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A. 研究目的 

１）血栓症患者の遺伝子異常についての 

検討 

日本人における先天性血栓性素因は、ア
ンチトロンビン(AT)異常症、プロテインC(PC)
異常症、プロテイン S(PS)異常症が多く、これ
までに多くの原因遺伝子変異が同定されて
いる。しかし本邦における先天性血栓性素
因の遺伝子異常に関するデータは決して十
分とは言えず、特に血栓症患者における各
遺伝子異常の発現頻度、各遺伝子異常と血
栓症発症リスクとの関連性については未だ
不明な点が多い。 

また先天性血栓性素因の診断は主として
各凝固制御因子の活性値および抗原量の
測定により行われている。しかし生理的要因
や治療の影響からこれらの活性値測定のみ
による診断は容易ではないこともあり、確定
診断のためには遺伝子検査が有用であるが、
その検査体制が整っていないのが現状であ
る。 
本研究は血栓症患者を対象とし、先天性
血栓性素因の 3 大疾患である AT 異常症、
PC 異常症、PS 異常症の遺伝子検査を行い、
遺伝子異常と血栓症発症との関連性につい
て解析することを目的としている。 
 

研究要旨： 

１）本邦の血栓症患者における先天性血栓性素因の遺伝子異常の発現頻度、各遺伝子異常の血
栓症発症リスクについて検討するため、血栓症を発症した患者を対象として先天性血栓性素因の
3大疾患であるアンチトロンビン異常症、プロテインC異常症、プロテインS異常症の遺伝子解析を
行った。解析した6家系の内4家系において先天性血栓性素因の遺伝子異常を認めた。凝固制御
因子の活性値測定のみによる診断は正確性に欠け、先天性血栓性素因の診断に遺伝子解析は
極めて有用であった。血栓症患者における遺伝子異常の発現頻度や各遺伝子異常の血栓症発
症リスクについては今後症例を増やして検討したい。 
２）血栓症の治療および予防薬として抗 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、Danaparoid 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
用である可能性が示唆された。今後、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
適な試薬について検討を進める必要がある。 



２）抗 Xa 阻害薬使用時の有効な凝血学的 
モニタリングの検討 
 近年血栓症の治療および予防薬として抗
Xa 阻害薬が広く使用されるようになった。抗
Xa 阻害薬はトロンビンに対する直接的な阻
害作用が少ないため出血の危険性が低いと
されているが、出血性合併症は決して皆無と
は言えない。しかしながら、従来の凝固時間
法による薬効モニタリングは困難とされ、現
時点で有効な凝血学的モニタリング法は確
立されていない。そこで我々は、抗 Xa 阻害
薬使用時の適切な凝血学的モニタリング法
について検討するため、トロンビン生成能、
凝固波形解析を用いて抗 Xa 阻害薬添加時
の凝固能の変化について検討した。 

 

B．研究方法 

１）血栓症患者の遺伝子異常についての 
検討 
 対象は、血栓塞栓症を発症し先天性血栓
性素因の存在が疑われ、遺伝子検査のため
の検体採取に対して同意が得られた患者で
ある。患者の静脈血を採取し、九州大学病
院臨床検査部で AT、PC、PS の遺伝子検査
を行った。この遺伝子検査のために必要な
採血量は 1回 2ml であり、採血は 1回のみ
である。 
 
（倫理面への配慮） 
 聖マリアンナ医科大学の生命倫理委員会
へ本研究の実施申請を行い、2013年3月に
「血栓症患者の遺伝子解析」の実施が承認
された（承認番号 第 2365 号）。 

 

２）抗 Xa 阻害薬使用時の有効な凝血学的 
モニタリングの検討 
健常成人 5名から得られた乏血小板血漿 
（2 回遠心、1800g、15 分間） に各濃度の
Danaparoid、Fondaparinux を添加し、APTT、
トロンビン生成能、凝固波形解析より得られ
る最大凝固加速度を測定した。トロンビン生
成能は、トロンビンの総生成量を表す
ETP(Endogenous thrombin potential)で評価
した。各薬剤添加時の凝固時間および ETP
の変化率（投与後/投与前）を求め、それぞ

