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１．目的 
	
 凝固第 XIII/13 因子（以下本タンパク質名は FXIIIと略す）は、タンパク
質同士を架橋結合させる酵素であるトランスグルタミナーゼの一つであり、

別名をフィブリン安定化因子と言う。FXIII の構造は、触媒活性部位を有す
る FXIII-A サブユニット（FXIII-A）の二量体とその安定化を担うキャリア
タンパク質である FXIII-B サブユニット（FXIII-B）の二量体からなり、
A2B2異種四量体を形成している。FXIII はトロンビンで活性化され、フィブ
リンを架橋結合して安定化する。したがって、その先天性欠乏症は重篤な出

血症状を呈する。 
	
 抗  FXIII 抗体による自己免疫性出血病 FXIII/13（ Autoimmune 
Hemorrhaphilia FXIII/13a）、以下本疾患名は AHFXIII/13 と略す）は、主
に高齢者に起きる極めて稀な致死性の出血性疾患である b,c）。しかし、

AHFXIII/13 は希少疾患であるため、その診断法は一般に普及しておらず、
本疾患と診断されずに死亡に至った症例も少なくないと考えられる。自己免

疫性出血病 FXIII/13 診断基準作成委員会は、AHFXIII/13 を正確、簡便、且
つ迅速に診断する為の診断基準を確立し、一般に広めることを目的に設置さ

れた。 
 
２．経緯 
・	
 2014 年 5 月：日本血栓止血学会学術標準化委員会／凝固・凝固療法部会で
本疾患の診断基準作成について議論され、血栓溶解部会と合同で診断基準

作成委員会設置の申請がなされた。 
・	
 2014年 10月：理事会にて、同委員会の設置が承認された。 
・	
 2014年 11月：第 1回作成委員会を開催した。 
・	
 厚労科研難治性疾患克服事業研究班代表者の許可を得て、当該班究班の

「自己免疫性出血病(F)XIII/13 診断基準 d,e）」を元に、本学会診断基準の作

成を開始した。 
・	
 2015年 2月：第 2回作成委員会を開催した。 
・	
 2015 年 3 月：症例主治医にアンケート調査を実施した。理事会で診断基準
委員会案が審議された。 

・	
 2015年５月：理事会で診断基準改訂案が審議された。 
・	
 2015年６月：第 3回作成委員会を開催した。 
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・	
 2015 年 7 月：厚生労働省指定難病の対象疾患となり公的医療費助成が開始
された。 
委員会のメンバー全員による、メールでの熱心な議論が行われた。 

 
３．議論内容 
	
 これまでに委員会で行われてきた議論の内容について、その概略を記載す

る。 
	
 本疾患を最初に診療するのは、広い範囲の診療科の一般の医師である可能

性が高い。そのため、本診断基準は、一般施設に勤務する医師が適切に本疾

患を鑑別し、血栓止血学の専門家に相談できるように、 非専門医にも理解し
やすい平易な内容となるよう心がける。また、特に検査法については多くの

議論がなされたので、検査編にて詳細に紹介する。最も重要なことは、原因

不明の出血例では本疾患を疑うことである。 
 
４．定義 
	
 AHFXIII/13 とは、特発性、あるいは様々な基礎疾患や薬物が関与して生
じた抗 FXIII 自己抗体がもたらす後天性（非遺伝性）の FXIII単独の障害／
欠陥である。先天性／遺伝性 FXIII 欠乏症と臨床症状が酷似し、部位的、時
間的に出血症状が多発する疾患である。 

 
５．概念 
	
 本症は、後天的に FXIII に対する自己抗体が出現し、その結果として
FXIII 活性が著しく低下し、出血症状を呈する疾患である。PT や APTT な
どの一般的な凝固系スクリーニング検査で異常を認めないため、原因不明の

後天性の出血性病態を診療した際には、本疾患を疑い、検査を進めることが

重要である。出血症状は部位的あるいは時間的に多発し、時に致死的な出血

を生じる場合もある。 
 
６．疫学 
	
 本症は、極めて稀な疾患と考えられているが、超高齢社会に到達した日本

では、21世紀初頭よりその報告が増加しつつあり、これまでに計 54 例の日
本人症例が確認されている（2015 年 4 月 1 日現在）。一方で、非日本人症例
は世界中で合計 32 例が報告されているのみである。これまでの報告数が少
ないため、その発生頻度も明確には把握されていないが、上述の如く診断に

