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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

平成２６年度総括研究報告書 

「血液凝固異常症等に関する研究班」 

 

研究代表者 村田 満 慶應義塾大学医学部臨床検査医学 教授 

 

研究要旨

本研究班は難治性疾患政策研究事業として、エビデンスに基づいた全国共通の診断基

準・重症度分類の作成や改正、診療ガイドライン等の確立や改正及び普及などを目的と

している。領域別基盤研究分野「血液系分野」の中で、特に止血•血栓領域を対象とし、

平成 26 年度は特発性血小板減少性紫斑病、血栓性血小板減少性紫斑病、特発性血栓症

（先天性血栓性素因）を取り上げた。3疾患について、それぞれ 3つのサブグループに

分かれて課題に取り組むとともに、グループ間の相互議論を活発に行うことによって、

(1)分子病態に基づいた診断基準、治療指針の確立/普及およびその効果の検証、(2)大

規模な疫学的解析による我が国での発症頻度、予後の把握と治療の標準化などを図る。

平成 26 年度は 3年計画の１年目として、新たに治療参照ガイドを作成、また、平成 27

年 1月より新たに施行された指定難病医療費助成制度にむけて臨床個人調査表の改訂、

重症度分類の設定などを行った。また臨床的有用性の高いデータベース化システムの構

築、そして新しい体外診断薬の開発や検証、新規治療の検証と保険適応へ向けての検討

を班全員の参加のもとに行った。疫学研究は臨床個人調査表を基に平成 24 年度の本邦

における ITP の実態を調査把握した。また TMA 患者の集積を続行した。特発性血栓症／

静脈血栓症グループにおいては先天性血栓性素因の診断基準を作成した。研究班全体の

活動を公開するためホームページを作成した。http://ketsuekigyoko.org/index.html 

ITP (特発性血小板減少性紫斑病) 研究グ

ループ 

 

 ITP は特定疾患治療研究事業の対象で

公費助成対象疾患である。その診断なら

びに治療法の向上、標準化は急務である。

このために本研究班では ITP に関して、

1)疫学調査、2)診断および治療の参照ガ

イドの作成および改訂、3)病態解析およ

び新規治療法の評価を中核としてグルー

プ研究および個別研究を行った。 

 疫学研究に関しては特定疾患治療研究

事業の対象疾患にともなって毎年行われ

る ITP 臨床個人調査表を基に、新規発症

症例数、更新症例数、発症年齢、性、分

布、さらには罹病期間、治療内容、合併

症、現在の QOL、等を解析した。平成 15

年から開始し本年は平成24年度をまとめ



 

 

ることが出来た。平成 24 年度の ITP 医療

受給者証所持患者は 24,100 人であり、こ

のうち解析可能であった臨床調査個人票

は 18,115 人分（75%）であった。これら

解析症例のうち新規患者数は 3,192 人、

更新患者数は 14,923 人であり、平成 23

年度とほぼ同数であった。また個人調査

表の改訂作業については国際的な動向を

考慮し、さらに臨床医に対して調査票記

入の労力を軽減すべくより簡便に記載で

きるように配慮し、個人調査表の改訂案

を作成した。平成 27 年 1月より ITP の臨

床調査個人表は、改訂版に変更されてい

る。 

 妊娠合併 ITP 診療の参照ガイドの作成

に関しては、参照ガイド作成委員会を組

織した。約 15 年前にも特発性造血器障害

調査研究班で提案されたが、医療環境、

医療に対する意識、医療手段の変化によ

り必ずしも適切なガイドラインとはいえ

ない状況となってきた。一方では、妊娠

合併 ITP に関しては、妊婦という特殊事

情もあり治療のエビデンスは皆無であり、

今後も臨床試験を行うことは不可能に近

い。なぜなら、ほとんどの妊婦は臨床試

験に消極的であるからである。そのため、

産婦人科、小児科、麻酔科の ITP のエキ

スパートに参画頂き、専門家のコンセン

サスの形で診療の参照ガイドを作成し、

「臨床血液」誌に掲載した（妊娠合併特

発性血小板減少性紫斑病診療の参照ガイ

ド. 臨床血液 55:934-947, 2014）。本参照

ガイドもオープンアクセス化している。 

 その他個別研究に関しては、１）ITP

診断における IPF％測定の有用性、２) 血

小板減少状態での血小板機能解析法の検

討、３）抗 GPIIb/IIIa 抗体産生 B細胞検

出法の実用化に向けた試みなどが実施さ

れた。 

 

TTP(血栓性血小板減少性紫斑病)研究グ

ループ 

 

 血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）グル

ープの目標は、本疾患の病態解析と治療

法の開発を基礎と臨床の両面から行うこ

とである。平成 26 年度は，グループ全体

として、TTP 症例の集積、TTP の診断基準

作成、重症度分類作成を行った。また血

栓性血小板減少性紫斑病における

ADAMTS13 測定の保険適用取得にむけ「早

期導入を要望する医療機器に関する要望

書」を作成し、日本血液学会を通じて厚

生労働省に提出し、ヒアリングを受けた。

また、本年度は後天性 TTP で血漿交換に

対して難治性、再発性の症例に対して、

CD20 に対するモノクローナル抗体リツキ

シマブの保険適用拡大のための医師主導

治験を別研究班と協力して実施した。平

成 26 年末で治験は終了し、来年度に保険

適用取得を目指している。 

 １）TTP の診断基準と重症度分類の作

成：平成 27 年 1月 1 日から新しい医療費

助成制度が始まることより、TTP が指定難

病となり公費助成の対象となった。疾患

の診断基準および助成対処を決定する重

症度分類を作成した。 

 ２）日本国内の TMA 症例の集積：1998

年 7月から日本国内の医療機関からの依

頼によってADAMTS13活性測定を行うこと

で、TMA 症例の集積を行ってきた。その症

例数は 2014 年 12 月末で 1323 例となり、



 

 

この 1年間で 72 例増加した。 

 ３）ADAMTS13 検査の保険適用取得への取

り組み：TTP の診断基準に ADAMTS13 活性

とインヒビターが含まれているが、日本

国内ではADAMTS13検査は保険適用となっ

ていない。そのため、ADAMTS13 検査が保

険収載されるように厚生労働省へ要望す

るとともに、ADAMTS13 活性測定キットの

体外診断用医薬品承認を目指している。

来年度は承認申請を行うため、医薬品医

療機器総合機構（PMDA）と相談後に臨床

性能試験を実施する予定である。 

 ４）難治性、再発性 TTP に対するリツキ

シマブの医師主導治験：血漿交換に不応

であるもしくは難治である症例が報告さ

れており、最近まではビンクリスチンや

サイクロフォスファミドなどの免疫抑制

剤が経験的に使用されてきた。このよう

な症例では、CD20 に対するモノクローナ

ル抗体リツキシマブが有効であることが

国内外から報告されている。日本国内に

おいてリツキシマブは TTP に対して保険

適応を有していないことから、本サブグ

ループが中心となって、医師主導治験を

2014 年に実施した。目標の症例数は 6例

で、7例の登録があったが、評価対象は目

標通り 6例となった。 

 

特発性血栓症研究グループ 

 

 本研究班における特発性血栓症サブグ

ループ研究は、近年我が国でも増加して

いる静脈血栓塞栓症のエビデンス収集と

ともに、その発症要因である先天性血栓

性素因の診断基準ならびに診療ガイドの

作成を通して、エコノミークラス症候群

として国民から注目される静脈血栓塞栓

症の予知・予防の対策確立を目的として

いる。 

 今年度は、特発性血栓症（静脈血栓塞

栓症）の誘因となる先天性血栓性素因に

ついての政策研究として先天性血栓性素

因の診断基準を作成するとともに、診療

ガイドの策定の策定に向けての調査研究

を行った。 

 さらに各個研究については、それぞれ

特発性血栓症の発症実態の把握、発症予

防のための適切な診療に向けての診断法

の開発やその有効性についての調査研究

を行った。特発性血栓症（静脈血栓塞栓

症）の先天的要因である「先天性血栓性

素因」の診断基準作成を行い、次年度以

降に「先天性血栓性素因患者の診療ガイ

ド」や「先天性血栓性素因患者の周術期

診療ガイド」の作成に向けて、先天性血

栓性素因についての実態調査アンケート

を計画している。また、個別研究として

「特発性血栓症リスク・AT resistance

検出検査法による新たな症例」、「広島豪

雨土砂災害の深部静脈血栓症」、「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 ELISA 法を用い

た検出法の確立」、「先天性プロテイン S

欠損症患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」、「先天性アンチトロンビン、プロテ

イン C、プロテイン S欠損症の臨床症状・

検査所見、ならびに新規経口抗凝固薬が

活性測定値におよぼす影響」の研究が行

われた。  
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ITP（特発性血小板減少性紫斑病）サブグループ研究報告 

 

 グループリーダー ： 冨山佳昭 大阪大学医学部附属病院 病院教授 

 班員 ： 桑名正隆 日本医科大学 教授 

   羽藤高明 愛媛大学医学部附属病院 病院教授 

   村田 満 慶應義塾大学医学部 教授 

 

 研究協力者 ： 藤村欣吾 安田女子大学 教授 

   倉田義之 四天王寺大学 教授 
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   島田直樹 国際医療福祉大学 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



グループ総括 

 

分担研究者：冨山 佳昭 

 

研究要旨 

ITP に関して、1) 疫学調査、2) 治療の標準化（特に ITP 治療の参照ガイドの作成およ

び改訂）、3) ITP 診断法の標準化と病態解析を基盤とした新規診断法の検討、を中核と

してグループ研究および個別研究を行った。疫学研究は臨床個人調査表を基に平成 24

年度の本邦における ITP の実態を調査把握した。平成 24 年度においても発症年齢、更

新年齢とも中高年の男女に最も多い事が確認された。本研究班にて、産科、小児科、麻

酔科の専門家も参加した作成委員会を組織し、横断的に作成した「妊娠合併 ITP 治療の

参照ガイド」を完成し、日本血液学会にて承認を受け、臨床血液誌に掲載した。論文は、

血液内科医以外の診療科の医師も参照できるように、フリーアクセスとした。さらに本

班会議から血液学会、産婦人科学会、小児科学会など関係する医師に別冊を配布した。

また、平成 27 年 1 月より新たに施行される指定難病医療費助成制度にむけて、ITP の

臨床個人調査表の改訂、重症度分類の設定を行った。個人研究では、診断に関して、引

き続き検査の標準化を検討し、IPF%の測定法の保険収載に向けての基礎的検討、血小板

抗体測定法である ELISPOT 法の検討、血小板減少時の機能検査法の検討を行った。 

 

Ａ．研究目的 

ITP は特定疾患治療研究事業の対象疾

患であり、本研究班では本疾患の疫学を

初めとして、その診断ならびに治療法を

向上させることは急務の課題であること

を常に念頭おいている。この目的のため

に、本研究班では ITP に関して、1)疫学

調査、2) 治療の標準化（特に ITP 治療の

参照ガイドの作成および改訂）、3) ITP

診断法の標準化と病態解析を基盤とした

新規診断法の検討、などを目的として検

討してきた。 

まず特定疾患治療研究事業の対象疾患

であることから、ITP の臨床疫学的研究を

経年的に行い最近の ITP の臨床実態を明

らかにする。治療に関しては治療プロト

コールを履行するに当たり保険医療上の

制約を克服すると共に、本疾患の治療の

標準化をめざし「治療の参照ガイド」の

作成および啓蒙を行ってきた。本年度は、

さらに妊娠合併 ITP に対する妊娠、分娩

管理の参照ガイドを完成し、その公開、

啓蒙に努めた。 

 

Ｂ．研究方法 

１．疫学研究に関しては特定疾患治療研究

事業の対象疾患にともなって毎年行われ

るITP臨床個人調査表を基に、新規発症症

例数、更新症例数、発症年齢、性、分布、

さらには罹病期間、治療内容、合併症、現

在の QOL,等を解析した。さらに ITP 臨床

個人調査表の改訂作業を計画した。 

２．治療の標準化に関しては、妊娠合併

ITP の診療については従来のガイドライ



 

ンの改訂をめざし、産婦人科、小児科な

どの専門家も参画した作成委員会を組織

し、治療の参照ガイドの完成およびその

公開と啓蒙に努めた 

３．ITP 診断法の標準化と病態解析を基盤

とした新規診断法の検討、（個別研究） 

 ITP の補助診断法として、網状血小板比

率(RP%)を提唱しているが、日常診療にて

利用できる幼若血小板比率(IPF%)の感度、

特異度を検証した。血小板減少状態での

血小板機能解析法の検討、抗血小板抗体

検出法である ELISPOT 法のさらなる標準

化の検討を行った。 

(倫理面への配慮) 

 臨床研究に関しては、当該施設の臨床

研究倫理審査委員会での承認を得たのち、

インフォームドコンセントを得て施行し

た。また、一部研究では、残余検体を用

いた。 

 

Ｃ．研究結果 

１．ITP の疫学研究（羽藤班員、倉田研究

協力者、島田研究協力者） 

１）登録症例数と性差 

平成 15 年から開始し本年は平成 24 年

度をまとめることが出来た。平成 24 年度

のITP医療受給者証所持患者は24,100人

であり、このうち解析可能であった臨床

調査個人票は 18,115 人分（75%）であっ

た。これら解析症例のうち新規患者数は

3,192 人、更新患者数は 14,923 人であり、

平成 23 年度とほぼ同数であった。 

２）年齢分布 

発症年齢分布についてはここ 5 年間変

化なく、ITP は中高年齢者に多い疾患であ

ることが定着している。新規急性型・新

規慢性型では男女とも 56-85 歳に幅広い

ピークがあり、加えて女性では 31-35 歳

にもピークを持つ２峰性を示した。更新

慢性型では男女とも 56-85 歳に幅広いピ

ークがあり､最大ピークは61-65歳であっ

た。女性は男性の 2.36 倍であった。 

３）出血症状 

新規急性型では紫斑を 77％、下血を

9.1%、脳出血を 2.3%の症例において認め、

慢性型よりも出血症状のある症例が多か

った。 

４）血小板数 

急性型は血小板数 5 万未満の患者が

95%と大多数を占めていた。慢性型では新

規症例の 80%が血小板数 5 万未満であっ

たが、更新症例では 47%に減少しているこ

とから慢性型では治療により血小板数が

増加している症例が増加していると思わ

れた。 

５）特殊検査 

骨髄穿刺と PAIgG は 70-90%と高い実施

率であったが、抗血小板膜蛋白自己抗体

は 6%と低く、網状血小板は近年増加傾向

にあるが 14%にとどまっていた。 

６）治療 

新規急性型ではプレドニゾロン治療が

82％の症例において選択されていた。次

いで大量 IgG 療法 31％、ピロリ除菌 28％

の順であった。また新規慢性型において

はプレドニゾロン治療が 57％の症例で選

択され、次いでピロリ除菌、大量 IgG 療

法の順であった。慢性更新型ではこの１

年間にプレドニントロン治療が 56%の症

例で選択されていて最も多かった。トロ

ンボポエチン受容体作動薬は近年、急激

に使用症例が増加しており、慢性更新型



 

の 9%で使われていた。脾摘は慢性更新型

の 14%で行われていた。 

７）合併症 

副腎皮質ステロイドによる副作用と考

えられる重症感染症は慢性更新型でこの

1年間に 193 例(1.5%)が発症しており、脳

出血を発症した53例(0.4%)よりも多かっ

た。 

臨床調査表に基づく疫学研究の問題点

はすべての都道府県からのデーターが含

まれていないことである。これらの欠損

データーを補うために、人口統計から補

正を行い本邦の推定データーとしている。

従って発症例数が年によって変動するの

は欠損データーの数に関係している可能

性もある。いずれにしてもより多くの都

道府県に協力していただきより正確な傾

向を把握したい。さらに、この調査表は

基本的には治療が必要となる ITP 患者の

実数の把握という理解である。 

８）個人調査表の改訂作業 

 国際的見地からすると、最近 ITP 国際

作業部会において本疾患の呼称や、急性

および慢性 ITP の定義の見直しが提唱さ

れた。ITP は、血小板減少が 6ヵ月以内に

寛解する急性 ITP と 6 ヵ月以上持続する

慢性 ITP に分類されている。しかしなが

ら急性との表現は、その曖昧さと 6 ヵ月

経過後にレトロスペクティブに診断され

るという理由により、その使用は好まし

くないと判断された。ITP がどのぐらいの

期間持続するかを予測するマーカーが無

いため、新規の ITP はすべて newly 

diagnosed ITP と表記する。また新たなカ

テゴリーとして血小板減少が 3 ヶ月～12

ヶ月持続する場合は、persistent ITP と

表記する。この範疇には自然寛解しなか

った症例や治療を止めた後に血小板が減

少した症例も含む。Persistent ITP では

自然寛解する可能性がまだ残っていると

考えられる。そのため摘脾などのより強

力な治療法は persistent ITP に関しては

延期しても良いとの意見である。また、

この期間設定により chronic ITP は 12 ヶ

月以上持続する場合、としている。研究

班として、これらの国際的な動向を考慮

し、さらに臨床医に対して調査票記入の

労力を軽減すべくより簡便に記載できる

ように配慮し、個人調査表の改訂案を作

成した。平成 27 年 1月より ITP の臨床調

査個人表は、改訂版に変更されている。 

 

２．ITP 治療の参照ガイドと妊娠合併 ITP

管理の参照ガイド（冨山班員、桑名班員、

村田班長、藤村研究協力者、倉田研究協

力者、宮川研究協力者、高蓋研究協力者、

柏木研究協力者） 

研究班では、司法においても用いられ

る可能性のある拘束性の強いメッセージ

ではなく、拘束性を若干弱めた形での治

療の参照ガイドを作成し「臨床血液」誌

（53 巻 4 号：433-442, 2012; 2012 年 4

月）に掲載し公開した。その理由のひと

つには、実際にＩＴＰに用いられている

薬剤の保険適用が無いことがあげられる。

本年度において日本血液学会と協議し、

本参照ガイドを制限なく閲覧できるよう

にオープンアクセス化を行った。 

https://www.jstage.jst.go.jp/article

/rinketsu/53/4/53_433/_article/-char

/ja/ 

妊娠合併 ITP 診療の参照ガイドの作成



 

に関しては、表に示す参照ガイド作成委

員会を組織した。若年 ITP は女性に多く

出産適齢期であるためにこのような管理

ガイドラインは必要である。約 15 年前に

も特発性造血器障害調査研究班で提案さ

れたが、医療環境、医療に対する意識、

医療手段の変化により必ずしも適切なガ

イドラインとはいえない状況となってき

た。一方では、妊娠合併 ITP に関しては、

妊婦という特殊事情もあり治療のエビデ

ンスは皆無であり、今後も臨床試験を行

うことは不可能に近い。なぜなら、ほと

んどの妊婦は臨床試験に消極的であるか

らである。そのため、産婦人科、小児科、

麻酔科のITPのエキスパートに参画頂き、

専門家のコンセンサスの形で診療の参照

ガイドを作成し、「臨床血液」誌に掲載

した（妊娠合併特発性血小板減少性紫斑

病 診 療 の 参 照 ガ イ ド . 臨 床 血 液

55:934-947, 2014）。本参照ガイドもオ

ープンアクセス化している。 

https://www.jstage.jst.go.jp/article

/rinketsu/55/8/55_934/_article/-char

/ja/ 

 

