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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

令和 5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：森下英理子 金沢大学医薬保健研究域保健学系 教授 

 

研究要旨 

本研究班は指定難病の中でも、特発性血小板減少性紫斑病(ITP)、血栓性血小板減少性

紫斑病(TTP)/非典型溶血性尿毒症症候群(aHUS)、特発性血栓症(遺伝性血栓性素因によ

るものに限る。)を対象として、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および普及などを目的に活動してい

る。4 疾患について、それぞれのサブグループ（TTP と HUS は病態が類似しているので

合わせて一つのサブグループとした）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、改正、(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、などを目標とした。小児と成人を対象とし、さらに

小児から成人への移行期医療も含めて検討している。令和 5年度は 3 年計画の 1 年目と

して、前年度に引き続き疫学調査、レジストリ、遺伝子解析、診断法の標準化、診療ガ

イドの改訂、指定難病検討資料の作成、臨床情報やゲノム情報に基づく病態解明や保険

適用拡大に注力した。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、新規治療の検証を継続した。 

ITP サブグループ：血漿トロンボポエチン（TPO）濃度および幼若血小板比率を組み込ん

だ新たな診断基準を論文として国内外に公表した。また新薬が複数保険収載されたこと

から、次年度に参照ガイドの改訂を早急にすすめるための準備を開始した。血小板機能

異常症を指定難病として申請するために、診断基準の作成を新たな取り組みとして開始

した。TTP/aHUS サブグループ：TMA レジストリは 1671 例に達し、世界最大級のレジス

トリに成長しており、多くの貴重な情報を提供することができる。今年度は、TTP 診療

ガイド 2023 と aHUS 診療ガイド 2023 を出版し、臨床現場への周知を図った。TTP 診療

ガイド 2023 は英文誌にも掲載され、日本の TTP 診療を世界に知らしめた。特発性血栓

症サブグループ：今年度の着目すべき成果は、包括的診療ガイドである「新生児から成

人までに発症する特発性血栓症の診療ガイド」が完成したことである。また、遺伝性血

栓性素因患者の妊娠分娩管理に関する全国調査研究についても、成果を英文誌に掲載し

た。特発性血栓症のレジストリも登録施設並びに登録症例が、徐々に増加してきている。

また、R6 年度 1 月 1 日の能登半島地震発災後には被災地入りをし、被災者を対象とし

て DVT 検診を実施し、VTE 予防の啓蒙を積極的に行った。 
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研究分担者： 

柏木浩和・大阪大学医学部附属病院 

輸血部 准教授 

村田 満・国際医療福祉大学臨床医学研

修センター 教授 

桑名正隆・日本医科大学大学院医学 

研究科 教授 

島田直樹・国際医療福祉大学基礎医学 

研究センター 教授 

山之内純・愛媛大学医学部附属病院 

輸血部 准教授 

松本雅則・奈良県立医科大学 血液内科 

教授  

丸山彰一・名古屋大学腎臓内科 教授  

宮川義隆・埼玉医科大学血液内科 教授 

小亀浩市・国立循環器病研究センター研

究所分子病態部 部長 

横山健次・東海大学医学部付属八王子 

病院 教授 

大賀正一・九州大学大学院医学研究院 

成長発達医学 教授 

松下 正・名古屋大学医学部附属病院 

教授 

根木玲子・国立循環器病研究センター 

ゲノム医療支援部 室長 

 

ITP（特発性血小板減少性紫斑病） 

サブグループ 

ITP サブグループでは、R5 年度は 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、を大きな柱とし

て活動してきた。 

１）疫学調査： 

2020 年 1月～2022 年 12 月の成人 ITP

の臨床調査個人票のデータについて第三

者提供申請を行った。データが得られ次

第、2020 年以降の性別・年齢別患者数、

治療実施状況の変遷に関する検討を行う

予定である。 

２）治療参照ガイドの普及と次期改訂へ

の準備 

 2019 年に改定された成人 ITP 治療参照

ガイドの普及に努め、また患者・家族に

向けての講演会も行った。 

本年度、コルチコステロイド不応性

ITP の治療薬として脾臓チロシンキナー

ゼ（Syk）阻害薬であるホスタマチニブ

（タバリス®）、ならびに胎児性 Fc受容

体(FcRn)阻害薬であるエフガルチギモド

（ウィフガード®）が保険収載された。

新たなセカンドライン治療薬となる可能

性があり、今後の位置づけをさらに検討

する必要がある。 

新規治療薬の治験進行動向について主

に国際学会における発表を中心に情報収

集を行った。新たな TPO 受容体作動薬で

あるアバトロンボパグの本邦における治

験も進んでいる。本剤はエルトロンボパ

グと異なり食事や薬剤の影響を受けない

経口薬であり、注目される薬剤である。

さらにブルトン型チロシンキナーゼ

(BTK)阻害薬であるリルザブルチニブな

どの ITP に対する有効性も報告され、治

験が進行中である。 

３）ITP 診断基準の改訂 

今年度は、血漿トロンボポエチン

（TPO）濃度および幼若血小板比率を組

み込んだ新たな ITP 診断基準として以下

のものを提唱した。 

ITP 診断基準 

１．以下のすべての項目を満たす*1 
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①血小板減少を認める（10 万/μl 未

満） 

②貧血を認めない（出血性あるいは鉄

欠乏性貧血は可とする） 

③白血球数は正常である（ただし軽度

の白血球増減を示すことがある） 

④末梢血塗抹標本で 3系統すべてに明

らかな形態異常を認めない 

２．血漿 TPO 濃度は正常～軽度上昇にと

どまる（＜カットオフ値）*2 

３．幼若血小板比率（RP%または IPF%)が

増加する（>ULN） 

４．血小板減少をきたしうる各種疾患、

二次性 ITP を否定できる⋆3 

 1-4 の要件をすべてみたす場

合、”ITP”と診断する。 

 2 または 3のいずれかが基準を満たさ

ない場合は、”ITP 疑い”とする。た

だし、血小板膜蛋白（GP）特異的抗血

小板抗体陽性もしくは GP 特異的抗血

小板抗体産生 B細胞の増加、あるいは

臨床経過から”ITP”と診断してよい 

（補足事項） 

＊1．骨髄検査は必須ではないが、末梢

血にて次の所見を認める場合は骨髄検査

にて他疾患を除外する必要がある：白血

球数<3,000 または≧10,000/μL、

MCV≧110、好中球＜30％またはリンパ球

≧50%、幼若白血球の出現 

＊2．カットオフ値は R＆Dシステムズ社

ELISA キットの場合、300pg/ml、MBL 社

キット（TPO-CLEIA）の場合、70pg/ml と

する。 

＊3．薬剤または放射線障害、再生不良

性貧血、骨髄異形成症候群、発作性夜間

血色素尿症、全身性エリテマトーデス、

白血病、悪性リンパ腫、骨髄癌転移、播

種性血管内凝固症候群、血栓性血小板減

少性紫斑病、脾機能亢進症、巨赤芽球性

貧血、敗血症、結核症を含む感染症、サ

ルコイドーシス、血管腫などがある。ま

た血小板減少を認める先天性疾患とし

て、Bernard-Soulier 症候群、Wiskott-

Aldrich 症候群、MYH9 異常症、Kasabach 

-Merritt 症候群、Upshaw-Schulman 症候

群などがある。 

この診断は、臨床血液（2023;64:1245 

-1257）とその英訳版が Internatinal 

Journal of Hematology 誌（2024;119:1-

13）に掲載された。 

新診断基準に組み込まれている血漿

TPO 濃度測定は、まだ保険収載されてい

ない検査項目であるため、当研究班が企

業と合同で開発した TPO 測定キットの臨

床性能試験を 2024 年 4月より開始し、

最終的は保険収載を目指す。 

４）「血小板機能異常症」の指定難病に

向けての検討 

 血小板無力症やベルナール・スーリエ

症候群に代表される血小板機能異常症は

生涯にわたり重篤な出血症状を呈する。

現在、小児においては小児慢性特定疾患

に指定されているが、成人では公的助成

がない状況にある。そこで、本疾患の指

定難病の認定に向けて、本邦における症

例数の把握、診断基準、重症度基準の作

成などを行う必要がある。R5 年度は日本

血栓止血学会と合同で、診療ガイド作成

委員会を設置し、R6 年度中に診療ガイド

の作成を予定している。 

５）ITP サブグループ活動のまとめ 
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R5 年度は、新診断基準を論文として国

内外に公表することができた。また新薬

が複数保険収載されたことから、次年度

は参照ガイドの改訂を早急にすすめる必

要がある。血小板機能異常症の診療ガイ

ド作成も新たな取り組みとして開始さ

れ、指定難病の申請に向けて活動を開始

している。 

 

TTP（血栓性血小板減少性紫斑病）/ 

aHUS（非典型溶血性尿毒症症候群） 

サブグループ 

 TTP/aHUS サブグループでは、日本国内

の血栓性微小血管症（TMA)症例の集積と

病態解析を行い、血栓性血小板減少性紫

斑病（TTP）と非典型溶血性尿毒症症候群

（aHUS)の実態を明らかにし、予後の改善

を図ることを目的として、今年度も活動

した。 

１）TMA における ADAMTS13 解析・TTP 症

例の集積および ADAMTS13 遺伝子解析 

1998 年 7 月から開始した奈良医大 TMA

レジストリは、2023 年 12 末までに 1671

例となり、今年度の 1年間で 36 例が追加

となった。これは世界最大のレジストリ

であり、多くの情報をもたらしてくれる。

追加した症例のうち、ADAMTS13 活性が

10％未満の TTP 症例は 32 例で、多くはカ

プラシズマブ使用例であった。カプラシ

ズマブの使用例は、非使用例に比べて血

小板正常化までの期間が短く、その結果、

血漿交換の回数や終了までの日数が短く

なる。一方で、カプラシズマブ使用例の

ADAMTS13 活性は、非使用例に比べて有意

に回復が遅れることを明らかにした。 

本年度は 1 例の先天性 TTP 患者におい

て PCR ダイレクトシークエンス法で

ADAMTS13 遺伝子解析を行い、p.C908 と

pC1130S という２つのバリアントを発見

した。pC1130S バリアントは今までに報告

されていないものであった。従来の解析

法では異常を同定できなかったが、ロン

グリードシークエンス法を確立し、同定

に成功した。 

２）後天性 TTP 前向きコホート 

 後天性TTPの臓器障害を長期に観察する

ため、前向き後天性TTPコホート研究を

2022年12月から開始し、現在までに登録

が終了したのが8例であり、登録予定を含

めると全部で16例となった。3年間で30例

を集積する計画であり、計画通りに症例

登録は進捗している。 

３）aHUS の蛋白質学的、遺伝学的解析と

症例集積の作成  

名古屋大学腎臓内科で、ヒツジ溶血性

試験、H 因子抗体の検査を行い aHUS の診

断を行い、遺伝子解析はかずさ DNA 研究

所と連携し、遺伝子解析の結果を共有し

ている。今年度は、本年度は 51 例の aHUS

疑い症例の相談を受け、53 件のヒツジ赤

血球溶血試験などの検査を実施し、15 例

を aHUS と診断した。15例の遺伝子解析の

結果、バリアントあり６例、なし７例、未

検査２例であった。 

４）TTP/aHUS の臨床個人調査票を用いた

疾患解析 

TTP、 aHUS の臨床個人調査票を調査し、

症例数の推移や日本の疾患の特徴を解析

するため、申請準備中である。 

５）ガイドラインの臨床への周知とリツ

キシマブの適応拡大 

1. 昨年度完成させた「TTP 診療ガイ



- 6 - 

ド 2023」と「aHUS 診療ガイド 2023」を出

版し、臨床現場への周知を図った。「TTP

診療ガイド 2023」は、臨床血液(2023; 

58:271-28)と Int J Hematol (2023;118: 

529-546)に掲載された。一方、「aHUS 診

療ガイド 2023」は 2023 年 6 月に東京医学

社から出版された。 

リツキシマブは、本邦では後天性TTPの

再発難治症例にのみ使用可能であるが、

海外では急性期から使用されている。

2024年3月に、日本血液学会から厚生労働

省にリツキシマブの適用拡大の公知申請

を行った。 

６）TTP/aHUSサブグループ活動のまとめ 

 TMAレジストリは1671例に達し、世界最

大級のレジストリに成長しており、多く

の貴重な情報を提供することができる。

今年度は、「TTP診療ガイド2023」と

「aHUS診療ガイド2023」を出版し、臨床

現場への周知を図った点が最も重要な活

動であった。「TTP診療ガイド2023」は英

文誌にも掲載され、日本のTTP診療を世界

に知らしめることができた。 

 2024年3月に遺伝子組換えADAMTS13が先

天性TTPに対して保険承認され、次年度に

臨床で利用が開始される。適正に使用さ

れるように注視していく必要があり、ま

た診療ガイドの改定も今後必要になって

くると思われる。 

 また、次年度はaHUSの難病プラットフ

ォームの構築を目指すこと大きな目標と

したい。 

 

特発性血栓症研究サブグループ 

特発性血栓症サブグループでは、先天

性血栓性素因の病態解析と診断法の開

発、小児期から成人期発症患者全てを対

象とする包括的診療ガイドラインの作成

をすることにより、先天性血栓性素因に

よる特発性血栓症の予防、重症型遺伝性

血栓性素因患者の予後改善を図ることを

目的として、今年度も活動した。 

１）特発性血栓症のレジストリ運用 

 2020 年 1 月 1 日以降に特発性血栓症と

診断された患者を登録、登録後 2 年まで

の経過を観察するレジストリを開始した。

今年度は、レジストリ参加施設を 11 施設

まで拡大した。 

２）特発性血栓症の症例集積 

名古屋大学医学部血液内科血栓止血グ

ループを母体とする Japan Thrombosis 

and Haemostasis Research Consortium

（J-THReC）では、積極的に凝固異常症の

遺伝子解析を行っており、2023 年 1 月か

ら 2023 年 12 月までの 1 年間に先天性血

栓性素因の遺伝子解析を 7 例施行した。

その結果、3 例の原因遺伝子バリアント

（各欠乏症 1例ずつ）の同定に至った。 

金沢大学保健学系病態検査学の血液研

究室では、今年度 30 家系の特発性血栓症

（AT 欠乏症 7 家系、PC欠乏症 8家系、PS

欠乏症 15家系）の解析を行い、18例の原

因遺伝子バリアント（AT 欠乏症 7 例、PC

欠乏症 4例、PS欠乏症 7例）を同定した。 

３）抗凝固阻止因子活性測定値の標準化

と健常人の基準値設定 

今年度は、日本血栓止血学会標準化委

員会血栓性素因部会、日本検査血液検査

学会標準化委員会のメンバーと共同で設

立したワーキンググループ（WG）とし

て、プロテインS（PS）活性の標準化、基

準値を設定した。 
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４）遺伝性血栓性素因妊婦の診療の手引

きの改正 

改正を目的とするWGを結成して、全国

アンケート二次調査結果、海外のガイド

ラインも参考にして現時点での問題点を

抽出、ガイドライン改訂版に向けての項

目を整理して、CQを設定し、担当者を決

定し、改訂作業に着手した。 

５）遺伝性血栓性素因患者の妊娠分娩管

理に関する全国調査研究 

今年度、全国アンケート調査結果をま

とめた。症例数は、PS欠乏症 317 例（総

分娩数 725,405 に対し 0.044%）、AT 欠乏

症 80 例（同 0.011%）、PC 欠乏症 50 例

（同 0.007%）であった。これは回答率

58.5%の 5年間のデータなので、もし回

答率を 100%と仮定すれば、毎年の妊娠分

娩数は AT欠乏症 27 例、PC 欠乏症 17

例、PS 欠乏症 108 例、合計約 150 例程度

と推定された。また妊娠中の予防的抗凝

固療法は未分画ヘパリン投与（10,000 単

位/日）が最多であり、予防的抗凝固療

法施行例は妊娠中も分娩後も非施行例よ

り有意に血栓症発症を抑制していた

（p<0.0001）。この調査結果は、英文誌

Thromb J. 2024 に掲載された。 

６）特発性血栓症診断基準の改正 

改訂に際して、診断基準に新たな遺伝

性血栓性素因としてアンチトロンビンレ

ジスタンス（ATR）などを含めるかの検討

を開始した。 

７）包括的診療ガイドの作成準備 

今年度は、日本小児血液・がん学会、

日本周産期・新生児医学会、ならびに本

研究班が編集を担当し、「新生児から成

人までに発症する特発性血栓症の診療ガ

イド」の書籍を作成した。次年度、発行

予定である。 

８）災害時における血栓症予防の啓発 

日本は災害の多い国である。榛沢氏を

中心として、災害後の被災地における

VTE 発症状況についてこれまでに集積し

たデータを見直し、解析法を検討した。

次年度は、集積したデータから災害時の

VTE 発症の危険因子を特定し、災害時の

VTE 予防の手引き書の作成を目指す。 

また、令和 6 年 1 月 1日能登半島地震

の際には、発災後 1 週間以内に榛沢氏が

現地入りをし、避難住民を対象とした

DVT 検診を開始し、1 月下旬には金沢大

学の DVT 検診グループも加わり、地震後

の VTE 予防の啓発を行った。 

９）特発性血栓症サブグループ活動のま

とめ 

 症例の集積は順調に進んでおり、レジ

ストリの登録も少しずつではあるが着実

に進んでいる。今年度の着目すべき成果

は、包括的診療ガイドである「新生児か

ら成人までに発症する特発性血栓症の診

療ガイド」が完成したことである。ま

た、遺伝性血栓性素因患者の妊娠分娩管

理に関する全国調査研究についても、成

果を英文誌に掲載することができた。 

次年度は、遺伝性血栓性素因妊婦の診療

の手引の改定版を発表できるよう、活動

中である。 

 さらに注目すべき点は、能登半島地震

の際に被災地入りをし、DVT検診ならびに

VTE予防の啓蒙活動を積極的に行った。 

 

F. 健康危険情報 

該当なし  
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ITP 研究グループ 研究総括 

 

サブグループリーダー：柏木 浩和 

 

       研究分担者：柏木 浩和 大阪大学医学部附属病院 輸血部 

    村田 満  国際医療福祉大学 

    桑名 正隆 日本医科大学 リウマチ膠原病内科 

    島田 直毅 国際医療福祉大学 

山之内 純 愛媛大学医学部附属病院 輸血部 

研究協力者：高蓋 寿朗 広島市立舟入市民病院 

    加藤 恒  大阪大学 血液・腫瘍内科学 

    羽藤 高明 愛媛県赤十字血液センター 

    冨山 佳昭 上ヶ原病院 

 

