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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 
総括研究報告書 

 
      小児・新生児期における遺伝性血栓症（プロテインC異常症を含む）の 

効果的診断と治療予防法の確立に関する研究 
 
研究代表者 大賀 正一 九州大学大学院医学研究院周産期･小児医療学 教授 

 

研究要旨 
本邦では極めて稀とされる小児血栓症は、小児周産期医療の進歩とともに増加中である。

遺伝性血栓性素因のうち、とくに抗凝固因子欠乏症（Antithrombin [AT]、Protein C [PC]及
び Protein S [PS]）は、その高い血栓リスクから小児期の早期診断が強調されるようになった。
一方、新生児・小児例の診断は難しく治療管理法も未確立である。母子と家族を守るために
周産期の母子と小児に発症する血栓症の診療指針の作成をめざして本研究を開始した。 

 

１）新規発症例の集積 
研究班発足後、全国より依頼を受け小児血栓性素因の解析を行い、PC 欠乏症 23 家系、

PS 欠乏症 11 家系および AT 欠乏症 4 家系の解析を終了した。小児例は PROC 変異 11 名
（全て発症 ホモ２、複合へテロ５、ヘテロ 4）、PROS1 変異３名（発症 ホモ１ ヘテロ２）および
SERPINC1 変異 4 名（全て未発症ヘテロ）を新規に同定した。10 歳まで未発症、16 歳で発症
した PC および PS 複合へテロ変異例を各々確認した。PC 活性が低く、PROC 変異のない患
児を 12 名同定した。年齢による頻度と臨床像から、小児 PC 欠乏症の重要性を示した。 

 

２）日本人小児における血栓性素因の遺伝的背景 
5年間に小児血栓患者 339人（後天性:先天性 4:1）を確認した。新生児は同時期に69 人

（NICU入院当たり0.063%）で過去5年から倍増し、先天性の6例は全てPC欠損症であった。
PC 欠損を伴う小児血栓症は、過去 25 年間に 27 人（遺伝子診断は 1/3）で、遺伝子変異の
ない一過性活性低下も存在した。以上より、小児先天性血栓症の約 70％は、三大因子欠乏
（PC 45％, PS 15％, AT 10%）だが、成人血栓症の遺伝性背景（PC 20％, PS 40％, AT 10%）
と異なることを明らかにした。総合周産期センター集積漏れは極めて少ないことを確認した。 

 

３）小児期における遺伝性血栓症の効果的診断法 
新生児から 20 歳までの 307 人に血栓性素因解析を行い、①血栓症は 1 歳未満が最も多

いこと、②新生時期に頭蓋内病変による PC 異常症が多く、成人と異なる臨床像であること、
③各因子活性基準値の下限を年齢群（～日齢 90、～2 歳、～6 歳、7 歳以上）の 4 群に分け
ると遺伝性 3 大抗凝固因子欠乏症の効率的なスクリーニングが可能であることを示した。活性
測定の標準化、新生児の基準値設定、過凝固の評価方法について検討を継続している。 

 

４）診療ガイドラインの作成 
新生児血栓症の診療指針骨子を作成して公聴会にて報告し、全国ネットを確立した。臨

床像の違いから、①新生児期の PC 欠損症（主に頭蓋内病変）と②思春期の PS および AT
欠損症（成人型静脈血栓塞栓症の早期発症病型）にわけて診断と治療の指針を作成する必
要性が高いことが明らかとなった。 

 

小児期に発症する血栓症の遺伝的背景と臨床像を報告した。短期間に新規症例を遺伝
子診断し、考えられていたよりも頻度の高い疾患であることを明らかにした。さらに、診療情報
からエビデンスを確立するための全国ネットを新生児領域で立ち上げ、新規発症例を早期診
断する体制を整えた。今後後天性を含めたスクリーニングから、基盤データを充実させて、実
践的な小児新生児の血栓症の診療ガイドラインの確立をめざす。 
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研究分担者  
康 東天 九州大学大学院医学研究院・臨床検査医学 教授 
嶋 緑倫 奈良県立医科大学小児科学 教授 
落合 正行  九州大学病院・総合周産期母子医療センター新生児内科部門 助教 
福嶋恒太郎  九州大学病院・総合周産期母子医療センター母性胎児部門 講師 
金子 政時 宮崎大学病院・総合周産期母子医療センター 准教授 
高橋 幸博  奈良県立医科大学病院・総合周産期母子医療センター 教授 
瀧 正志 聖マリアンナ医科大学横浜市西部病院・小児科 教授 
石黒 精 独立行政法人国立成育医療研究センター・教育研修部血液内科 部長 
 
Ａ．研究目的 
  Protein S （ PS ） 、 Protein C （ PC ） 及 び
Antithrombin（AT）欠損症は日本人の三大
血栓性素因で、FVLeidenが主因の欧米とは
異なる。ヘテロ変異の成人は深部静脈血栓
塞栓症を発症し、ホモ/複合へテロ変異の新
生児は電撃性紫斑病を起こす。日本人の各
変異保有率は成人の活性値からPS 1.8%、
PC 0.16%およびAT 0.18%とされる。一方、小
児周産期領域における遺伝性素因ついては
明らかでない。 

乳児は生理的に抗凝固因子活性が低い。
活性化PCは抗凝固以外に細胞保護・抗炎
症作用を有し、PC欠乏が敗血症の重症化因
子となる。感染性電撃性紫斑病や脳性麻痺
の小児にFVLeiden やPC欠損症が見つかり、
同様な小児例（Eur J Pediatr 2009;168:673, 
Clin Neurophysiol 2010;121:800）を我々も報
告してきた。感染後に後遺症を残した児に栓
友病が隠れている可能性がある。 

産科的塞栓症（羊水塞栓を含む）は日本
でも増加し、2008年度は妊産婦死亡の１位と
なった。三大素因の女性は、分娩が初発血
栓の誘因となる。妊婦スクリーニングは児の
早期診断と自らの予防に繋がる。三大素因
に対する現在の抗凝固療法は不十分で、よ
り安全な周産期管理が妊婦に必要である。
遺伝性血栓症母子の包括的診療指針はな
い。 

本研究の目的は、母子の血栓性素因を正
確に診断し、遺伝性血栓症母子の診断と治
療のガイドラインを確立することである。遺伝
子診断と遺伝カウンセリングから家族を支援
し、トータルケアの基盤形成をめざす。さらに
血栓性素因に関する新規遺伝子の発見に
備える。 

Ｂ．研究方法 
小児・周産期領域における遺伝性血栓症

の臨床的意義を明らかにし、診療ガイドライ
ンを作成する。①周産母子と小児医療センタ
ーを拠点に詳細な調査と凝固線溶スクリーニ
ングを母子に行い、遺伝子解析を行う。②周
産期医療の支援病院を中心に血栓症による
神経眼病変患児のスクリーニングと遺伝子解
析を行う。罹患家系の遺伝カウンセリングを
行う。血栓性素因のある母を適切に管理し、
児には出生後速やかに診断と治療を行う。
九州大学病院総合周産期母子・小児医療セ
ンターが構成する「ハイリスク新生児臨床研
究ネットワーク」施設群から開始し、日本産婦
人科新生児血液学会を活動基盤に全国へ
対象施設を広げる。 

2年間にこれまでの国内調査結果を統合
し、基盤データを確立する。小児期に発症す
る3大遺伝性血栓症の遺伝子解析を行い、
各施設と連携して臨床情報の解析と遺伝カ
ウンセリングをすすめる。新生児および小児
期発症の特発性血栓症のうちPC/PS/AT異
常症の罹患家系を集積し解析を遂行した。
治療経過から、分子疫学に基づく効率的な
診断と治療ガイドラインを作成するための基
盤データベースを作成する。長期入院中の
周産期頭蓋内出血・梗塞例の診療画像記録
も解析し疑い例をスクリーニングして、母子と
家族に適切に対応する。 

以下に具体的方法を記す。 
 
１）小児周産期領域の遺伝子解析情報（大
賀、康、高橋、石黒ほか） 

全国の総合・地域周産期母子医療センタ
ーの情報と3調査の結果から、遺伝子解析を
積極的に継続しデータを充実させる。同時
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に罹患家系の遺伝カウンセリングを遂行する。
主治医と連携をとり家系内の血栓発症予防
を行う。新規症例発生ごとにこれを順次実施
する。 
 
２）新生児と母体の診療管理（落合、福嶋、
金子、高橋および参加施設） 

周産母子センター（母性、新生児）に入院
した血栓性素因を疑う妊婦と児に、順次スク
リーニングと遺伝子診断を行い適切に診療
する。同素因を疑う児には家族解析を行う。 
 
３）小児科における解析（石黒、嶋、吉良、本
荘ほか） 

新生児医療後方支援病院小児科の記録
から、後方視的に血栓性素因疑い例を選定
する。血栓性素因スクリーニングと遺伝子診
断を行い必要な家族解析を行う。北部九州
の基幹10施設にはTV会議による診療連携
を築く。新生児医療の支援施設である国立
病院機構の協力を得る。 
 
４）血栓性素因スクリーニング、遺伝子解析
およびカウンセリング（大賀、康他） 

PT, APTT, Fibrinogen, PIC, TAT, 
D-dimer, VIII:C, 抗 Cardiolipin 抗 体 , 
lupus-anticoagulant, PC ・ PS 活 性 / 抗 原 , 
ATⅢ活性, PIVKA, FⅦ・FⅧ活性, vWF活
性, 血清脂質などをスクリーニングする。 
PROS1 (15 exons), PROC (9 exons), 
SERPINC1 (7 exons)の翻訳とプロモーター
領域を解析する。欠失を検討する。臨床遺
伝医療部で遺伝カウンセリングを行う。 
 
５）周産期領域の栓友病診療ガイドラインの
作成（高橋、嶋、瀧、大賀、白幡、池ノ上他） 

母子に効果的なスクリーニング項目を決
定する。活性化PC・ATⅢ製剤補充の有用性
を検討し、治療ガイドラインを作成する。 
 

平成２５年度までに拡充した全国からの小
児血栓症に関する解析を継続し、臨床及び
分子疫学情報の基盤データを充実させる。
この結果を反映させた診療ガイドラインを作
成して、基盤データを継続診療のための遺

伝性血栓症登録へ発展させる。原因不明の
若年発症血栓や活性低下例の新規遺伝子
解析を始める。分子疫学研究には本荘哲
（国立病院機構福岡病院小児科医長・元栃
木県立がんセンター疫学研究室長）の協力
をえる。 
 
（倫理面への配慮） 

全国調査（新生児、小児）は、対象数把握
と研究参加に関するもので遺伝子検査を含
まない診療情報のみの観察研究であった。
しかし、患者登録システムの確立に当たって
は遺伝子検査を含む研究であるため、主治
医から患者本人もしくは保護者への説明・同
意の取得がなされた上で、申請者が遺伝子
解析を行う。ヒト遺伝子研究に該当する場合
は、ヒトゲノム遺伝子解析研究に関する倫理
指針に従う。申請者の血栓性素因に関する
遺伝子解析研究は所属施設の倫理委員会
で承認済み(2011年3月30日継続)であるが、
当該研究の参加については主治医が所属
するそれぞれの施設の倫理委員会の承認を
得る。疾患登録については小児血液がん学
会疾患登録事業の疫学研究倫理指針に準
拠して臨床研究として行う。調査にあたって
は、個人情報の守秘を厳守し、データの取り
扱いに注意する。本研究においては、九州
大学において患者検体の匿名化を図り、検
体の採取にあたって、事前に患者および家
族へ十分に説明し、文書による同意を得る。
九州大学病院では臨床遺伝医療部にて遺
伝カウンセリングを行っており、関連施設の
カウンセリングも協力して行う。 
 
Ｃ．研究結果 
・研究班全体としての研究成果 

新生児・小児血栓症の診断と治療を確立
するため、その遺伝的背景と診療指針の作
成に関して、以下の４つを明らかにした。 

 
１）新規発症例の特徴 

研究班発足後、全国より依頼を受け小児
血栓性素因の解析を行い、PC 欠乏症 23 家
系、PS 欠乏症 11 家系および AT 欠乏症 4
家系の解析を終了した。小児例は PROC 変
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異 11 名（全て発症 ホモ２、複合へテロ５、
ヘテロ 4）、PROS1 変異３名（発症 ホモ１ ヘ
テロ２）および SERPINC1 変異 4 名（全て未
発症ヘテロ）を新規に同定した。10 歳まで未
発症、16 歳で発症した PC および PS 複合へ
テロ変異例を各々確認した。PC 活性が低い
が PROC 変異のない患児を 12 名同定した。 

