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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。



 39 

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 
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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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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
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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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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 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  

 
  



 66 

資料 AA；Thromb Haemost（A Ichinose ら） 始頁 

 
 


