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研究要旨 

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、アカデミアの視点

から興味深い症例に関してはその分子病態の解明を行った。 

 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。AT欠乏症は家系内調査を含む 5症例、PC欠乏症は 5症例、PS欠乏症は 13症例

を解析した。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。 

本邦から報告された血栓性素因であるアンチトロンビン抵抗性プロトロンビン

（ATR-FII）に関してはノックインマウスを作製し、マウス静脈血栓症モデルを用いて

効果的な抗血栓療法について検討した。本研究においては初年度に下大静脈を結紮し、

血流を遮断することにより、静脈血栓を誘発させるマウスモデルを確立させ、2 年目以

降に AT ノックアウトヘテロマウス、ATR-FII マウスを対象に未分画ヘパリン、フォン

ダパリヌクスの抗血栓効果を検討したところ、ATR-FII マウスでは未分画ヘパリンの

抗血栓効果が高いことが示唆された。 

 

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の抗血栓療法の有効性評価に関

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。 

(倫理面への配慮) 

遺伝子解析は名古屋大学医学部附属病

院の倫理員会に研究申請し、承認を得

た上で実施。マウスモデルに関して

も、遺伝子組み換え実験と動物実験に

関する承認申請を得たうえで実施し

た。 
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C. 研究結果 

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。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

（NC_000001.11:g.173862329_17390778

2delinsCTA、c.1154-14G>A、

p.Arg79Cys）。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（p.Gly423Valfs*82 が 2例、

p.Pro405Ser、p.Arg211Gln）。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（p.Val87Leu、p.Ile359Asn、

c.1155+1 G>T、c.224-1G>C、

p.Pro667Leuが 2症例、p.Val87Leu 

/p.Pro667Leuの compound 

heterozygote 1症例）。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。 

マウス血栓症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

効果を評価した。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。 

 

D．考案 

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。 

 

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。 

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

示唆された。 
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