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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 国立大学法人山形大学 客員教授 
 
 

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、本事業は、本症に含まれる各
疾患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、改定することが主な目的であり、その治療の均てん化を可
能にする。 
 これまでは、４種類の凝固難病「自己免疫性第XIII/13因子欠乏症（AiF13D）、
自己免疫性von Willebrand因子欠乏症（AiVWFD）、自己免疫性第Ⅷ因子欠乏症
（AiF8D）、自己免疫性第V/5因子欠乏症（AiF5D）」を主な調査対象としてきたが、
昨年度からは自己免疫性第X/10因子欠乏症（AiF10D）を追加している。既にAiF13D、
AiF8D、AiVWFD、AiF5Dは調査を継続的に実施しており、患者公的支援の「公平性」
という点からもAiF10Dを新たな対象疾患として全国調査し、診断基準を作成して
指定難病288に追加申請したい。 
 平成３０年度は、本症の検査、診断、治療のデータを集積・分析しながら、各
疾患の診断基準、重症度分類、診療指針を作成・確立・検証・改定しつつ、「難
病プラットフォーム」の患者レジストリ構築の準備を開始した。 
 特筆すべき成果として、研究班ホームページの作成と運用を開始したこと、新
たにモデル医療機関を指定して新規症例の迅速な確定診断と治療開始を試験的に
実施し始めたこと、外部精度管理の一環として総F13-Bサブユニット抗原量の国際
基準創設のための国際共同研究を実施したこと、AiF10D診断基準(最終版)を策定
して学会誌で公表したことなどが挙げられる。 
 

 

研究分担者 

今田 恒夫 
 国立大学法人山形大学大学院医学系研究科 
教授 
惣宇利 正善 
 国立大学法人山形大学大学院医学系研究科 
准教授 
尾崎 司 
 国立大学法人山形大学大学院医学系研究科 
助教 
森兼 啓太 
 国立大学法人山形大学医学部附属病院 准教
授 
横山 智哉子 
 国立大学法人山形大学大学院理工学研究科 

助教 
和田 英夫 
 国立大学法人三重大学医学系研究科 准教授 
朝倉 英策 
 国立大学法人金沢大学附属病院高密度無菌治
療部 准教授 
家子 正裕 
 北海道医療大学歯学部生体機能病態学系内科
学分野 教授 
橋口 照人 
 国立大学法人鹿児島大学大学院医歯学総合研
究科 教授 
小川 孔幸 
 国立大学法人群馬大学医学部附属病院 講師 
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Ａ．研究目的 
Ⅰ.目的 
 本事業は、本症に含まれる各疾患の症例を確定
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、改定すること
が主な目的であり、その治療の均てん化を可能に
する。 
３年間にわたり本症の検査、診断、治療のデータ
を集積・分析しながら、診断基準、重症度分類、
診療指針を作成、確立、改定しつつ、初年度から
本格稼働する「難病プラットフォーム」を利用し
て、１年目は患者レジストリ構築の準備、２年目
は試験的使用、３年目に運用を開始したい（流れ
図）。 
 
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。対象とする「自己免
疫性第 XIII/13 因子欠乏症（AiF13D）、自己免疫
性 von Willebrand 因子欠乏症（AiVWFD）、自己
免疫性第ⅤⅢ/8 因子欠乏症（AiF8D）、自己免疫
性第 V/5 因子欠乏症（AiF5D）、自己免疫性第 X/10
因子欠乏症（AiF10D）」は難病４要素を満たして
おり、超高齢社会となった我が国では症例数が
増加しつつある。 
 既に AiF13D、AiF8D、AiVWFD、AiF5D は調査を
実施しており、公的患者支援の公平性という点
からもAiF10Dを新たな対象疾患として全国調査
し、診断基準を作成して指定難病 288 に追加申
請したい。 
 
Ⅲ.特色・独創性  
 自己免疫性出血症全体を網羅して各疾患の診
療指針を統合することが本研究の特色であり、
このような研究は世界に例がなく極めて独創的
である。また、AiF13D 研究では世界をリードし
て、情報発信している。AiVWFD や AiF10D の頻度
は全く報告がない。 
 
IV.現在までの研究との関係 
 AiF13D の診断基準、検査・診断のアルゴリズ
ムを作成し、国内外で確立した。AiVWFD につい
ては VWF 抗体を検出して的確な治療法の選択を
可能にした。また、症例の出血症状の記録と客
観的評価を可能にするため、日本語版出血スコ
ア（JBAT）を作成して、約 230 例に適用した。 
 なお、本研究を通じて AiF13D は厚労省指定難
病 288 に認定され、AiF8D と AVWD もそれぞれ指
定難病 288-2、288-3 として採用済みである。ま
た、29 年度は、我が国で２番目に症例が多いと
推測される AiF5D を新たな対象疾患として全国

調査し、その診断基準を作成・提出したところ、
指定難病 288-4 として採用された。 
 
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、領域内の主な疾病を網羅する班構成にし
て、全国的に組織的な研究を推進する体制を整備
する（リスト）。１）研究代表者 1名；班研究全
体を総轄。２）研究分担者 10 名；全国調査の実
施（今田班員）、各疾患の確定診断；AiF13D（惣
宇利、尾崎班員）；AiF8D（家子、橋口班員）；
AiVWFD（小川、横山班員）；AiF5D と AiF10D（和
田、朝倉、森兼班員）。３）研究協力者 43 名；
症例の発掘、疫学統計専門家：山形大学 佐藤秀
則助教、レジストリ専門家：自治医科大学 牧野
伸子准教授を含む。 
 
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定、総
合的な診療指針の確立や改定及び普及等を行っ
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（流れ図）。 
 日本語版出血スコア（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（これまでの実績から年間 100
例が目標）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と研究的
精密検査の実施症例数（研究費全体のバランス
を考慮）を調整する。 
 
Ⅲ.具体的な研究計画 
全期間： 
１）広報活動 
 チラシ配布や学会発表で本症の周知を図り、調
査活動の成果を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 
a) 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。 
b) 症例データベース構築に必須な項目を決定し、
厚労省の「難病プラットフォーム」を利用して、
症例レジストリを構築する。 
３）臨床研究・調査 
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）の実施と解析 
c) 研究的精密検査の実施 
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 
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e) 危険因子のデータ収集と解析 
f) 「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５疾患の症例報告を定期的に文献検索 
 
平成 30 年度： 臨床調査を継続しつつ、各疾患
の研究結果に基づきそれぞれの診断基準、検査
アルゴリズム、診療指針、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検証、改定する。 
１）AiF13D 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 
２）AiVWFD 疑い症例調査、研究的精密検査によ
る臨床データの蓄積、診断基準案の検証、改定 
３）AiF8D 診断基準を改定、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）AiF5D 診断基準を検証し、必要に応じて微調
整 
５）AiF10D 診断基準案を新たに作成、提唱し、
総合的診療指針に統合 
６）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、改定 
 
各出血病の診療指針等の現状 AiF13D は、診断
基準、検査・診断アルゴリズムを国内外で公表
済み、日本血栓止血学会と厚労省の診断基準策
定済み。AiF8Dは同学会の診療ガイドライン2017
が公開済み。AiVWFD は参照ガイドを国内雑誌に、
AiF13D は診療ガイドを学会誌で刊行したので、
別冊を 29 年度に配布済み。AiF13D, AiVWFD, 
AiF8D は厚労省との協同で統合済み。AiF5D 診断
基準は新規に採択され、公的助成開始済み。 
 
主たる関連学会との連携 「自己免疫性出血症」
の各疾患に関連が深いのは、国際血栓止血学会
／科学及び標準化委員会（ISTH/SSC）の 5 小委
員会であり、国内では日本血栓止血学会の SSC
委員会の 4 部会であるので、これらの関連組織
と連携して各出血病の診療指針の整合性を確保
する。 
 

 
（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 
 
Ⅰ.研究班全体活動の成果 
１）症例調査： 
 登録・調査票を作成してアンケート調査（2018
件送付）を実施し、374 件(18.7%)の回答を得た（資
料１；アンケート用紙）。27 例の後天性出血症例
疑い症例が報告された。 
 
２）難病プラットフォーム： 
 レジストリについての説明会とシンポジウム
に参加し、班員３名が出席した「個別相談」を実
施し、正式参加への準備中である。 
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３）文献検索： 
 調査研究対象５疾患について、事務局、研究分
担者が適宜検索を実施し、最新の症例報告を精読
して、本疾患群に該当する症例を集積した。 
 
４）主治医からの症例相談： 
 主治医から事務局に相談のあった本疾患疑い
症例について検討し、本疾患の可能性が高い場合
は、統一特別検査と実験的精密検査を実施した
（資料２；統一特別委託検査リスト）。 
 
５）検体検査精度管理： 
 厚生労働省（厚労省）難病対策課からの情報に
対応して、改正医療法に準じて班研究における生
体（検体）検査の管理台帳と手順／手続きを策定
した（資料３；手順フローチャート）。また、外
部精度管理の一環として総 F13-B サブユニット
（F13B）抗原量の国際基準創設のための国際研究
に参加し、国際標準血漿の値を測定した。更に、
検体検査精度管理のための台帳と難病プラット
フォーム用のテンプレートを市販のデータベー
スソフトウェアで作成した（資料４；ファイルメ
ーカー入力ページ）。 
 
６）モデル医療機関： 
 既に研究計画が倫理審査委員会で承認されて
いる群馬大学血液内科を新たにモデル医療機関
とした。予め採血キットを送付して、文書同意が
得られ次第、直ちに精密検査を開始することを可
能にし、新規症例の迅速な確定診断と治療開始を
実施し始めた。 
 
７）広報活動： 
 チラシ（資料５；広報チラシ）を全国アンケー
ト調査に同封したり、５関連学会の学術集会に送
付したりして配布した。また、日本血栓止血学会
の HP に全国調査活動のお知らせを掲載した。12
件の原著論文を発表し、8 件の総説を刊行して本
疾患について広報した（資料６；日本血栓止血学
会誌（一瀬白帝）表紙、資料７； 日本血液学会 
抄録 BPA PS3-28-4）。 
 
