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研究要旨 

特発性血栓症サブグループは、エコノミークラス症候群としても注目される静脈血

栓塞栓症を対象とし、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

素因の診療ガイドラインの作成を通して、特発性血栓症の予知・予防の対策確立を

目的としている。今年度は、昨年度に続いて特発性血栓症の指定難病認定に取り組

んだ。「特発性血栓症（遺伝性血栓性素因による）」は、先天性プロテイン C(PC)、

プロテイン S(PS)、アンチトロンビン(AT)欠乏症により新生児・乳児期から成人期

に亘って重篤な血栓症を発症する疾病である。疾病対策部会にて指定難病（平成 29

年度実施分）に認定され、4 月から医療費助成が開始される予定である。今後は患

者救済だけでなく、臨床調査個人票による実態調査が可能となることが期待され

る。また、個別研究として、「先天性 AT、PC、PS 欠乏症の遺伝子変異同定率・臨床

症状・ならびに直接経口抗凝固薬が活性測定値に及ぼす影響に関する研究」、「新生

児発症 PC 欠乏症の臨床像と遺伝子解析の推奨基準」、「プロトロンビン Arg596 ミ

スセンス変異解析による新たな血栓性素因検索」、「妊娠中の治療域ヘパリンによる

抗凝固療法のモニタリングに関する研究」、「先天性血栓性素因保有者の妊娠管理お

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」、「熊本地震における静

脈血栓塞栓症」、「特発性血栓症としての腹部静脈血栓症」、「超変革 APTT による抗

凝固療法のモニターと不育症と血栓性素因」「ヒト肝癌由来細胞株 HepG2 細胞にお

ける合成プロゲステロン製剤による PS mRNA 発現増加の分子機構解析」が行われ

た。

 

A．研究目的 

 我が国では静脈血栓塞栓症（VTE）の発症

頻度は欧米に比べて低いと言われてきた

が、食生活の欧米化および高齢化に伴い、

VTEの頻度は増加してきている。一方、VTE

発症リスクは人種差があることもわかっ

ており、日本人におけるVTE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。  

先天性血栓性素因を要因として発症す

る特発性血栓症は、若年性発症で、再発を

繰り返し、重篤な機能障害を合併すること

から、平成 27 年度に続いて指定難病認定

に取り組む。血液凝固制御因子のプロテイ

ンC（PC）、プロテインS（PS）およびアン

チトロンビン（AT）の先天的な欠乏により、

若年性に重篤な血栓症を発症する「特発性

血栓症（遺伝性血栓性素因による）」の診断

基準、重症度分類を策定する。また、先天

性血栓性素因の病態解析および診断法・治

療法の検討、「先天性血栓性素因保有者の

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」を策定する。 

 

B．研究方法 

以下の研究を行った。 

1.「特発性血栓症（遺伝性血栓性素因によ

る）」の指定難病認定 

2.「特発性血栓症（遺伝性血栓性素因によ

る）」の病態解析および診断法の検討 

3. AT 抵抗性の分子病態解析 

4. 抗凝固療法の検討 

5. 先天性血栓性素因保有者の妊娠管理お

よび女性ホルモン剤使用に関する診療ガ

イドライン策定 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、「人を対象とする医学系研究

に関する倫理指針」および「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 

1.「特発性血栓症（遺伝性血栓性素因によ

る）」の指定難病認定 

先天性血栓性素因を要因として発症す

る特発性血栓症は、若年性発症で、再発を

繰り返し、時に重篤な機能障害を合併する。

先天性血栓性素因のうち先天性PC、PS、AT

欠乏症は小児慢性特定疾病として医療費

助成の対象となっているが、指定難病には

認定されていないため、20歳になると助成

が打ち切られる。そこで、難治性疾患政策

研究事業（平成26〜27年度）「新生児・小

児における特発性血栓症の診断、予防およ

び治療法の確立に関する研究班」（研究代

表者：大賀正一先生）との共同で、平成27

年度より「特発性血栓症（先天性血栓性素

因による）」の指定難病認定に向けて準備

を進めてきた。平成 26 年度作成の「先天

性血栓性素因の診断基準」をもとに診断基

準および重症度分類を作成し、日本血栓止

血学会の承認を得て、新たに対象とすべき

疾病として厚労省に情報提供した。 

平成 28 年 3 月から、本疾病を含む 222

疾病を対象とした平成 29 年度実施分の検

討が開始した。6 月に日本血液学会による

承認を得て、8 月末に厚生省からの要望に

応じて重症度分類を Bartel Index を用い

た日常生活や社会生活の支障の程度によ

るものに改め、大賀正一先生の研究班が指

定難病（第二次実施分）として申請してい

た「新生児・小児遺伝性血栓症」と「特発

性血栓症（先天性血栓性素因による）」の統

合版「特発性血栓症（遺伝性血栓性素因に

よる）」の検討資料を提出した。その結果、

9 月末の指定難病検討委員会にて指定難病

（平成 29 年度実施分）24 疾病の一つ

（No.327）（個票：添付資料）に選定された。

平成 29 年 1 月の疾病対策部会にて承認さ

れ、4 月から臨床調査個人票（添付資料）

をもとに医療費助成が開始する予定であ

る。 

 

