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　第 Vll因子 は 図 16）
に示す ご と くブ P トロ ソ ビ ン

を ト ロ ン ビ ン に 転化す る際に 関与す る血液凝固因

子の 1 つ で あるが，そ砂 先天性欠乏症ぽきわめ て

稀れ で あ り， 本症 と診断 された 患者の 妊娠 ・分娩

に関す る報告は未だみ ら二れ て い な域

　わ れ われ は こ の た び先 天性第vrl因子欠乏症 と診

断された 患者の 妊娠 ・分娩を 経験 した の で 報告 す

る。

　　　　　　　　　症　　例

　患者 ：27歳 ， 主婦， 1回経妊 ， 0 回経産．

　家 族歴 1患者の 両親は 従兄妹結婚で あ る．家族

の 第W咽 子は父親 52％，母 親66％，姉110％で あつ

た．患者以外は 特 に 出血 性素因は 認め られ て い な

い
ピ

　既往歴 ：出血 傾向とし て は幼 時よ り時 々 鼻出血

がみ られる の み で あつ た が ， 1973年12月 ， 22歳の

時に 初め て 肉眼的血 尿が出現 した た め
， 東京慈恵

会医科大学泌尿器科を受診 し ，
プ ロ ト b ン ピ ソ 時

　 　 　　 　図 1　 血 液凝固機序 （Macfarlanel966）
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1798 先 天 性第V旺因子 欠乏症患者の 妊娠 ・分娩 日産婦 誌34巻10号

間の 延長 を指摘 され，突発性腎出血 と診 断され た．

こ の 血 尿は 約 1 ヵ月後 に 自然治癒 した ．その 後 は

出血 傾向はみ られ なか つ た が ，
プ ロ ト ロ ン ビ ン 時

間が延長 して い るた め 東北大学内科 を受診し，先

天性第vn因子欠乏症 と診断 された．

　月経歴 ：月経周期20〜40 日型 ， 不 順 ， 持続 7 〜10

日，経血 量やや多量．

　妊娠歴 ：1974年結婚 ， 同年 3月， 人工 妊娠中絶

施行 し た が
， そ の 際 ， 出血 傾向は み られな か つ た ．

　現病歴 お よび妊娠 ・分娩 ・産褥経過 ：最終月経

は 1977年 6月 7 日よ り 7 日間． 8 月10日 （妊娠 9

週 0 日） 当院第
一

内科受診．

　初診時現症は次の 通 りで ある．体格・栄養中等 ，

胸部 に理学的異常所見 な く，肝 ・脾 は触 れなか つ

た．出血 症状そ の ほ か 特記す べ き異常所見は 認 め

られ なか つ た，

　初診時検査成績は 次 の 通 りで あ る．赤血 球 337×

lO4， 血 色素11．4g／d1，
ヘ マ ト ク リ ッ ト35％ ， 白血

球 5．5× 103
，
血 小板 152 × 103， 網赤血球数11％。 ， 白

血 球像 は 好中球 の 桿状 0 ％ ， 分葉90％ ， 好酸球

1％，好塩基球 0％，単球 1％ ， リソ パ 球 8％で

あつ た．肝機能 お よ び尿検査で は特 に 異常値はみ

られ な か つ た，

　血 液凝 固学的検査成績は次の 通 りで あ る．括弧

内に 非妊婦の 正常値を示す．出血 時間 （Ivy法）6

分30秒 （2 〜 6 分），
プ ロ ト ロ ソ ビ ン 時 間26．4秒

（〈14秒，＞ 70％），活性部分 ト ロ ン ボ プ ラ ス チ ン 時

間26．9秒 （20〜35秒），
フ ィ ブ リ ノ

ーゲ ン 245mg ／dl

（200〜350mg ／dl），
　 FDP10 μg／m 】以下 ，

ユ
ーグ 卩

ブ リ ン 溶解 時間 8 時間 （4 −一　8 時間）．第 II因子

114％， 第V 因子93％ ， 第VII因子 3，6％ ， 第WII因子

88％，第IX因子 96％．以上 の 所見か ら先天 性eeVII
因子欠乏症 と診断 した．　　　　　 i’

