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研究要旨 
新生児と小児の血栓症は近年増加している。血栓発症リスクの最も高い遺伝性素因である 
Protein C（PC）、 Protein S（PS）及び Antithrombin（AT）欠損症の早期診断法が注目されて
いる。小児の血栓症診断と素因解析は難しく治療管理法と予防法も確立していない。周産期
の特異な発症様式を明らかにして、早期診断の指針作成をめざして本研究を開始した。 
１）新規発症例の集積 
2014 年は新規 28家系から 21検体を解析し、 PC遺伝子変異 3名（複合へテロ１、ヘテロ
2）の児、PS複合へテロ変異 1名の母を同定した。3年間に集積した PC欠乏児 37名から 13
名（44％）の変異保有者を確定したが、小児では活性値と臨床像からの予測が難しい。 
２）小児期発症者における血栓性素因の効果的診断法 
年齢別に設定した各因子活性下限値の有用性を 20 歳までの血栓症例の解析から検討し
た。2 歳未満と中学生では低 PC活性児が約 45％と他 2 因子活性低下児の割合より高いこ
と、小学生では低 PC活性児と低 PS活性児の割合（各 19％）も高いこと、が明らかになった。
PC欠損症による特発性血栓症は2歳未満が最多（44％）でこの年齢群にPROC変異を6名
同定した。PS 欠損症は小学生に多く（33％）この年齢群に PROS１変異を 4 名同定した。この
年齢別下限値の成人の基準値に相当する有用性が示された。一方、2 歳未満とくに新生児
における PC異常症診断のための活性下限値の設定の難しさが明らかとなった。早期産児は
凝固検査の評価が難しく、多施設共同で基準値設定の標準化を行った。新規活性測定法、
新生児の基準値と過凝固の評価について検討を継続している。 
３）診療ガイドラインの作成 
年齢別抗凝固因子活性下限値と発症様式を考慮した成人と異なる「新生児・小児におけ
る遺伝性栓友病の診断基準案」および「重症度分類案」を作成した。また治療に関しては新
生児 DIC の新しい診療ガイドラインと組み合わせて早期の効率的な遺伝子診断につなげる
方法を提案した。新生児領域を中心に全国ネットを確立してこの案の有用性を継続して検討
中である。本研究班での確定診断例に根治療法としてのドミノ移植が成功した。予後不良な
新生児発症例の保存的治療と予防法の確立することが重要である。 
研究班の症例集積から成人とは明らかに異なる小児血栓症の遺伝的背景と臨床像が明ら
かになり、早期診断案が今回具体化した。重篤な後遺症を残すこの稀少疾患を小児期に早
期診断する体制を整え、治療と予防の診療指針確立をめざして本臨床研究を継続する。 
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Ａ．研究目的 
  小児の血栓症は稀とされてきたが、新生
児医療や心臓外科手術の進歩などを背景に、
近年先進国で増加している。海外では、リス
クの高いAntithrombin（AT）、Protein C（PC）
及びProtein S（PS）欠損症を小児期に診断
する意義が強調され始めた（Blood 2012;12
0:1510）。わが国でも成人の解析が進み治療
法も進歩した。一方、新生児・小児の血栓症
診断は難しく治療管理法も確立していない。
 私たちは重症感染に伴うPCヘテロ変異の
血栓小児例(Eur J Pediatr 2009;168:673)を
見出し、日本人小児血栓症の分子疫学と臨
床像を明らかにした(Haemophilia 2013;19:3
78, 日児誌 2013;117:1538)。①患者は新生
児とAYA（adolescent and young adult）世代
に多い、②特発性と診断された新生児・乳児
にはPC欠乏症が、AYA世代にはPS/AT欠
乏症が多い、③水頭症、頭蓋内出血、新生
児仮死、腎不全など成人と異なる発症様式
を呈する、ことを国内外に発信した(Pediatr I
nt 2013;55:267, 5th EAHF 2013)。一方、
新生児特有の後天性因子も示唆され、多彩
な臨床像から早期診断法を確立するにはさ
らに症例集積が必要であることも明らかとな
った。ヘテロ変異を有する両親の多くは未発
症であり、妊娠は母の血栓発症の契機となる。
新規治療薬（t-PAなど）は小児の使用経験も
少ない。世界一低い周産期死亡率を誇り、
人口減少時代を迎えた日本で「家族を守る
血栓症診療」を確立する意義は大きい。 
本研究の目的は新生児・小児例を集積し、
「早期診断、治療管理と予防法を確立」する
ことである。平成23年度から私たちは全国の
診療ネットの基盤を確立し、産婦人科新生児
血液学会と小児血液がん学会を通じて、症
例集積を急速に進めた。3因子活性比のスク
リーニングによる効率的遺伝子診断法の試
案も作成中である。診療情報を共有し抗凝
固療法と補充療法の評価を行うネットワーク
も確立した。小児血栓症の全貌解明と質の
高い診療指針の作成をめざして、新規症例
の集積を継続し、現在の登録を小児血栓症
の継続的な国内登録システムに発展させ
る。 

