr

ともに抑制されるが、抗凝固療法施行前

に採血できた VTE 患者 14 例の APC-sr は

2.92±1.47 で、悪性腫瘍患者術前の

1.27±0.68 と 整 形外科患者術前の

1.27±0.69 より有意に高かった（P<0.01）。

また、術後 DVT 症例では 2.76 と高値で、

かつ PS 比活性は 0.61 と低値であった。 

7）ROC 解析により求めた VTE 陽性の

cut-off 値は、APC-sr が 2.0（感度 71%、

特異度 88%、AUC 0.872）、DD が 3.5μg/ml

（感度 90%、特異度 86%、AUC 0.953）、SF

が 10.0μg/ml（感度 86%、特異度 70%、AUC 

0.830）、PS 比活性が 0.72（感度 37%、特

異度 94%、AUC 0.615）であった。 



 

Ｄ．考察 

現在判明していることとして、1）妊産

婦では帝王切開術前術後とも ETP と

APC-sr は高い。悪性腫瘍患者と整形外科

患者では術前のETPと APC-srはやや高く、

術後 4日目前後にかけて増加した。2）PS

抗原（total と free）および PS 活性は、

悪性腫瘍患者と整形外科患者では術後 1

日目に減少するものの術前および術後 4

日目以降は正常であった。妊産婦では帝

王切開術前はいずれも 50%前後と低値を

示し、術後 4 日目にかけて回復する傾向

にあった。3）19 例中 5例の VTE 症例（そ

のうち PE 症例は 4 例）において PS 抗原

と PS 活性の比活性が 0.7 未満と低下し、

かつ、PS 活性が 60%未満であったことよ

り、これらの症例は PS のⅡ型欠乏症が疑

われた。日本人に多いとされる PS 異常症

がPS比活性の測定により推測できること

を示唆する結果である。4）APC-sr と PS

抗原（活性）の間に負の相関がみられた

ことは、APC-sr の増加と PS の減少との関

連性が示唆された。5）抗凝固療法施行前

に採血できた VTE 患者 14 例（そのうち PE

症例は 10 例）の APC-sr が 2.92±1.47 と

悪性腫瘍と整形外科患者術前の値より有

意に高かったことに加え、術後 DVT 症例

では2.76と高値で、かつPS比活性は0.61

と低値であったことより、APC-sr および 

PS 比活性測定が VTE 予知に寄与する可能

性が示唆された。 

以上の結果より、APC-sr および PS 比活性

測定が VTE 予知に寄与する可能性が判明

したため、十分な研究成果と考えられる。

しかし、帝王切開症例が少ないこと、お

よびPE症例と術後発症のVTE症例がまだ

不十分であるため、さらなる症例の追加

が必要である。現在症例を集積中である

が、最終的には十分評価に値する症例を

集積し、解析する予定である。 

 

Ｅ．結論 

APC-sr および PS 比活性測定は、国内外

のどこの施設でも臨床応用されていない。

この方法が日常臨床で応用されれば入院

患者における VTE の予知が可能であり、

PS 異常症患者のスクリーニングをはじめ

内科入院患者や術後患者の VTE 予防とし

て最適な抗凝固薬使用が推奨でき、予防

可能な院内死亡減少に大いに寄与できる

であろう。このことは国民の健康維持ひ

いては厚労行政にとって大きな朗報とな

ると思われる。 

 
Ｆ．健康危険情報 
なし 
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「震災後の静脈血栓塞栓症に関する長期的観察研究」 

 

榛沢 和彦 新潟大学医歯学系呼吸循環外科、新潟大学災害・復興科学研究所 

 

研究要旨 

平成 25 年度における東日本大震災被災地各地の深部静脈血栓症(DVT)平均陽性率は石

巻市 10.2%(13 カ所)、陸前高田市 8.4%(15 カ所)、大槌町 11.0%（9 カ所）、釜石市 9.5%

（8カ所）、大船渡市 13.3%（4 カ所）、宮古市 6.8%（7カ所）、田野畑村 9.1%（2カ所）、

山田町 17.2%(2 カ所)であり未だ高値で昨年よりも高い地域もあった。イタリア北部地

震被災地では震源地に近く車中泊の多かったミランドラ市(車中泊率81.0%)及びサンフ

ェリーチェ市(車中泊率 78.6%)で DVT 陽性率はそれぞれ 19.0%、19.0%、震源地から離れ

たコンコルディア市（車中泊率 34.8%）とモデナ市(車中泊率 16.7%)では 8.7%、4.0%で

あり車中泊率との関連を認めた。平成 25 年度の新潟県中越地震被災地における DVT 陽

性率は小千谷市で 841 人中 63 人(7.5%)、十日町市で 596 人中 65 人(10.9%)であり未だ

高値であった。このうち新たに見つかった DVT 陽性率は小千谷市 3.1%、十日町市 8.6%

であり十日町市では未だに震災の影響があることが示唆された。さらに DVT 陽性者では

震災後に肺塞栓症をオッズ比で 6.38、心筋梗塞・狭心症をオッズ比 3.12 で有意に多く

発症していた(p<0.0001)。震災後に DVT が多発し車中泊と関連することが国外でも証明

され、また震災後発症の DVT は遷延し慢性化しやすいことが示唆され、また慢性化した

DVT は心血管イベント発生と関連することが示唆された。したがって震災被災地では長

期的な DVT 検査と介入が必要である可能性がある。 

 

