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概念・歴史

先天性第VII因子（FVII）欠乏症はAlexian-

derら（1951）によってプロトロンビン時間1段

法の著しい延長と，プロトロンビン時間2段法

およびプロトロンビン消費試験の正常検査所見

を呈する出血性疾患として最初に報告され

た ．この出血性素因は当初，SPCA（serum

prothrombinconversionaccelrator）欠乏症と

名づけられた ．その後，同様な症例が報告され

たが，検査法の改良によって，その一部は第X

因子（FX）欠乏症であることが明らかにされた．

先天性FVII欠乏症はプロトロンビン時間（1

段法）の延長と正常部分トロンボプラスチン時

間を特徴とし，常染色体劣性遺伝形式を呈する

50万人に1人の発生頻度と推定される稀な先

天性凝固障害症の一つである ．一般的には

FVII活性（FVIIc）が健常人の2%以下を呈す

るホモ接合体例に出血症状が見られるが，無症

候例もあり，検査結果と出血症状が必ずしも一

致しないことがある ．今日では遺伝子検索法

の普及によって先天性FVII欠乏症の責任遺伝

子も明らかとなってきたが，現在までに約280

例がFVIIMutationDatabase（TheHaemos-

tasisResearchGroup,MedicalReseachCoun-

cilClinicalSciencesCentre,LondonUK）に

登録されている ．

病態生理

FVIIは406個のアミノ酸残基からなる分子

量50KDaの1本鎖の糖蛋白質として血中を循

環するビタミンK依存性凝固因子である ．本

因子は肝臓でアミノ末端に38残基のプロプレ

ペプチドドメインをもつ蛋白質として生合成さ

れた後，成熟蛋白質となるペプチドのアミノ末

端近傍の10個のグルタミン酸残基がビタミン

Kの存在下で修飾されてγ-カルボキシグルタ

ミン酸（Gla）となる．20残基からなるプレペプ

チドドメインは小胞体のシグナルペプチダーゼ

によって切断される．プロペプチドドメインは

ビタミンK依存性凝固因子，骨Gla蛋白質やマ
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トリックスGla蛋白質などのγ-カルボキシグ

