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      小児・新生児期における遺伝性血栓症（プロテインC異常症を含む）の 

効果的診断と治療予防法の確立に関する研究 
 
研究代表者 大賀 正一 九州大学大学院医学研究院周産期･小児医療学 教授 
 

研究要旨 
本邦では極めて稀とされる小児血栓症は、小児周産期医療の進歩とともに増加中である。
遺伝性血栓性素因のうち、とくに抗凝固因子欠乏症（Antithrombin [AT]、Protein C [PC]及
び Protein S [PS]）は、その高い血栓リスクから小児期の早期診断が強調されるようになった。
一方、新生児・小児例の診断は難しく治療管理法も未確立である。母子と家族を守るために
周産期の母子と小児に発症する血栓症の診療指針の作成をめざして本研究を開始した。 
 

１）新規発症例の集積 
研究班発足後、全国より依頼を受け小児血栓性素因の解析を行い、PC 欠乏症 23 家系、
PS 欠乏症 11 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 11 名
（全て発症 ホモ２、複合へテロ５、ヘテロ 4）、PROS1 変異３名（発症 ホモ１ ヘテロ２）および
SERPINC1 変異 4名（全て未発症ヘテロ）を新規に同定した。10 歳まで未発症、16 歳で発症
した PCおよび PS 複合へテロ変異例を各々確認した。PC 活性が低く、PROC変異のない患
児を 12 名同定した。年齢による頻度と臨床像から、小児 PC欠乏症の重要性を示した。 
 

２）日本人小児における血栓性素因の遺伝的背景 
5年間に小児血栓患者339人（後天性:先天性 4:1）を確認した。新生児は同時期に69 人
（NICU入院当たり0.063%）で過去5年から倍増し、先天性の6例は全てPC欠損症であった。
PC欠損を伴う小児血栓症は、過去 25年間に 27 人（遺伝子診断は 1/3）で、遺伝子変異の
ない一過性活性低下も存在した。以上より、小児先天性血栓症の約 70％は、三大因子欠乏
（PC 45％, PS 15％, AT 10%）だが、成人血栓症の遺伝性背景（PC 20％, PS 40％, AT 10%）
と異なることを明らかにした。総合周産期センター集積漏れは極めて少ないことを確認した。 
 

３）小児期における遺伝性血栓症の効果的診断法 
新生児から 20 歳までの 307 人に血栓性素因解析を行い、①血栓症は 1歳未満が最も多
いこと、②新生時期に頭蓋内病変による PC異常症が多く、成人と異なる臨床像であること、
③各因子活性基準値の下限を年齢群（～日齢 90、～2 歳、～6 歳、7 歳以上）の 4 群に分け
ると遺伝性3大抗凝固因子欠乏症の効率的なスクリーニングが可能であることを示した。活性
測定の標準化、新生児の基準値設定、過凝固の評価方法について検討を継続している。 
 

４）診療ガイドラインの作成 
新生児血栓症の診療指針骨子を作成して公聴会にて報告し、全国ネットを確立した。臨
床像の違いから、①新生児期の PC欠損症（主に頭蓋内病変）と②思春期の PS および AT
欠損症（成人型静脈血栓塞栓症の早期発症病型）にわけて診断と治療の指針を作成する必
要性が高いことが明らかとなった。 
 