 

Ａ．研究目的 

大規模震災（災害）後に発生する深部静

脈血栓症(DVT)の長期的観察研究を行い、

震災後 DVT の予後及び二次的健康被害に

ついて検討する。また震災後 DVT の原因

について各地の検査結果を比較検討する

ことことで究明する。 

 

Ｂ．研究方法 

東日本大震災被災地の石巻市、岩手県の

陸前高田市、大槌町、釜石市、大船渡市、

宮古市、田野畑村、山田町において各市

町村の広報、保健師などによる通知で仮

設住宅団地内の集会所、公民館、体育館

などに被災者を集め、問診、血圧測定と

経皮酸素飽和度測定、下肢静脈エコー検

査による下腿静脈の DVT 検査、希望者に

POCT(point of care testing)を用いた血

液検査（D ダイマー、NT-proBNP）及び弾

性ストッキングの無償配布・着用指導な

どを行った。イタリア北部地震被災地の

モデナ県ミランドラ市、サンフェリーチ

ェ市、コンコルディア市、モデナ市にお

いて新聞、テレビなどによる広告、地元

医療機関での通知で検査場所と時間を通

知し、ポータブルエコー装置を日本から



 

持ち込んで下肢静脈エコー検査を行い、

日本の被災地と同様の問診票をイタリア

語に訳した問診、血圧及び経皮酸素飽和

度測定などを行い、日本から持地込んだ

弾性ストッキングの無償配布・着用指導

も行った。新潟県中越地震被災地の小千

谷市、十日町市において、広報、マスコ

ミなどを用いた広告と昨年度の DVT 検診

受診者1500人に葉書を出して検査場所と

時間を通知し、例年と同じ問診、血圧と

経皮酸素飽和度測定、下肢静脈エコーに

よる DVT 検査と弾性ストッキングの無償

配布・着用指導を行った。 

 

Ｃ．研究結果 

(東日本大震災被災地の DVT 陽性率) 

石巻市における被災者の DVT 陽性率は北

上地区 6.0%(67 人中 4 人に DVT)、開成地

区 11.3%(71 人中 8 人に DVT)、雄勝地区

19.5%(41 人中 8 人に DVT)、牡鹿地区(52

人中 7 人に DVT)13.5%、大街道/青葉地区

(206 人中 21 人に DVT)10.2%、湊地区

16.4%(61 人中 10 人に DVT)、渡波地区

10.7%(122 人中 13 人に DVT)、住吉地区

12.3%(73 人中 9人に DVT)、蛇田・向陽地

区 23.7%(38 人中 9 人に DVT)、大森地区

11.6%(144 人中 17 人に DVT)、河北地区

7.3%(123 人中 9 人に DVT)、鹿妻地区

4.7%(43 人中 2 人に DVT)などであり総数

1430 人中 145 人に DVT を認め全体の平均

DVT 陽性率は 10.2%であった。またこれら

のうち石巻市内の仮設住宅団地で行った

のは住吉地区(73 人中 62 人)、蛇田・向陽

地区、開成地区、大森地区、牡鹿地区で

平均 DVT 陽性率は 14.6%であったのに対

して在宅被災者及び石巻市一般住民を対

象とした渡波地区、住吉地区(73 人中 11

人)、北上地区、雄勝地区、大街道・青葉

地区、河北地区、湊地区、鹿妻地区の平

均 DVT 陽性率は 9.8%であり、有意に仮設

住宅被災者で高値であった(p<0.05)。陸

前高田市における各仮設住宅団地におけ

る DVT 陽性率は高田高等学校仮設団地

5.3%、高田第一中学校仮設団地 5.4%、長

部小学校仮設団地 19.1%、米崎中学校仮設

団地 12.8%、二日市仮設団地 12.5%、米崎

小学校仮設団地 6.3%、要谷仮設団地 0%、

広田水産グランド仮設団地 7.9%、財当仮

設団地 9.1%、滝の里仮設団地 14.3%、旧

下矢作教員住宅跡地仮設団地 7.1%、下矢

作小学校仮設団地 11.1%、気仙（矢作）中

学校仮設団地 0%、横田小学校及び中学校

仮設団地 12.5%、竹駒小学校仮設団地 8%

で総計 431 人中 36 人に DVT を認め平均

DVT 陽性率は 8.4%であった。大槌町にお

ける DVT 陽性率は吉里吉里第 1 仮設団地

0%、吉里吉里第２・３仮設団地 22.2%、小

鎚第１２仮設団地 0%、安渡第２仮設団地

8.3%、小鎚第５仮設団地 0%、赤浜第３仮

設団地 36.4%、小鎚第 6 仮設団地 3.5%、

大槌第五仮設団地 10.2%、小鎚第８仮設団

地 15.6%で、総計 247 人中 27 人に DVT を

認め、平均 DVT 陽性率は 10.9%であった。

釜石市では唐丹町小白浜仮設団地 8.7%、

鵜住居第２仮設団地 10.6%、鵜住居(A)仮

設(田郷 A)団地 3.3%、桜木町仮設団地

17.2%、平田第１・２仮設団地 3.5%、平田

第５・６仮設団地 9.4%、中妻町仮設団地

7.1%、上中島町仮設団地 17.4%で、総数

241人中DVT23人であり平均DVT陽性率は

9.5%であった。大船渡市では長洞仮設団

地 13.6%、永沢仮設団地 12.0%、末崎ふる



 

