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II. 総括・総合研究報告書 

 

 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

総合研究報告書 

 

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。既に

AiF13D、AiF8D、AiVWFD、AiF5Dは調査を継続的に実施しており、平成30〜令和2

年度の3年間も患者公的支援の「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。平成30年度に既存の本症の診断基準を元にAiF10D診

断基準案を作成学会誌で発表し、令和2年12月末には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、平成30年度に「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、令和元年度には開発費用の見積りを得て追加予算を申請して開発を試み

た。そして令和2年度には３年掛りで「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。 

 3年間本症の検査、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、本症の診療レベル

の向上と「均てん化」に資するよう事業を実施した結果、以下のようなその他の

成果を挙げることができた。平成30年度は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、令和元年度は研

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、新たにモデル医療

機関を追加指定して新規症例の迅速な確定診断と治療開始を可能にする試みを拡

大したこと、AMEDプロジェクトで開発した抗F13-Bサブユニット自己抗体検出法を

ラット抗ヒトF13-Bサブユニットモノクローン抗体を内製化することによって改

良(高感度化)したこと、令和2年度は54名にも上る世界に類のないAiF13D症例の統

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、等々である。 

以上のように、本研究は極めて順調に進捗した。 
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研究分担者 

今田 恒夫（平成30年〜令和2年） 

 山形大学大学院医学系研究科 教授 

惣宇利 正善（平成30年〜令和2年） 

 山形大学大学院医学系研究科 准教授 
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 山形大学医学部附属病院 准教授 

横山 智哉子（平成30年〜令和2年） 

 山形大学大学院理工学研究科 助教 

和田 英夫（平成30年〜令和2年） 

 三重大学医学系研究科 リサーチアソシエイ 

ト 

朝倉 英策（平成30年〜令和2年） 

 金沢大学附属病院 准教授 

家子 正裕（平成30年〜令和元年） 

 北海道医療大学歯学部 教授 

橋口 照人（平成30年〜令和2年） 
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 群馬大学医学部附属病院 講師 

 

 

Ａ．研究目的 

（赤字下線部は、令和2年度に変更・追加した文

章である。） 

 

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。 

 

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

ては抗 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 と AiVWFD 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、

平成 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・提出して、指定

難病 288-4として採用された。 

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、令和 2 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（班員名簿参照）。 

 

平成 30 年度; 

１）研究代表者 1名；班研究全体を総轄（一瀬班

員）。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。 

 

令和元年度; 
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１）研究代表者 1名；班研究全体を総轄（一瀬班

員）。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。 

 

令和 2年度: 

研究分担者を一部整理した。１）研究代表者；

班研究全体を総轄（一瀬班員）。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

准教授を含む。 

 

Ⅱ. 研究の基本デザイン 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；省略）。 

 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 30 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 

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 

 

令和元年度： 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 

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. 抗 F13 自己抗体検出迅速検査を試用し、確定

診断した情報を蓄積 

c. 精度管理のため、国際標準血漿を用いて F13B

サブユニット濃度を測定する国際共同研究

を完了 

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

態等を解析 

b. F8インヒビター陰性化症例でも残存抗F8自
己抗体量が多いと再燃することがあるので、

より正確な寛解判定基準とすることを検討 
3) AiVWFD 

a. 後天性 VWF 症候群と混同され易い AiVWFD 疑
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い症例の調査、研究的精密検査によりデータ

を蓄積 

b. 複数の測定システムを用いて抗 VWF 自己抗

体の検出感度、特異性を調査 

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

定に有用か検討 

c. 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 

 

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
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は停止／中止する。 

倫理規定の遵守：新 GCP の倫理規定（1997）を

遵守して施行する。作成された統一の研究計画

書の内容に関し原則として各施設ごとで倫理

委員会の承認を得る。倫理委員会のない施設は、

山形大学あるいはグローバル倫理審査機関に

外部審査を委託する。 

臨床研究参加における任意性の確保：本臨床試

験への自発的意志に基づき同意が得られた症

例のみを対象とする。なお、研究過程の如何な

る時点における離脱も許容され、そのことによ

り診療上不利益を受ける事の無い旨明記する。 

個人情報漏洩に対する防御：得られた情報は分

類番号等を付して個人が特定されないように

匿名化し、一意の者が厳重に管理する。 

検体使用目的に関する制限：検体の売買あるい

は検体の本研究目的以外の使用は、原則として

行なわない。ただし、倫理審査委員会で承認さ

れた研究計画書に記述されている本疾患関連

の実験的研究（学術的目的）、開発／実用化研

究（医療、公衆衛生的目的）等はこの限りでな

い。 

個人情報秘匿の担保：本研究で得られた成果の

取り扱いは個人情報保護法に準拠する。 

 情報開示義務：本研究で得られた情報は対象者   

 が希望する場合、結果が得られているものにつ

いては知見・解釈を含めて原則全面開示とする。 

 

 

Ｃ．研究結果 

 

平成 30 年度; 

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；省略）。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。 

 

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；省略）。 

 

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；省略）。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；省略）。 

 

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；省略）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；省略、資料７； 日

本血液学会 抄録 BPA PS3-28-4；省略）。 

 

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.html；省略）。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、本年度の事

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



 9 

グラム；省略）。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；省略）。 

 

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〕;日本血液学会

2018 年 12 月「Overshoot of FVIII activity in 

patients with acquired hemophilia」；省略） 

 

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

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；

省略）。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；省略）。 

 

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；省略、資料１４；臨床病理（一瀬白帝）表紙；

省略） 

 

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；省略）。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。 

 

令和元年度; 

Ⅰ.研究班全体活動の成果 

１）症例調査： 

 今年度は、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

（1960 件）を送付し（資料 A；往復ハガキ；省略）、

536 件(27.6%)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；省略）。次に 42 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；アンケート用

紙；省略）、30 例の後天性出血症疑い症例の情報
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が提供された。（資料 D；報告症例のまとめ；省

略）。現時点で 13 症例が登録されている。 

 

２）難病プラットフォーム： 

 昨年度末の難病プラットフォーム（難プラ）レ

ジストリについての個別相談の結果に基づき、登

録項目リストを作成して参加経費見積書を取得

し、厚生労働省（厚労省）に補正（追加）予算の

申請を行った。 

 

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、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

40 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 16 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 を追

加して改訂した（資料 E；統一特別委託検査リス

ト改訂版；ヘパプラスチンテストは 12 月から受

託停止された；省略）。 

 

５）検体検査精度管理： 

 改正医療法に準じて昨年度策定した班研究に

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、市販のデータ

ベースソフトウェアで作成した検体検査精度管

理のための台帳と難病プラ用のテンプレートを

試用中である（資料 F；ファイルメーカー入力ペ

ージ；省略）。 

 

６）モデル医療機関： 

 群馬大学血液内科に次いで金沢大学高密度無

菌治療部をモデル医療機関に加えて、新規症例の

迅速な確定診断と治療開始を試行中である。 

 

７）広報活動： 

 リーフレット（資料 G；広報リーフレット；省

略）を全国アンケート調査に同封したり、6 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、一昨年度末に開設した事務局 HP に

て疾患に関する情報を掲載、更新した。34 件の学

術論文を発表し（資料 H；臨床血液（一瀬白帝）

表紙；省略、資料 I；日本医師会雑誌(一瀬 白帝) 
始頁；省略）、国際学会発表を含む 8 件以上の学

会報告をして本疾患について広報した。学会報告

の内１件は日本血栓止血学会で優秀演題賞を受

賞した（資料 J；日本血栓止血学会誌（惣宇利正

善）抄録；省略）。第 81 回日本血液学会において

「凝固因子インヒビター」シンポジウムを開催し

た。 

 

８）研究班ホームページ(HP)： 

 一昨年度末に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）に開設した本研究班のホームページ

（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。 

 

９）班会議： 

 6 月上旬に第１回班会議を開催し、本年度の事

業や難プラへの参加について協議し、参加を決定

した（資料 K；第１回班会議プログラム；省略）。

また、令和２年２月中旬に第２回班会議を開催し、

厚労省難病対策課と国立保健医療科学院の担当

者に出席して頂いて、本年度の事業進捗状況、難

プラへの参加経費の補正予算申請の結果と対策、

来年度の事業計画等について討議した（資料 L；

第２回班会議プログラム；省略）。 

 

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回追跡調査を開

始し、現在回答を集計中である。 

 

1-b. AiF13D 疑い症例 10 例についてイムノクロ

マトグラフィ法による抗 F13A サブユニット自己

抗体検出迅速検査を試用し、3症例を新たに確定

診断した。 

 

1-c. 精度管理を実施するために国際標準血漿を

用いて ELISA で F13B サブユニット濃度を測定し

た結果が、国際共同研究として国際血栓止血学会

（於；メルボルン、オーストラリア）で発表され

た。また、抗 F13B サブユニット抗体によるフィ

ブリン架橋結合反応阻害機構に関する研究発表

が、日本血栓止血学会の優秀演題賞を受賞した

（資料 J；日本血栓止血学会誌（惣宇利正善）抄

録；省略）。 

 なお、市販の抗 F13B サブユニット抗体の供給

が途絶したので、数種類のラットモノクローン抗
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体を作製した。これらを用いて AMED プロジェク

トで開発した抗 F13B サブユニット自己抗体検出

ELISA システムを改良（高感度化）することに成

功した。 

 

2) AiF8D： 

2-a. AiF8D 疑い症例について F8 抗原量、F8 活

性、抗 F8 自己抗体量を市販のキットで、F8 イン

ヒビターをベセスダ法で測定し、新たに確定診断

した。また、これまでに検体を蓄積している 14
例についてもこれらの検査を実施し、病態との関

連を検討した。 
 特に、北海道後天性血友病診療ネットワークに

支援要請があった AiF8D 15 例中６例では、治癒

判定時（ベセスダ力価< 1.0 BU/mL）に市販の

ELISA で抗 F８抗体量が陽性であり、４例では

後日ベセスダ力価の再上昇を認め、２例では皮下

出血などの出血傾向が再燃した（研究分担報告書

を参照）。従って、ELISA による抗 F８抗体量測

定が正確な寛解・治療効果判定に有用である可能

性が示唆された。 

 なお、複数の凝固因子に対するインヒビター疑

い症例の相談が相次いでおり、高力価インヒビタ

ーの影響を考慮した検査診断アルゴリズムの再

構築を提唱している。また、先天性血友病 B イン

ヒビター疑い症例 1 例について第Ⅸ/9 因子（F9）
抗原量、F9 活性を測定し、抗 F9 同種抗体量を自

家製 ELISA 法で検出して確定診断した。これは

今後遭遇する可能性の高い自己免疫性 F9 欠乏症

（AiF9D）疑い症例の実験的精密検査と診断基準

の確立に必須のアプローチである。 
 その他、APTT 凝固波形を利用した F8, F5 イ

ンヒビター測定法の改良等、検査、診断、治療

に関する研究成果があった（資料 M-P；省略）。 
 

3) AiVWFD： 

3-a. 新規 AiVWFD 疑い症例を精査したが自己抗体

は陰性であった。疑い症例の相談が稀であるのは、

VWF 活性測定や抗体検出が一般化されていないこ

とが一因であると推測されるので、広報活動を更

に強化する必要がある。 

 

3-b. 昨年度までに作製した抗ヒト VWFモノクロ

ーナル抗体を用いて既存検体の抗VWF自己抗体検

出を試行した。また、その抗体作製と抗原量測定

系への応用を学術論文として報告した（資料 Q：

Monoclon Antib Immunodiagn Immunother

（Yokoyama C ら）表紙；省略）。今後、従来の測

定システムと抗 VWF自己抗体の検出感度、特異性

を比較する予定である。 

 

