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研究要旨 

後天性血友病 A（AHA）は時に致死的な疾患であり、確実な診断と治療が必要であり、

そのガイドラインなどの必要性を認める。AHA の診断及び治療効果判定には抗第 VIII

因子抗体（VIII-INH）の測定が必須であるが、ベセスダ法で測定した VIII-INH 活性だ

けではなく、ELISA 法で測定した抗体量の測定が診断および治療終了時期の判定に有用

である。AHA と診断において最も難しい病態は、出血傾向を有するループスアンチコア

グラント（LA）、特に LA-hypoprothrombinemia syndrome (LAHPS)である。その鑑別に

VIII-INH 量の測定および APTT 交差混合試験（cross-mixing test: CMT）が有用であっ

た。AHA 診療に関するガイドラインには、ELISA による VIII-INH 量の測定と CMT の有用

性を示すべきと思われた。 

 

Ａ．研究目的 

凝固第VIII因子（FVIII）に対する自

己抗体による後天性血友病A（AHA）は、

診断、治療が遅れると時に致死的にな

る。診断および治療の指標となるガイ

ドラインは必要である。ガイドライン

作成に向けて、より正確な診断と確実

な治療方法の確立を目指し、第VIII

因子抗体（VIII-INH）の測定方法の検

討を行った。また、誤診例となるルー

プスアンチコアグラント（LA）の鑑別

診断に有用な交差混合試験（CMT）の

標準化を目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

１．疫学的調査：北海道地区におけ

る AHA の発生状況および初診時の臨

床症状、検査結果などを調査した。 

2．対象：解析依頼のあったAHA21症例

51サンプルを対象とした。一方、診断

上問題となる出血を伴うLA症例12例

18サンプルを比較対照群として同様
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の検討を行った。 

３．方法：１）FVIII活性はFVIII

欠乏血漿（シスメックス社）を用

いて測定した。２）VIII-INH活性

はベセスダ法で測定した。３）

VIII-INH 抗 体 量 は Zymutest 

Anti-VIII IgG Mono Strip (Hyphen

社, France)で測定した。４）AHA

診断における交差混合試験(クロ

スミキシングテスト)の標準化 

①APTT試薬：APTT-TC, APTT-TC-SLA

（以上Sysmex社）, コアグピア

APTT-N（積水メディカル社）, 

PTT-LA（Roche社）を用いた。 

②コントロール血漿の検討：日本

ミキシングテスト研究会の検討結

果よりPrecision Biological社製

コントロール血漿、および健常人

10名より作成したHome-made血漿

も用いた。 

③患者血漿混合比およびポイント

数の検討：患者血漿0, 10, 20, 50, 

80, 90, 100%の混合血漿を作成し、

即時に測定する即時反応と２時間

37℃インキュベーション後APTTを

測定する遅延反応を行なって、変

化率（＝実測APTT/予想された混合

血漿のAPTT）を求めて、凝固因子

欠損症（血友病A）、AHAおよびLA

で最も有用な混合比を求めた。 

④判定方法：視覚的判定方法（上

に凸および直線はインヒビターパ

ターン、下に凸は因子欠損パター

ン）と判断した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、北海道医療大学歯学部

倫理委員会で承認されている。 

 

Ｃ．研究結果 

１．疫学的調査：平成 27 年度に 8例の

AHA 疑い症例の診断依頼があった。８例

中２例が AHA であったが、４例で血漿プ

ロトロンビン活性の低下を認め出血傾向

のある LA症例（LA-Hypoprothrombinemia 

syndrome（LAHPS））であった。AHA と LAHPS

は鑑別診断が難しいことが示された。 

２．抗凝固第 VIII 因子抗体の確認：上記

依頼症例の全例で FVIII 活性は低下を認

めた。これらの症例で第 VIII 因子抗体

（VIII-INH）を Bethesda 法による活性と

ELISA 法（Zymutest Anti-VIII IgG Mono 

Strip; Hyphen, France）による抗体量で

測定した。AHA および LAHPS の６例では

VIII-INH 活性を認めたが、ELISA で測定

したVIII-INHはAHA２例でのみ検出され、

LAHPS 症例では抗体量は測定されなかっ

た。さらに、発症初期から回復期までの

経過が追えた１例の 12 サンプルについ

て VIII-INH の活性と抗体量の確認を行

った。発症初期より活性（Besethda 法）

および抗体量（ELISA 法）は陽性であっ

たが、約２ヶ月間の免疫抑制療法で活性

は消失した。しかし、VIII-INH 量はさら

に４ヶ月間継続して基準値以上であった。 

３．平成 28 年度まで解析依頼のあった

AHA及びLA症例を詳細に解析した。AHA21
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例及び LA15 例の FVIII 活性（中央値）

