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SummaηPlasma levels of protein C CPC) and protein S CPS) were investigated in 

34 children with mucocutaneous lymphnode syndrome CMCLS). These patients were 

categorized into two groups :， Group A. aged from 3 months to less than 1 year， and Group 
B， from 1 year to 14 years. 

In the first week of the acute stage of the clinical course， both levels of PC activity CPC : 

Act) assayed by A-PTT using PC-immunodepleted plasma， and Protac⑧， and PC antigen 

CPC : Ag) assayed by ELISA， were markedly decreased; Group A， 42.0士13.8U/dland 

51.9土20.5U/dl，and Group B， 51.4:t19.5U/dl and 68.2土18.6U/dl，respectively. The values 
gradually returned to normal range after 3-5 weeks of the clinical course. Similarly， levels 

of PS activity CPS: Act) assayed by A-PTT using PS-immunodepleted plasma and Protac③， 

total PS antigen CT-PS: Ag) and PS antigen complexed with C4b-binding protein CC4bp-S: 

Ag) assayed by ELISA were significantly decreased in the first week of the clinical course ; 

Group A， 52.2:t11.7U/dl， 62.0士12.0U/dland 53.0:t15.4U/dl， and Group B， 73.6:t14.7U/dl， 

82.4:t16.5U/dl and 78.8:t21.3U/dl. They were restored to normal range within the follow-

ing one to 4 weeks. Free-PS antigen CF-PS: Ag) levels in both groups were almost normal 

or slightly decreased during the first week of the clinical course; Group A， 71.7:t15.6U/dl 

and Group B， 75.8:t22.4U/dl. No precursor forms of PC: Ag and PS: Ag CPIVKAs-PC 

and -PS) were detected by crossed immunoelectrophoresis. 

N either PC levels nor PS levels showed a significant difference between the patients with 

and without coronary aneurysm， whereas the former patients required 1-2 weeks longer to 

restore the lowered plasma levels than the latter. These results indicate that the duration 

of the decreased levels of plasma PC and PS is important to assess the development of 

anticipated thromboembolic complications in MCLS. 

Index Terms 

mucocutaneous lymphnode syndrome CMCLS)， protein C CPC)， protein S CPS) 

緒 冨吉
区司

CProtein S: PS)はともにVitaminK依存性の凝固阻

止作用を有する血衆蛋白である.PCはヒトでは第2染

プロテインCCProtein C; PC)およびプロテインS 色体上の2q13-q21の遺伝子の支配下に，肝で分子量
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62，000の1本鎖の蛋白として合成され，血中では21，000

