
 
 

厚生労働科学研究費補助金 

難治性疾患政策研究事業 

 

 

 

血液凝固異常症等に関する研究 

  

 

 

平成 27 年度 

総括・分担研究報告書 

 

 

 

 

研究代表者 村田 満 

慶應義塾大学医学部 

平成 28 年 3 月 



目次 

血液凝固異常症等に関する研究 

 

Ⅰ. 総括研究報告書       村田 満 慶應義塾大学  ----- 1 

 

Ⅱ. 分担研究報告書    

ITP (特発性血小板減少性紫斑病) 研究グループ 

 グループリーダー ： 冨山佳昭 大阪大学医学部附属病院 

 班員 ： 桑名正隆 日本医科大学 

   羽藤高明 愛媛大学医学部附属病院 

 研究協力者 ： 藤村欣吾 安田女子大学 

   倉田義之 千里金蘭大学 

   高蓋寿朗 国立病院機構呉医療センター 

   柏木浩和 大阪大学大学院医学系研究科 

   宮川義隆 埼玉医科大学 

              

 特別協力者(疫学班) ： 杉田 稔 東邦大学医学部衛生学  

   島田直樹 国際医療福祉大学 

 

  



ITP グループ研究総括：冨山佳昭  ----------------------------------- 9 

分担研究報告 

冨山佳昭： ITP診断における新機種を用いたIPF％の有用性およびITP治療における 

血小板機能測定の意義に関する検討 

 

桑名正隆： 抗GPIIb/IIIa抗体産生B細胞検出法の実用化に向けた試み 

羽藤高明： 臨床調査個人票（平成 25 年度）集計による特発性血小板減少性紫斑病の 

全国疫学調査 

 

TTP (血栓性血小板減少性紫斑病) 研究グループ 

 グループリーダー ： 松本雅則 奈良県立医科大学 

 班員 ： 宮川義隆 埼玉医科大学 

   和田英夫 三重大学 

   小亀浩市 国立循環器病研究センター 

 研究協力者 ： 藤村吉博 奈良県立医科大学 

   森木隆典 慶應義塾大学 

   日笠 聡 兵庫医科大学 

   上田恭典 倉敷中央病院 

   宮田敏行 国立循環器病研究センター 

   八木秀男 近畿大学奈良病院 

 

TTP グループ研究総括：松本雅則  ---------------------------------- 47 

分担研究報告 

松本雅則：ADAMTS13 活性著減後天性原発性 TTP の予後に関与する臨床的特徴 

宮川義隆：血液凝固異常症等に関する研究 

和田英夫：「血液凝固異常症に関する調査研究」（分担）研究報告書 

小亀浩市：先天性 TTP 患者の ADAMTS13 遺伝子解析に関する研究  



特発性血栓症 研究グループ 

 グループリーダー ： 森下英理子 金沢大学 

 班員 ： 小嶋哲人 名古屋大学 

   宮田敏行 国立循環器病研究センター 

   小林隆夫 浜松医療センター 

       研究協力者 ： 坂田洋一 自治医科大学 

   横山健次 東海大学 

   榛沢和彦 新潟大学 

   尾島俊之 浜松医科大学 

   杉浦和子 浜松医科大学 

   根木玲子 国立循環器病研究センター 

   中村真潮 村瀬病院 

   津田博子 中村学園大学 

   關谷暁子 金沢大学 

 

 

特発性血栓症グループ研究総括：森下英理子  ----------------------- 87 

分担研究報告 

森下英理子：アンチトロンビン抵抗性およびフィブリノゲン活性化低下により 

無症状を示した先天性プロトロンビン異常症（Prothrombin Himi）の機能

解析に関する研究 

小嶋哲人： 血栓性素因の調査研究：先天性 AT 欠損症の遺伝子解析 

宮田敏行： 日本人の静脈血栓塞栓症のリスクであるプロテインＳ-K196E 変異の酵素
学的解析に関する研究 

小林隆夫： 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－女性ホルモン剤の副作用としての血栓塞

栓症の調査結果を中心に 

 



Ⅲ. 研究成果の刊行に関する一覧表  ------------------------------ 131 

Ⅳ. 研究成果の刊行物・別冊  ------------------------------------ 147 

Ⅴ. その他 



 

 

 

 

総括研究報告書 

 

 



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２７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。平成 27 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 27 年度は

3年計画の 2年目として、臨床調査個人票の改定、診断基準の改定、指定難病検討資料など

を行った。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より血栓性血小

板減少性紫斑病が指定難病となった。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 25 年度の本邦にお

ける ITP の実態を調査把握した。血栓性血小板減少性紫斑病については、これまで行って

きた患者集積を続行した。特発性血栓症（先天性血栓性素因）グループにおいては指定難

病検討資料を作成した。また、次年度（平成 28年度）からは非典型溶血性尿毒症症候群（aHUS）

についても本研究班で取り扱うことが決定、既存の研究班と合流して研究組織を再編する

こととした。なお、当研究班の活動はホームページに公開されている。

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、標準化は極めて重要である。

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

よび個別研究を継続的に行っている。 

 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 25 年度をまとめることが出

来た。さらに ITP 臨床個人調査表の改訂作

業を計画した。平成 25 年度の ITP 医療受給

者証所持患者は 24,956 人であり、過去 5年

間ほぼ同数であった。今年度解析可能であ

った臨床調査個人票は 13,126 人分（53%）

であり、新規患者数は 2,071 人、更新患者

数は 11,055 人であった。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

慮した。 

 妊娠合併 ITP 診療の参照ガイドの作成に

関しては、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

況となっていた。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

プの主要な目標は、本疾患の病態解析と、

独自の診断/治療ガイドラインを作成する

ことである。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。

平成 27 年度は、グループ全体として、血栓

性微小血管症（ TMA ）の症例集積、

Upshaw-Schulman 症候群(USS)における

ADAMTS13 遺伝子解析の継続、TTP 治療ガイ

ドラインの作成、難治性•再発性 TTP に対す

るリツキシマブの保険適応の拡大、

ADAMTS13 検査の保険収載と測定キットの体

外診断薬承認に向けて活動した。今後診断、

治療ガイドを含んだ診療ガイドラインを論

文としてまとめ、それを実際の臨床で生か

せるように ADAMTS13 検査の保険収載とリ

ツキサンの TTP に対する保険適用拡大を目

指して活動を継続する 

 １）本邦 TMA の症例集積の継続、症例の

特徴の解析：奈良医大輸血部では TMA 症例

において ADAMTS13 解析を全国の医療機関

から受け付けている。1998 年から開始し、

2015年12月末で総数が、1369例となった。

2015 年 1 年間での新規登録患者数は 46 例

であり、後天性 TTP で 23 例、膠原病合併

TMA で 14 例が新規登録された。 

 ２）USS における ADAMTS13 遺伝子解析の

継続：ADAMTS13 遺伝子解析を 3 例で行い、

遺伝子変異が同定された。 



 

 

 ３）TTP 治療ガイドの作成：TTP 治療ガイ

ドを作成した。後天性 TTP の急性期では血

漿交換とステロイド治療の併用療法を強く

推奨したが、ステロイド治療は保険適用が

無い。難治例や再発例では、リツキシマブ

を強く推奨したが、これも保険適用になっ

ていない点が問題である。 

 ４）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。体外診断薬承

認を目指して、臨床性能試験を開始した。

奈良医大、倉敷中央病院、埼玉医科大学の

3施設を中心に実施する。 

 ５）難治性、再発性 TTP に対するリツキシ

マブの保険適応の拡大：血漿交換に不応で

あるもしくは難治である症例に対してリツ

キシマブの有効性が報告されている。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。13 名が仮登録、6名が

効果判定の対象となった。全例で血漿交換

が中止可能となり、血小板数の増加を認め

た。重篤な有害事象は認めなかった。これ

らの治験結果をもとに次年度中の適用拡大

を目指している。 

 

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、特発性血栓症の先天的要因で

ある「先天性血栓性素因」の診断基準なら

びに重症度分類を作成した。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

ついての実態調査やアンケートを計画して

いる。 

 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（先天性血栓性素因による）」

の「診断基準」ならびに「重症度分類」を

作成した。作成した診断基準および重症度

分類は、日本血栓止血学会 SSC 血栓性素因

部会、静脈血栓症/肺塞栓症部会にて検討さ

れた後、理事会の承認を得た。また、作成

した診断基準ならびに重症度分類を用いて、

「指定難病」の申請を行った。「アンチト

ロンビン抵抗性およびフィブリノゲン活性

化低下により無症状を示した先天性プロト

ロンビン(PT)異常症（Prothrombin Himi）

の機能解析に関する研究」では、無症候性

PT異常症患者から同定した 2種類の変異に

対するリコンビナント PT を作成し、活性低

下にも関わらず無症候である原因を検索し

た。「血栓性素因の調査研究：先天性 AT 欠

損症の遺伝子解析」の調査研究では、本研

究の 2 年間に AT 欠損症疑い 10 症例の



 

 

SERPINC1 遺伝子解析を行った。「日本人の

静脈血栓塞栓症のリスクであるプロテイン

Ｓ-K196E 変異の酵素学的解析に関する研究」

では、組換えヒト PS K196E 変異体の酵素学

的解析を行い、変異による血栓症発症の分

子メカニズムを検討した。「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－女性ホルモン剤の副作用としての血栓

塞栓症の調査結果を中心に」の調査研究で

は、「女性ホルモン剤と血栓症に関する全国

調査研究」に関して、独立行政法人医薬品

医療機器総合機構（PMDA）のデータベース

を用いて日本における女性ホルモン剤の副

作用としての血栓塞栓症の発症について調

査した。 

 



 

 

 

 

グループ研究報告書 
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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 25

年度の本邦における ITPの実態を調査把握した。平成 25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。本研究班にて作成した「妊娠合併

ITP治療の参照ガイド」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。さらに執筆活動や講演により、その啓蒙に努めた。医師主導型治験と

して行った ITP に対するリツキシマブ療法に関して、論文発表を行った。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おける、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%の測定法に関してそ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「成人 ITP 治療の参照ガ

イド」、「妊娠合併 ITP治療の参照ガイド」

の作成および公開を行ってきた。本年度

は、これらの参照ガイドのさらなる啓発

および ITP に対するリツキシマブ療法の

論文発表、ITPに関する新たな診断法とし

ての IPF%の測定、ELISPOT法の検討を行

った。 

 

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、「成人 ITP

治療の参照ガイド」、「妊娠合併 ITP 治療

の参照ガイド」の公開と啓発に努めた 

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 

平成 15 年から開始し本年は平成 25 年

度をまとめることが出来た。平成 25年度

の ITP 医療受給者証所持患者は 24,956

人であり、過去5年間ほぼ同数であった。

今年度解析可能であった臨床調査個人票

は 13,126人分（53%）であり、新規患者

数は 2,071人、更新患者数は 11,055人で

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 65-80 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 61-80 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 2.29倍であった。 

３）出血症状 

新規急性型では紫斑を 79.3％、下血を

8.1%、脳出血を 1.4%の症例において認め

た。下血と脳出血は 60 歳以上で血小板数

1万未満の患者に多かった。 

４）血小板数 

新規急性型は血小板数５万未満の患者

が 98.6%と大多数を占めていたが、治療

が行われた慢性更新症例では 45%であり、

19.2%が血小板数 2 万未満にとどまって

いた。 

５）特殊検査 

骨髄穿刺は 90%と高い実施率であった。

網状血小板は近年増加傾向にあり、20%

に実施されていた。網状血小板数の中央

値は 13.4%であり、増加していた。 

６）治療 

新規急性型ではプレドニゾロン治療が

83％の症例において選択されていた。次

いで大量 IgG 療法 30％、ピロリ除菌 29％

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 58％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

に使用例が増加していたが、今回は慢性

更新型の 12%と前年度とほぼ同じ程度で

あった。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 148 例(1.5%)が発症しており、脳

出血を発症した51例(0.5%)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。実際、今年度

の回収率は 53％と低かった。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。 

さらに今年度は、臨床調査個人表に関

して、今までは新規例と更新例の様式が

別様式であったが、それを一つ様式に統

一する作業を行った。 

 

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。妊娠合併 ITP に関し

ても、班会議の枠を超え、産科、小児科、

麻酔科の専門家も参画し専門家のコンセ

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）。これらの

成果はすべてオープンアクセス化してい

る。 



 

https://www.jstage.jst.go.jp/article/rinketsu/53/

4/53_433/_article/-char/ja/ 

https://www.jstage.jst.go.jp/article/rinketsu/5

5/8/55_934/_article/-char/ja/ 

本研究班では、「参照ガイド」との名

称を意識して使用しているが、その理由

としては、エビデンスレベルが高くなく

専門家のコンセンサスにて作成している

こと、ITPに用いられている薬剤に関して

保険適用が無い薬剤が多いこと、があげ

られ、あくまで標準的な目安を提示して

いる。個別の症例に対しては、個々に存

在する状況を鑑み、総合的に診療を行う

べきである。 

 

４．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。

そのため、ITPの診断法としての保険収載

は困難である。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-100 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）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、昨年に引き続きキット化に成

