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研究要旨 
新生児と小児の血栓症は近年増加している。血栓発症リスクの最も高い遺伝性素因である 
Protein C（PC）、 Protein S（PS）及び Antithrombin（AT）欠損症の早期診断法が注目されて
いる。小児の血栓症診断と素因解析は難しく治療管理法と予防法も確立していない。周産期
の特異な発症様式を明らかにして、早期診断の指針作成をめざして本研究を開始した。 
１）新規発症例の集積 
2014 年は新規 28家系から 21検体を解析し、 PC遺伝子変異 3名（複合へテロ１、ヘテロ
2）の児、PS複合へテロ変異 1名の母を同定した。3年間に集積した PC欠乏児 37名から 13
名（44％）の変異保有者を確定したが、小児では活性値と臨床像からの予測が難しい。 
２）小児期発症者における血栓性素因の効果的診断法 
年齢別に設定した各因子活性下限値の有用性を 20 歳までの血栓症例の解析から検討し
た。2 歳未満と中学生では低 PC活性児が約 45％と他 2 因子活性低下児の割合より高いこ
と、小学生では低 PC活性児と低 PS活性児の割合（各 19％）も高いこと、が明らかになった。
PC欠損症による特発性血栓症は2歳未満が最多（44％）でこの年齢群にPROC変異を6名
同定した。PS 欠損症は小学生に多く（33％）この年齢群に PROS１変異を 4 名同定した。この
年齢別下限値の成人の基準値に相当する有用性が示された。一方、2 歳未満とくに新生児
における PC異常症診断のための活性下限値の設定の難しさが明らかとなった。早期産児は
凝固検査の評価が難しく、多施設共同で基準値設定の標準化を行った。新規活性測定法、
新生児の基準値と過凝固の評価について検討を継続している。 
３）診療ガイドラインの作成 
年齢別抗凝固因子活性下限値と発症様式を考慮した成人と異なる「新生児・小児におけ
る遺伝性栓友病の診断基準案」および「重症度分類案」を作成した。また治療に関しては新
生児 DIC の新しい診療ガイドラインと組み合わせて早期の効率的な遺伝子診断につなげる
方法を提案した。新生児領域を中心に全国ネットを確立してこの案の有用性を継続して検討
中である。本研究班での確定診断例に根治療法としてのドミノ移植が成功した。予後不良な
新生児発症例の保存的治療と予防法の確立することが重要である。 
研究班の症例集積から成人とは明らかに異なる小児血栓症の遺伝的背景と臨床像が明ら
かになり、早期診断案が今回具体化した。重篤な後遺症を残すこの稀少疾患を小児期に早
期診断する体制を整え、治療と予防の診療指針確立をめざして本臨床研究を継続する。 
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Ａ．研究目的 
  小児の血栓症は稀とされてきたが、新生
児医療や心臓外科手術の進歩などを背景に、
近年先進国で増加している。海外では、リス
クの高いAntithrombin（AT）、Protein C（PC）
及びProtein S（PS）欠損症を小児期に診断
する意義が強調され始めた（Blood 2012;12
0:1510）。わが国でも成人の解析が進み治療
法も進歩した。一方、新生児・小児の血栓症
診断は難しく治療管理法も確立していない。
 私たちは重症感染に伴うPCヘテロ変異の
血栓小児例(Eur J Pediatr 2009;168:673)を
見出し、日本人小児血栓症の分子疫学と臨
床像を明らかにした(Haemophilia 2013;19:3
78, 日児誌 2013;117:1538)。①患者は新生
児とAYA（adolescent and young adult）世代
に多い、②特発性と診断された新生児・乳児
にはPC欠乏症が、AYA世代にはPS/AT欠
乏症が多い、③水頭症、頭蓋内出血、新生
児仮死、腎不全など成人と異なる発症様式
を呈する、ことを国内外に発信した(Pediatr I
nt 2013;55:267, 5th EAHF 2013)。一方、
新生児特有の後天性因子も示唆され、多彩
な臨床像から早期診断法を確立するにはさ
らに症例集積が必要であることも明らかとな
った。ヘテロ変異を有する両親の多くは未発
症であり、妊娠は母の血栓発症の契機となる。
新規治療薬（t-PAなど）は小児の使用経験も
少ない。世界一低い周産期死亡率を誇り、
人口減少時代を迎えた日本で「家族を守る
血栓症診療」を確立する意義は大きい。 
本研究の目的は新生児・小児例を集積し、
「早期診断、治療管理と予防法を確立」する
ことである。平成23年度から私たちは全国の
診療ネットの基盤を確立し、産婦人科新生児
血液学会と小児血液がん学会を通じて、症
例集積を急速に進めた。3因子活性比のスク
リーニングによる効率的遺伝子診断法の試
案も作成中である。診療情報を共有し抗凝
固療法と補充療法の評価を行うネットワーク
も確立した。小児血栓症の全貌解明と質の
高い診療指針の作成をめざして、新規症例
の集積を継続し、現在の登録を小児血栓症
の継続的な国内登録システムに発展させ
る。 

Ｂ．研究方法 
新生児・小児における特発性血栓症の全
貌を明らかにし、診療ガイドラインを作成する。
①3年間で集積した国内の症例登録基本デ
ータをもとに、3大抗凝固因子欠損症を中心
とした診療指針を作成する。②診断としては、
新生児と学童での発症様式の相違から、効
率的遺伝子診断のための活性値を決定し指
針に組み込む。③治療としては、診療経験
の主治医ネットワークを全国周産母子センタ
ーからほぼ確立したので、指針案を作成しコ
ンセンサスを得る。④家族解析から小児の発
症例・未発症例を集積し、発症の誘因・後天
的要因を解析し、小児発症の予防策を含む
包括的指針をめざす。 
本症は希少性が高いとされたが、発症様式
が多彩で予想外に見つかりだしたことから、
全国レベルで経験のある主治医と血栓止血
領域の専門医の密な連携が必須である。新
生児領域は九州大学病院総合周産期母子
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」の施設群から全国の総合
周産期母子医療センターへネットを広げた
ので、日本産婦人科新生児血液学会（研究
協力：池ノ上理事長、白幡名誉会員）を基盤
に活動する。小児領域は成育医療センター
と九州大学を中心に全国の小児医療センタ
ーにネットを拡充し、日本小児血液がん学会
（研究協力：石井理事長、瀧血栓止血委員
長）を基盤に活動していく。 
以下に具体的方法を記す。 
 
１）症例集積と血栓性素因の臨床的評価（大
賀、石黒、高橋、瀧ほか）  
罹患家系の遺伝子解析とカウンセリングを
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。新規例ごとにスクリーニング
と遺伝子解析を実施する。月1家系以上の同
定が見込まれる。 
 
２）血栓性素因スクリーニング、遺伝子解析
（康、嶋、落合[児]、福嶋、金子[母]他）  
PT 、 APTT 、 Fibrinogen 、 PIC 、 TAT 、
D-dimer 、 VIII:C 、 抗 Cardiolipin 抗 体 、
lupus-anticoagulant、PC・PS活性/抗原、活
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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 (13 
exons) の翻訳とプロモーター領域を解析す
る。MLPA法やCGHアレイによる欠失の確認、
エクソーム解析を行う。臨床遺伝医療部で遺
伝カウンセリングを行う。 
 
３）治療薬の適応と有効な適正使用に関する
検討（嶋、高橋、瀧、大賀、白幡、池ノ上他）  
新生児・小児に対するトロンボモジュリン
製剤、活性化PC製剤、AT製剤および凍結
血漿による補充療法への指針作成のための、
基礎的及び臨床的エビデンスを集積する。 
 
４）新生児領域の診断と治療指針の作成（落
合、大賀、高橋、及び参加施設） 初年度 
周産母子センター（母性、新生児）を中心
に活用できる診療の手引きを作成する。 
 
５）小児領域の診断と治療指針の作成（石黒、
瀧、大賀及び参加施設）次年度 
小児医療センターを中心に活用できる診
療の手引きを作成する。小児神経および循
環器領域には未診断例あるいは後天性とし
て治療されている例のあることが予想される。
専門医（研究協力：吉良、本荘、山村ほか） 
のネットワークを拡大して、継続性のある質
の高い全国レベルの診療システム基盤を構
築する。 
 