のL鎖と 41，000のH鎖の 2木鎖分子として循環してい

ることが明らかにされている 1)-3). 本因子の機能につい

てはトロンピンと血管内皮細胞表層に存在するトロンボ

モジュリンの複合体により限定分解をうけて活性化PC

(Activated PC; APC)となり，第V因子および第V皿因

子の活性型 (Va，Vllla)を特異的に失活せしてるとされて

いる4)5) 一方， PSは第3染色体上の 3p11.1-q11.2の遺伝

子により肝で合成される分子量80，000の血媛蛋白であ

る.PSは血小板および血管内皮細胞上でAPCのレセプ

ターとして機能し， APC によるVaおよびVlllaの分解失活

化反応を促進する cofactor蛋白質であるが，血中では

50-60 %は補体系制御因子である C4b結合蛋白質

(C4bp)と結合し，残りの 40-50%は遊離型PSとして

存在し， APCIこ対する cofactor活性は遊離型にのみ認

められることが知られている制-8). 臨床的には両因子の

先天性欠乏症が存在し，いずれも静脈血栓，肺梗塞など

を反復することより見出されている9)-11) 後天的には

PCではDIC12)で， PSでは妊娠，経口避妊薬摂取川など

血栓傾向のリスクの高い状態で低下し，また両因子は肝

で合成されることより肝機能の未熟な新生児期凶)15)や重

篤肝疾患12)16)で低下することが報告されている

急性熱性皮膚粘膜リンパ節症候群 (M ucocutaneous 

Iymphnode syndrome， MCLS)は1967年川崎17)によっ

て報告された発熱，眼球結膜充血， 口唇の紅潮，毒舌，

躯幹・四肢の不定型発疹，四肢末端の浮腫性硬化および

非化膿性頚部リンパ節腫脹などを主徴とした乳幼児に好

発する疾患である.本症候群の病因はいまだ明らかで、は

ないが，急性期には上記の症候とともにしばしば冠動脈

管腔の拡大，癌形成を伴うことから MCLSの病態は全身

の小中動脈の血管炎として把握されている.一般に血管

病変の進展および修復には血小板，凝固および線溶因子

が関与すると推察されるが， MCLSにおいては血管炎に

ひきつづく現象として急性期には血小板数，フィブリノ

ゲン，第VIII因子， von Willebrand因子が増加し，回復期

にはこれら因子は正常に復するも第XIII因子は増加する

ことが観察されている 18)-叫.さらに教室の安居25)-27)は

これらの所見とともに凝固阻止物質の AT-IIIは初期低

下し，線溶能も抑制的であることを報告している.これ

らの所見は本症候群が血管炎にひきつづいて血栓形成へ

と進展する傾向を有していることを強く示唆するもので

ある.

前述したごとく PCおよびPSは血栓形成に関与する

因子であるが， MCLSにおける両因子の動態については

いまだ報告がない.今回，著者は本症候群患児における

PCおよびPSの推移について検索をおこなった.

対 象

昭和62年 11月より平成元年4月までの聞にMCLS

患児34例〔男児22例，女児12例〕について検索した.

発症年令は3か月から 7歳5か月で 1歳未満11例〔男

児9例，女児2例)， 1歳以上23例〔男児13例，女児10

例〉であった.経過中に冠動脈癒を認めたものは10例(1

歳未満4例(うち巨大動脈癌1例)， 1歳以上6例〔うち

巨大動脈癖3例))であったが，心筋梗塞例および死亡例

はなかった.一方，経過中にGPT50IU!1以上の肝機能

障害をおこしたものは第1病週で10例(1歳未満3例，

l歳以上7例〉あったが，第2病週以後では1歳未満で

第2病週に2例，第3病週に1例歳以上で第3病週

に1例認めたのみであった.また，アスピリンは31例(1

歳未満9例， 1歳以上22例)，ディピリダモーノレは25例

(1歳未満8例 1歳以上17例)，ガンマグロプリ γ製

剤は17例(1歳未満5例 1歳以上12例〉に使用した.

検索は各症例，発症第1病週から第5病週まで1週間

毎におこなった.なお， PC，PSともにl歳未満と 1歳以

上で差があるため 1歳未満の対照として正常乳児(3

-11か月)20例を 1歳以上については正常小児(1-

14歳)37例を対照とした.

資料および方法

1.血竣:3.8%クエン酸ナトリウム l容に被検全血

9容を加え混和後， 4 'c， 3000回転， 10分間遠沈して上

清を分離し， -80'Cで、凍結保存した.

2.人工的PC欠乏血疑およびPS欠乏血竣 自家製

抗PC家兎血清および自家製抗PS家兎血清よりそれぞ

れIgG分画を作製後，ゲノレに吸着，不溶化せしめて抗PC

または抗PSーセプアロース 4Bカラム (Pharmacia 

Fine Chem.， Sweden)に正常プーノレ血援を通過させ， PC 

欠乏血祭およびPS欠乏血媛を得た28)叫.

3. PC活性 (PC: Act) : PC欠乏血援に対する被検血

援の活性化部分トロンボプラスチン時間 (APTT)延長

効果をみる方法 (Martinoliら叫の変法〉により測定し

た.Veronal緩衝液 (PH7.35)で10倍に希釈した被検血

竣の希釈液100μ1とProtac@ (Boehring巴1・Mannh巴im

GmbH， West Germany) (0.5u!mI) 50μlを混和， 37'C 

で5分間反応させることにより PCをAPCへと活性化

させ免疫吸着PC欠乏血疑100μ1，Actin @ (Dad巴，

USA) 100μl を添加した• 3TCで3分間， 25mMCaCI2 

100μl再加し，凝固時聞を測定した.得られた凝固時間は

正常人20例のプーノレ血疑を5-160倍にまで希釈して，
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それぞれについて測定した検量線より U/dlに換算した.

プール血竣1ml中の PC活性を 1U/mlとした.

