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緒　言

　Ehlers-Danlos症候群（Ehlers-Danlos syndrome；EDS）
は，コラーゲン代謝異常による遺伝性の全身結合織疾患

である 5,12,13）．血管型EDSはEDS type Ⅳとしても知ら
れ，血管壁・消化管・子宮を構成するⅢ型プロコラーゲ
ンをコードするCOL3A1遺伝子との関連性を有し，薄
く透けて見える皮膚，易出血性，特徴的な顔貌，動脈・
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内頚動脈海綿静脈洞瘻で発症し経動脈的コイル塞栓術
後に出血性合併症を繰り返した血管型Ehlers-Danlos
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●Abstract●
Objective: We report a case of carotid cavernous fistula (CCF) in a patient with the vascular type Ehlers-
Danlos syndrome (EDS), type Ⅳ.
Case presentation: A 41-year-old female complained of sudden onset of left eye pain and presented with 
conjunctival congestion without trauma. The left internal carotid artery showed a high flow direct carotid 
cavernous fistula draining into the left superior ophthalmic vein and the cortical vein retrogradely. 
The lesion was successfully treated with transarterial coil embolization. After endovascular surgery, 
hemorrhagic events (retroperitoneal hemorrhage, internal iliac artery extravasation, and splenic artery 
aneurysm) recurred. We suspected vascular type EDS, which was confirmed biochemically. A COL3A1 
gene mutation was identified. 
Conclusion: In view of the risks of hemorrhagic events after arteriography, early diagnosis of the vascular  
type EDS is important in patients with spontaneous direct carotid-cavernous fistulas.
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腸管・子宮の脆弱性を特徴とするが，頭蓋内病変として
は頚動脈海面静脈洞瘻（carotid-cavernous fistula；CCF）
が最も多いとされている 5,12）．今回我々はCCFで発症し，
治療経過中に重篤な出血性合併症を繰り返した血管型
EDSの 1例を経験したので報告する．

症例呈示

患者：41歳，女性．
主訴：左眼痛．
家族歴：母に未破裂脳動脈瘤を指摘されている．
妊娠・出産歴：3回経妊・3回出産，すべて早期破水の
ために帝王切開が施行された．
既往歴：習慣性膝関節脱臼，重篤な外傷歴はないが，生
来外傷がなくてもあざができやすかった．
現病歴：2009年某日，当院への受診 4日前に突然左眼
奥の痛み・耳鳴を自覚した．近医内科を受診し，群発頭
痛の診断で鎮痛薬を処方されたが症状の改善が得られな
かったため，近医神経内科に紹介された．同院にて，左
眼球突出・眼球結膜充血を認めたためCCFの疑いで当
院に紹介となり，精査加療目的で同日緊急入院となった．
入院時現症：意識清明，左眼球結膜充血，左眼瞼浮腫，
左眼球突出を認め，左眼球部で血管雑音を聴取した．視
野・視力障害・眼球運動障害を認めず，四肢麻痺・感覚
障害を認めなかった．顔貌は特異的で，薄い口唇や人中，
小さい顎，大きい眼など鳥様顔貌の特徴を認めた．皮膚
の過伸展・関節の過可動性を認めず．軽度の皮膚の菲薄
を認めた．
神経放射線学的検査：頭部CTでは頭蓋内病変を認めな
かった．頭部MRIではFLAIR像で左側頭葉皮質静脈の
拡張を認めたが脳実質の信号の変化を認めなかった．頭
部MRAでは海綿静脈洞・左上眼静脈・左側頭葉の皮質
静脈の高信号を認めた（Fig. 1）．
　脳血管造影検査（DSA）では，左内頚動脈造影で海綿
静脈洞が早期に描出され，左上眼静脈および左浅中大脳
静脈から左側頭葉皮質静脈への逆流が認められた．また，
頭蓋外内頚動脈に局所的狭窄と偽腔様の拡張部分が認め
られた（Fig. 2A, 2B）．この所見は左内頚動脈にカテー
テルやワイヤーを誘導する前の左総頚動脈造影でも認め
られていたため医原性の内頚動脈解離は否定的であっ
た．左外頚動脈・右外頚動脈・右内頚動脈・椎骨動脈造
影では異常所見を認めなかった．以上の所見より左
direct CCF（Barrow分類 type A）および頭蓋外内頚動

