
1．はじめに

 臨床における「血液凝固異常症」には，血

友病に代表される出血性疾患もあれば，凝固阻

止因子欠乏症や抗リン脂質抗体症候群（APS）
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興 Point 興

① 40歳代以前に静脈血栓症を発症したり，再発性であったり，まれな場所（脳
静脈洞血栓，門脈血栓，腸間膜静脈血栓など）に発症したり，家族歴に若年
性の血栓症の発現がみられる，習慣性胎児死亡などの場合，血栓性素因があ
ることを予測して検査を行う．

②スクリーニング検査としては，先天性血栓性素因の検索としてアンチトロン
ビン，プロテイン C,プロテイン S活性（あるいは遊離型 PS抗原量）を測定
し，後天性の検索としてループスアンチコアグラント，抗カルジオリピン抗
体，抗カルジオリピンーβ2グリコプロテイン I抗体を測定する．
③凝固阻止因子活性が正常の 50％以下に低下したら先天性欠損症を疑うが，後
天性に低下する要因をできる限り除外する必要がある．

④治療薬としてワーファリンを投与する前には，血栓性素因検索用の血液検体
を保存しておく．

⑤ワーファリン単独投与をすると皮膚壊死（warfarin-induced skin necrosis）
をおこす可能性があるので，ヘパリン併用下にワーファリンを少量から治療
域にまで増量していき，治療域で安定した後にヘパリンを中止する．
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などの血栓性疾患もある．本シリーズでは，既

に 18 巻 6 号で血友病，von Willebrand 病など

の出血性疾患ついて，19 巻 3 号で APS を取り

上げている．したがって，今回は「血栓性素因

の診断」について主に先天性血栓性疾患を中心
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に，研修医向けのポイントをまとめた．

