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DDAVPによる血小板(機能)異常症の

出 血 管 理 と そ の 機 序
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水戸 :DI.丁)AVPによる血小板 (機能)異常症LT.)出血管理とその機序

は じ め に

血小板の機能異常症や減少症の土.11血対策や予防には,

作用 (肝炎rl,(,し′スや HIV の感染や同種免疫による輸

Ⅰ~)I)AVI〕し1-deamin0-8-1)-argininevasopressill:

1)esmopl･esSin)は 197∠Ll年頃よ･r)血友病や vonWilleh

riln(1(vW)病における11二ftll管理黄として用いト凍 てい

るが,1984年頃から 1くobrinskyl､lT)や MLlnnuLICi2L､

!■､により各種血小板異常症や出血性疾患においても出血

時間を短縮 させ,手術時tT)止血iこも有効LTl二王があるこ

とが知 られた.著者3-.ト ト,も先天性血小板 cITClO-oxyge-

nase欠乏症 (PCOD)および各種血小板 (磯能)異常

症におし､て l)1)AVP が出血時間を短縮することを報告

した, しか し,DDAVP は病塾によっては無効である

ことや症例間の選,報告者間の食い違いもあり,作用機

序はなお不明である.当科では 1980-1991年の間に30

例の各種の血小板歯髄異常症を経験 しているが (奉 呈),

今回12倒しり血小板機能異常症と.LISPirin服用止常 人1

例.慢性骨髄性白血病 (慢性瑚1 1倒し7)計14例に-~･,普

DDAVPの止血効果とその機序につき検討 したので報

告する.

対 象

l) 血小板無力症

膜糖蛋白 (GP)Ⅱb用 aの異常による泰症では 2例

tこつき検討 した.

a) 6才女性 :幼児期より鼻出血を繰 り返 し,血小板

数は正常であるが血小板機能検査で ADP,eollagcm,

こu･aChidonica(､id L̂ ^上 トロンボキサン･~r'ナし1ゲ

(STA2)刺激で凝輿を認めず,血小板停滞率の低下お

よび血餅退縮しり欠如._Li)tyrだⅠと診断 した.

b1 12才LTl女性 :幼児斬よ;)輿出血を繰 ;)返 し吐 下

血LT)既往あり,血小板数は正常.血小板機能検査で凝集

を認めず,血小板停滞率は欠如 していたが血餅退縮は認

めとこ〕Ittyr貯tIと診断 した.

2) Hermansky-Pudlak症候群

王iennansky-Pudlak症候群は 111binism.出血傾向お

よび骨髄の rcticul(姫ndothelialeellに sea-blue幣粒

を存する症候群であり,そLT)出血傾向は血小板の storage

p(101の低 卜による.

21才女性 :白子症を伴い幼児期より鼻出血をくりかえ

した,こIdeninenucleotidetl･')定量で ATP,ADPの低

表 l 第-･-内科における血′ト板繊維輿常症
(198()･-1991年〕661

病 名 発端者数
血小板繊維輿常症 5

HeTmanSky-Pudlak症候群 &

Stomgepool梼 i

血小板 eyelo-oxygenase欠乏症 1

A23187凝華輿常症 2

Thr(一mbOXi1日ぐ(TX) 2̂不応症 2

血小板無力症 3

Prolon即dbleedingtime症候群 7

家族検索 8例,男性 6例. 女性24例

値上 血小板電顕像で densegrEululeの減少 (storllg亡ゝ

王より本症 と診断 した.

3) 放出機構異常症

a) 先天性血小板 (､),Lll什OXygellaSe欠乏症 (r'COl))

血管壁 CO 活性が欠如する夏型と正常の腰塾が知 ら

れている.

