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自己免疫性出血症治療の「均てん化」のための実態調査と「総合的」診療指針の作成 
に関する研究 
 

分担研究課題 自己免疫性出血病 XIII/13 症例の精査、 
ならびに自己免疫性第 V/5・第 X/10 因子欠乏症の自己抗体検出 

 
研究分担者 惣宇利正善  山形大学医学部 准教授 

 
研究要旨 
本年度、５例の自己免疫性出血病 XIII/13 (AH13) 疑い症例を精査し、２例の AH13 を
同定した。１例について、FXIII/13 に対する抗体は陰性であるものの、トロンビン作
用の阻害が疑われた。４例の自己免疫性第 V/5 因子欠乏症について、３例に抗 V/5 因子
抗体を検出した。また、後天性第 X/10 因子欠乏症例１例について、第 X/10 因子に対す
る自己抗体を検出した。 

 

Ａ．研究目的 
 自己免疫性出血病 XIII/13（AH13）は、
第 XIII 因子（F13）に対する自己抗体を
生じた結果血中の F13 抗原・活性が著し
く低下し、重篤な出血を呈する後天性疾
患である。抗 F13 自己抗体には、不活性
型のAサブユニット(F13-A)と結合し活性
化を阻害する Aa型、活性化した F13-A を
認識し触媒活性を阻害する Ab 型、B サブ
ユニット（F13-B）に結合しクリアランス
を促進する B 型が存在することを我々は
これまでに明らかにしている。AH13 の確
定診断にあたっては、抗 F13-A 抗体の検
出に開発されたイムノクロマト法につい
て、分担研究者により良好な成績が示さ
れているものの、抗 F13-B 抗体に対する
イムノクロマト法は現在も実用段階には
至っておらず、ELISA による各サブユニッ
トの定量、活性の５段階混合試験、フィ
ブリン架橋反応、抗 F13 自己抗体のドッ
トブロット解析といった一連の精査が不
可欠である。一昨年度、F13 インヒビター
の検出に向けた新しい活性測定法を開発
し、その感度と信頼性を実証する必要が
ある。 
 本年度は、AH13 を疑われた５例につい
て、新規活性測定法を加えた精査を行っ

た。また、第 V 因子（F5）インヒビター
が疑われた症例が４例、第 X 因子（F10）
インヒビターが疑われた症例１例が現れ
たことから、抗 F5、抗 F10 抗体の検出を
検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
 F13 各サブユニットおよび異種四量体
は ELISA により定量した。５段階混合試
験は、一昨年度に開発したα2-プラスミン
インヒビター（α2-PI）へのビオチン標識
アミン取り込みを ELISA で測定する活性
測定法で行った。フィブリン架橋反応に
ついて、血漿にトロンビンとカルシウム
を加えて生じた clot を SDS-PAGE 解析し
た。抗 F13 抗体は、組換え体 F13-A、F13-B
を用いた Dot blot 法により検出し、また、
ELISA 法により定量した。 
 抗 F5 自己抗体について、Protein 
A-Sepharose を用いて症例血漿から IgG
分画を調製し、精製 F5タンパク質を固相
化したプレートを用いた ELISA により、
F5 と反応する IgG を検出した（固相法）。
また、あらかじめ精製 F5 と IgG 分画を液
相でインキュベートした後、マウス抗 F5
抗体をコートしたプレートにF5とともに
結合する IgG を検出した（液相法）。 
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 抗 F10 自己抗体は、精製 F10 タンパク
質を固相化したプレートに希釈した血漿
を反応させて検出した。 
（倫理面への配慮） 
本研究は、山形大学倫理委員会の承認を
得て行った。 
 
Ｃ．研究結果 
[AH13疑い症例の精査] AH13疑い5例の
うち、1 例は dot blot 解析にて抗 F13-A
抗体陽性を認め、新規活性測定法による
５段階混合試験で著しい阻害を検出した
ことから、AH13 と診断された。別の１例
は dot blot 解析では抗 F13 抗体が検出さ
れなかったものの ELISA 法で抗 F13-A 抗
体陽性を認め、５段階希釈試験で強い阻
害を示したことから AH13 と判断された。 
 別の１例について、F13-A 抗原量に対す
る比活性が低いにもかかわらず、５段階
希釈試験で阻害を認めず、抗 F13 抗体も
陰性であった。トロンビン処理後の血漿
についてフィブリノゲン Bβ鎖の切断の
遅延を認め、F13-A 活性化ペプチドの切断
の障害も Western blot 解析で確認された。
正常血漿との混合試験で活性化ペプチド
の切断が阻害されること、患者血漿をよ
り高濃度のトロンビンで処理した場合に
F13 比活性が正常レベルに回復すること
から、トロンビン活性の阻害（インヒビ
ター）が強く示唆された。 
 