研究要旨 

ITP に関して、以下の項目についてグループ研究および個別研究を行った。1) 疫学調

査：2020 年 1 月～2022 年 12 月の成人 ITP の臨床調査個人票のデータについて第三者

提供申請を行った。2）ITP 治療参照ガイドの普及と次期改訂への準備：2019 年に改訂

された成人 ITP 治療参照ガイドの普及に努めるとともに、新規治療薬の治験進行動向

についての情報収集を行った。3) 幼弱血小板比率（RP%、IPF%）と血中トロンボポエチ

ン濃度測定を組み入れた新しい診断基準を提唱しオープンアクセス可能な論文として

国内外に向け発表した。またその有用性を検討する臨床試験の検討を行った。4）ITP

治療参照ガイドと SLE 診療ガイドラインとの連携に関する検討を行った。さらに本年

度の新たな試みとして血小板機能異常症の難病指定に向けた取り組みを開始した。 

 

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(2015 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はじ

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、を大きな柱として検討

してきた。 

平成 27年 1 月の難病法施行の制度変

更に伴い、国は新たな指定難病患者デ

ータベースを構築し、それを用いて、

ITP の患者数や年齢分布、臨床所見、

治療の実施状況などを検討する。 

治療に関しては、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。2019 年に作成された「成人 ITP 治

療の参照ガイド 2019 年版」の普及に努
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めるとともにその改訂に向けての情報

収集をすすめる。 

診断に関しては、血漿トロンボポエ

チン（TPO）測定および幼若血小板比率

を組み入れた新たな診断基準の作成を

行い、論文発表する。さらにこれら検

査の保険収載を目指す。 

また本年度より新たに血小板機能異

常症の難病指定に向けた検討を本グル

ープで開始する。  

B. 研究方法 

１．疫学研究：2020 年 1 月～2022 年

12 月の臨床個人調査票の収集に関す津

書類作成を行う。 

２．治療の標準化に関しては、学会等

における医師への啓蒙に加え、今後の

改訂に向けて、新薬の治験状況につい

て国際血栓止血学会（2023 年 6 月 24－

28 日）、アメリカ血液学会（2023 年 12

月 9－12 日）等にて情報収集を行っ

た。また代表的な二次性 ITP の原因疾

患である SLE ガイドラインとの整合性

を検討するため、文献的レビューを行

った。 

３．ITP 新診断基準に関する論文発表

およびトロンボポエチン(TPO)測定キッ

トの臨床性能試験のプロトコール作成

を行った。 

４．血小板機能異常症の難病指定に向

けて血栓止血学会と連携し診療ガイド

作成委員会を設立した。 

 

(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 

C. 研究結果 

１．ITP の疫学研究（村田、島田、山

之内、羽藤）「指定難病患者データおよ

び小児慢性特定疾病児童等データの提

供に関するガイドライン」に基づい

て、必要書類を作成、当局への申請を

行った。データが得られ次第、2022 年

以降の性別・年齢別患者数、治療実施

状況の変遷に関する検討を行う予定で

ある。 

２．治療参照ガイドの普及と次期改訂

への準備（班員全員） 

専門医および一般医向けの雑誌や、学

会でのセミナー（第 45回日本血栓止血

学会ランチョンセミナー、第 85 回日本

血液学会イブニングセミナー2023 年 10

月 12 日）などを通して 2019 年治療参

照ガイドの普及を図った。また患者・

家族向けての講演会も行った（2023 年

9 月 17 日）。 

 本年度、コルチコステロイド不応性

ITP の治療薬として脾臓チロシンキナ

ーゼ（Syk）阻害薬であるホスタマチニ

ブ（タバリス®）が保険収載された。本

剤は従来のセカンドライン治療薬（エ

ルトロンボパグ、ロミプロスチム、リ

ツキシマブ）無効例においても有効で

ある可能性が示されている。また TPO

受容体作動薬と異なり血栓症のリスク

はない。副作用として下痢、高血圧を

認めるが通常軽度で対応可能であり、

今後の位置づけをさらに検討する必要

がある。また、胎児性 Fc 受容体(FcRn)

阻害薬であるエフガルチギモド（ウィ
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フガード®）も近日中に保険収載され

る。本薬剤もコルチコステロイド不応

性 ITP に対する有効性が示されてお

り、新たなセカンドライン治療薬とな

る可能性がある。さらに新たな TPO 受

容体作動薬であるアバトロンボパグの

本邦における治験も進んでいる。本剤

はエルトロンボパグと異なり食事や薬

剤の影響を受けない経口薬であり、注

目される薬剤である。さらにブルトン

型チロシンキナーゼ(BTK)阻害薬である

リルザブルチニブなどの ITP に対する

有効性も報告され、治験が進行中であ

る。 

３．ITP 診断基準の改訂（班員全員） 

  血漿トロンボポエチン（TPO）濃度

および幼若血小板比率を組み込んだ新

たな ITP 診断基準として以下のものを

提唱した。 

 

ITP 診断基準 

１．以下のすべての項目を満たす*1 

① 血小板減少を認める（10 万/μl

未満） 

② 貧血を認めない（出血性あるい

は鉄欠乏性貧血は可とする） 

③ 白血球数は正常である（ただし

軽度の白血球増減を示すことがある） 

④ 末梢血塗抹標本で 3 系統すべて

に明らかな形態異常を認めない 

２．血漿 TPO 濃度は正常～軽度上昇に

とどまる（＜カットオフ値）*2 

３．幼若血小板比率（RP%または IPF%)

が増加する（>ULN） 

４．血小板減少をきたしうる各種疾

患、二次性 ITP を否定できる⋆3 

 1-4 の要件をすべてみたす場

合、”ITP”と診断する。 

 2 または 3 のいずれかが基準を満た

さない場合は、”ITP 疑い”とす

る。ただし、血小板膜蛋白（GP）

特異的抗血小板抗体陽性もしくは

GP 特異的抗血小板抗体産生 B 細胞

の増加、あるいは臨床経過か

ら”ITP”と診断してよい 

（補足事項） 

＊1．骨髄検査は必須ではないが、末梢

血にて次の所見を認める場合は骨髄検

査にて他疾患を除外する必要がある：

白血球数<3,000 または≧10,000/μL、

MCV≧110、好中球＜30％またはリンパ

球≧50%、幼若白血球の出現 

＊2．カットオフ値は R＆D システムズ

社 ELISA キットの場合、300pg/ml、MBL

社キット（TPO-CLEIA）の場合、

70pg/ml とする。 

＊3．薬剤または放射線障害、再生不良

性貧血、骨髄異形成症候群、発作性夜

間血色素尿症、全身性エリテマトーデ

ス、白血病、悪性リンパ腫、骨髄癌転

移、播種性血管内凝固症候群、血栓性

血小板減少性紫斑病、脾機能亢進症、

巨赤芽球性貧血、敗血症、結核症を含

む感染症、サルコイドーシス、血管腫

などがある。また血小板減少を認める

先天性疾患として、Bernard-Soulier

症候群、Wiskott-Aldrich 症候群、

MYH9 異常症、Kasabach-Merritt 症候

群、Upshaw-Schulman 症候群などがあ

る。 

 



- 12 - 

本診断基準は日本血液学会診療委員

会の査読を経たのち、臨床血液誌に掲

載された（2023;64:1245-1257）。また

その英訳版に関しても Internatinal 

Journal of Hematology 誌

（2024;119:1-13）に掲載された。いず

れもオープンアクセス可能とした。 

新診断基準に組み込まれている血漿

TPO 濃度測定の保険収載のために我々

が企業とともに開発した新たな TPO 測

定キット（Diagnostics (Basel). 2022 

Jan 26;12(2):313）の臨床性能試験を

行うためのプロコール作成を行った。

2024 年 4月より開始される予定であ

る。 

４．血小板機能異常症の難病指定に向

けての検討（柏木、山之内、加藤、島

田） 

 グランツマン血小板無力症やベルナ

ール・スーリエ症候群に代表される血

小板機能異常症は生涯にわたり重篤な

出血症状を呈するにもかかわらず、小

児においては小児慢性特定疾患に指定

されているが、成人では公的助成がな

い状況にある。本疾患の難病指定に向

けて、本邦における症例数の把握、診

断基準、重症度基準の作成などを行う

必要がある。本年度は日本血栓止血学

会と合同で、診療ガイド作成委員会を

設置した。次年度中に診療ガイドの作

成を予定している。 

D．考案 

 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）、

3）診断基準の作成、を大きな柱として

検討を続けてきた。 

 疫学研究に関しては、他の研究班に

先駆けて初めて難病法施行後の新たな

指定難病患者データベースでの臨床調

査個人票のデータを用いて、2019 年度

までの患者数や年齢分布、臨床所見、

治療の実施状況などの ITP の基本的実

態に関するデータを昨年度報告した。

そこでは性別・年齢別発症状況に大き

な変化はないが、治療に関してはコル

チコステロイドステロイドやエルトロ

ンボパグの使用の増加傾向が認められ

た。来年度には 2020 年以降のデータも

解析可能となるので、治療動向の変遷

に加えて、発症数における COVID-19 の

影響も解析可能となることが期待され

る。 

 治療参照ガイドに関しては、臨床血

液誌におけるダウンロード回数などか

らもその普及は広く進んできていると

思われる。また特筆すべき事項として

コルチコステロイド不応性 ITP に対し

て 2023 年ホスタマチニブ、2024 年エ

フガルチギモドと従来と作用機序の異

なる新薬が承認された。ホスタマチニ

ブは海外では比較的早く承認されてお

り、そのデータも比較的豊富である

が、エフガルチギモドに関しては、世

界に先駆けて本邦で最初に承認された

薬剤である。また新たな TPO 受容体作

動薬であるアバトロンボパグも近日中

に承認されることが予想される。この

ような新たな治療薬の位置づけに関す

る情報を提供するため、参照ガイドの

改訂を進めていくことを予定してい

る。 
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 今年度からの新たに血小板機能異常

症の難病指定に向けた取り組みを開始

した。血小板機能異常症の多くは後天

性（薬剤性）であるが、グランツマン

血小板無力症やベルナール・スーリエ

症候群に代表される先天的な異常によ

り、強い出血傾向を示す症例が少数で

はあるが存在する。成人においては生

理出血過多や手術、外傷時の対応が問

題になることが多く、基本的には血小

板輸血で対応することになるが、同種

抗体の産生により血小板輸血不応とな

った血小板無力症においては

Recomninant FVII 製剤（ノボセブン

®）が使用される場合がある。これらの

治療、特にノボセブンは非常に高価で

あり、大きな患者負担となる。現在成

人に対して公的補助の制度がないこと

から、指定難病として対応されること

が望ましいと考える。今後、疾患実態

の把握とともに診療ガイドを作成し、

難病指定を目指したい。 

E. 結論 

 本年度は、新診断基準を論文として

国内外に公表することができた。また

新薬が複数保険収載されたことから、

参照ガイドの改訂を早急にすすめる必

要がある。血小板機能異常症の診療ガ

イド作成も新たな取り組みして開始さ

れた。 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

2. Kashiwagi H, Kuwana M, Murata M, 

Shimada N, Takafuta T, Yamanou-

chi J, Kato H, Hato T, Tomiyama 

Y; Committee for Reference Guide 

for diagnosis of adult ITP Re-

search Team for Coagulopathy and 

Other Intractable Diseases sup-

ported by the Ministry of Health, 

Labor and Welfare Science Re-

search Grant Project: Research 

on Health Care Policy for In-

tractable Diseases. Reference 

guide for the diagnosis of adult 

primary immune thrombocytopenia, 

2023 edition. Int J Hematol. 

2024;119(1):1-13. 

3. Kiyokawa T, Mimura K, Nagamine 

K, Nakayama K, Horiuchi M, Mori-

kawa T, Hosokawa M, Nakao M, 

Endo M, Kimura T, Kato H, Tomi-

yama Y, Kashiwagi H. FNAIT path-

ogenesis determined by serial 

analysis of three subsequent 

pregnancies of a woman with se-

vere fetal and neonatal alloim-

mune thrombocytopenia (FNAIT) 

with anti-HPA-4b and anti-HPA-5b 

alloantibodies in the first sib-

ling. Int J Hematol.2023 

Jul;118(1):146-150. 

4. Kuwana M, Ito T, Kowata S, Hatta 

Y, Fujimaki K, Naito K, Ku-

rahashi S, Kagoo T, Tanimoto K, 

Saotome S, Tomiyama Y; R788-1301 

Investigators. Fostamatinib for 

the treatment of Japanese pa-

tients with primary immune 

thrombocytopenia: A phase 3, 

placebo-controlled, double-

blind, parallel-group study. Br 
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J Haematol.2023 Mar;200(6):802-

811. 

5. 厚生労働省難治性疾患政策研究事

業 血液凝固異常症等に関する研

究班 「ITP 診断参照ガイド」作成

委員会, 柏木 浩和, 桑名 正隆, 

村田 満, 島田 直毅, 高蓋 寿朗, 

山之内 純, 加藤 恒, 羽藤 高明, 

冨山 佳昭. 成人免疫性血小板減少

症診断参照ガイド 2023 年版. 臨床

血液 2023;64:1245-1257 

6. 柏木 浩和. 免疫性血小板減少症

の 病 態 と 治 療 . 臨 床 血 液 

2023;64:397-405 

7. 柏木 浩和．特発性血小板減少性紫

斑 病 （ ITP ）． 検 査 と 技 術 

2023:51:1060-1063 

2. 学会発表 

1. Kashiwagi H, Kuwana M, Murata M, 

Shimada N, Takafuta T, Yamanou-

chi J, Kato H, Hato T, Tomiyama 

Y. Proposal of New Diagnostic 

Criteria for Primary Immune 

Thrombocytopenia. The 65th Amer-

ican Society of Hematology an-

nual meeting. 2023.12.9-12, San 

Diego, CA, USA (poster) 

2. Nakata K, Akuta K, Endo T, Koike 

M, Kato H, Tomiyama Y, Hosen N, 

Kashiwagi H. Non-activating In-

tegrin β3(R734C) Mutation Asso-

ciated with Macrothrombocytope-

nia with impaired platelet func-

tion in human and mouse. The 65th 

American Society of Hematology 

annual meeting. 2023.12.9-12, 

San Diego, CA, USA (poster) 

3. 柏木 浩和．新たな成人 ITP 診断基

準．第 17 回日本血栓止血学会 SSC

シンポジウム（WEB 開催、2023 年 2

月 18 日）（口演） 

4. 中田 継一, 芥田 敬吾, 小池 翠, 

加藤 恒, 保仙 直毅, 柏木 浩和．

インテグリンαIIbβ3 非活性化変

異 β3(R734C)ノックインマウスは

巨大血小板性血小板減少症を示す．

第45回日本血栓止血学会学術集会．

（北九州市、岡本好司 2023 年 6月

15 日〜17 日）（口演） 

5. 中田 継一, 芥田 敬吾, 小池 翠, 

加藤 恒, 冨山 佳昭, 保仙 直毅, 

柏木 浩和．非活性化変異       β

3(R734C)ノックインマウスは血小

板機能異常を伴う巨大血小板性血

小板減少症を呈する．第 85 回日本

血液学会学術集会（東京、豊嶋崇徳 

2023 年 10 月 13 日〜15 日）（口演） 

3. 一般向け講演会 

1. ITP 市民公開講座～ITP と上手につ

きあいながら暮らすために～ 柏木

浩和、宮川義隆、森万希子．TKP ガ

ーデンシティ PREMIUM 京橋（東京）

2023 年 9月 17 日 

H. 知的財産権の出現・登録状況 

1．特許取得  

2．実用新案登録  

3．その他   

  該当なし  



- 15 - 

ITP 診療ガイド、ITP 診断基準の改定 

 

研究分担者：柏木浩和 大阪大学医学部附属病院 輸血部 

研究協力者：加藤 恒 大阪大学大学院医学系研究科 血液・腫瘍内科 

 

研究要旨 

 

 

A. 研究目的 

 ITP では、血小板膜蛋白に対する抗血小板

自己抗体が病態の中心であるが、自己抗体の

測定が容易ではなく、ITP 以外の血小板減少

をきたす疾患を鑑別し、正確な診断を行うこ

とは簡単ではない。 

現在の ITP 診断では、除外診断を基本とす

る 1990 年発表の難病申請時の診断基準と

ITP 診断特異性を高めた 2007 年発表の「成

人 ITP 診断基準（案）」の二つが使用可能で

あるが、十分には活用できておらず改訂が必

要な状態である。 

 また治療の面でも「ITP 治療の参照ガイド

2019 改訂版」発表後、新たな作用機序を持つ

ITP 治療薬が使用可能になるなど、その他の

開発中の新規 ITP 治療薬を含め、将来の治療

指針改定に向けた ITP 治療薬の評価が必要

である。 

B. 研究方法 

 ITP 診断基準の作成を進め、論文作成、学

会発表など行った。 

 ITP 治療薬について、新規治療薬の臨床試

験に関する最新の情報、海外での使用状況に

関する情報収集を実施した。 

C. 研究結果 

ITP 診断基準改定に向けた検討 

血漿トロンボポエチン濃度測定は CLEIA 法

による測定キットの開発、網状血小板比率も

自動血球測定装置での測定が可能となり、臨

床の場で使用可能な状況となりつつあるこ

れら二つの検査を鑑別診断の中心とする診

断フローチャートを作成した（図）。 

本邦では 2007 年に「成人 ITP 診断基準（案）」が診断特異性を高めるための抗

GPIIb/IIIa 抗体産生 B細胞、血小板関連 GPIIb/IIIa 抗体、網状血小板比率、血漿ト

ロンボポエチン濃度など新たな検査を加えて作成されているが、検査の一般への普及

が進まず、診断基準の活用が十分にできていない。しかし、網状血小板比率、血漿ト

ロンボポエチン濃度測定検査について一般化可能な開発が進み、一般臨床で幅広く使

用できる新たな診断基準を作成し、発表した。 

治療に関しても、「ITP 治療の参照ガイド 2019 改訂版」に記載の薬剤以外に、新規作

用機序を持つ薬剤の開発が進んでおり、治療参照ガイドの改訂に向けた情報収集、検

討を行っている。 



- 16 - 

 血小板減少症例における既存の測定デー

タを用いた評価、確認を行った後、改訂診断

基準の作成を進め、論文化するとともに、日

本血系学会、アメリカ血液学会で発表を行い、

日本血液学会誌「臨床血液」「International 

Journal fo Hematology」への論文発表を行

った。 

ITP 治療の参照ガイド改定に向けた検討 

 現在の「ITP 治療の参照ガイド 2019 改訂

版」は広く臨床の場で活用されている。しか

し、ファーストライン治療におけるステロイ

ド剤の投与法・期間、セカンドラインでの薬

剤選択をはじめ改善すべき課題が残されて

おり、さらに新規 ITP 治療薬の承認、開発も

多数行われており、治療参照ガイド改訂に向

けた継続的な準備を行った。 

Fostamatinib 

 Syk 阻害薬で、マクロファージ Fcγ受容体

シグナル、Bリンパ球 BCR シグナルの抑制に

よりマクロファージの血小板貪食と B リン

パ球による自己抗体産生を抑制する。2018年

より米国では ITP 治療薬として使用されて

おり、本邦では 2023 年に発売となっている。

既存薬剤との作用機序の違いによる効果、副
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作用など今後の治療ガイド改定における

