


















14

　Rodossi らは，リファマイシンの関節内注入を行いました［5］。500 名近い患者の大規模
のコホート研究の中で，28 名の患者が２年間治療を行いました。患者は出血時補充療法
が行われており，単あるいは多関節の慢性滑膜炎を呈していました。患者向けのアンケー
ト調査結果を参照に慢性滑膜炎の症状があれば滑膜切除の適応としていました。Radossi
らの患者の中には，第Ⅷ因子に対するインヒビター保有者が５名いました。平均年齢は
34 才でした。リファマイシン（10 mg）を 10 ml の生理食塩水に溶解し，その 1－5 ml を
関節内に注入しました。観察期間は 6－24 ヶ月間で，合計で 35 関節，169 回の注入を行
いました。リファマイシンは週１回，５週間注入するので，患者は毎週来院しなければな

図1. 2　 足関節MRI 側面像で血友病性滑膜炎が著しい。早期に放射線性滑膜浄
化術の適応とすべきである。

図1. 3　 同じ患児の両足関節MRI 正面像。左側（右足関節）の脛骨遠位の内側
及び外側は，左関節の同部位に比べ重度に障害されている。両足関節と
も放射線性滑膜浄化術の適応であるが，左足関節がより適応と言える。
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りませんでした。評価スケールに従うと，19 名の患者で行った 24 回の処置は“効果あり”
となりましたが，一方６回は，“まあまあ”か“効果なし”でした。第Ⅷ因子抗体保有の
患者５名（６関節）に処置を行いました。４つの関節では治療効果は良好でしたが，残り
２つの関節では効果は芳しくありませんでした。
　滑膜浄化術に抗生剤を用いる際には，２つの制限があります。それは処置が痛いこと
と，効果を得るために数週間毎週行わなければならないことです。実際，Radossi らのス
ケジュールでは週に１回，５週間リファマイシンを関節内に注入しています。しかし彼ら
は，注入に伴う痛みについては何ら言及していません。彼らはまた，放射線性滑膜浄化術
が行えない場合，医学的な理由で禁忌である場合，あるいは患者が承諾しない場合には，
リファマイシンが適応となるだろうとしています。私の知る限り，放射線性滑膜浄化術の
医学的な禁忌はないし，患者もこんなに効果的で安全な処置を拒否するべきではないと考
えています。観察期間が短いので彼らの治療プログラムにより患者が将来機能不全になる
のを遅らせることができるかどうか言及できないと，このイタリアの研究者たちは現在ま
で言っています。しかし，彼らの予備研究結果によると，リファマイシンを用いた滑膜浄
化術は関節痛を軽減し，可動域の改善に有効であると彼らは考えています。
　Corrigan らの D－ペニシラミンを用いた研究には主に２つの問題があります。患者数
が少ないことと，診断目的に MRI や超音波エコーを使用していないことです。D－ペニ
シラミンの可能性のある二つの副作用（再生不良性貧血と腎障害）についても強調するこ
とが重要です。副作用を最小限にするために Corrigan らとその研究者たちは，薬剤の使
用期間を短期間とすること（例：3－6 ヶ月）と総量の制限（参考文献で用量を見て下さい）
をすることを提唱しています［4］。
　関節内にイトリウム－90 またはリン－32 を注入する滑膜浄化術（放射線性滑膜切除）
は有効であると報告する彼らの意見に私も賛成です。しかし，この処置は長期間の安全性
についてはまだ確立されていないとする彼らのコメントには賛成しかねます。事実，放射
線性滑膜切除は 30 年以上にわたり世界中で行われており，放射線物質に関連した障害の
報告はないことから長期間の安全性は確立されているのです。
　どちらの滑膜浄化術がよいかといった議論があることも重要です。先進国の研究者の多
くは，放射線性滑膜浄化術（イトリウム－90 とリン－32）を行っていますが，放射線物
質が入手しにくいといった理由で化学的滑膜浄化術を行っている者もいます。私の考えで
は，慢性血友病性滑膜炎に対するペニシラミン内服やリファマイシンによる滑膜切除の有
効性を確かめるために，適切な数の患者数と観察期間のある研究がさらに必要と思ってい
ます。言い換えれば，前述した論文は確認が必要な予備研究です。差し当たっては，滑膜
切除にイトリウム－90 またはリン－32 を使うことが一般的な推奨です。なぜなら，これ
らの薬剤は例えインヒビター保有患者であっても，慢性血友病性滑膜炎の治療に有効であ
ることが証明されているからです。さらに，放射線物質の使用に関連した合併症も世界中
で 30 年以上にわたり使用されていても報告されていません。
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編者脚注
　この論文が最初に発行された後の 2005 年に，P32 で放射線性滑膜切除を受けた
患者の合併症についての症例報告がされました。放射線性滑膜切除後１年以内に２
名の患児が，急性リンパ性白血病（１人はＴ細胞性，もう一人は precursor-B 細胞性）
を発症したとのことです。Dunn AL et al. J Thromb Haemost 2005; 3: 1541-2.

足関節や距骨下関節の血友病性関節症
　Chang らは，足関節や距骨下関節の血友病性関節症の手術について解析を行いました

［6］。このような状態になると，しばしばしひどい痛みや運動制限に至ります。手術の前
には保存的治療（スプリント，ブレース，靴の中敷き，カリパス）を一度は試すべきです。
最も一般的な術式は，滑膜切除術，関節内掻爬術，人工関節置換術，関節固定術です。最
後に著者らは，距骨の無血管性壊死，関節周囲の骨棘形成を伴った足関節の退行性変性，
距骨蓋内側の嚢胞，軟部組織の肥厚の結果，三角骨骨折を起こした興味深い症例を報告し
ています。
　足関節や距骨下関節の関節変形で起こる最も一般的な変形は，足関節の前の部分の退行
性変性により底屈で固定されること（尖足）や，距骨下関節のアライメント不良による後
足部内反，思春期での脛骨遠位骨端線の不均等な過成長や青年期の進行性の関節障害によ
る足関節の外反偏位などです。単回あるいは頻回の強い痛みを伴う関節内出血からその過
程は始まり，最終的に足関節は尖足あるいは底屈位で固定されます。この変形は最初は矯
正可能ですが，出血のたびに矯正が難しくなっていきます。
　繰り返す足関節内血腫に対し，最初に考慮される治療法はたぶん放射線性滑膜浄化術で
す。他に尖足変形を防ぐための一般的な方法として，アキレス腱延長術があります。時に
足関節の前の部分に大きな骨棘ができ，ひどい痛みの原因となることがあります。手術的
に骨棘を取り除く（queilectomy）の適応となることもあります。足関節のアライメント
不良の程度がひどい場合には，果上（脛骨遠位部）での外反あるいは内反骨切り術の適応
となります。
　進行した血友病性関節症の場合，足関節固定や足関節置換術を考慮すべきです。これら
の主な適応は，他の治療法でも取れない頑固な痛みがある場合や重度の変形がある場合で
す。凝固因子の定期補充療法で再出血を防ぎ関節内血腫の進行を止めることができるかも
しれません。足関節置換術（現在血友病にはほとんど行われていません）に比べ，足関節
固定術は長期の予後がよいでしょう。

［血友病性足関節症についてもっと詳しく知りたい方は， Dr. E. Carlos Rodriguez-Merchen
の原文を参照してください。www.hamostasis-forum.org］
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リハビリテーション
　血友病の足関節では，術前・術後のリハビリテーションの重要性を強調しなければなり
ません。小児では利用できる医療資源を活用し，血友病センターのリハビリテーション医
や理学療法士に早期に相談を受けなければなりません。持っている技能を駆使すれば，リ
ハビリテーションにより早期に回復し，痛みを軽減し，拘縮を防ぐでしょう。侵襲的処置
後の足関節に対するリハビリテーションは重要で，理学療法士は整形外科医と密に連携を
取って仕事を行うべきです。

結語
　関節滑膜炎に関連した繰り返す関節内出血の頻度や重症度を減らす目的で，放射線性滑
膜切除は非常に有効な手段です。関節軟骨の傷害の程度を最小限にするためにできるだけ
早くそれを行うべきです。また，インヒビター保有の患者においても合併症の危険性は最
小限にすることができます。
　難治性の滑膜炎の患者に対して放射線性滑膜切除は最もよい選択肢です。整形外科医や
血液専門医の一般的な推奨や私個人の経験では，最初３回の滑膜切除（３ヶ月おきに繰り
返す）で滑膜炎が治まらない場合には，手術による（開放性か関節鏡視下）滑膜切除を速
やかに選択すべきでしょう。進行した足関節の血友病性関節症では，足関節固定術が一番
よいでしょう（図 1.4）。

参考文献
１　Hooiveld MJ, Roosendaal G, Jakobs KM, Vianen ME, van den Berg HM, Bijlsma JW, 

et al. Initiation of degenerative joint damage by experimental bleeding combined with 
loading of the joint: a possible mechanism of hemophilic arthropathy. Arthritis Rheum 

図1. 4　 重度の血友病性足関節症に対して２本の釘による足関節固定術
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７　Rodriguz-Merchen E. The Haemophilic Joints: New Perspectives. Oxford: Blackwell, 
2003.

訳 者 ワ ン ポ イ ン ト メ モ

　このＱ＆Ａでは次の５つのことが強く推奨されています。
１．足関節の関節内出血を定期補充療法などで予防すること
２． 慢性滑膜炎になった場合，「関節障害がない」あるいは「関節障害が軽度」

の時期に滑膜を取り除くこと
３． 滑膜を取り除くために，放射性物質や化学物質を使った滑膜浄化術を第一治

療方法として検討すること
４． 足関節症は足関節の変形を起こすので，理学療法士による適切な治療や装具

による変形の予防を行うこと
５． 進行してしまった足関節では足関節固定術が現在では最も良い方法であること

　しかし日本では現在滑膜浄化術を行うことができないので，関節鏡視下滑膜切
除術が滑膜を取り除くためには必要になります。そのため関節症の進行した慢性
滑膜炎に滑膜切除が一般に行われ，それでも一定の成果は見られています。しか
しより良い適応と考えられる早期の慢性滑膜炎に，滑膜切除をより積極的に行う
必要があると考えます。
　そして理学療法の重要性や変形した関節に対して関節固定術をすることは日本
においても共通の認識です。
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複雑な診断の問題

血友病ＡとＢの保因者
訳：広島大学病院輸血部　藤井　輝久

　私は遺伝カウンセリングを勉強している生徒です。最近 35 歳の血友
病Ａの男性がいらっしゃいました。彼のパートナーは血友病Ｂの保因者
であることが確認されています。Ｘ染色体劣性遺伝の男性の患者と女性

の保因者のパターンの場合の質問ですが，血友病ＡとＢ両方の保因者の女性は，ど
ちらか一つの保因者に比べてより重症になるのでしょうか？

質  問
／
症  例

回  答 Edward Tuddenham, MD
Royal Free Hospital, London, UK

　この質問はとても興味深いものです。特に私はこの４年間，第Ⅴ因子と第Ⅷ因子の複合
欠乏症の仕事をしているからです。その珍しい複合凝固因子欠乏症の第Ⅴ因子と第Ⅷ因子
の活性は 5 － 20%ですが，最も低い活性値の患者でさえ，単凝固因子欠乏の患者よりも
出血する，ということはありません。この件に関する私の最良の説明は，一つの凝固因子
に対する制約は他の凝固因子による制約に影響を及ぼすものではない，ということです。
　言うなれば，陸軍の行軍速度は最も遅い兵士によって規定されますが，その遅い兵士が
二人になったからといって，それ以上行軍速度が遅くなることはありません。さて，第Ⅷ
因子と第Ⅸ因子の場合では，一方が他方の補酵素で両者は対で複合体を形成し，第Ⅹ因子
を活性化します。先ほどの最も遅い兵士の話をこれに当てはめますと，第Ⅷ因子とⅨ因子
欠乏症の保因者は，片方のみの保因者に比べ出血のリスクが高いとは言えないでしょう。
しかし質問のカップルでの状況を考えてみますと，Ｘ染色体の別々の欠損を受け継いだ両
方の因子欠乏保因者の娘ができる可能性があります。
　そして，Ｘ染色体不活化（Lyonization）の過程で，凝固因子レベルは相互に影響を及
ぼし両者合計で 100％となるでしょう。極端な Lyonization が起きた最悪のケースでは，
一つの因子は正常ですが他方は０％となるでしょう。これら全てを鑑みてみますと，両方
の因子欠乏保因者はよかれ悪かれ，単因子欠乏保因者と同じ出血のリスクと言えます。
　その両方の因子欠乏保因者の子供となると，またちょっと問題は複雑になってきます。
減数分裂での交差反応により，彼女の子供は 8 通りのタイプになります：正常な男児 / 正
常な女児；両方の因子欠乏保因者の女児 / 両方の因子欠乏患者の男児；血友病Ａの保因者



20

/ 血友病Ａの男児；血友病Ｂの保因者 / 血友病Ｂの男児。Ｘ染色体長腕上，第Ⅷ因子遺伝
子と第Ⅸ因子遺伝子は約 30 センチモルガン離れており，その局在に関連した予想比率に
関する仕事は，質問者（ヒト遺伝学専攻の生徒）に委ねることとします。明らかに，最も
悪いシナリオは両方の因子欠乏の男児です。
　しかしながら，それでもその男児は治療に第Ⅷ因子と第Ⅸ因子を混合して使わなければ
ならない，というだけです。

編者脚注
　Tuddenham 教授の回答は，血友病の犬における実験で証明されているものです。
雄であれ雌であれ，血友病Ａ，Ｂ両方の遺伝子を持つ犬が，単因子欠乏の犬に比べ
出血しやすいことはありません。Tuddenham 教授も記しているように，両因子欠
乏の場合第Ⅷ因子と第Ⅸ因子，両方の補充療法が必要になります。

訳 者 ワ ン ポ イ ン ト メ モ

　この質問のカップルの子供は遺伝の法則から考えると，①健常な男性，②血友
病Ｂの男性，③血友病Ａの保因者の女性，④血友病Ａ，Ｂ両方の保因者の女性，
の４パターンになります。この場合の血友病Ａ，Ｂ両方の保因者の女性とは，「第
Ⅷ因子に異常のあるＸ染色体と第Ⅸ因子に異常のあるＸ染色体を一つずつ」持つ
女性です。しかしお気づきのように，「第Ⅷ因子と第Ⅸ因子両方に異常のあるＸ
染色体と正常のＸ染色体｣ を持つ保因者の女性のパターンもあり得ます。
　血液凝固異常症全国調査の平成19年度報告書（エイズ予防財団発行）によりま
すと，日本には血友病Ａ，Ｂ両因子欠乏症が２名いることが確認されています。
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複雑な診断の問題

HIVとＣ型肝炎合併血友病患者
訳：広島大学病院輸血部　藤井　輝久

　17 歳の重症血友病Ａ患者で，遺伝子組み換え第Ⅷ因子製剤の予防的定
期輸注を行っています。彼は，高校のスポーツ選抜チームに在籍し現在
まで出血で問題になったことはありません。彼は，ELISA とウェスタ

