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症 例

先天性第Ⅶ因子欠乏症患者の血管内乳頭状内皮過形成切除の 1例
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A Case of Intravascular papillary endothelial hyperplasia Resection 
in a Patient with Congenital Factor VII Defi ciency
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先天性第Ⅶ因子欠乏症は 50 万人に 1人の頻度で発症する常染色体劣性遺伝形式を呈する稀な先天性凝固
障害症の一つである．病態は外因系凝固異常を認め，内因系凝固異常は正常である．検査所見はプロトロ
ンビン時間（PT）の延長と第Ⅶ因子活性化減少を認め，活性化部分トロンボプラスチン時間は正常である．
臨床所見として血友病の様な重篤な出血傾向を示す場合は少なく，軽度もしくは無症候性の場合もあるが観
血的処置の際には比較的出血は多いとも言われているため事前に十分な準備が必要である．また出血傾向を
認める一方，血栓症を認める場合もある．今回われわれは先天性第Ⅶ因子欠乏症患者に発生した血管内乳頭
状内皮過形成を経験した．
患者は 33 歳男性．舌にしこりを認め当科紹介受診．臨床診断は舌血管腫．術前検査で PT延長を認め，精
査し第Ⅶ因子活性化 28％と減少しており先天性第Ⅶ因子欠乏症と診断された．術後，トランサミンを 1g/ 日
2日間投与した．遺伝子組み換え活性型第Ⅶ因子製剤は使用しなかった．術中，術後異常出血は認めなかった．

キーワード：先天性第Ⅶ因子欠乏症，常染色体異常，血栓症

Congenital factor VII defi ciency is one of the rare congenital coagulation inherited in an autosomal 
recessive manner, with an incidence of about 1 in every 500,000. The disease is characterized by extrinsic 
coagulation abnormalities, while intrinsic coagulation are normal. Therefore, laboratory findings show 
prolonged prothrombin time and decrease activation of coagulation factor VII, while partial thromboplastin 
time is normal.
As for clinical fi ndings, few cases show severe bleeding tendency like hemophilia, and some cases seem 

to be mild or asymptomatic. However, the bleeding is relatively heavy during invasive treatment, and it is 
said that adequate preparation is necessary beforehand.
In addition, while bleeding may occur in congenital factor VII defi ciency, thrombosis may also occur. 

we present a case of intravascular papillary endothelial hyperplasia in a patient with congenital factor VII 
defi ciency.
The patient was a 33 years old man who referred to our hospital because of having a lump on his 

tongue. Congenital factor VII defi ciency diagnosed preoperative investigation for surgery under general anes-
thesia. The serum level of factor VII was 28%. No recombinant factor VII was prepared, and tranexamic 

岐 歯 学 誌
48 巻 3 号　153 ～ 158

2022 年 2 月

 1）朝日大学歯学部口腔病態医療学講座口腔外科学分野
〒 501‒0296 瑞穂市 穂積 1851
2）社会医療法人蘇西厚生会松波総合記念病院　歯科口腔外科
〒 501-6062 岐阜県 羽島郡 笠松町 田代 185-1
1）Department of Oral and Maxillofacial Surgery, Division of Oral 
Pathogenesis and Disease Control. Asahi University

1851 Hozumi Mizuho-city Gifu Japan 501-0296
2）Department of Oral and Maxillofacial Surgery, Matsunami General 
Hospital
〒501-6062 Dendai 185-1, Kasamatsu-cho, Hashima-gun GIFU 
prefecture

（2021 年 1 月 6 日受理）



154

術前検査：PTが 14.9 秒と延長し，PT-INR は 1.22 と
わずかに基準値を上回っていた．他検査で異常所見は
なかった（表 1）．

処置及び経過

出血傾向の精査目的で近在の血液内科を受診した．
PT15.1 と延長し，第Ⅶ因子活性化は 28％と低下して
いたために先天性凝固第Ⅶ因子欠乏症と診断された。
血液内科から補充の必要性はなく手術可能で状況に応
じて判断の指示であったため凝固系第Ⅶ因子活性の止
血に要する最低必要量 10-25% であったが，手術時の
止血困難に備えて遺伝子組み換え活性型血液凝固第Ⅶ
因子製剤（ノボセブン ®）を準備した．
2019 年 7 月，経口挿管による全身麻酔下に 1%リ
ドカイン（1/10 万アドレナリン含有）4ml を局所麻
酔し左側舌腫瘍摘出術を施行した．術中，明らかな栄
養血管は認めず，創部は 4-0 バイクリル 11 糸で縫縮
とした．術中異常出血は認めなかった．術後にトラン
サミンを 1g/ 日施行し下肢浮腫や胸部痛、めまいな
ど血栓症を疑う所見は認めなかったが局所止血を確認
できたため 2日間の投与とした．術後感染予防のため
にフロモキセフナトリウム 2g/ 日を術前から 3 日間
静脈内投与した．術後鎮痛薬はロキソプロフェンで対
応した．翌日の血液検査で PT15.2，PT-INR1.25，第
Ⅶ因子活性 33% であり術後出血もなかったためノボ
セブン ®は投与しなかった．翌日より創部出血なく経