石黒、瀧らの小児の全国調査と高橋らの
新生児血栓症の調査から、図 1 のように小
児血栓症の 70％には PC, PS, AT 欠乏症が
みられ、PC 欠乏症がその約半分を占めるこ
とが明らかとなり、成人と比較して小児 PC 欠
乏症の重要性を明らかにした(Pediatr Int 
55: 267-71,2013)。 

研究班では新規診断例既報告例、疫学
データを多面的に可能な限り照合し基盤デ
ータを整備した。そしてこの 2 年の前方視的
解析から、小児 PC 欠損症では新生児の頭
蓋内病変（梗塞、出血、静脈洞血栓、水頭
症などが）が主たる病型であることを確認し
た。さらに、小児期発症のPSおよびAT欠損
症は、10 歳以上で成人型静脈血栓塞栓症
(VTE)をきたす病型が主体であることが明ら
かとなった（図１）。  

 
 
 
 

 

 
 
図１．本邦における抗凝固因子欠損症の遺伝的背景と臨床病型 
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小児PC欠乏症の発症年齢を研究班発足
時の 2011 年までのデータ (Haemophilia 
19:378-84,2013)とそれ以降のものとを表 1
に比較する。 

 
表１．小児 Protein C 欠乏症の発症年齢  

 
 

予想されたとおり、胎児期の水頭症を含
め早期新生児例が過半数を占めていた。従
来の後方視的解析では、2歳以降のPC欠乏
症小児の発症例が検索できていなかったが、
新たに5例を診断した。ほぼ1/10の短期間
に同数の小児PC欠乏症を診断し、2歳以降
の小児を診断し得た事実は、未診断小児発
症PC欠乏症が少なくないことを示唆する。 

小児PC欠乏症の遺伝形式を2011年まで
のデータとそれ以降について表２に比較す
る。 

 
表 2．小児 Protein C 欠乏症の遺伝形式 

 
 

新規診断例についてもホモ変異および複
合へテロ変異の両アレル以上が30%を占め、
ヘテロ変異の患児も発症していた。今回の
解析で同定された変異は、これまで200以上
の既報告PROC変異であった。また、図２に
示すとおり、hot spotはなく、また明らかな遺
伝子型と表現型の相関を認めることはできな
かった。 

新規診断例はすべて遺伝子解析を行っ
たので、変異がdirect sequencingで証明で

きない例が半数に昇った。このことは、①スク
リーニングのための活性値の限界であること、
②新生児の診断が活性値からは困難である
こと、また③稀ながら欠失や二次的な活性
低下が病的意義を有すること、などが予想さ
れた。 

 
 
図2．同定されたPROC変異の部位 
 

２）日本人小児における血栓性素因の遺
伝的背景 

全国調査から、5年間に小児血栓339人
（後天性:先天性 4:1）を確認した。新生児は
同時期に69人（NICU入院当たり0.063%）で
過去5年から倍増し、先天性の6例は全てPC
欠損症であった。PC欠損を伴う小児血栓症
は、過去25年間に27 人（遺伝子診断は 1/
3）で、遺伝子変異のない遅れて正常化する
例を確認した。以上より、小児先天性血栓症
の約70％は、3因子欠乏（PC 45％, PS 1
5％, AT 10%）であるが、成人血栓症の遺伝
性素因（PC 20％, PS 40％, AT 10%）とは
異なることを明らかにした (Pediatr Int 55:2
67-71, 2013)（図１）。全国の総合周産期セ
ンターに調査漏れが極めて少ないことを確
認した。 

 
３）小児発症遺伝性血栓症の効果的診断 
新生児から20歳までの307例に血栓性素

因解析を行い、①血栓症は１歳未満が最も
多いこと、②新生時期には頭蓋内病変によ
るPC異常症が多く、成人と異なる臨床像で
あること、③各因子活性基準値の下限を年
齢群（新生児、～2歳、～6歳、7歳以上）の4
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群に分けると遺伝性3大抗凝固因子欠乏症
の効率的スクリーニングが可能なことを示し
た。 

 
４）診療ガイドラインの作成 
新生児血栓症の診療ガイドライン作成の

基本骨子を作成し、診療指針作成に関する
公聴会にて報告した。これを評価する全国
ネットも確立した。新生児PC欠損症の病型
である電撃性紫斑病を想定した補充療法の
治療指針を作成した。一方、臨床像と治療
管理法の違いなどから、血栓症の多い新生
児期と思春期にわけたガイドライン作成の必
要性が明らかとなった。 

 
以上より、新生児・小児期に発症する血栓

症の遺伝的素因に関して、日本の分子疫学
と臨床像を初めて明らかにした。さらに、診
療情報から診断と治療のエビデンスを確立
するための全国ネットを新生児領域でほぼ
立ち上げ、新規発症例を早期に診断できる
体制になった。 

 
・各分担研究項目の成果 

康 東天 九州大学大学院医学研究院・
臨床検査医学 教授 

落合 正行 九州大学病院・総合周産期
母子医療センター新生児内科部門 助教 

≪血栓塞栓症家系の遺伝的素因～周産
期領域における効率的スクリーニング≫に関
する研究 

全国から解析依頼をうけ、PC変異12人、
PS変異2人及びAT変異6人を同定し、10歳と
16歳のPCおよびPS複合へテロ変異例を
各々見出した。PC活性が従来の基準値では
下限域内とされた新生児例（脳梗塞と胎児
水頭症）から各2家系を同定した。①遺伝性
PC欠損症家系の診断には活性基準値を再
設定し、②新生児ではPC異常が重要で、遺
伝子解析を進める効果的スクリーニング法
（各因子活性比など）を提唱した。新規診断
例と報告例のデータを照合し基盤データを
整備した。 

新生児は非典型例も含め広く3因子活性
と遺伝子解析を継続し、発症時の過凝固状

態を評価した。同時期の健常児の基準値を
作成して活性比、ビタミンKの影響などから、
効率的診断法を検討中である。生理的PC活
性上昇が遅延するPC欠乏症の診断意義が
明らかになるであろう。 

20歳までの307例に血栓性素因解析を行
った。各因子活性下限を新たに定義すれば、
遺伝性血栓症を効率的に診断できる可能性
を示した。新生児期は頭蓋内病変で発症す
るPC欠損症が、7歳以降は成人型深部静脈
血栓塞栓症を発症するPS欠損症が主体であ
った。生後3か月までのPS活性と解離した低
PC活性から遺伝子診断を進めていく。 

 
嶋 緑倫 奈良県立医科大学小児科学 

教授 
≪凝固検査標準化、治療管理ｶﾞｲﾄﾞﾗｲﾝ

作成（小児）≫に関する研究 
本邦遺伝性血栓症3大素因のうち2つは

PC 経 路 に 関 与 す る 。 PC 経 路 機 能 検 査
（Thrombopath）はトロンビン生成量からPiCi%
（PC-induced coagulation inhibition %）を算
出し、PS、PC、FV、FVIIIなどの異常を高感
度でスクリーニングできる。我々は反復流産
既往妊婦（先天性PS欠損症疑い）のPiCi%と
関連因子の経時変化を報告し、さらに不育
症妊婦の解析を進めた。妊産婦・新生児の
生理的変動もふまえ、本法のような包括的凝
固/抗凝固検査が遺伝的血栓症のスクリーニ
ングに有用かを検討している。 

国内で汎用されている凝固測定機器を用
いて凝固波形解析法における測定試薬や
定量的パラメーターの評価を行い凝固波形
解析の標準化を試みた（J Thromb Haemost 
11:1417-20, 2013）。さらに、凝固系と線溶系
のバランスを評価するために従来のトロンビ
ン生成測定法系にプラスミン生成を同時に
評 価 で き る 測 定 系 を 確 立 し た （ Thromb 
Haemost 110:761-8, 2013）。 

 
福嶋 恒太郎 九州大学病院・総合周産

期母子医療センター母性胎児部門 講師 
≪血栓性素因を有する母体管理と児の早

期診断≫に関する研究 
PSの生理的な低下と胎児発育遅延との関
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連について検討し、血栓性素因を認めない
胎児発育遅延におけるPS活性は正常妊娠
例と比して有意に低下していることを示した。
不育症、習慣流産等の疾患でも微小血栓形
成による胎盤機能障害が病態に関与してい
ることが明らかとなっており、深部静脈血栓
症などの明らかな凝固障害を来した症例の
みならず、FGRや不育症についても血栓性
素因解析の蓄積と検討を進めた。 

抗リン脂質抗体症候群患者の妊娠ではヘ
パリン及びバイアスピリンを用いた抗凝固療
法が提案されているが、PS低下症では妊娠
成立後は妊娠の影響と病的低下の鑑別が
従来の血液検査法では不可能であり、現状
適切な治療の提案が困難となっている。不
育症習慣流産等で妊娠後に血栓性素因が
明らかとなる症例に注目し、妊娠中にPS遺
伝子解析をおこなうことによって、抗凝固療
法適否決定に資することが可能かどうか検
討中である。 

 
金子 政時 宮崎大学医学部・生殖発達

医学講座産婦人科学分野 准教授 
≪血栓性素因を有する母体管理と児の早

期診断≫に関する研究 
小児新生児期における遺伝性血栓症の

新生児を発症前に抽出することは、新生児
予後の改善に繋がる。そこで、血栓性疾患
の素因を持つ妊婦から出生した新生児を、
ハイリスク新生児として疾患の検索を行った。
初年度は当院で管理した母体261名中、脳
梗塞の既往を持つ妊婦と深部静脈血栓症の
既往を持つ妊婦合計2名をcandidateとした。
脳梗塞既往のある妊婦は、血栓症に関する
検索で は 異常を 示さ ず、帝王切開にて
3114gの男児を出産した。次年度は当院で
管理した母体278名中、脳梗塞の既往を持
つ妊婦と血小板増多症合併妊婦の2名の児
について遺伝性血栓症素因について検索を
行ったが異常はなかった。 
 

高橋 幸博 奈良県立医科大学病院・総
合周産期母子医療センター 教授 

≪新生児の血栓症の病因・病態≫に関す
る研究 

PC欠乏例の遺伝子診断を実施した。新生
児血栓症（5年毎に実施）サーベイランスと本
研究班のデータベースを照合し基盤データ
の向上を図った。PC診断体制（SEKIUI コア
プレスタ2000、テストチーム○RS PC）を整備
し、新生児・乳児のビタミンK欠乏症の診断
検査試薬ピブカルテストの後発診断薬、
PIVKA-II検査法（デタミナーCLピブカルテス
ト）の検査薬を確立した（平成24年11月から
検査可能）。同検査法の確立のため、ワルフ
ァリン血のPC活性を測定したところ、その投
与量、PT-INRに比較し、極度にPC活性低下
例を認めた。ワルファリン・コントロールが良
好にも関わらず血栓症を反復する例があるこ
とから、原因不明の血栓症例ではPC異常症
も考慮する必要性が示唆された。原因不明
の血栓症や脳梗塞例にPC検査を行いその
意義を検討している。 

新 生 児 の 各 種 病 態 で の 止 血 検 査 に
SEKISUIコアプレスタ2000を用いたテストチ
ー ム S○RPC で の PC 活 性 と ACL TOP 
300CTSによる総PC･PS制御能のスクリーニ
ング検査法であるThrombopathとを同時に測
定することで、新生児各種疾患でのPCの動
態とPC･PS制御能を測定し、PC･PS制御系の
補充療法としての新鮮凍結製剤（FFP）の適
応を検討している。 