4. PC抗原量 (PC:Ag) :前述の抗ヒト PC家兎血清

および自家製抗ヒト PCモノレモット血清を用いた酵素免

疫測定法 (Enzym巴linked immunosorbent assay; 

ELISA'0))によった.抗PC家兎血清を0.05M炭酸塩緩

衝液 (PH9.6) にて 2000倍希釈し， ELISA用

microtitre田plat巴 (NUNK，Denmark)に200μlずつ分

注後， 40Cにて overnight放置した.吸引除去後， 4% 

bovine serum albumin (BSA)を含む0.05M炭酸塩緩

衝液200μlをおのおの添加し，3TC， 2時間反応させブ

ロッキングをおこなった.ブロッキング液を0.05%

Twe巴n20を含む0.02Mリン酸緩衝化生食水 (PH7.2)

(A液〉にて十分洗浄後，被検血媛を 4%BSAを含む

0.02Mリン酸緩衝化生食水 (B液〕にて希釈し，おのお

の100μlずつ添加し，3TC， 2時間反応させた.この反

応液をA液で十分洗浄し， B液にて 200倍に希釈した抗

PCモノレモット血清1DOμIを添加し，3TC，2時間反応さ

せた.A液にて洗浄後， B液にて 3000倍に希釈したベノレ

オキシダーゼ標識抗モノレモット IgG家兎血清 (Miles 

Yeda， USA) 100μlを添加し3TCで1時間反応させた.

A液で十分洗浄後， O.phenylendiamineを基質として添

加，発色させ 10分後に2.5M硫酸で反応を停止させ

492nmで、の吸光度を測定した.

5. PS活性 (PS:Act): PC: Actの場合と同様，

Protac@を用いる凝固法3川こょった.被検血衆または正

常プーノレ血祭の希釈液20μ1，自家製免疫吸着PS欠乏血

疑 100μ1:およびProtac@ (0.5 u /m!) 100μlを混和， 37 

℃で1分間反応させActin骨 100μlを添加した.370Cで

1分後， 25mMCaCl，を再加し，凝画時聞を測定した.

6.全 PS抗原量 (Total-PS;T-PS: Ag) :自家製

の抗ヒト PSマウス血清および抗ヒト PS家兎血清とベ

ノレオキシダーゼ標識家兎IgGヤギ血清 (Miles Lab， 

USA)を用い，酵素免疫測定法 (ELISA29))をおこなっ

plexはモル比1 1の非共有結合とされているので，得

られたC4bp-PS complexの蛋白量のうち，おのおのの

分子量より PS結合の蛋白量を算定した.

8.遊離型PS抗原量 (Fre巴ーPS;F-PS: Ag)目 6で

得たT-PS:Ag蛋白量から 8で算定したC4bp.S:Ag 

蛋白量をヲI~ 、て F-PS:Ag蛋白量を算定した.

9. PC抗原の二次元交差免疫電気泳動法 (PC: 

Crossed immunoelectrophoresis; CIE) : 1mM乳酸カ

ノレシウム加， 0.075 Mベロナーノレ緩衝液 (PH8.6)で溶解

した 1%アガロース平板を作製し，被検血祭20μlを添

加後， Bromophenol blueをマーカーとしたアノレブミン

ピーFが3.7cm移動するまで2mA/cmで一次元泳動をお

こなった.泳動後，孔より 2mm上方で、泳動方向に平行に

ゲルを切り取り，その上部に2%自家製抗ヒト PC家兎

血清加1%アガロースゲノレを作製し，一次元泳動と直角

方向に0.7mA/cm， 16時間泳動した.泳動後，ゲノレを脱タ

ンパ 17，乾燥させCoomassiebrilliant blue.R250で染色

した.

10. PS抗原の二次元交差免疫電気泳動法 (PS: 

CIE) :一次元は1mMEDTA加， 0.075 Mベロナーノレ緩

衝液を用い，被検血援は20μl添加した.二次元では1.5

%自家製抗ヒト PS家兎血清加 1%アガロースゲノレを作

製した.その他の過程は10のPC:CIEと全く同様の方

法でおこなった.

成 績

1. MCLS患児血援中の PC活性 (PC目 Act)，PC抗

原量 (PC:Ag)， PS活性 (PC目 Act)および各PS抗原

量 (PC:Ag)の推移

MCLS について，それぞれ発病1週間毎に採血し，下

記の項目について推移を検索した.

1) PC: ActおよびPC:Ag・正常乳児 (3-11か月〉

20例および正常小児 (1-14歳)37例の PC:Actはそ

れぞれ74.6土12.2U/dl， 99.6土26.2U/dl， PC目Agそ

た. れぞれ75.0土11.7U/dl， 104.3土38.1U/dlであった.

