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1．はじめに

　後天性血友病A（AHA）は，凝固第VIII因子（FVIII）
に対する自己抗体（第 VIII因子インヒビター）により
突然重篤な出血症状をきたす疾患である．わが国に
おいて社会的な問題となっている高齢者人口の増加
は，凝固因子インヒビターの代表的病態である AHA
の発症にも影響している．もちろん主治医の認識の
向上や関連する検査方法の充実もその要因ではある
が，「年齢」は AHA発症要因とも言われている1）．
また，高齢になるに従い凝固第 VIII因子に増殖反応

を示す CD4+T細胞が増加するという報告もある2）．
AHAは時に重篤な転帰をもたらす．わが国の統計に
よれば3），死亡率は 7.9～22.0％，再燃率は約 20％と
報告されている．AHAを含めた凝固因子インヒビ
ター症例においては，より正確な診断を行い，適切
な治療を適切な時期まで行うことが求められる．
　近年，正確な凝固検査結果を求めて，凝固検査や
そのサンプル作製の標準化が行われるようになっ
た4）．当然ながら凝固因子インヒビターも正確に測
定されるべきである．しかし，測定方法も判定基準
もまだ充分な標準化が行われていない．本稿では，
凝固因子インヒビターが偽陰性や偽陽性になる状
態・病態をあげ，その成因を解説しつつ可能な対策
についても言及したい．

その凝固因子インヒビター値は本当ですか？ 
～偽陰性・偽陽性をきたす病態～
家子正裕＊

Is the value of coagulation factor inhibitor reliable? 
~ Cases of false negatives / false positives ~
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要約：後天性血友病 A（AHA）に代表される凝固因子インヒビターは，突然
の重篤な出血で生死に関わる可能性があり，その測定は正確に行われるべき
である．凝固因子インヒビターの偽陰性・偽陽性の成因には，ループスアン
チコアグラント（LA）や投与されている抗凝固薬の影響などがある．LAは最
も注意すべき病態で，リン脂質を介して APTTを抑制するので内因系凝固因
子活性の測定に影響し，結果として内因系凝固因子インヒビター活性の偽陽
性を生じる．とくに LAHPS症例では出血症状を認め，凝固因子活性の偽低
値，凝固因子インヒビターの偽陽性の結果から AHAとの鑑別が難しい．両
者の鑑別には交差混合試験が有用である．正確な凝固因子インヒビター測定
は，抗凝固薬の混入を問診などで除外し，採血手技に注意しつつ LAの存在
を否定した上で，凝固因子インヒビター活性を測定する．将来的にはインヒ
ビター量を ELISAなどで確認することも必要である．
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2．凝固因子活性および凝固因子インヒビター値
の測定方法と問題点

　凝固因子インヒビターの偽陰性・偽陽性を解説す
るには，その測定方法の理解が必要である．凝固因
子インヒビターの検出に関与するのは，凝固因子活
性測定法および凝固因子インヒビター検出法である．
凝固因子インヒビターの検出法として，①ベセスダ
法（Bethesda method）によるインヒビター活性の測定，
②交差混合試験（cross mixing test），③ ELISA法に
よるインヒビター量の測定がある．
1） 凝固因子活性測定法
　凝固因子インヒビター活性の測定にも必要となる
テクニックで，わが国では通常 1段法が普及してい
る．被検血漿と目的凝固因子の欠乏血漿を混合し，
活性化部分トロンボプラスチン時間（APTT）またはプ
ロトロンビン時間（PT）を測定する．その値を正常血
漿の希釈列を用いて作製した検量線に当てはめて，
当該凝固因子活性を算出する．凝固 1段法は原理的
には単純だが，様々な試薬と機器との併用により測
定結果に多くのばらつきが認められることに加え，
1段法では確認できない病態も生じてきている．よ
り正確な測定方法と考えられている凝固 2段法は自
動化が難しく煩雑であるが，測定原理および結果が
合成基質法に類似していることから，現在は合成基
質法が注目されている．
2） 凝固因子インヒビター検出法
（1） 凝固因子インヒビター
　凝固因子インヒビターとは，個々の凝固因子の作
用を阻害する物質を言い，主に免疫グロブリンを意
味する．凝固因子インヒビターが存在すると，血中
の凝固因子活性が直接阻害され，または凝固反応に
抑制的影響を与えることにより出血症状をきたす．
時に致死的な出血傾向をきたす場合があり，より迅
速で正確な検出が求められている．
（2）凝固因子インヒビターの検出
①ベセスダ法：凝固因子インヒビターの活性検出に
はベセスダ法が用いられる．ベセスダ法は，患者血
漿または目的凝固因子欠乏血漿に健常人血漿を等量
混和し，37℃で 2時間加温後，それぞれの残存凝固
因子活性を測定する．凝固因子欠乏血漿と混和した
サンプルの凝固因子活性（B）に対する患者血漿と混

