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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
総括研究報告書 

 
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 
 
 

研究代表者 一瀬 白帝 山形大学医学部 教授 
 
 

研究要旨 

 「後天性出血症」は誰でも罹患する可能性がある疾病であり、これまでは希少
であったが、超高齢社会となった我が国では次第に症例数が増加している。特に
「自己免疫性出血症」は難治性疾患であるため、本研究では、その総合的な診断
基準・重症度分類、診療指針等の作成、改訂と確立などを目的として、全国調査
活動を実施している。なお、昨年度は、5種類の凝固難病［自己免疫性出血病XIII/13
（AH13）、自己免疫性von Willebrand 病（AVWD）、後天性血友病A（AHA）、出血
性後天性抗線溶因子欠乏症（HAAFFD）、自己免疫性第V/5因子欠乏症（AF5D）］を
主な対象としたが、今年度は自己免疫性第X/10因子欠乏症（AF10D）を調査に追加
した。 
 平成29年度は、先ず5月にリーフレットを作製して全国調査継続の通知と共に関
連する診療科や血液専門医など2118件に配布し、例年通り10月に全国アンケート
調査を実施した(2097件に送付)。その結果、388件の回答を得て、31例の後天性出
血症例が報告されたので、二次調査中である。別途、研究班に直接相談があった
症例の内23 例について統一特別委託検査や実験的精密検査を実施するなど、基礎
データを集積した。なお、年度の途中からAF10Dに関する検査を追加したので、統
一特別委託検査は28項目に増加した。 
 また、研究班として、指定難病検討委員会の要請に応じて統合した３凝固難病
（AH13、AHA、AVWD； 厚労省指定難病「自己免疫性凝固因子欠乏症288-1, 288-2, 
288-3」）の概要と診断基準を改訂するとともに、AF5Dの指定難病基礎資料を作成
して厚労省に提出し、これら４疾患の臨床調査個人票を統一することに協力した。
この活動は、平成30年4月1日からAF5Dが厚労省指定難病「自己免疫性凝固因子欠
乏症288-4」として新規に公的医療費助成の対象となったことで実を結んだ。これ
は本研究の目的に適った特筆すべき成果である。 
 更に、AH13治療指針研究班案を元にした日本血栓止血学会AH13診療ガイドを作
成して発刊した。なお、自己免疫性出血病検査アルゴリズムを改訂し、AH13診療
ガイドの中に記載した。また、主要な研究班メンバーが日本血栓止血学会の「AHA
診療ガイドライン改訂委員会」に参加して、後天性血友病A 診療ガイドライン2017
年改訂版を発刊した。 
 以上のように、本研究は極めて順調に進捗した。 
 

 
 

研究分担者 

 
惣宇利 正善 
 山形大学医学部 准教授 
尾崎 司 
 山形大学医学部 助教 

森兼 啓太 

 山形大学医学部附属病院 部長 
横山 智哉子 

 山形大学大学院理工学研究科 助教 
和田 英夫 
 三重大学大学院医学系研究科 准教授 
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朝倉 英策   

 金沢大学附属病院 准教授 
家子 正裕 
 北海道医療大学歯学部 教授 
橋口 照人 
 鹿児島大学大学院医歯学総合研究科 教授 
小川 孔幸 
 群馬大学大学院医学系研究科 助教 
 
 
Ａ．研究目的 
Ⅰ.目的 
 本事業は、本症の症例を確定診断して実態を解
明し、診断基準、重症度分類、診療ガイドライン
等を作成、確立、改訂することが主な目的であり、
その治療の均てん化を目指す。 
Ⅱ.必要性 
 「後天性出血症」に含まれる疾患は、各凝固・
抗線溶因子の非遺伝性の欠乏状態であり、活性
や抗原量の低下という客観的な指標に基づく疾
患概念が確立されている。主な対象とする「自
己免疫性出血症［自己免疫性出血病 XIII/13
（AH13）、自己免疫性 von Willebrand 病（AVWD）、
後天性血友病 A（AHA）、自己免疫性第 V/5 因子
欠乏症（AF5D）など］」は以下の難病４要素を
満たす；１）主に高齢者に発症し、「自己免疫
寛容の破綻」が原因であると推定されるものの、
全く「発病の機構が明らかでない」。２）AH13
は我が国で推定約 1.5 人／1,000 万人、AHA は英
国で 1.5 人／100 万人、AVWD や AF5D は発症頻度
不明の極めて「希少な疾病」である。３）症例
が少ないため、系統的な介入的臨床研究が不可
能であり、現在も「治療方法が確立していない」。
４）完全寛解に到達するのに数ヶ月を要し、そ
の後も再燃することが多い上、１年以上経過し
ても寛解しない症例も多く、「長期の療養を必
要とする」。誰でも罹患する可能性があり、世
界に先駆けて超高齢社会となった我が国では次
第に症例数が増加しつつある。 
 なお、平成 29 年度は、年度途中から自己免疫
性第 X/10 因子欠乏症（AF10D）を追加して、調査
活動を発展させた。 
 
 
Ｂ．研究方法 
Ⅰ.研究体制 研究を効率的かつ効果的に推進す
るため、疾病ごとではなく一定の領域の研究者が
組織的に研究を行う。領域内の主な疾病を網羅す
る班構成にして、組織的な研究を推進する体制を
整備する。１）研究代表者 1名；班研究全体を総
轄。２）研究分担者 9名；各疾患の確定診断；AH13
（惣宇利、尾崎班員）；AHA（家子、橋口班員）；
AVWD（小川、横山班員）；AF5D（和田、朝倉、森
兼班員）。３）研究協力者 42 名（疫学統計専門

家：山形大学 佐藤秀則助教を含む）；疑い症例
の発掘。 
 
研究計画 
Ⅱ.基本デザイン ３年間本症症例のデータを
集積・分析し、そのエビデンスに基づいた全国
共通の診断基準・重症度分類の作成や改正、総
合的な診療指針の確立や改正及び普及等を行
って臨床現場における医療の質の向上を実現
させ、広報、講演、ホームページでの公開など
を通じて国民へ研究成果を還元する。最初の２
年で、各出血病の診断基準、診療指針を作成、
充実させ、３年目の終わりに統合するのが基本
方針である。 
 JBAT シート、調査票、検査結果などをまとめて、
指針作成の基礎データとする。なお、症例相談と
班員による個別研究の対象者の一部を含めて指
針作成の参考とするが、鑑別と確定診断用の統一
特別委託検査の実施症例を選択する。 
 
Ⅲ.具体的な研究計画 
1) 広報活動：代表者が主管 

チラシ配布で本症の周知を図り、年度末に
報告書を送付して調査活動の成果を広め、
難病情報センターや日本血栓止血学会など
の HP で無料公開する。 

2) 全国症例調査：代表者が主管 
毎年同一時期にアンケート用紙を送付して、
１年間相談がなかった症例の発掘に努める。 

3) 臨床研究・調査：4疾患群部門責任者が担
当し、選別とまとめは代表者が主管 
a) 症例相談の受付、全国アンケート調査

からの症例発掘と JBAT によるスクリーニング 
b) 統一特別委託検査（計 28 項目に増加）

の実施と解析 
c) 実験室的精密検査の実施 
d) 一次基礎疾患別に、二次性欠乏の機序、

要因のデータ収集と解析 
e) 自己免疫性出血症のリスク因子のデー

タ収集と解析 
f) 免疫抑制薬を用いた「ステップアップ

療法」、「トップダウン療法」の追跡調査 
g) 止血と寛解段階での治療効果の判定な

ど 
h) 対象４疾患の症例報告を定期的に文献

検索 
 
平成 29 年度の研究計画：臨床調査を継続しつ
つ、前年度の研究結果に基づき、各出血病の診
断基準（案）、検査アルゴリズム（案）、診療指
針（案）、JBAT の使用方法、抗線溶薬の止血治
療の推奨ランク、免疫抑制療法の推奨ランクな
どを改訂、改良する。 
１）AH13 治療指針作成の基礎資料として、治療
（止血療法／抗体根絶療法）、治療効果／寛解
の判定等の新規及び追跡調査を実施 



4 

２）AVWD 疑い症例調査、実験的精密検査による
臨床データの蓄積、診断基準案の検証、改訂 
３）AHA 診断基準を改訂、抗体の消長を含む治
療効果／寛解の判定基準案を作成、検証 
４）AF5D 診断基準案を新たに作成、提唱し、総
合的診療指針に統合 
５）自己免疫性出血病検査アルゴリズム、統一
特別委託検査の検証、改訂 

 
（倫理面への配慮） 
 本研究では、重篤な出血症状を呈する症例の
検体を使用して、遺伝子多型を含む各種の検査
やタンパク質化学的実験を行うので、27 年度に
山形大学医学部の倫理委員会の承認を得てお
り、各主治医がそれぞれの所属機関の倫理審査
委員会で承認を受けて症例あるいはその家族
から文書による同意を得る。精密検査、家族調
査の段階で先天性凝固・抗線溶因子欠乏症であ
ることが判明した場合も症例を放置せず、既存
の施設、組織と連携して適切な医療が受けられ
る協力体制を形成する。なお、調査活動の精密
検査で得られたデータを症例の主治医に提供
し、診療に活用することは妨げない。また、平
成 27 年 4 月 1 日発効の倫理指針に則って倫理
審査承認されていない医療機関、文書同意取得
していない主治医との共同研究は実施しない、
あるいは停止／中止する。 

倫理規定の遵守：新 GCP の倫理規定（1997）を
遵守して施行する。作成された統一の研究計画
書の内容に関し原則として各施設ごとで倫理
委員会の承認を得る。倫理委員会のない施設は、
山形大学あるいはグローバル倫理審査機関に
外部審査を委託する。 

臨床研究参加における任意性の確保：本臨床試
験への自発的意志に基づき同意が得られた症
例のみを対象とする。なお、研究過程の如何な
る時点における離脱も許容され、そのことによ
り診療上不利益を受ける事の無い旨明記する。 

個人情報漏洩に対する防御：得られた情報は分
類番号等を付して個人が特定されないように
匿名化し、一意の者が厳重に管理する。 

検体使用目的に関する制限：検体の売買あるい
は検体の本研究目的以外の使用は、原則として
行なわない。ただし、倫理審査委員会で承認さ
れた研究計画書に記述されている本疾患関連
の実験的研究（学術的目的）、開発／実用化研
究（医療、公衆衛生的目的）等はこの限りでな
い。 

個人情報秘匿の担保：本研究で得られた成果の
取り扱いは個人情報保護法に準拠する。 

情報開示義務：本研究で得られた情報は対象者が
希望する場合、結果が得られているものについて

は知見解釈を含めて原則全面開示とする。 
 
 
Ｃ．研究結果 
 
平成 29年度の進捗状況と成果 
I. 広報活動 
 本事業の開始にあたり、平成 29 年 5 月に全国
調査再開の通知と共にリーフレットを 2097 件に
配布した（参考資料 D、E）。また、9 つの関連学
会の学術集会にリーフレットを送付して配布を
依頼した（表１）。また、業績欄に記述した通り、
7編の原著、総説を出版し、22回の学会講演、研
究会発表などを実施し、本研究の対象疾患の広報、
周知活動に努めた。 
 なお、同時に日本血栓止血学会 AH13 診療ガイ
ド別刷（参考資料 G）を全国に配布して、更に本
出血症の周知に努めた。 
 
II. 全国調査 
 平成 29年 10 月に全国アンケート調査を実施し
（参考資料 F）、2097 件送付して 388 件(18.9%)の
回答を得た。その内訳は、表２の通りで、循環器
内科、整形外科、救急部、皮膚科などの診療科は
約 15~35%の回収率で、個人の血液内科医などの回
収率は約 11%であった。出血症状のある症例の回
答は 33 例であったが、血液内科医からが 12例で
最多であった。 
 以上のように、合計 31 例の後天性出血症例が
報告されたので、二次調査中である。なお、症例
の詳細は表３に示した通りである。 
 
III. 臨床症例研究 
１）事務局に直接相談があった症例の内、23例に
ついて統一特別委託検査（表４）や実験的精密検
査を実施した（平成 30年 3 月 31 日現在）。今後、
診断基準や治療ガイドの作成に活用するための
基礎データとして集積中である。 
 平成 27 年度後半から、新たに事務局でも免疫
学的に抗 FVIII/8 抗体検出を開始し、今年度も継
続して、AHA の診断と治療における抗 FVIII/8 抗
体量測定の意義と有用性を検討中である。 
 各症例の調査票（参考資料 C）、JBAT（参考資
料 A）、出血重症度分類（参考資料 B）も症例の
主治医から提出して頂いて、データを蓄積中であ
る。 
 なお、年度の途中から AF10D に関する検査を
追加したので、統一特別委託検査は 28 項目に
増加した。 
 
２）分担研究については、次の項で研究分担者が
個別に記述する。 
 
IV. 調査のまとめ 
１） AH13 
 今年度は 14 名の AH13 症例が新規に報告され、
４名の AH13 症例が新たに診断されたので、これ
までにわが国だけで 67症例の AH13 が確認された。
診断時の平均年齢は 70.1 歳と高齢者に多く、や
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や男性が多い。海外では 38 例で、やや女性が多
い。予後は良くない。出血死後に検体が届いて確
定診断される例が約１割、急性期に出血死する例
が約１割、年余にわたり遷延して出血死する例が
約１割、遷延して長期療養中の症例が約２割、発
症後１年未満で治療中の症例が約２割、寛解中の
症例が約３割である。 
 
