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II. 総括研究報告書 

 

 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

総括研究報告書 

 

自己免疫性出血症診療の「均てん化」のための実態調査と「総合的」診療指針の作成 

に関する研究 

 
研究代表者 一瀬 白帝 山形大学 名誉教授 

 

 

研究要旨 

 本事業は、本症の症例を確定診断して実態を解明し、診断基準、重症度分類、

診療ガイドライン等を作成、確立、改定することを目的として、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、診療指針を普及させつ

つ、AMED事業と連携して構築した「難病プラットフォーム」を活用して、症例レ

ジストリ運用を円滑化・拡充すると共に検体バイオレポジトリ運用を実施する。

その結果、全国調査に基づいた患者の実態把握、エビデンスに基づいた診療ガイ

ド等が普及するので、本症全体の診療水準が向上し、更に症例を直接診察する非

専門医に本症について周知するので、診断、治療の「均てん化」が促進される。 

今年度は、３年計画の１年目として、以下の業績を挙げた。 

今年度再提案したAiF13DとAiF5Dの診断基準改訂を指定難病検討委員会で審議

中であり、AiF10Dについては2021年11月1日から新規に施行された。昨年度末に

開設した難病プラットフォーム（難プラ）レジストリを運用し、41名の主治医に

アカウントを授与し、合計25名の症例を登録した。バイオレポジトリを拡充する

為、各研究分担者の施設への検体保存用超低温冷凍庫の設置を開始した。研究体

制を刷新して、実験的精密検査を集中型から分散型に変更し、来年度からの事務

局移転準備を円滑に進めた。 

 

以上のように、本事業は順調に進捗している。 

 

 

研究分担者 

橋口 照人 

 鹿児島大学大学院医歯学総合研究科 教授 

惣宇利 正善 

 山形大学大学院医学系研究科 准教授 

和田 英夫 

 三重大学医学系研究科 リサーチアソシエイ

ト 

朝倉 英策 

 金沢大学附属病院 准教授 

小川 孔幸 

 群馬大学・医学部附属病院 講師 

家子 正裕 

 岩手県立中部病院 科長 

酒井 道生 

 宗像水光会総合病院 部長 

 

（赤字下線部は、交付申請書で変更・追加した文

章である。） 

 

Ａ．研究目的 

 

Ⅰ.目的 

 本事業は、本症の症例を確定診断して実態を解

明し、診断基準、重症度分類、診療ガイドライン

等を作成、確立、改定することが主な目的であり、

その診療の均てん化が究極の目標である。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、上述した診療指針を普及させつつ、

昨年度AMEDと連携して構築した「難病プラットフ

ォーム」を活用して、１年目は症例レジストリ運

用を円滑化し、２、３年目は拡充すると共に検体

バイオレポジトリ運用を開始して情報の完全性を

担保し、記録を長期保存することによって、将来

にわたって本症の実態解明と診療水準向上を可能

にしたい（流れ図；省略）。 
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Ⅱ.必要性 

 本症は、各凝固・抗線溶因子の後天性欠乏状

態であり、活性や抗原量の低下という客観的な

指標に基づく疾患概念が確立されている。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）等」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

ている。 

 AiF13D、AiF8D、AiVWFD, AiF5D, AiF10D は調

査を継続しており、患者公的支援の「公平性」

という点からは残る自己免疫性凝固因子欠乏症

（AiCFD）を新たな対象疾患として調査し、診

断基準を作成して指定難病 288に追加するべき

である。 

AiCFD は小児でも報告され、先天性凝固因子

欠損症も高齢で発見されているので、小児・成

人を一体的に研究・診療する体制構築が望まれ

る。 

 

Ⅲ.特色・独創性 

 AiCFD 全体を網羅的に調査し、各疾患の診断

基準を公平に統合することが本研究の特色であ

り、世界に例がなく極めて独創的である。ま

た、AiF13D 研究では世界をリードして、情報発

信している。AiVWFDや AiF10D の頻度は全く報

告がない。 

 

IV.現在までの研究との関係 

 AiF13D の診断基準、検査・診断のアルゴリズ

ムを作成し、国内外で確立した。本研究を通じ

て AiF13D, AiF8D, AiVWFD, AiF5D はそれぞれ

厚労省指定難病 288-1, 288-2, 288-3, 288-4

として採用済みで、AiF10Dも昨年末にノミネー

トしたところである。 

 

【期待される効果】 

本研究の全国調査に基づいた患者の実態把握、

エビデンスに基づいた診療ガイド等の確立、普及

及び改定等が実現するので、本症全体の診療水準

の向上が期待される。また、症例を直接診察する

非専門医に本症について周知するので、診断、治

療の「均てん化」が促進される。現に、本研究によ

り、出血症全体のデータが蓄積され、我が国の厚

生労働関連の政策に資する情報が提供され、指定

難病288の採用と追加に貢献している。また、班研

究の成果を国際学会や国際学術雑誌で公表するこ

とによって、国際的にも本症の医療水準の向上に

貢献することが可能になる。 
 

【長期的な効果】 

本研究は、AiF13Dの実態調査として開始された

が、当初は除外されていたAiF8D、AiVWFD、AiF5D、

AiF10D等も包含して自己免疫性出血症全体を「公

平に」対象とする網羅的な事業へ発展しつつある。

この過程で、一つの疾患で有用性が証明された検

査、診断、治療方法が他の疾患にも応用され、各

疾患を効率良く確定診断することができるよう

になる。AiCFDには共通の免疫機序が働いている

可能性が高く、免疫抑制薬を用いた共通の「ステ

ップアップ療法」あるいは「トップダウン療法」

を適用することにより抗体産生をより効果的に

停止させることが可能になるのみならず誤診・見

逃しに基づく無用あるいは有害な免疫抑制療法

を回避できるので医療経済上も大きな利点があ

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し、全国をカバーした組

織体制を整備する。１）研究代表者（一瀬）；

全体を統轄。２）副代表者（橋口）；代表者を

補佐。３）研究分担者 7名；定期全国調査の実

施（惣宇利）、各疾患の診断；AiF13D（惣宇

利）；AiF8D（家子、酒井）；AiVWFD（小川、橋

口）；AiF5D と AiF10D（和田、朝倉、酒井）。

４）研究協力者 47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 牧野伸子教授 

 

研究計画 

Ⅱ.基本デザイン 

 ３年間本症症例のデータを集積・分析し、そ

のエビデンスに基づいた全国共通の診断基準・

重症度分類、総合的な診療指針の確立や改定及

び普及等を行い、広報、講演、ホームページ

(HP)での公開等を通じて国民へ研究成果を還元

する（流れ図；省略）。 

 全国調査結果をまとめて疾患実態の基礎デー

タとする。また、症例相談と研究分担者による

個別研究の対象者（年間 100 例）の臨床データ

や鑑別診断と確定診断用の統一特別検査と研究

検査等を蓄積して、指針作成の参考にする。 

 先天性や非自己免疫性（消費亢進、産生低

下）の凝固因子低下症の鑑別法についても診療

ガイドに明記する。 

 

Ⅲ.具体的な研究計画 

全期間： 
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１）広報活動 

 チラシ配布や学会、研究会発表、本研究

班 HP、難病情報センター、日本血栓止血学

会等の HPで本症や本研究事業を周知 

２）症例実態調査 

a. 主治医からの症例相談を事務局、研究分

担者、研究協力者が通年受付 

b. 定期調査のアンケートで新症例有りと回

答した主治医にメールで二次調査を依頼 

c. 本研究班 HPに調査活動、症例登録活動

状況等を掲示して連絡・回答を喚起 

d. 構築した AMED 難病プラ症例登録レジス

トリを活用し、症例情報を蓄積 

e. 主治医メーリングリストで新規症例の登

録、診断済み症例情報の更新を促進 

f. 対象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（図；省略） 

３）臨床研究・調査 

a. 症例相談、定期調査からの症例発掘、出

血評価票等による登録スクリーニング 

b. 統一特別検査及び研究検査の実施と解

析、まとめ 

c. インヒビター・自己抗体検出法の改良 

d. 高齢発症の先天性凝固因子欠損症、

AiCFD 類似疾患の鑑別方法の検討 

e. AiCFD疑い小児症例のデータ収集と解析 

f. 止血療法と抗体根絶療法の追跡調査によ

り治療効果判定法の策定と検証 

g. 複数凝固因子欠乏に対応する為に現行検

査診断アルゴリズムを改定 

 

令和３年度（抜粋）： 

1) AiF13D 

a. 治療効果判定基準案を作成 

b. AMED 事業で開発し、本事業で改良した抗

F13 自己抗体検出検査法を試用 

c. 凝固法による F13 活性測定法を試用 

d. 症例の多い大動脈瘤に伴う慢性 DICによ

る二次性 F13D との鑑別点を検討 

2) AiF8D 

a. 合成基質によるF8活性、抗原量、抗F8自己

抗体の測定結果で病態等を分類 

b. 新しい凝固波形解析（CWA-sTF/FIXa）を症

例に試用 

3) AiVWFD 

a. 抗 VWF 自己抗体の検出方法を改良 

b. 症例の多い循環器疾患に伴う後天性 VW

症候群との鑑別点を検討 

4) AiF5D 

a.改定型診断基準を検証 

b. F5 インヒビターと抗 F5 自己抗体の測定

法を改良 

5) AiF10D 

a. 指定難病候補の AiF10D 診断基準案を広

報し、できるだけ多くの症例を発掘 

b. AiF10D疑いの小児症例を検索して分析 

c. 症例の多い ALアミロイドーシス及びそ

の関連疾患との鑑別方法を提唱 

6) その他の AiCFD 

a. AiFbgDや AiPRD疑い症例を発掘して、詳

細に解析 

 

 

（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。 
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検体使用目的に関する制限：検体の売買ある

いは検体の本研究目的以外の使用は、原則と

して行なわない。ただし、倫理審査委員会で

承認された研究計画書に記述されている本疾

患関連の実験的研究（学術的目的）、開発／

実用化研究（医療、公衆衛生的目的）等はこ

の限りでない。 

個人情報秘匿の担保：本研究で得られた成果

の取り扱いは個人情報保護法に準拠する。 

 情報開示義務：本研究で得られた情報は対象者   

 が希望する場合、結果が得られているものにつ

いては知見・解釈を含めて原則全面開示とする。 

 

 

Ｃ．研究結果 

今年度も研究費交付が8月中旬となり、全面的

な研究開始は遅れたが、所属研究機関の支援や研

究班員の努力により、少なくとも研究の一部は４

月から開始して以下の成果を挙げた。 

 

Ⅰ.研究班全体活動の成果 

１）診断基準：昨年末に頭出しして本年８月に

再提案した、AiF13D と AiF5D の診断基準の改訂

を指定難病検討委員会で審議中であり、AiF10D

については 2021 年 11 月 1日から新規に施行さ

れた。また、AiVWFD と AiF5D については、それ

ぞれの診療ガイドを改定、あるいは作成する準

備を開始した。 

２）レジストリ：昨年度末に開設した難病プラ

ットフォーム（難プラ）レジストリを運用し、

症例相談とアンケート調査（資料 A；往復ハガ

キ）（資料 B；全国アンケート調査の内訳）資

料 C；アンケート（二次調査）用紙）（資料

D；報告症例のまとめ）を通じて認定した 41 名

の主治医(49症例)にアカウントを授与し、合計

25 例の症例を登録した。 

３）レポジトリ：本事業の開始以来山形大学の

研究班事務局で実施しているバイオレポジトリ

を拡充して、年次計画で各研究分担者の施設へ

の検体保存用超低温冷凍庫の設置を開始した。

先ず今年度は、来年度から研究班事務局を引き

継ぐ鹿児島大学に１台を設置した。 

４）診療ガイド統合：平成 29年度以来の目標で

あった指定難病 288全体の診療ガイドの統合を

バーチャルに実現するために、指定難病 288全

疾患の解説シリーズを国内血栓止血学専門学術

雑誌連載企画として開始し、第 4回までの掲載

を完了した。先天性や非自己免疫性（消費亢

進、産生低下）の凝固因子低下症の鑑別法につ

いても診療ガイドに明記した。 

５）抗凝固因子自己抗体検出法確立：抗 F13-A

サブユニット、抗 F13- Bサブユニット、抗 VWF

などの抗凝固因子自己抗体検出法を活用、改良

して本疾患疑い症例の実験的精密検査を実施

し、合計 22 症例を確定診断した。 

６）実験的精密検査実施：3 疾患の確定診断担当

者の変更に伴い、従来山形大学に集中していた

担当施設を群馬大学、鹿児島大学、岩手県立中

部病院と分散して交代し、AiF8D については確

定診断のための抗 F8自己抗体検出検査（実験

的精密検査）の精度管理を、前担当施設の山形

大学と新担当施設の群馬大学で実施した。 

７）研究成果公表：本疾患に関する研究成果を

多数の学会で報告し、特に研究のまとめや解説

を多数の学術雑誌に発表して、周知に努めた

（各論で具体的に記述する）。 

８）広報活動：例年通り、調査研究活動再開の

通知、全国アンケート調査、特に AiF10D の指

定難病への新規採択に伴い、難病医学情報セン

ターHPや研究班 HP 掲載内容の更新、5関連学

会の学術集会でのチラシ配布(資料 E リーフレ

ット配布・HP 掲載した関連学会）、2関連学会

の学術集会 HP 掲載などより、本疾患と研究班

の調査活動について広報した。 

９）研究班の連携と事業遂行：新型コロナ禍の

ためオンラインで、６月に第１回班会議を開催

して事業の円滑な実施を推進した（資料 F；第

1回班会議議事次第）。翌年２月に第２回班会

議もオンラインで開催し、事業の成果の確認と

次年度の実施計画を協議、検討した（資料 G；

第 2回班会議議事次第）。また、メール会議を

頻繁に開催し、審議、連絡、情報共有に努め

た。 

１０）研究事業継続；研究事業を中断すること

なく継続しつつ、研究代表の交代と事務局の移

転を行うために、毎月 2回以上のオンライン会

議、打ち合わせを実施し、年度末に円滑に継承

した。 

 

Ⅱ. 疾患別の成果 

1) AiF13D 

a. 診断基準改訂 

2020 年 12 月に改訂を提案し（資料 H；Thromb 

Med （一瀬白帝） 始頁）、厚労省と打ち合わせ

をして 2021 年 8月に再提出した。数回の検討

後、現在指定難病検討委員会において審議中で
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ある（資料 I；AiF13D 診断基準改定案 全

頁）。 

 

b. スクリーニングに有用な検査項目検討 

約 12 年間にわたって収集した 54例の AiF13D

症例の凝固・線溶系のパラメーターを解析し

て、診断に有用な検査項目を国際的な血栓止血

学専門学術雑誌である「Haemophilia」に発表し

た（資料 J；Haemophilia （A Ichinoseら）始

頁）。 

 

c. 症例情報の収集と広報 

多数の症例相談を受けて新たに 9症例を確定

診断した。その内で、「世界初」の COVID-

19/SARS-CoV-2 mRNAワクチン接種後に発病した

AiF13D 症例を、広報のため国際的な血液学専門

学術雑誌である「American Journal of 

Hematology」で出版した（資料 K；Am J Hematol 

（S Shimoyamaら） 始頁）。その後同様の

AiF13D 症例を確定診断し、症例報告を国際的な

血液学専門学術雑誌「Thrombosis and 

Haemostasis」に印刷中である。 

 

d. 大動脈瘤に伴う慢性 DICによる二次性 F13D

との鑑別点の検討 

最も重要な鑑別疾患であり、症例数の多い腹

部大動脈瘤に伴う慢性播種性血管内凝固症（候

群）（DIC）の診療についての総説を発表し、

F13含有製剤の投与の有用性について述べた（資

料 L； Int J Hematol （S Yamadaら）始頁）。

先天性や非自己免疫性（消費亢進、産生低下）

の凝固因子低下症の鑑別法についても総説（資

料 M；Thromb Med （一瀬白帝） 始頁）に明記し

た。 

 

e. 治療効果判定基準案の作成 

2016年以降の症例の予後と寛解のデータを解

析してそのまとめを国際的な血栓止血学専門学

術雑誌に投稿中であり、それを元に治療効果判

定基準(資料 N；Thromb Med （一瀬白帝） 始

頁）)を作成する予定である。 

 

f. 凝固波形解析による F13 活性測定法の改良 

thrombin time法で凝固波形解析を実施して

F13 活性を測定し、新しい国際的臨床医学専門

学術雑誌である「Journal of Clinical 

Medicine」（資料 0；J Clin Med（H Wadaら）

始頁）で発表した。今後、直線性を確認して臨

床検体で試用する。 

 

g. 遺伝的要因や環境要因の分子病態学的解析 

AiF13D 症例の疾患感受性を調べるために全エ

クソン塩基配列解析を実施し、HLAクラス I, II

分子とその関連遺伝子が重要な働きをしている

可能性を指摘して、国際的な学際的科学雑誌で

ある「PLoS One」に発表した（資料 P；PLoS One

（T Osaki ら）始頁）。また、AiF13D の原因と

病態を検索するために 34名の AiF13D 症例の血

漿検体を用いてプロテオーム解析を行い、炎症

が発症に関与している可能性を明らかにして、

国際的血栓止血学専門学術雑誌である

「International Journal of Hematology」に発

表した （資料 Q；Int J Hematol（T Osaki ら）

始頁） 。 

 

 なお、Mindsガイドラインライブラリに昨年度

申請して採択された AiF13D の診療ガイドが、掲

載された（資料 R；MindsHP 初頁）。 

 

2) AiF8D 

a. 症例情報、疾患病態の検討と発表・周知 

研究分担者が新たに 3症例を確定診断した

が、その内の１名は COVID-19/SARS-CoV-2 mRNA

ワクチン接種後に発病した「本邦初」の AiF8D

なので、広報のため来年度の日本血栓止血学会

学術集会に抄録登録した(小川ら)。現在国際的

な血液学専門学術雑誌に投稿するための論文作

成中である。  

 

b. 新しいスクリーニング法についての検討 

研究分担者が昨年度提案した凝固波形解析に

よる small tissue factor induced FIX 

activation（sTF/FIXa）を、AiF8D の新しいスク

リーニング検査方法として追加できる可能性が

あるので、実際に検証を開始した。 

  また、新たにトロンビン時間（TT）法を用い

て F8活性測定のための CWA-TT 法を確立したの

で、「Journal of Clinical Medicine」（資料

0；J Clin Med（H Wadaら）始頁）に発表した。  

今後 AiF8D の新しいスクリーニング検査方法と

して検証する。 

 

c. 治療効果・寛解判定方法についての検討 

研究分担者がこれまでの AiF8D 症例の検体を

用いて後方視的に詳細な解析を実施し、確定診
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断のみならず病勢や寛解判定における抗 F8自己

抗体測定の有用性を指摘・強調した論文を国際

的血栓止血学専門学術雑誌である

「International Journal of Hematology」で発

表した（資料 S；Int J Hematol （M Iekoら） 

始頁）。 

また、症例相談でこれまでに確定診断した

AiF8D 症例の検体を用いて後方視的に詳細な解析

を実施し、従来の凝固一段法による F8活性過少

評価の問題点を指摘し、発色性合成基質法によ

る F8活性測定や抗 F8自己抗体測定の意義を強

調した論文が国際的血栓止血学専門学術雑誌

「Thrombosis Research」に採択され、印刷中で

ある（資料 T；Thromb Res（T Osaki ら）始

頁）。 

 

d. 関連学会との連携強化 

日本血栓止血学会との連携については、

AiF10D の診断基準の学会承認について理事会か

ら支援を受け、研究分担者が日本血栓止血学会

学術標準化委員会の血友病部会長として AiF8D

診療ガイドラインの Mindsガイドラインライブ

ラリ掲載について検討を開始した。 

 

e. 確定診断検査の担当交代と精度管理実施 

抗 F8 抗体検出キットの輸入が中断し、輸入業

者と販売方法も変更されたため、確定診断検査

が停止していたが、従来の輸入業者が「自由」

販売を再開したので確定診断を開始した。ま

た、多数の同一（既存、新規）検体を用いた外

部精度管理も新旧２施設で実施済みで、円滑な

担当交代も実現した。 

 

3) AiVWFD 

a. 診療ガイド検証と改訂作業の開始 

2016年に発刊した診療ガイドを改訂するため

には、できるだけ多くの症例の臨床的特徴のま

とめが不可欠であるので、これまでに症例相談

を受けた症例と文献検索でヒットした我が国の

40 症例の臨床所見の総合的な評価・解説を作成

し、国際的血栓止血学学術雑誌「Seminar in 

Thrombosis and Hemostasis」に採択されて印刷

中である（資料 U；STH（A Ichinoseら） 印刷

中）。これを元に本疾患の診療ガイドを作成中

である。 

 

b. 本疾患のスクリーニング方法の改良検討 

本疾患のスクリーニング方法を確立するため

には、VWF インヒビター検出法の改良が必要不可

欠である。これまでに症例相談を受けた症例の

検体では一部が 1:1混合検査で陽性となってい

るが、逆に残存活性が増加した症例検体もある

ので、更なる検討が必要であることが示されて

いる。この問題についても上述した論文で指摘

した。 

 

c. 抗 VWF 自己抗体検出法の改良検討 

本疾患の確定診断方法を確立するためには、

抗 VWF 自己抗体検出法の改良が必要不可欠であ

る。これまでに症例相談を受けた症例では 3名

の検体が自己抗体陽性となっているが、2名のイ

ンヒビター陽性検体では自己抗体陰性であり、

検出法の結果が一致していないので、更なる改

良が必要であることが示されている。これまで

の検出方法で抗原として試用してきた VWF で

は、ヒト血漿から精製したタンパク質が ABO血

液型の A, B抗原を含む為交叉反応を呈するので

不適切である。そこで、動物細胞で培養した遺

伝子組換ヒト VWF タンパク質を ELISA の抗原と

して用いたところ、これまで陰性であった

AiVWFD疑い症例の検体が陽性化した。今後も、

自己抗体検出の感度を向上させる努力が必要で

ある。 

 

d.後天性 VW症候群の鑑別・除外方法の検討 

AiVWFD の鑑別疾患は多く、特に心弁膜疾患も

高齢者に多発するので、除外診断が不可欠であ

る。また、外部委託による VWFマルチマー解析

は高額で研究予算を圧迫する上、低解像度で定

量的でないので、研究分担者がこれらの欠点を

改良する試みをしている。なお、今年度は２名

の AiVWFD疑いの症例相談があったが、いずれも

甲状腺機能低下症による二次性 VW症候群であっ

た。現在、一過性の VWV 低下症の症例相談中

で、実験的精密検査の準備中である。 

 

