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研究要旨 

三重県における2008年から2015年までの出血性疾患ならびに原因不明出血を検討すると、凝

固因子に対するインヒビターは高齢者や自己免疫疾患ならびに悪性腫瘍に見られた。原因が

はっきりしない出血30例について検討すると、年間数例か認められ、フィブリンクロット形

成段階ならびにクロット形成後の異常による出血も存在することが示唆された。APTT波形は

フィブリン生成曲線、一次微分した加速度、二次微分した加速度のピークに至る秒、幅、

ピーク高を算定した。 

血友病、APS、DIC などでは、2相性波形が高頻度に見られた。ピークに至る秒は血友病

や APS などで著しく延長した。加速度のピーク高は、抗 FVIII インヒビター例では著し

く低下し、妊婦では増加した。以上、APTT 波形解析は自己免疫性出血性疾患などの解

析に有用である可能性が示唆された。また、2010 年～2018 年に報告された 62 例の自己

免疫性 FV 欠乏症について解析すると、男女比は 2:1 で、高齢者に多くみられた。寛解

率は 58%で、死亡率は 16%であった。種々の出血症状が見られた。基礎疾患は、特発性、

感染症、術後、悪性腫瘍などが多かった。免疫抑制療法は約半数に、補充療法は約 30%

に行われた。 

 

Ａ．研究目的 

1) 三重県における2008年から2015年まで 

の出血性疾患ならびに原因不明出血を調べ、 

自己免疫性凝固因子欠乏症の頻度などの検 

討をした。 

2) 活性化部分トロンボプラスチン時間 

（APTT)は、凝固時間の解析のみしか行え 

なかったが、凝固過程を可視化すること

により、種々の解析が可能になった。本

研究では、フィブリン生成曲線、一次微

分した加速度、二次微分した加速度のピ

ークに至る秒、幅、ピーク高を算定し、
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疾患の病態との関係を検討した。 

3) 自己免疫性凝固第5因子（FV）欠乏症は、

自己免疫性 FⅧ欠乏症についで多い自己免

疫性の出血性疾患である。しかし、自己免

疫性FV欠乏症の病態は、いまだよく解明さ

れていない。本研究は、文献検索により、

自己免疫性FV欠乏症の病態解明を目指した。 

Ｂ．研究方法 

1) 対象となる出血性疾患は血友病 A 40

例、血友病 B 10 例、フォンウイルブラン

ド病 20 例、その他の先天性凝固因子異常

12 例、ITP50 例、DIC 86 例、TMA 20 例な

どであった。凝固因子に対するインヒビ

ター例は 13 例、それ以外の原因による出

血例は 29例あった。これらの症例の、検

査所見、基礎疾患、年齢などを検討した。 

2) 対象症例は、健常成人 30 名、血友病

11 例、FVIII インヒビター例 5 例、抗リ

ン脂質抗体症候群(APS)12 例、ワーファリ

ン治療例 10 例、整形外科術後抗 Xa 剤投

与 18 例、妊婦 12 例、播種性血管内凝固

(DIC)20 例であった。APTT-SP®/ACL-TOP® 

システム(IL 社)を用 

いて、APTT 波形解析を行った。 

3) PubMedにより、FVとinhibitor の組み

合わせを検索した。2010年から2018年に報

告された62例について、年齢、性、出血症

状、基礎疾患、生命予後、FV活性治療法に

ついて調べた。 

（倫理面への配慮） 

インフォームドコンセントにより同意を得、 

匿名化などにより、個人情報の流出を防い

だ。 

 

Ｃ．研究結果 

1) インヒビター例の内訳は、非血友病 8

例、血友病 5 例であった。12 例が FVIII

に対するインヒビターであり、1 例は FV

に対するインヒビターであった。非血友

病のインヒビターの基礎疾患は、自己免

疫疾患 2 例、悪性腫瘍 2 例、不明 4 例で

あり、高齢者に多く見られた。血友病イ

ンヒビター例は殆どが重症血友病例であ

るが、一部軽症例にも認められた。 

30 例の出血性疾患の解析では、妊婦に

出血が多いことから、発症年齢は 20-30

歳代に多く、性別では女性に多く見られ

た。基礎疾患は、不明 16 例、妊娠関連 9

例などであった。原因も不明が 15例で最

も多く、血小板機能低下 7例、fibrinogen

低下 5 例などであった。これらの患者の

FXIII 活性は、69.0%(58.0 – 92.7%)で、

フィブリノゲン値は 215mg/dl (169–253 

mg/dl)で、プラスミンインヒビター活性

は 114%(96 – 117%)であった。 

2) 加速度、速度、フィブリン形成の速度、 

高さ、幅を算定した。血友病では、著しい

凝固時間の延長と2相性の波形が認められ

た)。血友病インヒビター例では、凝固時間

の延長とともにピーク高の低下が認められ

た)。加速度秒は血友病、インヒビター例、

APS、抗凝固療法患者などで有意に延長した。

加速度高は、血友病、APS、抗凝固療法患者

で有意に低下し、特にインヒビター例では

著しい低下を示した。また、妊婦などでは

有意な増加を示した。 
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3) 発症年齢は0 歳から92歳までに分布し、