８）研究班ホームページ(HP)： 
 大学病院医療情報ネットワークセンター（通
称：UMIN センター）の支援を受けて、大学病院医
療情報ネットワーク（UMIN = University hospital 
Medical Information Network）に本研究班のホ
ームページを開設した（資料８；研究班ホームペ
ージ；
http://square.umin.ac.jp/kintenka/index.htm
l）。当初は、インターネットで検索してもヒット
しなかったが、研究協力者や主治医のネットワー
クに広報したり、論文で紹介したり、学会 HP な

どにリンクして頂いたりした結果、現在では「厚
労科研」と「均てん化」だけのキーワードでヒッ
トするようになっている。 
 
９）班会議： 
 ７月上旬に第１回班会議を開催し、本年度に事
業や 12 月 1 日から施行される生体検査の精度管
理について討議した（資料９；第１回班会議プロ
グラム）。２月中旬に第２回班会議を開催し、生
体検査の精度管理、難病プラットフォームへの参
加、本年度の事業進捗等について討議した（資料
１０；第２回班会議プログラム）。 
 
Ⅱ.疾患別の成果： 
1) AiF13D： 

1-a.  全国一次アンケート回答の回収が終了し
たので、これまでの相談例と一緒に予後調査のた
めの二次／追跡アンケート調査を準備中である。 
 
1-b. AiF13D疑い4例をイムノクロマトグラフィ
法、ドットブロット法、ELISA により精査し、3
例を確定診断した。また、4 年前と 1 年前に確定
診断された 2 例の追跡調査で、F13 インヒビター
は消失しているものの抗 F13A 抗体が残存してい
ることを確認した。 
 
1-c. 英国 NIBSC との国際共同研究として、WHO 
F13国際標準血漿の総F13Bサブユニット濃度を測
定してその結果を自家製のELISAシステムと比較
した。現在、NIBSC が参加施設全体のデータを取
りまとめて解析中であり、近い将来完了する予定
である。 
 
2) AiF8D： 

2-a.  AiF8D 疑い症例 3 例について F8 抗原量、
発色合成基質を用いた F8活性、抗 F8自己抗体量
を測定し、確定診断した。更に多くの症例の検体
を収集中で、臨床経過に伴う変動を調査する予定
である。 
 なお、症例相談や精密検査の実施を含む診療支
援を行ない、学会発表 2 件を行った。（日本臨床
検査自動化学会 2018 年 10 月「クロスミキシン
グテストを試行した 28症例の考察」、日本血液学
会 2018 年 10 月〔資料７〕;米国血液学会 2018 年
12 月「Overshoot of FVIII activity in patients 
with acquired hemophilia」） 
 
3) AiVWFD： 

3-a.  主治医から相談のあった AiVWFD 疑い症例
2 例について、VWF インヒビターと抗 VWF 自己抗
体を測定し、両者ともに陰性と判定した。 
 
3-b.  本年度の２症例を含む 6 症例の検体を用
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いて、ELISA およびイムノクロマト法により遊離
型抗体、免疫複合型抗体の検出を実施した。精製
VWF、マウスモノクローン抗体、ラットモノクロ
ーン抗体など使用する試薬、検出方法によって、
感度、特異度に差がある可能性がある。 
 なお、実態調査の一環として該当疾患の論文検
索を継続的に実施した。 

 
4) AiF5D： 

4-a.  AiF5D 疑い症例 3 例の相談を受けて症状、
検査所見を記録した。更に２症例の相談があるの
で、解析してデータを蓄積した。 
 血栓症を合併した AiF5D 症例を論文発表した
（資料１１；Int.J. Hemato. (Ogawa H ら)表紙）。
また、ヘパプラスチンテストが F5 欠乏の除外に
有用なスクリーニング検査であることを論文発
表した（資料１２；Int.J. Hemato. (Kadohira Y
ら)表紙）。 
 
4-b.  AiF5D 疑い症例 4 例中 4 例で抗 F5 自己抗
体を検出し、4症例とも F5 インヒビターの存在を
確認した。昨年度 F5 インヒビター陽性で抗体陰
性、両方とも陰性という症例があったので、今後
詳細に検討する。 
 なお、文献検索と収集により 124 例の AiF5D を
解析し、まとめた抄録を日本血栓止血学会に提出
した。 

 
5) AiF10D： 

5-a.  AiF10D診断基準(最終版)を策定したので、
学会誌で公表した。（資料１３；AiF10D 診断基準
案、資料１４；臨床病理（一瀬白帝）表紙） 
 
5-b.  F10 活性が高度に低下したにも拘らず F10
阻害が認められない「非中和型自己抗体」を持っ
た症例を論文報告した（資料１５；Haemophilia 
(Mori M ら) 表紙）。これは世界で第２例目であり、
機能的検査で見逃されている症例を発見するキ
ッカケとなることが期待される。 
 なお、AiF10D との鑑別が問題となる AL アミロ
イドーシス 24 症例（原発性 15 例、骨髄腫合併 9
例）における凝固線溶異常につき検討した。第 13
回日本血栓止血学会学術標準化委員会（SSC）シ
ンポジウム（2019.2.16.）において発表した。論
文原稿も完成したので、投稿する予定である。 
 
Ⅲ.各研究分担者の成果： 
 各研究分担報告書で詳述する。 
 
Ｄ．考察 
１）研究班ホームページの作成と運用開始： 
 これまでは、研究協力者や主治医のメーリング
リストで直接長文のメールや添付ファイルを送

信して連絡を取っていたが、2019 年２月末に事務
局で HP を開設して運用を開始したので、早速「今
年度の調査休止のお知らせ」を新着情報にアップ
して、「年度末経理処理のため、３月１２日以降
は統一特別委託検査の実施は休止すること、ただ
し症例相談は通常通り受け付けること」を掲示し
た。現在は、新規の本症疑い症例を相談する主治
医に本HPから必要な情報を得るように通知して、
連絡を効率化、確実化している。 
 今後は、これを活用して非専門医へ本研究事業
や本症、特に診断方法、医療費助成申請等の紹介、
周知を図りたい。 
 
２）モデル医療機関： 
 新たにモデル医療機関として群馬大学血液内
科を指定して新規症例の迅速な確定診断と治療
開始を試験的に実施し始めている。既に研究計画
が倫理審査委員会で承認されているので、本症疑
い症例が受診し次第、文書同意を取得して統一特
別検査と研究的精密検査を開始することが可能
となり、迅速な確定診断と治療開始ができること
を実証しつつある。 
 
３）「生体（検体）検査精度管理の確保」への対
応 
 外部精度管理の一環として総F13-Bサブユニッ
ト抗原量の国際基準創設のための国際共同研究
を実施した。また、班研究における生体（検体）
検査の管理台帳と手順／手続きを策定したが、多
数の台帳が存在するので極めて煩雑であり、実用
的ではなかった。そこで、市販のデータベースソ
フトウェアを利用して検体検査精度管理のため
の台帳のテンプレートを作成した。一回入力した
情報が、多数の台帳のそれぞれの項目に反映され
るので、省力化、正確さの担保に貢献するものと
期待される。また、難病プラットフォームとの統
合にも活用できると思われるので、次年度から試
用する予定である。 
 
４）AiF10D 診断基準の策定と鑑別診断 
 AiF10D 診断基準を策定して学会誌で公表した。
本疾患はほとんど周知されておらず、 抗 F10 自
己抗体の検出方法も一般化されていないために、
症例が見逃されているものと推定される。特に、
凝固インヒビター陰性の重度の後天性F10欠乏症
は世界で 15 例報告されており、国内の 3 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 AiF10D 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。 
 今後、この AiF10D 診断基準案に則って、PT, 
APTT のクロスミキシングテスト、1:1 混合試験に
よる F10 インヒビタースクリーニング、ベセスダ
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法による F10 インヒビター力価測定、抗 F10 抗体
検出検査などを組み合わせて、新しい AiF10D 症
例が発見されることが期待される。（既に、本研
究報告書を作成中に２症例の AiF10D 疑いの相談
があり、研究的精密検査を実施することになっ
た。） 
 
 なお、AL-アミロイドーシスに伴う後天性 F10 欠
乏症はしばしば見られるので、鑑別診断に挙げて
除外する必要がある。ところが、AL-アミロイド
ーシスの確定診断は必ずしも容易ではなく、検
査・診断のアルゴリズムを作成することが望まれ
ている。 
 
５）本症の確定診断用検査の安定的実施と一般化 
 本疾患群のスクリーニングには抗原量の測定
（および比活性の算出）、確定診断と的確な治療、
治療効果の判定には自己抗体の検出が必要であ
るが、現時点では一般化されていない。抗原量測
定と自己抗体検出のためには、高品質の抗凝固因
子抗体の安定的供給が不可欠である。我々は、以
前AMEDの実用化研究で、市販および自家製のF13A, 
F13B, F8, VWF などの抗体を用いて ELISA やイム
ノクロマトグラフィーによる自己抗体検出・測定
キットを開発した。これまで厚労科研で実施して
いる研究検査は、ところが、殆どの市販の凝固因
子抗体はELISAやイムノクロマトグラフィーに試
用しても反応性や特異性が低く、反応性と特異性
が良くても高価であるのみならずやがて供給が
途絶することが多い。最近、これまで使用してき
た F13B 抗体も海外の企業が製造を中止し、入手
不能となった。また、自家製抗体も製造したもの
を消費してしまうと再現性良く再製造すること
は困難である。そこで、研究班で安定的に供給で
きるモノクローン抗体産生株を内製して、以前
AMED 実用化研究で開発した自家製凝固因子抗原
量、抗体検出に試用中である。先ずは症例相談の
検体に適用して有用性を確認しつつあり、将来は
研究用試薬としてより一般的に利用されるよう
にしたい。 
 
６）症例調査： 
 症例のアンケート調査の回答率は約19%と低く、
回答された実施前１年間の症例数も 27例と少な
い。そこで、次年度からは以下の方策を総合し、
相互に補完するようにしたい。 
a. 主治医からの症例相談：通年事務局、研究分