さとセンター体育館 7.3%、総合福祉セン

ター4.4%、赤崎漁村センター24.2%であり、

総計 180 人中 22 人で平均 DVT 陽性率は

12.2%であった。宮古市では荷竹農村公園

仮設団地 0%、赤前仮設団地 7.1%、千鷄仮

設団地 7.1%、第二中学校仮設団地 4.2%、

水産高校第 2グラウンド仮設 14.3%、グリ

ーンピア三陸みやこテニスコート仮設団

地 8.7%、グリーンピア三陸みやこグラウ

ンド仮設団地 8.3%であり、総計 117 人中

8 人に DVT を認め平均 DVT 陽性率は 6.8%

であった。田野畑村では田野畑高校仮設

団地で 7.7%、田野畑中学校仮設団地で

10.0%であり、総計 33 人中 3人で平均 DVT

陽性率は 9.1%であった。山田町では南小

学校仮設団地 24.1%、田の浜コミュニティ

センター11.4%であり総計64人中11人で

DVT を認め、平均 DVT 陽性率は 17.2%であ

った。 なお岩手県三陸沿岸の市町村全

体では総計1313人中 130人に DVTを認め

たことになり平均 DVT 陽性率は 9.9%であ

った。また血液検査では心不全が疑われ

る（多くは高血圧性）NT-pro BNP 250 pg/ml

以上の割合が陸前高田市で431人中 59人

(13.7%)、大槌町 247 人中 40 人(16.2%)、

釜石市 241 人中 35 人(14.5%)、大船渡市

181 人中 21 人(11.6%)、宮古市 117 人中

11人(9.4%)、田野畑村32人中4人(12.5%)、

山田町 64 人中 8 人(12.5%)であった。D

ダイマー値が 1.0μg/ml 以上の割合は陸

前高田市で 431 人中 26 人(6.0%)、大槌町

247 人中 12 人(4.9%)、釜石市 241 人中 18

人(7.5%)、大船渡市181人中 6人(3.3%)、

宮古市 117 人中 10 人(8.6%)、田野畑村 32

人中 2 人(6.3%)、山田町 64 人中 11 人

(17.2%)であった。 

（なお以上の結果は石巻赤十字病院呼吸

器外科植田信策氏と同病院の臨床検査技

師、宮城県立循環器・呼吸器病センター

循環器内科柴田宗一氏と同病院の臨床検

査技師、岩手県臨床検査技師学会、盛岡

市立病院神経内科佐々木一裕氏、同病院

臨床検査技師千葉寛氏、看護部地域連携

室高橋智子氏、福井大学地域連携・第二

内科山村修氏、他多数の医師、検査技師

と共同で行ったものです。） 

（イタリア北部地震被災地の DVT） 

イタリア北部地震は群発地震でモデナ県

ミランドラ市、サンフリーチェ市などを

中心に被災が大きかった。モデナ県の被

災地では 4 万人が一時的に避難し、その

うち 2 万人が数日から数週間自家用車内

に避難していた。一方、モデナ市やコン

コルディア市では被災は少なかったが車

中泊も見られた。震源地に近く車中泊の

多かったミランドラ市では被験者の車中

泊率は 81%で DVT 陽性率は 19%であった。

同様にサンフェリーチェでは被験者の車

中泊率78.6%で DVT陽性率は19%であった。

一方、コンコルディア市では被験者の車

中泊率 34.8%で DVT 陽性率は 8.7%、モデ

ナ市では被験者の車中泊率 16.8%で DVT

陽性率は 4.0%であり、車中泊率が高いと

DVT 陽性率が高く、関連を認めた。 

（新潟県中越地震被災地での DVT 検査） 

11月9日、10日に十日町市産業振興センタ

ー（クロステン）で12月7日、8日に小千

谷市市民学習センター(楽集館)で検診を

行った。小千谷市では841人(男236人、女

604人、不明 1人、平均年齢68.7才)が受

診し、十日町市では596人(男119人、女477

人、平均年齢68.7才)が受診した。小千谷



 