7. C4bp結合型PS抗原量 (PS complexed with 1歳未満の MCLS患児では第l病週 (nニ10)PC: Act 

C4b.binding protein; C4bp-S: Ag) 抗PSマウス血 は42.0土13.8U/dl， PC: Agは51.9土20.5U/dlと低

清によるコーティング，4% BSAを炭酸緩衝液によるブ 下していたが，それぞれ第2病週 (n=9)51.1士12.6U 

ロッキングおよび被検血援の添加の過程まではT-PS: /dl， 66.2土12.2U/dl，第3病週 (n=8)59.6士20.0U 

Ag測定と全く同様におこない，次いで抗PS家兎血清に /dl， 70.0:t25.5 U/dl，第4病週 (nニ8)66.5土18.4U 

変えて抗C4bp家兎血清を3000倍に希釈したものを用 /dl， 76.8土21.6U/dl，第5病週 (n=6)66.7:t18.2 U 

いた ./dl， 76.0土18.2U /dlと漸増し，いずれも第4病週には

6， 7のELISA法で純化PS，純化C4bp-PScom凹 正常範囲内に復した.

plexを対象として用い標準曲線を作成し， ELISAによ 1歳以上の MCLS患児では第 1病週 (n = 20)PC: 

って得られた値を蛋白質に換算した. C4bp-PS com. Actは51.4士19.5U/dl， PC: Agは68.2:t18.6 U / dl 
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と低下していたが，それぞれ第 2病週 (n=21)74.9土 dl， 49.8:t24.7 U/dl，第3病週 (n=8)66.0:t27.1 U 

30.2 U/dl， 85.0士23.8U/dl，第3病週 (n=20)84.0土 /dl， 68.6土10.9U/dl， 48.9土12.6U/dl，第4病週 (n

23..2 U/dl， 94.7土25.2U/dl，第4病適 (n=18)82.7 =8) 68.3土20.5U/dl， 71.8:t12.8 U/dl， 56.5土12.0

士19.4U/dl， 88.2:t21.0 U/dl，第5病週 (nニ 16)89.8 U/dl，第5病週 (n=6)71.0土19.6U/dl， 71.7:t10.5 

土23.5U/dl， 92.l:t24.2 U/dlと漸増し，ともに第5病 U/dl，73.7士21.2U/dlと漸増し， PS:Act， T-PS: Ag 

週には正常範囲内に復した (Fig.1およびTable1). は第2病週C4bp-S:Agは第5病週には正常範囲内に

2) PS: Act， T-PS: Ag， C4bp-S: AgおよびF 復した.F-PS:Agは第2，3， 4， 5病週それぞれ79.3

PS:Ag:正常乳児 (3-11か月)20例および正常小児 :t32.9 U/dl， 84.4士29.1U/dl， 85.3士28.7U/dl， 70.0 

(1 -14歳)37例の PS:Actはそれぞれ68.5土10.9U 土14.0U/dlと正常範囲内を漸増するように推移したが，

/dl， 93.6士19.9U/dl，T-PS: Agは71.7:t9.1U/ 第5病週にはやや低下した.

dl， 96.2:t26.1 U / dl C4bp-S :Agは70.0士7.5U /dl， 1歳以上の MCLS患児では第1病週 (n=20) PS: 

98.4士15.8U/dl，F-PS: Agはそれぞれ74.0:t11.7 Actは73.6土14.7U/dl，T-PS:Agは82.4士16.5U 

U/dl， 97.0土56.1U/dlであった/dl， C4bp-S: Ag は78.8土21.3U /dl， F-PS: Agは

1歳未満の MCLS患児では第1病週 (nニ 10) PS: 75.8士22.4U/dlと軽度低下していたが，それぞれ第2

Actは52.2土11.7U/dl，T-PS:Agは62.0士12.0U 病週 (n=21)79.5士17.5U/dl， 83.9士15.8U/dl， 78.0 

/ dl， C4bp-S: Agは53.0土15目4U/dlと軽度低下して 土22.1U/dl， 88.7土26.0U/dl，第3病週 (n=20)83.7 

いたが， F-PS:Agは71.1士15.6U/dlと正常範囲内で 土16.5U/dl，92.7士21.0U / dl， 85.7士29.7U/dl，

あった.PS: Act， T-PS: Ag， C4bp-S: Agはそれぞ 100.7:t19.6 U/dl，第4病週 (n.=18)88.3土17.8U/

れ第2病週 (n二 9)58.6:t 25 . 8 U / dl， 65 . 3土22.3U / dl， 96.2士20.5U/dl， 91.9:t27.8 U/dl， 101.l:t22.5 
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Fig目1.Changes of prot巴inC activity and protein C antigen during the time cours巴
in children with mucocutaneous lymphnod巴syndrome.
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文

正常乳児c7か月〕と同様に二峰性arcの易動度に変化

は認めなかった.第1病週ではslowmoving arcおよび

fast moving arcともに正常乳児の 1/2peak高であった

が，以後第3病週ではほぼ同じ高さであった.なお，正

常乳児はslowmoving arc， fast movig arcともに後述

の正常小児の 2/3peak高を示した.

