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先天性出血性素因で常染色体性遺伝形式をとり,3.5

万人に1人の頻度で出現する vonWillebrand病1)は,

voaWillebrand因子の量的減少および質的異常に基づ

く遺伝性疾患である2).

近年,その病態は生化学,および免疫学の進歩につれ

て,第Ⅷ困子の構造,焼能,あるいは,血小板機能との

関連の上から解明されてきた.

私共は,YonWillebrand病の症例で,第Ⅷ因子関連

抗原 (FⅦR:Ag)に比して,第Ⅶ因子凝固活性 (FⅦ :

C)の増加を認め,交叉免疫電気泳動 (CIE)で陽性-

の速い動き (anodalfastmigration)を認めた von

Willebrand病 TypeIA の症例を経験し,合わせて

クリオプレシピテートによる補充療法と DDAVP(L

deamin0-8-D-argininevassopressin〕静注による凝血

学的変動を検討したので報告する.

〔症 例〕 53才.女性 (主婦)

〔主 訴〕 出血傾向

〔家族歴〕 特記すべきことなし

〔既往症〕 27才.長男出産時に大量出血をきたし,也

血困難であった.36才,虫垂炎で手術.37才,左乳癌お

よび子宮筋腫で手術.49才,胃液痔で手術,その後,輸

血後肝炎に躍思した.50才,右水腎症で手術し,その後

再度,輸血後肝炎に躍患した.

〔現病歴〕 昭和58年10月27日,右下腹部皮下に直径約

1cm の硬結節を触知した為,新潟労災病院で摘出手術

を施行されたが,この際,止血困難であった.そこで凝

血学的検査を行うと,第Ⅶ因子凝固活性 (FⅧ:C〕:128

潔,第Ⅷ因子関連抗原 (FⅦR:Ag):68%,第Ⅷ因子リ

ス トセチン･コファクター活性(FⅧR:RCo〕:39% で

あり,YonWillebrand病を疑われ,精査目的にて昭和
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59年1月17日,当大学病院へ入院した･

〔入院時現症〕 限球結膜,眼醸結膜,黄症,貧血な

し.心雑音なし.肺音清.左上胸部,上腹部正中,下腹

部正中,右側腹部に手術痕,および両膝部,左頚部,左

手根部,左腎部に紫斑を認めた･

〔入院時検査 (一般検査)〕一般検尿,検便,生化学

的検査成額には異常なく,肝および腎磯能とも正常で

あった.

[入院時凝血学的変動〕TAblelのごとく,出血時
間 〔Ⅰvy法)が22分と著明に延長したが,aPTT,PT,

丘brinogen,FDPや Hepaplastintestはすべて正常で

あったが,FⅦR:Ag68%,ⅧR:RCo39% と低値を

示した.

Tahle1 Bloodcoagulationstudies

coagulationSt11く丑y PlateletAggregation

Bleeding time 22min Aロp (10山り
(Ivy method)

Coagulation tine 9Thin

pT 14且eC

appp 39.2zleC

epinephrine HL 3pH)
coll叩en tユ･0FM)
rlさtOeetln(1 .2mg/dl)

Fibrinoqen 158mg/dl platel e t retention rate 3 ･6I

FEIP 5pg/ml

Hepapla8tin te8t 92t

FVZェZte 12Bt

FVIHR芋Ag 68t

FVエ工IR三RCo 391

(TIOrTrlal 15～ 45%)

platelets 16.4x104cells/TTtEn 3

1) クリオプレシピテー ト輸注による

凝固因子の変動

vonWillebrand病に第Ⅷ因子濃縮製剤のクリオプレ

シピテ-トを輸注すると,第Ⅷ因子が輸注される量の期

待値よりもはるかに大量に増加することが知られてい

る.

本症例では第Ⅶ因子濃縮製剤 (クリオプレシピテー

ト)を10単位/kg,450単位静注して凝血学的変動を検

索した.