２） AHA 
 今年度は 14名の AHA 症例が新規に報告された。
我が国全体の AHA 症例の総数は不明であるが、人
口 193 万人の県でこれまでに 29 症例が診断され
ているので、1,500 名以上は発症しているものと
推定される。本研究班による全国アンケート調査
でも 2014 年度は 15 例、2015 年度には 33 症例の
回答があり、最も多い自己免疫性凝固因子欠乏症
であることは確実である。2015 年度の症例の初期
死亡率は 21%と高く、出血死よりも免疫抑制療法
中の感染死が多いので、AHA の診療には細心の注
意が必要なことを示している。 
 
３）AVWD 
 今年度は 1名の AVWD 症例が新規に報告された。
後天性 VWF 欠乏症の多くは二次性 VW 症候群で、
研究班による論文と学会抄録の詳細な検討、実験
的精密検査によって確認された AVWD症例は 31名
である。男性 14 名、女性 17 名で、平均年齢は 54.1
（12〜84）歳、中央値は 58 歳であった。基礎疾
患は、なし、自己免疫性疾患、骨髄増殖性疾患、
リンパ増殖性疾患（MUGS を含む）が多かった。VWF
抗原量平均 26.1%、VWF 活性平均 9.0 %、比活性平
均 0.34 で、F8活性平均 14.7 %であった。半数は
改善(回復)しており、死亡者は１名で誤嚥性肺炎
が原因であった。我々が知る限り出血死した症例
は無いので、本疾患の出血症状は、AH13 や AHA に
比較して軽症である可能性がある。 
 
4) AF5D 
 今年度は 3名の AF5D 症例が新規に報告された。
これまでの研究班による論文と抄録の検討、実験
的精密検査によって確認された AVWD 症例は 100
名で、男性74名、女性26名と男性が多い（約3:1）。
平均年齢は 70.9（42〜93）歳で、中央値 72.5 歳
である。平均 F5活性は 3.4(0.6-14)%、平均 PTは
56.7（19.2-142）秒、平均 APTT は 125.6（35-400）
秒、インヒビター力価は 19.9(0.7-1500)BU/mL で
ある。出血症状は尿路出血や消化管出血が多いが、
頭蓋内出血(6 例)など致命的出血も少なくない。
従来の「軽症の出血傾向」という評価とは異なり、
死亡した症例（12%）の半数は出血死であるので、
認識を改めることを研究班は提唱している。一方、
無治療と明記された１例以外にも記載無しの 47
例があり、経過観察のみの症例も多いものと推察
される。 
 
５）自己免疫性第 X/10 因子（F10）欠乏症(AF10D) 
 今年度に後天性 F10 欠乏症の 80 代女性症例の
相談があり、F10活性は1%未満と著減していたが、
F10 活性の交差混合試験は欠乏パターン、F10 イ
ンヒビターは検出感度以下であった。ところが、

研究班の実験的精密検査で ELISA により IgG 型抗
F10 自己抗体が同定され、AF10D と確定診断され
た。そこで、綿密に文献検索したところ、F10 イ
ンヒビター陽性で抗F10抗体が証明されているの
は５症例しか論文報告されておらず、全て海外の
症例であった。また、F10 インヒビター陽性であ
るが抗F10抗体検出検査がされていない症例も14
例報告されており、中和型抗 F10 抗体が原因の
AF10D である可能性が高い。これらも全て海外の
症例である。 
 一方、F10インヒビター陰性の重度の後天性F10
欠乏症は 13 例報告されており、我が国の 2 症例
が含まれる。少なくともこれらの症例の一部は非
中和型の抗 F10自己抗体が原因の AF10Dであると
思われ、より多くの症例が見逃されている可能性
がある。 
 
６）本研究による全国調査活動をまとめた「我が
国における自己免疫性凝固因子欠乏症の実態と
診療ガイド」を、総説として日本血栓止血学会誌
に寄稿したので、本疾患群に対する理解が深まる
ことが期待される。 
 
V. 診断基準、診療ガイドなど 
１）指定難病検討委員会の要請に応じて統合し
た３凝固難病（AH13、AHA、AVWD； 厚労省指定
難病「自己免疫性凝固因子欠乏症288-1, 288-2, 
288-3」）の概要と診断基準を改訂した（参考資
料H）。 
２）AF5Dの指定難病基礎資料を作成して厚労省
に提出し（参考資料H）、平成30年4月1日から
厚労省指定難病「自己免疫性凝固因子欠乏症
288-4」として新規に公的医療費助成の対象と
なった。 
３）指定難病検討委員会の要請に応じて、これ
ら４疾患の臨床調査個人票を統一することに
協力した（参考資料I）。 
４）AH13 治療指針研究班案を元にした日本血
栓止血学会AH13 診療ガイドを作成して発刊し
た（参考資料G）。なお、自己免疫性出血病検
査アルゴリズム案を改訂し、AH13診療ガイドの
中に記載した。 
５）主要な研究班メンバーが日本血栓止血学会
の「AHA 診療ガイドライン改訂委員会」に参加
して、後天性血友病A 診療ガイドライン2017 年
改訂版を発刊した。 
 
Ｄ．考察 
I. AH13 
 AH13 症例は保険適応のある副腎皮質ステロイ
ド薬を経口投与されていることが多く、１ヶ月投
与して効果が認められなければ、サイクロフォス
ファミドやサイクロスポリンAなどの免疫抑制薬
に変更したり、併用したりされている（ステップ
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アップ療法）。治療抵抗性で慢性化したり、いっ
たん寛解しても再燃する症例が少なくないので、
研究班では最初からステロイドパルス療法やリ
ツキシマブ投与を考慮するよう推奨している（ト
ップダウン療法）が、これらは保険適応外である。 
 今後班研究の実態調査の結果をまとめて、本疾
患の最適な治療法を提唱することが望ましい。 
 
II. AHA 
 これまでに研究班で精査したAHA症例の中には、
免疫抑制薬の投与にも拘らず、遊離の中和型抗体
が存続する例や、免疫複合体となっている抗体が
残存する例もあり、本研究では統一特別委託検査
のFVIII/8活性を指標にした機能的検査（FVIII/8
インヒビター測定）のみならず本疾患の原因であ
る抗 VIII/8 自己抗体自体を測定している。この
自己抗体の測定により、免疫抑制薬の効果判定や
投与終了、退院／外来診療の可否をより科学的に
判定することが可能になることが期待される。 
 
III. AVWD 
 後天性 VW 症候群症例は多いが、その中で AVWD
は稀である。現時点では抗 VWF 抗体検出キットが
市販されていないので、多くの症例が見逃されて
いる可能性がある。 
 AVWD では、致死的な出血をする症例から自然に
寛解に達する症例まで多彩であるが、治療に抵抗
して長年にわたって遷延する症例も少なくない。
さらに、いったん寛解した後に再燃する症例もあ
るので、定期的検査を含む長期間の経過観察が必
要である。 
 
IV. AF5D 
 昨年度、研究班に 70 代女性の F5インヒビター
疑い症例の相談があり、実験的精密検査で IgG 型
抗 F5 抗体が同定されたので、AF5D と確定診断さ
れた。その後４例の F5 インヒビター疑い症例が
続いたので、概要と臨床調査個人票を提出し、厚
労省指定難病 288-4 として採択された。 
 本疾患は自然に寛解に達する症例から致死的
な出血をする症例まで多彩であり、治療に抵抗し
て長年にわたって遷延する症例も少なくない。さ
らに、いったん寛解した後に再燃する症例も報告
されているので、定期的検査を含む長期間の経過
観察が必要である。なお、偶然発見された無症状
の症例でも、将来出血症状が現われる可能性があ
るので、定期的な経過観察が必要である。 
 我が国にでは、AHA に次ぐ頻度で多発している
と推察されるので、今後も重点的に調査したい。 
 
V. AF10D 
 前述したように、より多くの AF10D 症例が見逃
されていると思われるので、2018 年度からの新規
の班研究では全国調査対象疾患に新たに追加す
る予定である。なお、ほとんどの AF10D あるいは
AF10D 疑い症例では、何らかの出血症状があるの
で、調査研究の進捗状況に応じて新しい指定難病
288-5 として追加採用を申請し、「公平な支援」
による診療の均てん化に貢献したい。 

 
VI.その他の自己免疫性凝固因子欠乏症 
 第VII/7因子や第IX/9因子などその他の凝固因
子の自己免疫性欠乏症も発生していると予想され
るが、我々が知る範囲では症例報告の論文はほと
んどない。少なくともビタミンK依存性凝固因子に
は相同性があり、分子量／表面積も似ているので、
抗F10抗体と同様に自己抗体が生じる可能性は否
定できない。事実、プロトロンビン、F10、F9に交
差反応する自己抗体の報告もあるので、今後も注
意を払う必要があろう。 
 
 以上をまとめると、我が国における自己免疫性
凝固因子欠乏症の症例数は、多い方からF8, F5, 
F13, VWF, F10の順である。原因不明の後天性出血
症の診療に当たる際は、このことを念頭におくこ
とを推奨する。 
 
Ｅ．結論 
 今年度は、凝固難病AF5Dを新しく厚労省指定難
病に追加するのみならず指定難病検討委員会の要
請に応じて従来の３疾患の概要と診断基準を改
訂し、更にAH13 診療ガイドを刊行するなど、大
いに班研究の成果を挙げることができた。研究体
制、主治医ネットワークなども強化され、広報活
動、全国調査、臨床症例研究、診療ガイドライン
関係の各実施計画も、スムーズに且つ順調に進捗
した。来年度からは、新規の班研究の中でAF10D
の調査活動を強化しながら、自己免疫性凝固因子
欠乏症診療の均てん化を達成するために邁進した
い。特に、自己免疫性出血難病の予後を改善する
ためには、臨床現場迅速試験（point of care test; 
POCT）の普及による「正確かつ早期の診断」と自
己抗体根絶のための最適な免疫抑制療法の確立が
必要である。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 特になし 
 
Ｇ．研究発表 
 山形大学分のみをまとめた。他の研究機関のも
のは、それぞれの分担研究報告書に記載した。 
 
 I.  論文発表 
１）原著 
 1. Ogawa Y, Yanagisawa K, Souri M, Mihara 
M, Naito C, Takizawa M, Ishizaki T, 
Mitsui T, Handa H, Osaki T, Nojima Y, 
Ichinose A: Successful Management of a 
Patient with Autoimmune Hemorrhaphilia 
due to Anti-Factor XIII/13 Antibodies 
Complicated by Pulmonary 
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Thromboembolism. Acta Haematol. 2017 Apr 
6;137(3):141-147  

 
 2. 小林宣彦，小川孔幸，柳澤邦雄，石埼卓
馬，内海英貴，鈴木伸明，松下正，一瀬白
帝，半田寛：抗リン脂質抗体症候群を合併
した自己免疫性の後天性von Willebrand症
候群．臨床血液．2017 June; 58(6): 613-618 

 
 3. Ogawa Y, Yanagisawa K, Uchiumi H, 
Ishizaki T, Mitsui T, Gouda F, Ieko M, 
Ichinose A, Nojima Y, Handa H: Clinical 
characteristics and outcomes of acquired 
hemophilia A: experience at a single 
center in Japan. Int J Hematol. 
2017Jul;106(1):82-89 

 
 4. Arishima H, Neishi H, Kikuta KI, Morita 
M, Hosono N, Yamauchi T, Souri M, 
Ichinose A: Lobar Hemorrhage Induced by 
Acquired Factor XIII Deficiency in a 
Patient with Cerebral Amyloid Angiopathy. 
J Stroke Cerebrovasc Dis. 2017 
Oct;26(10):e203-e205 

 
２）総説・図書 
 1. 自己免疫性出血病FXIII/13 日本血栓止血学
会診療ガイド作成委員会（一瀬白帝，和田英
夫，惣宇利正善，橋口照人，矢冨裕，小川孔
幸，北島勲，朝倉英策，岡本好司，家子正裕，
山本晃士、江口豊）：自己免疫性出血病
FXIII/13 診療ガイド．日本血栓止血学会誌．
2017; 28(3): 393-420 

 
 2. 後天性血友病A 診療ガイドライン作成委員
会（酒井道生，天野景裕，小川孔幸，高見昭
良，德川多津子，野上恵嗣，羽藤高明，藤井
輝久，松本功，松本剛史）：後天性血友病A 診
療ガイドライン2017 年改訂版. 血栓止血誌. 
2017; 28(6): 715-747 

 
 3. 一瀬白帝：後天性フォンヴィルブランド症
候群（病）．日本臨床増刊 動脈・静脈の疾患
（下）．2017；75(Suppl5)：918-925 

 
 
 Ⅱ.学会発表 
1)国内学会 特別講演等 
 1. 尾崎 司，惣宇利正善，小澤龍彦，村口 篤，
一瀬白帝：自己免疫性出血病XIII/13症例より
作製したヒト単クローン抗体のエピトープ解
析（ワークショップ 1AW06-7）．2017年度生

命科学系学会合同年次大会（第40回日本分子
生物学会年会，第90回日本生化学会大会），
神戸ポートアイランド（神戸市中央区）；2017
年12月6日 

 
 2. 小川孔幸，一瀬白帝：群馬大学での自己免
疫性出血病XIII/13の診療経験．第12回日本血
栓止血学会学術標準化委員会（SSC）シンポジ
ウム，野村コンファレンスプラザ日本橋（東
京都中央区）；2018年2月10日 

 
２）国内学会 一般演題 
 1. 一瀬白帝：我が国の自己免疫性凝固因子欠
乏症の実態（ポスター126）．第114回日本内
科学会総会・講演会，東京国際フォーラム（東
京都千代田区）；2017年4月14〜16日 

