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研究要旨 

 

  

特発性血栓症に関して、1)遺伝性血栓性素因である、プロテイン C(PC)欠乏症・異常

症、プロテイン S(PS)欠乏症・異常症、アンチトロンビン(AT)欠乏症・異常症と診断

された症例を全国的に収集して解析した。2) 全国の医療者向けに、「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」の解説（2021 年 8 月 20 日）、「特

発性血栓症の臨床」（2021 年 12月 2 日）の 2 回の Web セミナーを開催した。 3)診療

レジストリーを構築して前向きに 20 歳以下の血栓症患者を登録して患者の遺伝子解

析を行った。4)強制発現系を用いて I 型 PS 欠乏症の病態解析を行い、マウスモデル

を用いて ATレジスタンスの血栓傾向と抗凝固療法の検討を行なった。 
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A. 研究目的 

1.遺伝性血栓性素因による特発性血栓

症の疫学研究（横山、森下、村田、橋

本） 

遺伝性血栓性素因である 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全国的に収

集して、症例数、診療の実態を明らか

にする。 

 

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（根木、

森下、小林、津田、小嶋、宮田、大

賀、落合、杉浦、尾島） 

研究班で作成した「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」を医療者向けに周知する。 

 

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

（大賀、落合、石村、園田、江上、市

山） 

 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.先天性血栓性素因の分子病態解析

（松下、 田村、鈴木、小嶋） 

同定された特発性血栓症の原因遺伝子

変異の分子病態を解明する。 

 

B. 研究方法 

1.遺伝性血栓性素因による特発性血栓

症の疫学研究 

日本血液学会教育研修施設の代表指導

医 473 人、日本静脈学評議員 183人に

一次調査を発送、遺伝性血栓性素因に

よる特発性血栓症の症例の診療を行な

っており二次調査に協力をいただける

と回答のあった 54施設に二次調査を発

送した。令和 3年 12月 31 日までに得

られた回答を解析した。 

 

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 

 「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」作成

して論文発表、さらに医療者向けに

webセミナーを行った。 

 

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 

20歳以下血栓症レジストリでは、1993

年 6月から 2012年 3月までの後ろ向き

研究、2012 年以降の前向き研究で患者

の登録を行い、遺伝子解析を行った。 

 

4.先天性血栓性素因の分子病態解析 

1)野生型及びバリアント型 PS 発現ベク

ターを作製し、HEK293細胞に遺伝子導

入後、ウエスタンブロット (WB) でそ

の発現を検討した。さらにバリアント

PS遺伝子導入細胞をプロテアソーム阻

害剤 MG-132 で処理し、バリアント PS

の細胞内輸送および分泌を検討した。 

2)下大静脈結紮マウスモデルを用い

て、ATレジスタンスの性質を示す

R593L マウスの血栓傾向の特徴と抗凝

固療法に関する検討を行った。 
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(倫理面への配慮) 

 東海大学医学部臨床研究審査委員

会、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、

金沢大学ヒトゲノム・遺伝子解析研究

倫理審査委員会の倫理審査委員会の承

認を得て施行した。 

 

C. 研究結果 

1.遺伝性血栓性素因による特発性血栓

症の疫学研究 

最終的に 24施設から回答を得た。遺伝

子解析を自施設で行なっている施設は

2 施設、他施設に依頼している施設は 7

施設、15施設では遺伝子解析は行なっ

ていなかった。PC 欠乏症、PS欠乏症、

AT 欠乏症と診断された症例は各々36

例、52 例、118例、うち血栓症を発症

していた症例は 29(12)例、36(17)例、

51(26)例であった。(  )内は 40歳まで

に発症した症例数を示す。現行の診断

基準に従って、Definite と診断される

症例は各々11例、10 例、9例、

Probableと診断される症例は、5例、4

例、3例、また指定難病の申請をされ

ている症例は 5例、4例、3例であっ

た。 

 

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 

「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.2021;30(2): 5-54.、「Clinical 

guidance for peripartum management 

of patients with hereditary 

thrombophilia.」J Obstet Gynaecol 

Res 47: 3008-3033, 2021.を和文およ

び英文誌に掲載した。また 2021年 8月

20日に全国の医療者向けに、「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」の解説、12月 2

日に「特発性血栓症の臨床」として

Webセミナーを開催、各々201 名、193

名の参加者があった。 

 

