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1. 概 念

血液凝固第XIII因子（XIII因子）は，凝固反

応の最終段階で安定なフィブリン塊を形成して

止血や組織の修復に働く，血漿トランスグルタ

ミナーゼ前駆体である．XIII因子は，トランス

グルタミナーゼ本体であるAサブユニットと，

その保護に働くBサブユニットのそれぞれ2

つずつから成る異種四量体として，血漿中に存

在する（図 1)．XIII因子Bサブユニット欠損症

は後者の遺伝子の欠陥が原因で二次的にAサ

ブユニットが欠乏し，出血傾向を呈する，常染

色体劣性遺伝形式をとる先天性疾患であ

る ．

2. 歴 史

1920年代には，血液が凝固する時にカルシウ

ムが存在すると，フィブリン塊が希アルカリ溶

液に不溶性となったり，プラスミンによる分解

に対して抵抗性になることが知られていた．

1940年代になると，この現象に関与する未知の

凝固因子の存在が推定されるようになり，1948

年にはLaki& Lorandにより，この因子は熱

に不安定であり，尿素に不溶性の正常なフィブ

リン血栓形成に必須であることが報告された．

これにより，フィブリン血栓の不溶性を定性的

に測定することが可能になり，1961年，遂にこ

の因子が新しい酵素であることがLoewyによ

って証明された ．その前年，出血症状を呈する

欠損症がDuckertによって初めて報告されて

いる．本因子は発見以来，その作用からフィブ

リン安定化因子と呼ばれてきたが，その後国際

血液凝固因子（命名）委員会において全ての凝

固因子にローマ数字の番号が与えられたので，

凝固第XIII因子が正式名称となった．XIII因

子は，一時期，架橋結合酵素ではなく，タンパ

ク質分解酵素と考えられたこともあることが，

凝固反応の研究の歴史の上では興味深い．

さて，このXIII因子が2つのAサブユニッ

トと2つのBサブユニットから成る異種四量

体であることは，1973年Schwartzらによって

初めて明らかにされ，翌年Chungらによって確

認された ．この発見は，後年，それぞれのサ

ブユニットの欠損症によって共通のXIII因子

欠損状態が引き起こされるという，本疾患の分
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子病態の解明に繫がった．後述するように，XIII