 
 2. 小川ひな，大久保里枝，川西智子，若井幸
子，叶内和範，惣宇利正善，森兼啓太，一瀬
白帝：透析後止血困難で当初第VIII、第IX因
子インヒビターが疑われた高力価第V因子イ
ンヒビター症例（O-018）．第39回日本血栓止
血学会学術集会，名古屋国際会議場（愛知県
名古屋市）；2017年6月8〜10日 

 
 3. 叶内和範，惣宇利正善，小川ひな，大久保
里枝，若井幸子，森兼啓太，一瀬白帝：複合
的凝固系異常所見を示した高力価の中和型抗
V因子抗体（第V因子インヒビター）の実験的
解析（O-020, P-008）．第39回日本血栓止血
学会学術集会，名古屋国際会議場（愛知県名
古屋市）；2017年6月8〜10日 

 
 4. 金谷秀平，柳澤邦雄，小川孔幸，田原研一，
清水啓明，三井健揮，齋藤貴之，一瀬白帝，
半田 寛：自然軽快と再燃を繰り返した後天
性von Willebrand症候群（AvWS）の１例．第
39回日本血栓止血学会学術集会（O-033, 
P-074），名古屋国際会議場 

 
 5. 惣宇利正善，尾崎 司，一瀬白帝：凝固第
XIII因子の細胞内活性および基質タンパク質
の探索（O-073）．第39回日本血栓止血学会学
術集会，名古屋国際会議場（愛知県名古屋
市）；2017年6月8〜10日 

 
 6. 尾崎 司，高岡勇輝，杉山大輔，曲 泰男，
惣宇利正善，一瀬白帝：イムノクロマト法に
よるA型自己免疫性出血病XIII/13の迅速診断
（O-074）．第39回日本血栓止血学会学術集会，
名古屋国際会議場（愛知県名古屋市）；2017
年6月8〜10日 
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 7. 一瀬白帝，惣宇利正善，尾崎 司：厚労省
指定難病288診療ガイド作成の基礎となる自
己免疫性出血病XIII/13症例追跡調査結果の
まとめ（O-075）．第39回日本血栓止血学会学
術集会，名古屋国際会議場（愛知県名古屋
市）；2017年6月8〜10日 

 
 8. 上村由樹，西村拓哉，冨田秀春，尾崎 司，
惣宇利正善，一瀬白帝：長年出血症状を多発
するも診断を得られずに経過していた自己免
疫性出血病XIII/13の１例（P-013）．第39回
日本血栓止血学会学術集会，名古屋国際会議
場（愛知県名古屋市）；2017年6月8〜10日 

 
 9. 松村郁子，小川孔幸，柳澤邦雄，小倉秀充，
尾崎 司，惣宇利正善，一瀬白帝，半田 寛：
止血に難渋した気道出血を契機に診断された
成人発症の凝固第XIII/13因子欠乏症例（一般
演題No.15）．第18回日本検査血液学会学術集
会，札幌コンベンションセンター（北海道札
幌市）；2017年7月22～23日 

 
10. 金谷秀平，小川孔幸，柳澤邦雄，石埼卓馬，
大崎洋平，清水啓明，家子正裕，一瀬白帝，
半田 寛：ステロイド治療中に深部静脈血栓
症と腸管気腫症を合併した後天性血友病Aの
１例（一般演題No.16）．第18回日本検査血液
学会学術集会，札幌コンベンションセンター
（北海道札幌市）；2017年7月22～23日 

 
11. Tsutsumi Y, Okamoto H, Komori Y, Sasaki 
N, Kawata E, Akaogi T, Souri M, Osaki T, 
Ichinose A, Uoshima N, Kobayashi Y：
Autoimmune hamorrhaphilia XIII/13(AH13) 
initially presenting subcutaneous & 
intraabdominal bleeding（OS3-11C-2）．第
79回日本血液学会学術集会，東京国際フォー
ラム（東京都千代田区）2017年10月20～22日 

 
12. 杉田聖子，瀧島 勳，甲斐貴彦，鈴木浩二，
猪野友里，沢登貴雄，尾崎 司，惣宇利正善，
一瀬白帝：原因不明で多彩な出血症状を繰り
返し自己免疫性出血病XIII/13と診断しえた
１例（口演）．日本内科学会 第633回関東地
方会，日内会館（東京都文京区）；2017年6
月10日 

 
３）研究会 特別講演等 
 1. 一瀬白帝：後天性第13因子欠乏症の全て．
第7回後天性第XIII(13)因子欠乏症研究会学
術集会 特別講演，JPタワー名古屋ホール＆

カンファレンス（名古屋市）；2017年 6月10
日 

 
 2. 一瀬白帝：我が国の難知性疾患（難病）対
策の進展と血液凝固難病について．第5回血栓
竹田フォーラム・第3回Q-may凝固線溶セミナ
ー学術集会 教育講演，竹田市総合社会福祉
センター（大分県竹田市）；2017年 9月2日 

 
 3. 一瀬白帝：指定難病に追加された特発性血
栓症と追加提案中のF5インヒビター．第3回山
形県血液研究会 教育セミナー，山形国際ホ
テル（山形県山形市）；2017年10月6日 

 
４）研究会 一般演題 
 1. 惣宇利正善，尾崎 司，一瀬白帝：巨核球
における凝固XIII因子の活性と基質（口演）．
第25回山形分子生物学セミナー，山形大学工
学部 百周年記念会館（山形県米沢市）；2017
年11月11日 

 
 2. 尾崎 司，惣宇利正善，一瀬白帝：自己免
疫性出血病XIII/13症例より作製したヒト単
クローン抗体のエピトープ解析（口演）．第
25回山形分子生物学セミナー，山形大学工学
部 百周年記念会館（山形県米沢市）；2017
年11月11日 

 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
 1). 特許取得 
 なし 
 
 2). 実用新案登録 
なし 
 

 3). その他 
なし 
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表１：リーフレットを配布した関連学会 
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表２：全国アンケート調査の内訳 
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表３：報告症例のまとめ 
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13 

 
 



14 
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表４：統一特別委託検査項目リスト（28項目） 
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参考資料 A：日本版出血評価票（JBAT）シート 
 
参考資料 B：出血重症度分類 
 
参考資料 C：調査票（AH13 疑い、AVWD 疑い、AHA 疑い、F５インヒビター疑い用） 
 
参考資料 D：リーフレット（表） 
 
参考資料 E：リーフレット（裏） 
 
参考資料 F：全国アンケート調査様式 
 
参考資料 G：AH13 診療ガイド 別冊 
 
参考資料 H：厚労省指定難病 288 AH13 概要、診断基準等 
 
参考資料 I：厚労省指定難病 288-臨床調査個人票 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
分担研究報告書 

 
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。 
 
 
Ｇ．研究発表 
 1. 論文発表 
1) Arishima H, Neishi H, Kikuta KI, 
Morita M, Hosono N, Yamauchi T, Souri 
M, Ichinose A. Lobar Hemorrhage Induced 
by Acquired Factor XIII Deficiency in 
a Patient with Cerebral Amyloid 
Angiopathy. J Stroke Cerebrovasc Dis. 
2017, 26:e203-e205. 
2) Ogawa Y, Yanagisawa K, Souri M, 
Mihara M, Naito C, Takizawa M, Ishizaki 
T, Mitsui T, Handa H, Osaki T, Nojima 
Y, Ichinose A. Successful Management of 
a Patient with Autoimmune 
Hemorrhaphilia due to Anti-Factor 
XIII/13 Antibodies Complicated by 
Pulmonary Thromboembolism. Acta 
Haematol. 2017, 137:141-147.  
 
 
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 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

分担研究報告書 

 

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 自己免疫性凝固第 XIII/13 因子欠乏症 (AH13) と後天性血友病 A (AHA) の

自己抗体検出 

   および AHA の FVIII 抗原量、活性、抗 FVIII 自己抗体量の経時変化の測定 

 

 
研究分担者 尾崎 司 山形大学医学部 助教 

 

研究要旨 

自己免疫性凝固第XIII/13因子欠乏症 (AH13; 厚労省指定難病288-1) 疑い6

症例についてイムノクロマト法を用いて確定診断を行い、新たに2例を同定し

た。また、後天性血友病A (AHA; 厚労省指定難病288-2) 疑い4症例について

市販のELISA キットを用いて確定診断を行い、新たに2例を同定した。また、

AHA症例5例についてF8抗原量、F8活性、および抗F8自己抗体量の経時変化

を測定したところ、自己抗体が短期間で消失 (2週間で半減) し、抗原量、活

性が回復した集団 (3例) と自己抗体が長期間 (2か月以上) 消失せず、活性が

回復しなかった集団 (2例) に大別されることが判明した。 

Ａ．研究目的 

自己免疫性後天性凝固因子欠乏症は自己

免疫性凝固第XIII/13因子欠乏症 (AH13)、後

天性血友病A (AHA)、自己免疫性後天性フ

ォンウィルブランド病 (AVWD) 、自己免疫

性後天性凝固第V/5因子欠乏症からなる難

治性出血性疾患である。それぞれ第XIII/13

因子 (F13) 、第VIII/8因子 (F8)、フォンウ

ィルブランド因子 (vWF) 、第V/5因子 (F5)

 に対する自己抗体が原因で出血傾向をき

たす疾患である。これらの自己免疫性後天

性凝固因子欠乏症の総合的な診断基準・重

症度分類、診療指針等の作成を最終的な目

的として、実態把握のためにAH13疑い6症

例とAHA疑い4症例についてそれぞれイム

ノクロマト法、あるいはELISA法によって確

定診断を行った。また、AHAの予後を知る

ために、AHA症例5例についてF8抗原量、F

8活性、および抗F8自己抗体量の経時変化を

測定した。 

 

Ｂ．研究方法 
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 イムノクロマト法による抗 F13 自己抗体

の検出 

イムノクロマト法は抗 F13A サブユニッ

ト (F13-A) モノクローナル抗体を塗布し

たストリップを用いた。希釈血漿、洗浄液、

金コロイド標識抗ヒト Ig (G+M+A) 抗体希

釈溶液を順次展開した (直接法)。陽性コン

トロールの吸光度を 1 とした時の吸光度

0.18 をカットオフ値に設定し、判定を行っ

た。F13 抗原量が極端に少ない症例での偽

陰性を避けるために、健常人血漿と 37℃で

5 分間混合後の検体についてもイムノクロ

マト法を実施した (混合法)。 

ELISA キットによる F8 抗原量、および抗

F8 自己抗体の検出 

市販の ELISA キットを用いて F8 抗原量、

および遊離の抗 F8 自己抗体量を測定した。

抗 F8 自己抗体の有無は説明書に従って判

定した。 

F8 活性の測定 

合成基質法を測定原理として用いた市販

のキットにより、F8 活性を測定した。市販

の標準血漿 (コアグトロール N) の活性を

100%として算出した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、山形大学の倫理委員会の承認

を得ており、検体使用に関しては、各主治

医が症例あるいはその家族から文書による

同意を得ている。 

 

Ｃ．研究結果 

AH13 の確定診断 

AH13 疑い 6 症例について直接法、混合法

を実施し、判定を行ったところ、2 例は直

接法、混合法いずれも陽性、4 例は直接法、

混合法いずれも陰性であった。 

AHAの確定診断 

AHA疑い4症例について市販のELISAキ

ットを用いて測定を行ったところ、2例は陽

性、2例は陰性であった。 

AHA症例のF8抗原量、F8活性、抗F8自己抗

体量の経時変化の測定 

 AHA症例5例のF8抗原量、F8活性、抗F8

自己抗体量の経時変化を測定したところ、3

例は比較的早期に自己抗体が消失 (2週間で

半減) し、抗原量、活性も回復したのに対し

て、2例は長期間 (2か月以上) 自己抗体が消

失せず、活性も全く回復しなかった。 

 

Ｄ．考察 

 AH13 疑い 6 症例のうちイムノクロマト

陽性だった 2 例は、抗 F13-A 自己抗体検出

のための ELISA 法、ドットブロット法でも

陽性だったので、迅速診断に有用であると

考えられる。しかし、抗 F13-B 自己抗体検

出イムノクロマト法は現在改良中であり、

これが使用できるようになると、より効率

良く検出が可能になると考えられる。 

AHA 疑い 4 症例のうち、2 例は自己抗体

が検出されたが、2 例は検出されなかった。

この 2例遊離の抗 F8自己抗体は存在しない

と考えられるが、抗 F8 自己抗体-F8 複合体

については存在する可能性も考えられる。 

AHA症例5例のF8活性、F8抗原量、抗F8

自己抗体量の経時変化を調べたところ、自
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己抗体が短期間で消失し、抗原量、活性が

回復した集団と自己抗体が長期間消失せず、

活性が回復しなかった集団に大別されるこ

とが判明した。免疫抑制療法などの治療が

有効な症例と自己抗体の消失が困難な症例

の違いについては今後検討する必要がある。 
 
Ｅ．結論 

 AH13 疑い症例の自己抗体の検出につい

ては現行のイムノクロマト法が有用である

と考えられる。また、現在改良中の抗 F13-B

自己抗体検出用イムノクロマト法も使用で

きるようになるとより効率的に迅速診断が

可能になる。 

 遊離の抗 F8 自己抗体検出には市販の

ELISA キットが有用であると考えられるが、

今後は抗F8自己抗体-F8複合体を検出でき

る測定法を確立する必要がある。 
 
Ｆ．健康危険情報 
  なし 
 
Ｇ．研究発表 
 1.  論文発表 

 原著論文 

1. Ogawa Y, Yanagisawa K, Souri M, 

Mihara M, Naito C, Takizawa M, 

Ishizaki T, Mitsui T, Handa H, Osaki T, 

Nojima Y, Ichinose A. Successful 

Management of a Patient with 

Autoimmune Hemorrhaphilia due to 

Anti-Factor XIII/13 Antibodies 

Complicated by Pulmonary 

Thromboembolism. Acta Haematol. 

