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研究要旨 

 

 

A. 研究目的 

新生児期および小児期発症の特発性血栓

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

増加傾向にある。私たちはこれまで、小児

遺伝性血栓症の登録システムを構築し、

成人までに発症した国内のプロテイン C

（PC）、プロテイン S（PS）ならびにアン

チトロンビン（AT）欠乏症患者の調査を行

い、血栓症は新生児期と Adolescents and 

本研究班において私たちは、新生児・小児血栓症の包括的な診療アルゴリズムの確

立を目指し「特発性血栓症（小児領域）診療ガイドの策定」を分担している。分担

者らの研究施設では、新生児・小児期における血栓症の症例を前向きに集積し、遺

伝子検査と診療を行っている。これまでの症例登録より、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、全国の周産期母子

医療センターと新生児・小児診療施設を対象に、新生児期血栓症の全国調査を実施

し、診療情報、遺伝子型、治療選択および長期予後を検討し、PC 欠乏症の遺伝子解

析の有用性を明らかにした。当研究施設で遺伝子変異が検出されなかった後天性プ

ロテイン C欠乏症については、後天性因子と活性値の推移を追跡調査した。今後治

療管理案とモニター法を確立、新規治療法の保険的に向けた診療アルゴリズムの作

成を目指す。 
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Young Adults （AYA）世代の発症が多い

こと、新生児～乳児期発症例は PC欠乏症

が多く、AYA 世代発症例には 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とは異なる

発症様式を呈することを報告し、年齢別

に PC、PS および AT 活性値の基準範囲を

設定した。さらに新生児期の PC と PS 活

性値の基準範囲を設定し、PC 活性値と PC

／PS 活性比が遺伝子変異の診断に有用で

あることを示した。本研究班で私たちは、

新生児・小児血栓症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

する。 

 

B. 研究方法 

九州大学病院小児科及び検査部で、血栓

性素因の症例を前向きに集積し、遺伝子

検査と診療を行った。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。 

 

C. 研究結果 

１）新生児血栓症の全国調査 

本邦での新生児血栓症の発症と予後に対

する遺伝子検査の影響を解析した。全国

の周産期母子医療センター（総合周産期

57 施設、地域周産期 75施設）と新生児・

小児診療施設（うち大学病院 120 施設、

200 床以上の小児科専門医研修施設 325

施設）を対象とした一次調査では、観察期

間5年間で120名の対象患者が報告され、

日齢28以内の特発性血栓症の年間患者数

は 10 万出生対 3.91 名（0.0039％）と推

計された。二次調査では 77 名より個別の

診療経過と高次医療（移植医療、特異的因

子補充療法、新規抗凝固療法等）に関する

情報が得られた。頭蓋内血栓塞栓症もし

くは出血は 66 名（85.7％）、電撃性紫斑

病は 5名（6.5％）であった。多くの患者

は日齢 3 以内に血栓症を発症した。4 名

（5.2％）が死亡し、14名（18.2％）が後

遺症をもち生存した。12 名で遺伝子検査

が行われ、9 名（75.0％）に PC 遺伝子変

異が検出された。両アレル変異が 4 名、

片アレルは 5名であった。遺伝性 PC 欠乏

症と確定された9名とそれ以外の68名で

臨床像を比較した。前者で電撃性紫斑病

（両アレル例のみ p<0.01）、硝子体出血

（p<0.01）、家族歴（p=0.01）および死亡

もしくは後遺症あり生存（p=0.03）が後者

と比較して多かった。中心静脈カテーテ

ルの留置例は両群に有意差は認めなかっ

た。両アレル変異例 2名で活性型 PC 製剤

が投与された。変異生存例 8 名はいずれ

も継続的な補充療法は受けなかった。 

 

２）新生児血栓症遺伝子解析パネル検査 

新生児では PC、PS および AT の活性値か

ら各因子欠乏による遺伝性血栓症を診断

することが困難なため、効率的な遺伝子

診断が必要となる。公益財団法人かずさ

DNA 研究所（小原 収 先生）の協力で、

PC（PROC）、PS（PROS1）およびアンチトロ

ンビン（SERPINC1）を含む遺伝子解析パネ

ル作成し、PC（PROC）、PS（PROS1）および

AT 遺伝子（SERPINC1）で Sanger 法同等の

検出精度が得られている。 

現在レジストリでパネル検査の同意が得

られた検体より解析を進めている。 
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３）PC 欠乏症の追跡調査 

 私たちは新生児期に頭蓋内出血や電撃

性紫斑病を発症し、PC 活性が遅れて上昇

する例を報告し（Uehara E et al. AJP 

Rep 2018）新生児期に血栓症を発症した

PC 欠乏症のうち、当院で遺伝子析を施行

され、変異を認めなかった症例 14名を対

象に、臨床像とその後の PC 活性値の推移

を追跡調査した。生後半年内には基準範

囲内に上昇したが、多くが活性値の上昇

は緩徐であり、年齢の基準下限で推移し

た。 

 

D. 考察 

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っ

た。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。 

新生児期に血栓症を発症した後天性PC欠

乏症の多くが、PC 活性値の上昇は緩徐な

ため、活性値上昇の確認が必要である。 

 

E. 結論 

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。また、遺伝性 PC 欠乏症対する肝移植

例、DOAC やプロトロンビン複合体濃縮製

剤など新規薬剤の使用例には、長期経過

観察が必要である。これらの情報をもと

に、EBM 普及推進事業（Minds）に基づい

た診療ガイドラインの策定を進めている。 
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