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　　Acase　of　congenital　factor田deficiency　was　reported．　The　patient　was　a　48ッear－old　female　who

complained　of　epistaxis。　Her　parents　were　not　consangtlineeus，　Prothrombin　time　was　prolonged　but　partial

thromboplastin　time　was　normal　in　the　royitine　clotting　test，　and　she　had　no　acquired　inhibitors　in　the　extrinsic

system　of　blQod　coagulation．　Factor　Vπactivity（Va：c）measured　by　one　stage　assay　and　factor　V『antigen（VII：

ag）measured　by　ELISA　were　both　at　decreased　Ievels　of〈1％．

　　The　W：c　showed　no　sig　Iiificant　difference　when　thromboplastins　from　different　sources　were囎ed，　Other

blood　coagulatioll　factors　were　within　normal　ran墓es．　The　patient’s　mother，　her　twQ　sisters，　and　a　nephew　had

30～44％of　normal孤：cand　VII：ag，　Consequently　it　was　shewn　that　the　patient　hacl　a　cross　reacting　material

negative（CRM－）type　de丘ciency　and　the　four　Qther　family　members　tested　would　be　gene－carriers．　Shinshz・t

ルfed／42’301－306，ヱ994
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　　　　　　　　　　　　　　　　，　　　　　　　　定されるまれな先天性凝固障害症の1つである1，。
　　　　　　　　　はじめに　　　　　　　　　　　　　　　．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Alexlanderら2）の報告以来，世界で約150例が報告

先天性agva因子欠乏症は1／500，000の発生頻度と推　　され，本邦では勝沼ら3）の報告以来20数家系をみるに

・別冊請求先：高宮　　脩　　　　　　　　　　　　過ぎない4｝。

　〒390松本市旭3－1－／　信州大学医療技術短期　　　Marianiら「）｝は抗ヒトag　VII因子家兎血清を用いた抗

大学部衛生技術学科　　　　　　　　　　　　　　体中和法により先天性第四因子欠乏症を第孤因子抗原
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表1　初診時検査成績

＜CBC＞　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〈Blood　chemistry＞

WBC　　　　　2，900／mm3　　　　T．　P．　　　　6．9　g／dl
　　Band　　　　　　　　　　　　　1　％　　　　　　　　Alb．　　　　　　　　　3．7　g／dl

