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橋本病と成人T細胞白血病リンパ腫（くすぶり型）を合併した
ループスアンチコアグラント低プロトロンビン血症症候群の
1例
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要 旨

ループスアンチコアグラント低プロトロンビン血症症候群（lupus anticoagulant-hypoprothrombinemia

syndrome：LA-HPS）はLAにプロトロンビン欠乏を合併した疾患であり，血栓症だけでなく，重篤な出血

を来たすことがある．症例は 74 歳女性．大球性貧血の精査目的に入院し，凝固検査にてAPTT延長を認め

た．複数の凝固因子活性の低下とLA陽性からLA-HPSと診断した．同時に，橋本病，成人T細胞白血病リン

パ腫（adult T-cell leukemia�lymphoma：ATL）（くすぶり型）も合併していることが判明した．
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症 例

患者：74 歳，女性．主訴：労作時の息切れ．
既往歴：虫垂炎．家族歴・生活歴：特記事項な
し．服薬歴：特になし．現病歴：20 年前より検
診で貧血を指摘されていたが，医療機関を受診
せず経過．2011 年 5 月，労作時息切れを自覚し，

近医にて大球性貧血を指摘された．ビタミンB12，
葉酸の補充が行われたが貧血は改善せず，精査
加療目的に 2012 年 10 月当院紹介となった．入
院時現症：身長 132.2 cm，体重 34.8 kg，血圧 94�
50 mmHg，脈拍 56 回�分・整，体温 36.0℃．前
頭部脱毛あり，眉毛は外側で消失．眼瞼浮腫あ
り，眼瞼結膜は貧血様．甲状腺腫大なし．Levine
II度の収縮期雑音を聴取．呼吸音異常なし．腹部
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図.　交差混合試験
上に凸のインヒビターパターンを示した．
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所見異常なし．四肢の著明な皮膚乾燥・落屑あ
り．表在リンパ節は触知しなかった．入院時検
査所見：血算ではWBC 5,000�μl，切れ込みのあ
る異常リンパ球を 21.0％認めた．また，Hb 7.7
g�dl，MCV 104 flで大球性貧血を認めた．生化学
検査では著明な甲状腺機能低下を認めた．抗
HTLV-1 抗体陽性であった．凝固検査にてAPTT
62.6 秒（22.5～34.5 秒）と延長を認めた．

臨床経過

PT正常・APTT延長であったことから，後天
性血友病の鑑別のため，交差混合試験を行うと，
インヒビターパターンを示した（図）．しかし，
後に，第VIII因子・第IX因子インヒビター陰性，
LA陽性と判明し，さらに，第II因子，第VIII
因子，第IX因子，第X因子，第XI因子，第XII
因子，第XIII因子と広範に凝固因子活性の低下を
認めたことからLA-HPSと診断した（表）．また，
諸検査より橋本病とくすぶり型ATLが判明した．
systemic lupus erythematosus（SLE）やSjögren
症候群は臨床症状の診断基準を満たさなかった．

甲状腺ホルモン製剤の補充により大球性貧血は
改善傾向を示し，甲状腺機能低下症による二次
性貧血と判断した．また，甲状腺ホルモン製剤
補充後もAPTTは不変であった．経過中，血栓・
出血症状は認めなかった．