ルタミン酸を有する蛋白質にみられる特徴的な

ドメインであるが，プロセッシング酵素によっ

て切断された後に成熟蛋白質となり血中に分泌

される．成熟FVII分子はGlaドメイン，第1

EGF様ドメイン，第2EGF様ドメイン，セリン

プロテアーゼドメインから構成される ．血漿

中にはFVIIは500ng/ml（10nM）の濃度が含

まれ，その半減期は凝固因子のなかではもっと

も短く3～4時間である ．

FVIIはカルシウムの存在下で血管の障害に

よって生じた組織因子（TF）と複合体を形成し

て，分子内のArg152-Ile153結合が切断されて

活性型FVII（FVIIa）となる．FVIIの活性化に

は活性型第X（FXa)，活性型第IX（FIXa)，

活性型第XII因子（FXIIa)，トロンビンならび

にFVIIa-TF複合体が関与する ．FVIIの活

性化は外因系凝固の開始反応に不可欠である

が，FVIIa単独ではFXおよびFIXを活性化す

ることは出来ない．補助因子であるTFとカル

シウムとの複合体形成が必要である．この

FVIIa-TF複合体はFXを活性化するばかりで

はなく，内因系凝固過程のFIXに作用して，フ

ィブリン形成を導く ．したがって，FVIIの欠

如あるいは機能異常は凝固障害の原因となる．

症 候

先天性FVII欠乏症には頭蓋内出血や胸腔内

出血など致死的出血を来す症例 もあるが，

一般的には血友病のようなひどい出血傾向をき

たす症例は多くない．原因は明らかではないが，

FVIIcと出血の重症度との間に明らかな相関

は見られない ．通常，皮膚粘膜出血（皮下出

血，鼻出血，性器出血)，抜歯後出血，外傷後出

血が主であるが，関節出血，消化管出血，血尿，

月経過多，分娩後異常出血などもある ．吉川ら

による本邦例の文献的調査では鼻出血80%，皮

下出血35%，歯肉出血20%，血尿または腎出血

20%，関節出血15%であった．そのうち，月経

歴を有するもので月経過多をみとめたものは

70%であり，その他，臍帯出血，抜歯後出血が

見られたと報告した ．

診 断

先天性FVII欠乏症は出血症状が軽度である

ことや無症候のものがあるため，術前検査や乳

児1カ月検診（ヘパプラスチンテストの延長）

で見つけられることが少なくない．プロトロン

ビン時間が延長し，活性化部分トロンボプラス

チン時間が正常である．延長したプロトロンビ

ン時間は正常血清で補正されるが，BaSO4吸

着正常血漿では補正されない．トロンボテスト，

ヘパプラスチンテストは低値を示すが，トロン

ビン時間，出血時間は正常である．また，FVII

もしくは外因系凝固反応への阻害物質の発生で

は延長したPTは正常血漿で補正されない．肝

疾患やビタミンK欠乏状態（乳児ビタミンK

欠乏症，新生児メレナ，ワルファリン服用など）

ではプロトロンビン時間の延長やトロンボテス

ト，ヘパプラスチンテストの低値が見られるが，

FVIIだけでなく，ほかのビタミンK依存性凝

固関連因子（第II因子，第IX因子，第X因子，

プロテインC，プロテインS）も低下する．先天

性FVII欠乏症は後天性FVII阻害物質の発生

やビタミンK欠乏状態，肝疾患の存在を除いた

後，FVIIcと免疫学的に検出されるFVII抗原

（FVIIag）の測定によって確定診断される．ま

た，変異病型にはTFの違いによってFVIIcに

差異の生じるものがあるため，ヒトTF，ウサギ

TFおよびウシTFを測定試薬として用い

る ．

分 類

FVII欠乏症は血漿中のFVIIcとFVIIagと

の関係からType1;FVIIcとFVIIagがとも

に欠如したcross-reactingmaterialnegative

（CRM )，Type2;FVIIagは正常量存在する
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が，FVIIcの欠如したcross-reactingmaterial

positive（CRM )，Type3;FVIIcは低下する

もFVIIagが中等度に減少したcross-reacting

materialreduced（CRM )の3つに分類され

る ．Type1やType2の中にはFVIIcの測

定に使用するTFの抽出源となる動物（ヒト，

ウシ，ウサギ）の違いによって活性値に差を生

じる変異病型がある ．

遺伝子診断と出血症状

FVII遺伝子はFX遺伝子と近接した13q34

染色体上に位置し，全長12.8Kbpにおよ

ぶ ．その遺伝子は7個のイントロンと5’側

のシグナルペプチドドメインをコードするエキ

ソン1aとエキソン1b（HepG2細胞に存在)，

およびプロペプチドドメインとGlaドメイン

をコードするエキソン2，芳香族アミノ酸クラ

スタードメインをコードするエキソン3，第1

EGFドメインと第2EGFドメインをコード

するエキソン4とエキソン5，アクチベーショ

ンペプタイドドメインをコードするエキソン

6，カタリテックドメインをコードするエキソン

7と8で構成される （図 1)．mRNAは2.4

Kbpで444個（HepG2細胞は466個）のプレプ

ロ蛋白質として合成された後，特異的な切断機

構によって成熟型FVIIとなる ．

先天性FVII欠乏症の遺伝子解析結果は現在

までに89種類の1塩基置換，9種類の塩基欠

失，1種類の塩基 入がFVII Mutation

Databaseに登録されている ．表 1にこれらの

変異をFVII遺伝子の各エキソンおよびIVS

ごとにまとめた．もっとも大きいエキソン8に

は38種類のmissense mutation，nonsense

mutation，6種類の塩基欠失および1つの塩基

入が報告されている．もっとも短いエキソン

3には現在のところ報告はないが，5’franking

regionを含めて残り全てのエキソンにほぼ同

じ程度に塩基置換などが見られる．おのおのの

IVSにも1～5種類のsplicesitemutationが

見られる ．

現在FVIIMutationDatabaseに登録されて

いる277例の先天性FVII欠乏症例のうち，出

血症状の記載のあるものをまとめた（表 2)．重

症例のうち，67%がホモ接合体例，26%が複合

接合体例であり，6%がヘテロ接合体例で

FVIIcは＜1%と記載される．軽症～中等症は

47%がホモ接合体例，27%が複合接合体例であ

り，15%はヘテロ接合体例である．無症候例は

30%がホモ接合体例，26%が複合接合体例，40%

がヘテロ接合体例である．各エキソンおよび

IVS別に見ると，5’flankingregionは3例が
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重症出血，1例が軽症～中等症，4例が無症候で

