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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（３年計画の 3年目）も全国からの症例相談を途絶えることなく受付

け、自己免疫性凝固第 XIII (13)因子欠乏症、VIII (8)因子欠乏症（後天性血友病

A）、第 V(5)因子欠乏症、VWF欠乏症の確定診断および除外診断により解析を依頼

された症例の治療方針の決定に大きく貢献した。積極的に学会発表、論文発表を

行い、疾患の周知、啓発に努めた。令和 5年度の目標であった難病プラットホー

ムへのレジストリ、研究検体のレポジトリは体制を整えたが進捗については課題

として残った。以上のように、本事業は概ね順調に進捗している。 

 

 

研究分担者 

山口宗一 

  鹿児島大学大学院医歯学総合研究科 准教授 

小川 孔幸 

  群馬大学・医学部附属病院 講師 
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和田 英夫  
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朝倉 英策 

  金沢大学附属病院 准教授 

家子 正裕 

  札幌保健医療大学 教授 

 

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、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。  

 

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）も新た

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に追加したいと考える。  
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AiCFDは小児でも報告され、先天性凝固因子欠乏症

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 の頻度はこれまでに報告がない。  

  

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、国内外で確立してきた。本研究を通じて

AiF13D, AiF8D, AiVWFD, AiF5D, AiF10Dはそれぞれ

厚労省指定難病 288-1, 288-2, 288-3, 288-4, 288-

5 として採用された。  

  

【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、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てきた。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(橋口);全体を統轄。

2)副代表者(小川・惣宇利);代表者を補佐。3)研究

分担者 6 名;定期全国調査の実施(山口)、各疾患

の診断;AiF13D(惣宇利);AiF8D(家子、小川); 

AiVWFD(小川、山口);AiF5D と AiF10D(家子、和

田、朝倉)。4)研究協力者 40名;症例の発掘、疫

学統計専門家:鹿児島大学 郡山千早教授、レジス

トリ専門家:鹿児島大学 堀内正久教授、研究顧

問: 山形大学 一瀬白帝名誉教授 

  

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。  

 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、症例相談ならびに対象者の臨床データ、

鑑別診断、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：  

１） 広報活動 

  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

研究事業を周知する。 

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ける。  

b. ホームページを基盤とした webアンケート調

査を行う。  

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・回答を喚起する。 

d. 構築した AMED 難病プラ症例登録レジストリ

を活用し、症例情報を蓄積する。 

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する。 

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する。 

３） 臨床研究・調査  

a. 症例相談、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  
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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乏症、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 

  

IV. 令和 5年度（抜粋）：  

1) AiF13D  
a. 検査を中心に診療ガイドの改訂 

b. 引き続き症例を確定診断して情報を収集、

症例の病態について解析 

c. FXIII (13)活性の新規測定法を診断基準に

反映させる 

2) AiF8D  
a. 引き続き症例情報・疾患病態を蓄積・検討

する。 

b. 抗第 VIII因子抗体測定を普遍化して、治療

効果・寛解判定方法に反映させる 

3) AiVWFD  
a. 引き続き診療ガイドの改訂作業、鑑別疾患

の鑑別・除外方法を検討 

b. システマティックレビューを作成して疾患

概念を広報 

c. 抗 VWF抗体の検出方法を試作して実症例に

て検討 

4) AiF5D  
a. AiF5D診療ガイドラインの作成 

b. 抗第 V因子抗体測定を普遍化して確定診断

法について広報する 

c. 引き続き情報を収集して症例の多彩な病態

について解析する 

d. ループスアンチコアグラントとの鑑別方法

を広報する 

 

5) AiF10D  
a. AiF10D の診療ガイドを作成  

b. 引き続き症例を確定診断して情報を収集、

症例の病態について解析、鑑別疾患につい

て解析  

6) その他の AiCFD  

a. 本疾患の極めて多彩な症状と検査所見、病

態との関連を解析 

b. F2自己抗体に加え aPS/PTなどの抗リン脂質

抗体の出血への関与を検討 

c. 難プラデータベースに AiF2Dに適合する入

力項目を追加して、症例登録 

1)～6)に共通 

a. 新規および蓄積症例のレジストリ・バイオ

レポジトリの本格的稼働による各疾患の病

態解明を進捗させる（評価委員会のコメン

ト） 

  

（倫理面への配慮）   

全国からの症例相談により解析が必要とされた

場合は 2021 年 6 月 30 日に施行された「人を対象

とする生命科学・医学系研究に関する倫理指針」に

準拠して、共同研究機関になっていただく臨床研

究倫理審査の手続きを鹿児島大学にて一括審査と

して行った。原則として共同研究機関の倫理審査

委員会の承認を得る必要はない。鹿児島大学の倫

理委員会における一括審査・承認の後、共同研究機

関における研究開始の前に、上記倫理指針に基づ

き共同研究機関の施設長より研究実施の許可を受

ける。 

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は症例の主治医に提供

し、診療に活用していただく。 

 

Ｃ．研究結果  

今年度（３年計画の 3年目）も研究班の努力により

以下の成果を挙げた。  

Ⅰ.研究班全体活動の成果  

１）臨床研究倫理審査：全国からの症例相談により

解析が必要とされた場合は 2021 年 6 月 30 日に施行

された「人を対象とする生命科学・医学系研究に関

する倫理指針」に準拠して、共同研究機関になって

いただく臨床研究倫理審査の手続きを鹿児島大学に

て一括審査として行った。原則として共同研究機関

の倫理審査委員会の承認を得る必要はない。鹿児島

大学の倫理委員会における一括審査・承認の後、共

同研究機関における研究開始の前に、上記倫理指針

に基づき共同研究機関の施設長より研究実施の許可

を受ける。 
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２）HPの活用：HPにリンクされている「均てん

化」研究班の HP https://kintenka.jp/ を参照し

て症例相談に至る件数が増加した。 

３）診療ガイド：AiVWFD と AiF5D の診療ガイドの

改定、あるいは作成する準備を開始した。 

令和 3年 8月に再提案して指定難病検討委員会に

て審議いただいていた、AiFXIII(13)D と AiFV(5)D

の診断基準の改訂案を令和 5年 9月に案内のあった

「指定難病の診断基準等のアップデート」の折に提

出して改訂された（資料 1）。 

４）全国からの症例相談：令和 4年 4月の山形大学

から鹿児島大学への研究代表機関移管後も順調に全

国より症例相談を受け新規の相談件数は 48機関、

52 症例であった。当該疾患疑い症例の解析・確定診

断を行い、診断・治療に貢献するとともに臨床デー

タを収集した（資料 2）。鹿児島大学臨床研究倫理審

査委員会の一括審査にて承認を得た分担研究機関は

全国 30施設となり新たに 2施設が申請中である。 

５）抗凝固因子自己抗体検出法の確立と実験的精密

検査実施：抗 FXIII (13)-A サブユニット抗体、抗

FXIII(13)- B サブユニット抗体、抗 FV(5)抗体、抗

FVIII(8)抗体 、抗 VWF 抗体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

検査を継続実施した。 

６）レジストリ・レポジトリ：研究班に症例相談が

あり一連の倫理審査の手続きを完了後に採取された

解析後の検体はレポジトリして保管した。難病プラ

ットホームへのレジストリ、研究検体のレポジトリ

により疫学情報を構築する体制を整えた。 

７）疾患の広報：指定難病 288の啓発・周知を目的

として当該疾患について日本臨床化学会の機関誌

「臨床化学」の「オピニオン」欄に掲載した（資料

3）。 

８）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。  

９）研究班の連携と事業遂行：オンラインで令和 5

年 8月 3日に令和 5年度第 1回班会議、令和 6年 2

月 27日に第 2回班会議を行った（資料 4）。 

  

