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Von Willebrand病の1家系

―大量，頻回の鼻出血をおこした8歳女児を中心として―
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on a Childhood Case with Frequent and Massive Nasal Bleeding
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i。d。d，d　p，。1。。g。ti。。・f　bleedi・g　ti皿・，・decre・・e・f　pl・t・1・t・dh・・i・・n・・s…di・p・i・m・・t°f

，i、t。ceti。．i。duced　pl。t，1・t・g9・eg・ti・・．　Th・・es・1t・Qf　VIII－fact。r　st・dy　were　as　f・11°ws：fact°「

VIII－。。ag。1、。t　acti・ity（VIII・C）w・・5・％，　fact・・VIII－rel・t・d・・tig・・（VIIエR：AG）18％・and　v°n

Wi11。b，。nd　fact。r　acti。ity（VIIIR・WF）16％，　i・di・ati・g　decreased．1・ve1・・f　these　th「ee　fact°「s・

Sh，　w。、　di。g。。、ed。，　havi・g・h・ter・・yg。・・disea・e　typ・1・f…Wil1・b・a・d’・disease°“the

b、，i、。f。。，m。1VIII－・e1・t・d　p。1ymer．　It　w…fi・七・・e・t　th・t　h・・VIII：C・・ti・ity　was　n°t　s°

decreased　despite　low　levels　of　VIIIR：AG　anCl　YIIIR：WF．

　　　A。tih，m。phili・fac・・r　c・・ce…a…a・d　1－deami・。－8・D－q・gi血・v…P・e・si・（DDAV『）we「e

、dmi。i、tered；thi、　p，。d。ced・1i・ica1・・d　1・b。・at・・y　imp・・v・m・nt・・Th・i・t・av…u・admlnist「a腫

ti。n。f　DDAVP・h・・t・n・d　th・bleedi・g　time　a・d・1・vat・d　th・VIII－fact・r　a・ti・ity・DDAVP Han

b，used、、　an。∬ective　ag，nt　i・typ・1…Wi11・b・a・d’・di・ea・e　with・・t　d・ng…f・i・al　h・patitis

and　other　viral　infections，　Shinshu　1レ惣4・　ノ・，88：819－825・ヱ985
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ささいな打撲により皮下幽血をぎたしやすかった。19

　　　　　　　　1　はじめに　　　　　　　　　　83年10月1日鼻出血があり，約500m1の出血量をみた。

鼻舳など娠復す・磁難のひとつとして・・n糊噸吐・・意識1轄をともない，止血に12時間を

wi11，bra。d病、・湘されてV・る。本症は常難雌要した・1・月・日鼻融の驚醐こて入院した・

鱗灘）遺伝形式をとり，騨因子・購や灘　入階躰所見・身長・24…m，樋23kg・脈拍94

離瓢轟論撫霧欝諜窪雛翻篭轟㍊隷鷺・編濡差購1蔑
療縢姻子鰍どの概療法・・主体・されてきた・・，鮪す…v…2度の収欄難を棘した・肝脾

鑑留撚諜議甑謙蝦霊鉱差調騨謙纒囎」瓢饗憲醍
鼻出血を主訴とするvon　Willebrand病の1家系を　　がみられた。　　　　　　　　　　　　　．
撒。，DDAV・静注…よる鋤学醸イヒ鹸討・　入階踏所見（衰・）・小球i生馳難勧かあり，

foDで鮪す。．　　　　　　TIBC肚昇・ていた・則血による知鹸血と考
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　えられた。血小板数は14，2×104／mm9と正常下限で

