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研究成果の概要（和文）：血栓症発症時に、種々の止血系マーカーが有意な変化を認め、診断ならびに予測のた
めに、D-dimerやSFのカットオフ値を決定した。VTE患者において、AT、PCならびにPSの血液凝固阻害因子の遺伝
子異常が、不育症ではフィブリノゲンα鎖遺伝子多型が高頻度に見られた。aHUSでは、近畿圏ではC3I1157T変異
が14家系に認められた。ただし、これらの遺伝子異常を有しても、血栓性疾患を発症しない保因者が存在した。
基本的止血系マーカーにAT、TAT、SF、血小板の減少率を加えた、日本血栓止血学会DIC診断基準は、DICの早期
診断ならびに確定診断において、他の診断基準に比べて有用であった。

研究成果の概要（英文）： Various hemostatic markers were significantly increased or decreased. The 
cutoff value of D-dimer and SF were determined to diagnose or predict thrombosis. AT, PC or PS 
abnormalities were frequently diagnosed by genetic analysis in VTE patients and the polymorphism of 
Fibrinogen αchain were significantly higher in female infertility than in healthy pregnant women. 
In Kinki area, C3I1157T variant was detected in 14 cases of aHUS patients. Several carrier who had 
genetic variant, had no symptom. The diagnostic criteria established by Japanese Society of 
Thrombosis and Hemostasis using AT, TAT, SF and decreased platelet count was significantly more 
useful than other diagnostic criteria for diagnosing DIC or Pre-DIC.

研究分野： 血栓止血
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研究成果の学術的意義や社会的意義
前血栓症状態を定義すれば、血栓症発症前診断が可能になる。血栓症発症前に抗血栓薬の予防投与を行えば、生
命予後ならびに患者のQOLの改善につながる。また、血栓症発症を防ぐことにより、医療費を大幅に削減するこ
とができる。
本研究により、遺伝子診断が普及し、止血分子マーカーのカットオフ値が確立されると、早期の血栓症ならびに
前血栓症状態の診断が普及し、容易になる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

