
消化性潰瘍（PU）による上部消化管出血（UGIB）で
の血液凝固第 X Ⅲ因子（F１３）活性について検討した。
【方法】２０１１年１月から２０１６年１２月に，PU で UGIB を
きたし内視鏡的止血術（止血術）を施行し，F１３活性（正
常活性値：７０‐１４０％）が測定されていた４２例を後ろ向き
に検討し，止血成功３２例と再出血１０例で，臨床症候・末
梢血・生化学・凝固・F１３活性・内視鏡所見についてロ
ジスティック回帰（LRA）で検討し，相関係数も求め
た。【結果】７０歳以上が５９．５％と高齢者が多く，F１３活
性の平均が６５．７±２２．５％，止血成功例でも６８．３±２２．１％
と正常下限値以下，再出血例は５７．５±１８．１％とさらに低
下していた。LRAでForrest分類とF１３活性に再出血との関
連を認め，F１３活性とHb・アルブミン・総蛋白に相関を
認めた。【結論】PU による UGIB では高率に F１３活性が
低下し，再出血とForrest Ⅰ・F１３活性に有意な関連を認
めた。

上部消化管出血（UGIB）の初期治療として内視鏡的
止血術（止血術）が第１選択となり１，２），再出血や外科
手術・死亡例は著明に減少しているが，国内では依然と
して年間２５００人余りが死亡している３）。その要因として，
止血術後の再出血が重要な課題として残されている４‐８）

が，止血に重要な凝固因子について検討した報告はほと
んどみられない。

われわれは，消化性潰瘍（PU）による UGIB に対す

る止血術後の再出血例において血液凝固第ＸⅢ因子（F
１３）活性が低下している例がみられることを報告してき
た９，１０）。今回，多数例で F１３活性について検討し，再出
血との関連を認めたので報告する。

対象・方法

２０１１年１月１日から２０１６年１２月３１日までの６年間に,
徳島県鳴門病院において，PU により UGIB をきたし止
血術を施行した１８６例のうち，F１３活性が測定されてい
た４２例について検討した。内訳は胃潰瘍３３例，十二指腸
潰瘍８例，吻合部潰瘍１例であった。

42 例において，止血術後の再出血の有無に注目し，
性別・年齢・F１３活性・潰瘍径の大／中／小・Forrest 分
類Ⅰ/Ⅰ以外・ショックの有無・白血球数（WBC）・ヘ
モグロビン（Hb）・血小板数・総蛋白（TP）・アルブミ
ン（Alb）・PT-INR・活性化部分トロンボプラスチン時
間（APTT）・抗血小板薬・ワルファリン・非ステロイ
ド抗炎症薬服用との関連について，後ろ向きに検討した。

ロジスティック回帰（LRA）には jamovi１１）を用い，p
≦０．０５を有意差ありとした。CORREL 関数による相関
係数も検討した。

止血術１）には，まずクリップ法を施行し，止血困難な
場合に高張食塩水エピネフリン止血法を併用し，クリッ
プ法が困難であった１例で高周波熱凝固法を併用した。
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実施は４０例を消化器内視鏡学会専門医が，２例を専門医
立ち合いのもとで行った。術後はプロトンポンプ阻害薬
を投与した。

F１３活性の測定には，ベリクローム FX Ⅲ（シスメッ
クス社製 正常活性値：７０‐１４０％）を用いた。測定は，２１
例が止血術前／輸血前，１３例が止血術後／輸血前，１例が
止血術前／輸血後，７例が止血術後／輸血後であった。再
出血時の測定例は除外した。

結 果

対象４２例の性別は，男性３１例（７３．８％），女 性１１例
（２６．２％）で，男性が女性の２．８倍と多かった。

年齢は，７０歳以上の高齢者が２５例（５９．５％）と多かっ
た。

ショックの有無では，ショック（＋）が１８例（４２．９％），
ショック（－）が２４例（５７．１％）であった。

内視鏡所見で，潰瘍の径が，大１１例（２６．２％），中１９
例（４５．２％），小１２例（２８．６％）であり，Forrest Ⅰａ・
Ⅰ b が１８例（４２．９％），Forrest Ⅱａ・Ⅱ b・Ⅱ c が２４例
（５７．１％）であった。

Hb は，７．０g/dl 未満が１１例（２６．２％），７．０‐９．９g/dl が
１５例（３５．７％），１０．０‐１２．９g/dlが１１例（２６．２％），１３．０g/
dl 以上が５例（１１．９％）であった。

輸血は２２例で行われ大部分が９g/dl 以下，新生凍結
血漿（FFP）投与は６例で，大量輸血例か PT-INR１．３０
以上で行われていた。

抗血小板薬服用は６例，ワルファリン服用３例，直接
経口抗凝固薬服用１例であった。

F１３活性（図１）は，７０％未満への低下が２８例（６６．７％），
正常１３例（３１．０％），増加１例（２．４％）と低下例が多く，
全例での平均が６５．７±２２．５％と正常下限値以下に低下し
ていた。止血成功例でも低下２０例（６２．５％）・正常１１例
（３４．４％）・増加１例（３．１％）と低下例が多く，平均は
６８．３±２２．１％と正常下限値以下であり，再出血例では低
下８例（８０％）・正常２例（２０％）で，平均は５７．５±１８．１％
とさらに低下していた。低下例は高齢者で多かった。

