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老年症候群における血液学的老化の研究（22-10） 

 

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 

１） 貧血は WHO 基準では男性でヘモグロビン(Hb)<13.0g/dl、女性で Hb<12.0g/dl と定義

され、海外の報告では 65歳以上の 21.1%、80、90 歳以上でそれぞれ 30.7%、37.0%がこ

の基準で貧血と診断される。その一方で本邦における貧血の基準値は報告されていな

い。海外では高齢者の貧血はフレイル、転倒、認知力低下、うつ状態、死亡率等との関

連が報告されており、超高齢化の進む日本における病態像把握は急務である。高齢者に

おける貧血の原因は栄養性、慢性炎症、骨髄異形成症候群（MDS）等の造血器疾患等が

挙げられる。クローン性造血は「単一の細胞を起源とする造血細胞集団」と定義され、

従来造血器腫瘍と良性疾患の鑑別に使われてきた。近年健常高齢者の約 10％に、MDSに

おいて高頻度に認められる DNMT3A，TET2 等の変異が認められることが報告された。こ

の病態は未確定の潜在能を持つクローン造血（ clonal hematopoiesis of 

indeterminate potential:CHIP）と呼ばれる。CHIP 関連変異は造血幹細胞のみならず

顆粒球、単球、リンパ球にもみられ、造血器腫瘍、2型糖尿病、動脈硬化性疾患など慢

性炎症を伴う種々の疾患の発症率、全死亡率に関連があることが報告されつつある。日

本の高齢者における CHIP 関連変異の頻度は不明であり、また変異と併存疾患発症率に

ついても未報告である。 

２）赤血球容積分布幅（red blood cell distribution width: RDW）は赤血球の不均一性を

示す指標であり慢性炎症、酸化ストレスのサロゲート（代用）マーカーである。高 RDW

とがん患者の生存期間等との関連が報告されているが老年症候群との関連に関する報

告は少ない。RDW の包括的な老化指標としての可能性の追求は重要な研究課題である。 

３）高齢者は、がん自体あるいはがんの治療によって骨・関節・筋肉・などの運動器障害に

より移動機能が低下することが報告されている。高齢がん患者は多様性に富むため暦

年齢以外に高齢者機能評価（Geriatric Assessment: GA）ツールが提唱されている。GA

ツールを用いて脆弱性を評価し、血液疾患の治療前の背景因子によって治療後の身体

機能低下が予測できるかという疑問の追求が急務である。 

４）血友病は血液凝固第 VIII 因子または第 IX 因子の遺伝子異常による血液凝固異常症で 

ある。血液凝固因子製剤の進歩や在宅自己注射療法の普及により血友病の生命予後は
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大きく改善し、平均寿命は一般男性と同等になっている。一方で加齢に伴い血友病関連

合併症のみならず生活習慣病や悪性腫瘍等を発症する患者さんが増加している。海外

の先行研究では高齢血友病患者では高血圧、骨粗鬆症が多い傾向にあるが、本邦での高

齢血友病患者の長期合併症に関する報告は乏しい。これらの現状を踏まえて以下の臨

床研究を計画 
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Ａ．研究目的 

1  高齢者貧血の病態に関する研究： 

【目的】 

１）国立長寿医療研究センター・老化に関する長期縦断疫学研究(National Institute 

for Longevity Sciences - Longitudinal Study of Aging: NILS-LSA)における地域在

住中高年者における貧血基準値の同定と、貧血罹患率推定、貧血の臨床的アウトカム（全

死亡）に及ぼす影響を明らかにする。 

２）UAEの病態解析 

３）当センターバイオバンクに保存されている全ゲノムデータ、臨床情報を利用して日

本の高齢者におけるCHIP変異の頻度と、併存疾患発症率を調査する。 

2 老年症候群におけるRDW(赤血球容積分布幅)の有用性に関する研究： 

【目的】高齢者における歩行状態を独立歩行者と介助歩行者の比較から、介助歩行を必要と

する臨床的関連因子を、RDWをはじめとした栄養学や体組成、姿勢異常の観点から解析する

ことで、介護予防の一助とすることを目的とする。 

3 高齢者機能評価ツール、運動機能評価を用いた高齢者化学療法に関する観察研究 

【目的】高齢がん患者を対象に、がん薬物療法前後における高齢者機能評価ツールおよび運

動機能評価の有効性とがん薬物療法による有害事象、合併症、在院日数、生存率との関連性
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を後ろ向きに検討する。 

