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研究要旨 

 本研究班における特発性血栓症サブグループ研究は、近年我が国でも増加してい

る静脈血栓塞栓症のエビデンス収集とともに、その発症要因である先天性血栓性素

因の診断基準ならびに診療ガイドの作成を通して、エコノミークラス症候群として

国民から注目される静脈血栓塞栓症の予知・予防の対策確立を目的とする。今年度

は、特発性血栓症（静脈血栓塞栓症）の先天的要因である「先天性血栓性素因」の

診断基準作成を行い、次年度以降に「先天性血栓性素因患者の診療ガイド」や「先

天性血栓性素因患者の周術期診療ガイド」の作成に向けて、先天性血栓性素因につ

いての実態調査アンケートを計画している。また、個別研究として「特発性血栓症

リスク・AT resistance 検出検査法による新たな症例」、「広島豪雨土砂災害の深部静

脈血栓症」、「日本人静脈血栓塞栓症の遺伝的リスクであるプロテイン S K196E 変異

の ELISA 法を用いた検出法の確立」、「先天性プロテイン S 欠損症患者の妊娠管理お

よび女性ホルモン剤使用に関する診療ガイドラインの策定」、「先天性アンチトロン

ビン、プロテイン C、プロテイン S欠損症の臨床症状・検査所見、ならびに新規経口

抗凝固薬が活性測定値におよぼす影響」の各個研究が行われた。 

 

Ａ．研究目的 

 高齢化社会を迎えた我が国において、

加齢とともに増加する静脈血栓塞栓症

（VTE）の日本人での発症原因と発症メ

カニズムを明らかにし、その予知・予防

対策を確立することは急務である。本研

究班では、エコノミークラス症候群とし

ても国民から注目される特発性血栓症

（静脈血栓塞栓症）の予知・予防のため

の対策確立を目的とする。人種差を認め

るものの日本人にも決して少なくない

特発性血栓症（静脈血栓塞栓症）の先天

的な誘因となる「先天性血栓性素因」に

ついて、その診断基準ならびに診療ガイ

ドの作成を目指す。なかでも、日本人に

多い「先天性プロテイン S欠損症」にお

ける妊娠合併症例診療ガイドや周術期

治療ガイドの作成は重要な課題である。 

 

Ｂ．研究方法 

 特発性血栓症（静脈血栓塞栓症）の誘

因となる先天性血栓性素因についての

政策研究を行う。具体的には、先天性血

栓性素因の診断基準作成とともに、診療

ガイドの策定の策定に向けての調査研

究を行った。さらに各個研究については、

それぞれ特発性血栓症の発症実態の把

握、発症予防のための適切な診療に向け

ての診断法の開発やその有効性につい

ての調査研究を行った。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、厚生労働省の臨床研究の倫



  

理指針および疫学研究の倫理指針に則

り、また、遺伝子解析研究においても「ヒ

トゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理

指針」を遵守して、各施設の倫理委員会

の承認を得た後に実施した。研究対象者

には人権を配慮し、研究への参加は自由

意思で書面にてインフォームドコンセ

ントを得て施行した。 

 

Ｃ．研究結果 

 先天性血栓性素因の診断基準を作成

した。 

 「特発性血栓症リスク・AT resistance 

(ATR)検出検査」の調査研究では、今ま

で原因不明とされていた 2 家系の日本

人静脈血栓塞栓症患者において、血漿検

体検査にて ATR と診断でき、患者 F2 遺

伝子解析においていずれもプロトロン

ビンBelgrade変異（c.1787G>A, p.R596Q）

を検出した。 

 「広島豪雨土砂災害の深部静脈血栓症」

の発生状況の調査では、災害の種類によ

らず DVT 陽性率が一般住民に比べて増

加し、かつ避難所環境と関連することが

示唆された。 

 「日本人静脈血栓塞栓症の遺伝的リス

クであるプロテインS K196E 変異の

ELISA法を用いた検出法の確立に関する

研究」では、PS K196E変異特異的モノク

ローナル抗体を用いて、血中に存在する

異常PS K196E分子を検出することによ

り、変異保有者を同定する系を確立した。

本法を用いて遺伝型を同定済みの検体

での変異の有無を調べたところ、野生型

である正常者と変異保有者と明らかに

区別でき、全ての検体で変異を同定でき

た。また、ワルファリン加療中の変異保

有者や妊娠中の変異保有者でも、野生型

保有者と明確に識別が可能であった。 

 「先天性プロテイン S欠損症患者の妊

娠管理および女性ホルモン剤使用に関

する診療ガイドラインの策定」のための

調査研究では、血栓性素因を有する妊婦

は妊娠中に VTE を発症することが多い

ため、血栓性素因を有する妊婦を含め血

栓症の家族歴・既往歴を有する妊婦は妊

娠初期からの注意が必要であり、また、

APC-sr および PS 比活性 の測定が、妊

婦や女性ホルモン剤使用中患者の血栓

症予知に有用の可能性が判明した。 

 「先天性アンチトロンビン、プロテイ

ン C、プロテイン S欠損症の臨床症状・

検査所見、ならびに新規経口抗凝固薬が

活性測定におよぼす影響」の研究では、

先天性 AT・PC・PS 欠損症は発症年齢、

血栓症の起こしやすさ、血栓症の種類な

どが異なっており、その病態を各々正確

に把握することが重要と考えられた。ま

た、Xa 阻害剤の内服にて AT・PC・PS 活

性は 1.2〜1.5 倍偽高値となった。この

ように、活性値は、測定法・抗凝固薬内

服などにより大きく値が変わることを

十分認識して、検査結果を解釈する必要

があると考えられた。 

 

Ｄ．考察 

 数年来の本研究班活動を通した「日本

人に多いプロテイン S 異常症の診断に

欠かせないプロテイン S 活性測定検査

の保険収載」、ならびに「ヘパリン在宅

自己注射の保険適用」の医療行政上の成

果は、日本人での特発性血栓症での診



  