　妊娠経過中の 血液凝固学的検査成績は 表 1 に示

す ご と く，妊娠経過 と とも に 第VH因子の 増加がみ

られ ， 妊娠37週で は 21％ まで増加 し た ．
一

方，プ

ロ ト ロ ン ビ ン 時間は 短縮し て妊娠37週 で は 13．4秒

と正常範囲内に なつ た ．

　 1978年 2月 21日（妊娠 36週 6 日）， 分娩 時 の 大量

出血に 備え て 凍結血漿お よ び chrismacin （ミ ド リ

十字 ， 第IX因子 ， 第呱 因子 な どを含む製剤）輸注

後の 補正効果をみ るた め 入院 し ， 輸注を行つ た．

その 結果 は図 2 に示す よ うに
， 輸注後30分で 第粗

因子活性の 軽度の 上昇 （10％ → 17％） とプ ロ ト ロ

ソ ビ ン 時間 PT の 軽度め短縮 （19　J7秒→ 18．9秒）

が み られた が，輸注後 2 時間で ほ ぼ輸注前の値に

な つ て い た．

　 3月 6 日（妊娠 38週
’6 日）， 計画分娩 の 目的で 陣

60
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表 1 妊娠経過 中の 血 液凝 固学 的 検査成 績

暦 日
’
77

’
78

15／皿 17／X16 ／皿 23／II3 ／皿

検 査如 　　　 盤 勘 9W6D 　 18W5D ・27W2D37WID38W3D

出血 時間 傍 ） LOO

凝 固 時間 （分） 10．30
プ ロ ト ロ ン ビ ン 時間 （秒）　　　　　　　　　L

34，519 ．416 ．913 ．418 ．5

活性 部分
卜 卩 ン ポ プ ラ ス チ ン 時 間 （秒） 22，020 ，941 ．037 ，0
フ

ィ プ リ ノ
ー

ゲ ン （mg ／dl） 210320400350

第血因字 （％） 2．7821
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痛誘発を行 つ た が
， 分娩経過は順調で あつ た．分娩

時 の 大量 出血 に 対 処す る た め chrismacin 　 50ml

を 児娩 出約 1時間前 に 輸注 し井吃
同 日 ，、／．3，635gの

男児を 出産 した． 1分後の ア ッ プガ ー ・ズ コ ア は

9点で あつ た ．分娩時間は 8 時間11分で ， 分娩時

出血 量ぱ第 1 〜II期 は少量，幣 ln期 340mlで ， 分娩

後 念時間まで に4sm　lの 出血 あ り
’
， 合計38srb1で あ

つ た ．な お
， 児の緕帯血 の 第皿 因子は 33％で

， 臍

部よ りの 異常出血 は み られな か つ た．

　産褥経過は 良好で ， 母児 と も異常出血 は み られ

ず 3 月12日退院 し た 。 し か し
，

「
3
’
月2S日， 全身倦

怠， 食思不振 が あ らわ れ ， 当院第
一

内科を受診 し

た と こ ろ ， chrislha6 耐 輸注 に よ
ftt

血 清肝炎 と診断

され，た だ ち に 入院 し，そ の 治療 を行 つ た
，tt

　　　　　　　　　考　　案

　第呱 因子は 第V ， 第 IX，第 X ，プ ロ ト ロ ン ビ ン
，

フ ィ ヲ リンーゲ ン な どとともに 群臓で 産出 され

る．した がつ て 第田 因子欠乏症 は肝実質障害，ク

V リ ン 系薬剤服用時 ， 抗生物 質長期投与時 ，
ビ タ

ミ シ K
”
吸収障害 （閉塞性黄疸；噺 生児）な どの 場

合 ， 後天的に み られ るが ， 発天性欠乏症は
’
きわめ

て まれ で 50万人 に 1人 ど い わ れ て い る．

　本症は 1951年 ， Alex謡d翫 et　al ．12）に よ つ て 初め
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 f