43才女性 三本例 3)は好塾であることが証明された健

界で初めての症例で,さらをこ血小板 CO の蛋由構造異

常をこよる活性低下であることが明らかにされている,

bl 後人性 (-yclol0XygenaStゝ欠乏症

25才FJl性 こISPirill内服正常者 :;_lSr)il･in1.Og内服12

時間後に検討 した.

C1 Thromboxane(TX)A2不応症

TXA2あるいは PGHl,に対する凝集 ･放出が障害 さ

れる奉症5)は,その詳細が明らかな例は少ないが予現

在少左く上も三型に分校 される. 即ち. 通常C')TXA2

不応症は TX レセプター以後の初期の障害 日 塑)と

後期LI7)障害 (tI型)iこ分頓され, さと■_'に次項にかかげる

細胞内 Ca-i+動員あるいは取 り込んの障害と推定 さft

る A23187凝集異常症がある.

① 42才女性 :幼児期より出血傾向を認め出産時および

34才時施行の hysterectomy時に大量出血の既往があ

る. 血小板機能検査では ADP,adre【ldine (Adr),

C()llagell,A23187,AA,STA2刺激で凝集能の低下を

認めた.RIA 法による thrombin,AA,A23187刺激

による TXB2度頚,i_は低下 しているが.3日-UJ16619に

よる bindillgaSSayでは TXreceptorに異常は認め

られない.

② 42才女性 :出血傾向の精査 目的にて受畝 血小板機
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能検査で Al)P,Adr.collagen,AA,STA2刺激で

凝集健の低下 と ATP 放出の低下を認めた.A23187

刺激では凍集能,放出ともE･こ-lt常であ り RIA 法による

tllrOmhin.̂ ^.A23187刺激による TXB2産生は正

常でか p･,た.

③ 41才女性 :出血傾向の精査 目的にて受診,血小板機

能検査では 11u)r'.Adr.collagel1.STA2刺激で凝集

能LTl低 卜を認めたが AL)こう187iこよる '̂tl'放情は止常

である.

⑥ 上記③の娘17才 :幼児期より出血傾向を認める.血

小板機能検査では A.1)P.Adr,Colldg(ナn.AA,S′rA･l

刺激で凝集能の低下 を認 め 母 親 と同様をこ ApYP 放出は

認められる,

(い /･u93187凝集 興 常 症 6-

本症の本態は未解 明 で あ る5)那,次の二例は倣界で

初めての報告例である7).

押 lJ1才異性 :幼児期､い 川 棚l傾向を認め受診.ifll小板

機能検 針 とは Al_)I),AA 刺激で凝集の低.fr. Adr上

colt.,1gtln 刺激で凝集;,Jcく.ST^･3刺激では ･次准解し-1)

.んで 八23187刺激で著明低 卜を認めた. 細胞外 Cこ-12+

濃度を上昇きせると AA,A23187,STA2凝寮は正常

化 した.ATP放出は A23187,だ0ままagen刺激で認めら

れなかったが,storagepOOlは正常であった.

② 50才女性 :麟出血,月経過多を認め乳腺切開時太魔

ILIJ,血の既往をイトトろ. 血小板職能 検軒で十tA1)ド,AA

刺激で凍触 り低 卜.AdI･上 LI0日こIL,Ltn刺激で頻繁な く,

STAヱ刺激では ･次凝鮭の･Lで A23187刺激では凝集

は全 く認めなかった.細胞外 Ca鮒 濃度 を上昇 させ る

上Â ,STAコ凝集はi~｢常化 した.A'1､lJ放出LtA2ニ】187,

rollこlg e ll 刺 激 で 認 め !L,,1亘 こか-'たが,stoz･こIgLIPOOlは

正常であった . A L)qu川 ･ill 法iこよる Cこ12十動 鉦 '1検討

では thrombin刺激でLMミ常に反応 したか 2̂1二iH7.STA･=

刺激では低下 していた.

e) 他の放出機構異常症

36才'lr性 :皮下溢血1札 月経過 多(こて受診.血小板樺

能検査では ADP,AA 刺激で凝集は低下 し eolは酢n

刺激では凝鮭は認めないが,STA･3,A23187刺激では

lP常に反応 した.また j′く'7日ン染色による濃染粕粒数

はIL:/鼠 A23187刺激で ATP裾 畑土汀:.常であ り,～.･.Il)A

法による PCO 活性は正常であった.