2017, 137, 141-147 

 

2.  学会発表 

1. イムノクロマト法による A 型自己

免疫性出血病 XIII/13 の迅速診断, 

口頭, 尾崎 司, 高岡 勇輝、杉山 

大輔、曲 泰男、惣宇利 正善、一

瀬 白帝, 愛知県名古屋市 (第39回

日 本 血 栓 止 血 学 会 学 術 集 会 ), 

2017/6/10, 国内. 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
  （予定を含む。） 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
分担研究報告書 

 
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 
 

国内外の先天性および後天性の血友病を含む出血性疾患の調査研究 
 

研究分担者 森兼啓太 山形大学医学部附属病院 部長 
 

研究要旨：後天性の原因不明の出血の素因の解析を行い、特に第 V 因子活性低
下および第 X 因子活性低下が疑われる症例における凝固異常症の診断と詳細な
因子解析を行った。5症例の解析を行い、その原因が因子活性低下によるものと
自己抗体産生の可能性があるものに大別された。 

 
 
Ａ．研究目的 
 後天性の原因不明の出血の素因の診断および解析
を行う。 
 
Ｂ．研究方法 

患者に残存している因子活性および、その因子に
対する自己抗体の検索のために正常血漿補正混合試
験を PT,APTT で行い、凝固因子の特定を行った。凝
固第 X 因子活性の低下症例が１例、凝固第 V 因子活
性の低下症例が４例判明した。５症例の凝固因子活
性値の測定、およびインヒビターの検索をべセスダ
法にて定量測定を行った。 

（倫理面への配慮） 
患者情報は連結不可能匿名化して行い、情報管理

を徹底して行った。 
 
Ｃ．研究結果 

５症例の解析を行い、凝固第 X 因子活性の低下症
例が１例、凝固第 V 因子活性の低下症例が４例であ
った。凝固第 X 因子の１例は因子欠乏症の可能性が
疑われる症例であり、凝固第 V 因子の４例について
は２例が自己抗体産生の可能性があり、２例は欠乏
症例の可能性がある症例であった。 
 
Ｄ．考察 

後天性出血性疾患に関しては、その疫学や素因に
関して不明な点が多い。更に、血液凝固の機序に関
与する凝固因子をはじめとする様々な因子のいずれ
か一つが欠落しても出血性疾患に至る可能性があり、
詳細な病態把握が治療に不可欠である。本研究班で
は、様々な凝固因子の障害に関して分担して研究を
進めており、我々は第 V 因子と第 X 因子の障害に起
因すると考えられる 5 症例に対して障害の本態を検
討した。 

その結果、因子活性または欠乏と自己抗体産生と
いう大きく異なる病態が推定された。このような詳
細な検討を今後も重ねていくことにより、後天性出

血性疾患に対する理解が更に深まり、早期診断と治
療に結びつけることができると考えられた。 
 
Ｅ．結論 
第V因子および第X因子の障害に起因すると考え

られる後天性出血性疾患の 5 症例を解析した。因子
欠乏と自己抗体という大きく異なる病態が推定され
た。このような詳細な検討を今後も重ねていくこと
により、後天性出血性疾患に対する理解が更に深ま
り、早期診断と治療に結びつけることができると考
えられた。 
 
Ｆ．健康危険情報 
（総括研究報告書にまとめて記入した） 

 
Ｇ．研究発表 

 1.  論文発表 
 Kanouchi K, Narimatsu H, Ohnuma O, M
orikane K, Fukao A. Clinical usefulness of t
he dilute Russell viper venom time test for 
patients taking warfarin. Int J Hematol. 201
7 Aug;106(2):206-211. 
 
 2.  学会発表 
 叶内和範、惣宇利正善、小川ひな、大久保里枝、
若井幸子、森兼啓太、一瀬白帝 複合的凝固系異
常所見を示した高力価の中和型抗V因子抗体（第V
因子インヒビター）の実験的解析 第39回日本血
栓止血学会学術集会 2017年6月9日 名古屋市、
口演 
小川ひな、大久保里枝、川西智子、若井幸子、

叶内和範、惣宇利正善、森兼啓太、一瀬白帝 透
析後止血困難で当初第VIII，第IX 因子インヒビタ
ーが疑われた高力価第V因子インヒビター症例 
第39回日本血栓止血学会学術集会 2017年6月9
日 名古屋市、口演 

 
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 
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 なし 
 3.その他 

 

 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
分担研究報告書 

 
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 血液凝固関連von Willebrand因子、血液凝固第XIII/13因子Bサブユニットおよび第V/5因子に
対するモノクローナル抗体の作製 

 
研究分担者 横山 智哉子  山形大学大学院理工学研究科 助教 

 
研究要旨 
自己免疫性von Willebrand因子（VWF）欠乏症、自己免疫性凝固第XIII/13

因子（F13）欠乏症および自己免疫性凝固第V/5因子（F5）欠乏症の診断および
治療効果判定には、それぞれの因子（抗原）や自己抗体の検出が不可欠である。
本年度は、これらの検出に用いる、VWF、F13-BサブユニットおよびF5に対す
るモノクローナル抗体を作製した。また、作製したモノクローナル抗体を用い
たELISA法により、正常血漿および患者血漿中のVWF、F13-Bおよび抗F13-B
自己抗体を測定した。 
 

 
 
Ａ．研究目的 

 自己免疫性VWF欠乏症（AVWD）、自己免疫性F
13欠乏症（AH13）および自己免疫性F5欠乏症（A
H5）の診断および治療効果判定には、それぞれの
抗原や自己抗体の検出が不可欠である。これらの
診断基準・重症度分類、診療指針等の作成に基準
となる有用なモノクローナル抗体の作製と安定供
給を目的とした。 

 
Ｂ．研究方法 

モノクローナル抗体の作製 
 リコンビナントVWFタンパク質、リコンビナン
トF13-Bサブユニットタンパク質およびヒト精製
F5タンパク質をそれぞれラットに免疫し、腸骨リ
ンパ節法により、モノクローナル抗体産生ハイブ
リドーマ細胞を樹立した。作製したモノクローナ
ル抗体産生ハイブリドーマ細胞クローンのスクリ
ーニングは、ELISA法およびウェスタンブロット
法を用いた。 
抗原および自己抗体の検出 
 作製したラットモノクローナル抗体および市販
の抗体を用いたELISA法にて、抗原および自己抗
体の検出をおこなった。 
（倫理面への配慮） 
本研究は、山形大学の倫理委員会の承認を得て

おこなった。 
 
Ｃ．研究結果 

① 抗VWFモノクローナル抗体の作製とELISA
法による抗原の検出 

樹立したモノクローナル抗体産生ハイブリドー
マ細胞のスクリーニングにより、内在性VWFを認
識するラットモノクローナル抗体を3クローン得
た。また、樹立したモノクローナル抗体を2種用い
たサンドウィッチELISA法により、正常血漿およ
び患者血漿中のVWF抗原の検出が可能であった。 

② 抗F13-Bモノクローナル抗体の作製とELISA
法による抗原および自己抗体の検出 

樹立したモノクローナル抗体産生ハイブリドー
マ細胞のスクリーニングにより、内在性F13-Bを
認識するラットモノクローナル抗体を21クローン
得た。また、樹立したモノクローナル抗体と市販
のウサギポリクローナル抗体を用いたサンドウィ
ッチELISA法により、正常血漿および患者血漿中
のF13-B抗原の検出が可能であった。さらに、作
製したモノクローナル抗体を捕捉抗体として用い
たELISA法により、患者血漿中の自己抗体の検出
が可能であった。 
③ 抗F5モノクローナル抗体の作製 
樹立したモノクローナル抗体産生ハイブリドー

マ細胞のスクリーニングにより、内在性F5を認識
するラットモノクローナル抗体を22クローン得た。 

 
Ｄ．考察 
 抗VWFモノクローナル抗体および抗F13-Bモ
ノクローナル抗体は、正常および患者血漿中の抗
原の検出に有用であり、抗F13-Bモノクローナル
抗体は患者血漿中の自己抗体の検出も可能であっ
た。したがって、これらの抗体はAVWD、AH13
およびAH5の診断および治療効果判定に有用であ
ると考えられる。現在、抗VWFモノクローナル抗
体による自己抗体の検出の条件検討および抗F5
モノクローナル抗体を用いたELISA法の検討をお
こなっている。 

 
Ｅ．結論 
 本年度は、ヒト血漿中の内在性の因子を認識す
るモノクローナル抗体を作製し、抗原および自己
抗体の検出のため、これらの抗体を用いたELISA
法を確立した。これらはモノクローナル抗体であ
り、半永久的に均一な品質の抗体が安定供給でき
る。したがって、正確で確実な診断および治療効
果判定において、これらのモノクローナル抗体は
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非常に有用であると考えられる。 
 
Ｆ．健康危険情報 

 なし 
 
Ｇ．研究発表 

 1.  論文発表 
 なし 
 
 2.  学会発表 
 なし 

 
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 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

分担研究報告書 

 

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 

 
自己免疫性FV欠乏症の文献検索・解析に関する研究 

 
研究分担者 和田 英夫 三重大学医学部 准教授 

 

研究要旨 
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した。
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 

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
を目指すものである。 
 
Ｂ．研究方法 

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） 
匿名化について配慮した。 

 
Ｃ．研究結果 
 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、0～10 
BU/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 

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。 
三重大学での、自己免疫性FⅧ欠乏症 

 は2例であったが、その他の自己免疫性 
 凝固因子欠乏症は認められなかった。 
 
Ｅ．結論 
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、 
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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。 

 
Ｆ．健康危険情報 
（分担研究報告書には記入せずに、総括 
研究報告書にまとめて記入） 
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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調査研究 

に関する研究 
 

分担研究課題 第V因子インヒビターの診断と治療に関する検討 
 

研究分担者  朝倉 英策 金沢大学附属病院  准教授 
 

研究要旨 
 
後天性第V因子インヒビターの診断においては、突然のPT、APTTの延長とHPTとの
乖離所見が有用であり、HPTはクロスミキシング試験と同様にFVインヒビターの
診断に欠かせない検査と考えられた。治療においては、無症候の症例では自然軽
快が期待される一方で、致命的出血をきたす例もあり注意が必要である。 
 

 
 
Ａ．研究目的 
第 V因子（FV）インヒビター（自己免疫性第５因子
欠乏症（AFV/5D））発生例において、実際には診断
に要する時間が課題である。クロスミキシング試験
は即日結果が得られる施設が増えているが、凝固因
子活性やインヒビター力価は、院内測定可能な施設
は限られており、外注している医療機関では結果が
判明するまでに日本では１週間程度を要することが
多い。 

そこで、我々は、多くの施設で即日検査可能であ
るヘパプラスチンテスト（HPT）に注目した。突然の
PT、APTT 両者の延長を認めた際に、HPT を測定し、
両者の間に乖離を認めた場合、HPT 検査の特性から
FV 欠乏あるいは FV インヒビターの存在を疑い、ク
ロスミキシング試験の結果と併せてより迅速に FV
インヒビターの診断が可能になるか検討した。 

 
Ｂ．研究方法 
2009年から 2017年に当施設で経験した FVインヒ

ビターを集積した。その結果、5例の後天性 FV イン
ヒビター症例が判明した。 

いずれも発症時のPTとHPTとの間に乖離を認めて
おり、FV インヒビターの診断において HPT は有用な
検査と想定されたので、これらの症例について検討
を加えた。 

また、出血症状のない症例はいずれも自然軽快し
ており、発症当初より FVインヒビターを疑うことで、
治療介入の必要性の有無について迅速に判断を行う
ことが可能であった点においても HPT 測定の意義が
あるかどうか検討した。 

（倫理面への配慮） 
本研究は、金沢大学の倫理委員会の承認を得て行っ

た。 
 

Ｃ．研究結果 
 【Case 1】50 歳代男性。2008 年に B型肝硬変、食
道静脈瘤と診断された。同年に肝細胞癌を指摘され
当院へ紹介となり、ラジオ波焼灼術（radiofrequency 
ablation: RFA）を施行した。2009 年に食道静脈瘤
の治療目的に当院再入院となった。入院時血液検査
では血小板数 35×109/L（基準値：130-350×109/L）、
PT13.6 秒（基準値：10.5-12.9 秒）、APTT32.2 秒（基
準値：27.3-40.3 秒）、肝予備能は Child - Pugh A
（6 点）であった。第 2 病日に食道静脈瘤に対し内
視鏡的硬化療法（endoscopic sclerotherapy: EIS）
を施行した。この際、穿刺部にトロンビン（ウシト
ロンビン製剤）を散布し、穿刺後の止血に問題を認
めなかった。第 9 病日に再度 EIS を施行し、抜針後
に針孔出血を認め、圧迫止血に約 30 分要した。第
10 病日の採血で、PT28.9 秒、APTT59.6 秒と延長を
認め当科紹介となった。PT が変動したのにもかかわ
らず HPT は不変であったことより、FV インヒビター
を疑った。クロスミキシング試験は遅延型のインヒ
ビターパターンを示し、FV 活性 1%、FV インヒビタ
ー16.0BU/mL であり、後天性 FVインヒビターと診断
した。第 10 病日以降、出血症状を認めず、自然経過
にて約 3週間で PTは改善した。 
 
