
 
 

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 28 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 29 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 

             加藤 恒  大阪大学 

 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  ----------------------------------- 8 
 

分担研究報告 

冨山佳昭：ITP診断法（網状血小板比率、血中TPO濃度）の標準化と病態解析 

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 24～26 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 

 

          

 

  



 

TMA (血栓性微小血管障害症)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 

             南学正臣  東京大学 

             香美祥二  徳島大学 

 研究協力者 ： 藤村吉博 日本赤十字社近畿ブロック血液センター 

        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 

   丸山彰一 名古屋大学 

   伊藤秀一 横浜市立大学 

            芦田 明 大阪医科大学  

          加藤秀樹 東京大学 

 

TMA グループ研究総括：松本雅則  ---------------------------------- 37 
 

分担研究報告 

松本雅則：HELLP 症候群の病態解析 

宮川義隆：血液凝固異常症等に関する研究 

和田英夫：C3 p.I1157T変異を有するaHUSに関する研究 

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

南学正臣：本邦における非典型溶血性尿毒症症候群の現状 

 

  



 

 

特発性血栓症 研究グループ 
 グループリーダー ： 津田博子 中村学園大学 

 班員 ： 森下英理子 金沢大学 

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 

             中村真潮 村瀬病院 

   榛沢和彦 新潟大学 

   尾島俊之 浜松医科大学 

   杉浦和子 名古屋市立大学 

             關谷暁子 金沢大学 

   根木玲子 国立循環器病研究センター 

   大賀正一 九州大学 

   辻 明宏 国立循環器病研究センター 

   和田英夫 三重大学 

 

特発性血栓症グループ研究総括：津田博子  ------------------------ 106 
分担研究報告 

津田博子 ： 新生児期発症プロテイン C欠乏症の臨床像と遺伝子解析の推奨基準 

森下英理子 ： 先天性アンチトロンビン、プロテイン C、プロテイン S欠乏症の 

遺伝子変異同定率・臨床症状・検査所見、ならびに直接型経口抗凝固薬

が活性測定値におよぼす影響に関する研究 

小嶋哲人 ： 血栓性素因の調査研究：プロトロンビン Arg596 ミスセンス変異解析 

による新たな血栓性素因検索 

宮田敏行 ： 妊娠中の治療域ヘパリンによる抗凝固療法のモニタリングに関する研究 

小林隆夫 ： 先天性血栓性素因保有者の妊娠管理および 

女性ホルモン剤使用に関する診療ガイドラインの策定 

 
 

  



 

 

Ⅲ. 研究成果の刊行に関する一覧表  ------------------------------ 157 
 



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２８年度総括研究報告書 
「血液凝固異常症等に関する研究」 

 
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。血液凝固異常症である３つの疾患、すなわち特発性血小板

減少性紫斑病（ITP）、血栓性微小血管障害症（TMA）、特発性血栓症、を対象とし

ている。ITPとTMAは平成27年1月より、特発性血栓症は特発性血栓症（遺伝性血栓

性素因による。）として平成29年より指定難病医療費助成制度の対象疾患として

位置づけられた。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28年度は３年計画の３年目として、臨床調査個人票の改定、診断基準の

改定、診療ガイドの作成および改訂、指定難病検討資料の作成などに取り組んだ。

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。平成28年度より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になり、TMAサブグループの中で検討された。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、平成26年度における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、USSにおけるADAMTS13

遺伝子解析やTTP診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

マブの保険適応拡大について検討された。特発性血栓症グループにおいては平成

28年度より新生児・小児特発性血栓症研究班と合流し、共同で「特発性血栓症（遺

伝性血栓性素因による）」の診断基準および重症度分類を作成し、指定難病認定

に向けて資料作成、病態解析を通した診断法の検討などを行った。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 臨床個人調査票を基に、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 臨床個人調査票の改訂作業
を計画した。今年度は平成 26年度臨床
個人調査票に加え平成 24～26 年度の
本邦における ITP の実態を調査把握し
た。平成 26年度の ITP医療受給者証所
持患者は 27,455 人であり、過去 10 年
間ほぼ同数であった。また個人調査票
改訂作業について今年度は、これまで
新規例と更新例の様式が別様式であっ
たが、それを一つの様式に統一する作
業を行った。 
 ITP 治療の参照ガイドと妊娠合併
ITP 診療の参照ガイドの作成に関して、
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。また
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。これらの成果は
すべて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

診断法(網状血小板比率、血中 TPO 濃
度)の標準化と病態解析、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 
 TTP グループの本年度の主要な目標
は、日本国内の TMA 症例の集積と病態
解析を行い、独自の TTP と aHUS の診療
ガイドラインを作成することにあった。
本年度から TTP に加えて aHUS も当サ
ブグループの担当となり、グループ名
もTMAグループと変更した。TTPとaHUS
の症例の集積は順調に継続しており、
現在までの解析症例数は TTP 607 例、
aHUS146 例となった。aHUS のガイドラ
インは既に作成されており、本年度
TTP の診療ガイドラインが完成した。 
 本邦 TMA の症例集積の継続、症例の
特徴の解析：ADAMTS13 活性著減例以外
も含めた奈良医大 TMA registry では、
２０１６年に５１例が追加され、１９
９８年以降の症例数は総数１４２０例
となった。このうち、TTP の診断基準で
あるADAMTS13活性10%未満の症例が６
０７例あり、２０１６年の増加数は２
６例であった。 
 USSにおけるADAMTS13遺伝子解析の
継続：本年度に USSで ADAMTS13 遺伝子
解析を実施した症例は２例であり、１
例(USS-S)は以前から我々の registry
に登録されており今回解析可能となっ
た症例で、もう１例(USS-AAA)は今年新
規に登録された症例である。 
 TTP 治療ガイドの作成：昨年度まで



に本グループでは TTP の診断基準と治
療ガイドを作成しており、それを合併
させた形で TTP 診療ガイド２０１６を
９月３０日に完成させた。その後、日
本血液学会から公表していただくため、
同学会の診療委員会で討議していただ
くとともに、同学会雑誌「臨床血液」
に投稿し、査読を受け、受理された。
TTP 診療ガイド２０１７として、臨床
血液４月号に掲載される予定である。 
 難治性、再発性 TTP に対するリツキ
シマブの保険適応拡大：リツキシマブ
の TTP への保険適用拡大のため２０１
４年に医師主導治験を実施し、その結
果を 2015 年に論文報告した。この結果
をもとに PMDA に保険適用の拡大を申
請している。 
 aHUS について：補体制御因子の遺伝
子解析：東京大学腎臓・内分泌内科で
aHUS と診断した症例は７７例であり、
それ以前に奈良医大輸血部で集積した
６９例を合わせて、１４６例となった。
このうち、８３例（56.8%）で異常因子
が同定され、H 因子異常が１０例
（6.6%）、MCP 異常が 9 例（6.2%）、C3
異常が３７例（25.3%）、抗 H 因子抗体
陽性例が２０例(13.7%)であった。 
 
特発性血栓症研究グループ 
 「特発性血栓症」は、先天性プロテ
イン C(PC)、プロテイン S(PS)、アンチ
トロンビン(AT)欠乏症により新生児・
乳児期から成人期に亘って重篤な血栓
症を発症する疾病である。若年性発症
で、再発を繰り返し、重篤な機能障害
を合併する。今年度は昨年度に続いて
特発性血栓症の指定難病認定に取り組
んだ。具体的には診断基準、重症度分

類を策定した。また、先天性血栓性素
因の病態解析および診断法・治療法の
検討を行うとともに「先天性血栓性素
因保有者の妊娠管理および女性ホルモ
ン剤使用に関する診療ガイドライン」
に取り組んだ。平成 29年度実施分とし
て疾病対策部会にて指定難病に認定さ
れ、平成２９年 4 月から医療費助成が
開始される予定である（特発性血栓症
（遺伝性血栓性素因による。））。今後は
患者救済だけでなく、臨床調査個人票
による実態調査が可能となることが期
待される。 
 個別研究として：「先天性 AT、PC、PS
欠乏症の遺伝子変異同定率・臨床症状・
ならびに直接経口抗凝固薬が活性測定
値に及ぼす影響に関する研究」、「新生
児発症 PC 欠乏症の臨床像と遺伝子解
析の推奨基準」、「プロトロンビン
Arg596 ミスセンス変異解析による新
たな血栓性素因検索」、「妊娠中の治療
域ヘパリンによる抗凝固療法のモニタ
リングに関する研究」、「先天性血栓性
素因保有者の妊娠管理および女性ホル
モン剤使用に関する診療ガイドライン
の策定」、「熊本地震における静脈血栓
塞栓症」、「特発性血栓症としての腹部
静脈血栓症」、「超変革 APTT による抗凝
固療法のモニターと不育症と血栓性素
因」、「ヒト肝癌由来細胞株 HepG2 細胞
における合成プロゲステロン製剤によ
る PS mRNA 発現増加の分子機構解析」
が行われた。 
 特発性血栓症は難治性疾患であるに
も拘らず医療費助成の対象となってい
なかったが、平成 26-28 年度の研究活
動により先天性 PC、PS、AT 欠乏症を要
因とする「特発血栓症（遺伝性血栓性



素因による。）」が平成 29年度実施分の
指定難病に認定されたことは大きな成
果といえる。今後、診断法・治療法の
標準化、先天性 PC、PS、AT欠乏症以外
の先天性血栓性素因への対応、先天性
血栓性素因保有者の妊娠管理および女
性ホルモン剤使用に関する診療ガイド
ライン策定などが課題である。 
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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。疫学研究は平成 26 年度臨床個人調査

表に加え平成 24～26 年度の本邦における ITP の実態を調査把握した。平成 24～26 年

度の解析においても、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。治療の標準化に関しては、本研究班にて作成した「妊娠合併 ITP 治療の参照ガイ

ド」は、「臨床血液」誌に掲載後、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 法のキット化とその実用化の検討を行った。 

 

A．研究目的 

ITP は平成 26 年度までは特定疾患治療

研究事業の対象疾患であり、平成 27 年 1

月よりは指定難病医療費助成制度の対象

疾患として、難病に位置づけられる疾患

である。本研究班では本疾患を克服すべ

くその疫学を初めとして、治療ならびに

診断を向上させることを課題として継続

して検討を重ねている。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)治療の標準化とその啓発（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（特に病態に則した新

たな診断基準の作成）を大きな柱として

検討してきた。 

平成 28 年度においては、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した。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 に関する新たな

診断法としての血中 TPO 濃度、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、血中トロンボ

ポエチン（TPO）濃度、網状血小板比率

(RP%)を提唱しているが、再生不良性貧血

に加え骨髄異形性症候群（MDS）と ITP の

鑑別に関し検討した。抗血小板抗体検出

法である ELISPOT 法のキット化の推進と

その検証を行った。 

(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）臨床調査個人票登録率 

 平成 26年度のITP医療受給者証所持患

者は 27,455 人であり、過去 10 年間ほぼ

同数であった。このうち解析可能であっ

た臨床調査個人票の比率は、平成 24、25

年度でそれぞれ 75、53%であったが、平成

26 年度は 12%と極端に低下していた。そ

のため、平成 26年度の調査は網状血小板

比率と出血症状の解析にととどめ、平成

24 年と 25 年のデータを集計して本邦に

おける ITP 罹患率等の解析を行った。平

成26年度の臨床調査個人票回収率減少の

原因は、ITP 医療受給者証所持患者数が一

定であることから、都道府県から厚労省

への臨床調査個人票データの入力率が低

下したため、厚労省データベースのデー

タ量が減少したことによるものと推察さ

れた。 

２）新規患者年齢分布 

新規登録され ITP 患者の年齢分布に関

しては女性は 31-35 歳と 81-85 歳をピー

クとする 2 峰性を示し、男性は 81-85 歳

をピークとする 1峰性を示した。 

平成 24、25 年度の新規登録患者数と各

年度の日本人口統計を基にして成人（21

歳以上）ITP の罹患率を算出したところ、

2.6 人/10 万人/年であった。罹患率のピ

ークは 81-85 歳の男性にあり、7.1 人/10

万人/年であった。成人 ITP は明らかに高

齢者の疾患となっており、従来からピー

クがあるとされていた30歳代女性と比べ

て70歳以上の高齢者はその2倍以上の罹

患率に達していることがわかった。 

３）出血症状 

平成 24～26年度新規 ITP患者 5,729人

の解析では、紫斑を 66％の症例において

認めた。その他、歯肉出血（21％）、鼻出

血（13％）など、粘膜出血の頻度も高かっ

た。重篤な出血と考えられる臓器出血は

血尿（6.1％）、下血（6.1％）、脳出血（1.3％）

であり、頻度は低いものの患者のＱＯＬ

や生命予後へのインパクトは大きいと考

えられた。 

４）消化管出血（下血） 

重篤な出血合併症である消化管出血につ

いてリスク因子を解析した。平成24～26年

の 3 年間における新規登録 ITP 患者 5,729

人中 347 人 (6.1%)に消化管出血がみられ

た。カイ2乗検定による単変量解析では、

男性、高齢、血小板数低値であることが有

意なリスク因子であったが、多変量ロジス

ティック回帰解析を行うと、独立したリス

ク因子として同定されたのはＨｂ低下と網

状血小板比率上昇の2項目だけであった。 



５）脳出血 

脳出血についても消化管出血と同様の

リスク因子解析を行った。平成 24～26 年

の3年間における新規登録ITP患者5,729

人中 75 人 (1.3%)に脳出血がみられた。

カイ2乗検定による単変量解析では高齢、

血小板数低値、ＨｂおよびＨｔ低下が有

意なリスク因子であったが、多変量ロジ

スティック回帰解析を行うと、独立した

リスク因子として同定されたのは年齢、

血小板数、Ｈｂの 3項目だけであった。 

６）網状血小板比率 

平成 24～26年度の新規ITP登録患者中

1,077 人に網状血小板比率が測定されて

いた。異常高値の例もあり、MYH9 異常症

などが含まれていると考えられた。 

７）治療 

慢性型 ITP においては平成 24、25 年を

通じてプレドニゾロンが 55.6％と最も多

く選択されていた治療法であった。脾摘

の実施率は平均 2.4％／年であった。トロ

ンボポエチン受容体作動薬は 10％前後の

患者に投与されていた。また、更新慢性型

ITP 患者で治癒または軽快と判定された

患者の割合（軽快率）は平成 23 年度まで

は 20.8～21.1％で推移していたが、平成

24 年度は 22.4％、平成 25 年度は 23.3％

と微増していた。この上昇は平成 22 年か

ら導入されたピロリ菌除菌療法および平

成23年から販売されたトロンボポエチン

受容体作動薬が関与しているものと推察

された。 

８）個人調査表の改訂作業 

 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、それを一つの様式に統一する

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/r

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

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

inketsu/55/8/55_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。本年度においても研究班

が作成した上記参照ガイドの普及、啓発

に学会シンポジウムや総説原稿にて活発

に行った。実際「臨床血液」誌のダウン

ロード数において、一位が成人特発性血

小板減少性紫斑病治療の参照ガイド 2012



年版であり、二位は妊娠合併特発性血小

板減少性紫斑病診療の参照ガイドであ

り、この 2編が圧倒的なダウンロード数

（約 1,500/月）であり、その使命を果た

していることが裏付けられた。 

 

３．個人研究 

１）ITP 診断法(網状血小板比率、血中

TPO 濃度)の標準化と病態解析（冨山班

員、柏木研究協力者、加藤研究協力者） 

 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(AA)や骨髄異形性

症候群（MDS）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。また血中ト

ロンボポエチン(TPO)濃度は主に血小板

および巨核球の総数により規定されて

いる。本個別研究ではITP症例と、AA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、新

機種XN-1000におけるIPF%の有用性を検

討した。更に低形成血小板減少症だけで

なくMDSとITPの鑑別におけるRP%と血中

TPO濃度測定の有用性についても検討を

行った。本年度の検討により、新機種で

あるXN-1000を用いたIPF%測定により、

簡便にFCM法に匹敵する感度と特異度を

持って網状血小板比率を測定すること

が可能であることが示された。XN-1000

においては破砕赤血球によるIPF%の偽

陽性を排除することも可能であり、その

有用性が高いことが示された。また、MDS

症例においては、芽球の少ない低リスク

MDSにおいては正常もしくはAAパターン

（RP%正常かつTPO濃度著明高値）を示し、

芽球の多い高リスクMDSにおいても、血

小板数高値を認める症例を除いて、正常

パターンであった。従って、RP%高値かつ

TPO濃度は軽度上昇に留まるITPパター

ンを示す症例は少なく、これらの検査は

血小板減少患者におけるITPとMDSの鑑

別においても有用であることが示唆さ

れた。 

２）血小板減少状態での血小板機能解析

法の検討 

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、現在再現性も含め症例数を

増やし検討中である。 

 

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、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、キットとして

の構成内容を確定するための製品仕様の

改良、製造安定性の確保、ユーザビリティ

ーの向上に向けた取り組みを実施し、品

質管理法を確立した。 

 キットの品質管理には較正用基準物質

としてヒト抗GPIIb/IIIa抗体を産生する

細胞が必要である。昨年度作成に成功し

た#33 キメラ株は抗 GPIIIa 抗体であり、

固相化GPIIb/IIIaに結合するものの、ITP

患者で産生されるGPIIb/IIIaの高次構造

を認識する自己抗体と抗原反応性が異な

る。そのため、ITP 患者で産生される抗

GPIIb/IIIa 抗体により近い抗原特異性を

有する 2 つ の 新たなキメラ型抗

GPIIb/IIIa 抗体産生株を作成した。OPG2

キメラ、PAC1-IgG キメラともに固相化

GPIIb/IIIa に結合し、2 価イオンキレー

ト剤存在下での高次構造の修飾により結

合親和性が低下した。2価イオンキレート

剤非存在の条件で、PAC1-IgG キメラは#33

キメラとほぼ同等の結合を示したにもか

かわらず、OPG2 キメラの結合活性は低か

った。そこで、較正用基準物質として用い

るヒト型抗GPIIb/IIIa抗体産生細胞とし

て、PAC1-IgG キメラ株と#33 キメラ株の

両者を用い、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

細胞を使用することとした。 

ユーザビリティー向上のため、従来は

使用直前に試薬の希釈や混合を求めてい

た2次抗体液（酵素標識抗ヒトIgG抗体）、

酵素発色液について、様々な条件設定を

用いて長期保存性を向上することで

ready-to-use 化に成功した。昨年度作成

した陽性、陰性コントロールビーズに加

えて最終的なキット構成仕様を確定した。 

さらに抗 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。

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本班員が中心となり

遂行しその成果を発表している。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診断法（網状血小板比率、血中TPO濃度）の標準化と病態解析 
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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比率の

測定は、再生不良性貧血などの低形成性血小板減少症との鑑別に有用である。今回、

より簡便な網状血小板測定法である幼若血小板分画（IPF%）の有用性を、新機種およ

び旧機種において検討したところ、新機種においては Flow cytometry 法に匹敵する

感度、特異性を得られた。また骨髄異形性症候群(MDS)症例において RP%および血中ト

ロンボポエチン（TPO）濃度を検討した結果、MDS 症例においては、いずれも正常もし

くは再生不良性貧血症例に認められる RP%正常かつ血中 TPO 著明高値である症例が多

かった。MDS においては ITP で認められる RP%増加かつ TPO 濃度はほぼ正常である症

例は認めず、これらの検査は MDS と ITP の鑑別においても有用である可能性が示唆さ

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(AA)や骨髄異形性症

候群（MDS）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。また血中トロン

ボポエチン(TPO)濃度は主に血小板およ

び巨核球の総数により規定されている。

我々は Flow cytometry を用いた RP％測

定(FCM 法)と血中トロンボポエチン(TPO)

