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研究要旨 
 

血液凝固異常症に関する本調査研究班は、開始時に特定疾患治療研究対象事業で

あった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、を対象とした研究班である。前２疾患は平成 27 年

1 月より、後１疾患は特発性血栓症（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ている。それぞれ

3 つのサブグループに分かれ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)分子病態解析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、予後などの正確な把握、を目指している。本研究(平成 26-28 年度)は過去に

確立された研究調査体制を踏襲しつつ、より多くの成果発信、具体的には診療ガ

イドラインの作成や臨床的有用性の高いデータベースの構築などに注力した。診

断基準の確立（改訂）、治療ガイドラインの作成（改訂）、疫学調査、は共通事項

である。本研究班は、サブグループに分かれ課題に取り組んではいるが、３疾患

の病態学や疾患の専門性などの特徴から、専門領域が比較的近い専門家間での情

報交換が行われ、班会議以外での場でもグループ間の相互議論が活発であった。

さらに疫学専門家を交えた疫学調査を実行した。 

 (1) ITP:本研究班では、いまだ不明である ITP の病態解析とそれに基づく診断

法および治療法の開発、ITP の疫学調査と治療実態に関する情報の解析、適正な

治療を提唱する治療ガイドラインの策定を大きな目的としており、これらの事項

は ITP の臨床において必須の要件である。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。また新規治療法としてのリツキシマブ療

法に関しての研究し発表を行った。 

 (2) TMA:本研究では TMA の病因を明らかにし，早期の診断方法と適切な治療法

の確立を目指した。TMA に含まれる代表的な疾患として、血栓性血小板減少生紫

斑病（TTP）と溶血性尿毒症症候群（HUS）がある。平成 28 年度から従来主に対

象としてきた TTP に加えて aHUS も当サブグループに加わり、TMA グループとし

て活動した。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、28 年度 TTP の診療ガイドラインが完成した。 

 (3) 特発性血栓症: 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。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。先天性血栓性素因と

しては、血液凝固制御因子のプロテイン C(PC)、プロテイン S(PS)、アンチトロ

ンビン(AT)欠乏症、活性化 PC 抵抗性（resistance）、AT 抵抗性(resistance)、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。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た。 
 

 

ITP (特発性血小板減少性紫斑病) 研究

グループ 

 

疫学調査、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）、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。 

 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。さらに指

定難病医療費助成制度への移行に伴い

ITP 臨床個人調査表の改訂作業を遂行し

た。 

 ２）治療の標準化に関しては、「治療の

参照ガイド」の公表に引き続き、「妊娠合

併 ITP 診療の参照ガイド」については班

会議のメンバーを中心に、産婦人科、小児

科などの専門家も参画した作成委員会を

組織し作成、そ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：個別研究と

して、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）、2) 血小板減少状

態での血小板機能解析法の検討（冨山班

員、柏木研究協力者）、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）が施行された。ITP の補

助診断法として、網状血小板比率(RP%)を

提唱しているが、日常診療にて利用でき

る幼若血小板比率(IPF%)の感度、特異度

を検証した。血小板減少状態での血小板

機能解析法の検討、抗血小板抗体検出法

である ELISPOT 法のさらなる標準化の検

討を行った。 

 

TMA (血栓性微小血管障害症) 研究グル

ープ 



  

 

TMA グループでは、1）本邦 TMA の症例集

積（藤村、松本、和田）、2）先天性 TTP(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）が行われた。平成

２８年度から aHUS 班と合併し、6）本邦

aHUS の患者集積（南学、香美、加藤）、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）が施行さ

れた。 

 奈良医大 TMA registry では、１９９８

年からADAMTS13検査を通じて症例集積を

開始し、２０１６年１２月までに表１に

示すように総数１４２０例となった。２

０１５年１月から指定難病制度の開始時

に TTP の診断基準と重症度分類を作成し

た。その後、TTP 治療ガイドラインを作成

し、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。

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。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。また aHUS 研究は、２０１４

年８月までは奈良医大輸血部で実施して

いたが、その後東京大学腎臓・内分泌内科

で継続している。奈良医大で集積した６

９例と東大で集積した７７例を合わせて

総計１４６例について解析を終了した。 

 

特発性血栓症 研究グループ  

 

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。そこで、診療ガイ

ドライン作成に向けて平成26年度は先天

性血栓性素因の診断基準を作成した。平

成 27 年度より、先天性 PC、PS、AT 欠乏

症による特発性血栓症の指定難病認定に

向けて、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、「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、日本血栓止血学会、

日本血液学会の承認を得て、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 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）」の病態解析と診断法の開発 

3. AT 抵抗性の病態解析と診断法開発 

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 

 「特発血栓症（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特発性血栓症

については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。 

 

結論と今後の展望について 

 

研究期間の 3 年間に疫学調査、診断基準

や診療参照ガイド作成において成果を充

分にあげることができた。ITP については

上記実績に加え、ITP 診断に向けた検査の

開発ならびに標準化、それらの保険収載

などに取り組む必要がある。TMA について

は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。また特

発性血栓症については「特発血栓症（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

とする特発性血栓症については臨床調査

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。 
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グループ総括 

 

分担研究者：冨山 佳昭 

          

研究要旨 

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

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

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

まず指定難病医療費助成制度の対象疾

患であることから、ITP の臨床疫学的研究

を経年的に行い最近の ITP の臨床実態を

明らかにする。治療に関しては治療プロ

トコールを履行するに当たり保険医療上

の制約を克服すると共に、本疾患の治療

の標準化をめざし「妊娠合併 ITP 診療の

参照ガイド」の作成および啓発を行い、さ

らに診断の標準化に向けて診断法の開発、

検討をおこなった。 

 

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。さらに指定難

病医療費助成制度への移行に伴い ITP 臨

床個人調査表の改訂作業を遂行した。 

２．治療の標準化に関しては、「治療の参

照ガイド」の公表に引き続き、「妊娠合併

ITP 診療の参照ガイド」については班会議

のメンバーを中心に、産婦人科、小児科な



 

どの専門家も参画した作成委員会を組織

し作成、その公開と啓発に努めた 

３．ITP 診断法の標準化と病態解析を基盤

とした新規診断法の検討、（個別研究） 

 ITP の補助診断法として、網状血小板比

率(RP%)を提唱しているが、日常診療にて

利用できる幼若血小板比率(IPF%)の感度、

特異度を検証した。血小板減少状態での

血小板機能解析法の検討、抗血小板抗体

検出法である ELISPOT 法のさらなる標準

化の検討を行った。 

(倫理面への配慮) 

 臨床研究に関しては、当該施設の臨床

研究倫理審査委員会での承認を得たのち、

インフォームドコンセントを得て施行し

た。また、一部研究では、残余検体を用い

た。 

 

C．研究結果 

１．ＩＴＰの疫学研究（羽藤班員、倉田研

究協力者、島田研究協力者） 

１）臨床調査個人票登録率 

疫学調査は平成15年から開始しており

平成24～26年度をまとめることが出来た。

平成 24 年度、25 年度、26 年度の ITP 医

療受給者証所持患者はそれぞれ24,100人、

24,956 人、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 患者の年齢分布では、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。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

の出血症状の解析にて、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。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。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。 

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、Ｈ

ｂおよびＨｔ低下が有意なリスク因子で

あった。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

量解析では歯肉出血の存在が脳出血の発

生と相関していた。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。 

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。

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。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 

 国際的見地からすると、ITP 国際作業部

会において本疾患の呼称や、急性および

慢性 ITP の定義の見直しが提唱されてい

る。ITP は、血小板減少が６ヵ月以内に寛

解する急性 ITP と６ヵ月以上持続する慢

性 ITP に分類されている。しかしながら

急性との表現は、その曖昧さと６ヵ月経

過後にレトロスペクティブに診断される

という理由により、その使用は好ましく

ないと判断された。ITP がどのぐらいの期

間持続するかを予測するマーカーが無い

ため、新規の ITP はすべて newly 

diagnosed ITP と表記する。また新たなカ

テゴリーとして血小板減少が 3 ヶ月～



 

12 ヶ月持続する場合は、persistent ITP

と表記する。この範疇には自然寛解しな

かった症例や治療を止めた後に血小板が

減少した症例も含む。Persistent ITP で

は自然寛解する可能性がまだ残っている

と考えられる。そのため摘脾などのより

強力な治療法は persistent ITP に関して

は延期しても良いとの意見である。また、

この期間設定により chronic ITP は 12 ヶ

月以上持続する場合、としている。研究班

として、これらの国際的な動向を考慮し、

さらに臨床医に対して調査票記入の労力

を軽減すべくより簡便に記載できるよう

に配慮し、個人調査表の改訂案を作成し

た。平成 27 年 1月より ITP の臨床調査個

人表は、改訂版に変更されている。さらに、

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。その理由のひとつ

には、実際にＩＴＰに用いられている薬

剤の保険適用が無いことがあげられる。

さらに、日本血液学会と協力し本参照ガ

イドを制限なく閲覧できるようにオープ

ンアクセス化を行った。 

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

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

妊娠合併ＩＴＰ診療の参照ガイドの作

成に関しては、参照ガイド作成委員会を

組織した。若年ＩＴＰは女性に多く出産

適齢期であるためにこのような管理ガイ

ドラインは必要である。約１５年前にも

特発性造血器障害調査研究班で提案され

たが、医療環境、医療に対する意識、医療

手段の変化により必ずしも適切なガイド

ラインとはいえない状況となってきた。

一方では、妊娠合併 ITP に関しては、妊

婦という特殊事情もあり治療のエビデン

スは皆無であり、今後も臨床試験を行う

ことは不可能に近い。なぜなら、ほとんど

の妊婦は臨床試験に消極的であるからで

ある。そのため、産婦人科、小児科、麻酔

科の ITP のエキスパートに参画頂き、班

会議の班員以外の専門家も多く参画した

上でのコンセンサスの形で診療の参照ガ

イドを作成し、「臨床血液」誌に掲載した

（妊娠合併特発性血小板減少性紫斑病診

療の参照ガイド. 臨床血液 55:934-947, 

2014）。本参照ガイドもオープンアクセス

化している。 

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

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

これらの診療の参照ガイドを多く啓発

するため、各種学会シンポジウムや講演

会にて発表し、その普及に努めた。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。 

成人特発性血小板減少性紫斑病治療の

参照ガイドを 2012 年に公開したが、発表



 