功している抗 GPIIb/IIIa 抗体産生 B 細胞

（ITP-ELISPOT、MBL 社）を体外診断薬

としての質を高めることを目的とした。

具体的には、体外診断用医薬品として申

請するためのロードマップを医薬品医療

機器総合機構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）に照らし合わ

せて立案した。その中で必要な改善点を

検討し、①キット仕様の確定、②較正用

基準物質の設定、③品質管理の確立、④

測定範囲の決定の 4 項目に絞り込んだ。

さらに、主にキットに添付する陽性・陰

性コントロールを設定することでキット

仕様を確定した。そこで、本年度は次の

ステップとして較正用基準物質の設定を

目指した検討を行った。 

 具体的には、較正用基準物質としてヒ

ト型抗GPIIb/IIIa抗体を産生する細胞が

必要である。そのため、ヒト GPIIb/IIIa

と反応するマウスモノクローナル抗体を

産生するハイブリドーマ（#33 株）から

IgG 遺伝子を分離し、Fc 領域をコードす

る部分をヒトIgG-Fcに置換したキメラ型

抗体をコードする遺伝子を作成して CHO

細胞に導入した。遺伝子導入した CHO 細

胞（#33 キメラ株）は上清中にキメラ型抗

GPIIb/IIIa 抗体を持続的に産生すること

を確認した。CHO 細胞は付着細胞であった

ため、無血清培地での継代培養を繰り返

すことで、B細胞と同様の浮遊細胞への変

換に成功した。そこで、#33 キメラ株が

ELISPOT における較正用基準物質として

使用できるかを ITP-ELISPOT キットを用

いて検証した。#33 キメラ株および#33 株

（12.5、25、50 個/ウェル）を GPIIb/IIIa

抗原が固相化された膜上で4時間培養し、

細胞成分を除去後に 2 次抗体（酵素標識

抗ヒト IgG または抗マウス IgG）を添加し、

さらに基質を加えることで発色した。#33

キメラ株、#33 株両者でスポットが観察さ

れ、スポット数は培養に加えた細胞数が

増えるに従って増加した（R2 = 0.99, 

0.98）。#33 キメラ株では#33 株に比べて

スポットが大きく判別が容易で、培養に

添加した細胞数とほぼ同数のスポットが

得られた。したがって、#33 キメラ株は較

正用基準物質として使用可能であった。

また、対照として GPIIb/IIIa 以外と反応

するキメラ型抗体を産生する CHO 細胞も

作成した。 

今後は昨年度立案した抗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ロードマ

ップに従って、ITP 患者や健常人末梢血な

どヒト検体を用いて至適な測定条件（検



 

体量、保存安定性、抗凝固薬の影響など）

やカットオフを設定する必要がある。ま

た、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。

さらに、キットの構成が確定した平成 29

年度以降に多施設での臨床性能試験を施

設する予定である。 

 

Ｄ．考案 

ITPの診療は、近年大きく変化している。

妊娠合併 ITP の診療の標準化では、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

ガイドを作成した。さらに新たに ITP に

対するリツキシマブの医師主導型治験の

成績も発表した。リツキシマブの保険収

載はいまだ未定であるが、保険収載にむ

けて努力するとともに、保険収載になれ

ば ITP 診療の参照ガイド改訂も計画して

いる。 

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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ITP診断における新機種を用いた IPF％の有用性および ITP治療における 

血小板機能測定の意義に関する検討 

 

 研究分担者：冨山 佳昭 大阪大学医学部附属病院 輸血部 

研究協力者：柏木 浩和 大阪大学大学院医学系研究科 血液・腫瘍内科学 

 

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。今回、シスメックス社製多項目自動血球分析装置新機種 XN-1000 に

おける幼若血小板分画（IPF%）測定の ITP 診断における有用性を、旧機種である

XE-2100および Flow cytometry （FCM)法と比較検討を行ったところ、XN-1000で

は FCM法に匹敵する感度、特異性を得られ、XE-2100に比べ改善されていることが

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

可能となり、ITP患者では血小板機能が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や骨髄異形性症候群

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 診断の感度と特異性に

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

ITP 症例と、再生不良性貧血あるいは化

学療法後の血小板減少患者の 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

16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では破砕赤血球などの

赤血球粒子の影響を受けやすいことが

予想される。PNH症例16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6例認められたのに

対し、XN-1000およびFCM法ではすべ

ての症例は正常範囲内にあり、XN- 

1000の有用性が認められた。 

２）血小板機能測定に関する検討：  

Flow cytometryを用いて、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

例においてはアゴニスト刺激後の

PAC1結合が著明に障害されており、抗

体による直接的なリガンド結合の阻害

が関与していると考えらえた。またITP

症例における血小板機能とTPO受容体

作動薬の有無との間に明らかな関連は

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、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抗体により直接的に

リガンド結合が影響されている可能性

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、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。今後は、骨髄異形成症候群との鑑別

における有用性の検討も加える予定で



 

ある。またFCMを用いた血小板機能測

定により、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。今後は

臨床症状との相関を含めた検討を加え

ていくことを予定している。 
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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 教授 

 

研究要旨 

特発性血小板減少性紫斑病（ITP）の診断にはいまだに血小板減少をきたす多数の疾

患の除外に主眼を置いた基準が用いられている。平成 16 年度に本研究班が ITP に感度

または特異度の高い臨床検査を組み合わせた診断基準案を提唱したが、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、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ことを目

指した検討を進めてきた。昨年度は承認までに必要なロードマップを立案し、その上で

キットに含めるコントロールを設定した。そこで、今年度は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作成することを目的とした。

ヒト GPIIb/IIIa と反応するマウスモノクローナル抗体を産生するハイブリドーマから

キメラ型抗体をコードする遺伝子を作成し、CHO 細胞に導入することでキメラ型抗

GPIIb/IIIa 抗体を産生する浮遊細胞株の作成に成功した。今後、臨床検体を用いて至

適な測定条件やカットオフを設定した上で多施設臨床試験の実施を目指している。 

 

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）の診断基準が現状も用いられてい

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

済上好ましくない。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

チンは現状では保険診療で測定できない。

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、

昨年度から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ことを目的

として検討を進めてきた。昨年度は、す

で に キ ッ ト 化 に 成 功 し て い る 抗

GPIIb/IIIa 抗体産生 B 細胞の測定系

（ITP-ELISPOT; MBL 社）を体外診断用医



 

薬品として申請するためのロードマップ

を医薬品医療機器総合機構による体外診

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）に照らし合わ

せて立案した。その中で必要な改善点を

検討し、①キット仕様の確定、②較正用

基準物質の設定、③品質管理の確立、④

測定範囲の決定の 4 項目に絞り込んだ。

さらに、主にキットに添付する陽性・陰

性コントロールを設定することでキット

仕様を確定した。そこで、次のステップ

として本年度は較正用基準物質の設定を

目指した検討を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

 較正用基準物質として陽性および管理

検体が必要であるため、ヒト GPIIb/IIIa

に対するヒト型 IgG 抗体産生細胞および

対照としてGPIIb/IIIa以外と反応するヒ

ト型 IgG 抗体産生細胞を作成した。マウ

スのヒトGPIIb/IIIaを免疫することで作

成したマウス抗GPIIb/IIIaモノクローナ

ル抗体のハイブリドーマ（#33 株）を用い

て、遺伝子改変後に CHO 細胞に導入する

ことでFc領域をヒトIgGに置換したキメ

ラ型抗体産生細胞（#33 キメラ株）を作成

した。さらに、CHO 細胞を無血清培地で培

養することで浮遊細胞化した。抗

GPIIb/IIIa 抗体産生 B 細胞を検出する測

定キット（ITP-ELIOSPOT）において、被

検末梢血単核球の代わりにキメラ型抗体

産生 CHO 細胞#33 キメラ株、マウスモノク

ローナル抗体産生バイブリドーマ#33 株

を用いた。 

 

（倫理面に対する配慮） 

 本研究ではヒト検体を使用しないこと

から、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 

 キットの品質管理には較正用基準物質

としてヒト型抗GPIIb/IIIa抗体を産生す

る細胞が必要である。そのため、ヒト

GPIIb/IIIa と反応するマウスモノクロー

ナル抗体を産生するハイブリドーマ（#33

株）から IgG 遺伝子を分離し、Fc 領域を

コードする部分をヒトIgG-Fcに置換した

キメラ型抗体をコードする遺伝子を作成

して CHO 細胞に導入した。遺伝子導入し

た CHO 細胞（#33 キメラ株）は上清中にキ

メラ型抗GPIIb/IIIa抗体を持続的に産生

することを確認した。CHO 細胞は付着細胞

であったため、無血清培地での継代培養

を繰り返すことで、B細胞と同様の浮遊細

胞への変換に成功した。そこで、#33 キメ

ラ株が ELISPOT における較正用基準物質

として使用できるかを ITP-ELISPOT キッ

トを用いて検証した。#33 キメラ株および

#33 株（12.5、25、50 個/ウェル）を

GPIIb/IIIa 抗原が固相化された膜上で 4

時間培養し、細胞成分を除去後に 2 次抗

体（酵素標識抗ヒト IgG または抗マウス

IgG）を添加し、さらに基質を加えること

で発色した。#33 キメラ株、#33 株両者で

スポットが観察され、スポット数は培養

に加えた細胞数が増えるに従って増加し

た（R2 = 0.99, 0.98）。#33 キメラ株では

#33 株に比べてスポットが大きく判別が

容易で、培養に添加した細胞数とほぼ同

数のスポットが得られた。したがって、



 

#33 キメラ株は較正用基準物質として使

用可能であった。また、対照として

GPIIb/IIIa 以外と反応するキメラ型抗体

を産生する CHO 細胞も作成した。 

 

Ｄ．考察 

 抗 GPIIb/IIIa抗体産生B細胞測定キッ

ト（ITP-ELISPOT）を診断用医薬品として

構成する際の品質管理に用いる較正用基

準物質としてキメラ型抗GPIIb/IIIa抗体

産生細胞株の作成に成功した。本細胞株

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。キット毎

に必要な B 細胞の生存性確認方法、抗

GPIIb/IIIa 抗体産生細胞の陽性、陰性コ

ントロールの設定を昨年度に終えている

ことから、キット構成に必要な材料を揃

えることができた。 

 今後は昨年度立案した抗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ロードマ

ップに従って、ITP 患者や健常人末梢血な

どヒト検体を用いて至適な測定条件（検

体量、保存安定性、抗凝固薬の影響など）

やカットオフを設定する必要がある。ま

た、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。

さらに、キットの構成が確定した平成 29

年度以降に多施設での臨床性能試験を施

設する予定である。 

 

Ｅ．結論 

 抗GPIIb/IIIa抗体産生B細胞測定キット

を診断用医薬品として承認を受けるために

必要な較正用基準物質の作成に成功した。 

 

Ｆ．健康危険情報 

該当なし 

 

Ｇ．研究発表 

1．論文発表 

Kuwana M. What do we learn from 

immunomodulation in patients with 

immune thrombocytopenia? Semin Hematol. 

In press. 

 

2．学会発表 

Kuwana M: What do we learn from 

Immunomodulation?. 5th ICIS Expert 

Meeting. (Flueli-Ranft, Switzerland). 

2015.9. 

桑名正隆: 難治性血液障害—免疫性血小

板減少症と血球貧食症候群—. 第 59 回日

本リウマチ学会総会 (名古屋). 2015. 4. 

(シンポジウム S8-6: SLE の難治性病態) 

桑名正隆: A regulatory T cells-deficient 

mouse model as a useful tool for 

evaluating the pathophysiology of human 

immune thrombocytopenia. 第 37 回日本血

栓止血学会学術集会 (山梨). 2015. 5. 21. 

(学術推進委員会(SPC)シンポジウム 3: 

炎症・免疫と血栓を繋ぐ動物モデル) 

 

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



 

臨床調査個人票（平成 25 年度）集計による特発性血小板減少性紫斑病の 
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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25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

25 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 13,126 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25年度 ITP医療受給者証交付数

は 24,956 人であるので全国 ITP 患者の

52.6％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 19 年度

～25 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%

の幅があり、平成 25 年度はこれまでと比

べると低かった。 

２．ITP 患者発生数 

平成25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 2,071 名であった。回収率 52.6％

の数値であることを考慮すると本邦にお

ける平成25年度新規患者数は3,908名で

あると推計された。 

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 25 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 3,908 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 9 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増加していた。 



 

表４に平成19年度～25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。 

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 66～85 歳に幅広いピーク（最大ピー

クは男 76～80 歳、女 71～75 歳）があり、

加えて女子では26～30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 61～80 歳に大きなピーク（男では 76

～80 歳、女では 61～65 歳に最大ピーク）

を認めた。女では更に 21～40 歳に幅広い

ピーク（31～35 歳に最大ピーク）を認め

た。16～60 歳で女は男の約 1.7～9.5 倍多

かった。一方、61 歳以上では男女差は 1.5

倍以下にとどまった。 

従来認められた小児 ITP のピークは平

成 25 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25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 11,055 名であった。登録率

52.6％の数値であることを考慮すると本

邦における平成 25 年度更新患者数は

20,858 名であると推計された。 

表７に更新申請症例の平成19年度～25

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56～80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2.1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

7.7％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。約

30%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 61％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 67～78％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 49％の症例が入院していた。新

規・慢性型症例においても 22％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 1.3％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 79％の症例において認めた。その他、

歯肉出血（29％）、鼻出血（16％）など、

粘膜出血の頻度も高かった。新規・慢性

型では紫斑を 58％に認めたが、急性型に

比べ粘膜出血の頻度は 14％、10％と低か

った。更新・慢性型では紫斑を 35％に認

めたが粘膜出血はいずれも 5-6％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 68％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 33％に認

め、5万以下の症例が93%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、55％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 90％、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 3～6％、

網状血小板検査は 18～22％と実施率は低

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 70％の症例で実施されて

いた。一方、自己抗体検査は 6％前後と低

いままであったが、網状血小板検査は増

加の傾向を示しており、5年前の 2.7 倍に

増加していた。この増加は網状血小板数

を計測する自動機器の普及と思われた。 

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 83％の症例において選択

されていた。次いで大量 IgG 療法が 30％、

ピロリ除菌が 29％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 58％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

30-35％で推移していたが、減少傾向にあ

った。 

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

56％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 76％、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)

はこの 1年で 11%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。TRA は平成 23 年度以降、急激な増加

を示していたが、２５年度は増加が緩や

かになった。 

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23％、徐々

に悪化4％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 9,761 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 1,787 例（18.3％）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 1,382 例（14.2％）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 988 例（10.1％）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、

203 例（2.1％）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 2.1～2.8％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 3,908 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 20,858 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 70％前後、自己抗体検査 5％前

後、網状血小板 20％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)の投与例が増加していた。 

５. 難治症例頻度は 2.1％であった。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 特になし。 

 

Ｇ．研究発表 
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on macrothrombocytopenia. Ann 

