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Tow CasesWithCongenitalFactorXuDeficiency
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Tow caseswitlllcongenitalF.Xlldeficiency from tow familieswerereported.A
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aboutheterozygote. AndinthiseaseDI)AVPwasinfused 10/唱/body. Thelevelsof

F.l･ⅦwasincreasedandaPTTwasreducedmarkedllyafterinfusion. AndF,Ⅶ act i -

vitywasslighも呈y主ncreased. A 49-yeTS-0号dfema旦e(case2)werefoundbynasalもleed-

ingandtohavenlarkedlyprolonged clot･ingt､imeandaPTT. Andtheド.Ⅶ activity

waslessth級nl劣. WeaLIsoreviewed23 familiesOfHa酢manfaeもoTde鮎iencypr鮒i-

ousiydescritx,dinJapan.

Keywords:ド.XndeGciency,0Ⅰ)AVP

は じ め に

先天性第XE内了一欠乏症は.1955年 RattnoffL､)卜に

よって報告された常染色体劣後遺伝疾患であり,寒疾患

は第--.･症例L7)名をとり riこIgeman因子欠乏症とも呼ば

れる.また凝固時間の延長を認めるが通常出血症状を墨

ReprintreqtleStStO:AtushiKURII-IARA,

DepartmentofTransfusion丸,Iedicine,

YamanashiMedicalCollage.

しないため.Hageman素質とも呼ばわる柿な疾患であ

死亡 してる2)ようをこ,血栓症の合併が認められる特異

な凝固閃~f･欠乏症である .

本邦では 1965年葉円ら3､cT)報吾以後1989年までに､

23家系, 軽症の家族内症例を含め竣8人の報告がみられ
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表 l 検 査 打,-L架 (症例 11

1. 末桐血液検査

WBC JJ15OO.㌔/El

RrミC 4.8･4×106･'/tI

Ht ･11.19,6

Pl;lt 14CIX103∴/L1

TP 7.8ど:(.ll

こllb. 58.20o

trl･･･hTt. 2.20oJ

lr2-gl. Lj.IOu

β-gl. 121.29o

T.Hili O.gmgdl

I) .Bili O∴jI.†1hT/dl

GOT こi7mlU

GPT 29mlU

ALP 1(汀nllLT

LDH 5791111LT

J一一･､-G'1'I) 2()【111LT

T.('h(11 1L'5nlgL/dl

BLTN J2mg∴･dl

Crt. 0.llIllg･d1

3. 血清学的検杏

eRr)(-i

RA (一一･)

Wa-R (-)

rmsAg(-)

･･1. 凝固学的検査

出血時間 2分3(1秒

凝閥時間 25分こiO秒

I)T 13.5秒

aT)TT 99.3秒

し正常対照 1()(1秒)

ea再加時間 2し12.4秒

(TE常 対照 1(W秒1

Fibr･iT10LTen I(i9 m F:Idl

Prothr(1111hin 7(一oも
第 V 閃 (- 850｡

第 Ⅶ 因 子 72.9-0

第 rX囚 f･ 12706'

第 Ⅹ 囲 [･ 78Q,0

第 XTl杵 r- 10Ll?i,

第 XI囲 1･ 9.ヨob

く第 瓢 因 子抗原 慶 2,5% )

十 二 /--i,!ン 880占

T,'-'い わ りりし で ン 700o

J1---'rr]イ lJン溶解 時 間

患者 正常

jJ十 日ン 仁-1 36分 210分

カナ 1】ン (+) 37分 36lJJ

補正試験 Lnl)TT)

患 者血幣 0.5nll+

正常血祭 0.5ml ･19.0秒

第 Vi-f]了-欠乏血嫌 0.5m1 56.8秒

第ⅧLql･欠乏【爪壌 0.5ml ･19.7秒

節rXN f･欠乏血柴 0.5m1 59.8秒

第珊閃 .r･欠乏血祭 0.5mt 87.6秒

る-い123､

第Ⅶ内 円ま,接触因子と Lて内因性凝固活性化C')起点

i-L･_たる他に.線溶系.キニン糸さt･■一に補体系の活性化に

も重要な役割 を果た してお i)Il.1㌧ トdeamin0-8-1}･･.-argi-

nine-Vasopressin(DDAVl))(才一投与で第XE因子活性L･7)

上昇を 認める報告がある25卜 27)

我 々は.Hagenlan囚 f一欠乏症LT)1例を報告 した16-

が.鼠近第 2例 日を経験 した. また第 1例 日に対 して

1)I)AVPの投 与を試ム第Ⅶ因子L7~)硬化を検討 tた, ど

らをこ過去23家系症例の文献的考察を行 ったので報告する,

症例 上

患者 :6L4歳, 女-悼,主婦.

