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1.  はじめに

血友病以外の先天性凝固因子障害症を血友病類
縁疾患と総称する．先天性凝固因子障害症は血漿
中の凝固因子抗原量と活性の関係から，抗原量
と活性がともに欠如した Type 1（cross-reacting 
material negative：CRM－）と，抗原量は正常量存
在するが活性の欠如した Type 2（cross-reacting 
material positive：CRM＋）の二つに分類される．
Type 1 を凝固因子欠乏症，type 2 を凝固因子異
常症とするが，ここでは広義に凝固因子欠乏症と
した．

2.  発生頻度

平成 21 年度の血液凝固異常症全国調査 1）によ
るわが国における血友病類縁疾患の患者数を表 1
に示す．

3.  診断

血友病類縁疾患の遺伝形式，発症頻度，出血症
状，検査所見，原因遺伝子などの特徴を表 2 に
示す．発症頻度は血友病，von Willebrand 病が
圧倒的に多い．診断は，血友病と同様に，病歴
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①血友病類縁疾患は凝固因子抗原量と活性の関係から，Type 1 （凝固因子欠乏症）と，
Type 2 （凝固因子異常症）の二つに分類される．

②わが国における血友病類縁疾患は先天性フィブリノゲン欠乏症と第 XIII 因子欠乏
症，第 VII 因子欠乏症が多い．

③血友病類縁疾患の診断は，病歴や家族歴，出血症状や部位，凝固スクリーニング検
査と各種凝固因子の定量や活性値を測定して行う．

④血友病類縁疾患の臨床症状は欠乏する凝固因子によっても様々である．関節内や筋
肉内の深部出血が特徴的とされるが，鼻出血や皮膚の出血斑も多い．

⑤出血時や手術などの観血的処置を行う際には，不足した凝固因子を補正するため血
液凝固因子製剤や新鮮凍結血漿（FFP）による補充療法が行われる．
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や家族歴を詳細に聴取し，出血症状や部位を正
確に把握し，凝固スクリーニング検査の PT や
APTT などの検査結果をもとに，各種凝固因子
を測定し，必要に応じて遺伝子変異を検査する．
凝固因子異常症の診断には，活性と抗原量の両
者を測定する必要がある．先天性第 XIII 因子欠
乏症患者では PT，APTT は正常であり，診断
には血中第 XIII 因子活性や抗原量の測定が必要
である．後天性の凝固因子欠乏症が否定できな
い場合には後天性凝固因子インヒビターや抗リ
ン脂質抗体症候群を鑑別するために，正常血漿
とのミキシング試験を行う．まれに，VII 因子と
X 因子，VII 因子と IX 因子，あるいはすべての
ビタミン K 依存性凝固因子の遺伝性欠損症があ
る．また，第 V 因子と第 VIII 因子は類似した蛋
白構造を有するため，細胞内輸送に必要な蛋白
が欠乏することによって両者の欠乏症が発症す
ることがある．

4.  臨床症状

凝固因子欠乏症では関節内や筋肉内といった

深部出血が特徴といわれるが，鼻出血や皮膚の出
血斑も多い．血友病類縁疾患の臨床症状は欠乏す
る凝固因子によっても様々である．新生児の遷延
する臍出血はフィブリノゲン欠乏症や先天性第
XIII 因子欠乏症に特徴的である．またフィブリ
ノゲン欠乏症や先天性第 XIII 因子欠乏症は自然
流産の原因になる．フィブリノゲン欠乏症の女性
では排卵に伴う卵巣出血により腹腔内出血を生じ
ることもある 2）．フィブリノゲン異常症では出血
症状だけでなく血栓傾向を認める患者が約 15％
存在し，一部の患者では出血傾向と血栓傾向の両
者を認める．自然流産の原因ともなり，分娩後に
過多出血や血栓塞栓症の出現することもある．第
XIII 因子欠乏症で観察される出血症状はフィブ
リン塊の不安定化により二次的に発症するため，
典型的には，外傷後翌日になってから皮下出血や
血腫が出現するなど，軽度の外傷後に一度は止血
されても再出血して遷延するなどの特徴がある．