３．個人研究 

１）ITP診断におけるIPF％測定の有用性

（冨山班員、柏木研究協力者） 

 ITP の診断の基本は除外診断であるが、

特に再生不良性貧血との鑑別が問題にな

ることが多い。網状血小板(RP)は細胞内

にRNAを豊富に含む幼若な血小板であり、

網状血小板比率(%RP)は血小板寿命を反

映していると考えられている。本研究班

では Flow cytometry を用いた RP％測定

(FCM 法)が ITP と再生不良性貧血の鑑別

に有用であることを報告してきた。しか

し、FCM 法は精度は高いものの高価な機器

と煩雑な操作のため本法による網血小板

測定が実施可能な施設は限られている。

近年、RP の自動測定が試みられ、シスメ

ックス社製多項目自動血球分析装置を用

いて、RNA が含まれる血小板分画を幼若血

小板分画（immature platelet fraction, 

IPF）として簡便かつ迅速に測定する方法

が開発されている。従来の XE-2100 を用

いた IPF％測定は ITP 診断の感度と特異

性に難点があったが、最新機器である XN

シリーズにおいては IPF 専用チャネルを

設けたことによりその精度の改善が期待

されていた。我々は ITP47 例、再生不良

性貧血あるいは化学療法後の血小板減少

患者 28 例の%IPF を XE-2100 および

XN-1000 を用いて測定し、XN-1000 を用い

た%IPF の有用性に関する検討を行った。

その結果、ITP 診断における感度、特異度

は XE-2100 ではそれぞれ 83.0%および

75.0%であったが、XN-1000 では 85.1% と

89.3%、RP％ (FCM 法)では 93.6%と 89.3% 

であり、XN-1000 において良好な結果が得

られた。さらに夜間発作性血色素尿症患

者 16 名の検体を用いて、溶血による影響

を検討したが、XE-2100 では赤血球フラグ

メントの影響を受け 16 例中 6 例で IPF％

が高値を示したが、XN-1000 では高値を示

した例は 0 例、RP％では 2 例であった。

このように XE-2100 にくらべ XN-1000 で

は赤血球フラグメントによる影響はほと

んど見られなかった。 

 

２) 血小板減少状態での血小板機能解析

法の検討（冨山班員、柏木研究協力者） 



 

特発性血小板減少性紫斑病(ITP）は抗

血小板自己抗体による血小板破壊および

産生障害に基づく血小板減少がその主た

る病態であるが、自己抗体の結合部位に

よっては血小板機能が障害され、出血症

状を増悪させる可能性がある。しかしな

がら血小板減少患者の血小板機能を把握

することは従来の血小板機能検査では困

難であった。本研究ではフローサイトメ

トリーを用いた血小板機能の多角的な評

価方法を確立し、ITP 患者における血小板

機能の評価を行った。 

FCA 法を用いることにより、血小板数

2-3 万程度の血小板減少患者においても、

経時的に PMA, ADP, PAR1p およびコラー

ゲン刺激後の血小板凝集能を検討するこ

とが可能となった。ITP の一例においては

FCA 法および PAC1, CD62P 発現を検討し、

血小板機能が軽度に障害されていること

が示唆された。 

 

３）抗 GPIIb/IIIa 抗体産生 B細胞検出法

の実用化に向けた試み（桑名班員） 

本年度は、すでにキット化に成功して

いる抗 GPIIb/IIIa 抗体産生 B 細胞

（ITP-ELISPOT）を体外診断薬としての質

を高めることを目的とし、陽性コントロ

ールの設定、保存安定性について基礎検

討を行った。その結果、 B 細胞の

variability を評価する陽性コントロー

ルとして抗ヒト IgG 抗体の固相化、

GPIIb/IIIa に対する特異的反応の陽性コ

ントロールとしてキメラ型抗 GPIIb/IIIa

モノクローナル抗体を固相化したビーズ

の使用により課題を解決できることが確

認できた。また、固相化 GPIIb/IIIa 抗原

の安定性についても長期の安定性を検討

中である。今後は改良版 ITP-ELISPOT の

性能評価のために、血小板減少症患者を

対象とした多施設臨床試験による検証が

必要である。 

 

Ｄ. 考案 

ITP の診療は、近年大きく変化している。

妊娠合併 ITP の診療の標準化をめざし、

班会議の枠を超え、小児科、産科、麻酔

科のエキスパートと妊娠合併 ITP 治療の

参照ガイドを作成し、その無料公開もお

こなった。今後もさらに ITP 研究班の果

たす役割は大きくなると考えられる。今

後も、研究班として確実に成果をあげ正

しい情報を発信していく予定である。 

 

Ｅ. 結論 

ITP の現状把握し、問題点を早期把握す

ると共に、新たな薬剤に関してその適正

使用を含めた情報発信が急務であり、今

後の課題として継続して取り組む予定で

ある。 

 

Ｆ. 健康危険情報 

 なし 
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血小板機能測定の意義に関する検討 
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 研究協力者：柏木 浩和 大阪大学大学院医学系研究科 血液・腫瘍内科 

 

研究要旨 

特発性血小板減少性紫斑病(ITP）診断において幼若な血小板である網状血小板の測定

は有用である。しかし Flow cytometry を用いた網状血小板比率測定（FCM 法）は手技

が煩雑で標準化が困難であり、またシスメックス社製多項目自動血球分析装置

XE-2100 を用いた幼若血小板分画（IPF%）測定は簡便であるがその精度が不十分であ

った。今回、新機種であるXN-1000を用いたIPF%の ITP診断における有用性について、

XE-2100 および FCM 法と比較検討を行ったところ、XN-1000 では FCM 法にほぼ匹敵す

る感度、特異度を得られることが明らかとなった。また血小板減少患者における血小

板機能は通常の血小板凝集能検査では評価が困難であったが、FCM を用いることによ

り血小板機能を検討することが可能となった。ITP 患者においては血小板機能は正常

よりも低下している例が多く、またトロンボポエチン受容体作動薬が血小板機能に与

える影響は少ないと思われた。 

 

Ａ．研究目的 

ITP の診断の基本は除外診断であるが、

特に再生不良性貧血との鑑別が問題にな

ることが多い。網状血小板(RP)は細胞内に

RNA を豊富に含む幼若な血小板であり、網

状血小板比率(RP%)は血小板寿命を反映し

ていると考えられている。我々は Flow 

cytometry を用いた RP％測定(FCM 法)が

ITPと再生不良性貧血の鑑別に有用である

ことを報告してきた（Kurata et al. Am J 

Clin Pathol 2001）。しかし、FCM 法は精

度は高いものの高価な機器と煩雑な操作

のため本法による網血小板測定が実施可

能な施設は限られている。近年、RP の自

動測定が試みられ、シスメックス社製多項

目自動血球分析装置を用いて、RNA が含ま

れる血小板分画を幼若血小板分画

（immature platelet fraction, IPF）と

して簡便かつ迅速に測定する方法が開発

されている。従来の XE-2100を用いた IPF%

測定は ITP 診断の感度と特異度に難点が

あったが（林ら、臨床病理 2009）、最新機

器である XN シリーズにおいては IPF 専用

チャネルを設けたことによりその精度の

改善が期待されていた。我々は ITP47 例、

再生不良性貧血あるいは化学療法後の血



 

小板減少患者 28例の IPF%を XE-2100 およ

び XN-1000 を用いて測定し、FCM 法と比較

することにより、XN1000 を用いた IPF%の

ITP 診断における有用性を検討した。 

また ITP の治療は、重篤な出血を回避す

るため安全と思われる血小板数を維持す

ることを目標になされるが、出血リスクに

は血小板数だけでなく血小板機能も関与

する。ITP 患者において検出される抗血小

板抗体の多くは血小板機能に必須の分子

である GPIIb-IIIa（αIIbβ3）や GPIb-IX

複合体を標的していることから、ITP 患者

の血小板機能は正常者と異なる可能性が

ある（Kiyomizu et al. Blood2012）。一方、

ITP患者では血栓症の合併が意外に多いこ

と、また最近、難治性 ITP で広く使用され

てきているトロンボポエチン(TPO)受容体

作動薬は血小板機能を亢進する可能性が

あることからも、ITP 患者の血小板機能を

把握することは重要である。しかし血小板

機能検査のゴールドスタンダードとされ

る比濁法を用いた血小板凝集能検査は血

小板減少患者においては信頼できるデー

タが得られない。我々は FCM を用いること

により血小板減少患者における血小板機

能測定法を確立し、ITP 患者における血小

板機能の評価を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

１）IPF%測定に関する検討：ITP症例47

例（血小板数5.68±3.38万/μl）、再生

不良性貧血（AA）または化学療法による

血小板減少例（CIT）（血小板数4.25±2.75

万/μl）、正常コントロール80例におい

て、FCMを用いたRP%測定、XE-2100および

XN-1000を用いたIPF%測定を同一検体を

用いて行い、各検査のITP診断における感

度および特異度を検討した。また破砕赤

血球の影響をみるため、発作性夜間血色

素尿症(PNH)患者10例においても検討し

た。 

２）血小板機能測定に関する検討：ITP

患者11例、血小板無力症患者2例および

P2Y12欠損症患者1例において、FCMを用い

てαIIbβ3の活性化を、PAC1結合、顆粒

放出能をCD62P発現、およびFCMを用いた

血小板凝集能検査(FCA法)にて、血小板

機能測定を行った。 

尚、本研究は大阪大学医学部倫理委員

会の承認を得ており、患者からは研究協

力に関し、十分な説明の上で書面による

同意書を得ている。 

 

Ｃ．研究結果 

１）IPF%測定に関する検討：FCM法、

XE-2100あるいはXN-1000を用いたIPF%

測定のいずれにおいてもITP症例では、

正常コントロールに比べ有意に増加し

ていた。一方、AAあるいはCIT症例にお

いては、XE-2100では７例が基準値を上

回っていたのに対し、XN-1000とFCM法で

は3例のみであった。この結果、XN-1000

では感度・特異度ともにXE-2100よりも

良好であり（感度：XE-2100 83.0%, 

XN-1000 85.1%, 特異度：XE-2100 75.0%, 

XN-1000 89.3%）、XN-1000の特異度はFCM



 

法と同等であった（FCM法：感度 93.6%, 

特異度 89.3%）。ROC解析においても、

XN-1000 の 精度は FCM と同等であり

XN-1000はXE-2100よりも測定精度が改

善されていると考えられた（AUC: RP% 

0.959, XN-1000 0.956, XE-2100 0.863）。 

 またXE-2100では赤血球粒子の影響を

受けやすいことが予想される。実際、溶

血に伴う破砕赤血球が増加しているPNH

症例を検討した結果、XE-2100ではIPF%

の基準範囲を大きく上回る症例が多数

認められたのに対し、XN-1000ではすべ

ての症例は正常範囲内にあった。 

２）血小板機能測定に関する検討：最初

にFCA法の妥当性の検討を行った。血小

板数が14.0万/μlであるITP患者および

正常コントロール例においてFCM法と通

常の血小板凝集能検査（LTA法）の比較

を行ったところ、ほぼ同等の結果が得ら

れることを確認した。 

 次に、ITP症例における血小板機能の

検討を行った。FCA法においては多くの

ITP患者で、PMA、ADPおよびPAR1刺激に

対する凝集反応の低下が認められた。

ADPおよびPAR1刺激後のPAC1結合および

CD62P発現も同様に低下傾向を示す症例

が多かった。これら血小板機能の低下と

抗GPIIb-IIIa抗体の有無あるいはその

エピトープと明らかな相関は認めなか

ったが、抗GPIIb-IIIa抗体を有する１例

においては著明なアゴニスト刺激後の

PAC1結合が著明に障害されていた。また

ITP症例における血小板機能の低下と

TPO受容体作動薬の有無との関連は認め

なかった。 

 

Ｄ．考察 

我々はITP診断においてFCMを用いた

網状血小板測定が有用であることを示

してきたが、その測定方法の煩雑性から

標準化することが困難であった。今回の

検討により、新機種であるXN-1000を用

いたIPF%測定はFCM法に匹敵する感度と

特異度を得られることが明らかとなっ

た。更にXN-1000においては赤血球分画

との分離が向上したことから破砕赤血

球の影響を受けにくいことも示された。

XN-1000は既に多くの施設で導入されて

おり、今後、複数の施設における前向き

試験によりそのITP診断への有用性が証

明されることが期待される。 

 ITP症例における血小板機能に関して

は、意外なことに多くの症例において正

常例より低下しているという結果であ

った。この結果がITPに特異的なことで

あるかどうかは、他の原因による血小板

減少例と比較検討する必要がある。また

症例によっては抗GPIIb-IIIa抗体によ

り血小板機能が大きく影響される可能

性があることが示された。また、今回、

TPO受容体作動薬使用により血小板機能

に大きな差が見られなかったが、同一患



 

者においてTPO受容体作動薬使用前後の

変化は検討できておらず、更なる解析が

必要である。 

Ｅ．結論 

ITP診断においてXN-1000を用いた

IPF%測定が有用である可能性が示され

た。また血小板減少患者における血小板

機能をFCMを用いることにより検討する

ことが可能であり、ITP患者では血小板

機能が低下している可能性が示唆され

た。 
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抗GPIIb/IIIa抗体産生B細胞検出法の実用化に向けた試み 

 

研究分担者 桑名 正隆 日本医科大学アレルギー膠原病内科学 教授 

 

研究要旨 

1990 年に厚生省研究班により作成された特発性血小板減少性紫斑病（ITP）の診断基準で

は、血小板減少をきたしうる他疾患の除外に主眼がおかれている。平成 16 年度に本研究班で

多施設前向き研究を実施し、ITP に感度、特異度の高い臨床検査を組み合わせることで積極

的に ITP を診断する基準案を作成した。しかし、項目に含まれる抗 GPIIb/IIIa 抗体産生 B細

胞、血小板関連抗 GPIIb/IIIa 抗体、網血小板比率、血漿トロンボポエチンは保険診療上測定

できない。そこで、本年度はすでにキット化に成功している抗 GPIIb/IIIa 抗体産生 B 細胞

（ITP-ELISPOT）を体外診断薬として承認申請するための計画を立案した。較正用基準物質と

して GPIIb/IIIa に対するヒト型モノクローナル抗体産生細胞を用い、B 細胞の vaiability

を評価する陽性コントロールとして抗ヒト IgG 抗体の固相化、GPIIb/IIIa に対する特異的反

応の陽性コントロールとしてキメラ型抗 GPIIb/IIIa モノクローナル抗体を固相化したビー

ズの使用により課題の克服が可能なことが判明した。キット構成の確定後には有用性を検証

するための多施設臨床試験の実施が不可欠である。 

 

Ａ．研究目的 

 我が国では 1990 年に厚生省研究班により

作成された特発性血小板減少性紫斑病（ITP）

の診断基準が現状でも広く用いられている。

この基準では、出血症状と血小板減少症があ

り骨髄検査で巨核球の減少や他系統に異型

性がなく、血小板減少をきたしうる他疾患の

除外が診断根拠となる。血小板減少をきたす

全ての疾患を診療で除外することは現実的

に不可能で、そのために数多くの検査を行う

ことは医療経済的にも好ましくない。そこで、

平成 16 年度に本研究班で多施設前向き研究

を実施し、ITP に感度、特異度の高い臨床検

査を組み合わせて積極的に ITP を診断する

基準案を作成した。本基準は侵襲性の低い血

液検査のみで迅速に結果が得られ、感度93%、

特異度 75%と良好な結果を示した。しかしな

がら、項目に含まれる抗 GPIIb/IIIa 抗体産

生 B 細胞、血小板関連抗 GPIIb/IIIa 抗体、

網血小板比率、血漿トロンボポエチンは保険

診療上測定できない。抗 GPIIb/IIIa 抗体産

生 B細胞、網血小板比率、血漿トロンボポエ

チンは研究目的での受託測定が可能になっ

たが、検査費用が発生することから一般診療

で普及していない。これら問題点を解決する

ためには、再現性・汎用性の高い臨床検査キ

ットの作成およびその体外診断用医薬品と

しての承認が不可欠である。そこで、本年度

は、すでにキット化に成功している抗

GPIIb/IIIa 抗体産生 B 細胞（ITP-ELISPOT）

を診断用医薬品に求められる基本性能を満

たすレベルまで質を高めるために必要な対

策、計画を立案することを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

 医薬品医療機器総合機構（PMDA）による体



 

外診断用医薬品の承認申請に係わる関連通

知 （ http://www.pmda.go.jp/operations/ 

shonin/info/taigai.html ）、 お よ び

ITP-ELISPOTと同様の測定原理を用いてすで

に体外診断用医薬品としての承認されてい

る先行品のT-スポットTBの体外診断用医薬

品製造販売承認申請書（84033000）を参考に、

ITP-ELISPOTの承認申請までに必要な基本性

能、手続きを検討した。 

（倫理面に対する配慮） 

 本研究は倫理審査を必要とするいかなる

指針にも合致しない。 

 

Ｃ．研究結果 

1．品質管理および較正用基準物質 

 実際に流通している製品がその性能を保

っていることを証明するためには品質管理

に用いる較正用基準物質が必要である。較正

用基準物質を用いることで、製造したキット

の感度、正確性、同時再現性が確認でき、ま

たキットの検出感度や測定範囲を設定する

ためにも応用することができる。一定の評価

を常に行うためには抗 GPIIb/IIIa 抗体を産

生する細胞が必要である。そのためには、ITP

患者末梢血または脾細胞由来の B 細胞から

ミエローマ細胞株との融合によりハイブリ

ドーマ株を作成することが望ましい。

GPIIb/IIIa に対するヒト型モノクローナル

抗体産生細胞を陽性管理検体、GPIIb/IIIa

以外のヒト型モノクローナル抗体産生細胞

を陰性管理検体として使用することで常に

正確な評価が可能となる。 

2．キット内のコントロール 

 ELISPOT法では生細胞を4時間培養するこ

とから、検体として用いる B 細胞の生存性

（viability）をキット毎に確認する必要が

ある。そこで、抗原として GPIIb/IIIa に加

えてウシ血清アルブミン（BSA）、ヒツジ抗ヒ

ト IgG 抗体をセットで用いることで、B細胞

の生存性の評価が可能と考えた。生存 B細胞

が多数存在すれば抗ヒト IgG 抗体固相ウェ

ルで多数のスポットが観察され、一方 BSA 固

相ウェルではスポットが検出されない。この

状態で GPIIb/IIIa 固相ウェルにおけるスポ

ット数の評価が可能になる。 

 次に抗 GPIIb/IIIa 抗体産生細胞の陽性、

陰性コントロールの設定が必要である。較正

用の抗 GPIIb/IIIa 抗体産生ハイブリドーマ

は生細胞であるため各キットに加えること

はできない。そこで、ヒト抗 GPIIb/IIIa 抗

体を固相したビーズを陽性コントロール、ヒ

ト IgG を固相したビーズを陰性コントロー

ルとすると、保存性が高まりキットの構成品

目に加えることが可能になる。予備実験では

5.6μm 径のビーズを用いることで患者検体

を用いた際に観察されるスポットに類似し

たスポットの形成を確認している。 

3．カットオフや測定条件の設定 

 試薬のカットオフ設定には臨床検体を用

いた検討が必要である。キットの仕様が決ま

った段階で健常人、ITP 患者、ITP 以外の血

小板減少症患者を用いたプレ臨床試験を実

施し、感度、特異度のバランスのとれたカッ

トオフを設定する必要がある。同時に ITP 患

者および健常人検体を用いて検体量、採血か

ら測定までの時間（保存安定性）、抗凝固薬

の影響などの最適化を図る。 

4．臨床性能試験の実施 

 PMDA の資料によると診断用医薬品の臨床

性能試験には多施設で 150 検体以上の解析

が求められる。新しい ITP 診断基準案の項目

に含まれる網血小板比率、血漿トロンボポエ

チンと同時に試験が組めれば効率よい進捗

が可能である。  



 

