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研究成果の概要（和文）：遺伝性血管性浮腫は、常染色体優性遺伝形式の難病疾患である。C1インアクチベータ
ーの遺伝的機能不全により、突発性に血管性浮腫を生じ、時には喉頭浮腫によって窒息することや、腸管浮腫に
よる強い腹痛を呈するため、適切に治療のためには疾患の診断が極めて重要である。しかしながら、診断の際に
様々な障壁があり、その中でも原因は不明だが、血液検査で線溶凝固系の異常をきたすことが知られている。今
回、遺伝性血管性浮腫患者が呈する線溶凝固系の異常の病態解明に関する研究を行い、有益な結果が得られた。

研究成果の概要（英文）：Hereditary angioedema is a autosomal dominant disease, which is caused by 
genetic dysfunction of C1-inhibitor. Since the disease can lead to suffocation due to airway edema 
or abdominal pain because of intestinal edema, it is so significant to make a diagnosis for 
appropriate treatment. However, there are various barrieres for an accurate diagnosis such as 
representing abnormalities of coagulation and fibrinolytic system in hereditary angioedema, whose 
mechanism is unknown. In the present study, we revealed that patients with hereditary angioedema 
showed the abnormalities, and we could obtain the valuable results.  

研究分野： 補体学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
遺伝性血管性浮腫は5万人に1人の有病率とされているが、実際に診断されている患者は極めて少ない。このた
め、診断されずに適切な治療を受けることなく、窒息死に至ることや腹痛に対して不要な開腹術を施行されるこ
とがある。診断自体は比較的容易になされるにも関わらず、疾患認知度が低いことが影響していると考えられて
いる。しかし、今回の研究成果によって他疾患との鑑別がより容易かつ正確になされるため、今後は遺伝性血管
性浮腫がより的確かつ迅速に診断されることが予想できる。また、これに伴い患者QOLの低下を予防することが
可能と考えられ、学術的・社会的意義は大きいと考えられる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
HAE は、身体各所に突発的な血管性浮腫の出現と消退を繰り返す疾患である。数時間で自然消失
する軽症発作から、気道粘膜浮腫による窒息で死亡する重症発作まで発作時の症状は多岐にわ
たる。そのうち、腸管浮腫による急性腹症例に対しては、明らかな器質的疾患を見いだせないま
ま、試験的開腹術を施行されることも多く、迅速な診断と治療が必要な疾患である。HAE の原因
は、遺伝的な C1-INH の欠損あるいは機能不全により、局所で産生されたブラジキニンにより皮
膚や粘膜に浮腫を生じる（I型・II 型）と定義されていたが、最近は C1-INH が関与しないもの
の、ブラジキニンの産生過多を生じる HAE with normal C1-INH の疾患概念が提唱され、全世界
で疾患に対する病態解明が急がれている。現在、発作時におけるわが国で行われている救命的治
療法は、症状の速やかな改善と患者 QOL の向上、救命率の上昇に寄与している。しかし、劇的な
効果をもつ治療が可能なのは、HAE の確定診断を有している症例に限られる。この疾患における
大きな問題は、確定診断を得ることが容易ではないことである。鑑別すべき疾患が多く、症状が
出現してから HAE の診断が確定するまでに、平均で十数年を要す。また、World Allergy 
Organization（WAO）/ European Academy of Allergy and Clinical Immunology（EAACI）より
HAE の診療ガイドラインが提唱されたのは、2010 年であり、まだまだ疾患について不明な点が
多い。有病率は約 5 万人に 1人とされ、日本には、2,000-3,000 人の患者数が推定されるが、こ
れまでに 400 人程度の診断数に留まり、実際の患者数は不明である。このような現状の背景に
は、日本においてはこの疾患に対する医師の認知度は約 40％と低く、症状の出現が全身の多部
位にわたるため、発作時の受診診療科が多岐にわたっており、欧米のような HAE を専門とする診
療体制が整っていない点が挙げられる。その中でも、日本も国際的な HAE 治療に遅れをとらぬよ
う、2015 年に WAO/EAACI の HAE 診療ガイドラインを翻訳し、発表している。しかし、HAE の確
定診断を得る際の障壁の主因の一つは、多くの HAE 患者で線溶凝固系の異常を呈することであ
ると推察されている。 
 