4  高齢血液凝固異常症における長期予後調査と遺伝子異常探索 

【目的】高齢血友病 A および B 患者の責任遺伝子血液凝固第 VIII 因子遺伝子（F8）およ

び血液凝固第 IX 因子遺伝子（F9）の病的バリアントを明らかにし、高齢血友病患者の長

期合併症と遺伝的素因の関係性を検討する。治療薬の進歩に伴い高齢の血友病患者が増加

し、心血管疾患、生活習慣病、悪性腫瘍などの併発に注目が集まる中、日本の血友病患者

における多施設共同前向きコホート研究(ADVANCE Japan)が 2019 年より実施されてお

り、分担者施設はメイン登録施設となっている。今回 2022 年までの追跡結果がまとめら

れ、わが国における高齢の血友病患者の長期合併症の実態を明らかにする。 

 

 

 

Ｂ．研究方法 

１ 高齢者貧血の病態に関する研究 

A)NILS-LSAデータにおける貧血基準値の同定と、貧血罹患率推定 

【方法】NILS-LSA第5次調査対象者2,419人（男性1,200人、女性1,219人）のうち現病歴

（血液疾患、がん、腎臓病、糖尿病、子宮筋腫、子宮内膜症、甲状腺疾患）、薬剤治療（ス

テロイド、抗がん剤、鉄剤、ビタミンB12製剤）、検査値異常（白血球高値、CRP高値、フ

ェリチン低値、 eGFRcre<30ml/min/1.73m2）を満たすものを除外した。除外基準にあて

はまらない男性868人、女性652人を対象に40歳以上の日本人の血球検査データ（白血球

数、赤血球数、Hb、Ht、MCV、MCH、MCHC、血小板数）を取得した。平均値±3SD以上の外

れ値は除き、基準値（健常者集団の95%が含まれる範囲の下限）をパラメトリック法(平

均±1.96標準偏差)で求めた。この基準値により各年代（40-49歳、50−59歳、60-69歳、

70-79歳、＞80歳）における貧血の罹患率を求める。さらに貧血の臨床的アウトカム（死

亡率、老年症候群罹患率等）に及ぼす影響を調査した。2,419人（男性1,200人、女性1,219

人）を対象にCox比例ハザード回帰分析を行った。目的変数として全死亡、説明変数とし

てHb値（g/dl) （男性13.5g/dl未満、女性12.0g/dl未満）、調整変数として年齢、飲酒量

（g/日)、喫煙習慣（有無）、BMI(kg/m2)、教育年数(年)、eGFRcre(ml/min/1.73m2)を使

用した。統計解析はEZR software（Saitama Medical Center, Jichi Medical University, 

Saitama, Japan）を用いた。 

B)高齢者貧血患者の前向き研究 

【方法】対象：WHO基準(男性Hb<13.0g/dl、女性Hb<12.0g/dl)で貧血と診断され、原因が

特定できない65歳以上の患者さんに文書による同意の後バイオバンク登録を行う。血清

エリスロポエチン、テストステロン、hepcidin濃度、鉄マーカー（フェリチン・血清鉄・

UIBC･Tsat）、ビタミン（ビタミンB12、葉酸）、微量元素銅、亜鉛、セレニウム）を測定

し、UAEの内訳を調査する。当科の診療規模から100例の登録を目標とする。 
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C)高齢者におけるCHIP変異の頻度と併存疾患との関連 

【方法】対象：当センターバイオバンクに保存されている全ゲノムデータの判明してい

る3,201例（75.3±7.1歳、男性46.3％）を対象とした。先行論文から抽出したCHIP変異

リスト（33遺伝子、5,040バリアント）保有を「CHIP変異保有」と定義した。 

 

