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Fig. 3  入院時 MRV 画像

MRV（MR 静脈撮影）では，上矢状静脈洞後半部と，
右横静脈洞の描出不良を認める．

Fig. 4  3 か月後 MR（FLAIR）画像

3 か月後の FLAIR では，脳実質の高信号はほぼ
消失している．

Fig. 5  1年後 , 右頸動脈撮影（生脈相）

右頸動脈撮影では，上矢状静脈洞前部 ･ 後部および横静脈洞の描出不良を認める．

Fig. 6  1年後 , 左頸動脈撮影（静脈相）

左頸動脈撮影では，上矢状静脈洞・右横静脈洞描出不良と，側副路である側頭葉静脈の発達を認める．
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考　　察

　アンチトロンビン（AT-Ⅲ）は血液凝固活性上昇の
結果生じるトロンビンや，活性型第Ⅹ因子などに対
する凝固阻止因子（分子量65,000）で，ヘパリン存在
下では構造変化を来し，その阻止効果が1,000倍にも
増強される．アンチトロンビン欠損症は常染色体優
性遺伝の疾患であり，AT-Ⅲ遺伝子は 1 番染色体に存
在する．血流が緩徐な静脈系や上腸間膜静脈などに
血栓症を来しやすく，脳静脈洞血栓症もしばしば報
告されている．抗原量と活性値がともに減少してい
る欠乏症（TypeⅠ）と，活性値のみに異常を認める
分子異常症（TypeⅡ）に大別される．本症例は抗原
量も低下しており，アンチトロンビン欠損症TypeⅠ
となる．アンチトロンビンの体内半減期は60時間程
度とされ，以前我々が経験したアンチトロンビン欠
損症に伴う脳静脈洞血栓症では 1 ），アンチロトンビ
ンⅢ製剤（ノイアートⓇ）による補充療法を 4 日ご
とに施行しないと正常な（有効な）AT-Ⅲ血中活性値
を維持できなかった．今回の症例では一度補充する
と，その 7 倍である 4 週間（28日間）血中活性値が
維持できた．以前報告した症例（アンチトロンビン
欠損症TypeⅡ）では診断時のAT-Ⅲ活性値が非常に
低く（46％），個体のAT-Ⅲ活性値の差が，補充療法
の効果期間に影響している可能性が推測される 1 ）．
また，以前経験した症例では閉塞静脈洞は，数週間
の保存的加療により完全再開通が確認された 1 ）．し
かしながら今回の症例は閉塞静脈洞の再開通は認め
ていない．
　プロテインCは流血中に存在する成分（分子量：
62,000）で，トロンボモジュリンに結合したトロン
ビンにより活性化され，活性化プロテインCは血管
内皮や血小板のリン脂質上でプロテインS（分子量：
84,000）と複合体を形成し（プロテインSを補酵素と
して），活性化凝固第Ⅴ因子や活性化第Ⅹ因子を分
解失活させることで，凝固反応を阻止する．また，
plasminogen activator inhibitor（PAI- 1）を中和し
て，線溶活性化を促進する．このプロテインCも先天
性欠損症が存在する 2 ）が，補酵素であるプロテイン
Sの欠損症も存在する．日本人では先天性血栓性素因
（アンチトロンビン欠損症，プロテインC欠損症，プ
ロテインS欠損症）の中で，プロテインS欠損症が最
も頻度が高いとされている．プロテインS遺伝子は3