（倫理面への配慮） 
血栓症責任遺伝子の解析について、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
液がん学会が学会倫理審査委員会ですで
に行っている疾患登録事業の疫学研究倫理
指針に準拠した臨床研究として行う。患者登
録システムの確立には、遺伝子検査を含む
研究であること、発症前の家族を診断する可

能性のあることから、主治医から患者本人も
しくは保護者への説明が十分になされ同意
が取得された上で、申請者が遺伝子解析を
行う。さらに遺伝カウンセリングを行い、可能
な治療と予防に関する指導や助言も必要に
応じて行う。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
ては、患者および家族から事前に十分な説
明をおこない、文書による同意を得る。山口
大学病院と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、
すでに血栓性素因の遺伝子診断が確定した
家系にカウンセリングを実施している。 
 
Ｃ．研究結果 
・研究班全体としての研究成果 
新生児・小児血栓症とその素因を診断し
治療管理・予防法を確立するため、以下の
研究結果に基づき診療指針案を作成した。 
 
１）新規発症例の集積 
2014年は新規28家系以上の小児例の診
断と治療に関する相談を受け、自然抗凝固
因子活性低下症を疑う家系から21検体を解
析した。PROC変異3名（複合へテロ１、ヘテ
ロ2）の児、PROS１複合へテロ変異1名の母
を新規に同定したが、SERPINC１変異はな
かった。これにより、2011年以降の班員のグ
ループが同定してきた本邦小児PC欠乏症
患者は約3年間で37名（うち16名が変異確
定）となった（表１）。 

 

表１. 研究班開始後の小児Protein C欠乏症 
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これは2011年以前の30年間の27名（うち
変異確定20名）報告から急増しており、近年
本研究班が稀少例の正確な診断に寄与し
たことを示唆している。この遺伝性PC欠損症
の中にヘテロ変異の割合が44％としだいに
増加していることは予想通りである。また非
血縁者にホモ変異が予想外に同定されてい
る。積極的な遺伝子解析を継続しているた
め、臨床像と活性値からは遺伝性PC欠損症
との鑑別が困難な変異なし例が増加した。さ
らにその後の観察から、ほとんどはPC活性
が年齢相当に上昇することも確認された。 
 
２）小児期発症者における血栓性素因の効
果的診断法 
出生から20歳までの血栓症発症者とその
疑い患者に行った血栓性素因遺伝子解析
の症例集積集団に対して、年齢別に設定し
た各因子活性下限値の有用性を検討した
（表2下）。2歳未満と中学生（13-15歳）の2群
では低PC活性児が約45％と他2因子活性低

下児の割合より有意に高く、小学生（7-12
歳）では低PC活性児と低PS活性児の割合
（各19％）が有意に高かった。特発性血栓症
と診断されPC欠乏が関与したと考えられる
児は2歳未満が最多（44％）でこの年齢群に
PROC変異を6名同定した。PS欠損症は小
学生群に多く（33％）この群にPROS１変異を
4名同定した。このことから、今回設定した年
齢別活性下限は、日本人成人基準値（Kino
shita S et al. Clin Biochem. 2005; 38: 9
08-15, Miyata T et al. Throm Res. 2009;
 124: 14-8）に相当する有用性があったと示
唆された。一方、2歳未満とくに新生児と3か
月までの児におけるPC異常症診断のため
の活性下限値の設定は難しいことが明らか
となった。早期産児は凝固検査の評価が難
しく、多施設共同で基準値設定の標準化を
行った。新規活性測定法、新生児の基準値
と過凝固の評価について検討を現在も継続
している。 

 
表2. 新生児・小児における遺伝性栓友病*の診断基準（案） 
*プロテインC, プロテインS, アンチトロンビン欠損症 
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３）診療ガイドラインの作成 
年齢別抗凝固因子活性下限値と発症様
式を考慮した成人と異なる「新生児・小児に
おける遺伝性栓友病の診断基準案」（表2）
および「重症度分類案」（表３）を作成した。ま
た治療に関しては新生児DICの新しい診療
ガイドラインと組み合わせて早期の効率的な
遺伝子診断につなげる方法を提案した。新
生児領域を中心に小児科診療施設の全国
ネットを確立しこの案の有用性を継続して検
討中である。本研究班での確定診断例に根
治療法としてのドミノ移植が成功した（石黒分
担員）。今後予後不良な新生児発症例の保
存的治療と予防法を確立するには、新たに
班員のコアメンバーで作成した新生児DIC
の診療ガイドラインを参考に管理予防から根
治療法までを含めた包括的診治ガイドライン
が必要である。 
 
表３. 新生児・小児遺伝性栓友病の重症度分類（案） 

 
 
・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 
≪小児遺伝性栓友病のスクリーニング～
小児・周産期領域における３大抗凝固因子
の遺伝子解析≫に関する研究 
日本人小児における遺伝性血栓性素因
（栓友病）の効果的スクリーニング法を確立
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）
欠乏症患者の表現型（活性値と臨床症状）と
遺伝子型を解析した。2014年はPC欠乏22家
系、PS欠乏4家系およびAT欠乏2家系に遺
伝子解析を行った。PROC変異は複合へテ
ロ1名、ヘテロ2名と変異なし8名、PROS1変
異は複合へテロ 1名と変異なし 2名 、

SERPINC1変異はなし1名を確認した。PROC
複合へテロ変異は新生児電撃性紫斑病と頭
蓋内出血梗塞を、ヘテロ変異の2名（日齢16, 
4歳）は感染に伴って発症した脳静脈洞血栓
であった。PC欠乏として解析した70％以上
は新生児（胎児期も含む）発症の頭蓋内病
変であった。2011年秋より集積した研究班の
PC欠乏症の遺伝子診断例は37名に、うち変
異確定者は13名（44％）となった。年齢別3因
子活性の下限基準値を定義し、20歳以下の
栓友病疑い306例を年齢層別に検討した。0
－2歳と13－15歳における低PC活性児の割
合（各45％、44％）は他の2因子活性の低下
した児の割合（5－17％）より有意に高かった。
7－12歳の低PC活性児は低PS活性児の数と
同し割合（19％）で低AT活性児のそれ（1％）
より有意に高かった。特発性血栓症と診断し
た62名における年齢層別患者割合は３因子
間で異なり、PC欠損症では0－2歳が44％と
最多をしめこの群にPROC変異を6名同定し、
PS欠損症では7－12歳が33％と多くこの群に
PROS１変異を4名同定した。3因子が低活性
であった各年齢層に同定された変異患児の
割合には差がなかったため、この各年齢層
に定義した下限基準値の有用性が示唆され
た。今後、さらに新生児における低PC活性
の下限値について、同時測定によるPS活性
比から検討する必要がある。 
 
落合 正行, 福嶋 恒太郎, 康 東天, 原 
寿郎 
≪早産・低出生体重児の出生時血液検査
基準範囲の作成≫に関する研究 
新生児・小児の血栓症の診断と治療の基
礎となる、早産児・低出生体重児の入院時の
血液検査基準値を設定した。既存のネットワ
ークをもとに多施設共同臨床研究を行うイン
フラを整備し、11の関連施設から年間1000
例程度のハイリスク新生児をデータベースに
登録した。対象は関連施設に入院した全て
の新生児であり、死亡退院と先天異常例は
除外した。測定項目は標準化サーベイラン
ス27項目のうち入院時ルーティン項目を選
択した。入院時（日齢0‐1）の血液検査所見
を性別、在胎週数、出生体重別に層別化し
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て、ノンパラメトリック法にて基準値と基準範
囲（95%信頼区間）を設定した。ほとんどの項
目で性差はなく、在胎週数や出生体重に比
例して増加する項目（総蛋白、アルブミン、ク
レアチニン等）と変化しない項目（尿素窒素、
カルシウム、カリウム等）を認めた。肝臓で合
成される凝固線溶因子においては、出生時
の基準範囲は在胎週数と出生体重に依存
すると推測される。 
 