ンブロットによる HIV 抗体検査で陽性であることが分かりました。その後 10 年間，
彼の HIV ウイルス量は，PCR で＜ 400 コピー /ml でした。直近の HIV-1 PCR RNA
定量検査では，＜ 25 コピー /ml（正常＝ 0－25 コピー /ml）でした。彼の CD4 数
は 518 から 910/μL を推移しています。彼はまだ抗 HIV 療法は必要ではありません。
彼の直近の HCV-RNA は，約 45,000 コピー /ml で，AST と ALT は正常です。患者
は自分の HIV や HCV の状態を知りません。またご両親は医療チームが彼とそのこ
とを話し合うのを頑として拒否しています。しかし彼らは，ユニバーサルプレコー
ションについては話すことを許可しています。大学の法律専門家は両親の権利を支
持しています。
　私の質問は以下のとおりです。（1）あなたは，この無症候患者に対し，HIV または
HCV，あるいは両方治療しますか？　（2）もし低い HIV ウイルス量や肝機能正常で
あることを考慮し治療が必要ないとすれば，患者に彼の状態を伝えるには何かよい
方法はありますか？　（3）重複感染において，肝機能正常にもかかわらず HIV のウ
イルス量または HCV-RNA 量が，予後に影響を与えるでしょうか？

質  問
／
症  例

回  答 Margaret Ragni, MD
University of Pittsburgh Physicians, Pittsburgh, Pennsylvania, USA

　提示されたこの症例は科学的な面と倫理的な面，両方の面で興味深いです。患者の年齢
と HIV 感染後少なくとも 13 年以上 CD4 数が 520/μL 以上保たれ，HIV ウイルス量が検
出感度以下である免疫能を考えると，彼は非進行者です。医学的には，こういった患者に
どのようにアプローチするかについて，見解の一致はありません。治療を勧めることもあ
りましょうし，CD4 数が 500/μL 以下に下がるまで待つことを提案する場合もあるでしょ
う。倫理的に見て，薬物療法開始時には説明と同意や，なぜ治療を受けるのか，また可能
性のある副作用について説明することが大切なので，患者が自分の診断を知らずに治療す
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るのは非常に難しいでしょう。現在治療しなければならない論拠があるのなら，私は治療
を受けるには患者に知らせなければならないとご両親を強く説得するでしょう。一方で１
年待てば，彼は 18 歳になり法的に自分の意思で決めることができるようになります。あ
なたの施設の再検討委員会や倫理審査委員会は，ご両親とこのことを話し合う手助けにな
るかも知れません。一般に親は自分の子供にとって最善であることを望みますので，その
患者に治療が必要であり，またあなたがこのことを彼と話し合わないと治療できないこと
が，医学的にはっきりとすれば，ご両親はあなたの治療プランに同意するのではないかと
思います。
　Ｃ型肝炎についてですが，肝臓専門誌によると HCV ウイルス量は慢性肝疾患の病理や
重症度に直接関与しないとなっており，また利用できる全ての分子学的技術があっても，
依然として肝生検が診断のゴールデンスタンダードです。
　前述したように，説明と同意なしに治療開始することは難しいでしょう。
　最後に，彼の年齢や現在あるいは可能性のある性行動を考えると（ご両親がどう考えて
いるかは問題ではありません），患者に自分の HIV の状態を知らせ，性行為感染や彼の血
液を介して他者への感染（例：切り傷や出血，起こりうる外傷）を防ぐために適切なプレ
コーションを行ってもらうことは，確かに心苦しいことです。これは社会通念上の問題
で，知らずに HIV を感染させたでは言い訳にならないでしょう！
　最後にもう一言：倫理学の文献からですが，“悪い診断名”を知らされていない患者の
大部分はそのことを疑い，そして彼らの将来に重要な情報を隠している者に対し憤りや怒
りを感じている可能性があります。この少年は将来の人生を計画する上で，自分の診断名
や，HIV や HCV に対する抗ウイルス療法の有用性を知る権利があります。私の想像では，
ご両親とあなたとの話し合いの際に，他の病院関係者あるいは血友病ケア担当者が，この
情報を開示する大切さを彼らに分かってもらう手助けになると思います。彼らが待てば待
つほど，あり得る医学的な問題が起こったり（性行為感染），彼らのティーンエイジャー
の怒りや難しい気持ちなどの精神的問題が起こる可能性が大きくなります。

編者脚注
　Ragni 教授は，HIV/AIDS は常に変化している疾患であることをみなさんに頭に
入れておいてほしいそうです。この疾患の治療パターンは，上記回答当時の最新の
ものでした。1999 年以降，Hammer SM, Saag MS, Schechter M らによる新たな
ガイドラインが発表されました。成人 HIV 感染症の治療：国際エイズ学会 - 米国
支部 2006 年推奨。J Am Med Assoc 2006；296：827-43.
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訳 者 ワ ン ポ イ ン ト メ モ

　HIV感染症の治療開始時期やその治療薬は，DHHS（Department of Health 
and Human Service:米国福祉省）や日本のHIV感染症治療研究会のガイドライン
を参照するとよいでしょう。しかし， 6 - 12 ヶ月でupdateされますので，最新のも
のをご覧下さい。
　HIV/HCV重複感染症の場合，HCV単独感染に比べ肝線維化の進行が速いこと
が指摘されています。
　質問者の国では18歳で成人のようですが，日本では20歳に置き換えてお読み下
さい。

MEMO
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複雑な診断の問題

第Ⅸ因子インヒビター保有血友病Ｂと
軽症フォンヴィレブランド病の合併例

訳：広島大学病院輸血部　藤井　輝久

　重症血友病Ｂと軽症フォンヴィレブランド病（VWD）タイプ１のあ
る７歳の患者です。患児には，低力価の第Ⅸ因子インヒビターがあり，
血漿由来第Ⅸ因子製剤でアナフィラキシー反応を起こしました。

　
　我々は，出血エピソードには遺伝子組み換え第Ⅶ因子製剤（rFVIIa）で治療してい
ます。昨年彼は，関節内出血を繰り返しました。彼は打撲などもなく，また出血早期
でもない状態で我々の治療センターに来院しました。彼の足首は腫れていました。

　問題は以下のとおりです。：どのように，またどのくらいの期間この患者の出血の
治療をすべきでしょうか？　我々は初回 rFVIIa 180μg/kg，その後２時間おきに 90
μg/kg 輸注しました。またトラネキサム酸内服とデスモプレシン静注も行いました。
施設の推奨では，出血が持続する限り rFVIIa の治療を続けるとしていますが，足首
が腫れている場合止血したかどうか判断するのは難しいです。どのようなプロトコー
ルがお勧めですか？　他の専門家の方々の関節内出血の治療期間の推奨はあります
か？

質  問
／
症  例

回  答 Ulla Hedner, MD, PhD
University of Lund, Malmo, Sweden; Novo Nordisk A/S, Denmark

　この患者は，複雑な問題を抱えた血友病 B 患者です。彼には抗凝固第Ⅸ因子抗体があり，
第Ⅸ因子製剤に対してアナフィラキシー反応を起こすことが経験されています［1, 2］。
　出血時の治療において rFVIIa で良好な効果を得るためには，出血が始まったら直ちに
その製剤を輸注することが望ましいです。そして問題点の一つとして，彼が出血を起こし
た時，貴施設に来院するのが遅れがちであることは明らかです。家庭療法を始めて rFVIIa
を輸注することは可能でしょうか？　米国の家庭療法の研究によると，軽症～中等度の出
血に対して止血を行うには平均 2.2 回の輸注が必要であることが示されました［3］。多く
の治療センターで家庭療法を採用しており，患者に何らかの出血の兆候が見られたらすぐ
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に治療を開始できるように，ご両親や患者本人に rFVIIa の輸注の仕方を教えています。
　rFVIIa の薬物的動態として， 15 歳未満の小児の血友病患者は成人に比べ半減期が短く
クリアランスが高いです［4］。しかし，もしあなたがその患者に薬物動態学的検査を行っ
ていなければ，たぶん１回量 180μg/kg が最高用量でしょう。この量で患者の輸注後第
Ⅶ因子活性レベルのピークが十分満足できる高さにならないことはないと思われます。し
かし，この用量で 2 時間おきに次の輸注を行うことがよい考えかも知れません。
　どのくらいの期間治療を続けるのかと，いつやめるのかをどうやって決めるかとのご質
問ですが，既に腫れている関節がある患者では難しいです。出血が止まったとするよい
マーカーは，痛みの消失です。ほとんどの血友病患者は，いつ出血が止まったかを正確に
判断することができます。
　関節内出血において rFVIIa をいつまで続けるか決まったプロトコールはありません。
患者の判断に頼らなければならないか，腫れが軽減するまででしょう。既に述べましたよ
うに，痛みはよいマーカーです。患者が同一関節に出血を繰り返しているのなら，急性の
出血エピソードか関節内の炎症性変化による違和感かを伝えることが難しい，慢性的な腫
脹のある弱点の関節（target joint）になっているかも知れません。
　Target joint になるのを防ぐ目的で，私はこのような患者には，確実かつ十分な止血を
行うために高用量レジメン（180μg/kg/ 回）の rFVIIa を２時間おきに 2-4 回輸注を行う
ことをお勧めします。理想的には，最初の輸注は家庭で行われるべきです。
　関節内出血で粘膜出血や手術時と同様の効果はありませんが，トラネキサム酸の使用
は補助療法として勧められます。もしデスモプレシン（DDAVP）を使用するのなら，
DDAVP は第Ⅷ因子だけでなく線溶促進物質も遊離させますので，トラネキサム酸は使用
した方がよいでしょう。

参考文献
１　Warrier I, Ewenstein BM, Koerper MA, Shapiro A, Key N, DiMichele D, et al. 

Factor IX inhibitors and anaphylaxis in hemophilia B. J Pediatr Hematol Oncol 1997; 
19（1）: 23-7.

２　Warrier I. Management of haemophilia B patients with inhibitors and anaphylaxis. 
Haemophilia 1998; 4（4）: 574-6.

３　Lusher JM. Recombinant activated factor VII for treatment of intramuscular 
haemorrhages: a comparison of early versus late treatment. Blood Coagul Fibrinolysis 
1998; 9（Supple）: S111-14.

４　Hedner U, Kristensen H, Berntorp E, Ljung J, Petrini P, Tengborn L. 
Pharmacokinetics of rFVIIa in children. Haemophilia 1998; 4（3）: 244（Abstract 355）.
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訳 者 ワ ン ポ イ ン ト メ モ

　第Ⅷ因子製剤や第Ⅸ因子製剤と同様に，遺伝子組み換え活性化第Ⅶ因子製剤や
活性化プロトロンビン複合体製剤などのインヒビター用バイパス製剤の家庭療法
も日本で認可されています。
　患者は第Ⅸ因子製剤に対するアナフィラキシー反応の既往があります。プロト
ロンビン複合体製剤は第Ⅸ因子を含んでいますので，使用できません。
　フォンヴィレブランド病については，第２章をご参照下さい。

MEMO
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複雑な診断の問題

血友病Ｂの未熟新生児
訳：広島大学病院輸血部　藤井　輝久

　私たちは最近，在胎 27 週の未熟児として生まれた新生児が，重症血
友病 B であることが判りました。彼には動脈管開存症があり手術が必
要です。第Ⅸ因子活性は１％で家族歴はありませんでした。患者は頭蓋

内出血と診断されました。手術の前に第Ⅸ因子による治療を行いました。現在第Ⅸ
因子活性を適切なレベルに保つために，大量の第Ⅸ因子製剤が必要です。どなたか
重症血友病 B の未熟新生児のご経験はありますか？　何か落とし穴が予測できるで
しょうか？　重症の呼吸換気不全でステロイド治療を受けるかも知れない患者への
安全な第Ⅸ因子レベルはどれくらいでしょうか？

質  問
／
症  例

回  答 Donna M. DiMichele, MD
New York Presbyterian-Weill Cornell Center, New York, USA

　血友病で他の病気のある新生児の治療は本当に挑戦そのものです。未熟児ということが
さらに複雑にしています。大きな問題点として，（1）新生児において真の凝固因子の回収
率と寿命が不明；（2）この年齢で長期間，高用量の因子に曝露されインヒビターの発生が
懸念されること（血友病Ｂではいくらか低いと思われますが）；（3）血管確保の困難さ；（4）
現在ある疾患に関連した侵襲的処置が頻回に必要なこと；（5）このようなストレスの多い
状況下で診断されたときの家族への教育や感情的ニーズを支える困難さ，などが含まれて
います。不運なことに，未熟児であれ正期産児であれ新生児血友病患者に対するエビデン
スに基づいた治療ガイドラインは発表されていません。
　身近な問題としてとらえると，このタイプの新生児の治療に対しいくつかの推奨は以下
の通りでしょう。
　未熟新生児は非常に大きな細胞外容量（体重の 80 - 90%）があり，乳児期早期では第Ⅸ
因子クリアランスが高いことが予想されるので，動脈管開存症（PDA）の修復やそれに
引き続いた予防的投与で止血レベルを保つには，高用量の第Ⅸ因子が必要であっても不思
議ではありません。これは特に遺伝子組み換え第Ⅸ因子製剤を使用したときに見られます。
　その新生児が頻回の侵襲的処置を受けるのであれば，止血に必要な最低の第Ⅸ因子レベ
ル 15 - 20%を維持し，侵襲の大きな処置（例：手術，血管内留置など）には 50 - 70%の第
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Ⅸ因子レベルになるよう間歇的にボーラス輸注で補うのがより安全かも知れません。これ
は毎日決まった時間に輸注を行うか，中心静脈が使用できるのであれば第Ⅸ因子製剤を持
続輸注します。後者は，１日あたりの第Ⅸ因子輸注総量を減らし，目標とする第Ⅸ因子レ
ベルの維持と血中第Ⅸ因子のモニタリングを容易にすることができるでしょう。
　あるいはまた，その新生児が安定していて，動脈穿刺などの頻回の侵襲的処置がないの
であれば，第Ⅸ因子を止血レベルに保つ必要はないかも知れません。その場合“いつもの
予防的定期補充”レジメンで止血を維持することは可能です。しかし，このレジメンはあ
なたが集める第Ⅸ因子の回収率や半減期のデータに基づいて，１回輸注量や何回投与する
かの点で議論が必要かと思います。
　上記のお勧めにあたり，長期間の中心静脈確保が最も推奨されます。
　血友病Ｂでインヒビターの発生の可能性は比較的少ないですが，この合併症のリスク
は，遺伝子の完全または大欠失の場合では高いです。第Ⅸ因子インヒビターの患者の登録
例において，インヒビターの発生は最少２回，最多 180 回の第Ⅸ因子の曝露で起こり，軽
症または重症のアレルギー反応を伴うことがあります。これらの理由により，私はこの乳
児に対し遺伝子診断を強く勧めるでしょう。また，インヒビター発生の監視のために定期
的な血中第Ⅸ因子レベルのモニタリングをお勧めします。
　最後に，ご家族に対して引き続き安心させること，サポートや教育を行うことの徹底を
お勧めします。