療・予後改善に寄与することが期待され

る。今年度より政策研究班となった当特

発性血栓症サブグループでは、先天性血

栓性素因の診断基準を作成し、その血栓

症発症予防を含めた診療ガイドの作成

を目指す。 

 今まで原因不明とされた血栓性素因

の中には新しい血栓性素因である ATR

が潜在するものと考えられ、開発された

ATR検出法が血漿検体を用いて解析する

もので、遺伝子変異が異なる ATR も検出

可能であることから、日常診療での静脈

血栓症リスクの臨床検査法として有用

と思われる。 

 日本人静脈血栓塞栓症の遺伝的リス

クである PS K196E 変異の有無について、

血漿中の PS K196E 変異体を検出する簡

便な ELISA 法の確立は、遺伝子解析を行

わずに変異の同定ができる臨床的意義

も大きく、本邦における血栓症の予防診

療にきわめて有用と考えられる。 

 産科症例の解析によれば、妊産褥婦に

発症する VTE では、血栓性素因を有する

患者は妊娠中発症が多い傾向にあり、と

くにPS欠乏症やAT欠乏症を有する妊婦

は妊娠中発症が多いものと思われる。ま

た、VTE 症例のうち血栓症の家族歴・既

往歴は妊娠中発症例で高く、血栓性素因

を有する妊婦を含め血栓症の家族歴・既

往歴を有する妊婦は妊娠初期からの注

意が必要と思われる。一方、血栓症の有

用な予知マーカーである APC-sr、PS 活

性および PS 比活性 の測定が、女性ホル

モン剤使用中患者の血栓症予知、さらに

は PS 欠乏症等の血栓性素因を有する場

合にもきわめて有用である可能性があ

る。 

 先天性 AT、PC、PS 欠損症は、発症年

齢、血栓症の起こしやすさ、症状、など

がそれぞれ異なっている。また、PS の

現行の遺伝子解析方法には限界がある

と思われる。血栓症発症には AT 欠損症

では遺伝的要因が大きく寄与しており、

血栓症発症を未然に防ぐためには、家系

調査を行い保因者に予防的指導を行う

ことが有用であると考えられる。さらに、

ワルファリンと同様 NOAC などが使用さ

れる場合も、PC・PS 欠損症の診断を困

難にする可能性があることに留意すべ

きだと思われる。 
 
Ｅ．結論 

 先天性血栓性素因の診断基準を作成

し、その実態調査を踏まえた日本人の特

発性血栓症（静脈血栓塞栓症）の予知・

予防対策を確立するための診療ガイド

の作成は、超高齢化社会を迎えた我が国

において重要な課題である。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 特になし。 
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 先天性（家族性／遺伝性）血栓性素因  

 

＜疾患概念＞  

 先天性（家族性／遺伝性）血栓性素因は、血液凝固とその制御に関わる因子の遺伝的

障害により血栓傾向を示す病態で、時に致死性となる静脈血栓塞栓症の若年発症や繰り

返す再発の原因となる。静脈血栓（塞栓）症の発症原因は多因性で、発症リスクとなる

先天性血栓性素因をもつ場合は、発症前でも身体的な予防的対処が望まれる。また、先

天性血栓性素因の保因者では、静脈血栓（塞栓）症を一度発症すると再発リスクが高い

ため、身体的な予防的対処に加えて抗凝固薬投与などによる積極的な長期予防が必要な

場合がある。 

 

１．主要項目 

（１）臨床所見 

静脈血栓（塞栓）症の家系内多発、若年性（40 歳以下）発症、繰り返す再発、ま

れな部位発症（上矢状洞静脈洞、上腸間膜静脈など）などの特徴や、まれに動脈

血栓症もみられる。 

（２）血液・生化学的検査所見 

生理的血液凝固阻止因子（アンチトロンビン、プロテイン C、プロテイン Sなど）

の活性が健常人の 50%程度の家族性／遺伝性低下を示し、診断の参考となる。こ

の場合、ビタミン K 拮抗薬服用、肝機能障害、妊娠，女性ホルモン剤使用、ネフ

ローゼ症候群、静脈血栓症の発症急性期、感染症などによる二次的活性低下の除

外診断が必要となる。また、参考事項にあげる血液凝固とその制御に関わる因子

の遺伝子解析により、確定診断を下すことができる。 

（３）除外事項 

血小板障害、血管障害、血流障害、抗リン脂質抗体症候群、および悪性腫瘍に伴

う血栓傾向を除く。 

 

２．参考事項 

静脈血栓（塞栓）症の発症リスクとなる遺伝子異常が同定されている血液凝固とそ

の制御に関わる因子の主なものを以下にあげる。 

a.  凝固阻止因子（アンチトロンビン、プロテイン C、プロテイン S欠乏症など） 

b.  血液凝固第 V因子（活性化プロテイン C抵抗性） 

c.  プロトロンビン（アンチトロンビン抵抗性） 

d.  その他（F2 G20210A、FIX Padua など） 

 

 



  

３．診断基準 

確実例： 

血液凝固とその制御に関わる因子の遺伝子解析もしくは活性測定（複数回測定で二

次的異常を除外）により、先天性（家族性／遺伝性）に静脈血栓（塞栓）症の発症

リスクをもつと診断されるもの。 

ほぼ確実例： 

静脈血栓（塞栓）症を発症＊、かつ以下項目の 2つ以上を示すもの。 

 （＊CT、MRI、超音波等の画像検査にて確認された無症候性のものも含む） 

１．家系内多発 

２．若年性（40 歳以下）発症 

３．繰り返す再発 

４．まれな静脈（上矢状洞静脈洞、上腸間膜静脈など）での発症 

 



  

発性血栓症リスク・AT resistance 検出検査 

 

研究分担者 小嶋 哲人 名古屋大学医学部 教授 

 

 

Ａ．研究目的 

 我々は、長らく原因が不明であった静

脈血栓塞栓症（VTE）家系において、発

端者のプロトロンビン遺伝子に血栓症

の 原 因 と な る ミ ス セ ン ス 変 異

（c.1787G>T, p.R596L：プロトロンビン

Yukuhashi）を同定し、本研究班でも報

告してきた。変異由来の異常トロンビン

は、重要な生理的凝固抑制因子であるア

ンチトロンビン（AT）による不活化に抵

抗性（AT resistance：ATR）を示し凝固

活性が持続するため、血栓性素因となる

ことも判明している。また、我々は、こ

の ATR が既存の臨床検査では検出が困

難であったため、ATR 異常を血漿検体で

簡便に検出する検査法を開発し、やはり

本研究班で報告して来た。 

 今回は、我々が開発したこの ATR 検出

検査法により、原因不明であった日本人

VTE症例に新たな ATR症例を同定したの

で報告する。 

 

