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研究要旨：  
・４例の自己免疫性第 XIII 因子欠乏症（AiF13D）疑い症例を精査し、Aa型 XIII
因子インヒビター２例、Ab 型インヒビター１例を同定した。 
・過去に AiF13D と診断された症例１例について、４年経過後にインヒビターは
消失しているものの、XIII 因子 Aサブユニット結合型 IgG の残存と XIII 因子活
性低値の持続が観察された。 
・４例の自己免疫性第 V 因子欠乏症について、抗 V/5 因子抗体の存在を確認し
た。 

Ａ．研究目的 
 自己免疫性第 XIII 因子欠乏症（AiF13D）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。
AiF13D 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、他
の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 自己抗体の免疫ブロッ
ト解析といった一連の精査が不可欠である。 
 F13 の活性測定にはアンモニア放出法（AR 法）
が広く使われているが、特に Ab 型インヒビターを
検出することが困難であった。本分担研究者は Aa
型・Ab 型を問わず阻害を検出できる新たな F13 活
性測定法を開発し、良好なインヒビター検出実績
を積み上げている。 
 自己免疫性第 V因子欠乏症（AiF5D）は、自己免
疫性出血症の中でも後天性血友病 A に次いで頻度
が高いとされている。活性測定によりインヒビタ
ーの検出が可能であるものの、確定診断にあたっ
ては抗第 V 因子(F5)自己抗体の検出が不可欠であ
り、一昨年度から、少なくとも血漿から調製した
IgG 分画について、ELISA 法による抗 F5 自己抗体
の検出が可能であることを確認している。 

 本年度は、AiF13D を疑われた４例について精査
し、過去に AiF13D と診断された１症例の経過測定
を行なった。また、AiF5D が疑われた症例４例につ
いて、抗 F5 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。F13 活性およびその５段階混合試験に
ついて、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 で測定し
た（PI-BAPA 法）。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）。 
（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 
[AiF13D 疑い症例の精査]  AiF13D 疑い４例のう
ち、２例は dot blot 解析にて抗 F13-A 抗体陽性を
認め、PI-BAPA 法による５段階混合試験で著しい阻
害を検出したこと、A2B2異種四量体が検出されない
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ことから、Aa型の AiF13D と診断された。 
別の１例について、dot blot 解析では抗 F13 抗体
が検出されず、PI-BAPA 法による５段階混合試験で
も阻害を認めなかったものの、F13-A 抗原量に対す
る PI-BAPA 活性（比活性）の明らかな低値を示し
た。正常血漿と混合した場合にフィブリンα鎖の
架橋反応に明らかな阻害を認めたこと、活性化
F13-Aに結合するIgGが ELISA法で検出されたこと
から、Ab型の AiF13D と判断された。 
 残る１例は F13 抗原・活性の低下を認めるもの
の比活性は正常であり、抗 F13 抗体が検出されな
いことから、AiF13D ではないと判断した。 
 
[AiF13D 症例の経過測定] 症例は４年前に AiF13D 
(Aa 型) と診断された。2018 年 10 月時点の血漿に
ついて、A2B2異種四量体の回復は認められるものの、
F13-A 抗原と同様正常より低値であった。PI-BAPA
比活性も低値であったが、５段階混合試験での阻
害は認められなかった。総抗 F13-A 抗体は４年前
と比べて大きく減少していたものの、F13-A 結合型
抗体の残存が検出された。 
 
[AiF5D の抗 F5 自己抗体検出] AiF5D が強く疑わ
れた４例について、血漿から IgG 分画を調製し、
ELISA を行なったところ、４例ともに抗 F5 IgG が
強く検出された。これら４例では、1,000 倍に希釈
した血漿でも抗 F5抗体の検出が可能であった。３
例については１〜４ヶ月の抗 F5抗体の推移も測定
し、１ヶ月以内に健常対照レベルへの低下を確認
した。 
 
Ｄ．考察 
[AiF13D 診断における PI-BAPA 法の有用性] 本年度、
新たに４例目の Ab 型 AiF13D 症例を同定した。Ab
型インヒビターの特徴として、 
・不活性型 F13 との反応が弱く、通常の免疫学的
手法では自己抗体を検出できない例がある 
・AR法では活性阻害がほとんど検出されない 
・フィブリンγ鎖二量体化の遅延は認められない 
などが挙げられ、症例を見落とす危険性をこれま
でも指摘してきた。PI-BAPA 法は Aa型と同等に Ab
型インヒビターを鋭敏に検出する活性測定法とし
て開発し、過去の３例いずれも、５段階混合試験
での明白な阻害を確認している。今回の症例では、
５段階混合試験において阻害を検出することはで
きなかったものの、AR 法で正常値を示した比活性
が PI-BAPA 法では著しい低値を認めたことが、イ
ンヒビター （自己抗体）検出の大きな手がかりと
なった。ELISA で比較した場合に不活性型 F13-A に
結合する IgG は健常対照レベルであり、活性化 F13
に対する抗体の反応性も他の Ab型症例と比べて極
めて低いことから、自己抗体量が非常に少ないこ
とが、５段階混合試験で阻害が検出されなかった

原因であると考えられる。 
[AiF13D における抗 F13自己抗体の推移] 今回経過
測定した AiF13D 症例では、確定診断から４年が経
過し、インヒビターの消失は確認され、一定程度
の異種四量体形成の回復も認められた。しかしな
がら、F13-A 結合型の自己抗体の残存が検出され、
F13 抗原量も正常の半分程度にとどまっているこ
とから、クリアランス亢進型の抗体が持続的に産
生されているものと思われる。 
 
[AiF5D の抗 F5自己抗体検出] 本年度解析した４例
はいずれもF5に対して高い反応性を示す自己抗体
が検出され、希釈血漿でも十分に陽性判定が可能
であった。Protein A-Sepharose などを用いて調製
した IgG 分画で自己抗体を検出・測定する場合、
サブクラスによって回収効率が異なること、異な
る検体間での量的比較が的確ではないこと、多検
体を同時に調製・測定するのが困難なことなどが
問題としてあげられる。今回、血漿を十分に希釈
することで、健常対照検体の偽陽性（非特異）反
応を抑えつつ抗F5自己抗体を検出できることが示
され、自己抗体の経過推移を測定できるようにな
った。しかし、一昨年度に同定した弱陽性例につ
いては陽性判定が難しく、感度・特異度のさらな
る改善を検討する必要がある。 
 
Ｅ．結論 
 本年度、AiF13D について Aa 型２例と Ab 型１例
を、AiF5D について４例を同定した。AiF13D Ab 型
症例は現在の F13 活性測定に広く用いられている
AR 法では検出できず、また自己抗体量が少ない場
合免疫学的手法でも見落とす危険性を指摘した。 
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