ある．エキソン5には35例の臨床症状の記載が

見られるが，そのうち67%が重症例である．こ

れはエキソン5に位置するFVIIR100Q変異

例のホモ接合体例と複合接合体例が重症出血症

状を呈するためである．一方，エキソン8は128

例中，重症出血例は15%，軽症～中等症は39%，

無症候例が46%とほぼ半数例に出血症状が見

られない（表 3)．FVIIA244TおよびFVIIA

244V変異例はFVIIcの著しい低下があるもの

の，ホモ接合体例ならびに複合接合体例の全例

が無症候である．FVIIA294V変異例には軽症

～中等症のものが多い．FVIIR304Q および

FVIIR304W はヒトTFとウサギTFおよび

ヒトTFとウシTFによるFVIIcに解離を呈

する変異例であるが，ホモ接合体例でもほとん

どが無症候である．splicesiteの塩基置換には

11例の登録があるが，16例が重症ならびに軽症

～中等症の出血症状を呈する．

FVII欠乏症の遺伝子解析は著者らの施設で

実施しており，該当症例があればご連絡戴きた

い（Tel&Fax;0263-37-2391,e-mail;itosamu

＠gipac.shinshu-u.ac.jp)．

遺伝子多型

FVIIの遺伝子多型は現在までに8種類が報

告されているが，血漿FVII量に影響を及ぼす

ものはプロモター領域の－323bpへの10bp

入 ，－402G→A ，－401G→T ，イントロ

ン7のvariablenumberoftandem repeat

（VNTR） および触媒領域の10976A→G

（R353Q） が知られている（表 4)．このう

ち，－323bpへの10bp 入，イントロン7の

VNTRおよびR353QはFVIIの低下に関与

し，心筋梗塞などの血栓性疾患との関係につい

ての数多くの報告がある ．R353Qとプロ

モター領域への10bp 入2つの遺伝子多型を

ホモ接合体にもつ個体は非保因者に比べて

FVIIが活性および抗原量ともに60%にまで低

Table1 MutationtypeandlocationonFVIIgeneinpatientwithFactorVIIdeficiency

exon/intron cases missencesmutation nonsenesmutation deltion insertion

5frank 5 5

exla 6 4 1 1

ex2 6 5 1

ex4 7 7

ex5 7 7

ex6 7 5 1 1

ex7 5 5

ex8 46 38 1 6 1

IVS1a 1 1

IVS2 3 3

IVS3 1 1

IVS4 1 1

IVS5 2 2

IVS6 1 1

IVS7 5 3 2

Table2 ClinicalseverityandGeneticalconditioninpatientwith

FactorVIIdeficiency

clinicalseverity total homo hetero doublehetero

severebleeding 66 44 4 17

mild-moderate 66 31 10 18

asymptom 88 26 35 23
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下する ．したがって，FVIIの遺伝子多型の

