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研究成果の概要（和文）：遺伝性血管性浮腫（HAE)のレジストリーを用いてアジア初の成果を上げることができ
た。C1インヒビター（C1-INH）遺伝子異常がない原因が不明（Unknown）であるが遺伝性血管性浮腫を呈する患
者（HAE-Unknown）の臨床症状、病因を初めて明らかにした。臨床症状においては、HAE-UnknownはC1-INHに異常
がある従来の患者（HAE-C1-INH）に比較して口唇などの顔面、咽頭、喉頭などの浮腫発作が有意に多いことが明
らかになった。病因については遺伝子解析によってHAE-Unknownの2家系4例についてプラスミノーゲン（PLG)遺
伝子異常（K330E)を見出した。

研究成果の概要（英文）：By using our patient registry, we clarified the clinical and genetic 
features of HAE-Unknown for the first time in Asia. Clinical characteristics of our Japanese 
patients with HAE-Unknown manifested significantly more frequent facial, pharyngeal and laryngeal 
edema, compared with HAE-C1-INH (HAE with abnormal C1-INH). In addition, we clarified a missense 
mutation in the plasminogen gene (K330E) in 4 patients in 2 families of HAE-Unknown.   

研究分野： 臨床免疫学

キーワード： 血管性浮腫　プラスミノーゲン

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
欧米からはHAE-C1-INHとHAE-Unknownを比較した研究は散見されるが、今回の報告はアジアからは初の研究とな
った。また遺伝子解析を行うことによってHAE-Unknownの原因となる遺伝子異常を同定することができた。従来
HAE-Unknownの遺伝子異常は欧米から最近複数報告されてきているがアジアからの報告は皆無であった。こうし
た点を考えると、我々の研究は臨床的にもまた基礎的にもHAE-C1-INHならびにHAE-Unknownの研究に寄与したと
考えられる。日本補体学会、厚労省研究班と密に連携しており、遺伝性血管性浮腫ガイドライン作成に寄与し
た。