和したサンプルの凝固因子活性（A）の割合（A/B）を
残存比率 R（％）として検量線からインヒビター活性
（BU）を読み取る．1 BU以上の場合は必要に応じて
患者血漿を倍数希釈し，Rが 25～75％の範囲に 2～
3点入るようにして求めた BUを平均する．被検血
漿を希釈した場合は，求めた BUに希釈倍数をかけ
た値が最終インヒビター力価となる．さらに正確な
活性を求めて様々な変法が存在するが，その詳細は
別稿に譲る．
②交差混合試験：スクリーニング検査である PTや
APTTの延長を認めた場合，凝固因子インヒビター
症例と凝固因子欠損症例を鑑別する目的で行われる
のが交差混合試験である．たとえば，APTT延長例
では，内因系凝固因子欠損症，AHAのような内因
系凝固因子インヒビター症例およびループスアンチ
コアグラント（Lupus anticoagulant: LA）を鑑別診断し
なければならない．本試験は，APTTを数回測定す
ることにより鑑別のヒントを与えてくれる．交差混
合試験には，患者血漿と健常人血漿を一定の割合で
混合後に直ちに APTTを測定する即時反応と，37℃
2時間インキュベーション後に混合血漿の APTTを
測定する遅延反応がある．その結果を用いて，縦軸
に凝固時間，横軸に患者血漿混合比のグラフを作成
し，視覚的に判断する5）．一般的には，即時反応お
よび遅延反応が同様に下に凸で健常人血漿の添加に
よる補正効果が認められれば「凝固因子欠損」と判断
し，ともに直線または上に凸の同様な反応曲線の場
合は「LA」，さらに患者血漿 50％の混合サンプルで
即時・遅延の測定時間に乖離が認められた場合には
「凝固因子インヒビター」と判断される（図 1）6）．し
かし，測定方法自体が標準化されておらず，判定も
視覚的で経験に左右されることなどが問題となる．
③インヒビターELISA法：ベセスダ法で検出できる
のは，凝固因子活性を直接抑制する「中和抗体」であ
る．凝固因子活性に影響する凝固因子インヒビター
には，中和抗体以外に「クリアランス抗体」がある7）．
すなわち，凝固因子と複合体を形成することにより
血中よりクリアランスされ，結果的には凝固因子量
が減少し出血に至る（図 2）8）．このクリアランス抗体
の測定はベセスダ法では難しく，凝固因子インヒビ
ターを ELISA法などで検出する．ELISA法では中和
抗体のみならず，目的凝固因子に結合する免疫グロ
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ブリンのすべてを検出することになるが，わが国で
は本測定の保険収載がないことや測定試薬も簡単に
は手に入らないことにより測定は難しい．