Ⅱ. 疾患別の成果  

1) AiF13D  

a. 診断基準改訂  

令和 3 年 8 月に再提案して指定難病検討委員会に

て審議いただいていた、AiF13Dと AiF5Dの診断基準

の改訂案を令和 5 年 9 月に案内のあった「指定難病

の診断基準等のアップデート」の折に提出して（資

料 1）改訂された。 

 

b. 第 XIII/13因子の活性測定方法の検証  

第 XIII/13 因子の活性測定方法を検証し、より高

感度かつ的確に第 XIII/13 因子インヒビターを検出

できるように改良を行った。今年度の改良では F13高

値の血漿まで直線性を改善することができ、さらに

α2-PI 欠乏の影響を除外することができるようにな

り、AiF13D を診断する上でより信頼性が高まったと

考えられる。  

 

c. 病態の解析 

・8 例の AiF13D 疑い症例を精査し、4 例の抗 FXIII

抗体・インヒビター陽性症例を確認した（資料 5）。 

・本年度診断確定した AiF13D 4症例のうち、1症例

では FXIII-A抗原が検出されるものの FXIII-A2B2 が

検出されない典型的な Aa型インヒビター症例であり、

残る 3 症例では FXIII-A 抗原も検出されず、クリア

ランスの促進が強く示唆された。 

・抗 FXIII 自己抗体の中で触媒活性のない B サブユ

ニットに対する自己抗体が、第 XIII因子のクリアラ

ンス亢進だけでなく第 XIII因子のフィブリンへの架

橋を阻害することを報告した(資料 6）。 

・AiF13D の発症は高齢者に多く、根治には免疫抑制

療法を行うが、免疫抑制療法は致死的な感染症のリ

スク因子にもなることからフレイル状態にある高齢

者の AiF13Dの症例に免疫抑制療法を選択せず保存療

法で経過観察をすることが有用な選択肢であること

を報告した(資料 7)。 

・血漿検体を FXIII(13)欠乏血漿で 2 倍に希釈して

反応を行うことで、標準血漿の 200%を超えて抗原量

との相関性を示せるように改善の上、実地に試用し

た。 

 

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  

3 年目においても AiF13D 疑いとして相談のあった

出血性素因のうち、多くの症例では大動脈瘤に起因

する線溶亢進型 DIC（しばしば第 XIII 因子活性が低

下）であった。AiF13D と大動脈瘤に起因する線溶亢

進型 DIC の鑑別や治療のポイントにつき学術専門誌

で発表した（内科 2023（資料 8）、日本医師会雑誌 印

刷中（資料 9）、日本検査血液学会雑誌 印刷中（資料

10））。 

 

2) AiF8D  

a. 病態の解析 

・第 VIII 因子活性が 20％程度の軽症血友病 A であ

りながら APTTの延長が高度の場合、ループスアンチ
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コアグラント陽性を併せ持った軽症血友病 A もあり

うることを発見した（第 46 回日本血栓止血学会学術

集会（2024 年 6月）発表予定、資料 11）。 

 

・凝固波形解析による第 VIII因子製剤とエミシズマ

ブ投与症例の凝固能の比較を行い、エミシズマブの

影響を受けずに第 VIII 因子活性の測定が可能であ

ることを第 70 回日本臨床検査医学会学術集会で発

表した。（資料 12） 

 

3) AiVWFD  

a. 病態の解析 

・東北大学加齢医学研究所 堀内久徳先生のご指導

ならびに必要物品の購入等により VWF マルチマー解

析を鹿児島大学にて実施可能となり、令和 5 年 6 月

には、研究班に相談のあった自己免疫性 von 

Willebrand病症例の病型、病因解析の依頼に対して、

VWF マルチマー解析を行い、その解析結果を報告し

た（資料 13）。 

・抗 VWF 自己抗体検出法の改良が進捗して測定法の

詳細について検討中である（資料 14）。令和 6年 3月

には検出法の試用が可能となった。 

 

b. 後天性 VW症候群の鑑別・除外方法の検討 

・AiVWFD の鑑別疾患について国内外の報告例の調

査を継続している（資料 15）。 

・心弁膜疾患症例の後天性 VWD の病態解析ならびに

発症予防を目的として心臓血管外科学分野との共同

研究を進めている（資料 16））。 

 

4) AiF5D  

a. 診断基準改訂 

令和 3 年 8 月に再提案して指定難病検討委員会にて

審議いただいていた、AiF13Dと AiF5D の診断基準の

改訂案を令和 5 年 9 月に案内のあった「指定難病の

診断基準等のアップデート」の折に提出して（資料

1）改訂された。 

 

b. 病態の解析 

・第 V(5)因子はその酵素作用を発揮するにあたって

陰性荷電リン脂質を必要とする。そのため陰性荷電

リン脂質阻害作用を有するループスアンチコアグラ

ントが存在すると、第 V(5)因子活性の見かけ上の低

下、および第 V(5)因子インヒビター偽陽性を示すこ

とが分かった（資料 17：Int J Hematol. 2022）。 

・したがって、AiFVDの確実な診断のためには、第 V

因子に対する自己抗体の存在を証明することが重要

であり、ELISAによる測定が最も簡便である。この点

は、AiFVDに限らず、AiFVIIIDや AiFIIDでも同様で

ある（資料 18： Explor Immunol. 2023） 

・出血の原因が AiF5D の一つの病態ではなく、線溶

亢進型 DIC の合併がありうることを世界で初めて発

見した（資料 19: Int J Lab Hematol, in press）。

この場合、AiF5D と線溶亢進型 DIC の両者の治療に

よって初めて良好な止血が可能となる。出血傾向の

原因が複数の場合があることを念頭において診療に

あたるべきと考えられた。 

・上記の AiF5Dと線溶亢進型 DIC合併症例に対して、

プレドニゾロン、アピキサバン、トラネキサム酸の

併用療法は 4 年以上の「長期間」にわたり有効かつ

安全な治療であることを明らかにした（第 46回日本

血栓止血学会学術集会（2024年）で発表予定（資料

20）。 

 

5) AiF10D  

a. 病態の解析 

・AiCFD は凝固因子に対して中和活性を持つインヒ

ビター型とクリアランス亢進型の自己抗体、あるい

はその両方の性質を持つ自己抗体が存在するがクリ

アランス亢進型の自己抗体はクロスミキシング試験

や混合試験のような凝固因子活性阻害試験では検出

できない。今回、中和活性を持たない抗 FⅩ自己抗体

を検出し AiF10Dと確定診断し報告した(資料 21)。 

・Pubmed、医学中央雑誌を用いて文献検索を行い、

54 名の後天性血液凝固Ⅹ因子欠乏症を抽出し、非ア

ミロイド、非免疫性と自己免疫性の臨床像と検査診

断法について比較検証し国際学術雑誌に報告した

（資料 22） 

・AiF10D 症例は、AL-アミロイドーシスに起因する

第 X 因子活性低下の症例と的確に鑑別することが臨

床的に最も重要である。第 X 因子インヒビターとの

鑑別が問題になった AL-アミロイドーシスの症例を

英文専門誌で報告した（資料 23、Exp Hematol 2023）。 

・AiF10D と AL-アミロイドーシスに起因する第 X 因

子活性低下の鑑別のためには、線溶活性化マーカー

である PIC を含む凝血学的検査の的確な施行が重要

なことを書籍にて論文化した（臨床に直結する血栓

止血学（改訂 3版） 印刷中（資料 24））。 

 