2.「特発性血栓症（遺伝性血栓性素因によ

る）」の病態解析および診断法の検討 

・「新生児期発症プロテインC欠乏症の臨

床像と遺伝子解析の推奨基準」の研究では、

小児期の中で血栓症の発症頻度が最も高

い新生児期を対象として、電撃性紫斑病、

頭蓋内出血・梗塞などの重篤な血栓症を発

症する先天性PC欠乏症について検討した。

新生児期の PC 活性は PS 活性に比べて低

く、とりわけ生後２週までは活性値30％未

満の児も認められた。新生児期発症の先天



 

性PC欠乏症38名の臨床症状、PC活性、PS

活性、PC遺伝子解析を検討した結果、PC活

性値<10%と PC/PS 活性比<0.35 での変異検

出Odd比は 12.3であり、新生児PC欠乏症

診断の遺伝子解析基準となる可能性が示

唆された。 

・「先天性アンチトロンビン、プロテインC、

プロテインS欠乏症の遺伝子変異同定率・

臨床症状・検査所見、ならびに直接型経口

抗凝固薬が活性測定値におよぼす影響に

関する研究」では、先天性AT、PC、PS欠乏

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、158家系 229症例（AT：

28家系 51症例、PC：54家系 79症例、PS：

76家系 99症例）の変異同定率はAT 89%に

対してPC 56%、PS 43%であり、ワルファリ

ンや妊娠などによる二次性活性低下の症

例が混入している可能性が考えられた。血

栓症初発年齢の中央値はAT欠乏症は20歳

代、PC・PS 欠乏症は 40 歳代前後で、臨床

症状は深部静脈血栓症・肺塞栓が約 50-

60％、次いで脳静脈洞血栓症が 10-20％を

占めた。また、直接型経口抗凝固薬(DOAC)

のリバーロキサバン内服により、測定方法

によっては AT、PC、PS の活性測定値が偽

高値になることから、血中濃度の低いタイ

ミングで採血するなどの対処が必要であ

ることが分かった。 

・「特発性血栓症としての腹部静脈血栓症

の検討」の研究では、門脈血栓症、腸間膜

静脈血栓症などの腹部静脈血栓症 50 名の

うち5名（18％）にPC、PS、ATのいずれか

の遺伝子変異が同定され、先天性血栓性素

因の検索の重要性が示唆された。 

・「熊本地震におけるVTE（エコノミークラ

ス症候群）」の研究では、平成28年 4月に

発生した熊本地震では車中泊によるVTEが

多発したが、マスコミが車中泊の危険性、

水分摂取・運動の奨励を繰り返し放送した

後はVTEの発症は減少した。エコノミーク

ラス症候群の周知と予防にはマスコミに

よる啓発が効果的である可能性が示唆さ

れた。 

・「ヒト肝癌由来細胞株HepG2 細胞にお

ける合成プロゲステロン製剤による 

プロテインS mRNA 発現増加の分子機構解

析」では、経口避妊薬に含まれる合成プロ

ゲステロン剤によって、転写伸長反応が促

進されてHepG2 細胞の PS mRNA 発現が増加

するが、合成プロゲステロン剤の世代間で

増加の程度が異なることを明らかにした。 

 

3. AT 抵抗性の分子病態解析 

・「プロトロンビン Arg596 ミスセンス変

異解析による新たな血栓性素因検索」の

研究では、遺伝性血栓症を発症するプロ

トロンビン遺伝子のミスセンス変異・

Yukuhashi 変異 (c.1787G>T, 

p.Arg596Leu) では、変異型トロンビンが

AT抵抗性、トロンボモジュリン (TM)抵抗

性となる。そこで、Arg596 コドンの一塩

基置換により596Gln、596Trp、596Gly、

596Pro変異型トロンビンを作成したとこ

ろ、分泌不全を示した596Pro 変異型以外

はすべてAT抵抗性、TM抵抗性を示した。

これらの変異が生じた生体では、AT・TM

による生理的制御に抵抗する変異型トロ

ンビの活性が異常に持続するため、血栓

性素因となることが推測された。 

 