Ｄ．考察 

 今回、抗 GPIIb/IIIa 抗体産生 B 細胞

（ITP-ELISPOT）を診断用医薬品として承認

申請するための開発計画を立案することが

できた。幸いにも、同様の測定原理を用いた

T-スポット TB がすでに診断用医薬品として

承認されていたため、その承認資料を参考に

必要事項を明確にすることができた。今後の

スケジュールとして、平成 27 年度中に較正

用基準物質の作成を完了し、臨床検体を用い

たプレ臨床評価を開始したい。平成 28 年度

末までにカットオフの設定と同時に試薬の

最終仕様を確定する。これら基礎的検討を 3

年間の研究期間で完了できれば、平成 29 年

度に臨床性能評価試験を実施し、年度内に承

認申請をしたい。来年度以降も本スケジュー

ルの実現に向けて本テーマを推進したい。 

 

Ｅ．結論 

 ITP 診断基準案に含まれる抗 GPIIb/IIIa

抗体産生 B 細胞（ITP-ELISPOT）を診断用医

薬品として承認を受けるための計画を立案

した。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 該当なし 
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Ｈ. 知的財産権の出願・登録状況  

(予定も含む。)  

1．特許取得 

該当なし 

2．実用新案登録 

該当なし 

3．その他 

該当なし
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Ａ．研究目的 

特発性血小板減少性紫斑病（以下ITP）は、

しばしば治療に難渋し、長期間にわたって治

療を必要とする難治性疾患である。厚生労働

省は ITP を特定疾患に指定し、患者への支援

を実施してきている。今後の ITP 患者への治

療計画、支援計画をたてるにあたりわが国に

おける ITP 患者の実態を把握することは非

常に重要であると考える。本研究では ITP 患

者より厚生労働省へ提出された臨床調査個

人票をもとに平成 24 年度における ITP 患者

の実態を解析したので報告する。 

 

Ｂ．研究方法 

 厚生労働省健康局疾病対策課より平成 24

年度の ITP 症例の臨床調査個人票をもとに

入力されたデータの提供を受けた。このデー

タを用いて入力項目別に診療状況の詳細を

解析した。 

（倫理面への配慮） 

 本疫学研究の施行に当たっては愛媛大学

医学部附属病院倫理委員会の承認を得た。 

 

Ｃ．研究結果および考察 

１．臨床調査個人票登録率 

 都道府県から厚労省に提出された臨床調

査個人票は 18,115 人分であった。難病医学

研究財団 難病情報センターの資料では平

成 24年度 ITP医療受給者証交付数は 24,100

人であるので全国ITP患者の75%において臨

床個人調査票を解析できた。同様な方法で算

出した平成18年度～24年度の 7年間の個人

票登録率（解析症例率）を表１に示す。登録

率は 43-85%の幅があったが、平成 21 年度以

降は 70-80%台で安定していた。 

２．ITP 患者発生数 

平成24年度に新規発症した患者数を表2、

3 に示す。新規患者登録数は男女合わせて

3,192 名であった。回収率 75%の数値である

ことを考慮すると本邦における平成 24 年度

新規患者数は 4,256 名であると推計された。 

表 4に平成 18年度～24年度の 7年間の新

規患者発生数の推移を示す。年度別登録率

（表 1）を考慮した推定新規患者数は約

4,000 人前後で推移していた。 

 

研究要旨 

我が国における特発性血小板減少性紫斑病（ITP）の発症頻度、年齢分布、患者の病状

や治療、生活状況を平成 24 年度の臨床調査個人票をもとに解析した。 

年間新規患者数は 4,562 人と推計された。高齢者に多い疾患であり、女性では 35 歳前後

にも小ピークがあった。新規患者の約 8割が血小板数 5万以下であった。治療ではトロン

ボポエチン受容体作動薬の投与例が急速に増加していた。 



 

３．新規患者年齢分布 

急性型の年齢分布を図 1に示す。男女とも

56～85 歳に幅広いピーク（最大ピークは 80

歳台）があり、加えて女子では 31～35 歳に

小さなピークがあった。男女とも 5歳以下に

も小さなピークがあった。 

慢性型の年齢分布を図 2に示す。男女とも

51～85歳に大きなピーク（男では76～80歳、

女では 71～75 歳に最大ピーク）を認めた。

女では更に 16～40 歳に幅広いピーク（31～

35 歳に最大ピーク）を認めた。16～75 歳で

女は男の約 1.4～6.4 倍多かった。一方、76

歳以上では男女差を認めなかった。 

従来認められた小児 ITP のピークは平成

24 年度も殆ど認められなかった。小児 ITP

においては、小児医療費助成制度や小児慢性

特定疾患治療研究事業が行われている。これ

らの制度や研究事業に申請すると特定疾患

に申請するよりも一部負担金の免除など有

利との考えで、小児 ITP 症例は特定疾患に申

請せず、小児医療費助成制度や小児慢性特定

疾患治療研究事業のほうへ申請が行われて

いると推測された。そのため小児における発

症のピークが消失していると考えられた。 

４．ITP 更新患者数 

平成 24 年度に更新申請があった患者数を

表 5、表 6に示す。更新患者数は男女合わせ

て 14,923 名であった。登録率 75%の数値で

あることを考慮すると本邦における平成 24

年度更新患者数は 19,897 名であると推計さ

れた。 

表 7に更新申請症例の平成18年度～24年

度の症例数の推移を示す。年度別回収率（表

1）を考慮した推定患者数はこの 7 年間、

20,000 人前後で推移しているものと思われ

た。 

 

５．更新・慢性型患者の年齢分布 

慢性型の更新患者の年齢分布を図 3 に示

す。女では 51～85 歳に大きなピーク（61～

65 歳に最大ピーク）があり、21～50 歳にも

なだらかなピークがあった。男では 56 歳よ

り増加傾向を示し、71～75 歳にピークを認

めた。女が男の 2.36 倍多かった。 

６．身体障害者手帳、介護認定、日常生活の

不自由度 

身体障害者認定の有無を表 8に示す。身体

障害者手帳を交付されている症例は7.5％前

後で、大多数の症例は身体障害者の認定を受

けていなかった。身体障害者の認定が ITP に

よるものか、他の身体的要因によるものかは

不明であった。 

介護認定の有無を表 9に示す。要介護、要

支援認定者もごく一部の症例のみであった。 

日常生活不自由度を表 10 に示す。28％前

後の症例がやや不自由あるいは介護を要す

るとの回答であったが ITP 症例が非常に高

齢化しているため高齢による身体の不自由

さを反映しているのではないかと推測され

た。 

７．生活状況 

生活状況を表 11 に示す。新規・急性型症

例では 56％の症例が就労、就学、家事など

社会生活を保っていた。一方、新規・慢性型

や更新・慢性型では 72～80％の症例が社会

生活を保っていた。 

８．受診状況 

受診状況を表 12 に示す。新規・急性型症

例では 50％の症例が入院していた。新規・

慢性型症例においても 21％の症例が入院し

ていた。一方、更新・慢性型症例では入院中

の症例は1％とごく一部で大半の症例は主に

通院であった。 

 



 

９．出血症状 

出血症状を図 4に示す。新規・急性型では

出血症状を呈する症例が多く、紫斑を 77％

の症例において認めた。その他、歯肉出血

（31％）、鼻出血（19％）など、粘膜出血の

頻度も高かった。新規・慢性型では紫斑を

57％に認めたが、急性型に比べ粘膜出血の頻

度は 14％、9％と低かった。更新・慢性型で

は紫斑を 39％に認めたが粘膜出血はいずれ

も6％と新規申請症例に比べると頻度は低か

った。治療の結果、出血症状が軽減している

ためと思われた。 

１０．血小板数 

血小板数を図 5に示す。新規・急性型症例

においては血小板数１万以下の症例が 66％

と多かった。新規・慢性型においても血小板

数１万以下の症例を 29％に認め、5万以下の

症例が 80%であった。一方、更新・慢性型症

例においては血小板数が 5 万以下の症例は

少なく、53％の症例で 5万以上であり、治療

の結果を反映しているものと思われた。 

１１．特殊検査 

新規症例における骨髄検査、PAIgG、抗血

小板自己抗体検査、網状血小板検査の実施率

を表 13 に示す。骨髄検査は急性型で 91％、

慢性型で 88％とほぼすべての症例で実施さ

れていた。ITP に特異的な検査である抗血小

板自己抗体検査は 5～6％、網状血小板検査

は 11～14％と実施率は非常に低かった。 

表 14 に最近 7 年間における特殊検査の実

施率の推移を示す。骨髄検査は 90％前後、

PAIgG は約 60％の症例で実施されていた。一

方、自己抗体検査は 6％前後、網状血小板検

査はわずかに増加の傾向を示しているが 14

～19％の症例で実施されているのみであっ

た。これらの特殊検査は一部の施設を除き施

行できないためと思われた。早急に検査セン

ターなどで可能となることが必要と考えら

れた。 

１２．治療 

新規症例において選択された治療法を図6、

7に示す。新規・急性型ではプレドニゾロン

治療が82％の症例において選択されていた。

次いで大量 IgG 療法が 31％、ピロリ除菌が

28％の症例で施行されていた。また新規・慢

性型においてもプレドニゾロン治療が 57％

の症例で選択されていた。次いでピロリ除菌、

大量 IgG 療法が実施されていた。 

新規症例におけるピロリ除菌療法の年度

別の推移を図 8 に示す。この数年間は 35％

前後で推移していた。 

図 9 に更新症例でこの１年間に試みられ

た治療法、図 10 に全経過で実施された治療

法を示す。更新症例においてもこの１年間で

はプレドニゾロン治療が最多で 57％の症例

に実施されていた。これは各種治療に抵抗性

でプレドニゾロンによる維持療法が行われ

ていた症例を含むためと推察された。一方、

全経過でみるとプレドニゾロン治療が78％、

次いでピロリ除菌療法、大量 IgG 療法、摘脾

など各種の治療が行われていた。平成 22 年

12月～平成 23年 4月に発売された新規薬剤

（レボレード、ロミプレート）であるトロン

ボポエチン受容体アゴニスト(TRA)は9%の症

例で使われていた。 

TRA を含むその他の薬剤の使用状況を表

15、表 16 に示す。セファランチン、ビタミ

ン C、加味帰脾湯などに変化はなかったが

TRA は平成 23 年度以降、急激な増加を示し

ていた。 

１３．この 1年間の経過 

この１年間の経過を表 17 に示す。更新・

慢性型症例では、不変 69％、軽快 22％、

徐々に悪化 5％であった。ITP は良性疾患



 

ではあるが難治性の疾患であることがうか

がわれた。 

１４．罹病期間 

更新症例（慢性型）における罹病期間を図

11 に示す。罹病期間は 1 年未満の症例から

50 年以上に及ぶ症例まで幅広く分布してい

た。ITP が慢性疾患であることを示している

とともに基本的には予後良好な疾患である

ことを現しているものと思われた。 

１５．合併症 

ITPは罹病期間が長期にわたることが多い。

その間には多くの合併症を併発することが

懸念される。特にプレドニゾロン治療が長期

にわたって行われるためプレドニゾロンに

よる副作用が懸念される。調査表に記載され

ていた合併症を図 12 に示す。 

プレドニゾロンの影響と考えられる糖尿

病の頻度が高い。またプレドニゾロンや免疫

抑制剤の長期投与が原因ではないかと考え

られる脊椎骨折や重症感染症も報告されて

いた。脳出血は原疾患に基づく重篤な合併症

であるが、プレドニン等の治療に基づく重篤

な合併症である重症感染症は脳出血よりも

多く発生していた。その他の合併症として高

血圧症、脂質異常症（高脂血症）、大腿骨頭

壊死などが報告されていた（図 13 参照）。 

１６．難治症例の頻度 

難治症例の定義は明確ではないが、摘脾を

含む各種治療を行っても血小板数が低く（血

小板数２万以下）、出血傾向を示している症

例と考え、臨床調査個人票から上記条件にて

絞り込み、難治症例数を推計した。 

更新申請症例で慢性型 13,349 例を対象と

した（表 18）。まず血小板数 2万以下の症例

に絞り込むと 2,534 例（19.0％）の症例が対

象となった。血小板数２万以下の症例を、さ

らに出血傾向を示していた症例に絞り込む

と 1,931 例（14.5％）が対象となった。出血

傾向を示している症例のうちプレドニゾロ

ン治療をされていた症例は 1,404 例（10.5％）

であった。各種治療に抵抗性であるとの考え

に従い、摘脾済み症例に絞り込むと大幅に減

少し、303 例（2.3％）が難治例に相当する

と考えられた。 

表 19 に難治症例頻度の年度別推移を示す。

難治症例頻度は2.3～2.8％で推移しており、

一定の頻度で存在していた。 

 

Ｅ．結語 

１． 新規症例数は 4,256 人と推計された。

年間発症者数は最近 7年間、4,000 人前

後で推移しており、発症率に変化はな

かった。 

２． 更新症例数は 19,897 人と推計された。

本邦の患者数は最近 7 年間、20,000 人

前後で推移していた。 

３． 特殊検査では、骨髄検査実施率 90％前

後、PAIgG 60％前後、自己抗体検査 6％、

網状血小板 14％前後であった。最近、

網状血小板検査が増加傾向を示してい

た。 

４． 治療ではトロンボポエチン受容体作動薬

(TRA)の投与例が急速に増加していた。 

５． 難治症例頻度は 2.3％であった。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 特になし。 
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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 

 



 

表１．ITP 患者数 

年度（平成） 18 19 20 21 22 23 24 

医療受給者証交付人数 23,196 23157 22,945 22,853 22,200 23,791 24,100 

臨床個人調査票登録数 11,629 10,000 12,034 19,047 15,977 20,129 18,115 

登録率（解析症例率） 50% 43% 52% 83% 72% 85% 75% 

 

表２．新規患者数 

 
全症例 男 女 

登録患者数 3,192 1,227 1,965 

推定患者数 4,256 1,636 2,620 

 

表３．病型別の患者数（新規患者） 

 
急性型 男 女 慢性型 男 女 型不明 

登録患者数 1,191 517 674 1,856 649 1,207 145 

推定患者数 1,588 689 898 2,475 865 1,609 193 

 

表４．新規患者数の推移 

年度(平成) 18 19 20 21 22 23 24 

登録患者数 1,865 1,955 2,025 2,631 2,695 3,235 3,192 

推定患者数 3,730 4,547 3,894 3,170 3,743 3,806 4,256 

 

表５．更新患者数 

 
全症例 男 女 

登録患者数 14,923 4,435 10,488 

推定患者数 19,897 5,913 13,984 

 

表６．病型別の患者数（更新患者） 

 
急性型 男 女 慢性型 男 女 型不明 

登録患者数 1,170 429 741 13,349 3,876 9,473 404 

推定患者数 1,560 572 988 17,799 5,168 12,631 539 

 

表７．更新患者数の推移 

年度（平成） 18 19 20 21 22 23 24 

登録患者数 9,764 8,045 10,009 16,416 13,282 16,894 14,923 

推定患者数 19,528 18,709 19,248 19,778 18,447 19,875 19,897 

 

 



 

表８．身体障害者手帳の有無 

  あり なし 記載なし 

新規・急性型 64 1021 106 

新規・慢性型 77 1,615 164 

更新・急性型 96 1,012 62 

更新・慢性型 880 11,746 723 

 

表９．介護認定の有無 

  要介護 要支援 なし 記載なし 

新規・急性型 83 29 953 126 

新規・慢性型 80 40 1,538 198 

更新・急性型 106 42 945 77 

更新・慢性型 691 341 11,513 804 

 

表 10．日常生活不自由度 

  正常 やや不自由 部分介助 全面介助 記載なし 

新規・急性型 701 241 118 49 82 

新規・慢性型 1,236 360 108 29 123 

更新・急性型 727 273 94 29 47 

更新・慢性型 9,228 2,715 686 147 573 

 

表 11．生活状況 

  就労 就学 家事労働 在宅療養 入院 入所 その他 

新規・急性型 284 46 307 165 304 23 18 

新規・慢性型 562 48 646 245 214 25 13 

更新・急性型 302 44 415 261 40 20 31 

更新・慢性型 4,223 416 5,499 2,089 181 162 172 

 

表 12．受診状況 

  入院 入院・通院 通院 往診あり 入通院なし その他 

新規・急性型 573 150 340 4 57 18 

新規・慢性型 374 150 1,199 3 24 23 

更新・急性型 48 72 1,000 10 2 23 

更新・慢性型 143 346 12,138 71 36 263 

 



 

表 13．特殊検査の実施率 

  骨髄検査 PAIgG 抗血小板自己抗体検査 網状血小板検査 

新規・急性型 90.5 60.8 5.4 18.9 

新規・慢性型 87.6 70.8 6.1 14.4 

 

表 14．特殊検査実施率の年度別推移 

年度 

（平成） 

新規・急性型 新規・慢性型 

骨髄 

検査 
PAIgG 

自己 

抗体 

網状 

血小板 

骨髄 

検査 
PAIgG 

自己 

抗体 

網状 

血小板 

18 87.3 43.1 2.2 2.6 90 62.4 2.0 3.8 

19 96.7 56.3 3.1 4.1 95.8 68.6 4.9 4.4 

20 88.7 57.4 3.1 7.1 87.7 69.4 3.8 5.8 

21 89.3 62.7 6.6 7.6 86.3 66.5 6.1 6.7 

22 90.0 63.8 5.0 14.5 86.7 67.4 6.7 10.7 

23 90.0 56.4 6.1 14.3 87.0 64.6 5.4 11.1 

24 90.5 60.8 5.4 18.9 87.6 70.8 6.1 14.4 

 