Ｂ．研究方法 
新生児・小児における特発性血栓症の全
貌を明らかにし、診療ガイドラインを作成する。
①3年間で集積した国内の症例登録基本デ
ータをもとに、3大抗凝固因子欠損症を中心
とした診療指針を作成する。②診断としては、
新生児と学童での発症様式の相違から、効
率的遺伝子診断のための活性値を決定し指
針に組み込む。③治療としては、診療経験
の主治医ネットワークを全国周産母子センタ
ーからほぼ確立したので、指針案を作成しコ
ンセンサスを得る。④家族解析から小児の発
症例・未発症例を集積し、発症の誘因・後天
的要因を解析し、小児発症の予防策を含む
包括的指針をめざす。 
本症は希少性が高いとされたが、発症様式
が多彩で予想外に見つかりだしたことから、
全国レベルで経験のある主治医と血栓止血
領域の専門医の密な連携が必須である。新
生児領域は九州大学病院総合周産期母子
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」の施設群から全国の総合
周産期母子医療センターへネットを広げた
ので、日本産婦人科新生児血液学会（研究
協力：池ノ上理事長、白幡名誉会員）を基盤
に活動する。小児領域は成育医療センター
と九州大学を中心に全国の小児医療センタ
ーにネットを拡充し、日本小児血液がん学会
（研究協力：石井理事長、瀧血栓止血委員
長）を基盤に活動していく。 
以下に具体的方法を記す。 
 
１）症例集積と血栓性素因の臨床的評価（大
賀、石黒、高橋、瀧ほか）  
罹患家系の遺伝子解析とカウンセリングを
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。新規例ごとにスクリーニング
と遺伝子解析を実施する。月1家系以上の同
定が見込まれる。 
 
２）血栓性素因スクリーニング、遺伝子解析
（康、嶋、落合[児]、福嶋、金子[母]他）  
PT 、 APTT 、 Fibrinogen 、 PIC 、 TAT 、
D-dimer 、 VIII:C 、 抗 Cardiolipin 抗 体 、
lupus-anticoagulant、PC・PS活性/抗原、活
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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 (13 
exons) の翻訳とプロモーター領域を解析す
る。MLPA法やCGHアレイによる欠失の確認、
エクソーム解析を行う。臨床遺伝医療部で遺
伝カウンセリングを行う。 
 
３）治療薬の適応と有効な適正使用に関する
検討（嶋、高橋、瀧、大賀、白幡、池ノ上他）  
新生児・小児に対するトロンボモジュリン
製剤、活性化PC製剤、AT製剤および凍結
血漿による補充療法への指針作成のための、
基礎的及び臨床的エビデンスを集積する。 
 
４）新生児領域の診断と治療指針の作成（落
合、大賀、高橋、及び参加施設） 初年度 
周産母子センター（母性、新生児）を中心
に活用できる診療の手引きを作成する。 
 
５）小児領域の診断と治療指針の作成（石黒、
瀧、大賀及び参加施設）次年度 
小児医療センターを中心に活用できる診
療の手引きを作成する。小児神経および循
環器領域には未診断例あるいは後天性とし
て治療されている例のあることが予想される。
専門医（研究協力：吉良、本荘、山村ほか） 
のネットワークを拡大して、継続性のある質
の高い全国レベルの診療システム基盤を構
築する。 
 
（倫理面への配慮） 
血栓症責任遺伝子の解析について、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
液がん学会が学会倫理審査委員会ですで
に行っている疾患登録事業の疫学研究倫理
指針に準拠した臨床研究として行う。患者登
録システムの確立には、遺伝子検査を含む
研究であること、発症前の家族を診断する可