濃度測定が、AA などの低形成性血小板減

少と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、シスメックス社製多項目

自動血球分析装置において、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ことが可能

となっている。旧機種である 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る。

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、新機種

における IPF%の ITP 診断における有用性

を検討した。更に低形成血小板減少症だ

けでなく MDS と ITP の鑑別における RP%

と血中 TPO 濃度測定の有用性についても

検討を行った。 

 

  



 
 

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）28例（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法を用いた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）MDS症例における検討：MDS症例39例

（うち骨髄芽球5%未満の症例29例、芽球

5%以上の症例10例）におけるFCM法によ

るRP%測定、およびELISAを用いた血中

TPO濃度測定を行った。 

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、

XN-1000ではXE-2100で認められた偽陽

性率が低下し、XE-2100の特異度が

75.0％であるのに対し、XN-1000では特

異度が89.3%とFCM法と同等の感度・特異

度が得られた。また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-100では

破砕赤血球などの赤血球粒子の影響を

受け難く、溶血性疾患におけるIPF%の偽

陽性率が低下することが示された。 

２）MDS症例における検討：  

ITP患者47例ではほぼ全例がRP%高値、

血中TPO濃度は軽度上昇に留まっていた

のに対し、AA患者18例においては、RP%正

常かつ血中TPO濃度は著明高値を認めた。

芽球5%以下の低リスクMDS症例29例にお

いては、全例RP%は正常範囲内に留まっ

たが、血中TPO濃度は約半数の症例で増

加を認めた。一方、芽球5％以上の高リス

クMDS症例10例においては、2例でRP%高

値を認めたが、2例ともに血小板数20万

/μL以上であり、血小板数10万/μL以下

の症例においては、RP%の増加した症例

は認めなかった。また血中TPO濃度は全

例が正常～軽度高値の範囲内であった。 

 

D．考察 

 我々は、RP%と血中TPO濃度測定は、ITP

とAAなどの低形成血小板減少症との鑑

別において有用であることを報告して

きたが、FCMを用いたRP%測定は測定方法

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%測定により、簡

便にFCM法に匹敵する感度と特異度を持

って網状血小板比率を測定することが

可能であることが示された。XN-1000に

おいては破砕赤血球によるIPF%の偽陽

性を排除することも可能であり、その有

用性が高いことが示された。 

また、今回、MDS症例におけるRP%と血

中TPO濃度を検討したところ、芽球の少

ない低リスクMDSにおいては正常もしく

はAAパターン（RP%正常かつTPO濃度著明

高値）を示し、芽球の多い高リスクMDSに



 
 

おいても、血小板数高値を認める症例を

除いて、正常パターンであった。従って、

RP%高値かつTPO濃度は軽度上昇に留ま

るITPパターンを示す症例は少なく、こ

れらの検査は血小板減少患者における

ITPとMDSの鑑別においても有用である

ことが示された。 

 

E．結論 

鑑別診断が中心であるITP診断におい

て、RP%および血中TPO濃度測定はAAだけ

でなくMDSとの鑑別においても有用であ

る。またXN-1000を用いたIPF%測定はRP%

に比べより簡便であり、かつ同程度の感

度と特異度を有することから、臨床的な

有用性が高いと考えられる。 
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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、いまだ血小板減少をきたす他疾患

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、含まれる項目

の多くが保険診療上測定できない。そこで、すでにキット化に成功している抗

GPIIb/IIIa 抗体産生 B 細胞測定法の体外診断薬としての承認申請を目指した検討を

進めている。昨年度までに、陽性コントロールや標準化のために必須な較正用基準物

質としてヒト GPIIb/IIIa に対するキメラ抗体産生細胞および陽性・陰性コントロー

ルビーズの作成に成功した。そこで、本年度はキットとしての構成内容を確定するた

めの製品仕様の改良、製造安定性の確保、ユーザビリティーの向上に向けた取り組み

を実施した。さらに、新たな較正用基準物質として患者で産生される自己抗体と同様

に GPIIb/IIIa の高次構造を認識するキメラ抗体産生細胞株の樹立、キットに含める

試薬の Ready-to-use 化を行い、保存性や安定性など詳細な最終条件設定を行うプレ

臨床試験の実施に向けた準備が完了した。来年度は血小板減少症患者を対象とした本

キットの有用性を検証する多施設臨床試験の実施を予定している。 

 

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、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; MBL 社）を診断用医薬品

に求められる基本性能を満たし、世界標

準規格である ISO13485 に準拠するレベ

ルまで質を高めることを目的とした検討



を進めてきた。体外診断用医薬品として

申請するために必要な事項を医薬品医療

機器総合機構による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、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。昨年

度までに陽性コントロールや標準化のた

めに必須な較正用基準物質としてヒト

GPIIb/IIIaに対するキメラ抗体産生細胞

および陽性・陰性コントロールビーズの

作成に成功している。本年度は、キット

としての構成内容を確定するための製品

仕様の改良、製造安定性の確保、ユーザ

ビリティーの向上に向けた取り組みを実

施し、品質管理法を確立した。 

 

B．研究方法 

 較正用基準物質として陽性および陰性

の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。ITP 患者における自己抗体と同

様に GPIIb/IIIa の高次構造を認識する

マウスモノクローナル抗体のうち、CDR領

域の塩基配列が公開されている 2 つの株

（OPG2、PAC1）の Fc 部分をヒト IgG に置

換したキメラ型モノクローナル抗体を作

成し、CHO細胞への導入、浮遊細胞化した。

以前作成したキメラ型抗 GPIIIa 抗体産

生細胞（#33 キメラ株）を陽性コントロー

ルとして用いて、OPG2、PAC1-IgG キメラ

株の ELISPOT での固相化 GPIIb/IIIa に

対する結合親和性を、2 価イオンキレー

ト剤の存在および非存在下で調べた。ま

た、2 次抗体として用いる酵素標識抗ヒ

ト IgG 抗体、酵素発色試薬の ready-to-

use 化についても検討した。 

（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

としてヒト抗 GPIIb/IIIa 抗体を産生す

る細胞が必要である。昨年度作成に成功

した#33キメラ株は抗GPIIIa 抗体であり、

固相化 GPIIb/IIIa に結合するものの、

ITP患者で産生されるGPIIb/IIIa の高次

構造を認識する自己抗体と抗原反応性が

異なる。そのため、ITP 患者で産生される

抗 GPIIb/IIIa 抗体により近い抗原特異

性を有する 2 つの新たなキメラ型抗

GPIIb/IIIa 抗体産生株を作成した。OPG2

キメラ、PAC1-IgG キメラともに固相化

GPIIb/IIIa に結合し、2 価イオンキレー

ト剤存在下での高値構造の修飾により結

合親和性が低下した。2 価イオンキレー

ト剤非存在の条件で、PAC1-IgG キメラは

#33 キメラとほぼ同等の結合を示したに

もかかわらず、OPG2 キメラの結合活性は

低かった。そこで、較正用基準物質とし

て用いるヒト型抗 GPIIb/IIIa 抗体産生

細胞として、PAC1-IgG キメラ株と#33 キ

メラ株の両者を用い、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 細胞を使用することとし

た。 

 ユーザビリティー向上のため、従来は

使用直前に試薬の希釈や混合を求めてい

た2次抗体液（酵素標識抗ヒトIgG抗体）、

酵素発色液について、様々な条件設定を



用いて長期保存性を向上することで

ready-to-use 化に成功した。昨年度作成

した陽性、陰性コントロールビーズに加

えて最終的なキット構成仕様を確定した

（図 1）。 

 

D．考察 

 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構成する際の品

質管理に用いる較正用基準物質として 2

つの異なる結合特異性を有するキメラ型

抗 GPIIb/IIIa 抗体産生細胞株（PAC1-IgG、

#33）の作成に成功した。PAC1-IgG キメラ

株は ITP 患者末梢血中の自己抗体産生 B

細胞が持つ抗原結合特異性に近い特性を

有する。これら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、陽性・陰性コントロールビーズの

設定、キット構成品の ready-to-use 化を

完了したことから、最終的なキット構成

仕様も確定することができた。今後は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。その結果に基づき最

終仕様を確定し、多施設での臨床性能試

験を実施する予定である。 

 

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申請するた

めに必要なキット構成仕様を確立した。 
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臨床調査個人票（平成 24～26 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 

 

 研究分担者 羽藤 高明 愛媛大学医学部附属病院輸血・細胞治療部准教授 

 研究協力者 島田 直樹 国際医療福祉大学基礎医学研究センター教授 

 研究協力者 倉田 義之 千里金蘭大学看護学部内科学客員教授 

 

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

状や治療状況を平成 24～26 年度の臨床調査個人票をもとに解析した。 

成人 ITP 患者の罹患率は 2.6 人/10 万人/年と推計された。高齢者に多い疾患であり、

1.3%に脳出血が見られた。治療では脾摘実施率は 2.4%/年と低く、ピロリ菌除菌やトロ

ンボポエチン受容体作動薬により軽快症例が微増していた。 

 

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

24～26 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

26 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 

 平成 26 年度の ITP 医療受給者証所持患

者は27,455 人であり、過去10年間ほぼ同

数であった。このうち解析可能であった臨

床調査個人票の比率は、平成 24、25 年度

でそれぞれ75、53%であったが、平成26年

度は12%と極端に低下していた。そのため、

平成 26 年度の調査は網状血小板比率と出

血症状の解析にととどめ、平成 24 年と 25

年のデータを集計して本邦におけるITP罹

患率等の解析を行った。平成 26 年度の臨

床調査個人票回収率減少の原因は、ITP 医

療受給者証所持患者数が一定であること

から、都道府県から厚労省への臨床調査個

人票データの入力率が低下したため、厚労

省データベースのデータ量が減少したこ

とによるものと推察された。 

２．新規患者年齢分布 

平成24年度および25年度に新規登録さ

れたITP患者の年齢分布を図1に示す。女

性は 31-35 歳と 81-85 歳をピークとする 2

峰性を示し、男性は81-85 歳をピークとす

る1峰性を示した。 



平成 24、25 年度の新規登録患者数と各

年度の日本人口統計を基にして成人（21歳

以上）ITPの罹患率を算出したところ、2.6

人/10万人/年であった。罹患率のピークは

81-85 歳の男性にあり、7.1 人/10 万人/年

であった（図2）。なお、20歳以下の患者は

小児慢性特定疾患に申請していて、本研究

で用いたデータベースとは別に登録され

ている割合が極めて高く、罹患率の解析対

象から除外した。成人ITPは明らかに高齢

者の疾患となっており、従来からピークが

あるとされていた 30 歳代女性と比べて 70

歳以上の高齢者はその2倍以上の罹患率に

達していることがわかった。 

３．出血症状 

平成 24～26 年度新規 ITP 患者 5,729 人

の出血症状を図３に示す。紫斑を66％の症

例において認めた。その他、歯肉出血

（21％）、鼻出血（13％）など、粘膜出血の

頻度も高かった。重篤な出血と考えられる

臓器出血は血尿（6.1％）、下血（6.1％）、

脳出血（1.3％）であり、頻度は低いものの

患者のＱＯＬや生命予後へのインパクト

は大きいと考えられた。 

４．消化管出血（下血） 

重篤な出血合併症である消化管出血に

ついてリスク因子を解析した。平成24～26

年の 3 年間における新規登録 ITP 患者

5,729 人中 347 人 (6.1%)に消化管出血が

みられた。カイ2乗検定による単変量解析

を行うと、消化管出血をきたした患者は男

性、高齢、血小板数低値であることが有意

なリスク因子であった（図４）。また、検査

値では網状血小板比率上昇、ＨｂおよびＨ

ｔ低下が有意に相関していたが、これらは

消化管出血の結果として引き起こされた

検査の変化であることが推察された。さら

に、皮下出血や粘膜出血などの出血症状と

の相関を解析すると、単変量解析では紫斑、

歯肉出血、鼻出血、血尿の存在が消化管出

血の発生と相関していた（図5）。しかしな

がら、多変量ロジスティック回帰解析を行

うと、独立したリスク因子として同定され

たのはＨｂ低下と網状血小板比率上昇の 2

項目だけであった（表１）。 

５．脳出血 

脳出血についても消化管出血と同様の

リスク因子解析を行った。平成 24～26 年

の 3年間における新規登録 ITP 患者 5,729

人中 75 人(1.3%)に脳出血がみられた。カ

イ2乗検定による単変量解析で脳出血をき

たした患者は高齢、血小板数低値、Ｈｂお

よびＨｔ低下が有意なリスク因子であっ

た（図６）。さらに、皮下出血や粘膜出血な

どの出血症状との相関を解析すると、単変

量解析では歯肉出血の存在が脳出血の発

生と相関していた（図 7）。しかしながら、

多変量ロジスティック回帰解析を行うと、

独立したリスク因子として同定されたの

は年齢、血小板数、Ｈｂの3項目だけであ

った（表２）。 

６．網状血小板比率 

平成 24～26 年度に網状血小板比率が測

定されていた新規ITP登録患者1,077人の

解析では、平均16.0±11.1％であり、正常

値 4.8±1.1％より明らかに高かった（図

８）。また、ITPと混同されがちなMYH9異常

症では 50.1±7.5％という極めて高い数値

をとることが報告されているが、この範囲内

に入るITP登録患者は2％存在しており、ITP

として登録された患者の2%程度はMYH9異常

症である可能性があると考えられた。 

７．治療 

慢性型 ITP においては平成 24、25 年を

通じてプレドニゾロンが 55.6％と最も多

く選択されていた治療法であった（図９）。



脾摘の実施率は平均 2.4％／年であった。

トロンボポエチン受容体作動薬は 10％前

後の患者に投与されていた。また、更新慢

性型ITP患者で治癒または軽快と判定され

た患者の割合（軽快率）は平成 23 年度ま

では20.8～21.1％で推移していたが、平成

24年度は22.4％、平成25年度は23.3％と

微増していた。この上昇は平成 22 年から

導入されたピロリ菌除菌療法および平成

23 年から販売されたトロンボポエチン受

容体作動薬が関与しているものと推察さ

れた（図10）。 

 

D．結語 

１．本邦における成人（21歳以上）ITPの

罹患率は 2.6 人/10 万人/年と算出さ

れた。 

２．成人ITPは明らかに高齢者の疾患とな

っており、従来からピークがあるとさ

れていた30歳代女性と比べて70歳以

上の高齢者はその2倍以上の罹患率に

達していた。 

３．新規ITP患者の 6.1%に消化管出血がみ

られ、1.3%に脳出血がみられた。脳出

血は、高齢、血小板数低値、Hb低値が

リスク因子であった。 

４．ITPとして登録された患者の2%程度は

MYH9異常症である可能性がある。 

５．近年の治療の進歩により、ITP の寛解

率は微増している。 

 

E．健康危険情報 

 特になし。 
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１．特許取得 
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２．実用新案登録 

   なし 
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表 1 多変量ロジスティック回帰解析 消化管出血との相関 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表２ 多変量ロジスティック回帰解析 脳出血との相関 
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グループ総括 

 

分担研究者：松本 雅則 

 

研究要旨 

血栓性微小血管症（TMA）は、血小板減少と溶血性貧血に腎臓や中枢神経などの臓

器障害を合併する症候群である。TMA に含まれる代表的な疾患として、血栓性血小板

減少性紫斑病（TTP）と溶血性尿毒症症候群（HUS）がある。TTP と HUS の診断は難し

いとされていたが、現在では ADAMTS13 活性が 10%未満の症例のみを TTP と診断する。

また、HUS は志賀毒素産生大腸菌(STEC)感染に伴うものとそれ以外の非典型

HUS(aHUS)と分類されてきた。aHUS の病因として補体第二経路の異常活性化が報告さ

れ、補体異常の症例のみを aHUS と診断するようになりつつある。 

本年度から TTP に加えて aHUS も当サブグループの担当となり、グループ名も TMA

グループと変更した。我々の目標は、日本国内の TMA 症例の集積と病態解析を行い、

独自の TTP と aHUS の診療ガイドラインを作成することである。TTP と aHUS の症例の

集積は順調に継続しており、現在までの解析症例数は TTP ６０７例、aHUS１４６例

となった。TTP のうち先天性 TTP 症例では ADAMTS13 遺伝子解析、aHUS では補体因子

の遺伝子解析を継続している。それらの結果をもとに aHUS のガイドラインは既に作

成されており、本年度 TTP の診療ガイドラインが完成した。 

研究計画として達成できなかったものとして、リツキシマブの TTP への保険適用

拡大と ADAMTS13 検査の保険適用取得である。それぞれの項目について、PMDA への申

請は終了しており、次年度には保険適用となるものと考えている。 

 

A．研究の目的 

日本国内の TMA 症例の集積と病態解析を

行い、独自の TTP と aHUS の診療ガイドラ

インを作成する。 

 

B．研究方法 

平成２８年度は以下の TTP５つ、aHUS３つ

の計画を立て、研究を行った。 

TTP 

1）本邦 TMA の症例集積（松本、和田） 

2）USSにおけるADAMTS13遺伝子解析（小亀） 

3）TTP 診療ガイドラインの作成（TTP グ

ループ） 

4）難治性、再発性 TTP に対するリツキシ

マブの保険適応拡大（宮川） 

5）ADAMTS13 検査の保険収載と体外診断薬

承認（松本、宮川、上田） 

 

aHUS 

6）本邦 aHUS の患者集積（南学、香美、加

藤） 

7）aHUS 疑い患者で溶血アッセイや H因子

抗体の存在などの検査（南学、加藤） 

8) aHUS 疑い患者で補体制御因子の遺伝

子解析（宮田） 

9) aHUS 疑い患者でデジタル PCR を用い

た遺伝子解析（南学、加藤） 

 

（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と東京大学の倫理委

員会、遺伝子解析は奈良医大、東京大学、

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 

表１に示すように ADAMTS13 活性著減

例以外も含めた奈良医大 TMA registry で

は、２０１６年に５１例が追加され、１９

９８年以降の症例数は総数１４２０例と

なった。この中には東大で集積された

aHUS 症例は含んでいない。このうち、TTP

の診断基準である ADAMTS13 活性 10%未満

の症例が６０７例あり、２０１６年の増

加数は２６例であった。ADAMTS13 活性

10％未満の症例のうち、0.5%未満であっ

た症例は４７４例（78%）であった（表２）。

インヒビターを測定できた５９７例のう

ち、5 Bethesda unit(BU)/mL と非常に高

い症例が１０６例(17.8%)、2BU/mL 以上の

症例も計２９３例（49％）あった。TTP の

中 で 先 天 性 (Upshaw-Schulman 症 候

群:USS)と考えられる症例は、６１例

（10％）であった。残りの後天性のうち、

特発生が３６４例（60％）で、二次性が１

８３例（30％）であった。二次性のうち、

最も多いのが膠原病９９例（全体の 16.3%）

であった。 

 

2）USS における ADAMTS13 遺伝子解析 

 本年度にUSSで ADAMTS13遺伝子解析を

実施した症例は２例であり、１例(USS-S)

