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特発性血栓症研究グループ 研究総括 

 

分担研究者・サブグループリーダー：横山健次 

 

研究要旨 

 

 

 

A. 研究目的 

1)PC 欠乏症・異常症、PS欠乏症・異常症、

AT 欠乏症・異常症と診断された症例の診

療実態を明らかにする。 

2)近年、我が国でも増加している静脈血

栓塞栓症(VTE)のエビデンス収集ととも

に、その発症要因である遺伝性血栓性素

因の診療ガイドの作成を通して、VTE の

予知・予防の対策確立を目的としている。 

3)新生児・小児期血栓症の包括的な診療

アルゴリズム作成のため、遺伝性素因の

研究分担者 
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室長 

1)遺伝性血栓性素因による特発性血栓症の疫学研究：アンケートを各施設に送付し

て PC、PS、AT の検査法、基準値、遺伝子解析施行の有無、および症例の臨床情報を

収集、解析した。 

2)周産期領域の遺伝性血栓性素因のガイドラインの策定：「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」の作成および発行した。 

3)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：新生

児・小児期における血栓症の臨床像の多様性と後天性因子が明らかになり、遺伝性

血栓症の効率的早期診断法の確立や小児血栓症遺伝子パネル解析を進め、個別治療

管理を実施し評価している。また、PC 欠乏症の遺伝子解析の有用性を明らかにし

た。 

4)先天性血栓性素因の分子病態解析：特発性血栓症 9症例の遺伝子解析を行った。

AT 欠乏症は 2症例解析し、全てに SERPINC1 の遺伝子変異を同定した。PC 欠乏症は

1症例を解析し、PROC に遺伝子変異を同定した。PS 欠乏症は 2症例解析し、1症例

に PROS1 の遺伝子変異を同定した。 

5）COVID-19 関連血栓症の全国アンケート調査：COVID-19 関連血栓症について、日

本血栓止血学会、日本動脈硬化学会との合同で全国アンケート調査を行い、6000 例

の回答を解析した。さらに、その調査結果については当研究班の HP に掲載し、かつ

全国の医療者・国民に向けて web セミナーを開催した。 
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影響を明らかにし、効率的な早期診断法、

治療管理法および予防法を確立する。 

4) SERPINC1 変異の中でも血栓発症率が

極めて高いミスセンス変異 SERPINC1 

c.652A>T p.Ile218Phe (AT I218F)につい

て、AT 強制発現系を用いた分子病態解析

を行う。 

5）エコノミークラス症候群をはじめとして

様々な状況における血栓症ついて医療者や

市民に向けて血栓症予防の啓発を行うこと

を目的として、COVID-19 関連血栓症につい

て本邦における疫学的調査を行う。 

 

B．研究方法 

1)一次調査で二次調査に協力していただ

けると回答のあった医療機関宛にアンケ

ートを送付する。 

2)「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」を作成する。 

3)血栓症発症例の前向きな症例集積より、

遺伝性プロテイン C（PC）欠乏症の効率的

早期診断法の確立と、小児血栓症遺伝子

パネル解析を進め診断技術を向上させる。

また新生児血栓症発症例の全国調査を実

施し、治療管理案とモニター法を確立し、

新規治療の適応についても情報集積を行

う。後天性 PC 欠乏症例の追跡調査を行い

PC 活性値の推移とその素因を解析する。 

4) 分子病態を明らかにするために、本研

究では Recombinant AT I218F (rAT-

I218F) 発現ベクターを HEK293 細胞に遺

伝子導入し、ウェスタンブロットと免疫

細胞化学染色で解析した。 

5)COVID-19 で 2020年 8月 31日まで入院

した症例についてアンケート調査を実施, 

アンケートは全国の医療会館 399 施設に

送付した。 

 

C．研究結果 

1)2014 年 4月〜2019年 3月に PC欠乏症・

異常症、PS 欠乏症・異常症、AT欠乏症・

異常症と診断された症例を診療した施設

は 59 施設、症例数は各々96 例（77 例）、

212 例（149 例）、175 例（85 例）であっ

た。（）内は血栓症発症症例数を示す。二

次調査に協力していただける施設は54施

設となった。 

2)本診療の手引きは、特発性血栓症研究

グループが中心となって国内外の文献や

診療ガイドラインなどを参考にし、安全

な妊娠分娩と新生児の管理に必要な情報

を医療従事者に提供することを目的に、

クリニカルクエスチョン（clinical 

question, CQ）に回答する形で「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」を作成した。 