4) AiF5D 

a. 診断基準改訂案の検討と改定 

2020 年 12 月に改訂を提案し（資料 H；Thromb 

Med （一瀬白帝） 始頁）、厚労省と打ち合わせ

をして 2021 年 8月に再提出した。数回の検討

後、現在難病検討委員会において審議中で決定

の最終段階にある（資料 V；AiF5D 診断基準改定

案 全頁）。 
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b. AiF5D の診療ガイド作成 

我が国の 201 症例をまとめた総説を基にして

診療ガイドを作成して国内血液学専門学術雑誌

「血液内科」に発表した（資料 W；血液内科 

（一瀬白帝ら）始頁）。先天性や非自己免疫性

（消費亢進、産生低下）の凝固因子低下症の鑑

別法についても総説に明記した。2022 年 1 月号

に掲載されたので、「非」血液内科専門医や一

般臨床医にも本疾患がより周知される見込みで

ある。なお、これがこれから作成する診療ガイ

ドラインの基礎になる予定である。 

 

c. 収集した症例情報の発表・周知 

PubMed検索でヒットした世界中の症例報告の

150 例を詳細に解析して AiF5D の臨床的特徴をま

とめ、新しい国際的血栓止血学専門学術雑誌で

ある「Thrombosis Update」に掲載された（資料

X；Thromb Update （H. Wadaら） 始頁）。 

また、2016年からの 5年間に症例相談して診

断した 24症例と PubMedと医学中央雑誌の検索

でヒットした我が国の症例報告の合計 201 症例

を詳細に解析して AiF5D の臨床的特徴をまとめ

て国際的な血栓止血学専門学術雑誌である

「Seminars in Thrombosis and Haemostasis」

に発表した（資料 Y；STH（A Ichinoseら）始

頁）。 

 

d. 症例のスクリーニング法、F5 インヒビターと

抗 F5 自己抗体の測定法についての検討 

これまでに症例相談した AiF5D 症例の検体を用

いて後方視的に解析を実施し、確定診断のみな

らず病勢や寛解判定における抗 F5 自己抗体測定

の有用性を指摘・強調した論文を国際的血栓止

血学専門学術雑誌である「International 

Journal of Hematology」で発表した（資料 S；

Int J Hematol （M Iekoら） 始頁）。 

また、2016年からの 5年間に症例相談して確

定診断した AiF5D 症例の検体を用いて後方視的

に詳細な解析を実施し、従来の凝固一段法によ

る F5 活性過少評価の問題点を指摘し、抗 F5 自

己抗体測定の意義を強調した論文が国際的血栓

止血学専門学術雑誌「Thrombosis Research」に

採択され、印刷中である（資料 T；Thromb Res

（T Osaki ら）始頁）。 

 

e. ループスアンチコアグラント(LA)との鑑別方

法についての検討 

本疾患の F5 インヒビターのスクリーニングに

おいて最も鑑別が困難であるのは、所謂グロー

バルインヒビターである LA であり、上述した

Thromb Res論文で希釈法、合成基質法、抗 F5因

子抗体検出法、抗リン脂質抗体検出法など LA を

除外する時、あるいは合併した時に判定する具

体的な方法を提示した。現在、LA の鑑別方法に

ついての解説を作成中であり、血栓止血学専門

学術雑誌に投稿する予定である。また、LA陽性

の AiF5D 症例についてまとめた短報が国際的血

栓止血学専門学術雑誌「International Journal 

of Hematology」に採択され、印刷中である。 

 

f. 確定診断の要となる精密検査の推進 

抗 F5抗体検出キットの輸入が中断し、輸入業

者と販売方法も変更されたため、確定診断検査

の再開が頓挫している。以前から警鐘を鳴らし

ている通り、これが海外製品に依存した検査・

診断体制の問題点であり、現在検査キットの購

入契約を含め再開準備を進めているところであ

る。 

 

5) AiF10D 

a. 新規の指定難病としての施行実現 

度重なるメールやオンライン会議での打ち合

わせの結果、新規に採択され、既存の指定難病

288に５つ目の疾病として統合され、2021 年１

１月１日より施行された（資料 Z；AiF10D 診断

基準 全頁、資料 H；Thromb Med（一瀬白帝） 

始頁）。 

 

b. 症例情報のまとめの発表と周知 

世界中の AiF10D 症例 26名の臨床的な特徴を

まとめて国際的な血栓止血学専門学術雑誌であ

る Thrombosis and Haemostasisに発表した（資

料 AA；Thromb Haemost（A Ichinoseら） 始

頁）。 

また、AiF10D 症例と比較するために世界中の

AiF10D「疑い（診断基準の「possible」）」28

症例の臨床的な特徴をまとめて国際的血栓止血

学専門学術雑誌に投稿した (A Ichinoseら) 。 

 

c. 症例の確定診断と情報収集 

小児症例の AiF10D疑いの症例相談やアンケー

ト二次調査の回答はなかったが、我が国で第３

例目の AiF10D 症例を抗 F10 自己抗体検出により

確定診断したので、症例報告を国際的血栓止血

学専門学術雑誌に投稿した。 
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d. 症例の病態解析 

これまでに症例相談を受けた我が国の全

AiF10D 3 症例の抗 F10 自己抗体を含む検体を詳

細に解析して、3名とも非中和型で主に IgG 3 と

1サブクラスであることを突き止め、国際的血栓

止血学専門学術雑誌に投稿した (Souri ら) 。 

 

e. AL-アミロイドーシスの具体的な鑑別方法提

案 

これまでに症例相談を受けた我が国の AiF10D

症例と AL-アミロイドーシス症例の検体で、線溶

系のパラメーターを中心に解析したところ、症

例数が不十分なため統計学的有意水準に達しな

かったので、症例数を増やして再試行する予定

である。 

 

 なお、2022 年 2 月 19日開催の日本血栓止血学

会の科学標準化委員会シンポジウムで、AiF10D

について講演し、本疾患を周知するための広報

活動をした。 

 

6) その他の自己免疫性凝固因子欠乏症（自己免

疫性第 II/2因子（F2, プロトロンビン;PR）欠

乏症[AiF2D,AiPRD]、自己免疫性フィブリノゲン

(Fbg, 第 I/1因子;F1)欠乏症[AiFbgD, AiF1D]な

ど） 

a. 症例の症状と検査所見、病態のまとめ 

研究分担者が、これまでに 20 例以上の Lupus 

anticoagulant hypoprothrombinema syndrome 

(LAHPS)症例における AiF2D を詳細に検討してお

り、今年度は更に３例の臨床情報を蓄積した。 

 

b. AiFbgDや AiPRD疑い症例の発掘と解析 

研究分担者が、自己免疫性フィブリノゲン

（第１因子；F1）欠乏症疑い症例の検体を詳細

に解析したが、抗 F1 自己抗体は検出されず、結

論に至っていない。従って、症例登録はしなか

った。 

 

c. 抗第 II/2因子（F2；プロトロンビン）自己

抗体の検出と d. ホスファチジルセリン依存性抗

プロトロンビン抗体（aPS/PT）などの抗リン脂

質抗体の解析 

研究分担者が、上述した３例の AiF2D (AiPRD)

疑い症例で、抗 F2 自己抗体と同時に抗リン脂質

抗体も ELISA にて測定しており、実験的精密検

査として新規の AiPRD疑い症例に適用できるこ

とを確認した。 

 

7) COVID-19/SARS-CoV-2 mRNAワクチンと AiCFD

の関係 

我々は COVID-19/SARS-CoV-2 mRNAワクチン接

種後の AiF13D 症例や AiF8D 症例を確定診断して

おり, 感染後の AiF8D 症例,AiF5D 症例も報告さ

れている。発症のタイミングからは炎症性免疫

反応との関連が疑われるが、当該ワクチン接種

者、当該ウイルス感染者の人数を勘案すると、

現時点では相対的に多いとは言えない。今後も

症例数の変動を綿密に観察し、慎重に判断すべ

きであろう。 

 

Ⅲ. 各研究分担者の成果： 

 各研究分担報告書で詳述する。 

 

 

Ｄ．考察 

I. AiCFD 診断基準： 

 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現したこと

である。先ず、AiF10D が指定難病 288-5 として

採用されて 2021 年 11 月 1日から新規に施行さ

れた。 

 また、AiF13D と AiF5D について、診断基準の

スクリーニング検査をより増やす条項を追加し

て、「ほぼ確定診断」の要件を緩和する方向で

の改訂を 2020 年 12 月末に提案したところ、こ

れらの提案が指定難病検討委員会で審議され、

決定の最終段階にあるという情報が得られてい

る。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。 

  その他の自己免疫性凝固因子欠乏症（自己免

疫性第 II/2因子（F2, プロトロンビン;PR）欠

乏症[AiF2D,AiPRD]、自己免疫性フィブリノゲン

(Fbg, 第 I/1因子;F1)欠乏症[AiFbgD, AiF1D]な

ど）についても対象疾患として調査研究中であ

るので、十分な症例情報が集まれば、研究班と

して診断基準案を作成して、公平な立場から新

規の指定難病候補として提案する予定である。 

 

II. 難病プラットフォームデータベース： 

 今年度は、難プラレジストリデータベースの

実質的な運用を開始した。今年度のみならず昨
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年度までの症例の登録を主治医に依頼している

ので、今後も継続することによって、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、な

どが実現すると期待される。 

 難プラレジストリデータベースの現実的な問

題点は、新規の構築に高額の研究費を要するの

みならず、その後も多額の年間保守維持費を研

究班が払い続けなければならないことである。

その上、症例登録が進みユーザーである主治医

の人数が増えれば、更に課金額が増加し、研究

の進展に伴う調査項目の修正や追加にも費用が

必要である。このままでは、研究班の研究予算

が圧迫され、実質的な調査研究活動の費用が次

第に減少していくことが危惧される。また、も

し班研究が継続されなくなった場合は、データ

の蓄積も途絶えて価値が失われてしまう。難プ

ラレジストリデータベースは「我が国の宝」で

あるとして厚労、文科、経産省が音頭をとって

普及したのであるから、長期にわたって継続さ

れるように「国家予算」で公正に直接運用して

頂きたい。 

 

III. バイオレポジトリ： 

年次計画で各研究分担者の施設への検体保存

用超低温冷凍庫の設置を開始し、先ず今年度

は、鹿児島大学に１台を設置した。次年度から

も実験的精密検査を担当する残る研究分担者の

施設に導入して、貴重な血漿、血清、血球（、

DNA, RNA）などの検体を将来出現する新しい解

析方法による研究検体・試料として備蓄するこ

とを可能にする予定である。 

 

IV. 確定診断用検査： 

 本疾患群の「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

が、必須である。既に、各凝固因子自己抗体の

検出方法は AMED 事業で開発済みであるが、必ず

しも感度や特異度が十分であるとは言い難いの

で、不断に改良しつつある。 

１）抗凝固第 XIII/13因子-Aサブユニット

（FXIII/13-A）抗体の検出方法；先ず、AiF13D

については、AMED で開発したイムノクロマト法

を改良して信号／雑音比を向上させて、感度を

改善した。 

２）抗凝固第XIII/13因子-Bサブユニット

（FXIII/13-B）抗体の検出方法；同じくAMEDで

開発したイムノクロマト法に自家製ラットモノク

ローン抗体を採用して改良し、感度を改善してそ

の有用性を検証しつつある。 

３）抗von Willebrand因子抗体の検出方法；同

じくAMEDで開発したELISAを抗原タンパク質を変

更することにより改良して感度を改善しつつあ

る。 

なお、今年度は、FVIII/8と FV/5抗体検出キ

ットの輸入・供給が途切れた為、AiF8D と AiF5D

疑い症例の確定診断を長期間中断せざる得なか

った。以前から強調しているように、高品質・

高性能の抗凝固因子抗体およびその検出キット

の内製化と安定的供給を実現して「より一般

的」に利用されるように努力すべきである。 

 

V. 全国調査： 

 2019年度から定期全国調査を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

ており、2年間は回収率、報告症例共に増加し

たものの今年度はやや停滞気味である。全国調

査は新症例の発掘に重要なので、改善策を考案

する必要がある。往復はがき郵送による一次調

査もメール送受信方式に変更して、労力、時

間、費用などを節減しつつ、簡便に情報収集す

ることも考案中であるが、現時点でも往復はが

きの郵送先が 2,000件を超えているので、セキ

ュリティの確保を含め慎重且つ大胆な検討、改

善が必要である。 

 

VI. 研究班ホームページ： 

山形大学の研究班事務局 HPに、種々の通知を

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、症例相談の主治医や

医療従事者の便宜を図ってきた。来年度からは

鹿児島大学に研究班事務局が移転するので、新

しい HPを作成して、今後も掲載内容を充実させ

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、周知などにも活

用する予定である。 

 

VII. その他 

 「論文刊行（費用）」について危機が発生し

ている。研究報告書の内容としては異例ではあ

るが、これは調査研究の成果発表、広報活動の

中心となる論文発表に関わる重大問題であり、

敢えて言及する。 



 
 
11 

次第に多くの国際的学術雑誌（所謂ハゲタカ

雑誌ではない）が発表論文の有料オープンアク

セス化を進めており、論文１件につき 30万円か

ら 50万円が請求されるようになってきた。（勿

論、掲載論文に無料でアクセスできるので多く

の読者にとっては有益なシステムではある

が、）以前は 1万円程度の投稿料（手数料）と

数万円から最高でも 20万円以内の掲載料で済ん

でいたので、少額の研究費しか配分されない、

特に申請金額から減額されることが多い科研費

で研究活動を実施する研究者（＝論文責任著者

者）にとっては、大きな痛手（出費）である。

本厚労科研事業でも、新規申請書、継続申請書

（、研究成果申告書）、研究報告書などに発表

論文のリストを記載する必要があり、研究業績

の評価対象となっており、採択、査定の判定に

関わるので、この高額な論文刊行費用「捻出」

は喫緊の問題である。現時点では、これまでの

通常の掲載費と有料オープンアクセスを選択で

きる hybrid方式の雑誌も残っているが、このま

までは所謂先進国中唯一発表論文数が漸減して

いる我が国の将来は益々危うくなると言わざる

を得ない。 

この件について、担当省庁、日本学術会議な

どに早急に対応するよう、例えば「論文刊行費

用を研究費と別枠で配分・支給すること」など

を、切に希望する。 

 

 

Ｅ．結論 

 今年度は、AiF10Dを新規に指定難病288-5とし

て施行開始することができ、AiF13DとAiF5D診断

基準改訂の指定難病検討委員会での審議をサポー

トすることができた。また、難プラレジストリを

維持・拡充し、バイオレジストリの運用を開始し

た。３年間の事業の１年目を無事スタートさせ、

確定診断検査の実施体制をこれまでの集中方式か

ら分散方式に変更し、研究代表の交代に伴い事務

局が移動する２年目からの事業をスムーズに継承

する準備を整えた。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」されるように尽力したい。 

 

（約13年間にわたり、協力・支援して頂いた全国

の主治医・研究者、厚労省の担当者、企業・団体

の皆さんに深く感謝の意を表します。） 

 

 

Ｆ．健康危険情報 

 特になし 

 

 

Ｇ．研究発表 

 山形大学事務局分のみをまとめた。他の研究機

関のものは、それぞれの分担研究報告書に記載し

た。 

 

I. 論文発表 

１）原著 

1. ○ Shingen Nakamura, Motoki Sugasaki, 

Masayoshi Souri, Hirohito Akazawa, Maiko 

Sogawa, Taiki Hori, Hiroki Yamagami, 

Makoto Takishita, Ken-ichi Aihara, 

Masahiro Abe, Atsushi Yasumoto, Eriko 

Morisihta, Akitada Ichinose. Autoimmune 

acquired factor XIII/13 deficiency after 

SARS-CoV-2 mRNA vaccination. Thromb 

Haemost. 2022, in press. 

2. ○ Masahiro Ieko, Sumiyoshi Naito, Mika 

Yoshida, Kazumasa Ohmura, Nobuhiko 

Takahashi, Norifumi Sugawara, Kazuki 

Kiyohara, Kenji Shimosegawa, Akitada 

Ichinose. Lupus 

anticoagulant-hypoproaccelerin (factor V) 

syndrome (LAHPS-V): a new hemorrhagic 

condition associated with lupus 

anticoagulant. Int J Hematol. 2022, in 

press. 

3. ○ Osaki T, Souri M, Ichinose A. 

Retrospective Examination of Coagulation 

Parameters in 33 Patients with Autoimmune 

Coagulation Factor Deficiencies in Japan: 

A Single-Center Analysis. Thromb Res. 

2022, in press. 

4. ○ Osaki T, Souri M, Ichinose A. Plasma 

proteomics associated with autoimmune 

coagulation factor deficiencies reveals 

the link between inflammation and 

autoantibody development. Int J Hematol. 

2022 Feb 10. Epub ahead of print. 

5. ○ Shimoyama S, Kanisawa Y, Ono K, 

Souri M, Ichinose A. First and fatal case 

of autoimmune acquired factor XIII/13 

deficiency after COVID-19/SARS-CoV-2 

vaccination. Am J Hematol. 2022 Feb 

1;97(2):243-245. 
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6. ○ Osaki T, Souri M, Ichinose A. 

Important roles of the human leukocyte 

antigen class I and II molecules and 

their associated genes in the autoimmune 

coagulation factor XIII deficiency via 

whole-exome sequencing analysis. PLoS 

One. 2021 Sep 10;16(9):e0257322. 

7. ○ Ieko M, Ohmura K, Naito S, Yoshida 

M, Saito M, Kiyohara K, Miyazima S, Maeta 

T, Ohtsu A, Shimosegawa K, Takahashi N, 

Ichinose A. Measurement of coagulation 

factor antibody levels is useful for 

diagnosis and determining therapeutic 

efficacy in hemorrhagic patients with 

autoantibodies to coagulation factor VIII 

and factor V: results from a single 

center in Japan. Int J Hematol. 2022 

Jan;115(1):11-20. 

8. ○ 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 May;27(3):454-462. 

 

２）総説・著書 

1. ○ Ichinose A, Osaki T, Souri M. A Review 

of Autoimmune Acquired von Willebrand 

Factor Deficiency in Japan. Semin Thromb 

Hemost. 2022 in press. 

2. ○ Ichinose A, Osaki T, Souri M. A Review 

of Coagulation Abnormalities of Autoimmune 

Acquired Factor V Deficiency with a Focus 

on Japan. Semin Thromb Hemost. 2022 

Mar;48(2):206-218. 

3. ○ Ichinose A, Osaki T, Souri M. 

Autoimmune Coagulation Factor X Deficiency 

as a Rare Acquired Hemorrhagic Disorder: A 

Literature Review. Thromb Haemost. 2022 

Mar;122(3):320-328. 

4.  ○ 一瀬 白帝. 自己免疫性凝固因子欠乏症の

すべて(第4回) 自己免疫性凝固第XIII/13因子

欠乏症. Thrombosis Medicine 12(1):52-60, 

2022. 

5. ○ 一瀬 白帝, 和田英夫, 朝倉英策. わが国

の指定難病288-4自己免疫性後天性凝固第V/5因

子欠乏症(AiF5D)症例のための診療ガイド. 血

液内科 84(1):129-142, 2022. 

6. ○ 一瀬 白帝. 自己免疫性凝固因子欠乏症の

すべて(第1回) 自己免疫性凝固因子欠乏症と

は. Thrombosis Medicine 11(2):151-157, 

2021. 

7. ○ 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) . Thrombosis 

Medicine 11(1):27-38, 2021. 

 

Ⅱ.学会発表 

 

1) 特別講演・一般演題等 

1. ○ 一瀬白帝, 尾崎司, 惣宇利正善. 指定難

病 288-5 自己免疫性第 X(10) 因子欠乏症の実

態と診断基準. 第 16 回日本血栓止血学会 SSC

シンポジウム「自己免疫性凝固因子欠乏症、凝

固波形と抗凝固関連療法の新展開」2022 年 2 月

19日, 東京(Web 開催). 
 

2. ○ 兼松毅, 鈴木伸明, 岡本修一, 尾崎司, 

惣宇利正善, 鈴木敦夫, 田村彰吾, 早川文彦, 

小嶋哲人, 清井仁, 一瀬白帝, 松下正. 

Spontaneous remission of autoimmune factor 

V deficiency (AiF5D) with high titer 

inhibitor. 日本血液学会学術集会 83回: PS-

41-6, 2021. 

 

3. ○ 尾張真維, 原田佳代, 深津真彦, 佐藤佑

紀, 福地恒一郎, 遠藤麻美子, 高橋裕志, 大河

原浩, 木村哲, 尾崎司, 惣宇利正善, 一瀬白

帝, 池添隆之. MALTリンパ腫再発診断時に止血

困難をきたした後天性フォンヴィレブランド症

候群の 1例. 臨床血液 62(9):1415, 2021. 

 

4. ○ 松本彬, 小川孔幸, 尾崎司, 惣宇利正善, 

武井寿史, 石川哲也, 小林宣彦, 宮澤悠里, 石

埼卓馬, 井上まどか, 一瀬白帝, 半田寛. 早期

胃癌切除により凝固能的完全寛解を達成した後

天性血友病 Aの一例. 日本血栓止血学会誌 

32(2):219, 2021. 