 なお、報告症例の論文検索は、令和元年 10 月

末、12 月末、令和 2年 2月に繰り返し実施し、本

年度分の結果をまとめつつある。 

 

4) AiF5D： 

4-a. 4 例の新規症例を精査して確定診断し、登録

した。また、AiF5D 症例のシステミックレビュー

を行い、日本血栓止血学会で発表した。 

 

4-b. F5インヒビターと抗F5自己抗体検査を実施

し、新規の F5 インヒビター陰性症例と過去の F5

比活性低下例で抗 F5 自己抗体非中和抗体を検出

して確定診断し、非中和抗体検出が診断に必須で

あることを実証した。前者は経過観察中であり、

非中和抗体量の変動により治療効果を判定する

予定である。 

 

 なお、抗 F5抗体吸着試験と精製 F5 補充試験の

有用性を確認したので、それぞれ「確定診断」と

「ほぼ確定診断」の判定項目に追加し、現行の

AiF5D 診断基準を改定する。 

 

5) AiF10D： 

5-a.昨年度策定した AiF10D 診断基準を日本血液

学会誌で公表した（資料 H；臨床血液（一瀬白帝）

表紙；省略）。また、令和２年２月の日本血栓止

血学会学術標準化委員会（SSC）シンポジウムに

招待され、抄録を提出した（COVID-19 の影響によ

り誌上発表となった）。 

 

5-b. 新規 AiF10D 疑い症例１名を精査したが、最

終的にアミロイドーシスと診断された。後天性凝

固異常であるF10インヒビターとの鑑別が問題と

なる AL アミロイドーシス 26例の症候・病態を解

析し、SSC シンポジウム（令和２年 2月）に招待

されて抄録を提出した（COVID-19 の影響により誌

上発表となった）。 

 

5-c. 上述した新規症例の検体と既存検体を用い

てF10インヒビターと抗F10自己抗体を検査した

が両者とも陰性であった。アミロイドーシスでは、

F10 がアミロイドに吸着されるとされており、鑑

別診断に抗F10自己抗体検査が必須であることが

示された。 

 

Ⅲ.各研究分担者の成果： 

 各研究分担報告書で詳述する。 

 

令和 2年度: 
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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 

 今年度の最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；省略）、

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；省略）。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；省略）、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；省略）。

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、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。 

 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 2019 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；省略）。 

 

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；省略）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 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；省略、資料 H；Thrombosis and Haemostasis 

(Ichinose A ら) 始頁；省略, 資料 I. Thrombosis 

Medicine (一瀬 白帝) 始頁；省略）、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
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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；

省略）。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；省

略）。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；省略）。 

 

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；省略）。 

 

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；省略）。 

 

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；省略）。

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
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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；省略）。 

 

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 A ら) 始

頁；省略）。 

 

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）；省略）。 

 

5-e. 2019 年の報告書に記載した原著論文（Int J 

Hematol（Asakura H 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 

平成 30 年度; 

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
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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

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。ところが、これまで

厚労科研で実施している研究検査は、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
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い症例レジストリを構築する 

 

令和元年度; 

I. 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「今年度の調査休止のお知らせ」、「全国アン
ケート調査のお知らせ」、「へパプラスチンテス
ト検査中止のお知らせ」、「本疾患に関する参考
文献の追加」などを掲示したり、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、

周知にも活用したい。 

 

II.モデル医療機関の追加： 

 昨年度初めて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た。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

実証したので、今年度は新たに金沢大学高密度無

菌治療部を追加してその有用性を確認する予定

である。 

 

III.難病プラットフォーム参加の意義 

 今年度は難病プラットフォーム（以下難プラ）

レジストリに使用する具体的な項目リストを作

成して参加経費の見積書を取得したが、残念なが

ら追加予算申請が不採択に終ったので、参加は実

現しなかった。しかし、難プラに参加することに

は、以下の通り、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： 
 「均てん化」研究班の目的は、症例の実態調査
とそのまとめに基づく診療指針の作成、確立、改
定であるので、その基礎となるエビデンスを収集
するためには、症例の新規登録と追跡が不可欠で
あり、難プラ参加を一刻も早く実現する必要があ
る。 
 ２）疾患の長期予後の解明： 
 年度が変われば症例の主治医達が異動して、連
絡が取れなくなることが多いので、現時点では本
疾患群の予後は必ずしも明確ではないと考えら
れる。それを明らかにするためには、症例自身の
追跡調査を可能にする必要があり、早急に難プラ
に参加して一例でも多くの症例の長期経過観察
を開始すべきである。 
 ３）主治医の負担減と症例登録の促進： 
 今年度は、５月２２日に調査活動を再開し、約
５ヶ月間で症例相談件数は３９件となったが、実

際の正式登録完了症例数は８件であった。難プラ
に参加して主治医が直接手元の PCから簡便・迅
速にデータ入力できるようになれば、正式登録症
例数が増加すると期待される。 
 ４）症例データの信頼性向上： 
 主治医が難プラに直接データ入力するように
なれば、データの誤入力の可能性が少なくなる上、
事務局からの指摘・質疑・修正要請などに迅速に
対応できるようになるので、データの再確認やク
リーニングが可能となり、データの信頼性が増す
ものと期待される。 
 ５）調査活動の成果還元の促進： 
 上述した難プラ参加の種々の効果により、業績
のまとめも早期に完了すると予想されるので、各
種の学会報告、論文発表なども早期に準備できる
ようになり、成果の社会還元が促進される。 
 

 医学・医療の調査研究結果は「将来の症例の救
命」に直結するので、データの正確性、信頼性が
最も重要である。特に、研究班事務局ではこれま

で主治医からの症例情報を手動入力で登録して
おり、 
 １）現在の方式では、第３者が目視で入力する
ため必ずエラーが発生するのみならず、主治医の
入力エラーの修正も不可能であるが、難プラを利
用して主治医自身が入力すれば本人がエラーを
修正することが可能となること 
 ２）事務局は早晩主治医にコンタクトを取れな
くなる可能性があるが、主治医は難プラに永続的
にアクセスできること 
 ３）現在の方式では、将来研究班が解散すれば
それまでに蓄積したデータも埋没してしまうが、
難プラでは中央のデータベースに残るので長く
活用できること 
 ４）難プラ参加の高額な経費や消極的な評価に
関しては、そもそも「希少性」が難病の４大要件
の一つなので、対象症例の人数、費用対効果など
を指標にするのは不適切であること 
等の理由から、来年度は研究班の活動の一部を抑

制してでも、難プラ参加経費を当初予算に組み込

んで実現させたい。 

 

IV. 確定診断用検査の安定的実施と一般化 

 本疾患群の「スクリーニング検査」には抗原量

の測定（および比活性の算出）を用い、「確定診

断」と的確な治療、治療の「効果判定」には自己

抗体の検出が必須である。しかし、これらは現時

点では一般化されていない。抗原量測定と自己抗

体検出を普及させるためには、高品質・高性能の

抗凝固因子抗体の安定的供給が不可欠である（平

成 30 年度総括報告書参照）。そこで、我々は 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
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ELISA やイムノクロマトグラフィーによる自己抗

体検出・測定検査を改良（高感度且つ高特異度化）

しつつある。 

今年度は、市販の抗 F13B サブユニット抗体の供

給が途絶したので、数種類のラットモノクローン

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 サブユニッ

ト自己抗体検出システムを高感度化することに

成功した。来年度は、これまでに収集した症例の

検体のみならず新規の症例相談の検体に適用し

て自己抗体検出・測定検査の有用性を確認し、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。 

 また、北海道後天性血友病診療ネットワークの

AiF8D 症例の解析でELISAによる抗F８抗体量

測定が確実な寛解・治療効果判定に有用である可

能性が示唆されたにも拘らず、海外の製造元から

の ELISA キットの供給が停滞したため、その後

の検討は延期されている。近い将来、研究班で作

製した抗 F８モノクローン抗体を用いた自家製

ELISA キットやイムノクロマトグラフィキット

を安定的に使用できるようにしたい。 

 

V. 全国調査の改善： 

 昨年度までは、症例のアンケート調査の回答率

は約 19%と低かった。そこで、今年度からは定期

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たところ、一次回答率が

約 27%と改善した（42%増）。また、昨年度は 27

例であった新症例有りの回答数も今年度は 42例

に増加したので（56%増）、来年度も「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。 

 

令和 2年度: 

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。最終的には、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
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まれる。 

 

II.AiCFD 診断基準の作成と改訂： 

 今年度の最大の成果は、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： 

 2018 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、2019 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、2019

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、2018 年度は 27例であった新

症例有りの回答数も 2019 年度は 42 例、令和 2

年度は 47 例に増加したので、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
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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： 

 2019 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 

平成 30 年度; 

 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。 

 

令和元年度; 

 今年度は症例相談と全国アンケート調査の結

果、合計29症例を登録することができた。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。特に疾患の実態把握については、「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

の追跡調査が可能になり、より正確な予後を明ら

かにするができることが期待される。今後も調査

研究を継続して全ての指定難病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。 

 

令和 2年度: 

 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 

平成 30 年度; 

 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, 

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 
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 乏症の1例・日本周産期・新生児医学会雑誌・ 

 2018.05; 54(1):178-183 

 

 

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 

 

   

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23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, 
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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 

 

令和元年度; 

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.○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. Epub 2020 Jan 3. 

 

2.○Yamada S, Arahata M, Morishita E,  

 Ichinose A, Asakura H. The first reported  

 case of acquired haemophilia A in which  

 bleeding episodes were successfully  

 treated via administration of a single-dose  

 mixture of activated factor VIIa/X.  

 Haemophilia. 2019 Sep;25(5): 

   e350-e352. 

 

3.○ Yokoyama C, Ikeda S, Osaki T, Souri M,  

 Ichinose A. Generation and Application of  

 Rat Monoclonal Antibodies Specific for a  

 Human Blood Coagulation Protein: von  

 Willebrand Factor. Monoclon Antib  

 Immunodiagn Immunother. 2019 Jun;38(3): 

   133-136. 

 

4.○Ogawa Y, Ynagisawa K, Nauto 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.Epub 2020 Jan 14. 

 

 

２）総説・著書 

 1.○一瀬 白帝.【臨床医学-ゲノム医療の深化

と今後の展望2019(血小板・凝固・線溶系疾

患)-】自己免疫性後天性凝固因子欠乏症 診

療の最前線(解説/特集). 臨床血液. 

2019.06; 6(6):667-679 

 

 2.○一瀬 白帝.【指定難病ペディア2019】個

別の指定難病 免疫系 自己免疫性後天性

凝固因子欠乏症[指定難病288](解説/特集) .