3)新生児血栓症の全国調査を行い、遺伝

子型、診療情報、治療選択および長期予後

を解析し、新生児血栓症における PC 欠乏

症の遺伝子解析の有用性を明らかにした。

当研究班のレジストリ症例に血栓症遺伝

子パネル解析を行い、網羅的解析を継続

し、同定された変異/バリアントの病的意

義を検討している。PC 欠乏症の追跡調査

を行い、診療情報、PC 活性値の推移を解

析している。 

4) 細胞溶解液と培養上清それぞれに

rAT-I218F を検出した。しかし、培養上清

中に検出される rAT-I218F のバンドは野

生型 rAT (rAT-WT) と比較して中程度の

減少を認めるとともに、細胞培養液では

rAT-I218F のバンド増強が認められた。こ
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の結果より rAT-I218F の分泌障害が示唆

されたため、免疫細胞化学染色法で rAT-

I218F の細胞内局在を検討した。しかし、

rAT-I218F について小胞体およびゴルジ

体における異常な細胞内局在を認めなか

った。 

5）109 の病院（回収率 27.3％）から, 

6,082 症例の回答が得られた。血栓症は

全体の 1.85％に発症し、軽・中等症以下

の症例では 0.59％の発症率であったが、

人工呼吸・ECMO 中には 13.2％と高率に発

症していた。D-dimer は全体の 72％の症

例で測定され、入院中に基準値の 3-8 倍

の上昇を認めた症例は 9.5％、8倍以上の

上昇を認めた症例は 7.7％と、多くの症例

で血栓傾向が窺われた。血栓症としては

深部静脈血栓症・肺血栓塞栓症が最も多

かったが、症候性脳梗塞の発症が比較的

多く、血栓症の 21％を占めた。血栓症は

症状悪化時に多かったが、回復期にもか

なりの数が発症していた。抗凝固療法は、

COVID-19 入院患者の 14.5％に、多くは D-

dimer 高値や症状の悪化のために施行さ

れていた。 

 

D．考察 

1)一次調査の結果からは実際に遺伝性血

栓性素因の患者の診療を行っているのは

限られた医療機関であり、研究対象期間

に診断された症例数も限られていた。日

本人での PC 遺伝子、PS 遺伝子 AT 遺伝子

異常のヘテロ接合体の頻度は 0.13%、1.9%、

0.15%程度とされている。しかし実際に診

断される症例は血栓症を発症した症例、

およびその血縁者のみであり、今回の研

究対象期間の症例数は遺伝子異常の頻度

から推定される症例数とは大きく異なっ

たと考えられる。 

2)作成した診療の手引きを、学会、Web 講

演会などを通じて広く発信し、安全な妊

娠分娩と新生児の管理に必要な情報を医

療従事者に提供する。今後、研究がさらに

発展し新しい知見が得られれば改訂版を

発刊し、診療ガイドラインにする予定で

ある。 

3)症例集積から新生児・小児期血栓症発

症例のうち、PC 欠乏症では片アレル変異

の患者がPC欠乏症患者の半数をこえるよ

うになった。全国調査でも、PC 遺伝子変

異例 9 名のうち 5 名が片アレル変異であ

り、PC 遺伝子片アレル変異例は両アリル

例と同等に新生児特発性血栓症の発症に

関与することが明らかになった。アジア

人種のPC欠乏症に対する個別化医療を目

指すために、新生児遺伝子パネルが必要

と考えられた。 

4) Trans ゴルジ体から分泌小胞が形成

されるエキソサイトーシスでの障害や、

プロテアソーム系などによる産生された

変異 AT の分解亢進などが考えられ、今

後より詳細な細胞内挙動解析を行う予定

である。 

5）本邦においても、COVID-19 重症患者で

は血栓症を発症することがあり、ヘパリ

ン類による予防的抗凝固療法が必要であ

ることが推測された。 

 

E．結論 

1)二次調査の回答を回収中であり、今後

結果を解析する。 

2)日本産婦人科・新生児血液学会誌

30(2):5-54, 2021 年に掲載した。 
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3)本邦からの報告を集積し、小児期発症

遺伝性血栓症の臨床像、遺伝子型、治療法

および治療予後の検討を行って、個別化

医療に向けたエビデンスの集積を進めて

いる。 

4) 血栓症発症家系に新規 SERPINC1 変異 

AT I218F を同定し、その病態分類は type 

II PE であることを明らかにした。 

 

F．健康危険情報 該当なし 
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