　　　　　　　　∬　症　　　例　　　　　　　　　　あった。白血球数およびその分類は正常・検尿および

塁説：臨外　　　血畿灘謙齢1搬融卿・延長・
撚歴、醐、嫉結撫・な・・。　re｝児は・髄中て・・た・・丁旺常であ・た・APTTは初診駈常

第1子であ。た．効撒・・赤舶病であ・たほかは，であ・た・・詩艇長す翻合もあ・た・毛細囎抵

妨獅。舳縢因の既往はみとめなかった．－fi，撚蝋血小棚占着能購下・ていた・血小板縣

患児の母は舳傾向の鵬・・あり，小欄燭の則能は…セチ・・…g／m1轍（3分値）でのみ低

血をくり返していたが認糊以衡蚤映した．母稼下反応を乱た・血餅囎倉旨旺常であ・た・第姻

系図姻1、。示・た．すなわち，捌田・・燭の鼻出子灘（W・C）は・・％と嬢嚇継子関連抗

血をくり返したも。，あ…舳灘査・・て舳時間原（皿・・A・）は18％…nW・11・b・a・d肝融

の延長がみられたものは，騎の柵，醜母を含め　（皿・・W・）は・6％とそれぞれ低下していた・ymR

、脈、3名，。のぼ。た．　　　　　・・lym・・の購・SDS・ガPvスゲ礪気樋法
既往歴、2歳頃、・年・回ぐらV・・搬で鼻出血をO・て正常であ・た・以上1こより・…W’neb「and病

くり返。た．一旦舳すると数繭以趾艇ず，嘔・yp・・（・1ass・cal　ty・・）と診断した・AP_丁旺
吐をともない，艶穣とな・・と・・多か。た．また常働示す・とが多く第咽孫固灘の低F礪度

　　　　　　患　者

図1母方家系図
　　（斜線は頻回の鼻出血．あるいは止血異常のある人）
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Von　Willebrand病の1家系

表1　入院時ならびに凝血学的検査所見

入院時検査所見

WBC　　　　　　　　　　7．700／mm3
RBC　　　　　　　　　　　　　　318×104／mm3

Hb　　　　　　　　　　　　　　8．7g／dl

Hct　　　　　　　　　　　　　　26．0％

platelet　　　　　　　　　　14．2x104／mm3

Reticuiocyte　　　　　　　　　8％e

MCV　　　　　　　　　　　81　StmS

MCH　　　　　　　　　　27．4μpg
MCHC　　　　　　　　　　33，6g／dl

ESR　　　　　　　　　　　　l　mm／h

CRP　　　　　　　　　　（一）

GOT　　　　　　　　　　　　36　KU

GPT　　　　　　　　　　　　　19　KU

LDH　　　　　　　　　　　　　831U

ALP（2，7～10．0）　　　　　　14．5KA．　U

BUN　　　　　　　　　　　18　mg／dl

C「eatinine　　　　　　　　　1，0mg／dl

Fe　　　　　　　　　　　　　　　　162　Feg／dl

TIBC　　　　　　　　　　　　　464μg／d1

凝血学的検査所見

出」血時間（Duke）　　　　　12分以上

PT（9～13）　　　　　11．7秒
APTT（30～47）　　　　33．2秒
Fibrinogen　　　　　　　　200　mg／dl

FDP　　　　　　　　　　10μg／d1以下
毛細血管抵抗　　　　　　　　正常

血小板粘着能（37～75）　　　18％

　（Salzman）

血小板凝集能

　ADP　　　　　　　　　　正常

　エピネフリン　　　　　　　正常

　コラーゲソ　　　　　　　正常

　リストセチン　　　　　　　低下

血餅収縮能　　　　　　　　　正常

第皿因子

　田：C　　　　　　　　　50％
　V皿R：AG　　　　　　　　　18％

　皿R：WF　　　　　　　16％
vaR　p・lymer　　　正常

（　）内は正常値または測定法

表2　家族の凝血学的所見

25

出血時間　　（分）

PT　　　　（秒）

APTT　　　（秒）

血小板粘着能（％）

田二C　　　（％）

1肛R：AG　　（％）

VII［　R：WF　（％）

V凪RL　polyrner

20

患児　A　B　C　　奉15
12以上・・以上3　18　竪1。
11．7　　　　　　10．9　　　9。7　　　　　 長1

33．2　　　　　　　　　36，9　　　37，1　　　　　　　　　　　5

18　　　17　　　　　　　24

50　　　　50　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　前　　　1，5　　5，5　　　　　　24　　　　　　48