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 

1993 年 6月から 2012年 3 月までの後

ろ向き研究で 306 人、2012 年以降の前

向き研究で 2020年 4月までに 182 人の

患者が登録された。うち 182人が遺伝

学的検査を受けており、102 人の遺伝

性血栓症患者が登録された。遺伝型は

PROC 変異が 55人、PROS1 が 29人（う

ち 1人が PROCと PROS1の重複）、およ

び SERPINC1 が 18人であった。 

 

4.先天性血栓性素因の分子病態解析 

 1)遺伝子解析により PROS1 c.50T>C 

(p.Leu17Pro) をヘテロ接合型にて同定

した。強制発現では、本バリアント PS

は細胞溶解液および培養上清ともにほ

ぼ検出されないレベルだった。一方、 

MG-132によるプロテアソーム阻害によ

り、バリアント PSは細胞内で明瞭に検

出されたものの、細胞外への分泌は依

然として認められなかった。 

2)プロトロンビン R593Lマウスは野生

型マウスと比較して、強い血栓傾向を

示した。このことからマウスにおいて

も、ATレジスタンスによる血栓傾向の
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性質を持つことが示された。抗凝固療

法薬に対する反応性に関しては、R593L

マウスは ATレジスタンスではあるが、

未分画ヘパリンが野生型マウス同様に

有効であった。一方で、低分子量ヘパ

リンであるフォンダパリヌクスの抗血

栓効果は野生型に比較して劣っている

という結果であった。 

 

D．考案 

1.遺伝性血栓性素因による特発性血栓

症の疫学研究 

今回解析の対象となった患者は、過去

の研究結果から推定される症例数と比

較して少数例であったが、先天性血栓

性素因による特発性血栓症の臨床的特

徴とされる、40歳までの血栓症発症、

誘因のない血栓症発症を呈する症例が

多かった。 

自施設、あるいは他施設に依頼して遺

伝子解析を行なっている施設は 9施設

のみであった。現在 PC、PS、AT遺伝子

の変異解析は保険適用となってはいる

が、実際に解析可能な施設は限られて

いる。確実な診断を行うためには、解

析可能な施設を紹介できるような施設

間の連携システムを構築することが必

要である。 

 

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 

セミナーの際にはいくつかの質問があ

った。主な質問は血栓リスクが高まる

時期、診療行為、AT 製剤の補充法、新

生児期の管理、父親が遺伝性血栓性素

因保有者の場合の考え方、であった。

これらの今後手引きを改定する際の参

考にすべきであると考えられた。 

 

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 

予後不良患者では両アリル変異が多い

傾向が示されたが、片アリル異常の効

果が明らかにされた。しかしながらこ

れらの異常症に対する血栓溶解、特異

的補充や抗凝固療法などの治療管理法

のエビデンスは存在しない。 

 

4.先天性血栓性素因の分子病態解析 

 1) PS p.Leu17Pro はシグナルペプチ

ド内のミスセンスバリアントであり、

本バリアント PSは翻訳後に細胞内で迅

速な分解を受けると考えられた。 

2) プロトロンビン R593L は ATレジス

タンスであり、変異蛋白それ自体はヘ

パリンに対して抵抗性であるが、個体

レベルでは変異プロトロンビン蛋白の

発現量が少ないため、野生型マウスと

比較して、ヘパリンの量が相対的に過

量となり、効果的であったと考えられ

た。 

 

E. 結論 

1.遺伝性血栓性素因による特発性血栓

症の疫学研究 

特発性血栓症（遺伝性血栓性素因によ

るものに限る。）と診断されている症例

は若年発症、誘因のない血栓症発症な

どの臨床的特徴を有していた。指定難

病の申請をされている症例は限られて

おり、特発性血栓症に医療関係者に引
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き続き情報提供を行うことが必要であ

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 

 遺伝性血栓性素因患者の妊娠分娩管

理に関して、さらに医療者に周知を進

めるとともに、妊娠出産に関与するコ

メディカルのスタッフ、さらには患者

向けにも啓発を行う必要がある。 

 

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 

 新生児から成人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 

thrombosis / thrombophilia, EOT）と

とらえ診療指針 を作成する必要があ

る。 

 

4. 先天性血栓性素因の分子病態解析 

1)PS p.Leu17Pro の細胞内分解は MG-

132反応性であり、その分解メカニズ

ムはユビキチン-プロテアソーム系であ

ることが示された。 

2)プロトロンビン R593Lマウスに対す

る抗凝固療法として、未分画ヘパリン

による抗トロンビン作用が個体レベル

で有用であることが示された。 
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33)SECOND INTERIM ANALYSIS OF THE 

PHASE IV HEM-POWR STUDY 

EVALUATING THE REAL-WORLD 

EFFECTIVENESS AND SAFETY OF 

DAMOCTOCOG ALFA PEGOL IN 

PREVIOUSLY TREATED PATIENTS WITH 

HAEMOPHILIA A.  M. T. Reding, M. 