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）  
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a. 病態の解析 

・ AiFIID の ほ と ん ど は Lupus anticoagulant 

hypoprothrombinemia syndrome (LAHPS) の１病態

として存在しており、凝固因子に対する中和抗体を

有する他の凝固因子インヒビター症例とは異なり、

第 II(2)因子(prothrombin）に対するクリアランス

抗体による低プロトロンビン血症であることが分か

った（資料 25: 家子正裕. Int J Hematol.2019）。

したがって、確定診断のための検査は、第 II(2) 因

子活性に加えて第II(2) 因子に対する自己抗体量を

ELISA 等で確認することが必要である。従来のベセ

スダ法によるインヒビター力価は正常な症例が多い

が参考として必要と思われる。 

・AiFIID は過去に報告された 1 例を除いて全例が

Lupus anticoagulant hypoprothrombinemia 

syndrome (LAHPS)であり、第 II(2)因子（prothrombin）

に対するクリアランス抗体による低プロトロンビン

血症であることが分かった。今後も引き続き慎重に

AiFIID 単独例を調査するが、LAHPS の診断方法に関

しては発表済みである（資料 25: Int J Hematol.2019、

資料 18: Explor Immunol.2023）。これを基に診断基

準を作成する予定である。 

 

Ⅲ. 各研究分担者の成果： 

  各研究分担報告書で詳述する。 

 

Ｄ．考察   

令和 5年度においても全国からの症例相談を途絶

えることなく受付け、また分担研究者の役割が円滑

に実行され自己免疫性凝固第 XIII (13)因子欠乏

症、VIII (8)因子欠乏症（後天性血友病 A）、第

V(5)因子欠乏症の確定診断により解析を依頼いただ

いた症例の治療に貢献できたことは喜ばしいことで

あった。 

 原因不明の出血症状が現れた際、欠乏が推定され

る凝固因子の自己抗体の有無の確認が診断ならびに

治療方針の決定に大きく貢献する。これまでの研究

班の活動により「自己免疫性後天性凝固因子欠乏

症」の疾患概念は全国に認識されてきているため、

本疾患の鑑別診断は益々重要性が高まっていると考

える。 

 

 以下に、研究により得られた成果の今後の活用・

提供の観点から 4つの考察を述べる。 

 
【客観的な診断基準・重症度分類の策定・向上の観
点から】 

・新規の症例相談を受けた際に臨床研究倫理委員会
の一括審査の手続きが軌道に乗り、確定診断のため
の解析も順調に進捗した。既に構築している難病プ
ラットホームへのレジストリ、研究検体のレポジト
リの稼働効率を上げて疫学情報の基盤を構築するこ
とが次年度の課題である。 
・指定難病検討委員会で審議いただいていた AiF13D 
と AiF5D の診断基準改訂がなされた。AiVWFD と 
AiF5D の診療ガイドの改定、作成を継続する。 
・令和 5年度に予定していた本症の実態を把握する
ための webアンケートによる全国調査は得られる情
報の正確性を保証できず施行しなかった。方法、ア
ンケートの内容を吟味して次年度に実施したい。 
 
【関連学会、医療従事者、患者及び国民への普及・
啓発の観点から】 
・ホームページ（ https://kintenka.jp/ ）を基盤

として研究班の活動紹介を積極的に展開する。 

・令和 6 年度も本研究班の研究成果を多数の学会、

学術雑誌に発表して疾患概念の普及、啓発に努める。 
 
【早期診断、移行期も踏まえた難病診療に協力の観
点から】 
・全国からの症例相談は相次いでおり、本症が疑わ
れた際の早期診断、初期ならびに中長期の治療方
針、方法について難病診療連携拠点病院、難病相談
センターとの連携をとって進めていく。難病相談セ
ンターの患者向けホームページの更新も積極的に行
い新しい情報を提供する。 
 
【AMED実用化研究との連携との関係から】 
・本研究班の活動により本症の簡易診断の測定法の

開発、実用化は非常に重要であることから、実用化に

向けての研究も進めていく。 

 

 

Ｅ．結論  

令和 5 年度（３年計画の 3 年目）も全国からの症

例相談を途絶えることなく受付け、確定診断のため

の解析を行い治療方針の決定に貢献した。また、第

XIII (13)因子活性、第 VIII(8)因子活性の新規の測

定法を開発した。研究班の活動により本症の周知・啓

発が進んでいることから、原因不明の出血症状を認

めた際の本症の鑑別診断は益々重要性を増している。

今年度の活動からも確定診断のための抗凝固因子抗

体の測定は必須であると考える。 

 

Ｆ．健康危険情報  

特になし  

 

Ｇ．研究発表  

それぞれの分担研究報告書に記載した。 
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学会発表  

日本血栓止血学会学術標準化委員会シンポジウム 

橋口照人、朝倉英策、家子正裕、小川孔幸、酒

井道生、惣宇利正善、山口宗一、和田英夫、一

瀬白帝（『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』研究班）自己免疫性凝固因子欠乏症：「均て

ん化」研究班活動の報告．2024年 2月 17 日, 東

京. 

  

  

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 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 山口 宗一 鹿児島大学大学院医歯学総合研究科 准教授 
  
  

研究要旨  

自己免疫性後天性フォン・ヴィレブランド病の概念を啓蒙するために、文献的

考察を遂行し、鑑別疾患・鑑別法についての検討を行なった。フォン・ヴィレブ

ランド病の病型診断のために重要なフォン・ヴィレブランド因子マルチマー解析

の構築により、依頼症例の検査を通じて症例の診断治療に寄与した。また、改良

型インヒビター検出法試用を目指した研究を進めた。  
 
Ａ．研究目的  
システマティックレビューをもとに、疾患概念を

社会に啓蒙し、医療界に鑑別疾患・鑑別法を周知する。

本研究班においてフォン・ヴィレブランド病の病型

診断に必要な検査一式を実施可能として、速やかな

診断を目指し、自己免疫性後天性フォン・ヴィレブラ

ンド病の診療に寄与する。その確定診断として重要

な改良型インヒビター検出法の構築を進める。  

 
 
Ｂ．研究方法  
Ⅰ.診療ガイドの改訂： 

2016 年に発刊した診療ガイドを改訂するために、

多くの症例の臨床的考察を目的として、これまでに

症例相談を受けた症例や文献検索による報告症例に

ついて、昨年度途中経過を学術誌に発表したので、引

き続き検討を継続する。 

 

Ⅱ.患者相談：  

 構築したレジストリ・レポジトリのシステムにて

令和 5 年度も引き続き患者の相談受け入れを行う。

相談を受けた症例について、研究班で実施可能な検

査項目を測定して相談元の医療機関と情報を共有

して患者の治療や学術面の支援を行う。 

 
Ⅲ. インヒビター検出法の改良： 

抗 VWF自己抗体検出法を従来の方法を基に改良し

て、検出感度を向上する。臨床検体を使用して、改

良検出法の試用により、学術的にその問題点、さら

なる改良点を検討する。 

 
Ｃ．研究結果  
Ⅰ.診療ガイドの改訂： 

2017年までの国内 31例の報告(Ichinose A et al. 

