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【Saturday, June 21, 2025】 

1. Platelet Physiology: 2:30 PM - 4:30 PM 
2. Control of Anticoagulation: 2:30 PM - 4:30 PM 
3. Von Willebrand Factor: 2:30 PM - 4:30 PM 
4. Models of Thrombosis & Hemostasis: 2:30 PM - 4:30 PM 
5. Factor XI and the Contact System: 2:30 PM - 4:30 PM 
6. Working Group on Gene Therapy: 2:30 PM - 4:30 PM 

 

【Sunday, June 22, 2025】 

7. Predictive and Diagnostic Variables in Thrombotic Disease: 4:30 PM - 6:30 PM 
8. Factor VIII, Factor IX and Rare Coagulation Disorders: 4:30 PM - 6:30 PM 
9. Factor XIII & Fibrinogen: 4:30 PM - 6:30 PM 
10. Hemostatic Management of Patients with Liver Disease: 4:30 PM - 6:30 PM 
11. Vascular Biology: 4:30 PM - 6:30 PM 
12. Joint Program Between the VWF & Biorheology SSCs: 4:30 PM - 6:30 PM 

 

【Monday, June 23, 2025】 

13. Physiological Anticoagulants and Thrombophilia: 4:30 PM - 6:30 PM 
14. Genomics in Thrombosis & Hemostasis: 4:30 PM - 6:30 PM 
15. Disseminated Intravascular Coagulation: 4:30 PM - 6:30 PM 
16. Hemostasis & Malignancy: 4:30 PM - 6:30 PM 
17. Women's Health Issues in Thrombosis and Hemostasis: 4:30 PM - 6:30 PM 
18. Fibrinolysis: 4:30 PM - 6:30 PM 

 

【Tuesday, June 24, 2025】 

19. Lupus Anticoagulant/Antiphospholipid Antibodies: 4:30 PM - 6:30 PM 
20. Biorheology: 4:30 PM - 6:30 PM 
21. Platelet Immunology: 4:30 PM - 6:30 PM 
22. Pediatric/Neonatal Thrombosis & Hemostasis : 4:30 PM - 6:30 PM 
23. Perioperative and Critical Care Thrombosis and Hemostasis: 4:30 PM - 6:30 PM 
24. Joint Program between VWF & Women's Health SSCs: 4:30 PM - 6:30 PM 
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第 71 回 SSC 学術報告 －1－ 
 

Subcommittee on Platelet Physiology 
Chair: Dr. Sofia Ramström (Sweden) 

Co-Chair: Scott Cameron (USA), Pierre Fontana (Switzerland),  
Rutvi Gautam Dave (India), Emma Josefsson (Sweden),  
Georges Jourdi (France), Alexandre Kauskot (France) 

Eleonora Petito (Italy), Dianne van der Wal (Australia) 
 

幹事 冨山 佳昭 
2025 年 6 月 21 日 火曜日 PM2:30 – PM4:30 ［AM3:30 – 5:30（日本時間）］ 

対面＋Webinar ワシント D.C.（USA） 
 

1. Session Welcome 
Moderator: Sofia Ramström 
 今回の ISTH は、ワシントン D.C.にて開催され、オンデマンド録画を視聴した。 
始めに、Chair である Dr. Sofia Ramström より、Platelet Physiology SSC の開会の挨

拶があり、昨年は学会最終日のスケジュールであったが、今年は学会初日のスケジュールで

あるとのコメントあり。引き続き、今回の発表内容に関して説明があった。また、今回のビ

ッグニュースとして部会の名前が変更になることもアナウンスされた。 
 
2. Platelet Physiology SSC: 2025 update 

Speaker: Sofia Ramström, PhD, Associate Professor – School of Medical Sciences, 
Cardiovascular Research Centre Örebro University, Sweden 

 引き続き、Chair person である Dr. Ramström より、Platelet Physiology SSC に関し

ての最新の活動の概要が説明された。Platelet Physiology SSC の目的は、「血小板のバイ

オロジーとその機能に関してあらゆる観点より研究し、血小板の血栓、止血およびその生

理的な役割を解析すること」であることが示された。求められている使命としては、臨床

的に重要な問題に対応、現在のデータを評価し欠けている点や論争になっている点に対

応、国際共同研究の遂行、研究成果の公表、検査の標準化などである。この目的にため、

Chair から本 SSC の名称を「Platelet Physiology SSC」から「Platelets in Health and 
Disease SSC」に変更することがアナウンスされた。 
Platelets in Health and Disease SSC の目的として 
・血栓や止血ならびにその他関連分野における血小板生物学や薬物治療における主要な問

題点に対応すること 
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・出血性疾患や向血栓性の患者における研究や診断目的で使用される血小板機能検査法の

標準化やコンセンサスプロトコールの作成：特に下記に示すテーマに関して 
―血小板活性化試薬 
―血小板検体の採取法 
―フローサイトメトリーなどの一般機器のセッティング 
であることが、再度示された。 
Platelet Physiology SSC の Co-chair メンバーとして、Scott Cameron (USA), Pierre 
Fontana (Switzerland), Rutvi Gautam Dave (India), Emma Josefsson (Sweden), Georges 
Jourdi (France), Alexandre Kauskot (Framce), Eleonora Petito (Italy), Dianne van der 
Wal (Australia)が紹介され、引き続き SSC のプロジェクトが紹介された 
・Kauskot, et al. Consensus protocol for platelet desialylation (β-galactose exposure) 
quantification using lectins by flow cytometry. J Thromb Haemost . 2025 Jun;23(6): 
2050-2059.  
・Martínez-Botía P, et al. Toward standardization and a concerted vision for platelet 
proteomics research: communication from the SSC of the ISTH. J Thromb Haemost. 
2025 May;23(5):1704-1716. 
・Othman M, et al. International opinion survey on nomenclature for platelet-type von 
Willebrand disease: communication from the SSC of the ISTH. J Thromb Haemost. 
2025 May 4:S1538-7836(25)00272-7. 
・Gresele P, et al. Evaluation of the ISTH Bleeding Assessment Tool (BAT) for the 
assessment of inherited platelet function disorders: individual-level meta-analysis 
・Gresele P, et al. Survey on the prevalence of gastrointestinal bleeding in Glanzmann 
Thrombasthenia patients, 
・Ramström S, et al. Comparison of PAR-activating peptides with different N-terminal 
endings 
・Saultier P, et al. Glanzmann thrombasthenia and arterial thrombosis (GlanzArter) 
・Josefsson E, et al. Standardization of flow cytometric method to study reticulated 
platelets and comparison of automated clinical analyzers 
・ Petito E, et al. Recommendations for the standardization of platelet-leukocyte 
aggregates measurement by flow cytometry,  
・Dave R, et al.  Role of Antiplatelet Monitoring in neuro-intervention: Literature 
Review and International survey, 
以上に加えて、Dr. Marina Camera の冠動脈疾患（CAD）に焦点を当てた血小板活性

化のバイオマーカーに関してのシステマティックレビューやメタ解析に関してのプロジェ

クトも投稿し revise 中であることも紹介された。 
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一方では、会員に向けて積極的に SSC に参加することや、Co-Chair へ積極的に応募し

てほしいことが述べられた。現時点で Co-Chair として 1 名募集中であることが示され、

興味のある場合には積極的に参加してほしいこと、Platelet Physiology SSC の会員数は

366 名とのことである。 
 
3. Pros and cons of LTA WBA and FC for platelet function testing in thrombocytopenic 
patients - project report with panel discussion and future prospects  
Speaker: Ruchika Sharma, Associate Professor of Pediatrics, Georges JOURDI, José 

Rivera, PhD, Rolf Urbanus  
Pierre Fontana の司会のもと、このセッションが開始された。 
初めに Georges Jourdiが発表した。 

研究背景としては、血小板減少と血小板機能異常は出血リスクに関係しており、血小板

機能異常は、血小板数よりもより密接に出血イベントと関係する。これら、血小板減少と

血小板機能異常が同時に起こる事象は、自己免疫疾患、感染症、妊娠、手術、血液悪性疾

患、造血器以外のがん、先天性および後天性血小板機能異常症など、多くの病態で経験す

る。 
一方、血小板機能検査として用いられるのは、主として血小板凝集能やフローサイトメ

トリーである。しかしながら、血小板減少の状態での解析は、困難である。 
そのため Georges Jourdi らは、Platelet Immunology SSC との共同で、 

Consensus report on flow cytometry for platelet function testing in thrombocytopenic 
patients: communication from the SSC of the ISTH. J Thromb Haemost 2023 Oct; 
21(10):2941-2952. を発表した。主として文献および専門家の経験によるレビューであ

り、血小板 GP の発現や血小板凝集ではなく、血小板活性化マーカーを評価した内容であ

った。 
次に、今回の SSC では、Ruchika Sharmaを first author として、作成した

Consensus on Aggregometry for platelet function testing in thrombocytopenic patients: 
communication from the SSC of the ISTH.に関して参加者の意見を募った。内容は、透
過光血小板凝集法（LTA）や全血によるインピーダンス法に関してのコンセンセスレポー
トであり、以下にその要約を記載する。 
その中で主なものは、 
１．LTA では、血小板数が 7.5万/µL 未満の場合は、結果の解釈に留意が必要、 
２．巨大血小板減少の場合、遠心法での分離が困難な場合は、自然落下による沈降法を
考慮する、 

３．PRPにて高度血小板減少（8 万/µL未満の血小板数）の検体の場合、高濃度のコラ
ーゲンとリストセチンが LTA での血小板機能評価にもっとも有用と考えられる。 
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４．軽度～中等度の血小板減少（14 万～24.9 万/µL in PRP）で上記以外のアゴニストを
用いる場合は、その結果の解釈に internal validation data（内的検証データ）か少な
くとも論文化された成績を参照にすべきである。 

５．血小板減少患者の解析には、血小板数をマッチさせたコントロール血小板を LTAに
用いるようにする。 

 
全血を用いたインピーダンス法では、 
１．血小板減少患者の全血インピーダンス法での血小板凝集検査では、血小板および赤
血球からの内因性 ADP の放出を考慮する目的で、低濃度と高濃度の 2 種類の ADP濃
度を用いる。 

２．全血インピーダンス法では、血小板数 5 万/µL 未満の検体において、信頼性のある
データはほとんどない。 

３．全血インピーダンス法では、コントロール検体で血小板数を合わせることを推奨す
るだけの充分なデータは無い。 

 
これらのコンセンサスの提示のあと、3 名の Speaker によって、より具体的な議論がなさ

れた。 
Q1. How trustworthy is light transmission aggregometry with low platelet count 
samples？ 
Ruchika Sharma 
 発表は、Catherine Haywardに代わり Ruchika Sharma が発表した。Insights from 
test replicates and retrospective analysis of several decades of diagnostic samples との
サブタイトルが提示された。LTA 試験に関して患者の Patient Low platelet count 
platelet rich plasma (PLPRP)に関して、その再現性を含めレビューを行った。LTA は
Helena PACKS-4と AggPAMの機種を用いている。また、Control Low platelet count 
PRP （CLPRP）との比較も行った。結論としては、 
1) 巨大血小板減少症の場合、PRP採取は自然落下による沈降法を考慮する 
2) 血小板数の回収が極めて低い、例えば血小板数 2.5 万/µL 以下の PRP の場合、BSSや

ITGA2/ITGB3 関連血小板減少や後天性血小板無力症±BSSなどを考慮に入れて解析する 
3) 血小板数 5 万/µL 以下の LPRPや凝集異常が見られた場合、再検査を勧める 
4) 他の方法（例えばフローサイトメトリーや遺伝子解析）で診断が確定していないのであ
れば、患者 LPRPは他のアゴニストにてされに検査することを推奨する。 

 
Q2. Should flow cytometry be preferred to platelet aggregation for platelet function 
testing in patients with low platelet count? 
Jose Rivera Pozo 
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上記の Questionに対しての発表で、血小板減少の程度により検査法は異なり、個人的に
は、PRPで血小板数 5万/µL以上あれば、LTAとフローサイトメトリー、5万/µL 未満な
らフローサイトメトリーを行っているとの紹介であった。 
発表の要旨は 
1) PRPで血小板数 5万/µL 以上あれば、LTA とフローサイトメトリーを施行する。血小
板凝集の成績は、血小板数を合わせた正常コントロールを同時に検査することを推奨す
る。 

2) PRPで血小板数 5万/µL 未満であれば、フローサイトメトリーにて血小板 GPや活性
化、放出能を解析することを推奨する 

3) 多施設から輸送された保存検体を用いたフローサイトメトリー検査の安定性に関して
は、さらなる検討が必要である。 

 
Q3.  Should a control sample with adjusted platelet count be tested in parallel to a 
thrombocytopenic sample for reliable interpretation of LTA and flow cytometry results? 
Rolf Urbanusがこの Question、つまり血小板数を合わせたコントロール検体が必要かど
うか？に対しての発表を行った。 
結論として 
・Prosとしては、患者とコントロールの直接比較ができる 
・Cons としては、コストが掛かる、コントロール 1 名では、限界があるため、比較対象
としての reference interval の構築が必要である。 
 
4. Markers for platelet function testing by flow cytometry - where are we now?  
Speaker: Dianne E. Van der Wal, PhD, Speaker: Sofia Ramstrom, Associate Professor, 
Speaker: Benjamin Spurgeon, Speaker: Jecko Thachil  
Dianne E. Van der Walの司会の元、このセッションが開始された。 
初めに Benjamin Spurgeon により、Platelet function testing by flow cytometry: 
Identify platelet phenotypes based on levels of marker expression in the presence or 
absence of agonistsとのタイトルでデータ提示があった。 
 この platelet phenotypes には Annexin V, GPVI, GPIIb-IIIa activation（PAC-1, 
Human Fibrinogen）が有用であるとのデータを示した。 
これらのマーカーにより血小板が以下の２つの phenotypeを明確に同定することができる
ようになった。 
・Proaggregatory platelets: Annexin V－, PAC-1＋（あるいは Fibrinogen＋）, GPVI＋ 
・Procoagulant platelets: Annexin V+, PAC-1－（あるいは Fibrinogen－）, GPVI－ 
  これらは、マニュアルで行われていたが、今は自動化で同定できるようになってきて
いる。さらには、多数のマーカーを用いることにより、x-parameter phenotypingと言
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って、多数の検体をスピーディーに自動化により、より複雑な解析が可能となった。次
世代の解析として PACE（Platelet Assessment by Cytometric Evaluation）が用いられ
ており、より多くの、より短時間での解析が可能となっている。 

 
次に Rutvi G. Dave は、血小板凝集検査が Gold standard ではないとの発表を行った。 
・多くの量の空腹時の血液が必要 
・PRP で血小板数が 15万/µL 未満では理想的ではない 
・血小板凝集計が必要 
・いろいろな条件で検査結果がことなる（検査は採血 4 時間以内） 
・軽微な血小板機能異常（storage pool disorderなど）を検出できない などが理由 
そのため、血小板機能異常症の検出感度は低い 
血小板機能を解析するのに、ガイドラインでは、血小板数と血小板の大きさ（MPV）で

鑑別しているが容易ではないとの指摘を行った。 
結論としては、 
・血小板機能を解析するより単純、簡便で実用的な方法が必要 
・血小板数が 15 万/µL未満の場合が問題 
・血小板凝集検査は Gold standardとは言えない 
・出血性や血栓性疾患で、より多くの血小板機能の解析が必要 
・私見として、フローサイトメトリーが 2025年では Gold standard であると考える、と
の意見を提示した。 

 
International multicenter assessment of methods to detect platelet dense granule 
deficiencies - update 
Dianne E. Van der Walが上記に関しての発表を行った。 
 濃染顆粒欠損症に関しての検査法に関しての国際多施設共同試験であり、数年前より行
っているプロジェクトである。Dense granule (δ-granule)に関しては、

Lumiaggregometry, Luciferin/luciferase-based assay, HPLC, radiolabed serotonin (5-
HT) assay, 電顕（TEM）が用いられている。放射性セロトニンの取り込みや放出反応は

1970 年以前に確立され、「gold standard」となっているが、最近では、放射性物質を使

うアッセイは用いられなくなっている。また、電顕での解析もハードルが高い。そのた

め、本プロジェクトでは、現在汎用されている検査法につき国際多施設共同による検証を

行っている。用いられている検出法としては、HPLC による ATP/ADP あるいは 5-HT の

解析、lumi aggregometry, Fluorometric 5-HT release, ELISA による 5-HT, フローサイ

トメトリーでのメパクリン、CD63 測定などである。 
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組み入れ基準は、すでに Dense granule deficiency と診断されている患者で、種々の検査

が可能であり、年齢、性が一致した正常コントロールの解析も行う、こととした。参加国

としては、オランダ、フランス、イタリアである。 
検体および検査方法、 
・全血 
・TRAP10µM と 25µM（apyrase 有りと無し） 
・メパクリン 全血で静止期と TRAP25µM での活性化 
・CD63 
・P-セレクチン、PAC-1 
結果 
・CD63の発現は、ラボ間で多様であった。CD63 の MFI はフランスを除き正常コントロ
ールとの間に有意な差を認めなかった。 
・メパクリンの MFIはすべてのラボで、正常コントロールとの間に差をみとめ、ラボ間
でも一致していた。 
・イタリアのラボでは、CD63 の発現MFI は正常コントロールとの差はなかったが、％
positive では、患者で有意に低かった。メパクリンはMFI も％positiveともに患者で有意
に低かった。 
・メパクリンの血小板活性化後の％decreaseはすべてのラボにおいて、患者で有意に障害
されていた。 
・ラボ間では、そもそも最初の MFI値に大きな差があることが判明した。（ゲートのセッ
ティングの差などのため） 
 
今後は、ゲートのセッティングなどの統一を行う予定と紹介した。 
 
5. Mice vs. Men - differences of importance for platelet studies  
Speaker: Scott Cameron, PhD, MD, RPVI, FACC, FSVM (Dr. Alexandre Kauskotとの共
同研究) 
 このプロジェクトの目的として 
1. 血小板の physiologyはマウスとヒトでは異なること、 
2. マウスの実験データを適切に注意深く解釈しヒトへの結果に反映すること、 
3. マウスあるいはヒトにのみ行われた研究に関して、その有益性およびその限界を明確に
すること、であると説明があった。 
ヒト検体を用いるメリットは、患者からサンプルを得られること、薬剤を開発する上で、
ヒト血小板が最終的な治療ターゲットであること、が挙げられる 

 一方、デメリットとしては、多くは ex vivoでのデータであり in vivo の実験は困難、管
理上の問題や倫理的な問題にも直面する。 
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一方、マウスでは、メリットとして、in vivo での実験が可能、巨核球の遺伝子操作でその
影響を観察できる、デメリットはヒトとは異なるためすべてのデータがヒトへの応用が
可能か不透明、また巨核球の遺伝子を一つ改変しても、代償作用により数百の遺伝子が
upregulateや downregulate され、血小板の形質が大きく変化することが挙げられる。 

特に transcriptome はマウスとヒトでは大きく異なっている。 
また、ヒトとマウスでは、その血小板寿命（9日 vs 5日）、血小板数（15-45万/μl vs 
60 万から 120 万/μl）、大きさ（2-3μm vs 1-2μm）、血小板表面の受容体（例え
ば、マウスでは FcγIIＡは発現なし、PAR4 の機能）も異なっている。 

コーンプレートによるズリ応力化での血小板活性に関して、ヒト血小板では、ズリ応力に
より血小板が活性化するも、マウスではこの現象は観察されない。

まとめは以下のとおり。 
1. マウス血小板はアゴニストによる反応性やズリ応力や酸素濃度などへの反応性がヒト血
小板とは異なっている。

2. マウス血小板は巨核球特異的に 1 遺伝子を欠損させても、多くの遺伝子が同時に変化す
るため注意が必要。

3. マウス血小板は、血小板寿命の短縮に加え、ヒトとは異なる循環ストレスにさらされて
おり、この差異がズリ応力に対する反応性の違いに起因すると考えられる。

4. 個人的には、マウス血小板とヒト血小板の活性化を評価する方法は、互いに互換性に乏
しく、その解釈に注意を要する。
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第 71回 SSC 学術報告 － 2 － 
 

Control of Anticoagulation 
山崎昌子 

Tuesday, June 21 2025 16:30-18:30 Room: B2 
Chairman: Lana Castellucci (Canada) 

Co-chairman: Karina Meijer (Netherlands), Joy Chiasakul (Thailand), Sara Ng 
(Australia), Tamrat Assefa Tadesse (Ethiopia), Behnood Bikdeli (United States), 

Nicolas Gendron (United States), Isabelle Gouin-Thibault(France), Francois 
Mullier (France) 

Moderator: Lana A (Canada) & Sara Ng (Australia) 
 
SSC 02-1. Session Welcome  
Lana Castellucci (Canada)   
本小委員会には、内科医、血液内科医、循環器専門医、臨床検査技師や多分野の専

門家 458名が参加し、抗凝固療法に関連する検査や臨床上の問題を検討している。

日常臨床で重要な課題に取り組み、検査の標準化や命名法、検査や臨床に関連した国

際共同研究の企画や提案を行い、活動を推進している。これらの成果として報告書や

勧告書などを作成し、出版や普及活動を行っている。 
これまでに、以下のプロジェクトを推進してきている。 

• 内臓静脈血栓症患者における、低用量直接阻害型経口抗凝固薬（DOAC）によ

る血栓症再発の二次予防期間の延長 (2024-2027) 
• 経口活性化第X因子（Xa）阻害薬によるヘパリン抗Xa活性の干渉への対応方

法：国際血栓止血学会（ISTH）学術標準化委員会（SSC）Control of 
Anticoagulation 小委員会からの報告 (2025開始・終了) 

• 未分画ヘパリン（UFH）の治療強度の管理に関する国際調査の結果：SSCから

の報告 (2025開始・終了) 
• 国際臨床化学・臨床検査医学会連合（IFCC）-ISTHワーキンググループ：プロ

トロンビン時間（PT）/国際標準比（INR）標準化のための持続可能な参照測定

システムの開発 (2021-2026) 
• コルヒチンによる深部静脈血栓症（DVT）後の炎症反応の抑制：CONQUER-

DVTパイロット試験 (2024-2026) 
• Tikur Anbessa専門病院におけるワルファリン投与外来患者を対象とした薬剤

師主導抗凝固療法サービスが、抗凝固療法の転帰、知識、服薬遵守、満足度に

及ぼす影響：エチオピアにおける準実験的研究 (2022-2023解析終了) 
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• 下大静脈血栓症の診断と治療に関する国際登録研究 (2020-2023) 
• 非定型部位の静脈血栓塞栓症（VTE）治療におけるDOACの使用に関する国際

登録研究 (2024-追跡終了、間もなく投稿) 
• 抗凝固療法患者に関する調査－登録研究 (START SSC - ISTH) 
• がん患者における原因不明の脳卒中に対する抗血栓療法の管理：医師の診療実

態に関する調査 (2023-解析終了) 
 

小委員会の名称が、これまでの「Control of Anticoagulation」から「Thrombosis 
and Antithrombotic Therapies」へ変更されることが報告され、今後のプロジェク

トへの積極的な意見や参加が呼びかけられた。 
 

SSC 02-2. (SSC 02-3 Q&A) How to deal with interference on heparin anti-Xa 
activity caused by oral FXa inhibitors: Communication from the ISTH SSC 
Subcommittee on Control of Anticoagulation.  
Nicolas Gendron (United States) 
 近年、経口抗凝固薬の使用が大きく変化し、ビタミンK拮抗薬の処方が減少して

DOAC が増加し、特にXa阻害薬（アピキサバン、リバーロキサバン、エドキサバ

ン）が主流となっている。DOAC はさまざまな凝固検査に影響を与えるが、その一

つがUFHのモニタリングに用いられる合成基質法による抗Xa活性測定である。抗

Xa活性測定は、UFHやDOACといった薬剤の種類を問わずXa阻害を高感度に捉

えるため、血中に残存するDOAC の干渉によりUFHの作用が過大評価され、不適

切な管理につながる可能性がある。 
 後ろ向き研究によれば、DOAC を中止してから48時間以上経過すると、大多数の

患者（82〜91%）ではDOAC血中濃度が 30ng/mL 未満に低下する。しかし、75歳

以上の高齢者、女性、腎機能低下（クレアチニンクリアランスが 50mL/min 未満）

や薬物相互作用といった要因によりDOACの排泄が遅れることがある。また、

DOAC 血中濃度が30ng/mL 未満であっても抗Xa活性測定に干渉することがあり、

アピキサバンでは平均52（18〜117）時間、リバーロキサバンでは平均39（19〜
62）時間にわたり、UFHキャリブレーション抗Xa活性測定に干渉が続くとされて

いる。このような干渉を検出する方法としては、1）UFH開始前にヘパリンキャリ

ブレーション抗Xa活性のベースライン値を測定する、2）DOAC除去剤（DOAC-
Removeなど）を使用して測定する、といった方法の有用性が報告されている。 
 ISTH SSCの小委員会「Control of Anticoagulation」からは、以下の提案が示さ

れた（J Thromb Haemost 2025;23:2060-6）。 
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1. 経口Xa阻害薬は、試薬やキャリブレーションによって、検出限界以下（定量限

界未満）や臨床的に無視できる低濃度（<30ng/mL）であっても、UFH抗Xa活性

の測定に干渉する可能性がある。 
2. 医師は、UFHのモニタリング目的にAPTTや抗Xaを依頼する際には、直近1
週間以内の経口Xa阻害薬使用歴を検査室に伝えるべきである。 
3. UFH治療開始前 1週間以内に経口Xa阻害薬が使用されていた場合、干渉の有無

を確認するために、UFH投与前のベースラインの抗Xa活性測定を検討すべきであ

る。 
4. UFH開始直後に、予期せぬ高いUFH抗Xa活性が得られた場合は、経口Xa阻

害薬の干渉を疑う必要がある。 
5. DOAC除去試薬は、施設内で特定の薬剤由来の抗Xa活性除外効果が検証されて

いる場合に限り、経口Xa阻害薬中止直後にUFH治療を開始する際、干渉が解消さ

れるまでの期間、UFH抗Xaモニタリングに使用可能である。 
6. 検査室および臨床担当者は、DOACによるUFHモニタリングへの干渉の検出・

対応に関する施設内プロトコルを整備しておくべきである。 
 
SSC 02-4. (SSC 02-5 Q&A) Identifying the global need for anticoagulation 
stewardship in perioperative anticoagulation management. 
Julianne Chong (Australia) 
 近年、経口抗凝固薬の使用が拡大しており、内服している患者の15〜20％は手術

や侵襲的処置を受けることがあるとされている。周術期は出血、血栓症や死亡のリス

クが高く、処置の可否、抗凝固薬の中断や再開、ブリッジング、中和薬投与などの判

断がきわめて重要である。しかし、施設ごとに診療連携やプロトコールの整備状況は

大きく異なっており、現在の周術期抗凝固療法管理のガイダンスや実臨床におけるば

らつき、周術期抗凝固療法／抗血栓療法の集学的管理などについて調査する必要があ

る。 
抗凝固療法の必要な患者数は、2050年には2〜3倍に増えると予想されている。

また、抗凝固療法の対象となる患者がさらに複雑化し、抗凝固薬の副作用リスクも高

まるため、周術期における抗凝固療法の管理の強化が必要不可欠である。具体的に

は、1）抗凝固療法の最適化（抗凝固薬の選択、用量調整、特殊な病態の患者の治

療、薬物・食事・病態との相互作用の管理、抗凝固薬中止の判断、長期管理）、2）
臨床的および経済的観点からの管理（高リスク・高コスト患者の治療、専門的検査の

適正利用）、3）集団的な健康状態改善の促進（公平性の確保、安全で効果的な医療

への移行）といった取り組みが求められる。 
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ISTHでは、周術期の抗凝固療法の国際的な多様性および周術期抗凝固療法の改善

に向けた集学的アプローチの必要性を明らかにするため、周術期抗凝固療法に関する

国際調査を開始する。対象は抗凝固療法に携わる臨床医であり、地域、診療科、施設

における集学的な抗凝固療法実施の有無を問わず、広く参加が呼びかけられる。調査

は、待機的／準緊急／緊急手術の周術期抗凝固療法に関する所要時間15分間のWeb
アンケートで実施され、Web サイト（REDCap）が2025年 8月に開設される。調

査項目には、1）集学的管理体制、2）ワルファリンやDOACの中和に関するガイド

ライン、3）周術期抗凝固療法外来やプログラムの整備、4）中和薬の使用、5）患者

教育などの状況が含まれ、これらの実施率を調査結果として出す予定である。 
この調査で実臨床における周術期抗凝固療法の多様性や最善の治療のために必要な

基盤を明らかにすることにより、周術期抗凝固療法における集学的管理の役割を明確

にし、その普及と周術期抗凝固療法の標準化に寄与することが期待される。調査の詳

細について、いつでも電子メールで問い合わせることが呼びかけられた。 
 
SSC 02-6. (SSC02-7 Q&A) Tumor thrombus – diagnostic & management 
challenges. 
Sara Ng (Australia) 
 腫瘍血栓は、悪性腫瘍が隣接する血管へ直接浸潤して腫瘍細胞塊が血管内に突出す

る状態を指し、一般的な血小板やフィブリンから成る血栓とは異なる。腫瘍血栓はし

ばしば無症状であり、定期的な画像診断で偶然発見されることも多い。腫瘍血栓の存

在は、予後の悪化や癌の病期分類の変更につながり、患者の治療選択肢に影響を及ぼ

す可能性がある。腎細胞癌、肝細胞癌などさまざまな悪性腫瘍で腫瘍血栓が発生する

ことが報告されている。 
 腫瘍血栓が存在すると血管壁の構造が損なわれ、内皮細胞の活性化や血流障害をき

たし、血小板・フィブリン血栓形成のリスクが高まると考えられており（Virchow
の 3徴）、腫瘍血栓と血小板・フィブリン血栓が共存することもある。未治療の血

小板・フィブリン血栓は増大しやすく、塞栓症を引き起こしやすいのに対し、腫瘍血

栓は器質化した腫瘍細胞から成り、比較的安定で塞栓症を起こしにくいとされてい

る。 
腫瘍血栓と血栓塞栓症の鑑別のゴールドスタンダードは生検による病理診断である

が、生検が施行されることは稀であり、超音波、CT、MRI、PETなどの画像診断の

組み合わせが鑑別に重要な役割を果たしている。 
 血栓塞栓症の標準治療は抗凝固療法である。しかし、癌患者では化学療法による血

小板減少といった出血リスク因子がある場合が多く、抗凝固療法の実施には困難が伴
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う。腫瘍血栓については、抗凝固療法実施の有無による臨床的な転帰を比較した質の

高いデータが乏しく、抗凝固療法の有効性は示されていない。 
 腫瘍血栓に関する未解決の課題として、1）腫瘍の部位や種類によって腫瘍血栓の

臨床経過が異なるのか、2）腫瘍血栓の治療戦略（原因となっている悪性腫瘍の外科

治療、血栓除去、化学療法、放射線療法などの実施）、3）抗凝固療法は腫瘍血栓に

対して有効か（血栓塞栓症の予防や臓器機能の保護に有効か）、有効な場合に抗凝固

薬の種類、投与強度や投与期間はどうするか、などが挙げられる。 
  
SSC 02-8. (SSC 02-9 Q&A) Results of an international survey and update on the 
Delphii process for the management of therapeutic-intensity unfractionated 
heparin: communication from the SSCs. 
Isabelle Gouin-Thibault (France)  
 UFHの管理については、モニタリング方法、治療域、アンチトロンビン（AT）
補充といった至適治療を決めるための指針となるようなエビデンスが乏しい。SSC 
小委員会の「Control of Anticoagulation」と「Perioperative and Critical Care 
Thrombosis and Hemostasis」が合同で、国際的な標準化ガイダンスの基盤をつく

るためのオンライン調査を実施している。このオンライン調査ではデルファイ法を用

い、UFHの実践的な管理に関する専門家の意見を集め、回答を集計・分析した結果

を共有し、再度、意見を募るというプロセスを繰り返し、コンセンサスを形成するこ

とを目指している。これまでの調査では、エビデンス不足と知識ギャップが大きいこ

とを背景に、国際的に大きなばらつきがあることが示された（J Thromb Haemost 
2025;23:1717-26）。 
 現在、進行中の調査では、実臨床におけるUFHのモニターや管理方法に関する以

下の 12項目の質問が設定されている。 
 
検体採取から測定までの問題 

Q1. 新鮮検体を用いてUFHのモニタリングを行う場合、採血から遠心分離ま

でおよび遠心分離から測定までの間隔の最大許容時間はどのくらいか？ 
Q2. UFHのモニタリングに最も適する採血管の種類はどれか？ 

測定の問題 
Q3. UFHのモニタリングおよび抗凝固効果の評価に適切な検査はどれか？活性

化部分トロンボプラスチン時間（aPTT）か、抗Xa活性か、または両者の組み

合わせか？ 
Q4. UFHモニタリングに適切な抗Xa活性測定法はどれか？ 
Q5. aPTTを用いたヘパリン治療域の設定方法は？ 
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臨床的な問題 
Q6. 急性VTE治療における、抗Xa活性を用いたUFHの至適治療域は？ 
Q7. 急性動脈性イベント治療における、抗Xa活性を用いたUFHの至適治療

域は？ 
Q8. 体外式膜型人工肺（ECMO）管理中の血栓症合併予防における、抗Xa活

性を用いたUFHの至適治療域は？ 
Q9. 機械弁置換術を施行された患者における、抗Xa活性を用いたUFHの至

適治療域は？ 
Q10. UFHの投与開始と調整方法は？ 
Q11. UFHの用量調整に用いるべきノモグラムは？ 
Q12. UFHの効果を高めるためのAT補充療法の適応は？ 

 
各質問に、以下の例のように未検証のガイダンスを提示して回答を集める。ガイダ

ンスの検証結果を2026年第 1四半期にまとめる予定である。 
 

Q3. UFHのモニタリングおよび抗凝固効果の評価に適切な検査はどれか？aPTT
か、抗Xa活性か、または両者の組み合わせか？ 
乏血小板血漿を用いた国際的に確立した検査がないこと、UFHは重症患者や炎症

のある患者に投与されていること、aPTTは接触系の障害・C反応性蛋白の干渉・ル

ープスアンチコアグラントの影響により延長し、第VIII 因子高値により短縮するこ

となどから、以下の提案が提示された。 
• 抗Xa活性を最適の検査法として提案する 
• aPTTは許容範囲の検査法として提案する 
• ベースラインのaPTT値が施設での正常範囲の上限を超える場合には、

UFHのモニタリングに抗Xa活性を用いることを推奨する 
• UFH用量調整における抗Xa活性と aPTTの組み合わせについては、両者

の明確な相違を示すエビデンスがないため指針を策定できない。 
 
Q4. UFHモニタリングに適切な抗Xa活性測定法はどれか？ 
合成基質法による抗Xa活性測定試薬に含まれるデキストラン硫酸に、1) 採血後

に in vitro で形成されたUFH・血小板第 4因子複合体を解離させる、2) in vivo で
形成されたUFH・タンパク質複合体（不活性UFH）のUFHを一部、置換する、3) 
プロタミンによるUFH中和の場合、UFH・プロタミン複合体を解離させる、とい

った作用があり、抗Xa活性が高値となってUFH活性の過大評価の要因となること

から、以下の提案が提示された。 
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• デキストラン硫酸を含まないアッセイを最適の検査法として提案する 
• 凝固一段法の場合は、ATを含まないアッセイが最適であると提案する 
• プロタミン中和を行いUFHが完全に中和されたことを確認するために

は、デキストラン硫酸を含むアッセイは使用しないことを推奨する。 
 
Q10. UFHの投与開始と調整方法は？ 
Q11. UFHの用量調整に用いるべきノモグラムは？ 

aPTT値に基づき用量調整を行う標準的なノモグラムと、体重当たりの投与量を

aPTT値により調整するノモグラムを比較した試験では、体重換算ノモグラムの方が

24時間以内の治療域到達率が高く、標準的なノモグラムではVTE再発率が 5倍と

なった。体重換算のaPTTと抗Xa活性ベースのノモグラムの比較については、抗

Xa活性ベースで治療域到達が早く、24時間あたりの用量調整回数が少ないことが報

告されているものの、ノモグラム毎に対象集団、ボーラス投与量と投与方法や持続投

与量が異なり、臨床イベントを主要評価項目とした検証も行われておらず、エビデン

スが不足している。この状況から、以下の提案が提示された。 
• 体重に基づきUFHの初期ボーラス投与量の設定およびその後の投与量調

整を行うノモグラムの使用を、最適な方法として推奨する。 
• 特定のノモグラムの使用を推奨するのに十分なデータは不足している。 

 
Q12. UFHの効果を高めるためのAT補充療法の適応は？ 
重症患者では、ATの合成低下、クリアランスや消費の増加（機械的循環補助）、

広範な血栓症、DICなどが原因の後天性AT欠乏が認められる。しかし、UFHの十

分な抗凝固効果を得るために必要なATレベルは、測定法や患者の状態に依存し、定

義が困難である。体重に基づくノモグラムを用いてUFH用量を増加すれば、ATレ

ベル低下に伴うUFHの効果低下を克服できる可能性があるが、AT投与後の臨床転

帰改善を示すデータは不足している。 
• 後天性AT欠乏症患者に対するAT投与は、UFHの有効性改善のためには

不要な可能性がある。 
 
今後は以下の臨床研究を行い、UFH管理に関する共通理解を深め、ガイダンスを

整備していく必要がある。 
• 採血管、採血から遠心分離・測定までの間隔の最大許容時間など、採血から

測定までに関する確固たるエビデンスとなる研究 
• 抗Xa活性測定試薬中のデキストラン硫酸の影響を明らかにする研究 
• 様々な病態におけるUFH治療域確立のための研究 
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• ノモグラムの前向き検証 
 
SSC 02-10. (SSC02-12 Q&A) How to define bleeding using ICD-10 codes. A 
systematic review of ICD-10 codes using in registry-based studies to define 
bleeding. 
Jamilla Goedegebuur (Netherlands)  

ISTHでは、2005年に大出血が、2015年に臨床的に重要な非大出血（CRNMB）
が以下の通り定義された。 
大出血 

1) 致死的出血かつ／または 
2) 重要な部位または臓器における症候性出血（頭蓋内、脊髄内、眼内、後腹

膜、関節内、心膜、コンパートメント症候群を伴う筋肉内出血）かつ／または 
3) ヘモグロビン値の20 g/L 以上の低下をきたす出血または 2単位以上の赤血

球輸血を必要とする出血 
臨床的に重要な非大出血（CRNMB） 

大出血の定義は満たさないものの 
1) 医療専門家による医学的介入が必要 
2) 入院またはケア度が上昇 
3) 電話等だけではなく対面による迅速な評価が必要 
のうち１項目以上を満たす出血 

 
しかし、ヘモグロビン値低下を評価する前値が得られない場合がある、輸血の適応

方針が地域や施設によって異なる、出血の治療や患者の報告に基づくアウトカムがあ

り主観的である、対面評価が必要であるなど、観察研究にこの基準を適用するのは困

難な場合が少なくない。このため、国際疾病分類（ICD-10）コードを出血の定義に

用いる検討が進められている。まず、ICD-10コードが実際に使用された研究を対象

とした系統的レビューが行われている。 
 この系統的レビューでは、ICD-10コードを用いて出血イベントを分類したランダ

ム化比較研究と観察研究を対象とした。新生児および／または小児に焦点を当てた研

究、全身性／大出血や消化管出血に焦点を当てない研究、使用した ICD-10コードの

リストがない研究は除外した。各研究を２名で査読し、バイアスリスクは評価せず、

研究特性と ICD-10コードを抽出した。 
検索した 1239件の論文から、全文が評価可能で除外基準に該当せず、総説に引用

されている 63件の論文を対象とした。大出血に関する論文では ICD-10通常版が 15
件と臨床修正版が17件、消化管出血に関する論文では ICD-10通常版が 18件と臨
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床修正版が 13件であった。大出血に関する15件の論文では、以下のコードが用い

られていた。 
11〜13件の論文で使用されていたコード 

網膜出血 
頭蓋内出血（くも膜下出血、脳内出血、その他の頭蓋内出血） 
消化管出血（静脈瘤出血、出血を伴う潰瘍、肛門または直腸出血、吐血、下

血、不特定の消化管出血） 
6〜9件の論文で使用されていたコード 

眼の出血（結膜出血、脈絡膜出血、硝子体出血、網膜出血） 
硬膜外出血 
血尿 
子宮／膣からの不正出血、閉経後出血 
血胸、気道出血 
消化器の出血（他部位の出血を伴う静脈瘤、急性出血性胃炎、腹腔内出血） 
急性出血後の貧血 
分類されない出血 

4〜6件の論文で使用されていたコード 
鼻の挫傷 
外傷性頭蓋内出血（くも膜下出血、硬膜下出血） 
貧血や出血後の貧血 
心嚢内出血 
関節内出血 
鼻出血 
血尿、子宮や膣からの不特定の不正出血 

3件で輸血が追加基準として使用され、7件で ICD-10コード選択の利用が記載さ

れ、5件で画像検査、臨床検査値や処置などその他の追加基準コードが使用されてい

た。 
このように ICD-10コードの使用された研究についての系統的レビューを行ってい

る。今後は、専門家パネルによる議論を経て暫定的な勧告を公表し、その後の検証研

究で ICD-10コードに基づく出血定義の妥当性を評価する予定である。 
 
SSC 02-11. (SSC02-12 Q&A) Redefining ISTH bleeding definitions 
Lana Castellucci (Canada) 
 ISTHの大出血分類（2005年）の定義では、出血部位や頻度が考慮されていな

い、ヘモグロビン低下を評価する前値が得られない場合がある、輸血方針が地域によ
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る異なるといった課題がある。CRNMB（2015年）の定義については、アウトカム

評価が主観的で不確実であること、対面評価が実施できない可能性があることが課題

として挙げられる。この課題を解決するため、標準化された出血定義の作成を目指し

て系統的レビューが進められている。 
系統的レビューでは、大出血は 2005年〜2022年の、CRNMBは 2015年〜2022

年の、VTE治療、VTE予防または心房細動を対象とした経口抗凝固薬の第 III相ラ

ンダム化比較試験および前向きコホート研究が、EMBASE とMEDLINEにおいて

検索された。検索された 7694件の論文から、全文を査読可能な 482件の論文が抽出

され、レビューが進められている。 
 
SSC 02-13 Session Conclusion 
 今回、抗凝固療法の管理に関する幅広いテーマが取り上げられ、議論の中で実臨

床における管理のばらつきやエビデンス不足および国際共同研究による標準化の必要

性が確認された。今後は、小委員会名が「Thrombosis and Antithrombotic 
Therapies」へ変更され、抗血栓療法に関するさらに幅広いテーマを扱っていく。プ

ロジェクトへの積極的な意見提供や参加が広く呼びかけられた。 
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第 71回 SSC 学術報告 － 3－ 

 

Von Willebrand Factor 
報告者: 松本雅則（奈良県立医科大学輸血部） 

開催日: 2025年 6月 21日 

開催時間: 14:30-16:30 

Moderator: Ferdows Atiq, Christopher Ng, Ross Baker, Qian Liang, Dino Mehic, 

Megan Brown 

 

The role of genetic testing in VWD – supportive argument 

Dr. Flora Peyvandi (University of Milan, Italy)  

Peyvandiは、フォン・ヴィレブランド病（VWD）の診断と管理における遺伝子検査の重要な

役割を強調した。 VWF遺伝子は染色体 12に位置する非常に大きな遺伝子であり、その複雑

さが表現型解析を困難にしているが、それゆえに遺伝子検査の付加価値は高いと主張した。

遺伝子検査の主な有用性として以下の点が挙げられた。 

・診断の確定と分類 

次世代シーケンシング（NGS）技術の進歩により、検査はより迅速かつ低コストになった。 

現在、2 型および 3 型 VWD では約 95%、1 型でも約 85%の患者で原因となる遺伝子変異を特

定可能であり、診断の精度が大幅に向上した。 

・鑑別診断 

臨床症状が似ていても原因遺伝子が異なる疾患の鑑別において、遺伝子検査は不可欠であ

る。 例えば、2B 型 VWD と血小板型 VWD（原因遺伝子は GP1BA）、または 2N 型 VWD と軽症血

友病 A の鑑別である。 これらの鑑別は治療方針（VWF 補充療法か血小板輸血か、など）を

決定する上で極めて重要である。 表現型検査（例：RIPA試験）は実施施設が限られ、技術

的にも解釈が難しい場合があるのに対し、遺伝子検査は客観的で再現性の高い結果を提供

する。 

・家族計画と遺伝カウンセリング 

重症型（3型など）の家系における保因者診断、出生前診断、着床前診断において、遺伝子

情報は家族に確実な情報を提供し、適切な意思決定を支援する。 

・治療応答性の予測 

遺伝子型によって治療薬への反応が異なる場合がある。 遺伝子検査はたとえば 1型 VWDに

おける DDAVP への反応持続時間の予測や、2B 型 VWD で血小板減少を誘発する可能性がある

ため DDAVPを避けるべきかどうかの判断に役立つ。また、3型 VWDにおける大規模な遺伝子

欠失はインヒビター発生リスクの上昇と関連しており、事前にリスクを把握することがで
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きる。 

以上より、遺伝子検査が VWD の診断精度を高め、適切な治療法の選択を導き、患者と家族を

支援するための強力なツールであると結論付けた。 

 

The role of genetic testing in VWD – considerations and cautions  

Dr. David Lillicrap (Queen’s University, Canada) 

Lillicrapは、VWDにおける遺伝子検査の有用性を認めつつも、その解釈と適用には慎重な

姿勢が必要であると述べた。Peyvandi と対立するものではないと前置きした上で、遺伝子

検査の限界と注意点を指摘した。強調された主なポイントは以下の通りである。 

・VWF遺伝子の高い多様性 

VWF 遺伝子は非常に多様性に富んでおり、健常者集団にも多数の遺伝子バリアントが存在す

る。そのため、コンピューターによる予測（in silico 解析）だけで病的意義を判断すると、

臨床的に無症状な人まで VWDと判定してしまい、有病率を過大評価する危険性がある。 

・サブタイプによる診断精度の違い 

遺伝子検査の精度は VWDのサブタイプによって大きく異なる。2型 VWDの変異は特定の機能

ドメインに集中しているため、遺伝子診断が比較的容易である。しかし、1型と 3型の変異

は遺伝子全体にわたって散在しており、特に 1型 VWDでは、現在でも約 35%の症例で原因と

なる遺伝子変異が同定できない（ただし VWFレベルが 30%未満の症例では同定率が 80～85%

に向上する）。対照的に、2型および 3型では 95%以上の高い確率で変異が同定される。 

・遺伝子検査の適切な適用範囲 

この診断精度の違いから、彼は遺伝子検査の適用を慎重に考えるべきだと主張する。特に、

VWF レベルが正常下限に近い軽症 1型 VWD患者に対しては、遺伝子検査を行っても有益な情

報が得られない可能性が高く、カナダの施設ではこのような依頼を断ることもあると述べ

た。 

 

このうえで、Lillicrapは、遺伝子検査が最も有用な場面として以下の 4つを挙げた。 

確定診断: 2型および 3型 VWDの確定 

家族計画: 3型および 2N型 VWD家系における遺伝カウンセリング 

鑑別診断: 2N型 VWD と軽症血友病 A、2B型 VWDと血小板型 VWDの鑑別 

研究: VWDの病態生理の解明 

 

結論として、遺伝子検査は強力なツールであるものの、その結果の解釈には専門的な知識が

必要であり、特に 1 型 VWD においては臨床情報と合わせて慎重に判断すべきであると訴え

た。 

 

Multiomic analysis of VWD type 1 
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Dr. Brooke Sadler (Washington University School of Medicine, USA) 

Sadler は、VWF レベルが低いにもかかわらず、VWF遺伝子に既知の病的バリアントが見つか

らない 1型 VWDおよび低 VWF血症患者の病態解明を目指す研究について発表した。 このよ

うな患者は約 35%存在し、その原因はまだ完全には解明されていない。Sadlerらは「マルチ

オミクス」という網羅的なアプローチを用い、この課題に取り組んだ。これはゲノミクス（遺

伝子）、トランスクリプトミクス（遺伝子発現）、プロテオミクス（タンパク質）といった複

数の階層から生体情報を統合的に解析する手法である。 

 

発表の焦点は、血漿サンプルを用いたプロテオミクス解析であった。 研究には SomaScanと

よばれる、一度に 1万種類以上のタンパク質を定量的に測定できる技術が用いられた。VWF

レベルが低い患者群と健常対照群の血漿タンパク質を比較し、VWFレベルと関連する可能性

のある新しい因子を探索した。主な研究結果と考察は以下の通りである。 

 

・アプローチの妥当性の確認 

VWF レベルが低い患者群では、第 VIII因子（FVIII）のレベルが低い一方、VWF切断酵素で

ある ADAMTS13のレベルが高いという予想通りの結果が得られた。これは、本研究のアプロ

ーチが妥当であることを示す「概念実証」となった。 

・新規関連タンパク質の同定 

さらに解析を進め、年齢や性別などの影響を考慮した結果、VWFレベルと関連する可能性の

ある多数のタンパク質が同定された。その中には、これまで VWFとの関連が明確でなかった

糖鎖修飾に関わる酵素（POGLUT3、ST3GAL6など）が含まれていた。このことは、VWFレベル

の制御に未知のメカニズムが関与している可能性を示唆している。 

・研究の課題と今後の展望 

Sadler は、比較対象となる対照群の選択（特に年齢のマッチング）が結果に大きな影響を

与えるため、慎重な研究デザインが重要であると指摘した。今後の目標は、これらのマルチ

オミクスデータを統合し、VWD の診断や重症度予測、さらには個別化医療に繋がるような新

たな知見を得ることであると述べ、研究の将来的な展望を示した。 

 

Type 2N VWD; genotype drives different bleeding phenotypes and treatment needs  

Dr. Sophie Susen (Lille University Hospital、France) 

Susen は、VWD の特殊なサブタイプである 2N 型について、フランスの大規模な患者コホー

ト（121 人）に基づく研究成果を発表した。  

 

2N型 VWDは、VWF の第 VIII 因子（FVIII）への結合能力が低下し、結果として血中の FVIII

レベルが著しく減少する常染色体劣性遺伝の疾患である。臨床的には軽症血友病 A と誤診

されやすい特徴がある。本研究では 2N 型 VWD が単一の疾患ではなく、特定の遺伝子変異
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(R854Q)の有無によって、臨床像や治療への反応が大きく異なる 2つのグループに分けられ

ることを明らかにした。 

R854Q変異陽性の有無での臨床像、治療は以下の通りである。 

 

・R854Q 変異陽性群（研究対象の 93%） 

少なくとも 1つのアレルに R854Q 変異を持つ患者群で、大多数を占める。 

臨床像: 比較的軽症で、出血症状は軽微。 診断される年齢も平均 25歳と遅めである。 FVIII

レベルの低下も中等度である。 

治療: 多くの患者でデスモプレシン（DDAVP）が有効であり、第一選択薬として頻繁に使用

される。DDAVP投与により FVIII レベルは十分に上昇し、効果が持続する。 

 

・R854Q 変異陰性群（研究対象の 7%） 

R854Q変異を持たず、他のまれな 2N 型変異を持つ患者群である。 

臨床像: 非常に重症で、幼少期（平均 5歳）に重篤な出血症状（関節内出血や頭蓋内出血な

ど）で診断される。 FVIII レベルは極端に低く（中央値 4～7 IU/dL）、重症血友病に匹敵す

るレベルである。 

治療: DDAVPへの反応が極めて悪く、FVIIIレベルはほとんど上昇せず、効果も短時間しか

持続しない。そのため、治療には VWF/FVIII濃縮製剤の補充療法が必要となる。 

 

この研究により、同じ 2N型 VWDと診断されても、遺伝子型によって重症度と最適な治療法

が全く異なることが明確に示された。 ベースラインの FVIIIレベルも治療反応を予測する

重要な指標となる。Susen は 2N 型 VWD の正確な診断と治療方針の決定において、遺伝子型

解析が極めて重要であることを強調した。特に、重症化する可能性のある R854Q陰性患者を

早期に特定し、適切な治療介入を行うことの必要性を訴えた。 

 

A focused update to the guidelines for diagnosis and management of TTP 

Dr. X. Long Zheng (University of Kansas Medical Center、USA) 

 

Zhengは、国際血栓止血学会（ISTH）が 2020年に発表した血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）

の診断・管理ガイドラインについて、最新の科学的根拠に基づいた改訂点を発表した。 

 

改訂の主なポイントは以下の通りである。 

 

1. 免疫介在性 TTP（iTTP）の治療 

標準治療の確立: 初回および再発時の iTTPに対し、血漿交換（TPE）とコルチコステロイド

に、抗 VWF ナノボディ製剤であるカプラシズマブと免疫抑制剤リツキシマブを加えた 3 剤
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併用療法が標準治療として強く推奨される方向性が示された。 特にカプラシズマブの早期

導入は、多くの実臨床データにより死亡率を劇的に低下させ（約 5%から 1%未満へ）、増悪や

再発、入院期間も有意に減少させることが確認されている。 

現行の推奨の維持: 血漿交換とステロイドの併用、およびリツキシマブの追加という基本

的な推奨は、2020年版から変更ない。 

2. 先天性 TTP（cTTP）の治療（新規推奨） 

今回の改訂で最も大きな変更点である。これまで標準治療が確立されていなかった cTTPに

対し、遺伝子組換え ADAMTS13製剤が使用可能であれば、従来の血漿補充療法よりも強く推

奨されることになった。この推奨は、遺伝子組換え製剤が急性発作を完全に抑制し、血漿補

充よりも副作用が少なく、高い ADAMTS13活性を達成できることを示した第 3相臨床試験の

結果に基づいている。 

また、これまでの「経過観察」という選択肢は推奨されなくなり、症状の有無にかかわらず、

遺伝子組換え製剤または血漿補充による定期的な予防投与を行うことが推奨されるように

なった。 

3. 寛解期および妊娠中の管理 

寛解期にあっても ADAMTS13 活性の低下が持続する iTTP 患者には、再発予防のためのリツ

キシマブ投与が引き続き推奨される。妊娠中の iTTP 患者に対しては、症状がなくても予防

的治療が推奨されるが、使用できる薬剤に関する臨床データはまだ限定的である。 

 

この改訂は、特にカプラシズマブと遺伝子組換え ADAMTS13製剤という新しい治療選択肢の

登場により、TTP 患者の予後を大きく改善させるものであり、臨床現場に重要な指針を提供

する。 

 

WHO International Standard for FⅧ/VWF and new recombinant A13 standard – 

Collaborative study 

Dr. Helen Wilmot (MHRA/NIBSC、UK) 

Wilmot は、臨床検査の精度と施設間の比較可能性を保証するために不可欠な「国際標準

（International Standard; IS）」に関する 2つの重要な共同研究の結果を報告した。 

 

1. 第 7次 VWF国際標準（IS）の確立 

背景: 現在使用されている VWFの第 6次 ISの在庫が枯渇しつつあるため、後継となる標準

品の確立が必要であった。 

方法: 世界中の複数の検査施設が参加し、第 7 次 IS 候補品を現行の第 6 次 IS と比較評価

した。 VWF抗原、各種結合活性（コラーゲン、GP1bR/M）、プロペプチドなど、複数の項目

が様々な測定法（ELISA、化学発光免疫測定法など）で測定された。 

結果: 第 7 次 IS 候補品は、いずれの測定項目・測定法においても現行の IS と非常に良好
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な一致を示し、測定のばらつきはむしろ減少した。これにより、この候補品が第 7次 ISと

して適格であることが確認され、2026 年の世界保健機関（WHO）による承認を目指すことに

なった。 

2. 遺伝子組換え ADAMTS13 製剤測定における血漿由来 ISの適合性評価 

背景: 新たに登場した遺伝子組換え ADAMTS13 製剤の力価を、既存の血漿由来の ADAMTS13 

ISを用いて正確に測定できるか検証する必要があった。 

結果: この研究では、測定対象によって異なる結果が得られた。 

患者の血漿サンプルを想定した測定: 遺伝子組換え ADAMTS13をヒト血漿に添加したサンプ

ルでは、多くの施設で血漿由来 ISを用いて正確かつ信頼性の高い測定が可能であった。 こ

れは、患者の治療モニタリングにおいて既存の ISが有効であることを示唆する重要な知見

である。 

製剤そのものの測定: 一方、遺伝子組換え ADAMTS13 濃縮製剤そのものを測定する際には、

希釈に用いる液体（緩衝液か不活化血漿か）によって結果が大きく変動するという課題が明

らかになった。 緩衝液で希釈した場合、力価が本来より低く測定される傾向があった。 

結論: 血漿由来 ADAMTS13 ISは、患者サンプルの測定には適しているが、製剤自体の力価

測定にはさらなる検討が必要であることが示された。 

 

これらの研究は、VWDや TTP の正確な診断と治療モニタリングの基盤となる検査の標準化に

大きく貢献するものである。 

 

International Microangiopathic Thrombocytopenia ADAMTS-13 Standardization 

(IMATUS) collaborative study 

Dr. Ross Baker (Perth Blood Institute, Murdoch University、Australia) 

Bakerは、血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）の診断と管理に不可欠な ADAMTS13 検査の国際

的な標準化を目指すプロジェクト「IMATAS（International TTP ADAMTS13 Standardization）」

の活動と進捗について報告した。 

 

背景と必要性: 