後 5 年が経過しつつあり、改訂版作成の

準備を進めているところである。 

 

４．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） 

 ITP の診断の基本は除外診断であるが、

特に再生不良性貧血との鑑別が問題にな

ることが多い。本研究班では、ITP の病態

に即した検査法として、1) 血小板膜糖蛋

白(GP) IIb-IIIa（もしくは GPIb-IX）に

対する自己抗体検出、2) 網状血小板比率

(RP%)、3) 血漿（血清）トロンボポエチン

(TPO)濃度測定、が有用であると提唱して

きた。 

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。Flow cytometry を用

いた RP％測定(FCM 法)が ITP と再生不良

性貧血の鑑別に有用であるが、FCM 法は精

度は高いものの高価な機器と煩雑な操作

のため本法による網血小板測定が実施可

能な施設は限られている。近年、RP の自

動測定が試みられ、シスメックス社製多

項目自動血球分析装置を用いて、RNA が含

まれる血小板分画を幼若血小板分画

（immature platelet fraction, IPF）と

して簡便かつ迅速に測定する方法が開発

されている。従来の XE-2100 を用いた

IPF％測定はITP診断の感度と特異性に難

点があったが、最新機器である XNシリー

ズにおいては IPF 専用チャネルを設けた

ことによりその精度の改善が期待されて

いた。我々は ITP47 例、再生不良性貧血

あるいは化学療法後の血小板減少患者 28

例の%IPF を XE-2100 および XN-1000 を用

いて測定し、XN-1000 を用いた%IPF の有

用性に関する検討を行った。その結果、

ITP 診断における感度、特異度は XE-2100

ではそれぞれ83.0%および75.0%であった

が、XN-1000 では 85.1% と 89.3%、RP％ 

(FCM 法)では 93.6%と 89.3% であり、XN-

1000 において良好な結果が得られた。さ

らに夜間発作性血色素尿症患者16名の検

体を用いて、溶血による影響を検討した

が、XE-2100 では赤血球フラグメントの影

響を受け 16 例中 6 例で IPF％が高値を示

したが、XN-1000 では高値を示した例は 0

例、RP％では 2 例であった。このように

XE-2100 にくらべ XN-100 では赤血球フラ

グメントによる影響はほとんど見られな

かった。 

MDSに関しての基礎検討では、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。以上のよ

うに、芽球の少ない低リスクMDSにおい

ては正常もしくは再生不良性貧血パ

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（冨山班員、柏木研究協力者） 

特発性血小板減少性紫斑病(ITP）は抗

血小板自己抗体による血小板破壊および

産生障害に基づく血小板減少がその主た

る病態であるが、自己抗体の結合部位に

よっては血小板機能が障害され、出血症

状を増悪させる可能性がある。しかしな

がら血小板減少患者の血小板機能を把握

することは従来の血小板機能検査では困

難であった。本研究ではフローサイトメ

トリーを用いた血小板機能の多角的な評

価方法を確立し、ITP 患者における血小板

機能の評価を行った。 

FCA法を用いることにより、血小板数2-

3 万程度の血小板減少患者においても、経

時的に PMA, ADP, PAR1p およびコラーゲ

ン刺激後の血小板凝集能を検討すること

が可能となった。ITP の一例においては

FCA 法および PAC1, CD62P 発現を検討し、

血小板機能が軽度に障害されていること

が示唆された。 

 

３）抗 GPIIb/IIIa 抗体産生 B細胞検出法

の実用化に向けた試み（桑名班員） 

血小板膜糖蛋白(GP) IIb-IIIa（もしく

は GPIb-IX）に対する自己抗体検出法とし

て、すでにキット化に成功している抗

GPIIb/IIIa 抗体産生 B 細胞検出法（ITP-

ELISPOT）を体外診断薬としての質を高め

ることを目的とし、陽性コントロールの

設定、保存安定性について基礎検討を

行った。その結果、B細胞の variability

を評価する陽性コントロールとして抗ヒ

ト IgG 抗体の固相化、GPIIb/IIIa に対す

る特異的反応の陽性コントロールとして

キメラ型抗GPIIb/IIIaモノクローナル抗

体を固相化したビーズの使用により課題

を解決できることが確認できた。また、固

相化GPIIb/IIIa抗原の安定性についても

長期の安定性を検討中である。今後は改

良版 ITP-ELISPOT の性能評価のために、

血小板減少症患者を対象とした多施設臨

床試験による検証が必要である。 

 

D．考案 

ＩＴＰの診療は、近年大きく変化して

いる。成人 ITP 診療の参照ガイドを作成

し、さらには妊娠合併 ITP 診療の参照ガ

イドを公開した。特に新規薬剤としての

トロンボポエチン受容体作動薬の適正使

用に関しての情報発信に努めた。一方で

はＩＴＰはいまだ除外診断が主体であり、

その病態に即した補助診断法の開発、普

及ひいてはその保険収載が急務の課題と

なっている。 

今後もさらにＩＴＰ研究班の果たす役

割は大きくなると考えられる。今後も、研

究班として確実に成果をあげ正しい情報

を発信していく予定である。 

 

E．結論 

ＩＴＰの現状把握し、問題点を早期把

握すると共に、その治療の標準化のため

のガイドライン作成とその啓発し努め、

一定の成果を得た。今後もＩＴＰという

難病の克服のため継続して取り組む予定

である。 
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 なし 
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2014.10.31 大阪 

 37) 第 9 回日本血栓止血学会学術標準化

委員会シンポジウム(2015.2.28 野村

コンファレンスプラザ日本橋, 東京, 

羽藤高明) （口演）冨山佳昭. 「抗血

小板薬の分子標的とそのリスクベネ

フィット」GPIIb-IIIa 阻害薬 

 38) 第 40 回 日 本 脳 卒 中 学 会 総 会

(2015.3.26-29 リーガロイヤルホテ

ル広島, 広島, 松本昌泰)（口演）冨

山佳昭. 「抗血栓療法 Update」GPIIb-

IIIa 阻害薬の現状と展望 

 39) 第 63 回日本輸血・細胞治療学会総会

（2015.5.28-30 京王プラザホテル, 

東京, 田所憲治）（口演）冨山佳昭、

清川知子、中山小太郎純友、細川美香、

櫻木美基子、森川珠世、中尾まゆみ、

青地 寛、永峰啓丞、味村和哉、木村 

正、高 陽淑、石井博之.  抗 HPA4

ｂと抗 HPA5ｂ抗体を有する NAIT(第

一子）：第二子の経過からの考察 

 40) 第 63 回日本輸血・細胞治療学会総会

（2015.5.28-30 京王プラザホテル, 

東京, 田所憲治）（口演）櫻木美基子、

林 悟、丸山美保、兜森 修、中山小

太郎純友、細川美香、中尾まゆみ、森

川珠世、清川知子、青地 寛、永峰啓

丞、加藤 恒、柏木浩和、金倉 譲、

冨山佳昭. ITP 診断における網状血

小板比率測定の臨床的意義：FCM 法、

自動血球分析装置 XE-2100, および

XN-1000 の比較検討 

 41) 第 63 回日本輸血・細胞治療学会総会

（2015.5.28-30 京王プラザホテル, 

東京, 田所憲治）（口演）細川美香、

中山小太郎純友、櫻木美基子、中尾ま

ゆみ、森川珠世、清川知子、青地 寛、

永峰啓丞、和田浩志、丸橋 繁、江口

英利、永野浩昭、冨山佳昭. ABO 血液

型メジャー不適合成人生体肝移植に

おけるリツキシマブ投与例, 非投与

例の抗 A,抗 B 抗体価の推移と FFP の

使用状況 

 42) 37 回日本血栓止血学会（2015.05.21-

23，甲府市総合市民会館，山梨，尾崎

由基男) (口演)  柏木浩和、清水一

亘、國島伸司、坂野史明、加藤 恒、

森川陽一郎、田所誠司、小亀浩市、本

田繁則、宮田敏行、金倉 譲、冨山佳



 

昭 .  αIIbβ3 活 性 化 変 異 、

αIIb(R990W)KI マウスは巨大血小板

減少症とともに血小板機能障害をき

たす 

 43) 第 77 回日本血液学会学術集会

（2015.10.16-28、ホテル金沢、石川、

中尾真二) (口演)  加藤 恒、中沢

洋三、盛田大介、黒川由美、柏木浩和、

森川陽一郎、金倉 譲、冨山佳昭. 

