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I. 概念・歴史

急激に皮膚の出血性壊死が進行し時には死に

至る病態が，以前より電撃性紫斑病として報告

されていた ．紫斑のほかに血小板減少，フィブ

リノーゲンの低下を伴っており，皮膚組織の微

小血管や深部血管内の血栓症と，それに伴う

DICが進行した病態と思われる．報告例は小児

に多く，猩紅熱や水痘などの感染症に続発して

発症する症例が報告されていた ．

そのなかで，新生児期より激烈な皮膚の出血

性壊死が進行し死亡した症例も報告されてお

り ，現在の視点では先天性プロテインC欠損

症（先天性PC欠損症）による電撃性紫斑病であ

ったと考えられる．1979年にKisielは人血漿よ

りプロテインC（PC）を分離した ．その後この

蛋白は，活性型凝固第V因子と第VIII因子を

不活化し，線溶系を活性化することにより凝固

系を調節していることが見いだされている．

1983年にはBransonらが新生児期より電撃

性紫斑病を反復する先天性PC欠損症例を

Lancetに報告した ．以後，同様の電撃性紫斑

病を反復する新生児症例が世界中から報告され

ている ．

1982年，われわれも新生児期より激烈な皮膚

壊死とDICを繰り返す症例のコントロールと

診断に苦闘していた．1983年のBransonらの

報告を目にし，ようやくPC活性を測定し，本邦

で初めての本症の診断に到達しえた ．その後

は国内でも新生児期より電撃性紫斑病を発症す

る先天性PC欠損症症例が多数報告されるよう

になっている ．

II. 先天性PC欠損症

1. 臨床症状

電撃性紫斑病の診断自体は，その激烈な皮膚

所見を見ると一目瞭然である．カラー写真で一

度見ておくと，誤る事はない．先天性PC欠損症

による新生児電撃性紫斑病は生後1～2時間よ
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り生後5日までに発症する．しかし大部分の症

例では生後2～5時間で発症している ．最初に

四肢の皮膚に発症することが多いが，その後臀

部や腹部，頭部にも発症する．最初は数センチ

の皮下出血による発赤で始まる．放置すると急

速に放射状に拡大し，しだいに境界の明瞭な暗

紫色から黒色の壊死に進行し，水疱を伴うこと

もある（図 1)．以下にわれわれの経験した症例

について呈示する．

2. 自験例

症 例:生後1日目の男児

主 訴:両側足底部の出血性壊死

臨床経過:図 1に示すような壊死が生後1日

目に認められ入院．この時PT,a-PTTの延長

とFDPの上昇もあり，電撃性紫斑病，DICと診

断．生後3日目には図 2Aに示すように新たな

壊死性紫斑が鼠径部にも出現した．

この時点ではPC欠損症という概念がなかっ

たため，敗血症として抗生剤の投与と交換輸血

を行った．交換輸血後，壊死性紫斑は改善．し

かし数日後には同様の症状が再燃し，鼠径部や

頭部に壊死性紫斑が出現することもあった（図
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図 1 生後1日目に足底に出現した出血性壊死．初期は紅斑で始まり，