T. Alvarez Román, M. Sanabria, G. 

Castaman, M. Janbain, T. 

Matsushita, K. Meijer, K. Schmidt, 

J. Oldenburg.  EAHAD 2022

（virtual meeting） 2022.2.2-4. 

34)根木玲子「遺伝カウンセリング外来

来談女性における遺伝性血栓性素因

の遺伝子解析の検討」第 73回日本産

科婦人科学会学術講演会 4 月,2021

年, 新潟・WEBハイブリッド開催 

35)森下英理子,小林隆夫,根木玲子. 

「分娩時・分娩後の管理」「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」の解説 8 月, 

2021 年, WEB 開催 

36)森下英理子,横山健次,根木玲子,大

賀正一. 「「遺伝性血栓性素因患者の
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妊娠分娩管理に関する診療の手引き

Q&A」の解説～妊娠中・分娩時・分娩

後の管理～」特発性血栓症の臨床 

12月,2021 年, WEB 開催 

37)根木玲子, 伊田和史, 丸山慶子, 辻 

明宏, 宮田敏行, 小亀浩市. 「遺伝

カウンセリング外来来談者における

遺伝性血栓性素因の遺伝子解析およ

び患者背景に関する検討」第 43回日

本血栓止血学会学術集会,5月, 2021

年, WEB開催 

38)辻明宏,関根章博,浅野遼太郎,上田

仁,青木竜男,保山美由紀,根木玲子, 

小亀浩市,宮田敏行,大郷剛「アンチ

トロンビン抵抗性を示すプロトロン

ビン変異を伴う 3 症例の検討」第 43

回日本血栓止血学会学術集会,5 月, 

2021年,WEB 開催 

39)小林隆夫.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. 

第 15 回日本血栓止血学会学術標準

化委員会（SSC）シンポジウム教育講

演. 東京 Web講演, 2021.2.27 

40)小林隆夫.遺伝性血栓性素因妊婦の

周産期管理－全国調査結果を踏まえ

て－. 先天性アンチトロンビン欠乏

症 セ ミ ナ ー . 東 京 Web 講 演 , 

2021.3.12 

41)小林隆夫.遺伝性血栓性素因患者の

妊娠分娩管理. 第 31 回日本産婦人

科・新生児血液学会学術集会共催セ

ミナー, 松本（Web 開催）, 2021.6.5 

42)小林隆夫.遺伝性血栓性素因患者の

妊娠分娩管理について. 第 57 回日

本周産期・新生児医学会ランチョン

セミナー. 宮崎 Web 講演, 2021.7.12 

43)小林隆夫.「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」の解説－妊娠中の管理－. 厚生

労働科学研究費補助金難治性疾患政

策研究事業「血液凝固異常症等に関

する研究」特発性血栓症研究グルー

プ主催医療従事者向け Webセミナー, 

2021.08.20 

44)Morishita E. COVID-19-Associated 

Coagulopathy. The 19th 

International Symposium on 

Atherosclerosis. Oct 25, 2021. 

45)Morishita E. Updates on using 

recombinant thrombomodulin for 

disseminated intravascular 

coagulation. SSC Session (Plasma 

coagulation inhibitor).  ISTH 

2021. 2021.7.17-21. 

46)Horiuchi H, Morishita E, Urano T, 

Yokoyama K. - The Questionnaire-

Survey Joint Team on the COVID-

19-Related Thrombosis. COVID-19-

Related Thrombosis in Japan: 

Results of a Questionnaire-based 

Survey in 2020.  ISTH 2021. 

2021.7.17-21. 