担者、研究協力者が受付ける 
b. 本研究班 HPからの登録：臨床調査票を常時ダ

ウンロード可能にしてメールで受付ける 
c. 定期調査：往復はがきで新症例有りと回答し

た主治医にメールや HP経由で症例登録を依
頼する 

d. 対象５疾患の症例報告を事務局、研究分担者
が定期的に文献検索する 

e. 「難病プラットフォーム」に参加して、新しい   
   症例レジストリを構築する 
 
Ｅ．結論 
 本事業の究極の目的である自己免疫性出血症治
療の「均てん化」のためには、疾患の周知、スク
リーニング用、確定診断用検査の一般化、実態調
査が不可欠である。特に疾患の実態については、
「難病プラットフォーム」に参加して、新しい症
例レジストリを構築することによって長期的な症
例の追跡が可能になり、より正確な予後が判明す
ると期待される。また、ほとんどのAiF10Dあるい
はその疑い症例では何らかの出血症状があるので、
今後も調査研究を継続して新しい指定難病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。 
 
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.○ Mori M, Mochizuki K, Souri M, Nakamura 
Y, Tokuman N, Kanouchi K, Morikane K, 
Ichinose A. Complete remission in a 
bleeding patient with idiopathic 
autoimmune factor X deficiency caused by 
non-neutralizing anti-factor X 
autoantibody. Haemophilia. 2019; 
25(2):e106-e109   

 
 2. ○ Ogawa H, Souri M, Kanouchi K, Osaki T, 
Ohkubo R, Kawanishi T, Wakai S, Morikane K, 
Ichinose A. A high titer of acquired factor 
V inhibitor in a hemodialysis patient who 
developed arterial thrombosis. Int J 
Hematol.2019; 109(2):214-220  

 
 3.○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. 2018 
Aug;108(2):145-150. 

 
4. 明石直樹, 小川孔幸, 柳澤邦雄, 大崎洋平,  
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  清水啓明, 石埼卓馬, 井上まどか, 村上正巳,  
  惣宇利正善, 一瀬白帝, 半田寛. 初回寛解か 
  ら4年後に再発した後天性凝固第V因子インヒ 
  ビター. 臨床血液.2019年.60(1):46-50. 

 
5. ○鈴木 聡, 安田 俊, 遠藤 雄太, 平岩 幹,  
 石橋 真輝帆, 齋藤 史子, 経塚 標, 山口 明  
 子, 尾崎 司, 惣宇利 正善, 一瀬白帝, 藤森 
 敬也. 常位胎盤早期剥離を繰り返した妊娠性 
 第XIII因子欠乏および家族性プロテインS欠 
 乏症の1例・日本周産期・新生児医学会雑誌・ 
 2018.05; 54(1):178-183 
 

 6.Wada H, et al: Routine measurements of f 
   actor VIII activity and inhibitor titer in    
   the presence of emicizumab utilizing   
  anti-idiotype monoclonal antibodies:  
   comment. J Thromb Haemost, 2019; 17(3):  
   555-55 

 
 7.Matsumoto T, Wada H, et al: Modified clot  
   waveform analysis to measure plasma 
   coagulation potential in the presence of the 
   anti-factor IXa/factor X bispecific antibody 
   emicizumab: comment. J Thromb Haemost, 2018; 
   16 (7): 1665-1666 
 
 8. 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, 2018; 24(7): 1170-1176 
 
 9. Matsumoto T, Wada H, et al: An Evaluation 
   of the Activated Partial Thromboplastin 
   Time Waveform Clin Appl Thromb Hemost.  
   2018; 24(3): 764-770 
 
 10. Arahata M, Asakura H: Antithrombotic 
   therapies for elderly patients: handling 
   problems originating from their  
   comorbidities. Clin Interv Aging. 2018; 13: 
   1675-1690. 
 
 11. Nagaya S, Asakura H, et al: Congenital 
   coagulation FX deficiency: Genetic  
   analysis of five patients and functional  
   characterization of mutant FX proteins.  
   Haemophilia. 201;24:774-785 
 
 
 
12. Iba T, Asakura et al: A proposal of the   

  modification of Japanese Society on    
  Thrombosis and Hemostasis (JSTH)DIC  
  diagnostic criteria for sepsis-associated  
  DIC. Clin Appl Thromb Hemost. 2018; 24:  
  439-445. 

 
２）総説・著書 
 1. ○ 一瀬白帝. 自己免疫性凝固因子欠乏症に
おける検査医学の意義. 臨床病理. 66 (12); 
2018:1324-1337 

 
 2. ○ 一瀬白帝. 第XIII/13因子インヒビター
（厚生労働省指定難病288−1）. 臨床に直結
する血栓止血学 改訂2版（朝倉英策編）, 中
外医学社, 東京, 2018:56-59 

 
 3. ○ 一瀬白帝. 自己免疫性第XIII/13因子欠
乏症（厚労省指定難病288−1）. 臨床に直結
する血栓止血学 改訂2版（朝倉英策編）, 中
外医学社, 東京, 2018:221-227 

 
   4. ○ 一瀬白帝.指定難病最前線(Volume69)自   
    己免疫性後天性凝固因子欠乏症.新薬と臨 
    牀.2018.09;67(9) :1132-1139 
 
   5. ○ 一瀬白帝. 【自己抗体による出血・血       
    栓:基礎と臨床の現状】わが国における自己    
    免疫性凝固因子欠乏症の実態と診療ガイド・  
    日本血栓止血学会誌・   
    2018.06;29(3):251-261 
 
  6. ○ 小川孔幸. 後天性血友病 Aの診断と  
    治療. 血栓止血誌. 2018.   
    29(3):262-272. 
 
  7. ○ 門平靖子、朝倉英策：第 V因子インヒ 
  ビター。臨床に直結する血栓止血学改訂 2版 
   （朝倉英策編）,中外医学社,東京, 
    60−62,2018. 
 
  8. ○ 朝倉英策：トロンボテスト,ヘパプラ  
    スチンテスト。臨床に直結する血栓止血学改 
    訂 2 版（朝倉英策編）,中外医学社,東 
    京,63−65, 2018. 
 
 
   
Ⅱ.学会発表 
1) 特別講演等 
1.  一瀬 白帝：「血栓止血学の温故知新-炎症・
   止血・創傷治癒におけるクロストーク-」  
   凝固・線溶反応から創傷の修復・治癒に至る 
   過程.日本血栓止血学会誌 (0915-7441)29巻
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   2号Page124(2018.05) 
 
2. 惣宇利正善，尾崎司，小澤龍彦，村口篤，   

     一瀬白帝：自己免疫性第XIII因子欠乏症例  
   で生じた抗第XIII因子自己抗体のモノクロ 
    ーン化による機能解析．日本生化学会国立  
   京都国際会館（京都府京都市）；2018年9月2 
   3日 
 
3. 一瀬白帝：橋渡し研究のシーズとなった止  
   血血栓学領域の基礎研究．日本生化学会国 
   立京都国際会館（京都府京都市）；2018年9 
   月23日 
 
4.  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) 一般演題 
1. 明石直樹，小川孔幸，柳澤邦雄，松村郁子，

寺崎幸恵，大崎洋平，清水啓明，惣宇利正善，
一瀬白帝，半田寛：寛解後4年で再発した後
天性凝固第V因子インヒビターの治療経過
（抄録登録 [10094]）．第40回日本血栓止血
学会学術集会，ロイトン札幌（札幌市中央
区）；2018年6月28日～30日 
 

2. 寺崎幸恵，小川孔幸，柳澤邦雄，中山敬太，
田原研一，石埼卓馬，惣宇利正善，一瀬白帝，
半田寛：機能的寛解達成後2年以上経過して
病勢再燃した自己免疫性出血病FXIII/13症
例（抄録登録 [10123]）．第40回日本血栓止
血学会学術集会，ロイトン札幌（札幌市中央
区）；2018年6月28日～30日 

 
3. 森真樹子, 徳満尚子, 中村友佳, 高田千夏, 

望月果奈子, 惣宇利正善, 叶内和範, 森兼 
啓太, 一瀬白帝：輸血を要する出血症状を呈
した特発性と考えられる自己免疫性後天性
第X因子欠乏症の一例，日本検査血液学会雑
誌 (1347-2836)19巻学術集会 Page 
S169(2018.06) 

 
4. 横山智哉子，尾崎司，惣宇利正善，一瀬白       

帝：ヒト血液凝固関連von Willebrand因子特
異的ラットモノクローナル抗体の樹立と性
状解析．日本生化学会国立京都国際会館（京
都府京都市）；2018年9月 

 
5. 尾崎司、惣宇利正善，一瀬白帝：厚労省指定

難病288-2自己免疫性第Ⅷ/8因子欠乏症（後
天性血友病A）の凝血学的解析．第4回山形県
血液研究会；2018年10月5日 

 
6. 横山智哉子、尾崎司、惣宇利正善、一瀬白帝：

ヒト血液凝固関連von Willebrand因子およ
びヒト血液凝固FXIII/13因子Bサブユニット
特異的ラットモノクローナル抗体の樹立と
臨床応用．第26回山形分子生物学セミナー，
山形；2018年11月 

 
7. 内藤千晶, 小川孔幸, 柳澤邦雄, 内海英貴, 

石   埼卓馬, 清水啓明, 家子正裕, 一瀬白
帝, 半田寛. 後天性血友病A患者における寛
解後のFVIII活性overshootに関する検討．第
80回日本血液学会学術集会（大阪）、2018
年10月12日-14日 

 
8. Ogawa Y, Yanagisawa K, Ishizaki T, Shimizu 

H,  Ichinose A, Handa H. Overshoot of 
FVIII activity in patients with acquired 
hemophilia．60th ASH Annual Meeting
（SanDiego）、2018年11月30日-12月4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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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 全国調査の実施 