日本医師会雑

誌 .2019.06;148(1):S173-S175 

 

 3.○一瀬 白帝.ガイドライン ここがポイン

ト! 指定難病288-1 自己免疫性出血病

FXIII/13診療ガイド(解説) . Thrombosis 

Medicine. 2019.06;9(2):161-166 

 
 
Ⅱ.学会発表 

1) 特別講演・一般演題等 
1. ○玉木 恒平, 清水 康太, 松本 剛史, 山下

 芳樹, 和田 英夫, 一瀬 白帝. 自験例も含
めた自己免疫性FV欠乏症のシステマティッ
クレビュー(会議録).日本血栓止血学会誌. 
2019.05；30(2)：466 

 

2. ○落合 友則, 三澤 恭平, 岩尾 憲明, 小池 
道明, 小松 則夫, 叶内 和範, 森兼 啓太, 惣
宇利 正善, 一瀬 白帝. 内視鏡下胃瘻造設術

を契機に自己免疫性第V/5因子欠乏症を発症

した大脳皮質基底核変性症(会議録) .日本血

栓止血学会誌.2019.05; 30(2):465 
 

3. ○松本 彬, 小川 孔幸, 柳澤 邦雄, 内藤 千
晶, 石川 哲也, 宮澤 悠里, 石埼 卓馬, 井上 
まどか, 泉 絢子, 北沢 早希, 早川 昌基, 惣
宇利 正善, 一瀬 白帝, 半田 寛, 厚労科研

「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」

研究班維持透析導入後早期に発症した後天

性凝固第V因子インヒビター症例(会議録). 
日本血栓止血学会誌.2019.05; 30(2)：443 

 

4. ○島崎 裕正, 三宅 隆明, 伊藤 俊輔, 井上 
政弥, 高橋 勉, 鈴木 律朗, 尾崎 司, 惣宇利 
正善, 一瀬 白帝, 鈴宮 淳司. 治療抵抗性の

自己免疫性第13因子欠乏症の1症例(会議録) .
日本血栓止血学会誌. 2019.05；30(2)：435 

 

5. ○惣宇利 正善, 横山 智哉子, 尾崎 司, 和
田 秀穂, 一瀬 白帝. 凝固第XIII因子の非酵

素サブユニット認識抗体によるフィブリン

架橋阻害(会議録). 日本血栓止血学会誌. 
2019.05;30(2):434 

 

6. ○野崎 華加, 北原 茉莉, 植木 俊充, 中澤 

英之, 惣宇利 正善, 尾崎 司, 一瀬 白帝, 小

林 光. 難治性自己免疫性第XIII/13因子欠

乏症の一例(会議録). 日本血栓止血学会誌. 

2019.05;30(2):434 

 

7. ○青木 志門, 田中 智之, 佐藤 直子, 矢野 
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敏雄, 黒羽 高志, 森山 雅人, 惣宇利 正善, 

尾崎 司, 桐戸 敬太, 一瀬 白帝, 古川 達雄. 

13因子欠乏によると思われる出血症状をき

たした慢性好中球性白血病(会議録/症例報

告). 臨床血液.2019.05;60(5):521 

 

8. ○Ogawa Y, Ynagisawa K, Uchiumi H, 

Uchiyama Y, Naito C, Ishizaki T, Shimizu 

H, Ichinose A, Handa H.  Single center 

analysis of clinical characteristics and 

outcomes of patients with acquired 

hemophilia A. ISTH2019, Melbourne, 2019

年7月6日-10日 

 

令和 2年度: 

 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 正⺒, 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, ⿊⽊ 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 
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6. ○ ⾦⽥ 裕⼈, 福野 賢⼆, 堀之上 亜紀⼦, 野
中 有利, 南 裕貴, ⿊⽊ 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・総合研究報告書 

 

 

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 

2018年度；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。 

2019年度；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

新たな「２段階方式」で実施し、本疾患30例について、分布、背景、診断、治療

に関する情報を収集した。2018年度に市販のデータベースソフトウェアを用いて

作成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

トを利用して記録した。 

2020年度；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

再度「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、2018年度に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、倫理指針に適合した症例の臨床情報を入力して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 

 2018 年度；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。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、などをまとめた。 

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。 

 

2019 年度；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 1960 診療科にアンケー

ト葉書を郵送し、536 件の回答を得た（回答率

27.6％）。そのうち、当該疾患の診察経験ありは

42 件、診察経験なしが 491 件であった。二次調査

を行った 42 件中、現在、30 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
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った治療、などをまとめることができた。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、昨年度作成した検体検査精度

管理のための台帳と難病プラットフォーム用の

テンプレートを用いて、記録・保存した。 

 

2020 年度； 今年度も、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 

2018 年度； 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。 

  

2019 年度；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。昨年度導入し

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、試用を開始した。これにより、正確

かつ効率良くデータ入力、記録、管理、解析が可

能になりつつある。 

 

2020 年度；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 

 1 年目は、従来通り１回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したが、２年

目からは定期全国調査を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、1 年目に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「ファイルメー

カー」テンプレートを試作し、2 年目に全国アン

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。これを利用して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  

 なし 
 

Ｇ．知的所有権の取得状況 

 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 

・AiF13D：17 例の AiF13D 疑い症例を精査し、８例を AiF13D と判定した。 
・AiF5D：11 例の AiF5D 疑い症例すべてに、抗 F5 自己抗体を検出した。 
・AiF10D：２例の AiF10D 疑い症例を検討し、１例に抗 F10 自己抗体を検出し

た。 
・過去の症例を含めて診断後の追跡解析を行い、AiF13Dにおける自己抗体の持続

傾向とF13異種４量体の長期欠乏傾向が明らかとなった。 

 

 

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。 

 本研究期間において、AiF13Dを疑われた17例に

ついて精査し、また、AiF5D疑い症例11例、AiF10

D疑い症例２例について、抗F5/F10抗体の検出を検

討した。さらに、過去にAiF13Dと診断された症例

の自己抗体・インヒビター消失とFXIII抗原・活性

の回復について詳細に解析した。 

 

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）。 

（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。 
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Ｃ．研究結果 

 [AiF13D 疑い症例の精査]   

17 例の AiF13D 疑い症例のうち、dot blot 解析

で抗 13-A 抗体陽性が認められたのは５例であっ

た。この５例はいずれも５段階交差混合試験で著

しい阻害を示し、かつ 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。 

 Dot blot 陰性の症例について、１例は PI-BAPA

法による５段階交差混合試験で阻害を認め、A2B2
異種四量体が検出されないこと、ELISA法で F13-A

と反応する IgG が検出されたことから、Aa 型

AiF13D と判断された。 

別の dot blot 陰性１例では、PI-BAPA 法による

５段階交差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。 

さらに、別の１例では、症状発症後数ヶ月後の

血漿を用いて精査を行ったところ dot blot 陰性、

５段階交差混合試験で欠乏パターンを示したも

のの、フィブリン架橋反応は遅延を認めた。そこ

で、発症直後の血清を正常血漿と混合したところ、

明らかな PI-BAPA 活性の阻害が認められ、また、

ELISA において抗 F13-A IgG が検出されたことか

ら、AiF13D と判断された。 

 

[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。 

 

[AiF13D 症例の経過解析]  

経過測定を行なったAa型24例について、抗F13 -A 

IgG 半減期の平均は 84日（中央値 50日）であり、

AiF5D の抗 F5 IgG の半減期（平均 23 日）と比べ

て長期化傾向が認められた。６例では、追跡期間

（平均 457 日、中央値 298 日）終日に 10%以上の

抗 F13-A 自己抗体が残存していた。インヒビター

の消失と比活性の回復は自己抗体の消失とほぼ

同期していた一方で、A2B2 異種四量体の回復は著

しく遅延しており、追跡期間終日において、15 例

に渡り A2B2異種四量体抗原量が未回復（70%未満）

であった。 

 

[AiF5D の抗 F5 自己抗体検出]  

AiF5D が強く疑われた 11 例について、ELISA によ

り 11 例ともに抗 F5 IgG が検出された。６例につ

いて、１年以内に陰性レベルに抗 F5 IgG が減少

し、そのうち４例では２ヶ月以内で陰性となって

いた。１例は抗 F5 IgG が２ヶ月で半減したもの

の、陰性との境界レベルで１年以上推移していた。 

 

[AiF10D 疑い症例の抗 F10 自己抗体検出]   

AiF10D 疑い症例２例のうち、１例では 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。 

別の１例では抗 F10抗体は検出されなかった。 

 

 

Ｄ．考察 

[AiF13D 診断における PI-BAPA 法の有用性] 研究

期間中、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。 

 

[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
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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。 

 

[AiF13D における抗 F13 自己抗体の推移と F13 抗

原・活性の回復] 

Aa 型 AiF13D において、抗 F13-A 抗体が長期にわ

たって残存し、特に A2B2異種四量体抗原量の回復

が著しく遅延していることが今回改めて浮き彫

りとなった。F13 活性の阻害は見かけ上抗 F13-A

抗体の消失と同期しており、出血症状の軽減・回

復につながっているものと考えられる。しかし、

およそ 1/3の症例では比活性が正常レベルに回復

しておらず、インヒビターの残存が検出されてい

る。さらに、A2B2異種四量体にいたっては 2/3 の

症例で回復が認められず、クリアランス型抗体の

長期持続が強く疑われる。免疫抑制療法の有無や

出血症状の推移について現在調査中であるが、

AiF13D について長期にわたる経過観察の必要性

は明白である。 

 研究期間中同定された AiF13D 症例のうち、３

例は精査において Dot blot 偽陰性であった。１

例は５段階希釈試験で阻害が検出され、１例は日

活性の低下が確認されたものの、もう１例は発症

後数ヶ月を経て採血された血漿であったため、阻

害も認められなかった。確実に症例を捉える上で、

極力発症から間を置かずに精査する必要がある。 

 

[AiF5D の抗 F5 自己抗体検出] 研究期間中に解析

した 11例はいずれも F5に対して比較的高い反応

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。しかし、しばしば偽

陽性を示す健常対象者も存在するため、陽性判定

が難しい場合もありうる。感度・特異度のさらな

る改善を検討する必要がある。 

 AiF5DはAiF13Dと比べて自己抗体の半減期が短

く（平均 AiF13D = 84 日、AiF5D = 23 日）。１〜

３ヶ月で検出感度以下に低下する症例も認めら

れた。したがって、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。  

 

 

Ｅ．結論 

 AiF13D 症例８例、AiF5D 症例 11 例、AiF10D
症例２例を同定した。Aa 型 AiF13D では自己抗

体が長期にわたって持続する傾向があり、経過観

察の必要性が示された。 
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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) 
疑い症例については 3 年間で 19 例の検査を実施し、新たに合計 8 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

症例については 3 年間で 6 例の検査を実施し、新たに合計 6 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) 疑い症例については 3 年間で 5 例の検査を実施したが、いずれも

自己抗体陰性だった。 
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。 
 自己免疫性凝固第IX/9因子 (F9) 欠乏症 (AiF9D) 患者は確認されていないが、検

査体制を確立するために、F9を固相化したプレートを用いて血友病Bインヒビター

症例の同種抗体を検出することに成功した。同様な手法でAiF9D疑い症例について

自己抗体の検出は可能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来す疾患である。 
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、AiF13
D疑い症例については3年間で19例、AiF8D疑い

症例については3年間で6例、AiVWFD疑い症例

については3年間で5例をイムノクロマト法、あ

るいはELISA法によって確定診断を行った。 
 また、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。 
 さらに、F9など他の凝固因子に対する自己抗体が

原因の症例も存在する可能性があり、実態把握の

ためには診断法の確立が必要である。 

 

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
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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F
8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。 
自家製 ELISA 法による抗 F9 同種抗体の検出 
遊離の抗 F9 同種抗体は市販の精製 F9 をプレー

トに固相化して測定した。F9 を固相化したプレー

トに希釈検体を入れ、結合した抗 F9 同種抗体を

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。 

 （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 19 症例についてイムノクロマト

直接法、混合法を実施し、自己抗体の有無を判

定したところ、8 例は直接法、混合法いずれも

陽性、11 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6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。 
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。 
AiVWFDの確定診断 

AiVWFD疑い5症例についてイムノクロマト法、
あるいはELISA法を用いて自己抗体の有無を判
定したところ、遊離型、複合体型ともいずれも
陰性であった。 
血友病Bインヒビター症例の抗F9同種抗体検出 
血友病 B インヒビター疑い 1 症例について

ELISA 法を用いて同種抗体の検出を行ったとこ

ろ、インヒビター力価と抗体量の増減に相関が認

められた。 
 

Ｄ．考察 

AiF13D疑い 19症例のうちイムノクロマト陽性

だった 8 例のうち 7 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。1 例はドットブロット法で陰性だった

が、ELISA 法で自己抗体が検出されており、イ

ムノクロマト法は迅速診断に有用であると考え

られる。しかし、陰性だった 11 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。 
AiF8D疑い6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。一方、AiVWFD疑い
5症例はいずれも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。また、v
WF-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
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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、Ai
F5D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。 
 血友病Bインヒビター症例の同種抗体量とイン

ヒビター力価に相関が認められたことから、自家

製 ELISA はある程度正確に測定出来ており、今後

出てくる可能性のある AiF9D 疑い症例の診断に

有用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。 
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、特に F13B に対する自己抗体については感

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。同様に抗 vWF 自己抗体検出につい

ても感度の問題で偽陰性になる可能性はあるの

で改良が必要である。 
 

Ｆ．研究発表  

I.  論文発表 

１）原著 
1. ○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 hemo-di
alysis patient who developed arterial thro
mbosis. Int J Hematol. 2019; 109(2): 214
-220. 

