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　　　　　　　　　緒　　言

　先天性凝 固異常症 の な か で は 第 V 因子欠乏症 は

極め て まれな疾患 と され，1947年 Owren4）が Par・

ahemophilia と称 し て発表し て 以来 ， 今日ま で に

世界で 100例程度 の 報告がみ られ る．一方 ， 第V］咽

子 の 機能 障害 を引 き起 こ す von 　Willebrand病 3）

も比 較的 まれな疾患で ある が ， 血友病 A に 次 い で

多 く，我 が 国 で は 軽症例 も含め る と少 な くと も

350，000人 に 1 人以上 は 存在す る もの と思わ れて

い る．両者 とも ， 血友病 と違つ て 常染色体遺伝性

で ある ．

　今回，わ れ われ は急性腹症 （卵巣出血）で 緊急

手術 を行 つ た 患者が血液学的検査 の 結果 ， 先天 性

第 V 因 子欠 乏 症 と von 　Willebrand 病 を 合 併 す

る，文献的 に報告 を み な い ，興味あ る症例 で あ つ

た の で報告す る．

　　　　　　　　　症　　例

　患者 ：16歳 の 女子高校生 （1972年 5 月 12日生）

　主訴 ：下 腹部痛．

　家族歴 ：血族結婚あ り （両親が い と こ 結婚）．

　患者以外 に は 出血 性疾患を指摘され た 者 は い な

い （家系図を図 1 に示す），

　既往歴 ：母親の 話 に よる と ， 幼少 の 頃か ら他 の
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図 　 1

正

子供 に 比 べ 軽 い打撲で 手足に 皮下血 腫が で きやす

くよ く湿布を して い た ， との こ とで ある．手術の

既往は な い ．

　月経歴 ：初潮12歳，周期30日型 ，持続 5 日間，

中等量で 障害 な し．最終月経 は 1988年 6 月 1 日よ

り 5 日間．

　現病歴 ：1988年 7 月 4 日，午後 1時頃 ， 急 に 下

腹部痛出現．同時に 月経が 開始 した の で 月経痛 と

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Soolety 　of 　Obstetrlos 　and 　 Gyneoology