れの変動係数（CV）を比較した。次に各薬
剤添加によるETPの変化と最大凝固加速度
との相関関係について検討した。 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究の実施に関しては、聖マリアンナ医
科大学の生命倫理委員会で承認された（承
認番号 第 1210 号）。 

 

Ｃ．研究結果 

１）血栓症患者の遺伝子異常についての 
検討 
6家系10名の遺伝子解析を行い、その内
4家系7名において先天性血栓性素因の遺
伝子異常を認めた。その内訳は、AT異常症
が 3家系、PC異常症が 1家系であった。一
方、2 家系においては遺伝子異常を認めな
かった。遺伝子異常を認めなかった 2 家系
の内、1家系はPS欠損症を疑われた母子で
ある。母親は他院で PS 活性値の低下から
PS 欠損症と診断された。不育症のためアス
ピリン内服とヘパリン皮下注射を行い、妊娠
が継続し分娩となった。児もPS活性値69%と
軽度の低下を認めたが、母子とも PS 遺伝子
解析で異常を認めず後天性の PS 低下症の
可能性が高いと考えられた。もう 1 家系は脳
梗塞を発症した乳児で、PC活性値の低下を
認めたが、遺伝子解析で異常を認めず、今
後 PC活性の経時的な追跡を行う予定であ
る。 

 

２）抗 Xa 阻害薬使用時の有効な凝血学的 
モニタリングの検討 
 Danaparoid 添加により、APTT は濃度依存
性に延長し、ETP は濃度依存性に低下した。
両者のCV値を比較すると、ETPのCV値は
APTT の CV値に比べ大きい傾向が認めら
れた。 
 Fondaparinux 添加による APTT の延長効
果は極めて僅かであったが、ETP は濃度依
存性に低下した。両者のCV値を比較すると、
ETP の CV 値は APTT の CV値に比べ大き
い傾向が認められた。 
各薬剤添加時の ETP の変化率と最大凝
固加速度の変化率の相関関係について検



討したところ、Danaparoid 添加時においては
両者の間に有意な正の相関関係が認めら
れた（r=0.86, p<0.01）。Fondaparinux におい
ては、両者の間に有意な相関関係は認めら
れなかった（r=0.50, p=0.06）。 

 

Ｄ．考察 

１）血栓症患者の遺伝子異常についての 
検討 
遺伝子解析を行った 6家系の内4家系に
先天性血栓性素因の遺伝子異常が認めら
れた。これらの家族に対して、正確な先天性
血栓性素因の診断、正しい情報提供を行う
ことができた。一方、2 家系においては凝固
制御因子の低下を認めたものの、ダイレクト
シークエンス法による遺伝子解析において
はその凝固制御因子の塩基配列に異常を
認めなかった。凝固制御因子の活性値を経
時的に測定し、凝固制御因子の一過性の活
性値低下か否かを追跡する予定である。 
凝固制御因子の活性値測定のみによる
診断は正確性に欠け、先天性血栓性素因
の診断に遺伝子解析は極めて有用であるこ
とが示唆された。 

 

２）抗 Xa 阻害薬使用時の有効な凝血学的 
モニタリングの検討 
 ETP 変化率の CV値はいずれの薬剤にお
いても大きく、これは各薬剤のトロンビン生成
能抑制効果には個人差が存在することを示
唆する成績と考えられ、この個人差は出血
性合併症の一因である可能性が考えられ
た。 
 Danaparoid 添加による最大凝固加速度の
変化率は ETP変化率と正の相関関係にあり、
最大凝固加速度は Danaparoid 添加時の
個々に異なるトロンビン生成能抑制効果を
鋭敏に捉えうる検査法である可能性が示唆
された。しかし、Fondaparinux においては同
様の結果は得られず、今後凝固波形解析に
用いる最適な試薬について検討を進めたい
と考えている。 

 

 

Ｆ．結論 

先天性血栓性素因の正確な診断に遺伝
子解析は非常に有用であった。血栓症患者
における遺伝子異常の頻度や各遺伝子異
常の血栓症発症リスクについては今後症例
を増やして検討したい。 
抗 Xa阻害薬使用時の有効な凝血学的モ
ニタリングの検討に関して、Danaparoid 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可能性が示唆された。今
後、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について検討し
たい。 
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