2  老年症候群におけるRDW(赤血球容積分布幅)の有用性に関する研究 

【方法】運動器疾患の治療に際しRDW定量を行った65歳以上の高齢者3,640例のうち脆弱骨

折の既往のある1,557を除いた2,083例（78.4±6.7歳、男性741例、女性1,342例）を対象と

した。高RDW(>15%)患者における運動機能およびADL評価（Barthel index、EQ-5D、介護度、

JOAスコア）を治療前に評価し老化指標とする。各疾患治療成績とRDW値との関連を調査する。 

加齢に伴う独立歩行が不可能となるリスク因子につき検討した。 

3 高齢者機能評価ツール、運動機能評価を用いた高齢者化学療法に関する観察研究 

【方法】当センターを受診した高齢血液がん患者の治療開始前に以下の1)-4)の臨床情

報を取得、治療後定期的にサルコペニア評価、EQ5D評価を行う。 

1) 登録時基本情報：生年月日、性別、身長、体重、発症時年齢、使用中薬剤、喫煙歴、

教育歴、血液生化学データ、血液マーカー 

2) 既往歴：骨粗鬆症、高血圧、糖尿病、心疾患、高脂血症、悪性腫瘍 

3) GAツール：G8(Geriatric 8)、IADL（Instrumental activities of daily Living）、

CCI（Charlson Comorbidity index）、MINI-COG、MMSE、MNA(Mini Nutritional Assessment)、

GDS(Geriatric Depression Scale)、EQ5D、居住状況、CRASH score 

4) サルコペニア評価：骨格筋量、歩行速度、握力 

5) 保険適応内のリハビリテーション介入による運動機能評価 

6) 同意取得時はバイオバンク登録を行う。 

7) 同様に名古屋大学医学部附属病院において固形がんのGAツールの有効性について検

討する。 

 

4  高齢血液凝固異常症における長期予後調査と遺伝子異常探索 

【目的】高齢血友病患者の長期予後調査を行い、感染症、関節症、動脈効果関連疾患、

検査値異常の発症率等を明らかにし非血友病対照群との比較を行う。あわせて高齢者に

おける血栓・出血性素因を来す血液凝固異常症の遺伝的素因を明らかにする。 

【方法】65歳以上の血友病Aおよび血友病B患者の遺伝子解析を行い、以下の臨床情報を

取得する。  

・誕生年、性別、体重、身長、就業状況、アルコール量、喫煙  

・血友病重症度、治療薬名と使用方法、インヒビターの有無と免疫寛容療法の実施状況、

関節の状況、Gilbert score、Target jointの有無、定期的なNSAIDSの使用状況  

・HIV感染/C型肝炎の状況、移植歴、肝臓がんの有無  
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・血圧実測値、脈拍、CAVI(cardio ankle vascular index), 治療中の高血圧、家族歴、

その他合併症・既往歴・手術歴・内服薬 ・生化学的検査 

・入院の有無、入院の緊急性、入院の内容、日数 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、「ヘルシンキ宣言」、「人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理指針」

ならびに「臨床研究法」を遵守して行なった。データはインターネットに接続しないコンピ

ュータまたは記憶媒体に保存した。以下の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、データ採取においては患者への口頭説明とホームページ上での同意撤

回の機会（オプトアウト）を提供したうえで実施した。 

・血液疾患における血栓止血性素因の症例対照研究 (No.1524) 

・NILS-LSA 対象者における血球検査の基準値、貧血罹患率ならびに、その臨床的アウト

カムに及ぼす影響 (No. 1580) 

・高齢者機能ツール、運動機能評価を用いた高齢者がん化学療法に関する研究 (No. 1632) 

・老年症候群における血液学的老化の研究 (No. 1581-2) 

・高齢者運動器疾患における骨格筋量の縦断的評価と治療成績に及ぼす影響に関する研究

（No.1124） 

・高齢者運動器疾患における血液学的老化の評価（No.1688） 

 

Ｃ．研究結果 

1 高齢者貧血の病態に関する研究： 

A) NILS-LSAデータにおける貧血基準値の同定と、貧血罹患率推定 

【結果】国立長寿医療研究センター・老化に関する長期縦断疫学研究（NILS-LSA）第

5次調査対象者2,419人（男性1,200人、女性1,219人）のうち除外基準にあてはまらな

い男性923人、女性652人を対象に、Hb基準値をパラメトリック法で求めたところ男性

ではHb13.5g/dl、女性ではHb12.0g/dlであった。これはWHO基準（男性13.0g/dl、女

性12.0g/dl）に比べ男性でやや高値であり、女性では同値であった。表1に対象集団

の背景表を示す。男性において貧血群と非貧血群間では年齢、BMI、教育年数、eGFRcre、

フェリチン値に有意差があった。女性においては両群間でフェリチン、血小板値の

み有意差があった。 
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この値をHbのカットオフ値として第5次調査対象者2,419人（男性1,200人、女性