金子 政時 宮崎大学医学部大学院看護
学研究科周産期分野 教授 
≪母体の血栓性素因スクリーニングによる
新生児血栓症の早期診断≫に関する研究 
母体の血栓性疾患のリスク因子から特発
性小児血栓症児およびその家系のスクリー
ニングが可能かを明らかにすることを目的と
した。平成26年に総合周産期母子医療セン
ターで管理された妊婦を対象とした。妊娠合
併症として、重症妊娠高血圧症候群、子宮
内胎児発育遅延児、母体合併症・既往とし
て、深部静脈血栓症、脳梗塞、その他血栓
性疾患、家族歴として、2親等以内の脳梗塞
等の血栓性疾患を有する妊婦をハイリスク妊
婦として捉え、必要に応じてプロテインC 、
プロテインSの活性および抗原量、アンチトロ
ンビンⅢ活性を測定した。さらに、ハイリスク
母体から出産した児の出生時の所見収集と
血栓性疾患の発症に関して経過を追跡した。
その結果、リスク因子を有する妊婦35名
（13.6％）が抽出されたが、その中から特発
性小児血栓症児およびその家系の特定に
は至らなかった。さらに症例を集積していくと
同時に、今後は、胎盤組織所見でFetal 
vessel thrombosisのみられた児の予後も追
跡していく予定である。 
 
嶋 緑倫 奈良県立医科大学小児科学 
教授 
≪血栓症の診断における包括的凝固機
能検査の臨床的応用の基礎検討≫に関す
る研究 
出血性素因や血栓性素因の凝血学的評
価は診断のみならず治療管理にもきわめて
重要である。従来は、凝固因子、抗凝固因

子、線溶因子や抗線溶因子などを個々に評
価されてきたが、in vivoを反映していない。
最近我々は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。本同
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こ
とが期待される。今回、本生成試験を用いた
栓友病診断の臨床的応用について、抗凝固
因子添加における本生成試験へ与える影響
について検討した。抗凝固因子（活性型プロ
テインC、アンチトロンビン、トロンボモジュリ
ン）の過剰量の添加はいずれも凝固能なら
びに線溶能を抑制することがわかった。今後、
血栓症を呈する各欠乏血漿検体を用いて、
抗凝固因子過剰存在下での本法で検討す
る予定である。 
栓友病は先天性の遺伝性血栓症で、プロ
テインC（PC）、プロテインS（PS）、アンチトロ
ンビン（AT）の欠乏が主な病因である。これら
の疾患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。また、診断まで時間を費やすこ
とも多い。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。昨年度は、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
の確立を報告した。今年度の分担研究は、ト
ロンビン・プラスミン生成試験を用いた栓友
病診断の臨床的応用について、抗凝固因子
添加における本生成試験へ与える影響につ
いて検討した。 
 
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 
≪凝固検査標準化および診断法の開発
（新生児）≫に関する研究 
プロテインC（PC）は肝で合成されるビタミ
ンK依存性抗凝固因子で、血漿中で最も重
要な抗凝固因子である。新生児や小児は肝
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の未熟性やビタミンK欠乏に陥りやすく、先
天性や後天性PC欠乏症では血栓症を発症
する。特に先天性PC欠乏症では新生児期
に電撃性紫斑病を生じる。本研究は、新た
に 抗 凝 固 検 査 法 と し て 開 発 さ れ た
ThromboPathを用い、新生児・小児における
抗凝固機構の特性と治療について検討し
た。 
 
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 
≪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≫に関する研究 
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
リング法は未だ確立されていないが、
Rivaroxaban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。 
 
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 
≪プロテインC欠損症に生体ドミノ肝移植
が成功した世界最初の例≫に関する研究 
本研究班で診断した複合へテロ変異によ
るプロテインＣ欠損症の23か月患児に、メー

プルシロップ尿症患者から摘出した肝を用
いて世界初の生体ドミノ肝移植を実施した。
新鮮凍結血漿の定期補充にもかかわらず電
撃性紫斑を反復していた患者の血中プロテ
インＣ値は正常化して症状も消失し、プロテ
インＣ欠損症の根治療法が成功した。新しい
治療選択肢を患者に提供可能にした点で意
義深い。 
 
Ｄ．考察 
私たちは小児の血栓性素因は、①ＰＣ欠
乏症が最も多いこと、②これが新生児の電
撃性紫斑病に先行する頭蓋内出血・梗塞と
して発症すること、を後方視的研究から明ら
かにし、遺伝子解析を積極的に行うことによ
り、③予想外に未診断例がいることを本研究
班の活動により実証してきた。本年も月1家
系以上のペースで新規変異患者を同定し症
例を集積した。新生児では胎児発症の
perinatal strokeに、また乳児では重症感染
や外科手術などによる後天的血栓症と考え
られていた症例に、PROCヘテロ変異が確
認された。予想通り患児の両親には血栓の
既往がない変異保有を確認した。成人とは
発症様式が異なる小児PC欠損症に焦点を
絞って遺伝子解析を行うことにより、遺伝性
血栓性素因家系を早期に効率よく診断でき
ることが、研究班の実績から明らかになって
きた。 

 

 
 

図１. 根治療法としての肝ドミノ移植（成育医療センター 石黒ら） 
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今回、集積例のデータから年齢層別に設
定した３つの抗凝固因子活性の下限値は、
成人と異なる多様な発症様式をとる新生
児（PC異常優位）、そして成人型深部静
脈血栓症を早期発症するAYA世代（PC異
常と日本優位なPS異常優位）という小児
血栓症の特徴をよく表した。成人は診断時
に3因子活性低下例の半数に変異が確認さ
れない。今回設定した小児の下限値は低活
性の半数弱に変異を確認することができ、、
成人の基準とほぼ同等の有用性を示した。
一方、新生児の基準値設定は困難であった。
胎児脳室拡大と多発性脳梗塞を来したPC
変異例は、PC活性の低下が判別しにくい
アジアに多いことが血栓性素因であるこ
とが海外から最近報告されている。成人で
も活性値から遺伝子解析に進めることに
躊躇する例にこのような新生児特有の
stroke（動脈性血栓）で発症した例を診断
し得たことは、活性値から想定される変異
保有者のアレル頻度が想定よりも高いこ
とを示唆する。新生児血栓症が増加し、こ
れが中心静脈栄養あるいは心臓外科手術
などの新生児医療の進歩による後天性因
子の変化が、水面下にあったヘテロ変異の
血栓性素因リスクをあげつつあるのかも
しれない。 
研究班では、新生児例の早期診断のため、
母からのスクリーニング（金子、福嶋ら）、
活性測定法の検討（嶋、高橋ら）の検討を
行った。落合と康らは、新生児の検査値の
標準化を行い、凝固検査の基準値設定を行
った。最近PC活性とPS活性が0.5未満の小
児例に積極的に遺伝子解析を行うように
なり、変異なし例が増加した。これらの多
くは継続観察により、PC活性が上昇しPS
活性との乖離がみられなくなる。PC活性
の上昇が遅れる、もしくは変動しやすい原
因は不明であるが、このような例のPC成
熟遅延乳児に感染などの後天性要因が加
わり血栓発症に至る例があると想定され
る。新生児における症例を継続しこのよう
なslow starterと思われるの血栓リスクに
ついてさらに明らかにする必要がある。 
今回、このような背景から、診断基準試

案（表2）と重症度分類試案（表3）を作成
し、班員内でのコンセンサスを得た。これ
を小児・新生児診療施設において検証して
次年度の診断ガイドラインの基礎資料と
したい。 
一方、治療については症例が集積されて
きたが、前向き研究を開始するほどの情報
が十分でない。班員の瀧らは実際に抗凝固
療法を小児に行う場合の、治療中モニタリ
ングについて研究を続けている。石黒らは、
本研究班で診断したPC複合へテロ変異の
児に、同ヘテロ変異を有する父からの肝移
植が困難なため、ドミノ移植を成功させた。
国内ドミノ移植で小児では初めてとなっ
たこの肝移植がPC欠損症に行われた意義
は大きい。補充療法を行う製剤を適正に使
用し、患児に根治療法を行う方法を今後確
立していくことが必要であろう。 
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 
研究班では、注目されてこなかった日本
人小児の血栓症を細やかに解析すること
により、PC欠乏症の臨床的意義を明らか
にしてきた。本年は、これらの成果をも
とに初めて、成人とは独立した診断基準
案と重症度分類案を提示することができ
た。さらにドミノ肝移植による根治療法
の成功は診療ガイドラインのエビデンス
となった。試案の有用性を全国レベルで
検討するとともに、症例をさらに集積し
て治療管理そして予防に関する試案作り
のための情報収集を行う。 
 