は以前から我々のregistryに登録されて

おり今回解析可能となった症例で、もう

１例(USS-AAA)は今年新規に登録された

症例である。USS-S のダイレクトシークエ

ンスの結果、p.C1039Y のみが発見され、

もう１つの変異は未発見である。USS-AAA

では、p.R193W と p.C1213R の複合ヘテロ

接合体異常が推定された。p.R193W は日本

人 USS で最も多く発見される変異である

が、p.C1213R は日本人では未報告の変異

である。 

 

3）TTP 診療ガイドラインの作成 

 昨年度までに本グループでは TTP の診

断基準と治療ガイドを作成しており、そ

れを合併させた形で TTP 診療ガイド２０

１６を９月３０日に完成させた。その後、

日本血液学会から公表していただくため、

同学会の診療委員会で討議していただく

とともに、同学会雑誌「臨床血液」に投稿

し、査読を受け、受理された。TTP 診療ガ

イド２０１７として、臨床血液４月号に

掲載される予定である。最終版を添付す

る。 

 

4）難治性、再発性 TTP に対するリツキシ

マブの保険適応拡大 

 リツキシマブの TTP への保険適用拡大

のため２０１４年に医師主導治験を実施

し、その結果を 2015 年に論文報告した。

この結果をもとにPMDAに保険適用の拡大

を申請している。 

 

5）ADAMTS13 検査の保険収載と体外診断薬

承認 

 カイノス社製のADAMTS13活性測定キッ

トの臨床性能試験を 2015 年度に実施し、

このキットの対外診断薬としての承認申

請を PMDA に行なっている。対外診断薬と

しての承認が得られれば、ADAMTS13 検査

としては初めてであり、保険収載が可能

となる。 



6）本邦 aHUS の患者集積 

7）溶血アッセイや H因子抗体の存在など

の検査 

8）補体制御因子の遺伝子解析 

 東京大学腎臓・内分泌内科で aHUS と診

断した症例は７７例であり、それ以前に

奈良医大輸血部で集積した６９例を合わ

せて、１４６例となった。このうち、８３

例（56.8%）で異常因子が同定され、H 因

子異常が１０例（6.6%）、MCP 異常が 9 例

（6.2%）、C3異常が３７例（25.3%）、抗 H

因子抗体陽性例が２０例(13.7%)であっ

た。 

 

D．考察 

TTP グループは３年計画の最終年度と

として、ほぼ計画が達成できた。未実施と

なったものとして、リツキシマブのTTPへ

の保険適用拡大とADAMTS13検査の保険適

用である。どちらも PMDA の判断待ちであ

り、早期に適用となることを期待してい

る。 

TTP の診断と治療のガイドラインを含

んだ「TTP 診療ガイド２０１７」が完成し、

日本血液学会の承認を得て公表できるこ

とになった。現在英文化を進めており、

我々のガイドラインを海外にも公表して、

国際的な批判を仰ぎたいと考えている。 

USS は今年２例増加し、計６１例とな

った。このうち５８例（５２家系）で

ADAMTS13 遺伝子解析を実施し、５４例（４

８家系）で遺伝子異常を同定した。複合ヘ

テロ接合体異常が４４症例（３８家系）、

ホモ接合体異常１０症例（１０家系）であ

った。我々の USS registry は、世界最大

の症例数であると思われる。 

本年度から我々のグループの疾患に加

わった aHUS に関しては、症例の集積や遺

伝子解析は順調に進んでいる。解析症例

数が１４０例を超えるようになり、日本

の症例の傾向を推察できる段階となった。

日本の症例は、海外と比べると H 因子異

常は少なく、C3 異常が多い傾向である。

また、抗 H 因子抗体陽性例が多いことも

我々のコホートの特徴である。 

 

E．結論 

 TTP と aHUS の症例集積は順調に継続し

ており、ADAMTS13 遺伝子や補体遺伝子の

解析も継続している。重要な目標であっ

た TTP 診療ガイドラインも完成し、概ね

目標は到達できたと考えている。リツキ

シマブのTTPへの保険適用拡大、ADAMTS13

検査の保険適用取得が達成できなかった

が、すでに PMDA に申請しており、早期に

保険適用となることを希望している。 

 

F．健康危険情報 

なし 
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表２ TTP(＜ADAMTS13活性10％)症例のまとめ(n=607)
（奈良医大輸血部1998.7-2016.12）

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
LC: Liver cirrhosis

Congenital 
TMAs (n=61) Acquired TMAs (n=547) Total

USS
(n=61)

Primary 
(n=364) Secondary (n=183)

(n=608)
TTP

(n=364)

Drug-
induced 
(n=27)

CTD/AD 
(n=99)

Malignancies 
(n=11)

HSCT        
(n=4)

Pregnancy 
(n=8)

STEC-HUS    
(n=1)

Others         
(LC, etc) 
(n=33)

ADAMTS13:AC (%) (n=60) (n=364) (n=27) (n=99) (n=11) (n=4) (n=8) (n=1) (n=33) (n=607)

< 0.5 36 306 22 73 5 0 7 0 25 474

0.5～< 5 22 24 5 15 4 1 1 0 5 77

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=60) (n=363) (n=27) (n=97) (n=10) (n=1) (n=8) (n=1) (n=30) (n=597)

> 5 0 74 6 15 4 0 1 0 6 106

2～< 5 0 128 13 31 2 0 3 0 10 187

0.5 ～< 2 7 150 7 40 3 0 4 1 13 225

< 0.5 53 11 1 11 1 1 0 0 1 79

表１ 従来の分類によるTMAのADAMTS13活性(n=1420)
（奈良医大輸血部1998.7-2016.12）

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
LC: liver cirrhosis

Congenital TMAs 
(n=149) Acquired TMAs (n=1220) Total

USS           
(n=61)

aHUS
(n=91)                              

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

(n=1420)TTP 
(n=437)

HUS      
(n=125)

Drug-induced (n=42)

CTD/
AD

(n=324)

Malignancies 
(n=86)

HSCT      
(n=91)

Pregnancy 
(n=27)

STEC-
HUS    

(n=47)

Others         
(LC、
etc) 

(n=87)

TC(n=25)/
CL(n=3) 

MMC 
(n=12)

Others 
(n=4)

ADAMTS13:AC        
(%)

(n=60) (n=91) (n=437) (n=125) (n=25/n=3) (n=12) (n=4) (n=324) (n=86) (n=91) (n=27) (n=47) (n=87) (n=1415)

<10 60 0 364 0 24 0 3 99 11 4 8 1 33 607

１年間の増加数 2 0 17 0 1 0 0 3 0 0 1 0 2 26

10～<25 0 5 35 15 2 2 0 64 22 27 2 7 13 194

25 ～<50 0 20 29 62 1 6 0 108 33 44 10 23 24 360

≧50 0 62 9 48 1 4 1 53 20 16 7 16 17 254

１年間の増加数 2 1 17 ０ 1 ０ 1 15 2 2 3 2 5 51
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 血栓性血小板減少性紫斑病(TTP)は、予後不良の急性疾患であるため適切な診断と治

療が重要である。TTP は血小板減少と溶血性貧血を中心とした臨床所見で診断されて

きたが、最近では臨床所見に加え ADAMTS13 活性 10％未満が国際的な TTP 診断基準と

なり、本診療ガイドでもこの診断基準を踏襲した。さらに、ADAMTS13 に対する自己抗

体が陽性であれば後天性、ADAMTS13 遺伝子異常があれば先天性と診断する。治療法

は、先天性 TTP では ADAMTS13 を補充するため新鮮凍結血漿(FFP)を輸注する。後天性

TTP では、ADAMTS13 を補充し自己抗体を除去するなどを目的として FFP を置換液とし

た血漿交換を行う。自己抗体産生抑制のためステロイド療法が血漿交換に併用される

ことが多いが、最近では難治性・再発性症例には、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報告されている。 

  



目次 

I はじめに 

II TTP の病態 

III ADAMTS13 検査 

IV 後天性 TTP 

1） 歴史的背景 

2） 後天性 TTP の定義 

3） 疫学 

4） 診断 

5） 鑑別診断 

6） 治療 

A  急性期 

B 難治例、早期再発例 

C 寛解期 

7） 重症度分類 

8） 予後 

V 先天性 TTP 

1） 歴史的背景 

2） 先天性 TTP の定義 

3） 疫学 

4） 診断 

5） ADAMTS13 遺伝子解析 

6） 治療 

7） 重症度分類 

8） 予後 

利益相反 

文献 

  



I はじめに 

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

微小血管に血小板血栓が形成されることで発症する重篤な疾患である 1)。TTP は、溶血

性尿毒症症候群(hemolytic uremic syndrome: HUS)と共に、血栓性微小血管症

(thrombotic microangiopathy: TMA)に分類される代表的な疾患である。TTP には後天

性と先天性（Upshaw-Schulman 症候群：USS）が存在する。以前は TTP に対する特異的な

診断マーカーが存在しなかったことから、古典的５徴候（血小板減少、溶血性貧血、腎

機能障害、発熱、精神神経症状）を中心とした臨床所見で診断されていた。しかしその

後、血液中の止血因子である von Willebrand 因子(VWF)を特異的に切断する酵素

ADAMTS13 の活性著減により TTP が発症することが報告され 2,3)、現在では ADAMTS13 活

性著減により TTP が診断されるようになった 4)。先天性は ADAMTS13 遺伝子異常により
5,6)、後天性は ADAMTS13 に対する自己抗体が産生されることにより発症する 2,3)。 

この診療ガイドは「血液凝固異常症に関する調査研究班」TTP グループに属する TTP

診療の専門家によるエキスパートコンセンサスである。TTP は希少疾患であるため多数

例での検討は困難であるが、可能な限り科学的根拠に基づいた記述となるよう努めた。

また、後天性と先天性 TTP を別項目として記載し、治療法には GRADE システムに従い推

奨度（表１）を付けた。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。さらに、指定難病の TTP の診断基準が ADAMTS13 

活性 10％未満となったことより、この診療ガイドでは ADAMTS13 活性非著減例（10％以

上）については扱わない。臨床的に TTP と診断されるが ADAMTS13 活性が著減していな

い症例は、現状ではその病態が明らかでないが、TTP と同様に直ちに血漿交換などの治

療が必要な症例が存在する。 

 

II TTP の病態 

ADAMTS13 (a disintegrin-like and metalloproteinase with thrombospondine type 

1 motifs 13)は，ADAMTS ファミリーで 13番目に報告された酵素である 7)。ADAMTS13 の

基質である VWF は主として血管内皮細胞で産生されるが、産生直後は非常に大きな分子

量の超高分子量 VWF 重合体(unusually large VWF multimers: UL-VWFM)で、血液中に分

泌されると直ちに ADAMTS13 によって切断される 1)。VWF の血小板との結合能はその分

子量に依存し、大きな分子量の VWF は血小板血栓を作りやすい 8)。また、VWF の血小板

血栓形成能はずり応力にも依存し 9)、血流の早い動脈や血管径の細い部分で高いずり応

力が発生し、VWF が活性化する。ADAMTS13 活性の著減する TTP においては、血管内皮細

胞から血液中に分泌された UL-VWFM が ADAMTS13 による切断を受けないために血液中に

残存し、高ずり応力の発生する微小血管内で構造変化を受け、血小板と付着しやすくな

り血小板血栓を形成する。この血小板血栓が、腎臓や脳などの流入血管に形成されると

臓器障害が発症する。 

 

  



III ADAMTS13 検査 

ADAMTS13 活性測定には、当初は全長 VWF を切断させる方法 10,11)が用いられたが、切

断反応に長時間を要するため、現在は短い VWF 合成基質 12)が用いられるようになった
13,14)。これによって、手技が簡便となり数時間で ADAMTS13 活性の結果が得られるよう

になった。健常人を 100％（1 U/mL）とした単位で示される。 

ADAMTS13 に対する自己抗体として、in vitro で活性を阻害するインヒビターと、活

性は阻害せず ADAMTS13 に結合するだけの結合抗体が知られている 15)。自己抗体の多く

は IgG であるが、IgA や IgM の場合もある 16)。ADAMTS13 自己抗体は、日常臨床ではイン

ヒビターを検査することが一般的であり、研究室レベルでのみ結合抗体の検査が可能で

ある。インヒビターは、正常血漿と被検血漿を等量混合し、活性を 50％低下させる力価

を 1 Bethesda Unit(BU)と定義する 17)。後天性 TTP 症例の多くでインヒビターが検出さ

れる 18,19)が、1 BU/mL 以下の低力価インヒビターは判定が困難な場合がある。後述する

ように ADAMTS13 インヒビターが陰性であっても、自己抗体が存在する後天性 TTP であ

る可能性がある。この場合の自己抗体は結合抗体であり、臨床所見より存在を予測する

ことになる。 

ADAMTS13 活性測定および自己抗体（インヒビター）検査は、平成 28 年 12 月末時点

で保険適用外である。 

 

IV 後天性 TTP 

１）歴史的背景 

1924年に米国のMoschcowitz20)により最初の後天性TTPと考えられる症例が報告され

たが、長く病因不明のままで、同様の症例報告のみが続いた。1966 年に Amorosi と

Ultmann21)によりこれらの症例報告に共通して認められる５つの症状が報告され、古典

的５徴候と呼ばれるようになった。その後、５徴候の中でも血小板減少と溶血性貧血の

２徴候が診断に重要であることが認識されるようになり、この２徴候をもとに診断して

血漿交換の有用性が示された 22)。なお、TTP という病名は、1947 年に Singer ら 23)によ

って提案されている。 

1991 年に TTP に対する血漿交換の有用性が示されても、その病因については不明な

ままであった。1980 年代から TTP 患者血漿中に UL-VWFM が存在すること 24)、TTP 患者

の剖検で認める血栓は VWF が豊富な血小板血栓であること 25)など、VWF の病因への関与

が示されていた。1996 年に VWF 切断酵素（ADAMTS13）の活性測定法が確立され 10,11)、

1998 年に TTP 患者において ADAMTS13 活性が著減することが報告された 2,3)。しかし、

従来後天性 TTP と診断されていた症例の中でも ADAMTS13 活性が著減しない症例が存在

することから 26-28)、ADAMTS13 による診断と臨床所見による診断という２つの診断基準

が存在する状態が続いた。ADAMTS13 活性著減の程度についても議論があったが、最終的

に ADAMTS13 活性 10％未満のみを TTPと診断することに国際的なコンセンサスが得られ

つつある 29)。 

 



２）後天性 TTP の定義 

ADAMTS13 に対する自己抗体によって ADAMTS13 活性が著減し、全身の微小血管に血小

板血栓が形成されることによって発症する。 

 

３）疫学 

TTP の発症頻度は、臨床所見で診断していた時期では海外から年間 100 万人当たり 4

〜11 人と報告されていたが 30,31)、ADAMTS13 活性が 10％未満で診断した場合の頻度は不

明である。ただし、ADAMTS13 活性 5％未満で診断した場合には 100 万人あたり 1.74 人

という報告がある 30)。発症年齢は、ADAMTS13 活性著減で診断した海外の症例では中央

値 36〜51 歳で、女性の比率は 65％〜100%であった 18,27,32,33)。ADAMTS13 活性 5％未満の

日本の症例では 19)、中央値 54 歳とやや高齢で、女性の比率は 55％とやや低かった。 

 

４）診断 

原因不明の血小板減少と溶血性貧血を認めた場合に 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。活性阻害抗体（インヒビター）が陰性であっても自己抗体が存在

する場合があり、注意を要する。基礎疾患などを認めない場合は後天性原発性 TTP と診

断し、全身性エリテマトーデスなどの自己免疫疾患やチクロピジンなどの薬剤に関連し

て ADAMTS13 自己抗体が産生される場合には後天性二次性 TTP と診断する。 

 

TTP を疑う際の古典的５徴候の目安 

① 血小板減少  

血小板数が 10 万/μL 未満が基準とされるが、1-3 万/μL の症例が多く、日本人にお

ける TTP の集計では中央値は 1万/μLである 19)。 

 

② 溶血性貧血 

細血管障害症性溶血性貧血に分類される赤血球の機械的破壊による貧血である。ヘモグ

ロビンは、海外では 8-10 g/dL の症例が多いとされるが 34)、日本人では中央値 7.3 g/dL

とやや低い 19)。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の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。

他に赤血球の形態異常がなく、末梢血に１％以上の破砕赤血球が存在することが TMA の

有意な所見とされている 35)が、破砕赤血球は定量化が困難で、TTP でも認めないことが

あるため、重要視しすぎてはいけない。 

 

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まで様々

である。ただし、血清クレアチニンは 2 mg/dL 未満であることが多く 19)、血液透析を必

要とする重症の急性腎不全の場合は 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。30％程度 32,33)から 72％19)の症例で認

めるとの報告がある。 

 

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、様々な症状が出現する場合がある。症状の改

善と増悪、部位が移動するなどのいわゆる動揺性が特徴であり、血漿交換で劇的に軽快

することも多い。日本人の検討では 79％の症例で認めているが 19)、海外では 50％程度
18,27)の症例にしか認めないとの報告もある。 

  

５）鑑別診断 

 ADAMTS13 活性による明確な診断基準が作成されたことにより、鑑別に困ることは少

ないと考えられるが、以下のような代表的な鑑別疾患が存在する。また、TMA はその病

因により分類されるようになり、現状では表２に示すように臨床診断と対応すると考え

られる。 

 

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)  

O157 などの志賀毒素産生大腸菌(Shiga toxin producing E. coli: STEC)感染による

STEC-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。STEC-HUS 以外の症例は、非典

型（atypical）HUS (aHUS) と呼ばれていた。最近では、aHUS は H 因子や補体 C3 異常

などの補体関連因子異常のみを指すようになっており 36)、病因分類では補体関連 TMA と

呼ばれている。 

 

③ HELLP 症候群  

HELLP 症候群とは、妊娠高血圧腎症や子癇に伴って、溶血(hemolysis)、肝逸脱酵素の

上昇(elevated liver - enzymes)、 血小板減少(low platelets)を認める多臓器障害で

ある。 診断は、Sibai らの診断基準 37)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 症候群は自己免疫性溶血性貧血に特発性血小板減少性紫斑病(idiopathic 

thrombocytopenic purpura: ITP)を合併する疾患で、直接クームス陽性である。ただし、

直接クームス陰性 Evans 症候群も存在するが、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。  

 

⑤ 二次性 TMA 

全身性エリテマトーデス、強皮症などの膠原病、造血幹細胞移植、腎臓移植などの移植、

悪性疾患などに伴って TMA が発症することが報告されている。病因は明らかになってい

ないが、血管内皮細胞障害が主たる要因であると考えられている。 

 

⑥ その他の TMA 

基礎疾患も伴わず、臨床的に TMA であるが ADAMTS13 活性が著減していない TMA が存在

する。また、古典的５徴候を持つことから以前は TTP と診断されていた症例も含まれる。 

 

６）治療 

後天性 TTP で科学的根拠が示されている治療法は血漿交換のみである 22)。血漿交換

の開始の遅れが予後を悪化させるとの報告があるため 38)、後天性 TTP を疑った場合に

は、できるだけ早期に血漿交換を開始することが必要である。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、その結果を待たずに治療を開始する必要があ

る。以下に代表的な治療法と推奨度（表１）を記載する。 

 

A 急性期 

a) 血漿交換（推奨度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(以下の計算式で概算可能)の 1～1.5 倍を用いて

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 UL-VWFM の除去、などが予想される
28)。アルブミンでは１）の効果が期待できないため、置換液として使用してはならない。

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劣ることが報告されている 22)。 

 

循環血漿量(mL)＝体重(kg)x70(mL/kg) x(1-ヘマトクリット/100) 

 