表 15．その他の薬剤の使用状況 

  レボレード ロミプレート リツキサン セファランチン ＶＣ 加味帰脾湯 

新規・急性型 48 14 0 1 0 4 

新規・慢性型 122 19 0 10 3 4 

更新・急性型 48 20 0 12 8 3 

更新・慢性型 939 243 10 322 285 110 

 

表 16．その他の薬剤の年度別推移 

年度（平成） レボレード ロミプレート リツキサン セファランチン ＶＣ 加味帰脾湯 

21 0 11 22 492 442 152 

22 11 30 28 376 321 135 

23 665 117 29 437 343 144 

24 1157 296 10 345 296 121 

 



 

表 17．この１年間の臨床経過（更新症例） 

 
治癒 軽快 不変 徐々に悪化 急速に悪化 その他 記載なし 

更新・急性型 40 600 446 22 19 19 2 

更新・慢性型 82 2,893 9,222 655 155 250 92 

 

表 18．難治症例の頻度 

  症例数 ％ 

更新・慢性型症例 13,349 100.0 

血小板数 2万未満 2,534 19.0 

＋出血症状あり 1,931 14.5 

＋プレドニゾロン治療あり 1,404 10.5 

＋摘脾済み症例 303 2.3 

 

表 19．難治症例頻度（％）の年度別推移 

年度（平成） 21 22 23 24 

更新慢性型症例 100 100 100 100 

うち血小板 2万未満 19.2 21.2 18.6 19.0 

うち出血症状あり 15.4 16.8 14.7 14.5 

うちプレドニゾロンあり 11.4 12.3 10.9 10.5 

うち摘脾済み症例 

 （難治症例） 
2.5 2.6 2.8 2.3 
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グループ総括 

 

分担研究者：藤村 吉博 

 
研究要旨 

日本国内の血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）症例の病態解析を行い、独自の TTP 診

断と治療ガイドラインを作成することを目的としている。 

1998 年から継続して実施している血栓性微小血管症（TMA）症例登録は、2014 年 12

月末までに 1323 例の TMA を日本国内で集積した。先天性 TTP(Upshaw-Schulman 症候群: 

USS)患者数は 57 例となったが、昨年新規に発見した症例は 5例であった。このうち 54

例で ADAMTS13 遺伝子解析を実施した。また、後天性 TMA 1176 例のうち、基礎疾患が無

い原発性で ADAMTS13 活性著減例 303 例を後天性 TTP として同定した。 

海外のTTP診断基準に準拠してADAMTS13活性が10％未満の症例をTTPとする診断基

準を作成した。また、TTP が指定難病となったため、その重症度も判定するための重症

度分類も作成した。しかし、現状では ADAMTS13 検査が保険適用となっていないことよ

り、本年度「早期導入を要望する医療機器に関する要望書」を作成し、日本血液学会を

通じて厚生労働省に提出し、ヒアリングを受けた。今後、ADAMTS13 活性測定キットを

製造・販売している会社と協力して体外診断薬承認のために治験を行う計画である。ま

た、本年度は後天性 TTP で血漿交換に対して難治性、再発性の症例に対して、CD20 に

対するモノクローナル抗体リツキシマブの保険適用拡大のための医師主導治験を別研

究班と協力して実施した。平成 26 年末で治験は終了し、来年度に保険適用取得を目指

している。今後、リツキシマブの使用を追加した TTP 治療ガイドラインを作成する予定

である。 

 

 

Ａ．研究の目的 

日本国内の血栓性血小板減少性紫斑病

（TTP）症例の病態解析を行い、独自の診

断と治療ガイドラインを作成することを

目的としている。 

 

Ｂ．研究方法 

平成 26 年度は以下の研究を行った。 

１） TTP の診断基準と重症度分類の作成 

２） 日本国内の血栓性微小血管症（TMA）

症例の集積 

３） ADAMTS13検査の保険適用取得への取

り組み 

４） 難治性、再発性 TTP に対するリツキ

シマブの医師主導治験 

５） Upshaw-Schulman症候群(USS)の遺伝

子解析と genotype-phenotype 解析 

（倫理面ヘの配慮） 

検体採取に際しては、主治医より十分な

説明を行い、同意を得た。また、コホー

ト研究は奈良医大の倫理委員会、USS の遺

伝子解析は奈良医大、国立循環器病研究

センターのヒトゲノム倫理委員会の承認

を得ている。 



Ｃ．研究成果 

１） TTP の診断基準と重症度分類の作成 

平成 26 年 5 月 23 日に成立した「難病

の患者に対する医療等に関する法律」に

より、指定難病 110 疾患が選定され、TTP

が指定難病となり公費助成の対象となっ

た。平成 27 年 1月 1 日から新しい医療費

助成制度が始まることより、疾患の診断

基準（添付資料 1）、および助成対処を決

定する重症度分類（添付資料 2）を作成し

た。診断基準は、世界的なコンセンサス

とされるようになった ADAMTS13 活性

10％未満のみを TTP とするに変更した。

その上で、ADAMTS13 に対する自己抗体（イ

ンヒビター）が存在しない場合には

Upshaw- Schulman 症候群（USS）を疑い、

インヒビターが存在する場合は後天性

TTP と診断する。重症度分類として、後天

性 TTP では８つの項目を持つかどうかで

点数化し 1 点以上が中等症で、医療費助

成対象となる。USS では定期的、不定期い

ずれでも新鮮凍結血漿（FFP）による治療

を受けていれば中等症となり医療費助成

の対象となる。 

 

２） 日本国内の TMA 症例の集積 

我々は1998年7月から日本国内の医療

機関からの依頼によってADAMTS13活性測

定を行うことで、TMA 症例の集積を行って

きた。その症例数は2014年12月末で1323

例となり、この1年間で72例増加した（表

１）。先天性 TMA は、USS 57 例、非典型溶

血性尿毒症症候群（aHUS） 90 例で計 147

例となった。後天性 TMA は 1176 例であっ

たが、基礎疾患のない原発性は522例で、

そのうちADAMTS13活性が著減している症

例は 303 例で、これらの症例が後天性原

発性 TTP と診断される。 

 

３） ADAMTS13検査の保険適用取得への取

り組み 

TTPの診断基準にADAMTS13活性とイン

ヒビターが含まれているが、日本国内で

はADAMTS13検査は保険適用となっていな

い。そのため、ADAMTS13 検査が保険収載

されるように厚生労働省へ要望するとと

もに、ADAMTS13 活性測定キットの体外診

断用医薬品承認を目指している。来年度

は承認申請を行うため、医薬品医療機器

総合機構（PMDA）と相談後に臨床性能試

験を実施する予定である。（藤村個別報告

参照）。 

 

４） 難治性、再発性 TTP に対するリツキ

シマブの医師主導治験 

後天性 TTP の急性期の治療として、血

漿交換が有効であることが前向き比較研

究で報告されており、第一選択で実施さ

れている。しかし、血漿交換に不応であ

る、もしくは難治である症例が報告され

ており、最近まではビンクリスチンやサ

イクロフォスファミドなどの免疫抑制剤

が経験的に使用されてきた。このような

症例では、血漿交換施行中に ADAMTS13 イ

ンヒビターが急上昇していることを我々

は明らかにしたが、CD20 に対するモノク

ローナル抗体リツキシマブが有効である

ことが国内外から報告されている。これ

は、リツキシマブ投与によって CD20 陽性

細胞である B リンパ球を破壊し、インヒ

ビターの産生を低下させる機序が予想さ

れる。現在、日本国内においてリツキシ



マブは TTP に対して保険適応を有してい

ないことから、本サブグループが中心と

なって、医師主導治験を 2014 年に実施し

た。目標の症例数は 6例で、7例の登録が

あったが、評価対象は目標通り 6 例とな

った。その結果をもとに、リツキシマブ

のTTPへの適応拡大を目指す予定である。

（宮川個別報告参照） 

 

５） Upshaw-Schulman症候群(USS)の遺伝

子解析と genotype-phenotype 解析 

現在までに発見した USS 57 例のうち、

ADAMTS13 遺伝子解析を 54 例で実施し、52

例で責任遺伝子変異を同定した。その変

異と臨床症状について解析を続けている。 

（小亀個別報告参照） 

 

Ｄ．考察 

本研究グループは、TMA の病態解析を

中心に行っていた以前の厚労省研究班の

グループをもとに形成されているが、今

年度からの目的は、TTP の診断と治療ガイ

ドラインを作成することである。診断や

治療のガイドラインは、海外でも作成さ

れており、それをそのまま導入すること

も可能であるが、我々の USS の遺伝子解

析の結果では日本人と西洋人は全く異な

った変異が見つかっており、日本人独自

の病態解析に基づいた診断基準、治療ガ

イドラインの作成が重要であると考えて

いる。そのため、日本人におけるコホー

ト研究を本年度も継続して独自のデータ

ベースの作成を行い、臨床症状や治療効

果などの解析を行っている。 

2015年 1月から新たな難病制度が始ま

り、指定難病に対して公費補助が行われ

る。TTP は指定難病に選ばれたため、診断

基準と公費補助の対象となる重症度分類

を作成し、実際にそれをもとに運用され

ようとしている。診断基準として

ADAMTS13 活性 10％未満の症例のみを TTP

としたが、従来 TTP と診断されていた古

典的 5 徴候を持つ症例については除外さ

れる症例もある。このような症例では未

知の機序が予想されるが、現状では

ADAMTS13 著減例のみを TTP とし、それ以

外で TTP が疑われる症例は TTP 類縁疾患

として今後病態解明が進むことが期待さ

れる。 

本研究グループのメンバーを中心に、

別組織の厚生労働科研を獲得し、難治性

TTP に対するリツキシマブの医師主導治

験を実施した。TTP は希少疾患であり、ま

た全国津々浦々の病院で治療されている

ことから、治験への参加症例数の不足が

懸念された。しかし、目標症例数は辛う

じて確保できたので、リツキシマブが TTP

に対して適用拡大となることを期待して

いる。 

次年度以降の本グループの大きな目標

は、TTP 治療ガイドラインの作成である。

現状では、TTP に保険適用となっており、

効果が明らかな治療法は血漿交換のみで

ある。今後リツキシマブが保険適用にな

ることで、治療選択が増えることによっ

て、より具体的な TTP 治療ガイドライン

が作成できるものと考えている。 

 

Ｅ．結論 

日本国内の多くの TMA 症例を集積し、

コホート研究を続けて、TTP の臨床症状の

解明を行った。また、TTP が指定難病とさ



れたことから、その認定に使用するため

診断基準と重症度分類を作成した。今後、

我々が行った医師主導治験の結果をもと

にリツキシマブの TTP に対する適用拡大

を目指し、それを含んだ形での TTP の治

療ガイドラインを作成する予定である。 
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添付資料 1 

血栓性血小板減少性紫斑病（TTP） 診断基準 

他に原因を認めない血小板減少を認めた場合、ADAMTS13 活性を測定し 10％未満に著減

している症例を TTP と診断する。抗 ADAMTS13 自己抗体が陽性であれば後天性 TTP と

診断する。陰性であれば USS と診断する。(補足)  

なお、TTP を疑う 5 徴候を認めるが ADAMTS13 活性が著減していない症例も、従来 TTP

と診断されてきたが、その病態が明らかでないため TTP 類縁疾患と考えられている。ま

た、TTP 類縁疾患の場合でもただちに血漿交換などの治療が必要な症例が存在する。 

TTP を疑う徴候の目安 

① 血小板減少  

血小板数が 10 万/ul 未満。1-3 万/ul の症例が多い。  

② 細血管障害性溶血性貧血(microangiopathic hemolytic anemia:MAHA)  

MAHA は、赤血球の機械的破壊による貧血で、ヘモグロビンが 12g/dl 未満(8-10g/dl の

症例が多い)で溶血所見が明らかなこと、かつ直接クームス試験陰性で判断する。  

溶血所見とは、破砕赤血球の出現、間接ビリルビン、LDH、網状赤血球の上昇、ハプト

グロビンの著減などを伴う。  

③ 腎機能障害  

尿潜血や尿蛋白陽性のみの軽度のものから血清クレアチニンが上昇する症例もあり。た

だし、血液透析 を必要とする程度の急性腎不全の場合は溶血性尿毒症症候群(HUS)が疑

われる。  

④ 発熱  

37℃ 以上の微熱から 39℃ 台の高熱まで認める。 

⑤ 動揺性精神神経症状 頭痛など軽度のものから、せん妄、錯乱などの精神障害、人格

の変化、意識レベルの低下、四肢麻痺や痙攣などの神経障害などを認める。  

  



除外すべき疾患 

① 播種性血管内凝固症候群(disseminated intravascular coagulation:DIC)  

TTP 症例では、PT,APTT は正常で、フィブリノゲン、アンチトロンビンは低下しないこ

とが多く、FDP,D-dimer は軽度の上昇にとどまることが多い。DIC の血栓は、フィブリ

ン/フィブリノゲン主体の凝固血栓であり、APTT と PT が延長し、フィブリノゲンが減

少する。  

② 溶血性尿毒症症候群(hemolytic uremic syndrome:HUS)  

腸管出血性大腸菌(0157 など)感染症による典型 HUS は、便培養検査・志賀毒素直接検

出法(EIA)などの大腸菌の関与を確認する方法や抗 LPS(エンドトキシン)IgM 抗体など

で診断する。  

③ HELLP 症候群  

HELLP 症候群とは、妊娠高血圧腎症や子病で、溶血(hemolysis)、肝酵素の上昇(eｌ

evated liver - enzymes)、 血小板減少(low platelets)を認める多臓器障害である。  

診断は、Shibai らの診断基準(Shibai BM,et al.Am J Obstet Gynrcol 1993;169:1000)

によって行われるが、この 基準では TTP との鑑別が困難である。ADAMTS13 活性が著

減していれば TTP と診断する。 

④ Evans 症候群  

Evans 症候群では直接クームス陽性である。ただし、クームス陰性 Evans 症候群と診

断されることがあるが、 このような症例の中から ADAMTS13 活性著減 TTP が発見され

ている。  

補足 

抗 ADAMTS13 インヒビターをベセスダ法で測定し、1 単位/ml 以上は明らかな陽性と判

断できる。しかし、陰性の判断は必ずしも容易ではなく、USS の診断は両親の ADAMTS13 

活性測定などを参考に行うが、確定診断には ADAMTS13 遺伝子解析が必要である。USS 

患者の両親は、ヘテロ接合体異常であることから ADAMTS13 活性は 30 から 50%を示す

場合が多い。  

なお、ADAMTS13 自己抗体は、中和抗体（インヒビター）を測定することが一般的であ

り、研究室レベルでのみ非中和抗体の検査が可能である。 



添付資料 2 

血栓性血小板減少性紫斑病(TTP) 重症度分類 

 

後天性 TTP 重症度分類 

1. ADAMTS13 インヒビター 2BU/ml 以上  

2. 腎機能障害  

3. 精神神経障害  

4. 心臓障害（トロポニン上昇、ECG 異常等）  

5. 腸管障害（腹痛等）  

6. 深部出血または血栓  

7. 治療不応例  

8. 再発例  

＜判定＞ 有 1点、無 0点 

重症 3 点以上  

中等症 1 点～2点  

軽症 0 点  

 

 

先天性 TTP（Upshaw-Schulman 症候群：USS）重症度分類 

１） 重症  

維持透析患者、脳梗塞などの後遺症残存患者  

２） 中等症  

定期的、または不定期に新鮮凍結血漿（FFP)輸注が必要な患者  

３） 軽症  

無治療で経過観察が可能な患者  

 

 

 



ADAMTS13 活性測定試薬の保険適用取得への活動状況 

 
 研究分担者 藤村 吉博 奈良県立医科大学輸血部 特任教授 
 研究協力者 松本 雅則 奈良県立医科大学輸血部 教授 
 

研究要旨 
本年度我々は、ADAMTS13活性が10％未満への著減症例をTTPと診断するという診

断基準を作成した。同活性を測定した後、著減の場合にはADAMTS13に対する自己抗

体（インヒビター）を確認して、先天性(Upshaw-Schulman症候群)と後天性に区分す

ることになっている。しかし、現状ではADAMTS13活性およびインヒビター測定とも

保険適用となっていない上に、測定用キットで体外診断用医薬品として承認されて

いるものが存在しない。ADAMTS13活性とインヒビターの測定は、TTPの診断ばかり

ではなく、リツキシマブのTTPに対する保険適用拡大治験やaHUSの診断基準にも関

係しており、早期に保険適用となることが望まれる。 

そこで本年度は、まずADAMTS13活性およびインヒビター測定の保険収載に向け

て、「早期導入を要望する医療機器に関する要望書」を作成した。それを、平成26

年6月に日本血液学会を通じて厚生労働省に提出し、7月にヒアリングを受けた。8

月のworking groupの会議で検討され、本年度末を目処に結論が得られる予定との

ことであった。上記と平行して、国内企業のカイノス社が研究用試薬として販売し

ているADAMTS13活性測定試薬を、体外診断用医薬品製造販売承認申請するための臨

床性能試験を行う予定である。 

このように本年度は、ADAMTS13活性とインヒビターの検査が保険で検査できるよ

うに2方向からのアプローチを行った。次年度は、測定用キットが体外診断用医薬

品として承認されるように、TTPサブグループの施設を中心に臨床性能試験を行う

予定である。 

 
 
Ａ．研究目的 

血栓性血小板減少性紫斑病(TTP)の診

断基準として、ADAMTS13活性が10％未満

に著減する症例であると、国際的にも認

められている。その上で、ADAMTS13に対

する自己抗体（インヒビター）が陰性で

あれば、先天性 TTP で あ る Upshaw- 

Schulman症候群が疑われ、インヒビター

が陽性であれば後天性TTPと診断される。

現在、日本国内においてはADAMTS13活性、

インヒビターともに外注検査として測定

可能であるが、保険適用となっていない。

本研究ではADAMTS13活性およびインヒビ

ターを保険適応として測定可能にするこ

とを目的とする。 

 
Ｂ．研究方法 

ADAMTS13活性、インヒビターを健康保

険内で測定するためには、特定の

ADAMTS13を測定する検査試薬において体



外診断用医薬品としての承認を得る必要

がある。しかし、現状ではADAMTS13検査

試薬で体外診断用医薬品として承認され

ているものは無い。 

今回、1)ADAMTS13活性とインヒビター

力価の2項目で保険適用を取得する、2）

カイノス社製ADAMTS13 activity ELISA 

kitを体外診断用医薬品として承認を得

ることを計画した。ADAMTS13 activity 

ELISA kitを選んだ理由として、国内で開

発製造されている、製造企業が体外診断

用医薬品承認に積極的である、他に適当

なキット化されている測定法が見つけら

れなかった、などの理由による。 

（倫理面への配慮） 

該当せず 

 

