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長寿医療研究開発費 ２０１９年度 総括研究報告 

高齢者の血栓性疾患、血液疾患におけるサルコペニアの実態に関する研究（３０－１１） 

主任研究者 勝見 章 国立長寿医療研究センター血液内科部 部長 

研究要旨 

高齢者において静脈血栓塞栓症（VTE）の予防・治療は医療福祉政策の重要課題と考え

られる。VTE のリスクは大きく「血液凝固能亢進」と「血流うっ滞」に分けられる。血液

凝固能亢進については PROS1（プロテイン S）、PROC（プロテイン C）、SERPINC1

（アンチトロンビン）を始めとする遺伝子異常、抗リン脂質抗体症候群等が既知のリスク

因子であるが、高齢発症の VTE における頻度は不明である。一方で血流うっ滞という観

点ではサルコペニアが VTE の危険因子であるかどうかは国内外で未報告である。本研究

では血液凝固能亢進リスクに対して血栓性素因の高齢者 VTE 発症に及ぼす影響調査、血

流うっ滞リスクに対してサルコペニアを伴う血栓性疾患の実態調査を行い、あわせて化学

療法に伴う二次性サルコペニアの実態把握を目的とした。 

本研究での VTE の 1,000 人あたり発症率は 1.32（男性 0.89、女性 1.71）であり欧米の

報告（1,000 人あたり 1.2〜1.8）と同様であった。VTE 発症者に対して非発症者 3 名を選

択する 1:3 マッチングを実施し、ロジスティック回帰により主なリスク因子のオッズ比を

求めたところ麻痺を伴う脳血管障害、手術、化学療法・ホルモン療法、骨折、がんの順で

オッズ比が高かった。VTE 発症者のうち 9.2％が先天・後天性血栓素因を持ち、血栓素因

は高齢発症 VTE 発症においても一定の影響があるものと推察された。VTE 発症者の骨格

筋指数(SMI）、下肢非脂肪量は健常対照者に比較して 80 代で有意に低下しており、加齢に

よる骨格筋減少が血栓症のリスク因子として同定できれば予防対策としての骨格筋へのア

プローチを推奨できる可能性がある。今後 VTE 発症者におけるサルコペニア有病率を一

般高齢者と比較していくことが必要とされる。

高齢者脊椎疾患患者における老化マーカーの探索研究として赤血球分布幅（red blood 

cell distribution width; RDW）を評価した。高 RDW（15 以上）では貧血、低栄養、腎機

能低下に関連し、疾患重症度に影響する因子である骨密度、椎体骨折既往、椎体後壁に及

ぶ不安定型骨折、1 年以内の再骨折などには RDW は影響されず、本骨折の治療後の

ADL、歩行状態、自宅復帰、1 年以内の死亡率に関連していた。椎体骨折に特徴的な予後

不良因子には影響を与えないことから、RDW は疾患重症度とは独立した評価因子である
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ことが示され、高齢者医療における包括的な評価策定として有用であると考えた。専門的