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 34)、血小板数が正常化（15 万

/μL 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日程度は連



日施行し、それ以降隔日に施行し、血小板数と ADAMTS13 検査などの推移を見ながら、

血漿交換の継続・実施を判断する。なお、救命のために保険適用を超えた月 13 回以上

の血漿交換が必要な場合がある。 

 

b) ステロイド療法（推奨度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、どちらが優

れているかは明らかになっていない 39)。ステロイド投与によって、自己抗体の産生抑制

が期待される。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。また、

保険適用外であるが多くの症例で使用されている薬剤であるので、推奨度１にした。 

 

ステロイドパルス療法（保険適用外） 

メチルプレドニゾロン      1,000mg  

1 日 1 回 約 2時間かけて点滴静注、血漿交換実施後に投与する。 

当初 3 日間継続、その後ステロイド量を漸減する。減量は、血小板数や ADAMTS13 検査

などを参考に行うが、ステロイドの減量法については明確な科学的根拠は存在しない。

精神神経症状の存在や ICU 管理などの影響で、点滴を継続する場合はメチルプレドニゾ

ロン 500mg／日、250mg／日、125mg/日を２日間ずつ投与し、その後ステロイド内服 30mg/

日に変更し、下記を参考に減量する。３日間点滴後すぐに内服に切り替える場合は、プ

レドニン 0.5−１mg/kg/日にし、下記を参考に減量する。 

 

ステロイド大量内服（保険適用外） 

プレドニゾロン 1 ㎎/kg/日 

減量は、血小板数や ADAMTS13 検査などを参考に行うが、1mg/kg/日を２週間維持し、そ

の後 0.5mg/kg/日まで比較的急速に減量する。それ以降の減量は 2.5-5mg/週程度を目安

に行うが、血小板数や ADAMTS13 インヒヒビター力価を参考に減量する。 

 

c) 抗血小板薬（推奨度２Ｂ） 

血小板数が 5 万/μL 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 の再発予防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 81〜100 ㎎ 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7.0 g/dL未満を目安に行うが 34,40)、

心疾患が存在すれば 8.0g/dL 未満を目安とする 41)（推奨度１Ａ）。なお、血小板輸血は

致死的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 34,42,43)（推奨度１Ｂ）。 



また、二次性 TTP で薬剤性の場合は原因薬剤を中止し、基礎疾患がある場合は、基

礎疾患の治療を継続する。二次性 TTP でも ADAMTS13 活性が著減しているので、原発性

と同様に血漿交換を実施する。 

 

B 難治例、早期再発例 

血漿交換を 5回以上行っても血小板数が 5万/μL 以上に回復しない場合、もしくは

15 万/μL以上に回復しても再度血小板数が 5万/μL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(推奨度 1B)44)。この場合に、血漿交換による

ADAMTS13 の投与に反応して、ADAMTS13 インヒビターが上昇していること(ADAMTS13 

inhibitor boosting)が予想されるので、ADAMTS13 活性とインヒビター検査が望ましい
45)。ADAMTS13 inhibitor boosting の場合は、血漿交換のみでは十分な効果が得られな

いことが多いため、リツキシマブ治療の併用が強く推奨される。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（推奨度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あり、体内の B リンパ球を減ら

すことで ADAMTS13 インヒビターの産生を抑制する。保険適用外であるが難治例を中心

に広く使用されている薬剤であるので、推奨度１にした 44,46,47)。 

 

リツキシマブ療法 

リツキシマブ 375 ㎎/ｍ2 

輸液ポンプにて徐々に投与速度を上げる。血漿交換と併用する場合には血漿交換実施後

に投与する。 

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例、再発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（推奨度２Ｂ）（保険適用外）48) 

シクロフォスファミド 500mg/body   

 1 日 1 回、2時間で投与、通常は 1回のみ投与 

 複数回投与は骨髄抑制の可能性あり 

 

c) ビンクリスチン（推奨度２Ｂ）（保険適用外）49) 

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 

 複数回投与は神経毒性、骨髄抑制の可能性あり 

 



d) シクロスポリン（推奨度２Ｂ）（保険適用外）50) 

シクロスポリン 4 ㎎/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 100-200 ng/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（推奨度２C）51)、免疫グロブリン大量療法（推奨度２C）52)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されることが多くなり、

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、再発の危

険があるので最低数年程度は定期的に通院し、血小板数と ADAMTS13 検査などを行うこ

とが望ましい。血小板数などが正常化した寛解期においても、ADAMTS13 活性が著減し、

インヒビターを認める場合がある 16,53)。寛解期に ADAMTS13 活性が著減している場合や

インヒビターを認める場合は、再発率が高いことが報告されている 16,53)。 

 

7) 重症度分類 

指定難病で使用されている重症度分類を表 3 に示す。８項目のうち１項目でもあれ

ば中等症以上となり、指定難病による医療費補助の対象となる。 

 

8) 予後 

TTP は、無治療の場合は 90％以上死亡する極めて予後不良の疾患であったが 21)、血

漿交換が導入され 80％前後の生存率が得られるようになった 18,19,22,27,32)。ADAMTS13 活

性 10％未満の症例における予後因子として、血清クレアチニン高値、インヒビター２

BU/mL 以上が報告されている 18)。なお、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、心筋トロポニン Tを検査することが必要である 34)。 

 

V 先天性 TTP (Upshaw-Schulman 症候群、USS) 

１）歴史的背景 

1950 年代から新生児期に重症黄疸と血小板減少を合併する疾患の存在が知られてい

た 54)。1960 年に Schulman ら 55)は、新生児期から出血症状や血小板減少を反復する８才

女児例を報告したが、本症例の特徴的所見は少量の FFP 輸注で血小板減少が劇的に改善

することであった。1978 年には Upshaw56)が同様に慢性血小板減少を示す２８才女性例

で FFP 輸注によって劇的に症状が改善することを報告した。その後、このような症例の

原因が血中フィブロネクチン低下に関連づけられ Upshaw-Schulman 症候群(USS)と命名

されたが 57)、フィブロネクチン低下の所見はその後否定された。以後 USS の病名は欧米

では殆ど用いられなくなり、慢性再発性(chronic relapsing: CR)TTP24)という病名が長



く使用されるようになったが、この名称は TTP が先天性と後天性の二種類存在する事を

曖昧にしてしまった。一方、1982 年に Moake らは 24,58)CR-TTP の寛解期には UL-VWFM が

出現するという重要な発見を行い、また 1997 年に Furlan らは 58)、CR-TTP 患者では VWF

切断酵素(VWF-CP、後の ADAMTS13)活性が著減している事を報告した。しかし、彼等の

CR-TTP 患者には先天性と後天性 TTP の双方が含まれていた事、また Furlan らの VWF-CP

活性測定法では患者両親の活性も正常と報告された。2001年7月にKinoshita らは 59)、

本邦 USS 患者解析で、患者は活性著減、患者の両親は活性が半減することを見いだし

USS は常染色体劣性遺伝形式であることを示した。同年 12 月 Levy らは 5)、家族性 TTP

の患者と家族における positional cloning で ADAMTS13 遺伝子を同定した。このことに

よって、USS が ADAMTS13 遺伝子異常によって発症する先天性 TTP として認識され、USS

の呼称は先天性 TTP と同一のものとして認識されるようになった。以後、本邦で２種類

の ADAMTS13 活性の簡易測定法が開発されたこともあり 13,14)、多数の USS 患者が同定さ

れ、現在も世界の USS 患者の約 1/3 は本邦で発見されたものである。 

 

２）先天性 TTP の定義 

ADAMTS13 遺伝子異常により ADAMTS13 活性が著減し、全身の微小血管に血小板血栓

が形成される遺伝性疾患である。遺伝形式は常染色体劣性遺伝である。 

 

３）疫学 

先天性 TTP の正確な頻度は不明である。後天性 TTP に比べてかなり少ないと考えら

れているが 60)、ヨーロッパでの推計は人口100万人あたり0.5〜4人との報告もある 61)。

日本での推計では 110 万人に 1人との報告があり 62)、実際 2015 年末までに日本国内で

同定された先天性 TTP は 59 例である。常染色体劣性遺伝であるので、男女は同数であ

るはずであるが、国内の 59 例では男性 24 例、女性 35 例と女性に多い傾向がある。こ

れは妊娠時に先天性 TTP と診断される症例が多いためと考えられる。 

また、発症時期により２つの臨床タイプに分類できる 63)。 

早期発症型：先天性 TTP の特徴的な所見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、感冒などの感染症に伴い血小板減少を繰り返

し、小児期に先天性 TTP と診断され FFP の定期輸注が行われている。 

成人発症型：小児期以降に妊娠や感冒などの感染に伴って血小板減少が出現し、先天性

TTP と診断される。ただし、成人発症型においても小児期に血小板減少が

認められ、ITP と誤診されている症例もある。このように先天性 TTP では

溶血性貧血の程度が軽く、見過ごされている可能性があるが、女性の場合

は妊娠すると必ず TTP 症状が明らかになる 64)。なお、男性の場合には 63

歳で初めて TTP と診断された日本人の報告もある 65)。 

 

４）診断 

血小板減少を認め、ADAMTS13 活性が 10％未満に低下している症例で、ADAMTS13 イン



ヒビターが陰性の症例は先天性 TTP が疑われる。しかし、インヒビター陰性の判断は必

ずしも容易ではなく、経時的な同酵素活性の確認や両親の ADAMTS13 検査で後天性との

鑑別が可能な場合がある。確定診断には ADAMTS13 遺伝子解析が必要である。先天性 TTP

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 30〜50%を示す場

合が多い 6,66)。  

鑑別すべき疾患として、通常の治療に反応しない ITP や妊娠で発症する補体関連 TMA、

HELLP 症候群などがある。先天性 TTP では、常に ADAMTS13 活性が著減しているが、血

小板減少などの症状を常に認めるわけではないことを認識する。 

 

５）ADAMTS13 遺伝子解析 

先天性 TTP の遺伝形式は常染色体劣性遺伝であるが、ADAMTS13 遺伝子異常はホモ接

合体異常と複合ヘテロ接合体異常が報告されている 5,67)。日本国内で先天性 TTP と

ADAMTS13 遺伝子解析で確定診断された 55 例では、ホモ接合体異常 10 例と複合ヘテロ

接合体異常 45 例であった。 

 

６）治療 

先天性 TTP 症例の中には、FFP の定期輸注が継続的に必要な症例から、増悪時のみに

FFP 輸注が必要な症例まであり、有効な FFP の投与方法は症例によって異なる。血小板

数の増加や尿潜血の程度などで、FFP の投与量と投与期間を決定する必要がある。 

 

FFP 輸注（推奨度１B） 

FFP 5～10 mL/kg を 2～3 週ごとに輸注する。症状出現時には、まず 10mL/kg を輸注し

て効果を確認する。この際には、アレルギー反応や感染症などの副作用を最低限にする

ため、FFP 提供ドナーの人数が最小となるように考慮する。 

 

７）重症度分類 

指定難病で使用されている先天性 TTP の重要度分類を表 4 に示す。治療の必要のな

い軽症以外は医療補助の対象となる。 

 

８）予後 

先天性 TTP は適切に診断し、FFP による治療を行えば、予後は比較的良好であると考

えられる。日本で発見された 59 例中に死亡例が 8 例報告されている。そのうち 5 例は

血液透析導入後であり、腎機能障害の悪化を予防することが予後の改善につながると考

えられる。また、現在までに日本国内からの報告はないが、先天性 TTP で FFP 投与によ

り ADAMTS13 同種抗体が産生された場合には FFP の効果が悪くなる可能性があるので、

ADAMTS13 インヒビターの定期的な検査が必要である。 
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  表１ GRADE systemによる推奨度

推奨度の強さ

1. 強い推奨

ほとんどの患者において、良好な結果が不良な結果より
明らかに勝っており、その信頼度が高い

2. 弱い推奨

良好な結果が不良な結果より勝っているが、
その信頼度は低い

推奨の基になったエビデンスの質

A：複数のRCTsにおいて確立したエビデンス、
あるいは観察研究による極めて強いエビデンス

B：RCTsによる限定的なエビデンス、
あるいは観察研究による強いエビデンス

C：重大な弱点のあるRCTsによるエビデンス、
観察研究による弱いエビデンス、
あるいは間接的エビデンス

RCT;ランダム化比較試験

表２ 病因によるTMAの分類と臨床診断

病因による分類 病因 原因 臨床診断 臨床診断に重要な所見

ADAMTS13欠損TMA ADAMTS13活性著減

ADAMTS13遺伝子異常
先天性TTP 
(Upshaw-Schulman症候群）

ADAMTS13遺伝子異常

ADAMTS13に対する自己抗体 後天性TTP
ADAMTS13活性著減、
ADAMTS13自己抗体あり

感染症合併TMA 感染症

志賀毒素産生大腸菌(STEC)
(O157大腸菌など）

STEC-HUS 血液や便検査でSTEC感染を証明

肺炎球菌 (ニューラミダーゼ分泌） 肺炎球菌HUS 肺炎球菌感染の証明

補体関連TMA 補体系の障害

遺伝的な補体因子異常
（H因子、I因子、ＭＣＰ，Ｃ３、B因子） Atypical HUS

補体因子遺伝子異常
C3低値、C4正常
（これらは全例で認める訳ではない）

抗H因子抗体の証明抗H因子抗体

凝固関連TMA 凝固系の異常
Diacylglycerol kinase ε (DGKE)、ＴＨＢＤ遺伝
子異常

Atypical HUS? 遺伝子異常の証明

二次性TMA 病因不明

自己免疫疾患 膠原病関連TMAなど SLE、強皮症などの膠原病が多い

造血幹細胞移植 造血幹移植後TMA
血小板輸血不応、
溶血の存在（ハプトグロビン低値など）

臓器移植（腎臓移植、肝臓移植など） 臓器移植後TMA
原因不明の血小板減少と溶血の存在（ハプト
グロビン低値など）

悪性腫瘍 悪性腫瘍関連TMA 悪性リンパ腫、胃がん、膵がんなどに多い

妊娠 妊娠関連TMA, HELLP症候群
HELLP症候群は妊娠３０週以降に発症し、高
血圧を合併することが多い。

薬剤（マイトマイシンなど） 薬剤性TMA 薬剤使用歴

その他のTMA 病因不明 その他 TTP類縁疾患、他 TTPの古典的５徴候の存在、など

TMA: thrombotic microangiopathy
TTP: thrombotic thrombocytopenic purpura
HUS: hemolytic uremic syndrome
SLE: systemic lupus erythematosus
THBD: thrombomodulin
HELLP症候群： hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelets 症候群



  

表４ 先天性TTP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

表３ 後天性TTPの重症度分類

1. ADAMTS13インヒビター 2 BU/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



 原因不明の溶血性貧血と血小板減少

ADAMTS13 活性
＜10%

補体関連TMA 
（aHUS*＊)

二次性TMA
その他のTMA STEC-HUS

ADAMTS13 活性
≧10%

志賀毒素産生
大腸菌(STEC)
陽性

先天性TTP 後天性TTP

基礎疾患有
古典的TTP５徴候
その他

補体因子異常インヒビター
陰性＊

インヒビター
陽性

FFP輸注 血漿交換
ステロイド

リツキシマブ

血漿療法
エクリツマブ

病因に応じた治療
（血漿交換を含む）

支持療法

図１ ＴＭＡの診断と治療
＊ インヒビター陰性であっても、ADAMTS13結合抗体陽性の後天性TTPが存在する。
*＊非典型HUS: 保険病名や慣用名としてしばしば使用されている。

治療

第一選択

第二選択
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研究要旨 

血栓性微小血管症(TMA)には、ADAMTS13活性著減する血栓性血小板減少性紫斑病

(TTP)や補体因子に異常のある非典型溶血性尿毒症症候群 (aHUS)の他に、多くの病因

不明の疾患が存在する。その中に妊娠に関連し発症するHELLP (hemolysis, elevated 

liver function tests, low platelets)症候群があるが、その病態はほとんど解明さ

れていない。今回我々は、HELLP症候群においてADAMTS13抗原を等電点電気泳動 (IEF) 

解析で定性的に検討し、その病態を解析した。 

我々は、ポリアクリルアミドとアガロースの混合からなる粗孔IEFを完成し、これ

を用いて血漿中のADAMTS13抗原が、Band I, II, IIIの３種類に分離できることを報

告している。Band I はVWFに結合していない（非結合型）ADAMTS13、Band IIIは高分

子VWFMに結合している（VWF結合型）ADAMTS13であった。しかし、Band IIはVWF を欠

くtype 3 von Willebrand病血漿にも見られる事から、その存在様式を同定できな

かった。一方、正常血漿のクリオ沈殿分画にてBand I+IIは上清に、またBand IIIは

高分子VWFMと結合しているため、沈殿として容易に分離回収できた。これらを用いて、

VWF依存性高ずり応力惹起血小板凝集に対する阻害能を検討したところ、精製

ADAMTS13とBand I+II （クリオ上清）は同凝集を用量依存性に阻害した。一方、Band 

III（クリオ沈殿）は同凝集の初期は阻害せず、後期を阻害する事が示された。 

本研究では、正常妊婦でも妊娠経過と共にBand Iが軽度減少する傾向は見られた

が、Band I,II,IIIの存在は全妊娠期間を通じて明瞭であった。対照的にHELLP症候群

では全８例でBand Iの著明な欠落が観察された。今後の検討が必要であるが、HELLP

症候群ではADAMTS13蛋白の質的異常が易血小板血栓形成の病態形成に大きく関与し

ている事が示唆された。今後の本研究班におけるTMA分野の新たな病態解明の標的と

考えている。 
 

A．研究の目的 

TMAの代表的２疾患として血栓性血小

板減少性紫斑病(TTP)と溶血性尿毒症症

候群 (HUS)が有名であるが、これら以外

にもTMAには多くの疾患が存在する。その

中でも自己免疫疾患、悪性腫瘍、造血幹細

胞移植、妊娠などに伴い発症する二次性

TMAは、ほとんど病態が明らかになってい

ない。妊娠関連TMAの中で、妊娠高血圧症

候群の最重症型と考えられているHELLP

症候群は頻度も高く、HUSやTTPとの迅速

な鑑別を要する重篤疾患である。HELLP症

候群の病態解析において、止血因子のvon 

Willebrand因子(VWF)は1980年代から注



目されており、産褥期のVWF の血中濃度

は正常妊娠女性に比べてHELLP患者では

極めて高いこと（300−400％）が知られて

いる。このため、VWF特異的切断酵素であ

るADAMTS13が注目されたが、現在までの

報告では産褥期の血漿ADAMTS13活性は正

常とHELLP症候群ともに低下（共に50％程

度）し、その値には差がないことが報告さ

れている。そこで、本研究ではHELLP症候

群患者においてADAMTS13抗原について、

等電点電気泳動解析(IEF)を用いて定性

的に解析した。 

 

B．研究方法 

我々は2013年にポリアクリルアミドと

アガロースの混合からなる粗孔ゲルIEF

を完成し、これを用いて血漿中の

ADAMTS13抗原が、Band I, II, IIIの３種

類に分離できる事を示した(Hori et al. 