　　Seg，　　　　　　　　　29％　　　　　　A／G　　　　　　　1．2

　　Eos．　　　　　　　　　4％　　　　　　GOT　　　　　　　201U／l

　　Bas，　　　　　　　　　0％　　　　　　GPT　　　　　　　101U／I

　　Lym．　　　　　　　　55％　　　　　　LDH　　　　　　3561U／l

　　Mo．　　　　　　　11％　　　　　ALP　　　　　1001U／l
RBC　　　　　　　342×104／Mm3　　　　　γGTP　　　　　　l！IU／1

Hb　　　　　　　　　　　9．3g／dl　　　　　T．Bi1，　　　　0，3　mg／dI

Hct　　　　　　　　　　31．1％　　　　　　Amy．　　　　　　1301U／l

Plt　　　　　　　　　30．1×104／mm3　　　　　　Chol．　　　　　　164　mg／dl

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　T．G　　　　　　　71　mg／d1

＜Serological　Test＞　　　　　　　　　　　　BUN　　　　　　ll　mg／dl

HBsAg　　　　　　　　（一）　　　　　　Crea．　　　　O．8　mg／dl

TPHA　　　　　　　　　（一）　　　　　　UA　　　　　　5．5　mg／dl

CRP　　　　　　　　　O．1　mg／dl　　　　　Na　　　　　　136　mEq／I

IgG　　　　　　　　1，500　mg／dl　　　　　K　　　　　　　3．9　mEq／l

IgA　　　　　　　　　　461　mg／dl　　　　　C1　　　　　　　102　mEq／l

IgM　　　　　　　　311　mg／dl　　　　Fe　　　　　　21μg／dl

RA　　　　　　　　　　（一）

LE　test　　　　　（一）

陰瞠例（cross　reacting　material：CRM－），第冊因子　　じやすかった。鼻出血は通常，容易に止血したが，1

抗原陽性例（CRM＋）および第W因子抗原低下例　　年に1度程度止血困難のため，耳鼻科医を受診し，処

（CRMR）の3病型に分類した。しかし，第1肛因子の　　置を受けていた。40歳を過ぎると，鼻出血の頻度はや

1in中濃度はきわめて少ないため，正確で感度の良い抗　　や減少してきた。

原蟹の測定は容易ではなかったが，RIA法やELISA　　　平成2年3月ころより，ふたたび鼻出血を繰り返す

法の開発により高感度の測定法が可能となった6｝”s）。　　　ようになり，ばね指の整形外科的手術の目的で止血検

本邦の既報例でも抗原量を併せて検索しているものは　　査を施行して，プロトPソビソ時間の延長が認められ，

数少ない3｝。第VH因子欠乏症の出血症状は一般的に血　　長野県立木曽病院内科を受診した。さらに，凝血学的

友病類縁疾患に比べて軽い。　　　　　　　　　　　　検査のため信州大学医学部第2内科ならびに同医療技

　今闘，われわれは鼻出血を主訴としたCRM陰性の　　術窺期大学部に紹介された。

先天性第皿因子欠乏症の1家系を経験したので報告す　　　入院時現症：身長145cm，体重50kg，脈拍66回／分，

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　血圧122／76mmHg，体温36℃。眼瞼結膜軽度貧血様，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　眼球結膜黄疸なし，胸腹部所見異常なし，左下肢に紫
　　　　　　　　　症　　　例
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　斑を2箇所認めた。

　発端者：48歳，女性。　　　　　　　　　　　　　　　　　入院時一般検査所見：宋梢血液検査では軽度の貧血，

　主訴：鼻出血。　　　　　　　　　　　　　　　　　白血球減少と血清鉄の低下がみられるも，他に異常は

　既往歴：昭和40年に子宮筋腫で手術した際，術前，　　認められなかった（表1）。

術後に異常な舳蜆られなかった・　　　　　　　　方　法
　家族歴：家系内には血族結婚はない。兄は鼻出rktを

来しやすく，脳内出血で死亡しているが，他の同胞に　　　発端者および家族の血液は肘静脈より採血し，直ち

は出血は認められなかった。　　　　　　　　　　　　に1／10容量の3．2％クエン酸ナトリウム液と混和して

　現病歴：幼少時より，鼻出血，打撲後に，紫斑が生　　3，000rpmで10分間遠心後，血漿分離した。スクリー
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表2　止血検査成績

