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　　　　　　　　　緒　　言

　 congenital 　hypo 丘brinogenemia（先天性低 FG

血 症 と略す）は 極め て 稀 な疾患で
15 ＞妊娠例 も少な

く， 妊娠 し て も流産や 胎盤早期剥離 を繰 り返 す こ

とが多 い
11）ユ2）IS）19｝，こ れは 胎盤 の 接着 の た め に あ

る レ ベ ル 以上 の fibrinogen（FG と略す）が必要で

ある た め と考 え られ て い る．最近わ れわれ は重度

の 先天性低 FG 血 症例 の 分娩 と流産 を経験 した の

で 文献的考察 を加 え て報告す る．

　　　　　　　　　症　　例

　 症例 ：24歳，初妊婦．

　 家族 歴 ：母親 と妹 ：低 FG 血 症 （妹 ：血 中 FG

40〜50mg／dl）．

　既往歴 ：特記すべ きも の は な く ， 出血傾向を 自

覚した こ と は な い ．

　 月経歴 ：初潮 14歳，周期整，持続 5 日間，出血

は 中等量．

　 臨床経過 ：無月経 とな り当科 を受診 し妊娠 9 週

と判明 し た ．検査所見は RBC 　425 × 104／mm3 ，　Hb

12，9g／dl，
　 Ht　37．6％ ，

　 Pt　25．8 × 104／mm3 ，
　 WBC

9，500／mm3 ，
プ ロ ト ロ ソ ピ ソ 時間 （PT ）43．3％ ，

活性部分 ト ロ ン ボ プ ラ ス チ ン 時間 （APTT ）31．6／

29、2秒，血 中 FG 　68mg ／dl，出血 時間 4 分30秒，

凝固時間 12分 ， 毛細血管抵 抗正 常 ， 凝固 因子活性

V ：70％，VIH ： 100％，　XIII：98％，　ATIII　25mg／

d1以上 （正常）．血 中 FG は 通常の 凝血学的方法
6）

（機能的量）に 加 え免疫学的方法 （Hemagglutina−

tion　Inhibition　Test）17）で 蛋 白量 を測定 し た が両

測 定値は 一
致 し先 天性低 FG 血 症 と診断 され た

（図 1 ）。

　血 中 FG 値を 60mg／d1以上 に維持す る こ とを 目

標 に し た が ，血 中 FG 値 は 64〜76mg／dl，
　PT は ほ

ぼ 60％以上 ，APTT は ほ ぼ 30秒 以内で 推 移 し ，

29〜35週 に 切追早産の た め terbutaline　6mg ／day

を投与 した 以外は性 器 出血 もな く経過 した ．31週

に 超音波検査 で 胎盤後血腫 らし きエ コ
ー

を認め た

が ，そ の 後 増 大 せ ず 出 血 も な く ， NST ，
　 bio・

physical　profileも異常 な い た め 経過観察 した ．35

週 に 血 中 FG が50mg／dlに 低下，　 FG 　2g を静注 ，

37週 に 入院 した ．FG 投与後37週 に 血 中 FG は 120

mg ／dlに上昇 した が
， 38週 に 再 び低下傾向を認め

FG 　2g を投与 した ．38週後半頚管成熟が認め られ

DHAS 静注，　oxytocin 点滴 で分娩誘導した．39週
1 日陣痛 が発来 し た が

， そ の 時点 で 血 中 FG （30

mg ／d1）の 高度 の 低 下 と PT （33．1％），　 APTT

（65．1／29．6秒）の 著明な延長 が判明，FG 　lg を投

与 ， 同 日2，814g ，
　 Apgar 　score 　9点 の 成 熟女児を

娩 出 し た ．分娩 時出血 量 は 948g と多量で
， 胎盤 に

は 小規模の 凝血 塊 の 付着を認め た ．血 中 FG は 分

娩直後は 300〜40emg ／d1で あつ た が，分娩後 7 日
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　 　　 　　 図 1　 妊娠
・
分娩 の 経過