な疾患重症度に加えて栄養状態やサルコペニアを加味した包括的な評価を行うことで、治

療効率向上につながることが予想された。RDW による層別化を種々の疾患に拡大し、包

括的な老化を包含する指標の策定に寄与できることが期待される。 

悪性リンパ腫の治療開始６ヶ月後、１２ヶ月後に両腕筋肉量の有意な減少が見られた。

また男性においてプレドニゾロン投与量と、６ヶ月後の筋肉量％は統計的に有意な相関を

認めた。今後炎症、自己免疫疾患等多岐にわたる疾患のステロイド使用量と筋肉量の関

係、分子標的薬と筋肉量の関係を網羅的に調査することで広範囲の疾患におけるサルコペ

ニア予防対策につながる可能性がある。 
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Ａ．研究目的 

 静脈血栓塞栓症(VTE)は肺血栓塞栓症(PTE)と深部静脈血栓症(DVT)の総称である。高齢

者において VTE の予防・治療は医療福祉政策の重要課題と考えられる。VTE のリスクは

大きく「血液凝固能亢進」と「血流うっ滞」に分けられる。「血液凝固能亢進」リスクに

対して VTE 発症における血栓素因の調査、「血流うっ滞」リスクに対してサルコペニアを

伴う血栓性疾患の実態調査を行い、あわせて化学療法に伴う二次性サルコペニアの実態把

握と、それに沿った介入法を開発することは医療・介護政策上極めて重要である。以上の

背景から本研究では①高齢者における VTE 発症に及ぼす血栓素因の影響についての研

究、②サルコペニアを伴う血栓性疾患の実態調査、③サルコペニアを伴う脊椎疾患におけ

る血液マーカーの評価、④血液がん、固形がん薬物療法におけるサルコペニア評価を行

う。 

Ｂ．研究方法 

 倫理・利益相反委員会承認済の課題「血液疾患における血栓止血性素因の症例対照研

究」に基づき 2010 年 8 月から 2019 年 7 月までの当センター 受診患者を対象にして臨床

研究 DB システム D★D により「深部静脈血栓症」「肺血栓塞栓症」等の確定病名があ

り、治療を受けた患者を抽出した。VTE 発症者に対して非発症者の中から性別が一致し、

年齢も可能な限り近くなるよう(greedy matching) 3 名を選択する 1:3 マッチングを実施し
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た。VTE166 人、対照群 498 人のデータを構成した。ロジスティック回帰により主なリス

ク因子のオッズ比を求めた。統計ソフトは EZR (Saitama Medical Center, Jichi Medical 

University, Saitama, Japan) を使用し、連続変数は平均±標準偏差（SD）で表し、

p<0.05 以下を統計学的有意差ありとした。 

単一施設における前向きコホート研究データベースを基盤として、国立長寿医療研究セ

ンターにおいて入院治療した一連の 65 歳以上の胸腰椎移行部（Th10-L2）における骨粗

鬆症性椎体骨折患者 510 例（平均年齢 81.8±7.4 歳、男性 154 例、女性 356 例）を対象と

して後ろ向きに調査した。骨粗鬆症性椎体骨折の診断は、転倒等による軽微な外傷または

外傷のない、Th8 以下の椎体における MRI T2*による高信号により行った。1 年間 follow 

up し得なかった 40 例（7.84%）と 1 年以内に手術治療を行った 10 例（1.96％）を除く

460 例を解析対象とした。 

当センター血液内科を受診した血液がん患者 63 例の抗がん剤治療前後のサルコペニアの

定量評価をアジアワーキンググループ（AWGS）基準に基づいて行なった。悪性リンパ

腫、多発性骨髄腫の治療開始前、６、１２ヶ月後の DXA データから骨格筋量を測定、経

時的に筋肉量、筋力を測定した。 

固形癌の治療のためにキナーゼ阻害薬の単剤投与を受ける患者を対象に、前向きコホー

ト研究を行なった。サルコペニアの評価として、登録時(ベースライン)、治療開始 3 か月

後、6 か月後に、生体インピーダンス法(InBody 230、BIOSPACE 社)および腹部 CT(第 3

腰椎レベル)画像解析による筋肉定量および握力測定を行った。また登録時および投与開始

後 6 ヶ月後の血液検体を用いてバイオマーカーを探索的に検討した。 

（倫理面への配慮） 

被験者の人間の尊厳、人権の尊重その他の倫理的観点及び科学的観点から臨床研究に携

わるすべての関係者が「ヘルシンキ宣言」、「臨床研究に関する倫理指針」「疫学研究に関

する倫理指針」並びに「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」を遵守する。研

究者は本研究を実施するに当たっては、厚生労働省による「人を対象とする医学系研究に

関する倫理指針」「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」に規定する手続によ

って、本人又は家族より文書によるインフォームド・コンセントを取得の後研究を行う。

結果は研究以外の目的で用いられることはない。また、研究参加に伴う被験者への身体的

負担は十分に考慮される。バイオバンクにご協力頂ける場合は本研究のために約 20ml の

血液を通常の血液検査の際に余分に採取するが、それによる患者さんの不利益は殆どない

ものと予想される。発生した有害事象の治療は原則として通常の保険診療として行うもの

とする。全ての臨床研究は倫理・利益相反委員会へ申請し、承認を受けてから実施する。 

Ｃ．研究結果 
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① 高齢者における VTE 発症に及ぼす血栓素因の影響についての研究：倫理・利益相

