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Summary: A family with inherited antithrombin III (A TIII) deficiency is reported. 

The propositus was a 28-year-old male who first suffered from abdominal pain without any 

trigger at the age of 27. He was admiUed to the hospital because of splenomegaly and 

splenic infarction and diagnosed as having splenic vein thrombosis. At the age of 28， he 

suffered a recurrence of abdominal pain accompanied by multiple pulmonary infarction. 

Most physical findings were norma1. Laboratory blood count and blood chemistry examina-

tion revealed no significant abnorma1ity. A detailed coagulation study revealed that both 

the activity and antigen of plasma A TIII were lower than those of normal adults. The A T 

III levels of his mother， sisters， brother and niece were also decreased. The results of other 

coagulation tests such as those for heparin cofactor II， Protein C， Protein S， and αr 

antitrypsin were essentially norma1. The mobility of the patient's A TIII in the heparinized 

agarose gel on two dimensional crossed immunoelectrophoresis was identical to that of 

normal controls. These findings indicate that the family members possessed the Type 1 A T 

III deficiency described by N agy. 

Index Terms 

splenic infarction， antithronbin III deficiency 

緒言

Antithrombin III (以下 ATIII)は主にthrombin，第IX

a因子，第Xa因子，第XIa因子，第XJ[a因子を阻害す

るserineprotease inhibitorの一種で，血管内血栓を閉

止し，血液の流動性の維持に重要である 今回，牌静脈
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血栓症から牌梗塞をきたした 28才男性を発端者とする

先天性 ATIII欠乏症 typeIの一家系を経験したので，

若干の文献的考察を加えて報告する.

症 例

症例:28才，男性

既往歴:特記すべきことなし

家族歴・母親に胃潰男手術後，左下肢麻痔，母方伯母

に心筋梗塞，母方祖母の兄弟，姉妹4名に脳血栓の既往

がある.

現病歴 27才時，明らかな誘因なく左側腹部痛を訴

え，牌腫大，牌梗塞のため近医で、手術を受け，牌静脈血

栓症と診断された.28才時，再び腹痛が出現し，精査を

行うも腹部の器質的異常は認められなかった. しかし，

多発性肺梗塞が認められ，凝血学的検索を行ったところ，

AT III活性，抗原量が低下していたため，当科へ精査目的

および発端者の家系調査を含め紹介された.

対象および方法

1.対象.発端者，発端者の母親(II-1)，姉(III-1 ， 

III-2， III-3， III-4)，兄(III-5)，甥CIV-8)，姪CIV-

9)の計 81J"Uについて検索した(Fig.1). 

2. AT III活性，抗原量の測定:AT III活性はテストチ

ーム@ATIII・2(第一化学薬品〉の発色合成基質 S-

2238を用いたエンドポイント法で、測定した.AT III抗原

量は自家製抗ヒト ATIII家兎血清を用い， Laurell法に

よるロケット免疫電気泳動法で測定した.

3. AT III抗原の交叉免疫電気泳動市川の方法に準

I 

II 

I
 

I
 

I
 

W 

じ，被検血媛 5μJを 1% agarose平板上で一次元泳動

し，次いで 0.4%抗ヒト ATIII家兎血清を含む 1%

agarose上で二次元泳動を行った.

4. Heparin添加交叉免疫電気泳動:終濃度 40IU/

mlになるように heparinsodium(清水製薬製〉を添加し

て1% agarose上で一次元泳動を行い，二次元泳動は前

記 3と同様の過程で行った.

5. Heparin cofactor II活性の測定 :STACHROM

③ HC II(DIAGNOTICA STAGO， FRANCE)を用い

て測定した.

6. Protein C， Prot巴inS， <l'l-antitrypsion， <l'，-ma【

croglobulinの測定:Protein C(PC)抗原量は自家製抗

ヒト PC家兎血清および自家製抗 PCモノレモット血清を

もちいた酵素免疫測定法(Enzyme-link巴d immunoad. 

sorbent assay ; ELISA)によった.全 ProteinS(PS)抗

原量は自家製抗ヒト PS血清を用いて Laur巴11法で測定

した.日l-antitrypsin抗原量， <l'，-macroglobulin抗原量

はNOR-Partigen-尚一Antitrypsin，NOR-Partigen-<l'， 

Macroglobulinをそれぞれ用いて測定した.