因子蛋白質の欠乏パターンからA，B両サブユ

ニットが欠損したI型第XIII因子欠損症の存

在は知られていたが ， XIII因子Bサブユニ

ット完全欠損症を確定的に診断したのは，金沢

大学のSaitoらの報告が世界で最初である ．

3. 病 態

出血傾向が本疾患の主な臨床症状である．特

に，一時的には止血するが，24～36時間後に再

出血するという“後出血”が特徴的である．た

だし，外傷や手術に伴う出血では初期から止血

が困難なこともある．Aサブユニット欠損症の

多くはほとんどXIII因子活性が無いのでほぼ

一様の症状を呈するのに対し，Bサブユニット

欠損症ではAサブユニット低下の程度と症状

が症例間で異なることが多く，出血症状の強弱

もややバラつく傾向がある．

後述するように，Bサブユニット欠損症はこ

れまでに4種類の遺伝子異常が同定されており

（図 2)，異常蛋白質の分泌障害や産生細胞内で

の不安定性により血中のBサブユニットが欠

乏する ．免疫組織化学的検索によれば，変異

Bサブユニットは小胞体に停滞し（ER reten-

tion)，ゴルジ装置に輸送されない．Bサブユニ

ット欠損によりAサブユニットが血漿中で安

定して存在できなくなるため，二次的にAサブ

ユニット欠損が引き起こされる．従って，Bサ

ブユニット欠損症患者のAサブユニットは，遺

伝子および血小板中の抗原量・活性ともに正常

であるにもかかわらず，血漿中では欠乏してい

る ．

Aサブユニットは凝固反応の過程で生じた

トロンビンにより活性化され，さらにカルシウ

ムイオン存在下でBサブユニットから解離し

て，フィブリン，α-プラスミンインヒビター，

フィブロネクチンなどの蛋白質を共有結合で架

橋させて物理的にも分解酵素からも抵抗性の安

定な複合体を形成する．前述した二次的なAサ

ブユニットの欠乏は，酵素としてのXIII因子の

機能低下をもたらし，基質分子間の架橋結合の

形成を減少させる．従って，本症での出血傾向，

特に後出血は，フィブリン塊を安定化させるフ

ィブリンγ鎖間の架橋結合やフィブリン血栓

へのα-プラスミンインヒビターの取り込みが

低下し，フィブリン塊が容易にプラスミンによ

って分解されて止血栓が早期に溶解することが

原因である．なお， Aサブユニット欠損症で

は，フィブロネクチンとフィブリンの架橋不全

が線維芽細胞の増殖や細胞外マトリックスの産

生を低下させ，創傷治癒を遅延させることが知

られているが，Bサブユニット欠損症ではこの

症状は報告されていない．
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図 1 XIII因子欠損症の分類と原因



4. 遺伝子解析

従来，第XIII因子欠損症は蛋白質の欠乏パタ

ーンからA，B両サブユニットが欠損したI型

とAサブユニットのみが欠損したII型の2つ

のタイプに分類されてきた ．著者らは，遺伝子

レベルでの解析の結果から，I型，II型はそれぞ

れB，Aサブユニット遺伝子異常に起因するこ

とを明らかにした ．そこで，著者らは，

第XIII因子欠損症を遺伝子レベルの欠陥に基

づいてAサブユニットおよびBサブユニット

欠損症と分類することを提唱し，1999年の国際

血栓止血学会の科学・標準化委員会で採択され

た（http://www.med.unc.edu/isth/99

FXIII.html)（図 1)．この新しい分類による診

断は，単に疾患の理解のみに留まらず，後述す

るように補充療法の方針決定においても有用で

ある．

さて，Bサブユニットは641アミノ酸残基か

らなり ，10個の連続した“寿司ドメイン”

から構成されている（図 2)．シグナルペプチド，

フリーのN末端アミノ酸をもち，糖鎖やジスル

フィド（S-S）結合を含む典型的な分泌型蛋白質

である．また，Bサブユニット遺伝子は第1染

色体1q32に局在し，約28kbのサイズで12の

エクソンと11のイントロンを含む ．おのおの

の寿司ドメインはおのおの別のエクソンでコー

ドされている．

著者らは1980年代にA,B両サブユニット

の正常遺伝子の構造と塩基配列を決定したの

で ，それを利用してSaitoら が報告し

た世界初の凝固XIII因子Bサブユニット完全

欠損症の遺伝子解析を行ない，発端者が2種類

の遺伝子異常の複合ヘテロ接合体であることを

発見した ．第一の変異（intronA/exonII境界

部位における一塩基欠失）は，イントロンAの

スプライシングアクセプター部位のアデノシン

の欠失であり，スプライシング異常をきたす．
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図 2 XIII因子Bサブユニットのアミノ酸配列と欠損症で同定された変異
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第二の変異（C430F）はエクソンVIIIにあるグ