3．凝固因子インヒビター偽陰性・偽陽性

　実は凝固因子インヒビターがあるのに測定では検
出できないという「偽陰性」，また実際にはインヒビ
ターはないのに検査上はインヒビター陽性として検

図 1　APTT延長症例の鑑別診断へのアプローチ
凝固因子欠損パターン（左）：即時反応および遅延反応が同様に下に凸で健常人血漿の
添加による補正効果が認められれば凝固因子欠損と判断する．凝固因子インヒビター
パターン（中央）：患者血漿 50％で両反応に乖離が認められた場合には凝固因子インヒ
ビターと判断する．ループスアンチコアグラントパターン（右）：ともに直線または上
に凸の同様な反応曲線の場合は LAと判断する．
（文献 6より引用）

図 2　凝固因子インヒビター
凝固因子インヒビターには，凝固因子の活性発現機能部位に結合し，その活性を阻害
する「中和抗体」（左経路）と，凝固因子の非機能部位に結合し，複合体となって速やか
に血中よりクリアランスされる「クリアランス抗体」（右経路）がある．中和抗体は凝固
因子活性を阻害し，またクリアランス抗体は凝固因子量を低下させることにより出血
傾向をもたらす．
（文献 8より改変して引用）



日本血栓止血学会誌

6

出される「偽陽性」，いずれの場合も患者に健康被害
をもたらす結果である．その成因として様々な病態・
状況が考えられる．代表的な凝固因子インヒビター
として FVIIIインヒビターに焦点を絞り，幾つかの
病態・状況をあげて解説する．
1） ループスアンチコアグラント（Lupus anticoagu-

lant: LA）
（1）  ループスアンチコアグラントと凝固因子インヒ

ビター
　ループスアンチコアグラント（LA）は，凝固反応に
寄与するリン脂質に対する自己抗体（正確にはリン
脂質とリン脂質結合蛋白複合体に対する自己抗体）
と定義される．現在のところ LAの責任抗体は特定
されていないが，大部分が抗リン脂質抗体（aPL）の
ホスファチジルセリン依存性抗プロトロンビン抗体
（aPS/PT）や抗 β2-Glycoprotein I（β2GPI）抗体と推定さ
れている9）．LAは，凝固反応に寄与するリン脂質を
阻害することにより凝固反応を抑制する．その反応
はリン脂質の種類や濃度依存性であり，サンプル中
に混入血小板などのリン脂質供給源があれば正確な
LA活性を検出できない．
　LAはリン脂質を介して APTTを抑制することに
より，APTTをベースとする凝固因子活性の測定に
影響する．すべての内因系凝固因子の活性は，LA
によって見かけ上の低下を示す可能性がある．また，
ベセスダ法で求める内因系凝固因子インヒビターの
活性も，APTTベースの測定になるのでインヒビター
活性が検出されることがある．LA活性により，す
べての内因系凝固因子に対するインヒビターの活性
が見かけ上の陽性（偽陽性）になる可能性がある．両
者の鑑別には交差混合試験が有用である．AHAの
インヒビターは FVIIIとの抗原-抗体反応にインキュ
ベーション時間を必要とする遅延反応型であること
に対し，LAはインキュベーション時間を必要としな
い即時反応型であることより，交差混合試験での即
時・遅延反応曲線が異なる6）．
　LA陽性例は比較的高齢者に多く，また基礎疾患
として膠原病や悪性腫瘍が多い．時に出血傾向を示
す場合もあり，内因系凝固因子活性の偽低値および
内因系凝固因子インヒビターが偽陽性の場合は AHA
との鑑別診断が難しくなる．その代表が Lupus anti-
coagulant-hypoprothrombinemia syndrome（LAHPS）で