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 
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ants at birth. PAS and ASPR Joint Meet
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付）研究の流れ図 
 

 
 
研究協力：白幡 聡 北九州八幡東病院長 池ノ上 克 宮崎大学医学部附属病院長 



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 
「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」 

−分担研究報告書 – 
 

小児遺伝性栓友病のスクリーニングに関する研究 
～ 小児・周産期領域における３大抗凝固因子の遺伝子解析 ～ 

 
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 
市山 正子   国立病院機構 九州医療センター 小児科 

 
研究要旨 
日本人小児における遺伝性血栓性素因（栓友病）の効果的スクリーニング法を確立する
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
患者の表現型（活性値と臨床症状）と遺伝子型を解析した。2014 年は PC 欠乏 22 家系、PS
欠乏 4家系およびAT欠乏 2家系に遺伝子解析を行った。PROC変異は複合へテロ 1名、
ヘテロ 2名と変異なし 8名、PROS1変異は複合へテロ 1名と変異なし 2名、SERPINC1変異
はなし 1 名を確認した。PROC 複合へテロ変異は新生児電撃性紫斑病と頭蓋内出血梗塞
を、ヘテロ変異の 2 名（日齢 16, 4 歳）は感染に伴って発症した脳静脈洞血栓であった。PC
欠乏として解析した 70％以上は新生児（胎児期も含む）発症の頭蓋内病変であった。2011
年秋より集積した研究班の PC欠乏症の遺伝子診断例は 37 名に、うち変異確定者は 13 名
（44％）となった。年齢別 3 因子活性の下限基準値を定義し、20 歳以下の栓友病疑い 306
例を年齢層別に検討した。0－2 歳と 13－15 歳における低 PC 活性児の割合（各 45％、
44％）は他の 2因子活性の低下した児の割合（5－17％）より有意に高かった。7－12歳の低
PC活性児は低 PS活性児の数と同し割合（19％）で低 AT活性児のそれ（1％）より有意に高
かった。特発性血栓症と診断した 62名における年齢層別患者割合は３因子間で異なり、PC
欠損症では0－2歳が 44％と最多をしめこの群にPROC変異を 6名同定し、PS欠損症では
7－12 歳が 33％と多くこの群に PROS１変異を 4 名同定した。3 因子が低活性であった各年
齢層に同定された変異患児の割合には差がなかったため、この各年齢層に定義した下限
基準値の有用性が示唆された。今後、さらに新生児における低 PC 活性の下限値につい
て、同時測定による PS 活性比から検討する必要がある。 

 
Ａ．研究目的 
自然抗凝固因子であるプロテインS (PS)、
プロテインC（PC）及びアンチトロンビン（AT）
の欠損症は遺伝性血栓性素因のうち、最も
血栓塞栓症を発症するリスクが高い。日本
人には、海外で高頻度だが当該リスクはより
低い血液凝固第Ⅴ因子ライデン（FVL）とプ

ロトロンビン多型（PTｖａｒｉａｎｔ）がない。その
ため日本人成人ではPS欠乏症が最も頻度
の高い遺伝性血栓性素因である。これまで
日本人小児ではPC欠乏症の頻度が高いこ
とを示し、この発症様式が成人と異なること
を示してきたが、稀少疾患であるため分子及
び臨床疫学情報に乏しい。家族解析を進め、



新規診断例を集積し、各因子活性から小児
期においても、効果的なスクリーニングがで
きる方法を検討した。 
 
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 35
00xL 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(exon
 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、必要に応じて遺伝カウンセリン
グを行った。 
 
2．新規診断例の家系解析 
全国より研究班に診療に関する相談を受
けた小児期発症栓友病疑い患者とその家系
について、抗リン脂質抗体症候群などの続
発性血栓症・凝固障害を除外し、PC, PS及
びATの活性測定と遺伝子解析を行った。こ
れまでの解析から、生後3か月までのとくにP
CおよびPS活性値は再定義の必要性がある
と考えられたため、遺伝子解析の対象につ
いては、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活性への影響も考
慮し、とくにPC/PS活性比（0.5）を目安として
積極的に解析を行った。 
2011年秋に本研究班の前身から行ってき
た症例の集積を行った。また、2011年までに
行ってきた後方視的症例を再検討し活性値
からのスクリーニング案を提示した。 
 

Ｃ．研究結果 
１．PC、ＰＳ及びＡＴ欠損症例 
2014年は、PC欠乏の診療に関して22家
系、PS欠乏およびAT欠乏に関してそれぞれ
4家系と2家系の相談を受けた。このうち3因
子低下から、遺伝子解析に至った数はそれ
ぞれ17、3および1検体であった。PC欠乏患
児のうち、PROC変異を3名（複合へテロ変異
１、ヘテロ変異2）に同定し、8名にエクソンと
その近傍に変異のないことを確認した。PS欠
乏家系に1名のPROS1変異を同定し、2名に
は変異のないことを確認した。SERPINC1変
異家系には、1名に変異なしを確認した。 
このPROS1変異は36歳の母で、3回目の
妊娠を契機にPS活性低下と臨床診断され、
今回の確定診断後に脳静脈洞血栓症が疑
われて精査加療を要することになった。彼女
の児3名は今後解析を予定している。この母
は非妊娠時の血漿PS活性が10％と低く、複
合へテロ接合変異（ex6.927A>G p.K196Q
[PS-Tokushima], int14.2212-1G>A[splicing
 acceptor site]）が同定された。このintron 1
4のsplicing acceptor site異常は新規変異
であった。不妊症もなく今回発症までの妊娠
分娩歴はG3P3で、不育症も明らかな血栓塞
栓症も経験していなかった。 
 
2．PC欠損症例 
2014年に診療相談を受けたPC欠損家系
において現在まで解析中を含む20歳未満2
3名の発症様式、PC及びPS活性、PROC変
異の解析結果を表１に示す。17名（74％）は
1生月までに起こった頭蓋内病変により本症
を疑われた。この新生児例のうち5名（29％）
は胎児期発症が示唆された。この新生児発
症例のうちPC/PS活性比が<0.5を呈した3名
と<0.5の2名いずれにも変異なしを確認した。
変異を認めた3名のうち2名のPC/PS活性比
は<0.5であったが、1名は0.85と高かった。電
撃性紫斑病で発症した1名は複合へテロ接
合変異を有し頭蓋内出血・梗塞が先行して
いた。ヘテロ変異の2名（16生日と4歳）は、
それぞれ術後、重症RSV肺炎後に脳静脈洞
血栓症を発症していた。 
 



表1. 新生児及び小児PC欠乏症解析例（2014）

 
 
３．年齢別3因子活性値によるスクリーニング 
これまでの症例集積をもとに20歳未満の
各年齢別に設定した3因子活性下限値（表
２）の有用性について検討した。 
 
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 
 

血栓性素因解析をうけた20歳までの306
名のうちPC，PS及びAT活性低下を122名に
確認した。このうち二次性要因を除外して
“特発性血栓症”と診断された62名にそれぞ
れ遺伝子解析を行い18名に変異を同定した。
 この血栓性素因解析対象者の各年齢群に
おける血漿3因子活性低下者の割合を図１
に示す。0-2歳が84名と最も多く、7-12歳が7
3名とこれに続いた。0-2歳と13-15歳ではPC
活性低下者の割合が、他の2因子低下者の
割合に比し高かった（図１）。７-12歳におけ
るPC活性低下者はPS活性低下者と同じ1
9％で、AT活性低下者（1％）より多かった。 

 
図1. 血栓性素因児のうち低PC,PS及びAT活性児の割合 

 
 