Ｃ．研究結果 

検体検査に使用される「診断薬」は、

薬価や特定保険医療材料価格とは異なり、

診療報酬本体の技術料として償還される

「検体検査実施料」に包含されている。

検体検査実施料は、個別の検査薬ではな

く「検査項目」ごとに設定されるが、「測

定方法」が指定されることになる。この

方法としてADAMTS13 activity ELISA kit

を考えている。新規項目の保険適用、新

規測定方法の指定は、「診断薬」を有する

企業からの希望により行われている。診

断薬が存在しない検査の場合には、学会

要望などにより行われることもある。検

査の保険適用には、対象患者数や測定頻

度、検査により削減できる医療費など医

療経済上の有用性を示す必要があるとさ

れている。 

ADAMTS13検査については、2013年度よ

り日本血液学会から保険適用となるよう

に要望書を提出していたが、2014年6月に

本サブグループが中心となり「早期導入

を要望する医療機器等に関する要望書」

を作成し、日本血液学会を通じて厚生労

働省に提出した。2014年7月に厚生労働省

のヒアリングを受け、検査の目的、およ

び体外診断用医薬品承認に向けた活動内

容等について説明した。ADAMTS13検査が

この項目に該当すると判断された場合、

承認申請が優先審査扱いとなり、早期に

承認がおりる可能性がある。 

ADAMTS13 activity ELISA kitは、2006

年10月に研究用試薬として上市された。

製造および国内での販売は（株）カイノ

スが、海外での販売はオーストリアの

Technoclone社が行っている。本製品の測

定原理は、図に示すようにELISA法を用い

ており、血漿を検体として止血因子VWF 

(von Willebrand factor) の特異的切断

酵素であるADAMTS13の活性を測定するも

のである。ADAMTS13によって切断された

VWFの切断断端を特異的に認識する抗体

を使用することが特徴である。ADAMTS13

活性測定に加え、血友病患者における第

Ⅷ因子対するインヒビター力価の定量法

であるBethesda法に準じて操作すること

によりADAMTS13のインヒビター力価を測

定することも可能である。活性を50％低

下させる力価を1 Bethesda Unit (BU)と

表記する。 

今後の臨床性能試験実施について、ま

ずカイノス社から医薬品医療機器総合機

構(PMDA)に試験に関する相談を行う。そ

の結果でTTPサブグループの参加施設を

中心に症例を集めて、臨床性能試験を実



施する予定である。しかし、ADAMTS13活

性著減TTP患者は非常に症例数が少ない

ため、臨床性能試験をどのように進める

のかPMDAとも相談し、検討する予定であ

る。 

 
Ｄ．考察 

ADAMTS13活性とインヒビター測定は、

TTPの診断に必要であるのみでなく、難治

性・再発性TTPに有効であるリツキシマブ

の使用に関して重要な指標となる。さら

に、TTPとの鑑別が必要な非典型溶血性尿

毒症症候群(aHUS)の診断基準に採用され

ている。 

後天性TTPの急性期の治療法は血漿交

換であるが、それに不応例や早期に再発

する症例が知られている。難治性・再発

性の機序として、血漿交換の実施中にも

かかわらず、血漿ADAMTS13インヒビター

が急上昇する（ ADAMTS13 inhibitor 

boosting）症例が予想以上に多いことを

我々は明らかにした。これらの症例に対

して、国内外からCD20に対するモノクロ

ーナル抗体リツキシマブが有効であるこ

とが報告されている。しかし、日本国内

においてリツキシマブはTTPに対して保

険適用となっていないため、TTPサブグル

ープが中心となって2014年に医師主導治

験を実施した。その際のエントリー基準

としてADAMTS13活性著減とインヒビター

2 BU/ml以上が使用されている。今後この

医師主導治験の結果を用いて、リツキシ

マブのTTPに対する保険適用拡大が認め

られる可能性が高いが、その際には

ADAMTS13検査が是非とも必要となる。 

また、TTPと同様に指定難病110疾患に

選ばれたaHUSは、補体の第二経路の持続

的な異常活性化によって発症することが

明らかになった。その診断は、血小板減

少、溶血性貧血、腎不全という3徴候に加

えて、志賀毒素産生HUSとTTPを否定する

ことである。TTPの否定にはADAMTS13活性

が著減していないことと診断基準にも記

載されており、ここでもADAMTS13検査は

重要である。aHUSの治療は最近までは血

漿交換などの血漿療法のみであったが、

補体C5に対するモノクローナル抗体エク

リズマブが日本国内でも使用可能となり、

有効であることが示されている。しかし、

エクリズマブは非常に高価な薬剤であり、

その使用適応は厳しく判断する必要があ

る。また、補体活性化に関連したaHUSに

対してはエクリズマブを早期に投与する

ことで、腎機能の改善が良好になること

が報告されている。このように、aHUSを

正確に診断し、治療法を選択する上でも

ADAMTS13活性測定は非常に重要である。 

TTPにおいては、ADAMTS13活性著減のみ

をTTPと診断することが国際的なコンセ

ンサスになっている。さらに、ADAMTS13

検査はTTPの予後を予測する重要な指標

となることが報告されている。1)治療前

にADAMTS13活性が著減している症例は再

発が多いこと、2）治療前にインヒビター

を検出した症例は再発率が高く、インヒ

ビター力価が高いほど血漿交換への反応

が悪く、早期死亡が多いこと、3）臨床的

寛解期にADAMTS13活性著減が続く症例は

再発が多く、同様にインヒビターが残存

する症例も再発が多いことなどが報告さ

れている。 

これらの血液疾患以外にも、肝硬変に



おいてADAMTS13活性は予後を予測する因

子として報告されるなど、ADAMTS13検査

は、肝臓疾患領域においても注目されて

いる。これは、ADAMTS13は肝臓の星細胞

で主として産生されていることが明らか

になっており、肝臓の微小循環の調節に

重要な役割を果たしていることが予想さ

れているからである。今後、ADAMTS13検

査は微小循環障害によることが予想され

る血液疾患以外においても重要な検査と

なることが予想される。 

 
Ｅ．結論 

ADAMTS13検査は、TTPの診断のみでなく

治療法の選択や、aHUSの診断と治療にも

必要な検査であり、早期に保険適用とな

ることが期待されている。今後、ADAMTS13 

activity ELISA kitの臨床性能試験を行

うとともに、ADAMTS13検査が保険収載さ

れるように活動を続けて行く予定である。 

 
Ｆ．健康危険情報 
 なし 
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血液凝固異常症等に関する研究 

 

研究分担者 宮川 義隆 埼玉医科大学教授 

 

研究要旨 

平成 26 年に国内で実施された血栓性血小板減少性紫斑病に対するリツキシマブの第Ⅱ

相医師主導治験の治験実施計画書の作成、研究体制の構築と被験者募集について支援を

行った。治験実施期間中に目標の症例数に達し、計画通り無事に治験を終了した。今後、

本治験で得られた成果をもとに、診療ガイドラインを作成予定である。 

 

Ａ．研究目的 

 平成 26 年 1月～12 月にかけて、難治性

疾患実用化研究事業として血栓性血小板

減少性紫斑病（TTP）に対するリツキシマ

ブの第Ⅱ相医師主導治験が行われた。急

性期疾患かつ国内の患者数が約 400 名と

少ないことから、本研究班がこれまでの

研究成果を生かして、治験実施計画書の

作成、研究体制の構築、被験者募集につ

いて支援を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

 平成25年度に医薬品医療機器総合機構

による薬事戦略相談を受けた。審議結果

を反映させた治験実施計画書の作成支援、

治験実施施設の選定、被験者候補者のリ

クルートについて支援をした。 

 

Ｃ．研究成果 

 被験者募集の期間は約12ヶ月間と短期

間であったが、TTP 疑いの被験者候補者を

近くの治験実施施設へ紹介することによ

り、目標の6名に到達することができた。

治験実施施設は、過去の疫学研究成果を

元に TTP 患者数が多い施設を選び、この

うち医師主導治験への参加を希望する医

療機関 11 ヶ所を選定した。最終的に 13

施設が本治験に参加した。 

 

Ｄ．考察 

 これまでの TTP に関する一連の研究成

果をもとに、医師主導治験の治験実施計

画書の作成支援、治験実施施設の選定、

被験者募集の支援を協力に行うことがで

きた。 

 

Ｅ．結論 

 本研究の支援により、TTP に対するリツ

キシマブの医師主導治験が予定期間内に

無事に終了することができた。平成 27 年

度中に適応拡大を承認申請する予定であ

る。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 該当なし 

 

Ｇ．研究発表 
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① 宮川義隆 
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血液内科 68, 250-253 (2014) 

③ 宮川義隆 

特発性血小板減少性紫斑病 

内科 114, 209-213 (2014) 

④ 宮川義隆 

妊娠合併 ITP 診療の参照ガイド 

Thrombosis Medicine 4, 388-394 

(2014) 

 

2．学会発表 
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2014 年 10 月、大阪） 
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リツキシマブの第 2相医師主導治験 

宮川義隆、松本雅則、上田恭典、村

田満、阿部貴行、三宅真二、菊地佳

代子、岡本真一郎、太田秀一、半田
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夫、藤村吉博 

③ 第 76 回 日本血液学会学術集会 
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Investigato-inisiated clinical 

trial of rituximab for chronic 

primary immune thrombocytopenia 

Miyakawa Y, Katsutani S, Yano T, 

Nomura S, Nishiwaki K, Tomiyama Y, 
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Nishikawa M, Ozaki K, Abe T, 

Kikuchi K, Sato Y, Kanakura Y, 
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肝移植におけるTMAの発症と血小板活性化との関係に関する研究 

 

 研究分担者 和田 英夫 三重大学医学系研究科検査医学 准教授 

  臼井 正信 三重大学医学系研究科肝胆膵・移植外科 准教授 

 

研究要旨 

 血栓性微小血管障害（TMA）は種々の疾患でみられる予後不良な病態で、肝移植例

での報告もある。今回、79 例の肝移植例について検討したが、TMA はグラフトロス（死

亡）例で認められた。ドナーに比べてレシピエントでは、血小板数と可溶性血小板膜

糖蛋白Ⅵ（sGPⅥ）の変動は有意に著しかった。また、レシピエントを生存群（67 例）

と死亡群（12 例）に分けると、死亡例は有意に多くの合併症を併発し、術後 14、28

日で有意に血小板数が低下した。また、死亡例の sGPVI は術後 3日目に有意に高値で

あった。以上、肝移植後数日で血小板が活性化し、種々の合併症を併発してグラフト

ロスから TMA、死亡に至ることが推測された。 

 

Ａ. 研究目的  

血栓性微小血管障害（TMA）は、微小血

管障害性溶血性貧血、血小板減少、臓器障

害を主徴とし、肝移植後にも発症する後不

良な病態である。経日的に可溶性血小板膜

糖蛋白Ⅵ（sGPⅥ）を測定することにより、

肝移植と血小板活性化の関係ならびに、血

小板活性化と TMA の発症ならびに予後と

の関係について検討する。 

 

Ｂ. 研究方法 

79例の肝移植例について、術後の血小板

数、sGPVIの変動を調べ、合併症・生命予

後との関係を調べた。ｓGPVIの測定は、2

つのモノクロナールを用いたELISAで行っ

た。術後90日以内に死亡した症例を

non-survivor、90日以上生存した症例を

survivorとした。 

（倫理面への配慮） 

本研究は三重大学の倫理審査委員会で

研究計画の承認を受けており、研究参加者

からインフォームドコンセントを得た。 

 

Ｃ. 研究結果  

血小板数の変動は、ドナーでは術後第一 

第三日目に有意に低下し、術後7日目には

術前値に復した。一方レシピエントでは術

後7日目までは低値が持続し、14日目に増

加を示した。このため、術前から術後14

日目まで、血小板値はドナーがレシピエン

トに比べて有意に高値であった(図1)。

sGPVI値は、ドナーでは術後1日目で増加す

るのみであったが、レシピエントは術後持

続して増加した。このため、術後3日目に

ドナーに比べてレシピエント群で有意に

sGPVI値が高値であった（図2）。 

 90日後のnon-survivorは12例、survivor

は67例であった。non-survivorは何らかの

合併症を併発し、有意に合併症の併発が多

かった。血小板数はsurvivor群で術後14

日目から有意に増加したが、non-survivor

群での増加は少なかった。このため、術後



14日目ならびに28日目において、血小板数

はnon-survivor群に比べてsurvivor群で

有意に高値であった（図3）。sGPVI値は、

survivor群では術後 3日目に有意に増加

するのみであったが、non-survivor群では

術後持続して増加した。このため、術後3

日目におけるsGPVI値は、survivor群に比

べてnon-survivor群で有意に高値であっ

た（図4）。 

 

Ｄ.考察 

以前より、sGPVI 値は血栓性血小板減少

性紫斑病（TTP）、播種性血管内凝固（DIC）

や静脈血栓塞栓症(VTE)などで著しく増加

し、血小板活性化マーカーとして注目され

ていた。今回の検討では、侵襲の少ないド

ナーでは血小板の減少ならびに sGPVI の

増加は軽度あった。すなわち、血小板の活

性化はドナーに比べてレシピエントの方

が 多 い と 推 測 さ れ る 。 肝 移 植 の

non-survivor は、有意に合併症が多く、

グラフトロスの患者は TMA を合併した。

survivor 群では血小板数は術後 14日で増

加するのに比し、non-survivor 群では血

小板数の増加は殆ど見られなかった。この

ため、術後 14 日と 28 日における血小板数

の低下は、生命予後の悪化を示唆した。こ

の生命予後の悪化は、合併症の併発による

ことが示唆される。合併症の併発を予測す

るのに、術後 14 日目の血小板では遅すぎ

ると考えられる。survivor 群は術後早期

に血小板の活性化がなくなるのに比し、

non-survivor 群では術後持続して sGPVI

が増加した。このため、術後 3日目の sGPVI

は有意に non-survivor 群で高値であり、

肝移植の血小板活性化ならびに合併症併

発の指標として有用であることが示唆さ

れた。  

 

Ｅ. 結論 

sGPVIは血小板活性化マーカーとして有

用であり、ドナーに比べて侵襲の強いレシ

ピエントでより増加した。肝移植後数日で

血小板が活性化し、種々の合併症を併発し

てグラフトロスから TMA、死亡に至ること

が推測された。 
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先天性 TTP 患者の ADAMTS13 遺伝子解析に関する研究 
 

研究分担者 小亀 浩市 国立循環器病研究センター分子病態部 室長 
研究協力者 宮田 敏行 国立循環器病研究センター分子病態部 部長 

 

研究要旨 

 von Willebrand 因子切断酵素 ADAMTS13 の活性著減は、血栓性血小板減少性紫斑

病（thrombotic thrombocytopenic purpura; TTP）の要因となる。ADAMTS13 活性を

著減させる原因の一つとして ADAMTS13 遺伝子異常があり、これは先天性 TTP

（Upshaw-Schulman 症候群）を引き起こす。本研究では、日本における先天性 TTP 患

者の ADAMTS13 遺伝子解析を行い、発症メカニズムの解明とともに、TTP 診断ガイド

ラインや治療ガイドラインの作成に寄与することをめざしている。今年度は、先天

性 TTP 患者 3名（3家系）を対象として ADAMTS13 遺伝子の解析を行った。ダイレク

トシーケンシング法による塩基配列解析の結果、3 家系の患者はそれぞれ、

p.G139Vfs*17 と p.I673F、p.R193W と p.C908Y、p.G139Vfs*17 と p.W686*の複合へテ

ロ接合体であった。p.G139Vfs*17 と p.W686*は海外も含めて未報告の変異であった。

これらの結果は、臨床データと合わせて考えることで、TTP 関連疾患の診断および

治療ガイドラインの作成において有効活用することができる。 

 

Ａ．研究目的 

 血 栓 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病

（thrombotic thrombocytopenic purpura; 

TTP）の発症は、フォンビルブランド因子

（von Willebrand factor; VWF）を特異的

に切断する血漿プロテアーゼADAMTS13の

活性著減で起こる。ADAMTS13 活性の損失

は、先天的な ADAMTS13 遺伝子異常あるい

は後天的に生じる抗ADAMTS13自己抗体に

よって起こる。特に ADAMTS13 遺伝子異常

によって劣性遺伝形式で発症する TTP を

先天性 TTP あるいは Upshaw-Schulman 症

候群（Upshaw-Schulman syndrome; USS）

と呼ぶ。我々は、先天性 TTP 患者の

ADAMTS13 遺伝子解析、日本人一般住民の

ADAMTS13 活性と遺伝子多型の分析、

ADAMTS13 結合タンパク質の探索、

ADAMTS13 分子の立体構造解析などに重点

をおいて研究を進めてきた。本研究事業

では、先天性 TTP 患者の遺伝子解析を継

続的に行い、遺伝子異常の特徴や発症メ

カニズムに関する知見を蓄積することを

目的としている。 

 ADAMTS13活性が10％未満でインヒビタ

ーが陰性であれば、先天性 TTP の可能性

を考え、遺伝子解析を行う。我々はこれ

まで、先天性 TTP 疑い患者および家族を

対象にADAMTS13遺伝子の塩基配列を調べ、

先天性 TTP 発症の原因となる遺伝子異常

を特定してきた。一般に、遺伝性疾患が

疑われる患者の遺伝子の塩基配列は、標

的遺伝子の各エクソンを PCR で増幅して

塩基配列を解読する方法、すなわちダイ

レクト・シーケンシング法によって決定



 

される。我々もまず、ADAMTS13 遺伝子の

各エクソンの外側に結合するよう設計し

た PCR プライマーを用いて、検体 DNA か

ら各エクソンを選択的に増幅させ、その

塩基配列を決定する。これまでに我々が

行った先天性 TTP 患者解析の場合、約９

割の症例はこの方法で複合へテロ接合性

あるいはホモ接合性の原因変異が同定さ

れる。ダイレクト・シーケンシング法で

は原因変異が一つしか、あるいは一つも

見つからない場合、ダイレクト・シーケ

ンシング法を効率よく補完する方法とし

て開発したゲノム定量 PCR 法を行ってい

る。この方法で、これまでに３患者の

ADAMTS13 遺伝子にそれぞれ異なる欠失異

常を見出した。 

 本研究では、新たに見出された先天性

TTP 疑い患者 3名（3家系）の原因変異を

明らかにするために、患者および家族の

ADAMTS13 遺伝子解析を実施した。 

 