出血時間　　　　　　　　　　　　　3分3〔｝秒　　　　　　（1～4分）

PT　　　　　　　　　　　　　　　54秒　　　　　　（10～12秒）

APTT　　　　　　　　　　　　　　29秒　　　　　　（25～35秒）

トPンポテスト　　　　　　　　　　　5％以下　　　　 （70～100％）

外因系凝圃循環抗凝血素　　　　　　　　（一）　　　　　　（一）

Fibrinogen　　　　　　　　　　　　　　　　　336　mg／dl　　　　　　（200～400mg／dl）

第II因子活性　　　　　　　　　　　　　84％　　　　　　（50～150％）

第V因子活性　　　　　　　　　　　　93％　　　　　　（50～150％）

第顎因子活性　　　　　　　　　　　　1％以下　　　　（50～150％）

第㎜因子活性　　　　　　　　　　　　135％　　　　　　（50～150％）

第IX因子活性　　　　　　　　　　　160％　　　　　　（50～／50％）

第X因子活性　　　　　　　　　　　　60％　　　　　　（50～150％）

第X【因子活性　　　　　　　　　　　　85％　　　　　　（50～150％）

第灯因子活性　　　　　　　　　　　　180％　　　　　　（50～150％）

第）皿因子活性　　　　　　　　　　　　121％　　　　　　　（50～150％）

Protein　C活性　　　　　　　　　　　　　　　　　80％　　　　　　　　　（50～150％）

第VII因子阻害活性　　　　　　　　　O．1unit／ml＊　　　　（0．1unit／m1以下）

牢Bethesada　unit／ml

表3　各種組織トロソポプラスチンを用いたPT峙間と第粗因子活性

組織トPンボブラスチン　　　　　　　　　　　　　PT　　　　　第靱因子活性

ヒト胎盤由来（Thromborel　S⑪）　　　　　　56．6秒（13．3）　　　1％以下

ウサギ脳由来（CRB　Thromboplastin⑭）　　　154．0秒（12．6）　　　1％以下

ウサギ脳・肺由来（Simplastin⑪）　　　　　　29．2秒（16．6）　　　1％以下

サル脳由来（Thromboplastin［亘伊）　　　　　　　　　　　　　　　1％以下

ウシ脳由来（HOIne　made）　　　　　　　　　　　　　　　　　　5％以下

ニソグ検査以外は測定まで一80℃に保存し，用時に　　たごとく，プロトロンビソ時間（PT）が54秒と著し

溶解して直ちに測定した。また，第1肛因子のcold　　く延長し（正常参照血漿：12秒），トロソボテスト値

activationを避けるために0℃付近での保存や処理は　　も5％以下に低下した。一・方，出血時間，血小板数，

出来るだけさけた9）。　　　　　　　　　　　　　　　　　活性化部分トロンボプラスチソ，フィブリノゲソ，

　第冊因子活性測定は第顎因子除去血漿を麸質として，　FDPは正常範囲内にあった。第1肛因子活性は1％以

家兎脳由来トロソポプラスチソ（CRB　thi’omboplastin　　下と著明な低下が見られたが，他のビタミンK依存

〈Roche＞⑩，　Roche　Diagnostica，スイス），家兎脳お　　性凝圃因子一第II因覧第取因子，第X因子，プロテ

よび肺組織由来トロソポプラスチソ（Simplastin⑪，　　イソC一を含む第V因子，第町因翁第）σ因子，第】皿

Organon　Teknika　Co，米国），ヒト胎盤由来トロン　　因子，第畑因子はすべて正常範囲内にあった。また，

ポプラスチソ（Thromborel　S⑲，　Behring，独国）　　PTによる補正試験にて外因凝固系に関与する阻害物

を用いた1段法にて測定した1°〕。第田因子抑制物質は　　質の発生がないことを確認した。また，Kasperらの

Kasperら11｝の第皿因子抑制物質測定法に準拠した。　　第nl因子抑制物質測定法に準じて第冊因子抑制物質を

第V咽子抗原は著者’i）の方法にて抗ヒト第wr因子特異　　測定したが，発端者の血漿中にはその存在は認められ

家兎IgGを用いたELISA法により測定した。　　　　　なかった（表2）。第W因子活性は抽出源の異なる数

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　種類の組織トロンポプラスチンー家兎脳由来，家兎脳
　　　　　　　　　成　　績
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　および肺組織由来，ヒト胎盤由来，ウシ脳由来，サル

　発端者の止ll［tスクリーニングテストでは表2に示し　　脳由来t一を用いて測定したが，いずれも1％以下の凝
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十　　　　　　十　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　十　　　　　　十

　　　　　　　　　　％3％・ss

％・％・　’㊥e　　　O
第VH因子活性（％）／第vn因子抗原量（％）

　　勿　　ProposituS

・　　　　　　　　　層　　　　　　　図1．家系図

固活性を示した。（表3）。第孤因子抗原量は凝固活性　　性の出血をビタミソC欠乏との合併によるものと推察

と並行して1％以下と著しい低下がみられた。　　　　　した。吉川ら15）の本邦例の集計では出血症状は鼻出血

　発端者の母，2人の姉，妹および甥の5人について　　が80％であり，皮下出血35％，歯肉出血20％，関節出

血液凝固スクリーニング検査ならびに各凝固因子を測　　∫血15％と報告した。また，月経歴のあるものの内70％

定した。止血スクリーニソグ検査ではいずれも異常は　　に月経過多を認めたと述べている15｝。一般的には第顎

見られなかった。しかし，これら発端者家系5人の凝　　因子欠乏症は出血症状が軽く，成人までほとんど診断

固因子活性は第瓢因子のみが30から44％に中等度低下　　されないことが多く，術前止血検査の：普及により，プ

していた。egVU因子抗原は凝固活性と並行して中等度　　　ロトPンビソ時間の延長成績からはじめて診断される

の低下がみられた（図1）。　　　　　　　　　　　　　ことが多い。また，乳児期や乳児1ヵ月検診のヘパプ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ラスチソテストの異常を契機として発見されたものも