Semin Thromb Hemost 48(8):911-925, 2023)と 2017

年～2022 年の 5 年間の国内外の症例報告を学術誌に

発表した後の 2 年足らずに報告された症例を整理し

た。2例の後天性 VWDを抽出したが、自己免疫性の確

定までは至らなかった（図１）。 

 

Ⅱ. 鑑別疾患の鑑別・除外方法の提案と患者相談：  

 AiVWFD の除外診断、病型の同定のため、昨年度は

VWFマルチマー解析の構築を行った。VWFマルチマー

解析は、本邦で解析施行・判定が可能な施設は少なく、

外部委託を行っているが、化学発光によるマルチマ

ーのバンドを高感度、高解像度で取り込み可能なカ

メラを設備し、図２のように委託検査と同等の品質

を得ることが出来た。 

この検査構築を基に、本年度は 6月にレジストリ・

レポジトリの症例紹介が 1 例あったので、紹介元の

医療機関と情報共有をしつつ、血漿検体の検査を行
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った。その結果と診断補助となる考察を報告書とし

て提示した（図３）。 

 
図３ 依頼症例への検査報告書抜粋（下図） 

 

 

 

Ⅲ. インヒビター検出法の改良： 

本疾患の確定診断に必要な VWFインヒビター検出法

についての改良を行った。改良した検出法で前項の

依頼された症例でインヒビター検出を試みた。図 4

のように ELISA法による検討で、患者血漿（症例血

漿）中の抗 VWF 自己抗体を 80 倍希釈にて検出可能

であった。標準血漿、健常者血漿と比較して有意に

吸光度の高値、つまりインヒビターの存在が確認で

きた（図４）。  

 

 

 
 
Ｄ．考察   

文献検索により 5例の AiVWFDに加え、可能性のあ

る症例を抽出した。自己免疫性と考えられるが、確定

診断に至らず、自己抗体の検出法確立の重要性が改

めて認識できた。また、疾患概念が広く周知されてい

ないために、多くの症例が見逃されている可能性が

あり、今後の社会への広報活動の必要性を感じた。 

本年度は 1症例の紹介、検査依頼があり、昨年度よ

りセットアップしてきた VWF マルチマー解析を含め

多方面から検査、検討を行い、症例の診断治療などの

助言を行うことが出来た。今後もレジストリ・レポジ

トリ症例を引き続き行い、症例の収集、学会、学術誌

による啓蒙活動を積極的に行っていく。 

確定診断に必要な VWF 自己抗体検出法の改良を行

い、依頼症例の自己抗体の検出について ELISA 法を

用いて行った。検出法の特異度を向上させる更なる

改良工夫が必要である。 

 

Ｅ．結論  

 文献検索により更に得られた国内外の AiVWFD症例

を検討し、AiVWFD の診断治療の課題を考察できた。

構築した VWF マルチマー解析を使用して依頼症例の

検査と診断補助を行うことが出来た。また本疾患の

確定診断に重要な迅速で高感度な抗体検出法

（ELISA 法）を改良し試用した。以上から本疾患の

学術的、臨床的、社会的貢献の一端を達成できた。 
  

Ｆ．健康危険情報  

特になし  
 
Ｇ．研究発表  
Ⅰ.関連論文発表   
1. 橋口 照人. 出血性疾患と血栓性疾患 実地医家が

見落とさないためのポイント 出血性疾患(先天性・後

天性) 後天性出血性疾患 自己免疫性後天性凝固因子

欠乏症 ( 後天性血友病以外 ). Medical Practice. 
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2023;40(6):891-895. 
2. 東 貞行, 藤崎 知園子, 橋口 照人. 自己免疫性凝

固因子欠乏症のすべて(第 8 回) 「非」自己免疫性「後

天性出血症」Thrombosis Medicine. 2023;13(1):68-
73.  
 
Ⅱ.学会発表  
なし  

 
Ｈ.知的財産権の出願・登録状況  
1). 特許取得   

なし  
  

2). 実用新案登録  
なし  
  

3). その他 
なし  
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書  
  

自己免疫性出血症診療の「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 VWF マルチマーが吸着

される、VWFの産生が低下する、自己抗体による免疫

学的機序等多岐に渡っている。そのような多様性に

富む AVWSの実態を文献検索により調査し、その詳細

を明らかにする。その中でも本分担研究の対象とな

る von Willebrand因子抗体を有し自己免疫性の機序

で発症する自己免疫性 AVWS(AiVWD)に関する情報を

発信することにより、疾患認知度を上げ、診断をされ

ずに存在する症例を拾い上げる。また、本研究の対象

5疾患（AiF13D, AiF8D, AiF5D, AiF10D, AiVWD）の

症例を集積、登録し実態調査に貢献をすることも目

的としている。当院では今年度、AiF8D 症例の新規診

断例を 5名経験した。その検体を用いて抗 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 20223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 886 文献がヒットし、

内容を目視で確認したところ、507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、

2014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、2021年 47件、2022年 46件、2023年 33件、

であった。  

（２） 2021年 8月～2023年 9月の 2年間に経験し

た AiF8D 症例 9 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
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の抗 FVIII自己抗体が残存しており、より深い治療

効果判定と再発予見のマーカーになり得ることを

確認した。 

 
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 年以降に発表された論

文の半分以上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さらに

症例を追加して検討を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  

特になし  
 
Ｇ．研究発表  
Ⅰ.論文発表   

1. 小川 孔幸. 自己免疫性後天性凝固因子欠乏症の

診断と治療. 臨床血液. 2023;64(9):1116-1123. 
2. 小川孔幸 COVID-19 ワクチンと血栓止血異常 
COVID-19 ワクチンと後天性血友病. Thrombosis 
Medicine. 2023;13(3):185-191.  
3. 小川孔幸．診断の糸口はここにある 手がかりから
紐解く臨床推論 (第 9章) 血液 [Case 2] 広範な皮下
筋肉内出血 アザがどんどん広がってきて腰から足
が痛いんです. 内科. 2023;132(3):625-628. 

4. 小川孔幸．出血性疾患と血栓性疾患 実地医家が
見落とさないためのポイント 出血性疾患 (先天性・
後天性) 後天性出血性疾患 後天性血友病 A. Medical 
Practice. 2023;40(6):884-890.  
5. Tajika T, Kuboi T, Sakane H, Hatori Y, Saida R, 
Shinagawa S, Shitara H, Ogawa Y, Chikuda H. 
Total elbow arthroplasty for hemophilic 
osteoproliferative elbow arthritis with severe 
flexion contracture: A case report. SAGE Open Med 
Case Rep. 2023; Dec13:11:2050313X231216597. 
6. Tsukagoshi M, Harimoto N, Araki K, Ishii N, 
Hagiwara K, Hoshino K, Yanagisawa K, Ogawa Y, 
Handa H, Shirabe K. Laparoscopic hepatectomy 
for hepatocellular carcinoma in patients with 
hemophilia A and B: a report of two cases. Clin J 
Gastroenterol. 2023;16(6):884-890. 
7. Shima M, Amano K, Ogawa Y, Yoneyama K, 
Ozaki R, Kobayashi R, Sakaida E, Saito M, 
Okamura T, Ito T, Hattori N, Higasa S, Suzuki N, 
Seki Y, Nogami K. A prospective, multicenter, 
open-label phase III study of emicizumab 
prophylaxis in patients with acquired hemophilia 
A. J Thromb Haemost. 2023;21(3):534-545. 
 