Ｂ．研究方法 

 患者および家族から得られた血球画分

を凍結した状態で受け取り、解析を始め

るまで冷凍保管した。DNA 調製には

illustra blood genomicPrep Mini Spin 

Kit（GE ヘルスケア）を使用した。血液か

らの調製を前提としたキットなので、凍

結血球（約 200μL）を解凍しながら約 100

μL の生理食塩水で懸濁して約 300μL の

血液と見なし、マニュアルに従って調製

した。 

 全 29個のエクソンをPCRで増幅するた

めに、24 ペアのプライマーを用いた。セ

ンス方向プライマーの 5'側に M13F 配列

（TGTAAAACGACGGCCAGT）を、アンチセン

ス方向プライマーの 5'側に M13R 配列

（CAGGAAACAGCTATGACC）を、それぞれ付

加しておいた。これは、あとのシーケン

シング反応を効率的に行うためである。

エクソン 7 以外は一般的な PCR 条件で容

易に増幅させることができた。エクソン 8

および 26-27 の増幅では反応液に DMSO 1

μL を添加した。エクソン 7 は GC 塩基の

割合が非常に高いため、GC-RICH PCR 

System（ロッシュ）を使用した。PCR 終了

後、1μL を用いてアガロース電気泳動で

バンドを確認した。次に、PCR 反応液に残

った過剰プライマーの除去と未反応 dNTP

の不活化を目的として、ExoSAP-IT（アフ

ィメトリクス）1μL を加え、37℃/30 分

間、80℃/15 分間反応させた。このうち 1

μLを鋳型にして、M13F および M13R プラ

イマーでシーケンス反応を行った。

BigDye Terminator v3.1 Cycle 

Sequencing Kit（アプライド・バイオシ

ステムズ）試薬の４倍希釈液を用いて 5

μL/反応で行った。反応終了後、CleanSEQ

ダイターミネータ精製試薬キット（ベッ

クマン・コールター）で精製し、Genetic 

Analyzer 3730xl（アプライド・バイオシ

ステムズ）に供して波形データを得た。 

 解析ソフトウェア Sequencher（ジーン

コード）を用いて波形データを観察し、

対象領域（各エクソンとその前後約 20 塩

基）のレファレンス配列と比較した。エ

クソンに変異が見つかった場合、cDNA 配

列（GenBank: AB069698.2）と照合してア

ミノ酸配列への影響などを調べた。イン

トロンに変異が見つかった場合、スプラ

イシングに対する影響等を検討した。な

お、エクソンの異常でもスプライシング



 

に影響をおよぼす可能性もあるので、注

意深く検討した。変異が先天性 TTP の原

因として既知であれば、それを原因変異

として確定した。未報告の変異であれば、

アミノ酸レベルでの変異の特徴から機能

への影響を類推した。日本人の ADAMTS13

遺伝子に存在する６個のミスセンス多型、

p.T339R、p.Q448E、p.P475S、p.P618A、

p.S903L、p.G1181R は原因変異から除外し

た。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は国立循環器病研究センターお

よび奈良県立医科大学の倫理委員会で研

究計画の承認を受けた上で実施した。研

究参加者からは書面でのインフォームド

コンセントを得た。 

 

Ｃ．研究結果 

 USS-UU 家系の患者は、c.415-10G>A

（p.G139Vfs*17、母由来）と c.2017A>T

（p.I673F、父由来）の複合へテロ接合体

であった。c.2017A>T（p.I673F）は先天

性 TTP の原因として過去に報告した変異

と同一であった。一方、c.415-10G>A

（p.G139Vfs*17）は今回新たに同定された

変異で、その配列の特徴からスプライシ

ング異常が予想された。そこで、患者の

末梢血球 RNA を解析したところ、予想通

りのスプライシング異常により、エクソ

ン 5 に８塩基のイントロン配列が含まれ

る異常 mRNA の存在が確認された。 

 USS-VV 家 系 の 患 者 は 、 c.577C>T

（p.R193W、母由来）と c.2723G>A（p.C908Y、

父由来）の複合へテロ接合体であった。

いずれも日本の先天性 TTP 患者に比較的

よくみられるミスセンス変異であった。 

 USS-WW 家系の患者は、c.415-10G>A

（p.G139Vfs*17、父由来）と c.2057G>A

（p.W686*、母由来）の複合へテロ接合体

であった。c.415-10G>A（p.G139Vfs*17）

は上記USS-UU家系に同定されたスプライ

シング異常と同一であった。c.2057G>A

（p.W686*）は国内外とも報告例のない部

位のナンセンス変異であった。 

 

Ｄ．考察 

 遺伝性希少疾患の診断を確定する際、

原因変異を特定することはきわめて重要

である。次世代シーケンサーの普及に伴

い、遺伝子解析の方法は変化していくと

予想されるが、希少疾患で、かつ、先天

性 TTP のように責任遺伝子が限定されて

いる場合、依然としてダイレクト・シー

ケンシング法がコスト面等で優れている。

本研究では、種々の工夫により効率化し

たダイレクト・シーケンシング法を行い、

先天性 TTP 疑い患者 3名（3家系）に発症

原因と考えられるADAMTS13遺伝子異常を

同定した。ミスセンス変異やナンセンス

変異、フレームシフトを伴うスプライシ

ング異常など、多様性に富む遺伝子異常

が見られた。いずれも、ADAMTS13 の本来

の機能、すなわち VWF 切断活性を発揮で

きなくなる変異であると考えられる。こ

れまでの知見から考えると、いずれもタ

ンパク質が細胞外に分泌されなくなる変

異である可能性が高い。 

 

Ｅ．結論 

 新たに見つかった先天性 TTP 疑い患者

3 名（3 家系）の ADAMTS13 遺伝子をダイ

レクト・シーケンシング法で解析した結



 

果、いずれの患者も ADAMTS13 遺伝子異常

の複合へテロ接合体であることが明らか

になった。 
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分担研究者：小嶋 哲人 

 

研究要旨 

 本研究班における特発性血栓症サブグループ研究は、近年我が国でも増加してい

る静脈血栓塞栓症の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

因の診断基準ならびに診療ガイドの作成を通して、エコノミークラス症候群として

国民から注目される静脈血栓塞栓症の予知・予防の対策確立を目的とする。今年度

は、特発性血栓症（静脈血栓塞栓症）の先天的要因である「先天性血栓性素因」の

診断基準作成を行い、次年度以降に「先天性血栓性素因患者の診療ガイド」や「先

天性血栓性素因患者の周術期診療ガイド」の作成に向けて、先天性血栓性素因につ

いての実態調査アンケートを計画している。また、個別研究として「特発性血栓症

リスク・AT resistance 検出検査法による新たな症例」、「広島豪雨土砂災害の深部静

脈血栓症」、「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 ELISA 法を用いた検出法の確立」、「先天性プロテイン S 欠損症患者の妊娠管理お

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」、「先天性アンチトロン

ビン、プロテイン C、プロテイン S欠損症の臨床症状・検査所見、ならびに新規経口

抗凝固薬が活性測定値におよぼす影響」の各個研究が行われた。 

 

Ａ．研究目的 

 高齢化社会を迎えた我が国において、

加齢とともに増加する静脈血栓塞栓症

（VTE）の日本人で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。人種差を認め

るものの日本人にも決して少なくない

特発性血栓症（静脈血栓塞栓症）の先天

的な誘因となる「先天性血栓性素因」に

ついて、その診断基準ならびに診療ガイ

ドの作成を目指す。なかでも、日本人に

多い「先天性プロテイン S欠損症」にお

ける妊娠合併症例診療ガイドや周術期

治療ガイドの作成は重要な課題である。 

 

Ｂ．研究方法 

 特発性血栓症（静脈血栓塞栓症）の誘

因となる先天性血栓性素因についての

政策研究を行う。具体的には、先天性血

栓性素因の診断基準作成とともに、診療

ガイドの策定の策定に向けての調査研

究を行った。さらに各個研究については、

それぞれ特発性血栓症の発症実態の把

握、発症予防のための適切な診療に向け

ての診断法の開発やその有効性につい

ての調査研究を行った。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、厚生労働省の臨床研究の倫



  

理指針および疫学研究の倫理指針に則

り、また、遺伝子解析研究においても「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 

 先天性血栓性素因の診断基準を作成

した。 

 「特発性血栓症リスク・AT resistance 

(ATR)検出検査」の調査研究では、今ま

で原因不明とされていた 2 家系の日本

人静脈血栓塞栓症患者において、血漿検

体検査にて ATR と診断でき、患者 F2 遺

伝子解析においていずれもプロトロン

ビンBelgrade変異（c.1787G>A, p.R596Q）

を検出した。 

 「広島豪雨土砂災害の深部静脈血栓症」

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。 

 「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

ELISA法を用いた検出法の確立に関する

研究」では、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

異常PS K196E分子を検出することによ

り、変異保有者を同定する系を確立した。

本法を用いて遺伝型を同定済みの検体

での変異の有無を調べたところ、野生型

である正常者と変異保有者と明らかに

区別でき、全ての検体で変異を同定でき

た。また、ワルファリン加療中の変異保

有者や妊娠中の変異保有者でも、野生型

保有者と明確に識別が可能であった。 

 「先天性プロテイン S欠損症患者の妊

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」のための

調査研究では、血栓性素因を有する妊婦

は妊娠中に VTE を発症することが多い

ため、血栓性素因を有する妊婦を含め血

栓症の家族歴・既往歴を有する妊婦は妊

娠初期からの注意が必要であり、また、

APC-sr および PS 比活性 の測定が、妊

婦や女性ホルモン剤使用中患者の血栓

症予知に有用の可能性が判明した。 

 「先天性アンチトロンビン、プロテイ

ン C、プロテイン S欠損症の臨床症状・

検査所見、ならびに新規経口抗凝固薬が

活性測定におよぼす影響」の研究では、

先天性 AT・PC・PS 欠損症は発症年齢、

血栓症の起こしやすさ、血栓症の種類な

どが異なっており、その病態を各々正確

に把握することが重要と考えられた。ま

た、Xa 阻害剤の内服にて AT・PC・PS 活

性は 1.2〜1.5 倍偽高値となった。この

ように、活性値は、測定法・抗凝固薬内

服などにより大きく値が変わることを

十分認識して、検査結果を解釈する必要

があると考えられた。 

 

Ｄ．考察 

 数年来の本研究班活動を通した「日本

人に多いプロテイン S 異常症の診断に

欠かせないプロテイン S 活性測定検査

の保険収載」、ならびに「ヘパリン在宅

自己注射の保険適用」の医療行政上の成

果は、日本人での特発性血栓症での診



  

療・予後改善に寄与することが期待され

る。今年度より政策研究班となった当特

発性血栓症サブグループでは、先天性血

栓性素因の診断基準を作成し、その血栓

症発症予防を含めた診療ガイドの作成

を目指す。 

 今まで原因不明とされた血栓性素因

の中には新しい血栓性素因である ATR

が潜在するものと考えられ、開発された

ATR検出法が血漿検体を用いて解析する

もので、遺伝子変異が異なる ATR も検出

可能であることから、日常診療での静脈

血栓症リスクの臨床検査法として有用

と思われる。 

 日本人静脈血栓塞栓症の遺伝的リス

クである PS K196E 変異の有無について、

血漿中の PS K196E 変異体を検出する簡

便な ELISA 法の確立は、遺伝子解析を行

わずに変異の同定ができる臨床的意義

も大きく、本邦における血栓症の予防診

療にきわめて有用と考えられる。 

 産科症例の解析によれば、妊産褥婦に

発症する VTE では、血栓性素因を有する

患者は妊娠中発症が多い傾向にあり、と

くにPS欠乏症やAT欠乏症を有する妊婦

は妊娠中発症が多いものと思われる。ま

た、VTE 症例のうち血栓症の家族歴・既

往歴は妊娠中発症例で高く、血栓性素因

を有する妊婦を含め血栓症の家族歴・既

往歴を有する妊婦は妊娠初期からの注

意が必要と思われる。一方、血栓症の有

用な予知マーカーである APC-sr、PS 活

性および PS 比活性 の測定が、女性ホル

モン剤使用中患者の血栓症予知、さらに

は PS 欠乏症等の血栓性素因を有する場

合にもきわめて有用である可能性があ

る。 

 先天性 AT、PC、PS 欠損症は、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。また、PS の

現行の遺伝子解析方法には限界がある

と思われる。血栓症発症には AT 欠損症

では遺伝的要因が大きく寄与しており、

血栓症発症を未然に防ぐためには、家系

調査を行い保因者に予防的指導を行う

ことが有用であると考えられる。さらに、

ワルファリンと同様 NOAC などが使用さ

れる場合も、PC・PS 欠損症の診断を困

難にする可能性があることに留意すべ

きだと思われる。 
 
Ｅ．結論 

 先天性血栓性素因の診断基準を作成

し、その実態調査を踏まえた日本人の特

発性血栓症（静脈血栓塞栓症）の予知・

予防対策を確立するための診療ガイド

の作成は、超高齢化社会を迎えた我が国

において重要な課題である。 
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1．特許取得 

  プロテインS K196E 変異検出法、

2014年9月24日国内出願、特許出願

2014-194080 

2．実用新案登録 

  なし。 

3．その他 

  なし。 

 



  

 先天性（家族性／遺伝性）血栓性素因  

 

＜疾患概念＞  

 先天性（家族性／遺伝性）血栓性素因は、血液凝固とその制御に関わる因子の遺伝的

障害により血栓傾向を示す病態で、時に致死性となる静脈血栓塞栓症の若年発症や繰り

返す再発の原因となる。静脈血栓（塞栓）症の発症原因は多因性で、発症リスクとなる

先天性血栓性素因をもつ場合は、発症前でも身体的な予防的対処が望まれる。また、先

天性血栓性素因の保因者では、静脈血栓（塞栓）症を一度発症すると再発リスクが高い

ため、身体的な予防的対処に加えて抗凝固薬投与などによる積極的な長期予防が必要な

場合がある。 

 

１．主要項目 

（１）臨床所見 

静脈血栓（塞栓）症の家系内多発、若年性（40 歳以下）発症、繰り返す再発、ま

れな部位発症（上矢状洞静脈洞、上腸間膜静脈など）などの特徴や、まれに動脈

血栓症もみられる。 

（２）血液・生化学的検査所見 

生理的血液凝固阻止因子（アンチトロンビン、プロテイン C、プロテイン Sなど）

の活性が健常人の 50%程度の家族性／遺伝性低下を示し、診断の参考となる。こ

の場合、ビタミン K 拮抗薬服用、肝機能障害、妊娠，女性ホルモン剤使用、ネフ

ローゼ症候群、静脈血栓症の発症急性期、感染症などによる二次的活性低下の除

外診断が必要となる。また、参考事項にあげる血液凝固とその制御に関わる因子

の遺伝子解析により、確定診断を下すことができる。 

（３）除外事項 

血小板障害、血管障害、血流障害、抗リン脂質抗体症候群、および悪性腫瘍に伴

う血栓傾向を除く。 

 

２．参考事項 

静脈血栓（塞栓）症の発症リスクとなる遺伝子異常が同定されている血液凝固とそ

の制御に関わる因子の主なものを以下にあげる。 

a.  凝固阻止因子（アンチトロンビン、プロテイン C、プロテイン S欠乏症など） 

b.  血液凝固第 V因子（活性化プロテイン C抵抗性） 

c.  プロトロンビン（アンチトロンビン抵抗性） 

d.  その他（F2 G20210A、FIX Padua など） 

 

 



  

３．診断基準 

確実例： 

血液凝固とその制御に関わる因子の遺伝子解析もしくは活性測定（複数回測定で二

次的異常を除外）により、先天性（家族性／遺伝性）に静脈血栓（塞栓）症の発症

リスクをもつと診断されるもの。 

ほぼ確実例： 

静脈血栓（塞栓）症を発症＊、かつ以下項目の 2つ以上を示すもの。 

 （＊CT、MRI、超音波等の画像検査にて確認された無症候性のものも含む） 

１．家系内多発 

２．若年性（40 歳以下）発症 

３．繰り返す再発 

４．まれな静脈（上矢状洞静脈洞、上腸間膜静脈など）での発症 

 



  

発性血栓症リスク・AT resistance 検出検査 

 

研究分担者 小嶋 哲人 名古屋大学医学部 教授 

 

 

Ａ．研究目的 

 我々は、長らく原因が不明であった静

脈血栓塞栓症（VTE）家系において、発

端者のプロトロンビン遺伝子に血栓症

の 原 因 と な る ミ ス セ ン ス 変 異

（c.1787G>T, p.R596L：プロトロンビン

Yukuhashi）を同定し、本研究班でも報

告してきた。変異由来の異常トロンビン

は、重要な生理的凝固抑制因子であるア

ンチトロンビン（AT）による不活化に抵

抗性（AT resistance：ATR）を示し凝固

活性が持続するため、血栓性素因となる

ことも判明している。また、我々は、こ

の ATR が既存の臨床検査では検出が困

難であったため、ATR 異常を血漿検体で

簡便に検出する検査法を開発し、やはり

本研究班で報告して来た。 

 今回は、我々が開発したこの ATR 検出

検査法により、原因不明であった日本人

VTE症例に新たな ATR症例を同定したの

で報告する。 

 

Ｂ．研究方法 

 従来の臨床検査法では原因の特定に

至らなかった VTE 発症患者血漿を用い、

我々の開発した ATR検出検査法にて ATR

異常の有無を検討した。また、名古屋大

学医学部倫理委員会の承認のもとでイ

ンフォームドコンセントを得た後、患者

の白血球よりゲノム DNA を抽出した。さ

らに、他施設からの検査依頼については、

依頼施設での倫理審査の承認のもとで

インフォームドコンセントを得た後、患

者から採血した匿名化検体から、同じく

白血球よりゲノム DNA を抽出した。各解

析検体のプロトロンビン遺伝子（F2）の

全エクソンをそのイントロンとの境界

領域を含めて PCR 増幅後、直接シーケ

研究要旨 

 本研究班で我々は、プロトロンビン・Yukuhashi 変異（c.1787G>T, p.R596L）による

新しい静脈血栓素因・アンチトロンビン抵抗性（AT resistance：ATR）を報告した。今

回、我々は ATR 検出検査法を開発し、原因不明であった日本人 VTE２家系に新たな ATR

症例を同定した。症例１は 22 歳女性、13 歳時に VTE 発症。症例２は 45 歳男性、発症

後内服していたワルファリンを自己中断して VTE 再発。いずれも VTE の家族歴があった

が、原因は不明であった。今回の ATR 検出検査では、ともに患者由来トロンビン活性は

明らかな AT による不活化不良を示し、ATR と診断された。また、F2 遺伝子解析では、

ともにプロトロンビン Belgrade 変異（c.1787G>A, p.R596Q）を検出した。これまで原

因不明とされた血栓性素因の中には ATR が潜在するものと考えられ、血漿検体を用いて

解析する我々の開発したATR検出法は簡便かつ遺伝子変異が異なるATRも検出可能であ

ることから、日常診療での静脈血栓症リスクの臨床検査法として有用である。 



  

ンス法により塩基配列解析を行った。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、ヒトゲノム・遺伝子解析研

究に関する倫理指針（平成１６年度文部

科学省・厚生労働省・経済産業省告示第

１号）を尊守するとともに、名古屋大学

医学部倫理委員会の承認を得て解析し

た。 

 