有無は先天性FVII欠乏症の診断にとって家系

内の遺伝関係の有力な手掛かりとなるばかりで

はなく，FVIIの成績判定に重要な情報をもた

らす．

FVIIのノックアウトマウス

1997年，RosenらはFVIIノックアウトマウ

スを作製した ．ホモ接合体FVIIノックアウ

トマウス（FVII-/-）は胎児の発育には異常はな

いものの，分娩時に70%の新生児に致命的な腹

腔内出血がみられ，生存した個体は24日齢まで

に頭蓋内出血で死亡した．これらの成績は母体

血中のFVIIが胎児期のFVII-/-マウスに移行

するものと推定されるが，免疫染色像からはそ

の証拠を得ることは出来なかった ．

遺伝子検索で異常が明らかにされたイントロ

ン4のスプライト部位のホモ接合体変異例

や著者らが報告したイントロン4のスプライト

部位の変異とGln211→終止コドンのダブルヘ

テロ接合体例 はFVIIノックアウトマウスと

きわめてよく似た出血症状を呈する．しかしな

がら，ヒトFVII欠乏症type1症例では成人に

至までほとんど出血症状のない症例も見られ

る ．止血初期の複雑な相互作用による もの

か，現行のFVII測定法の精度や特異性による

ものか，ヒトとマウスの違いによるものかは明

らかでない．

Table3 ClinicalsiverityandlocationonFVIIgeneinpatientwithFactorVII

deficiency

exon/intron cases severebleeding mild-moderate asymptomatic

5frank 7 3 1 4

exla 3 1 2

ex2 6 4 1 1

ex4 6 3 1 2

ex5 35 23 4 8

ex6 8 3 1 4

ex7 1 1

ex8 128 19 50 59

IVSla 1 1

IVS2 1 1

IVS3

IVS4 3 2 1

IVS5 2 1 1

IVS6 2 2

IVS7 11 5 4 2

Table4 PolymorphismofFactorVIIgene

Polymorphismtype nucleotideposition location aminoacid FVII

dimorphism －402(G＞A) 5region ↓

dimorphism －401(G＞T) 5region ↑

insertion －323(＋CCTATATCCT) 5region ↓

dimorphism 74(G＞A) intron1a

dimorphism 7,880(C＞T) exon5 His115

dimorphism 10,916(G＞A) exon8 Ser333

dimorphism 10,976(G＞A) exon8 Arg353Gln ↓

dimorphism 10,523(G＞A) intron7

VNTR IVS7 ↓
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症例提示

上述したように，一般的には先天性FVII欠

乏症の臨床症状は重症のものは多くないが，新

生時期や乳児期に重篤な出血を呈する例が散見

する ．最近，私どもが経験した重症例をこ

こに提示する ．

著者らの症例は，新生児期から血胸や頭蓋内

出血などの重症出血を繰り返して危険なため，

複合IX因子濃縮製剤により出血予防管理を行

っている2歳男児である．患児は家族歴に出血

傾向のない両親の第1子として1998年8月5

日に生まれ，右多指症があった．産院にてヒー

ルカット部位の止血不良，大きな頭血腫があっ

たが日齢6日に退院した．その夜から嘔吐あり，

翌日に全身蒼白，呼吸速迫状態で紹介入院とな

った．精査の結果，貧血と左血胸を認め，凝固

スクリーニング検査は血小板数正常，PT25秒，

APTT23秒を示し，FVIIが1%以下であるこ

とを確認した．複合型IX因子濃縮製剤（PPSB-

HT）50単位/kgを1日2回投与で20～30%の

FVII濃度を維持したところ，血胸は速やかに

吸収され8月19日に補充療法を中止した．12

日後の9月2日から口腔内に出血があり，9月7

日に頭蓋内出血（くも膜下，硬膜下）水頭症に

て入院した．PPSB-HT50u/kgを1日3回3

日間補充したところ，頭蓋内出血は吸収された

ため，一旦補充療法を中止した．1週間後の9月

15日に再び硬膜下出血をきたし補充療法を行

った．予防投与を11月9日まで週3回行って中

止したところ，11月24日に脳実質内出血を発

症して入院となった．連続投与で軽快後は週3

回PPSB-HT400単位/回の予防投与を継続す

ることとした．1999年2月に補充療法を施行し

ながら右多指症の手術を無事終了した．患児の

体重増加に伴い，1999年12月より製剤をFVII

含有量の多いプロプレックスST（バクスター）

に変更して今日に至る．現在，私どもが投与し

ているロットはFIXが400単位あたりFVII

は2,040単位含まれている．このロットの

FVIIcは1mlあたり7720%となり，30u/kg

投与によりFVIIは30分後には98%，48時間

後は2.4%であった．口腔内出血を時に認める

ため，現在も週3回の予防投与を続けているが，

重大な出血や血栓症は認めていない．

治 療

ビタミンKは無効である．補充療法として緊

急時には，新鮮凍結血漿（FFP）や保存血漿も

用いることができるが，重症例には不十分であ

り，FVIIを十分含む製剤が必要である．FVII

単独の市販濃縮製剤は日本には存在せず，リコ

ンビナント活性型FVII製剤（rVIIa）と複合型

FIX濃縮製剤がある．重症出血時や手術には，

安全性と止血効果からrVIIaの投与が望まし

い．インヒビターを保有する血友病患者の止血