1) lso]att,d(unclas:jified)prolongationof

bleedingtime(pmtongt,dbtetldingtimeor

vaLWularfragilitysyndromLl).

本症1)12け 1､は出血性素因を有 し,家族性に発生す る

ことがあ り才出血時間は延長 しているが,血小板数,機

鰭.凝固線溶系iこ町F7f;を認めない症候群で,従来の easy

近縁の病魔が含まれると考えられる.17才身性 :皮下溢

血斑.月経過 多 に で 受 診 . 血 小板数iT_常,血小板機能検

査では ADP.eollこIgen.AA,STA2. L̂)ニ】l打 刺激で

は正常に反応 した.凝固線溶系に異常を認入I亘⊂い.

5) 慢性骨髄増殖症候群 ((W D)

慢性骨髄性白血病t7)慢性期患者55才女性 :本例は J､イ

ドt.丁キシTI,7L:''1OOOmLT･dこ1yレり捜E5--で白ltIt球数 T,(i(X)

たが,皮 卜溢血斑を認LVl.血小板機能検査では l̂)P,

colli-lL,en､STA･2刺激では直常をこ反応 したが.A(lr.八̂

刺激で凝集は 筈明に低 卜した.

方 法

r)n∧＼Jt)(0./1/LR,::kg)を牛坪食塩水 2()mlに溶解 t

て,20分かけ静門-'Tした.投与前.投与後ニi(1分.6OlJJ,90

分 後に以 卜Lr_)検討を行-､た.

11 出血時rl1r巨 SimpIL-lipI法に､Lり測定.

21 血小板停滞率 ニトiellem ll法iこより測定.

31 血小板外1F手'.18gmlgL,翼状針で非陰ff･-.日こ採【fll,

直i■,l･こlO占ゲJL/1-JLl'′Lデヒトで園定楼‥服部吊 r)方

法8)で外形 (円板慶指数,不整形頻度,偽足頻度) 杏

調べた.

･Il 血小板凝集能 :rfll小板 多血華 げRP:Jfll小板数30

刀 /EllT･::F=削 ､て Borll法tトーによ-I-1た.凝fk･L汗は NKK.

l'̂rl'--.r4A を用い以 卜(I)打種 こIgOnislを使用 した.^l)t'

1(I/爪･･LlL終濃度)(Sigmこl上 し丁()11こig erli)lEgmlけl(m ll).

こIrLl(､hidonicacid(AAl1)m M . トロンボキサ ン ･ I-,'ナ

r7I/(STA･112lLM (,上野製薬l.

封 東園線溶系検査 :aI-yt''1∴ lJ′r,Ⅷ:CL一段法).

結 果

Siml)lこItC I法によるltiirfl川引責鞘土正常は9分30秒1､人内

であるが今回の症例は全例率等度から高度 (20分以上)

と延長 していた (図 1,21.出血時間LJl短縮の定義は正

常値になった場合あるいは20分以上のものが13分以内に

なった場合とした.

HemlanSky-PtldlこIk症候群.血小板無力症,prol(1rlged

bleedillgtimesyndromeの成績 を図 1に示す.前 二

者では DDAVP 静注前後で出血時間は不変であったが,
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後者では前20分1こし上二が後には5分と短縮 した.Hellenl

lt法による血′ト板停滞率は fleI･mこlIISky-Pudlak症候群

では著明左変化は認めなかったが.prolongedbleeding

timesH1(1l･Omeで増加 した (図 1).lftl小板外形検&.