４２例のうち再出血をきたしたのは１０例（２３．８％）であ
り，止血術２日目が８例，１２日目が２例で，２日目が多
かった。

F１３活性低下２８例のうち再出血したのは８例（２８．６％），
正常および増加１４例では２例（１４．３％）であり，低下例
で再出血が多かった。

再出血の有無と各因子との関連について，尤度比検定
（表１）に基づき，LRA（表２）にてForrest Ⅰ（p ＝
０．０１７）と F１３活性（p ＝０．０４６）に有意差を認め，再出
血との関連性を認めた。

CORREL 関数による，F１３活性との相関係数（表３）
は，Hb が０．４４４，Alb が０．４４３，TP が０．３９５と，TP より
も Alb により強い相関を認めた。

再出血した１０例の転帰は（図２），F１３活性が正常で
あった２例中１例は再止血術のみ，他は経動脈的塞栓術
（TAE）で永久止血した。F１３活性が低下していた８例

図１ 年齢と F１３活性
F１３活性は，平均が止血成功例でも正常下限値以下，再出
血例ではさらに低下していた。

表１ ロジスティック回帰での尤度比検定

χ２ 自由度 p 値
性別 ０．００４８２ １ ０．９４５
年齢 ０．１２７５１ １ ０．７２１

F１３活性 １．９８２１４ １ ０．１５９
潰瘍径 ４．８９４０３ ２ ０．０４９

Forrest Ⅰ ３．８６８４１ １ ０．０８７
ショック ０．２１３５５ １ ０．６４４
WBC １．８７３６９ １ ０．１７１
Hb ０．０００５８ １ ０．９８１

血小板数 ０．５１２１８ １ ０．４７４
Alb ０．１７３８４ １ ０．６７７

PT-INR ０．９１３４３ １ ０．３３９
抗血小板薬 ４．０９４３３ １ ０．０４３

ワルファリン ０．１２４７５ １ ０．７２４
非ス抗炎症剤 ０．０１６４３ １ ０．８９８
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のうち，１例は TAE で永久止血した。７例に止血術を
追加し，１例が止血術のみで永久止血，５例に F１３製剤
の投与を行い，５日間投与した３例で永久止血，１例は
４日間投与し止血術を５回追加したが止血し得ず TAE
にて止血し得た。１例は投与が１日のみで多臓器不全で
死亡し，１例は止血術翌日に死亡した。死亡した２例は
重篤な基礎疾患で入院中に出血をきたした例であった。

再止血術時に F１３製剤を投与することにより，止血効
果が改善する可能性がある。

表２ ロジスティック回帰

回帰計数
推定値

９５％信頼
区間下限

９５％信頼
区間上限 標準誤差 統計値 Z p 値 odds ratio

切 片 １．８７４０ －３．０８６ ６．８３４２ ２．５３０７ ０．７４１ ０．４５９ ６．５１４
F１３活性 －０．０７３４ －０．１４５ －０．００１３ ０．０３６８ －１．９９５ ０．０４６ ０．９２９
潰 瘍 径

大 －２．２７６５ －５．１３７ ０．５８４３ １．４５９６ －１．５６０ ０．１１９ ０．１０３
中 －０．５５２９ －３．０２７ １．９２１５ １．２６２５ －０．４３８ ０．６６１ ０．５７５

PT-INR ０．９３５３ －０．３５１ ２．２２１３ ０．６５６２ １．４２５ ０．１５４ ２．５４８
Forrest Ⅰ ２．８０５１ ０．５０８ ５．１０２０ １．１７１９ ２．３９４ ０．０１７ １６．５２９

図２ 再出血１０例の転帰
TAE：経動脈的塞栓術

表３ F１３活性との相関係数

年齢 ０．０９８
WBC －０．１２２
Hb ０．４４４

血小板数 －０．１４５
Alb ０．４４３
TP ０．３９５
BUN －０．３１１
Cr －０．３２３

PT-INR －０．１４９
APTT －０．１３７
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考 察

F１３１２，１３）は，フィブリン安定化因子とも呼ばれ血液凝固
のみならず創傷治癒にも関与し，Ａサブユニット（F１３‐
A）二量体とＢサブユニット（F１３‐B）二量体からなる
四量体として血漿中に存在する。F１３‐A は，骨髄系細
胞によって産生され，F１３‐B は肝細胞で生合成され血
中に分泌される。トロンビンにより活性化され，フィブ
リンモノマー同士を架橋フィブリン多量体に変換し，プ
ラスミンによる線溶に対し抵抗性を増強し，止血栓を安
定化させる。

F１３活性低下状態は，一般的検査で行われることが多
い凝固時間・PT-INR・APTT・血小板数などでは異常
を示さないため，低下していても見逃されている可能性
が高い。