苦慮すること、そして本邦と世界での報告数のアンバランスから見ても、多

くの症例が見逃されている可能性がある。 
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７．基礎疾患 
	
 FXIII に対する自己抗体の発生機序は未だに不明な点が多いが、背景にあ
る基礎疾患による免疫機構の破綻や加齢による免疫老化のためと考えられる。

主な基礎疾患を表 1 に示す。これまでの報告では約半数が基礎疾患の明らか
でない特発性とされるが、全例で基礎疾患の検索を実施するべきと考える。

また、診断確定時には明らかな基礎疾患が存在しなくてもその後に基礎疾患

が顕在化する場合もあるため、留意する必要がある。 
 
８．主要症状 
	
 AHFXIII/13 の臨床症状は、多発性の皮膚・粘膜出血から致死性の体腔内
出血に至るまで多彩である。症例は、多様な合併する病態や病因機構（例え

ば、活性型 FXIII に対する中和性自己抗体、活性化の阻害、FXIII-A、
FXIII-B に結合性の自己抗体によるクリアランス亢進など）を反映して、
様々な重症度の出血症状を突然発症する。これまでの報告では、主に高齢者

に誘因なくあるいは軽い打撲により広範な皮下出血や筋肉内血腫が出現し、

疼痛を伴うことが多いとされる。ただし、出血は身体の何処にでも起こる可

能性があり、頭蓋内出血や胸腔内出血、後腹膜出血などを呈する場合もある

ため、出血の生じた部位や出血量によっては、重篤な後遺症を残すことがあ

り、時には致死的となることもある。 
	
 上述したような多彩な出血症状を正確且つ客観的に評価するためには、簡

略版国際血栓止血学会／科学および標準化委員会の出血評価票 2010 年版
（Bleeding Assessment Tools ver.2010f）、附図）のような日本語版標準化

出血質問票 d,e)を活用することが有用であると考える。また、同時に重症度分

類 g,h)（表２）を活用して出血症状の重症度を判定することにより、重症例

を見逃さないように努めることも重要である。 
 
９．診断基準 
	
 今回我々が提唱する AHFXIII/13 診断基準を表３に示す。また、この診断
基準を使用し、AHFXIII/13 の診断を確定する為のアルゴリズムを（図）に
示す。 
	
 原因不明の出血症状を呈する症例を診療した際には、FXIII 活性の測定を
行う。同時に作成委員などの専門家に相談することを考慮する。FXIII 活性
（FXIII 抗原）が低下していた場合には、交差混合試験を施行し、かつ抗
FXIII 抗体の検出を試みる。交差混合試験で FXIII 活性が抑制され、かつ抗
FXIII 抗体が検出された場合は、本診断基準を参考に診断を確定させる。交
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差混合試験で FXIII 活性が抑制されず、かつ抗 FXIII 抗体が検出されない場
合には、非自己免疫性の病態を考慮する必要がある。その多くは二次性（消

費性あるいは産生低下性）の FXIII 欠乏症であり、AHFXIII/13 の重要な鑑
別疾患である。鑑別診断として重要な二次性 FXIII 欠乏症の原因となる病態
を表４に示す。 

 
１０．検査 i) 
（1）一般止血検査 

PT と aPTT：ほとんどの症例では正常だが、先行する出血による失血量や
基礎疾患によって延長していることがある。 
血小板数：ほとんどの症例では正常だが、先行する出血による失血量や基礎

疾患によっては減少していることがある。 
（2）FXIII検査 

FXIII 活性、FXIII 抗原量：通常、両者とも低下している。FXIII 単独の高
度の低下は AHFXIII/13 を疑い、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 DIC、重度の肝障害などによる二次性 FXIII 欠乏症
であることが多い。 
FXIII 比活性（活性/抗原量比）：抗 FXIII-A 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-B 自己 抗体が原因の症例では正常である。 
FXIII-A、FXIII-B、FXIII-A2B2 抗原量：抗 FXIII 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。 
（3）確定診断的検査 

FXIII インヒビターの機能的検査：アミン取込み法やアンモニア放出法など
を用いて患者血漿中の FXIII 活性を阻害するインヒビターの存在を評価する
混合検査法であり、後者は大手検査受託センターでも実施可能であるが、両