TTP は生命を脅かす重篤な疾患であり、迅速で信頼性の高い ADAMTS13 検査が、診断（特に

iTTPと cTTP の鑑別）と治療方針決定に不可欠である。近年、新薬の登場により、治療効果

のモニタリングや再発予防のための検査の重要性も増している。しかし、ADAMTS13 の活性

および抗体の測定方法は施設間で異なり、結果の比較が困難という大きな課題があった。 

IMATAS 共同研究の活動: 

この課題を解決するため、IMATAS は世界中の専門施設と協力し、検査法の標準化に取り組

んでいる。調査の結果、専門施設の間でさえ測定法や希釈に用いる緩衝液が異なり、結果に

ばらつきが生じていることが確認された。 

25/210



標準化に向けた具体的な提言と取り組み: 

1. 活性測定の報告単位の統一: 検査結果の解釈を容易にするため、ADAMTS13 活性の報告

単位を「IU/dL」に統一することが提言された。 これは、多くの臨床医が診断のカット

オフ値として用いている「10%」という値と直接的に関連し、臨床的な判断に役立つ。 

2. 抗体検査の標準化: iTTPの原因である ADAMTS13に対する自己抗体の検査は、現在、商

用キットや各施設独自の測定法が混在し、報告単位もバラバラである。この標準化が急

務であり、IMATASの最重要課題の一つである。 

3. 国際標準血漿の確立: 抗体検査を標準化するための鍵として、IMATASは英国医薬品・医

療製品規制庁（MHRA）と協力し、iTTP患者から提供された血漿をプールして、世界初の

「抗体検査用国際標準血漿」を確立する作業を進めている。 

 

この国際標準血漿が完成すれば、世界中の施設が同じ基準で抗体検査を行えるようになり、

TTP の診断精度と患者ケアの向上に大きく貢献することが期待される。 

 

von Willebrand disease prophylaxis network 

Dr. Stefanie Marie Digiandomenico (Emory University、USA) 

Digiandomenico は VWD 患者における出血予防のための定期補充療法（予防投与）の実態を

調査する国際的な取り組み「VWD 予防投与ネットワーク（VPN）」の活動について発表した。 

 

背景: 

VPN は、重症 VWD 患者における予防投与の役割を明らかにすることを目的に、2005 年に設

立された。 設立当初に行われた調査では、3 型 VWD における予防投与の実施率が欧州に比

べて北米で著しく低いことなどが明らかになっていた。 

 

新たな調査の必要性: 

最初の調査から 20年近くが経過し、その間に VWDの診断・治療は大きく進歩した。 具体的

には、出血症状を客観的に評価するツールの開発、診断・治療ガイドラインの更新、遺伝子

診断技術の向上、そして予防投与が承認された遺伝子組換え VWF 製剤の登場などが挙げら

れる。 このような医療環境の変化が、実際の予防投与の実践にどのような影響を与えたの

かを把握するため、新たな調査が必要とされている。 

 

「2025 年 VPNサイトセンサス」計画: 

この目的を達成するため、VPNは「2025 年 VPNサイトセンサス（施設調査）」という新たな

国際共同研究を計画している。 

 

目的: 世界中の VWD 診療施設を対象に、現在の予防投与の実態を明らかにすることである。 

26/210



主な調査項目は、①過去 1 年間の VWD 患者における予防投与の有病率、②予防投与を開始

した理由（関節出血、鼻出血など）、③オンデマンド治療の頻度、④使用されている製剤の

種類などである。 

 

方法: 調査はオンラインアンケート形式（REDCapを使用）で実施され、ISTH や HTRSといっ

た国際的な学会組織を通じて、世界中の施設に参加を呼びかける予定である。 

 

意義: この調査から得られるデータは、過去 20年間で VWDの予防投与がどのように進化し

たかを明らかにし、今後の診療ガイドラインの作成や治療戦略の最適化に役立つ貴重な情

報となることが期待される。 

 

今後の展望: 

VPN は、このサイトセンサスに続き、個々の患者に最適な投与量や間隔を設定するための 

母集団薬物動態（POP-PK）を用いた臨床研究も計画しており、VWD患者の QOL向上を目指し

た継続的な活動を行っていく予定である。 
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第 71回 SSC 学術報告 －４－ 

 
Models of thrombosis and Hemostasis 

報告者：山下 篤 
2025年 6月 21日、14:30-16:30 

Moderators,  Steven Grover (USA) 
Chair: Steven Grover (USA) 

Co-Chair: 
Dr. Laura Gutiérrez 

Steven からDr. Laura Gutiérrez , Dr. Vivianna Claveria, Dr. Frederik Denorme の

3 名 が委員会より退会し、3 名のCo-chairをQR コードで募集した。 
今回の SSC は、プロジェクトの update として IVC stenosis モデルのアンケート結

果、血小板減少モデルと輸血プロジェクトの紹介、トロンビン産生アッセイなどの機

能的凝固アッセイ系に注目した企画であった。機能的凝固アッセイの臨床的有用性か

ら 2演題、機能的凝固アッセイの機序的な有用性から２演題、臨床的手法と前臨床的

手法の橋渡から１演題の発表があった。 
 
1. Final results of the IVC stenosis project  
Procedual and reporting variability in the murine inferior vena cava (IVC) stenosis 
model. 
Stevin P. Grover, PhD (USA) 
Blood Research Center, University of North Carolina at Chapel Hill. 
United States 
 
Stevin からマウス IVC 狭窄血栓モデルの調査に関する最終報告がなされた。マウス

IVC 狭窄血栓モデルを使用した論文数は、2002年から 2010年まで年間数本だったの

が、2023 年では 20 本弱に増加し、一般的な静脈血栓モデルとなっている。しかし、

血栓を誘導する手技にバリエーションがあり、形成される血栓の頻度や大きさに大き

なばらつきが見られる。IVC 狭窄モデルは、腎静脈下にスペーサーを置き、結紮後に

スペーサーを抜いて狭窄部を作成する。右側の分岐を結紮したり、神経血管クリップ

を使用したりすることもある。血栓は狭窄部下流に生じる。 
手技のバリエーションに関する REDCap サーベイの最終結果と論文調査の紹介がな

された。手技のバリエーションは、1. 結紮に使用する系の材料と大きさ、2. IVC と

共に結紮するスペーサーの材料と大きさ、3. 分岐の結紮の有無、4. 神経血管クリッ
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プの有無、5. 背側枝の焼灼の有無などである。そこで、どの程度のバリエーションが

あるのか、最も一般的な手技は何かを明らかにするために調査を行なった。7 カ国、

18施設から 25の回答を得た。モデルの用途は血栓形成評価 48%、血栓形成と血栓溶

解評価 40%、血栓溶解評価12%に利用されていた。結紮糸の素材はポリプロピレンや

シルクが主体で、大きさは 7-0 が半数で、5-0(18%)、6-0(14%)であった。スペーサー

は 0.312mm 径の 30G 針か 0.1mm 径の 5-0 縫合糸であった。手技は側方枝を結紮、

背側枝の非焼灼、神経血管クリップの不使用が主流であった。表に代表的アプローチ

を２つ示す。 
 
表. IVC 狭窄モデルの一般的アプローチ 
 アプローチ 1 (n=9) アプローチ 2 (n=4) 
マウス系統 C57black/6 C57black/6 
週齢 8-12 週 8-12 週 
雌雄 オス オス 
結紮素材 7-0 ポリプロピレン 5-0 ポリプロピレン 
スペーサー素材 30G 針 5-0 シルク系 
側方枝の結紮 あり あり 
背側枝の焼灼 なし なし 
神経血管クリップ なし なし 
 
結果は、血栓の有無、血栓重量、血栓長、血栓重量と血栓長で１次評価され、２次的

に組織学的評価、免疫組織化学、蛍光抗体法、免疫ブロット、フローサイトメトリー、

生体内顕微鏡、超音波装置と様々な手法で評価されている。血栓が形成されなかった

結果を記載するという施設が多くを占めた。統計に関して、正規分布の評価はほとん

どでなされており、２群比較では student t-testとMann Whitney u test がおよそ同

等、他群比較では、one way ANOVA やKruskal Wallis testが主体であった。χ二乗

検定、フィッシャー検定の分割表分析も使用されていた。この結果を踏まえて、血栓

が形成されなかった結果を含めること、適切な統計で解析すること、分割表解析では

フィッシャー検定を勧める(使用する動物数が比較的少ないため)、などが提案された。 
システマティックレビューやメタ解析法の紹介があった。およそ 2000抄録から選別

された論文で実験結果の多様性、一般的な方法、方法の記載法などを調査する。メタ

解析は、複数の論文で評価されたPAR3、FXII、フォンウィルブランド因子ノックア

ウトマウスなどの論文などを使用する旨の報告があった。 
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2. Mouse models of platelet depletion and transfusion: project update. 
Robert Lee H Lee, PhD (USA) 
Research Assistant Professor, University of North Carolina, Chapel Hill, USA 
 
発表では未だ標準的な方法が確立していない血小板減少や輸血マウスモデルプロジェ

クトを紹介した。マウスとヒトの違いの一つに血小板数と寿命がある。ヒトの血小板

数と寿命は 150-450 × 109/L、7-10 日であるが、マウスは 1000 × 109 /L、4-5日であ

る。Busulfan はがんなどの増殖細胞を標的とした化学療法薬であるが、血球減少をき

たす。ウサギやマウスでは一過性の血小板減少を引き起こす。巨核球を標的とした毒

素による血小板減少モデルでは、Cre に誘導されるジフテリア毒受容体とジフテリア

毒により系統得意的細胞死を引き起こす。PF4-Creジフテリア毒受容体マウスへのジ

フテリア毒投与により、巨核球の細胞死が生じ、遷延性の血小板減少が引き起こされ

る。ジフテリア毒を投与３日目より血小板が減少、7-11 日後にほぼ消失し、20 日後

に回復する 1)。抗体誘導性の血小板減少モデルでは、血小板クリアランスの増加によ

りマウス血小板減少を誘発する。ヒトにおける免疫性血小板減少症、全身性エリテマ

トーデスに合併する血小板減少症の機序と同様である。抗GPIbα抗体や抗GPIIb/IIIa
抗体によりおよそ４日続く一過性の血小板減少を誘導できる。しかしそれらは同様で

はなく抗GPIIb/IIIa抗体はFc依存性の低体温症やショックを引き起こす可能性があ

る。抗GPIbα抗体は濃度依存性に血小板減少を誘導できるが全ての血小板に抗原が発

現している。GPIbαノックアウトマウスはヒト IL-4受容体αとGPIbαのキメラの発現

で巨大血小板減少症を回避できる。抗ヒト IL-4受容体α抗体の投与で抗GPIbα抗体同

様の血小板減少を誘導できる。血小板輸血に関して、busulfan による血小板減少は血

小板輸血により改善するため機能的実験に使用できる。抗GPIbα抗体は輸血したマウ

ス血小板を減少させるが、ヒト IL-4受容体αとGPIbαのキメラマウスに投与した抗ヒ

ト IL-4受容体α抗体は輸血したマウス血小板に影響を与えない。後者の特徴を活かし

て、RASGRP2 変異の血小板機能を解析した 2)。ヒト IL-4 受容体αとGPIbαのキメラ

マウスに抗ヒトIL-4受容体α抗体を投与して、血小板を減少させ、野生型とRASGRP2
変異の血小板を混合して輸液し止血機能を解析した。RASGRP2変異の血小板数が増

加すると止血機能が低下し、RASGRP2 変異の血小板の止血機能異常を確認できた。

免疫不全マウスにヒト血小板を輸液することで、ヒトにのみ存在するPAR1阻害薬の

効果を検討できる 3)、などの血小板減少法や輸血法を紹介した。今後モデルの長所短

所や実際の方法をまとめる予定である。 
 
参考文献  
(1) Wuescher LM, Akira Takashima A, Worth RG. A novel conditional platelet 
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depletion mouse model reveals the importance of platelets in protection against 
Staphylococcus aureus bacteremia. J Thromb Haemost. 2014;13:303–313. 
  
(2) Lee RH, Piatt R, Dhenge A, Lozano ML, Palma-Barqueros V, Rivera J, 
Bergmeier W; Impaired hemostatic activity of healthy transfused platelets in 
inherited and acquired platelet disorders: Mechanisms and implications. Sci 
Transl Med. 2019;11(522):eaay0203. 
(3) Paul DS, Bergmeier W. Novel Mouse Model for Studying Hemostatic Function 
of Human Platelets. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2020;40:1891-1904. 
 
 
3. Clinical utility of thrombin generation assay platforms. 
 
Mattia Rizzi, MD, PhD (Switzerland) 
Lausanne University Hospital and University of Lausanne, Lausanne, 
Switzerland 
 
急性リンパ性白血病は最も多い小児悪性腫瘍の一つである。深部静脈血栓症などの血

栓症は寛解導入期の主な合併症の一つであるが、それを予測する標準的な方法は確立

していない。演者は寛解導入期の患者血漿を用いた thrombin generation assayによ

る発表を行った。現在一般的な thrombin generation assayは組織因子、リン脂質、

カルシウムイオンと蛍光基質によって計測する calibrated automated thrombogram 
(CAT)である。しかし、半自動での測定法であるため、臨床現場で使用するのが難し

く、変動性が高いことや標準化されていないことが短所となっている。臨床検査機器

であるST Genesiaでは thrombin generation assayが全自動で標準化されている。

Thrombodynamics analyzer は組織因子依存性及び非依存性の血液凝固反応を時間

的空間的に計測できる手法である（図１）1)。演者らは 24例の小児白血病症例の寛解

導入療法前及び 33 日後までにおける血漿のトロンビン形成能を上記３つの測定法で

計測した。寛解導入療法前では、トロンビン形成量を反映する endogenous thrombin 
potential (ETP)値は対照症例と差を認めなかったが、ETP はいずれの測定法において

も寛解導入療法後に増加し、特にThrombodynamics analyzerにおいては8-12日後、

22 日後、32 日後と段階的に増加した。寛解導入前後の ETP 値を血栓塞栓症 (n=7)
と非血栓塞栓症 (n=17)で比較すると、ST Genesiaで計測したETP はVTE 群で有意

に高値であった。また寛解導入8日後ではST GenesiaとThrombodynamics analyzer
で計測した ETP 値が VTE 群で有意に高値であった（図２）2)。Thrombodynamic 
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analyzer の ETP>2268 をカットオフとした際の AUC は 0.916 で、静脈血栓塞栓症

を感度 100%、特異度 82%で予測する結果であった。小児急性リンパ性白血病の寛解

導入期における thrombin generation assay 法において、CAT、ST Genesia、
Thrombodynamics analyzer は一致した結果ではなかった。Thrombodynamics 
analyzer が最も感度よい測定法と考えられた。 

 
図１. Thrombodynamics analyzer と生体内での血栓形成の模式図。 
a. プラスティックキュベット内部の模式図。 
b. 固相化した組織因子(TF)部位から生じる血液凝固と血漿内の自発的凝固の一連の

画像。 
c. 血管傷害部より生じる血液凝固の一連の模式図。参考文献1より。 
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図２. ST Genesia (STG)もしくは thrombodynamics analyzer (TD)により測定した小

児急性リンパ性白血病症例における endogenous thrombin potential (ETP)。寛解導

入前 (d0)と、寛解導入 8-12 日(d8-12)。NoVTE (非静脈血栓塞栓症)、VTE（静脈血

栓塞栓症）症例。*P<0.05. 参考文献 2より（STGのd0において２群間の差なしと

記載されているが、発表では有意差ありと述べていた）。 
 
参考文献 
(1) Sinauridze EI, Vuimo TA, Tarandovskiy ID, Ovsepyan RA, Surov SS, Korotina 
NG, Serebriyskiy II, Lutsenko MM, Sokolov AL, Ataullakhanov FI. 
. Thrombodynamics, a new global coagulation test: Measurement of heparin T 
efficiency. Talanta. 2018; 180: 282-291.  
 
(2) Betticher C, Bertaggia Calderara D, Matthey-Guirao E, Gomez FJ, Aliotta A, 
Lemmel E, Ceppi F, Alberio L, Rizzi M. Global coagulation assays detect an early 
prothrombotic state in children with acute lymphoblastic leukemia. J Thromb 
Haemost. 2024;22:2482-2494. 
 
関連発表 
(1) OC13.3. Aureilien Lebreton. The physicochemical signature of 
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lipopolysaccharide regulates factor XII and contact system activation.  
 
 
4. Clinical utility of viscoelastic testing: Assessment of current platforms. 
Geoffrey Wool, MD. PhD. (USA) 
University of Chicago, IL USA 
 
発表者は新規の viscoelastic testing (VET) の方法を紹介し、外科手術時や外傷に伴う

止血異常の際のVET の有用性に関する総説論文、VET の長所や短所を紹介した。図

１に一般的な VET の方法を示す。TEG 5000 は、回転カップと固定ピンをトーショ

ンワイヤーに接続したもので、血栓形成時に力を機械的に伝達し、波形を生成する（図

1A）。ROTEM delta は、血栓形成時に妨げられる固定カップと回転ピンを利用し、

回転軸上のミラーによる光の反射率の変化を利用して波形を生成する（図 1B）。近年

カートリッジベースの機器として、TEG6s、ROTEM sigma、HemoSonic Quantra
が使用されている。TEG 6s は振動刺激を加え、光の透過率の変化から共振を測定す

る（図 1C、E）。HemoSonics Quantraは、血液サンプルにせん断波を誘発し、せん

断波によって誘発された変形の大きさを検出する（図 1D）1)。なお、それぞれのVET
法の同等性は高くないとされている。VET の適応疾患として心臓外科手術が挙げられ

る。米国とヨーロッパの心臓手術のガイドラインにおいて、VET アルゴリズムを用い

た血液製剤投与の判断は、周術期の輸血の頻度を減らす効果があり推奨されている。

また外傷においても VET アルゴリズムを用いた血液製剤投与の判断は有用とされて

いる。しかしながら、近年のカートリッジベースのプラットフォームに関する臨床研

究は少ない。VET の長所は血小板減少とフィブリノゲン減少を早期に予測することが

できること、輸血を減少させるうることである。一方短所は、凝固異常の検出感度が

低いこと、特に外傷症例で顕著であることである。次世代のカートリッジベースの

VET は利便性が高まったが、複雑性はやや残っている。 
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図１. 一般的な viscoelastic testing 方法の模式図とTEG 6s のカートリッジ 
A. TEG5000, B. ROTEM delta, C. TEG 6s, D. HemoSonics Quantra 
E. TEG 6s のカートリッジ. 参考文献 1より。 
 
参考文献 
(1) Wool GD, Carll T. Viscoelastic testing: Critical appraisal of new methodologies 
and current literature. Int J Lab Hematol. 2023;45:643-658.  
 
5. Use of thromboelastography in preclinical mechanistic studies: Interpretation of 
platelet signaling defects in thromboelastography (TEG). 
Robert Lee, PhD. (USA) 
University of North Caroline at Chepel Hill, USA 
 
演者は血小板機能異常症における viscoelastic testing (VET)の活用のための、血小板

細胞内シグナル異常の結果の解釈についての前臨床試験を紹介した。図 1 に
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thromboelastometry(TEG)における血小板と血小板収縮の役割を示す。抗 GPIbα抗
体(R30, 1 mg/kg)で血小板を除去、またCytochalasin D(5 µg/mL)で血小板の収縮を抑

制した際の各種パラメーターと波形を示す。血小板除去や収縮抑制により、α角度、

最大振幅は減少する（図 1B, C, D）1)。 

 
図 1. TEGにおける血小板と血小板収縮の役割 
抗GPIbα抗体(R30, 1 mg/kg)で血小板を除去、またCytochalasin D(5 µg/mL)で血小

板の収縮を抑制した際のR時間(A)、α角度(B)、最大振幅(C)と凝固波形。文献 1より。 
 
次に protease activated receptor (PAR)4 ノックアウトマウスと抗体による

glycoprotein(GP)VI 除去で TEG における影響を調べた。PAR4 ノックアウトの全血

凝固では α角度が低下した。GPVI 除去では単独では影響下ないものの、PAR4 欠損

との組み合わせで、α角度と最大振幅が減少し、血小板収縮にいずれも重要であるこ

とが示された（図 2）1)。 
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図 2. TEG における Platelet protease activated receptor (PAR)4 と glycoprotein 
(GP)IVI の役割。 
PAR4ノックアウトマウス血液や抗GPVI 抗体(JAQ1, 50 µg/mouse)によるGPVI の
除去の際のR 時間(A)、α角度(B)、最大振幅(C)と凝固波形。文献 1より。 
 
血小板細胞内シグナルの RAP1 GTPase により血小板αIIbβ3 の活性化が生じるとさ

れているが、Rap1a/b ノックアウトマウスでα角度と最大振幅が軽度低下するに留ま

り、何らかのバイパス経路の存在が示唆される。Rasgrp2 の異常症では出血傾向を示

しがその機序は明確ではなかった。発表者らはRasgrp2 ノックアウトマウスを用いて、

α角度と最大振幅が著明に減少することや、形態変化が生じないことを報告した 2)。

Rasgrp2 血小板収縮における重要性が示唆された。また野生型血小板の輸液で TEG
パラメータが改善することを示した。 

TEGの振幅は血小板αIIbβ3 の活性化や収縮に依存しており、TEG においてPAR1/4
やGPIV に依存的でありRap1 GTPaseシグナル伝達経路に依存しない。血小板の機

能異常を検出する手法としてTEGは有用である可能性を示唆した。 
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参考文献 
(1) Rudran T, Antoniak S, Flick MJ, Ginsberg MH, Wolberg AS, Bergmeier W, Lee 
RH. Protease-activated receptors and glycoprotein VI cooperatively drive the 
platelet component in thromboelastography. J Thromb Haemost. 2023; 21: 
2236-2247. 
(2) Lee RH, Rudran T, Bergmeier W. Utility of thromboelastography with platelet 
mapping for monitoring platelet transfusion in qualitative platelet disorders. J 
Thromb Haemost. 2024;22:2873-2878. 
 
 
6. Use of whole blood thrombin generation assays in preclinical mechanistic 
studies.  
Thomas Renné, MD, PhD. (Germany) 
University of Medicine and Health Science, Hamburg, Germany 
 
全血を用いた thrombin generation assay 系で特に内因系凝固に注目した内容を発表

した。通常の calibrated automated thrombogram を使用し、血漿の代わりに全血を

使用する。そうすることで、内因系凝固の抑制作用をもつマウス血漿の特性を緩和で

き、白血球、血小板、赤血球の影響を考慮することができる。 
血漿のみを用いたものより全血でカオリンによるトロンビン産生が増加する。ヘマト

クリットもトロンビン産生にも影響する。カオリン、エラグ酸、ポリリン酸、天然の

ポリリン酸は全血を用いた thrombin generation assay の活性化試薬として使用でき

ることを示した。いずれも FXII 欠乏、カリクレイン阻害でトロンビン産生が低下し

た。ヒトFXII、FXI は小容量でマウスFXII 欠乏血液、FXI 欠乏血液のラグタイムを

減少させた。また、直接的経口抗凝固薬、活性化FXI 阻害薬、活性化FXII 因子阻害

で抑制された。ブタはヒトと比べてFXI やFXII 濃度が高い。ブタ血液を使用した解

析の途中経過を発表した。 
 
参考文献 
(1) Wan J, Tanratana P, Roest M, Gruber A, Pawlinski R, Wolberg AS, Mackman N, 
Grover SP. A novel mouse whole blood thrombin generation assay sensitive to FXI- 
and FIX-mediated amplication of coagulation. Blood Adv. 2023;7:1915-1925. 
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7. Difference between humans and preclinical functional coagulation assays. 
Lacramioara Ivanciu, Ph.D (USA) 
The University of Pennsylvania Perelman School of Medicine and The Children’ s 
Hospital of Philadelphia, USA 
 
発表者は、マウスとヒトのトロンビン産生の違いを補正するための条件検討結果を発

表した。マウスはヒトに類似した凝固因子やその制御因子を有しており、様々な基礎

研究に利用されている。しかしながら、calibrated automated thrombogram で計測

するとヒト血漿の方がマウス血漿と比してトロンビン産生能が高い結果となる。基本

的条件は血漿 40 µL、組織因子とリン脂質の混合試薬10 µL、蛍光基質溶液が 50 µL
で 37℃で反応させる。温度に関して、ヒトは 33℃と 37℃に違いはなかったが、マウ

スでは 33℃でトロンビン産生能が高まった。またサンプルの希釈によりヒトは影響さ

れなかったが、マウスは 3-8 倍希釈でトロンビン産生能が高まった。組織因子の濃度

0.1pMと 0.4pMで健常血漿、ヘモフィリアB血漿をそれぞれ用いた。0.1pMの方が、

ヒト、マウスいずれもヘモフィリア血液との差が大きかった。0.4pMでは野生型マウ

スとヘモフィリアB のトロンビン産生にほとんど差を認めなかった。 
いずれもCorn trypsin inhibitor の有無で影響を受けなった。以上の検討より以下の

表に示す条件を提案した。 
 
表 ヒトとマウスのトロンビン産生試験の条件 
 ヒト血漿 マウス血漿 
温度 37℃ 33℃ 
希釈条件 希釈なし 2-3 倍希釈 
組織因子濃度 0.1 pM 0.1 pM 
リン脂質濃度(PCPS) 4 µM 4 µM 
 
なお、組織因子はヒトかマウスか言及はなかった。 
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第 71 回 SSC 学術報告 －5－ 
 

Subcommittee on Factor XI and the Contact System 
幹 事  林 辰弥 

２０２５年６月２１日（土）１４：３０～１６：３０ 
Chairman: Helen Philippou (United Kingdom) 

Co-Chairmen: Gillian Gidley (United States), Aizhen Yang (China), Michael 
Preffer (United States), Philip Wenzel (Germany), Evi Stavrou (United States), 
Jonas Emsley (United Kingdom), Sandra Konrath (Germany) 
 
本年度の第 XI 因子及び接触相活性化反応小委員会は、Philippou 博士（United 

Kingdom）の司会で、６月２１日（土）の１６：３０～１８：３０に開催された。内

容については、第 XI 因子欠損症における出血症状に影響する因子、第 XII 因子を標

的とした血栓症治療薬の可能性、接触相活性化反応の血栓形成における役割と血栓形

成と炎症の両者を阻害する新規の抗第XII 因子抗体、第XIa因子活性と静脈血栓塞栓

症との関連性、虚血再灌流モデルにおける抗第XII因子抗体による臓器傷害保護作用、

昨年度から立ち上げられた第 XII 因子の測定法の標準化、及び第 XI/XIa 因子阻害剤

の臨床試験の進捗、という計７つの講演から構成されていた。 
 
1. Modifier of bleeding phenotype in factor XI deficiency, by Stephanie Reitsma 
(United States) 
第 XI 因子は血漿凝固因子の 1 つで、第 XIIa 因子により活性化され、生成した第

XIa因子は内因系凝固経路と外因系凝固経路の共通経路である第 IX因子を活性化し、

最終的に生成したトロンビンは、ポジティブフィードバック機構により、さらに第XI
因子を第 XIa 因子に活性化する。血漿中の第 XI 因子の濃度は～30nM であり、血漿

中では二量体として循環している。第XI 因子欠損症は、1:1,000,000の頻度で認めら

れるが、アシュケナジー系ユダヤ人ではより高頻度に認められる。この欠損症のヘテ

ロ接合型では、血漿第 XI 因子濃度は中等度に低下するが、ホモ接合型では、血漿第

XI 因子濃度は著しく低下する。第XI 因子欠損症では、無症状性あるいは出血傾向が

認められる場合の両方があり、その出血は、月経の際の大量出血、外科手術後の出血

などとして認められるが、出血リスクは第 XI 因子抗原値や活性値とは相関せず、

APTTのデータからも予測できないことから、臨床的には第XI因子欠損症において、

出血傾向を予測することは難しい。本講演は、第 XI 因子欠損症における出血傾向に

関わる因子に関するものであった。正常人及び第 XI 因子欠損症患者のうち、出血の
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既往がある人とない人で血漿プロテオーム解析を行った結果、第 XI 因子欠損症患者

において、正常人に比較して出血の既往がある人で組織因子経路阻害因子が有意に上

昇し、正常人に比較して出血の既往がない人で第VIII 因子が有意に増加し、出血の既

往がない人に比較して出血の既往がある人で第 VIII 因子が有意に低下していること

が明らかになった。トロンビン生成試験、血漿凝固試験及び血栓溶解試験により、第

VIII 因子は第 XI 因子欠損症における凝固塊の形成と安定化に寄与すること、及び組

織因子経路阻害因子の上昇により、トロンビン生成が抑制されることが明らかになっ

た。以上の結果から、第VIII 因子が低下した第XI 因子欠損症を有する出血の既往が

ある人では、向凝固活性の低下が認められ、出血の既往がない人では第VIII 因子の増

加により第 XI 因子の欠損が代償されていると考えられた。加えて、APTT とフォン

ビレブランド因子は ABO 型の血液型とは関連しない出血傾向を推測できる血漿因子

であることも示された。 
 
2. Coagulation factor XII (F12) haproinsufficiency is protective against venous 
thromboembolism, by Amelia Haj (United States) 
 抗凝固剤を用いた血栓症の治療では、一般的に出血リスクが増加する。重篤な第XII
因子欠損症でも出血傾向を示さず、前臨床モデルにおいても第XII 因子の欠損や阻害

は血栓症に対して防御的に働くことから、第 XII 因子の阻害による血栓症治療薬は、

出血リスクが低いと考えられるが、第XII 因子欠損症の臨床的重要性はいまだ明らか

ではない。本講演は、第XII 因子のㇵプロ不全と静脈血栓症の予防との関連性に関す

るものであった。ゲノム配列と臨床的表現型や各種検査値が明らかになっている 40
歳から69歳までの～500,000のUK biobankの参加者と414,000のUS AllofUsの参

加者について、まず、in silicoで第XII 因子の遺伝子異常と機能欠損について検討し

た結果、2253 名に第 XII 因子の機能異常が認められ、それらの 99.9％がヘテロ接合

型の第XII 因子欠損により第XII 因子活性の低下を引き起こしたと考えられ、プロテ

オミクスのデータ、第XII 因子のELISA データについても、それらの参加者で第XII
因子が正常値の～50%になっていることが明らかになった。正常人と第XII 因子欠損

者について、静脈血栓症に対する抵抗性を比較検討した結果、第XII 因子欠損者で静

脈血栓塞栓症の発症頻度が低下することが明らかになった。さらに、ヘテロ接合型の

第XII 因子機能欠損と出血傾向や敗血症との関連性を検討した結果、第XII 因子欠損

者に顕著な出血リスクの上昇は認められず、第XII 因子欠損が敗血症のリスクと関連

することはなかった。in vitro トロンビン生成試験により、血漿 XII 因子濃度とトロ

ンビン生成との関連性を検討した結果、第XII 因子レベルが 50％付近で著しくトロン

ビン生成速度は低下し、ピークトロンビン、内因性のトロンビン生成量も低下してい
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た。電気刺激誘発性の大腿静脈血栓症モデルでは、野生型マウスに比較して、ヘテロ

接合型の第XII 因子欠損マウスで血小板の蓄積とフィブリン形成が有意に低下するこ

とが観察され、ホモ接合型の第XII 因子欠損マウスでは血小板の蓄積とフィブリン形

成が全く認められなかった。以上の結果から、第XII 因子を阻害することによる血栓

症の治療薬は、安全性が高く効果的であると考えられた。 
 
3. The contact system in thrombosis and a novel factor XII antibody inhibiting 
both thrombosis and inflammation, by Miao Wang (China) 
 接触相活性化反応において、生成した第XIIa因子は第XI 因子を活性化することに

より内因系凝固経路の活性化に関与するとともに、血漿プレカリクレインをカリクレ

インに活性化し、カリクレインはさらに第 XII 因子を第 XIIa 因子に活性化するとと

もに高分子キニノゲンを切断することによりブラジキニンが生成され、第 XIIa 因子

は第 XI 因子を活性化することによりさらに内因系凝固経路を活性化し、ブラジキニ

ンはB1R やB2R を介して血管透過性の亢進に関与する。これまでに、炎症によりア

テローム性動脈硬化が引き起こされ、それが血栓形成の誘因となり、心筋梗塞や心不

全を発症することが明らかになっているが、接触相に関わる凝固因子の血栓形成や炎

症の進展における役割は明らかではない。本講演は、第XII 因子を標的とした炎症や

凝固制御に関するものであった。まずはじめに、第 XII 因子、第 XI 因子及びプレカ

リクレインの血栓形成における役割、及び第 XII 因子の炎症における役割について、

それぞれの欠損マウスを作成し、検討した。塩化鉄誘発性の動脈血栓モデルでは、野

生型マウスでは動脈が閉塞し、血流が認められなくなるが、第 XII 因子欠損マウス、

第 XI 因子欠損マウス、プレカリクレイン欠損マウスでは血流が認められ、血流速度

は、第XII 因子欠損マウスで最も顕著であった。光化学反応誘発性細動脈血栓モデル

では、野生型マウスにおいて閉塞時間が最も短く、プレカリクレイン欠損マウス、第

XI 因子欠損マウス、第XII 因子欠損マウスの順で閉塞時間が延長した。第XII 因子欠

損マウス、第 XI 因子欠損マウス、プレカリクレイン欠損マウス由来の血小板を用い

たコラーゲンやアラキドン酸誘発性の血小板凝集は、野生型マウス由来の血小板を用

いた際と有意な差は認められず、第 XII 因子欠損マウス、第 XI 因子欠損マウス、プ

レカリクレイン欠損マウス由来の血漿を用いたプロトロンビン時間、フィブリノゲン

やトロンビン時間についても、野生型マウスに比較して有意な差は認められなかった

が、APTT は、野生型マウスに比較して、第 XII 因子欠損マウス、第 XI 因子欠損マ

ウス、プレカリクレイン欠損マウスでは有意に延長しており、その延長は第XII 因子

欠損マウス、第 XI 因子欠損マウス、プレカリクレイン欠損マウスの順で顕著であっ

た。接触相凝固活性化反応により生成したカリクレインは、高分子キニノゲンを切断
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することによりブラジキニンを放出するが、塩化鉄誘発性の血栓症モデルにおいても、

コントロールに比較して第 XIIa 因子活性/カリクレイン活性比が有意に上昇し、血漿

中のブラジキニン濃度も有意に増加しており、実際、塩化鉄誘発性の血栓症モデルで

は、ブラジキニンの分解に関わるアンギオテンシン変換酵素を阻害することにより閉

塞時間が短縮し、その閉塞時間は、ブラジキニン添加によりさらに短縮すること、及

びP セレクチン陽性血小板も増加することから、ブラジキニン自身も血栓形成を促進

することが示された。以上の結果から、第 XII 因子と第 XI 因子はプレカリクレイン

に比較して優れた血栓形成抑制のための標的であり、第 XIIa 因子によるプレカリク

レインのカリクレインへの活性化に伴うブラジキニンの生成も血栓形成に関わること

が明らかになった。続いて、第XII 因子の炎症における役割について、第XII 因子に

対するヒト化単一ドメイン抗体（Nb-FC）を作成し、検討した。塩化鉄誘発性の動脈

血栓モデルを用いて Nb-FC の影響を検討した結果、出血時間に影響することなく、

閉塞時間を延長させた。加えて、体外式膜型人工肺（ECMO）誘発性の血栓形成にお

いて、Nb-FC 処理マウス及び第 XII 因子欠損マウスで血中 D-ダイマーが有意に低下

することから、第 XII 因子が血栓形成に関わること、及び好中球の浸潤も Nb-FC 処

理マウス及び第XII 因子欠損マウスで有意に低下することから、第XII 因子が炎症に

も関わることも明らかになった。以上の結果から、第XII 因子は血栓形成と炎症に関

わり、Nb-FC は、炎症、血栓形成及びそれらに伴う臓器障害を治療するための有望な

薬剤であることが示唆された。 
 
4. Activated factor XI activity in acute venous thromboembolism, by Magdolna 
Nagy (the Netherland) 
 静脈血栓塞栓症の発症頻度は年間 1,000 人あたり 1-2 名であり、世界中で死因と再

発率が高い疾患として知られている。接触相活性化反応に着目した時、生成した第

XIIa因子は、プレカリクレインをカリクレインに活性化し、カリクレインは炎症や線

溶に関わり、同時に第XIIa 因子は第XI 因子を活性化し、第XIa因子は第 IX因子を

活性化し、凝固反応の進展に関与する。接触相の活性化に関わる因子と静脈血栓塞栓

症との関連性では、カリクレインは静脈血栓塞栓症とは関連せず、第 XIIa 因子も深

部静脈血栓症とは関連しないことが明らかになっているが、第 XIa 因子については、

第 XIa 因子レベルは深部静脈血栓症の発症と再発に関連することが報告され、第 XI
因子を阻害することにより膝の手術後の深部静脈血栓症を予防できることが明らかに

なっている。加えて、これまでの第 XI 因子アンチセンスオリゴヌクレオチドの第 II
相臨床試験では、血栓症の発症率及び出血症の発生率は低分子量ヘパリンのそれらに

比較して有意に低く、深部静脈血栓症においても第 XI 因子が血栓形成部位に認めら
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れることから、第XI因子が静脈血栓症の発症に関連することが明らかになっている。

本研究は、第 XI 因子の制御による深部静脈血栓症の予防に関するものであった。深

部静脈血栓症と第XI因子が関わるマーカーとの関連性について、血栓症患者371名、

正常人 300 名で比較した。その結果、急性静脈血栓塞栓症を発症した患者で、第 XI
因子活性と第XIa 因子-α1 アンチトリプシン複合体濃度が有意に上昇しており、静脈

血栓塞栓症の再発率と死亡率については、血中第XIa 因子-α1 アンチトリプシン複合

体濃度の増加と関連している事が明らかになり、発症 12か月後には第XI 因子活性は

低下することも示された。以上の結果から、第 XI(a)因子は急性静脈血栓塞栓症の発

症と密接にかかわっており、再発性の静脈血栓塞栓症の診断にも有効であることが示

唆された。 
 
5. FXI ASO treatment for cardiac ischemia reperfusion in a mouse model of excess 
neurohormonal activation, by Qi Luo (Germany) 
これまでに、第 XI 因子欠損症患者では、心血管系や静脈における血栓塞栓症のリ

スクが低減されること、及びマウスモデルにおいて、第XIIa因子による第XI 因子の

活性化を阻害する抗第XI因子抗体である 14E11が心臓虚血再灌流傷害を軽減するこ

とが明らかになっている。加えて、レニン-アンギオテンシン-アルドステロン系

（RAAS）による血圧調節に第XI 因子が関係していることも示されている。本講演は、

第XI 因子アンチセンスオリゴヌクレオチドによるアンギオテンシン II 投与マウスに

おける心臓虚血再灌流傷害の軽減に関するものであった。マウスの片腎を摘出した後、

連続的にアンギオテンシン II を投与したマウスでは、血圧は上昇し、左室の体積とと

もに左室駆出量も増加した。片腎摘出後のアンギオテンシン II 投与マウスにおける血

圧上昇は第 XI 因子アンチセンスオリゴヌクレオチドにより有意に低下した。アンギ

オテンシン II 投与マウスでは、炎症マーカーである IL-6やTNF-α濃度が有意に増加

するが、その増加は第 XI 因子アンチセンスオリゴヌクレオチドにより有意に低下し

た。加えて、内因性のトロンビン生成量はアンギオテンシン II 投与により増加し、ア

ンギオテンシン II 投与後の心臓虚血再灌流によりさらに増加すること、及び両条件下

の内因性のトロンビン生成量の増加は、第 XI 因子アンチセンスオリゴヌクレオチド

投与により有意に抑制されることが示された。以上の結果から、過剰にホルモン刺激

をしたマウスにおける心臓虚血再灌流傷害は、第 XI 因子を阻害することにより軽減

されること、及び終末期臓器障害に伴う高血圧では凝固－炎症シグナリングを制御す

ることにより、心血管における機能障害の軽減や心不全の進行を回避することができ

ると考えられた。 
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6.  SSC project – Laboratory assessment and phenotypic characterization of FXII, 
by Evi Stavrou (United States) 
 第XII 因子の血栓形成や心血管疾患の発症における役割、及び自己免疫疾患や炎症

状態における役割については、第XII 因子欠損マウス、第XII 因子に対するモノクロ

ーナル抗体、アンチセンスオリゴヌクレオチドや siRNA を用いて検討され、様々な

報告がなされている。第XII 因子と病原体との関連性では、K. pneumoniae感染症に

ついては、第XII 因子欠損マウスでは野生型マウスに比較して生存率が上昇し、肺に

おける細菌の増殖も抑制され、好中球の浸潤も抑制されていた。一方で、S. 
pneumoniae感染症については、第XII 因子欠損マウスでは野生型マウスに比較して

生存率が低下することが示されている。加えて、これまでの様々な疫学的な検討では、

第 XIIa 因子の濃度と冠動脈性心疾患の関連性については、冠動脈性心疾患のハイリ

スク中年男性や虚血性心疾患患者で血中第 XIIa 因子濃度が上昇することが報告され

ており、第XII 因子の濃度と心血管疾患や静脈血栓症との関連性については、急性心

筋梗塞で血中第XII 因子濃度が低下することが報告される一方で、第XII 因子の濃度

は心筋梗塞や脳卒中の発症とは関連しないとの報告もある。このような矛盾した結果

が報告される原因として、血漿の調整法に詳細な規定がなく、遊離型の第 XIIa 因子

が不安定で、C1 インヒビターやアンチトロンビンと複合体を形成し、複合体を形成

することにより抗第 XII 因子抗体が認識するエピトープを塞いでしまうため、第 XII
因子を正確に測定できないこと、APTT を指標として第XII 因子を測定する場合も限

られており、一般的に第XII 因子は測定されないことが多く、測定されたとしても単

回測定の場合が多いことなどが考えられる。本 SSC プロジェクトでは、昨年に引き

続き、プロジェクト 1として第XII 因子の定量法の至適化、プロジェクト 2としてそ

の測定系を用いた健常人と各種の炎症性血栓性疾患患者における第XII因子濃度の測

定値の比較が提案された。 
 
7. Update on FXI/FXIa inhibitors, by Jeffrey I. Weitz (United States) 
これまでに、1940年代の非分画ヘパリンに始まり、1950年代にはビタミンK拮抗

薬であるワルファリンが、最近では、第Xa因子を直接阻害するフォンダパリヌクス、

リバロキサバン、アピキサバン、エドキサバンが血栓症の治療薬として開発され、使

用されている。これらの薬物は、内因系凝固経路と外因系凝固経路の共通経路である

トロンビンあるいは第 Xa 因子を標的とするため、いずれも血栓形成を阻害すると同

時に生理的な止血も阻害してしまうため、無視できない頻度で出血傾向が観察される。

一方で、第 XI/XIa 因子を標的とした場合、接触相の活性化による血栓形成は阻害す

るが、生理的な止血に対する影響が低いと考えられ、出血傾向の頻度の低い血栓症治
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療薬が期待できる。これまでに、第 XI 因子欠損症では、出血傾向の頻度が増加する

ことなく血栓症のリスクが低下すること、第 XI 因子の血中濃度が高い人では血栓症

のリスクが増加すること、及びマウスをはじめとする様々な哺乳動物で第 XI 因子を

阻害することにより血栓形成を低下させることができることなどの報告は、前述の仮

説を支持するものであると考えられる。本講演は、様々な第 XI 因子インヒビターの

臨床試験結果に基づく安全性と有効性に関するものであった。これまでに様々な第

XI(a)因子阻害剤が開発されており、そのうち第II相臨床試験が完了している物には、

IONIS-FXIRx をはじめとするアンチセンスオリゴヌクレオチド、アベラシマブをは

じめとするモノクローナル抗体製剤、アスンデキサンをはじめとする低分子製剤など

があり、いずれの製剤についても、静脈血栓塞栓症に対する予防効果があり、出血傾

向が低いことが示されている。たとえば、AZALEA AF Trial において、心房細動を

有する中等度から高度に虚血性脳卒中を発症するリスクを有する患者（N=1287）に

ついて、抗第 XI 因子抗体であるアベラシマブの出血率に及ぼす影響をリバロキサバ

ンと比較した。その結果、リバロキサバン 20mg/日の経口投与群（N=430）に比較して、

月 1回のアベラシマブ 150mg皮下注射群（N=427）及びアベラシマブ 90mg皮下注射群

（N=425）で出血率が有意に低下していることが示された。低分子第 XIa 因子阻害剤

であるアスンデキサンについて、PACIFIC AF（N=755）において、アスンデキサン

20mg/日の経口投与、アスンデキサン 50mg/日の経口投与について、アピキサバン 5mg

の 1日二回投与と出血率を比較した結果、出血率は両者で有意に低下していた。アス

ンデキサンについては、続く、第 III 相臨床試験OCEANIC AF では有効性を示すこ

とができず、累積出血率も、アピキサバンに比較した優位性を示すことができなかっ

た。続いて、低分子経口第XIa因子インヒビターであるミルベクシアンの第 II 相臨床

試験では、ミルベクシアン 25mg、50mg、100mg、200mgのいずれかの用量で 1日 2回投

与、またはミルベクシアン 25mg、50mg、200mgのいずれかの用量で 1日 1回投与の合

計 7群における人工膝関節全置換術を施行後の静脈血栓塞栓症の発症率をエノキサパ

リン 40mg1日 1回投与群と比較した。ミルベクシアン 1日 2回投与では、25mg投与群

で 21%、50mg投与群で 11%、100mg投与群で 9%、200mg投与群で 8%であり、ミルベク

シアン 1日 1回投与では、25mg投与群で 25%、50mg投与群で 24%、200mg投与群で 7%

であったのに対し、エノキサパリン投与群では 21%であったことから、ミルベクシア

ン 1 日 2回投与では、50mg、100mg、200mg投与群でエノキサパリン投与群に比較して

有意に静脈血栓塞栓症の発症率が低下し、ミルベクシアン 1 日 1 回投与では、200mg

投与群でエノキサパリン投与群に比較して有意に静脈血栓塞栓症の発症率が低下する

ことが明らかになった。加えて、いずれの投与群においても重篤な出血症は認められ

なかったことから、現在、第 III 相臨床試験（N=46500）が進行中である。以上の結果
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から、第 XI/XIa 因子を標的とした血栓症治療薬は止血への影響が少ない血栓症治療

薬として有望で、現在第 III 相臨床試験により、安全性と有害作用を評価中である。 
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 Working Group on Gene Therapy 
 

柏倉裕志（自治医科大学医学部生化学講座病態生化学部門・自治医科大学遺伝子治療

研究センター） 
Sat, Jun 21, 2025 14:30 – 16:30 
Moderator: Wolfgang Miesbach – Germany 

Flora Peyvandi – Italy 
Speakers:  Wolfgang Miesbach – Germany 

Roland Herzog – United States 
Alok Srivastava – India 
Flora Peyvandi – Italy 
Glenn F. Pierce – United States 
Denise Sabatino – United States 
Radek Kaczmarek – United States 
Paul Batty – United Kingdom → Wolfgang Miesbach – Germany 
Pratima Chowdary – United Kingdom 

 

1. Session Welcome：Wolfgang Miesbach 

最初の講演として本日のプログラム概要が紹介され、併せて ISTH–SSC遺伝子治療

ワーキンググループの活動概要および、血友病に対する遺伝子治療の実地導入状況に

関する最新のアップデートが提示された。 
 
ISTH-SSC 遺伝子治療ワーキンググループの概要 
ISTH-SSC遺伝子治療ワーキンググループは、血友病に対する遺伝子治療の方法お

よび管理を標準化することを目的として設立された。主な目的は、既存データの体系

的評価、共同研究が必要な領域の特定、ならびに診断および管理の標準化に向けた学

際的協力体制の構築である。現在進行中のプロジェクトには、各種AAV血清型に対

する抗体評価、導入遺伝子活性測定に関する検査室基準の策定、遺伝子治療に伴う有

害事象および副作用の評価、ならびに治療戦略の検討が含まれる。これらの取り組み

は、最終的に血友病遺伝子治療の最適使用に関する勧告の策定につながることが期待
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されている。本ワーキンググループは、Paul Batty, Pratima Chowdary, Ilaria Cutica, 
Frank Leebeek, Johnny Mahlangu, Amit Nathwani, Glenn Pierce, Flora 
Peyvandi, Steve Pipe, Radek Kaczmarek, Alok Srivastava, Jan Voorberg らから構成

される、真に国際的かつ学際的なメンバーで形成されている。昨年には、本グループ

から以下の 2つの重要な論文が発表された。1つは遺伝子治療をモニタリングするた

めの最小データセットに関する勧告、もう 1つは血友病に対するAAVベース遺伝子

治療における未解決の課題を整理した報告である。活動の詳細や共同研究への参加に

ついては、「My ISTH」コミュニティウェブサイトを通じて最新情報を得ることが

でき、関心表明フォームの提出も可能である。 
 

血友病遺伝子治療の実施導入状況について 
血友病遺伝子治療の実地導入状況に関する最新データが紹介された。遺伝子治療導入

状況を把握する手段として、WFH遺伝子治療レジストリ、EHC遺伝子治療データ

ベース、医療機関および医師への直接調査、ならびに製薬企業からの情報収集が検討

された。まず、医師および施設への直接調査が実施され、3か月間にわたる簡易アン

ケートが送付された。本調査は、WFHレジストリのような包括的データ収集を目的

とするものではなく、実地導入の最新状況を迅速に把握することを目的としたもので

ある。調査項目には、患者年齢、治療日、使用製品、施設名と所在地、予防療法の中

止・継続状況、免疫抑制の有無、フォローアップ体制などが含まれた。その結果、承

認後に 27名の患者が遺伝子治療を受けたことが確認された。国別内訳は、米国9例

（Roctavian 6例、Hemgenix 3例）、イタリア 8例（すべてRoctavian）、ドイツ

5例（すべてRoctavian）、フランス 3例（すべてHemgenix）、オーストリア2例

（Hemgenix）であり、合計でRoctavian 19例、Hemgenix 8例であった。治療を

実施した施設の多くは複数症例を担当しており、1施設のみが血友病AおよびBの

両方に対応していた。治療実施期間は 2023年 6月 19日から 2025年 4月 25日で、

治療後経過は55日から 731 日、平均で約 1年であった。患者の平均年齢は35歳

で、国別では米国が最も若く、オーストリアが最も高齢であった。有効性の面では、

ほとんどの患者が予防療法を中止でき、それを維持していた。安全性に関しては、全

体の 55%で免疫抑制が実施されており、Roctavianでは 63%、Hemgenixでは 37%
であった。これらの割合は第 3相試験で報告された値よりも低かった。また約 30%
の施設では、Hub and Spokeモデルによる地域連携フォローアップ体制が機能して

いることが示唆された。さらに、製薬企業からの補足情報として、BioMarinからは

2025年 6月時点で 21施設38例のRoctavian治療実績が報告され、CSLからは

Hemgenix治療例が 40～50例に達しているとの情報が共有された。これらを踏まえ

ると、承認後に遺伝子治療を受けた患者は全世界で約100人に達すると推定され
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る。本調査により、承認後に実施された血友病遺伝子治療27例が文書化され、遺伝

子治療を支えるインフラがすでに複数国で確立されていることが示された。全体とし

て高い有効性と良好な安全性が確認され、特に免疫抑制の頻度は臨床試験よりも低い

傾向が認められた。一方で、地理的偏在や製品選択の地域差といった課題も明らかと

なり、今後の制度設計や償還政策との連携が重要であることが示唆された。 
 

2. Immunological Methods Determining Safety and Efficacy of Gene Therapy：

Roland W. Herzog 
AAV（adeno-associated virus）ベクターを用いた遺伝子導入において、免疫系が応

答し得る要素、ならびに臨床および試験で用いられてきた免疫応答の評価法が体系的

に整理された。AAVベクターの構造要素としては、免疫応答の標的となり得る

（1）ウイルスカプシド、（2）ベクターのDNAゲノム、（3）ゲノムから発現され

る導入遺伝子（血友病では第VIII因子または第 IX因子）が挙げられた。 
 
免疫学的ハードルの全体像 
静脈内投与されたAAVベクターが最初に直面する免疫学的障壁として、自然感染に

由来する既存の液性免疫（中和抗体）が提示された。ヒト集団にはAAVに対する中

和抗体が一定頻度で存在し、これによりベクターが標的細胞に到達できず、治療遺伝

子導入が阻害され得る。一方、既存免疫が存在しない場合には、ベクターは肝臓に到

達し、肝細胞への遺伝子導入が可能となる。しかし、遺伝子導入成立後も免疫応答は

段階的に進展する。投与後数時間以内には、エンドソームDNAセンサーである

TLR9依存性の自然免疫応答が肝臓内で誘導される。この初期応答は比較的早期に収

束するものの、数日後に第2波の自然免疫応答が生じ、これが抗原特異的T細胞応

答へと進展する可能性が示された。こうした適応免疫応答は、遺伝子導入後数週間か

ら数か月の時間軸で顕在化し得る。一方で、同期間に第VIII因子／第 IX因子に対

する制御性T細胞（Treg）誘導が起こり、免疫寛容が形成され得る点も言及され

た。さらに、投与後72時間以内にカプシドに対する中和抗体が新規に形成され、長

期間持続することで再投与を妨げるだけでなく、他のカプシド型への交差反応を示す

可能性も指摘された。また、TLR9に依存したCD8細胞傷害性T細胞（CTL）活性

化の複数経路が確認されており、これらがカプシドに対する免疫応答誘導に関与する

ことが示された。総じて、AAVゲノムのTLR9による認識が免疫応答全体に影響

し、治療効果の持続性を左右するという枠組みが提示された。この点に関連して、臨

床試験解析ではTLR9を刺激し得るCpGモチーフの除去が治療遺伝子の持続的発現
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に有利であることが示されており、現在ではCpG除去設計が標準化していることが

確認された。 
 
既存免疫の測定：トータル抗体アッセイ（ELISA） 
既存免疫の評価法として、まずトータル抗体アッセイ（ELISA）が提示された。こ

の方法はカプシドに結合する抗体（結合抗体）を検出するもので、ウイルス粒子でコ

ーティングしたプレートに患者血清を反応させ、抗カプシド抗体が存在する場合に、

酵素標識二次抗体（抗ヒト免疫グロブリン）で検出し、基質反応による発色でシグナ

ルを得る。血清希釈系列によりシグナル消失点を評価することで、抗体力価（タイタ

ー）を算出する。このアッセイは、例えばRoctavian（valoctocogene 
roxaparvovec）投与患者のスクリーニングにも用いられている。ただし本法は中和

能そのものを直接測定するものではなく、結合抗体の測定である点が明確化された。

一方、開発時データでは中和抗体アッセイと良好な相関が示されていることも併せて

示された。 
 

中和抗体アッセイ（Neutralizing Antibody Assay） 
中和抗体アッセイは、より機能的である一方、系が複雑である。細胞培養系におい

て、治療に用いるものと同一カプシド型を持ち、レポーター遺伝子を搭載したAAV
ベクターを用意し、感染後のレポーター発現を指標として遺伝子導入効率を測定す

る。事前に血清でウイルスを処理し、中和抗体が存在すれば感染が阻害され、レポー

ター発現が低下または消失する。この測定は、例としてBeqvez（Hemgenix）にお

けるコンパニオン診断的な位置づけが紹介された。Hemgenixでは既存免疫の有無

が投与可否を直接規定するわけではないが、AAV5カプシドの特性としてヒト集団

での既存免疫が比較的弱いと考えられている。ただし、十分な力価の中和抗体を有す

る症例では導入効果が限定的または認められない可能性があるため、測定が推奨され

るとされた。 
 
地理的・技術的変動（既存免疫評価のばらつき） 
既存免疫の有無や力価は、カプシド型のみならず地理的要因にも依存し得ることが示

された。また、中和抗体力価はラボ間で変動しやすく、同一サンプルでも異なる結果

が得られる可能性がある。背景要因として、使用カプシド型、細胞株、ウイルス量、

レポーター遺伝子構成、検出系の感度など、試験系の差異が列挙された。 
 

51/210



 5 

T 細胞応答の測定：IFN-γ ELISpot 
臨床試験でのT細胞応答評価として、カプシドまたはトランスジーン産物に対する

反応を測定する目的で、IFN-γ ELISpotが用いられてきたことが整理された。抗原

由来ペプチドプールで末梢血細胞を再刺激し、IFN-γを分泌するT細胞が存在すれ

ばスポットとして可視化し、頻度を定量する。血友病A（第VIII 因子）または血友

病B（第 IX因子）遺伝子導入例では、ELISpot結果が肝酵素上昇と相関することが

確認されている。また、免疫抑制療法（ステロイド等）を導入することで、遺伝子発

現が保持され、T細胞応答も消失した例が報告された。ただし、実臨床で免疫抑制導

入判断は、T細胞アッセイ結果よりも迅速に得られる肝酵素上昇を指標として行われ

ることが現状として示された。 
 
その他の臨床評価項目（有効性・免疫応答） 
遺伝子治療の有効性指標として、血漿中の第VIII因子／第 IX因子活性が測定され

る。免疫応答の重要項目であるインヒビターは、ベセスダ法により測定される。さら

に、第VIII因子インヒビター陽性患者が遺伝子治療を受けた後、インヒビターが

徐々に消失し、第VIII因子活性が出現した症例が紹介され、肝臓での遺伝子導入が

Treg誘導を介して免疫寛容を促進する可能性が示唆された。 
 
補体活性化に関する補足 
一部疾患領域では高用量AAV投与に伴う補体活性化が知られているが、血友病遺伝

子治療では同様の毒性や凝固系への悪影響は観察されていないと整理された。そのた

め、血友病遺伝子治療では補体成分測定は通常行われていない。 
 
3. Towards Standardization of Anti-AAV Antibody Assays: A Multidisciplinary 

approach：Alok Srivastava 

既存の抗AAV抗体が血友病遺伝子治療の実施および有効性に及ぼす影響、ならびに

抗AAV抗体測定法の標準化に向けた国際的取り組みについて報告が行われた。冒頭

では、先行講演を行ったRoland Herzogの内容が本テーマへの重要な導入となるこ

とが述べられ、特に既存免疫を有しない患者ではAAV 遺伝子治療が円滑に進行する

一方、抗AAV抗体を有する患者では治療のさまざまな段階で阻害要因となり得る点

が強調された。 
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AAV 遺伝子治療と既存抗AAV 抗体の位置づけ 
血友病における遺伝子治療の多くはAAVベクターを基盤としており、AAVをキャ