18　　　18　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　注入後経過時間（時間）

16　　　17

正常　正常

50

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　nであり，第皿因子凝固蛋白への障害の少ない病型と考　　　違40

妨れた・獅断製剤輸注試験（図2）では・獅　　溝、。

雛糊離鷺1課撚黙1：磐　1・・
も出血時問8．5分，血小板粘着能28％と持続しており，　　　　10

von　Willebrand病に特徴的な所見が観察された。

た響灘灘撚編膿：灘　　前L5㌔・入巽経・時間4誌・・

いたが，1984年5月頃よ噸回に鼻出血をきたすよう　　　図2第姻子製剤li命注試験
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　A　方　法

U　DDAVP°’4μ9／k9　。　注蹴V㍊μ跳禦離翻2欝
◇

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　間，24時間，48時間における出血時間，瓢：C，田R：

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　AG，皿R；WF，　APTTを測定したe

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　B　結　果
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　出血時間からみt・＊剤の効果は・投与後30分から6

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　時間まで認められ設与後1時間で出血口綱は紛と

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　最も短縮された。第孤因子の活性でみると，田：Cお

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　よび弧R：AGは投与後30分より上昇がみられ，6時

前・・5135 酷?蜑ﾟ時間薦問）間まで効果・・鞭・た．Sfo　ve・・W・はや耀れ
（◇：【鵬上） @’　　　　て塒間で増加のpeak栃した．　APTT蔽与前
　　　　　　　　　　　　　一wn：c　後での変動はみられなかった（図3）・

　　　　　　　　　　　　　ロ－－”VIIIRニAG
　　　　　　　　　　　　　H皿R，：WF　　　　　　　　皿　家族についての検索

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　出血症状のみられた母方家系の3名について行った

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　凝血学的検査所見を患児の所見と対比して表2に示し

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た。A（患児の母）は出血醐の延長・血・」・板粘着能

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の低下があり，YIIR：AG，　V皿R；WFが低下し，田：

前゜・5136 酷?蛛B。講間）Cの低下・・轍であ。た．・（患児の母の姉）は出血

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　時・間，PT，　APTT　とも正常であった。　C（患児の

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　母の姉の長男）は出血時問の延長，in・J・板粘着能の低

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　下があり，PT，　APTTは正常であった。

＼〆一／＼＼＿　　　　　　　w考　察
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　郷因子の構造と・・nWill・b・and病の病態生理

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は，近年の分子レベルでの研究により次のように考

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　えられている2）5）（図4）。第皿因子は，常染色体上遺

　　　　前゜・513層6注魂。。旙。，伝子，・繭す・卿因子関連源（W・・AG）・…

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Willebrand因子（WIR：WF）と，　X染色体上遺伝

　　　　　　図3DDAVP雛試験　　　子，。関連す。獅因子囎灘佃C）紛けられ

にな，，舳量も糧・な。た．細貯に好発・激…のうちv・R・AGはま伽髄髄騨
醐舳醐き，当酬綬診時鉄血性シ・ック状巨騰などで分子量2°万ほどのsubunltと処一
態であることも多か。た．家族の辮磁検査所見・れ鍾合・て分子量・一…1°6のP°’y讐が形成

りみて，trtm量・・　u以上1・及ぶと思われた．　fimnttされ・5）6）・・唖合度が高いほど．．19”，Wllleb「and

輌雌，陣一備であ，te．止酬櫨布し燐酷つまりリ・’セチン糠能編いと諦ている・
槻置も鰍の鵬が多く説嘲血を醗す・・と・れに対し血友齢で姻する蜘肝細灘獺
もあ。た．循環血灘の灘・よる低tUHIカ・みられ，は・分子量繊・万と縦されており7’・　’cの醗細