結 果

出血時間，血小板数， PT，a-PTTでは発端者に PTの

軽度延長を認めたが，その他には異常を認めなかった

(Table 1). 

AT IIIに関しては，発端者(III← 6)は heparincofactor 

活性 53%， AT III抗原量 44%と正常の約半分に低下し，

発端者以外に家系検索した 8例のうち，母親(II-1)，姉

(III-2， III-4)，兄(III-5)，姪CIV-9)の計 5例に， AT 

~6 

回五3・examined，normal 
庫見事。 AT]I[ deficiency without clinical thromboembolism 
周⑨:AT川 deficiencywith clinical thromboembolism 

Fig. 1. Familly tree of congenital AT III deficiency 
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III活性，抗原量の低下を認めた.Heparin cofactor II活

性， Protein. C， Protein S， a，-antitrypsinには異常は

なかったが，ぽ，-macroglobulinは1V-9のみ 197%と正

常の約 2倍に増加していたCTabl巴 2).

次にIII-2の血撲を用いて ATIIIの二次元交叉免疫電

気泳動(以下 CIE)を行った.一次元に heparinを添加し

ない CIEでは，泳動像は単峰性で arc高は正常成人に比

べて約半分に低下していた.Heparinとの親和性を観察

するため，一次元泳動ゲノレにh巴parinを添加した CIEで

は，正常 ATIII抗原の泳動 arcはheparin非添加の CIE

像に比しさらに陽極側へ移動される.患者の ATIII抗原

の泳動像では， arc高は約半分に低下していたが，泳動距

離は健康成人のそれと差異はなく，異常 arcも認められ

なかった(Fig.2). また等電点電気泳動法による ATIII 

の分析にでも ATIIIのパンドは PI4 .83~5.16 に分布し，

正常と患者例とには差異をみとめなかった(Fig.3). 以

上より本家系を先天性 ATIII欠乏症 I型の一家系と診

断した.

考 察

先天性 ATIII欠乏症は， 1965年 Egeberg1)により初め

て報告された常染色体優性の遺伝性疾患で，再発性の静

脈血栓を主症状とする. Nagy')は先天性 ATIII欠乏症

を，活性，抗原量共に低下している I型，抗原量は正常

であるが， h巴parin非存在下に thrombinを緩徐に失活

させる progressiveantithrombin活性の低下を認める

II型，抗原量および progressiveantithrombin活性は正

常であるが， heparinとの親和性を欠く III型に分類して

いる.自験例の ATIII活性，抗原量は共に正常の約 1/2

に減少しており， h巴parin添加 CIEでの泳動距離は正常

成人のそれと変わらず，異常 arcも認められないことよ

りheparinとの親和性は正常であると考えられる.従っ

て本家系は Nagyの分類の I型に属する先天性 ATIII 

欠乏症と考えられる.先天性血栓症としてはATIII欠乏

症以外に， Protein C欠乏症， Protein S欠乏症が重要で

あるが，本家系では正常であった.また， IV-9の a，

macroglobulinが正常の約 2倍に上昇しているのは，

Table 1. Hematological findings 

Family Bleeding time Plt PT a-PTT 

II -1 2'00" 21 x 10' 13.8" 48.0" 

III-l 2'00" 18X 10' 12.0" 49.2" 
III-2 2'00" 12 x 10' 13.0" 41.2" 

III-3 1'30" 23X 10' 12.8" 48.0" 
III-4 2'30" 27. 7x 10' 11.4" 42.0" 

III-5 1'00" 35 x 10' 14.0" 43.2" 

III-6 2'30" 13x 10' 15目3" 41.8" 

IV-8 2'00" 33 x 10' 11. 6" 49.0" 