 
研究分担者  今田 恒夫   国立大学法人山形大学大学院医学系研究科  教授 

                      惣宇利 正善  国立大学法人山形大学大学院医学系研究科 准教 
研究要旨 
出血性後天性凝固異常症の経験症例についての全国アンケート調査を実施し、本疾患
27 例について、分布、背景、診断、治療に関する情報を収集した。検体検査精度管理
のための台帳と難病プラットフォーム用のテンプレートを市販のデータベースソフト
ウェアで作成した。 

 
Ａ．研究目的 
 出血性後天性凝固異常症について、全国アン
ケート調査を行い、その現状を明らかにすると
ともに、症例の発掘を行う。 
 
Ｂ．研究方法 
 出血性後天性凝固異常症を診察する可能性の
ある全国の診療科宛てに、アンケート用紙を郵
送し、返信された用紙の症例情報をもとに、出
血性後天性凝固異常症の分布や背景、診断、治
療について解析する。 
（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。アンケートでは、名前などの個人が特
定される情報は削除し、匿名化された情報を収
集した。 
 
Ｃ．研究結果 
全国の対象となる2018診療科にアンケートを郵
送し、371 件の回答を得た（回答率 18.6％）。そ
のうち、当該疾患の診察経験ありは 27 件、診察
経験なしが 344 件であった。現在、27 件の該当
症例について、性別、年齢、検査値（出血時間、
凝固因子活性/抗原量）、出血の部位や誘因、出
血に対して行った治療、などをまとめている。
研究班事務局にデータベースソフトウェア「フ
ァイルメーカー」を導入し、検体検査精度管理
のための台帳と難病プラットフォーム用のテン
プレートを作成した（参考資料？）。 

 
Ｄ．考察 
アンケートによる全国調査により、出血性後天
性凝固異常症の頻度や検査値、治療について、
情報を収集することができた。これから、各症
例をさらに詳細に解析することにより、我が国

における、本疾患の現状が明らかになれば、今
後の本疾患の診断や治療法の改善に向けた基礎
的情報になると思われる。導入したデータベー
スソフトウェア「ファイルメーカー」を使用し
て、検体検査精度管理のための台帳と難病プラ
ットフォーム用のテンプレートを作成したので、
試用を開始する。正確かつ効率良くデータ入力、
記録、管理、解析が可能になると期待される。 

 
Ｅ．結論 
 出血性後天性凝固異常症の経験症例について
の全国アンケート調査により、本疾患のわが国
における分布や背景、診断、治療について基本
的情報を収集することができた。「ファイルメ
ーカー」のテンプレートは、検査精度管理のた
めの台帳と難病プラットフォームの症例情報の
みならず、全国アンケート調査の回答項目も共
用できるように改良を加えたい。 

 
Ｇ．研究発表 
 1. 論文発表 
特になし 
 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
  （予定を含む。） 
 1. 特許取得 
特になし 
 
 2. 実用新案登録 
特になし 
 
 3. その他 
特になし 
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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 研究的精密検査（主に F13） 
 
 

研究分担者 惣宇利正善  国立大学法人山形大学大学院医学系研究科 准教授 
 

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。 
 
Ｇ．研究発表 
 1.  論文発表 

1) Mori M, Mochizuki K, Souri M, Nakamura Y, Tokuman N, 
Kanouchi K, Morikane K, Ichinose A: Complete remission 
in a bleeding patient with idiopathic autoimmune factor 
X deficiency caused by non-neutralizing anti-factor X 
autoantibody. Haemophilia.2019; 25(2):e106-e109 
2) Ogawa H, Souri M, Kanouchi K, Osaki T, Ohkubo R, 
Kawanishi T, Wakai S, Morikane K, Ichinose A: A high 
titer of acquired factor V inhibitor in a hemodialysis 
patient who developed arterial thrombosis. Int J 
Hematol.2019; 109(2):214-220 
 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
  （予定を含む。） 
 1. 特許取得 
  
 2. 実用新案登録 
  
 3.その他 
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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 研究的精密検査（主に F13） 
 
 

研究分担者  尾崎 司    国立大学法人山形大学大学院医学系研究科 助教 
研究要旨 
 自己免疫性凝固第 XIII/13 因子欠乏症 (AiF13D; 厚労省指定難病 288-1) 疑い 4 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、
4 年前と 1 年前に同定した 2 例について自己抗体が消失したかイムノクロマト法を用
いて確認したところ、自己抗体が検出されたことから抗体は消失していないことが確
認された。 
 自己免疫性凝固第 VIII/8 因子欠乏症 (AiF8D; 厚労省指定難病 288-2) 疑い 2 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。 
 自己免疫性後天性フォンヴィルブランド因子 (vWF) 欠乏症 (AiVWFD; 厚労省指定
難病 288-3) 疑い 2症例について ELISA 法による自己抗体の検出を試みたがいずれも
陰性だった。vWF 抗原量は 1例低値、1例正常値であった。 
 AiF8Dや自己免疫性凝固第V/5因子欠乏症 (AiF5D; 厚労省指定難病288-4) では凝固
法で測定すると F8 活性や凝固第 IX/9 因子 (F9) 活性はいずれも阻害されるため、鑑別
診断が困難になる。そこで AiF8D 13 例、AiF5D 2 例について各々の F8、F9 活性を合成
基質法で測定した。AiF8D ではいずれも F8 活性は低値を示したが、F9 活性は 1 例を除
いて正常値であった。AiF5D ではいずれも F8 活性、F9 活性ともに正常値を示した。合
成基質法では各々の凝固子に特異的な阻害が検出されたことから、鑑別診断に有用であ
ると考えられた。 

 
Ａ．研究目的 
 自己免疫性後天性凝固因子欠乏症はAiF13D、
AiF8D、AiVWFD、AiF5Dからなる難治性出血性疾
患である。それぞれF13、F8、vWF、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、Ai
F13D疑い5症例、AiF8D疑い2症例、AiVWFD疑い2
症例についてイムノクロマト法、あるいはELIS
A法によって確定診断を行った。 
 また、凝固因子に対して高力価の自己抗体が
存在する場合、凝固法で測定すると自己抗体が
認識する凝固因子以外の凝固因子に対しても
見かけ上活性阻害が認められることがあり、自
己抗体が認識する凝固因子の特定が困難にな
る。そこで、合成基質法を用いた検査で特異的
な阻害が検出されるか検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
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 (F1
3-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抗原量の測定、および抗F
8自己抗体の検出 
 市販のELISAキットを用いてF8抗原量の測定、
および遊離の抗F8自己抗体の検出を行った。抗
F8自己抗体の有無は説明書に従って判定した。 
F8 活性、および F9 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、およびF9活性を測定活
性を100%として算出した。 
ELISA法によるvWF抗原量の測定、および抗vWF
自己抗体の検出 
 vWF抗原量の測定はラット抗ヒトvWFモノクロ
ーナル抗体を用いて実施した。モノクローナル
抗体を固相化したプレートに希釈検体を入れ、
結合したvWFをペルオキシダーゼ標識した別の
モノクローナル抗体とTMBにより検出した。 
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遊離の抗 vWF自己抗体は市販の精製 vWFをプ
レートに固相化して測定した。vWF を固相化
したプレートに希釈検体を入れ、結合した抗
vWF 自己抗体をペルオキシダーゼ標識抗ヒト
Ig (G+M+A) 抗体と TMB により検出した。 
vWF-抗 vWF自己抗体複合体は上述のモノクロ
ーナル抗体を固相化したプレートを用いた。
希釈検体を入れ、プレートに結合した vWF-
抗 vWF 自己抗体複合体の検出は上述の抗 vWF
自己抗体の検出と同様に実施した。判定のカ
ットオフ値は健常対照の平均+2SD を用いた。 

 
（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 
AiF13D の確定診断 
AiF13D 疑い 4 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、2例は直接法、混合法い
ずれも陰性であった。 
4年前と 1年前に同定した 2例について自己抗
体が消失したか調べるためにイムノクロマト
法を実施したところ、直接法、混合法いずれも
陽性であった。 
AiF8Dの確定診断 
AiF8D疑い2症例について市販のELISAキットを
用いて自己抗体の有無を判定したところ、2例
とも陽性であった。F8活性はそれぞれ3％、12％、
F8抗原量は0.47 IU/mL、0.56 IU/mLでF8比活性
は0.06、0.22であった。 
AiVWFDの確定診断 
AiVWFD疑い2症例についてELISA法を用いて自
己抗体の有無を判定したところ、遊離型、複合
体型とも2例とも陰性であった。vWF抗原量はそ
れぞれ、97%と14%だった。 
AiF8D、AiF5DのF8活性、およびF9活性 
AiF8D 13例、AiF5D 2例について合成基質法に
よりF8活性を測定したところ、AiF8Dは1-12% 
(中央値4%: 基準値 50-200%) と非常に低値を
示したのに対し、AiF5Dはそれぞれ91%、186%と
正常値を示した。 
一方、F9活性は AiF8D の 1 例は 6%と非常に低値
を示した (基準値 60-140 %) のに対し、残り 12
例は正常値、あるいはやや高値 (85-145%; 中央
値 107%) を示した。AiF5D はそれぞれ 94%、116%
と常値を示した。 
Ｄ．考察 
AiF13D 疑い 4 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、陰性だった 2例のうち、1例はインヒビタ
ー陽性で微量の自己抗体が存在することが後
に判明した。感度の問題で偽陰性になる可能性
も考慮に入れる必要がある。 
AiVWFD疑い2症例はいずれも自己抗体が検出さ
れなかった。しかし、1例はvWF抗原量が低値を
示しており、クリアランスされている可能性は
考えられる。vWF-抗vWF自己抗体複合体は健常
対照でも高値を示すものがあり、カットオフ値
についてはさらなる検討が必要である。 
AiF8DとAiF5Dの合成基質法によるF8活性、F9
活性測定の結果、AiF8DではF8活性は非常に低
値を示したが、F9活性は1例を除き、正常値で、
AiF5DではF8活性、F9活性いずれも正常値だっ
たことから、鑑別に有用であると考えられた。 
 
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
れるが、感度の問題で偽陰性になる可能性も考
慮に入れる必要がある。 
 抗vWF自己抗体検出には健常対照でさらに検
討し、最良のカットオフ値を設定する必要があ
る。 
 合成基質法によるF8活性、F9活性の測定は自
己免疫性後天性凝固因子欠乏症の鑑別診断、除
外診断にも有用であると考えられる。 
Ｇ．研究発表 
1.  論文発表 
症例報告 
Ogawa H, Souri M, Kanouchi K, Osaki T, Ohk
ubo R, Kawanishi T, Wakai S, Morikane K, I
chinose A.: A high titer  
of acquired factor V inhibitor in a hemo-d
ialysis patient who developed arterial thr
ombosis. Int J Hematol. 2019; 109(2): 214-
220. 
 