Hematol 94:1599-1600, 2015 
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frameshift mutation leading to 
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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 

 

 表２．新規患者数 

 
全症例 男 女 

登録患者数 2,071   853 1,218 

推定患者数 3,908 1,609 2,298 

 

 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   806 369 437 1,206 461   745  59 

推定患者数 1,520 696 825 2,275 870 1,406 111 

 

 表４．新規患者数の推移 

年度(平成) 19 20 21 22 23 24 25 

登録患者数 1,955 2,025 2,631 2,695 3,235 3,192 2,071 

推定患者数 4,547 3,894 3,170 3,743 3,806 4,256 3908 

 

 表５．更新患者数 

 
全症例 男 女 

登録患者数 11,055 3,364  7,691 

推定患者数 20,858 6,347 14,511 

 

 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 1,075 411 664  9,761 2,871  6,884 219 

推定患者数 2,028 775 1,253 18,417 5,417 12,989 413 

 

 表７．更新患者数の推移 

年度（平成） 19 20 21 22 23 24 25 

登録患者数 8,045 10,009 16,416 13,282 16,894 14,923 11,055 

推定患者数 18,709 19,248 19,778 18,447 19,875 19,897 20,858 

 

  

年度（平成） 19 20 21 22 23 24 25 

医療受給者証交付人数 23157 22,945 22,853 22,200 23,791 24,100 24,956 

臨床個人調査票登録数 10,000 12,034 19,047 15,977 20,129 18,115 13,126 

登録率（解析症例率） 43% 52% 83% 72% 85% 75% 53% 



 

 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  32   715  59 

新規・慢性型  56 1,079  71 

更新・急性型  95   938  42 

更新・慢性型 720 8,621 420 

 

 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  43  27   671  65 

新規・慢性型  70  20 1,031  85 

更新・急性型 120  35   868  52 

更新・慢性型 571 267 8,457 466 

 

 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   503   162  65  27  49 

新規・慢性型   814   219  94  24  55 

更新・急性型   669   253  94  24  35 

更新・慢性型 6,691 2,123 563 127 257 

 

 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    202  30   210   110 188  17  24 

新規・慢性型   343  35   398   190 161  16  13 

更新・急性型   271  37   359   287  30  26  24 

更新・慢性型 3,022 282 4,086 1,690 188 132 108 

 

 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 382 116   240  1 33   8 

新規・慢性型 254 103   790  1 14  13 

更新・急性型  26  80   930 12  1  13 

更新・慢性型 123 275 9,034 52 31 173 

 



 

 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 90.2 59.6 6.0 22.2 

新規・慢性型 88.2 68.2 3.1 18.2 

 

 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 

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 

25 90.2 59.6 6.0 22.2 88.2 68.2 3.1 18.2 

 

 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 34 17 2 2 1 3 

新規・慢性型 95 18 1 14 7 8 

更新・急性型 76 28 2 9 2 5 

更新・慢性型 956 252 11 243 179 85 

 

 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 

25 1161 315 16 268 189 101 

 



 

 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 33   539   421  23  18  20 21 

更新・慢性型 60 2,200 6,727 423 133 162 56 

 

 表 18．難治症例の頻度 

  症例数 ％ 

更新・慢性型症例 9,761 100.0 

血小板数 2万未満 1,787  18.3 

＋出血症状あり 1,382  14.2 

＋プレドニゾロン治療あり   988  10.1 

＋摘脾済み症例   203   2.1 

 

 表 19．難治症例頻度（％）の年度別推移 

   年度（平成） 21 22 23 24 25 

更新慢性型症例 100 100 100 100 100 

うち血小板 2万未満 19.2 21.2 18.6 19.0 18.3 

うち出血症状あり 15.4 16.8 14.7 14.5 14.2 

うちプレドニゾロンあり 11.4 12.3 10.9 10.5 10.1 

うち摘脾済み症例 

 （難治症例） 
2.5 2.6 2.8 2.3 2.1 
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図 11
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図図 13．その他その他のの合併症（（更新・慢性・慢性型）） 
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グループ総括 

 

分担研究者：松本 雅則 

 
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。本年度の活動目標は１）本邦の血

栓性微小血管症（TMA）の症例集積の継続し、症例の特徴の解析、２）Upshaw-Schulman

症候群(USS)における ADAMTS13 遺伝子解析の継続、３）TTP 治療ガイドラインの作成、

４）難治性、再発性 TTP に対するリツキシマブの保険適応の拡大、５）ADAMTS13 検査

の保険収載と測定キットの体外診断薬承認であり、目標向けて活動した。 

１）本年度は TMA の中で ADAMTS13 活性著減 TTP を中心に集積した。２）先天性 TTP

である USS 患者 3 例において ADAMTS13 遺伝子解析を実施し、すべての症例で遺伝的な

背景を明らかにし、新規遺伝子異常を 3種類同定した。３）昨年度の TTP 治療ガイドラ

インに続き、TTP 治療ガイドを作成した。４）医師主導治験の結果をもとに保険適用拡

大を目指した活動を行った。５）ADAMTS13 検査が保険収載となっていないため、まず

ADAMTS13 検査キットの臨床性能試験を現在実施している。 

これらの成果をもとに、次年度は診断、治療ガイドを含んだ診療ガイドラインを論文

としてまとめ、それを実際の臨床で生かせるように ADAMTS13 検査の保険収載とリツキ

サンの TTP に対する保険適用拡大を目指して活動を継続する 

 

 

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） 本邦の血栓性微小血管症（TMA）の症

例集積の継続し、症例の特徴を解析

する 

２） Upshaw-Schulman症候群(USS)におけ

る ADAMTS13 遺伝子解析を継続する 

３） TTP 治療ガイドラインを作成する 

４） 難治性、再発性 TTP に対するリツキ

シマブの保険適応の拡大を目指す 

５） ADAMTS13検査の保険収載と測定キッ

トの体外診断薬承認を目指す 

（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） 本邦 TMA の症例集積の継続し、症例

の特徴の解析 

奈良医大輸血部では TMA 症例におい



 

ADAMTS13 解析を全国の医療機関から受け

付けている。1998 年から開始し、2015 年

12 月末で総数が、1369 例となった。詳細

を図１に示すが、2015 年 1 年間での新規

登録患者数は 46 例であり、後天性 TTP で

23 例、膠原病合併 TMA で 14 例が新規登録

された。この 1369 例のうち、TTP の診断

基準に合致する ADAMTS13 活性 10％未満

の症例が 582 例あり、その詳細を表２に

示す。このうち、ADAMTS13 活性が我々の

検査の検出限界である 0.5％未満が 452

例（77.8％）であり、大部分が著減して

いた。また、ADAMTS13 に対する自己抗体

（インヒビター）が 5 Bethesda 単位

(BU)/mL 以上の症例が 100 例（17.5％）、2 

BU/mL 以上が 278 例（48.7％）であった。 

２） USSにおける ADAMTS13遺伝子解析の

継続 

先天性 TTP である USS の新規登録は 2

例であったが、前年に未実施であった 1

例を加え、ADAMTS13 遺伝子解析を 3 例で

行った。この 3 例で p.C908Y のホモ接合

体、p.R973Nfs*14/p.G1031D の複合ヘテロ

接合体、p.C400R/p.C908Y 複合ヘテロ接合

体の異常を発見した。このうち p.C908Y

は日本で２番目に多く発見されている異

常であるが、それ以外の 3 つは今までに

報告が無い新規の変異である。 

３） TTP 治療ガイドラインの作成 

添付のような TTP 治療ガイドを作成し

た。後天性 TTP の急性期では血漿交換と

ステロイド治療の併用療法を強く推奨し

たが、ステロイド治療は保険適用が無い。

難治例や再発例では、リツキシマブを強

く推奨したが、これも保険適用になって

いない。難治例で経験的に使用されてき

たシクロフォスファミド、ビンクリスチ

ン、シクロスポリンなどは、科学的根拠

が明らかではないので弱い推奨とした。

先天性 TTP では、ADAMTS13 を補充する意

味で新鮮凍結血漿（FFP）輸注しか治療法

が無いのが現状のため、強い推奨とした。 

４） 難治性、再発性 TTP に対するリツキ

シマブの保険適応の拡大 

2014 年に医師主導治験を実施し、13

名が仮登録、6名が効果判定の対象となっ

た。全例で血漿交換が中止可能となり、

血小板数の増加を認めた。重篤な有害事

象は認めなかった。これらの治験結果を

もとに次年度中の適用拡大を目指してい

る。 

５） ADAMTS13検査の保険収載と測定キッ

トの体外診断薬承認 

ADAMTS13 検査の保険収載に向けて、現

在ADAMTS13検査で対外診断薬として承認

されているキットがないため、まず対外

診断薬承認を目指して、臨床性能試験を

開始した。臨床性能試験とは、新しい対

外診断用医薬品についての臨床的意義を

明らかにするために、行われる試験であ

る。今回、奈良医大、倉敷中央病院、埼

玉医科大学の 3 施設を中心に実施する。

ADAMTS13 活性著減例で確認する必要があ

るが、前向きに集めることは困難である

ことが予想されるので、奈良医大で保存

している検体を、患者の同意を得た後に

検査を実施する。 

 

Ｄ．考察 

TTP の診断と治療ガイドライン作成を

本サブグループとして目標としているが、

昨年度の診断ガイドラインに続いて、本



 

年度は治療ガイドを作成した。次年度は、

本研究班の 3 年計画の最終年であり、こ

の２つをまとめた形にして論文化したい

と考えている。 

 １）の TMA データベースに関しては、

2015 年は登録症例数の増加が減少傾向と

なった。この原因として、ADAMTS13 活性

測定が外注検査として増加していること、

非典型溶血性尿毒症症候群（aHUS）の患

者登録は東京大学腎臓内科に移管したこ

となどによると思われる。そのため、

ADAMTS13 が著減した TTP と確定できた症

例が多く集まり、TTP データベースとして

は効率が良くなった。しかし、TMA データ

ベースとしては症例の偏りが大きくなっ

た可能性がある。次年度は、aHUS が我々

の研究班に加わり、TMA サブグループとし

て共同で活動する予定であるので再度広

い範囲のデータベースが構築できると予

想される。 

 ２）の USS 遺伝子解析は、USS 新規発見

症例数に依存している。上記のように外

注検査としてADAMTS13検査が広く浸透す

ると、日本全体の USS 症例の把握が難し

くなる可能性があり、広く登録を呼びか

ける必要がある。 

 ３）の治療ガイドでは、急性期の治療

法として、一般的に行われている血漿交

換とステロイド治療を強く推奨した。た

だし、ステロイド治療は TTP では保険適

用になっておらず、問題が残っている。

また、CD20 に対するモノクローナル抗体

リツキシマブは悪性リンパ腫などで使用

されている。TTP に対しては今のところ保

険適用外であるが、難治例で強く推奨し

た。４）での取り組みが現在行われてお

り、次年度中に TTP に対しても適用拡大

になることを期待している。 

 ５）ADAMTS13 検査の保険収載は、測定

キットの臨床性能試験を経て、次年度中

には実現したいと考えている。ADAMTS13

検査は、TTP の診断のみならず、aHUS の

除外診断にも必須の検査である。現状で

は、外注検査として結果を受け取るまで

に約 1 週間程度の期間が必要であり、実

臨床では治療方針の決定には間に合わな

い。この検査が保険適用となり、多数の

検体が提出されることで、頻回に検査さ

れ、検査結果が迅速に判明することを期

待したい。 

 

Ｅ．結論 

TTP の診断、治療ガイドラインを策定

する目標はほぼ達成した。次年度は、こ

のガイドラインを実臨床において保険適

用下で行えるようにするために、

ADAMTS13 検査の保険収載とリツキシマブ

の TTP に対する保険適用拡大を成し遂げ

たいと考えている。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 
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表１ TMA全体のADAMTS13活性分布(n=1369)
（奈良医大輸血部1998.7-2015.12）

TC: チクロピジン、 CL: クロピドグレル

CTD/AD: Connective tissue diseases and Autoimmune  diseases

HSCT: Hematopoietic stem cell    transplantation 

STEC: shigaoxin producing E.coli

Congenital TMAs 
(n=149)

Acquired TMAs (n=1220) Total

USS           
(n=59)

aHUS
(n=90)                              

Primary (n=545) Secondary (n=675)

(n=1369)TTP 
(n=420)

HUS      
(n=125)

Drug-induced (n=42)

CTD/A
D

(n=309)

Malignancies 
(n=84)

HSCT      
(n=89)

Pregnancy 
(n=24)

STEC-
HUS    

(n=45)

Others         
(Liver      

cirrhosi
s,      

etc) 
(n=82)

TC(n=25)/
CL(n=2) 

MMC 
(n=12)

Others 
(n=3)

ADAMTS13:AC        
(%)

(n=58) (n=90) (n=420) (n=125) (n=25/n=2
)

(n=12) (n=3) (n=309) (n=84) (n=89) (n=24) (n=45) (n=82) (n=1368)

<10 58 0 347 1 23 0 3 96 11 4 7 1 31 582

10～<25 0 5 35 14 2 2 0 62 22 27 1 7 13 190

25 ～<50 0 24 29 62 1 6 0 100 33 42 9 23 23 352

≧50 0 61 9 48 1 4 0 51 18 16 7 14 15 244

１年間の増加症例 ２ ０ ２３ ０ ０ ０ ０ １４ ０ 1 ２ ０ ４ ４６

表２ ADAMTS13活性10％未満症例のまとめ(n=582)
（奈良医大輸血部1998.7-2015.12）

TC: チクロピジン、 CL: クロピドグレル

CTD/AD: Connective tissue diseases and Autoimmune  diseases

HSCT: Hematopoietic stem cell transplantation 

STEC: shigaoxin-producing E.coli

Congenital 
TMAs (n=59) Acquired TMAs (n=524) Total

USS
(n=59)

Primary 
(n=347) Secondary (n=176)

(n=582)
TTP

(n=347)