Transfusion 53:3192-3201, 2013)。Band 

I はVWFに結合していない（非結合型）

ADAMTS13、Band IIIは高分子VWFMに結合

している（VWF結合型）ADAMTS13であった。

しかし、Band IIはVWF を欠くtype 3 von 

Willebrand病血漿にも見られる事から、

その存在様式を明らかにすることができ

なかった。 

本研究では、１２８人の正常妊婦と８

人のHELLP症候群患者について、IEFに加

えて、VWF抗原量、ADAMTS13活性を解析し

た。８例のHELLP症例の年齢は２４から４

０歳であり、発症時期は妊娠２８週から

３９週であった。妊娠９週から１６週が

妊娠初期、１７−２８週が妊娠中期、２９

−４０週が妊娠後期とし、産後期は出産後

７日目までと定義した。 

 

（倫理面ヘの配慮） 

本研究は、奈良医大の倫理委員会の許可

を受けて実施した。また、検体採取に際し

ては、主治医より被験者に十分な説明を

行い、文書による同意を得た。 

 

C．研究成果 

正常妊婦における VWF 抗原量は、妊娠

初期 119.5%、妊娠後期 227%と約２倍に上

昇したが、産後期には 179.5%と急激に低

下した。一方、ADAMTS13 活性は妊娠初期

の84.3%から妊娠後期66.8%まで徐々に低

下し、産後期には 52.1%とさらに低下した。

血小板数は有意な変化を認めなかった。 

産後期における HELLP 症候群患者の

VWF 抗原量は 352%と健常妊婦の約２倍で

あった。一方、ADAMTS13 活性は 61%と正常

妊婦と有意な差は認めなかった。 

IEF による ADAMTS13 抗原の検討では、

健常人の Band I, II, III の濃度分布は、

52.9%、37.9%、9.1%であった。図１に代表

例を示すが正常妊婦でも妊娠経過と共に

Band I が軽度減少する傾向は見られたが、

Band I,II,III の存在は全妊娠期間を通

じて明瞭であった。対照的に HELLP 症候

群では全８例で Band I の著明な欠落が観

察された。Band II と III はやや上昇して

いたが、有意な変化は認めなかった。産後

期における Band I の濃度は正常妊娠と比

較して有意に低下していた（14.4 vs 

38.9%）。妊娠後期に８例の HELLP 症候群

のうち５例が著明に減少していたが、分

娩後８日目には２例がほぼ正常に回復し

ていた。 

 

D．考察 

正常血漿のクリオ沈殿分画にてBand 

I+IIは上清に、またBand IIIは高分子

VWFMと結合しているため、沈殿として容



易に分離回収できる。これらを用いて、

VWF依存性高ずり応力惹起血小板凝集に

対する阻害能を検討したところ、精製

ADAMTS13とBand I+II （クリオ上清）は

同凝集を用量依存性に阻害した。一方、

Band III（クリオ沈殿）は同凝集の初期は

阻害せず、凝集が開始された直後ではな

く、時間が経過した段階の凝集を阻害す

る事を我々は報告した。 

今回の検討でもHELLP症候群患者では、

正常妊婦と比べて明らかなVWF抗原の上

昇を認めた。しかし、ADAMTS13活性は２群

で明らかな差を認めなかったが、IEFによ

る定性的な解析により、ADAMTS13の質的

な異常が明らかとなった。HELLP症候群で

は、VWFの異常な上昇を認めるにも関わら

ず、ADAMTS13のBand Iが欠損している。こ

のことにより、高ずり応力下でVWF切断に

すぐに働くADAMTS13が存在していないた

めVWFが切断されずに、血栓形成が開始し

ている可能性が示唆された。 

HELLP症候群は、帝王切開などの分娩に

より急速に軽快することが多い。今回の

検討でも、Band Iの欠損は多くの症例で

分娩後８日目までに回復しており、Band 

Iの欠損が病態と深く関与していること

が示唆された。 

今後、HELLP症候群多数例での解析に加

え、胎盤におけるVWF産生などを検討し、

なぜHELLP症候群でVWF抗原量が上昇する

のか検討する予定である。 

 

E．結論 

HELLP症候群ではADAMTS13蛋白の質的

異常が易血小板血栓形成の病態形成に大

きく関与している事が示唆された。 
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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 

血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）診療ガイドと、非典型溶血性尿毒症症候群（aHUS）

診療ガイド（英語版）の作成を担当した。また、医師主導治験の成果をもとに、特発性

血小板減少性紫斑病（ITP）に対する抗体医薬リツキサンの公知申請と保険適用を取得

した。 

 

A．研究目的 

 本邦初となる血栓性血小板減少性紫斑

病（TTP）診療ガイドを作成する。また、

2015年に公開した非典型溶血性尿毒症症

候群（aHUS）診療ガイドの英語版を作成

し、海外に我が国の研究成果を発信す

る。厚生労働科学研究として実施した医

師主導治験の研究成果をもとに、特発性

血小板減少性紫斑病（ITP）に対する抗体

医薬リツキサンの公知申請と保険適用を

取得する。 

 

B．研究方法 

TTPサブグループでTTP診療ガイド（案）

を作成し、研究班、日本血液学会診療委

員会の意見を反映後、同学会誌「臨床血

液」に投稿する。aHUS診療ガイドについ

ては、英語版を作成し国際誌に投稿す

る。慢性ITPに対するリツキサンの公知

申請は、未承認薬・適応外薬検討会議に

諮り、審査結果を待つ。 

 

C．研究成果 

 TTP 診療ガイドが完成し、日本血液学会

誌「臨床血液」4月号に掲載予定である。

掲載後、同学会ホームページにガイドラ

インを公開し、医学専門家が活用できる

よう配慮する。aHUS診療ガイド（英語

版）は完成し、既に国際誌に掲載され

た。今後、海外の研究機関との共同研究

が進むことが期待される。慢性ITPに対

するリツキサンの公知申請の妥当性が、

平成29年 2月の未承認薬・適応外薬検討

会議で承認された。同年3月厚生労働省

により、公知申請が承認され、保険適用

となった。 

 

D．考察 

TTPは難治性の血液疾患であり、国内の患

者数は年間500名と非常に少ない。この

ため治療経験が豊富な医師は限られてい

る。今回作成したTTP診療ガイドは、国

内外の科学的根拠をもとに医学専門家が

作成しており、同疾に苦しむ難病患者の

救命に貢献することが大いに期待され

る。aHUS診療ガイド（英語版）の公開に

より、海外の研究機関が我が国の研究成

果を理解し、今後は国際的な共同研究に

発展することが予想される。慢性ITPに

対するリツキサンは、海外では約10年前

から保険適用され、脾臓摘出術を回避す

る治療法として確立していた。国内でも

2004年のガイドラインでリツキサンが推

奨されながら、これまで難治例に保険的



適用外で処方されていた経緯がある。こ

のたび、医師自ら行った治験により保険

適用となったのは当研究班としても極め

て大きな業績である。 

 

E．結論 

 本研究により、本邦初となるTTP診療

ガイド、aHUS診療ガイド（英語版）が完

成した。さらに、慢性ITPに対する抗体

医薬リツキサンの保険適用も取得し、国

の指定難病である3疾患の医療状況が大

きく改善した。 

 

 

F．健康危険情報 
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H．知的財産権の出願・登録状況 

 該当なし 

    



 
 

C3 p.I1157T 変異を有する aHUS 家系に関する研究 

 

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 

三重大学を受診した C3 p.I1157T 変異を有する非定型溶血性尿毒症症候群（aHUS）10 家

系について検討した。生命予後は良く、腎透析移行例は 20%であったが、高頻度に再発

した。ADAMTS 値は 20%以上あり、滋賀トキシン産生病原性大腸菌の感染は見られず、一

般的検査値は他の血栓性微小血管障害（TMA）と大きな差は見られなかった。血漿交換

などの従来の TMA 治療法にも反応し、エクリツマブは著効を示した。約半数でエクリツ

マブからの離脱が可能であったが、一部の症例で継続投与が必要であった。 

 

A．研究目的  

 非定型溶血性尿毒症症候群（atypical 

hemolytic uremic syndrome; aHUS）は、

補体制御系の遺伝子異常などにより起こ

る血栓性微小血管障害（thrombotic 

microangiopathy; TMA）である。原因とな

る遺伝子異常ついては、補体Factor H 

(complement factor H; CFH)、FH Related 

1, R3 (CFHR1/3)、Membrane cofactor 

protein (MCP)、Factor I (CFI)、Factor 

B (CFB)、complement C3 (C3)、トロンボ

モジュリンならびに Diacylglycerol 

kinase epsilon (DGKE)などが報告されて

いる。欧米では、CFHの異常は全aHUSの

20~30%と最も頻度が多く、予後が悪いこ

とが報告されている。CFHR1/3異常では抗

CFH抗体が生じ、aHUSを発症するとされて

いる。MCPの異常は軽症であり、C3の異常

は比較的予後が悪いとされている。欧米

ではCFH異常の患者が多いためか、aHUS患

者の79％は症状の発現から3年以内に慢

性腎不全/透析施行、または死亡に進行し、

予後の悪い病態といわれている。C3変異

があるとC3bの不活化が起こらず、C3変異

が原因のaHUS頻度は、欧米では5～10％で

あるが、本邦では約43％と著しく高い。こ

の原因としては、三重県でC3 p.I1157T変

異を有するaHUSが10家系報告されている

のが影響していると考えられる。本研究

では、自験例C3 p.I1157T変異によるaHUS

の病態について述べる。 

 

B．研究方法 

 三重大学を受診した C3 p.I1157T 変異

を有するaHUSが 10家系について、病態、

予後、検査成績、遺伝子解析結果などを検

討した。なお、補体制御系の遺伝子解析は、

国立循環器病センター宮田敏行先生にお

願いした。 

 

C．研究結果  

表1に、三重大学におけるC3 p.I1157T変

異を含むaHUS患者の臨床病態を示す。発

症年齢は1歳から70歳までで、多様である

が、小児での発症が多く、性差はない。生

命予後はよく、15例全員が生存している。

腎機能に関しては、3例に透析を行い、2例

が慢性透析に移行しているが、80%の症例

で腎機能はほぼ維持されている。中枢神

経症状を示す症例は少ないが、殆どの症

例が腎障害を呈した。誘因としては、感染

症ならびにワクチンの接種が高頻度に認



 
 

められた。 

遺伝子検査では、12例がC3 p.I1157T変

異ヘテロ接合体で、1例がホモ接合体であ

ったが、ホモ接合体例が重篤なわけでは

なかった。ADAMTS活性値は20%以上あり、

滋賀トキシン産生病原性大腸菌の感染は

見られず、血小板数は全例4.0万/μl以下

で、ヘモグロビン値は早期治療例以外で

は8.0g/dL以下であった。クレアチニン値

は、1例を除いて増加し、LDHならびに総ビ

リルビン値は全例で増加した（表2）。すべ

ての症例で、ADAMTS13値は20%以上であり、

血小板膜糖蛋白GPVIは高値を示し、C5b-9

も高値を示した。 

aHUS の治療は、最初は輸液、ステロイド、

血漿輸注、血漿交換などが行われた。血漿

交換などで比較的簡単に寛解に入るが、

多くの症例で複数回再発をした。エクリ

ツマブを使用した 5 例では著効を示し、

1~2 週間以内に検査値はほぼ改善を示し

た。なお、C3 p.I1157T 変異による aHUS

は比較的予後が良かったが、C3 変異によ

る aHUS 全体の予後が良いわけではない。 

 

D．考察 

C3 p.I1157T変異によるaHUS症例の検

討では、比較的予後が良かったが、再発例

が多くみられた。本遺伝子異常による

aHUSの診断には、遺伝子診断が必須であ

った。ソリリスは著効を示し、半数の症例

で離脱が可能だったが、一部の症例で継

続投与が必要な症例がみられた。 

 

E．結論 

C3 p.I1157T 変異による aHUS 症例の診

断には遺伝子診断が必須であった。生命

予後は良かったが、難治例も見られた 
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表 1 三重大で経験した C3:p.I1157T 変異を含む aHUS 例  
年齢 性 初発 

年齢 

再発 

回数 

予後 腎 

障害 

透析 中枢神 

経症状 

誘発因子 

I-1 

I-2 

41 

71 

F 

F 

6 

20 

6 

2 

生存 

生存 

有 

有 

ND 

ND 

有 

無 

感冒 

― 

II 39 F 5 ８ 生存 有 ND 無 インフルエンザ・

感冒 

III 15 M 1 2 生存 有 離脱 無 感冒・細菌感染 

IV-1 

IV-2 

39 

72 

M 

M 

2 

70 

7 

0 

生存 

生存 

有 

有 

透析 

透析 

  感冒・細菌感染 

― 

V 41 F 21 4 生存 有 ND 有 感冒・ワクチン 

VI-1 

VI-2 

12 

48 

M 

M 

9 

38 

2 

0 

生存 

生存 

有 

有 

ND 

ND 

無 

無 

細菌感染 

― 

VII 5 M 1 1 生存 有 ND 無 ― 

VIII 25 F 3 7 生存 有 ND 無 ― 

IX 31 M 24 7 生存 有 ND 無 感冒 

X 25 F ３ ３ 生存 有 ND 無 感冒 

XI 31 M １ 4 生存 有 ND 無 インフルエンザ 

XII 24 M 10 １ 生存 有 ND 無 インフルエンザ A 

          

 

  



 
 

表 2 C3:p.I1157T 変異を含む aHUS 例の検査値異常 
 
C3p.I1157T 変異 PLT  

(X104/μL) 

Hb  

(g/dL) 

クレアチニ

ン 

（mg/dL） 

LDH 

（U/L） 

T-Bil 

（mg/dL） 

I -1 ヘテロ接合体 1.9 7.4 1.7 972 1.9 

 -2 ホモ接合体 
     

II ヘテロ接合体 3.5 5.9 4.7 4485 3.5 

III ヘテロ接合体 2.6 5.9 4.7 4465 2.4 

IV -1 ヘテロ接合体 2.8 6.7 10.6 1280 1.1 

IV -2 ヘテロ接合体 
     

V  ヘテロ接合体 3.5 9.8 1.4 928 3.5 

VI -1 ヘテロ接合体 1.4 6.6 1.8 3160 1.4 

VI -2 ヘテロ接合体 1.0 7.4 1.9 2850 1.8 

VII 不明 2.6 7.2 10.9 696 2.6 

VIII  ヘテロ接合体 2.2 6 0.85 1098 2.2 

IX  不明 1.5 7.9 2.1 1780 1.9 

X ヘテロ接合体 1.0 5.9 1.4 2112 7.6 

XI ヘテロ接合体 1.9 13.5 3.9 3882 2.2 

XII ヘテロ接合体 0.3 7.5 2.77 4989 3.0 

       

 

 

 

 



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 を含む疾患群で

ある血栓性微小血管症（thrombotic microangiopathy; TMA）の診療ガイド作成に寄与

することをめざしている。今年度は、先天性 TTP 疑い患者２名（２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、１名は p.R193W と p.C1213R の複合へテロ接合体であった。もう１名にはヘテ

ロ接合性の p.C1039Y が同定されたが、別アレルの異常はゲノム定量 PCR を行っても見

出せなかった。p.C1213Rと p.C1039Yは海外も含めて未報告の変異であった。今回のよ

うに片アレルしか異常が見つからない症例が過去にも数家系あった。これらの症例に

潜む遺伝子異常を効率よく検出する方法の開発が望まれる。 

 

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（インヒビター）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

見を蓄積することともに、TTP を含む疾

患 群 で あ る 血 栓 性 微 小 血 管 症

（thrombotic microangiopathy; TMA）の

診療ガイド作成に寄与することをめざし

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た。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２名（２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試薬キットなの

で、凍結血球（約 200μL）を解凍しなが

ら約 100μL 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 

1μL 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 1μL 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

μ L/ 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 0

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-AAA 家系の患者は女性で、出産時

に TTP と診断され血漿交換治療が施され

た。その後、周期性の血小板減少が観察

されていた。異なる採血日の測定で血漿

ADAMTS13活性はいずれも10％未満であり

（1.0、1.1、<0.5％）、インヒビターは

検出されなかったため、先天性 TTP であ

る可能性が高いと考えられた。ダイレク

ト・シーケンシング法による解析の結果、

c.577C>T（p.R193W）および c.3637T>C

（p.C1213R）のへテロ接合体であった。

両親の遺伝子解析を行っていないために

断定できないが、臨床症状や検査結果等

を考慮すれば、患者は両変異の複合へテ

ロ接合体であると考えてよいと判断した。

c.577C>T（p.R193W）はこれまで日本の

10 家系に見出された変異で、c.3637T>C

（p.C1213R）は国外含めて未報告の変異

である。 

 USS-S 家系の患者は男性で、異なる採

血日の測定で血漿ADAMTS13活性はいずれ

も 10％未満であり（2.9、3.4％）、イン

ヒビターは検出されなかったため、この

患者も先天性 TTP である可能性が高いと

考えられた。患者家族の血漿ADAMTS13活

性は、父（48.2、87.0％）、母（23.3、

37.1％）、兄（33.1％）であり、いずれ

もインヒビターは陰性であった。ダイレ

クト・シーケンシング法による解析の結

果、患者に c.3116G>A（p.C1039Y）がヘ

テロ接合性で同定された。これは国外含

めて未報告の変異である。患者にはもう

一つの異常が存在すると予想されたため、

ダイレクト・シーケンシング法を補完す

るゲノム定量 PCR 法による解析を行った。

しかし、この方法でも異常は見つからな

かったため、本患者には希有なタイプの

遺伝子異常が存在する可能性が考えられ

た。これを解決するには、次世代シーケ

ンシング技術等を利用する必要があるか

もしれない。 

 

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２名（２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、３

種のミスセンス変異であった。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 

 先天性 TTP 疑い患者２名（２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、１名には両ア

レル性の異常が、もう１名には片アレル

性の異常が同定された。後者にはゲノム

定量 PCR 法も適用したが、別アレルの異

常は見つからなかった。このような症例

に潜む遺伝子異常を効率よく検出する方

法の開発が望まれる。 
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研究要旨 

 非典型溶血性尿毒症症候群（aHUS）は補体関連因子の異常を主な原因とする症候群

である。平成 26年度より aHUS に関しては、奈良県立医科大学輸血部から東京大学医

学部附属病院腎臓・内分泌内科に aHUS 患者診断システムを移行し、東大病院において

羊赤血球を用いた溶血試験と補体 H因子に対する自己抗体の解析系を立ち上げ、国立

循環器病研究センターとの遺伝子解析の連携体制を樹立し、aHUS の全国的な疫学調査

ならびに病態解析を開始した。奈良県立医科大学から引き継いだ aHUS 患者コホート

66名に加えて、2014 年以降、2016 年 12 月までの東大へのコンサルト症例 167 例のう

ち、77 例で臨床的に aHUS と診断した。非典型溶血性尿毒症症候群診断基準改訂委員

会を開催し、平成 27年度に「非典型溶血性尿毒症症候群診療ガイド」が日本腎臓学会

と日本小児科学会から公表されたが、今後も本疾患の診断的拠点として活動し、疫学

的解析を進めていくと共に、本邦でのエビデンスを集積し、非典型溶血性尿毒症症候

群診療ガイドライン作成を目標とする。 

 

