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はじめに
　脊髄外科手術，脳神経外科手術の術後髄液漏は，その
治療が一筋縄ではいかない症例も少なくなく，可能なか
ぎり避けたい合併症の 1つである．特に髄液漏出部位の
特定が困難な場合や，再手術による髄液漏出部位の閉鎖
が困難な場合は治療に難渋する．低髄圧症候群は，起立
性頭痛に代表される諸症状をきたす疾患で，その治療は
診断基準に基づき髄液漏出部位が確認された患者には硬
膜外腔に自己血を注入するブラッドパッチ（以下，ブ
ラッドパッチ）が有効とされる1,2）．ブラッドパッチは
2016年 4月に「硬膜外自家血注入」として保険収載され
た．しかし，低髄圧症候群の患者の中には少なからずブ
ラッドパッチ無効例が存在することから1,3），ブラッド
パッチ以外の治療法も望まれるところである．
　血液凝固第 13因子（以下，第 13因子）は，1948年
Lakiら4）によって発見された血液凝固因子の 1つで，凝
固の最終段階でフィブリン分子間の架橋形成を触媒する
ことで強固なフィブリン網形成の触媒として止血を完成
させる役割を果たす一方，創傷治癒過程においても線維
芽細胞増殖および表皮形成を促進させることで大きな役
割を果たす酵素である5～7）．脳神経外科領域では，術後
の髄液漏に対する有効性が症例報告として散見されるほ
か8～10），低髄圧症候群に対する第13因子投与の有効性を
示す報告がある11,12）．

　本稿では第 13因子の基本的事項，および第 13因子の
術後髄液漏と低髄圧症候群に対する治療効果について文
献的考察を加えて概説する．

 1 ．血液凝固第 13因子とその働き
　第 13因子は，1948年 Lakiら4）によって発見された血
液凝固因子の 1つで，触媒部位をもつ Aサブユニット二
量体とそれを保護するBサブユニット二量体からなる異
種四量体として血中を循環している13）．
　第 13因子の生体内での役割が明確になったのは，
Duckertらが先天性の第 13因子欠損症を報告した 1960

年以降のことである5,6）．先天性第 13因子欠損症は，出
血，創傷治癒遅延，習慣性流産が 3主徴であることから
もわかる通り，臨床的には第13因子は止血および創傷治
癒に関与している．
　第 13因子は凝固の最終段階でトロンビンにより活性
化され，フィブリン分子間の架橋形成を触媒することで
強固なフィブリン網形成の触媒として止血を完成させる
役割を果たす一方，創傷治癒過程においては上記フィブ
リン網上に線維芽細胞が増殖し肉芽組織が形成され創傷
治癒を促進させることに大きな役割を果たす酵素であ
る6）．手術侵襲や出血により第 13因子活性が低下し，そ
の結果出血傾向や創傷治癒遅延・瘻孔などをきたす．こ
れらの症状は，第13因子の補充で軽快することが知られ
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ている14～16）．本邦における第 13因子製剤の適応は，
1980年に先天性第 13因子欠損症に対して承認以降，
1985年に血液第 13因子の低下に伴う縫合不全および瘻
孔に，1992年に Henoch‒Schönlein紫斑病における腹部
症状，関節症状の改善に，2013年には後天性第 13因子
欠乏症にそれぞれ追加適応症承認されている．
　脳神経外科領域では Gerlachら17）が 876症例，910回
の開頭手術を前方視的に検討した結果，39手術（4.3％）
に術後出血を認め，非出血群と比較して術前・術後とも
に出血群は第13因子活性が有意に低値であり，術後出血
の相対危険度は第 13因子活性が 80％未満では 3.9倍に，
60％以下では 6.4倍に上昇すると報告している．さらに
ほかの凝固因子は正常範囲であることが多く，通常の術
前採血の凝固系スクリーニングでは異常がみつからない
と注意喚起している．Boscheら18）は特発性の慢性硬膜
下血腫における第 13因子との関連を前方視的に検討し
報告している．117例の慢性硬膜下血腫のうち外傷既往
のない特発性慢性硬膜下血腫 18例と外傷性慢性硬膜下
血腫の第 13因子活性を測定したところ，65％ vs 93％と
特発性慢性硬膜下血腫群は有意に第 13因子活性が低く，
特発性慢性硬膜下血腫 18例中 6例に再出血がみられた．
また，再出血を繰り返した脳出血患者で，第 13因子欠乏
が後の精査で判明したとの症例報告がある19）．本邦から
は再出血のため治療に難渋した急性硬膜下血腫症例にお
いて，第13因子欠乏が後の精査で判明したとの症例報告
が複数みられる20,21）．

