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I. 概念・歴史

血液凝固XIII因子は，フィブリン安定化因子

（fibrinstabilizingfactor:FSF）とも呼ばれ，

血液凝固過程の最終段階におけるフィブリンの

安定化（架橋形成，クロスリンク）をはじめ，

止血後の創傷治癒にも関与する幅広い役割を有

する因子である．酵素活性を持つほかの血液凝

固因子がすべてセリンプロテアーゼであるのに

対し，XIII因子は唯一トランスグルタミナーゼ

に属するユニークな存在でもある．血漿中の

XIII因子は分子量約320,000の巨大糖蛋白で，

分子量約85,000の凝固活性を有するAサブユ

ニットと分子量約75,000のキャリアー・プロテ

ィンとしてのBサブユニットがそれぞれ非共

有結合で二個づつ結合したテトラマー（A B）

の形で存在している．また血小板，子宮，胎盤，

肺，前立腺などの組織中ではAサブユニットの

みのダイマー（A）として存在する ．

先天性XIII因子欠損症は，1960年に Duck-

ertら によって報告されて以来，海外での報告

例は200例を越えている．本邦においても1996

年に鈴木ら により最初の報告がなされ，1997

年の調査で27症例の生存症例が確認されてい

る 従来，先天性XIII因子欠損症は，A，B両

サブユニットが欠損するI型とAサブユニッ

トのみが欠損するII型に分類されていた ．し

かし近年，I型はBサブユニット遺伝子の変異

によるBサブユニットの欠損症で，2次的にA

サブユニットの低下を伴っていることが報告さ

れている ．また，II型はAサブユニット遺伝

子の変異に起因しているので，XIII因子欠損症

を遺伝子レベルで分類することが提唱されてい

る ．

II. 病態・遺伝子解析

1. 病態生理

1)XIII因子の活性化

XIII因子の活性化には，血漿（A B)，組織

（A）いずれのXIII因子の場合もトロンビンと

カルシウムイオン（Ca ）の存在が不可欠であ
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る．血漿XIII因子（A B）と組織中（血小板