日本における血栓性疾患の死亡率は第二位であり、血栓症は一旦発症すると重篤な場合、

死亡する確率が高く、生存しても著しい障害を残し、社会復帰が困難となる。特に静脈系

血栓塞栓症の発症頻度は手術後や妊娠前後に高く、重篤な場合突然死に至るなど、大きな

社会問題となっている。また、動脈系血栓症の基礎疾患の絶対数は多く、抗血小板薬によ

る抗血栓治療には約 5,000 億円程度かかり、医療費高騰の一因になっている。また、抗凝

固薬であるワーファリンによる血栓予防は安価であるが、コントロールが難しく、出血の

合併頻度も高い。最近上市された経口抗 Xa 剤や抗トロンビン剤は服用しやすいが高価で

あり、すぐに数千億円程度の売り上げを計上し、医療費高騰の原因になりかねない勢いで

ある。重篤な動脈血栓症や静脈血栓塞栓症（VTE）の発症を抑制し、かつ医療費の高騰を

防ぐためには、血栓症を起こしやすい人や血栓症発症前（過凝固状態＝過凝固症）を診断

することである。抗血小板療法の指標になる、血小板活性化を診断するバイオマーカーは

確立されていない。心房細動患者に関する抗凝固療法の適応に対しては、CHADS2スコア

が用いられているが、このスコアは止血系を反映しないので、有用性には疑問が残る。VTE

の診断には D-dimer や可溶性フィブリン(SF)がある程度有用であるが、術後、妊娠前後、

担癌患者などでカットオフ値は異なる。さらに、血栓性微小血管障害（TMA）をきたす播

種性血管内凝固（DIC）や血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）に関する診断・治療にも、

種々の問題点が残っている。 
 
２．研究の目的 

現在非常に多数例で血栓症予防治療が行われているが、本当に必要でない患者にも血栓

予防が行なわれている。逆に、血栓性素因があり、必要なのに適当な抗血栓療法が行なわ

れていない症例も多数存在する。血栓止血系分子マーカーを経日的に測定することにより、

プロスペクテイブに血栓症発症直前（過凝固状態）を診断するための、血栓止血系分子マ

ーカーのカットオフを決定する。不育症も含む多数の血栓症関連疾患患者について、凝固

阻害因子、フィブリノゲンならびに補体などについて、蛋白レベルや遺伝子異常を検索し、

日本人に多い血栓性疾患関連素因を同定する。播種性血管内凝固（DIC）については、新

しい疾患概念で多数例を分類し、正しい診断基準による診断ならびに治療を提案し、予後

の改善効果を検討する。 
 
３．研究の方法 

1) 妊婦、外科手術患者、担癌患者などの血栓症発症リスクのある患者を、プロスペ 

クティブかつ経日的に、止血系マーカーを測定し、血栓症診断ならびに予測するため

のカットオフ値を決定する。妊婦、整形外科関節置換術患者、腹部外科、担癌患者、

膠原病患者、血栓性素因疑い患者などをプロスペクティブかつ経日的にフォローする。

エンドポイントは血栓症等のイベント発症時とする。測定項目は血漿のフィブリノゲ

ン、PI、SF、D-dimer、SF、TAT、AT、PC、PS、可溶性 GPVI、ADAMTS13、VWFpp、

抗 Xa 活性などである。 

外科手術後においては、出血の副作用との関係も調べ、血栓予防療法と止血系マーカ

ーとの関係を検討する。 

2) 不育症、aHUS ならびに VTE などの血栓症関連疾患患者に対して、血液凝固阻害因 

子、フィブリノゲン、補体などの遺伝子診断を行い、高頻度にみられる血栓症関連遺

伝子変異を同定する。解析は D-dimer 3.0μg/ml、SF 6.0μg のカットオフ値での、血

栓症診断率ならびに血栓症発症予想率を調べる。血栓症発症時ならびに発症直前なら



びに血栓症非発症時の止血系分子マーカー値などと比較し、統計的に最良のカットオ

フ値を決定する。充分症例数がそろわない場合は： 蓄積した成績を加えて、レトロス

ペクテイブな検討を行う。深部静脈血栓症、肺塞栓症、腹腔静脈血栓症、脳静脈洞血

栓、不育症、TTP、aHUS、健常人について、凝固阻害因子の蛋白レベルの測定を行う。 

健常人での遺伝子異常の頻度を検討する。文献を検索し、他の遺伝子異常の頻度について

も検討する。新しい変異に関しては、可能なら発現実験を行う。遺伝子異常を有しても血

栓症を発症しないキャリアについても、血栓症発症者と比較検討し、血栓症発症メカニズ

ムを解析する。遺伝子異常を有しても TMA を発症しないキャリアについても、TMA 発

症者と比較検討し、TMA発症メカニズムを解析する。 

3) DIC を AT ならびに PI などの減少を基本にした新しい基準で分類し、その分類別に 

新しい DIC スコアスコアリングシステムを作成する。プロスペクテイブに観察し、DIC

スコア何点で治療するのが生命予後に最も良いか検討する。感染症以外の DIC との比

較を行う。各種薬剤の治療効果の比較を行う。DIC 離脱率が良くても、生命予後が悪

い病態について解析する。特に AT 濃度と DIC ならびに臓器障害の関係を検討する。

レトロスペクティブ解析も付け加える。血栓予防療法と止血系マーカーとの関係を検

討する。 

 以上、種々の止血系マーカーを測定し、前血栓症状態や、血栓症発症予測を行う。また、 

蛋白レベルの解析に遺伝子解析を加えて、血栓症を発症しやすい病態を解明する。 

 
４． 研究成果 

1) 妊婦、外科手術患者、担癌患者などの血栓症診断ならびに予測するためのカット 

オフ値を決定した（D-dimer 3.6μg/ml ならびに 1.2μg/ml）。妊婦、整形外科関節

置換術患者、腹部外科患者では、血栓症発症時に、SF、D-dimer、可溶性 GPVI、

ADAMTS13、VWFpp、抗 Xa 活性などが有意な変化を認めた。 

2) VTE などの血栓症関連疾患患者において、AT、PC ならびに PS の血液凝固阻害因子 

の異常が高頻度にみとめられた。血栓症発症時には、これらの因子はさらに低下した。

不育症妊婦ではフィブリノゲンα鎖遺伝子多型が高頻度に見られた。aHUS では、三重

県では C3I1157T 変異が著しく高頻度に認められた（14 例）。ただし、これらの遺伝子

異常を有しても、血栓性疾患を発症しない保因者が存在し、second hit を起こす因子

の存在が疑われた。 

3) AT ならびに PI などの減少を基に、DIC を発症する機序が認められた。基本的な止 

血系マーカーに AT、TAT、SF、血小板の減少率を加えた、日本血栓止血学会 DIC スコ

アスコアリングシステムは、DIC の早期診断ならびに確定診断において、他の診断基

準に比べて有用であった。ただし、生命予後の予測は、他の診断基準と同等であった。 

 以上、種々の止血系マーカーを測定することにより、前血栓症状態をある程度診断する 

ことが、可能なことが示唆された。 
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