リアとするCRISPR技術を含め、この領域では既存の抗AAV抗体の影響を回避す

ることは困難である。抗体を有しない患者では、前述の免疫学的メカニズムに従い治

療が成立するが、トータル抗体あるいは中和抗体を有する場合には、導入効率や治療

効果に影響が生じ得る。この問題意識の背景として、数週間前に発表されたレビュー

論文が紹介され、血友病遺伝子治療における多様なアプローチを整理する中で、抗

AAV抗体が共通の制約条件として存在することが示された。 
 
AAV の基礎的特徴と歴史的背景 
非専門家向けの導入として、AAVの基本的性質が簡潔に紹介された。AAVはエンベ

ロープを持たない一本鎖DNAウイルスであり、自然界では病原性を示さない非病原

性ウイルスである。ヒト集団における感染歴は非常に高いと考えられているが、疾患

を引き起こさないことから、長らく微生物学的研究の主対象とはなってこなかった。

その結果、遺伝子治療分野においては「自然からの贈り物」とも言われ、「AAV＝
Awesome Vector」と表現されるほど高く評価されてきた経緯がある。 
 
抗AAV 抗体保有率に関する疫学データ 
抗AAV抗体の保有率については、BioMarinおよびPfizerの支援を受けて実施され

た既報研究が紹介された。この研究では、10か国から集められた成人500人および

小児 50人（健常者および血友病患者）を対象に抗体力価の分布が評価された。その

結果、多くの被験者では抗体力価は比較的低く、力価400を超える例は限定的であ

った。本講演では、抗体力価の臨床的解釈や投与可否の判断基準そのものには踏み込

まず、主として測定法の標準化という観点から議論が進められた。同研究において、

抗AAV抗体保有率には地理的差が存在することが示されている。これに関連して、

最近受理された演者らの研究成果として、インドにおけるAAV5およびAAV8に対

する高い抗体陽性率が報告された。測定系の違いとして、先行研究ではHEK細胞が

使用されていたのに対し、演者らの研究ではAAV5に対してCOS7細胞、AAV8に

対してHuH7細胞が用いられていたことが説明された。これは、カプシド型ごとの

トランスダクション効率の違いに応じて細胞株が選択されるためであり、使用細胞株

の差異が測定結果に影響を与える重要な要因であることが示された。 
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製品添付文書および規制当局間の基準差 
市販製品の添付文書における抗AAV抗体評価の扱いについて、Roctavian
（valoctocogene roxaparvovec）およびHemgenixが対比された。Roctavianでは、

FDA承認済みの検証済みプラットフォームの使用が推奨されており、コンパニオン

診断の存在が前提とされている。一方、Hemgenixでは抗体検査は必須要件とはさ

れていないが、AAV5抗体に関する研究が進行中であり、希望者は研究参加が可能

である。さらに、一定の抗体力価以下（例：3200未満）であれば治療効果および出

血抑制が期待できるとの前提で承認されている点が説明された。しかしながら、欧州

医薬品庁（EMA）の承認文書では、FDA文書に記載された数値が異なる値に置き換

えられており、測定法および基準値の非標準性が、規制文書レベルでもばらつきを生

じさせている現状が指摘された。 
 
トータル抗体と中和抗体の位置づけ 
トータル抗体アッセイは技術的には比較的簡便であるものの、現時点では患者選択に

おいて決定的な役割を果たしているとは言い難いと整理された。一方で、一部の製品

ではトータル抗体測定が中和抗体測定と実質的に同等であると主張されており、単純

な優劣で評価すべきではない点も指摘された。 
 
標準化が進まなかった背景 
抗AAV抗体測定の標準化が進まなかった理由として、AAVが極めて一般的なウイ

ルスであり、多くの人が感染歴を有する一方で疾患を引き起こさないため、臨床診断

検査として扱われてこなかった歴史的背景が挙げられた。その結果、本分野は長年研

究ベースにとどまり、企業や研究機関ごとに独自の測定系が乱立してきた。現在では

市販遺伝子治療製品が存在し、患者選択が求められているにもかかわらず、標準技術

が存在しないという特異な状況に直面している。 
 
国際的標準化の取り組み：SSC ワーキンググループとSCB 
この課題に対応するため、ISTH-SSC遺伝子治療ワーキンググループが標準化に向

けた活動を進めていることが説明された。また、米国FDA主導のもと、SCB（The 
Standards Coordinating Body）が業界と連携し、ISOガイドライン文書化を進めて

いることが紹介された。2024年初頭にはワーキングドキュメント段階まで到達した

ものの、正式な ISO標準としての承認には至っておらず、現在は適切な委員会への

再提出が予定されている。国際標準化の一環として、SSCワーキンググループは昨

年、抗AAV抗体アッセイを実施している検査室を対象に調査を行った。調査項目

は、使用検体、試薬、測定方法、品質管理、結果解釈であり、世界9施設にアンケ
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ートを配布し、7施設から回答を得た。その結果、検体取り扱いから解析方法に至る

まで、いずれの要素においても標準化がなされておらず、極めて大きなばらつきが存

在することが明らかとなった。これを受け、次のステップとして「実地フィールドス

タディ」への移行が決定された。この研究は、英国NIBSC（現MHRA Research 
Lab）と連携して進められており、中心的役割を担うのはSarah Kempsterである。

計画では、複数の血清サンプルをプールして各国の検査室に配布し、同一サンプルに

対する測定結果を比較する。対象はAAV5およびAAV8としつつ、交差反応性を考

慮し、他カプシド型を扱う検査室の参加も認める方針とされた。すなわち、抗AAV
抗体アッセイを実施しているすべての検査室が参加可能である。各施設には、9種類

の血清サンプル（各250 µL）が提供され、各サンプルを 3回、異なる日に測定する

設計が示された。サンプル収集は、ロンドンのRoyal Free病院のPaul Battyが主

導しており、健常者および血友病患者由来の保存検体から、陰性9例、低～中力価

陽性 7例、高力価陽性 3例の計 19検体が確保されている。現在、これらの検体は

MHRA Research Labにおいて再評価中であり、その結果を踏まえて次段階に進む

予定である。追加サンプルの提供が必要であり、特に欧州地域からの協力が物流面で

望ましいことが呼びかけられた。進捗状況としては、測定法調査および既存測定法の

ばらつき評価は完了しており、今後は検査室のリクルートおよび検体配布が数週間以

内に予定されている。本プロジェクトへの参加希望者は、Sarah Kempsterまたは

Alok Srivastavaまで連絡するよう案内された。 
 
4. Comprehensive Laboratory Assessment of Outcome Criteria：Flora Peyvandi 
血友病遺伝子治療後に得られている既存データを基に、凝固一段法（one-stage 
assay）と合成基質発色法（chromogenic assay）による凝固因子活性評価の乖離に

ついて報告が行われ、今後どのような解析や標準化が必要かを参加者と共有すること

を目的とした議論が提示された。将来の差異予測ではなく、現時点で得られている情

報を整理し、次の解析の方向性を検討することが本講演の主旨である。 
 
凝固一段法と合成基質発色法の基本的相違 
凝固一段法と合成基質発色法はいずれも血栓形成能を評価するアッセイであるが、そ

の原理は異なる。凝固一段法は、第VIII因子または第 IX因子欠乏血漿に対する補

正能力、すなわちAPTTの補正効果を指標として活性を評価する。一方、合成基質

発色法では、第VIII因子または第 IX因子が活性化第X因子を生成する能力を、特

異的な発色性基質を用いて測定する。したがって、両アッセイは同一の目的を持ちな

がらも測定対象や反応過程が異なっており、その違いを理解した上でデータを解釈す

る必要がある。 
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臨床試験データにおける乖離の実態 
これまでに公表された遺伝子治療の臨床試験データを概観すると、一段法と発色法の

間には一貫した乖離が存在することが明らかである。このばらつきの一部は、使用さ

れる試薬の違いに起因する可能性があり、過去の複数の凝固因子製剤においても同様

の現象が観察されてきた。特に、遺伝子治療後に凝固因子活性が5～10％未満と低値

を示す患者においては、どのアッセイ結果を臨床判断に用いるべきかが極めて重要な

課題となる。両アッセイ間の差異の原因として、導入遺伝子由来タンパク質の構造的

特性が影響している可能性が示された。遺伝子治療により発現する第VIII因子また

は第 IX因子は、野生型の凝固因子タンパク質と完全に同一構造ではない場合があ

り、これが標準血漿との比較において測定差を生じさせる要因となり得る。AAV5
ベクターを用いた第VIII因子の第 3相試験では、132名の患者が投与を受けたもの

の、どのアッセイおよび試薬が使用されたかについては明確に記載されていない。こ

の点は、公表データと各施設の実測データを比較・解釈する上で極めて重要であり、

製薬企業からのより詳細な情報開示が求められる。既存データからは、発現レベルに

かかわらず、凝固一段法と合成基質発色法の結果には概ね 1～2倍の差が認められて

いる。 
 
凝固一段法で高値が得られる可能性の検討 
凝固一段法で活性が高めに測定される理由について、興味深い実験データが紹介され

た。仮説として、凝固一段法では合成基質発色法よりも早期に活性化第X因子因子

やトロンビンが過剰に生成され、その結果、第VIII因子活性が過大評価される可能

性が考えられる。健常者血漿と遺伝子治療後患者血漿をAPTT試薬でインキュベー

ションした後、活性化第 IX因子、活性化第X因子、トロンビン生成量を比較した研

究では、活性化第 IX因子生成に差は認められなかった一方で、活性化第X因子およ

びトロンビン生成は遺伝子治療後血漿で著しく高値を示した。この結果は、導入遺伝

子由来第VIII因子が初期反応段階で急速に活性化第X因子を生成し、凝固一段法で

高値を示す可能性を支持するものである。凝固一段法では、反応開始後1～2分以内

の非常に早期に形成される凝固時間が評価指標となる。一方、合成基質発色法では血

漿を希釈した上で最大5分程度のインキュベーションを行うため、反応速度の影響

を受けにくい。この時間依存性の違い、すなわちカイネティックバイアスが、両アッ

セイ間の乖離を生じさせている可能性が示された。Roctavian 投与後の患者 2例につ

いて、凝固一段法および合成基質発色法で凝固因子活性を測定した結果が示された。

凝固一段法では常に合成基質発色法の 1.5～2倍の値が得られた。一方、抗原量測定

の結果は合成基質発色法の数値と一致しており、このことから、一段法の結果は in 

56/210



 10 

vitroアーティファクトにより活性が過大評価されている可能性が高いと結論づけら

れた。 
 
血友病B（第 IX因子）における状況 
第 IX因子では、Synthasilを用いた凝固一段法と、Rossixを用いた合成基質発色法

が使用されている。公表された臨床データでは、凝固一段法で 20～40％の発現が報

告されている一方、合成基質発色法ではそれより低値を示し、両者の間に約1.9倍の

差が認められている。 
 
今後の方向性と提案 
今後のデータ収集および解析においては、第 3相臨床試験で用いられた方法論と可

能な限り整合性を保つことが重要である。これにより、実臨床で得られるデータと臨

床試験成績との比較可能性が確保され、結果の解釈における不確実性を低減できる。

そのためには、各製薬企業が使用したアッセイの種類および試薬について、より明確

かつ透明性の高い情報開示を行うことが強く求められる。現時点では、凝固一段法と

合成基質発色法のいずれか一方のみを用いて遺伝子治療後の凝固因子活性を評価する

ことは十分とは言えず、両アッセイを併用することが現実的かつ妥当な対応であると

考えられる。特に、感染症や悪性腫瘍など、免疫学的あるいは炎症性のトリガーが存

在する状況下で、各アッセイ結果がどのように変動するのかについてのデータは極め

て限られており、今後の体系的な収集と解析が必要である。また、凝固因子活性が

5％未満と低値を示す患者において、予防治療を開始すべきか否かを判断する際に

は、単一のアッセイ結果に依存することはリスクを伴う。このような臨床的意思決定

を支えるためにも、異なる検査法による結果を統合的に評価できるエビデンスの蓄積

が不可欠である。 
現時点で得られているデータを総合すると、第VIII因子については、抗原

量測定と合成基質発色法による活性測定が良好に一致しており、将来的にはこの評価

軸を中心とした解析が有用となる可能性が示唆される。一方、第 IX因子について

は、凝固一段法が従来から標準的手法として用いられてきたものの、遺伝子治療後の

状況においても同様に妥当であるかについては、なお慎重な検討が必要である。いず

れの凝固因子においても、現時点では最適なアッセイを明確に規定するための十分な

臨床データは存在していない。したがって、当面は凝固一段法および合成基質発色法

の双方を用いた評価に加え、可能な場合には抗原量測定を併用することで、多面的な

情報に基づく解釈を行うことが望ましい。こうしたアプローチは、遺伝子治療後の凝

固因子活性評価の信頼性を高めると同時に、低発現例における臨床判断の妥当性を支

える基盤となると考えられる。 
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5. Beyond First Generation Gene Therapy: Safety Considerations for Novel 
Therapies：Glenn Pierce 
本講演では、「第一世代遺伝子治療を超えて」というテーマのもと、血友病遺伝子治

療の現状を総括するとともに、今後注意すべき課題および将来の方向性について概説

された。本セッションは、臨床と基礎研究が交差する場として位置づけられ、得られ

ている臨床データを踏まえた上で、次世代の遺伝子治療設計に向けた論点が提示され

た。 
 
現行遺伝子治療は成功しているのか 
FDAにより承認された血友病Aおよび血友病Bに対する遺伝子治療製品の治療後デ

ータが示された。血友病Aでは、治療後早期には高い第VIII因子活性が得られるも

のの、年単位で観察すると時間経過とともに活性が低下する傾向が認められる。一

方、血友病Bでは、第 IX因子活性は比較的安定しており、長期的にも大きな変動は

見られていない。この対照的な経過は、第VIII因子を用いた遺伝子治療が、第 IX
因子と比較して本質的により複雑である可能性を示唆している。背景要因としては、

タンパク質自体の構造的特性、分泌効率、あるいは肝細胞内でのストレス応答などが

関与している可能性が指摘された。 
 
第一世代遺伝子治療の限界 
第一世代遺伝子治療の限界を考察するため、10年以上前に実施されたマカクザルを

用いた長期追跡研究が紹介された。この研究では、生後間もないマカクザルにAAV
ベクターを投与し、その後6年間にわたり追跡が行われた。初年度には高い遺伝子

発現が確認されたものの、時間の経過とともに発現は著しく低下し、最終的には肝組

織中のベクターDNAがほぼ消失していることが明らかとなった。この結果は、成長

期にある肝臓では細胞分裂や臓器成長に伴い、非挿入型ベクターの持続性が失われる

ことを示しており、特に小児患者への遺伝子治療における本質的な課題を浮き彫りに

している。こうした課題への対応として、将来的な選択肢が二つ提示された。一つ

は、ベクターDNAをより長期間細胞内に保持できる技術の開発であり、もう一つ

は、ホストゲノムへの遺伝子挿入を前提とした治療戦略である。後者、すなわち遺伝

子挿入型ベクターを用いる戦略は、長期的な遺伝子発現を期待できる一方で、挿入変

異による腫瘍化リスクという重大な安全性課題を伴うことが強調された。 
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AAV ベクターの安全性再評価 
従来、AAVベクターは非挿入型であり、安全性が高いと考えられてきた。しかし近

年、この認識は見直されつつある。霊長類を用いた長期投与試験では、AAVベクタ

ーが肝細胞癌におけるクローン優位性に関与した可能性が報告されている。また、ヒ

ト小児例においても、AAVの挿入と肝腫瘍形成との関連が示唆される症例が複数報

告されている。これらの知見は、AAVベクターの安全性が「絶対的なものではなく

相対的なものである」ことを示しており、特に長期的なフォローアップと監視体制の

重要性が改めて強調された。 
 
遺伝子編集技術の導入可能性 
将来の遺伝子治療として、ベクター挿入を前提とした遺伝子編集技術の活用が想定さ

れている。代表的な手法として、CRISPR/Cas9、塩基編集、プライム編集が挙げら

れ、これらは標的遺伝子に対して高い精度で介入し、特定のゲノム座位への遺伝子修

復や挿入を可能とする。特に注目されている標的として、肝臓におけるアルブミン遺

伝子座が紹介された。この座位は発現量が非常に高く、かつ肝細胞特異的であること

から、治療遺伝子を安定して発現させるための有望なターゲットと考えられている。

一方で、遺伝子編集技術にも多くの課題が存在することが指摘された。具体的には、

オフターゲット変異のリスク、十分な編集効率の確保、免疫反応の誘導、ならびに編

集後に生じ得るクローン選択の問題など、安全性および長期的影響への配慮が不可欠

である。したがって、遺伝子編集は万能な解決策ではなく、慎重な検証と段階的な臨

床応用が求められる。 
 
まとめ：次世代遺伝子治療に向けて 
第一世代の遺伝子治療は、血友病において治療効果が実際に得られることを示した点

で、大きな成果を上げた。一方で、長期的な発現安定性、反復投与の可否、免疫応答

の管理、安全性の確保といった課題が明確になりつつある。今後は、これらの課題を

踏まえ、遺伝子編集技術との融合を含めた第二世代、第三世代の遺伝子治療設計が必

要である。本講演は、血友病遺伝子治療が次の段階へ進むための重要な視点を提供す

るものであった。 
 
6. Vector Integration Site Analysis in Gene Therapy：Denise Sabatino 
AAV遺伝子治療後におけるベクターゲノムの細胞内挙動、とくにゲノム挿入の頻

度、検出法、およびその安全性上の意義について、基礎および前臨床研究を中心とし

た包括的な解説が行われた。 
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AAV 投与後のベクターゲノムの細胞内動態 
AAVベクターは、受容体介在性エンドサイトーシスにより細胞内へ取り込まれ、エ

ンドソーム内を輸送された後、エンドソーム脱出を経て核内へ到達する。核内では脱

殻が起こり、一本鎖DNAであるAAVゲノムは二本鎖合成を受け、二本鎖DNA と

なる。その後ゲノムは環状化し、コンカテマーを形成する。このように形成されたエ

ピソーム型（染色体外）DNAが、AAVゲノムの主要な存在様式であり、AAVは基

本的に非挿入型ベクターと位置づけられている。一方で、低頻度ではあるが、ベクタ

ーゲノムが宿主ゲノムへ挿入されることも知られている。 
 
AAV ゲノム挿入頻度と理論的リスク 
複数の研究から、AAVゲノムの挿入頻度は100～1000細胞あたり 1か所程度と推定

されており、この頻度は投与量に強く依存すると考えられている。数値としては低頻

度に見えるが、肝臓には約1000億個の肝細胞が存在するため、臨床用量でAAVを

投与された患者では、理論的には数百万件規模の挿入イベントが生じ得る。したがっ

て、AAVが主としてエピソームとして存在するという事実を踏まえても、低頻度の

ゲノム挿入は遺伝毒性（genotoxicity）の理論的可能性を完全には否定できない要因

となる。 
 
動物モデルにおけるAAV 挿入と腫瘍形成 
AAV挿入と腫瘍形成の関連は、主として新生仔マウスモデルにおいて最初に提起さ

れた。新生仔マウスにAAV を投与した複数の研究で、肝細胞癌（HCC）との関連

が報告されている。一方、成マウスモデルでも一部で同様の所見が報告されている

が、その臨床的意義については未だ明確ではない。大型動物モデルでは、血友病A
イヌを用いた長期追跡研究が実施されている。これらの研究では、AAV挿入イベン

トや、がん関連遺伝子近傍でのクローン性拡大が観察された例もあったが、いずれの

動物においても腫瘍や悪性腫瘍の発生は認められなかった。また、民間飼育犬を対

象とした最近の研究では多中心性リンパ腫が検出されたものの、詳細な解析により

AAV遺伝子治療との関連は否定されている。さらに、非ヒト霊長類モデルでは、

AAV投与と腫瘍発生との関連はこれまでに確認されていない。これらの知見から、

大型動物モデルおよびヒトにおいて、AAV挿入に起因する有害事象は現在まで報告

されていない。 
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ベクターコピー数評価と遺伝子挿入部位解析の基本 
AAV遺伝子治療後のDNA解析では、まずベクターコピー数（VCN）の評価が行わ

れる。これは定量PCR（qPCR）またはデジタルドロップレットPCR（ddPCR）に

よって測定され、エピソーム型および挿入型の両方を含む総ベクター量を反映する指

標である。一方、AAV挿入部位解析は、より高度で複雑な手法を必要とする。主に

PCRベースまたはキャプチャーベースの手法が用いられ、次世代シーケンス（主と

して Illuminaプラットフォーム）と、専用のバイオインフォマティクス解析を組み

合わせて実施される。 
 
AAV 挿入部位解析の主要手法 
現在用いられているAAV挿入解析法は、大きく以下の 3種類に分類される。

Ligation-Mediated PCR（LM-PCR）では、DNAを超音波破砕した後、アダプター

をライゲーションし、アダプタープライマーおよびベクター（ITRまたは内部配

列）プライマーを用いたNested PCRを行う。DNA破断点の数や、ランダム配列タ

グ（ユニーク識別子）を用いることで、クローン性の推定も可能である。Linear 
Amplification-Mediated PCR（LAM-PCR）は、制限酵素消化によってDNA断片

を作製する点が異なるが、その後のPCRおよび解析フローはLM-PCRと類似して

いる。Target enrichmentシーケンスでは、DNAの機械的断片化とアダプターライ

ゲーション後、ベクターゲノム全体（ITRまたは内部配列）に対応するオリゴプロ

ーブを用いて挿入部位を捕捉し、PCR増幅を行う。この方法は、捕捉工程が追加さ

れる分、手技的なばらつきが生じ得る。いずれの方法も Illuminaシーケンスを用

い、高度にカスタマイズされた解析パイプラインを必要とする。 
 
遺伝子挿入解析における本質的課題 
AAV挿入解析が困難である理由の一つは、AAVゲノムが主としてエピソームとして

存在する点にある。解析では、コンカテマー化したエピソーム由来配列と、真の挿入

イベントとを完全に区別することが困難な場合がある。さらに、挿入されたAAV ゲ

ノムはしばしば再配列や部分欠失を伴っており、ホスト・ベクター接合部は極めて不

均一で「解析上きわめて扱いにくい」ことが、回収効率および解析精度を低下させる

要因となる。また、固形臓器である肝臓を対象とする場合、解析に用いられる検体は

組織全体のごく一部に過ぎず、同一細胞集団を時系列で反復解析することは不可能で

ある。そのため、挿入頻度の推定には数学モデルを用いた推計が不可欠となる。 
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結論と今後の課題 
AAVベクターゲノムは主としてエピソームとして存在し、遺伝子挿入は低頻度で起

こる現象であることが改めて確認された。これまでに、大型動物モデルおよびヒトに

おいて、AAV挿入に起因する有害事象は報告されておらず、現時点での遺伝毒性リ

スクは理論的なものにとどまっている。一方で、AAV挿入解析技術は非常に複雑か

つ高コストであり、技術的・解析的な限界を内包している。代替的アプローチの開発

も進められているが、現時点では、遺伝子挿入解析データの取得・解釈・報告方法に

ついて国際的なコンセンサスは存在しない。この点は、今後SSCが取り組むべき重

要課題の一つであり、標準化された評価・報告指針の策定が強く求められると結論づ

けられた。 
 
7. AAV Vector Integration and Malignancy Surveillance in Gene Therapy 
Recipients：Radek Kaczmarek 
先行講演で示されたベクター挿入部位解析の手法が、腫瘍監視の臨床現場においてど

のように活用されているか、またそこから得られる情報が何を意味し、何を意味しな

いのかについて整理された。あわせて、AAV遺伝子治療後の腫瘍発症に対する現在

のエビデンスと、今後求められる監視体制の在り方が論じられた。 
 
AAV ベクター挿入に関する基本的認識 
AAVベクターは一般に「非挿入型」と説明される。これは、主としてエピソームと

して存在し、レトロウイルスのように能動的な挿入機構を持たないためである。しか

しながら、AAVベクターがゲノムに挿入される可能性自体は否定できない。これま

での研究から、挿入頻度は1000細胞あたり0.5～16か所程度と推定されている。こ

の頻度は一見すると低いように見えるが、肝臓には約1000億個の肝細胞が存在する

ことを考慮すると、臨床用量でAAVベクターを投与された患者では、理論的には数

百万件規模の挿入イベントが生じ得る。この点は、腫瘍監視を考える上で無視できな

い背景情報である。 
 
AAV と腫瘍形成リスクに関する考え方 
マウスモデルでは、AAV挿入と肝細胞癌の発生が関連する例が報告されている一

方、ヒトおよび大型動物モデルでは、AAV挿入が直接的に腫瘍形成を引き起こした

という明確な証拠はこれまでに示されていない。それでもなお挿入が問題視される理

由として、レトロウイルスベクターにおけるゲノム挿入が腫瘍形成を引き起こした歴

史的事実が挙げられた。ただし、両者のメカニズムは異なる。レトロウイルスは自身

の挿入酵素をコードしているのに対し、組換えAAVでは、DNA損傷修復過程にお
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ける「誤った修復」により、偶発的かつランダムにゲノムへ取り込まれると考えられ

ている。それでも、「挿入が起こり得る」という事実自体が、腫瘍形成の理論的リス

クを生み出すため、慎重な監視が必要である。 
 
臨床遺伝子治療におけるがん発症例の現状 
これまでに、AAVを用いた臨床遺伝子治療後に報告されたがん症例は7例存在する

が、いずれの症例においても、AAVベクター挿入が腫瘍形成に寄与したという直接

的証拠は得られていない。注目すべき点として、そのうち肝細胞癌（HCC）は 1例

のみであり、マウスモデルで主にHCCが報告されている状況とは対照的である。

AAVベクターは肝指向性を有するものの、静脈内投与後には全身に分布するため、

肝臓以外の組織にも到達し得る。非標的組織ではプロモーターによりトランスジーン

発現は抑制される場合が多いが、細胞への侵入やゲノム挿入が完全に起こらないとは

言い切れない。このため、腫瘍監視の対象を肝臓に限定すべきではないという点が強

調された。 
 
非肝腫瘍症例における詳細解析 
報告された 7例のうち 6例は血友病患者、1例は脊髄性筋萎縮症の乳児であった。こ

れらの症例では、異なる解析手法が用いられており、各ベクター挿入解析法にはそれ

ぞれ強みと限界が存在する。そのため、「AAV挿入が腫瘍形成に関与しない」とい

う結論の信頼度には症例ごとに差がある。ここでは、AAV遺伝子治療との関連が否

定的と判断された 2例が紹介された。いずれも血友病患者で、1例はリンパ腫、もう

1例は移行上皮癌を発症していた。両症例に対して、全ゲノムシーケンシングおよび

ベクター挿入部位探索を目的としたディープシーケンシングが実施されたが、腫瘍組

織からベクターDNAは検出されず、挿入部位も同定されなかった。この結果から、

これら 2例においてAAV遺伝子治療が腫瘍形成に寄与した可能性は極めて低いと判

断された。 
 
肝細胞癌症例における包括的解析 
より詳細に解析された症例として、血友病B患者における肝細胞癌（HCC）の例が

紹介された。この患者はAAVベクター投与から16か月後にHCCを発症してお

り、腫瘍形成におけるベクター挿入の関与が検討された。本解析はFDA研究チーム

により実施され、Anchored Multiplex PCR法を用いてベクター挿入部位が探索され

た。その結果、14か所の異なる挿入部位が同定されたものの、いずれもクローン性

ではなく、癌遺伝子や腫瘍抑制遺伝子への挿入も認められなかった。さらにRNA シ

ーケンシング解析により、腫瘍にはCTNNB1の既知ドライバー変異が存在すること
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が明らかとなった。これらの結果を総合し、当該症例では「ベクターは腫瘍内に存在

していたものの、腫瘍形成を駆動した要因ではない」と結論づけられた。この所見

は、動物モデルで得られている知見、すなわちAAV挿入が腫瘍内に検出されること

はあっても、必ずしも発がんの原因ではないという理解と整合的である。 
 
今後の腫瘍監視に向けた課題と展望 
総括として、これまでの知見は極めて重要である一方、いずれも限られた症例数に基

づくものであることが指摘された。今後は、より多くの症例の蓄積とともに、ベクタ

ー挿入解析手法の標準化が不可欠である。また、腫瘍は時間とともに進化するため、

可能であれば新鮮な腫瘍組織を用いた解析が望ましいこと、検体の質や採取時期が解

析結果の信頼性に大きく影響する点も強調された。現時点では、AAV遺伝子治療と

腫瘍形成との因果関係は確認されていない。しかし、仮にそのような関連が存在する

とすれば、それを見出すためには、研究者・臨床医自身が積極的かつ継続的に監視と

検証を行い続ける必要がある。 
 
8. Standardization of Liver Biopsies：Paul Batty → Wolfgang Miesbach 
遺伝子治療後の評価および長期フォローアップにおける肝生検の標準化を目的として

設立されたワーキンググループの活動内容が紹介された。本来はPaul Battyが現地

で発表する予定であったが、フライトキャンセルのため直接参加は叶わず、事前に共

有された資料に基づき報告が行われた。Paul Battyは、遺伝子治療における肝生検

の標準化を推進するため、専用のチームを立ち上げ、包括的なプロトコールの構築に

取り組んでいる。 
 
肝生検手技の種類と一般集団における合併症 
はじめに、肝生検の代表的手技と、それに伴う合併症について概観が示された。肝生

検には複数の方法が存在するが、最も一般的なのは経皮的肝生検であり、超音波ガイ

ド下に穿刺して行う手技として 150年以上の歴史を有する。これに対し、経静脈的

（transjugular）肝生検は1967年以降に導入され、出血リスクが高い症例で選択さ

れることが多い。内視鏡的超音波（EUS）ガイド下生検も存在するが、臨床で用い

られる頻度は極めて低い。一般集団を対象とした大規模研究（約3万人規模）で

は、軽度の疼痛が約10%、重度の疼痛が約1%に認められ、出血は一定頻度で発生

し、死亡例も 4例報告されている。これらのデータから、経皮的肝生検は経静脈的

手技と比較して、出血および疼痛のリスクが高いことが示されている。 
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血友病患者における肝生検の実態解析 
血友病患者における肝生検の安全性を評価するため、1977年から 2024年までに発

表された 42件の研究がレビューされ、合計793人の血友病患者に対して実施された

866件の肝生検が解析対象となった。収集された情報には、肝生検の適応、生検ルー

ト、生検時およびその後の凝固因子レベル、治療期間、ならびに合併症の内容が含ま

れている。解析の結果、最も多く用いられていた手技は経皮的肝生検であり、全体の

約 62%を占めていた。生検時に設定された凝固因子の目標レベルはおおむね100%
であり、補充療法の治療期間の中央値は約2.5日であった。合併症としては、出血が

約 5%に認められ、疼痛は比較的高頻度であったものの、概ね管理可能であると報告

された。 
 
採取された肝組織の取り扱いと病理学的評価 
肝生検により取得される組織量は、一般に1.5～2 cm程度であり、凍結組織とホル

マリン固定パラフィン包埋（FFPE）標本の双方が用いられる。凍結組織はDNA や

RNAの抽出など分子解析に利用され、FFPE標本は病理組織学的評価に供される。 
これらの解析により、既存の肝疾患（B型・C型肝炎など）の有無、肝細胞障害や細

胞死（アポトーシス、壊死）、炎症の性状（急性・慢性、形質細胞浸潤の有無）、さ

らにはバルーン変性やグラウンドグラス細胞といったストレス所見を評価することが

可能である。H&E染色など各種染色法を用いることで、肝細胞内グリコーゲン、線

維化の有無、胆管病変なども可視化される。 
 
分子レベルでの解析と新規技術の展開 
研究目的では、DNA やRNA を対象としたPCRやシーケンシング解析により、ベ

クターゲノムの存在、エピソームとしての残存、ゲノム挿入の有無、ならびに全長ゲ

ノムか断片かといった詳細な評価が行われている。ただし、これらの解析にはコスト

面や臨床応用上の制約が存在する点も指摘された。近年では、FFPE標本を用いた

FISH解析やトランスクリプトミクス解析といった新たな研究手法の開発も進められ

ており、肝細胞内におけるカプシドの局在など、より詳細な情報が得られる可能性が

示されている。 
 
肝生検に関する提言と標準化の必要性 
Paul Battyからは、肝生検の位置づけと今後の方向性について、いくつかの重要な

提言が示された。肝生検は、免疫抑制導入の是非や治療方針を直接決定する手段とは

ならず、その結果のみで臨床判断を行うべきではない。一方で、生検は必ず経験豊富
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な肝臓専門医のもと、十分な医療インフラを有する施設で実施されるべきであり、実

施前には明確な手順とリスクについて関係者間で合意形成がなされる必要がある。ま

た、適切な凝固因子補充を前提として高品質な検体を確保し、可能な限り適切な対照

サンプルを用いた計画的な解析を行うことが重要である。その上で、遺伝子治療を実

施する施設自身が肝生検にも対応できる体制を整えることが望ましく、そのためには

共通の標準化プロトコールの整備が不可欠であると結論づけられた。 
 
9. The Importance of National Guidelines and Guidance: The UKHCDO Gene Therapy 
Taskforce Guidance：Pratima Chowdary 
AAVベクターを用いた遺伝子治療後の長期フォローアップ（Long-Term Follow-
Up：LTFU）における肝生検および腫瘍監視体制について、英国での取り組みと規

制当局との連携経験が共有された。Medicines and Healthcare products Regulatory 
Agency（MHRA）と協働し、AAV遺伝子治療後のLTFU体制構築に関与してきた

立場から、実臨床での実行可能性と安全性を両立させる枠組みの重要性を示した。 
 
英国におけるLTFU 指針策定の基本的視点 
MHRAにおけるLTFUガイダンス策定の中心的な関心は、「臨床現場において腫瘍

をどのように検出しうるか」、および「安全かつ実用的なフォローアップの道筋をい

かに構築するか」に置かれている。単に理論的な安全性評価にとどまらず、日常診療

の中で実装可能な腫瘍監視体制を確立することが重視されている。具体的には、①腫

瘍発生を監視するための標準化されたモニタリング手法の確立、②腫瘍発症時に迅速

かつ一貫性をもって検体を採取・解析できる体制の整備、③臨床試験終了後において

も治験企業がどの範囲まで腫瘍監視に責任を持つべきかの明確化、④腫瘍発症時のリ

スク因子および責任の所在を明確に記録・追跡できる仕組みの構築、という点が指針

策定の柱として示された。 
 
長期経過後に発症する腫瘍評価の課題 
具体的な想定例として、血友病患者がAAV遺伝子治療を受けた後、10年を経て肝

がんを発症した場合が提示された。このようなケースでは、腫瘍発症がAAV遺伝子

治療と関連しているか否かを評価する必要が生じる。その評価のためには、治験当時

の詳細な情報、すなわち使用されたベクターの種類、投与量、投与経路、対象疾患、

試験デザインなどを遡って参照することが不可欠である。しかし現実には、これらの

情報が長期間の経過の中で散逸し、結果として因果関係の評価が不可能となる例が少

なくないことが指摘された。この問題は、LTFUを制度として確立する上での本質

的な障壁であると位置づけられた。 
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患者用パスポート（Patient Passport）の提案 
こうした課題への対策として、MHRAおよび関係者から「患者用パスポート

（Patient Passport）」の導入が提案された。このパスポートは、AAV遺伝子治療

を受けた患者一人ひとりに対して発行される生涯管理型の記録であり、ベクター製品

名、投与日、投与量、投与経路、対象疾患などの基本情報を網羅的に含む。患者自身

がこの記録を生涯にわたって保持し、がんやその他の重篤な有害事象が発生した際

に、医療機関が即時に参照できることを目的としている。この仕組みにより、長期経

過後であっても治療歴の追跡が可能となり、因果関係評価の精度向上が期待される。

なお、この患者用パスポート構想はEU域内でも議論が進んでおり、国際的な整合

性を確保することの重要性が強調された。 
 
腫瘍発症時の検体採取および解析プロトコール 
腫瘍が発症した場合に備え、検体採取および解析に関する標準プロトコールの整備も

進められている。具体的には、ホルマリン固定パラフィン包埋標本（FFPE）と凍結

標本の双方を採取すること、中央解析ラボへの迅速な輸送体制を確保すること、なら

びにAAVベクターの挿入部位解析や導入遺伝子発現解析を含む包括的な評価を行う

ことが想定されている。さらに、企業、医療機関、規制当局の連携を維持するため、

腫瘍発症時の早期報告制度の導入についても検討が進められている。 
 
まとめ：LTFU を根付かせるために 
現在取り組んでいるのは単なる技術的・制度的なフォローアップ体制の構築ではな

く、「安全で持続可能なAAV遺伝子治療を実現するための国際的基盤づくり」であ

る。そのためには、形式的な追跡調査にとどまらず、患者に長期に寄り添う「LTFU
の文化」を確立することが不可欠である。 
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Predictive and Diagnostic Variables in Thrombotic Disease 

井上克枝 

（山梨大学大学院総合研究部位学域臨床検査医学） 

2025 年 6 月 22 日 16:30~18:30 

Chair: Kerstin De Wit (Canada) 

Co-chairs: Anna Parks (USA), Rosa Talerico (Italy), Jose Bonorino 
(Argentina), Federico Germini (Italy), Aaron Iding (Netherland), Tobias 
Tritschler (Switzerland), Aubrey Jones (UK), Maria Cristina Vedovati 

(Italy), Helia Robert-Ebadi (Switzerland) 

 

はじめに 

この小委員会は、心血管疾患および血栓症の臨床的・生化学的マーカーの診断

的・予測的有用性に関する知識の普及促進ならびに共同研究の推進を目的とし

ている。今回の SSC の後、2025 年 9 月より、小委員会名が”Diagnosis and 
Prediction in Thrombotic Disease” と変更され、委員長も Helia Robert-Ebadi 
氏に変更となった。SSC2025 時の委員長、Kerstin De Wit 氏は Co-Chair と
なった。 

 

SSC 07.1- Session Introduction - Helia Robert-Ebadi (Switzerland) 

現在実行中のプロジェクトの紹介があった。本小委員会のポジションに現在空

きは無いが、興味を持っている方は連絡下さいということであった。 

 Risk stratification of pulmonary embolism 肺塞栓症のリスク層別化  

project began: 2023, projected end: 2025 (manuscript submitted) 
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 Standardization of the definition of right ventricular dysfunction for 
prognostic assessment of patients with acute pulmonary embolism 
急性肺塞栓症患者の予後評価における右心室機能障害の定義の標準化 
  project began: 2023, projected end: 2025 

 Proposal for harmonization of D-dimer assays  
D-ダイマー検査法の標準化に関する提案 
project began: 2024, projected end: 2025-2026 

 

SSC 07.2- Risk stratification of pulmonary embolism - Rosa Talerico (Italy) 

【背景と目的】肺塞栓は、健診でたまたま見つかるものから命に関わるまで、

様々な重症度があり、急性肺塞栓症のリスクの層別化は初期治療の方針決定に

必要である。臨床症状、画像、バイオマーカーなどいくつかの有害事象の予測

ツールはあるが、様々な予測法があって、実臨床で一定の運用がなされていな

い。この研究では、① 入院の必要性、②ICU/HCU 入室の必要性、③再還流療

法の開始、④退院、の 4 つの臨床的決定を行う場面のリスク層別化に使用する

ガイドラインを作成することを目的とした。 

【方法】ひとつのクリニカルクエスチョンにつき、2～4 人の ISTH SSC の専

門家をつけ、2023 年 12 月までの PubMed で文献検索をした。1990 年以降に

出版されたバイアスのリスクの低い、ランダム化比較試験 (randomized 
controlled trial: RCT) あるいは単群試験を含めたが、1 年以内に出版された質

の高いシステマティックレビューで十分だと思われた。バイアスのリスクは

RoB2.0 と ROBINS-I で行った。 

【結果】 

① 入院の必要性： 急性肺塞栓の在宅治療（24 時間以内の退院と定義）に関

するメタ解析を扱った。2694 名の含む 9 つの研究を個人データ(IPD: 
Individual Participant Data) メタ解析した。患者は、Hestia 基準、簡易版

PESI+臨床判断、あるいはそのどちらでもないその研究で作成された基準に基

づき選択されている。14 日後と 30 日後の全死亡と、有害事象（静脈血栓塞栓

症 venous thromboembolism; VTE 再発、大出血、全死亡）を評価した。 
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 14 日後と 30 日後のアウトカムはそれぞれ、死亡率 0.11%／0.30%、

VTE 再発 0.34%／0.57%、大出血 0.19%／0.45%であった。癌は 30 日後の死亡

率を有意に上昇させた(Relative Risk 4.9 倍、95%信頼区間 2.7 – 9.1)。Hestia
基準、簡易版 PESI+臨床判断どちらに基づいて在宅治療を選択した患者でも

30 日後のアウトカムと有害事象は変わらなかった。 

 結論： Hestia 基準と簡易版 PESI+臨床判断はどちらも、救急外来で

急性肺塞栓患者の在宅治療を選択するのに使用することができる。 

 

Hestia 基準： 以下の 1 つでも「はい」という回答であれば、患者は在宅で肺

塞栓の治療をされるべきではない。 
1) 結構動態が安定していない？  2) 血栓溶解療法あるいは塞栓摘出が必

要？  3) 出血リスクが高い？  4)  SpO2＞90％をキープするために酸素

投与が必要？  5) 抗凝固療法中に肺塞栓と診断された？  6)  24 時間を

超える点滴鎮痛剤が必要なほどの疼痛がある？  7)  24 時間を超えて病院で

治療する医学的あるいは社会学的理由がある？  8) クレアチニンクリアラン

スが 30mL/分未満？ ９．重篤な肝障害がある？  10．妊娠中？  11．ヘ

パリン起因性血小板減少症の既往がある？ 

 

(s)PESI （簡易版 PESI; 肺塞栓症重症度指数 pulmonary embolism severity 
index）発症 30 日後の予後予測目的に利用される。 

1) 80 歳以上  2) 癌がある 3) 慢性心不全または慢性肺疾患 (どちらか一方

でも該当すれば 1 点)  4) 心拍数 ≥110回/分 5) 収縮期血圧 <100 mmHg  
6) 酸素飽和度 (SpO₂) <90%  

上記項目の合計点数が 0 点であれば低リスク群､ 1 点以上であれば高リスク群

と判定する｡ 低リスク群は 30 日死亡率が 1%前後､ 高リスク群は約 8~10%の死

亡率と報告されている｡ 

 

②ICU/HCU 入室の必要性： 選択基準を満たす、集中治療室への入院判断に

70/210



関する肺塞栓特異的な研究はなかった。Society of Critical Care Medicine、
European Society of Intensive Care Medicine、UK Intensive Care Society の
ICU ガイドラインにもバイタルサインや臨床パラメーターの閾値は掲載されて

いなかった。結論：集中治療室への入院判断には、臨床的判断とそれによる予

後評価、資源の活用、公正な分配を統合して考えなければならない。 

（クライテリアを満たさないが NEWS/NEWS-2 を急性肺塞栓患者の ICU ト

リアージに使用した研究はあった。） 

③再灌流療法の開始：クライテリアを満たすのは、二つのプラセボ対照ランダ

ム化比較試験しかなかった (NEJM 2002:347:1143-50, NEJM 2014:370:1402-
11)。二つの研究とも、血行動態は安定しているが、右心不全を示す急性肺塞栓 

患者を対象として、「ヘパリン＋アルテプラーゼ／テネクテプラーゼ」と「ヘパ

リン＋プラセボ」に割り付けた。主要アウトカムは死亡あるいは臨床的悪化と

した。リスク差は再灌流群で 14%あるいは 3%の減少をみたが、大出血のリス

ク差が不変あるいは 9%の増加となった。結論：再灌流療法が優れているとい

うエビデンスは限られている。 

④退院： ひとつの急性肺塞栓患者の在院日数を減らすための予後予測に関す

るランダム化比較試験 (Eur Respir J 2022:59:2100412)を検討した。血行動態

の安定した 498 人の肺塞栓患者を検討した。簡易版 PESI によるリスク層別化

と予め決めておいた退院クライテリアで退院を決定する場合と、通常のケアで

比較した。主要エンドポイントの在院日数は、介入群で 4.0 日、通常のケアで

は 6.1 日と介入群で有意に短縮した（p < 0.001）。30 日の死亡、肺塞栓関連死

亡、再入院、重症な有害事象に有意差は無かった。結論： 急性肺塞栓患者の

退院決定に、臨床的判断と組み合わせた簡易版 PESI を使用できる。 

【結論】 

①Hestia 基準と簡易版 PESI+臨床判断はどちらも、救急外来で急性肺塞栓患者

の在宅治療を選択するのに使用することができる。 

② ICU 入室の要否を判断できる肺塞栓に特異的な基準は無い。 

③ 現在の所、血行動態の不安定化が再灌流療法の適応を決める唯一の基準であ

る。 
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④ 急性肺塞栓患者の退院決定に、臨床的判断と組み合わせた簡易版 PESI を使

用できる。 

急性肺塞栓患者の臨床判断に使用できる診断基準は未だ限られており、更なる

研究が必要である。 

 

SSC 07.3- Definition of right ventricular dysfunction on CT scn in patients 
with acute pulmonary embolism - Maria Cristina Vedovati 

【背景と目的】急性肺塞栓のマネジメントにリスク層別化は必須であり、右心

系の評価は予後の評価で中心的な役割を果たす。しかし、右心不全の定義は臨

床研究によって異なり、コンセンサスが無い。この研究では、急性肺塞栓患者

の予後評価に使用する右心不全定義の標準化を目的とする。標準化には、コン

ピュータ断層撮影肺血管造影 (CTPA) と超音波心エコー検査を使用する。 

【方法】システマティックレビューとメタ解析を行い、デルファイ調査と草案

作成を行う。コンセンサスパネルには全ての SSC ワーキンググループのメンバ

ーと 3 名の放射線科医が加わる。選択基準としては、血行動態の安定した急性

肺塞栓、2001 年以降の患者 50 名以上の前向き研究で、16 スライス以上の

CTPA で右心不全を評価することで、予後評価を行なっている研究とした。ア

ウトカムは 30 日時点の全死亡あるいは肺塞栓関連死亡、臨床的悪化とした。

2000 件以上の研究から、17 件を選択した。9826 患者、2008 年から 2023 年

の、全て前向きコホート研究、血行動態の安定している患者数が 53~3117 人の

研究である。アウトカムとしては、全死亡、肺塞栓関連死亡、死亡あるいは臨

床的悪化が選ばれており、多岐にわたっていた。 

【結果】9 件、7743 患者の研究で、CTPA による右室径／左室径比（RV/LV 
diameter ratio; 各臨床研究で、カットオフは 0.9~1.2 以上に設定）がカットオ

フ以上になると、全死亡のオッズ比は 1.17 (95% CI: 0.92-1.5) となるが有意な

結果は認められなかった。6 研究、4645 患者の研究で、死亡あるいは臨床的悪

化ではオッズ比は 1.18 (95% CI: 0.89-1.55)と有意差は無かったが、3 研究、

1452 患者の研究で、肺塞栓関連死亡は 6.32 (95% CI: 4.41-9.05)と有意な増加

が認められた。その他のパラメーターでは、肺動脈／大動脈直径比 (PA/Ao)
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が、3 研究の全死亡でオッズ比 1.80 (95% CI: 1.03-3.15)、2 研究の死亡あるい

は臨床的悪化でオッズ比 1.45 (95% CI: 1.01-2.08)と、有意に高値となった。

RV/LV volume ratio などその他のパラメーターを扱っているクライテリアを

満たす研究はなかった。 デルファイ調査は現在 75%の合意が得られた段階

で、進行中である。 

【結論】CTPA による右心不全の定義やカットオフは臨床研究によって異なっ

ていた。CTPA による右室径／左室径比が最も使用されているパラメーター

で、血行動態の安定した急性肺塞栓患者の、肺塞栓関連死亡が 6 倍の増加と関

連していた。肺動脈／大動脈直径比も有害事象の予測に有用である可能性があ

った。今後デルファイ調査のコンセンサスを得ることで、CTPA による右心不

全の定義の標準化を行っていきたい。 

 

SSC 07.4- Reporting of D-dimer testing in diagnostic management studies in 
VTE: A scoping review - Tobias Tritschler (Switzerland) 

【背景と目的】VTE の診断戦略における D-dimer の役割は、多くの信頼でき

る研究により確立されている。しかし、D-dimer の測定法は世界中で 30 以上

あり、標準化されていない。VTE 診断の感度も異なり、単位も異なっている。

典型的な VTE 除外診断の閾値あたりで、測定間精度（Inter-assay precision）
が特に高いといった問題があり、異なる施設での測定結果を直接比較すること

はできない。2017～2020 年の 600 を越える施設からの精度管理データを調査

したところ、VTE の除外診断に使用される典型的な閾値 (0.55 mg/L) 付近で

は、D-dimer アッセイの 8 ~ 34% が 0.5 mg/L 以下を示し、偽陰性となって

しまう。D-dimer ハーモナイゼーションと標準化ワーキンググループでは、5
つの短期的、長期的目標を立てているが、本日はそのうちの二つ、① VTE 除

外において D-dimer を使用した研究プロトコールや論文のために、最低限の報

告基準を設定する、② VTE 診断に使用する単位の種類と大きさを統一するこ

とについて述べる。 

【方法】まず、D-ダイマー検査報告に絶対必要なことは何かを見出すため、ス

コーピングレビューを行った。1999 年から 2024 年までに報告された、D-ダイ

マー検査を含む診断アルゴリズムを評価した VTE 診断管理研究と、VTE が除
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外された患者を最低 4 週間追跡した VTE 診断管理研究を対象とした。 

【結果】約 12000 件の報告から、58 件の報告を選んだ。90%以上の研究報告

が、アッセイの名前、試薬会社、単位 (μg/L など。12 件の研究は定性的アッセ

イだった)、VTE の除外基準を報告していたが、単位のタイプ (FEU か DDU
か)を報告しているものは 17%しかなく、解析性能について全て報告している研

究は全くなかった。 

DDU (D-dimer unit): 純化した D-dimer に換算した測定値。国内で多く使用

される。 

FEU (fibrinogen equivalent unit):  フィブリノゲン濃度に換算した測定値。欧

米で多く使用される。DDU とは 2 倍の開きがある。 

アッセイ法： 23 種類のアッセイを使用しており、複数のアッセイを使用して

いる研究では、47%がアッセイごとの患者数を報告していなかった。STA 
Liatest D-Di と Vidas D-dimer が最も多かった。 

単位の種類と大きさ： 46 研究のうち、FEU 使用が 20%、DDU が 0%、80%
はどちらを使用したか記載がなかった。ng/mL が 37%と最も多く、以下、

μg/L、μg/mL、mg/L と続く。 

VTE 除外閾値： 500 μg/L、500 ng/mL など、実に様々な 19 の基準が使用さ

れていた。500 μg/L が 24%と最も多く、次が 500 ng/mL の 7%、それ以外の 
17 の基準が 1~4%で推移していた。それに加えて、検査前確率のアセスメント

も様々であった。 

【結論と次のステップ】最低限の報告基準の作成、単位の種類と大きさの統

一、試薬会社からデータを集めた ISTH リポジトリの作成、報告されているハ

ーモナイゼーション用数理モデルの検証、標準物質の開発（国際標準差策定が

進行中）が必要である。 

【筆者から】D-dimer は、共通する標準物質が存在しないことに加え、測定に

使用するモノクローナル抗体が様々であり、当然、抗原認識部位も異なり、架

橋化フィブリンの分解産物の大きさにより親和性も異なる。D-dimer や FDP
は、様々な大きさの架橋化・非架橋化フィブリンの集合体であるため、その標

準化は困難であることは想像がつく。本 SSC にはリーダーシップを発揮して頂
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き、関連学会や企業との共同作業で、標準化が行われることを期待する。 

 

SSC 07.6- Future areas to prioritize 

【SSC の名前の変遷】本小委員会は、SSC 小委員会“Predictive Variable in 
Thrombotic Disease”として発足し、後に現在の形、“Predictive and 
Diagnostic Variables in Thrombotic Disease”となった。今後は“Diagnosis 
and prediction in Thrombotic Disease”となる。 

【完成、中止、進行中プロジェクト】 

Evidence-based risk stratification of acute pulmonary embolism: 
Communication from the ISTH SSC Subcommittee on Predictive and 
Diagnostic Variables in Thrombotic Disease. 2023 年開始、2025 年終了。

2025 年 6 月に JTH に投稿 

Standardization of the definition of right ventricle dysfunction for prognostic 
assessment of patients with acute pulmonary embolism. 2024 年開始、2025
年終了。 

Proposal for harmonization of D-dimer assays. 2024 年開始、2025 - 2026 年

終了。 

Optimising communication to patients with VTE: development of a provider 
toolkit. 2022 年開始、2025 年終了。 RPTH, Lancet Haematology に掲載 

Standardized reporting and analysis for diagnostic studies in venous 
thromboembolism.  2022 年開始、進行中。 

Development of a Definition for Fetal Bleeding in Clinical Venous 
Thromboembolism. 2021 年開始、進行中。 

Defining Venous Thromboembolism Related Core Outcome Set for Clinical 
Research: the VTE-COS project. 2021 年開始、進行中。オンラインサーベイを

行っているので、10-20 分のサーベイに参加して下さいと、QR コードが提示さ

れた。 
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Understanding predictor of reperfusion strategies in acute severe PE survey. 
2025 年開始 

Standardized definition of frailty for use in studies of venous 
thromboembolism. 2025 年開始 

【今後の SSC の方向性】聴衆が次の質問に答えられるよう、QR コードが示さ

れた。セッションの最後に聴衆の回答が示された。 

・What would be your preferred areas of focus for the future? (Prediction of 
VTE, Diagnosis of VTE, Prognosis of acute PE, Include arterial thrombotic 
disease, Pre-clinical projects, Clinical projects)  回答：45 人が回答した。

Prediction of VTE 3.8%, Diagnosis of VTE 3.3%, Prognosis of acute PE 3.9%, 
Include arterial thrombotic disease 0%?, Pre-clinical projects 2.3%, Clinical 
projects 4.3% 

・What specific topics would you like to be addressed? 回答 27 人が回答し

た。VTE, anti-coagulation failure, bleeding linked to DOACs, cancer-
associated thrombosis, pulmonary artery disease, D-dimer assay standard, 
vascular intervention, hospital-associated VTE, mental burden of VTE, 
optimize anti-coagulation, pregnancy-related PE, prognosis of acute PE, risk 
assessment moder 等 

・Any other suggestions to our SSC? 