能性のあることから、主治医から患者本人も
しくは保護者への説明が十分になされ同意
が取得された上で、申請者が遺伝子解析を
行う。さらに遺伝カウンセリングを行い、可能
な治療と予防に関する指導や助言も必要に
応じて行う。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
ては、患者および家族から事前に十分な説
明をおこない、文書による同意を得る。山口
大学病院と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、
すでに血栓性素因の遺伝子診断が確定した
家系にカウンセリングを実施している。 
 
Ｃ．研究結果 
・研究班全体としての研究成果 
新生児・小児血栓症とその素因を診断し
治療管理・予防法を確立するため、以下の
研究結果に基づき診療指針案を作成した。 
 
１）新規発症例の集積 
2014年は新規28家系以上の小児例の診
断と治療に関する相談を受け、自然抗凝固
因子活性低下症を疑う家系から21検体を解
析した。PROC変異3名（複合へテロ１、ヘテ
ロ2）の児、PROS１複合へテロ変異1名の母
を新規に同定したが、SERPINC１変異はな
かった。これにより、2011年以降の班員のグ
ループが同定してきた本邦小児PC欠乏症
患者は約3年間で37名（うち16名が変異確
定）となった（表１）。 

 

表１. 研究班開始後の小児Protein C欠乏症 
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これは2011年以前の30年間の27名（うち
変異確定20名）報告から急増しており、近年
本研究班が稀少例の正確な診断に寄与し
たことを示唆している。この遺伝性PC欠損症
の中にヘテロ変異の割合が44％としだいに
増加していることは予想通りである。また非
血縁者にホモ変異が予想外に同定されてい
る。積極的な遺伝子解析を継続しているた
め、臨床像と活性値からは遺伝性PC欠損症
との鑑別が困難な変異なし例が増加した。さ
らにその後の観察から、ほとんどはPC活性
が年齢相当に上昇することも確認された。 
 
２）小児期発症者における血栓性素因の効
果的診断法 
出生から20歳までの血栓症発症者とその
疑い患者に行った血栓性素因遺伝子解析
の症例集積集団に対して、年齢別に設定し
た各因子活性下限値の有用性を検討した
（表2下）。2歳未満と中学生（13-15歳）の2群
では低PC活性児が約45％と他2因子活性低

下児の割合より有意に高く、小学生（7-12
歳）では低PC活性児と低PS活性児の割合
（各19％）が有意に高かった。特発性血栓症
と診断されPC欠乏が関与したと考えられる
児は2歳未満が最多（44％）でこの年齢群に
PROC変異を6名同定した。PS欠損症は小
学生群に多く（33％）この群にPROS１変異を
4名同定した。このことから、今回設定した年
齢別活性下限は、日本人成人基準値（Kino
shita S et al. Clin Biochem. 2005; 38: 9
08-15, Miyata T et al. Throm Res. 2009;
 124: 14-8）に相当する有用性があったと示
唆された。一方、2歳未満とくに新生児と3か
月までの児におけるPC異常症診断のため
の活性下限値の設定は難しいことが明らか
となった。早期産児は凝固検査の評価が難
しく、多施設共同で基準値設定の標準化を
行った。新規活性測定法、新生児の基準値
と過凝固の評価について検討を現在も継続
している。 

 
表2. 新生児・小児における遺伝性栓友病*の診断基準（案） 
*プロテインC, プロテインS, アンチトロンビン欠損症 
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３）診療ガイドラインの作成 
年齢別抗凝固因子活性下限値と発症様
式を考慮した成人と異なる「新生児・小児に
おける遺伝性栓友病の診断基準案」（表2）
および「重症度分類案」（表３）を作成した。ま
た治療に関しては新生児DICの新しい診療
ガイドラインと組み合わせて早期の効率的な
遺伝子診断につなげる方法を提案した。新
生児領域を中心に小児科診療施設の全国
ネットを確立しこの案の有用性を継続して検
討中である。本研究班での確定診断例に根
治療法としてのドミノ移植が成功した（石黒分
担員）。今後予後不良な新生児発症例の保
存的治療と予防法を確立するには、新たに
班員のコアメンバーで作成した新生児DIC
の診療ガイドラインを参考に管理予防から根
治療法までを含めた包括的診治ガイドライン
が必要である。 
 
表３. 新生児・小児遺伝性栓友病の重症度分類（案） 

 
 