Drug-
induced 
(n=26) CTDs/A

Ds 
(n=96)

Malignancies 
(n=11)

HSCT        
(n=4)

Pregnancy 
(n=7)

STEC-HUS    
(n=1)

Others         
(Liver      

cirrhosis,      
etc) (n=31)TC (n=25)/ 

CL (n=1) 

ADAMTS13:AC (%) (n=58) (n=347) (n=26) (n=96) (n=11) (n=4) (n=7) (n=1) (n=31) (n=581)

< 0.5 35 291 21 71 5 0 6 0 23 452

0.5～< 5 21 22 5 14 4 1 1 0 5 73

5～< 10 2 21 0 11 0 3 0 1 3 41
マルチマーのみ
＜3（3～10）

0 12（1） 0 0 1（1） 0 0 0 0 15

ADAMTS13:INH (BU/ml) (n=58) (n=346) (n=26) (n=94) (n=10) (n=1) (n=7) (n=1) (n=28) (n=571)

> 5 0 71 6 13 4 0 0 0 6 100

2～< 5 0 119 13 31 2 0 3 0 10 178

0.5 ～< 2 7 145 7 39 3 0 4 1 11 217

< 0.5 51 11 0 11 1 1 0 0 1 76



 

TTP治療ガイド 
 
血栓性血小板減少性紫斑病 (thrombotic thrombocytopenic purpura：TTP)は、緊急
に治療を必要とする致死的疾患である。原因不明の血小板減少と溶血性貧血を認めた場

合に本疾患を疑うことが重要である。指定難病の診断基準では、ADAMTS13 活性が
10％未満の症例のみを TTP としているが、10%以上の症例でも同様の治療方法が有効
な症例も存在する。また、ADAMTS13活性の結果が判明するまでに現状では数日を要
するため、病状によってはその結果を待たずに治療を開始する必要がある。 

TTP には先天性（Upshaw-Schulman 症候群：USS）と、後天性が存在する。先天
性は ADAMTS13遺伝子異常により、後天性は ADAMTS13に対する自己抗体（インヒ
ビター）が産生されることにより発症する。ADAMTS13活性が 10%未満に低下してい
る症例でインヒビターが存在すれば後天性である。それ以外の症例は USSが疑われる
が、経時的な同活性の確認や両親の検査で後天性との鑑別が可能な場合があるが、最終

的な診断は ADAMTS13遺伝子解析が必要である。 
本ガイドラインでは後天性を中心に記載し、最後に先天性を別項目として記載する。

後天性は成人について記載しており、小児に対する薬剤の用法・用量は経験が少ないた

め注意を要する。ADAMTS13活性非著減例（10%以上）の治療については、本ガイド
では扱わない。 

 
１．後天性 TTP 

１）急性期 
原因不明の血小板減少と溶血性貧血を認めた場合、後天性 TTP を疑うことが重要で
ある。できるだけ、早期に治療を開始することが必要である。他疾患との鑑別のため直

接クームス試験陰性を確認し、破砕赤血球の存在が参考になる。また、急性期には心血

管イベントによる死亡が問題となるため、トロポニンを確認する。 
A．初期治療 

a) 血漿交換（１Ａ） 
新鮮凍結血漿（fresh frozen plasma: FFP）を置換液とした血漿交換を 1日 1回
連日施行する。FFP の量は、患者循環血漿量の 1～1.5 倍（一般に循環血漿量は
40～50mL/kg とされる）を用いて交換する。血漿交換が有効である理由として、
1）ADAMTS13 の補充、2）ADAMTS13 インヒビターの除去、3）ADAMTS13
で切断できない超高分子量 von Willebrand 因子重合体の除去、などが予想され
る。1）の効果が期待できないため、アルブミンを置換液として使用してはいけな
い。なお、緊急避難的に FFP 輸注が行われることがあるが、FFP を置換液とし
た血漿交換と比べると明らかに効果が悪いことが報告されている。 
 
血漿交換  
FFP 50-75ｍL/kgを置換液として、1日 1回連日施行する。 
理想としては、英国ガイドラインで記載されているように、血小板が正常化（15
万/uL 以上）して、2 日後まで連日施行することであるが、日本国内では保険適



 

用（1 週間に 3 回、3 ヶ月まで）の問題から実際には困難である。そのため、当
初 5日程度連日施行後に隔日に施行し、血小板数と ADAMTS13等の推移を見な
がら、血漿交換の実施を判断する。 
 

b) ステロイド療法（１Ｂ） 
ステロイドパルス療法、ステロイド大量内服のいずれも使用されているが、どち

らが有用かは明らかになっていない。重症例にステロイドパルスが選択される傾

向にある。ステロイド投与によって、自己抗体の産生抑制が期待できる。なお、

高齢者や糖尿病、重症感染症患者などでは減量を考慮する。 
 
ステロイドパルス療法（保険適用外） 
5%ブドウ糖 または生理食塩水 500mL 
メチルプレドニゾロン 1000mg  

  1日 1回 約 2時間かけて点滴静注 当初 3日間継続 
  その後ステロイド量を漸減する 

 
ステロイド大量内服（保険適用外） 
プレドニゾロン 1mgkg/日 朝を中心に内服  
 例 患者体重 60kgの場合 プレドニゾロン 60mg、12錠内服 
  朝 6錠、昼 4錠、夕 2錠 
 

c) 抗血小板薬（２Ｂ） 
血小板数が 5 万/uL 以上に回復した場合にアスピリン投与が行われる場合がある
が、TTPの再発に対する効果は明らかではない。 
 
抗血小板薬療法（保険適用外） 
アスピリン 81-100mg 1日 1回、朝内服 ステロイド中止まで 
 

d) その他の治療 
赤血球輸血は心疾患のない患者ではヘモグロビン値7.0g/dL未満を目安に行う
が、心疾患が存在すれば 8.0g/dL未満を目安とする（１Ａ）。なお、血小板輸血は
明らかな出血がある場合には適応となるが、それ以外の予防的使用は血栓症を増

悪させる危険性があるため禁忌と考えられる（１Ｂ）。 
また、膠原病、悪性腫瘍やチクロピジンなどの薬剤使用などによりADAMTS13
活性が著減する二次性 TTPが存在する。薬剤性の場合は薬剤を中止し、基礎疾患
がある場合は、基礎疾患の治療を継続する。 
 

B．難治例、早期再発例 
上記の急性期の治療を５回以上行っても血小板数が５万/uL 以上とならない場合、
もしくは 15万/uL以上に回復しても再度血小板数が５万/uL未満に低下した場合



 

には、血漿交換に加えてリツキシマブ投与を考慮する(1B)。この場合に、血漿交
換による ADAMTS13 の投与によって、ADAMTS13 インヒビターが上昇してい
る場合(ADAMTS13 inhibitor boosting)が予想されるので、ADAMTS13検査が必
要である。ADAMTS13 inhibitor boostingの場合は、リツキサン治療が強く推奨
される。なお、TTPに対するリツキシマブの効果が明らかになるまでの期間は 10
日～14日間であるので、その間も血漿交換が必要な場合がある。 
 

a) リツキシマブ（１Ｂ）（保険適用外） 
リツキシマブは、CD20 に対するモノクローナル抗体で、B リンパ球に作用するこ
とで ADAMTS13インヒビターの産生を抑制する。 
 
リツキシマブ療法 
1回投与量 リツキシマブ 375mg/m2 輸液ポンプにて徐々に投与速度を上げる。 
 1週間に 1回投与、合計 4回 
 
リツキシマブ以外に下記の治療が難治性、再発性症例に有効な場合があるが、全例

に効果が期待できるわけではない。様々な投与方法があるが代表的なものを記載する。 
 

b) シクロフォスファミド（２Ｂ）（保険適用外） 
生理食塩水 500ｍL 
シクロフォスファミド 500mg/body or m2  
 1日 1回、2時間で投与、通常は 1回のみ投与 

 
c) ビンクリスチン（２Ｂ）（保険適用外） 
生理食塩水 20ml 
ビンクリスチン 1mg/body、1日 1回ゆっくり静脈投与、通常は 1回のみ投与 
 

d) シクロスポリン（２Ｂ）（保険適用外） 
シクロスポリン 4mg/kg 1日 2回に分けて連日内服投与。 
シクロスポリンの血中濃度を確認し、トラフ 100-200ng/mL程度を維持する。 
 

e) その他の治療（保険適用外） 
以前は脾臓摘出（２C）、免疫グロブリン大量療法（２C）が難治例、再発例の TTP
に対して実施されていたが、リツキシマブが使用できるようになったことより、現

状では選択される機会が少なくなっている。 
 

C．寛解期 
 寛解期となった場合、ステロイド治療は、ADAMTS13活性およびインヒビターの経
過を見ながらできるだけ早期に中止する。寛解期に特別な治療は存在しないが、最低 1
年間は定期的に通院し、血小板数と ADAMTS13検査などを行うことが望ましい。 
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USS の特徴として、新生児期の重症黄疸にて交換輸血を受けている場合がある。そ
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は症例によって異なる。
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FFP 5～10 mL/kg
輸注して効果を確認する。この際ドナーの人数が最小となるように考慮する。

現在までに日本国内で経験はないが、

合には FFP の効果が悪くなると思われるので、
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２．先天性

の特徴として、新生児期の重症黄疸にて交換輸血を受けている場合がある。そ

の後、血小板減少が再発するため FFP
また、妊娠、感染などを契機に初めて

の中には、FFPの定期輸注が継続的に必要な症例
の輸注が必要で、定期輸注は必要がない症例まであり、

 

2～3週ごとに輸注する。症状出現時には、まず
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研究要旨 

血栓性血小板減少性紫斑病(TTP)は、血小板減少、溶血性貧血などの臨床所見で

診断されてきたが、最近では ADAMTS13 活性著減で診断されるようになった。日本国

内でも TTP の診断基準として 10％未満となったが、現在まで奈良医大輸血部で集積

した同活性 5%未満の後天性・原発性 TTP(aTTP)247 例の予後に関与する臨床的特徴

を解析した。 

今回解析した aTTP 症例は、60 歳以上が 41％、女性が 55％と海外の報告と比べる

と高齢で男性が多い傾向が認められた。その他、2万/ul 未満の著明の血小板減少と

高度の精神神経症状を伴う症例が多いが、腎機能障害は軽度である症例が多いこと

が明らかになった。多変量解析で、60 歳以上、高度精神神経症状が予後不良因子で

あり、血漿交換とステロイド治療によって予後が改善することが示された。 

ADAMTS13インヒビター高値も予後不良因子と報告されているが、今回の検討では

有意ではなかった。今回検討した症例ではリツキシマブなど免疫抑制剤が44％の症

例で追加されており、それによって予後が改善された可能性が予想された。現状で

はリツキシマブは保険適用ではないにもかかわらず、21％の症例で高頻度に使用さ

れていることより、今後早期に保険適用となることを期待したい。 

 

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、古くは血小板減少、溶血

性貧血、腎機能障害、発熱、精神神経症

の古典的 5 徴候が用いられてきた。その

後、他に原因が明らかでない場合、血小

板減少と溶血性貧血の 2 徴候で診断され

てきた。最近では、TTP の病因として

ADAMTS13 活性著減が報告され、同活性著

減で診断されるようになった。ただ、活

性著減レベルが 5％未満とされてきたが、

10％未満が国際的に用いられるようにな

った。日本国内でも、昨年度に本研究班

からADAMTS13活性10％未満をTTPの診断

基準として提唱した。 

今後は ADAMTS13 活性 10％で診断され

ることになるため、現在まで我々が同活

性 5％未満で診断し集積した後天性原発

性TTP(aTTP)247例の臨床的特徴および予

後についてまとめた。 

 

Ｂ．研究方法 

奈良医大輸血部では日本全国の医療機

関からADAMTS13検査を通じて血栓性微小

血管症(TMA)症例の集積を行い、データベ

ースを構築している。1998 年から 2013



 

年末の期間に 1211 例を集積した。このう

ち、ADAMTS13 活性が 5％未満に著減した

aTTP 247 例について解析した。 

ADAMTS13 活性およびインヒビターは

chromogenic ADAMTS13-act-ELISA(カイノ

ス)で測定した。TTP の重症度分類は、神

経学的症状、腎機能障害、血小板数、ヘ

モグロビン値の４項目をもとに算定され

る Rose&Eldor(Blood Reviews 7. 94-103, 

1993)のスコアを用いた。統計解析は EZR

を用いて、Logrank 検定、Cox 比例ハザー

ド回帰を施行した。 

（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、TMA コホ

ート研究は奈良医大の倫理委員会の承認

を得ている。 

 

Ｃ．研究結果 

患者背景を表１に示す。60 歳以上が

41％、女性が 55％であり、海外の報告に

比べて年齢が高く、男性が多かった。５

徴候に関して、Rose& Eldor のスコアに従

えば、精神神経症状が 2 点以上の重症が

49％とほぼ半数であった。腎機能障害は

なしが 53％で、血小板減少も 2 万/ul 未

満が 89％であった。ヘモグロビンは 9 

g/dl 未満が 78％ともっとも多く、発熱は

68％に認めた。重症度スコアは 6 点以上

が 53％とかなり重症と考えられた。イン

ヒビターは 2 Bethesada 単位（BU）/ml

以上が 61％と、比較的高いものが多かっ

た。治療に関して、血漿交換が 94％、ス

テロイド治療が 82％と非常に多くの症例

で実施されていた。さらに、リツキシマ

ブは保険適用になっていないにもかかわ

らず、21％の症例で実施されていた。 

上記の項目について生存率に関する単

変量解析では、図１に示すように、60 歳

以上であること(A)、高度の精神神経症状

を有する症例で予後不良であった(B)。ま

た、治療に関しては血漿交換の実施(C)、

ステロイドの治療(D)が生存率を上昇さ

せた。 

次に多変量解析では、表 2 に示すよう

に血漿交換の実施、ステロイド治療、精

神神経症状の重症度、高齢(60 歳以上)が

生存率に関与していることが明らかにな

った。 

 