 

5. ○ 惣宇利正善, 尾崎司, 一瀬白帝. 自己免

疫性第 XIII因子欠乏症に関する update.日本血

栓止血学会誌 32(2):213, 2021. 

  

6. ○ 尾崎司, 惣宇利正善, 一瀬白帝. 全エク

ソン解析と血漿プロテオーム解析から探る自己

免疫性凝固因子欠乏症の危険因子.日本血栓止

血学会誌 32(2):212, 2021. 
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7. ○ 尾崎司, 横山智哉子, 高岡勇輝, 杉山大

輔, 曲泰男, 惣宇利正善, 一瀬白帝.ラット抗

ヒトモノクローン抗体を用いた B型抗第

XIII/13因子自己抗体検出イムノクロマト法の

改良. 日本血栓止血学会誌 32(2):199, 2021. 
 
 

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 

山形大学知的財産本部（国際事業化研究セン

ター）に以下の 3件の発明届を提出し、職務発

明と認定された。 

１）新しい抗凝固第XIII/13因子-Aサブユニット

（FXIII/13-A）抗体の検出方法 

２）新しい抗凝固第XIII/13因子-Bサブユニット

（FXIII/13-B）抗体の検出方法 

３）新しい抗von Willebrand因子抗体の検出方

法 
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III. 分担研究報告書 

 
厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

自己免疫性出血症診療の「均てん化」のための実態調査と「総合的」診療指針の作成 

に関する研究 

 

分担研究課題 自己免疫性後天性フォン・ヴィレブランド病に関する研究 

 
研究分担者 橋口照人  鹿児島大学大学院医歯学総合研究科 教授 

 

 

研究要旨 

疾患概念を啓蒙するとともに多岐にわたる鑑別疾患・鑑別法について啓蒙を行な

った。レジストリ・レポジトリのシステムは完了して、１症例のレポジトリーを

行なった。改良型インヒビター検出法試用を目指す。 
 

Ａ．研究目的 
システマティックレビューを作成して疾患概念

を啓蒙するとともに多岐にわたる鑑別疾患・鑑別
法について啓蒙する。 
また、レジストリ・レポジトリを進捗させ改良型

インヒビター検出法の試用を目指す。 

 

Ｂ．研究方法 
  自己免疫性後天性フォン・ヴィレブランド病の
疑われる症例のレジストリー・レポジトリー、な
らびに診療支援、実験的精密検査を行った。 
（倫理面への配慮） 
鹿児島大学臨床研究倫理委員会の承認を得て実

施。 

 

Ｃ．研究結果 

  レジストリ・レポジトリのシステムを構築した。

１症例のレジストリー・レポジトリー、ならびに

診療支援、実験的精密検査を行った。２例の症例

相談を受けたが、いずれも甲状腺機能低下症によ

る後天性非自己免疫性フォン・ヴィレブランド病

であり、レジストリに至らなかった。文献収集し

たが（国内外を含め 10 年間に 50 症例以下と思わ

れる）システマティックレビューの作成までには

至らなかった。学会発表にて疾患概念、鑑別疾

患・鑑別法について啓蒙した。インヒビター検出

法の改良は未達成であった。 

 

Ｄ．考察 

 疾患概念の普及ならびに診断法の未発達によ

り国内外において本疾患の多数の症例が見逃さ

れている可能性がある。また、フォン・ヴィレブ

ランド因子の低下を示す多数の類似病態との鑑

のための迅速な検査法の開発が必要と思われる。 

 

Ｅ．結論 
 本疾患の迅速な確定診断のための抗体の検出法
（イムノクロマト法、ELISA法）の開発が必要であ
る。 
 

Ｆ．健康危険情報 

特になし 

 

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

なし 

 

2.  学会発表 
日本血栓止血学会・日本検査血液学会ジョイン

トシンポジウム「新しい血栓止血関連検査と治療
法への応用」：橋口照人 
「自己免疫性後天性凝固因子欠乏症の診断と治
療」 
 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

 1.  特許取得 

なし 

 

 2.  実用新案登録 

なし 

 

 3.  その他 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

自己免疫性出血症診療の「均てん化」のための実態調査と「総合的」診療指針の作成 

に関する研究 

 

分担研究課題 定期全国調査と自己免疫性第 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  国立大学法人山形大学・大学院医学系研究科・准教授 

 

 

研究要旨 

・例年通り全国アンケート調査を実施し、29 件の症例情報を得た。 

・９例の自己免疫性第 XIII/13因子欠乏症（AiF13D）疑い症例を精査し、９例と

もに抗 FXIII-A 自己抗体陽性を認めた。 
・抗 FXIII-A抗体を認めた１例を含めて３例の自己免疫性第 V/5因子欠乏症疑い

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

 

 

Ａ．研究目的 

 自己免疫性第 XIII/13因子欠乏症（AiF13D）は、

第 XIII因子（F13）に対する自己抗体を生じた結

果、血中の F13抗原・活性が著しく低下し、重篤

な出血を呈する後天性疾患である。抗 F13 自己抗

体には、不活性型の A サブユニット(F13-A)と結

合し Bサブユニット（F13-B）との異種四量体の

形成および活性化を阻害する Aa 型、活性化した

F13-A を認識し触媒活性を阻害する Ab 型、Bサ
ブユニット（F13-B）に結合しクリアランスを促

進する B 型が存在することを我々はこれまでに

明らかにしている。AiF13D の確定診断にあたっ

ては、抗 F13-A抗体の検出に開発されたイムノク

ロマト法について、他の分担研究者により良好な

成績が示されているものの、抗 F13-B抗体に対す

るイムノクロマト法は現在も実用段階には至っ

ておらず、ELISA による各サブユニットの定量、

活性の５段階混合試験、フィブリン架橋反応、抗

F13自己抗体の免疫ブロット解析といった一連の

精査が不可欠である。 
 自己免疫性第 V/5因子欠乏症（AiF5D）は、自

己免疫性出血症の中でも後天性血友病 A に次い

で頻度が高いとされている。また、頻度は低いも

のの自己免疫性第 X/10因子欠乏症（AiF10D）症

例も存在する。何とも、活性測定によりインヒビ

ターの検出が可能であるものの、確定診断にあた

っては抗第 V因子（F5)、抗第 X因子（F10）自

己抗体の検出が不可欠である。 

 本年度は、AiF13Dを疑われた９例について精査

し、AiF5Dが疑われた症例３例およびAiF10D疑い

症例１例について、抗F5/F10抗体の検出を検討し

た。AiF10Dについては過去に同定した症例を含め

て抗F10自己抗体の性状を解析した。 

 

Ｂ．研究方法 

 定期全国調査は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。 
 F13 各サブユニットおよび異種四量体は

ELISA により定量した。F13活性およびその５段

階混合試験について、α2-プラスミンインヒビタ

ー（α2-PI）へのビオチン標識アミン取り込みを

ELISA で測定した（PI-BAPA 法）。フィブリン架

橋反応について、血漿にトロンビンとカルシウム

を加えて生じた clot を SDS-PAGE解析した。抗

F13 抗体は、免疫クロマト法および組換え体

F13-A、F13-Bを用いたDot blot法により検出し、

また、ELISA 法により定量した。 
 抗 F5 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。 

 

Ｃ．研究結果 
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[全国調査]  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 2004 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、533 件の回答を得た（回答率 26.7％）。

そのうち、当該疾患の診察経験ありは 36 件、診

察経験なしが 497 件であった。これをもとに二次

調査を行った 36 件中、現時点で 29 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。 

 
[AiF13D 疑い症例の精査]  ９例の AiF13D 疑

い症例のうち、４例（症例２、６、７、９）は

Dot blot 法、免疫クロマト法共に抗 F13-A抗体陽
性を認め、A２B2 抗原の著しい低値と交差混合試

験での強い阻害を示したことから、Aa 型の

AiF13D と判断された。また、症例４は Dot blot
法では陰性であったものの免疫クロマト法で抗

F13-A抗体陽性であり、さらに A２B2抗原が著し

く低値であることと交差混合試験で強い阻害を

示したことから Aa 型と判定した。症例１は Dot 
blot 法、免疫クロマト法ともに抗 F13-A抗体陽性

で、交差混合試験で阻害を認めなかったものの A
２B2抗原の著しい低値とフィブリンγ鎖二量体化

の著しい遅延を示したことから Aa 型と判断した。

症例８も Dot blot 法、免疫クロマト法共に抗

F13-A抗体陽性で、交差混合試験で弱い阻害を認

めF13-A抗原の著減とともにA２B2抗原の著しい

低値を示した。 
Dot blot 法陰性・免疫クロマト法で抗 F13-A抗
体陽性を示した症例５は、比活性は明らかに低値

であったものの交差混合試験では阻害を認めず、

A２B2抗原はおよそ半減していた。抗 F13-A抗体
を ELISA で確認したところ、結合型の抗体が検

出された一方で遊離型はほとんど検出されなか

った。 
AiF5D も疑われていた症例３は、Dot blot 法陰
性・免疫クロマト法共に陰性であったものの交差

混合試験での阻害と A２B2 抗原の低値を認め、

ELISA 法で抗 F13-A抗体が確認された。 
 
[AiF5D 疑い症例] ２例の AiF5D 疑い症例につ

いて、精製 F5 を用いて抗 F5交代の ELISA を行

ったところ、陽性判定は困難であった。これまで

に陽性判定された AiF5D 14 症例と健常者 14 例

による ROC解析では、Youden index を cut off
値とした場合に今回の２例はいずれも陽性と判

定された。 
AiF13D の症例３では抗 F5抗体が強く検出され、

ベセスダ単位 100 を超える強い F5 インヒビター

が確認された。 
 
 

[AiF10D 疑い症例] AiF10D 疑い症例１例につ

いて、精製 F10 を用いた ELISA で抗 F10抗体が

検出された。分泌型ルシフェラーゼ融合組換え

F10 (FX-MetLuc) を添加した血漿に Protein 
G-Sepharose で IgG を 回 収 し た 場 合 に

FX-MetLuc も共沈降されたことから、抗 F10抗
体の存在が確定した。今回の症例の抗 F10抗体に

は IgG1, IgG3に加えて IgMも存在しており、IgM
と IgG3 には Ca2+依存性も確認された。以前に同

定した２症例を含めて、３症例ともに Gla残基を

認識する抗体の存在も確認された一方で、交差混

合試験では F10 活性の阻害を認めなかったこと、

３症例ともに血漿中の F10 抗原が著減していた

ことから、クリアランス亢進型の非中和抗体であ

ることが示唆された。 
 
 
Ｄ．考察  
[AiF13D について] 免疫クロマト法で陽性を示

した８例のうち２例が Dot blot 法では陰性であ

ったことから、免疫クロマト法の感度が良好であ

り、かつ Dot blot 法と比べて抗 F13-A抗体の検

出により適していることが示された。 
免疫クロマト法では血漿中に存在する F13-A と

結合した抗体（結合型抗体）を検出するのに対し

て、Dot blot 法では F13 と結合していない遊離型

抗体を検出する。これまで分担者が経過を追った

AiF13D 症例において、遊離型抗体は比較的早期

に消失するのに対して、結合型抗体は長期にわた

って残存する傾向にある。また、F13活性の阻害

が比較的早期に消失することから、遊離型抗体の

ほとんどが中和抗体であるものとみなされる。し

たがって、発症から時期が経つにつれて、Dot blot
法での抗体および交差混合試験での阻害の検出

が困難になるため、診断においてはなるべく発症

直後の血漿を用いることが望まれる。また、症例

３のように免疫クロマト法や Dot blot 法で陰性

であっても交差混合試験で阻害を示し、ELISA で

陽性が確認された例もこれまで数例経験してお

り、見落としを防ぐためには現状の精査は当面必

要なようである。 
本年度はまた、AiF13D と AiF5D が併発した症

例が認められた。F5・F13 に対する抗体の産生機

序に興味が持たれるとともに、注意深く検査を行

う必要性をあらためて気付かされる。 
 
[AiF5D について] 
本年度解析した３症例のうち２症例は陽性判定

が困難であった。ELISA での抗 FV抗体の検出で

は、精製 F５を補足として用いているため主に遊

離型抗体が検出される。結合型抗体を含めた検出

のため、測定法に工夫が必要とされる。また、健

常者における抗F5抗体の存在や cut off値の設定
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などの検討が望まれる。 
 
[AiF10D について] 
本年度同定した１例を含め、これまでに同定した

AiF10D ３症例とも、交差混合試験における凝固

法での阻害が認められず、血漿中の F10抗原量が

著しい低値を示していたことから、これらの症例

の抗 F10 抗体がクリアランスを促進する非中和

抗体であることが強く示唆された。一方で、リン

脂質膜への結合に関わる Gla残基を認識し、かつ

その反応性に Ca2+依存性が認められることから、

血小板を含めた実際の止血栓形成への影響も否

定できない。 
 
Ｅ．結論  
 本年度、AiF13D ８例、AiF5D２例、AiF5Dと

AiF13Dの併発例１例、AiF10D １例を同定した。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 特になし 

 

Ｇ．研究発表 

I.  論文発表 

１）原著 
Shimoyama S, Kanisawa Y, Ono K, Souri M, Ichinose 

A.First and fatal case of autoimmune acquired Factor 

XIII/13 deficiency after COVID-19/SARS-CoV-2 

vaccination. Am J Hematol. 2022 

97(2):243-245.PMID: 34856014  

  

Osaki T, Souri M, Ichinose A. Important roles of the 

human leukocyte antigen class I and II molecules and 

their associated genes in the autoimmune coagulation 

factor XIII deficiency via whole-exome sequencing 

analysis. PLoS One. 2021 Sep 10;16(9):e0257322. doi: 

10.1371/journal.pone.0257322. eCollection 

2021.PMID: 34506591 

  

Ichinose A, Osaki T, Souri M. Autoimmune Coagulation 

Factor X Deficiency as a Rare Acquired Hemorrhagic 

Disorder: A Literature Review.Thromb Haemost. 2021 Apr 

30. doi: 10.1055/a-1496-8527. Online ahead of 

print.PMID: 33930902 

  

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 

May;27(3):454-462. doi: 10.1111/hae.14298. Epub 2021 

Apr 12.PMID: 33847063 

 

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、横山智哉子、高岡勇輝、杉山大輔、

曲泰男、惣宇利正善、一瀬白帝. ラット抗ヒ

トモノクローン抗体を用いたB型抗第

XIII/13因子自己抗体検出イムノクロマト法

の改良. 第43回日本血栓止血学会学術集会、

オンライン、2021年５月29日 

2. 尾崎司、惣宇利正善、一瀬白帝. 全エクソン

解析と血漿プロテオーム解析から探る自己

免疫性凝固因子欠乏症の危険因子. 第43回日

本血栓止血学会学術集会、オンライン、2021

年５月29日 

3. 惣宇利正善、尾崎司、一瀬白帝．自己免疫性

第XIII因子欠乏症に関するupdate. 第43回日

本血栓止血学会学術集会、オンライン、2021

年５月29日 

4. 松本彬、小川孔幸、尾崎司、惣宇利正善、武

井寿史、石川哲也、小林宣彦、宮澤悠里、石

埼卓馬、井上まどか、一瀬白帝、半田寛．早

期胃癌切除により凝固能的完全寛解を達成

した後天性血友病Aの一例. 第43回日本血栓

止血学会学術集会、オンライン、2021年５月

29日 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

 1). 特許取得 

 なし 

 

 2). 実用新案登録 

なし 

 

 3). その他 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

自己免疫性出血症診療の「均てん化」のための実態調査と「総合的」診療指針の作成 

に関する研究 

 
分担研究課題 凝固波形解析（CWA）を用いたトロンビン時間法による、 

トロンビンバースト解析に関する研究 
 

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                                 

研究要旨：トロンビン時間(TT)がトロンビンバースト現象を反映するか否か、凝

固波形解析（CWA）を用いて評価した。極少量のトロンビンは凝固第Ⅷ因子欠乏血

漿を凝固させないが、正常血漿を凝固させ得る。また、正常血漿に比べて多くの

凝固因子欠乏血漿では、少量のトロンビン添加によるCWAの異常が認められた。以

上、トロンビンバースト現象には多くの凝固因子が関与し、ごく少量のトロンビ

ンによるTTで評価できた。また、トロンビンバースト現象は血小板により増強さ

れ、血小板減少症血漿では低下した。この成果をもとに、FXIII測定系を構築する

予定である。 

 

Ａ．研究目的 
 トロンビン時間(TT)がトロンビンバースト現象
を反映するか否か、凝固波形解析（CWA）を用いて
評価した。また、トロンビンバースト現象に、血
小板が関与するか否かも検討した。これらの成績
をもとに、凝固第13因子活性法の開発を目指す予
定である。 

Ｂ．研究方法 

0.01～5.0 IU までのトロンビンを用いて、TT

を測定し、ACL-TOP を用いて CWA を解析した

（CWA-TT）。対象検体は、凝固第Ⅱ、Ⅴ、Ⅶ、Ⅷ、

Ⅸ、X、XI、XⅡ欠乏血漿、正常血漿ならびに患者

血漿を用いた。健常人ならびに特発性血小板減少

性紫斑病(ITP)ならびに担癌患者から採血し、多

血小板血漿（PRP）ならびに乏血小板血漿（PPP）

を作成した。 
（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) トロンビン濃度が 0.01～0.1 IU/ml では、凝

固第Ⅷ欠乏血漿では凝固しなかったが、正常血漿

では peak 時間は延長するが凝固した。トロンビ

ン濃度が 0.05 IU/ml 以上から増加するに従い、

peak time ならびに peak heightは増加した。 

2) 凝固第Ⅱ、Ⅴ、Ⅶ、Ⅷ、Ⅸ、X ならびに XI 欠

乏血漿では、CWA-TT の peak time あるいは peak 

heightに異常を認めたが、凝固第Ⅻならびに XⅢ 

 

欠乏血漿では異常を認めなかった。 

2) 健常人 PRPと PPPの比較では、PRPでは peak 

time が短縮し、peak height は増加した。また、

PRPでは２双性の peakを認めた。ITP患者の PRP

では２双性 peak が認められず、担癌患者では著

明な２双性 peakの増加がみられた。 

 

Ｄ．考察 

凝固第Ⅷ欠乏血漿ではトロンビンバーストが

起こりにくいので、極小濃度のトロンビンでは凝

固は起こらない。一方正常血漿ではトロンビンバ

ーストが起こるので、極小濃度のトロンビンでは

フィブリンクロットを形成できないが、トロンビ

ンバースト現象により、時間はかかるがトロンビ

ン生成量を増加させ、フィブリンクロット形成に

至った。トロンビンバースト現象が起こりにくい

のは、凝固第Ⅱ、Ⅴ、Ⅶ、Ⅷ、Ⅸ、Xならびに XI

欠乏血漿であり、凝固第Ⅱ、Ⅴ、Ⅶ、Ⅷ、Ⅸ、X

ならびに XI 因子がトロンビンバーストに関与す

ると考えられる。 

 PPP と PRP の比較から、血小板によりトロンビ

ンバースト現象が増強することが確認された。ま

た、２番目の peak が主に血小板により増強され

る凝固反応と考えられた。ITP 患者ではトロンビ

ンバーストがあまり起こらず、担癌患者では著明

なトロンビンバーストの peak が認められた。

CWA-TTはITP患者の凝固異常や担癌患者の過凝固

状態の評価にも有用であることが示唆された。 

 また、これらのトロンビンバースト現象の成果
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を用い、FXIII 活性の測定にも応用できることが

わかった。 

Ｅ．結論   

止血機構にトロンビンバースト現象は重要で

あり、CWA-TTによりトロンビンバースト現象を観

察することは可能であった。また、トロンビンバ

ースト現象は、血小板により増強され、凝固反応

に血小板が重要な働きをすることが確認された。 
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分担研究報告書 

 

自己免疫性出血症診療の「均てん化」のための実態調査と「総合的」診療指針の作成 

に関する研究 

 

分担研究課題 後天性血友病診断時の注意点 

 
研究分担者 朝倉英策 金沢大学附属病院高密度無菌治療部准教授 

 

 

研究要旨 

後天性血友病の正しい診断のためには、第VIII因子は、一段法のみならず合成

基質法による測定が不可欠と考えられた。特に、出血症状が軽度な場合は後天性

血友病のみでなく、ループスアンチコアグラントも十分に鑑別すべきである。 

 

 

 

Ａ．研究目的 

後天性血友病（AHA）は、第 VIII 因子（FVIII：

以下も凝固因子は同様に略）に対する自己抗体が

出現することで FVIII 活性が低下して、重症の出

血傾向をきたす。活性化部分トロンボプラスチン

時間（APTT）の延長でスクリーニングされ、確定

診断には、FVIII 低下と FVIII に対するインヒビ

ター（ベセスダ法）を検出して診断される。 

一方、ループスアンチコアグラント（LA）は、

抗リン脂質抗体症候群（APS）の診断に用いられ

る抗リン脂質抗体の一つである。AHA と同様に、

しばしば APTT の延長が見られる。LA 陽性の APS

は血栓傾向のため、本来は LA 陽性と AHA は簡単

に鑑別しうるはずである。しかし、力価の高い LA

では、FVIII を含む複数の凝固因子活性が低下し

たり、FVIII などに対するインヒビター活性が偽

陽性となることがこれまでにも報告されている。 

本研究班の活躍により、AHAの疾患概念が臨床医

に浸透してきている。そのため、臨床各科からの、

AHAではないかとのコンサルトが増えている。一方

で、臨床医が陥りやすいピットフォールも見えて

きた。この度、AHAとして診断され長年治療されて

きた症例において、FVIII凝固因子活性測定に「凝

固一段法」のみならず「合成基質法」を併用する

ことにより、簡単に正しい診断に到達できた教訓

的な症例を経験したので報告する。 

 

Ｂ．研究方法 

  本年度は、AHA が疑われて、6 症例の紹介があ

った。その内の１例が極めて教訓的であったため、

詳細にデータを検討した。 

 

       

