
 
 
 
 
 
 
 

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 

 
 
 
 
 
 

令和2年度 総括･分担研究報告書 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

研究代表者  一 瀬 白 帝 
 
 
 

令和３（２０２１）年 ３月 
 
 



 
 

目   次 
 
 
 

I. 研究班 班員名簿  ------------------------------------------------------------ 
 

1 

II. 総括研究報告  --------------------------------------------------------------- 
 研究代表者  一瀬 白帝 山形大学 客員教授  
 

2 

III. 分担研究報告 --------------------------------------------------------------- 
 今田 恒夫  山形大学大学院医学系研究科 教授 
 
 惣宇利正善  山形大学大学院医学系研究科 准教授 
 
 尾崎  司  山形大学大学院医学系研究科 助教 
 
 横山智哉子  山形大学大学院理工学研究科 助教 
 
 和田 英夫  三重大学医学系研究科 リサーチアソシエイト 
 
 朝倉 英策  金沢大学附属病院 准教授 

 
 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  群馬大学医学部附属病院 講師 
 
 

12 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

IV. 資料集------------------------------------------------------------------------ 
 

30 

V. 研究成果の刊行に関する一覧表----------------------------------------------- 

 

56 

 
 



2 
 

II. 総括研究報告書 

 

 

厚生労働科学研究費補助金（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 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

/8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、平成29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。AiF13D、AiF8D、AiVWFD、AiF5Dは調査を継続的に実施してきてお

り、今年度も患者公的支援の「公平性」という点からAiF10Dを新たな対象疾患と

して重視し、全国調査した。令和2年12月末にAiF10D診断基準を改訂・提出して

指定難病288に新たに追加申請し、AiF13DとAiF5Dの診断基準改訂案を提出したこ

とが特筆される。 

 また今年度は、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、３年を

掛けて「難病プラットフォーム」の症例情報登録レジストリを完成し、運用を開

始した。 

 その他の主な成果としては、症例相談と全国アンケート調査の結果、登録症例

を蓄積したこと、研究班ホームページを維持・更新して広報活動に活用したこ

と、AiF13Dの統一特別委託検査のデータを国際専門誌に発表して凝固・線溶系の

異常と1:1混合試験の有用性を証明したこと、AiF10DとAiF5Dの国内外の報告症例

をレビュー論文としてまとめて、症例の症候や病態を明らかにしたこと、等が挙

げられる。 

 

 

研究分担者 

今田 恒夫 

 山形大学大学院医学系研究科 教授 

惣宇利 正善 

 山形大学大学院医学系研究科 准教授 

尾崎 司 

 山形大学大学院医学系研究科 助教 

横山 智哉子 

 山形大学大学院理工学研究科 助教 

和田 英夫 

 三重大学医学系研究科 リサーチアソシエイ

ト 

朝倉 英策 

 金沢大学附属病院 准教授 

橋口 照人 

 鹿児島大学医歯学総合研究科 教授 

小川 孔幸 

 群馬大学医学部附属病院 講師 

 

（赤字下線部は、交付申請書で変更・追加した文

章である。） 
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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（以下難プラ）」

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；省略）。 

 

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。なお、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 300 例に適用した。本研

究を通じて AiF13D は厚労省指定難病 288に認定

され、AiF8D, AiVWFD, AiF5D もそれぞれ指定難

病 288-2, 288-3, 288-4 として採用済みである。

なお、令和元年度は難プラ参加経費の見積りま

で進んだが追加予算申請が不採択で実現できな

かったので、今年度は（分担研究費や旅費を削減

して）当初予算に組み込んで実現する。 

 

 

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で、

全国的に組織的な研究を推進する体制を整備す

る（今年度は研究分担者を一部整理する）。１）研

究代表者；班研究全体を総轄。２）研究分担者 8

名；定期全国調査の実施（今田班員）、各疾患の確

定診断；AiF13D（惣宇利、尾崎班員）；AiF8D（橋

口班員）；AiVWFD（小川、横山班員）；AiF5Dと AiF10D

（和田、朝倉班員）。３）研究協力者 45 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 

 

研究計画 

Ⅱ.基本デザイン ３３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い、広報、

講演、ホームページ(HP)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；省略）。 

 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（年間 100例が目標）を含めて指針作成の

参考とする。症例相談の結果に応じて、鑑別診断

と確定診断用の統一特別委託検査と研究的精密

検査を実施する。 

 

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、研究会発表、2018年度

に作成した本研究班 HPと難病情報センター、

日本血栓止血学会などの HP で本症や本研究

事業を周知 

２）症例実態調査 

a. 主治医からの症例相談：事務局、研究分担

者、研究協力者が通年受付 

b. 本研究班 HP からの登録：臨床調査票等を

常時ダウンロード可能にしてメールで受付 

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
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を依頼 

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 

e. 難病プラに参加して新しい症例レジスト

リを構築し、症例を効率的に蓄積（図；省略） 

３）臨床研究・調査 

a. 症例相談の受付、定期調査からの症例発

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 

e. 危険因子のデータ収集と解析 

f. 抗体根絶療法の追跡調査 

g. 止血と寛解段階での治療効果の判定など 

h. 複数凝固因子欠乏に対応した検査診断ア

ルゴリズムを作成 

 

令和２年度： 

平成 30 年, 令和元年の２年間だけでも 42 症

例の情報提供があり、今年度から使用開始する

難プラのデータ及びそれまでに蓄積したデータ

と合わせて解析して診療指針を作成・改訂する

予定である。 

 

1) AiF13D 

a. AiF13D 治療指針作成の基礎資料として、

止血療法／抗体根絶療法、治療効果／寛解判

定等の追跡調査を実施 

b. AMED 事業で開発したイムノクロマトグ

ラフィ法による抗F13自己抗体検出迅速検査

を試用し、確定診断した結果を蓄積 

c. 国際共同研究で F13B サブユニット濃度

を決定した国際標準血漿を用いて、精度管理

を実施 

2) AiF8D 

a. 合成基質法による F8活性、抗原量、抗 F8

自己抗体を測定することにより症例の病勢、

病態などを解析 

b. F8インヒビターが陰性化しても抗F8自

己抗体量が高いと再燃する症例があるので、

寛解判定基準の修正を検討 

3) AiVWFD 

a. 後天性VWF症候群と混同され易いAiVWFD

疑い症例の調査、研究的精密検査によりデー

タを蓄積し、診断基準案を検証 

b. 精度管理のため、複数の測定システムを

用いて抗 VWF 自己抗体の検出感度、特異性を

検討 

4) AiF5D 

a. 本疾患の極めて多彩な症状と検査所見、

病態との関連を解析 

b. F5 インヒビターと抗 F5 自己抗体を測定

し、非中和抗体の検出が診断と治療効果判定

に有用か否か検討 

5) AiF10D 

a. AiF10D 診断基準案を周知し、本疾患の実

態を調査 

b. F10 インヒビターと抗 F10 自己抗体検査

を実施し、非中和抗体の検出が診断と治療効

果判定に有用か検証 

c. 本疾患に類似した AL アミロイドーシス

における凝血学的検査結果について調査し、

その鑑別診断法を提唱 

 

 

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、

別冊を平成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、既に山形

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、既存の組

織、施設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
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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 

今年度は、新型コロナ禍の影響で、研究費の交

付が８月中旬となったため、全体的に事業の進捗

が遅れたので、年度の後半に目標達成のために研

究調査活動を継続・加速した。 

 

Ⅰ.研究班全体活動の成果 

 今年度の 大の成果は難病プラットフォーム

レジストリ参加と完成である。 

 

１）難病プラットフォーム： 

 今年度は 8月下旬に研究費入金が通知されたの

で直ちに「難病プラットフォームレジストリ」構

築を開始して注力したところ、12 月下旬に納入さ

れた。2021 年度１月中に班員が入力を試行して、

2 月 1 日から主治医による 終版の実地使用を開

始した。本報告書作成時点で、36 名の主治医によ

り 14 名の症例の登録が完了している。 

 

２）症例調査： 

 今年度も、全国アンケート調査を２段階に分

けて実施した。第一段階では実態調査の往復ハ

ガキ（2011件）を送付し（資料 A；往復ハガ

キ）、609 件(30.7%)の回答を主治医から得た（資

料 B；全国アンケート調査の内訳）。診察経験な

しは 561 件であった。次に 47件の症例有りの回

答者に対して登録票を送付して二次調査を実施

したところ（資料 C；アンケート（二次調査）用

紙）、32 例の後天性出血症疑い症例の情報が提供

された（資料 D；報告症例のまとめ）。現時点で

15 症例が登録されている。 

 

３）文献検索： 

 調査研究対象５疾患について、事務局及び各研

究分担者が適宜検索を実施し、 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。 

 班研究での実験的精密検査と文献検索の結果

を総合すると、我が国における AiCFD 症例数は、

多い順に AiF8D が推算で 2,160 名、AiF5D は実数

173名、AiF13Dは実数79名、AiVWFDは実数33名、

AiF10D は実数 3名が確認されている（2021年 3月

31 日現在）。 

 

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

44 症例について検討し、本疾患の可能性が高く

「倫理指針」に適合した 15症例を登録して、統一

特別検査と実験的精密検査を実施し、基礎データ

を蓄積中である。なお、検査リストに F10 活性、

1;1 混合検査を追加して必要に応じて実施してい

る。 

 

５）検体検査精度管理： 

 改正医療法に準じて令和元年度に策定した班

研究における生体（検体）検査の管理台帳とその

手続き等を遵守して実施中である。また、同様に

市販の「ファイルメーカー」データベースソフト

ウェアで作成した検体検査精度管理のための台

帳を試用中である（資料 E；難プラデータベース

ログイン画面）。 

 

６）モデル医療機関： 

 今年度も群馬大学血液内科と金沢大学高密度

無菌治療部をモデル医療機関として、新規症例の

迅速な確定診断と治療開始を試行中である。6 症

例が対象となって実際に「迅速登録」された。 

 

７）広報活動： 

 リーフレット（資料 F；リーフレット配布・HP

掲載した関連学会）を全国アンケート調査に同封

したり、2 関連学会の学術集会に送付したりして

配布した。新型コロナ禍の影響で学術集会がオン

ライン開催になった 1 関連学会の学術集会の HP
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にリーフレットとポスターを掲載して頂いた。広

報した学会数が例年より激減しており、来年度は

新型コロナ禍の影響でオンライン開催になる学

術集会が殆どであると予想されるので、十分な期

間の余裕を持って予めホームページ掲載を依頼

する必要がある。 

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、事務局 HP にて疾患に関す

る情報を掲載、更新した。6 件以上の学術論文を

発表し（資料 G；Haemophilia（Ichinose A ら）始

頁 、 資 料 H ； Thrombosis and Haemostasis 

(Ichinose A ら) 始頁, 資料 I. Thrombosis 

Medicine (一瀬 白帝) 始頁）、国際学会発表を含

む 9件以上の学会報告をして本疾患について広報

した。 

 

８）Minds 診療ガイドライン掲載： 

厚労省に提出する研究成果申告書に記載され

ている「Minds 診療ガイドライン」への掲載を

実現するために、令和 2年 12月に公益財団法人 

日本医療機能評価機構に「自己免疫性出血病

FXIII／13 診療ガイド」の審査を申請したとこ

ろ、令和 2年３月中旬に選定された。現在掲載

開始のための手続き中である。 

 