 
瀧 正志 聖マリアンナ医科大学横浜市西

部病院・小児科 教授 
≪小児凝固異常症の疫学と診療ガイドラ

イン作成≫に関する研究 
2013年3月より診療中の遺伝性血栓症患

者の遺伝子解析を開始した。現在まで6家系
10名の遺伝子解析を九州大学に依頼し、そ
の内5家系8名分について解析が終了した。 

血栓症の治療および予防薬の抗凝固効
果には大きな個人差が存在する。血栓症治
療薬として使用する場合、投与量の増加に
伴い出血性合併症の頻度が増加する危険
性がトロンビン生成試験の成績より示唆され
る。抗Xa阻害薬を使用する際の有効な凝血
学的モニタリングは未だ確立されていないが、
一部の抗Xa阻害薬においては凝固波形解
析による凝血学的モニタリングが有用である
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可能性が示唆された。現在、モニタリングの
精度を高めるため凝固波形解析に用いる

最適な試薬の検討を進めて、診療ガイドライ
ンへ適切に反映させる予定である。 

 
石黒 精 独立行政法人国立成育医療研

究センター・教育研究部総合診療部血液内
科 部長 

≪小児血栓症の疫学≫に関する研究 
わが国で初めて小児血栓性疾患の疫学

調査を実施した。５年間の症例を対象とした
一次アンケートによって625例の小児血栓症
患者が報告された。以後二次調査の返送率
を向上させた。二次アンケート調査によって
得られた383例について詳細なデータを解
析した。その結果、基準に適合しなかった例
を除いて、63例の先天性血栓素因および
276例の後天性疾患が明らかになった。 

国立成育医療研究センターの電子カルテ
を用いて後方視的に開院以来10年間の小
児血栓性疾患を調べた。その結果、全国疫
学調査で判明していた以上の124例の症例
が明らかになり、日本小児科学会や日本血
栓止血学会で成果を発表した。 
 
Ｄ．考察 
本研究班を組織した時点で、想定できた

ことと予想外であった点を考察する。三大
抗凝固因子欠損症が血栓症の遺伝的素因
として、臨床的に最も重要である。この3
疾患は稀少疾患ながらも日本ではFVLと
PT多型がない。成人では後天性因子によ
る影響が大きい。以上から、日本人小児を
対象とすれば血栓症の遺伝的背景がより
明確になると想定した。積極的な遺伝子解
析から、二年間で予想以上に症例が集積さ
れた。小児患者から未発症の親が診断され、
複数の新規家系が発見された。症例数が少
なくても小児発症例を細やかに解析すれ
ば素因家系を成人よりも高い確率で診断
できることを実証した。 
一方、変異がなく活性上昇の成熟機転が

遅れる児が確認されたことは、新たな多元
的要因（平時は基準値内だがある状況下で
は急激な活性低下がおこるなど）が推定さ
れ、とくに新生児基準値の見直しが必要と

なった。 
全国調査以降診療ネットを確立してか

ら、治療に関する情報にはコンセンサスさ
え得られていないものが多いことが明ら
かになった。海外でも小児と新生児の血栓
症診療ガイドラインが最近出始めたが、成
人のエビデンスレベルには到底及ばない。
本研究班の設立後に日本では使用不可能
な組換PC製剤の敗血症に関する効果が否
定され、またAT抵抗性による新規栓友病
家系が日本から報告された。このことは、
日本人小児を対象とした本研究の意義を
実感させるものであった。 

 
Ｅ．結論 
新生児・小児期に発症する血栓症の遺

伝的素因に関して、日本の分子疫学と臨
床像を初めて明らかにした。診療情報か
ら診断と治療のエビデンスを確立するた
めの全国ネットを新生児小児領域で新規
発症例を早期に診断できる体制をほぼ確
立した。これにより、後天性因子の解析
と対策の必要性、治療における確かな情
報が極めて少ないことが明らかとなった。
新生児と小児の効率的スクリーニング法
を開発し、遺伝子診断を家系単位で進め
新規診断例基盤データを集積し、さらに
実践的で質の高い小児・新生児血栓症の
診療指針策定をめざす。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 治療介入を行う研究でないため特にな
し 
 
Ｇ．研究発表 
 1.  論文発表 
1) Ohga S, Ishiguro A, Takahashi Y, Sh
ima M, Taki M, Kaneko M, Fukushima K,
 Kang D, Hara T, on behalf of the Jap
an Childhood Thrombophilia Study Grou
p. Protein C deficiency as the major 
cause of thrombophilias in childhood.
 Pediatr Int 55(3): 267-71, 2013 
2) Ohga S, Kang D, Kinjo T, Ochiai M, 
Doi T, Ishimura M, Kayamori Y, Urata 
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ants born at GW22-26: a report from a
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logy 105(2):79-84, 2014 
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uga N, Nomura A, Takada H, Matsumoto 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
特許取得（嶋 緑倫分担研究者） 

特許4671823 血液凝固因子の不活性化及
び血液凝固因子 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

－総合研究報告書－ 
分担研究報告書 

 
血栓塞栓症家系の遺伝的素因に関する研究 

～ 小児における抗凝固因子欠乏症のスクリーニングと遺伝子解析 ～ 
 
研究分担者  
康 東天  九州大学大学院医学研究院・臨床検査医学 教授 
落合 正行   九州大学病院総合周産期母子医療センター新生児内科部門 助教 
福嶋 恒太郎 九州大学病院総合周産期母子医療センター母性胎児部門 講師 
大賀 正一  九州大学大学院医学研究院・周産期小児医療学 教授 
研究協力者  
堀田 多恵子 九州大学病院検査部 技師長 
浦田 美秩代 九州大学病院検査部 副技師長 
古賀 結  九州大学病院検査部 技師 
西村 美香 九州大学先端医療イノベーションセンター 技師 
 
研究要旨 
日本人小児血栓症の遺伝的素因を明らかにするため、小児期発症のプロテイン S (PS)、プ
ロテイン C（PC）及びアンチトロンビン（AT）欠乏症患者の遺伝子解析を行った。研究班発足
後、全国より小児血栓症および疑い（家系内に血栓症あり）例の解析を行い、PC 欠乏症 23
家系、PS 欠乏症 11 家系および AT 欠乏症 4 家系の解析を終了した。小児例は PROC 変異
11 名（全て発症 ホモ２、複合へテロ５、ヘテロ 4）、PROS1 変異３名（発症 ホモ１ ヘテロ２）
および SERPINC1 変異 4 名（全て未発症ヘテロ）を同定した。PC 活性が低いが PROC 変異
のない患児を 12 名同定した。PC 欠乏症患児 15 名（65％）は新生児であり、PS 欠乏症患児
はすべて 10 歳以上であった。これまでに集積された国内小児遺伝性 PC 欠損症患者 25 名
（遺伝性 18 名、他 7 名）に相当する症例数を 2 年間に診断した。小児期に発症する遺伝性
血栓症を効率的に診断するため、上記 3 因子活性と遺伝子解析結果を検討し、0-日齢 90、
日齢 91-2 歳、3-6 歳および 7 歳以上の 4 群の年齢区分で活性値を設定すると、効率的なス
クリーニングが行える可能性を示した。新生児の PC 欠損症、学童以降の PS および AT 欠損
症が小児期発症の主要な遺伝性血栓症であることが示された。発症年齢と臨床像の特徴か
ら、小児血栓症の診療ガイドラインを作成することが必要である。 

 
Ａ．研究目的 

3大遺伝性血栓症であるPS、PC及びAT
欠乏症の小児における疫学は明らかでない。
日本人成人ではPS欠乏症が最も頻度の高
い遺伝性血栓性素因である。日本人小児で
は私たちの後方視的研究から、PC欠乏症の
頻度が重要であることを示唆したが、極めて
稀なためその全体像が把握できていない。
新規診断小児例の家族解析を進め、各因

子活性と遺伝子解析の結果から、小児期に
おける遺伝性血栓症の頻度と臨床的特徴を
検討した。 

 
Ｂ．研究方法 
1．PS, PC, AＴ活性測定と各遺伝子解析 

血漿PCおよびPS活性はSTA試薬シリーズ
プロテインC（クロット）、プロテインS（クロット）
（Stago／ロシュ・ダイアグノスティックス）を用



いて各々測定した。AT活性はエルシステ
ム・ATⅢ（シスメックス）を用いた。 
 PROCのexon1-9をPCRで増幅し、ABI PRI
SM3100 Genetic Analyzer（ライフテクノロジ
ーズジャパン）にて直接法により塩基配列を
決定した。PSおよびAT活性の低かった患者
には、PROS1 (exon 1-15) とSERPINC1(ex
on 1-7) 解析も行った。健常成人保存血漿
の±2SDを成人の基準範囲とし、<3SDを低
下とした（Clin Biochem 2005;38:908-15）。 
 
（倫理面への配慮） 

遺伝子解析は倫理委員会承認（#232-02,
 #448-00）の同意書を取得し、末梢血白血
球由来DNAを用いて行った。遺伝性血栓症
と診断した患者家族も同意を得て家系内の
解析を行い、遺伝カウンセリングを行った。 

統計解析は、JMP ver8.0 (SAS Institute)
を使用して行った。 

 
2．新規診断例の家系解析 

本研究班設立後の2年間に全国より依頼
された、小児PC欠乏症による血栓症を疑わ
れた非血縁27家系の20歳未満の27患者（2
未発症者を含む）の相談を受け血栓性素因
スクリーニング（APSなど後天性も含む）ととも
に遺伝子解析を行った。またPS欠乏10家系
とAT欠乏4家系の小児とその両親を対象に、
この血栓性素因解析を行った。 
 
3．スクリーニングのための3因子活性値 

1993年6月－2012年3月の19年間に血栓
症を発症または疑われ、診断と治療管理の
ため遺伝性および後天性血栓性素因の解
析を行った21歳未満の307名を対象とした。 
 
Ｃ．研究結果 
1．3因子活性値によるスクリーニング 

小児の3因子活性スクリーニングの方法に
ついて、各活性下限値を検討した。血栓性
素因解析を行った1868名のうち307名（16.
4％）が2１歳未満で、1歳までの患児は他の
各年齢群のほぼ２倍であった。成人の解析
結果から小児の各因子活性低下を年齢別
に定義したが、その後症例の集積とともに、3
か月までの新生児から乳児早期におけるPC

およびPS活性値が重要であり、再定義の必
要性があると考えられた。よって、表１のよう
にスクリーニング下限値を設定した。発症時
の消費性凝固障害とビタミンK欠乏によるPC
およびPS活性への影響から、とくにPC/PS活
性比を考慮して、今後2012年4月以降の新
規診断例には遺伝子解析を広く行う方針と
した。 

 
表１．年齢別各因子活性の下限値の定義 
------------------------------------------ 
年齢  PC PS AT  
------------------------------------------ 
0-3か月 <45% (a) <42% (a) <52% (b) 
3か月-2歳  <64% (c) <51% (c) <52% (b)  
3-6歳  <64% (c) <51% (c) <68% (c) 
7-20歳 <75% (d) <60% (d) <80% (d) 
------------------------------------------ 
成人下限活性値（PC 75%, PS 60%, AT80%）の 
a:60%、b:65%、c:85%およびd:100%未満に相当する活性値 
 

解析対象は、1歳未満が20％と最多であ
った。307名中、126名に3因子いずれかの
活性低下があり、このうち明らかな後天性血
栓症を除外し、62名を3因子の低下した特発
性血栓症として遺伝子解析を行った。44名
には低下因子の変異は無く、18名に各因子
の変異（PC異常8名、PS異常８名、AT異常2
名）を同定した。この年齢別の活性下限で定
義すると、血栓症児に占める各低因子活性
児の割合はPC 32%、PS 17%、AT 7%で、こ
の低因子活性児の各変異保有率はPC 21%、
PS 30%およびAT 40%であった（図１）。 

 

 
図1．2011年度までの小児血栓性素因解析 

 
PROC変異患児の75％は2歳未満、PROS

１変異の75％は7歳以上で、SERPINC1変異



は2名とも3歳以上であった。PC異常は4名が
複合へテロ接合で、4名はヘテロ接合であっ
た。4名は同時にPS活性も低下していた。PR
OS1変異は2名が複合へテロ（PS徳島）で、6
名はヘテロ（2名PS徳島）であった。7名は同
時にPC活性も低下していた。AT異常は2名
ともヘテロであった。PC異常例は2歳未満に
頭蓋内病変、PSかAT異常例の多くは、7歳
以上に頭蓋外静脈血栓症で発症していた。 
 
