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研究要旨 
日本人小児血栓症の遺伝的素因を明らかにするため、小児期発症のプロテイン S (PS)、プ
ロテイン C（PC）及びアンチトロンビン（AT）欠乏症患者の遺伝子解析を行った。研究班発足
２年目は、全国より 34家系の血栓症およびその疑い（両親か同胞に血栓症あり）の相談を受
け PC 欠乏症 20 家系（４家系解析中）、PS 欠乏症 10 家系および AT欠乏症 4 家系の解析
を終了した。小児例はPROC変異7名（全て発症 ホモ２、複合へテロ 3、ヘテロ 2）、PROS1
変異1名（発症 ホモ）およびSERPINC1変異（全て未発症ヘテロ）を 4名同定した。PC欠損
症20家系のうち 10名は日齢7までの早期新生児、2名は新生児発症であった。PC活性が
低いが PROC 変異のない患児を 9 名同定した。10 歳まで未発症の PROC 複合ヘテロ変異
の男児と 17歳で深部静脈血栓症を発症したPROS1ホモ変異の男児を診断した。PROS1ホ
モ変異の男児に家族歴はなく、血縁のない両親は未発症で PROS1 ヘテロ変異を有してい
た。我々が過去 30 年に確認した小児遺伝性 PC欠損症患者 18 名（遺伝子解析による変異
同定は 9名: Haemophilia 2013）の 10 年分に相当する症例を単年度に遺伝子診断すること
ができた。小児血栓症において新生児発症 PC欠損症が最も主要な遺伝性血栓症である。 

 
Ａ．研究目的 
PS、PC及びAT欠乏症のうち日本人成人
ではPS欠乏症が最も頻度の高い遺伝性血
栓性素因である。日本人小児ではPC欠乏
症の頻度が高いことが示唆されたが、極め
て稀なためこの3大遺伝性血栓症に関する
疫学情報は十分明らかでない。新規診断例
の家族解析を進め、各因子活性と遺伝子解
析の結果から、小児期における遺伝性血栓
症の頻度と臨床的特徴を検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
1．PS, PC, AＴ活性測定と各遺伝子解析 
血漿PCおよびPS活性はSTA試薬シリーズ

プロテインC（クロット）、プロテインS（クロット）
（Stago／ロシュ・ダイアグノスティックス）を用
いて各々測定した。AT活性はエルシステ
ム・ATⅢ（シスメックス）を用いた。 
 PROCのexon1-9をPCRで増幅し、ABI PRI
SM3100 Genetic Analyzer（ライフテクノロジ
ーズジャパン）にて直接法により塩基配列を
決定した。PSおよびAT活性の低かった患者
には、PROS1 (exon 1-15) とSERPINC1(ex
on 1-7) 解析も行った。健常成人保存血漿
の±2SDを成人の基準範囲とし、<3SDを低
下とした（Clin Biochem 2005;38:908-15）。 
（倫理面への配慮） 
遺伝子解析は倫理委員会承認（#232-02,



 #448-00）の同意書を取得し、末梢血白血
球由来DNAを用いて行った。遺伝性血栓症
と診断した患者家族も同意を得て家系内の
解析を行い、遺伝カウンセリングを行った。 
 
2．新規診断例の家系解析 
本研究班設立2年目（2013年）は、小児P
C欠乏症による血栓症を疑われた非血縁20
家系の20歳未満の20患者（2未発症者を含
む）の相談を受け血栓性素因スクリーニング
（APSなど後天性も含む）と遺伝子解析を行
った。またPS欠乏10家系とAT欠乏4家系の
小児とその両親を対象に、この血栓性素因
解析を行った。 
 
Ｃ．研究結果 
1．3因子活性値によるスクリーニング 
小児の3因子活性スクリーニングの方法に
ついては、初年度報告書の成果（現在投稿
中）に従い各活性下限値を定義した。その
後症例の集積とともに、3か月までの新生児
から乳児早期におけるPCおよびPS活性値
は再定義の必要性があると考えられたため、
表１のようにスクリーニング下限値を設定した。
発症時の消費性凝固障害とビタミンK欠乏
によるPCおよびPS活性への影響から、とくに
PC/PS活性比を考慮して解析を広く行った。 
 
表１．年齢別各因子活性の下限値の定義 
------------------------------------------ 
年齢  PC PS AT  
------------------------------------------ 
0-3か月 <45% (a) <42% (a) <52% (b) 
3か月-2歳  <64% (c) <51% (c) <52% (b)  
3-6歳  <64% (c) <51% (c) <68% (c) 
7-20歳 <75% (d) <60% (d) <80% (d) 
------------------------------------------ 
成人下限活性値（PC 75%, PS 60%, AT80%）の 
a:60%、b:65%、c:85%およびd:100%未満に相当する活性値 
 