小児期に発症する血栓症の遺伝的背景と臨床像を報告した。短期間に新規症例を遺伝
子診断し、考えられていたよりも頻度の高い疾患であることを明らかにした。さらに、診療情報
からエビデンスを確立するための全国ネットを新生児領域で立ち上げ、新規発症例を早期診
断する体制を整えた。今後後天性を含めたスクリーニングから、基盤データを充実させて、実
践的な小児新生児の血栓症の診療ガイドラインの確立をめざす。 
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Ａ．研究目的 
  Protein S （ PS ） 、 Protein C （ PC ）及び
Antithrombin（AT）欠損症は日本人の三大
血栓性素因で、FVLeidenが主因の欧米とは
異なる。ヘテロ変異の成人は深部静脈血栓
塞栓症を発症し、ホモ/複合へテロ変異の新
生児は電撃性紫斑病を起こす。日本人の各
変異保有率は成人の活性値からPS 1.8%、
PC 0.16%およびAT 0.18%とされる。一方、小
児周産期領域における遺伝性素因ついては
明らかでない。 
乳児は生理的に抗凝固因子活性が低い。
活性化PCは抗凝固以外に細胞保護・抗炎
症作用を有し、PC欠乏が敗血症の重症化因
子となる。感染性電撃性紫斑病や脳性麻痺
の小児にFVLeiden やPC欠損症が見つかり、
同様な小児例（Eur J Pediatr 2009;168:673, 
Clin Neurophysiol 2010;121:800）を我々も報
告してきた。感染後に後遺症を残した児に栓
友病が隠れている可能性がある。 
産科的塞栓症（羊水塞栓を含む）は日本
でも増加し、2008年度は妊産婦死亡の１位と
なった。三大素因の女性は、分娩が初発血
栓の誘因となる。妊婦スクリーニングは児の
早期診断と自らの予防に繋がる。三大素因
に対する現在の抗凝固療法は不十分で、よ
り安全な周産期管理が妊婦に必要である。
遺伝性血栓症母子の包括的診療指針はな
い。 
本研究の目的は、母子の血栓性素因を正
確に診断し、遺伝性血栓症母子の診断と治
療のガイドラインを確立することである。遺伝
子診断と遺伝カウンセリングから家族を支援
し、トータルケアの基盤形成をめざす。さらに
血栓性素因に関する新規遺伝子の発見に
備える。 

Ｂ．研究方法 
小児・周産期領域における遺伝性血栓症
の臨床的意義を明らかにし、診療ガイドライ
ンを作成する。①周産母子と小児医療センタ
ーを拠点に詳細な調査と凝固線溶スクリーニ
ングを母子に行い、遺伝子解析を行う。②周
産期医療の支援病院を中心に血栓症による
神経眼病変患児のスクリーニングと遺伝子解
析を行う。罹患家系の遺伝カウンセリングを
行う。血栓性素因のある母を適切に管理し、
児には出生後速やかに診断と治療を行う。
九州大学病院総合周産期母子・小児医療セ
ンターが構成する「ハイリスク新生児臨床研
究ネットワーク」施設群から開始し、日本産婦
人科新生児血液学会を活動基盤に全国へ
対象施設を広げる。 
2年間にこれまでの国内調査結果を統合
し、基盤データを確立する。小児期に発症す
る3大遺伝性血栓症の遺伝子解析を行い、
各施設と連携して臨床情報の解析と遺伝カ
ウンセリングをすすめる。新生児および小児
期発症の特発性血栓症のうちPC/PS/AT異
常症の罹患家系を集積し解析を遂行した。
治療経過から、分子疫学に基づく効率的な
診断と治療ガイドラインを作成するための基
盤データベースを作成する。長期入院中の
周産期頭蓋内出血・梗塞例の診療画像記録
も解析し疑い例をスクリーニングして、母子と
家族に適切に対応する。 
以下に具体的方法を記す。 
 
１）小児周産期領域の遺伝子解析情報（大
賀、康、高橋、石黒ほか） 
全国の総合・地域周産期母子医療センタ
ーの情報と3調査の結果から、遺伝子解析を
積極的に継続しデータを充実させる。同時
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に罹患家系の遺伝カウンセリングを遂行する。
主治医と連携をとり家系内の血栓発症予防
を行う。新規症例発生ごとにこれを順次実施
する。 
 
２）新生児と母体の診療管理（落合、福嶋、
金子、高橋および参加施設） 
周産母子センター（母性、新生児）に入院
した血栓性素因を疑う妊婦と児に、順次スク
リーニングと遺伝子診断を行い適切に診療
する。同素因を疑う児には家族解析を行う。 
 