Fostamatinib の位置づけの検討が必要であ

る。 

Sutimlimab 

古典補体経路 C1s 阻害剤 Sutimulimab は、

第１相試験結果で速やかな平均血小板数の

改善が示され、将来の ITP 治療における有効

な選択肢として期待されていた。しかし、現

在海外での ITP を対象とした臨床試験は中

止となっている。 

Rilzabrutinib 

 BTK阻害剤Rilzabrutinibは、Bリンパ球、

マクロファージの抗血小板自己抗体産生、Fc

受容体依存性貪食抑制作用が期待される新

規 ITP 治療薬である。現在第 III 相試験が終

了し、承認が待たれる状態である。すでに他

の血液疾患において BTK 阻害剤の使用経験

は多く、ITP 治療薬としても大きく期待され

ている。 

FcRn 阻害薬 

 FcRn 阻害による IgG リサイクリングの抑

制で、抗血小板自己抗体が除去されるユニー

クな作用機序を有する薬剤である。正常 IgG

も低下するため感染症などの副作用が懸念

されるが、すでに重症筋無力症治療薬として

本邦でも使用され、副作用に関する情報も蓄

積されつつある。 

D. 考察 

「ITP 診断参照ガイド 2023 年版」を発表

したが、依然 ITP を積極的に診断する特異的

検査はなく、今回の診断参照ガイドで骨髄低

形成により血小板低下をきたす再生不良性

貧血などとの鑑別は容易になるものの、MDS

との鑑別など解決すべき課題は残っている。

引き続き診断法の向上にむけた検討が必要

と考えられる。 

 2019 年の参照ガイド改定により ITP 治療

への大きな貢献ができているが、Syk 阻害剤

の本邦での承認、近い将来の FcRn 阻害薬の

承認、その他にも多数の新規治療薬が今後使

用可能となる可能性がある。既存治療薬とこ

れら新規治療薬の位置づけの再編成など行

い、治療参照ガイドの改訂に向けた検討継続

が必要である。またエビデンスの少ないステ

ロイド治療に関する提言をどうすべきか、増

加しつつあるセカンドライン治療の選択法

などを中心とした改訂を検討していく。 

E. 結論 

 ITP 診断基準について、長く改訂が行われ

ていなかったが今回新たな「ITP 診断参照ガ

イド 2023 年版」を発表することができた。

今後の治療参照ガイド改訂とあわせ、ITP 診

療の改善への貢献を続けることが重要であ

る。 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

1. Kashiwagi H, Kuwana M, Murata M, 

Shimada N, Takafuta T, Yamanouchi 

J, Kato H, Hato T, Tomiyama Y; Com-

mittee for Reference Guide for di-

agnosis of adult ITP Research Team 

for Coagulopathy and Other Intrac-

table Diseases supported by the 

Ministry of Health, Labor and Wel-

fare Science Research Grant Pro-

ject: Research on Health Care Pol-

icy for Intractable Diseases. Ref-

erence guide for the diagnosis of 

adult primary immune thrombocytope-

nia, 2023 edition. Int J Hematol. 

2024;119(1):1-13. 

2. 柏木浩和、桑名正隆、村田満、島田直毅、

高蓋寿朗、山之内純、加藤恒。羽藤高明、

冨山佳昭. 成人免疫性血小板減少症診



- 18 - 

断参照ガイド 2023 年版、臨床血液、第

64 巻 10-、2023 年 

3. 加藤 恒. 血小板活性化機構の解明を

目指した血小板機能異常症解析. 日本

血栓止血学会誌 2023;34(4) 

4. 加藤 恒. ITP 病態に基づく診断と治療. 

臨床血液 2023;64(9) 

5. 加藤 恒、柏木浩和. 血栓・止血に関連

する疾患、出血性疾患「特発性血小板減

少性紫斑病」内科 2023;132(4) 

2. 学会発表 

1. Hirokazu Kashiwagi,Masataka Ku-

wana, Mitsuru Murata,Naoki Shimada, 

Toshiro Takafuta,Jun Yamanouchi, 

Hisashi Kato, Takaaki Hato and Yo-

shiaki Tomiyama. 

2. Proposal of New Diagnostic Criteria 

for Primary Immune Thrombocytope-

nia. 65th ASH annual meeting Dec9, 

2023. 

3. 加藤 恒. ITP 病態に基づく診断と治

療. 第 85 回日本血液学会学術集会、教

育講演 EL3-5-4、2023 年 10 月 15 日 

3. 一般向け講演会 

1. ITP 市民公開講座～ITP と上手につきあ

いながら暮らすために～ 柏木浩和、宮

川義隆、森万希子．TKP ガーデンシティ

PREMIUM 京橋（東京）2023 年 9 月 17 日 

H. 知的財産権の出現・登録状況 

1．特許取得  

2．実用新案登録  

3．その他   

  該当なし 
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新ITP診断基準の普及と有用性の検討 

 

研究分担者：村田 満  国際医療福祉大学臨床医学研究センター 

 

研究要旨 

 本研究班による新 ITP 診断基準では、血漿トロンボポエチン濃度や幼弱血小板比率の増加

が診断に於いて重要な位置を占めるが、これらは限られた医療施設でしか測定できない、保

険収載されていない、などの懸念が指摘されている。そこで今回、特に幼弱血小板比率に関

して、代表的測定法である IPF%検査の国内での普及状況について調査を行った。IPF%測定機

器を製造販売する Sysmex 社に協力を依頼し、日本国内での機器導入状況を調べたところ国内

1297 施設に機器が測定可能な状態で導入されていた。このうち調査可能であった 686 施設の

うち 468 施設（68.2%）で実際に IPF%が測定されていた。測定された検体数は月に 50 件以下

が大半を占めた。すなわち IPF%測定については相当に普及していると考えられた。 

 一方、前年度までの個別研究において ITP 診断における骨髄検査の位置付けに関する検討

を行なってきた。すなわち旧 ITP 診断基準で骨髄検査を求める基準として記載されている白

血球数、MCV、好中球%、リンパ球%、について検証した。統計学的解析により提示された新条

件は、旧診断基準における推奨条件と比較的近いものの異なる結果となった。新旧いずれの

条件でも骨髄穿刺によって ITP 以外の疾患を発見できる確率（感度）が低く、骨髄検査の省

略による非 ITP 患者を見逃可能性が示唆された。しかしながら、新条件で骨髄検査を省略す

る対象を 60 歳未満に限定すると（60 歳以上は全員骨髄検査を施行する）、感度は著明に上昇

し、骨髄検査の省略により非 ITP を見逃す確率が 3%程度まで減少することが示された。 

 

A. 研究目的 

 本研究班による新 ITP 診断基準で

は、血漿トロンボポエチン濃度や幼弱

血小板比率の増加が診断に於いて重要

な位置を占めるが、これらは限られた

医療施設でしか測定できない、保険収

載されていない、などの懸念が指摘さ

れている。そこで今回、特に幼弱血小

板比率に関して、代表的測定法である

IPF%検査の国内での普及状況について

調査を行った。 

 また、前年度までの個別研究におい

て ITP 診断における骨髄検査の位置付

けに関する検討を行なってきたが、今

年度は骨髄検査を推奨する条件につい

てさらに解析を進めた。 

B. 研究方法 

 IPF%測定機器を製造販売する Sysmex

社に協力を依頼し、測定可能な機器で

ある XR シリーズ、XNシリーズ、XE シ

リーズの各機器について、日本国内で

の導入状況を調べた。 

 ITP 診断における骨髄検査を推奨す

る条件は統計学的手法を用い、2012 年

1 月〜2020 年 9月に慶應義塾大学病院

において診療の為に行われた全ての骨

髄検査を後方視的に解析した。骨髄検

査依頼時に、臨床診断として ITP が記

載されている症例および血小板減少等

のため ITP の可能性ある症例、合計
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266 症例についてデータを取得した。 

 

（倫理面への配慮） 

 慶應義塾大学医学部倫理審査委員会

の承認を得て施行した。「特発性血小板

減少性紫斑病（ITP）診断における骨髄

検査の必要性に関する後方視的研究」

慶應義塾大学倫理委員会承認 20200199 

C. 研究結果 

 IPF%測定機器は国内 1297 施設にいず

れかの機器が測定可能な状態で導入さ

れていた。令和４年度日本医師会サー

ベイ（血液検査）に参加した検査室施

設数 3143 が血液検査を自前でできる施

設と仮定すると、およそ４割の検査室

で IPF%が測定可能と推察される。1297

施設のうち調査可能であった 686 施設

のうち 468 施設（68.2%）で実際に

IPF%が測定されていた。測定された検

体数は月に 50 件以下が大半を占めた。 

 骨髄検査の位置付けに関する検討に

ついては、旧 ITP 診断基準で骨髄検査

を求める基準として記載されている白

血球数、MCV、好中球%、リンパ球%、に

ついて検証した。統計学的解析により

提示された新条件は、旧診断基準にお

ける推奨条件と比較的近いものの、異

なる結果となった。新旧いずれの条件

でも骨髄穿刺によって ITP 以外の疾患

を発見できる確率（感度）が低く、骨

髄検査の省略による非 ITP 患者を見逃

可能性が示唆された。しかしながら、

新条件で骨髄検査を省略する対象を 60

歳未満に限定すると（60 歳以上は全員

骨髄検査を施行する）、感度は著明に上

昇し、骨髄検査の省略により非 ITP を

見逃す確率が 3%程度まで減少すること

が示された。 

D. 考察 

 IPF%測定が大手検査センターはほぼ

対応可能との情報から、IPF%測定につ

いては相当に普及しているものと考え

られた。 

 ITP 診断における骨髄検査の位置付

けの検討については、骨髄検査省略条

件を異なる集団で検証することが望ま

しいと考えられる。 

E. 結論 

 IPF%検査の国内での普及状況を検討

するとともに、ITP 診断における骨髄

検査の位置付けについて検討し、成果

を得た。 

G. 研究発表 

  該当なし 

H. 知的財産権の出現・登録状況 

1．特許取得  

2．実用新案登録  

3．その他   

  該当なし 

 



- 21 - 

ITP 治療の参照ガイド改訂に向けた SLE 診療ガイドラインとの連携 

 

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 

 

研究要旨 

 

 

A. 研究目的 

 免疫性血小板減少症は抗血小板自己

抗体によるⅡ型アレルギー機序で誘発

される自己免疫疾患である。基礎疾患の

ない特発性血小板減少性紫斑病（ITP）

だけでなく、全身性エリテマトーデス

（SLE）、リンパ増殖性疾患、ヒト免疫不

全ウイルスなどの感染症に伴って発症

する二次性病態も存在する。近年、様々

な疾患での病態解明が進み、病態と密接

に関連する分子や細胞に対する分子標

的薬の開発が盛んに行われている。ITP

の治療はこれまでグルココルチコイド、

脾摘、免疫グロブロンなどが主流であっ

た。近年、リツキシマブ、トロンボポエ

チン受容体作動薬、Syk 阻害薬ホスタマ

チニブなどの分子標的薬が ITP 治療に

導入され、新生児 Fc 受容体を標的とし

たエフガルチギモドの承認も見込まれ

ている。一方、二次性免疫性血小板減少

症の中で最も患者数の多い SLE の標準

的治療薬であるヒドロキシクロロキン、

ミコフェノール酸モフェチルの ITP に

おける有用性が報告されている。また、

SLE 治療薬として抗 B-cell activating 

factor (BAFF)抗体ベンリスタやⅠ型イ

ンターフェロン受容体抗体アニフロム

マブが承認され、さらに JAK、BTK シグ

ナルや CD154、TLR7、形質細胞様樹状細

胞を阻害する分子標的薬の開発が進ん

でいる。 

グルココルチコイド、免疫抑制薬、免

疫グロブリン、脾摘など非特異的に免疫

に作用する治療薬は基礎疾患の有無に

かかわらず広く免疫性血小板減少症に

一定の効果を示すが、治療標的がピンポ

免疫性血小板減少症は基礎疾患のない特発性血小板減少性紫斑病（ITP）だけでなく、

全身性エリテマトーデス（SLE）など多彩な基礎疾患に伴って発症する二次性病態も

存在する。ITP の治療はこれまでグルココルチコイド、脾摘、免疫グロブロンなどが

主流であったが、近年リツキシマブ、トロンボポエチン受容体作動薬、Syk 阻害薬ホ

スタマチニブなどの分子標的薬が導入された。グルココルチコイド、免疫抑制薬など

非特異的に免疫・炎症を抑制する治療薬は基礎疾患の有無にかかわらず広く免疫性血

小板減少症に一定の効果を示すが、分子標的薬では病態毎に治療反応性が異なる可能

性がある。2025 年度に ITP 治療の参照ガイドと SLE 診療ガイドラインの改訂が予定

されている。そこで、血液凝固異常症等と自己免疫疾患に関する研究班で情報共有し、

ITP と SLE のガイドラインを作成するためのエビデンス収集を行い、作成方針を策定

した。 
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イントの分子標的薬では病態毎に治療

反応性が異なる可能性がある。また、診

療では、SLEの分類基準を満たさないが、

抗核抗体、抗 SSA 抗体、抗リン脂質抗体

など自己抗体陽性の ITP 症例も多く経

験する。このような状況で、ITP、SLE に

対する新規の分子標的薬の導入が診療

の現場で混乱をもたらす懸念がある。そ

こで、来年度に向けて ITP 治療の参照ガ

イドと SLE 診療ガイドラインの改訂が

ほぼ同時期に予定されていることから、

血液凝固異常症等に関する研究班と自

己免疫疾患に関する研究班で情報共有

し、2 つのガイドラインで齟齬が生じな

い取り組みが必要である。本年度は ITP

と SLE のガイドラインを作成するため

のエビデンス収集を行い、作成方針を策

定した。 

B. 研究方法 

Pubmed を用いて系統的文献レビュー

をおこなった。Mesh term として疾患

名“immune thrombocytopenia”、“Idi-

opathic thrombocytopenic pur-

pura”、”SLE”、治療薬として “Hy-

droxychloroquine”、“rituximab”、

“splenectomy”、 “thrombopoietin 

receptor agonists”、“Mycopheno-

late mofetil”、”fosta-

matinib”、”belimumab”、”ani-

flomumab、”、”efgartigimod”を組

み合わせて、2000 年から 2023 年 8 月

までを検索期間とした。 

C. 研究結果 

 ITP を対象としたプラセボ対照無作為

比較臨床試験は 24 件検出されたが、SLE

に伴う免疫性血小板減少症を対象とし

たプラセボ対照無作為比較臨床試験は1

件も見出されなかった。一方、SLE では

プラセボ対照無作為比較臨床試験の複

合エンドポイントに含まれる疾患活動

性指標に血小板減少症が含まれている

ものの、血小板減少症を独立したエンド

ポイントに設定した試験はなかった。

SLEに伴う免疫性血小板減少症を対象と

した治療法の効果、安全性を検討した履

歴的調査、前向きコホートデータを用い

た解析、前向き観察研究は少なくとも20

件検出されたが、対照群を設定した報告

はなく、個々の治療法の有用性を評価で

きる質の高いエビデンスは存在しなか

った。 

D. 考察 

ITP と異なり、SLE に伴う免疫性血小板

減少症では治療法の質の高いエビデン

スは欠如しており、履歴的調査や前向き

観察研究を参照したエキスパートオピ

ニオンによるレビュー論文が存在する

のみである。したがって、CQ として「SLE

の免疫性血小板減少症に対する治療は

どのように行うか？」を設定し、改訂予

定の ITP 治療の参照ガイドを可能な限

り引用する方針とした。ITP 治療の参照

ガイドに含まれる治療薬の中で、①SLE

に伴う免疫性血小板減少症での有効性

の報告のあるもの、②SLE 治療薬の中で

ITP での有効性の報告のあるもの、を取

り上げることとした。 

E. 結論 

2025 年度に 2 つの研究班で作成する

「ITP 治療の参照ガイド」と「SLE 診療

ガイドライン」の改訂に関する方向性

を明確にすることができた。 
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G. 研究発表 

該当なし 

H. 知的財産権の出現・登録状況 

1．特許取得  

2．実用新案登録  

3．その他   

  該当なし 
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臨床調査個人票の集計による ITP の記述疫学調査 

 

研究分担者：島田直樹 国際医療福祉大学基礎医学研究センター 

村田 満 国際医療福祉大学臨床医学研究センター 

山之内純 愛媛大学医学部附属病院輸血・細胞治療部 

研究協力者：羽藤高明 愛媛大学大学院医学系研究科 

愛媛県赤十字血液センター 

 

研究要旨 

 

 

A. 研究目的 

特発性血小板減少性紫斑病（以下、ITP）

は、厚生労働省の特定疾患治療研究事業

の医療受給対象疾患に指定されてきた。

2015 年 1 月からは、難病法施行による

指定難病として引き続き医療費助成対

象となっている。特定疾患治療研究事業

は、患者の医療費の自己負担分を公費で

補助し、受療を促進することで、多くの

患者情報を得て病因解明や治療法開発

などの調査研究を推進しようとするも

のである。特定疾患治療研究事業におい

て臨床調査個人票は全ての医療受給申

請で提出され、これにより患者（医療受

給者）の基本的臨床情報を得ることがで

きる。臨床調査個人票の内容は、厚生労

働省の難病患者認定適正化事業におい

て、都道府県によって WISH（厚生労働省

行政情報総合システム）に導入されてい

る特定疾患調査解析システムに電子入

力されて、オンラインで厚生労働省へデ

ータが届く仕組みになっている。2003年

度以来、本格的に電子入力されるように

なり、その利用が可能となり、臨床調査

個人票データの有効活用が進められて

きた。我々は、ITPの疫学像（性年齢分

布、臨床症状、検査所見、治療状況など）

を分析してきた 1)～12)。 

2015 年 1 月の難病法施行の制度変更

に伴い、国は新たな指定難病患者データ

ベースを構築して、2019年度後半から新

たなデータベースの利用が可能となっ

た。 

本研究は、指定難病の患者データベー

スを用いて、ITP の患者数（受給者数）、

新規受給者の年齢・発症年齢、発病から

の期間、出血症状、臨床所見、重症度分

布、治療の実施状況の分析を行い、最新

の疫学像を明らかにするとともに、デー

タベースの有用性を検討することを目

的とする。 

なお、本研究で得られた結果は、厚生

2020 年 1月～2022 年 12 月の成人 ITP（特発性血小板減少性紫斑病）の臨床調査個

人票のデータについて第三者提供申請を行った。 

2024 年度にデータが提供される予定であり、そのデータを使用して具体的な集計・

分析を実施する予定である。 
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労働省が作成・公表している統計等とは

