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研究要旨 

 

 

A. 研究目的 

新生児期から成人期に向けて発症する

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、報告数が増加した。私たち

の施設では、全国から問い合わせを受け

た、小児期に発症した特発性血栓症に対

して、遺伝子検査ならびに診療支援を行

ってきた。これまでの実績より、日本人

小児患者は、成人患者と同様にプロテイ

ン C（PC）、プロテイン S（PS）、ならび

にアンチトロンビン（AT）欠乏症が主因

であること、発症時期は新生児期と

Adolescents and Young Adults （AYA）

研究分担者らは、新生児・小児期に発症する遺伝性血栓症のための包括的な診療ア

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

担した。私たちは、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）

と捉え、前向きに症例を集積し、遺伝子検査ならびに診療支援を行った。EOT レジス

トリより臨床像の多様性が示された。効率的な迅速診断法の確立、網羅的解析に向け

た遺伝子パネルの開発、ならびに診療ガイドを発刊し、個別化医療の実施を目指す。 
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世代に多いこと、新生児・乳児患者は PC

欠乏症が多く、AYA 世代患者は 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患者

とは異なる臨床像を呈することを示し

た。そこで私たちは、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、EOT 特有の包括

的な診療アルゴリズムの確立を目指し

た。 

 

B. 研究方法 

九州大学病院小児科及び検査部で、全国

から問い合わせを受けた血栓性素因の

症例を前向きに集積し、遺伝子検査と診

療支援を行った。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）EOT レジストリ  

当院で凝固・抗凝固因子活性や遺伝子検

査を行った症例を中心に、1993 年 6 月

から 2011 年度までは後方視的に、2012

年度以降は前向きに 20 歳以下の血栓症

患者を集積した。2020 年度までの 101人

の患者情報の解析を終了し、英文原著に

て投稿中である。2020年度から特発性血

栓症における遺伝子検査の保険収載に

伴い、かずさ DNA 研究所への検査依頼が

増加した。私たちはかずさ DNA 研究所よ

り、遺伝子検査の報告書作成支援の委託

を受けている。診療支援につなげること

で、悉皆性が高いレジストリ維持を目指
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した。 

 

３）新生児特発性血栓症遺伝子パネル 

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。本邦で報告された

新生児期血栓症の遺伝学的背景に基づ

き、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（Ver.1）を作成し

た。既診断検体を用いた検証では、

Sanger法と同等の検出精度が得られた。

これまで 20名の患者で探索を行い、9名

（45％）で遺伝子 Xのバリアントが検出

された。 

 

４）診療支援 

新生児に不整脈原性の脳静脈同血栓症

を来した症例を経験した（Matsuoka W 

et al. Pediatr Neonatol 2014）。発症

時は神経学的所見に乏しく、D-dimer 上

昇が頭部画像検査の契機となった。未分

画ヘパリンを開始、遺伝性血栓症を除外

し、追加で抗凝固療法を行わず退院とな

った。現在まで不整脈の再発や神経学的

後遺症は確認されていない。今後疾患概

念と画像検査の普及により深部静脈血

栓症の新生児例は増加すると見込まれ

る。動脈管瘤に左肺動脈血栓症を合併し

た遺伝性 PS 欠乏症（PS-Tokushima）の

新生児例を経験した（白水優光ら、第 31

回日本産婦人科・新生児血液学会学術集

会 2021）。正期産児のチアノーゼ発作を

契機に画像診断に至り、外科的摘除術が

行われた。術後は未分画ヘパリンとアス

ピリンで抗凝固療法を行い退院となっ

た。新生児期の PS 活性は 38％、1 歳時

も 47％と低値が続くことから遺伝子検

査が行われ、PS-Tokushimaと診断された。

PS-Tokushima ヘテロの新生児血栓症と

して初めての報告となる。胃腸炎後の菌

血症を契機に門脈血栓症の診断に至っ

た思春期例を経験した。上腸間膜静脈か

ら肝内門脈に至る広範な血栓を認め一

部塞栓症を来していた。発症時の PS 活

性低下より遺伝性 PS 欠乏症を疑うも遺

伝子変異は認めず、経過観察で活性値は

回復した。急性期は未分画ヘパリンを投

与したが、退院を目指して小児適応の直

接経口抗凝固薬（リバロキサバン）に変

更した。ワルファリンジレンマを危惧し

てヘパリン併用で D-dimer を確認しな

がら成人期の静脈血栓塞栓症の治療量

で開始し、維持療法へと移行した。乳幼

児期での投与経験は少なく、今後レジス

トリで症例の集積を行う。 

 

５）新生児期に血栓症を発症した、非遺

伝性 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。 
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６）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 

こどもから家族まで血栓症から守る治

療管理のアルゴリズムを発信するため

に、「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）」発刊を計画

した。希少疾患であるためエビデンスレ

ベルの策定が困難であること、新規医薬

品の開発段階でありことより、エキスパ

ートオピニオンとしての診療ガイドの

完成を目指している。 

 

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。 

 新生児期から成人期に向けて発症す

る特発性血栓症の患者は、成人患者と同

様な血栓性素因を有することが明らか

になった。EOT レジストリ登録数は増加

しているが、遺伝子検査を受けていない

患者、遺伝子検査で確定診断が得られな

かった患者が確認された。レジストリの

認知と網羅的診断が課題となる。 

 

E. 結論 

EOTレジストリより患者特有の臨床像が

示され、遺伝性 PC 欠乏症に対する根治

治療（肝移植ほか）や新規医療（直接経

口抗凝固薬、プロトロンビン複合体濃縮

製剤ほか）の有用性も確認された。個別

化医療に向けたエビデンス構築が必要

である。 
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