訳 者 ワ ン ポ イ ン ト メ モ

　遺伝子組み換え第Ⅸ因子製剤は，血漿由来製剤に比べ回収率が低いため，血漿
由来製剤の1.5 -２倍の輸注量が必要になります。
　筆者は，“持続輸注の方が間歇輸注より第Ⅸ因子総輸注量が少ない”としてい
ますが，第Ⅸ因子クリアランスは約４ml/kg/hrのため，理論上では総輸注量は持
続輸注の方が多くなります。しかし，第Ⅸ因子の薬物的動態に関して，個体差や
年齢差が大きいため実際は違うかも知れません。記述にもありましたとおり，個々
の患者で第Ⅸ因子の回収率や半減期を測定する必要があります。
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血友病の保因者

血友病の保因者と出産
訳：広島大学病院輸血部　藤井　輝久

　重症血友病Ａの無症候性保因者で男児出産予定の妊婦に対し，どのよ
うにするのが最善なのか質問させて頂きたいと思います。出生前診断は
行っていません。あなたは自然分娩より帝王切開を勧めますか？　血友

病かも知れない新生児に何かリスクはありますか？　母親はどうですか？　
　重症血友病の新生児で出血は非常にまれで，保因者も通常出血過多はないと知っ
ていますが，実際にリスクは０なのでしょうか？　血友病専門施設の産科に紹介し
た方がよいでしょうか，それとも地域の病院で出産する方が適当でしょうか？

質  問
／
症  例

回  答 Jeanne Lusher, MD
Wayne State University School of Medicine, Detroit, Michigan, USA

　　出産に関する疑問にお答えするにあたり，もし生まれてくる新生児が患者であれば（重
症血友病），最も重篤な可能性のあるリスクは頭蓋内出血（ICH）です。そのリスクは大
きくはありませんが，知っておくべきものの中ではある程度のリスクがあります。児頭骨
盤不均衡がないと仮定すると，ほとんどの臨床医は，経膣分娩を勧めるでしょう。しかし，
出産時間が長くても吸引や鉗子分娩は避けるべきです。ご質問の胎児は血友病かどうかわ
かりませんから，これら全ての推奨を当てはめるべきでしょう。さらに，生まれたときの
臍帯血サンプル（胎盤の胎児側の静脈から採血）より第Ⅷ因子の検査を行うとよいでしょ
う。新生児に頭蓋内出血の疑いがあるのなら，画像診断を行い第Ⅷ因子の投与を行うべき
です。通常でない難産やあるいは出産時の外傷を防ぐために全ての努力を注いでも，この
ような事態が起こったら ICH の除外のために画像診断をするべきとお勧めするでしょう。
一方で，ICH は数日間分からずにはっきりとした兆候が出る前にさらに血腫が大きくなっ
ていることがあります。
　血友病新生児の ICH の正確な発生率は分かりませんが，多くの調査では約１％の確率
であることが示唆されています。しかし，ほとんどの調査が比較的小規模なもので，デー
タも“あまい”ものです。
　出産場所に関しては，私は血友病専門施設関連の産科で出産を行うことを強くお勧めし
ます。血友病専門施設のスタッフと産科医に密接な協力があるべきだからです。
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　妊婦の異常出血のリスクはまれです。しかし，その女性のベースラインの第Ⅷ因子レベ
ルを知っておくと助けになるでしょう。もし彼女が非常に低いレベルであれば，出産後数
日間産後出血のリスクがあるかも知れません（一般に因子レベルは出産後期に上昇するの
で，第Ⅷ因子レベルが低いことで出産時の出血が多いことは通常ありません）。もし産褥
期に数日間出血があり，母親の第Ⅷ因子レベルが 20%未満に低下しているのなら，デス
モプレシン（DDAVP）の投与がよいでしょう。

訳 者 ワ ン ポ イ ン ト メ モ

　頭蓋内出血を症状は“激しい頭痛”“嘔吐”“意識障害”などですが，新生児は，
大・小泉門が開いているために頭蓋内圧亢進症状が出にくく，上記症状はあまり
当てはまりません。“ミルクを飲まない”“不機嫌”“眼球運動異常”などで，早
めに兆候を見つけることが重要になります。
　第Ⅷ因子レベルは妊娠後期に上昇しますが，第Ⅸ因子はそのような報告はあり
ません。

MEMO
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妊娠血友病者の治療
訳：広島大学病院輸血部　藤井　輝久

　私は血友病が女性に稀であることは理解しています。妊娠した血友病
患者の治療；分娩前，分娩中，分娩後について現在何か文献はあります
か？

質  問
／
症  例

回  答
Dr. Keith Hoots, MD
Gulf States Hemophilia & Thrombosis Center, University of Texas Houston Health, 
Houston, Texas, USA

　子供を産む年齢の女性で，表現型の違う血友病；血友病ＡまたはＢの Lyonized 保因者
例と，妊娠後期前にタイプⅠまたはタイプⅡ凝固第Ⅷ因子インヒビターを発現し分娩後も
続いている例，の二つの最も一般的な臨床像を呈した症例の妊娠管理について，最近二つ
の研究が発表されました。
　Kadir らは，24 名の血友病 A 保因者と８名の血友病 B 保因者の 82 例の妊娠を観察しま
した［1］。82 例の妊娠のうち 32 例は流早産または人工中絶でした。35%の女性が出生前
診断を選択し，５例の男性胎児が診断されました。；これらの女性の３名が中絶を選択し
ました。
　４例で胎児血液の採取をインシデントもなく行いました。しかし，ventouse 吸引分娩
により，１名の胎児が巨大な頭部血腫を来しました。このことを避けるために性別が分かっ
た後８例で帝王切開が行われていました。最も重要なことは，分娩の 22%において産後
まもなく最初の出血が起き，11%で２度目の出血エピソードがありました。；これは分娩
全てが大きな血友病包括医療センターの病院で行われていても起きています。
　この経験は，分娩前，分娩中，分娩後の第Ⅷまたは第Ⅸ因子レベルが低いか中等度低い
女性には，積極的に凝固因子補充療法や他の止血薬を投与することを強く示唆しています。
超高純度の凝固因子製剤が，ウイルス学的安全のためにも選択されるべきです。
　Michael らは，妊娠や出産に関連した４名の後天性血友病の女性を報告しました［2］。
3 名はタイプⅡインヒビター（後天性インヒビターの典型）で１名はタイプⅠインヒビター

（血友病では最も一般的に見られる）でした。産褥出血を経験した３名のタイプⅡインヒ
ビターの患者のうち２名において，高用量第Ⅷ因子補充が有効でしたが，タイプⅠの抗体
を持つ女性では無効でした。
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　どの女性においても，免疫抑制剤でインヒビターを有意に減少させることはできません
でした。
　後天性血友病の女性における産科イベントの管理は，危険を伴いながら対処し続けます。
最も経験豊富な凝固学者から，分娩前，分娩中，分娩後のインヒビター治療の手助けとな
る助言を求めるべきでしょう。

参考文献
１　Kadir RA, Economides DL, Braithwaite J, Goldman E, Lee CA. The obsteric 

experience of carriers of haemophilia. Br J Obstet Gynaecol 1997; 104（7）: 803-10.
２　Michiels JJ, Hamulyak K, Nieuwnhuis HK, Novakova I, van Vliet HH. Acquired 

haemophilia A in women postpartum: management of bleeding episodes and natural 
history of the factor VIII inhibitor. Eur J Haematol 1997; 59（2）: 105-9.

訳 者 ワ ン ポ イ ン ト メ モ

　インヒビターは大きく二つに分類されます。インヒビター濃度が高くなると第
Ⅷ因子活性を失うものがタイプⅠインヒビター，インヒビター濃度が高くても凝
固因子活性が残存しているのがタイプⅡインヒビターです。それぞれの特徴は以
下の通りです。
　（1）タイプⅠインヒビター
　　 　血友病に凝固因子を補充した後，発生するインヒビターのほとんど同種抗

体であり，自己抗体の機能を持つかどうか不明
　　　主に中和抗体の役割を果たす
　（2）タイプⅡインヒビター
　　　後天性血友病によく見られるインヒビターのタイプ
　　 　自己抗体であるが，時に同種抗体の機能も持つことがある
　　 　凝固因子の活性を消失させる中和抗体としての機能は，タイプⅠに比べ低

い
　　 　片方のX染色体が健常であれば，片方が異常でも疾患を発症しないことを

Lyonizationと呼び（血友病ＡとＢの保因者の章参照），Lyonizedとはそうなっ
ていることを指します。日本語で該当する言葉はなく，本文の“Lyonized保
因者”は単に“保因者”としてもよいでしょう。
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女性の軽症血友病
訳：広島大学病院輸血部　藤井　輝久

質問　女性で軽症血友病 A ってあるのでしょうか？

症例　私は軽症血友病と診断された中年女性です。しかし私は医師に血
友病は男性のみとずっと言われてきました。私が家族歴の中で唯一血友病なので私
の病歴はいささか混乱しています。私の第Ⅷ因子レベルは 22%です。

　ここ数年間，私は術後の出血過多や産褥出血，関節内血腫，抜歯後の出血などを
経験しています。いくつかの出血は重症で，輸血やクリオプレシピテートの輸注が
必要でした。私は肝炎と軽症血友病と診断されています。

　私はまた手術することになっていますが，家族歴が全くないのに軽症血友病と診
断されたことに対するあなたの説明を伺いたいと思います。あなたは比較的安全に
手術を行うために，術後約 10 日間綿密で適切な（正常の 100%を目標）第Ⅷ因子補
充療法を考慮しますか？

質  問
／
症  例

回  答 Barbara Konkle, MD
University of Pennsylvania, Philadelphia, Pennsylvania, USA

　軽症血友病の特徴は自然出血ではなく外傷後出血であり，上述の症状は，軽症血友病
に矛盾しないと言えます。確定診断には，フォンヴィレブランド病（VWD）を除外する
ための検査データが必要です。第Ⅷ因子レベルが低い全ての患者において，VWD の除外
をすべきです。第Ⅷ因子はフォンヴィレブランド因子（VWF）に結合し，安定化します。
それでVWFが低下すると第Ⅷ因子も低下します。軽症血友病もVWDも通常デスモプレッ
シン（DDAVP）の治療が有効ですが，重症の出血や大手術では違う治療アプローチにな
るかも知れません。さらに，VWD の遺伝形式は古典的な血友病とは違うので，正確な診
断には遺伝カウンセリングや家族の検査も重要になります。まれに，VWD のあるサブタ
イプにより第Ⅷ因子レベルが低い患者があり，それは第Ⅷ因子の結合部位の変異によるも
のです（VWD2N, Normandy）。；これは DDAVP 治療に反応しません。文献では第Ⅷ因
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子と第Ⅴ因子両方の欠乏もあります。さらに，臨床経過や検査結果解析より第Ⅷ因子イン
ヒビターの除外もしたいと思います。
　血友病の保因者の第Ⅷ因子レベルは非常に様々で，血友病として矛盾しない症状を起こ
すような低いレベルになることもしばしばです。女性では X 染色体上の遺伝子発現が細
胞に起きますが，それぞれの遺伝子の一つのコピーのみが発現します（Lyon 仮説）。それ
ぞれの細胞内でどの遺伝子が発現するかは無作為です。それで一つの遺伝子は機能し，も
う一つは機能しない女性の第Ⅷ因子レベルは，こういった現象の総和であるので多様にな
るのかも知れません。軽症血友病の症状を起こし得る低い因子レベルの女性は，よく無症
候性保因者と呼ばれます。
　血友病 A も B も新たな遺伝子変異がしばしばあります。これは母系の胚において起こ
るのが一般的ですが，特に血友病では第Ⅷ因子の逆位による変異で起こり，そのほとんど
は専ら保因者の父親の配偶子形成の間に起こると，Rossiter らは報告しています［1］。多
くの新たな保因者は，その女性が血友病の男児を産むまでは明らかにはならないでしょう。
家族歴はないですが，最も有名な血友病の保因者はヴィクトリア女王です。彼女が出血の
症状があったかどうかは分かっていません。しかし，血友病の新たな保因者が軽症血友病
と矛盾しない症状を起こすほどの因子レベルである可能性は十分あります。血友病保因者
の出血について詳しい情報は，Hemophilia の Greer や Walker の章“血友病保因者の出血”

（Forbes, Aledort, and Madhok 編，Chapman and Hall, 1997）を参照して下さい［2］。
　インヒビターのない軽症血友病で第Ⅷ因子輸注が有効な場合，術前・術後の第Ⅷ因子補
充療法を行うことで手術も安全に行うことができます。血友病患者の大手術は常に，血友
病診療に経験豊富な医師のもと，また第Ⅷ因子レベルが測定でき必要であれば緊急体制が
取れる施設で行われるべきです。

参考文献
１　Rossiter JP, Yong M, Kimberland ML, Hutter P, Ketterling RP, Gitschier J et al. 

Factor VIII gene inversions causing severe hemophilia A originate almost exclusively 
in male germ cells. Hum Mol Genet 1994; 3（7）: 1035-7.