９）研究班ホームページ(HP)： 

 大学病院医療情報ネットワーク（UMIN = 

University hospital Medical Information 

Network）センター（通称：UMIN センター）に開

設して頂いている

（http://square.umin.ac.jp/kintenka/index.h

tml）を維持・更新して、研究協力者や症例の主

治医に研究活動の開始、一時休止、再開、調査

における注意事項などを通知したり、本疾患に

関する参考文献を追加して周知・広報活動に活

用している。今年度は、自己免疫性第 X/10 因子

欠乏症（AiF10D）の診断基準や難プラ「症例レ

ジストリ」の運用開始、AiF13D（F13インヒビタ

ー）のスクリーニング検査の通知などを新たに

掲載した。 

 

１０）班会議： 

 新型コロナ禍の影響で 6月上旬に第１回班会

議を資料文書送信の上でメール会議として開催

し、本年度の事業や難病プラへの参加について

協議し、確認した（資料 J；第 1回班会議配布資

料リスト）。第２回オンライン班会議を９月中旬

に開催し、難プラデータベースに関する種々の

問題と開発委託契約の是非について協議し、

終的に契約することを決定した（資料 K；第２回

班会議議事次第）。また、令和３年２月中旬に

第 3回班会議をオンライン開催し、本年度の事

業進捗状況、難プラデータベース登録の促進方

策や来年度からの新しい研究体制等について討

議した（資料 L；第 3回班会議議事次第）。 

 

Ⅱ.疾患別の成果 

1) AiF13D： 

1-a. AiF13D 治療指針作成の基礎資料とするため

に、治療（止血療法／抗体根絶療法）、治療効果／

寛解の判定等についての第２回追跡調査を継続

中である。症例の主治医は若手医師が多く頻繁な

異動のため回答が得られたのは半数以下である

が、第１回追跡調査と合計した結果をまとめるこ

とを計画している。 

 

1-b. AMED 事業で開発したイムノクロマトグラフ

ィ法による抗 F13 自己抗体検出迅速検査の内、感

度が不十分であった抗 F13B サブユニット自己抗

体検出法のマウスモノクローン抗体を内製化し

た「ラット」モノクローン抗体に置換して高感度

化を試みた。詳細な検討の結果、感度は不十分な

ままで、しかも抗 F13A サブユニット自己抗体陽

性症例の検体でもテストラインが現れたので、そ

の原因と改良方法を検討中である。 

 

1-c. 国際共同研究でF13Bサブユニット濃度を

決定した国際標準血漿を用いて精度管理済みの

方法で、本疾患疑い症例の検体の ELISA による

F13B サブユニット抗原量を測定し、精密検査の結

果を診断に活用している。 

 

 なお、令和 2 年 10 月に厚労省から診断方法の

一般化の状況について問い合わせがあったので、

大手検査受託センターと相談したところ、症例の

血漿検体と健常対照の血漿検体の 1:1混合試験に

よって F13インヒビター検出を外注することが可

能になった。また、長年にわたって実施してきた

本研究活動で蓄積された合計 54 症例の凝固・線

溶系パラメーターのデータをまとめて解析し、上

述した 1:1 混合試験が AiF13D における F13 イン

ヒビターのスクリーニングに有用であることを

証明した（資料 G；Haemophilia（Ichinose A ら）

始頁）。 

 

後述するように、AiF13D 診断基準を一部改訂し

て厚労省に提案した（資料 M；改訂版 AiF13D 診断

基準）。 

 

2) AiF8D： 

2-a. AiF8D 症例の検体を解析したところ、F8 抗

原量は正常であるが残存 F8 活性は低い症例や残

存 F8 活性が 20%程度である症例には抗原抗体複



7 
 

合体が血中に存在し、F8 抗原量も残存 F8 活性も

激減している症例は強い F8 阻害作用のみならず

クリアランス亢進型抗体を持つという相異なる

病態が示唆された。 

 

2-b. ループスアンチコアグラント（LA）が陽性

であったり、F8 以外の凝固因子活性も激減してい

る複数因子欠乏症（あるいはインヒビター）疑い

症例の鑑別診断が、迅速な治療開始に不可欠であ

る。そこで、F8 インヒビターや抗 F8 自己抗体が

検出されて「ほぼ確定」、「確定」診断された AiF8D

症例の 18 検体を用いて実験的精密検査を実施し

たところ、「合成基質を用いた活性」測定や抗原量

との比活性の算出が有用であることが判明した。

これらと ELISA による F8 自己抗体検出結果を総

合することにより、迅速な診断と的確な治療を開

始することが可能になると期待される。 

発症時と治療開始後の複数回採血された AiF8D

症例の検体を収集中であり、抗 F8 自己抗体量を

測定して、抗体の消長を含む治療効果／寛解の判

定基準案を作成し、必要に応じて AiF8D 診断基準

を修正する予定である。 

 

2-c. 凝固波形による small tissue factor 

induced FIX activation（sTF/FIXa）を考案し

て論文発表した（資料 N；Thromb Res （H. Wada

ら）始頁）。AiF8Dの新しい検査方法として新し

く追加できる可能性があるので、検証中である。 

 

3) AiVWFD： 

3-a. AiVWFD 疑い２症例について ELISA 法で抗

VWF 自己抗体の有無を判定したところ、共に陰性

であることが確認された。特に、現行の診断基準

では「ほぼ確定診断」項目である VWF インヒビタ

ー陽性例も自己抗体陰性であったので、より多く

の症例のデータを蓄積して診断基準の「インヒビ

ター」と「自己抗体」条項を再検証する必要があ

ることが確認された。 

 

3-b. 上述したAiVWFD疑い症例で遊離型と複合

体型の自己抗体検出法を用いたが、何れも陰性と

判定された。３年間のデータをまとめて検出感度、

特異性を検定する予定であったが、高感度化が必

要である可能性が大であり、自家製ラット抗ヒト

VWF モノクローン抗体を用いて抗体検出方法を改

良することが次の課題となっている。 

 

 なお、令和 3年 3月末までの本疾患の論文検索

は終了しており、本年度分の成果をまとめて総説

論文を作成中である。 

 

4) AiF5D： 

4-a. 本疾患の極めて多彩な症状と検査所見、

病態との関連を明らかにするために、原著文献を

検索・精読し、国内外の 152 例を選択して症例解

析を行い、システマティックレビューの論文を完

成・投稿した。 

 

4-b. F5 インヒビターと抗 F5 自己抗体検査を

実施して確定診断した症例を追跡調査し、中和型、

非中和型の如何に拘らず抗体検出が診断と治療

効果判定に有用であることを立証した。特に非中

和型では抗体検出が必須であった。 

また、症例検体を Ig 吸着処理前後に F5インヒ

ビターを測定することによって、抗 F5 自己抗体

の有無と阻害能を間接的に確認することを可能

にした。 

 

4-c. 上述したように、間接的抗 F5 自己抗体検出

方法を利用することにより、「ほぼ確定診断」の要

件を満たすことを確認したので、AiF5D 診断基準

の一部改訂案を令和 2年１２月末に厚労省に提出

して提案した（資料 O；改訂版 AiF5D 診断基準）。 

 

4-d. AiF8D 以上に、ループスアンチコアグラント

（LA）が陽性であったり、F5 以外の凝固因子活性

も激減している複数因子欠乏症（あるいはインヒ

ビター）疑い症例が多く、その鑑別診断が迅速な

治療開始に不可欠である。そこで、F5 インヒビタ

ーや抗 F5 自己抗体が検出されて「ほぼ確定」、「確

定」診断された AiF5D 症例の 13 検体を用いて実

験的精密検査を実施したところ、「合成基質を用

いた活性」測定や抗原量との比活性の算出が有用

であることが判明した。これらと ELISAによる F5

自己抗体検出結果を総合することにより、迅速な

診断と的確な治療を開始することが可能になる

と期待される。 

 

5) AiF10D： 

5-a. これまでに学会誌等で提案して研究班 HP

に掲示してきた AiF10D 診断基準案を、文言を修

正したり、診断のカテゴリーを分かりやすくする

ために表にまとめるなどして一部改訂し、 終版

を作成して差し替えた。また、執筆中の AiCFD の

総説シリーズに掲載するなど、今後も周知活動を

継続する予定である。 

 

5-b. 新規の AiF10D 疑いの症例相談があり、当

初 F10 活性が激減していたのに拘らず aPTT クロ

スミキシングテスト陰性であったが、その後弱い

インヒビター力価が確認されて「ほぼ確定」診断

と判定された。年度末に倫理指針適合状態が確認

され、確定診断のための実験的精密検査の準備中

である。 

我が国ではまだ3例しか発見されていないので、

前項の周知活動を推進することにより、より多く
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の症例を集積して本疾患の実態解明を継続する

必要がある。 

 

5-c. 新規の症例の F10 インヒビターと抗 F10

自己抗体検査を含む研究検査を実施してこれま

での症例と海外の症例の情報をまとめてレビュ

ー論文を作成し、抗体検出が確定診断と鑑別診断、

治療効果判定に必須であることを強調した。この

論文は止血血栓領域の国際専門誌である

Thrombosis and Haemostasis に採択され、印刷中

である（資料 H；Thrombosis and Haemostasis 

(Ichinose ら) 始頁）。 

 

5-d. 止血血栓領域の学会誌等に掲載し、研究

班 HPに掲示していた AiF10D 診断基準案を一部改

訂した 終版を令和 2年１２月末に厚労省に提出

し、指定難病 288-5 としてノミネートした（資料

P；提出版 AiF10D 診断基準（案））。 

 

5-e. 令和元年の報告書に記載した原著論文

（Int J Hematol（H Asakura ら））でも指摘した

通り、出血を伴う AL アミロイドーシス症例では

F10 活性が著減していることが多いので、本疾患

から鑑別する方法を見定めることが喫緊の課題

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 

I.難病プラットフォームデータベース完成の意

義と問題点： 

 今年度は、３年間の到達目標であった難プラレ

ジストリデータベースの構築に成功し、運用を開

始した。昨年度の報告書に記述したように、難プ

ラデータベースを完成したことには非常に大き

な意義がある： 

１）診療指針の基礎となるエビデンス取得シス

テムの構築 

２）疾患の長期予後の解明 

３）主治医の負担減と症例登録の促進 

４）症例データの信頼性向上 

５）調査活動の成果還元の促進 

また、実際的にも 

 １）主治医自身が入力するので本人が確認し

てエラーを修正することが可能となる 

 ２）主治医が難プラに永続的にアクセスでき

る 

 ３）蓄積したデータが中央のデータベースに

残るので長く活用できる 

等の利点がある。 

 