２．PC欠損症例（2012年以降） 

解析の終了した23名の臨床的背景とPC
活性、PS活性、PROC変異の有無および両
親の解析結果を表２に示す。PROC変異を1
1名に同定した。うち1名（14歳）を除く10名は
全て発症例であった。変異はホモ接合体2、
複合へテロ接合体5およびヘテロ接合体4で
近親婚は唯一の外国人家系（トルコ人）のみ
であった。新規変異はなかった。PC欠損症2
3家系のうち13名は日齢7までの早期新生児
発症、2名は新生児発症であった。低PC活
性だがPROC変異のない患児を12名同定し
た。変異を有する患児の家族解析の結果、
患児のde novo発症はなく、両親のどちらか
に変異が確認された。電撃性紫斑病は3名
のみでいずれも頭蓋内病変を発症していた。
残りはそのほとんどが出血梗塞などの頭蓋
内病変であった。変異の部位にhot spotは
なかった。電撃性紫斑病に特異的な遺伝子
型はなく、明らかな遺伝子型と表現型の相関
は視られなかった。末端壊死を来した例にも
低PC活性ながら変異のない例を確認した。 

10歳まで明らかな血栓を呈していないPR
OC複合ヘテロ変異の男児は、母（16歳発症
の深部静脈血栓症）とともに変異を同定した。
この患児は症候性てんかんを有していた。父
は推定へテロ変異と考えられ現在解析中で
ある。このPROC複合ヘテロ変異の男児はP
C活性が27％と比較的保たれていたが、母
が16歳で深部静脈血栓症（DVT）を発症して
いた。今後思春期にかけて血栓発症のリスク
を予想しカウンセリングを行った。 

 
３．PS欠損症例（2012年以降） 

PS欠損例は活性値低下から10家系の母

子を中心に解析した（表３）。20歳未満は5例
であった。PROS1変異は3名を同定し、いず
れも1０歳以上に発症していた。17歳で深部
静脈血栓症を発症した男児はPROS1ホモ変
異接合体であった。血縁のない両親は血栓
症は未発症でPROS1ヘテロ変異を有してい
た。23歳で肺梗塞を発症したPROS1ヘテロ
変異の男性を診断した。この母はこのヘテロ
変異を有する未発症者で、健常弟にもこの
変異はなかった。PROS1遺伝子解析を行っ
た不育症の母に変異例はなかった。確認さ
れた変異は全て既報告であった。PROS1変
異のなかった1名にPlasminogen Tochigiを
同定した。 
 
表３.小児・周産期PS欠乏症の解析例（2012-13） 

 
 
４．AT欠損症例（2012年以降） 

AT欠損例は6家系11名の遺伝子解析を
行った。10名はSERPINC1変異のヘテロ接合
体者であった。小児は6名でうち5名は血栓
未発症児、もう一名は肝移植後の児であっ
たが末梢血由来DNAには、父に同定したSE
RPINC1変異は認められなかった。父は肝移
植のドナーとなった後に血栓症を発症してい
た。成人は5名で1名の未発症以外は、静脈
欠損塞栓症（VTE）を発症していた。 
 
表４.小児・周産期AT欠乏症の解析例（2012-13） 

 
 



表2．新規診断小児PC欠乏症23例（2012-13   

 
 

Ｄ．考察 
本研究班設立後2年間に、私たちが設立

までにほぼ10倍以上の期間に網羅的に検索
した国内報告小児遺伝性PC欠損症患者18
名（遺伝子解析による変異同定は9名: Hae
mophilia 2013）に相当する23名を見出し、11
名にPROC変異を同定した。さらに12名は変
異がないことを確認した。 

PC欠損症は新生児例が65％をしめた。両
親の解析からこの変異例には、解析した範
囲内でde novo発症はなかった。PC欠乏症
は新生児例を発端として、血栓リスクのあるP
C欠損症両親の発見に繋がった。小児PC欠
乏症の臨床像としては電撃性紫斑病よりも頭
蓋内出血・梗塞が多いことも明らかになった。
これは、今回の前向き研究が私たちの研究
班設立までの後ろ向き研究を立証したことに
なる。一方、PC-Nagoyaなどの特定の遺伝子
型が増えず、非血縁者家系にもホモ変異が
確認された点は予想害の結果であった。 

これまでの結果から全体の25％に変異の
ないPC活性単独低下例があることが想定さ
れていたが、今回はこれがほぼ半数に達し
た。このことから、PROC変異のない単独PC
欠乏症の存在がより明確となり、想定された
頻度よりも高いことが示唆された。これは、今
回3か月未満の活性値によるスクリーニング
を厳しく再設定しながらも、遺伝子解析を広

く行ったためであろう。 
一方、PS欠乏症とAT欠乏症の小児期発

症血栓患者は極めて少なく、発症例の臨床
像は、成人DVTの早期発症型であった。変
異例はほぼ全例に家族歴を有していた。PS
活性の低い不育症の母にPROS変異が認め
られる頻度は、日本人一般集団の推定変異
保有率から高くないことが伺われた。 
 
Ｅ．結論 

小児遺伝性血栓症は、新生児頭蓋内病
変発症型であるPC欠乏症と小児発症型成
人病型のPSおよびAT欠乏症に分けることが
できる。この臨床的特徴から、遺伝性血栓症
スクリーニングを小児期から行い、診断指針
を作成することが必要であると考えられた。 
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妊娠時のプロテイン S活性低下時の遺伝子検査の意義に関する検討 

 

研究分担者 福嶋恒太郎 九州大学病院総合周産期母子医療センター 講師 

 
A．研究目的 
 われわれはこれまでにプロテイン S の生理
的な低下と胎児発育遅延との関連について
検討し、血栓性素因を認めない胎児発育遅
延におけるプロテイン S(PS)活性は正常妊娠
例と比して有意に低下していることを示し
た。 

PS 低下症では妊娠成立後は妊娠の影響
と病的低下の鑑別が従来の血液検査法で
は不可能であり、現状適切な治療の提案が
困難となっている。また不育症、習慣流産等
の疾患でも微小血栓形成による胎盤機能障
害が病態に関与していることが明らかとなっ
ているものの、妊娠前に十分な検索が行わ
れていないあるいは、明確な診断なく抗凝
固療法が行われている場合も多い。 

本院は周産期センターとして Pregnancy 
Loss の病歴を有する患者が集積している。
そこで、妊娠中にPS遺伝子異常の診断を行
うことの意義を明らかにすることを目的として、
当院における妊娠中に血栓性素因を行った
症例について検討をおこなった。 
 
B．研究方法 

対象は 2012 年 1 月 1 日から 12 月 31 日
までの間に当院で妊娠分娩管理を行った症

例の内、妊娠中あるいは妊娠前にPS活性を
検査されていた 20 妊娠(18 母体)である。研
究班ならびに当院の倫理規定に沿い後方
視的に診療録から情報を抽出し検討した。 

 
（倫理面への配慮） 
 遺伝子解析は、当研究班の規定に沿い、
患者からの書面による同意取得が行われ
た。 
 
C．研究結果 

流産や常位胎盤早期剥離、子宮内胎児
死亡等の既往で検査をおこなったあるいは
検査を行われていた症例は 14 妊娠（14 母
体）あった(表)。 

妊娠前に血栓性素因検査をおこなわれて
いたのは 14 例中 9 例で、うち 1 例が抗リン
脂質抗体症候群(APS)、非妊娠時の PS 活性
低下を指摘されていた。妊娠中に測定した
PS 活性は APS の 1 例を除く 13 例ですべて
低下していた。 

妊娠中におこなわれた介入としては妊娠
11 週で深部静脈血栓症を起こした症例でヘ
パリン療法が、APS ならびに非妊娠時 PS 活
性症例で低用量アスピリン療法(LDA)および
ヘパリン療法がおこなわれていた。抗核抗

研究要旨 

プロテインS(PS)活性は妊娠成立後には病的低下の診断が困難である。妊娠時にPS遺伝子検
査を行うことの意義を明らかにするために、当院で妊娠中に血栓性素因検査を行った20妊娠
(18例)の臨床経過を検討した。16例が妊娠中PS活性低値であったが、産褥期低下例は測定
した6例中1例のみであった。妊娠中に測定したPS値で治療選択を行うことは適切ではなく、遺
伝子検査は治療介入の要否決定に有用と考えられた。 



体陽性のみで LDA およびヘパリン療法が 1
例、また病歴のみを理由に 7 例に LDA がお
こなわれていたが、患者の強い希望のあっ
た 1 例をのぞいては、当院での血栓性素因
検査結果がえられた時点ないし妊娠第 2 三
半期で投与を中止した。母児罹病としては、
妊娠高血圧症候群を 4 例が発症していた。
他に 3 例が妊娠高血圧症候群を 32 週、34
週、38 週で発症、1 例が 10 週で流産となっ
ていた。治療の有無と予後には明確な関連
は見いだせなかった。 

産褥に PS 活性を測定できた症例は 3 例
でうち 1 例は産褥期も PS 活性低値であった
め当研究班で遺伝子検査を行ったが PS 遺

伝子の変異は認められなかった。なお、対
象期間とは別に習慣流産、妊娠初期の PS
活性低下を認めた 1 例に遺伝子検査を行っ
たが、異常なく妊娠中の低下と判断し現在
経過観察中である。 

今回妊娠中の児罹病のため当院受診し
た症例は 4 例(15、16、17、19)で第 2 三半期
の重症の子宮内発育制限ないし子宮内胎
児死亡のため当院紹介となっていた。4 例と
も妊娠中に PS 活性低下を認めた以外には
異常なく、産褥検査前に妊娠成立した 1 例
を除く 3 例で PS 活性は正常化しており、妊
娠成立した 2 例の次回妊娠(18、20)では特
に母児罹病を認めなかった。 

 
 
表． 血栓素因を解析した妊婦例のまとめ 

 
 
 
  



D．考察 
抗リン脂質抗体症候群患者の妊娠ではヘ

パリン及びバイアスピリンを用いた抗凝固療
法が提案されている。一方で、PS 活性低下
症例でも同等の治療を希望する患者は多く、
不妊治療施設の中での安易な使用例が多
いことも問題となっており、適切な使用を推
奨するためには、正確な診断や症例の抽出
を行うことを可能とする必要がある。今回の
18 症例についても、明確な適応なく 8 例に
薬物投与が行われており、そのうち産褥期
に PS 低下が認められていたものは 1 例のみ
であった。これらの症例では PS 遺伝子解析
をおこなうことによって、抗凝固療法の要否
の再検討が可能であったと思われる。一方
で遺伝子異常がなくても産褥期に病的活性
低下を示す症例もあることから、他の検査法
の開発も急務であると考えられた。 

 
E．結論 

妊娠中に PS 活性低下例に対する遺伝子
検査をおこなうことは、妊娠前に十分な検索
の行われていない症例では、妊娠中の治療
介入の要否決定における一つの選択肢とな
りうると考えられる。 

 
F．研究発表 
1. 論文発表 
1) Ohga S, Ishiguro A, Takahashi Y, Shima 
M, Taki M, Kaneko M, Fukushima K, Kang 
D, Hara T; Japan Childhood 
Thrombophilia Study Group. Pediatr Int. 
2013 Jun;55(3):267-71 

 
2. 学会発表 

なし 
 
G．知的財産権の出願・登録状況 

現在のところなし 
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周産期における遺伝性血栓症の診断と治療に関する研究 

 

研究分担者  

金子 政時 宮崎大学医学部生殖発達医学講座産婦人科分野 准教授 

 
A．研究目的 
 小児新生児期における遺伝性血栓症の
新生児を発症前に抽出することは、新生児
予後の改善に繋がる。そこで、母体の血栓
性疾患の既往というリスク因子からそのよう
な児のスクリーニングが可能かを明らかにす
ることを目的とした。 
 
B．研究方法 

平成 22 年から平成 25 年までに宮崎大学
で管理した重症妊娠高血圧症候群、子宮
内胎児発育遅延児の母体、先天性アンチト
ロンビンⅢ低下症、深部静脈血栓症および
脳梗塞の既往のある妊婦、血小板増多症
合併妊婦を対象に、凝固線溶系検査値の
変動を調べた。また、一部の妊婦のプロテイ
ン C、プロテイン S 活性測定した。ハイリスク
妊婦から出産した児については、出生時の
所見集め、血栓症の発症の有無について

