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はじめに

フィブリノゲンは血液凝固過程の最終段階に

関与する因子で，トロンビンの作用でフィブリ

ンモノマ－となり，さらに活性型第XIII因子の

触媒をうけ，安定化フィブリンを形成する．フ

ィブリノゲンには量的異常と質的異常がみられ

るが，前者の先天性無（低）フィブリノゲン血

症は常染色体劣性遺伝，後者の異常フィブリノ

ゲン血症は常染色体優性遺伝である．先天性無

フィブリノゲン血症はRabe& Solomenの報

告 以来，すでに世界で150例以上の報告がみ

られる．無フィブリノゲン血症は新生児期に臍

帯出血や頭血腫増大をきたし，死亡することが

多い．以後は外傷に起因する重篤な出血が惹起

され，創傷治癒障害もみられる．異常フィブリ

ノゲン血症では，臨床症状は無症状のものから

出血や血栓を伴うものまでさまざまである．

フィブリノゲンは分娩時の止血に必須の物質

であるとともに，妊娠の維持にとっても必須の

物質である．無フィブリノゲン血症では，補充

療法なしでは全例流産してしまうが，低または

異常フィブリノゲン血症では，流産例や常位胎

盤早期剝離の報告が多いものの，分娩例もみら

れる．われわれは，3症例の無フィブリノゲン血

症患者の4分娩を経験し ，無フィブリノゲ

ン血症のみならず低または異常フィブリノゲン

血症も含めた妊娠・分娩管理指針を確立したの

で紹介する ．

遺伝子解析

フィブリノーゲンは，肝実質細胞で合成・分

泌される分子量34万の巨大糖タンパク質であ

る．その構造は，Aα，Bβ，γという3種類のペ

プチド鎖がS-S結合して形成される半分子

（Aα-Bβ-γ）が，2個さらにS-S結合した化学的

2量体（Aα-Bβ-γ)として血漿中に約3mg/ml
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の濃度で存在している ．フィブリノーゲンの3

本鎖（Aα，Bβ，γ鎖）を規定する遺伝子は，第

4染色体長腕の遠位側1/3に互いに近接して配

置されている．

近年，無フィブリノゲン血症患者の遺伝子解

析が進み，3本鎖それぞれのsubunitsの変異が

明らかにされた．Aα遺伝子の欠失（11kb）

や点変異 ，Bβ遺伝子の点変異 ，γ遺伝子の

点変異 などである．フィブリノゲンはそ

の立体構造，とくに3本鎖によるdimer構造が

肝実質細胞からの分泌には必須のようである．

したがって，遺伝子上の変異により必要な立体

構造がとれないと成熟したフィブリノゲン分子

が合成されず，肝細胞から分泌されないものと

考えられている．

症 例

当科において妊娠・分娩管理を行った先天性

無フィブリノゲン血症患者は3症例である．3

症例とも名古屋大学医学部附属病院血液内科に

おいて非妊時の管理を受け，妊娠が判明してか

ら当科に紹介されたが，それぞれに血縁関係は

ない．まず3症例を呈示する．

症例1:34歳，主婦．愛知県豊橋市在住．

出生:正常分娩．分娩時母体出血量は正常．

生後5日目:軽度臍出血．

3～4歳頃より:時々口唇より出血していた

が，自然止血す．

12歳頃より:時々関節痛と発熱を繰り返す．

15歳:初経．当初は持続が10日間で，量も多

量であったが，その後次第に少なくなり，中等

量となる．月経周期は37～40日，持続期間は

6～7日．

18歳:血中フィブリノゲン値が0mg/dlで

あることより，先天性無フィブリノゲン血症と

診断された．診断後は，何らかの受傷の度にフ

ィブリノゲンの輸注を受けていた．

24歳（1973年5月):結婚．

31歳（1980年2月):自然流産（妊娠2ヵ月)．

32歳:2回目の妊娠．最終月経は，1980年12

月17日より5日間．1981年2月6日，子宮内に

胎囊を認めるも性器出血あり．フィブリノゲン

1g静注により止血す．翌2月7日の血中フィ

ブリノゲン値は31mg/dl．2月17日，再び性器

出血あり．フィブリノゲン1g静注により止血

したが，2月25日子宮内の胎囊が消失したため

子宮内容清掃術を施行．内容物に正常絨毛が確

認された．

34歳:3回目の妊娠（case1）．最終月経は，
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1982年8月30日より5日間．10月4日（妊娠