次に3因子解析を行った特発性血栓症（6
2名）のPC、PS及びAT欠損症患者の年齢層
の分布を図２に示す。患者数はPC（39）, PS
（27）, AT欠損症（5）の順に多かった。年齢
層の割合は、PC欠損症では0-2歳（44％）が
最も高く、7-12歳（23％）がこれに続いた。PS
欠損症では7-12歳と16-20歳が各33％とが
最も高かった。AT欠損症では13-15歳と16-
20歳が各40％と最も高かった。年齢層の割
合の分布は、PC欠損症とPS欠損症では異な
り、また3欠損症間でも異なっていた。 
変異同定者は、PC欠損症では0-2歳が6
名と最も多く、PS欠損症では7-12歳が4名と
最も多かった。この年齢層別の変異者数の
分布は統計学的に有意な差に至らなかった。



また、各年齢層に同定された変異者の割合
の分布はPC欠損症とPS欠損症の間で有意
差はなかった。AT欠損患者は少なく、他の2
因子との適切な比較解析は行えなかった。 
 
図2. 特発性血栓症児の年齢分布と遺伝子変異者数 

 
 
にAT欠損症では13-15歳と16-20歳が各4
0％と最も高かった。年齢層の割合の分布は、
PC欠損症とPS欠損症では異なり、また3欠損
症間でも異なっていた。 
 
Ｄ．考察 
今回私たちが2014年に検討した小児遺伝
性血栓症疑い例を発端とした解析は28家系
であった。その約80％はPC欠損症で、さらに
その3/4は新生児発症であった。これには、
胎児発症例が約30％をしめ、現在も遺伝子
解析を継続中である。 
この1年間の解析でも、①小児遺伝性血
栓症は新生児PC欠損症患者が大多数を占
める、②発症様式は頭蓋内出血・梗塞、脳
静脈洞血栓症による頭蓋内病変でこれが電
撃性紫斑病に先行する、③胎児発症が一定
数ある、④ヘテロ変異者は手術侵襲、感染
などの誘因を契機に新生児期をこえて、isch
emic stroke（脳静脈洞血栓症を含む）など
の血栓塞栓症を起こす、ことが示された。こ
の成人と明確に異なる臨床像は、“小児・新
生児PC欠損症”を血栓性素因ではなく“栓
友病”の疾患概念で捉える臨床的重要性を
提示するものである。 
本研究班では積極的な遺伝子解析を実
施し、効率的な遺伝子スクリーニングを行う
ために設定した活性下限値の有用性を評価
した。年齢を層別化して行った検討では、2
歳までの乳児期と中学生におけるPC低下患

児の割合が有意に高く、それがいずれの年
齢層でも約半数弱にみられること、そして小
学生の患児にはPCとPS低下がATより多く、
いずれも約20％にみられること、が明らかと
なった。さらに、この基準値を用いたとき、変
異患者数の活性低下患者数に占める割合
（変異同定率）のばらつきが年齢層間で確認
されなかった。このことは、この活性値で判断
した低下患者数に応じて、変異者が確認さ
れることを示す。つまり、活性下限値のスクリ
ーニング効率の有用性を示唆することになる。
 変異者の絶対数は、PROC変異では0-2歳
が6名と最多、PROS１変異では7-12歳が4名
と最多で、当該年齢層の活性低下者にしめ
る変異保有者の割合は35％と44％であった。
血栓塞栓症の成人に現在の基準値でスクリ
ーニングするとPS活性低下の約半数に変異
が確認される。このことは7-12歳のPS低下患
者を今回のように成人の活性値でスクリーニ
ングしてもよいことが示唆される。0-2歳児に
設定したPC活性下限値は35％と有る程度の
有用性が証明されたが、成人（あるいは7歳
以上のPS活性下限値）と同程度の約50％の
スクリーニング効率を持たせるにはさらに工
夫が必要であることを示す結果であろう。 
0-2歳群のPC活性の基準値設定には、表
1に示すとおり、新生児の生理的活性上昇率
を考慮しなくてはならない。新生児特有の発
症誘因（仮死など）、また1歳までの活性上昇
速度のばらつき（成熟のslow starter）などを
明らかにする必要がある。また、表１の結果
から、変異検出率を高めるPC/PS活性比の
設定にはとくに2週未満の健常検体との十分
数の比較検討が必要であることが伺われた。 
 
Ｅ．結論 
小児遺伝性血栓症は、①頭蓋内病変で
発症する新生児PC欠乏症と②7歳以降の若
年発症成人型PS欠損症あるいはAT欠損症
に分けた疾患概念として捉える必要がある。
新生児発症PC欠乏症のperinatal strokeに
おける重要性を明らかにするため、今後も症
例集積を重ね、本症の効率的診断法を確立
することが必要である。 
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A. 研究目的 
 本邦の周産期医療は世界トップレベルの救
命率を誇るが、体が小さく未熟な新生児の特殊
性ゆえに臨床研究が進みにくい。そこで、新生
児・小児の血栓症の診断と治療の基礎となる、
早産児・低出生体重児の入院時の血液検査基準
値を設定した。 

 
B. 研究方法 
 既存のネットワークをもとに多施設共同臨
床研究を行うインフラを整備し、10の関連施設
から年間 1000例程度のハイリスク新生児をデ
ータベースに登録した。対象は関連施設に入院
した全ての新生児であり、死亡退院と先天異常
例は除外した。測定項目は標準化サーベイラン
ス 27項目のうち入院時ルーティン項目を選択
した。入院時（日齢 0‐1）の血液検査所見を性
別、在胎週数、出生体重別に層別化して、ノン
パラメトリック法にて基準値と基準範囲（95%
信頼区間）を設定した。 
（倫理面への配慮） 
 本研究は当院（22-131）および関連施設の

IRBの承認を受けており、UMIN-CTR
（000083）臨床試験に登録している。 

 
C. 研究結果 

2010年 4月から 2013年 3月までの研究期間
で 3189例のハイリスク新生児が登録され、
2709例で基準範囲を求めた。 
ほとんどの項目で性差は認めなかった。在胎
週数や出生体重に比例して増加する項目（総蛋
白；図 1、アルブミン、クレアチニン等）と変
化しない項目（尿素窒素、カルシウム、クロー
ル；図 2等）を認めた。 
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因子においては、出生時の基準範囲は在胎週数と出生体重に依存すると推測される。 



 
図 1；出生時の総蛋白値（縦軸）と在胎週数（横
軸）の散布図 
 

 
図 2；出生時の血清クロール値（縦軸）と出生体
重（横軸）の散布図 
 
D. 考察 
凝固線溶因子の測定法は施設間で標準化さ
れていないため、本研究では基準範囲を求める
ことができなかった。しかしながら、肝臓で合
成される総蛋白やアルブミン値では、性差はな
く、在胎週数と出生体重に依存していた。凝固
線溶因子においても同様の傾向が推測される。
散布図において外れ値が散見されている。これ
らの症例の臨床背景を解析することで、肝臓に

おける合成や代謝が亢進、あるいは低下する因
子が求められる。特発性（二次性）血栓症の病
態解明の一助となる可能性がある。 

 
E. 結論 
 早産児・低出生体重児の診療や臨床研究の
基礎となる出生時の血液検査基準範囲を設定
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） 
「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」 

−分担研究報告書 – 
 

母体の血栓性素因スクリーニングによる新生児血栓症の早期診断 
 

研究分担者 金子政時 宮崎大学医学部大学院看護学研究科周産期分野 教授 
 
研究要旨：母体の血栓性疾患のリスク因子から特発性小児血栓症児およびその家系のスクリ
ーニングが可能かを明らかにすることを目的とした。平成 26 年に総合周産期母子医療センタ
ーで管理された妊婦を対象とした。妊娠合併症として、重症妊娠高血圧症候群、子宮内胎児
発育遅延児、母体合併症・既往として、深部静脈血栓症、脳梗塞、その他血栓性疾患、家族
歴として、2 親等以内の脳梗塞等の血栓性疾患を有する妊婦をハイリスク妊婦として捉え、必
要に応じてプロテイン C 、プロテイン S の活性および抗原量、アンチトロンビンⅢ活性を測定
した。さらに、ハイリスク母体から出産した児の出生時の所見収集と血栓性疾患の発症に関し
て経過を追跡した。その結果、リスク因子を有する妊婦 35 名（13.6％）が抽出されたが、その
中から特発性小児血栓症児およびその家系の特定には至らなかった。さらに症例を集積して
いくと同時に、今後は、胎盤組織所見でFetal vessel thrombosisのみられた児の予後も追跡し
ていく予定である。 