・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 
≪小児遺伝性栓友病のスクリーニング～
小児・周産期領域における３大抗凝固因子
の遺伝子解析≫に関する研究 
日本人小児における遺伝性血栓性素因
（栓友病）の効果的スクリーニング法を確立
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）
欠乏症患者の表現型（活性値と臨床症状）と
遺伝子型を解析した。2014年はPC欠乏22家
系、PS欠乏4家系およびAT欠乏2家系に遺
伝子解析を行った。PROC変異は複合へテ
ロ1名、ヘテロ2名と変異なし8名、PROS1変
異は複合へテロ 1名と変異なし 2名 、

SERPINC1変異はなし1名を確認した。PROC
複合へテロ変異は新生児電撃性紫斑病と頭
蓋内出血梗塞を、ヘテロ変異の2名（日齢16, 
4歳）は感染に伴って発症した脳静脈洞血栓
であった。PC欠乏として解析した70％以上
は新生児（胎児期も含む）発症の頭蓋内病
変であった。2011年秋より集積した研究班の
PC欠乏症の遺伝子診断例は37名に、うち変
異確定者は13名（44％）となった。年齢別3因
子活性の下限基準値を定義し、20歳以下の
栓友病疑い306例を年齢層別に検討した。0
－2歳と13－15歳における低PC活性児の割
合（各45％、44％）は他の2因子活性の低下
した児の割合（5－17％）より有意に高かった。
7－12歳の低PC活性児は低PS活性児の数と
同し割合（19％）で低AT活性児のそれ（1％）
より有意に高かった。特発性血栓症と診断し
た62名における年齢層別患者割合は３因子
間で異なり、PC欠損症では0－2歳が44％と
最多をしめこの群にPROC変異を6名同定し、
PS欠損症では7－12歳が33％と多くこの群に
PROS１変異を4名同定した。3因子が低活性
であった各年齢層に同定された変異患児の
割合には差がなかったため、この各年齢層
に定義した下限基準値の有用性が示唆され
た。今後、さらに新生児における低PC活性
の下限値について、同時測定によるPS活性
比から検討する必要がある。 
 
落合 正行, 福嶋 恒太郎, 康 東天, 原 
寿郎 
≪早産・低出生体重児の出生時血液検査
基準範囲の作成≫に関する研究 
新生児・小児の血栓症の診断と治療の基
礎となる、早産児・低出生体重児の入院時の
血液検査基準値を設定した。既存のネットワ
ークをもとに多施設共同臨床研究を行うイン
フラを整備し、11の関連施設から年間1000
例程度のハイリスク新生児をデータベースに
登録した。対象は関連施設に入院した全て
の新生児であり、死亡退院と先天異常例は
除外した。測定項目は標準化サーベイラン
ス27項目のうち入院時ルーティン項目を選
択した。入院時（日齢0‐1）の血液検査所見
を性別、在胎週数、出生体重別に層別化し
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て、ノンパラメトリック法にて基準値と基準範
囲（95%信頼区間）を設定した。ほとんどの項
目で性差はなく、在胎週数や出生体重に比
例して増加する項目（総蛋白、アルブミン、ク
レアチニン等）と変化しない項目（尿素窒素、
カルシウム、カリウム等）を認めた。肝臓で合
成される凝固線溶因子においては、出生時
の基準範囲は在胎週数と出生体重に依存
すると推測される。 
 
金子 政時 宮崎大学医学部大学院看護
学研究科周産期分野 教授 
≪母体の血栓性素因スクリーニングによる
新生児血栓症の早期診断≫に関する研究 
母体の血栓性疾患のリスク因子から特発
性小児血栓症児およびその家系のスクリー
ニングが可能かを明らかにすることを目的と
した。平成26年に総合周産期母子医療セン
ターで管理された妊婦を対象とした。妊娠合
併症として、重症妊娠高血圧症候群、子宮
内胎児発育遅延児、母体合併症・既往とし
て、深部静脈血栓症、脳梗塞、その他血栓
性疾患、家族歴として、2親等以内の脳梗塞
等の血栓性疾患を有する妊婦をハイリスク妊
婦として捉え、必要に応じてプロテインC 、
プロテインSの活性および抗原量、アンチトロ
ンビンⅢ活性を測定した。さらに、ハイリスク
母体から出産した児の出生時の所見収集と
血栓性疾患の発症に関して経過を追跡した。
その結果、リスク因子を有する妊婦35名
（13.6％）が抽出されたが、その中から特発
性小児血栓症児およびその家系の特定に
は至らなかった。さらに症例を集積していくと
同時に、今後は、胎盤組織所見でFetal 
vessel thrombosisのみられた児の予後も追
跡していく予定である。 
 