２．研究の目的 
C1-INH の低下に伴い、カリクレインキニン系では、ブラジキニンの産生過多により突発性浮腫
を生じるとともに、補体系では慢性的に補体因子が欠乏する。そして、HAE 患者の血液検査にて
FDP や D-dimer 高値を認めるとの報告を散見し、線溶凝固系の異常が認められる。しかし、HAE
患者において、系統的な線溶凝固系の基礎的研究はほとんどなされていない。D-dimer 上昇は、
本来は血栓形成を反映するものの、HAE の病態ではその真偽は不明で、いまだに共通な見解は見
出されていない。HAE における線溶凝固系の異常の病態解明が、HAE の診断をより迅速かつ正確
に行う上での鍵であると考えられる。以上より、研究の主目的は、HAE の線溶凝固系の異常に関
する病態解明とした。 
（１） HAE 患者の線溶凝固系の異常の病態解明  
①HAE 患者の臨床基礎データの収集と血液採取（病院倫理委員会承認のもと、書面によるインフ
ォームド・コンセント取得）  
②HAE 患者における非発作時・発作時の線溶凝固系における各種血液マーカーの測定  
③研究データと臨床データとの比較  
（２） 結果の発表と HAE ガイドライン・診断基準の策定、改定への提言  
①国内外の関連学会での発表と論文化    
②本邦の HAE ガイドラインを策定している日本補体学会や WAO に研究成果を報告し、ガイドラ
イン改定への提言を行う 
 
３．研究の方法 
（１）患者の臨床基礎データを収集する 
臨床データとして、年令、性別、初発年齢、現病歴、既往歴（気管切開 術施行歴、開腹術施行
歴）、家族歴、 内服歴、発作頻度、発作重症度、発作部位、浮腫消褪までの時間など、HAE の病
態を解明するうえで重要な病歴聴取を詳細に行う。さらに、血液検査において、線溶凝固系以外
の一般的データを収集する（赤血球数、白血球数、ヘモグロビン、ヘマトクリット、血小板数、
総蛋白、アルブミン、尿素窒素、血清クレアチニン、尿酸、電解質（Na, K, Cl） 、総コレステ
ロール、HDL-コレステロール、LDL-コレステロール、中性脂肪、C3、C4、CH50、C1-INH 活性）。 
（２）非発作時・発作時の患者検体を採取し、冷凍保存する 
HAE 患者から静脈血採血を行う。全血で 20mL を採取後、研究室にて遠心分離し、0.5mL ずつ分
注し冷凍保存する。  
（３）線溶凝固系における各種血液マーカーの測定法確立する 
過去の論文（M. Cugno, et al. Allergy 2009 など）を参考に、線溶凝固系における各種血液マ
ーカーの測定法（クロスミキシング試験・ラテックス凝集法・酵素免疫測定法（ELISA 法・EIA
法）・合成基質法など）を確立する。測定に際し、測定系の確立が困難な場合は、市販の測定 kit
等を用いた測定法も準備しておく。（D-dimer、プロトロンビンフラグメント F1+2、プロトロン
ビン時間、活性化部分トロンボプラスチン時間、トロンボテスト、へパプラスチンテスト、活性
化全血凝固時間、フィブリノゲン、第 VIII 因子、第 IX 因子、第 XIII 因子、アンチトロンビン
III、トロンビン・アンチトロンビン III 複合体、フィブリノペプチド A、可溶性フィブリンモ
ノマー複合体、可溶性フィブリン、プロテイン C、プロテイン S、ユーグロブリン溶解時間、フ



ィブリノゲン/フィブリン分解産物、プラスミノゲン、α2-プラスミンインヒビター、プラスミ
ン・α2-プラスミンインヒビター複合体、プラスミノゲンアクチベーターインヒビター1、t-PA-
PAI-1 複合体、トロンボモジュリン）。 
（４）HAE 患者検体の線溶凝固系における各種血液マーカーを測定する  
（３）で確認・確立した測定法にて、HAE 患者検体を用いて、線溶凝固系の各種血液マーカーを
測定する。   
（５）測定結果（血液検査と超音波検査）と患者の基礎データを比較する 
得られた HAE 患者の線溶凝固系の各種血液マーカーと超音波検査の結果を解析し、患者基礎デ
ータと照合することで、HAE における線溶凝固系の異常の病態を解明する。 
（６）成果の発表  
HAE における線溶凝固系の異常の病態に関して、国内外を問わず関連学会（日本アレルギー学会、
日本補体学会、EAACI Congress、 C1 Inhibitor Deficiency Workshop など）で発表、また論文
化し医学雑誌で発表する。  
（７）ガイドライン改定への提言 
日本補体学会あるいは WAO/EAACI へ研究結果を提言し、HAE と線溶凝固系異常の異同性を考慮し
た診断基準の改定を提言する。  
（８）HAE 患者会や一般社会への情報公開 
HAE 患者会へ積極的に参加し、研究データ成果の公表を行う。また、Web を通じて「HAE 情報セ
ンター」にて研究成果を公表することで、広く一般社会に情報を伝える。 
 