5週1日)，子宮内に胎囊を認めるも性器出血あ

り．フィブリノゲン3g静注により止血す．以

降，フィブリノゲン8g/週の輸注を持続す．フ

ィブリノゲン投与量は，妊娠9週後半より4g/

週，妊娠15週前半より2g/週と漸減していっ

た．その間の血中フィブリノゲン値は5～40

mg/dlであったが，特に性器出血はなかった．

妊娠21週，血中フイブリノゲン値は40mg/dl

であったが，突然大量の性器出血出現．輸注フ

ィブリノゲン量を12g/週と増量したところ止

血した．止血時の血中フィブリノゲン値は84

mg/dlであった．妊娠22週前半より輸注フィ

ブリノゲン量を6g/週，血中フィブリノゲン値

を20～40mg/dlに維持し，性器出血は見られ

なかった．妊娠37週1日，子宮収縮と性器出血

が出現したため，フィブリノゲン輸注を施行し

ながら帝王切開術にて2,380gの男児を分娩し

た．臍帯静脈血中のフィブリノゲン値は55mg/

dlであった（Fig.1)．

症例2:28歳，主婦．愛知県豊川市在住．

出生:正常分娩．分娩時母体出血量は正常範

囲．

臍帯脱落時:大量に出血．

7歳:幼少時より紫斑傾向がみられ，先天性無

フィブリノゲン血症と診断．

10歳:抜歯時の大量出血．

14歳:初経．月経は，持続が10～14日間で，

量も多量であったが，月経時のフィブリノゲン

輸注により中等量となる．

18歳:関節血腫，くも膜下出血．

23歳:卵巣出血．出血に対してはその都度フ

ィブリノゲン輸注により止血が図られた．

27歳（1990年9月):結婚．

27歳（1990年12月):自然流産（妊娠6週

頃)．

28歳（1991年2月):自然流産（妊娠6週頃)．

28歳:3回目の妊娠（case2-1） ．最終月経

は，1991年7月2日より5日間．妊娠4週2日

管理入院となり，フィブリノゲン4g/週の輸注

を開始．以後血中フィブリノゲン値が60mg/dl

以上になることを目安に妊娠6週より7g/週，

妊娠15週より10g/週と増量した．妊娠24週

には14g/週に増量したが，血中フィブリノゲ

ン値が120～140mg/dlとなったため，妊娠27

週に再び10g/週と減量，以後この投与量を維

持した．妊娠中の胎児発育は順調であった．妊

娠36週6日，自然に陣痛発来（陣発）したため

経膣分娩を予定したが，深夜（妊娠37週0日)，

大量の性器出血と激痛が起こり，常位胎盤早期

小林，ほか:先天性無フィブリノゲン血症

Fig.2 Perinatalcourseofcase2-1
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剝離（早剝）を発症．直ちに緊急帝王切開を施