（1）　血栓性素因とは
血栓には，動脈硬化性病変を基盤として発症

する動脈血栓と，血流の停滞や凝固活性が亢進

して発症する静脈血栓とがある．「血栓性素因」

とは，いわゆる「静脈や動脈に血栓が生じやす

い傾向」を示している．血管の動脈硬化性病変

の進展により血小板を主とした動脈血栓を起こ

してくる糖尿病，高血圧，高脂血症などを「血

栓性素因」と言わないこともないが，一般的に

は動脈硬化性病変などなくても血栓を形成し，

くり返し起こしてくるような病態を「血栓性素

因」として扱う．現在本邦で頻度が高い先天性

の血栓性素因としては，凝固制御系因子である

アンチトロンビン（AT），プロテイン C（PC），

プロテイン S（PS）の欠乏症が知られている．

一方，後天性血栓性素因の代表は APS である．

近年報告された日本人の深部静脈血栓症

（DVT）患者 85 名の解析 1）では，先天性遺伝

子異常の頻度は PS 欠損症が 22％，次いで PC

欠損症が 9％，AT 欠損症が 2％と PS 欠損症が

約 1 /5 を占めた．一方，原因が特定できないも

のが 67％あり，AT，PC，PS の検索だけでは

6 割強の症例の原因が特定できないことを示し

ており，血栓性素因の原因検索の難しさをあら

わしているといえよう．以下に，診断の流れ 2）

を示す．

2．臨床所見のポイント

臨床所見として，40 歳代以前に静脈血栓症

を発症したり，まれな場所（脳静脈洞血栓，門

脈血栓，腸間膜静脈血栓など）に発症したり，

習慣性胎児死亡を認める場合には，血栓性素因

があることを予測して血液検査をすすめる．通

常，先天性血栓性素因のヘテロ接合体患者は幼

少時には血栓はみられないが，血栓症の 70～

80％が 40 歳以前に発症する．PC や PS 欠損症

のホモ接合体および複合へテロ接合体は極めて

まれであるが，新生児期より皮膚の壊死を伴う

電撃性紫斑病や，重篤な静脈血栓症を呈するこ

とがある．一方，後天性血栓性素因の代表であ

る APS では脳梗塞のような動脈血栓も，ある

いは DVT などの静脈血栓も発症する．また，

APS では好発年齢は特になく，幼少児期でも

発症する場合がある．

3．問診のポイント

既往歴では，血栓症を繰り返しているか，抗

凝固療法中にもかかわらず血栓症を反復してい

るか，ワーファリン投与後に皮膚壊死を起こし

たことがあるか，などが先天性血栓性素因を疑

う重要なポイントである．家族歴では，家系内

に若年性の血栓症の発現がみられるかなどを問

診する．また，発症には引き金となる他の危険

因子の存在も重要であり，薬剤，特にホルモン

補充療法や経口避妊薬の使用には注意する．ま

た妊娠，外傷，手術，感染も引き金となりやす

いので，問診で他の危険因子の存在についても

把握する必要がある．

4．血栓性素因のスクリーニング検査

一般に血栓性素因が疑われる場合には，ルー

プスアンチコアグラント（LA），抗カルジオ

リピン抗体（IgG 抗体），抗カルジオリピン-β2

グリコプロテイン I 抗体測定による APS の検

索を行い，さらに抗凝固阻止因子である AT・

PC・PS の血中活性を測定し，先天性血栓性素

因をスクリーニングする．また，血中ホモシス

テインや Lp（a）濃度の測定も行っておきたい．

先天性 AT・PC・PS 欠損症には，抗原量は

正常でも活性低下を示す分子異常症（II 型）が

あり，抗原量測定しか行わないとこれらのタイプ

を見落とす可能性がある．したがって，必ず活

性測定を行う（ただし PS 活性測定は保険適用

外であり，通常は遊離型 PS 抗原量測定で代用

する）．通常，これらの因子活性が正常の 50％

以下に低下した場合先天性欠損症を疑い，さら
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に抗原量測定を行って活性・抗原量が共に低下

