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研究成果の概要（和文）：　新生児期の遺伝性血栓症はプロテインC欠乏症が多いが、新生児期に活性値より診
断することは難しい。今回、遺伝子検査を施行された新生児期発症プロテインC欠乏症41名（両アレル変異19
名、片アレル変異9名、変異なし13名）の臨床像と活性値より、プロテインC活性値とプロテインC/プロテインS
活性比を用いた遺伝子変異検出の予測式を作成した。
　さらに、新生児血栓症についての全国調査を行い、プロテインC遺伝子変異を認めた9名のうち5名が片アレル
変異であり、片アレル変異の遺伝学的効果が認識された。変異の有無にかかわらず75％が日齢3以内（胎児期を
含む）に発症しており、早期診断、早期治療の重要性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：　Most neonatal hereditary thrombosis is protein C deficiency. However, it 
is difficult to diagnose from the activity value in the neonatal period. In this study, we 
accumulated the clinical features and activity levels of 41 neonatal-onset protein C deficiencies 
with genetic testing (19 biallelic mutations, 9 monoallelic mutations, and 13 no mutations) . 
Moreover, a prediction formula for gene mutation detection was developed using the protein C 
activity value and the protein C/protein S activity ratio.
 In addition, a nationwide survey of neonatal thrombosis was conducted. Five of 9 patients with 
protein C gene mutations had monoallelic mutations, and the genetic effects of monoallelic mutations
 were recognized. Seventy-five percent of the patients developed within 3 days of age (including the
 fetal period) regardless of the presence or absence of the mutation, suggesting the importance of 
early diagnosis and early treatment.

研究分野：新生児
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　新生児期の血栓症は増加傾向である。小児期血栓症の20％が遺伝性であり、新生児期はプロテインC欠乏症が
多い。本邦では遺伝性プロテインC欠乏症に対して活性型プロテインC製剤が保険認可されているが、新生児期は
凝固・抗凝固因子活性が生理的に低く、母体・胎盤因子や周産期合併症の影響も受けるため、活性値から遺伝性
を推測することは困難である。
　今回過去の症例の集積より、変異検出の予測因子を明らかにし、予測式を作成した。また全国調査より、遺伝
性プロテインC欠乏症の遺伝学的効果を認識し、後遺症のリスク因子となることを明らかにした。今後も早期診
断および急性期治療の更なる改善が必要である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
(1) 近年新生児医療の進歩に伴い、侵襲的な処置が増え、また血栓症の認識も高まり、新生児
集中治療室（NICU）での発症率は 1999 年から 2003 年までの 0.031％から、2005 年から 2009 年
は 0.063％と訳 2倍に増加した[1]。新生児期の血栓症は増加している。新生児期は小児期の中
で血栓症のリスクが高く[2]、頭蓋内出血・梗塞や電撃性紫斑病など、重篤な症状を呈する
[3]。新生児期における危険因子として中心静脈カテーテル、感染、心疾患、新生児化し、遺伝
性血栓性疾患、外科手術があげられる。近年、遺伝性血栓症は小児血栓症の原因として注目さ
れている。 
 
(2) 小児血栓症の 20％は遺伝性であり、うち遺伝性プロテイン C（PC）欠乏症が 50％、プロテ
イン S（PS）欠乏症が 16.7％、アンチトロンビン（AT）欠乏症が 20.4％と報告されている
[4]。とりわけ PC欠乏症は月齢 2未満の新生児期に発症することが多い。私達は血栓症を発症
した小児例の血栓性素因を解析し、年齢別に PC、PS、AT の活性値の下限を、成人活性基準範囲
から設定した[5]。 
 
(3) 国内では、遺伝性 PC欠乏症に対して活性型 PC製剤が保険認可されており、早期診断によ
る治療が可能な疾患である。しかしながら、新生児期は、凝固・抗凝固因子活性が生理的に低
く、ばらつきも多いため、活性値より遺伝性血栓症を診断することは困難である。また、新生
児期に PC欠乏症により血栓症を発症し遺伝子変異の認めなかった後天性 PC欠乏症例で、その
後の活性上昇が遅延する報告例もあり[6]、その病態は明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
(1) 新生児期に血栓症を発症した PC欠乏症症例を集積し、臨床像や活性値より遺伝性を予測す
る因子を解析し、効率的なスクリーニング方法を確立することにより、患者の救命と生活の質
の向上を目指す。 
 
(2) 新生児血栓症の全国調査を行い、遺伝性 PC欠乏症の臨床背景と臨床的意義を検証する。 
 
(3) 新生児血栓症のうち後天性 PC欠乏症例の追跡調査を行い、臨床像およびその後の PC活性
値の推移を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) 本邦における新生児期に血栓症を発症した PC欠乏症例のうち、PC遺伝子（PROC）検査を
施行された新生児症例を、文献検索および九州大学病院のレジストリより集積し、その臨床像
および活性値を検討した。 
 