市では63人(7.5%)に下腿DVTを認め、十日

町市では65人(10.9%)に下腿DVTを認めた。

これらの受診者のうち今回の検診が初め

ての方（新規受診者）における下腿DVTの

陽性率は小千谷市で159中5人(3.1%)、十

日町市227人中20人(8.8%)であった。血液

検査結果で小千谷市のDダイマー値はDVT

陽性者0.55±0.51μg/ml(n=42)、DVT陰性

で疾患無し者0.27±0.16μg/ml (n=250)、

DVT陰性で何らかの疾患あり者0.88±

0.92μg/ml(n=21)であり、DVT有り者、DVT

無しで疾患有り者ではDVT陰性者よりも

有意に低かった(p<0.01)(Dダイマー値は

測定限界値0.1μg/mlを最低値として計

算した)。十日町市のDダイマー値はDVT陽

性者で0.55±0.59μg/ml(n=60)、DVT陰性

で 何 ら か の 疾 患 あ り 者 0.81 ±

0.75g/ml(n=37)、DVT陰性で疾患無し者

0.24±0.13μg/ml(n=403)であり、DVT陽

性者及びDVT陰性で疾患有り者では有意

に DVT 陰 性 者 よりも高値であった

(p<0.001)。また心不全を示すNT-proBNP

値 は 十 日 町 市 の DVT 有 り 者 で

145.4±167.8.8 pg/ml (n=60)、血栓無し

で 何 ら か の 疾 患 有 り 者 595.1 ±

650.3pg/ml(n=40)、DVT陰性で疾患無し者

95.6±57.7pg/ml(n=403)であり、DVT陽性

者及び何らかの疾患有り者で有意に高値

であったp<0.001)。小千谷市のNT-proBNP

はDVT陽性で119±102pg/ml、DVT陰性で何

らかの疾患有りで895±1407pg/ml、DVT陰

性で疾患無しで94±51pg/mlでDVT陽性及

びDVT陰性で何らかの疾患ありでは有意

に高値であった(p<0.001)。検診時のアン

ケート結果と聞き取り調査では震災後に

肺塞栓症を7人、心筋梗塞・狭心症、他の

心臓病を7人、脳梗塞・TIAを24人で発症

していた。これらのうち検診時にDVT陽性

または過去の検診でDVTを認めた受診者

は肺塞栓症で4人、心筋梗塞、狭心症7人、

脳梗塞・TIA 3人であった。これをカイ2

乗検定による単変量解析を行うと検診時

のDVT存在またはDVT既往者で肺塞栓症発

症のオッズ比6.38(p<0.00001)、心筋梗塞

発・狭心症。心臓病発症のオッズ比

3.12(p<0.000001)、脳梗塞・TIA発症のオ

ッズ比2.13(n.s.)であった。 

 

Ｄ．考察 

 最近10年以上地震が起きていない地域

の一般住民に被災地での検診と同様に広

報、行政のホームページ、市民公開講座

会場などで呼びかけて検査を行った場合

の平均 DVT 陽性率は 4.0%であり(1)、本研

究で行った被災地ではこれより高値であ

り DVT が慢性化し遷延している可能性が

考えられる。 

特に東日本大震災被災地では未だ復興が

進んでいない地域が数多い。そのため家

を失った被災者は未だ仮設住宅で避難生

活を送っている。仮設住宅団地は震災前

に居住していた地域や市街から離れた地

域に造られていることが少なくない。そ

のため生活における活動度が低下してい

ると考えられる。そのため三陸沿岸被災

市町村全体として未だ DVT 陽性率は高値

であり、特に山田町、大船渡市などで高

く、未だ復興が進んでいない地域が多い。

また NT-proBNP 高値割合は陸前高田市、

釜石市などでも高いことから比較的復興

が進んでいる人口の多い被災地において

も医療機関不足や仮設住宅から医療機関



 

が遠いなどで医療機関への受診率低下が

影響していることと関連が考えられた。

またその結果、心不全を疑わせる NT-pro 

BNP 高値の頻度が高いものと考えられた。

一方、新潟県中越地震被災地では DVT 陽

性者で震災後慢性期の肺塞栓症、脳梗塞、

心筋梗塞が有意に多いことから、同じ現

象が東日本大震災被災地で起きる可能性

があり、今後も十分に注意し介入する必

要があると考えられた。イタリア北部地

震被災地は 2 年近くが経過しているが、

やはり未だに DVT 陽性率が高く震災の影

響が遷延していると考えられた。さらに

車中泊率と DVT 陽性率が関連したことか

ら、日本のみならず欧米においても震災

後の自家用車による車中泊避難は危険で

あることが示唆された。阪神・淡路大震

災10年後でも肺塞栓症による過剰死亡率

が高かったことが報告されている(2)。

DVT の二次的健康被害として肺塞栓症が

知られており、震災後の DVT 陽性者で肺

塞栓症が有意に多いことは予測されるこ

とである。一方、Sorensen らはデンマー

クにおいてDVT患者の予後を20年にわた

って調査したところ20年経過しても肺塞

栓症、心筋梗塞、脳梗塞の発症が多いこ

とを報告している(3)。本研究結果でも同

様の事が新潟県中越地震被災地の検査結

果で示されているが、本年の結果におい

ては肺塞栓症及び心筋梗塞・狭心症の発

症が DVT 陽性者で有意に多かった。昨年

の結果では肺塞栓症と脳梗塞が DVT 陽性

者で有意に多かったことから考えると

(4)、日本人においても DVT 発症者では慢

性期に肺塞栓症のみならず心筋梗塞と脳

梗塞の危険性が高い可能性が示唆された。

今後は三陸沿岸の被災地でも同様の事が

懸念され注意が必要である。 
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Ｅ．結論 

震災後の DVT は様々な因子によるもので

ある。しかし自家用車による車中泊避難

は本研究により国内外で危険性が特に高

いことが示唆された。また新潟県中越地

震被災地のみならずイタリア北部地震被



 

災地、東日本大震災被災地においても被

災者の DVT 陽性率が高いことから大震災

後によって DVT は多く惹起され、遷延し

やすいと考えられた。さらに震災後発症

の DVT は無症状であるが、慢性期に肺塞

栓症、心筋梗塞、脳梗塞などの脳・心・

血管イベントと関連が示唆されることか

ら注意が必要であり、今後も経過観察・

検査の継続が必要である。 

 