反委員会承認済の課題「血液疾患における血栓止血性素因の症例対照研究」に基づき 2010

年 8 月から 2019 年 7 月までの当センター 受診患者を対象にして臨床研究 DB システム D

★D により「深部静脈血栓症」「肺血栓塞栓症」等の確定病名があり、治療を受けた患者を

抽出した。全患者 125,327人（男性 59,382

人、女性 65,945 人)のうち VTE 発症患者

は 166 例（男性 53 例、女性 113 例）で

あった。平均年齢は男性 69.8±14.6 歳、

女性 77.3±11.4 歳であり加齢に伴い増加

する傾向が見られた。当センター におけ

る VTE の 1,000 人あたり罹患率は 1.32

（男性 0.89、女性 1.71）であり、欧米の

報告（1,000 人あたり 1.2〜1.8）と同様で

あった（図１）。 VTE 166 人に対して

VTE 非発症者（n= 498 ）の中から性別が

一致し、年齢も可能な限り近くなるよう

(greedy matching)、3 名を選択する 1:3 マ

ッチングを実施しデータを構成した。ロ

ジスティック回帰により主なリスク因子

のオッズ比を求めた。麻痺を伴う脳血管

障害、手術、化学療法・ホルモン療法、骨

折、がんの順でオッズ比が高かった（図

２）。VTE 発症者の危険因子保有率は、外

傷・骨折 26.5%、大手術 22.3%、がん 21.1%

であった。先天・後天性血栓素因は 65 歳

以上の 9.2%に認められ、高齢者における VTE 発症に一定の影響があるものと考えられた。

分担研究者の田村により これまでに遺伝子解析を行った血栓症症例は、プロテイン S 低

下症で 66 症例、プロテイン C 低下症で 83 症例、アンチトロンビン低下症で 58 症例であ

り、そのうち高齢者（65 歳以上を高齢者と定義）はプロテイン S 低下症で 4 例、プロテイ

ン C 低下症で 8 例、アンチトロンビン低下症で 2 例を認めた。高齢者プロテイン S 低下症

は 4 例中全例で PROS1 の変異を同定した (p.Cys282Trp, p.Trp383Arg, p.Lys196Glu, 

p.Ala325Glu)。高齢者プロテイン C 低下症は 8 例中 4 例で PROC の変異を同定した

（p.Val26Met, p.Val339Met, c.-43A>C (プロモーター変異）, p.Arg57Trp)。また、高齢者

プロテイン C 低下症では変異を同定できなかった症例を含めて、8 例中 7 例に多数の一塩

基多型（SNP）を認めた。高齢者アンチトロンビン低下症は 2 例中 1 例で SERPINC1 変異

を同定した (p.Ile218Phe)。今後も適応症例の遺伝子解析を継続し、高齢者血栓症に対する
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先天性血栓性素因の影響を検討する。 