Ｂ．研究方法 

 従来の臨床検査法では原因の特定に

至らなかった VTE 発症患者血漿を用い、

我々の開発した ATR検出検査法にて ATR

異常の有無を検討した。また、名古屋大

学医学部倫理委員会の承認のもとでイ

ンフォームドコンセントを得た後、患者

の白血球よりゲノム DNA を抽出した。さ

らに、他施設からの検査依頼については、

依頼施設での倫理審査の承認のもとで

インフォームドコンセントを得た後、患

者から採血した匿名化検体から、同じく

白血球よりゲノム DNA を抽出した。各解

析検体のプロトロンビン遺伝子（F2）の

全エクソンをそのイントロンとの境界

領域を含めて PCR 増幅後、直接シーケ

研究要旨 

 本研究班で我々は、プロトロンビン・Yukuhashi 変異（c.1787G>T, p.R596L）による

新しい静脈血栓素因・アンチトロンビン抵抗性（AT resistance：ATR）を報告した。今

回、我々は ATR 検出検査法を開発し、原因不明であった日本人 VTE２家系に新たな ATR

症例を同定した。症例１は 22 歳女性、13 歳時に VTE 発症。症例２は 45 歳男性、発症

後内服していたワルファリンを自己中断して VTE 再発。いずれも VTE の家族歴があった

が、原因は不明であった。今回の ATR 検出検査では、ともに患者由来トロンビン活性は

明らかな AT による不活化不良を示し、ATR と診断された。また、F2 遺伝子解析では、

ともにプロトロンビン Belgrade 変異（c.1787G>A, p.R596Q）を検出した。これまで原

因不明とされた血栓性素因の中には ATR が潜在するものと考えられ、血漿検体を用いて

解析する我々の開発したATR検出法は簡便かつ遺伝子変異が異なるATRも検出可能であ

ることから、日常診療での静脈血栓症リスクの臨床検査法として有用である。 



  

ンス法により塩基配列解析を行った。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、ヒトゲノム・遺伝子解析研

究に関する倫理指針（平成１６年度文部

科学省・厚生労働省・経済産業省告示第

１号）を尊守するとともに、名古屋大学

医学部倫理委員会の承認を得て解析し

た。 

 

Ｃ．研究結果 

 症例１：患者は 22 歳女性、13 歳時に

原因不明の VTE を発症した。患者家系の

母方に深部静脈血栓症（DVT）の家族歴

があり先天性血栓性素因が疑われたが、

血栓症初発当時の各種凝血学的検査に

は異常がなく原因が不明であった。今回、

ATR 検出検査の結果、患者血漿由来のト

ロンビン活性は明らかに AT による不活

化不良を示し ATR と診断された。患者

F2 遺伝子の解析では、2013 年にセルビ

アから報告されたプロトロンビン

Belgrade 変異（c.1787G>A, p.R596Q）

をヘテロ接合体として日本で初めて検

出した（図１）。 

 症例２：45 歳男性、2年前に VTE を発

症してワルファリンを内服していたが、

自己中断して VTE が再度した。母、兄、

甥に DVT、VTE の既往があり、先天性血

栓性素因が疑われたが、各種凝血学的検

査に異常を認めず原因不明であった。今

回、ATR 検出検査の結果、患者血漿由来

のトロンビン活性は明らかに AT による

不活化不良を示し ATR と診断された（図

２）。また、患者 F2 遺伝子解析では、

日本で 2 例目のプロトロンビン

Belgrade 変異を検出した。 

Ｄ．考察 

 VTEの発症リスクファクターとしてア

ンチトロンビン（AT）、プロテインC（PC）、

プロテイン S（PS）などの生理的凝固制

御因子の欠乏症が広く知られている。

我々も、これまでこれら凝固制御因子の

先天性欠損症が疑われた症例において、

それぞれ原因となる遺伝子変異を解析

し、さらに同定した変異分子の発現実験

などを通して欠損症発症の分子病態解

析を行ってきた。一方、静脈血栓塞栓症

173名を対象とした全国的共同研究の解

析結果では、約 32％（55 名）に原因と

思われる AT, PC, PS 遺伝子変異を同定

したが、残り 2/3 以上の症例では原因同

定に至っていない。 

 今回、従来の凝血学的検査では異常を

検出できなかった VTE 患者において、

我々の開発した検査法にて AT-R を検出

し、F2 遺伝子解析にて日本人で初めて

R596Q 変異、プロトロンビン Belgrade

変異を２家系に同定した。この変異は現

在までにセルビア人のほかインド人に

も報告されており、国内外を問わず、

AT-R は原因不明の VTE 患者の中に潜在

しているものと考えられる。 

この AT-R 検出検査法は、患者由来ト

ロンビン活性のアンチトロンビンによ

る不活化動態を評価する方法であり、ワ

ルファリン服用中での検体においても

解析が可能であることよりその利便性

が高く、実臨床においても有用な検査法

であると考えられる。  

 

Ｅ．結論 

 今まで原因不明とされた血栓性素因



  

の中には ATR が潜在するものと考えら

れる。我々の開発した ATR 検出法は血漿

検体を用いて解析するもので、遺伝子変

異が異なる ATR でも検出可能であるこ

とから、日常診療での静脈血栓症リスク

の臨床検査法として有用である。 
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日本人静脈血栓塞栓症の遺伝的リスクであるプロテインS K196E 変異の 

 ELISA法を用いた検出法の確立に関する研究 

 

  

研究分担者 宮田 敏行 国立循環器病研究センター 分子病態部 部長 

研究協力者 丸山 慶子 国立循環器病研究センター 分子病態部 研究員 

研究協力者 秋山 正志 国立循環器病研究センター 分子病態部 室長 

研究協力者 小亀 浩市 国立循環器病研究センター 分子病態部 室長 
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研究協力者 森下英理子 金沢大学大学院医薬保健学総合研究科 病態検査学 教授 

 

 研究要旨 

プロテイン S (PS) の機能低下を伴う K196E 変異は、日本人の静脈血栓塞栓症の遺伝

的リスクである。PS K196E 変異は日本人の約 55 人に１人の頻度で存在する。本変異

保有者の PS 活性値は、平均で約 16％低下しているが、非保有者の値と大きくオーバ

ーラップするため、活性測定では変異の有無を識別できない。本研究では、PS K196E

変異特異的モノクローナル抗体を用いて、血中に存在する異常 PS K196E 分子を検出

することにより、変異保有者を同定する系を確立した。本測定法は、遺伝子解析を

行わずに変異の同定ができるため、本邦における血栓症診療に有用であると考えら

れる。 

 

 

Ａ．研究目的 

  静脈血栓塞栓症は加齢で発症が増加し、

欧米では80歳を超えると約100人に1人が

起こすといわれている。超高齢化を迎え

た本邦でも、静脈血栓塞栓症の予防と治

療は重要な研究課題である。静脈血栓塞

栓症は環境因子と遺伝因子が絡み合って

発症する多因子疾患であり、生活習慣の

欧米化などにより、近年本邦で急速に増

加している。静脈血栓塞栓症の環境因子

として、加齢、がん、長期臥床、妊娠、

経口避妊薬、ホルモン補充療法、などが

あげられており、遺伝因子として血液凝

固、線溶やその制御に関わる因子 

 