緒　　言

先天性第Ⅶ因子欠乏症は 50 万人に 1人の発生頻度
と言われ，性別差，民族差のない非常に稀な先天性
血管障害であり 1951 年 Alexander らにより初めて報
告された常染色体劣性遺伝疾患である 1，2）．臨床所見
として血友病の様な重篤な出血傾向を示す場合は少な
く，軽度もしくは無症候性の場合もある 3）が観血的処
置の際には比較的出血は多いと言われおり，事前に
十分な準備が必要である 4）．今回われわれは，先天性
第Ⅶ因子欠乏患者において全身麻酔下で舌に発生し
た血管内乳頭状内皮過形成（intravascular papillary 
endothelial hyperplasia; 以下 IPEH）の切除術を経験
したので報告する．

症　　例

患者：33 歳，男性．
初診：2019 年 6 月．
主訴：舌の腫瘤．
既往歴：以前から鼻出血，打撲後に紫斑が生じやすかっ
たが智歯抜去時の異常出血などのエピソードはなかった．
家族歴：特記事項なし．
アレルギー：特記事項なし．
現病歴：4，5 年前から舌にしこりを認め，特に日常
生活に支障がなかったため，放置していた．最近同部
増大傾向を認めたため近医受診し精査加療目的で当科
紹介受診となった．
現症：
全身所見：体格中等度，BMI22.49．栄養状態は良好
であり，全身に紫斑は認めなかった．
口腔外所見：顔貌は左右対称で頸部リンパ節腫脹は認
めなかった．
口腔内所見：左側舌縁に暗紫色を示す粘膜で覆われた、
直径 15×15mm，弾性軟の境界明瞭な腫瘤を認めた（図
1）．退色性は認めなかった．

MRI 所見：左側舌縁にT1 強調画像で低信号，T2 強
調画像で不均一な高信号，脂肪抑制 STIR で不均一な
高信号を示す 10×8mmの境界明瞭な腫瘤性病変を認
めた（図 2）．

臨床診断：舌血管腫

acid was administrated at a dose of 1 g/day for 2 days after surgery. No abnormal intraoperative bleeding 
was observed.

Key words：Congenital Factor VII Defi ciency, autosomal aberration, Thrombosis

図 1　初診時の口腔内写真
左側舌縁に直径 15×15mm大，暗紫色，弾性軟，充実性，
境界明瞭な腫瘤を認める．
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図 2　初診時のMRI 画像（A：T1強調画像，水平断B：T2強調画像，水平断C：STIR，水平断）
左側舌縁にT1 強調画像で低信号，T2 強調画像で内部不均一な高信号，脂肪抑制 STIR で不均一な高信号を示す 10×
8mmの境界明瞭な腫瘤性病変を認める．

表 1　術前血液生化学検査所見
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過良好であったため経口摂取開始し術後 3日目に創部
異常出血ないことを確認し退院となった．術後経過は
良好であり，退院時の凝固系検査においても PT時間
14.4秒，凝固第Ⅶ因子活性化27%で著変なく経過した．

病理組織学所見：摘出標本のH-E 染色では，粘膜下
に著明に拡張した血管腔内に乳頭状増殖を示す内皮細
胞を認めた．血管腔内には血栓形成と血栓周囲には肉
芽形成や線維化による器質化が見られた（図 3）．