番染色体に存在する．先天性プロテインS欠損症は常
染色体優性遺伝を示し， 3 つに分類されるがほとん
どはType-Ⅰ（抗原量低下・活性値低下），Type-Ⅲ
（活性値低下）である．臨床的には青年期まではほ
とんど無症状で，その後は下肢静脈血栓症や肺塞栓
といった静脈血栓症を起こしやすいとされる．今回
の症例では，本人・長女および次女はプロテインS欠
損症Type-Ⅲ（活性低下）であったが，長男はプロテ
インS欠損症Type-Ⅰ（抗原量低下・活性値低下）で
あった．我々が以前経験したプロテインC欠損による
脳静脈洞血栓症 2 ）では，保存的加療により数週間後
に閉塞静脈洞が完全再開通したが，今回のプロテイ
ンS欠損症では 1 年後も再開通が認められていない．
　脳静脈洞血栓症の治療に関しては，現時点での血
管内治療による再開通療法は通常治療より有効では
ないとされている 3 ）．初期には痙攣発作に伴う意識
障害があっても，急速に血腫が増大するような劇症
型で無ければ，保存的抗凝固療法でも良好な結果を
得られることも多い 4 ）．近年，この抗凝固療法に
direct oral anti-coagulants （DOAC）を用いる報告
が増加している．雨宮らは，ヘパリン・ワルファリ
ンで出血性変化を来した静脈洞血栓症例に，抗トロ
ンビン作用の低いDOACを用いて良好な経過となっ
た症例を報告している 5 ）．プロテインC，プロテイ
ンSはいずれもビタミンＫ依存性タンパクであり，ワ
ルファリンにより血液中の濃度が低下する．従来は
静脈洞血栓症を来す先天性凝固異常症であるプロテ
インC欠損症やプロテインS欠損症でも，やむを得ず
ワルファリンによる抗凝固療法が施行されてきた．
現代ではアンチロトンビン欠損と，プロテインC欠損
は，補充療法も検討可能な時代になったが，プロテ
インSは製剤が存在しない．またいずれも高分子で，
注射による投与が必要で長期投与は困難である．こ
れらの先天性血栓性素因に対してもDOAC投与が報
告されるようになり，エビデンスレベルは低いが，
ワルファリンと遜色ない印象である 6 ）, 7 ）．今回の症
例もエドキサバンを投与し，新たな血栓症や症状の
悪化は認めていない．今後も大規模臨床研究の結果
を期待したい．
　脳静脈洞血栓症は硬膜動静脈瘻の原因疾患とし
て，よく議論されるが，我々の経験では脳静脈洞血
栓症が硬膜動静脈瘻発生前に確認された症例は数％
である 8 ）, 9 ）．さらに，静脈洞閉塞後に硬膜動静脈瘻



アンチトロンビン欠損症・プロテインS欠損症の合
併例に発症した脳静脈洞血栓症の一例 Tokushima  Red Cross Hospital Medical Journal30

が発生した症例の多くは，プロテインS欠損症に関連
していたことを報告した10）．報告したプロテインS
欠損症・硬膜動静脈瘻の 1 例は，静脈洞血栓症の 1
年後に閉塞脳表静脈断端に硬膜動静脈瘻が発生し，
10年後に頭蓋内出血をも来している10）．今回の症例
ではアンチトロンビン低下も伴っていたが，プロテ
インS欠損症の影響が前面に出て，再開通が見られな
かった可能性が高く，硬膜動静脈瘻の発生リスクが
高く，長期経過観察が必要と考えられる．

結　　語

　アンチトロンビン欠損症とプロテインS欠損症を合
併した症例に発症した脳静脈洞血栓症を報告した．
遺伝性も明らかであったが，保存的加療により神経
学的経過は良好であった．静脈洞閉塞は 1 年後も継
続しており，今後も慎重な経過観察が必要と考えて
いる．
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A case of cerebral venous sinus thrombosis caused by combining 
antithrombin deficiency and protein S deficiency
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　Here, we report a case of cerebral venous sinus thrombosis owing to the simultaneous presence of 
antithrombin deficiency (type-1) and protein S deficiency (type-3). A 63-year-old man presented with 
nonconvulsive status epilepticus. Magnetic resonance imaging revealed a venous infarction in the right parietal 
lobe, and magnetic resonance venography indicated cerebral venous sinus thrombosis. Symptoms disappeared 
after intravenous diazepam and oral levetiracetam administration. After hospitalization, anticoagulant therapy 
was continued, and low antithrombin levels (activity and antigen levels) and low protein S levels (activity 
only) were confirmed. Similar findings were observed for the patient's two daughters. However, his son showed 
normal antithrombin levels, but low levels of protein S (activity and antigen levels). The patient's clinical 
course was good ; however, venous sinus occlusion persisted for more than 1 year. 

Key words : cerebral venous sinus thrombosis, protein S deficiency, antithrombin deficiency, non-convulsive 
status epilepticus, direct-acting oral anticoagulant
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