Ⅱ.学会発表  
1）特別講演等  
1. 小川孔幸. 教育講演：自己免疫性後天性凝固因子

欠乏症の診断と治療．第 85 回日本血液学会学術集会、

東京、2023 年 10 月 15 日  
 
2）一般演題  
1. 梶田樹矢、小川孔幸、柳澤邦雄、松本彬、小板橋

るみ子、野口紘幸、小林宣彦、宮澤悠里、一瀬白帝、

半田寛. 後天性血友病 A 患者の抗 FVIII 結合抗体に

関する臨床的検討. 第 45 回日本血栓止血学会学術集

会、北九州、2022 年 6 月 16 日（優秀ポスター賞） 
2. 吉田源也、小川孔幸、惣宇利正善、明石直樹、金

谷秀平、野口紘幸、小林宣彦、大崎洋平、宮澤悠里、

一瀬白帝、半田寛. 寛解から 9 年後に再発した自己

免疫性凝固第 13 因子欠乏症の 1 例. 第 45 回日本血

栓止血学会学術集会、北九州、2022 年 6 月 16 日 
3. 反町百花、小川孔幸、廣本宜峻、内山由理、松本
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彬、井上真紀、森田晶人、柳澤邦雄、松本直通、半田

寛. Type II 血小板無力症妊婦の分娩管理の経験．第

45 回日本血栓止血学会学術集会、北九州、2022 年 6
月 17 日  
4. 内山由理、小川孔幸、内藤千晶、松本彬、柳澤邦

雄、内海英貴、半田寛、松本直通. 成人期に初めて血

小板減少を指摘された巨大血小板減少症の特徴. 第
45 回日本血栓止血学会学術集会、北九州、2022 年 6
月 17 日 
5. Matsumoto A, Ogawa Y, Naito C, Yanagisawa K, 
Kobayashi N, Miyazawa Y, Uchiumi H, Hirakata A, 
Kobayashi Y, Matsumoto M, Handa H. Outcomes 
of immune-mediated thrombotic thrombocytopenic 
purpura at a single center in Japan. ISTH 2023, 
2023/6/25, Montreal. 
6. Uchiyama Y, Ogawa Y, Yanagisawa K, 
Matsumoto A, Mizuguchi T, Uchiumi H, Handa H, 
Matsumoto N. The utilities of multiple genetic 
analyses for rare coagulation deficiencies and rare 
bleeding disorders. ISTH 2023, 2023/6/25, 
Montreal. 
7. Shima M, Suzuki N, Nishikii H, Amano K, 
Ogawa Y, Yoneyama K, Ozaki R, Kobayashi R, 
Mizuno N, Sakaida E, Saito M, Okamura T, Ito T, 
Hattori N, Higasa S, Seki Y, Nogami K. Final 
analysis results from a Phase III study of 
emicizumab prophylaxis for acquired hemophilia A 
(AGEHA). ISTH 2023, 2023/6/25, Montreal. 
8. Ogawa Y, Yanagisawa K, Matsumoto A, Kajita 
M, Miyazawa Y, Kobayashi N, Osaki T, Souri M, 
Ichinose A, Handa H. A single-center study of 
reduced-dose corticosteroids therapy for patients 
with acquired hemophilia A. ISTH 2023, 2023/6/27, 
Montreal. 
 
 
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 

 

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

に関する研究 

 

分担研究課題 自己免疫性第 XIII/13 因子欠乏症例の定期全国調査と精査 
 

研究分担者 惣宇利正善 国立大学法人山形大学医学部 准教授 
 

 

研究要旨 

・11 例の自己免疫性第 XIII/13 因子欠乏症（AiF13D）疑い症例を精査し、４例を

AiF13D と確定した。 
 

 

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。 
 本年度は、AiF13Dを疑われた11例について精

査した。 

 

Ｂ．研究方法 

 F13 各サブユニットおよび異種四量体は

ELISA により定量した。F13 活性およびその５段

階混合試験について、昨年度に改良した PI-BAPA
法（α2-プラスミンインヒビターへのビオチン化

アミン取り込み測定法） で行った。フィブリン架

橋反応について、血漿にトロンビンとカルシウム

を加えて生じた clot を SDS-PAGE 解析した。抗

F13 抗体は、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。 
（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 

11例のAiF13D疑い症例のうち、３例は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、別の１例は 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。 
 
Ｄ．考察 
 昨年度に改良を行った PI-BAPA 法について、

本年度同定した AiF13D４例いずれも比活性の著

しい低値と５段階混合試験での強い阻害パター

ンを示しており、あらためてインヒビター検出に

有効であることが確認された。 
 免疫クロマト法で陽性を示した 4例のうち 1例

は 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
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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。 
 
 
Ｅ．結論 
 本年度、AiF13D 4例を同定した。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 特になし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書  
  

自己免疫性出血症診療の「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  

活性化部分トロンボプラスチン時間(APTＴ)、希釈プロトンビン時間(dPT)、希釈トロンビン時間

（dTT）は、凝固波形解析(CWA)により、トロンビンバースト現象を反映していることがわかった。

このトロンビンバースト現象の Key になる蛋白は凝固 VIII 因子（FVIII）であり、血小板上のリ

ン脂質がトロンビンバースト現象を増強させる。自己免疫性出血症における補充療法の作用機序

を解明し、本成果をもとに、FVIII測定系を構築する予定である。 

 

Ａ．研究目的  
活性化部分トロンボプラスチン時間(APTＴ)、希

釈プロトンビン時間(dPT)、希釈トロンビン時間

（dTT）は、凝固波形解析(CWA)によりトロンビンバ

ースト現象を反映していることがわかった。自己

免疫性出血症における補充療法 CWA を用いて、止

血機序、止血能などを解析し、有効なモニター法を

提案する。  
Ｂ．研究方法  
1) CWA-APTT、CWA-ｄPT ならびに CWA-TT を用い

て、先天性 FVIII欠乏症ならびに自己免疫性 FVIII

欠乏症に対する、凝固能を評価した。 

2) 先天性 FVIII 欠乏症ならびに自己免疫性

FVIII 欠乏症に対して、濃縮 FVIII 製剤、バイパ

ス製剤（FVIIa 製剤、活性化プロトロンビン複合

体製剤、emicizumab）などを投与し、治療効果を

検討した。 

3) CWA-TTを用いて、上記患者の FVIII活性を測

定した。 

4) 上記検討を多血小板血漿（PRP）ならびに乏血

小板血漿（PPP）を用いて行った。 

5) CWA-dPT ならびに CWA-dTT では、APTTT 試薬

の有無でも検討を行った。 

(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) CWA-APTT、CWA-dPT、CWA-TTとも、先天性 FVIII

欠乏症ならびに自己免疫性 FVIII 欠乏症では、

peak time (PT)の延長とともに、著明な peak 

height (PH)の低下が認められた。 

2)  濃縮 FVIII 製剤の投与により、先天性 FVIII

欠乏症は CWAにより改善を認め、自己免疫性 FVIII

欠乏症では CWAの改善は軽度であった。 

3) バイパス製剤の投与により、自己免疫性

FVIII欠乏症の CWA異常が著明に改善した。 

4) 活性化プロトロンビン複合体製剤の投与によ

り、CWA-APTTの異常は著明に改善した。 

5) FVIIaの投与により、CWA-dPTの異常は著明に

改善した。 

6) emicizumab 投与下では、CWA-ｄTTによりモニ

ターが可能であり、emicizumabの影響を受けずに

FVIII活性測定が可能になった。 

7)  濃縮 FVIII 製剤の投与により、先天性 FVIII

欠乏症は過凝固状態であることが示唆された。 

 