 

SSC 07.7- Standardizing frailty measurement in thrombotic research- Anna 
L. Parks (USA) 

【背景】 

フレイル (frailty) とは： 年齢に関連した臨床症状で、生理的予備能力の低下

と、健康への有害事象に対する脆弱性を特徴とする。65 歳以上の 4 分の 1 がフ

レイルとされる。有害事象を予測するために、開発された多くのフレイル測定

法がある。例えば、問診によるスクリーニング、握力や歩行速度などの行動力

測定、高齢者総合機能評価などである。 
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何故フレイルを測定するのか？： スクリーニング／短時間リスクアセスメン

トを行なうのは、結果とリスクを予見するためでである。包括的評価とケア計

画を行うのは、有害な結果を予防し、フレイルを改善するための介入を重点的

に実施するためである。侵襲的治療前（手術、化学療法）のリスク評価を行う

のは、患者を選択して、リスクの高い治療法に対して個別に治療計画を策定す

るためである。 

フレイルと血栓症：VTE 患者の 2/3 は 65 歳以上であり、多くはフレイルであ

る。DOAC を服用している患者において、フレイルは出血のリスクを 3 倍、死

亡のリスクを 6 倍上昇させる。フレイルの評価と介入は、手術や癌といったス

トレス状況において、予後を改善するが、これは VTE にも応用可能と思われ

る。疾患特異的な測定法が望ましい。VTE 患者において、どのようにフレイル

を測定するかは確立しておらず、これが研究や臨床的ケアへの応用を妨げてい

る。 

【目的】1．VTE の観察研究または疫学研究において使用するための、フレイ

ルの管理上の定義を整理すること。 

2．VTE の前向きあるいは介入研究に使用するための臨床的なフレイルの定義

を整理すること。 

【方法】Phase I: VTE でのフレイルの定義に関するシステマティックレビュー 

組み入れ基準は、患者は 18 歳以上の VTE 患者、コンセプトはフレイル評価

で、フレイルを測定する機器、研究のタイプは全ての実験的あるいは観察研究

である。アブストラクトやエディトリアル、ナラティブレビューと、英語以外

の言語の論文は除外した。二人のレビューアーがタイトルとアブストラクトを

スクリーニングし、3 人目のレビューアーが conflict をレビューする。1937 年

から 2025 年までの、Medline、Embase、CINAHL Complete など様々なデー

タベースをソースとする。 

Phase II: VTE におけるフレイルの定義を選択するためのデルファイコンセン

サスパネル 

ISTH SSC と著名なフレイルの専門家（Dae Kim, MD, MPH, ScD）による。

組み込む事柄は、VTE 特異的なフレイルの定義に関するシステマティックレビ

77/210



ュー、一般的なフレイルの定義、慢性心血管疾患など他の状態で使用されるフ

レイルの定義である。選択のクライテリアは、最高の質、VTE に対して最も関

連性と適用性が高いこと、死亡率や治療法の決定などの結果を最も予見できる

ことである。定義は、観察研究、疫学研究などどのタイプの研究にも使用でき

ること、医療データ、商業的保険関連データなど、どのデータソースにも適用

できること、様々な切り口のフレイルを捉えることができること、実用的で国

際的に適用可能なこと、VTE 特異的な主な要因（出血のリスクなど）が含まれ

ることとする。また、定義はプロジェクトグループの 75%のコンセンサスを持

って選択する。 

【結果】2025 年 2~5 月までの報告、1571 報を調査して、27 報を的確であると

判断したところまでで、他は今後実行する。 

 

SSC 07.8- Variations in the administration of advanced therapies in acute 
pulmonary embolism survey- Jose Bonorino (Argentina) 

(抄録のタイトルは ”Real life management of high risk and intermediate-high 
risk pulmonary embolism”であった。) 

急性肺塞栓症における先進的治療法の適用に関してどの位の差異があるのか調

査することを目的として、会場で、5 つの臨床症例を示したのち、参加者が勤

務する病院ではどのような治療を行うか、QR コードをスマートフォンで読み

込んで回答する試みが行われた。選択肢は以下の 8 つである。セッション内で

回答は示されなかった。 

1. 全量経静脈全身血栓溶解療法 

2. 半量経静脈全身血栓溶解療法 

3. カテーテルによる血栓除去術 

4. 手術による血栓除去術 

5. ECMO と抗凝固療法 

6. 抗凝固療法のみ 
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7. その他 

8. 不明 

 

症例 1： 50 歳の生来健康な女性。足首の骨折のため、1 週間臥床していたと

ころ、失神のため病院に運ばれてきた。CT と肺血管造影で両側中枢性肺塞栓

症と判明した。BP 80/60 mmHg, HR 120 bpm, RR 30 cpm, SpO2 88%, BT 
36℃, 意識清明 

症例 2： 50 歳女性。大腸癌で腹部の手術を受けてから 1 週間後、失神のため

病院に運ばれてきた。CT と肺血管造影で両側中枢性肺塞栓症と判明した。バ

イタルは症例 1 と同様。 

症例 3： 80 歳のフレイル状態にある女性（認知機能の低下により、身の回り

のケアを完全に他人に依存している状態）。足首の骨折のため、1 週間臥床して

いたところ、失神のため病院に運ばれてきた。CT と肺血管造影で両側中枢性

肺塞栓症と判明した。バイタルは症例 1 と同様。 

症例 4： 50 歳の生来健康な女性。足首の骨折のため、1 週間臥床していたと

ころ、失神のため病院に運ばれてきた。CT と肺血管造影で両側中枢性肺塞栓

症と判明した。Hb 7 g/dl (4.3 mmol/L), Cre 3.0 mg/dL (265 μmol/L)バイタルは

症例 1 と同様。 

症例 5： 50 歳の生来健康な女性。足首の骨折のため、1 週間臥床していたと

ころ、失神のため病院に運ばれてきた。CT と肺血管造影で両側中枢性肺塞栓

症と判明した。バイタルは BP 100/60 mmHg 以外は症例１と同様。血圧正常

な PE であり、以下の中から、再灌流療法の適応を決めるのに有用と考えられ

る臨床的予測因子をすべて選んで下さい： ① 重症右心不全（重度の右室運動

低下、TAPSE < 14 mm, RV/LV > 1.5, IVC > 2 cm）、② 灌流パラメーターの

変化（乳酸 > 2 mEq/L, Cardiac Index < 2.2）、③ RV/PA カップリングの変化

（TAPSE/PSAP < 0.4, Pulsatility Index: PaPi <1）、④ 正常血圧だが、臨床状

態の改善がない、⑤ 上記のいずれでもない、⑥ その他 

①～④のうち、少なくとも２つを示す場合は選択肢がどう変わるかについても

記載してください。 
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終わりに 

今回の SSC でも、PE のリスク層別化、右心不全の定義、D-dimer のハーモナ

イゼーション、フレイルの定義、PE 治療に関するアンケート調査と多岐にわ

たるトピックスが扱われた。これまでも VTE 患者の QOL や精神状態にフォー

カスして、患者の会のメンバーが演者に立つなど、VTE/PE に関してあらゆる

方面から標準化を試みており、活発な活動に頭の下がる思いである。ただ、方

法論としては、ほぼスコーピングレビューとデルファイ調査のみで、実際に臨

床研究を行うことはなく、物足りなさも覚える。D-dimer のハーモナイゼーシ

ョンでは、in vitro で調査を行うことも可能ではないか。また、委員は北米と

ヨーロッパ中心で、今回は南米の演者がいたが、アジアからは少なくともここ

何年かは委員がいない。アジア人と白人の VTE/PE の罹患率の差によるものか

も知れないが、ざっと見る限り、どの SSC も同様の傾向と思われた。 
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第 71 回 SSC 学術報告  －8－ 

 

FVIII, FIX, および稀少凝固異常に関するセッション 

 

報告者： 野上恵嗣 （奈良県立医科大学小児科） 

開催日時：2025 年 6月 22 日（日）16:30–18:30 

開催場所：Walter E. Washington Convention Center, Room 146 A–C 

セッションコード：SSC 08 

座長：Miguel Escobar（USA） 

 

概要 

 本セッション（SSC 08）は、「FVIII、FIX および稀少凝固異常症」に関する国際的な

最新プロジェクトの報告と標準化推進を目的として開催された。Miguel Escobar（USA）

を座長とし、各国の研究者より 7 つの主要プロジェクトと討議が行われた。特に、

emicizumab 時代の PUPs 管理、女性血友病者診断の課題、新規 FVIII 製剤の分類、国際

標準試薬の策定、臨床試験および実地医療での転帰評価（ABR, PROMs, 安全性）標準

化に関して、多角的かつ実務的な議論が展開された。 

 

SSC 08.1 - Introduction 
 セッション冒頭で Dr. Shapiro は、SSC の使命と活動内容を紹介した。SSC は研究者に

とって重要かつ臨床的課題に取り組み、国際的な共同研究を通じて報告や勧告を作成し、

検査標準や方法論を整備する役割を担うと説明。新規メンバーやプロジェクトを常に歓

迎していること、教育活動として JTH への総説執筆やセミナー開催も進めていることが

述べられた。さらに進行中の 5 つのプロジェクトの概要が示され、その一つである ABR
の記録・報告法の標準化については、文献レビューを終えて今後 3〜6 か月で提案をま

とめ、ステークホルダーによる意見募集を行う予定と説明された。 

 

SSC 08.2 - Project update: Mapping approaches to tolerance in PUP treatment in the non-replacement 
era 

MAPTO：非補充療法時代の PUP 管理における免疫寛容に関する現状把握 

演者：Lillian Esmée van Stam 
 Emicizumab 使用下での PUP 管理における実臨床の不確実性を背景に、免疫寛容導入

（ITI）やインヒビターリスクに関する多施設グローバルサーベイ（MAPTO）の最終結

果が報告された。詳細は本学会ポスター（PB0846）でも報告された。 
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 Emicizumab により 50 ED 到達までの期間が長くなり、インヒビター発現のリスクが従来

と異なるのではないか？という問題意識のもと、本研究の目的は、Emicizumab 投与中の重

症血友病 A 患者（PUPs/MTPs）において、インヒビターの顕在化（unmasking）および FVIII
免疫寛容獲得（obtaining FVIII tolerance）に関する、血友病医療における現在の見解と実践

を把握することにあった。 

 仮想患者が提示された。生後 2 週の重症血友病 A 新生児であり、頭蓋内出血管理のため

14 日間にわたり高用量 FVIII 治療を受けた。現在は emicizumab による予防治療へ移行中で

ある。ここで疑問が生じる。emicizumab 予防療法に加え、インヒビターを顕在化（unmask）
させるため、あるいは耐性を獲得するため、通常の FVIII 追加投与を行うべきか？というの

も、emicizumab 予防療法中に通常の FVIII を追加投与した場合、FVIII 耐性を促進してイン

ヒビター覆い隠す（mask）のか、それともインヒビターを誘導（induce）するのかは不明だ

からだ。この治療アプローチに関するエビデンスは現時点で存在しない。 

 そこで血友病医療従事者を対象にグローバルオンライン調査を実施し、PUPs への

emicizumab 予防療法における併用 FVIII 使用に関する臨床実践の多様性を明らかにした。 

 102 施設の医療者（38か国：日本は含まれない）よるアンケート回答は以下の通りで

あった。 
・88 施設で emicizumab使用可能、57 施設で PUPs/MTPsに対して使用中。 

・Emicizumab が利用できない施設も含め、emicizumab と FVIII 定期補充を比較した際の、血

友病 A の PUPs/MTPs におけるインヒビター発現リスク推定の問いに対して、emicizumab 定

期投与のインヒビターリスクは、高い：13%、等しい：41%、低い：32%、不明：14%
の回答であった。 
・PUPs/MTPs に emicizumab を使用している 57施設のうち、約半数（53%）が

emicizumab 単独よりも FVIII 併用を重視（important or very important）し、18%が実際に

併用している。併用の提案に対して、患者・家族の 32%が肯定的、45%が静脈確保の困

難を理由に拒否的であった。 

 結論として、本テーマに関する見解と実践は国際施設間で多様であり、ガイドライン

策定と長期追跡研究の必要性が強調された。 

 

SSC 08.3 - Question/Answer 

・Dr. Johnson「米国ヘモフィリアネットワークにおける私の経験では emicizumab 単独

PUP 管理中の小児でインヒビターはほとんど出ていない。彼らは FVIII 製剤を全く投与

されていないかわずかに投与されている。そのような状況で、提示された乳児例の場合、

例えば年 1回の FVIII 投与頻度で 20 年後にインヒビターが発現するとしたら、乳児期に

インヒビターを発現させて治療することに合理的理由があるのか理解できない（20 歳で

インヒビターに対応するほうが成長・発達への影響を考慮すると合理的）」と述べた。 

・Dr. Iorio「これは“unmask”ではなく、インヒビターを誘導“induce”している。インヒビ

ターは FVIII に暴露されない限り発現しない。この状況を家族にどう説明するのか？

「お子さんがインヒビターを発現しつつあるのか確認しましょう」と言っている。実際

にはその確認は不要であるかもしれないのに。だから少なくとも用語としては、
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“unmask”という表現をやめるべきだ。そしてこの行為の本質を明確にすべきだ。科学的

な問題か倫理的な問題かはさておき、この用語が混乱を招く。」 

・Dr. Young「最初にこの用語を使ったのはおそらく 5 年前の私の論文。指摘の通りこの

用語の定義を明確にする必要がある。私にとって“inhibitor の誘導（induce）”とは、本来

存在しなかったインヒビターを実際に引き起こす要因を導くことを意味し、“unmasking”
とは、患者が既に免疫学的に inhibitor を産生する準備状態にあり、若年期に FVIII 治療

を開始すれば、インヒビターを unmask（顕在化）させ早期に発見できる、ということ

を意味する。先の質問の指摘の通り、FVIII を投与しなければ、通常 20年かけてようや

く発症する状態を早期に把握できる。私の定義による“unmask”とは、遺伝子変異などに

よりその患児に予測されるインヒビター発現を、FVIII 投与によって早期に顕在化させ

ることを意味する。インヒビターを実際に誘発する行為とは異なる。確かに定義を明確

にする必要がある。」 

・Dr. Iorio「患者の約 30%でインヒビターが発現する。もし 10 人中 3人がインヒビター

を発現すると予測できれば、その 3人に対してはインヒビターを顕在化（unmask）でき

たことになる。しかし残りの 7 人は発現しないため、インヒビターを顕在化したとは言

えない。遺伝子解析で予測可能なら、解析してインヒビター発症者を特定できるが、残

念ながら現時点では不可能だ。しかし、その患者が FVIII に曝露されなければ、インヒ

ビターは決して発現しない。そしてインヒビター発現素因を持つ患者に投与すれば、イ

ンヒビターが確実に発生する。（例えるなら）バスに轢かれる素因を持つ私に道路を渡

らせるようなものだ。道路を渡らなければバスに轢かれることはないのに。」と倫理的

懸念を示した。 

・別の質問者「保護者が FVIII 治療を受け入れる意向に関するアンケート調査について、

単なる質問票では回答者がトレードオフを考慮していないのではないか？離散選択実験

（Discrete Choice Experiment, DCE）を用いれば、二つの良い選択や二つの悪い選択の間

で比較させるため、本当に何を望んでいるかが明らかになる。今後の調査ではこの手法

を検討してほしい」 

 

SSC 08.4 - Women and Girls with Hemophilia A: Screening and Diagnosis 
Women and Girls with Hemophilia A（WGWH）のスクリーニングと診断 
演者：Lakshmi Srivaths 

 血友病 A の女性・女児（WGWH）における診断精度の向上を目指し、特に FVIII 活性

測定における凝固一段法（OSA）と合成基質法（CSA）の乖離がもたらす影響について、

自施設における 64 症例の解析結果と、国際的なサーベイ結果が紹介された。 

 自施設の解析結果では、64 例中 43%において OSA と CSA の絶対値差が 10 IU/dL 以

上、22%において 20 IU/dL 以上であった。この乖離によって、14%の症例は、OSA 単独

では血友病でありながら保因者と誤診される可能性があった。 

 グローバル調査（n=174）では、女性・女児への CSA 実施率は 36%と男性・男児

（59%）に比べ有意に低かった。効果的に WGWH を診断できていると考えているのは

48%に過ぎなかった。BAT スコアと遺伝子検査は、WGWH の評価／診断にそれぞれ

29%、33%の回答施設のみが使用していた。WGWH の診断を改善する方策（回答者の割
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合）として、男性/男児 HA の女性血縁者のスクリーニング（88%）、月経過多のある女

性のスクリーニング（81%）、CSA の利用（26%）、OSA の利用（36%）の結果であっ

た。 

 WGWH 診断に向けた今後の取り組みとして、「世界の医療提供者に対して教育を行

う」「WGwHA における低因子レベルと出血症状」「WGwHA におけるアッセイの乖離

（不一致）の頻度」「両アッセイの世界的な入手可能性を高め、使用可能な場合には両

方のアッセイの利用を奨励する」「BAT や遺伝子検査といったツールの活用度を高める」

ことが挙げられた。 

 最後にまとめとして、以下の項目を挙げられた。 

1.アッセイ間の乖離は、血友病 A 男性・男児と同様に WGWH においても高頻度にみら

れる。 

2.アッセイ間の乖離は、FVIII 値が 41–60 IU/dL の血友病保因者に出血表現型が報告され

る理由の一端を説明し得る。 

3.血友病の遺伝子変異を有するすべての女性、ならびに出血症状／徴候を有する女性は、

可能であれば少なくとも一度は FVIII:C を OSA と CSA の両方で測定し、乖離の有無を

評価すべきである。 

4.乖離が存在する場合、出血症状と相関する低い値を示すアッセイを診断用アッセイと

みなし、フォローアップにも用いることができる。 

5.乖離が存在しない場合、OSA または CSA のいずれかを用いてフォローアップが可能

であり、その際には（休日や夜間の）利用可能性、費用、保険適用、その他アッセイ関

連要因を考慮する。 

6.資源が限られた環境で 1 種類のアッセイのみが利用可能な場合、血友病の遺伝子変異

を有する女性や出血症状を有する女性は、まずそのアッセイで FVIII:C を評価すべきで

ある。ただし、単一アッセイで正常な FVIII:C 値を示しても、血友病 A を完全に除外で

きるわけではない。特に出血症状が顕著な患者では、可能であれば外部検査機関へサン

プルを送付し、アッセイ乖離の有無を確認すべきである。 

7.すべての異常検査結果は、再度の採血検体で確認されるべきである。 

8.乖離を報告する際は、OSA/CSA 比、または OSA と CSA の絶対差として結果を示すこ

とができる。 

9.一方のアッセイ（例：CSA）が通常診療時間外に利用できない場合でも、個々の患者

で両アッセイ間の関係が把握されていれば、利用可能な他方のアッセイ（例：OSA）で

乖離患者を管理できる。 
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SSC 08.5 - Question/Answer 
・アッセイ間の乖離と遺伝子変異の関連について質問があった。演者は、「血友病 A の

男性・男児を対象とした既報では、遺伝子変異と乖離のタイプを関連付けた論文がいく

つか発表されている。例えば、OSA>CSA 乖離では、FVIII の安定性に影響を与える A1、 
A2、A3 ドメインにおける変異との相関が確認され、OSA<CSA 乖離については、FIX や

トロンビンとの結合部位の FVIII 遺伝子変異が確認されている。しかし、その後の研究

では必ずしもこの関連性が一貫していない。我々の研究でも、乖離を呈する全患者の遺

伝子変異を調査したが、明確な相関関係を示すことはできなかった。したがって、この

点を明確に検討するには、より大規模な多施設共同研究が必要となる」と回答した。 
 本発表の詳細は PMID: 39536816（Srivaths L, et al. J Thromb Haemost 2025 
Feb;23(2):504-512.）および PMID: 40374114（Srivaths L, et al. J Thromb Haemost 2025 
Aug;23(8):2656-2662.）に掲載されている。 
 
SSC 08.6 - Project update: Revised classification of clotting FVIII concentrates: rationale and 
new metrics 

 FVIII 製剤の新分類と PK 指標（TTR, AUC>40%） 

演者：Cedric Hermans 

 近年登場した第 VIII 因子（FVIII）製剤の多様化に対応するため、従来の T1/2（半減

期）や AUC（曲線下面積）に加えて、新たに TTR（Time in Therapeutic Range）および
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AUC>40%などの定量指標が提案された。 
・UL（ultra-long acting）や HAS（high-sustained activity）といった新たな分類概念の必

要性が提示された。 
・TTR（例えば FVIII>15%または>40%を維持する時間）や AUC>40%を重視することで、

EHL 製剤と UL 製剤の違いをより明確に評価可能である。 
・中国で開発された新規製剤を用いたモデリングにおいて、T1/2は 4 倍であったが

AUC>40%では 40 倍に相当する結果が示され、AUC>40%や TTR>40%といった「しきい

値ベースの指標」の有用性が強調された。 
・新たな分類や PK 指標が製剤選択や投与戦略に与える臨床的意義について、今後の標

準化が期待される。 

AUC>40%m Time>40%での比較の表（採用！） 
 

SSC 08.7 - Question/Answer 
・PK/PD モデリングにおいて FVIII 活性測定にはどの測定方法が用いられたのかという

質問に対して、「各臨床試験の規程に基づいている（統一されていない）」と回答され

た。別の質問者も「アッセイが統一されていないことは問題ではないか？」と指摘した

が、「それぞれの臨床試験で最適と考えられるアッセイが用いられており、実臨床でも

そのデータをもとに使用されている。」と回答された。 
・UL（ultra-long）と HSA（high-sustained activity）という分類について、SSC としてど

ちらを標準用語とするかを決定すべきではとの提案があり、「UL は半減期延長を強調

するかもしれない。最近発表された中国の論文は UL-FVIII 製剤と言えるだろう。しか

し個人的見解としては HSA 支持する。これは FVIII を正常範囲に近い、あるいは正常範

囲内に維持するという事実を強調するものだ。両者をほぼ同等に扱うこともあるが、何

らかの差異を含むかもしれない。検証が必要。」と回答された。 

・「AUC 値に基づいて設定することは非常に良い考えだと思うが、実際の臨床データ

でその妥当性を検証する必要性は？」との質問に対して、「重要であるが、ここでの目

的は、既存 EHL 製剤と新世代製品を分類することにあり、PK 特性のみに着目して試み

ている。」と回答された。 

 

SSC 08.8 - Project update: Standardization of MSK ultrasound in hemophilia and related disorders 
MSK 超音波の標準化 
演者：Roberta Gualtierotti 
 本発表は、この SSC 小委員会による血友病患者の筋骨格超音波検査（MSKUS）の標

準化に関する最新報告である。従来、関節出血は患者や医療従事者の主観的評価に依存

し信頼性に乏しかったが、MSKUS は非侵襲的かつ感度の高い方法として注目されてい

る。しかし、急性関節出血の所見定義が標準化されておらず、早期治療機会の逸失や個

別化医療の障害となる点が課題である。そこで、本研究は血友病性関節病変に関連する

超音波所見の定義を標準化し、患者管理の改善と施設間の共通言語化を目指す。 

 2024 年に 4 か年計画のプロジェクトが設定され、まず 40 問から成る国際調査を実施、

167 名が回答した（日本を含む）。回答者は血液専門医、理学療法士、小児プログラム

マネージャーなど多岐にわたり、MSKUS が日常的に用いられていない施設も少なくな
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かった。使用されない理由は「価値を認めない」ではなく、文献不足や放射線科主導の

プロトコル不在、時間的制約などの障壁が主因であった。臨床的用途は、急性関節出血

の確認や経過観察、滑膜炎や長期関節評価、疼痛エピソードの鑑別診断などが多く、介

入のガイドに用いる例は少数であった。用語の標準化については多くが未導入であり、

共通言語の必要性やアトラス・ウェビナー等リソース整備の要望が寄せられた。 

 プロトコルとしては HEDAS と JADE が広く用いられ、特に HEDAS は短時間で実施

可能とされた。最大の障壁は診療時間不足であり、また「簡潔で分かりやすいスコアが

必要」との意見もあったが、本プロジェクトの焦点は新スコア開発ではなく所見記述の

標準化である。今後は文献レビュー、チーム拡充、学会横断的なコンセンサス形成を進

め、標準用語の確立とバイオマーカー検証へと展開する予定である。本活動は ISTH
（REDCap プラットフォームで調査を設計）をはじめ国際的学会（EAHAD,IPSG, ASH, 
WFH, SIE）の支援を受け、非営利財団 JOINMI プロジェクト（代表：Prof. Peyvandi）の

一環として推進されている。 

 

SSC 08.9 - Question/Answer 
【質疑】 

 「スコアが異なる中でどうやって定義を標準化できるのか」との指摘があった。演者

は、現行スコアは設計者の経験に基づき有用ではあるが、そもそも「滑膜炎」という用

語自体が関節リウマチ由来であり、血友病性関節症とは意味が異なると説明した。例え

ばパワードプラー信号の有無は RA とは解釈が異なり、信号がなくても滑膜炎を否定で

きない。そこで「過形成」「肥厚」「滑膜肥厚」など、どの用語を使うか自体を議論中

であり、調査にも反映されていると述べた。最初にすべきは共通言語の確立であり、そ

の上で新しいスコア作成も可能になると強調した。 
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SSC 08.10 - WHO standards project: Results of the collaborative study to establish the 7th WHO 
International Standard for FVIII/VWF Plasma 
WHO 国際標準試薬（FVIII/VWF 血漿） 

演者：Helen Wilmot 
 第 7 次 WHO 国際標準（IS）FVIII/VWF 血漿設定に向けた共同研究の成果が報告され

た。現行の第 6 次 IS は 2009 年に設定されたもので、FVIII 活性・抗原、さらに VWF の

基準値を規定する最高次標準であるが、備蓄枯渇が進んでいるため新たな標準設定が必

要となった。共同研究では参加施設に第 6次 IS および第 7次候補サンプルが配布され、

FVIII 活性（OSA・CSA の両法）と抗原の測定が依頼された。各施設はさらに自施設の

プラズマプールを併せて測定するよう求められ、国際標準との比較によりその意義を検

証した。 
 解析結果として、第 7次 IS 候補の FVIII 活性は OSA で 0.67 IU/アンプル、CSA で 0.71 
IU/アンプル、全体の幾何平均（GM）は 0.69 IU/アンプルであった。施設間変動を示す

GCV は極めて低く、測定法間でも良好な一致が得られた。また FVIII 抗原については

1.05 IU/アンプルという結果が得られ、こちらも再現性が高かった。これらの値は現行

の第 6 次 IS を基準とした計算によるものであり、候補サンプルの信頼性を裏付けてい

る。 

 一方で、各施設がそれぞれのプラズマプールを基準にした場合、測定値のばらつきは

大きくなり、国際標準を基盤とした場合と比較して結果が不統一になることが明らかと

なった。発表者はこの点を強調し、患者検体の評価においても「どの施設で測定しても

同じ結果が得られる」ためには、国際標準に追従可能な基準物質を用いることが不可欠

であると述べた。 

 現時点で解析は継続中だが、得られたデータは候補サンプルが第 7 次 IS として十分

に適格であることを示しており、暫定値として FVIII 活性 0.69 IU/アンプル、FVIII 抗原

1.05 IU/アンプルが提案された。正式な承認は 2026 年春の WHO 会合で予定されており、

次世代標準としての採用に向けた準備が進められている。 

 

SSC 08.11 - Question/Answer 
質問なし 
 
SSC 08.12 - WHO Standards project: Results of the collaborative study to establish the 6th  WHO 
International Standard for FIX Concentrate Human 
WHO 国際標準試薬（FIX 製剤） 

演者：John Hogwood 
 第 6 次 WHO 国際標準（IS）FIX 製剤設定に向けた共同研究の結果が報告された。既

存の第 4 次・第 5 次 IS と同一バルク由来の原料から 3 種の候補試料（A、B、C）が調製

され、42 施設による OSA59 件、CSA7 件のデータが収集された。さらに比較対照とし

て遺伝子組換え製剤（候補 D）も含めたが、OSA と CSA で約 1.3 倍の差が生じ、従来指

摘される長時間作用型製剤の力価乖離を再確認する結果となり、早期に除外された。 
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 候補 A～C はいずれも施設内・施設間変動が小さく、OSA と CSA 間でも乖離は認め

られなかった。中間解析時点では候補 B にわずかな安定性低下が疑われ、参加者合意の

もと「次期 IS に B を採用」と決定された。しかしその後の加速劣化試験で A・C との

差はなく、全候補の安定性は同等と確認されたため、最終的に候補 B 由来の試料

（NIBSC コード 21/370）が第 6 次 IS として承認された。力価は 10.6 IU/アンプルと設定

される。 

 また、今後の重要課題として EU 薬局方（Ph.Eur.）との整合性維持がある。Ph.Eur.は
薬局方法に基づき FIX 欠乏血漿での希釈を規定している。本研究では水や緩衝液による

希釈条件との比較も行われた。候補 B では FIX 欠乏血漿での前希釈（GM 10.7）と水・

緩衝液での前希釈（GM 10.5）に統計学的有意差（p=0.0098）が示されたが、推定値は

接近しており、実際的な差とは判断されなかった。これは各施設間での精度が極めて高

かったことを反映していると考えられる。結果として、候補 A～C はいずれの希釈条件

下でも整合性が保たれ、単一の力価値を設定可能と判断された。 

 このように、第 6 次 IS は国際単位の一貫性を担保しつつ、Ph.Eur.参照品との調和も

確保される。製薬企業、規制当局、検査機関は共通基準に基づいて力価を設定でき、標

準型・長時間型・遺伝子組換え製剤を含む幅広い製剤の信頼性ある評価基盤が整備され

ることとなる。 

 

SSC 08.13 - Question/Answer 
質問なし 
 

SSC 08.14 - Session title: Standardization of outcomes:clinical trials and real-world data 
 この SSC セッションの最後では、従来広く用いられてきた年間出血率（ABR）が現

行治療環境において最適なアウトカム指標ではなくなりつつあること、今後は臨床試験

やリアルワールドデータの比較可能性を高めるため、ABR に代わる患者報告アウトカム

（PROMs）、関節機能や生活の質、安全性評価など多面的な指標の標準化が不可欠であ

ると強調され、その具体的な取り組みとして次の 3 題の発表が行われることを説明。 

 

SSC 08.15 - Standardization of outcomes: augmenting ABR 
6 転帰評価の標準化（ABR の限界） 

演者: Cedric Hermans 
 現在、多くの患者で新規治療により出血ゼロが達成可能となり、従来の年間出血率

（ABR）は治療効果の差を十分に反映できなくなっている。血友病の影響は出血や関節

障害にとどまらず、痛み、身体活動制限、就学・就労機会、家庭生活、さらには心理的

負担など多面的であることが強調された。 
 新しい治療は出血抑制に加え、関節の保護や投与負担の軽減、さらには精神的解放に

もつながるが、既に不可逆的な障害や慢性疼痛を抱える患者ではその恩恵は限定的であ

る。 
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 こうした背景から「Hemophilia-free mind（血友病から心が解放された状態）」という

概念が提示され、若年発症例では長期的にこの状態を維持できる可能性がある一方、高

齢患者では制約が残ることも指摘された。 
 今後は、身体的指標に加え心理的側面も包括的に評価する新しいアウトカム測定が必

要であり、身体活動を定量化する「ACTIVLIM-Hemo Tool」などの新規評価法や、多面

的指標を統合するラッシュ解析の応用可能性が提案された。 
（ポスター演題 PB0838 を参照） 

 

SSC 08.16 - Standardization of outcomes: PROMs 
転帰評価の標準化（PROMs） 
演者：Alfonso Iorio 

 患者報告アウトカム（PROMs：Patient Reported Outcome Measures）は、患者が自ら回

答する標準化・検証済みの質問票であり、疾患横断的に使える汎用型と、血友病など特

定の疾患に特化した疾患特異型がある。臨床現場では患者と医師の共有意思決定の基盤

となり、医療システムではケアの質を評価する KPI（重要業績評価指標）として利用さ

れ、さらに研究・政策領域では介入の比較や費用対効果分析に活用される。特に価値が

高いのは、従来の臨床指標だけでは捉えきれない「患者視点での治療効果」を把握でき

る点である。 

 PROMs を有効に用いるためには、MID（Minimal Important Difference）の概念が不可

欠である。これは「患者が意味のある変化と感じる最小の差」を指し、単なる統計学的

有意差と区別される。MID の算出方法には分布ベースとアンカーベースがあるが、前者

は「スコア分布の 50％カットオフ」といった統計的基準に依拠し、患者の実感を反映し

にくい。一方、後者は「手術前後で症状は良くなったか？」といった患者自身の主観的

評価（アンカー）を基準にし、より信頼性が高いとされる。演者は、PROMs とアンカ

ーの関連性が弱い、推定が不精確であるといった既存研究の限界を指摘し、精度・解釈

可能性・患者関連性を満たす基準の重要性を強調した。 

 欧米ではすでに整形外科領域（人工股関節・人工膝関節置換術など）で数十万件規模

の PROMs データが蓄積され、治療の質評価や施設間比較に用いられている。例えば英

国では、手術後の患者満足度や症状改善を全国規模で収集し、施設ごとに公開するシス

テムが整備され、患者自身が治療施設を選択する指標にもなっている。このような枠組

みは心疾患領域にも拡張されつつある。 

 血友病領域においても、すでにオランダを中心に多施設共同で開発された疾患特異的

PROMs が存在し、コアアウトカムセットに組み込まれつつある。今後は国際的に標準

化を進め、臨床試験やリアルワールドデータに組み込むことで、従来の年間出血率

（ABR）を超えた多次元的評価を実現することが期待される。演者は「PROMs は患者

中心の価値評価を可能にするツールであり、標準化は必須」と結んだ。 

 

SSC 08.17 - Standardization of outcomes: safety 
転帰評価の標準化（安全性アウトカム） 
演者：Samantha Gouw 
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 臨床試験やリアルワールドデータにおける安全性アウトカムの標準化の重要性が論じ

られた。WHO によれば、世界人口の 10 人に 1人が医療に関連した有害事象を経験し、

その半数は予防可能、さらにその半数は薬剤に起因する。血友病領域では HIV/HCV 感

染の歴史を背景に安全性への関心が高く、インヒビターの発生、血栓症、TMA など新

規治療に伴うリスクが注目されている。 

 既存の監視システムとしては、欧州の EUHASS（94 施設参加）、WFH の World 
Bleeding Disorders Registry、ETHN コホートなどがあり、アレルギーや急性反応、輸血関

連感染症、血栓、インヒビター、治療効果不良、死亡、悪性腫瘍、神経学的事象などを

継続的に報告・共有している。EUHASS では四半期・年次レポートや重篤事象の迅速ア

ラートも提供されている。 

 遺伝子治療の文脈では、Delphi 法による CoreHEM や WFH GTR が推奨コアデータセ

ットを提示し（図）、肝毒性、自己免疫疾患、長期的な悪性腫瘍リスク、インヒビター、

血栓塞栓症、神経学的イベントなどが収集項目とされる。リソース制限下では最小限デ

ータセットも提案されている。EMA や FDA は治験やレジストリ研究で収集すべき安全

性アウトカムを定義しており、短期・長期のモニタリング指標を整備している。 

 また、近年注目される価値に基づくヘルスケア（Value-based Healthcare）の枠組みに

おいても、安全性アウトカムは不可欠な柱である。国際的に発表された 3種類のヘルス

アウトカムセットでは、インヒビター発生、病原体伝播、静脈アクセス関連合併症、血

栓塞栓症が共通に含まれた。 

 結論として、SSC がアウトカム標準化を進める際には目的（個別診療支援、監視、治

験、規制など）を明確化し、測定項目と定義、使用する検査や PROMs を統一すること

が重要である。国・施設間の比較可能性を高めるために症例背景（年齢、重症度、治療

内容）も収集すべきであり、女性や小児も含めた包括的アプローチが求められる。標準

化には長期的なデータ収集体制と人的資源が必要だが、欧州の European Health Data 
Space のような仕組みが将来的にデータ収集を容易にする可能性もある。今後、疾患・

治療横断的に共通指標を整備し、臨床試験と実地医療を橋渡しすることが強調された。 
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SSC 08.18 – Q&A 
 患者報告アウトカム（PROMs）、転帰指標の標準化、アウトカムと介入の関係性とい

う 3 点について議論が行われた。 
 最初の質問は、「慢性疾患患者の長期的経過における PROMs 活用の難しさに関する

ものだった。慢性的に健康状態が変動し、加齢や併存症の影響も大きい中で、患者の自

己評価はどう扱うべきか」と問われた。Dr. Iorioは、PROMs は一般に 3か月を超える時

間軸では信頼性が低下するため、長期評価には課題が残ると説明した。そのうえで、集

団解析や感度分析の枠組みで背景因子の影響を補正する手法があり、十分なサンプルが

あれば差異の解釈が可能だと回答した。 

 次に、臨床試験や実地データにおけるアウトカム報告のばらつきについて質問が出た。

特に ABR ですら統一的に報告されていない現状を踏まえ、標準化の必要性が指摘され

た。Dr. Iorio は、標準化は技術的には容易だが、利害関係者の政治的意思と共同体とし

ての合意が不可欠だと強調した。Dr. Hermansは、出血以外も含めた包括的評価の必要

性に触れ、現状では十分なツールがなく開発が求められると述べた。Dr. Gouw は、臨床

試験では厳密な評価が可能だが、監視レジストリでは実現可能性を優先せざるを得ない

と指摘した。また規制当局の関与が標準化を促進するとの見解も示され、関節リウマチ

領域で FDA や EMA が測定法を指定した事例が紹介された。 

 最後に、アウトカムが介入方法とどの程度マッチしている必要があるか、という質問

が投げかけられた。これに対し Dr. Iorio は、痛みのように共通尺度で測定できる領域も

あるが、疾患特異的に細分化する必要がある場合もあり、目的に応じて汎用尺度と疾患

特異的尺度を併用するのが望ましいと述べた。さらに、オランダで慢性疾患アウトカム

セットが策定された事例が紹介され、将来的には血友病患者を他疾患や一般集団と比較

するためにも汎用的指標を取り入れることの重要性が強調された。 

 

SSC 08.19 - Session Conclusion 
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 最後に Moderator の Dr. Miguel A. Escobar から、参加者への感謝と講演者・座長への謝

辞が述べられた。特に自らの病気療養中に本セッションの企画を取りまとめた Dr. Susie
の尽力に対し深い感謝を表し、「素晴らしい発表と協力に感謝する」と結んで閉会とな

った。 
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2025 年 6 月 22 日 16:30 - 18:30  

Location: 147 AB, Walter E. Washington Convention Center 
Moderator: Cedric Duval and Marlien Pieters 

 
 

SSC 09.1 - Session Welcome: Marlien Pieters 
 
はじめに、Pieters 博士からセッションへの参加に対する感謝と歓迎の言葉が

述べられた。その後、SSC の使命について下記の内容が簡潔に説明された。 
① 世界保健機関（WHO）が国際標準として採用する基準の策定と推奨 
② 血液凝固の研究者コミュニティを支えるための専門用語や命名法の標準化

を推進する 
③ 専門家の能力開発を支援し、知識を広げるためのネットワークを構築する。 
④ さまざまな出血性疾患や血栓性疾患の診断と治療を支援するため、年次集

会を開催し、最新の研究について議論する 
⑤ 研究プロジェクトや助成金を支援する 
⑥ 出血性および血栓性疾患の根本原因を究明するためのレジストリやデータ

ベースの構築を支援する 
 
 
SSC 09.2 - Fibrin clot structure in patients with congenital FXIII deficiency 

SSC Speaker: Alessandro Casini, MD 
 
第 XIII 因子欠損症は、頭蓋内出血、臍帯出血、婦人科・産科合併症を含む出

血傾向を引き起こす稀な疾患である。第 XIII 因子はフィブリン凝塊の構造に大

きな影響を与える。第 XIII 因子存在下で、フィブリンは、細孔径の減少、より
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細く密度の高い線維、線溶時間が延長する強固な線維が形成されるが、第 XIII
因子欠損症患者におけるフィブリン凝塊の特性と出血表現型の関連は不明であ

る。本プロジェクトは、この知識のギャップを埋めることを目的としている。 
特にこのプロジェクトでは、 
① 先天性第 XIII 因子欠損症患者の大規模コホートにおいて、臨床症状と凝

固・線溶の検査パラメーターとの相関を評価する。 
② 臨床症状とフィブリン凝塊の構造・機能との相関を評価する。 
③ 止血に必要な血漿中第 XIII 因子の最小量を決定する。 
④ 疾患の原因となる遺伝子変異スペクトルを特定する。 

 
研究対象集団は、高い近親婚率により第 XIII 因子欠損症の有病率が高いパキス

タンのカラチ地域の患者を対象とした（36 名の患者、24 名の健常者）。対象者の

平均年齢は 16 歳と若く、ISTH 出血評価スコアの平均は 2.2 であった。全患者

の 24%が頭蓋内出血、41%が臍帯出血、41%が関節血症を経験していたが一般的

な凝固検査は正常であり、第 XIII 因子レベルは平均 15.6%であった。 
第 XIII 因子レベルが 15%未満の患者は、予想通りより重度の出血傾向を示し

た。フィブリン重合を反映するパラメーターである反応時間、最大吸光度、フィ

ブリン溶解時間などに、第 XIII 因子欠損症患者と健常対照者間に差は見られな

かった。プラスミン生成に関しては、第 XIII 因子欠損症患者全体ではプラスミ

ン生成が減少しているが、生成速度は速いという矛盾する結果が得られた。これ

は、第 XIII 因子がない場合にα2-antiplasmin が架橋されず、プラスミン分解が

速まる可能性や、フィブリンの細孔径が大きくなり線溶酵素活性が増加する可能

性が示唆された。 
凝塊透過性および線維直径に関しては、第 XIII 因子欠損症患者では、健常対

照者と比較してフィブリンの透過性が増加していた。疾患の重症度と線維直径の

関連性は見られなかったが、重度の第 XIII 因子欠損症患者においては、線維直

径に大きなばらつきが見られた。走査型電子顕微鏡によるフィブリン網の画像で

は、第 XIII 因子レベルに応じて差異が示された。 
今後の展望として、患者および対照群における包括的なバイオマーカー分析

（第 XIII 因子 A および B サブユニット、PAI-1、t-PA、α2-antiplasmin など

の線溶系バイオマーカー）、フィブリン凝塊の特性と線溶系マーカーおよび第
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XIII 因子とフィブリノゲン遺伝子の多型との相関を調べる。 
これらの結果をもとに、フィブリンの特性と出血表現型との相関関係を解析し、

患者の臨床転帰を予測できる潜在的なバイオマーカーを特定することを目指す。 
 
 
SSC 09.3 - Determining the efficacy of commercially available antibodies 

against fibrinogen FXIII A subunit and FXIII B subunit 
SSC Speaker: Woosuk Steve Hur, PhD 

 
Hur 博士は、市販のフィブリノゲンおよび第 XIII 因子（A サブユニット、B

サブユニット）に対する抗体の有効性を評価するプロジェクトについて講演を行

った。 
講演の冒頭、フィブリノゲンの血中濃度、生体内での機能、血中フィブリノゲ

ンが減少する要因、第 XIII 因子の生体内での合成機構と分子構造（A サブユニ

ット、B サブユニットがそれぞれ造血細胞、肝臓で合成され血漿中でヘテロテト

ラマー複合体を形成しフィブリノゲンに結合して存在すること）、フィブリンへ

の変換機構、プラスミンによる分解メカニズムなど、基礎的な内容について概説

された。 
第 XIII 因子やフィブリノゲンの研究には、ウェスタンブロッティング、ELISA、

フローサイトメトリー、免疫沈降、免疫組織化学的な研究手法が用いられている

が、抗体の作製法を見てみると、タンパク質の連続的なアミノ酸配列である一次

構造をエピトープとして認識する抗体と、不連続な立体構造（三次構造）を認識

する抗体があり、上記の実験手法すべてに利用できるわけではないことが問題で

ある。同時に、これらの実験に用いられる抗体には、高感度、高い特異性、高い

選択性、再現性、低価格であることが求められている。 
プロジェクト提案の背景と課題として以下のようなことが挙げられた。 

① 市販の抗体は、その特異性や選択性について十分に検証されていないことが

多く、研究における資源の無駄や結果の信頼性低下を招いている。 
② 過去の研究では、市販抗体の約 50%は特異性が低く、米国だけでも年間 3 億

ドル相当の無駄が生じていると推定されている。  
③ 多くの学術論文において、抗体に関する情報が不足しており、結果の再現性

96/210



4 
 

を困難にしている。  
④ フィブリノゲンと第 XIII 因子は、止血、血栓形成、創傷治癒、炎症、妊娠

など、様々な生理的プロセスにおいて重要な役割を担っていることから、こ

れらのタンパク質の構造異常による機能低下、または量的な不足は、血栓症

や出血につながる可能性がある。  
などである。 
 Hur 博士は、研究に用いる優れた抗体として、高感度（低存在量のタンパク質

を検出できる）、高特異性（モノクローナル抗体の場合、一つのエピトープに結

合し、他のエピトープには結合しないこと）、高選択性（目的のタンパク質のみ

を認識し、類似のドメインやエピトープを持つ他のタンパク質を認識しないこ

と）、再現性（ロット間でのバラツキがないこと）、手頃な価格であることについ

て述べられた。フィブリノゲンおよび第 XIII 因子（A サブユニット、B サブユ

ニット）に対しては、ポリクローナル抗体、モノクローナル抗体、ペプチド鎖特

異的な抗体など、多様な抗体が多数存在する。講演では、Dako 社の抗フィブリ

ノゲン抗体を用いたウェスタンブロッティング、免疫染色、Affinity Biologicals
社の第 XIII 因子 A サブユニットに対するポリクローナル抗体、Sigma 社の第

XIII 因子 B サブユニットに対するポリクローナル抗体を用いたウェスタンブロ

ッティング、免疫蛍光染色の実験例も紹介された。また、市販の抗フィブリノゲ

ン抗体（11 種類）、抗第 XIII 因子 A（5 種類）、抗第 XIII 因子 B（4 種類）の応

用例を含めた詳細リストが提示された。この中でもフィブリノゲン研究に高頻度

で使用されていた Dako 社（カタログ番号 A0080）抗体が製造中止となり、これ

に代わる抗体が必要となっている。また、公表論文などにも、抗体のメーカーや

カタログ番号が記載されていないものも散見される問題も指摘された。 
これらの背景や問題点を踏まえて、本プロジェクトではウェスタンブロッティ

ングと免疫組織化学において、市販のフィブリノゲン、第 XIII 因子 A サブユニ

ット、および B サブユニットに対する抗体の有効性を比較・評価することが提

案された。また、プロジェクトは以下の手順で実施する予定である。 
① プロジェクトに参加する共同研究者を募集する。  
② 研究者の意見を基に、ヒトおよびマウスのフィブリノゲン、第 XIII 因子 A

サブユニット、第 XIII 因子 B サブユニットに対して最も一般的に使用さ

れている市販抗体を少なくとも 3 種類を特定する。  
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③ これらの抗体を用いたウェスタンブロッティングと免疫組織化学のプロト

コルを標準化する。  
④ 特定された抗体を購入または提供依頼する。  
⑤ ウェスタンブロッティング用の試料（ヒト及びマウスのプール血漿、フィ

ブリノゲン欠損血漿、第 XIII 因子 A/B 欠損血漿）を入手する。  
⑥ 免疫組織化学用の試料として、マウスでは野生型および四塩化炭素負荷後

のフィブリノゲン欠損マウスの肝臓切片、血栓切片（野生型、第 XIII 因子

A/B 欠損マウス）を用いる ヒトでは、血栓またはフィブリン凝塊の切片、

肝臓切片（正常及び肝硬変患者）、脂肪組織切片（標準体及び肥満）などを

検討する。  
⑦ 上記の試料と抗体を参加研究室に配布する。  
⑧ 各研究室でウェスタンブロッティングと免疫組織化学を実施する。  
⑨ 参加研究室からの結果を統合し、SSC への最終報告と論文発表を行う。 

 
プロジェクトの参加に興味のある方は下記のアドレスに連絡してもらいたい。 
Steve: steve_hur@med.unc.ed    Zsuzsa: bagoly@med.unideb.hu 

 
 
SSC 09.4 - Clot permeability clot structure and lysis in patients with  

protein C deficiency: a collaborative project proposal 
SSC Speaker: Anetta Undas 

 
Undas 博士は、プロテイン C（PC）欠損患者における血栓の構造と機能に関

するプロジェクトの提案を行った。 
PC 欠損症は、遺伝性の血栓性素因であり、ヨーロッパでの頻度は 0.2-0.5％と

高くないが、深部静脈血栓症（VTE）患者の 4-5%に認められる。PC 欠損症には

タイプ 1（PC の量的な異常：PC 抗原量が低下）とタイプ 2（PC の質的な異常：

PC 抗原量は正常にもかかわらず活性が低下）があり、タイプ 1 が一般的に多い。

PC 活性が境界域（約 70%）でも VTE リスクは約 2 倍に増加し（Thromb Res. 
2015;135(5):923-32. doi:10.1016/j.thromres.2015.03.010）、PC 欠損症では、初

回 VTE のリスクが 6-8 倍高く、また再発率が 3 倍高い（J Thromb Haemost. 
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2012;10(9):1783-91. doi: 10.1111/j.1538-7836.2012.04858.x.）。PC の抗凝固作用

は、活性化 PC がトロンボモジュリンに結合し、活性化第 V 因子と第 VIII 因子

を阻害することによる。また、PC は抗炎症作用や血管保護作用を示す。過去の

研究では、PC 欠損症がフィブリン凝塊の構造に影響を与える可能性、血栓密度、

第 XIII 因子の消費、フィブリン凝塊の線溶抵抗性の変化などが報告されている。

Undas 博士が提案する共同プロジェクトの主な目的は、PC 欠損症における凝塊

透過性、凝塊構造、および線溶特性を明らかにすることであり、その具体的な目

標は以下の通りである。 
① PC 欠損症が、血栓形成促進性のフィブリン凝塊表現型と関連しているか

検証する。 
② この表現型には、より緻密なフィブリン網の形成、線溶抵抗性の増加、お

よび凝塊の硬度が関係するか明らかにする。 
②  PC 欠損による凝塊特性の変化が、トロンビン生成の亢進と関連するか評

価する。 
③ タイプ 1 とタイプ 2 PC 欠損症において、フィブリン凝塊特性に差異が存

在するか明らかにする。 
 

100 名以上の診断が確定している PC 欠損症患者、年齢・性別をマッチさせた

健常対照者 50 名を募集して研究対象とする。抗凝固療法を受けていない患者に

加えて、Direct Oral Anticoagulants（DOACs）を服用している患者については

DOACs 吸着剤を使用し、DOACs の影響を除去した血漿サンプルを用いる。ま

た、重度の肝疾患、進行した腎疾患、がん、妊娠、ワルファリン療法を受けてい

る患者、経口避妊薬を使用している女性、その他の血栓性素因を持つ患者、閉経

後ホルモン補充療法を受けている女性は凝固因子（特に第 VIII 因子）への影響

を考慮し、除外する。 
上記の患者のサンプル（クエン酸加血漿 1.5 mL）についてフィブリン透過性

（fibrin permeability）、走査型電子顕微鏡（SEM）解析、濁度アッセイ（turbidity 
assay）、トロンビン生成（thrombin generation）、トロンビン-アンチトロンビ

ン複合体（thrombin-antithrombin complexes）などのトロンビン生成マーカー

について測定を行った。PC 欠損症患者（35 名）における予備的結果では、健常

対照群と比較して、フィブリン凝塊の透過性の低下、線溶時間の延長、内因性ト
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ロンビンポテンシャルの増加が観察された。PC 活性とこれらの相関を調べたと

ころ、線溶時間のみが PC 活性と中程度の相関を示した。一方、透過性には明確

な相関は見られなかった。 
このプロジェクトでは、100 名以上の患者からデータを収集し、より詳細な血

栓ナノ構造の評価などを行い、論文発表することを最終目標としている。 
 

 

SSC 09.5 - Follow-up on the standardized plasma clot turbidity and lysis assay 
SSC Speaker: Marlien Pieters 

 
Pieters 博士の講演は、血栓形成、溶解、創傷治癒において重要な役割を果た

す凝塊構造を評価するための血漿濁度および溶解アッセイ（plasma clot 
turbidity and lysis assay）の標準化に関するフォローアップ研究についての提

案である。 
凝血塊の構造は、フィブリンの形成・重合・クロスリンク等によって巧妙に制

御されている。これらの解析には濁度（turbidity）測定法、フィブリンの溶解

（lysis）測定法の二つの異なる測定法が用いられている。2014 年に実施された

最初のパイロット研究の目的は、両方の情報を一度のアッセイで取得できるよう

に、これら二つのアッセイを組み合わせることが可能であるか調査することであ

った。この提案によるプロトコルは 9 つの研究室で試験され、主に以下の点につ

いて明らかにすることが目的であった。 
① 濁度と溶解アッセイを組み合わせることが可能であるか、実用的であるか。 
② プロジェクトから提供された共通の凍結乾燥血漿と、各研究室が用意した

プール血漿を用いた際の研究室間のばらつきの比較。 
③ 健常対照者と急性心筋梗塞や安定型冠動脈疾患患者のデータを比較し、両

者の差異を検出できるかを確認する。 
 
このアッセイは、吸光度の経時変化を追跡し、ラグタイム、スロープ、最大吸

光度（凝塊密度の指標）、および溶解時間などを測定する。組み合わせアッセイ

を実現するためには、凝塊形成過程の初期部分の変化を検出し、溶解（線溶）が

始まる前に適切なプラトーが形成されるように、添加するトロンビンや組織因子
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の濃度を調整する必要がある。 
提案されたプロトコルでは、研究室間のばらつき（inter-laboratory variation）

が最大 50%に達し、有意な差が確認された。プロジェクト共通で使用した血漿と

試験実施ラボで準備したプール血漿で同様の変動が見られたことから、この変動

は血漿プールに起因するものではなく、プロトコルに問題があると考えられた。

さらに、生データを検討したところ、溶解開始前にプラトーがほとんど見られな

いカーブや、アッセイ終了までに溶解が平坦なラインに達しないカーブなど、多

くの問題があった。また、血漿の調製法と保存方法（例：クエン酸加血漿の使用）

がアッセイに影響を与えることも判明した。これらの問題点が存在するにもかか

わらず、健常者と冠動脈疾患患者を比較した際には、明確な差が検出され、この

アッセイが臨床研究において有用である可能性が示された。 
これまでの研究の成果・問題点として、いくつかの分析手法上の課題があるこ

と、研究室間の結果を直接比較するためには結果の標準化が必要であることが明

らかになり、さらにプロトコル上で対処すべき重要なステップが特定された。 
フォローアップ研究の目標は、これらの最初の研究で見られたバラツキの原因

を特定し、改定プロトコルを作成することである。96 ウェルプレートの振盪、1
分あたり 4〜6 回の吸光度の測定、37℃を厳密に維持できる分光光度計の使用に

加えて、反応液の蒸発を防止するため流動パラフィンの添加に関する検討、測定

に供する血漿の調製方法についても統一し、明確な指示をすること、凝固トリガ

ーとしての組織因子、トロンビンの使用についても検討が必要である。また、パ

イロット研究では tPA 濃度が指定されておらず、溶解時間が 60〜100 分になる

ように各研究室で調整したことが大きな変動の一因となった可能性があり、これ

らの点についても変更が必要である。 
アッセイの実施に関しても試薬の厳密な取り扱い（例：トロンビンを氷上で保

管する）や、厳密な温度管理下（37℃）での実施、tPA と血漿のインキュベーシ

ョン時間など、厳格な条件の順守が求められる。データ解析に関しては測定の基

準（例：50%凝塊溶解時間）などを明確にし、カーブフィッティングプログラム

や Excel の使用など、異なるデータ解析方法を検討する。プロトコルに関しては、

生理学的なイオン強度と浸透圧、正確なカルシウム濃度、血漿希釈を順守し、標

準化された条件を実現できるか検討することが重要である。 
今後の計画として、  
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① 文献調査を行い、現在利用可能な最新の方法を確認する。Pieters 博士らの

調査によれば、46 報の論文から約 25 種類のアッセイ法のバリエーション

が現在使用されていることが判明している。 
② 3 研究室程度の小グループで、組織因子・トロンビンの使用、緩衝液の組

成など試験条件を検討し、プロトコルを改定する。 
③ このプロトコルを共同研究者に配布し、試験してもらう。 
④ 低線溶状態や高線溶状態の患者などの検体を含めて、アッセイの有用性を

検証する。最終的に、より小さな変動を持つ標準化されたプロトコルを確

立し、現場で使用できるようにすることを目指す。 
 
 
SSC 09.6 - Towards personalized management of patients with FXIII 

deficiency: initial insights and approaches 
SSC Speaker: Akbar Dorgalaleh 

講演はキャンセルとなった。 
 

 

SSC 09.7 - The role of fibrinogen in clot contraction and fibrinolysis 
SSC Speaker: Valerie Tutwiler 

 
Tutwiler 博士は、凝塊収縮（clot contraction）のメカニズムと、凝塊収縮が線

溶（fibrinolysis）に及ぼす特異的な影響について、フィブリノゲンの役割に焦点

を当てて解説した。 
凝塊収縮は、血栓の体積が縮小する現象であり、主に血小板によって生成され

る収縮力によって起こる。血小板はフィブリン網に結合し、その収縮力が凝塊全

体に伝達されることで、血栓の体積が収縮し、赤血球が圧縮され、血清が排出さ

れる。凝塊収縮は、創傷の縁を引き寄せ、閉塞性の血栓形成後の血流を回復させ

る上でも重要な役割を果たし、かつ強力な止血能（hemostatic seal）を発揮する。 
血小板の細胞骨格による収縮力の阻害（ミオシンまたはアクチン阻害剤でブロ

ック）は、血小板とフィブリンの結合をブロックすることによる阻害と非常によ

く似た収縮の抑制を示す。これは、フィブリノゲン・フィブリンが収縮力の伝達
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において重要であることを示唆している。収縮が発生するためにはある程度のフ

ィブリノゲンが必要であるが、フィブリノゲン濃度の増加にともなって凝塊収縮

が減少する逆相関も見られる。活性型の第 XIII 因子は、凝塊収縮に加えて赤血

球を凝塊の中心に留めておくためにも重要である。 
では、凝塊収縮は凝塊の構造にどの様な影響を与えるのだろうか？血小板の収

縮によりフィブリンネットワークを引きつけ、血小板の周囲にこれらを束ねるこ

とができる。この反応により、フィブリンネットワーク全体に構造的な変化が生

じる。収縮の過程でフィブリンは血栓の外縁（periphery）に再分配される。走

査型電子顕微鏡（SEM）による観察では、フィブリンは血栓の外部で非常に高く

なるが、血栓内部に向かうにつれて減少する。収縮が損なわれると、線維束（fiber 
bundles）の形成が見られず、より拡散的なフィブリン網になる。赤血球が密に