ただし、難プラ参加には問題点も多く、その維

持・拡充にも相当な労力が必要だと予想される。 

１）難プラレジストリに参加するための費用が高

額な上、維持するための保守・維持費用もユーザ

ー数と共に増大するので、今後の難プラレジスト

リの維持・拡充にも経済的な負担が大きい。公的

なレジストリである筈の難プラデータベースの

構築・運用の経費を個別の研究班が負担するとい

う現在のシステムには再考の余地がある。 

２）難プラレジストリに既に参加している厚労科

研研究班の具体的な情報が全くなく、現在も参加

済み研究班名さえ不明なままであるので、公的な

難プラデータベースに関する情報を公開すべき

である。 

３）上述した理由により、他の研究班のデータベ

ースのアクセス権の設定や入力項目や入力方法

やなども参考にすることができず、暗中模索のま

まデータベースを構築せざるを得なかったので、

全ての研究班に難プラ参加を促し、症例情報を我

が国の財産とするためには、より細かな支援（直

接、相互の両方）が必要である。 

４）AMED「難プラ」研究班事務局とデータベース

開発受託会社との契約に関する情報が得られな

かったのみならず突然データベース開発受託会

社の体制や社名も変更されたので、データベース

開発受託会社と「本研究班が全く未経験の」開発

契約を締結するのが躊躇された。 終的には、１

ヶ月以上を要して厚労省担当部署の方とオンラ

イン面談で相談しつつ、急遽班会議を開催してデ

ータベース開発契約を決断したが、公的な難プラ

データベースの開発であるから公的運用機関で

ある難プラ事務局が個別の研究班を代表して直

接契約することが望ましい。 

５）決算期である３月に突然「難プラデータベー

スのメインコンピュータシステムを難プラ研究

班代表者が所属する国立大学から海外企業に移

転する」という通知が難プラ事務局から届き、移

行期間は運用が停止した。我が国独自の症例情報

を蓄積して国の貴重な財産にするという難プラ

データベースの説明に基づいて参加したので、セ

キュリティに懸念がある。 

６）難プラデータベースに入力するまでの行程が、

症例相談、倫理審査関連文書送付、倫理審査承認、

文書同意取得、倫理指針適合状態報告・確認、レ

ジストリアカウント作成と授与、難プラ事務局へ

の通知、ライセンス認証通知、ライセンス取得、

難プラデータベースへのアクセス・ログイン、と

極めて長大且つ煩雑なので、主治医の負担を軽減

するために大幅に簡潔化されることが「強く」望

まれる。 
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II.AiCFD 診断基準の作成と改訂： 

 今年度の 大の成果は、本研究の主目的である

AiCFD 診断基準の作成と改訂を実施したことであ

る。 

令和 2年 12月末に、先ず AiF10D 診断基準案を

厚労省に提出してAiCFDの一疾患として指定難病

告示番号 288 への追加を申請した。診断基準と重

症度分類の関係学会での承認が令和 2年度から新

規追加の要件になっていたとの情報提供があっ

たので、日本血栓止血学会理事であり研究班副代

表の橋口鹿児島大学教授に依頼して理事会に提

案したところである。現在までに、難病検討委員

会で審議するための資料として、学会承認の進捗

状況、重症症例の割合、基礎疾患などの情報を厚

労省に提供している。AiF10D が指定難病 288-5 と

して採用されれば、現時点では我が国で３例、国

外でも 23 例しか報告されていない本疾患症例が

より多く発見されるようになり、その実態が明ら

かにされると期待される。 

 次に、研究成果の章で述べたように、厚労省か

らの問い合わせに対応して、１）原著論文で有用

性を証明した、１：１混合試験を用いた AiF13D の

スクリーニング検査を研究班以外の一般病院か

らも外注可能にしたり、２）治療的 F13製剤投与

試験で、投与直後の F13活性の回収率、比活性（活

性／抗原量）の大幅な低下などにより F13 活性阻

害が認められれば、F13 インヒビターの生体内で

の証明として良い、という条項を追加したり、３）

阻害性抗体（F13 インヒビター）の場合は、抗ヒ

ト Ig 抗体や抗血清による中和前後、あるいはプ

ロテイン A-、プロテイン G -セファロースなどで

の吸着処理前後でF13インヒビター力価の大幅な

減少が認められれば、抗 F13 自己抗体の間接的証

明として良い、という条項を追加したりして、「ほ

ぼ確定診断」の要件を緩和する方向での改訂を令

和 2年 12 月末に提案した。 

更に、AiF5D についても同様に、阻害性抗体（F5

インヒビター）の場合は、抗ヒト Ig 抗体や抗血清

による中和前後、あるいはプロテイン A-、プロテ

イン G -セファロースなどでの吸着処理前後で F5

インヒビター力価の大幅な減少が認められれば、

抗 F5 自己抗体の間接的証明として良い、という

条項を追加して、「ほぼ確定診断」の要件を緩和す

ることを提案した。なお、当初交差混合試験で欠

乏型であっても、その後インヒビター型に変化す

ることもあるので、期間をおいて複数回検査する

ことが望ましい、という文言も追加（改訂）する

ことを提案した。 

これらの提案が指定難病検討委員会で採用さ

れれば、より多くの医療機関を受診した本疾患の

症例が公的医療費助成を申請することが容易に

なり、認定によって救済される症例が増加すると

期待される。 

 

III. 確定診断用検査の改良と安定的実施 

 本疾患群の「スクリーニング検査」には抗原量

の測定（および比活性の算出）を参考にし、「確定

診断」と的確な治療、治療の「効果判定」には自

己抗体を検出することを必須としている。抗原量

測定と自己抗体検出を普及させるために、高品

質・高性能の抗凝固因子抗体の内製化と安定的供

給を目標として、F13A, F13B, F8, VWF などのモ

ノクローン抗体を内製して、以前 AMED 実用化研

究で企業と共同開発した ELISAやイムノクロマト

グラフィーによる自己抗体検出・測定検査の改良

（高感度且つ高特異度化）を試みてきた。 

今年度までに、ラット抗 F13B モノクローン抗体

を作製し、これらを用いて AMED プロジェクトで

企業と協働して開発した抗 F13B 自己抗体検出シ

ステムを改良したり、ラット抗 VWF モノクローン

抗体を作製して ELISA 法で AiVWFD 疑い症例の検

体で自己抗体検出を試みているが、現時点では高

感度且つ高特異的な結果を得ることには成功し

ていない。F(ab’)2化が完了していないため非特

異反応が残存することや、検出に使用している抗

ラット IgG抗体がヒト IgGに反応していることが、

その一因と思われる。 

特に F13 の場合は、理論的にはキャプチャー抗

体が抗 F13A 抗体あるいは抗 F13 B 抗体のどちら

であっても、同様に A2B2四量体を認識して結合す

るので、測定検体中に抗 F13 B 抗体あるいは抗

F13A 抗体が存在すれば、同様に陽性反応を呈する

（偽陽性反応）と推定される。従って、 感度を上

げるためにA2B2四量体を追加供給する混合法では、

却って直接法よりも偽陽性反応を生じ易くなる

と考えられる。 

そこで、ドットブロット法のように F13-B タン

パク質を固相に塗付するなどの工夫をして B 型

特異的なイムノクロマト（ICT）法や ELISA を開発

すれば、「殆ど」の抗 F13 自己抗体陽性症例を判定

できるようになる可能性がある。また、A型、B型

検出用の抗体を混合して塗付することで「全て」

の抗 F13自己抗体陽性症例を判定することを可能

にし、ICT キットの感度を改良して「より一般的」

に利用されるようにしたい。 

 

IV. 全国調査の改善： 

 平成 30 年度までは、症例のアンケート調査の

回答率は約 19%と低かったので、令和元年度か

らは定期全国調査を２段階に分け、先ず往復は

がきを郵送して新症例有りと回答した主治医の

みに次にメールで症例登録を依頼している。そ

の結果、令和元年度は一次回答率が約 27%、令

和 2年度は約 31%と改善した。また、平成 30 年

度は 27 例であった新症例有りの回答数も令和元

年度は 42 例、令和 2年度は 47 例に増加したの
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で、今後も「２段階方式」で全国調査を実施し

てその効果を検証し、更なる改善策を検討する

予定である。 

 

V. 研究班ホームページの運用と維持： 

 令和元年２月末に事務局で HP を開設し、それ

以来「調査開始・休止のお知らせ」、「全国アン

ケート調査実施のお知らせ」、「本疾患に関する

参考文献の追加」、「二次調査のお知らせ」など

を掲示したり、各種の文書をダウンロードでき

るようにリンクしたりして、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

ることを可能にしている。 

 今後も、これを充実させ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、周知にも活用したい。 

 

 

Ｅ．結論 

 今年度は、３年間にわたる研究の主たる目標で

ある難プラレジストリの運用を開始し、本研究の

目的である新しい診断基準案の作成と既存の診断

基準の改訂案を作成して提案することができた。

今後も調査研究を継続してこの研究基盤を維持・

拡充し、全ての指定難病288 の症例が「公平に支

援」され、その診療が「均てん化」されるように努

力したい。 

（協力・支援して頂いた全国の主治医・研究者、

厚労省の担当者、企業・団体の皆さんに深く感謝

の意を表します。） 

 

Ｆ．健康危険情報 

 特になし 

 

 

Ｇ．研究発表 

 山形大学事務局分のみをまとめた。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. ○ Ichinose A, Osaki T, Souri M. 

Autoimmune Coagulation Factor X Deficiency 

as a Rare Acquired Hemorrhagic Disorder: 

A Literature Review. Thromb Haemost. 2021 

in press. 

 

2. ○ Ichinose A, Osaki T, Souri M. 

Pathological coagulation parameters in as 

many as 54 patients with autoimmune 

acquired factor XIII deficiency due to 

anti-factor XIII autoantibodies. 

Haemophilia. 2021 in press. 

 

3. ○ Ogawa Y, Yanagisawa K, Naito C, 

Uchiumi H, Ishizaki T, Shimizu H, Gohda F, 

Ieko M, Ichinose A, Handa H. Overshoot of 

FVIII activity in patients with acquired 

hemophilia A who achieve complete 

remission. Int J Hematol. 2020 

Apr;111(4):544-549. 

 

4. ○ Arahata M, Takamatsu H, Morishita E, 

Kadohira Y, Yamada S, Ichinose A, Asakura 

H. Coagulation and fibrinolytic features 

in AL amyloidosis with abnormal bleeding 

and usefulness of tranexamic acid. Int J 

Hematol. 2020 Apr;111(4):550-558.  

 

5. ○ 松本 彬, 小川 孔幸, 尾崎 司, 惣宇利 

正善, 柳澤 邦雄, 石埼 卓馬, 内藤 千晶, 石

川 哲也, 宮澤 悠里, 清水 啓明, 井上 まど

か, 早川 昌基, 村上 正巳, 一瀬 白帝, 半田 

寛. 血液透析導入後早期に発症した自己免疫

性凝固第 V/5 因子欠乏症の管理. 臨床血液. 

2020.05;61（5）:445-450. 

 

２）総説・著書 

 1. ○ 一瀬 白帝. 厚生労働省「後天性出血症

診療の『均てん化』(略称)」研究班.【指定

難病に見る出血・凝固の異常-病態研究と診

療】自己免疫性後天性凝固因子欠乏症(指定

難病288) (解説/特集) . Thrombosis 

Medicine .2021.03;11(1) :27-38. 

 

Ⅱ.学会発表 

 

1) 特別講演・一般演題等 

1. ○ 長谷川広大, 白蓋万葉子, 渡邊弘樹, 仲田

真弓, 渡邉眞一郎, 尾崎 司, 惣宇利正善, 一

瀬白帝,中島秀明, 藤巻克通. 自己免疫性後天

性凝固 FXIII/13 因子欠乏症の一例(抄録) 第 33

回藤沢市内科医学会;2021.2 

 

2. ○ 尾崎司, 惣宇利正善, 一瀬白帝. 自己免疫

性凝固第 XIII / 13 因子欠乏症の全エクソン

解析により明らかになったヒト白血球抗原クラ

ス I および II 遺伝子とその関連遺伝子の重

要性. 第 28 回 山形分子生物学セミナー プロ

グラム・要旨集;2020.11 

 

3. ○ 惣宇利 正善, 尾崎 司, 一瀬 白帝. タン

パク質架橋化反応から展開する医療と創薬へ向

けた基礎研究 細胞内凝固第 XIII 因子(血漿ト
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ランスグルタミナーゼ)の役割(会議録).日本生

化学会大会プログラム・講演要旨集 93

回;2020.09 :2S02a-03 

 

4. ○ 金田 裕人, 福野 賢二, 堀之上 亜紀子, 

野中 有利, 南 裕貴, 黒木 泰則, 惣宇利 正善, 

尾崎 司, 朝倉 英策, 一瀬 白帝. 厚労科研「均

てん化(略称)」研究班. 線溶亢進型 DIC を合併

した自己免疫性後天性凝固第V因子欠乏症(会議

録 /症例報告 ). 日本検査血液学会雑誌 . 