ピークは60台に認められた。性差は、女性

21例、男性41例であった。生命予後は2例が

不明で、60例の解析では寛解率は58%、死亡

率は16％であった。基礎疾患は、特発性25 %、

感染症19%、術後16%、悪性腫瘍11 %、虚血

性疾患/抗凝固療法8%、肝移植後4％、FV欠

乏症4%であった。出血症状は、無症血23%、

血尿19%、消化管出血18%、皮下出血13%、全

身性出血11%、血腫11%、口腔内出血11%、鼻

血10%、頭蓋内出血8%、腹腔内出血3%、その

他の出血10%であった。FV活性は、3例が不

明、低値あるいは50%以下の記載が6例、

10~20%が3例、3~10%が10例、3%以下が40例

であった。インヒビターは不明7例、陰性3

例、陽性のみ記載5例で、数値記載がある47

例の検討では、0～10BU/mlが最も高頻度で

あった。免疫抑制療法は、ステロイド52%、

シクロホスファミド11%、リツキシマブ11%、

免疫グロブリン大量療法11%、シクロスポリ

ン3%、その他2%であった。補充療法では、

新鮮凍結血漿32%、濃厚血小板液21%、血漿

交換8%、プロトロンビン複合体6%、リコン

ビナントFVIIa5%などであった。 

 

Ｄ．考察 

 出血性疾患の頻度としては、血友病、

ITP、DIC、TMA などの頻度が圧倒的に多か

ったが、その他の原因による出血傾向も

多数認められた。インヒビターでは、基

礎疾患が血友病でなくてもみられ、高齢

者に多く認められた。今回の検討では、

FVIII に対する抗体が圧倒的に多く、

FXIII やフォンウイルブランド因子なら

びに線溶系因子に対する抗体は認められ

ていないが、見過ごされている可能性は

否定できない。出血原因は、血小板機能

低下が疑われる症例も多かったが、原因

不明例が最も多かった。また、フィブリ

ノゲン低下も複数例みられ、1例は後天性

フィブリノゲン異常症が疑われた。この

ことから、フィブリノゲンの低下が出血

に関与する症例が予想以上に多いことが

推測された。FXIII 値の著明低下は見られ

なかったが、多くの症例で FXIII の中等

度低下がみられた。FXIII の中等度低下と

出血との因果関係は不明であった。APTT

波形の解析は、従来は 2 相性波形の解析

から始まったが、フィブリン形成、速度、

加速度の 3 つのピークを解析でき、ピー

クになる時間の延長とピークの高さを解

析できる。速度波形、加速度波形の詳細

な意義はまだ解明されていないが、フィ

ブリン形成秒を測る従来法に比べて、加

速度波形を解析することにより、より正

確な APTT を算出できると考えられる。ま

た、加速度高が著しく低くなると、イン

ヒビターの存在が疑われる。2010 年～

2018 年に報告された 62 例について解析

した。現時点では、症例数が少なく欠損

値も多くみられた。男女比は 2:1 で、高

齢者に多くみられた。基礎疾患は、特発

性、感染症、術後、悪性腫瘍などが多か

ったことから、高齢者と男性に多いこと

の理由と考えられた。寛解率は 58%で、死

亡率は 16%で、意外と治療成績が悪いこと
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が驚かされた。臨床症状も、種々の出血

症状が見られ、治療法も血漿輸血から血

小板輸血も行われていた。 

 免疫抑制療法は半数に、補充療法は約

30%に行われ、もう少し積極的に治療が行

われれば、治療成績も良くなることが示

唆された。さらに、文献的考察を加えて、

診療ガイドなどの作成が望まれる。 

 

Ｅ．結論 

 原因不明の出血は、年間何例か認めら

れ、FXIII や fibrinogen などのフィブリ

ンクロット形成段階の異常による出血も

存在することが示唆された。APTT 波形の

解析により、より詳細な止血能を測定で

きるようなった。加速度高の減少は、特

にインヒビターの診断に有用である可能

性が示唆された。 

自己免疫性FV欠乏症の男女比は2:1で、高齢 

者に多くみられた。寛解率は58%で、死亡率

は16%であった。種々の出血症状が見られた。

基礎疾患は、特発性、感染症、術後、悪性

腫瘍などが多かった。免疫抑制療法は半数

に、補充療法は約30%に行われた。さらに多

くの症例を集積する必要があると考えられ

た。 
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