 
A. 研究目的 

 ヘテロ変異を有する両親の多くは未発症

であるが、妊娠を契機に血栓症を引き起こ

すことも考えられる。そこで、母体の血栓性

疾患のリスク因子から特発性小児血栓症児

およびその家系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 26 年に宮崎大学附属病院産婦人

科で管理した妊婦を対象とした。妊娠合併

症として、重症妊娠高血圧症候群、子宮内

胎児発育遅延児の母体、母体合併症およ

び既往として、深部静脈血栓症、脳梗塞、

その他血栓性疾患、家族歴として、2 親等

以内の脳梗塞等の血栓性疾患を有する妊

婦をハイリスク妊婦として捉え、必要に応じ

てプロテインC 、プロテインSの活性および

抗原量、アンチトロンビンⅢ活性を測定した。

さらに、ハイリスク母体から出産した児の出

生時の所見収集と血栓性疾患の発症に関

して経過を追跡した。 

  

（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、必要性があ

る場合は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、257 例の妊婦を当大学病院で

管理した。この内、双胎 19 組（二絨毛膜二

羊膜性双胎 7 組、一絨毛膜二羊膜性双胎

11 組、一絨毛膜一羊膜性双胎 1 組）、品胎

1 組を含んでいる。妊婦および新生児の臨

床背景を表 1 に示す。 

 

 



表 1．母体・新生児の背景 

年齢（歳） 32 (18-46) 

分娩週数(週) 38 (22-41) 

初産婦数 125 

経腟：帝切 122 : 135 

出生体重（g） 2702(480-4172) 

注：数値：中央値（最小値－最大値） 

 妊娠合併症として、重症妊娠高血圧症候

群、子宮内胎児発育遅延児の母体、母体

合併症および既往として、深部静脈血栓症、

脳梗塞、その他血栓性疾患、家族歴として、

2 親等以内の脳梗塞等の血栓性疾患をリス

ク因子として、母集団から抽出した。 

表 2．リスク因子 

リスク因子 対象数 

妊娠合併症 8 

 重症妊娠高血圧腎症   5 

 胎盤早期剥離   3 

母体既往・合併症 4 

 脳梗塞   2 

 抗 SS-A 抗体陽性   1 

 AVM   1 

2 親等以内の家族歴 5 

 脳梗塞   4 

 心筋梗塞   1（兄） 

胎児・新生児 24 

 子宮内胎児発育遅延  24 

注：複数のリスク因子保有例あり。 

 表 2 に示すようなリスク因子を持つ妊婦 35

名（13.6％）を抽出した。 

 次に妊娠中のプロテイン C、プロテイン S

の活性および抗原量、アンチトロンビンⅢ活

性について検討した。 

 

 

 

表 3．妊娠中の検査値 

  
ATⅢ 
 PS PS  PC PC 

  抗原量 活性 抗原量 活性 

1 94 42 28 133 105 

2 NA 46 28 107 79 

3 NA 47 41 111 82 

4 NA 51 14 128 104 

5 96 52 38 97 80 

6 NA 63 45 136 107 

7 NA 64 15 113 91 

8 NA 69 45 96 84 

9 NA 69 56 143 122 

10 NA 80 48 128 102 

11 91 83 NA 96 NA 

12 102 95 97 87 82 

13 81 NA NA NA NA 

14 82 NA NA NA NA 

15 85 NA NA NA NA 

16 102 NA NA NA NA 

17 85 NA NA NA NA 

18 86 NA NA NA NA 

19 102 NA NA NA NA 

20 78 NA NA NA NA 

21 104 NA NA NA NA 

22 93 NA NA NA NA 

23 104 NA NA NA NA 

24 75 NA NA NA NA 

35 名中 24 名に、妊娠中のプロテイン C、プ

ロテイン S の活性および抗原量、アンチトロ

ンビンⅢ活性のいずれかの検査が施行され

ていた。妊娠中に異常値を示した妊婦にお

いても、妊娠後には正常値を示した。 

35 名の妊婦の児の予後を１ヶ月健診まで

厳重にフォローした結果、頭蓋内出血等の

エピソードはみられなかった。 

 



D. 考察 

 我々の施設は、宮崎県の総合周産期医

療センターであり、県内のハイリスク妊婦・ハ

イリスク新生児の管理を行っている。そのよ

うな施設において特発性小児血栓症児およ

びその家系のスクリーニングを母体に係る

複数のリスク因子から試みた。リスク因子を

有する妊婦は全体の約14％であった。今回

の検討では、その中から特発性小児血栓症

児およびその家系の特定には至らなかった。

この原因として、本疾患の希少性、児のフォ

ロー期間の短さがあるものと思われる。 

 宮崎県においては、県内の２次・３次周産

期施設の母体および新生児を担当する医

師からなる死亡・神経学的予後不良症例に

関する症例検討会を年に２回開催している。

この中でも、特発性小児血栓症児およびそ

の家系が疑われる症例はなかった。 

全ての母体および新生児を対象としたス

クリーニングは非効率的であると考えられる

が、我々の方法の妥当性も今回の検討では、

明らかにはできなかった。 

今後の方針として、継続してハイリスク母

体をリストアップしていく予定である。また、

ハイリスク母体の胎盤の組織学的所見で、

fetal vessel thrombosis の所見を得られるこ

とがある。この所見のみられる児の中に予後

不良症例がある。この点にも注目して、今後

検討症例を増やしていく予定である。 

 

E. 結論 

 特発性小児血栓症児およびその家系のス

クリーニングを母体に係る複数のリスク因子

から試みた。リスク因子を有する妊婦は全体

の約 14％であった。今回の検討では、その

中から特発性小児血栓症児およびその家

系の特定には至らなかった。 

 

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 

 



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

「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」 

−分担研究報告書 − 
 

血栓症の診断における包括的凝固機能検査の臨床的応用の基礎検討 

分担研究者  教授 嶋 緑倫  奈良県立医科大学小児科 

 

研究要旨：出血性素因や血栓性素因の凝血学的評価は診断のみならず治療管理にもきわめて重要である。従
来は、凝固因子、抗凝固因子、線溶因子や抗線溶因子などを個々に評価されてきたが、in vivo を反映していな
い。最近我々は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。本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ことが期待される。今回、本生成試験を用いた
栓友病診断の臨床的応用について、抗凝固因子添加における本生成試験へ与える影響について検討した。抗
凝固因子（活性型プロテイン C、アンチトロンビン、トロンボモジュリン）の過剰量の添加はいずれも凝固能ならび
に線溶能を抑制することがわかった。今後、血栓症を呈する各欠乏血漿検体を用いて、抗凝固因子過剰存在下
での本法で検討する予定である。 
 
A.研究目的 

 

栓友病は先天性の遺伝性血栓症で、プロテイン C
（PC）、プロテイン S（PS）、アンチトロンビン（AT）の欠
乏が主な病因である。これらの疾患の診断はそれぞ
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。また、診断まで時間を費やすことも多
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。昨
年度は、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
できる測定系の確立を報告した。今年度の分担研究
は、トロンビン・プラスミン生成試験を用いた栓友病診
断の臨床的応用について、抗凝固因子添加における
本生成試験へ与える影響について検討した。 
B.研究方法 
トロンビン・プラスミン生成試験：本法は、組織因子
（TF）、合成リン脂質（PL）、組織プラスミノゲンアクチ
ベータ（tPA）をトリガー試薬とし、血漿と CaCl2 を添加
してトロンビンとプラスミンが同時に生成する。トリガー
試薬の血漿中の最終濃度は TF 1 pM, PL 4 uM, tPA 
3.3nM に調整した。生成された両者を蛍光発色基質
法で測定する。得られた波形を一次微分して、波形か
らは Lag time、Peak height、Time to peak、EP（総生成
量）の各パラメータが得られる。この反応の際、抗凝固
因子である活性型PC（APC）、アンチトロンビン（AT）、
トロンボモジュリン（TM）をそれぞれCaCl2添加前に添
加して、トロンビン生成およびプラスミン生成への影響
について検討した。今回は正常プール血漿における
抗凝固因子の影響について、添加濃度の条件設定を
行い検討した。 