2.  学会発表 
研究会 
尾崎司, 惣宇利正善, 一瀬白帝：厚労省指定難
病288-2 自己免疫性第VIII/8因子欠乏症 (後天
性血友病A) の凝血学的解析, 第4回山形県血液
研究会,山形；2018年10月5日 
 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
  （予定を含む。） 
該当なし 
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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 研究的精密検査（主にF5, F10） 
 
 

研究分担者 森兼啓太 山形大学医学部附属病院・准教授 
 

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。3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 V 因子活性の低下症例が 3 例判明した。それら
に対し、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） 
 本研究は、山形大学倫理委員会の承認を得て行っ
た。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 
凝固第 V 因子活性の低下症例 3 例のうち、2 例が

因子欠乏の可能性があり、1 例が自己抗体産生の可
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 因子の障害に起因すると考
えられる 3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 因子の障害に起因すると考えられる後天性出

血性疾患の 3 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。 
 
Ｇ．研究発表 
 1.  論文発表 
 Ogawa H, Souri M, Kanouchi K, Osaki T, Ohk
ubo R, Kawanishi T, Wakai S, Morikane K, Ich
inose A. A high titer of acquired factor V i
nhibitor in a hemodialysis patient who devel
oped arterial thrombosis. Int J Hematol. 201
9 Feb;109(2):214-220. 
 
 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 
 

分担研究課題 研究的精密検査（主に VWF） 

 
研究分担者  横山 智哉子  国立大学法人山形大学大学院理工学研究科 助教 

                            惣宇利 正善  国立大学法人山形大学大学院医学系研究科 准教授 
                            尾崎 司    国立大学法人山形大学大学院医学系研究科 助教 
 

研究要旨 
 自己免疫性後天性凝固第 XIII／13 因子（F13）欠乏症、自己免疫性凝固第 V/5 因子（F5）
欠乏症（AH5）および後天性血友病 A（AHA）などの診断および治療効果判定に用いる F5
および第 VIII/8 因子（F8）に対するモノクローナル抗体を作製し、抗原量測定、自己
抗体検出に使用するための解析を実施した。 

 
Ａ．研究目的 
 AH5およびAHA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 
 組換えヒトF13Bタンパク質、精製ヒトF5タンパ
ク質および半減期延長型遺伝子組換えF8製剤ア
ドベイトなどを抗原として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。 
 vWF抗原量の測定はラット抗ヒトvWFモノク
ローナル抗体を用いて実施した。モノクローナル
抗体を固相化したプレートに希釈検体を入れ、結
合したvWFをペルオキシダーゼ標識した別のモ
ノクローナル抗体とTMBにより検出した。 
 vWF-抗vWF自己抗体複合体は上述のモノクロ
ーナル抗体を固相化したプレートを用いた。希釈
検体を入れ、プレートに結合したvWF-抗vWF自己
抗体複合体の検出は上述の抗vWF自己抗体の検
出と同様に実施した。判定のカットオフ値は健常
対照の平均+2SDを用いた。 
（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 ELISA法によるvWF抗原量の測定、および抗vW
F自己抗体の検出 
 抗ⅴWF抗体を使用したヒト血中vWF濃度測定と
抗vWF抗体の検出を試みて、その有用性を検証、確

認した。また、樹立した抗VWFモノクローナル抗体
について、その有用性を検討した成果を学会にて発
表した。 
② AiVWFDの確定診断 
 複合体型抗vWF自己抗体は2例とも陰性であっ
た。vWF抗原量はそれぞれ、97%と14%だった。 
 
③ 抗F13-Bサブユニット（F13B）抗体の作製と性伏
の解析 
 これまで使用してきた市販の抗F13B抗体の供
給が途絶したのでラットモノクローナル抗体を
作成し、10以上のクローンを得た。その内、8ク
ローンはヒトF13Bと反応することが確認され、測
定に有用であることが示唆された。 
 
④ 抗F5モノクローナル抗体の作製とELISA法に
よる抗原の検出 
 前年度作製したモノクローナル抗体を用いた
サンドウィッチELISA法により、4クローンがヒト
正常血漿中のF5を認識するモノクローナル抗体
として得られた。 
 
⑤ 抗F8モノクローナル抗体の作製 
 ラット腸骨リンパ節法により、ELISA法および
ウェスタンブロット法において、抗原であるアド
ベイトを認識する抗体を6クローン得た。 
 
Ｄ．考察 
 AiVWFD疑い2症例はいずれも自己抗体が検出さ
れなかった。しかし、1例はvWF抗原量が低値を示
しており、クリアランスされている可能性は考えら
れる。vWF-抗vWF自己抗体複合体は健常対照でも
高値を示すものがあり、カットオフ値についてはさ
らなる検討が必要である。 
 樹立した抗vWF、F13B、F5モノクローナル抗体を
用いた、正常血漿中の抗原の検出法が確立できたた
め、今後患者血漿を用いた検査や診断に用いられる
と期待される。また、抗F8モノクローナル抗体につ
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いては、血漿中のF8抗原量が非常に少ないため、樹
立した抗体の評価系の確立が必要である。 
 
Ｅ．結論 
 本年度は、別途作成した抗 vWF、F13B モノク
ローナル抗体を試用し、新たに抗 F5 および F8
モノクローナル抗体を作製した。 
 抗 vWF 自己抗体検出には健常対照でさらに検
討し、最良のカットオフ値を設定する必要があ
る。 
 抗 F5 モノクローナル抗体について、抗原およ
び自己抗体の検出のためのELISA法を確立した。
モノクローナル抗体は、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非常に有用であると
考えられる 
 
Ｇ．研究発表 
1.  論文発表 
 なし 
 2.  学会発表 
 ヒト血液凝固関連von Willebrand因子特異的ラ
ットモノクローナル抗体の樹立と性状解析、横山智
哉子、尾崎司、惣宇利正善、一瀬白帝、京都市（第
91回日本生化学会大会）、2018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 

 
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 相談と研究的精密検査（主に F5, F10） 

 
研究分担者  和田 英夫 国立大学法人三重大学医学系研究科・准教授 

 
研究要旨 
FV 欠乏症のシステミックレビューを行った。死亡率 16.8%、寛解率 66.7%であった。基礎疾患は
特発性、感染症、悪性腫瘍、循環器疾患、自己免疫疾患の順であった。無出血も含めて、種々
の出血症状が認められた。種々の補充療法ならびに免疫抑制療法が行われた。 
 

 
Ａ．研究目的 
 出血性後天性凝固異常症について、全国アン
ケート調査を行い、その現状を明らかにすると
ともに、症例の発掘を行う。 
 
Ｂ．研究方法 
 出血性後天性凝固異常症を診察する可能性の
ある全国の診療科宛てに、アンケート用紙を郵
送し、返信された用紙の症例情報をもとに、出
血性後天性凝固異常症の分布や背景、診断、治
療について解析する。 
（倫理面への配慮） 
  アンケートでは、名前などの個人が特定され
る情報は削除し、匿名化された情報を収集した。 
 
Ｃ．研究結果 
全国の対象となる2018診療科にアンケートを郵
送し、371 件の回答を得た（回答率 18.6％）。そ
のうち、当該疾患の診察経験ありは 27 件、診察
経験なしが 344 件であった。現在、27 件の該当
症例について、性別、年齢、検査値（出血時間、
凝固因子活性/抗原量）、出血の部位や誘因、出
血に対して行った治療、などをまとめている。 
 
Ｄ．考察 
 自己免疫性FV欠乏症は高齢者、感染症、術後、悪性
腫瘍などに多く見られた。寛解率は低く、死亡率はま
だまだ高く、意外と治療成績が悪いことが驚かされた。
治療法も血漿輸血から血小板輸血も行われ、強力な免
疫抑制療法は約半数に行われ、もう少し積極的に治療
が行われれば、治療成績も改善され得ることが示唆さ
れた。 
Ｅ．結論 
 自己免疫性FV欠乏症はまだよく知られていない疾
患で、エビデンスを確立して、積極的な診断治療がな
されることが期待される。 
 

 
Ｇ．研究発表 
1.  論文発表 
1) Wada H, et al: Routine measurements of factor 

VIII activity and inhibitor titer in 
the presence of emicizumab utilizing 
anti-idiotype monoclonal antibodies: comment. 
J Thromb Haemost, 2019;  
17(3): 555-55 

2) Matsumoto T, Wada H, et al: Modified  
clot waveform analysis to measure  
plasma coagulation potential in the presence 
of the anti-factor IXa/factor X bispecific 
antibody emicizumab:  
comment. J Thromb Haemost, 2018;  
16 (7): 1665-1666  

3) 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,  

2018; 24(7): 1170-1176 
4) Matsumoto T, Wada H, et al: An Evaluation 

of  
the Activated Partial Thromboplastin Time 
Waveform Clin Appl Thromb Hemost.  