762 先天 性 第 V 因子 欠乏症 とvon 　Willebrand病 の 複合 合併症 日産婦誌41巻 6 号

思 い 我慢を し て い た ．翌 7 月 5 日，い つ もの 通 り

登校 した が ， 痛み は 徐 々 に 増強 し歩行で ぎない ほ

どに な つ た た め
， 学校 の 保健婦に 付き添わ れ て 午

後 0 時当科 を受診 ， 入院 した。

　 1）入院時臨床所見 （7 月 5 日）

　顔貌やや 貧血 ぎみ ， 腹痛の た め 身体を前屈 し て

い る。腹部は や や膨満 し筋性防御 があ る．身長 160

cm ，体重60．5kg ，血圧 100〜60，脈拍 116
， 体温 37．0

度，直腸診 に て ダ グ ラ ス 窩に 著 明な圧痛が あ り，

性器 出 ［血 （月経） を認 め る．

　 2） 入院時検査所見 （7 月 5 日）

　血 液
一一

般 （WBC 　8，600，
　 RBC 　351万 ，

　 Hb 　10．1

g／dl，
　 Ht 　30，7％），

血 液生化肝機能 （血清総蛋白

6，9g／dl， 総 ビ リル ビ ソ 0，68mg／dl，
　 GOT 　81u／1，

GPT 　IIu／1，　 LDH 　2681u／1，　 T −Cho　140mg ／d1），

電解質 （Na 　l32．5mEq ／1，　 K 　3．39mEq ／1，　 Cl　104

mEq ／1），尿素窒素 （15．1m ／d1），ク レ ア チ ニ ン （0．6

mg ／dl），　 CRP （1．16mg ／dl），尿中 HCG （201u／l），

出血 素因（血 小板 25．9万 ， 出血 時間 10分以上 ，
PT

21．2秒，APTT 　65秒），超音波断層撮影 で は 左側

卵巣部位 と ダグ ラ ス 窩に Mass が 認め られ，　 CT ・

scan で も同部位 は high　density　area （写真 1）で

あ り血 腫 と診 断し た ．

　 3）手術所見 （7 月 6H ・午後 3 時）

　腹腔 内に 遊離 血 液300m1お よ び ダ グ ラ ス 窩に

500g の 血 塊を認 め
，

ほ ぼ 正 常大 の 左側卵巣 に 約 1

cm の 嚢胞破裂部が あ り，そ こ か ら持続性に 出血

写 真 1

して い た ．右側卵巣は ク ル ミ 大 とやや 大 きく，黄

体を認め た ．子宮 ， 卵管 に は 異常を認 め なか つ た ．

デ キ ソ ン 糸に て 破裂部を修復 し
，
200g の 濃厚赤血

球を輸血 し手術を終了 した，

　4）術後経過 と血液凝固学 的検査

　 7 月 7 日午前 8 時 の 血 液検査は （WBC 　7，000，

RBC 　295万 ，　 Hb 　8．5g／dl，　 Ht　25．6％），出血 素因

（PT 　22，1秒 ，
　 TT 　70％ ，

　 APTT 　83秒， フ ィ ブ リ

ノ ーゲ ソ 298mg ／dl，　 AT ・III　92　．　O％）で あつ た が ，

午 後 3 時，顔 色不 良 の た め 再 検 査 し て み る と

（WBC 　 8，200 ，
　 RBC 　 219万 ，

　 Hb 　 6．3g／dl，　 Ht

19．3％） と強度 の 貧血 に 陥 つ て お り， 超音波断層

撮影 に て ダグ ラ ス 窩に再 び血腫が 形成 さ れ て い る

こ とが証明され た．濃厚赤血球 800gを輸血 ．

　 7月 8 日 ， 濃厚赤血球 400g輸血．再 開腹 も検討

された が 腹腔 内 出血 は …・応 自然 止血 し て い た た

め
， 再手術を見合わ せ 臨床経過を 慎重 に観察 し な

が ら凝固学的検索を進 め る こ とに した ．術前術後

の 出血 時間 の 延長，PT の 低値 と APTT の 延長 ，

さ ら に は 手術内容か らまず起 こ りえな い 腹腔内出

血 が起 こ つ た こ とか らわ れわれは 血液凝固異常症

を強 く疑 つ た，まず第 V 因子活性を単独で 検査 し

て み る と9．4％ と低値を示 した．さ ら に ロ ーレ ル 法

に よ る第 V 因子抗原量 を定量 し て み る と 1 ％以

下で あ り， 本症例に 第 V 因子欠乏症が存在す る こ

と が明 ら か に な つ た ．先天性第 V 因子欠乏症 は極

め て まれ な症例で あ る た め 他 の 全凝固因子 に つ い

て も検査 した．そ の 結果第Vlll因子活性が 11％ と著

し く低下 して い る こ とがわ か つ た．同時に 検査 し

た vWF ： Ag お よ び RCoF は そ れ ぞ れ 45．1％ ，

59％と低値で あつ た．

　本症例 は幸 い な こ とに ， 以後血 腫は徐 々 に縮小

し貧血 も改善 されて 7 月29 日軽快退院 した ．

　表 1 は患者 の 血液凝固学的検査結果 の 推移 で あ

る．表 2 に は 本人 の 家族 （両 親，弟） に つ い て 示

し た ．表 3 は 本人 と家族 の 第 V 因子抗原定量 の 結

果を，表 4 に 患者血 液の イ ン ヒ ビ タ
ー

の 検索結果

を示 し た ．

　　　　　　　　　考　　案

　本症例は 突発的な卵巣出血 が契機 と な り出血 素

因 （第 V 因子欠乏 と第V］］1因子凝 固活性低下）の 存
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表 1　凝血学的検査値 の 推移