アノシン-11499のチミジンへの変異であり，第

7寿司ドメインに存在するCys-405とS-S結合

するCys-430が，Pheに置換される．この変異

Bサブユニットは肝細胞での生合成，安定性あ

るいは分泌過程の何れかが障害されていると推

測されたので種々の実験を施行し，野性型Bサ

ブユニットが古典的分泌経路を通して分泌され

るに対し ，変異Bサブユニットは小胞体に停

滞し（ERretention)，ゴルジ装置に輸送されな

いこと（変異蛋白質の分泌障害）を証明してい

る ．

第三の変異（exonIIIにおけるAAC挿入）

は，血縁関係のないイタリア人の2症例（第2，

3例）で発見された ．Bサブユニット遺伝子の

3’領域の2カ所の多型性が一致することから，

著者らはfoundereffect（創始者効果）を提唱し

ている．

第4，5例は，血縁関係のない日本人で，それ

ぞれintronA/exonII境界部位における一塩

基欠失のホモ接合体，ヘテロ接合体である．症

例5では，第四の変異（exonIXにフレームシ

フトを生じる一塩基の欠失）が新たに同定され，

第二の変異（C430F）と同様，変異蛋白質の分

泌障害が証明された ．

上述した日本人XIIIB欠損症3例はいずれ

もintronA/exonII境界部位における一塩基

欠失を有している．これら3例はまったく異な

る地域 (金沢，福岡，福島）に居住しており，

血縁関係は確認されていないが，3’領域にある2

カ所の遺伝的多型性が一致することから

foundereffectが推定される ．

5. 症例・家系の症状，検査所見

第1例 ．32歳の女性．子供の頃から時折皮下

出血が見られたが，出血傾向の検査はされてい

ない．26歳の時に女児を帝王切開で出産した

が，特に出血傾向を認めていない．31歳の時に

は男児を出産したが，その直前から膣からの異

常出血があり，緊急帝王切開が施行された．縫

合部位からの異常出血のため，再び開腹術が施

行され，5単位の濃縮赤血球と5単位の新鮮凍

結血漿が投与されている．この症例の両親はい

とこ結婚で，姉は2度の妊娠時に重度の産後出

血を経験している．本人，姉，弟のXIII因子活

性はそれぞれ24，＜10，10%，本人と弟のXIIIA

抗原量はそれぞれ14，＜2%であったのに対し，

XIIIB抗原量は＜2%であった．なお，父，母，

娘，息子のXIIIB抗原量は34～52%と，正常の

約半分であった．

第5例 ．6歳の男児．新生児期（13生日）に

臍帯出血を来たし，その後も症状が持続するた

め20生日に福岡大学小児科へ紹介受診．検査で

XIII因子活性低下（5%）を認め，XIII因子欠損

症と診断された．家族歴に出血性疾患は無く，

母は以前活性が正常の半分くらいと言われたこ

とがある（福岡大学での測定では76%)．臍出血

はその後すぐに止血し，以降は特に出血のエピ

ソードは無かったが，3歳時に一度原因不明の

肉眼的血尿が見られている．（母方に腎結石の症

例あり)．これもすぐに自然軽快しており，現在

までXIII因子製剤の補充療法を必要としたこ

とはない．

以上のように，Bサブユニット欠損症の出血

症状はAサブユニット欠損症に比較するとや

や軽い印象がある．しかし，これまでに世界中

で確認された患者は5名と症例数が少ないの

で，なお検討の余地がある．

なお，著者らが作製したXIII因子Bサブユ

ニットKOマウスについての論文は，現在のと

ころ発表されていない．

6. 診断と治療

血漿中のXIII因子の活性を複数回測定し，一

貫してほぼ0あるいは正常の約半分であれば，

それぞれXIII因子欠損患者，保因者と判定す

る．家系調査により遺伝形式が常染色体劣性形

式であることを確認し，確定診断とする．
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ELISA法あるいはLaurell法を用いて抗原量

を測定し，Aサブユニットが正常の5%以下，B

サブユニットが約半分であればAサブユニッ

ト欠損，両サブユニット共に5%以下であれば

Bサブユニット欠損の疑いがもたれる．なお，

同一家系での変異が明らかな場合には遺伝子診

断も可能である．

出血時，手術の前後に新鮮血漿，ヒト血液由

来のXIII因子，胎盤由来（現在は市販されてい

ない）あるいは組換え体のAサブユニット製剤

（準備中）を用いて補充療法を行う．出血の部位，

重症度，手術の侵襲の大きさに応じて，血漿

XIII因子レベルを正常の20～100%まで上げ

る．Bサブユニット欠損症患者では，Aサブユ

ニットのみを含む製剤を使用した場合補充した

Aサブユニットが安定化されない為にAサブ

ユニットの半減期が短かいので，注意を要す

る ．Aサブユニット欠損症では，Aサブユニッ

ト製剤は患者血中のBサブユニットと結合し

て安定化されるのでその半減期は7～10日間で

ある ．なお，血液から抽出した製剤（現在市販

中）は両サブユニットの複合体を含むので，Bサ

ブユニット欠損症患者の補充療法に最適であ

る．

解析・診断施設の紹介:現在までに世界中で

発見された5家系の症例は全て，著者らの施設

で遺伝子解析されている．文献27,28も参考に

されたい．
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