血 中 fibrinogen値 の うち，● は 通 常 の 凝 血 学 的 測 定 に

よ る機 能 的 量 を 示 し，△ は 免 疫 学 的 測 定 に よ る蛋 白量

を 示 す．前者 の 当科 に お け る正 常値 は 非妊 婦 ：258±

31，妊娠中は 週数 と と もに 漸増 し，妊娠 2 ヵ 月 ：268±

34，4 ヵ 月 ：287：ヒ38，6 ヵ 月 ：326±72，8 ヵ 月 ：362±
68， 10ヵ 月 ：403±57mg／dl （Mean ±SD ）

に は 68mg／dlまで 低下 し，そ の 後 60mg／d1程 度を

保 つ た ．悪露 は通常 よ り多か つ た ．

　児は 臍帯血 で 血 中 FG 　92mg ／dl，　 PT 　82．6％ ，

APTT 　62．9／29．6秒で 先天性低 FG 血 症が疑わ れ

た が と くに 出血傾向を 示 さず ， 生 後 5 日 に 血 中

FG は 230mg ／dl ま で 上昇 し ，
　 PT 　100％，　 APTT

44．0／29，3秒 と正常化 し先天性低 FG 血 症は 否 定

され た （図 2 ）．ま た 凝固因子活性 は II：51％，　V ：

128％ ， VII ：74％ ，
　 VHI ：77％，　 IX ：32％ ，

　 X ：

39％，XIII：76％で 正 常の 新 生 児 の 値
2）’ 3）で あっ

た ．

　患者は 分娩 の 1年後無月経 とな り近 医 を受診 ，

妊娠満 9週 と判明 したが
， 性 器 出血 があ り当科に

紹介 さ れ た ，初診時 ， すで に 流産が進行 し て お り，

血 中 FG は 32mg ／d1に 低 下 し，　 PT は 31．7％ に 延

長 し て い た．FG 　2g を投 与 し子宮内容清掃術 を施

行 した ．術中出血 は 中等量で
， 術後 5 日に 血 中 FG

52mg ／d1，　 PT 　44．1％ ，
　APTT 　33．1／34．0秒 とな り

退 院 した．

2

移
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新 生 児 の 血 中 fibrinogen値 お よ び 凝 固 能 の 推

考　　察

　先天 性 低 FG 血 症 又 は 無 fibrinogen血 症 （無

FG 血 症 と略す）は FG の 産生 が 先天的 に 低下 又

は 欠如 し て い る稀 な疾患で
， 世界 で 前者は 約30例 ，

後者は 約 150例 の 報告が ある．遺伝 は autosomal ，

recessive 又 は intermediateと言わ れる
15＞．　heter−

ozygous の 場合は 比 較的軽症で ，血 中 FG ぽ 正常

の 1／2程度 で 100mg／dl以 上 あ り凝 固 時間 もほ ぼ

正常で ある こ とが 多 い が
， homozygous の場合 は

血 中 FG の 低下 は よ り高度，又 は 完全 欠損 とな り

種 々 の 程度の 出！tlva向を示 す 11）15 ）
（止血機構 の 維

持 に は非 妊時で も少 な くとも75−− leOmg／dl以上

の 血 中 FG が 必要 と言わ れ る
16））．　 FG の 先天 性の

異常 と して は以上 の 量 的異常以外 に 質的異常で あ

る dysfibrinogenemia（異常 FG 血症 と略す）が あ

り，血 中 FG の
， （1）機能的量 で ある 凝血 学的測定

値
6＞と

， （2）蛋 白量で ある免疫学的測 定値 17
め 比 較

で 鑑別す る．（1）が低値で も （2）が正常で あれ ば

先天性異常 FG 血症で あ り，（1）と （2）が 一致 し

て 低値で あれ ば量 的異常で ある
7 ）15 ）

，量的異常 の う

ち先天 性無 FG 血 症 は 出血 傾 向が極め て 高度 で 新

生児期や 小児期 で 死 亡す る こ とが多 く生殖年齢 ま

で 至 る こ と は稀 で
「5 ）

， 妊娠 し生児 を得た報告 は世

界で も Inamoto 　et　al ．の 1例 の み で ある
14 ）．

　 こ れに 対 して 先天性低 FG 血 症 の 妊 娠は十数例

が報告 され て い るが 3｝1°）− 12）IB ｝−2 °｝，少な く と も 4 例

が流産 ， 胎盤早期剥離 （以 下 早剥 と略す）を繰 り

返 し て い る
11 》12 ）ls ｝19 ）．　 Ness 　et　al ，は 血 中 FG が

113〜122mg／dlで 早剥を 2 回繰 り返 し た 例 を
ls ｝

，
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Pritchardは 109〜122mg／d1で 4 回 早 剥を 繰 り返