2. ○Yokoyama C, Ikeda S, Osaki T, Souri M, 
Ichinose A. Generation and Application of 
Rat Monoclonal Antibodies Specific for a 
Human Blood Coagulation Protein: von 
Willebrand Factor. Monoclon Antib 
Immunodiagn Immunother. 2019; 
38(3):133-136. 

3. ○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 

1. 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 

2. 尾崎司，惣宇利正善，一瀬白帝：厚労省指定

難病288 自己免疫性凝固因子欠乏症 (AiCF

D) 関連疾患の病態検査．東北ヘマトロジー

ネットワ－クセミナー2019，ホテルメトロポ

リタン仙台（仙台市青葉区）；2019年9月1日 

3. 尾崎司，惣宇利正善，佐藤裕子，三井哲夫，

一瀬白帝：血液凝固第V/5因子、第IX/9因子

インヒビターの分子病態学的解析．第5回山

形県血液研究会，山形国際ホテル（山形市）；

2019年11月8日 

4. 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 

5. 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 

 

Ｇ．知的所有権の取得状況 

 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 
 

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、第 V 因子活性低下症

例 3例と第 IX因子活性低下症例に対して凝固異常症の診断と詳細な因子解析を

行った。4 症例の出血傾向の原因は、凝固因子欠乏・自己抗体産生・インヒビタ

ー存在の可能性があるものに大別された。凝固因子活性低下症例には、様々な

病態があることが推定される。 
 

 
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 
後天性原因不明出血素因の存在が疑われる患者の

血液検体を用いて、各種血液凝固関連臨床検査値、

各種凝固因子活性、その因子に対する自己抗体検索

を目的とした正常血漿補正混合試験を行った。更に、

インヒビターの検索として、べセスダ法にて定量測

定を行った。 
（倫理面への配慮） 
患者情報は連結不可能匿名化して行い、情報管理

を徹底して行った。 
 
Ｃ．研究結果 
凝固第 V 因子活性の低下症例 3 例を検討した。そ

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。 
また、凝固第 IX 因子活性の低下症例 1 例を検討

した。インヒビターによるものと推定された。 
 
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 因子活性低下の 3 症例、お

よび第 IX 因子活性低下の 1 症例に対して、障害の

本態を検討した。 
その結果、第 V 因子活性低下症例では因子自体の

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。また、第 IX 因子活性低下症例では、インヒ

ビターの存在が推定された。 
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、および第 IX 因子の障害に起因

すると考えられる出血性疾患の 1 症例を解析した。

因子欠乏と自己抗体・インヒビターの存在という多

様な異なる病態が推定された。このような詳細な検

討を今後も重ねていくことにより、後天性出血性疾

患に対する理解が更に深まり、早期診断と治療に結

びつけることができると考えられた。 
 
Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 
  Ogawa H, Souri M, Kanouchi K, Osaki 
T, Ohkubo R, Kawanishi T, Wakai S, Morik
ane K, Ichinose A. A high titer of acquired f
actor V inhibitor in a hemodialysis patient 
who developed arterial thrombosis. Int J He
matol. 2019 Feb;109(2):214-220. 
 2.  学会発表 
 なし 

 
Ｇ．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 

 自己免疫性後天性凝固第XIII／13因子（F13）欠乏症（AiF13D）をはじめ、F5, F8, 

F9, F10について、それぞれの自己免疫性後天性凝固因子欠乏症および自己免疫性

von Willebrand病（AiVWFD）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 

 AiF13Dなど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内製化

と安定供給を目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

  F13AおよびBについては組換えヒトタンパク質、

F5, F9, F10 については各精製ヒトタンパク質、

および半減期延長型遺伝子組換え F8 製剤アドベ

イトを抗原とした。また、活性型 F13aA’はトロ

ンビン処理により調整した。それぞれの抗原をラ

ットに免疫し、腸骨リンパ節法により、モノクロ

ーン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。 

 サンドウィッチELISA法による各抗原量の測定

はラット抗モノクローン抗体を用いて実施した。

モノクローン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ン抗体と TMBにより検出し

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 

① サンドウィッチ ELISA 法による vWF 抗原量の

測定、および抗 vWF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 モノクローン抗

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。さらに、抗ヒト VWF ラットモノクロ

ーン抗体の樹立とこれらを用いた検出系の確立

を学術論文としてまとめた。 

 

② 抗 F13Bモノクローン抗体の作製 

 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ン抗体を作

製し、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。 

 

③ 抗 F5 モノクローン抗体の作製 

 作製したモノクローン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ン抗体として得

られた。 

 

④ 抗 F8 モノクローン抗体の作製 

 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。 

 

⑤ 抗 F13Aモノクローン抗体の作製 
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 抗 F13A 抗体の安定供給のためラット抗体を作

製し、10 以上のクローンを得た。 

 

⑥ 抗 F13aA’モノクローン抗体の作製 

 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。 

 

⑦ 抗 F9 モノクローン抗体の作製 

 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。 

 

⑧ 抗 F10 モノクローン抗体の作製 

 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 

 樹立した抗 vWF、F13B、F5 モノクローン抗体を

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診断基準に用いられ

ると期待される。抗 F8 モノクローン抗体につい

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。抗

F13A 抗体の作製について、10 クローン以上の陽

性ハイブリドーマ細胞が得られたが、モノクロー

ン化ができていないため、今後クローニングが必

要である。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。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 
 本研究課題において、多くの血液凝固関連因子
および血液凝固因子についてのモノクローン抗体
が樹立された。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．研究発表  

I.  論文発表  

１）原著 

  1.○ Yokoyama C, Ikeda S, Osaki T, Souri 

M, Ichinose A. Generation and Application 

of Rat Monoclonal Antibodies Specific for 

a Human Blood Coagulation Protein: von 

Willebrand Factor. Monoclon Antib 

Immunodiagn Immunother. 2019; 

38(3):133-136. 

 

２）総説・著書 

 該当なし 

 

Ⅱ.学会発表 

1) 特別講演等 

該当なし 

 

2) 一般演題 

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因子特異的

ラットモノクローナル抗体の樹立と性状解

析．第91回日本生化学会大会，国立京都国際

会館（京都市左京区）；2018年9月24日～26

日 

 

Ｇ．知的所有権の取得状況 

 1). 特許取得 

 該当なし 

 

 2). 実用新案登録 

該当なし 

 

 3). その他 

該当なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



36 

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 凝固波形（CWA）による small amount of tissue factor induced FIX activation 

(CWA-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 

自己免疫性 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。 
活性化部分トロンボプラスチン時間（APTT）に対する凝固波形（CWA）による評価

では、FⅧ濃度が低下する検体ではAPTT試薬により凝固時間が異なり、標準化が必

要と考えられた。また、従来のAPTTやプロトロンビン時間（PT）に換る生理的凝

固反応測定系として、small amount of tissue factor induced FIX activation 

(sTF/FIXa)法を開発した。本法は血小板の異常による止血異常も反映し、バイパ

ス療法のモニターにも有用であった。APTTでは捉えられない、血小板減少ならび

に抗凝固療法による止血異常や癌や妊娠に伴う過凝固状態を鋭敏に反映し、新し

い検査法として有用と考えられた。 

 

Ａ．研究目的 

自己免疫性 FV 欠乏症の文献的にシステミックレビ

ューし、自己免疫性 FV欠乏症の頻度、病態、検査値

異常、生命予後、治療効果などを解析し、自己免疫

性 FV 欠乏症の診断基準ならびにガイドライン作成

の資料とする。同時に自己免疫性凝固因子欠乏症の

診療相談を行う。 

 従来の活性化部分トロンボプラスチン時間（AP

TT）やプロトロンビン時間（PT）は、過剰のリン

脂質、組織因子(TF)、接触因子の活性化物質を含

み、生理的な凝固反応を反映していない。また、

血小板の異常を反映する、ルーチン検査法が必要

とされており、多血小板血漿(PRP)を用いたsmall 

amount of tissue factor induced FIX activati

on (CWA-sTF/FIXa)法を開発した。本法は、インヒ

ビター測定法の改良にも有用と考えられる。 

 

Ｂ．研究方法 

I. 2018 年度 
PubMed で FV inhibitor で検索した 205 例のなか

から、FV 活性 20%以下で、FV インヒビターを有す

る 146 症例をピックアップした。患者背景因子、検

査値、症状、治療法、治療効果ならびに生命予後を

抽出し、統計解析をおこなった。 
II. 2019 年度 
1) HemosIL APTT-SP, HemosIL SynthASil, STA 

Cephascreen, STA PTT Automate, C.K. Prest,  
Coagpia APTT-N, Thrombocheck APTT-SLA, 

Thrombocheck APTT, Dade® Actin ® FS Activated 
PTT Reagent, Dade® Actin ® FSL Activated PTT 
Reagent, Dade® Actin ® FSL Activated 
Cephaloplastin Reagent, Pathromtin ® SL の 12 種類

の APTT 試薬を用い、CWA-APTT を測定した。検

体は FⅧ濃度が 100%、10%、1%の血漿を用いた。  
2) PT試薬(HemosIL RecombiPlasTin 2G)を希釈し

て、正常血漿を活性化するが FⅧ欠乏血漿を活性

化しない、希釈濃度を決定する。 
3) 2)で決定した系（CWA/sTF と呼ぶ）で、多血

小板血漿（PRP）を持ちることにより、血小板減

少症の止血異常を同定する。 
III. 2020 年度 

対象は健常人 30 人、特発性血小板減少性紫斑

病(ITP)7 例、造血器腫瘍 12 例、良性貧血 8 例、

妊婦 7 例、固形癌 12 例、抗凝固療法患者 12 例、

抗血小板療法患者 14 例であった。検体は、100g

ならびに 1400g の遠心で調節した PRP ならびに

PPP を使用した。 

CWA-APTT は、PPP に APTT-SP® を添加し、

CWA-sTF/FIXa は PRP に HemosIL RecombiPlasTin 

2G を添加し、ACL-TOP system にて測定した。CWA

解析では、peak height と peak time を評価した。 

（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 
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I. 2018 年度 
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。 
II. 2019 年度 
1) FⅧ濃度が 100%では、12 の APTT 試薬で波形変