詰まり（compaction）、多面体状のネットワークを形成するため、フィブリン網

の透過性（permeability）や拡散性（diffusivity）が変化する。これらの構造的

変化（体積の収縮、フィブリンの外縁への再分配、密度の増加）は、線溶に影響

を与える可能性がある。 
凝塊収縮は、内部線溶（internal fibrinolysis）と外部線溶（external fibrinolysis）

に対して、異なる影響を及ぼす。内部線溶は凝塊形成時にプラスミノゲンや tPA
などの線溶因子が凝塊内に取り込まれて惹起されるもので、凝塊収縮は線溶を加

速させる。外部線溶は血栓溶解薬が患者に投与された際に凝塊の表面から起こる

ような線溶現象で、凝塊収縮によって外部線溶は阻止される。 
実験的およびコンピューターモデルを用いた研究結果は、フィブリン密度の増

加が外部線溶の制御において、決定的な役割を果たすことを示している。フィブ

リノゲン濃度を増加させて形成した、より密度の高いフィブリン網を持つ凝塊

（太い線維、小さな孔）では、フィブリン密度の増加に伴い、50%溶解までの時

間が延長した。パッキング密度（protofibril packing density）も線溶速度に影響

を与えた。また、トロンビン誘発凝塊は組織因子誘発凝塊よりも高いパッキング

密度を示し、パッキング密度が高いほど、個々の線維の溶解にかかる時間は遅延

した。パッキング密度の増加は、線維間を移動する tPA の通過時間を減少させ

た。これらの知見は、線維素の密度の増加が外部線溶を遅らせる主要因であるこ

とを示している。内部線溶については、フィブリン網密度の増加に伴い、内部線

溶も遅延することが示されている。これは、当初の実験結果とは異なる、反対の
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結果であるが、線維の再配列やアライメントが線溶をどのように変化させるかに

ついて、さらなる研究が現在進められている。 
これまでの知見から得られる結論として、フィブリンは凝塊収縮に不可欠であ

り、フィブリノゲン濃度が高くなるにつれて収縮は減少すること、凝塊収縮は血

栓の構造的な再配列（特にフィブリンを血栓の外部へ再配置し、密度を高める）

を引き起こし、この構造変化が線溶に影響を及ぼすこと、凝塊収縮は、内部線溶

を加速する一方で、外部線溶を抑制する可能性が明らかになった。 
 
 
SSC 09.8 - Mutational causality in FXIII genes: recent advances and issues 

SSC Speaker: Arijit Biswas 
 
Bishwas 博士は、第 XIII 因子遺伝子の変異が疾患を引き起こすメカニズムを

特定するアプローチに関する最近の進歩と課題に焦点を当てた講演を行った。 
第 XIII 因子タンパク質は、2 つの A サブユニットと、2 つの B サブユニット

からなるヘテロテトラマーとして血中を循環しており、フィブリン分子の安定化

に寄与する。第 XIII因子の欠損は重篤な出血性素因として発症するが、過去 10
年間では、より有病率の高い軽症型の遺伝性第 XIII 因子欠損症が注目されてい

る。軽症型は、通常、第 XIII 因子遺伝子のヘテロ接合性の欠損と関連しており、

外傷による出血などを除き、概ね無症状であるため、原因究明（causality 
determination）が特に困難であった。 
これまでに報告されている変異の約 95%は、触媒部位である第 XIII 因子 A サ

ブユニット遺伝子に起因する。変異の半分以上がミスセンス変異であり、これら

が原因究明の主な対象となる。軽症型第 XIII 因子欠損症では、第 XIII 因子 B
サブユニット遺伝子の変異も、重症型と比較して同等に報告されている。 
第 XIII因子変異の原因究明には、複数の手法があり、それぞれに ACMG（米

国遺伝学会／分子病理学会）のエビデンスコードに基づく相対的な強度が示され

ている。最強の強度（ゴールドスタンダード）のアプローチとして ①異種細胞

系での in vitro 発現、②強い強度のアプローチでは、家族歴による分離・表現型

相関、③中程度から補完的な強度のものとして、構造モデリング、④補完的な性

質のものとして in silico 予測ツール（SIFT、PolyPhen-2 など）が挙げられた。 
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①の CHO 細胞、HEK 細胞、COS 細胞などを用いた異種細胞系での in vitro
発現は、原因究明のゴールドスタンダードと見なされている。これらの発現系で

産生されたタンパク質について、トランスグルタミナーゼ活性、α2 アンチプラ

スミン架橋活性、プトレシン取り込みアッセイ、凝塊構造への影響など、その機

能的な評価が各種分子細胞・生物学的な方法や各種顕微鏡技術を用いて評価され

ている。また結合能の欠陥については、定量的な SPR（表面プラズモン共鳴）や

定性的なサイズ排除クロマトグラフィーにより検討されている。ただし、変異体

タンパク質の精製が困難なケースがあり、課題となっている。 
第 XIII因子 B サブユニットの変異では、共焦点レーザー顕微鏡を用いた研究

により分泌における欠陥が指摘されることが多く、第 XIII因子 A サブユニット

の活性化機能を評価する研究も重要である。 
③の構造モデリングに関しては、第 XIII 因子 A サブユニット構造が PDB デ

ータベースに登録されており（約 14 種）、これらはミスセンス変異の構造と機能

的な影響を評価するために使用されている。第 XIII 因子 B サブユニットの構造

はまだ登録されていないが、その構成要素である寿司（Sushi）ドメインは保存

性の高い β シート構造を持つことから、ホモロジーモデリング（homology 
modeling）やスレッディングモデリング（threading modeling）によって比較的

正確にモデリングすることが可能である。 
軽症型第 XIII 因子欠損症におけるヘテロ接合性変異とその臨床症状の関連性

を判断することは大きな課題である。これらの変異は、第 XIII 因子ヘテロテト

ラマー複合体の界面に存在し、複合体の構築・組み立てに影響を与える可能性が

高いことが推測される。これにより、血中の複合体プールの大部分が機能不全と

なり、外傷誘発性の出血時に第 XIII 因子レベルが 10%未満まで低下し、正常に

止血できなくなる可能性がある。 
理想的にはヘテロ接合体種（野生型ホモダイマー、ヘテロ接合体分子種、ホモ

接合体変異分子種）を選択的に分離し、定量的な解析をする必要がある。しかし、

バイシストロニックシステムを用いた試みでは、変異体種（特に変異体ホモダイ

マー種とヘテロ接合体種）は非常に不安定であり、収率が極めて低く定量的な評

価が困難である。現時点では、細胞ライセートを用いた原因究明研究に留まって

いる。 
以 上 
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開催日： 2025 年 6 月 22 日（日曜日） 
開催時間： 1630-1830 

委員会構成 
Chair (New)  Kimberly Martinod (Belgium) 

Co-Chair  Coralie Guerin (France) 
Co-Chair  Yohei Hisada (USA) 

Co-Chair        Chloe James (France) 
Co-Chair        Constantino Martinez (Spain) 

Co-Chair        Shrey Kohli (Germany) 
Co-Chair        Adela Constantinescu-Bercu (United Kingdom) 

 
Vascular Biology and Immunothrombosis（血管生物学および免疫血栓）のセッ

ションは 2025 年 6 月 22 日日曜日 1630-1830 (日本時間 6 月 23 日月曜日

0530-0730) に現地会場で開催された。Chair の Kimberly Martinod (Center for 
Molecular and Vascular Biology, Department of Cardiovascular Sciences - KU 
Leuven, Belgium)は、「小委員会名を Vascular Biology 血管生物学から

Vascular Biology and Immunothrombosis 血管生物学および免疫血栓に変更す

る」とした。生体防御機構として血栓形成など止血メカニズムが病原体の捕獲な

どに寄与する免疫血栓というポジティブな概念について、いまだ解析は不十分で

ある。科学的視野を拡大し、新しい研究方法などにも対応することで、今後の免

疫血栓に関わる研究の発展はおおいに期待できる。また、他の SSC との協働も

期待できる。SSC 小委員会で行っている研究計画が進み、テーマが変わってい

く場合は、さらなる名称の変更もあるとのことであった。Martinod は委員会の
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活動報告として ISTH 機関誌である The Journal of Thrombosis and 
Haemostasis に SSC vascular biology から、2024 年 SSC 以降に新しく論文が

2 編発行されたことを紹介した。1 編は Comparison of assays measuring 
extracellular vesicle-tissue factor in plasma samples: Communication from 
the ISTH SSC Subcommittee on Vascular Biology で著者は Amandine Bonifay
らである (J Thromb Haemost 2024; 22:2910-2921)。組織因子 (tissue factor, 
TF) を発現する細胞外小胞 extracellular vesicle (EV) は凝固第 VII/VIIa 因子

と結合し凝固を開始できる。TF を発現する凝固促進性 EV は敗血症、新型コロ

ナウイルス感染症、がん患者等の循環血中に検出される。EV の TF 活性/抗原を

測定するために研究室内のアッセイあるいは市販のアッセイを使用可能である。

しかし、これらのアッセイ間の比較はほとんどなされてこなかった。SSC はこ

れらのアッセイの感度、特異度、再現性を比較した。健常人から乏血小板血漿を

調製し、ヒト母乳から調製した EV ないし TF 陽性あるいは陰性の培養細胞から

調製した EV を添加した。また、リポ多糖体で刺激したヒト血液より調製した血

漿を作製した。これらの血漿の EV の TF 活性/抗原を 21 の研究室で測定した。

EV の TF 活性/抗原測定値はアッセイ法により大きなばらつきがあった。活性測

定法は抗原測定法に比べ感度および特異度は高かった。さらにアッセイ内やアッ

セイ間に大きなばらつきを認めた。抗 TF 遮断抗体や免疫捕獲を用いた機能測定

法はもっとも感度と特異度が高かった。免疫捕獲を用いた活性測定法は、高速遠

心分離で単離した EV を用いた測定法よりも変動係数は小さかった。したがって

EV の TF 測定には、抗 TF 抗体存在下の機能測定法を推奨するとした。 
 
2 編目は Monitoring and reporting the composition of plasma and serum to 
improve biobanks and comparability of extracellular vesicle  research: 
communication from the ISTH SSC Subcommittee on Vascular Biology で著者

は Rienk Nieuwland らである (J Thromb Haemost 2025; 23:1698-1703)。報告

の透明性を高めることは研究の再現性向上の鍵である。2023 年に EV 研究の再

現性を改善するために国際細胞外小胞学会 (the International Society for 
Extracellular Vesicles, ISEV) はガイドライン “Minimal information for 
studies of extracellular vesicles”を改訂した (MISEV2023)。このなかで ISEV
の血液 EV 作業部会は“MIBlood-EV: Minimal information to enhance the 
quality and reproducibility of blood extracellular vesicle research” というツー

ルを作成した。MIBlood-EV は MISEV2023 の一部であり技術ノートである。

血液は EV 研究で最も頻繁に使用される体液で、血液サンプルや血漿ならびに血

清などの派生物の組成はドナーに依存するだけでなく、収集方法や調製方法にも
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影響される。また、リポ蛋白、残存する組織や血小板は測定の再現性に影響す

る。EV 研究では測定前プロセスを含め標準作業手順の開発が重要である。血液

EV 研究の再現性を改善し、結果報告の標準化のために採血方法と血液製剤作成

手順、血漿と血清サンプルの質に関する報告が必要である。詳細な情報収集によ

り作業手順の有効性や、作成された血漿や血清サンプルの交絡因子を明らかにす

ることが出来る。著者らはこの報告で、ISTH の EV 研究者にオンラインで調査

を行った。20 の連絡先のうち 95% は MISEV について知っていたが、35% は
2023 年の改訂を知らなかった。報告に MISEV2023 を用いていたのは 65% の
みだった。MIBlood-EV に関して、40%はこの報告ツールを知らなかった。20% 
はこの勧告に従っていなかった。連絡先の 75％は血液を用いた EV 研究で測定

前プロセスの変動因子が満足に記載されていないと回答し、90％は標準化された

報告ツールは有用であると回答し、80％は MIBlood-EV は ISTH の他の分野の

研究にも応用できると回答した。このツールは測定前プロセスでの血漿や血清の

調製に使用されたプロトコールや血液製剤の質の評価に使われたアッセイの情報

を記録し報告する。各研究室で作成された作業手順書の変更は必要とせず、既存

のデータベースに実装可能である。したがってメタ分析を介して測定前プロセス

の最適化をエビデンスに従って達成できるようになる。血漿や血清サンプルの質

向上により、EV 研究のためのバイオバンクの質を高め、バイオバンクや研究室

間の血漿や血清サンプルの交換を促し、研究室間の EV 研究の協働を促進し、相

互評価の質向上に繋がると考えられる。 
 
引き続き Ryohei Hisada が Advancing Standardization of Extracellular Vesicle 
Tissue Factor Activity と題して TF-EV activity project の内容を発表した。TF 
は分子量 47kDa の膜貫通型の糖タンパクである。凝固第 VII/VIIa 因子の受容体

であり、TF: FVIIa コンプレックスは止血に欠かせないが、血栓症にもかかわ

る。EVs は細胞の多小胞体 multivesicular body (MVB) 由来のエクソソーム

exosome、アポトーシスを起こした細胞 apoptotic cell 由来のアポトーシス小体 
(apoptotic body)、活性化された細胞や腫瘍細胞由来のマイクロベシクル

microvesicle (microparticle)などから構成される。凝固促進性の EV には血小板

や赤血球由来のホスファチジルセリン phosphatidylserine (PS) を発現する EV
や単球や腫瘍細胞由来の PS と TF を発現するより凝固活性の強い EV がある。

血漿や EV の TF の測定には、酵素結合免疫吸着検査法 (ELISA)、フローサイト

メトリー、イムノアッセイなどを用いた抗原を測定する方法がある。活性測定法

としては、一段法ないし二段法により、抗 TF 抗体の存在下ないし非存在下で活

性を測定する方法や、フィブリン生成法によるアッセイがある。活性測定法は抗
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原測定法より TF 検出の感度、特異性ともに高い。演者は 2018 年に血漿から単

離された EV の TF 活性を測定するゴールドスタンダードとなる二段法 EVTF 活

性測定-FXa 生成を測定する方法 (Chapel Hill Assay) を発表している。標準物

質としてリコンビナント TF (innovin, イノビン)を用い、TF 依存性に FXa 活性

と TF 非依存性の FXa 活性を測定する。上述の 2024 年の Bonifay 論文では 21
の研究室が参加した。18 施設は機能アッセイを行い、内訳は 9 施設で自施設で

開発した 2 段階の EVTF 活性測定（FXa 生成測定）を施行し、内 7 施設は抗

TF 遮断抗体を用いていた。5 施設は市販されている 2 段階の EVTF 活性測定

（FXa 生成測定）を施行し、内 2 施設は抗 TF 抗体を用いていた。3 施設はトロ

ンビン生成測定を用いており、内 1 施設は抗 TF 抗体を用い、1 施設は不活化さ

れた FVIIa を用いていた。1 施設はフィブリン生成測定を用い、抗 TF 抗体も用

いていた。9 施設はフローサイトメトリー法を用い、内 8 施設は古典的なフロー

サイトメトリー、1 施設はビーズを用いたフローサイトメトリーを行っていた。

その結果、機能測定法はフローサイトメトリー法に比べ感度、特異度ともに高か

った。抗 TF 抗体ないし免疫捕獲を用いた機能アッセイが最も感度と特異度が高

かった。免疫捕獲を用いた活性測定法は高速超遠心により EV を単離して用いた

アッセイよりも変動係数 coefficient of variation (CV)は低かった。EVTF 活性測

定の実測値には大きな変動があり、CV は 88-134%であった。これらの結果を踏

まえ、新しいアッセイ標準化の研究が行われる。参加施設は 2 種類のアッセイを

行う。 ① 自施設で開発した EVTF 活性測定と ② 比較の基準となる標準的な

Chapel Hill Assay を施行する。中心となるラボは Chapel Hill Assay の試薬と

詳細なプロトコールを提供する。自施設で開発した EVTF 活性測定の感度、特

異度、再現性を求め、基準となる Chapel Hill Assay と比較する。サンプルの作

成は TF と EV を含まない血漿に、TF を発現する HAP1 細胞 (慢性骨髄性白血

病細胞株 KBM-7 に由来する一倍体に近いヒト細胞株でゲノム編集に適する) 由
来の EV、ないしは TF をノックアウトした HAP1 細胞由来の EV を加え最終濃

度を 0, 0.13, 0.25, 0.5, 1pg/mL とする。各濃度で 3 重測定する。自施設で開発し

たプロトコールの変数として１. 超遠心装置のモデル、2. 超遠心のスピード、3. 
超遠心の時間、4. 磁気ビーズの使用の有無、5. 磁気ビーズのカラム、6. 上清の

吸引方法（吸引機ないしピペット）、7. TF のキャリブレータ (innovin か他の製

造元か)、8. 抗 TF 抗体（クローン、使用濃度、製造者）、9. FVII/FVIIa (濃度、

製造元)、10. FX (濃度、製造元)、11. CaCl2 (濃度)、12. FXa により開裂される基

質、13. 発色基質（検出の波長）、14. EDTA (濃度)、15. エンドポイントと反応速

度、16. プレートリーダーのモデル がある。計測される結果として 1. TF を発現す

る EV の測定を自施設で開発した EVTF 活性測定と基準となる Chapel Hill Assay
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で行うことで各方法の感度を明らかとする。2. 各研究室で TF 活性高発現 EV と TF
活性低発現 EV の比率を測定することで、自施設で開発した EVTF 活性測定と基準

となる Chapel Hill Assay の特異度を明らかにする。3. 同じ試料の 3 重測定を行う

ことにより、自施設で開発した EVTF 活性測定と基準となる Chapel Hill Assay の

研究室内の変動係数 CV を求める。4. 参加施設で同じ試料の 3 重測定を基準となる

Chapel Hill assay で行い、研究室間の変動係数を求める。2 つの研究を表 1 にまと

めた。 
 
表 1 2 つの研究のまとめ 
パラメーター Bonifay 研究 新しい研究 
試料数/研究室 8 5 
アッセイのタイプ 機能と抗原測定（フロー

サイトメトリー） 
機能測定 

アッセイ数/研究室 大部分は 1 2 
基準となるアッセイ なし あり 
アウトカム 感度、特異度、研究室間

の変動係数 
感度、特異度、研究室

間の変動係数、研究室

内の変動係数 
 
Hisada は新しい研究について次のように展望した。1.  TF 検出について、どの

アッセイがもっとも高い感度、特異度、再現性を示すかが明らかとなる。2. も
っとも高い感度、特異度、再現性を示すアッセイは研究室間で異なる可能性があ

る。3. 今回の新しい研究は以前の研究 (Bonifay et al. JTH 2024; 22:2910-2921, 
PMID: 38925490)とともに、EVTF を測定する研究の質向上に貢献する。 
 
オランダの Judith Cosemans は Considerations for designing endothelialized 
models of thrombus formation と題して発表した。血栓症は止血が悪い方向に向

かったものではない。すなわち、血栓症は局所的ないし全身的な病態により脈管

が閉塞したものである。止血は閉鎖的な高圧回路から血液が出る反応である。モ

デルを考えるにあたり、血栓症や出血のリスクをふまえ 3 要素を考慮にいれる。

血液では血液の成分、凝固性が重要である。血流では流動力学やせん断応力（シ

アストレス）が大切であり、血管では内皮細胞、炎症惹起性刺激や病理学的な刺

激、微小環境や基質が重要となる。モデルは簡単なほうから複雑なほうへ、二次

元細胞培養、細胞外基質、シアストレス、共培養、血液構成成分、臓器チップな
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どがある。簡単なモデルは手に入れやすく再現性は高い。モデルが複雑となる

と、臨床への応用可能性が出てくる。せん断率について下記の表 2 にまとめる。

ヒト血液によるマイクロ流体工学では 1000/1500s-1 が最も頻繁に用いられるせ

ん断率である。 
 
表 2 血管のせん断率 
健常な血管 ヒト平均壁せん断率 s-1 マウス平均壁せん断率 

s-1 
頸動脈 280 - 550 1800 - 4000 
冠動脈 100 - 350 6700 
大動脈 40 - 150 2500 
腸間膜動脈 170 - 330 1200 - 1700 
狭窄した動脈 800 to > 3000  

 
モデルに使用される内皮細胞のソースは、初代培養内皮細胞、不死化内皮細胞、

血管内皮コロニー形成細胞 (endothelial colony-forming cell, ECFC)、in vitro
で分化された間葉系細胞や人工多能性幹細胞 iPSC がある。生理学的妥当性、寿

命、純度、入手の容易さ、エピジェネティックな揺らぎ（細胞が分裂する際にエ

ピジェネティックな修飾が世代を経るごとにわずかに変化する現象）、コストな

どが考慮される。演者らはマイクロ流体力学とオミクス解析を組み合わせたモデ

ルを考案した。全血と Fluo4 を負荷した血小板を 37℃で 1000 壁せん断率 s-1 

で、膠原線維と TF でコートした表面で培養したヒト臍帯静脈内皮細胞の表

面を通過させる。炎症を模してヒト臍帯静脈内皮細胞を TNF-αで一晩刺激す

ると内皮表面に血小板が付着しフィブリンが形成される。マルチオミクス解

析では内皮細胞は血小板活性化を、プロスタサイクリン経路や一酸化窒素経

路に加え、プロテインキナーゼを介して調節していることがわかってきた。

胎盤組織は細胞外基質の代替的なソースである。ヒト臍帯動脈より血管基質

やコラーゲンを抽出する。胎盤より得られた基質は血管平滑筋細胞の収縮性

表現型を維持する。胎盤由来の酸可溶性のコラーゲンは HORM コラーゲン 
(タイプ I コラーゲン) よりも、血小板の粘着が起きやすい。この現象を利用

して、血小板の様々なコラーゲン受容体について研究を進めている。臍帯動

脈由来の分子は細胞と基質の研究に重要で 3R (reduce, reuse, recycle) な材

料となる。 
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Leipzig 大学の Jayakumar Manoharan は、Tissue Factor and interferon-
alpha receptor-1 constitute a thrombo-inflammatory switch と題して免疫血

栓の観点から、インターフェロンのシグナル伝達と TF 発現の関連について発表

した。腎疾患では糸球体内皮細胞、メサンギウム細胞、ポドサイト、尿細管上皮

細胞で TF、トロンビン受容体の発現が変化する。糖尿病で内皮型一酸化窒素合

成酵素 eNOS の欠損した糖尿病性腎疾患のモデルマウスでは、6 か月間の高脂肪

食で TF 発現が亢進し、臓器障害に貢献する。一方、TF の細胞内ドメインが欠

損したマウスでは、アルブミン尿の増加がみられる。ヒト腎臓での TF 発現は特

にポドサイトで高い。ポドサイトでの TF の機能を明らかにした。血液透析患者

では糸球体で TF 発現が強いことが知られている。そこで演者はポドサイト特異

的に TF が欠損するマウスを作成した。このマウスでは野生型に比べ 8-24 週で

アルブミン尿が増加し、基底膜の肥厚など糸球体障害も見られる。またこのマウ

スよりポドサイトを単離して遺伝子発現プロファイリングを行うと、インターフ

ェロンシグナリングが活性化していた。TF はサイトカインのクラス II 受容体で

ある。TF は、インターフェロンαとβの受容体を構成する 2 つのタンパク質サ

ブユニットのうちの一つ IFNAR2（interferon alpha/beta receptor, インターフ

ェロンα/β受容体 2）とドメインホモロジーがあり、TF と IFNAR1（インター

フェロンα/β受容体 1）の相互作用が推察された。そこでマイクロスケール熱泳

動を用いた分子間相互作用解析を行うと TF と IFNAR1 の相互作用が認められ

た。タンパク質構造、タンパク質ドッキング、タンパク質-タンパク質相互作用

を検討する高分子モデリングソフトウェア Rosetta docking でも相互作用がみら

れ、TF の C 末端の fibronectin III ドメインが IFNAR1 に結合する。また、ポ

ドサイト特異的に TF が欠損するマウスでは JAK/STAT 系シグナルを介した炎

症が亢進し、炎症性サイトカイン発現の増加や 8-24 週でアルブミン尿が増加す

る。しかし、さらに IFNAR1 を欠損させるとアルブミン尿増加は抑制された。

したがって、ポドサイトでの TF 欠損は IFNAR1 シグナリングを亢進させるこ

とで腎臓での免疫恒常性を破壊すると推測される。TF-IFNAR1 複合体は免疫血

栓の進展を決める制御スイッチの役割を果たす。TF と IFNAR1 は複合体で存在

すると、両分子は共に非活性化状態にある。しかし、複合体が解離すれば TF は

凝固系の促進、IFNAR1 は IFNAR2 と複合体を形成して炎症の促進に働くと推

測される。培養細胞を用いた実験では IFN2α(500 Units)と FVIIa (10nM)は
TF-IFNAR1 複合体を解離させた。またヒトミクログリア HMC3 細胞株を IFN2
α(500 Units)と FVIIa (10nM)で刺激すると 60 分で IFNAR1 のリン酸化が促進

された。µL スケールで、液体中の分子間相互作用を高感度に定量する新しい方

法であるマイクロスケール熱泳動では、TF (37µM)と IFNAR1 (20nM)の相互作
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用は Ca2+依存性であった。TF-IFNAR1 複合体は免疫血栓の制御に重要な役割を

果たすことが示唆される。腎臓以外の臓器でも TF-IFNAR1 複合体は免疫血栓の

制御に働いているのか、炎症の進展とともに TF の作用はどうなっていくのかな

ど興味深い。今後、凝固と免疫のクロストークの研究が発展すると考えられた。 
 
2025 年度の血管生物学および免疫血栓の SSC の発表では 2 編の JTH 論文とい

うアウトプットが示された。若い研究者らによって、組織因子 TF や細胞外小胞

EV について最新の成果が発表され、活発な討論がみられた。会場には活気がみ

られ、各種測定法や評価手順の標準化にもとづいたこれからの研究の発展がおお

いに期待できる内容であった。ISEV との交流や、免疫血栓という新たな分野も

加えられ 2026 年フランス、パリでの ISTH での血管生物学および免疫血栓 SSC
のさらなる発展が楽しみである。 
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第 71 回 SSC 学術報告 －１１－ 
 

Physiological Anticoagulants and Thrombophilia 
 

森下 英理子 
2025 年 6 月 23 日 (月) 4:30 PM - 6:30 PM  

 
Chairman: Vera Ignjatovic (USA) 

Co-Chairmen: Javier Corral (Spain), Christelle Orlando (Belgium),  
Beverley J Hunt (UK), Christine Van Laer (Belgium),  

Rinku Majumder (USA), Kataryana Mayger (UK), Paolo Simioni (Italy) 
 
1. Session Welcome & Introduction 
演者：Vera Ignjatovic, PhD (USA) 
本セッション「Physiological Anticoagulants and Thrombophilia」は、生理的血

液凝固阻止因子であるアンチトロンビン（AT）、プロテイン C（PC）、プロテイン S（PS)、
APC 抵抗性（APCR）、Tissue factor pathway inhibitor（TFPI）等および遺伝性血

栓性素因に関する臨床・研究・標準化を議論する分科会として開催された。議長の

Prof. Vera Ignjatovic からは、まず分科会の体制変更と新たなメンバー募集について

のアナウンスがあった。 
特に、次期議長として Christelle Orlando 氏が就任すること、および「Reach the 

World」メンバー（発展途上国の研究支援枠）の募集締切が迫っていることが強調され

た。本分科会は、単なる研究発表の場ではなく、世界的な診断基準の策定や、検査の

標準化を主導する重要な役割を担っている。 
現在進行中の主要なプロジェクトは以下の通りである。 

a. AT 欠乏症の国際レジストリ構築：臨床像と遺伝子型の相関解明。 
b. 血栓性素因検査の適応とガイダンスの改定：過剰な検査の抑制と適切な症例選定。 
c. 直接経口抗凝固薬（DOAC）の使用に関する実態調査：特殊な背景を持つ患者

への投与指針。 
d. 遺伝性血栓症のマネジメントに関するガイダンスの作成。 

 
2. Antithrombin deficiency update  
演者：Vera Ignjatovic, PhD (USA) （Prof. Zsuzsanna Bereczky, MD, PhD の代

読） 
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AT 欠乏症は稀な疾患でありながら、最も血栓リスクが高い血栓性素因の一つである。

本報告では、世界中から収集された 759 例の患者データに基づき、その臨床像と診断

の課題が浮き彫りにされた。 
1） 患者背景と臨床統計 
登録された 759 例のうち、女性が 58%を占め、診断時の年齢中央値は 32 歳であっ

た。家族歴がある症例は 56%に上り、遺伝的背景の強さが示された。興味深いのは、

診断のきっかけとなったイベントの 25%に明確な誘因（Provoking factors）が認められ

た点である。具体的には、手術、外傷、肥満、そして特に妊娠が重要な因子として挙げ

られた。 
2） 妊娠と AT 欠乏症 
本レジストリにおいて、妊娠に関連するデータは特筆すべき内容であった。254 例の

妊娠記録のうち、23.6%（60 例）で何らかの合併症が発生していた。さらに、28 例の死

産が報告されており、AT 欠乏症が周産期の管理において極めて高いリスクをもたらす

ことが再確認された。これに対し、妊娠中および産後の抗凝固療法の最適化が急務で

ある。 
3） 治療戦略と DOAC の課題 
治療に関しては、低分子ヘパリン（LMWH）が 55%と最も多く、次いでビタミン K 拮

抗薬（VKA）が 25%であった。近年、DOAC（20%）の使用も増えているが、本レジストリ

の解析から重要な懸念が示された。つまり、DOAC をフル用量で服用している患者で

は再発率が低いが、低用量（減量投与）を選択している患者において血栓再発のリスク

が有意に高い」という傾向が見られた。AT 欠乏症患者に対する DOAC の用量設定に

は、慎重な検討が必要である。 
4） 診断技術の進歩：質量分析法の応用 
従来の活性測定（発色性試薬）では、試薬の種類によって II 型欠損症（変異部位に

よる機能不全）の検出感度に大きな差があることが問題視されている。これに対し、本セ

ッションでは「標的質量分析（LC-MRM MS）」を用いたプロテオーム解析が紹介された。

これにより、遺伝子変異によって生じるわずかなタンパク質の構造変化を同定し、従来

の検査では見逃されていた症例を正確に診断できる可能性が示唆された。 
 
3. The use of DOACs in patients with antithrombin (AT) deficiency: an 

institutional approach 
演者：Dusica Bazaric, MD （Project Lead: Mirjana Kovac, MD, PhD） 

AT 欠乏症は、静脈血栓塞栓症（VTE）のリスクが極めて高い血栓性素因であるが、

その希少さゆえに、VTE 治療の主流となった DOAC の有効性と安全性に関するエビ

デンスは未だ限定的である。本研究では、世界各国の専門施設において、AT 欠乏症

115/210



患者に対しどのように DOAC が処方されているか、その実態（臨床慣行）を明らかにす

ることを目的として実施された。 
1） 調査方法 
世界 26 の専門施設を対象に、後方視的なアンケート調査を実施した。調査項目に

は、患者の欠乏症タイプ（I 型・II 型）、使用された DOAC の種類、投与量、治療期間、

および治療中に発生した血栓再発や出血合併症の有無が含まれた。 
2） 主要な調査結果 

a. 薬剤の選択と普及:  
調査対象となった多くの施設で、AT欠乏症患者に対してDOAC（主にアピキサバ

ン、リバーロキサバン）が日常的に使用されている実態が示された。薬剤の選択に

おいて、AT 欠乏症のタイプ（I 型か II 型か）によって使い分けるといった明確な傾

向は認められず、利便性や一般的な VTE ガイドラインに準じて処方されていた。 
b. 有効性（血栓再発）に関する懸念:  

最も重要な知見として、DOAC 服用中に血栓を再発した症例が報告された。特に、

長期的な二次予防のために「低用量（減量投与）」を選択していた症例において再

発リスクが高い傾向が示唆された。AT 欠乏症患者はトロンビン生成能が非常に強

力であるため、通常の VTE 患者に適用される減量プロトコル（例：アピキサバン

2.5mg 1 日 2 回など）では、凝固抑制が不十分である可能性が指摘された。 
c. 安全性と有効性 

出血合併症については、重篤なものは少なく、多くが月経困難症（過多月経）であ

った。しかし、一部の症例では DOAC 服用中にもかかわらず血栓を再発したケー

スが報告されており、「どのような症例であれば DOAC で安全に管理できるのか」

を層別化するための大規模な前方視的研究が必要であると結論付けられた。 
3） 発表の結論と提言 
 標準用量の維持: AT 欠乏症のような高リスク患者においては、DOAC を使用す

る場合、安易に減量せずフルドーズ（標準用量）を維持することが再発防止におい

て極めて重要である。 
 ガイダンスの必要性: 施設間での治療方針のばらつきが確認されたことから、AT

欠乏症に特化した DOAC 使用に関する国際的な公式ガイダンスの策定が急務

である。 
 今後の課題: 今回の結果はアンケートに基づく限定的なものであるため、今後は

より大規模な前方視的コホート研究によって、DOAC の最適な投与設計を検証す

る必要がある。 

4. Functional characterization of a THBD variant associated to thrombosis  
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演者：Christine Van Laer, MD （Belgium） 
血栓性素因の遺伝子パネル検査の普及により、従来見過ごされていたトロンボモジ

ュリン（THBD）遺伝子変異の重要性が注目されている。Dr. Laer は、1,300 人以上の

患者を対象とした解析結果を発表した。 
1） L433P 変異の同定 

Dr. Laer らのチームは、THBD 遺伝子において 8 つのミスセンス変異を同定した。

中でも特に注目したのが、EGF 様ドメイン 5 に位置する p.Lｙｓ433Pro 変異である。 
2） L433P 変異の驚異的な機能喪失 

Dr. Lae らは L433P 変異に着目し、遺伝子組換え体を作成して in vitro の実験系

を行い、PC活性化能の喪失、TAFI（トロンビン活性化線溶抑制因子）活性化能の喪失、

およびトロンビン生成抑制能の喪失を明らかにした。 
表面プラズモン共鳴法（Biacore）を用いた解析では、この変異体がトロンビンとの結

合能力を全く持っていないことが証明された。TM は通常、トロンビンと結合することで

凝固促進作用を阻止し、逆に抗凝固系（PC 経路）を動かす「スイッチ」の役割を果たす

が、この変異によりトロンビンが「野放し」の状態になることが示された。 
3） 臨床症例の提示 
この L433P 変異を持つ 68 歳の男性症例が提示された。彼は 40 歳で深部静脈血

栓症（DVT）を発症し、その後も肺塞栓症を繰り返していた。特筆すべきは、彼がプロト

ロンビン G20210A 変異も併せ持っていた点である。TM 変異単独でもリスクはあるが、

他の血栓性素因と「ダブル・ヒット」することで、臨床症状が重篤化することが示唆された。 
 
5. Current practicer in thrombophilia testing: from phenotype to genotype 
演者： Christelle Orlando, PhD (Belgium) 
Prof. Orlando は、世界中の検査室における血栓性素因検査の実態を把握するた

め、ISTH および各国の関連組織を通じて実施された共同研究の結果を報告した。本

調査は、表現型検査と遺伝子型検査の現状を明らかにし、診断ワークフローにおける

強みと弱みを特定することを目的としている。 
1） 調査の概要 
 手法: REDCap を用いたサーベイ（アンケート）形式。 
 回答数: 世界各国の 82 施設が全回答を完了。 
 地域分布: 回答者の 55%がヨーロッパ、次いで北米（13%）、オーストラリア・ニュ

ージーランド（13%）であった。 
 施設種別: 50%が大学病院、39%が非大学病院の検査室である。 

2） 表現型検査の実態と課題 
a. 検査の制限（適応選定）: 
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 検査の実施を特定の条件（例：抗凝固薬使用の有無、若年発症、家族歴など）で

制限している施設は 42%に留まり、55%の施設は制限なく（非選択的患者に）検

査を実施している。 
 制限を設けない理由は、習慣流産の精査や、自国の診療報酬制度に起因する場

合が多い。 
b. 検査パラメータとアッセイの種類: 
 ほぼ全ての施設で AT、PC、PS の検査が行われている。APCR 試験（凝固時間

法）は 55%の施設が実施しており、残りの施設は直接 FVL の遺伝子検査を行っ

ている。 
 AT：Anti-Xa 活性測定（73%）が主流。PC：発色合成基質活性測定が主流。PS:  

遊離型 PS 抗原測定（80%）が主流。 
c. アッセイの組み合わせと基準値の課題: 
 単一項目の測定: 大半の施設（約 7 割以上）が、1 つの指標に対して 1 種類のア

ッセイしか実施していない。抗原量測定のみを行う施設もあり、機能異常を見逃す

リスクが指摘された。 
 基準値（リファレンスレンジ）の出典: 回答した施設の過半数が製造元（メーカー）

の添付文書の数値をそのまま使用している。自施設で基準値を検証・確認してい

る施設は 50%に満たず、診断精度の改善点として挙げられた。 
3） 遺伝子型検査の現状 

a. 実施体制: 遺伝子検査を自施設で行っているのは 56%である。 
b. 検査のタイミング: 表現型検査の異常を受けてから遺伝子検査に進む施設は

22%であった。 
c. 検査の内容: 
 単一変異検査（54%）: FVL およびプロトロンビン変異（G20210A）の特定のみを

行う施設が最多である。 
 多遺伝子パネル検査（NGS 等）: 既に実施している施設は一部（12 回答）に留ま

っており、その 75%が欧米に集中している。 
 多くの施設が ISTH の「Tier 1 遺伝子リスト（第 1 選択遺伝子群）」に基づいたパ

ネルを組んでいる。 
4） 結論と提言 
 現状の評価 : 現在の表現型検査は、一貫性を欠き、最適化されていない

（suboptimal）部分が多い。また、遺伝子検査は診断アルゴリズムに体系的に組

み込まれておらず、限定的な項目に留まっている。 
 将来の展望: 今後は、多遺伝子パネル検査が臨床現場に徐々に浸透していくこと

が予想される。 
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 新プロジェクトの立ち上げ: Prof. Orlando は、本調査結果を受け、ISTH のゲノミ

クス SSC と連携し、「VTE 患者における多遺伝子パネル検査の適用方法に関す

るポジションペーパー」を作成する新プロジェクトの開始を宣言した。 
 

6. Guidance on the clinical and laboratory diagnosis of inherited 
thrombophilia （Clinical） 

演者： Beverly J Hunt, MD, PhD (UK) 
Prof. Hunt の講演は、現代の血栓症診療において最も議論を呼んでいる「誰に対し

て、どのタイミングで、どの程度の検査を行うべきか」という問いに対し、最新のエビデン

スと臨床的妥当性に基づいた明確な指針（ガイダンス）を示すものであった。 
1） ガイダンス策定の背景：過剰検査の弊害 

Prof. Hunt はまず、「検査を行うことが必ずしも善ではない」という倫理的な視点から

切り込んだ。現在、世界中で血栓性素因のスクリーニングがルーチン化しているが、こ

れには以下の大きな弊害が伴う。 
 不適切なレッテル貼り: 臨床的に無意味な軽微な異常が見つかることで、患者に

「一生血栓に怯える」という不必要な心理的ストレスを与える。 
 過剰な抗凝固療法: 検査結果に引きずられ、本来短期間で済むはずの抗凝固療

法を不必要に継続し、結果として重大な出血リスクを招く。 
 医療資源の浪費: エビデンスに基づかない検査は、医療経済を圧迫し、真に精密

な検査が必要な患者へのリソースを削ぐことになる。 
2） 「検査を推奨する」厳選された適応症例 

Prof. Hunt は、検査結果が「直接的に治療方針や患者の人生の選択に影響を与え

る場合」にのみ、検査を行うべきだと提言した。 
 50 歳未満の Unprovoked VTE： 明らかな外科的手術、重傷の外傷、長期の不

動化といった「強力な誘因」がない状態で、若年期に VTE を発症したケース。これ

らの患者では、強力な遺伝的素因（特に AT、PC、PS 欠乏）が隠れている可能性

が高く、再発予防のための終生投与を検討する強力な根拠となる。 
 一親等以内の強力な家族歴： 親や兄弟が若年（50 歳未満）で VTE を発症して

いる場合、その家族構成員に対してはリスク評価の価値がある。特に女性の場合、

避妊薬（ピル）の処方や妊娠・出産の計画に際して、リスクを知ることで予防措置

（ヘパリンの予防投与等）を適切に講じることができる。 
 特殊部位の血栓症: 脳静脈洞血栓症（CVST）や内臓静脈血栓症（門脈、脾静脈、

腸間膜静脈等）を発症した患者。これらの部位は一般的なDVTとは病態が異なる

ことが多く、潜在的な血栓性素因の同定が再発防止戦略に大きく寄与する。 
3） 「検査を強く推奨しない」非適応症例（科学的否定） 
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Prof. Hunt は、過去の慣習に囚われず、以下のケースでは検査を行うべきではない

と断言した。 
 動脈血栓症（心筋梗塞、虚血性脳卒中）のルーチン化： 動脈血栓症の主因は血

管内皮の損傷とアテローム性動脈硬化である。第 V 因子ライデン（FVL）や PC 欠

乏などの凝固阻止因子異常が、動脈血栓のリスクを有意に高めるという明確なエ

ビデンスはない。若年発症かつリスクファクター皆無の極めて稀なケースを除き、ス

クリーニングは不要である。 
 習慣流産（Recurrent Pregnancy Loss）： かつては血栓性素因が胎盤血栓を引

き起こし流産の原因となると信じられてきた。しかし、最新の大規模臨床試験（特に

ALIFE2 試験）の結果を引用し、「血栓性素因の有無にかかわらず、LMWH を投

与しても生児獲得率は向上しない」という事実を示した。治療に結びつかない検査

は、もはや医学的に正当化されないとの厳しい見解を述べた。 
 高齢者の誘発性血栓症: 高齢での骨折や大規模手術に伴う血栓症に対し、遺伝

性素因を調べる臨床的意義は極めて低い。 
4） 検査のタイミングと「正確な診断」のための絶対条件 
検査の実施を決定した場合でも、その「タイミング」を誤れば診断は無価値になると強

調した。 
• 急性期の回避: 血栓が形成されている最中は凝固阻止因子が消費されており、

正確なベースライン値は測定できない。最低でも急性期を脱し、全身の炎症が沈

静化した時期（通常、発症から数週間〜数ヶ月後）に再評価すべきである。 
• 抗凝固薬の影響: ビタミン K 拮抗薬（ワルファリン等）は PC、PS を低下させ、

DOAC は多くの機能的測定法に干渉する。診断を下すには、休薬期間を設ける

か、薬剤の影響を受けない特殊な検査法（遺伝子解析など）を選択する必要があ

る。 
3） 結論：臨床医に求められる倫理的配慮 

Prof. Hunt は最後に、「血栓性素因の検査は、血液専門医による診断の技術だけ

でなく、その結果をいかに患者に伝え、管理に活かすかという臨床的知性が問われる

分野である」と述べた。闇雲なスクリーニングから脱却し、個々の患者のライフステージと

リスクを天秤にかけた、思慮深い検査選択こそが現代の標準であるべきだという強いメ

ッセージが込められていた。 
 
7. Guidance on the clinical and laboratory diagnosis of inherited 

thrombophilia （Laboratory） 
演者：Gary Moore, PhD (UK) 
Prof. Gary Moor は、血栓性素因の検査室診断における世界的権威として、検査精
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度の向上および偽陽性・偽陰性の徹底的な排除を目的とした具体的な技術的指針を

提示した。同氏の主張は、単なる測定法の紹介に留まらず、症例の民族的背景や臨床

状況を精査した上での「戦略的検査設計」の重要性を説くものであった。 
1） 検査戦略の根本的転換：質的診断への移行 

Prof. Gary Moor は、従来の「一律的な一斉スクリーニング」から、「臨床情報を踏ま

えた多段階・多角的な精密検査」への移行を提唱した。 
 検査項目の厳選: 全ての患者に対し、AT、PC、PS、FVL といった項目を機械的

に一括測定する慣習を排し、臨床的意義が高い項目に絞り込む。 
 診断精度の担保: 項目数を絞ることで生じたリソースを、疑わしい症例に対する

「異なる原理を用いた複数アッセイ（第 2、第 3 の確認試験）」の実施に充て、診断

の確信度を高めるべきであるとした。 
2） AT 欠乏症の測定 

AT 検査において、単一の活性測定の結果が「正常」であっても、特定の変異を見逃

すリスクがある。 
 測定原理の相互補完： トロンビン阻害（anti-IIa）法またはXa因子阻害（anti-Xa）

法のいずれか一方で正常値を示しても、臨床的に疑わしい場合は、必ずもう一方

の原理を用いたアッセイを追加実施する。 
 ヘパリン結合部位（HBS）変異への対策: 特定の II 型 HBS 欠乏は、試薬とのイ

ンキュベーション時間が長いと正常値として検出される場合がある。このため、試

薬特性を精査し、必要に応じて短時間インキュベーション法を採用するか、高度な

専門施設へ照会することが不可欠である。 
3） PC および PS：人種差と干渉要因の管理 

PC および PS の検査では、集団の地域性と薬剤による影響への深い理解が求めら

れた。 
a. PC： 
 スクリーニングには、干渉が少なく信頼性の高い合成基質法 (chromogenic 

assay)を第一選択とする。 
 ただし、日本を含むアジア圏で報告される「2b型欠乏症」が疑われる症例では、合

成基質法が正常であっても、必ず凝固時間法（clotting assay）を追加しなければ

ならない。 
b. PS： 
 活性測定（機能測定）は偽陽性が頻発するため、初期段階では Free PS 抗原の

測定を優先する。 
 アジア圏特有の変異（PS Tokushima など、抗原量は正常だが機能が低下するタ

イプ）を見逃さないよう、地域特性に適応した検査アルゴリズムを構築する必要が
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ある。 
 抗凝固薬による干渉: ビタミン K 拮抗薬（ワルファリン等）服用中の検査は、薬理

的に PC や PS が低下するため、診断価値が皆無（無意味）であり、厳に慎むべき

である。 
4） APC レジスタンス（APCR）: 
• 民族的背景の考慮: FVL は白人集団に特異的であるため、アジア系やアフリカ系

の患者に対してルーチンで検査を行う必要性は低い。 
• 段階的アプローチの推奨: まず安価な APCR 試験を実施し、異常が認められた

場合のみ、高価な遺伝子解析（PCR）へと進むコスト効率を意識したワークフロー

を提示した。 
5） 異常フィブリノゲン血症への警戒 
見逃されやすい血栓素因として、異常フィブリノゲン血症についても言及された。 
• トロンビン時間（TT）やレプチラゼ時間の延長、および活性値と免疫学的抗原量の

乖離（活性／抗原比 0.7以下）を精査することが、確実なスクリーニングの鍵となる。 
4） 結論：検査室が果たすべきコンサルタント機能 

Prof. Gary Moore は、検査室の役割を「数値を算出するだけの機関」から、「その数

値がどのような条件下（急性期、休薬状況、民族性）で得られたかを解釈し、臨床医に

専門的助言を行うコンサルタント」へと昇華させるべきであると結んだ。 
 
8. 3rd IS Protein C, plasma with ISTH SSC Lot #6 ISTH2025 
演者：John Hogwood 
最後に、世界中の検査データの整合性を保つための「標準品」の更新について報告

があった。 
第 3 次国際標準品に対するトレーサビリティを確保するため、新たな標準血漿

（ISTH Lot 6）を用いた国際共同研究が実施された。1987 年に最初の標準品が制定

されて以来、継続的な更新が行われてきたが、今回の Lot 6（コード：24128）も、これま

での標準品と高い整合性（GCV：幾何変動係数の低さ）を示した。これにより、世界中の

どの施設で検査を受けても、同じ基準で「欠損症」と診断できる体制が維持されることに

なる。 
 
まとめと考察 
本セッションを通じて、血液凝固阻止因子の研究は「単なる因子の同定」から「精密な

機能解析（トロンボモジュリン等）」および「臨床現場での適切な運用（ガイダンスの厳格

化）」へとシフトしていることが鮮明となった。 
特に、AT 欠乏症における DOAC 使用の懸念（低用量での再発リスク）や、遺伝子検
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査と質量分析を組み合わせた次世代診断の方向性は、今後の診療ガイドラインに大き

な影響を与えると考えられる。日本においても、欧米のガイダンスを鵜呑みにするので

はなく、人種差を考慮した独自のデータ蓄積と、本セッションで示された標準化の取り

組みへの参画が求められる。 
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報告者 宮田 敏行

2025 年6 月23 日 16:30-18:30 
Chairman 

Andrew Johnson, USA 
Co-Chairman 

Juliana Perez-Botero, USA, Sven Danckwardt, Germany, Jill Johnsen, USA, 
Suthesh Sivapalaratnam, UK, Marie-Christine Morel-Kopp, Australia, 

Tessa Barrett, USA, Raizl Gruda Sussman, Canada, Paula Heller, Argentina 

SSCのGenomics in Thrombosis and Hemostasisは 207 A&B, Walter E. Washington 
Convention Center で行われた。 

SSC 14.1 - SSC Session Welcome, Overview and Updates, USA 
Speaker: Andrew Johnson, Ph.D., National Heart, Lung and Blood Institute, 

National Heart, Lung and Blood Institute の Andrew Johnson です。この

Subcommittee の座長を務めています。Framingham Heart Study をしています。

Disclosureはありません。 
このSubcommitteeですが、以前はGenomics in thrombosis & hemostasisとして

いましたが、名前を変更し、”OMICS in Thrombosis & Haemostasis SSC”としていま

す。それでは、このSubcommittee の”Welcome, Overview and Update”を発表します。 
本SSCのミッションと目的、これからのビジョンを説明します。遺伝性血小板・出

血・血栓性疾患 (bleeding, thrombotic, and platelet disorders, BTPDs)に関わる論点と

して、１）evidence に基づいた遺伝子シークエンスと診断、多遺伝子パネル、２）遺伝

子バリアントのannotationとevaluation、３）遺伝子と家族へのカウンセリング、があ

ります。また、他の血栓止血領域の OMICS の役割として、１）Transcriptomics & 
Proteomicsの標準化、２）PGS機能的スクリーニング、Multiplexed Assays of Variant 
Effects (MAVEs)のような新しいトピックス、３）患者とコントロールのための基準値も

しくはdataset、があります。 
他の SSC Subcommittee と共同で、Gomez 博士を中心に EAHAD FXI Variant 

database に必要なCuratorをしています。EAHAD FXI Variant databaseは1275人

のFXI欠乏症を含み、403個のF11遺伝子バリアントを載せています。F11の遺伝子バ

リアントと FXI のタンパク質に興味をもつ科学者や臨床家が集まっています。Zoom で
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二ヶ月毎に運営委員会を開催しています。一ヶ月に２時間くらいです。運営委員会の座長 
k.gomez@ucl.ac.uk もしくは https://dbs.eahad.org/FXI/about-us にコンタクトを取っ

てください。 
私達のプロジェクトを以下に要約します。 

終了したプロジェクト： 
Gold Variants project,  
Platelet transcriptomics sample prep: STRIDE project (Banerjee et al, 2024, JTH) 
ISTH-PAT (physiological anticoagulant) thrombophilia survey project (Christelle 

Orlando, manuscript under submission) 
進行中/承認済み 

Global survey on Inherited Platelet Disorders (Paula Heller) 
Bernard Soulier Syndrome population DB (Omid Seidizadeh) 
ISTH-PAT thrombophilia Gene Panels (Christelle Orlando) 

議論中もしくは計画中の新規プロジェクト 
Platelet OMICS reference database (Tessa Barrett) 
Survey of validated assays for Platelet Disorders/Phenotype/genotypes (Marie-

Christine Kopp) 
Pregnancy-related genetic testing issue in T&H (Juliana Perez-Botero, Jill 

Johnsen) 
今回の SSC には発表者として多くのイランとイスラエルの研究者が出席できませ

んでした。次回のパリの会議には平和になって出席できるようになってほしいです。

Early Career Working Party が始まりました。就任した９人の名前をスライドで示した。

皆さんの参加を待っているとのことです。 
アナウンスとして、SSC グラントを紹介した。Small grant は<20,000USD で、

large grantは<50,000USD です。８月１日までに座長に、SSC 本部には９月１５日が

締め切りです。ISTHのサイトを見て下さい。SSCのCo-Chairは2026年の２席空きま

す。Co-Chairの応募は７月３１日までにAndrew Johnsonまで提出して下さい。 
 

SSC 14.2 -  Gold Variant Project 2025 Update 
Speaker: Raizl Sussman, MD PhD, Rambam Heath Care Campus, Israel 

司会はAndrew Johnson 
Disclosureなし。 
今年はClinGen Expert Panel に２つのupdateがあった。１つはTIER1 にJak2

がはいったことである。TIER1は疾患関連が証明された遺伝子で、３つの独立した家系

でcosegregation（共分離）し、機能データもある。Jak2の表現型は血小板増加で、遺伝
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形成は常染色体顕性遺伝、遺伝子バリアントは機能獲得変異で、家系は３家系以上、マウ

スモデルもある。 
2 つ目はエビデンスが少ないTIER2 にRGS18 が入った。TIER2 は 1 家系もしく

は２家系で不十分な cosegregationが示され、機能解析はない。RGS18は軽度出血に関

わり、MOI は autosomal dominant, variant type は gain of function、１家系で

segregationが示された(PMID:39454878)。もっと多くのデータが集まることを期待して

いる。 
Gold Variants Projectは2021年に始まった。”GoldVariants” にバリアントを登録

する必要がある。BTPD (bleeding, thrombotic, and platelet disorders) で遺伝子バリア

ントであることを確認し、RedCap を使ってバリアントを登録することにより、年二回

ClinVar に新しいバリアントが保存される。こうしてバリアントの分類ができあがって

いく。登録数だが、2021年は約800だったが、2022年は約300、2023年は200、2024
年は 100 強にまで減っている。バリアントの登録は手間がかかる作業である。登録を手

伝うので知らせて欲しいとのことである。 
 
SSC 14.3 - Platelet OMICs reference datasets: a growing need 
Speaker: Tessa J. Barrett, PhD. Assistant Professor, Department of Medicine. 
Assistant Professor, Department of Pathology, New York University Grossman School 
of Medicine, USA 

３つのdisclosuresを示した。発表はBarrett博士ではなく、司会を務めるAndrew 
Johnson博士がBarrett博士のスライドを用いて行った。 

Platelet OMICsは血小板バイオロジーや疾患診断方法に重要な知見を与える。しか

し、Platelet OMICs はHuman Protein AtlasやGenotype-Tissue Expression (GTEx) 
project といった主要なOMICs レポジトリに比べ低く見られている。血小板という核を

持たない生物学、低濃度のRNA、プロセシングといった技術的なバリヤーが標準化を妨

げている。 
血小板 OMICs Reference Framework の構築に次の諸点が必要であると述べた。

１）血小板の単離法のプロトコールの標準化とそれを用いた OMICs の比較 (Banerjee 
et al, PMID: 38969303を発表)、２）コホート間とプラットフォーム間の比較、３）候補

となる標的もしくはバイオマーカーの追試確認、４）Multi-OMICsデータセットの統合、

５）疾患による変化や薬剤による変化を理解できるようにすること、６）バイオマーカー

の発見と治療の観点からの洞察、再現性。 
具体的には、Basic functionalityとして、Metadata（すなわち、年齢、性、治療法）

と一緒に生データと処理済みデータのアップロードすること。Metadataとはデモグラフ

ィックスと臨床経緯、血小板の供給源、単離法と精製法を指す。 
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Comminity-Driven Platelet OMICs Atlasの次の段階として、試料収集や処理保存

などの標準化されたプロトコール、データ登録などの使いやすいポータルの整備、機械的

に行うcurationの整備を挙げた。 
 
次からの発表は３名のゲスト講演者が行う。 
 

SSC 14.4 - Pre-test and interpretation: clincal genetics best practices 
Speaker: Elizabeth Palmer, MS, CGC, 遺伝カウンセラー, Versiti Comprehensive 
Center for Bleeding Disorders, Milwaukee, USA  

遺伝子検査の前に行うPre-testカウンセリングの大切なことと遺伝子カウンセラー

の役割を紹介する。 
遺伝子検査は重要な手法であり、機能検査を補い家族のリスクも分かり、症候性の

健康リスクを同定できる。しかし、ハッキリしない結果、血族（血縁関係）、腫瘍のリス

ク、遺伝子による差別、といったこともある。こういったことから、遺伝子検査の前に

Pre-test カウンセリングが薦められる。カウンセラーは遺伝子検査の必要性と結果説明

の重要性を説明する。患者は検査を理解し疑問があれば尋ねることができる。こういった

体制が重要である。 
遺伝カウンセラーは遺伝子検査チームの一員である。血液学の分野では米国遺伝カ

ウンセラーの人数は増えている（2020 年 94 人、2024 年 133 人）。遺伝カウンセラー

は、健康管理ヘルスケアの経験をもち、文化的な素養を有し、医学的なリテラシーを持つ

などとしている。 
遺伝子検査手法は、全ゲノム解析（全エキソーム解析）、多遺伝子パネル解析、１

遺伝子解析、標的部位解析がある。全ゲノム解析（全エキソーム解析）では予期しない遺

伝子異常（例えばがんのリスクなど）が同定されることがあるので、患者は予期しない遺

伝子異常に関して考えておく必要がある。多遺伝子パネル解析ではパネルの内容とその

限界を理解する必要がある。すなわち、多遺伝子パネルには対象疾患との関連が薄い遺伝

子も入っていることがある。１遺伝子解析は検査の表現型を説明するには最良の手法で

ある。例えば、凝固XI因子活性が低下している場合はF11の遺伝子解析を行えば良い。

標的部位解析は家族で遺伝子変異が分かっている場合はその遺伝子異常を調べるだけで

良い。 
具体例を示した。血液内科医は 11 歳の男児患者を遺伝子カウンセリングに紹介し

た。男児は鼻出血で部分トロンボプラスチン時間が延長したものの、他の出血症状を示さ

ず点状出血を示さなかった(ISTH BAT 出血スコア 2)。検査結果では VWF は正常値で

FXIIが低値を示し、偶然に血小板数の低下（軽度血小板減少症）(136 K/uL)と平均血小

板容積MPV の高値（10.5 fL）を示した。この患者は他には症状はなかった。遺伝子検

査では血小板減少症に適した多遺伝子パネルを考えた。 
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検査前のカウンセリングでは、患者と家族に対して、遺伝子検査は任意であること