1,219人）における貧血の罹患率を求めた（図１）。 

 

男性でHb13.5g/dl、女性でHb12.0g/dl未満に該当したのはそれぞれ6.1％、10.2％

であった。男性の貧血罹患率は40-49歳、50-59歳、60-69歳、70-79歳、80歳以上

でそれぞれ0.4%、1.4%、4.4%、12.3%、23.0%で年齢と共に明らかな上昇を認め、

80歳以上で急増していた。女性の貧血罹患率は40-49歳、50-59歳、60-69歳、70-
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79歳、80歳以上でそれぞれ14.2%、7.6%、3.6%、7.6%、22.7%と明らかな二峰性分

布を示し、80歳以上で急増していた（図１）。 

 

図2A：NILS-LSA第5次調査・男性 

 

年齢、飲酒量（g/日)、喫煙習慣（有無）、BMI(kg/m2)、教育年数(年)、

eGFRcre(ml/min/1.73m2)を説明変数として、生存期間に対する Cox 比例ハザード回帰を

行った。男性で Hb13.5g/dl 未満（ハザード比 1.68、95％信頼区間 1.13-2.50、

p=0.01）、現在の喫煙習慣（ハザード比 1.71、95％信頼区間 1.21-2.41、p=0.002）が死

亡リスクとなることが明らかになった（図 2A）。女性では Hb12.0g/dl 未満は死亡リス

クとはならなかった（図 2B）。 
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図 2B：NILS-LSA 第 5 次調査・女性 

 

今後さらに貧血の介護情報に及ぼす影響を調査中である。 

B)高齢者貧血患者の前向き研究 

当センターを受診した65歳以上のWHO基準(男性Hb<13.0g/dl、女性Hb<12.0g/dl)

で貧血と診断され病因が特定できない患者を153例登録した。このうち69例を文書

による同意取得の上バイオバンク登録した。今後症例集積と血清学的解析を進めて

いく。 

C)高齢者におけるCHIP変異の頻度と併存疾患との関連 

当センターバイオバンクに保存されている全ゲノムデータを利用して日本の高齢者にお

けるCHIP関連遺伝子変異頻度と加齢による変化、併存疾患発症率との関連を調査する。

全ゲノムデータの判明している3,201例を対象とする。複数の先行研究によりCHIP関連変

異として32遺伝子（DNMT3A、TET2、ASXL1、JAK2、TP53、SF3B1、 PPMD1、 SRSF2、IDH1、

IDH2、U2AF1、KRAS、NRAS、CBL、GNB1、GNAS、BCOR、BCORL1、BRAF、CALR、CREBBP、CSF3R、

CUX1、EZH2、KIT、MPL、MYD88、NOTCH1、RUNX1、SETBP1、ZRSR2、FLT3）、5,040バリアン

トを選定した。尾崎浩一メディカルゲノムセンター長、浅海裕也研究員の協力のもと、

当センターバイオバンクで全ゲノムデータの判明している3,201人のうち、5.8％にあたる

186人に延べ206個のバリアントを見出した。変異遺伝子はDNMT3A 72個が最多で、TET2 66

個、TP53 10個, SF3B1 12個, CUX1 10個,JAK2 8個, SRSF2 7個, ASXL1 5個の順で頻度
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が高かった（図3A）。加齢にともないCHIP関連変異の頻度は上昇する傾向にあった（図3B）。

変異群186人のうち血液データを有する90人と変異を持たない対照群1011人との間で血

液データを比較したところ、CHIP変異保有者では対照群と比較して白血球数、血小板数

が有意に上昇しており、慢性炎症状態を示唆していた。一方二群間でHb値、RDW（赤血球

容積分布幅）に有意差はなかった。今後CHIP関連変異の老年症候群の罹患率への影響に

つき検討していく。 

 

