
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

２４６０１

基盤研究(C)（一般）

2015～2013

後天性凝固異常症における凝固機能評価と抑制メカニズムの解明

Demonstration of global coagulation assays and the suppression mechanism about 
acquired coagulation disorders

８０６４２６７８研究者番号：

松本　智子（Matsumoto, Tomoko）

奈良県立医科大学・医学部・助教

研究期間：

２５４６１６０５

平成 年 月 日現在２８   ６   ６

円     3,800,000

研究成果の概要（和文）：後天性凝固異常症は特定の凝固因子に対する抑制物質（インヒビター）が出現し、当該因子
の活性が著しく低下し、突然出血を発症する疾患である。原因はほとんどが自己抗体によるIgGである。しかし抑制メ
カニズムは明らかでない。後天性第V因子インヒビターにおいて出血症状の有無で有群はProcoagulantの低下、無群は
活性化プロテインC抵抗性の存在を解明した。また、病態を把握する凝固機能評価法は必要不可欠である。新規診断法
ではThrombin/Plasminによる凝固線溶能評価、迅速なVWF測定を確立した。さらにAPTTが延長する後天性凝固異常症群
をAPTT凝固波形解析で迅速に鑑別する測定法を開発した。

研究成果の概要（英文）：Acquired coagulation factor inhibitors occur rarely, but may develop 
spontaneously haemorrhage symptoms as autoantibodies in previously normal individuals. However, the 
suppression mechanism is not clear. In the existence group, the decrease, no group of procoagulant 
activities elucidated activation protein C-resistant presence in the presence or absence of haemorrhage 
symptoms in acquired factor V inhibitor. Also, the coagulation function rating system to grasp clinical 
condition is essential. We established coagulation and fibrinolysis ability evaluation by 
Thrombin/Plasmin, quickly VWF measurement by the new diagnostic methods. A approach using clot waveform 
analysis provided useful means of differentiating coagulation defects in inhibitor patients with a 
prolonged aPTT.
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１．研究開始当初の背景 
 
後天性凝固異常症は特定の凝固因子に対す
る抑制物質（インヒビター）が出現し、その
結果特定の因子活性が著しく低下し、従来凝
固機能は正常な患者に突然出血を発症する
疾患であり、しばしば重篤な出血症状をきた
す。膠原病、悪性腫瘍や分娩などの基礎疾患
を有する場合が約 50％で残りの 50％は基礎
疾患をもたない突然発症する難治性の出血
性疾患である。後天性凝固因子インヒビター
の発生は第 VIII 因子に対するものが約
80-90％で、次いで第 V 因子や VWF をターゲ
ットとする。近年、疾患の認知度とともにイ
ンヒビター症例報告が多くなっているが未
だ後天性凝固異常症に対する迅速な診断お
よび治療が行き届いているとはいえない。ま
た、全国の院内検査室においてもインヒビタ
ー力価の測定は自施設で行っている施設は
少なく、出血を起こしていても診断に時間を
有することもある。今回、各種インヒビター
の抑制メカニズムを解明し、高感度で特異性
の高い検査を新たに検討し、適切な治療計画
を実施するための研究を確立したい。 
 
２．研究の目的 
 
後天性凝固異常症の原因は自己抗体産生に
よる IgG が本態であることが多い。しかし抑
制メカニズムについては未だ明らかでない。
今回、後天性血友病 A（AHA）、後天性第 V 因
子インヒビター（AFVi）と後天性 VWD（AVWD）
の各種疾患の臨床病態の把握や止血効果を
確認するための凝固機能の評価の確立は、必
要不可欠である。そして、インヒビター抑制
メカニズムの解明は重要である。患者にとっ
て効果の高い止血治療および低副作用で抗
体産生を抑制するための治療が重要で、本研
究が応用できることを目標とする。 
 
３．研究の方法 
 
後天性凝固因子患者の血漿を用いた凝固抑
制レベルについて凝固波形解析（CWA）・トロ
ンビン生成能測定(TGT）・凝固線溶能測定
（T/P-GT）などの凝固機能評価法を用いて包
括的に凝固および凝固線溶動態を評価する。
AFVi では患者血漿より純化 IgG を精製し、こ
の IgG による FVIII および FV の抑制メカニ
ズムについて検討する。特に FV は
procoaglant/anticoaglant 機能の両者に作
用機序を発揮する凝固因子である。この因子
に対するインヒビターの解析を実施し、FV に
対する相互作用やIgGの抑制メカニズムにつ
いて検証する。なぜ、出血症状の有無による
異なる臨床症状を示すのかを解明する。 
その他の後天性凝固異常症についても凝固
線溶動態を把握する診断法の確立と、後天性
凝固抑制メカニズムについて明らかにし、有
効な治療選択域を広範囲にする。 

 
４．研究成果 
 
1. AFVi の抑制メカニズムの解明 
AFVi の抑制メカニズムの解析として、出血症
状:有群と無群で比較し、有群では PT の凝固
波形解析(CWA)で有意に低下する。(図 1.) 

抗体認識部位は FV;L 鎖、無群は FV;H 鎖を抗
体認識部位として同定した。出血症状の有無
について、抗凝固作用をもつ活性化プロテイ
ンC(APC)に対してAPCsrの低下などによって
出血症状が無い群ではAPC抵抗性の存在を示
した。本抑制メカニズムの差異を生じ(図 2)、

この結果多様性を示すことを証明した
(Matsumoto T.et.al.JTH 2014)。 
 
2. 診断方法の確立 
 
(A) 凝固線溶動態の評価法 
Thrombin(Th)と Plasmin(Pln)の産生能をリ
アルタイムかつ包括的に凝固線溶能を評価
できる Th/Pln generation test(T/P-G)にお 

 
 
 
 

ける凝固と線溶の相互関連性を明らかにし
た(図 3)。各種凝固因子欠乏血漿の評価や血
友病Aの線溶能が正常より微増したことを明
らかにした(Matsumoto T.et.al.T＆H.2013)。
凝固線溶動態を同時にリアルタイムに測定
する方法を確立した。 



(B) 自動分析装置による VWF 測定法 
また後天性VWDの評価方法に有用な自動凝固
分析装置を用いてVWFの活性であるリストセ
チンコファクター測定について凝固波形を
用いた原理で測定する方法について報告し
た（Matsumoto T.et.al.IJH.2015）。 
 
(C) 凝固波形解析(CWA)による APTT延長する
凝固異常症の鑑別 
血栓症を示す抗リン脂質抗体症候群(APS)と
重篤な出血症状をきたす AHA は共に APTT の
延長を認めるも APTT による鑑別が困難であ
る。APTT による CWA の 1次微分波形より、各
種疾患によるピークの差が明らかになった
(図 4-a)。 

また CWAパラメータの最大凝固速度(|min1|)
や最大凝固加速度(|min2|)のパラメータが
出血症状を呈する疾患と血栓症状をきたす
疾患で有意に差を認め、LA 陽性群が|min1|
で HA より上昇し、血栓症状をきたす群（APS
群）が最も高値を示すことを明らかにした。

（図 4-b）。CWA のパラメータによる差を示す
原因のひとつにAPC抵抗性が存在することを
証明し、これらの内容について論文化し、投
稿中である。 
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