の先天的異常があげられる。 

  私達は、難治性疾患研究事業の成果と

して、これまでに日本人の静脈血栓塞栓

症の遺伝的背景としてPS K196E 変異を同

定し（オッズ比：3.74-8.56）、本変異は

日本人約55人に1人の頻度で認められ（ア

レル頻度：0.0089）、約1万人がホモ接合

体であると報告してきた。本変異は白人

種には見られず、加えて中国人と韓国人

にも見られないことから、日本人に特有

の血栓性変異であることも明らかにした。

本変異保有者のPS活性値は、平均で約

16％低下しているが、非保有者の値と大



  

きくオーバーラップするため、 

活生測定では変異の有無を識別できない。 

本研究では、PS K196E 変異の保有者を

同定するため、PS K196E 変異特異的モノ

クローナル抗体を用いて、血中の異常

PS-K196E 分子を検出する簡便な系を確

立する。PS K196E 変異の有無を識別する

ことで、血栓症の高リスク群の抽出が可

能となり、血栓症の発症を予防すること

が期待できるため、本研究の臨床的意義

は大きいと考える。 

 

Ｂ．研究方法 

 血中PS K196E 変異体をELISA系で同定

するため、PS K196E 変異特異的モノク

ローナル抗体を作製した。抗体可変領域

に高頻度で突然変異が誘発されるGANPマ

ウスは、通常のマウスに比べて多様な抗

体産生細胞が出現する。そこで GANP マウ

スを抗原ペプチド C186KNGFVMLSNE196 （下

線で示す Glu 残基が変異部位）を共有結

合したヘモシアニンで免疫し、B細胞より

抗体産生ハイブリドーマを作製した。組

み換えヒト PS 変異 EGF 様ドメイン 1-4 

を HEK293S 細胞で発現精製し、これを用

いて作製した 1,672 クローンをスクリー

ニングし変異 EGF 様ドメイン 1-4 に反応

する３クローンを樹立した。次いで、組

み換えヒト野生型 PS および変異型 PS を

HEK293S 細胞で発現精製し、これを抗原と

して用いて３種のモノクローナル抗体の

特異性を検討した。このうち、変異型 PS

に最も反応性が高いモノクローナル抗体

を用いて血中 PS K196E 変異体の ELISA 系

を確立した。すなわち、PS ポリクローナ

ル抗体を固相化し、モノクローナル抗体

15C8 を用いてサンドウィッチ ELISA を確

立した。モノクローナル抗体の作製はト

ランスジェニック社に委託した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は国立循環器病研究センターおよ

び金沢大学大学院医薬保健学総合研究科

で倫理面の審査を受け承認されている。

研究参加者から書面での同意を取得し研

究を行った。 

 

Ｃ．研究結果 

 組み換えヒト野生型PSおよび変異型PS

をHEK293S細胞で発現させ精製し、これを

抗原に３種のモノクローナル抗体の特異

性を検討した。３種のモノクローナル抗

体はいずれも野生型PSには反応しなかっ

たが、変異型PSには良く反応した。なか

でも、モノクローナル抗体15C8は変異型

PSに最も高い反応性を示した。この15C8

を用いて、血中PS K196E 変異体検出のた

めのサンドウィッチELISA法を確立した。

本法を用いて遺伝型を同定済みの33検体

（野生型25名、変異ヘテロ接合体8名）の

変異の有無を調べたところ、野生型であ

る正常者はELISAでの吸光度はすべて0.1

未満であり、変異保有者の吸光度は

0.3-1.0と明らかに高い値を示し、全ての

検体で変異を同定できた。ワルファリン

加療中の変異保有者や妊娠中の変異保有

者（各１人）も0.3-0.4の吸光度を示し、

野生型保有者と明確に識別が可能であっ

た。 

 

Ｄ．考察 

 本研究により、血漿中のPS K196E 変異

体を検出する簡便なELISA法を確立した。



  

入院患者の院内での静脈血栓塞栓症発症

の予防や、最近大きな社会問題になって

いる低用量ピルによる血栓症発症の予防

などに対して、本法を用いると血栓症の

高リスク群を抽出できることとなり、多

方面で血栓症の発症予防が期待できるた

め、臨床的意義は大きいと考えられる。 

 

Ｅ．結論 

 日本人の静脈血栓塞栓症の遺伝的リス

クであるPS K196E 変異の有無を、血漿を

用いて簡便に検出する系を確立した。今後、

血栓症の予防のため、広く使用されること

を期待している。 
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 先天性プロテイン S欠損症患者の妊娠管理および女性ホルモン剤使用に関する 

診療ガイドラインの策定 
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研究要旨 

【目的】日本人には血栓性素因としてのプロテイン S（PS）欠損症が多く、妊娠中や女

性ホルモン剤使用中に血栓症を発症することがある。しかし、妊娠前や女性ホルモン剤

使用前に本症と診断されていることは殆どなく、対応に苦慮することが多い。本研究で

は、先天性 PS 欠損症患者の妊娠管理および女性ホルモン剤使用に関する診療ガイドラ

インの策定を目的とする。【方法】研究方法としては、まずは下記の厚生労働科学研究

費補助金難治疾患克服研究事業のデータベースから血栓性素因患者を抽出し、その背景

を探り、診療ガイドラインの策定の一助とする。１．産婦人科領域の静脈血栓塞栓症（VTE）

の調査、２．肺塞栓症（PE）と深部静脈血栓症（DVT）の頻度、臨床的特徴に関する研

究、３．入院患者における静脈血栓塞栓症発症予知に関する研究、４．院外発症静脈血

栓塞栓症の危険因子、５．肺血栓塞栓症・深部静脈血栓症発症数の全国調査研究、６．

不育症を対象とした先天性血栓性素因に関する研究、７．女性ホルモン剤と血栓症に関

する全国調査研究。【結果】１．の調査結果から産科症例の解析によれば、妊産褥婦に

発症する VTE では、血栓性素因を有する患者は、妊娠中発症が 15.4%、産褥期発症が

6.9%であり、妊娠中発症が多い。とくに PS 欠損症や AT 欠損症を有する妊婦は妊娠中発

症が多い。また、VTE 症例で血栓症の家族歴・既往歴を有する患者のオッズ比は 209.7

（95%CI：130.5-337.0）と極めて高く、とくに妊娠中発症の方が産褥期発症よりも高い。

５．のデータでは、血栓性素因を有する患者の発症時の平均年齢は 46.9 歳と若年者に

多かったが、血栓性素因を有する患者は、PE で 2.1%、DVT で 1.8%であり、妊産褥婦に

比し低い傾向にあった。３．と７．の研究から、女性ホルモン剤使用中に発症した PE

の 1例では、活性化プロテイン C感受性比（APC-sr）3.15（高値）、PS 比活性 0.87（正

常）、もう 1例では、APC-sr 4.48（極めて高値）、PS 比活性 0.14（極めて低値）であり、

後者では PS 欠損症が疑われた。これらは非常に有用な予知マーカーになり得ると考え

られる。【考察及び結論】血栓性素因を有する妊婦は妊娠中に VTE を発症することが多

いため、血栓性素因を有する妊婦を含め血栓症の家族歴・既往歴を有する妊婦は妊娠初

期からの注意が必要である。また、APC-sr および PS 比活性 の測定が、妊婦や女性ホ

ルモン剤使用中患者の血栓症予知に有用の可能性がある。 

 