、うやくlk．rfm・・c時・・は，撒1・命血にて再舳・・お胞は不明であ…れがヨ・’yme「と結倉して蜘因

。る現象もみられた．出噛・・第脚期の輸注を子齢体・な・・…W・”・b・and病は醗

行。たが，麻靴酬果は，は。きりしなか・た．　のVI［［R・AG・　VI［・・WF系の「e的あるい噸的賄

DDAVP静注謙、一舳止血力・得られ椴階で，によるものである・しかし・…Wi11・b・a・d病の

。。。Wi11，b，a。d揃。対し止血効果力・あるとさ泌　多くの症佛・おいて皿・Cも低下している・すなわち

DDAVPを用い，静注による効果を検討した。　　　　　正常の皿R：AGが皿：Cの安定化に必要であり，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　VoL　33
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Von　Willebrand病の1家系

表3　Von　Willebrand病の分類（文献8）より改変）

出血時間　wr　C　　リストセ　VIII　R　WF　田RAg二次元交叉免疫第V皿因子関連蛋白

　　　　　（U／dl）　チン凝集　　（U／di）　（U／dD　電気泳動像　　　のrnultimer像

ホモ接合体　vWD＊　延長　　く10　　欠如　　く5　　＜5　沈降アークなし　　　欠如

ヘテPt接合体vWD＊

dass’・a1（・y・・1）灘た1°～7°低下～疏1°～5°1°～5°釜畢滋　（轟語）

　variant　（type　II）

　　　　IA　　延長30～100低下　0～1030～100陽極側泳動large　multimers欠如
　　　　ll　B　　　　　延　長　　20～100　充　進　　10～7030～100陽極側泳動　large　multimers欠乏

　　血小板type　延長30～100　fi進　10～7050～100陽極側泳動1・・ge　multimers欠乏

　　　　11C＊　　延長　67　　　　10　50　　　　1arge　multimers欠乏
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　doublet　units

＊常染色体劣性遺伝性

またMIIR：AGは皿：Cの産生または血漿中への放

出を促す因子となっているためvon　Willebrand病　　　　　　　常染色体　　　　　　X染色体

においても皿：Cが低下すると考えられている5）。

福井と吉岡3）8）はvon　Willebrand病を表のよう

に頒している（tc　3）・H・m・zyg…disease麟　　　血管艘・月包　　敵細胞不明．
染色体性劣性遣伝形式をとり，両親より鴨Rの異常　　　　　　　骨髄巨核球

遺伝子を受けついだ場合で，遺伝子による蛋白合成が

欠如している。出血症状は重度であり，皿：C，V皿R：

難艦織檸羅髄　　〒蜘　く⊃唱
獣きくわ肪泌・Typ・1はv°n　Willeb「and　　　（・，　lt　，，T）．　P。lymer

病のうち最も高頻度にみられる病型である。本病型で　　　　　　　二：：遥霞

畝陥遺伝子のヘテ噸合状態のためP・1ym・・構　　　・～：；浴・．

造は正常であるが，V皿Rの量的低下をきたし，皿：C，　　　　　wn　R：Ag

皿R：AG，澗R：WFの3因子とも軽度から中等度低　　　　　　伽R：WF）

下がみられる。一方，type　Hは皿R　polymerに　　　　　　　　　　　　　．，

下する…対し・　・IIIR・AG・　VIII：Cは疎ないし軽　　　　第姻幸飴体

度低下している。その他種々のvariant　typeの報

告もみら泌。　　　　　　　　図4蜘肝の髄（畑と離5）より）
　本家系では，遺伝形式は血族結婚がなく，男女両性

に発症していることより常染色体性優性遺伝と思われ　　　血小板粘着能の低下があり，第田因子製剤の輸注によ

た。出血症状は鼻出血，皮下出血斑であり，関節内　　り出血時間が短縮し，その効果がより長期に認められ

出血はみられなかった。検査所見では，1皿R二AG，　　た。以上により，　von　Willebrand’s　disease　Hete・

MIIR：WFの低下，皿：Cの軽度低下がみられ，孤R　　rozygous　disease　type　Iと診断した。

polymerの構造は正‘常であった。出血時澗の延長，　　　本小児例の出血症状は鼻出血，皮下出血のみであっ
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たカ・，鼻出血は咽量が多く，し力輔回であ・た。　今隊族の鯨のなかで餅深いことは・患児の母