1歳以上の MCLS患児(2歳〉でも各病週を通じて正

常小児 (5歳〉と同様に二峰性arcの易動度に変化は認

めなかった.第1病週ではslowmoving arcおよびfast

movmg arcともに正常小児の 2/3peak高であったが，

以後量arcともに増高して第3病週にはほぼ同じ高さと

なった (Fig.4). 

3. PCおよびPSの変動と冠動脈癌との関連性

冠動脈癌は，心エコーにて臨床上有意とされる叫間最

大径が4mm以上のものとした.また，冠動脈最大径が6

mm 以上のものを巨大動脈癌とした.経過中に心エコーで

冠動脈癒を認めなかった群は24例(1歳未満7例 1歳

以上17例)，認めた群は10例(1歳未満4例 1歳以上

6例〕であり， うち4例(1歳未満l例 1歳以上3例〕

は巨大動脈癒を認めた.両群を比較したところ， PCおよ

びPSは活性，抗原ともに各病週において明らかな差異

は認めなかった また，巨大動脈癌についても一定の傾

向は見られなかった (Fig.5および6).

次にMCLS患児において PCおよびPSの低値(1歳

未満は活性または抗原が 60U/dl未満歳以上は活性

康中

PC-CIEの観察にあたって VitaminK欠乏ないし桔

抗剤投与時に出現する PC前駆物質の PIVKA(Protein 

induc巴dby Vitamin K absence or antagonist) -PC は

カノレシウムを添加した場合，正常血媛より陽極側への易

動度の高い arcが出現することが知られているので，

PIVKA-PCの存在確認のため一次元にて 1mM乳酸

カルシウムを添加した.

1歳未満の MCLS患児 (6か月〉の PC-CIE像は各

病週を通じて正常乳児c7か月〉と易動度に変化は認め

なかったが， arc高は第1病週では正常乳児の1/2を皇

した.以後増高して第3病週では正常乳児と同じ高さを

示した.

1歳以上の MCLS患児 (2歳〉の場合も各病週を通じ

て正常小児 (5歳〉と易動度に変化は認めなかったが，

第 1病週では正常小児の 2/3のpeak高を示すarcが

観察され，以後増高して第3病適でほぼ正常高を呈した

CFig. 3). PS抗原の CIE像は正常血援ではカノレシウム非

存在下で陰極側にslow movingなarcを示すC4bp

S: Agと陽極側にfastmovingなarcを示すF-PS目

Agの二峰性の arcが出現し，カノレシウム存在下には陽

極側の F-PS:Agが出現せず陰極側の arcのみの一峰

性となることが知られているが，著者はC4bp-S:Ag， 

F-PS: Agをそれぞれ観察することを目的としたので

一次元にはカノレシウムを添加しなかった.

l歳未満の MCLS患児 (6か月〕では各病週を通じて
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Fig目 2.Changes of protein S activity， total-protein S antigen， protein S antigen complexed with C4b 
binding protein and free目proteinS antigen during the time cours巴 inchildren with 
mucocutaneous lymphnode syndrom巴.
o : infants from 3 months to less than 1 year 
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急性熱性皮膚粘膜リンパ節症候群 (MCLS)における
プロテインCおよびプロテインSの推移について

E 

ド

G 

(577) 

Fig. 3. Crossed immunoelectrophoresis of PC: Ag during the time course in mucocutaneous lymphnode 
syndrome. 
A : a healty 7 month-old infant 
B: one w巴ekafter the onset of an infant (6 month) with MCLS 
C : two weeks after the onset of an infant (6 month) with MCLS 
D: thr巴eweeks after th巴 ons巴tof an infant (6 month) with MCLS 
E: a h巴althy5 year-old child 
F: one week after the onset of a child (2 year) with MCLS 
G : twe weeks after th巴onsetof a child (2 y巴ar)with MCLS 
H : three weeks after th巴onsetof a child (2 year) with MCLS 
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A E 

