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 特発性血栓症研究グループ 研究総括 

 

サブグループリーダー：横山 健次東海大学医学部付属八王子病院 教授 

 

研究分担者：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 室長 

 

研究協力者：石村 匡崇 九州大学 

江上 直樹 九州大学 

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 

津田 博子 中村学園大学 

橋本 典諭 東海大学医学部付属八王子病院 

家子 正裕 岩手県立中部病院 

長屋 聡美 金沢大学 

松木 絵里 慶應義塾大学 

鈴木 敦夫 名古屋大学 

  

研究要旨 

・遺伝性血栓性素因であるプロテイン C欠乏症、プロテイン S欠乏症、アンチトロ

ンビン欠乏症と診断された症例を全国的に収集、解析した。 

・厚生労働省の診断基準に従って「特発性血栓症」と診断された患者を前向きに登

録するレジストリーを作成した。 

・2020 年 1 月から 2022 年 12 月の 3年間で、特発性血栓症 24 症例の遺伝子解析を

行った。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両方について検討した。 

・「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」を作成して論

文化、学会、セミナー等を通して周知を図った。 

・血栓症合併妊婦に対する未分画ヘパリン(UFH)による治療量抗凝固療法のプロトコ

ールを独自に作成し、ヘパリンの正確なモニタリング方法である抗 Xa 活性（ヘパ
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リン血中濃度）を測定して、プロトコールの検証をした。 

・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（EOT：early-onset thrombosis/thrombophilia）と捉えて、「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」を作成した。 

・「女性ホルモン剤と血栓症に関する全国調査研究」、「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」の結果を論文報告した。 

 

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.遺伝性血栓性素因による特発性血栓

症の疫学研究（横山、松木、橋本、森

下、村田） 

日本血液学会教育研修施設の代表指導

医、日本静脈学評議員を対象としてア

ンケート調査を行った。 

 

2. 特発性血栓症レジストリー構築（横

山、松木、橋本、森下） 

特発性血栓症患者を前向きに登録する

レジストリーを構築する。 

 

3. 先天性血栓性素因の分子病態解析

（松下、田村、鈴木、鈴木） 

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する。

静脈血栓を誘発するマウスモデルを用

いて抗血栓薬の評価を実施する。 

 

4. 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） 

診療の手引きを作成、発行して周知を

図る。 

 

5.妊娠中の抗凝固療法の管理の検討

（根木） 

妊娠中の抗凝固療法のプロトコールを

作成、検証する。 

 

6. 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。 

 

7.「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」の作成（大

賀、落合、石村、市山） 

診療ガイドを作成する。 

 

8. 調査研究の報告（小林、杉浦、尾

島） 

「女性ホルモン剤と血栓症に関する全

国調査研究」、「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全国調査研究」の

結果を報告する。 

 

(倫理面への配慮) 

各施設の倫理委員会に研究申請を行

い、承認を得て行った。 

 

C. 研究結果 

1. 最終的に 24施設から回答を得た。 

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)であっ

た。(  )内は 40歳までに発症した症例

数を示す。 

 

2. 情報収集に用いる EDC の構築、サー

バー維持をクリンクラウド株式会社に

委託することとして、レジストリーを

構築した。 

 

3. AT 欠乏症は家系内調査を含む 5症例

を解析し、血栓症の既往がある 3症例の

全てに SERPINC1 の遺伝子変異を同定し

た。PC欠乏症は 5症例を解析し、4症例

に PROC に遺伝子変異を同定した。PS欠

乏症は 13 症例解析し、家系内調査症例

を含む 7 症例に PROS1 の遺伝子変異を

同定した。また、家系内に頻回の DVT 既

往親族を有する米国籍白人女性に

Factor V Leiden をヘテロ接合体で同定

した。 

ATノックアウトヘテロマウスでは、未分

画ヘパリン、フォンダパリヌクス共に野

生型で効果が見られた投与量では効果

がなく、ATR-FII マウスでは野生型と比

較して、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か

った。 

 

4.「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、

（日本産婦人科・新生児血液学会誌

30(2)号、p5-54, 2021）および英文誌

「Clinical guidance for peripartum 

management of patients with 

hereditary thrombophilia.」（J Obstet 

Gynaecol Res 47: 3008-3033, 2021.）

への掲載。さらに普及・啓発活動のため

の全国の医療者向けの Web セミナーを

実施した。 

 

5. 未分画ヘパリン(UFH)による治療量

抗凝固療法のプロトコールを独自に作

成し、ヘパリンの正確なモニタリング方

法である抗Xa 活性（ヘパリン血中濃度）

を測定して検証した。 

 

6. 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。 

 

7. 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（EOT：early-

onset thrombosis/thrombophilia）と

捉えて、「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」を作成

した。 
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8. 調査研究の結果を論文で報告した。 

 

D．考案 

1. 今回解析の対象となった患者は推定

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。 

 

2. 本研究で構築したレジストリーへの

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る。 

 

3. AT ノックアウトヘテロマウスの結果

から、AT低下症では健常人に比較して、

ヘパリンや抗 Xa 阻害薬の効果が出にく

い可能性が示唆された。ATR-FII の抗血

栓薬に関しては抗 Xa 阻害薬よりもトロ

ンビンに対する直接作用を持つ薬剤が

効果的と考えられた。 

 

4.セミナーの際にはいくつかの質問が

あった。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。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。 

 

5. 妊娠中には凝固因子が増加し APTT

が短縮するので、APTT による UFH のコ

ントロールは原理的に難しくなる。本課

題の解決のため、抗 Xa 活性測定が有用

な可能性がある。 

 

6.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。 

 

7. 今後診療ガイドについて意見を求め

ていく。 

 