A．研究目的 

 非典型溶血性尿毒症症候群（aHUS）は、

血栓性微小血管症（TMA）のなかで、志賀

毒素による溶血性尿毒症症候群（HUS）や

ADAMTS13 の異常による血栓性血小板減少

性紫斑病（TTP）、基礎疾患のある二次性

TMA を除いた、補体関連の異常を主な原因

とする症候群である。 

 本疾患の診断のためには、臨床所見や一

般検査に加えて、研究レベルで実施されて

いる羊赤血球を用いた溶血試験、抗 CFH 抗

体検査、さらに候補遺伝子の遺伝子検査が

必要である。本邦で体系的に診断できる検

査機関は無く、本研究班で実施体制を継続

する。また本邦の疫学的データの集積、遺

伝的背景の解析、後天的要因である抗 CFH

抗体陽性例の解析を実施する。これらの知

見をもとに、非典型溶血性尿毒症症候群診

療ガイドライン作成を目標とする。 

B．研究方法 

 TMA 疾患のうち、TTP に関しては奈良県

立医科大学輸血部、aHUS に関しては東京

大学医学部附属病院腎臓・内分泌内科、両

疾患の遺伝子解析に関しては国立循環器

病研究センターで実施する体制を既に樹

立している。 

 aHUS の診断基準は本研究班の分担研究

者（香美（委員長）、南学、丸山、藤村、

宮川、伊藤、芦田、加藤）が参加し、日本

腎臓学会と日本小児科学会合同のワーキ

ンググループによって、平成 27 年度に

aHUS 診療ガイドが作成された。本診療ガ

イドでは、aHUSは TMAから STEC-HUS、TTP、

二次性 TMA を除外し、鑑別診断について

詳述し、また二次性 TMA 疾患の中からも

遺伝子変異が認められる例があることな

ど鑑別について詳細に記載している。臨

床的に補体関連 HUS が疑われる症例を対



 
 

象とした。診断方法としては、羊赤血球を

用いた定量的溶血試験、抗 H 因子抗体検

査（ELISA 法、ウエスタンブロット）、ま

た抗H因子抗体陽性例ではCFHR遺伝子欠

損が多くみられることが知られており、

血漿中のCFHR1～5のウエスタンブロット

法を用いた欠損の解析、MLPA-PCR 法を用

いたCFHR1～5遺伝子欠損の有無の解析を

行った。 

 aHUS の臨床試験を開始するにあたり、

東大医学部ヒトゲノム倫理委員会の承認

を受け、大学病院医療情報ネットワーク

研究センターにおけるUMIN-CTRにて臨床

試験登録を行った。疫学調査方法として

は、臨床所見、検査所見、薬剤使用状況な

どを記入する調査票を作成、各医療機関

へ送付し、各主治医に経過を記載してい

ただいた上で、得られたデータの集積を

行った。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、東京大学及び名古屋大学に

おける臨床研究、疫学研究倫理委員会と

ヒトゲノム・遺伝子解析研究の承認を得

ている。 

 各医療機関でaHUS疑いの患者を診断し、

本人、家族の同意が得られた場合は東大

病院の専門外来を受診していただき、詳

細な問診、家族歴の聴取などを行い、解析

の同意を得た上で採血を行った。実際に

は多くの症例が重症であり、遠方である

こと等から、東大病院を受診できなかった

ため、各医療機関で東大病院において解析

を施行することについて当該施設の倫理

委員会に申請していただき、承認後に患者

の同意を得たうえで解析を実施した。 

 

C．研究結果 

 奈良県立医科大学輸血部から引き継い

だ aHUS 患者コホートは 69 例である。平

成 26 年から東京大学医学部附属病院腎

臓・内分泌内科で診断、解析を開始し、解

析依頼例が症例 167 例あり、77 例で臨床

的に aHUS と診断した。解析が終了してい

る臨床的 aHUS 例は 146 例である。これま

での本邦での遺伝的、後天的要因の背景

としては、CFH 変異例 10 例（6.6%）、MCP

変異例9例（6.2%）、C3変異例37例（25.3%）、

THBD 変異例 1例（0.7%）、DGKE 変異例 2例

（1.4%）、抗 CFH 抗体例 20 例（13.7%）で

あり、欧米では CFH 変異例が多いが本邦

では頻度が少なく、逆に C3 変異例が多い

ことが判明した。 

 aHUS の先天性の原因として、補体関連

の遺伝子異常が知られているが、その他

に後天的な要因として、抗 CFH 抗体が

aHUS を引き起こすことが知られている。

aHUS が疑われる例は、全例 ELISA による

抗 CFH 抗体スクリーニングを実施してい

る。これまでに奈良県立医科大学、東京大

学に相談のあったaHUS疑診患者で実施し、

20 例で抗 CFH 抗体陽性例と判明しており、

これらの患者について解析した。 

 一般に抗CFH抗体陽性aHUSは若年発症

が多いとされるが、我々のコホートでは

４から１１歳と、５０から７５歳の二相

性で抗体陽性が認められることが判明し

た。抗 CFH 抗体が出現するメカニズムは

明らかにはなっていないが、欧米では抗

体陽性例の約 7 割が CFHR1 遺伝子欠損で

あることが判明している。血清、遺伝子解

析が可能であった 10 名の解析において、

患者血漿中の CFHR1 の有無を検討したと

ころ、3 名で CFHR1 欠損が認められた。

MLPA-PCR 法にて CFH、CFHR 領域の遺伝子

コピー数を解析したところ、2名で CFHR1

遺伝子 homo 欠損、また whole exome 解析

では 1名で CFHR1 遺伝子に stop codon 変

異が認められた。CFH に対する epitope 解

析では、これまでの報告と同様に CFH の C

末端、CFHR1 を認識していた。 

 本邦では抗CFH抗体陽性患者において、



 
 

欧米と比較して CFHR1 欠損の割合が低い

ことが考えられた。 

 

D．考察 

 aHUS は 2008 年に本邦で初めて見つか

り、奈良県立医科大学輸血部、東京大学医

学部附属病院腎臓・内分泌内科で診断解

析を実施し、146 例で aHUS と診断した。

本疾患は希少疾患であり、また一般病院、

大学病院においても確定診断は不可能で

ある。各医師が個人で複数症例を経験す

るのは困難であり、診断・解析・疫学解析

の拠点の樹立が本疾患の解明のためには

望ましいと考えられる。 

 今後も本邦 aHUS 患者の臨床的特徴、鑑

別診断、治療法の検討を行い、本邦独自の

エビデンスを樹立し、エビデンスに基づ

いた本疾患ガイドライン作成を目標とす

る。 

 

E．結論 

 本研究班での活動により、本邦におけ

る本疾患の診断が可能となり、本疾患が

啓蒙され、病態解明・疫学調査が可能な体

制が樹立されつつある。今後も引き続き

解析・活動を継続し、本邦で質の高い診療

が実施できるように情報発信と共にガイ

ドライン作成予定である。 
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（平成 28年 3月 5 日、郡山市） 

 18. aHUS 診療 - 新しい診療ガイドと最

近の話題 

香美祥二 

第 33回中国四国小児腎臓病学会 （平

成 28 年 11 月 27 日、高松市） 

 

3．その他 

特になし 

 

H．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

 特になし。

 

 

 



特発性血栓症／先天性血栓性素因サブグループ研究 

 

 グループリーダー： 津田博子 中村学園大学 

 研究分担者： 森下英理子 金沢大学 

  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 

  中村真潮 村瀬病院    ／榛沢 和彦 新潟大学  

  尾島俊之 浜松医科大学／杉浦 和子 名古屋市立大学 

  關谷暁子 金沢大学    ／根木 玲子  国立循環器病研究センター  

  大賀正一 九州大学    ／辻  明宏  国立循環器病研究センター 

  和田英夫 三重大学   

 

  



 

平成 28 年度特発性血栓症／先天性血栓性素因グループ総括 

 

研究分担者 津田 博子 中村学園大学大学院栄養科学研究科 教授 

 

研究要旨 

特発性血栓症サブグループは、エコノミークラス症候群としても注目される静脈血

栓塞栓症を対象とし、エビデンス収集とともに、その発症要因である先天性血栓性

素因の診療ガイドラインの作成を通して、特発性血栓症の予知・予防の対策確立を

目的としている。今年度は、昨年度に続いて特発性血栓症の指定難病認定に取り組

んだ。「特発性血栓症（遺伝性血栓性素因による）」は、先天性プロテイン C(PC)、

プロテイン S(PS)、アンチトロンビン(AT)欠乏症により新生児・乳児期から成人期

に亘って重篤な血栓症を発症する疾病である。疾病対策部会にて指定難病（平成 29

年度実施分）に認定され、4 月から医療費助成が開始される予定である。今後は患

者救済だけでなく、臨床調査個人票による実態調査が可能となることが期待され

る。また、個別研究として、「先天性 AT、PC、PS 欠乏症の遺伝子変異同定率・臨床

症状・ならびに直接経口抗凝固薬が活性測定値に及ぼす影響に関する研究」、「新生

児発症 PC 欠乏症の臨床像と遺伝子解析の推奨基準」、「プロトロンビン Arg596 ミ

スセンス変異解析による新たな血栓性素因検索」、「妊娠中の治療域ヘパリンによる

抗凝固療法のモニタリングに関する研究」、「先天性血栓性素因保有者の妊娠管理お

よび女性ホルモン剤使用に関する診療ガイドラインの策定」、「熊本地震における静

脈血栓塞栓症」、「特発性血栓症としての腹部静脈血栓症」、「超変革 APTT による抗

凝固療法のモニターと不育症と血栓性素因」「ヒト肝癌由来細胞株 HepG2 細胞にお

ける合成プロゲステロン製剤による PS mRNA 発現増加の分子機構解析」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、

VTEの頻度は増加してきている。一方、VTE

発症リスクは人種差があることもわかっ

ており、日本人におけるVTEの発症原因と

発症メカニズムを明らかにし、その予知・

予防対策を確立することは急務である。本

研究班では、エコノミークラス症候群とし

ても国民から注目される特発性血栓症（静

脈血栓塞栓症）の予知・予防のための対策

確立を目的とする。  

先天性血栓性素因を要因として発症す

る特発性血栓症は、若年性発症で、再発を

繰り返し、重篤な機能障害を合併すること

から、平成 27 年度に続いて指定難病認定

に取り組む。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）の先天的な欠乏により、

若年性に重篤な血栓症を発症する「特発性

血栓症（遺伝性血栓性素因による）」の診断

基準、重症度分類を策定する。また、先天

性血栓性素因の病態解析および診断法・治

療法の検討、「先天性血栓性素因保有者の

妊娠管理および女性ホルモン剤使用に関



 

する診療ガイドライン」を策定する。 

 

B．研究方法 

以下の研究を行った。 

1.「特発性血栓症（遺伝性血栓性素因によ

る）」の指定難病認定 

2.「特発性血栓症（遺伝性血栓性素因によ

る）」の病態解析および診断法の検討 

3. AT 抵抗性の分子病態解析 

4. 抗凝固療法の検討 

5. 先天性血栓性素因保有者の妊娠管理お

よび女性ホルモン剤使用に関する診療ガ

イドライン策定 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、「人を対象とする医学系研究

に関する倫理指針」および「ヒトゲノム・

遺伝子解析研究に関する倫理指針」を遵守

して、各施設の倫理委員会の承認を得た後

に実施した。研究対象者には人権を配慮し、

研究への参加は自由意思で書面にてイン

フォームドコンセントを得て施行した。 

 

C．研究結果 

1.「特発性血栓症（遺伝性血栓性素因によ

る）」の指定難病認定 

先天性血栓性素因を要因として発症す

る特発性血栓症は、若年性発症で、再発を

繰り返し、時に重篤な機能障害を合併する。

先天性血栓性素因のうち先天性PC、PS、AT

欠乏症は小児慢性特定疾病として医療費

助成の対象となっているが、指定難病には

認定されていないため、20歳になると助成

が打ち切られる。そこで、難治性疾患政策

研究事業（平成26〜27年度）「新生児・小

児における特発性血栓症の診断、予防およ

び治療法の確立に関する研究班」（研究代

表者：大賀正一先生）との共同で、平成27

年度より「特発性血栓症（先天性血栓性素

因による）」の指定難病認定に向けて準備

を進めてきた。平成 26 年度作成の「先天

性血栓性素因の診断基準」をもとに診断基

準および重症度分類を作成し、日本血栓止

血学会の承認を得て、新たに対象とすべき

疾病として厚労省に情報提供した。 

平成 28 年 3 月から、本疾病を含む 222

疾病を対象とした平成 29 年度実施分の検

討が開始した。6 月に日本血液学会による

承認を得て、8 月末に厚生省からの要望に

応じて重症度分類を Bartel Index を用い

た日常生活や社会生活の支障の程度によ

るものに改め、大賀正一先生の研究班が指

定難病（第二次実施分）として申請してい

た「新生児・小児遺伝性血栓症」と「特発

性血栓症（先天性血栓性素因による）」の統

合版「特発性血栓症（遺伝性血栓性素因に

よる）」の検討資料を提出した。その結果、

9 月末の指定難病検討委員会にて指定難病

（平成 29 年度実施分）24 疾病の一つ

（No.327）（個票：添付資料）に選定された。

平成 29 年 1 月の疾病対策部会にて承認さ

れ、4 月から臨床調査個人票（添付資料）

をもとに医療費助成が開始する予定であ

る。 

 

2.「特発性血栓症（遺伝性血栓性素因によ

る）」の病態解析および診断法の検討 

・「新生児期発症プロテインC欠乏症の臨

床像と遺伝子解析の推奨基準」の研究では、

小児期の中で血栓症の発症頻度が最も高

い新生児期を対象として、電撃性紫斑病、

頭蓋内出血・梗塞などの重篤な血栓症を発

症する先天性PC欠乏症について検討した。

新生児期の PC 活性は PS 活性に比べて低

く、とりわけ生後２週までは活性値30％未

満の児も認められた。新生児期発症の先天



 

性PC欠乏症38名の臨床症状、PC活性、PS

活性、PC遺伝子解析を検討した結果、PC活

性値<10%と PC/PS 活性比<0.35 での変異検

出Odd比は 12.3であり、新生児PC欠乏症

診断の遺伝子解析基準となる可能性が示

唆された。 

・「先天性アンチトロンビン、プロテインC、

プロテインS欠乏症の遺伝子変異同定率・

臨床症状・検査所見、ならびに直接型経口

抗凝固薬が活性測定値におよぼす影響に

関する研究」では、先天性AT、PC、PS欠乏

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、158家系 229症例（AT：

28家系 51症例、PC：54家系 79症例、PS：

76家系 99症例）の変異同定率はAT 89%に

対してPC 56%、PS 43%であり、ワルファリ

ンや妊娠などによる二次性活性低下の症

例が混入している可能性が考えられた。血

栓症初発年齢の中央値はAT欠乏症は20歳

代、PC・PS 欠乏症は 40 歳代前後で、臨床

症状は深部静脈血栓症・肺塞栓が約 50-

60％、次いで脳静脈洞血栓症が 10-20％を

占めた。また、直接型経口抗凝固薬(DOAC)

のリバーロキサバン内服により、測定方法

によっては AT、PC、PS の活性測定値が偽

高値になることから、血中濃度の低いタイ

ミングで採血するなどの対処が必要であ

ることが分かった。 

・「特発性血栓症としての腹部静脈血栓症

の検討」の研究では、門脈血栓症、腸間膜

静脈血栓症などの腹部静脈血栓症 50 名の

うち5名（18％）にPC、PS、ATのいずれか

の遺伝子変異が同定され、先天性血栓性素

因の検索の重要性が示唆された。 

・「熊本地震におけるVTE（エコノミークラ

ス症候群）」の研究では、平成28年 4月に

発生した熊本地震では車中泊によるVTEが

多発したが、マスコミが車中泊の危険性、

水分摂取・運動の奨励を繰り返し放送した

後はVTEの発症は減少した。エコノミーク

ラス症候群の周知と予防にはマスコミに

よる啓発が効果的である可能性が示唆さ

れた。 

・「ヒト肝癌由来細胞株HepG2 細胞にお

ける合成プロゲステロン製剤による 

プロテインS mRNA 発現増加の分子機構解

析」では、経口避妊薬に含まれる合成プロ

ゲステロン剤によって、転写伸長反応が促

進されてHepG2 細胞の PS mRNA 発現が増加

するが、合成プロゲステロン剤の世代間で

増加の程度が異なることを明らかにした。 

 

3. AT 抵抗性の分子病態解析 

・「プロトロンビン Arg596 ミスセンス変

異解析による新たな血栓性素因検索」の

研究では、遺伝性血栓症を発症するプロ

トロンビン遺伝子のミスセンス変異・

Yukuhashi 変異 (c.1787G>T, 

p.Arg596Leu) では、変異型トロンビンが

AT抵抗性、トロンボモジュリン (TM)抵抗

性となる。そこで、Arg596 コドンの一塩

基置換により596Gln、596Trp、596Gly、

596Pro変異型トロンビンを作成したとこ

ろ、分泌不全を示した596Pro 変異型以外

はすべてAT抵抗性、TM抵抗性を示した。

これらの変異が生じた生体では、AT・TM

による生理的制御に抵抗する変異型トロ

ンビの活性が異常に持続するため、血栓

性素因となることが推測された。 

 

4. 抗凝固療法の検討 

・「妊娠中の治療域ヘパリンによる抗凝固

療法のモニタリングに関する研究」で

は、血栓傾向のため未分画ヘパリンによ

る抗凝固療法を受けた妊婦12名の血液検

体（69検体）を用いて、モニタリングに



 

用いる活性化部分トロンボプラスチン時

間(APTT)について解析した。6種類の

APTT試薬の検討から、ヘパリンに対する

反応性が試薬によって異なることが明ら

かになり、その要因として、妊娠中に増

加するVIII因子量によってAPTT試薬の

ヘパリンに対する感受性が異なることが

判明した。妊婦のヘパリンモニタリング

では、APTT試薬に対するVIII因子量の影

響をあらかじめ把握することが重要性で

あると考えられた。 

・「超変革APTTによる抗凝固療法のモニタ

ーと不育症と血栓性素因」では、APTTの波

形解析による抗凝固療法のモニタリング

の可能性が提案されるとともに、先天性血

栓性素因は不育症の要因にならないこと

が示唆された。 

 

5. 先天性血栓性素因保有者の妊娠管理お

よび女性ホルモン剤使用に関する診療ガ

イドライン策定 

経口避妊薬（女性ホルモン剤）の副作用

としての血栓塞栓症の調査研究では、年齢

の増加とともにVTEの割合が減少し、動脈

血栓塞栓症（ATE）が有意に増加し、ATEは

VTE に比し有意に予後不良例が多いことが

明らかになった。死亡率は約 20 万人年に

1人と極めて低かった。 

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、従来報告し

てきたように活性化 PC 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。現時点での血栓性素因保有妊婦の診

療指針（私案）は、基本的には妊娠中は通

常の臨床的観察に加え、分娩後まで低用量

未分画ヘパリンの予防的皮下注射を行う

ことが推奨される。AT 欠乏症妊婦での AT

濃縮製剤の投与等付加的治療に関しては

今後検討を重ねなければならないが、蓄積

されたデータの解析や文献を参考にしな

がら、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う予定である。 

 