Ｆ．健康危険情報 

①災害後の自家用車による車中泊避難は

国内外においてDVT発症の危険性が高い。 

②遷延化した災害後の DVT は慢性期の

脳・心血管イベントの危険因子である可

能性があり注意が必要である。 
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肺血栓塞栓症・深部静脈血栓症 全国調査研究 

 

分担研究者 小嶋 哲人 

研究協力者 太田 覚史 

 

研究要旨 

平成 25 年度研究報告 

 

Ａ．研究目的  

肺血栓塞栓症および深部静脈血栓症は

日本人においても急増傾向にあり、その

診断・治療・予防法の確立は喫急の課題

である。欧米人と日本人ではこれら静脈

血栓塞栓症の特徴が異なる可能性が高い

ため日本人の発生頻度などわが国独自の

情報が必要となるが、日本人を対象とし

た臨床研究はきわめて少ない。静脈血栓

塞栓症の確定診断数の調査は、厚生労働

省の科学研究などでこれまで数回行われ、

日本人での確定診断数は米国の約20分の

1と報告されている。今回の調査は、これ

までの発生頻度調査を引き継いで行うア

ンケート調査であり、1年間の全国での静

脈血栓塞栓症の発生数を推定するもので

ある。さらに、発症例に関する病型やリ

スクも調査し、これまで得られている結

果との経年的変化を検討する。 

 

Ｂ．研究方法  

全国のすべての医育機関2797講座およ

び入院病床を有する一般病院6586施設に

アンケート調査書を送付し、平成 23 年 1

1 月 1 日から平成 23 年 12 月 31 日までに

診断された肺血栓塞栓症および深部静脈

血栓症の患者数、そのリスク因子などの

基本情報を収集し年間発症数の推定、診

断、治療の現状を評価した。 

 

アンケート記入依頼内容 

①平成23年 11月 1日～平成23年 12月 3

1 日までに診断された肺血栓塞栓症お

よび深部静脈血栓症の患者数 

②患者基本情報（年齢、性別、身長、体

重、血液型） 

③静脈血栓塞栓症の発症リスク 

④標準的血液検査値 

⑤肺血栓塞栓症のタイプ、重症度 

⑥深部静脈血栓症の症状、発生部位、検

索方法 

⑦選択された治療法 

⑧転帰 

  

Ｃ．研究結果 

１. 肺血栓塞栓症、深部静脈血栓症の年

間推定発症数とその背景の特徴 

アンケートは全国の医育機関2797講座

に送付し 1005 講座(返却率 35.9%)から返

信が、また全国の入院病床を有する一般

病院2722施設に送付し1717施設(返却率

26.1%)から返信があり、全体でのアンケ

ート回収率は29.0%(2722/9383施設)であ

った。結果、肺血栓塞栓症は 778 件、深

 



 

部静脈血栓症は 1186 件診断されており、

回収率を踏まえて全国での年間診断数に

換算するとそれぞれ 16096 件ないし 2453

8 件となった。症例の特徴として女性が多

くみられ（肺血栓塞栓症: 61.4%, 深部静

脈血栓症: 66.1%）、発症場所は深部静脈

血栓症では院内発症、院外発症とも同等

(院内発症 42.2%、院外発症 42.9%、不明 1

4.9%)であったのに対し、肺血栓塞栓症で

は院外発症が多くみられた(院外発症 62.

5%、院内発症 27.2%、不明 10.3%)。 

 

２. 肺血栓塞栓症、深部静脈血栓症の重

症度とその診断方法 

肺血栓塞栓症を重症度別にみてみると、

発症時に心停止のものが 5.0%、広範型が

8.2%、亜広範型が 31.2%に見られ、一方で

血行動態が安定している非広範型が 47.

2%と多く認められた。深部静脈血栓症で

は血栓の先進部が近位下肢静脈であった

ものが 45.8%であったのに対し、下腿に限

局した血栓も 43.8%と同程度の頻度であ

った（不明 13.4%）。また、診断法は、下

肢静脈エコーが 70.7%と大半であり、続い

て造影 CT(34.9%)、下肢静脈造影(2.4%)

の順であった。深部静脈血栓症の症状と

して最も多かったものが腫脹(48.1%)で

あり、続いて疼痛(22.3%)、色調変化(6.

5%)の順であったが、一方で症状のない症

例が 40.0%含まれていた。転帰では深部静

脈血栓症の死亡が 4.2%であったのに対し、

肺血栓塞栓症では 11.6%と高率に認めら

れた。特に肺血栓塞栓症のなかでも広範

型では 23.4%、発症時心停止の症例では 

64.1%が死亡転帰となっていた。 

３. 静脈血栓塞栓症のリスク 

静脈血栓塞栓症の発症リスクとして多

いものは肺血栓塞栓症、深部静脈血栓症

とも悪性疾患、長期臥床、術後の 3 項目

であったが、肺血栓塞栓症では①悪性疾

患(25.8%)、②長期臥床(21.6%)、③術後(1

3.2%)の順であったのに対し、深部静脈血

栓症では①術後(27.2%)、②長期臥床(26.

9%)、③悪性疾患(22.8%)であった。 

 

４. 肺血栓塞栓症を発症しやすい下肢静

脈血栓の特徴 

続いて、肺血栓塞栓症を発症した症例

と発症しなかった近位部深部静脈血栓症

において、その違いを見るべく評価を行

った。両群で性別（女性の割合: 肺血栓

塞栓症 61.4%、近位部深部静脈血栓症 61.