脈解離と診断した．
治療経過：
1）治療計画
　CCFのシャント血流量が豊富であり，シャントポイ
ントが同定されなかったため，頚部内頚動脈でのバルー
ン閉塞試験を行いシャントポイントを同定した後に ,経
動脈的もしくは経静脈的あるいはその併用によるコイル
塞栓術を施行する治療計画とした．
2）血管内治療
　局所麻酔下に右総大腿静脈に 7Frロングシース，右総
大腿動脈（common femoral artery；CFA）に 5Frロン
グシース，左CFAに 7Frロングシースを留置した．こ
の際に右CFAには前壁穿刺でのシース留置が可能であ
ったが，左CFAは貫通法となった．左CFAのシース
から血管造影を行い，穿刺部からの造影剤の血管外漏出
がないことを確認した後に活性化凝固時間（activated 
clotting time；ACT）が 250-300秒になるように全身ヘ
パリン化を行った．オクリュージョンカテーテル 7Fr 
PATLIVE（テルモ・クリニカルサプライ，岐阜）を左
内頚動脈に留置し，左内頚動脈のバルーン閉塞を行った
ところ，造影では左内頚動脈海綿静脈洞部から海綿静脈
洞へのdirect shuntを認めた（Fig. 3A）．同内頚動脈遮
断により数秒で意識消失を認めたため，バルーン閉塞試

Fig. 1　MRA source image
MRA shows arterialized cavernous sinus and dilated 
superficial middle cerebral vein (arrow).

Ｒ
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験による虚血耐性はないと判定した．瘻孔は比較的小さ
く経動脈的に target embolizationが可能と判断し，経動
脈的コイル塞栓術でCCFが消失しなければ経静脈的に
sinus packingを行う方針とした．オクリュージョンカ

テーテルを抜去し，ガイディングカテーテル 7Fr 
Launcher（Medtronic, Minneapolis, MN, USA）を左内頚
動脈に誘導，マイクロカテーテルExcelsior SL-10 pre 
shaped 90（Stryker, Kalamazoo, MI, USA）をシャント

Fig. 2　DSA of the left internal carotid artery
Left internal carotid arteriography shows (A) a high flow direct carotid cavernous fistula draining retrogradely into the 
left superior ophthalmic vein and cortical vein and (B) a dissecting aneurysm at the extracranial internal carotid artery 
(arrow).

A B

Fig. 3　
Ａ： Balloon occlusion test reveals the direct fistula to the cavernous sinus.
Ｂ： Angiography after coil embolization reveals complete occlusion of the direct fistula.

BA
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ポイントから海綿静脈洞内に留置した．GDC10-360 S゚R 
6 mm × 11 cm，GDC10-UltraSoft 4 mm × 8 cm
（Stryker）を海綿静脈洞内に留置した時点でシャント血
流は消失したため塞栓を終了した（Fig. 3B）．
3）術後経過
　左CFAに留置した 7Frロングシースをvascular 
closure device Angio-Seal（St.Jude Medical, Minnetonka, 
MN, USA）を用いて抜去し血管造影室を退室したとこ
ろ，患者は急に腹痛を訴え，その後短時間で収縮期血圧
60 mmHgまで低下し，ショック状態に陥った．即座に
行った腹部単純CTでは左腎背側に最大径 8 cmの後腹
膜血腫の出現を認めた（Fig. 4A）．プロタミン硫酸塩を
投与しヘパリンのリバースを行った後に，右CFAに留
置してあった 5Frロングシースから，造影を行うと左
CFA穿刺部より造影剤の血管外漏出を認めたため（Fig. 
4B），同部位の 20分間の用手圧迫を行い，一旦は止血
を得たが再出血を来したため出血部位にHyperglide 4
× 15 mm（eV3 Covidien, Irvine, CA, USA）を誘導，バ
ルーンを計 8分間拡張したところ止血を得た．
　術翌日，左CFA穿刺部の疼痛が増強したため，前日
から留置してあった右CFAの 5Frロングシースを使用
し左CFA造影を再度施行すると穿刺部からの再出血を
認めた．同部位の用手圧迫の後，全身麻酔下に穿刺部位
の皮膚および鼠径靭帯の切開を行い，左CFAを剥離確
保し，穿刺部位からの出血を確認し直視下に血管縫合を
行った．術中所見からは血管解離を認めず，穿刺の際に
貫通法となったためにできたCFA後壁の穿刺孔からの
出血と診断した .

　術後，止血の確認目的に腹部大動脈造影を行ったとこ
ろ，左内腸骨動脈分枝より造影剤の血管外漏出を認めた
ため（Fig. 4C），マイクロカテーテルを同部位近傍まで
誘導しn-butyl 2-cyanoacrylate（NBCA）を用いて塞栓
術を行った．右CFAの 5Frロングシースは抜去し用手
圧迫で止血を得ることができた．術後の頻回の出血性合
併症の発生から，全身結合織疾患を念頭においた上で，
頭頚部MRA・胸腹部造影CTで綿密なフォローアップ
を行ったところ術後 10日目に径 28 mm大の脾仮性動脈
瘤が診断されたため（Fig. 5），加療目的に同日転院と
なった．転院先において脾仮性動脈瘤に対する経動脈的
コイル塞栓術が施行された．臨床経過から血管型EDS
が疑われ，後日，確定診断のために皮膚生検が施行され
COL3A1遺伝子に変異を認める血管型EDSと確定診断
された．術直後より血管雑音は消失 ,術後 1週間の経過

A B C

Fig. 4　
Ａ：CT shows a huge retroperitoneal hemorrhage.
Ｂ：Arteriography shows extravasation at the puncture site of the left common femoral artery (arrow).
Ｃ：Arteriography shows extravasation at the branch of the left internal iliac artery (arrow).