経過を追った。 
  
（倫理面への配慮） 
 本研究は、後方視的研究であり、医学的
な見地から測定の意義を考え、妊婦への説
明後に採血した。結果の公表については、
匿名とし、本人同定ができないように配慮す
ることで、妊婦の同意を得た。 
 
C．研究結果 
 同期間に、1080 例の妊婦を当大学で管
理した。その内、本研究の対象となる妊婦
は、先天性 ATⅢ低下症（n=1）、重症 PIH
（n=1）、重症 IUGR 母体（n=1）、脳梗塞の既
往もしくは妊娠初期の脳梗塞発症の既往を
もつ妊婦（n=3）、分娩直前に D-ダイマー
8.25μg/ml と高値を示し、下肢エコーで膝
静脈に下肢の静脈血栓が疑われた妊婦と
血小板増多症合併妊婦の合計 8 名であっ

研究要旨 
小児新生児期における遺伝性血栓症の新生児を発症前に抽出することは、新生児予後の改
善に繋がる。そこで、母体の血栓性疾患の既往というリスク因子からそのような児のスクリーニ
ングが可能かを明らかにすることを目的とした。重症妊娠高血圧症候群、子宮内胎児発育遅
延児の母体、先天性アンチトロンビンⅢ欠損症、妊娠初期に脳梗塞の既往のある妊婦、血小
板増多症合併妊婦をハイリスク妊娠として設定して、妊娠・分娩経過および新生児経過を厳
重にフォローした。その結果、1080 名中 8 妊婦（0.7%）が、遺伝性血栓症の新生児を出産する
ハイリスクとして抽出された。これら妊婦の内、5 名の妊婦に対してプロテイン S 抗原、プロテイ
ン S 活性、プロテイン C 抗原、プロテイン C 活性値を測定した。重症 IUGR を合併した妊婦以
外では、プロテインS活性と抗原量の低下を認めた。これらの児を含む全ての児の全てにおい
て、頭蓋内出血等のエピソードはみられなかった。血栓性さらなる検討症例の集積が必要で
ある。母体の血栓性疾患と新生児の遺伝性血栓症との関係を明らかにするためには、大規模
なコホート調査を行う必要があるものと考えられる。 



た。これらの妊婦の内 6 名に対して、プロテ
インCおよびプロテイン Sの活性値と抗原量
を測定した。脳梗塞の既往のある妊婦 1 名、
深部静脈血栓が疑われた妊婦、血小板増
多症合併妊婦については、プロテイン C お
よびプロテインSの活性値と抗原量を測定し
なかったが、児の予後を厳重にフォローし
た。 

プロテイン C およびプロテイン S の活性値
と抗原量の結果を、表１に示す。先天性 AT
Ⅲ低下症（No.1）、重症 PIH（No.2）および妊
娠初期に脳梗塞を発症した妊婦(No.4)にお

いて、プロテイン S の活性および抗原量の
低下を認めた。一方、重症 IUGR 母体にお
いては、プロテイン C およびプロテイン S の
活性および抗原量の低下を認めなかった。
これらの児を含む全ての児の全てにおいて、
頭蓋内出血等のエピソードはみられなかっ
た。 
 妊娠初期に脳梗塞を発症した妊婦におい
ては、特に遺伝性血栓症のハイリスクと考え
られるため、遺伝子解析を行ったが異常を
認めなかった。

 

表 1 

No 合併疾患 
測定週数

(週） 
PC 活性

（％） 
PC 抗原量

（％） 
PS 活性

（％） 
PS 抗原量

（％） 

1 AT 低下症 29 88 102 29 61 

2 重症 PIH 27 81 74 34 38 

3 重症 IUGR 21 70 81 96 86 

4 
脳梗塞 
（妊娠初期） 

29 137 130 32 50 

5 
脳梗塞 
(妊娠前） 

9 NA 93 104 84 

6 深部静脈血栓症 38 D-ダイマー 8.25μg/ml NA NA 

 
NA;未測定 

     
 
D．考察 
 我々の施設で管理した 1080 名中 8 妊婦
（0.7%）が、遺伝性血栓症の新生児を出産
するハイリスクとして抽出された。これら妊婦
の内、5 名の妊婦に対してプロテイン S 抗原、
プロテイン S 活性、プロテイン C 抗原、プロ
テイン C 活性値を測定した。重症 IUGR を
合併した妊婦以外では、プロテイン S 活性と
抗原量の低下を認めた。しかしながら、妊娠
中はこれらの値が低下することが知られて
いることから生理的な変化とも考えられる。 
 遺伝性血栓症を新生児期に効果的に診
断し、治療を効果的に行うために、血栓性
素因をもつ母体の効率的なスクリーニング
法を確立することは臨床上有意義である。
プロテイン S 抗原、プロテイン S 活性、プロテ
インC抗原、プロテインC活性値は、妊娠中
の生理的変動が知られている。この事実を

考慮に入れながら、ハイリスクとする対象を、
血栓症の家族歴等を有する妊婦にまで広
げて、母体のプロテインS抗原、プロテインS
活性、プロテイン C 抗原、プロテイン C 活性
値と新生児の遺伝性血栓症との関係を大
規模なコホート調査を行う必要があるものと
考えられる。 
 
E．結論 
 重症妊娠高血圧症、ATⅢ低下症、妊娠
初期脳梗塞発症妊婦においては、妊娠中
のプロテイン S 活性および抗原量の低下を
認めた。母体の血栓性疾患と新生児の遺伝
性血栓症との関係を明らかにするためには、
大規模なコホート調査を行う必要があるもの
と考えられる。 
 
 



F. 研究発表 
1. 論文発表 
 なし 
2. 学会発表 
 なし 

 
G. 知的所有権の取得状況 

1. 特許取得 
なし 

2. 実用新案登録 
なし 

3. その他 
なし 
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周産期領域の栓友病診断と治療管理ガイドラインの作成に関する研究 

 
研究分担者 嶋 緑倫 奈良県立医科大学 小児科 教授 

 
研究要旨 

血栓性素因を有する疾患の診断治療管理において in vivo を反映する凝固機能評価はきわ
めて重要である。本研究ではまず、栓友病の原因としても代表的なプロテインＣおよびプロ
テインＳ欠乏の包括的評価を目的としてプロテイン C（PC）/プロテイン S（PS）経路異常スクリ
ーニング検査を用いて反復流産既往妊婦を経時的に評価し、各凝固因子欠乏血漿を用い
た添加実験も実施した。本症例の PC/PS 経路異常には PS 低値に加えて第 VIII 因子
（FVIII）高値も関与していた。In vitro 添加実験から FV と FVIII が本経路へ大きく関与するこ
とが判明した。栓友病スクリーニング検査として PC、PS、FV、FVIII 等の異常を包括的に評
価可能な本法の有用性が期待される。次に、トロンビン生成とプラスミン生成を同時に評価
できる測定法を確立した。さらに、両反応系におけるそれぞれの因子の関与について検討
した結果、プロトロンビナーゼ複合体必須因子である第 V 因子および第 X 因子が最も大きく
関与していた。さらにフィブリノゲンおよびプラスミノゲンはプラスミン生成に大きく関与した。
トロンビン生成・プラスミン生成同時測定法は出血性素因のみならず血栓性素因の包括的
評価にきわめて有用であると考えられた。 

 

Ａ．研究目的 

本邦遺伝性血栓症 3 大素因（プロテイン
C：PC、プロテイン S：PS、アンチトロンビン：
AT）のうち、PC、PS の 2 つは共同して抗凝
固機能を発揮する。本経路にはさらに第 V
因子（FV）、FVIII などの凝固因子や抗リン脂
質抗体、トロンボモジュリンなど多数の因子
が関与している。 

我々は本邦初の APC 抵抗性 FV 分子異
常症（FV W1920R）患者の解析を通じて、
PC 経路機能の凝血学的評価手法を確立し
てきた。本分担研究では、母子に効果的な
栓友病スクリーニング項目として、PC/PS 経
路機能検査が有用であるかどうかの基礎的
検討を実施した。栓友病の診断はそれぞれ
の抗凝固因子の測定や遺伝子解析による。
しかしながら、それぞれの測定値は臨床的
重症度を必ずしも反映しない。したがって、
栓友病の治療管理上、血栓傾向を評価する
凝固機能測定法の確立が望まれる。トロンビ

ン生成測定法は代表的な包括的凝固機能
測定法であるが、in vivo では凝固系と線溶
系が連動していることから、これら両反応系
を評価できることが望ましい。そこで、本年度
の分担研究では、栓友病の凝固機能を包括
的に評価するためにトロンビンおよびプラス
ミンを同時に定量的に評価できる測定系を
確立することを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

 PC 活性測定は STA 試薬シリーズプロテイ
ン C（クロット）を用いた。PS 活性測定は STA 
ライアテスト フリー・プロテイン S を用いた遊
離抗原測定で代用した（いずれもロシュ・ダ
イアグノスティックス）。PC 経路機能検査であ
る Thrombopath®(Instrumentation 
Laboratory)は被検血漿に Ca と組織トロンボ
プラスチン添加後、合成基質を用いてトロン
ビン生成能を評価する。その際、PC 活性化



 

剤である Protac 添加の有無によって比較し、
PiCi% （ Protac-induced coagulation 
inhibition %）を算出する。つまり、PC 経路が
Protac で活性化された場合にトロンビン生成
能がどの程度抑制されるかを評価した。これ
により PS、PC、FV、FVIII、抗リン脂質抗体等
の異常を効率的に（感度 95%、特異度 86%）
スクリーニングできるとされる（Toulon, 2009）。
本法は市販キット化されており、血液凝固自
動分析装置（ACL TOP、三菱化学メディエ
ンス）で測定できることから汎用性が高い。
本法を用い、反復流産既往妊婦（先天性 PS
欠損症疑い）の PC 経路機能と関連する諸
因子を経時的に評価した。 
 また、市販各凝固因子欠乏血漿に純化 FII、
FV、FVII、FVIII、FIX、FX をそれぞれ添加し
て PiCi%の変動を in vitro で評価した。 

トロンビン・プラスミン生成同時測定試験
ではトリガー試薬（TF, PL, tPA）を 20mM 
HEPES, pH 7.2, 150mM NaCl,0.01% Tween 
20 と混合した。血漿中の最終濃度は TF：
1pM, PL: 4uM, tPA 3.3nM に調整した。生成
されたトロンビンおよびプラスミンの測定のた
めに２種類の蛍光発色基質(トロンビン基質：
Z-Gly-Gly-Arg-AMC，Bachem，
Switzerland；プラスミン基質：
Boc-Glu-Lys-Lys-MCA， Peptide Institute 
Inc.）を用いた。 血漿検体（80ul）を 96 穴ポ
リスチレンプレートに添加し、20ul のトリガー
試薬（TF/PL/tPA）を添加した。37℃10 分加
温後蛍光発色基質を添加した。次に、CaCl2
を添加して蛍光シグナルを 2 時間、45 秒間
隔で 390nm および 460nm で測定した。生成
トロンビンおよびプラスミン測定のために段
階希釈した純化αトロンビンおよびプラスミ
ンを用いて標準曲線を作成した。データ解
析には excel のソフトウェアを用いた。 

 
 

Ｃ．研究結果 

I. プロテインＣ/プロテインＳ経路異常スクリ
ーニング 
まず健常成人 30 例の血漿で実施した

Thrombopath®のパラメータ（平均±SD）は、
Protac(+) 96.4±31.4mOD/min、 

Protac(-) 823.3±40.2 mOD/min、 
PiCi% 88.2±4.1%であった。 

文献(Toulon, 2009)に従い、PiCi%で 84.1%
以下（-1SD）を異常低値とした。これにより、
前述したスクリーニング感度が得られるとさ
れる。 