症例：50歳代、女性 

主訴：20XX年に AHAの経過観察中のコロナウイル

スワクチン接種相談のため来院。 

現病歴： 

・20XX-16 年 智歯抜歯後の止血困難のため、A

病院で AHAと診断され副腎皮質ステロイド（PSL）

1㎎/kgより開始された。 

・20XX-11 年 PSL 5 ㎎/日まで減量されて APTT

は 50～60秒で推移していた。 

・20XX-10 年 M 国に赴任し、AHA の診断の下で、

リツキシマブ 4 回の投与が行われた。ステロイド

治療も継続された。M 国に居住期間中、尿路結石

による血尿と、予防接種数回のうち 1回のみ皮下

出血が見られた。ベセスダ法による FVIIIインヒ

ビターは陽性であった。 

・20XX-2年 日本へ帰国 

・20XX 年 COVID-19 に対するワクチン接種に関

して AHAが心配となり近医 B病院を受診し、当院

を紹介された。 

 

Ｃ．研究結果 

 A病院、M国病院、B病院、当院での検査結果に

ついて以下に示す。いずれの病院の検査でも APTT

の延長がみられた。凝固因子活性は A 病院では、

内因系凝固因子である FVIII、IX、XI、XII がい

ずれも著減し、FVIII＆IX インヒビター活性とも

に高力価であった。A 病院にて、AHA の診断のも

とステロイド治療が開始された。 

M国病院および B病院でも、FVIII（凝固一段法）

は低下が持続しており、FVIII インヒビター（ベ
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セスダ法）陽性も持続していた。 

 
 
当院での結果は、FVIII、IX、XI、XII（いずれ

も凝固一段法）ともに低値であり、FVIII＆IX イ

ンヒビター活性（ベセスダ法）ともに陽性であっ

た。一方、本症例は本院で初めて「合成基質法」

による FVIII、IX 活性が測定された。その結果、

合成基質法による両因子活性はいずれも正常値

となり、凝固一段法の結果と大きく乖離していた。 

 

 
 

さらに、FVIII 活性（凝固一段法）の多段階希

釈測定を行うと希釈率が高くなるにつれて FVIII

活性が高くなることが示された。ELISA 法による

FVIII インヒビターIgG 力価測定を行うと陰性と

なった。 

 APTT クロスミキシングテストは、A 病院、M 国

病院、本院、いずれも上に凸のインヒビター陽性

の判定となった。 

 本院では、合成基質法の FVIII＆IX活性が正常

値であったこと、ELISA による FVIII インヒビタ

ーIgG 力価陰性所見から AHA が否定された。さら

に、APTTミキシングテスト、FVIII 活性（凝固一

段法）による多段階希釈測定結果から LA 陽性症

例であると診断した。つまり、本症例でこれまで

なされていた AHAの診断は誤診であると結論づけ

た。 

 なお、本年度に相談を受けた AHA疑いの６症例

は、本例を含めて全て AHA ではなく LA 陽性症例

であった。 

 

Ｄ．考察 

 本症例は、FVIII 活性低下、FVIII インヒビタ

ー活性陽性であっても、AHA とは限らないという

ことが改めて示された教訓的な症例であった。LA

陽性の場合、凝固一段法の測定方法に影響を与え

て、FVIII 活性の偽低値や凝固一段法を応用した

インヒビター測定（ベセスダ法）の偽陽性が起こ

りうることを念頭におきAHAと鑑別する必要があ

る。 

本症例を通して、LA 陽性と AHAの鑑別に合成基

質法による凝固因子活性測定が極めて有効であ

ることが認識された。特に、AHA を疑っても出血

症状が軽症である場合は、必ず合成基質法による

凝固因子活性測定を併用し、真の凝固因子活性低

下の有無を確認することによって簡便に誤診を

防ぐことができると考えられた。 

 

  

Ｅ．結論 

AHAの正しい診断のためには、FVIIIは、一段法

のみならず合成基質法による測定が不可欠と考え

られた。特に、出血症状が軽度な場合はAHAのみで

なく、LAも十分に鑑別すべきであると考えられた。 
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Asakura H: Recombinant human EPO 

attenuates hepatic dysfunction by 

suppressing the hepatocellular Apoptosis 

in LPS-induced disseminated intravascular 

coagulation in rats. Biomed Rep 2022; 

16(1): 5. 

12) Yamada S, Asakura H: Therapeutic 

strategies for disseminated intravascular 

coagulation associated with aortic 

aneurysm. Int J Mol Sci, in press. 

 

 

2) 総説 

1) 山田真也、朝倉英策：大動脈瘤・血管奇形と

DIC。日本検査血液学会雑誌 22：58-67, 
2021. 

2) 朝倉英策：DIC の新しい診断基準。日本医師

会雑誌 150巻・特別号（1）（生涯教育シリ

ーズ 100）：88-94, 2021. 
3) 朝倉英策：内科疾患の診断基準・病型分類・

重症度（播種性血管内凝固）。内科 127: 
927-930, 2021. 

4) 朝倉英策、小川晴彦：COVID-19 と血栓症。

心血管薬物療法 8: 9-20, 2021. 
5) 朝倉英策：COVID-19 の血栓症と出血リスク

の評価。SRL宝函 42:37-40, 2021. 

6) 朝倉英策：エキスパートに学ぶ DIC の診断と

治療〜ガイドラインと“オレ流”は共存でき

る？〜。Thrombosis Medicine 11：132-138, 
2021. 

7) 朝倉英策：なぜ血栓ができるのか。2021 年 
LiSA（別刷秋号）28: 33-39, 2021. 

8) 山田真也、朝倉英策：凝血学的検査（迷わな

いための基礎知識 II）。救急医学 45: 857-866, 
2021. 

9) 山田真也、朝倉英策：凝固異常症の血液検査

所見（COVID-19 凝固異常症）。Thrombosis 
Medicine 11：189-199, 2021. 

10) 山田真也、朝倉英策：COVID-19 と凝血学的

異常。J-IDEO 5: 702-711, 2021. 
11) 山田真也、朝倉英策：大動脈瘤に合併した

DIC の治療。 Thrombosis Medicine 11: 
301-310, 2021. 

12) 山田真也、朝倉英策：抗血小板薬の種類、薬

理作用と適応。日本医師会雑誌  150: 
1947-1951, 2022.  

13) 山田真也、朝倉英策：凝固線溶検査。日本医

師会雑誌 151巻・特別号(1)、印刷中。 
14) 山田真也、朝倉英策：凝固線溶検査。日本医

師会雑誌（特別号：血液疾患のすべて）、印

刷中。 
15) 荒幡昌久、朝倉英策：AL アミロイドーシス

と出血傾向。日本医師会雑誌 151 巻（特別

号：血液疾患のすべて）、印刷中。 
16) 山田真也、朝倉英策：異常出血時における血

液検査の進め方。救急医学、印刷中。 
17) 荒幡昌久、朝倉英策：AL アミロイドーシス

と出血。救急医学、印刷中。 
18) 山田真也、朝倉英策：大動脈瘤・血管奇形に

起因する DIC。救急医学、印刷中。 
 
 
3) 著書 

1) 朝倉英策：播種性血管内凝固.「スタンダード

検査血液学第 4版」（日本検査血液学会監修）

医歯薬出版株式会社、東京、400-403, 2021. 
2) 朝倉英策：止血・線溶の生理学。臨床薬学テ

キストシリーズ（望月眞弓編）、中山書店、

東京、8-14, 2021. 
3) 朝倉英策：凝固線溶系分子マーカーと臨床検

査（単著）。シスメックス、東京、1-68, 2021. 
4) 朝倉英策：骨髄増殖性腫瘍に伴う血栓症

（JAK2 遺伝子変異を含む）。「脳神経内科診

断ハンドブック」（下畑 享良編）、中外医学社、

東京、567-573, 2022. 
5) 朝倉英策：播種性血管内凝固.「内科学 第

12版」（矢崎義雄、小室一成総編集）、朝倉書

店、東京、印刷中。 
6) 朝倉英策：抗凝固薬と抗血小板薬。「血液疾



 24 

患 最新の治療 2023-2025」（松村到、張替

秀郎、神田善伸編集）、南江堂、東京、印刷

中。 
 

 

II.発表 

1) 学会シンポジウム 

1) 朝倉英策：COVID-19 と凝固線溶異常・血栓

症。第 21 回日本抗加齢医学会総会シンポジ

ウム「血管炎症としての COVID-19 の病態機

序」2021.6.25. 
2) 山田真也、朝倉英策：大動脈瘤・血管奇形に

合併した DIC の病態と治療。第 16 回日本
血栓止血学会学術標準化委員会(SSC)シンポ

ジウム（WEB）2022.2.19. 
 

2）学会講演 

1) 朝倉英策:COVID-19 と血栓症。第 6回日本心
血管協会（JCVA）学術集会。2021.4.25. 

2) 朝倉英策：静脈血栓塞栓症（VTE）の臨床。

日本離床学会。2021.5.23. 
3) 朝倉英策：新型コロナウイルス感染症と血栓

症。日本離床学会。2021.5.23. 
4) 朝倉英策：DIC の臨床。第 43 回日本血栓止

血学会学術集会 教育講演（宮崎）2021.5.28. 
5) 朝倉英策:コロナ禍における凝固検査の重要

性－臨床応用とピットフォール－。第 22 回
日本検査血液学会学術集会（神奈川）

2021.9.11. 
6) 朝倉英策：成人血友病 A 治療の課題 と新た

な治療戦略。令和 3 年度第２回愛知県病院薬

剤師会 HIV 部会学術講演会（愛知）

2021.10.11. 
7) 朝倉英策：COVID-19 と血液凝固異常。日本

臨床衛生検査技師会 北日本支部医学検査

学会（第 9回）2021.11.1. 
8) 朝倉英策：血小板/凝固異常症の診断と治療

（後天性血友病を含めて）。第 11回若手臨床

血液学セミナー（日本血液学会）。2021.11.21. 
 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

 1). 特許取得 

 なし 

 

 2). 実用新案登録 

なし 

 

 3). その他 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

自己免疫性出血症診療の「均てん化」のための実態調査と「総合的」診療指針の作成 

に関する研究 

 
分担研究課題 von Willebrand因子抗体症例の調査と抗FVIII自己抗体測定の実施 

 
研究分担者 小川 孔幸 群馬大学医学部附属病院 血液内科 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。また当院で経験した後天性血友病A（AiF8D）症

例における抗FVIII自己抗体を測定し、その有用性を検証した。 
 

 
 
Ａ．研究目的  
 後天性出血症の中で、難病の要素を満たす「後天

性von Wllebrand症候群（以下AVWS）」は、基礎

疾患を背景に様々な機序によりvon Willebrand因
子(VWF)の質的・量的異常を呈する疾患の総称であ

る。その中で自己抗体産生に起因したAVWSが、自

己免疫性von Wllebrand因子欠乏症(AiVWD＝厚労

省指定難病288-3)と定義される。AVWSの基礎疾患

としては、心血管疾患やM蛋白を伴うリンパ増殖性

疾患、悪性腫瘍、自己免疫疾患が多いとされる。そ

の病態はいまだ不明な点も多く、基礎疾患ごとに発

症機序も異なり、強いずり応力により高分子VWFマ
ルチマーが分解される、腫瘍細胞等により高分子V
WFマルチマーが吸着される、VWFの産生が低下す

る、自己抗体による免疫学的機序等多岐に渡ってい

る。そのような多様性に富むAVWSの実態を文献検

索により調査し、その詳細を明らかにする。その中

でも本分担研究の対象となるvon Willebrand因子
抗体を有し自己免疫性の機序で発症する自己免疫性

AVWS(AiVWD)に関する情報を発信することによ

り、疾患認知度を上げ、診断をされずに存在する症

例を拾い上げる。尚、当院では今年度、AiF8D症例

を4名経験した。AiF8D症例の検体を用いて抗FVIII
自己抗体を測定し、自己抗体測定の意義を検証する。 
 
Ｂ．研究方法  

（１）AVWSの報告による実態調査：PUB-MEDを

用いてacquired von Willebrand syndromeで2021
年12月末現在まで文献検索し文献を精読する。 
（２）AiF8D症例の経時的検体を用いてELISA法で

抗FVIII自己抗体を測定し、治療による変化をベセス

ダ法によるインヒビター力価と比較し、自己抗体測

定の意義を検証した。 
 
Ｃ．研究結果  
（１）PUB-MEDで検索すると796文献がヒットし、

内容を目視で確認したところ、474文献がAVWSに
関する報告であった。内訳は、1999年以前 67件、2
000年 3件、2001年 7件、2002年 8件、2003年 8
件、2004年 6件、2005年 3件、2006年 13件、200
7年 7件、2008年 11件、2009年 10件、2010年 12
件、2011年 16件、2012年 9件、2013年 13件、20
14年 29件、2015年 25件、2016年 18件、2017年 
30件、2018年 49件、2019年 42件、2020年 41件、

2020年 47件であった。 
（２）本年度に経験したAiF8D症例３例の抗FVIII
自己抗体をELISA法で測定し、免疫抑制療法実施に

よる変化をベセスダ法によるインヒビター力価と比

較し、ほぼ並行して推移すること、ベセスダ法感度

以下になっても少量の抗FVIII自己抗体が残存して

いることを確認した。 
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Ｄ．考察  
 1968年に全身性エリテマトーデスに合併した症

例報告がなされて以来、2018年末までに344文献が

報告されていた。1979年以前 18件(1.5件/年)、1980
年代 26件(2.6件/年)、1990年代 23件(2.3件/年)、20
00年代 76件(7.6件/年)、2010年代 243件(24.3件/年)
と近年特に2010年以降に報告数が急増していた。 
これまでの文献で最多であったのは、大動脈弁狭窄

を主とした心血管疾患に伴うAVWSであり、近年は

体外循環に関連したAVWSの報告が増えている。特

に2020年に発表された論文の半分以上（25/41文献）

は体外循環に関連したAVWSに関するものであった。

その他には、造血器腫瘍(リンパ増殖性疾患や骨髄増

殖性疾患、特にMタンパクを有する疾患)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AVW
S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。 
 また、抗FVIII自己抗体の有用性に関しても症例を

追加して検討していく予定である。 
 
Ｅ．結論  
 AiVWDは、未だその診断法や治療法が標準化され
ていないため、本研究班で症例を蓄積し、将来の「均
てん化」を目指す。また難治性の病態であり、長期
の管理が必要となる場合がある。本研究の成果によ
り、難病指定されたことが、患者の費用負担の軽減
と実態把握に役立つと考える。 
 
Ｆ．健康危険情報  
 なし 
 
Ｇ．研究発表  
 I.  論文発表 
1）原著 
なし 
 
 
 II.  学会発表 
1）特別講演等 
なし 
 
2）一般演題 
1. 松本彬, 小川孔幸, 尾崎司, 惣宇利正善, 武井
寿史, 石川哲也, 小林宣彦, 宮澤悠里, 石埼卓馬, 
井上まどか, 一瀬白帝, 半田寛. 早期胃がん切除
により凝固能的完全寛解を達成した後天性血友病
Aの一例．第43回日本血栓止血学会学術集会、宮
崎WEB、2021年5月28日-31日 
2. Ogawa Y, Amano K, Tezuka Y, Okada N,
 Murakami Y, Nakamura T, Suita H, Nogam

i K. ORIHIME Study: Real World Treatment
 Patterns and Clinical Outcomes of 338 Pati
ents with Acquired Hemophilia A from a Jap
anese Health Claims Database. 63th ASH A
nnural Meeting and Exposition, 2021/12/11-1
2/14  
 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況  
 
 1. 特許取得 
なし 

 2. 実用新案登録 
なし 

 3. その他 
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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 

 

自己免疫性出血症診療の「均てん化」のための実態調査と「総合的」診療指針の作成 

に関する研究 

 
分担研究課題 自己免疫性凝固第V(5)及びVIII(8)因子欠乏症におけるELISAによる凝固因子 

自己抗体測定の意義に関する研究 

 

研究分担者 家子 正裕 岩手県立中部病院臨床検査科長 

 

研究要旨 

凝固第 V(5)及び第 VIII(8)因子に対する自己抗体を ELISA で確

認することにより、自己免疫性凝固第 V(5)因子欠乏症（AiFVD）

及び AiFVIIID の正確な診断が可能となった。特に Lupus 

anticoagulant (LA)との鑑別が確実にできることを立証できた。

また、免疫抑制療法の治療効果の判定においても、ELISAで抗第

V因子抗体及び抗第 VIII 因子抗体の消失を確認する方法により

再燃症例を減らす可能性が示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ａ．研究目的 
凝固第V(5)因子に対するインヒビター症例

で、その診断及び治療効果判定にELISAに

よる抗第V(5)因子抗体の測定が有用である

か検討する。また、同時に凝固第VIII(8)因
子抗体についても同様に検討する。 
 
Ｂ．研究方法 
昨年度から当院に検査依頼のあった凝固第

V(5)因子インヒビター症例６例と第VIII(8)
因子インヒビター症例11例について、各々

凝固因子活性、Bethesda法による凝固因子

インヒビター価、及びELISA法（Hyphen
社製、France）による抗凝固因子自己抗体

量を測定した。各値を臨床症状と対比し、

それらの検査の有用性を検討した。 
 
Ｃ．研究結果 
1) AiFVD: 検討した６例中１例は、 

Bethesda法によるインヒビター力価は検出した

が、ELISAでは抗第V(5)因子抗体は検出され

な か っ た 。 こ の 症 例 は 強 力 な Lupus 

anticoagulant（LA）を有しており、インヒビター

力価は見かけ上の値であり、ELISA法により、

正確な診断が可能となった。 
 
2) AiFVIIID：検討した 11 例中全例が、診断時

に Bethesda 法によるインヒビター力価及び

ELISA 法による抗第 VIII 因子自己抗体を認め

た。11 例中８例でインヒビター力価が消失する 

 
 

まで経過を追うことができたが、そのうち２例

が ELISA で測定する抗 FVIII 因子抗体が消

失しなかった。うち１例は AiFVIIID の再燃を

認めた。 
 

D．考察 

インヒビター力価の検出だけでは、自己免

疫性凝固因子インヒビター症例の正しい診断

には至らない場合があったが、抗凝固因子自

己抗体（IgG）の測定は診断に有用であった。

また、インヒビター力価が消失しても、自己抗

体が検出されるとAiFVIIIDが再発することも確

認した。これらの知見は、中和抗体の消失に

関係なく、凝固因子に対するクリアランス抗体

の存在が、対応する凝固因子の活性を低下さ

せる可能性があることを示唆した。インンヒビタ

ー力価の消失と対応する凝固因子活性の改

善に基づいて治療効果を判断することは可能

だが、ELISAによる自己抗体の測定は正確な

診断と治療効果の判定につながると思われ

た。 

 
Ｅ．結論 

ELISA法による抗凝固因子抗体の測定は自

己免疫性凝固因子欠乏症の診断、治療効果

判定に極めて有用である。 
 

Ｆ．健康危険情報 
 なし 
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Ｇ．研究発表 
 1.  論文発表: 
(1) Ieko M, Ohmura K, Naito S, Yoshida M, 
Saito M, Kiyohara K, Miyazima S, Maeta T, 
Ohtsu A, Shimosegawa K, Takahashi N, 
Ichinose A: Measurement of coagulation factor 
antibody levels is useful for diagnosis and 
determining therapeutic efficacy in hemorrhagic 
patients with autoantibodies to coagulation factor 
VIII and factor V: results from a single center in 
Japan. Int J Hematol. 2022;115: 11-20. 
 
