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研究要旨 
 後天性第 X 因子欠乏症の原因としては、インヒビターとともに AL アミロイドーシ
スを鑑別する必要がある。第 X 因子活性の低下とともに線溶活性化所見の有無に留意
すべきである。 
 

 
Ａ．研究目的 
 第X因子インヒビターは稀な疾患であるが、時に
致命的な出血を来たすために、早期診断、早期治療
が必要である。ただし、後天性にFX活性が低下する
疾患として、ALアミロイドーシスもあり、その鑑別
は重要である。 
 ALアミロイドーシスの一部で凝固線溶異常が報
告されているが、臨床医に周知されていないために
出血性素因の存在が見逃されている症例が存在す
ると考えられる。また、第X因子インヒビターが疑
われた場合の鑑別すべき疾患として最重要である。 
 この度、ALアミロイドーシスにおいて、実臨床で
施行されている凝固線溶検査の実態を把握する。ま
た、凝固線溶系の検査異常と出血症状や治療経過と
の関連について把握する。 
 
Ｂ．研究方法 
 対象は、金沢大学附属病院の病理検査のデー
タベースより、2006 年 3月 1 日～2018 年 7 月 31
日の間にコンゴレッド染色を用いた病理診断が
行われた症例とした。 
 分析方法は、データベースの各例について、
後方視的に診療録を参照し、全身性ＡＬアミロ
イドーシスと診断された症例のみを分析対象と
して登録した。各登録例について、診断の契機
となった症候、アミロイドーシスに対する治療
介入前の出血の有無、凝固線溶検査等を調査し
た。 
（倫理面への配慮） 
 当院の院内倫理委員会より研究実施の承認を
得た。 
 
Ｃ．研究結果 
＜研究対象症例の抽出＞ 
・調査機関中の対象症例は、207例、293検体であ 

 
った。そのうちコンゴレッド染色が陰性であった1
57例がまず除外された。 
・次に、コンゴレッド染色陽性の50例のうち、家族
性アミロイドーシス9例、AAアミロイドーシス3例、
透析アミロイドーシス2例、分類不明8例が除外され
た。 
・ALアミロイドーシス28例であったが、限局性3例、
治療後寛解状態の1例を除外した。 
・その結果、調査対象となった登録症例は24例とな
った。 
＜患者背景＞ 
・年齢：65±13歳、男性/女性 10/24 
・7例（29％）に出血が見られた。 
・内訳は、消化管3例、血尿2例、関節内1例、紫斑
1例であった。 
＜出血群と対照群の比較＞ 
 出血群（n=7）と対照群（n=17）を比較すると、
血小板数、Hb、Alb、LDH、ALP、Cr、β2MG、
BNP、NT-proBNP、Trop T、Urine Protein/Cr、
Stageは、両群間に有意差は見られなかった。 
 凝固線溶検査実施率を調査した。調査項目は、P
T、APTT、フィブリノゲン、FDP、D-ダイマー、アン
チトロンビン、TAT、PIC、α2PI、プラスミノゲン、
第X因子である。実施率は、出血群で、100,100,10
0,100,100,100,100,100,67,67,67（％）、対照群で、
100,100,100,87,80,47,53,53,33,40,33（％）であ
った。 
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 出血群で対照群と比較して有意な差が見られた
のは、PT延長、PIC上昇、第X因子低下であった。有
意傾向が見られたのは、FDP上昇、α2PI低下、プラ
スミノゲン低下であった。 
＜出血群の所見＞ 
 出血群7例のうち、3例ではPTとAPTTが正常でも出
血症状で発症していた（2例では詳細な凝固線溶検
査では異常所見がみられた）。1例では凝固線溶検
査に全く異常がみられなかった。 
 出血群のうち3例では、軽度の凝固活性化に見合
わない過剰な線溶活性化と第X因子活性の低下がみ
られた。2例では、トラネキサム酸の投与が行われ
て、出血症状の明らかな改善と、過剰な線溶活性化
の是正がみられた。興味あることにこの２例では、
PICが低下するのみではなく、第X因子活性が回復し
た。 
＜凝固線溶異常で診断された症例＞ 
 腎障害、蛋白尿、紫斑で腎臓内科に入院中の
症例（60 歳代、女性）。紫斑の精査目的に血液内
科に紹介された。第 X 因子活性の低下と線溶活
性化（PIC 上昇）という特徴的な検査所見から、
血液学的にALアミロイドーシスの診断に到達し
えた。 
Ｄ．考察 
 出血症状がないALアミロイドーシスでは、詳細な
凝固線溶検査は行われておらず、本症の凝固線溶異
常が周知されていないと考えられた。PT、APTTが正
常でも出血する例があるため、本症を鑑別に考慮し
た場合は、生検前に詳細な凝固線溶検査で異常の有
無を確認すべきと考えられた。過剰な線溶活性化と
第Ⅹ因子活性低下が本症の特徴と思われ、これがA
Lアミロイドーシス診断契機となった症例も存在し
た。 
 しかし、このような凝固線溶検査でALアミロイド
ーシスの出血リスクを正確に予測できるか否かは
未だ明確ではない。出血群と対照群の間に有意差が

あっても検査実施率が低く（PIC、第X因子活性）、
選択バイアスが大きい可能性がある（検査異常の出
やすい特殊な出血例にのみ検査された可能性など）。
また、線溶亢進がない出血例もあり、出血の原因に
ついては多様な病態を考慮する必要がある。 
本症の希少性、出血合併率の低さ、非出血例で
の線溶検査の未実施のため、十分な統計学的検
討を行えたとは言えず、今後の更なる検討が必
要である。 
Ｅ．結論 
 出血例における過剰な線溶活性化と第Ⅹ因子活
性低下は、ALアミロイドーシスの鑑別に有用な所見
となり得る。また、この病態にトラネキサム酸が有
効である可能性が示唆された。 
 本研究では、凝固線溶異常と出血との関係に
ついて、十分な検討は行えなかった。今後、出
血がない例であっても凝固線溶検査を詳細に行
い、再検討すべきである。 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。） 
1. 特許取得：なし。 
2. 実用新案登録：なし。 
3.その他：なし。 
 