【Case 2】70 歳代男性。2009 年下血を認め、精査の
結果、進行性直腸癌、多発肝転移と診断された。前
医の術前検査にて PT 79.0 秒、APTT 132.5 秒と延長
を認め、新鮮凍結血漿（FFP）輸注が行われたが改善
しなかった。HPT90%と正常であり、FV 欠乏症または
FV インヒビターが疑われ、当院外科転院および当科
紹介となった。クロスミキシング試験は、遅延型の
インヒビターパターンを示し、FV 活性 1%、FV イン
ヒビター4.2BU/mL であり、後天性 FV インヒビター
と診断した。腫瘍による腸閉塞の危険性が高く、早
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急に手術が必要となり、第 9 病日、第 11 病日、第
13 病日に血漿交換を施行した。血漿交換 3回施行後
に PT15.7 秒、APTT32.3 秒まで改善し、第 14 病日に
腹腔鏡補助下直腸低位前方切除術を施行した。また、
術後に血小板製剤（PC）10 単位輸注し、止血は良好
であった。しかしながら、術後 1 週間で PT70.0 秒、
APTT160.1 秒と再延長し、術後 2 週間頃より再び下
血を認めるようになった。インヒビターに対し免疫
抑制療法を検討したが、転移巣が増大し、大腸癌に
対し積極的な治療を行わない方針となったこと、高
齢であること、術後であることなどから免疫抑制療
法によるメリットが少ないと判断し、下血の際は PC
輸注で対応することとし、術後約 3週間で転院した。 
 
【Case 3】60 歳代男性。C型肝硬変にて通院中、2009
年に食道静脈瘤破裂に対し内視鏡的静脈瘤結紮術
（endoscopic variceal ligation: EVL）を施行、2010
年に肝細胞癌に対し RFA を施行、2010‐2011 年に食
道静脈瘤に対し複数回 EIS を施行された。2012 年肝
細胞癌再発、食道静脈瘤の加療目的に当院入院とな
った。入院時検査所見では、血小板数6.4×10⁴/µL、
PT14.5 秒、APTT33.2 秒、肝予備能は Child - Pugh B
（9 点）であった。第３病日に肝動脈化学塞栓療法
を施行し、第 12 病日に EVL を施行した。EVL の際に
トロンビン（ウシトロンビン製剤）散布を行い止血
に問題を認めなかった。第 13病日に PT 20.0秒、APTT 
42.5 秒と延長、HPT の推移は不変であり、後天性 FV
インヒビターの疑いで当科紹介となった。クロスミ
キシング試験の結果は直線的で典型的なインヒビタ
ーパターンではなかったが、FV活性 22％と低下を認
め、後天性 FV インヒビターと診断した。診断時には
出血症状を認めず、自然経過にて約 2週間で PT は改
善した。 
 
【Case 4】70 歳代女性。C 型肝硬変、肝細胞癌にて
通院中、2013 年肝細胞癌に対する加療目的に当院入
院となった。入院時検査所見では、血小板数 18.8×
10⁴/µL、PT11.8 秒、APTT27.9 秒、肝予備能は Child 
- Pugh A（6 点）であった。第 12 病日に RFA を施行
し、セフトリアキソンを開始した。第 19病日に蕁麻
疹が出現したため、セフトリアキソンを中止し、レ
ボフロキサシンを開始した。第 22 病日の検査で PT 
30.5 秒、APTT 72.0 秒と延長を認め当科紹介となっ
た。HPT87％と正常であり、後天性 FV インヒビター
を疑った。クロスミキシング試験は遅延型のインヒ
ビターパターンであり、FV 活性７％と低下を認め、
後天性 FVインヒビターと診断した。診断時には出血
症状を認めず、自然経過にて約 1週間で PT は改善し
た。 
 
【Case 5】70 歳代女性。C 型慢性肝炎にて通院中、
2017年肝細胞癌に対する加療目的に当院入院となっ
た。入院時検査所見では、血小板数 12.8×10⁴/µL、

PT11.4 秒であった。第 2病日、第 9病日に RFA を施
行し、セフトリアキソンを開始した。第 10 病日に皮
疹が出現し、薬疹の疑いでセフトリアキソンを中止
した。第 14 病日の検査で PT 24.3 秒、APTT 48.0 秒
と延長を認め当科紹介となった。HPT92％と正常であ
り、後天性 FV インヒビターを疑った。クロスミキシ
ング試験は遅延型のインヒビターパターンであり、
FV 活性 26％と低下を認め、後天性 FV インヒビター
と診断した。診断時には出血症状を認めず、自然経
過にて約 1週間で PT は改善した。 
 
 なお、Case3、4、5は、当科紹介時、既に PTは改
善傾向にあり、出血症状も認めていなったため、FV
インヒビター（Bethesda 法）の測定は行わなかった
が、クロスミキシング試験のインヒビターパターン
と一時的な FV 活性低下より、後天性 FV インヒビタ
ーと確診された。 
 

Ｄ．考察 
後天性 FV インヒビターに関する過去の報告の多

くは、手術時の止血目的に用いられるウシトロンビ
ン分画を含むフィブリン糊の使用後に発生している。
ウシトロンビン分画中に少量混入しているウシ FV
が、ヒト FVとの共通抗原に対して抗体産生を促すと
考えられている。ウシ由来トロンビン分画からヒト
血漿由来トロンビン分画への変更や遺伝子組換えト
ロンビンの使用の増加により、ウシ FV 関連の FV イ
ンヒビター症例は今後減少していくと考えられる。
なお、ヒト血漿由来トロンビン分画による FVインヒ
ビターも報告されているが、発症の原因として、過
去のウシトロンビン暴露との関連が考えられている。 
 ウシトロンビン関連や FV 欠損症患者で発生する
FV インヒビター症例を除くと、基礎疾患として自己
免疫性疾患や悪性腫瘍を認める症例は約 30％であ
る 。何らかの薬剤を使用していた症例は約40％で、
抗生剤の投与が最も多く、その他手術、感染症、移
植なども発症要因としてあげられる。実際には、悪
性腫瘍、手術、感染症、抗生剤使用などいくつかの
要因が重なることが多く、インヒビター発生の要因
の特定は困難である。また、約 20％は特発性であっ
た。自験例では、いずれの症例も消化器悪性腫瘍が
背景にあり、症例 1、3では食道静脈瘤の治療に際し
てウシトロンビン製剤を使用していること、症例4、
5 では RFA 後に抗生剤を使用していることやその他
肝炎ウイルスなどもインヒビター発症の要因と考え
られ、要因を一つに特定することは困難であった。 
これら基礎疾患や薬剤使用の有無、出血症状の有

無に関わらず、突如、PT、APTT の延長を認めた際に
は、凝固因子インヒビターの存在を念頭に、診断に
必要な検査を進める。今回の症例は、いずれも入院
経過中に、突如 PT、APTT 両者の延長を認め、全例で
発症時のPT、APTTとHPTとの間に乖離所見を認めた。
5例全例で、この乖離所見が最初に FV インヒビター
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を疑う契機となった。 
HPT は、PT に類似した検査で、外因系凝固因子活

性を反映する。測定試薬に組織因子および硫酸バリ
ウム吸着ウシ血漿が添加され、FV、フィブリノゲン
が補われているため、外因系凝固活性化機序のうち
FV とフィブリノゲンの影響が除かれ、ビタミン K依
存性凝固因子である第 VII、Ⅹ、II 因子の変化を反
映する。このため、PTが延長しているにも関わらず、
HPT が正常であれば、FV の低下が疑われる（フィブ
リノゲンの低下がないことが前提）。PIVKA の影響を
受けにくい点がトロンボテストと異なる。HPT は肝
で生成される第 VII、X、II 因子活性を総合的に反映
するため、肝予備能のマーカーとして使用される。
日本では、近年まで全国の医療機関、特に消化器内
科や肝臓専門医によって頻繁に測定されてきた。 

肝予備能の低下した症例では HPT の低下を認める。
ただし、PT、APTT の突然の延長にもかかわらず HPT
が低下しなければ、両者の間に乖離があると判断す
る。今回とくに、症例１、３では肝予備能の評価目
的に HPT が定期的に検査されていたため、PT、APTT
延長時の HPT が低下していたにも関わらず、その推
移は不変であり、乖離所見があると即座に判断でき
た。そして、この乖離所見より、後天性 FVインヒビ
ターを疑い、クロスミキシング試験、FV活性値、臨
床経過などから総合的に判断し、FVインヒビターの
診断を確定した。 

HPT を評価する際の注意として、前述の肝予備能
が低下している症例のほか、測定試薬に硫酸バリウ
ム吸着ウシ血漿が添加され、FV が補われているが、
FV インヒビター力価の高い症例では、試薬中の FV
が中和されてしまうので HPT が低下する可能性もあ
ると推測される。また、HPT は主に肝予備能のマー
カーとして用いられてきたが、PT でも代用可能な検
査であるため、本邦では 2018 年 4 月から、保険点数
のつかない検査となった。しかしながら、HPT は FV
インヒビターの診断のためには簡便かつ有用な検査
であり、今後も果たす役割は大きいと考えられる。 

クロスミキシング試験は、FV インヒビターの診断
に欠かせない検査であり、患者血漿に正常血漿を添
加し、延長している凝固時間が短縮しなければイン
ヒビターの存在を考える。第 VIII 因子に対するイン
ヒビターの反応は通常、2 時間の加温が必要な遅延
型であるが、FVインヒビターは 15分以内で FV を不
活化する即時型が多いとの報告もある。しかし、我々
の 5 例中全例で、クロスミキシング試験曲線の即時
反応はいずれもほぼ直線的であり、インヒビターの
確認のために 2 時間の加温（遅延型インヒビターの
精査）も必要とした。この点については、同様の報
告も見られており、インヒビター力価との関連が示
唆されるが、FVインヒビターを疑った場合のクロス
ミキシング試験は混合直後（０時間）のみならず37℃、
2 時間加温後も実施することが望ましい。 

FV インヒビターは、約半数は自然に抗体が消失す

るため、通常、無症候性の場合は治療の必要がない。
我々の経験例でも、症例 2 以外は無症候性であり、
発症時より FVインヒビターが疑われたため、慎重に
経過観察とした。出血症状に対する止血治療として
は、FFP、PC、活性型プロトロンビン複合体製剤（APCC）、
遺伝子組換え活性型凝固第 VII 因子製剤（rFVIIa）
などが用いられるが、FFP 中に含まれる FV は少量の
ためインヒビターにより容易に不活化され、止血効
果は期待できない。血小板にはα顆粒中に FVが多量
に存在しており、活性化して脱顆粒するまではイン
ヒビターから保護されるため、PC 輸注は臨床的に効
果があると考えられる。また、重症出血に対しては
rFVIIaも使用されるようになってきており効果を得
ている。出血症状を認めた症例 2 においても、FFP
の効果は得られなかったが、血漿交換を実施し、PC10
単位を輸注したところ、術後の止血コントロールは
良好であった。 
インヒビターに対する免疫抑制療法としては、副

腎皮質ホルモン単独投与あるいはcyclophosphamide、
azathioprine などの併用で約 70％が良好な反応を
得られると報告されている。また、近年は抗 CD20 抗
体である rituximab の有効性も報告されている。血
漿交換や免疫吸着療法も、急速にインヒビター力価
が低下し効果的である。症例２は、早急に手術を行
う必要があり、短期間でのインヒビター除去を目的
として術前に計 3 回の血漿交換を施行し、良好な反
応を得た。しかしながら、抗体を一時的に除去する
だけで抗体産生自体を抑制しないため、効果は持続
せず、約 1 週間程度であった。症例 2 を除いてはい
ずれも発症時に明らかな出血症状を認めなかったた
め、治療の介入は行わず慎重に経過観察したところ、
出血症状をきたすことなく約 1-3 週間で自然軽快し、
その後再発は認めていない。 
(その他の自己免疫性凝固因子欠乏症に関する成果) 
 後天性血友病 Aは、重症の出血症状をきたすこと
が知られている。止血治療として、遺伝子組換え活
性型凝固第 VII 因子製剤、血漿由来活性型プロトロ
ンビン複合体製剤に加えて、血漿由来第 X因子加活
性化第 VII 因子製剤が加わった。我々の使用経験か
ら、血漿由来第 X因子加活性化第 VII 因子製剤は、
即効性および効果持続の両面で有効である可能性が
考えられた。 
 

Ｅ．結論 
FV インヒビターは、後天性凝固因子インヒビター

の中でも稀な疾患で症状が多彩である。出血症状が
軽微あるいは無症状で自然軽快する場合もあれば、
致命的な出血症状を呈し、治療を要する場合もあり、
診断と治療介入の迅速な判断が重要である。 
当施設で経験した5例の後天性FVインヒビター症

例は、いずれも悪性疾患を背景に突如、PT、APTT両
者の延長を認め、全例で PT と HPT に乖離を認めた。
１例を除いて診断時に出血症状は認めず、1-3 週間



 33 

で自然軽快した。出血症状を認めた１例では血漿交
換、血小板輸血を行った。 
 後天性 FV インヒビターの診断においては、突然の
PT、APTT の延長と HPT との乖離所見が診断に有用と
考えられた。出血症状が軽微である場合は、自然軽
快が期待される。 

 
 
Ｇ．研究発表 
 1.  論文発表 

1)  Kadohira Y, Yamada S, Hayashi T, Morishita 
E, Asakura H, Ichinose A: A discrepancy 
between prothrombin time and Normotest 
(Hepaplastintest) results is useful for 
diagnosis of acquired factor V inhibitors. 
Int J Hematol, in press. 

 
 2.  学会発表 

1) 門平靖子、寺上貴子、朝倉英策: 後天性凝固因子
インヒビター〜第 VIII、第 V因子を中心に〜。第
11 回日本血栓止血学会学術標準化委員会（SSC）
シンポジウム。2017.1.21. 