し た 後，FG の 大量投与 に よ り生児を得た 例を 報

告 し た
19 ）．こ の こ とか ら妊娠の 維持一胎盤 と脱落

膜 の 接着一に は あ る レ ベ ル 以上 の 血 中 FG が必要

と考 え られ る
7）e）14｝．し た が つ て 非妊時は 比較的無

症候性 で ある よ うな例 も含 め ，妊娠 中は 適切 な

FG の補充を考慮す る必 要が ある．しか し FG は

半減期が 3 〜 5 日
16）

と短 い た め 血 中 レ ベ ル の 維持

に頻 回 の 投与を必 要 とし ， そ れ は 肝炎等の 感染 あ

る い は 抗 FG 抗体 の 出現 の 危険性に つ な が り， と

くに 後者は 致命的 とな る
8）．した が つ て FG 投与量

は 可能 な限 り少な い 方が望 ま し く，妊娠時に 血 中

FG と安全 目標 を ど の レ ベ ル に 設定す るか が 問題

となる，Ness　et　a1 ．ls）
，
　Pritchardi9）の 例 は 100mg／

d1以上 の 比 較的高 い レ ベ ル で早 剥を 起 こ し て い

るが
， 低 FG 血 症以外 の 出 血 素 因も多少あ つ た か

も知 れな い ．これ に 対 し て Gilabert　et　a1 ．は 血 中

FG が 40〜50mg ／dlで 性器 出血 を伴 うも FG を投

与せ ず絶対安静で 経過 を見て 分娩直前 に FFP を

投与 し 血 中 FG を 120mg ／dlに 上 昇 さ せ 生児 を 得

た例 を報告 した
1 °1．また Inamoto 　et　al ．は 先天性

無 FG 血 症 例 で 妊娠 中 の FG の 投 与 を続 け血 中

FG を30〜50mg ／dlに 維持し性器 出血 を 伴 い な が

らも生児を得，血 中 FG は 60mg ／d1以上 が安全で

ある と述 べ た
14）。本症例で も初回 の 妊娠で は妊 娠

中血 中 FG を 60mg ／dl以上 に 保 つ こ と で 生 児 を

得，

一方次 回 の 流産時に は （流産 の 原因 が低 FG 血

症か ， 胎児因 子か の 判定は 困難で は あるが）血 中

FG は 32mg／d1に 低下 し て い た ．さ らに Hahn 　 et

al．は 血 中 FG が 28〜32mg ／dlで 6 回 続 けて 流 産

し た 例 を
11 ）

，
Hasselback 　et 　al．は 58mg ／dlで 早剥

を起 こ した 例を報告した
12｝．

　以 上 か ら妊娠の 維持 に 必 要 な血 中 FG レ ベ ル

は，個体差 もある と思わ れるが
， Inamoto　et　al ．14）

の 主 張す る よ う に 60mg ／dl 以上 とす る こ とが 妥

当 と思われ る，また血 中 FG が それ以上 の 例で も

流産や早剥 の 既往が あれぽ 目標値を さら に 高 くす

べ きで あ り，妊娠中の 性器出血 等症状 に応 じて も

適時 FG の 投与 を行 うべ きで あ る． と くに Ness

et 　al ．i8），　Pritchardi9）
の 例か ら考 え，妊娠前半は 60

mg ／d玉の レ ベ ル で 無事経過 し て も後半 に 早 剥を

起 こす可能性 もあ り，妊娠後半 に は 血 中 FG レ ベ

ル を さ ら に 上 昇 させ た方が 良 い 場合 もあろ う （正

常妊娠で は妊娠経過 とともに 血 中 FG が増加す る

一
図 1 注参照

一
が， こ れ は胎盤 の 接着の た め 妊娠

後期ほ ど よ り多 くの FG を必要 とす る た め か も知

れ な い ）．こ の た め 超音波検査で 胎盤 後血 腫 の 有無

を絶えず チ ェ ッ クす る こ とが重要 で ある．なお 血

中 FG 等凝 固系以 外 に 血 小板 ， 毛細血 管抵抗 を含

め た 総合的な止血機能 の 評価 も必要で ある．

　分娩時は 通常 の 外傷 ， 手術時 と同様 ， 大量 出血

の 危険性が ある た め 妊娠中の 目標 と は異 な り，
血

中 FG は 少 な くとも100mg ／dl以上 が必要 で あ る

と思わ れ る
7）lo）16〕

．した が つ て 分娩は 自然陣痛 の 発