を説明し、遺伝子検査の限界とリスクも説明した。次いで、遺伝子検査の目的を説明した。

血小板数の低下には複数の遺伝子が関与することを説明し、変異が同定された場合、健康

へのリスク度と家族への対応について、家族も遺伝子検査を受ける方が良いのかどうか

についてなどを説明した。 
結果をどのように伝えるのか：遺伝子変異があった場合、診断にたぶん役に立ち、

健康リスクと生殖リスクを説明し、家族に標的部位の解析について説明する。遺伝子変異

が見つからなかった場合、低血小板症の遺伝子以外の原因を考え、臨床検査の限界を説明

し、時間が経ってからの再検査を考慮する。機能がはっきりしない遺伝子変異(Variant of 
Uncertain Significance: VUS)の場合、その変異について分かっている情報を集め、将来

にもう一度検査を受けると良いかもしれない。VUSの意義が明らかになった際に来院し

てもらうため将来の計画を立てる。 
Incidental findings: 偶然の副次的な知見（遺伝子変異）はOff target findingとも

いう。血小板減少症の遺伝子検査パネルには、難聴や白内障に関わるMYH9や腫瘍のリ

スクになる遺伝子(RUNX1, ANKRD26)も含まれている。したがって、血小板減少症パネ

ル遺伝子検査は予期しない遺伝子変異を同定することがある。 
Cost and Insurance Considerations：保険収載のため、遺伝子結果が患者のケアに

大きなインパクトがあることを述べる。 
Genetic discrimination risks：法律は地域で異なる。USAではGenetic Information 

Non-Discrimination Act (GINA)がある 
講演を次のようにまとめた。１）遺伝子検査前のカウンセリングは、予期しない遺

伝子解析結果を考慮し、意思決定を患者と共有する。２）遺伝子カウンセラーは特別なト

レーニングをうけ技術をもち、全過程で患者を手助けする。３）検査前のカウンセリング

の重要な点は、検査の目的、検査結果、予期しない結果のリスク、家族への影響、検査の

経費に関わっているということである。 
 
SSC 14.5 - Challenging technical issues in clinical genetic testing 
Speaker: Joel Morales-Rosado, MD, Vanderbilt University Medical Center, Nashville, 
USA 

Structural variants（SV、構造バリアント）とCopy number variants (CNV、コ

ピー数バリアント、ゲノムDNAのある領域の繰り返し配列の繰り返し数)について：  
 SVとCNVはshort-read NGS法(75-300塩基の解読)では検出できない。 
 F8 遺伝子のイントロン22 の inversion（逆位）は頻度の高いバリアント(common 

variants)であるが、多くの遺伝子パネル検査では検出できない。 
 臨床で使われるほとんどのバイオインフォーマティクスの手法は、遺伝子パネル解

析のCNVを検出できない。コメント： Bleeding, thrombotic, and platelet disorders 
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(BTPDs) 遺伝子パネルでの CNV の検出は十分に研究されておらず検出感度の限

界は不明である。大きな欠失や200塩基対以上の重複は一般的に検出できない。 
 疑わしい CNVs はマイクロアレイを用いる comparative genomic hybridization 

(CGH)やmultiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA)のような手法

での評価が必要である。 
Long-read Sequencingについて： 

 新規のcopy number の同定は一般的にVUS (Variant of Uncertain Significance)
に分類され、breakpointや位置、方向が不明である。 

 ２つのLong-read sequence法がある。いずれもerror rateが高い。 
PacBio HiFi, 15-20 kb reads sizes with 1% error rate 
Oxford Nanopore: up to 4 Mb reads sizes with 2-5 error rate 

 例：血小板減少症の患者に新規ITGB3遺伝子イントロンに逆位(15 kb)を同定した。

これはAlu繰り返し配列の切断点にあり、エクソン2-6の788 bpの欠失を起こし、

かつイントロン内の 174 bp の重複を起こしていた(Zamora-Canovas et al, 2024: 
PMID 38007062)。 

 変異を同定できなかった症例では、研究者の手でリード数の増加や減少を点検し、

CNVやSVの手がかりをつかむことが大変重要である。 
CNV検出についてはJourdy et al, JTH, 2024: PMID 38484912を参照すること。

この研究では重症血友病A 患者で遺伝子変異を同定できなかった症例（発端者８名）に

Structural variants（SV）を同定している。 
全ゲノム解析(WGS)では非翻訳領域内にバリアント(Noncoding variant)が同定さ

れることがある(Ellingford et al, PMID: 35850704)。非翻訳領域内に機能的バリアント

を示す研究が増加している。 
例１）非翻訳領域内のバリアント: 非重症血友病 A のフランスの患者 1643 人の

8.8％にF8 deep intronic variantsが同定されている(Dericquebourg et al, 2023, PMID: 
37410802)。例２）中等度の血友病B 日本人患者のF9イントロン1（HNRNPA1 遺伝

子エクソン12の逆位）に476bpの挿入があり、これが異常なmRNAスプライスを起こ

している(Odaira et al, 2022)。 
偽遺伝子の遺伝子解析への影響：偽遺伝子は機能を有する遺伝子に酷似する塩基配

列をもつ（部分的に 90％以上が同一性を示す）ので、short read NGS 解析を妨害し、

false-negative もしくは false-positive の間違ったバリアントコールを起こす可能性があ

る。例として、PROS1とその偽遺伝子であるPROS2P（こちらはエクソン１がない）を

区別して結果を出す必要がある。また、VWF遺伝子は部分的な偽遺伝子（エクソン23-
34）を染色体 22q11.2 に持つ。偽遺伝子の影響を少なくするため、hs37d5 reference 
genomeを使うとmismappingが減る。 
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VUSはシークエンスの技術的な問題ではなく、その解釈に関することである。VUS
はデータベースにかなり多く含まれている。これに対して、ClinGenはACMG/AMPの

ガイドラインに沿って疾患とバリアントを作成しており、Hemostasis/Thrombosis 
Clinical Domain Working GroupsとGene Curation Expert Panelが配列バリアントの

解釈を行っている。ClinVarの分類だと、血栓止血に関わる遺伝子にはpathogenicでは

なく benign でもない uncertain significance (意義不明)のバリアントが 20%-50%と多

い。 
まとめ：1) 遺伝子解析の技術的および解析上の限界について注意喚起を行った。こ

れらが正確な検査、診断、患者のカウンセリングに重要であると考える。2) バリアント

の記述が進みバリアント解釈のガイドラインがどんどん新しくなるので、以前に病原性

が不明であったバリアントをもう一度見直してみることを薦める。3) BTPDs (bleeding, 
thrombotic, and platelet disorders)の構造バリアント(Structural variants)の役割は未だ

研究が進行している段階で、複数の相補的な解析法を用いることが必要である。4) 非翻

訳領域のバリアントは今後研究されると考えられる。 
 
SSC 14.6 - Post-test genetic repoting: clinical genetics best practices 
Speaker: Kristy Lee, MS, Certified Genetic Counselor (CGC), University of North 
Carolina at Chapel Hill, USA  

Kristy Lee は ClinGen Consortium に参加し the ClinGen Platelet Disorders 
expert panelの創設者の１人でもある。The Data Access, Protection and Confidentiality 
working group for ClinGenのCo-Chairである。 

遺伝子検査の結果は、陽性、陰性、VUＳ (Variant of Uncertain Significance)の三

種類がある。陽性の場合は、遺伝カウンセラーに紹介する、医学的なことと健康上のこと

をお話しする、患者とその家族に遺伝に関する説明を行う、他の親族で陽性者を見いだ

す、教育的な用具・措置を備える、といったことを行う。陰性の場合は、異なる診断を考

える、遺伝的でない検査を続ける、追加の遺伝子検査を考慮する。 
ほとんどのVUSは、再分類するとbenign（良性）と見なされる。遺伝子パネルで

シークエンスする遺伝子の数が多くなればなるほど、VUSを同定する確率が上がる。臨

床上のVUSの解釈は微妙である。すなわち、病原性をもつVUSはたいへんまれなバリ

アントであり、文献や遺伝子データベースには見られない。限定的な情報があるVUSは

まれで、文献や遺伝子データベースには見られない。benign（良性）のVUSは文献や遺

伝子データベースには見られないが、まれなバリアントではない。 
VUSの解釈では、患者の表現型がバリアントや遺伝子に関係しているかを考えるこ

とが重要である。時には１つの疾患は複数の遺伝子で起こるかもしれない。こういったこ

とをClinVar データベースで調べることは重要である。例として、ClinVar データベー

スのhereditary factor VIII deficiency diseaseのUncertain Significance のページを示
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した。このサイトでは、Classification, Review status, Condition, Submitterという情報

が掲載されている。特に、commentというところの記述が大変有効である。ClinVarデ
ータベースを有効に使って欲しい。 

例として、HPS1 とＨPS5 のバリアントを示した。HPS1 は Hermansky-Pudlak 
syndrome 1 で、ClinGenのcurationは大変役に立った。FV活性が32％の患者に２つ

のF5バリアントを同定した。 
遺伝子検査は臨床に有益な情報を与えない場合がある。しかし、そういったバリア

ントも遺伝子検査パネルに加えておくと、診断が向上する可能性がある。Long readシー

クエンスや RNA シークエンスといった新しい手法は新規のバリアントを同定でき、遺

伝子バリアントの解釈は時が経つにつれ向上する。GenomeConnect という遺伝子検査

を受けた患者に向けたポータルサイトを紹介した。 
 

SSC 14.7 - Question/Answer Session 
Moderator: Juliana Perez-Botero 
Moderator: Raizy Sussman, MD PhD, Rambam Heath Care Campus 
 
Q.  ClinVarのデータに関する質問があった。Noncoding variants はどのようにして評

価されているか。 
A.  機能評価の標準化はされていない。RNA seqデータを使うと良いかもしれない。 
 
座長が次にHermansky Pudlak Syndrome（HPS、ヘルマンスキー・パドラック症候群）

に関する３つの発表があると紹介した。 
 
SSC 14.8 - Hermansky Pudlak Syndrome - genetics, bleeding, management and future 
therapies 
Speaker: Wendy Introne, National Human Genome Research Institute (NHGRI), 
USA 

次の３題はヘルマンスキー・パドラック症候群（HPS）という１つの遺伝性の血小

板減少症の発表である。 
HPSは常染色体潜性（劣性）遺伝形式を取る疾患で、その頻度は100万人当たり1-

9 人であるが、プエルトリコでは 1800 人に１人見られる。白皮症、出血症、肺線維症、

肉芽腫性大腸炎、好中球減少症を示す。白皮症と出血症はHPSの全患者に見られる。 
HPS は遺伝子によりHPS-1 からHPS-11 の 11 のサブタイプに分類され、それぞ

れの遺伝子欠損マウスが作製されている。遺伝子HPS1とHPS4のタンパク質は二量体

を作りBLOC (Biogenesis of Lysosome-related Organelles Complex) -3を形成する。し

たがって、HPS1とHPS4の欠損症はよく似た臨床症状を示す。HPS3, 5, 6はBLOC-2
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複合体を形成する。この疾患表現型は軽度である。DTNBP1, BLOC1S3, BLOC1S6, 
BLOC1S5 は BLOC-１を形成する。これが原因となる症例は稀である。遺伝子 AP3B1
とAP3D1のタンパク質はAP-3複合体を形成する。 

HPSはリソソーム関連オルガネラの疾患である。メラノサイトではメラノソームが

できず眼皮膚の白皮症を示す。この際チロシナーゼは正常である。血小板では濃染顆粒

（δ顆粒）がないので出血傾向を示す。Alveolar type II細胞では肥大化し肺線維症に繋

がる。 
肺線維症はサブタイプHPS-1,2,4の患者にみられる。肺線維症は30歳から40歳代

で発症し、しばしば致死となる。HPSの肺線維症の承認された治療法はない。肉芽腫性

大腸炎はHPS 患者の約 15％にみられ、サブタイプHPS-1,3,4,6 に見られる。血便が見

られる。組織は大腸クローン病に似ている。HPS患者の出血素因は血小板の濃染顆粒が

なくなることで説明される。血小板数は正常である。臨床症状として、打ち身、あざ、粘

膜出血があり、外傷や手術で重症出血を示す。 
HPS患者316名(男性146人、女性170人：１歳から73歳まで)の後ろ向き研究で

は、HPSサブタイプ-1は患者200名、HPSサブタイプ-2は患者3名、HPSサブタイプ

-3は患者30名、HPSサブタイプ-4は患者13名、HPSサブタイプ-5は患者11名、HPS
サブタイプ-6は患者8名、HPSサブタイプ-7,8,9は患者各1名、HPSサブタイプ-10,11
はいなかった。 

HPS 患者の出血症状として、打ち身やあざが316 名中239 名（75％）にみられ、

次いで手術時の出血が200名（63％）に見られた。手術の際の出血には60％の患者（119
名、37%）は輸血を必要とした。HPS患者の手術の際に出血が多いことに驚いたとのこ

とである。出血の際の処置としてデスモプレシンがある。そのほか、凝固活性化第VII因
子やトラネキサム酸があり、重症出血や大手術には血小板輸血を考慮する。 

HPS患者の出血の処置として次の課題がある。肺線維症をもつHPS患者はしばし

ば肺移植を必要とする。血液製剤輸血を繰り返すとalloimmunizationのリスクが高くな

る。Alloimmunizationは肺移植を厳しく制限する。したがって、著者らは患者に対して

できる限り輸血を避け、血小板ドナーは１人に絞り、低抗原性もしくは抗原性をもたない

血液製剤の使用が望ましい、と発表した。 
HPS患者の出血に対する治療法として使用される凍結乾燥血小板は、使用期限３年

で、低抗原性のものを使う。またポリリン酸を止血剤として使用することを考慮する。 
次にまとめを行った。HPS患者は血小板濃染顆粒がない。輸血を必要とする重症出

血症のリスクが高い。HPS サブタイプ 1,2,4 は肺線維症を起こし肺移植に繋がる。出血

の管理に関する新しい治療法はalloimmunizationを最小限に抑える必要がある。 
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SSC 14.9 - Surveillance for pulmonary fibrosis in Hermansky-Pudlak Syndrome 
Speaker: Janine Collins, Specialist haematology trainee, Barts Health NHS Trust, 
London, UK, MRC Clinical Research Training Fellow, University of Cambridge, UK 

ヘルマンスキー・パドラック症候群（HPS）の臨床症状を紹介し、肺線維症に対し

てHPS遺伝子がリスクになることを認識し、肺線維症のリスクを有する患者を同定しこ

れらの患者をサーベイし、治療と診断の改善のための遺伝子解析を述べた。 
1959 年にヘルマンスキー博士とパドラック博士により HPS 患者が報告された。

HPS患者の検査知見は、血小板数は正常であるが、透過光血小板凝集検査法では２次凝

集の障害を示し、Lumi-aggregometryではATPの放出が見られず、血小板ADPが減少

しATP:ADP比が増加し、電子顕微鏡では血小板濃染顆粒を認めない。 
HPSの遺伝子研究を紹介した。前の演者と内容が重複していた。HPS1が1995年

に同定され、最後に11番目のHPS-11が2020年に同定された。11個のHPS遺伝子産

物は 4 種のタンパク質複合体を作り、成熟リソソーム関連オルガネラへの細胞内の膜輸

送を行う。まず、Adaptor protein-3 (AP-3)という複合体はHPS-2とHPS-10から構成

さる。Biogenesis of lysosome-related organelles complex（BLOC）にはBLOC-1, BLOC-
2, BLOC-3があり、BLOC-1複合体はHPS-7, 8, 9, 11から構成されている。BLOC-2複

合体はHPS-3, 5, 6から構成され、BLOC-3複合体はHPS-1,4から構成される。これら

の内、BLOC-1 とBLOC-3 のHPS-1(HPS1), -2(AP3B1), -4(HPS4)欠損症は30 歳から

40で肺線維化を起こし呼吸障害に進行する。患者は喫煙し酸素補給と感染予防を行う。

肺移植も考慮する。抗線維化治療法として、PirfenidoneとNintedanibがある。ここで

は、Fukai et al, Hum Mol Genet, 1995やSuzuki et al, Nat Genet, 2002といった日本

人の業績を引用していた。 
HPSスクリーニングとサーベイのため、次のプログラムを示した。まず遺伝子検査

し、HPS1, AP3B1, HPS4の欠乏症を有するリスク保有サブグループは、25歳くらいの

時期に呼吸器の専門家に診察を受け胸部X 線検査を受ける。放射線造影で肺線維化が疑

われたらHigh-resolution computed tomographyを受ける。放射線造影で肺線維化が見

られなかった場合は、毎年肺機能検査を受けることとする。自身が所属する University 
Londonでは、この検査手法を用いて、9名の患者にHPS1欠乏症、4名の患者にHPS3
欠乏症、3 名の患者にHPS6 欠乏症、1 名の患者にBLOC1S3 欠乏症、2 名の患者は遺

伝子異常を認めなかった。次いで患者の症例を紹介した。 
  

SSC 14.10 - Novel mouse models of Hermansky Pudlak Syndrome type 1 
Speaker: May Malicadan, Director, NIHUDP Translational Laboratory, Associate 
Investigator, Medical Genetics Branch, National Human Genome Research Institute, 
NIH, USA 
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まず止血機構を説明した。次いでヘルマンスキー・パドラック症候群（HPS）のス

ライドを提示したが、すでに前の演者の説明と重複するので簡単に述べた。 
次にHPS1 の loss-of-function マウスモデルを紹介した。マウスHps1 遺伝子のプ

ロモーターからエクソン３までの領域を Crispr-cas9 でノックアウトして Hps1 欠損マ

ウスを作製した。Hps1ノックアウトマウスは白色に近い尻尾や耳を示し(白皮症)、肺線

維化の素因を示し、ヒト HPS1 患者に見られる表現型を再現した。Hps1 ノックアウト

マウスは止血時間の延長、すなわち出血を呈し、血小板の濃染顆粒の数が低下していた。 
また、エクソン 15 に Crispr-cas12/cpf1 を用いて 16 塩基をノックインした Hps1 

16bp ノックインマウスを作製した。このノックインマウスは濃染顆粒の欠乏を示し、メ

パクリンの取り込み低下とコラーゲン凝集の低下を示した。これはヒトHPS1 患者と似

ていた。このノックインマウスの血小板のコラーゲン凝集能は低下しているが、凍結乾燥

血小板由来止血試薬(Freeze-dried platelet-derived hemostatic agent, FPH)はノックイ

ンマウスの血小板のコラーゲン凝集能を大きく改善した。FPHは室温で３年間は安定に

保存でき、活性化された血小板由来なのですぐに止血作用を発揮し、血液型O 型由来な

のでalloimmunizationリスクは最小限に抑えられると述べた。 
 

SSC 14.11 – Integrative genetic models for unravelling tumor-selective targeting of the 
hemostatic system in CAT  
Speaker: Sven Danckwardt, Center for Thrombosis and Hemostasis, Mainz, Germany 

まず発表の機会のお礼を述べた。研究室の半数の人が関わっている。今日の発表は

多くの未発表データを含んでいる。自分たちの研究の発表はテクノロジーの移転になる

と考えて発表をお引き受けした。開示として以下を示した。FICC の会員、ISTH SSC 
GenOMICs in T&H の Co-Chair、組織選択性止血系を標的とする特許(pending)、
multimodal molecular imaging (pending) 

Cancer Associated Thrombosis (CAT、ガン関連血栓)は今から約150年以上前に、

Armand Trousseau 博士（トルソー博士は静脈血栓の三徴候で有名）により 1865 年に

初めて記載された。トルソー症候群はBick が 2003 年にNEJM 誌にその機序を述べて

いるが、腫瘍の治療に用いる薬剤により直接もしくは単球マクロファージが放出するIL-
1, IL-6, TNF を介して血管内皮細胞を傷害する。また、二次的に不動、血液循環障害、

tumor compressionも重なり血栓が形成される。 
「血液凝固とがん」の関係について、WHO によると５人に１人はがんを発症し、

2022 年では新規がん症例数は 2000 万人程度であり、20%までのがん患者は血栓塞栓症

を示し、がん関連死の大きなリスクである。「血液凝固とがん」についての問題点は、治

療標的が不明確な点があり、がん治療法が進んでいるにもかかわらず、血栓塞栓症は増加

している。 
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発表者らはこの 10 年ほど遺伝子制御機序の研究を進めており、これを使って生体

内の分泌タンパク質を追跡する系を確立した。iSEEasy multimodal imaging はマルチ

モーダルイメージング技術であり、In Vivo Imaging System (IVIS)を用いて、遺伝子改

変マウスを使って前臨床分子光学イメージングを行っている。すなわち、このシステムを

用いて生体（マウス）でタンパク質の動的（疾患）プロセスを非侵襲的にモニターしてい

る（光非侵襲3D in vivo小動物イメージング）。 
具体例を示した。プロトロンビンはマウス肝臓で合成されて血中に分泌される。複

数のルシフェラーゼや蛍光タンパク質を使って励起波長を変えることによりタンパク質

であるプロトロンビンが存在する組織をモニターできるようにした。この遺伝子改変マ

ウスを使うと、マウス個体を用いてプロトロンビンが細胞内にあるのか血漿中にあるの

かを識別することが可能になる。この遺伝子改変マウスにLPSを注射すると、3時間後

に肝細胞内のプロトロンビン量が約3倍に増加し、12時間後には血漿中のプロトロンビ

ン量が６倍に増加することが分かった。プロトロンビンは肝臓で発現するだけでなく、精

巣には肝の1/10量ほど発現し、その他の組織・臓器でも僅かながら発現していることが

分かった。このように非侵襲的に特定の分泌タンパク質の局在性がIVISを用いて理解で

きる。 
この手法を用いて、この遺伝子改変マウスに発がん物質メチルコラントレンで腫

瘍を誘発しプロトロンビンの発現量を調べた。マウスにメチルコラントレンを投与

すると腫瘍が発生しプロトロンビンを発現した。この腫瘍組織を別のマウスに移

植すると、そちらに腫瘍が生じ腫瘍の成長が観察された。他の腫瘍細胞をマ

ウスに移植してみると、プロトロンビンの発現量は様々だった。 
腫瘍由来のプロトロンビンは凝固活性を持つことを示した。腫瘍由来のプロトロ

ンビンを蛇毒のプロトロンビン活性化酵素であるエカリンでトロンビンに活性化したと

ころ、このトロンビンはPAR1を介したシグナルを細胞内に伝達することができた。腫

瘍由来のプロトロンビンは腫瘍の進展を促進した。 
各種のがんに特異的な標的を考慮した化学物質の抗がんスクリーニングを紹介した。

流れは、Ex-vivoで大規模な化学物質(20,000種)のスクリーニングを行い、次いでここで

紹介した multiplex non-invasive imaging で in-vivo の評価を行う。例として

Fibrosarcomaを紹介した。次に化学物質のタンパク質の分泌への影響を調べた。これは

N末端HisタグとC末端LHRH/iRDG分泌モチーフを付加したeGFP分子を用いた。

これを使うと、ワルファリンはプロトロンビンの分泌を低下させ細胞内貯留を促進した。 
まとめ：iSEEasy multimodal imagingは生体内における分泌タンパク質の時空間

ダイナミクスを解読する。がん細胞が分泌するプロトロンビンはがん凝固促進因子であ

る。遺伝学とmulti-OMICsの統合はがん関連血栓症の治療標的のための強力なツールで

ある。 
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遺伝子改変マウスに腫瘍や薬物を用いる複雑な実験系であるが、時間内に講演を終

わらせるために、後半部分は十分に説明しなかったので理解しにくい講演であった。 
 
SSC 14.12 - Question/Answer Session 
SSC Moderator: Suthesh Sivapalaratnam, MD, PhD, MRCP (London), FRCPath, 
Queen Mary University of London, UK 
SSC Moderator: Jill Johnsen, University of Washington, USA 
 
Q 動物モデルへの質問。HpsマウスはヒトHPSの全ての表現型を発現していますか？ 
A 動物とヒトで似ているところはあるが、Hps マウスは肺線維症様の生化学的所見を

示すものの、肺線維症を自然発症することはない。 
 
Q HPS 患者の多くは DDAVP に反応しないということだが、内皮細胞からの VWF
とFVIIIの放出は細胞内小器官であるWeibel-Palade小体が関わる。HPSの全てのサブ

タイプの患者にDDAVPは効果がないのでしょうか。 
A HPS のサブタイプにより内皮細胞からの分泌能が低下するサブタイプがあるので、

HPSのどのサブタイプであるかを知っておくことが重要である。患者のVWF量を理解

しておくことが大切であるとのこと。 
 
Q 乾燥血小板には濃染顆粒はあるのか、それともないのか。 
A 乾燥血小板の血小板は活性化し濃染顆粒を放出した血小板なので、濃染顆粒を含んで

いない。 
 
SSC 14.13 - Session Conclusion 

Jill Johnsen, University of Washington, USA 
セッションに参加した皆さまに感謝します。最後に、Co-Chairに応募して欲しいと

のコメントがあった。 
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第 71 回 SSC 学術報告 －1３－ 
 

DIC Session 
報告者：福島県立医科大学血液内科学講座 池添隆之 

開催日：2025 年 6 月 23 日 16 時半～18 時半 
開催場書：Walter E. Washington Convention Center, Room152A&B 

Chairman: Dr. Ecaterina Scarlatescu, MD PhD MSc (Fundeni Clinical Institute, Romania) 
 
冒頭、Chair の Dr. Ecaterina から以下に示す 2025 年度の 8 名の Co-Chair が紹介された。
昨年の 6 名から 2 名増員となった。メンバーは地域や専門性に配慮して幅広い人材から構
成されている。これら 8 名の Co-Chair がそれぞれのテーマを担当して活動を行うことが報
告された。なお、次回からは Dr. Othman が Chair を勤めるとのことである。 
Dr. Hunter Moor, US（肝移植外科） 
Dr. Maha Othman, Canada（病理） 
Dr. Daniel OʼReilly, Ireland（Fellow） 
Dr. Jerrold Levy, US（麻酔科） 
Dr. Julie Helms, France (救急) 
Dr. Iba Toshiaki, Japan (救急) 
Dr. Theresa Nwagha, Nigeria（血液内科） 
Dr. Yutaka Umemura, Japan（救急） 
また、既に終了したプロジェクトとして以下の 5 つが紹介された。これらのうちのいくつ
かについては本日、その結果が紹介される。 
●Epidemiology and Global Burden of DIC-A Systematic Review and Meta-analysis 
●The balance of hemostasis and fibrinolysis-assessment and relevance in different clinical 
settings 
●New definition of DIC in 2025 
●International prospective registry for the diagnosis and management of sepsis-associated 
DIC 
●Development of a new DIC score for chronic liver disease patients 
また、現在も患者登録中の研究として以下が紹介された。 
●Global registry of DIC in pregnancy 
●Global registry of DIC in cirrhosis 
  
以下に今年度のレクチャーの概略を紹介する。 
Yutaka Umemura, MD. 
タイトル：Epidemiology and Global Burden of DIC-A Systematic Review and Meta-analysis 

137/210



2 
 

DIC の死亡率は同じ時期に発生した患者を対象としても結果に違いがあるが、これは基礎
疾患や使用する DIC 診断基準の違いによるところが大きい。 
今回の研究で、システマティックレヴューを行い、基礎疾患ごとの DIC 死亡率を明らかに
することを目的とした。PubMed、Scopus, Cochrane Central を用いて文献検索を行い、
119 の文献が選ばれ、合計 18,963 名の患者が解析対象となった。基礎疾患で最も多かった
のは敗血症で全体の 4 割強を占め、それに外傷、snakebite や白血病が続いた。全集団にお
いて DIC の診断に高頻度に用いられたのは ISTH over DIC 診断基準と JAAM 基準であっ
た。敗血症性 DIC の診断に最も多く使用されていたのは JAAM 基準で、外傷には trauma-
induced coagulopathy（TIC）基準が、そして白血病には ISTH overt DIC 基準が用いられ
ていた。注意すべきは 25 の外傷性 DIC 試験で 21 の異なる TIC 基準が用いられていたこ
とである。全ての試験結果を統合すると敗血症性 DIC の死亡率は 36％であったが、各試
験間で大きな差があった。Snakebite DIC の死亡率は８％、heatstroke DIC の死亡率は
32％、白血病に伴う DIC の死亡率は 28％であったが、これらも各試験間で大きな差がみ
られた。敗血症や白血病に伴う DIC の死亡率は経年的に減少の傾向にあるが、外傷や熱中
症に伴う DIC の死亡率はむしろ増加傾向にあり、全体としては DIC の死亡率はここ数年
ほぼ一定あることも明らかになった。 
今回の研究で、外傷性 DIC の診断基準の標準化が必要であることが浮き彫りとなった。 
 
Ecaterina Scarlatescu, MD M.S.C. PhD 
タイトル：Update on SSC Project: Development of a new DIC score adapted for chronic 
liver disease patients 
肝硬変では凝固因子の産生低下による凝固時間の延長やフィブリノゲンの低下に加え、フ
ィブリン分解産物が上昇し、さらに、脾機能亢進により血小板数が低下するため、さなが
らその血液検査結果は DIC 様となる。肝障害を伴う患者の凝固異常の実態を明らかにする
ため今回の試験が行われた。Dr. Ecaterina は昨年の SSC で、慢性肝障害に伴う DIC の実
態調査についての中間報告を行ったが、今回その最終結果を示した。ICU に入室した肝障
害患者 80 名が登録され、ICU 入室後から経時的に採血を行い DIC の臨床像を ICU からの
退室日、もしくは day30 まで追跡調査した。採血検体は経時的に採取され、オランダの施
設に送られて各種マーカーが測定された。DIC の診断には ISTH 基準、JAAM 基準と旧厚
生省基準が用いられた。 

登録された 80 名の年齢の中央値は 54 歳で男性が 67.5％を占めた。肝障害の原因として
最も多かったのはアルコール性で、ウイルス性がそれに次いだ。約 78％が難治性腹水、
31％が感染症を合併していた。 
1 名は既に ICU 入室時に DIC を合併していた。80 名中 10 名が ICU 入室後に DIC と診断
された。10 名は入院時に重度の肝障害を伴っていた。10 名中 5 名で出血、5 名で血栓症を
認め、ICU から退室できたのは 1 名に限られた。  
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DIC を発症した患者は、ICU 入室時から既に JAAM 基準や ISTH 基準を用いると DIC
スコアが高かったが、JMWH 基準では他の基準に比べてスコアは低かった。ICU 退出時の
生存率は 67.5％であった。入室時の DIC スコアと生存率は、ISTH 基準や JAAM 基準を用
いると相関はなかったが、JMWH 基準のそれとは相関した。また臨床的な DIC 診断と生
存率には関連がみられた。 
DIC を発症した患者の ICU 入室時の凝固検査値の特徴として PT の延長、D-dimer の増加
に加え、プロトロンビンの低下、プロテイン S の低下などがあげられた。81.4％の患者で
PT が 6 秒以上に延長していた。10 万未満の血小板減少は 38.6％の患者で認めた。フィブ
リノゲン 150 ㎎/dL 未満は 31.4％、D-dimer 1000μg/L FEU 以上は 92.9％、5000μg/L 
FEU 以上は 28.6％の患者で認めた。FVII、FII、AT のそれぞれ 30％未満への低下は、
28.6％、75％、54.3％の患者で認めた。 
 入院時に臨床的に DIC と判断した患者ではそうでない患者と比較して TAT が高い傾向
にあり、逆に ADAMTS13 低下していた。これら DIC を発症した患者とそうでない患者と
で違いを認めた検査項目は肝障害を伴う患者の DIC 診断に有用であると考えられる。今後、
大規模コホートでの検証が必要である。 
 
Maha Othman, MD MSc PhD 
タイトル：Current trends and challenges of DIC diagnosis in global clinical practice 
昨年の SSC で中間解析結果が報告され、今回は最終結果が示された。 
まずは DIC の病態について説明がなされ、その後、DIC 診断の問題点として以下の点があ
げられた。即ち、DIC と診断できる確たるバイオマーカーが存在しない、基礎疾患により
様々な病態を呈する、複数の DIC 診断基準が存在する、国ごとに使用される診断基準が異
なる、などである。 

演者らは各国における DIC 診療の実態を明らかにするため、“DIC Global Survey”を行っ
た。主要な目的はそれぞれの国でどのような DIC 診断アプローチと治療が行われているの
か明らかにすることである。また、診療ガイドラインの遵守状況、DIC 診断と治療に対す
るバリアについても情報収集した。広く情報を収集するため ISTH からのニュースレター
や関連学会へ email を送付した。情報収集には REDCap を使用した。調査は４つの要素か
ら構成されており、まず医師の所在地や専門性、年齢等の demographic を問い、次いで
DIC 診断方法と治療法について質問した。そして最後に診断基準やガイドラインの使用の
有無について質問した。今回の調査で、27 の国の 153 名（昨年の中間報告では２５の国か
ら 97 名）の医師から回答を得た。 

ヨーロッパからの回答が 37％と最も多く、北米の 29％、南アフリカの 20％がそれに次
いだ。それ以外ではアジア７％、中東と北アフリカが 5％、オセアニアが１％であった。
所得別に分けると高所得国が 60％で低所得国が 23％であった。42％の回答者は、1 年間に
診療にあたる DIC 患者数が 1－10 名で、37％の回答者が 11－25 名であった。医師として
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のキャリアが５－１０年の回答者が 25％、10－15 年が 23％、20 年以上が 25％であった。
市中病院勤務が 50％でアカデミア勤務が 43％であった。男女比はほぼ同等であった。多く
は救急医と麻酔科医でそれぞれ 44％と 31％を占め、血液内科医は 22％であった。 
 DIC の基礎疾患は敗血症、産科関連、周術期、外傷の順に多かった。DIC を疑うきっか
けは出血やショック、末梢虚血などであった。約 70％の回答者が DIC 診療は多職種で行う
ことに合意するが、地域での専門医の欠如がそれを阻んでいることが明らかとなった。
DIC 診療に関して相談する医師として救急医と血液内科医が上位を占めた。 

ISTH による DIC の定義を知っている回答者は約 75％で、DIC スコアをつける回答者は
28％に留まった。DIC スコアを知っている回答者のなかで、ISTH 診断基準を認知してい
るものは約 50％だったが、これを使用しているものは 21％しかいなかった。SIC 基準を知
っている回答者は 49％で使用割合は 14％、JAAM 基準の認知は 15％に留まり、その使用
割合も 3％に留まった。DIC 診断のために測定する検査項目で頻度が高かったのは血小板
数で 93％、PT-INR が 85％、フィブリノゲン 78％、APTT 77％、D-dimer 76%であった。
経時的な測定の必要性を認識しているが、経済的な理由でそれができないと答えた回答者
が 67％にのぼった。 

DIC に対する補充で最も頻度が高かったのは血漿（66％）で、血小板（38％）、クリオ
プレシピテイト（32％）、全血（24％）がそれに次いだ。血液製剤に関してはフィブリノ
ゲン（26％）、凝固因子（13％）、プロトロンビン複合体（10％）の順であった。血小板輸
血のトリガー値は 2 万から 5 万と回答者によって大きな隔たりがあった。 

約 40％の回答者が低分子ヘパリンを投与すると回答したが、DIC 治療ではなく血栓予防
目的での投与であった。 

DIC 診療の際にガイドラインに従うと答えた回答者は約 40％に留まった。最も頻用され
るガイドラインは ISTH から出されているものであった。 

DIC 診療におけるバリアについては、「基礎疾患により病態が複雑である」と答えた回
答者が最も多く、「検査にかる費用」、「必要な検査項目を検査できない」などが続いた。 

今回の調査によって、DIC 診断と治療の標準化が必要であることが改めて確認された。 
 
Ecaterina Scarlatescu, MD M.S.C. PhD 
タイトル；What is DIC? Revised 2025 definition 
2001 年に ISTH は DIC を“種々の原因による全身性の血管内での凝固活性化を特徴とする
後天性症候群”と定義した。そして“細小血管に障害をもたらし、重症化すると臓器不全を
引き起こす”としている。DIC では凝固活性化によりトロンビンが産生され血栓が形成され
る。それに伴い線溶系も活性化するが、凝固と線溶のバランスが崩れ血栓あるいは出血症
状を呈する。基礎疾患により凝固・線溶バランスの崩れに違いがあるため DIC の病態は症
例ごとに不均一となる。 
 本講演では高血圧と糖尿病の既往がある 68 歳男性が肺炎から敗血症に陥り凝固異常を発
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症した際の血液検査値が提示された。この患者は 2001 年発表の ISTH overt DIC 基準では
DIC とは診断されなかった。翌日には呼吸状態と循環動態が悪化し血小板減少と D-dimer
の値もさらに増加したが、まだ ISTH overt DIC 診断基準は満たさなかった。支持療法を継
続したがその翌日にさらに病態が悪化してようやく DIC 基準を満たすに至った。未分画ヘ
パリンの投与が始まったが出血のため中止せざるを得なかった。この例は ISTH 基準 2001
年版では DIC の初期の患者を診断できず、治療介入が遅れてしまうことを示している。
ISHT 基準の問題の一つは D-dimer のカットオフ値が明記されていないことである。また、
DIC の病態は複雑であるため、一つの診断基準を様々な基礎疾患に伴う DIC に適応するの
は無理があると述べられた。 
この度 ISTH は新たな DIC の定義と診断基準を発表した（Iba T, et al. JTH 2025）。定義と
して以下のように記載された。 
“an acquired, life-threatening intravascular disorder characterized by systemic coagulation 
activation, dysregulated fibrinolysis, and endothelial injury, resulting in microthrombosis. 
DIC arises from various underlying etiologies and progresses from a potentially asymptomatic 
early phase to an advanced phase with hemorrhage and/or organ dysfunction.” 
この定義の特徴は以下である。 
●無症状の時期から臨床症状が顕在化する時期に移行する疾患であるとした 
●線溶系の異常が存在することを明確にした 
●病態の中心は血管内の微小血栓形成であるとした 
●さまざまな基礎疾患によりおきることを明確にした 
また、DIC には血栓形成が顕著なタイプと、出血が顕著なタイプが存在する。敗血症性
DIC は病初期は血栓形成がメインであるが、進行すると出血が主症状になること、したが
って病初期は抗凝固療法が主体であるが、進行期には血液製剤の輸血療法が必要となるこ
とも述べられた。 

重要なことに、今回改訂された DIC 診断基準では D-dimer のカットオフ値が明記さた
（下の表を参照）。この 2025 年改訂版は DIC の診断感度が改善しており、冒頭に紹介した
68 歳男性は 2021 年版よりも 1 日早く DIC と診断し抗凝固療法が開始可能となる。 
 

Item Overt DIC 2021 Overt DIC 2025 SIC 

Score Range Range Range 

Platelet count 
(× 109/L) 

2 <50 <50 <100 

1 ≧50, <100 ≧50, <100 ≧100, <150 

D-dimer 3 Strong increase (or 
FDP) 

> ×7 upper normal limit − 

2 Moderate increase (or 
FDP) 

> ×3 upper normal limit − 
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Item Overt DIC 2021 Overt DIC 2025 SIC 

Score Range Range Range 

1 − − − 

PT-INR 2 ≧6 s ≧6 s >1.4 

1 ≧3 s, <6 s ≧3 s, <6 s >1.2, ≦1.4 
(PT-INR) 

Fibrinogen 
(mg/dL) 

1 <100 <100 − 

SOFA score 2 − − ≧2 

1 − − 1 

Total score 
for DIC 

≧5 ≧5 ≧4 

今回の DIC 診断基準では診断感度は向上したもののまだ問題は残っている。例えば、D-
dimer のカットオフ値は本当にこれでよいのか？D-dimer には複数の測定キットが測定す
るが、そのハーモナイゼーションも未解決である。 
 
Jerrold H. Levy, MD 
タイトル：How I treat DIC? 
冒頭、DIC は様々な原因でひきおこされる病態への生体反応の結果であること、基礎疾患
が多様であるため、DIC の病態とそれに対する治療は複雑になるここが説明された。次に、
敗血症性 DIC の経時的な凝固・線溶の変動がグラフで示され、病初期は凝固活性が顕著で
あるが、時間がたつと線溶亢進に移行するため、病気の phase により治療法が異なること
が述べられた。今回、ISTH が発表した新たな DIC の定義では血管内皮がターゲット臓器
になっていることが述べられた。内皮が障害を受ける結果、血液凝固の恒常性維持に寄与
しているグリコカリックス、トロンボモジュリンなどの重要な分子が血管から欠如するた
め過凝固に傾くことがいくつかの論文を引用しながら説明された。 
 敗血症性 DIC でショックに陥ると高容量の血管収縮薬が使用されるが、末梢の壊死を約
８％の頻度でひきおこすことが知られており、それに対する注意喚起がなされた。 
 抗凝固薬として AT、APC、トロンボモジュリン製剤などがあるが、これまでの臨床試
験は敗血症に対して行われたため失敗に終わった経緯が述べられ、敗血症性 DIC を対象に
すべきことが強調された。 
 演者は日常臨床で DIC 疑いの患者をみたら AT を含めて凝固検査を行うこと、そして、
血栓を伴う慢性 DIC をみたら TMA や HIT の除外が必要であることが述べられた。DIC
の診断には日本の敗血症診療ガイドラインのなかで JAAM 基準が推奨されていること、治
療に用いる抗凝固薬としてトロンボモジュリン製剤が推奨されていることが紹介された。 
 DIC における出血のマネージメントにはフィブリノゲンの補充が重要であること、病態
の把握のために viscoelastic test が有用であることが説明された。スライドには時折漢字が
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使われたり、日本語で挨拶がなされたり、演者がかなりの親日家であることが伝わる講演
であった。 
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第 71 回 SSC 学術報告 －1４－ 

 

Hemostasis & Malignancy 

「止血と悪性腫瘍部会」 

開催日：2025年 6月 23日（月）16:30-18:30 

奈良市立看護専門学校  堀内 久徳 

 

米国ワシントンＤＣ市にて行われた ISTH 学術集会（2024 年 6 月 21−25 日）にて「「止

血と悪性腫瘍部会」SSC シンポジウムは 6 月 23 日に行われた。現地＋オンデマンド開

催であった。 

 
SSC「止血と悪性腫瘍部会」のメンバー：委員長は2024年から継続のKristen Sanfilippo

博士（Washington University St. Luis, Assistant Professor, 米国）に代わった。また、

副委員長であった、Gerald Soff 博士（Memorial Sloan Kettering Cancer Center, Chief, 

Hematology, 米国）、Laurence Panicot-Dubois 博士（Faculty of Pharmacy, Aix 

Marseille University, フランス）、Jeffrey Zwickerr 博士（ハーバード大学准教授、米

国）が退任となり、代わりに、Nick van Es 博士（オランダ、アムステルダム大）、Rushad 
Patell（米国、ハーバード大）、Karlyn Martin准教授（米国、バーモント大）が副委

員長として加わった。 

 
現在の委員会構成メンバー 

委員長：Kristen Sanfilippo 博士（ワシントン大学 St. Luis, 准教授, 米国） 

副委員長：Aurélien Delluc 博士（オタワ病院血液内科医師、カナダ） 

副委員長：Mandy Lauw 博士（エラスムス大学メディカルセンター、血液内科、医師、

オランダ） 

副委員長：Florian Moik 博士（グラーツ医科大学血液腫瘍内科医師、オーストリア） 

副委員長：Darko Antic 博士（ベオグラード大学医学部教授、セルビア） 

副委員長：Avi Leader 博士（ルービン医療センター血液内科、イスラエル） 

副委員長：Nick van Es 博士 (アムステルダム大学 UMC 血管医学分野、オランダ) 
副委員長：Rushad Patell 博士(ベスイスラエル・デコネス病院腫瘍内科学、米国) 

副委員長：Karlyn Martin 博士 (バーモント大学血液腫瘍内科学准教授、米国) 
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1． SSC プロジェクト：本 SSC 委員会「止血と悪性腫瘍部会」は、癌における動静

脈血栓症と出血にフォーカスしている。現在、以下の調査研究を SSC として進

めている。昨年までの（１）―（８）に加えて、今年度（９）、（１０）が加わ

った。 

 
（１） 担癌者における孤発性の珍しい腹部静脈血栓症に関する多施設研究(PI: 

Ang Li, MD, and Rushad Patell, MD; 2024-2025) 

（２） 骨髄増殖性疾患と内臓静脈の血栓症についての研究（GASTRO-MPN）

（Kristen Sanfilippo/Mandy Lauw-Rushad Patell；2023-2025） 

（３） CAR-T 療法における凝固異常症のメタアナリシスとそのガイダンスの

作成（Zwicker、Soff, Sanfilippo, Maraveyas, Wang, Falanga、Non-SSC 

Collaborators: Rushad Patell (BIDMC), Thita Chiasukal (George Washington 

University), Tanya Siddiqi (City of Hope) , 2023-2024）（論文が現在リバイ

ス中） 

（４） 担癌患者における原因不明の脳卒中に対する抗血栓療法：医師が実践す

る治療のサーベイ（PI; Dr. Deborah Siegal、2023-2024 年）（現在、集積さ

れたデータを解析中） 

（５） ホルモン療法を受ける血栓症ハイリスク担癌患者のマネージメントにつ

いてのガイドライン（2022 年-未定、PI; Zwicker, Othman）  

（６） 脳腫瘍患者の抗凝固療法についてのガイドライン（Avi Leader, Kristen 

Sanfilippo, Anna Falanga, Gerald Soff, and Jeffrey Zwicker；2023 年-2024年） 

（７） 化学療法を受けている脳腫瘍患者の臨床成績についての ABC 多施設共

同研究（PI; Jeffrey Zwicker / Avi Leader, Eva Hamulyák；2022-2024 年） 

（８） 急性リンパ性白血病における静脈血栓塞栓症のリスクアセスメントモデ

ル (Jeffrey Zwicker / Avi Leader, Daniela Anderson, Wendy Stock、2021-

2024 年) 
（９）  CAR-T細胞療法の出血性・血栓性合併症―多施設共同研究（2024-2025

年） 

（１０） 周術期の抗凝固療法中止と急性癌関連血栓症に関する多施設研究
（2024-2025年） 

 
2． SSC セッション：  

 

145/210



 3 

（１）  歓迎と紹介：Kristen Sanfilippo 博士, MD, MPHS（米国）（委員長）：現
在、本ＳＳＣ部会は委員長と上記 8 名の副委員長が、現状、定員一杯である。聴衆
には、本ＳＳＣ部会へのご意見（現行の研究への参加、新しい研究のアイデア、本
セッションのフィードバック）をお願いしたい。 

 
本 SSC 部会では脳腫瘍患者の抗凝固療法についての調査を行っており、協力者を求
めている。協力者の条件であるが、①医学のトレーニングを完遂していること、②
米国あるいはカナダ在住者（ファンディングの事情による）、③長期の抗凝固療法
の適応のある成人脳腫瘍症例。協力者には 30ドルのギフトカードが進呈される。 

 
現在、本ＳＳＣ部会は上記の約 10 のプロジェクトを推進しているが、近々に、以下
の９つのプロジェクトを始める： 
 
① 脳腫瘍患者のマネージメントについてのガイドライン 
② ＭＧＵＳと血栓・止血 
③ 癌における抗凝固療法関連出血の後ろ向きレジストリー 
④ 癌における抗凝固薬の管理責任 
⑤ ＰＥＲＴ（膵酵素補充療法）と癌の予後 
⑥ 難しい癌患者についてのアップデート（遠位部、サブセグメンタル） 
⑦ 癌における孤立した通常発症しない部位の静脈血栓塞栓症 
⑧ 癌における薬剤相互作用のガイダンス 

 
さて、本日のこの SSC セッションでは、以下を予定している。 
① ＜教育講演１＞腫瘍血栓：抗凝固すべきか否か：Sara Ng 博士（抗凝固療法部会

との合同） 
② ＜カレントプロジェクト１＞Gastro MPN 研究: Mandy Lauw 博士、Rushard 

Patell 博士 
③ ＜教育講演２＞癌患者における後天性出血障害（後天性血友病や後天性フォン

ヴィレブランド症候群など）（第 VIII 因子、IX因子、まれな凝固因子障害部会
との合同） 

④ ＜新規プロジェクト１＞Amivantamab 関連血栓塞栓イベント：Florian Moik 博
士 
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⑤ ＜カレントプロジェクト２＞癌における原因不明の脳卒中の治療パターン：
Deborah Siegal 博士（抗凝固療法部会との合同） 

⑥ ＜ディベート＞癌患者におけるサブセグメント肺塞栓；治療すべきか否か：（司
会）Aurelian Delluc 博士、（賛成意見）Elik Klok 博士、（反対意見）Walter Ageno
博士 

 
（２） 腫瘍血栓―抗血栓療法をすべきか否か：Sara Ng博士, MBBS, FRACP, FRCPA

（ リ バ プ ー ル 病 院 血 液 内 科 、 シ ド ニ ー 、 オ ー ス ト ラ リ ア ）

（Sara.Ng@health.nsw.gov.au）：腫瘍血栓（tumor thrombus）とは、腫瘍の隣接

する血管内への進展、すなわち‘macrovascular invasion（大血管内への浸潤である。
腫瘍血栓はしばしば症状なく、イメージング検査に際して偶然に見つかる。腫瘍血
栓は予後を悪化させ、癌のステージを進行させ、治療選択に影響する。 
 Tathireddy 等は 2023年 Thrombis Reaserch誌に、腫瘍血栓は、腎がんでは腎静
脈に 10-18％、下大静脈に 4-10％認められ、肝がんでは、門脈に 44-66％、肝静脈
に 2-5％、下大静脈に 3-4％認められる、と報告している。 
 オーストラリアでは腎がんは 7番目に多い癌で、2024 年では 10000 人あたり 17
名と推測されている。その 97％が renal cell carcinoma である。腫瘍血栓の存在は
大きな、悪性度の高い腫瘍であることを示すが、必ずしも遠隔転移を表すわけでは
ない。腫瘍血栓がある腎癌では、腎摘出術と腫瘍血栓摘出術を組み合わせるのが標
準であり、完全摘除ができれば 5 年生存率 46-60％であるが、完全摘除ができなか
ったら 5年生存率は 10％以下である。 
 オーストラリアでは肝癌は 12 番目に多い癌で、2024 年では 10000 人あたり 12
名と推測されている。そのほとんどが肝細胞癌と肝内胆管癌である。肝細胞癌の門
脈腫瘍血栓があれば平均生存期間は 2-4 ヶ月であり、肝静脈腫瘍血栓では平均生存
期間は 5-7 ヶ月である。現行のステージ分類では、腫瘍血栓があれば、進行癌に分
類されるが、約 20％の症例が診断時に腫瘍血栓を有している。肝がんは、一般に治
療抵抗性であり、抗がん剤、分子標的薬、放射線療法等に抵抗性を示す。そのため、
肝癌は、外科的に、腫瘍および腫瘍血栓の切除を行う。現在、ASＣO（米国臨床腫
瘍学協会）、ESMO（ヨーロッパ医学腫瘍学協会）、AASLD（米国肝臓病学会議）、 
AWG（癌性疼痛研究部会）がそれぞれ肝癌の診療ガイドラインを出しているが、い
ずれにも腫瘍血栓に対して抗凝固療法をすべきであるとする記載はない。 
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 画像診断で通常の血栓と腫瘍血栓を見分けるのは難しいが、Rohatgi 等は、それ
ぞれの特徴を挙げている（Can Ass Radiol J, 2015）。超音波では、通常の血栓は腫
瘍との連続性はなく、血管径の拡張はなく、血栓内に血管は認められないが、腫瘍
血栓はその血管に隣接する腫瘍との間に連続性があり、腫瘍内血管があり、いびつ
に拡張した静脈が確認できる。CT では、通常の血栓は一様に映り、造影効果がな
いが、腫瘍血栓は血管に密着する腫瘍との連続性があり、元の腫瘍と同様の造影効
果を示す。MR では、通常の血栓は T2 強調画像では低シグナルで、造影効果はな
いが、腫瘍血栓は T2 強調画像では中〜高シグナルで、造影効果がある。さらに血
管径が拡張し、腫瘍との連続性がある。PETでは、通常の血栓は FDG陰性である
が、腫瘍では FDG陽性となる。 
 腫瘍血栓を持つ成人患者における抗凝固療法の方法と結果についてのデータは
限られている。Hui 等（2024）は 4 つの論文データをまとめているが、腫瘍血栓は
静脈血栓塞栓症率、大出血率、死亡率を上昇させるが、抗凝固療法はそれらを有意
に減少させることはないように見える。 
 腫瘍血栓についてはいくつかの答えるべき問いがある。① 通常の血栓と区別し
て腫瘍血栓を診断するベストのイメージング法はなにか？② 異なる種類の癌や、
異なる部位では臨床経過が異なるのか？③ 腫瘍血栓の治療法は何がよいのか？
④ 腫瘍血栓の治療に抗凝固療法は有効か？ 
 そこで、多施設共同後向き研究の提案である。その研究では、① 好ましい診断
イメージング方を決定したい。② 様々な種類の癌で、腫瘍血栓症の患者の自然経
過を明らかにしたい。そして、③それらが、癌治療そのものでその予後が変わるの
か？また、抗凝固療法は予後を変えるのかなども明らかにしたい。④ 腫瘍と腫瘍
血栓は通常の血栓症を増加させるのかについても明らかにしたい。この研究結果は、
次段階である、「腫瘍と止血」の SSC 部会と、抗凝固療法 SSC 部会とが合同で行
うであろう腫瘍血栓患者の抗凝固療法についての前向き研究への貴重なデータと
なるだろう。 

 
（３） Global Abdominal / Splanchnic Vein Thrombosis Outcomes in Patients with 

Myeloproliferative Neoplasms (骨髄増殖性疾患患者における腹部静脈血栓症の全世
界調査)(GASTRO-MPN):  Mandy N. Lauw 博士（MD PhD、エラスムス大学医学
センター、ロッテルダム、オランダ）、Rushad Patell 博士（MBBS、ベスイスラエ
ルデコネス医学センター、ボストン、米国）：      
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GASTRO-MPN 研究の結果を報告する。この研究を一緒に推進した Steering グル
ープの Lisa Baumann Kreuziger 博士（ミルウォーキー、米国）、Joan How 博士（マ
サチューセッツ総合病院/ダナファーバー癌研究所、ボストン、米国）、Joan Beckman
博士（ミネソタ大学、米国）、Doug Tremblay博士（マウントサイナイ医療センタ
ー、ニューヨーク、米国）とともに報告する。また、Pavilina Chrysafi 博士（ハーバ
ードメディカルスクール、マウントオーバン病院）と Amica Ko 博士（エラスムス
大学医療センター、ロッテルダム、オランダ）には特別な感謝を表する。 
 Splanchnic vein (内臓静脈)とは 脾静脈、腸間膜静脈、門脈、肝静脈を指す。静
脈血栓塞栓症は 10 万人あたり 138 人の発症であるのに対し、内臓静脈血栓症は 10
万人あたり 0.7-2.7 人の発症である。原因は、肝硬変、局所の癌や炎症、手術がよく
知られているが、原因不明のものもある中、骨髄増殖性疾患（慢性骨髄性白血病、
原発性骨髄線維症、本態性血小板血症、真性赤血球増加症）に伴うものもある。 
門脈血栓症は、一般人口では 10万人中 3.7人のところ、骨髄増殖性疾患患者では

6,100 人であり、バッドキアリ症候群は一般人口では 10 万人中 0.14 人のところ、
骨髄増殖性疾患患者では 1,200 人であった（How et al, Therap Adv Haematol, 2017; 
Liu et al, Cancers, 2023）。このように、骨髄増殖性疾患では内臓静脈血栓症のリス
クが非常に高まっている。門脈血栓症を来した骨髄増殖性疾患の内訳は、31.5％が
真性多血症、26.2％が本態性血小板血症、12.8％が骨髄線維症であり、バッドキア
リ症候群を来した骨髄増殖性疾患の内訳は、52.9％が真性多血症、24.6％が本態性
血小板血症、6.7％が骨髄線維症であった。 
さて、骨髄増殖性疾患における内臓静脈血栓症いてのシステマティックレビュー

とそれによるメタアナリシスを行った（Chrysafi et al. JTH 2024）。リストアップ
した 5,932 編の論文の内、解析対象となったのは 9 編の論文であった。その中では
計 443 例が解析されていたが、2016 年 De Santos 等の報告の 1 編の論文で 181 例
を占めていた。443例のうちでは 350例（79％）が抗凝固療法を受けていた。抗凝
固剤としては少数の DOAC 治療例を除いて、ほとんどがビタミンＫ阻害薬(VKA)
治療例であった。その結果であるが、骨髄増殖性疾患合併内臓静脈血栓症で抗凝固
療法を受けている患者では、静脈血栓塞栓症の発症は年間 1.4%である一方、大出血
（major bleeding）は 2.8%であった。 
そこで、国際血栓止血学会の小規模グラント 2024-2025 のサポートを得て