者とも FXIII 活性化や活性型 FXIII（FXIIIa）の酵素活性を阻害する抗体の
みを検出するので、注意が必要である。混合検査は症例の血漿と健常対照の

血漿を用いた 1:1 交差混合試験が一般的である。5 段階希釈混合試験も、
FXIII 低下が「インヒビター型」であるか「因子欠乏型」であるかを区別す
るのに有用である。FVIII/8 インヒビターの Bethesda 単位のように、症例
の検体を段階的希釈して健常対照の検体と混合し、残存活性を測定すること

により、FXIII インヒビターの力価を決定することも可能である。 
抗 FXIII 自己抗体の免疫学的検査：AHFXIII/13の確定診断において抗体の
検出検査の実施は必須である。非中和型／非阻害型抗 FXIII 自己抗体は、
ELISAによる定量検出やイムノドットブロットアッセイ、イムノクロマトグ
ラフィ法などを用いた抗原抗体結合検査法で検出されている。理論的には、
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二次性 FXIII 欠乏症に偶然合併した、無害な FXIII 結合抗体もあり得るが、
その場合は基礎疾患の治療により出血症状も消失する。 
（4）治療試験/追加検査 

FXIII 製剤投与試験：AHFXIII/13 の診断を、治療試験である程度明らかに
できることがある；AHFXIII/13 の病因や抗体の性状によっては、FXIII を
含有する濃縮血液製剤の投与後クリアランスの亢進が確認される。中和抗体

が主な原因である場合は、活性と抗原量の乖離が観察される。この検査は、

次回からの FXIII 製剤の投与量や投与間隔などの止血治療計画を立てる上で
も有用である。 
フィブリンγ  鎖、α鎖の架橋結合反応：即ち、γ 鎖二量体化、α 鎖多量体化は、
それぞれ通常著しく遅延しているか欠如している。 
架橋 α2-plasmin inhibitor（α2-PI）（血漿 α2-PI から血清 α2-PI を減じる）：
FXIII 活性が正常の 50％以下に低下すると、架橋 α2-PI 量と比率も低下する。
ただし AHFXIII/13 に特異的な検査所見ではない。 
血小板内 FXIII量：正常量が検出されるので、先天性 FXIII 欠乏症の可能性
を除外するのに有用である。また、AHFXIII/13 を伴う基礎疾患の検索を実
施することは不可欠である。 

 
追記 
（1）2015 年 9 月 24 日から 10 月 25 日まで、本診断ガイドを日本血栓止血学
会ホームページに掲載し、パブリックコメントを受け付けます。 
（本診断基準についてのご意見、ご質問を、bunbyo@mws.id.yamagata-
u.ac.jp（委員長所属機関）までお寄せ下さい。最終版の診断基準作成／改訂の
ための参考にさせて頂きます。） 
（2）本診断ガイドの最終版を日本血栓止血学会誌に掲載予定です。 
 
COI 
	
 本論文に対する利益相反はない。 
	
 なお、本診断基準作成委員に就任する際の COIは以下の通りである： 
家子正裕：講演料（バイエル薬品、ブリストル・マイヤーズ、日本ベーリンガ

ーインゲルハイム）、江口	
 豊：臨床研究費（扶桑薬品工業）、矢冨	
 裕：臨床

研究費（シスメックス（株）） 
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表１ AHFXIII/13 の基礎疾患 
（1）自己免疫疾患（SLE，RA，シェーグレン症候群など） 
（2）全ての固形腫瘍 
（3）骨髄増殖性疾患 
（4）リンパ増殖性疾患（MGUS を含む） 
（5）長期の薬剤投与（INH，ペニシリン，プロカインアミド，抗精神病薬な
ど） 
（6）その他（妊娠を含む）	
 
 
表２ AHFXIII/13 の重症度分類 2014（Schulman et al., 2005; Baudo 
et al., 2012 の重症出血の定義を改変）g,h) 
１．重症出血： 
	