異なるものである。 

B. 研究方法 

資料として、2020 年 1月～2022 年 12

月の ITP の臨床調査個人票を利用する

こととした。臨床調査個人票については

2017 年の途中から OCR 形式に変更され

ており、データの正確性が向上している

ことが期待される。 

（倫理面への配慮） 

「指定難病患者データ及び小児慢性特

定疾病児童等データの提供に関するガ

イドライン」に基づいてデータの第三者

提供申請を行う。提供されるデータには、

氏名・住所など個人が特定される情報は

含まれていない。本研究は、国際医療福

祉大学栃木地区倫理審査委員会の承認

を得て実施する（2023 年 9 月 20 日、23-

Io-26）。 

C. 研究結果 

「指定難病患者データ及び小児慢性特

定疾病児童等データの提供に関するガ

イドライン」に基づいて、2023 月 7 月

24 日に第三者提供窓口に連絡を取り、

2023 月 10 月 21 日に必要書類を提出し

た（申出書の受付締切日：2023 月 11 月

22 日）。 

事務局による事前書類審査の過程で数

回の加筆修正を行い、2024 年 2 月 17 日

に了承を得た。2024 年 2月 26 日に第 14

回ワーキンググループが開催されて審

査された。 

2024 年 3月 21 日に第三者提供窓口より

条件付き承諾の連絡を頂き、条件に従っ

て一部書類の修正を行い、2024 年 3 月

27 日に提出した。今後は、利用項目の確

認と厚生労働省健康局難病対策課への

必要書類の提出を経て、データが提供さ

れる予定である。 

D. 考察 

第三者提供の手続きには、多種多様の書

類の提出と、相応の時間が必要となるこ

とが確認された。特に、ワーキンググル

ープは年 4 回しか開催されないことか

ら、タイミングを逸すると大きなタイム

ロスを生じてしまう。そのため、本研究

では集計・分析を 2024～2025 年度に実

施する予定とした。 

今後の予定として、2024～2025年度に具

体的な集計・分析を実施する。まず成人

の ITP（特発性血小板減少性紫斑病）に

ついて、衛生行政報告例 13)～14)から各年

の受給者数（患者数）を確認した上で、

各年のデータ入力率を「電子入力された

臨床調査個人票件数／衛生行政報告例

による受給者数」として求める。各年の

データ入力率を確認した上で、各年のデ

ータを集計する。現時点では、新規受給

者の年齢・発症年齢、発病からの期間、

出血症状、臨床所見、重症度分布、治療

の実施状況の分析を行い、最新の疫学像

を明らかにするとともに、データベース

の有用性を検討することを予定してい

る。 

なお、2024 年 4 月より新ガイドライン

が策定・適用される予定のため、現行ガ

イドラインにおける審査は第 14 回が最

後となる。新ガイドラインについて、定

期的に情報を確認する必要がある。 

E. 結論 

2020 年 1 月～2022 年 12 月の成人 ITP

（特発性血小板減少性紫斑病）の臨床調
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査個人票のデータについて第三者提供

申請を行った。 

2024 年度にデータが提供される予定で

あり、そのデータを使用して具体的な集

計・分析を実施する予定である。 
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TTP/aHUS グループ 研究総括 

 

サブグループリーダー：松本 雅則 奈良県立医科大学 

 

研究分担者：宮川 義隆 埼玉医科大学           

 小亀 浩市 国立循環器病研究センター研究所  

丸山 彰一 名古屋大学 

  研究協力者：芦田  明 大阪医科薬科大学  

    池田 洋一郎 東京大学  

    伊藤 秀一 横浜市立大学  

    上田 恭典 倉敷中央病院 

    小川 孔幸 群馬大学  

    加藤 規利 名古屋大学  

    香美 祥二 徳島大学  

    日笠   聡 兵庫医科大学  

    藤村 吉博 奈良県立医科大学  

    宮田 敏行 国立循環器病研究センター  

    八木 秀男 奈良県総合医療センター  

    和田 英夫 三重県立総合医療センター 

 

研究要旨 

令和 5年度は以下の 1）-5）について実施した。 

1）TMA における ADAMTS13 解析・TTP 症例の集積 

2）後天性 TTP 前向きコホート 

3）先天性 TTP における ADAMTS13 遺伝子解析  

4）aHUS の蛋白質学的、遺伝学的解析と症例集積の作成 

5）TTP/aHUS の臨床個人調査票を用いた疾患解析 

これらは、前年度からの継続課題が多く、概ね順調に計画を進めている。 

それ以外に、前年度に完成させた TTP 診療ガイド 2023 と aHUS 診療ガイド 2023 を出

版し、臨床現場での周知を図った。また、リツキシマブの保険適用が後天性 TTP の再

発難治となっていることから、急性期で使用できず臨床現場で問題となっている。希

少疾患であるため、新たに医師主導治験を行うことは困難であり、公知申請を目指し

て厚生労働省への申請を行った。 
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A. 研究の目的 

日本国内のTMA(血栓性微小血管症)症例

の集積と病態解析を行い、TTP（血栓性

血小板減少性紫斑病）と aHUS (非典型

溶血性尿毒症症候群)の実態を明らかに

し、予後の改善を図る。 

B. 研究方法 

令和 5年度は以下のように 1）-5）につ

いて計画し、実施した。この 5つの項目

以外にも、昨年度に完成した TTP 診療ガ

イド 2023 と aHUS 診療ガイド 2023 を出

版し、広く臨床医へ周知を図った。さら

にリツキシマブの適応拡大のために、日

本血液学会を通じて公知申請を厚生労

働省に行った。 

１）TMA における ADAMTS13 解析・TTP 症

例の集積（松本）  

奈良医大輸血部では、1998年より日本国

内の医療機関からの依頼により、TTP の

診 断 や 治 療 方 法 の 選 択 の た め に

ADAMTS13 活性とインヒビターの測定を

行っている。 

２）後天性 TTP 前向きコホート（松本）  

後天性 TTP の臓器障害を長期に観察す

るため、前向きに後天性 TTP コホート研

究を今後 3 年間で 30 例を集積する計画

を開始した。参加施設は、現状で全国の

医療機関 11 施設である。 

３）先天性 TTP における ADAMTS13 遺伝

子解析（小亀）  

国立循環器病研究センターで先天性TTP

疑い症例における解析を、サンガ―法と

次世代シークエンサーを組み合わせて

実施した。従来の検査方法で遺伝子異常

が発見できていない症例で新たな解析

方法の開発を目指している。 

４）aHUS の蛋白質学的、遺伝学的解析と

症例集積の作成（丸山）  

名古屋大学腎臓内科で、ヒツジ溶血性試

験、H 因子抗体の検査を行い aHUS の診

断を行い、症例の集積を行った。遺伝子

解析は、かずさ DNA 研究所と連携し、遺

伝子解析の結果を共有しているととも

に、発見されたバリアントの病的意義に

ついて患者主治医にアドバイスしてい

る。 

５）TTP/aHUS の臨床個人調査票を用い

た疾患解析（宮川、丸山）  

TTP、 aHUSの臨床個人調査票を調査し、

症例数の推移や日本の疾患の特徴を解

析する。 

（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倫理委員会、遺伝

子解析は奈良医大、国立循環器病研究セ

ンターのヒトゲノム倫理委員会の承認

を得ている。 

C. 研究成果 

１）TMA における ADAMTS13 解析・TTP 症

例の集 

1998 年 7 月から開始した奈良医大

TMA レジストリは、2023 年 12 末までに

1671 例となった（表 1）。2023 年の 1 年

間で 36例 TMA は増加した（図１）。増加

した症例のうち、ADAMTS13 活性が 10％

未満の TTP 症例は 32 例であった。 

今年度に登録のあった TTP 症例の多

くは、カプラシズマブ使用例であり、薬

剤の中止時期の判断のために、我々のと

ころへ測定が依頼があった症例である。

カプラシズマブの使用例は、非使用例に
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比べて血小板正常化までの期間が短く

なる。この結果、血漿交換の回数や終了

までの日数が短くなる。一方で、カプラ

シズマブ使用例の ADAMTS13 活性は、非

使用例に比べて有意に回復が遅れるこ

とを明らかにした（詳細は松本の個別報

告に記載）。 

２）後天性 TTP 前向きコホート 

後天性 TTP 症例では、脳、心臓、腎臓

などの虚血性の臓器障害が発生する。た

だし、多くの症例は急性期のみで臓器障

害が明らかであり、慢性期になると大き

な障害を残さない。そのため、長期にわ

たる観察は少ない。日本人での後天性

TTPの臓器障害を長期に観察する研究を

計画した。 2022 年 12 月から症例登録

を開始し、現在までに登録が終了したの

が 8例であり、登録予定を含めると全部

で 16 例となり、計画通りに症例登録は

進捗している。次年度はヒストリカルコ

ントロールの登録を開始するが、この症

例はわれわれの TMA レジストリから参

加施設の症例を選択して依頼する。 

３）先天性 TTP における ADAMTS13 遺伝

子解析 

本年度は 1 例の先天性 TTP 患者にお

いて PCR ダイレクトシークエンス法で

ADAMTS13 遺伝子解析を行い、p.C908 と

pC1130Sという２つのバリアントを発見

した。p.C908 は母親に、pC1130S は父親

にも発見され、複合ヘテロ接合体異常で

あることが明らかとなった pC1130S バ

リアントは今までに報告されていない

ものであった。 

PCR ダイレクトシークエンス法の他

に、現在までに遺伝子異常が明らかにな

っていない 4 例の症例を解析するため、

ロングリードシークエンス法の確立を

行った。それによって、従来の方法では

異常が明らかにできなかった 1 例にお

いて、de novo のバリアントを本年度発

見し複合ヘテロ接合体異常であること

を確認した。（詳細は小亀先生の個別報

告に記載） 

４）aHUS の蛋白質学的、遺伝学的解析と

症例集積の作成  

名古屋大学腎臓内科で 本年度は 51

例の aHUS 疑い症例の相談を受け、53件

のヒツジ赤血球溶血試験などの検査を

実施した。、aHUS と診断した症例は 15例

と多く、遺伝子異常の内訳は、バリアン

トあり６例、なし７例、未検査２例であ

った。 

５）TTP/aHUS の臨床個人調査票を用い

た疾患解析 

TTP、 aHUS の臨床個人調査票を調査

し、症例数の推移や日本の疾患の特徴を

解析するため、申請準備中である。 

６）ガイドラインの臨床への周知 

昨年度完成させた TTP 診療ガイド

2023とaHUS診療ガイド2023を出版し、

臨床現場への周知を図った。まず、TTP

診療ガイド 2023 は、日本血液学会の雑

誌である臨床血液 2023 年 6 月号に掲載

した。続いて、その英語版も作成し日本

血液学会の英文雑誌 Int J Hematol の

11 月号に掲載された。一方、aHUS 診療

ガイド2023は 2023年 6月に東京医学社

から出版された。 

7）リツキシマブの適応拡大 

日本の現状として、リツキシマブは

後天性 TTP の再発難治症例にのみ使用
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可能である。ただし、海外では急性期か

ら血漿交換、副腎皮質ステロイド、カプ

ラシズマブと同時に使用されている。日

本では急性期に保険適用が無いため、１

で記載したようなカプラシズマブ使用

時に ADAMTS13 活性回復遅延が起こるの

ではないかと考えている。そのため、急

性期の保険適用を取得したいが、希少疾

患のため治験等の実施は困難である。そ

のため、海外で使用されることから公知

申請を目指すことになった。まず、日本

血液学会の診療委員会で審議を受け、

2024 年 3 月に日本血液学会から厚生労

働省への申請を行っていただいた。 

D.考察 

 本年度の計画は、継続の課題が多

くおおむね計画通りに進捗した。 

まず、TMA レジストリは本年度 36 例

増加し、1671 例となった。これは、世界

最大のレジストリであり、我々に多くの

情報をもたらしてくれる。本年度は新規

薬剤カプラシズマブが日本でも本格的

に使用できるようになった。この薬剤の

使用により、血小板数などの臨床所見は

早期に回復しているが、病気の本体であ

る ADAMTS13 活性が回復していないとい

う現象が認められ、注意が必要である。

そのため、カプラシズマブ使用中は 1 週

間に一度は ADAMTS13 活性が回復してい

るかどうかを確認し、カプラシズマブの

中止時期を判断する必要がある。

ADAMTS13 活性が回復していない時期に

血小板数のみでカプラシズマブを中止

すると再発する可能性が高い。本年度の

その相談を受けるために TMA レジスト

リへの登録症例数が増えたと考えてい

る。 

TTP の前向きコホートに関しても、カ

プラシズマブを使用するために症例経

験が多い施設に後天性ＴＴＰ症例が多

く集まり、登録が増えた可能性がある。

3 年で 30 例の登録を目標としており、

希少疾患であるが目標達成を目指して

いる。次年度からヒストリカルコントロ

ールの症例登録を開始するが、こちらの

方は症例の把握はできているので達成

可能と考えている。このコホートの開始

は、日本でのカプラシズマブの開始時期

とほぼ一致しているので、長期の臓器障

害へのカプラシズマブの効果を評価で

きると期待している。 

先天性 TTP に対する ADAMTS13 遺伝子

解析は、本年に発見した 2 例のうち 1 例

でダイレクトシークエンスを行い、複合

ヘテロ接合体異常を発見した。さらに本

年は、ダイレクトシークエンス法とゲノ

ム定量 PCR 法で遺伝子異常を明らかに

できなかった先天性TTP 4例のうち1例

で遺伝子異常を明らかにすることがで

きた。新たに開発したロングリードシー

クエンス法で両親には発見されていな

い de novo の遺伝子異常を同定し、複合

ヘテロ接合体異常であることを明らか

にした。 

aHUS レジストリは奈良医大から東大

に移り、2020年から現在の名古屋大学腎

臓内科で活動している。本年度は 51 例

の aHUS 疑い症例の相談を受け 15 例で

aHUSと診断した。症例数も増えており、

名古屋大学での活動が広く認知される

ようになったと考えられる。 

臨床個別調査票の解析に関しては、
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本年度に厚労省に申請予定であったが、

体制が整わず次年度なったが、次年度に

解析予定である。 

その他、ガイドラインの出版やリツ

キシマブの適用拡大の公知申請も行う

ことができて、当初計画以外に研究を進

めることができたと考えている。 

E.結論 

前年度からの継続項目が多く、概ね

順調に進捗できている。2024 年 3 月に

遺伝子組み換え ADAMTS13 が先天性 TTP

に対して保険承認され、次年度に臨床で

利用が開始される。今までにない全く新

しい製剤であるので、予期せぬ副反応が

出ないように適正な使用を見守ってい

く必要があると考えている。 
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日本人後天性 TTP 患者ではカプラシズマブ使用症例で 

ADAMTS13 活性の回復が遅延している 

 

研究分担者：松本雅則 奈良県立医科大学 血液内科・輸血部 

研究協力者：齋藤健貴、酒井和哉 奈良県立医科大学輸血部 

 

研究要旨 

 

 

A. 研究目的 

血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）は、

全身の微小血管に血小板血栓を形成する

ことで虚血性臓器障害を引き起こす致死

的疾患で、未治療の場合は 90％以上の症

例が死亡するとされている。TTP の主病態

はフォンウィルブランド因子(VWF)切断酵

素である ADAMTS13 酵素の活性著減であり、

全体 95%以上が抗 ADAMTS13 自己抗体によ

る後天性である。後天性 TTP は血漿交換の

導入により致死率は大幅に低下し、多くの

症例で副腎皮質ステロイドが併用されて

いる。ただし、日本では抗 CD20 抗体リツ

キシマブは、急性期では未だ保険適用外で

あることが問題である。2018 年以降欧米

で、後天性 TTP に対する新規治療薬カプラ

シズマブが使用可能となり、本邦でも

2022 年 12 月に使用可能となった。実臨床

の使用経験から、カプラシズマブ投与患者

の一部で ADAMTS13 活性の回復遅延がみら

VWF A1 ドメインに対する抗体製剤であるカプラシズマブが、2022 年 12 月より日本にお

いても使用できるようになった。海外治験データでは後天性 TTP 患者で血漿交換に加え

てカプラシズマブを使用することにより、死亡率を低下させることが報告されたことか

ら、TTP 診療ガイド 2023 では推奨度 1Aとして、急性期でカプラシズマブを使用すること

を推奨した。日本での実臨床で使用経験が増えたことより、後天性 TTP 症例をカプラシ

ズマブ使用例（n=14）と非使用例 n=16）の二群に分けて解析した。血小板数、ADAMTS13

活性、および抗 ADAMTS13 インヒビター・抗 ADAMTS13 IgG 力価を比較した。発症時および

血漿交換開始から 28 日後までの期間に ADAMTS13 関連項目を週 1 回以上測定可能であっ

た症例を解析した。血小板数が 15万/μL に到達するまでの日数は、カプラシズマブ群で

有意に短縮した（6日 vs 14.5 日、p=0.002）。血漿交換開始後 14 日、21日、28 日目の

ADAMTS13 活性中央値はカプラシズマブ群で有意に低く、同日の抗 ADAMTS13 インヒビタ

ー・抗 ADAMTS13 IgG 抗体力価の中央値は、カプラシズマブ群で有意に高値であった。さ

らに、血漿交換初日から ADAMTS13 活性が 10%以上に達するまでの期間中央値は、カプラ

シズマブ群で有意に延長した（42 日 vs 23 日、p=0.014）。カプラシズマブ使用例で

ADAMTS13 活性の回復が遅れた原因としては、血漿交換の回数が有意に減少したことや、

急性期に保険適用が無いことからリツキシマブの使用開始時期がが遅いことなどで、抗

ADAMTS13 抗体が十分低下せず、ADAMTS13 活性に影響を与えたことが推察された。 
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れることが 2023 年に英国のグループより