7% p=n.s.）、年齢(肺血栓塞栓症 67.8±1

6.7 歳、近位部深部静脈血栓症 68.3±17.

1 歳 p=n.s.）等の患者背景には差はなか

った。発症形態の特徴として近位部深部

静脈血栓症では肺血栓塞栓症に比べて院

内発症例が多く認められた(近位部深部

静脈血栓症 37.8%、肺血栓塞栓症 27.2% 

p<0.001)。両群ともに静脈血栓症リスク

の上位は悪性疾患(近位部深部静脈血栓

症 24.8%,肺血栓塞栓症 27.2% p=n.s.)、

長期臥床(近位部深部静脈血栓症 29.3%,

肺血栓塞栓症 21.6% p<0.01)、術後(近位

部深部静脈血栓症 18.2%,肺血栓塞栓症 1

3.2% p<0.05)であったが、特に長期臥床

と術後の頻度には近位部深部静脈血栓症

で多く認められた。下肢の静脈血栓に起

因した症状に関しては、腫脹(肺血栓塞栓

症 39.3%、近位部深部静脈血栓症 63.7%: 



 

p<0.001)、疼痛(肺血栓塞栓症 18.5%、近

位部深部静脈血栓症 30.0%: p<0.001)、

色調の変化(肺血栓塞栓症 2.8%、近位部深

部静脈血栓症 10.3%: p<0.001)の主要な

ものにおいてすべて有意に近位部深部静

脈血栓症群で高頻度に認められた。肺血

栓塞栓症群の残存下肢静脈血栓と近位部

深部静脈血栓症群の血栓の形態を比べる

と、近位部深部静脈血栓症では左下肢に

血栓が多く(近位部深部静脈血栓症 50.

3%肺血栓塞栓症 38.7% p<0.001)また、肺

血栓塞栓症群では下腿から連続した血栓

を有する頻度が高かった(65.8% vs 34.

6%: p<0.001)。 

 

5. 肺血栓塞栓症の治療 

肺血栓塞栓症では、92.5％で抗凝固療

法が施行されており、内訳はワルファリ

ンが 80.6%、未分画ヘパリンが 69.4%、低

分子量ヘパリンが 8.0%であった。血栓溶

解療法は 14.0％で施行されており、発症

時心停止例の 33.3％、広範型の 23.4％、

亜広範型の 17.8％、非広範型の 8.2％に

使用され、重症ほど高い傾向がみられた。

下大静脈フィルターは 29.4%で施行され

ており (永久型 :46.6 ％、回収可能

型:30.1％、一時留置型:23.3％)、近位下

肢静脈に血栓を有する症例(62.1％)の

38.9％に使用されていたのに対し、それ

以外では 17.3％で両群間には有意差が認

められた（p＜0.0001）。 

 

6. 肺血栓塞栓症の予後に寄与する因子 

肺血栓塞栓症における予後に寄与する

因子の評価では、性別（女性の割合 死亡

56.0% vs 生存 63.1%）、年齢（死亡 67.7

±16.4 vs 69.1±18.7 歳）、発症時近位深

部静脈に血栓の存在（死亡 83.7% vs 生存

71.2%）、血栓溶解療法施行の有無(死亡 1

4.7% vs 生存 14.7%）では差は認められな

いが、入院時血行動態不安定例（心停止

もしくは右心負荷有：死亡 31.3% vs 生存

44.5% p<0.05）、抗凝固療法施行の有無

(施行頻度 死亡:88.0% vs 生存:96.2% p

<0.001)、下大静脈フィルターの使用（使

用頻度 死亡20.0% vs 生存31.3%, p<0.0

5）に有意差が認められた。多変量解析で

は入院時血行動態不安定(オッズ比 1.86

4: 95%CI 1.091-3.150)と抗凝固療法未

施行 (オッズ比 0.352: 95%CI 0.124-0.

998)が有意に予後に寄与する因子であった。 

 

Ｄ．考察 

１. 肺血栓塞栓症、深部静脈血栓症の年

間推定発症数とその特徴 

2011 年の年間肺塞栓症発症数は 16096

件、深部静脈血栓症は24538件であった。

過去に同じ厚生労働症班研究で行われた

調査結果として報告されている肺血栓塞

栓症の発症件数と比較すると、1996 年が

3492 症例/年（Jpn Circ J 1999; 63: 43

9– 441）、2000 年が 4022 症例/年（Inter

nal Medicine 2003; 42: 1090–1094）、20

04 年が 4108 症例/年（Circ J 2006; 70: 

542– 547）、2006 年が 7864 症例(Circ J 

2006; 70: 542– 547)であり、今回(2011

年)の 16096 症例/年も併せて、年々増加

していることが示された。この原因とし

て、震災の影響で毎年 8-9 月におこなわ

れていた調査が 11-12 月にずれてしまっ



 