主訴 :胆石症の術前 スクリ-ニソダにて凝固異常を指摘

される.

既往歴 :29歳,繊毛上皮腫 をこて子宮摘出平壌9歳,胃切除

(輸血施行).62歳,高血圧症 を指摘 される.鞄常出血の
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既往は認めない.

家族歴 :特記すべきことな し.血族結婚.,Lil.血榔 lt,)を認

㌔)なし､.

現病歴 :1輔ニi隼9札 近医にて胆石症を指摘 され 高

ぬ姪症,胆石症の精査加療のため当院受診,自覚症状は

特をこ認めない.胆石症の術前スクリ-エソダ検査にて,

apTTの延長を認め当科腐 介となる.

規症 :休格中等度,栄養中等.血FI･:16080mmHg.脈

拍76/分,整.皮膚に出血蕊を認めず,寮血,黄痕を認

めない,心肺に異常を認めず,肝碑腎を触知 しない,顔

部に手術療痕を認める.浮腰を認めず,神経学的に異常

を認めない.

検査所見 (養 温い 束縛ぬ検査をこ異常を認めず,生化

学検査にて GOT,LDHの軽度の上界を認めたが,そ

の他には特に異常を認めない.

血液凝固学的検杏ては,出血時間.-7;'t-トー~丁ンビン時

間は正常であったが凝固時間が25分30秒,aPTT99.3

秒と延長を認め, シリコソ PTT,Ca再加時間 も鮭長

0

0

▲U

0

8

6

4

2

(
.
3

aS)
E
d
e

Patientplasma(ml)1.0 0･8 0･6 014 0.2 0

Normalplasma(nl)0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

図 1 ⅠⅠAh,IL式験

00

80

60

40

20

0

ii■

(㌔
)
^

l!̂
!13
e

uu
S
E!

Jd
o
q∈

o

LLJI

0 2 4 6 8 10 12

Time(rnin.)

園 望 トロンボプラスチン形成試験 膵GT)

(うrtI

を認めた.補正試験では患者血柴と第Ⅷ囲予欠乏血喋くL二

の観合せで am の短縮を認めなかった.血液凝固困

1･活tl~:.LJ)測定では.第Xu因子活性が9.2_9()と低 卜を示 し,

紅灯敏も1).500上低下を認めた.他の因子活性には異常

を認めなかった.HAM 試験 (国 連)では,凝固因子

欠乏の所見を示 し,トロソポプラステン形成試験 洋GT)

(図 21では,患者吸着【ftt華 上愚者血清LT)組 合せのム異

常を示 した,また,セライ トによる接触活性化試験 (図

3)では,患者戯寮で接触をこよる活性化が認められず,

希釈による変動 も認められなかった.線溶系をこ関 したユ-

グロプ リソ溶解時間,カオ リン活性化ユ-グロブ リン溶

解時間を測定 したが,正常藩ではカオ リソ添加にて著明

(
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図 :i 接触正作化試験 t七=/イト)
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Belore 30min. 3hr. 24hr.

TimeafterDOAVPinfusion

囲;I111つAVP投 与による裾二月二子の変化
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に溶解時間が短縮 したのに対 し‥壱､者では両者とヰ)著明

に短縮 を示 し差が認めLT･)わなか-,た.

1､)I)AVP 投与による各内子の変化 (図 ǹ :本症例に

対 し DDAVPIOFLg.:･:bodyを授与 し､投与前.投 与後30

/jl.3時間､24時間にて経時的に採血を行い,第耶 朴JT･,

第Ⅷ 因 子活 性 , aPTr,tIり二Jン IYrrを測定 した.投

fj-後 3時 間 を ビ-JJに第Ⅷ田子活性の著-[リけ亡仁押上 第

Ⅱt_qT活 性 の軽度の上昇を認めた.また投Lj'-後3O//1-3

時 間 で aTr)P､シり二Lン Iylvra)hi.縮を認ふト亘二.