B F 

c G 

D H 

Fig. 4. Crossed immunoelectrophoresis of PS: Ag during the time cours巴 inmucocutaneous lymphnod巴
syndrome. 
A : a healty 7 month-old infant 
B : one week after the onset of an infant (6 month) with MCLS 
C : two weeks after th巴ons巴tof an infant (6 month) with MCLS 
D : three weeks after the onset of an infant (6 month) with MCLS 
E: a healthy 5 y巴ar-oldchi1d 
F : one week aft巴rthe onset of a child (2 y聞の withMCLS 
G: two we巴ksafter the onset of a child (2 year) with MCLS 
H : three weeks after the onset of a child (2 year) with MCLS 
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Fig. 5. Comparison of protein C activity and prot巴inC antigen between with and 
without coronary an巴urysmin mucocutaneous lymphnode syndrome 

fム:without coronary aneurysm 
less than 1 year 1 A : 4.0mm孟coronarydilatation < 6.0mm 

l"， : 6.0mm豆coronarydilatation 
( 0 : without coronary aneurysm 

old巴rthan 1 year 1 ・:4目Omm三五coronarydilatatdon < 6. Omm 
L ④ 6.0mm~五 coronary dilatation 

または抗原が80U/dl未満〉の持続期聞を，経過中に冠

動脈療を認めなかった群と認めた群とで比較検討した.
考 察

(579) 

PC: ActおよびPC:Agの低値の持続期間はそれぞ PCおよびPSが新生児期に低下することはいくつか

れ冠動脈癌を認めなかった群1.9士1.3週， 1.0士1.0週， の報告が見られるが，その後の乳児期および小児の推移

認めた群3.0:t1.8週， 3.0:t2.0週と認めた群が有意(P についてはほとんどま日られていない.Andrewら34)は生

<0.05， P <0.02)に延長していた. 下時PCおよびPS抗原量はともに成人値の 35%を示

PS: ActおよびF-PS:Agの低値の持続期聞はそれ し， 1か月後50%， 3か月後にPCは約60%， PSは87

ぞれ冠動脈癌を認めなかった群1.2:t1. 5週， 0.7土0.8 %と増加することを報告している.高官3川土PC活性お

週，認めた群2.6士1.7週， 2.1土2.0週と認めた群が有意 よびPC抗原量の推移を1か月乳児より 15歳までの健

(P <0.05， P <0..1)に延長していた.C4bp-S :Agお 康児について検索し 6か月で成人下限年で成人値

よびT-PS:Agについては有意差はなかった (Fig.7 に到達し，以後四歳まで同様であることを観察した.橋

および8). 本1川主新生児期より l歳まで、の正常乳児について PS活

性および抗原量の推移を検索し， PS活性は1か月後40
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Fig. 6. Comparison of protein S activity， total-protein S antigen， protein S antigen complexed with 
C4b-binding prot巴inand free-protein S antigen between with and without coronary aneurysm 
in mucocutaneous lymphnode syndrome. 

fム:without coronary aneurysm 
less than 1 year 1企:4.0mm豆coronarydilatation < 6.0mm 

l.... : 6.0mm豆coronarydilatation 
( 0 : without coronary disorder 

older than 1 year 1・・ 4.0mm孟coronarydilatation < 6. Omm 
l @ : 6.0mm三五coronarydilatation 

%， 6か月後60%， 1年で75%と成人下限になり，ま 一方， PSについては，第1病週， PS: Actは1歳未満

た， PS抗原量は生後より 1か月に至るまで遊離型が高 群52.2:t11.7U/dl (n=10)， 1歳以上群73.6土14.7U 

く， C4b.binding protein (C4bp)の増加に並行して 3か /dl (n=20)と軽度減少していたが，以後漸増し，それ

月後は遊離型およびC4bp結合型の存在比率が成人と同 ぞれ第2病週および第4病週には正常範囲内に復した

様一定比率をあることを観察している. 同様に T~PS:Ag は第 1 病週には 1 歳未満群 62.0 土

MCLSは通常5歳以下の乳幼児に好発する血管炎で 12.0U/dl (n=10)， 1歳以上群82.4士16.5U/dl (nニ

今回の検索でも 3-11か月の乳児は11例で， 1 -7歳 20)と軽度低下していたが，以後漸増し，それぞれ第2病

5か月の小児は23例であった.したがって，これら患児 週および第3病週には正常範囲内に復した. C4bp~S: 