Severe bleeding tendency and 

impaired platelet fuction in a 

patient with CalDAG-GEFI 

deficiency 

 44) 第 59回日本リウマチ学会総会 (名古

屋). 2015. 4. (シンポジウム S8-6: 

SLE の難治性病態) 桑名正隆: 難治

性血液障害—免疫性血小板減少症と

血球貧食症候群—. 

 45) 第 37 回日本血栓止血学会学術集会 

(山梨). 2015. 5. 21. (学術推進委

員会(SPC)シンポジウム 3: 炎症・免

疫と血栓を繋ぐ動物モデル) 桑名正

隆 : A regulatory T cells-

deficient mouse model as a useful 

tool for evaluating the 

pathophysiology of human immune 

thrombocytopenia.  

 46) 第 37 回日本血栓止血学会学術集会 

2015.5.23 甲府 山之内純、羽藤高

明 VASP リン酸化測定によるシロス

タゾール薬効判定と脳梗塞再発およ

び CYP 遺伝子多型との関連  

 47) 平成 27 年第 1回日本手術医学会教育

セミナー 2015.4.11 松山 羽藤

高明 術中大量出血への輸血対応  

 48) 第 77 回日本血液学会学術集会 

2015.10.16 金沢 山之内純、羽藤高

明、中西英元、朝井洋晶、松原悦子、

谷本一史、竹内一人、東太地、藤原弘、

薬師神芳洋、安川正貴 Effect of 

calreticulin mutation on the 

integrin αIIbβ3 function. 

 49) 第 37 回日本血栓止血学会学術集会 

2015.5.23 甲府 戸澤圭一，小野-宇

留賀友佳子，堀内正，村田満，岡本真

一郎，池田康夫，須田年生，松原由美

子：ヒト脂肪前駆細胞からの巨核球

分 化 誘 導 : ト ラ ン ス フ ェ リ ン

/CD71/TPO 分泌機序を介した高効率

産生. 

 50) 第 77 回日本血液学会学術集会 

2015.10.16-18 金沢 Yukako Ono-

Uruga, Keiichi Tozawa, Noriko 

Takizawa, Tadashi Horiuchi, 

Mitsuru Murata, Shinichiro 

Okamoto, Yasuo Ikeda, Yumiko 

Matsubara: Characterization of 

MPL in human pre-adipocytes and 

its role in megakaryocyte 

differentiation. 

 51) 第 41 回 日 本 脳 卒 中 学 会 総 会

（2016.4.14-16 ロイトン札幌他,

北海道，寳金 清博）（シンポジウム）

柏木浩和．血小板血栓形成の分子メ

カニズム：最新の話題 

 52) 第 64 回日本輸血・細胞治療学会総会

（2016.4.28-30，国立京都国際会館，

京都，前川 正）（シンポジウム）柏

木浩和，藤田聡子，冨松拓治，木村 

正，冨山佳昭．Jra 不適合妊娠の臨床

像と胎児貧血の機序 

 53) 第 64 回日本輸血・細胞治療学会総会

（2016.4.28-30，国立京都国際会館，

京都，前川 正）（シンポジウム）冨

山佳昭．血小板減少症の診断と治療 

 54) 第 38 回日本血栓止血学会学術集会



 

（2016.6.16-18．奈良春日野国際

フォーラム甍，奈良，嶋 緑倫）（シ

ンポジウム）加藤 恒，柏木浩和，冨

山 佳 昭 ． Integrin inside-out 

activation: the role of CalDAG-

GEFI in platelet integrin 

αIIbβ3 activation. 

 55) 第 38 回日本血栓止血学会学術集会

（2016.6.16-18．奈良春日野国際

フォーラム甍，奈良，嶋 緑倫）（口

演）冨山佳昭．血小板減少症の病態と

治療 

 56) 第 38 回日本血栓止血学会学術集会

（2016.6.16-18．奈良春日野国際

フォーラム甍，奈良，嶋 緑倫）（口

演）森川陽一郎，加藤 恒，芥田敬吾，

柏木浩和，本田繁則，金倉 譲，冨山

佳昭．The association of PAR4 

polymorphism with human platelet 

reactivity in Japanese 

 57) 第 17 回日本検査血液学会学術集会

（2016.8.6-7，福岡国際会議場，福岡，

赤司浩一）（シンポジウム）柏木浩和．

ITP の病態，診断および治療 

 58) 第 78 回日本血液学会学術集会

（2016.10.13-15，パシフィコ横浜，

神奈川，三谷絹子）（シンポジウム）

冨山佳昭．Practical guide for the 

management of adult primary 

immune thrombocytopenia 

 59) 第 78 回日本血液学会学術集会

（2016.10.13-15，パシフィコ横浜，

神奈川，三谷絹子）（口演）森川陽一

郎，加藤 恒，芥田敬吾，柏木浩和，

本田繁則，金倉 譲，冨山佳昭．トロ

ンビン受容体PAR4多型性の血小板機

能における意義 

 60) 第 64 回日本輸血・細胞治療学会総会 

2016.4.28, 国立京都国際会館，京都，

前川 正）（シンポジウム）羽藤高明 

血小板減少症に対する血小板輸血療

法 

 61) 第 38 回日本血栓止血学会学術集会

（2016.6.16-18．奈良春日野国際

フォーラム甍，奈良，嶋 緑倫）羽藤

高明 後天性血友病の病態と検査：

最近の進歩と課題 ランチョンセミ

ナー 2016.6.17 奈良 

 62) 第 40 回日本血液事業学会総会ラン

チョンセミナー (2016.10.4 名古

屋) 羽藤高明 血小板減少症と輸血

療法 

 63) 第 60 回日本輸血・細胞治療学会近畿

支部総会 (2016.11.26, 大阪国際会

議場) (招請講演) 羽藤高明 血小板

輸血の適応に関する最近の理解  

 64) 第 38 回日本血栓止血学会学術集会

（2016.6.16-18．奈良春日野国際

フォーラム甍，奈良，嶋 緑倫）山之

内純、森 紗綾、羽藤高明 ゲノム定

量 PCR 法が有用であった先天性アン

チトロンビン欠乏症の遺伝子解析 

 65) 第 78 回日本血液学会学術集会

（2016.10.13，パシフィコ横浜，神奈

川，三谷絹子） Yamanouchi J, Hato 

T, Ikeda Y, Asai H, Matsubara E, 

Tanimoto K, Takeuchi T, Azuma T, 

Fujiwara H, Yakushijin Y, 

Yasukawa M: High serum 

thrombopoietin levels in a 

favorable subpopulation of MDS 

with thrombocytopenia.  

 66) 第 17 回日本検査血液学会学術集会 

平成 28年 8 月 6日～7日 福岡. 藤

森祐多、片桐尚子、涌井昌俊、清水長

子、阪田敏幸、三ツ橋雄之、村田満：



 

トロンビン力価の異なるフィブリノ

ゲン測定試薬を用いた直接トロンビ

ン阻害薬モニタリングの基礎的検討. 

 67) 第 63回日本臨床検査医学会学術集会 

平成 28年 9月 1日～9月 4日 神戸. 

藤森祐多、片桐尚子、清水長子、柴田

綾子、三ツ橋雄之、涌井昌俊、村田満：

直接型経口抗凝固薬添加血漿を用い

た活性化部分トロンボプラスチン時

間凝固波形解析の検討. 

 68) 第 48回日本臨床検査自動化学会 平

成 28 年 9月 22 日～24日 横浜. 藤

森祐多、篠原那美、枝千春、片桐尚子、

清水長子、篠原翔、新井信夫、柴田綾

子、三ツ橋雄之、涌井昌俊、窓岩清治、

村田満：血液凝固因子活性測定法の

標準化に向けた CS-2400 による第 IX

因子活性測定の基礎的検討. 

 69) 第 48回日本臨床検査自動化学会 平

成 28 年 9月 22 日～24日 横浜. 野

口由樹子、藤森祐多、矢作かおり、香

坂亜沙美、片桐尚子、清水長子、柴田

綾子、三ツ橋雄之、涌井昌俊、村田満：

血液凝固自動分析装置 ACL TOP500 を

用いたダビガトラン測定の基礎的検

討. 

 70) 第 48回日本臨床検査自動化学会 平

成 28 年 9月 22 日～24日 横浜. 篠

原那美、枝千春、藤森祐多、武田裕子、

篠原翔、新井信夫、涌井昌俊、窓岩清

治、村田満：CS-2400 を用いた合成基

質法による血液凝固第VIII因子活性

測定の基礎的検討. 

 

 71) 第 78 回日本血液学会学術集会

（2016.10.13-15，パシフィコ横浜，

神奈川，三谷絹子）Ohmine K, Madoiwa 

S, Kaoru H, Tsukasa O, Osaki T, 

Souri M, Ishinose A, Ohmori T, 

Sakata Y, Murata M, Kanda Y : 

Factor XIII deficiency 

deteriorates bleeding symptom in 

a patient with anti-factor XI 

inhibitor. 