D．考察 

特発性血栓症は難治性疾患であるにも

拘らず医療費助成の対象となっていなか

ったが、平成26-28 年度の研究活動により

先天性PC、PS、AT欠乏症を要因とする「特

発血栓症（遺伝性血栓性素因による）」が平

成 29 年度実施分の指定難病に認定された

ことは大きな成果といえる。しかし、今後

解決すべき以下の問題点が明らかになっ

た。 

1）診断法・治療法の標準化 

本サブグループおよび日本血栓止血学

会SSCの研究者所属施設22施設を対象に、

PC、PS、AT活性測定の実態調査を実施した。

その結果（回答13施設）、施設によって測

定方法だけでなく基準値も異なっている

ことが明らかになった。また、抗凝固薬と

して投与されるワルファリンや DOAC によ

って、偽低値または偽高値となることが報

告され、血液検査の感度・特異度により、

遺伝子解析の診断特性が低下することが

示唆された。妊娠中の未分画ヘパリンによ

る抗凝固療法のモニタリングに用いる

APTT についても、妊娠に伴う VIII 因子量

の増加による影響が報告された。 

2）先天性PC、PS、AT欠乏症以外の先天性

血栓性素因への対応 

先天性血栓性素因としては、血液凝固制

御因子(AT、PC、PSなど)欠乏症だけでなく、

APC抵抗性、AT抵抗性、血液凝固因子（プ

ロトロンビン、第Ⅷ因子、第Ⅸ因子など）

増加症をきたす遺伝子異常などが含まれ



 

る。今年度は、AT抵抗性をきたすプロトロ

ン ビ ン 遺 伝 子 の ミ ス セ ン ス 変 異

（Yukuhashi 変異など）の血栓症発症のメ

カニズムについて報告されたが、今後これ

らの遺伝子異常による特発性血栓症への

対応を検討する必要がある。 

3）先天性血栓性素因保有者の妊娠管理お

よび女性ホルモン剤使用に関する診療ガ

イドライン策定 

経口避妊薬（女性ホルモン剤）の副作用

としての血栓塞栓症の調査研究など、平成

26-28 年度の研究成果に基づいて、血栓性

素因保有妊婦の診療指針（私案）が提案さ

れた。 

 

E．結論 

 「特発性血栓症（遺伝性血栓性素因によ

る）」の指定難病認定により、先天性 PC、

PS、AT欠乏症を要因とする血栓症について

は、医療費助成だけでなく臨床調査個人票

に基づく実態調査が可能となる。今後、診

断法、治療法の標準化を推進し、予知・予

防対策を確立するための診療ガイドライ

ン策定が望まれる。 

 

F．健康危険情報                     

 特になし。 

 

G．研究発表 

1．論文発表 

1) 津田博子：先天性血栓性素因を有する

静脈血栓塞栓症（特発性血栓症）.血液

フロンティア,26 (3):51-57, 2016 

2) 津田博子：静脈血栓塞栓症の先天性要

因の人種差.医学のあゆみ,257 (7): 
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研究要旨 

本邦における小児遺伝性血栓症の約 80％が、プロテイン C（PC）、プロテイン S（PS）

とアンチトロンビン（AT）の 3 大血液凝固制御因子欠乏である。新生児期は最も血栓

症の頻度が高く、電撃性紫斑病、頭蓋内出血・梗塞を発症する PC 欠乏症が多い。新生

児期の凝固、抗凝固能は生理的にばらつきが多く、母体および付属物の影響を受ける

ため、その基準範囲や遺伝子検査の適応基準は定まっていない。本研究では、正期産

児を対象に、新生児期の PC および PS 活性値を測定した。PC 活性は PS 活性に比べて

低く、とりわけ生後２週までは活性値 30％未満の児も認められた。新生児発症の遺伝

性プロテイン C 欠乏症を検索したところ、両アレル変異に加えて片アレル変異発症例

も多く、遺伝子変異群 28 名（両アレル変異＋片アレル変異）は非変異群 10 名に比べ

て臨床症状数が多く、PC 活性値や PC/PS 活性比は低値であった。ROC 解析により求め

た PC 活性値 10%未満での変異検出 Odd 比は 22.5（95%CI 3.43-451.2、p<0.01）、PC/PS

活性比 0.35 未満での変異検出 Odd 比は 12.3（95%CI 1.56-165.2、p<0.05）であった。

PC 活性値<10%と PC/PS 活性比<0.35 は、新生児 PC 欠乏症診断の遺伝子解析基準となる

可能性が示唆された。 

 

A．研究目的 

新生児期は小児期の中で最も血栓症

の発症頻度が高く、人口 10 万に対して小

児全体では 0.07-0.14 名、入院中の小児

は 5.3 名である。また、新生児集中治療

室（NICU）入院中の患児は 24 名となる。

新生児期における血栓発症の危険因子と

して、臍動静脈カテーテルを含めた中心

静脈カテーテルや動脈カテーテル、感染、

心疾患、新生児仮死、遺伝性血栓性疾患、

外科手術などが挙げられる。   

 本邦においても周産期医療の進歩に伴

い、新生児期の血栓症は増加傾向にあり、

NICU での発症率は、1999 年から 2003 年

までの 0.031％から、2005 年から 2009 年

は 0.063％まで 2 倍に増加した。さらに

私たちは、新生児期の遺伝性血栓症が頭

蓋内病変と電撃性紫斑病で発症するプロ

テイン C（PC）欠乏症が最も多いことを報

告してきた。そこで今回は、遺伝子検査

の適応基準を確立のために、新生児期の

PC 活性の基準範囲を検討した。 

 



  

B．研究方法 

 PC 活性基準範囲設定の対象は 2013 年

6月から 2015 年 3月に九州大学病院およ

びその関連病院にて、在胎 37 週から 40

週、2500g 以上で出生し、新生児仮死や先

天異常などの合併症を認めない 52 名と

した。PC 活性と PS 活性は Roche 社の STA 

Protein C/Protein S kit を用いて、九

州大学病院・検査部にて測定した。各因

子のプロモータを含むエクソンとその近

傍の遺伝子解析もサンガー法にて同部で

実施した。 

 遺伝子検査の適応基準設定の対象は、

日本人新生児期発症 PC 欠乏症のうち、遺

伝子解析を受けた 38 名とした。  

（倫理面への配慮） 

 当研究は九州大学病院倫理員会で承認さ

れ、保護者に紙面にて説明し同意書を得た。 

 

C．研究結果 

 新生児期の PC 活性は、中央値が 31％で

範囲は 5％から 68％までとばらつきが大

きく、生後 2週間までは PC 活性 30％未満

の症例も認めた。一方、新生児期の PS 活

性は中央値が 49.5％、範囲は 24％から

76％であり、日齢に伴う変動は認めず、多

くがPS活性は30％以上であった（図１）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１．正常新生児の日齢 28までの PC、PS活性値 

遺伝子検査を受けた 38 名の結果は、両ア

レル変異は 19 名、片アレル変異は 9 名、

非変異は 10 名であった。両アレル群は、

片アレル群または非変異群に比べて、臨

床症状が多く、電撃性紫斑病の発症率が

高く、PC 活性値と PC/プロテイン S（PS）

活性比が低かった。  

いずれかの変異群 28 名と非変異群 10

名を比較した時、臨床症状の数（中央値： 

2 対 1）、電撃性紫斑病の発症率（0.57 対 

0.10）、PC活性値（中央値：10.0%対 19.5%）、

および PC/PS 活性比（中央値： 0.25 対 

0.39）に、有意差を認めた（表 1）。 

 

表１．新生児期発症 PC 欠乏症の変異群と 

非変異群 
 変異群 非変異群 単変量 多変量 

性別（男:女:
不明） 

28 (13:12:3) 10 (3:6:1) 0.57  

在胎 37 週以
上（％） 

18/20 (90.0) 3/7 (42.9) <0.05 >.99 

出生体重 
（範囲） 

2815 
(1854-3640) 

2404 
(818-3305) 0.18  

Apgar 5 分 
（範囲） 

9 (6-10) 7 (4-9) <0.05 >.99 

発症日齢
（％） 

    

胎内 4/26 (15.4) 0/10 (0.0) 0.10  
0-6 18/26 (69.2) 10/10 (100) 0.08  
7-28 4/26 (15.3) 0/10 (0.0) 0.29  
臨床症状
（％） 

    

頭蓋内出血 24/28 (85.7) 8/10 (80) >.99  
電撃性紫斑病 16/28 (57.1) 1/10 (10) <0.05 >.99 
硝子体出血 7/28 (25.0) 0/9 (0.0) 0.16  
症状 2つ以上
（％） 

15/28 (53.6) 0/10 (0.0) <0.05 <0.05 

PC 活性 
（範囲） 

10 (1.5-31) 19 (6-45) <0.01 <0.05 

PS 活性 
（範囲） 

57 (24-140) 45 (36-53) >.99  

PC/PS 比 
（範囲） 

0.25 
(0.06-0.5) 

0.39 
(0.11-0.75) <0.05 <0.05 

 

ROC 解析により PC 活性値 10％未満を

Cut-off とした Logistic 解析を行うと、

変異検出のOdds比は 22.5（95％CI：3.43-

451.2、p<0.01）、PC/PS 活性比 0.35 未満

を Cut-off とした場合は、変異検出の



  

Odds 比は 12.3（95％CI：1.56-165.2、

<0.05）であった。 

 

D．考察 

 新生児期の PC 活性は PS 活性に比べて

低く、生後 2 週未満では PC 活性 30％未

満の例も認めた。生後早期に PC 活性が低

い新生児は、2週以降に再検して、遺伝子

解析の適応を検討することが望ましい。 

新生児発症 PC 欠乏症は、両アレル変異

に加え、片アレル変異保有者の発症も多

い。遺伝子変異陽性例に遺伝子解析を行

う基準としては、臨床像に加え、PC 活性

値<10％、PC/PS 活性比<0.35 が有用であ

った。血栓性素因を把握し、新生児・乳

児に適切な治療と予防を行うためには、

遺伝子解析を効率的に行う基準を確立す

る必要がある。 

 

E．結論 

 新生児期は PC 活性が低く、生後早期に

PC 活性値が低い場合は、生後 2週間以降

の再検が望ましい。臨床症状数、PC 活性

値、PC/PS 活性比を組み合わせれば、新生

児期に効率的に遺伝子解析を行うことが

できる指標となる可能性が示された。 

 

Ｆ．健康危険情報                     

  特になし。 
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研究要旨 

本研究により、先天性 AT、PC、PS 欠乏症は、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ことが明らかとなった。遺伝子変異同定率は AT 欠乏症が

約 9 割と高く、遺伝子解析は確定診断の手法として有用である。一方、PC および PS

欠乏症の変異同定率は 4～5 割前後ときわめて低く、その原因としてワルファリン内

服、妊娠、急性期の採血による二次的な活性低下の症例が混入してしまっている可能

性が考えられた。今後、診断の精度を高めるためには、二次性活性低下症例を適切に

除外する方法を検討する必要がある。 

また、AT欠乏症Ⅰ型とⅡ型 HBS では血栓リスクが異なるため、診断時にサブタイプま

で分類する必要がある。Ⅱ型 HBS は若年性血栓症のリスクにはなりにくいが、60 才以

上では血栓症発症に注意が必要と思われる。Ⅰ型では妊娠が主要な血栓リスクとなる

ため、妊娠・分娩・産褥期の管理に関する診療ガイドラインの作成が早急に必要であ

ろう。 

近年、静脈血栓塞栓症の治療に直接型経口抗凝固薬(DOAC)を使用する症例が増加して

いる。先天性血栓性素因のスクリーニングにおいて、患者がすでに DOAC を服用してい

る場合、AT、PC、PS 活性値が偽高値になり先天性欠乏症を見逃す可能性があるため、

なるべく血中濃度の低いタイミングで採血する、などの対処が必要である。 

 

A．研究目的 

昨年度は先天性血栓性素因の診断基準

を作成し、「指定難病」の申請を行った。

今後はこの作成した診断基準の有用性を

検証し、より適切な基準へ改善していく

必要がある。そのためには、遺伝子異常

が明らかとなり確定診断がついた症例の

臨床症状、検査所見などを詳細に検討し

たり、活性測定法に影響する要因につい

て検討することは意義がある。今年度は、

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)欠乏症患者について、血栓症

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、直接型経口抗凝固薬（DOAC）内

服患者では、PC・PS・AT 活性値が偽高値

になることを以前報告している。これは、

血栓性素因の原因検索の際に診断を見落

とす可能性があり、きわめて重要な問題

である。そこで、今年度はさらに検査試

薬の違いにより偽高値の程度は異なるの

か、AT、PC、PS 低値血漿がリバーロキサ

バンの共存により活性値が正常範囲には



いってしまうのか、リバーロキサバン高

値血漿を希釈すると真値が得られるのか、

の 3点について検討した。 

 

B．研究方法 

（1）先天性凝固阻止因子欠乏症患者の総

括 

先天性 AT、PC、PS 欠乏症が疑われ遺伝

子解析を施行した発端者およびその家系

員、158 家系 229 症例（AT：28 家系 51 症

例、PC：54 家系 79 症例、PS：76 家系 99

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）リバーロキサバンが AT・PC・PS 活

性に及ぼす影響 

 a) リバーロキサバン内服心房細動

(af)患者 7 例（男性 4 例、女性 3 例、年

齢中央値 72 歳（年齢幅：53～83 歳）を

対象とし、内服開始前、内服開始から 2

週間後、3～8週間後の 3ポイントで採血

した検体合計 21検体を測定に用いた。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  AT3 （Xa

法）(積水メディカル)、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）、Hemoclot Protein C（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）、

合成基質法 1 試薬；総プロテイン S 活性

“シノテスト”（シノテスト）、を用いた。

また、リバーロキサバンの血中濃度測定

試薬は、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。 

b)次に、市販の正常血漿、および正常

血漿を生理食塩水で 3 倍に希釈し模擬的

に AT、PC、PS 活性値が 30%程度に低下し

た血漿を作成し、そこにリバーロキサバ

ンを終濃度 0～1000 ng/ml になるよう添

加して、AT、PC、PS 活性値を測定した。 

c)さらに、リバーロキサバンの影響で

偽高値となった検体を、希釈することに

より真値に近い値が得られるかどうかに

ついて検討した。対象は、リバーロキサ

バン内服患者 6 名で、内服開始前、内服

開始後、内服開始後の検体を生理食塩水

で 2、 4、 8 倍に希釈したものの AT 活性

および PS活性を測定した。 

 

（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乏症患者の総

括 

88 家系 129 症例に遺伝子変異を認め、

変異同定率は AT 89%、PC 56%、PS 43%で

あった。血栓症初発年齢の中央値は、AT

欠乏症では 20 歳代と若年であるのに対

し、PC・PS 欠乏症は 40 歳代前後と中年



であった。臨床症状は主に静脈血栓症で

あり、全ての欠乏症において深部静脈血

栓症（DVT）・肺塞栓（PE）が約 50-60％

を占め、次いで脳静脈洞血栓症が10-20％

を占めた。PC 欠乏症では、脳梗塞などの

動脈血栓症が約 20%認められ、AT および

PS 欠乏症と比較して明らかに多かった。 

また、AT 欠乏症はⅠ型の約 9 割が

DVT/PE、あるいは脳静脈洞血栓症を発症

しているのに対して、Ⅱ型ヘパリン結合

部位異常（HBS）のタイプでは 5例中 3例

が無症状であった。また、AT 欠乏症は妊

娠を契機に血栓症を起こした症例が半数

を占め、最も多かった。 

（2）リバーロキサバンが AT・PC・PS 活

性に及ぼす影響 

a)リバーロキサバン内服下では、トロ

ンビン阻害活性による AT 活性値は全く

影響を受けなかったが、FXa 阻害活性に

よる AT 活性値は濃度依存的に偽高値と

なった。PS 活性は凝固時間法による試薬

では 1～2.5 倍程度偽高値となったが、合

成基質法は影響を受けなかった。PC 活性

は、凝固時間法の 2 試薬とも 1.4 倍程度

偽高値となった。以上、リバーロキサバ

ンによる偽高値の程度は、項目および試

薬により異なった。 

b) 正常血漿、および 3倍希釈血漿の両

方において、AT、PC、PS のすべてが添加

したリバーロキサバン濃度と一致して偽

高値になった。AT 活性値は、リバーロキ

サバン 600 ng/ml の存在下で、本来 30％

であるはずの AT 活性値が正常範囲とな

った。また、PS活性値はリバーロキサバ

ン 200 ng/ml で正常範囲となった。PC 活

性値は、リバーロキサバン 1000 ng/ml ま

で正常範囲に入ることはなかった。 

c) 内服開始後の検体を 2 倍、4 倍、8

倍に希釈しても、AT 活性および PS 活性

は偽高値のままであり、補正されなかっ

た。 

 

D．考察 

本研究により、先天性 AT、PC、PS 欠乏

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こと

が明らかとなった。遺伝子変異同定率は

AT 欠乏症が約 9割と高く、遺伝子解析は

確定診断の手法として有用である。一方、

PC および PS 欠乏症の変異同定率は 4～5

割前後ときわめて低く、その原因として

ワルファリン内服、妊娠、急性期の採血

による二次的な活性低下の症例が混入し

てしまっている可能性が考えられた。今

後、診断の精度を高めるためには、二次

性活性低下症例を適切に除外する方法を

検討する必要がある。 

また、AT欠乏症Ⅰ型とⅡ型 HBS では血

栓リスクが異なるため、診断時にサブタ

イプまで分類する必要がある。Ⅱ型 HBS

は若年性血栓症のリスクにはなりにくい

が、60 才以上では血栓症発症に注意が必

要である。Ⅰ型では妊娠が主要な血栓リ

スクとなるため、妊娠・分娩・産褥期の

管理に関する診療ガイドラインの作成が

今後必要である。 

先天性血栓性素因のスクリーニング

において、患者がすでにリバーロキサバ

ンを服用している場合は、AT、PC、PS 活

性値が偽高値になり、欠乏症を見逃す可

能性があるため、なるべく血中濃度の低

いタイミングで採血する、などの対処が

必要である。 

 

E．結論 

先天性 AT・PC・PS 欠乏症は、遺伝子変



異同定率、血栓症初発年齢、症状、家族

歴、などがそれぞれ異なっており、個々

の疾患の特徴をよく理解し診療にあたる

ことが、再発予防あるいは家系内保因者

の血栓予防において重要である。 

また、AT、PC、PS 活性値は DOAC の内

服により偽高値になり、欠乏症の存在を

見逃す可能性があることを周知させ、対

応としては血中濃度が低くなる時間帯に

採血をすることを推奨する。 
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血栓性素因の調査研究： 

プロトロンビン Arg596 ミスセンス変異解析による新たな血栓性素因検索 

 

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 

 

研究要旨 

プロトロンビン遺伝子 （F2） のミスセンス変異・Yukuhashi 変異 (c.1787G>T, 

p.Arg596Leu) は、その変異型プロトロンビン由来のトロンビンがアンチトロンビン

（AT）による不活化に抵抗性を示し、長時間トロンビン活性が残存する血栓性素因・

AT レジスタンス（ATR）を呈する。また、この変異型トロンビンはトロンボモジュリン

（TM）レジスタンス（TMR）も示す。本研究では、F2 の Arg596 コドン (CGG) の一塩基

置換により生ずる 596Leu (CTG) 以外のミスセンス変異（596Gln (CAG)、596Trp (TGG)、

596Gly (GGG)、596Pro (CCG)）の AT ならびに TM による抗凝固作用に及ぼす影響を評

価した。その結果、596Pro 変異型（分泌不全）を除いて全て AT 抵抗性と同時に TM 抵

抗性も示したことから、これらの変異が生じた生体では AT・TM による生理的制御に抵

抗する変異型トロンビの活性が異常に持続するため、血栓症性素因となることが推測

された。 

 