Fig. 5　
Enhanced CT shows a splenic artery aneurysm (arrow).
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で眼症状は消失し，術後 2年間の経過でCCFの再発や
出血性イベントなく，外来通院中である .

考　察

　血管型EDSは薄く透けて見える皮膚，易出血性，特
徴的な顔貌，動脈・腸管・子宮の脆弱性を特徴とする稀
な全身結合織疾患で 5,12,13），10,000から 25,000人に 1人の
頻度とされるEDSのうちの 5-10％を占める予後不良な
型である 5）．血管壁・消化管・子宮を構成するⅢ型プロ
コラーゲンをコードするCOL3A1遺伝子に遺伝子異常
が認められ 5），血管破裂や解離（胸腹部 50％，頭頚部
25％，四肢 25％），消化管穿孔，臓器破裂，妊娠による
子宮破裂を発症し 25％は 20歳までに，80％は 40歳ま
でに何らかの重大な医学的問題を経験するとされてお
り，死亡年齢の中央値は 48歳である 12）．頭頚部病変と
してはCCFが最多であるが 12,13），Pepinらの血管型
EDS 419例の検討ではCCFを認めたものは 10例（2.4％）
に過ぎず 12），本症例のようにCCFで発症する血管型
EDSは稀である．ただしHelbachらは外傷性を含む直
接型CCF 212例のうち 4例で血管型EDSを合併してい
たと報告しており，特発性の直接型CCFは稀であるた
め比較的若年で外傷の既往のない直接型CCFでは結合
組織疾患を強く疑うべきだとしている 6）．
　血管型EDSの生化学的検査診断は，培養皮膚線維芽
細胞により合成されたⅢ型プロコラーゲンの量，構成鎖
の電気泳動パターンの異常が検出されることによって行
われる 5,12）．そしてⅢ型プロコラーゲンの泳動移動度の
異常を認める場合には，変異解析のためのCOL3A1c遺

伝子の塩基配列解析により分子遺伝学的診断が確定され
る．これらの生化学的分子遺伝学的診断には時間を要す
るため，本症例のような突発的な血管障害への治療計画
を立てる上で，その臨床診断は非常に重要になる．EDS
における診断基準はEhlers-Danlos Foundation（米国）
とEhlers-Danlos Support Group（英国）の専門家グルー
プにより提案されている 2）．Tableに示す大項目のいず
れか 2つを満たす場合は血管型EDSが強く疑われ，確
定診断のための生化学的検査が強く勧められる．本症例
では，易出血性に関する病歴や薄く透けて見える皮膚，
特徴的な顔貌など，上記の診断基準に照らせば，術前に
血管型EDSを疑うべきであったと考えられるが，出血
性合併症を来す前には本症例は診断基準を満たしておら
ず，その診断は困難であった．古典型EDSでみられる
皮膚の過伸展や関節の過可動性はあっても軽度であるこ
とから 2,5,12），血管型EDSの臨床診断は時に困難で
Oderichらの血管型EDS 31例のシリーズにおいても術
前に血管型EDSの診断がなされたのは 26％に過ぎな
い 11）．血管型EDSの遺伝形式は常染色体優性遺伝をと
るが約 50％は新生突然変異によるとされており 5），本症
例のように血管破裂や消化管破裂の家族歴がなくても血
管型EDSの合併は否定できないため留意が必要である．
　血管型EDSでは動脈壁は脆弱であり血管造影検査に
より穿刺部よりの出血，頭蓋内出血，心破裂，大動脈破
裂・解離，腹腔内出血，胸腔内出血など多彩な合併症を
来す．合併症を来した場合，初回のイベントの治療後も
次々と出血性イベントを繰り返し，その時期や部位は予
測できないとされている 8）．脳血管造影単独の