Ｄ．考察 

今回、ADAMTS13 活性が 5％未満である

aTTP 症例について予後を中心に解析した。

日本国内の症例は、既報（Matsumoto M, et 

al. PLOS ONE, 2012）のごとく、海外の

報告と比べ比較的高齢で男性が多いこと

が判明しており、同様の結果であった。

予後に関しては多変量解析で、60 歳以上

であること、精神神経障害が重症である

ことが予後不良の因子であった。高齢者

はそれだけで予後不良と考えられ、精神

神経症症状は予後不良因子と既に報告さ

れている。 

Rose & Eldor 重症度スコアは、血小板

減少、貧血、腎機能障害、中枢神経症状

の 4項目について 0点、1点、2点と点数

化し、8点が最も重症である。4点以上が

重症とされているが、その中でも 6 点以

上は 4 点、5 点と比べて 30 日後の死亡率

が 3.8 倍になると報告されている。今回

の解析では、中枢神経症状が高度である

症例は約半数あり、多変量解析で有意な



 

予後不良因子として抽出された。しかし

単に、重症度スコアが 6 点以上というの

みでは統計学的には有意とはいえず、TTP

の 5 徴の中でも高度の中枢神経症状を有

するものは特に注意が必要であることが

示された。 

治療に関しては、新鮮凍結血漿(FFP)

を置換液とした血漿交換とステロイド治

療が急性期のaTTPに対して推奨される治

療である。血漿交換は、前向き研究で有

効性が示されているが、ステロイド治療

に関して現在までエビデンスは明らかで

は無かった。今回我々の検討では、ステ

ロイドの治療の実施は多変量解析でも予

後良好因子であることが示された。 

既報(Hovinga K, et al. Blood, 2010)

ではインヒビター2BU/ml 以上は予後不良

因子とされている。我々の解析ではイン

ヒビター高値は予後不良因子として検出

されなかった。その原因として、ステロ

イド以外の免疫抑制剤の使用が影響して

いる可能性がある。単変量解析では、免

疫抑制剤の使用が予後を改善することが

認められたが、多変量解析では予後因子

としては有意でなかった。また、ステロ

イド以外の免疫抑制剤の追加症例を除い

て生存率を検討すると、インヒビター2 

BU/ml 以上で有意に生存率が低かった

（p<0.05）。免疫抑制剤の一つがリツキシ

マブであり、保険適用になっていないに

もかかわらず 21％の症例で使用されてい

た。海外でもリツキサンは TTP に対する

標準治療として使用されていることから、

日本国内においても早期に TTP に対して

適用拡大となることが期待される。 

 

Ｅ．結論 

本邦の ADAMTS13 活性著減 aTTP の特徴

として、2万/ul 未満の著明の血小板減少

と高度の精神神経症状を伴うが、腎機能

障害は認めないか軽度であることが明ら

かになった。予後に関しては、60 歳以上、

高度精神神経症状が予後不良因子であり、

血漿交換、ステロイド治療によって予後

が改善することが示された。ADAMTS13 イ

ンヒビター高値も予後不良因子とされて

いるが、今回の検討では予後悪化因子で

はなかった。その理由として、今回の症

例ではリツキシマブなど免疫抑制剤が

44％で追加されており、それによって予

後が改善された可能性が予想された。 
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川県 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

 なし



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

表１患者背景

因子 症例数 割合

年齢
60歳未満 146 59.1%
60歳以上 101 40.9%

性別
女性 136 55.1%
男性 111 44.9%

精神神経症状
なし 59 23.9%
軽度 67 27.1%
高度 121 49.0%

腎機能異常
なし 131 53.0%
軽度 101 40.9%
高度 15 6.1%

血小板数
≧2万/μl 28 11.3%
＜2万/μl 219 88.7%

ヘモグロビン（Hb)
>12g/dl 10 4.0%
9−12g/dl 45 18.2%
<9g/dl 192 77.7%

発熱
あり 169 68.4%
なし 78 31.6%

重症度スコア
＜6 116 47.0%
≧6 131 53.0%

ADAMTS13インヒビター力価
＜2BU/ml 96 38.9%
≧2BU/ml 151 61.1%

血漿交換
あり 231 93.5%
なし 16 6.5%

ステロイド
あり 202 81.8%
なし 45 18.2%

ステロイド以外の免疫抑制剤
あり 90 36.4%
なし 157 63.6%

リツキシマブ
あり 52 21.1%
なし 195 78.9%

血小板輸血
あり 50 20.2%
なし 197 79.8%



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表２.生存率に対する多変量解析の結果

Factor Hazard ratio p.value
血漿交換あり 0.21 (0.09-0.50) <0.0005
ステロイド療法あり 0.40 (0.20-0.80) <0.01
ステロイド以外の免疫抑制剤あり 0.63 (0.27-1.47) 0.28
精神神経症状あり 1.89 (1.18-3.02) <0.01
年齢 60歳以上 2.73 (1.43-5.21) <0.005
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p<0.005
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D. ステロイド治療

図１ 様々な因⼦による⽣存率の相違



 

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 

血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）について、①治療ガイド（案）の作成を分担し、②

TTPの診断に必要な ADAMTS13体外診断薬の治験体制構築を行い、③TTPに対する

リツキシマブの適応拡大に関する支援を行った。 

 

Ａ．研究目的 

平成 27年 1月に TTPは指定難病となっ

たが、国内には診療ガイドラインが整備

されていない。また、難病の指定要件に

含まれるADAMTS13酵素活性の測定は、

研究機関または民間の検査会社に委託可

能であるが、保険収載されていない。今

年度は、治療ガイド（案）の作成、

ADAMTS13体外診断薬の開発支援、リツ

キシマブの適応拡大に関する支援を行っ

た。 

 

Ｂ．研究方法 

TTP 治療ガイド（案）（別紙）を作成し、

研究班構成員による査読を受けた。今後、

関連学会の診療委員会などで査読を受け

る予定である。ADAMTS13体外診断薬は、

PMDAの対面助言を受け、臨床性能試験

を行うことにした。なお、リツキシマブ

の医師主導治験は平成 26年 12月に終了

しており、適応拡大に向けた PMDAとの

協議について支援を行う。アメリカ血液

学会総会に参加して、TTP ガイドライン

作成と開発に必要な情報を収集する。 

 

Ｃ．研究成果 

TTP 治療ガイド（案）が完成した。今後

は日本血液学会、または日本血栓止血学 

会の専門委員会に審査を依頼予定。学会

を通じたパブリックコメントの収集も検

討する。ADAMTS13体外診断薬の開発権

をもつカイノス（株）が臨床性能試験を

行うにあたり、試験のデザイン、試験施

設の選定、PMDAへの回答などについて

支援した。リツキシマブの適応拡大に関

しても PMDAへの対応を支援した。なお、

アメリカ血液学会参加により、欧米にお

ける TTP 診療ガイドラインの整備状況、

新薬と診断法の開発に関する最新情報を

入手できた。 

 

Ｄ．考察 

今年度の研究により、TTP治療ガイド（案）

が完成した。また、ADAMTS13体外診断

薬の臨床性能試験が平成 28年 1月から開

始、リツキシマブの適応拡大に向けた申

請準備が進められている。新しい診断薬

と新規治療法の承認を見越して、診断と

治療を含む包括的な診療ガイドライン

（案）を作成することにした。 

 

Ｅ．結論 

本研究により国内で初めて治療ガイド

（案）が完成した。希少疾病に関する標



 

準的治療を提示できるようになったこと

は、意義深い。なお、ADAMTS13診断薬

と抗体医薬リツキシマブが承認されれば、

国内のTTP診療も欧米に追いつくことが

できると期待される。 

 

Ｆ．健康危険情報 

該当なし 

 

Ｇ．研究発表 

1．論文発表 

なし 

 

2．学会発表 

第 77 回 日本血液学会学術集会（2015

年 10 月、石川県）

Investigator-initiated clinical trial 

of rituximab for thrombotic 

thrombocytopenic purpura. Miyakawa Y, 

Imada K, Ichinohe T, Yamane Y, Nishio 

K, Abe T, Fujimura Y, Matsumoto M, 

Okamoto S. 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

該当なし 



 

厚生労働科学研究費補助金 

（難治性疾患克服研究事業「血液凝固異常症に関する調査研究」（分担）研究報告書 

 

研究分担者 和田英夫 三重大学 医学部臨床検査医学 准教授 

 

研究要旨 

 血栓性微小血管障害（TMA）と播種性血管内凝固（DIC）の、一般的検査の比較検

討を行った。赤血球数ならびに血小板数は、TMA 群でより著しく低下した。アルブ

ミン値は DIC群でより低下し、クレアチニン値、LDH値ならびに総ビリルビン値は、

TMA 群でより有意に増加した。PT 比や FDP 値は DIC 群で有意に高値であり、

fibrinogen値は DIC群で有意に低値であった。診断精度を上げるため、さらに詳細な

検討が必要と考えられた。 

 

Ａ．目的  

救急領域などでは、血栓性血小板減少

性紫斑病（TTP）や非定型性溶血性尿毒症

症候群（HUS）を含む血栓性微小血管障

害（TMA）と播種性血管内凝固（DIC）

との鑑別が必要といわれている。TTP で

は ADAMTS13値が著減し、aHUSでは補

体制御系因子の異常が診断根拠になる。

しかし、上記の検査値が出るまでに時間

を要し、一般的な検査である程度の鑑別

診断をする必要がある。ここでは、一般

的検査について、TMA患者と DICの比較

検討を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

対象症例は、9 例の aHUS 患者を含む

TMA 患者は 43 例（中央値, 44 歳; 25- 

75%tile, 21-59歳; 男女比, 23 : 20）、DIC患

者は 56症例（57歳, 38.5-67.5歳; 31 : 26）

であった。DIC の基礎疾患は、白血病 30

例、固型癌 12例、感染症 12例、その他 3

例であった。DIC の診断は厚生労働省の

DIC 診断基準によった。TMA の診断は、

微小血管障害性の溶血性貧血（MHA）、血

小板減少、臓器障害の有無によった。本

研究では、両群の一般的検査の統計学的

検討を行った。数値は中央値ならびに

25-75%tile で 現 し 、 有 意 差 検 定 は

Mann-whitney U検定を行った。 

 

Ｃ．研究結果  

 赤血球数ならびに血小板数は両群とも

著しく低下したが、TMA群の方がより低

値を示した（表 1）。白血球数は両群間に

有意な差を認めなかった。  

 生化学所見では、アルブミン値は DIC

群でより低下し、クレアチニン値、LDH

値ならびに総ビリルビン値は、TMA群で

より有意に増加した（表 2）。 

 止血検査では、プロトロンビン時間（PT）

比はDIC群で有意に高値であり、フィブ

リノゲン値はDIC群で有意に低値であっ

た（表3）。フィブリノゲンならびにフィ

ブリン分解産物（FDP）値はDIC群で有意



 

に高値であったが、TMA例でも高値の症

例が見られた。 

 

Ｄ．考察 

TMAと DICにおける一般的検査の比較

検討では、赤血球数ならびに血小板数は

TMA群でより著しく低下し、LDH値なら

びに総ビリルビン値は、TMA 群でより有

意に増加することから、TMA群ではMHA

による影響がより強く出ていることが示

唆された。しかし、DIC群でも TMAを合

併するものがあり、より緻密な鑑別が必要

と考えられた。アルブミン値は DIC 群で

より低下し、サードスペースへの漏出が

DICで著明であり、クレアチニン値は逆に

TMA 群で高いことから、腎障害は TMA

群でより高度であることが示唆された。

DIC群では、PT比や FDP値は有意に高値

で、フィブリノゲン値は有意に低値である

ことから、DIC群の方が凝固系異常は著明

であるが、TMA例でも FDP値が高知例が

認められた。また、今回の検討では感染症

DICが少ないことが、止血検査で著しい有

意差が出た原因と考えられる。 

 

Ｅ．結論 

TMA群では貧血がより著明で、溶血関

連検査の異常がより強く、腎障害も著し

かった。DIC群ではアルブミン値が低く、

止血異常が著明であった。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 
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ウム「重症敗血症と DIC－新しい DIC
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-」、第 37 回日本血栓止血学会学術集

会、甲府市総合市民会館（甲府市）、
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。） 

1. 特許取得 

    なし 

2. 実用新案登録 

   なし 

3.その他 

なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

表 1 血液検査所見の違い 

 DIC TMA 

RBC ** 
(X104/μl) 

303 
(243-381) 

225 
(200-330) 

WBC 
(X104/μl) 

8240 
(2100-20300) 

7880 
(4900-12800) 

PLT*** 
(X104/μl) 

3.8 
(1.8-7.0) 

1.9 
(1.3-3.0) 

DIC, 播種性血管内凝固; TMA, 血栓性微小血管障害; RBC, red blood cell;  

WBC, white blood cell; PLT, platelet; **, p< 0.01; ***, p< 0.001 

 

表 2 生化学所見の違い 

 DIC TMA 

Albumin** 
(g/dl) 

3.2 
(2.7-3.5) 

3.6 
(3.3-3.8) 

Creatinine*** 
（mg/dl） 

1.0 
（0.8-1.7） 

1.7 
（1.2-4.3） 

LDH*** 
(IU/L) 

512 
(313-1036) 

2112 
(1308-3477) 

T-Bil*** 
(mg/dl) 

0.8 
(0.5-1.3) 

3.8 
(2.4-5.5) 

DIC, 播種性血管内凝固; TMA, 血栓性微小血管障害; T-Bil, total bilirubin;  

**, p< 0.01; ***, p< 0.001 

 

表 3 止血系検査の違い 

 DIC TMA 

PT比*** 
 

1.39 
(1.23-1.63) 

1.10 
(1.00-1.17) 

Fibrinogen*** 
（mg/dl） 

134 
(77.5-226) 

266 
(214-345) 

FDP** 
（μg/ml） 

40.0 
(19.8-48.0) 

18.2 
(7.4-36.9) 

AT 
(%) 

77.0 
(57.5-93.0) 