 



 

  

Ａ．研究目的 

日本人には血栓性素因としてのプロ 

テイン S（PS）欠損症（PS 徳島変異は日

本人 55 人に 1 人と推定）が多く、妊娠

中や女性ホルモン剤使用中に血栓症を

発症することがある。しかし、妊娠前や

女性ホルモン剤使用前に本症と診断さ

れていることはほとんどなく、対応に苦

慮することが多い。本研究では、先天性

PS 欠損症患者の妊娠管理および女性ホ

ルモン剤使用に関する診療ガイドライ

ンの策定を目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

研究方法としては、まずは下記の厚生

労働科学研究費補助金難治疾患克服研

究事業のデータベースから血栓性素因

患者を抽出し、その背景を探り、診療ガ

イドラインの策定の一助とする。 

１．産婦人科領域の静脈血栓塞栓症（VTE）

の調査（平成 17-19 年度同事業） 

２．肺塞栓症（PE）と深部静脈血栓症（DVT）

の頻度、臨床的特徴に関する研究（同上） 

３．入院患者における静脈血栓塞栓症発

症予知に関する研究（平成 20-24 年度同

事業） 

４．院外発症静脈血栓塞栓症の危険因子

（平成 20-22 年度同事業） 

５．肺血栓塞栓症・深部静脈血栓症発症

数の全国調査研究（平成 23-25 年度同事

業） 

６．不育症を対象とした先天性血栓性素

因に関する研究（平成 23-25 年度同事業） 

７．女性ホルモン剤と血栓症に関する全

国調査研究（平成 25 年度同事業） 

上記研究事業のデータベース以外の

文献やデータベース等も利用し、総合的

に考察して診療ガイドラインを策定す

る。とくに、妊娠管理に関しては、血栓

症の発症時期や発症リスクを明らかに

し、妊娠中の PS 測定において血栓性素

因を有しているのか、単に妊娠中に PS

活性が低下しただけなのかの判別可能

なシステムを確立したい。また、女性ホ

ルモン剤使用に関しては、日本人の血栓

症（静脈血栓症および動脈血栓症）の発

症実態を明らかにし、使用される女性ホ

ルモン剤の処方実績から発症頻度を割

出し、日本初のエビデンスを確立すると

ともに、PS 欠損症等の血栓性素因保有

者における安全な処方方法を提言し、服

用前および服用中の最適な検査法とし

て活性化プロテイン C感受性比（APC-sr）

や PS 比活性（PS 活性/PS 抗原量）等を

盛り込んだ診療ガイドラインを策定し

たい。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、厚生労働省の臨床研究の倫

理指針および疫学研究の倫理指針に則

り、研究実施施設の倫理委員会の承認を

得た後にすでに実施しているため、有害

事象が起こる可能性はない。また、既存

資料等のみを用いるため、個々の患者か

らインフォームドコンセントを得るこ

とはしない。さらに患者情報については、

連結不可能匿名化された情報のみを収

集し、個人情報は収集しないため倫理的

に問題ないと考える。なお、上記の研究

の実施については、研究実施時にホーム

ページで公開している。 

 

 



 

  

Ｃ．研究結果 

すべての解析は終了していないが、ま

ず、「産婦人科領域の静脈血栓塞栓症の

調査（2001 年から 2005 年）」から産科

症例のみでみると、静脈血栓塞栓症（VTE）

は 187 例が登録され、妊娠中発症が 130

例、産褥期発症が 58 例であった（1 例

は妊娠中に DVT 発症し、産褥期に PE を

発症したので、重複）。この中で血栓性

素因を有する患者は、妊娠中発症が 20

例（15.4%）、産褥期発症が 4 例（6.9%）

であった。妊娠中発症は、PS 欠損症が 7

例、アンチトロンビン（AT）欠損症が 6

例、プロテイン C（PC）欠損症が 3 例、

抗リン脂質抗体症候群が 4例で、産褥期

発症は PC 欠損症が 2 例、抗リン脂質抗

体症候群が 2例であった。また、上記す

べての VTE において、日本産科婦人科学

会の周産期委員会が行った 2005 年の周

産期統計からVTE未発症者110,092件の

分娩症例をコントロールとして血栓症

の家族歴・既往歴のオッズ比を計算する

と、VTE 全体では 209.7（95%信頼区間：

130.5-337.0）、妊娠中発症では 247.1

（同：146.3-417.3）、産褥期発症では

111.0（同：39.1-314.6）であった。 

次に、「肺血栓塞栓症・深部静脈血栓

症発症数の全国調査研究」のデータでは、

血栓性素因を有する患者は 24 例（男性

10 例、女性 14 例）で、PE は 16 例（う

ち13例はDVT合併）、DVT21例であった。

発症時の平均年齢は 46.9 歳（21 歳－85

歳）であった。この調査では全体で PE

が 778 例、DVT が 1186 例登録されたの

で、血栓性素因を有する患者は、PE で

2.1%、DVT で 1.8%であった。なお、PE

とDVT合併の1例は経口避妊薬と関連性

があった。 

また、「女性ホルモン剤と血栓症に関

する全国調査研究」では、結果の解析は

終了していないので詳細は今後の解析

を待たなければならないが、月経困難症

の治療薬である LEP（low-dose estrogen 

progestin）製剤服用中に発症した PE 症

例に関して興味深い 2 症例を紹介する。

APC-sr と PS 比活性に関しては、「入院

患者における静脈血栓塞栓症発症予知

に関する研究」で得られた結果から、血

栓症の予知マーカーとして有用との結

論を得ている。 

【症例 1】：20 歳代後半、産婦人科医師、

BMI=21.8、リスク因子なし 

発症（診断）日：平成××年 12 月 26 日 

診断名：PE（観戦初日から歩くと息切れ

がした）＋総腸骨静脈血栓症 

LEP 服用歴：平成××年 8月 8日～同年

12 月 26 日（約 5か月） 

誘因：スポーツ観戦 3日間（5時間以上

水分控え、トイレに行かず座って観戦） 

診断に至る経緯：定期検査で、Dダイマ

ーが 12μg/mL と上昇していたため、CT

検査を行い診断 

治療：ヘパリン、ワルファリンにて治癒 

血栓症予知検査：APC-sr 3.15、PS 活性

80%、PS 比活性 0.87 

【症例 2】：10 歳代後半、高校生、

BMI=19.6、リスク因子なし 

発症（診断）日：平成××年 2月 21 日 

診断名：PE（急性、右心負荷、呼吸困難。

ただし、DVT 症状はなし） 

LEP 服用歴：平成××年 11 月 15 日～平

成××年 2月 21 日（約 3か月） 



 