ある．
（2） LAHPS
　LAHPSは当初，感染症後の小児や膠原病に罹患し
た若年女性に多いとされたが，高齢者での報告も増
えてきている10）．LAHPSは，「prothrombin活性低値
を伴う LA陽性者」と定義され，臨床症状は基本的
には LAに伴う血栓傾向だが，軽症から重症の出血
傾向を示す．検査所見上 prothrombinに対する（抗
リン脂質抗体ではない）自己抗体が検出される．時に
（複数の）凝固因子活性低下や（複数の）凝固因子イン
ヒビター活性が検出される（表 1）．Mazodierら11）に
よれば，74例の LAHPSで 89％に出血症状を認め，
頭蓋内出血等の重篤な出血は 51％だったと報告して
いる．また，動静脈血栓症などの血栓症状は 13％
に認められている．検査所見では，全例で LA陽性
で prothrombin活性が低下（中央値：11％）していた．
88％に aPLではない抗プロトロンビン抗体が検出さ
れている（表 2）．また，Mulliezら12）は，LAHPS症例
で prothrombin, FVIII, FIXおよび FXI因子活性の著
しい低下を認めており，内因系凝固因子（FVIII, FIX
および FXI）活性はサンプルを希釈処理して測定する
と活性が正常域まで戻ったが，prothrombin活性は希
釈処理でも低下していたことを報告している（表 3）．
　出血の原因は，プロトロンビンに対する非中和抗
体（抗第 II因子抗体）が存在し，プロトロンビン・抗
体複合体が形成される．その複合体が体内からクリ
アランスされるためプロトロンビン量が低下し，出
血傾向をきたすと説明されている13）（図 2参考）．
　われわれは検査依頼症例を含めて約 3年間で 20
名の LAHPS症例を経験しており，年齢の中央値は
41歳（2～85歳）であった．FVIII活性は 18例で低下
を認め，その 15例でベセスダ法による FVIIIインヒ
ビター活性を検出した（表 1）14）．Zymutest Anti-VIII 
IgG Mono Strip（Hyphen社，France）を用いた FVIII
インヒビター量の測定では，全例でインヒビターは
検出できなかった（表 1）．すなわち，LAHPSを含む
LA陽性例における FVIIIインヒビター活性は偽陽性
と思われた15）．
2） 偽陰性/偽陽性になるその他の場合
（1） 抗凝固薬のサンプル混入
　まず，注意しなければならないのが被検血漿にヘ
パリンや直接経口抗凝固薬（direct oral anticoagulant: 
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DOAC）などの抗凝固薬が混入している場合である．
とくにトロンビン阻害薬服用者のピーク期採血の血
漿サンプルでは，第 VIII因子インヒビター活性がベ
セスダ法で検出されたり，交差混合試験で凝固因子
インヒビターパターンを示す場合がある．検査前に

抗凝固薬の使用を患者情報として得ておくことは重
要である．
（2） 測定原理による影響
　AHAガイドライン16）では，ベセスダ法による凝固
因子インヒビター活性が 1.0 BU未満になった際に

表 1　当科における LAHPS 20症例の解析（自験例）

項目
年齢 中央値：41歳（2～85歳）
男女比 10：10
出血症状（軽～重症） 7例
凝固第 II因子（prothrombin）活性 中央値：20.9％（3～59.7％）
　・抗第 II因子インヒビター活性（B法*） 　　　　陽性例：0％
　・抗第 II因子インヒビター量（E法**） 　　　　陽性例：55％
凝固第 VIII因子活性 中央値：12.5％（1.5～128％）
　・抗第 VIII因子インヒビター活性（B法*） 　　　　陽性例：55％

　　　　中央値：5.7 BU（1.0～31.0 BU）
　・抗第 VIII因子インヒビター量（E法**） 　　　　陽性例：0％
凝固第 IX因子活性 中央値：26.0％（0.1～153％）
　・抗第 IX因子インヒビター活性（B法*） 　　　　陽性例：35％

　　　　中央値：2.0 BU（1.0～59.0 BU）
凝固第 XI因子活性 中央値：22.0％（1.0～137％）
凝固第 XII因子活性 中央値：16.5％（0.1～115％）