２　Greer IA, Walker ID. Bleeding in the Hemophilia Carrier. In: Forbes CD, Aledort 
LM, and Madhot R （eds.）, Hemophilia. London: Chapman and Hall, 1997.
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訳 者 ワ ン ポ イ ン ト メ モ

　中年女性で第Ⅷ因子レベルが低い場合，①フォンヴィレブランド病，②血友病
Aの保因者，③女性の血友病Aを考えますが，記述中“第Ⅷ因子インヒビターの
除外”とありますように，後天性血友病Aの可能性も念頭に置いておく必要があ
ります。
　後天性血友病については，別章を参照して下さい。

MEMO
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血友病患者の深部静脈血栓症
に対する抗凝固療法

訳：広島大学病院輸血部　齊藤　誠司

質問　あなたは血友病患者が深部静脈血栓症（DVT）を発症したらどの
ように治療しますか？

症例１　DVT の既往がある高齢の中等症血友病Ｂ患者（第Ⅸ因子活性２％）がいま
す。経口の抗凝固薬の適応はありますか？　もしあるとすれば，INR のレベルはど
れくらいが推奨されますか？

症例２　この質問は周術期（交通事故によって生じた腹部外傷に対する手術）に肺
塞栓症を起こした重症血友病Ａ患者に関するものです。彼の第Ⅷ因子活性レベルは
ある時点では 150％まで達していました。その患者はまたヘテロの第Ⅴ因子 Leiden
が見つかっています。他の部位には DVT の所見は何も認めませんでした。あなたは
その患者に抗凝固療法を行い帰宅させますか？　またどれくらいの期間，抗凝固療
法を継続しますか？　抗凝固療法を続ける間，どれくらい積極的に第Ⅷ因子欠乏に
対し治療しますか？

質  問
／
症  例

回  答 German A Marvet, MD.
University Hospital Basel, Basel, Switzerland

　静脈血栓症は血友病患者では稀な疾患です。もしいくつかの危険因子が重なれば起こる
可能性はあります。特別な状況というのは，主に濃縮凝固因子製剤を輸注している小児で
起こる中心静脈カテーテル関連の血栓症です。最近発表された報告によると，419 例のカ
テーテル留置患者において平均 11%，45 例でカテーテル関連の血栓症が起こったとされ
ています。興味深いことに，整形外科手術を行った血友病患者では大量の凝固因子補充を
行うにも関わらず，DVT は非常に稀です。しかしながら，高純化血漿由来もしくは遺伝
子組換え第Ⅸ因子製剤の代わりに，プロトロンビン複合体濃縮製剤を使用された血友病 B
患者では，DVT のリスクはかなり高い可能性があります。
　高齢の中等症血友病 B 患者における DVT で，どの危険因子が関与しているかはわかり
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ません。いずれにしても血友病 B 患者では，ビタミン K 拮抗薬は使用しないようにして
います。第Ⅸ因子活性が１％未満になり，さらにその他のビタミン K 依存性凝固因子が
20 - 30%に減少すると，出血の危険性は高くなります。そのようなわけで私は，急性期の
静脈血栓症に対しては未分化ヘパリンか低分子ヘパリンで治療します。出血箇所が存在す
る場合には（例えば手術後），第Ⅸ因子の補充療法は継続します。10 - 14 日後に，第Ⅸ因
子補充と平行して，ヘパリンを減量していくことは可能と考えます。可能であれば，他の
血栓症の危険因子（例えばうっ血，静脈圧迫）は取り除くべきです。低分子ヘパリンは約
6 週間，予防量で投与していきます。その後は，DVT の再発を防ぐために，第Ⅸ因子活
性は低いレベルに保つのが良いと思われます。

回  答 Sam Schulman, MD.
Hamilton Health Sciences - General Hospital, Hamilton, Ontario, Canada

　２番目の症例は，相反する２つの生命に危険を及ぼす可能性のある状況になったときの
難問であることは明らかでしょう。第Ⅷ因子の補充療法を中止することで理論上，重症血
友病患者における静脈血栓症の拡大や進展の危険性を抑えるには十分だと思われますが，
その場合線溶系の問題に対処しないといけません。これは症例によるかもしれませんが，
この二つの病気がお互いにどの程度上手く均衡を保っているかわかりません。さらに，患
者は外傷と大手術の術後です。そのようなわけで患者を凝固因子補充療法なしで帰宅させ
てしまうのはとても危険でしょう。
　私は両側の人工膝関節全置換術を受けたフォンヴィルブランド病患者で，広範囲の肺塞
栓症を合併した患者を経験しました。この患者では凝固因子補充療法（第Ⅷ因子 / フォン
ヴィルブランド因子複合濃縮製剤をボーラス輸注）を継続しながら，抗凝固薬にて治療し
ました。凝固因子補充は出血をコントロールできる最小限の量で行いました。術後の第Ⅷ
因子活性は 50 - 60%で十分で，３日ごとに 10％ずつ下げていくことができます。しかし，
抗凝固療法中はより慎重になり，おそらく第Ⅷ因子活性を下げる間隔を 2 倍にする必要が
あります。活性値 20％の維持量に到達したら，少なくとも抗凝固療法が終了するまでは，
２日間ごと 20 IU/kg のワンショット静注による予防的定期輸注に切り替えるのがよいで
しょう。私は APTT を正常上限値の 1.5 - 2 倍（少し控えめでありますが）の延長を目標に，
未分化ヘパリンの静脈内投与によるヘパリン化を５日間行うでしょう。二次予防として，
私はワーファリンよりむしろ 40mg もしくは 5000 単位の低分子ヘパリンを，１日１回３ヶ
月間投与するでしょう。もう一つの方法としては，上記二次予防を１ヶ月だけ行い，そこ
から第Ⅷ因子補充を減量していく方法です。３つ目の代替法は，二次予防の必要性をなく
すために下大静脈フィルターを挿入することですが，肺塞栓に対する最初の治療は必要で
す。
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参考文献
１　Franchini M. Thrombotic complications in patients with hereditary bleeding 

disorders. Thromb Haemost 2004; 92（2）: 298-304.

訳 者 ワ ン ポ イ ン ト メ モ

　第Ⅴ因子Leiden；凝固第V因子の一種の多型で，506番目のアルギニンがグル
タミンへ変異した第V因子変異分子（R506Q）です。正常の第V因子と同等の凝
固活性がありますが，プロテインＣ／プロテインＳ凝固制御系に抵抗性になって，
必要以上に凝固系が進行し血栓形成傾向が強くなります。北欧系の人々の約10％
弱がこの多型を持ち，血栓症患者の20 - 60％がこの遺伝子を持っているという調
査結果が出ています。黒人やアジア人はこの多型は持っていません。
　血友病患者では静脈血栓症や動脈硬化など血管系の疾患は，健常人と比較して
起こりにくいと報告されています。しかし，軽症患者や糖尿病・高脂血症など生
活習慣病を合併している患者ではそのリスクは少なからずあると考え，健常人と
同様に対処すべきです。
　ある報告では，40歳の軽症血友病Ａ患者で，長時間のフライト後に左足のDVT
を発症し，第Ⅷ因子輸注増量と低分子ヘパリン175単位/kg/日による６週間の抗
凝固療法を施行し改善した例がありました。この症例では出血の合併もなく，良
好な経過であったことから，血友病患者におけるDVTの治療には低分子ヘパリン
の使用が適しているとの結論でした。
　小児患者における中心静脈カテーテル関連血栓症の報告は多く，80%の患者で
何らかの血栓症を来す可能性があります。カテーテルを３年以上留置した場合に
は，年１回の画像検査によるスクリーニングを推奨しています。

MEMO
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血友病患者における
弁膜症に対する抗凝固療法

訳：広島大学病院輸血部　齊藤　誠司

　我々は房室弁逆流を合併した重症の大動脈弁閉鎖不全のある，42 歳の
軽症血友病Ａ患者（第Ⅷ因子活性 20％）を治療しています。大動脈弁置
換術を予定しています。我々の質問ですが，生体弁と人工弁どちらを使

用すべきでしょうか？　患者の年齢を考慮すると，生体弁では将来再置換が必要に
なるでしょう。しかし人工弁では，既に先天性の出血傾向がある患者に生涯通じて
の抗凝固療法が必要となるでしょう。もし人工弁を選択した場合，どのぐらいの PT
国際標準化比率（INR）の範囲を推奨しますか？

質  問
／
症  例

回  答 Jo/rgen Ingerslev, MD
University Hospital Skejby, Aarhus, Denmark

　提示された質問に回答するのはとても難しいことです。私自身，個人的に人工弁置換し
た血友病患者を経験したことがありませんので，文献を検索すると２つの症例が私の手助
けをしてくれました。１例目は，大動脈弁と僧帽弁の両方の置換術を行った重症血友病
A 患者に関する症例報告です［1］。要約には経口の抗凝固薬の継続投与については述べら
れていませんでした。2 例目は，大動脈弁置換術を行った中等症血友病Ａ患者に関する症
例報告です［2］。この症例では，医師は“部分トロンボプラスチン時間の延長があるため”
術後のクマリン療法は見合わせました。これら２つの報告では質問に対する回答になって
いませんが，最近第Ⅷ因子補充療法を行うことで，血友病患者においてこういった大きな
外科手術を首尾よく行うことができることを示しています。術中の血栓症予防に対して，
他の患者と同様にヘパリンの使用を勧めており，そのモニタリングも同様に行うことがで
きます。活性化トロンビン時間や他の不活性化凝固検査を行うために，体外循環中のヘパ
リン量は非血友病患者の時よりも少ない必要量にすることが重要です。人工弁の選択に関
しては容易ではありません。我々の病院ならば，私はたぶん術後の血栓症／出血のバラン
スの問題に重点を置き，生体弁を選択するでしょう。この分野の経験は非常に限られてい
るため，術後 INR 値の設定は確固たるエビデンスに基づくことはできず，むしろ主観的
な基準になります。軽症血友病患者は急性心筋梗塞で死亡する可能性がありますし，軽症
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血友病患者がその他の血栓症を発症しないという保証はありません。そのようなわけで術
後の抗凝固療法は推奨されますが，至適な治療レベルというのはわかっていません。中枢
神経系や他の部位の重篤な出血など不都合な過剰出血のリスクをしっかりと考慮しながら
判断するべきです。私は初回の INR 値を 2.0 前後にするのがよいと思いますが，もし出血
が問題となったらより低い値に調整すべきです。

参考文献
１　Meagher PD, Rickard KA, Richards JG, Baird DK. Aortic and mitral valve 

replacement in a patient with severe hemophilia A. Aust N Z J Med 1981; 11（1）: 76-9.
２　Krawietz W, Loracher C, Struck E, Schlimok G, Falk H. Surgical aortic valve 

replacement for acute Streptococcus Viridans endocarditis with simultaneous 
moderate hemophilia A. Z Kardiol 1988; 77（7）: 470-3.

訳 者 ワ ン ポ イ ン ト メ モ

　2009年のHaemophiliaには，血友病患者における心臓外科手術例６例の報告が
ありました。このうち4例で弁置換術を行い，術中はヘパリンを使用し，モニタ
リングは活性化全血凝固時間（activated whole blood coagulation time: ACT）
にて行っていました。２例で生体弁を使用していました。また術後の血栓症予防
にはフラグミン5000 - 7500 IUを６～12週間投与しました。出血による再手術や
インヒビターの出現もなく，健常人と同様に手術が可能との結論でした。
　本院での経験では，凝固因子補充療法（ボーラス投与）を行い体外循環前に第
Ⅷ因子を100%にしましたが，体外循環離脱後には20%以下に低下し，プロタミ
ン投与してもAPTTが改善されませんでした。そのため再び同量ボーラス投与を
行って止血を行いました。第Ⅷ因子低下の原因として，①回路内での失活，②回
路内液の補充による希釈性凝固障害，などが考えられます。症例によって違うか
も知れませんが，このような例があると，やはり術中のモニタリングは必須と思
われます。

MEMO
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抗凝固療法と血友病

血友病患者における
心房細動に対する抗凝固療法

訳：広島大学病院輸血部　齊藤　誠司

　23 歳の血友病Ａ（第Ⅷ因子活性４％）患者が心房細動（AF）を合併
している場合，血栓症を予防するために何を選択しますか？：抗凝固療
法あるいは抗血小板療法？

質  問
／
症  例

回  答 Bribit Brand, MD.
University Hospital, Zurich, Switzerland

　血友病患者では静脈血栓や動脈血栓は稀にしか起こりませんが，この問題は近年注目さ
れてきています。最近血友病患者におけるカテーテル非関連静脈血栓症の報告全症例を，
Girolami らが注意深く評価しました［1］。彼らは最も頻度の高い危険因子として，FEIBA

（ファイバ：活性化プロトロンビン複合体製剤）または rFⅦa（ノボセブン：遺伝子組み
換え型活性化第Ⅶ因子製剤）の使用としています。また彼らは，心筋梗塞や他の動脈血栓
の全 42 症例に関しての分析を報告しました［2］。抗血栓療法に関して一般的な推奨をして
いる文献は一つもありません。この分野に関する経験はほとんどなく，治療は個別化され
なければなりません。
　非血友病患者の AF では，ワーファリンによる抗凝固療法が梗塞を予防する確固たる
データは出ています［3, 4］。ワーファリンが禁忌の場合には，アスピリンや他の抗血小板
薬でも効果がありますが，ワーファリンよりは劣っています。血友病患者では凝固因子補
充との関連性から抗凝固療法はより慎重に，通常は短期間で治療すると報告されています。
　これらの点を考慮して私は血友病患者では，血栓性塞栓を防ぐにために第一の目標とし
て，AF を洞調律に戻すことを提案します。個人的にはワーファリンや直接的なトロンビ
ン阻害薬による抗凝固よりも，アスピリンの方を好んで用います。ビタミンＫ阻害薬が安
全でしかも有効であることを予測するには非常に多様な面があります。文献でのデータが
不足していますので，治療はそれぞれ異なり，注意深く観察していかないといけません。
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回  答
Miguel A. Escobar, MD.
University of Texas Health Science Center at Houston; Gulf States Hemophilia & 
Thrombophilia Center, Houston, Texas, USA

　AF は 50 歳未満では稀な疾患です。前向き試験では，無治療患者における脳卒中の発
症率は，年間約 4.5％と言われています。確かにこの試験の対象者のほとんどは 50 歳以上
です。AF を合併した人の脳卒中は，心原性の塞栓が原因で起こるとわかっています。
　AF を合併した患者の治療を決定する際に，年齢と脳卒中の危険因子（脳卒中の既往，
一過性虚血発作，全身性塞栓症，左室機能の低下及び / またはうっ血性心不全，高血圧，
糖尿病）を考慮しないといけません。抗凝固療法は，通常上記の危険因子のいずれかがあ
るか，もしくは弁膜性疾患の高齢者に適応となります。
　他の危険因子が全くない 65 歳未満の人では，325mg/ 日のアスピリンのみの使用が推
奨されます（Grade1B）。
　中等症血友病 A のこの若年者ではもっと特殊な状況であり，私は以下の治療を提案し
ます。
１．彼の年齢で AF を引き起こしている原因を検索します。
２． 禁忌でなければ電気的除細動が私の第一選択の治療オプションです。最初に経食道心

エコーを行い，心臓内に血栓がないことを確認します。エコーで正常であれば，血友
病により「既に抗凝固状態である」とみなすことができますので，抗凝固薬は使用せ
ずに除細動を行うことを考慮します。

３． もし除細動が治療オプションでない場合，私の第二選択は 325mg/ 日のアスピリンの
投与でしょう。

４． 私はビタミン K 阻害薬による抗凝固療法は，出血の危険を増大させるため推奨しま
せん。

　さらに細かい点は最近発表された ACGP（The Eighth American College of Chest 
Physicians Conference on Antithrombotic and Thrombolytic Therapy. Evidence-based 
guidelines. Northbrook, IL: ACGP, 2006）のガイドラインを読むとよいでしょう。これら
は臨床試験から作成された唯一のガイドラインで，またそのように利用すべきでしょう。
これらのガイドラインでは，ここでとりあげられたような例には当てはまらないかもしれ
ません。

参考文献
１　Girolami A, Scandellari R, Zanon E, Sartori R, Girolami B. Non-catheter associated 

venous thrombosis in hemophilia A and B. A critical review of all reported cases. J 
Thromb Thrombolysis 2006; 21（3）: 279-84.

２　Girolami A,Ruzzon E, Fabris F, Varvarikis C, Sartori R, Girolami B. Myocardial 



47

infarction and other arterial occlusions in hemophilia A patients. A cardiological 
evaluation of all 42 cases reported in the literature. Acta Haematol 2006; 116（2）: 120-5.

３　Chong JY, Mohr JP. Anticoagulation and platelet antiaggregation therapy in stroke 
prevention. Curr Opin Neurol 2005; 18（1）: 53-7.

４　MacKinlay N, Taper J, Renisson F, Richard K. Cardiac surgery and catheterization 
in patients with haemophilia. Haemaphilia 2000; 6（2）: 84-8.

