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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。平成 26 年度に先天性血栓性素因の診断基準を作成し、平成 27-28 年度に先天性

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「特発性血栓症（遺伝性血栓性素因に

よる）」の指定難病認定に取り組んだ。その結果、平成 29年 4 月から指定難病（平成 29

年度実施分）として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、

臨床調査個人票をもとにした実態調査が可能になることが期待される。また、診療ガイ

ドライン策定に向けて、小児〜成人期発症の先天性 PC、PS、AT 欠乏症および新生児期

発症の先天性 PC 欠乏症の臨床像・検査所見・遺伝子検査結果の解析、直接経口抗凝固

薬による PC、PS、AT 活性測定値への影響、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 変異の酵素学的解析と検出法の開発、先天性プロトロンビン異常

症による AT 抵抗性（resistance）の酵素学的解析と検出法の開発、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、災害時の静脈血栓塞栓症の実態調査などの個

別研究を実施した。また、「先天性プロテイン S 欠乏症を含めた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」について

は、実態調査に基づいて診療指針（私案）を提案した。 

 

 

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。先

天性血栓性素因としては、血液凝固制御

因子のプロテイン C(PC)、プロテイン

S(PS)、アンチトロンビン(AT)欠乏症、活

性化 PC 抵抗性（resistance）、AT 抵抗性

(resistance)、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。この

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、先天性 PC、PS、AT 欠乏

症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、重症度分類を策定し、

指定難病認定に取り組む。また、診療ガイ

ドラインの作成に向けて、先天性血栓性

素因の病態解析と診断法の開発、抗凝固

療法の検討を行う。日本人には血栓性素

因としての先天性 PS 欠乏症（PS K196E 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

することが多いことから、「先天性プロテ

イン S 欠乏症を含めた先天性血栓性素因

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）」の病態解析と診断法開発 

3. AT 抵抗性の病態解析と診断法開発 

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、「臨床研究の倫理指針」「疫学

研究の倫理指針」「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。そこで、診療ガイドライン作成に向け

て平成26年度は先天性血栓性素因の診断

基準を作成した。平成 27 年度より、先天

性 PC、PS、AT 欠乏症による特発性血栓症

の指定難病認定に向けて、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、「特

発性血栓症（先天性血栓性素因による）」

の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

疾病を対象とした指定難病（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）」との統合版「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）」の病態解析と診断法の開発 

・「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、ならびに変異蛋

白の機能解析」 

・「先天性アンチトロンビン欠乏症の臨床

所見および遺伝子解析」 

・「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」 

・「直接経口抗凝固薬（DOAC）が血中 AT、

PC、PS 活性値に及ぼす影響の検討」 

・「日本人静脈血栓症のリスクであるプロ

テイン S K196E 変異の検出法に関する研

究」 

・「プロテイン S K196E 変異体の酵素学的

解析に関する研究」 

・「広島豪雨土砂災害の深部静脈血栓症」 

・「熊本地震における VTE」 

・「特発性血栓症としての腹部静脈血栓症

の検討」 

・「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プロテ

イン S mRNA 発現増加の分子機構解析」 

主に成人期の先天性 PC、PS、AT 欠乏症

の臨床症状・検査所見・遺伝子解析結果を

検討した結果、先天性 PC、PS、AT 欠乏症

は発症年齢、血栓症の種類などの臨床像

が異なっていることが分かった。また、遺

伝子変異同定率はAT欠乏症が高いが、PC、

PS 欠乏症は 4〜5 割程度であり、ワルファ

リン内服や妊娠などによる二次性活性低

下の存在が示唆された。一方、新生児期の

先天性 PC欠乏症では、電撃性紫斑病、頭

蓋内出血・梗塞などの重篤な血栓症を発

症し、PC活性値<10%と PC/PS 活性比<0.35

が遺伝子解析基準となる可能性が示唆さ

れた。また、近年ワルファリンに変わる抗

凝固療法薬として用いられている直接経

口抗凝固薬（DOAC）内服によって、血中 AT、

PC、PS 活性値が偽高値となることが明ら

かになった。 

日本人静脈血栓症の遺伝的リスクであ

る PS K196E 変異の検出系として、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 PS K196E 変異分

子を高感度で検出する ELISA 法を確立し

た。また、組換えヒト PS K196E 変異体の

酵素学的解析により、PS K196E 変異によ

る血液凝固亢進の分子メカニズムを明ら

かにした。 

平成26年の広島豪雨土砂災害の深部静

脈血栓症（DVT）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。平成 28年の熊

本地震における VTE の調査では、車中泊

による VTE が多発したが、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。 

 