のPCおよびPSについて 1歳未満の群と 1歳以上の群 Agについても第1病週には 1歳未満群53.0士15.4U 

に大別して経時的推移を観察した /dl(n二 10)，1歳以上群78.8土2l.3U/dl (n=20)と

PCについては，第1病週，PC: Actは1歳未満群42.0 軽度低下していたが，以後漸増し，それぞれ第5病週お

士13.8U/dl(n=10)，1歳以上群5l.4土13.8U/dl (n よび第3病週には正常範囲内に復した.また， F~PS: 

=20)と中等度低下していたが，以後漸増し，それぞれ Agについては1歳未満群 (n二 10)は正常範囲下限より

第4病週および第5病週には正常範囲内に復した.同様 漸増するように推移したが，第5病週にはやや低下した.

にPC:Agは第 l病週には l歳未満群5l.9土20.5U / 1歳以上群では第1病週75.8:t22.4U/dl (nニ 20)と

dl (nニ 10)，1歳以上群68.2:t18.6U/dl (n=20)と減 軽度低下していたが，以後漸増し，第2病週には正常範

少していたが，以後漸増し，それぞれ第3病週および第 四内に復した.以上のごとく PS:Act， PS: Agともに

5病週には正常範囲内に復した.したがって， PC: Act， 急性期に軽度低下し，回復までの時聞に多少の差異はあ

PC: Agともに急性期には明らかに低下していたが，以 るものの漸増して正常範囲内に復するという動態を示し

後漸増し，第3-5病週には正常範囲内に復した. た.
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の易動度は変化はなく， PS: Act/F-PS: Agが各病週

平均で， 1歳未満群0.75-0.97，1歳以上群0.85-0.92

と活性・抗原の明らかな解離を認めなかったことより，

MCLSの各病期でPIVKA-PSの出現はないものと考

えられた.

ピタミンK依存因子である第II，VII， IX， X因子およ

びPC，PSのMCLSにおける変動について，安居の報

告27)と著者の成績より，急性期には第IX，X因子活性 (F.

IX: Act， F. X : Act)は不変で、あったが，第四因子活性

(F. VII: Act)およびPC:Act， PC : Agは明らかに低下

しており，一方，第II因子活性 (F.II : Act)およびPS:

Act， PS: Agは軽度低下していた，

急性期の PCとPSの聞で低下の程度にやや差を認め

るが， F. VII，PCの半減期がそれぞれ1.5-5時間 6-

8時間と他のビタミンK依存因子に比べると短く，一方，

PSの半減期は2-3日と F.VIIやPCに比べて長し、38)こ

とがこれら因子の消費と肝で、の産生バランスに影響を与

え， PSの低下度はPCの低下度に比し軽度であったと推

察される.

MCLS におけるこのようなPC，PSの低下の成因は不

明であるが，急性期においてはATー凹21ト24)26)27)，プロ

トロンピン活性 (F.II : Act)の軽度低下27)，血援フィ

ブロネクチンの低下，可溶性フィプリンモノマー複合体

の増加36)およびトロンボエラストグラムでの凝固充進所

見刊などが報告されており，このことより凝固充進状態

にあることが考えられ，PC，PSについても消費が允進し

ているのではないかと思われる.ただし， pre-DICを思

わせるような血小板減少を示す症例38)は認めなかった.

また，今回の検索で，肝機能障害と PCおよびPSとの間

に明らかな関連性はなかったものの，肝機能障害を有し

ている状態での PCおよびPSの産生充進は考え難く，

消費優位状態にあるのではないかと思われる.

MCLSの病態は全身の小・中動脈に生ずる血管炎であ

るが，結過中特に留意すべき症候および所見としては血

小板増多，黄痘，血清トランスアミナーゼ値上昇，冠動

脈病変の出現などである.ここでは著者はMCLS患児に

おける PCおよびPSの推移について，冠動脈癌との関

連性より検討した.PCおよびPSともに有意な関係を持

たなかったが，冠動脈癒を認める群は， PC: Act， PC: 

Ag， PS: ActおよびF一一PS目 Agについては低値の持続

期聞が有意に延長しているとの結果を得た.つまり，

MCLS患児では冠動脈癌はPCおよびPSの値とは有意

な関係を持たなかったものの， PCおよびPS低値の持続

期間に関係するように考えられ， PC，PSの低値が持続す

る際には冠動脈癌の出現に留意する必要があると思われ

(581) 
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さらに，二次元交差免疫電気泳動法により PC抗原お