訳 者 ワ ン ポ イ ン ト メ モ

　血友病患者のAFでは抗凝固療法の難しさから，AFそのものに対する治療と，
AFを起こす基礎疾患の検索及びその治療が重要です。抗凝固療法を行う際には，
ワーファリンの方が脳梗塞予防効果は優れていますが，ここで取り上げられてい
るようにまずはバイアスピリンで治療を開始すべきでしょう。70歳以上ではワー
ファリンを用いる場合にはPT-INRは2.6を越えると重篤な出血性合併症が増加す
ることから，1.6 - 2.5を目標にコントロールします。出血リスクの高い血友病患者
では1.5 - 2を目標にコントロールするのが良いと思われます。
　血友病における抗凝固療法の問題点は，治療中に出血を来した際に適切な対応
を行わないと重篤化することです。通常は製剤輸注にて速やかに止血できる病変
でも，大きな血腫を作ったり，再出血してしまうことが問題です。出血を起こし
た際には一時的に抗凝固薬を中止し，通常よりも注意深い止血管理を行う必要が
あります。
　本院でも，軽症血友病Aで，高血圧，糖尿病，狭心症などの多疾患を合併し，
さらにAFも合併した症例の経験があります。彼は抗凝固療法としてバイアスピ
リン100mgの内服を行っていましたが，経過中に右上肢の筋肉内出血から大きな
血腫となり，第Ⅷ因子製剤を数日間輸注しましたが止血困難でした。そのためバ
イアスピリンを中止したところ止血が可能でした。狭心症の既往があることから
も抗凝固療法の中断はリスクが高いと考え，現在はワーファリンによる抗凝固療
法に変更し，PT-INRは1.5 - 2となるようコントロールしています。出血を起こし
たらワーファリンを一時中断し，第Ⅷ因子製剤輸注にて対処しています。
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抗凝固療法と血友病

血友病患者における心臓カテーテル検査
訳：広島大学病院輸血部　齊藤　誠司

　第Ⅷ因子活性５％，45 歳の血友病患者が，左室前下行動脈の近位部
90％狭窄を伴う不安定狭心症を合併しています。ステント留置による血
管形成が必要であり，そのためにヘパリン化が必要となるでしょう。ま

た処置後には abciximab（ReoPro®）のような抗血小板剤が必要になるかも知れませ
ん。処置中に第Ⅷ因子の輸注が必要でしょうか？　ヘパリン化を行うべきでしょう
か，また未分化ヘパリンか低分子ヘパリンのどちらが良いでしょうか？　大腿部の
シースをはずす際には第Ⅷ因子の輸注が必要でしょうか？

質  問
／
症  例

回  答 Craig M. Kessler, MD.
Georgetown University Medical Center, Washington, DC, USA

　これは血友病と冠動脈疾患を合併した患者において，よくある問題です。こういった患
者では，血管形成術やステント留置を行う際には，最初から第Ⅷ因子活性が 100%まで上
がるように補充療法を行う必要があり，abciximab とヘパリンは使用すべきだと考えます。
この方法でこの患者の出血のリスクは，正常な凝固能を持つ他の患者と同じになります。
大腿動脈部位のシースをはずす際にも私は，第Ⅷ因子活性を正常の 50％以上になるよう
補充療法を確実に行うでしょう。その後出血が起こらなければ，患者に補充療法は必要な
いと思います。
　この様な状況で用いるヘパリンの種類として，血管形成術後の良好な開通率に関連して
いることより，私は低分子ヘパリンを選びます。第Ⅷ因子活性レベルが正常な血液凝固能
を保つに十分である限り，私はこの患者を他の患者と全く同じように治療をするでしょう。
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訳 者 ワ ン ポ イ ン ト メ モ

　abciximab（ReoPro®）；血小板の糖タンパクⅡb/Ⅲa阻害薬で，心筋梗塞発症
患者で血管治療後に投与することで，虚血心筋への微小循環血流を改善し，再灌
流効果により梗塞部位を減少させます。心拍出量の改善と，血栓症の副作用発現
を軽減できます。
　中等症，重症の血友病患者では，心臓カテーテル検査を行う際には，穿刺部位
の出血とカテーテル操作による出血が問題となります。外科手術と同様に，第Ⅷ
因子製剤の輸注を行う必要があります。第Ⅷ因子活性が保たれていれば，通常通
りヘパリン化も問題ないと考えます。本院でも軽症血友病患者での心臓カテーテ
ルの経験がありますが，彼の第Ⅷ因子活性は40％前後で止血には問題ないと判断
し検査前に製剤輸注は行わず，検査終了後に穿刺部位の止血に対してのみ，製剤
を使用しました。出血などの合併症も認めませんでした。

MEMO
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血友病の治療

血友病と心室中隔欠損修復術
訳：広島大学病院輸血部　藤井　輝久

　重症血友病Ａで心室中隔欠損（VSD）修復術のような選択的心臓手術
を行う患者での標準的なプロトコールは何でしょうか？

質  問
／
症  例

回  答 Margaret Rgni, MD
University of Pittsburgh Physicians, Pittsburgh, Pennsylvania, USA

　重症血友病 A 患者における VSD 修復術の“標準的プロトコール”はたぶんありません。
　文献のレビューでもこのことにほとんど付け加えることがありません［1-7］。しかし，
いくつか注意すべきポイントがありそうです。それらを３つのカテゴリーに分けることが
できました：（1）手術アプローチ（体外循環バイパスを用いるかどうか），（2）手術手技（弁
修復を含めるかどうか），（3）術後の手技（ドレナージを抜くかどうか）。
　一般的な２つのポイントは以下のとおりです；術前に第Ⅷ因子のピークレベルが 100%
になっていることをチェックすることが重要であり，また血友病性膝関節症の痛みに対し
て患者に使用される非ステロイド性抗炎症剤（NSAIDs）を中断することも重要です。周
術期の標準的な第Ⅷ因子輸注量ですが，最初胸骨切開前に 100%の第Ⅷ因子レベルになる
ように投与し，その後は 50%となるよう 24 時間までは８時間おき，その後は 12 時間お
きに 14 日間，その後１日１回を７日間で計３週間行います。活性化部分トロンボプラス
チン時間（APTT）と第Ⅷ因子をできれば nadir（次の輸注直前）でモニターすることが，
出血を未然に防ぐことの手助けになるでしょう。

手術アプローチ
　VSD 修復術を，皮膚切開とロボット技術を利用した閉鎖術で行い最小限の侵襲で行う
かどうか，またヘパリンを使用した体外循環バイパスにするかどうか，が重要になります。
後者を予定する場合，アプロチニンやトラネキサム酸などの抗線溶剤を術中に維持するよ
う推奨する人もいます。血友病においてコントロールスタディを行っていないので，抗線
溶剤が必要かどうかはまだ確定していません。しかし，少なくとも５つのランダム化され
た二重盲臨床試験の結果，抗線溶剤は血友病でない患者での出血量を減らすことが示され
ました。重症疾患の合併例を含めた血友病患者における数少ない症例報告ですが，凝固因
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子の補充のみでも VSD 修復術には十分であったことも覚えておくことも大切です。

手術手技
　手術プランの中で弁修復も行うのであれば，抗凝固を必要とする人工弁より組織弁を用
いることが大切です。後者のリスクとして，出血性疾患に抗凝固を始めるか否かは標準化
されていないことがあります。血友病でない患者における目標 PT-INR は３かそれ以上で
すが，一方で血友病患者の場合 1.5-2.0 でも血栓症予防に十分で，出血を助長させること
もないのかは，分かっていません。

術後の手技
　中隔欠損や弁修復術の分野では重要性は低いように見えますが，ドレーンや胸腔チュー
ブの抜去やドレーン挿入時に血腫を形成させるために凝固因子を補充することは重要で
す。これは外来で行うような場合では特に重要になります。凝固因子レベルを 50-100%に
上昇させて，ドレーン抜去が適当でしょう。

参考文献
１　MacKinlay N, Taper J, Renisson F, Rickard K. Cardiac surgery and catheterization 

in patients with haemophilia. Haemophilia 2000; 6（2）: 84-8.
２　Ghosh K, Madkaukar M, Jijina F, Gandhi S, Shetty S, Mohanty D. Open heart 

surgery with mitral valve replacement-ordeal of an undiagnosed haemophilia patient. 
Clin Lab Haematol 2003; 25（2）: 131-3.

３　Ghosh K, Shetty S. Anticoagulant in haemophilic patients with prosthetic valve 
replacement. Haemophilia 2004; 10（6）: 743.

４　Nomura K, Nakamura Y, Yamaguchi M, Yamamoto K, Hanada R. Perioperative 
management of ventricular septal defect and right coronary cusp prolapse in a 
patients with hemophilia A. Kyobu Geka 1994; 47（13）: 1071-4.

５　Boilletot A, De Greeter B, Wiesel ML, Kieny MT, Bopp P, Hemmendinger S, et al. 
Surgical correction of intraventricular communication with pulmonary stenosis in a 
hemophiliac. Arch Fr Pediatr 1983; 40（7）: 571-3.

６　Moritz A, Ozaslan F, Dogan S, Abdel-Rahman U, Aybek T, Wimmer-Greinecker G. 
Closure of atrial and ventricular septal defects should be performed by the surgeon. 
J interv Cardiol 2005; 18（6）: 523-7.

７　Aris A, Pisciotta AV, Husey CV, Gale H, Lepley D. Open-heart surgery in von 
Willebrand’s disease. J Thorac Cardiovasc Surg 1975; 69（2）: 183-7.
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訳 者 ワ ン ポ イ ン ト メ モ

　心臓の手術で体外循環を行う場合，回路内の凝血を防ぐために通常ヘパリンを
用います。そのため非血友病患者でもこの間は出血傾向となり，プロタミンでヘ
パリンを中和するものの，体外循環が終わった直後血管縫合部から出血（いわゆ
るoozing）が起こることがあります。
　体外循環中はヘパリンで出血傾向にさせるため，術中持続輸注を行うかボーラ
ス輸注を行うかは議論の分かれるところです。体外循環の回路の中で凝固因子活
性が失活することや希釈性凝固障害を起こす可能性が高いので，記述のように，
モニターしながらボーラス輸注を行う方がよいかも知れません。
　『血友病患者における弁膜症に対する抗凝固療法』のワンポイントメモにもあ
りますが，本院では以前，以下のように凝固因子を輸注して心臓手術の周術期止
血管理を行いました。
１．術直前に凝固因子活性レベル100%を目標にボーラス輸注。
２ ．体外循環終了時，APTTと第Ⅷ因子レベルを測定。術直前の値に戻っていた

ため再び凝固因子活性レベル100%を目標にボーラス輸注。
３ ．ボーラス輸注後は持続輸注に変更し，術後１週間施行。その間に胸腔ドレー

ンは抜去。
４．その後は，週３回予防的定期投与を退院まで施行。

MEMO
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血友病患者における近視レーザー手術
訳：広島大学病院輸血部　藤井　輝久

　近視矯正のためにレーザー手術を受ける重症血友病患者に対し，何か
すべきことはありますか？

質  問
／
症  例

回  答 Walter B. Greene, MD
OrthoCarolina, Charlotte, North Carolina, USA

　地域の眼科専門医と話し合いましたが，レーザーを使った調節障害の手術は２通りあり
ます。従来の視力調節障害に対する角膜切除（PRK）は，軽症の円錐角膜の患者に適し
ており，出血の原因にはなりません。新しい方法として，角膜を小さく切除しその切除片
を用いるものです。これは角膜出血あるいは“黒目”を引き起こすリスクが少しあります。
後者の方法をとられるのなら，第Ⅷ因子製剤の単回輸注が勧められます。

編者脚注
　“安全”域をとるために，活性レベルを 100%に近い値になるよう第Ⅷ因子製剤
を輸注することを勧める臨床医もいます。目はとても大切なものと考えることがで
きますので，もし患者にそれを行わなければ，予見できない手術の合併症により患
者の視力を危うくすることもあり得ます。
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訳 者 ワ ン ポ イ ン ト メ モ

　角膜は血管に乏しい組織なので，一般に出血することは稀と考えられます。し
かし《編者脚注》にもありますように，手術前に凝固因子製剤の補充は行った方
がよいと思います。
　近視の治療として，レーザー手術は現在日本では保険収載されていませんが，
2000年にレーシック手術（Laser in Situ Keratomileusis）として認可されており，
専門のクリニックで行うことができます。しかし，2008年にその手術を受けた患
者に角膜炎などの感染症が発生し，手術を行ったクリニックが行政から業務停止
命令を受けたことは記憶に新しいところです。
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血友病とスキューバダイビング
訳：広島大学病院輸血部　藤井　輝久

質問　私たちは血友病患者がスキューバダイビングするのを憂慮すべき
でしょうか？

症例　私はスキューバダイビングに参加している血友病患者を何人か診
ています。現在私は彼らに，ダイブ前に予防輸注することを勧めています。もっと
何かすべきでしょうか？

質  問
／
症  例

回  答 Craig M. Kessler, MD
Georgetown University Medical Center, Washington, DC, USA

　出血傾向のある者において，スキューバダイビングの安全性に関するデータはありませ
ん。；しかし，医原性に血小板の質的異常を起こしている患者では，自然出血のリスクが
高まりスキューバダイビングで死亡した，とする最近の報告があります。このことは，血
友病者に対しても当てはめることができると私は信じています。もともとダイバーは肺へ
の自然出血が起こりえます［1］。さらに不確かな報告ですが，脊髄への自然出血もありま
す［2］。上記のものは，スキューバダイビングにより大量の静脈瘤出血を起こしたとする
報告で，アスピリンを服用していれば健常者でも出血しやすくなることを例示していま
す［3］。
　自然出血との因果関係ですが，ダイビングの深さに比例して圧力が変化することにより
起こると考えられます。胸腔内圧は周囲の圧力と同じになり，体のその部位の血流に圧が
加わり自然出血を引き起こします。アスピリンの使用のみでも出血の可能性が見られるよ
うであれば，私は血友病患者や他の凝固因子異常症の患者は自然出血のリスクが高くなる
かも知れないと信じます。もし血友病患者がダイブをすることを選ぶのであれば，予防的
に補充療法を行うというあなたの決定に私の意見も一致します。；しかしデータからする
と，もし彼らが血小板機能に影響を与える抗炎症剤を内服している場合にはリスクが高く
なるかも知れません。血友病患者には，ダイビングの深さに比例して自然出血のリスクが
高くなることを教育すべきです。全ての出血のリスクには，ダイビング中の外傷による出
血（例：珊瑚での切り傷）といった特有のリスクも含まれます。
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訳 者 ワ ン ポ イ ン ト メ モ

　血友病に最適なスポーツとして水泳が広く知られていますが，スキューバダイ
ビングはDr Kesslerのコメント通り注意が必要なようです。
　訳者が，血友病患者に勧められないと考えられるスポーツは以下のものがあり
ます。
　▶  サッカー，ラグビー，アメリカンフットボール，ボクシング，レスリング，

柔道，空手，スカイダイビング，野球（ピッチャー）
　格闘技や，健常者でも足や肘に故障を起こすような競技は避けるべきですが，
予備的な凝固因子補充を上手に行えば，上記のスポーツも可能かも知れません。
バレーボールやバスケットボールなどジャンプするスポーツやテニスやバトミン
トンなどターンが多いスポーツは，足関節を痛める可能性があるので，十分な注
意と事前の補充療法が必要でしょう。

MEMO

参考文献
１　Boussuges A, Pinet C, Thomas P, Bergmann E, Sainty JM, Vervloet D. Haemoptysis 

after breath-hold diving. Eur Respir J 1999; 13（3）: 697-9.
２　Hida K, Iwasaki Y, Akino M. Spontaneous spinal hemorrhage during scuba diving. 