 (1) 致命的な出血 
	
 (2) 重要部位、重要臓器の出血（例えば、頭蓋内、脊髄内、眼球内、気管、
胸腔内、腹腔内、後腹膜、関節内、心嚢内、コンパートメント症候群を伴う筋
肉内出血など） 
	
 (3) Hb値 8 g/dL以下の貧血、あるいは 2 g/dL以上の急速な Hb値低下をも
たらす出血 
	
 (4) 24時間内に 2単位以上の全血あるいは赤血球輸血を必要とする出血 
２．軽症出血＊： 
   上記以外の全ての出血＊＊ 
	
 	
 ＊：日本語版簡略版出血評価票(JBAT)も参考にすることを推奨 
	
 	
 ＊＊；多発性及び有痛性の出血は、重症に準じて止血治療を考慮すべき 
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表３	
 自己免疫性出血病 FXIII/13（AHFXIII/13）診断基準 2015 
 
「確定 definite」と「ほぼ確定 probable」の症例を本疾患と診断する 
 
＜疑い possible＞ 
	
 以下の項目全てを満たす症例では，AHFXIII/13を考慮すべきである： 
（1）原則として出血症状がある 
（2）先天性/遺伝性凝固第 XIII因子（FXIII）欠乏症の家族歴が無い 
（3）出血症状の既往歴（手術や外傷、抜歯、分娩などの止血負荷に関係した
ものを含む）が無い 
（4）抗凝固薬や抗血小板薬などによる出血症状を除外できる 
（5）検査上、FXIII に関するパラメーターの異常がある（通常活性、抗原量
が 50%以下） 
 
＜ほぼ確定 probable＞ 
（6）上記の（1）〜（5）に加え、FXIII インヒビターが存在する＊[標準的な
アンモニア放出法やアミン取り込み法などによる正常血漿との交差混合試験
(37℃で 2時間加温後)などの機能的検査で陽性] 
 
＜確定 definite＞ 
（7）上記の（1）〜（5）に加え、抗 FXIII 自己抗体が存在する＊（イムノブ
ロット法、ELISA法、イムノクロマト法などの免疫学的検査で陽性） 
 
＊；非抗体、非免疫グロブリン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 
 
 
註 1；第 XIII/13因子を「FXIII」と略称する 
註 2；抗 FXIII 抗体による後天性自己免疫性出血病を「自己免疫性出血病
FXIII/13（Autoimmune Hemorrhaphilia FXIII/13; AHFXIII/13）」と略称す
る 
 
表４ 二次性 FXIII 欠乏症の原因疾患 
（1）播種性血管内凝固症(DIC）による消費性低下 
（2）手術, 外傷による消費性低下 
（3）白血病などの血液悪性腫瘍による消費亢進と産生低下 
（4）肝合成能(肝疾患, 肝硬変など)の低下による産生低下 
（5）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）による原因不明の低下 
 
  



12 
 

図	
 AHFXIII/13 診断の為のアルゴリズム 
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以下は、補足的な参考情報である。 
 
附１ 抗 FXIII 同種抗体 
	
 先天性／遺伝性 FXIII 欠乏症の症例に、抗 FXIII 同種抗体が発生する可能
性がある。ただし、これまでに抗 FXIII-A 同種抗体が 9 例、抗 FXIII-B 同
種抗体は 1 例の報告があるのみである（2015 年 4 月 1 日現在）。FXIII 濃縮
製剤や組換え FXIII-A 製剤の治療的投与に対して、症例の出血症状が反応し
なくなった場合、同種抗体の出現を疑うべきである。その診断と治療は、自

己抗体の場合と同様であるが、既往反応・免疫増強効果により強く注意すべ

きであろう。 
 
附表	
 用語についての注解 j) 
属性	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 推奨される略語 
成熟タンパク質 FXIII 
抗原 FXIII:Agn 
A サブユニット FXIII-A 
B サブユニット FXIII-B 
FXIII-A 二量体 FXIII-A2 
FXIII-B 二量体 FXIII-B2 
FXIII 四量体 FXIII-A2B2 
血漿 FXIII pFXIII 
細胞内 FXIII cFXIII 
FXIII 因子凝固活性 FXIII:Act 
活性型 FXIII FXIIIa 

 
 
附図  国際血栓止血学会/科学および標準化委員会の簡略版出血評価票 2010 年
版（Bleeding Assessment Tool ver. 2010f））の日本語翻訳版（A.I., F.R., A.T. 
により 2013 年 11 月に微修正） なお，鼻出血，皮膚出血，軽度外傷からの出
血の既往 1 点は，2 回目以降治療などによって消失した場合は 0 点とする．異
なる箇所に多発する出血は，その旨自由記入欄に記載する。 
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