2018; 24(3): 764-770. 
2.  学会発表 

1) 和田英夫： 新DIC診断基準の評価とDIC診断の 

問題点、第19回日本検査血液学会学術集会、大宮 

ソニックシテイ、2018年7月21日(土) 

2) 和田英夫： 血栓・出血のバイオマーカー、 

第58回日本臨床化学会年次学術集会教育講演5、 

名古屋国際会議場、2018年8月26日(日) 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 
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 1. 特許取得 
 なし 
 
 2. 実用新案登録 
 なし 
 
3.その他 
 とくになし 
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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 相談と研究的精密検査（主に F5, F10） 

 
研究分担者  朝倉英策  国立大学法人金沢大学附属病院 高密度無菌治療部 准教授 

 
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。 
 
Ｇ．研究発表 
1.  論文発表 
1)Kadohira Y, Asakura H, et al: A discrepancy 
between prothrombin time and Normotest results 
is useful for diagnosis of acquired factor V 
inhibitors. Int J Hematol. 2018; 108:145-150. 
2)門平靖子、朝倉英策：第 V 因子インヒビター。
臨床に直結する血栓止血学改訂2版（朝倉英策編）,
中外医学社,東京,p60−62,2018. 
3)朝倉英策：トロンボテスト,ヘパプラスチンテス
ト。臨床に直結する血栓止血学改訂 2 版（朝倉英
策編）,中外医学社,東京,p63−65, 2018. 
4)Arahata M, Asakura H: Antithrombotic 
therapies for elderly patients: handling 
problems originating from their comorbidities. 
Clin Interv Aging. 2018; 13: 1675-1690.  
5)Nagaya S, Asakura H, et al: Congenital 
coagulation FX deficiency: Genetic analysis of 
five patients and functional characterization 
of mutant FX proteins. Haemophilia. 
201;24:774-785. 
6)Iba T, Asakura H, et al: A proposal of 
the modification of Japanese Society on Thro
mbosis and Hemostasis (JSTH) 
DIC diagnostic criteria for sepsis-associate
d DIC. Clin Appl Thromb Hemost. 2018; 24: 
439-445. 
 
2.  学会発表 
1）荒幡昌久、高松博幸、朝倉英策：ＡＬアミロイ
ドーシスにおける凝固線溶異常。第13回日本血栓止
血学会学術標準化委員会（SSC）シンポジウム（20
19.2.16） 
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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。 
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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 相談と研究的精密検査（主に F8） 

 
研究分担者 家子 正裕  北海道医療大学 歯学部 生体機能病態学系 内科学分野 教授 

 
研究要旨 
 後天性血友病 A（AHA）の治療効果の判定に関する検討を行った。今年度は９例の
AHA をコンサルトし、30 サンプルを検討した。AHA における免疫抑制療法の中止時
期の判定は現在抗第 VIII 因子抗体（VIII-INH）活性の消失で判断されるが、今回の検
討により、症例によっては VIII-INH 量が残存しており、再発する可能性があることが
分かった。AHA の治療は、VIII-INH 量の消失をもって判断するオプションも必要で
ある。 

 
Ａ．研究目的 
 後天性血友病 A（AHA）は、凝固第 VIII 因子
（FVIII）に対する自己抗体により FVIII 活性
（VIII:C）が低下し、時に突然の致死的な出血
をきたす難病である。AHA は、診断と共に免疫
抑制療法を開始し、抗 FVIII 抗体（VIII-INH）
活性の低下でその中止を考慮する。しかし、AHA
の再燃率は比較的高く、20~30%と言われている
[1]。今回の検討では、AHA の免疫抑制療法の終
了判断として VIII-INH 活性の測定が適切であ
るか確認することを目的とした。VIII-INH 活性
と VIII-INH 量と比較して検討した。 
Ｂ．研究方法 
１．対象：2017~2018 年度に当科にコンサ
ルタント依頼があった９症例（30 サンプル）
を対象とした。９例中、１例は Lupus 
Anticoagulant (LA)であり、解析対象は８例
であった。血漿サンプルは、凝固検査検体
取り扱いに関するコンセンサス[2]に従って
作成し、測定まで-80℃で保存した。 
２．方法：（１）FVIII 活性は FVIII 欠乏血漿
（Sysmex）を用いて、凝固検査測定汎用機
CP3000（積水メディカル）で測定した。 
（２）VIII-INH 活性および量の測定：
VIII-INH 活性は Bethesda 法で測定した。
また、VIII-INH 量（quantity）は、Hyphen
社製測定キット（Zymutest Anti-VIII IgG 
Mono Strip）を用い、取り扱い説明書に従
い 12.0 AU/mL 以下を正常域、12.0~24.0 
AU/mL をグレイゾーン（±）とした。 
（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
の承認を得て行った。 
 
Ｃ．研究結果 

１．個々の症例における検討：対象９例中、
治癒の判断まで終えた症例は３例であった。
それぞれ治癒と判断した時点のVIII-INH活
性、VIII-INH 量および VIII:C を Table 1 に
示す。 

 
Table 1 ３症例の VIII-INH 値 

 
AHA８例中７例では治癒後再燃はなかった
が、症例８は再燃と寛解を繰り返し、現在な
お治療中である。 
２．VIII:Cの回復に関する検討：症例９をの
ぞいてVIII-INH活性が消失してもVIII:Cは回
復しなかった。VIII-INH活性が消失（<1.0 B
U/mL）しても、VIII:Cが回復しない理由は明
確ではない。 
 症例９ではVIII-INH量がほぼ消失してい
たため、VIII:CとVIII-INH活性および量との
相関を全症例（30サンプル）で検討した。V
III:CとVIII-INH活性は相関を認めなかった
（Fig.１）が、VIII:CとVIII-INH量には弱い
相関（r2=0.2353, r=0.4850）を認めた（Fig.
 2）。 
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Fig.1 VIII因子活性とインヒビター活性 
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y = -0.0423x + 29.091 
R² = 0.23531 
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Fig.2 VIII因子活性とインヒビター量 

（r=0.4851） 

 
 
Ｄ．考察 
 VIII-INH量が残存している場合には再燃
する可能性が示唆されるが、症例６のように
再燃しない場合もある。しかし、再燃例では
免疫抑制療法の中止をVIII-INH量で確認す
ることは有用と思われる。治療終了の最終判
断は、将来的にはVIII-INH量の消失をもっ
て判断すべきである。 
 以前より、 AHA においては VIII:C と
VIII-INH 活性が相関しないことが言われてい
る。特に、免疫抑制剤療法終了後も VIII:C の回
復が遅い原因の１つには、VIII-INH 量で測定さ
れ FVIII に対するクリアランス抗体が存在する
可能性[3]が示唆された。FVIII-INH には、中和
抗体、クリアランス抗体そして非機能抗体があ
ると推定される。我々が用いた VIII-INH 量測定
キットはその全てを測定するが、中和抗体とク
リアランス抗体の総和もある程度反映するため、
VIII:C と弱い相関を示すものと推察される。見
方を変えれば、VIII:C の回復が悪い場合には、
まだ血液中に中和抗体のみならずクリアランス
抗体が残存しており、再発の可能性があること
になる。VIII-INH 量の測定ができない場合の簡
便な治療中止目安として、VIII:C の回復程度を
参考にすることも有用と考えられる。 
 
（参考文献） 
1. 酒井道生 他、後天性血友病 A 診療ガイ
ドライン 2017 年改訂版 日本血栓止血学
会誌 2017; 28: 715-747.   
2. 家子正裕、他.凝固検査検体取扱いに関す
るコンセンサス.日本検査血液学会雑誌 
2016; 17: 149-168   
3. 家子正裕.その他の後天性インヒビター -
後天性抗凝固因子抗体―.図説 血栓・止血・ 
血管学，一瀬白帝 編.中外医学社(東京).2005，
pp422-430.  

 
Ｅ．結論 

１． AHA における免疫抑制療法の中
止時期の判定は現在 VIII-INH 活性
の消失で判断されるが、症例によっ
ては不十分な場合があり、VIII-INH
量の消失を持って判断するオプショ
ンも必要である。 

２． AHA における VIII:C の低下は、
VIII-INH 量と弱い相関を示した。 

 
Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 
 なし（現在準備中） 
 
 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 
 

分担研究課題 相談と研究的精密検査（主に F8） 

 
研究分担者 橋口照人 国立大学法人鹿児島大学大学院医歯学総合研究科・教授 

 
研究要旨 
自己免疫性出血症の疑われる症例について、コンサルトを行ない、本症の診断指針に有
益であるとされるクロスミキシングテストの解釈上の問題点を検討した。肝予備能の低
下した症例においては本症との鑑別において注意が必要である。 

 
Ａ．研究目的 
 自己免疫性出血症の一般臨床での検査データ
の解釈を凝固を専門としない医師に対して理解
を深め、診断の効率を高めることを目的とした。 
 
Ｂ．研究方法 
 APTTの延長した症例ならびに後天性の出血傾
向を示す症例のクロスミキシングテストを含む
一般臨床での凝固検査データのコンサルトを行
った。 

 
（倫理面への配慮） 
 自己免疫性出血症を含む後天性の出血性疾患
の疑われる症例の一般臨床で得られた凝固検査
データのコンサルトであり、倫理的問題は発生し
ない。 
 
Ｃ．研究結果 
 クロスミキシングテストにおける凝固因子の
欠損あるいはインヒビター、LA の存在の判定は
上・下凸の波形判断では不十分である。また、
肝予備能の低下した症例では、後天性に凝固因
子が低下することより、自己免疫性出血症との
鑑別に苦慮される可能性がある。 
 
Ｄ．考察 
 クロスミキシングテストの解釈結果は診断・
治療方針に影響することから、上・下凸による
解釈ではなく、本質的な解釈を一般臨床医に周知
すべきである。また、実臨床においては、肝予備
能の低下による凝固因子の低下から出血傾向を
きたす症例が多く存在しており、自己免疫性出血
症との鑑別を要する場合がある。 
 
Ｅ．結論 
 一般臨床医に対して、自己免疫性出血症の存在
と凝固検査データの解釈について更に周知する
活動を継続する必要がある。 
 
Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 
 なし 
 2.  学会発表 
 なし 
（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 
 

分担研究課題 相談と研究的精密検査（主にVWF） 
 

研究分担者 小川 孔幸 国立大学法人群馬大学医学部附属病院・講師 
 
 

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AVWS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。
尚、当院では今年度、2名のAHA、2名のF5インヒビター症例を経験した。 
 

 
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AVWS）」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 Wlle
brand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AVWS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。 
 
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2018年12
月末現在まで文献検索し文献を精読する。 
（２）実症例の検討：当院で経験した自己免疫性A
VWS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633文献がヒットし、
内容を目視で確認したところ、344文献がAVWSに関
する報告であった。内訳は、1999年以前 67件、20
00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、2010年 12件、20
11年 16件、2012年 9件、2013年 13件、2014年 29
件、2015年 25件、2016年 18件、2017年 30件、20
18年 49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、2018年末までに344文献が
報告されていた。1979年以前 18件(1.5件/年)、19
80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 201件(2
2.3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AVWSであり、近年
は体外循環に関連したAVWS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
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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AVW
Sであったという報告より、相当数の自己免疫性AV
WS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。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 なし 
 
Ｇ．研究発表 
 1.  論文発表 
1）明石直樹, 小川孔幸, 柳澤邦雄, 大崎洋平, 清
水啓明, 石埼卓馬, 井上まどか, 村上正巳, 惣宇
利正善, 一瀬白帝, 半田寛. 初回寛解から4年後に
再発した後天性凝固第V因子インヒビター. 臨床血
液.2019年.60(1):46-50. 
2）小川孔幸. 後天性血友病Aの診断と治療. 血栓
止血誌. 2018年. 29(3):262-272. 
 