症例は 44 歳女性。2 度の流産既往があり、
3 度目の妊娠前に PS 活性（45%）、FXII:C
（46%）低値を認めた。PS 欠損症として、妊娠
5 か月からヘパリン投与が開始された。妊娠
中も PS は 38-42%を推移し妊娠前と変化は
なく（図 1 上段）、PC、AT、FV:C は正常範囲
内であった。しかし、妊娠前は正常範囲にあ
った PiCi%（86%、cut off値 84%）は妊娠経過と
ともに徐々に低下し（60%）、トロンビン生成能
も亢進した（730→910mOD/min）（図 1 下段）。
妊娠経過中に FVII:C、FVIII:C、FXII:C は増
加を認めた（図 2）。出産直前には PiCi%が
52 ％ と さ ら に 低 下 し 、 ト ロ ン ビ ン 生 成 能
1000mOD/min、FVII:C 204%、FVIII:C 416%、
FXII:C 144%と凝固機能が著明に亢進した
（図 1）が、無事正期産に至った。本例の PS
活性は出産 7 か月後には 60%に回復した。
PS 遺伝子異常について現在解析中である。
尚、出生児の生後７か月時の PS 活性は 85%
と正常であった。 

 
図 1. 習慣流産既往妊婦の PC/PS 活性（上

段）および Thronbopath®パラメータ
（下段）の推移 



 

 

図 2. 習慣流産既往妊婦の各凝固因子活
性と VWF:RCo の推移 

 
 本例で PS 値が不変でありながら PiCi%が低
下した機序解明のため、各凝固因子欠乏血
漿（Geroge King）に各欠乏因子を 50～200%
で in vitro で添加したところ、PiCi%は各凝固
因子濃度依存性の変化を示し、FV 添加で
増加、FII、FVII、FIX、FX 添加によって軽度
低下、FVIII 添加によって著明な低下を示し
た（図 3）。つまり、PC 経路の機能発現には
FV、FVIII の関与が大きく、本例の妊娠経過
中の PiCi%の低下には FVIII 増加が関与して
いることが示唆された。 
 

 

図 3. 各凝固因子欠乏血漿に欠乏因子を
in vitro で添加した場合の PiCi%の変化量 

 
II. トロンビン・プラスミン生成同時測定 

まず、正常血漿についてトロンビン生成お
よびプラスミン生成反応における蛍光シグナ
ルを測定した（図 4）。 
 

 
 
さらに、これらの raw data の１次微分からトロ
ンビンおよびプラスミン生成曲線が得られた
（図 5）。 
 

 
 
トロンビン生成ではトロンビン生成が開始す
るまでの時間（lag time:LT）、トロンビンピー
ク値(peak thrombin:Peak）, peak に至るまで
の時間（time to peak;ttPeak）,トロンビン総生
成量（endogenous potential: EP）の定量的パ
ラメーターを算定した。プラスミン生成でも、
同様にプラスミン生成開始までの時間（LT），
プラスミンピーク値（Peak）、peak に至るまで
の時間（ttPeak）、総プラスミン生成量（EP）
のパラメーターを算定した。 

こ の ト ロ ン ビ ン ／ プ ラ ス ミ ン 生 成 試 験
（T/P-G 測定）が凝固反応系と線溶反応系
間の協働的バランスを反映するものかにつ
いてトロンビン特異性のインヒビター（アルガ
トロバン）や抗凝固因子である APC やトロン
ボモジュリン(TM)を添加して検討した。アル
ガトロバンは濃度依存性に TG に抑制した。
本抑制効果は著明で、アルガトロバン治療



 

濃度 10uM で＞90％抑制した。一方、プラス
ミン生成において LTを濃度依存性に延長し
たが、Peak はむしろ増加した。APC や TM の
抑制パターンは異なっていた。すなわち、両
因子はアルガトロバンと同様にトロンビン生
成を濃度依存性に抑制したが、TM はプラス
ミン生成を抑制したが、APC は抑制しなかっ
た。APC のプラスミン生成抑制効果はみられ
なかった。以上より、T/P-G 測定はトロンビン
依 存 性 の 抗 線 溶 因 子 で あ る thrombin 
activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI)に感
受性が高いことも示唆された。 

次に、本研究では、様々な凝固因子や抗
凝固因子の凝固・線溶系における役割を検
討するためにそれぞれの因子欠乏血漿を用
いて T/P-G 測定を行った。トロンビン生成で
は第 II, V, VIII, IX, X, XIII, フィブリノゲン欠
乏血漿で低下した。プラスミン生成では第 V, 
X 因子、フィブリノゲン、プラスミノゲン欠乏で
著明に低下した。α2PI 欠乏症の peak は亢
進した。以上よりフィブリン形成はプラスミン
生成を惹起する上できわめて重要であること
が確認された。さらに、共通経路の凝固因子
である第V,第X因子もプラスミン生成に影響
することが判明した。これらの因子の重要性
を確認するために、様々な濃度の純化 FV, 
FX, プラスミノゲン、フィブリノゲンをそれぞ
れの欠乏血漿に添加したところ、いずれの
欠乏血漿においても濃度依存性にトロンビ
ン生成さらに、およびプラスミン生成を改善
した。さらにプラスミン生成には微量のフィブ
リノゲンでも惹起されやすいことも判明した。 

 

Ｄ．考察 

Ｉ. プロテインＣ/プロテインＳ経路異常スクリ
ーニング 

 本症例は妊娠前から PS 活性が低く、妊娠
経過中の変動は乏しかったにもかかわらず
PiCI%が徐々に低下した（図 1）。凝固因子添
加実験（図 3）の結果をふまえると FVIII の上
昇が本症例のPiCi%低下に最も影響したと考
えられた。また、近年我々が APC 抵抗性の
FV 分子異常症患者（FVNara）を報告するまで
は日本人の APC 抵抗性 FV 例はなく、FV と
の関連は本邦ではまだ十分に検討されてお

らず興味深い。 
本法のスクリーニング検査としての有用性

を評価するためには、正常妊婦や血栓症
（流産）既往妊婦を対象にした多数の症例
蓄積が必要である。また、新生児・乳児にお
ける評価も重要である。妊産婦・新生児の生
理的変動を考慮した上で、本法のような包
括的凝固/抗凝固検査が遺伝的血栓症のス
クリーニングに有用かどうか、引き続き検討
する。 

 
II. トロンビン・プラスミン生成同時測定 

凝固系と線溶系の協働作用を評価する目
的でトロンビン／プラスミン生成測定系を確
立した。従来の凝血学的評価は凝固反応系、
線溶反応系を別々に評価していたが、実際
の in vivo ではこれら両反応系は協働して進
行している。したがって、本測定系は、出血
性素因のみならず血栓性素因を包括的に
評価する上にきわめて有用な評価法を考え
られた。さらに本研究において、1)トロンビン
生成はプラスミン生成の開始にきわめて重
要であり、たとえ微量なトロンビン生成量でも
プラスミン生成反応を惹起する、2）プラスミン
生成はフィブリノゲン濃度に大きく依存して
いる、3）プロトロンビナーゼ複合体の必須因
子である FV と FX はトロンビン生成のみなら
ずプラスミン生成にも必須であること、4）抗
線溶因子であるα２PI はプラスミン生成を増
強するがトロンビン生成には影響をあたえな
いこと、などが判明した。 

 
Ｅ．結論 

PC/PS 経路依存性抗凝固機能の包括的
測定を用いて反復流産既往妊婦の経時的
評価を実施した。本法では PC、PS に加えて、
FV、FVIII が大きく影響した。栓友病スクリー
ニング検査として本法の有用性が期待され
るが、十分な検討を要する。 

In vivo での出血や血栓症は凝固反応系
と線溶反応系とのきわめて繊細なバランスを
基盤に発症する。したがって、出血性疾患
や血栓性疾患の診断や治療管理において、
両反応系を同時に測定する必要がある。本
研究では凝固反応系をトロンビン生成、線
溶反応系をプラスミン生成にて両者を同時



 

に評価する測定法を確立した。本測定法は
出血性素因のみならず血栓性素因の包括
的評価にきわめて有用であると考えられた。 
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A. 研究目的 

１）血栓症患者の遺伝子異常についての 

検討 

日本人における先天性血栓性素因は、ア
ンチトロンビン(AT)異常症、プロテイン C(PC)
異常症、プロテイン S(PS)異常症が多く、これ
までに多くの原因遺伝子変異が同定されて
いる。しかし本邦における先天性血栓性素
因の遺伝子異常に関するデータは決して十
分とは言えず、特に血栓症患者における各
遺伝子異常の発現頻度、各遺伝子異常と血
栓症発症リスクとの関連性については未だ
不明な点が多い。 

また先天性血栓性素因の診断は主として
各凝固制御因子の活性値および抗原量の
測定により行われている。しかし生理的要因
や治療の影響からこれらの活性値測定のみ
による診断は容易ではないこともあり、確定
診断のためには遺伝子検査が有用であるが、
その検査体制が整っていないのが現状であ
る。 

本研究は血栓症患者を対象とし、先天性
血栓性素因の 3 大疾患である AT 異常症、
PC 異常症、PS 異常症の遺伝子検査を行い、
遺伝子異常と血栓症発症との関連性につい
て解析することを目的としている。 

 

研究要旨： 

１）本邦の血栓症患者における先天性血栓性素因の遺伝子異常の発現頻度、各遺伝子異常の血
栓症発症リスクについて検討するため、血栓症を発症した患者を対象として先天性血栓性素因の
3大疾患であるアンチトロンビン異常症、プロテインC異常症、プロテインS異常症の遺伝子解析を
行った。解析した6家系の内4家系において先天性血栓性素因の遺伝子異常を認めた。凝固制御
因子の活性値測定のみによる診断は正確性に欠け、先天性血栓性素因の診断に遺伝子解析は
極めて有用であった。血栓症患者における遺伝子異常の発現頻度や各遺伝子異常の血栓症発
症リスクについては今後症例を増やして検討したい。 
２）血栓症の治療および予防薬として抗 Xa 阻害薬を使用する際の有効な凝血学的モニタリングは
未だ確立されていないが、Danaparoid においては凝固波形解析による凝血学的モニタリングが有
用である可能性が示唆された。今後、モニタリングの精度を高めるため凝固波形解析に用いる最
適な試薬について検討を進める必要がある。 



２）抗 Xa 阻害薬使用時の有効な凝血学的 
モニタリングの検討 

 近年血栓症の治療および予防薬として抗
Xa 阻害薬が広く使用されるようになった。抗
Xa 阻害薬はトロンビンに対する直接的な阻
害作用が少ないため出血の危険性が低いと
されているが、出血性合併症は決して皆無と
は言えない。しかしながら、従来の凝固時間
法による薬効モニタリングは困難とされ、現
時点で有効な凝血学的モニタリング法は確
立されていない。そこで我々は、抗 Xa 阻害
薬使用時の適切な凝血学的モニタリング法
について検討するため、トロンビン生成能、
凝固波形解析を用いて抗 Xa 阻害薬添加時
の凝固能の変化について検討した。 

 

B．研究方法 

１）血栓症患者の遺伝子異常についての 
検討 

 対象は、血栓塞栓症を発症し先天性血栓
性素因の存在が疑われ、遺伝子検査のため
の検体採取に対して同意が得られた患者で
ある。患者の静脈血を採取し、九州大学病
院臨床検査部で AT、PC、PS の遺伝子検査
を行った。この遺伝子検査のために必要な
採血量は 1 回 2ml であり、採血は 1 回のみ
である。 
 
（倫理面への配慮） 
 聖マリアンナ医科大学の生命倫理委員会
へ本研究の実施申請を行い、2013 年 3 月に
「血栓症患者の遺伝子解析」の実施が承認
された（承認番号 第 2365 号）。 

 

２）抗 Xa 阻害薬使用時の有効な凝血学的 
モニタリングの検討 
健常成人 5 名から得られた乏血小板血漿 

（2 回遠心、1800g、15 分間） に各濃度の
Danaparoid、Fondaparinux を添加し、APTT、
トロンビン生成能、凝固波形解析より得られ
る最大凝固加速度を測定した。トロンビン生
成能は、トロンビンの総生成量を表す
ETP(Endogenous thrombin potential)で評価
した。各薬剤添加時の凝固時間および ETP
の変化率（投与後/投与前）を求め、それぞ

れの変動係数（CV）を比較した。次に各薬
剤添加による ETP の変化と最大凝固加速度
との相関関係について検討した。 

 
（倫理面への配慮） 
 本研究の実施に関しては、聖マリアンナ医
科大学の生命倫理委員会で承認された（承
認番号 第 1210 号）。 

 