 2 ． 術後髄液漏に対する第 13因子の効果につ
いて

　術後髄液漏に対する第13因子の有効性が，症例報告と
して散見される．頭蓋底外科手術後の髄液漏に第13因子
が有効であったとの症例報告がなされているほか，経蝶
形骨洞手術後の髄液漏に第 13因子が有効とする報告も
複数ある8～10）．土持ら9）は，経蝶形骨洞的腫瘍摘出およ
び開頭腫瘍摘出後 4～5日後（1例で時期不明確）に髄液
漏を生じ，血漿第 13因子活性が 70％以下であった 4症
例について第13因子を投与したところ，保存的加療で髄
液漏が治癒したと報告している．河村ら8）は小脳橋角部
の巨大髄膜腫を経錐体骨到達法で腫瘍摘出を行い，術 1

週間後に髄液漏を生じ，2週間の安静腰椎ドレナージ管
理を行ったが髄液漏が改善しなかった症例に対して，血
漿第 13因子活性を測定したところ 30％以下に低下して
いた．その症例に対して第 13因子製剤を投与したとこ
ろ，投与から 1週間で治癒したと報告している．頭蓋咽
頭腫に対して拡大蝶形骨洞手術を行った 10日後に髄液

漏を生じた症例に対して，押野ら10）は血漿第13因子活性
を測定し 52％と活性が低下していたため，第 13因子製
剤を投与し 1週間で治癒したと報告している．
　第13因子欠乏による髄液漏を疑った場合は，まず血漿
第 13因子活性を測定する．正常の 70％以下に低下して
いる場合は，血漿由来の第 13因子濃縮製剤（240単位/
バイアル）を外科領域の止血や瘻孔閉鎖目的で使用する
場合と同量の 1日 3～6バイアル，連日 5日間投与し，投
与完了後 1週間程度かけて臨床症状，画像検査などで効
果判定する．

 3 ．低髄圧症候群について
　低髄圧症候群とその治療を取り巻く諸事情について，
簡単にまとめたい．低髄圧症候群（intracranial hypoten-

sion）は Schaltenbrand22）が 1938年に報告して以来，1990

年代に多数の研究によりその病態生理の解明が進ん
だ2）．低髄圧症候群の症状を示す患者の中に，正常の脳
脊髄液圧を示すものが少なからずいることから，脳脊髄
液減少症（intracranial hypovolemia）や，その病態生理
から脳脊髄液漏出症（cerebrospinal fluid leak）とも呼ば
れる．これらの疾患名の通り，低髄圧症候群は脳脊髄液
漏出に伴い頭蓋内圧が低下することで，起立性頭痛をは
じめとする諸症状を生じる．低髄圧症候群の理解につい
ては優れた総説があるため，そちらを参考にしていただ
きたい2,23～25）．現在診断基準は複数あり，内容も作成し
た団体によってさまざまである．現在臨床現場で頻用さ
れる診断基準は，おもに 4つと考えられる．①国際頭痛
学会による国際頭痛分類第 2版26），②国際頭痛分類をも
とに外傷との関係性を追加した日本脳神経外傷学会の
「外傷に伴う低髄液圧症候群作業部会」が作成した診断基
準（http://www.neurotraumatology.jp），③日本脳神経外
科学会が中心となり，低髄液圧症候群の診断治療に関連
する学会・専門家などで構成された「脳脊髄液減少症の
診断・治療法の確立に関する研究班」が公表した「脳脊
髄液漏出症」の画像判定基準・画像診断基準27），④日本
脳脊髄液減少症研究会による「脳脊髄液減少症ガイドラ
イン」である28）．それぞれの立場で作成された診断基
準・治療ガイドラインであるが，その作成の背景や経緯
については佐藤らの報告に詳しくまとめられており，一
読をおすすめする3,27）．
　ブラッドパッチは 1960年，Gormley29）により腰椎麻酔
後頭痛に対する治療として報告された．彼は traumatic 