報告されている。他の欧米諸国では回復遅

延は認めないと報告されており、結論が得

られていない。本年度我々は、日本国内で

のカプラシズマブの実臨床での使用例が

増えてきたことから、カプラシズマブ投与

患者における ADAMTS13 関連項目の推移を

ヒストリカルコントロールと比較した。 

B. 研究方法 

奈良県立医科大学 TMA レジストリに登

録されている患者のうち、2019 年 1 月以

降に発症した原発性後天性 TTP 患者が 68

例存在した。このうち血漿交換開始後 28

日まで週 1回以上 ADAMTS13 活性とインヒ

ビターを測定した 30 例を解析対象とした。

カプラシズマブ治療例（カプラシズマブ群、

n=14)、カプラシズマブ非治療例（非カプ

ラシズマブ群、n=16)であった。後天性 TTP

の診断は、原因不明の溶血性貧血と血小板

減少を呈した患者のうち ADAMTS13 活性の

著減（<10%）が確認され、ADAMTS13 インヒ

ビターが陽性 (≥0.5 BU/mL)であることで

行った。ADAMTS13 活性とインヒビターは

ADAMTS13-act ELISA 「カイノス」を用い

て測定し、抗 ADAMTS13 IgG 抗体力価は

TECHNOZYM ADAMTS13 INH ELISA（Techno-

clone, Vienna, Austria）を使用した。両

群の ADAMTS13 関連項目は、TTP 発症日、

血漿交換開始 7 日目、14 日目、21 日目、

28 日目で比較した。連続データは Mann-

Whitney U 検定を用いて比較し、p<0.05 を

統計学的有意と判断した。本研究は本学

IRB によって承認されている。 

C. 研究結果 

解析患者の初発時の背景を表 1 に示す。

解析対象症例全例において ADAMTS13 活性

が著減しており、インヒビター陽性であっ

た。両群間で抗 ADAMTS13 インヒビター力

価に有意差はみられなかったものの、カプ

ラシズマブ群で力価が高い傾向にあった 

(p=0.058)。ただし、抗 ADAMTS13 IgG 抗体

力価の中央値は両群で有意な差を認めな

かった。 

表 2 で患者群間での治療内容を比較し

たが、血漿交換とステロイド治療は全例で

行われていた。カプラシズマブ群でのカプ

ラシズマブ投与期間の中央値は 49 日であ

った。表には記載されていないが、血小板

数が15万/μLに到達するまでの日数の中

央値は、カプラシズマブ群で有意に短縮し

ていた(カプラシズマブ群：6 日 vs. 非カ

プラシズマブ群：14.5 日、p=0.002）。それ

に従って、カプラシズマブ群での血漿交換

日数の中央値は非カプラシズマブ群と比

較し有意に短縮した（8 日 vs. 15 日、

p=0.025）。一方で、血漿交換初日からリツ

キシマブ投与初回投与までの日数の中央

値や、リツキシマブ投与の割合は 2群間で

同等であった。 

図１に ADAMTS13 関連パラメーターの推

移を示す。血漿交換初日から ADAMTS13 活

性が 10%以上に達するまでの期間の中央

値は、カプラシズマブ群で有意に延長した

(カプラシズマブ群：42日 vs. 非カプラ

シズマブ群：23日、p=0.014）。カプラシズ

マブ群における ADAMTS13 活性および同抗

原量の中央値は、血漿交換開始 14、21、28

日目では非カプラシズマブ群に比較して

有意に低値であった。一方、同じ血漿交換

開始 14、21、28 日目での抗 ADAMTS13 イン

ヒビターと抗 ADAMTS13 IgG 力価の中央値

に関して、カプラシズマブ群は非カプラシ
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ズマブ群に比較して、有意に高値であった。 

D. 考察 

日本国内の実臨床においても治験の結

果と同様に、カプラシズマブ治療を受けた

後天性 TTP 急性期例において、血小板数の

速やかな改善と血漿交換の回数および血

漿必要量の有意な減少が観察された。一方

で、英国からの報告と同様に、カプラシズ

マブ群で ADAMTS13 活性の回復遅延がみら

れた。この遅延の一因として、カプラシズ

マブ群では血漿交換回数の減少によって

ADAMTS13 の補充やインヒビターの除去が

不十分であったことが考えられた。加えて、

カプラシズマブ投与群において初発時の

抗 ADAMTS13 インヒビターおよび抗

ADAMTS13 IgG 抗体力価と、ADAMTS13 活性

の回復に要する期間とのに有意な相関関

係が確認された。カプラシズマブ投与群が

非投与群に比べて、初発時のインヒビター

が高いことが活性回復遅延に影響した可

能性もある。 

さらに、諸外国と比較してリツキシマブ

の治療開始の時期が遅れていることが

ADAMTS13 活性回復遅延に繋がっている可

能性が考えられた。英国やフランスからは

血漿交換、免疫抑制療法（ステロイド、リ

ツキシマブ）、カプラシズマブの併用によ

って ADAMTS13 活性が速やかに回復するこ

とが観察されている。日本ではリツキシマ

ブの保険での使用が再発・難治例に限定さ

れているため、急性期での使用は躊躇され

ている状況である。このため、血漿交換で

投与される ADAMTS13 抗原がトリガーとな

るADAMTS13インヒビターboostingの回避

ができずに、ADAMTS13 活性の回復遅延に

つながった可能性もある。我々は、早期の

免疫抑制のために公知申請によるリツキ

シマブの急性期への適用拡大を目指して、

日本血液学会を通じて厚生労働省への申

請をすでに行った。 

本研究の限界としては小規模で後ろ向

きの観察研究であること、また臨床情報が

検査を依頼してきた病院からの検査依頼

書の範囲に限定されている点が挙げられ

る。加えて疾患の希少性から、ADAMTS13 関

連項目の頻回のモニタリングが困難であ

るため、今後は前向きな症例研究が望まれ

る。本研究は日本人患者を対象としている

ため、ほかの人種においても同様の結果か

どうかは、今後の報告の結果を待ちたい。 

E. 結論 

本研究では、カプラシズマブ治療を受け

た後天性 TTP 急性期例における ADAMTS13

活性の回復遅延が認められた。このことは、

抗 ADAMTS13 インヒビターや抗 ADAMTS13 

IgG 抗体が低下することが遅れているこ

とに起因する可能性が高いと思われる。こ

のような所見はカプラシズマブ使用例に

おいて ADAMTS13 関連項目を密にフォロー

アップすることの重要性を強く示唆して

いる。さらに、後天性 TTP における急性期

治療では、早期の免疫抑制が重要と考えら

れるため、今後リツキシマブの急性期への

保険適用の拡大が必要と考えられる。 
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 aHUS の診断、治療効果判定を目的とした補体機能検査の開発研究 

 

研究分担者：丸山彰一 名古屋大学大学院医学系研究科腎臓内科 

研究協力者：加藤規利 名古屋大学医学部附属病院腎臓内科 

 

研究要旨 

 

 

A. 研究目的 

非典型溶結性尿毒症症候群（atypical 

hemolytic uremic syndrome: aHUS）は、

補体第２経路の異常な活性化が引き起

こす血栓性微小血管障害症（TMA）である。

抗 C5 抗体薬が開発されてから、aHUS の

治療成績は劇的に改善している。早期の

治療介入によりその後の腎臓を中心と

した臓器障害を軽減できるといった報

告がある一方で、遺伝学的検査は結果を

得るのに時間を要し、早期に確定診断に

至る方法がなく、臨床上の大きな問題と

考えられている。 

 aHUS の診断は、補体調節因子の遺伝学

的検査と、抗 CFH 抗体測定、また他の TMA

を引き起こす疾患を除外することによ

ってなされるが、これらは aHUS の病態

の本質である、発症時の補体系の活性化

を評価する方法ではない。 

 現在最も信頼される補体機能検査は

ヒツジ赤血球溶血試験である。奈良県立

医科大において開発され、その後東京大

学 aHUS 事務局において検査が引き継が

れた。2020 年 4 月に aHUS 事務局が名古

屋大学に移管されるに伴い、本法も名古

屋大学に引き継がれ、名古屋大学aHUS全

国調査研究に基づき、症例相談を受けた

際に検査結果をフィードバックしてき

ている。溶血試験の診断への寄与、臨床

的、遺伝学的バックグラウンドとの関連、

aHUS は急速に TMA を発症し、血小板減少、溶血性貧血、AKI を含む臓器障害を呈す

る生命にかかわる重篤な疾患である。補体介在性 TMAとも呼ばれるように、補体の異

常活性化が病態の本質であり、補体活性化を抑制する抗 C5 抗体薬が開発されてから

は、生存率が劇的に改善している。一方で確定診断に至るバイオマーカーがなく、治

療に比して診断方法の開発が遅れていることが問題である。 

現在唯一とも言える補体機能測定系として、ヒツジ赤血球溶血試験が挙げられる。本

研究では、aHUS 全国調査研究と紐付ける形で、aHUS の臨床像、遺伝学的背景と、ヒツ

ジ赤血球溶血試験の有用性を評価するとともに、溶血試験の欠点補った新たな補体機

能検査の開発を目指す。 

また、早期診断が除外診断に頼ることもあり臨床的な混乱を招いている実情がある。

2015 年に作成した aHUS 診療ガイド以降も新たなエビデンスが蓄積してきており、本

研究班のもと改訂委員会を結成し、6月に aHUS 診療ガイド 2023 を発刊、aHUS の診断、

治療の啓蒙に寄与した。 
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より診断の感度をあげるための工夫に

関して詳察を行う。 

 また、ヒツジ赤血球溶血試験にも、CFH

の機能喪失型の aHUS 以外において検出

率が低いこと、ヒツジ赤血球という生体

材料を用いることから、溶血度が不安定

であることといった欠点が挙げられる。

このような点を補うため、新たな補体機

能検査を開発する。 

 抗C5抗体薬が使用できるようになり、

治療方針、治療成績が変わり、様々なエ

ビデンスが蓄積されてきている。2015 年

に発行された aHUS 診療ガイドを今回 8

年ぶりに改定するに至った。 

B. 研究方法 

ヒツジ赤血球溶血試験において O-72

抗体にて CFH を阻害し、陽性コントロー

ルとしたオリジナル法に加え、エクリズ

マブを in vitro で作用させ、陰性コン

トロールとした変法をそれぞれの臨床

検体に対して行い、診断への感度を評価

する。 

またヒツジ赤血球の代わりに、血管内皮

細胞株Xを用いてC3bやC5b-9といった

補体タンパクの沈着を FCM において評

価した。 

 ガイド改訂に関しては、日本小児科学

会、日本腎臓学会、日本血液学会、日本

補体学会、日本移植学会の各学会より委

員を選出し、2020 年より合計 11回の改

訂会議を行った。CQ 「aHUS に対し抗 C5

抗体薬は推奨されるか」について、エビ

デンスに基づき、推奨文を作成した。ガ

イドは関連学会等を通して広くパブリ

ックコメントを求めた。 

C. 研究結果 

2023 年度の一年間で、aHUS の疑い 83

件の臨床相談を引き受け、同胞含む 89

件のヒツジ赤血球溶血試験を行った。

2020 年より 53 症例を aHUS と診断し、

検査を行った症例に限れば、57％で補体

関連遺伝子の病的バリアントを検出し

た。溶血試験は未発症者 3 例を含む 9 例

で陽性。CFH バリアントは 6/7(86%)で陽

性。一方で日本人に多いと言われる C3

バリアントでは 1/11（9%）でしか陽性所

見を得ることが出来なかった。 

 新規検査法開発では、反応を起こさせ

る患者血漿にそもそも C3 が多く含まれ

ないため、C3を強制的に発現する血管内

皮細胞を樹立し、検査データを集積中で

ある。 

 2023 年 6月に aHUS 診療ガイドを改定

した。補体介在性 TMA と再定義したこと、

その他の TMA のカテゴリーの新設、妊娠、

高血圧、腎移植といった aHUS と鑑別の

難しい二次性 TMA の解説を追加、診断フ

ローチャートの新設、CQ「aHUS に対し抗

C5 抗体薬は推奨されるか」の設定、抗 C5

抗体薬投与中の注意、中止の判断の内容

を新たに盛り込んだ。 

D. 考察 

ヒツジ赤血球溶血試験は、決して aHUS

の感度が高くないが特異度にかんして

は、CFH の機能異常に対しては、ほぼ確

実に検出することが出来、CFH が重症化

しやすいバリアントであることを鑑み

ると、有意義であることがわかった。 

 新規検査法開発に関しては、遺伝学

的検査でバリアントの検出のない aHUS

をしっかりと検出することを主眼に、感

度、特異度を算出し、臨床応用をめざし、
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まずは事務局に相談の会った症例に対

してフィードバックを行う準備をして

いる。 

 2023 年度に aHUS 診療ガイド改訂を

行い、そこで新たな TMA のカテゴリーの

新設や、抗 C5 抗体薬の中止の議論にも

踏み込むことが出来た。さらに希少疾患

である本疾患の認知を啓蒙していきた

い。 

E. 結論 

 今後も aHUS、あるいは TMA 疾患に対

して臨床相談を広く受け付け、検査を通

して主治医先生と議論を深めることで

臨床成績に改善に微力ながら尽力した

い。 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

1. Osawa, K., Yamamoto, S., Yamano, 

Y., Kita, A., Okamoto, K., Kato, 

N., Tatematsu, Y., Kojima, F., 

Ohya, M., Hara, S., Murata, S.-

I., Inoue, N., Maruyama, S., & 

Araki, S.-I. (2023). Overlapping 

Atypical Hemolytic Uremic Syn-

drome and C3 Glomerulopathy with 

Mutation in CFI in a Japanese 

Patient: A Case Report. Internal 

Medicine.  

2. Tasaki, Y., Tsujimoto, H., Yoko-

yama, T., Sugimoto, N., Kitajima, 

S., Fujii, H., Hidaka, Y., Kato, 

N., Maruyama, S., Inoue, N., & 

Wada, T. (2024). Case report: A 

family of atypical hemolytic 

uremic syndrome involving a 

CFH::CFHR1 fusion gene and 

CFHR3-1-4-2 gene duplication. 

Frontiers in Immunology, 15, 

1360855. 

2. 学会発表 

1. 永尾ふみか、加藤大思、埜中広一、

杉谷未央、古林勉、松本洋典、岩井俊

樹、内山人二、丸山彰一、加藤規利、

立枩良崇、臨床的非典型溶血性尿毒症

症候群 (aHUS) に対しエクリズマブ

が奏功した一例. 第 119 回 近畿血

液学地方会 

2. Noritoshi Kato, Diagnosis of aHUS 

and Japanese Clinical Guide. The 

66th Annual Meeting of the Japanese 

Society of Nephrology, Asian ses-

sion・APSN Continuing Medical Ed-

ucation (CME) joint symposium, 

June 9, 2023, PACIFICO YOKO-

HAMA, Conference center Yoko-

hama, Japan 

3. 一般向け講演会 該当なし 

H. 知的財産権の出現・登録状況 

1．特許取得  

2．実用新案登録  

3．その他   

  該当なし 
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血栓性血小板減少性紫斑病の疫学調査 

 

研究分担者：宮川義隆 埼玉医科大学 血液内科 

 

研究要旨 

 

A. 研究目的 

希少疾患で国の指定難病である血栓性

血小板減少性紫斑病（TTP）の疫学調査

を行う。 

B. 研究方法 

特定医療費（指定難病）受給者証所持者

数の調査、臨床個人調査票の疫学調査に

必要なデータの精査、国際学会に参加し

て欧米の疫学調査を行う。 

C. 研究結果 

令和 3 年度の TTP 患者の特定医療費受

給者証所持者は 361 名であった。欧米の

罹患率から推定すると、国内患者数は約

400～500 名とされる。TTP と急性期と寛

解期の再発予防に対するリツキシマブ

の適応拡大について、日本血液学会を通

じて厚生労働省 未承認薬・適応外薬検

討会議に審査依頼を行った。 

D. 考察 

国内の患者数は欧米の罹病率に近いと

考えられる。来年度以降、臨床個人調査

票を用いた疫学調査を行う。 

E. 結論 

超希少疾病に対する抗体薬リツキシマ

ブの適応拡大と来年度の疫学調査に向

けた情報収集を行った。 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

1. Broome CM, et al. Lancet 402, 

1648, 2023 

2. Roth A, et al. Blod Adv 7, 5890-

5897, 2023 

3. Miyakawa Y, e al. Int J Hematol 

117, 366-377, 2023 

4. Roth A, et al. Am J Hematol 1246-

1253, 2023 

2. 学会発表 

日本血液学会、日本血栓止血学会、

アメリカ血液学会 

3. 一般向け講演会 

なし 

H. 知的財産権の出現・登録状況 

なし

血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）の治療を受けている患者数は、特定医療費（指定

難病）受給者証から 361 名（令和 3年度）と判明した。有病率、発症年齢は欧米に近

い。後天性 TTP の急性期と寛解期の再発予防に対する抗体医薬リツキシマブの適応拡

大について、日本血液学会を通じて厚生労働省に適応拡大に関する要望書を提出し

た。 
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先天性 TTP 患者の ADAMTS13 遺伝子解析 

 

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 

 

研究要旨 

 

 

A. 研究目的 

 全身性の重篤な疾患である血栓性血

小板減少性紫斑病（thrombotic throm-

bocytopenic purpura; TTP、指定難病 64）

は、止血タンパク質 von Willebrand 因

子（von Willebrand factor; VWF）を特

異的に切断する血漿プロテアーゼ

ADAMTS13の活性著減が原因で発症する。

ADAMTS13 活性の損失は、先天的には

ADAMTS13 遺伝子異常で、後天的には抗

ADAMTS13 自己抗体（インヒビター）の出

現で起こる。ADAMTS13遺伝子異常によっ

て潜性遺伝（劣性遺伝）様式で発症する

TTP を先天性 TTP あるいは Upshaw-

Schulman 症候群（Upshaw-Schulman syn-

drome; USS）と呼ぶ。我々は、先天性 TTP

疑い患者の 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 疑い患者の遺伝子

解析を継続的に行い、遺伝子異常の特徴

や発症機構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 microangi-

opathy; TMA）の診療ガイド作成･改定に

寄与することを目的としている。 

 ADAMTS13 の酵素活性が 10％未満でイ

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難治性疾患である。

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 をもたらす。本研究では、日本における先天性 TTP 患者の ADAMTS13 遺伝子

解析を実施し、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･改定に寄与すること

を目的とする。今年度は、昨年度に引き続き、新たな先天性 TTP 疑い患者を対象とし

た PCR ダイレクトシーケンシング解析と、未解決患者を対象としたロングリードシー

ケンシング法の確立を目指した。先天性 TTP 疑い患者１名の解析では p.C908Y と

p.C1130S の複合へテロ接合性が原因であることがわかった。ロングリードシーケン

シング法については種々の工夫を導入したプログラムを開発した。その過程で、未解

決患者のうち１名の発症原因が p.L274P と de novo の p.C1039Y による複合へテロ接

合性であることが判明した。 



- 57 - 

ンヒビターが陰性であれば、先天性 TTP

の可能性が高いと考え、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 PCR 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

モ接合性の原因バリアントが同定され

た。PCR ダイレクトシーケンシング法で

原因バリアントが一つしか、あるいは一

つも見つからない場合、PCR ダイレクト

シーケンシング法の弱点を補完する方

法として開発したゲノム定量 PCR 法を

行ってきた。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。しかし、それで

もなお両アレルに原因バリアントが見

つからない家系が残っており、解析方法

のさらなる開発が必要な状況である。 

 今年度は、新たに見出された先天性

TTP疑い患者１名の原因バリアントを明

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。さらに、

これまでに PCR ダイレクトシーケンシ

ング法およびゲノム定量 PCR 法で両ア

レルの原因バリアントを同定できなか

った未解決の 4家系に対し、ロングリー

ドシーケンシング法による解析を継続

し、種々の改善や工夫を加えて解析法の

確立を目指した。 

B. 研究方法 

 患者および家族から得られた血球画

分を凍結状態で受け取り、解析開始まで

冷凍保管した。DNA 調製には illustra 

blood genomicPrep Mini Spin Kit

（Cytiva）を使用した。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。あとのシーケン

シング反応を効率的に行うために、セン

ス方向プライマーの 5'側に M13F 配列を、

アンチセンス方向プライマーの 5'側に

M13R 配列を付加しておいた。エクソン 7

以外は一般的な PCR 条件で容易に増幅

させることができる。エクソン 8および

26-27 の増幅では反応液に DMSO 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。アガロースゲル電

