
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 

 

 研究分担者 森下英理子 金沢大学大学院医薬保健学総合研究科 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 助教 

 

研究要旨 

本研究により、先天性 AT、PC、PS 欠乏症は、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ことが明らかとなった。遺伝子変異同定率は AT 欠乏症が

約 9 割と高く、遺伝子解析は確定診断の手法として有用である。一方、PC および PS

欠乏症の変異同定率は 4～5 割前後ときわめて低く、その原因としてワルファリン内

服、妊娠、急性期の採血による二次的な活性低下の症例が混入してしまっている可能

性が考えられた。今後、診断の精度を高めるためには、二次性活性低下症例を適切に

除外する方法を検討する必要がある。 

また、AT欠乏症Ⅰ型とⅡ型 HBS では血栓リスクが異なるため、診断時にサブタイプま

で分類する必要がある。Ⅱ型 HBS は若年性血栓症のリスクにはなりにくいが、60 才以

上では血栓症発症に注意が必要と思われる。Ⅰ型では妊娠が主要な血栓リスクとなる

ため、妊娠・分娩・産褥期の管理に関する診療ガイドラインの作成が早急に必要であ

ろう。 

近年、静脈血栓塞栓症の治療に直接型経口抗凝固薬(DOAC)を使用する症例が増加して

いる。先天性血栓性素因のスクリーニングにおいて、患者がすでに DOAC を服用してい

る場合、AT、PC、PS 活性値が偽高値になり先天性欠乏症を見逃す可能性があるため、

なるべく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。 

 

A．研究目的 

昨年度は先天性血栓性素因の診断基準

を作成し、「指定難病」の申請を行った。

今後はこの作成した診断基準の有用性を

検証し、より適切な基準へ改善していく

必要がある。そのためには、遺伝子異常

が明らかとなり確定診断がついた症例の

臨床症状、検査所見などを詳細に検討し

たり、活性測定法に影響する要因につい

て検討することは意義がある。今年度は、

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)欠乏症患者について、血栓症

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、直接型経口抗凝固薬（DOAC）内

服患者では、PC・PS・AT 活性値が偽高値

になることを以前報告している。これは、

血栓性素因の原因検索の際に診断を見落

とす可能性があり、きわめて重要な問題

である。そこで、今年度はさらに検査試

薬の違いにより偽高値の程度は異なるの

か、AT、PC、PS 低値血漿がリバーロキサ

バンの共存により活性値が正常範囲には



いってしまうのか、リバーロキサバン高

値血漿を希釈すると真値が得られるのか、

の 3点について検討した。 

 

B．研究方法 

（1）先天性凝固阻止因子欠乏症患者の総

括 

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）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）リバーロキサバンが AT・PC・PS 活

性に及ぼす影響 

 a) リバーロキサバン内服心房細動

(af)患者 7 例（男性 4 例、女性 3 例、年

齢中央値 72 歳（年齢幅：53～83 歳）を

対象とし、内服開始前、内服開始から 2

週間後、3～8週間後の 3ポイントで採血

した検体合計 21検体を測定に用いた。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  AT3 （Xa

法）(積水メディカル)、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）、Hemoclot Protein C（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）、

合成基質法 1 試薬；総プロテイン S 活性

“シノテスト”（シノテスト）、を用いた。

また、リバーロキサバンの血中濃度測定

試薬は、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。 

b)次に、市販の正常血漿、および正常

血漿を生理食塩水で 3 倍に希釈し模擬的

に AT、PC、PS 活性値が 30%程度に低下し

た血漿を作成し、そこにリバーロキサバ

ンを終濃度 0～1000 ng/ml になるよう添

加して、AT、PC、PS 活性値を測定した。 

c)さらに、リバーロキサバンの影響で

偽高値となった検体を、希釈することに

より真値に近い値が得られるかどうかに

ついて検討した。対象は、リバーロキサ

バン内服患者 6 名で、内服開始前、内服

開始後、内服開始後の検体を生理食塩水

で 2、 4、 8 倍に希釈したものの AT 活性

および PS活性を測定した。 

 