 

【メディア】 

 1) 宮川義隆、TBS テレビ報道特集、「難

病女性 決意の出産」、2014 年 12 月

20 

 2) 宮川義隆、産経新聞、「特発性血小板

減少性紫斑病」、2014 年 4 月 22 日 

 3) 宮川義隆、Medical Tribune、「ITP 患

者の妊娠・出産に20年ぶり新指針」、

2014 年 12 月 18 日 

 4) 宮川義隆、読売新聞、医療ルネサンス：

シリーズ薬 妊娠と出産「持病ある

女性支える指針」、2014 年 10 月 30 日 

 5) 冨山佳昭、聖教新聞. 特発性血小板減

少性紫斑病. 2016 年 9月 18 日 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況（予定

を含む） 

 １．特許取得 

    なし 

 ２．実用新案登録 

    なし 

 ３．その他 

    なし 

 

 

 

 



TMA サブグループ報告書 

 

グループリーダー：藤村吉博 奈良県立医科大学輸血部 前教授（2014 年度） 
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         日笠 聡 兵庫医科大学血液内科          講師 

         上田恭典 倉敷中央病院 血液内科         部長 

         宮田敏行 国立循環器病研究センター研究所    前部長 
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         伊藤秀一 横浜市立大学 小児科          教授 

         芦田明  大阪医科大学 小児科          講師 

         加藤秀樹 東京大学 腎臓内分泌内科        助教 

 

  

 
  



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

減少生紫斑病（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 も当サブグループに加わり、TMA グループとして活

動した。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ように活動している。 

 

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２６—２８年度の３年間にはTTPで

以下の５項目、２８年度１年間は aHUS で

以下の３項目について、研究を行った。 

TTP 

１）本邦 TMA の症例集積（藤村、松本、

和田） 

２）先天性 TTP(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 

奈良医大 TMA registry では、１９９８

年からADAMTS13検査を通じて症例集積を

開始し、２０１６年１２月までに表１に

示すように総数１４２０例となった。２

０１３年１２月末の段階で１２５１例の

登録数であったことから、この３年間で

１６９例増加したことになる（図１）。こ

のうち、TTP の診断基準である ADAMTS13

活性 10%未満の症例が６０７例であった

が、TTP の２０１６年の増加数は２６例で

あり、TMA 全体５１例の約半数であった。 

ADAMTS13 活性 10％未満の TTP 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、基礎疾患のある二次性が１８

３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 

 この３年間で USS の登録症例数は 9 例

増加し、７例の遺伝子解析を実施した。現

在までに我々が発見した USS６１症例の

うち、５８症例（５２家系）で ADAMTS13

遺伝子解析を実施した。５４例（４８家系）

で２つの責任遺伝子を同定し、複合ヘテ

ロ接合体異常４４症例（３８家系）、ホモ

接合体異常１０症例（１０家系）であった。 

３）TTP 診療ガイドラインの作成 

 我々は、２０１５年１月から指定難病

制度の開始時に TTP の診断基準と重症度

分類を作成した。その後、TTP 治療ガイド

ラインを作成し、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。これを日本血液学会から発

表するため、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 

 上記の３項目は aHUS グループとして、

２０１６年度１年のみの研究である。

aHUS 研究は、２０１４年８月までは奈良

医大輸血部で実施していたが、その後東

京大学腎臓・内分泌内科で継続している。

奈良医大で集積した６９例と東大で集積

した７７例を合わせて総計１４６例につ

いて解析を終了した。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 

TMA サブグループには、TTP グループと

aHUS グループがあり、TTP は３年間、aHUS

は２０１６年度の１年間のみの活動とな

った。 

まず、症例登録に関しては奈良医大の

TMA registry は、３年間で１６９例増加

した。ADAMTS13 検査が外注検査として広

く利用されるようになったことより、図

１に示すように症例数の増加はやや鈍化

しているが、ADAMTS13 著減例の頻回測定

依頼などで今後も登録症例は増える可能

性が高いと考えている。aHUS に関しても、

東大のregistryの症例数が順調に増加し

ている 

奈良医大の registry における先天性

TTP(USS)の登録数は６１例となった。こ

のうち５８例について国立循環器病研究

センターでADAMTS13遺伝子解析を実施し

た。我々が発見した遺伝子異常は、欧米か

ら報告されているものはほとんどなく、

日本独自のもので、最も症例数が多いの

が p.R193W, 2 番目が p.C908Y、その次が

p.I673F, p.Q449*であった。全世界からの

USS の報告が１５０—２００例の状況であ

るので、我々の registry は USS の登録数

としては世界有数であると考えている。 

本グループの最重点課題であった 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」が完成した。

日本血液学会の承認を得て公表できるこ

とになり、現在英文化を進めている。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。 

リツキシマブの TTP への保険適用拡大

に関しては医師主導治験を実施し、

ADAMTS13 検査の保険適用取得のため検査

キットの臨床性能試験を実施済みである。

これらの保険適用のため、PMDA に申請中

であり、早々に許可されるものと考えて

いる。 

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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抄録 

 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。 
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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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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。平成 26 年度に先天性血栓性素因の診断基準を作成し、平成 27-28 年度に先天性

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「特発性血栓症（遺伝性血栓性素因に

よる）」の指定難病認定に取り組んだ。その結果、平成 29年 4 月から指定難病（平成 29

年度実施分）として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、

臨床調査個人票をもとにした実態調査が可能になることが期待される。また、診療ガイ

ドライン策定に向けて、小児〜成人期発症の先天性 PC、PS、AT 欠乏症および新生児期

発症の先天性 PC 欠乏症の臨床像・検査所見・遺伝子検査結果の解析、直接経口抗凝固

薬による PC、PS、AT 活性測定値への影響、日本人静脈血栓塞栓症の遺伝的リスクであ

るプロテイン S K196E 変異の酵素学的解析と検出法の開発、先天性プロトロンビン異常

症による AT 抵抗性（resistance）の酵素学的解析と検出法の開発、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、災害時の静脈血栓塞栓症の実態調査などの個

別研究を実施した。また、「先天性プロテイン S 欠乏症を含めた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」について

は、実態調査に基づいて診療指針（私案）を提案した。 

 

 

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。先

天性血栓性素因としては、血液凝固制御

因子のプロテイン C(PC)、プロテイン

S(PS)、アンチトロンビン(AT)欠乏症、活

性化 PC 抵抗性（resistance）、AT 抵抗性

(resistance)、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。この

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、先天性 PC、PS、AT 欠乏

症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、重症度分類を策定し、

指定難病認定に取り組む。また、診療ガイ

ドラインの作成に向けて、先天性血栓性

素因の病態解析と診断法の開発、抗凝固

療法の検討を行う。日本人には血栓性素

因としての先天性 PS 欠乏症（PS K196E 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

することが多いことから、「先天性プロテ

イン S 欠乏症を含めた先天性血栓性素因

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）」の病態解析と診断法開発 

3. AT 抵抗性の病態解析と診断法開発 

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、「臨床研究の倫理指針」「疫学

研究の倫理指針」「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。そこで、診療ガイドライン作成に向け

て平成26年度は先天性血栓性素因の診断

基準を作成した。平成 27 年度より、先天

性 PC、PS、AT 欠乏症による特発性血栓症

の指定難病認定に向けて、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、「特

発性血栓症（先天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、

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

疾病を対象とした指定難病（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）」との統合版「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）」の病態解析と診断法の開発 

・「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、ならびに変異蛋

白の機能解析」 

・「先天性アンチトロンビン欠乏症の臨床

所見および遺伝子解析」 

・「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」 

・「直接経口抗凝固薬（DOAC）が血中 AT、

PC、PS 活性値に及ぼす影響の検討」 

・「日本人静脈血栓症のリスクであるプロ

テイン S K196E 変異の検出法に関する研

究」 

・「プロテイン S K196E 変異体の酵素学的

解析に関する研究」 

・「広島豪雨土砂災害の深部静脈血栓症」 

・「熊本地震における VTE」 

・「特発性血栓症としての腹部静脈血栓症

の検討」 

・「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プロテ

イン S mRNA 発現増加の分子機構解析」 

主に成人期の先天性 PC、PS、AT 欠乏症

の臨床症状・検査所見・遺伝子解析結果を

検討した結果、先天性 PC、PS、AT 欠乏症

は発症年齢、血栓症の種類などの臨床像

が異なっていることが分かった。また、遺

伝子変異同定率はAT欠乏症が高いが、PC、

PS 欠乏症は 4〜5 割程度であり、ワルファ

リン内服や妊娠などによる二次性活性低

下の存在が示唆された。一方、新生児期の

先天性 PC欠乏症では、電撃性紫斑病、頭

蓋内出血・梗塞などの重篤な血栓症を発

症し、PC活性値<10%と PC/PS 活性比<0.35

が遺伝子解析基準となる可能性が示唆さ

れた。また、近年ワルファリンに変わる抗

凝固療法薬として用いられている直接経

口抗凝固薬（DOAC）内服によって、血中 AT、

PC、PS 活性値が偽高値となることが明ら

かになった。 

日本人静脈血栓症の遺伝的リスクであ

る PS K196E 変異の検出系として、PS 

K196E 変異特異的モノクローナル抗体を

用いて、血中に存在する PS K196E 変異分

子を高感度で検出する ELISA 法を確立し

た。また、組換えヒト PS K196E 変異体の

酵素学的解析により、PS K196E 変異によ

る血液凝固亢進の分子メカニズムを明ら

かにした。 

平成26年の広島豪雨土砂災害の深部静

脈血栓症（DVT）の発生状況の調査では、

災害の種類によらず DVT 陽性率が一般住

民に比べて増加し、かつ避難所環境と関

連することが示唆された。平成 28年の熊

本地震における VTE の調査では、車中泊

による VTE が多発したが、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。 

 