気泳動で PCR 産物の分子量を確認した。

ExoSAP-IT（Thermo Fisher Scientific）

で PCR 反応液に残ったプライマーの除

去と未反応 dNTP の不活化を行った後、

M13F および M13Rプライマーでシーケン

ス反応を行った。反応終了後、CleanSEQ

（ベックマン・コールター）で精製し、

Genetic Analyzer 3500xl（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。 

 解析ソフトウエア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
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塩基）のレファレンス配列と比較した。

エクソンにバリアントが見つかった場

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。バリアントが先天性 TTP の原

因として既知であれば、原因バリアント

として確定した。未報告であれば、アミ

ノ酸レベルでの変化の特徴から機能へ

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）は原因バリアントか

ら除外した。 

 一方、これまでに PCR ダイレクトシー

ケンシング法およびゲノム定量 PCR 法

で両アレルの原因バリアントを同定で

きなかった 4 家系の原因バリアントを

探索するため、GridION（ナノポア・テク

ノロジーズ）によるロングリードシーケ

ンシング解析を進めた。ナノポアによる

解析では、標的 DNA の両端にシーケンシ

ング用アダプターを付加するステップ

において、これまでの検討で PCR 産物に

後付けする ligation 法が適していると

結論したため、今回もそれを採用した。

得られたデータは、ショートリードシー

ケンシングでは判別できない距離のハ

プロタイプ決定（フェージング）が可能

になるよう、種々のソフトウエアを比較

しながら解析した。 

（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

ている。 

C. 研究結果 

 当該患者は、臨床症状や ADAMTS13 活

性検査等から TTP が疑われ、奈良医大輸

血部による詳細な検査の結果、ADAMTS13

活性0.5%未満、インヒビター陰性であっ

たため、先天性 TTP の可能性が強く推定

された。そこで、ADAMTS13 遺伝子を PCR

ダイレクトシーケンシング法で解析し

た結果、c.2723G>A（p.C908Y）バリアン

トと c.3389G>C（p.C1130S）バリアント

がそれぞれヘテロ接合性で同定された。

母に c.2723G>A バリアントが、父に

c.3389G>Cバリアントがヘテロ接合性で

同定され、患者は両変異による複合ヘテ

ロ 接 合 体 で あ る と 推 定 さ れ た 。

c.2723G>Aは他の家系で同定されたこと

の あ る 原 因 バ リ ア ン ト で あ り 、

c.3389G>C は未報告であった。 

 ロングリードシーケンシング法にお

いては、これまでに ADAMTS13 遺伝子全

長を１対のハプロタイプブロックで連

結すること、すなわちフェージングに成

功し、１塩基バリアント（SNV）検出はか

なり高精度になったものの、同一塩基が

連続する領域では PCR に付随するエラ

ーが存在することを報告していた。今回、

ロングレンジ PCR に起因する、より大き

な問題を見出した。ロングリードシーケ

ンシング法では、ヘテロ SNV を利用した

フェージングにより、２個のバリアント

の複合ヘテロ性（別アレルに載っている）

を検証することができる。そこで、de 

novo バリアントのため複合ヘテロ性の

証明が困難であった患者の DNA を解析

したところ、遺伝子全長でのフェージン

グに、一見、成功した。しかし、父母の

ゲノム DNA で検証すると誤りが生じて
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いた。そこで、各リードを個別抽出して

手作業で解析した結果、正確なフェージ

ングに成功し、複合ヘテロ接合性である

ことが明らかになった。つまり、この患

者は、母由来のアレルに存在していたミ

スセンスバリアントc.821T>C（p.L274P）

と父由来のアレルに生じた de novo ミ

ス セ ン ス バ リ ア ン ト c.3116G>A

（p.C1039Y）による複合へテロ接合性が

発症原因であった。 

 さらに既存の解析ソフトウエアで誤

りが生じた原因も分かった。それは、ロ

ングレンジ PCR をベースとした解析に

おいて、１）リード間を跨ぐバリアント

の組み合わせ多様性が低い、２）PCR キ

メラ産物が存在する、３）アレル間でPCR

効率が大きく異なる場合があるなど、特

有の撹乱要素が考慮されていないため

であった。そこで、バイオインフォマテ

ィクス専門家と共同で、PCR 産物のロン

グリードシーケンシングに最適化した

新たなプログラムを開発した。そのプロ

グラムでは、まずプライマー配列を入力

して PCR 産物毎に解析した後、互いに重

複した PCR 産物を連結するが、その際に

必要な調整を行うことに注力した。患者

の ADAMTS13 遺伝子で性能を検証した結

果、フェージングの正誤もバリアント正

答率も既存のプログラムより大きく向

上していることがわかった。 

D. 考察 

 遺伝性希少疾患の診断を確定する際、

原因バリアントを特定することはきわ

めて重要である。シーケンシング技術の

向上に伴い、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 PCR 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。今年度も、種々の工夫に

より効率化した PCR ダイレクトシーケ

ンシング法で先天性 TTP 疑い患者１名

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、

２種のミスセンスバリアントであった。

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

バリアント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バリ

アントである可能性が高い。 

 これまでに解析した結果をまとめる

と、先天性 TTP疑い患者68名（61家系）

のうち 65名（58家系）に、複合へテロ

接合性（47 家系）あるいはホモ接合性

（11家系）の原因バリアントを同定した

ことになる。バリアントは 70 種類で、

その内訳は、ミスセンス 45 種類

（64.2％）、フレームシフト 11 種類

（15.7％）、ナンセンス 8種類（11.4％）、

スプライシング異常 4種類（5.7％）、構

造異常 2 種類（2.9％）であった。論文

発表されている海外の原因バリアント

を含めると全部で約 200 種類となって

いる。 

 解析した 61 家系のうち 3 家系には、

未発見の遺伝子異常が存在する可能性

があり、解決すべき課題として残ってい

る。今年度の検討で、ロングリードシー

ケンシングによる解析の問題点と解決

策が明確になったので、今後 ADAMTS13

遺伝子解析力が大きく向上することが
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期待される。 

E. 結論 

 先天性 TTP 疑い患者１名の 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、両アレル性の異常が同

定された。さらに、ロングリードシーケ

ンシングによる ADAMTS13 全長解析の問

題点と解決策が明らかになった。 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

1) Noriyuki Okubo, Shingo Sugawara, 

Tohru Fujiwara, Ko Sakatsume, 

Tsuyoshi Doman, Mihoko Yamashita, 

Kota Goto, Masaki Tateishi, 

Misako Suzuki, Ryutaro Shirakawa, 

Yuka Eura, Koichi Kokame, Masaki 

Hayakawa, Masanori Matsumoto, 

Yasunori Kawate, Mizuki Miura, 

Hiroshi Takiguchi, Yoshimitsu 

Soga, Shin-ichi Shirai, Kenji 

Ando, Yoshio Arai, Takaharu Na-

kayoshi, Yoshihiro Fukumoto, Hi-

royuki Takahama, Satoshi Yasuda, 

Toshihiro Tamura, Shin Watanabe, 

Takeshi Kimura, Nobuhiro Yaoita, 

Hiroaki Shimokawa, Yoshikatsu 

Saiki, Koichi Kaikita, Ken-ichi 

Tsujita, Shinji Yoshii, Hiroshi 

Nakase, Shin-ichi Fujimaki, Hisa-

nori Horiuchi: von Willebrand 

factor Ristocetin co-factor ac-

tivity to von Willebrand factor 

antigen level ratio for diagnosis 

of acquired von Willebrand syn-
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H. 知的財産権の出現・登録状況 

1．特許取得  

2．実用新案登録  

3．その他   

  該当なし 
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 特発性血栓症に関する研究グループ 研究総括 

 

サブグループリーダー：横山 健次  

 

研究分担者：横山健次 東海大学医学部付属八王子病院 

大賀正一 九州大学大学院医学研究院成長発達医学 

松下 正 名古屋大学医学部附属病院 

根木玲子 国立研究開発法人国立循環器病研究センター・ 

ゲノム医療支援部 

研究協力者：尾島 俊之 浜松医科大学 

落合 正行 九州大学 

小林 隆夫 浜松医療センター 

杉浦 和子 名古屋市立大学 

鈴木 伸明 名古屋大学 

田村 彰吾 北海道大学 

辻 明宏  国立循環器病研究センター 

橋本 典諭 東海大学医学部付属八王子病院 

宮田 敏行 国立循環器病研究センター 

家子 正裕 岩手県立中部病院 

松木 絵里 慶應義塾大学 

榛沢 和彦 新潟大学 

野上 恵嗣 奈良県立医科大学 

 

研究要旨 

・全国医療機関からの症例の遺伝子解析、遺伝子変異部位のデータ集積を継続、情報の格

納先を移転し(J-THReC.jp)、更新、公開している。 

・特発性血栓症レジストリ参加施設を 11施設に拡大した。 

・プロテイン S（PS）活性の標準化、基準値を設定した。 

・遺伝性血栓性素因妊婦の診療ガイド改正を目的とする WGを結成して、改正点の検討をし

た。 

・特発性血栓症診断基準改正のための WGを結成して改正作業を始める準備をした。 

・「新生児から成人までに発症する特発性血栓症の診療ガイド」の書籍を発行した。 

・地震被災地避難所生活者の下肢静脈エコー検査を行った。 

・遺伝性血栓性素因患者の妊娠分娩管理に関する全国調査研究－二次調査結果を報告し

た。 
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A. 研究目的 

特発性血栓症の誘因となる先天性血栓

性素因の病態解析と診断法の開発、小

児期から成人期発症患者全てを対象と

する包括的診療ガイドラインの作成す

ることにより、先天性血栓性素因によ

る特発性血栓症の予防、重症型遺伝性

血栓性素因患者の予後改善を図ること

を目的とする。 

B. 研究方法 

1. 遺伝性血栓性素因症例ならびに遺伝

子変異部位のデータ集積（松下、田

村、鈴木、大賀） 

特発性血栓症患者を対象に血栓性素因

の検索を行い先天性の素因が疑われる

ものを対象に遺伝子解析を実施、データ

を集積する。 

2. 特発性血栓症のレジストリ運用（横

山、森下、松木、橋本、疫学・統計解

析：島田） 

2020 年 1月 1 日以降に特発性血栓症と

診断された患者を登録、登録後 2年ま

での経過を観察するレジストリへの登

録を進める。 

3. 抗凝固阻止因子活性測定値の標準化

と健常人の基準値設定 （松下、森下、

家子） 

全国の WG の研究協力者とともに、健常

人と欠乏症患者血漿を集めて解析を行

う。 

4. 遺伝性血栓性素因妊婦の診療の手引

きの改正（横山、大賀、根木、小林） 

改正版の作成に向けて WG を結成、CQを

設定し、情報を収集、最終的に改正版を

作成する。 

 

5. 特発性血栓症診断基準の改正（横

山、大賀、松下、根木、森下） 

抗凝固阻止因子活性測定値の標準化を

踏まえて診断基準の改正をすすめる。 

6. 包括的診療ガイドの作成準備（横山、

大賀、松下、根木、森下） 

診療ガイド作成に必要な情報を集める。 

7. 災害時における血栓症予防の啓発

（横山、森下、榛沢） 

地震災害後の被災地における VTE 発症

状況について、これまでに集積したデ

ータを解析し公表する。 

8. 遺伝性血栓性素因患者の妊娠分娩管

理に関する全国調査研究（小林、杉

浦、尾島、森下） 

二次調査では遺伝性血栓性素因合併症

例ありの施設に対し個票調査を行っ

た。 

(倫理面への配慮) 

各施設の倫理委員会に研究の申請、承

認を得て行った。 

C. 研究結果 

1. 2023 年の J-THReC 参加施設は、共同

研究機関が 14 施設、協力研究機関が 1

施設の、計 15 施設であった。J-THReC 発

足後 1年間（2023 年 1 月から 2023 年 12

月）の先天性血栓性素因の遺伝子解析数

は 7件であり、その解析症例の内訳はプ

ロテイン S欠乏症が 2例、プロテイン C

欠乏症が 3例、アンチトロンビン欠乏症

が 1例、原因不明の静脈血栓症が 1 例で

あった。また九州大学では検査部に依頼

を受けた検査と診療支援、ならびにかずさ

DNA 研究所の PROC、PROS1、ならびに SER-

PINC1 遺伝子の解析支援を継続している。 
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2. レジストリ参加施設を 11 施設まで

拡大した。  

3. プロテイン S（PS）活性の標準化、基

準値を設定した。  

4. 遺伝性血栓性素因妊婦の診療ガイド

改正を目的とする WG を結成して、全国ア

ンケート二次調査結果、海外のガイドラ

インも参考にして現時点での問題点を抽

出、ガイドライン改訂版に向けての項目を

整理して改訂作業に着手した。 

5. 新たな遺伝性血栓性素因（アンチト

ロンビンレジスタンスなど）を診断基

準に含めるかの検討を開始した。 

6. 「新生児から成人までに発症する特

発性血栓症の診療ガイド」の書籍を発行

した。 

7. 地震被災地避難所生活者の下肢静脈

エコー検査を行うとともに、過去のデー

タの見直しをして解析法を検討した。 

8. PS 欠乏症 317 例（総分娩数 725,405

に対し 0.044%）、次いで AT 欠乏症 80

例（同 0.011%）、PC 欠乏症 50 例（同

0.007%）であった。これは回答率

58.5%の 5年間のデータなので、もし回

答率を 100%と仮定すれば、毎年の妊娠

分娩数は AT 欠乏症 27例、PC 欠乏症 17

例、PS 欠乏症 108 例、合計約 150 例程

度と推定された。また妊娠中の予防的

抗凝固療法は未分画ヘパリン投与

（10,000 単位/日）が最多でり、予防

的抗凝固療法施行例は妊娠中も分娩後

も非施行例より有意に血栓症発症を抑

制していた（p<0.0001）。 

D．考案 

1. 指定難病 327（特発性血栓症）の申

請では遺伝子関連検査の果たす役割が

大きく、検査を希望する医療機関や患

者のニーズ（特に遠方施設からの要

望）に十分応えられない状況が続いて

きた。今回、J-THReC を組織したこと

により、患者に名古屋大学医学部附属

病院を受診していただくことなく解析

を実施することが可能となった。 

2. 参加施設は拡大したが、レジストリ

への登録はまだ進んでいない。各施設

に働きかけを続ける必要がある。 

3. 抗凝固因子活性測定の標準化、基準

値設定は特発性血栓症の診断基準改訂

のためにも重要である。 

4. 遺伝性血栓性素因のガイドラインの

改定に当たっては、国内外の最新の情報

を盛り込むことも重要ではあるが、国内

の実臨床の状況も鑑みて策定すること、

また政策的には、保険適用外の薬剤や検

査項目もガイドラインに記載すること

で、公知申請に必要な条件を満たすとい

う側面がある点に注意を払い策定する

必要があると考えられる。  

5. 標準化された抗凝固因子活性値を診

断基準に適用していく。 

6. 今後診療ガイドの周知を図り、啓蒙

活動を進める。 

7. 豊富なデータが蓄積されており、適

切に解析することが重要である。  

8. 二次調査結果は今後の診療指針作成

の参考になると思われた。 

E. 結論 

3 年後の到達目標に向けて、最初の 1

年間で必要な研究を進めることができ

た。 

G. 研究発表 

1. 論文発表 
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特発性血栓症レジストリ構築に関する研究 

 

研究分担者：横山 健次 東海大学医学部付属八王子病院 

研究協力者：松木 絵里 慶應義塾大学 

橋本 典諭 東海大学医学部付属八王子病院 

 

研究要旨 

 

 

A. 研究目的 

「特発性血栓症（遺伝性血栓性素因によ

るものに限る。）」とは、血液凝固制御因

子であるアンチトロンビン（AT）、プロ

テイン C（PC）およびプロテイン S（PS）

が生まれつき欠乏することなどにより、

血栓ができやすい体質になり、若年性

（40歳以下）に重篤な血栓症を発症する

症候群である。2017年に国の指定難病と

なってはいるものの、その認知度はまだ

高くない。本邦における遺伝性血栓性素

因を有する特発性血栓症の診断の誘因

となったイベントや家族歴、遺伝性素因

の確定にあたっての遺伝子検査の実施、

診断後の治療内容の詳細を明らかにす

ることを目的とする。 

B. 研究方法 

2020 年 1 月 1 日以降に特発性血栓症と

診断された患者を登録、登録後 2年まで

の経過を観察するレジストリを構築し

た。情報収集に用いる EDC の構築、サー

バー維持はクリンクラウド株式会社に

委託して行った。班会議、学会などを通

してレジストリについての周知を図り、

参加施設を募集した。 

C. 研究結果 

レジストリには表 1 に示す項目を登録

する。現在表 2 に示す 12 施設がレジス

トリに参加しており、今後さらに参加施

設を拡大する予定である。 

D. 考察 

AT, PC または PS が欠乏することにより

若年性に重篤な血栓症を発症すること

がある。新生児・乳児期には脳出血・梗

塞や電撃性紫斑病などを引き起こし、小

児期・成人 では時に致死性となる静脈

血栓塞栓症（VTE）の発症や繰り返す再

発の原因となる。VTE では主に深部静脈

血栓症（DVT）および肺血栓塞栓症（PTE）

を発症するが、稀な部位における血栓症

「特発性血栓症（遺伝性血栓性素因によるものに限る。）」は、血液凝固制御因子であ

るアンチトロンビン（AT）、プロテイン C（PC）およびプロテイン S（PS）が生まれつ

き欠乏することなどにより、血栓ができやすい体質になり、血栓症を発症する症候群

である。2020 年 1 月 1 日以降に特発性血栓症と診断された患者を登録、登録後 2 年

までの経過を観察するレジストリを構築して運用を開始した。現在レジストリには12

施設が参加しており、今後拡大予定である。 
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を発症することもある。また、PC 欠乏症

では、心筋梗塞や脳梗塞などの動脈塞栓

症をより若年で発症する可能性も近年

示唆されており、早期に遺伝性素因を明

らかとし、慎重な管理を行うことは生命

予後にも影響を与える重要な課題であ

る。本研究で構築したレジストリへの患

者登録が進めることにより、本邦におけ

る遺伝性素因に基づく特発性血栓症の

発症における疫学情報、血栓症の発症パ

ターンおよびその診断状況および診断

後の治療の実施状況についての情報を

収集することが可能になり、本邦におけ

る遺伝性特発性血栓症の実態を明らか

になることが期待される。 

E. 結論 

特発性血栓症レジストリを構築して参

加施設を募集、症例登録を開始した。今

後各機さらに参加施設を拡大する予定

である。 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 

横山 健次. 遺伝性血栓性素因による 

特発性血栓症レジストリ. 第 18 回日 

本血栓止血学会学術標準化委員会シン 

ポジウム. 2024 年 2 月 

3. 一般向け講演会 

なし 

H. 知的財産権の出現・登録状況 

1．特許取得  

2．実用新案登録  

3．その他   

  該当なし 
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表 1 レジストリ登録項目 

                   登録時        1 年        2 年   

診断に関する事項    

 診断名 ●   

症状    

 臨床症状 ● ● ● 

 CT、MRI、超音波等の画像検査で確認

された無症候性の所見 

● ● ● 

検査所見    

 遺伝学的検査 ●   

 遺伝性を示唆する所見 ●   

発症と経過    

 血栓症発症の有無 ● ● ● 

 発症の誘因 ● ● ● 

出血症状    

 入院または輸血を必要とする出血 ● ● ● 

治療    

 治療*2の有無 ● ● ● 

 