中:A）XIII因子の活性化を比較してみると，

まず凝固の最終段階で生成されたトロンビンに

よってAサブユニットのN末端から数えて37

番目のArgと38番目のGlyの間が切断され，

活性化ペプチド（activationpeptide:分子量

3,800）が遊離する ．この段階では両者共に

酵素活性の発現はない．トロンビン修飾組織

XIII因子（A′）はこのあとすぐにCa の作用

を受け，立体構造が変化し活性型のXIII因子

（A ）となる．トロンビン修飾血漿XIII因子

（A′B）の場合は，このあとCa によるA′

とB との解離，さらにCa によってA′の立

体構造の変化が生じA となる （図 1)．

2)活性化XIII因子（A ）の作用

①フィブリン架橋形成（クロスリンク）

XIII因子の主な作用は，静電気的そしてアミ

ノ酸残基間での水素結合，疎水結合により集合

しただけの不安定なフィブリン網に作用して，

より強固な安定化フィブリンを作ることにあ

る．この酵素反応は，フィブリンγ鎖C末端か

ら数えて6番目のリジンのεアミノ基をacyl

accepter，14番目のグルタミンのγアミド基を

acyldonorとしてイソペプチド結合を作り，分

子間交叉架橋を形成する反応である ．また

フィブリン鎖間にも3カ所のα-αクロスリン

クを形成することがわかっている ．

②その他の基質と創傷治癒との関連

XIII因子の基質となる蛋白質はフィブリン

以外にも多数存在し，αプラスミン・インヒビ

ター（αPI) ，フォン・ヴィレブランド因子

や組織由来のコラーゲン ，アクチン ，ミオシ

ン ，フィブロネクチン などが報告されてい

る．フィブリンに取り込まれたαPIは，プラス

ミンの分解を防いで止血栓を保護し，フィブロ

ネクチンは線維芽細胞の遊走と増殖の枠組みを

提供し，創傷治癒を促進しているものと考えら

れている ．また血小板が強いXIII因子活性を

提供すること，血管内皮下組織のコラーゲンな

どが基質となりフィブリンとクロスリンクする

ことなどを考えると，局所においてXIII因子は

血栓，止血，創傷治癒過程をコーディネートし

ているものと考えられる．

③Bサブユニットの機能

Bサブユニット欠損症では血漿Aサブユニ

ットも低下している．また，胎盤由来XIII因子

濃縮製剤（Aサブユニット）を輸注した時のA

サブユニットの半減期が通常の7～14日に比較

して約3日と短縮していた ．これらより，Bサ

ブユニットのひとつの機能はAサブユニット

の安定化であると推測されている．

2. 症 候

XIII因子欠乏状態では，安定化フィブリンの

形成が不良となる．そのため，未架橋状態の不

安定なフィブリンにより一度は止血されるが，

その脆弱性のため遷延性の出血が起こってく

る．フィブリン塊溶解法により，フィブリン架

橋形成に必要なXIII因子活性は2～5%と比較
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図 1 血漿および血小板XIII因子の活性化



的低い活性で十分であるとされている．

先天性XIII因子欠損症の出血部位と頻度を

表 1に示す ．なかでももっとも特徴的な出血

は，臍帯出血と頭蓋内出血である．臍帯脱落部

位の遅延性の再出血は80%を越える患者が経

験しており，生後19日までの間に起こる．もう

一方の頭蓋内出血は，ごく些細な打撲などの外

傷後にみられることが多く，約30%にその既往

が確認され，このうち約半数が死亡している．

現在，当施設で管理している4症例でも，全例

に頭蓋内出血の既往があり，そのうち1例は2

回繰り返している．頭蓋内出血は，硬膜下出血，

くも膜下出血，脳内出血など各種が報告されて

おり，その種類による頻度の差はないようであ

る．その他の出血症状としては，皮下出血，皮

下血腫などが高頻度に認められている．しかし，

血友病に認められる関節内出血や筋肉内出血な

どの深部出血は比較的少なく，出血性の関節症

は通常みられない．また，創傷治癒に必要な

XIII因子活性は30%程度とされており，本疾患

の術後などは，消費性のXIII因子低下が生じる

ため創傷治癒の遅延を起こしやすい．記載のあ

る90例の報告の中では，13例に創傷治癒遅延

が認められている ．また妊娠の維持には，ある

程度のXIII因子活性が必要とされており，本症

の女性患者では，習慣性流産の原因となること

がある ．

3. 臨床診断

先天性XIII因子欠損症では，凝固系のスクリ

ーニング検査で汎用されているPTやAPTT

に異常は認めない．本症を疑うときには，XIII

因子の活性や抗原を測定し，特徴的な低値が確

認されれば比較的容易に診断できる．この際の

測定は，定性法（活性:1%モノクロル酢酸や5

M尿素によるフィブリン塊溶解法）や半定量法

（抗原:ラテックス凝集法）よりも定量法（活性:

合成基質法，モノダンシルカダベリン法，抗原:

Laurell法，ELISA法）で行うことが望ましい．

4. 遺伝子解析

先天性XIII因子欠損症の発生頻度は，Lor-

andらが英国においては約500万人に1人と推

定している ．遺伝形式は常染色体性劣性遺伝

である．XIII因子AサブユニットとBサブユ

ニットは，別々の遺伝子によって認識されてい

る．Aサブユニットの遺伝子は，第6番染色体

p22-24に存在し，全長は約160kb以上で15の

エクソンと14のイントロンからなっている．

cDNAは約4kbであり，うち2193塩基に731

のアミノ酸がコードされている．Bサブユニッ

トの遺伝子は第1番染色体q31-32.1に存在し

約25kbの大きさである ．XIII因子Aサブユ

ニットをコードするcDNAがクローニングさ

れて以来，先天性XIII因子Aサブユニットに

おける分子生物学的解析が可能となった．1992

年のKamuraら による最初の報告以来，現在

まで36種類のAサブユニット遺伝子の異常が

報告されている ．遺伝子変異の位置はAサブ
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表 1 先天性XIII因子欠乏症112例における出血

の部位と頻度

出血部位 頻度(数/112) 頻度(%)