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、先天性 FVIIIならびに自己免疫性

FVIII欠乏症では著明な出血症状を呈する。すなわ

ち、これらの出血症状を理解するには、トロンビン

バースト現象を評価する必要がある。しかし、ルー

チンの APTT や PT ではトロンビンバースト現象を

評価できない。トロンビン生成試験やトロンボエラ

ストグラムは、トロンビンバースト現象を評価でき

るが、ルーチンには用いることができない。ルーチ

ン検査である、APTT、dPT、dTT は CWA を持ちるこ

とにより、トロンビンバースト現象を評価できる。

CWA-dTT、CWA-dPT、CWA-APTTの順に感度が良い。ま

    分担研究課題 凝固波形解析（CWA）を用いた、トロンビンバーストに基づく凝固補充療法の作用

機序の解析に関する研究 
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た、トロンビンバースト現象の Key 蛋白は FVIII な

ので、トロンビンバースト現象を利用して FVIII 活

性が可能になった。 

自己免疫性 FVIII欠乏症に対するバイパス療法

の評価も CWA により可能になったが、CWA-APTT、

CWA-ｄPT ならびに CWA-TT にはそれぞれ特性があ

り、CWA-APTTは活性化プロトロンビン複合体製剤

のモニターに、CWA-dPT は FVIIa のモニターに有

用であり、CWA-ｄTT は emicizumab 投与下の止血

能モニターが可能であり、emicizumabの影響を受

けずに FVIII 活性測定が可能になった。現在

emicizumab に 対 す る 中 和 抗 体 を 用 い て 、

emicizumab投与例の FVIII活性は測定されていた

が、簡易な CWA-TT による FVIII 測定が普及する

ことが望まれる。 

 また、濃縮 FVIII 製剤はトロンビンバースト現

象を利用して止血効果を効率良く発揮しており、

CWA-dPT により、高濃度の濃縮 FVIII製剤投与は過

凝固状態を起こす恐れも危惧された。今後さらに、

高濃度の FVIII 製剤投与の可能性があり、血友病

においても血栓症のリスクが増加する恐れが示唆

された。 

 

 

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-APTT、CWA-dPT、CWA-dTT によりト

ロンビンバースト現象を観察でき、種々のバイパ

ス療法のモニターが可能となった。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、濃

縮 FVIII 製剤の投与は過凝固状態を起こす恐れが

あると考えられた。 
  

Ｆ．健康危険情報  

濃縮 FVIII 製剤の過剰投与は過凝固状態を起こす

恐れがある 
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割、第 45 回日本血栓止血学会学術集会、日本血栓

止血学会・日本救急医学会、ジョイントシンポジウ

ム DIC の再評価 (北九州)2023 年 6/15-17 
3. 和田英夫: COVID-19 の止血異常と血小板活性化、

第 45 回日本血栓止血学会学術集会、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

COVID-19 associated coagulopathy と血栓止血関連

検査(北九州)2023 年 6/15-17 
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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 自己免疫性後天性凝固因子欠乏症の的確な鑑別 

 
 

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  

APTT延長や出血性素因の原因は単一とは限らない。特にループスアンチコアグラントや線溶亢

進型 DICの合併を適切に診断する必要がある。そのためには、合成基質法による凝固因子活性測

定、各種分子マーカーの測定が重要である 

 

Ａ．研究目的  
本研究班の活躍により、自己免疫性後天性凝固

因子欠乏症（凝固因子インヒビター）が周知される

ようになった。それに伴い、原因不明の APTT延長

症例において本疾患ではないかとのコンサルトが

増えている。ただし、精査の結果、本疾患ではない

と診断されることの方が遥かに多い状況にある。 

具体的には、自己免疫性後天性凝固第 VIII（8）

因子欠乏症（AiF8D）が疑われてコンサルトがあっ

た場合、実際は、AiF8Dでなくループスアンチコア

グラント（LA）陽性であることが最も多い。誤診さ

れやすくなる理由として、いずれの場合であって

も APTT 混合試験が抑制型になることや、VIII 因子

活性の低下と VIII因子インヒビターが陽性になる

ことが挙げられる。対策としては、出血の臨床症状

の有無に注意することと、FVIII活性を凝固一段法

と合成基質法の両者で測定することが肝要である。 

また、APTT の延長や出血症状がみられた場合、

原因が一つとは限らない場合もある。 

今後、誤診対策の啓蒙活動も重要と考えられる。 

 
Ｂ．研究方法  

症例：80 歳代男性 
主訴：凝固異常の精査 
既往歴：幼少期から外傷時の止血困難を自覚。10 年

前に抜歯時に止血困難。関節内出血や筋肉内出血

の既往はなし。 
家族歴：兄弟 5 人のうち、兄 1 人で出血傾向あり

（外傷、抜歯時）。 
現病歴： 
X 年 6 月、泌尿器科で腎盂癌、膀胱癌の診断。 
術前検査で APTT 65.1 秒と延長（PT は正常）。 
 

 
 
第Ⅷ因子が 21%と低下しており、vWF 低下は見ら

れなかったため、軽症血友病 A と診断（インヒビ

ターは陰性）。FVIII 因子製剤の補充療法について

コンサルトを受けた。 
 
Ｃ．研究結果  
＜第VIII因子低下症例＞（APTT延長の原因が複数） 

凝固一般検査：PT 11.4 秒、APTT 65.6 秒、Fbg 566 

mg/dL、FDP 3.3 μg/mL、DD 0.9 μg/mL、TAT 1.2 

ng/mL、PIC 0.8 μg/mL 

凝固因子活性（凝固一段法）：II 82％、V 126％、

VII 108％、VIII 21％、IX 79％、X 82％、XI 89％、

XII 93％、XIII 145％ 

その他の因子など ：VWF活性 139％、VWF抗原 146％、

VIIIインヒビター：陰性、IXインヒビター：陰性、

抗リン脂質抗体パネル：陰性。 

VIII（合成基質法）22％ 

LA（リン脂質中和法）：陽性 

 

ここまでのデータの疑問 

 第 VIII 因子活性が 20％と低下してはいるもの

の、この程度の低下では APTT 65.6 秒と著明な延

長は説明できない。 

 

APTT混合試験 

 混合直後、2時孵置ともに直線的な曲線になった。 

 本症例では、手術を前提にしていたために、第

VIII因子製剤の輸注試験が行われた。第 VIII 因子

製剤輸注の 10 分後、1 日後にも混合試験が行われ

た。その結果、輸注に伴い、VIII因子活性は 135％、

88％と正常化したが、やはり APTTは延長したまま

であった。また、混合試験のカーブは、上に凸が鮮
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明になった。 

 

 
解釈 

本症例は、血友病 A（軽症）に LA を合併した症

例と考えられた。単独の病態で説明できない APTT

延長に遭遇した場合、LA合併を意識すべきである 

（第 46 回日本血栓止血学会学術集会 2024 年にて

発表予定）。 

 