Ｃ．研究結果 

１）血栓症患者の遺伝子異常についての 
検討 
6 家系 10 名の遺伝子解析を行い、その内

4 家系 7 名において先天性血栓性素因の遺
伝子異常を認めた。その内訳は、AT 異常症
が 3 家系、PC 異常症が 1 家系であった。一
方、2 家系においては遺伝子異常を認めな
かった。遺伝子異常を認めなかった 2 家系
の内、1 家系は PS 欠損症を疑われた母子で
ある。母親は他院で PS 活性値の低下から
PS 欠損症と診断された。不育症のためアス
ピリン内服とヘパリン皮下注射を行い、妊娠
が継続し分娩となった。児も PS 活性値 69%と
軽度の低下を認めたが、母子とも PS 遺伝子
解析で異常を認めず後天性の PS 低下症の
可能性が高いと考えられた。もう 1 家系は脳
梗塞を発症した乳児で、PC活性値の低下を
認めたが、遺伝子解析で異常を認めず、今
後 PC 活性の経時的な追跡を行う予定であ
る。 

 

２）抗 Xa 阻害薬使用時の有効な凝血学的 
モニタリングの検討 

 Danaparoid 添加により、APTT は濃度依存
性に延長し、ETP は濃度依存性に低下した。
両者の CV 値を比較すると、ETP の CV 値は
APTT の CV 値に比べ大きい傾向が認めら
れた。 
 Fondaparinux 添加による APTT の延長効
果は極めて僅かであったが、ETP は濃度依
存性に低下した。両者の CV 値を比較すると、
ETP の CV 値は APTT の CV 値に比べ大き
い傾向が認められた。 

各薬剤添加時の ETP の変化率と最大凝
固加速度の変化率の相関関係について検



討したところ、Danaparoid 添加時においては
両者の間に有意な正の相関関係が認めら
れた（r=0.86, p<0.01）。Fondaparinux におい
ては、両者の間に有意な相関関係は認めら
れなかった（r=0.50, p=0.06）。 

 

Ｄ．考察 

１）血栓症患者の遺伝子異常についての 
検討 
遺伝子解析を行った 6 家系の内 4 家系に

先天性血栓性素因の遺伝子異常が認めら
れた。これらの家族に対して、正確な先天性
血栓性素因の診断、正しい情報提供を行う
ことができた。一方、2 家系においては凝固
制御因子の低下を認めたものの、ダイレクト
シークエンス法による遺伝子解析において
はその凝固制御因子の塩基配列に異常を
認めなかった。凝固制御因子の活性値を経
時的に測定し、凝固制御因子の一過性の活
性値低下か否かを追跡する予定である。 

凝固制御因子の活性値測定のみによる
診断は正確性に欠け、先天性血栓性素因
の診断に遺伝子解析は極めて有用であるこ
とが示唆された。 

 

２）抗 Xa 阻害薬使用時の有効な凝血学的 
モニタリングの検討 

 ETP 変化率の CV 値はいずれの薬剤にお
いても大きく、これは各薬剤のトロンビン生成
能抑制効果には個人差が存在することを示
唆する成績と考えられ、この個人差は出血
性合併症の一因である可能性が考えられ
た。 
 Danaparoid 添加による最大凝固加速度の
変化率は ETP 変化率と正の相関関係にあり、
最大凝固加速度は Danaparoid 添加時の
個々に異なるトロンビン生成能抑制効果を
鋭敏に捉えうる検査法である可能性が示唆
された。しかし、Fondaparinux においては同
様の結果は得られず、今後凝固波形解析に
用いる最適な試薬について検討を進めたい
と考えている。 

 

 

Ｆ．結論 

先天性血栓性素因の正確な診断に遺伝
子解析は非常に有用であった。血栓症患者
における遺伝子異常の頻度や各遺伝子異
常の血栓症発症リスクについては今後症例
を増やして検討したい。 

抗 Xa 阻害薬使用時の有効な凝血学的モ
ニタリングの検討に関して、Danaparoid にお
いては凝固波形解析による凝血学的モニタ
リングが有用である可能性が示唆された。今
後、モニタリングの精度を高めるため凝固波
形解析に用いる最適な試薬について検討し
たい。 
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A．研究目的 
 新生児は、それ以降の小児と比較し血栓
症の発症リスクが高い。発症には新生児仮
死や感染症、中心静脈カテーテル留置など
新生児特有の要因がある。しかし、その病態
には新生児から乳児への発達過程での抗
凝固因子の産生低下が関与する。これら抗
凝固因子の先天性欠乏症は、ホモ接合体
やダブルヘテロ接合体では特異な電撃性紫 

 
斑病を発症し早期発見に至るが、ヘテロ接
合体異常や一過性の低下症では新生児期
や乳児期での診断は容易でない。血栓症を
発症する抗凝固因子にはアンチトロンビン
（AT）、プロテイン C（PC）、プロテイン S（PS）、
第 V 因子 Leiden 異常などがある。我が国の
血栓症の主な病因は AT、PC、PS のいずれ
かの抗血栓因子の低下が主に関与する。
AT 活性は一般施設でも測定が可能であり、

研究要旨 

新生児・小児の血栓症の診断と治療に関し、平成24年度は血栓症治療でのワルファリン療
法での安全な管理法を示した。平成25年度はプロテインC異常症を含めたPC/PS抗凝固制
御系の評価に、プロトロンビン時間（PT）とHemosIL ThromboPathとを用いた効果的診断法
を示した。 



AT 欠乏症では単独の血液製剤も使用が可
能である。しかし、PC、PS は、一般施設での
測定が容易でなく血栓性素因としての認識
も低く、また、PC 欠乏症での治療製剤も先
天性 PC 欠乏症にのみ活性化 PC 製剤があ
るが、多くは治療には新鮮凍結血漿（FFP)
が利用されている。一方、FFP の血液製剤
の使用指針に FFP の抗血栓療法として、明
確な指針等はない。本研究ではこれらを踏
まえ、平成 24 年度では小児血栓症治療法
へのワルファリン療法に関する研究を、平成
25 年度は PC/PS 抗凝固系の評価に
HemosIL ThromboPath (ILJapan)の有用性と
新たな新生児・小児での抗凝固系異常の効
果的診断法について検討した。 
 
B．研究方法 
１．平成 24 年度  

新生児期の遺伝性出血症と小児のワルフ
ァリン治療法に関する研究では本院循環器
内科に通院中でワルファリン服用者の残余
血（30例）を使用した。各種ビタミンK依存性
凝固因子（VKDF）量は、SYSMEX 社製各種
VKDF 欠乏血漿を用い、自動血液凝固測定
装置で凝固活性を測定した。PIVKA-II は、
協和メデイックス社の CL PIVCAL test で測
定した。PC 活性は、コアプレスタ 2000 で、テ
ストチームプロテイン C（積水メディカル株式
会社）で測定した。 

 
２．平成 25 年度  

新生児期の遺伝性出血症と小児のワルフ
ァリン治療法に関する研究―効果的診断法
の確立と抗血栓因子補充のための新生児
への新鮮凍結血漿（FFP）投与基準設定の
ための研究―では、ワルファリン血（5 例）、
肝疾患血（5 例）、新生児・小児の止血検査
後の残余血（28 例）を使用した。PC 活性は
テストチームプロテインCで測定した。第VIII
因 子 活 性 は Sysmex ト ロ ン ボ チ ェ ッ ク
FACTOR VIII を用いた。PC/PS 凝固制御系
は ACLTOP CTS （ ILJAPN 社 ） に よ る
HemosIL ThromboPath を用い測定した。 
 
 
 

ThromboPath の測定原理 
クエン酸血漿            10μL 
希釈液                40μL 
Protac (PC 活性蛇毒)あり（A） 45μL 
あるいは Protac なし（B ） 

  加温反応          120 秒 
 
Tissue factor +合成リン脂質   50μL 
 
     加温反応          90 秒 
 
Thrombin 特異発色合成基質   50μL 
45 秒後 OD405nm で比色測定      
The Protac-Induced Coagulation Inhibition 
percentage (PICU%)＝B-A/BX100 
 
（倫理面への配慮） 
 両測定に関して本学倫理委員会の承認を
得て実施した。 
 
C．研究結果 
１．ワルファリン服用では従来の PT-INR に
加え、PIVKA-II が出血予防の有用な指標と
なりうること、また、ワルファリン服用時の血栓
発症予防に PC 測定が重要であることを示し
た(平成 24 年度報告集)。 
 
２．ThromboPath PICI% 基準値 
健康成人、ワルファリン血、肝疾患血の
ThromboPath の PICI%値 
PICI%値                  ％ 
健康成人 (n=5)           87.8±0.１ 
ワルファリン血（n=5）         64.3±0.1 
肝疾患（n=5）             66.５±0.1 

Protac 非存在下 Thrombin 産生量（B）
mOD/min 

健康成人 (n=5)          742.2±23.0 
ワルファリン血（n=5）       402.2±60.6 
肝疾患（n=5）           649.8±138.3 

Protac 存在下 Thrombin 産生量（A）
mOD/min 

健康成人 (n=5)          90.5±18.2 
ワルファリン血（n=5）       137.4±29.5 
肝疾患（n=5）            213.3±74.6 

 
 



全例での PC 活性と PICI%との関連 

 
ｒ=0.7 (±0.7̃±0.9：強い相関) 
全例での PT-INR と PICI%との関連 

 
ｒ=-0.71 (±0.7̃±0.9：強い相関) 
全例での Fibrinogen と PICI%との関連 

 
r=-0.65 (±0.4̃±0.7：相関あり) 
c.f. (Toulon P et al Thromb Res 
124:137-143,2009) 
PC/PS 抗凝固系の異常のない PICI%値 ％ 
A 施設 (n=126)      86.7(66.0～97.7) 
B 施設（n=40）       90.5(73.4～98.4) 
C 施設（n=106）      91.9(58.1～98.3) 

なお、凍結保存検体で、肝機能等の異常記
載がない。 
 
PC/PS 抗凝固系の異常例の内訳 
A 施設 (n=147)  PCdef(14)、PSdef(11)、

FVLeiden(50)、Combuned(38)、LA(34) 
B 施設（n=103）  PCdef(19)、PSdef(32)、

FVLeiden(26)、Combuned(16)、LA(10) 

C 施設（n=32）   PCdef(7)、PSdef(19)、
FVLeiden(5)、Combuned(1)、LA(0) 

(例数) LA:lipus Anticoagulant. 
 