3. AT 抵抗性の病態解析と診断法開発 

・「特発性血栓症リスク・AT 抵抗性

（resistance）検出検査」 

・「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」 

・「AT 抵抗性およびフィブリノゲン活性

化低下により無症状を示した先天性プロ

トロンビン異常症(Prothrombin Himi)の

機能解析」 

血漿を用いたAT抵抗性(resistance)検

出系を確立することにより、プロトロン

ビ ン 遺 伝 子 の ミ ス セ ン ス 変 異

Prothrombin Belgrade(p.R596Q)の同定

が可能であった。また、AT 抵抗性とトロ

ンボモジュリン（TM）抵抗性を示す

Prothrombin Yukuhashi (p.R596L) につ

いて、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

レジスタンス、TM レジスタンスを示し、

血栓性素因となることが推測された。一

方 、 無 症 候 性 の Prothrombin Himi 

(p.M380T および p.R431H)について、変異

型トロンビンを作成したところ、M380T 変

異型トロンビンはフィブリノゲン活性化

能低下、R431H 変異型トロンビンは AT 抵

抗性であることから、生体では止血に必

要な凝固能が維持されていると推測され

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」 

血栓傾向にある妊婦の抗凝固療法では

未分画ヘパリンを使用する。そこで、ヘパ

リン投与量決定のためのAPTTによるモニ

タリングについて検討した。APTT の試薬

によりヘパリンに対する反応性が異なる

ことが判明し、VIII 因子量が増加する妊

婦のヘパリンモニタリングでは、APTT 試

薬の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。 

 

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 

・「産婦人科領域の静脈血栓塞栓症の調査

解析および肺血栓塞栓症・深部静脈血栓

症発症数の全国調査研究解析」 

・「女性ホルモン剤と血栓症に関する全国

調査研究解析」 

・「女性ホルモン剤と血栓症に関する全国

調査研究の追加解析および天性血栓性素

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」 

産婦人科領域の VTE の調査では、血栓

性素因保有者は、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

い傾向にあった。血栓症の家族歴・既往歴

のオッズ比は、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）と高かった。

肺血栓塞栓症（PE）・DVT 発症数の全国調

査研究では、血栓性素因保有者は、PE で

2.1%、DVT で 1.8%であった。女性ホルモン

剤（OC）と血栓症に関する全国調査研究で

は、日本の OC 服用者の血栓塞栓症の発症

率、年齢別発症頻度は欧米人よりわずか

に低い程度であり、プロゲスチン世代別

にかかわらず服用開始90日までが最も発

症頻度が高かった。日本人でも欧米人同

様、肥満および加齢と関係しており、すべ

ての血栓塞栓症リスクは、40 歳以上は 20

歳代と比較して3倍以上に増加していた。

また、死亡率は約 20 万人年に 1人と極め

て低かった。The Japan VTE Treatment 

Registry Study および日本麻酔科学会周

術期肺塞栓症調査の結果からみると、全



 

VTE 患者に占める血栓性素因保有者の割

合は 4%前後、周術期 PE では 2%弱であっ

た。なお、先天性 PS 欠乏症を含めた血栓

性素因保有妊婦の診療指針（私案）は以下

のとおりである。すなわち、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 欠乏症妊婦では、

基本的なヘパリン投与に加え、VTE を合併

している場合は AT 活性が 70%以上になる

ように、AT 濃縮製剤 1500 単位/日を適宜

投与する。しかし、VTE を合併していない

場合の併用投与に関する見解は一致して

いないので、臨床症状で判断することに

なる。PS 欠乏症および PC 欠乏症妊婦も

AT 欠乏症妊婦と同様、ヘパリン投与が基

本である。VTEを合併した場合は活性化PC

濃縮製剤も使用可能であるが、半減期が

短く高価なため、臨床的にはヘパリン投

与が推奨される。 

 

D．考察 

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

る難治性疾患である。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、4月から医療費助成が開始

する予定である。指定難病認定によって、

患者および家族の負担が軽減されるだけ

でなく、臨床調査個人票をもとにした実

態調査が可能になり、診療ガイドライン

作成に寄与することが期待される。また、

「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」については、平成26-28年度

の研究成果に基づいて診療指針（私案）が

提案された。 

一方、血液検査や遺伝学的検査などの

診断法および抗凝固療法などの治療法の

標準化、小児期から成人への移行期医療

への対応など様々な課題が明らかになっ

た。また、対象とする先天性血栓性素因は

血液凝固制御因子(AT、PC、PS)欠乏症のみ

であり、その他の先天性血栓性素因が含

まれていない点も今後解決すべき課題で

ある。 

1）「特発血栓症（遺伝性血栓性素因によ

る）」の診断法・治療法の標準化 

特発血栓症の診断基準（添付個票参照）

では、臨床症状と検査所見（血漿中の PC、

PS、AT 活性値の低下）が必須項目であり、

遺伝学的検査により PC、PS、AT 遺伝子に

病因となる変異が同定されると確実とな

る。本研究班による PC、PS、AT 活性測定

の実態調査では、施設によって測定方法

だけでなく基準値も異なること、ワル

ファリンだけでなく直接経口抗凝固薬

（DOACs）の投与によっても PC、PS、AT 活

性が影響をうけることが明らかになった。

日本人静脈血栓症の遺伝的リスクであ PS 

K196E 変異については、血漿中の変異分子

の検出系が確立されたが、それ以外の遺

伝子変異については遺伝学的検査を実施

する必要がある。しかし、その実施体制が

充分に整備されていない状況である。ま

た、治療法については、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

の標準化が報告されたが、ワルファリン

や DOACs による抗凝固療法などその他の

治療法についても検討が必要である。 

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。平成 26-28 年度の研究活動に

より、AT 抵抗性検出系が確立され、AT 抵

抗性を示す 3 種類のプロトロンビン遺伝

子変異について分子病態解析が実施され

た。今後は、AT 抵抗性などによる特発性

血栓症についても診療ガイドラインを作

成する必要がある。 

 

E．結論 

「特発血栓症（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特発性血栓症

については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。 
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