よびPS抗原を観察したが， PC抗原は1歳未満，以上両

群で第1病週には正常乳児，小児の1/2-2/3peak高を

示したが，以後増高し，第3病週には正常のpeak高とな

った.経過中arcの易動度に変化はなく PIVKA-PCな

どの異常タンパクの存在も認められなかった.この所見

は， PC: Act/PC : Agが各病週平均で， 1歳未満群0.79

-0.93， 1歳以上群0.78-1.01と活性・抗原の明らかな

解離を認めなかったことからも推察されうるものであっ

た.同様にPS抗原は1歳未満，以上両群で第1病週に

は， slow moving arc， fast moving arcともに正常乳児，

小児の 1/2-2/3peak高であったが，以後増高し，第3

病週には正常の peak高となった.いずれの時期も arc



NS 
「一一一一「

00 ・

文

1 

.. 
・0
.'"。

叩

叩

均

一

一

(weeks) 

55 

4 

2 

O 

康

M
d
q

一ω，a
D寸
O

半。

一ω
〉
由
一
万
@
」

O
E
O
-
由
工
H
L干
O
E
O一
パ
戸
市
」
コ
刀
由
工
ト

中今

P<O.05 
「一一一一「
。o •• 

3 | ・e. 
..0。

。。

000 I 

OOOCにlOO Y 

oc町OCに>=目

(582) 

。
〉
由

B 
L 

ω 
き(weeks)
ω5孟
正二...， 
‘+ー
O 

E 
0...， 
.;::; II 
町 4
」

コ
刀 ω
ω仏
..cは
ト b

4 

3 

2 

O 

由
〉
由

てコ
由
'-
由

主
O 

由
工...， 
、←
O 

c ~， 
g石
田
!:;UJ 

6斗
ωlL 
..c‘」
ト b

Fig. 8. Comparison of the duration of the lower巴dlevels of prot巴inS activity， total 】prot巴inS antigen， 
protein S antig巴ncomplexed with C4b-binding protein and fre巴-proteinS antigen betw巴巴n
with ((・) aneurysm， (@) giant aneurysm) and without (0) coronary aneurysm in 

mucocutaneous lymphnode syndrome. 
lower巴dlevels of protein C activity， total-protein S antigen， protein S antigen complexed 

(less than 1 year: <60u/dl 
with C4b-bind叫

P<O.l 
「一一一「

NS 
「一一一I (weeks) 

55 
( weeks) 

5三

4 。
。
。

0'" ... 

4 

3 

2 

O O 

国
《

ω
丘↑半。

ω
〉
ω
一
刀

ω
L
U
E
o一
由
工
H
L干
O
E
O一パ
VMUL
コ
℃

ω
工
ト

。

。。
。
"

-
-
-

Y
B
E
l
l
i
-
-企
'
l
l
t
B
'
A

。。

3 

2 

(+) Coronary aneurysm (ー)(+ ) Coronary aneurysm (一)

2. PS活性，全PS抗原量およびC4bp結合PS抗原

量は，第1病週軽度低下していたが，以後，漸増して第

2-5病週には正常範囲内に復した.

3.遊離PS抗原量は第1病週正常~軽度低下してお

り，以後，正常範囲内を漸増していった.

4. PCおよびPS抗原を二次元交差免疫電気泳動法に

より観察したが，PIVKA-PCあるいはPIVKA-PSの

出現は認めなかった.

5.冠動脈癒を認めない群と認める群で経過中の PC

およびPSは，有意な関係を持たなかったが，冠動脈癒を

認める群では， PCおよびPSの低値の持続期聞は有意に

延長していた.

本論文の要旨は第31回日本小児血液学会〔平成元年9

月 長崎〉において発表した.

た.

以上のように本稿ではMCLSの急性期において PC

の中等度低下と PSの軽度低下という結果を得たが，

PC : Act， PS : Actは30-50%程度でも血栓をおこしう

るものであり 40)41)，したがって，これは冠動脈塞栓の出現

にとって大きなRiskのーっと考えられ，今後，予防・治

療に対しでも検討を加えていく必要があると思われた.

='" 自首

急性熱性皮膚粘膜リンパ節症候群 (MCLS)患児34

例 (3か月 -7歳5か月〉について第1病週から第5病

週までl週毎にプロテインC(PC)およびプロテインS

(PS)の推移を検索した.

1. PCの活性，抗原量は，ともに第I病週中等度低下

していたが，以後，漸増して第3-5病週には正常範囲

内に復した.

結
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