GASTRO-MPM 研究が始まった。この研究は大規模後向き国際共同研究であり、参
加者は 18 歳以上の成人で NCCN あるいは WHO の分類による骨髄増殖性疾患を
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持ち、客観的に診断された内臓静脈血栓症を持つものである。骨髄増殖性疾患にお
ける内臓静脈血栓症の特徴、臨床結果、治療法などについて明らかにすることを目
的とした。米国 13 施設、カナダ 1 施設、オランダ 1 施設、イタリア 4 施設、イン
ド 1 施設、タイ 1 施設、シンガポール 1 施設の計 22 施設の参加を得た。症例は骨
髄増殖性疾患の診断がつく前 1 年以内に内臓静脈血栓症を発症した症例か、あるい
は、骨髄増殖性疾患の診断の後 1 年以内に内臓静脈血栓症を発症した症例とした。
そして、各施設の臨床データはオランダのエラスムス大学に送付され、一括して解
析された。そして、1 年後に抗凝固療法を受けた内臓静脈血栓症合併骨髄増殖性疾
患症例の特徴や臨床成績を評価することとなった。臨床成績として、Primary 
outcome は、動静脈血栓症の 1 年間の累積再発率であり、①Secondary outcome は、
大出血および臨床上有意な非大出血の 1年間の累積頻度、②内臓静脈血栓症再疎通
の 1 年間の累積頻度、③1 年間の生存率である。なお、死亡例はすべての累積頻度
の解析において、競合リスクとして用いられた。 
以下が結果である。登録は 914人で平均 50 歳、女性 60％、北米 65％、欧州 31％、

アジア 4％であった。また、他の血栓素因保有者 5.4％、担癌患者 8.5％、肝硬変 7.5％
であった。骨髄増殖性疾患の診断時期は内臓静脈血栓症発症前が 38%、発症後 1 年
以内が 45％、発症後 30 日以内が 18％であった。真性多血症が 42％、本態性血小
板血症が 24％、骨髄線維症が 21％であった。また、85％に JAK2 の変異が認めら
れた。内臓静脈血栓症発症時、ヘマトクリット 45％以上の症例が 20％、血小板数
40 万以上の症例が 35％、ヘマトクリット高値も血小板数増多もない症例が 36％で
あった。発症時に細胞減量療法を施行されていた患者は 15％であった。内臓静脈血
栓症では、門脈 75%、肝静脈（バッドキアリ症候群）19％、脾静脈 40％、腸間膜静
脈 32％、複数の静脈にまたがるもの 45％であった。 
内臓静脈血栓症発症時、すでに抗凝固療法が施行されていた症例は 4.5％、発症

後 30 日以内に開始された症例は 49％であった。発症後の抗凝固療法では、ビタミ
ン K 阻害薬（VKA）が 18％、DOAC16％、低分子量ヘパリン（LMWH）が 14％で
あった。また、抗凝固療法施行なしが 51％であった。欧州では VKA51％、
LMWH34％、DOAC13％であったが、北米では VKA29％、LMWH24％、DOAC43％
と、北米では DOAC の使用が多いようであった。1 年間の静脈血栓症の再発率は
14.4％、動脈血栓症は 2.2％であった。また、抗凝固療法の有無は、総静脈血栓症の
再発に差がなかった（p=0.45）。また、出血（大出血＋臨床的に有意な非大出血）
は 1 年間に 15％生じたが、抗凝固療法の有無で差はなかった（p=0.65）。一方、1
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年後の再疎通は、抗凝固療法ありで 17％であったが、抗凝固療法なしでは 8.7％に
とどまった（p=0.0023）。1 年間の生存率は抗凝固療法ありで 94％、抗凝固療法な
しで 96％であり、差はなかった（p=0.26）。 
以上、GASTRO-MPM研究の成果をまとめると、（１）この研究は内臓静脈血栓

症をもつ骨髄増殖性疾患症例のこれまでで最大のコホートである。（２）抗凝固療
法の有無にかかわらず、血栓症再発リスク、出血リスクともに高かった。（３）抗
凝固療法の有無で、1 年間の血栓症頻度、出血頻度に差はなかった。（４）抗凝固
療法は有意に再疎通率を上昇させた。（５）後向き研究がリミテーションである。 

 
（４） 担癌患者における後天性出血素因（後天性血友病や後天性フォンヴィレブラ

ンド症候群など）： Barry Kevan 博士（Mater Misericordiae 大学病院, ダブリン、
アイルランド）：担癌患者は、CAT、すなわち癌関連血栓症のリスクを持つが、一
方で後天性血友病（acquired hemophilia A; AHA）、後天性フォンヴィレブランド
病（acquired von Willebrand syndrome; AVWS）、後天性第 X 因子欠乏症などの出
血傾向が現れることがある。しかしながら、それらに関してはその実態がほとんど
わかっていない（Wang TF et al, Oncologist 2023; 2. Englisch C et al, Blood 2024）。  
（１）癌に随伴する後天性血友病：まず、後天性血友病（acquired hemophilia A; 

AHA）についてである（Franchini M et al. Hematology 2017; Whelan SFJ et al. Blood 
2013; Guerrero-Camacho R et al. J. Clin. Med. 2022）。後天性血友病は第 VIII 因子
中和抗体の出現による第 VIII 因子活性の低下によるものであり、診断には、抗体の
存在と第 VIII 因子活性の低下を証明する。その抗体は典型的には第 VIII 因子の A2
あるいは C2 ドメインに対するポリクローナル IgG4 抗体である。その抗体によっ
て、活性が阻害されるか、クリアランスが亢進する。この自己抗体の出現の理由、
すなわち、第 VIII 因子に対する免疫寛容の破綻の原因は不明である。高齢や環境要
因が関与しているかもしれない。また、HLA classII 遺伝子や CTLA-4 遺伝子のポ
リモルフィズムが関与しているかもしれない。末梢 T 細胞の免疫寛容が関与してい
るかもしれない。 
後天性血友病の出血パターンである（Knoebl P et al. JTH 2012: Lindahl R et al. BJ 

Haematol 2022; Sun B et al. B J Haematol 2019; Collins P et al. B J Haematol 2004）。
90％以上は診断がついたときには出血しており、70％以上は重篤な自然出血である。
外傷による出血は 8.4％、外科的あるいは医原性出血は 8.2％である。典型的には皮
下出血あるいは後腹膜出血である。出血死を 3.3％に認めている。 
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後天性血友病の治療の原則である（Knoebl P et al. JTH 2012; Tiede A. et al. Blood 
2015: Borg JY et al. Haemophilia 2013; Sun B et al. BJHaematol 2019; Lindahl R et 
al. BJ Haematol 2022; Collins P et al. BJHaematol 2003; Jayakar JP et Haemophilia 
2018）。治療はインヒビターの除去と出血の制御である。インヒビターの除去とい
うことでは、ステロイド単独やステロイドにリツキサンあるいはサイクロフォスフ
ァミドを加えた免疫抑制療法で、完全寛解率は 60-80％である。出血の制御には
aPCC(FAIBA)や rFVIIa、リコンビナントブタ FVIIを用いる。ヒト FVIIIをDDAVP
とともにもいることもある（抗体で中和されるのではないか？）。これで、止血は
80-90％に得られる。一方、治療中には血栓（3-10％）や感染（16％）が生じること
もあり、後天性血友病の死亡率は 20-30％である（出血 10-15％、敗血症 10-15％、
基礎疾患 40-45％）。 
後天性血友病は人口 100万人あたり 0.1-1.5 人であり、平均年齢 74 歳と高齢者に

多い（小さなピークが 20-30 歳代にあり）（Knoebl P et al, JTH 2012; Tiede A et al, 
Blood 2015; Lindahl R et al, B）。男女差はあまりない。また、10-15％の後天性血
友病は、癌に付随している。癌の中では 60％が固形癌で、そのうち 25.3％が前立腺
癌、15.5％が肺癌、9.5％が大腸癌であった。40％は血液癌で、24.4％が非ホジキン
リンパ腫、22.4％が慢性リンパ性白血病、20％が plasma cell dyscrasia、13.3％が骨
髄増殖性疾患、9％が急性骨髄性白血病であった。 
癌に随伴する後天性血友病では、ほとんどの症例で、癌の診断と同時か、癌の診

断が先である。ただ、抗第 VIII 因子抗体が産生されるメカニズムについてはわかっ
ていない。後天性血友病を伴った癌は予後が悪かった（Reeves BN & Keys N. 
Thromb Res 2012; Sallah S & Wan JY. Cancer 2001; Knoebl Petal, JTH 2012; Sun 
Bet al, Br J Haematol 2019; Napolitano M et al, Haemophilia 2017）。Napolitano 等
は、癌に随伴する後天性血友病に関する過去の文献をレビューし、72.4％が止血治
療を受けており、85.7％が免疫抑制療法（73％はステロイド、20％はリツキシマブ）
を受けていたと報告している（Napolitano M et al, Haemophilia 2017）。また、62.1％
に後天性血友病は完全寛解に入ったとしているが、そのうち 88.8％はがん細胞の除
去ができた症例であった。がん細胞が大きく残存している症例では寛解は得られに
くい。一方、28.1％の症例では、反応が得られなかったか、あるいは死亡した。 
（２）癌に随伴する後天性フォンヴィレブランド病（AVWS）：癌、特に血液癌

（plasma cell dyscrasi やリンパ腫）はまれに AVWS を随伴する。通常、フォンヴィ
レブランド因子（VWF）の産生は正常である（Federici AB et al. Thromb Haemost 
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2000: Tiede A. Thromb Res 2012; Tiede A et al Blood 2011; Franchini M & Mannucci 
PM. Haematologica 2020）。これまでに、全世界での報告は 1,000 症例以下あるが、
おそらく underdiagnosis のためもう少し多いであろう。報告された中では平均 62
歳、出血を契機に AVWS と診断された症例が 70％以上である。 
これまでに報告されている AVWS では、半数以上が癌に随伴するものであり、そ

の内のリンパ増殖性疾患 40％、骨髄増殖性疾患 15％、固形癌 5％（Wilm 腫瘍では
その 8％に AVWS）であった。20-40％は心臓弁膜症や機械的補助循環に随伴する
循環器疾患にともなう AVWS であった。2-5％は SLE や GVHD などの免疫疾患に
随伴するものであった。2-5%は抗生剤や抗てんかん薬に伴うもので、2-5％は甲状
腺機能低下症やウィルス感染、妊娠、尿毒症に伴うものであった。その症状は、重
篤な出血は比較的少なく（30-40％）、典型的には鼻血、歯肉出血、皮下出血、過多
月経等であった。 

AVWS のメカニズムとしては、中和抗体・クリアランス促進抗体の産生（SLE 等）、
高分子量多量体の過剰切断（循環器疾患随伴）、VWF の細胞への吸着（固形癌や骨
髄増殖性疾患など）、産生低下（甲状腺機能低下症）などが報告されている（Franchini 
M & Lippi G, Am J Hematol. 2007; Mohri H., Am J Hematol. 2006; Dicke C. et al, 
Ann Hematol. 2016; Baxter PA et al, Pediatr Blood Cancer 2009）。癌に随伴する
AVWS のメカニズムとしては、リンパ増殖性疾患では主として抗体の関与が、骨髄
増殖性疾患では主として、細胞への VWF の吸着が考えらている。固形癌では、抗
体や細胞吸着の他に、VWF の過剰切断や未だ未解明のメカニズムが考えられてい
る。診断は、VWF 抗原量、リストセチンコファクター活性、コラーゲン結合活性、
VWF多量体解析などを組み合わせて診断する。中和抗体等の抗体に確認は難しい。 
リンパ増殖性疾患は最も一般的な癌随伴 AVWS の原因であり 30-48％を占める。

そのうち、形質細胞由来の腫瘍が 69％を占めるが、骨髄腫は少なく、半分以上が
MGUS である。リンパ球由来の腫瘍ではマクログロブリン血症（33％）、慢性リン
パ性白血病（23％）等である。 

 癌随伴 AVWS の治療原則は、癌治療によって癌細胞を死滅させることと、止血
治療である。VWF の補充では、原因によっては効果が現れにくい場合もあり、その
原因にも注意を払うべきである。抗体が原因の AVWS では、免疫抑制療法も考慮さ
れる。 
（３）癌に随伴する後天性第 X 因子欠乏症：後天性の第 X因子欠乏症は非常にま

れである。ほとんどのケースは AL-アミロイドーシスに随伴している。AL-アミロ
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イドーシスというのは、年間 10万人中 10人の発症するまれな plasma cell dyscrasia
随伴症である。それらの形質細胞は不安定なイムノグロブリン軽鎖を放出してアミ
ロイドとなり組織に沈着するのである。ボルテゾミブなどを用いたレジメによる高
用量の化学療法は予後を改善する。この AL-アミロイドーシスが時に後天性第 X 因
子欠乏症を引き起こすのである（Ielay K et al. Hematology 2025: Lee G et al. 

Haemophilia 2012: Gao YJ et al. Leuk Res 2022; Choufani EB et al, Blood 2021）。

6-14%の AL-アミロイドーシスの症例が血漿第 X 因子活性の低下（50 IU/dL 未満）
を呈する。2-6％の症例では 25 IU/dL 未満である。出血エピソードは 45-85％の症
例が持っており、皮膚粘膜、眼球周囲、消化管出血や血尿が症状として表れる。重
症の出血が多く（特に、血漿第 X 因子活性 25 IU/dL 未満の症例）時に致死的であ
る。後天性第 X 因子欠乏症は、アミロイドーシスが多くの臓器を巻き込んだ進行し
た段階で現れる。第 X 因子は pentraxin2 と複合体を形成してマクロファージによ
る貪食から逃れているが、pentraxin2 も AL-アミロイドに第 X 因子とともに吸着さ
れる(Thompson C et al, Am J Hematol 2010; Muczynski V et al, Blood 2017)。様々
な、また頻回の止血因子の補充等では、後天性第 X 因子欠乏症の出血をコントロー
ルすることは困難である。15%の症例は脾腫を認めるが、そのような症例には摘脾
が有効となることがある。造血幹細胞移植のように、AL-アミロイドを減少させる
治療は第 X 因子を回復させる。daratumumab/bortezomib 等の新規の形質細胞を直
接コントロールする治療は第 X 因子を回復させることが報告されている。 
以上、癌に伴う後天性出血素因について概説した。 

 
（５） Amivantamab 関連血栓塞栓イベント（Florian Moik 博士グラーツ大学内科学

腫瘍学分野、オーストリア）：癌関連 VTE は年々増加の一途をたどっている（Mulder 
et al, Blood 2021）。デンマーク国民調査（N=約 50 万）によれば、がん診断の後 12
ヶ月以内の VTE 発症は 2.3％で、非担癌患者に比べて HR（ハザード比）8.5 であ
った。6 ヶ月以内の HRは 6.0 であった。癌種別では、膵癌が最も高率に VTEを伴
い、次いで肝癌、胆管癌、卵巣癌、胃癌、そして非小細胞性肺癌と続く。癌関連 VTE
に関連する事柄として、様々な因子を考慮する必要がある；（１）患者の特徴（年
齢、性、行動など）、（２）癌に関連する因子（血小板・凝固系の活性化、血管へ
の浸潤・血管の圧迫、癌関連の炎症）、（３）治療関連の因子（外科的手術、放射
線療法、化学療法、支持療法、分子標的薬、免疫療法）(Ay et al, Thromb Haemost. 
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2017, Khorana et al, Nat Rev Dis Prim 2022)。癌の全身療法は VTE の発症を高めて
おいる可能性がある（Mulder et al, Blood 2021）。全身療法なしと比べて、血管新
生抑制療法あるいはキナーゼ阻害剤を投与されたものでは約 5 倍、免疫療法を受け
たものでは約 4倍、通常の化学療法や他の標的療法を受けたものでは約 3倍の VTE
発症があった。非小細胞性肺癌（ステージ IV）（N=18,082）のデンマーク国民調
査(2010-2021)の結果では、年間 VTE 発症率は、化学療法を受けた症例 7.7％、放
射線療法を受けた症例 4.6％、化学療法＋放射線療法を受けた症例 6.4％、免疫療法
12.2％、分子標的療法 12.5％であった（Ording et al, Clin Lung Cancer 2024）。非
小細胞性肺癌では、20-30％は扁平上皮癌で、10-20％が大細胞癌等である。残る 50-
60％が腺癌である。腺癌では 7 割近くに遺伝子異常が同定されている(Haslam et al, 
Ann Onc 2021； Wang et al, Nature Med 2021)が、もっとも頻度の高い変異は、非
小細胞性肺癌の 13％で確認される KRAS 活性型変異である。次に多いのは 9％で確
認される活性型 EGF 受容体変異、3.9％に確認される ALK 変異である。その他それ
ぞれ 1-3％に確認されている変異として、MET の異常、HER2 異常、BRAF 異常、
ROS1 異常、RET 異常がある。活性型変異 KRAS に対する分子標的療法では VTE
は 5-14％増加し、活性型変異 EGF受容体に対する分子標的療法では VTEは 9-20％
増加し、ALK に対するものでは 20-35％、ROS1 に対するものでは 19-29％増加し
た（Qian et al, Front Onc 2021）。 

Amivantamab は EGFR エクソン 20 挿入変異陽性の進行非小細胞肺癌に対して、
EGFRと MET に対する二重特異性抗体である。Lazertinib は EGF 受容体のキナー
ゼ阻害薬である。Exon 20 に insertion のある進行非小細胞性進行肺癌に対して、1st 
line drug として用いた Amivantamab＋chemothrapy が chemotherapy 単独と比べ
て、優れた有効性を発揮したことが報告された（Zhou et al, NEJM, 2023）。さらに、
EGFR に変異を持つ進行非小細胞肺癌の治療に際して、Amivantamab＋Lazertinib
あるいは Amivantamab＋chemothrapyが chemotherapy単独と比べて癌の進行のな
い生存期間を延長することが示された（Passaro et al, Annal Oncol, 2024）。そして、
MARIPOSA 試験にて、Amivantamab＋Lazertinib の副作用について、オシメルチ
ニブを対照として調べられた（Cho et al, NEJM 2024）。結果、Amivantamab＋
Lazertinib 群では、投与開始平均 84 日後に、421 例中 157 例（37％）と非常に高率
に VTE が発症した（オシメルチニブ群では、開始平均 194 日後に 428 例中 39 例
（9％）であった。）MARIPOSA 試験では、Amivantamab＋Lazertinib 療法に伴う
VTE は、開始直後の 4 ヶ月以内に 62％が発症し、5-8 ヶ月以内では 17％、9 ヶ月
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以降に 21％の発症であった。MARIPOSA２試験では、抗凝固療法がほとんど行わ
れていなかった時期に、Amivantamab＋Lazertinib＋chemothrapy、Amivantamab＋
chemothrapy、chemotherapy 単独が比べられ、それぞれ、治療開始平均 63 ヶ月で
22％、平均 71 ヶ月で 10％、43ヶ月で 5％の VTE が認められた（Passaro et al, Ann 
Onc 2024、Moik et al, Ann Onc 2024）。MARIPOSA 試験、MARIPOSA２試験の
行われた時期は、Amivantamab＋Lazertinib 療法が高率に VTE を発症することが
知られておらず、両群で抗凝固療法はほとんど行われていなかったが、現在では
Amivantamab＋Lazertinib 療法開始 4 ヶ月以内は抗凝固薬の予防投与が推奨されて
いる。さらに、PALOMA-3 試験では、進行非小細胞性肺癌症例を対象に Lazertinib
＋Amivantamab皮下注(n=200)と Lazertinib＋Amivantamab静注(n=200)とを区別
して、それぞれにおける抗凝固療法の有効性が評価された（Leighl et al, J Clin Oncol 
2024）。Lazertinib＋Amivantamab 皮下注に、おいて、VTE 発症は、抗凝固療法な
しでは 17％、ありでは 7％、Lazertinib＋Amivantamab 静注群では、抗凝固療法な
しでは 26％、ありでは 12％であった。このように、Amivantamab 皮下注、静注に
かかわらず、抗凝固療法は VTE 発症予防に非常に有効であった。なお、VTE 発症
は、抗凝固療法の有無にかかわらず、Amivantamab 皮下注に比べて静注で多く発症
していた。さらに、Lazertinib＋Amivantamab の有効性や VTE 発症に関しては、
PAPILLON試験によっても確認されている（Zhou et al, NEJM 2023、Moik et al, 
NEJM 2024）。 
さて、現状では、実際に治療している腫瘍内科医に Amivantamab 投与中の抗凝

固療法について完全な理解が得られているわけではない。一方で Amivantamab 治
療は適応拡大が進行中である。現在、投与開始 4ヶ月間の予防的抗凝固療法の有効
性を評価する試験が進行中である。しかしながら、抗凝固療法の期間や最適な薬剤、
治療強度等に関しては不明な点が多い。そこで、本 ISTH-SSC 部会では 3 つのパー
トからなる一つのプロジェクトが計画されている。パート１；Amivantamab +/ - 
Lazertinib 療法における VTE 発症に関する systematic review &meta-analysis であ
る。パート２；現状の癌患者における VTE 予防のガイドラインにおける推奨を元
に、本病態に対する対処法の声明を発表する。その中では、VTE 初発予防時の抗血
栓療法の種類、期間等を明記し、さらに VTE 再発予防にもふれる。パート３；非細
胞性肺癌における Amivantamab を含む治療中の VTE に関して、前向きに多国籍レ
ジストリーを構築し、新規データを集積する。 
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（６） 担癌患者の原因不明の脳卒中の抗凝固療法のマネージメント  (Shreyash 
Dalmia, Dominick Bosse, Marc Carrier, Brian Dewar, Avi Leader, Grant Stotts, 
Michel Shamy, Tzu Fei Wang, Deborah M. Siegal (発表者)（オタワ大学医学部准教
授（血液内科））：癌診断後 6 ヶ月以内の脳卒中リスクは通常の 2 倍である。しか
し、その治療法や結果については本質的にわかっていない。標準的な抗血栓療法の
有効性も明らかではない（Navi et al, JACC. 2017;70(8):926-938. Navi et al, Stroke. 
2014;45(8):2292-2297 Stroke. 2014;45(8):2292-2297）。そこで研究を開始した。最
終的な目的、第一の目的は、急性期の再疎通療法（血栓溶解剤の静脈内全身投与と
機械的血栓除去）および二次予防における抗血栓療法（抗凝固療法、抗血小板療法）
にフォーカスして、活性型癌を持つ患者における原因不明の脳卒中のマネージメン
非癌患者、癌患者トについての医師の嗜好性を評価することである。第２の目的は、
効果のある症例や癌の特徴に基づいて、治療の嗜好性についての潜在的な違いを明
らかにすることである。研究は、癌患者における脳卒中を治療する医療者にモデル
症例に対して治療法等を答えてもらうという手法をとった。なお、すべてのモデル
症例は、抗凝固・抗血小板療法を受けておらず、PT および APTT は正常範囲であ
り、これまでに有意な出血の病歴を持たない。結果は、167 名の対象者（女性 49％）
の 68％が調査を完遂してくれた。血栓溶解療法＋機械的血栓除去というコンビネー
ション治療を行うというのは非癌患者では 68％であったが、癌患者では 52％にと
どまった。DOAC や抗血小板療法単独は、非癌患者、癌患者で差がなかったが、ア
スピリン＋クロピドグレルという 2 剤併用抗血小板療法は非癌患者 51%、癌患者約
40％と低い傾向にあった。診断法は、ホルター等は約 80％、心エコー約 65％、抗
リン脂質抗体の測定約 40％、D-dimer約 40％、遺伝性疾患の検索は約 10％であっ
た。結論であるが、癌患者における再疎通療法は、非癌患者におけるより、若干消
極的であった。2 次予防では、主として抗血小板薬が用いられているが、薬剤の投
与に関して有意差はなかった。癌患者の脳卒中には、これまでのところ確固とした
エビデンスがなく、ガイダンスもない。 

 
（７） ＜ディベートセッション；（司会）Aurelian Delluc 博士＞癌患者におけるサ

ブセグメント肺塞栓（PE）；治療すべきか否か： 
＜１＞ （賛成意見：癌患者におけるサブセグメント肺塞栓は治療すべきである）

Elik Klok 博士（ライデン大学医療センター内科学（血管医学）教授、オラ
ンダ）：区域肺動脈（セグメント動脈）から末梢に出る動脈の閉塞による肺
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塞栓症がサブセグメント PE である。直径は 1 mm 以下であることが多い
（den Exter et al, Res Pract Thromb Haemost 2020）。2021 年の ACCPガ
イドラインでは、下肢に深部静脈血栓症がなく再発リスクの低い症例には
抗凝固療法より医療監視を勧め、再発リスクの高い医療監視より抗凝固療
法を勧める（weak recommendation, low-certainty evidence）、とある。 
さて、(癌が参加条件に入っていない)下肢に深部静脈血栓症のないサブセ

グメント PE266 例の解析で、抗凝固療法なしで観察した場合、90 日以内に
2.1％、90 日を超えて 5.7％の VTE 再発があることが多施設前向き研究で
明らかになった（Le Gal, Ann Intern Med, 2021）。癌患者のサブセグメン
と PE の再発率は、抗凝固療法なしで、約 13％であった。ただ、生存率に
は影響しなかった（Yan et al, Blood Adv, 2021）。サブセグメント PEの再
発率は、抗凝固療法なしで、約 6％であったという報告もある（Girardi et 
al, Thromb Res, 2024）。また、PE のない群での 90 日間の再発率は 0.5％
程度であったが、サブセグメンタル PEのある群では約４％という報告もあ
る（den Exter et al, Blood, 2013）。このように、サブセグメント PE のある
癌患者では、抗凝固療法なしでは再発率が高く、抗凝固療法は必要であると
考える。 

 
＜２＞ （反対意見：癌患者におけるサブセグメント肺塞栓は治療すべきでない）

Walter Ageno 博士（インスブリア大学内科・外科、イタリア）：医師の意
見がサーベイされたが、25％の医師は、既往歴のないサブセグメント PEに
関しては、抗凝固療法は必要なしと考え、65％の医師は、何らかの抗凝固療
法は必要と考えていた（Parsirad M et al Can J Resp Ther 2022）。また、
VTE の既往歴がある症例や過去 3 ヶ月間に癌の外科治療と化学療法を受け
ている症例、寝たきりの症例には抗凝固療法を行うと考えていた。しかし、
2020年の Cochrane Library では、Yoo 等によって、サブセグメント PE症
例に抗凝固療法が、効果と安全性を考慮すれば、有効性を示唆するエビデン
スはないと結論づけられている。Chest Guideline and Expert panel report改
訂版で、より近位の動脈に問題なく、近位部の DVT がない、VTE 再発リ
スクが低い症例は経過観察でよく、より近位の動脈に問題なく、近位部の
DVTがなくとも、VTE再発リスクが高い症例は抗凝固療法、と記載されて
いる（Stevens SM et al Chest 2021）。 
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  癌を持たない低リスクの症例群では、抗凝固療法なしで、90 日間の再
発率は 3.1％であった（Le Gal, Ann Intern Med, 2021）。この値は通常の
VTE 症例の抗凝固療法を施行したときの頻度と同様である。138 名の低リ
スクのサブセグメント PE 症例が抗凝固療法なしでフォローされたが、再発
率は 1.7/100 pt-yr と低率であった（Brown C et al 2025）。サブセグメント
PE に関するシステマティックレビューが報告されている（Chin B et al Am 
Surg 2024）。その中では 10 編の論文が選定され、1224 例のサブセグメン
ト PE 症例（癌患者の有無は不明）が解析された。抗凝固療法は 791症例で
施行され、VTE 再発率は 0.5-1.4％、大出血率は 1.0-10.0％であり、抗凝固
療法非施行例は 433 例で、VTE 再発率は 3.1-3.2％、大出血率は 0.0-3.2％
であった。NET clinical benefit を考慮すれば、結果は微妙である。癌患者
では、DVT 等のリスクは高まっているが、同時に出血のリスクも高まって
いるという報告が多く、判断に躊躇する。さらに、118 例の急性サブセグメ
ント PE 症例が登録され、退院後 41 例が抗凝固療法なしでフォローされ、
2 例（5％）に VTE 再発を認めたが、大出血は認めなかった。一方、77 例
には抗凝固療法が施行されて、長期に抗凝固療法がなされた 35例では 1例
（３％）の VTE再発であったが、77例中 11 例に大出血を認めた（Girardi 
L et al Thromb Res 2024）。NET clinical benefitを考慮すれば、抗凝固療法
なしが良いようである。 
 結論である：（１）ガイドラインは孤立性のサブセグメント PE を来した
癌患者に抗凝固療法を示唆するが、エビデンスは希薄である。（２）そのた
め臨床現場では、ほとんどの患者が抗凝固療法を受けている。（３）抗凝固
療法の VTE 再発予防に関しては明らかでない一方で、潜在的な害（出血）
は明らかである。（４）大出血は抗凝固療法の VTE 再発予防を相殺してし
まうだろう。 

 

 

。 
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第 71 回 SSC 学術報告 －15－ 
 

Subcommittee on Women’s Health Issues in Thrombosis and Hemostasis 
 

浜松医療センター 
小林 隆夫 

 
2025年6月23日（月）14:45-16:30 

Hybrid Meeting 
 
Chair: Robert Sidonio（アメリカ） 
Co-Chair: Cristina Belizna（フランス）、Offer Erez（イスラエル）、 Mark Blondon（ス

イス）、Soledad Mulnar（アルゼンチン）、Angela Weyand（アメリカ）、Nadine Shehata
（カナダ）、Munira Borhany（パキスタン）、Amihai Rottenstreich （アメリカ） 
 
歓迎およびWomen’s SSC（Subcommittee on Women’s Health Issues in Thrombosis and 
Hemostasis：WHITH）の活動概要：座長, Robert Sidonio（アメリカ） 
 

Chair のDr. Robert は、Webを含む全世界からの参加を歓迎し、現在のco-chairを紹介

した。現在のメンバーは、Cristina Belizna（フランス）、Offer Erez（イスラエル）、Mark 
Blondon（スイス）、Soledad Mulnar（アルゼンチン）、Angela Weyand（アメリカ）、

Nadine Shehata（カナダ）、Munira Borhany（パキスタン）およびAmihai Rottenstreich
（アメリカ）である。 

WHITHは女性の一生涯のステージや正常および異常妊娠分娩にまつわる血栓止血領域

の臨床問題を扱うとともに、若年者や妊娠によって変化するホルモンに影響される血液凝

固線溶系パラメータに焦点を当てた研究を扱っている。そして、このSSCには血液内科医、

産科医、婦人科医、臨床検査医、疫学者などが共同で研究に参画している。また、今回の

SSCにおいては、6月23日（月）にWHITH、6月24日（火）にWHITHとVWFとの合同セ

ッションが行われた。 
なお、現在行っているプロジェクトは下記の通りである。 

1. 器械的人工弁装着妊婦に対する抗凝固薬選択決定に関わる国際質的研究. プロジェクト

開始2023年、終了未定 
2. PATH（Pregnancy-Associated Thrombosis, Hemorrhage, and Anemia）妊娠に関連す

る血栓症、出血および貧血に関するプロジェクト. プロジェクト開始2025年、終了未定 
3. 免疫性血小板減少症患者の重度月経出血に関する実践. プロジェクト開始2024年、終了

未定 
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4. 妊娠関連VTEの管理及び転帰における人種的格差：人口ベースの観察研究. プロジェク

ト開始2024年、終了2025予定 
5. ISTHの出血評価ツール（ISTH-BAT）による正常小児の出血スコア. プロジェクト開

始2023年、終了2024年予定 
6. 抗リン脂質抗体症候群（APS）妊婦および臨床的にAPSの診断基準を満たすが血清学的

にAPSの基準を満たさない妊婦の治療および妊娠合併症に関する研究: CORA国際的登

録事業. プロジェクト開始2021年、終了2024年予定 
7. The FIRST Registry. 生殖補助医療の不成功例. プロジェクト開始2021年、終了2023

予定 
8. 症候性血友病A/B保因者の国際登録事業：血友病のピンクカラー運動. プロジェクト開

始2023年、終了2025年予定 
9. 妊婦のCOVID-19感染における血液凝固障害と血栓症の国際登録事業. プロジェクト開

始2020年、終了2023予定 
10. 免疫性血小板減少症妊婦の血小板減少時における脊髄幹麻酔の国際的登録事業. プロジ

ェクト開始2019年、終了2029予定 
11. 妊娠中および分娩後の広範性肺塞栓症に対する浸襲的治療の登録事業. プロジェクト開

始2018年、終了2027予定 
Dr. Robertは subcommittee活動を総括し、現在進行中のプロジェクトへの参加や新しい

プロジェクトのアイデアを積極的に出してもらい、メンバーへの新たな登録を要請した。 
 
第 1 セッション（現在進行中の ISTH SSC プロジェクト） 
１．FIRST Registry (Failure in Assisted Reproductive Techniques：生殖補助医療不成功

例)の ISTH プロジェクト 
発表者：Maha Othman, MD MSc PhD –Queen's University, Canada（カナダ） 

 
背景：全世界では生殖年齢の中で少なくとも 6 カップルに 1 カップルは何らかの不育症を

経験している。ESHRE（ヨーロッパ生殖医学学会）によれば 20～44 歳までの不育症の頻

度は全世界では 9％程度である。2010 年のヨーロッパにおいて胚移植後の平均妊娠率は、

体外受精（IVF）で 35.5％、顕微授精（ICSI）で 32.1％、凍結胚移植で 23.8％、卵子提供

で 45.8％となっており、35 歳以上の比率が高い。IVF や血栓症後の低着床率のリスク因子

に関するデータは、小さなコホート研究から得られるため均一性がない。さらに、低分子

量ヘパリン（LMWH）を用いた予防の可能性に関する複数のランダム化比較試験も症例数

が限られているため、それぞれの試験結果に均一性がない。抗凝固療法は原因不明の着床

不全において IVF を受けた患者の妊娠率や生産率を増加する効果がある。いくつかの研究

では、特に血栓性素因保有者や反復する着床不全の患者において、着床や妊娠に有効とい

う結果が出ているが、未だ明確ではなく、さらなる研究を要する。低用量アスピリン（LDA）
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と IVF のシステマティックレビューでは、LDA の使用はプラセボや無治療と比較して生産

率を向上させない（1.08, 95%CI 0.90-1.29）（Dentali F, Grandone E, et al. JTH 2012）な

どの論文がある。同様に LMWH と IVF のシステマティックレビューでは、LMWH は IVF
や ICSI を受けた患者の妊娠率を向上させる（Dentali F, Grandone E, et al. JTH 2011）と

されている。卵巣過剰刺激症候群（OHSS）は生命危機的な合併症が 4.4%もあり、VTE が

2.2%、急性腎不全や呼吸不全が 0.9%、気管挿管が 0.5%である。40 歳以上に多く、貧血、

糖尿病、うつ病、高血圧、甲状腺機能低下症、肥満などの合併症を伴う。RCOG（The Royal 
College of Obstetricians and Gynaecologists）2015 や ACCP（American College of Chest 
Physicians）2012 では、OHSS 関連 VTE 患者や過凝固状態に対し LMWH を 2C レベルで

推奨している。 
一次的研究目的：１）2 回以上の着床失敗もしくは反復流産例に関係する因子の評価、２）

年齢、BMI、流産既往歴、生殖補助医療（ART）回数などリスクの収集と分析、３）LMWH
を含む抗凝固療法の臨床的有用性の評価、である。 
二次的研究目的１）OHSS や産科的合併症もしくは血栓症を発症した女性の特徴と治療法

の評価、２）薬物療法と副作用の評価、である。 
対象：ART 後妊娠で 2 回以上失敗した女性とし、妊娠率、生産率、OHSS 発症率、VTE 発

症率、ATE 発症率を調査する。なお、子宮異常、卵管水腫、染色体異常、過去の登録症例、

同意なしは除外する。 
結果 1（2015-2023 年）：904 症例が前方視的に登録された。459 例（50.8%）が妊娠反応陽

性で、そのうち 422 例（91.9%）が子宮内妊娠、73 例（15.9%）が流産もしくは子宮外妊

娠であった。 
結果 2：平均年齢は 37 歳（34-40 歳）、BMI は 22.3（20.4-24.7）、過去の妊娠回数は 380
回（42%）、VTE既往歴 17例（1.9%）、LMWH施行 409例（45.2%）、LDA施行 139例（15.4%）、

LMWH＋LDA 施行 102 例（11.3%）、生産 356 例（39.4%）であった。 
結果 3：産科歴および抗凝固療法施行歴による生産率のロジスティック解析を表 1 に示す。 
 
 p オッズ比 95%信頼区間 
年齢 < .001 0.942 0.913-0.973 
ART 妊娠後の既往満期産歴 0.002 4.825 1.8-12.9 
低用量アスピリン（LDA） 0.007 2.744 1.3-5.7 
低分子量ヘパリン（LMWH） < .001 4.169 3-5.8 
LDA＋LMWH < .001 12.448 7.4-20.9 
表 1 産科歴および抗凝固療法施行歴による生産率の解析 
 
この結果から年齢、既往生産歴および抗凝固療法が生産率に寄与していることが判明した。

とくに、LDA＋LMWH 併用療法が有効であった。なお、その他の結果として、1 例の母体

162/210



4 
 

死亡（37 歳、品胎妊娠、帝王切開後の産後出血例）があった。OHSS は 34 例で、8 例は中

等症例であり重症例はなかった。8 例の中等症例では 7 例に予防的 LMWH が投与されてお

り、VTE 発症はなく、4 例が満期産であった。なお、1 例に表在性の血栓症、2 例に遠位部

の VTE を認めた。 
結論：１）IVF 後 2 回以上の流産歴を持つ女性においては、年齢および抗凝固療法が生産

の予知因子であった。２）種々の変数調整後では、抗凝固療法は ART 後の生産率を有意に

増加させた。 
 
PATH（Pregnancy-Associated Thrombosis, Hemorrhage, and Anemia）プロジェクト：

妊娠に関連する血栓症、出血および貧血に関するプロジェクト 
発表者：Elvira Grandone, MD, PhD –University of Foggia（イタリア）  
 
この新しいプロジェクトの目的は、妊婦の貧血管理に対する早期診断や実践における障壁

などを明らかにすること、および貧血が VTE や分娩後出血のリスク因子になりうるかを発

展途上国も含めて横断的に検討することである。http://REDCap.link/ISTH-PATH に登録

していただきたい。 
 
妊娠中および分娩後の広範性肺塞栓症に対する浸襲的治療の登録事業（Thrombolysis and 
invasive treatments for MAssive Pregnancy-related Pulmonary embolism：MAPP レジ

ストリ）. 
発表者：Mark Blondon –University of Geneva（スイス） 
 
背景：広範性肺塞栓症に対する治療は、全身的/経皮的血栓溶解療法か、外科的/経皮的血栓

摘除療法か、ECMO（体外式膜型人工肺）かなどの選択肢がある。例えば、血栓溶解療法

のみの場合、74 症例の検討で母体生存率 71 例（96.0%）、大出血 19 例（26.0%）、胎児生

存率 38 例（76.3%）であった。大出血は妊娠中 17.5％に比し、分娩後 58.3%と分娩後に高

い（Martilotti G, et al. JTH 2017;15:1942-50）が、バイアスが多いように思える。 
対象：妊娠中もしくは分娩後に発症した広範性肺塞栓症に対して再灌流療法もしくは

ECMO を施行した症例で、2019 年に開始した。予定症例は 80 例である。しかし、2025
年に至っても 8 例の登録しかない。 
結果：8 例の平均年齢は 33.4 歳、妊娠中 3 例、分娩中 2 例、分娩後 3 例で、心停止は 2 例

であった。全身的血栓溶解療法と抗凝固療法が 4 例であり、ECMO や手術もしくは経皮的

血栓摘除療法はなかった。母体も胎児も全例生存しており、母体の大出血は 2 例で、胎児

の大出血はなかった。 
結論：稀な疾患であり、かつ、倫理的な障壁があるため症例登録が進んでいないが、今後

も継続していく予定である。 
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器械的人工弁装着妊婦に対する抗凝固薬選択決定に関わる国際質的研究. 
発表者：Nadine Shehata–University of Toronto（カナダ） 
 
背景：器械的人工弁装着妊婦が合併症なく生児を得る確率は 58%である。したがって、母

体や胎児の副作用を考慮しながら抗凝固薬が選択される。例えば、ビタミン K 阻害薬の妊

娠中投与、LMWH の妊娠中投与、妊娠第 1 三半期のみ LMWH でその後ビタミン K 阻害薬

の投与である。ガイドラインや診療の実際において様々な組み合わせが選択される。 
目的：１）治療法決定に影響する臨床的または人工弁に関連する様々な因子を明らかにす

る。２）人工弁の価値や推奨度を調査する。３）医療従事者/患者の経験を記述する、こと

である。 
方法：国際的に集めた臨床医および患者に対する合目的的および雪だるま式サンプリング

を通した質的探索的研究である。2023 年 6 月から 12 月にかけて Web にて英語で 40-60 分

間インタビューを行い、データ解析を行った。 
結果：35 件依頼し、13 件に断られたが、半構造的インタビューは 20 件、カップル 2 件に

行われた。カナダ 9 件、南アフリカ、イギリス、ニュージーランド、インドがそれぞれ 2
件、マレーシア、イラン、ジャマイカ、メキシコ、アメリカがそれぞれ 1 件ずつで、相手

は母体胎児医 7 名、循環器科医 5 名、血液内科医 4 名、産婦人科医 4 名、産科麻酔医 1 名、

循環器産科医 1 名である。質問事項は、１）治療法決定に影響する因子、２）妊娠継続中

の治療法、３）妊娠管理における全般的な経験などである。また、それぞれの体験談も聴

取した。治療法決定における医療従事者をサポートする最善の方法は、経過観察中のより

良いコミュニケーション、医療従事者と患者の意思決定の助け、メンター訓練者に対する

熟練したグループ、患者や多職種の声を含めたガイドラインデータの提供、LMWH の使用

とそのモニタリングなどである。 
結論：治療法決定におけるテーマの多くはガイドラインの実現可能性に影響を及ぼし、も

し対処されれば患者ケアを向上させるかもしれない。ただし、患者登録が非常に困難であ

ることが研究の制限事項である。 
 
Q&A 司会：Cristina Belizna（フランス） 
Cristina Belizna の司会で、第 1 セッションの話題する質疑応答が行われた。 
 
第 2 セッション（価値ある興味深い研究のトピックス） 
貧血の診断と管理－富裕国における展望 
発表者：Michelle Lavin–St. James’s Hospital（アイルランド） 
 
貧血は大きな問題：女性や少女の国際的な問題として、貧血は大きな問題として挙げられ
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る。2023 年には就学前児童の 40%、女性の 30%、妊婦の 35%に貧血がみられた。妊婦も

非妊婦も世界各地域別でその頻度が異なるが、鉄欠乏性貧血は妊娠第 3 三半期までの 80%
にみられた。貧血は男性よりも女性に多い病気で、特に 10 歳から 54 歳までは女性に圧倒

的に多い。生殖年齢女性では食餌性鉄欠乏は大きな問題ではあるが、婦人科的問題や分娩

後出血が貧血にとって非常に重要な問題である。生殖年齢女性の健康格差から重度月経出

血の評価や管理の失敗、永続的な血液不足や鉄欠乏の改善失敗へと繋がり、妊婦貧血が妊

娠合併症や死亡の原因となり、それが胎児貧血から胎児の神経発達に影響を及ぼすことに

なる。妊娠中の鉄需要の増加は鉄欠乏性貧血の悪化へと繋がり、これらの悪循環を引き起

こす。したがって、WHO の役割は貧血を減らすことに焦点をあてなければならない。女性

の貧血減少はほとんど改善されていないので、国際産婦人科連合（FIGO）は、生殖年齢女

性や少女の貧血、特に月経や妊娠関連の貧血の改善に向けた重要な役割を担っている。 
貧血の定義：WHO において貧血の定義は、妊婦は 11g/dL、非妊婦は 12g/dL である。1959
年の報告では妊婦は 10g/dL、非妊婦は 12g/dL であったが、1968 年に変更されて現在に至

っている。因みに、生後 6 ヶ月から 6 歳までは 11g/dL、6 歳から 14 歳までは 12g/dL、成

人男性は 13g/dL である。 
貧血診断の向上：貧血診断と管理における問題は、いかにして貧血を防ぐか、鉄欠乏の発

見と改善、出血の減少や制御、そして鉄欠乏性貧血の減少である。先に述べた悪循環をい

かにコントロールするかにかかっている。低フェリチン血症は鉄欠乏の原因となる。WHO
は以下のようなスクリーニングの 10 原則を提唱している。すなわち、 
（1）スクリーニングの対象疾患は健康上の重要な問題である。 
（2）スクリーニングの結果、診断された疾患を有する患者のために、［有益性が］認めら

れた治療法が存在する。  
（3）スクリーニングの結果、診断された疾患に対して診断および治療が可能な医療機関が

存在する。 
（4）スクリーニングの対象疾患は症状が発現する前、または初期症状を呈する段階があり、

その段階での診断が可能である。  
（5）スクリーニングのための適切な検査または診察方法がある。  
（6）スクリーニングに用いられる検査は集団に受け入れられるものである（［対象者に嫌

がられるような検査ではない］）。 
（7）スクリーニングの対象疾患は、症状が発現する前の段階から発症した段階に至るまで

を含む自然史が十分に理解されている。 
（8）どのような者を患者として治療するかについて一致した方針がある。 
（9）患者の見つけ出し（診断から治療までを含む）の費用は、医療に支出される費用の全

額と比べても経済的にバランスがとれている。 
（10）患者の見つけ出しは継続的に実施されるプロセスであり、「一度きり」の事業ではな

い。 
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実際、鉄や葉酸サプリの介入で女性の貧血を減らすのに 1US ドル程度しか要しないと推定

されている。WHO を含めた世界の著名なガイドラインでは、妊婦の貧血スクリーニングを

すべてで推奨しているが、ルーチンのサプリに関しては推奨しているものと鉄欠乏の場合

での推奨とに分かれる。鉄欠乏の管理では、減少した鉄の補充に尽きる。女性のフェリチ

ン値は正常下限（15μg/L 以下）を下回ることが多い。北アメリカの 23 施設でのデータに

よると、男性では 4/23 であったのに対し、女性では 21/23 の施設で下回っていたという

（Parker et al. J Appl Lab Med 2020）。経口鉄剤投与によって血清鉄の増加は明らかであ

る。妊娠 12 週から 34 週で Hb<11g/dL かつフェリチン＜25μg/Lの妊婦 88 人に 325mg の

鉄剤を毎日もしくは 2 日で 2 錠投与した検討では、6 週後の Hb 平均増加は 0.8±0.9g/dL vs 
0.5±1.0g/dL（p=0.15）であった（Lam et al. Am J Perinat 2025）。鉄欠乏性貧血の改善

のためには、経口では 3-6 ヶ月の補充で 1 日の投与量は変えても良く、注射では妊娠第 3
三半期貧血の急速補充や経口摂取困難な場合に行うが、リスクがあることを念頭に置く。

鉄剤の注射にはもっと多くのデータが必要である。 
 
貧血の診断と管理－貧困国における展望 
発表者：Munira Borhany, Dr Ziauddin Hospital & Midciti Hospital（パキスタン） 
 
背景：貧血は血中の赤血球やヘモグロビン（Hb）が減少し、体組織への酸素供給が低下す

る疾患で、とくに女性や子供に多い。その種類は、鉄欠乏性貧血、溶血性貧血、再生不良

性貧血、巨核球性貧血、小球性貧血、慢性疾患に起因する貧血などがある。Hb の正常値は、

成人男性は 13g/dL 以上、成人女性は 12g/dL 以上、妊婦は 11g/dL 以上、生後 2 から 6 ヶ

月までは 9.5g/dL 以上、生後 6 ヶ月から 1 歳までは 10.5g/dL 以上、2 歳から 11 歳までは

11.5g/dL 以上、12 歳以上の小児は 12g/dL 以上である。貧血のリスク因子は、年齢、生活

習慣、既往疾患、遺伝、栄養状態、性や妊娠などである。貧血の診断は、臨床評価、血球

カウント（CBC）、末梢血スメア、鉄関連指標、ビタミン B12 および葉酸、溶血試験、骨

髄検査、その他（各臓器）の検査、慢性疾患、鎌状貧血、出血疾患、サラセミアなどであ

る。貧血の頻度は、世界的には 15 歳から 49 歳の女性で 30.7%、妊婦で 35.5%、5 歳未満

の小児で 39.8％、貧困国では妊婦で 45.2%、15 歳から 49 歳の非妊女性で 39.5%である。

因みにパキスタンでは 15 歳から 49 歳の女性で 41.3%、地域によって異なるが妊婦で

29-50%、5 歳未満の小児で 53％であり、パキスタンを含む貧困国に多い。 
目的：貧困国においては、地域的要因が健康を形作り治療を受ける機会に果たす重要な役

割であるが、資源は限られており、社会文化的要因がしばしば健康探求行動や治療に影響

を及ぼす。そこで貧困国における貧血の地域的なプロフィルを検討する。 
対象：2024 年から 2025 年においてパキスタンの委託センターに登録された患者を対象と

した。 
結果：参加者の平均年齢は 29.6 歳（n=2251、1 ヶ月から 85 歳）で、最も多いのは鉄欠乏
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性貧血 1991 人、次いで鎌状貧血 169 人であった。鉄欠乏性貧血の原因では血友病が 1026
人と最も多く、次いで栄養障害 664 人、フォン・ヴィレブランド病（VWD）190 人、稀な

出血疾患 111 人であった。2251 人のなかで男性が 1500 人（平均 Hb 値 9.19g/dL）、女性が

751人（平均Hb値6.4g/dL）で男性の方が多かった。全体の平均Hb値は7.7g/dL（10-11g/dL）
で正常値より低下、最も多いタイプは小球性低色素性の鉄欠乏性貧血、多くの女性患者で

みられる貧血は VWD や稀な出血性疾患のような出血異常で、過多月経や妊娠分娩などで高

度の出血を経験していた。この結果は、特に成人女性や生殖年齢女性と関連していた。患

者は疲れ、蒼白、体力低下などの症状を呈し、CBC や血清鉄などで診断できる。何人かの

患者は白血球数や血小板数が増加していたが、これらには基礎疾患が影響していた。白血

球数の平均は 9610/mm3（n=2251、1000-13000/mm3）であったが、そのほとんどは正常

範囲内であった。しかし、わずかではあるが男性では感染症や疾患のため白血球数増加が

みられた。今回のデータは委託センターであるので、血友病や出血疾患のため男性患者数

が多かった。 
結論：１）貧血は貧困国におけるすべての年齢層において大きな健康問題である。２）知

識不足のため鉄補充を遵守しないので、治療が成功しない。３）付加的な障壁として、寄

生虫感染症、栄養障害、隠れた症状、貧弱な健康インフラ、病院へのアクセス障害などが

ある。４）健康モニタリングを強化し、診断サービスへのアクセスを向上させることが重

要である。５）健康増進やモニタリングプログラムなどの健康構想はアドヒアランスレベ

ル、清潔および栄養摂取のバランスを向上させる。６）今回のデータは出血疾患患者に特

化した委託センターであったので、男性患者数が多かった。これは血友病や出血異常患者

に起因するものであった。７）したがって、限られた資源の中における貧血や出血異常の

効果的な管理にとっては、診断アクセス、より良いスクリーニングプログラム、コミュニ

ティでの周知および栄養サポートの向上などが喫緊の課題である。 
 
Q&A 司会：Offer Erez （イスラエル） 
Offer Erez の司会で質疑応答が行われ、その後、Renee Eslick（オーストラリア）、Angela 
Weyand（アメリカ）、Andra James（アメリカ）の間で妊婦貧血や重度月経出血の管理に

焦点を当てた座談会が行われた。 
 
セッションのまとめ：Robert F. Sidonio（アメリカ） 
最後にChairの Dr. Robert が演者および参加者に謝意を述べて約 2 時間のセッション時間

が終了した。技術的な問題はなく、オンラインセッションは討論を含めて非常にスムーズ

に行われた。やはり今回もセッションは全体的にみて低調で議題も少なく、期待できるも

のとは言い難かった。次回から Dr. Erez が新しい Chair になるので、本来の WHITH の発

表に戻るよう期待したい。 
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Room 147AB 
 

Chair - Tetsumei Urano   
Co-chair - Dominik Draxler 

Co-chair - Gael Morrow 
Co-chair - Anton Ilich  

Co-chair - Charithani Keragala 
Co-chair - Christopher Barrett  

Co-chair - Matthew Flick 
 
 
座長：浦野哲盟、Dominik Draxler 
 Opening Remarks 
浦野哲盟（線溶部門部会長） 日本 
 参加への感謝の後、本セッションの概要を下記のように説明した。 
 線維素溶解現象（線溶）は時空間的に精密に調節されており、その破綻は血栓症ま

たは出血を引き起こす。当小委員会では、これらの調節機構の破綻をどのように検出

し、また迅速かつ適切に介入できるかを検討してきた。 
 今年のシンポジウムでは以下の2つの異なるトピックに焦点を当てる。一つは、重

篤な外傷や敗血症などの病的状態で、どのように線溶系の異常が出血または血栓症と

いう病態に関わるかを解析する。もう一つは、様々な病態下において線溶活性または

その阻害因子活性の異常を迅速・簡便、かつ正確に評価する新規測定法に関して議論

することである。 
 これらを通じて、治療的介入をいかに改善しうるか、その可能性を議論する。 
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 重症外傷等では急速に病態が変化し、必要な治療法も刻々と変化する。さまざまな

病態下で、線溶系の異常を如何に迅速かつ正確に検出できるかという点は効果的な介

入のために重要である。適切な測定法による迅速な診断により、 タイムリーかつ適切

な治療的介入が可能になる。セッションの冒頭では、本小委員会の浦野哲盟委員長よ

り、「過線溶による制御困難な出血を特定するための包括的線溶活性測定法の検証」

プロジェクトの現在の進捗状況を紹介する。このプロジェクトは、2024年 ISTH SSC
スモールグラントファンディングの支援を受けている。 
 
 最初のパートでは、Shoenecker博士が創傷治癒過程全般における線溶系の重要な異な

る役割について説明し、その機能障害が損傷回復にどのように影響するかについて述

べる。 
 第二部では、Barrett博士、Coupland博士、Sang博士は、それぞれ線溶系異常と外傷

性凝固障害、敗血症性DIC、静脈血栓症の病因との関連について発表する また、それ

ぞれの状態における線溶活性を評価するために有用な固有の検査方法についても提案

する。 
 Medcalf博士は血栓溶解療法に対して個々の患者で応答性に違いがあることを紹介

し、それらの違いの基盤として可能性のある機構を述べる。 
 
第一部 
 2024年 ISTH SSCの支援を受けた小委員会プログラムの現状 
浦野哲盟 医学博士、静岡社会健康医学大学院大学（日本） 
 「過線溶による制御困難な出血を特定するための包括的線溶活性測定法の検証」と

題した本プロジェクトの進捗状況が紹介された。本プロジェクトは、主に過剰線溶活

性発現に伴う出血症状を示す、先天性の線溶系制御因子の異常症を同定するためのガ

イドラインあるいはガイダンスを作成することを目的としている。 
 現時点では極めて稀な PAI-1 欠損症を同定するスクリーニング法の有効性を検討し

ており、日本における２家系の先天性欠損を見出すきっかけとなった euglobulin clot 
lysis time (ECLT) を基盤とした PAI-1 活性測定法が対象である。異なる地域の複数の

測定施設での再現性を評価するための標準血漿サンプルの検証が行われた。 
 市販の凍結血漿サンプル2つは線溶活性が十分残存し本測定法で評価可能であった

が、凍結乾燥サンプルではECLT法に基づくPAI-1測定法では使用できなかった。凍

結乾燥サンプルでなく凍結血漿サンプルを使用することとし、予備実験に使用した本

凍結血漿サンプルは、プロジェクト参加に同意した各研究室に提供し、アッセイに使

用される予定である。 
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 また thrombin activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI) / thrombomodulin 系の新規検査方法

の有用性を TAFI 活性化能を有さない thrombomodulin Nagasaki 症例での測定結果を紹

介して共有した。これら PAI-1、TAFI/thrombomodulin にα2Antiplasmin を加えた線溶

制御系の機能不全による「過線溶による制御困難な出血症例」を特定するための検査

の進め方の概略が紹介された。 
 
 重症外傷におけるプラスミン機能障害の継続的な関与 
Jonathan Shoenecker 医学博士、バンダービルト大学（米国） 
 重度外傷後は、患者は受傷超初期の出血から後期の多臓器不全症候群（MODS）、さ

らには長期的な組織修復不全または外傷後症候群（PIS）まで、多様で壊滅的な転帰を

たどることが知られている。本発表では、これらの病態は個別の現象ではなく、「プ

ラスミン機能障害」という観点において、連続性に結び付けられているという仮説を

提示した。早期には過剰なプラスミン活性（過線溶）により、出血とMODSの基盤と

なる全身性炎症の両方を引き起こす可能性がある。一方で、その後に現れるプラスミ

ン活性の不足（低線溶）は、「ダメージマトリソーム」と呼ばれるフィブリンと細胞

破片からなる複雑な構造を有するマトリックスのクリアランスの障害を招き多臓器障

害等の原因となる。 
 当研究グループの前臨床データは、この持続がPISの中心的要因であり、骨折治癒不

全や異所性骨化を引き起こすことを示している。これらはプラスミノーゲン欠損モデ

ルでも再現された。このプラスミン活性の二相性と種々病態発現の関連性の重要性を

理解することは、診断やタイミングを考慮した段階特異的治療の開発に不可欠であ

り、外傷後の患者転帰改善につながるとした。 
 
第二部 
 外傷および外科的疾患における線溶系の前臨床および新規診断法 
Christpher Barrett 医学博士、ネブラスカ大学医療センター（米国） 
 受傷直後の重篤な凝固障害は外傷後の死亡の主要因であるが、適切な介入で予防可

能である。その後にみられる線溶系の異常も転帰不良と密接に関連するが、その病態

を正確に把握するための検査法が確立されていないのが現状であり、病態の迅速な診

断と適切な治療介入を困難にしている。 
 今回発表者は Earnest Moore、Hunter Morre、鈴木優子、浦野哲盟等と、線溶表現型を

迅速に診断しそれに対応する適切な治療法を導くための新たな機能的診断法を開発

し、その有用性を評価した。界面活性剤を用いた detergent修飾血漿クロット溶解時間

測定法（dPCLT）は、detergent 処理によりα2-アンチプラスミン(α2AP)と 

plasminogen activator inhibitor type 1 (PAI-1) を特異的に不活性化した後に、PCLT を測定
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する方法である。detergent 処理によるこれら線溶系の主要なインヒビターの阻害は以

前に浦野らが精製系で報告したが、今回血漿でも同様に阻害することを共同研究で実

証した。一方、凝固系および線溶系プロテアーゼ活性は detergent 処理後の血漿でも保

持されるため、PCLT の測定が可能であった。detergent 未処理血漿のPCLT との差か

ら、α2APとPAI-1 による残存線溶抵抗性の測定が可能であることが明らかになった

とした。 
 同測定法を用いて外傷患者の検体を解析した。外傷患者血漿では、線溶活性過剰発

現症例の溶解時間は、線溶活性低下症例の溶解時間（約20分）より大幅に短縮してい

た（平均約10分）。dPCLTの結果は既存の線溶系バイオマーカーや tPA修飾トロンボ

エラストグラフィー (tPA-TEG) と強い相関を示した。 
 また申請者は、新規プラスミン活性化凝固時間（PACT）測定法も開発しその詳細を

報告した。どう測定法を戦場における外傷治療の場で実施し、3分未満で良好な病態分

別が可能である結果が得られたとした。 
 外傷患者における陽性PACT結果は、大量輸血や早期死亡をROC曲線下面積0.857
で予測可能であり、従来法や tPA修飾スロモエラストグラフィーのLY30より優れた検

査法であることが実証された。 
 これらの研究から、両測定法は患者の線溶表現型による迅速な層別化を可能にし、

抗線溶薬の適切な投与方法の決断や、外傷医療での迅速なリソース動員に有用である

ことが示唆された。これらの簡便かつ迅速な診断法は臨床現場で有用であり、外傷や

他の出血性疾患における早期の臨床判断の改善に寄与すると期待される。 
 
 重症治療現場のニーズと実践に合わせて設計された線溶アッセイ 
Lucy Coupland博士、UNSW（オーストラリア） 
 Coupland博士は、重症敗血症患者116例における線溶抵抗性（FR）の程度およびそ

の推移が、患者の転帰に及ぼす影響を、観察研究の結果として発表した。ICU入室中

にベッドサイドで線溶活性を連続測定した。重度FR患者は死亡率、臓器不全、血管作

動薬・敗血症性凝固障害スコアが高く、より集中的かつ長期間の ICU管理が必要とな

り、ICU死亡の発生率も高かった。 
 重度FRから中等度・軽度FRへ自然に移行した患者では、ICU死亡リスクが低下し

た。重度FRは、α2APとプラスミノーゲン、およびPAI-1 と tPA 量のバランスにお

ける明らかな不均衡との関連性が示唆された。 
 ex vivoでも可逆性試験では、α2AP阻害抗体と tPAの併用することにより、腹部手

術後にトラネキサム酸投与を受けた1例を除き、すべての重度FR症例で線溶能が改善

された。 
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 plasminogen activation assayとトランスレーショナル研究への応用 
Yaqiu Sang 博士、UNC医学部（米国） 
 本講演は３部構成で発表した。 
 第１部では蛍光基質を用いた plasminogen activatioin assay（PGA）の生化学的基盤を

紹介し、マウス血漿でもヒト血漿と同様、再現性のある検査結果が得られたとした。 
 第２、３部ではPGAのトランスレーショナル応用例を紹介した。 
 第２部では、マウス下大静脈静脈血栓塞栓症モデルにおけるプラスミノーゲン活性

化経路の役割を解析した。マウス血漿を用いたPGA解析により、トラネキサム酸の効

果を in vitroおよび ex vivoで評価し、静脈うっ滞モデルでトラネキサム酸の薬理特性が

変化しうることを見出した。 
 第３部では、膿胸患者における胸腔内線溶療法が必ずしも成功しないことの基盤と

なる機構を検討した。PGAを胸水サンプルに適用し、患者サンプルでプラスミノゲン

活性化が著しく低いこと、またそれが外因性プラスミノーゲンの添加で回復すること

を確認した。 
 
 tPA依存性プラスミノーゲン活性化は生体内でどれほど変動しうるか？ 
Robert Medcalf 博士、モナシュ大学（オーストラリア） 
 Medcalf教授は、線溶研究の歴史（20世紀初頭まで遡る）を講演の最初に概説し、次

いで急性虚血性脳卒中患者の血栓溶解療法における個々の患者の反応性の違いに焦点

を当てた最近の研究成果を発表した。 
 まず個々の患者で、同じ治療量の tPAによる血栓溶解療法でも反応性が異なること

を示した。これにはフィブリン、血小板、赤血球の有無や量的な違いが関わるだけで

なく、DNAやフォン・ヴィレブランド因子（vWF）など他の構造要素の存在やそれら

の量も関与するなど、さまざまな要因が関わっていた。また、血栓の存在する血管の

部位も関係しており、これには血管床によって血管内皮細胞の発現する重要なタンパ

ク質が異なることが関わり、線溶活性発現のための反応性に影響を及ぼす可能性があ

ることを示した。 
 さらに、血栓溶解薬による生体内プラスミノーゲン活性化能には顕著な個体差があ

り、この応答性が血栓溶解治療成績の予測因子となるデータも提示された。 
 発表中、Medcalf教授は線溶分野のパイオニアであるHau Kwaan教授（シカゴ、米

国）の60年以上にわたる多大な貢献にも言及し、その功績を讃えた。Kwaan教授はこ

の分野の先駆者である。 
 
 Closing Remarks 
浦野 哲盟 医学博士（座長） 
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DominiK Draxler 博士（副座長） 
 すべての発表者と参加者の貢献に感謝の意が表された後、SSC 分科会の座長、副座

長の選考方法に関して説明があり、この分科会では、来年度、副座長のポジションが

募集されるため、応募を奨励する案内がなされた。 
 セッションの最後には、Dr. Hau Kwaan による線溶分野への長年にわたる貢献と卓越

した業績が心から称えられた。その功績は、出席者全員から広く賞賛された。会場で

聴講したKwaan 博士から謝意が述べられた。 
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第 71 回 SSC 学術報告 －17－ 
 

 Lupus Anticoagulant/Antiphospholipid Antibodies 
報告者 北海道大学 藤枝雄一郎 

開催日 2025 年 6 月 24 日 
 

 
SSC Session - Lupus Anticoagulant/Antiphospholipid Antibodies 
 
2025年のSSC はHybrid として、in-person と on-demand 形式でのプログラムと

なった。「SSC 19- SSC Session - Lupus Anticoagulant/Antiphospholipid 
Antibodies」は、2025年6月 24日にRoom 207 A&B で開催され、セッション全部

で以下の 11演題が用意され、発表された（実際の発表演題は８演題）。現地聴講者

は 100人程度であり、「Replay」としてオンデマンド配信された。 
 
Moderator である。Hannah, Cohenより Introduction として、ISTH-SSC 
Subcommittee LA/aPL について紹介があった。 
この subcommitteeは、抗リン脂質抗体測定方法の標準化、新規検査の妥当性評価、

抗リン脂質抗体症候群(APS)の診断基準作成に関するサポート、APSにおける抗血

栓療法の確立を目的として組織されていることが説明された。 
2024-2025 年にpublication された論文は以下であった。 
① Devreese KMJ, Bertolaccini ML, Branch DW, de Laat B, Erkan D, Favaloro EJ, 

Pengo V, Ortel TL, Wahl D, Cohen H. An update on laboratory detection and 
interpretation of antiphospholipid antibodies for diagnosis of antiphospholipid 
syndrome: guidance from the ISTH-SSC Subcommittee on Lupus 
Anticoagulant/Antiphospholipid Antibodies. J Thromb Haemost. 2025 
Feb;23(2):731-744. 
 