は 3.0%及び 19.8%、VIII-INH 活性は 15.8 

BU/mL 及び 2.1 BU/mL であった。AHA 症例

より得た51サンプル及びLA症例18サン

プルにおける VIII-INH の活性と抗体量

を比較検討した。AHA 症例のサンプルで

は VIII-INH 活性も抗体量も検出された

が、LA 症例では活性は認めたものの抗体

量は検出されなかった。VIII-INH の活性

および抗体量の双方を測定することによ

り AHA の診断効率は上がった。また、AHA

再発例において免疫抑制療法の中止期に

は、VIII-INH 活性は消失しているが抗体

量は残存していることを確認した。 

4.AHAと出血傾向も有するLA、特にLAHPS

は鑑別が極めて難しいが、鑑別に有用な

のは APTT 交差混合試験（cross-mixing 

test: CMT）である。しかし、CMT の検査

方法は標準化されておらず、今回標準化

を試みた。即時反応（incubation 時間な

し）では患者血漿 0, 10, 20, 50, 100%

と５ポイント、遅延反応（２時間

incubation）では患者血漿 0, 50, 100%

の３ポイントでの検討が有用であること

を確認した。LA は遅延反応の 10, 20%に

表示されやすく、また AHA では 50%の混

合血漿で即時反応と遅延反応に差異を認

めることが確認された。 

5.以上の結果より、診断および治療判断

にはELISA法によるVIII-INH量の確認お

よび CMT の施行が有用であり、AHA 診療

に関するガイドライン等に含まれるべき

ものと考える。 

 

Ｄ．考察 

疫学的な検討より、AHAと鑑別診断が非常

に困難な病態は出血を伴うLA症例であっ

た。特に、LAHPSとの鑑別は難しく、AHA

の正確な診断を目的としたガイドライン

は必要であると考えられた。その中で、

重要なポイントの１つが、VIII-INHの確

認である。LA症例でもFVIII活性低下、

VIII-INH陽性の場合も少なくない。LAは

血栓症のリスクファクターであり、その

基本的な治療は抗血栓療法である。もし、

LA症例をAHAと誤診し止血剤を投与する

ことになれば、重大な副作用を生じる可

能性が出る。本研究の結果のように

VIII-INH抗体量は、LA症例ではすべて陰

性であり、診断が疑わしい症例ではELISA

による抗凝固第VIII因子抗体量の測定が

有用になると思われる。 

 AHAの免疫抑制療法の中止判断も現在

はVIII-INH活性で判断される。しかし、

我々の検討で示されたように、VIII-INH

活性が消失しても、ELISAで測定される

VIII-INH抗体量が検出される症例もある。

ELISAで測定された抗体のすべてがFVIII

活性を中和する抗体ではないが、その一

部はFVIIIのクリアランス抗体として作

用するものも含まれる可能性があり、

FVIII活性に影響する可能性も否定でき

ない。もし、再発を予防するなら、ELISA

法でVIII-INH抗体量が消失したことを確

認した上で免疫抑制療法を中止するのが

理想的と考えられる。 
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 AHA診断におけるCMTは有用であり、

LAHPSの鑑別にも役に立つ。しかし、現在

までCMTの標準化は行われていなかった。

我々の検討から、CMTのコントロール血漿

としてホームメイドコントロール血漿ま

たは市販コントロール血漿、共に推奨でき

た。また、APTT試薬は、LA感受性の良好な

試薬が推奨できる。混合血漿の患者血漿比

率は、即時反応（混合血漿を即時に測定）

では0, 10, 20, 50, 100%が、遅延反応（混

合血漿を２時間インキュベーション後に

測定）では0, 50, 100%が推奨できた。こ

の混合比率は、被検血漿の量も少なく、標

準化案として推奨できるものと考えられ

る。 

 

Ｅ．結論 

1.AHA の診断にはまだ十分な注意が必要

であり、そのためのガイドラインなどは

必要である。 

2.AHAの診断が明確でない場合には、

ELISAでVIII-INH量を確認することが有

用であり、免疫抑制療法の中止時期も

VIII-INH活性だけの判断では再発する可

能性がある。 

3.APTT-CMT は、患者血漿比率 0, 10, 20, 

50, 100%を用いて、即時反応は５ポイン

トで、遅延反応は３ポイントで行うこと

が推奨できる。 
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