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新生児と小児の血栓症
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１．はじめに

血栓症患者が近年増加しています。欧米より少ないとされてきたわが国の成人でも、高齢化と

食生活の変化、そして医療技術の進歩とともに増加しています。欧米人との遺伝的背景の違いも

明らかです。一方、日本のこどもたちの遺伝性素因は注目されてきませんでした。小児は止血血

栓機構の成熟段階にあり、画像診断も難しく、

その診断は容易ではありません。感染症や脱水

など一般的な誘因も小児期には多いため、家族

集積性がなければ遺伝子診断はほとんど行われ

ません。私たちは患児の遺伝子診断を積極的に

進め、日本人小児におけるプロテイン C 欠損症

の重要性を見いだしました。成人では周術期の

静脈血栓症対策も一般的となり、新規予防薬も

登場して診療の変革期を迎えています。

今回は、小児血栓症の特性、日本人小児の遺伝性血栓症の臨床像と分子疫学、そして診療の課

題についてお話します。

２．多因子疾患としての血栓症

止血は出血に対する生体防御反応です。凝固線溶系は血管の傷害局所で止血血栓を適切に形成・



退縮させ、凝固制御系が循環血中の不要な血栓の形成を阻止します。血栓症は、素因と誘因が複

合的に作用して循環障害をおこす多因子病で

す。

全年齢では、外傷、外科手術、中心静脈ルー

ト、感染症、脱水などが血栓塞栓症の発症リス

クとなります。小児では心不全、ネフローゼ症

候群、などが誘因です。新生児では、母体側因

子、新生児側因子、そして胎盤因子があります。

一方、遺伝病としては、ホモシステインや、葉酸

などの代謝異常症、そして自己炎症性疾患もあ

ります。血液凝固因子では、欧米に多く東アジアにはない Factor V Leiden や Prothrombin 多型

があります。活性化プロテイン C 抵抗性やアンチトロンビン抵抗性が近年日本で見つかりました

が、3 大抗凝固因子であるアンチトロンビン、プロテイン C およびプロテイン S 異常が、血栓症

を唯一表現型とする単一遺伝子病です。

３．成人までに発症する血栓症の特徴

小児期の血栓症は、新生児期が最も多く、思春期がその次です。Virchow の 3 因子である①血

管壁、②血流の変化、そして③凝血能が血栓形成に相互に作用します。新生児は血管が若く内皮

細胞傷害が蓄積されていません。一方、血流が胎児循環から新生児循環へと移行し、血管腔は狭

く、ヘマトクリットが高く、血栓形成の足場となる NETS を産生する好中球数が生理的に多い状

態です。凝血能に関して、ビタミン K 依存性凝固因子が生後半年まで低いのですが、トロンビン

生成を制御する抗凝固因子の濃度も成人より低く、年齢とともに上昇します。線溶系ではプラス

ミノーゲンとα2 プラスミンインヒビターが低く、6 か月以降に成人域に達します。新生児の血栓

形成には凝固制御因子の成熟と線溶活性の低下が関与するとされています。

新生児期

欧米と日本の新生児血栓症を比較します。欧米での新生児血栓症の頻度は出生 10 万に 5.1、

NICU 入院ベースでみると、海外では千入院に

1 から 3 です。日本の頻度は、以前は欧米の 1/10

程度でしたが、2005 年以降は倍増しています。

奈良医大新生児科の川口先生と高橋教授らの調

査によればそのほとんどは静脈血栓で, 下大静

脈が多く、中心静脈カテーテルが危険因子でし

た。遺伝性血栓症が 4.3%でしたが、この 6 名す

べてはプロテイン C 欠損症と臨床的に診断され

ていました。



三大抗凝固因子欠損症を示します。プロテイ

ン C は肝臓で合成されるビタミン K 依存性因

子でトロンボモジュリンに結合したトロンビン

により活性化プロテイン C（APC）となります。

APC はプロテイン S を補酵素とし、活性化凝固

第Ⅴ第Ⅷ因子を選択的に不活化し抗凝固作用を

発揮します。プロテイン C 量が減るとそれが消

費によるものでも過凝固に傾き、DIC を伴い出

血傾向を生じます。また、抗凝固機能の他、抗炎

症作用や細胞保護機能もあります。新生児発症例の大部分は抗原量と活性ともに低下する type 1

の両アレル変異とされています。

プロテイン S もビタミン K 依存性因子で肝臓と血管内皮で産生され、血小板顆粒にも存在しま

す。APC の補酵素ですが、単独でも活性化第Ⅴ・

Ⅹ因子を不活化し抗凝固因子として働きます。

約 60%は C4 結合蛋白と結合し、40%が遊離活

性型です。女性は活性が低く、妊娠、経口避妊

薬の服用、などで血中濃度が低下します。日本

では徳島多型があり、弱い血栓性素因の一つと

考えられています。

アンチトロンビンはトロンビンなどのセリン

プロテアーゼに対する阻害因子です。肝で合成

され、プロテアーゼで切断された後複合体を形