 2.  学会発表 
1）寺崎幸恵, 小川孔幸, 柳澤邦雄, 中山敬太, 田
原研一, 石埼卓馬, 惣宇利正善, 一瀬白帝, 半田
寛. 機能的寛解達成後2年以上経過して病勢再燃し
た自己免疫性出血病FXIII/13症例．第40回日本血栓
止血学会学術集会（札幌）、2018年6月28日-30日 
2）明石直樹, 小川孔幸, 柳澤邦雄, 松村郁子, 寺
崎幸恵, 大崎洋平, 清水啓明, 惣宇利正善, 一瀬
白帝, 半田寛. 寛解後4年で再発した後天性凝固第
V因子インヒビターの治療経過．第40回日本血栓止
血学会学術集会（札幌）、2018年6月28日-30日 
3）内藤千晶, 小川孔幸, 柳澤邦雄, 内海英貴, 石
埼卓馬, 清水啓明, 家子正裕, 一瀬白帝, 半田寛.
 後天性血友病A患者における寛解後のFVIII活性ov
ershootに関する検討．第80回日本血液学会学術集
会（大阪）、2018年10月12日-14日 
4）Ogawa Y, Yanagisawa K, Ishizaki T, Shimizu 
H, Ichinose A, Handa H. Overshoot of FVIII ac
tivity in patients with acquired hemophilia．6
0th ASH Annual Meeting（SanDiego）、2018年11月3
0日-12月4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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資料集 

資料 1. アンケート用紙 

資料 2. 統一特別委託検査リスト 

資料 3. 手順フローチャート 

資料 4. ファイルメーカー入力ページ 

資料 5. 広報チラシ 

資料 6. 日本血栓止血学会誌（一瀬白帝）表紙 

資料 7. 日本血液学会 抄録 Best Poster Award PS3-28-4 

資料 8. 研究班ホームページ(HP) 

資料 9. 第１回班会議プログラム  

資料 10.第 2 回班会議プログラム  

資料 11. Int.J. Hematol. (Ogawa H ら)表紙 

資料 12. Int.J. Hematol. (Kadohira Y ら)表紙 

資料 13. AiF10D 診断基準案 

資料 14. 臨床病理（一瀬白帝）表紙 

資料 15. Haemophilia (Mori M ら) 表紙 

※次ページ以降に目標・成果物の達成状況を証明する資料等を添付した。 

 



 
 

29

資料 1.アンケート用紙 
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資料 2.統一特別委託検査リスト 
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資料 3.手順フローチャート 

 

検査項目 
A.１）イムノクロマト（尾崎）F13A, F13B, VWFなどの抗体（、抗原量）、　　
　　　D-dimerなど 
　２）ELISA（尾崎）F13A, F13B, VWF, F8などの抗原量、抗体など 
　３）合成基質アッセイ（尾崎） 
　４）その他（尾崎） 
B.１）凝固因子関連タンパク質機能解析（惣宇利） 
　２）凝固因子関連免疫学的解析（惣宇利） 
　３）その他（惣宇利） 

検体受領台帳（矢作）　 
受領年月日、送り主、所属、検体暗号、
検体種類、保管場所、責任者、倫理指
針適合確認など 

検体委託台帳（矢作／惣宇
利）　委託年月日、送り主、所属、検
体暗号、検体種類、委託先、所属など 

検体譲渡台帳（矢作／惣宇
利）　譲渡年月日、送り主、所属、検
体暗号、検体種類、譲渡先、所属など 

検査台帳（惣宇利／尾崎）　
検査年月日、検査項目、結果保管場
所、責任者、受領年月日、送り主、所
属、検体暗号、検体種、など 

検査結果報告台帳（矢作）　
報告年月日、送り主、所属、検体暗号、
検体種類、検査年月日、検査項目、結
果管理場所、責任者など 

＜厚労科研検体管理手順書２＞　 主治医から 

キューメイ、 
LSIメディエンス 
など 

SRL、中央検査部、 
鹿児島大学、 
（富山大学） 
など 

公衆衛生学 
など 

検体到着 
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資料 4.ファイルメーカー入力ページ 
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資料 5.広報チラシ 

 



 
 

35

資料 6.日本血栓止血学会誌（一瀬白帝）表紙 
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資料 7.日本血液学会 抄録 Best Poster Award  PS3-28-4 
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資料 8.研究班ホームページ(HP) 

20 19 /05/28  13*06「 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」 研究班（ 略称「 均てん化」 研究班）

1 / 2  ページhttp ://square. um in. ac. jp/kintenka/overview.htm l

「 均てん化」 研究班について「 均てん化」 研究班について

必要性必要性

　 「 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 れています。 研究班が対象と する 「 自己免疫性出血病XIII/1 3 （ A iF1 3 D） 、 自己免疫性von  W illeb rand 病（ A iVW FD） 、 後天

性血友病A（ A iF8 D） 、 自己免疫性第V/5 因子欠乏症（ AiF5 D） 、 自己免疫性第X/1 0 因子欠乏症（ AiF1 0 D） 」 は難病４ 要素を 満たし ており 、

超高齢社会と なっ た我が国では症例数が増加し つつあり ます。

　 既にAiF1 3 D、 A iF8 D、 A iVW FD、 A iF5 Dは調査を 実施、 継続し ており 、 患者公的支援の「 公平性」 と いう 点から も AiF1 0 Dを 新たな対象疾

患と し て全国調査し 、 診断基準を 作成し て指定難病2 88 に追加申請し たいと 願っ ています。

2 8 8 -1 　 自己免疫性出血病X III/1 3 （ A iF1 3 D ）2 8 8 -1 　 自己免疫性出血病X II I/1 3 （ A iF1 3 D ）

・ 厚生労働省ホームページ「 指定難病ページ」 よ り 概要を ご覧いただけます。

※通し 番号8 3、 告示番号2 8 8 、 『 自己免疫性後天性凝固因子欠乏症』 より 【 概要、 診断基準等】 、 【 臨床調査個人票】 を ご覧いただけます。

・ 日本血栓止血学会ホームページより 、 診断ガイ ド  [PDF]、 診療ガイ ド  [PDF]を ご覧いただけます。

2 8 8 -2 　 自己免疫性出血病V III/8 （ A iF8 D ）2 8 8 -2 　 自己免疫性出血病VIII/8 （ A iF8 D ）

・ 厚生労働省ホームページ「 指定難病ページ」 よ り 概要を ご覧いただけます。

※通し 番号8 3、 告示番号2 8 8 、 『 自己免疫性後天性凝固因子欠乏症』 より 【 概要、 診断基準等】 、 【 臨床調査個人票】 を ご覧いただけます。

・ 日本血栓止血学会ホームページより 、 診療ガイ ド  [PDF]を ご覧いただけます。  

2 8 8 -3 　 自己免疫性v o n  W i l le b r a n d 病（ A iV W FD ）2 8 8 -3 　 自己免疫性v o n  W i l le b r a n d 病（ A iV W FD ）

・ 厚生労働省ホームページ「 指定難病ページ」 よ り 概要を ご覧いただけます。

※通し 番号8 3、 告示番号2 8 8 、 『 自己免疫性後天性凝固因子欠乏症』 より 【 概要、 診断基準等】 、 【 臨床調査個人票】 を ご覧いただけます。  

2 8 8 -4 　 自己免疫性第V /5 因子欠乏症（ A iF5 D ）2 8 8 -4 　 自己免疫性第V/5 因子欠乏症（ A iF5 D ）

・ 厚生労働省ホームページ「 指定難病ページ」 よ り 概要を ご覧いただけます。

※通し 番号8 3、 告示番号2 8 8 、 『 自己免疫性後天性凝固因子欠乏症』 より 【 概要、 診断基準等】 、 【 臨床調査個人票】 を ご覧いただけます。  

未指定　未指定　 自己免疫性第X /1 0 因子欠乏症（ A iF1 0 D ）自己免疫性第X /1 0 因子欠乏症（ A iF1 0 D ）

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業

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 研究班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 研究班

(略称「 均てん化」 研究班)

研究者代表

一瀬白帝一瀬白帝 

山形大学（ 医学部）

名誉教授
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20 19 /0 5 /2 8  13 *0 6「 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」 研究班（ 略称「 均てん化」 研究班）

2  / 2  ページhttp : //sq u are . um in . ac . jp /k in ten ka/ove rv iew.h tm l

研究体制研究体制

　 研究を 効率的かつ効果的に推進するため、 領域内の主な疾病を 網羅する班構成にし て、 全国的に組織的な研究を 推進する 体制を 整備し ていま

す。 １ ） 研究代表者1名（ 一瀬班長） ； 班研究全体を 総轄。 ２ ） 研究分担者1 0 名； 全国調査の実施（ 今田班員） 、 各疾患の確定診断；

AiF1 3 D（ 惣宇利、 尾崎班員） ； A iF8 D（ 家子、 橋口班員） ； AiVW FD（ 小川、 横山班員） ； AiF5 Dと AiF1 0 D（ 和田、 朝倉、 森兼班員） 。