では,前後で円板度指数 (hdex),不整形 (o),偽足 (ps)

の頻度とも明らかな変化はなく, 出血時間の短縮 した

Prolongedbleedingtinlt.Syndr川Ileでも血小板LL')形

態蘭での活性化は認められない (泰 郡.血小板擬廉能

は,ADP,collagen,AA,STA2.A23187にー)L､て

検討したが,各症例とも前,30分,60分後で凝集能の改

善は認めなかった (寮 3).凝固線溶系検査では PT は

全例で不変.ap′rT 甘仝例で短縮を認めた.Ⅵtl:C活

性,vWf:A宮,RCofは,30分後をこ全例で上昇を認め

た (図 3).

血小板放出機構異常症 8例の検討では,A23187凝集

異常症の 1例で無効であり血小板停滞率も不変であった

が子亀の7例では出血時間は短縮 した.(勤の放出機構異

常症例は DDAVP の投与により20分以上の出血時間が

8分30秒と短縮 した (国 鉄 なお詳細は別に報告の予

定であるが,本例では DDAVP投与をこより異常出血な

く歯根褒胞掃除術を施行できた｡血小板外形検査では,

DDAVP が無効の A23187凝集異常症 (*)と有効で

0 30くmln) 0 60(mm)
(SimPia看守邑) (He=em H)

図 1 DDAVP投写による舶飢時間や血小板停滞

率

日日f'lL時問:SimpILlt(･ゝl法

血小板付帯率:I-1ellfLm 口法

2.riprmanskyJl'udl壬Ik症候群

3･Isolate(iprolong壬Itionoft)lee(-1ingT
till一e

* (持I]f51j
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あー-)た A23187凍鮭異常症問に変化なく,臨沫的に有

効であった放出機構親衛症でも活性化所見 ∈円板療指数

の低下,偽足頻度の増加)は認められなかった.なお TX

表 2 血小板外形検杏

min 0 r)S ⅠmdeX

1 030 NT) ND ND

2 0 16.5 25,0 0.886

30 15.0 20.5 0.871

*3 O 25.5 36.5 0.840

3〔) 27.5 40.5 0.782

():不整形.PS:偽足.Index:円転度指数

1 血小板無力症

111ermとInSky-Ⅰ~)udlとIk症候群

3 Isolatくさdprolongiltionofbleedingtillle
* 有効例

泰 3 番橡 agom量stをこよる血小板擬勢能

0 30 闘 (min)

ADP 1 4 Ⅰ 6王 4王(MAR富)

10pM 0 0 0
2 58 Ⅰ 78Ⅰ 70Ⅰ

*3 88 1 75Ⅰ 751

C(ー11岬ぐ‖ 1 8 Ⅰ 9I lot

2がg/ml O 0 O

2 16R 25R 38R

*3 75 1 8031 75王

AA 1 0 0 0

2mM 0 0 O

2 35ーく SSR 31R

*3 7(ー1 7()I 751

STA芝 一 0 0 0

2tiM 0 0 0

2 521く 631く 52Ⅰ

*3 75 1 65王 80Ⅰ

A23187 1 ND Nt) ND

20FEM ND NO Nn

2 55 Ⅰ 65Ⅰ 67王

*3 75 1 70Ⅰ 751

Nr):末施行,I:非可逆的凝幣.r):∴杜冊:,凝集,

R 可逆的擬態

1 血小松無力症

.2 HeI･nliInSkI･-I)udlLlk症候群

3 IsolこIte(1pr(1longati(1nOfblpt,dinglt'TTle
* 有効例
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30 60 90 (min)

0 30 60 90 (m in )

aPTT

30 60 90 (min)

0 30 60 90 (min) 0 30 60 90 (nlin)

図2DDAVP投与によるLLIJ.血時間,血小板停滞率

出血時間 :Simplatel法
血小板停滞率 :Hellem Ⅱ 法

1.先天性血小板 cyclO-oXygenase 欠乏症

2.A23187凝集異常Ti.i-:

3.aspirin服用正常人
4.TX 不応症

5.放出機構異常症

6.慢性骨髄性白 血病

* 無効例

不応症の 1例のみで偽足が増加 したが,採血時の活性化
の可能性が高い (表 4). 血小板凍集能にも DI)AVP

の効果の有無で差はなく (表 5), aPPTの短縮とⅦt

C.vWf:Ag,RCofの上昇態度に差は認めなかった

(図 4).CML では DDAVP が無効であった.血小板

外形検査 (表4),血小板凝集能とも特に変化は認めず

(表 5),凝固線溶糸検査でもこれまでと同様の傾向であっ

た (図 4).

DDAVPの投与前の機能所見から効果の予測が可能

か否かを知るため,血′ト板蛾能異常症の各凝集能を有効

例群と無効例群で比較 したが,明らかな差は認めなかっ

た (表 6).

副作用は14例全例に額面紅潮を認めたが.他に重大な

ものは認めなかった.

考 案

血′｣＼板機能異常症はまだ本態不明のものが多く,DD-

AVP の作用機序の解明は,本態の追求された症例の解

析にかかっている.本研究では第一内科教室で発見され

あるいは詳細に検討された世界でもまれな症例を含め多
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表 4 血小板外洋,;検&_

…in 0 PS Index

旦 03(I ND Nn ND

2* 0 19.5 2凱0 0.869

30 23.5 24.5 0.887

0 16.0 29.0 0.8鳩O
30 22.〔)3⊥卜5 0.813

3 0 24.0 34.5 0.788
30 14.5 39.5 0.576

竣 O 23.0 36.5 0.83ニ～

30 34.5 42.5 0.62と弓

0 25.5 38,5 0.837

3〔) 2 4.0 37.5 0.768

0 2 6.0 34,0 0.856

30 12.0 75.0 -0.360

0 27.7 34.O 0.917

3(I 3().5 44.0 0.730

5 0 20.5 24.5 0.893

30 19.0 23.0 0.963

(mLn)

O:1く鞍形,PS:偽足.111dPX:円板度指数

1先天性血′卜振 CycloIOX)pgml;lSe 欠乏症

2 A23187凝集異常症

3 之l叩it･in服用正常 人

LITX 不応症

5 放出機構異常症

6慢性骨髄性白血病

* 無動例

∈%)

*
*

rC/(,

トー- 一一･一一･一 - 1 二十

0 30佃 湘 0
(SlmP壬ate 皇) (/;1ei蓑ern蔓り

60(m茎n)

図 3 I〕F)AVPf里封こよる PT､aPTT.Ⅷ:C,

vwr:Ag,RCoFの変化

1.血小板撫力症

2.Hermansky-Pudlak症候群

3.Isolatedprol()ngationofbleeding
time

車 有効例

表 5 各種 こIgOnistによるlhlJ,卜板聴解能

()65

O 30 60 (Tnin)

ADP 一 84 1 66 王 70 lLVARObl2 2O f( 13rt lSR
10ffM * 25R 37R 301{

3 66 1 68 貰 60 -
4 67 Ⅰ 63 1 55 1

64 1 58 1 66
64 1 Nn 40
6OR Nr) 6塊炭

5 5∴ll 52 王 54 Ⅰ
*6 77 Ⅰ 80 ー 糾 丁

C 一 一8 Ⅰ 7 1 20 王2 0 17 王 2一 一
コ/哨lml * 1()R 7f( lOR

348 Ⅰ 39 1 36 1
4(〕 O O

20 13民 9 1
9R Nr) 0
40R NT) 40

5 10 Ⅰ O O
*6 86 1 83 1 84 Ⅰ

AA 1 0 0 O2 0 O 0
2mM *21 i.9R llR30 O O40 0 0蕗沢 O O741 Nt〕 6OR且3Ⅰ ND Tt{56OR 46R 68 1*60 0 O