5.  治療

血友病類縁疾患の患者の出血時や手術などの観
血的処置を行う際には，不足した凝固因子活性を
補正するため血液凝固因子製剤や新鮮凍結血漿

（FFP）による補充療法が行われる．血友病類縁
疾患の補充療法を表 3 に示す．FFP にはあらゆ
る凝固因子が含まれているが，個々の因子はそれ
ほど多量に含まれてはいないため必要な凝固因
子を必要量補充しようとすると，volume 負荷に
なってしまう危険性がある．他国に比しわが国で
は FFP の過剰使用の背景があり，血液製剤の使
用指針 3）では，FFP の使用は凝固因子の補充に
よる治療的投与を主目的とし，他に安全で効果的
な血漿分画製剤あるいはリコンビナント製剤など
の代替医薬品がない場合にのみ適応となること，
血液凝固因子欠乏症にはそれぞれの濃縮製剤を用
いることが原則であると規定している．FFP が
適応となるのは凝固第 V，第 XI 因子欠乏症，ま
たはこれらを含む複数の凝固因子欠乏症のみであ
る．投与量や投与間隔は患者の重症度と出血の程
度，それぞれの凝固因子の必要な止血レベル，生
体内半減期や回収率を考慮して治療計画をたてる
必要がある．十分な凝固因子製剤の補充療法が行

表 1 　わが国における血友病類縁疾患の患者数
（血液凝固異常症全国調査平成 21 年度報告書より引用）

疾患名 男性 女性 合計

先天性フィブリノゲン欠
乏・低下／異常症 24 34 58

先天性プロトロンビン欠
乏・低下／異常症 3 3 6

先天性第 V 因子欠乏・低
下／異常症 10 13 23

先天性第 VII 因子欠乏・
低下／異常症 31 22 53

先天性第 X 因子欠乏・低
下／異常症 9 6 15

先天性第 XI 因子欠乏・低
下／異常症 17 9 26

先天性第 XII 因子欠乏・
低下／異常症 16 7 23

先天性第 XIII 因子欠乏・
低下／異常症 30 27 57

先天性第 V因子・第VIII
欠乏症 3 3 6



長江，ほか：その他の先天性凝固因子欠損症の診断と治療 299

表 2 　血友病類縁疾患の特徴

遺伝
形式 発症頻度 出血症状 検査所見 原因遺伝子 備考

フィブリノ
ゲン欠乏症

常劣 100 万人
に 1 人

臍 出 血， 頭 血
腫，消化管・頭
蓋内・関節内出
血．自然流産（習
慣 性 流 産 ）． 創
傷治癒の遅延

PT 延長
APTT 延長
出血時間延長
血小板凝集能
低下

第4番染色体q31.3に 
位置，全長約 50kb． 
Aαをコードする FGA 
の変異が半数以上．
主 に フ レ ー ム シ フ
ト，ナンセンス変異．
スプライス．