する I 型と分子異常症である II 型に分類する．

先天性血栓性素因の要因としては，他にヘ

パリンコファクター II 欠乏症，tissue factor 

pathway inhibitor 欠乏症，トロンボモジュリン

異常症，第 XII 因子欠乏症，フィブリノゲン異

常症，プラスミノゲン異常症，プラスミノゲン

アクチベーター放出障害，プラスミノゲンアク

チベーター・インヒビター 1 過剰症など，さま

ざまな病態が提唱されている．しかし，これら

の疾患は頻度もかなりまれであり，測定は保険

適用外も多く，またその血栓性素因としての意

義が確立されているものは少ない．したがって

これらの要因の検索は，臨床症状や問診から先

天性血栓性素因が強く疑われた場合のみにとど

めておいたほうが，検査費用の点からも賢明な

対応であろう．

また，欧米人の静脈血栓症の約 20 ％を

占 め る 凝 固 第 V 因 子（FV）Leiden 変 異

（506Arg → Gln）やプロトロンビンの遺伝子多

型 G20210A 変異は本邦での報告はないので，

積極的に遺伝子検査まで行い検索する必要性は

少ない．

5．検査時の注意点と結果の解釈

AT，PC，PS 測定法の注意点については，本

誌 19 巻 3 号「診断・治療・技術講座：先天性

血栓性素因の診断の進め方」に著者がまとめて

あるので参照していただきたい．本稿では，簡

単にポイントを示す．

（1）　AT測定のポイント
血中 AT 活性の測定は，ヘパリン使用時に採

血すると AT 活性が低下しデータの信頼性が落

ちるので注意が必要である．

AT 活性低値を示す場合としては，①先天性

欠損症，②凝固活性化による消費（DIC），③

炎症性サイトカインによる産生低下，④炎症に

よる血管外漏出（敗血症 DIC），⑤肝機能障害

（肝硬変，劇症肝炎，肝不全）による産生低下，

⑥尿中への喪失（ネフローゼ症候群），⑦薬剤

（エストロゲン製剤，L-asparaginase など）の

影響，が考えられる．

（2）　PC測定のポイント
PC 活性測定で留意すべき点は，合成基質法

を用いるとワーファリン内服患者や Gla ドメイ

ンなどに変異がある先天性 PC 異常症で偽高値

となる点である．このように測定の原理を理解

しておくことは結果を解釈する上で重要なこと

であり，常日頃から意識するよう心がけたい．

PC 活性低値を示す場合としては，①先天性

欠損症，②肝機能障害，③ビタミン K（VK）

欠乏（抗生物質の長期連用，胆道閉塞）やワー

ファリン内服による異常分子 PIVKA-PC の生

成，④凝固活性化による消費（DIC，APS），⑤

血管内皮細胞傷害に基づく血管外漏出や産生低

下，などがある．

（3）　PS測定のポイント
一般的には分子異常症を見逃さないためには

活性の測定が望ましいが，PS 欠損症のスクリー

ニング検査には通常保険適用のある遊離型 PS

を測定する．活性化 PC に対する補酵素活性

を有するのは遊離型 PS のみで，この遊離型の

低下が血中 PS 活性の低下につながると考えら

れる．

一方，PS 活性測定による欠損症の診断に

は限界があることが指摘されており，健常者

でも PS 活性が低下したり，日本人に多い PS 

Tokushima 変異（155 Lys → Glu）のヘテロ接

合体では PS 活性が低下しない場合もある．

PS 活性低値を示す場合としては，①先天性

欠損症，PC と同様に②肝機能障害，③ VK 欠

乏やワーファリン内服時，特に留意すべきもの

として④妊娠，経口避妊薬使用時，などがあげ

られる．全身性エリテマトーデス，APS，ステ

ロイド内服，ネフローゼ症候群でも PS 活性が

低下する．

研修医の方々に特に心がけてほしい点とし

て，ワーファリン投与前の検体保存がある．た

とえば DVT 症例にワーファリンを投与すると
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PC・PS 活性は低下してしまうので，投与後の

血栓性素因の検索はきわめて困難となってしま

う．したがって，血栓性素因が疑われるような

症例では，治療前に検体保存しておくと，その

後の検索がスムーズに進みやすい．

6．遺伝子解析

施設によっては，さらに家族を含めた遺伝

子レベルの解析まで行う場合がある．しかし，

必ずしも遺伝子変異部位が特定できるとは限

らず，今までの遺伝子解析法では PS 欠損症の

40-50％程度は遺伝子異常が同定されないとい

われている．遺伝子解析が必ずしも最終的な診

断法となりえるわけではないが，ワーファリン

服用中の PC あるいは PS 低下例で先天性欠損

症かどうか診断する際に威力を発揮する場合が

ある．また，家系内における同変異を有する保

因者を検索し，血栓症を起こし易い状況を避け

るような生活指導をおこなったり，血栓予防の

対策を事前に講じることができる点が，有用な

点といえる．

しかし，遺伝性疾患であるため患者一人の検

査結果がその家族に波及することになり，慎

重な対応と同時にカウンセリングなども必要と

なる．

7．血栓性素因の治療方針

先天性血栓性素因の患者における血栓症の急

性期の内科的治療は，抗凝固療法が基本であ

る．一般的には急性期には点滴静注によるヘパ

リンの投与を行い，慢性期にはワーファリンな

どの経口抗凝固薬のへと切り替えていき，ほ

ぼ半永久的に内服を継続することとなる（静脈

血栓塞栓症の治療の詳細は本誌 19 巻 1 号を参

照）．切り替えていく際に注意すべき点は，PC

の血中半減期はプロトロンビンや第 IX，第 X

因子に比べて短いため，ワーファリン投与開始

1～2 日後に PC 活性が急激に低下し，一過性

の過凝固状態となり微小血栓が生じて皮膚壊死

（warfarin -induced skin necrosis）をおこす可能

性がある点である．したがって，ヘパリン併用

下にワーファリンを少量から治療域にまで増量

していき，治療域で安定した後にヘパリンを中

止することが大切である．

先天性 AT 欠乏症に対する血栓症の治療，あ

るいは周産期や術後の血栓傾向に対して予防的

にアンチトロンビン濃縮製剤（アンスロビン

P®；CNS ベーリング，ノイアート®；ベネシス，

献血ノンスロン®；日本製薬）を使用する場合

がある．投与量としては，1000-3000 単位 / 日

（20-60 単位 / kg /日）を使用する．

PC 欠乏症の DVT や肺血栓塞栓症に対して

は，血漿由来 APC 製剤（アナクト®C 2,500 単

位 ; 化血研，帝人ファーマ）を抗凝固剤として

使用することができる．通常，200-300 単位 /

kg / 日を 24 時間持続点滴で投与する．また，

電撃性紫斑病に対しては（2006 年 10 月に効能

追加），投与 1 日目は 100 単位 / kg を緩徐に静

脈内投与し，その後 600-800 単位 / kg /日を 24

時間かけて持続点滴する．投与 2 日目以降は，

600-900 単位 / kg で 24 時間かけて点滴静脈内

投与する．AT 濃縮製剤も APC 製剤もヘパリン

使用に比べて出血のリスクが低くより安全で強

力な効果が期待できるが，かなり高価な薬剤で

ある．
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