 図3A CHIP関連変異の遺伝子別件数       図3B 年代ごとのCHIP関連変異頻

度 

 

2 老年症候群におけるRDW(赤血球容積分布幅)の有用性に関する研究： 

分担研究者の酒井により、高齢者の運動器疾患に伴う独立歩行を妨げる因子として高RDW

の関与が明らかとなった。65歳以上の高齢者の代表的な脊椎変性疾患である骨粗鬆症性椎

体骨折、腰部脊柱管狭窄症、頚髄症、慢性疼痛の各疾患についての血液学的所見を後ろ向き

に採取し、前向きに評価中である整形外科運動器疾患患者データベースと紐付けすること

で、血液学的老化と運動器変性疾患治療との関連を疾患別に評価した。独立歩行から介助歩

行に歩行能力が低下する因子としてRDWが関連するか検討する目的で、二重エネルギー吸

収法（DXA）による体組成評価、全脊椎矢状面レントゲン像とRDW値の評価が可能であっ

た運動器疾患につき分析を行った。解析可能であったのは運動器疾患のない対照群425例

（平均77.9歳、男性59.2%）、骨粗鬆症性椎体骨折687例（平均81.2歳、男性19.9%）、腰部脊

柱管狭窄症324例（平均74.3歳、男性54.0%）、頚髄症167例（平均75.3歳、男性63.5%）、慢

性疼痛482例（平均78.4歳、男性38.1%）の計2,083例である。各疾患治療後の歩行状態を独

歩可能、独歩不可能（介助歩行または車椅子）の二群に分け、体組成、脊椎矢状面アライメ

ント指標、血液学的評価につき比較し、ロジスティック回帰分析を行い運動器疾患により独

立歩行が不可能になる因子の解析を行った。ロジスティック回帰分析では年齢、性別を調整

した条件付き回帰分析を行い、p<0.01を有意差ありと判定した。多変量解析で有意差の認め
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られた説明変数に対してROC解析を行い、各因子の独立歩行不可能となる閾値の解析を行

った。各運動器疾患治療後に独歩可能であった1,323例と不可能であった760例の間には年

齢性別、RDW値を含め有意差を認める因子が多数認められた。歩行に関与すると考えられ

る因子のうち両群間で有意差を認めたものを説明変数とするロジスティック回帰分析

Crude modelでは年齢、BMI、RDW、骨格筋指数（skeletal muscle mass index; SMI、kg/m2）、

体幹前方移動の指標であるsagittal vertical axis（SVA）の5因子が有意な因子であった。年

齢、性別を各々調整した条件付きロジスティック回帰分析においても同様の結果であった。

ロジスティック回帰分析で有意差の認められた6つの変数に対して行ったROC解析では、最

もACUの高いものでも年齢の0.727であり、その

閾値は81.0歳であった。RDWに対するAUCは

0.593でありその閾値は14.0であった。独歩不可能

となる予測荷は複数の因子が交絡すると考え、ロ

ジスティック回帰分析で有意差を認めた年齢、

RDW、SMI、SVAを傾向スコア変数とするROC解

析を行った。ロジスティック回帰分析で有意差を

認めたBMIはVIFが7.832と高値でありSMIとの

多重共線性が疑われたため傾向スコア変数から除

外した。4つの傾向スコア変数に対するAUCは

0.768、specificity 0.78、sensitivity 0.64であり、年齢、RDW、SMI、SVAで規定される因

子により独立歩行不能になる予測が可能であると考えられた（図４）。 

 

3.高齢者機能評価ツール、運動機能評価を用いた高齢者化学療法に関する観察研究： 

主任研究者の勝見、分担研究者の小原により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。2023年6月までに6コース以上CHOP（シクロフォスファミド・ドキソ