３）小児科における解析（石黒、嶋、吉良、本
荘ほか） 
新生児医療後方支援病院小児科の記録
から、後方視的に血栓性素因疑い例を選定
する。血栓性素因スクリーニングと遺伝子診
断を行い必要な家族解析を行う。北部九州
の基幹10施設にはTV会議による診療連携
を築く。新生児医療の支援施設である国立
病院機構の協力を得る。 
 
４）血栓性素因スクリーニング、遺伝子解析
およびカウンセリング（大賀、康他） 
PT, APTT, Fibrinogen, PIC, TAT, 
D-dimer, VIII:C, 抗 Cardiolipin 抗 体 , 
lupus-anticoagulant, PC ・ PS活性 /抗原 , 
ATⅢ活性, PIVKA, FⅦ・FⅧ活性, vWF活
性, 血清脂質などをスクリーニングする。 
PROS1 (15 exons), PROC (9 exons), 
SERPINC1 (7 exons)の翻訳とプロモーター
領域を解析する。欠失を検討する。臨床遺
伝医療部で遺伝カウンセリングを行う。 
 
５）周産期領域の栓友病診療ガイドラインの
作成（高橋、嶋、瀧、大賀、白幡、池ノ上他） 
母子に効果的なスクリーニング項目を決
定する。活性化PC・ATⅢ製剤補充の有用性
を検討し、治療ガイドラインを作成する。 
 
平成２５年度までに拡充した全国からの小
児血栓症に関する解析を継続し、臨床及び
分子疫学情報の基盤データを充実させる。
この結果を反映させた診療ガイドラインを作
成して、基盤データを継続診療のための遺

伝性血栓症登録へ発展させる。原因不明の
若年発症血栓や活性低下例の新規遺伝子
解析を始める。分子疫学研究には本荘哲
（国立病院機構福岡病院小児科医長・元栃
木県立がんセンター疫学研究室長）の協力
をえる。 
 
（倫理面への配慮） 
全国調査（新生児、小児）は、対象数把握
と研究参加に関するもので遺伝子検査を含
まない診療情報のみの観察研究であった。
しかし、患者登録システムの確立に当たって
は遺伝子検査を含む研究であるため、主治
医から患者本人もしくは保護者への説明・同
意の取得がなされた上で、申請者が遺伝子
解析を行う。ヒト遺伝子研究に該当する場合
は、ヒトゲノム遺伝子解析研究に関する倫理
指針に従う。申請者の血栓性素因に関する
遺伝子解析研究は所属施設の倫理委員会
で承認済み(2011年3月30日継続)であるが、
当該研究の参加については主治医が所属
するそれぞれの施設の倫理委員会の承認を
得る。疾患登録については小児血液がん学
会疾患登録事業の疫学研究倫理指針に準
拠して臨床研究として行う。調査にあたって
は、個人情報の守秘を厳守し、データの取り
扱いに注意する。本研究においては、九州
大学において患者検体の匿名化を図り、検
体の採取にあたって、事前に患者および家
族へ十分に説明し、文書による同意を得る。
九州大学病院では臨床遺伝医療部にて遺
伝カウンセリングを行っており、関連施設の
カウンセリングも協力して行う。 
 
Ｃ．研究結果 
・研究班全体としての研究成果 
新生児・小児血栓症の診断と治療を確立
するため、その遺伝的背景と診療指針の作
成に関して、以下の４つを明らかにした。 
 
１）新規発症例の特徴 
研究班発足後、全国より依頼を受け小児
血栓性素因の解析を行い、PC欠乏症 23家
系、PS 欠乏症 11 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
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異 11 名（全て発症 ホモ２、複合へテロ５、
ヘテロ4）、PROS1変異３名（発症 ホモ１ ヘ
テロ２）および SERPINC1 変異 4 名（全て未
発症ヘテロ）を新規に同定した。10 歳まで未
発症、16歳で発症したPCおよびPS複合へ
テロ変異例を各々確認した。PC 活性が低い
がPROC変異のない患児を12名同定した。 
石黒、瀧らの小児の全国調査と高橋らの
新生児血栓症の調査から、図 1 のように小
児血栓症の 70％には PC, PS, AT欠乏症が
みられ、PC 欠乏症がその約半分を占めるこ
とが明らかとなり、成人と比較して小児PC欠
乏症の重要性を明らかにした(Pediatr Int 
55: 267-71,2013)。 

