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研究要旨 

本邦における小児遺伝性血栓症の約 80％が、プロテイン C（PC）、プロテイン S（PS）

とアンチトロンビン（AT）の 3 大血液凝固制御因子欠乏である。新生児期は最も血栓

症の頻度が高く、電撃性紫斑病、頭蓋内出血・梗塞を発症する PC 欠乏症が多い。新生

児期の凝固、抗凝固能は生理的にばらつきが多く、母体および付属物の影響を受ける

ため、その基準範囲や遺伝子検査の適応基準は定まっていない。本研究では、正期産

児を対象に、新生児期の PC および PS 活性値を測定した。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。新生児発症の遺伝

性プロテイン C 欠乏症を検索したところ、両アレル変異に加えて片アレル変異発症例

も多く、遺伝子変異群 28 名（両アレル変異＋片アレル変異）は非変異群 10 名に比べ

て臨床症状数が多く、PC 活性値や PC/PS 活性比は低値であった。ROC 解析により求め

た PC 活性値 10%未満での変異検出 Odd 比は 22.5（95%CI 3.43-451.2、p<0.01）、PC/PS

活性比 0.35 未満での変異検出 Odd 比は 12.3（95%CI 1.56-165.2、p<0.05）であった。

PC 活性値<10%と PC/PS 活性比<0.35 は、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。 

 

A．研究目的 

新生児期は小児期の中で最も血栓症

の発症頻度が高く、人口 10 万に対して小

児全体では 0.07-0.14 名、入院中の小児

は 5.3 名である。また、新生児集中治療

室（NICU）入院中の患児は 24 名となる。

新生児期における血栓発症の危険因子と

して、臍動静脈カテーテルを含めた中心

静脈カテーテルや動脈カテーテル、感染、

心疾患、新生児仮死、遺伝性血栓性疾患、

外科手術などが挙げられる。   

 本邦においても周産期医療の進歩に伴

い、新生児期の血栓症は増加傾向にあり、

NICU での発症率は、1999 年から 2003 年

までの 0.031％から、2005 年から 2009 年

は 0.063％まで 2 倍に増加した。さらに

私たちは、新生児期の遺伝性血栓症が頭

蓋内病変と電撃性紫斑病で発症するプロ

テイン C（PC）欠乏症が最も多いことを報

告してきた。そこで今回は、遺伝子検査

の適応基準を確立のために、新生児期の

PC 活性の基準範囲を検討した。 

 



  

B．研究方法 

 PC 活性基準範囲設定の対象は 2013 年

6月から 2015 年 3月に九州大学病院およ

びその関連病院にて、在胎 37 週から 40

週、2500g 以上で出生し、新生児仮死や先

天異常などの合併症を認めない 52 名と

した。PC 活性と PS 活性は Roche 社の STA 

Protein C/Protein S kit を用いて、九

州大学病院・検査部にて測定した。各因

子のプロモータを含むエクソンとその近

傍の遺伝子解析もサンガー法にて同部で

実施した。 

 遺伝子検査の適応基準設定の対象は、

日本人新生児期発症 PC 欠乏症のうち、遺

伝子解析を受けた 38 名とした。  

（倫理面への配慮） 

 当研究は九州大学病院倫理員会で承認さ

れ、保護者に紙面にて説明し同意書を得た。 

 

C．研究結果 

 新生児期の PC 活性は、中央値が 31％で

範囲は 5％から 68％までとばらつきが大

きく、生後 2週間までは PC 活性 30％未満

の症例も認めた。一方、新生児期の PS 活

性は中央値が 49.5％、範囲は 24％から

76％であり、日齢に伴う変動は認めず、多

くがPS活性は30％以上であった（図１）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１．正常新生児の日齢 28 までの PC、PS 活性値 

遺伝子検査を受けた 38 名の結果は、両ア

レル変異は 19 名、片アレル変異は 9 名、

非変異は 10 名であった。両アレル群は、

片アレル群または非変異群に比べて、臨

床症状が多く、電撃性紫斑病の発症率が

高く、PC 活性値と PC/プロテイン S（PS）

活性比が低かった。  

いずれかの変異群 28 名と非変異群 10

名を比較した時、臨床症状の数（中央値： 

2 対 1）、電撃性紫斑病の発症率（0.57 対 

0.10）、PC活性値（中央値：10.0%対 19.5%）、

および PC/PS 活性比（中央値： 0.25 対 

0.39）に、有意差を認めた（表 1）。 

 

表１．新生児期発症 PC 欠乏症の変異群と 

非変異群 
 変異群 非変異群 単変量 多変量 

性別（男:女:
不明） 

28 (13:12:3) 10 (3:6:1) 0.57  

在胎 37 週以
上（％） 

18/20 (90.0) 3/7 (42.9) <0.05 >.99 

出生体重 
（範囲） 

2815 
(1854-3640) 

2404 
(818-3305) 0.18  

Apgar 5 分 
（範囲） 

9 (6-10) 7 (4-9) <0.05 >.99 

発症日齢
（％） 

    

胎内 4/26 (15.4) 0/10 (0.0) 0.10  
0-6 18/26 (69.2) 10/10 (100) 0.08  
7-28 4/26 (15.3) 0/10 (0.0) 0.29  

臨床症状
（％） 

    

頭蓋内出血 24/28 (85.7) 8/10 (80) >.99  
電撃性紫斑病 16/28 (57.1) 1/10 (10) <0.05 >.99 
硝子体出血 7/28 (25.0) 0/9 (0.0) 0.16  

症状 2つ以上
（％） 

15/28 (53.6) 0/10 (0.0) <0.05 <0.05 

PC 活性 
（範囲） 

10 (1.5-31) 19 (6-45) <0.01 <0.05 

PS 活性 
（範囲） 

57 (24-140) 45 (36-53) >.99  

PC/PS 比 
（範囲） 

0.25 
(0.06-0.5) 

0.39 
(0.11-0.75) <0.05 <0.05 

 

ROC 解析により PC 活性値 10％未満を

Cut-off とした Logistic 解析を行うと、

変異検出のOdds比は 22.5（95％CI：3.43-

451.2、p<0.01）、PC/PS 活性比 0.35 未満

を Cut-off とした場合は、変異検出の



  

Odds 比は 12.3（95％CI：1.56-165.2、

<0.05）であった。 

 

D．考察 

 新生児期の PC 活性は PS 活性に比べて

低く、生後 2 週未満では PC 活性 30％未

満の例も認めた。生後早期に PC 活性が低

い新生児は、2 週以降に再検して、遺伝子

解析の適応を検討することが望ましい。 

新生児発症 PC 欠乏症は、両アレル変異

に加え、片アレル変異保有者の発症も多

い。遺伝子変異陽性例に遺伝子解析を行

う基準としては、臨床像に加え、PC 活性

値<10％、PC/PS 活性比<0.35 が有用であ

った。血栓性素因を把握し、新生児・乳

児に適切な治療と予防を行うためには、

遺伝子解析を効率的に行う基準を確立す

る必要がある。 

 

E．結論 

 新生児期は PC 活性が低く、生後早期に

PC 活性値が低い場合は、生後 2 週間以降

の再検が望ましい。臨床症状数、PC 活性

値、PC/PS 活性比を組み合わせれば、新生

児期に効率的に遺伝子解析を行うことが

できる指標となる可能性が示された。 
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