tapとなった腰椎穿刺後の患者群には頭痛の訴えが少な
いことに着目し，腰椎麻酔後頭痛を訴える患者 7名に対
して硬膜穿刺部位と同じ高位の硬膜外腔に患者の自己血
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を数 ml投与したところ，直後から頭痛が軽快したと報
告した．特発性低髄圧症候群に対するブラッドパッチの
報告は，1987年に Gaukrogerら30）によりもたらされた．
本邦では 1998年に朝倉ら31）によって最初の報告がなさ
れた．
　2016年 4月以降，③の診断基準に伴い脳脊髄液漏出症
と確定診断されれば保険診療としてブラッドパッチを行
うことができる．2006年の第 65回日本脳神経外科学会
総会で，学会として脳脊髄液減少症の研究に着手すると
宣言がなされた後，厚生労働省研究事業を通じて10年が
かりで保険収載されたブラッドパッチであるが，「関係
学会の定める脳脊髄液漏出症の画像診断基準に基づき脳
脊髄液漏出症として『確実』または『確定』と診断され
たものに対してのみ算定できる」とされており，診療報
酬請求にあたっては，診療報酬明細書に当該診断基準を
満たすことを示す画像所見，撮影日，撮影医療機関の名
称などの症状詳記を添付することが求められている．つ
まり，低髄圧症候群の患者でも画像診断で髄液漏出部位
が特定できない患者には，ブラッドパッチは保険治療の
適応とならない．さらに，抗凝固療法中の症例や脊椎・
脊髄手術後で硬膜外腔の癒着が疑われる症例などには，
治療を躊躇する場合があると思われる．また，ブラッド
パッチの合併症として，施行中の血圧低下や徐脈，意識
障害，施行中・後の腰背部痛，施行後の感染や硬膜外腔
癒着に伴う神経炎があることも無視できない4,32）．

 4 ． 低髄圧症候群に対する第 13因子の効果に
ついて

　少ない症例ながら，低髄圧症候群に対する第13因子の

有効性が報告されている．瘻孔閉鎖に効果がある第13因
子を Ishiharaら11）は安静臥床と補液を行っても改善しな
い特発性低髄圧症候群の患者 2例に投与し，症状が軽快
したと報告した．代表症例の画像を提示する（Fig.　1）．
その後，同施設の Nagataniら12）は第 13因子を用いて治
療した特発性低髄圧症候群の患者合計 11例のうち，
Ishiharaらが当初報告した 2例を除く 9例の治療結果を
まとめて報告した．対象は起立性頭痛をはじめとする臨
床症状および頭部MRI，脊髄MRI，MRミエログラ
フィー，脳槽シンチグラフィーで特発性低髄圧症候群と
診断された患者のうち，1週間の安静臥床および補液を
行っても症状が軽快しなかった 9症例（平均年齢 42.3