(2) 対象は 2014 年 1月 1日から 2018 年 12 月 31 日に、胎児期を含む日齢 28以内に血栓症を発
症した新生児とした。全国の新生児科、小児科を標榜する病院のうち、新生児集中治療室もし
くはそれに準じる病床を有する二次・三次医療施設に調査票を送付した。一次調査は対象症例
の実績について調査し、二次調査では対象症例の臨床情報を集積した。 
 
(3) 2001 から 2018 年に、胎児期を含む日齢 28以内に血栓症を発症し、九州大学病院での遺伝
子検査で遺伝子変異を認めなかった後天性 PC 欠乏症例例に対して、調査票を送付し、その臨床
像および PC 活性値の推移について検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 新生児発症 PC 欠乏症の表現型と遺伝子型、遺伝性 PC 欠乏症のスクリーニング方法 
(1)-1  
 本邦において新生児期に血栓症を発症し、遺伝子解析したのは 41名であった。うち、九州 
大学病院で遺伝子解析を施行したのは 23名、論文および学会報告から集積したのは 18名であ 
った。41 名のうち、PROC 変異群が 28 名（両アレル変異：19 名、片アレル変異：9名）、遺伝子
変異を認めなかった非変異群が 13名であった。変異群と非変異群を比較すると、変異群の方が
在胎週数やアプガースコアが高く、症状については、どの群も頭蓋内病変が最も多いが、電撃
性紫斑病は変異群が発症率が有意に高く、また症状の数も変異群の方が多い結果となった（表
1）。C活性値と PC/PS 活性比を比較すると、変異群が有意に低値であり、両アレル群と非変異
群を比較しても同様の結果が得られた。一方片アレル変異と非変異群は片アレル群が日齢 0-6
の新生児期早期に発症が多い以外は有意差を認めず、臨床像よりこの 2群を比較することは難
しいと考えられた。 
 



表 1 新生児期発症プロテイン C欠乏症例の遺伝子変異別臨床像 

 
(1)-2 
表 1において、変異群と非変異群で有意差を認めた因子について単変量解析を施行した。在胎
週数が 36週より大きい、アプガースコア 5分値が 7より大きい、電撃性紫斑病を発症してい
る、症状の数が 2つ以上、血漿 PC活性値 10％未満、血漿 PC/PS 活性比 0.35 未満では、遺伝子
変異の検出が有意に高いことが判明した（表 2）。 
  
表 2 PROC 遺伝子変異予測因子の単変量解析 

 
(1)-3 
  さらにロジスティック回帰解析より、遺伝子変異検出のための判別式を求めた
｛Logit(p)=3.55-0.13×血漿 PC 活性値-3.51×血漿 PC/PS 活性比｝。P>0.5 をカットオフとする
と、感度 93%、特異度 44％であり、高い感度が得られ、遺伝子変異検出のスクリーニングに有
用であると考えられた（図 3）。 
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              図 1 PROC 変異検出の判別式 
 
(2)新生児血栓症の全国調査 
(2)-1  
 一次調査では、744 医療施設のうち 470 施設（63.2％）から 120 名の対象患者が報告され
た。調査期間の人口動態統計より、発症頻度を 10,000 出生あたり 0.39 人、NICU 入院率を 5％

非変異群
両アレル 片アレル 変異群 両アレル 片アレル
n=19 n=9 n=13 vs  vs  vs 
no. (%) no. (%) no. (%) 非変異  非変異  非変異 

性別　男 10 (53) 3 (33) 5 (39) >1 >1 >1
在胎週数 >36週 17 (89) 9 (100) 8 (61) 0.02 0.08 0.05
出生体重, グラム, 中央値, 範囲 2815, 1854-3640 2901, 2560-3560 2469, 818-3305 0.15 0.4 0.06
アプガースコア5分値, 中央値, 範囲 9, 6-10 9, 9-9 7, 4-9 0.02 0.04 0.43
発症時期
     胎児期 3 (18)† 1 (11) 1 (8) >1 0.62 >1
     日齢0-6 13 (77)† 5 (56) 12 (92) 0.15 >1 0.02
     日齢7-28 1 (6)† 3 (33) 0 (0) 0.15 >1 0.02
臨床症状
    頭蓋内梗塞/出血 15 (79) 9 (100) 11 (84) >1 >1 >1
    電撃性紫斑病 14 (74) 2 (22) 1 (8) <0.01 <0.01 0.54
    眼内出血 6 (32) 1 (11) 0 (0) 0.08 0.06 0.41
    その他 1 (5) 0 (0) 1 (8) >1 >1 >1
症状数 >1 13 (68) 2 (22) 1 (8) <0.01 <0.01 0.54
PC活性値, %, 中央値, 範囲 8, 2-17 17, 10-31 20, 6-45 <0.01 <0.01 0.13
PS活性値, %, 中央値, 範囲 67, 24-140 47, 34-63 47, 36-62 0.76 0.59 0.8
PC/ PS活性比, 中央値, 範囲 0.11, 0.06-0.29 0.40, 0.27-0.50 0.49, 0.11-0.75 <0.01 <0.01 0.91