  

誘因：受験勉強（1 日 10 時間、水分摂

取は食事の際のみ、トイレに行くとき以

外は座位） 

診断に至る経緯：駅のエレベーター内で

呼吸困難と胸痛を来し、救急搬送 

治療：ヘパリン、ワルファリンにて治癒 

血栓症予知検査： APC-sr 4.48、PS 活

性 13%、PS 比活性 0.14 

 

Ｄ．考察 

 平成 26 年度は今回の研究の初年度で

あり、十分な結果が得られていない。し

かし、「産婦人科領域の静脈血栓塞栓症

の調査（2001 年から 2005 年）」から産

科症例の解析によれば、妊産褥婦に発症

する VTE では、血栓性素因を有する患者

は、妊娠中発症が 15.4%、産褥期発症が

6.9%であり、妊娠中発症が多い傾向にあ

る。とくに PS 欠乏症や AT 欠乏症を有す

る妊婦は妊娠中発症が多いものと思わ

れる。また、VTE 症例で血栓症の家族歴・

既往歴を有する患者のオッズ比は209.7

（95%信頼区間：130.5-337.0）と極めて

高く、とくに妊娠中発症の方が産褥期発

症よりも高かった。すなわち、血栓性素

因を有する妊婦を含め血栓症の家族

歴・既往歴を有する妊婦は妊娠初期から

の注意が必要である。 

 「肺血栓塞栓症・深部静脈血栓症発症

数の全国調査研究」のデータでは、血栓

性素因を有する患者の発症時の平均年

齢は 46.9 歳と若年者に多かったが、血

栓性素因を有する患者は、PE で 2.1%、

DVT で 1.8%であり、妊産褥婦に比し低い

傾向にあった。このデータをみても、血

栓性素因を有する患者が妊娠すると初

期からの注意が必要と思われる。 

 上記調査では、PE と DVT 合併の 1 例

は経口避妊薬使用が認められたが、現時

点では「女性ホルモン剤と血栓症に関す

る全国調査研究」からの詳細なデータは

得られていない。しかし、「入院患者に

おける静脈血栓塞栓症発症予知に関す

る研究」で得られた血栓症の有用な予知

マーカーである APC-sr、PS 活性および

PS 比活性 の測定が、女性ホルモン剤使

用中患者の血栓症予知に資する可能性

があり、さらには PS 欠乏症等の血栓性

素因を有する場合は、極めて有用である

可能性を秘めている。今後は蓄積された

データの解析をはじめ適切な予知方法

を盛り込んだ診療ガイドラインの策定

を行いたい。 

 

Ｅ．結論 

血栓性素因を有する妊婦は妊娠中に

VTE を発症することが多いため、血栓性

素因を有する妊婦を含め血栓症の家族

歴・既往歴を有する妊婦は妊娠初期から

の注意が必要である。また、APC-sr お

よび PS 比活性 の測定が、妊婦や女性ホ

ルモン剤使用中患者の血栓症予知に有

用の可能性がある。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

1. 論文発表 

・ 小林隆夫, 杉浦和子: 女性ホルモン

剤と血栓症. 鈴木重統, 後藤信哉編

集, 止血・血栓ハンドブック. 西村



 

  

書店, 東京 (in press) 

・ 小林隆夫, 杉浦和子: 経口避妊薬と

VTE. 福田幾夫責任編集, 臨床医の

ための静脈血栓塞栓症診断・治療マ

ニュアル. 第 1 章 静脈血栓塞栓症

の病理と病態. 医薬ジャーナル社, 

大阪 (in press) 

・ 小林隆夫: 妊娠中および産褥期の

VTE. 福田幾夫責任編集, 臨床医の

ための静脈血栓塞栓症診断・治療マ

ニュアル. 第 6 章 特殊な病態下の

静脈血栓塞栓症（VTE）の診断と治療. 

医薬ジャーナル社, 大阪 (in press) 

・ 小林隆夫, 杉浦和子：日本人に多い

先天性凝固阻止因子欠乏症について

教えてください. 特集/OC・LEP の静

脈血栓塞栓症リスク Q&A. 産科と婦

人科 (in press) 

・ 小林隆夫, 杉浦和子：経口避妊薬と

活性化プロテイン C 凝固制御系. 

Thrombosis Medicine (in press) 

・ 小林隆夫, 杉浦和子：女性ホルモン

剤と血栓症の歴史 . Thrombosis 

Medicine 4(4): 69-73, 2014 

・ 小林隆夫：妊娠中の血栓塞栓症．産

婦人科分野監修：小西郁生．今日の

臨床サポート（改訂第 2版）．永井良

三，木村健二郎，上村直実，桑島巌，

今井靖，名郷直樹，編．エルゼビア・

ジャパン，2014 

 （http://clinicalsup.jp/jpoc/） 

・ 小林隆夫: 肺血栓塞栓症の治療と予

防指針. 岡元和文編著, 救急・集中

治療最新ガイドライン 2014-’15, 総

合医学社, 東京, pp303-307, 2014 

・ 小林隆夫：検査値のみかた D ダイマ

ー. 最新女性医療 1(1): 52-53, 

2014 

・ 小林隆夫：わが国における静脈血栓

塞栓症の最近の動向. 産科と婦人科 

81(8): 933-938, 2014 

・ 小林隆夫：癌関連血栓症患者の血栓

予防に関するガイダンス（再発血栓

症と出血を含む）. ISTH（国際血栓

止血学会の SSC 版）. International 

Review of Thrombosis 9(2): 48-51, 

2014 

・ 小林隆夫：静脈血栓塞栓症の予防対

策. 日本臨牀 72(7): 1303-1308, 

2014 

・ 小林隆夫：特集 管理法はどう変わっ

たか？: 温故知新 産科編. 妊婦血

栓塞栓症 . 周産期医学  44(3): 

391-395, 2014 

・ 小林隆夫：低用量ピルによる血栓症

リスク. 日本医事新報 No4690: 

60-61, 2014 

 