A．研究目的 

静脈血栓塞栓症は様々な先天的／後

天的リスクにより発症する多因性疾患で、

従来欧米人に多く日本人には少ないとさ

れてきたが、診断技術の向上や食生活の

欧米化などにより日本人にも決して少な

くないことが明らかにされている。遺伝

性血栓症の原因として様々な凝固関連因

子の遺伝子異常が同定されているが、い

まだに原因不明な遺伝性血栓症がある。 

我々は長らく原因不明であった遺伝

性静脈血栓症家系において、通常は出血

症状を示すプロトロンビン異常症で逆に

血栓症の原因となる遺伝子変異を発見し

た。これはプロトロンビン遺伝子（F2）

の ミ ス セ ン ス 変 異 （ c.1787G>T, 

p.Arg596Leu）・プロトロンビンYukuhashi

変異で、変異型トロンビンがアンチトロ

ンビン（AT）抵抗性で、その活性が異常

に持続するため血栓症の原因となる。ま

た、トロンビンと結合してその凝固活性

を阻害する生理的凝固制御因子・トロン

ボモジュリン (TM) 対しても、変異型ト

ロンビンは抵抗性を示すことを明らかに

なっている。 

 本研究では、F2 での Arg596 コドン 

(CGG) の一塩基置換により生ずる596Leu 

(CTG) 以外のミスセンス変異体（596Gln 

(CAG)、596Trp (TGG)、596Gly (GGG)、

596Pro (CCG)）が AT ならびに TM による

抗凝固作用に及ぼす影響を評価した。 

 

B．研究方法 

 本研究では 596Gln、596Trp、596Gly、

596Pro変異型プロトロンビン発現ベクタ

ー（pCDNA）を作製、各変異型発現ベクタ

ーをヒト胎児腎由来 HEK293 細胞に遺伝

子導入し、G418 による薬剤選択により安

定発現細胞株を得た。各細胞株の培養上

清・細胞溶解液のウェスタンブロッティ



  

ング解析、ならびにビタミン K 含有無血

清培地培養の上清から得られた組換え型

プロトロンビンをプロトロンビン欠乏血

漿に添加した擬似似患者血漿を検体とし

て、凝固一段法ならびに合成基質二段法

にて各変異型プロトロンビンの凝固機能

を解析した。また、各変異型プロトロン

ビン由来トロンビンの AT による不活化

解析と、各変異型トロンビンのトロンビ

ン・アンチトロンビン複合体（TAT）形成

能を評価した。また、各変異型プロトロ

ンビンのトロンビンへの活性化相とトロ

ンビン不活化相を評価するため、トロン

ビン生成試験 (thrombin generation 

assay: TGA) を実施した。さらに、各変

異型トロンビンのフィブリノゲン凝固活

性の sTM による阻害解析、ならびに表面

プラズモン共鳴  (surface plasmon 

resonance: SPR) 解析を用いた各変異型

トロンビンの sTM 結合量を評価するとと

もに、sTM 存在下での各変異型トロンビ

ンの液相ならびにヒト血管内皮細胞由来

培養細胞（EAhy926 細胞：血管内皮細胞 PC

受容体 (EPCR)+）上での APC 産生能を評

価した。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、細胞株を用いて発現させた

組換え型プロトロンビンの in vitro 解

析で、名古屋大学 大学院医学系研究科 

組換え DNA 実験安全委員会の承認を得て

行った。 

 

C．研究結果 

 Arg596での野生型ならびに変異型組換

え型プロトロンビン安定発現細胞株を樹

立し、細胞溶解液ならびに培養上清のウ

ェスタンブロッティング解析を行った結

果、596Gln、596Trp、596Gly 発現株では

野生型と同等のプロトロンビン産生が確

認された。596Pro では、細胞溶解液・培

養上清ともにほとんど検出されなかった

プロトロンビンが、プロテアソーム阻害

剤存在下で培養すると細胞溶解液中に検

出された。596Pro は培養上清にほとんど

分泌されないため、以降の実験対象から

除外した。Arg596 での各変異型プロトロ

ンビンは様々な値の凝固活性を示したが、

合成基質二段法での活性値は凝固一段法

より一様に高値であった。 

 AT によるトロンビン不活化解析では、

野生型トロンビンが継時的に不活化され

AT 混和後 30 分で 15%程度まで不活化さ

れたのに対して、各変異型トロンビンは

30 分後でも 80%以上のトロンビン活性残

存率が保持された。また、野生型トロン

ビンはヘパリン非存在下で TAT 形成量が

継時的に上昇したが、各変異型トロンビ

ンは AT 混和後 60 分でもほとんど TAT が

形成されなかった。TGA では、トロンビン

活性持続時間を示す Start tail が、

Arg596での各変異型プロトロンビンにお

いて野生型の 2倍以上に延長していた。 

 TMによるトロンビン活性阻害解析では、

TM 濃度 25 μg/mL のとき野生型トロンビ

ン活性が 16%まで低下したのに対して各

変異型トロンビン活性残存率は 37〜54%

に保持された。一方、SPR 解析における各

変異型トロンビンの TM 結合量は、野生型

のそれと比較して低値であった。SPR 解

析により算出された各変異型トロンビン

と TM との解離定数は、トロンビン活性阻

害解析の結果を支持するものであった。

EAhy926 細胞（EPCR+）の存在下・非存在

下ともに、野生型／各変異型トロンビン

の APC 産生能の差は各変異型プロトロン



  

ビンの凝固比活性の差に比例していた。 

 

D．考察 

 本研究では、プロトロンビンの Arg596

コドンにおける一塩基置換により生ずる

ミスセンス変異体 (596Gln、596Trp、

596Gly、596Pro 変異型プロトロンビン) 

の AT および TM による抗凝固作用に及ぼ

す影響を評価した。596Pro 変異型プロト

ロンビンは、安定発現細胞株の細胞内・

培養上清中にほとんど検出されなかった

が、プロテアソーム阻害剤処理により細

胞溶解液にはプロトロンビンが出現した

ことから、596Pro 変異が生体内で生じた

場合、変異型プロトロンビンは細胞内で

プロテアソーム系にて分解され、血中に

分泌されないことが示唆された。また、

凝固機能測定ではすべての野生型／変異

型プロトロンビンで合成基質二段法で凝

固一段法より高い測定値を示し、これは

凝固一段法の基質であるフィブリノゲン

分子と比較して合成基質二段法で用いた

発色性合成基質 S-2238 が非常に小さな

分子であるため、野生型／変異型に関わ

らずトロンビンの活性中心に近づきやす

いことが理由と考えられる。さらに、本

研究の実験において 596Gln、596Trp、

596Gly 変異型トロンビンは AT により不

活化されにくく、同時に TM による活性阻

害も受けにくいことが示されたことから、

これらの遺伝子変異が人体に生じた場合、

各変異型トロンビンが生理的制御機構に

抵抗し、その活性を持続することにより

血栓症を引き起こしやすくなることが推

測された。 

 プロトロンビン Arg596 コドン(CGG)は

一塩基置換のホットスポットである CpG

配列を含むが、CpG 配列ではシトシンが

チミンに置換し得ることが知られている。

本研究で解析した 596Gln、596Trp は、こ

の CpG 配列での一塩基置換により生ずも

ので、セルビア人家系で 596Gln 変異が、

イタリア人家系で 596Trp 変異が発見さ

れ、いずれも家族性の静脈血栓塞栓症を

発症したことが報告された。また、596Gln

変異は日本人静脈血栓塞栓症 2 家系でも

同定されていることから、Arg596 ミスセ

ンス変異は人種を問わず発生し、血栓症

の原因となりうることが強く示唆された。 

 

E．結論 

 本研究では、プロトロンビン Arg596 コ

ドンにおける一塩基置換にて生ずるミス

センス変異が AT および TM による抗凝固

作用に及ぼす影響を評価した。本研究で

解析したすべての Arg596 ミスセンス変

異型プロトロンビン（596Gln、596Trp、

596Gly）は、AT 抵抗性ならびに TM 抵抗

性を示し、生体内では各変異型プロトロ

ンビンの凝固能に依存して血栓症の引き

起こしやすさにつながることが推察され

た。 
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妊娠中の治療域ヘパリンによる抗凝固療法のモニタリングに関する研究 
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研究要旨 

妊娠中の抗凝固療法は未分画ヘパリンを使用し、そのモニタリングには活性化部分ト

ロンボプラスチン時間(APTT)が用いられる。市販されている APTT 試薬は、それぞれ

でヘパリン感受性や VIII 因子感受性に違いが見られる可能性がある。本研究では、

妊娠中に治療量のヘパリン療法を受けた妊婦患者 12 名の検体（69 検体）で、6種の

市販 APTT 試薬、抗 Xa 活性（ヘパリン濃度の算出）、VIII 因子抗原量、フォンビル

ブランド因子抗原量を測定し、各 APTT 試薬のヘパリン感受性および VIII 因子感受性

を調べた。その結果、APTT の試薬によりヘパリンに対する反応性が異なることが判

明した。VIII 因子量が増加する妊婦のヘパリンモニタリングでは、APTT 試薬の VIII

因子量の影響をあらかじめ把握することが重要性であると考えられた。 

 

A．研究目的 

 妊娠中や産褥期の母体は血栓傾向にあ

り血栓症を発症しやすい。私達は妊娠中

に治療量（高用量）のヘパリンを用いる

抗凝固療法を必要とする症例を多く経験

するため、ヘパリン量をより適切に投与

する必要がある。 

 妊娠中の抗凝固療法は未分画ヘパリン

を用い、そのモニタリングには活性化部

分トロンボプラスチン時間(APTT)が用い

られる。ヘパリン療法では、患者血漿の

APTT の秒数が正常血漿秒数の 1.5-2.5 倍

になるように管理するのが一般的である。

しかし、妊娠中は凝固因子、特に VIII

因子量が増加するため、そもそも APTT

が短縮している。短縮している妊婦 APTT

を指標に、正常血漿秒数の 1.5-2.5 倍に

なるようにヘパリンを投与することは、

極めて高用量のヘパリン投与に繋がる可

能性があり、ヘパリンのコントロールに

苦慮するケースがある。 

 抗 Xa 活性は、ヘパリン類がアンチト

ロンビンの Xa 活性阻害能を促進する性

質を用いて、被検血漿のヘパリン量を求

める方法である。抗 Xa 活性は被検者の

凝固能に影響されないので、治療量のヘ

パリンで管理する妊婦のモニタリングに

は APTT より適していると考えられる。 

 APTT 試薬は各社から市販されており、

試薬間で VIII 因子などへの感受性が異

なると考えられる。そこで、本研究は

VIII 因子などが増加している妊婦のヘパ

リンモニタリングにおいて、各社の APTT

試薬のヘパリン感受性および VIII 因子

感受性を調査することを目的とした。 

 

B．研究方法 

 2012-2016 年に登録された治療量ヘパ

リン投与の妊婦 12 名を対象とした。 

患者内訳：ヘパリン治療の対象疾患 

・ 深部静脈血栓症の発症もしくは 

既往 6 名 



・ 機械弁置換術後 4 名 

・ 僧帽弁形成術後の一過性脳虚血発作 

1 名 

・ 脳梗塞既往の抗リン脂質抗体症候群 

1 名 

 各被検者の妊娠初期-後期の 3-11 検体、

計 69 検体について、APTT(6 種), 抗 Xa

活性(ヘパリン濃度、STA Liquid Anti-

Xa, Stago), フォンビルブランド因子抗

原量(VWF、ライアテスト VWF, Stago), 

VIII 因子抗原量（Asserachrom VIII:Ag, 

Stago）を測定した。 

 6 種の APTT は次の通りである。 

ヒーモスアイエルシンサシル APTT(IL),

プラテリン L II(協和メディックス),

データファイ APTT(シーメンス),コアグ

ピア APTT-N(積水メディカル),トロンボ

チェック APTT(シスメックス),セファス

クリーン(Stago) 

 測定は全自動血液凝固線溶測定装置

STA-R Evolution (Stago)を用いて行っ

た。国立循環器病研究センターの APTT

試薬はデータファイ APTT である。 

 被験血漿検体の APTT 比を求め、抗 Xa

活性から求めたヘパリン濃度(U/mL)との

関連を検討した。 

APTT 比=患者血漿での秒数/正常血漿での

秒数 

 APTT 比が大きくなるにつれ、ヘパリン

の抗凝固能が強く働いていると考えられる。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は国立循環器病研究センター倫理

委員会の承認を受けて行った。 

  

C．研究結果 

 妊娠の中期-後期では、フォンビルブ

ランド因子の増加に伴い VIII 因子量が

増加し、700％程度までの増加を認める

検体もあった。APTT 比とヘパリン濃度と

の回帰直線の傾きをヘパリン感受性とす

ると、いずれの APTT 試薬も APTT 比とヘ

パリン濃度に正相関を示した。 

 VIII 因子 200% 以下の群と 200%以上の

群の回帰直線の傾きをみると、VIII 因子

200% 以下の群での傾きは 200%以上での

傾きより大きいことが判明した。このこ

とは、VIII 因子 200% 以下の血漿は 200% 

以上の血漿より、ヘパリンによって凝固

時間が延長しやすいことを示しており、

予想通りの結果であった。 

 VIII 因子 200% 以下の群と 200%以上の

群の回帰直線の傾きを比べると試薬間差

がみられ、試薬により VIII 因子感受性

がことなることが判明した。 

 トロンボチェックは VIII 因子 200% 以

下の群と 200%以上の群の回帰直線の傾き

の違いが最も少なく、VIII 因子感受性が

低かった。 

 データファイ, コアグピア, トロンボ

チェックは試薬に含まれるリン脂質や活

性化剤が同じ成分であるが, ヘパリン感

受性や VIII 因子感受性が異なっていた。 

 

D．考察 

 妊娠中は VIII 因子量が増加するので、

APTT は短縮する。したがって、短縮した

APTT を指標に、APTT の 1.5-2.5 倍にな

るようにヘパリン量を調節することは高

用量のヘパリン投与に繋がる可能性があ

る。200%以下の VIII 因子量が多い妊娠

初期と 200%以上の VIII 因子が多い妊娠

後期では、APTT の反応性が異なることに

留意してヘパリン投与量を調節すること

により、適切なヘパリンの管理に繋がる

と考えられた。 



E．結論 

 国立循環器病研究センターで使用して

いる APTT 試薬のヘパリン感受性が明ら

かとなり、より正確なヘパリンモニタリ

ングを行うための基礎的なデータを得る

ことができた。 
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先天性血栓性素因保有者の妊娠管理および女性ホルモン剤使用に関する 

診療ガイドラインの策定 

 

 研究分担者 浜松医療センター 院長 小林 隆夫 

 研究協力者 浜松医科大学健康社会医学講座教授 尾島 俊之 

  名古屋市立大学大学院看護学研究科講師 杉浦 和子 

 

研究要旨 

【目的】本研究では、先天性血栓性素因保有者の妊娠管理および女性ホルモン剤使用に

関する診療ガイドラインの策定を目的とする。【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保

有者を抽出し、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】昨年度は「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

を中心に報告したが、その後の解析により新たな知見が若干得られたので、追加報告す

る。年齢別血栓塞栓症では、年齢の増加とともに VTE の占める割合が減少し、動脈血栓

塞栓症（ATE）の占める割合が有意に増加する傾向があること、また予後に関しては、

ATE は VTE に比し有意に予後不良例が多いこと等が明らかになった。死亡率は約 20 万

人年に 1 人と極めて低かったが、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】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、従来報告してき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。現時点

でわれわれが考えている血栓性素因保有妊婦の診療指針（私案）は、基本的には妊娠中

は通常の臨床的観察に加え、分娩後まで低用量未分画ヘパリンの予防的皮下注射を行う

ことが推奨される。アンチトロンビン（AT）欠乏症妊婦での AT 濃縮製剤の投与等付加

的治療に関しては今後検討を重ねなければならないが、蓄積されたデータの解析や文献

を参考にしながら、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）欠乏症（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 欠乏症をは

じめ血栓性素因保有者の妊娠管理および

女性ホルモン剤使用に関する診療ガイド

ラインの策定を目的とする。 

 

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保有

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-2014 年） 

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。経口避妊薬（OC）に関連した血栓塞

栓症の報告は海外では多いものの日本人

における実態は不明である。この実態調

査としてわれわれは 2 つの研究を行って

きた。一つは「女性ホルモン剤と血栓症に

関する全国調査研究」、もう一つは「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 OC

の副作用としての血栓塞栓症」である。こ

れらの調査によって日本初のエビデンス

を確立するとともに、PS 欠乏症等の血栓

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 

昨年度は「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、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したが、そ

の後の解析により新たな知見が若干得

られたので、追加報告する。 

10 歳ごとの年齢別血栓塞栓症では、年

齢の増加とともに VTE の占める割合が減

少し、動脈血栓塞栓症（ATE）の占める割

合が有意に増加する傾向があることが初

めて明らかになった。予後に関しては、

ATE は VTE に比し有意に予後不良例が多

かった。血栓塞栓症発症報告数は 40 歳代

で最も多かったものの、年齢別予後では

有意差はみられなかった。このことは OC

を服用すれば 10 歳代から 50 歳代まです

べての年齢で発症し得るうえ、若年層だ

からといって必ずしも予後良好とは言え

ないことを示している。死亡率は約 20 万

人年に 1 人と極めて低かったが、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、The Japan VTE Treatment 

Registry Study および日本麻酔科学会周

術期肺塞栓症調査の結果からみると、全

VTE 患者に占める血栓性素因保有者の割

合は 4%前後、周術期 PE では 2%弱であっ

た。  

なお、現時点でわれわれが考えている

PS を含めた血栓性素因保有妊婦の診療指

針（私案）は以下のとおりである。すなわ

ち、妊娠中は通常の臨床的観察に加え、分

娩後まで低用量未分画ヘパリンの予防的

皮下注射を行うことが推奨される。アン

チトロンビン（AT）欠乏症妊婦では、基本

的なヘパリン投与に加え、VTE を合併して

いる場合は AT 活性が 70%以上になるよう

に、AT 濃縮製剤 1500 単位/日を適宜投与

する。しかし、VTE を合併していない場合

の併用投与に関する見解は一致していな

いので、臨床症状で判断することになる。

PS欠乏症およびプロテインC 欠乏症妊婦

も AT 欠乏症妊婦と同様、ヘパリン投与が

基本である。VTE を合併した場合は活性化

プロテイン C 濃縮製剤も使用可能である

が、半減期が短く高価なため、臨床的には

ヘパリン投与が推奨される。なお、抗リン

脂質抗体症候群の場合、習慣流産に対し

ては、低用量アスピリンとヘパリンによ

る抗凝固療法が標準的治療法である。挙

児希望の時点からアスピリン（81mg もし

くは 100mg/日）を開始し、子宮内妊娠が

確認できた時点からヘパリン（5000 単位

を 2回/日皮下注射）投与するのが一般的

である。 

 

D．考察 

 今回の解析によって日本人の年齢別血

栓塞栓症頻度および予後に関する結果が

はじめて明らかになった。PMDA に報告さ

れた症例に限られるものの、死亡率は極

めて低いが、月経困難症患者に女性ホル

モン剤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、従来報告してきたよ



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、妊婦

や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。 

現時点でわれわれが考えている血栓性

素因保有妊婦の診療指針としては、基本

的には妊娠中は通常の臨床的観察に加え、

分娩後まで低用量未分画ヘパリンの予防

的皮下注射を行うことが推奨される。 

 

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、従来から報告してきたように血

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。血栓性素因保有者の妊娠管理お

よび女性ホルモン剤使用に関する診療ガ

イドラインの策定に関しては、引き続き

十分に検討を重ねなければならないが、

蓄積されたデータの解析や文献を参考に

しながら、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。 
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