2020.06;21:S226 

  

5. ○ 明石 直樹, 小川 孔幸, 尾崎 司, 惣宇利 

正善, 杉崎 真人, 石川 哲也, 内藤 千晶, 小

林 宣彦, 宮澤 悠里, 石埼 卓馬, 朝倉 英策, 

一瀬 白帝, 半田 寛. 後天性凝固第X因子欠乏、

線溶異常を契機にALアミロイドーシスの診断に

至った一症例(会議録).日本血栓止血学会誌. 

2020.05;31(2):256 

 

6. ○ 金田 裕人, 福野 賢二, 堀之上 亜紀子, 

野中 有利, 南 裕貴, 黒木 泰則, 惣宇利 正善, 

尾崎 司, 朝倉 英策, 一瀬 白帝. 凝固第 V因

子インヒビター陰性、非中和型抗第 V 因子抗体

陽性の自己免疫性後天性第 V 因子欠乏症(会議

録). 日本血栓止血学会誌. 2020.05;31(2):255 

 

7. ○ 尾崎 司, 惣宇利 正善, 一瀬 白帝. 自己

免疫性後天性凝固因子欠乏症の血漿プロテオー

ム解 析 (会議 録 ). 日本 血 栓 止血 学 会誌 . 

2020.05;31(2):253 

 

8. ○ 惣宇利 正善, 尾崎 司, 一瀬 白帝. 自己

免疫性第XIII因子欠乏症における自己抗体の消

失について(会議録). 日本血栓止血学会誌. 

2020.05; 31(2):253 

 

9. ○ 杉崎 真人, 小川 孔幸, 尾崎 司, 惣宇利 

正善, 明石 直樹, 石川 哲也, 内藤 千晶, 小

林 宣彦, 宮澤 悠里, 石埼 卓馬, 一瀬 白帝, 

半田 寛.経時的な抗 FXIII 自己抗体の測定をガ

イドとして治療を遂行した自己免疫性凝固第

XIII 因子欠乏症例(会議録). 日本血栓止血学会

誌. 2020.05; 31(2):252 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

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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III. 分担研究報告書 

 
 

厚生労働科学研究費補助金（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 全国調査の実施と症例登録レジストリの構築 

 

研究分担者  今田 恒夫  山形大学大学院医学系研究科  教授 

                               惣宇利 正善 山形大学大学院医学系研究科 准教授 

 

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「２段階方式」で実施し、本疾患 32 例

について、分布、背景、診断、治療に関する情報を収集した。また、今年度は一昨年度市販のデータベース

ソフトウェアを用いて作成したテンプレートを利用して、AMED プロジェクトの「難病プラットフォームレジ

ストリシステム」を完成して運用を開始して倫理指針に適合した症例の臨床情報を入力し、長期にわたって

データを蓄積する事業を推進した。 

 

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 

今年度は、アンケート調査を 2 段階に分けて実

施した全国の対象となる2011診療科あるいは血液

分野の研究者にアンケート葉書を郵送し、609 件の

回答を得た（回答率 30.7％）。そのうち、当該疾患

の診察経験ありは 47 件、診察経験なしが 561 件で

あった。これをもとに二次調査を行った 47 件中、

現時点で 32 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

まとめることができた。 

また、3 年にわたって準備を進めてきた AMED プロ

ジェクトの「難病プラットフォームレジストリシ

ステム」を構築して、2021 年 2 月 1 日から実際に

運用を開始したので、全国調査の二次調査に回答

し、且つ倫理指針に適合した一部の症例の主治医

にはデータベースにアクセスするアカウントを授

与して症例情報を登録して頂いた。入力された情

報は電子的に記録され、長期にわたって症例のデ

ータが保存・蓄積されるので、本疾患の実態調査

の基盤となった。 

 

Ｄ．考察 

二段階方式の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。各症例を

さらに蓄積して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

報になると期待される。一昨年度に導入したデー

タベースソフトウェア「ファイルメーカー」を使

用して難病プラットフォーム用のテンプレートを

作成していたので、約３ヶ月という短期間でデー

タベース開発が完了し、１ヶ月間試用した後、運

用を開始することができた。今後もこれを維持・

拡充することにより、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。 

 

Ｅ．結論 

 今年度も定期全国調査を２段階に分けて実施し

たところ、回答率も新症例有りの回答数も増加し

たので、今後も「２段階方式」で全国調査を実施

し、その効果を検証する予定である。また、３年

掛りで完成した「難病プラットフォームレジスト

リシステム」を活用することにより、本症の調査

研究活動の成果を半永久的に保存・蓄積し、世界
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にも類のない国家規模の症例記録データベースを

築く計画である。 

 

F．研究発表 

 1. 論文発表 

特になし 

 

G．知的財産権の出願・登録状況 

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 自己免疫性第 XIII/13 因子欠乏症例の精査、 

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  山形大学大学院医学系研究科 准教授 

 

 

研究要旨 

・３例の自己免疫性第 XIII/13 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例を同定した。また、過去に AiF13D と診断された症例１例の

追跡解析を行った。 

・過去の AiF13D 症例について抗 F13-B 自己抗体の有無を再検討し、１例について

F13-B 抗原の著しい低下を伴った強陽性を確認した。 

・３例の自己免疫性第 V/5 因子欠乏症について、抗第 V 因子抗体の存在を確認し

た。また、昨年度に同定した２症例を含めて５例の自己抗体量の推移を測定した

ところ、４例では陰性レベルに低下していることを確認したが、１例では４ヶ月

の時点で陽性であった。 

・１例の自己免疫性第X/10因子欠乏症疑い症例に抗第X因子自己抗体を検出した。 

 

 

Ａ．研究目的 

 自己免疫性第XIII/13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。 

 自己免疫性第 V/5 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。また、頻度は低いもの

の自己免疫性第 X/10 因子欠乏症（AiF10D）症例

も存在する。何とも、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)、抗第 X因子（F10）自己抗

体の検出が不可欠である。 

 本年度は、AiF13Dを疑われた３例について精査

し、AiF5Dが疑われた症例３例およびAiF10D疑い症

例１例について、抗F5/F10抗体の検出を検討した。

また、過去にAiF13Dと診断された症例について、

抗F13-B自己抗体の有無を再検討した。 

 

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（α

2-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F13-B

自己抗体については、分泌型ルシフェラーゼ

（MetLuc）融合組換え F13-B を用いた免疫沈降を

検討した。 

 抗 F5 および抗 F10 自己抗体について、精製

F5/F10 タンパク質を固相化したプレートを用い

た ELISA により、F5/F10 と反応する IgG を検出し

た（固相法）。 
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（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３例のう

ち、２例に 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

れないことから、Aa 型の AiF13D と診断された。 

 昨年度に AiF13D と診断された１例について、

A2B2 異種四量体の回復が確認されたものの、結合

型抗 F13-A 自己抗体の残存が認められた。 

 

[AiF13D症例における抗F13-B自己抗体の再検討] 

過去に Dot blot で抗 F13-B 自己抗体が陽性に検

出された症例 13 例について、ELISA により抗

F13-B 自己抗体（IgG）の有無を再検討した。固相

において 9例に IgG 陽性を認め、そのうち４例は

液相でも陽性であった。ELISA で強陽性であった

1例はMetLuc融合F13-Bを高効率での免疫沈降が

確認され、第６スシドメインを認識することも判

明した。この抗 F13-B 強陽性症例は Aa 型自己抗

体も検出されていたが、診断時点で F13-B 抗原が

検出されておらず、抗 F13-B IgG の消失に伴い

F13-B抗原の回復が認められたことから、抗F13-B

自己抗体によるF13-Bのクリアランス亢進が強く

示唆された。 

 

[AiF5D/AiF10D 疑い症例の抗 F5/F10 自己抗体検

出] AiF5Dが強く疑われた３例いずれにもELISA

により抗 F5 IgG が検出された。弱陽性であった

２例では、１〜３ヶ月でほぼ陰性レベルにまで抗

F5 IgG が低下したが、強陽性の１例は徐々に減少

しているものの４ヶ月の時点でも明白な陽性で

あった。また、昨年度に AiF5D と診断された２例

のうち、１例は抗 F5 IgG が２ヶ月で半減したも

のの、陰性レベルに至ったのは９ヶ月以降であっ

た。残る１例は増減を繰り返しながら３ヶ月で半

減、５ヶ月以降は陰性レベルとなった。 

AiF10D 疑い症例１例について、2019 年 5 月の血

漿で抗 F10 抗体（IgG）が強く検出されたが、2021

年 2 月の時点では陰性となっていた。 

 

 

Ｄ．考察 

[AiF13D について] 

本年度の２症例を含めてこれまでに 60 例の

AiF13D を検出しており、そのうちの９割近く（53

例）がAa型である。A2B2異種四量体およびPI-BAPA

比活性の著減を併せ持つのがAa型の特徴であり、

本年度の２例も Aa 型と判断される。Aa 型自己抗

体産生の機序に興味がもたれる。 

 

[抗 F13-B 自己抗体について] 

抗 F13-B 自己抗体はこれまで、dot blot 解析にお

いて 13 例に陽性を認めていたものの、Aa 型抗

F13-A 自己抗体が同時に検出されていたか、もし

くは抗原量・活性に顕著な低下を認めていなかっ

たこと、さらに健常者にもしばしば dot blot 陽

性を認めていたことから、F13 欠乏症への関与に

ついて判断が困難であった。今回の再検討で抗

F13-B 抗体強陽性が判明した Aa 型陽性１例は

F13-A、A2B2異種四量体に加えて F13-B も検出され

ておらず、抗 F13-B IgG の消失に伴い F13-B 抗原

の回復を認めたことから、抗 F13-B 自己抗体によ

る F13-B のクリアランス亢進が強く示唆される。

本症例ではF13-B抗原の回復後もA2B2異種四量体

の著減と活性阻害の持続、抗 F13-A 抗体の存在が

継続して検出されており、Aa 型と B型の複合症例

として注目される。 

 

[AiF5D について] 

昨年度の解析から、AiF5D は AiF13D と比べて自己

抗体の半減期が短いことが示唆されていた（平均 

AiF13D = 84 日、AiF5D = 19 日）。本年度同定し

た３例のうち、２例は半減期が10日以内であり、

１〜３ヶ月で検出感度以下に低下していた。

AiF5D における抗 F5 自己抗体の検出は、発症後速

やかに行うべきである。一方、残る１例は４ヶ月

の時点で半減に至っておらず、症状を含めて今後

の経過を中止する必要がある。 

 

Ｅ．結論 

 本年度、AiF13D Aa型２例、AiF5D３例、AiF10D １

例を同定した。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 特になし 

 

Ｇ．研究発表 

I.  論文発表 

１）原著 

1. 松本彬、小川孔幸、尾崎司、惣宇利正善、

柳澤邦雄、石埼卓馬、内藤千晶、石川哲

也、宮澤悠里、清水啓明、井上まどか、

早川昌基、村上正巳、一瀬白帝、半田寛：

血液透析導入後早期に発症した自己免疫

性凝固第 V/5 因子欠乏症の管理．臨床血

液 261 巻 5 号: 445-450 (2020). 