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

血管性浮腫とは、突発性かつ急性に様々な部位に浮腫を生じる病態であり、遺伝性、アレ

ルギー性、特発性などいくつかの病因が知られている。皮膚における血管性浮腫は、眼瞼・

口唇などの顔面、四肢の突発性の「腫れ」として認められる（写真）。消化管、喉頭・気管、

神経周囲など皮膚以外の臓器に浮腫が生じると、それぞれ激しい腹痛・嘔吐、窒息・呼吸困

難感、神経麻痺をきたす。 

患者は総合診療科、救命救急部、消化器科、皮膚科、耳鼻科などさまざまな診療科を受診

するが、症状が多彩で一見関連が乏しいため、診断にしばしば難渋する。窒息による死亡も

稀ならず報告されており、病因によって治療法が異なることから、血管性浮腫の疫学、病因・

病態の解明、疾患の啓蒙はプリマリーケアの領域で重要であるが、わが国での研究は進んで

いないのが実情である。 

血管性浮腫のなかで代表的疾患は遺伝性に血管性浮腫を生じる遺伝性血管性浮腫

（hereditary angioedema; HAE）であり、欧米では 5 万人に 1 人の頻度とされる。その 

病因は補体 C1 インヒビター遺伝子変異とされていたが、それだけでは説明できない患者も

しばしば存在し、補体 C1 インヒビター以外の遺伝子異常でも発症することがわかってきた。

また同一の遺伝子の異常を有する場合でも疾患の程度には大きな違いがあり、同じ家系内で

も頻繁に重症発作を呈する例からほとんど症状を呈さない例まで多彩である。疾患を修飾す

る未知の遺伝子多型あるいは変異が多数存在すると考えられる。さらに発作の予測を可能と

するバイオマーカーや増悪に関与する細胞分画、液性因子なども不明であり、そもそもわが

国における罹患率すら不明である。 

長らく遺伝性血管性浮腫の治療薬はヒト血漿由来 C1 インヒビター製剤のみであったが、

近年カリクレイン阻害薬、ブラジキニン阻害薬など新しい薬剤が次々に登場し欧米各国では

その一部は承認されつつある。一方わが国ではいまだ臨床治験が検討されているにすぎない

が、その大きな原因として、上述したようにわが国において遺伝性血管性浮腫の実態が充分

には明らかにされていないことがあげられる。遺伝性血管性浮腫の 20 倍以上の患者数があ

るとされる非遺伝性の血管性浮腫についても実態の解明、治療法開発は遅れており、遺伝性

血管性浮腫を研究する過程で得られる知見を応用することが望まれている。 

 
２．研究の目的 

こうした現状を打破し、遺伝性血管性浮腫の病因・病態を明らかにし、治療法開発へと応

用することを目的として、我々は NPO 法人血管性浮腫情報センター(Center for Research, 

Education, And Treatment of angioEdema; NPO 法人 CREATE)（理事長・堀内孝彦）を

2011 年 1 月に設立した（http://create2011.jp/）。その活動は主として、１）患者レジスト

リーの構築、２）病因となる遺伝子異常の同定、３）重症度や病態に関与する細胞、分子の

解析、４）患者会の運営と医療機関との連携推進、である。この活動をもとに遺伝性血管性

浮腫そして広くは血管性浮腫全体の病態を解明する活動を進めており、我々はわが国では初

めて多数例の遺伝子解析を行いその結果を報告するとともに、過去のすべての文献、報告を

レビューしてわが国の遺伝性血管性浮腫患者の臨床データをまとめた（Yamamoto et al. Am 

J Med Sci 2012）。さらにインターネットを利用した患者登録システムを 2011 年 8 月から稼

働させており、2015 年 9 月現在、遺伝性血管性浮腫 211 名、その他の非遺伝性血管性浮腫

68 名の患者レジストリーが進んでいる（Horiuchi et al. Intern Med 2015）。我々の患者レ

ジストリーは、九州大学倫理委員会の承認のもと、一般社団法人日本補体学会（副理事長・



堀内孝彦）、厚労省原発性免疫不全症研究班（研究代表者・野々山恵章教授）と連携して全国

規模で展開している。私どもの集積した基礎的、臨床的データをもとに、わが国では初めて

となる「遺伝性血管性浮腫の診療ガイドライン」を作成した（Horiuchi et al. Allergol Int 

2012、堀内孝彦ら 日本補体学会 HP http://square.umin.ac.jp/compl/で公開）。今後は患

者レジストリーを充実させ、さらなる基礎的、臨床的研究成果をもとに、このガイドライン

を改訂、深化させていく必要がある。 
 
３．研究の方法 

血管性浮腫の患者には、１）C1 インヒビター（C1-INH）値が低下した遺伝性血管性浮腫

（HAE-C1-INH）、２）C1-INH 値が正常な（Normal）遺伝性血管性浮腫（HAE-N）、３）

遺伝性のないその他の血管性浮腫(AE)の大きく３つがある。これらについて原因の解析とそ

れに基づく病態解明、治療法の開発を進める。患者 DNA、RNA を用いた遺伝子解析、末梢

血中のタンパク測定からの異常分子の同定、変異遺伝子の機能解析による確認、患者レジス

トリーの臨床情報との比較を行い病因・病態を解明する。 
 
４．研究成果 

遺伝性血管性浮腫（HAE)のレジストリーを用いて以下に述べるようなアジア初の成果を得るこ

とができた。すなわち C1 インヒビター（C1-INH）遺伝子異常がない原因が不明（Unknown）であ

るが遺伝性血管性浮腫を呈する患者（HAE-Unknown）の臨床症状、病因を初めて明らかにした。１）

臨床症状においては、HAE-Unknown は C1-INH に異常がある従来の患者（HAE-C1-INH）に比較して

口唇などの顔面、咽頭、喉頭などの浮腫発作が有意に多いことが明らかになった。２）病因につ

いては遺伝子解析によって HAE-Unknown の 2 家系 4 例についてプラスミノーゲン（PLG)遺伝子異

常（K330E)を見出した。 
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