＜第 V因子低下症例＞（出血の原因が複数） 

  80歳代女性。胸腹部大動脈瘤を認め経過観察中、

誘因なく大臀筋内血腫を発症。 

 WBC 2500/μl、Hb 9.3 g/dl、Plt 7.9 万/μl、

APTT 71.7 秒、PT-INR 2.70、FV＜ 3%, FV インヒ

ビター (-)、交差混合試験は凝固因子欠乏型。右後

脛骨静脈に深部静脈血栓あり。 

 自己免疫性出血症治療の「均てん化」班による検

査（ELISA）では、抗第 V因子抗体陽性。自己免疫

性後天性凝固第 V因子欠乏症（AiF5D）と診断され

た。 

 一方で、Fbg 61.0 mg/dl、FDP 168.8 μg/ml、D-

dimer 59.3 μg/ml、TAT 89.7 μg/ml、SF 75.5 μ

g/ml、PIC 8.4 μg/ml。 

すなわち、AiF5Dに線溶亢進型 DIC の合併した症例

であった。プレドニゾロン(PSL：0.5mg/kg)で FV活

性が改善し、アピキサバン(5mg/日)とトラネキサ

ム酸(TXA)(500mg/日)の併用で DIC 改善を認め、血

腫は消退した（Int J Lab Hematol, 2024）。その後

も４年間安定している（第 46回日本血栓止血学会

学術集会 2024年にて発表予定）。 

出血の原因が自己免疫性後天性凝固因子欠乏症 

のみとは限らない。例えば、線溶亢進型 DIC の合併

もありうる。 

 
＜第 XIII因子低下症例＞ 

AiF13D 疑いで相談される出血性素因のうち、多

くの症例では大動脈瘤や大動脈乖離に起因する線

溶亢進型 DIC（しばしば XIII 因子活性が低下）で

あった。AiF13D と大動脈瘤や大動脈乖離に起因す

る線溶亢進型 DICの鑑別のポイントや第 XIII因子

製剤による治療の可能性につき、学術専門誌や学

術集会で発表した。 

 

＜第 X因子低下症例＞ 

AiF10D症例は、 AL-アミロイドーシスに起因す

る第 X 因子活性低下の症例と的確に鑑別すること

が臨床的に最も重要であり、学術専門誌で発表し

た。 

 

Ｄ．考察  
後天性血友病などの自己免疫性後天性凝固因子

欠乏症（凝固因子インヒビター）の診断は、APTTの

延長が契機となることが多い。ただし、APTT の延

長が単一の原因とは限らないために注意が必要で

ある。今回の経験症例のように、第 VIII因子製剤

補充療法後の APTTクロスミキシング試験によって

病態が解明されることもある。 

一つの出血性素因の確定診断がなされると、そ

のほかの出血性素因があっても見逃されることが

ありうる。各種分子マーカーを駆使して、全ての出

血性素因の診断を行った上で、全ての病態に対す

る的確な治療を行うことが肝要である。 

  

Ｅ．結論  
APTT 延長や出血性素因の原因は、単一とは限ら

ない。特にループスアンチコアグラントや線溶亢

進型 DIC の合併を適切に診断する必要がある。そ

のためには、合成基質法による凝固因子活性測定、

凝固因子製剤補充療法後の APTTクロスミキシング

試験、各種分子マーカーの測定が重要である。 

 

Ｆ．健康危険情報  

特になし  
 
Ｇ．研究発表  
Ⅰ.論文発表   
英文 

1) Yamada S, Asakura H, Kubo M, Sakai K, 
Miyamoto T, Matsumoto M: Distinguishing 
immune-mediated thrombotic 
thrombocytopenic purpura from septic 
disseminated intravascular coagulation 
using plasma levels of haptoglobin and 
factor XIII activity. Res Pract Thromb 
Haemost. 2023; 7(2): 100076.  

2) Arahata M, Asakura H, Morishita E, 
Minami S, Shimizu Y: Identification and 
prognostication of end-of-life state using a 
Japanese guideline-based diagnostic 
method: A diagnostic accuracy study. Int J 
Gen Med 16: 23-36, 2023. 
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3) Yamada S, Suga Y, Morishita E, Asakura H: 
Effect of anticoagulant/antifibrinolytic 
combination therapy on enhanced-
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solid tumor patients. J Palliat Med 26: 307-
311, 2023 

4) Yasaka M, Yokota H, Suzuki M, Asakura H, 
Yamane T, Ogi Y, Kimoto T, Nakayama D: 
Idarucizumab for Emergency Reversal of the 
Anticoagulant Effects of Dabigatran: Final 
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Surveillance Study. Cardiol Ther 12: 723-
740, 2023. 

5) Miyakawa Y, Imada K, Ichikawa S, 
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thrombotic thrombocytopenic purpura: an 
open-label phase 2/3 study. Int J Hematol 
117: 366-377, 2023.  
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acquired coagulation factor V deficiency 
with hyperfibrinolytic disseminated 
intravascular coagulation. Int J Lab 
Hematol 46: 395-399, 2024. 
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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：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 札幌保健医療大学 教授 
 

研究要旨  

今年度は、依頼症例 11 例中６例のみの解析できた。自己免疫性凝固第 V 因子欠乏

症（AiFVD）が３例、AiFⅧD １例、残り２例が血栓リスク因子であるループスア

ンチコアグラント（LA）症例であった。AiFVD の２例が LA も合併していた。LA
合併 AiFVD では血栓症を呈する場合もあり、診断・治療方針決定に注意を要する。

また、LA は臨床検査上、凝固第 V 因子（FV）や FⅧなどの見かけ上の活性低下や

インヒビター偽陽性をもたらすため、AiFVD および AiF VIII D の真偽確認が重要

である。AiFVD２症例では FV インヒビター力価（Bethesda 法：中和抗体）は検

出されなかったが、ELISA による抗 FV 抗体（クリアランス抗体）が検出された。

本研究で、ELISA 法による FV に対する自己抗体量の測定は、真の AiFVD の診断

に有用であることを確認した。 

 
 
Ａ．研究目的   
本研究班に依頼のあったAiFVDおよびAiF
ⅧD症例の解析を行い、LA合併とその臨床所

見上および検査所見上への影響を確認する。

特に、LA合併症例における診断および治療

方針決定において、ELISAによる抗FV抗体

量の測定の有用性を検討する。 
 
Ｂ．研究方法   
今年度、本研究班に検討依頼のあった

AiFVD および AiF VIII D 症例について、

FV 活性（FV:C）, F VIII:C，FV インヒビタ

ー力価（FV-INH, Bethesda 法）および

FVIII-INH を既存の方法で測定した。また、

FV および FⅧに対する自己抗体（aFV-Ab
および aFVIII -Ab）を ELISA（Hyphen 社、

France）で測定。LA 活性は dRVVT-LA
（Gradipore LA, MBL 社）および APTT-LA
（Staclot-LA, 冨士レビオ社）で測定した。

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。 
 （倫理面への配慮） 
本研究は、鹿児島大学および本学、北海道医

療大学での倫理委員会で承認を得た。また、

対象となる症例では、インフォームドコンセ

ントで患者および患者家族の同意を得て検

討試料を確保した。 
 
 
 
Ｃ．研究結果   
令和５年度は、AiFVD および AiF VIII D 疑

い 11 例の依頼があり、うち 6 例が解析でき

た。残り 5 例は測定 kit の確保ができなかっ

たため、令和６年度で検討予定である。検討

できた 6 例中、3 例が AiFVD、1 例が AiFVIII 
D および残り 2 例は LA 症例であった。

AiFVD のうち 2 例が LA 合併例であった。 
AiFVD 症例（平均 63 歳、全員男性）ではFV:C 
<3%〜24%であった。FV-INH（Bethesuda 法）

は 1 例で検出（116.2BU）されたが、他２例

では検出されなかった。aFV-Ab-IgG は全て

の症例で検出され、FV-INH 陽性症例で

646.6AU/mL と強陽性で、FV-INH が検出陰

性症例では 64.5, 104.8 AU/mL であった。

FV-INH 陽性１症例と陰性１症例では LA も

陽性であった。 
一方、AiF VIII D 症例（59 歳、女性）では F
Ⅷ:C 
5%、F VIII -INH 3.3BU/mL で、LA 陰性だ

ったが aFⅧ-Ab-IgG は 218 AU/mL であっ
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た。また、2 例の LA 症例は、FⅧ:C 16~38%、