 
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 
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分担研究報告書 

 

後天性血友病 A 診断及び治療に関する検討 

 
研究分担者 家子 正裕 北海道医療大学歯学部 教授 

 
研究要旨 
AHAと診断において最も難しい鑑別診断は、出血傾向も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。その鑑別に有用であるのはAPTT交差混合試験（cross-mixing test: CMT）
である。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。ま
た、AHAの免疫抑制療法の中止時期は、Bethesda法による凝固第VIII因子イン
ヒビター(FVIII-INH)活性の消失（<1.0 BU/mL）のみで判断せずに、ELISA法
(Zymutest Anti-VIII IgG Mono Strip; Hyphen, France)によるインヒビター蛋
白量の低下を確認する必要があることが示唆された。 

 
 
Ａ．研究目的 

 後天性血友病A（AHA; 凝固第VIII因子自己抗
体）の正確な診断方法および有効な治療方法の確
立のため、AHA診断における交差混合試験(クロス
ミキシングテスト) 標準化およびAHA治療終了時
の判定における抗第VIII因子抗体量の測定意義を
確認する。 

 
Ｂ．研究方法 

１．後天性血友病 A(AHA) 治療終了時の判定にお
ける抗第 VIII因子抗体（FVIII-INH）量測定意義 
１）AHA患者血漿：当科に検査依頼のあったAHA
患者血漿をサンプルとした。 
２ ） FVIII-INH の 測 定 ： FVIII-INH 活 性 を
Bethesda法で、FVIII-INH（蛋白）量をELISA法
(Zymutest  
Anti-VIII IgG Mono Strip; Hyphen, France)で測
定した。活性は<1.0 BU/mL、また蛋白量は<12.0 
AU/mLをインヒビター陰性とした。 
３）凝固因子活性：目的凝固因子の欠乏血漿 
（Sysmex, Kobe）を用いて既存の方法に従って測
定した。 
２．HA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 
平成29年度当科に検査依頼あった症例の2例が
Lupus anticoagulant hypoprothrombinemia 
syndrome (LAHPS) 、 お よび その 類似 疾患
(LAHPS like syndrome: LLS)であった。LAHPS 

及び LLS が時に出血症状をきたすこと、見かけ
上FVIII 活性低下や FVIII-INH 活性を示すこと
を考えれば、AHAとLA 症例の鑑別は極めて難し
い。サンプルを希釈処理し活性を測定し、希釈倍
数で掛け戻しても区別つかない例も少なくない。
交差混合試験 (クロスミキシングテスト:CMT)が
唯一判別可能と思われる。しかし、CMTは標準化
されておらず、患者血漿とコントロール血漿比率
やポイント数など明確でない。そこで、CMTの標
準化を試みた。 
１）AHA患者血漿：当科に検査依頼のあったAHA
患者血漿をサンプルとした。 
２）交差混合試験（CMT） 
（１）APTT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
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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．後天性血友病 A(AHA)治療終了時の判定におけ
る FVIII インヒビター量の測定意義 

当科に AHA の検査依頼があった 5 例、17 検体につ
いて、Bethesda 法による FVIII-INH 活性と ELISA 
法による FVIII-INH 蛋白量を測定し比較した（表
１）。5 例中 1 例(H29-4)において、FVIII-INH 活性
が消失した(<1.0 BU/mL)にもかかわらず FVIII 活
性低下が持続し、FVIII-INH蛋白量は陽性であった。
軽度だが出血症状も出現しており、治癒とは言えな
い状況であった。 

 

 

2) 1)で用いた抗第 VIII 因子抗体量測定 ELISA kit 
性能評価 
Zymutest Anti-VIII IgG Mono Strip (Hyphen)で検
出される VIII-INH 性状を調べることを目的に、本 
ELISA kit 性能評価を行なった。表 H29-4 患者血
漿(0 日目+64 日目) を G200-Gel filtration column 
を用いて分子量で分画した。各 fraction を上記
ELISA で測定し、FVIII-INH 出現を確認した。分子
量約 150 Kd 付近に大ピーク(① ピーク)を、約 500 
Kd 付近に微小ピーク(② ピーク)を認めた。① ピー
は IgG(おそらく free FVIII-INH)で、② ピークは
FVIII- FVIII-INH 複合体である可能性が示唆され
た。  

3) 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 
AHA と判別が難しいのは LA であり、LA の CMT
における特徴を確認した。患者血漿 10 および 20%
混合血漿で上に凸となる傾向が強く、LA の検出には
患者血漿 10 および 20%混合血漿が重要であった。
一方、AHA では混合血漿のインキュベーション時間

(0 分と 120 分)が重要で、AHA を最も顕著に示した
のは患者血漿 50%の混合血漿であった。 
CMT は視覚的に判断するが、最も判断が難しいのは
LA パターンで、同じ LA サンプルでも結果が直線に
なる試薬と上に凸になる試薬が存在した。視覚的判
断上は上に凸が明確である方が有用であり、APTT 
CMTで使用を推奨されるAPTT試薬はLAM感受性
の高い試薬（APTT-TC SLA やコアグピア APTT-N）
であった。 
また、コントロール血漿としてリン脂質残存血漿を
用いると LA パターンが不明瞭になることより、残
存血小板数の少ないホームメイドコントロール血漿
が最も有用であった。しかし、市販されているコン
トロール血漿も良好な結果であり、PB 社製のコント
ロール血漿も推奨できた。 

 
Ｄ．考察 

１．後天性血友病 A(AHA)治療終了時の判定におけ
る FVIII インヒビター量の測定意義 
AHA 症例で、FVIII-INH の活性と蛋白量に差があ
った症例では FVIII に対するクリアランス抗体型
FVIII-INH が残存しており、FVIII 活性低下を引き
起こしている可能性が示唆された。AHA における免
疫抑制療法の中止は FVIII-INH 蛋白量の消失を
ELISA にて確認した上で行うことが推奨される。 

２．抗第 VIII 因子抗体量測定 ELISA kit 性能評価 

保険等結果より、FVIII-INH のうちクリアランス抗
体は複合体を形成後速やかにクリアランスされる可
能性を考慮すると、FVIII-INH 蛋白量測定 Kit は
FVIII-INH でクリアランス抗体以外の FVIII-INH 
と FVIII の複合体を検出している可能性が示唆され
た。AHA 患者血漿中には、様々なタイプの
FVIII-INH が存在することが示唆された。 

３．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 
APTT-CMT は、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、即時反応では 0, 10, 20, 50, 100%が、遅延反応
では 0, 50, 100%が推奨できた。この結果は、秘剣血
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．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。 
２．AHAの免疫抑制療法はFVIII-INH量をELISA
で確認した上で中止することが推奨できる。 
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Ｆ．健康危険情報 

 なし 
（分担研究報告書には記入せずに、総括 
研究報告書にまとめて記入） 

 
Ｇ．研究発表 

 1.  論文発表 
1. 家子正裕．ループスアンチコアグラント：測定
法から見える謎多き病態．日本検査血液学会雑誌 
2017; 18: 409-418. 
 2.  学会発表 
１．篠沢圭子，天野景裕，備後眞登，鈴木隆史，
稲葉浩，小島奈央，橋本祐樹，本倉徹，家子正裕，
福武勝幸．先天性第V因子欠乏患者に同定した３
つのミスセンス変異．日本血栓止血学会誌．2017: 
28: 36. 
２．内藤澄悦，家子正裕，吉田美香，鈴木健史，
高 橋 伸 彦 ， 若 宮 信 隆 ， 森 谷 満 ． Lupus 
anticoagulant陽性症例に認められる凝固因子イ
ンヒビター活性の確認．日本血栓止血学会誌．
2017: 28: 38. 
３．金谷秀平，小川孔幸，柳澤邦雄，石崎卓馬，
大崎洋平，清水啓明，井上まどか，家子正裕，一
瀬白帝，半田寛．ステロイド治療中に深部静脈血
栓症と腸管気腫症を合併した後天性血友病Aの１
例．日本検査血液学会雑誌. 2017: 18: S32. 
４．吉田美香，内藤澄悦，大村一将，高橋伸彦，
家子正裕．凝固因子活性低下を伴うループスアン
チコアグラント症例における凝固因子インヒビタ
ー量の確認の意義．日本検査血液学会雑誌. 2017: 
18: S36. 
５．内藤澄悦，家子正裕，須長宏行，吉田美香，
福武勝幸．APTT交差混合試験の標準化への試み
ーコアプレスタミキングテスト研究会推奨法の普
及と課題（第９報）．日本検査血液学会雑誌. 2017: 
18: S37. 

６．家子正裕．ループスアンチコアグラント：測
定法から見える謎多き病態．日本検査血液学会雑
誌．2017: 18: S79. 
７．Osaki T, Souri M, Ogawa Y, Kobayashi K, 
Ieko M, Hashiguti T, Yamakuchi M, Ichinose A. 
臨床血液 2017: 57: 1561.  
（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 

 
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 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
分担研究報告書 

 
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 
 

研究分担者 橋口 照人 鹿児島大学大学院医歯学総合研究科 教授 
 

研究要旨 
自己免疫性凝固因子欠乏症の診断のスクリーニングに有用とされるクロスミキ
シングテストの客観的評価方法についてAPTTクロスミキシングテストを施行し
た25症例について検討を行った。その結果、結果の解釈は従来の上凸、下凸の波
形パターンではなく、たとえ下凸であっても正常血漿の混合によってしっかりと
補正されなければ自己免疫性凝固因子欠乏症の病態の可能性を考えて検査室よ
り報告するべきであると考える。（厚生労働科学研究費補助金「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」の一環と
して日本臨床検査自動化学会第49回大会にて報告した） 

 
 
Ａ．研究目的 

 自己免疫性凝固因子欠乏症の診断の過程におい
てクロスミキシングテストが有用であり、その判
定は一般的に上凸をインヒビターパターン、下凸
を凝固因子欠損パターンとされる。しかし判定に
苦慮する症例が少なくない。本研究ではクロスミ
キシングテストの判定において上凸、下凸の波形
パターンに依存しない解釈を試みた。 

 
Ｂ．研究方法 

 クロスミキシングテストを施行した25症例を下
凸、上凸、下上凸以外（判定困難）に分類した上
で手術を施行した症例、インヒビターあるいは因
子欠損の診断のついた症例、数値判定（CMT／ 
Rosner index） について検討した。また20%の
正常血漿の混合における2 時間インキュベーショ
ン後のAPTT 補正率を検討した。 
 
（倫理面への配慮） 
「国内外の先天性および後天性の血友病を含む出
血性疾患の調査研究」の課題名にて鹿児島大学病
院臨床研究倫理審査委員会の承認を得た。しかし
ながら、今回の検討は日常臨床の範囲で施行され
たものであり、患者からの同意を必要とした症例
は存在しなかった。 

 
Ｃ．研究結果 

 波形パターンにて下凸は10症例、上凸は4症例、
判定困難は11症例であった。最終診断のついた症
例はLA：7症例、自己免疫性凝固因子欠乏症（VII
I/8因子抗体症例）：2症例、凝固因子欠損：5症例
であった。判定困難の11症例のうち7症例が数値
判定ではインヒビターであった。20%の正常血漿
の混合により下凸10症例中4症例においてAPTT
が35% 以上補正されなかった。また上凸ならびに
判定困難の15症例の全症例が35%以上補正されな
かった。手術を施行した16症例中2症例は因子欠
損の最終診断であり、8症例は判定困難であったが
術中の異常出血はなかった。 

 
 
Ｄ．考察 
 クロスミキシングテストの解釈は上凸・下凸で
はなく、正常血漿の混合によってしっかりと補正
されなければ自己免疫性凝固因子欠乏症の病態の
存在の可能性を考えて検査室より報告するべきで
あると考える。今後、このような観点から症例を
重ね、自己免疫性凝固因子欠乏症の存在を疑うた
めの正常血漿の添加によるAPTTの補正率のカッ
トオフ値について検討していきたいと考える。 

 
Ｅ．結論 
 自己免疫性凝固因子欠乏症の診断のスクリーニ
ングに有用とされるクロスミキシングテストの評
価方法においては上凸、下凸の波形パターではな
く客観的評価方法が必要である。 

 
Ｆ．健康危険情報 
 なし 
 

 
Ｇ．研究発表 

 1.  論文発表 
 なし 
 2.  学会発表 
 中村 政敏、宮内 恵美、佐藤 香奈子、伊藤 隆
史、山口 宗一、政元 いずみ、橋口 照人：当院で
クロスミキシングテストが有用であった波形/数
値判定パターン解析について（日本臨床検査自動
化学会第49回大会、2017年 9月） 

 
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 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

分担研究報告書 

 

分担研究課題 von Willebrand因子抗体症例の調査と実験の実施 

 

研究分担者 小川 孔幸 群馬大学医学部附属病院 助教 

 

 