症 例 2

患者 :･49歳,女性._:t湖.

主訴 :鼻汁涌1.

既往歴 :特記すべきこしLIな し.

家族牒 :特記すべきこしL_な し.血族結婚.,LIL.血傾向を認

めたい,

硯病牒 :1988年11月,輿出血を認め近医受診._lt:_.血 ス

ッり一･一ユングにて内t句作凝固障害が疑われ 当科受診 と

なる.

現症 :鱈1乱 叢晴,出血傾向を認めず.胸腹部iこ異常 を

認めない.神経学的iこ異常を認ふ里こい.小児期J:;)特に

出漁焼肉は認めていない.

検査所見 (表 2'):未輸血,生化学検査に異常 な く.ELIJ.

血時間,ゾ一二1い~-ンビン時間は異常ないれ 凝固時間22)

表 2 検杏結果 (症例2))

1. 生化学検度

TP 7.1g.dl
alb 66.1Ob

ly1--g1. 2.･lOd

tT2-g1. 7.:IO占

L-∫

7･--gl. 16.290'

T.ⅠうitiO.6mg′dl

D.13iti().Im巨.dl

GOT 13LT1

GPT SLトI

ALP 3()U:I

l･一一GTl) 8LT･'l

T.Cll｡1165Illg/dl

BUN 9mg･:dl

Cn. ().5mg:-1dl

2. 末梢血液検在

WIう(750(10./LI

Rt-_3C ･4.15ゝこ1()6 ILL

Iib 12.6拷/(ll

Ht ･10.I/9･b~
Plat171x103./I1

3. 枚間学的検査

と11血時間 2分

凝閲時間 22分

I)'~.t' 14.0秒

160.(うりo

aPTT 201.0秒

Fibr･inogpn232mg(il

第Ⅸ因子 10こ100

第X因子 郎00

第Xl朋子 12006

第Ⅷ内子 く lOo

分.alyrr201秒と著明な延長を認めた.凝固因 f-f舌性

(,71測定では.第Ⅶ囲Lf･活性が 1%以下と著明ナ亡低下を示

し.他LJ)r勺囲系凝聞因子活性は正常であった.'家族の検た.

考 案

凝固第Ⅶ因子は.第Xl田子,Fletchet-tJdl-.ドitzL,el･こlld

田子と共に接触囚 [･群と呼ばわる.活性化第Ⅷ[:q--f･は第

XI因子を活性化 して.高分 Tヰ 二 ノ-17!ンLJ二ji,-I.'･･こ第X日月

子を活性化 し内因性凝固反応を開始 し,プレカリクレイ

ンをか 卜'7L仁 /に活性化する.また内円性線溶糸にも

接触 円 子L/T)活性lLが関連 し, さ上､_)に補体系にも関lj-して

いる24).

先 天性 第Ⅷ閃 f一欠乏症は常染色体劣性遺伝を示 し.潔

固時 間 の延長を認めるが通常は.LIL.血症状を呈 さす.凝固

i ,W ト ー二ンゲ検 酎 こて発見されることn多い特異で稀

な疾患 である.

症 例 1甘 出血症状を認めず､術前検査で発見されて

お り,HAM 試験でイソヒビターの存在が認め られず芦

TGT. 捕 iT'.試験.接触活性化試験で も第XU因子欠乏L･r)

所見を示 した. さ1､1に第Xn因子の活性と抗原巌LT)低 frを

認め CrossRilet.ingMateI･iこllIlegative倒しLl考え三､一Il

義.両親 は 死 亡 しているため検索できなかったが,検索

し得 た 家 族 の 検 査では第認因子の低下は認め られず,

Heterozygote n症例と考えt､-)わた.

症 例 2 は . 鼻仙血を契機に発見さIlているが､既往に

は 特 に 廿旭 1傾向を認打 ていない.′家族検査は十分ではな

い が , 内子活性は lO･i汗J､卜と筈明に低 卜してお E),

H om o7JygOteの症例と考えi-､'IILる.