PC/PS 抗凝固系の異常例の PICI%値 ％ 
A 施設 (n=147)        59.0(11.8̃83.3) 
B 施設（n=103）        70.2(19.9̃95.3) 
C 施設（n=32）         72.9(48.9̃89.1) 

 
結果 2：自験例での解析から PICI%は、健康
成人に比較し、ワルファリン血、肝疾患で有
意に低値を示した。Fibrinogen とも弱い相関
がみられたことから、本検査が FVIII の増加
でも PICI%の低値がみられること(Toulon P et 
al Thromb Res 124:137-143,2009) 
Fibrinogen が Acute Phase Reactant でもある
ことから、炎症を伴う DIC 等のマーカーとな
ることも示唆された。また、Protac 非存在下
での Tissue Factor による Thrombin 産生も
健康成人に比較し、ワルファリン血、肝疾患
で有意に低値を示した。したがって、PICI%
での血栓症評価には、VKDF の評価も考慮
する必要がある。 
 
２．小児の ThromboPath の PICI%値 
PICI%値          ％ 
新生児 (n=3)         36.1±3.5 
乳児（n=6）           75.5±10.9 
1 歳（n=8）           75.2±4.5 
2 歳（n=5）             82.0±5.9 
3 歳（n=6）             84.3±1.3 

Protac 非存在下 Thrombin 産生量（B）
mOD/min 

新生児 (n=3)         523.0±71.2 
乳児（n=6）            664.7±89.5 
1 歳（n=8）            824.0±73.8 
2 歳（n=5）             772.1±58.6 
3 歳（n=6）             766.0±34.5 

Protac 存在下 Thrombin 産生量（A）
mOD/min 

新生児 (n=3)         333.6±44.8 
乳児（n=6）            185.4±26.9 
1 歳（n=8）            204.8±44.9 
2 歳（n=5）             136.7±36.9 
3 歳（n=6）             120.3±13.6 

 



３. PC％と PICI%との関連 

 
r=0.73 (±0.7̃±0.9：強い相関) 
 
４． PT-INR と PICI%との関連 

 
ｒ＝-0.65 (±0.4̃±0.7：強い相関) 
 
5． ワルファリン服用時の PC%と PICI%との関

連 

 
ｒ＝0.９６ (±0.9̃±1.0：強い相関) 
 
D．考察 
  新生児期は血液凝固系では肝由来の
VKDFの産生低下やビタミンK欠乏に伴う異
常蛋白（プロトロンビンでは PIVKA-II）が出
現することに加え、抗凝固系では AT および
VK の依存性の PC および PS の産生低下と
PIVKA-PC、PIVKA-PS が出現する。すなわ
ち、血液凝固系、抗凝固系が発達過程であ
り、そのバランスが障害されると容易に出血
症や血栓症を発症する。出血症では VKDF
では PT やヘパプラスチンテスト、PIVKA-II

などの診断検査法が確立しており、血栓症
では AT のみ一般検査として測定が可能で
ある。しかし、PC/PS 凝固制御系はスクリー
ニングが容易でなく、新生児から乳児期で
は PC、PS の効果的診断法は確立されてい
ない。そのため、新生児・小児の血栓症発
症の診断や治療法への対応は十分でない。
平成 24 年は小児血栓症治療法の抗凝固療
法であるワルファリン使用時の安全な使用法
を確立するためにワルファリン使用時の
PT-INR、PIVKA-II、抗凝固因子の PC につ
いて報告した。平成 25 年度は、新生児・小
児の血栓症の効果的診断法の確立と治療
法の一つである新鮮凍結血漿投与の基準
を設定するために、新生児、・乳幼児期での
PC 活性と、PC/PS 抗凝固系のグローバルな
新たな検査法である HemosIL 
ThromboPath の特性について検証した。 
その結果、以下の結果を得た。本検査は被
検血漿内の PC を蛇毒成分の Protac で一旦
活性化させ、被検血漿内の PC/PS 抗凝固
系の PC 活性と相関を示したことから有用な
検査法であるが、新生児・乳児期では PT や
ワルファリン血でも相関とも相関し、凝固系、
本検査がトロンビン形成での評価法であるこ
とから、とりわけ VKDF の影響を受けることか
ら、PC/PS 抗凝固系のスクリーニングには、
凝固系指標の PT 等との組み合わせが重要
であると考えられた。今回被検例数が少なく
基準値として十分ではないが、およその目
安を示すことができた。今後さらに、PT 等を
組み合わせた Cut-Off を設定することができ
れば、新生児・乳児の PC/PS 抗凝固系のグ
ローバルなスクリーニング法として効果的な
検査法となり得ると考えられる。また、今回、
被検検体が少ないが成人でも同様の結果を
示したことから、本検査の成人での血栓症の
診断時にも、その評価法の参考になると思
われる。しかし、問題点として、測定量として
被検検体が 10μL と微量での測定が可能で
あるが、その一方、測定時の Dead space が
大きく、新生児。小児への応用にはこの測定
時の Dead Space の改良が望まれる。 
また、今後の展望として PT 等 ThromboPath
を組み合わせることで、FFP等の使用指針を
示すことも今後可能と思われた。 



E．結論 
 新生児・乳児期の血栓症は、成人領域と
比較しても、その効果的診断法および治療
法が依然確立されていない。本研究を通じ、
効果的診断法ならびに治療法の方向性を
示すことができた。 
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Ａ．研究目的 

小児において血栓症は少ないといわれ、
その実態は長らく不明であった。近年、新生
児や小児の集中治療の分野を中心に報告
例が散見されるようになってきた。カナダ、オ
ランダ、ドイツからはまとまった調査結果が報
告されている。血栓症やその基礎となる栓友
病の有病率は、FV Leiden が東アジアでは
見られないように、人種によって異なってい
るとされている。わが国の新生児を含む小児
全体の血栓症に関する診療体制の構築は、
急務といえるが、実態はほとんど明らかにな
っていない。小児の血栓症に関する診療状
況を把握して基礎資料を作成することを目
的とする。 
 

Ｂ．研究方法 

 アンケート調査は 2006 年から 2010 年の 5
年間に発症した血栓症を対象にした。小児
科学会研修指定病院の責任者 520 人、およ
び小児血液学会、小児循環器学会、小児腎
臓学会、小児リウマチ学会・小児神経学会
の評議員 629 人に、アンケートを発送した。
その結果、717 通が返送され、625 人と予想
以上多くの小児血栓性疾患の患者の存在 

 
が判明した。詳細な情報を得るためにさらに
198 通の二次アンケート調査を送付した。
167 通が返送され、383 人が解析対象となっ
た。 
 さらに、当院における 2002 年 3 月～2012
年 7 月の電子診療録から後方視的に検討し
た。 
 
（倫理面への配慮） 

当施設の倫理委員会の審査を経た上で、
「疫学研究に関する倫理指針」を遵守して行
った。調査に際し、対象施設の管理者宛に
調査協力に関する説明書を送付して理解を
図り、同意を得た。個人情報の保護のため
に、アンケートは匿名かつ連結不可能にし
た。結果は研究の目的に限定し、対象者の
個人情報は一切公表しない。調査用紙は研
究報告書が完成したら破棄する。 

 

Ｃ．研究結果 

 383 例の内訳は、先天性栓友病が 90 人、
後天性の基礎疾患を持つ者が 293 人であっ
た。このうち、成人例、誤診例、家族歴から
診断されたものの血栓症がない者を除外し
た結果、339 人が最終的に解析対象となっ
た。その内訳は、先天性栓友病が 63 人、後

研究要旨 
新生児血栓症（プロテイン C、プロテイン S およびアンチトロンビン異常症）を含む小児血栓症
の全国調査成績を報告する。また、成育医療研究センターにおける 10 年間の小児血栓症の
推移についても報告する。 
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 新生児を含む小児の血栓症は、
想以上に多く
れた。死亡率や再発率が高いことから、今後、
最適な予防法や治療法を開発する必要が
あると考えられる。他施設共同研究によって
明らかにしてゆく必要があろう。
 
図. 

 

Ｅ．

新生児を含む小児血栓症の全国調査成
績に加えて成育医療研究センターにおける
10
した。
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患克服研究事業 

「小児新生児期における遺伝性血栓症（プロテインＣ異常症を含む） 

の効果的診断と治療予防法の確立に関する研究」 

（課題番号 H24 - 難治等（難） - 一般 - 050） 

研究代表者 大賀 正一 

 

平成 24 年 6月 12 日 

 

関 係 各 位 

 

平成 24年度 第１回 新生児血栓症研究班 班会議開催のご案内 

 

標記について、下記のとおり会議を開催いたしますので、ご出席賜りますよう 

お願いいたします。 

  

記 

 
日 時： 平成 24 年 6 月 30 日（土）13：30～ 
場 所： アスト津 4Ｆ 会議室 1 

         〒514-0009 三重県津市羽所町 700 TEL：059-222-4122 
      （津駅東口から徒歩 1 分） 

 http://www.ust-tsu.jp/access/index.html 
 

プログラム： １．新生児血栓症研究 ～経過と今後の計画～    大賀正一 
２．新生児 DIC の診断基準について     高橋幸博先生 

   ３．その他 
 

※ 日本産婦人科・新生児血液学会に参加されない方は旅費を支給いたします。 

※ ご不明な点がございましたら、下記事務局までお問い合わせ願います。 

以上 

 

ご出席予定（敬称略）： 石黒精 金子政時 白幡聡 高橋幸博 瀧正志  

大賀正一 松永友佳（落合代） 

 

 
【事務局】 
〒812-8582 福岡市東区馬出 3-1-1 
九州大学大学院周産期・小児医療学 
担 当：古賀 章子 
TEL: 092-642-5421 FAX: 092-642-5435 
E-mail: a-koga@pediatr.med.kyushu-u.ac.jp 
 
 
 



厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患克服研究事業 

「小児新生児期における遺伝性血栓症（プロテインＣ異常症を含む） 

の効果的診断と治療予防法の確立に関する研究」 

（課題番号 H24 - 難治等（難） - 一般 - 050） 

研究代表者 大賀 正一 

 

平成 25 年 6月 4日 

 

関 係 各 位 

 

平成 25年度 第１回 小児新生児血栓症研究班（略称）  

班会議プログラムのご案内 

 

日 時： 平成 25 年 6 月 8 日（土）12：45～13：50 
場 所： ホテル日航奈良 5 階「百合」の間 

           〒630-8122 奈良県奈良市三条本町 8-1 TEL 0742-35-8831 
         （JR 奈良駅西口直結） 
            http://www.nikkonara.jp/ 

 
内 容： １．現在までの解析結果とスクリーニング法について  

２．症例呈示：胎児水頭症から診断された症例 
  ３．新生児 DIC と血栓症～その考え方～ 

４．その他 今後の展開など 
 

※ 日本産婦人科・新生児血液学会終了直後（12:30）に、学会場東大寺総合文化センター1F 

エントランスホール前にお集まり下さい。皆様で会場までご案内致します。 

※ ご不明な点がございましたら、下記事務局までお問い合わせ願います。 

 

 

ご出席予定（敬称略、順不同）： 高橋幸博、嶋緑倫、白幡聡、西久保敏也、高橋大二郎、 

大賀正一、市山正子（落合・福嶋代） 

 

  
【事務局】 
〒812-8582 福岡市東区馬出 3-1-1 
九州大学大学院周産期・小児医療学 
担 当：有川 美穂 
TEL: 092-642-5421 FAX: 092-642-5435 
E-mail:ari-miho @pediatr.med.kyushu-u.ac.jp 

 
 
 
 
 



    厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患克服研究事業 

          「小児新生児期における遺伝性血栓症（プロテイン C 異常症を含む） 

                   の効果的診断と治療予防法の確立に関する研究」 

                     （課題番号 H24・難治等（難）・一般・050） 

 

平成 25 年度 第１回 新生児血栓症研究班 班会議 議事録 

 

・日時：平成 25 年 6 月 8 日（土） 12:45－13:50 

 

・場所：ホテル日航奈良 ５F「百合」の間 T630-8122 奈良市三条本町 8-1 

 

・出席者（50 音順、敬称略, *分担協力・オブザーバー） 

  嶋緑倫、白幡聡*、高橋大二郎*、高橋幸博、西久保敏也*、市山正子、大賀正一  

 

・報告および議事内容 

1．新生児血栓症研究～現在までの解析結果とスクリーニング法について～大賀 

本研究班は平成 25 年度の継続研究が認められ、診療ガイドラインの作成が求められている。小児

期の年齢別３大因子活性の基準値と遺伝子解析結果を検討し、新生児乳児のプロテイン C 欠損症

に頭蓋内病変が多いことを示した。プロテイン C 欠損症をスクリーニングするため、活性基準値

の設定や PC/PS 活性比の有用性について検討中である。全国登録データーベース拡充のため、主

治医とのネットワークを構築する計画が承認された。さらなる症例集積とともに、各分担の先生

に研究継続のご協力をお願いした。 

 

２．胎児水頭症から診断された症例～市山 

 胎児水頭症で発症し、出生後脳静脈洞血栓症と診断された男児で、プロテイン C 活性低下、

PC/PS 活性比の乖離より PROC 遺伝子のヘテロ接合と判明した症例を提示した。 

 

３．新生児 DIC と血栓症について～高橋大二郎先生 

 高橋先生より新生児期 DIC の診断基準作成について提示された。基礎疾患の重要性を血栓傾向

との関係から解説された。凝固検査値は他因子の影響も受けるため、体重別の診断基準の必要性

が提唱された。過剰治療を避けるためにも、新生児の DIC スコアリングの確立と臨床への応用の

必要性について再認識された。また DIC スコアリングは治療効果の指標にはなるが予後の指標に

はならず、臓器障害のスコアリングなど予後の指標となる新しいスコアリングの必要性について

も言及された。 

                           文責 大賀、市山 

                           2013 年 6 月 10 日作成 
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