ルビシン・ビンクリスチン・プレドニゾロン）療法又はR（リツキシマブ）+CHOP療法を

行った悪性リンパ腫患者に対して解析をした。主要評価項目は治療開始後6カ月時点の上肢

および下肢の筋肉量変化とし、2回目以降の骨格筋量を測定していない症例や2回目の測定

前に再発・再燃した症例は除外した。症例は65例であり男性31人、女性34人であった。年

齢中央値は77(range:56-91)歳であり6コース施行した症例は44例、7コース施行した症例が

2例、8コース施行した症例は19例だった。抗がん剤投与量を70%以下へ減量した症例は30

例で認めた。治療前の上肢の筋肉量中央値は3610(range:1962-6348)g、下肢の筋肉量中央値

は11202(range:5266-19104)gであり、治療後の上肢筋肉量中央値は3563(range:2127-

5797)g、下肢の筋肉量中央値は11208(range:7319-16874)gだった。上肢、下肢についてそ

れぞれ70歳以上の年齢、性別、(R)CHOPのコース数(6コース又は8コース)で比較したとこ

ろCHOP8コースの群において上下肢ともに筋肉量が治療開始前と比べて有意に低下した
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(p<0.01, p=0.022：図4)。その他の項目に差は認めなかった。以上より治療サイクルが進む

とサルコペニアのリスクとなる可能性が示唆された。これらを踏まえて性差による筋肉量

を考慮し性別で層別化をおこなった。その結果上肢では男女ともに6コースで治療を終了し

た症例にくらべ8コース治療を行った症例で筋肉量が低下していることがわかった(男：

p=0.042 女：p=0.047)。下肢については性別で層別化すると男女とも有意差は認めなかっ

た(男：p=0.24 女：p=0.054)。また6コース施行した44例のうち24例が抗がん剤投与量を70％

以下へ減量をしていたが、減量の有無では有意差は検出されなかった(上肢：p=0.56 下肢：

p=0.061)。8コース行った症例19例中、抗がん剤投与量の減量をしていた症例は6例であり、

こちらも同様に減量の有無で層別化しても有意差は検出されてない(上肢：p=0.23 下肢：

p=0.67)。本研究により化学療法回数が筋肉量低下に関わることが示された（図５）。有意差

は検出されなかったが性別や抗がん剤投与量の減量についても筋肉量変化に関わることが

示唆される結果だった。今後の症例の蓄積により高齢者造血器腫瘍治療に伴うサルコペニ

アの発症抑制のため更なる知見が得られることが期待される。 

図5 化学療法6コースと8コースでの上下肢筋肉量の変化量 

 
分担研究者の安藤による固形がんの研究計画書は生命倫理審査委員会の承認を得て (承

認番号：2022-0303)、症例集積を進めており、2023年度に97例の対象患者からの同意を得て

調査を進めている。並行する観察研究として、高齢者ポリファーマシーの実態を明らかにす

るために、外来化学療法室でがん薬物療法を受けた高齢がん患者に対する処方の詳細を解

析し(承認番号：2022-0383)、高齢がん患者への処方の実態、転倒リスクとの関連を検討し

た。一般には65歳以上を高齢者と区分とするため、65-70歳代が対象の主体となる既報が多

いなかで、今回、85歳以上の外来通院患者の処方内容の詳細について新たに報告した。多職

種での対応、多診療科・地域との連携の重要性が示され、さらに転倒リスクとの関連など高

齢者特有の問題点について院内での転倒記録に基づいたがん薬物療法患者におけるポリフ

ァーマシーの実態について解析を進めている(承認番号：2023-0416)。高齢がん患者に関連

した以下の学会発表、教育講演、シンポジウム、論文発表を行った。 

 

4. 高齢血液凝固異常症における長期予後調査と遺伝子異常探索：分担研究者の松下
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により、令和5年度は高齢者血友病症例の臨床データ収集を行っている。令和6年度にか

けてデータ収集継続と解析を実施する。また、主要な成人血友病診療施設と共同し，40歳

以上の血友病患者の前向き研究（ADVANCE JAPAN）に自施設の重症患者における血液凝

固パラメータ以外の一般的な疾患の様々な指標を登録した（図６）。ADVANCE JAPANで

は589例が追跡可能で、2022年までに17例(2.8%)が死亡した。死因は肝臓癌を含む肝疾患3

例、その他の悪性腫瘍3例などで、頭蓋内出血による死亡3例は全例ベースライン時点で高

血圧を合併していた。脳血管障害（CVD）による死亡はなかったが突然死1例を認めた。年

齢・性別・人種が一致する健常人集団に対する対象集団のリスク比はベースライン時点と著

変なく、集団全体の加齢による変化と考えた。冠動脈疾患については、2022年までに心筋

梗塞3例(0.5%)、狭心症7例(1.2%)が発生した。その他、心房細動6例(1.0%)、脳梗塞5例(0.8%)、

一過性脳虚血発作1例(0.2%)、閉塞性動脈硬化症や深部静脈血栓症を含む末梢血管疾患5例

(0.8%)が発生した。 

 図6 ADVANCE JAPAN試験における成人血友病患者の併存疾患罹患率 

 