8.「女性ホルモン剤と血栓症に関する

全国調査研究」の結果は「OC・LEP ガ

イドライン（低用量経口避妊薬・低用

量エストロゲン・プロゲスチン配合薬

ガイドライン）2020 年度版」に日本人

のエビデンスとして引用されている。 

 

E. 結論 

1. 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。 

 

2. 特発性血栓症レジストリーを構築し

た。今後各機関で必要な手続きを行な

った後に症例の登録を開始する。 

 

3. 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。 

マウスモデルからは AT 低下症では抗血

栓療法が健常人と比較して効きにくい

可能性、また、ATR-FII に関しては直接

トロンビン作用を持つ薬剤の有効性が
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示唆された。 

 

4. 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。また

今後改訂版作成を予定する。 

 

5.本研究の結果を、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 の改訂版に反映させる。 

 

6. 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。 

 

7. 診療ガイドを完成させて今後発行を

目指す。 

 

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」の二時調

査結果を報告する予定である。 
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の症例対照研究 第 42 回日本血栓止血

学会学術集会 
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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
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性血栓性素因の遺伝子解析および患者
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開催 

 



- 122 - 

28. 根木玲子「Pregnancy and venous 
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Award」 6.23-25/’22 仙台 

 

29. 根木玲子、光黒真菜、岡本章、中

島康太、伊田和史、塩野入規、中西篤

史、神谷千津子、宮田敏行、吉松淳

「機械弁置換術後妊婦に対する治療量

抗凝固療法の自施設プロトコールの検

証」第 44回日本血栓止血学会学術集会 

6.23-25/’22 仙台 

 

30. 根木玲子、塩野入規、中西篤史、

神谷千津子、吉松淳「機械弁置換術後

患者における妊娠中の治療量未分画ヘ

パリンによる抗凝固療法のプロトコー

ルの検討」第 74回日本産科婦人科学会

学術講演会 8.5-7/’22 福岡 

 

31. 落合正行、市山正子、園田素史、

石村匡崇、後藤和人、堀田多恵子、康

東天、大賀正一: 

新生児血栓症の全国調査 第 14 回日本

血栓 

止血学会学術標準化委員会（SSC）シン

ポジ 

ウム 2020 年 2月 22 日 東京都 

 

32. 落合正行:総合シンポジウム 小児

の診療ガイドライン－Up To Date－ 

新生児に対する鉄剤投与のガイドライ

ン 2017 -新生児領域のガイドラインの

展望- 第 123 回日本小児科学会 2020

年 8 月 21～23 日 Web 開催／神戸市 

 

33. 石村匡崇、落合正行、大賀正一:新

生児の遺伝性血栓症～疫学と病因、治

療選択～ 

    第 30 回日本産婦人科・新生児血液

学会学術集会 2020 年 12 月 21-26 日 

Web 開催／福岡市 

 

34. 大賀正一、落合正行、石村匡崇、

園田素史、江上直樹、市山正子、堀田

多恵子、内海健、康東天、小原收、石

黒精、西久保敏也、嶋緑倫、末延聡一:

特発性血栓症・先天性血栓性素因領域 

新生児・乳児特発性血栓症における進

捗報告 令和 2年度第 1回「血液凝固異

常症等に関する研究」森下班会議 

2020 年 8月 28 日 Web 会議 

 

35. 落合正行、石村匡崇、園田素史、

江上直樹、市山正子、大賀正一、堀田

多恵子、内海 健、康 東天、小原 

収:令和 2年度進捗報告 令和 2年度第

１回 難治性疾患等政策研究事業「新生

児から成人までに発症する特発性血栓

症の診療アルゴリズムの確立」大賀班

会議 2020 年 10 月 2日 Web 開催／福

岡市 

 

36. 大賀正一、落合正行、石村匡崇、

園田素史、江上直樹、市山正子、堀田

多恵子、内海健、康東天、小原收、石

黒精、西久保敏也、嶋緑倫、末延聡一:

特発性血栓症・先天性血栓性素因領域 

新生児・乳児特発性血栓症における進

捗報告 令和 2年度第 2回「血液凝固異

常症等に関する研究」森下班会議 

2021 年 1月 29 日 Web 会議 
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37. 落合正行、石村匡崇、園田素史、

江上直樹、市山正子、大賀正一、堀田

多恵子、内海 健、康 東天、小原 

収:令和 2年度進捗報告 令和 2 年度第

2 回 難治性疾患等政策研究事業「新生

児から成人までに発症する特発性血栓

症の診療アルゴリズムの確立」大賀班

会議 2021 年 3月 5 日 Web 開催／福

岡市 

 

38. 落合正行、倉田浩昭、井上普介、

市山正子、藤吉順子、渡部晋一、廣間

武彦、中村友彦、大賀正一:ならびに新

生児医療連絡会:本邦 NICU における経

皮ガスモニタリングの使用状況 第 22

回新生児呼吸療法モニタリングフォー

ラム 2020 年 2月 13-15 日 大町市 

 

39. 白水 優光、市山 正子、石村 匡

崇、金城 唯宗、康 東天、堀田 多恵

子、後藤 和人、漢 伸彦、倉岡 彩子：

動脈管瘤に左肺動脈血栓症を合併した

遺伝性 protein S 欠乏症 (PS-

Tokushima) の新生児例. 第 31 回日本

産婦人科・新生児血液学会学術集会 

2021.6.4-5 (web) ／松本市 

 

3. 一般向け講演会 

 

1. 森下英理子,小林隆夫,根木玲子 

「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 

 

2. 森下英理子,横山健次,根木玲子,大 

賀正一. 特発性血栓症の臨床. 12

月,2021 年, WEB 開催 
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2．実用新案登録：なし 

3．その他  ：なし 

 

 

 

  


