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研究要旨 

・全国医療機関からの症例の遺伝子解析、遺伝子変異部位のデータ集積を継続、情報の格

納先を移転し(J-THReC.jp)、更新、公開している。 

・特発性血栓症レジストリ参加施設を 11施設に拡大した。 

・プロテイン S（PS）活性の標準化、基準値を設定した。 

・遺伝性血栓性素因妊婦の診療ガイド改正を目的とする WGを結成して、改正点の検討をし

た。 

・特発性血栓症診断基準改正のための WGを結成して改正作業を始める準備をした。 

・「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」の書籍を発行した。 

・地震被災地避難所生活者の下肢静脈エコー検査を行った。 

・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－二次調査結果を報告し

た。 
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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. 遺伝性血栓性素因症例ならびに遺伝

子変異部位のデータ集積（松下、田

村、鈴木、大賀） 

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、データ

を集積する。 

2. 特発性血栓症のレジストリ運用（横

山、森下、松木、橋本、疫学・統計解

析：島田） 

2020 年 1月 1 日以降に特発性血栓症と

診断された患者を登録、登録後 2年ま

での経過を観察するレジストリへの登

録を進める。 

3. 抗凝固阻止因子活性測定値の標準化

と健常人の基準値設定 （松下、森下、

家子） 

全国の WG の研究協力者とともに、健常

人と欠乏症患者血漿を集めて解析を行

う。 

4. 遺伝性血栓性素因妊婦の診療の手引

きの改正（横山、大賀、根木、小林） 

改正版の作成に向けて WG を結成、CQを

設定し、情報を収集、最終的に改正版を

作成する。 

 

5. 特発性血栓症診断基準の改正（横

山、大賀、松下、根木、森下） 

抗凝固阻止因子活性測定値の標準化を

踏まえて診断基準の改正をすすめる。 

6. 包括的診療ガイドの作成準備（横山、

大賀、松下、根木、森下） 

診療ガイド作成に必要な情報を集める。 

7. 災害時における血栓症予防の啓発

（横山、森下、榛沢） 

地震災害後の被災地における VTE 発症

状況について、これまでに集積したデ

ータを解析し公表する。 

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（小林、杉

浦、尾島、森下） 

二次調査では遺伝性血栓性素因合併症

例ありの施設に対し個票調査を行っ

た。 

(倫理面への配慮) 

各施設の倫理委員会に研究の申請、承

認を得て行った。 

C. 研究結果 

1. 2023 年の J-THReC 参加施設は、共同

研究機関が 14 施設、協力研究機関が 1

施設の、計 15 施設であった。J-THReC 発

足後 1年間（2023 年 1 月から 2023 年 12

月）の先天性血栓性素因の遺伝子解析数

は 7件であり、その解析症例の内訳はプ

ロテイン S欠乏症が 2例、プロテイン C

欠乏症が 3例、アンチトロンビン欠乏症

が 1例、原因不明の静脈血栓症が 1 例で

あった。また九州大学では検査部に依頼

を受けた検査と診療支援、ならびにかずさ

DNA 研究所の PROC、PROS1、ならびに SER-

PINC1 遺伝子の解析支援を継続している。 
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2. レジストリ参加施設を 11 施設まで

拡大した。  

3. プロテイン S（PS）活性の標準化、基

準値を設定した。  

4. 遺伝性血栓性素因妊婦の診療ガイド

改正を目的とする WG を結成して、全国ア

ンケート二次調査結果、海外のガイドラ

インも参考にして現時点での問題点を抽

出、ガイドライン改訂版に向けての項目を

整理して改訂作業に着手した。 

5. 新たな遺伝性血栓性素因（アンチト

ロンビンレジスタンスなど）を診断基

準に含めるかの検討を開始した。 

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」の書籍を発行

した。 

7. 地震被災地避難所生活者の下肢静脈

エコー検査を行うとともに、過去のデー

タの見直しをして解析法を検討した。 

8. PS 欠乏症 317 例（総分娩数 725,405

に対し 0.044%）、次いで AT 欠乏症 80

例（同 0.011%）、PC 欠乏症 50 例（同

0.007%）であった。これは回答率

58.5%の 5年間のデータなので、もし回

答率を 100%と仮定すれば、毎年の妊娠

分娩数は AT 欠乏症 27例、PC 欠乏症 17

例、PS 欠乏症 108 例、合計約 150 例程

度と推定された。また妊娠中の予防的

抗凝固療法は未分画ヘパリン投与

（10,000 単位/日）が最多でり、予防

的抗凝固療法施行例は妊娠中も分娩後

も非施行例より有意に血栓症発症を抑

制していた（p<0.0001）。 

D．考案 

1. 指定難病 327（特発性血栓症）の申

請では遺伝子関連検査の果たす役割が

大きく、検査を希望する医療機関や患

者のニーズ（特に遠方施設からの要

望）に十分応えられない状況が続いて

きた。今回、J-THReC を組織したこと

により、患者に名古屋大学医学部附属

病院を受診していただくことなく解析

を実施することが可能となった。 

2. 参加施設は拡大したが、レジストリ

への登録はまだ進んでいない。各施設

に働きかけを続ける必要がある。 

3. 抗凝固因子活性測定の標準化、基準

値設定は特発性血栓症の診断基準改訂

のためにも重要である。 

4. 遺伝性血栓性素因のガイドラインの

改定に当たっては、国内外の最新の情報

を盛り込むことも重要ではあるが、国内

の実臨床の状況も鑑みて策定すること、

また政策的には、保険適用外の薬剤や検

査項目もガイドラインに記載すること

で、公知申請に必要な条件を満たすとい

う側面がある点に注意を払い策定する

必要があると考えられる。  

5. 標準化された抗凝固因子活性値を診

断基準に適用していく。 

6. 今後診療ガイドの周知を図り、啓蒙

活動を進める。 

7. 豊富なデータが蓄積されており、適

切に解析することが重要である。  

8. 二次調査結果は今後の診療指針作成

の参考になると思われた。 

E. 結論 

3 年後の到達目標に向けて、最初の 1

年間で必要な研究を進めることができ

た。 

G. 研究発表 
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