STA= l Nl) ND Nl)3 0 O 0
2〃M * 81{ 一4Iミ 113民

3 87 1 73 1 75 1
凄 8R lO 6∴tl

13R ?OR 8
68 Ⅰ Nn 28R
SR Nn 21

5 63 1 54tミ 65tう
*6 87 1 86 Ⅰ 81 王

A33187 1 70 Ⅰ 66 王 64 12 0 0 0
2(ー〃M * 8R 4 7R

3 76 1 70 1 63 1
4 581 68Ⅰ 70 1

Nr) Nu ND
NⅠ) ND ND
ND Nn NⅠ)

5 7(ーⅠ 78 Ⅰ 64 1

R:可逆的聴解

1 先天性血′ト板 eyC10-oxygenase欠乏症

3.1Spirin服用ir_常 人

4TX不応症

5 放出機構異常症

6 慢性骨髄性白血病

* 無効例
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0 30 60 90 (min)

0 30 60 90 (min)
o こミO 60 90 (rnin)

1.'JL付I用卜小板 cyclO-oxygenase欠乏症
望.A23187凝集累常結

3.aspirin服川1日;JT.■人
4.rllX 小応症

5.放出機構l附紬-I:.

6.慢†牛廿髄性tLr油蝉j

* 無効例

俺の疾患iこついて検討 した. 今tl.]の検討では Ⅰ-'COl).

nspirin服用正常人∴1､X 村亡二症,A23187擬態鞄常症.

放出機構異常症,Isolate,d r)rol｡ngation ofhltlPding

timeで Ⅰ)DAVPは有勅でLi㍉i).血小板無力症,Her-

mansky-Pudlak症候群, AL)ニi187凝集町菌症,ell/lL

各l例で無効であった.血小板異常症におけるⅠ)I)AVP

のil,.血促進効果については､ 198(1年の Kohrinslil＼や

Mannuccir･了三の報告1､.し架.各様の血中拒職能異常症

について報告がなされている.そのまとめを素 7に示

す.今回の検討とこれまでの報告から DDAVPの有効

度をまとめると,血小板無力症 ltLHemlanSky-Pu(1lLlk

症候群 2∫1,tJCOI)ト3,aspirin服用正常人 4.4.′Ⅰ､X

不応症 5/5,A23187凝集異常症 2/3,放出機構異常症

ChJIl1-0l上怨る.

Lf【1小如無力症に対する 1)I)AVPの効果は SehulnlLln

ら15)と同様をこ本研究の威厳も無効であった.例外とし

て大石ら18)は血小板無力症 (type記)に DDAVPが

有効であったl例につき報告 している.Schulman ら

の typeは不明であるが今後 TypeⅡでの有効例の有

無が問題であろう,

我 十の HermanskII.-Pudlak症候群には DI.)A＼IPが

無効であったがこれは,Wijermansら16)の2例で有効

との報告と異なり,また PCO欠損症は DDAVP が有

効であったが,Schu王man ら且5)の無効との報告とは異

なる結果であったが,これらは後で考察することにする.
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MAR (%)

●● 0 ● ● 0 I

○ ●●●暮 O ●A● ●● 00● I● 88●0● 0● 0● 000● 8 ● ●● 00●● 0●●●● (カ○ ●00 ●●

10LLM 2LJg/ml ? mu 2Llu 20uu
(終過度)

表 6 血小板聴解能iこよる DDAVP投与一効果の予測

● DDAVP有効例,し1I)DAVP無効例
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今回の検討では nDAVP は放出撒構異常症の8例中

7例に有効であi).TX 不応症の TX 産生低下例で も

有効であった.無効であった A23187異常症では. 一

部の Ca2十動員障害にもとづ く機能異常である二王が

判明しているが.CML 血小板でも各種の異常に加えて

同様な Ca2+動農障害が認められることが知 られてお

り奪回の検討で無効であった原因かもしれない.