② サルコペニアを伴う血栓性疾患の実態調査：上記 VTE 患者 166 例中 Dual Energy 

X-Ray Absorptiometry(DXA)法による骨塩・筋肉量測定を施行した 67 人（男性 14 人、女

性 53 人）について、NILS-LSA 第７次調査データ集計値との間で、Unpaired t test を行

なった。80 代では男女ともに VTE 発症者は健常者よりも有意に SMI の低下がみられた(男

性 p<0.001、女性 p<0.01)。また 80 代の VTE 発症者は、健常者よりも有意に下肢筋肉量

の低下がみられた（男性 p<0.01、女性 p<0.001) 。但し後ろ向きでの検討であり、患者背

景の偏りがあり参考値としての比較と考えており今後VTE発症者におけるサルコペニア有

病率を一般高齢者と比較していくことが必要とされる。  

③ サルコペニアを伴う脊椎疾患における血液マーカーの評価： 分担研究者の酒井に

より 2012 年 1 月から 2017 年 9 月までに国立長寿医療研究センターにおいて入院治療した

一連の 65 歳以上の胸腰椎移行部（Th10-L2）における骨粗鬆症性椎体骨折患者 510 例（平

均年齢 81.8±7.4 歳、男性 154 例、女性 356 例）を対象とした前向きコホート研究が行わ

れた。1 年間 follow up し得なかった 40 例（7.84%）と 1 年以内に手術治療を行った 10 例

（1.96％）を除く 460 例を解析対象とした。担癌患者、重度心疾患患者、major trauma に

よる骨折、脊椎手術歴のある患者は除外した。本研究は患者の同意のもと、国立長寿医療研

究センター倫理・利益相反委員会の承認を得て行った（Receipt number 1124）。460 例中

RDW≧15（high RDW）は 125 例（27.2%）、RDW<15（low RDW）は 335 例（72.8%）

であり、この 2 群につき治療成績を比較した。高 RDW 群では有意に低体重、貧血、低栄養

を認めた。骨粗鬆症とサルコペニアの評価では、高 RDW は腰椎前弯と仙骨傾斜が有意に減

少しており、骨密度では有意差はなかったものの、SMI において有意な低下を認めた。本

骨折治療に対する予後不良因子として知られる、偽関節形成、椎体骨折の既往、椎体後壁に

骨折が及ぶ不安定型骨折はいずれも高 RDW では認めなかった。治療成績との関連では、

JOA score、Barthel Index ともに高 RDW では有意に 1 年後低値であった。また高 RDW

では 1 年以内の死亡は 21 例（死亡率 16.8%）で、低 RDW の 7 例（死亡率 2.1%）と比べ

て有意に高い傾向であった。（p<0.001）1 年後に自立歩行不能であったのは高 RDW 群 33

例（26.4%）、低 RDW 群 60 例（17.9%）と高 RDW 群で有意に多く認められた（p=0.0481）。

歩行状態悪化例（n=128､27.8％）の RDW は 14.27±1.74 で、歩行状態維持例（n=304, 

66.1%）の 13.88±1.30 と比べて有意に高値であった。（p=0.0111）1 年以内の死亡例（n=28、

6.1%）の RDW 値は 15.51±1.85 であり、生存例（n=432）の 13.98±98 と比べて有意に

高値であった（p<0.0001）。1 年後の歩行自立不能に対するリスク因子を決定するため、治

療前より自立歩行不能であった 19 例を除いた 441 例において解析を行った。歩行自立群と

歩行不能群との比較で p<0.1 であった RDW、年齢、体重、受傷前歩行状態、転倒歴、床上

期間、Hb、Alb、腰椎前弯、仙骨傾斜、SMI を説明変数としたロジスティック回帰分析を行

った結果、有意な関連を示したものは high RDW、受傷前独步可能であること、SMI であ

った。 
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④ 血液がん、固形がん薬物療

法におけるサルコペニア評価：当セン

ター血液内科を受診し、抗がん剤によ

る化学療法を受けた血液がん患者 63

例の治療前と治療６ヶ月後、12 ヶ月後

のサルコペニアの定量評価を行なっ

た。2019 年 8 月現在 2 回以上評価済

みの悪性リンパ腫(ML)51 例（男性 26

例、平均年齢 74.5±6.9 歳、女性 25

例：平均年齢 75.1±8.8 歳）、多発性骨

髄腫(MM)12 例（男性 5 例、平均年齢

77.1±7.0 歳、女性 7 例：平均年齢 77.2±10.0 歳）を対象にして DXA 法によるサルコペニ

