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Sumη2m刀zal.ワJi: A dental surgery case iおsdescribed of a 12.閉ヴ.
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Wi江ille巴br悶and'、sdisea出se(作vWD)， suffering from toothache caused by follicular cystwith in-
fection in the mandible. Brior to the surgery，' a hemostatic effect of Haemate P was 

studied. After the infusion of Haemate P (84 U Ikg body weight ofristocetin cofactor 

(Rcof.);28 U/kg offactor VIU activity (F. VIII: C))， F. VIU: C levels rose from 0.6 

U Iml to l.64 U Iml at 1 hour， l.08 U Iml at 24 hours and 0.9 U Iml at 48hours， respective嗣

ly. . The levels of Rcof. i恥 reasedfrom 0.24 U Iml to 2.75 U Iml at half an hour aJter the 

infusion and then gradually decreased to 0.44 U Iml at 48 hours. The levels of botrocetin 

cofactor (Bcof.) increas巴dfrom 0.4 U Iml to 2.6 U Iml at half an hour a仕erthe infusion and 

then gradually decreased to the preinfusion level at 48 hours. Before th巴 infusion，the 
large multimers were absent in the plasma， whereas all multimers were present in the 

platelets. After the infusion， the large multimers in the plasma appeared for several hours 

and gradually disappeared at 48 hours. 

Surgical procedures-an extirpation of the cyst in the mandibular bone and theex圃

tractions of 3 deciduous teeth (hoth sides of the second ma吋 ibularlower deciduous molars 
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and the right upper second deciduous mo1ar) and 1 supernumerary tooth in the maxi11a-

were performed a丘町 theinfusion of Haemate P (56 U jkg body weight of Rcof.; 18 U jkg 

body weight of F. VIIr: C). Further infusions of Haemate P were given every 12 hours 

for 2 days and every 24 hours for the fol1owing 3 days. After each infusion of Haemate 

P， there was 2-3 fo1d increase of 3 activities of F. VIIljvWF. During the course of 

Haemate P infusions， there was no significant side e町ect.

Index Terms 

type IIB von Wi11ebrand disease， heat-treated factor VIII concentrate， F. VIIljvもVF，

ristocetin cofactor， multimeric structure， exodontics 

緒 方 法

von Willebrand病 (vWD)は，染色体 No.12上の 1) 出血時間:耳突を穿刺する Duke法11)によった.

von Willebrand因子 (vWF)遺伝子の欠陥による vWF 2) 第四因子凝固活性 (F.VIII: C): Hardistyの凝固

蛋自の量的ないし質的合成障害にもとづく先天性出血性 一段法12)により測定した.

疾患であるわ. vWDは遺伝形式，臨床像，検査所見と 3) 第四因子抗原 (F.VIII: Ag):嶋らの方法1めを一部

くに第四因子と vWFの複合体 (F.VIIIfvWF)の3活性 修正して測定した. ELISA用マノレチプレートに重症血

(F.班活性 (F.VIII: C)， vWF抗原量 (vWF:Ag)ぉ 友病A患者に発生した高力価抗第四因子同種抗体より

よび ristocetincofactor (Rcof.))と vWF蛋白の mul- 免疫純化した 19Gを coatingL，適宜希釈した検体を

timer 構成の分析により，①優性遺伝性『こ出現し， F. 加えた後，同抗体にベノレオキシダーゼを標識したものを

VIIIfvWF複合体の 3活性は低下するが， multimerの各 二次抗体とした sa吋 wichELISA法により測定した.

sen回は存在する Type1 (c1assical form) ，②優性遺 4) ristocetin cofactor (Rco五)活性:ホノレマリン国

伝性(一部劣性)に出現するが F.VIIIfvWF活性のうち 定血小板を用いた Macfarlaneらの方法14)に準拠して祝日

vWF抗原量は必ずしも低下せず multimer構造に異常 定した.すなわち，血小板凝集計の 1mlガラスキュベ

がみられる TypeIl (variant)，③劣性遺伝性に出現し， ヅト内に，正常または被検血媛， 1% BSA加リン酸緩

F. VIIIfvWFの3活性は著しく低下し，すべての mul- 街液，ホルマリン固定血小板浮遊液をそれぞれ添加し，

umersを欠く Typem (severe， homozygous)に大別 370C， 2分間加温し最後に終濃度 1mg{mlの risto-

される. Type Ilは血竣 vWFの量的ならびに質的異 cetinを添加し，その凝集パターンから検量線を作成

常が存在するもので， IlA， IlB， IlC，IlE， IlF， IlG， し，被検血竣の Rcof.活性を測定した.