研究班では新規診断例既報告例、疫学
データを多面的に可能な限り照合し基盤デ
ータを整備した。そしてこの 2 年の前方視的
解析から、小児 PC欠損症では新生児の頭
蓋内病変（梗塞、出血、静脈洞血栓、水頭
症などが）が主たる病型であることを確認し
た。さらに、小児期発症のPSおよびAT欠損
症は、10 歳以上で成人型静脈血栓塞栓症
(VTE)をきたす病型が主体であることが明ら
かとなった（図１）。  
 
 
 
 

 

 
 
図１．本邦における抗凝固因子欠損症の遺伝的背景と臨床病型 
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小児PC欠乏症の発症年齢を研究班発足
時の 2011 年までのデータ (Haemophilia 
19:378-84,2013)とそれ以降のものとを表 1
に比較する。 
 
表１．小児 Protein C 欠乏症の発症年齢  

 
 
予想されたとおり、胎児期の水頭症を含
め早期新生児例が過半数を占めていた。従
来の後方視的解析では、2歳以降のPC欠乏
症小児の発症例が検索できていなかったが、
新たに5例を診断した。ほぼ1/10の短期間
に同数の小児PC欠乏症を診断し、2歳以降
の小児を診断し得た事実は、未診断小児発
症PC欠乏症が少なくないことを示唆する。 
小児PC欠乏症の遺伝形式を2011年まで
のデータとそれ以降について表２に比較す
る。 
 
表 2．小児 Protein C 欠乏症の遺伝形式 

 
 
新規診断例についてもホモ変異および複
合へテロ変異の両アレル以上が30%を占め、
ヘテロ変異の患児も発症していた。今回の
解析で同定された変異は、これまで200以上
の既報告PROC変異であった。また、図２に
示すとおり、hot spotはなく、また明らかな遺
伝子型と表現型の相関を認めることはできな
かった。 
新規診断例はすべて遺伝子解析を行っ
たので、変異がdirect sequencingで証明で

きない例が半数に昇った。このことは、①スク
リーニングのための活性値の限界であること、
②新生児の診断が活性値からは困難である
こと、また③稀ながら欠失や二次的な活性
低下が病的意義を有すること、などが予想さ
れた。 

 
 
図2．同定されたPROC変異の部位 
 
２）日本人小児における血栓性素因の遺
伝的背景 
全国調査から、5年間に小児血栓339人
（後天性:先天性 4:1）を確認した。新生児は
同時期に69人（NICU入院当たり0.063%）で
過去5年から倍増し、先天性の6例は全てPC
欠損症であった。PC欠損を伴う小児血栓症
は、過去25年間に27 人（遺伝子診断は 1/
3）で、遺伝子変異のない遅れて正常化する
例を確認した。以上より、小児先天性血栓症
の約70％は、3因子欠乏（PC 45％, PS 1
5％, AT 10%）であるが、成人血栓症の遺伝
性素因（PC 20％, PS 40％, AT 10%）とは
異なることを明らかにした (Pediatr Int 55:2
67-71, 2013)（図１）。全国の総合周産期セ
ンターに調査漏れが極めて少ないことを確
認した。 
 
３）小児発症遺伝性血栓症の効果的診断 
新生児から20歳までの307例に血栓性素
因解析を行い、①血栓症は１歳未満が最も
多いこと、②新生時期には頭蓋内病変によ
るPC異常症が多く、成人と異なる臨床像で
あること、③各因子活性基準値の下限を年
齢群（新生児、～2歳、～6歳、7歳以上）の4
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群に分けると遺伝性3大抗凝固因子欠乏症
の効率的スクリーニングが可能なことを示し
た。 
 
