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研究要旨 
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。 

 
Ａ．研究目的 
自然抗凝固因子であるプロテインS (PS)、
プロテインC（PC）及びアンチトロンビン（AT）
の欠損症は遺伝性血栓性素因のうち、最も
血栓塞栓症を発症するリスクが高い。日本
人には、海外で高頻度だが当該リスクはより
低い血液凝固第Ⅴ因子ライデン（FVL）とプ

ロトロンビン多型（PTｖａｒｉａｎｔ）がない。その
ため日本人成人ではPS欠乏症が最も頻度
の高い遺伝性血栓性素因である。これまで
日本人小児ではPC欠乏症の頻度が高いこ
とを示し、この発症様式が成人と異なること
を示してきたが、稀少疾患であるため分子及
び臨床疫学情報に乏しい。家族解析を進め、



新規診断例を集積し、各因子活性から小児
期においても、効果的なスクリーニングがで
きる方法を検討した。 
 
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 35
00xL 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(exon
 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、必要に応じて遺伝カウンセリン
グを行った。 
 
2．新規診断例の家系解析 
全国より研究班に診療に関する相談を受
けた小児期発症栓友病疑い患者とその家系
について、抗リン脂質抗体症候群などの続
発性血栓症・凝固障害を除外し、PC, PS及
びATの活性測定と遺伝子解析を行った。こ
れまでの解析から、生後3か月までのとくにP
C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、遺伝子解析の対象につ
いては、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活性への影響も考
慮し、とくにPC/PS活性比（0.5）を目安として
積極的に解析を行った。 
2011年秋に本研究班の前身から行ってき
た症例の集積を行った。また、2011年までに
行ってきた後方視的症例を再検討し活性値
からのスクリーニング案を提示した。 
 

Ｃ．研究結果 
１．PC、ＰＳ及びＡＴ欠損症例 
2014年は、PC欠乏の診療に関して22家
系、PS欠乏およびAT欠乏に関してそれぞれ
4家系と2家系の相談を受けた。このうち3因
子低下から、遺伝子解析に至った数はそれ
ぞれ17、3および1検体であった。PC欠乏患
児のうち、PROC変異を3名（複合へテロ変異
１、ヘテロ変異2）に同定し、8名にエクソンと
その近傍に変異のないことを確認した。PS欠
乏家系に1名のPROS1変異を同定し、2名に
は変異のないことを確認した。SERPINC1変
異家系には、1名に変異なしを確認した。 
このPROS1変異は36歳の母で、3回目の
妊娠を契機にPS活性低下と臨床診断され、
今回の確定診断後に脳静脈洞血栓症が疑
われて精査加療を要することになった。彼女
の児3名は今後解析を予定している。この母
は非妊娠時の血漿PS活性が10％と低く、複
合へテロ接合変異（ex6.927A>G p.K196Q
[PS-Tokushima], int14.2212-1G>A[splicing
 acceptor site]）が同定された。このintron 1
4のsplicing acceptor site異常は新規変異
であった。不妊症もなく今回発症までの妊娠
分娩歴はG3P3で、不育症も明らかな血栓塞
栓症も経験していなかった。 
 
2．PC欠損症例 
2014年に診療相談を受けたPC欠損家系
において現在まで解析中を含む20歳未満2
3名の発症様式、PC及びPS活性、PROC変
異の解析結果を表１に示す。17名（74％）は
1生月までに起こった頭蓋内病変により本症
を疑われた。この新生児例のうち5名（29％）
は胎児期発症が示唆された。この新生児発
症例のうちPC/PS活性比が<0.5を呈した3名
と<0.5の2名いずれにも変異なしを確認した。
変異を認めた3名のうち2名のPC/PS活性比
は<0.5であったが、1名は0.85と高かった。電
撃性紫斑病で発症した1名は複合へテロ接
合変異を有し頭蓋内出血・梗塞が先行して
いた。ヘテロ変異の2名（16生日と4歳）は、
それぞれ術後、重症RSV肺炎後に脳静脈洞
血栓症を発症していた。 
 



表1. 新生児及び小児PC欠乏症解析例（2014）

 
 
３．年齢別3因子活性値によるスクリーニング 
これまでの症例集積をもとに20歳未満の
各年齢別に設定した3因子活性下限値（表
２）の有用性について検討した。 
 
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 
 

血栓性素因解析をうけた20歳までの306
名のうちPC，PS及びAT活性低下を122名に
確認した。このうち二次性要因を除外して
“特発性血栓症”と診断された62名にそれぞ
れ遺伝子解析を行い18名に変異を同定した。
 この血栓性素因解析対象者の各年齢群に
おける血漿3因子活性低下者の割合を図１
に示す。0-2歳が84名と最も多く、7-12歳が7
3名とこれに続いた。0-2歳と13-15歳ではPC
活性低下者の割合が、他の2因子低下者の
割合に比し高かった（図１）。７-12歳におけ
るPC活性低下者はPS活性低下者と同じ1
9％で、AT活性低下者（1％）より多かった。 