２．PC欠損症例 
20名の臨床的背景とPC活性、PS活性、P
ROC変異の有無および両親の解析結果を
を表２に示す。４名は遺伝子解析予定また
は解析中であるが、1６名の解析が終了した。
PROC変異を同定した7名は全て発症し、ホ
モ１、複合へテロ3およびヘテロ2で新規未報
告変異はなかった。PC欠損症20家系のうち
10名は日齢7までの早期新生児、2名は発症

日の詳細が不明であるが新生児発症であっ
た。PC活性が低いがPROC変異のない患児
を9名同定した。変異を同定した患者の家族
解析を行ったところ、患児のde novo発症は
なく、両親のどちらかに変異が確認された。
電撃性紫斑病での発症は3名であった。 
10歳まで未発症のPROC複合ヘテロ変異
の男児は、1)母がPC欠損による16歳発症の
深部静脈血栓症であったこと、2)症候性てん
かんを有していたこと、から明らかな血栓症
患者ではなかったが、解析した。母はこのヘ
テロ変異であることが確認され、血栓症既往
のない父は推定へテロ変異として現在解析
中である。このPROC複合ヘテロ変異の男児
はPC活性が27％で、母の活性に近く、今後
思春期にかけて血栓発症のリスクがあると予
想され、カウンセリングを行った。 
 
３．PS欠損症例 
PS欠損例は10例の相談を受け、うち20歳
未満は3例であった。PS欠損の家族歴（変異
確定）を有する健常1歳児にPROS1変異はな
かった。もう1名の健常1歳児は、母がPS欠乏
であったがこの家系にPROS1変異はなかっ
た。17歳で深部静脈血栓症を発症したPROS
1ホモ変異の男児を診断した。このPROS1ホ
モ変異の男児に家族歴はなく、血縁のない
両親は血栓症は未発症でPROS1ヘテロ変
異を有していた。23歳で肺梗塞を発症したP
ROS1ヘテロ変異の男性を診断した。この母
はこのヘテロ変異を有する未発症者で、健
常弟にもこの変異はなかった。5名のPS活性
低下を示した不育症母のPROS1遺伝子解析
を行ったが変異はなかった。確認された変異
は全て既報告で、変異のなかった1名にPlas
minogen Tochigiを同定した。 
 
４．AT欠損症例 
AT欠損例は4家系9名の遺伝子解析を行
った。小児は5名でうち4名は未発症健常児、
もう一名は肝移植後の児であったが末梢血
由来DNAにSERPINC1変異は認められなか
った。成人は4名で1名の未発症以外は、DV
Tを発症していた。9名中8名に既報告のSER
PINC1ヘテロ変異を認めた。 



表2．2013年に解析した新生児小児PC欠乏症

 
 
Ｄ．考察 
本研究班設立後2年目の単年度に、私た
ちが過去30年に網羅的に検索した国内報告
小児遺伝性PC欠損症患者18名（遺伝子解
析による変異同定は9名: Haemophilia 201
3）に相当する20名を見出し、うち7名に既報
告PROC変異を同定した。さらに9名はdirect
 sequencingで変異がないことが確認された。 
両親の解析からこれら変異例にはde novo
発症がないことも明らかとなった。 
これまでの結果から全体の25％に変異の
ないPC活性単独低下例があることが想定さ
れていたが、今回はこれがほぼ半数に達し
た。とくに3か月未満の活性値によるスクリー
ニングを厳しく再設定しながらも、遺伝子解
析を広く行った。このことから、PROC変異の
ない単独PC欠乏症の存在がより明確となり、
想定された頻度よりも高いことが示唆された。
 小児・新生児PC欠乏症の臨床像としては
電撃性紫斑病よりも頭蓋内出血・梗塞が多
いことも症例集積から明らかになった。さらに
患児診断から、未発症両親の早期診断に繋
がった例も少なくなかった。 
一方、PS欠乏症とAT欠乏症の小児期発
症血栓患者は極めて少なく、発症例の臨床

像は、成人DVTの早期発症型であった。変
異例はほぼ全例に家族歴を有していた。PS
活性の低い不育症の母にPROS変異が認め
られる頻度は、日本人一般集団の推定変異
保有率から高くないことが伺われた。 
 
Ｅ．結論 
小児遺伝性血栓症は、新生児発症型であ
るPC欠乏症と小児発症型のPSおよびAT欠
乏症に分けてスクリーニングを行い、その診
断指針を作成することが必要であると考えら
れた。 
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