・ フィブリノゲンは血小板の凝
集，炎症反応の防御や組織修
復に関与し，妊娠の成立，維
持の必須因子でもある．

フィブリノ
ゲン異常症

常優 不明 無 症 候 ～ 出 血，
血栓と多様．自
然流産．
出 血 症 状 は 軽
度．
一部に出血傾向
と血栓傾向の両
者を認める．

PT 延長
APTT 延長
出血時間延長
血小板凝集能
低下，一部の
症例は亢進

第 4 番 染 色 体 q31.3
に位置，全長約 50kb．
大多数が FGA の変
異．構造と機能に影
響を及ぼすミスセン
ス変異が関与．

・ フィブリノペプチド放出障
害，フィブリン多量体形成障
害など

・ 約 50％が無症状，約 25％が
異常出血，15％の患者が血栓
傾向を認める．血栓塞栓症に
は抗凝固療法の標準的治療を
行う．

プロトロン
ビン欠乏症

常劣 200 万人
に 1 人

皮下・鼻・歯肉
出血，関節内・
筋肉内血腫

PT 延長
APTT 延長

第 11 染色体 q11-q12
に位置，全長 20.3kb

・ 異常症は無症候か比較的軽症

第 V 因子
欠乏症

常劣 100 万人
に 1 人

皮下・鼻・歯肉
出血，月経過多，
筋肉内血腫

PT 延長
APTT 延長
時に出血時間
も延長

第 1 染 色 体 q23-24
に位置，全長約 80kb

・パラ血友病
・ 重症例もあるが，血友病に比

較して臨床症状は比較的穏や
かで無症候例もある．

第 VII 因子
欠乏症

常劣 50 万人
に 1 人

皮 下 ・ 鼻 ・ 歯
肉・抜歯後・外
傷後出血，月経
過多．頭蓋内出
血や胸腔内出血
もある．

PT 延長
APTT 正常

13q34染色体に位置，
全長 12.8kb

・ 因子活性と出血症状の相関性
は乏しい．

・ 血友病と比較すると軽微であ
るが，因子レベルが 1％以下
の患者では，重症血友病に類
似した重症出血を生じること
がある．

第 X 因子
欠乏症

常劣 100 万人
に 1 人

皮下・鼻・歯肉
出血，外傷後過
剰出血，月経過
多，頭蓋内・関
節出血

PT 延長
APTT 延長

13q34染色体に位置，
全長 26.7kb

・ 出血の程度は第 X 因子活性
と相関．

・ 因子レベルが 1％以下の患者
では，関節内，軟部組織，粘
膜からの重症出血を生じる．

第 XI 因子
欠乏症

常劣 100 万人
に 1 人

術後・外傷後出
血

PT 正常
APTT 延長

4q35 染色体に位置，
全長 23kb

・ 血友病 C．アシュケナージ系
ユダヤ人の 8 人に 1 人がヘテ
ロ接合体

・ 無症状も多く出血症状は比較
的軽度

・ 線溶活性が亢進するため，線
溶活性が高い部位での手術や
外傷，抜歯時には出血傾向が
強く現れる．抗線溶療法が有
効．

第XIII因子
欠乏症

常劣 100 万～
500 万人
に 1 人

臍出血，臍帯脱
落遅延，創傷治
癒遅延，皮下出
血，筋肉内・関
節内出血，頭蓋
内出血（他の凝
固因子欠損症に
比較して頻度が
高 い ）， 自 然 流
産（習慣性流産）

PT 正常
APTT 正常

・ F13A 遺伝子は第
6 番 染 色 体 q25-
26 に 位 置， 全 長
180kb

・ F13B 遺伝子は第
1 番 染 色 体 q31-
32.1 に位置，全長
28kb

・ 第 XIII 因子は，フィブリン
の架橋ならびにフィブリン塊
の安定化に必須．欠乏症では，
凝血塊が機械的に不安定とな
り，線溶系に対する感受性が
高いため出血傾向を生じる．

・ 一時的に止血して 24～36 時
間後に再び出血する後出血が
特徴．
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われていても，手術時の出血量などにより変動
することがあるため，臨床症状と術前・術後の
凝固因子活性のモニタリングを行い，適宜投与
量，投与間隔を変更しながら止血管理を行うべ
きである．FFP や血漿由来の凝固因子製剤の使
用時には，感染症や同種免疫反応などの危険性
を常に念頭におき，輸注の適応を十分に吟味す
る必要がある．フィブリノゲン欠乏症や先天性
第 XIII 因子欠乏症では，妊娠中に自然流産や未
熟児出産を避けるために補充療法が必要である．
フィブリノゲン欠乏症，第 XIII 因子欠乏症では，
重篤な出血症状の既往のある患者の場合，出血
予防を目的として 2～4 週間ごとにフィブリノゲ
ン，第 XIII 因子をそれぞれ補充することが試み
られている．

6.  治療上の注意点

フィブリノゲン製剤の投与によって血小板凝
集能が亢進し肺塞栓を発症した症例や，プロト

ロンビン複合体製剤の投与によって，欠乏してい
る凝固因子以外の凝固因子活性が上昇して凝固能
が亢進し，血栓形成の合併症を生じた報告がある．
多くの凝固因子は妊娠中に増加するが，第 XIII
因子は減少すること，第 XIII 因子の半減期は妊
娠中では 1/3 に短縮することも考慮する．
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表 3 　血友病類縁疾患の治療法と欠乏している凝固因子の半減期，止血に必要な凝固因子最小必要量

治療薬 製品名 会社名 血漿区分 保険
適応

欠乏してい
る凝固因子
の半減期

止血に必要な
凝固因子の最
小必要量

フィブリノゲン欠乏症 乾燥人フィブリノ
ゲン

フィブリノゲ
ン HT-Wf

ベネシス＝
三菱ウェル
ファーマ

血漿由来 あり 4 日 60～100mg/dl

プロトロンビン欠乏症 プロトロンビン複
合体製剤

PPSB-HT
「ニチヤク」

日本製薬＝
武田

血漿由来 なし 60 時間 10～40％

第 V 因子欠乏症 FFP 12～15 時間 25％
第 VII 因子欠乏症 ・ プロトロンビン

複合体製剤
・ 遺伝子組換え

活性型血液凝
固第 VII 因子
製剤

PPSB-HT
「ニチヤク」
ノボセブン

日本製薬＝
武田
ノボノルディ
スクファーマ

血漿由来

遺伝子
組み換え

なし

なし

2～4 時間 10～25％

第 X 因子欠乏症 プロトロンビン複
合体製剤

PPSB-HT
「ニチヤク」

日本製薬＝
武田

血漿由来 なし 24～40 時間 10～30％

第 XI 因子欠乏症 FFP 30～74 時間 30％
第 XII 因子欠乏症 必要なし － － － － 50～70 時間 15～30％
第 XIII 因子欠乏症 ヒト血漿由来乾燥

血液凝固第 XIII
因子

フィブロガミ
ン P

CSL ベーリ
ング

血漿由来 あり 10 日 2～3％