47)Noiri J, Matsuzoe H, Takeshige R, 

Konishi H, Matsumoto A, Nishio R, 

Ozawa M, Matsumoto D, Takaishi H, 

Morishita E. A Case of Venous 

Thromboembolism Caused by Protein 

C deficiency due to a Novel 

Genetic Mutation. 第 86 回日本循環

器学会学術集会. 2022.03.11. 神戸

（WEB） 

48)長屋聡美, 木村英晴, 堀内久徳, 浦



   

- 77 - 

野哲盟, 森下英理子. COVID-19関連

凝固異常.第 16 回日本血栓止血学会

学術集会標準化委員会シンポジウム. 

2022.02.19.WEB 

49)金重里沙, 本木由香里, 吉田美香, 

奥 健志, 森下英理子, 家子正裕. 

抗リン脂質抗体測定法のカットオフ

値の設定と臨床的有用性の検証. 第

16 回日本血栓止血学会学術集会標準

化 委 員 会 シ ン ポ ジ ウ

ム.2022.02.19.WEB 

50)山口孝一,長屋聡美,佐藤正一,川村

雅英,松下周平,辻口博聖,中村裕之,

森下英里子.生活習慣と可溶型 C-

type Lectin-like Receptor 値の関

連.第 22 回 TTM フォーラム 学術集

会.2022.01.22.WEB 

51)権守千寿瑠, 本多隆也, 山岡正慶, 

廣津竜也, 野中雄一郎, 柳澤隆昭, 

五味 拓, 松島理士, 森下英理子, 

秋山政晴. 静脈奇形と抗カルジオリ

ピン抗体により左下前頭回に静脈性

梗塞を発症した 15 歳女児. 第 63 回

日本小児血液・がん学会学術集会. 

2021.11.25-27. 大阪(WEB) 

52)森下英理子, 長屋聡美, 渡邉 淳, 

目黒牧子, 堀家慎一, 朝倉英策. 世

界初の父性モザイクに起因した遺伝

性プロテイン S欠乏症. 第 68回日本

臨 床 検 査 医 学 会 学 術 集 会 . 

2021.11.11-14. 富山 (ハイブリッ

ド) 

53)堀内久徳, 森下英理子, 浦野哲盟, 

横山健次. COVID-19関連血栓症にお

ける凝固・線溶系の動態と検証 本

邦における COVID-19関連血栓症の特

徴 全国アンケート調査の結果を踏

まえて. 第 68回日本臨床検査医学会

学術集会. 2021.11.11-14. 富山 

(ハイブリッド) 

54)堀内久徳, 森下英理子, 浦野哲盟, 

横山健次. 全国アンケート調査から

みた日本における COVID-19関連血栓

症の実態. 第 62回日本脈管学会学術

総会. 2021.10.14-16. 札幌(WEB) 

55)冨樫朋貴, Baatartsog Nemekhbayar, 

長尾恭光, 早川盛禎, 鴨下信彦, 柏

倉裕志, 平本貴史, 森下英理子, 大

森  司 . Adeno-associated virus 

vector-mediated gene therapy for 

congenital protein C deficiency 

in mice. 第 83回日本血液学会学術

集会. 2021.09.23-25. 仙台(WEB) 

56)山口孝一, 長屋聡美, 川村雅英, 松

下周平, 森広太朗, 佐藤正一, 辻口

博聖, 原 章規, 中村裕之, 森下英

理子. 可溶型 C-type Lectin-like 

receptor-2(sCLEC-2)の臨床的有用

性の検討. 第 22回日本検査血液学会

学術集会. 2021.09.11-12. 平塚

(WEB) 

57)長屋聡美, 丸山慶子,渡邉 淳, 目黒

牧子, 廣島由紀,堀家慎一, 小亀浩

市, 朝倉英策, 森下英理子. 父性モ

ザイク遺伝性プロテイン S 欠乏症の

1 家系.第 39 回日本血液学会北陸地

方会. 2021.07.10. 金沢（WEB） 

58)長尾 梓, 徳川多津子, 押田康一, 

松尾陽子, 森下英理子, 小野織江, 

野島正寛, 鈴木隆史, 西田恭治. 日

本人先天性女性止血異常症における

月経量スコアリングシステムの適応
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妥当性の検討 中間報告. 第 43回日

本 血 栓 止 血 学 会 学 術 集 会 . 