４）診療ガイドラインの作成 
新生児血栓症の診療ガイドライン作成の
基本骨子を作成し、診療指針作成に関する
公聴会にて報告した。これを評価する全国
ネットも確立した。新生児PC欠損症の病型
である電撃性紫斑病を想定した補充療法の
治療指針を作成した。一方、臨床像と治療
管理法の違いなどから、血栓症の多い新生
児期と思春期にわけたガイドライン作成の必
要性が明らかとなった。 
 
以上より、新生児・小児期に発症する血栓
症の遺伝的素因に関して、日本の分子疫学
と臨床像を初めて明らかにした。さらに、診
療情報から診断と治療のエビデンスを確立
するための全国ネットを新生児領域でほぼ
立ち上げ、新規発症例を早期に診断できる
体制になった。 
 
・各分担研究項目の成果 
康 東天 九州大学大学院医学研究院・
臨床検査医学 教授 
落合 正行 九州大学病院・総合周産期
母子医療センター新生児内科部門 助教 
≪血栓塞栓症家系の遺伝的素因～周産
期領域における効率的スクリーニング≫に関
する研究 
全国から解析依頼をうけ、PC変異12人、
PS変異2人及びAT変異6人を同定し、10歳と
16歳のPCおよびPS複合へテロ変異例を
各々見出した。PC活性が従来の基準値では
下限域内とされた新生児例（脳梗塞と胎児
水頭症）から各2家系を同定した。①遺伝性
PC欠損症家系の診断には活性基準値を再
設定し、②新生児ではPC異常が重要で、遺
伝子解析を進める効果的スクリーニング法
（各因子活性比など）を提唱した。新規診断
例と報告例のデータを照合し基盤データを
整備した。 
新生児は非典型例も含め広く3因子活性
と遺伝子解析を継続し、発症時の過凝固状

態を評価した。同時期の健常児の基準値を
作成して活性比、ビタミンKの影響などから、
効率的診断法を検討中である。生理的PC活
性上昇が遅延するPC欠乏症の診断意義が
明らかになるであろう。 
20歳までの307例に血栓性素因解析を行
った。各因子活性下限を新たに定義すれば、
遺伝性血栓症を効率的に診断できる可能性
を示した。新生児期は頭蓋内病変で発症す
るPC欠損症が、7歳以降は成人型深部静脈
血栓塞栓症を発症するPS欠損症が主体であ
った。生後3か月までのPS活性と解離した低
PC活性から遺伝子診断を進めていく。 
 
嶋 緑倫 奈良県立医科大学小児科学 
教授 
≪凝固検査標準化、治療管理ｶﾞｲﾄﾞﾗｲﾝ
作成（小児）≫に関する研究 
本邦遺伝性血栓症3大素因のうち2つは
PC経路に関与する。PC経路機能検査
（Thrombopath）はトロンビン生成量からPiCi%
（PC-induced coagulation inhibition %）を算
出し、PS、PC、FV、FVIIIなどの異常を高感
度でスクリーニングできる。我々は反復流産
既往妊婦（先天性PS欠損症疑い）のPiCi%と
関連因子の経時変化を報告し、さらに不育
症妊婦の解析を進めた。妊産婦・新生児の
生理的変動もふまえ、本法のような包括的凝
固/抗凝固検査が遺伝的血栓症のスクリーニ
ングに有用かを検討している。 
国内で汎用されている凝固測定機器を用
いて凝固波形解析法における測定試薬や
定量的パラメーターの評価を行い凝固波形
解析の標準化を試みた（J Thromb Haemost 
11:1417-20, 2013）。さらに、凝固系と線溶系
のバランスを評価するために従来のトロンビ
ン生成測定法系にプラスミン生成を同時に
評価できる測定系を確立した（Thromb 
Haemost 110:761-8, 2013）。 
 