 

２）総説・著書 

  なし 

   

Ⅱ.学会発表 

1) 特別講演等 
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なし 

 

2) 一般演題 

1. 杉崎真人、小川孔幸、尾崎司、惣宇利正善、

明石直樹、石川哲也、内藤千晶、小林宣彦、

宮澤悠里、石埼卓馬、一瀬白帝、半田寛：継

時的な抗FXIII自己抗体の測定をガイドとし

て治療を遂行した自己免疫性凝固第XIII因

子欠乏症例．第42回日本血栓止血学会学術集

会 誌面開催 

2. 惣宇利正善、尾崎司、一瀬白帝：自己免疫性

第XIII因子欠乏症における自己抗体の消失

について．第42回日本血栓止血学会学術集会 

誌面開催 

3. 尾崎司、惣宇利正善、一瀬白帝：自己免疫性

後天性凝固因子欠乏症の血漿プロテオーム

解析．第42回日本血栓止血学会学術集会 誌

面開催 

4. 金田裕人、福野賢二、堀之上亜紀子、野中有

利、南裕貴、黒木泰則、惣宇利正善、尾崎司

朝倉英策、一瀬白帝：凝固第V因子インヒビ

ター陰性、非中和型抗第V因子抗体陽性の自

己免疫性後天性第V因子欠乏症．第42回日本

血栓止血学会学術集会 誌面開催 

5. 明石直樹、小川孔幸、尾崎司、惣宇利正善、

杉崎真人、石川哲也、内藤千晶、小林宣彦、

宮澤悠里、石埼卓馬、朝倉英策、一瀬白帝、

半田寛：後天性凝固第X因子欠乏、線溶異常

を契機にALアミロイドーシスの診断に至っ

た一症例．第42回日本血栓止血学会学術集会 

誌面開催 

 

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 (AiF13D)、自己免疫性凝固第 VIII/8 因子 

欠乏症 (AiF8D)、自己免疫性後天性フォンヴィルブランド因子欠乏症 (AiVWFD) 

の自己抗体検出 

 
研究分担者 尾崎 司  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 (F13) 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。自己免疫性凝固第 VIII/8 因子 (F8) 欠乏症 (AiF8D; 厚労省指

定難病 288-2) 疑い 3 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 3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症例についてイムノクロマト法

による自己抗体の検出を試みたが陰性だった。 

 

 

Ａ．研究目的 

 自己免疫性凝固因子欠乏症はAiF13D、AiF8D、

AiVWFD、AiF5D、AiF10Dからなる難治性出血性疾患

であり、それぞれF13、F8、vWF、F5、F10に対する

自己抗体が原因で出血傾向を来す。 

 これら自己免疫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、AiF13D疑い4症例、

AiF8D疑い3症例、AiVWFD疑い2症例についてイムノ

クロマト法、あるいはELISA法によって確定診断を

行った。 

 

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 

(F13-A) モノクローナル抗体、あるいは抗F13B

サブユニット (F13-B) 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

F8 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。 

F8インヒビターの力価の測定は、56℃、30分で

非働化した検体を生理食塩水で希釈し、等量の

標準血漿と混合し、37℃、2時間反応後、上述の

方法で残存するF8活性を測定した。等量の生理

食塩水と標準血漿を混合後のF8活性と比較して

50%失活した場合を1 BU/mLとした。 

 

イムノクロマト法による抗vWF自己抗体の検出 

遊離の抗vWF自己抗体は市販の精製vWF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。 

 vWF-抗 vWF 自己抗体抗原抗体複合体の検出の

ために 2 種類の抗 vWF モノクローナル抗体をそ

れぞれ塗布したストリップを用いた。vWF 抗原
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量が極端に少ない症例での偽陰性を避けるため

に、vWF (40 μg/mL) と患者血漿を 1:1 で混合

後、37℃で 1 時間反応後の検体のイムノクロマ

ト法を実施した (混合法)。 

 

自家製 ELISA 法による抗 vWF 自己抗体の検出 

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 自己抗体抗原抗体複合体の検出の

ために 3 種類の抗 vWF 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-抗 vWF 自己抗体抗原抗体複合体をペルオキ

シダーゼ標識抗ヒト Ig (G+M+A) 抗体と TMB に

より検出した。 

 

 （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。 

 

AiF8Dの確定診断 

AiF8D疑い3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、い

ずれも陽性であった。F8抗原量は0.75, 0.11, 

0.75 IU/mL (正常範囲0.64-1.89 IU/mL)、F8活

性は21.6%, 0.0%, 5.6%  (正常範囲50-200%)、

インヒビター力価は5.8, 90.0, 1.1 BU/mLだっ

た。 

 

AiVWFDの確定診断 

AiVWFD疑い2症例についてELISA法、1症例につ

いてはイムノクロマト法も用いて自己抗体の有

無を判定したが、遊離型、複合体型ともいずれ

も陰性であった。 

 

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例はいずれも抗 F13-A 自己抗体検出用

ELISA 法、ドットブロット法でも陽性だったの

で AiF13D と確定した。 

 AiF8D 疑い 3 症例はいずれも自己抗体が検出

されたのでAiF8Dと確定した。いずれもF8活性、

比活性ともに低値を示し、混合試験でも阻害が

認められたので中和型抗体が存在していると考

えられる。また、F8 抗原量は 2例が正常範囲内

だったが、1 例はかなり低値を示し、この症例

のインヒビター力価は90.0 BU/mLと非常に高か

った。 

 AiVWFD疑い2症例は自己抗体が検出されなかっ

たが、疑い症例の自己抗体陽性率が低いので、カ

ットオフ値の再考も必要であると考えられる。 

  

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。F13-B に対する自己抗体を検出するイムノク

ロマト法の感度の問題は改善されたので現在有

効性についての実証を行っている。抗 vWF 自己抗

体検出についてはカットオフ値の再考が必要で

ある。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 特になし 

 

Ｇ．研究発表 

I.  論文発表 

１）原著 

 1.○Matsumoto A, Ogawa Y, Osaki T, Souri M, 

Yanagisawa K, Ishizaki T, Naito C, Ishikawa 

T, Miyazawa Y, Shimizu H, Inoue M, Hayakawa 

M, Murakami M, Ichinose A, Handa H. 

[Successful management of acquired factor 

V deficiency developing shortly after 

induction of hemodialysis]. Rinsho 
Ketsueki. 2020; 61: 445-450. 

 

２）総説・著書 

 なし 

   

Ⅱ.学会発表 

1) 特別講演等 

なし 

 

2) 一般演題 

6. 尾崎 司, 惣宇利 正善, 一瀬 白帝：自己免

疫性後天性凝固因子欠乏症の血漿プロテオ

ーム解析. 日本血栓止血学会, 大阪 (リモー

ト, 抄録のみ); 2020年6月20日 

 

7. 尾崎司, 惣宇利正善, 一瀬白帝 : 自己免疫

性凝固第 XIII / 13 因子欠乏症の全エクソン

解析により明らかになったヒト白血球抗原

クラス I および II 遺伝子とその関連遺伝子

の重要性. 山形分子生物学セミナー, 山形 

(リモート); 2020 年 11 月 7 日 
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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  山形大学大学院理工学研究科 助教 

              惣宇利 正善  山形大学大学院医学系研究科 准教授 
            尾崎 司    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IX/9因子（F9）欠乏症（AH9）、自己免疫性凝固第X/10因子（F10）

欠乏症（AH10）および自己免疫性後天性凝固第XIII／13因子（F13）欠乏症（AH13）

などの診断および治療効果判定に用いるモノクローン抗体を作製し、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 

 AH9、AH10およびAH13の診断および治療効果判定

には、それぞれの抗原量の測定や自己抗体の検出

が不可欠である。これらの疾患の診断基準・重症

度分類、診療指針等に必要で、確定診断の基準と

なる精密検査の一般化に必須なモノクローン抗体

の作製と安定供給を目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

  トロンビン処理により調整した活性型 F13aA’、

F9およびF10タンパク質を抗原としてラットに免

疫し、腸骨リンパ節法により、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ン抗

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。 

 （倫理面への配慮） 

 山形大学医学部の倫理委員会より研究実施の

承認を得た。また、動物実験は山形大学動物実験

センターより研究実施の承認を得た。 

 

Ｃ．研究結果 

① 抗 F13aA’モノクローン抗体の作製 

 ラット腸骨リンパ節法により、トロンビン処理

により調整した F13aA’タンパク質を免疫し、抗

体産生ハイブリドーマ細胞を作製した。不活性型

F13A、活性型 F13aA’およびトロンビンを抗原と

した ELISA 法のサブトラクションにおいて、目的

とした F13aA’特異的な抗体は得られなかった。 

 

② 抗 F9 モノクローン抗体の作製 

 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、F9 タンパク質を

認識する抗体を 2 クローン得た。また，これら 2

クローンは，精製抗原を用いたウェスタンブロッ

トにおいて，1 つは非還元状態，もう一方は還元

状態の抗原を特異的に認識した。 

 

③ 抗 F10 モノクローン抗体の作製 

 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、F10 タンパク質

を認識する抗体を 4クローン得た。また，正常ヒ

ト血漿を用いたウェスタンブロットにおいて，4

クローンは，非還元のヒト血漿を用いた場合にお

いてのみ，バンドを検出した。 

 

Ｄ．考察 

 抗 F13aA’抗体の作製について、目的の活性型

F13aA’を特異的に認識する抗体は得られず、免

疫する抗原やスクリーニング方法の検討の必要

がある。また、抗 F9 モノクローン抗体について

は、正常ヒト血漿での検出系は未確立であるため、

今後の課題である。さらに、抗 F10 モノクローン

抗体について、今後はこれらの抗体を用いたサン

ドウィッチ ELISA 法の確立により、患者血漿を用

いた診断基準に用いられると期待される。 

 

Ｅ．結論 

 本年度は、抗F9、F10モノクローン抗体を作製し

た。特に、抗F10モノクローン抗体について、正常
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血漿中の抗原を認識すると示したため、今後は患

者血漿中の抗原および自己抗体の検出のための

ELISA法の確立が必要である。モノクローン抗体は、

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ン抗体は非常に

有用であると考えられる。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 特になし 

 

Ｇ．研究発表 

I.  論文発表 

１）原著 

  なし 

 

2) 一般演題 

 なし 

 

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 Small amout tissue factor induced FIX activation assay (sTF/FIXa)の開発 

 

研究分担者 和田英夫  三重大学医学系研究科 リサーチアソシエイト 
 

 

 

研究要旨 

生理的な止血能を評価するため、少量のリコンビナント組織因子（TF）を添加し、

乏血小板血漿（PPP）の代わりに多血小板血漿（PRP）を用いるsmall TF induced FIX 

activation (sTF/FIXa)測定法を開発した。sTF/FIXaでは、PPPに比べPRPのほうが

良好な成績が得られ、peak timeやpeak heightは血小板数に依存し、血小板数の

影響を反映した。 

 

 

Ａ．研究目的 

 血小板数の影響を反映するルーチン検査は今ま

でなかった。また、生理的な凝固反応を評価する

ため、少量の組織因子（TF）によりFIXを活性化す

るsmall TF induced FIX activation (sTF/FIXa) 

Assayを開発した。凝固波形（CWA）を用いて、本

法の有用性を検討する。 

 

Ｂ．研究方法 

 TFはIL Japan社のリコンビナントTFを使用した。

既存の活性化部分トロンボプラスチン時間(APTT)