臍帯出血 90/112 約80%

皮下出血 67 60

皮下血腫 62 50

口腔内(歯肉)出血 33 30

頭蓋内出血 33 30

筋肉内出血 30 27

外傷後の出血 29 26

関節内出血 27 24

術後出血 19 17

腹部の出血 16 14

鼻出血 11 10

性器出血 10 9

腎出血 9 8

末梢神経 7 6

眼出血 3 3

消化管出血 3 3

脾出血 3 3

耳出血 2 2

胸膜出血 1 1

創傷治癒遅延 14 13

出血死 23 21

出血部位

頭蓋内 17

臍帯 4

口腔内 1

後腹膜 1
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ユニット遺伝子全体に渡っている．その中の半

数近くはミスセンス変異であり，残りはナンセ

ンス変異，スプライシング領域の点突然変異，

欠失や 入などである．これまでの報告では，

血漿中に異常蛋白を認める症例はない．遺伝子

変異により，mRNAの生成から蛋白の合成，細

胞内での蛋白の修飾，運搬，細胞外への分泌に

いたる過程のいずれかに障害をきたしている

か，血漿中でのクリアランスが亢進しているも

のと考えられている．本稿ではAサブユニット

欠損症（typeII）の1家系の臨床症状，凝血学

的検査所見，遺伝子解析を提示する ．

III. 症 例

1. 症 例

症例1（図 2III-2):51歳の男性．両親はいと

こ結婚．生後1週間目の臍帯出血の既往や繰り

返す皮下出血症状があり，24歳時に当該疾患の

診断がなされている．34歳時に急性硬膜下出

血，翌年の35歳時に脳内出血をきたした．36歳

時よりXIII因子濃縮製剤の月1回の定期投

与 が施行されている．その後，出血症状はほ

とんど認めていない．

症例2（図 2III-4):46歳の男性．21歳時に

脳内出血，25歳時より左大腿の筋肉内出血を繰

り返していた．28歳時に腹腔内出血，33歳時に

左大腿部血腫を認め，この血腫は増悪と消退を

繰り返していた．35歳時に2度目の腹腔内出血

を生じ，この時からXIII因子濃縮製剤の月1回

の定期投与が施行されている．その後は出血症

状はほとんど認めていない．本症例の弟は小児

期に頭部打撲後の脳内出血で死亡している．ま

た本症例は，家系図のように症例1と血縁関係

にあり，さらにこの家系には同一地域の出身者

が多いことが確認されている．

2. 血漿XIII因子活性値と抗原量

本家系の中で検査可能であった患者2名とそ

の家族5名の血漿XIII因子活性値とA，Bサ

ブユニットそれぞれの抗原量（Laurell法）を表

2に示す．患者2名は活性値，Aサブユニット抗

原量ともに検出感度以下であり，Bサブユニッ

トも37%，41%と低下していた．

3. XIII因子Aサブユニット遺伝子の塩基

配列

XIII因子Aサブユニット遺伝子のイントロ

ン/エクソン接合部を含む全エクソン領域を検

索するため，15組のPCRプライマーを合成し

た．また，検出された変異を確認するため，1塩

基のミスマッチを 入したMutagenicプライ

マー，F13E11MutおよびF13Emutを作成

した（表 3)．上記プライマーを用いて解析した

ところ，エクソン14内の2068番の塩基が両症

例でCからTに変異していた．この変異によっ

図 2 先天性XIII因子欠損症 の家系図

■ homozygote, heterozygote,□╱○╱ deceased.
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て661番のArg（CGA）はstopcodon（TGA）

になる．また，他領域での異常は認められず，

この変異が病因と考えられた．

4. Mutagenicプライマーを用いたPCR

産物の解析

Arg661stop:F13E14Mutを用いて増幅

表 3 XIII因子Aサブユニット遺伝子解析用PCRプライマー

Exon primerSequence

1 F13E1F 5’-(Fwd)(BamHI)TGACCAAAGGGGACGGGTGG-3’

F13E1R 5’-TGGCTCATAGGGTGCAGGGG-3’

2 F13E2F 5’-(Fwd)(BamHI)ACATGCCTTTTCTGTTGTC-3’

F13E2R 5’-(Rev)(CcoRI)GGGAAGGGGGGTATGCTCAT-3’

3 F13E3F 5’-(Fwd)(BamHI)GATTATTTTCTTCAACCCTTG-3’

F13E3R 5’-TCTACAATGCAACCCATGG-3’