嶋 緑倫 奈良県立医科大学小児科学 
教授 
≪血栓症の診断における包括的凝固機
能検査の臨床的応用の基礎検討≫に関す
る研究 
出血性素因や血栓性素因の凝血学的評
価は診断のみならず治療管理にもきわめて
重要である。従来は、凝固因子、抗凝固因

子、線溶因子や抗線溶因子などを個々に評
価されてきたが、in vivoを反映していない。
最近我々はトロンビン生成とプラスミン生成を
同時に評価できる測定法を確立した。本同
時測定法は出血性素因のみならず血栓性
素因の包括的評価にきわめて有用であるこ
とが期待される。今回、本生成試験を用いた
栓友病診断の臨床的応用について、抗凝固
因子添加における本生成試験へ与える影響
について検討した。抗凝固因子（活性型プロ
テインC、アンチトロンビン、トロンボモジュリ
ン）の過剰量の添加はいずれも凝固能なら
びに線溶能を抑制することがわかった。今後、
血栓症を呈する各欠乏血漿検体を用いて、
抗凝固因子過剰存在下での本法で検討す
る予定である。 
栓友病は先天性の遺伝性血栓症で、プロ
テインC（PC）、プロテインS（PS）、アンチトロ
ンビン（AT）の欠乏が主な病因である。これら
の疾患の診断はそれぞれの抗凝固因子の
測定や遺伝子解析による。しかしながら、そ
れぞれの測定値は臨床的重症度を必ずしも
反映しない。また、診断まで時間を費やすこ
とも多い。したがって、栓友病の治療管理上、
血栓傾向を評価する凝固機能測定法の確
立が望まれる。トロンビン生成測定法は代表
的な包括的凝固機能測定法であるが、in 
vivoでは凝固系と線溶系が連動していること
から、これら両反応系を評価できることが望
ましい。昨年度は、栓友病の凝固機能を包
括的に評価するためにトロンビンおよびプラ
スミンを同時に定量的に評価できる測定系
の確立を報告した。今年度の分担研究は、ト
ロンビン・プラスミン生成試験を用いた栓友
病診断の臨床的応用について、抗凝固因子
添加における本生成試験へ与える影響につ
いて検討した。 
 
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 
≪凝固検査標準化および診断法の開発
（新生児）≫に関する研究 
プロテインC（PC）は肝で合成されるビタミ
ンK依存性抗凝固因子で、血漿中で最も重
要な抗凝固因子である。新生児や小児は肝
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の未熟性やビタミンK欠乏に陥りやすく、先
天性や後天性PC欠乏症では血栓症を発症
する。特に先天性PC欠乏症では新生児期
に電撃性紫斑病を生じる。本研究は、新た
に 抗 凝 固 検 査 法 と し て 開 発 さ れ た
ThromboPathを用い、新生児・小児における
抗凝固機構の特性と治療について検討し
た。 
 
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 
≪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≫に関する研究 
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
リング法は未だ確立されていないが、
Rivaroxaban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。 
 
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 
≪プロテインC欠損症に生体ドミノ肝移植
が成功した世界最初の例≫に関する研究 
本研究班で診断した複合へテロ変異によ
るプロテインＣ欠損症の23か月患児に、メー

プルシロップ尿症患者から摘出した肝を用
いて世界初の生体ドミノ肝移植を実施した。
新鮮凍結血漿の定期補充にもかかわらず電
撃性紫斑を反復していた患者の血中プロテ
インＣ値は正常化して症状も消失し、プロテ
インＣ欠損症の根治療法が成功した。新しい
治療選択肢を患者に提供可能にした点で意
義深い。 
 
Ｄ．考察 
私たちは小児の血栓性素因は、①ＰＣ欠
乏症が最も多いこと、②これが新生児の電
撃性紫斑病に先行する頭蓋内出血・梗塞と
して発症すること、を後方視的研究から明ら
かにし、遺伝子解析を積極的に行うことによ
り、③予想外に未診断例がいることを本研究
班の活動により実証してきた。本年も月1家
系以上のペースで新規変異患者を同定し症
例を集積した。新生児では胎児発症の
perinatal strokeに、また乳児では重症感染
や外科手術などによる後天的血栓症と考え
られていた症例に、PROCヘテロ変異が確
認された。予想通り患児の両親には血栓の
既往がない変異保有を確認した。成人とは
発症様式が異なる小児PC欠損症に焦点を
絞って遺伝子解析を行うことにより、遺伝性
血栓性素因家系を早期に効率よく診断でき
ることが、研究班の実績から明らかになって
きた。 