試薬を使用せず、リン脂質として、乏血小板血漿

（PPP）の代わりに多血小板血漿（PRP）を使用し

た。CWAは、IL Japan 社のACL-Top を使用して、 

peak time (PT)ならびにpeak height (PH)を解析

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 

 TF の至適希釈は 2000 倍が有効であった。PPP に

比べて PRP のほうが、PT は短縮し、PH は増加し

た。既存の APTT 試薬を加えると、PPP と PRP 間に

おける PTならびに PH の差は消失した。血小板数

が減少するに従って、PRP の PT は延長し、PH は

は低下した。特発性血小板減少性紫斑病やループ

スアンチコアグラント症例では、sTF/FIXa の PK

は延長し、PHは低下を示した。 

 

 

Ｄ．考察 

 少量の TFを用い、既存の APTT試薬の代わりに、

PRP を用いる sTF/FIXa 測定法は、血小板数の影響

を反映し、血小板数減少例の止血能を評価できる

可能性が示唆された。また、生理的な凝固能を反

映する可能性も示唆された。 

  

Ｅ．結論 

 sTF/FIXa測定法は、血小板数の影響を反映する

生理的な止血能評価法であり、血小板数減少例の

止血能も評価できる可能性が示唆された。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 特になし 

 

Ｇ．研究発表 

I.  論文発表 

１） 原著 

1. Wada H, Shiraki K, Matsumoto T, Ohishi K, 

Shimpo H, Shimaoka M: Effects of platelet 

and phospholipids on clot formation 

activated by a small amount of tissue 

factor. Thromb Res.2020; 193: 146-153 

2. Wada H, Honda G, Kawano N, Uchiyama T, 

Kawasugi K, Madoiwa S, Takezako N, Suzuki 

K, Seki Y, Ikezoe T, Iba T, Okamoto K: 

Severe Antithrombin Deficiency May be 

Associated With a High Risk of Pathological 

Progression of DIC With Suppressed 
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Fibrinolysis. Clin Appl Thromb Hemost. 

2020 Jan-Dec 

3. Wada H, Shiraki K, Matsumoto T, Shimpo H, 

Yamashita Y, Shimaoka M: The evaluation of 

a scoring system for diagnosing atypical 

hemolytic uremic syndrome –  A review 

analysis for Japanese aHUS –  Thrmbosis 

Update. 2020; 1: Dec 

4. Ichkawa Y, Wada H, Ezaki E, Tanaka M, 

Hiromori S, Shiraki S, Moritani I, Yamamoto 

A, Tashiro H, Shimpo H, Shimaoka M: Elevated 

D-dimer levels predict a poor outcome in 

critically ill patients. Clin Appl Thromb 

Hemost. 2020 Jan-Dec 

5. Wada H, Shiraki K, Matsumoto T, Ohishi K, 
Shimpo H, Sakano Y, Nishii H, Shimaoka M: 

The evaluation of APTT reagents in 

reference plasma, recombinant FVIII 

products; Kovaltry® and Jivi® using CWA, 

including sTF/FIX assay. Clin Appl Thromb 

Hemost. (in press) 

6. Wada H, Shiraki K, Shimaoka M: The 

prothrombin time ratio is not a more 

effective marker for evaluating sepsis‐

induced coagulopathy than fibrin‐related 

markers. J Thromb Hemost. 2020; 18: 

1506-1507. 

7. Wada H, Shiraki K, Shimaoka M.: Errors in 
the diagnosis for DIC due to a statistical 

misunderstanding. J Thromb Haemost. 2020; 

18: 1791-1792.  

２） 総説・著書 

1.  Wada H, Matsumoto T, Ohishi K, Shiraki K, 

Shimaoka M: Update on the Clot Waveform 

Analysis. Clin Appl Thromb Hemost. 2020 

Jan-Dec; 26 

   

Ⅱ.学会発表 

1) 特別講演等 

8. 和田英夫： DICに対するトロンボモジュリン

製剤の臨床試験ならびに市販後調査などの

解析、日本血栓止血学会・日本救急医学会ジ

ィントシンポジウム「新しいDIC診療ガイド

ライン作成への問題点」、第42回日本血栓止

血学会学術集会（オンデマンド発表2020年7

月）   

2) 一般演題 

1. Wada H, Honda G, Kawano N, Uchiyama T, 

Kawasugi K, Madoiwa S, Takezako N, Suzuki 

K, Seki Y, Ikezoe T, Iba T, Okamoto K: 

Hypofibrinogenemia is a high risk factor 

for infectious-type disseminated 

intravascular coagulation. the XXVIII 

Virtual Congress of the International 

Society on Thrombosis and Hemostasis, 2020, 

July 12-14 

 

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 後天性第 X 因子欠乏症の鑑別 

 
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 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。線溶活性化マーカーPIC の上昇や、PT 延長、第 X
因子活性の低下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、後天性に第X因子活性が

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。凝固線溶系の検査異常の特徴と出血症状や治

療経過との関連について把握する。 

COVID-19 では血栓症の合併が病態を悪化させ

る要因としてよく知られている。一方で、ECMO 装

着例や剖検例での報告から、重症例では致命的な

出血症状の出現も多い。しかし、COVID-19 におけ

る出血の機序は不明である。我々は、全世界から

発信されている多数論文の精査を行い、COVID-19

における出血の原因についての検討を行った。 

 

 

Ｂ．研究方法 

  対象は、金沢大学附属病院と南砺市民病院の２

施設において、2005 年 4 月 1 日～2020 年 3 月 31

日の間に全身性 AL アミロイドーシスを診断され

た全例を対象とした。          

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） 

 2 施設において院内倫理委員会より研究実施の

承認を得た。 
 COVID-19 については、凝固線溶異常に言及して

いる全ての論文を PubMed から抽出して精査し

た。 

 

Ｃ．研究結果 

２施設で診断された AL アミロイドーシス全例

を抽出した。抽出された症例毎に、診断の契機と

なった症候、化学療法開始前の出血症状の有無、

凝固線溶検査所見、基礎疾患、M 蛋白の種類、病

理検査所見等を調査した。 

 

 
 

その結果、27 例の AL アミロイドーシス（原発

性 16例、骨髄腫合併 10例、悪性リンパ腫 1例）

が抽出された。年齢中央値は 69（39-90）歳、男

性 11例、女性 16 例であり、初診時に出血症状を

伴った例が 9 例（以下、「出血群」）、出血症状の

ない例は 18 例（以下、「非出血群」）であった。

出血症状は、消化管出血 3 例、肉眼的血尿 2 例、

関節内出血 1例、皮下出血 3例であった。そのう

ち７例は出血が初発症状（主訴）であったが、他

の２例は心不全兆候で発症し、初診時の身体所見
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で異常な皮下出血斑を指摘されていた。 

出血群は、非出血群と比較して有意に PT 延長

（中央値 13.7 vs. 11.6 秒; P ＜0.01）と FX 活

性低下（47 vs. 90%; P＜0.01）を認め、FDP と

PIC が高値であった（それぞれ、11.8 vs.6.4μ

g/mL; P=0.09、10.9 vs. 4.3μg/mL; P=0.04）。

出血症状と FX欠乏、PIC 増加の特徴的な凝固線溶

所見を伴った AL アミロイドーシスの１剖検例で

は、全身の血管壁に特異的に強いアミロイド沈着

を認めていた。 

COVID-19 における出血の原因については、多数

論文の精査の結果、現時点では以下が出血の原因

となっていることを究明した。1）抗凝固療法の

副作用としての出血、2）線溶亢進型 DIC の合併、

3）血管炎（血管の脆弱性）、4）後天性 von 

Willebrand 症候群の合併、5）血小板数の低下

（COVID-19 そのもの、DIC、免疫性血小板減少性

紫斑病、血球貪食症候群、HIT、薬剤性など）。こ

の中でも、特に線溶亢進型DICの合併については、

著者自身が気付いていない報告がほとんどであ

った。 

 

 

Ｄ．考察 

今年度は、ALアミロイドーシスの症例数が更に

増えたことにより、統計学的に更に有意な結果を

得ることができた。ALアミロイドーシスにおける

FX 欠乏の病態は、血管壁に沈着したアミロイド蛋

白による FX の吸着であるとされる。一方、FXa が

一定の条件下で線溶活性化のトリガーとなり得

ることも報告されている。これら一連の機序（FX

の血管壁への吸着→活性化→線溶活性化トリガ

ーとしての消費）により、特徴的な凝固線溶異常

と出血傾向を呈している可能性がある。PT 延長、

FX 欠乏および線溶亢進が AL アミロイドーシスに

おける出血傾向を惹起し得る。その病態の証明に

ついては、今後のさらなる検討が必要である。 

COVID-19 における血栓症、出血の両者を管理す

るためには、適切な検査項目の選択が重要である

ことを明らかにした。 
 

  

Ｅ．結論 

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。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。アミロイド沈着の証明
は生検に依らざるをえないが、深部血管にのみ沈
着している例があり、その場合は通常の生検では
検出されないことがある点にも注意が必要であ
る。 
 COVID-19に線溶亢進型DICを合併するとしばし
ば大出血をきたすが、適切に診断、加療すること

により救命可能である。適切な検査項目の選択と
追跡は極めて重要である。 
 

 

Ｆ．健康危険情報 

 特になし 

 

Ｇ．研究発表 

I.  論文発表 

１）原著 

1) Arahata M, Takamatsu H, Morishita E, 

Kadohira Y, Yamada S, Ichinose A, Asakura 

H: Coagulation and fibrinolytic features 

in AL amyloidosis with abnormal bleeding 

and usefulness of tranexamic acid. Int J 

Hematol. 2020; 111(4): 550-558.  

2) Ogawa H, Asakura H: Consideration of 

Tranexamic Acid Administration 

to COVID-19 Patients. Physiol Rev. 2020; 

100(4): 1595-1596.  

3) Yamada S, Okumura H, Morishita E, Asakura 

H: Complete hemostasis achieved by factor 

XIII concentrate administration in a 

patient with bleeding after teeth 

extraction as a complication of aplastic 

anemia and chronic disseminated 

intravascular coagulation. Blood Coagul 

Fibrinolysis.2020; 31: 274-278,.  

4) Asakura H, Ogawa H: COVID-19 associated 

coagulopathy and disseminated 

intravascular coagulation. Int J Hematol. 

2021; 113: 45-57. 

5) Yamada S, Ogawa H, Asakura H: Etiology and 

management of bleeding during ECMO in a 

COVID-19 patient. J Atheroscler Thromb, in 

press. 

6) Yamada S, Asakura H: Management of 

disseminated intravascular coagulation 

associated with aortic aneurysm and 

vascular malformations. Int J Hematol. 

2021; 113: 15-23,. 

7) Asakura H: Diversity of disseminated 

intravascular coagulation and selection of 

appropriate treatments. Int J Hematol. 

2021; 113: 10-14,. 

8) Asakura H, Ogawa H: Potential of heparin 

and nafamostat combination therapy for 

COVID-19. J Thromb Haemost. 2020; 18: 

1521-1522,. 

9) Asakura H, Ogawa H: Perspective on 

fibrinolytic therapy in COVID-19: The 

potential of inhalation therapy against 
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suppressed-fibrinolytic-type DIC. J 

Intensive Care. 2020; 8: 71,. 

10) Ogawa H, Asakura H: The adjunctive 
therapies for early withdrawal from 

extracorporeal membrane oxygenation. J 

Card Surg. 2020; 35: 3671– 3672,. 

