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研究要旨 

 

 

A. 研究目的 

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。お

よび、マウス静脈血栓症モデルを用いて、

本邦にて同定されたアンチトロンビン

抵抗性プロトロンビン（ATR-FII）ノック

インマウスの効果的な抗血栓療法につ

いて検討することを目的とする 

 

B. 研究方法 

名古屋大学医学部附属病院を受診した

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。 

ATR-FIIに関してはオリジナル作製した

遺伝子組み換えマウスを用いて、下大静

脈結紮モデルによる抗血栓症薬の評価

を実施した。 

 

C. 研究結果 

計 10 例の遺伝子解析を実施。プロテイ

ン C 欠損症 1 例、プロテイン S 欠損症 

3例、FVLeiden1例の同定を行った。 

ATR-FIIマウスモデルにおいては未分画

ヘパリン、フォンダパリヌクスの抗血栓

効果を実施。フォンダパリヌクスの効果

が弱く、未分画ヘパリンの抗血栓効果が

高いことから、低分子ヘパリンによる評

価を開始、現在も進行中である。 

 

D. 考察 

ATR-FIIの抗血栓薬に関してはトロンビ

ンに対する直接作用を持つ薬剤が効果

的と考えられるが、低分子ヘパリンの有

効性によっては評価が変わる可能性が

ある。 

 

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、マウス静脈血栓症

モデルを用いてアンチトロンビン抵抗性プロトロンビン（ATR-FII）ノックインマウ

スの効果的な抗血栓療法について検討した。 

先天性血栓性素因については、計 10 例の遺伝子解析を実施。プロテイン C 欠損症 1

例、プロテイン S 欠損症 3例、FVLeiden1例の病的バリアントの同定をした。ATR-FII

マウスモデルにおいては未分画ヘパリン、フォンダパリヌクスの抗血栓効果を実施。

未分画ヘパリンの抗血栓効果が高いことが示されている。 
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E. 結論 

特発性血栓症患者に見られる先天性素

因に関しては従来と同様の素因が同程

度の頻度で確認された。 

ATR-FIIに関しては低分子ヘパリンの結

果待ちであるが、直接トロンビン作用を

持つ薬剤の有効性が示唆された。 
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