次第に中心部が壊死になっていく．

A B

図 2 A:左の鼠径部と下腹部に出現した広範な壊死．同時期に頭部や上肢などにも同様の壊死性紫斑が

出現した．

B:頭部に認められた壊死性の紫斑．



2B)．このため交換輸血を繰り返していたが，新

鮮凍結血漿（FFP）の連日投与で症状をコント

ロールできることが判明．確定診断のつかぬま

ま連日FFPを投与していた．生後4カ月目に

旭川医科大学小児科に転院となった．

検査成績（表 1):表1に生後1日目の検査成

績を示した．DICの所見を呈している．下段に

は生後4カ月時に旭川医科大学小児科に転院し

たときの凝固学検査のまとめを示した．転院直

後も診断が確定できず苦労していたが，まさに

その時期にBransonらの症例報告があり，PC

活性（Amidase活性測定法）とPC抗原量を測

定し，表 2の如くPC抗原量と活性低下を確認

し，ようやく先天性PC欠損症による電撃性紫

斑病と診断が確定した．

3. 表現型，遺伝形式

先天性PC欠損症は，常染色体劣性または優

性遺伝形式を示し，PC遺伝子自体は第2番染

色体上に位置している．

先天性PC欠損症はPCの抗原量と活性値

（Amidase活性または抗凝固活性）により2型

に分類されている．PC抗原量と活性がともに

減少している場合をTypeI．PC抗原量は正常

であるがPC活性の低下している場合をType

IIとしている．

新生児期より電撃性紫斑病で発症する先天性

PC欠損症は大部分がTypeIで，ホモ接合体で

あることが多い ．しかしTypeIとTypeIIの

中間のような症例の報告もある ．

また自験例での家系調査では，この症例はヘ

テロ接合体による電撃性紫斑病と思われる（図

3)．Bransonらの第1報告例も，家系調査から

はヘテロ接合体と考えられ，本邦からの新生児

電撃性紫斑病症例の中にもヘテロ接合体と考え

られる症例が報告されている ．

しかし井戸らは，測定法によりPC活性値が

異なる父親（Amidase活性法と抗凝固法とでの

PC活性値乖離）と，保因者の母親から出生した

日本血栓止血学会誌 第12巻 第2号

表 1 検査成績のまとめ
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電撃性紫斑病の新生児を報告している．この患