化は認められなかったが、FⅧ濃度が低下するに

従い、APTT 試薬の波形に著明な差が認められた。   

2) 3000 倍希釈 PT 試薬は、正常血漿を活性化する 
が FⅧ欠乏血漿を活性化しなかった。この系を用

いて、FⅧ活性の測定が可能であり、APTT 法によ

る FⅧ活性との相関は良好であった。 
3) PRP を用いた CWA/sTF は、特発性血小板減少性

紫斑病(ITP)のピーク高が低下し、ループスアン

チコアグラント(LA)のピーク時間が延長し、ITP

と LA の合併例の、ピーク時間と高さの両者の異

常をきたした。後天性血友病 Aのバイパス療法の

モニターでは、CWA/APTT は活性化プロトロンビン

複合体製剤(APCC)に、CWA/sTF は rhFⅦaに有用で

あった。 

III. 2020 年度 

1) ITP や造血器腫瘍患者では APTT の延長などの

異常は認められないが、血小板減少のために、

CWA-sTF/FIXa の peak height 低下と peak time 延

長が認められた。 

2) 妊婦や固形癌患者では、過凝固状態のため、

CWA-APTT の peak height 増 加 な ら び に 、

CWA-sTF/FIXa の peak height の著明増加が認め 

られた。 

3) 抗凝固療法患者では、CWA-APTT の peak time は

延長し、CWA-sTF/FIXa の peak time 延長ならび

に peak height 低下が認められた。 

4) 抗血小板療法患者では、CWA-STF/FIXa の peak 

time 延長が認められた。 

 

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に驚か

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。 
インヒビター測定の基となる APTT で、FⅧ濃度

の低下により、APTT 試薬で値が異なった。今後、

APTT 試薬の標準化が必要になるであろう。また、

低濃度の TF による CWA/sTF では、血小板の凝固

系に対する作用が確認された。CWA/sTF により、

ITP や LA、インヒビター症例の鑑別がより容易に

なると考えられた。また、CWA/sTF は後天性血友

病などにおけるバイパス療法のモニターに有用

であった。 

 血小板減少症で、従来の CWA-APTT と異なり、

CWA-sTF/FIXa では peak time 延長や PH低下が認

められ、血小板系の異常を含めた総合的な止血異

常が診断できる可能性が示唆された。また、抗血

小板療法のモニターに有用である可能性もあり、

今後検討が必要である。 

 また、従来の APTT や PT は出血性疾患の診断に

有用であるが、過凝固状態の診断は困難であった。 

本研究では、妊婦や固形癌でCWA-sTF/FIXaのpeak 

height が著明に増加し、過凝固状態であること

が示唆された。CWA-sTF/FIXa により血栓症リスク

がより鋭敏に予測できることが期待される。 

 さらに、CWA-sTF/FIXa は PRP を持ちいること

により、リン脂質試薬の影響を受けることがない。

このため、抗リン脂質抗体などの影響を受けずに

インヒビター測定が可能になるかもしれない。 

 

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。 
後天性自己免疫性凝固因子欠乏症の診断には、

APTT試薬の標準化が必要である。また、少量のTF

と特殊なリン脂質を用いた、CWA-sTF/FIXaは血小

板異常による止血異常の診断や、バイパス療法の

モニターにも有用であった。また、抗凝固療法や

抗血小板療法のモニターにも有用である可能性が

示唆された。 

 

Ｆ．研究発表 

I.  論文発表 

1） 原著 
1. 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 

2. Matsumoto T, Wada H, et al: An Evaluation of  
the Activated Partial Thromboplastin Time 
Waveform Clin Appl Thromb Hemost.  
2018; 24(3): 764-770.  

3. Suzuki K, Matsumoto T, Iwashita Y, Ishikura 
K, Fujioka M, Wada H, Katayama N, Imai H.:  
Clinicopathological features of TAFRO 
syndrome complicated by acquired 
hemophilia A and development of 
cardiopulmonary arrest that were 
successfully treated with VA-ECMO and 
tocilizumab.  Int J Hematol. 2019; 109(6): 
737-743 

4. Habe K, Wada H, Higashiyama A, Akeda T, 
Tsuda K, Mori R, Kakeda M, Yamanaka K, 
Mizutani H: Elevated plasma D-dimer levels 
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in dermatomyositis patients with cutaneous 
manifestations. Sci Rep. 2019; 9(1): 1410.  

5. Iba T, Arakawa M, Mochizuki K, Nishida O, 
Wada H, Levy JH.: Usefulness of Measuring 
Changes in SOFA Score for the Prediction of 
28-Day Mortality in Patients with 
Sepsis-Associated Disseminated 
Intravascular Coagulation.  Clin Appl 
Thromb Hemost. 2019 Jan-Dec 
25:1076029618824044 

6. Yamashita Y, Suzuki K, Mastumoto T, Ikejiri 
M, Ohishi K, Katayama N, Suzuki-Inoue K, 
Wada H.:  Elevated plasma levels of soluble 
C-type lectin-like receptor 2 (CLEC2) in 
patients with thrombotic microangiopathy. 
Thromb Res. 2019; 178: 54-58 

7. Suzuki K, Wada H, Matsumoto T, Ikejiri M, 
Ohishi K, Yamashita Y, Imai H, Iba T, 
Katayama N: Usefulness of the APTT 
waveform for the diagnosis of DIC and 
prediction of the outcome or bleeding risk. 
Thromb J 2019; 17:12 

8. Kageyama Y, Matsumoto T, Tawara I, Wada 
H, Katayama N: Life-Threatening Tongue 
and Retropharyngeal Hemorrhage in a 
Patient with Hemophilia A with Inhibitors. 
Am J Case Rep. 2019;20: 1022-1026 

9. Suzuki Y, Shiba M, Wada H, Yasuda R, Toma 
N, Suzuki H.: Case of Hemorrhagic 
Moyamoya Disease Associated with Von 
Willebrand Disease. World Neurosurg. 2019; 
130: 335-338 

10. 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; 26: 

11. Kawano N, Wada H, Uchiyama T, 
Kawasugi K, Madoiwa S, Takezako N, 
Suzuki K, Seki Y, Ikezoe T, Hattori T, 
Okamoto K.: Analysis of the association 
between resolution of disseminated 
intravascular coagulation (DIC) and 
treatment outcomes in post-marketing 
surveillance of thrombomodulin alpha for 
DIC with infectious disease and with 
hematological malignancy by organ failure. 
Thromb J. 2020; 18: 2. 

12. 〇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 

13. 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 Fibrinolysis. Clin Appl Thromb 
Hemost. 2020 Jan-Dec;26 

14. 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: 
December  

15. Sakai K, Wada H, Nakatsuka Y, Kubo M, 
Hayakawa M, Matsumoto M: 
Characteristics Behaviors of Coagulation 
and Fibrinolysis Markers in Acquired 
Thrombotic Thrombocytopenic Purpura. J 
Intensive Care Med. 2021; 36: 436-442 

16. Iba T, Connors JM, Spyropoulos AC, Wada 
H, Levy JH: Ethnic differences in 
thromboprophylaxis for COVID-19 
patients: should they be considered? .Int J 
Hematol. 2021; 113: 330-336 

17. 〇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/7FIX 
Assay. Clin Appl Thromb Hemost. 2021 
Jan-Dec;27 

18. Kawasugi K, Wada H, Honda G, Kawano N, 
Uchiyama T, Madoiwa S, Takezako N, 
Suzuki K, Seki Y, Ikezoe T, Iba T, Okamoto 
K.: Hypofibrinogenemia is associated with 
a high degree of risk in infectious diseases: 
a post-hoc analysis of post-marketing 
surveillance of patients with disseminated 
intravascular coagulation treated with 
thrombomodulin alfa. Thromb J. 2021; 19: 
12 

2) 総説・著書 
1.  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  

2． 〇Wada H, Matsumoto T, Yamashita Y, Ohishi 
K, Ikejiri M, Katayama N.: Routine 
measurements of factor VIII activity and 
inhibitor titer in the presence of emicizumab 
utilizing anti-idiotype monoclonal antibodies: 
comment.  J Thromb Haemost. 2019; 
7(3):555-556. 

3. 〇Matsumoto T, Wada H, Ohishi K, Yamashita 
Y, Ikejiri M, Katayama N: Comments to: An 
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Evaluation of Hemostatic Abnormalities in 
Patients With Hemophilia by APTT 
Waveform, Peak Heights of APTT Waveform 
Are Useful for Diagnosing Hemophilia or 
Inhibitor. Clin Appl Thromb Hemost. 2019 
Jan-Dec; 25:  

4. Iba T, Watanabe E, Umemura Y, Wada T, 
Hayashida K, Kushimoto S; Japanese 
Surviving Sepsis Campaign Guideline 
Working Group for disseminated 
intravascular coagulation, Wada H.: 
Sepsis-associated disseminated intravascular 
coagulation and its differential diagnoses. J 
Intensive Care. 2019 May 20; 7: 32  

5. Iba T, Levy JH, Thachil J, Wada H, Levi M; 
Scientific and Standardization Committee on 
DIC of the International Society on 
Thrombosis and Haemostasis; The 
progression from coagulopathy to 
disseminated intravascular coagulation in 
representative underlying diseases. Thromb 
Res. 2019 Apr 29; 179:11-14. 

6. 和田英夫： 播種性血管内凝固、未来型血液治

療学、編集小松則夫、中外医学社、pp263-269、
2019 

7. 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 

8. Wada H, Shiraki K, Shimaoka M.: Errors 
in the diagnosis for DIC due to a statistical 
misunderstanding. J Thromb Haemost. 
2020; 18: 1791-1792.  

9. 〇Wada H, Matsumoto T, Ohishi K, Shiraki 
K, Shimaoka M: Update on the Clot 
Waveform Analysis.  Clin Appl Thromb 
Hemost. 2020 Jan-Dec; 26 

10. Iba T, Connors JM, Spyropoulos AC, Wada 
H, Levy JH: Ethnic differences in 
thromboprophylaxis for COVID-19 
patients: should they be considered? .Int J 
Hematol. 2021 Jan 20. 

11. 和田英夫：血栓性微小血管症、診療ガイドラ

イン UP-TO-DADE 2020-2021, 門脇 孝、小

室一成、宮地良樹 監修、メディカルレビュー

社、大阪市、 2020年、 pp513-517 
 

Ⅱ.学会発表 

1) 特別講演・シンポジウム等 

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 

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) 

3. 鈴木圭、今井寛、和田英夫、松本剛史: DIC 患

者の凝固波形解析、第 13回日本血栓止血学会学

術標準化委員会シンポジウム、野村コンファレン

スプラザ日本橋、2019 年 2月 16 日 

4．  和田英夫: APTT 波形による出血能のモニター、

第 13 回日本血栓止血学会学術標準化委員会シン

ポジウム、野村コンファレンスプラザ日本橋、

2019 年 2月 16 日 

5. 和田英夫: APTT 波形による抗凝固療法のモニタ

ー、第 13回日本血栓止血学会学術標準化委員会シ

ンポジウム、野村コンファレンスプラザ日本橋、

2019 年 2月 16 日 

6. 和田英夫： 凝固波形解析（CWA）の有用性、プ

ロジェクト報告、血栓・止血専門委員会、題 59

回日本臨床化学会年次学術集会、仙台国際センタ

ー会議棟、2019 年 9月 27 日―29日 

7. 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） 

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） 
9. Wada H: Update on the management of DIC.  