には90～120μg/kgのrVIIaを3時間毎に追

加投与する必要があるが，VII因子欠乏症では

15～30μg/kgのrVIIaを4～6時間毎投与す

ることで止血が図れる ．重症出血の有効止

血レベルはFVIIが20%以上である．重症患者

でも軽度の出血には15%以下で止血できると

も報告されている ．日常生活において，どの程

度のFVIIがあれば十分なのかはまだ確定して

いないのが実状である．FVIIaの半減期は2～3

時間ときわめて短く，予防投与にはFVII抗原

が必要と考えられるため，私どもは複合型FIX

濃縮製剤が安全性や費用の点からも現実的であ

ると考えている．現在，日本で入手できる複合

型FIX濃縮製剤はProplexST（Baxter）と

PPSB-HT（日本製薬-武田薬品）があり，前者

のFVII含有量は後者よりも2～4倍多い．In-

gerslevらはFVII欠乏症では予想以上に血栓

症が多いと述べており，その原因として，不純

物を含む複合型FIX濃縮製剤投与との関連や，

もともと血栓症になるリスクを持つ場合のほ

か，FVII欠乏そのものが血栓を引き起こしや

すい可能性があることも指摘している ．いず

れにせよ，まれな疾患であるFVII欠乏症の標
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準の治療法は未だ確立したものは無く，明確な

コントロールスタディーが望まれるところであ

る．

文 献

1)AlexianderB,GoldsteinR,LandwehrG,CookCD:

CongentialSPCAdeficiency:Ahithertounreconized

coagulationdefectwithhemorrhagerecifiedbyserum

andserumfractions.JClinInvest30:596-608,1951.

2)WilliamsWJ,ErnestB,AllanJE,MarshallAL:

Hematology.3rded,NewYork,McGraw-Hill,1393-

1394,1983.

3)CooperDN,MillarDS,WaceyA,BannerDW,Tud-

denhamEG:InheritedfactorVIIdeficiency:molecu-

largeneticsandpathophysiology.ThrombHaemost

78:151-160,1997.

4)HaemostasisResearchGroupDatabaseResourceSite,

WWW document,CompletelistofFVIImutations,

URL:http://europium.csc.mrc.ac.uk

5)BajajSP,RapaportSIandBrownSF:Isolationand

characterizationofhumanfactorVII.Activationof

factorVIIbyfactorXa.JBiolChem 256:253-259,

1981.

6)Tuddenham EGD,Cooper DN:The molecular

Geneticsofhaemostasisanditsinheriteddisorders.

Oxford,OxfordUniversityPress,112-121,1994.

7)TuddenhamEG,PembertonS,CooperDN:Inherited

factorVIIdeficiency:geneticsandmolecularpathol-

ogy.ThrombHaemost74:313-321,1995.

8)NakagakiT,FosterDC,BerknerKLandKieselW :

Initiationoftheextrinsicpathwayofbloodcoagula-

tion:Evidence for the tissue factor dependent

autoactivationofhumancoagulationfactorVII.Bio-

chemistry30:10819-10824,1991.

9)WildgooseP andKieselW :Activationofhuman

factorVIIbyfactorsIXaandXaonhumanbladder

carcinomacells.Blood73:1888-1895,1989.

10)OsterudB,RapaportSI:RelatedArticles:Activation

offactorIXbythereactionproductoftissuefactor

and factorVII:additionalpathway forinitiating

bloodcoagulation.ProcNatlAcadSciUSA74:5260
-5264,1977.

11)ErduranE,MocanH,AslanY,SariA:Multipleintra-

cranialhemorrhagesatthetimeofatransiently

prolongedactivatedpartialthromboplastintimeinan

infantwithcongenitalfactorVIIdeficiency.Haemos-

tasis28:14-16,1998.

12)McVeyJH,BoswellEJ,TakamiyaO,TamagniniG,

ValenteV,FidalgoT,LaytonM,Tuddenham EG:

ExclusionofthefirstEGFdomainoffactorVIIbya

splicesitemutationcauseslethalfactorVIIdefi-

ciency.Blood92:920-926,1998.