Case illustration. J Neurosurg 2002; 96（Suppl 3）: 351.
３　Nguyen MH, Ernsting KS, Proctor DD. Massive variceal bleeding caused by scuba 

diving. Am J Gastroenterol 2000; 95（12）: 3677-8.
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血友病と理学療法
訳：東京大学医学部附属病院リハビリテーション部　後藤　美和

　私は血友病センターに勤務する理学療法士です。私たちは筋力トレー
ニングを目的とした患者に指導する安全な運動についてもっと知りたい
と考えています。すでに拘縮がある場合の安全な方法とはどのような運

動でしょうか？　また，出血がない時の痛みに対して超音波などの電気器具は安全
に使用できますか？

質  問
／
症  例

回  答 Sam Schulman, MD, PhD
Hamilton Health Sciences-General Hospital, Hamilton, Ontario, Canada

　どんな運動であっても基本的に注意深く始めて徐々に進めていくこと，拘縮があれば
なおさらです。一般的に運動時間を短くし１日のうちに何回か繰り返す方法がよりよい
でしょう。患者の運動を補助する簡単な道具として，セラバンド（Thera-band®；The 
Hygenic Corporation, USA）のようなラバーバンドがあります。それは上下肢の両方に
対する運動療法に簡単に使用することが出来ます。もし負荷量を調節する必要がある場合
にはウエイトバンド等も使用できますが，これらは少し高価です。痛みに対して最も有用
と私達が考えている電気器具は，経皮的電気神経刺激（TENS）です。いくつかの国では，
超音波や短周波が同じ目的で使用されるといわれています。しかし，私達は大きな筋肉内
血腫の再吸収を促進する目的でのみ超音波を使用しています。急性疼痛にはコールドパッ
クが有用である一方，慢性疼痛には温める方が良いでしょう。また，拘縮のある四肢の筋
力トレーニングを開始するときは特にそうです。理想的には，関節の負荷を最小限にして
組織の柔軟性を高めるので，37 度までの温水プールから始めます。
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回  答 E. Carlos Rodriguez-Merchan, MD and Karen Beeton
La Paz University Hospital; and Autonoma University, Madrid Spain

　血友病の筋骨格系の合併症に対する理学療法に必要な情報が全て１冊の本で分かりま
す［1］。

筋力トレーニングを目的とした患者に指導する安全な運動
　これについてはもっと具体的な情報がないとお答えすることが難しいです。基本的に
全ての患者において，治療前にリスクや禁忌となるものはないか確認するために，自覚
的な検査と理学的な検査による十分な評価が不可欠です。Physiotherapy management of 
Hemophilia の第 1 章には，その評価プロセスの概要が記されています［2］。これに従って，
患者の機能に応じたプログラムが決定できます。一般的に荷重練習は，特に関節症を有す
る患者においては注意して開始する必要があります。全ての治療プログラムは患者ごとに
作成されます。

拘縮が存在する場合の安全な運動
　繰り返しますが，注意深く徹底した評価が治療管理の鍵となります。拘縮の重症度の判
断や理学療法前の凝固因子補充療法，最終域感は軟部組織なのか骨性なのかを判断するこ
とが重要です。骨性の最終域感であれば，理学療法効果はほとんどないでしょう。そして
他の要因にも熟慮する必要があるでしょう。Haemophilia の関節拘縮の章をさらに読むと
役立つでしょう［3］。

電気器具
　血友病患者の理学療法では，短周波や干渉波衝撃の超音波や TENS が良く用いられま
す。理学療法の本に血友病における電気療法のよい章があります［2］。

参考文献
１　Rodriguez-Merchan EC, Goddard NJ, Lee CA. Musculoskeletal Aspects of 

Hemophilia. Oxford: Blackweell Science Ltd, 2000.
２　Buzzard B, Beeton K. Physiotherapy Management of Haemophilia. Oxford: Blackwell 

Science Ltd, 2000.
３　Rodriguez-Merchan EC. Therapeutic options in the management of articular 

contractures in haemophiliacs. Haemophilia 1995; 5（Suppl 1） :5-9.
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訳 者 ワ ン ポ イ ン ト メ モ

　筋力トレーニングは，関節症のない方であっても出血状況や身体機能の評価の
もと，個別のプログラムを立案することが望ましいです。拘縮があったとしても，
疼痛が生じない運動方向や運動方法を選択し，指導することで多くは対処が可能
です。
　筋力（パワー）や筋の協調性（バランス）は，日常的に繰り返される荷重刺激
や関節運動から関節を保護する重要な役割を果たします。関節症の重症度と筋力
は密接な関係にありますので，対象とする筋肉の筋力を強化し，関節の支持能を
高めていくことが必要です。また，水中歩行は浮力により荷重関節への負荷が軽
減され，水の抵抗が筋力強化としても有効です。
　運動頻度や運動強度の制御については，出血が生じないことを確認しながら漸
増していくことが不可欠です。プログラム立案にはいかに対象者の生活の中にト
レーニングをとりこみ継続させるかがポイントとなります。

MEMO
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血友病とＣ型肝炎の治療
訳：広島大学病院輸血部　藤井　輝久

　軽症血友病 A（第Ⅷ因子活性 12％）とＣ型肝炎のある患者に対し，イ
ンターフェロンの治療をするべきでしょうか？　症状はありませんが 15
年以上その患者のトランスアミナーゼは高値です。彼は 10 年以上第Ⅷ

因子製剤の補充を受けていません。我々は最近ウイルスのスクリーニング検査を行
い，HCV 陽性であることが分かりました。

質  問
／
症  例

回  答 German A. Marbet, MD
University Hospital Basel, Basel, Switzerland

　軽症血友病Ａで検査上慢性 C 型肝炎と見なされる患者（トランスアミナーゼ高値，免
疫酵素アッセイにて抗HCV抗体陽性及び定性的PCRによるHCV RNA検査で陽性）では，
２種類あるペグ化αインターフェロンとリバビリン併用療法についてさらに詳しく評価す
べきだと私は考えます。
　定量的 HCV RNA や HCV 遺伝子型の検査により，持続的に治療に反応する可能性につ
いての情報が分かりますし，治療のフォローアップにも必要です。慢性 C 型肝炎の患者
のほとんどは，適切な治療決定のために肝生検が必要になります。肝組織で炎症や線維化
の程度が分かりますし，不名誉だとして隠しているアルコール依存症や他の病理学的状態
も見つけることができるかも知れません。
　出血のリスクが高いので，血友病患者に肝生検を行うことはよくためらわれます。しか
し，Stieltjes らが 2004 年 British Journal of Hematology に報告した最近の論文では，C
型肝炎ウイルス感染症の成人血友病患者や他の先天性出血性疾患の患者において，経内頸
静脈的肝生検に成功（69 名で 88 回の経内頸静脈的肝生検）しています［1］。その著者ら
により，少数例の血友病患者での肝生検の初期の報告も引用されています。肝生検前後で
患者には，適切な凝固因子補充療法が必要となります。Stieltjes らはそれぞれ重症血友病
A では約 40 IU/kg，重症血友病 B では約 60 IU/kg を生検前に，生検後は 24-48 時間ま
で適量で補充療法を行いました。2001 年の Haemophilia に Makris らによる肝炎に関す
るガイドラインのレジメンもあります［2］。
　この軽症血友病 A 患者の場合，私なら第Ⅷ因子のインヒビターを最初に除外した上で，
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0.3μg/kg のデスモプレッシン静注の効果をテストするでしょう。もし第Ⅷ因子が 80％以
上に上昇するのであれば，生検前と生検後 12 時間と 24 時間にデスモプレッシンを投与し
ます。上昇が少ない場合には，第Ⅷ因子が 80-100%になるよう生検前に第Ⅷ因子製剤の
輸注が必要となります。デスモプレッシンでも第Ⅷ因子製剤（20 IU/kg）でも 12 時間目
と 24 時間目に再投与します。生検後は，臨床モニタリングや第Ⅷ因子製剤によるコント
ロールのために，少なくとも 24 時間は入院しておきます。
　終わりに，ペグ化αインターフェロンとリバビリンでの治療の決定には以下のことに関
係します。

（ａ）組織学に基づいた（炎症や線維化）治療適応
（ｂ）禁忌がないこと
（ｃ）説明と同意
（ｄ）治療レジメンや必要な管理（臨床状況と血液検査）を遵守できること

　Stieltjes らによると，生検を行うことができた例の 37%で，組織学的変化がなかったか
あっても軽度であったことは注目に値するでしょう。これらの患者では，治療は開始せず
定期的な臨床のフォローアップが推奨されるでしょう。

回  答 Sam Schulman, MD
Hamilton Health Sciences-General Hospital, Hamilton, Ontario, Canada

　Ｃ型肝炎患者の多くは，数十年間何の合併症もなく慢性感染の状態で過ごしています。
また一方で，肝硬変に進行した患者や残念なことに中には肝癌にまで進行した患者がいま
す。後者では治癒は稀です。
　治療方針は国・地域，その使える医療資源により様々ですが，経済的余裕があるのであ
れば，私は患者に慢性感染症を断ち切る可能性のある治療を勧めるでしょう。
　最初のステップは，トランスアミナーゼの上昇が本当にＣ型肝炎によるものか確かめる
ことです。それには，Ｃ型肝炎の RNA の PCR 検査を施行すべきで，陽性なら治療する
のが正当でしょう。さらに，ウイルスの遺伝子型検査も非常に有用です。遺伝子型が２
または３の患者では，併用療法は６ヶ月しか必要でありませんが，他のタイプであれば
12 ヶ月必要になるでしょう。ヘモクロマトーシス，ウイルソン病，糖尿病，自己免疫性
肝炎などの他の肝疾患を除外すべきです。
　ペガシス® かペグイントロン® どちらを選ぶのかも，一つの問題点です。
リバビリン 1000mg，もし体重が 100kg 以上であればそれ以上と併用すべきです。６ヶ月
目に PCR 検査を再検し陽性であれば，抗ウイルス療法を継続しても無駄でしょう。出血
性疾患のある患者はこの治療中に粘膜からの出血が増えることがあります。
　我々は，悪性腫瘍を疑うことがなければこのような患者に肝生検は施行しません。
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訳 者 ワ ン ポ イ ン ト メ モ

　インターフェロン施行前に肝生検を施行するのが推奨されていますが，血友病
の場合肝生検による出血のリスクがあるために，必ずしもしなければならないこ
とはありません。しかし肝生検施行前後に適切な凝固因子補充療法を行えば，出
血のリスクは非血友病者と同等になりますので，肝生検は十分可能です。
　経内頸静脈的肝生検は，出血傾向にある患者に対して選ばれる方法ですが，血
友病の場合適切な凝固因子補充療法を行うことにより，標準的な方法でも出血の
トラブルがなく施行できます。本院では，肝硬変や凝固因子インヒビターがない
場合には，血友病患者でも肝生検をすることを勧めています。
　日本ではＣ型肝炎ウイルスの遺伝子型は1bが多いですが，血友病患者ではあま
り多くはなく，1a, 3，あるいは多種の遺伝子型が混在しているケースも見られま
す。これは，80年代前半までの外国から輸入された非加熱凝固因子製剤でC型肝
炎に感染した人が多いからと考えられています。

MEMO
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血友病と血液透析
訳：広島大学病院輸血部　藤井　輝久

症例１　50 歳の重症血友病Ｂ，インヒビターなしの患者が 25 年前から
糖尿病を発症しています。彼は現在腎不全がありすぐに透析が必要にな
るでしょう。どなたか血友病患者において透析の管理をされた経験はあ
りますか？

症例２　重症血友病患者において，血液透析中のヘパリンによる抗凝固療法は推奨
されるでしょうか？

質  問
／
症  例

回  答 Jo/rgen Ingersev, MD
University Hospital Skejby, Aarhus, Denmark

　１例目の患者は重症の血友病で，糖尿病による血管性合併症で大変劇的な結果を招いて
いると言えます。腹膜透析を選択することが解決に繋がるかも知れません。なぜなら，こ
の方法だとヘパリンは必要ありませんし，透析時に補充療法を行う必要は全くないからで
す。この症例で血液透析が好ましいのであれば，直面する重大な問題はヘパリンが必要な
ことです。透析のためのシャントあるいは動静脈瘻を造成することにより，適切な血管ア
クセスができるようになります。後者の造成術には第Ⅸ因子製剤の補充療法が必要となる
でしょう。この患者は血管性病変があることが臨床的に分かっていますので，第Ⅸ因子製
剤は血栓症の合併症を避けるために注意して選択すべきです。プロトロンビン複合体製剤
は避けるべきでしょう。
　血液透析自体，透析回路内での血小板凝集形成を防ぐためにヘパリンが必要となるで
しょうが，その必要量は経験的に培われていくものです。透析の始めにごく少量のヘパリ
ン（500 単位程度）で回路をプライミングするだけで十分かも知れません。理論的には全
くヘパリンは不要ですが，この患者は劇的にフォンヴィレブランド因子レベルが上昇して
いるかも知れないと考えておくべきでしょう。穿刺部位からの oozing を避け，動脈側の
血腫を防ぐために，透析終了時に第Ⅸ因子の補充と長時間の圧迫が必要となるでしょう。
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訳 者 ワ ン ポ イ ン ト メ モ

　私はDr Ingersevの意見に基本的に賛成で，重症血友病の場合透析中のヘパリン
化は不要だと思います。必要になるケースは，①軽症あるいは中等症の場合，②
患者に血栓症の既往がある場合，と考えますが，それでもヘパリンは最小限の量
でよいでしょう。血液透析時の補充療法ですが，これもDr Ingersevの意見のよう
に，透析終了して抜針時に輸注するのが最も効果的なタイミングと思われます。
　本院での血液透析の経験（血友病Ｂ）は，Haemophilia, 14（5）: 1135-1137, 2008. 
に報告していますのでご参照ください。
　また腹膜透析ですが，以前私たちは腹膜透析を行ったHIV合併血友病Ｂ患者の
透析液に大量の第Ⅸ因子が漏れていて，第Ⅸ因子製剤の補充を行っても止血に難
渋した経験をしています。

MEMO

回  答 Victor Marder, MD
School of Medicine at UCLA, Los Angels, California, USA

　透析中に抗凝固療法を私が推奨するかどうかですか？　簡単な答えは“はい”です。理
由としては，私は動静脈シャントや動静脈瘻に太い針を刺す前に予防的な凝固因子補充を
行い，患者の凝固を正常化するでしょうから。こうすれば，この血友病患者においても非
血友病者と同じく透析回路内を抗凝固する必要があります。
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血友病と腎性出血
訳：広島大学病院輸血部　藤井　輝久

回  答
Tom Abshire, MD1 と Roshni Kulkarni, MD2
1 Emory University School of Medicine, Atlanta, Georgia, USA.
2 Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, Georgia; 
   and Michigan State University, East Lansing, Michigan, USA

　血友病における腎疾患の全体の発生率は，約 35％であることが明らかになっています。
ですから血尿や他の腎臓の異常は我々が考えている以上に一般的です［1］。インヒビター
保有患者であろうとなかろうと，軽度の腎性出血ではたぶん水分摂取と安静が適切でしょ
う。
　もっと重度の出血，例えば痛みを伴う場合やヘモグロビンの低下，水分摂取や安静にも
関わらず出血が持続する場合には，以下の治療を考えるべきでしょう。：解剖学的問題が
ないか腎臓の画像診断（超音波エコー）をすること，インヒビターのない患者では凝固因
子製剤，インヒビターのある患者ではバイパス製剤を輸注すること，３- ５日間のステロ
イド投与を考慮すること。
　抗線溶剤は使いづらいです。：尿路系内に血塊を作る可能性がありますので，腎性出血
には最大量を用いないことです。

参考文献
１　Small S, Rose PE, McMillan N, Belch JJ, Rolfe EB, Forbes CD, et al. Haemophilia 

and the kidney: assessment after 11-year follow-up. Br Med J （Clin Res Ed） 1982; 285
（6355）: 1609-11.