先天性 F１３欠乏症では，出産後に一旦止血していた臍
帯出血が０．５‐２日後に再出血する「後出血」が特徴であ
り，後天性 F１３欠乏症では突然の出血症状で発症する。

再出血は，非静脈瘤性 UGIB における内視鏡診療ガイ
ドライン（ガイドライン）１）では止血後３日以内に起こ
ることが多いとされており，本報告でも再出血した１０例
中８例が２日目に起こっていた。

止血術後の再出血の危険因子として，不安定な循環動
態・高度貧血（Hb＜８g/dl）・活動性出血（Forrest Ⅰ a/
Ⅰ b）・２cm 以上の大きな潰瘍・吐血・２mm 以上の露
出血管が示されている。今回，再出血の有無と各因子と
の関連について LRA による検討（表２）で，Forrest Ⅰ
と F１３活性に有意差を認め，F１３活性低下と再出血との
関連性が明らかとなった。

F１３活性（図１）は，４２例中２８例（６６．７％）で低下，
再出血１０例ではさらに低下しており，UGIB 症例では F
１３活性が高頻度に低下していた。

UGIB の治療では止血術が欠かせないが，F１３活性低
下例における再出血時の治療には欠乏している F１３の補
充が有効９，１０）と考えられる。F１３製剤は１バイアル中２４０
単位を含有しているが，FFP は約１単位/ml しか含有
しておらず１３），赤血球濃厚液は血漿の大部分を除去され
ており F１３の補充には不十分で，F１３製剤の補充が欠か
せない。

PU と F１３活性の関連についての検討１４）では，胃切除
術後２‐６病日に８３±６％と一過性に低下し，切除胃組
織では潰瘍底の肉芽組織内で新しい線維化の加わった時
期に増加しており，潰瘍底の線維化に関与しているとし

ている。
Rutgeerts ら７）中村ら１５）は，F１３・トロンビン・フィブ

リノーゲンを含むフィブリン接着剤を用いた止血術の有
効性を示しフィブリノーゲンの効果に注目しており，中
村らは F１３が有効である可能性に触れているが検証され
ていない。

外科周術期における F１３活性の検討１６）では，術後３日
目に侵襲の強いものほど低下し，合併症を起こした例で
著明に低下，TP との相関を認めている。

F１３活性と Hb・Alb・TP に相関を認めた（表３）こ
とは，多量出血例や低栄養状態では F１３活性低下に留意
しないといけないことを示している。低 Alb 血症が
UGIB の予後に関連していたとの報告６，８，１７）は，F１３活性
の低下に随伴した変化であったと考えられる。低 Alb
血症が認められた場合に Alb を投与しても止血率の向
上は期待できないが，F１３製剤の投与により止血率の改
善が期待できる９，１０）。

F１３活性は年齢による差はないと報告１８）されているが，
本報告では F１３活性が高頻度に低下していた。

F１３活性低下の機序として，加齢に伴った造血機能の
低下１９）と，高齢化で食事摂取が減少し低栄養状態に陥っ
たことによる肝細胞での F１３生合成の減少が考えられる。
高齢社会化に伴い UGIB 症例も高齢化が進み１，４，６），基礎
疾患を持つ患者や低栄養患者の割合がさらに増加するこ
とが懸念され，F１３減少に注目する必要がある。

UGIB 症例に対して緊急手術がなされた場合， 本邦で
は約４．５％５）が死亡している。F１３活性の低下に気づかな
いまま緊急手術が施行されれば，手術創の離開・縫合不
全などの合併症をきたし予後不良となることも予見され
る。

UIGB 症例の診療に際し，高齢者や止血術後再出血例
で低 Alb 血症や低蛋白血症が認められる場合には，F１３
活性の低下に注意しておかねばならない。

結 語

PU による UGIB 症例の６６．７％で F１３活性の低下を認
め，再出血例では８０％で低下していた。LRA にて，再
出血と F１３活性との関連性を認めた。

UGIB の止血術後に再出血をきたした場合には，F１３
活性低下への注意が必要である。
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SUMMARY

We report on blood coagulation factor XⅢ（F１３）activity in upper gastrointestinal bleeding
（UGIB）due to peptic ulcer（PU）. 【Methods】From January２０１１to December２０１６, 42 patients
who had UGIB with PU, performed endoscopic hemostasis（EH）, and measured F１３ activity

（normal range：７０‐１４０％）, were retrospectively studied. The clinical signs, peripheral blood,
biochemistry, coagulation, F１３ activity, and endoscopic findings were examined by logistic
regression analysis（LRA）in３２patients with successful hemostasis and１０patients with rebleeding.

【Results】There were２５elderly patients aged７０and over. The average F１３activity was６５．７±
２２．５％, ６８．３±２２．１％ in the case of successful hemostasis, below the lower limit of normal, and
further decreased to ５７．５±１８．１％ in the case of rebleeding. LRA showed association with
rebleeding in Forrest classification and F１３activity. 【Conclusion】F１３activity decreased in many
cases of UGIB due to PU, and associated with rebleeding after EH.

Key words : upper gastrointestinal bleeding, endoscopic hemostasis, rebleeding, blood coagulation
factor XIII
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