Fig.1のごとく,FⅦ:Cは期待値が20%であるこ

とに比して80%まで上昇し,長時間持続した. 同時に

測定した FⅧR:Ag,FⅦR:RCoも上昇し,測定を

施行した80時間にわたって高値を維持し,一方これら

の成績を反映して出血時間,血小板停滞率や RIRA は

Fig.2のごとく是正された.

2) DDAVP静注による凝血学的変動

DDAVPの静注によって血管壁から第Ⅶ因子や pla･

sminogenactivatorが放出されることが知られてい

る3).

本症例では DDAVP0.3jLg/kg,即ち総量 14pgを

Ag)に比較して第Ⅶ因子毒疑固活性
yonWillebrand病症例
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Fig.1 ChangesoffactorⅦ afteradminist-
rationofcryopreCipitate〔450units)
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Fig.2 Changesofbleedingtime,plateletreト
entionrateandRIPA afteradminist-

rationofcryoprecipitate(450units)
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Fig.3 ChangesoffactorⅦ :C,ⅧR:Ag
andⅦR:且co afteradministration
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静注すると Fig.3のように FⅧ :C,FⅦR:Agおよ

び FⅧR:RCoも上昇し,FⅦ:CとFⅦR:RCoは

ほぼ同じ動行を取 り,投与後24時間で減少し始め,測定

した範囲内の99時間ではごくわずかの上昇を残すのみで

あった. ところが,FⅦR:Agは99時間でも依然とし

て高値をとり続けた.この場合の出血時間は Fig.4の

ごとく,24時間まで是正された状態を維持したが,99時

間目には延長を示した. ところが RIPA は明白な増加

を示さなかった.これは測定検体の血渠成分の影響によ

るものかほ不明である.

一方,線溶系の変動を検討すると,Fig.5のごとく,

ユーグロブリン溶解時間が 短縮して線溶克進状態を望

し,plasminogenおよび α21plasmininhibitorの減少

はこれを裏付けている.一万,丘brinogenも DDAVP
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Fig.4 ChangesofもleedingtimeandRIPA
afteradministrationofDDAVP(0.3

〝g/kgbodyweight)

〇
･

-1
･･〇

(U

∧U

20

〓
p
/Bu】五
官
u
TJ.qtJ

H

50

【
t)
ua60uTuSDTd
O

q 1 2叫 99

nDu｢

Fig.5 Changesof丘brinolyticfactorsafter

administrationofDDAVP(0.3FLg/kg
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静注 1時間目で減少したが,線溶克進の結果とみれよ

う.しかし, これを裏付ける FDP測定は行っていな

し､.

3) 交叉免疫電気泳動法による解析

Fig.6のように右の対象と比較すると左の本例は陽

性への速い動き (anodalfastmigration)が認められ,

γonWillebrand病 TypeⅡA が推定された.

Fig.6 PatternBOfcrossedimmuno-

eleetrophoresis
P:Patient C:Normalcontrol

Anodalfastmlgrationwasobserved

inthepatientplasma

総括ならびに考接

vonWillebrand因子の量的減少および,質的異常に

基づく,YonWillebrand病の症例に,クリオプレシピ

テートと DDAVP静注後の凝血学的変動,並びに交叉

免疫電気泳動所見を比較検討した.

1972年,Bennettらが新鮮凍結血媒および,クリオプ

レシピテ- トを vonWillebrand病の患者に投与し,

FⅦR:Agは24時間前後で前値に復するが,FⅧ:C

は高値を維持し,さらに上昇することもあるとはじめて

報告した4)･以来,｢第Ⅶ因子製剤輸注後の FⅦ:Cの

期待値以上の上昇と比較的長時間の持続｣は vonWiL

lebrand病の1つの診断的特徴となっている.

この詳しい機序については, 不明な点が多いが,

FⅧR:Agが FⅧ=Cの刺激物質として機能している

ことが推察されている･本症例においても,Fig.1か

ら明らかなように, この FⅦ=Cの期待値以上の上昇

が認められ,これを反映するがごとく,出血時間も著明

に短縮 した.