腎性出血の治療に線溶阻害剤は使用できるでしょうか？
質  問
／
症  例
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訳 者 ワ ン ポ イ ン ト メ モ

　抗線溶剤であるトラネキサム酸（トランサミン）は，血友病患者の以下の出血
に対し補助的に使用されています。
　▶ 口腔内出血（抜歯後も含む）
　▶ 遺伝子組み換え型活性化第Ⅶ因子製剤との併用
　▶ 時に消化管出血や頭蓋内出血
　どれも明らかなエビデンスはありませんが，経験的に有効と考えられています。
　2008年に日本血栓止血学会学術標準化委員会血友病部会がまとめた『インヒビ
ターのない血友病患者の急性出血，処置・手術における凝固因子補充療法のガイ
ドライン』では，Dr AbshireyaとDr Kulkarniの意見よりさらに一歩踏み込んで
おり，血尿に対して抗線溶剤は禁忌としています。

MEMO
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血友病性偽腫瘍の治療
訳：広島大学病院輸血部　藤井　輝久

質問　血友病性偽腫瘍はどのように治療しますか？

症例　低力価インヒビター（1BU）のある血友病 B の患者に，右大腿近
位内側に痛みはないがゆっくりと大きくなる腫瘍があり，歩行障害を起

こしています。彼の右大腿のレントゲン写真で，石灰化した偽腫瘍として矛盾しな
い腫瘍を認めました。私は，血友病性偽腫瘍の治療に関して先生の経験を聞かせて
いただきたいのですが。

質  問
／
症  例

回  答 Jo/rgen Ingersev, MD
University Hospital Skejby, Aarhus, Denmark

　最近私たちは，同じような問題を解決したばかりです。：
　インヒビターがあることが分かっていたその患者は，大腿骨骨折で骨接合術を受けた
後，大腿部に血友病性偽腫瘍を作りました。トラネキサム酸 25mg/kg，６時間おきの投
与と，rFVIIa（ノボセブン）を２時間おき 36 時間まで輸注を行い，この腫瘍を除去しま
した。その後 rFVIIa を同量で３時間おき３日間続け，その後は４時間間隔にしていきま
した。私たちは，患者の傷を十分に止血することができました。術後８日目よりリハビリ
テーションを行いました。最終的な結果は，非常によいものでした。
　この方法は，あなたも行うとよいでしょう。インヒビターのレベルは現時点で非常に少
ないので（もし患者に rFVIIa 投与中出血が起きたら），高純化第Ⅸ因子製剤を患者に投
与することもできます。古いタイプの第Ⅸ因子製剤を rFVIIa と同時に使用することは勧
められません。なぜならこの製剤は他の様々な凝固因子を含んでおり，血栓を起こすリス
クがあるからです。
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訳 者 ワ ン ポ イ ン ト メ モ

　文中“古いタイプの第Ⅸ因子製剤”とは，プロトロンビン複合体製剤（プロプレッ
クス，PPSBニチヤク）のことかと思われます。しかし日本では，このタイプの
製剤はほとんど流通しておらず使用困難です。
　インヒビター用製剤の活性化プロトロンビン複合体製剤（ファイバ，オートプ
レックス）は， rFVIIaと併用されることはあります。しかしその使用法は，どち
らかの製剤で効果が弱い場合切り替える，というもので，血栓症のリスクを避け
るために，同時使用は原則行いません。
　プロトロンビン複合体製剤，活性化プロトロンビン複合体製剤共に第Ⅸ因子が
含まれていますので，インヒビター保有血友病B患者に使用する際には，アナフィ
ラキシー反応やインヒビター値の上昇（anamnestic response）が起こり得ます。
十分な観察が必要になります。
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出血を繰り返すＣ型肝炎合併血友病
訳：広島大学病院輸血部　藤井　輝久

　慢性Ｃ型肝炎を発症した２名の血友病患者で，出血がより頻回になり
ました。繰り返し第Ⅷ因子を輸注していますが，この繰り返す出血の治
療（関節内血腫）に対し，肝炎が起こる前のような効果がありません。
血小板数は約６万/μL です。第Ⅷ因子インヒビターや他の凝固因子異常

症は検出されていません。この症例のような経験をされた方はどなたかありますか？
私たちは，どのようにこの患者の止血管理をすればよいでしょうか？

質  問
／
症  例

回  答 Margaret Ragni, MD
University of Pittsburgh Physicians, Pittsburgh, Pennsylvania, USA

　終末期の肝疾患と出血性疾患を合併している患者の出血の原因として，他の凝固異常が
起こっている可能性があります。この症例で指摘されているように，血小板減少が最も一
般的に起こる問題です。正常ではほとんどの人が血小板数６万/μL で出血の問題を経験
することはなく，出血傾向は様々な要因があり得ます（血小板機能障害や他の薬剤による
もの，解剖学的な問題（例：静脈瘤））。我々は患者が出血するのであれば，一般に毎日の
凝固因子補充療法を始めます。出血がないときには予防的輸注とも考えることができるで
しょう。時に服薬リストを見直し，ペニシリンや血小板機能を抑制する抗生物質などを避
けることも助けになるかも知れません。デスモプレッシン（DDAVP）もまた血小板機能
の改善にはよいでしょう。

回  答 Sam Schulman, MD, PhD
Hamilton Health Science‒General Hospital, Hamilton, Ontario, Canada.

　血小板減少は脾機能亢進症を伴う肝硬変を示しているでしょう。これは後天性の血小板
機能障害をよく合併します。この場合出血時間の延長を考えて検査すべきでしょう。しか
し PFA-100 の機器（Dade Behring）ではこのような異常をいつも感度よく拾い上げては
くれません。後天性障害の一つの原因として，血小板を被い機能を悪くさせる可能性のあ
るフィブリン分解産物（D-dimer など）のクリアランス低下が挙げられます。デスモプレッ
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訳 者 ワ ン ポ イ ン ト メ モ

　終末期の肝疾患（肝硬変など）を合併すると，出血頻度が増えたり，製剤の効
果が悪くなったりする経験は私たちもあります。血小板減少（脾機能亢進症によ
る破壊亢進や肝からのトロンボエチン分泌低下による合成低下），他の凝固因子活
性の産生低下（特にビタミンK依存性凝固因子：Ⅱ，Ⅶ，Ⅸ，Ⅹ）が，主な原因
と考えられています。Dr Prestonの経験は後者を支持するものです。
　インターフェロンにても血小板減少が起こるため，インターフェロン施行中は
同様の注意・対処が必要かも知れません。

MEMO

シン（DDAVP）は後天的なリスク因子と関係なく，しばしば延長した出血時間の短縮に
有効で，患者が血友病で第Ⅷ因子レベルの上昇がない場合でも，出血時間に対する有効性
が保たれます。他の可能性として，肝機能悪化による線溶因子のクリアランス低下があり
ます。そしてその場合，トラネキサム酸を他の治療と併用することが重要でしょう。

回  答 Francis E. Preston, MD
Royal Hallamshire Hospital, Sheffi  eld, UK

　肝合成能の障害の証拠はありますか（例えば，血清アルブミン低値やプロトロンビン時
間の延長など）？　私たちは，血友病Ａと慢性Ｃ型肝炎のある患者には第Ⅸ因子レベルが
低い場合があることに対し，驚きを持って観察したことがあります。出血時には，第Ⅸ因
子と第Ⅷ因子両方の製剤の使用が必要でした。
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軽症血友病患者の手術におけるDDAVP
訳：広島大学病院輸血部　藤井　輝久

質問　酢酸デスモプレシン（DDAVP）を，軽症血友病患者の全人工股
関節置換術の術中・術後の止血に用いることは可能でしょうか？

症例　軽症血友病患者（19％）で骨関節炎のために全人工股関節置換術
を計画しています。最近の DDAVP 静注後のピーク値は 61％でした。彼の過去の出
血歴ですが，第Ⅷ因子レベルが一貫しており軽度です。家族歴で血栓傾向はありま
せん。DDAVP，第Ⅷ因子補充療法，どちらで治療を行うべきでしょうか？

質  問
／
症  例

回  答 Jo/rgen Ingersev, MD
University Hospital Skejby, Aarhus, Denmark

　ご質問を私が正しく理解したとしたら，あなたの患者は軽症血友病で，DDAVP を使用
して安全な第Ⅷ因子レベルに上げてさらに維持することを考えているわけですね。私の
患者の長年にわたる DDAVP の使用経験では，このような大手術に DDAVP を試したこ
とはありません。ここにいくつかの理由を記します。重要なことは，以前見られたよう
な（60%）反応が DDAVP を毎日続けて使用した場合当てにならないことと，患者の貯
蔵部位から分泌される第Ⅷ因子の半減期は，外から補充した第Ⅷ因子に比べ短いことで
す。DDAVP を１日１回使用した場合，第Ⅷ因子のトラフ値は患者の本来の第Ⅷ因子活性
19％に近いものになるでしょう。ですから，過剰出血のリスクがあると言えます。さらに
重要な問題として，第Ⅷ因子の貯蔵が徐々にあるいは突然に底をついて反応がなくなるタ
キフィラキシーがあります。これは予測できません。２日間あるいはそれ以上に第Ⅷ因子
レベルを測定していても，私は出血の問題を心配するでしょう。
　それで，もし私の患者であれば，私は第Ⅷ因子補充療法を好んで用いるでしょう。もし
ここ１-２年で何回かその患者の第Ⅷ因子製剤への反応を調べているのであれば，私はそ
れを基にして手術時に 100％のレベルに上昇するよう計算します。最初の輸注後 15 分の
第Ⅷ因子レベルを必ずチェックします。
　術後は，その施設に合ったやり方に従い，最初の３-５日間は 50％以下にしないよう，
輸注により第Ⅷ因子レベルを上げて維持しておきます。術後５日目以降は，２-３日第Ⅷ
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因子レベルを 40％以上に保った後徐々に投与量を減らし術後 10 日まで続けます。その後
は，リハビリテーションを行う前に毎朝第Ⅷ因子を輸注します。

編者脚注
　Dr Ingerslev は，第Ⅷ因子レベルを維持する他の方法として持続輸注もあるとし
ています。

訳 者 ワ ン ポ イ ン ト メ モ

　DDAVPは，安価であることや血液由来の製剤ではないことより，軽症血友病
の患者には試す価値のある薬剤と言えます。しかし本文にもありますとおり，反
応には個人差があることや同じ患者においてもだんだん反応が悪くなる，といっ
たことがあるため，手術や致死的な出血の止血療法には適さないと考えます。
　DDAVPは血管内皮細胞に働き，細胞内にあるVWF（フォンヴィレブランド因
子）を細胞外に放出させます。VWFは第Ⅷ因子の失活を防ぐ働きがあるため，結
果として第Ⅷ因子活性が上昇します。しかし，もともと第Ⅷ因子がほとんどない
重症血友病Ａや，第Ⅸ因子欠乏症である血友病Bには効果が期待できません。

MEMO
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ノボセブン（rFVIIa）持続輸注：賛成と反対
訳：広島大学病院輸血部　藤井　輝久

　活性化第Ⅶ因子（rFVIIa）の持続輸注（CI）に関する現在の見解を，
どなたか教えて頂けませんか？　現在多くの人が高用量のボーラス輸注
が必要と考えている事実があり，間歇輸注よりもよいのではないでしょ

うか？　持続輸注はより安全で廉価になるでしょうか？

質  問
／
症  例

回  答 Ulla Hedner, MD, PhD
University of Lund, Malmö, Sweden and Novo Nordisk A/S, Denmark

rFVIIa の持続輸注
　現在の理解では，rFVIIa が効くメカニズムは，トロンビンによって活性化した血小板
でトロンビン合成が促進されることにあります。それが起こることにより，血餅のフィブ
リン構造がより強固になり，未熟な血餅の線溶に対しより抵抗性となります。トロンビン
合成の比率と同様にトロンビン量もフィブリン合成には重要であることが分かっています
［1］。この効果を得るためにはボーラス輸注が最適のようです。トロンビン合成のピーク
を高め，しっかりとした安定フィブリン血栓を作るのに高用量のボーラス輸注は最適で
しょう。
　rFVIIa の CI は製剤節約のために試されてきました［2, 3］。この概念は，血友病 A や B
の治療でのそれぞれ第Ⅷ因子，第Ⅸ因子の CI の経験が基になっていました。しかし，出
血の治療で rFVIIa を使用する概念とは全く違うものです。なぜなら，rFVIIa は補充療法
として用いられるものではないからです。前に指摘しましたとおり，rFVIIa の有効性は
たぶん，第Ⅷ因子や第Ⅸ因子の存在とは関係なくトロンビン合成を促進するものです。そ
れで，最も適切な rFVIIa の使用法は，ボーラス輸注ということになるでしょう。
　大手術を含む手術を受ける患者において rFVIIa の CI の二つの研究が，イギリスで
行われました。一つ目は本来の推奨投与量（最初に 90μg/kg を１回ボーラス輸注後
16.5μg/kg/h で CI を行う）を用いたものが報告されました［3］。この研究で，血友病患
者における大手術で出血が増えたなどのいくつかの失敗例が明らかになりました。それで，
このレジメンは血友病の手術に適切な量ではないと結論づけなければなりませんでした。
二つ目の研究では，90μg/kg をボーラス輸注後 50μg/kg/h で CI を行いました。この研
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究は，手術時に rFVIIa で治療した先行研究に比べ効果が示されました［4, 5］。しかしこ
の研究のレジメンは，従来推奨されているボーラス輸注よりも多くの製剤を使用すること
になりました。
　出血エピソードに対する rFVIIa の持続輸注の使用に関する結論ですが，今から行おう
とする症例に関して，次の条件で行う必要があります。（1）CI では 50μg/kg/h に用量を
上げる，あるいは（2）それぞれの患者の各治療に対して繰り返し行った薬物動態試験結
果を考慮した上で，注意してその患者に合った用量設定をする。薬物動態は，数名の患者
において治療中に変化することが既に報告されています［2］。破綻的な出血に対しては、
用量を合わせる必要があり，余分にボーラス投与しなければなりません。