F VIII -INH 3.3~4.0BU/mL であり「AHA 疑

い」での精査依頼があった。しかし、aF VIII 
-Ab は検出されず、LA が強陽性であった。 
Ｄ．考察    
１．LA と AiFVD・AHA 
LA 陽性者では、FV:C, FⅧ:C 偽低下、FV-
INH, F VIII -INH 偽陽性になることはよく

知られているが、今年度私どもに依頼があっ

た LA２症例のように、いまだに誤診されて

いるケースが少なくない。自己免疫性凝固因

子インヒビター症例（AiCFD）の正しい診断

には抗凝固因子自己抗体(IgG のみならず

IgM クラス抗体)の測定は診断に有用である

ことを再確認した。また、LA 合併 AiFVD お

よび AiFⅧD 症例も少なくなく、文献上（参

考文献 1）多数の症例が報告されており、今

回我々の検討でも確認できた。これらの症例

では、臨床症状に血栓症をきたすことも少な

くなく（27.3〜31.3%）、診断および治療決定

に十分留意することが重要であると思われ

た。 
 
２．AiFVD 診断における抗 FV 抗体測定の

重要性 
興味深いことに、今回検討した３例の

AiFVD のうち２例が精査時に FV-INH が検

出されなかった。FV 活性低下は間違いなか

ったため、ELISA による FV 自己抗体量の

測定が行われ、２例ともクリアランス抗体と

しての抗 FV 抗体が確認された。もし、抗 FV
抗体量の測定がなければ、FV 欠乏症として

処理され、治療法が異なっていた可能性があ

る。AiFⅧD と比べ、AiFVD ではクリアラ

ンス抗体症例が多い印象がある。ELISA な

どの免疫学的手法による FV 自己抗体量の

測定が保険収載下でルーチンに行われるべ

き必要性を痛感している。 
 
Ｅ．結論   
LA 合併 AiFVD または AiF VIII D は少なく

なく、また bethesda 法によるインヒビタ―
力価の検出では不十分な症例が増えている。

ELISA 法による抗凝固因子抗体量の測定は

AiFVD や AiF VIIID の診断、治療効果判定

に必須であることを確認した。  
  

Ｆ．健康危険情報   
特になし  

 
 
Ｇ．研究発表   
Ⅰ.論文発表   
英文 
1) Ieko M, Ohmura K, Naito S, Yoshida M, 

Sasaki H, Satoh T, Sugawara N, 
Takahashi N, Ichinose A. 
Considerations for simultaneous 
detection of autoantibodies to 
coagulation factor and lupus 
anticoagulant. Explor Immunol. 2023; 
3: 286-299. 

 
Ⅱ.学会発表  
1) 家子正裕．自己免疫性凝固第 V 因子欠乏

症とループスアンチコアグラント．第 18
回日本血栓止血学会学術標準会員会シン

ポジウム．東京．2024（2/17）． 
 
Ｈ.知的財産権の出願・登録状況   
1). 特許取得   
なし  
  

2). 実用新案登録  
なし  
  

3). その他 
なし  
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資料 1 (2/5)  AiF13D と AiF5D の診断基準の改定案 提出版
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資料 1 (3/5)  AiF13D と AiF5D の診断基準の改定案 提出版
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資料 2 (1/2)  令和4年4月以降の研究班への相談症例（疑いを含む）

告示番号　288-1

相談年月 施設 診療科 欠乏因子

令和4年  4月 イムス富士見総合病院 小児科 FXIII

令和4年  5月 兵庫県立淡路医療センター 血液内科 FXIII

令和4年  6月 鹿児島大学病院 腎内科 FXIII

令和4年  6月 京都大学 皮膚科 FXIII

令和4年  6月 東京北医療センター 小児科 FXIII

令和4年  6月 国保旭中央病院-1 アレルギー・膠原病内科 FXIII

令和4年  7月 東京都立大久保病院 腎内科 FXIII

令和4年  7月 福島医大 血液内科 FXIII

令和4年  9月 国立病院機構　神奈川病院 呼吸器外科 FXIII

令和4年  9月 姫路赤十字病院 血液・腫瘍内科 FXIII

令和4年10月 諏訪中央病院 総合診療科 FXIII

令和4年10月 東京医科大学八王子医療センター リウマチ科 FXIII

令和4年11月 倉敷中央病院 血液内科 FXIII

令和4年12月 国保旭中央病院-2 アレルギー・膠原病内科 FXIII

令和5年  1月 群馬大学医学部附属病院 血液内科 FXIII

令和5年  2月 東海大学 総合内科学 FXIII

令和5年  4月 新潟大学医歯学総合病院 血液内科 FXIII

令和5年  4月 愛育病院 血液内科 FXIII

令和5年  5月 日本医科大学付属病院 血液内科 FXIII

令和5年  5月 天理よろづ相談所病院 血液内科 FXIII

令和5年  6月 三重大学大学院 血液・腫瘍内科 FXIII

令和5年  6月 東京ベイ・浦安市川医療センター　 救急集中治療科 FXIII

令和5年  6月 聖隷浜松病院 総合診療内科 FXIII

令和5年  6月 大阪大学医学部附属病院 血液・腫瘍内科 FXIII

令和5年  7月 慶応義塾大学 臨床検査医学 FXIII

令和5年  7月 筑波大学 血液内科 FXIII

令和5年  8月 福山医療センター 小児科 FXIII

令和5年10月 自治医科大学 血液学部門 FXIII

令和5年11月 東京大学　 検査部 FXIII

令和5年12月 大阪母子医療センター 消化器・内分泌科 FXIII

自己免疫性第XIII/13因子欠乏症 (AiF13D)

41



資料 2 (2/2)  令和4年4月以降の研究班への相談症例（疑いを含む）

告示番号　288-2
令和4年  3月 群馬大学医学部附属病院-1 血液内科 FVIII

令和4年  9月 聖路加国際病院 血液内科 FVIII

令和5年  3月 群馬大学医学部附属病院-2 血液内科 FVIII

令和5年  4月 富山市立富山市民病院 血液内科 FVIII

令和5年11月 福井県立病院　 血液・腫瘍内科 FVIII

告示番号　288-3
令和5年  5月 京都第二赤十字病院 血液内科 VWF

告示番号　288-4
令和4年  3月 東北大学病院 救急科 FV

令和4年  4月 防衛医科大学校病院 血液内科 FV

令和4年  4月 日本鋼管病院 血液内科 FV

令和4年  7月 新潟大学 検査部 FV

令和4年  8月 北見赤十字病院 血液内科 FV

令和4年10月 聖マリア病院 血液内科 FV

令和4年10月 長崎医療センター-1 血液内科 FV

令和4年11月 長崎医療センター-2 血液内科 FV

令和5年  2月 山梨大学医学部附属病院 検査部 FV

令和5年  3月 鹿児島大学大学院 呼吸器内科学分野 FV

令和5年  5月 さいたま赤十字病院 血液内科 FV

令和5年10月 中国中央病院 血液内科/感染症内科 FV

令和5年11月 滝川市立病院内科 内科 FV

令和5年12月 中国中央病院 血液内科/感染症内科 FV

告示番号　288-5
令和4年  4月 日本鋼管病院 血液内科 FX

自己免疫性第X/10因子欠乏症 (AiF10D)

自己免疫性第VIII/8因子欠乏症 (AiF8D)

自己免疫性VW因子欠乏症 (AiVWD)

自己免疫性第V/5因子欠乏症 (AiF5D)
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