11) Asakura H, Ogawa H: Overcoming bleeding 
events related to extracorporeal membrane 

oxygenation in COVID-19. Lancet Respir Med. 

2020; 8(12): e87-8,. 

12) Takahashi W, Yoneda T, Koba H, Ueda T, Tsuji 
N, Ogawa H, Asakura H: Potential mechanisms 

of nafamostat therapy for severe COVID-19 

pneumonia with disseminated intravascular 

coagulation. Int J Infect Dis. 2021;102: 

529-531,. 

 

2) 総説 

1) 朝倉英策：臨床に直結する凝固線溶検査の第

一歩。日本検査血液学会雑誌 2020.;21：

336-343,  

2) 朝倉英策：COVID-19と検査血液学。日本検査

血液学会雑誌 21：344-357 ,  

3) 朝倉英策：COVID-19と凝固検査。日本血栓止

血学会誌 2020.;31：604-618 , 

 

 

II.学会発表 

1) シンポジウム 

1) 荒幡昌久、朝倉英策：ＡＬアミロイドーシス

における出血傾向と凝固線溶異常（第 3報）。

第 15回日本血栓止血学会学術標準化委員会

（SSC）シンポジウム（東京）2021.02.27. 

2) 朝倉英策、山田真也：COVID-19 の凝固線溶異

常とその意義。第 15 回日本血栓止血学会学術

標準化委員会（SSC）シンポジウム（東京）

2021.02.27. 

3) 菅 幸生、朝倉英策：ラット DIC モデルを用

いた研究のピットフォール―DIC 誘発物質に

よる病態の違い― 。第 15 回日本血栓止血学

会学術標準化委員会（SSC）シンポジウム（東

京）2021.02.27. 

 

2）講演 

1) 朝倉英策：COVID-19 と検査血液学。第 21回 日

本検査血液学会学術集会（大会長講演）（金沢）

2020.7.11. 

2) 朝倉英策：臨床に直結する凝固線溶検査の第

一歩。第 21 回 日本検査血液学会学術集会（大

会長講演）（金沢）2020.7.11. 

 

 

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 調査と実験の実施（主に VIII/8 因子抗体症例） 

 
研究分担者 橋口照人  鹿児島大学医歯学総合研究科 教授 

 

研究要旨 

原因不明の出血症状をきたす場合、自己免疫性凝固因子欠乏症は必ず鑑別診断に

挙がる。自己抗体の証明がなされないままに本症の診断となり免疫抑制薬の投与

がなされている症例もある。本症は生命を脅かす重篤な出血をきたす一方、積極

的な治療のためには確定診断が必要である。今後、迅速な確定診断法の開発が必

須である。 
 

 

Ａ．研究目的 

 自己免疫性凝固因子欠乏症の鑑別診断となりう

る病態候補を挙げる 

 

Ｂ．研究方法 

  原因不明の出血症状をきたした症例の相談を

受けるにあたって診断のプロセスと治療介入が

適切に実行されているかを検証した。 

 （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（190041 疫） 

 

Ｃ．研究結果 

  自己免疫性第 V因子欠乏症、自己免疫性第 VIII

因子欠乏症（後天性血友病）の診断にあたっては、

PT、APTT、クロスミキシングテスト、凝固因子活

性の測定がなされ、結果として正しい診断のもと

に治療介入がなされていた。しかし、自己免疫性

第 XIII 因子欠乏症においては、第 XIII 因子の抗

原量のみの測定にてその確定診断がなされない

ままに免疫抑制薬が投与された症例、あるいは最

終的に自己抗体が証明されなかった第 XIII 因子

低下症例や IgA 血管炎において当初、自己免疫性

第 XIII 因子欠乏症が鑑別に挙がっていた。 

 

Ｄ．考察 

 PT、APTT、クロスミキシングテスト、凝固因子

活性の測定が有効な自己免疫性凝固因子欠乏症

においては正しい診断がなされる確率は高いが

最終診断に必要な凝固因子活性および自己抗体

の結果を待たずに治療を介入せざるを得ない現

状である。自己免疫性第XIII因子欠乏症は第XIII

因子の抗原量の測定のみでは非自己免疫性との

鑑別が困難であり診断方法の普及が必要である。 

Ｅ．結論 

 自己免疫性凝固因子欠乏症の診断において簡便

に行なえる自己抗体の証明法の確立が必須の課題

である。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 特になし 

 

Ｇ．研究発表 

I.  論文発表 

１）原著 

なし 

２）総説・著書 

なし 

   

Ⅱ.学会発表 

1) 特別講演等 
1. T. Hashiguchi. 

Coagulation Factor XIII Disorder.  
APSTH, Korea,2021 

 

2) 一般演題 

なし 

 

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 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。 

 

 

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 Willebran

d因子(VWF)の質的・量的異常を呈する疾患の総称

である。その中で自己抗体産生に起因したAVWSが、

自己免疫性von Wllebrand因子欠乏症(AiVWD＝厚

労省指定難病288-3)と定義される。AVWSの基礎疾

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(AiVWD)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、AiF8D症例を3名、非免疫性のAVWSを1

名、後天性フィブリノゲン欠乏症を1名経験した。 

 

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2020

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AVWD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758文献がヒットし、

内容を目視で確認したところ、427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、200

7年 7件、2008年 11件、2009年 10件、2010年 12

件、2011年 16件、2012年 9件、2013年 13件、20

14年 29件、2015年 25件、2016年 18件、2017年 

30件、2018年 49件、2019年 42件、2020年 41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AVWD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)、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 2

43件(24.3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。

特に2020年に発表された論文の半分以上（25/41

文献）は体外循環に関連したAVWSに関するもので

あった。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
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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AiVWD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。AiVWD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。AiVWD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AiVWD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 

 AiVWD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 

 I.  論文発表 

1）原著 

1. Ogawa Y, Ynagisawa K, Nauto C, Uchiumi H,

 Ishizaki T, Shimizu H, Gohda F, Ieko M, Ich

inose A, Handa H. Overshoot of FVIII activit

y in patients with acquired hemophilia A who

 achieve complete remission. Int J Hematol. 

2020; 111: 544-549,. 

2. 松本彬, 小川孔幸, 尾崎司, 惣宇利正善, 柳

澤邦雄, 石埼卓馬, 内藤千晶, 石川哲也, 宮澤悠

里, 清水啓明, 井上まどか, 早川昌基, 村上正巳,

 一瀬白帝, 半田寛. 血液透析導入後早期に発症

した自己免疫性凝固第V/5因子欠乏症の管理．臨床

血液. 2020年; 61(5): 445-450. 

 

2）総説 

1. 小川孔幸. 自己免疫性後天性凝固第XIII/13因

子欠乏症. 臨床血液. 2020年;61(7): 799-808,. 

 

 II.  学会発表 

1）特別講演等 

1. 小川孔幸. 「いつか、どこかで、あなたも遭

遇する：後天性血友病Aの診断と治療」. 第64

回日本輸血・細胞治療学会近畿支部総会（ラン

チョンセミナー）、奈良、2020年11月21日. 

 

2）一般演題 

1. 杉崎真人, 小川孔幸, 尾崎司, 惣宇利正善, 

明石直樹, 石川哲也, 内藤千晶, 小林宜彦, 宮澤

悠里, 石埼卓馬, 一瀬白帝, 半田寛. 経時的な抗

FXIII自己抗体の測定をガイドとして治療を遂行

した自己免疫性凝固第XIII因子欠乏症. 第42回日

本血栓止血学会学術集会、大阪、2020年6月18日-

20日 

2. 明石直樹, 小川孔幸, 尾崎司, 惣宇利正善, 

杉崎真人, 石川哲也, 内藤千晶, 小林宜彦, 宮澤

悠里, 石埼卓馬, 朝倉英策, 一瀬白帝, 半田寛. 

後天性凝固第X因子欠乏, 線溶異常を契機にALア

ミロイドーシスの診断に至った一症例. 第42回日

本血栓止血学会学術集会、大阪、2020年6月18日-

20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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「均てん化」研究班　事務局　行

返送者住所
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　初秋の候、先生方におかれましては益々御健勝のことと存じます。

　さて、早速ですが、繰り返す後天性の重篤な出血を呈する症例が増
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ください。

　本疾患の実態を調べ、迅速に確定診断する方法を改良するために不可欠な

調査ですので、ご協力くださいますよう、くれぐれもよろしくお願い申し

上げます。なお、本調査活動の成果は、厚労省指定難病への追加や診断

基準の改訂として活かされております。

［平成27年７月１日施行の指定難病（新規・更新）URL

　http://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/0000079293.html　
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日常診療中に該当する症例に遭遇された場合は、遠慮なくご相談ください
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資料 B. 全国アンケート調査の内訳 
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資料 C. アンケート（二次調査）用紙 
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資料 D. 報告症例のまとめ 
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資料 E. 難プラデータベースログイン画面 

 

 

  

出血症診療の実態調査

������ ログインID or メールアドレス

����� パスワード
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資料 F. リーフレット配布・HP掲載した関連学会 
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資料 G. Haemophilia（Ichinose A ら）始頁 
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Pathological coagulation parameters in as many as 54 

patients with autoimmune acquired factor XIII deficiency due 

to anti– factor XIII autoantibodies
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In this article, a case of AiF13D is defined as a patient who has both anti- FXIII autoantibodies and haemorrhagic symptoms. 
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Abstract

Introduction: Autoimmune factor XIII (FXIII) deficiency (AiF13D) due to anti- FXIII 
autoantibodies is an extremely rare, life- threatening bleeding disorder that mostly 
occurs in the elderly. The number of patients diagnosed with AiF13D has been in-
creasing in Japan, probably because of the nationwide survey on AiF13D supported 
by the Japanese Ministry of Health, Labour and Welfare.
Aim: To explore the pathologic characteristics of coagulation parameters in AiF13D.
Methods: AiF13D- suspected cases were consulted, and underwent unified/inte-
grated coagulation screening and were definitively diagnosed as AiF13D separately.
Results: AiF13D patients had lower FXIII antigen levels than non- AiF13D patients, but 
their values overlapped. Among a series of 22- item screening tests and their resulting 
parameters, the ‘FXIII inhibitory potential’ yielded by a 1:1 mixing test of the patient's 
and healthy control's plasma and its ‘residual FXIII activity’ in 54 AiF13D cases were 
most distinguishable from 139 non- AiF13D cases, followed by FXIII activity per se 
and FXIII- specific activity. While the cross- linked α2- plasmin inhibitor level reduced, 
the levels of D- dimer, fibrin/fibrinogen degradation products and plasmin- plasmin in-
hibitor complex increased, probably because the patients’ haematoma nonspecifically 
induced secondary fibrinolysis in both AiF13D and non- AiF13D patients.
Conclusion: AiF13D appears to induce a hypocoagulopathy combined with a hyper- 
fibrinolytic state secondary to severe FXIII deficiency caused by anti- FXIII autoanti-
bodies, and the consequent bleeding further modifies its pathological conditions. In 
addition, the 1:1 mixing test of FXIII activity was confirmed to be a reliable screening 
method for AiF13D, especially when its derivative parameter, such as the ‘FXIII inhibi-
tory potential’ or ‘FXIII inhibitory potential ratio’, is employed.