 

 
 

図１. 根治療法としての肝ドミノ移植（成育医療センター 石黒ら） 
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今回、集積例のデータから年齢層別に設
定した３つの抗凝固因子活性の下限値は、
成人と異なる多様な発症様式をとる新生
児（PC異常優位）、そして成人型深部静
脈血栓症を早期発症するAYA世代（PC異
常と日本優位なPS異常優位）という小児
血栓症の特徴をよく表した。成人は診断時
に3因子活性低下例の半数に変異が確認さ
れない。今回設定した小児の下限値は低活
性の半数弱に変異を確認することができ、、
成人の基準とほぼ同等の有用性を示した。
一方、新生児の基準値設定は困難であった。
胎児脳室拡大と多発性脳梗塞を来したPC
変異例は、PC活性の低下が判別しにくい
アジアに多いことが血栓性素因であるこ
とが海外から最近報告されている。成人で
も活性値から遺伝子解析に進めることに
躊躇する例にこのような新生児特有の
stroke（動脈性血栓）で発症した例を診断
し得たことは、活性値から想定される変異
保有者のアレル頻度が想定よりも高いこ
とを示唆する。新生児血栓症が増加し、こ
れが中心静脈栄養あるいは心臓外科手術
などの新生児医療の進歩による後天性因
子の変化が、水面下にあったヘテロ変異の
血栓性素因リスクをあげつつあるのかも
しれない。 
研究班では、新生児例の早期診断のため、
母からのスクリーニング（金子、福嶋ら）、
活性測定法の検討（嶋、高橋ら）の検討を
行った。落合と康らは、新生児の検査値の
標準化を行い、凝固検査の基準値設定を行
った。最近PC活性とPS活性が0.5未満の小
児例に積極的に遺伝子解析を行うように
なり、変異なし例が増加した。これらの多
くは継続観察により、PC活性が上昇しPS
活性との乖離がみられなくなる。PC活性
の上昇が遅れる、もしくは変動しやすい原
因は不明であるが、このような例のPC成
熟遅延乳児に感染などの後天性要因が加
わり血栓発症に至る例があると想定され
る。新生児における症例を継続しこのよう
なslow starterと思われるの血栓リスクに
ついてさらに明らかにする必要がある。 
今回、このような背景から、診断基準試

案（表2）と重症度分類試案（表3）を作成
し、班員内でのコンセンサスを得た。これ
を小児・新生児診療施設において検証して
次年度の診断ガイドラインの基礎資料と
したい。 
一方、治療については症例が集積されて
きたが、前向き研究を開始するほどの情報
が十分でない。班員の瀧らは実際に抗凝固
療法を小児に行う場合の、治療中モニタリ
ングについて研究を続けている。石黒らは、
本研究班で診断したPC複合へテロ変異の
児に、同ヘテロ変異を有する父からの肝移
植が困難なため、ドミノ移植を成功させた。
国内ドミノ移植で小児では初めてとなっ
たこの肝移植がPC欠損症に行われた意義
は大きい。補充療法を行う製剤を適正に使
用し、患児に根治療法を行う方法を今後確
立していくことが必要であろう。 
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 
研究班では、注目されてこなかった日本
人小児の血栓症を細やかに解析すること
により、PC欠乏症の臨床的意義を明らか
にしてきた。本年は、これらの成果をも
とに初めて、成人とは独立した診断基準
案と重症度分類案を提示することができ
た。さらにドミノ肝移植による根治療法
の成功は診療ガイドラインのエビデンス
となった。試案の有用性を全国レベルで
検討するとともに、症例をさらに集積し
て治療管理そして予防に関する試案作り
のための情報収集を行う。 
 
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 
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第24回日本産婦人科・新生児血液学会 シ
ンポジウム 横浜市、2014年6月13日 
8. 高橋大二郎, 茨聡, 大賀正一, 樺山知
佳, 河井昌彦, 川口千晴, 沢田健, 高橋 
幸博, 瀧正志, 長江千愛, 西久保敏也, 水
上尚典, 白幡聡, 日本産婦人科・新生児血