（倫理面への配慮）被験者の血液採取にあたり、
informed consent について厳格に行い同意を得て、
得られる個人情報については各種法令等遵守し、個
人情報等保護に十分配慮し実験を行った。 
 
C.研究結果 
正常血漿でのトロンビン・プラスミン生成は従来、Mat
sumotoらがすでに報告している同様の生成パラメー
タを示した。さらに、抗凝固因子のAPC、AT、およびr
TMをそれぞれ添加し、その影響を本法にて施行した。
いずれの抗凝固因子の過剰な存在も、トロンビン生
成および引き続くプラスミン生成を濃度依存性に抑
制した。これら濃度依存性反応から検討した本法の
至適濃度はAPC 20 nM、AT 2.0 U/ml、rTM 400 
nM（最終濃度）であった。 
 
D.考察・結論 
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とされる。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
ミン生成測定系を我々はすでに確立している。本法
は出血性素因を包括的に評価する上に極めて有用
な評価法であり、本研究では、血栓症の診断への本
法の臨床的応用としての基礎実験である。今回の検
討から、抗凝固因子（APC、AT、rTM）の過剰な存在
はいずれも凝固能ならびに線溶能を抑制することが
わかった。今後、血栓症を呈する各欠乏血漿検体を
用いて、抗凝固因子過剰存在下での本法で検討す
る予定である。 
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「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」

 
分担研究者：瀧

研究協力者：山下敦己

A. 研究目的

近年血栓症の治療および予防薬として抗

害薬が広く使用されるようになった。抗

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

用時の適切な凝血学的モニタリング法について検
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A. 研究目的 

新生児期は母体内の胎内生活から胎外生活へ

の適応期でもあり、肝の未熟性やビタミンK欠乏

などに加え、呼吸・循環系の急激な変化もあり、

血液凝固・線溶能は大きく変化する。その際、血

液凝固・線溶能に関しては、血液凝固・線溶能

の全体像を把握できる検査法や個々の凝固・線

溶因子の動態について既に数多くの報告がなさ

れている。しかし。抗凝固能に関しては、アンチ

トロンビン（AT）,プロテイン C（PC）/プロテイン S

（PS）、TFPI、α2-マクログロブリン(α2-MG)、α

1 アンチトリプシン（α1-AT）など抗凝固作用を

有する種々の因子の生後の動態は既に報告さ

れてはいるが、全体での抗凝固能を示す検査

法はほとんどない。そこで、本研究では、新生

児・小児の抗凝固能、特に新生児・乳児の全体

での抗凝固能を評価する方法を確立することに

あり、そのために、既に PC/PS 制御機構の検査

法として開発されたThroboPath検査法を応用し

て、新生児・乳児の抗凝固能の全体での検査法

として役立つか、また、抗凝固療法として新鮮凍

結血漿や血液分画製剤 (AT製剤や活性化PC

製剤、トロンボモジュリン)の投与基準や投与前

の有効性を示す検査法として応用が可能かに

ついて検討した。 

 

B. 研究方法 

 対象は新生児 7例、乳児 20 名及び健康に異常

ない成人 20 名の 3.2%クエン酸ナトリウム（Na9）血

漿で。新生児・乳児は通常診療後の残余 3.2%クエ

ン酸 Na 血漿を用いた。また、対象とした被検血漿

は、血小板数を含めた末梢血血球数、炎症反応、

血液生化学検査に異常はなかった。 

検査項目は、PT および APTT、フィブリノゲンに加

え、AT、PC 等を行った。また、ThromboPath は

ACL TOP CTS300 –CTS (アイ・エル・ジャパン株式

会社、東京)で測定した。その他、AT欠乏血漿

（Affinitybiologicals、AT 活性<0.01U/ml）。および

AT製剤（AT：ノイアート R）、リコンビナント・トロンボ

モジュリン（rTM：旭化成ファーマ、日本）を購入し

研究要旨：プロテインC（PC）は肝で合成されるビタミンK依存性抗凝固因子で、血漿中
で最も重要な抗凝固因子である。新生児や小児は肝の未熟性やビタミンK欠乏に陥りやす
く、先天性や後天性PC欠乏症では血栓症を発症する。特に先天性PC欠乏症では新生児期
に電撃性紫斑病を生じる。本研究は、新たに抗凝固検査法として開発されたThromboPath
を用い、新生児・小児における抗凝固機構の特性と治療について検討した。 



添加実験に使用した。 

 

ThronboPath の測定原理と測定項目 

被検血漿に PC活性化蛇毒成分のプロタックを添

加（A）あるいは対照として非添加（B）したものに、

組織因子およびリン脂質を加え血液凝固を惹起し

産生されるトロンビン量をトロンビン特性の発色性

合成基質の光学密度（光学濃度；OD）の変化で計

測する。同検査法での測定項目は、プロタック添

加時のOD値（ODA）、非添加時のOD値（ODB）、

PiCi%＝（ODB-ODA）/ODBx100 である。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は当院倫理委員会の承認のもとに実施し

た。 

平成 25 年度の研究成果： 

新生児および乳児を含む小児血漿と肝障害者、

循環器弛緩でワルファリン投与者と対照として健康

成人血漿で検討した成績を報告した。 

 

平成 26 年度の研究成果： 

C. 研究結果 

平成25年度の成果を踏まえ、平成26年度に新

生児期を 7 名、乳児期を 20 名、対照として健康成

人を 20 名に被検血漿を増やし、各時期の

ThromboPath の各測定項目について検討した。新

生児期 7 例のプロタック非添加時での OD 値

（ODB）は 0.470±0.071 で健康成人の OD 値

（ODB）は 0.791±0.062 と比較し、約 1/2 に低下し

ていた。また、新生児期のプロタック添加時の OD

値（ODAの平均±SD）は0.305±0.035で、健康成

人の OD 値（ODA）は 0.102±0.029 で、約 3 倍の

残存トロンビン値を示した。乳児期20例ではプロタ

ック非添加時での OD 値（ODB）の平均±SD は

0.696±0.099で健康成人のOD値（ODB）の0.791

±0.062 と比較し約 2/3 に増加し、プロタック添加

時の OD 値は 0.198±0.049 と健康成人の OD 値

（ODA）の 0.102±0.029 と比較しやや高値であっ

た。また、乳児期のODB 値は年齢が増すごとに増

加し、ODA 値は低下した。PiCi%は、新生児期は

36.4±3.3％で、乳児期は 71.2±10.1％であった。

健康成人では 86.9±3.4％であった。 

 

ThromboPath と PT-INR の PiCi%との関連性 

新生児・乳児および成人全体での PT-INR と

PiCi%との間にｒ＝-0.7 の負の相関がみられた。し

かし、成人のみではその関連がなくｒ＝-0.01、新

生児・乳児で r=-0.69 の負の相関がみられた。 

 

ThromboPathの PiCi%と PC活性あるいはAT活性

との関連性 

PiCi%と PC 活性あるいは AT 活性の間でそれぞ

れ r=0.86、r=0.61 と正の関連が見られた。 

 

新生児期および乳児期でのプロタック添加時の

残存トロンビン値（ODA）値が、健康成人より高値

であったことこら、PC/PS 凝固抑制系以外の凝固

抑制因子の低下が推察された。そこで、AT欠乏血

漿に AT 製剤による AT 添加実験、および正常血

症への r-TM 製剤添加実験を行った。 

 