*B法：Bethesda法，**E法：ELISA法（文献 14より改変して引用）

臨床症状
出血症状 89％
　・小出血 62％
　　　鼻出血 41％
　　　皮下出血 35％
　　　歯肉出血 15％
　　　紫斑  7％
　・大出血 51％
　　　性器出血 15％
　　　肉眼的血尿 15％
　　　消化管出血  8％
　　　頭蓋内出血  5％
　　　筋肉内血腫  4％
血栓症状 13％
　　　静脈血栓  4％
　　　動脈血栓  5％
　　　動静脈血栓  4％

表 2　LAHPS 74例の臨床症状および検査所見
検査所見（median, range）

PTおよび凝固第 II因子活性
　PT 1.7倍（1～3.2倍）
　第 II因子活性 11％（1～40％）
　抗プロトロンビン抗体陽性 88％
APTTおよび抗リン脂質抗体
　APTT 2.0倍（1.5～4倍）
　LA陽性 100％
　aCL陽性 70％
　aβ2GPI-IgG 73％
　血小板減少症 24％

（文献 11より改変して引用）
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インヒビター消失と判断し，免疫抑制療法の減量・
中止を考慮するとされている．FVIIIの半減期は 8～
12時間とされているので，抑制因子が消失すれば
FVIII活性はある程度は回復することが予想される
が，インヒビター活性が 1.0 BU未満となっても FVIII
活性は数週にわたって回復しないことも多い．その
一因に FVIIIクリアランス抗体が関与している可能
性がある15）．また，AHAで再燃率が高いことにも関
与しているかもしれない．ベセスダ法では中和抗体
のみが検出され，クリアランス抗体は検出できない．
この状態を偽陰性と言うかどうかは別として，凝固
因子活性に関与するインヒビターをすべて検出しき
れていない状況である．可能なら，ベセスダ法に加
えて ELISAでインヒビター量も測定し，治療効果
を判断することができるなら最良の方法であろう．

4．より正確な凝固因子インヒビター測定のために

　まず採血手技に，より注意が必要である．とくに
内因系凝固因子に関連するインヒビター活性の測定
の場合，被検血漿に混入血小板数が多くなることは
避けなければならない．次いで，抗凝固薬の混入を
問診などで除外し，LAの存在を正確に否定する．
これには交差混合試験が極めて有用であろう．実際

に，AHAガイドライン16）の診断方法にも国際血栓止
血学会（ISTH）で推奨する LAの診断方法17）にも，交
差混合試験は必須項目としてあげられている．これ
らすべてが除外された上で凝固因子インヒビター測
定になるが，ベセスダ法によるインヒビター活性測
定に加え，将来的にはインヒビター量を ELISA法
などで確認することができれば理想的である．

5．おわりに

　凝固因子インヒビターは，時に致死的な影響を与
える病態である．AHAでは，インヒビターが検出
された場合には副作用に気を使いながら即時に免疫
抑制療法が行われ，出血傾向を認めた場合にはバイ
パス製剤による止血療法が考慮される．インヒビ
ターが偽陽性であれば，対象者は免疫抑制剤の副作
用や止血剤による血栓症の副作用の危険に曝される
ことになる．一方，インヒビターが偽陰性であれば，
致死性の重篤な病態を見落とすことになる．
　本稿が偽陰性・偽陽性の予防となり，より正確な
凝固因子インヒビター測定がなされることを期待し
てやまない．

表 3　LAHPS症例における凝固因子活性

測定値（％） （基準域）（％）
凝固第 II因子（prothrombin） 16 （70～120）
　　1：40希釈 18
　　1：100希釈 26
凝固第 V因子 95 （70～120）
凝固第 VIII因子 17.1 （60～150）
　　1：40希釈 30.7
　　1：100希釈 86.5
凝固第 IX因子  6.3 （60～150）
　　1：40希釈 10.4
　　1：100希釈 65.6
凝固第 X因子 88 （70～120）
凝固第 XI因子 15 （60～140）
　　1：40希釈 29
　　1：100希釈 50

（文献 11より改変して引用）
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