[自己免疫性F5欠乏症の抗F5自己抗体検
出] F5 インヒビターの存在が強く疑わ
れた４例について、血漿から IgG 分画を
調製し、dot blot 解析を行ったものの、
昨年度抗F5抗体陽性が確認された症例で
は抗 F5 IgG が検出されたにもかかわらず、
４例いずれも IgG が検出されなかった。
精製F5タンパク質を用いた固相法による
ELISA を行なったところ、２例に抗 F5 IgG
の存在が確認された。液相法での ELISA
も検討したところ、固相法で陰性であっ
た１例にF5と結合するIgGが検出された。 
 
[自己免疫性 F10 欠乏症の抗 F10 抗体検
出] F10 インヒビターの存在が疑われた

１例について、精製 F10 を用いた固相法
ELISA により抗 F10 IgG が検出された。本
症例の抗 F10 IgG は、２ヶ月後に再説さ
れた血漿ではほぼ検出不可能なレベルに
まで抗 F10 IgG が消失していた。 
 
Ｄ．考察 
 一昨年度に開発した活性測定法により、
Dot blot で抗体を検出できなかった症例
についても強い阻害を検出することがで
き、ELISA 法で抗 F13-A 抗体を確認するに
至った。これまでも、Dot blot で陰性〜
弱陽性の症例を検出しており、あらため
て、的確な AH13 診断に有効であることが
示された。本症例での抗 F13-A 抗体は固
相法よりも液相法 ELISA でより強く検出
されており、Dot blot と ELISA での検出
力の相違は、液相と固相とでの反応性の
違いを反映している可能性がある。 
 本年度、F13 抗体が陰性でありながら、
F13 の活性化に障害を示し、トロンビンイ
ンヒビターの存在が疑われる症例に遭遇
した。過去にはフィブリン形成が阻害さ
れた症例も経験したが、本症例ではフィ
ブリノーゲン Bβ鎖の切断も部分的に障
害されているものの、フィブリンクロッ
トの形成には遅延を認められなかった。
（プロ）トロンビンに対する抗体の検出
も試みたが、健常人コントロールでも陽
性に検出されるなど、信頼できる検出方
法を確立できていない。今後、合成基質
を用いた直接的なトロンビン活性測定に
よるインヒビター検出を検討する必要が
ある。 
 今年度、新たに抗 F5抗体を有する症例
３例が確認された。昨年度に同定した症
例と比べ、dot blot では抗体を検出する
ことができず、固相法の ELISA でも反応
性は低かった。３例のうち一例は固相法
では陰性であるものの液相法では陽性に
認められ、逆に、昨年度の症例では液相
法では著しく反応性が低下するなど、症
例（抗体）による液相と固相との反応性
の違いは、抗体を検出する上で考慮すべ
き問題である。また、血漿・血清で直接
検出することは今のところ不可能であり、
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新たな抗体検出法を検討する必要がある。 
 本研究事業では初めて F10 に対する自
己抗体を有する症例が確認された。本症
例の抗F10抗体は直接血漿から検出でき、
抗 F5 抗体と比べて容易であった。しかし
ながら、抗 F5抗体と同様の液相と固相と
の反応性の問題を生じる可能性は十分予
想され、今後の注意が必要である。 
 
 
Ｅ．結論 
 本年度、新たに２例の AH13 症例を同定
し、また１例のトロンビンインヒビター
疑い症例を見出した。F5 インヒビター症
例３例について、抗 F5抗体の検出に成功
した。F10 インヒビター症例について、抗
F10 抗体を検出した。抗体の検出に際して、
液相と固相との反応性の違いを考慮すべ
きであることを指摘した。 
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