さて DDAVP の一般的な作用轍序としては血管内虎

への血′｣､板付着を促進すると考えr-)Ilて･いる19)20､.血

嫌 ＼･,W 田子が低下 している TヽW 病では,内皮由来の ･ヽW

因子の largemultimerの増加が.Lii血時間を短縮 させ

るとされた21､. しか しそCT)後.重症のⅢ型に加えⅢA

型vW 病で血小板内 vW 閃子亀,特に largemultimer

の少ない例では無効であることから,効果発現をこぼ血小

板内 vW 因子盈および鷺が盈聾であることが知られる

にいた-1､ている2-21.

次に血小板撒能-Ffe･常症における DDAVP の作間機序

責 了 血小板 (機能)異常症iこおける T)r)AVP 投与効果異常症

報 告 者 有勧音数

血小板無力症

Bernard-S()ulier

症候群

Hemansky-Pudlak

症俵群

Storagepool病

PC()I)

放出磯構異常症

TX 不応症三

A23187凝集異常症

Schulnlalletal15､

Kobrinskyeta123-

大 石 ほか18)

Mannuccietalt2､

著 者 ら

Cutht㌍Ttetai13)

Wi鹿rmanSetal16)

ManTluCCietal121

NicL1WenhuisetalIT､

K()brinskyetall､

著 者 【､13､

Schulmanetal151

Sehulmanetal15-

Kobrinskyetall)-

著 者 ら

Kobrinskyetalll

著 者 ら

Kobrinskyetall'.

著 者 ら4)

r)DAVP 投与量:0.2-0.04FLg.;.■kg
効果判定:出血時間 (Simplate1)

輿 常 症 報 告 者 有効音数

灰色血小板症侯群

Is(llatedpr｡lorlgatiL1n

ofbl亡Iedingtime

慢性骨髄増殖症族群

杭血小板剤内服正常者

(Aspir五m)

(tielopidinel

正常入

Pfu亡ゝlleretall小

Kineta124)

MaIlnuCCietal12､

KobTinskyetal1)

著 者 ら著 者 ら

SchulmanetallS)

Kobrinskyet I-ll1､.

著 者 ら

MllnnuCCiLlt三･11121

K obri n sk),i,Itlll､

1/1

14･:16

7･8

5/5

卜■l

o.lPl

l月

2/■2

1/1

4.･4

2･2
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を考察 してふたい.vWf:AgRCorおよび他(,')凝固線

溶糸の変動の意義i･こついてであるが､大fl■川､吊 よ血小

板無力症 typetlの出血時間の短縮と粘着能LT)改善理由

として ＼rW 因子の largemultimer巌('･'用･',常域iT.1巨r)

吊'_1検諾十'C:.もⅧ :C!二 ･ヽW H r･し7)反応 Ll;irgemultimet･

の増加を含め)は効果の有無をこ関係なく認められたこと

･甲.(:uthht/,rt｢'tiiハ fiernLlrd-SoulitTr症候群L')検討

て甘 輸注1)Fi後.Ⅷ :ぐ'.＼･＼＼}'[:Ag.RCofが的値iこ

戊･-上にもかかわiL_-ず.出血時間LL短縮 してし､たこ上

群て l)I)̂ ＼rI'は行功で:ii-守:tllニ目 上 ＼tW 病上簸

たIr).本症..p~.pc-こよ血華中Ⅷ :('Li-V＼＼､'t勾[･-1)血小板内 vW

Lql鳥 l)i)̂ ＼:Ⅰ'〔別口射足進作.Ff汗二 ･義的左意味を持た

なし､こし千二を示 している. しか L内皮 卜組織に頼 する ･ヽW

困1'-LT)意義は全く査定さ,I.i～:-わけ{:なく､Ik-,､rnこu-(-1-Soulier

内皮下細腰の変化が粘着を促進 した結果の可能性転ある｡

‖(?r111こlnSky-Pudla.k症候群例は典型例で:鈍か')に対し.