分担研究者の田村により、高齢

者血液凝固異常症における新規遺

伝子探索を行っている。血液凝固

異常症の中でも特に血友病Aおよ

び血友病 B 症例を対象とし、長期

予後調査を実施するための基礎知

見として血友病 A および B 症例

の遺伝子バリアントの探索を行っ

ている。これまでに遺伝子解析を

行った血友病患者（保因者診断を

含む）は、血友病 A で 230 症例、

血友病 B で 75 症例であり、そのうち遺伝子解析時に 65 歳以上であった高齢者血友病と定

義される症例は血友病 A で 16 例、血友病 B で 5 例であった。高齢者血友病 A で認めた遺

伝子バリアントと重症度は、p.Arg1800His [2 症例で同定、中等症 1 例（FVIII:C 3.8%）、

重症 1 例（FVIII:C 0.8%）]、p.Asp186Glu [3 症例で同定、3 例全例で軽症（FVIII:C 16%, 

11%, 31.9%）]、p.Phe218Val [軽症（FVIII:C 17%）]、p.Cys573Gly [重症（FVIII:C 0.8%）]、

p.Arg2169His [軽症（FVIII:C 6.4%）]、p.Gly498Arg [軽症（FVIII:C 19%）]、p.Ile1790del 

[重症（FVIII:C 0.8%）]、p.Thr314Ile [軽症（FVIII:C 8.7%））、p.Arg612Cys [軽症（FVIII:C 

16.8%）]、p.Glu1057Lys [軽症（FVIII:C 20%）]、p.Asp1260Glu [重症（FVIII:C 0.8%）]、

p.Asp182Tyr [軽症（FVIII:C 5.1%）]、p.Ser308Leu [軽症（FVIII:C 23.1%）]であった。

また、高齢者血友病 B で認めた遺伝子バリアントと重症度は、p.Gly398Ser [中等症（FIX:C 

1%）]、p.Gly427Arg [重症（FIX:C <1%）]、p.Arg191Cys  [2 症例で同定、2 症例ともに
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中等症（FIX:C 1%）]、p.Arg191His [軽症（FIX:C 5%）]であった。今後、解析症例数を増

やし、高齢者血友病症例の遺伝子バリアントの傾向を検討していきたい。 

  

