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研究要旨 

自己免疫性出血病XIII/13 (AH13) 疑い15症例についてイムノクロマト
法を用いて確定診断を行い、新たに7例を同定した。また、後天性血友病A
 (AHA) 疑い7症例について市販のELISA キットを用いて確定診断を行
い、新たに4例を同定した。一方、自己免疫性後天性フォンヴィルブランド
病 (AVWD) 疑い5症例についてイムノクロマト法とELISA法を用いて自
己抗体の検出を行い、いずれも3例陽性判定が得られた。しかし、いずれも
フォンヴィルブランド因子 (VWF) を固相化して遊離の自己抗体を検出す
る方法で抗VWF自己抗体-VWF複合体は認識しない。今後は、抗VWF抗体
を作製し、抗VWF自己抗体-VWF複合体を検出する測定系を確立する予定
である。 

 
 
 
 
Ａ．研究目的 
自己免疫性後天性凝固因子欠乏症は自己免疫性出
血病XIII/13 (AH13)、後天性血友病A (AHA)、自己免
疫性後天性フォンヴィルブランド病 (AVWD) から
なる難治性出血性疾患である。それぞれ第XIII/13因
子 (F13) 、第VIII/8因子 (F8)、フォンヴィルブラン
ド因子 (VWF) に対する自己抗体が原因で出血傾向
をきたす疾患である。これらの自己免疫性後天性凝
固因子欠乏症の総合的な診断基準・重症度分類、診
療指針等の作成を最終的な目的として、まず実態把
握のためにAH13疑い15症例とAHA疑い7症例につい
てそれぞれイムノクロマト法、あるいはELISA法によ
って確定診断を行った。また、AVWD疑い5症例につ
いてイムノクロマト法、およびELISA法による自己抗
体検出法について検討を行った。 
 
Ｂ．研究方法 
 イムノクロマト法による抗 F13自己抗体の検出 
イムノクロマト法は抗 F13A サブユニット 

(F13-A) モノクローナル抗体を塗布したストリップ
を用いた。希釈血漿、洗浄液、金コロイド標識抗ヒ
ト IgG抗体希釈溶液を順次展開した (直接法)。陽性
コントロールの吸光度を 1とした時の吸光度 0.18を

カットオフ値に設定し、判定を行った。F13-A 抗原
量が極端に少ない症例での偽陰性を避けるために、
健常人血漿と 37℃で 5分間混合後の検体についても
イムノクロマト法を行った (混合法)。 
ELISAキットによる抗 F8自己抗体の検出 
市販の ELISA キットを用いて遊離の抗 F8 自己抗
体量を測定し、説明書に従って自己抗体の有無を判
定した。 
抗 VWF自己抗体の検出 
 精製VWFを用いて遊離の抗VWF自己抗体量の測
定を行った。 
イムノクロマト法は VWF を塗布したストリップ
を用いて AVWD疑い症例 5例、および健常対照 4例
について検討を行った。希釈血漿、洗浄液、金コロ
イド標識抗ヒト Ig抗体希釈溶液を順次展開後、テス
トラインの強度を自動読み取り装置で数値化して、
健常対照 4 例の吸光度の平均+2SD をカットオフ値
に設定して判定を行った。 

ELISA法は VWFを固相化した 96ウェルプレ－ト
を用いて AVWD 疑い症例 5 例、および健常対照 40
例について検討を行った。ブロッキング後、希釈血
漿、HRP 標識抗ヒト Ig 抗体を順次反応し、TMB で
発色を行って 450 nmの吸光度を測定した。健常対照
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40 例の吸光度の平均+2SD をカットオフ値に設定し
て判定を行った。 
（倫理面への配慮） 
本研究は、山形大学の倫理委員会の承認を得てお
り、検体使用に関しては、各主治医が症例あるいは
その家族から文書による同意を得ている。 
 
Ｃ．研究結果 
AH13の確定診断 

AH13疑い 15症例について直接法、混合法で測定
を行ったところ、1例は混合法でのみ陽性、6例は直
接法、混合法いずれも陽性、8 例は直接法、混合法
いずれも陰性であった。 
AHAの確定診断 

AHA疑い7症例について市販のELISAキットを用
いて測定を行ったところ、4例は陽性、3例は陰性で
あった。 
抗VWF自己抗体の測定 
 イムノクロマト法ではAVWD疑い5症例のうち3例
陽性、2例陰性判定であった。また、健常対照は4例
すべて陰性判定であった。 
 一方、ELISA法でもAVWD疑い5症例のうち3例陽
性、2例陰性判定であった。また、健常対照は40例の
うち2例陽性判定、38例陰性判定であった。 
 
Ｄ．考察 
 AH13疑い 15症例のうちイムノクロマト陽性だっ
た 7例は、抗 F13-A自己抗体検出のための ELISA法、
ドットブロット法でも陽性だったので、迅速診断に
有用であると考えられる。しかし、抗 F13-B 自己抗
体陽性の 1例は検出できなかった。抗 F13-B自己抗
体検出イムノクロマト法は別途 AMED 事業で開発
中であり、これが使用できるようになると、より効
率良く検出が可能になると考えられる。 

AHA疑い 7症例のうち、4例は自己抗体が検出さ
れたが、3 例は検出されなかった。この 3 例遊離の
抗 F8自己抗体は存在しないと考えられるが、抗 F8
自己抗体-F8 複合体については存在する可能性も考
えられる。 
抗VWF自己抗体検出については症例を増やして検
証する必要があるが、健常対照のイムノクロマト法
は3例すべて陰性、ELISA法は40例中38例陰性だった
ことから無病正診率は高いといえる (100%と95%)。
一方、AVWD疑い5症例はイムノクロマト法、ELISA
法いずれも3例陽性、2例陰性だったことから感度を
向上させる必要があると考えられる。今回用いた測
定系は遊離抗VWF自己抗体を検出するもので、抗
VWF自己抗体-VWF複合体は検出しないことから、
今後は抗VWF自己抗体-VWF複合体を検出する系の
確立を予定している。 
 
Ｅ．結論 
 AH13 疑い症例の自己抗体の検出については現行

のイムノクロマト法が有用であると考えられる。ま
た、現在 AMED事業で開発中の抗 F13-B自己抗体検
出用イムノクロマト法も使用できるようになるとよ
り効率的に迅速診断が可能になる。 
 遊離の抗 F8 自己抗体検出には市販の ELISA キッ
トが有用であると考えられるが、今後は抗 F8 自己
抗体-F8 複合体を検出できる測定法を確立する必要
がある。 
遊離の抗 VWF 自己抗体検出は今回確立したイムノ
クロマト法と ELISA 法で可能であると考えられる。
今後は、抗 VWF 自己抗体-VWF 複合体を検出でき
る測定法を確立する予定である。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 特になし。 
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