３ ） 研究協力者4 3 名； 症例の発掘、 疫学統計専門家： 山形大学 佐藤秀則助教、 レ ジスト リ 専門家： 自治医科大学 牧野伸子准教授など。

お問い合わせお問い合わせ 山形大学大学院医学系研究科　 公衆衛生学・ 衛生学講座内

厚労科研「 均てん化」 班（ 一瀬代表）  事務局

矢作美和

〒99 0-95 8 5  山形市飯田西二丁目２ 番２ 号

FAX : 0 2 3 -6 2 8 -5 2 8 0

E-m ail: b unb yo●m ws.id .yam ag ata-u .ac .jp 　 （ ●を "@ "に変えてご使用下さ い。 ）
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資料 9.第 1 回班会議プログラム 

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） 

 

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 

 

平成３０年度 第１回班会議  プログラム 

 

日時： 平成３０年 ７月 ８日（日） １３：００〜１７：００ 
場所： キャンパス・イノベーションセンター リエゾンコーナー５０１ＡＢ 

（東京都港区芝浦３－３－６） 
 
ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー

ー 
12:45〜13:00 受付 

 
 

13:00〜17:00 １） ２９年度の事業報告（まとめ） 
・ ２９年度報告書 
・ 指定難病 288 

 概要など 
臨床調査個人票 288-1  AH13 
臨床調査個人票 288-2  AHA 
臨床調査個人票 288-3  AVWD 
臨床調査個人票 288-4  AF5D    

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 ２） ３０年度の実施計画（全体） 
・ ３０年度事前評価結果（３０年度採択可否） 
・ ３０年度交付申請書 
・ 交付決定通知書（予定） 
・ 調査活動 

 説明文書 
 倫理審査関係書類 
 出血評価票（JBAT） 
 調査票と臨床経過表 
 実験的精密検査用検体 
 SRL 統一特別委託検査の検査項目 
 提供の記録 
 提供の届出書                   
 

・ 社会広報活動 
 原因不明の出血！（リーフレット） 
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 ３） ４月１２日意見交換会（検体検査について）   
    議事次第 
    アンケート 
    とりまとめ  
 
４） ６月８日全体説明会 
    （難病プラットフォームについて） 
    議事次第 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 ５） ３０年度の実施計画（研究分担者） 
 ① XIII/13 因子抗体症例 

・ 惣宇利 正善 先生 （山形大学医学部） 
・ 尾崎  司 先生 （山形大学医学部） 
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 ② V/5 と AFX/10D 因子抗体症例 

・  森兼 啓太 先生 （山形大学医学部）* 
・  和田 英夫 先生 （三重大学） 
・  朝倉 英策 先生 （金沢大学） 

 
 ③ von Willebrand 因子抗体症例 

・  横山 智哉子 先生 （山形大学工学部） 
・  小川 孔幸 先生 （群馬大学）* 

 
 
 
 

 ④ VIII/8 因子抗体症例 
・  家子 正裕 先生 （北海道医療大学） 
・  橋口 照人 先生 （鹿児島大学） 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 ６） 今後の予定 
  ・年間スケジュール 
  ・事務手続の流れ 
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資料 10.第 2 回班会議プログラム 

 

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） 

 

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   

 

平成３０年度 第２回班会議  プログラム 

 

日時： 平成３１年 ２月１１日（月） １３：００〜１７：００ 
場所： キャンパス・イノベーションセンター リエゾンコーナー５０１ＡＢ 

（東京都港区芝浦３－３－６） 
 
ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー

ー 
12:45〜13:00 受付 

 
 

13:00〜17:00 １）難病対策課担当者ご挨拶   
 

 ２)改正医療法に基づく検 体 検 査 の精 度 の確
保 
  事務局のシステム 
  省令の施行について 
  事務局の手順書 2 
  外部精度管理（国際共同研究について） 
            プロトコール 
  シンポジウム 
  ポスター 
   事務局例 
 

 
資料 1-1 
資料 1-2 
資料 1-3 
資料 1-4-1 
資料 1-4-2 
資料 1-5-1 
資料 1-5-2 
 

 ３)均てん化プラットフォームの構築 
  公開シンポジウム 
  相談申し込み  
   

 
資料 2-1 
資料 2-2 
 

 ４)平成 29 年度厚生労働科学研究費補助金 
交付額確定通知書 
 
５）平成 30 年度成果申告書 
 
６)平成 31 年度継続申請書  
  モデル医療機関について 

 

資料 3 
 
 
資料 4 
 
資料 5-1 
資料 5-2 
 

 ７）ホームページの開設  資料 6 
 

 ８)分担研究者報告 
  ・  今田 恒夫 先生 （山形大学医学部） 

・ 惣宇利 正善 先生 （山形大学医学部） 
・ 尾崎  司 先生 （山形大学医学部） 
・ 森兼 啓太 先生 （山形大学医学部） 
・ 和田 英夫 先生 （三重大学） 
・ 朝倉 英策 先生 （金沢大学） 
・ 横山 智哉子 先生 （山形大学工学部） 
・ 小川 孔幸 先生 （群馬大学） 
・ 家子 正裕 先生 （北海道医療大学） 
・ 橋口 照人 先生 （鹿児島大学） 

 
資料 7-1、7-2 
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 ９)今後の予定 

 ・年間スケジュール 
 ・平成 30 年度報告書の準備 
  依頼文書（平成 29 年度メール本文） 
  実績報告書（平成 29 年度様式 A6） 
  研究報告書（平成 29 年度様式 A8） 
  総括報告書  
   （平成 29 年度データベース登録用） 
  総合研究報告書  
   （平成 27-29 年度様式 A10） 
  総合研究報告書  
   （平成 27-29 年度データベース登録用） 
 

 
資料 8 
 
資料 9−1 
資料 9−2 
資料 9−3 
資料 9−4 
 
資料 9−5 
 
資料 9−6 

 １０)その他   
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資料 11. Int.J. Hematol. (Ogawa H ら)表紙 
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資料 12. Int.J. Hematol. (Kadohira Y ら)表紙 
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資料 13. AiF10D 診断基準案 

 

自己免疫性後天性凝固第 X／10 因子（F10）欠乏症の診断基準（案） 

Definite、Probable を対象とする。 

 

Ａ．症状等 

（１）最近発症した持続性あるいは再発性の出血症状がある。 

（２）遺伝性 F10 欠乏症の家族歴がない。 

（３）出血症状の既往がない。特に過去の止血負荷（外傷、手術、抜歯、分娩など）

に伴った異常出血もない。 

（４）抗凝固薬や抗血小板薬などの過剰投与がない。 

 

Ｂ．検査所見 

１．凝固一般検査で PT と APTT が延長しており、特異的検査で F10 関連のパラメーター

の異常がある（通常は F10 活性、F10 抗原量が基準値の 50％以下）。 

（１）F10 活性（F10:C）：必ず著しく低下 

（２）F10 抗原量(F10:Ag)：通常は著しく低下 

（３）F10 比活性（活性／抗原量）：通常は著しく低下 

２．確定診断用検査 

（１）PT および APTT 交差混合試験でインヒビター型である。 

症例の血漿と健常対照の血漿を５段階に希釈混合して、37°C で２時間加温して

から PT および APTT を測定する。下向きに凸であれば「欠乏型」でインヒビター陰

性、上向きに凸であれば「インヒビター型」で陽性と判定する。なお、抗リン脂質

抗体症候群のループスアンチコアグラントでは、混合直後に PT および APTT を測定

しても凝固時間の延長が認められるので（即時型阻害）、鑑別に有用である。 

（２）F10 インヒビター（凝固抑制物質）が存在する。 

力価測定：一定量の健常対照血漿に様々に段階希釈した症例の血漿を混合して、

２時間 37°C で加温してから残存 F10 活性を測定する（ベセスダ法）。 

（３）抗 F10 自己抗体＊が存在する。 

非阻害性抗体は、主に結合試験（イムノブロット法、ELISA 法、イムノクロマト

法など）を用いて免疫学的に検出される。F10 インヒビター、すなわち中和型抗 F10

自己抗体も、免疫学的方法で検出され、微量に残存する抗 F10 自己抗体も鋭敏に検

出することが可能なので、病勢、免疫抑制療法の効果、寛解の判定や経過観察に有

用である。 
＊：出血症状を生じない抗 F10 自己抗体保有症例も存在することが予想されるので、

Ａ-（１）と B-１のないものは検査対象に含めない。 

 

Ｃ．鑑別診断 

遺伝性 F10 欠乏症、全ての二次性 F10 欠乏症（播種性血管内凝固症候群（DIC）、AL アミロ
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イドーシスなど）、（遺伝性）第 V／5 因子(F5)欠乏症、自己免疫性後天性 F5 欠乏症、全て

の二次性 F5 欠乏症、（遺伝性）プロトロンビン欠乏症、自己免疫性後天性プロトロンビン

欠乏症、全ての二次性プロトロンビン欠乏症、自己免疫性後天性 F13 欠乏症、抗リン脂質

抗体症候群などを除外する。 

 

＜診断のカテゴリー＞ 

Definite：Ａの全て＋Ｂ１およびＢ２-（３）を満たし、Ｃを除外したもの 

Probable：Ａの全て＋Ｂ1＋Ｂ２-（１）またはＢ２-（２）を満たし、Ｃを除外したも

の 

Possible：Ａの全て＋Ｂ1 を満たすもの 

 

＜参考所見＞ 

１．一般的血液凝固検査 

（１）出血時間：通常は正常 

（２）PT および APTT：必ず延長 

（３）血小板数：通常は正常 

 

２．その他の検査 

Ａ．症状等を認めた際に、ループスアンチコアグラントが陽性あるいは測定不能の場

合は、抗 CL・β2GPI 抗体や抗カルジオリピン IgG の測定および交差混合試験で、F10

インヒビターが原因の偽陽性である可能性を除外すると良い。 
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資料 14. 臨床病理（一瀬白帝）表紙 
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資料 15. Haemophilia (Mori M ら) 表紙 
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