福嶋 恒太郎 九州大学病院・総合周産
期母子医療センター母性胎児部門 講師 
≪血栓性素因を有する母体管理と児の早
期診断≫に関する研究 
PSの生理的な低下と胎児発育遅延との関
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連について検討し、血栓性素因を認めない
胎児発育遅延におけるPS活性は正常妊娠
例と比して有意に低下していることを示した。
不育症、習慣流産等の疾患でも微小血栓形
成による胎盤機能障害が病態に関与してい
ることが明らかとなっており、深部静脈血栓
症などの明らかな凝固障害を来した症例の
みならず、FGRや不育症についても血栓性
素因解析の蓄積と検討を進めた。 
抗リン脂質抗体症候群患者の妊娠ではヘ
パリン及びバイアスピリンを用いた抗凝固療
法が提案されているが、PS低下症では妊娠
成立後は妊娠の影響と病的低下の鑑別が
従来の血液検査法では不可能であり、現状
適切な治療の提案が困難となっている。不
育症習慣流産等で妊娠後に血栓性素因が
明らかとなる症例に注目し、妊娠中にPS遺
伝子解析をおこなうことによって、抗凝固療
法適否決定に資することが可能かどうか検
討中である。 
 
金子 政時 宮崎大学医学部・生殖発達
医学講座産婦人科学分野 准教授 
≪血栓性素因を有する母体管理と児の早
期診断≫に関する研究 
小児新生児期における遺伝性血栓症の
新生児を発症前に抽出することは、新生児
予後の改善に繋がる。そこで、血栓性疾患
の素因を持つ妊婦から出生した新生児を、
ハイリスク新生児として疾患の検索を行った。
初年度は当院で管理した母体261名中、脳
梗塞の既往を持つ妊婦と深部静脈血栓症の
既往を持つ妊婦合計2名をcandidateとした。
脳梗塞既往のある妊婦は、血栓症に関する
検索では異常を示さず、帝王切開にて
3114gの男児を出産した。次年度は当院で
管理した母体278名中、脳梗塞の既往を持
つ妊婦と血小板増多症合併妊婦の2名の児
について遺伝性血栓症素因について検索を
行ったが異常はなかった。 
 
高橋 幸博 奈良県立医科大学病院・総
合周産期母子医療センター 教授 
≪新生児の血栓症の病因・病態≫に関す
る研究 

PC欠乏例の遺伝子診断を実施した。新生
児血栓症（5年毎に実施）サーベイランスと本
研究班のデータベースを照合し基盤データ
の向上を図った。PC診断体制（SEKIUI コア
プレスタ2000、テストチーム○RS PC）を整備
し、新生児・乳児のビタミンK欠乏症の診断
検査試薬ピブカルテストの後発診断薬、
PIVKA-II検査法（デタミナーCLピブカルテス
ト）の検査薬を確立した（平成24年11月から
検査可能）。同検査法の確立のため、ワルフ
ァリン血のPC活性を測定したところ、その投
与量、PT-INRに比較し、極度にPC活性低下
例を認めた。ワルファリン・コントロールが良
好にも関わらず血栓症を反復する例があるこ
とから、原因不明の血栓症例ではPC異常症
も考慮する必要性が示唆された。原因不明
の血栓症や脳梗塞例にPC検査を行いその
意義を検討している。 
新生児の各種病態での止血検査に
SEKISUIコアプレスタ2000を用いたテストチ
ー ム S○RPC で の PC 活 性 と ACL TOP 
300CTSによる総PC･PS制御能のスクリーニ
ング検査法であるThrombopathとを同時に測
定することで、新生児各種疾患でのPCの動
態とPC･PS制御能を測定し、PC･PS制御系の
補充療法としての新鮮凍結製剤（FFP）の適
応を検討している。 
 