行し，3,102gの女児を娩出した．胎盤面積の1/

3に早剝所見を認めた．血中フィブリノゲン値

は，陣発前は96mg/dlであったが，早剝診断時

には33mg/dlにまで低下していた．術前，術中

に各10gのフィブリノゲンが輸注され，血中フ

ィブリノゲン値は術中147mg/dl，術直後199

mg/dlに増加し，その後何ら異常出血を認めな

かった．臍帯静脈血中フィブリノゲン値は18

mg/dlであった（Fig.2)．

34歳:4回目の妊娠（case2-2） ．最終月経

は，1998年5月20日より5日間．本人が妊娠し

たという自覚がまったくなく，6月27日からの

性器出血を月経と思い，通常のように2gのフ

ィブリノゲンを輸注するも止血しなかった．再

び同量のフィブリノゲンを輸注しても依然とし

て出血が続くので当科受診，妊娠が判明し，入

院となった．入院時は妊娠8週2日，血中フィ

ブリノゲン値は25mg/dlであった．入院後は

連日フィブリノゲン2gを輸注し，3日（フィブ

リノゲン6g投与）で止血した．止血時の血中フ

ィブリノゲン値は139mg/dlであった．以後血

中フィブリノゲン値を100mg/dl以上に保つ

ようにフィブリノゲン投与量を調節（14g/週→

21g/週）したが，切迫早産のため子宮収縮が頻

回になると血中フィブリノゲン値の低下が早か

った．また，妊娠中の胎児発育は順調であった．

本人の希望が強いため1999年2月10日，妊娠

36週5日にて選択的帝王切開を施行し，2,606

gの女児を娩出した．臍帯静脈血中フィブリノ

ゲン値は56mg/dlであった（Fig.3)．

症例3:27歳，主婦．岐阜県可児市在住．

出生:正常分娩．分娩時母体出血量は正常範

囲．

臍帯脱落時:大量に出血．この時点で本症と

診断された．

14歳:初経．初経時より月経毎にフィブリノ

ゲン2gの輸注をうけている．

23歳（1994年6月):結婚．

26歳（1997年5月):自然流産（妊娠6週)．

27歳:2回目の妊娠（case3)．最終月経は，

1998年5月20日より5日間．今回は妊娠4週

で妊娠が判明したため，早速，フィブリノゲン

2gの輸注を週2回で開始したところ性器出血

はまったくみられなかった．以後の管理は血中

フィブリノゲン値を100mg/dl以上に保つよ

うにフィブリノゲン投与量を調節（12g/週→

21g/週）し，切迫早産以外は母児ともに順調に

経過した．妊娠29週5日に前医より当科に転院

して管理し，切迫早産に対しては塩酸リトドリ

Fig.3 Perinatalcourseofcase2-2
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ン点滴を施行した．36週から頚管熟化を図り，

妊娠37週0日に陣痛を誘発し，2,866gの男児

を経膣分娩した．陣痛誘発前の血中フィブリノ

ゲン値は265mg/dlと充分量であったが，分娩

経過中は常位胎盤早期剝離に備え，さらに8g

のフィブリノゲンを持続点滴しながら臨み，無

事分娩を終了した．分娩時出血量は660ml，臍

帯静脈血中フィブリノゲン値は87mg/dlであ

った（Fig.4)．

症例から得られたこと

われわれが経験した無フィブリノ－ゲン血症

患者3症例，4分娩のそれぞれの妊娠経過を

Fig.1～4に，またそれぞれの比較をTable1

に示す．われわれは，流産，選択的帝王切開，

常位胎盤早期剝離（緊急帝王切開)，そして経膣

分娩と経験できたので，無フィブリノゲン血症

患者の妊娠・分娩管理指針を確立することがで

きた．なおこの指針は，低または異常フィブリ

ノ－ゲン血症患者にもあてはまるものである．

①出生時に関して:全例正常分娩で出生．臍

帯脱落時に出血したので補充療法は必要であっ

た．

②出血傾向に関して:紫斑，口腔内出血，抜

歯時の出血，関節血腫，くも膜下出血，卵巣出

血等出血傾向あり．出血に対してはその都度フ

ィブリノゲン輸注（または輸血）により止血．

③月経に関して:過多月経であったが，月経

時のフィブリノゲン輸注により軽減．

④妊娠成立に関して:自然排卵で，着床も可

能．とくにフィブリノゲンを必要としない．

⑤流産に関して:3症例で5回流産（妊娠

6～8週)．フィブリノゲン補充療法なしでは全

例流産．フィブリノゲン輸注を5週以前に行え

ば，出血もなく妊娠は継続するが，5週以降では

出血がみられた．なおフィブリノゲン1g輸注

症例では流産がみられ，2g輸注症例では全例

妊娠が継続した．

⑥切迫早産に関して:子宮収縮が頻回になっ

たり，感染症を併発するとフィブリノゲンの消

費が亢進した．また，妊娠経過とともにフィブ

リノゲン消費が亢進するので，フィブリノゲン

投与量を増量しなければならない．

⑦常位胎盤早期剝離に関して:症例1では，

妊娠21週時突然大量の性器出血出現．外出血型

の早剝と考えられる．この時の血中フイブリノ

ゲン値は40mg/dl，止血時は84mg/dlであっ

Fig.4 Perinatalcourseofcase3
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た．症例2では，自然陣痛発来後強い子宮収縮