AT 欠乏血漿への AT（ノイアート○R ）添加におけ

る PC/PS 凝固抑制系の評価 

一定量の AT 欠乏血漿（AT 活性<0.01U/ml）に

各種濃度のATを添加した場合のトロンビン産生量

を比較した。AT 欠乏血漿に AT 製剤で終濃度の

AT 活性を 1U/ml （AT 活性 100%）に補正すること

で、PiCi%値は 5.7%低下、プロタック添加時の OD

値は、0.0374 低下したのに対して、プロタック非添

加での OD 値は 0.165 低下した。また、AT 活性が

50%-100％で顕著に低下した。 

 

正常血漿への rTM製剤の添加における PC/PS

凝固抑制系の評価 

正常血漿への rTM 添加では濃度依存性にプロ



タック非添加および添加時のトロンビン産生量の低

下がみられた。 

 

D. 考察 

 ThromboPath でのプロタック非添加のトロンビン

産生（ODB 値）は、被検血漿に組織因子とリン脂

質により凝固を惹起した場合のトロンビン産生で、

産生されたトロンビン量は、トロンビンに特異な発

色性合成基質のOD値で表される。したがって、プ

ロタック非添加では、外因系凝固でのトロンビン産

生量を表す。新生児期および乳児期のODB値が

成人と比較し低値であったことは、凝固過程で産

生されるトロンビン産生量が成人よりは少ないこと

を表し、新生児および乳児は成人よりも凝固能が

低いとするこれまでの報告を支持するものであっ

た。 

一方、ThromboPath でのプロタック添加では、被

検血漿中の PC をプロタックで活性化し、活性化し

た PC（activated PC；APC）と PS で活性化 V因子

や、トロンビンや IX 因子で活性化された活性化

VIII因子を分解することで抗凝固能を示すもので、

プロタック非添加時のトロンビン産生（ODB 値）から

プロタック添加時のトロンビン産生（ODA 値）の差

を ODB 値で除したもの（PiCi%）が、PC/PS 制御機

構での抗凝固能を表すと考えられる。今回の結果

からも PC活性と PiCi%との相関は新生児期と乳児

期を含む全体で関連がみられた。 

新生児期および乳児期のプロタック添加時のト

ロンビン産生（ODA 値）は成人よりも 3 倍近く高値

であったことは、新生児期および乳児期では

PC/PS 制御機構が成人と比較し未熟であることが

示唆された。新生児期および乳児期の抗凝固能を

構成する個々の抗凝固因子が、健康成人より低下

していることは既に明らかにされており、全体の抗

凝固能も結果として低下していると推定された。

ThromboPath は凝固活性化に組織因子とリン脂質

を添加している。すなわち、外因系を活性する系

である。そこで、従来の凝固スクリーニング検査の

PT-INR と PiCi%との関連性を検討したところ、成人

では関連を示すことができなかったが、新生児期と

乳児期では関連性がみられた。PC 活性と PiCi%と

の関連性では、新生児期は乳児期と比較し、その

関連性が低いと考えらえたことから、他の抗凝固因

子の影響も考慮された。 

次に抗凝固療法としてAT製剤たrTM製剤が使

用されているが、抗凝固作用として ATや rTM の

補充効果を客観的に評価が可能か、AT欠乏血漿

への AT添加実験および正常血症への rTM添加

実験をpreliminaryに行った。AT欠乏血漿へのAT

製剤の添加実験からAT活性が 50-100%の間で抗

凝固能に急激変化がみられ、また、新生児期およ

び乳児期の血漿への AT製剤の補正試験でも、

AT 添加の抗凝固能の改善がみられたが、3 例の

みの成績で、今後さらに対象を増やして効果をみ

る必要がある。また、今回、PS の測定はできなかっ

た。PC の機能には PS も関与することから更なる追

加研究を予定している。また rTM 添加実験でも、

抗凝固能がみられたが、ThromboPath を用いた被

検血漿への抗凝固因子の添加試験は、今後、抗

凝固療法を推定するうえに有用な検査法になると

推定された。 

 

E. 結論 

 新生児・小児における特発性血栓症の診断、予

防および治療法の選択に、ThromboPath を用いた

検査法は有用と考えられた。 
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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） 

「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」 

−分担研究報告書 − 

 

プロテイン C欠損症に生体ドミノ肝移植が成功した世界最初の例 
 

研究分担者 石黒 精 国立成育医療研究センター 教育研修部 部長 

 

 

A. 研究目的 

 小児の血栓症は稀とされてきたが、新生児医療

や心臓外科手術の進歩などを背景に、近年先進

国で増加している。ホモ変異や複合へテロ変異を

持つプロテインＣ（PC）欠損症の患者は、新生児・

乳児期から生命に危険な血栓症を起こすことが知

られている。さらに、PC 欠損症患者は新鮮凍結血

漿の定期補充にもかかわらず、急速進行性の皮膚

の出血性壊死である電撃性紫斑病を反復して苦し

む。本研究では PC欠損症を根治しうる、新しい治

療管理法について検討した。 

 

B. 研究方法 

対象は、本研究班で診断した複合へテロ変異に

よる PC欠損症の 23 か月患児である。血中 PC値

は<5%であった。新生児・乳児期に頭蓋内および

眼球内に出血性梗塞を起こしたために視力は消

失し、精神運動発達遅滞、てんかんを来していた。

また、新鮮凍結血漿の定期補充およびワルファリ

ンまたはダビガトラン内服にもかかわらず、電撃性

紫斑病を反復し、血漿由来活性化PC製剤（アナク

ト CⓇ）を適時使用していた。 

（倫理面への配慮） 

 プロテインＣ遺伝子の解析は、ヒトゲノム遺伝子

解析研究に関する倫理指針に従って、九州大学

において実施された。今回のドミノ生体肝移植に

先だって、日本肝移植学会、国立成育医療研究

センターの倫理委員会において承認を受けた。 

 

C. 研究結果 

両親は PC のヘテロ変異であったので生体肝移

植ドナーからは除外された。また、患児は死体臓

器移植の待機リストでは低い順位であった。そのた

め、部分生体肝移植を受けるために摘出された、

生後12か月のメープルシロップ尿症患者の肝を用

いて生体肝移植を行うと決定した。移植手術直前

から血漿由来活性化 PC製剤を持続輸注し、術後

4日まで継続した。生体肝移植後に血漿由来活性

化PC製剤を中止後も血中PC値は 70～91％と正

常範囲に維持できた。周術期に血栓は起こらなか

った。この結果、新鮮凍結血漿の定期補充は中止

できた。さらに、心配されたメープルシロップ尿症

患者の肝を用いたことから心配された血中分枝ア

ミノ酸値の上昇は見られなかった。 

 

D. 考察 

 メープルシロップ尿症患者から摘出した肝を用い

て、PC 患者を根治に導いた世界初の生体ドミノ肝

移植である。新しい治療選択肢を患者に提供可能

にした点で本研究は意義がある。詳細は、研究発

研究要旨： 本研究班で診断した複合へテロ変異によるプロテインＣ欠損症の23か月患

児に、メープルシロップ尿症患者から摘出した肝を用いて世界初の生体ドミノ肝移植を

実施した。新鮮凍結血漿の定期補充にもかかわらず電撃性紫斑を反復していた患者の血

中プロテインＣ値は正常化して症状も消失し、プロテインＣ欠損症の根治療法が成功し

た。新しい治療選択肢を患者に提供可能にした点で意義深い。 



表業績１に記載した。 

 

図１ 生体ドミノ肝移植の周術期および術後におけ

る血中 PC濃度（研究発表業績１から引用） 

周術期には血漿由来活性化 PC製剤を持続輸注

した。 

 

メープルシロップ尿症患者の肝を用いたことから、

ロイシンを含む分枝アミノ酸の代謝異常が懸念さ

れた。しかし、本例では血中分枝アミノ酸値は上昇

しなかった。分枝アミノ酸を代謝する分枝αケト酸

デヒドロゲナーゼは活性の 60％が骨格筋に存在

するため、肝の分枝αケト酸デヒドロゲナーゼが消

失しても、分枝アミノ酸代謝に明らかな問題は起き

ないことが確認された。 

 

E. 結論 

 メープルシロップ尿症患者から摘出した肝を用い

て、PC 患者を根治に導いた世界初の生体ドミノ肝

移植である。新しい治療の選択肢を患者に提供可

能になった点で意義深い。 
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