② Devreese KMJ, Bertolaccini ML, Branch DW, de Laat B, Erkan D, Favaloro EJ, 
Pengo V, Ortel TL, Wahl D, Cohen H. An update on laboratory detection and 
interpretation of antiphospholipid antibodies for diagnosis of antiphospholipid 
syndrome: guidance from the ISTH-SSC Subcommittee on Lupus 
Anticoagulant/Antiphospholipid Antibodies: reply. J Thromb Haemost. 2025 
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May;23(5):1732-1734. 
 

③ Meroni PL, Borghi MO, Amengual O, Atsumi T, Bertolaccini ML, Cohen H, 
Grossi C, Roubey R, Sciascia S, Tebo A, Willis R, Erkan D, Devreese KMJ. 2023 
American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism 
antiphospholipid syndrome classification criteria solid phase-based 
antiphospholipid antibody domain-collaborative efforts of Antiphospholipid 
Syndrome Alliance for Clinical Trials and International Networking and ISTH 
SSC to harmonize enzyme-linked immunosorbent assay and non-enzyme-
linked immunosorbent assay antiphospholipid antibody tests: communication 
from the ISTH SSC Subcommittee on Lupus Anticoagulant/Antiphospholipid 
Antibodies. J Thromb Haemost. 2025 Jan;23(1):341-344. 

 
④ Vandevelde A, Gris JC, Moore GW, Musiał J, Zuily S, Wahl D, Devreese KMJ. 

Toward harmonized interpretation of anticardiolipin and anti-β2-glycoprotein I 
antibody detection for diagnosis of antiphospholipid syndrome using defined 
level intervals and likelihood ratios: communication from the ISTH SSC 
Subcommittee on Lupus Anticoagulant/Antiphospholipid Antibodies. J Thromb 
Haemost. 2024 Aug;22(8):2345-2362. 
 

成果については、それぞれの演者から報告があるとし、現在動いているプロジェクト

について紹介された。（全てホームページに記載：） 
また ISTH-SSC Subcommittee LA/aPL がAPSに変わる予定であることも報告され

た。 
 
SSC 19.2 Dr Katrien MJ Devreese (Belguim) 
SSC Guidance: update on laboratory detection and interpretation of aPL for 
diagnosis of APS 
 
抗リン脂質抗体症候群（APS）の臨床症状は多彩だが、ループスアンチコアグラン

ト（LA）、抗カルジオリピン抗体（aCL）、抗 β2GPI 抗体（ab2GPI）といった抗

リン脂質抗体（aPL）を検出することは共通しており、診断に必須である。2023 年

に発表されたACR/EULAR のAPS新基準では、Domain7, Domain8に aPL につい
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て記述があり、IgM型の aPL だけでは、APSと分類できない。さらに aCL や

ab2GPIは、ELISA で厳密に 40U, 80U によってリスクが規定された。 
2018年のLaboratory criteria of APS では、陽性かどうかで分類できた。またその

検査については、LA は ISTH ガイドライン（2009）、aCL・ab2GPIについて

は、solid phase assay（ELISA、自動測定機器）に関する指針や 99パーセンタイル

について標準化を行なってきた。そのほか、ホスファチジルセリン依存性抗プロトロ

ンビン抗体について、ab2GPI-domain I について、IgA 型・IgM型抗体の意義につ

いても検証してきた。 
2023年からAPSを診断するための、aPL 測定のガイダンスを作成しており、2024
年に JTHに掲載された（J Thromb Haemost 2025;23:731-744） 
LA に関するupdateは以下。 

 
 
aPTT-LA とdRVVT-LA を組み合わせる（診断もれがないように）ことが記載され

た。また aPTT-LA とdRVVT-LA のdouble positiveに意義があるかどうかも検証す

る必要がある。LA のコメントは陽性か陰性かで強度ではないことが確認された。 
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DOAC 内服やVKA 内服中のLA 測定に関しての手順についてもupdateされた。 
 
Solid phase assaysに関するupdateは以下。 

 
ELISA とnon-ELISA の力価の違いについて解説された。各検査室でのカットオフ

（99 パーセンタイルで設定）を用いて、陽性・陰性を判断すること、低・中・高と

gradingすることは推奨しないとなった。 
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IgM 型については、血栓性APSと産科的APSでは臨床的意義が違う（産科的APS
では IgM型単独陽性も存在する）こと、IgM型単独陽性であっても、持続陽性、健

常者の 99パーセンタイルを超えていれば優位と判断することができる。 
 
そのほか、aPS/PT はLA 疑診例（抗凝固薬）内服中では有用である、aDI は病原性

自己抗体であるかを確認するための検査として利用できるとした。 
 
検査を複数回することに関しては、12週以上開けて検査することに変更はないが、

治療による影響を考慮すること、毎年検査をする意義については不明であること、検

査値がボーダーラインの時は、再検査を推奨するとした。 
 
 
SSC 19.3 Dr Gary Moore (United Kingdom) 
Role of taipan/Ecarin test in detection of LA for diagnosis of APS by Gary Moore  
 
LA は抗凝固薬（ワルファリン、DOAC、ヘパリン）の影響を受けてしまう。 
FII（プロトロンビン）を活性化するタイパン蛇毒（TSVT）は、カルボキシル化し

たFII を活性化するので、ワルファリンの影響を受けないLA 検査として知られてい

る。具体的にはタイパン蛇毒は、ワルファリンによって低下する第VII, IX, X 因子を

介さず、直接FII を活性化することにより、ワルファリンの影響を受けにくくなって
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いる。しかしワルファリンはFII も低下させるので、INR が高い患者では、LA がな

くてもFII の低下だけでタイパン蛇毒によるLA が陽性となってしまう。（7/43 
16%がワルファリンによる偽陽性だった）。またタイパン蛇毒における確認試験は、

PNP(Platelet Neutralization Procedure)であったが、ワルファリン内服をしている

とうまく機能しなかった。 

 
 
 
そこで、Ecarin 時間(ET)を利用した。Ecarin 時間は、Indian saw-scaled viperとい

う蛇毒を用いており、リン脂質非依存性にプロトロンビンを活性化するため、TSVT
とET を組み合わせることでリン脂質依存性の凝固時間の延長（LA 活性）を証明で

きる。 
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ワルファリン、DOAC、Triple positive, 抗凝固薬を内服していない患者に対する

TSVT/ET-LA 測定の意義についてまとめた。 
ワルファリン、DOAC 内服中では first-line として推奨される。 
Triple-positiveを確認するために first-line として推奨される。 
抗凝固薬を内服していない患者においては、dRVVT-LA, APTT-LA の次のSecond-
lineとして推奨される。 
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SSC 19.4 Dr Katrien Devreese  (Belguim) 
ACR/EULAR/APS ACTION/ISTH collaboration to harmonize ELISA and non-
ELISA aPL tests by Katrien Devreese  
 
ACR/EULAR 新分類ではELISA を用いることが推奨されているがnon-ELISA によ

る検査が世界的に普及している。ISTHでは、aCL とab2GPIのnon-ELISA 検査の

結果を、ELISA の結果に合わせる（harmonization）を試みた。 
 
 
 
 
ELISA の 40U と 80U が、CLIA 法、FEIA 法でどの程度になるかをまずは検証し

た。 
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続いて、それぞれ異なるアッセイで low, moderate, high に該当する新しいカットオ

フ（ROC を用いて換算）を設定した。 

 
 
各施設から同様の試みが行われているが母集団が異なり、結果の解釈がバラバラであ

る。以上から、各施設で独自の閾値を設定することは現実的ではないし、そもそもそ

れぞれがそれぞれの検査基準を作ることは、harmonization という取り組みの目的

と異なることである。 
まずは、ISTHで作成したROC 曲線に基づく手法で validation をする。aCL, 
ab2GPIに用いる標準血清をする予定である。 
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SSC 19.5 Dr Deepa Arachchillage (United Kingdom) 
Impaired fibrinolysis is a dominant feature in severe thrombotic APS  
 
Fibrinolysis の低下が血栓症に関連していることが知られている。そこで、

fibrinolysis を評価することで、血栓症の再発を予測できないか検証した。これまで

APS患者は lysis timeが延長していることが確認できているが、今回は、Global 
Thrombosis Test(GTT, Thrombquest Ltd)を用いた。 

 
 
GTT lysis timeで評価し、血栓性APS患者では、lysis timeが遅延すること、再燃

する患者でより遅延する割合が高いことを確認した。（データはあまり robustでは

なかった） 
またこの結果は、PAI-1濃度と相関していた。 
 
SSC 19.7 Dr Sam Schulman(Canada) –  
Update on Registry on augmented antithrombotic treatment regimens for 
patients with arterial thrombotic APS  
 
APSにおいて動脈血栓症の再発が多い。抗凝固薬を投与しても、血栓予防効果がほ

ぼないこともメタアナリシスで証明されている。抗血小板薬の併用が重要であること
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も知られている。そこで、VKA+アスピリンとDual antiplatelet(DAPT)の動脈血栓

症の再発を比較する研究を企画した。サンプルサイズは３年間で 150症例を予定し

ている。進捗が遅れているとのことだった。 
 
SSC 19.8 Dr Pedro Gaspar (Portugal)  
Survey on APS diagnosis and antithrombotic treatment in patients with acute 
ischaemic cardiac disease  
 
APSにおける虚血性心疾患はEuro-APS(1000 例)では、14%と報告されているが、

最近では、Myocardial infarction with coronary artery disease (MI-CAD)に加え

て、Myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries (MINOCA)とい

う疾患概念も出ている。 
ISTH-SSC でOnline-survey で調査をした。60症例が抽出され、リウマチ科、血液

内科、循環器内科、総合内科からの回答があった。 
ほとんどの施設が１−5年ごとに虚血性心疾患であるか評価している。ST 変化がある

MI、ST 変化のないMI、MINOCA に対して、年齢によるカットオフを設けずに

aPL を測定するかなどの survey を行った結果を報告していた。 
最も多い治療はVKA＋LDA であった。 
 
 
SSC 19.9  Dr Hannah Cohen (United Kingdom) 
 Update on SSC Guidance: Management of antiphospholipid antibody-positive 
patients with ischaemic stroke transient ischaemic attack or other brain 
ischaemic injury by Hannah Cohen  
 
2023年の JTHの調査結果 (J Thromb Haemot. 2023;21:2963-2976) から、APS患

者の慢性期に管理において生涯にわたるビタミンK拮抗薬(VKA)の使用、より早期

に認知症の評価が必要であることについては、概ね合意が得られていることが分かっ

た。 
SSC の指針としては、CVD リスクを評価すること、治療はワーファリンのエビデン

スがあるが、動脈血栓症の既往が 32%であったこと、INR4-5を指標としていたグル

ープの INR が実際は低いことが問題であった。またVKA＋LDA やLDA のエビデ
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ンスについては、retrospective であったり、N が少ないことが問題であった。

DAPT は限定的なエビデンスしかなく、DOAC はnegative な結果であった。 
 
に関してもこの研究は血栓性APSに対する最適な治療法を探ることを目的としてい

る。 
一方、急性虚血性脳卒中(AIS)や一過性脳虚血発作(TIA)など、虚血性脳卒中の管理に

関してはまだ一定の見解がない。 
 
 
SSC 19.10 – Dr Deepa Arachchillage (United Kingdom) 
Thrombo-inflammation in APS: potential role for therapeutic options  
 
Thrombo-inflammation という血栓症と炎症の関連が注目されている。外傷や感染

症の際に血栓と炎症は臓器保護のためのシステムとして活性化する。 

 
 
そこで血管内皮障害について着目し、Thrombo-inflammation を評価するため

に,hyperaemia index(lnRHI)を endoPAT を用いて評価した。endoPAT は駆血し

て、戻した時の波形を見ることで血管内皮の状態を確認出来る。この評価では、

APSの血栓症を再発する患者では、lnRHI が低いことがわかった。 
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この評価と合わせて、サイトカインを網羅的に測定した。（GMCSF, IFNα, IFNγ, 
IL1α, IL1β, ICAM-1, IL6, IL8, CXCL10）その他、vWF が血栓再燃の患者で高値で

あることが明らかなとなった。 
より詳細なメカニズムを明らかにするために、患者の IgG を抽出し、HUVEC を刺

激した。その際に、IL1 の刺激、ヒドロキシクロロキン（HCQ）による treatment
を行い、qPCR、ELISA、Microfluidic assay (platelet capture)で評価した。 
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結果としては、HUVEC のprothrombotic gene expressionは、vWF の発現はAPS
患者 IgGで上昇するが、IL1 で低下、HCQで低下、ICAM・VCAM・PAI-1・TF
は IL1で増加、HCQで低下、NOS3は IL1 で低下し、HCQで上昇することが明ら

かとなった。 
NET formation も確認した。Single, double, triple positive で抗体のプロファイルが

増えれば増えるほど、NETs が誘導されることを確認した。 
次に、TNF や IL1b で誘導するThrombin generation をHCQで抑制できるかを検

証した。Peak thrombin もTF もHCQ 1ug/ml で抑制できることを確認した。また

エタネルセプトやアナキンラでも同様の効果があることを確認した（Res Pract 
Thromb Haemost 2025;0(1):102665） 
 
以上から、血管内皮障害による炎症では、血管運動（vasomotor response）が低下

し、炎症性サイトカインが増加し、vWF が増加し、NOS3が低下すること、

NETosis が誘導されることがわかった。さらにこれらの現象は、HCQやTNF や

IL1bを抑える薬剤によって抑制できることから、治療薬の可能性がある。 
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第 71 回 SSC2025学術報告 －19－ 

 
Platelet Immunology 

柏木 浩和 
 

開催日：2025年６月 24日 16：30-18：30  (Onsite and WEB) 
Chair: Ishac Nazy (Canada) 
本年の Platelet Immunology 部会のプログラムは、昨年と同様に HIT（heparin-

induced thrombocytopenia）と ITP (immune thrombocytopenia)のパートからなり、

次のようなプログラムで進行した。 
1st Part 
 Alessandoro Aliotta. Standardization of methods to detect antibody-induced 

procoagulant platelets in heparin-induced thrombocytopenia 
 Karina Althaus. Functional HIT tests. 
 Hanny Al-Samkari. The Immune Thrombocytopenia “Prodome”: What we 

know about persistent isolated thrombocytopenia (PIMT) 
 Q&A 
2nd Part 
 Hanny Al-Samkari.. Diagnostic tools in ITP 
 Shiying Silvia Zheng. Standardization of platelet antibody testing for ITP 
 Donald Arnold. Platelet variability index in ITP 
 Q&A 
 
１． 1st Part 
前半は継続的に発表されているHIT の functional assay に関して、2つの発表があ

った。最初はDr. Aliotta よりHIT 診断におけるprocoagulant platelet（PP）測定の

標準化に関する口演であった。HIT 診断はヘパリン使用中の血小板減少で疑われ、4T 
score（Thrombocytopenia, Timing, Thrombosis, and other causes）による臨床的評

価の後、スクリーニング検査としてPlatelet functor 4 抗体の検出が行われるが、確定

診断にはSerotonin Release Assay（SRA）やHeparin-induced Platelet Activation 
(HIPA)などの functional assay が必要である。しかし functional assayは複雑かつ時

間がかかる検査であり、何より適切な血小板ドナーが必要という問題点があり、より

迅速かつ信頼できるHIT 診断法としてPP 測定が注目されている。 
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PP は、血小板活性化を反映しP-selectin を発現し（CD62P＋）、phosphatidyl serine 
（PS）を発現している（Annexin V＋）。一方で、GPIIb/IIIa の活性化は認めず（PAC1
－）、トロンビン産生増強に関与している。PP は flow cytometry を用いて検出するこ

とが可能であり、HIT 診断における有用性が報告されてきている 1-4。そこで HIT に

おける PP 検出の標準化を目指し、最初にTubingen、Lausanne、Sydney の 3 施設

で PP 検出方法、およびその長所・短所を検討し、その結果を JTH 誌に報告した 5。

次に上記 3 施設で同じ HIT 陽性および陰性患者血清を用いて、その有用性を検討し

た。その結果、3施設ともに flow cytometry を用いたPP assayは、HIT 陽性血清を

信頼度高く検出でき、HIT 診断に有用であることが示された。今後、多施設による検

討が行われる予定となっている。続いてDr. Althaus よりFunctional HIT assayに関

して42のラボ（欧州31，北米5、その他8）でのサーベイの結果から、Recommendation
が報告された。診断には４T スコア→Immunoassay→Functional Assay と手順を踏

むこと、適切なドナー（good responder）を用いること、洗浄血小板を用いることが

望ましく、陽性コントロールには HIT 血清もしくは抗体を用いることなどが示され

た。 
 3 つ目に Dr. Al-Samkari より、継続的に軽度の血小板減少（10～14.9 万/μL）を

示す例（persistent isolated mild thrombocytopenia, PIMT）に関する興味深い報告

があった。一般的に ITP などの血小板減少症の定義は 10 万/μL 未満とされており、

10 万/μL 以上の軽度の血小板減少の臨床的意義についての検討は乏しい。これらの

血小板減少自体は“病気”とよべるものではないかも知れないが、後に ITP や血液腫

瘍に発展すること示唆する状態である可能性もあるが、現在、PIMT に対する適切な

対応は不明である。2006 年 Stasi らは 191 例の血小板数 10~15 万/μL の成人を 5.3
年（中央値）フォローし、10年で 6.9％が ITP、12.0%が ITP 以外の自己免疫疾患の

発症が予測されることを報告した 6。またSchiappi らは、48例の血小板数 10.1～14.0
万/μL の健常小児例において、1例が ITP、1例RUNX1変異、17例PIMT、一方で

28 例で血小板数が正常化したことを報告している 7。演者らは 1995～2004年間にマ

サチューセッツ総合病院の血液内科医に軽度血小板減少にて3回以上コンサルトがあ

った成人PIMT 91 例の予後について 364例の健常コントロールとの比較を行った 8。

20 年程度のフォローアップの間に、PIMT 例では 28 例（30.8％）に血液疾患 [ITP 
17例、血液腫瘍 13例（2例は重複）]が発症した。健常コントロールでは 7例（1.9%）

（ITP 1例、血液腫瘍 6例）であり、PIMT が血液疾患を発症するリスクは、～19倍

（ITP ~70、血液腫瘍 ~10）と高率であることが示された。さらに、出血イベント、

全身性自己免疫疾患および死亡率もPIMT 例では高率であることが示された。興味深

いことに、演者らは 2016～2018 年にPIMT と判断された 17 例に関し膜蛋白特異的
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血小板抗体検査を行い、13例（76%）において陽性を認めた。今後、症例数を 100例

に増やした結果が報告される予定である。 
 Q&A では、PIMT に関する質問が多く、そのような症例をどのようにフォローす

べきか、あるいは ITP や血液腫瘍への進展を防ぐことができるのかという質問があっ

た。特に家族歴や自己免疫疾患の既往歴などに注意し、家族性血小板減少症に注意す

する必要があるが、それ以外は特にエビデンスなどはないが、実際は年1回程度のフ

ォローを行っているということであった。 
 
２． 2nd Part 

2nd Partは ITP に関する口演が 3題発表された。最初にDr. Al-Samkari より ITP
診断に関するレビューがなされた。ITP 診断は、“A CBC, A Smear, A Brain”といわ

れるように、末梢血と塗抹標本をチェックしたあとは除外診断というのが現状である。

現在、ITP 診断における各種検査は無力であるという考えが蔓延しているが、gold-
standard testが存在しないということが、各種検査は無意味であるということを意味

するわけではない。2019 年の International Consensus で挙げられている検査の中

で、ANA、抗リン脂質抗体、抗甲状腺ペルオキシダーゼ抗体、直接抗グロブリン試験

などの自己免疫関連の検査は、非特異的ではあるが ITP ではしばしば認められる 9。

特に複数の検査が陽性になる場合には ITP である可能性を高める。血中トロンボポエ

チン濃度は、ITP と低形成性血小板減少との鑑別に有用である。IPF%も ITP 患者で

は高値であることが多く、また ITP の活動性と関連している可能性がある。しかし

ASH などの ITP ガイドラインは、抗血小板抗体検査に関しては推奨していない 9,10。

これは感度が低いことが主たる要因であり、特に血漿中の抗体を測定する間接法では

陽性率は 20%以下に過ぎない。血小板に結合した抗体を検出する直接法においても、

特異度は高い（90－100％）であるが、感度は 50~60%に留まっていた 11,12。しかし

ISTH の recommendation に従った方法 13で行われた最近の報告では、感度が 80－
90％と改善しているものもある 14,15。感度の改善にはGPIIb/IIIa、GPIb/IXだけでは

なく GPV なども抗原として加えること、血小板数は 10 万/μL 以下の症例で行うこ

と、適切なモノクローナル抗体を用いること、末梢血と骨髄を検査することなどが考

えられる。さらに血小板数変動指数（Platelet Variability Index）も診断に有用である

可能性がある 16。 
次にDr. Zhengより血小板抗体測定の標準化をめ目指して、今後の調査に関する案

内があった。2012 年に SSC 部会より抗血小板抗体検査に関する Recommendation
が発表されている 13。そこでは抗凝固剤にはACDを使用すること、成人で 30ml、小

児で 10ml 採血すること、検査法としてはDirect GP-specific assay （MAIPA、MACE
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など）を行うことなどが推奨されていた。しかし、その後発表された報告においても

例えば抗凝固薬に関して、ACD を使っているものもあれば、EDTA を使用している

ものあり、統一されていないのが現状である。そこで抗血小板抗体検査の標準化とサ

ンプル交換プログラムを確立することを目的に活動が開始されている。現在、各ラボ

での検査法および解釈に関するアンケート調査が進行中である。また GPIIb/IIIa 抗

体、GPIb/IX抗体およびGPV 抗体陽性の ITP 患者血清の収集が行われており、サン

プル交換を介して、今後コンセンサスを形成することが予定されている。 
最後に、Dr. Arnold より血小板数変動指数（Platelet Variability Index）の ITP 診

断における有用性に関する報告があった。彼らは、ITP 患者における血小板数は、ITP
以外の原因による血小板数に比べて変動が大きいことに注目し、その変動を Platelet 
Variability Index （PVI）として数値化した 16。そして、１) PVI、2）血小板最低値、

3）MPV、4) 大出血の既往、の４つを ITP 診断の指標とした予測モデルを作成し、感

度92.2%、特異度83.1%と良好な結果を示すことを自施設例を用いて示した 17。今後、

この予測モデルの有効性がSSC部会で検討されていくことになる。ITPにおいてhigh 
variability をきたすメカニズムは何なのか、という質問があり、これに対し immune 
pressureが関係するのではとの回答があった。確かに抗血小板抗体などで血小板を排

除しようとする力と、それに反して血小板数の恒常性を維持しようとする力のバラン

スで ITP における血小板数が決定されると考えられ、その微妙なバランスにより血小

板数の変動がNon-ITP における血小板数の変動に比べ大きくなると推測される。 
本セッションにおいては、ITP 診断の難しさとともに、抗血小板抗体検査の重要性

が再認識されてきていることが伺われた。我々は幼若血小板比率（RP%・IPF%）と

血中トロンボポエチン濃度を組み入れた ITP 診断ガイドを発表したが、これらの検査

は ITP に特異的なものでなく、今後、抗血小板抗体検査などにより積極的に ITP 診

断を行える状況に発展していくことを期待する。 
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第 71 回 SSC 学術報告 －20－ 

 
Pediatric and Neonatal Thrombosis & Hemostasis 

大砂 光正 幹事  野上 恵嗣 

2025年 6月 24日  16:30–18:30  in Washington, D.C. 

Chairman – Madhvi Rajpurkar (USA) 
Co-chairman- Assaf Barg (ISR), Vince Faistino (USA), Neil 

Goldenberg(USA), Christine Sabapathy (CAN), Hale Ören (TUR), Mattia 
Rizzi (CHE), Lakshmi Srivaths(USA), Hilary Whitworth(USA) 

 

Speaker: 

Ayesha Zia, Leonardo Brandao, Marisol Betensky, Riten Kumar, Irene 

Klassen, Hilary Whitworth 

 

Speaker: Ayesha Zin  

●SSC 組織構造と小委員会の概要  

• 科学と標準化委員会（SSC）は、血栓症と止血に関する研究の推進、共通

の定義の確立、および最適な試みの促進において重要な役割を果たしてい

る。 

• SSC の組織構造:  

• ISTH 理事会に直接報告する 

• SSC 執行委員会が議長を務める  

• 2つの常設委員会と 1つの作業グループを監督する 

• 21のサブ委員会を含む（小児・新生児サブ委員会を含む）  

 

●各作業部会報告  

➀若手研究者ワーキンググループ  

• 2024年夏に設立  
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• リーダー： Hilary Whitworth 

• 目的：  

• 若手メンバーのためのコミュニティの構築  

• メンバーとメンターやプロジェクトを結びつける  

• ISTH への参加障壁の軽減  

ISTH では、早期キャリアを「最終学位取得後 10年以内のメンバー」と定義

している。 

 

➁薬物療法遵守作業部会  

• リーダー：Lori Luckman Jones  

• 目的：薬物療法遵守の評価、報告、管理に関する理解を深める  

• 現在のプロジェクト：  

• オーストラリアにおける地域プロジェクト  

• 服薬遵守が生活の質に与える影響を調査する国際研究  

  目的は、血液凝固障害や血栓症を有する小児における臨床試験および臨床実

践における適切な評価、報告、管理に関する理解を深めることである。小児お

よび新生児の血栓症・止血に関するガイドラインを発表し、小児における抗凝

固療法の臨床試験における薬物遵守の評価、分析、報告に関するガイドライン

の提供もしている。現在、オーストラリアでの地域プロジェクトと薬物遵守が

生活の質に与える影響を調査する国際研究の２つのプロジェクトを進めてい

る。 

 

③心臓疾患作業部会  

• リーダー： Amy Kebecke-Gaden 

• 目的：心臓疾患を有する小児における血栓症および出血合併症に関する研

究の進展とコンセンサスガイドラインの作成 

• 現在のプロジェクト：   

• 全身から肺動脈へのシャントを有する患者における抗血栓療法の多施設

後方視的検討  
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• 小児心臓手術を受ける患者におけるワルファリンと DOAC の効果を打

ち消す治療に関する多国籍調査  

• 心臓疾患を有する小児における静脈内抗血小板療法の評価研究  

目的は、心疾患を有する小児における血栓症と出血合併症の予防と管理を改善

するため、研究を推進し、コンセンサスガイドラインを作成することである。3

つのプロジェクトがあり、1つ目のプロジェクトは、全身から肺動脈へのシャ

ント手術を受けた患者における抗血栓療法のレジメンとアウトカムを評価する

多施設後方視的レビューである。2つ目は、心臓手術を受ける小児におけるワ

ルファリンと DOAC の効果を打ち消す治療を評価する多国籍調査である。最後

のプロジェクトは、心疾患を有する小児における静脈内抗血小板療法の役割を

評価する後方視的前向き研究である。 

 

➃止血作業部会  

• リーダー：Sureshinan、Doshi、Srivats  

• 目的：小児の出血性疾患の理解を深め、評価を標準化し、管理を改善する 

• 現在のプロジェクト：  

• 小児腎疾患における血小板機能障害の系統的レビュー  

• 先天性出血性疾患におけるデング熱感染の評価（レジストリと専門家意

見調査）  

目的は、小児の出血障害に関する理解を深め、標準的な評価方法を確立し、管

理を改善することある。1つ目のプロジェクトは、腎疾患を有する小児患者に

おける血小板機能障害の系統的レビューである。2つ目は、先天性出血性疾患

におけるデング熱感染の評価で、今後、レジストリの開設と意見調査の実施も

計画している。 

 

⑤小児抗血栓療法作業部会  

• リーダー：Malé、 Goldenberg  

• 目的：高品質な臨床試験の設計、調整、促進に関する推奨事項を策定する  

• 現在のプロジェクト： 

• 小児 DOAC 試験の methodology に関する 4つの系統的レビュー  
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• 今後の小児抗血栓療法試験のデザインに関する 2つのガイドライン案の

策定  

• 進行中の抗血栓療法試験のリストを確立  

目的は、小児における抗血栓療法の最適化を目的とした高品質な臨床試験

の設計、調整、促進に関する推奨事項を策定することである。小児 DOAC
試験の方法論に関する 4 つの系統的レビューをほぼ完了している。過去の

抗血栓療法試験を基に今後の小児抗血栓療法試験の設計に関する 2 つのガ

イドライン文書を作成する予定である。 

 

➅動脈血栓塞栓症作業部会  

• リーダー： Rizzi、Van Omen、Barge  

• 目的：動脈血栓塞栓症に関する研究の進展とコンセンサス文書の作成  

• 現在のプロジェクト：  

• 小児におけるカテーテル関連動脈血栓症に関する系統的レビュー  

• IPTN Thromb Beat レジストリを通じた前向きデータの収集  

• カテーテル関連動脈血栓症に関する SSC ガイドライン文書の作成  

目的は、動脈血栓塞栓症の予防、診断、管理に関する研究を推進し、コンセン

サス文書の作成である。カテーテル関連動脈血栓症の診断と管理に関する多国

籍調査の結果を発表し、現在、小児におけるカテーテル関連動脈血栓症に関す

る系統的レビューを実施中で、IPTN Thromb Beat レジストリを通じて、小児

におけるカテーテル関連動脈血栓症の前向きデータ収集を計画している。これ

らの取り組みにより、カテーテル関連動脈血栓症の管理に関するガイドライン

文書を小児と新生児を対象に提供することが可能となる。 

 

➆新生児血栓症作業部会  

• リーダー：Bahata 、Van Omen  

• 現在のプロジェクト：  

• 新生児の静脈血栓塞栓症（VTE）管理に関するグローバル調査  

• 2025 年秋から Thrompid レジストリにおいて新生児血栓症の前向きデ

ータ収集を計画中  
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• 新生児のカテーテル関連静脈血栓塞栓症（VTE）管理に関する意見書の

策定  

新生児血栓症作業部会が 2023年に設立され、新生児科、集中治療、小児血液

学、および看護代表者から構成されている。IPTN の Thrompid レジストリ内

で新生児血栓症の前向きデータ収集を計画中である。新生児カテーテル関連

VTE の管理に関する意見書を執筆する予定。 

 

⑧ネットワーク間データ調和作業部会 

• リーダー：Sabapati、Jafre 

• 目的：小児血栓症のデータ要素と定義を標準化し、データ共有を改善する  

• 現在のプロジェクト：  

• 小児血栓症データベースのすべてを特定するためのアンケート調査 

• IPTN と CHAAT コンソーシアムに登録したデータ定義の調和  

目的は小児血栓症のデータを共有するためのデータ要素と定義を標準化する

ことで、さまざまな小児血栓症レジストリ間のデータ共有を改善することがで

きる。患者レベルデータを収集する国際的な小児血栓症グループ、ネットワー

ク、レジストリをすべて特定し、血栓症に特化したデータ要素の調和を図り、

これらのデータベース間の情報交換を可能にすることができる。現在、IPDN

と CHAAT コンソーシアムレジストリの 2 つの大規模レジストリ間でデータ要

素と定義の標準化を行っている。 

 

⑨国際小児血栓症ネットワーク（IPTN）  

• リーダー： Van Omen 

• 目的：小児血栓症に関する前向きデータを収集する国際的研究協力  

国際的な研究協力ネットワークで、小児血栓症に関する前向きデータを収集

するのを支援しています。現在、114 の参加施設と 32 の参加国で、Thromb 

beat レジストリに 3,000 人を超える被験者が登録されている。 

 

➉肺塞栓症作業部会プロジェクト  

• リーダー：Kate Regling 
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• 目的：以下の 3つのプロジェクト 

➀PROSPECT（小児における肺塞栓症の予後評価研究） 

• 早期の有害事象の発生率と予後因子を明らかにすること 

• 12週間の抗凝固療法と延長抗凝固療法の安全性/有効性を比較する  

• 肺塞栓症後症候群の特性を明らかにする  

現在、データ収集フォームの開発と検証を進行中 

➁小児肺塞栓症(PE)における ECMO プロジェクト：  

• PE の亜型における疫学的特徴と転帰の比較  

• 臨床的リスク予測モデルの開発  

③小児 PE 研究における臨床的に重要なアウトカム：  

• 研究成果、定義、測定ツールの開発  

• 複数の作業部会を跨ぐ多職種連携  

• 急性期アウトカムと PE 後の後遺症を含む包括的なアプローチ  

1つ目のプロジェクトは PROSPECT で、IPTN における小児肺塞栓症の予後

評価研究である。目的は、PE における早期有害転帰の発生率と予後因子を特定

すること、12週間の抗凝固療法と延長療法の安全性と有効性を比較すること、

および探索的目標として、PE 後症候群における機能障害の発生率と種類を明ら

かにすることである。  

2つ目のプロジェクトは、小児 PE における ECMO の役割である。目的は小

児における 2つの主要な PE の亜型の疫学的特徴と転帰を比較し、不良転帰の

予測因子を同定し、その特徴を用いて臨床的リスク予測モデルを開発し、不良

転帰を予測することである。 

3つ目のプロジェクトは、「小児 PE 研究における臨床的に重要なアウトカ

ム」で PE に関する研究アウトカム（定義、検証済みの測定ツール、臨床試験

や観察研究における一貫性を高めるための測定タイミング）を提案することで

ある。急性期アウトカム（死亡率や出血）、出血による合併症、PE 後の後遺

症、患者にとって重要なアウトカムまで、包括的なアプローチをした。患者と

家族、および臨床医にとって重要な要素を含めた。血栓塞栓性肺塞栓症

（thromboembolic PE）の血管内再灌流療法後のアウトカムを個別に評価し報

告することや、臨床のアウトカムおよび治療のアウトカムとして分類すること
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とした。再灌流後の治療成功の結果に関して、北米で行われるバイタルサイン

の正常化の評価と、欧州での治療の効果を 2-4時間以内の評価を組み合わせ

た。さらに北米の肺動脈への治療介入の評価も加えている。 

 

●こどもと DOAC に関する最新情報について 

Speaker: Leonardo R. Brandao  
DOAC の子供への使用に関する基本的な有効性と安全性に関するデータ、標

準治療との比較、および VTE に関する技術規制について示す(図 1)。823例が

成人相当量の DOAC（試験で用いられた用量）で治療をされ、各研究での患者

の特徴が示されている。例えば、ダビガトランのグローバル研究では、遺伝性

または後天性の血栓症の割合が通常より高かったため、再発率が高くなったこ

とが予測された。他は 0-4%の間であった。中央静脈カテーテル関連イベントの

割合も記載されているものもある。メタ解析でも再発率だけでなく、残存血栓

の解消率においても DOAC は有効であると示されている。 

 

(図 1) 

安全性について、血栓症予防研究では、再発性血小板減少症を有するがん患

者と右心室単心室症の患者が多数を占めていた。図の輸血バックが臨床的に重

要な出血で、重篤な出血は 0-2%であった(図 2)。 
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(図 2) 

4 つの小児対象第 3 相延長治療試験において延長試験中の抗凝固療法の期間

（エピキサバンで 6 週間、ダビガトラン単群試験で 12 ヶ月）では再発率は 0

から 1.4 であった。メタ解析の結果からは DOAC が標準的な抗凝固療法と同等

またはやや優れていることを示唆している。人種や患者の既往症によって

DOAC の投与量の減量等も実際の臨床で実施されている。ETHANE レジスト

リ(630 例)では再発率は 4%、重大な出血は 0.5%未満、臨床的に重要な出血は約

2%であった。 

 

●小児における DOAC に関連した不足していることについて 

Speaker: Marisol Betensky  
Pediatric DOAC trials は小児では 2000例程度調査されているが、臨床試験

で治療可能な小児患者群に関して、薬剤の適応症や疾患に関する知識の不足が

ある。さらに DOAC の投与スケジュール管理やモニタリングに関する疑問や不

足点、安全性や標的効果や、DOAC 使用中の長期的なアウトカムや健康関連生

活の質に関して明らかではない。 
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小児患者群の治療試験について、 各試験における 2歳未満の患者の数は非常

に少なく、DIVERSITY 試験では 3ヶ月未満の子供が登録されておらず、

EINSTEIN Jr 試験では 6ヶ月未満の患者数は 24名であった。試験においてよ

り若年齢層である新生児や再入院児は、代表的なグループに含まれていない

か、これらの研究から除外されていた。12歳から 17歳の思春期群が治療試験

で最も大きな群であり、患者全体の約 58%を占めていた。実際の状況と比較す

るとアメリカでの小児保健情報システムでは VTE の 70％が 10歳未満の 13人

の子どもに発生していたため、臨床試験の対象集団と現実世界の患者との違い

は、臨床試験で含まれている年齢層の違いだけではなく、VTE の誘因となる要

因の特性にも違いが生じている。例えば、臨床試験ではカテーテル関連 DVT

の有病率が 23%と比較的低かったのに対し、原因不明の VTE の有病率は、15%

で報告された値よりもやや高かった。レジストリや観察コホートによると、病

院内発生の VTE の 80%は中央静脈カテーテルと関連しており、一方、原因不明

の VTE の有病率は 10%未満と推定されている。試験に参加した患者の 80%は白

人で、特に門脈や腎静脈血栓症、および心内血栓症は、Einstein Jr の論文では

VTE のタイプのうち 5%未満であり、他の論文の数は不明だが、非常に低い数値

であった。例えば、米国における VTE 入院患者の約 60%が白人であり、発生す

る VTE の約 17%が腹部静脈に発生していた。臨床試験に登録された対象集団

は、現実の臨床現場で治療している対象集団と完全に一致しておらず、さら

に、臨床試験には含まれていなかった特定の「特殊な対象集団」、具体的に

は、重症患者、複数の合併症を有する患者、肝機能障害を有する患者などが存

在し、この集団は血栓症のリスクと出血のリスク両方が高い傾向である。 

心臓合併症の蛋白漏出性胃腸症、軽度から中等度の腎機能障害を有する患

者、動脈血栓症、急性虚血性疾患、抗リン脂質抗体を有する患者に関するデー

タは不足していた。この患者集団において DOAC の有効性と安全性に影響を与

える可能性のある重要な合併症が除外されていた。 
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(図 3) 

DOAC の適応に関して、一般的には適応を限定しており、二次予防のみを行

っている(図 3)。重なり合う疾患や適応症において、DOAC を早期に開始する

ことで有効な小児患者群があり、腸管機能不全患者、軽度から中等度の腎疾患

患者、軽度の肝機能不全患者などである。外傷患者、手術患者など、臨床試験

で十分でない他の患者群が、より多くのデータによってよりよい治療を受けら

れる可能性がある。また、特定の適応症に対する DOAC において、腸管機能不

全患者に対する DOAC の使用や腎疾患患者やがん患者に安全な DOAC が存在

するか不明である。 

DOAC を投与された患者の年齢の中央値が 16歳であるのに対し、DOAC を

投与されていない患者の年齢の中央値が 3.5歳で、年齢によって DOAC の使用

に関して差がある。DOAC は主に思春期に多く使用されている。DOAC を使用

した症例では、ICU 入院率、複雑な合併症の有病率、および習慣的に同じ場所

に出現する腹痛の割合が低いことが示されている。 
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DOAC 治療開始のタイミングに関して、VTE の診断後、治療試験では抗凝固

療法の開始までの期間は 5日から 21 日までの猶予があった。Diversity 研究の

みが平均期間を示し、抗凝固療法の開始までの期間は 15日であった。主に

DOAC の投与が可能であるかどうかの判断により開始期間が設けられ、患者の

適格性を評価する十分な時間を確保し、親が試験への参加を決断するためでも

あった。DOAC の治療に関して、適応症によって最適な投与レジメンは明らか

ではない。下図 4の試験結果を見ると、DIVERSITY と Einstein Jr の両研究

では、治療期間の主な期間では治療量を適用し、延長期間（二次予防）におい

ても同量を適用していた。次に、対象集団を見ると、一次予防では治療強度を

段階的に減らす方法を採用したが、PREVAPIX-ALL 試験では primary と

secondary prophylaxis の両方で治療強度を段階的に減らす方法を採用した。さ

らに、ENNOBLE-ATE と SAXOPHONE では、両者とも primary と

secondary prophylaxis の両方で治療量を採用した。これらの患者に対する適切

な投与量は明らかではない。 

 

(図 4) 

モニタリングに関しては、治療用と予防用の薬物濃度範囲の最適値が不明で

ある。また、モニタリングが腎疾患患者や短腸症候群患者などでより有用であ
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るかも明らかではない。最近の調査では、主にモニタリングの実践について

101 の施設が回答し、33%の施設が一部の患者をモニタリングし、14%の施設が

ほとんどの患者をモニタリングしていた。18%はモニタリングを実施していなか

った。3分の 1を超える施設が薬剤特異的なモニタリング検査ができない状況

であったことは重要である。治療法は成人のデータや症例報告に基づいてい

る。周術期においてどのような処置は禁忌であるか、どれくらいの期間の休薬

が必要であるかなども明確ではない。特に小児の血液腫瘍の髄液穿刺を受ける

患者や血小板減少症を発症する患者などにおいて DOAC 治療を中止する影響も

明らかではない。DOAC 治療の中止が有効性に影響を与えるかどうか、安全性

やオフターゲット効果についても確認が必要である。 

例えば、TriNetX 研究において、DOAC の効果を打ち消す薬剤の安全性およ

び有効性に関するデータがある。TriNetX 研究では、出血率が 9.4％で、 過多

月経出血に関する懸念が示されていた。DOAC を処方された 9,000 人の患者

中、直接作用型第 Xa 因子阻害剤であるアンデキサネットアルファが処方され

たのは 10人未満であった。 

オフターゲット効果について、成長や発達、特に子どもの神経発達への影響

は不明である。調査の中で、各施設で DOAC の効果を打ち消すプロトコルを有

しているのは 39%であった。最も一般的な治療は、1つ目は DOAC の投与の中

止し、2つ目は aPCC を投与することであった。  

長期的な結果と関連する QOL と血栓症発症後の後遺症についてもほとんど不

明である。より若い患者、複数の併存疾患を持つ患者のような特殊な患者集団

で長期追跡調査を行い、血栓症発症後の後遺症や DOAC のオフターゲット効

果に対する影響を明らかにする必要がある。実践的で適応可能な設計の RCT 研

究が必要であり、アウトカム評価についても検討が必要である。RCT では統計

的検出力不足に陥る可能性が高く、小児において新薬の研究をする際は、RCT

を軸にしながら、長期的な多施設コホート研究や前向きコホート研究を実施

し、実際の世界のデータを収集し、RCT データを補完するパッケージのような

形にする必要がある。 小児の研究において、重症の小児患者はリスクが高いた

め、製薬業界からの資金調達は困難である。しかしながら、特殊な患者集団の
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問題を解決するためには、実際に研究を実施し、自分たちで取り組む必要があ

る。 

 

●抗凝固因子欠乏症のデータベースおよびバイオリポジトリ 

Speaker: Riten Kumar 
アンチトロンビン(AT)欠乏症の遺伝子型と表現型の関連性、および自然歴に

ついて調査し、成人での血栓症の自然歴は既知である。AT 欠乏症では、血栓症

の発症平均年齢は 35～39歳で、血栓症の年間発症率は 1～2％である。ヌル変

異を保有する患者は、ミスセンス変異を保有する患者に比べて、生涯早期に血

栓症を発症する可能性が高い。先天性 AT 欠乏症の小児患者を対象とした前向

き研究で、SERPINC1 シーケンスを実施した結果、小児患者の約 3分の 1が血

栓症の既往を有し、残りの 3分の 2は家族歴から診断されていた。 

AT 欠乏症の研究で、1年間で 31 家族から 43名の参加者を登録した。患者の

約半分は血栓症の既往歴を有しており、AT 欠乏症は小児の疾患である。私たち

の未分類変異および未知の変異に対する分子モデリングと安定性シミュレーシ

ョンを実施し、トロンビン結合部位変異またはヘパリン結合部位変異を引き起

こすかどうかを明らかにした。小児の AT 欠乏症においてミスセンス変異を保

有する患者の VTE 発症後の 5年生存率が、ヌル変異を保有する患者よりも有意

に高かった。Type1(量的異常)と Type2(質的異常)の AT 欠乏症および二次性

血栓症の有無は、血栓症の表現型に影響しない。 

先天性抗凝固因子欠乏症の小児データベースとバイオバンクを確立すること

を目指し、二次的な目標として次世代シーケンシングを用いて、患者の 75％以

上において SERPINC1、PROC、PROS-1 遺伝子のシーケンシングを実施する

ことを計画している。副次的目標は、Johns Hopkins Children's Center のバイ

オバンクに、登録患者の DNA および血漿を保存することである。プロテイン

C、プロテイン S、および抗凝固因子欠乏症の 150 人の参加者に対して 次世

代シーケンスを行い、NGS アッセイを使用し、特定の C1-PROC および 

PROS-1 のエキゾチック領域および隣接するイントロンスプライス領域をカバ

ーする。また、Factor 5 および Factor 2 について選択されたエクソンも検査す
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るため、F5ライデンおよびプロトロンビン変異の結果も得られる。下図 5がデ

ータベースの適格基準となった。 

 

(図 5) 

 

●血栓後遺症ワーキンググループ：概要、研究優先事項及び最新情報 

Speaker: Irene Klassen 
当作業部会の目的は、ガイドラインを作成し、血栓後遺症のケアを改善するこ

とである。血栓症を発症した部位を部位別に特徴づけ、血栓後遺症の合併症に

関する認識を高めることを目標としている。小児の血栓症合併症のスクリーニ

ングと治療を評価する「ASTRO・KIDS survey」を実施した。この調査の目的

は、血栓後遺症のグローバルなケアに関する知見を得ることと、四肢と非四肢

の両方のケアを改善することである。この調査では世界中の 91施設を代表する

128 名の回答者が得られ、91％が長期的な後遺症に関する正式な追跡調査を実

施できた。そのうち 50%が 10年以上の経験を有していた。回答者の 68%は血栓

後遺症の専門ではない、年間 15 件以上の新規患者を扱う大規模施設で勤務して

いた。回答者の大多数は北米出身で、次いで欧州、アジア、南米、オセアニア

の順です。アフリカからの回答者はなかった。血栓症治療後のフォローアップ

期間に関して、回答者の 80%が四肢の VTE 発症後 3か月後に患者をフォローア

207/210



 

ップしている。12か月後時点のフォローアップに関して、新生児では回答者

の 50%が、さらに 60%は非新生児のフォローアップを継続していた。5年後

には新生児で概ね 12%、非新生児で 25%に減少している。約 40%は新生児を

全くフォローアップしておらず、非新生児では 25%であった。 

 

(図 6) 

横軸は期間(3,6,9,12,18か月,2,3,4,5,6,8,10 年)、縦軸はフォローアップし

ている割合(10-80%)を示している。上図 6は、非末梢性の VTE の新生児におけ

るフォローアップ期間を示している。黄色の線は肺塞栓症、青色の線は腎静脈

血栓症、赤色の線は門脈血栓症、黒色の線は脳静脈血栓症を示している。回答

者の 70-80％が 3か月後に患者をフォローアップし、1年後には 50%、5年後に

は血栓の大きさにより 20～25%の患者が長期的な後遺症のフォローアップをさ

れている。新生児の四肢以外における VTE の場合は、血栓の大きさにより、70

～75%の患者が術後合併症の経過観察を受け、3か月後、12か月後にはこの数値

は既に約 50～55%となり、5年後には血栓の大きさにより 15-25%の患者が後遺

症の経過観察を継続している。 
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血栓症の部位別で、  肺塞栓症の場合、ほとんどの回答者は患者を呼吸困難、

運動耐容能低下、慢性血栓塞栓性肺高血圧症の症状でフォローアップし、回答

者の 4 分の 1 はこれらの後遺症のいずれについてもフォローアップしていな

い。門脈静脈血栓症ではほとんどが脾腫、血小板減少症、門脈高血圧を、脳静

脈洞血栓症ではほとんどが頭痛、行動異常、神経発達遅延を、腎静脈血栓症で

はほとんどが高血圧を、フォローアップし、腎萎縮と蛋白尿をフォローアップ

する割合は少ない。今後、新生児と非新生児の両方における四肢の VTE の管理

と、新生児と非新生児の両方における四肢以外の VTE の管理に焦点を当て、血

栓後遺症における知識の差をなくすことを目標としている。  

 

●血栓塞栓症(VTE)の危険因子の予防に関する作業部会 

Speaker: Hilary Whitworth 
当作業部会の目標は、リスク要因と血栓予防に関する継続的な研究を改善

し、臨床的に関連性の高いテーマを中心に行っていくことである。現在は小児

VTE 予防に関する研究の論文をまとめている。VTE 予防における最適な抗凝

固療法の強度を明確にすることも重要である。リスクの特定と層別化、最適な

予防アプローチ、リスク評価モデルとバイオマーカー、出血と VTE および血

栓予防のバランスに関する調査を行い、出血と凝固の許容閾値を特定するた

め、症例を用いた。 
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(図 7) 

上図 7で濃いピンクは VTEの予防措置をする可能性が低いことを示し、濃い緑

は VTEの予防措置をする可能性が高いことを示している。血栓のリスクよりも

出血のリスクを優先する傾向がある。中心静脈カテーテル再挿入時の VTE 予防

に関しては臨床現場での対応に大きなばらつきがあるが、2012年の CHEST ガ

イドラインでは、カテーテル関連 VTE を発症し治療終了後もカテーテルが留

置されている患者の場合、グレード 2Cのエビデンスに基づいて、カテーテルが

抜去されるまで予防的薬剤投与を継続することを推奨している。 
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