変異群 P値

カットオフ値 感度 特異度 陽性的中率 陰性的中率 AUC オッズ比 P値
(%) (%) (%) (%) (95%信頼区間) (95%信頼区間)

在胎週数 >36週 93 31 76 67 0.67 (0.50-0.80) 9.3 (1.47-58) 0.018
アプガースコア5分値 >7 93 35 82 75 0.72 (0.45-0.89) 14.0 (1.06-185) 0.045
電撃性紫斑病 あり 57 92 94 50 0.74 (0.61-0.85) 16.0 (1.82-140) 0.013
症状数 >1 54 92 94 48 0.73 (0.59-0.83) 13.9 (1.58-121) 0.017
PC活性値 <10% 71 92 95 60 0.82 (0.68-0.91) 30.0 (3.33-270) <0.01
PC/ PS活性比 <0.35 87 78 87 78 0.82 (0.59-0.93) 22.7 (2.60-198) <0.01

ROC curve 

感度 



とすると、10,000 入院あたり 7.8 人と推定され、2010 年の調査結果である 10,000 入院あたり
6.3 人と同等であった[1]。 
 
(2)-2  
 一次調査で報告された 120 名のうち、二次調査で臨床情報を得ることができたのは 77名であ
った。そのうち 13 名が遺伝子検査を受けており、PC遺伝子（PROC）と PS遺伝子（PROS1）両
方の検査を受けたのが 1名、他 12名は PC 遺伝子検査のみであった。PROC 変異は 9名で検出さ
れ、両アレル変異 4名、片アレル変異 5名であり、新生児血栓症における PROC 片アレル変異の
遺伝学的効果が認識された。 
 新生児血栓症患者 77名のうち、25名（32.5％）が中心静脈カテーテルを挿入していた。また
頭蓋内出血性梗塞例は 66名（85.7％）であった。PROC 変異症例と、非変異あるいは遺伝子検査
が未施行である症例の臨床像を比較すると、変異症例で血栓症の家族歴、眼内出血および電撃性
紫斑病が有意に多いことが分かった。これらは四肢切断や視力障害などの重篤な後遺症を合併
する可能性がある。また変異の有無にかかわらず、血栓症発症時期は日齢 3 以内（胎児期を含
む）が最も多く、58名（75.3％）であった。早期診断し、治療につなげる重要性が示唆された。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
             

 図２ 新生児血栓症の臨床像の比較 
 
 予後については、PROC 変異の有無は死亡率には影響しなかったが、後遺症を残す頻度が高い
ことが判明した（表 3）。救命可能であるが、後遺症を残す頻度が高い疾患であることが明らか
になった。遺伝性 PC欠乏症であれば特異的治療として活性化 PC 製剤が保険適応となっており、
また新たな治療薬の治験も進んでいる。新生児血栓症は出生直後の急性期に発症することが多
く、遺伝性 PC 欠乏症においては胎児期から頭蓋内出血性梗塞や眼内出血を発症することもある
[7,8]。早期診断方法や治療方法の確立、および急性期治療の更なる改善が求められる。 

 表 3 ロジスティック回帰分析による予後予測  

 

 

 

 

    

      調整因子として新生児仮死、早産、中心静脈カテーテル使用を用いた 
 
(3)後天性 PC欠乏症の臨床像の PC活性値の推移 
2001 年から 2018 年に新生児血栓症を発症し、九州大学で PROC 遺伝子検査を施行された PC 欠
乏症は 43名であった。このうち、変異を認めなかったのは 22名で、追跡調査では 14 名（60％）
の臨床情報が得られた。12名（86％）に早産児、低出生体重児、新生児仮死、呼吸障害および感
染症などの周産期合併症を認め、これらの因子が血栓症発症および PC 活性値の低下に影響して
いる可能性が考えられた。また 13 名（92.6％）が頭蓋内出血性梗塞を発症し、6 名（42.6％）

 

調整オッズ比 95%信頼区間 P値 調整オッズ比 95%信頼区間 P値
PROC
変異あり

12 0.38–374 0.16 5.74 1.16–28.4 0.03

死亡 後遺症

■PROC変異あり □PROC変異なし   遺伝子検査未施行 



が神経学的後遺症を合併しており、後天性 PC欠乏症も重篤な疾患であり、早期治療が望まれる。 
PC 活性値の推移については、14名中７名で新生児期以降も経時的に測定されていた。図 3に
7名の PC 活性値の推移（実線）と各年齢の正常下限の基準値（点線、文献 5より引用）を示す。
7名とも生後半年までは、活性値は正常下限以下であった。後天性 PC欠乏症の中に、その後の 
PC 活性値の上昇が遅延する一群を認めることが示唆された。今回の 7 名の中に、血栓症の再発
例は認めなかったが、PROC 変異の認めない症例も、PC 活性値の推移を確認する必要があると考
えられる。また、原因や病態、管理方法について今後更なる検討が必要である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                    
 

図 3 後天性プロテイン C欠乏症の PC 活性値の推移 
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