3. AT 抵抗性の病態解析と診断法開発 

・「特発性血栓症リスク・AT 抵抗性

（resistance）検出検査」 

・「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」 

・「AT 抵抗性およびフィブリノゲン活性

化低下により無症状を示した先天性プロ

トロンビン異常症(Prothrombin Himi)の

機能解析」 

血漿を用いたAT抵抗性(resistance)検

出系を確立することにより、プロトロン

ビ ン 遺 伝 子 の ミ ス セ ン ス 変 異

Prothrombin Belgrade(p.R596Q)の同定

が可能であった。また、AT 抵抗性とトロ

ンボモジュリン（TM）抵抗性を示す

Prothrombin Yukuhashi (p.R596L) につ

いて、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

レジスタンス、TM レジスタンスを示し、

血栓性素因となることが推測された。一

方 、 無 症 候 性 の Prothrombin Himi 

(p.M380T および p.R431H)について、変異

型トロンビンを作成したところ、M380T 変

異型トロンビンはフィブリノゲン活性化

能低下、R431H 変異型トロンビンは AT 抵

抗性であることから、生体では止血に必

要な凝固能が維持されていると推測され

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」 

血栓傾向にある妊婦の抗凝固療法では

未分画ヘパリンを使用する。そこで、ヘパ

リン投与量決定のためのAPTTによるモニ

タリングについて検討した。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、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。 

 

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 

・「産婦人科領域の静脈血栓塞栓症の調査

解析および肺血栓塞栓症・深部静脈血栓

症発症数の全国調査研究解析」 

・「女性ホルモン剤と血栓症に関する全国

調査研究解析」 

・「女性ホルモン剤と血栓症に関する全国

調査研究の追加解析および天性血栓性素

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」 

産婦人科領域の VTE の調査では、血栓

性素因保有者は、妊娠中発症が 15.4%、産

褥期発症が 6.9%であり、妊娠中発症が多

い傾向にあった。血栓症の家族歴・既往歴

のオッズ比は、VTE 全体では 209.7（95%信

頼区間：130.5-337.0）、妊娠中発症では

247.1（同：146.3-417.3）、産褥期発症で

は 111.0（同：39.1-314.6）と高かった。

肺血栓塞栓症（PE）・DVT 発症数の全国調

査研究では、血栓性素因保有者は、PE で

2.1%、DVT で 1.8%であった。女性ホルモン

剤（OC）と血栓症に関する全国調査研究で

は、日本の OC 服用者の血栓塞栓症の発症

率、年齢別発症頻度は欧米人よりわずか

に低い程度であり、プロゲスチン世代別

にかかわらず服用開始90日までが最も発

症頻度が高かった。日本人でも欧米人同

様、肥満および加齢と関係しており、すべ

ての血栓塞栓症リスクは、40 歳以上は 20

歳代と比較して3倍以上に増加していた。

また、死亡率は約 20 万人年に 1人と極め

て低かった。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、先天性 PS 欠乏症を含めた血栓

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。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 PC 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PC

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。 

 

D．考察 

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

る難治性疾患である。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、4月から医療費助成が開始

する予定である。指定難病認定によって、

患者および家族の負担が軽減されるだけ

でなく、臨床調査個人票をもとにした実

態調査が可能になり、診療ガイドライン

作成に寄与することが期待される。また、

「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」については、平成26-28年度

の研究成果に基づいて診療指針（私案）が

提案された。 

一方、血液検査や遺伝学的検査などの

診断法および抗凝固療法などの治療法の

標準化、小児期から成人への移行期医療

への対応など様々な課題が明らかになっ

た。また、対象とする先天性血栓性素因は

血液凝固制御因子(AT、PC、PS)欠乏症のみ

であり、その他の先天性血栓性素因が含

まれていない点も今後解決すべき課題で

ある。 

1）「特発血栓症（遺伝性血栓性素因によ

る）」の診断法・治療法の標準化 

特発血栓症の診断基準（添付個票参照）

では、臨床症状と検査所見（血漿中の PC、

PS、AT 活性値の低下）が必須項目であり、

遺伝学的検査により PC、PS、AT 遺伝子に

病因となる変異が同定されると確実とな

る。本研究班による PC、PS、AT 活性測定

の実態調査では、施設によって測定方法

だけでなく基準値も異なること、ワル

ファリンだけでなく直接経口抗凝固薬

（DOACs）の投与によっても PC、PS、AT 活

性が影響をうけることが明らかになった。

日本人静脈血栓症の遺伝的リスクであ PS 

K196E 変異については、血漿中の変異分子

の検出系が確立されたが、それ以外の遺

伝子変異については遺伝学的検査を実施

する必要がある。しかし、その実施体制が

充分に整備されていない状況である。ま

た、治療法については、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

の標準化が報告されたが、ワルファリン

や DOACs による抗凝固療法などその他の

治療法についても検討が必要である。 

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。平成 26-28 年度の研究活動に

より、AT 抵抗性検出系が確立され、AT 抵

抗性を示す 3 種類のプロトロンビン遺伝

子変異について分子病態解析が実施され

た。今後は、AT 抵抗性などによる特発性

血栓症についても診療ガイドラインを作

成する必要がある。 

 

E．結論 

「特発血栓症（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特発性血栓症

については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。 
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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、今までの厚

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、および The Japan VTE 

Treatment Registry Study、日本麻酔科学会周術期肺塞栓症調査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。【結果】産科症例

の解析では、妊産褥婦に発症する静脈血栓塞栓症（VTE）のうち血栓性素因保有者は、

妊娠中発症が 15.4%、産褥期発症が 6.9%であり、妊娠中発症が多い。とくに血栓性素因

を有する妊婦は妊娠中発症が多い。肺塞栓症（PE）と深部静脈血栓症（DVT）に関する

全国調査では、血栓性素因保有者の発症時の平均年齢は 46.9 歳と若年者に多かったが、

血栓性素因保有者は、PE で 2.1%、DVT で 1.8%であり、妊産褥婦に比し低い傾向にあっ

た。女性ホルモン剤と血栓症に関する全国調査研究では、2004 年から 2013 年までの 10

年間に 581 件（VTE394 件、動脈血栓塞栓症（ATE）154 件、部位不明の血栓症 33 件）が

報告され、発症頻度は欧米人よりわずかに低い程度であった。服用期間別の発症数では、

服用開始 90 日までが最も発症頻度が高かった。BMI 別 VTE リスクでは、BMI 標準体重群

を基準とした肥満群（BMI25）リスクは 2倍以上であった。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、ATE の占める割合が有意に増加する傾向

があった。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。さらに、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

じめとす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を目的とする。 

 