Symposium: Janus Diseases with Thrombosis  
and Bleeding. Virtual Congress of the XIth  
APSTH 2021 (Korea, Gwangju), 2021, March  
18-20 (Virtural) 

2) 一般演題 
1. Wada H: Clot wave form analysis for disseminated 

intravascular coagulation. SSC sessions 
“Disseminated intravascular coagulation” the XXVII 
Congress of the International Society on Thrombosis 
and Hemostasis, 2019, July 6-10, Melbourne 

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: 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,  (Virtural) 

3. 和田英夫 :  Small amount tissue factor 
induced FIX activation (sTF/FIXa)assay、第

15 回日本血栓止血学会 SSC シンポジウム、

2021、2 月 27 日（東京）Video 発表 
4. 和田英夫、本田剛一、河野 徳明、内山俊正、
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川杉和夫、窓岩清治、竹迫直樹、鈴木 圭、

関 義信、池添隆之、岡本好司、射場敏明：

後天性の著明アンチトロンビン低下は、線溶

抑制を伴い、ＤＩＣの予後を著しく悪くする。

―リコモジュリン市販後調査成績の解析―第

15 回日本血栓止血学会 SSC シンポジウム、

2021、2 月 27 日（東京）Video 発表 

 

Ｇ．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 

臨床的に問題となりやすい後天性第 X 因子欠乏症の原因としては、インヒビター

とともに AL アミロイドーシスが挙げられる。この３年間で、凝固、線溶マーカ

ーを用いて適切に鑑別する方法について、検討を重ねてきた。 
 

 

 

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～2021 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。 

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。 

（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。 
 

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
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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

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 

AL アミロイドーシスの症例を蓄積したことに

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。 
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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）： 

後天性血友病 Aの治療効果の判定に関する検討〜抗第Ⅷ因子抗体量の測定意義と抗体活性との比較〜 

 
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）では、診断と共に免疫抑制療法を開始し、抗FⅧ抗体（F
Ⅷ-INH）活性< 1.0 BU/mLで治癒と判断する。しかし、AHAの再燃率は20〜30%と

比較的高く、FⅧ-INH活性による治癒判定が適切であるかを、ELISAで測定したF
Ⅷ-INH量と比較検討した。本研究期間内に当科に診断補助依頼のあったAHA症例

11例を対象とした。FⅧ-INH活性で治癒判定をしたが、FⅧ-INH量が高かった症例

は、FⅧ活性も低く、再燃例も出現した。一方、FⅧ-INH量も基準値以内の症例で

はFⅧ活性も回復し再燃例は認めなかった。FⅧ-INH活性の消失による治癒判断は

不十分であり、Bethesda法では測定できないFⅧに対するクリアランス抗体が残存

している可能性がある。AHAの治癒判定は、ELISAで測定するFⅧ-INH量も参考

にする必要があると考えられた。 
 

 

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（FⅧ:C）が低下

することにより、時に致死的な突然の出血をきた

す指定難病である。AHA診療ガイドラインでは、

AHAと診断されたなら即時に免疫抑制療法を開

始し、Bethesda法で測定する抗FⅧ抗体（FⅧ-IN
H）活性の低下でその中止を考慮するとされてい

る。AHA治癒の判定はFⅧ-INH 活性 < 1.0 BU/
mLとされているが、AHAの再燃率は比較的高く2
0〜30%と言われている。AHA再燃率が高い原因

とAHA治療終了の判断としてFⅧ-INH活性の測

定が適切であるかを、ELISAで測定したFⅧ-INH
量と比較して検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

１．対象：本研究期間内に当科にAHA診断補助の

依頼があったANA 11症例（51サンプル）を対象

とした。うち、３例は初診時のみの検討であった。 
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）FⅧ-INH 活性お

よび量の測定：FⅧ-INH活性はBethesda 法で測

定した。また、 
FⅧ-INH 量は、Hyphen Biomedical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。24.0 AU/mL以上を陽性とした。 
 （倫理面への配慮） 

 本学歯学部倫理委員会より研究実施の承認を

得た。 

 

Ｃ．研究結果 

 １．本研究期間内に当科に診断補助依頼のあっ

た AHA 11 症例中、FⅧ-INH 活性が<1.0 BU/mL
となり治癒判断まで追えた８症例を対象とした。

（表１）。 
２．８例中５例は FⅧ-INH 活性が陰性化した際

に、FⅧ-INH 量は基準値以上であった。この５例

の治癒判定時のFⅧ:Cは全例基準値未満であった。

そのうち、２例はさらに免疫抑制療法を継続し F
Ⅷ-INH 量も基準値以下となった。残りの３例中

１例は、238 日後に再燃を認めた。我々の症例に

おける再燃率は 12.5%であった。 
３．治癒判定時（FⅧ-INH 活性<1.0 BU/mL）に

FⅧ-INH 量が基準値以下であった３症例では F
Ⅷ:C は基準値内であった。 
４．AHA11 例において、FⅧ:C は FⅧ-INH 活性

と極めて弱い相関を認めた（r = -0.384, P = 
0.009）が、FⅧ-INH 量とは強い相関を示した（r 
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= -0.623, P < 0.001）。また、FⅧI-INH 活性と F
Ⅷ-INH 量も良好な相関を示した（r = 0.731, P < 
0.001）。 
 
表１．後天性血友病 A 症例の詳細 

 
FVIII:C: activity of factor VIII,  
FVIII-INH: activity of inhibitor to factor VIII,  
 
Ｄ．考察 

 今回の検討から、FⅧ-INH 活性による治癒判定

（<1.0 BU/mL）時においても、FⅧ-INH 量が高

値で FⅧに対する自己抗体が存在している症例が

あり、FⅧ:C も回復していないことが明らかとな

った。FⅧ-INH 活性に反映されない抗 FⅧ自己抗

体の一部がクリアランス抗体としてFⅧ:Cの低下

を引き起こしている可能性が示唆された。 
一般的には、FⅧ-INH 活性と FⅧ:C は相関を示

さないことが報告されているが、我々の症例は弱

い相関を認めた。一方、FⅧ:C は FⅧ-INH 量と

極めて良好な相関を示し、AHA 患者血中には

FVIII に対する中和抗体だけではなく、クリアラ

ンス抗体も大きな影響を与えている可能性があ

ると思われた。 

FⅧ-INH 量の高値は FVIII に対するなんらかの

自己抗体の残存を示し、AHA の再燃を予測して

いる可能性がある。AHA の治癒判定には ELISA
で測定される FⅧ-INH 量が有用であると思われ

た。 

  

Ｅ．結論 

 AHAの治療効果判定および治癒判断は、

FVIII-INH活性消失に加えて、ELISAによるFⅧ-INH

量の消失をも確認することが必要である。 

 

Ｆ．研究発表  

I.  論文発表  

１）原著 

 1. 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: 111: 544-549. 

２.吉田こず恵，柳谷綾子，村井一範，濱田宏之，

佐藤彰宜, 宮入泰郎，家子正裕，和野雅治．免疫

性血小板減少症を伴って発症した後天性血友病 
A．臨床血液 2019: 60: 1567~1572.  

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 

なし 

Ｇ．知的所有権の取得状況 

 1). 特許取得 

 なし 

 

 2). 実用新案登録 

なし 

 

 3). その他 

なし 

 

 

 

 

Patient 
no 

Sample 
no. Gender Age 

(years) 

Time after 
hospitalization 

(days) 
APTT 
(sec) 

FVIII:C 
(%) 

FVIII-INH 
(BU/mL) 

Anti-FVIII 
Ab IgG 

(AU/mL) 

VIII-1 1 M 74 1 90.6  1.2  285.3  1073.6  
�  2 �   20 98.9  1.2  239.5  939.7  
�  3 �   28 99.4  1.3  227.5  884.4  
�  4 �   46 90.8  2.3  103.8  726.1  
�  5 �   61 88.9  4.3  49.7  509.0  
�  6 �   76 76.0  10.3  9.7  241.4  
�  7 �   90 56.7  23.6  1.4  68.8  
�  8 �  �  111 42.9  64.4  0.0  15.1  

VIII-2 1 M 87 1 77.9  2.2  136.3  559.9  
  2 �   8 85.2  2.4  92.4  623.1  
  3 �   29 86.9  2.2  83.1  608.3  
  4 �   43 79.0  2.1  83.9  552.4  
  5 �   56 85.9  2.1  60.1  480.6  
  6 �   85 73.7  2.8  22.0  291.5  
  7 �   113 53.2  15.4  1.9  66.3  
  8 �  �  127 42.0  37.5  0.0  46.3  

VIII-3 1 F 87 1 86.4  2.0  327.0  829.2  
  2 �   20 86.2  2.9  339.8  784.2  
  3 �   47 50.7  18.5  0.7  633.3  
   4 �   70 47.2  36.2  0.6  36.5  
  5 �  �  87 39.4  73.0  0.0  14.2  

VIII-4 1 F 55 1 74.3  7.6  35.0  613.6  
  2 �   6 82.9  2.1  36.7  605.6  
  3 �   21 94.5  2.3  15.2  429.8  
  4 �   35 78.5  4.4  6.7  362.6  
  5 �   49 60.8  8.5  2.5  196.0  
  6 �   56 47.8  19.7  1.1  142.5  
  7 �   63 41.1  38.6  0.0  75.7  
  8 �   301 77.5  4.3  25.2  229.0  
  9 �   322 54.5  12.0  3.8  45.0  
  10 �  �  407 41.5  36.1  0.0  21.4  

VIII-5 1 M 84 1 110.6  1.3  365.9  708.4  
  2 �   10 122.4  1.5  568.5  654.8  
  3 �   50 116.3  3.6  100.7  448.6  
  4 �   85 52.2  34.5  1.7  71.2  
  5 �  �  100 39.9  109.1  0.0  18.8  

VIII-6 1 M 72 1 109.1  3.2  8.9  297.0  
�  2  �  14 89.1  3.7  6.8  214.2  
�  3  �  35 52.4  20.6  0.5  60.2  
�  4 �  �  48 47.4  29.3  0.0  34.2  

VIII-7 1 F 73 1 111.1  4.1  10.8  257.7  
�  2  �  35 54.9  29.6  1.6  63.2  

� � 3  �  48 65.7  16.6  4.0  105.1  
�  4  �  70 68.2  30.9  2.4  92.8  
�  5 �  �  103 55.8  82.2  0.0  16.0  

VIII-8 1 M 68 1 79.8  3.5  3.2  370.1  
  2 �   27 37.4  37.9  0.0  50.2  
  3 �   34 29.5  92.6  0.0  13.7  
�  �  �  �  Normal range� �  �  ≥60.0 <1.0  ≤24.0  
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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 相談と研究的精密検査（主に F8） 

 
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 

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

（2018年度）。自己免疫性出血症の検査データの解釈について、止血血栓領域を

専門としない医師のコンサルトを行い、診断の効率を高めることを目的とした。

肝予備能の低下した症例、慢性の播種性血管内凝固症候群の症例では、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を要する患者は実臨床

において多く存在する（2019年度）。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（2020年度）。 
 

 

 

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

解釈について凝固を専門としない医師のコンサル

トを行い理解を深め、診断の効率を高める（2018
~19年度）。実臨床にて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（2020
年度）。 
 

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。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。 

 

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

乏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（2018～19 年度）。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（2020 年度）。 

 

Ｄ．考察 
 クロスミキシングテストの結果の解釈は診断・ 
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ことから自己免疫性
出血症患者の血液中の抗体を検出する診断キット
の開発が望まれる（2018～19年度）。PT、APTT、
クロスミキシングテスト、凝固因子活性の測定が
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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
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（2020年度）。 
 

  

Ｅ．結論 

 止血血栓領域を専門としない一般臨床医に対し

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（2018～19年度）。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（2020年度）。 

 

Ｆ．研究発表  

I.  論文発表  

１）原著 

 なし 

   

Ⅱ.学会発表 

１）シンポジウムの企画 

第 81 回 日本血液学会学術集会（2019.10.11-13 

東京国際フォーラム）凝固因子インヒビター(座

長 橋口照人、朝倉英策) 

1. 出血性後天性凝固異常症の診断 

鈴木伸明 

2．後天性血友病 A～診断と治療～ 

  徳川多津子 

3．後天性第 V因子インヒビター 

  山田真也、朝倉英策 

4．自己免疫性後天性凝固第 XIII/13 因子欠乏症 

  小川孔幸 

5．後天性フォンヴィレブランド症候群について 

  早川正樹 

 