Ｄ．考察と結論 

・NILS-LSA 第 5 次調査コホートにおける Hb 基準値は男性 13.5g/dl、女性 12.0g/dl であ

った。この値は女性で WHO 基準と等しく、男性でやや高かった。貧血罹患率は全年代で

7.6％（男性 6.1％、女性 10.2％）であった。男性は加齢に従い貧血罹患率は上昇し、70

代では 12.3％、80 代では 23％であった。女性は 40 代と 80 代の二峰性を示し 80 代では

約 23％であった。地域在住男性では、非貧血群に比し、貧血群(Hb 13.5g/dl 未満）での全

死亡リスクが高かった。女性においては貧血(Hb 12.0/dl 未満）は全死亡リスクに影響を与

えなかった。60 歳以上、70 歳以上の女性に限定した解析においても同様の結果であっ

た。先行研究では男女とも貧血で全死亡リスク上昇がみられたが、本研究では男性におい

てのみ全死亡リスク上昇がみられた。貧血の要因については今後の検討課題であるが、地

域在住日本人中高年者を対象に貧血の全死亡リスクへの影響を調べた研究報告はなく、今

後死亡の前段階の機能低下（要介護情報など）を用いた解析、新規死亡を組み込んだ再解

析を予定したい。高齢者の 5.8％が CHIP 変異を保有し、年齢とともに増加傾向を認め

た。CHIP 変異保有者は慢性炎症の併存が示唆された。併存疾患の罹患率につき解析予定

である。 

・年齢、RDW（赤血球容積分布幅）、SMI（骨格筋指数）、SVA（体幹前傾の指標）で規定

される因子により独立歩行不能になる予測が可能であると考えられた。高齢者の老化を規

定する因子の一つとして知られる RDW は、加齢とともに赤血球の大きさが多様化するこ

とを示す指標であり、癌患者や重度心疾患患者の予後予測に有用であるとする報告があ

る。近年では RDW が炎症との関連を示すことから、関節リウマチやメタボ症候群のバイ

オマーカーとしての有用性や、大腿骨頚部骨折や人工関節置換術後の死亡率にまで言及し

た研究報告がある。我々も骨粗鬆症性椎体骨折後の歩行能力に関する予後予測として、

RDW に有用性を過去に報告している。RDW は赤血球の産生や循環内半減期の変化を反映

しており、その病態基盤は慢性炎症と酸化ストレスであると考えられている。加齢性筋減

少症であるサルコペニアにおいて senescence-associated secretory phenotype (SASP)が

寄与していることが知られており、高齢者における独立歩行の限界を示す因子として骨格

筋量の指標となる SMI と慢性炎症を示す RDW が多変量解析より得られたことは興味深

い。高齢者においては骨格筋量の減少が下肢感覚感覚機能の低下に関連していることか

ら、本研究結果から得られた SMI と歩行機能の関連は高齢者の歩行状態においては臨床的

に骨格筋の状態を考慮するべきことを示している。 

・近年がん薬物療法は免疫チェックポイント阻害薬や新規分子標的治療薬など新たな治療

薬が加わることで以前と比較して大きく変化している。したがって、高齢者機能評価にお

いて従来の指標や評価法をそのまま外挿できない場合も多い。さらに、適応拡大の根拠と
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なる臨床試験は、非高齢者が試験対象の大半を占めるか、高齢者を対象とした臨床試験で

あっても比較的全身状態の良い患者のみが試験対象となっている。本研究により、高齢が

ん患者を対象にリアルワールドにおける副作用、長期投与の問題点などについて検討する

ことは、老年腫瘍学の研究分野に新たな視点を見出すものと考える 

・2023 年度の中間報告時点において、初診時（遺伝子解析時）で 65 歳以上に該当する血

友病 A および血友病 B の症例は、それぞれ 6.3％と 5.4％であった。それらの遺伝子バリ

アントの内訳は、アミノ酸置換を認めるミスセンスバリアントが高齢者血友病 A は

93.7％、高齢者血友病 B は 100%であった。また、初診時の高齢者血友病 A および B の重

症度分類は、血友病 A で重症 25.0%（4 例）、中等症 6.3％（1 例）、軽症 68.7％（11 例）

であり、血友病 B では重症 20.0%（1 例）、中等症 60.0％（3 例）、軽症 20.0％（1 例）で

あった。一般的に成人以降で初めて診断される血友病症例はミスセンスバリアントに起因

する中等症および軽症が多いと云われ、今回の解析結果はそれに矛盾しないものであっ

た。一方、重症の高齢者血友病症例には、過去に血友病と診断を受けつつ高齢者になって

から遺伝子解析を施行された症例が含まれている可能性があり、今後はその区別も含めて

症例数を重ねる必要がある。他方、これまでの当研究グループで遺伝子解析を実施した症

例の大部分が非高齢者症例である。今後、これらの非高齢者症例が年齢を重ねて高齢者と

なっていく過程でどのような長期合併症を呈していくのかは興味深い点であり、前向きな

研究題材として考えていきたい。 

・中高年血友病患者ではベースライン時点で健常人よりやや高い CVD 発症リスクが想定

され、これまでのところ想定内あるいはそれ以上のペースで CVD が発生している恐れも

あるため、経過を注視する必要がある。なお、ADVANCE JAPAN に自施設の重症患者に

おける血液凝固パラメータ以外の一般的な疾患の様々な指標を登録中し、初回解析結果が

発表された（Nagao A, Matsushita T et al, Haemophilia. 2023 Nov;29(6):1519-1528）。 
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