ところで･クリオプレシピテ-トの FⅦR:Ag交叉
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免疫電気泳動は,これまで正常血華のarcの陰極側の大

部分を占めることが示されており5),autoradiography

のmultimer構造の検討でも,ほとんど1乱rgemultimer

であることが提示されている6).

従って,本症の補充療法として,高度純化の第Ⅶ因子

濃縮製剤より,クリオプレシピテートの方が,より有用

であると思われる.

一方,DDAVPは,1967年 Zaoralらによって合成

された vasopressin誘導体であり7),天然の vasopres･

sinと次の2点でその構造を異にしている･① 1位の

システインの脱アミノ化, ② 8位の L-アルギニンの

D-アルギニンへの置換.このような構造上の変化によ

り,この合成 DDAVP は天然の vasopressinに比し

て,より強力な抗利尿作用を有する一方,昇圧作用は弱

いB).1973年,Gaderらは健常人に DDAVP を授与

し,plasminogenactivatorが放出されることを報告

し9),1975年には Mannucciらが,plasminogenacti･

vatorとともに第Ⅶ因子が上昇することを確認した10〉･

臨床的には,軽症血友病 A や vonWillebrand病患

者に DDAVP投与すると,第Ⅷ因子活性が上昇し,出

血時間の短縮も認められ,第Ⅷ因子製剤やクリオプレシ

ピテ-ト静注なしに抜歯や小手術が施行されることが報

告された11).

このような変遷を有する DDAVPを本症例に投与す

ると,Fig.3に示すごとく,投与直後より,ⅦR:Ag,

FⅦ:C,FⅦR:RCo3着とも著明に上昇したことは

注目される.

DDAVP投与後の凝血学的変動からvonWillebrand

病の subtype分けも試みられており,DDAVP の投

与後の TypeI,TypeIA における葺疑血学的変動は

Ruggeriらによると以下のようである12)･

その病態が,血渠 vonWillebrand因子の量的減少

(つまり,産生部位からの von Willebrand因子の放

出低下,あるいは放出機構の異常)が想定されて いる

TypeIでは,DDAVP投与直後から FⅦR:Ag,

FⅦR:RCoが上昇する.このことを autoradiography

で検索すると,重合のより進んだ,largemultimerか

ら smallmultimerまで,量的増加が認められる･

一方,その病態が vonW五llebrand因子の質的異常,

すなわち protomerの重合不全によると思われるType

lAにおける DDAVP投与後の凝血学的変動は,ⅦR:

Agは増加を示すが, その生物活性を表わす FⅧR:

RCoはあまり増加しない. この ことは autoradiogr-

Ag)に比壁して第Ⅶ因子凝固活性
甲onWillebrand病症例
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Table2 TypesofYonWillebrand'畠diseaSeS

TypeⅠ TypellA

FVHⅠ:C ↓ ↓～ ー

FVIHR:AQ ↓ ↓ ～ -→

FV一日R:RCo ↓ ↓↓

RⅠPA ↓-→ 1orqbsent

Multlme.｢lc P:res.ent loCkoflor叩

C叩OSltlDn It】NCOnCentr(】tlon multlmers

亡ⅠE loNOrC QnO加lf亡はt

aphyによる検索において,やや重合の進んだ rnulti-

mer(intermediatemultimer)は出現するが,生物活

性を示す 1argemultimerは出現しない ことからも裏

づけられる.本症例の DDAVP投与後の凝血学的変動

は TypeIA よりもTypeIをうかがわせる所見であ

る.

一万,本症例の交叉免疫電気泳動所見は,TypeIA

における陽極への速い動き (fastanodalmigration)

を示した.voaWillebrand病 TypeI,TypeIA

紘,TzLble21日 3)のごとく区別されているが, 本症例

の分類を確固たるものにする為には,alltOradiography

による vonWillebrand因子の multimer構造の解析

が必要である･
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