IV-9 2'30" 28x 10' 11.2" 44.0" 

Normal range <5'00" 14xI04-35xI0' <13目0" く50.0"

Table 2. AT III and r巴latedfactors in th巴 family

Family 
Heparin cofactol 日CII AT III αlAT α'2MG PC Ps 
activity (%) activity (%) antigen (%) antig日日(%) antigen (%) antigen (%) antigen (%) 

II -1 56 102 55 98 94 100 96 
III-l 110 105 
III -2 53 96 43 102 100 116 104 
III -3 92 105 
III -4 50 100 50 100 73 106 88 
III -5 65 104 42 106 102 110 100 
III -6 53 44 100 
IV-8 103 103 102 100 100 100 94 

IV-9 53 98 50 114 197 98 110 

Normal range 110.9士12，7 98.3土6.5 102，0:t9.1 101.8土10目2 106.0土5，6 104.3土38.1 96.2士26.1

HCII : H巴parincofactor II，αlAT‘"'" anti trypsin， 
日2MG:α2macrogloglobulin， PC : Protein C， Ps : Protein S 
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Fig目 2.Two-dimensional immunoel巴ctrophoresisof A T III. 
control plasma without heparin (A) and with heparin (C)ー

patient's plasma (111-2) without h巴parin(B) and with heparin (D). 

u:ヲ 司・

Fig. 3. Isoelectric focusing of plasma A T III. 
normal adult (top) 
III -4 (middle) 
IV -9 (bottom) 

AT III欠乏に伴って代償性に増加しているものと思われ

発症が 7例，妊娠時 4例，感染症発症時に 3例が特に多

かった.しかし，残りの約半数 15例では明らかな認因は

認められていない.

血栓部位はほとんどが静脈系で，記載のあった 56例で

は，下肢静脈45例(80%)，肺梗塞あるいは肺塞栓 10例

(18 %)，上矢状静脈洞 10例(18%)，上腸間脈静脈7例

(13 %)に多くみられた.本家系の発端者にみられた牌静

脈血栓をおこしている例は稀で，自験例は本邦 2例目で

あった.また ATIII欠乏患者では，無症状であっても経

時的に凝血学的molecularmark巴rを測定すると βTG，

PF 4， FPAが軽度上昇し，血栓シンチを行うと微少な

血栓が認められ， ATIII製剤の投与により molecular

mark巴rが正常化したとしづ報告30)がある.本家系では

発端者以外は現在のところは血栓症状は認められないが，

今後も注意深い観察が必要と思われる.

た.尚，本症の血栓症治療にはATIII製剤と warfarinの 本論文の要旨は第 56回近畿血液学地方会において発

内服が行われているが，現在発端者は， warfarinの内服 表した.

によりコント由一ノレ良好である.

本邦において検索し得た先天性ATIII欠乏症は今ま
文 献

でに 31家系が報告されており，白験例は 32家系目であ 1) Egeberg， O. : Inh巴ritedantithrombin deficiency 

る(Tabl巴 3).32家系中の ATIII欠乏者の総数は 130名 causing thrombophilia. Thromb. Diathes目

で，そのうち血栓症は 56名(43%)に認められている.血 ha巴morrh.13 : 516， 1965. 

栓症状の初発年齢は 6才から 51才までに認められてお のNagy，1.， Lo自onczy，H.， Szaksz， 1.， Temesi， C. 

り，その 3/4は20才代までに血栓症がみられる.性別 and Hergert， K.: An analysis of clinical and 

では男性 23例，女性9例と男性に多くみられた.病歴の laboratory data in patients with congenital 

記載のあった 32例のうち約半数に認因がみられ，手術後 antithrombin III (A T III) deficiency. Acta Med. 
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Table 3. Summary of the cases with congenital A T III deficiency in J apan 