*1 診断時から登録時までのすべての情報 

*2 補充療法、抗凝固療法、血栓融解療、血栓吸引療法、下大静脈フィルター、ヘパリ

ン自己注射、肝移植、その他 
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表2 レジストリ参加施設 

 

東海大学医学部付属八王子病院・血液腫瘍内科・横山 健次 

金沢大学大学院・医薬保健学総合研究科保健学専攻・病態検査学講座・森下 英理子 

慶應義塾大学医学部・血液内科・松木 絵里 

愛媛大学医学部附属病院輸血・細胞治療部・山之内 純 

名古屋大学医学部附属病院輸血部・鈴木 伸明 

広島市立舟入市民病院・髙蓋 寿朗 

奈良県立医科大学輸血部・血液内科・松本 雅則 

埼玉医科大学血液内科・宮川 義隆 

倉敷中央病院血液内科・上田 恭典 

奈良県総合医療センター血液・腫瘍内科・八木 秀男 

群馬大学医学部附属病院血液内科・小川 孔幸 

日本医科大学付属病院血液内科・森下 英理子 
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新生児・小児期における遺伝性血栓症の診断と治療法の確立に向けた研究 

 

研究分担者：大賀 正一 九州大学大学院医学研究院成長発達医学 

研究協力者：落合 正行 九州大学環境発達医学研究センター 

石村 匡崇 九州大学大学院医学研究院周産期・小児医療学 

園田 素史 九州大学病院小児科 

江上 直樹 九州大学大学院医学研究院成長発達医学 

市山 正子 小倉医療センター小児科 

堀田多恵子 九州大学病院検査部 

内海 健  九州大学大学院医学研究院保健学部門検査技術科 

石黒 精  国立成育医療研究センター血液内科 

西久保敏也 奈良県立医科大学附属病院総合周産期医療センター 

野上 恵嗣 奈良県立医科大学小児科 

末延 聡一 大分大学大分子ども急性救急疾患学部門 

医療・研究事業 

 

研究要旨 

 

 

A. 研究目的 

新生児期から成人期に向けて発症する

特発性血栓症は稀少であるが、集中治療

や周術期医療の進歩、および疾患認知の

普及に伴い、報告数が増加した。私たち

の施設では、小児期に発症した特発性血

栓症に対して遺伝子検査ならびに診療

支援を行ってきた。これまでの実績より、

日本人小児血栓症患者は、成人患者と同

様にプロテイン C（PC）、プロテイン S

（PS）、ならびにアンチトロンビン（AT）

欠乏症が主因であること、発症時期は新

生 児 期 と Adolescents and Young 

Adults （AYA）世代に多いこと、新生児・

乳児患者は PC 欠乏症が多く、AYA 世代

患者は PSと AT 欠乏症が多いこと、さら

に胎児水頭症、頭蓋内出血、電撃性紫斑

病など成人患者とは異なる臨床像を呈

研究分担者らは、新生児・小児期に発症する遺伝性血栓症のための包括的な診療アル

ゴリズムの確立を目指して、「特発性血栓症（小児領域）診療ガイド」の策定を分担

した。私たちは、新生児から成人期までに発症する血栓症のうち、遺伝性素因の関与

が強いものを早発型遺伝性血栓症（early-onset thrombophilia, EOT）と捉え、前向

きに症例を集積し、遺伝子検査ならびに診療支援を行った。EOT レジストリより臨床

像の多様性が示された。効率的な迅速診断法の確立、網羅的解析に向けた遺伝子パネ

ルの開発、ならびに診療ガイドを発刊し、個別化医療の実施を目指す。 
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することを示した。そこで私たちは、新

生児から成人期までに発症する血栓症

のうち遺伝性素因の関与が強いものを

早発型遺伝性血栓症（EOT：early - on-

set thrombophilia）と捉え、EOT 特有の

包括的な診療アルゴリズムの確立を目

指した。 

B. 研究方法 

九州大学病院小児科及び検査部で、全国

の施設より依頼を受けた血栓性素因の

症例を前向きに集積し、遺伝子検査と診

療支援を行った。本研究計画は九州大学

医系地区部局ヒトゲノム・遺伝子解析研

究倫理審査委員会（448-02）の承認を受

けている。 

特発性血栓症における遺伝子検査が

2020年度より保険収載された。当グルー

プではかずさ DNA 研究所より委託を受

け、当該遺伝子検査の報告書作成支援を

行った。 

C. 研究結果 

1.EOT レジストリ  

当院で遺伝子検査を行った症例を中心

に、1993 年 6月から 2020 年 4 月までに

診断された EOT 患者 101 名を解析し、

Pediatric Blood & Cancer に報告した。

年齢別抗凝固活性基準値を用いると、

EOT を高感度でスクリーニングできた。

PC欠乏症の初発症状は頭蓋内出血/梗塞

が全年代で半数を占め、PS または AT 欠

乏症では肺動脈/静脈血栓塞栓が優位で

あった。PC欠乏症の頭蓋内病変や眼病変

は胎児期発症も多い一方、電撃性紫斑の

胎児期発症は報告がない。PC と活性化

PCの、脳血管系の発生における特異的な

働きの解明が PC 欠乏症の胎児治療につ

ながる可能性がある。 

特発性血栓症における遺伝子検査が

2020年度より保険収載された。私たちは

かずさ DNA 研究所より委託を受け、当該

遺伝子検査の報告書作成支援を行って

いる。 

2.新生児特発性血栓症遺伝子パネル 

本邦で報告された新生児期血栓症の遺

伝学的背景に基づき、遺伝子解析パネル

を作成している。未診断例での検証を継

続し、新規の原因遺伝子もいくつか候補

が挙がっている。今後それらの遺伝子を

搭載したパネルの作成を検討している。 

3.新生児から成人期までに発症する特

発性血栓症の診療ガイド 

こどもから家族まで血栓症から守る治

療管理のアルゴリズムを発信するため

に、「新生児から成人期までに発症する

特発性血栓症の診療ガイド（仮）」を計

画した。本研究グループが編集、日本小

児血液・がん学会／日本産婦人科・新生

児血液学会を編集協力として、出版費用

の分担の内諾を頂いている。研究分担者

と研究協力者には執筆の分担を頂いた。

令和 5年度内の発刊を目指して、出版社

と準備を進めている。 

D. 考察 

新生児期から成人期に向けて発症する

特発性血栓症の患者は、成人患者と同様

な血栓性素因を有することが明らかに

なった。EOT レジストリ登録数は増加し

ているが、遺伝子検査を受けていない患

者、遺伝子検査で確定診断が得られなか

った患者が確認された。レジストリの認

知と網羅的診断が課題となる。 
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E. 結論 

EOTレジストリより患者特有の臨床像が

示され、遺伝性 PC 欠乏症に対する根治

治療（肝移植ほか）や新規医療（直接経

口抗凝固薬、プロトロンビン複合体濃縮

製剤ほか）の有用性も確認された。個別

化医療に向けたエビデンス構築が必要

である。 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

1 Shirozu H, Ichiyama M, Ishimura 

M, Kuraoka A, Egami N, Dongchon 

K, Ohga S, Nakano T, Sagawa K: 

Thrombosed pulmonary artery and 

ductus arteriosus aneurysm in a 

heritable protein S-deficient 

newborn. AJP Rep. 

2023;13(3):e44-e48. doi: 

10.1055/a-2101-7738. 

2 Tanaka A, Sakaguchi Y, Inoue H, 

Egami N, Sonoda Y, Sonoda M, 

Ishimura M, Ochiai M, Hotta T, 

Uchiumi T, Sakai Y, Ohga S: 

Stroke in a protein C-deficient 

infant after stem cell trans-

plant for CHARGE syndrome. Pedi-

atr Blood Cancer. 2023 

Apr;70(4):e30047. 

3 江上直樹, 落合正行, 市山正子, 

井上普介, 園田素史, 石村匡崇, 

堀田多恵子, 内海健, 康東天, 大

賀正一: 血栓性素因スクリーニン

グの臨床的意義 新生児血栓症の

全国調査からの洞察. 日本産婦人

科・新生児血液学会誌 32 巻 2 号 

Page51-58,2023 

4 落合正行、大賀正一：新生児溶血性

貧血. 日本臨牀 血液症候群(第 3

版)Ⅰ 2023;26:372-375 

5 江上直樹、落合正行、石村匡崇、大

賀正一： 【匠から学ぶ 血栓止血検

査ガイド】（5 章）疾患まとめ 小児

領 域 の DIC. 検 査 と 技 術 

2023;51(9):1101-1105 

2. 学会発表 

1 Egami N, Ishimura M, Ochiai M, 

Ichiyama M, Inoue H, Hotta T, 

Uchiumi T, Kang D, Ohga S：The 

genotype and phenotype associa-

tion of early-onset thrombo-

philia in Japan. The 13th JSH 

INTERNATIONAL SYMPOSIUM 2023 in 

TSUKUBA 2023.7.21-22 筑波 

2 江上直樹：早発型遺伝性血栓症の

遺伝学的・臨床学的特徴. 第 65 回

日本小児血液・がん学会学術集会. 

シンポジウム「小児血栓止血診療

の課題がどこまで解明され、どの

ように今後展開されていくのか」

2023.9.29-10.1 札幌 

3 Egami N, Ishimura M, Ochiai M, 

Ichiyama M, Inoue H, Hotta T, 

Uchiumi T, Kang D, Ohga S：

Early-onset thrombophilia; Na-

tionwide registry and litera-

ture review in Japan. The 18th 

Congress of Asian Society for 

Pediatric Research (ASPR). Best 

abstract award. 2023.11.11 

online 

4 宮内雄太、園田素史、石村匡崇、

江口祥美、江口克秀、原田頌隆、
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澤野徹、井上普介、落合正行、大

賀正一：電撃性紫斑病を契機に診

断された新生児先天性プロテイン C

欠乏症の女児例〜眼合併症の課題

〜(最優秀演題賞・真木賞). 第 33

回日本産婦人科・新生児血液学会 

2023.6.9 埼玉 

3. 一般向け講演会 

  なし 

H. 知的財産権の出現・登録状況 

1．特許取得  

2．実用新案登録  

3．その他   

  該当なし 
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 先天性血栓性素因の分子病態解析 

 

研究分担者：松下 正 名古屋大学医学部附属病院 

研究協力者：鈴木伸明 名古屋大学医学部附属病院 

     田村彰吾 北海道大学大学院保健科学研究院 

 

研究要旨 

 

 

A. 研究目的 

特発性血栓症は環境因子を含む様々

な危険因子が複合的に合わさり発症す

る多因子関連疾患である。特発性血栓症

の遺伝的特徴には、複合遺伝性疾患であ

ること、同一表現型でも遺伝的に不均一

であること、低い浸透率、高い表現型模

写、ここの遺伝的因子の関与が小さいこ

となどが挙げられる。特発性血栓症に関

わる遺伝的素因には先天性血栓性素因

がある。先天性血栓性素因はアンチトロ

ンビン、プロテイン C、プロテイン Sの

遺伝子バリアントが多くを占めるが、こ

れら遺伝子に病的バリアントを認めな

い原因不明の症例も数多く存在する。本

研究は国内の特発性血栓症症例を対象

に原因遺伝子バリアントの同定を進め、

それぞれの遺伝子バリアントの分子病

態を解明することを目的と定める。 

B. 研究方法 

全国から特発性血栓症の遺伝子解析

を引き受けるために、名古屋大学医学部

附属病院を主幹施設とした多施設共同

研究連盟組織 血栓止血コンソーシアム

 特発性血栓症は環境因子を含む様々な危険因子が複合的に合わさり発症する

multifactor disease であるが、その多くが先天性血栓性素因の保因を発症要因とす

る。特発性血栓症の先天性血栓性素因はアンチトロンビン、プロテイン C、プロテイ

ン Sの遺伝子バリアントが多くを占めるが、これら遺伝子に変異を認めない原因不明

の症例も数多く存在する。本研究は国内の特発性血栓症症例を対象に原因遺伝子変異

の同定を進め、それぞれの遺伝子変異の分子病態を解明することを目的と定める。 

当研究グループでは今まで精力的にこれら因子の遺伝子解析を実施してきたが、こ

れまでの研究実施体制では主幹施設である名古屋大学医学部附属病院を受診するこ

とが必須であり、検査を希望する医療機関や患者のニーズに十分応えられない状況が

続いてきた。そこで、我々は多施設による解析体制によって今まで以上に多くの解析

を引き受けられる仕組みを構築するべく、2023 年に研究連盟組織 血栓止血コンソー

シアム（J-THReC, https://j-threc.jp/）を組織した。J-THReC 発足後の 2023 年 1月

から 2023 年 12 月までの 1年間の先天性血栓性素因の遺伝子解析数は 7件であった。

今後は J-THReC への参加施設の拡大を図り、特発性血栓症の遺伝子解析例数を増やす

ことで、分子病態の解明を進めていく。 
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（J-THReC）を組織した。J-THReC への参

加形式は共同研究機関としての参加と

協力研究機関としての参加の 2 通りの

方法を設定した。本研究計画は名古屋大

学大学院医学系研究科・医学部附属病院

生命倫理審査委員の承認を受けている

（承認番号：2015-0391-7）。 

J-THReC への参加方法の詳細 

共同研究機関としての参加方法 

1. 名古屋大学および自施設の生命倫

理審査の承認をもって共同研究機

関として登録 

2. 名古屋大学へ診療情報と検体送付 

3. 担当医へ結果の報告 

協力研究機関としての参加方法 

1. J-THReC HP の問い合わせフォーム

を通じて担当医から症例について

連絡 

2. 患者自身に HP にアクセスいただき、

同意書にサイン 

3. 受診時に担当医へ同意書を渡し、診

療情報と検体送付を依頼 

4. 結果の送付は担当医へも行うが、結

果は本人へ説明 (オンラインツー

ルを活用) 

C. 研究結果 

2023 年の J-THReC 参加施設は、共同

研究機関が 14 施設、協力研究機関が 1

施設の、計 15 施設であった。 

 J-THReC 発足後 1年間（2023 年 1 月か

ら 2023 年 12 月）の先天性血栓性素因の

遺伝子解析数は 7件であり、その解析症

例の内訳はプロテイン S 欠乏症が 2 例、

プロテイン C欠乏症が 3例、アンチトロ

ンビン欠乏症が 1例、原因不明の静脈血

栓症が 1例であった。そのうち、原因遺

伝子バリアントの同定に至った症例は3

例であり、プロテイン S欠乏症に PROS1 

c.1870+1 G>A heterozygote 、 PROS1 

c.462 T>G p.Cys154Trpheterozygote を、

プロテイン C 欠乏症に PROC c.1106C>T 

p.Pro369Leu heterozygote 、 PROC  

c.793 C>T p.Leu265Phe heterozygote、 

PROC c.1015 G>A p.Val339Met het-

erozygote を、アンチロンビン欠乏症に

SERPINC1 c.295dup p.Ala99Glyfs*6 

を同定した。原因不明の静脈血栓症は現

在解析中である。 

 なお、これまで当研究グループで運用

してきた Japan Thrombosis Mutation 

Database (JTMD)は J-THReC に統合して

今後もデータ蓄積を継続する。 

D. 考察 

当研究グループでは先天性血栓性素

因解析の主要研究施設として今まで精

力的に先天性血栓性素因の遺伝子解析

を実施してきたが、これまでの研究実施

体制では主幹施設である名古屋大学医

学部附属病院を受診することが必須で

あった。指定難病 327（特発性血栓症）

の申請では遺伝子関連検査の果たす役

割が大きく、検査を希望する医療機関や

患者のニーズ（特に遠方施設からの要望）

に十分応えられない状況が続いてきた。

今回、J-THReC を組織したことにより、

患者に名古屋大学医学部附属病院を受

診していただくことなく解析を実施す

ることが可能となった。今後、ホームペ

ージを主軸に学会などを通じた情報発

信で参加施設の拡大を目指したい。 

E. 結論 

J-THReC の立ち上げにより、これまで
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解析を実施できなかった症例の解析が

可能になる。今後、参加施設の拡大を図

り、特発性血栓症の遺伝子解析例数を増

やすことで、分子病態の解明を進めてい

く。 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

1. Kenet G, Nolan B, Zülfikar OB, 

Antmen B, Kampmann P, Matsushita 

T, You CW,Vilchevska K, Bagot CN, 

Sharif A, Peyvandi F, Young G, 

Negrier CG, Chi J,Kittner B, 

Sussebach C, Shammas F, Mei B, An-

dersson SR, Kavakli K. 

Fitusiranprophylaxis in people 

with hemophilia A or B who 

switched from prior BPA/CFC 

prophylaxis (ATLAS-PPX). Blood. 

2024 Mar 7:blood.2023021864. Epub 

ahead of print.  

2. Suzuki A, Suzuki N, Kanematsu T, 

Okamoto S, Suzuki N, Tamura S, 

Kikuchi R, Katsumi A, Kojima T, 

Matsushita T. Variability in com-

binations of APTT reagent and sub-

strate plasma for a one-stage 

clotting assay to measure factor 

VIII products. Int J Lab Hematol. 

2024 Mar 1.  

3. Notoh H, Yamasaki S, Suzuki N, Su-

zuki A, Okamoto S, Kanematsu T, 

Suzuki N, Katsumi A, Kojima T, 

Matsushita T, Tamura S. Basement 

membrane extract potentiates the 

endochondral ossification pheno-

type of bone marrow-derived mes-

enchymal stem cell-based carti-

lage organoids. Biochem Biophys 

Res Commun. 2024 Mar 

15;701:149583. 

4. Reding MT, Álvarez-Román MT, 

Castaman G, Janbain M, Matsushita 

T, Meijer K, Schmidt K, Oldenburg 

J. Interim analyses of the multi-

national real-world prospective 

cohort HEM-POWR study evaluating 

the effectiveness and safety of 

damoctocog alfa pegol in patients 

with hemophilia A. Eur J Haematol. 

2024 Feb;112(2):286-295. 

5. Kenet G, Young G, Chuansumrit A, 

Matsushita T, Yadav V, Zak M, Male 

C. The immunogenicity, safety, 

and efficacy of N8-GP in previ-

ously untreated patients with se-

vere hemophilia A: pathfinder6 

end-of-trial results. J Thromb 

Haemost. 2023 Nov;21(11):3109-

3116.  