B．研究方法 

研究方法としては、まずは下記の厚生

労働科学研究費補助金難治疾患克服研究

事業のデータベースから血栓性素因患者

を抽出し、その背景を探り、診療ガイドラ

インの策定の一助とする。 

1．産婦人科領域の静脈血栓塞栓症（VTE）

の調査（平成 17-19 年度同事業） 

2．肺塞栓症（PE）と深部静脈血栓症（DVT）

の頻度、臨床的特徴に関する研究（同上） 

3．入院患者における静脈血栓塞栓症発症

予知に関する研究（平成 20-24 年度同事

業） 

4．院外発症静脈血栓塞栓症の危険因子

（平成 20-22 年度同事業） 

5．肺血栓塞栓症・深部静脈血栓症発症数

の全国調査研究（平成23-25年度同事業） 

6．不育症を対象とした先天性血栓性素因

に関する研究（平成 23-25 年度同事業） 

7．女性ホルモン剤と血栓症に関する全国

調査研究（平成 25 年度同事業） 

さらに、下記 2 つの調査研究結果も参

考とし、総合的に考察して診療ガイドラ

インを策定する。 

8．The Japan VTE Treatment Registry 

Study (急性 VTE の他施設共同観察研究 

2009-2010） 

9．日本麻酔科学会周術期肺塞栓症調査

（2002 年-2013 年） 

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 

研究方法の中から主なものを抜粋して

報告する。 

（１）産婦人科領域の静脈血栓塞栓症の

調査 

産科症例のみでみると、VTE は 187 例が

登録され、妊娠中発症が 130 例、産褥期

発症が58例であった（1例は妊娠中にDVT

発症し、産褥期に PE を発症したので、重

複）。この中で血栓性素因保有者は、妊娠

中発症が 20 例（15.4%）、産褥期発症が 4

例（6.9%）であった。妊娠中発症は、PS 欠

乏症が 7例、アンチトロンビン（AT）欠乏

症が 6例、プロテイン C（PC）欠乏症が 3

例、抗リン脂質抗体症候群が 4 例で、産

褥期発症は PC 欠乏症が 2例、抗リン脂質

抗体症候群が 2 例であった。また、上記

すべての VTE において、日本産科婦人科

学会の周産期委員会が行った2005年の周

産期統計から VTE 未発症者 110,092 件の

分娩症例をコントロールとして血栓症の

家族歴・既往歴のオッズ比を計算すると、

VTE 全体では 209.7（95%信頼区間：130.5-

337.0）、妊娠中発症では 247.1（同：146.3-

417.3）、産褥期発症では 111.0（同：39.1-

314.6）であった。 

（２）肺血栓塞栓症・深部静脈血栓症発症

数の全国調査研究 

血栓性素因保有者は24例（男性10例、

女性 14 例）で、PE は 16 例（うち 13 例は

DVT 合併）、DVT21 例であった。発症時の

平均年齢は 46.9 歳（21 歳－85 歳）であ

った。この調査では全体で PE が 778 例、

DVT が 1186 例登録されたので、血栓性素

因保有者は、PE で 2.1%、DVT で 1.8%であ

った。なお、PEと DVT 合併の 1例は OC と

関連性があった。 

（３）女性ホルモン剤と血栓症に関する

全国調査研究 

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は下記の通り

である。 

１）2004 年から 2013 年までの血栓塞栓症

発症報告数 

10 年間に 581 件の報告を抽出した。そ

の内訳は、VTE394 件、動脈血栓塞栓症（ATE）

154 件、部位不明の血栓症 33 件であった

（このうち 3件は VTE と ATE の合併例、1

件は ATE と他の部位の ATE の合併例のた

め血栓症症例としては 577 例）。VTE では、

DVT と PE がもっとも多く 78.4％（DVT の

みが 153 件、PE のみが 66 件、PE と DVT の

合併が 90件）を占めており、脳静脈血栓

症は 11.4％（45 件）、その他の静脈血栓

症が 40 件であった。ATE では、脳梗塞が

最も多く 76.0％（117 件）で、冠動脈疾患

は 17 件、その他の動脈血栓症が 20 件で

あった。なお、血栓塞栓症の報告数は年々

増加しているが、とくに 2011 年以降の増

加が著しく、2004 年の 21 件に対し 2013

年は 184 件であった。 

２）血栓塞栓症の服用期間別発症数 

血栓塞栓症例のうち服用期間が判明し

ている 415 件（VTE299 件、 ATE97 件、部

位不明 19 件、2 例は VTE と ATE、１例は

ATE と他の部位の ATE との合併例）におけ

る服用期間別の発症数に関しては、OC を

服用開始90日以内に発症したすべての血

栓塞栓症の頻度は45.5%（189件）であり、

服用開始 180 日以内の発症が 62.9%（261

件）、360 日以内の発症が 81.2%（337 件）

で、服用開始から 540 日を超えると発症



はほぼプラトーに達した。そのうち特に

30 日以内の発症は 115 件（27.7%）、7 日

以内の発症は 15件（3.6%）であった。な

お、服用開始 90日以内に発症した VTE は

VTE 全体の 43.8%（131 件）、ATE は ATE 全

体の 43.3%（42 件）であった。 

３）血栓塞栓症の推定発症頻度 

2009 年から 2013 年まで 5 年間の血栓

塞栓症は 439 件（VTE313 件、ATE103 件、

部位不明の血栓症 23 件）で、1 万人年あ

たりの発症頻度（発症報告数／年間推定

処方患者数）を算出した。すべての OC お

よびプロゲスチン単剤を合算した発症頻

度は、VTE が 1.11、ATE が 0.37、すべて

の血栓塞栓症が 1.56 であった。しかし、

プロゲスチン世代別にみると第 4 世代 OC

が VTE、ATE、すべての血栓塞栓症でそれ

ぞれ、7.85、1.39、9.45 と欧米同様に高

く、次いで 1相性の第 1世代 OC が、それ

ぞれ 1.75、0.86、2.91 であり、さらに第

3世代 OC、第 2世代 OCと続き、プロゲス

チン単剤のリスクは欧米同様に低かった。

なお、プロゲスチン世代別では、VTE に発

症頻度の差が見られたものの ATE ではほ

とんど差が見られなかった。 

４）月経困難症治療薬 3 剤の使用者にお

ける年齢階層別の推定発症頻度 

VTE、ATE、およびすべての血栓塞栓症に

おいて、月経困難症治療薬 3剤（low- dose 

estrogen progestin (LEP)2 剤：第 1世代

OC と第 4世代 OC、およびプロゲスチン単

剤のジエノゲスト）使用者の 2009 年から

2013 年までの 1 万人年あたりの年齢階層

別血栓塞栓症推定発症頻度は、10 歳代か

ら 50 歳代すべての年代では、月経困難症

治療薬 3 剤でそれぞれ 2.38、0.63、3.17

であったが、LEP 2 剤ではそれぞれ 3.26、

0.81、4.28 と高く、 ジエノゲストではそ

れぞれ 0.13、0.17、0.30 と低かった。ま

た、すべての血栓塞栓症での発症リスク

は加齢とともに増加した。すなわち、40 歳

代では月経困難症治療薬 3 剤で 4.61、

LEP2 剤で 7.31 となり、50 歳代ではそれ

ぞれ 6.49、13.16 と増加した。なお、50 歳

代では、LEP2剤で VTEが 8.46、ATEが 3.76

と高く、50歳以降ではVTEのみならずATE

も高くなることが明らかになった。一方、

この傾向はジエノゲストではみられず、

すべての血栓塞栓症で発症頻度は低かっ

た。プロゲスチン単剤であるジエノゲス

トに関しては、欧米人と同様、加齢にも拘

わらず発症頻度は低いものと推定された。 

５）肥満指数（BMI）分類別の年齢調整オ

ッズ比 

581 件の血栓塞栓症のうち年齢と BMI

が明確であった 306 件（VTE226 件、ATE72

件、部位不明の血栓症 8 件）を解析対象

とした。年齢調整オッズ比は標準体重群

（BMI:18.5-24.9）を 1として算出し、や

せ群（BMI<18.5）では VTE が 0.46、ATE が

0.76、すべての血栓塞栓症が 0.51 で、肥

満群（BMI≥25）では VTE が 2.32、ATE が

1.16、すべての血栓塞栓症が 1.83 であっ

た。 

６）10 歳ごとの年齢別血栓塞栓症 

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。 

７）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。 

８）死亡例の推定発症頻度 

死亡例のうち16例は血栓塞栓症に関連



していると考えられ、2009 年から 2013 年

における 10 万人年あたりの死亡率（死亡

は 14 例）は 0.50 であった。これは年間

ほぼ 20 万人に 1 人の確率と考えられる。 

（４）The Japan VTE Treatment Registry 

Study 

VTE のリスク因子としての血栓性素因

の頻度を見ると、VTE1,076 例中で 44 例

（4.1%）、症候性PE338例中で 12例（3.6%）、

DVT738 例中で 32 例（4.3%）であった。VTE

の既往例では、同様に 66 例（6.1%）、21 例

（6.2%）、45例（6.1%）、OC またはホルモ

ン補充療法では、同様に 28 例（2.6%）、8

例（2.4%）、20 例（2.7%）、妊娠中および

産褥期症例では、同様に 19 例（1.8%）、4

例（1.2%）、15例（2.0%）であった。 

（５）日本麻酔科学会周術期肺塞栓症調

査 

2002年-2013年までの12年間の全危険

因子に占める平均は、血栓性素因が

1.68％、妊娠が 2.67%、OC 内服が 0.38%で

あった。 

（６）血栓性素因保有患者の妊娠管理お

よび女性ホルモン剤使用に関する診療ガ

イドラインの策定 

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。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ＰC 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 APC 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 

 「産婦人科領域の静脈血栓塞栓症の調

査（2001 年から 2005 年）」から産科症例

の解析によれば、妊産褥婦に発症する VTE

では、血栓性素因保有者は、妊娠中発症が

15.4%、産褥期発症が 6.9%であり、妊娠中

発症が多い傾向にある。とくに PS欠乏症

やAT欠乏症を有する妊婦は妊娠中発症が

多いものと思われる。また、VTE 症例で血

栓症の家族歴・既往歴を有する患者のオ

ッズ比は 209.7（95%信頼区間：130.5-

337.0）と極めて高く、とくに妊娠中発症

の方が産褥期発症よりも高かった。すな

わち、血栓性素因を有する妊婦を含め血

栓症の家族歴・既往歴を有する妊婦は妊

娠初期からの注意が必要である。 

 「肺血栓塞栓症・深部静脈血栓症発症数

の全国調査研究」のデータでは、血栓性素

因保有者の発症時の平均年齢は46.9歳と

若年者に多かったが、血栓性素因保有者

は、PEで 2.1%、DVT で 1.8%であり、妊産

褥婦に比し低い傾向にあった。このデー

タをみても、血栓性素因保有者が妊娠す

ると初期からの注意が必要と思われる。 

「女性ホルモン剤と血栓症に関する全



国調査研究」では、PMDA に報告された症

例に限られるものの、日本の OC 服用者の

血栓塞栓症の発症率をはじめ年齢別発症

頻度および予後に関する結果等がはじめ

て明らかになり、その発症頻度は欧米人

よりわずかに低い程度であった。また、プ

ロゲスチン世代別にかかわらず服用開始

90 日までが最も発症頻度が高く、以後低

下し、1年半を過ぎるころからほぼプラト

ーになることが明らかになった。日本人

でも欧米人同様、肥満および加齢と関係

していることがはじめて明らかになった。

すべての血栓塞栓症リスクは、40 歳以上

は20歳代と比較して3倍以上に増加して

いた。今回のデータでは、10 歳代の発症

頻度が 20 歳代や 30 歳代と比較してやや

高いようにみえるが、この理由は明らか

ではない。10 歳代での処方量が少ないに

も拘わらず、たまたま VTE 症例が報告さ

れた可能性があるが、若年者発症の場合、

血栓性素因が関与している可能性を否定

できない。月経困難症に対する女性ホル

モン療法は、日本において 2008 年以降に

保険適用されたが、この治療を受ける患

者の増加とともにそれに関連する血栓塞

栓症も増加している。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。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。 