歳，男：女＝4：5）である．血漿由来の第 13因子濃縮製
剤（240単位/バイアル）を 1日 5バイアル，5～10日間
連続で投与した．結果，6例で頭痛の完全寛解が得られ，
2例で頭痛改善，1例が不変であり，頭痛が悪化した症例
はなかった．治療前の第 13因子活性は平均 89％（62～
138％），治療後のそれは平均 156％（109～282％）であっ
た．第 13因子投与に伴う副作用は認めなかった．
　特筆すべきは，投与前の第 13因子活性が 70％以上の
症例3例中すべての症例で第13因子投与により頭痛の完
全寛解が得られたこと，および画像診断で髄液漏出部位
が特定できなかった2症例でも第13因子投与により症状
が軽快したことである（1例完全寛解，1例症状改善）．
これらより外科侵襲の加わっていない特発性低髄圧症候
群の患者における第 13因子活性には個体差によるばら
つきが示唆されること，また特発性低髄圧症候群の病態
生理に関してさらなる理解が必要であることが示されて
いる．
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Fig.　1　起立性頭痛で発症した，特発性低髄圧症候群の 38歳，女性
血液凝固第 13因子を投与し，投与直後から症状消失した．治療前の頭蓋内圧は 5 cmH2Oであったが，治療後は 15 cmH2Oになった．
a： 治療前頭部造影 T1強調画像．びまん性硬膜肥厚を認める．
b： 治療前MRミエログラフィー．上位頚髄から漏出する髄液を認める（矢頭）．
c： 治療後頭部造影 T1強調画像．びまん性硬膜肥厚は消退している．
d：治療後MRミエログラフィー．髄液の漏出は認めない．

a b c d



　血漿第 13因子活性は通常，70～130％程度とされてい
る13）．腹部外科侵襲後の第 13因子活性は術後 50～60％
程度まで低下することが知られているが14～16），外科侵
襲のない疾患群で第 13因子活性が変化するか否か報告
がない．Nagataniらの報告はその点で貴重と考えられる．
　特発性低髄圧症候群の原因はいまだ明らかになってい
ないが，解剖学的に脆弱な脊髄神経根周囲の髄膜から髄
液が漏れることが原因であろうと推察されている2）．ブ
ラッドパッチが保険適応となった現在の本邦では，低髄
圧症候群が疑われた患者に対して前述③の診断基準に基
づき髄液漏出部位の特定が図られていることと思われ
る．しかし，臨床症状から低髄圧症候群が強く疑われて
も画像検査で髄液漏出部位が特定できない特発性低髄圧
症候群も，一定の割合で経験する．この原因としては，
さまざまな可能性が考えられるが，その 1つとして脊髄
レベル以外からの髄液漏出が挙げられる．2015年 2つの
異なる研究グループからほぼ同時期に「硬膜にはリンパ
管構造があり，髄液はこの硬膜リンパ管を通じて深頚リ
ンパ節へ排泄される」との報告がなされた33,34）．中でも
Aspelundら34）は，硬膜リンパ管は円蓋部硬膜には疎で頭
蓋底神経孔周囲硬膜に密に発達しており，動脈，静脈，
神経に沿うように走行していると硬膜内リンパ管の分布
とその働きを報告している．
　これらの知見から，低髄圧症候群の患者の一部におい
て髄液は脊髄レベルの神経根周囲から漏出するだけでは
なく，脳神経周囲から漏出している可能性もあると推察
される．現在の診断基準で推奨される検査はいずれも脊
髄レベルでの髄液漏出部位の検出に絞られており，頭蓋
底からの髄液漏出には注目されていない．これが一部の
低髄圧症候群患者の漏出部位特定にいたらない原因の 1

つではないだろうか．さらに，頭蓋底レベルで髄液が過
剰に漏出しているのだとすれば，脊髄レベルから自家血
を注入するブラッドパッチが無効であることもうなずけ
る．漏出部位を選ばず創傷治癒促進・瘻孔閉鎖の効果が
得られる第13因子の投与は，こういった漏出部位特定が
困難な低髄圧症候群に対しても効果が得られる一因と
なっていると思われる．
　なお，現時点で，第 13因子は低髄圧症候群に対する保
険治療の適応はないことを申し添える．

まとめ
　術後髄液漏，低髄圧症候群の治療オプションとして創
傷治癒促進・瘻孔閉鎖の効果がある血液凝固第13因子の
投与は一考に値すると思われる．
　本拙文が皆様の日常臨床の一助となれば幸甚です．

　利益相反開示
　著者全員は日本脳神経外科学会へのCOI自己申告の登録を
完了しています．本論文に関して開示すべきCOIはありませ
ん．
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