79.0 
(66.0-102) 

DIC, 播種性血管内凝固; TMA, 血栓性微小血管障害; **, p< 0.01; ***, p< 0.001;  

PT, prothrombin time; FDP, fibrinogen and fibrin degradation products;  

AT; アンチトロンビン 

 



 

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 部長 

 研究協力者 宮田敏行 国立循環器病研究センター脳血管内科 シニア研究員 

 

研究要旨 

 血栓性血小板減少性紫斑病（thrombotic thrombocytopenic purpura; TTP）は、

von Willebrand 因子切断酵素 ADAMTS13 の活性著減で発症する指定難病である。

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 疑

い患者３名（３家系）を対象として ADAMTS13 遺伝子解析を行った。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.C908Y のホ

モ接合体、p.R973Nfs*14 と p.G1031D の複合へテロ接合体、p.C400R と p.C908Y の複

合へテロ接合体であった。p.R973Nfs*14、p.G1031D、p.C400R は海外も含めて未報

告の変異であった。これらの結果を臨床データと合わせて考えることで、TTP 関連

疾患の診療ガイドライン作成に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の酵素活性が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-XX 家 系 の患者は、 c.2723G>A

（p.C908Y）のホモ接合体であり、両親と

も同変異のヘテロ接合体であった。

c.2723G>A（p.C908Y）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。この変異のホモ接合体が見つかっ

たのは本症例が初めてである。 

 USS-YY 家系の患者は、c.2918_2919del

（p.R973Nfs*14）と c.3092G>A（p.G1031D）

のへテロ接合体であった。母は c.3092G>A

（p.G1031D）のヘテロ接合体であったた

め、患者の同変異は母由来と考えられた。

しかし、父に変異が見出されなかったた

め、c.2918_2919del（p.R973Nfs*14）の

由来アレルは明らかにならなかった。し

かし、臨床症状や検査結果等を考慮すれ

ば、患者は c.2918_2919del（p.R973Nfs*14）

と c.3092G>A（p.G1031D）の複合へテロ接

合体であると考えてよいと判断した。 

 USS-ZZ 家系の患者は、 c.1198T>C

（p.C400R）と c.2723G>A（p.C908Y）のへ

テロ接合体であった。母は c.2723G>A

（p.C908Y）のヘテロ接合体であったため、

患者の同変異は母由来と考えられた。父

はすでに亡くなっており解析できなかっ

たが、患者の兄は c.1198T>C（p.C400R）

のヘテロ接合体であったため、患者の同

変異は父のアレル由来と推定された。つ

まり、患者は c.1198T>C（p.C400R）と

c.2723G>A（p.C908Y）の複合へテロ接合

体であると考えられた。 

 

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。今回同定されたのは、ミス

センス変異およびフレームシフトを伴う

欠失異常であった。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、いずれの患者も両アレル性の

ADAMTS13 遺伝子異常であることが明らか

になった。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 なし 
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グループ総括 

 

分担研究者：森下 英理子 

 

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、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、重症度分類、

ならびに診療ガイドの作成を通して、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」の診断基準ならびに重症度分類を作成した。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やアンケートを計画している。

また、個別研究として「アンチトロンビン抵抗性およびフィブリノゲン活性化低下

により無症状を示した先天性プロトロンビン異常症（Prothrombin Himi）の機能解

析に関する研究」、「血栓性素因の調査研究：先天性 AT 欠損症の遺伝子解析」、「日本

人の静脈血栓塞栓症のリスクであるプロテインＳ-K196E 変異の酵素学的解析に関す

る研究」、「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－女性ホルモン剤の副作用としての血栓塞栓症の調

査結果を中心に」の各個研究が行われた。 

Ａ．研究目的 

 我が国では静脈血栓塞栓症（VTE）の発

症頻度は欧米に比べて低いと言われてき

たが、食生活の欧米化および高齢化に伴

い、日本人における VTE の頻度は増加し

てきている。一方、VTE 発症リスクは人種

差があることもわかっており、日本人に

おける VTE の発症原因と発症メカニズム

を明らかにし、その予知・予防対策を確

立することは急務である。本研究班では、

日本人のための特発性血栓症の予知・予

防のための対策確立を目的とする。  

特発性血栓症（先天性血栓性素因によ

る）は、血液凝固制御因子のプロテイン C

（PC）、プロテイン S（PS）およびアンチ

トロンビン（AT）の先天的な欠乏などに

より、若年性に重篤な血栓症を発症する

疾患群である。新生児・乳児期には脳出

血・梗塞や電撃性紫斑病などを引き起こ

すが、小児期・思春期・成人では時に致

死性となる VTE の若年発症や繰り返す再

発の原因となる。本研究班では、先天性

血栓性素因について、その診断基準、重

症度分類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 欠乏症」における妊娠合併

症例の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

性素因の診断基準ならびに重症度分類の

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 

 「特発性血栓症（先天性血栓性素因によ

る）」の「診断基準」ならびに「重症度

分類」を作成した。作成に当たり、「新

生児・小児における特発性血栓症の診断、

予防および治療法の確立に関する研究班」

の研究代表である山口大学の大賀正一先

生の協力を得て、小児期の年齢別活性値

の下限値など貴重なデータを頂戴し、新

生児から成人まで用いることができる診

断基準を作成した。作成した診断基準お

よび重症度分類は、日本血栓止血学会 SSC

血栓性素因部会、静脈血栓症/肺塞栓症部

会にて検討いただいたのち、理事会の承

認を得た。また、作成した診断基準なら

びに重症度分類を用いて、「指定難病」

の申請を行った。 

 「アンチトロンビン抵抗性およびフィ

ブリノゲン活性化低下により無症状を示

した先天性プロトロンビン(PT)異常症

（Prothrombin Himi）の機能解析に関す

る研究」では、無症候性 PT 異常症患者か

ら同定した 2 種類の変異に対するリコン

ビナント PT を作成し、活性低下にも関わ

らず無症候である原因を検索した。その

結果、M380T変異PTは高度なAT抵抗性と、

TM との結合不全があるため、正常よりも

凝固活性を持ったトロンビンが多く存在

すると考えられる。しかし、M380T 変異ト

ロンビンはフィブリノゲンをフィブリン

に変換することが出来ないため、生体内

での凝固能はほとんど存在しない。よっ

て、生体内での止血は発端者の PT 蛋白の

内約半数を占めるR431H変異 PTが担って

いると推測される。R431H 変異 PT は、凝

固活性が低下し、さらに TM との結合不全

と軽度の AT 抵抗性を示す。よって、R431H

変異 PT は活性が低下しているものの AT

による不活化に抵抗するため、通常の PT

よりも長く活性が保たれ、その結果止血

に必要な凝固能が保たれているのではな

いかと推測された。 

 「血栓性素因の調査研究：先天性 AT 欠

損症の遺伝子解析」の調査研究では、本

研究の 2 年間に AT 欠損症疑い 10 症例の

SERPINC1 遺伝子解析を行った結果、2 症

例にAT欠損症の原因と思われるミスセン

ス変異、1症例に一塩基挿入変異を同定し、

１症例にエクソン 3−5 の欠失と 2 症例に

エクソン 7 の欠失とそれぞれの break 



 

point を同定した。また、SERPINC1 遺伝

子異常を 4 症例で同定できず、AT 活性低

下の原因として他の原因の存在が示唆さ

れた。 

 「日本人の静脈血栓塞栓症のリスクで

あるプロテインＳ-K196E 変異の酵素学的

解析に関する研究」では、組換えヒト PS 

K196E 変異体の酵素学的解析を行い、変異

による血栓症発症の分子メカニズムを検

討した。K196E 変異体の APC 依存性抗凝固

能は低下していたが、TFPI 依存性抗凝固

能は正常であった。また、PS の抗凝固能

発揮に必要なリン脂質との結合やPSの抗

凝固能を阻害する C4BP との結合、トロン

ビンによる切断はいずれも正常であった。

以上の結果より、K196E 変異が静脈血栓塞

栓症のリスクになるのは、APC 依存性抗凝

固能の低下によると考えた。 

 「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－女性ホルモン

剤の副作用としての血栓塞栓症の調査結

果を中心に」の調査研究では、「女性ホル

モン剤と血栓症に関する全国調査研究」

に関して、独立行政法人医薬品医療機器

総合機構（PMDA）のデータベースを用い

て日本における女性ホルモン剤の副作用

としての血栓塞栓症の発症について調査

した。2004 年から 2013 年までの 10 年間

に 581 件（VTE394 件、動脈血栓塞栓症 154

件、部位不明の血栓症33件）が報告され、

発症頻度は欧米人よりわずかに低い程度

であった。服用期間別の発症数では、服

用開始90日までが最も発症頻度が高かっ

た。40 歳代以降が急激に増加する傾向が

みられ、肥満群（BMI25）リスクは 2 倍

以上であった。死亡率は極めて低かった

が、日本人でも欧米人と同様な傾向であ

ることが判明した。また、全 VTE 患者に

占める血栓性素因保有者の割合は 4%前後

で、周術期 PE では 2%弱であった。  

 

Ｄ．考察 

 特発性血栓症（先天性血栓性素因によ

る）は、若年性に重篤な血栓症を発症す

るが、客観的な診断基準がなかったため

に、指定難病に認定されていない。今回、

新生児・小児における先天性血栓性素因

を調査・研究している班と合同で、新生

児から成人まで通して用いることができ

る診断基準を作成したことは、意義深い。

今回指定難病申請を行ったので、近い将

来医療行政上の補助を患者が受けられる

ようになることを期待する。また、今後

は本診断基準の精度を高めるための調査

研究をさらに進めていく必要がある。そ

して、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

調査研究を継続して行っていく。 

 新しい血栓性素因であるAT抵抗性は今

まで 2 種類の変異が同定され、いずれも

VTE を発症した。今回、新たに 2 種類の

AT 抵抗性を示す変異トロンビンを同定し、

かつAT抵抗性に加えてフィブリノゲン活

性化能が低下している場合は無症候とな

る可能性を明らかにした。 

 VTE を発症し特発性血栓症の原因とな

る AT 欠乏症の疑われた 10 症例の遺伝子

解析の結果、6症例に原因と思われる遺伝

子変異(ミスセンス変異 2例、一塩基挿入



 

変異 1 例、欠失変異 3 例)を同定したが、

残り 4 症例では遺伝子変異の同定に至ら

ず、それらの AT 活性低下は、妊娠合併 DVT

や原因不明 DVT による消耗性、あるいは

新生児期の産生低下によるものと考えら

れた。エクソン 3−5 欠失例では、break 

point 解析結果から SERPINC1 領域内（イ

ントロン 2 とイントロン 5）に存在する

Alu 配列間の相同組み換えの結果生じた

エクソン 3−5 の欠失症例と判明したが、

イントロン領域に Alu 配列の多い

SERPINC1 遺伝子では、これら Alu 配列間

での相同組換えによる欠失変異は比較的

多く報告されている。また、エクソン 7

欠失の 2 症例は親子例で、break point

部に 7 塩基挿入が同定されたが、欠失部

に挿入 7 塩基を含む 9 塩基の相同配列が

存在することから、相同組み換えを繰り

返す FoSTeS (Fork Stalling and Template 

Switching) モデルによる SERPINC1 のイ

ントロン6から下流35kbに及ぶ大規模欠

失例でることが強く示唆された。 

 また、日本人の血栓性素因である PS 

K196E 変異体の性状を正確に理解するこ

とは、血栓症の予防や治療に重要である。

PS K196E 変異体の酵素学的解析の研究に

より、APC 依存性抗凝固能は野生型に比べ

て低下しているが、TFPI 依存性抗凝固能

は正常であることが明らかになった。PS 

K196E 変異が VTE のリスクになるのは、

APC 依存性抗凝固能の低下によるもので

あり、TFPI 依存性抗凝固能は関与しない

ことが考えられた。K196E 変異は APC との

結合部位であるEGF2ドメインに位置する

ことから、変異により APC との結合が低

下し、APC 依存性抗凝固能が低下した可能

性が考えられた。 

 産科の解析ではPMDAに報告された症例

に限られるものの、日本の OC 服用者の血

栓塞栓症の発症率がはじめて明らかにな

り、その発症頻度は欧米人よりわずかに

低い程度であった。また、プロゲスチン

世代別にかかわらず服用開始90日までが

最も発症頻度が高く、以後低下し、1年半

を過ぎるころからほぼプラトーになるこ

とが明らかになった。日本人でも欧米人

同様、肥満および加齢と関係しているこ

とがはじめて明らかになった。また、全

VTE 患者に占める血栓性素因保有者の割

合は 4%前後で、周術期 PE では 2%弱であ

った。今回の検討では血栓性素因のうち

PS 欠乏症に特化した結果は得られていな

いものの、昨年報告したように、「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 

 今回、先天性血栓性素因の診断基準を

作成した。今後は、その実態調査を踏ま

え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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アンチトロンビン抵抗性およびフィブリノゲン活性化低下により無症状を示した 

先天性プロトロンビン異常症（Prothrombin Himi）の機能解析に関する研究 

 

 研究分担者 森下英理子 金沢大学大学院医薬保健学総合研究科 教授 

 研究協力者 關谷暁子 金沢大学大学院医薬保健学総合研究科 助教 

  小嶋哲人 名古屋大学大学院医学系研究科 教授 

  高木 明 名古屋大学大学院医学系研究科 講師 

 

Ａ．研究目的 

 先天性プロトロンビン（PT)異常症は

通常出血傾向を呈するが、無症候の症例

も報告されている。近年、アンチトロン

ビン（AT）に抵抗性を示し血栓傾向とな

る異常トロンビンが報告され、新しい血

栓性素因として「AT 抵抗性」が提唱さ

れた。我々は以前、無症候性の先天性

PT 異常症（Prothrombin Himi）患者の 

 

遺伝子解析を行い、2種類の遺伝子変異

g.8751T>C, p.Met380Thr お よ び

g.8904G>A, p.Arg431His を同定した。

今回、この 2種類の変異プロトロンビン

を作製し、AT 抵抗性ならびにフィブリ

ノゲン活性化能を検討したので報告す

る。 

 