（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乏症患者の総

括 

88 家系 129 症例に遺伝子変異を認め、

変異同定率は AT 89%、PC 56%、PS 43%で

あった。血栓症初発年齢の中央値は、AT

欠乏症では 20 歳代と若年であるのに対

し、PC・PS 欠乏症は 40 歳代前後と中年



であった。臨床症状は主に静脈血栓症で

あり、全ての欠乏症において深部静脈血

栓症（DVT）・肺塞栓（PE）が約 50-60％

を占め、次いで脳静脈洞血栓症が10-20％

を占めた。PC 欠乏症では、脳梗塞などの

動脈血栓症が約 20%認められ、AT および

PS 欠乏症と比較して明らかに多かった。 

また、AT 欠乏症はⅠ型の約 9 割が

DVT/PE、あるいは脳静脈洞血栓症を発症

しているのに対して、Ⅱ型ヘパリン結合

部位異常（HBS）のタイプでは 5例中 3例

が無症状であった。また、AT 欠乏症は妊

娠を契機に血栓症を起こした症例が半数

を占め、最も多かった。 

（2）リバーロキサバンが AT・PC・PS 活

性に及ぼす影響 

a)リバーロキサバン内服下では、トロ

ンビン阻害活性による AT 活性値は全く

影響を受けなかったが、FXa 阻害活性に

よる AT 活性値は濃度依存的に偽高値と

なった。PS 活性は凝固時間法による試薬

では 1～2.5 倍程度偽高値となったが、合

成基質法は影響を受けなかった。PC 活性

は、凝固時間法の 2 試薬とも 1.4 倍程度

偽高値となった。以上、リバーロキサバ

ンによる偽高値の程度は、項目および試

薬により異なった。 

b) 正常血漿、および 3倍希釈血漿の両

方において、AT、PC、PS のすべてが添加

したリバーロキサバン濃度と一致して偽

高値になった。AT 活性値は、リバーロキ

サバン 600 ng/ml の存在下で、本来 30％

であるはずの AT 活性値が正常範囲とな

った。また、PS活性値はリバーロキサバ

ン 200 ng/ml で正常範囲となった。PC 活

性値は、リバーロキサバン 1000 ng/ml ま

で正常範囲に入ることはなかった。 

c) 内服開始後の検体を 2 倍、4 倍、8

倍に希釈しても、AT 活性および PS 活性

は偽高値のままであり、補正されなかっ

た。 

 

D．考察 

本研究により、先天性 AT、PC、PS 欠乏

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こと

が明らかとなった。遺伝子変異同定率は

AT 欠乏症が約 9割と高く、遺伝子解析は

確定診断の手法として有用である。一方、

PC および PS 欠乏症の変異同定率は 4～5

割前後ときわめて低く、その原因として

ワルファリン内服、妊娠、急性期の採血

による二次的な活性低下の症例が混入し

てしまっている可能性が考えられた。今

後、診断の精度を高めるためには、二次

性活性低下症例を適切に除外する方法を

検討する必要がある。 

また、AT欠乏症Ⅰ型とⅡ型 HBS では血

栓リスクが異なるため、診断時にサブタ

イプまで分類する必要がある。Ⅱ型 HBS

は若年性血栓症のリスクにはなりにくい

が、60 才以上では血栓症発症に注意が必

要である。Ⅰ型では妊娠が主要な血栓リ

スクとなるため、妊娠・分娩・産褥期の

管理に関する診療ガイドラインの作成が

今後必要である。 

先天性血栓性素因のスクリーニング

において、患者がすでにリバーロキサバ

ンを服用している場合は、AT、PC、PS 活

性値が偽高値になり、欠乏症を見逃す可

能性があるため、なるべく血中濃度の低

いタイミングで採血する、などの対処が

必要である。 

 

E．結論 

先天性 AT・PC・PS 欠乏症は、遺伝子変



異同定率、血栓症初発年齢、症状、家族

歴、などがそれぞれ異なっており、個々

の疾患の特徴をよく理解し診療にあたる

ことが、再発予防あるいは家系内保因者

の血栓予防において重要である。 

また、AT、PC、PS 活性値は DOAC の内

服により偽高値になり、欠乏症の存在を

見逃す可能性があることを周知させ、対

応としては血中濃度が低くなる時間帯に

採血をすることを推奨する。 
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 特になし。 
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本臨床検査自動化学会，パシフィコ

横浜，2016 年 9 月 21 日～23 日，横

浜 

13) 金森尚美，古荘浩司，關谷暁子，高

島伸一郎，加藤武史，村井久純，薄

井荘一郎，林研至，森下英理子，高

村雅之：抗凝固療法が先天性凝固異

常のスクリーニング検査に与える影

響．第 64回日本心臓病学会学術集会，

東京国際フォーラム，2016 年 9 月 23

日～25 日，東京 

14) 森下英理子：血栓止血領域の診療ガ

イド．先天性血栓性素因，第 78 回日

本血液学会学術集会（シンポジウム），

横浜パシフィコ，2016年10月14日，

横浜． 

15) 本木由香里，吉田美香，關谷暁子，

原 和冴，家子正裕，森下英理子，

野島順三：日本における抗リン脂質

抗体ELISAの標準化に向けて-第3報

-，第 11回日本血栓止血学会学術標

準化委員会シンポジウム，野村コン

ファレンスプラザ日本橋，2017 年 1

月 21 日，東京 

16) 森下英理子：基礎から学ぶ血液凝固

異常症， 血液・凝固セミナー，日本

医科大学附属病院セミナー室，2017

年 2 月 20 日，東京. 

 

H．知的財産権の出願・登録状況 

１．特許取得 

なし 

２．実用新案登録 

なし 

３．その他 

なし  

 