 
図1. 血栓性素因児のうち低PC,PS及びAT活性児の割合 

 
 
次に3因子解析を行った特発性血栓症（6
2名）のPC、PS及びAT欠損症患者の年齢層
の分布を図２に示す。患者数はPC（39）, PS
（27）, AT欠損症（5）の順に多かった。年齢
層の割合は、PC欠損症では0-2歳（44％）が
最も高く、7-12歳（23％）がこれに続いた。PS
欠損症では7-12歳と16-20歳が各33％とが
最も高かった。AT欠損症では13-15歳と16-
20歳が各40％と最も高かった。年齢層の割
合の分布は、PC欠損症とPS欠損症では異な
り、また3欠損症間でも異なっていた。 
変異同定者は、PC欠損症では0-2歳が6
名と最も多く、PS欠損症では7-12歳が4名と
最も多かった。この年齢層別の変異者数の
分布は統計学的に有意な差に至らなかった。



また、各年齢層に同定された変異者の割合
の分布はPC欠損症とPS欠損症の間で有意
差はなかった。AT欠損患者は少なく、他の2
因子との適切な比較解析は行えなかった。 
 
図2. 特発性血栓症児の年齢分布と遺伝子変異者数 

 
 
にAT欠損症では13-15歳と16-20歳が各4
0％と最も高かった。年齢層の割合の分布は、
PC欠損症とPS欠損症では異なり、また3欠損
症間でも異なっていた。 
 
Ｄ．考察 
今回私たちが2014年に検討した小児遺伝
性血栓症疑い例を発端とした解析は28家系
であった。その約80％はPC欠損症で、さらに
その3/4は新生児発症であった。これには、
胎児発症例が約30％をしめ、現在も遺伝子
解析を継続中である。 
この1年間の解析でも、①小児遺伝性血
栓症は新生児PC欠損症患者が大多数を占
める、②発症様式は頭蓋内出血・梗塞、脳
静脈洞血栓症による頭蓋内病変でこれが電
撃性紫斑病に先行する、③胎児発症が一定
数ある、④ヘテロ変異者は手術侵襲、感染
などの誘因を契機に新生児期をこえて、isch
emic stroke（脳静脈洞血栓症を含む）など
の血栓塞栓症を起こす、ことが示された。こ
の成人と明確に異なる臨床像は、“小児・新
生児PC欠損症”を血栓性素因ではなく“栓
友病”の疾患概念で捉える臨床的重要性を
提示するものである。 
本研究班では積極的な遺伝子解析を実
施し、効率的な遺伝子スクリーニングを行う
ために設定した活性下限値の有用性を評価
した。年齢を層別化して行った検討では、2
歳までの乳児期と中学生におけるPC低下患

児の割合が有意に高く、それがいずれの年
齢層でも約半数弱にみられること、そして小
学生の患児にはPCとPS低下がATより多く、
いずれも約20％にみられること、が明らかと
なった。さらに、この基準値を用いたとき、変
異患者数の活性低下患者数に占める割合
（変異同定率）のばらつきが年齢層間で確認
されなかった。このことは、この活性値で判断
した低下患者数に応じて、変異者が確認さ
れることを示す。つまり、活性下限値のスクリ
ーニング効率の有用性を示唆することになる。
 変異者の絶対数は、PROC変異では0-2歳
が6名と最多、PROS１変異では7-12歳が4名
と最多で、当該年齢層の活性低下者にしめ
る変異保有者の割合は35％と44％であった。
血栓塞栓症の成人に現在の基準値でスクリ
ーニングするとPS活性低下の約半数に変異
が確認される。このことは7-12歳のPS低下患
者を今回のように成人の活性値でスクリーニ
ングしてもよいことが示唆される。0-2歳児に
設定したPC活性下限値は35％と有る程度の
有用性が証明されたが、成人（あるいは7歳
以上のPS活性下限値）と同程度の約50％の
スクリーニング効率を持たせるにはさらに工
夫が必要であることを示す結果であろう。 
0-2歳群のPC活性の基準値設定には、表
1に示すとおり、新生児の生理的活性上昇率
を考慮しなくてはならない。新生児特有の発
症誘因（仮死など）、また1歳までの活性上昇
速度のばらつき（成熟のslow starter）などを
明らかにする必要がある。また、表１の結果
から、変異検出率を高めるPC/PS活性比の
設定にはとくに2週未満の健常検体との十分
数の比較検討が必要であることが伺われた。 
 
Ｅ．結論 
小児遺伝性血栓症は、①頭蓋内病変で
発症する新生児PC欠乏症と②7歳以降の若
年発症成人型PS欠損症あるいはAT欠損症
に分けた疾患概念として捉える必要がある。
新生児発症PC欠乏症のperinatal strokeに
おける重要性を明らかにするため、今後も症
例集積を重ね、本症の効率的診断法を確立
することが必要である。 
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