病理学的診断：血管内乳頭状内皮過形成（Intravascular 
papillary endothelial hyperplasia IPEH）

考　　察

しばしば臨床で血液疾患罹患患者の観血的処置を行
うことがあり，その際出血傾向を認める場合は細心の
注意を払う必要がある。そのためわれわれは患者の状

態を把握し適切に術前術後の止血マネジメントを行う
べきである．
本症例の第Ⅶ因子欠乏症は 1951 年にAlexiander ら
によって出血性疾患として最初に報告され 5），50 万人
に 1人の頻度で発症する常染色体劣性遺伝形式を呈す
る稀な先天性凝固障害症の一つである 6，7）．
先天性第Ⅶ因子欠乏症は 2003 年に 514 例が国際共
同研究で登録されており 8），本邦では平成 30 年度血
液凝固異常症全国調査（財団法人エイズ予防財団）で
107 人（男性 59 例，女性 48 例）が報告されているに
過ぎないが 9），無症状の場合もあるため見逃されてい
る症例もあると思われる 10）．
血液凝固第Ⅶ因子は，406 個のアミノ酸からなる分
子量約 50kDa の一本鎖糖タンパク質であり，肝臓で
産生されるビタミンK依存性凝固因子の一つであり，
活性化された第Ⅶ因子は外因系凝固活性化機序の中心
を担い，カルシウムイオンと組織因子とともに複合体
を形成し第Ⅸ因子，第Ⅹ因子を活性化させる 11）．その
ため先天性第Ⅶ因子欠乏症の病態は第Ⅹ因子と第Ⅸ因
子の活性化が障害されるためトロンビン活性の生成が
減少しフィブリン生成が低下する．したがって外因凝
固系異常は認めるが内因系凝固異常は正常であること
が特徴であり，プロトロンビン時間の延長と凝固因子
第Ⅶ因子活性化減少を認め，部分トロンボプラスチン
時間は正常である 12）　．
臨床所見として出血症状は皮膚粘膜，軟部組織，関
節，及び胃腸出血，月経出血であり，頭蓋内出血は
1%に過ぎない 12）．頭頚部領域では鼻出血 80%，歯肉
出血 20% 認め，抜歯後出血の報告もある 13）．一方，
無症候性の場合もあるため術前検査で発見されること
も少なくなく 10），無症候性の割合は遺伝形式により異
なるが諸外国と比較すると日本は多く 6）疑いがある場
合は血液内科への受診が推奨される．本症例では舌良
性腫瘍疑いで受診し，術前検査で PT軽度延長，PT-
INR1.25 と増大を認め，近医血液内科受診し第Ⅶ因子
活性化 33% で減少を認め，先天性第Ⅶ因子欠乏症が
発見された．過去に鼻出血などのエピソードはあった
が智歯抜歯時，術中異常出血や術後出血はなかった．
先天性第Ⅶ因子欠乏症患者の出血時や外科的治療な
どの観血的処置を行う際は出血に対する予防のため遺
伝子組み換え活性型第Ⅶ因子製剤あるいは，新鮮凍結
血漿（FFP）を使用する必要がある．しかし FFP に
はあらゆる凝固因子が含まれるため第Ⅶ因子製剤の使
用が原則であるとされている 14）．手術の際の止血に必
要な第Ⅶ因子活性は 10-15% であり，大手術の際は，
20% の活性が必要とされている 15）．小手術もしくは
第Ⅶ因子活性が 10％よりも高い患者における手術で

図 3　切除標本の病理組織像（H-E染色）
弱拡大では粘膜下に著明に拡張した血管，乳頭状増殖し内
皮で一層覆われている．強拡大では血栓形成と肉芽形成，
線維化，毛細血管増生による器質化が見られる．
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はトラネキサム酸 15-20mg/kg または 1g/ 日投与を
推奨され，出血リスクが高い患者における大手術では
遺伝子組み換え活性型血液凝固第Ⅶ因子製剤ノボセブ
ン（rFⅦa）15-30μg/㎏を 4-6 時間毎に通常少なく
とも 3回投与することを推奨している 16，17）．しかし投
与に際しては緩徐に静脈注射し，投与後の動静脈血栓
には特に注意する必要がある 18）．特に，抗線溶剤（ト
ラネキサム酸：トランサミン）との併用は血栓症を助
長する可能性があるので慎重に行う 19，20）．また抗線溶
剤との併用により，有効な止血効果が得られた後も血
栓が溶解せず残存し，血栓症の原因になり得るので，
慎重に投与するとともに漫然と投与しないことが重要
である．
また血栓症発生の原因として先天性出血性疾患患者

が近年かなり注目を集めている．心筋梗塞，虚血性脳
卒中，および静脈血栓塞栓症は，血友病A，B患者
von Willebrand 病，さらには稀な凝固障害，特に第
Ⅶ因子欠損症で報告されており 21），さらに先天性凝固
異常が血栓症を合併した報告もある．第Ⅶ因子欠損症
も病態から出血症状を認める一方で血栓症を合併した
症例があり Girolami らは動脈系血栓症と静脈性血栓
症のほとんどに何らかの血栓症の危険因子が存在する
ことを報告しており，低第Ⅶ因子活性レベルも含まれ
ており，低レベル活性であっても血栓症の合併の可能
性があることが示唆された 21）．また一方，第Ⅶ因子欠
損症そのものが血栓を引き起こしやすい可能性 22）や
内因性線溶能の低下によると思われる血栓症の発現の
報告もある 23）．そのため先天性凝固異常であっても血
栓症にも考慮することが重要であると思われた．また
本疾患である血管内乳頭状内皮過形成は血管内皮細胞
が血流のうっ血や内皮細胞の障害により乳頭状に増殖
しそれに血栓の器質化が関与するとされる血管内病変
である 24）ことから第Ⅶ因子欠乏の影響により発生し
た可能性が示唆された．
本症例では第Ⅶ因子活性が 28% で出血リスクは高

くなかった．また全身麻酔下での舌腫瘍切除術を予定
しており十分な止血管理を施行可能であるため低リス
クと設定し補充療法を施行しなかった．また経口挿
管とし術後の鼻出血回避し，術中時止血操作は容易
であった．術後はトラネキサム酸 1g を 2 日間投与し
止血を確認できたため血栓症に考慮し投与を中止した
が，異常出血なく経過良好であった．

結　　語

今回われわれは，先天性第Ⅶ因子欠乏症患者の止血
マネジメントについて若干の文献的考察を加えて報告
した．
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