IlH および TypeBと呼ばれる subtypesが報告され 5) botrocetin cofactor (Bcof.)活性:Rcof.と同様

ているの ~9). の系により測定した15).すなわち，血小板凝集計の Iml

Type IlBは R噌 geriらわによって報告された，通 ガラスキュベット内に，正常または被検血疑， 1% BSA 

常より低濃度の ristocetinで患者血小板多血授が凝集 加リン酸緩衝液，ホノレマリン固定血小板浮遊液をそれぞ

し，かっ，患者血築中の vWFの multimer分析で れ添加し， 370C， 2分間加温し最後に終濃度 Imgfml

large multimerが欠乏することを特徴とする病型であ の botrocetinを添加し，その凝集パターンから検量線

る.教室では1984年，母子3例に出現した l家系を報告 を作成し，被検血竣の Bcof.活性を測定した.

した10). 今回，われわれは本家系の 1男児の抜歯に際 6) vWF抗原 (vWF:Ag): Laure1116)のロケット免

し，加熱処理第四因子濃縮製剤jである HaematePを 疫電気泳動によった.

使用し良好な成績を得たので，その臨床経過と，患者血 7) vWF multimer構造の観察:Ruggeriらの方法2)

媛中の F.VIII{vWF活性， vWF multimer構造の推移 に準拠し，被検血撲を SDS-I.4%agarose上で電気泳

を報告する. 動後， 自家製の 1251標識抗ヒト F.VIIIfvWF家兎血清

19Gで免疫固定し， autoradiographyで摘出した.
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症

症例U:N. Y. 12歳男児

主訴:吹合痛

修t

既往歴:同胞2名中の第 l子.患児は 2歳頃より鼻出

血を反復し 3歳時，出血傾向の精査のため当院小児科

を受診した. 出血時間の延長， F. VlII: Cの軽度低下，

および Rcof.活性の中等度低下所見より vWDと診断

された.その後 8才時，再診し， ristocetin凝集能の

冗進所見，および vWFの multimer分析で large

multimerの欠如することより TypelIB vWDと確診

した.患児の弟および母も同様の所見を皇していた10)

現病歴:昭和63年 1月10日より，右下顎第三小臼歯部

の歯肉腫脹および疹痛が出現し，兵庫県立こども病院を

受診し，同 1月12日，口腔外科的処置を目的として当院

を紹介され小児科に入院した.

入院時現症:右上顎第二小臼歯および左右下顎第二小

臼歯部に乳歯晩期残存がみられ，右下顎第二小臼歯部顎

骨内に folliculardental cystがみられた. また上顎正

中に過剰歯がみられ， cystの摘出(開窓)および 3本

Fig. 1. Panorama X-ray. 

の残存乳歯と 1本の過剰歯の抜歯が必要であると診断さ

れた (Fig.1). 

抜歯時の止血管理:抜歯に先立ち予め，本患児に対し

加熱第四因子製剤である HaemateP の輸注効果を検

討した. F. VlII: C として 28Ujkg体重， Rcof.として

84 Ujkg体重の HaemateP 1，500 U を輸注し，輸注

後48時間にわたり，患者血媛中の F.VlIIjvWF諸活性お

よび vWFmultimer構造の推移を観察したところ， F. 

VlII: Cは輸注前 0.6Ujmlから 1時間後には1.64Ujml 

と上昇し24時間後には 1.08U jml， 48時間後には 0.9Uj

mlと低下した. Rcof.は輸注前 0.24Ujmlから30分後

2.75 Ujmlと上昇し 48時間後には 0.44Ujmlと低下し

た. リストセチンと同様に vWFの血小板 GPIbへの

bindingを惹起する蛇毒ボトロセチンを用いて測定した

Bcof.は輸注前 0.4Ujmlから30分後に 2.6Ujmlとピ

ークに達し 48時間後には 0.36Ujmlとほぼ輸注前の値

に復し， Rcof.とほぼ同様に推移した. vWF: Agは輸

注前 0.6Ujmlから30分後に 3.2Ujmlと上昇し48時間

後には1.00Ujml と低下した (Fig.2).本患、児の輸注

前の vWFmultimer構造は， large multimerを欠き

A folli印 larcyst in the 印刷bule( .... liliiii() as well as a supernumerary tooth in the 

maxilla ( ..... ・()can be seen. Both sides of the second mandibular lower deciduous 
molars and the right upper second deciduous molar remain ( ~ ). 
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Fig.2. Reaction of F.四:C， vWF: Ag， Rcof. andBcof.乱 variousintervals after infusion.of 
Haemate P (1，500 U). 

12 .6 C己

案 J

vWDは血竣中で F.VJllと複合体 (F.VJlljvWF)を形

成している vWF蛋白の量的ないし質的合成障害で，

諸種の病型が存在することが知られている1). 従って，

本症の出血に対する治療はこの F.羽ITjvWFを含有する

第四因子製剤による補充療法が行われる. また， vWF 

は血管援で合成されることが明らかにされており，血管

壁よりの vWF放出を目的とした合成利尿ホルモン剤の

1・clea同mino-8-D-arginh1巴 vasopressin (DDAVP) も最

近使用されるようになった17)18).