て 報告された が ， わ が 国で は 1963年 の 勝沼 ら
4）
の

報告以来現在 ま で 14家 系 ， 18症例報告 さ れて い

る
11｝．し か し ， 本症の 月経・妊娠，分娩に お よ ぼ す

影響 ， お よび妊娠が本症に およぼサ影奪につ い て

の 検討は な され て い な い ．

　本症の 発生の 病因は 不 明で あ る が，男女両性 に

出現する常染色体劣性遺伝 と考え られ
1｝

， ，
血族結

婚 の場合 が約 80％を 占め て い る，

　臨床症状 とし て は誘因な く起 こ る鼻出血
， 抜歯

後の 止血 しがた い 出血
， 腸管系， 泌尿器系の 出血

な ど で あるが
， 関節内出血は稀れ で あ り，第 V皿因

子欠乏症 に くらべ 出血 催素因の程度 が軽 い の が 特

徴で ある．

　診断 と して は 上記症状の ほ か，プ P ト ロ ン ビ ン

時間 の 延長が み られ る が
， 出血 時間 ， 凝固時間は

多 くの 場合正 常で ある こ とに．よ りス ク リー ニ ン グ

さ れ る．こ の 重要 な ス ク リー ニ ン グ検査法で あ る

プ ロ ト ロ ン ビ ン 時間に 関与す る 因子は 第 1 ，II，

IV
，
　 V ，

　 W お よび X の 6 因子で ， こ の い ずれか 1

つ ，ある い は 1 つ 以上 の 因子の 欠乏， もし くは 低

下があればプ ロ ト ロ ソ ビ ン 時間は 延長 して くる．

そ こ で プ ロ ト ロ ン ビ ン 時間に 関与す る各因子 を測

定 し， 第 Vll因子 の み が単独 に低値を示せ ぱ診断は

確定する
9）．

　 本症例 で は
，

プ P ト ロ ン ビ ン 時間の 延長は み ら

れ るが
， 肝機能は正常で あ il　t 第VII因子の み低値

を示 した の で 本症 と診断 し た
，

　 治療 は対症的 に 出血 症状に 対し ， 新鮮血の 輸血

な い し血漿の 輸注に よる補充療法を行 うの が一般

的で ある．血 漿 の製剤 として は本症例で は第IX因

子製剤中 に含 まれ る第VII因子を利用する 方法を用

い た。しか し図 2 に 示す よ うに
， 補充療法の 効果

は あま りみ られて い な い ．第V∬因子は in　vitro で

は 安定 して い るが，生体内で の 半減期は ほ か の 凝

固因子 よ り短 く 4 〜 5 時間 とい われて い るが 11）
，

中に は 半減期の 平均値は 144分だ つ た と い う報 告

もある
14）
．した が つ て ，ある程度高 い 第Wl因子活性

値を維持す る に は 頻回 に補充療法を行 う必要があ

ろ う．

　 最近 ， イ ム ノ 社 よ り第皿 因子濃縮製剤が作成 さ

れ ， その 使用 成績が報告され て い る
’1）．それ に よ る

と 1パ イ ア ル あた りの 第Vll因子活性値は 500単位

で ， 本製剤2，000単位の one 　shot で 80％の 活性値

の 上 昇が
， 投与後30分か ら120分の 間に み られ た と

い う．今後は こ の よ うな製剤が用 い られ る もの と

思わ れ る．

　 こ こ で 本症 と産婦人科領域に 関連の ある事項を

文献的に 考察す る．

　経血量 に関 して は 月経を経験 した 7例の 国内の

報 告 を ま と め る と， 月経 過多 を訴 え た も の 6

例
2）3）4）fi）7）8｝，

’
経血 量 に関す る記載 の な い もの 1例 8》

で
， 経血 量 は 多 くな る傾向がみ られ た．中に は 経

血 量 多量 の た め 貧血 とな り輸血 を 行 つ た 症例 5）

や ， 国外の 文献で は 経血 量多量 の た め 輸血を 繰 り

返 し た が
， 結局放射線で 去勢された 症働が報告 さ