10 

液学会新生児DIC診断・治療指針作成ワーキ
ンググループ. 新生児DICの診断と治療-新
しい指針の提案 アンチトロンビン製剤の
再評価.第24回日本産婦人科・新生児血液学
会 シンポジウム 横浜市、2014年6月13
日 
9. 川口千晴, 高橋幸博, 茨聡, 大賀正一,
 樺山知佳, 河井昌彦, 沢田健, 高橋大二
郎, 瀧正志, 長江千愛, 西久保敏也, 水上
尚典, 白幡聡, 日本産婦人科・新生児血液
学会新生児DIC診断・治療指針作成ワーキン
ググループ. 新生児DICの診断と治療-新し
い指針の提案 新生児DICの診断基準(案) 
第24回日本産婦人科・新生児血液学会 シ
ンポジウム 横浜市、2014年6月13日 
10. 大賀正一：小児の血栓症と血栓性素因 
～感染と止血のかかわり～.第194回倉敷小
児科専門医会 特別講演．倉敷市、2014年7
月23日 
11. 大賀正一：血友病と栓友病 ~診断と治
療の問題点～.第76回日本小児科学会宮崎
地方会 特別講演. 宮崎市、2014年9月14
日 
12. 大賀正一：こどもの血栓症 ~血栓性素
因を考える～.宇部市小児科医会セミナー
宇部市 2014年9月16日  
13. 大賀正一：止血異常 小児診療のピッ
トフォール.第34回山口県小児外科研究会
 特別講演 山口市 2014年9月25日 
14. 大賀正一：新生児の血栓止血異常症 
第59回日本未熟児新生児学会・学術集会 
教育講演 松山市 2014年11月11日  
15. 大賀正一：血栓症とその遺伝性素因 ~
栓友病の早期診断をめざして～.第25回山
口血液疾患研究会 特別講演 山口市 20
14年11月17日 
16. 大賀正一：小児の血栓性素因 ~感染と
免疫の関わりから～.第66回中国四国小児
学会 教育講演 高知市、2014年11月22日  
17. 大賀正一：遺伝性血栓性素因 ~こども
と家族を守る～. 第14回和歌山Hemophilia
 Network 特別講演 和歌山市、2014年12
月6日  

18. 松岡若利、鵜池清、永田弾、山村健一
郎、平田悠一郎、李守永、賀来典之、馬場
晴久、中山秀樹、大賀正一、原寿郎：発作
性上室性頻拍による心原性ショックの後に
発見された新生児脳静脈洞血栓症の1例  
第24回日本産婦人科・新生児血液学会 横
浜市、2014年6月13日 
19. 市山正子、中村有香里、落合正行、石
村匡崇、楠田剛、浦田美秩代、堀田多恵子、
康東天、大賀正一、原寿郎: 胎児水頭症か
ら診断された先天性プロテインＣヘテロ接
合体欠損症の新生児例. 第24回日本産婦人
科新生児血液学会 横浜市、2014年6月13
日 
20.Nishimura A, Miyamoto S, Takada K, 
Satomi R, Matsumura Y, Terauchi M, Kaj
iwara M, Ohga S, Enomoto K, Ohta M. 
A congenital protein C deficiency boy 
who developed cerebral venous thrombos
is after steroid therapy. 第76回日本血
液学会学術集会 大阪市、2014年10月31日  
21. Sekiya Y, Okuno Y, Muramatsu H, Ol
fat I, Kawashima N, Narita A, Wang X, 
Xu Y, Hama A, Fujisaki H, Toshihiko I,
 Hasegawa D, Kosaka Y, Sunami S, Ohtsu
ka Y, Ohga S, Takahashi Y, Kojima S, S
himada A.JAK2, MPL, and CALR mutations
 in children with essential thrombocyt
hemia. 第76回日本血液学会学術集会 大
阪市、2014年10月31日 
22. 落合正行、金城唯宗、高畑 靖、岩山真
理子、安部 猛、井原健二、大賀正一、福嶋
恒太郎、加藤聖子、田口智章、原寿郎：在
胎週数22－24週で出生した早産児の死亡率、
罹患率と予後～2000年から2010年までの単
施設での比較～.第67回九州小児科学会 
大分市、2014年11月22-23日 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
  なし 
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付）研究の流れ図 
 

 
 
研究協力：白幡 聡 北九州八幡東病院長 池ノ上 克 宮崎大学医学部附属病院長 