ア評価を行なった。ML 症例で化学療法開始６ヶ月、１２ヶ月後の両腕筋肉量の有意な低下

が見られた（p=0.0080, p=0.0345）。また化学療法開始６ヶ月後の第 2-4 腰椎 YAM(若年成

人比)と大腿骨頸部骨密度の有意な低下が見られた（p=0.0031, p=0.0034）。男性においてプ

レドニゾロン投与量と６ヶ月後の両腕筋肉量（％）との間の Spearman 順位相関係数相関

係数は-0.475 (p=0.04)であった（図３）。これにより男性においてプレドニゾロン投与量と

６ヶ月後の両腕筋肉量（％）に統計的に有意な相関を確認した。分担研究者の安藤により細

胞内シグナル伝達に作用するキナーゼ阻害薬によってサルコペニアが促進されるという仮

説を検証する目的のため、mTOR 阻害薬を含むキナーゼ阻害薬を単剤で投与されるがん患

者を対象に前向きコホート研究を行った。2019 年度末までに 28 例より研究参加の同意を

得た。年齢中央値 66 才(42～82 才)、男性 20 例、女性 8 例。疾患内訳は腎細胞癌 15 例、甲

状腺癌 6 例、肝細胞癌 3 例、膵神経内分泌腫瘍 2 例、消化管間質腫瘍(GIST) 1 例、孤立性

線維性腫瘍 1 例であった。投与されたキナーゼ阻害薬はマルチキナーゼ阻害薬であるアキ

シチニブ 7 例、スニチニブ 6 例、ソラフェニブ 6 例、パゾパニブ 3 例、レンバチニブ 3 例、

mTOR 阻害薬であるテムシロリムス 2 例、エベロリムス 1 例であった。28 例のうち 4 例は

3 ヶ月以前に、6 例は 6 ヶ月以前に治療が中止となったため、治療開始後 6 ヶ月までの評価

を完遂できたのは 18 例(64%)であった。生体インピーダンス法のよる測定では、ベースラ

インの体重中央値は 56.75kg(40.8～82.7kg)、筋肉量中央値は 25.0kg(17.1～36.4kg)、脂肪

量中央値は 11.5kg(4.2～30.7kg)であった。ベースラインの握力中央値は 28.85kg(12.9～

45.9kg)であった。 

Ｄ．考察と結論 

①高齢者における VTE(静脈血栓塞栓症）発症に及ぼす血栓素因の影響についての研究： 

当センター における VTE の 1,000 人あたり発症率は 1.32（男性 0.89、女性 1.71）であ

り諸外国と同様であった。麻痺を伴う脳血管障害、手術、化学・ホルモン療法、１ヶ月以

内の骨折、担がんのオッズ比が高く、65 歳以上の VTE 発症者のうち 9.2％が先天・後天
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性血栓素因を持つことが明らかになった。 

②VTE 発症者の筋肉量評価：VTE 発症者の骨格筋指数(SMI）、下肢非脂肪量は健常対照

者に比較して 80 代で有意に低下していた。加齢による骨格筋減少が血栓症のリスク因子

として同定できれば予防対策としての骨格筋へのアプローチを推奨できる。 

③サルコペニアを伴う脊椎疾患の予後予測因子としての血液マーカーの評価：本研究は骨

粗鬆症性椎体骨折患者の予後に影響する因子としての RDW の価値を評価し、保存治療後

の歩行機能に関連する椎体骨折に起因しない因子として意義あることを見出した。高齢者

の骨粗鬆症性椎体骨折保存治療後の歩行自立において、転帰に影響する因子として受傷前

独步可能か否か、四肢骨格筋量、RDW があげられた。RDW は本骨折治療過程に影響を及

ぼすとされる骨粗鬆症や骨折重症度といった因子に影響されない老化指標と考えることが

でき、臨床上有用な指標であると考えられた。RDW による層別化を種々の疾患に拡大

し、包括的な老化を包含する指標の策定に寄与できることが期待される。 

④固形がん、血液がん薬物療法におけるサルコペニア評価：分子標的薬使用に伴う、体組

成の継時的変化、体組成と握力の変化の相関、バイオマーカーとの関連について解析を進

めている。また、加齢がサルコペニアに与える影響を検討するために、65 才以上の 19 例

と 65 才未満の 9 例の比較を行う。悪性リンパ腫の治療開始６ヶ月後、１２ヶ月後に両腕

筋肉量の有意な減少が見られた。男性においてプレドニゾロン投与量と、６ヶ月後の筋肉

量（％）は統計的に有意な相関を認めた。今後炎症、自己免疫疾患等多岐にわたる疾患の

ステロイド使用量と筋肉量の関係、分子標的薬と筋肉量の関係を網羅的に調査することで

広範囲の疾患におけるサルコペニア予防対策につながる可能性がある。 

 

Ｅ．健康危険情報 

 なし 
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