＼･＼･Jijtl.mal一s■tl､上■)(I)症例は 1)例とも血小板 st､1-日tOnin

は正常下限をこ近 く含有 されていること, をして恨型の

slort,1gt=,I)0(-1病でも肯軌 無効例がある112LJlこししこを

考慮十才‖{f.slot･ilLlt?1)()01欠乏しり程度か軽汁オ汀tI/行効

となるのであろう.

'rx 産生J)意義に/~~-いて｣土.九･JlanIluCCi口Il草本研

究〔Jlf正絹亡J主LI)に.ーJ'7,しい.Jン服F汁者に T)T)̂VP か有

効.である二王か1､一.lyL)(IIiに残す:::'CO 欠損症である

我櫓の症例の威厳は妥当であり,ざらに TX 不応症の

成績を考え才‖ftz1)I)A＼'l-'し71機序が ′1､X 産生およびそ

の反応薬をバイパスすると考えられる書なお詳細な検討

成績ハない S(llulmanltT'!L,し')I)し'O 症例にir.エ何1-I)かLT)

考えLT一九ろ.

次に Ⅰ)1)All)が直接的あるいはrlri】接的i･こ血小板LITl活

性化あるいは機能しT)tf:_常化を起こすかiTJ-いてであるが,

血祭中の 61keto-PGt/1(rとともに TXI32レベ′Lは不

変25､とのこかまでLJ)報告に加:t今回LT)血,ト阪外形およ

び凝集能検査から.全く否定的である.なお敢近 Y()scf

r〕26丁は血小板には.vasopressinreeeptor が 存 在 し38

kI)a蛋白の燐酸化が起 こると報告 しているが. こか上

血小板機能との関係は不明である.

i)1)A＼;'Pの有効性を予測出来れば,臨床的に有用と

考え血′ト板凝集能の成績と投与成績との関連を検討 した

浴,予測は･↑こ可能で出血のこ1ン ト[-トー′1【が予想される症

例では,試験投tj･て有効性の確認が望まれる (表 61.

副作廿に 関 しては,その大部分は vasopressinの【血

管 ･幣に関 するもの11､で.最 も阜いものは 注 射 中 LTl顔

面紅潮.勲感で今回検討 した全例iこ認め(､わた.ときに

･適性())供血u･I. 乏尿が認人里 'れ まオ=こ ＼,こlS()＼･agこ11

syneopellが報告さ′ナlているが,今回の検討では認和 ､)

か一二rL,1)1)AlJl-)t･り安全性は高い上思われた.

日.ll.の結果より Ⅰ)1)̂ ＼･!'l-)出 舶fn中L/T1血小板を活性化

せず機能を改善 しないこと,その効果発現闘 豊GP Ⅱb/

storagepoolL叫f-･在..7日二血小板内 (∴12+LT)if:_常在動

農が必要であることがわかった｡そして DDAVP は止

血tr)場で,TX i:T)機能 し′1､X左 推牛および '1､Ⅹ 反応糸)

をバイ･パスして止脇腹応促進する私のと推定きれるキ結

論:i_して血小板織能鞄常症に畑 十ろ Ⅰ~)1)A＼･'Pハ‥｣飢撒

序にはなお不明な点があるが,aSpiTim服済著,放出鶴

構粍常症､TX 不応症､八1)こi187凝集鞄常症. lsolこIt(-_.LI

prol川lgiitionofbl(ledillg tilllt~､左JIlでHL.1(11時間畑 仁精

化せる例がありき臨床的 に は 有 用と考えられる書特をこ試

験投与で有効性が確認さ れ た 場 合は,抜 歯時の止血管理

などに期待がもたれると 思 わ れ る,
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