したがって、OC や LEP を処方するに際

には、そのリスクとベネフィットを充分

に説明し、リスクである血栓塞栓症も常

に念頭に置いて、安全な処方と血栓塞栓

症の早期発見・早期診断を心がけること

が肝要である。 

また、全 VTE 患者に占める血栓性素因

保有者の割合は 4%前後で、周術期 PE では

2%弱であった。今回の検討では血栓性素

因のうちPS欠乏症に特化した結果は得ら

れていないものの、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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・ 小林隆夫：下肢浮腫. 特集 妊産婦の訴

えにひそむ重大疾患. ペリネイタルケ

ア 35(8): 770-775, 2016 

・ 杉浦和子, 小林隆夫, 尾島俊之：わが

国における女性ホルモン剤使用に起因

する血栓塞栓症の実態. 心臓 48(7): 

826-831, 2016 

・ 小林隆夫：女性ホルモン剤と血栓塞栓

症－安全な処方のために. 心臓 

48(7): 821-825, 2016 

・ 小林隆夫：肺血栓塞栓症を防ぐ. 周産

期医学 46(3): 317-322, 2016 

・ 杉浦和子, 小林隆夫：女性ホルモン剤

を安全に使用するために. Thromb Med 

6(2): 150-151, 2016 

・ 杉浦和子, 小林隆夫：日本における女

性ホルモン剤使用に起因する血栓塞栓

症と肥満および加齢との関係. Thromb 

Med 6(1): 62-66, 2016  

・小林隆夫, 杉浦和子：女性ホルモン剤

と血栓症. 日本産婦人科・新生児血液

学会誌 25(2): 43-58, 2016 

・ 小林隆夫, 杉浦和子：低用量経口避妊

薬（OC）と血栓症. 吉川史隆, 倉智博

久, 平松祐司編集, 産科婦人科疾患最

新の治療 2016-2018, 南江堂, 東京, 

pp47-49, 2016 

・ 小林隆夫：肺血栓塞栓症の予防と治療

指針. 岡元和文編著, 救急・集中治療

最新ガイドライン 2016-’17, 総合医

学社, 東京, pp311-315, 2015 

・ 杉浦和子, 小林隆夫：わが国における

女性ホルモン剤使用に起因する血栓塞

栓症の実態. Thromb Med 5(4): 342-

347, 2015 

・ 小林隆夫：周産期の電話相談~テレフォ

ントリアージ. 産科編 妊婦 12 週から

36 週まで. 静脈瘤ができたのですが. 

周産期医学 45(11): 1551-1552, 2015 

・ 小林隆夫, 杉浦和子：女性ホルモン剤

の安全な処方と血栓症への対策. 産婦

人科の実際臨時増刊号 64(11): 1402-

1410, 2015 

・ 小林隆夫：妊娠中および産褥期の静脈

血栓塞栓症. 福田幾夫責任編集, 臨床

医のための静脈血栓塞栓症診断・治療

マニュアル. 第 6 章 特殊な病態下の

静脈血栓塞栓症の診断と治療. 医薬ジ

ャーナル社, 大阪, pp373-382, 2015 

・ 小林隆夫, 杉浦和子：経口避妊薬と静

脈血栓塞栓症（VTE）. 福田幾夫責任編

集, 臨床医のための静脈血栓塞栓症診

断・治療マニュアル. 第 1 章 静脈血

栓塞栓症の病理と病態. トピックス4. 

医薬ジャーナル社, 大阪, pp84-85, 

2015 

・ 小林隆夫, 杉浦和子：経口避妊薬と血

栓症－海外における報告を中心に－. 

Thromb Med 5(3): 255-260, 2015 

・ 小林隆夫, 杉浦和子：OC・LEP 製剤と血

栓症－安全処方のために－. 日本エン

ドメトリオージス学会会誌 36: 90-97, 

2015 

・ 小林隆夫, 杉浦和子： 女性ホルモン剤

と血栓症. 日本女性医学学会雑誌 

22(2): 153-158, 2015 

・ 小林隆夫：静脈血栓塞栓症の予防と治

療. 一瀬白帝, 丸山征郎, 内山真一郎

編著, 新・血栓止血血管学 血管と血



小板. 金芳堂, 京都, pp102-110, 

2015 

・ 小林隆夫, 杉浦和子：経口避妊薬と活

性化プロテイン C抵抗性. Thromb Med 

5(2): 171-175, 2015 

・ 小林隆夫： 肺血栓塞栓症. 日本の妊産

婦を救うために2015. 日本産婦人科医

会医療安全委員会監修, 関沢明彦, 長

谷川潤一編集, 東京医学社, 東京, 

pp165-173, 2015 

・ 小林隆夫：静脈血栓塞栓症. 特集 高齢

妊娠を知る. 産婦人科の実際 64(4): 

527-534, 2015 

・ 小林隆夫, 杉浦和子：日本人に多い先

天性凝固阻止因子欠乏症について教え

てください. 特集/OC・LEP の静脈血栓

塞栓症リスク Q&A. 産科と婦人科 

82(4): 361-370, 2015 

・ 小林隆夫：産婦人科医のための血栓症

大全. 小林隆夫監修. ノーベルファー

マ株式会社, 富士製薬工業株式会社, 

日本新薬株式会社発行, カンナル印刷, 

東京, pp1-72, 2015 

・小林隆夫, 杉浦和子：経口避妊薬と活

性化プロテイン C凝固制御系. Thromb 

Med 5(1): 73-77, 2015 

・ 小林隆夫, 杉浦和子：女性ホルモン剤

と血栓症. 鈴木重統, 後藤信哉編集, 

止血・血栓ハンドブック. 西村書店, 

東京, pp215-229, 2015 

・ 小林隆夫, 杉浦和子：女性ホルモン剤

と 血 栓 症 の 歴 史 . Thrombosis 

Medicine 4(4): 69-73, 2014 

・ 小林隆夫：妊娠中の血栓塞栓症．産婦

人科分野監修：小西郁生．今日の臨床

サポート（改訂第 2版）．永井良三，木

村健二郎，上村直実，桑島巌，今井靖，

名郷直樹，編．エルゼビア・ジャパン，

2014（http://clinicalsup.jp/jpoc/） 

・ 小林隆夫: 肺血栓塞栓症の治療と予防

指針. 岡元和文編著, 救急・集中治療

最新ガイドライン 2014-’15, 総合医

学社, 東京, pp303-307, 2014 

・ 小林隆夫：検査値のみかた Dダイマー. 

最新女性医療 1(1): 52-53, 2014 

・ 小林隆夫：出血性疾患・血栓性疾患の

妊娠・分娩管理. 臨 床 血 液

55(8): 925-933, 2014 

・ 小林隆夫：わが国における静脈血栓塞

栓症の最近の動向. 産科と婦人科 

81(8): 933-938, 2014 

・ 小林隆夫：癌関連血栓症患者の血栓予

防に関するガイダンス（再発血栓症と

出血を含む）. ISTH（国際血栓止血学

会の SSC 版）. International Review 

of Thrombosis 9(2): 48-51, 2014 

・ 小林隆夫：静脈血栓塞栓症の予防対策. 

日本臨牀 72(7): 1303-1308, 2014 

・ 小林隆夫：特集 管理法はどう変わった

か？: 温故知新 産科編. 妊婦血栓塞

栓症. 周産期医学 44(3): 391-395, 

2014 

・ 小林隆夫：低用量ピルによる血栓症リ

スク. 日本医事新報 No4690: 60-61, 

2014 

 

2. 学会発表 

・ 小林隆夫：静脈血栓塞栓症の予防～リ

スク評価と予防対策～. VTE 医療安全

セミナー in 岡山. 岡山, 2017.2.11 

・ 小林隆夫：わが国における女性ホルモ

ン剤使用に関連する血栓塞栓症の現況. 