13)MarianiG,MazzucooniG,HermansJ,CiaverellaN,

FaiellaA,HassanHJ,MannucciPM,NenciGG,

OrlandoM,RomiliD andMandelliF:FactorVII

deficiency:Immunological characterization of of

geneticvariantsand detection ofcarriers.BrJ

Haematol48:7-14,1981.

14)TripretDA,BrandtJT,BatardMA,DixonJS,Fair

DS:HereditarryfactorVIIdeficiency:Heterogenity

definedbycombinedfunctionalandimmunochemical

analysis.Blood66:1284-1287,1985.

15)高宮 脩:第VII因子欠損・異常症,MolecularMedicine

32臨時増刊号:384-385,1995.

16)吉川 昇,高橋幸博,三上貞昭,福井 弘,花谷正和,野中

秀郎,石川兵衛,野中志郎:先天性第VII因子欠乏症の1
家系,奈良医学誌 36:607-613,1985.

17)GirolamiA,FabrisF,DalBoZanonR,GhiottoGand

BurulA:FactorVIIPadua:Acongenitalcoagulation

disorderduetoanabnormalfactorVIIwithapeculiar

activationpattern.JLabClin91:387-395,1987.

18)TakamiyaO,AbeS,Yoshioka A,Nakajima K,

McVeyJHandTuddenhamEGD:FactorVIIShinjo:

AdysfunctionalfactorVIIvarianthomozygousfor

thesubstitutionGlnforArgatposition79.Haemos-

tasis25:89-97,1995.

19)MatsushitaT,KojimaT,EmiN,TakahashiI,Saito

H:Impairedhumantissuefactor-mediatedactivityin

blood clotting factor VIINagoya(Arg304→Trp).

Evidencethataregioninthecatalyticdomainof

factorVIIisimportantfortheassociationwithtissue

factor.JBiolChem11:269:7355-7363,1994.

20)MarianiG,MazzucconiMG:FactorVIIcongenital

deficiency.Clinicalpictureandclassificationofthe

variants.Haemostasis13:169-177,1983.

21)HagenFS,GrayCL,O’HaraP,GrantFJ,SaariGC,

WoodburyRG,HartCE,InsleyM,KisielW,Kurachi

KandDavieEW :CharacterizationofacDNAcoding

forhuman factor-VII.ProcNatlAcadSciUSA83:

2412-2416,1986.

22)O’HaraPJ,GrantFJ,HaldemanBA,GrayCL,Insley

MY,HagenFSandMurrayMJ:Nucleotidesequence

ofthegenecodingforhumanfactorVII,avitamin

K-dependentprotein participatinginbloodcoagula-

tion.ProcNatlAcadSciUSA84:5158-5162,1987.

23)O’BrienDP,GaleKM,AndersonJS,McVeyJH,

MillerGJ,MeadeTW,TuddenhamEG:Purification

andcharacterizationoffactorVII304-Gln:avariant

molecule with reduced activity isolated from a

clinicallyunaffectedmale.Blood78:132-140,1991.

24)MarchettiG,PatracchiniP,PapacchiniM,FerratiM,

BernardiF:Apolymorphisminthe5’regionofcoag-

ulationfactorVIIgene(F7)causedbyaninserted

decanucleotide.HumGenet90:575-576,1993.

25)van’tHooftFM,SilveiraA,TornvallP,IliadouA,

EhrenborgE,ErikssonP,HamstenA:Twocommon

functionalpolymorphismsinthepromoterregionof

thecoagulationfactorVIIgenedeterminingplasma

factorVIIactivityandmassconcentration.Blood93:

3432-3441,1999.

26)MarchettiG,PatracchiniP,GemmatiD,DeRosaV,

PinottiM,RodorigoG,CasonatoA,GirolamiA,

BernardiF:Detectionoftwomissensemutationsand

characterizationofarepeatpolymorphism inthe

factorVIIgene(F7).HumGenet89:497-502,1992.

27)GreenF,KelleherC,WilkesH,TempleA,MeadeT,

HumphriesS:A commongeneticpolymorphism as-

sociatedwithlowercoagulationfactorVIIlevelsin

healthyindividuals.ArteriosclerThromb11:540-546,

1991.

28)IacovielloL,DiCastelnuovoA,DeKnijffP,D’Orazio

A,AmoreC,ArborettiR,KluftC,BenedettaDonati

M:PolymorphismsinthecoagulationfactorVIIgene

326 日本血栓止血学会誌 第12巻 第4号



andtheriskofmyocardialinfarction.NEnglJMed

338:79-85,1998.