考 察

LA-HPSは，LAにプロトロンビン欠乏を合併
した疾患であり，特発性以外にSLEやウイルス感
染，薬剤性に発症し，重篤な血栓症や出血症状
を来すことがある１，２）．LAによる偽陽性反応とし
て複数の凝固因子インヒビターを認める点が特
徴的である２，３）．若年女性や小児で 100～500 万人
に 1例とされ２），本邦においても小児科領域で出
血を契機に診断された症例報告が散見されるが，
成人例のまとまった報告はない．しかしながら，
LAの対応抗原としてプロトロンビンがあり，LA
陽性者の半数は抗プロトロンビン抗体が陽性で
ある４）ことから，診断に至っていない成人例が多
いと推測される．この背景として，抗リン脂質
抗体症候群の診断基準に血栓症や妊娠合併症が
定義されており５），中年以降の女性や成人男性に
おいてLAの存在を疑うような血栓症を発症した
としても，すでに何らかの抗凝固療法が行われ
ていることが多く，検査結果の解釈が困難となっ
ていることが考えられる．本症例は入院時スク
リーニング目的のAPTT延長をきっかけに交差混
合試験や凝固因子活性および凝固因子インヒビ
ターの測定を行い，無症状のうちにLA-HPSと診
断することができた．複数の凝固因子活性の低
下の原因として橋本病との関連も考えたが，甲
状腺ホルモン製剤を補充してもAPTTは不変であ
り，LAによるAPTT延長を支持した．無症候性
の抗リン脂質抗体陽性患者に対する抗血栓療法
の必要性に関しては十分なエビデンスはない５）．
また，自己免疫疾患においてはステロイドが有
効であることが多いが，LA-HPSにおいてはステ
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表.　入院時検査

［血算］ ［血清］ ［凝固］
WBC 5,000 /μl IgG 1,804 mg/dl PT 14.9 秒
Neutro 59.0 % IgA 494 mg/dl APTT 62.6 秒
Ly 15.0 % IgM 831 mg/dl Fib 270 mg/dl
Mono 4.0 % 抗核抗体 160 倍 FDP ＜3 μg/ml
異常リンパ球 21.0 % 抗ds-DNA抗体 11 IU/ml Dダイマー 0.8 μg/ml

RBC 227万 /μl 抗SS-A抗体 94.7 倍 ATⅢ 82 %
Hb 7.8 g/dl 抗SS-B抗体 23.9 倍 凝固因子活性
Hct 23.7 % 抗RNP抗体 （－） 第Ⅱ因子 65 %
MCV 104 fl 抗Sm抗体 （－） 第Ⅴ因子 110 %
PLT 18.7 万 /μl 抗Scl-70抗体 （－） 第Ⅶ因子 80 %
網赤血球 1.2 % 抗Jo-1 抗体 （－） 第Ⅷ因子 9 %
ESR 84 mm/h PR3-ANCA （－） 第Ⅸ因子 2 %

MPO-ANCA （－） 第Ⅹ因子 48 %
［生化学］ C3 48 mg/dl 第Ⅺ因子 3 %
TP 7.6 g/dl C4 11 mg/dl 第Ⅻ因子 2 %
Alb 3.6 g/dl CH50 29 U/ml 第 因子 67 %
BUN 13 mg/dl Cardio IgG ＜10.0 U/ml 凝固因子インヒビター
Cre 0.81 mg/dl 抗CLβ2GPI ＜3.5 U/ml 第Ⅷ因子インヒビター ＜0.5 BU/ml
UA 3.6 mg/dl LA（中和法） 78.2 秒 第Ⅸ因子インヒビター 1.1 BU/ml
Ca 9.4 mg/dl RPR （－） vWF抗原 113 %
T-Bil 0.6 mg/dl TPLA （－）
AST 23 IU/l sIL-2R 5,318 U/ml
ALT 9 IU/l 抗HTLV-1 抗体 （＋）
ALP 226 IU/l
LDH 217 IU/l ［甲状腺］
γ-GTP 14 IU/l TSH 305 μIU/ml
葉酸 8.2 ng/ml FT4 0.4 ng/dl
ビタミンB12 353 pg/ml 抗Tg抗体 ＞4,000 IU/ml

抗TPO抗体 423 IU/ml

ロイド投与による致死的な血栓症が報告されて
おり６），その適応について慎重な検討を要する．
自己免疫疾患においては本症例のように複数の
自己抗体が出現していることがあるため，後の
血栓症・出血症状のリスク評価の観点から，無
症状のうちにLAの存在を積極的に疑うべきであ
る．また，本症例はくすぶり型ATLを合併して
いたが，HTLV-1 感染は多彩な自己免疫疾患の誘
因になる７～９）点で，興味深い．
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