た影響など調査方法による違いもありう

るが、生活習慣の欧米化やカテーテル治

療の増加、ピルを含めた血栓リスクの高

い薬の使用頻度の増加などにより着実に

静脈血栓塞栓症は増えていると考えられ

る。また、リスクに対する認識が高まっ

たことにより、特にがん患者等のスクリ

ーニングで無症候性に診断される肺血栓

塞栓症が増加した可能性や、周術期の検

査などでこれまで見逃されていた下腿に

限局した無症候性深部静脈血栓症の診断

数が増加していることも要因と考えられ

る。 

症例の内訳として女性の頻度が高く、

本邦の静脈血栓塞栓症の特徴とされる。

発症場所では深部静脈血栓症は院内、院

外ほぼ同等の発症数であったが、肺血栓

塞栓症は院外発症が多く認められた。こ

のことは、入院中の静脈血栓塞栓症発症

高リスク症例では、肺血栓塞栓症発症前

にスクリーニング検査にて無症状であっ

ても深部静脈血栓症の段階で診断される

ことが多くなるが、院外では重篤な肺血

栓塞栓症による症状がでて初めて受診す

る症例が多いことなども原因と考えられ

る。肺血栓塞栓症はひとたび発症すると

重篤な転帰をたどる可能性も高い疾患で

あることから、深部静脈血栓症の段階で

診断し治療介入していくことが予後改善

につながるとも考えられる。今回の結果

でも、肺血栓塞栓症の予後では 11.6%が死

亡であったのに対し、深部静脈血栓症で

は 4.2%が死亡転帰であった。入院症例に

関してはある程度のエビデンスの蓄積や

医療従事者の認識が高まったことから肺

血栓塞栓症の発症頻度が低下したとも考

えられ、今後、入院以外の症例において

も、長距離移動、安静、ピルなどの凝固

系が亢進しやすい内服薬の使用など静脈

血栓塞栓症の発症リスクの高い人々に対

する注意と啓蒙が必要とも考えられた。 

 

２. 肺血栓塞栓症、深部静脈血栓症の重

症度とその診断方法 

今回の研究では肺血栓塞栓症では非広

範型の症例が多くみられ(47.2%)、また深

部静脈血栓症では下腿に限局したものが

多く含まれていた(43.8%)。これらの症例

は軽症であり無症状のものが多いと考え

られ、リスクの高い症例におけるスクリ

ーニングの結果診断されたものが多く含

まれていると考えられる。実際、深部静

脈血栓症において 40.0%で症状が認めら

れず、このことは前述したとおり今回の

検討で肺血栓塞栓症の発症頻度がこれま

での検討に比べても非常に高くなってい

る理由の一つとも考えられる。また、下

肢静脈エコーによる診断が大半(70.7%)

であり、深部静脈血栓症診断のゴールド

スタンダードと考えられている下肢静脈

造影の頻度はわずか 2.4%の施行頻度であ

ったが、下肢静脈エコーは侵襲度が低い

うえに診断能も高いことが示されている

ことから、特にスクリーニング検査にお

いて使用しやすいことが原因と考えれらる。 

 

３.静脈血栓塞栓症のリスク 

発症のリスクとしては悪性疾患、長期

臥床、術後状態が多かった。これらは血

栓症リスクが高い状態であることはもち



 

ろんだが、また、このような症例ではリ

スクが高いことが広く認識されているこ

とから静脈血栓症のスクリーニング対象

となりやすく、それが発症数増加の一因

とも考えられる。特に上位 3 つの中でも

術後状態が肺血栓塞栓症では 3 番目(13.

2%)であるのに対し、深部静脈血栓症では

1 番目(27.2%)であるのは、このような症

例では手術による合併症としての肺血栓

塞栓症を回避するために積極的なスクリ

ーニングが行われ、肺血栓塞栓症を発症

する前に診断がなされているためと考え

られる。 

 

4. 肺血栓塞栓症を発症しやすい下肢

静脈血栓の特徴 

深部静脈血栓症において、肺血栓塞栓

症を発症しやすい血栓と発症しにくい血

栓を見極め適切に対応することはその患

者の予後を改善するために非常に重要で

ある。今回肺血栓塞栓症を発症した症例

と、発症しなかった近位部深部静脈血栓

症においてその違いを評価したところ、

年齢、性別といった患者背景、静脈血栓

症リスクには差がなかったが、下肢症状

が肺血栓塞栓症を発症した症例では乏し

いことが示され、下肢症状を起こしにく

い血栓が肺動脈に遊離しやすいことが示

された。急性期の深部静脈血栓症には血

栓が血流を遮断する充満型と、血栓は存

在するものの血流はさえぎらない浮遊型

という主に二種類の形態が考えられる。

前者が下肢静脈血流を阻害することで腫

脹、静脈圧上昇と炎症による疼痛、色調

変化といった深部静脈血栓症に見られる

症状を引き起こしやすいのに対し、後者

では血流が維持されているため症状が出

にくいと考えられる。しかし一方で前者

は血流が途絶えているため血栓が遊離し

にくいが、後者は血流にのって血栓が肺

動脈へ遊離塞栓しやすいとも言われ、今

回の肺塞栓症を発症した症例で下肢症状

が乏しかったこともこれを裏付けるもの

となった。さらに今回の検討にて肺血栓

塞栓症を発症した群では下腿に血栓を有

する率が高いことも示された。深部静脈

血栓症における血栓の進展方式として近

位部が閉塞し下方へ進展する場合と、遠

位部に血栓が産生し上方進展する場合が

あるとされる。下方へ進展する血栓はま

ず近位で血流が途絶することから症状が

出やすいが遊離しにくいと考えられ、典

型例として、腸骨静脈圧迫症候群に起因

した血栓がある。腸骨静脈圧迫症候群で

は腸骨静脈にできた血栓が下方進展する

ことが推測され、今回の検討で近位部深

部静脈血栓症群の方が左下肢に血栓が多

かった理由の一つと推察される。一方上

方進展するタイプでは浮遊型を呈しやす

く、症状が出にくいが遊離しやすいと考

えられている。今回下腿血栓を有する頻

度が肺血栓塞栓症を発症した群で多くみ

られたのは、下腿から上方進展した血栓

が断裂して肺動脈に塞栓したためと考え

られる。 

 