術　前
〔7〆5）

術　後
（7／7 ＞

術　後
（7 ／15）

術　後
（7 ／21）

術 　後
（9 ／5）

血 小板 25．9万 22．5万 25，3万

出血 時 間 1G分 以上 10分以上 10分 以上

PT 21，2秒 22，1秒 ユ9、2秒 22，6秒 21、8秒

APTT 65秒 83秒 70秒 65．3秒 94、6秒

AT ・III 92％ 90％

TT 70％ 100％以．ヒ

Fibrinogen 298mg ／dl434mg ／dl

FII ：C loo％ 120．0％

FV ；C 9、4％ 11％ 4．8％ 10．4％

F 孤 二C 圭02．o％

FV躙 ：C 11、0％ 10．7％

FIX ：C 8LO ％

FX ：C 98％ 75． ％

F 皿 ：C 110．0％

F 皿 ；C 80．O％

vWF ：Ag 45．1％ 30．7％

RCDF 59．O％ 26．0％

表 2　 家族 の 凝固系検査値 （7　／21）

父 　親 母 　親 弟 本　人

PTAPTTFV

：C

14．5秒
31．9秒
41 ．8％

14，2秒
27．9秒
76．0％

15 ，0秒
25．6秒
82．0％

22．6秒
65．3秒
4，8％

’Control　PT 　14，3秒

　　 APTT 　28，0秒

表 3　 ロ
ー

レ ル 法に お け る 第 V 因 子抗原定量

検　　　体 抗 　 原 　 量

本　　 人 1％以下

父　 　親 72％

母 　　親 89％

弟 81％

在が偶然に 発見 され た 訳で あるが ， 幼少の こ ろ よ

り皮下 出血 を つ く りや すか つ た こ と ， 現在二 次性

に 出血 傾 向を 引 き起 こ す疾患 が 認 め られ な い こ

と ， さ らに家族 の 凝血学的検査 の 結果父 親に も第

V 因子欠乏症が認め られ た こ とな どか ら先天性，

遺伝性，凝固因子複合異常症 と考 えられた ．

表 4 　イ ン ヒ ビ タ ーの 検索

検 　 　 　 　 体 時 　　間

正 常者 1L2 秒

PT 患 者 2  ．7秒

愚者 ＋正常血漿 （1 ： エ） 13．3秒

正常 者 30．5秒

APTT 患 者 81．1秒

患者 ＋ 正常血 漿 〔1 ： 1） 37，4秒

　Owren （1947年）に よ り先天 性凝固異常症 の
一

っ parahemophilia に 欠損す る因子 とし て 発見 さ

れた 第 V 因子 は 燐脂質 と複合体 を な し活性化 X

因子がプ Pt ト P ン ビ ソ を ト 卩 ン ビ ン に 転換 させ る

時 に補酵素 の ご と く働 く．以 来，本因予 の 単独欠

損症 は 100例 の 報 告が み られ る．男女 両 性 に 発 現

し ， 常染色体不 完全劣性遺伝 の 形式を とる もの が

多 い ．

　第刪 因子 は X 染色体依存性 の 第 VIH因 子凝 固 蛋

白 （V］】］：C） と常染色 体依存性の von 　Willebrand

因子 （vWF ）との 複合体 （VII1：C／vWF ）と し て 流

血 中に 存在す る．本因子 も燐脂質 と複合体を な し

活性化IX因子が第 X 因子 を活性化 X 因子 に変換さ

せ る時 に 必要 で ある．第 VI旺因子の 単独欠損症が X

染色体 劣性遺伝 の 血 友病 A で あ り，
von 　 Wille−

brand因子 （vWF ）の 量 的又 は 質的異常 に よ り凝

固障害 を引 き起 こす もの が 常染色体遺伝性 の von

Willebrand病 と考え られ て い る．

　血 友 病 A （第 V｛il因 子 欠損症） と典型 的 な von

Willebrand病 の 鑑別 は 遺伝 形式が 異 な る 以外 に

検査所見 とし て   血友病 A で は ，出血 時間 ，
血 小