4 F13E4F 5’-(Fwd)(BamHI)AATGGCTTGTGAAATCAACC-3’

F13E4R 5’-(Rev)(EcoRI)GAAAACTAAATGTCTGCCTC-3’

5 F13E5F 5’-(Fwd)(BamHI)AACAGTCTGGTTTGGTAATA-3’

F13E5R 5’-GAAGTAAAAATGTCCTTGAC-3’

6 F13E6F 5’-(Fwd)(BamHI)CTTGCAGAGTGAACACTAGT-3’

F13E6R 5’-AGGCAAATGACAGGTGTAAC-3’

7 F13E7F 5’-(Fwd)(BamHI)CTTTCTTCCTTCTCACTTCT-3’

F13E7R 5’-TGTCTTAGAGTGAAGTTTCC-3’

8 F13E8F 5’-(Fwd)(BamHI)GGAAGAAAGCCCCTACAAGA-3’

F13E8R 5’-CTGTGCTGTTGAATGGCTCT-3’

9 F13E9F 5’-(Fwd)(BamHI)TTAACCTTTCTGGGCTTGTG-3’

F13E9R 5’-TAGAAGCAAGTTCCCAGAGG-3’

10 F13E10F 5’-(Fwd)(BamHI)TGAAGTTGGGAACACTGGTC-3’

F13E10R 5’-(Rev)(EcoRI)GTTGGGGAGAAAAACAGCAC-3’

11 F13E11F 5’-(Fwd)(BamHI)ATGGCTAATGCTCTCCTCTC-3’

F13E11R 5’-CTCAATGGACTTGGGCAAAT-3’

12 F13E12F 5’-(Fwd)(BamHI)TGCCTGTCATTATCTCTGGA-3’

F13E12R 5’-(Rev)(EcoRI)GACAGCGAGTCTCACAAAGA-3’

13 F13E13F 5’-(Fwd)(BamHI)AAAGTAAAGCAGACCCTGTC-3’

F13E13R 5’-TGAGACGCTAAGACTGACCT-3’

14 F13E14F 5’-(Fwd)(BamHI)TGCTGCTAATGACCTGCATTC-3’

F13E14R 5’-(Rev)(EcoRI)ACAGCTCTGCACTGCCTG-3’

15 F13E15F 5’-(Fwd)(BamHI)GAACCTCTCCTCTCTTTTCC-3’

F13E15R 5’-CTCTTATGAGCTTAGAGAGC-3’

F13E11Mut 5’-AAATGTGGATGCCACCTACA-3’

F13E14Mut 5’-CAGGACCATCCAGGTGTACCCAGACATTGC-3’

Fwd:5’-TGTAAAACGACGGCCAGT-3’ BamHI:5’-CGGATCCG-3’

Rev:5’-gaaacagcttagaccatg-3’ EcoRI:5’-CGAATTCG-3’

表 2 XIII因子活性と抗原量

Subject Sex Activity(%) Asubunit(%) Bsubunit(%)