れ て い る
13）
．また卵巣出血 の た め 卵巣摘除術 を う

けた 症例 が 7例 中 2 例
3）8）もみ られ た こ と は 注 目

に 値す る．

　人工妊娠中絶に 関す る記載は み られな い が
， 本

症例で は 異 常出血 は み られなか つ た ．

　開腹手術 に 関 し て は村上 らが海外 の 文献を ま と
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1800 先 天 性 第Wl因 子 欠乏 症患老の 妊娠 。分娩 日 産婦誌34巻10号

め て 報告 し て い る
S）．それ に よ る と本症で 大 手術

を うけた 17例中 6例は 第VII因子 が 5％以下で あつ

た に もか か わ らず ， 術中 ・ 術後に 輸血 を必要 とせ

ず ， また 出血 も認 め なか つ た と い う． しか し，
一

般に 10〜20％以上 の 第Vll因子の 存在が外科的止血

に安全 と され て い る
8）
，片 山 ら3）

は子宮 筋腫手術

時 ， 止血 困難な出血 が あ り新鮮血 を輸血 した症例

を報告し て い るが ，
こ の 出血 がeeVII因子欠乏症に

起 因す る の か ，また は ほ か の 原 因に よる の か は明

らか で な い ．

　分娩に 関 し て は 村上 ら
8）

， 片山 ら
3）がそ れ ぞれ 2

回 出産 し た 症例を報告 し て い る が，と もに 分娩時

の異常出血 はみ られ なか つ た とい う．

　林ら
2」Ot・4 回分娩 し た症例を 報告し て い るが ，

第 4子の 出産時 の みや や多い後 出血 が認め られた

が，輸血 な どの 補充療法を行わずに止血 した とい

う．

　最後 に ， 文献的考察 と本症例の 経験 か ら先天性

第VII因子欠乏症妊婦 の 分娩管理 に つ い て ふ れ る．

　一般 に 妊娠 中は 第 XIII因子以外の 血 液凝固因

子は増加 し，血 液凝固能亢進状態に ある と い える．

各凝 固因子の 妊 娠中 の 増 加率 は ま ち ま ち で あ る

が ， 第VII因子 は 100％か ら150％ と妊娠中 elSO％増

加す る とい う
1°〉．本症例の 場合 ， 妊娠初期の 3．6％

か ら末期 に は 21％ ま で 増加 し
，

プ ロ ト ロ ン ビ ン 時

間も34．5秒か ら13．4秒 まで短縮 し ， 正常範 囲に 入

る くらい 短縮 し て い る．また文献的に も本邦に お

ける 8例 の 分娩例 で 輸血 を 必要 と し た もの は 1例

もみ られ て い な い ．した が つ て ， 分娩管理方針 と

して は 血 清肝炎発症の 可能性が無い とは い え な い

分娩前 の 第Vll因子補充療法は 行わ な い ，し か し，

本症お よ びそれ以外の 原因で お こ る可 能性 の ある

異常出血 に対 し ， た だちに対 処で きる よ うに 第V【1

因子 の濃縮製剤， 新鮮血 ， 保存血 などを準備 した

上 で 分娩 させ る の が良 い と思われ る．分娩様式 は

産科的適応 に した が う．分娩は 出来れば輸血 の 準

備が容 易で しか も産科要員 の 多 い 時間帯 に 行える

よ うに す る の が 望 ま し い ．

　 稿を 終 え る に あた り血 液凝固因子 の 測定な らび に 御教 示

い た だ い た 本 学第一内科 安部　英，風間睦美，中村
一

路

松 田重三 ，馬 渕友良，大串利弘 の 諸先生 に 感 謝 し た し ます，

　本稿 の 要 旨は 1978年 10月，第57回 日本産科婦人科学会関

東連合地方部会総会 で 報告 した．
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