　　　　　　　　　考　察　　　　　ある・…。

　第va因子は血管障害を来した際，発現した組織因子　　　本患者は幼少時より鼻出ltllを来しやすく，1年に1

とカルシウムイオソの存在下で1対1のスチオキオメ　　回程度止血困難なことがあったが，40歳を過ぎると，

トリックな複合体を形成する。組織因子と複合体を形　　出血の頻度は減少した。

成した第VII因子は活性化第XU因子や活性化第X因子な　　　今回，ばね指の整形外科的手術の検査のため精査し，

どによって活性化第W因子となり，酵素活性が増強し，　第yp因子欠乏症であることが確認された。第VII　pa子欠

第X因子や第IX因子を活性化させて凝固が進行する12）。　乏症は凝固活性および抗原が欠如するCRM｝例，凝

組織因子と第皿因子との複合体形成は凝固の初期反応　　固活性は欠如するも抗原蚤が正常蚤存在するCRM＋

と考えられている。したがって，第皿因子の欠乏や分　　例，および凝固活性が低下し抗原最が中等度に低下す

子異常は凝固反応に異常を来すこととなる。しかしな　　るCRMH例の3病型に分類されている5〕。また，第冊

がら，第皿因子欠乏症や異常症の出血症状は多様であ　　因子活性測定に使用される組織トPソポプラスチソの

り，7；nvitroでの凝固活性と出血症状は必ずしも一致　　抽出源となる動物の種の違いによって凝固活性値が異

しない13）。この原因については未だ明らかではない。　　なる変異病型も報告されいる22｝’－24）。本症例はウサギ

Zilnmermanら互4）は第皿因子活性が10％以下で出血傾　　脳由来組織トロンボプラスチソおよびヒト胎盤由来組

向を示すと述べたが，10％以下でもほとんど出血傾向　　織トロンボブラスチンのいずれを用いた第Vll　Xl子活性

のみられない例もある15）－18）。Zijlmansら19｝は成人後　　ともに正常人対照の1％以下と著しく低く，抗原量も

にはじめて筋肉および皮下血腫の見られた先天性第V肛　　凝固活性と並行して1％以下の成績を示したことから，

因子欠乏症の1例を報告しているが，この患者の後天　　CRM”例と考えられる。　Triplettら13｝は2抗体法によ
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るRIAで26例の第皿因子欠乏症の第瓢因子抗原董を　　発端者の姉妹も母親と同様の成績を示した。長兄は脳

測定したが，凝固活性と並行して著しい滅少（3％以　　内出血が原因ですでに死亡しているが，幼少時より鼻

下）のみられた症例は1例のみであった。日本人を対　　出血があったと言う。死亡のため検索できなかった父

象とした著者らll5｝の成績では5例中4例がCRM剛例で　　親もヘテロ接合体と推測され，本症例は劣性ホモ接合

あり，Triplettらの報告と異なるが，人種または方法　　体による第V咽子の欠損症を呈したものと考えられる。

による差か否かは明らかではない。　　　　　　　　　　凝固活性の測定と高感度免疫学的測定をあわせて本症

　本症の遺伝形式は常染色体性劣性または常染色体性　　のgenetic　heterogenityを明らかにしたが，今後

不完全劣性遺伝することが知られているが，本症例家　　DNA解析等により本症の第粗因子欠損の原因および

系も発端者の母親は第孤因子活性と抗原鍛が並行して　　遺伝形式をさらに詳細に検討する必要がある。

中等度に低下し，ヘテロ接合体と考えられる。また，
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