研究要旨 

 我々は以前、無症候性の先天性プロトロンビン(PT)異常症（Prothrombin Himi）患者

の遺伝子解析を行い、2 種類の遺伝子変異 g.8751T>C, p.Met380Thr および g.8904G>A, 

p.Arg431His を同定した。今回、この 2種類の変異プロトロンビンを作製し、アンチト

ロンビン(AT)抵抗性ならびにフィブリノゲン活性化能を検討したので報告する。野生

型、M380T 変異型、R431H 変異型の 3種類のリコンビナント PT を、CHO 細胞を用いて発

現させ、機能解析を行った。凝固一段法を用いた活性測定の結果、M380T 変異型の凝固

活性は検出感度以下であり、R431H 変異型は野生型の 20%に低下していた。一方、合成

基質法を用いて測定した活性は、野生型を 100%とすると M380T 変異型は 61%、R431H 変

異型は 67%とやや低下していた。変異型トロンビンの AT による不活化動態を解析する

ために、トロンビン・アンチトロンビン複合体（TAT）量を測定した結果、R431H 変異

型では、TAT の形成が野生型と比較して 40%に低下していた。一方、M380T 変異型は 120

分間の不活化反応で TAT の形成がほとんど認められなかった。以上の結果から、M380T

変異型は凝固能がほとんど存在せず、生体内での止血は R431H 変異型が担っていると推

測された。発端者がまったく出血傾向を示さなかった理由として、R431H 変異型は凝固

活性が低下しているが、AT との結合不全により AT の不活化に抵抗するため、通常のト

ロンビンよりも長く活性が保たれ、その結果止血に必要な凝固能が維持されていると推

測された。 



  

Ｂ．研究方法 

完 全 長 の 野 生 型 PT cDNA に

Site-directed mutagenesis を用いて一

塩基置換を導入し、変異型 PT cDNA を作

製した。野生型、M380T 変異型、R431H

変異型の 3 種類のリコンビナント PT を

CHO 細胞に導入し、培養上清を回収・濃

縮して機能解析に用いた。野生型および

変異型 PT の活性を、凝固一段法および

合成基質法（S-2238）の 2種類の方法で

測定した。次に、リコンビナント PT の

AT による不活化を、AT 抵抗性解析およ

び TAT を測定することで、検討した。 

最後に、リコンビナントトロンビンと

トロンボモジュリン(TM)の結合能を

ELISA 法にて測定した。 

（倫理面の配慮） 

 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、金沢大学ヒ

トゲノム遺伝子解析研究倫理審査委員

会、および金沢大学組み換え DNA 実験計

画の承認を得て解析した。 

 

Ｃ．研究結果 

 凝固一段法を用いた活性測定の結果、

M380T変異型の凝固活性は検出感度以下

であり、R431H 変異型は野生型の 20%に

低下していた。一方、合成基質法を用い

て測定した活性は、野生型を 100%とす

ると M380T 変異型は 61%、R431H 変異型

は 67%であり、合成基質分解活性は比較

的保たれていた。よって、変異型トロン

ビンはフィブリノゲンとの親和性低下

により、フィブリン生成能が低下してい

ることが明らかとなった。 

次に、AT 抵抗性解析では、野生型 PT

は不活化 30 分で不活化前の約 10%にま

でトロンビン活性が低下した。一方、

M380T 変異型は 30 分後の残存トロンビ

ン活性が 74%と、高度な AT 抵抗性を示

した。R431H 変異型は、30 分後の残存ト

ロンビン活性が21%と野生型と比べると

高く、軽度の AT 抵抗性を示した。TAT

測定の結果、R431H 変異型では TAT の形

成が野生型と比較して40%に低下してい

た。一方、M380T 変異型は 120 分間の不

活化反応で TAT の形成がほとんど見ら

れなかった。 

TM 結合量は、野生型の結合量を 100%

としたとき、M380T 変異型が 3.4%、R431H

変異型が 6.1%と、どちらの変異型にお

いても著明な低下がみられた。 

 

Ｄ．考察 

 以上の結果から、M380T 変異 PT は高

度な AT 抵抗性と、TM との結合不全があ

るため、正常よりも凝固活性を持ったト

ロンビンが多く存在すると考えられる。

しかし、M380T 変異トロンビンはフィブ

リノゲンをフィブリンに変換すること

が出来ないため、生体内での凝固能はほ

とんど存在しない。よって、生体内での

止血は発端者の PT 蛋白の内約半数を占

める R431H 変異型が担っていると推測

される。R431H 変異型は、凝固活性が野

生型と比較して低下し、さらに TM との

結合不全と軽度の AT 抵抗性を示す。

R431H 変異 PT は凝固活性が低下してい

るものの AT による不活化に抵抗するた

め、通常の PT よりも長く活性が保たれ、



  

その結果止血に必要な凝固能が保たれ

ているのではないかと推測された。 

 

Ｅ．結論 

 本症例で発端者が出血傾向を呈さな

かった理由として、AT 抵抗性が寄与して

いることを明らかにした。また、M380T、

R431H の二つの変異が AT 抵抗性をきた

すことを明らかにした。これは世界で 3

種類目および 4 種類目の変異の報告と

なる。さらに、近年、血栓傾向をもたら

す機序として新しく TM 抵抗性が提唱さ

れており、本症例もそれに該当する可能

性がある。 

 

Ｆ．健康危険情報                     
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血栓性素因の調査研究：先天性 AT 欠損症の遺伝子解析 

 

研究分担者 小嶋 哲人 名古屋大学大学院医学系研究科 教授 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ａ．研究目的 

 日本人にも決して少なくなく、加齢と

ともに増加する静脈血栓塞栓症の予知・

予防の対策は、高齢化社会を迎えた日本

において大きな課題である。特発性血栓

症の要因となる日本人での先天性血栓性

素因にアンチトロンビン（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が知られている

が、AT 欠損症、PC 欠損症は欧米人とほぼ

同頻度に、PS 欠損症は欧米人に比べ高頻

度に見られる。我々は、これまでに本研

究班において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同定し、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。 

 今回我々は、本研究班の 2 年間に特発

性血栓症を発症し、AT 欠損症を疑われた

症例家系において、それぞれ SERPINC1 遺

伝子変異解析を行ったので報告する。 

 

Ｂ．研究方法 

 名古屋大学医学部生命倫理審査委員会

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、SERPINC1 遺伝子の全エクソン

をそのイントロンとの境界領域を含めて

PCR 増幅後、直接シーケンス法により塩

基配列解析を行った。また、塩基配列解

析にて原因遺伝子変異を認めなかった症

例 に つ て は 、 MLPA （ Multiplex 

Ligation-dependent Probe 

Amplification）法を用いて遺伝子欠失の

有無を解析し、遺伝子欠失の認められた

症例についてはその break point 同定解

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

研究要旨 

 我々はこれまで先天性血栓性素因の原因となるアンチトロンビン（AT）、プロテイン C

（PC）、プロテイン S（PS）欠損症の遺伝子異常解析、さらには新たな先天性血栓性素因

のアンチトロンビンレジスタンスの原因遺伝子異常としてプロトロンビン異常症を報

告してきた。今回、本研究班の 2年間に AT 欠損症疑い 10 症例の遺伝子解析を行ったの

で報告する。特発性血栓症を発症し AT 欠損症を疑われた症例において、SERPINC1 遺伝

子解析を行った結果、2症例に AT 欠損症の原因と思われるミスセンス変異、1症例に一

塩基挿入変異を同定し、１症例にエクソン 3−5 の欠失と 2症例にエクソン 7の欠失とそ

れぞれの break point を同定した。また、SERPINC1 遺伝子異常を同定できなかった 4

症例の AT 活性低下には、他の原因の存在が示唆された。 



  

１号）を尊守するとともに、名古屋大学

医学部生命倫理審査委員会の承認を得て

解析した。 

 
Ｃ．研究結果 

 AT 欠損症の疑われた 10 症例（表）にお

いて SERPINC1 遺伝子の各エクソン PCR 

産物ダイレクトシーケンス法では、3症例

に原因と思われる遺伝子変異(ミスセン

ス変異 2例、一塩基挿入変異 1例)を同定

した。また、残り 7症例について MLPA 法

にて遺伝子欠失解析を行った結果、１症

例にエクソン 3−5 の欠失と 2 症例にエク

ソン 7 欠失を同定した。それぞれ欠失症

例の break point 解析により、前者は

SERPINC1 領域内（イントロン 2 とイント

ロン 5）に存在する Alu 配列間の相同組み

換えの結果生じたエクソン 3−5 の欠失症

例と判明した。また、後者 2 症例は親子

例で、7 塩基挿入を伴う SERPINC1 のイン

トロン6から下流35kbに及ぶ大規模欠失

例と判明した。残り 4 症例では、AT 欠損

症の原因となる遺伝子変異は認められな

かった。 

 

Ｄ．考察 

 静脈血栓塞栓症を発症し特発性血栓症

の原因となる AT 欠損症の疑われた 10 症

例において遺伝子解析の結果、6症例に原

因と思われる遺伝子変異(ミスセンス変

異 2例、一塩基挿入変異 1例、欠失変異 3

例)を同定したが、残り 4症例では遺伝子

変異の同定に至らず、それらの AT 活性低

下は、妊娠合併 DVT や原因不明 DVT によ

る消耗性、あるいは新生児期の産生低下

によるものと考えられた。 

 エクソン 3−5 欠失例では、break point

解析結果から SERPINC1 領域内（イントロ

ン 2とイントロン 5）に存在する Alu 配列

間の相同組み換えの結果生じたエクソン

3−5 の欠失症例と判明したが、イントロン

領域にAlu配列の多いSERPINC1遺伝子で

は、これら Alu 配列間での相同組換えに

よる欠失変異は比較的多く報告されてい

る。また、エクソン 7 欠失の 2 症例は親

子例で、break point 部に 7塩基挿入が同

定されたが、欠失部に挿入 7塩基を含む 9

塩基の相同配列が存在することから、相

同組み換えを繰り返す FoSTeS (Fork 

Stalling and Template Switching) モデ

ルによるSERPINC1のイントロン6から下

流35kbに及ぶ大規模欠失例でることが強

く示唆された。 

 

Ｅ．結論 

 平成 26 年度以降の本研究班にて、特発

性血栓症の原因としてAT欠損症の疑われ

た症例家系において、SERPINC1 遺伝子解

析を行った結果、6症例に種々の遺伝子変

異・異常を同定した。また、SERPINC1 遺

伝子異常を同定できなかった症例のAT活

性低下には、他の原因の存在が示唆され

た。 
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症例表： 平成26年度以降、名古屋大学にて解析したSERPINC1遺伝子解析の結果

Mutation

No. Age Sex
AT:Ag AT:Ac

Location
Description Description

memo
mg/dl % DNA Protein 

AT-12 55 M 11.4 50 Exon 3-5 c.408+5(23_534)_1153+(437_448)del 再発性VTE

AT-13 24 M - 48 Exon 7 c.1315C>A p.Pro439Thr 下肢動脈閉塞+VTE、

AT-14 17 F - 56 - - - 妊娠合併DVT、PSも低下

AT-15 30 Ｆ - 68 - - - 妊娠合併DVT、PSも低下

AT-16 41 F - 49 Intron 3 c.624+1dupG p.Glu209glyfs17* AT-9の姉

AT-17 40 F - 51 Exon 4 c.652A>T p.Ile217Phe ピル服用時血栓症

AT-18 0 M - 48 - - - AT-11の子

AT-19 64 F - 50 - - - 多発性リンパ腫大+肺高血圧症

AT-20 16 F - 75 Exon 7
NT_004487.20:g30685920_30721022

delinTGGAGTA
左下肢DVT, ATIII製剤補充

AT-21 45 F 60 Exon 7
NT_004487.20:g30685920_30721022

delinTGGAGTA
AT-20の母



  

日本人の静脈血栓塞栓症のリスクであるプロテインＳ-K196E 変異の 
酵素学的解析に関する研究 

 

研究分担者 宮田敏行  国立循環器病研究センター 脳血管内科 シニア研究員 

研究協力者 丸山慶子  国立循環器病研究センター 分子病態部 研究員 

研究協力者 秋山正志  国立循環器病研究センター 分子病態部 室長 
研究協力者 小亀浩市  国立循環器病研究センター 分子病態部 部長 

 

 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。

本研究では、組換えヒト PS K196E 変異体の酵素学的解析を行い、変異による血栓

症発症の分子メカニズムを検討した。K196E 変異体の APC 依存性抗凝固能は低下

していたが、TFPI 依存性抗凝固能は正常であった。また、PS の抗凝固能発揮に必

要なリン脂質との結合や PS の抗凝固能を阻害する C4BP との結合、トロンビンに

よる切断はいずれも正常であった。以上の結果より、K196E 変異が静脈血栓塞栓

症のリスクになるのは、APC 依存性抗凝固能の低下によると考えた。 

 

Ａ．研究目的 

 静脈血栓塞栓症は加齢で発症が増加し、

80 歳を超えると約 100 人に 1 人が起こす

と欧米ではいわれている。超高齢化を迎

えた本邦においても、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。 

 プロテイン S（PS）は、活性化プロテイ

ン C(APC)や組織因子経路インヒビター

(TFPI)の補酵素として働き、生体内での

血管内凝固を阻止する重要な抗凝固因子

である。したがって、PS の欠損あるいは

異常は血栓症のリスクを増大させる。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

の約 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。

本変異は日本人の約55人に 1人が保有し

ていることより、多くの日本人が本変異

による静脈血栓塞栓症のリスクに晒され

ていると考えられる。さらに、PS 抗原量

は加齢や妊娠などで低下する。PS K196E

変異保有者がそういった環境要因に暴露

されると、さらに PS 活性が低下し血栓症

のリスクが上昇すると考えられる。  

 本研究では、組換えヒトPS K196E変異

体の酵素学的解析を行い、変異による血



  