児は両親が異なる遺伝子異常を有する，複合ヘ

テロ接合体であることが確認されている ．

このようにさまざまな症例の報告があるた

め，今後の正確な診断には，両親を含めたPC抗

原測定と2種類のPC活性測定法によるPC活

性検査，そして家族の遺伝子解析も必要と思わ

れる．

一方ホモ接合体でPC活性低下が著明な症例

であっても，長期間無症状で経過している症例

報告もある ．このことからも電撃性紫斑病の

発症には，PC活性値以外に，PC欠乏に対すほ

かの生体内血栓防御機構が複雑に関与している

と思われる．

4. 合併症

（1）眼合併症

自験例では，右眼の視神経萎縮と左眼の角膜

混濁を認めた．失明を含む眼の合併症は他の新

生時期発症PC欠損症でも多く認められてい

る ．血栓とそれに続く硝子体出血や網膜

出血によるものであり，失明に至る症例が多い．

胎内で既に発症している可能性がある．胎内で

の眼合併症の進行をどのようにコントロール

し，新生児早期からの充分な管理でどこまで予

防できるか，今後の課題と思われる．

（2）中枢神経合併症

胎内ですでに発症していたと思われる中枢神

経系の血栓と，それに続く頭蓋内出血，水頭症

などの中枢神経系合併症の報告が時に認められ

ている ．また，これによる精神運動発達遅

滞を合併した症例も報告されている ．

眼合併症と同様に出生早期に診断し，早期よ

り充分な治療を行うことで，中枢神経系合併症

の進展を防ぐ必要がある．

（3）DIC，その他の合併症

当然，急性期にはDICが合併し，消化管出血

や腎出血を合併する場合もある．腎不全や溶血

性尿毒症症候群を合併した症例も報告されてい

る ．またmicroangiopathicの溶血性貧血合併

例も報告されている ．

さらに自験例では，新生時期に投与した第IX

因子製剤によるHIV感染症を合併し ，13歳

図 3 患児の家系図とPC抗原量

( ）内の数字はPC抗原量（%）を示す．患児のPC抗原量

（FFP投与後の紫斑出現時）は17%と低下している．父親の

家系のPC抗原量は正常．家系検索から患児はheterozygote

であるように思われる．
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で死亡している．

III. その他の電撃性紫斑病

1. 後天性電撃性紫斑病

幼小児期は，もともとPC生成量が少ないた

め ，感染症に伴うPC欠乏により電撃性紫斑

病が発症することがある．よく知られているの

は髄膜炎菌敗血症に伴う電撃性紫斑病であ

る ．また，溶連菌感染症や，水痘感染に伴う電

撃性紫斑病も以前から報告されている ．し

かし後天性電撃性紫斑病は新生時期以降に発症

することが多く，ヘパリンによる治療が奏効す

るなど ，先天性PC欠損症とは異なる経過

を示す．

また後天性電撃性紫斑病では，感染による

PCの一過性欠乏も病態に大きく関わっている

が，プロテインS（PS）の一過性欠乏が関与し

ている症例もあり ，単純ではない．

治療としても後天性電撃性紫斑病ではヘパリ

ンが奏効した症例，antithrombinIII製剤やPC

製剤が奏効した症例などの報告がある ．この

ため後天性電撃性紫斑病におけるPCやPSの

役割や治療について，今後さらに解析が必要と

思われる．

2. ActivatedProteinC（APC）resistance

APCresistanceを有する新生児でも，電撃性

紫斑病が発症することが知られている ．日

本人では，もっとも頻度の高いFVLeiden変異

の報告がないためか，本邦からはAPC resis-

tanceによる新生児電撃性紫斑病症例の報告は

ないが，PC欠損症との鑑別疾患としてAPC

resistanceも念頭に置いておく必要がある．

3. 先天性PS欠損症

先天性PC欠損症よりもさらに頻度は少ない

が，ホモ接合体の先天性PS欠損症による新生

児電撃性紫斑病の報告がある ．このため，新

生児の電撃性紫斑病症例に対しては，患児と家

族のPC活性，PS活性を測定し，発症後早急に

診断を確定する必要がある．

IV. PC欠損症による電撃性紫斑病の治療

1. 急性期の治療

新生児の電撃性紫斑病を確認した際には，最

初に患児と家族のPC，PS検索を行うと共に，

治療を開始する．治療の遅れは重篤な後遺症を

進展させる可能性があるため，PCなどの検索

結果を待たずに治療を開始すべきと思われる．

標準的にはFFP8～12ml/Kgを12時間毎

に投与する．これにより，投与30分後のPC活

性は15～32%に上昇する．しかし投与12時間

後には4～10%にまで低下する ．FFP投与後，

紫斑の消退と全身状態の改善，DICの改善が期

待できる．

本年2月には，日本でも深部静脈血栓と肺血

栓塞栓症に対し，活性化PC製剤（APCconcen-

trate）の使用が可能となった．（新生児の電撃性

紫斑病については治験が終了し適応申請中:乾

燥濃縮人活性化プロテインC;商品名注射用ア

ナクトC，2500単位，帝人株式会社）

新生児の電撃性紫斑病に対しては，一般の深

部血栓症よりも，より大量のAPC製剤の持続

投与が必要であるが，APC製剤の有効例が報告

されており ，今後は電撃性紫斑病の発症早期

より使用され，効果をあげることが期待される．

2. 長期的な治療

急性期を乗り越えた後の先天性PC欠損症に

よる電撃性紫斑病の治療も重要である．通常は

ワーファリンの経口投与に移行し，多くの症例

が良好にコントロールされている．投与量はプ

ロトロンビン時間を正常の1.5～2倍にする量

が推奨されている ．

われわれはトロンボテストで8%前後を維持

するようにしてコントロールしていた．肥田野

らもトロンボテスト10%以下に維持する量で

良好にコントロールできたと報告している ．

しかし，図 4に示すようにコントロール中に紫

斑，DICが再燃する場合があり，ワーファリン

の増量やPCの緊急補充が必要になることがあ
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る．一方，ワーファリンで維持中に頭蓋内出血

を発症し死亡した症例もあり ，長期的な管理

においては細心の注意が必要と思われる．

また肝移植が奏効したPC欠損症症例も報告

されている ．将来的には本疾患に対する遺伝

子治療など新たな治療法の進歩も期待したい．
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