４．研究成果 
HAE 患者の発作時あるいは非発作時に採取した計 31 の血液検体を用いて、各補体系マーカー・
線溶系マーカー・凝固系マーカー・接触系マーカー・カリクレインキニン系マーカーを測定した。
このうち、HAE I 型・II型の疾患病態に特徴的な C1-INH 活性、C4、CH50 はいずれも低値を示し
た。また、これ以外のマーカーについては、PT 秒：低値～基準値内、PT%：基準値内～高値、PT-
INR：基準値内、ヘパプラスチンテスト：基準値内～高値、プラスミノーゲン：基準値内～高値、
アンチプラスミン：基準値内～高値、AT3 活性：基準値内、FDP 定量：高値、フィブリンモノマ
ー複合体定量：高値、Dダイマー：高値、PIC：高値、TAT3 複合体：高値、PTフラグメント F1+2：
高値、プロテイン C活性：低値～基準値内、プロテイン S活性：低値～基準値内、トロンボモジ
ュリン：基準値内、Ca：基準値内、凝固因子 F7：基準値内～高値、凝固因子 F11：基準値内、凝
固因子 F12：基準値内、tPA PAI-1 複合体：基準値内～高値、フィブリノゲン：基準値内、APTT：
基準値内、WBC：基準値内、RBC：基準値内、Hb：基準値内、Ht：基準値内、PLT：基準値内であ
った。これまでに、本研究結果のように系統だって解析、報告されたことは少なく、これまでの
既報告のデータを合わせ、本研究で得られたデータを比較検討する。本研究で得られた上記の結
果は、凝固系・線溶系・接触系・補体系・カリクレインキニン系を制御する重要蛋白である C1-
INH が遺伝的に欠損あるいは機能不全の状態である HAE（I型・II 型）の病態に基づいている。
C1-INH の機能低下により、これら複数の生体内での重要なカスケードでの抑制が減弱され、様々
な反応が起こると考えられる。HAE の急性発作は、最終的にカリクレインキニン系でブラジキニ
ンが発作的に産生され、血管透過性亢進をきたすことにより浮腫をもたらすが、この最終反応に
至り浮腫がもたらされるまでの途中経過の正確な機序は解明されていない。しかし、これまでに
報告された研究成果と本研究から得られたデータから総合的に考察すると、HAE の浮腫発作には
活性型凝固因子 F12 とプラスミンが深く関与していると推察できる。元来、接触系では、陰性荷
電物質をトリガーとして、凝固因子 F12 が活性化され活性型凝固因子 F12 に、プレカリクレイン
が活性化されカリクレインに変換される。さらに、これらの活性化は互いの活性化を促進する。
そして、この活性化反応により、カリクレインキニン系において HMW-キニノーゲンからブラジ
キニンが産生されるものの、HAE の浮腫発作時におけるカスケードのトリガーとなる陰性荷電物
質は未だに同定されていない。一方で、プラスミンも HMW-キニノーゲンを活性化し、ブラジキ
ニンを産生させる機序を有していることがわかっており、平時の生体ではプラスミンの生成を
抑制するために複数のカスケードにおいて C1-INH が活性化を抑制している。このように、C1-
INH は線溶系の活性化の進行を抑制していると考えられるが、HAE では、これらの抑制が減弱し
ていることから、プラスミンの活性化が進行し、接触系における陰性荷電物質が明らかではない
状態であっても、カリクレインキニン系においてブラジキニンが産生される可能性も考慮され
る（Plasmininflammation）。さらに、HAE では血栓形成はないものの、通常は血栓形成を示唆す
る凝固系マーカーである PT フラグメント F1+2、Dダイマーや FDP 定量、線溶系マーカーである
tPA PAI-1 複合体や PIC の上昇が本研究でも確認された。しかし、血栓形成がないにも関わらず
このような凝固系・線溶系マーカーの活性化を示す明らかな原因は不明であり、今後もデータの
蓄積と解析が必要である。C1-INH の機能低下による HAE の病態解明は、HAE のみならず、これに
関与する凝固系・線溶系・接触系・補体系・カリクレインキニン系全体の相関を解明することに
つながる。さらに、各検体が採取された際の発作の有無、症状の部位、症状の程度、持続時間や
軽快するまでの時間、年齢や性別、発作初発年齢との関連、発作頻度との関連、発作時あるいは
非発作時との関連、同一遺伝子を有する家族性との関連、 発作部位との関連、同一患者での発
作時と非発作時のデータ比較、健常者とのデータの比較などの臨床データを解析中であり、早急
にこれらの解析がなされた後は、直ちに論文化を進め、広く社会に公表する予定である。 
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