第 21 回日本生殖内分泌学会学術集会

ラ ン チ ョ ン セ ミ ナ ー , 大 阪 , 

2017.1.14 

・ 小林隆夫：静脈血栓塞栓症の予防～リ



スク評価と予防対策～. VTE 医療安全

セミナー IN 山梨県立中央病院, 甲府, 

2016.12.16 

・ 小林隆夫：産婦人科領域における静脈

血栓塞症の現況と予防対策‐女性ホル

モン剤を中心に‐. 第 62 回愛媛県産

婦人科医会学術集談会および第 28 回

愛媛県産婦人科医会臨床集談会, 松山, 

2016.12.10 

・ 小林隆夫：院内における静脈血栓塞栓

症予防の実践. 呉共済病院 VTE オープ

ンカンファレンス, 呉, 2016.12.2 

・ 小林隆夫：静脈血栓塞栓症の予防～リ

スク評価と予防対策～. 第21回VTE医

療安全セミナー in 札幌. 札幌, 

2016.11.26 

・ 保田知生, 山田典一, 椎名昌美, 武田

亮二, 春田祥治, 小林隆夫, 中野赳：

肺塞栓症と深部静脈血栓症および静脈

血栓塞栓症における患者実態のアンケ

ート調査報告. 第 23 回肺塞栓症研究

会 2016.11.26 東京 

・ 小林隆夫：女性ホルモン剤と血栓塞栓

症 update. いわき市産婦人科部会講

演会, いわき, 2016.11.11 

・ 小林隆夫：産科領域における危機的出

血と静脈血栓塞栓症. 第 67 回日本輸

血・細胞治療学会東海支部例会特別講

演, 名古屋, 2016.11.5 

・ 小林隆夫：先天性 ATIII 欠乏症妊婦の

管理. 第 34 回周産期医療研究会ラン

チョンセミナー, 奈良, 2016.10.29 

・ 小林隆夫：静脈血栓塞栓症の予防～リ

スク評価と予防対策～. 第20回VTE医

療安全セミナー in 高松. 高松, 

2016.10.23 

・ Kobayashi T, Tsuda T. Activated 

protein C sensitivity ratio (APC-

sr) and protein S-specific activity 

are useful predictive markers for 

venous thromboembolism (VTE). The 

1st Joint Meeting of ISFP and PA 

Workshop, Shizuoka, 2016.10.19 

・ 小林隆夫：静脈血栓塞栓症の予防～リ

スク評価と予防対策～. 第19回VTE医

療安全セミナー in さいたま. 大宮, 

2016.10.9 

・ 小林隆夫：身近に潜むエコノミークラ

ス症候群の予防－来たるべき巨大地震

に備えて－. 愛知県医師会主催 県民

向 け 医 療 安 全 に 関 す る 講 演 会 

2016.10.5 

・ 小林隆夫：静脈血栓塞栓症の予防～リ

スク評価と予防対策～. 第18回VTE医

療安全セミナー in 富山. 富山, 

2016.9.24 

・ 小林隆夫：静脈血栓塞栓症の予防～リ

スク評価と予防対策～.  第 17 回 VTE

医療安全セミナー in鹿児島. 鹿児島, 

2016.9.3 

・ 小林隆夫：チームで取り組む肺血栓塞

栓症予防対策. 鹿児島医療センター医

療安全管理研修会. 鹿児島, 2016.9.2 

・ 小林隆夫：入院中の患者に対する静脈

血栓塞栓症予防対策の意義と実際. 川

崎協同病院静脈血栓塞栓症予防対策研

修会, 川崎, 2016.8.31 

・ 小林隆夫：静脈血栓塞栓症の予防～リ

スク評価と予防対策～. VTE セミナー 

in 公立西知多総合病院 . 知多 , 

2016.8.24 

・ 小林隆夫：静脈血栓塞栓症の予防～リ

スク評価と予防対策～.  第 16 回 VTE

医療安全セミナー in 米子. 米子, 

2016.7.23 

・ 小林隆夫：静脈血栓塞栓症予防～抗凝



固療法 Up to Date～. 第 26 回日本産

婦人科・新生児血液学会ランチョンセ

ミナー, 長崎, 2016.7.1 

・ 小林隆夫：産婦人科領域における静脈

血栓塞栓症予防の最近の話題～抗凝固

療法を中心に～. 第 68 回日本産科婦

人科学会ランチョンセミナー5, 東京, 

2016.4.22 

・ 小林隆夫：[予防しよう]静脈血栓症に

ならないためにできること. 日本血栓

協会主催市民公開講座, 名古屋, 

2016.4.17 

・小林隆夫：静脈血栓塞栓症の予防～リス

ク評価と予防対策～. Covidien 第 13

回 VTE 医療安全セミナー in 沖縄. 浦

添, 2016.4.9 

・ 小林隆夫：周術期の VTE 予防. 第 77 回

日本臨床外科学会総会教育セミナー18, 

福岡, 2015.11.27 

・ 小林隆夫：女性ホルモン剤と血栓塞栓

症－安全処方に向けて－. 平成 27 年

度岐阜産科婦人科研究会～生殖医学～, 

岐阜, 2015.11.26 

・ 小林隆夫：女性ホルモン剤と血栓塞栓

症－安全な処方のために. 第 22 回肺

塞栓症研究会シンポジウム. 東京, 

2015.11.21 

・ 杉浦和子, 小林隆夫, 尾島俊之：わが

国の女性ホルモン剤使用に起因する血

栓塞栓症の実態. 第 22 回肺塞栓症研

究会シンポジウム. 東京, 2015.11.21 

・ 小林隆夫：静脈血栓塞栓症の現状と課

題. 抗凝固療法フォーラム, 浜松, 

2015.11.4 

・ 小林隆夫：子宮内膜症治療におけるホ

ルモン製剤と血栓症－安全に治療を行

うためのポイント－. 神奈川子宮内膜

症研究会, 横浜, 2015.10.28 

・ 小林隆夫：女性ホルモン剤と血栓をめ

ぐる諸問題～症例解説も含めて～. 周

産 期 医 学 特 別 講 演 会 . 札 幌 , 

2015.9.12 

・ 小林隆夫：静脈血栓塞栓症の予防～リ

スク評価と予防対策～. Covidien第12

回 VTE 医療安全セミナー. 新潟, 

2015.8.29 

・ 小林隆夫：血栓症発症を初期症状から

見抜くコツ. 女性ホルモン剤症例カン

ファレンス in 大阪, 2015.8.22 

・ 小林隆夫, 杉浦和子, 尾島俊之：女性

ホルモン剤と血栓症. 第 57 回日本婦

人科腫瘍学会シンポジウム 5  がん治

療～女性の QOL 維持には. 盛岡, 

2015.8.8 

・ 小林隆夫：子宮内膜症治療におけるホ

ルモン製剤と血栓症～安全に治療を行

うためのポイント～. 子宮内膜症ネッ

トフォーラム, 東京, 2015.8.5 

・ 小林隆夫：血栓症発症を初期症状から

見抜くコツ. 女性ホルモン剤症例カン

ファレンス in 新宿, 東京, 2015.8.1 

・ 小林隆夫：最近の肺塞栓症の現況と院

内における予防対策. 藤枝地区学術講

演会. 藤枝, 2015.7.31 

・小林隆夫：静脈血栓塞栓症の予防～リス

ク評価と予防対策～. 大阪府 大阪市

内南部エリア 医療安全講演会. 大阪, 

2015.7.24 

・ 小林隆夫：血栓症発症を初期症状から

見抜くコツ. 女性ホルモン剤症例カン

ファレンス  in 日本橋 , 東京 , 

2015.7.4 

・ 小林隆夫：本邦における OC・LEP 配合

剤による血栓塞栓症の実態について. 

全国子宮内膜症フォーラム. 東京, 

2015.7.18 



・ 小林隆夫：血栓症発症を初期症状から

見抜くコツ. 女性ホルモン剤症例カン

ファレンス in 渋谷, 東京, 2015.7. 

11 

・ 小林隆夫：女性ホルモン剤と血栓症. 

第 25 回日本産婦人科・新生児血液学会

特別講演. 東京, 2015.6.5 

・ Kobayashi T, Sugiura K, Ojima T. 

Venous thromboembolism as the 

adverse event of combined oral 

contraceptives or hormone 

replacement therapy. SPC symposium 

of the 37th Congress of the 

Japanese Society on Thrombosis and 

Hemostasis, Kofu, 2015.5.21 

・ 小林隆夫：血栓症発症を初期症状から

見抜くコツ. 女性ホルモン剤症例カン

ファレンス in 名古屋, 名古屋, 

2015.5.16 

・ 小林隆夫：静脈血栓塞栓症の予防～リ

スク評価と予防対策～. Covidien第11

回 VTE 医療安全セミナー. 広島, 

2015.3.15 

・小林隆夫：静脈血栓塞栓症に関する最近

の話題. 第 6回関西凝固線溶研究会学

術講演会特別講演. 大阪, 2015.1.31 

・ 小林隆夫：OC・LEP 製剤と血栓症－安全

処方のために－. 第 36 回日本エンド

メトリオーシス学会学術講演会ランチ

ョンセミナー. 東京, 2015.1.25 

・ Kazuko Sugiura, Toshiyuki Ojima, 

Takao Kobayashi. Risk of thrombo- 

embolism and other adverse events 

by body mass index in Japanese oral 

contraceptive users. The 25th 

Annual Scientific Meeting of the 

Japan Epidemiological Association, 

Nagoya, 2015.1.23 

・ 小林隆夫：女性ホルモン剤と肺塞栓症

－安全処方に向けて－. 平成 26 年度

岩手産科婦人科学会集談会. 盛岡, 

2015.1.17 

・小林隆夫：女性ホルモン剤と肺塞栓症－

安全処方に向けて－. 第 224 回大分市

医師会産婦人科臨床検討会. 大分, 

2015.1.16 

・ 小林隆夫：血栓症と検査. 第 2回薬の

安 全 処 方 を 考 え る 会 . 大 阪 , 
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