29)GirelliD,RussoC,FerraresiP,OlivieriO,PinottiM,

FrisoS,ManzatoF,MazzuccoA,BernardiF,Corro-

cherR:PolymorphismsinthefactorVIIgeneandthe

riskofmyocardialinfarctioninpatientswithcoro-

naryarterydisease.NEnglJMed343:774-780,2000.

30)ArdissinoD,MannucciPM,MerliniPA,DucaF,

FetiveauR,TagliabueL,TubaroM,GalvaniM,

OttaniF,FerrarioM,CorralJ,MargaglioneM:

Prothromboticgeneticriskfactorsinyoungsurvivors

ofmyocardialinfarction.Blood94:46-51,1999.

31)HumphriesS,TempleA,LaneA,GreenF,CooperJ,

MillerG:Low plasmalevelsoffactorVIIcand

antigenaremorestronglyassociatedwiththe10base

pairpromoter(-323)insertionthantheglutamine353

variant.ThrombHaemost75:567-572,1996.

32)高宮 脩:日本人における第VII因子遺伝子多型(プロ

モター領域内の10bp 入およびR353Q)の出現頻度と

第Ⅶ因子との関係,日本血栓止血学会誌 9:45-51,1998.

33)RosenED,ChanJC,IdusogieE,ClotmanF,VlasukG,

LutherT,JalbertLR,AlbrechtS,ZhongL,LissensA,

SchoonjansL,MoonsL,CollenD,CastellinoFJ,

CarmelietP:MicelackingfactorVIIdevelopnor-

mallybutsufferfatalperinatalbleeding.Nature390
(6657):290-294,1997.

34)TakamiyaO,OkimotoY:SevereFVIIdeficiency

withrecurrentintracranialhemorrhagesowingto

doubleheterozygosityforasplicesitemutationofan

IVS4andanovelnonsensemutationinexon8(Gln211
→Term).BrJHaemtol(inpress)

35)ChenSC,ChangTK,ChiCS,ShuSG:FactorVII

deficiency with intracranialhemorrhage:a case

report.ChungHauIHsuehTsaChih(Taipei)52:190

-193,1993.

36)HorngYC,ChouYH,ChenRL,TsouKI,LinKH:

CongenitalfactorVIIdeficiencycomplicatedwith

hemoperitoneumandintracranialhemorrhage:report

ofaccase.JFormosMedAssc92:85-87,1993.

37)UcselR,SavasanS,CobanA,MetinF,CanG:Fatal

intracranialhemorrhageinanewbornwithfactorVII

deficiency.TurkJPediatr38:257-260,1996.

38)WorthLL,HootsWK:Developmentofsubduralvein

thrombosisfollowingaggressivefactorVIIreplace-

mentforpostnatalintracranialhaemorrhageina

homozygousfactorVII-deficientinfant.Haemophilia

4:757-761,1998.

39)Wong WY,Huang WC,Miller R,McGinty K,

WhisnantJK:Clinicalefficacyandrecoverylevelsof

recombinantFVIIa(NovoSeven)inthetreatmentof

intracranialheamorrahageinsevereneonatalFVII

deficiency.Hemophilia6:50-54,2000.

40)MarianiG,TestaMG,DiPaolantonioT,Molskov

BechR,HednerU:UseofRecombinant,Activated

FactorVIIintheTreatmentofCongenitalFactorVII

Deficiencies.VoxSang77:131-136,1999.

41)ScharrerI,onbehalfoftheGermanNovosevenStudy

Group:RecombinantfactorVIIaforpatientswith

inhibitorstofactorVIIIorIXorfactorVIIdeficiency.

Haemophilia5:253-259,1999.

42)KelleherJF.Jr,GompertsE,DavisW,SteingartR,

Bessette J:Selection ofreplacementtherapy for

patientswithseverefactorVIIdeficiency.Am J

HematolOncol8:318-323,1986.

43)IngerslevJ,KrinstensenHL:Clinicalpictureand

treatmentstrategiesinfactorVIIdeficiency.Hemo-

philia4:689-696,1998.

327高宮,ほか:先天性第VII因子欠乏症