瀧 正志 聖マリアンナ医科大学横浜市西
部病院・小児科 教授 
≪小児凝固異常症の疫学と診療ガイドラ
イン作成≫に関する研究 
2013年3月より診療中の遺伝性血栓症患
者の遺伝子解析を開始した。現在まで6家系
10名の遺伝子解析を九州大学に依頼し、そ
の内5家系8名分について解析が終了した。 
血栓症の治療および予防薬の抗凝固効
果には大きな個人差が存在する。血栓症治
療薬として使用する場合、投与量の増加に
伴い出血性合併症の頻度が増加する危険
性がトロンビン生成試験の成績より示唆され
る。抗Xa阻害薬を使用する際の有効な凝血
学的モニタリングは未だ確立されていないが、
一部の抗Xa阻害薬においては凝固波形解
析による凝血学的モニタリングが有用である
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可能性が示唆された。現在、モニタリングの
精度を高めるため凝固波形解析に用いる
最適な試薬の検討を進めて、診療ガイドライ
ンへ適切に反映させる予定である。 
 
石黒 精 独立行政法人国立成育医療研
究センター・教育研究部総合診療部血液内
科 部長 
≪小児血栓症の疫学≫に関する研究 
わが国で初めて小児血栓性疾患の疫学
調査を実施した。５年間の症例を対象とした
一次アンケートによって625例の小児血栓症
患者が報告された。以後二次調査の返送率
を向上させた。二次アンケート調査によって
得られた383例について詳細なデータを解
析した。その結果、基準に適合しなかった例
を除いて、63例の先天性血栓素因および
276例の後天性疾患が明らかになった。 
国立成育医療研究センターの電子カルテ
を用いて後方視的に開院以来10年間の小
児血栓性疾患を調べた。その結果、全国疫
学調査で判明していた以上の124例の症例
が明らかになり、日本小児科学会や日本血
栓止血学会で成果を発表した。 
 
Ｄ．考察 
本研究班を組織した時点で、想定できた
ことと予想外であった点を考察する。三大
抗凝固因子欠損症が血栓症の遺伝的素因
として、臨床的に最も重要である。この3
疾患は稀少疾患ながらも日本ではFVLと
PT多型がない。成人では後天性因子によ
る影響が大きい。以上から、日本人小児を
対象とすれば血栓症の遺伝的背景がより
明確になると想定した。積極的な遺伝子解
析から、二年間で予想以上に症例が集積さ
れた。小児患者から未発症の親が診断され、
複数の新規家系が発見された。症例数が少
なくても小児発症例を細やかに解析すれ
ば素因家系を成人よりも高い確率で診断
できることを実証した。 
一方、変異がなく活性上昇の成熟機転が
遅れる児が確認されたことは、新たな多元
的要因（平時は基準値内だがある状況下で
は急激な活性低下がおこるなど）が推定さ
れ、とくに新生児基準値の見直しが必要と

なった。 
全国調査以降診療ネットを確立してか
ら、治療に関する情報にはコンセンサスさ
え得られていないものが多いことが明ら
かになった。海外でも小児と新生児の血栓
症診療ガイドラインが最近出始めたが、成
人のエビデンスレベルには到底及ばない。
本研究班の設立後に日本では使用不可能
な組換PC製剤の敗血症に関する効果が否
定され、またAT抵抗性による新規栓友病
家系が日本から報告された。このことは、
日本人小児を対象とした本研究の意義を
実感させるものであった。 

 
Ｅ．結論 
新生児・小児期に発症する血栓症の遺
伝的素因に関して、日本の分子疫学と臨
床像を初めて明らかにした。診療情報か
ら診断と治療のエビデンスを確立するた
めの全国ネットを新生児小児領域で新規
発症例を早期に診断できる体制をほぼ確
立した。これにより、後天性因子の解析
と対策の必要性、治療における確かな情
報が極めて少ないことが明らかとなった。
新生児と小児の効率的スクリーニング法
を開発し、遺伝子診断を家系単位で進め
新規診断例基盤データを集積し、さらに
実践的で質の高い小児・新生児血栓症の
診療指針策定をめざす。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 治療介入を行う研究でないため特にな
し 
 
Ｇ．研究発表 
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付）研究の流れ図 
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