とともに早剝が発症した．陣痛発来前，発症直

後の血中フィブリノゲン値はそれぞれ96mg/

dl，33mg/dlであった．本症例ではフィブリノ

ゲンの持続点滴を施行していなかった．

⑧分娩に関して:選択的帝王切開2回，早剝

（緊急帝王切開)，経膣分娩を経験した．帝王切

開施行時，血中フィブリノゲン値は120mg/dl

以上あれば問題なかった．自然陣痛発来時の血

中フィブリノゲン値は，早剝例で96mg/dl，経

膣分娩成功例で265mg/dlであった．陣痛によ

りフィブリノゲンの消費が亢進するので，フィ

ブリノゲンの持続点滴を行い，充分量のフィブ

リノゲンを補充する必要がある．

⑨産褥期に関して:血中フィブリノゲン値と

産褥期出血量に応じてフィブリノゲン投与量を

1～2g/日と減量しながら，産褥2週目頃まで投

与した．全例とも正常経過であった．

⑩新生児に関して:児の臍帯血フィブリノゲ

ン値は18～87mg/dlと正常児に比べ低値であ

ったが，全員ヘテロで健在である．補充療法の

必要はなかった．

胎盤の染色

症例2の第2回目の分娩時，同意を得た上で

予定帝王切開時に得られた胎児附属物の新鮮凍

結切片を用い，ヘマトキシリン・エオジン（HE）

染色およびフィブリン染色を行った．用いた抗

体は，mouseIgGanti-humanfibrin（American

DiagnosticaInc.,USA,100倍希釈)，biotiny-

lated goatIgG fraction anti-mouse IgG

（Dakopatts A/S, Denmark）で，

streptoavidin-peroxidasekit（DakopattsA/S,

Denmark）を用いたABC法で行った．陽性所

見は褐色を呈する．

その結果，胎盤内に硝子化を伴った小さな梗

塞巣とフィブリノイド沈着が散在していた．絨

毛は肥厚し一部に線維化がみられ，syncytial

knotも散在，卵膜には軽度の炎症性細胞の浸潤
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延長し，妊娠・分娩例が増加してきた．妊娠中