2021.05.28-31. 宮崎(WEB) 

59)牧田友香, 丸山慶子, 小亀浩市, 宇

塚裕紀, 目黒牧子, 荒磯裕平, 長屋

聡美, 森広太朗, 今井湧太, 大森健

聖, 山口孝一, 堀家慎一, 森下英理

子. プロテイン S 欠乏症患者で新規

に同定された PROS1 バリアントの機

能解析. 第 43回日本血栓止血学会学

術集会. 2021.05.28-31. 宮崎(WEB) 

60)冨樫朋貴, 早川盛禎, 鴨下信彦, 柏

倉裕志, 平本貴史, 長尾恭光, 森下

英理子, 大森 司. プロテイン C完全

欠損症に対するアデノ随伴ウイルス

ベクターを用いた遺伝子治療法の開

発. 第 43回日本血栓止血学会学術集

会. 2021.05.28-31. 宮崎(WEB) 

61)堀内久徳, 森下英理子, 浦野哲盟, 

横山健次, 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. COVID-19 関連血栓症

アンケート調査結果報告. 第 43回日

本 血 栓 止 血 学 会 学 術 集 会 . 

2021.05.28-31. 宮崎(WEB) 

62)大森健聖, 長屋聡美, 目黒牧子, 荒

磯裕平, 森広太郎, 今井湧太, 冨樫

朋貴, 牧田友香, 堀家慎一, 千葉智

哉, 三浦晃子, 朝倉英策, 森下英理

子. 遺伝性プロテイン C 欠乏症 2 症

例に同定した 2 つの遺伝子変異蛋白

の機能解析. 第 43回日本血栓止血学

会学術集会. 2021.05.28-31. 宮崎

(WEB) 

63)山田真也, 森下英理子, 朝倉英策. 

大動脈瘤に合併した播種性血管内凝

固 10 例の検討. 第 43 回日本血栓止

血学会学術集会. 2021.05.28-31. 宮

崎(WEB) 

64)今井湧太, 長屋聡美, 目黒牧子, 山

口孝一, 森広太朗, 冨樫朋貴, 大森

健聖, 牧田友香, 岩田吉生, 堀家慎

一, 朝倉英策, 森下英理子. de novo

変異が疑われた遺伝性アンチトロン

ビン欠乏症 1 症例に同定した新規遺

伝子バリアント. 第 43回日本血栓止

血学会学術集会. 2021.05.28-31. 宮

崎(WEB) 

65)森下英理子. COVID-19関連血栓症な

らびにワクチン接種後の血小板減少

を伴う血栓症. 第 13 回東北小児血

液疾患研究会. 2022.03.19.WEB 

66)森下英理子. 教育講演 症例から

学ぶ血液凝固検査． 第 20回日本検

査 血 液 学 会 冬 季 セ ミ ナ ー ． 

2022.3.13. 

67)森下英理子. COVID-19関連血栓症な

らびにワクチン接種後の血小板減少

を伴う血栓症． 令和 3 年度赤十字

血液シンポジウム（近畿ブロック）． 

2022.2.5. 

68)森下英理子. 遺伝性血栓性素因. 第

53 回日本動脈硬化学会総会・学術集

会合同シンポジウム 5 日本血栓止血

学会. 2021.10.24. 京都（WEB） 

69)森下英理子. がんと動脈硬化 Update 

がん関連血栓症の発症機序とバイオ

マーカー. 第 53回日本動脈硬化学会

総会・学術集会 合同シンポジウム 7

日本腫瘍循環器学会. 2021.10.24. 

京都（WEB） 

70)森下英理子. しなやかに、たくまし
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く. 第 4 回日本腫瘍循環器学会学

術集会シンポジウム 3. 2021.10.13. 

71)森下英理子. DOAC の最新の話題 

～COVID-19 と関連血栓症～. 第 26

回  近 畿 血 栓 症 研 究 会 . 

2021.10.09. WEB 

72)森下英理子. 血栓性素因と門脈血

栓.第 28 回日本門脈圧亢進症学会総

会，2021.09.16.WEB 

73)森下英理子. COVID-19関連凝固異常. 

第 22 回日本検査血液学会学術集会

( 教 育 講 演 ).2021.09.11-12. 平 塚

(WEB) 

74)森下英理子. COVID-19感染症の病理

と血栓止血異常 Introduction. 第 43

回日本血栓止血学会学術集会． 

2021.5.30 

75)森下英理子. 新型コロナウィルス感

染と血栓症. 世界血栓症デー2021  

市民公開講座. 2021.11.21.金沢（WEB） 

 

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  

 

 

  