4. 抗凝固療法の検討 

・「妊娠中の治療域ヘパリンによる抗凝固

療法のモニタリングに関する研究」で

は、血栓傾向のため未分画ヘパリンによ

る抗凝固療法を受けた妊婦12名の血液検

体（69検体）を用いて、モニタリングに



 

用いる活性化部分トロンボプラスチン時

間(APTT)について解析した。6種類の

APTT試薬の検討から、ヘパリンに対する

反応性が試薬によって異なることが明ら

かになり、その要因として、妊娠中に増

加するVIII因子量によってAPTT試薬の

ヘパリンに対する感受性が異なることが

判明した。妊婦のヘパリンモニタリング

では、APTT試薬に対するVIII因子量の影

響をあらかじめ把握することが重要性で

あると考えられた。 

・「超変革APTTによる抗凝固療法のモニタ

ーと不育症と血栓性素因」では、APTTの波

形解析による抗凝固療法のモニタリング

の可能性が提案されるとともに、先天性血

栓性素因は不育症の要因にならないこと

が示唆された。 

 

5. 先天性血栓性素因保有者の妊娠管理お

よび女性ホルモン剤使用に関する診療ガ

イドライン策定 

経口避妊薬（女性ホルモン剤）の副作用

としての血栓塞栓症の調査研究では、年齢

の増加とともにVTEの割合が減少し、動脈

血栓塞栓症（ATE）が有意に増加し、ATEは

VTE に比し有意に予後不良例が多いことが

明らかになった。死亡率は約 20 万人年に

1人と極めて低かった。 

血栓性素因のうち PS 欠乏症に特化した

結果は得られていないものの、従来報告し

てきたように活性化 PC 感受性比および 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。現時点での血栓性素因保有妊婦の診

療指針（私案）は、基本的には妊娠中は通

常の臨床的観察に加え、分娩後まで低用量

未分画ヘパリンの予防的皮下注射を行う

ことが推奨される。AT 欠乏症妊婦での AT

濃縮製剤の投与等付加的治療に関しては

今後検討を重ねなければならないが、蓄積

されたデータの解析や文献を参考にしな

がら、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う予定である。 

 

D．考察 

特発性血栓症は難治性疾患であるにも

拘らず医療費助成の対象となっていなか

ったが、平成26-28 年度の研究活動により

先天性PC、PS、AT欠乏症を要因とする「特

発血栓症（遺伝性血栓性素因による）」が平

成 29 年度実施分の指定難病に認定された

ことは大きな成果といえる。しかし、今後

解決すべき以下の問題点が明らかになっ

た。 

1）診断法・治療法の標準化 

本サブグループおよび日本血栓止血学

会SSCの研究者所属施設22施設を対象に、

PC、PS、AT活性測定の実態調査を実施した。

その結果（回答13施設）、施設によって測

定方法だけでなく基準値も異なっている

ことが明らかになった。また、抗凝固薬と

して投与されるワルファリンや DOAC によ

って、偽低値または偽高値となることが報

告され、血液検査の感度・特異度により、

遺伝子解析の診断特性が低下することが

示唆された。妊娠中の未分画ヘパリンによ

る抗凝固療法のモニタリングに用いる

APTT についても、妊娠に伴う VIII 因子量

の増加による影響が報告された。 

2）先天性PC、PS、AT欠乏症以外の先天性

血栓性素因への対応 

先天性血栓性素因としては、血液凝固制

御因子(AT、PC、PSなど)欠乏症だけでなく、

APC抵抗性、AT抵抗性、血液凝固因子（プ

ロトロンビン、第Ⅷ因子、第Ⅸ因子など）

増加症をきたす遺伝子異常などが含まれ



 

る。今年度は、AT抵抗性をきたすプロトロ

ン ビ ン 遺 伝 子 の ミ ス セ ン ス 変 異

（Yukuhashi 変異など）の血栓症発症のメ

カニズムについて報告されたが、今後これ

らの遺伝子異常による特発性血栓症への

対応を検討する必要がある。 

3）先天性血栓性素因保有者の妊娠管理お

よび女性ホルモン剤使用に関する診療ガ

イドライン策定 

経口避妊薬（女性ホルモン剤）の副作用

としての血栓塞栓症の調査研究など、平成

26-28 年度の研究成果に基づいて、血栓性

素因保有妊婦の診療指針（私案）が提案さ

れた。 

 

E．結論 

 「特発性血栓症（遺伝性血栓性素因によ

る）」の指定難病認定により、先天性 PC、

PS、AT欠乏症を要因とする血栓症について

は、医療費助成だけでなく臨床調査個人票

に基づく実態調査が可能となる。今後、診

断法、治療法の標準化を推進し、予知・予

防対策を確立するための診療ガイドライ

ン策定が望まれる。 

 

F．健康危険情報                     

 特になし。 
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