2. 学会発表 

・ 小林隆夫：静脈血栓塞栓症に関する

最近の話題. 第 6 回関西凝固線溶研

究会学術講演会特別講演. 大阪, 

2015.1.31 

・ 小林隆夫：OC・LEP 製剤と血栓症－安

全処方のために－. 第 36回日本エン

ドメトリオーシス学会学術講演会ラ

ンチョンセミナー. 東京, 2015.1.25 

・ Kazuko Sugiura, Toshiyuki Ojima, 

Takao Kobayashi. Risk of thrombo- 

embolism and other adverse events 

by body mass index in Japanese oral 

contraceptive users. The 25th 



 

  

Annual Scientific Meeting of the 

Japan Epidemiological Association, 

Nagoya, 2015.1.23 

・ 小林隆夫：女性ホルモン剤と肺塞栓

症－安全処方に向けて－. 平成 26年

度岩手産科婦人科学会集談会. 盛岡, 

2015.1.17 

・ 小林隆夫：女性ホルモン剤と肺塞栓

症－安全処方に向けて－. 第 224 回

大分市医師会産婦人科臨床検討会. 

大分, 2015.1.16 

・ 小林隆夫：血栓症と検査. 第 2 回薬

の安全処方を考える会. 大阪 , 

2014.12.5 

・ 小林隆夫：女性ホルモン剤と血栓症. 

第 1 回薬の安全処方を考える会. 大

阪, 2014.11.21 

・ 小林隆夫：女性ホルモン剤と血栓症. 

第 29回日本女性医学会学術集会教育

講演. 東京, 2014.11.1 

・ 小林隆夫：知られていない？日常生

活とエコノミークラス症候群－女性

ホルモン剤と静脈血栓塞栓症－. 世

界血栓症デー. 東京, 2014.10.13 

・ 小林隆夫：女性ホルモン剤と肺塞栓

症に関する最新の話題. 新潟県産婦

人科医会研修会. 新潟, 2014.10.4 

・ 小林隆夫：血栓症と検査. 第 2 回薬

の安全処方を考える会. 福岡 , 

2014.10.3 

・ 小林隆夫：女性ホルモン剤と肺塞栓

症に関する最新の話題. 第 3 回女性

内分泌診療研究会. 大阪, 2014.9.27 

・ 小林隆夫：血栓症と検査. 第 2 回薬

の安全処方を考える会. 横浜 , 

2014.9.26 

・ 小林隆夫：女性ホルモン剤と血栓症

－その安全処方に向けて－. 尼崎産

婦人科医会.尼崎, 2014.9.20 

・ 小林隆夫：女性ホルモン剤と肺塞栓

症に関する最新の話題. 札幌市産婦

人 科 医 会 学 術 講 演 会 . 札 幌 , 

2014.8.23 

・ 小林隆夫：血栓症と検査. 第 2 回薬

の安全処方を考える会. 東京 B, 

2014.8.22 

・ 小林隆夫：女性ホルモン剤と血栓症. 

第 1 回薬の安全処方を考える会. 東

京 B, 2014.7.19 

・ 小林隆夫：女性ホルモン剤と血栓症

に関する最新の話題. 第 302 回奇松

会学術講演会. 浜松, 2014.7.18 

・ 小林隆夫：静脈血栓症予防の現状～

院内での取り組みと安全対策の重要

性について～. COVIDEIN 第 10回 VTE

医療安全セミナー in 栃木, 下野, 

2014.7.5 

・ 小林隆夫：LEP 製剤の血栓症リスクに

関する話題. 柏市地区産婦人科医会

学術講演会.柏, 2014.7.1 

・ 杉浦和子、尾島俊之、小林隆夫：日

本における過去10年間の血栓塞栓症

患者数の推移. 第 60回 東海公衆衛

生学会学術大会, 名古屋, 2014.7.19 

・ 杉浦和子、尾島俊之：日本における

血栓塞栓症患者死亡数の推移. 第 73

回 日本公衆衛生学会総会, 宇都

宮,2014.11.5 

・ 小林隆夫：わが国における肺塞栓症

予防の変遷. 第 36回日本血栓止血学

会学術集会教育講演 2. 大阪 , 

2014.5.30 



 

  

・ 小林隆夫：女性ホルモン剤と血栓症

の最近の話題. 第 41回品川地区産婦

人科臨床研究会. 東京, 2014.5.22 

・ 小林隆夫：血栓症と検査. 第 2 回薬

の安全処方を考える会. 仙台 , 

2014.5.10 

・ 小林隆夫：女性ホルモン剤と血栓症

～その安全処方のためにも～. 弘前

市医師会産婦人科部会講演会. 弘前, 

2014.5.2 

・ 小林隆夫：血栓症と検査. 第 2 回薬

の安全処方を考える会. 広島 , 

2014.4.26 

・ 小林隆夫：女性ホルモン剤と血栓症. 

第 1 回薬の安全処方を考える会. 福

岡, 2014.4.4 

 

Ｈ．知的所有権の出願・取得状況 

1．特許取得 

なし 

2．実用新案登録 

なし 

3．その他 

なし 

 



 

  

先天性アンチトロンビン、プロテイン C、プロテイン S欠損症の 

臨床症状・検査所見、ならびに新規経口抗凝固薬が活性測定におよぼす影響 
 

 分担研究者 森下英理子 金沢大学大学院医薬保健学総合研究科 病態検査 教授 

 研究協力者 關谷 暁子 金沢大学大学院医薬保健学総合研究科 病態検査 助教 

 研究協力者 三澤 絵梨 シスメックス株式会社  商品開発グループ 

 研究協力者 鈴木 健史 シスメックス株式会社 データ保証グループ 

 研究協力者 新井 信夫 シスメックス株式会社 データ保証グループ 課長 

 

研究要旨 

110 家系 170 症例中、59 家系 93 症例に遺伝子変異を同定した。静脈血栓症が中心で

あったが、PC 欠損症では動脈血栓症が 20％みられた。AT 欠損症は PC・PS 欠損症と

比較してより若年性の血栓症を引き起こした。また PC 欠損症は青壮年期に血栓症を

発症するという従来の認識とは異なり、10 代での発症例も数例みられた。血栓症の

リスクファクターとしては、妊娠および長距離移動が重要であると考えられた。 

AT は血栓症発症に遺伝的要因が大きく寄与しているのに対し、PS は遺伝的要因より

も環境要因の影響が大きいことが示唆された。先天性 AT・PC・PS 欠損症は発症年齢、

血栓症の起こしやすさ、血栓症の種類などが異なっており、その病態を各々正確に把

握することが重要と考えられた。  

また、Xa 阻害剤の内服にて AT・PC・PS 活性は 1.2〜1.5 倍偽高値となった。このよ

うに、活性値は、測定法・抗凝固薬内服などにより大きく値が変わることを十分認識

して、検査結果を解釈する必要があると考えられた。 

 