成し、活性化凝固因子を不活化することによっ

て抗凝固作用を発揮します。ヘパリンがこの反

応を加速します。アンチトロンビン遺伝子異常

の両アレル変異は胎生致死と考えられていま

す。

3 因子の欠損症はいずれも常染色体優性遺伝

形式をとります。思春期ごろから自然発症する

重症例も稀にありますが、多くは成人になって

静脈血栓塞栓症を発症します。新生児電撃性紫斑病は極めて稀です。de novo 発症はほとんどな

く診断に家族歴が重要です。活性値からプロテイン C とプロテイン S 異常で 1,000 人にひとりほ

どです。日本人の遺伝子診断は家族歴のある活性値の低い患者に主に行われ、小児にはほとんど

遺伝子解析が行われてきませんでした。

アンチトロンビン、プロテイン C およびプロテイン S 遺伝子は、1982 年以降にクローニング



され、各異常家系が報告されています。欧米では

家系調査などから、小児の血栓塞栓発症リスクが

解析されてきました。若年成人では深部静脈血栓

のほか、静脈洞血栓、肺血栓塞栓症、そして上腸

間膜動脈や脳血管閉塞などの動脈血栓にも関与

が示唆されています。小児では初回発作なら脳血

管閉塞も深部静脈血栓症も、プロテイン C とア

ンチトロンビン欠損症のリスクが最も高いこと

が示されていました。

日本の成人では深部静脈血栓症に対する 3因子

異常の寄与について 2 つの主な報告があります。

2005 年に九州大学グループは患者の 65％にいず

れかの活性低下を見出し、全体の 1/3 に各変異を

同定しました。2009 年には宮田先生のグループ

が全例に遺伝子解析を施行してやはり 1/3 に変異

を同定しています。プロテイン S 遺伝子変異が最

も多く、プロテイン C、アンチトロンビンと続き、

これは海外とは異なります。

日本人小児の疫学調査は成育医療センターの

石黒先生がはじめて今年報告しました。患児の半

分はプロテイン C 異常で、プロテイン S とアン

チトロンビンが続きます。成人患者の約半分が遺

伝子診断をうけていますが、小児では少なく詳細

も不明でした。

私たちは小児血栓症の班研究を 2011 年に開始

しました。九州大学病院で過去 20 年以上行って

きた解析結果と 1982 年以降の網羅的検索から、

乳児期発症プロテイン C 欠乏症の臨床像と遺伝

形式を報告しました。患児の 70%は脳梗塞・出血

などの頭蓋内病変で発症し、約 6 割に電撃性紫斑

病を起こします。両者の合併例はすべて頭蓋内病

変が先行していました。家系情報から、半数が両

アレル変異、残りの半分が片アレル変異と推定さ

れました。解析例は少ないものの、プロテイン C

名古屋が多いのではないかと思われました。



そこで前向きに遺伝子解析から情報を蓄積してきました。2011 年以降に集積した患児 74 名の

うち、プロテイン C 遺伝子異常を 4 割に見出しました。そのうち両アレル変異は半分以下で約

60％がヘテロ変異保有者でした。プロテイン C

遺伝子変異が確認された小児血栓症患者の 35%

しかいなかったヘテロ変異者は、症例の蓄積と

ともに毎年増加し、まもなく 60%に達します。

このことは、血栓患児におけるプロテイン C 遺

伝子ヘテロ変異の寄与度が従来考えられていた

よりも遙かに大きいことを示します。患者の半

数は新生児ですが、新生児以外でもヘテロ変異

者の割合はほぼ同じです。今後新生児と小児の

それぞれの発症誘因を検討し、予防に関する情報を蓄積したいと考えています。またこの班研究

では、新生児患者を契機に分娩産褥期に血栓症をおこした母を 2 名診断しました。超少子化のわ

が国で遺伝性プロテイン C 欠損症診断の重要性を示唆するものかもしれません。

とはいえ、小児の遺伝性血栓症のスクリーニングは海外でも推奨されません。抗凝固因子異常

は、血栓発症リスクは高くてもその頻度が理由です。一方、患児には効率的遺伝子診断が必要で

す。私たちは、成人の特発性血栓症（村田班）に協力して、このような年齢別の各活性下限を設

定し新生児・小児診断基準を作成しました。特

発性血栓症は本年から指定難病に追加されまし

たが、新生児と小児の血栓症治療はこれからの

課題です。

４．おわりに

私たちは日本人の小児血栓症患者に抗凝固因

子異常の寄与、特にプロテイン C の関与が大き

いことを明らかにして、効率的な遺伝子診断の

方法を提案しました。しかし、電撃性紫斑病や頭蓋内病変で発症する新生児の対応が難しいこと

に変わり有りません。管理と予防が問題です。プロテイン C とアンチトロンビンには補充製剤が

ありますが、プロテイン S 製剤はありません。小児期のワーファリン管理は容易ではなく、プロ

テイン C とプロテイン S 異常症では特に困難を極めます。NOAC/DOAC の小児適応はこれから

です。現在私たちは班研究を継続し、このような課題に挑戦しています。
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