２．学会発表 
なし 
 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。） 
 
1. 特許取得 
なし 
 
2. 実用新案登録 
なし 
 
3.その他 
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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 

 

自己免疫性出血症診療の「均てん化」のための実態調査と「総合的」診療指針の作成 

に関する研究 

 

分担研究課題 小児領域での自己免疫性出血症診療の啓発・普及 

 

 
分担代表者 酒井 道生 宗像水光会総合病院 小児科部長 

 

 

研究要旨 

本事業では、本症の症例を確定診断して実態を解明し、診断基準、重症度分類、

診療ガイドライン等を作成、確立、改定することを目的として、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、診療指針を普及させつ

つ、AMED 事業と連携して構築した「難病プラットフォーム」を活用して、症例レ

ジストリ運用を円滑化・拡充すると共に検体バイオレポジトリ運用を実施する。 

初年度の今年は、診療ガイドラインに、新たに「自己免疫性第X/10因子欠乏症

（AiF10D）」を組み入れるとともに、これまでの内容の見直しを図り、実臨床に

則した部分的な修正を行った。また、個人情報に十分配慮をした患者相談にも応

じた。さらに、学会および講演会での講演時に、本研究事業の広報を行い、非専

門医に本症についての周知を図った。 

次年度以降は、上記の継続とともに、とくに小児領域において、本症全体に対

する認知普及を図り、診療水準の向上に努める。そのため、今後は市民公開講座

等の開催も検討する。 

 

 

Ａ．研究目的 

 

Ⅰ.目的 

本事業は、本症の症例を確定診断して実態を解

明し、診断基準、重症度分類、診療ガイドライン

等を作成、確立、改定することを目的として、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、診療指針を普及させつつ、

AMED 事業と連携して構築した「難病プラット

フォーム」を活用して、症例レジストリ運用を円

滑化・拡充すると共に検体バイオレポジトリ運用

を実施する。 
その結果、全国調査に基づいた患者の実態把握、

エビデンスに基づいた診療ガイド等が普及するの

で、本症全体の診療水準が向上する。更に症例を

直接診察する非専門医に本症について周知するの

で、診断、治療の「均てん化」が促進されること

を目的とする。  
 

 

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。さらに、小児領域では、医療

者の本症に対する認識も十分とは言えず、見逃

されている症例を含めて、国内での発生数や治

療状況に関する現状把握も必要である。 

 

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
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である。 

 

IV.現在までの研究との関係 

 本研究にはこれまでに十分な研究実績がある。

しかし、小児領域での本症への認識は十分とは

言えない。小児領域の出血性凝固異常症は、血

友病に代表される先天性が主である。一方で、

高リン脂質抗体症候群のように、感染症等に伴

う一過性の凝固異常症は見逃されていることも

少なくない。そのため、小児科医も本研究に参

画し、本研究を推進する意義があると考える。 

 

Ｂ．研究方法 

 

Ⅰ.研究体制  

研究を効率的かつ効果的に推進するため、領域

内の主な疾病を網羅する班構成で、全国的に組織

的な研究を推進する体制を整備する。今回のその

班員の中で、私は唯一の小児科医として参画した。 

 

研究計画 

Ⅱ.基本デザイン（研究班全体） 

全国共通の診断基準・重症度分類の作成や改定、

総合的な診療指針の確立や改定及び普及等を行

い、広報、講演、ホームページ(HP)で公開する。 

日本語版出血スコア（JBAT）シート、調査票、

検査結果などをまとめて、指針作成の基礎データ

とする。症例相談の結果に応じて、鑑別診断と確

定診断用の統一特別委託検査と研究的精密検査

を実施する。 

 

Ⅲ.具体的な研究計画 

全期間： 

１） 広報活動 

学会や研究会発表で、本症や本研究事業の周知に

努める。 

２） 患者相談 

主治医からの症例相談に適宜応じる。 

３） 診療ガイドラインの見直し 

診断に必要な検査項目等で、一般診療では測定が

難しい項目等があるため、実臨床に即した見直し

を図る。 

 

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） 

 患者相談においては、患者が特定できない情報

収集に留め、また、相談内容に関しては秘守する。 
倫理規定の遵守：新 GCPの倫理規定（1997）を

遵守して施行する。 

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。 

 

Ｃ．研究結果 

今年度は、新型コロナ禍の影響で、人的交流が

必要な活動に抑制がかかった。 

 

Ⅰ.広報活動： 

救急医を対象とした学会で講演し、本症の認知

を推進し、本事業の活用方法に関しても広報した。 
 

Ⅱ.患者相談： 

主治医からの直接私宛の数件の患者相談に応じ、

本症に対する理解をサポートするとともに、本事

業の有効活用に関して助言を行った。 
 

Ⅲ.診療ガイドラインの見直し 

 新たに、自己免疫性第 X/10因子欠乏症（AiF10D）

を組み入れた。 

 自己免疫性第ⅤⅢ/8 因子欠乏症（AiF8D）の確

定診断のために検査項目に関して、実臨床に即し

た見直しを行った。 

 

Ⅳ.班会議： 

 開催された班会議に参加し、研究内容を共有す

るとともに、今後の課題と問題点について討議し

た。 

 

Ｄ．考察 

 今回の診療ガイドラインの改定により、自己免

疫性第X/10因子欠乏症（AiF10D）に対する認知向

上が期待される一方で、救急領域を含め、本症全

体に対する診療水準はまだ不十分と考えられる。

とくに、小児領域における本症に対する認識は不
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足しており、医療者および市民に対する継続した

広報活動が必要である。 

 

Ｅ．結論 

診療ガイドラインの適切な使用より、本症全体

の診断向上が期待される。しかし、医療者全体に

おける本症に対する認知はまだ不十分であり、継

続した広報活動が不可欠である。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 特になし 

 

Ｇ．研究発表 

 

Ⅰ.論文発表 

 特になし 

 

Ⅱ.学会発表 

1) 特別講演・一般演題等 

1. ○ 酒井道生．九州地区における血友病診療の

現状とこれから．第25回日本救急医学会九州地方

会．2021.6 

 

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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V. 研究成果の刊行に関する一覧表 

                                                                                                 
 
                                                                                                 
      雑誌                丸印を付けたもの                                     

 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, Osaki
 T, Souri M  

 

Review of Autoimmun
e Acquired von Willebr
and Factor Deficiency i
n Japan. 

Semin Thromb
 Haemost. 

in press in press 2022 

Ichinose A, Osaki
 T, Souri M  

 

A Review of Coagulati
on Abnormalities of A
utoimmune-Acquired Fa
ctor-V Deficiency with 
a Focus on Japan. 

Semin Thromb
 Haemost. 

48(2) 206-218 2022 Mar 

Ichinose A, Osaki
 T, Souri M  

 

Autoimmune Coagulatio
n Factor X Deficiency 
as a Rare Acquired He
morrhagic Disorder: A 
Literature Review. 

Thromb Haem
ost. 

122(3) 320-328 2022 Mar 

一瀬 白帝 

 

自己免疫性凝固因子欠
乏症のすべて(第4回) 
自己免疫性凝固第XIII/
13因子欠乏症.r: A Lite
rature Review. 

Thrombosis M
edicine. 

12(1) 52-60 2022 

一瀬 白帝, 和田 
英夫, 朝倉英策. 

わが国の指定難病288-4
自己免疫性後天性凝固
第V/5因子欠乏症(AiF5
D)症例のための診療ガ
イド. 

血液内科 84(1) 129-142 2022 

一瀬 白帝. 自己免疫性凝固因子欠
乏症のすべて(第1回) 
自己免疫性凝固因子欠
乏症とは. 

Thrombosis M
edicine 

11(2) 151-157 2021 

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). 

 

Thrombosis M
edicine 

11(1) 27-38 2021 
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Shingen Nakamur
a, Motoki Sugasa
ki, Masayoshi So
uri, Hirohito Akaz
awa, Maiko Soga
wa, Taiki Hori, H
iroki Yamagami, 
Makoto Takishita, 
Ken-ichi Aihara, 
Masahiro Abe, At
sushi Yasumoto, 
Eriko Morisihta, 
Akitada Ichinose 

Autoimmune acquired f
actor XIII/13 deficiency
 after SARS-CoV-2 mR
NA vaccination. 

Thromb Haem
ost. 

in press in press 2022 

Masahiro Ieko, Su
miyoshi Naito, Mi
ka Yoshida, Kazu
masa Ohmura, No
buhiko Takahash
i, Norifumi Sugaw
ara, Kazuki Kiyoh
ara, Kenji Shimose
gawa, Akitada Ich
inose 

Lupus anticoagulant-hyp
oproaccelerin (factor V)
 syndrome (LAHP
S-V): a new hemorrhagi
c condition associated 
with lupus anticoagulan
t.  

Int J Hematol. in press in press 2022 

Osaki T, Souri M,
 Ichinose A. 

Retrospective Examinati
on of Coagulation Para
meters in 33 Patients w
ith Autoimmune Coagul
ation Factor Deficiencie
s in Japan: A Single-C
enter Analysis. 

Thromb Res. in press in press 2022 

Osaki T, Souri M,
 Ichinose A. 

Plasma proteomics asso
ciated with autoimmune
 coagulation factor defi
ciencies reveals the link
 between inflammation 
and autoantibody develo
pment. 

Int J Hematol. Epub ahead of
 print. 

Epub ahead 
of print. 

2022 Feb 10 

Shimoyama S, Ka
nisawa Y, Ono 
K, Souri M, Ichin
ose A. 

First and fatal case of 
autoimmune acquired F
actor XIII/13 deficiency
 after COVID-19/SARS
-CoV-2 vaccination. 

Am J Hemato
l. 

97 (2) 243-245 2022 Feb 1 

Osaki T, Souri M,
 Ichinose A. 

Important roles of the 
human leukocyte antige
n class I and II molecu
les and their associated 
genes in the autoimmun
e coagulation factor XII
I deficiency via whole-
exome sequencing analy
sis. 

PLoS One 16 (9) e0257322 2021 Sep 10 
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Ieko M, Ohmura 
K, Naito S, Yoshi
da M, Saito M, 
Kiyohara K, Miya
zima S, Maeta T, 
Ohtsu A, Shimose
gawa K, Takahas
hi N, Ichinose A 

Measurement of coagula
tion factor antibody lev
els is useful for diagno
sis and determining ther
apeutic efficacy in hem
orrhagic patients with a
utoantibodies to coagula
tion factor VIII and fac
tor V: results from a si
ngle center in Japan. 

Int J Hematol. 115(1) 11-20 2022 Jan 

Ichinose A, Osaki
 T, Souri M. 

Pathological coagulation
 parameters in as many
 as 54 patients with au
toimmune acquired fact
or XIII deficiency due 
to anti-factor XIII autoa
ntibodies. 
 

Haemophilia 27 (3) 454-462 2021 May 

Kanda H, Yamak
uchi M, Mastumo
to K, Mukaihara 
K, Shigehisa Y, 
Tachioka S, Oka
wa M, Takenouch
i K, Oyama Y, 
Hashiguchi T, Im
oto Y. 

Dynamic changes in pl
atelets caused by shear 
stress in aortic valve st
enosis. 

Clin Hemorhe
ol Microcirc. 

77(1) 
 
  

71–81. 2021 

Wada H, Ichikaw
a Y, Ezaki E, Ma
tsumoto T, Yamas
hita Y, Shiraki K,
 Shimaoka M, Sh
impo H 

The reevaluation of thr
ombin time using a clo
t waveform analysis. 

J Clin Med 10 4840 2021 

Wada H, Ichinose
 A, Katsuya Shira
ki K, Shimpo H, 
Shimaoka M  

Coagulation factor V in
hibitors, areview of the 
case report literature. 

Thrombosis U
pdate 

4 100058 2021 

小川孔幸 自己免疫性凝固因子欠

乏症のすべて(第 2 回) 
自己免疫性凝固第

VIII/8 因子欠乏症 

 

Thrombosis M
edicine 

11 216-220 2021 

和田英夫、池田
望 

自己免疫性凝固因子欠
乏症のすべて(第1回)自
己免疫性凝固第V/5因
子欠乏症 

Thrombosis M
edicine 

11 292-295 2021 

Yamada S, Ogaw
a H, Asakura H 

Etiology and manageme
nt of bleeding during E
CMO in a COVID-19 
patient 

J Atheroscler 
Thromb  

28 402-403 2021 
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Yamada S, Arahat
a M, Morishita E,
 Asakura H 

Blue rubber bleb nevus 
syndrome complicated b
y enhanced-fibrinolytic-t
ype DIC: a case report 

Ann Vasc Dis
  

14 252-255 2021 

Yamada S, Asaku
ra H 

Therapeutic strategies fo
r disseminated intravasc
ular coagulation associat
ed with aortic aneurys
m. 

Int J Mol Sci
  

23(3) 1296 2022 

山田真也、朝倉
英策 

大動脈瘤に合併したDI
Cの治療 

Thrombosis M
edicine 

11 301-310 2021 

荒幡昌久、朝倉
英策 

ALアミロイドーシス 救急医学 46 244-249 2022 
 

山田真也、朝倉
英策 

大動脈瘤・血管奇形に
起因するDIC 

救急医学 46 143-150 2022 
 

押田康一，伊藤
琢磨，白山理
恵，楠原浩一，
佐藤哲司，酒井
道生. 

免疫抑制療法終了から
10年後にインヒビター
が再出現した後天性血
友病 A. 

臨床血液 62(3) 186-189. 2021 

酒井道生 後天性凝固因子インヒ
ビターに対する診断・
治療の最前線. 

EBM血液疾患
の治療2021 

  2021-2022 
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IV. 資料集 
 

資料 A；往復ハガキ 

資料 B；全国アンケート調査の内訳 

資料 C；アンケート（⼆次調査）⽤紙 

資料 D；報告症例のまとめ 

資料 E；リーフレット配布・HP 掲載した関連学会 

資料 F；第 1 回班会議議事次第 

資料 G；第 2 回班会議議事次第 

資料 H；Thromb Med（一瀬白帝） 始頁 

資料 I；AiF13D 診断基準改定案 全頁 

資料 J；Haemophilia（A Ichinose ら）始頁 

資料 K；Am J Hematol（S Shimoyama ら）始頁 

資料 L；Int J Hematol（S Yamada ら）始頁 

資料 M；Thromb Med（⼀瀬⽩帝） 始⾴ 

資料 N；Thromb Med（⼀瀬⽩帝） 始⾴ 

資料 O；J Clin Med（H Wada ら）始頁 

資料 P；PLoS One（T Osaki ら）始頁 

資料 Q；Int J Hematol（T Osaki ら）始頁 

資料 R；Minds HP 初頁 

資料 S；Int J Hematol（M Ieko ら） 始頁 

資料 T；Thromb Res（T Osaki ら；印刷中）始頁 

資料 U；STH（A Ichinose ら；印刷中）始頁 

資料 V；AiF5D 診断基準改定案 全頁 

資料 W；血液内科 （一瀬白帝ら）始頁 

資料 X；Thromb Update （H. Wada ら） 始頁 

資料 Y；STH（A Ichinose ら）始頁 

資料 Z；AiF10D 診断基準 全頁 

資料 AA；Thromb Haemost（A Ichinose ら） 始頁 
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資料 A；往復ハガキ 
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資料 B；全国アンケート調査の内訳 

  

　送付先 R3.10送付件数 有効送付数 回答数
回答率＝回答件数/（送

付数 ー 返送件数）x100
診察あり※ 診察あり報告件数※ 診察なし※

無効（返

送数）

県立病院 循環器内科 97 96 18 18.8 0 0 18 1

整形外科 97 97 27 27.8 0 0 27 0

救急部 41 40 10 25.0 1 1 9 1

皮膚科 80 79 31 39.2 0 0 31 1

国立病院 循環器内科 78 78 16 20.5 1 1 15 0

整形外科 67 66 20 30.3 0 0 20 1

救急部 22 22 8 36.4 1 1 7 0

皮膚科 57 57 19 33.3 0 0 19 0

大学病院 循環器内科 122 122 22 18.0 2 2 20 0

整形外科 123 123 40 32.5 1 1 39 0

救急部 115 115 17 14.8 1 1 16 0

皮膚科 119 119 65 54.6 0 0 65 0

赤十字病院 循環器内科 82 82 17 20.7 0 0 17 0

整形外科 77 77 15 19.5 0 0 15 0

救急部 28 28 2 7.1 0 0 2 0

皮膚科 67 67 27 40.3 0 0 27 0

個人 507 503 96 19.1 10 10 86 4

主治医 104 102 38 37.3 9 9 29 2

研究班 46 46 22 47.8 2 2 20 0

その他（相談のみ） 75 74 23 31.1 8 8 15 1

2,004 1993 533 26.7 36 36 497 11

※症例数

循環器内科 379 378 73 19.3 3 3 70 1
整形外科 364 363 102 28.1 1 1 101 1
救急部 206 205 37 18.0 3 3 34 1
皮膚科 323 322 142 44.1 0 0 142 1
個人 507 503 96 19.1 10 10 86 4
主治医 104 102 38 37.3 9 9 29 2
有所見報告者（重複を除く） 46 46 22 47.8 2 2 20 0

その他（相談のみ） 75 74 23 31.1 8 8 15 1

2,004 1,993 533 26.7 36 36 497 11

令和3年度 出血性後天性凝固異常症についての全国アンケート

合計

合計
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資料 C；アンケート（⼆次調査）⽤紙 

  

    出血性後天性凝固異常症※についてのアンケート    2021/11/10 
 

※ 自己免疫性第 XIII/13 因子欠乏症、後天性血友病（自己免疫性第Ⅷ/8 因子欠乏症）、自己免疫性第 V/5 因子欠乏症(インヒビター)、自己

免疫性第 X/10 因子欠乏症、自己免疫性フォン・ヴィレブランド(VW)症候群、自己免疫性a2プラスミンインヒビター(a2PI)欠乏症、自己免疫

性プラスミノゲンアクチベーターインヒビター1(PAI-1)欠乏症など 
 

施設名（         ）診療科名（           ）記入者名（             ）通算番号（       ） 

メールアドレスあるいは連絡先（                        ） 
① ここ 1 年間に、貴科で、血小板数が正常(基準)範囲あるいは正常(基準)範囲に近いのにも拘らず「原因不明の」出血症状を呈する症

例(死亡例も含む)を診療されたことがありますか？ 

ある ・ ない  

② 患者様について、以下をお知らせください。 

性別（ 男 ・ 女 ）年齢（    才）基礎疾患（ 無 ・ 有 ；疾患名                  ） 

③ もし、出血時間を測定されていたらご記入ください。 

測定年月日 20  年  月  日  出血時間（   分   秒）  測定方法（             ） 

④ 凝固第 13 因子(F13), 第 8 因子(F8), 第 5 因子(F5), 第 10 因子(F10), a2PI, PAI-1, VW 因子などの活性、抗原量を測定されましたか？ 

測定した ・ 測定しなかった （いずれかに○をつけてください。あるいは!長四角で囲んでください） 

④で各因子の活性／抗原量を「測定した」と回答された方のみ、⑤～⑨へお進みください。 

（空欄があっても結構です。複数の症例を経験された方は、本用紙をコピーしてご記入ください。） 

⑤ ④の中で重大な異常のあった因子の活性値／抗原量をご記入ください。（括弧内に因子名を明記してください。） 

a. （       ）因子 測定年月日（20○○年  月  日） 活性値（    ％） 抗原量（    ％） 
b. （       ）因子 測定年月日（20○○年  月  日） 活性値（    ％） 抗原量（    ％） 
c. （       ）因子 測定年月日（20○○年  月  日） 活性値（    ％） 抗原量（    ％） 

 

⑥ もし、以下の項目を測定されていたらご記入ください。 

 測定年月日   
a. 20○○年  月  日 F13 活性 (       %) F13 抗原量 (          ％) 
b. 20○○年  月  日 F13-B 抗原量 (     %) F13 インヒビター ( 無 ・ 有；力価       

U/mL) 
c. 20○○年  月  日 F10 活性 (       ％) F10 インヒビター ( 無 ・ 有；力価       

U/mL) 
d. 20○○年  月  日 F8 活性  (       %) F8 インヒビター  ( 無 ・ 有；力価       

U/mL) 
e. 20○○年  月  日 F5 活性  (       %) F5 インヒビター  ( 無 ・ 有；力価       

U/mL) 
f. 20○○年  月  日 Fibrinogen 量 (    mg/dL) 測定方法 (            ) 
g. 20○○年  月  日 a2PI 活性 (       %) a2PI 抗原量 (      %;     µg/mL) 
h. 20○○年  月  日 FDP (        µg/mL)  
i. 20○○年  月  日 D-dimer (      µg/mL)  
j. 20○○年  月  日 PIC* (        µg/mL) *プラスミン・a2PI 複合体 
k. 20○○年  月  日 総 PAI-1 抗原量 (   ng/mL)  
l. 20○○年  月  日 VW 因子活性 (     %) VW 因子抗原量 (      %;     µg/mL) 
m. 20○○年  月  日 ループスアンチコアグラント（方法名：           ） ( 無 ・ 有 ；    単

位) 
 

⑦ その症例の出血症状について、該当するものに○をつけてください（あるいは!長四角で囲む）。 

出血部位(1) （ a.皮下、 b.筋肉内、  c.胸腔、  d.腹腔、  e.頭蓋内、 f.その他；        ） 
出血部位(2) （ a.下肢、 b.体幹、   c.上肢、  d.頭部、  e.その他；              ） 
出血の誘因 （ 無 ・ 有； a.外傷；   b.手術；    
                c.薬剤；         d.妊娠／分娩；                 e.その他； ） 
その他：後出血、ウージング様出血などの出血の性状・特徴、創傷治癒の異常（遅延、異常肉芽等）など 
 （ ） 

 

⑧ その症例の出血に対する治療について、該当するものに○をつけてください（あるいは!長四角で囲む）。 

薬剤［ a.血液製剤(名前              )、b.免疫抑制薬(名前               )、 
    c.抗線溶薬(名前              )、d.その他；                   ］ 
薬剤の使用期間（ a.１ヶ月、 b.３ヶ月、 c.６ヶ月、 d.１年間、 e.その他；                 ） 
処置（ a.血漿交換、 b.その他；                                    ） 
処置の期間（ a.３ヶ月、 b.６ヶ月、 c.１年間、 d.その他；                        ） 
効果・予後（ a.止血が得られた、 b.因子の値が正常化した、 c.治療中、 d.その他；            ） 

お願い： このアンケートは、他科に回さず、貴科にてご回答願います。 
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資料 D；報告症例のまとめ 

  

1 ページ

No.

①症例

のあり・

なし

②性別、年齢、基

礎疾患

③　　年　月　日　出

血時間・測定方法

④F13、vWF、

α₂PI、PAI-1い

ずれかの因子

の活性または

抗原量測定

⑤　④の中の重大な異常の

あった因子の活性値/抗原量
⑥その他測定 ⑦ 出血症状 ⑧ 治療 ⑨ その他

1 ある 男　71歳　基礎疾

患(有　糖尿病)

h .2021年5月19日 FDP(19.0µg/mL)

i. 2021年5月19日 D-dimer(11.7µg/mL)

出血部位(1)（a.皮下、e.頭蓋内）

出血部位(2)（b.体幹、d.頭部)

出血の誘因（　無　)

発熱、意識障害で当院へ救急車搬送となった方。CTで当

該内に出血あり。APTTのみ著明に延長しており、mixing 

testでインヒビターパターンを確認した。後天性血友病と

して当院内科に入院。その後の精査、治療は血液内科で

行った。

2 ある

3 ある

4 ある

5 ある 男　68歳　基礎疾

患(有　高血圧症)

a. 13因子 2021年7月7日抗原

量(<10％)

f. 2021年7月6日 Fibrinogen量(436mg/dL))

i. 2021年7月6日　D-dimer　(20.83µg/mL) 

出血部位(1)（a.皮下、b.筋肉内）

出血部位(2)（a.下肢)

出血の誘因（　有；a.外傷、打撲）

薬剤(a.血液製剤(名前 フィブロガミンP)) 血液内科に転科

6 ある 男　77歳　基礎疾

患(有　疾患名 高

血圧症、前立腺肥

大症 )

測定した a. 第5凝固因子　2020年11月

11日　活性値(<1.0％)

c. 2020年11月11日 F10活性(79.8％) F10イ

ンヒビター(無)

e. 2020年11月11日F5活性(<1.0%) F5イン

ヒビター (有；力価 2U/mL)

f. 2020年11月10日Fibrinogen量(427mg/dL) 

測定方法(       )

h. 2020年11月10日FDP(<2.5µg/mL)

i. 2020年11月9日 D-dimer(0.5µg/mL)

出血部位(1)（a.皮下、e.頭蓋内、　

f.その他；鼻出血）

出血部位(2)（a.下肢、d.頭部）

出血の誘因（無）

薬剤［a.血液製剤(名前　FFP4単位)、d.その他；

ビタミン K 製剤 30mg］

薬剤の使用期間（e.その他；1日）

効果・予後（d.その他；治療中に脳出血で死亡）

本症例は脳出血発症し、緊急搬送された病院で血腫除

去術後2日目に脳ヘルニアでなくなりました。入院時より

PT, APTT延長あり凝固因子異常を疑いFFP投与しまし

たが、Pt, APTT正常化は得られませんでした。第5因子

活性化・インヒビターも測定しましたが、 結果は死亡後に

判明しましたので、治療期間が非常に短かったです。

7 ある 女　71歳　基礎疾

患( 有 原発性骨髄

線維症 )

測定年月日2020年

1月21日 

出血時間( 1分0秒)

測定方法( Duke法 

)

測定した a. 2020年5月11日 F13活性　(94.7%)

c. 2020年5月11日 F10活性　(47.2％)

d. 2020年5月11日 F8活性 　(109.9%)

e. 2020年5月11日 F5活性 　(53.4%)

f. 2020年5月11日 Fibrinogen量(208mg/dL) 

測定方法　(凝固時間法 (散乱光検出方式) )

h. 2020年5月11日 FDP(2.8µg/mL)

i. 2020年5月11日 D-dimer(1.2pkµg/mL)

j. 2020年5月11日 PIC*　(0.6µg/mL) *プラ

スミン・α2PI複合体

l. 2020年5月11日 VW因子活性　(72%)

出血部位(1) (a.皮下、b. 筋肉内、 

f.その他;関節腔) 

出血部位(2) (a.下肢、 b.体幹、c.