2) 特別講演等 

1. T. Hashiguchi. 
Coagulation Factor XIII Disorder.  
APSTH, Korea,2021 

 

3) 一般演題 

1.中島 篤人、山口 宗一、吉村 明子、古城 剛、

小濵 祐行、竹之内 和則、大山 陽子、政元 い

ずみ、髙嶋 博、橋口 照人：親子間で病型の

異なるフォン･ヴィレブランド病の一家系．第 

41 回 日本血栓止血学会学術集会，三重県総

合文化センター；2019年6月20日〜22日 

 

Ｇ．知的所有権の取得状況 

 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 Willebr
and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A
VWSが、自己免疫性von Wllebrand因子欠乏症(A
iVWD＝厚労省指定難病288-3)と定義される。AV
WS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AVW
S(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、当院ではこの3年間でAiF8D症例を5名、Ai

F13D症例を1名、AiF5D症例を1名、非免疫性のA
VWS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
毎年12月末時点までの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AV
WSに関する報告であった。内訳は、1999年以前 
67件、2000年 3件、2001年 7件、2002年 8件、

2003年 8件、2004年 6件、2005年 3件、2006年
 13件、2007年 7件、2008年 11件、2009年 10
件、2010年 12件、2011年 16件、2012年 9件、

2013年 13件、2014年 29件、2015年 25件、201
6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、その後専門誌に掲載されたが

(臨床血液. 2017.58:613-18)、それ以降３年間に

同様の自己免疫性VW欠乏症（autoimmun vWF
deficiency; AiVWFD）症例は報告されていない。 
 
Ｄ．考察 
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 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 243件(2
4.3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（2
5/41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．研究発表 
 I.  論文発表 
1）原著 
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;60(1):46-50. 
2. Ogawa Y, Ynagisawa K, Nauto C, Uchiu
mi H, Ishizaki T, Shimizu H, Gohda F, Ieko
 M, Ichinose A, Handa H. Overshoot of FVII
I activity in patients with acquired hemophil
ia A who achieve complete remission. Int J 
Hematol. 2020;111: 544-549. 
3. 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;61(5): 445-450. 
 
 

2）総説 
1. 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. 
2. 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;61(7): 799-808. 
 
 
 II.  学会発表 
1）特別講演等 
1. 小川孔幸. 自己免疫性後天性凝固第XIII/13因
子欠乏症．第81回日本血液学会学術集会（シンポ
ジウム4）、東京、2019年10月11日 
2. 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. 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, Shi
mizu H, Ichinose A, Handa H. Overshoot of 
FVIII activity in patients with acquired hem
ophilia．60th ASH Annual Meeting（SanDiego）、
2018年11月30日-12月4日 
5. 松本彬, 小川孔幸, 柳澤邦雄, 内藤千晶, 石川
哲也, 宮澤悠里, 石埼卓馬, 井上まどか, 泉絢子, 
北沢早希, 早川昌基, 惣宇利正善, 一瀬白帝, 半田
寛. 維持透析導入後早期に発症した後天性凝固第
V因子インヒビター症例．第41回日本血栓止血学
会学術集会、三重・津、2019年6月20日-22日 
6. Ogawa Y, Ynagisawa K, Uchiumi H, Uchi
yama Y, Naito C, Ishizaki T, Shimizu H, Ic
hinose A, Handa H. Single center analysis o
f clinical characteristics and outcomes of pati
ents with acquired hemophilia A. ISTH2019,
 Melbourne, 2019年7月6日-10日 
7. 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 
8. 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 
 



51 

Ｇ．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 

 

 

 

 

 
 



 52 

別紙４ 
IV. 研究成果の刊行に関する一覧表 

 

 
平成30年度 

研究成果の刊行に関する一覧表 
 

書籍 
 

 著者氏名  論文タイトル名 書籍全体の 
 編集者名 

 書 籍 名 出版社名  出版地 出版年  ページ 

門平靖子、
朝倉英策 

第V因子インヒビタ
ー 

朝倉英策 臨床に直結す
る血栓止血学
改訂２版 

中外医学
社 

東京 2018 60−62 

朝倉英策 トロンボテスト,ヘ
パプラスチンテス
ト 

朝倉英策 臨床に直結す
る血栓止血学
改訂２版 

中外医学
社 

東京 2018 63−65 

 
 
 

雑誌  
 

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

Mori M, Mochizu
ki K, Souri M, 
Nakamura Y, Tok
uman N, Kanouch
i K, Morikane 
K, Ichinose A. 

Complete remission in
 a bleeding patient w
ith idiopathic autoim
mune factor X deficie
ncy caused by non-neu
tralizing anti-factor
 X autoantibody. 

Haemophilia  25 e106-e109 2019 

Ogawa H, Souri 
M, Kanouchi K, 
Osaki T, Ohkubo
 R, Kawanishi 
T, Wakai S, Mor
ikane K, Ichino
se A 

A high titer of acqui
red factor V inhibito
r in a hemodialysis p
atient who developed 
arterial thrombosis. 

Int J Hemato
l. 

109 214-220 2019 

Wada H, Matsumot

o T,Yamashita Y,

 Ohishi K, Ikeji

ri M, Katayama N 

Routine measurements 

of factor VIII activi

ty and inhibitor tite

r in the presence of 

emicizumab utilizing 

anti-idiotype monoclo

nal antibodies: comme

nt 

J Thromb Haem

ost 

17(3) 555-556 2019 

Matsumoto T, Wad

a H, Toyoda H, H

irayama M, Yamas

hita Y, Katayama

 N 

Modified clot wavefor

m analysis to measure

 plasma coagulation p

otential in the prese

nce of the anti-facto

r IXa/factor X bispec

ific antibody emicizu

mab: comment. 

J Thromb Haem

ost 

16 (6) 1665-1666 2018 



 53 

Katayama H, Mats
umoto T, Wada H,
 Fujimoto N, Toy
oda J, Abe Y, Oh
ishi K, Yamashit
a Y, Ikejiri M, 
Habe K, Katayama
 N 

An Evaluation of 

Hemostatic 

Abnormalities in 

Patients With 

Hemophilia According 

to the Activated 

Partial Thromboplastin 

Time Waveform  
 

Thromb Hemost 24(7) 1170-1176 2018 

Matsumoto T, Wad
a H,Fujimoto N, 
Toyoda J,Abe Y, 
Ohishi K,Yamashi
ta Y, Ikejiri M,
Hasegawa K, Suzu
ki KImai H, Naka
tani K,Katayama 
N. 

An Evaluation of  
the Activated Partial
 Thromboplastin Time 
Waveform Clin Appl 

Clin Appl Thr
omb Hemost 

24(5) 764-770 2018 

Kadohira Y, Asak
ura H, et al:  

A discrepancy between
 prothrombin time and
 Normotest results is
 useful for diagnosis
 of acquired factor V
 inhibitors. 

Int J Hemato
l. 

108 145-150 2018 

Arahata M, Asaku
ra H 

Antithrombotic therap
ies for elderly patie
nts: handling problem
s originating from th
eir comorbidities. 

Clin Interv A
ging 

13 1675-1690 2018 

Nagaya S, Asakur
a H, et al 

Congenital coagulatio
n FX deficiency: Gene
tic analysis of five 
patients and function
al characterization o
f mutant FX proteins. 

Haemophilia. 24 439-445 2019 

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 60(1) 46-50 2019 

小川孔幸 後天性血友病Aの診断と

治療 

血栓止血誌 29(3) 262-272 2018 

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 

54(1) 178-183 2018 

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) 1324-1337 2018 



 54 

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） 

東京 56−59 2018 

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） 

東京 221-227 2018 

一瀬白帝 指定難病最前線(Volume

69)自己免疫性後天性凝

固因子欠乏症 

新薬と臨牀 67(9) 1132-1139 2018 

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 

29(3) 251-261 2018 

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2号 124 2018 

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)1

9巻学術集会 

(1347-283

6)19巻学術

集会 

S169 2018 

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

活性オーバーシュート

(Overshoot of FVIII 

activity after 

remission in patients 

with acquired 

hemophilia A)(英語) 

臨床血液 

(0485-1439) 

59巻9号 1809 2018 

 

 



 55 

別紙４ 

 
令和元年度 

研究成果の刊行に関する一覧表 
 
 

書籍 
 

著者氏名 論文タイトル名 書籍全体の 
編集者名 

書 籍 名 出版社名 出版地 出版年 ページ 

門平靖子、
朝倉英策 

自己免疫性後天性
凝固因子欠乏症
（後天性血友病） 

猿田享男、
北村惣一郎 

私の治療[20
19-2020年度
版] 

日本医事

新報 

東京 2019 9-38. 

和田英夫 播種性血管内凝
固.  

小松則夫. 

 

未来型血液
治療学. 

中外医学
社. 

 2019 263-269. 

和田英夫 血栓性微小血管
症.  

 

門脇 孝、
小室一成、
宮地良樹監
修． 

 

 

診療ガイド

ライン

UP-TO-DADE 

2020-2021． 

 

メディカ
ルレビュ
ー社. 

 

 

大阪市. 
 

 

2020 513-517. 

朝倉英策 播種性血管内凝
固症候群. 

南学正臣、
塩沢昌英. 

内科学書 
改訂第9版 

中山書店. 

 

 

東京. 

 

2019 248-254. 

朝倉英策 播種性血管内凝
固症候群（DIC）. 

 

日本血液学
会編 

血液専門医
テキスト（改
訂第３版） 

南江堂. 東京. 2019 416-419. 

朝倉英策 血栓・止血・凝固
線溶について. 

 

日本静脈学
会編 

 

 

新臨床静脈

学 

 

メディカ
ルビュー
社. 

 

東京. 2019 32-37. 

朝倉英策 播種性血管内凝
固症候群（DIC）. 

 

福井次夫、
高木誠、小
室一成編 

今日の治療
指針2020年
版 

医学書院. 東京. 2020 717-719. 

 



 56 

雑誌  
 

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

Yokoyama C, Ike
da S, Osaki T, 
Souri M, Ichino
se A. 

Generation and Appli
cation of Rat Monocl
onal Antibodies Spec
ific for a Human Blo
od Coagulation Prote
in: von Willebrand F
actor. 

Monoclon Ant
ib Immunodia
gn Immunothe
r. 

38(3) 133-136 2019 

 

Arahata M, Asaku

ra H, et al. 

 

Coagulation and fibri

nolytic features in A

L amyloidosis with ab

normal bleeding and u

sefulness of tranexam

ic acid. 

 

Int J Hemato

l. 

 

in press 

  

2020 

 

Yamada S, Asaku

ra H, et al. 

 

The first reported ca

se of acquired haemop

hilia A in which blee

ding episodes were su

ccessfully treated vi

a administration of a

 single-dose mixture 

of activated factor V

IIa/X. 

 

Haemophilia. 

 

25 

 

e350-e352 

 

2019 

家子正裕 後天性血友病Aの対応

抗原と治療. 

炎症と免疫 27 36-40 2019 

家子正裕 再燃を認めた後天性血
友病Aと凝固第Ⅷ因子
インヒビター量測定の
意義. 

Frontiers in
 Haemophili
a. 

6(1) 44-45 2019 

Ogawa Y, Ynagis
awa K, Nauto C,
 Uchiumi H, Ish
izaki T, Shimiz
u H, Gohda F, I
eko M, Ichinose
 A, Handa H. 

Overshoot of FVIII a
ctivity in patients 
with acquired hemoph
ilia A who achieve c
omplete remission. 

Int J Hemato
l. 

Online ahe
ad of prin
t 

 2020 



 57 

Suzuki K, Matsu
moto T, Iwashit
a Y,Ishikura K,
Fujioka M, Wada
 H, Katayama N,
 Imai H. 