栓症発症の分子メカニズムを解明する。

PS K196E変異体の性状を正確に理解する

ことは、血栓症の予防や治療に重要であ

ると考えられるため、本変異による血栓

症発症のメカニズムを解明することの意

義は大きいと考える。 

 

Ｂ．研究方法 

CHO Lec 3.2.8.1 細胞に His タグ付きヒ

ト野生型 PS および変異型 PS 発現ベクタ

ーをリポフェクション法にて導入し、

G418 を用いてセレクションをかけ、安定

発現細胞株を樹立した。野生型 PS および

変異型PS発現細胞をローラーボトルにて

大量に培養し、上清から Ni-NTA アフィニ

ティーカラムでHisタグ付きPSタンパク

質を精製した。His タグを除去するために、

TEV プロテアーゼで処理した後、陰イオン

交換（Mono Q）カラムで翻訳後修飾（Glu

→Gla 残基）された PS タンパク質を精製

した。精製した野生型および変異型 PS タ

ンパク質を用いて、APC 依存性抗凝固能お

よびTFPI依存性抗凝固能を合成基質を用

いて測定した。さらに、PS の抗凝固能発

揮に必要なリン脂質との結合能、および

PS の抗凝固能を阻害する C4BPbeta 鎖(大

腸菌で発現させリフォールディングした

C4BPbeta 鎖の CCP1-2 領域)との結合能を

測定した。また、PS はトロンビンや FXa

により分解され、抗凝固作用を失う。そ

こで、PS をトロンビンと反応させた後

SDS-PAGE 電気泳動を行い、トロンビンに

よる切断への抵抗性を確認した。 

（倫理面への配慮） 

 本研究はヒト試料などを用いないので、

倫理面を考慮するべき内容を含んでいない。 

Ｃ．研究結果 

 組換えヒト野生型PSおよび変異型PSを

CHO Lec細胞で発現させ、解析に十分な量

の翻訳後修飾されたPSタンパク質を精製

した。精製したPSタンパク質を用いて、

APC依存性抗凝固能およびTFPI依存性抗

凝固能を測定した結果、変異型PSのAPC

依存性抗凝固能は野生型PSに比べ約46％

と低下していたが、TFPI依存性抗凝固能

は正常であった。また、リン脂質との結

合(Kd：野生型 77.09±6.45 nM、変異型 

78.25±7.61 nM)や、C4BP beta鎖CCP1-2

領域との結合(Kd：野生型 8.15±1.10 nM、

変異型 8.22±0.78 nM)、トロンビンによ

る切断は、いずれも正常であった。 

 

Ｄ．考察 

日本人の血栓性素因であるPS K196E変

異体の性状を正確に理解することは、血

栓症の予防や治療に重要である。本研究

により、PS K196E変異体のAPC依存性抗凝

固能は野生型に比べて低下しているが、

TFPI依存性抗凝固能は正常であることが

明らかになった。PS K196E変異が静脈血

栓塞栓症のリスクになるのは、APC依存性

抗凝固能の低下によるものであり、TFPI

依存性抗凝固能は関与しないことが考え

られた。K196E変異はAPCとの結合部位で

あるEGF2ドメインに位置することから、

変異によりAPCとの結合が低下し、APC依

存性抗凝固能が低下した可能性が考えら

れた。 

 

Ｅ．結論 

PS K196E変異が静脈血栓塞栓症のリス

クになるのは、APC依存性抗凝固能の低下



  

によるものであり、TFPI依存性抗凝固能

は関与しないことが明らかになった。 
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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－女性ホルモン剤の副作用としての血栓塞栓症の調査結果を中心に 

 

 研究分担者 ： 浜松医療センター 小林 隆夫 院長 

 研究協力者 ： 浜松医科大学健康社会医学講座 尾島俊之 教授 

   名古屋市立大学大学院看護学研究科 杉浦和子 講師 

 

研究要旨 

【目的】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。さらに、8．The Japan VTE Treatment 

Registry Study (急性 VTEの他施設共同観察研究 2009-2010）、9．日本麻酔科学会周

術期肺塞栓症調査（2002年-2013年）結果も参考にした。【結果】今年度は「女性ホル

モン剤と血栓症に関する全国調査研究」に関して、独立行政法人医薬品医療機器総合機

構のデータベースを用いた日本における女性ホルモン剤の副作用としての血栓塞栓症

の調査結果を中心に報告する。2004年から 2013年までの 10年間に 581件（VTE394

件、動脈血栓塞栓症 154件、部位不明の血栓症 33件）が報告され、発症頻度は欧米人

よりわずかに低い程度であった。服用期間別の発症数では、服用開始 90日までが最も

発症頻度が高かった。月経困難症治療薬 3剤の使用者における年齢階層別の発症頻度に

おいては、40 歳代以降が急激に増加する傾向がみられた。BMI 別 VTE リスクでは、

BMI 標準体重群を基準とした肥満群（BMI25）リスクは 2 倍以上であった。死亡率

は極めて低かったが、日本人でも欧米人と同様な傾向であることが判明した。また、全

VTE患者に占める血栓性素因保有者の割合は 4%前後で、周術期 PEでは 2%弱であっ

た。【考察及び結論】今回の検討で日本人の女性ホルモン剤使用者における血栓症の実

態が初めて明らかになった。血栓性素因のうち PS欠乏症に特化した結果は得られてい

ないものの、昨年報告したように活性化プロテイン C感受性比および 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。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。

  



 

  

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） 

さらに、下記 2 つの調査研究結果も参

考とし、総合的に考察して診療ガイドラ

インを策定する。 

8．The Japan VTE Treatment Registry 

Study (急性 VTE の他施設共同観察研究 

2009-2010） 

9．日本麻酔科学会周術期肺塞栓症調査

（2002年-2013年） 

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 

今年度は「女性ホルモン剤と血栓症に

関する全国調査研究」に関して、独立行

政法人医薬品医療機器総合機構（PMDA）

のデータベースを用いた日本における

女性ホルモン剤の副作用としての血栓

塞栓症の調査結果を中心に報告する。 

１）2004 年から 2013 年までの血栓塞栓

症発症報告数 

10年間に 581件の報告を抽出した。そ

の内訳は、VTE394 件、動脈血栓塞栓症

（ATE）154件、部位不明の血栓症 33件

であった（このうち 3 件は VTE と ATE

の合併例、1件は ATEと他の部位の ATE

の合併例のため血栓症症例としては 577

例）。VTE では、DVT と PE がもっとも

多く 78.4％（DVTのみが 153件、PEの

みが 66件、PEと DVT の合併が 90 件）

を占めており、脳静脈血栓症は 11.4％（45

件）、その他の静脈血栓症が 40 件であっ

た。ATEでは、脳梗塞が最も多く 76.0％

（117件）で、冠動脈疾患は 17件、その

他の動脈血栓症が 20 件であった。なお、

血栓塞栓症の報告数は年々増加している

が、とくに 2011 年以降の増加が著しく、

2004 年の 21 件に対し 2013 年は 184 件

であった。 

２）血栓塞栓症の服用期間別発症数 

血栓塞栓症例のうち服用期間が判明し

ている 415件（VTE299件、 ATE97件、

部位不明 19件、2例は VTEと ATE、１

例はATEと他の部位のATEとの合併例）

における服用期間別の発症数に関しては、

OCを服用開始 90日以内に発症したすべ

ての血栓塞栓症の頻度は 45.5%（189件）

であり、服用開始 180 日以内の発症が

62.9%（261 件）、360 日以内の発症が

81.2%（337 件）で、服用開始から 540

日を超えると発症はほぼプラトーに達し

た。そのうち特に 30日以内の発症は 115

件（27.7%）、7日以内の発症は 15件（3.6%）

であった。なお、服用開始 90日以内に発

症した VTE は VTE 全体の 43.8%（131

件）、ATEは ATE全体の 43.3%（42件）

であった。 

３）血栓塞栓症の推定発症頻度 

2009年から 2013年まで 5年間の血栓

塞栓症は 439 件（VTE313 件、ATE103

件、部位不明の血栓症 23件）で、1万人

年あたりの発症頻度（発症報告数／年間

推定処方患者数）を算出した。すべての

OC およびプロゲスチン単剤を合算した

発症頻度は、VTEが 1.11、ATEが 0.37、

すべての血栓塞栓症が 1.56であった。し

かし、プロゲスチン世代別にみると第 4

世代 OCが VTE、ATE、すべての血栓塞

栓症でそれぞれ、7.85、1.39、9.45 と欧

米同様に高く、次いで 1 相性の第 1 世代

OC が、それぞれ 1.75、0.86、2.91 であ

り、さらに第 3 世代 OC、第 2 世代 OC

と続き、プロゲスチン単剤のリスクは欧

米同様に低かった。なお、プロゲスチン

世代別では、VTEに発症頻度の差が見ら

れたもののATEではほとんど差が見られ

なかった。 

４）月経困難症治療薬 3 剤の使用者にお

ける年齢階層別の推定発症頻度 

VTE、ATE、およびすべての血栓塞栓

症において、月経困難症治療薬 3剤（low- 

dose estrogen progestin (LEP)2剤：第 1



 

  

世代 OCと第 4世代 OC、およびプロゲス

チン単剤のジエノゲスト）使用者の 2009

年から2013年までの1万人年あたりの年

齢階層別血栓塞栓症推定発症頻度は、10

歳代から 50歳代すべての年代では、月経

困難症治療薬3剤でそれぞれ2.38、0.63、

3.17であったが、LEP 2剤ではそれぞれ

3.26、0.81、4.28と高く、 ジエノゲスト

ではそれぞれ 0.13、0.17、0.30と低かっ

た。また、すべての血栓塞栓症での発症

リスクは加齢とともに増加した。すなわ

ち、40歳代では月経困難症治療薬 3剤で

4.61、LEP2剤で 7.31となり、50歳代で

はそれぞれ 6.49、13.16 と増加した。な

お、50歳代では、LEP2剤で VTEが 8.46、

ATEが 3.76と高く、50歳以降では VTE

のみならずATEも高くなることが明らか

になった。一方、この傾向はジエノゲス

トではみられず、すべての血栓塞栓症で

発症頻度は低かった。プロゲスチン単剤

であるジエノゲストに関しては、欧米人

と同様、加齢にも拘わらず発症頻度は低

いものと推定された。 

５）肥満指数（BMI）分類別の年齢調整

オッズ比 

581 件の血栓塞栓症のうち年齢と BMI

が明確であった 306 件（VTE226 件、

ATE72件、部位不明の血栓症 8件）を解

析対象とした。年齢調整オッズ比は標準

体重群（BMI:18.5-24.9）を 1として算出

し、やせ群（BMI<18.5）では VTEが 0.46、

ATEが 0.76、すべての血栓塞栓症が 0.51

で、肥満群（BMI≥25）では VTEが 2.32、

ATEが 1.16、すべての血栓塞栓症が 1.83

であった。 

６）死亡例の推定発症頻度 

死亡例のうち16例は血栓塞栓症に関連

していると考えられ、2009 年から 2013

年における 10万人年あたりの死亡率（死

亡は 14 例）は 0.50 であった。これは年

間ほぼ 20万人に 1人の確率と考えられる。 

 次に、The Japan VTE Treatment 

Registry Study の結果から VTE のリス

ク因子としての血栓性素因の頻度を見る

と、VTE1,076 例中で 44 例（4.1%）、症

候性PE338例中で12例（3.6%）、DVT738

例中で 32 例（4.3%）であった。VTE の

既往例では、同様に 66例（6.1%）、21例

（6.2%）、45例（6.1%）、OCまたはホル

モン補充療法では、同様に 28例（2.6%）、

8例（2.4%）、20例（2.7%）、妊娠中およ

び産褥期症例では、同様に 19例（1.8%）、

4例（1.2%）、15例（2.0%）であった。 

 さらに、日本麻酔科学会周術期肺塞栓

症調査では、2002 年-2013 年までの 12

年間の全危険因子に占める平均は、血栓

性素因が 1.68％、妊娠が 2.67%、OC 内

服が 0.38%であった。 

 

Ｄ．考察 

 今回の解析はPMDAに報告された症例

に限られるものの、日本の OC 服用者の

血栓塞栓症の発症率がはじめて明らかに

なり、その発症頻度は欧米人よりわずか

に低い程度であった。また、プロゲスチ

ン世代別にかかわらず服用開始90日まで

が最も発症頻度が高く、以後低下し、1

年半を過ぎるころからほぼプラトーにな

ることが明らかになった。日本人でも欧

米人同様、肥満および加齢と関係してい

ることがはじめて明らかになった。すべ

ての血栓塞栓症リスクは、40歳以上は 20



 

  

歳代と比較して3倍以上に増加していた。

今回のデータでは、10歳代の発症頻度が

20 歳代や 30 歳代と比較してやや高いよ

うにみえるが、この理由は明らかではな

い。10歳代での処方量が少ないにも拘わ

らず、たまたま VTE症例が報告された可

能性があるが、若年者発症の場合、血栓

性素因が関与している可能性を否定でき

ない。月経困難症に対する女性ホルモン

療法は、日本において 2008年以降に保険

適用されたが、この治療を受ける患者の

増加とともにそれに関連する血栓塞栓症

も増加している。死亡率は極めて低いが、

月経困難症患者にLEPを処方するに際に

は、そのリスクとベネフィットを充分に

説明し、リスクである血栓塞栓症も常に

念頭に置いて、安全な処方と血栓塞栓症

の早期発見・早期診断を心がけることが

肝要である。 

また、全 VTE患者に占める血栓性素因

保有者の割合は 4%前後で、周術期 PEで

は 2%弱であった。今回の検討では血栓性

素因のうち PS 欠乏症に特化した結果は

得られていないものの、昨年報告したよ

うに、「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 

今回の検討で日本人の女性ホルモン剤

使用者における血栓塞栓症の実態が初め

て明らかになった。血栓性素因のうち PS

欠乏症に特化した結果は得られていない

ものの、昨年報告したように血栓性素因

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、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者

の血栓症予知に有用である可能性がある。 
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