上肢)

出血の誘因 (有;外傷;膝を床に

打った)

その他 (誘引なく皮下・関節内出血

を繰り返す中、右膝外傷による右

縫工筋内出血を生じた)

薬剤[a.血液製剤(名前: コンファクト、新鮮凍結

血漿 )、 d.その他; アドナ錠 )

薬剤の使用期間( b.3ヶ月)左記はアドナ錠につ

いてのみ

処置(b.その他; 新鮮凍結血漿輸血、コンファク

ト投与 )

処置の期間(d.その他; 右縫工筋内出血後から

開始し、翌日に死亡するまで) 

効果・予後(d.その他;右縫工筋内出血によって

死亡した)

血液内科主治医により、原発性骨髄線維症に伴う後天

性 VWD を疑われていたが診断確定に至っていなかっ

た。そのため十分な出血予防の治療法が定まらない中、

大出血を来たして翌日に死亡した。 ※上記の各種検査

結果は、出血時間以外は大出血直後の採血です

8 ある

9 ある 男  81歳　基礎疾

患（有　パーキンソ

ン病，認知症）

測定年月日2021　　

年10月4日　

出血時間（3分0秒）

測定した a. 13因子 測定年月日（2021

年10月6日） 活性値（4％） 抗

原量（49％）

a. 2021年10月6日 F13活性　(4%) F13抗原

量(49％)

c. 2021年10月6日 F10活性 (88％)

d. 2021年10月6日 F8活性 (201%) F8インヒ

ビター (無)

e. 2021年10月6日 F5活性(133%)

f. 2021年10月6日 Fibrinogen量(356.9　

mg/dL)

g. 2021年10月20日 α2PI活性(89%)

h. 2021年10月20日 FDP(6.2µg/mL)

i. 2021年10月20日 D-dimer(12.1µg/mL)

j. 2021年10月20日 PIC*　(1.0µg/mL)

*プラスミン・α2PI複合体

k. 2021年10月20日総PAI-1抗原量

(21ng/mL)

l. 2021年10月20日VW因子活性(210%)

m. 2021年10月20日　ループスアンチコアグ

ラント（方法名：　　　　　　　） ( 無 ・ 有 ；0.9　

単位)

出血部位(1)（a.皮下、b.筋肉内)

出血部位(2)（a.下肢、b.体幹、c.上

肢）

出血の誘因（無)

薬剤［b.免疫抑制薬(名前　プレドニン)］

薬剤の使用期間（a.１ヶ月）

2021/6/23と2021/9/28に皮下出血，筋肉内出血を来

したが，安静のみで改善した。現在は免疫抑制療法中で

ある。

10 ある 男 88歳　基礎疾患

（有　アルツハイ

マー型認知症）

未計測 測定した a. Ⅷ因子測定年月日（2021

年6月14日）活性値（<1％） 

抗原量（ - ％）

b. Ⅸ因子測定年月日（2021

年6月14日） 活性値（<1％） 

抗原量（ - ％）

a. 2021年6月10日 F13活性(39%)

d. 20○○年　月　日 F8インヒビター(有；力価

551 U/mL)

f. 20○○年　月　日 Fibrinogen量

(150mg/dL)

h 20○○年　月　日 FDP (9.4µg/mL)

i. 20○○年　月　日 D-dimer　(6.6µg/mL)

m. 20○○年　月　日  ループスアンチコアグ

ラント（方法名：  ） (無 ；0.9 単位)

出血部位(1) （b.筋肉内）

出血部位(2) （b.体幹）

出血の誘因 （無）

その他：(鼻出血あり)

薬剤［b.免疫抑制薬(名前　プレドニゾロン)、d.

その他；ノボセブン］

処置の期間（a.３ヶ月）

効果・予後［a.止血が得られた、c.治療中(プレド

ニン継続中です)］

プレドニンを長期使用するもF8インヒビター

なかなか低下せず、長期入院を要しました。

11 ある 男 84歳 基礎疾患

（有　キャッスルマ

ン病,慢性甲状腺

炎,特発性血小板血

症）

測定年月日2021年

8月4日 

出血時間（２分00

秒） 

測定方法（Duke）

測定した a. F13因子 測定年月日（2021

年7月20日） 抗原量（ 24 ％）

a.2021年７月21日 F13活性(31%) 

2021/8/6  F13抗原量(24％)

c.2021年７月21日 F10活性(52％)

d.2021年７月19日 F8活性(128%) 

F8インヒビター(無)

e.2021年7月19日 F5活性(54%)

f.2021年７月21日 Fibrinogen量(213　

mg/dL)

g.2021年7月29日 α2PI活性(72%)

h.2021年7月21日　FDP(11.4µg/mL)

i.2021年7月21日　D-dimer(5.36µg/mL)

k.2021年7月29日　総PAI-1抗原量(19 

ng/mL)

l.2021年７月21日　VW因子活性　(166%)

その他. 2021月7月29日 F13 1:1混合試験　

陰性

出血部位(1) （b.筋肉内）

出血部位(2) （b.体幹）

出血の誘因 （無）

薬剤［a.血液製剤(名前 フィブリガミン)、b.免疫

抑制薬(名前 アクテムラ（キャッスルマン病治

療として）)］

薬剤の使用期間（b.３ヶ月、e.その他；アクテム

ラは継続中）

出血の原因がはっきりしなかったこと、フィブリガミンをど

こまで継続するべきか不明であり,クリニカルクエスチョン

として残るが,現状はアクテムラ継続して問題なく治療が

継続できています。

12 ある 男 71歳　基礎疾患

（有　肺気腫、脳梗

塞、認知症）

測定した a. 8因子　測定年月日（2021

年5月27日）　活性値（1％未

満）

d. 2021年5月27日　F8活性 (1未満%) F8イン

ヒビター(有；力価  5.1以上　U/mL)

f. 2021年5月27日Fibrinogen量(653mg/dL)

h. 2021年5月27日　FDP(2.9µg/mL)

i. 2021年5月27日　D-dimer　(1µg/mL)

l. 2021年5月27日　VW因子活性(258%)

m. 2021年5月27日ループスアンチコアグラ

ント(方法名:        ) (無)

出血部位(1)（a.皮下、b.筋肉内）

出血部位(2)（a.下肢、b.体幹）

出血の誘因（無)

その他(筋肉内出血が主)

薬剤［a.血液製剤(名前　ノボセブン)、b.免疫抑

制薬(名前 プレドニン)］

薬剤の使用期間（c.プレドニンは６ヶ月以上、　

e.その他；　ノボセブンは数日）

効果・予後（a.止血が得られた、b.因子の値が

正常化した）

13 ある 男 84歳 基礎疾患

（有 急性冠動脈症

候群　）

測定した a. 第Ⅷ因子測定年月日

（2021年9月27日）活性値（＜

1％） 

b. 第Ⅸ因子測定年月日

（2021年9月27日） 活性値

（94％）

c. vW因子 測定年月日（2021

年9月27日）活性値（116％）

抗原量（ 239％）

d. 2021年9月27日F8活性(<1 %) F8インヒビ

ター (有；力価 12U/mL)

f. 2021年9月27日Fibrinogen量(553mg/dL)

h. 2021年9月27日 FDP(8.90 µg/mL)

i. 2021年9月27日 D-dimer(3.11 µg/mL)

m. 2021年9月27日ループスアンチコアグラ

ント（方法名：希釈ラッセル蛇毒法　）( 有；1.5 

 )

出血部位(1)（a.皮下、f.その他；創

部再出血、カテ刺入部止血困難）

出血部位(2)（a.下肢）

出血の誘因（有；b.手術；PCI)

薬剤［a.血液製剤(名前　rFVIIa, FVIIa/FX)、b.免

疫抑制薬(名前　PSL)］

薬剤の使用期間（e.その他；血液製剤は6日

間、PSLは１ヶ月後現在漸減中。）

効果・予後（a.止血が得られた、d.その他；PSL

漸減中）

血栓性疾患と出血傾向の合併

14 ある 男　35歳　基礎疾

患（無）

測定した a. ⅩⅢ因子 測定年月日

（2019年3月4日） 活性値

（52％）

b. ⅩⅢ因子 測定年月日

（2020年3月5日） 活性値

（59％）

c. ⅩⅢ因子 測定年月日

（2021年3月4日） 活性値

（53％）

a.2019年3月4日 F13活性(52%)

f. 20○○年　　月　　日 Fibrinogen量　

(164mg/dL)

g. 20○○年　　月　　日 α2PI活性　(95.9%)

i. 20○○年　　月　　日　D-dimer(0.8µ

g/mL)

j. 20○○年　　月　　日 PIC*(0.4µg/mL) *プ

ラスミン・α2PI複合体

l. 20○○年　　月　　日　VW因子活性(136%) 

VW因子抗原量(117%;    µg/mL)

出血の誘因（無）

その他：30分以上鼻出血が続き、

慢性出血に伴う鉄欠乏性貧血があ

る

薬剤［c.抗線溶薬(名前　トラネキサム酸)、d.そ

の他；カルバゾクロムスルホン酸Na］

薬剤の使用期間（d.１年間）

効果・予後（d.その他；明らかな効果なし）

父親はOsler病と診断されている。父親の第ⅩⅢ因子活

性は正常。本人は肺や脳にAVFなくOsler病を示唆する

臨床所見なし。

当院の通算番号2の実兄である。

原発性であり2次性ではありませんので今回のアンケートへの回答はひかえさせていただきます

2021年度出血性後天性凝固異常症についての全国アンケート　症例ありの回答のまとめ（1）

院内諸事情により、患者情報に関する2次報告は見送る

諸般の事情により、それ以上の患者の情報はDiscloseできません

一次アンケートで回答しておりました症例は，後天性の血小板減少症症例でありました

本アンケートには該当しておりませんでした
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15 ある 女　29歳　基礎疾

患（有　疾患名　

Osler病の疑い）

測定年月日2018年　

1月11日　

出血時間（1分30

秒）　測定方法（Ivy

法）

測定した a. ⅩⅢ因子　測定年月日

（2018年5月17日）　活性値

（41％）

b. ⅩⅢ因子　測定年月日

（2019年6月6日）　活性値

（52％）

c. ⅩⅢ因子　測定年月日

（2020年3月4日）活性値

（55％）

a. 2018年5月17日　F13活性(41%)

d. 20○○年　　月　　日　F8活性(77%) F8イ

ンヒビター(無)

f. 20○○年　　月　　日　Fibrinogen量　

(175mg/dL)

g. 20○○年　　月　　日　α2PI活性(124.0%) 

i. 20○○年　　月　　日　D-dimer(1.3µg/mL)

j. 20○○年　　月　　日　PIC*(0.4µg/mL) *

プラスミン・α2PI複合体

l. 20○○年　　月　　日　VW因子活性　(52 　

%) VW因子抗原量(64%;   µg/mL)

出血の誘因（無）

その他：30分以上鼻出血が続き、

慢性出血に伴う鉄欠乏性貧血があ

る

薬剤［c.抗線溶薬(名前　トラネキサム酸)、d.そ

の他；カルバゾクロムスルホン酸Na］

薬剤の使用期間（d.１年間）

効果・予後（d.その他；明らかな効果なし）

父親はOsler病と診断されている。父親の第ⅩⅢ因子活

性は正常。本人は肺AVFがありOsler病の疑いがある。

当院の通算番号1の実妹である。

16 ある 女 87歳　基礎疾患

（有　L3骨折　脳梗

塞後　）

測定した a. F8因子　測定年月日（2021

年4月7日）活性値（<1％）

a. 2021年4月7日 F13活性(43%)

c. 2021年4月7日 F10活性(63％)

d .2021年4月7日 F8活性(<1%) F8インヒビ

ター (有；力価 14U/mL)

e. 2021年4月7日 F5活性 (78%)

f. 2021年4月7日　Fibrinogen量　

(273mg/dL)測定方法(凝固時間測定法)

h. 2021年4月7日　FDP　(4.7µg/mL)

i. 2021年4月7日　D-dimer(3.38µg/mL)

l. 2021年4月7日　VW因子活性(79%) VW因

子抗原量(77%)

m. 2021年4月7日　ループスアンチコアグラ

ント（方法名：リン脂質中和法）( 無 )

出血部位(1)（a.皮下、b.筋肉内、　　

c.胸腔、f.その他；脊椎管内）

出血部位(2)（a.下肢、b.体幹、　 　

c.上肢）

出血の誘因（有；b.手術)

薬剤［a.血液製剤(名前 ノボセブン)、b.免疫抑

制薬(名前 プレドニン)］

薬剤の使用期間（c.６ヶ月）

効果・予後（a.止血が得られた、b.因子の値が

正常化した）

17 ある 男　71歳　基礎疾

患（有　脳腫瘍術

後、汎下垂体機能

低下症、高血圧、

高脂血症）

測定した a. 8因子　測定年月日（2021

年3月11日）　活性値（1％以

下）

d. 2021年3月11日　F8活性(1以下%)  F8イン

ヒビター(有；力価　255U/mL)

f. 2021年3月11日　Fibrinogen量

(247mg/dL) 測定方法(トロンビン法)

h. 2021年3月11日　FDP(10.8µg/mL)

i. 2021年3月11日　D-dimer(5.0µg/mL)

l. 2021年3月11日　VW因子活性(192%)  VW

因子抗原量(179%;    µg/mL)

m. 2021年3月11日　ループスアンチコアグラ

ント（方法名：希釈ラッセル蛇毒試験）(無)

出血部位(1) （a.皮下、b.筋肉内）

出血部位(2) （a.下肢、b.体幹、c.上

肢）

出血の誘因　（無）

薬剤［b.免疫抑制薬(名前　PSL、CPA)］

薬剤の使用期間（e.その他；5か月以上。リハビ

リ転院したためその後はわかりませんが、継続

中と思われます。）

効果・予後（b.因子の値が正常化した）

18 ある 女　96歳　基礎疾

患（有　脂質異常

症、骨粗鬆症、心

房細動）

測定した a. 8因子　測定年月日（2021

年4月19日）活性値（1.8％）

d. 2021年4月19日　F8活性(1.8%) F8インヒ

ビター(無；力価14U/mL)

f. 2021年4月19日　Fibrinogen量

(582mg/dL)

h. 2021年4月19日　FDP(5.7µg/mL)

i. 2021年4月19日　D-dimer(3.0µg/mL)

m. 2021年4月19日　ループスアンチコアグラ

ント（方法名：　　　）(有；1.2単位)

出血部位(1) （a.皮下、b.筋肉内）

出血部位(2) （c.上肢)

出血の誘因 （無）

薬剤［a.血液製剤(名前 ファイバ、ノボセブン)、

b.免疫抑制薬(名前 エンドキサン、プレドニン)］

薬剤の使用期間（d.１年間)

効果・予後（b.因子の値が正常化した、c.治療

中）

19 ある 女 89歳　基礎疾患

（有　気管支喘息、

アルツハイマー型

認知症）

測定した a. 8因子　測定年月日（2021

年8月19日）　活性値（＜1％）

d. 2021年8月19日　F8活性(＜1%)F8インヒ

ビター(有　力価 12 U/mL)

f. 2021年8月19日　Fibrinogen量

(286mg/dL)

h. 2021年8月19日　FDP(9.8µg/mL)

i. 2021年8月19日　D-dimer(4.1µg/mL)

l. 2021年8月19日　VW因子活性(221%) VW

因子抗原量(261%;　　　　µg/mL)

m. 2021年8月19日　ループスアンチコアグラ

ント（方法名：　　　　）(無；1.0単位)

出血部位(1) （a.皮下、b.筋肉内）

出血部位(2) （a.下肢、c.上肢）

出血の誘因（無）

薬剤［a.血液製剤(名前　ファイバ、ノボセブン、

バイクロット)、b.免疫抑制薬(名前　プレドニン、

エンドキサン］

薬剤の使用期間（c.６ヶ月）

効果・予後（b.因子の値が正常化した、c.治療

中）

20 ある 男　51歳　基礎疾

患（有　急性放射線

障害）

測定した a. 8因子　測定年月日（2021

年7月27日）　活性値（4.1％）

d. 2021年7月27日　F8活性(4.1%) F8インヒ

ビター(有；力価 6 U/mL)

f. 2021年7月28日　Fibrinogen量

(542mg/dL)

h. 2021年7月28日　FDP(3.8µg/mL)

i. 2021年7月28日　D-dimer(1.5µg/mL)

l. 2021年7月27日　VW因子活性(244%) VW

因子抗原量(209%;  　　µg/mL)

m. 2021年7月27日　ループスアンチコアグラ

ント（方法名：　　）( 有；1.3単位)

出血部位(1) （a.皮下）

出血部位(2) （a.下肢）

薬剤［b.免疫抑制薬(名前　プレドニン］

薬剤の使用期間（c.６ヶ月）

効果・予後（b.因子の値が正常化した、c.治療

中）

21 ある 女　36歳　基礎疾

患（無）

測定した a. 5因子　測定年月日（2021

年　　11月2日）　活性値

（36％）

b. 13因子　測定年月日（2021

年11月1日）　活性値（29％）

a. 2021年11月1日　F13活性(29%)

c. 2021年11月2日　F10活性(105％)

d. 2021年11月10日　F8活性(79%)

e. 2021年11月2日　F5活性(36%)

f. 2021年10月26日 Fibrinogen量(59mg/dL)

h. 2021年10月30日 FDP(80以上µg/mL)

i. 2021年10月26日D-dimer(30以上µg/mL)

j. 2021年10月30日 PIC*(7.5µg/mL)*プラ

スミン・α2PI複合体

l. 2021年10月30日　VW因子活性(160%)

出血部位(1) （b.筋肉内、f.その他;

肺胞）

出血部位(2) （a.下肢、e.その他；

臀部、肩）

出血の誘因　（無）

薬剤［a.血液製剤(名前　フィブロガミンP)、b.免

疫抑制薬(名前　プレドニン)、c.抗線溶薬(名前　

ナファモスタット)］

薬剤の使用期間（e.その他；　2ヶ月）

処置（a.血漿交換）

処置の期間（d.その他；4日間）

効果・予後（b.因子の値が正常化した、c.治療

中）

22 ある 男 83歳、基礎疾患

（有　慢性骨髄性白

血病、胸腹部大動

脈瘤）

測定した a.V因子 測定年月日（2021年

3月8日）活性値（＜3％）

c. 2021年3月8日 F10活性(85％)

e. 2021年3月8日 F5活性(＜3%) F5インヒビ

ター (有；力価 1U/mL)

f. 2021年3月5日 Fibrinogen量(＞

200.0mg/dL)

h. 2021年3月5日 FDP(13µg/mL)

出血部位(1)（c.胸腔、d.腹腔）

出血部位(2)（a.下肢、c.上肢）

出血の誘因（無)

薬剤［a.血液製剤(名前　新鮮凍結血漿、赤血

球濃厚液)、b.免疫抑制薬(名前　プレドニゾロ

ン)

薬剤の使用期間（c.６ヶ月）

効果・予後（a.止血が得られた、b.因子の値が

正常化した、c.治療中）

23 ある 女 78歳、基礎疾患

（無）

測定した a.13因子 測定年月日（2021年

8月16日）活性値（<3％）抗原

量（59％）

a. 2021年8月16日　F13活性(<3%) F13抗原

量(59％)

c .2021年8月13日F10活性(97％) 

d. 2021年8月13日F8活性(201%)

e. 2021年8月13日F5活性(121%)

f. 2021年8月12日Fibrinogen量(318mg/dL)

測定方法(凝固時間測定法)

g. 2021年8月13日 α2PI活性(116%) 

i. 2021年8月12日 D-dimer(16.7µg/mL)

j. 2021年8月12日 PIC*(0.6µg/mL) *プラス

ミン・α2PI複合体

l. 2021年8月12日 VW因子活性(241%)VW

因子抗原量(＞201%)

m. 2021年8月12日ループスアンチコアグラ

ント（方法名：希釈ラッセル蛇毒試験法） (無・

有；0.9単位)

出血部位(1)（a.皮下、b.筋肉内、　

e.頭蓋内)

出血部位(2)（a.下肢、c.上肢、e.そ

の他）

出血の誘因（無)