II-1 M 51 32 60

II-2 F 54 32 61

III-1 F 116 125 131

III-2(case1) M ＜1 ＜5 37

III-3 M 136 121 126

III-4(case2) M ＜1 ＜5 41

IV-1 F 72 60 77

N.D.:notdetermined

70 日本血栓止血学会誌 第12巻 第1号



したエクソン14のPCR産物をCfoIで切断

し，変異の有無を解析した．正常遺伝子であれ

ば163bpのPCR産物は，CfoⅠで133bpと30

bpの2本に切断されるが，本家系の2症例は

163bpのバンドのみが認められ，塩基配列の解

析結果と同様Arg661stopの変異をホモ接合

体で有していることが明らかであった．また，

II-1,2およびIV-1では163bpと133bpの両

方のバンドが認められ，Arg661stopの変異を

ヘテロ接合体で有していることが判明した．

5. 保因者診断

通常，保因者はAサブユニットおよび活性値

は正常の40～70%と低下しており，Bサブユニ

ットにおいても70～90%と若干の低下傾向が

認められる．この傾向はELISA法でも確認さ

れている ．1978年に Barbuiら は家系調査

の成績からサブユニットB/A比を測定するこ

とにより保因者の検索が可能と報告し，その有

用性を赤塚ら や白幡ら も指摘している．わ

れわれの検討でもこの比は約1.5と高値となっ

ており，この比を求めることも保因者診断の一

助となるものと思われる．本家系では，表 2の

データと前述の遺伝子解析より，保因者はII-1，

2とIV-1の3名と診断した．

IV. 治療の進歩・現状

1. 治療製剤

本症のXIII因子補充療法には，以前は全血や

新鮮凍結血漿（FFP）やクリオ分画製剤などが

用いられていた．その後，胎盤抽出XIII因子（組

織由来）であるXIII因子濃縮製剤（A）が用い

られていた．現在ではドナー段階で，肝炎ウイ

ルスなどの感染症がチェック可能な血漿由来の

XIII因子濃縮製剤（フィブロガミン P，アベン

ティスファーマ:A B）が用いられている．さ

らにリコンビナントXIII因子も開発されてお

り，近い将来利用可能になることが期待され

る ．

2. XIII因子製剤の生体内回収率と半減期

XIII因子濃縮製剤投与による活性値の上昇

率は，1.52±0.67%/U/kg（平 ±標準偏差）

であり，生体内回収率は99.7±14.4%（平 ±

標準偏差)，血中半減期は10.1±3.3日（平 ±

標準偏差）である ．凝固因子の中では比較的血

中半減期が長く，特別な消費機転が働かなけれ

ば，輸注されたXIII因子の濃度は長時間維持さ

れる．それを利用して，XIII因子欠損症患者に

はXIII因子濃縮製剤の定期投与による出血予

防がなされる．

3. 投与量と投与間隔

一般に先天性XIII因子欠乏症にみられる日

常的な小出血の場合，単に止血という面からだ

けみれば血漿XIII因子レベルを2～5%に上げ

るだけで止血領域に入るとの報告が多く，XIII

因子製剤の1回輸注によって通常は止血が得ら

れる．しかし，大きな手術を受ける場合には創

部でのXIII因子の消費が大きいこと，また創傷

治癒に必要なXIII因子の働きも考慮すると，

XIII因子レベルをさらに上げておく方が好ま

しい．われわれは，頭蓋内血腫除去術の際，術

前にXIII因子製剤を投与して約100%あった

血漿XIII因子活性が術直後に50%まで減少

し，製剤の追加投与を行った症例を経験してい

る．これらの経験をもとにして，日常みられる

小出血では血漿XIII因子レベルを10%に，卵

巣出血や程度の強い深部筋肉内出血では

20～30%に，小手術時には50%以上に，頭蓋内

出血などの重篤な出血や大手術時には100%以

上にすることを一応の目安として補充計画を立

てている．また妊娠の維持には，XIII因子レベ

ルを5%以上に保つような定期的補充が必要だ

と思われる．

一般的に，体重とヘマトクリットより循環血

漿量を求め，XIII因子製剤（フィブロガミン

P）の投与量を計算する．標準血漿中のXIII因

子活性を1U/ml（100%）としたときフィブロ

ガミンは約250U/バイアルで，2,500mlの循

環血漿量であれば1バイアルの輸注でXIII因
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子は10%の上昇が期待できる．しかし，待機的

手術などの場合は製剤の輸注試験を行って生体

内回収率や血中半減期を確認し，さらに創部で

の消費量まで考慮した上で投与量や投与間隔を

決めるべきであろう．

4. 定期的予防投与

先天性XIII因子欠乏症は，頭蓋内出血の頻度

が高く，致命的となる場合も少なくない．近年

多くの施設で，患者の出血予防を目的として

XIII因子製剤の定期的投与が行われている．わ

れわれの施設でも4名の成人症例（全例に頭蓋

内出血の既往あり）に，1,000～1,250Uの投与

を4週間隔で行い，自然出血の頻度が著減し，

生活の質の向上が得られている ．凝血学的に

も，投与4週間後の血漿XIII因子活性は

5～7%であり，invitroでフィブリンのγ-ダイ

マー形成が認められている．現在，定期的予防

投与によりXIII因子欠損症の生命予後は良好

であるといえる．

V. 解析・診断施設の紹介

先天性XIII因子欠損症の診断・解析は東京医

科大学臨床病理学教室や山形大学分子病態学教

室で行われている．

謝 辞:本稿を執筆するにあたり貴重なアド
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