研究要旨 

「後天性von Wllebrand症候群（AVWS）」の症例実態を明らかにするために、文献的検

索調査を実施した。近年、特に2010年以降にAVWSの報告が増加し、AVWS21症例のう

ち9例(39%)が自己免疫性AVWS（＝厚労省指定難病288-3, 自己免疫性von Wllebrand因

子欠乏症：AVWD）であったという報告より、潜在的に自己免疫性AVWSが診断されず

に多く存在する可能性が示唆された。また当院で免疫抑制療法により一旦寛解に至った

後に再発し、治療に難渋する自己免疫性AVWS症例を経験した。従って、自己免疫性AV

WSの標準的化されたスクリーニング検査の開発と治療法の標準化が必要であろう。 
 

Ａ．研究目的 

 後天性出血症の中で、難病の要素を満た

す「後天性von Wllebrand症候群（以下AV

WS）」は、基礎疾患を背景に様々な機序に

よりvon Willebrand因子(VWF)の質的・量

的異常を呈する疾患の総称である(＝厚労

省指定難病288-3, 自己免疫性von Wllebra

nd因子欠乏症：AVWD)。基礎疾患としては、

心血管疾患やM蛋白を伴うリンパ増殖性疾

患、悪性腫瘍、自己免疫疾患が多いとされ

る。その病態はいまだ不明な点も多く、基

礎疾患ごとに発症機序も異なり、強いずり

応力により高分子VWFマルチマーが分解

される、腫瘍細胞等により高分子VWFマル

チマーが吸着される、VWFの産生が低下す

る、自己抗体による免疫学的機序等多岐に

渡っている。そのような多様性に富むAVW

Sの実態を文献検索により調査し、その詳細

を明らかにする。その中でも本分担研究の

対象となるvon Willebrand因子抗体を有

し自己免疫性の機序で発症する自己免疫性

AVWSに関する情報を発信することにより、

疾患認知度を上げ、診断をされずに存在す

る症例を拾い上げる。尚、当院では今年度、

2名のAHA、1名のF5インヒビター症例を経

験した。 

 

Ｂ．研究方法 

（１）AVWSの報告による実態調査：PUB

-MEDを用いてacquired von Willebrand 

syndromeで2017年12月末現在まで文献検

索し文献を精読する。 
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（２）実症例の検討：当院で経験した自己

免疫性AVWS症例の詳細な経過を考察し、

報告する。 

（倫理面への配慮）本研究は、群馬大学倫

理審査委員会に課題名「国内外の先天性お

よび後天性の血友病を含む出血性疾患の調

査研究」として承認を得た。 

 

Ｃ．研究結果 

（１）PUB-MEDで検索すると579文献がヒ

ットし、内容を目視で確認したところ、29

5文献がAVWSに関する報告であった。内訳

は、1999年以前 67件、2000年 3件、2001

年 7件、2002年 8件、2003年 8件、2004

年 6件、2005年 3件、2006年 13件、2007

年 7件、2008年 11件、2009年 10件、201

0年 12件、2011年 16件、2012年 9件、20

13年 13件、2014年 29件、2015年 25件、

2016年 18件、2017年 30件であった。 

（２）ステロイドによる免疫抑制療法によ

り一旦寛解を達成した後に、再発した自己

免疫性AVWS症例の長期治療経過の詳細と

考案について第38回日本血栓止血学会で発

表し、その後、学術誌に掲載された(臨床血

液. 2017.58:613-18)。 

 

Ｄ．考察 

 1968年に全身性エリテマトーデスに合

併した症例報告がなされて以来、2016年末

までに265文献が報告されていた。1979年

以前 18件(1.5件/年)、1980年代 26件(2.6

件/年)、1990年代 23件(2.3件/年)、2000年

代 76件(7.6件/年)、2010年代 152件(19.0

件/年)と近年特に2010年以降に報告数が急

増していた。 

これまでの文献で最多であったのは、大動

脈弁狭窄を主とした心血管疾患に伴うAV

WSであり、近年は体外循環に関連したAV

WSの報告が増えている。その他には、造血

器腫瘍(リンパ増殖性疾患や骨髄増殖性疾

患、特にMタンパクを有する疾患)やSLE等

の自己免疫性疾患に合併する症例の報告が

多かった。AVWSの21症例のうち9例(39%)

が自己免疫性AVWSであったという報告よ

り、相当数の自己免疫性AVWS症例が診断

されず、潜在的に存在する可能性が示唆さ

れた。AVWSの治療の原則は基礎疾患の治

療であり、出血時には止血治療が実施され

る。自己免疫性のAVWS症例に対しては、

一般的に大量ガンマグロブリン治療やステ

ロイドなどの免疫抑制療法が検討される。

当院で経験した再発難渋例の経過から自己

免疫性のAVWSに対する免疫抑制療法の是

非や種類、長期管理に関して、本邦におい

てさらなる症例の蓄積が必要であると考え

られた。 
 

Ｅ．結論 

 自己免疫性AVWSは、未だその診断法や

治療法が標準化されていないため、本研究

班で症例を蓄積し、将来の「均てん化」を

目指す。また難治性の病態であり、長期の

管理が必要となる場合がある。本研究の成

果により、難病指定されたことが、患者の

費用負担の軽減と実態把握に役立つと考え

る。 
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Ｆ．健康危険情報 

 なし 

 

Ｇ．研究発表 

 1.  論文発表 

1）小林宣彦, 小川孔幸, 柳澤邦雄, 石崎卓

馬, 内海英貴, 鈴木伸明, 松下正, 一瀬白帝,

 半田寛. 抗リン脂質抗体症候群を合併し

た自己免疫性の後天性von Willebrand症候

群. 臨床血液.2017年.58:613-18. 

2）Ogawa Y, Yanagisawa K, Uchiumi H, 

Ishizaki T, Mitsui T, Gouda F, Ieko M,

 Ichinose A, Nojima Y, Handa H. Clini

cal characteristics and outcome of ac

quired hemophilia A: experience at a 

single center in Japan. Int J Hematol.

 2017;106:82-89. 

 

 2.  学会発表 

1）金谷秀平, 柳澤邦雄, 小川孔幸, 田原研

一, 清水啓明, 三井健揮, 斉藤貴之, 尾崎司,

 惣宇利正善, 一瀬白帝, 半田寛. 増悪寛解

を繰り返す後天性von Willebrand Syndro

me (AvWS)の1例．第39回日本血栓止血学

会学術集会（名古屋）、2017年6月8日-10

日 

2）松村郁子, 小川孔幸, 柳澤邦雄, 小倉秀

充, 尾崎司, 惣宇利正善, 一瀬白帝, 半田寛.

止血に難渋した気道出血を契機に診断され

た成人発症の凝固第XIII/13因子欠乏症例．

第18回日本検査血液学会学術集会（札幌）、

2017年7月22日-23日 

3）金谷秀平, 小川孔幸, 柳澤邦雄, 石崎卓

馬, 大崎洋平, 清水啓明, 井上まどか, 家子

正裕, 一瀬白帝, 半田寛.ステロイド治療中

に深部静脈血栓症と腸管気腫症を合併した

後天性血友病Aの1例．第18回日本検査血液

学会学術集会（札幌）、2017年7月22日-23

日 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

 

 1. 特許取得 

なし 

 2. 実用新案登録 

なし 

 3. その他 

 なし 



 41 

 
研究成果の刊行に関する一覧表 

 
 

書籍 

 発表者氏名   論文タイトル名  発表誌名   巻号  ページ   出版年 

一瀬白帝 後天性フォンヴィル
ブランド症候群（病） 

日本臨床増刊
 動脈・静脈の
疾患（下） 

75(Suppl5) 918-925 2017 

 
雑誌   

 発表者氏名   論文タイトル名  発表誌名   巻号  ページ   出版年 

一瀬白帝，和田英
夫，惣宇利正善，
橋口照人，矢冨
裕，小川孔幸，北
島勲，朝倉英策，
岡本好司，家子正
裕，山本晃士、江
口豊 

自己免疫性出血病FXI
II/13 診療ガイド 

日本血栓止血
学会誌 

28(3) 393-420 2017 

Ogawa Y, Yanagi
sawa K, Souri M,
 Mihara M, Naito
 C, Takizawa M,
 Ishizaki T, Mitsu
i T, Handa H, Os
aki T, Nojima Y,
 Ichinose A 

Successful Management
 of a Patient with Aut
oimmune Hemorrhaphil
ia due to Anti-Factor 
XIII/13 Antibodies Co
mplicated by Pulmonar
y Thromboembolism. 

Acta Haematol. 137 141-147 2017 

小林宣彦，小川孔
幸，柳澤邦雄，石
埼卓馬，内海英
貴，鈴木伸明，松
下正，一瀬白帝，
半田寛 

抗リン脂質抗体症候
群を合併した自己免
疫性の後天性von Wil
lebrand症候群 

臨床血液 58(6) 613-618 2017June 

Ogawa Y, Yanagi
sawa K, Uchiumi
 H, Ishizaki T,
 Mitsui T, Goud
a F, Ieko M, Ic
hinose A, Nojim
a Y, Handa H 

Clinical characteri
stics and outcomes 
of acquired hemophi
lia A experience at
 a single center in
 Japan 

Int J Hemato
l 

106(1) 82-89 2017Jul 



 42 

Arishima H, Nei
shi H, Kikuta K
I, Morita M, Ho
sono N, Yamauch
i T, Souri M, I
chinose A 

Lobar Hemorrhage In
duced by Acquired F
actor XIII Deficien
cy in a Patient wit
h Cerebral Amyloid 
Angiopathy 

J Stroke Cer
ebrovasc Dis 

26(10) e203-e205 2017 Oct 

酒井道生，天野景
裕，小川孔幸，高
見昭良，德川多津
子，野上恵嗣，羽
藤高明，藤井輝
久，松本功，松本
剛史 

後天性血友病A 診療
ガイドライン2017改
訂版 

血栓止血誌 28(6) 715-747 2017 

Kanouchi K, N
arimatsu H, Oh
numa O, Morik
ane K, Fukao 
A. 

Clinical usefulness o
f the dilute Russell 
viper venom time te
st for patients takin
g warfarin. 

International
 Journal of 
Hematology 

106(2) 206-211 2017 

Katayama H,  

Wada H, et al 

An Evaluation of 
Hemostatic Abnormalities 
in Patients With 
Hemophilia According to 
the Activated Partial 
Thromboplastin Time 
Waveform.  

 

Clin Appl  

Thromb Hemost. 

Open  

access 

Open  

access 

2018 

Hasegawa M,  

Wada H, et al 

Monitoring of 
hemostatic  
abnormalities in major 
orthopedic surgery 
patientstreated with 
edoxaban by APTT 
waveform.  

Int J Lab  

Hematol 

40 49-55 2018 

Ikejiri M,  

Wada H, et al 

High prevalence of  
congenital 
thrombophilia in 
patients with 
pregnancy- related or  
idiopathic venous 
thromboembolism/pul
monaryembolism.  

Int J Hematol 105 272-279 2017 

Hasegawa M, W
ada H, et al 

The Evaluation of D-
Dimer Levels for the
 Comparison of Fibri
nogen and Fibrin Un
its Using Different D
-Dimer Kits to Diagn
ose VTE.  

Clin Appl  

Thromb  

Hemost.  

Epub Epub 2017 



 43 

Matsumoto T, W
ada H, et al 

An Evaluation of the
 Activated Partial Th
romboplastin Time W
aveform. 

Clin Appl  

Thromb  

Hemost.  

Epub Epub 2017 

Ikejiri M,  

Wada H, et al 

Comparison of three 
different anti-Xa ass
ays in major orthope
dic surgery patients 
treated with direct o
ral anticoagulant.  

Thromb J.  Open  

access 

Open  

access 

2017 

Ikejiri M,  

Wada H, et al 

Protection From Preg
nancy Loss in Wome
n With Hereditary T
hrombophilia  When 
Associated With Fibr
inogen Polymorphism
 Thr331Ala. 

Clin Appl    
Thromb      
Hemost.  

23  494-495 2017 

Wada H, et al DIC subcommittee of
 the Japanese Societ
y on Thrombosis and
 Hemostasis.: The ap
proval of revised dia
gnostic criteria for D
IC from the Japanes
e Society on Thromb
osis and Hemostasis.
  

Thromb J Open  

access 

Open  

access 

2017 

Kadohira Y, Yam
ada S, Hayashi 
T, Morishita 
E, Asakura H, I
chinose A 

A discrepancy betwee
n prothrombin time a
nd Normotest (Hepapl
astintest) results i
s useful for diagnos
is of acquired facto
r V inhibitors. 

Int J Hematol Epub Epub 2018 

家子正裕 

 

 

ループスアンチコア
グラント：測定法から
見える謎多き病態． 

日本検査血液
学会雑誌 

18(３) 409-418 2017  

 



 44

参考資料 A：日本版出血評価票（JBAT）シート 
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参考資料 B：出血重症度分類 
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参考資料 C：調査票（AH13 疑い用） 

山形大学医学部　分子病態学講座
（国内外の後天性の血友病を含む出血性疾患のゲノム解析を含まない調査研究） Ver. 20170714

西暦 年 月 日

西暦 年 月 日

西暦 年 月 生まれ

歳 有 無

男 女 g/dL

Ａ Ｂ Ｏ ＡＢ 有 無

＋ −

有 無 不明

F１３ 投与前 F１３ 投与後

第１３因子活性（F１３：C） ％ 第１３因子抗原量（F１３：Ag） ％

F１３ 投与前 F１３ 投与後 ←どちらかを選んでください

入院 外来 第１３因子活性（F１３：C） ％ 第１３因子抗原量（F１３：Ag） ％

西暦 年 月 日 F１３ 投与前 F１３ 投与後 ←どちらかを選んでください

第１３因子活性（F１３：C） ％ 第１３因子抗原量（F１３：Ag） ％

治癒 軽快 不変 悪化 続柄

死亡 第１３因子活性（F１３：C） ％ 第１３因子抗原量（F１３：Ag） ％

西暦 年 月 日 続柄

第１３因子活性（F１３：C） ％ 第１３因子抗原量（F１３：Ag） ％

単位

kg mg/dL

抗線溶薬： その他：

現在 有 無 不明 過去に有 西暦 年 月 日

免疫抑制薬： ステロイド： リツキシマブ： その他：

血漿交換： その他：

薬剤名： により、インヒビターが 消失 減少 不変 上昇 した

出血初発時の第１３因子

出血最悪時の第１３因子

止血時の第１３因子

家族の第１３因子

（家族は、なるべく多数の
　症例本人の両親、子供等の
　血縁関係者としてください。）

AH１３疑い用　臨床調査票（新規）

死因：

←どちらかを選んでください

第１３因子以外の血液製剤：

その他

インヒビターの治療効果

インヒビターの有無 インヒビター確認年月日

インヒビターの治療方法

出血治療・予防の方法

直近のフィブリノゲン（Fbg）濃度

量

患者の体重

最悪時の状態：出血の頻度

出血部位

現在の状態：出血の頻度

転帰

止血の年月日

（西暦＿＿＿＿年＿＿＿月現在）

止血時の第１３因子製剤：名称

性別

血液型（ABO式）

血液型（Rh式）

原（基礎）疾患の有無

有の場合：疾患名

第１３因子低下に関する
手術歴・輸血歴・薬剤歴など

現在の状況

診断の年月日

診断（病名）

貧血の有無

有の場合：具体的に

Hb値

出血部位

出血部位

施設名・診療科名

本症例の担当医師名

調査票記入年月日

匿名化した患者略名

登録番号等

患者生年月

発症（出血の）年月日

初発時の状態：出血の頻度

創傷治癒異常の有無

年齢

 