Ａ. 研究目的 

先天性血栓性素因の診断基準を作成

するに際して、その臨床症状、検査所見

などを詳細に検討することは意義があ

る。今回、先天性血栓性素因が疑われ当

研究室に遺伝子解析を依頼されたアン

チトロンビン（AT）・プロテイン C（PC）

およびプロテインS(PS)欠損症患者につ

いて、血栓症症状、発症年齢、活性値、

血栓症誘発因子、遺伝子変異同定率、家

族内血栓発症率、などについて総括した。 

また、今後血栓症の治療薬としてワルフ

ァリンの代わりに新規経口抗凝固薬

(NOAC)を内服する症例が増加する可能

性があるので、NOAC が PC・PS・AT 活性

値におよぼす影響について検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

（1）先天性凝固阻止因子欠損症患者の

総括： 

先天性 AT，PC，PS 欠損症が疑われ遺

伝子解析を施行した発端者およびその

家系員、110 家系 170 症例（AT：17 家系

34 症例、PC：41 家系 63 症例、PS：52

家系 73 症例）を対象とした。 

遺伝子解析は、発端者ならびに家系員



 

  

よりインフォームドコンセントを得た

後、目的とする遺伝子のエクソン全域な

らびにエクソン/イントロン境界領域を、

ダイレクトシークエンス法にて解析し

た。ダイレクトシークエンスで変異が同

定できなかった場合は、MLPA 法にて遺

伝子の大欠失、重複などについて検策し

た。家系員が発端者と同変異を有するか

どうかを調べる場合は、PCR-RFLP 法を

用いた。 

（2）NOAC が AT・PC・PS 活性に及ぼす

影響 

NOAC 内服者としては、リバーロキサ

バン内服心房細動(af)患者 8例（男女各

4 例ずつ、平均年齢 69 歳（年齢幅：53

～76 歳）を対象とした。前投与薬とし

て、ワルファリン内服者は除外した。活

性測定試薬は、①AT 活性：合成基質法 2

試薬；Berichrom ATIII（トロンビン法）

（シーメンス）、テストチーム S ATIII 

（Xa 法）(セキスイ)、②PC 活性：凝固

時間法３試薬；STA Protein C clot II

（ロシュ）、Protein C Reagent（シーメ

ンス）、Protein C Reagent（ハイフェン）、

合成基質法 2試薬；Berichrom Protein C

（シーメンス）、Biophen Protein C LRT

（ハイフェン）、③PS 活性：凝固時間法

3試薬；STA Protein S clot（ロシュ）、

Protein S Ac（シーメンス）、Hemoclot 

Protein S（ハイフェン）、遊離型 PS 抗

原量：ラテックス法2試薬；LIATEST Free 

PS II（ロシュ）、Innovance Free PS Ag

（シーメンス）を用いた。また、NOAC

の血中濃度測定試薬はダビガトランは

Hemoclot Thrombin Inhibitor（ハイフ

ェン）、リバーロキサバンは、Biophen 

DiXaI（ハイフェン）を用いた。測定機

器は全自動血液凝固測定装置 CS-5100

（シスメックス）を使用した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、金沢大学大学院医薬保健総合

研究科で倫理面の審査を受け承認され

ている。研究参加者からは書面での同意

を取得し研究を行った。 

 

Ｃ．研究結果 

（1）先天性凝固阻止因子欠損症患者の

総括： 

59 家系 93 症例に遺伝子変異を認め、

変異同定率は AT 88%、PC 49%、PS 46%

であった。臨床症状は全ての因子で静脈

血栓症が多数を占めたが、PC 欠損症で

は動脈血栓症が全体の約 20%と、AT およ

び PS 欠損症と比較して多かった。発端

者の血栓症初発年齢は AT では 20 代、PS

では 40 代に発症のピークがみられたの

に対し、PC では 10 代と 40 代に二峰性

のピークが認められた。血栓症を発症し

た患者には様々な背景因子が認められ

たが、特に妊娠、長距離移動が主要なリ

スクファクターであった。また変異が同

定された発端者の家系内血栓症の有無

を検索したところ、AT 欠損症では７割

で家族歴が認められた。また、AT 欠損

症では spontaneous mutation を 1 例認

めた。 

（2）NOAC が AT・PC・PS 活性に及ぼす

影響 



 

  

 服用後の検体において、PS 活性は 3

種類の試薬のうち 2試薬で 1～2.5 倍程

度偽高値となり、PC 活性は 2試薬とも

1.4 倍程度偽高値となった。AT 活性はト

ロンビン法ではリバーロキサバン服用

前後で変化をみとめなかったが、Xa 法

では服用後に 1.3 倍程度高値を示した。

リバーロキサバン服用後に高値を示し

た項目の測定値は、いずれも検体中のリ

バーロキサバン濃度と正の相関を示し、

リバーロキサバンによる抗 Xa 活性とそ

れに伴う APTT 延長が、PC、PS 活性の偽

高値をもたらしたと考えられた。 

 

Ｄ．考察 

本研究により、先天性 AT、PC、PS 欠

損症は、発症年齢、血栓症の起こしやす

さ、症状、などがそれぞれ異なっていた。

今回、PS 活性 40%以上の症例では変異を

同定することができなかった(PS K196E

を除く)が、40%未満の活性を示しかつ血

栓症の家族歴があるにも関わらず変異

が同定されない症例もあり、PS の現行

の遺伝子解析方法には限界があること

が示された。血栓症発症には AT 欠損症

では遺伝的要因が大きく寄与しており、

血栓症発症を未然に防ぐためには、家系

調査を行い保因者に予防的指導を行う

ことが有用であると考えられた。 

血栓症の原因検索を、ワルファリン

などの抗凝固剤投与後に行わざる負え

ないことは多々あり、PC・PS 欠損症の

診断をより困難にしてきた。今後、ワル

ファリンの代わりに NOAC などが使用さ

れる場合もあり、活性が偽高値となり診

断を見落とす可能性があることに留意

すべきであろう。 

 

Ｅ．結論 

先天性 AT・PC・PS 欠損症は発症年齢、

血栓症の起こしやすさ、血栓症の種類な

どが異なっており、その病態を各々正確

に把握することが重要と考えられた。  

また、Xa 阻害剤の内服にて AT・PC・

PS 活性は 1.2〜1.5 倍偽高値となった。

このように、活性値は、測定法・抗凝固

薬内服などにより大きく値が変わるこ

とを十分認識して、検査結果を解釈する

必要があると考えられた。 
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