現在，血友病 Aに用いられている第四因子濃縮製剤

の多くは vWDに対する出血時間短縮効果は無く，止

血効果ば弱いごとが観察されている.粗製第四因子製剤

であるクリオプレシピテートあるいは Cohil分画 1-0

は vWDに対し，出血時間の一過性短縮と， F. VJll: C， 

F. VJll: Ag，および Rcof.活性の上昇をもたらすので，

考
intermediateから smalImultimerのみにより構成され

ていた HaemateP輸注30分後には small，interme-

dia:teより largemul!imerの一部まで multimerband 

が出現し，それぞれの bandの濃度も増加した.その

後， large multimer より主体に消失し始め， 48時間後

にはほぼ輸注前の multimer構造に復した (Fig.3).

以主の輸注効果を踏まえ，昭和田年 1月27日，抜歯術

前 1時間前に F.VJll: C として 18Ujkg体重， Rcof. 

として 56Ujkg体重の HaemateP 1，000 U を輸注

し，局所麻酔下に 3本の残存乳歯と l本の過剰歯を抜歯

し，かっ右下顎小臼歯部の folliculardental cystを摘

出(開窓)した.術後，上下顎にエルゴプレスによる止

血シーネを装着した.その後 2日間は12時間間隔"後 3

日聞はγ24時間毎に向量輸注した.その間，出血時間は

正常範囲内で推移し F.VJll: C， F. VJll: Ag， Rcof.， vWF: 

Agは，十分な上昇を保ち，著明な血小板減少を示すこ

となく，良好な止血効果を附こ (Fig.4);
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48 hours 
Fig.3. Autoradiograph pattern of plasma vWF from a patient with Type llB vWD before 

(B) and at various int巴rvalsafter infusion of Haemate P (N: normal plasma vWF). 

有効治療弗!として用いられている19).しかし，両剤とも を投与してその止血効果を検討した.F.四:C， Rcof.， 

F. VlH: C， Rcof.活性分画の含有量は低く，十分な止血 Bcof.; vWF: Agは輸注後， 30分から 1時間でピーグに

効果を得るには大量の輸注が必要で，循環負担を招来す 達し，以後漸減し， 48時間後には Rcof.活性および

るため使用量には一定の制約があり，また肝炎の発生頻 Bcof.活性はほぼ輸注前値に復し， F. VlH: C および

度が高いことなどの難点があった.吉岡らは数種の非加 vWF: Agは前値をやや上回る値を示した. multimer 

熱および加熱処理第四因子濃縮製剤中に含まれる F.VlH/ 構造解析においては輸注30分後には largemultimerが

vWFの諸活性とその multirrier構造を検討し， Hae- 出現し，以後 larg巴 multimer より主体に消失しはじ

mate P (Behringwerke社)および Confact8 (化血研 め，何時間後にはやや intermediateから smallmul幽

社)は他剤に比し， Rcof.を高度に有し，かっ， vWF timerが残存するものの，ほぼ愉注前の multimer構造

の multimer構造が比較的保たれていることを報告し に戻った.

た20)，福井ら21)22)は一HaematePは vWDの type1， 実際の口腔外科的処置に際して，抜歯術前 1時間前に

type II A， Type m症例に止血効果のあることを観察 Haemate P 1，000 U (F. VlH: C として 18U/kg体重，

じたが， type llBについては検討しえなかった.前述 Rcof. として 56U/kg体重)をjjj命注し， 3木の残存乳

した如く， DDAVPは軽症血友病Aおよび Type1 歯と l本の過剰歯を抜歯し， follicular dental cystを

vWDの出血に対し有用であることが認められている 摘出(開窓)した.その後2日聞は12時間間隔，後3日

が， Type llB症例には本剤投与は血小板凝集および減 間は， 24時間毎に同量輸注することによって，出血時間

少をきたすことが知られているめ.このようなことか は正常範囲内で推移し F.VlH: C， F. VlH: Ag， Rcof.， 

ら，今回， Type llB vWDの抜歯『こ際し， DDAVPの vWF: Agは，十分な上昇を保つζ とができた.この間，

投与はむしろ不適当と考え， Haemat巴 Pを用いること 血小板減少等，重篤な副作用の出現もなく，臨床的にも

を企図し，予め，本例に HaemateP 1，500U (F. VlH: C 良好な止血効果が得られ，木製剤は TypellB vWD 

としで 28U/Kg体重， Rcof.として 84U/Kg体重) 症例に対しても有効であると思われた.
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Type IIB vWD 患者の抜歯時の止血管理に加熱処理

第四因子濃縮製剤である HaernateP を使用した.輸

注後，充分な F.四 C，Rcof.の上昇と， large rnuト

tirnerの出現が観察され，特記すべき副作用もなく，良

好な止血効果が得られた.

↑ 
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A 

Tooth extracti口flS

Fig.4. Change of F.四:C， F. VIII: Ag， vWF: Ag， Rcof.， platelet and bleeding tim巴 after

tooth extractions. 

結

本論文の要旨は第四日本小児科学会奈良地方会に於て

発表した.
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