Age of 
Age the first Sex A T III activity* 

episode 

ATlII 
antigen 

History 
ATIlI def. 
111family OI 

thromb口SlS

Site of 
出rombosis

Trigger Type References 

12y 6y 

38y 29y 

28y 28y 

32y 25y 

16y 16y 

51y 51y 

46y 46y 

34y 34y 

24y 24y 

42y 42y 

37y 17y 

30y 26y 

35y 28y 

21y 20y 

29y 25y 

17y 15y 

38y 27y 

49y 20y 

26y 25y 

26y 26y 

18y 18y 

40y 40y 

37y 37y 

56y 30y 

14y 14y 

42y 31y 

25y 25y 

27y 25y 

48y 21y 

28y 27y 

同 31y 17y 

村 23y 23y 

F 67% 

F 67.5% 

M 67% 

M 47% 

M 59% 

M 54% 

M 54% 

M 68% (43U/mJ) 

M 59% (32U/mJ) 

M 58%(40%) 

M 47%(45%) 

F 64% 

M 49%(49%) 

M 65.0% 

M 42% 

M 70% 

M 60%(49%) 

F (54%) 

F (51.5%) 

M (51%) 

M 35%(45%) 

M 65% 

M 64% 

M 40% 

M 52% 

M 55% 

F 59% 

M 68.9% 

F 48% 

M 53% 

F 48.5% 

F 24%(104%) 

IV， LL V Delivery 

LLV， PI ー〕

CV， LLV， IV， VCI， PI (-) 

CV， LLV， UVL Infectio日

CV， LLV Overwork 

CCA， MI (-) 

IVC Operation 

CV， MV， LLV (-) 

LL V Pregnancy 

LLV， MV， PV ー〕

LL V， PI Pregnancy 

SV，PE (-) 

LL V， UL V， CA Infection II 

CA， LLV， IV (-) 1II 

20.6 mg/dl 

12.3 mg/dl 

20.6mg/dl 

11.2 mg/dl 

14.8mg/dl 

15.2 mg/dl 

12.4 mg/dl 

18mg/dl 

14mg/dl 

13.5 mg/dl 

12.5 mg/dl 

13.8mg/dl 

13.0 mg/dl 

15.1 mg/dl 

7mg/dl 

15 mg/dl 

48% 

ND 

ND 

ND 

12.0 mg/dl 

16.8 mg/dl 

16.8 mg/dl 

7 mg/dl 

55% 

9.2 mg/dl 

18.7mg/dl 

11.86 mg/dl 

8.8 mg/dl 

44% 

37.1 mg/dl 

54mg/dl 

CV つd
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q
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η
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LLV， MV， RV， CRV 

CV，LLV， ULV，PE 

LLV， CV 
LLV， CV 

CA 

PA 

MV 

MV 

LLV， CI 

LLV 

LLV， PI 

MV， LLV 
LLV， CV 

MV， PV， SV 

LLV， PE， CV 
LLV， CA 

LLV 

(ー)

Pregnancy 

Operation 

Operation 

Operation 

(-) 
(ー〉

(ー)

(-) 

〔ー)

Injury 

Pregnancy 

Infection 

Operation 

(ー)

(-) 
Operation 

Operation 

3) 

4) 

5) 

6) 

6) 

7) 

8) 

9) 

9) 

10) 

11) 

12) 

13) 

14) 

15) 

16) 

17) 

18) 

18) 

18) 

19) 

20) 

21) 

22) 

23) 

24) 

25) 

26) 

27) 

Present study 

28) 

29) 

2 

2 

1 

3 

LLV : lower-!imb vein， ULV : upper-!imb vein， MV : mesenteric vein， RV : renal vein， CV : cerebral vein， CA: 

C巴rebralartery， PV : portal vein， SV : splenic vein， IV : i!iac vein， IVC : inferior vena cava， PE : pulmonary embo 

!ism， Pl : pulmonary infarction， PA : pulmonary artery， MI : myocardial infarctiton， CRV : central retinal vein 

* ATlII activity : Heparin cofactor activity (Progressive antithrombin activity) 

* * abnormal A TIlI 

1 

4 A
4ょ

q〈

υ
門
ベ

υ
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