5. 肺血栓塞栓症の治療 

静脈血栓塞栓症治療の基本は抗凝固療

法であり、これまでにも高い治療効果の

エビデンスが示されている。今回の検討

でも肺血栓塞栓症の 92.5%で施行がされ



 

ている。過去の報告との比較では、2006

年は 92.6%であり、施行率に経年的な差は

なく変わらずに高率に施行されているこ

とが示された。一方で血栓溶解療法は

14.0％で施行されていたが、肺血栓塞栓

症に対する血栓溶解療法が保険適応を得

られていなかった 2006 年が 27.4%であり、

このころから比べて有意な施行頻度の低

下がみられた(p<0.001)。この原因として、

血栓溶解療法を必要としない軽症肺塞栓

症の診断数が増加したことや、スクリー

ニングにて診断された症例では出血リス

クの高い術後や悪性疾患を有する症例が

多いこと、海外も含め血栓溶解療法によ

る予後改善を示したデータがみられない

ことなども挙げられる。また、わが国で

はカテーテル治療が積極的に行われてい

る背景もあり下大静脈フィルターの使用

頻度が高い傾向にある。今回の検討では

29.4%で使用されており、2006 年の報告の

37.7%から有意な使用頻度の低下がみら

れた（p<0.005）が欧米に比べると依然と

して高頻度に使用されている。特に大き

な問題として永久留置が 46.4%と高く認

められているが、海外のデータにてフィ

ルターの長期留置による血栓症再発リス

クの増加が示されており、また破損や隣

接臓器の損傷、移動などの報告もあるこ

とから、血栓遊離リスクが高いと考えら

れる症例に対し適切に使うとともに、不

要となった段階での抜去が望ましいと考

えられる。 

 

6.肺塞栓症の予後に寄与する因子 

肺血栓塞栓症における死亡は 11.6%と

依然として高いが、2006 年(17.2%)と比べ

て有意に死亡率の減少がみられた(p<0.0

5)。今回の検討では予後に影響を与える

因子として抗凝固療法と発作時の重症度

が挙げられ、可能な症例では抗凝固療法

の徹底と重症肺血栓塞栓症を発症する前

段階での診断ならびに予防の重要性が再

確認された。 

 

Ｅ．結論 

 肺血栓塞栓症は年間 16096 件、深部静

脈血栓症は 24538 件発症しており、特に

肺血栓塞栓症は経年的に増加しているこ

とが示された。発症時に重症の肺血栓塞

栓症では予後が不良であり、早期の軽症

段階での診断が重要と考えられる。今回

の検討では比較的軽症とされる非広範型

肺血栓塞栓症並びに下腿限局型深部静脈

血栓症が多く含まれており、世間での認

識の高まりから悪性疾患、長期臥床、術

後といった高リスク症例では軽症の段階

での検査にて診断されている可能性が示

唆され、その結果診断数が増えているも

のの死亡数が減少していると考えられた。

また、肺血栓塞栓症を発症しやすい血栓

を見極めることも重要だが、症状の乏し

い下腿から上方進展した浮遊型血栓が遊

離塞栓しやすいと考えられた。このよう

な症例では診断が遅れやすく、このこと

を踏まえて特に高リスク症例でのスクリ

ーニング検査が必要と考えられた。 

 肺血栓塞栓症の治療は抗凝固が高率に

されている反面、血栓溶解療法は使用頻

度が減っていた。また、予後に関与する

因子としては発症時の重症度の他に抗凝



 

固療法の関与が高いことが示された。下

大静脈フィルターは経年的には使用頻度

は低下してきているものの依然欧米に加

えて使用頻度が高く、さらには永久留置

されている症例が多いことなどが問題と

考えられた。 

 今後、さらに経年的な調査を続けるこ

とで、適切な予防・診断・治療の基礎と

なるデータの蓄積が望まれる。 

 

Ｆ．健康危険情報・・ 

→ありません 

 

Ｇ．研究発表 

1. 論文発表  

→今後検討中です 

 

2. 学会発表 

 2013 年 9 月 日本心臓病学会総会(於 

熊本) 

 「全国調査からみた肺血栓塞栓症の治

療の現状と変遷」 

2013 年 6 月 日本肺循環学会（於 東京） 

  「肺血栓塞栓症・深部静脈血栓症の

全国調査研究」 

2014 年 3 月(未) 日本循環器学会総会 

(於 東京) 

  「The Feature of Deep Vein Thrombosis 

causing Pulmonary Thromboembolism–

National Survey in Japan-」 

 2014 年 5 月(未) 日本静脈学会 (於 沖

縄) 

「全国調査からみた深部静脈血栓症の治

療の現状」 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

１．特許取得 

→ありません 

２．実案新案登録 

→ありません 

３．その他 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 