K E Y W O R D S

autoantibody, coagulation factor deficiency, coagulation factor inhibitor, factor XIII, 
haemorrhagic diathesis
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資料 H. Thrombosis and Haemostasis（Ichinose A ら）始頁 
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資料 I. Thrombosis Medicine (一瀬 白帝) 始頁 

 

特集：指定難病に見る出血・凝固の異常─病態研究と診療

はじめに

筆者らは，自己免疫性後天性凝固因子欠乏症（autoim-
mune acquired coagulation factor deficiency：AiCFD）
の症例を確定診断して実態を解明し，その診断基準，重
症度分類，診療ガイドライン等を作成，確立，改訂する
ために，厚生労働省（厚労省）難治性疾患政策研究事業
（以下，厚労科研）「自己免疫性出血症診療の「均てん
化」のための実態調査と「総合的」診療指針の作成（以
下，「均てん化」研究）」の班研究を実施している．本症
は，各凝固・抗線溶因子の後天性欠乏状態であり，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．研究班が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（VWF）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）
等は，希少，原因不明，治療法未確立，困難長期継続の
難病 4要素を満たしており，前世紀から世界一の超高齢
社会となっているわが国では症例数が増加している1）．
前述したAiF13D, AiF8D, AiVWFD, AiF5D の 4 疾患
は，それぞれ厚労省指定難病 288-1, 288-2, 288-3, 288-4
として採用済みで，残る AiF10D も 2020 年末にノミ
ネートしたところである（表❶）．
厚労科研の「政策研究事業」の弱点は，その求められ
る成果の中に「病態研究」というキーワードが含まれて
いないことであり，本特集のタイトルにそぐわないとこ
ろがある．また，本誌の主な読者は凝固学の専門家であ
るので，本稿では主治医からの症例相談，「厚労科研で
の調査活動」のスクリーニング検査，確定診断のための

Thrombosis Medicine   vol.11   no.1   2021 27（27）

　
指定難病に見る出血・凝固の異常─病態研究と診療

自己免疫性後天性凝固因子欠乏症
（指定難病288）

一瀬白帝
Ichinose Akitada
山形大学（医学部）

厚生労働省「後天性出血症診療の『均てん化』（略称）」研究班代表

特集

Summary
筆者らは，自己免疫性後天性凝固因子欠乏症の実態を調査して診療ガイドライン等を整備するための研
究を実施している．自己免疫性第XIII/13，von Willebrand，第 VIII/8，第 V/5，第 X/10因子欠乏症等
が対象で，前の 4疾患は厚労省指定難病として採用済み，最後の自己免疫性第 X/10 因子欠乏症も
2020 年末にノミネートした．自身の凝固因子に対する免疫寛容機構の破綻により自己抗体が出現する
が，原因は不明である．各因子欠乏症は出血症状に若干の差があるが，どの部位にも出血しうるので，
早期診断して的確な止血・抗体根絶療法を開始する必要がある．

Key Words  
・指定難病　・出血傾向　・自己抗体　・凝固因子インヒビター　・凝固因子欠乏

TM11-1（39）3月号 08特集_一瀬氏 七.indd   27 2021/02/17   16:30
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資料 J. 第１回班会議配布資料リスト 

 
第１回班会議（メール会議）配布資料 

 
1-厚生労働科学研究費補助金交付申請書（一瀬白帝） 
2-厚生労働科学研究費補助金総括研究報告書（研究代表者 一瀬白帝） 
3-分担研究報告書（各分担研究者） 
4-令和元年登録版厚生労働科学研究成果データベース 報告システム（PDF フ

ァイル） 
5-中間評価結果表（助成班 令和 2 年 3 月 1６日付） 
6-令和２年度交付基準額等について（助成班 令和 2 年３月 31 日付） 
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資料 K. 第 2回班会議議事次第 

 
１． 難プラデータ入力システム契約について 

A. 経緯 

B. 随意契約 

C. 受託会社の分割吸収承継 

D. 締結の責任者 

E. 来年度以降の継続 

F. 入力法の要件 

G. 均てん化用改良 

H. 難プラ実態不明 

I. グローバル IRB 

 

２． 新規申請について 

A. 今年度研究費 

B. 来年度研究費 

C. 部門担当者交代 

D. 将来計画 

 
３． 今年度の成果 

A. 診断基準の改定 

B. AiF10D の追加申請 

C. 調査研究業績（学会報告、論文発表）の促進 

 
４．その他 
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資料 L. 第 3回班会議議事次第 

 
第３回班会議プログラム（オンライン会議） 
 

１）代表者挨拶 

２）全体の研究成果報告 

  難病追加検討の進捗状況 

  研究成果申告書 

３）研究分担者研究成果報告 

  （休憩） 

４）来年度からの研究計画 

  新規申請書 

  難プラ登録促進 

  来年度からの体制 

５）最終年度の研究報告 

  昨年度の報告書様式 

６）その他 
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資料 M. 改訂版 AiF13D 診断基準 
 

１）自己免疫性後天性凝固第 XIII／13 因子（F13）欠乏症（旧称：自己免疫性出血病 XIII：AHXIII／13）の診断基準 

Definite、Probable を対象とする。 

 

Ａ．症状等 

（１）過去 1 年以内に発症した出血症状がある。 

（２）先天性／遺伝性凝固 F13 欠乏症の家族歴がない。 

（３）出血症状の既往歴がない。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．特異的検査で F13 に関するパラメーターの異常がある（通常は活性、抗原量が 50％以下）。 

（１）F13 活性、F13 抗原量：通常、両者とも低下。 

ただし、一部の症例、例えば、抗 F13-B サブユニット自己抗体が原因の症例では、病歴全体での時

期や F13 製剤による治療によって両者とも正常範囲に近くなることがある。F13 単独の高度の低下は

AHXIII／13 を疑う。他の複数の凝固因子の低下を伴って軽度～中等度に低下する場合は播種性血管

内凝固症候群（disseminated intravascular coagulation：DIC）、重度の肝疾患などによる二次性 F13 欠

乏症であることが多い。 

（２）F13 比活性（活性／抗原量）：抗 F13-A サブユニット自己抗体が原因のほとんどの症例では低下してい

るが、抗 F13-B サブユニット自己抗体が原因の症例では正常である。 

（３）F13-A サブユニット、F13-B サブユニット、F13-A2B2 抗原量：抗 F13 自己抗体のタイプ／性状によっ

て、様々な程度まで低下している。  

２．確定診断用検査  

（１）F13 インヒビターが存在する＊。 

標準的なアンモニア放出法やアミン取り込み法などによる正常血漿との交差混合試験（37℃で２時間

加温後）などの機能的検査で陽性。 

（２）抗 F13 自己抗体が存在する＊。 

イムノブロット法、ELISA、イムノクロマト法などの免疫学的検査で陽性。 

なお、阻害性抗体（F13 インヒビター）の場合は、抗ヒト Ig 抗体や抗血清による中和前後、あるいはプ

ロテイン A-、プロテイン G -セファロースなどでの吸着処理前後で F13 インヒビター力価の大幅な減少が

認められれば、抗 F13 自己抗体の間接的証明として良い。 

 
＊：非抗体、非タンパク質が原因であるとした欧米の報告が複数あるので、誤診とそれに基づく免疫抑制薬

投与による有害事象に注意する。 

 

Ｃ．鑑別診断 

遺伝性（先天性）F13 欠乏症（における同種抗体）、二次性 F13 欠乏症［播種性血管内凝固症候群（DIC）、

手術、外傷、白血病などの血液悪性腫瘍、重症肝疾患、肝硬変、ヘノッホ・シェンライン紫斑病、慢性炎症性腸

疾患（潰瘍性大腸炎、クローン病など）］、自己免疫性後天性 F8 欠乏症（後天性血友病 A）や後天性フォンウィ

ルブランド（VW）症候群（AVWS）（特に自己免疫性後天性 VW 病（AVWD））、自己免疫性後天性第 V/5 因子

（F5）欠乏症などの他の全ての自己免疫性後天性出血病などを除外する。 

 

＜診断のカテゴリー＞ 

Definite：Ａの全て＋Ｂ１およびＢ２-（２）を満たし、Ｃを除外したもの 

Probable：Ａの全て＋Ｂ１およびＢ２-（１）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＞ 

１．一般的凝固検査   

（１）出血時間：通常は正常 

（２）PT と APTT：通常は正常 

（３）血小板数：通常は正常 
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２．その他の検査 

（１）血小板内 F13-A 抗原量（あるいは F13 活性）：洗浄血小板を調製して測定すると正常量が検出される

ので、先天性／遺伝性 F13 欠乏症の可能性を除外するのに有用である。 

（２）F13 製剤投与試験：AHXIII／13 の抗体の性状を、治療試験で明らかにできることがある。クリアランス

亢進型抗体では、F13 を含有する血液製剤の F13 抗原量の回収率や半減期を計算することによって、

除去の亢進が明確になる。ただし、除去亢進は AHXIII／13 に特異的な所見ではない。中和型抗体で

は、F13 活性の回収率や半減期を計算することによって、F13 活性阻害が確認される。F13 活性と抗原

量を同時に測定すると比活性（活性／抗原量）も計算できる。これらの検査は、次回からの F13 製剤

の投与量や間隔、期間等の止血治療計画を立てる上でも有用である。 

 

 

 

  



 51 

資料 N. Thrombosis Research （Wada H ら）始頁 
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  資料 O. 改訂版 AiF5D 診断基準 

 

４）自己免疫性後天性凝固第 V／5 因子（F5）欠乏症（いわゆる第 5 因子インヒビター）の診断基準 

Definite、Probable を対象とする。 

 

Ａ．症状等 

（１）過去 1 年以内に発症した出血症状がある。 

（２）パラ血友病（遺伝性 F5 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．特異的検査で F5 関連のパラメーターの異常がある（通常は F5 活性、F5 抗原量が基準値の 50％以下）。 

（１）F5 活性（F5:C）：必ず著しく低下 

（２）F5 抗原量(F5:Ag)：通常は著しく低下 

（３）F5 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℃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）F5 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℃で加温

してから残存 F5 活性を測定する（ベセスダ法）。 

（３）抗 F5 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。F5 インヒビター、すなわち中和型抗 F5 自己抗体も、免疫学的方法で検出され、微量に

残存する抗 F5 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と期待される。 

なお、阻害性抗体（F5 インヒビター）の場合は、抗ヒト Ig 抗体や抗血清による中和前後、あるいはプロ

テイン A-、プロテイン G -セファロースなどでの吸着処理前後で F5 インヒビター力価の大幅な減少が認

められれば、抗 F5 自己抗体の間接的証明として良い。 

 
＊：当初交差混合試験で欠乏型であっても、その後インヒビター型に変化することもあるので、期間をおい

て複数回検査することが望ましい。 
＊＊：出血症状を生じない抗 F5 自己抗体保有症例も多数も存在することが報告されているので、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 

パラ血友病（遺伝性 F5 欠乏症）、先天性 F5・F8 複合欠乏症、全ての二次性 F5 欠乏症（播種性血管内凝固

症候群（DIC）など）、（遺伝性）第 X／10 因子(F10)欠乏症、自己免疫性後天性 F10 欠乏症、全ての二次性 F10

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 
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（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 

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 を測

定して、F5 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 P. 提出版 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。 

 
＊：当初交差混合試験で欠乏型であっても、その後インヒビターがベセスダ法で検出されることもあるので、

複数の方法を用いたり期間をおいて複数回検査することが望ましい。 
＊＊：出血症状を生じない抗 F10 自己抗体保有症例も存在する可能性があるので、Ａ-（１）と B-１のないも

のは、原則として検査対象に含めない。ただし、検査上の異常のみでその時点では出血症状の無い症

例でも、その後出血症状を呈することも予想されるので、綿密な経過観察が必須である。 

 

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 
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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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