多くの凝固因子は増加してくるので，もしいず

れかの凝固因子が先天的に不足していても，そ

れが妊娠によって増加してきたり，ほかの因子

が代償的に働くこともあり，分娩時の出血は正

常範囲にとどまることが多い．すなわち妊娠・

分娩には特異的な止血機構があり，一般に子宮

腔からの出血に限っては止血しやすいものであ

る．しかし裂傷部からの出血や血腫は補充療法

をしなければ止血しない．分娩は産科的適応の

ない限り経膣分娩を原則とし，切創や裂傷を作

らないことが大切である．また，分娩開始と同

時に十分な補充療法を行うべきである．先天性

凝固因子異常症は遺伝性疾患であるため，両親，

同胞の検索のほか児への配慮も大切である．出

生後の新生児の出血症状にも目を向けるべき

で，とくに出生後臍帯出血が続き致死的となる

ものは，真性血友病，無フィブリノゲン血症，

第XIII因子欠損症，α2プラスミンインヒビタ

ー欠損症などである．

フィブリノゲンは分娩時の止血に必須の物質

であるとともに，妊娠の維持にとっても必須の

物質である．無フィブリノゲン血症では，補充

療法なしでは全例流産してしまう．実際，先天

性無フィブリノゲン血症患者の妊娠は，1970年

DubeBetal，1977年MatsunoKetal，

1985年EvronSetal によって報告されてい

るが，すべて流産に終わっている．本症患者の

分娩成功例は，1985年InamotoYetalによ

りはじめて報告され（case1)，1991年Trehan

AK et alにより第2例目 が，1996年

KobayashiTetalにより第3例目（case2-1）

が欧文誌に報告された．今回われわれは，第3例

目の2回目の分娩（case2-2)，および新たに第

4例目（case3）を経験した ．なお，和文誌に

は1995年浦野らが帝王切開分娩した症例を報

告 しているので，現時点で検索可能な分娩成

功症例は5症例，6分娩ということになる．この

5症例における妊娠の帰結を簡単にまとめる

と，妊娠回数15回のうち流産8回，早剝2回（死

産1回，生産1回)，帝王切開分娩4回（早剝1

回を含む)，経膣分娩2回（鉗子分娩1回）であ

る．

本症患者では，妊娠は自然に成立しており，

着床時にフィブリノゲンは必ずしも必要ではな

いことが判明した．しかし，妊娠の維持にはフ

ィブリノゲンは必須であり，補充療法を行わな

いと妊娠5週頃から出血が開始し，妊娠6～8週

で自然流産となる．したがって，妊娠が判明し

たとき（妊娠4週）からフィブリノゲン製剤の

輸注を2g/週の割合で開始すれば妊娠は維持

される．正常妊婦では妊娠経過とともに血中フ

ィブリノゲン値は増加するが，この生理的変化

は，胎盤の子宮壁への接着という点からみると

意義深いことである．本症患者ではフィブリノ

ゲンの必要量は妊娠の経過とともに，また，子

宮収縮の度に増加し，陣痛発来時に最大に達す

る．したがって，流産や常位胎盤早期剝離を防

止するためには，フィブリノゲン投与量を適宜

増加し，妊娠中は血中フィブリノゲン値を少な

くとも60mg/dl以上，できれば100mg/dl以

上に，手術時（帝王切開など）には120mg/dl以

上に，そして陣痛発来時には200mg/dl以上に

することが安全な経膣分娩を行い得る最低量で

あるとわれわれは考えている．ほかの報告によ

るとGilabertJetal は，低フィブリノゲン

血症患者ではあるが120mg/dl以上，Trehan

AKetal は150mg/dl以上を目安として推

奨している．なお手術時や分娩時にはフィブリ

ノゲンを輸注しながら，輸血を準備したうえで

行うことが望ましい．これは低および異常フィ

ブリノゲン血症でも同様である．

胎盤の子宮壁への接着，すなわち妊娠の維持

機構にフィブリノゲンは必須の物質である．し

かし，胎児のフィブリノゲンは接着には何ら関

与せず，接着に重要なものは母体血中フィブリ

ノゲンである．これは無フィブリノゲン血症患

者が胎児の時は流産せず妊娠は維持されるが，

母親の時は補充療法なしでは必ず流産すること

からも明らかである ．このことは先天性XIII
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因子欠損症患者の場合も同様である ．われわ

れはこの理由として妊娠5～6週以降に形成さ

れるフィブリノイド層，すなわちNitabuch層

の形成およびcytotrophoblasticshellを形成

し，脱落膜内に浸潤するextravillouscytotro-

phoblastの働きが重要と考えている（Fig.

7） ．われわれは先天性XIII因子欠損症患者で

流産した絨毛を検索した結果，Nitabuch層の

形成が不完全であることを証明し，報告した ．

残念ながら無フィブリノゲン血症患者の流産絨

毛を用いた検討はできていないものの，同様な

機序が推察される．補充療法なしでは妊娠5週

頃から出血が開始し妊娠6～8週で流産するの

は，まさにこのNitabuch層形成の時期と一致

しており，補充療法がこの形成を促進するもの

と考えられる．満期胎盤の染色でも補充した母

体由来のフィブリノゲンが機能しており，胎盤

の子宮壁への接着が正常胎盤と同様に行われて

いたことが証明された．
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