Table　Vascular Ehlers-Danlos syndrome: Villefranche diagnosis criteria

Major diagnostic criteria
Thin, translucent skin
Arterial/Intestinal/Uterine fragility or rupture
Extensive bruising
Characteristic facial appearance 
Minor diagnostic criteria
Acrogeria
Hypermobility of small joints
Tendon and muscle rupture
Talipes equinovarus (clubfoot)
Early-onset varicose veins
Carotid cavernous fistula
Pneumothorax/pneumohemothorax
Gingival recession
Positive family history, sudden death in (a) close relative (s)
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morbidity 36％，mortality 12％とされており 14）単に診
断を主とする動脈造影は回避すべきであり，血管病変の
確定診断のためにはMRAやCTAでの非侵襲的な検査
が望ましく 5），その外科的治療に際しては術中だけでな
く術後管理など綿密な治療計画が重要である．本症例に
おいても術前に血管型EDSを疑っていれば診断のため
だけの脳血管造影は行うべきではなかったと考えられ
る．
　血管型EDSにおける血管病変に対しては組織の脆弱
性から可能な限り保存的に加療することが望ましい
が 5），CCFに関してはいわゆるaggressive typeをとる
ことが多く，血管型EDSにおけるCCFに対する治療に
は未だ確立された指針はない．血管内治療においては穿
刺部の合併症以外にも，治療後数日経ってから治療との
直接的な因果関係が不明な血管性合併症を特徴とし，
Horowitzらは血管内治療 3日後・21日後に起こった原
因不明の脾動脈破裂・心破裂を報告し「Remote 
Vascular Catastrophes」と表現している 8）．その後も血
管内治療後の原因不明の血管性合併症の報告が散見され
る 4,15,16）．本症例においてもカテーテルやガイドワイヤ
ーの挿入は行っていない内腸骨動脈からの出血や脾動脈
の仮性動脈瘤を併発した．血管内治療における治療戦略
としては 1990年以前にはdetachable balloonが主に用い
られmortalityは 17-25％と報告されており転機は不良
であった 6,14）．2000年にKannerらがGuglielmi detachable 
coil（GDC）を用いた経静脈的コイル塞栓術で良好な転
機を得た 1例を報告し 9），その後も同様の方法での報告
が多いが 3,4,15）原因不明の腹腔内出血や脳内出血による
死亡が報告されており治療成績の改善には至らなかっ
た 4,15）．Overmeireらは動脈側の造影用カテーテルさえ
留置しない「pure transvenous approach」を報告したが，
患者は術後 10日目に原因不明の腹腔内出血で死亡して
おり 16），出血性合併症は単なる動脈壁への物理的な刺
激にのみ惹起されているとは考えにくい．手術侵襲によ
りコラゲナーゼ活性が亢進していることが寄与している
のかもしれない 1）．血管型EDSにおける脳血管以外の
血管病変に対する外科的治療においては臓器虚血のリス
クが低いのであればシンプルな血管の遮断が推奨されて
おり 5,11），Mitsuhashi らは直達術による頭蓋外での ICA 
ligationで良好な転機を得た 1例を報告している 10）．た
だし本症例のように虚血耐性のない患者には施行でき
ず，またバルーン閉塞試験による虚血耐性の評価はリス

クが高い．穿刺部のトラブルを避けるには直視下での止
血が望ましいと考えられ，Hollandsらは頚動脈・頚静脈
のそれぞれの直接穿刺による経動脈的・経静脈的コイル
塞栓術の併用を施行し良好な転機を得た 1例を報告して
おり 7），今後の治療法の選択肢となるかもしれない．直
達術の合併症を減らすには術前に血管型EDSであるこ
とに気付き血管を愛護的に扱うことが肝要とされてお
り 11），脳血管内治療においても同様で術前に血管型
EDSであることに気付き，血管を愛護的に扱うことで
合併症を減らせる可能性があり，治療後も「Remote 
Vascular Catastrophes」を来す可能性を念頭に綿密な経
過観察を行うことが最も重要である .

結　語

　CCFで発症し経動脈的コイル塞栓術後に出血性合併
症を繰り返した血管型EDSの 1例を報告した．血管型
EDSにおいては侵襲的な手技により致命的な出血性合
併症を来す可能性が高く早期の診断が重要であり，外傷
歴のない若年の直接型CCFにおいては血管型EDSの合
併の可能性に留意する必要がある．

　本論文に関して，開示すべき利益相反状態は存在しない．
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要　旨

【目的】内頚動脈海綿静脈洞瘻で発症し経動脈的コイル塞栓術後に出血性合併症を繰り返した血管型Ehlers-
Danlos 症候群の一例を経験したので報告する．【症例】41歳女性．外傷の機転なく突然の左眼痛・眼球結膜充血
が出現し，脳血管撮影の所見から左直接型内頚動脈海綿静脈洞瘻と診断した．経動脈的塞栓術により動静脈瘻は
消失したが，術後に出血性イベントを繰り返し，皮膚生検で血管型Ehlers-Danlos 症候群と診断した．【結論】外
傷歴のない直接型内頚動脈海綿静脈洞瘻においては血管型Ehlers-Danlos 症候群の合併に留意し治療計画を立て
る必要がある．