 

Clinicopathological 
features of TAFRO sy
ndrome complicated b
y acquired hemophili
a A and development 
of cardiopulmonary a
rrest that were succ
essfully treated wit
h VA-ECMO and tocili
zumab. 

 

Int J Hemato
l. 

109(6) 737-743 2019 

Habe K, Wada H,
 Higashiyama A,
 Akeda T,Tsuda 
K, Mori R, Kake
da M, Yamanaka 
K, Mizutani H. 

 

Elevated plasma D-di
mer levels in dermat
omyositis patients w
ith cutaneous manife
stations. 

 

Sci Rep. 9(1) 1410 2019 

Iba T, Arakawa 
M, Mochizuki K,
 Nishida O,Wada
 H. 

 

Levy JH.Usefulness o
f Measuring Changes 
in SOFA Score for th
e Prediction of 28-D
ay Mortality in Pati
ents with Sepsis-Ass
ociated Disseminated
  

   Intravascular Coa
gulation. 

 

Thromb Hemos
t. 

 

Jan-Dec25  2019 

Yamashita Y, Su
zuki K, Mastumo
to T,Ikejiri M,
 Ohishi K, Kata
yama N,Suzuki-I
noue K, Wada H. 

 

Elevated plasma leve
ls of soluble C-type
 lectin-like recepto
r 2 (CLEC2) in patie
nts with thrombotic 
microangiopathy. 

 

Thromb Res. 178 54-58 2019 

Suzuki K, Wada 
H, Matsumoto T,
 Ikejiri M,Ohis
hi K, Yamashita
 Y, Imai H, Iba
 T,Katayama N. 

 

Usefulness of the AP
TT waveform for the 
diagnosis of DIC and
 prediction of the o
utcome or bleeding r
isk. 

 

Thromb J. 

 

17 12 2019 

Kageyama Y, Mat
sumoto T, Tawar
a I, Wada H, Ka
tayama N. 

 

Life-Threatening Ton
gue and Retropharyng
eal Hemorrhage in a 
Patient with Hemophi
lia A with Inhibitor
s. 

 

Am J Case Re
p. 

 

20 1022-1026 2019 



 58 

Suzuki Y, Shiba
 M, Wada H, Yas
uda R, Toma N, 
Suzuki H. 

 

Case of Hemorrhagic 
Moyamoya Disease Ass
ociated with Von Wil
lebrand Disease.  

 

World Neuros
urg. 

130 335-338 2019 

Sakai K, Wada 
H, Nakatsuka Y,
 Kubo M, Hayaka
wa M, Matsumoto
 M. 

 

Characteristics Beha
viors of Coagulation
 and Fibrinolysis Ma
rkers in Acquired Th
rombotic Thrombocyto
penic Purpura. 

 

J Intensive 
Care Med. 

Epub ahead
 of print 

 2020 

Kawano N, Wada 
H, Uchiyama T, 
Kawasugi K, Mad
oiwa S, Takezak
o N, Suzuki K, 
Seki Y,Ikezoe 
T, Hattori T, O
kamoto K. 

 

Analysis of the asso
ciation between reso
lution of disseminat
ed intravascular coa
gulation (DIC) and t
reatment outcomes in
 post-marketing surv
eillance of thrombom
odulin alpha for DIC
 with infectious dis
ease and with hemato
logical malignancy b
y organ failure. 
 

 

Thromb J. 
 

18 2 2020 

Ito T, Thachil 
J, Asakura H, L
evy JH, Iba T. 

 

Thrombomodulin in di
sseminated intravasc
ular coagulation and
 other critical cond
itions-a multi-facet
ed anticoagulant pro
tein with therapeuti
c potential. 

 

Crit Care. 23(1) 280 2019 

Togashi T, Naga
ya S, Nagasawa 
M, Meguro-Horik
e M, Nogami K, 
Imai Y, Kuzasa 
K, Sekiya A, Ho
rike SI, Asakur
a H, Morishita 
E. 

 

Genetic analysis of 
a compound heterozyg
ous patient with con
genital factor X def
iciency and regular 
replacement therapy 
with a prothrombin c
omplex concentrate. 

 

Int J Hemato
l. 

 

111 51-56 2020 



 59 

一瀬 白帝 【臨床医学-ゲノム医
療の深化と今後の展望
2019(血小板・凝固・線
溶系疾患)-】自己免疫
性後天性凝固因子欠乏
症 診療の最前線(解
説/特集). 

臨床血液. 6(6) 667-679 2019 

一瀬 白帝 【指定難病ペディア20
19】個別の指定難病 
免疫系 自己免疫性後
天性凝固因子欠乏症
[指定難病288](解説/
特集). 

日本医師会雑
誌. 

148(1) S173-S175 2019 

一瀬 白帝 ガイドライン ここが
ポイント! 指定難病2
88-1 自己免疫性出血
病FXIII/13診療ガイド
(解説) . 

hrombosis Me
dicine. 

9(2) 161-166 2019 

Matsumoto T, Wa
da H, Ohishi K,
 Yamashita Y, I
kejiri M, Katay
ama N. 

 

Comments to: An Eval
uation of Hemostatic
 Abnormalities in Pa
tients With Hemophil
ia by APTT Waveform,
 Peak Heights of APT
T Waveform Are Usefu
l for Diagnosing Hem
ophilia or Inhibito
r. 

 

Clin Appl Th
romb Hemost. 

 

25  2019 

Iba T, Watanabe
 E, Umemura Y, 
Wada H, Hayashi
da K, Kushimoto
 S. 

 

Japanese Surviving S
epsis Campaign Guide
line Working Group f
or disseminated intr
avascular coagulatio
n, Wada H.: Sepsis-a
ssociated disseminat
ed intravascular coa
gulation and its dif
ferential diagnoses. 

 

J Intensive 
Care. 

7 32 2019       

Iba T, Levy JH,
 Thachil J, Wad
a H, Levi M. 

 

Scientific and Stand
ardization Committee
 on DIC of the Inter
national Society on 
Thrombosis and Haemo
stasis; The progress
ion from coagulopath
y to disseminated in
travascular coagulat
ion in representativ
e underlying disease
s. 

 

Thromb Res. 179 11-14 2019 



 60 

朝倉英策 悪性腫瘍と血栓症. 日本検査血液
学会誌. 

20 89-97 2019 

朝倉英策 出血と凝固. 日本外科学会
誌. 

120 475-477 2019 

朝倉英策 播種性血管内凝固症候
群. 

臨床検査. 

 

63 510-511 2019 

朝倉英策 線溶亢進型DIC-造血器
腫瘍. 

Thrombosis M
edicine. 

9 333-339 2019 

 



 61 

研究成果の刊行に関する一覧表 
 

令和２年度 

 
      雑誌                                                      

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

Ichinose A, Osa
ki T, Souri M. 

Autoimmune Coagulati
on Factor X Deficien
cy as a Rare Acquire
d Hemorrhagic Disord
er: A Literature Rev
iew. 

Thromb Haemo
st. 

  in press. 

Ichinose A, Osa
ki T, Souri M. 

Pathological coagula
tion parameters in a
s many as 54 patient
s with autoimmune ac
quired factor XIII d
eficiency due to ant
i-factor XIII autoan
tibodies. 

Haemophilia.   in press. 
 

一瀬 白帝 【自己免疫性凝固因子
欠乏症の全て 第１回】
自己免疫性凝固因子欠
乏症とは(解説/特集) 

Thrombosis M
edicine. 

  印刷中 

一瀬 白帝 【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 M
edicine. 

11(1) 27-38 2021 

Wada H, Shiraki 
K, Matsumoto T, 
Ohishi K, 
Shimpo H, 
Shimaoka M.  

Effects of platelet 
and phospholipids on
 clot formation acti
vated by a small amo
unt of tissue facto
r. 

Thromb Res. 193 146-153 2020 

Wada H, Shiraki
 K, Matsumoto 
T, Shimpo H, Ya
mashita Y, Shim
aoka M. 

The evaluation of a
 scoring system for
 diagnosing atypica
l hemolytic uremic 
syndrome – A review
 analysis for Japan
ese aHUS. 

Thrmbosis Up
date. 

1 Open access 2020 

Ichkawa Y, Wada
 H, Ezaki E, Ta
naka M, Hiromor
i S, Shiraki S,
 Moritani I, Ya
mamoto A, Tashi
ro H, Shimpo H,
 Shimaoka M. 

Elevated D-dimer le
vels predict a poor
 outcome in critica
lly ill patients. 

Clin Appl Th
romb Hemost. 

26 Open access 2020 



 62 

Wada H, Shiraki 
K, Shimaoka M. 

The prothrombin tim
e ratio is not a mo
re effective marker
 for evaluating sep
sis‐induced coagul
opathy than fibrin
‐related markers. 

J Thromb Hem
ost. 

18 1506-1507 

 
2020 

Wada H, Shiraki 
K, Shimaoka M. 

Errors in the diagn
osis for DIC due to
 a statistical misu
nderstanding. 

J Thromb Hem
ost. 

18 1791-1792 2020 

Wada H, Matsumo
to T, Ohishi K,
 Shiraki K, Shi
maoka M. 

Update on the Clot 
Waveform Analysis. 

Clin Appl Th
romb Hemost. 

26 Open access 2020 

Arahata M, Taka
matsu H, Morish
ita E, Kadohira
 Y, Yamada S, I
chinose A, Asak
ura H. 

Coagulation and fibr
inolytic features in
 AL amyloidosis with
 abnormal bleeding a
nd usefulness of tra
nexamic acid. 

Int J Hemato
l. 

111(4) 550-558 2020 

Ogawa H, Asakur
a H. 

Consideration of Tr
anexamic Acid Admin
istration to COVID-
19 Patients. 

Physiol Rev. 100(4) 1595-1596 2020 

Yamada S, Okumu
ra H, Morishita
 E, Asakura H. 

Complete hemostasis
 achieved by factor
 XIII concentrate a
dministration in a 
patient with bleedi
ng after teeth extr
action as a complic
ation of aplastic a
nemia and chronic d
isseminated intrava
scular coagulation. 

Blood Coagul
 Fibrinolysi
s. 

31 274-278 2020 

Asakura H, Ogaw
a H. 

COVID-19 associated
 coagulopathy and d
isseminated intrava
scular coagulation. 

Int J Hemato
l. 

113 45-57 2021 

Yamada S, Ogawa
 H, Asakura H. 

Etiology and manage
ment of bleeding du
ring ECMO in a COVI
D-19 patient. 

J Atheroscle
r Thromb. 

  in press. 

Ogawa Y, Ynagis
awa K, Nauto C,
 Uchiumi H, Ish
izaki T, Shimiz
u H, Gohda F, I
eko M, Ichinose
 A, Handa H. 

Overshoot of FVIII a
ctivity in patients 
with acquired hemoph
ilia A who achieve c
omplete remission. 

Int J Hemato
l. 

111 544-549 2020 



 63 

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 61(5) 445-450 2020 

小川孔幸 【総説】自己免疫性後
天性凝固第XIII/13因
子欠乏症. 

臨床血液 61(7) 799-808 2020 

 
 
 
 



 1 

I. 研究班 班員名簿 
 

平成30年度 班員名簿 

 

 



 2 

令和元年度 班員名簿 
  令和元年 

 

a

t

l

c i C t

t

e

C t

C

t

t

C

t

W

m

o

t

C

W

t

C

t

C

r

r t

W 	 	

C C

t C C

t n

C 1 C t

o



 3 

 令和 2 年度 班員名簿 

 

t

t

r

l

r

r

r

e

l

t

r

a

i

W

r

n

n

 

m o

l C

c