来を待つ の で は な く， 満期 に な り類管 の 成熟が認

め られれば ， あらか じめ FG を投与 し血 中 FG を

100mg／dl以上 （150mg／dl以上 な らよ り安全
10））

に し，計画的 に 分娩を誘導す る の が 良 い と思わ れ

る ．ま た 分娩後の 出血，創部癒合不全 に も注意す

べ きで ，Strickland　et　al，は 分娩後 7 日 に多量 の

性器 出血 があ り子宮全摘 を余儀な くされ た例 を報

告 し た （血 中 FG は 78mg／dl）
20 ）
．

　 児は先 天性低 FG 血 症又 は 無 FG 血症で ある可

能性が あ り，生後直後の 臍帯出血 や頭蓋内出血 に

よ る死亡 も報告され て い る
15）． した が つ て 妊娠中

は NST や biophysical　 profileで 胎 児 を 管理 し

（なお乳頭刺激 CST ，
　OCT は早剥を誘発す る可能

性が あ り禁忌 とす べ きで あろ う1り， 出生後 は 児の

厳重 な観察 と児 の 血 中 FG
，
　PT ，

　APTT 等凝 固系

の 検査が必 要で ある ．ま た 家族歴 か ら極 め て high

risk の 場合 は 経腟的頭皮採血 を行 い ，結果に よ つ

て は 児に とつ て atraumatic な帝王 切開 を考 慮す

る必 要もあろ う．

　本症例 の 児 の 血 中 FG 値は 興味深い 変動 を示 し

た ．す なわ ち臍帯血 お よ び生後直後 の 血 中 FG は

正常新生児値 （180〜216mg ／d1）4 ＞5 ）13》
の 1／2で あ つ

た が，生 後 5 日ま で に 上 昇 し正常 レ ベ ル に 達した．
一

方母 体 の 血 中 FG は 分娩 前 の 2 回 目の FG 　2g

投与後予測 した上 昇を示 さず，逆に 下 降傾 向を示

し さ ら に 1g追加 投与 して や つ と上 昇 した，初 回 の

投与 か ら 2回 目の 投与 まで 2週 間経過 して い る．

Strickland　et　a1．も非患新生児で 同様の 一過溢の

低 FG 血 症を 認め た
2°）．以上 か ら推測 し て 初回，さ

ら に は 2 回 目の FG 投与 に よ り母 体血 中に あ る程

度 の 抗 FG 抗体
8）が生 じ，これが母体血 中の FG の

上 昇を阻害す る と同時に ， 経胎盤 性に 胎児に 移行
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し ， 新生 児の
一

過 性の 低 FG 血 症を起 こ した可能

性 も考え られ る．

　最後に 先天性低 FG 又 は無 FG 血 症の 患者 は流

産を繰 り返す こ とが多い
9｝11］

．した がつ て 習慣性流

産の 患者で は 最近注 目され て い る HLA 　match −

ing
，
　lupus　anticoagulant の 検索以外に ， た と え明

らか な出血傾向が な くて も， 血 中 FG の 測定が必

要で ある と思わ れ る．先天性無 FG 血症 の 分娩 で

は lnamoto　et　al．14｝の 世界で 唯 1 例の 貴重 な報告

がある が，先天性低 FG 血症 の 妊娠 ・分娩例 は 本症

例が本邦で は最初 の 報告で あ る．

　　　　　　　　　　 結　　語

　先天性低 FG 血症 （又 は 無 FG 血症）で は 妊娠中

適時 FG を投与し て 血 中 FG を 60mg ／d1以上 に 維

持す る ．流産 ， 早剰の 徴候や既往が あれ ば さ らに

高い レ ベ ル に 調整す る．分娩前は 血 中 FG を少 な

くとも100mg／dl以上 に 調 整 し，計画的 に 分娩 を

誘導す る．妊娠中は NST ，
　 biophysical　profileで

胎児を管理 し ， 出生後は すみや か に 児の 血 中 FG

値 ， 凝固能を検査す る．

　稿 を終 え る に 臨み 浜 松医科大学 の 寺尾俊彦先生，北野病

院血 液内科 の 小中義照先生，同小児科の 鳥居昭三 先生，長

藤　洋先生 に 深 く感謝い た し ま す．
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