その他：

(手背出血に対するコンパートメン

ト症候群に対して、血腫除去術後

創部出血の遷延あり）

薬剤［a.血液製剤(名前　フィブロガミン)、b.免疫

抑制薬(名前　プレドニゾロン)］

薬剤の使用期間(e.その他；PSL 19日間　フィ

ブロガミン5日間）

効果・予後（d.その他；一旦止血効果あったもの

の、他部位から出血し死亡）

当初、左手背の出血に対しては、フィブロガミンが走行し

止血えられたが、13因子インヒビターが判明後のPSL投

与開始後10日目に、他部位から出血。19日目に脳出血

をきたし永眠されました。

24 ある 男 71歳 基礎疾患

（有　2型糖尿病）

測定年月日2021年　

6月14日　出血時間

（2分00秒）　測定方

法（Duke法）

測定した a. XIII 因子　測定年月日

（2021年6月14日）　活性値

（<3％）

a. 2021年6月14日 F13活性(<3%) F13抗原

量　(45％)

d. 2021年9月6日 F8活性(98%)

e. 2021年9月6日 F5活性(45%) 

f. 2021年9月6日 Fibrinogen量(82mg/dL) 測

定方法(トロンビン時間法)

g. 2021年9月6日 α2PI活性(84%) 

h. 2021年10月26日　FDP(14µg/mL)

i. 2021年9月6日　D-dimer　(10.9µg/mL)

j. 2021年9月6日　PIC*(0.6µg/mL) *プラスミ

ン・α2PI複合体

k. 2021年9月6日　総PAI-1抗原量(101 

ng/mL)

l. 2021年9月6日　VW因子活性(461%)

m. 2021年9月6日 ループスアンチコアグラン

ト（方法名：dRVVT 1.0）( 無 )

出血部位(1) （b.筋肉内）

出血部位(2) （a.下肢）

出血の誘因 （無）

その他 （なし）

薬剤［a.血液製剤(名前 フィブロガミンP)、b.免

疫抑制薬(名前 プレドニゾロン, エンドキサン)］

薬剤の使用期間（e.その他；2ヶ月半）

効果・予後（a.止血が得られた、d.その他；

aspergillus肺炎, CMV肺炎で死亡）

免疫抑制療法に難反応性、2カ月の経過の後、感染症で

死亡した。
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25 ある 男 88歳 基礎疾患

（有　自己免疫性肝

炎、胃癌（ESD後、

根治））

測定した a. 8因子　測定年月日（2021

年　4月30日）　活性値

（2.9％）

a. 2021年4月30日F13活性(104%) F13抗原

量(133％)

b. 2021年4月30日 F13インヒビター(無；力価 

 　　   U/mL)

d. 2021年4月30日 F8活性(2.9%) F8インヒビ

ター(有；力価 2.8 BU/mL)

e. 2021年4月30日F5活性(61%) 

f. 2021年4月30日Fibrinogen量(455mg/dL)

g. 2021年4月30日α2PI活性(78%) 

h. 2021年4月30日FDP(10µg/mL)

i. 2021年4月30日D-dimer(6.51µg/mL)

j. 2021年4月30日PIC*(2.8µg/mL) *プラス

ミン・α2PI複合体

k. 2021年4月30日総PAI-1抗原量

(32ng/mL)

l. 2021年4月30日VW因子抗原量　(228%;µ

g/mL)

m. 2021年4月30日　ループスアンチコアグラ

ント（方法名：DRVVT）(無；1.00単位)

出血部位(1) （a.皮下；下肢皮下出

血散在）

出血部位(2) （e.その他；鼻出血）

出血の誘因（無）

薬剤［b.免疫抑制薬(名前　プレドニン

0.5mg/kg)］

薬剤の使用期間（c.６ヶ月）

効果・予後（b.因子の値が正常化した）

GU-AHA37症例

26 ある 男　85歳 基礎疾患

（無）

測定した a. 8因子　測定年月日（2021

年　8月10日）　活性値

（1.7％）

a. 2021年8月10日　F13活性(80%) F13抗原

量(63％)

b. 2021年8月10日 F13インヒビター(無)

d. 2021年8月10日F8活性(1.7%) F8インヒビ

ター(有；力価152 BU/mL)

e. 2021年8月10日F5活性(121%) F5インヒ

ビター(無)

f. 2021年8月10日Fibrinogen量(379mg/dL)

g. 2021年8月10日α2PI活性(87%)

h. 2021年8月10日FDP(24µg/mL)

i. 2021年8月10日D-dimer(11.2µg/mL)

j. 2021年8月10日PIC*(1.1µg/mL) *プラス

ミン・α2PI複合体

k. 2021年8月10日総PAI-1抗原量

(20ng/mL)

l. 2021年8月10日VW因子活性(270%) VW

因子抗原量(242%;　µg/mL)

m. 2021年8月10日　ループスアンチコアグラ

ント（方法名：DRVVT）　( 無；1.00単位)

出血部位(1) （b.筋肉内(左大腿)　

出血部位(2) （a.下肢皮下出血）

出血の誘因　（無）

薬剤［a.血液製剤(名前　ノボセブン、バイクロッ

ト)、b.免疫抑制薬(名前　PSL 0.5mg/kg)］

薬剤の使用期間（b.３ヶ月）

効果・予後（b.因子の値が正常化した）

GU-AHA38症例

27 ある 女　88歳 基礎疾患

（有　疾患名　IgG-

κ型Mタンパク血

症）

測定した a. 8因子 測定年月日（2021年

11月8日） 活性値（1.8％）

c. 2021年11月8日 F10活性(121.3％) F10イ

ンヒビター(無)

d. 2021年11月8日F8活性(1.8%)  F8インヒ

ビター(有；力価25.0 BU/mL)

e. 2021年11月8日F5活性(113.2%) F5イン

ヒビター(無)

f. 2021年11月8日Fibrinogen量(419mg/dL)

h. 2021年11月8日FDP(9.4µg/mL)

i. 2021年11月8日D-dimer(5.4µg/mL)

l. 2021年11月8日VW因子活性(254%)

m. 2021年11月8日 ループスアンチコアグラ

ント（方法名：DRVVT） (無；1.10　単位)

出血部位(1) （b.筋肉内）

出血部位(2) （a.下肢）

出血の誘因 （無）

薬剤［a.血液製剤(名前 バイクロット)、b.免疫抑

制薬(名前 PSL 0.5mg/kg)］

薬剤の使用期間（a.１ヶ月）

効果・予後（b.因子の値が正常化した）

GU-AHA39症例

28 ある 男  75歳 基礎疾患

（有；疾患名　十二

指腸潰瘍　高血圧）

測定した a. 8因子 測定年月日（2021年

7月1日）活性値（1％）

d. 2021年7月1日 F8活性(1%) F8インヒビ

ター 　(有；力価  >=5.1 U/mL)

f. 2021年7月9日 Fibrinogen量(385 mg/dL)

l. 2021年7月9日 VW因子活性(145%) 

m. 2021年7月14日ループスアンチコアグラ

ント（方法名：　　　　　　　）( 無 )

出血部位(1)（a.皮下、b.筋肉内）

出血部位(2)（a.下肢、b.体幹、c.上

肢）

出血の誘因（無)

薬剤［a.血液製剤(名前 ファイバ、バイクロッ

ト)、b.免疫抑制薬(名前 PSL EDX)］

薬剤の使用期間（b.３ヶ月）

処置の期間（a.３ヶ月）

効果・予後（a.止血が得られた）

バイクロット著効いたしました。

29 ある 男 87歳 基礎疾患

（有 大動脈弁狭窄

症、腹部大動脈

瘤、前立腺癌、副

腎腺腫、膵IPMN疑

い）

測定した a. １３因子 測定年月日（2020

年11月18日） 活性値（44％）

b. ５因子 測定年月日（2020年　

11月24日） 活性値（55.9％）

a. 2020年11月18日 F13活性(44%)

d. 2020年11月24日 F8活性(95.2%) F8インヒ

ビター(無)

e. 2020年11月24日 F5活性(55.9%)

f. 2020年11月18日 Fibrinogen量

(163mg/dL)  測定方法(トロンビン時間法)

h. 2020年11月18日 FDP(125.2µg/mL)

i. 2020年11月16日 D-dimer(114.7µg/mL)

l. 2020年11月18日 VW因子活性(200%)

出血部位(1) （b.筋肉内）

出血の誘因 （無）

その他 一度臀部に出血しRCC輸

血施行。その後、輸血不要となり

血腫も縮小傾向となったが、再出

血し再びRCC輸血施行。

薬剤［a.血液製剤(名前　フィブロガミン)］

薬剤の使用期間（e.その他；現在も使用中）

処置の期間（d.その他；現在外来で定期的に補

充中）

効果・予後（a.止血が得られた、c.治療中）

4週に1回、定期的にフィブロガミン補充しており、一度突

然の歯肉出血あり、止血がやや不良であったが、当初の

ような輸血が必要になる出血はなく経過。１３因子につい

ては適宜測定しているが低値持続。

30 ある 女 70歳 基礎疾患

（無）

測定した a.凝固第13因子 測定年月日

（2020年3月25日）活性値（3

＞％）抗原量（35％）

b.凝固第13因子　測定年月日

（2020年7月27日）活性値（3

＞　％）抗原量（70％）

c.凝固第13因子　測定年月日

（2020年9月4日）活性値

（6％）抗原量（30％）

a. 20○○年　月　日　F13活性　(　左記　%) 

F13抗原量(　左記　％)

f. 2020年7月23日 Fibrinogen量(317mg/dL)

測定方法(凝固時間法)

h. 2020年7月23日 FDP(2.7µg/mL)

i. 2020年7月23日 D-dimer(0.6µg/mL)

出血部位(1)（b.筋肉内、e.頭蓋

内）

出血部位(2)（a.下肢、c.上肢、d.頭

部）

出血の誘因（無)

薬剤［a.血液製剤(名前　フィブロガミンP)］

薬剤の使用期間（e.その他　計13日）

効果・予後（a.止血が得られた）

2020年7月23日くも膜下出血発症、意識はなく、神経学

的に回復する見込みはない状態でした。

31 ある 女 63歳 基礎疾患

（有；疾患名　

MDS/MPN）

測定した a.13因子測定年月日（2021年

2月12日）活性値（20％）

a. 2021年2月16日F13活性(24%) F13抗原

量(23％)

f. 2021年2月12日Fibrinogen量(219mg/dL) 

測定方法(凝固法(トロンビン時間法))

h. 2021年2月12日FDP(11.8µg/mL)

i. 2021年2月12日D-dimer(9.2µg/mL)

出血部位(1)（b.筋肉内）

出血部位(2)（a.下肢）

出血の誘因（無)

その他　後出血や創傷治癒遅延は

認めなかった

薬剤［a.血液製剤(名前　血小板輸血)、d.その

他；TAE ］

薬剤の使用期間（e.その他　7日間）

出血時PT、APTTは正常値で血小板2万と低値だったた

め、血小板は5万を目標に輸血対応を行いました。13因

子活性抗原ともに低下していたため、凝固抑制第13因子

を測定しましたが、正常血漿と被験血漿の混合の13因子

活性は実測値と理論値とで解離は認めず抑制因子の存

在は否定的と考えました。

32 ある 女 55歳 基礎疾患

（無）

測定した a.F13因子測定年月日（2021

年8月12日）活性値（9％）

b.F13因子 測定年月日（2021

年9月1日）活性値（91％）

c.F13因子 測定年月日（2021

年10月1日）活性値（56％）

a. 2021年8月12日 F13活性 (9 %)

f. 2021年8月20日 Fibrinogen量(713mg/dL)

i. 2021年8月12日 D-dimer(0.8µg/mL)

出血部位(1)（e.頭蓋内）

出血の誘因（有；b.手術)

薬剤［a.血液製剤(名前　フィブロガミン6A 5日

間(8/18-　 )］

薬剤の使用期間（a.１ヶ月）

効果・予後（b.因子の値が正常化した）

33 今回ご連絡申し上げた患者様につきましては、山梨大学医学部附属病院血液・腫瘍内科にご紹介し、同科で診断され急性期の治療を受けられました。

このような状況ですので、当科でのアンケート調査の記載は困難です。

山梨大学血液・腫瘍内科からのご登録がある場合に同科にてご記載をお願いしたいと考えます。
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資料 E；リーフレット配布・HP 掲載した関連学会 

  

ポスター・リーフレットを掲示

した学会
2021年度

会期 学会名 会場 ポスター発送部数

1 2021年5月20日（木）～23日（日）
第94回日本整形外科学会学術総

会
東京国際フォーラム ポスター2枚、チラシ200枚

2
2021年6月10日（木）～13日（日）第120回日本皮膚科学会総会 パシフィコ横浜 ポスター2枚、チラシ200枚

3

2021年10月8日（金）〜10日

（日）
第53回日本医療検査科学会 パシフィコ横浜 ポスター2枚、チラシ200枚

4

2021年10月23日（土）～24日

（日）

第53回日本動脈硬化学会総会・学

術集会
国立京都国際会館 ポスター2枚、チラシ200枚

5

2021年11月21日（日）〜23日

（火）

第49回日本救急医学会総会・学術

集会

ベルサール東京日本橋・ベルサール八重洲・コング

レスクエア日本橋
ポスター2枚、チラシ200枚

リーフレットを学会のホーム

ページに掲載した学会

会期 学会名 会場

1
2021年 5月28日（金）～30日

（日）

第43回日本血栓止血学会学術集

会
宮崎 リンクの掲載済み

2

2021年9月23日（木）～25日

（土）
第83回日本血液学会学術集会 仙台国際センター リンクの掲載済み
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資料 F；第 1 回班会議議事次第 

  

令和３年度 第１回班会議議事次第  

 

2021 年 6 月 6 日（日） 13:00~17:-00（４時間） 

（Zoom によるオンライン会議） 

 

１） 代表者挨拶（資料；本日のプログラム） 

 

２） 新任者挨拶、自己紹介など 

 

３） 研究報告書の提出（資料；総括研究報告書、総合研究報告書、A6, A8, A10文書） 

 

４）難病新規追加、改訂の進捗状況（資料；提出メール、原発性APS） 

 

５）全体の研究方針（資料；交付申請書） 

  レジストリとレポジトリ 

 

６）研究分担者研究方針（資料；各研究分担者スライド） 

 

（休憩） 

 

7）今年度の研究体制・計画（資料；登録の手順現行、概念図） 

  レジストリ；難プラ登録促進、倫理指針適合は維持して登録管理化 

  レポジトリ；超低温冷凍庫＋保冷庫（鹿大、群大、県立中部病院） 

 

8）今年度の研究計画（資料；均てん化経費リスト、EP保守費見積書、手順） 

 

9）来年度への準備 

 代表交代、事務局移転 

 

10）その他（資料；AHA初版画面） 

  Mindsガイドラインライブラリ 
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資料 G；第 2 回班会議議事次第 

  

令和３年度 第２回班会議議事次第  

 

2022 年 2 月 6 日（日） 13:00~17:-00（４時間） 

（Zoom によるオンライン会議） 

  

 
１）代表者挨拶 
  メンバー挨拶 
 
２）研究班全体の研究報告 
  難病診断基準改訂の進捗状況 
  令和３年度成果申告書 
 
３）研究分担者研究成果報告 
  （一人１０分程度） 
 
  （休憩） 
 
４）来年度からの研究計画 
  継続申請書 
  レジストリ；難プラ登録促進 
  レポジトリ；超低温冷凍庫整備 
  来年度からの研究体制（集中方式と分散方式の混合方式） 
 
５）今年度の研究報告書提出 
  昨年度の報告書様式で仮作成（締め切り２月末） 
  今年度の報告書様式が届き次第追加修正（締め切り３月１５日） 
 
６）その他 

 

 

１） 代表者挨拶（資料；本日のプログラム） 

 

２） 新任者挨拶、自己紹介など 
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資料 H；Thromb Med（一瀬白帝） 始頁 
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資料 I；AiF13D 診断基準改定案 全頁 

 

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

Definite、Probable を対象とする。 
 
Ａ．症状等 

（１）過去 1 年以内に発症した出⾎症状がある。 
（２）先天性／遺伝性凝固 FXIII/13 ⽋乏症の家族歴がない。 
（３）出⾎性疾患の既往歴がない。特に過去の⽌⾎負荷（hemostatic challenge； 外 

傷、⼿術、抜⻭、分娩など）に伴った出⾎もない。 
（４）抗凝固薬や抗⾎⼩板薬などの過剰投与がない。 

 
Ｂ．検査所⾒ 
１．特異的検査で FXIII/13 に関する以下の３つの項⽬の内１つ以上の異常がある（通常は
活性、抗原量が 50％以下）。 

（１）FXIII/13 活性、FXIII/13 抗原量：通常、両者とも低下。 
ただし、⼀部の症例、例えば、抗 FXIII/13-B サブユニット⾃⼰抗体が原因の症例

では、病歴全体での時期や FXIII/13 製剤による治療によって両者とも正常範囲に近
くなることがある。FXIII/13 単独の⾼度の低下は本疾患を疑う。他の複数の凝固因
⼦ の 低 下 を 伴 っ て軽度〜中等度に 低 下 す る場合は播種性 ⾎管内 凝 固 症候群
（disseminated intravascular coagulation; DIC）、重度の肝疾患などによる⼆次性
FXIII/13 ⽋乏症であることが多い。 

（２）FXIII/13 ⽐活性（活性／抗原量）：抗 FXIII/13-A サブユニット⾃⼰抗体が原因
のほとんどの症例では低下しているが、抗 FXIII/13-B サブユニット⾃⼰抗体が原
因の症例では正常である。 

（３）FXIII/13-A サブユニット、FXIII/13-B サブユニット、FXIII/13-A2B2 抗原量：
抗 FXIII/13 ⾃⼰抗体のタイプ／性状によって、様々な程度まで低下している。  

２．確定診断⽤検査  
（１）FXIII/13インヒビター（阻害性抗体）が存在する＊（以下のどれか⼀つ以上）。 

l 標準的なアンモニア放出法やアミン取り込み法などによる正常血漿との１：１混合

試験、交差混合試験（37℃で２時間加温後）などの機能的検査で陽性。 

l 力価測定：一定量の健常対照血漿に様々に段階希釈した症例の血漿を混合して、

２時間 37℃で加温してから残存 FXIII/13 活性を測定する（ベセスダ法）。 
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l 後述する治療的 FXIII/13 製剤投与試験で、投与直後の FXIII/13 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 FXIII/13 活性阻害が認められれ

ば、FXIII/13 インヒビターの生体内での証明として良い。 

 

（２）抗 FXIII/13 ⾃⼰抗体が存在する＊（以下のどれか⼀つ以上）。 
l イムノブロット法、ELISA、イムノクロマト法などの免疫学的検査で陽性。 

l 阻害性抗体（FXIII/13 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

FXIII/13 インヒビター力価の大幅な減少が認められれば、抗 FXIII/13 自己抗体の

間接的証明として良い。 

＊：⾮抗体、⾮タンパク質が原因であるとした欧⽶の報告が複数あるので、誤診とそれ
に基づく免疫抑制薬投与による有害事象に注意する。 

 
Ｃ．鑑別診断 

遺伝性（先天性）FXIII/13 ⽋乏症（における同種抗体）、⼆次性 FXIII/13 ⽋乏症［播種
性⾎管内凝固症候群（DIC）、⼿術、外傷、⽩⾎病などの⾎液悪性腫瘍、重症肝疾患、肝
硬変、ヘノッホ・シェンライン紫斑病、慢性炎症性腸疾患（潰瘍性⼤腸炎、クローン病な
ど）］、⾃⼰免疫性後天性 FVIII/8 ⽋乏症（後天性⾎友病 A）や後天性 von Willebrand（VW）
症候群（AVWS）（特に⾃⼰免疫性後天性 von Willebrand factor（VWF）⽋乏症）、⾃⼰免
疫性後天性第 V/5 因⼦（FV/5）⽋乏症などの他の全ての⾃⼰免疫性後天性出⾎病などを
除外する。 

 
＜診断のカテゴリー＞ 

Definite：Ａの全て＋Ｂ１及びＢ２-（２）を満たし、Ｃを除外したもの 
Probable：Ａの全て＋Ｂ１及びＢ２-（１）を満たし、Ｃを除外したもの 
Possible：Ａの全て＋Ｂ１を満たすもの 

 
＜参考所⾒＞ 

１．⼀般的凝固検査   
（１）出血時間：通常は正常 

（２）PT と APTT：通常は正常 

（３）血小板数：通常は正常 

 
２．その他の検査 

（１）⾎⼩板内 FXIII/13-A 抗原量（あるいは FXIII/13 活性）：洗浄⾎⼩板を調製して
測定すると正常量が検出されるので、先天性／遺伝性 FXIII/13 ⽋乏症の可能性を
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除外するのに有⽤である。 
（２）FXIII/13 製剤投与試験：抗 FXIII/13 抗体の性状を、治療試験で明らかにできる
ことがある。クリアランス亢進型抗体では、FXIII/13 を含有する⾎液製剤の
FXIII/13 抗原量の回収率や半減期を計算することによって、除去の亢進が明確に
なる。ただし、除去亢進は本疾患に特異的な所⾒ではない。FXIII/13インヒビター
（阻害性抗体）では、FXIII/13 活性の回収率や半減期を計算することによって、
FXIII/13 活性阻害が確認される。FXIII/13 活性と抗原量を同時に測定すると⽐活
性（活性／抗原量）も計算できる。これらの検査は、次回からの FXIII/13 製剤の
投与量や間隔、期間等の⽌⾎治療計画を⽴てる上でも有⽤である。 
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資料 J；Haemophilia（A Ichinose ら）始頁 

  



 47 

資料 K；Am J Hematol（S Shimoyama ら）始頁 
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資料 L；Int J Hematol（S Yamada ら）始頁 
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資料 M；Thromb Med（⼀瀬⽩帝） 始⾴ 
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資料 N；Thromb Med（⼀瀬⽩帝） 始⾴ 
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資料 O；J Clin Med（H Wada ら）始頁 
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資料 P；PLoS One（T Osaki ら）始頁 