Ｃ．研究結果 

 症例１：患者は 22 歳女性、13 歳時に

原因不明の VTE を発症した。患者家系の

母方に深部静脈血栓症（DVT）の家族歴

があり先天性血栓性素因が疑われたが、

血栓症初発当時の各種凝血学的検査に

は異常がなく原因が不明であった。今回、

ATR 検出検査の結果、患者血漿由来のト

ロンビン活性は明らかに AT による不活

化不良を示し ATR と診断された。患者

F2 遺伝子の解析では、2013 年にセルビ

アから報告されたプロトロンビン

Belgrade 変異（c.1787G>A, p.R596Q）

をヘテロ接合体として日本で初めて検

出した（図１）。 

 症例２：45 歳男性、2年前に VTE を発

症してワルファリンを内服していたが、

自己中断して VTE が再度した。母、兄、

甥に DVT、VTE の既往があり、先天性血

栓性素因が疑われたが、各種凝血学的検

査に異常を認めず原因不明であった。今

回、ATR 検出検査の結果、患者血漿由来

のトロンビン活性は明らかに AT による

不活化不良を示し ATR と診断された（図

２）。また、患者 F2 遺伝子解析では、

日本で 2 例目のプロトロンビン

Belgrade 変異を検出した。 

Ｄ．考察 

 VTEの発症リスクファクターとしてア

ンチトロンビン（AT）、プロテインC（PC）、

プロテイン S（PS）などの生理的凝固制

御因子の欠乏症が広く知られている。

我々も、これまでこれら凝固制御因子の

先天性欠損症が疑われた症例において、

それぞれ原因となる遺伝子変異を解析

し、さらに同定した変異分子の発現実験

などを通して欠損症発症の分子病態解

析を行ってきた。一方、静脈血栓塞栓症

173名を対象とした全国的共同研究の解

析結果では、約 32％（55 名）に原因と

思われる AT, PC, PS 遺伝子変異を同定

したが、残り 2/3 以上の症例では原因同

定に至っていない。 

 今回、従来の凝血学的検査では異常を

検出できなかった VTE 患者において、

我々の開発した検査法にて AT-R を検出

し、F2 遺伝子解析にて日本人で初めて

R596Q 変異、プロトロンビン Belgrade

変異を２家系に同定した。この変異は現

在までにセルビア人のほかインド人に

も報告されており、国内外を問わず、

AT-R は原因不明の VTE 患者の中に潜在

しているものと考えられる。 

この AT-R 検出検査法は、患者由来ト

ロンビン活性のアンチトロンビンによ

る不活化動態を評価する方法であり、ワ

ルファリン服用中での検体においても

解析が可能であることよりその利便性

が高く、実臨床においても有用な検査法

であると考えられる。  

 

Ｅ．結論 

 今まで原因不明とされた血栓性素因



  

の中には ATR が潜在するものと考えら

れる。我々の開発した ATR 検出法は血漿

検体を用いて解析するもので、遺伝子変

異が異なる ATR でも検出可能であるこ

とから、日常診療での静脈血栓症リスク

の臨床検査法として有用である。 
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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 

 ELISA法を用いた検出法の確立に関する研究 
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 研究要旨 

プロテイン S (PS) の機能低下を伴う K196E 変異は、日本人の静脈血栓塞栓症の遺伝

的リスクである。PS K196E 変異は日本人の約 55 人に１人の頻度で存在する。本変異

保有者の PS 活性値は、平均で約 16％低下しているが、非保有者の値と大きくオーバ

ーラップするため、活性測定では変異の有無を識別できない。本研究では、PS K196E

変異特異的モノクローナル抗体を用いて、血中に存在する異常 PS K196E 分子を検出

することにより、変異保有者を同定する系を確立した。本測定法は、遺伝子解析を

行わずに変異の同定ができるため、本邦における血栓症診療に有用であると考えら

れる。 

 

 

Ａ．研究目的 

  静脈血栓塞栓症は加齢で発症が増加し、

欧米では80歳を超えると約100人に1人が

起こすといわれている。超高齢化を迎え

た本邦でも、静脈血栓塞栓症の予防と治

療は重要な研究課題である。静脈血栓塞

栓症は環境因子と遺伝因子が絡み合って

発症する多因子疾患であり、生活習慣の

欧米化などにより、近年本邦で急速に増

加している。静脈血栓塞栓症の環境因子

として、加齢、がん、長期臥床、妊娠、

経口避妊薬、ホルモン補充療法、などが

あげられており、遺伝因子として血液凝

固、線溶やその制御に関わる因子 

 

の先天的異常があげられる。 

  私達は、難治性疾患研究事業の成果と

して、これまでに日本人の静脈血栓塞栓

症の遺伝的背景としてPS K196E 変異を同

定し（オッズ比：3.74-8.56）、本変異は

日本人約55人に1人の頻度で認められ（ア

レル頻度：0.0089）、約1万人がホモ接合

体であると報告してきた。本変異は白人

種には見られず、加えて中国人と韓国人

にも見られないことから、日本人に特有

の血栓性変異であることも明らかにした。

本変異保有者のPS活性値は、平均で約

16％低下しているが、非保有者の値と大



  

きくオーバーラップするため、 

活生測定では変異の有無を識別できない。 

本研究では、PS K196E 変異の保有者を

同定するため、PS K196E 変異特異的モノ

クローナル抗体を用いて、血中の異常

PS-K196E 分子を検出する簡便な系を確

立する。PS K196E 変異の有無を識別する

ことで、血栓症の高リスク群の抽出が可

能となり、血栓症の発症を予防すること

が期待できるため、本研究の臨床的意義

は大きいと考える。 

 

Ｂ．研究方法 

 血中PS K196E 変異体をELISA系で同定

するため、PS K196E 変異特異的モノク

ローナル抗体を作製した。抗体可変領域

に高頻度で突然変異が誘発されるGANPマ

ウスは、通常のマウスに比べて多様な抗

体産生細胞が出現する。そこで GANP マウ

スを抗原ペプチド C186KNGFVMLSNE196 （下

線で示す Glu 残基が変異部位）を共有結

合したヘモシアニンで免疫し、B細胞より

抗体産生ハイブリドーマを作製した。組

み換えヒト PS 変異 EGF 様ドメイン 1-4 

を HEK293S 細胞で発現精製し、これを用

いて作製した 1,672 クローンをスクリー

ニングし変異 EGF 様ドメイン 1-4 に反応

する３クローンを樹立した。次いで、組

み換えヒト野生型 PS および変異型 PS を

HEK293S 細胞で発現精製し、これを抗原と

して用いて３種のモノクローナル抗体の

特異性を検討した。このうち、変異型 PS

に最も反応性が高いモノクローナル抗体

を用いて血中 PS K196E 変異体の ELISA 系

を確立した。すなわち、PS ポリクローナ

ル抗体を固相化し、モノクローナル抗体

15C8 を用いてサンドウィッチ ELISA を確

立した。モノクローナル抗体の作製はト

ランスジェニック社に委託した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は国立循環器病研究センターおよ

び金沢大学大学院医薬保健学総合研究科

で倫理面の審査を受け承認されている。

研究参加者から書面での同意を取得し研

究を行った。 

 

Ｃ．研究結果 

 組み換えヒト野生型PSおよび変異型PS

をHEK293S細胞で発現させ精製し、これを

抗原に３種のモノクローナル抗体の特異

性を検討した。３種のモノクローナル抗

体はいずれも野生型PSには反応しなかっ

たが、変異型PSには良く反応した。なか

でも、モノクローナル抗体15C8は変異型

PSに最も高い反応性を示した。この15C8

を用いて、血中PS K196E 変異体検出のた

めのサンドウィッチELISA法を確立した。

本法を用いて遺伝型を同定済みの33検体

（野生型25名、変異ヘテロ接合体8名）の

変異の有無を調べたところ、野生型であ

る正常者はELISAでの吸光度はすべて0.1

未満であり、変異保有者の吸光度は

0.3-1.0と明らかに高い値を示し、全ての

検体で変異を同定できた。ワルファリン

加療中の変異保有者や妊娠中の変異保有

者（各１人）も0.3-0.4の吸光度を示し、

野生型保有者と明確に識別が可能であっ

た。 

 

Ｄ．考察 

 本研究により、血漿中のPS K196E 変異

体を検出する簡便なELISA法を確立した。



  

入院患者の院内での静脈血栓塞栓症発症

の予防や、最近大きな社会問題になって

いる低用量ピルによる血栓症発症の予防

などに対して、本法を用いると血栓症の

高リスク群を抽出できることとなり、多

方面で血栓症の発症予防が期待できるた

め、臨床的意義は大きいと考えられる。 

 

Ｅ．結論 

 日本人の静脈血栓塞栓症の遺伝的リス

クであるPS K196E 変異の有無を、血漿を

用いて簡便に検出する系を確立した。今後、

血栓症の予防のため、広く使用されること

を期待している。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 なし 

 

Ｇ．研究発表 

1. 論文発表 

 1) Neki R, Miyata T, Fujita T, Kokame 

K, Fujita D, Isaka S, Ikeda T, 

Yoshimatsu J: Nonsynonymous 

mutations in three anticoagulant 

genes in Japanese patients with 

adverse pregnancy outcomes. 

Thromb Res, 133(5), 914-918, 2014 

2） Eura Y, Kokame K, Takafuta T, 

Tanaka R, Kobayashi H, Ishida F, 

Hisanaga S, Matsumoto M, Fujimura 

Y, Miyata T: Candidate gene 

analysis using genomic 

quantitative PCR: identification 

of ADAMTS13 large deletions in two 

patients with Upshaw-Schulman 

syndrome. Mol Genet Genomic Med, 

2(3), 240-244, 2014 

 3) Matsumoto T, Fan X, Ishikawa E, Ito 

M, Amano K, Toyoda H, Komada Y, 

Ohishi K, Katayama N, Yoshida Y, 

Matsumoto M, Fujimura Y, Ikejiri M, 

Wada H,Miyata T: Analysis of 

patients with atypical hemolytic 

uremic syndrome treated at the Mie 

University Hospital: 

concentration of C3 p.I1157T 

mutation. Int J Hematol, 100(5), 

437-442, 2014 

4） Mitsuguro M, Okamoto A, 

Shironouchi Y, Sano M, Miyata S, 

Neki R, Araki T, Hamamoto T, 

Yoshimatsu J, Miyata T: Effects of 

factor VIII levels on the APTT and 

anti-Xa activity under a 

therapeutic dose of heparin. Int J 

Hematol, 2014 Nov 23. [Epub ahead 

of print] 

 5) 宮田敏行、丸山慶子「日本人におけ

る先天性血栓性素因 −欧米との比

較−」臨床血液、第55巻、第8号、

908-916頁(2014) 

 

2. 学会発表 

 1) Toshiyuki Miyata, Yoshihiro 

Fujimura, Symposium 2, Thrombosis, 

leukocytes and vascular cells, 

Registry of hereditary thrombotic 

microangiopathies in Japan, The 

18th International Vascular 

Biology Meeting, April 14-17, 2014, 

Kyoto, Japan. 

 2) 宮田敏行、シンポジウム「TTPとHUS



  

（総会長シンポジウム）」、「TTP/HUS

の遺伝子解析」、第62回日本輸血・

細胞治療学会総会、2014年5月16日、

奈良市 

 3) 宮田敏行、プロテインＳ研究会シン

ポジウム、APC凝固制御異常と血栓性

素因、「プロテインS徳島は日本人に

特有の変異なのか？」、第36回日本

血栓止血学会学術集会、2014年5月30

日、大阪市 

 4) 宮田敏行、Wanyang Liu、Tong Yin、 

奥田裕子、原田浩二、Xinping Fan、

小泉昭夫、「静脈血栓症のリスクと

なるプロテインS K196E 変異の地理

的分布」、第36回日本血栓止血学会

学術集会、2014年5月29日-31日、大

阪市 

 5) 宮田敏行、内田裕美子、吉田瑶子、

池島裕子、Fan Xinping、芦田明、和

田英夫、大塚泰史、中村健治、石川

智朗、八田和大、服部元史、久野正

貴、才田謙、西尾健治、瀧本智仁、

幡谷浩史、大原敦子、川村尚久、波

多江健、松本雅則、加藤秀樹、南学

正臣、藤村吉博、「日本人の非典型

溶血性尿毒症症候群患者41人の遺伝

子解析」、第51回補体シンポジウム、

2014年8月22-23日、神戸市 

 6) Toshiyuki Miyata, “ Thrombotic 

thrombocytopenic purpura and 

ADAMTS13 ” , 2014 Suzhou 

International Symposium on Basic 

and Translational Vascular 

Research, October 11-13, 2014, 

Suzhou, China 

 7) 宮田敏行、2014年度千里ライフサイ

エンスセミナー「血栓症形成の分子

メカニズムとその制御」基礎：凝固

系、「静脈血栓症」、2014年11月6

日、吹田市 

 

 8) 宮田敏行、「血栓症はどうして起こ

るのか」、奈良女子大学 共生自然

科学専攻 ライフサイエンスセミナ

ー、2014年11月28日、奈良市 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。） 

1. 特許取得 

プロテインS K196E 変異検出法、2014

年 9月 24 日国内出願、特許出願

2014-194080 

2. 実用新案登録 

  なし 

3. その他 

  なし 

 

 

 

 

 



 

  

 先天性プロテイン S欠損症患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 
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研究要旨 

【目的】日本人には血栓性素因としてのプロテイン S（PS）欠損症が多く、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殆どなく、対応に苦慮することが多い。本研究で

は、先天性 PS 欠損症患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

インの策定を目的とする。【方法】研究方法としては、まずは下記の厚生労働科学研究

費補助金難治疾患克服研究事業のデータベースから血栓性素因患者を抽出し、その背景

を探り、診療ガイドラインの策定の一助とする。１．産婦人科領域の静脈血栓塞栓症（VTE）

の調査、２．肺塞栓症（PE）と深部静脈血栓症（DVT）の頻度、臨床的特徴に関する研

究、３．入院患者における静脈血栓塞栓症発症予知に関する研究、４．院外発症静脈血

栓塞栓症の危険因子、５．肺血栓塞栓症・深部静脈血栓症発症数の全国調査研究、６．

不育症を対象とした先天性血栓性素因に関する研究、７．女性ホルモン剤と血栓症に関

する全国調査研究。【結果】１．の調査結果から産科症例の解析によれば、妊産褥婦に

発症する VTE では、血栓性素因を有する患者は、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。とくに PS 欠損症や AT 欠損症を有する妊婦は妊娠中発

症が多い。また、VTE 症例で血栓症の家族歴・既往歴を有する患者のオッズ比は 209.7

（95%CI：130.5-337.0）と極めて高く、とくに妊娠中発症の方が産褥期発症よりも高い。

５．のデータでは、血栓性素因を有する患者の発症時の平均年齢は 46.9 歳と若年者に

多かったが、血栓性素因を有する患者は、PE で 2.1%、DVT で 1.8%であり、妊産褥婦に

比し低い傾向にあった。３．と７．の研究から、女性ホルモン剤使用中に発症した PE

の 1例では、活性化プロテイン C感受性比（APC-sr）3.15（高値）、PS 比活性 0.87（正

常）、もう 1例では、APC-sr 4.48（極めて高値）、PS 比活性 0.14（極めて低値）であり、

後者では PS 欠損症が疑われた。これらは非常に有用な予知マーカーになり得ると考え

られる。【考察及び結論】血栓性素因を有する妊婦は妊娠中に VTE を発症することが多

いため、血栓性素因を有する妊婦を含め血栓症の家族歴・既往歴を有する妊婦は妊娠初

期からの注意が必要である。また、APC-sr および PS 比活性 の測定が、妊婦や女性ホ

ルモン剤使用中患者の血栓症予知に有用の可能性がある。 

 

 



 

  

Ａ．研究目的 

日本人には血栓性素因としてのプロ 

テイン S（PS）欠損症（PS 徳島変異は日

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。本研究では、先天性

PS 欠損症患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

ンの策定を目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

研究方法としては、まずは下記の厚生

労働科学研究費補助金難治疾患克服研

究事業のデータベースから血栓性素因

患者を抽出し、その背景を探り、診療ガ

イドラインの策定の一助とする。 

１．産婦人科領域の静脈血栓塞栓症（VTE）

の調査（平成 17-19 年度同事業） 

２．肺塞栓症（PE）と深部静脈血栓症（DVT）

の頻度、臨床的特徴に関する研究（同上） 

３．入院患者における静脈血栓塞栓症発

症予知に関する研究（平成 20-24 年度同

事業） 

４．院外発症静脈血栓塞栓症の危険因子

（平成 20-22 年度同事業） 

５．肺血栓塞栓症・深部静脈血栓症発症

数の全国調査研究（平成 23-25 年度同事

業） 

６．不育症を対象とした先天性血栓性素

因に関する研究（平成 23-25 年度同事業） 

７．女性ホルモン剤と血栓症に関する全

国調査研究（平成 25 年度同事業） 

上記研究事業のデータベース以外の

文献やデータベース等も利用し、総合的

に考察して診療ガイドラインを策定す

る。とくに、妊娠管理に関しては、血栓

症の発症時期や発症リスクを明らかに

し、妊娠中の PS 測定において血栓性素

因を有しているのか、単に妊娠中に PS

活性が低下しただけなのかの判別可能

なシステムを確立したい。また、女性ホ

ルモン剤使用に関しては、日本人の血栓

症（静脈血栓症および動脈血栓症）の発

症実態を明らかにし、使用される女性ホ

ルモン剤の処方実績から発症頻度を割

出し、日本初のエビデンスを確立すると

ともに、PS 欠損症等の血栓性素因保有

者における安全な処方方法を提言し、服

用前および服用中の最適な検査法とし

て活性化プロテイン C感受性比（APC-sr）

や PS 比活性（PS 活性/PS 抗原量）等を

盛り込んだ診療ガイドラインを策定し

たい。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、厚生労働省の臨床研究の倫

理指針および疫学研究の倫理指針に則

り、研究実施施設の倫理委員会の承認を

得た後にすでに実施しているため、有害

事象が起こる可能性はない。また、既存

資料等のみを用いるため、個々の患者か

らインフォームドコンセントを得るこ

とはしない。さらに患者情報については、

連結不可能匿名化された情報のみを収

集し、個人情報は収集しないため倫理的

に問題ないと考える。なお、上記の研究

の実施については、研究実施時にホーム

ページで公開している。 

 

 



 

  