板粘着能が 正常で あ るが von 　Willebrand病で は

延長，低下する ．  VI］］　R ：WF
，
　 VIII　R ：Ag が血友

病 A で は 正常，von 　Willebrand病 で い ずれ も低

下す る．  Vlll：C 輸注 効果を み る と von 　 Wille−

brand病で は 期待値 以上 の 上昇が み られ ，効果 が

血 友病 A よ り長 い ．

　本症例は ，施行 され な か つ た V］11： C 輸注試験 を

除 い て ほか はす べ て von 　Willebrand病 の 病態条

件に 合 つ て い る ．

　先天性凝 固因子 複合 欠損症 の 中で は第 V 因子 ・
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第Vill因子合併欠乏症の 報告が世界で 約 50例 と最 も

多 い ．男女両性に 発生 し ， 常染色体劣性遺伝 と考

えられて い るが単一疾患で ある か 否 か も含め て ま

だ結論は 出て い な い ．

　わ れ われ の 症例が第 V 因子 ・第VIII因子合併欠乏

症 と異な つ た点 は ， 第VI咽 子関連抗原の 低下お よ

び ristocetin 　cofactor （VU］　R ： RCo ） の 低 ドが み

られ た こ とで ある ．した が つ て ，本症例 は 第 V 因

子欠乏 と von 　Willebrand病 とが合併した 極 め て

珍 しい 症例 と考え られ る．

　本症は 緊急の た め 出血素因 の 診断が 不 十 分 の ま

ま手術 とな つ た た め，欠乏 因子の 補充療法がな さ

れ な か つ た．当然の 結果 と して 術後出血 （血腫）

を引 き起 こ し た が大事 に 至 らず幸運 で あつ た ．本

症例 の よ うな先天性凝固因子欠乏症 の 患老 で は 手

術 ， 分娩 ， そ の 他突発的な出血 に 際し て 欠 乏因子

の補充療法 が な されな けれ ば 止血 困難 の た め 大量

出血 とな る．医療処置前の 出血 傾向検査で 異常値

が出た ら必 ず原因 を究明す る こ とが重要で ある．

　第 V 因子欠乏に は精製製剤 が な い た め 新鮮 （凍

結）血漿が用 い られ る ．症状 の 程度に も よ ろ うが

第 V 因子活性は 10％以上 に 保 て ば まず止血 能 に は

十分 で あ る と思われ る．

von 　Willebrand病 に 対 して は 第 V】II因子濃縮製

剤は 無 効 で あ る の で DDAVP ，ク リ オ プ レ チ ピ

テ ー トな どの 製剤が用 い られ るが
，

こ ち ら も新鮮

（凍結）血 漿で 十分対処で ぎる．手術や 分娩時で は

egVIII因子活性を50％程度 ， そ の 後は 数 日間少な く

と も10％以上 は 保 つ た ほ うが安全 の よ うで ある．

　本症と卵巣出血 との 因果関係 は 不 明で あるが
，

本邦の 文献 に よる と女性 の 先天性第 V 因子欠乏症

と し て 報告 され た 中に 卵巣出血 と い う形 で 発症 し

た もの が 3例 「）2）も含 まれて お り，卵巣局所止血機

構へ の 凝固因子の か か わ りは 極め て 興味深 い ．

　先天性凝固因子複合欠損症で は そ れ が単
一
疾患

で ある か 又 は それぞれ の 単独因 子欠損症が偶然合

併した もの で ある か も重要 な問題で ある．家系図

に 示 し た 本症例 の 親 族は
， 遠方在住で は ある がす

べ て 健在で ある の で 今後 も遺伝 関係 の 調査をすす

め て い きた い と考 え て い る．
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