  

RESEARCH ARTICLE

Important roles of the human leukocyte
antigen class I and II molecules and their
associated genes in the autoimmune
coagulation factor XIII deficiency via whole-
exome sequencing analysis
Tsukasa OsakiID

1,2,3*, Masayoshi Souri1,2,3, Akitada Ichinose1,2

1 Japanese Collaborative Research Group on Autoimmune Coagulation Factor Deficiencies (JCRG
supported by the Japanese Ministry of Health, Labor and Welfare), Yamagata, Japan, 2 Department of
Molecular Patho-Biochemistry and Patho-Biology, Yamagata University School of Medicine, Yamagata,
Japan, 3 Department of Public Health and Hygiene, Yamagata University Faculty of Medicine, Yamagata,
Japan

* tosaki@med.id.yamagata-u.ac.jp

Abstract

Autoimmune coagulation factor XIII deficiency is a bleeding disorder caused by the forma-

tion of autoantibodies against the coagulation factor XIII (FXIII); however, the molecular

mechanism underlying this process is unknown. Therefore, in the present study, we aimed

to elucidate this mechanism by performing whole-exome sequencing analysis of 20 cases

of autoimmune FXIII deficiency. We identified approximately 21,788–23,916 variants in

each case. In addition to their ability to activate T cells, present antigens, and immune toler-

ance, the candidate alleles were further narrowed down according to their allelic frequencies

and the magnitude of damage caused by the substitution of amino acids. After selecting 44

candidate alleles, we investigated whether they were associated with the FXIII inhibitory

titers and/or the anti-FXIII autoantibodies. We found that two polymorphisms whose variant

allele frequencies were significantly lower in the patients tended to decrease FXIII inhibitory

titers as the number of variant alleles increased. We also found that five polymorphisms

whose variant allele frequencies were significantly higher in the patients tended to increase

the levels of the anti-FXIII autoantibodies as the number of variant alleles increased. All of

these polymorphisms were found in the human leukocyte antigen (HLA) class I and II mole-

cules and their associated genes. In particular, the HLA class II molecule and its associated

genes were found to be involved in the presentation of foreign antigens as well as the nega-

tive regulation of the proliferation of T-cells and the release of cytokines. Polymorphisms in

the HLA class II molecules and the cytotoxic T lymphocyte antigen 4 have been reported to

be associated with the development of autoantibodies in acquired hemophilia A. Therefore,

we hypothesized that these polymorphisms may be associated with the development of

autoantibodies in autoimmune FXIII deficiency.
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資料 Q；Int J Hematol（T Osaki ら）始頁 
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資料 R；Minds HP 初頁 
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資料 S；Int J Hematol（M Ieko ら） 始頁 
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資料 T；Thromb Res（T Osaki ら；印刷中）始頁 
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資料 U；STH（A Ichinose ら；印刷中）始頁 

  

A Review of Autoimmune Acquired von
Willebrand Factor Deficiency in Japan
Akitada Ichinose Q1Q1
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Yamagata University School of Medicine, Yamagata, Japan
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Abstract von Willebrand factor (VWF) forms high-molecular-weight multimers and plays an
essential role in hemostasis, and thus its deficiency leads to bleeding symptoms.
Acquired von Willebrand syndrome (AVWS) is rare, but potentially underdiagnosed,
and develops in various underlying disorders. AVWS caused by anti-VWFautoantibodies
is a rare subcategory of AVWS that can also be referred to as autoimmune VWF
deficiency (AiVWFD). We performed a search of patients with autoimmune coagulation
factor deficiencies in our nationwide survey in Japan. Among these, suspected cases of
AiVWFD were extremely few, with only 11 case consultations in the last 10 years. Of
these, three and five were respectively positive for anti-VWF autoantibodies (anti-VWF-
Ab) and VWF inhibitor (VWF-inh). We also performed an extensive literature search of
other cases from Japan, and in total, 40 cases were finally identified to have AiVWFD,
with mean age of 55.0 years. Most underlying disorders were lympho- or myeloprolif-
erative diseases, followed by autoimmune diseases. The major bleeding sites were
subcutaneous and mucosal, the bleeding severity was moderate, and there were no
hemorrhagic deaths. Bleeding time was prolonged; factor VIII activity, VWF antigen,
and VWF activity were decreased, and high-molecular-weight VWF multimers were
absent or decreased. These are similar to the common abnormal laboratory findings
observed among general AVWS cases. Hemostatic therapy often involved VWF
concentrates and vasopressin, and antibody eradication therapy often included
corticosteroids and achieved remission. Notably, of all cases, 68% had anti-VWF-Abs,
and 83% of anti-VWF-Ab-positive patients were also VWF-inh positive. To accumulate
precise clinical information on AiVWFD, it is necessary to verify and improve the
measurement methods for both anti-VWF-Ab and anti-VWF-inh. These findings from
Japan should be confirmed in other geographic localities.
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資料 V；AiF5D 診断基準改定案 全頁 

 

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

Definite、Probable を対象とする。 
 
Ａ．症状等 

（１）過去 1 年以内に発症した出⾎症状がある。 
（２）パラ⾎友病（遺伝性 FV/5 ⽋乏症）の家族歴がない。 
（３）出⾎性疾患の既往歴がない。特に過去の⽌⾎負荷（hemostatic challenge； 外傷、

⼿術、抜⻭、分娩 
など）に伴った出⾎もない。 

（４）抗凝固薬や抗⾎⼩板薬などの過剰投与がない。 
 
Ｂ．検査所⾒ 

１．特異的検査で FV/5 関連の以下の３つの項⽬の内１つ以上の異常がある（通常は FV/5
活性、FV/5 抗原量が基準値の 50％以下）。 

（１）FV/5 活性（FV/5:C）：必ず著しく低下 
（２）FV/5 抗原量(FV/5:Ag)：通常は正常だが⼀部の症例で低下 
（３）FV/5⽐活性（活性／抗原量）：通常は著しく低下 

２．確定診断⽤検査 
（１）PT及び APTT交差混合試験でインヒビター型である＊。 

症例の⾎漿と健常対照の⾎漿を５段階に希釈混合して、37℃で２時間加温してか
ら PT 及び APTT を測定する。明らかに下に凸でなければインヒビターの存在を疑
う。なお、抗リン脂質抗体症候群のループスアンチコアグラントでは、混合直後に PT
及び APTTを測定しても凝固時間の延⻑が認められ（即時型阻害）、⼀般に鑑別に有
⽤とされている。 

（２）FV/5インヒビター（凝固抑制物質）が存在する＊。 
⼒価測定：⼀定量の健常対照⾎漿に様々に段階希釈した症例の⾎漿を混合して、２

時間 37℃で加温してから残存 FV/5 活性を測定する（ベセスダ法）。 
（３）抗 FV/5 ⾃⼰抗体＊＊が存在する。 
⾮阻害性抗体は、主に結合試験（イムノブロット法、ELISA法、イムノクロマト法

など）を⽤いて免疫学的に検出される。FV/5インヒビター、すなわち阻害性抗 FV/5
⾃⼰抗体も、免疫学的⽅法で検出され、微量に残存する抗 FV/5 ⾃⼰抗体も鋭敏に検
出することが可能なので、病勢、免疫抑制療法の効果、寛解の判定や経過観察に有⽤
であると期待される。 
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なお、阻害性抗体（FV/5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 FV/5インヒビター⼒価の⼤幅な減少が認められれば、抗 FV/5 ⾃⼰抗体の間
接的証明として良い。 

 
＊：当初交差混合試験で⽋乏型（下に凸）であっても、その後インヒビター型に変化す
ることもあるので、期間をおいて複数回検査することが望ましい。 

＊＊：出⾎症状を⽣じない抗 FV/5 ⾃⼰抗体保有症例も多数も存在することが報告され
ているので、Ａ-（１）と B-１のないものは検査対象に含めない。 

 
Ｃ．鑑別診断 
パラ⾎友病（遺伝性 FV/5 ⽋乏症）、先天性 FV/5・FVIII/8複合⽋乏症、全ての⼆次性

FV/5 ⽋乏症（播種性⾎管内凝固症候群（DIC）など）、（遺伝性）第 X／10 因⼦(F10)⽋
乏症、⾃⼰免疫性後天性 F10 ⽋乏症、全ての⼆次性 F10 ⽋乏症、（遺伝性）プロトロンビ
ン⽋乏症、⾃⼰免疫性後天性プロトロンビン⽋乏症、全ての⼆次性プロトロンビン⽋乏症、
⾃⼰免疫性後天性 FXIII/13 ⽋乏症、抗リン脂質抗体症候群などを除外する。 

 
＜診断のカテゴリー＞ 

Definite：Ａの全て＋Ｂ１及びＢ２-（３）を満たし、Ｃを除外したもの 
Probable：Ａの全て＋Ｂ1＋Ｂ２-（１）⼜はＢ２-（２）を満たし、Ｃを除外したもの 
Possible：Ａの全て＋Ｂ1 を満たすもの 

 
＜参考所⾒＞ 
１．⼀般的⾎液凝固検査 

（１）出⾎時間：通常は正常 
（２）PT及び APTT：必ず延⻑ 
（３）⾎⼩板数：通常は正常 

 
２．その他の検査 
ループスアンチコアグラントが陽性あるいは測定不能の場合は、抗カルジオリピン（CL）
抗体（IgG,IgM）や抗 CL・β2GPI 複合体抗体（IgG, IgM）を測定して、FV/5インヒビター
が原因の偽陽性である可能性を除外すると良い。 
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資料 W；血液内科 （一瀬白帝ら）始頁 
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資料 X；Thromb Update （H. Wada ら） 始頁 
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資料 Y；STH（A Ichinose ら）始頁 
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資料 Z；AiF10D 診断基準 全頁 

 

5）⾃⼰免疫性後天性凝固第 X/10 因⼦（FX/10）⽋乏症の診断基準 
Definite、Probable を対象とする。 

 
Ａ．症状等 

（１）最近発症した持続性⼜は再発性の出⾎症状がある。 
（２）遺伝性 FX/10 ⽋乏症の家族歴がない。 
（３）出⾎性疾患の既往歴がない。特に過去の⽌⾎負荷（hemostatic challenge； 外傷、

⼿術、抜⻭、分娩 
など）に伴った出⾎もない。 

（４）抗凝固薬や抗⾎⼩板薬などの過剰投与がない。 
 
Ｂ．検査所⾒ 

１．凝固⼀般検査で PTと APTTが延⻑しており、特異的検査で FX 関連の以下の３つ
の項⽬の内１つ以上の異常がある（通常は FX 活性、FX 抗原量が基準値の 50％以下）。 

（１）FX/10 活性（FX/10:C）：必ず著しく低下 
（２）FX/10 抗原量(FX/10:Ag)：通常は著しく低下 
（３）FX/10⽐活性（活性／抗原量）：通常は著しく低下 
（令和３年現在 FX/10 抗原量の検査は保険収載されていない） 

２．確定診断⽤検査 
（１）PT及び APTTの 1:1混合試験、交差混合試験でインヒビター型である＊。 

症例の⾎漿と健常対照の⾎漿を５段階に希釈混合して、37°C で２時間加温して
から PT 及び APTT を測定する。明らかに下に凸でなければインヒビターの存在を
疑う。なお、抗リン脂質抗体症候群のループスアンチコアグラントでは、混合直後に
PT 及び APTT を測定しても、37°C で２時間加温後と同等の凝固時間の延⻑が認
められるので（即時型阻害）、鑑別に有⽤である。 

（２）FX/10インヒビター（凝固抑制物質）が存在する＊。 
⼒価測定：⼀定量の健常対照⾎漿に様々に段階希釈した症例の⾎漿を混合して、２

時間 37°Cで加温してから残存 FX/10 活性を測定する（ベセスダ法）。 
（３）抗 FX/10 ⾃⼰抗体＊＊が存在する。 
⾮阻害性抗体は、主に結合試験（イムノブロット法、ELISA法、イムノクロマト法

など）を⽤いて免疫学的に検出され、FX/10 の⾎中からのクリアランスを亢進して上
記の交差混合試験では「⽋乏型」を⽰し本症の原因となりうる。FX/10 インヒビタ
ー、すなわち阻害性抗 FX/10 ⾃⼰抗体も、免疫学的⽅法で検出され、微量に残存す
る抗 FX/10 ⾃⼰抗体も鋭敏に検出することが可能なので、病勢、免疫抑制療法の効
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果、寛解の判定や経過観察に有⽤である（令和３年現在抗 FX/10 ⾃⼰抗体の検査は
保険収載されていない）。 

 
＊：当初 1:1混合試験、交差混合試験で⽋乏型であっても、その後インヒビターがベセ
スダ法で検出されることもあるので、複数の⽅法を⽤いる、⼜は期間をおいて複数回
検査することが望ましい。 

＊＊：出⾎症状を⽣じない抗 FX/10 ⾃⼰抗体保有症例も存在する可能性があるので、
Ａ-（１）と B-１のないものは、原則として検査対象に含めない。ただし、検査上の
異常のみでその時点では出⾎症状の無い症例でも、その後出⾎症状を呈することも
予想されるので、綿密な経過観察が必須である。 

 
Ｃ．鑑別診断 

遺伝性 FX/10 ⽋乏症、全ての⼆次性 FX/10 ⽋乏症（播種性⾎管内凝固症候群（DIC）、
AL-アミロイドーシスなど）、（遺伝性）第 FV/5 ⽋乏症、⾃⼰免疫性後天性 FV/5 ⽋乏症、
全ての⼆次性 FV/5 ⽋乏症、（遺伝性）プロトロンビン⽋乏症、⾃⼰免疫性後天性プロトロ
ンビン⽋乏症、全ての⼆次性プロトロンビン⽋乏症、⾃⼰免疫性後天性 FXIII/13 ⽋乏症、
抗リン脂質抗体症候群などを除外する。 
 
＜診断のカテゴリー＞ 

Definite：Ａの全てを満たし、Ｂ１及びＢ２-（３）を満たし、Ｃの鑑別すべき疾患を除外
したもの 

Probable１：Ａの全てを満たし、Ｂ1及びＢ２-（１）を満たし、Ｃの鑑別すべき疾患を除
外したもの 

Probable２：Ａの全てを満たし、Ｂ1及びＢ２-（２）を満たし、Ｃの鑑別すべき疾患を除
外したもの 

Possible：Ａの全て及びＢ1 を満たすもの 
 
＜参考所⾒＞ 
１．⼀般的⾎液凝固検査 

（１）出⾎時間：通常は正常 
（２）PT及び APTT：必ず延⻑ 
（３）⾎⼩板数：通常は正常 

 
２．その他の検査 

Ａ．症状等を認めた際に、ループスアンチコアグラントが陽性⼜は測定不能の場合は、
抗カルジオリピン（CL）抗体（IgG,IgM）や抗 CL・β2GPI 複合体抗体（IgG, IgM）の測
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定及び交差混合試験で、FX/10インヒビターが原因の偽陽性である可能性を除外すると
良い。 

 
 

＜診断のカテゴリーの表⽰＞ 
  Possible* Probable** Definite*** 

Ａ．症状等     
（１）出⾎症状がある ○ ○ ○ 

（２）遺伝性 FX/10 ⽋乏症の家族歴無し ○ ○ ○ 
（３）出⾎症状の既往無し ○ ○ ○ 
（４）抗凝固薬や抗⾎⼩板薬の過剰投与無し ○ ○ ○ 
Ｂ．検査所⾒     

１．PT と APTT 延⻑、以下の FX/10 関連項⽬
の異常 

○ ○ ○ 

（１）FX/10 活性（FX/10:C）：著しく低下 （１）〜
（３）のう
ち⼀つ以上
○ 

（１）〜
（３）のう
ち⼀つ以上
○ 

（１）〜
（３）のう
ち⼀つ以上
○ 

（２）FX/10 抗原量(FX/10:Ag)：著しく低下 

（３）FX/10⽐活性（活性／抗原量）：著しく低下 

２．確定診断⽤検査     
（１）PT及び APTT交差混合試験がインヒビター
型 

  
（１）、

（２）のう
ち⼀つ以上
○ 

  

（２）FX/10インヒビター（凝固抑制物質）が存在     

（３）抗 FX/10 ⾃⼰抗体が存在     ○ 
Ｃ．鑑別診断     

  類似疾患を除外   ○ ○ 

*; Possible:Ａの全て及びＢ1 を満たすもの    

**Probable１:Ａの全てを満たし、Ｂ1 及びＢ２-(１）を満たし、Ｃの鑑別すべき疾患を除
外したもの 
**Probable２:Ａの全てを満たし、Ｂ1及びＢ２-（２）を満たし、Ｃの鑑別すべき疾患を除

外したもの 
***; Definite:Ａの全て＋Ｂ1及びＢ２-（３）を満たし、Ｃを除外したもの  
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資料 AA；Thromb Haemost（A Ichinose ら） 始頁 
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研 究 代 表 者 一瀬 白帝 山形大学 名誉教授

研 究 分 担 者 橋口 照人 鹿児島大学大学院医歯学総合研究科　 教　授

惣宇利 正善 山形大学大学院医学系研究科　 准教授

和田 英夫 三重大学医学系研究科 リサーチアソシエイト

朝倉 英策 金沢大学附属病院高密度無菌治療部 准教授

小川 孔幸 群馬大学医学部附属病院　血液内科 講　師

家子 正裕 岩手県立中部病院　臨床検査科 科　長

酒井 道生 宗像水光会総合病院　小児科 部　長

研 究 協 力 者 大村 一将 北海道医療大学歯学部 内科学 准教授

早川 峰司 北海道大学病院　救急科 准教授

安本 篤史 北海道大学病院　検査・輸血部 助　教

玉井 佳子 弘前大学大学院医学研究科　輸血・再生医学 教　授

伊藤 俊広 国立病院機構　仙台医療センター　血液内科 医　長

今田 恒夫 山形大学医学部　公衆衛生学・衛生学講座 教　授

三井 哲夫 山形大学医学部　小児科学 教　授

石澤 賢一 山形大学医学部　血液内科 教　授

佐藤 秀則 山形大学医学部　メディカルサイエンス推進研究所 助　教

山本 正雅 奥羽大学薬学部　生化学分野 教　授

関　 義信 新潟大学魚沼地域医療教育センター　血液内科 教　授

山本 晃士 埼玉医科大学総合医療センター　輸血細胞医療部 教　授

松浦 康弘 井上記念病院（千葉市）　内科 診療部長

川杉 和夫 帝京大学医学部　内科学 教　授

矢冨 　裕 東京大学医学部附属病院　検査部 教　授

西川 真子 東京大学医学部附属病院　検査部 助　教

花房 規男 東京女子医科大学 腎臓病総合医療センター 血液浄化療法科 准教授

小山 高敏 東京医科歯科大学医学部附属病院　血液内科 臨床教授

窓岩 清治 東京都済生会中央病院　臨床検査医学科 部　長

石田 文宏 信州大学医学部　保健学系病因・病態検査学 教　授

細野奈穂子 福井大学医学部附属病院　血液・腫瘍内科 講　師

毛利 　博 藤枝市立総合病院 事業管理者、名誉院長

浦野 哲盟 浜松医科大学　医生理学 教　授

岩城 孝行 浜松医科大学　薬理学 准教授

小林 隆夫 浜松医療センター 名誉院長

江口 　豊 滋賀医科大学　救急集中治療医学講座 教　授

神谷 悦功 中東遠綜合医療センター　血液・腫瘍内科 医　長

松下 　正 名古屋大学医学部附属病院　輸血部 教　授

杉浦 真弓 名古屋市立大学大学院医学研究科　産科婦人科 教　授

柏木 浩和 大阪大学大学院医学系研究科　血液・腫瘍内科 講　師

村田 幸平 関西労災病院 外科 副院長

湯川 真生 近畿大学医学部奈良病院　がんセンター外科 教　授

池田 正孝 兵庫医科大学　下部消化管外科 主任教授

日笠 　聡 兵庫医科大学　血液内科 講　師

川野 宏樹 留学中（ロチェスター大学Wilmot Cancer Center） 博士研究員

羽藤 高明 愛媛県赤十字血液センター　 所　長

岡本 好司 北九州市立八幡病院　消化器・肝臓病センター 副院長兼センター長

岡村 　孝 聖マリア病院　血液・腫瘍内科センター センター長

内場 光浩 熊本大学医学部附属病院　輸血・細胞治療部 助　教

丸山 征郎 鹿児島大学大学院医歯学総合研究科 システム血栓制御学 特任教授
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自己免疫性出血症診療の「均てん化」のための実態調査と「総合的」診療指針の作成　　　   　　













令和４年２月１８日 
国立保健医療科学院長 殿                                   
                                                                                        
                             
                              機関名  国立大学法人群馬大学 

 
                      所属研究機関長 職 名  学長 
                                                                                      
                              氏 名  石崎 泰樹        
 

   次の職員の令和３年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名 難治性疾患政策研究事業                              

２．研究課題名 自己免疫性出血症診療の「均てん化」のための実態調査と「総合的」診療指針の作成        

３．研究者名  （所属部署・職名）  医学部附属病院・講師                

    （氏名・フリガナ）  小川 孔幸・オガワ ヨシユキ             

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 ■   □ ■ 群馬大学臨床試験審査委員会 □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 

 





令和 ４年  ３月 １１日 
                                         
国立保健医療科学院長 殿 

                                                                                             
                   
                              機関名 宗像水光会総合病院 

 
                      所属研究機関長 職 名 院長 
                                                                                      
                              氏 名 田山 慶一郎 
 

   次の職員の令和３年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名 難治性疾患政策研究事業                              

２．研究課題名 自己免疫性出血症診療の「均てん化」のための実態調査と「総合的」診療指針の作成   

３．研究者名    部長                                      

      酒井 道生 サカイ ミチオ                            

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 ■   □ ■ 宗像水光会総合病院 □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  ■   □ ■ 同上 □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 