Ｃ．研究結果 

すべての解析は終了していないが、ま

ず、「産婦人科領域の静脈血栓塞栓症の

調査（2001 年から 2005 年）」から産科

症例のみでみると、静脈血栓塞栓症（VTE）

は 187 例が登録され、妊娠中発症が 130

例、産褥期発症が 58 例であった（1 例

は妊娠中に DVT 発症し、産褥期に PE を

発症したので、重複）。この中で血栓性

素因を有する患者は、妊娠中発症が 20

例（15.4%）、産褥期発症が 4 例（6.9%）

であった。妊娠中発症は、PS 欠損症が 7

例、アンチトロンビン（AT）欠損症が 6

例、プロテイン C（PC）欠損症が 3 例、

抗リン脂質抗体症候群が 4例で、産褥期

発症は PC 欠損症が 2 例、抗リン脂質抗

体症候群が 2例であった。また、上記す

べての VTE において、日本産科婦人科学

会の周産期委員会が行った 2005 年の周

産期統計からVTE未発症者110,092件の

分娩症例をコントロールとして血栓症

の家族歴・既往歴のオッズ比を計算する

と、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）であった。 

次に、「肺血栓塞栓症・深部静脈血栓

症発症数の全国調査研究」のデータでは、

血栓性素因を有する患者は 24 例（男性

10 例、女性 14 例）で、PE は 16 例（う

ち13例はDVT合併）、DVT21例であった。

発症時の平均年齢は 46.9 歳（21 歳－85

歳）であった。この調査では全体で PE

が 778 例、DVT が 1186 例登録されたの

で、血栓性素因を有する患者は、PE で

2.1%、DVT で 1.8%であった。なお、PE

とDVT合併の1例は経口避妊薬と関連性

があった。 

また、「女性ホルモン剤と血栓症に関

する全国調査研究」では、結果の解析は

終了していないので詳細は今後の解析

を待たなければならないが、月経困難症

の治療薬である LEP（low-dose estrogen 

progestin）製剤服用中に発症した PE 症

例に関して興味深い 2 症例を紹介する。

APC-sr と PS 比活性に関しては、「入院

患者における静脈血栓塞栓症発症予知

に関する研究」で得られた結果から、血

栓症の予知マーカーとして有用との結

論を得ている。 

【症例 1】：20 歳代後半、産婦人科医師、

BMI=21.8、リスク因子なし 

発症（診断）日：平成××年 12 月 26 日 

診断名：PE（観戦初日から歩くと息切れ

がした）＋総腸骨静脈血栓症 

LEP 服用歴：平成××年 8月 8日～同年

12 月 26 日（約 5か月） 

誘因：スポーツ観戦 3日間（5時間以上

水分控え、トイレに行かず座って観戦） 

診断に至る経緯：定期検査で、Dダイマ

ーが 12μg/mL と上昇していたため、CT

検査を行い診断 

治療：ヘパリン、ワルファリンにて治癒 

血栓症予知検査：APC-sr 3.15、PS 活性

80%、PS 比活性 0.87 

【症例 2】：10 歳代後半、高校生、

BMI=19.6、リスク因子なし 

発症（診断）日：平成××年 2月 21 日 

診断名：PE（急性、右心負荷、呼吸困難。

ただし、DVT 症状はなし） 

LEP 服用歴：平成××年 11 月 15 日～平

成××年 2月 21 日（約 3か月） 



 

  

誘因：受験勉強（1 日 10 時間、水分摂

取は食事の際のみ、トイレに行くとき以

外は座位） 

診断に至る経緯：駅のエレベーター内で

呼吸困難と胸痛を来し、救急搬送 

治療：ヘパリン、ワルファリンにて治癒 

血栓症予知検査： APC-sr 4.48、PS 活

性 13%、PS 比活性 0.14 

 

Ｄ．考察 

 平成 26 年度は今回の研究の初年度で

あり、十分な結果が得られていない。し

かし、「産婦人科領域の静脈血栓塞栓症

の調査（2001 年から 2005 年）」から産

科症例の解析によれば、妊産褥婦に発症

する VTE では、血栓性素因を有する患者

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

る。とくに PS 欠乏症や AT 欠乏症を有す

る妊婦は妊娠中発症が多いものと思わ

れる。また、VTE 症例で血栓症の家族歴・

既往歴を有する患者のオッズ比は209.7

（95%信頼区間：130.5-337.0）と極めて

高く、とくに妊娠中発症の方が産褥期発

症よりも高かった。すなわち、血栓性素

因を有する妊婦を含め血栓症の家族

歴・既往歴を有する妊婦は妊娠初期から

の注意が必要である。 

 「肺血栓塞栓症・深部静脈血栓症発症

数の全国調査研究」のデータでは、血栓

性素因を有する患者の発症時の平均年

齢は 46.9 歳と若年者に多かったが、血

栓性素因を有する患者は、PE で 2.1%、

DVT で 1.8%であり、妊産褥婦に比し低い

傾向にあった。このデータをみても、血

栓性素因を有する患者が妊娠すると初

期からの注意が必要と思われる。 

 上記調査では、PE と DVT 合併の 1 例

は経口避妊薬使用が認められたが、現時

点では「女性ホルモン剤と血栓症に関す

る全国調査研究」からの詳細なデータは

得られていない。しかし、「入院患者に

おける静脈血栓塞栓症発症予知に関す

る研究」で得られた血栓症の有用な予知

マーカーである APC-sr、PS 活性および

PS 比活性 の測定が、女性ホルモン剤使

用中患者の血栓症予知に資する可能性

があり、さらには PS 欠乏症等の血栓性

素因を有する場合は、極めて有用である

可能性を秘めている。今後は蓄積された

データの解析をはじめ適切な予知方法

を盛り込んだ診療ガイドラインの策定

を行いたい。 

 

Ｅ．結論 

血栓性素因を有する妊婦は妊娠中に

VTE を発症することが多いため、血栓性

素因を有する妊婦を含め血栓症の家族

歴・既往歴を有する妊婦は妊娠初期から

の注意が必要である。また、APC-sr お

よび PS 比活性 の測定が、妊婦や女性ホ

ルモン剤使用中患者の血栓症予知に有

用の可能性がある。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 
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・ 小林隆夫, 杉浦和子: 女性ホルモン

剤と血栓症. 鈴木重統, 後藤信哉編

集, 止血・血栓ハンドブック. 西村



 

  

書店, 東京 (in press) 

・ 小林隆夫, 杉浦和子: 経口避妊薬と

VTE. 福田幾夫責任編集, 臨床医の

ための静脈血栓塞栓症診断・治療マ

ニュアル. 第 1 章 静脈血栓塞栓症

の病理と病態. 医薬ジャーナル社, 

大阪 (in press) 

・ 小林隆夫: 妊娠中および産褥期の

VTE. 福田幾夫責任編集, 臨床医の

ための静脈血栓塞栓症診断・治療マ

ニュアル. 第 6 章 特殊な病態下の

静脈血栓塞栓症（VTE）の診断と治療. 

医薬ジャーナル社, 大阪 (in press) 

・ 小林隆夫, 杉浦和子：日本人に多い

先天性凝固阻止因子欠乏症について

教えてください. 特集/OC・LEP の静

脈血栓塞栓症リスク Q&A. 産科と婦

人科 (in press) 

・ 小林隆夫, 杉浦和子：経口避妊薬と
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Thrombosis Medicine (in press) 

・ 小林隆夫, 杉浦和子：女性ホルモン

剤と血栓症の歴史 . Thrombosis 

Medicine 4(4): 69-73, 2014 

・ 小林隆夫：妊娠中の血栓塞栓症．産

婦人科分野監修：小西郁生．今日の

臨床サポート（改訂第 2版）．永井良

三，木村健二郎，上村直実，桑島巌，

今井靖，名郷直樹，編．エルゼビア・

ジャパン，2014 

 （http://clinicalsup.jp/jpoc/） 

・ 小林隆夫: 肺血栓塞栓症の治療と予

防指針. 岡元和文編著, 救急・集中

治療最新ガイドライン 2014-’15, 総

合医学社, 東京, pp303-307, 2014 

・ 小林隆夫：検査値のみかた D ダイマ

ー. 最新女性医療 1(1): 52-53, 

2014 

・ 小林隆夫：わが国における静脈血栓

塞栓症の最近の動向. 産科と婦人科 

81(8): 933-938, 2014 

・ 小林隆夫：癌関連血栓症患者の血栓

予防に関するガイダンス（再発血栓

症と出血を含む）. ISTH（国際血栓

止血学会の SSC 版）. International 

Review of Thrombosis 9(2): 48-51, 

2014 

・ 小林隆夫：静脈血栓塞栓症の予防対

策. 日本臨牀 72(7): 1303-1308, 

2014 

・ 小林隆夫：特集 管理法はどう変わっ

たか？: 温故知新 産科編. 妊婦血

栓塞栓症 . 周産期医学  44(3): 

391-395, 2014 

・ 小林隆夫：低用量ピルによる血栓症

リスク. 日本医事新報 No4690: 

60-61, 2014 

 

2. 学会発表 

・ 小林隆夫：静脈血栓塞栓症に関する

最近の話題. 第 6 回関西凝固線溶研

究会学術講演会特別講演. 大阪, 

2015.1.31 

・ 小林隆夫：OC・LEP 製剤と血栓症－安

全処方のために－. 第 36回日本エン

ドメトリオーシス学会学術講演会ラ

ンチョンセミナー. 東京, 2015.1.25 

・ Kazuko Sugiura, Toshiyuki Ojima, 

Takao Kobayashi. Risk of thrombo- 

embolism and other adverse events 

by body mass index in Japanese oral 

contraceptive users. The 25th 



 

  

Annual Scientific Meeting of the 

Japan Epidemiological Association, 

Nagoya, 2015.1.23 

・ 小林隆夫：女性ホルモン剤と肺塞栓

症－安全処方に向けて－. 平成 26年

度岩手産科婦人科学会集談会. 盛岡, 

2015.1.17 

・ 小林隆夫：女性ホルモン剤と肺塞栓

症－安全処方に向けて－. 第 224 回

大分市医師会産婦人科臨床検討会. 

大分, 2015.1.16 

・ 小林隆夫：血栓症と検査. 第 2 回薬

の安全処方を考える会. 大阪 , 

2014.12.5 

・ 小林隆夫：女性ホルモン剤と血栓症. 

第 1 回薬の安全処方を考える会. 大

阪, 2014.11.21 

・ 小林隆夫：女性ホルモン剤と血栓症. 

第 29回日本女性医学会学術集会教育

講演. 東京, 2014.11.1 

・ 小林隆夫：知られていない？日常生

活とエコノミークラス症候群－女性

ホルモン剤と静脈血栓塞栓症－. 世

界血栓症デー. 東京, 2014.10.13 

・ 小林隆夫：女性ホルモン剤と肺塞栓

症に関する最新の話題. 新潟県産婦

人科医会研修会. 新潟, 2014.10.4 

・ 小林隆夫：血栓症と検査. 第 2 回薬

の安全処方を考える会. 福岡 , 

2014.10.3 

・ 小林隆夫：女性ホルモン剤と肺塞栓

症に関する最新の話題. 第 3 回女性

内分泌診療研究会. 大阪, 2014.9.27 

・ 小林隆夫：血栓症と検査. 第 2 回薬

の安全処方を考える会. 横浜 , 

2014.9.26 

・ 小林隆夫：女性ホルモン剤と血栓症

－その安全処方に向けて－. 尼崎産

婦人科医会.尼崎, 2014.9.20 

・ 小林隆夫：女性ホルモン剤と肺塞栓

症に関する最新の話題. 札幌市産婦

人 科 医 会 学 術 講 演 会 . 札 幌 , 

2014.8.23 

・ 小林隆夫：血栓症と検査. 第 2 回薬

の安全処方を考える会. 東京 B, 

2014.8.22 

・ 小林隆夫：女性ホルモン剤と血栓症. 

第 1 回薬の安全処方を考える会. 東

京 B, 2014.7.19 

・ 小林隆夫：女性ホルモン剤と血栓症

に関する最新の話題. 第 302 回奇松

会学術講演会. 浜松, 2014.7.18 

・ 小林隆夫：静脈血栓症予防の現状～

院内での取り組みと安全対策の重要

性について～. COVIDEIN 第 10回 VTE

医療安全セミナー in 栃木, 下野, 

2014.7.5 

・ 小林隆夫：LEP 製剤の血栓症リスクに

関する話題. 柏市地区産婦人科医会

学術講演会.柏, 2014.7.1 

・ 杉浦和子、尾島俊之、小林隆夫：日

本における過去10年間の血栓塞栓症

患者数の推移. 第 60回 東海公衆衛

生学会学術大会, 名古屋, 2014.7.19 

・ 杉浦和子、尾島俊之：日本における

血栓塞栓症患者死亡数の推移. 第 73

回 日本公衆衛生学会総会, 宇都

宮,2014.11.5 

・ 小林隆夫：わが国における肺塞栓症

予防の変遷. 第 36回日本血栓止血学

会学術集会教育講演 2. 大阪 , 

2014.5.30 



 

  

・ 小林隆夫：女性ホルモン剤と血栓症

の最近の話題. 第 41回品川地区産婦

人科臨床研究会. 東京, 2014.5.22 

・ 小林隆夫：血栓症と検査. 第 2 回薬

の安全処方を考える会. 仙台 , 

2014.5.10 

・ 小林隆夫：女性ホルモン剤と血栓症

～その安全処方のためにも～. 弘前

市医師会産婦人科部会講演会. 弘前, 

2014.5.2 

・ 小林隆夫：血栓症と検査. 第 2 回薬

の安全処方を考える会. 広島 , 

2014.4.26 

・ 小林隆夫：女性ホルモン剤と血栓症. 

第 1 回薬の安全処方を考える会. 福

岡, 2014.4.4 
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1．特許取得 

なし 

2．実用新案登録 

なし 
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先天性アンチトロンビン、プロテイン C、プロテイン S欠損症の 

臨床症状・検査所見、ならびに新規経口抗凝固薬が活性測定におよぼす影響 
 

 分担研究者 森下英理子 金沢大学大学院医薬保健学総合研究科 病態検査 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 病態検査 助教 

 研究協力者 三澤 絵梨 シスメックス株式会社  商品開発グループ 

 研究協力者 鈴木 健史 シスメックス株式会社 データ保証グループ 

 研究協力者 新井 信夫 シスメックス株式会社 データ保証グループ 課長 

 

研究要旨 

110 家系 170 症例中、59 家系 93 症例に遺伝子変異を同定した。静脈血栓症が中心で

あったが、PC 欠損症では動脈血栓症が 20％みられた。AT 欠損症は PC・PS 欠損症と

比較してより若年性の血栓症を引き起こした。また PC 欠損症は青壮年期に血栓症を

発症するという従来の認識とは異なり、10 代での発症例も数例みられた。血栓症の

リスクファクターとしては、妊娠および長距離移動が重要であると考えられた。 

AT は血栓症発症に遺伝的要因が大きく寄与しているのに対し、PS は遺伝的要因より

も環境要因の影響が大きいことが示唆された。先天性 AT・PC・PS 欠損症は発症年齢、

血栓症の起こしやすさ、血栓症の種類などが異なっており、その病態を各々正確に把

握することが重要と考えられた。  

また、Xa 阻害剤の内服にて AT・PC・PS 活性は 1.2〜1.5 倍偽高値となった。このよ

うに、活性値は、測定法・抗凝固薬内服などにより大きく値が変わることを十分認識

して、検査結果を解釈する必要があると考えられた。 

 

Ａ. 研究目的 

先天性血栓性素因の診断基準を作成

するに際して、その臨床症状、検査所見

などを詳細に検討することは意義があ

る。今回、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)欠損症患者につ

いて、血栓症症状、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、今後血栓症の治療薬としてワルフ

ァリンの代わりに新規経口抗凝固薬

(NOAC)を内服する症例が増加する可能

性があるので、NOAC が PC・PS・AT 活性

値におよぼす影響について検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

（1）先天性凝固阻止因子欠損症患者の

総括： 

先天性 AT，PC，PS 欠損症が疑われ遺

伝子解析を施行した発端者およびその

家系員、110 家系 170 症例（AT：17 家系

34 症例、PC：41 家系 63 症例、PS：52

家系 73 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）NOAC が AT・PC・PS 活性に及ぼす

影響 

NOAC 内服者としては、リバーロキサ

バン内服心房細動(af)患者 8例（男女各

4 例ずつ、平均年齢 69 歳（年齢幅：53

～76 歳）を対象とした。前投与薬とし

て、ワルファリン内服者は除外した。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 ATIII 

（Xa 法）(セキスイ)、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）、Protein C Reagent（ハイフェン）、

合成基質法 2試薬；Berichrom Protein C

（シーメンス）、Biophen Protein C LRT

（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）、遊離型 PS 抗

原量：ラテックス法2試薬；LIATEST Free 

PS II（ロシュ）、Innovance Free PS Ag

（シーメンス）を用いた。また、NOAC

の血中濃度測定試薬はダビガトランは

Hemoclot Thrombin Inhibitor（ハイフ

ェン）、リバーロキサバンは、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。 

（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損症患者の

総括： 

59 家系 93 症例に遺伝子変異を認め、

変異同定率は AT 88%、PC 49%、PS 46%

であった。臨床症状は全ての因子で静脈

血栓症が多数を占めたが、PC 欠損症で

は動脈血栓症が全体の約 20%と、AT およ

び PS 欠損症と比較して多かった。発端

者の血栓症初発年齢は AT では 20 代、PS

では 40 代に発症のピークがみられたの

に対し、PC では 10 代と 40 代に二峰性

のピークが認められた。血栓症を発症し

た患者には様々な背景因子が認められ

たが、特に妊娠、長距離移動が主要なリ

スクファクターであった。また変異が同

定された発端者の家系内血栓症の有無

を検索したところ、AT 欠損症では７割

で家族歴が認められた。また、AT 欠損

症では spontaneous mutation を 1 例認

めた。 

（2）NOAC が AT・PC・PS 活性に及ぼす

影響 



 

  

 服用後の検体において、PS 活性は 3

種類の試薬のうち 2試薬で 1～2.5 倍程

度偽高値となり、PC 活性は 2試薬とも

1.4 倍程度偽高値となった。AT 活性はト

ロンビン法ではリバーロキサバン服用

前後で変化をみとめなかったが、Xa 法

では服用後に 1.3 倍程度高値を示した。

リバーロキサバン服用後に高値を示し

た項目の測定値は、いずれも検体中のリ

バーロキサバン濃度と正の相関を示し、

リバーロキサバンによる抗 Xa 活性とそ

れに伴う APTT 延長が、PC、PS 活性の偽

高値をもたらしたと考えられた。 

 

Ｄ．考察 

本研究により、先天性 AT、PC、PS 欠

損症は、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た。

今回、PS 活性 40%以上の症例では変異を

同定することができなかった(PS K196E

を除く)が、40%未満の活性を示しかつ血

栓症の家族歴があるにも関わらず変異

が同定されない症例もあり、PS の現行

の遺伝子解析方法には限界があること

が示された。血栓症発症には AT 欠損症

では遺伝的要因が大きく寄与しており、

血栓症発症を未然に防ぐためには、家系

調査を行い保因者に予防的指導を行う

ことが有用であると考えられた。 

血栓症の原因検索を、ワルファリン

などの抗凝固剤投与後に行わざる負え

ないことは多々あり、PC・PS 欠損症の

診断をより困難にしてきた。今後、ワル

ファリンの代わりに NOAC などが使用さ

れる場合もあり、活性が偽高値となり診

断を見落とす可能性があることに留意

すべきであろう。 

 

Ｅ．結論 

先天性 AT・PC・PS 欠損症は発症年齢、

血栓症の起こしやすさ、血栓症の種類な

どが異なっており、その病態を各々正確

に把握することが重要と考えられた。  

また、Xa 阻害剤の内服にて AT・PC・

PS 活性は 1.2〜1.5 倍偽高値となった。

このように、活性値は、測定法・抗凝固

薬内服などにより大きく値が変わるこ

とを十分認識して、検査結果を解釈する

必要があると考えられた。 
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