山形大学医学部　分子病態学講座

（国内外の後天性の血友病を含む出血性疾患のゲノム解析を含まない調査研究） Ver. 20170714

病名 匿名化した
患者略名*

年齢 性別

*調査票と一致させてください。

備考

治療 F１３製剤

輸血など

免疫抑制薬

その他
症状 ①出血

②創傷治癒

③その他

検査値 F１３活性(%) Hb値　(g/dL)

100

80 16

60 12

40 8

20 4

0 0

抗F１３抗体

ベセスダ単位

その他 血小板数

PT

APTT

FDP, D-dimerなど

年月日 年 第

月 一
日 病

期

AH１３疑い用　臨床経過表
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参考資料 C：調査票（AHA 疑い用） 

山形大学医学部　分子病態学講座
（国内外の後天性の血友病を含む出血性疾患のゲノム解析を含まない調査研究） Ver. 20170714

西暦 年 月 日

西暦 年 月 日

西暦 年 月 生まれ

歳 有 無

男 女 g/dL

Ａ Ｂ Ｏ ＡＢ 有 無

＋ −

有 無 不明

F８　投与前 F８　投与後

第８因子活性（F８：C） ％ APTT 秒

F８　投与前 F８　投与後 ←どちらかを選んでください

入院 外来 第８因子活性（F８：C） ％ APTT 秒

西暦 年 月 日 F８　投与前 F８　投与後 ←どちらかを選んでください

第８因子活性（F８：C） ％ APTT 秒

治癒 軽快 不変 悪化 続柄

死亡 第８因子活性（F８：C） ％ APTT 秒

西暦 年 月 日 続柄

第８因子活性（F８：C） ％ APTT 秒

単位

kg VWF活性 ％ 抗原量 ％

抗線溶薬： その他：

現在 有 無 不明 過去に有 西暦 年 月 日

免疫抑制薬： ステロイド： リツキシマブ： その他：

血漿交換： その他：

薬剤名： により、インヒビターが 消失 減少 不変 上昇 したインヒビターの治療効果

その他

インヒビターの有無 インヒビター確認年月日

インヒビターの治療方法

止血時の第８因子関連製剤：名称

量

患者の体重 直近のVWF活性と抗原量

出血治療・予防の方法 第８因子以外の血液製剤：

止血時の第８因子

診断（病名）

転帰 家族の第８因子

死因： （家族は、なるべく多数の
　症例本人の両親、子供等の
　血縁関係者としてください。）止血の年月日

第８因子低下に関する
手術歴・輸血歴・薬剤歴など

出血最悪時の第８因子

現在の状況 （西暦＿＿＿＿年＿＿＿月現在）

診断の年月日

原（基礎）疾患の有無

有の場合：疾患名 出血初発時の第８因子 ←どちらかを選んでください

性別 Hb値

血液型（ABO式） 創傷治癒異常の有無

血液型（Rh式） 有の場合：具体的に

患者生年月 出血部位

年齢 貧血の有無

初発時の状態：出血の頻度

登録番号等 現在の状態：出血の頻度

匿名化した患者略名 出血部位

調査票記入年月日 出血部位

最悪時の状態：出血の頻度

AHA疑い用　臨床調査票（新規）

施設名・診療科名 発症（出血の）年月日

本症例の担当医師名

 

山形大学医学部　分子病態学講座

（国内外の後天性の血友病を含む出血性疾患のゲノム解析を含まない調査研究） Ver. 20170714

病名 匿名化した
患者略名* 年齢 性別

*調査票と一致させてください。

備考

治療 F８製剤

輸血など

免疫抑制薬

その他
症状 ①出血

②創傷治癒

③その他

検査値 F８活性(%) Hb値　(g/dL)

100

80 16

60 12

40 8

20 4

0 0

抗F８抗体

ベセスダ単位

その他 血小板数
PT

APTT

FDP, D-dimerなど

年月日 年 第

月 一

日 病

期

AHA疑い用　臨床経過表
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参考資料 C：調査票（AVWD 疑い用） 

山形大学医学部　分子病態学講座
（国内外の後天性の血友病を含む出血性疾患のゲノム解析を含まない調査研究） Ver. 20170714

西暦 年 月 日

西暦 年 月 日

西暦 年 月 生まれ

歳 有 無

男 女 g/dL

Ａ Ｂ Ｏ ＡＢ 有 無

＋ −

有 無 不明

ＶＷＦ 投与前 ＶＷＦ 投与後

ＶＷＦ活性（ＶＷＦ：C） ％ ＶＷＦ抗原量（ＶＷＦ：Ag） ％

ＶＷＦ 投与前 ＶＷＦ 投与後 ←どちらかを選んでください

入院 外来 ＶＷＦ活性（ＶＷＦ：C） ％ ＶＷＦ抗原量（ＶＷＦ：Ag） ％

西暦 年 月 日 ＶＷＦ 投与前 ＶＷＦ 投与後 ←どちらかを選んでください

ＶＷＦ活性（ＶＷＦ：C） ％ ＶＷＦ抗原量（ＶＷＦ：Ag） ％

治癒 軽快 不変 悪化 続柄

死亡 ＶＷＦ活性（ＶＷＦ：C） ％ ＶＷＦ抗原量（ＶＷＦ：Ag） ％

西暦 年 月 日 続柄

ＶＷＦ活性（ＶＷＦ：C） ％ ＶＷＦ抗原量（ＶＷＦ：Ag） ％

単位

kg ％

抗線溶薬： その他：

現在 有 無 不明 過去に有 西暦 年 月 日

免疫抑制薬： ステロイド： リツキシマブ： その他：

血漿交換： その他：

薬剤名： により、インヒビターが 消失 減少 不変 上昇 したインヒビターの治療効果

その他

インヒビターの有無 インヒビター確認年月日

インヒビターの治療方法

止血時のＶＷＦ製剤：名称

量

患者の体重 直近の第８因子(F8)活性

出血治療・予防の方法 ＶＷＦ以外の血液製剤：

止血時のＶＷＦ

診断（病名）

転帰 家族のＶＷＦ

死因： （家族は、なるべく多数の
　症例本人の両親、子供等の
　血縁関係者としてください。）止血の年月日

ＶＷＦ低下に関する
手術歴・輸血歴・薬剤歴など

出血最悪時のＶＷＦ

現在の状況 （西暦＿＿＿＿年＿＿＿月現在）

診断の年月日

原（基礎）疾患の有無

有の場合：疾患名 出血初発時のＶＷＦ ←どちらかを選んでください

性別 Hb値

血液型（ABO式） 創傷治癒異常の有無

血液型（Rh式） 有の場合：具体的に

患者生年月 出血部位

年齢 貧血の有無

初発時の状態：出血の頻度

登録番号等 現在の状態：出血の頻度

匿名化した患者略名 出血部位

調査票記入年月日 出血部位

最悪時の状態：出血の頻度

AVWD疑い用　臨床調査票（新規）

施設名・診療科名 発症（出血の）年月日

本症例の担当医師名

 

山形大学医学部　分子病態学講座

（国内外の後天性の血友病を含む出血性疾患のゲノム解析を含まない調査研究） Ver. 20170714

病名 匿名化した
患者略名* 年齢 性別

*調査票と一致させてください。

備考

治療 ＶＷＦ製剤

輸血など

免疫抑制薬

その他
症状 ①出血

②創傷治癒

③その他

検査値 ＶＷＦ活性(%) Hb値　(g/dL)

100

80 16

60 12

40 8

20 4

0 0

抗ＶＷＦ抗体

ベセスダ単位

その他 血小板数
PT

APTT

FDP, D-dimerなど

年月日 年 第

月 一

日 病

期

AVWD疑い用　臨床経過表
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参考資料 C：調査票（AF5D 疑い用） 

山形大学医学部　分子病態学講座
（国内外の後天性の血友病を含む出血性疾患のゲノム解析を含まない調査研究） Ver. 20170714

西暦 年 月 日

西暦 年 月 日

西暦 年 月 生まれ

歳 有 無

男 女 g/dL

Ａ Ｂ Ｏ ＡＢ 有 無

＋ −

有 無 不明

F５　投与前 F５　投与後

第５因子活性（F５：C） ％ HPT* ％

F５　投与前 F５　投与後 ←どちらかを選んでください

入院 外来 第５因子活性（F５：C） ％ HPT* ％

西暦 年 月 日 F５　投与前 F５　投与後 ←どちらかを選んでください

第５因子活性（F５：C） ％ HPT* ％

治癒 軽快 不変 悪化 続柄

死亡 第５因子活性（F５：C） ％ HPT* ％

西暦 年 月 日 続柄

第５因子活性（F５：C） ％ HPT* ％

単位 *ヘパプラスチンテスト

kg PT 秒 aPTT 秒

抗線溶薬： その他：

現在 有 無 不明 過去に有 西暦 年 月 日

免疫抑制薬： ステロイド： リツキシマブ： その他：

血漿交換： その他：

薬剤名： により、インヒビターが 消失 減少 不変 上昇 したインヒビターの治療効果

その他

インヒビターの有無 インヒビター確認年月日

インヒビターの治療方法

止血時の第５因子含有止血薬剤 名称

量

患者の体重 直近の凝固時間（PTとaPTT）

出血治療・予防の方法 第５因子以外の止血薬剤：

診断（病名）

転帰 家族の第５因子

死因： （家族は、なるべく多数の
　症例本人の両親、子供等の
　血縁関係者としてください。）止血の年月日

第５因子低下に関する
手術歴・輸血歴・薬剤歴など

出血最悪時の第５因子

現在の状況 （西暦＿＿＿＿年＿＿＿月現在）

診断の年月日 止血時の第５因子

血液型（Rh式） 有の場合：具体的に

原（基礎）疾患の有無

有の場合：疾患名 出血初発時の第５因子 ←どちらかを選んでください

年齢 貧血の有無

性別 Hb値

血液型（ABO式） 創傷治癒異常の有無

登録番号等 現在の状態：出血の頻度

患者生年月 出血部位

調査票記入年月日 出血部位

最悪時の状態：出血の頻度

匿名化した患者略名 出血部位

F5欠乏症疑い用　臨床調査票（新規）

施設名・診療科名 発症（出血の）年月日

本症例の担当医師名 初発時の状態：出血の頻度

 

山形大学医学部　分子病態学講座

（国内外の後天性の血友病を含む出血性疾患のゲノム解析を含まない調査研究） Ver. 20170714

病名 匿名化した
患者略名* 年齢 性別

*調査票と一致させてください。

備考

治療 新鮮凍結血漿

濃厚血小板輸血など

免疫抑制薬

その他
症状 ①出血

②創傷治癒

③その他

検査値 F５活性(％) Hb値　(g/dL)

100

80 16

60 12

40 8

20 4

0 0

抗F５抗体

ベセスダ単位

その他 血小板数
PT

APTT

ヘパプラスチンテスト

年月日 年 第

月 一

日 病

期

F5欠乏症疑い用　臨床経過表

 

山形大学医学部　分子病態学講座

（国内外の後天性の血友病を含む出血性疾患のゲノム解析を含まない調査研究） Ver. 20170714

病名 匿名化した
患者略名* 年齢 性別

*調査票と一致させてください。

備考

治療 新鮮凍結血漿

濃厚血小板輸血など

免疫抑制薬

その他
症状 ①出血

②創傷治癒

③その他

検査値 F５活性(％) Hb値　(g/dL)

100

80 16

60 12

40 8

20 4

0 0

抗F５抗体

ベセスダ単位

その他 血小板数
PT

APTT

ヘパプラスチンテスト

年月日 年 第

月 一

日 病

期

F5欠乏症疑い用　臨床経過表
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参考資料 D：リーフレット（表） 
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参考資料 E：リーフレット（裏） 
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参考資料 F：全国アンケート調査様式 
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参考資料 G： AH13 診療ガイド 別冊 
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参考資料 H：厚労省指定難病 288 概要、診断基準等(1) 
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参考資料 H：厚労省指定難病 288 概要、診断基準等(2) 
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参考資料 H：厚労省指定難病 288 概要、診断基準等(3) 

 



 58

参考資料 H：厚労省指定難病 288 概要、診断基準等(4) 
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参考資料 H：厚労省指定難病 288 概要、診断基準等(5) 
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参考資料 I：厚労省指定難病 288 臨床調査個人票(1) 
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参考資料 I：厚労省指定難病 288 臨床調査個人票(2) 
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参考資料 I：厚労省指定難病 288 臨床調査個人票(3) 
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参考資料 I：厚労省指定難病 288 臨床調査個人票(4) 
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参考資料 I：厚労省指定難病 288 臨床調査個人票(5) 

 

 

 