6. Nagao A, Chikasawa Y, Sawada A, 

Kanematsu T, Yamasaki N, Takedani 
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「遺伝性血栓性素因患者の妊娠分娩管理に関する診療の手引き Q&A」の策定および 

普及・啓発活動と改定版策定に向けて 

 

研究分担者：根木玲子 国立循環器病研究センター・ゲノム医療支援部・ 

   遺伝相談室・室長、産婦人科部 

 

研究要旨 

 

A. 研究目的 

「遺伝性血栓性素因患者の妊娠分娩

管理に関する診療の手引き Q&A」を作成

し 2021 年 3 月（令和 2 年度）に日本産

婦人科・新生児血液学会誌 30(2): 5-54, 

2021 に掲載。同年 5 月(令和 3 年度)に

は英語版の診療の手引きを JOGR 誌

(Kobayashi, et al. JOGR 2021)に掲載

し 3年が経過した。この間に、医療者向

け Web 公開講座も開催した。国内では班

員である小林らによる「遺伝性血栓性素

因患者の妊娠分娩の全国アンケート二

次調査結果」（Kobayashi T, et al. 

Thromb J. 2024）が 2024 年に公表され

た。海外においてもいくつかの参考にな

る論文も公表されている。これらを参考

にし、今後 3年間で初版の手引きの改定

版を作成することを目標とする。 

2023年度の初年度は、初版の改訂版策

定に向けて、ガイドラインの記述方式の

検討、改訂すべき項目、追加すべき項目

について検討し、執筆分担者の決定、改

訂作業に着手することを目標とした。 

遺伝性血栓性素因と妊娠・分娩管理に

関して実施した Web セミナーでの質問

事項も整理した。また、小林らの全国ア

ンケート二次調査結果を踏まえ、新たな

項目立てを検討し執筆担当者を選定し

た。さらに国内外を含めて文献検索を行

い、ガイドライン改定版に反映すること

を目的とした。 

B. 研究方法 

 これまでの各種ガイドラインを参考

にし、ガイドラインの記述方式について

血液凝固制御因子であるアンチトロンビン（AT）、プロテイン C（PC）、プロテイン

S（PS）の遺伝的欠乏症により、若年性に重篤な血栓症を発症することが知られてい

る。これを遺伝性血栓性素因という。初版の「遺伝性血栓性素因患者の妊娠分娩管理

に関する診療の手引き Q&A」（日本産婦人科・新生児血液学会誌 30(2): 5-54, 2021）

の掲載から 2024 年 4 月現在で 3 年が経過した。これまで本診療の手引きの普及・啓

発活動のための全国の医療者向けの Webセミナーの開催、学術集会での講演、あるい

は学会誌への投稿を通じ活動してきた。また 2024 年に発表された全国アンケート調

査(二次調査)結果からも、日本の医療現場の実態が明らかとなった。今年度はこれら

の現状を踏まえ、現時点での問題点を抽出し、ガイドライン改定版に向けての項目を

整理し、改訂作業に着手を始めた。海外のガイドラインや文献等も参考に改定作業を

進めている。 
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検討した。国内の遺伝性血栓性素因に関

する研究成果や遺伝性血栓性素因患者

の妊娠分娩の全国アンケート二次調査

結果、海外のガイドラインも参考にして、

これまでの項目の改訂や新たに必要な

項目を検討した。また、他の領域での産

婦人科関連ガイドラインも参照し、妊婦

および遺伝性疾患に必要とされる情報

についても検討した。 

C. 研究結果 

①ガイドラインの記述方式について 

近年、ガイドラインの策定にあたって

は、Minds ガイドラインが推奨されてい

る。Minds の定義は「健康に関する重要

な課題について、医療利用者と提供者の

意思決定を支援するために、システマテ

ィックレビューによりエビデンス総体

を評価し、益と害のバランスを勘案して、

最適と考えられる推奨を提示する文書」

とある。しかしながら、システマテイッ

クレビューの極めて少ないこの領域に

おいて、Minds の定義に即した診療ガイ

ドラインに変更することは、不可能であ

る。そこで今回は、BQ,CQ 方式で策定す

ることとした。 

また初版で判然としなかったデータ

が、全国アンケート二次調査結果から明

らかになっているので、それらを改訂版

に盛り込んでいく必要がある。したがっ

て、CQ の項目は大幅に改定し、各血栓性

素因別に具体的に CQ を設けることとし

た。また、Web 公開講座での質問事項も

参考にする。前回の CQ1-4は Background 

Question (BQ)として固定し、妊娠分娩

管理の臨床的な問題に関して Clinical 

Question (CQ)を設ける。CQ についても

項目を見直した。 

なお、新生児領域では班員である小児

科チームを中心に「新生児から成人期ま

でに発症する特発性血栓症の診療ガイ

ド」を新たに策定され 2024 年 4 月に出

版されたので、この領域は割愛すること

とした。 

②改訂および追加すべき項目ついて 

・全国アンケート二次調査結果から、い

くつかの日本の医療現場の実態が明ら

かになった。そこで、遺伝性血栓性素因

を、アンチトロンビン欠乏症、プロテイ

ン C欠乏症、プロテイン S 欠乏症ごとに

分けて CQを設定することにした。 

・初版の CQ1-4 は Background Question 

(BQ)として固定し、妊娠分娩管理の臨床

的な問題に関して Clinical Question 

(CQ)を設ける。 

・総論として新たに「特発性血栓症につ

いて」の項目を加えることとした。指定

難病になったことや、施設基準に適合し

た保険医療機関においては遺伝学的検

査の保険点数 5000 点、遺伝カウンセリ

ング加算として患者１人につき月１回

に限り、1000 点（検査後）を所定点数に

加算可能なことなども明記する。 

・「遺伝性血栓性素因とは？」の項目に

は、これまでのアンチトロンビン、プロ

テイン C、プロテインS欠乏症に加えて、

アンチトロンビン抵抗性についての記

載を充実させ、今後の指定難病に組み込

むことも念頭に記載する。 

・最近、特に重要なテーマとなっている

「遺伝カウンセリング」あるいは「プレ

コンセプションケア」といった項目を新

たに設けることとした。 
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・Web セミナーでの質問も参考にする。

以下に今後の検討課題について列挙し

た。 

１） AT 欠乏症以外の場合、ヘパリン類

による抗凝固療法中の AT 製剤の補

充についてはどうあるべきか。 

２） 抗凝固療法中に維持すべき AT 活性

値についてどうあるべきか。 

３） 父親が遺伝性血栓性素因保有者の

場合の対応はどうあるべきか。 

４） 妊娠中の具体的な抗凝固療法はど

うあるべきか。          

といった内容である。 

③公知申請について 

ガイドラインに記載することによっ

て、公知申請に必要な条件を満たすとい

う側面もあるので、ガイドラインに盛り

込む内容も慎重に検討したいと考えて

いる。妊娠中の治療量抗凝固療法には保

険適用外である低分子量ヘパリン、保険

請求できる測定回数に制限のある抗 Xa

活性(ヘパリン血中濃度)などについて

の内容を盛り込み、公知申請を目指せる

体制を整える。 

D. 考察 

 国内での治療量抗凝固療法には、低分

子量ヘパリンが保険適用外であること、

抗 Xa 活性は保険で測定できる回数に制

限のあることなどから、欧米のガイドラ

インをそのままあてはめることができ

ない。したがって国内の産科診療の現状

を考慮した遺伝性血栓性素因のガイド

ラインの策定が求められると考えられ

た。同時に欧米に追い付くためには、公

知申請を目指せる体制を整えることも

重要であると考えられた。 

 

E. 結論 

 遺伝性血栓性素因のガイドラインの

改定に当たっては、国内外の最新の情報

を盛り込むことも重要ではあるが、国内

の実臨床の状況も鑑みて策定すること、

また政策的には、保険適用外の薬剤や検

査項目もガイドラインに記載すること

で、公知申請に必要な条件を満たすとい

う側面がある点に注意を払い策定する

必要があると考えられる。 

G. 研究発表 
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62(6):885-888, 2023. 
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学術集会 6/15-17/2023 福岡県 

3.根木玲子「妊娠治療量ヘパリンのモニ

タリングとして APTT は適切だろうか？」

第 28 回近畿血栓症研究会 11/25/2023 
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Okamoto，Kota Nakajima，Yuka Mori，

Kazufumi Ida, Toshiyuki Miyata, Jun 

Yoshimatsu 「Anticoagulation protocol 

of therapeutic unfractionated heparin 

administration for pregnant women 

with mechanical prosthetic heart 

valves」ISTH 2023 Congress, June 24-

28, Montréal 

 

3. 一般向け講演会 

 該当なし 

H. 知的財産権の出現・登録状況 

1．特許取得 該当なし 

2．実用新案登録 該当なし 

3．その他 該当なし 
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遺伝性血栓性素因患者の妊娠分娩管理に関する全国調査研究－二次調査結果 

 

研究協力者：小林隆夫 浜松医療センター 

杉浦和子 福岡県立大学 

尾島俊之 浜松医科大学 

研究代表者：森下英理子 金沢大学 

 

研究要旨 

 

 

A. 研究目的 

わが国における遺伝性血栓性素因患者

の妊娠分娩管理の実態を明らかにする

ために厚生労働省班研究「難治性疾患等

政策研究事業（難治性疾患政策研究事

業）」において、郵送法によりアンケー

ト調査を行った 

B. 研究方法 

2014 年～2018 年までの 5 年間を対象と

し、対象施設は 2019 年 6 月に日本産科

婦人科学会周産期登録施設 415 施設（1

施設は産科閉鎖、1施設は病院閉鎖のた

め実質 413 施設）とした。調査は 2段階

で、一次調査では施設の遺伝性血栓性素

因患者の実態概要の把握と症例の有無

について把握し、二次調査では遺伝性血

栓性素因合併症例ありの施設に対し個

票調査を行った。二次調査結果が具体的

な血栓症の特徴を示しているので紹介

する。なお、解析対照となるコントロー

ル症例として同期間における日本産科

婦人科学会周産期登録データより約118

万症例を入手した。本研究は、金沢大学、

浜松医療センターおよび日本産科婦人

科学会倫理委員会で承認を受けている

（承認番号はそれぞれ 1210-1、2021-3-

095 および 131）。 

C. 研究結果 

一次調査では遺伝性血栓性素因患者の

登録は各施設の判断基準のまま集計し

たが、二次調査では厳格な適合基準を設

け、確定もしくは確からしい血栓性素因

症例に限って検討した。その結果、妊娠

中のみに活性値を測定したプロテインS

（PS）欠乏症の多くが適合基準に合致せ

ず除外され、PS 欠乏症 317 例（総分娩数

725,405 に対し 0.044%）、次いでアンチ

トロンビン（AT）欠乏症 80例（同 0.011%）、

プロテインC（PC）欠乏症50例（同0.007%）

となった。これは回答率 58.5%の 5 年間

わが国における遺伝性血栓性素因患者の妊娠分娩管理の実態を明らかにするため

に、郵送法によりアンケート調査を行った。対象施設は日本産科婦人科学会周産期登

録施設とした。調査は 2段階で、一次調査では施設の遺伝性血栓性素因患者の実態概

要の把握と症例の有無について把握し、二次調査では遺伝性血栓性素因合併症例あり

の施設に対し個票調査を行った。 
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のデータなので、もし回答率を100%と仮

定すれば、毎年の妊娠分娩数は AT 欠乏

症 27 例、PC 欠乏症 17 例、PS 欠乏症 108

例、合計約 150 例程度と推定される。血

栓症発症は AT 欠乏症 22 例（27.5%）と

PC 欠乏症 14 例（28.0%）で、それぞれ PS

欠乏症 42例（13.2%）より有意に多かっ

た（p<0.01）が、コントロール症例と比

較すればいずれも有意に多かった

（p<0.0001）。血栓症発症は妊娠中 72 例

（92.3%）で妊娠15週までに49例（62.8%）

が発症し、早いものでは妊娠 5週での発

症が見られたため、妊娠前の診断確定例

では、妊娠確認後早期に抗凝固療法を開

始する必要がある。妊娠中の予防的抗凝

固療法は未分画ヘパリン投与（10,000単

位/日）が最多であったが、予防的抗凝

固療法施行例は妊娠中も分娩後も非施

行例より有意に血栓症発症を抑制した

（p<0.0001）。PS 欠乏症と PC 欠乏症は

コントロール症例より習慣流産の頻度

が有意に多かったが（3回以上の流産で

それぞれ p<0.0001 と p<0.001）、遺伝子

診断が多くの症例で行われていないた

め、PS欠乏症と習慣流産の因果関係は不

明瞭であった。胎盤機能不全に起因する

母体合併症はコントロール症例と有意

差なく、新生児症例でも AT 欠乏症で在

胎不当過小児のみ有意に多かった

（p<0.05）以外はコントロール症例と有

意差なかった。AT 欠乏症妊婦に対する

AT 製剤補充は 1500～3000 単位/週が最

多で、妊娠中 67.5%、分娩時 60.0%、分

娩後 36.3％の症例で行われていた。 

E. 結論 

この結果、妊娠中や分娩時は AT 補充療

法が、分娩後は抗凝固療法が多く行われ

ていることになり、今後の診療指針作成

の参考になると思われる。 

G. 研究発表 
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1. Fukuda I, Hirayama A, Kawasugi K, 
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rivaroxaban for patients with 

venous thromboembolism in Japan 

-Results from Post-Marketing 

Surveillance (XASSENT) -. Circ J 

2023; 87(9): 1175 – 1184. doi: 

10.1253/circj.CJ-23-0104 

2. Kobayashi T, Sugiura K, Ojima T, 
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中治療最新ガイドライン 2024-’25, 

総合医学社, 東京, pp297-304, 

2024 

2. 学会発表 

1. 杉浦和子, 小林隆夫, 森下英理子, 

尾島俊之. 指定難病である特発性血

栓症を有する妊婦の妊娠分娩管理に
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会総会, 浜松, 2023.02.03 

2. 小林隆夫：院内における肺塞栓症予

防対策. 自治医科大学附属さいたま

医療センター医療安全研修, 大宮, 

2023.0526 

3. 小林隆夫：静脈血栓塞栓症の予防 ～

リスク評価と予防対策. 半田市立半

田病院共催 VTE 医療安全セミナー, 

半田, 2023.0529 

4. 小林隆夫：OC・LEP 製剤と血栓症～今

知っておくべきこと～. ジェミーナ

配 合 錠 オ ン ラ イ ン 講 演 会 , 

2023.1021 

5. 小林隆夫：周産期の静脈血栓塞栓症

－遺伝性血栓性素因患者の妊娠分娩

管理を中心に－. 第 28 回近畿血栓

症研究会, 2023.1125 

6. 小林隆夫：トップダウンで取り組む

VTE 予防対策. 病院経営における

VTE（静脈血栓塞栓症）予防対策, 

2023.1222 

3. 一般向け講演会 

 該当なし 

H. 知的財産権の出現・登録状況 

1．特許取得 該当なし 

2．実用新案登録 該当なし 

3．その他 該当なし 
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森下英理子 循環抗凝固因子に
よる出血傾向 後天
性血友病A 

畠清彦 血液症候群(第3
版)-その他の血
液疾患を含めて
- 

日本臨床 東京 2023 253-257 

森下英理子 循環抗凝固因子に
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今日の治療指針
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し、最新の治療に
繋げる 
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加藤規利 
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治療時代の治療戦
略 

森下英理子 医学のあゆみ 医歯薬出版株
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日本 2024 656-660 

根木玲子、 
宮田敏行 
 

【血栓に強くなる-
産婦人科診療に活
かす最新知識-】診
断・治療 遺伝性・後
天性血栓性素因と
産科診療 

 産科と婦人科 (株)診断と治
療社 

東京 2023 1091-1097 
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令和 6 年 2 月 9 日 
                                         
国立保健医療科学院長 殿 

                                                                                             
                   
                              機関名 国立大学法人大阪大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 医学部附属病院長 
                                                                                      
                              氏 名  竹原 徹郎          
 

   次の職員の令和５年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名     難治性疾患政策研究事業                          

２．研究課題名     血液凝固異常症等に関する研究                       

３．研究者名  （所属部署・職名）    医学部附属病院・准教授                  

    （氏名・フリガナ）    柏木 浩和・カシワギ ヒロカズ               

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 ■   □ ■ 大阪大学 □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □ 

 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 

                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 

                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 









令和 6年  4月  17日 
                                         
国立保健医療科学院長 殿 

                                                                                             
                   
                              機関名 国立大学法人愛媛大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 医学部附属病院長     
                                                                                      
                              氏 名  杉山 隆          
 

   次の職員の令和５年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名 難治性疾患政策研究事業                              

２．研究課題名 血液凝固異常症等に関する研究班                          

３．研究者名  （所属部署・職名）  医学部附属病院・准教授                    

    （氏名・フリガナ）  山之内 純 （ヤマノウチ ジュン）                              

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 □   ■ □ 

 
□ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □ 

 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 

                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 

                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 







令和 6年 2月 29日 
                                         
国立保健医療科学院長 殿 

                                                                                             
                   
                              機関名 埼玉医科大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 学長 
                                                                                      
                              氏 名  竹内 勤   
 

   次の職員の令和５年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名 難治性疾患政策研究事業                              

２．研究課題名 血液凝固異常症等に関する研究班                          

３．研究者名  （所属部署・職名） 埼玉医科大学 血液内科・教授                            

    （氏名・フリガナ） 宮川義隆・ミヤカワヨシタカ                    

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 □   ■ □ 

 
□ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □ 

 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 

                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■  未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 

                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和 6 年 4 月 1 日 
                                         
国立保健医療科学院長 殿 

                                                                                             
                   
                              機関名 国立研究開発法人 
 国立循環器病研究センター 

                      所属研究機関長 職 名  理事長 
                                                                                      
                              氏 名  大津 欣也          
 

   次の職員の令和５年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名 難治性疾患政策研究事業                              

２．研究課題名 血液凝固異常症等に関する研究班                          

３．研究者名  （所属部署・職名）  研究所分子病態部・部長                    

    （氏名・フリガナ）  小亀 浩市・コカメ コウイチ                  

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 ■   □ ■ 国立循環器病研究センター □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □ 

 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 

                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 

                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 









令和 6年 3月 31日 
                                         
国立保健医療科学院長 殿 

                                                                                             
                   
                              機関名 国立研究開発法人 
 国立循環器病研究センター 

                      所属研究機関長 職 名  理事長 
                                                                                      
                              氏 名  大津 欣也          
 

   次の職員の令和５年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名 難治性疾患政策研究事業                              

２．研究課題名 血液凝固異常症等に関する研究班                          

３．研究者名  （所属部署・職名） 病院ゲノム医療支援部遺伝相談室・室長              

    （氏名・フリガナ） 根木 玲子・ネキ レイコ                     

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 ■   □ ■ 国立循環器病研究センター □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □ 

 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 

                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 

                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 