さら隊剰。溺る症例Cも同様獣量の鋼血力・み　はva…C・　VII［R・AG・VII［R…WFの灘など’観と

られた．搬㈲。。。。Wi11，b．a。d病・yp・・は，ほぼ岡様のmaであ・畑・もかかわらず燥曝舳

出血症状が嫉であるとされて・・るが，・のような大　を反飢たのは小児期のみであり・騰期臓はこの

量鋼舩お。す症例がある・とは，本慰・おいて　ような舳がみら漁力・Dた点である・ま燃系の検

螺納祉囎理が鞍である・とを示している。　鮮おいても鼻舳がみられ臥は・いず渦騰期

本例で繭診時APTT慨常であ。た勲・湘　を境蘭然轍して・・る・・れらの点から思糊にお

された。くり返し行。た踏でもAPTTは正常値　ける1粉群的変化が・・n・Will・b・a・d病の出雄

栃す。と、・多か。た．一般㈲・APTT・澗・Cの　素因に対して何らかの影難骸て1，’る可能性もあり

轄を反映するとされている．醐でt＊・VIIIR・AG　瀕法とも関連して今後の検言寸が徹れる・

粗R：WFの低下が著明であったのに対し，田：Cの　　　　　　　　　V　ま　と　め

低下ば軽度であった。田：Cの障害が軽度であった

ためAPTTは正常働乱たのであろうカ・．…　規頻回の鼻舳姓訴とした8歳女児醗儲と
Wi11，brand病のWn，Cの低下は田R・AGの低下セ・　する…Wi11・b・a・d病の嫁系雄験し・榔本

よる二次的なものであり，　VIIIR・AGの低下と皿・C　患者榊心として・臨床融らび噸血学的朔を報

の低下には相関があるとされて・・る・・が，・のように　告した・蔀形式1蟷絶徽灘であ・た・この家

va，c燗がほぼ甜灘を示す例力・ある・とは餅　系内で小児期暉1血症状のみられたものは認糊以

深偲われた。　　　　　　　後燃轍した調血時間の賑，血小板米繕能の低
DDAVPはその作用辮として，鰭壁にf・F肌て　下，　P…トーヒチ・糠能の低下があり・期断では

Plasm・。。g，。　ac・iva…，皿・・AG舳鰹よ倣皿・C・田・・AG・・nR・WFの3断とも低下して

出させ，また田・Cの血中濃度も塀さeる・・．した　・・た・VIIIR・・lymerカミ正常であ・f°cとから且e’

カ、。て。。。Will，b，a。d病のうちtyp・1にのみ　・er・・yg。・・disea・e・yp・1と診断しte・鼻舳1ま

翻であるとされて・・る1・・．本翻セ・紺るDDAVP旭であり燦急阯血管理秘要であ・た・V［IR：

雛轍でも舳醐の繍力・みられ，vaR・AG，　AG・服・WFの低下…比べwn：Cの｛邸力鞭で
V［［R、WF，皿、Cの上昇力・みられた講セ・va・Cの　APTTが正常徹示すとL・う鰍がみられた・勲

上昇噛明であ。た．しかし・の効果は短醐のみで　DDAVP　I糀・・てva・Cを初めとする卿断の上

あり，臨床的止血効果は確かめられなかった。現在　　昇が観察され注目された。

DDAVPは抜歯，扁桃腺摘出術，血腫摘出術などの止
蝋理セ。使用され葡であ。たと糖されて・・る・）11）．　繍文の要旨は・第・・回日刺’児科学会甲馳方会

従来より行われている第田因子製剤の静注は肝炎発症　　　（1984年）において発褒した。

の危険性があり，このような副作用のないDDAVP　　　なお，この報告に関し多大なご助言とご協力をいた

の広範か噸全な使用が襲泌が，その投与法，投　だいた奈蘇立医科大学小児零卜綱醐搬滴

与量など今後さらに検討が必要と思われた。　　　　　　瀬俊夫先生に深謝いたします。
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