欧米ではRattllOffの報菖1､_1来 15()例以_hT)報吾19､2H､

が.LLL-IlるがIlgH9年7fでの本邦における報告例と.杏

症例をまとめ表 :)に示 した.症例は2Jl家系認め !■〕れ

家系に認めt､)J圧二.こ(:')うち第Ⅷ因子活性が 1p-(汗人下で,

家族検索からも Homozy即tと考えられる症例は20家

系23例認められ,軽症の家族内症例 も含めると亜例の究

乏あるいは低 下例が認めIL,わた.出血傾向を認めた症例

は4例で他の例が術前スタリーこソグ検査にて発見 され

ている. また前胸部痛.脳血管障害.脳梗塞症, 多発性

彪駿症 と血栓傾向を示唆す る症例が4例認められた.ま

た線溶系の検索がなされた症例では,線溶活性低下例が

転倒,完遂例が 2例認められ 出血時間の延長を認める

特異な症例が 1例認められた.このように第Ⅶ因子欠乏
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症は.出血憤向を主訴として発見されるケースは稀で.あ れ あるし､はごく!レ鼠の因子が局所に効率ltく駐中する

OIL/'り=こン･Ifl検査iこて凝固時間.I,=lPTT Lり延長を た的などが想定 さ離Lているが29㌧ 詳細は不lTj巨ごある.

認め党が付かれることが多い.生体内で出血傾向を示さ また血栓憾向を認める症例が4例認められき線溶系の活

衷 3 本邦における第Ⅶ閃了･欠乏症家系の報/[=!;例

.L土用l症状 発展の端緒 陳tf_所見
家族内症例

歯限嚢胞

扇 桃 腺摘出術

肺 動 脈 弁 狭 窄 症

心 室 中 隔 欠 損 症

前 胸 部 痛

IJ患 睡 噴

抜 醸

脳 血 管 障 害

失 神 発 作

切 迫 純度

性 器 出血

痔 核､脱粧

僧帽弁狭窄症

賢膿楊

消化管出血

子宮筋腫

胆石症

虫垂炎

先天性
腺欠損症

Im嫌

大腸癌

虫垂炎

胆 子-:]一結

脳梗発症

i--宮師腫

血栓傾向

鼻炎

内因性線溶
活性 化障害

出血時間

延長

内因性線溶
活性 化障害線溶活性

克進

内田惟線溶

活性 化障害
内因性線溶
活性 化障害線溶活性

tt進

内因性線溶
活性 化障害

Protein (:

･1600

内田性線溶

活性 化障害

母 Jj祖 1く1900
父,父方視覚低下

付2000
弟2000

締,娩
凝蘭時間延長

t'iJ1500姉2200
弟IL4Ou

付L)500
弟1700

･削勾~T･
FJI乏症

k:コ(I.500

活性低下

咲く 190

味0.goo.両税
弟, 3児軽度低下

付55%

私 見毅, 2児

軽度低下

蘇, 2児

軽度低下

忠 (-15.99,(i
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例では必ず しも線溶活性低 トを示 してお1'.'ず.串間活性,

る3(いこ11㌧ r)I_)AvF'が人LJ)箭Ⅷ囲 f･活性を上昇させるこ

こL_か上､.,血友病A,yonWillebrこInd病の止血管坪-〔')

臨昧応1日が行われているが321 第Ⅷ関 目占性,plこISmi-

nogmluCti＼.･atortつ.t･_叶上第耶朴f-清作の閑適が検討さ

れている. そこで症例 1に対 し DDAVP IOlLg~b()dy

をPyJ'･したとこ/-IFT,Ⅷ関 目lr.･性L])著明な上昇上 第Ⅷ

囲f･t.f汁巨')軽度の_l二卯を認めた. また (,llyI､′1',うりニJ

ン t)'rT Lり短縮を認めた. しか し第Ⅶ閃-.f'･L･')蜜化は軽

度であり,第Ⅷ囲 [一活性,ilP'rrの変化とJ)fTij連は明

L､,かてはなか-豆二.その後C')健康人における検討でも第

XFH r･活性,抗T_t,;1;_鼓し'.)変化は軽度であり.plとISminogen

activ;ltOrCT)財轡にLLるi】T能性が考えr)わた3ニト.

ま と め

1) 先天性第Ⅷ【付:f･欠乏症の2例に-p~)き検討 した.

M∴ aP'rI､C･')削J情 変化と. 祈 Ⅶ 川 ~ljlf7-性 LT)軽 度(T_)l二

杵を認めた.

3) 本邦をこおける第認困子鹿澄 症 報 告 例につきまとめ

た.
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