回  答 Sam Shulman, MD, PhD
Hamilton Health Science ‒ General Hospital, Hamilton, Ontario, Canada

　製造業者は rFVIIa の CI を推奨しておらず，適応外の使用です。しかし，いくつかの
症例報告があり，それによると手術前，後あるいは大出血の治療において成功や失敗など
が様々なようです［6, 7］。失敗例は多岐にわたり，抗線溶剤（トラネキサム酸）の不使用，
時にはシリンジポンプの不良，皮下注射してしまったもの，あるいは術中の出血に関連し
たものなどです。
　rFVIIa のクリアランスは非常に変わりやすく，また一部年齢に依存します。ですから，
治療前に単回輸注による薬物動態試験を行うことを助言します。クリアランスを計算して
くれるソフトウェアもあります。
　治療開始時にまずボーラス輸注，通常 90μg/kg を静注しなければなりません。広範囲
にわたる筋肉内血腫の手術の場合，その２時間後よりボーラス輸注を繰り返すのがよいよ
うです。また全人工股関節置換術の場合にはそうすべきです。センターによっては，CI
に変更する前に２日間ボーラス輸注を行っています。最後のボーラス輸注に続き，クリア
ランスや目標第Ⅶ因子レベルにもとづき輸注量を決めて CI を行います。よい機能のシリ
ンジポンプの使用やトラネキサム酸の併用を行いながら目標第Ⅶ因子レベルが 10 IU/ml
以上に維持すれば，CI を行った症例のほとんどは成功しています。主な例外は全人工股
関節置換術で，最初の２－３日間は因子レベルを 20 IU/ml にすべきでしょう。
　第 XI 因子欠乏症の患者では必要量はもっと低くおそらく 3 IU/ml で，第Ⅶ因子欠乏症
で単に補充する治療であれば，0.5-0.8 IU/ml で十分でしょう。
　モニタリングは第Ⅶ因子の１段階凝固アッセイで行いますが，試薬によってはトロンボ
プラスチンが必要な感度のないものがあります。その場合プロトロンビン時間の短縮は起
きますが，この検査のみではモニタリングに有用ではありません。
　局所の血栓性静脈炎を予防するために，同じ末梢静脈に 20 ml/h で生食を静注します。
未分画ヘパリンを凝固因子製剤に混ぜるべきではありません。なぜなら，活性に影響を及
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ぼすからです。低分子ヘパリンも凝固因子製剤使用時には凝集の原因になるので，同様に
避けるべきです。
　CADD ポンプは非常に信頼できるものですが，注射の終了や閉塞，バッテリー切れ，
ポンプの異常でアラームの機能があれば他の小さなポンプでも用いることはできます。
　CI で製剤の節約は可能ですが，それは手術の結果が成功であるときだけです。スタッ
フが rFVIIa の CI の経験を積み重ねることで，そのチャンスは広がるでしょう。
　CI はボーラス輸注より安全ではありませんが，後者は不便です（最初は２時間おきに
輸注）。もし輸注量を誤ったり，特にそれが術直後の場合はボーラス輸注も安全とは言え
ません。このことは，夜間もしスタッフが突然他の大きな問題を抱えた場合によく起こり
えます。
　いくつかの手術で rFVIIa の CI を行い，繰り返し成功をおさめている施設もあります。
そして，彼らはこの機会にボーラス輸注に戻すことは考えないでしょう。

参考文献
１　Blomback B, Carlsson K, Fatah K, Hessel B, Procyk R. Fibrin in human plasma: gel 

architectures governed by rate and nature of fi brinogen activation. Thromb Res 1994; 
75（5）: 421-38.

２　Schulman S, Bech Jensen M, Varon D, Keller N, Gitel S, Horoszowski H, et al. 
Feasibility of using recombinant factor VIIa in continuous infusion. Thromb Haemost 
1996; 75（3）: 432-6.

３　Smith MP, Ludlam CA, Collins PW, Hay CR, Wilde JT, Grigeri A et al. Elective 
surgery on factor VIII inhibitor patients using continuous infusion of recombinant 
activated factor VIII: plasma factor VII activity of 10 IU/ml is associated with an 
increased incidence of bleeding. Thromb Haemost 2001; 86（4）: 949-53.

４　Shaipro AD, Gilchest GS, Hoots WK, Cooper HA, Gastineau DA. Prospective, 
randomized trial of two doses of rFVIIa （NovoSeven） in haemophilia patients with 
inhibitors undergoing surgery. Thromb Haemost 1998; 80（5）: 773-8.

５　Ingerslev J, Friedman D, Gastineu D, Gilchrist G, Johnsson H, Lucas G et al. Major 
surgery in haemophilic patients with inhibitors using recombinant factor VIIa. 
Haemophilia 1996; 26（Suppl 1）: 118-23.

６　Schulman S. Safety, efficacy and lessons from continuous infusion with rFVIIa. 
rFVIIa-GROUP. Haemophilia 1998; 4（4）: 564-7.

７　Schulman S, d’Oiron R, Martinowitz U, Pasi J, Briquel ME, Mauser-Bunschoten E, et 
al. Experiences with continuous infusion of recombinant activated VII. Blood Coagul 
Fibrinolysis 1998; 9（Suppl 1）: S97-101.
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　rFVIIaは室温でも長時間安定であることがわかっており，持続輸注をすること
のできる製剤です。持続輸注前にはボーラス輸注が必要ですが，その場合第Ⅶ因
子活性1000%以上が目安とされています。
　文中“IU/ml”ですが，1 IU/ml=100%としてお読みになると理解しやすいで
しょう。
　Dr Hednerが紹介した二つ目の研究（持続輸注）と間歇輸注を比較すると以下
の通りとなります。
　《持続輸注》ボーラス90μg/kg+持続50μg/kg/h
　　→初日の輸注量は1290μg/kg，２日目以降は1200μg/kg
　《間歇輸注》90μg/kg, ２時間おき
　　→輸注量は１日1080μg/kg
　つまり同じ止血効果を得るためには，むしろ間歇輸注の方が経済的であること
が分かります。
　日本でもrFVIIaでの持続輸注を行う施設は増えていますが，その理由としては，
Dr Schulmanが指摘しているように，スタッフの人員など人的問題が大きいよう
です。
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血友病におけるイソトレチノイン
訳：広島大学病院輸血部　藤井　輝久

　17 歳の軽症血友病（第Ⅷ因子活性＝６％）患者が，既存の治療に対し
抵抗性の重症のニキビのために，イソトレチノインの治療を受ける必要が
あります。添付文書ではイソトレチノインは組織プラスミノーゲンアクチ
ベーター（t-PA）活性を増強させるために出血のリスクが高くなる可能性

がある，と書かれています。Dootson が報告した患者のようにイソトレチノイン治療
中に血友病患者で，出血エピソードの増加を経験した方はいらっしゃいますか？

質  問
／
症  例

回  答 Kaan Kavakli, MD
Ege University Hospital, Izmir, Turkey

　私はちょうどその件をインターネットで検索し，私の同僚と話をしたところです。残念
なことに，私も私の友人の皮膚科医もこのビタミンＡ代謝産物（イソトレチノイン）をニ
キビの治療に使用したことも，血友病患者で出血がひどくなった経験もありません。しか
し私が関連文献から学んだ限りでは，この薬剤はヒト血管内皮細胞から t-PA 分泌を起こ
すようです。それでこの薬剤は線溶を亢進するかも知れません。その結果，理論的に血友
病の少年で出血頻度が増える経験をする可能性があります。ご質問の患者は，軽症血友病
です。ですから私の意見ですが，彼はこの薬剤により何の問題もないと思われます。たぶ
ん，この患者の線溶を阻害するためにトラネキサム酸のカプセル内服が推奨されるかも知
れません。

回  答 Erik Berntorp, MD, PhD
Lund University, Malmö, Sweden

　少なくとも実験系ではレチノイン酸は線溶を促進させ，さらに血管増生や皮膚脆弱性の
原因となるのは本当です。文献をざっと見てみると，通常のニキビの患者において，これ
が明らかな臨床的問題を起こすことはないようです。Dootson らの，これで治療された血
友病患者は出血傾向が増強されるかも知れない，とする報告以外は，文献でも発表でも私
は知りません。しかし，Dootson らが報告した出血パターンの変化は，患者の線溶亢進を
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訳 者 ワ ン ポ イ ン ト メ モ

　皮膚科用外用剤で出血傾向と関連があるのが，ビタミンA代謝産物（レチノイ
ン酸）や非ステロイド性消炎鎮痛剤（NSAIDs）です。特にNSAIDsは内服も含
め以前から血友病性関節症の腫れや痛みに使用されていますが，それにより出血
が助長された，とする報告はありません。
　日本では，現在ニキビの治療としてイソトレチノインは使用されていませんが，
アメリカでは難治性ニキビ治療薬（商品名：アキュテイン）として使用されてい
ます。しかし妊娠中の女性が服用した場合に，胎児への催奇形性のおそれがある
ため，米国食品医薬品局（FDA）では，インターネットや輸入などで個人的に入
手することのないよう注意喚起を行っています。

MEMO

示唆しているのかも知れません。
　第Ⅷ因子の基本レベルが６％といったこのような症例では，私はためらわずイソトレチ
ノインで治療するでしょう。もし患者が出血症状の増加を経験したら，線溶を阻害するた
めにトラネキサム酸を処方するかも知れません。これも長期間の治療になるかも知れませ
ん。

編者脚注
　もしトラネキサム酸単剤で出血が予防できなければ，活性が 30-50%になるよう
第Ⅷ因子製剤を輸注することも考えられるでしょう。

参考文献
１　Dootson GM, Keidan J, Anderson JA. Exacerbaton of bleeding tendency in a 

patients with haemophilia A during treatment with isotretinoin. Br J Dermatol 1992; 
127（2）: 186-7.
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血友病Ｂと免疫寛容に伴うアナフィラキシー
訳：広島大学病院輸血部　齊藤　誠司

　血友病Ｂにおける免疫寛容（Immune Tolerance; IT）に関する質問が
あります。報告されている成功率の低さと，ネフローゼ症候群やアナフィ
ラキシー発症の可能性が心配でした。ある患者ではアナフィラキシー反

応を経験しました。いかに治療するかの助言をいただきたいです。脱感作は試みる
べきか，もし行うならどのようにすべきでしょうか？　リツキシマブは考慮すべき
でしょうか？　小児（年齢１歳）が重篤な出血を来たし，rFVIIa による頻回の治療
が必要です。

質  問
／
症  例

回  答 Erik Berntorp, MD, PhD
Lund University, Malmo, Sweden

　血友病Ｂにおける免疫寛容導入（ITI）の成功率が低いという報告は事実です。血友病
B における ITI は，血友病Ａのそれと同じではないことを頭に入れておくことが大切で
す。これは疾患の頻度の低さと，以前の第Ⅸ因子製剤では塞栓症の副作用を起こす恐れ
があったためです。Malmo では８人のハイレスポンダーの血友病Ｂ患者に対し Malmo プ
ロトコールを用い，うち６人で成功しています［1］。我々の経験から出る一つの結論は，
Malmo プロトコールはハイレスポンダーの第Ⅸ因子インヒビター保有患者においても高
い成功率をもたらし，他のプロトコールに比べて短い治療期間で済むことで，ネフローゼ
症候群の発症など治療合併症を減らす方法になりうるという事です。そのようなわけで私
は，Malmo プロトコールは血友病Ｂの患者において第一選択の IT 療法として考慮すべき
と考えています。そして我々は，そのプロトコールでは今まで一度もアナフィラキシーや
ネフローゼの合併症を起こした患者を見たことはありません。
　それから既にアナフィラキシー反応を起こした患者では，何をすべきかについての問題
があります。リツキシマブが考慮されますが，しかしそのような状況でのリツキシマブの
有用性はまだ証明されていません。その他のインヒビターのある状況においても，リツキ
シマブの有用性もまたありません。他の代替療法としては，患者に脱感作を試み，それか
ら ITI を試みるというやり方です。脱感作はヒドロコルチゾン併用下での，第Ⅸ因子製剤
をゆっくり静脈注射もしくは段階的な輸注を行うことで達成可能です［2, 3］。
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　血漿交換や抗原を暴露させる方法もすでに報告されています［4］。
　我々自身は，非常に少ない量の高濃縮第Ⅸ因子製剤（１週間は週３回30単位の皮下投与；
次の１週間は週３回 40 単位の皮下投与；その後３ヶ月間は週３回 50 単位の皮下投与）に
て，脱感作に成功した患者を１例経験しました。我々は，それまで一度も第Ⅸ因子インヒ
ビターに対する IT を成功した事はありませんでしたが，脱感作後に，その患者は通常量
の第Ⅸ因子製剤にて治療できるようになりました。
　そのようなわけで，アレルギー反応を起こした血友病Ｂのインヒビター患者の治療は難
しく，確立されたガイドラインは私が知る限り作られていません。しかしながら患者を脱
感作する可能性は十分あり，私の推奨は Malmo プロトコール（シクロフォスファミド＋
ガンマグロブリン静注＋最初２日間ヒドロコルチゾン使用下での第Ⅸ因子製剤の輸注）を
試してみるということです。このプロトコールを行う場合，治療開始時のインヒビター力
価は 10 ベセスダ以下であるべきです。体外循環によるインヒビター吸着は，もしインヒ
ビター力価が 10 ベセスダを越えていれば使用しますが，低年齢の幼児では技術的に困難
です。もし患者がハイレスポンダーでしたら，脱感作の治療によってインヒビターが非常
に高い値になる可能性があります。その場合患者のインヒビター力価が 10 ベセスダ以下
に低下するまで，長期間，治療は遺伝子組換え活性型第Ⅶ因子製剤で行う必要があります。

参考文献
１　Berntorp E. The Malmo immune tolerance experience in hemophilia B. 

Haematologica 2003; 88（Suppl 12）: 71-4.
２　Tengborn L, Hansson S, Fasth A, Lubeck PO, Berg A, Ljung R. Anaphylactoid 

reactions and nephritic syndrome ‒ a considerable risk during factor Ⅸ treatment 
in patients with haemophilia B and inhibitors: a report on outcome in two brothers. 
Haemophilia 1998; 4（6）: 854-9.

３　Shibata M, Shima M, Misu H, Okimoto Y, Giddings JC, Yoshioka A. Management of 
haemophilia B and inhibitor patients with anaphylactic reactions to F Ⅸ concentrates.  
Haemophilia 2003; 9（3）: 269-71.

４　Barnes C, Brewin T, Ekert H. Induction of immune tolerance and suppression of 
anaphylaxis in a child with haemophilia B by simple plasmapheresis and antigen 
exposure: progress report. Haemophilia 2001; 6（4）: 439-40.
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　Text book of Hemophiliaには，第Ⅸ因子インヒビターの患者のITIでアナフィ
ラキシーが起きる原因としては以下の事が挙げられています。
　① 　第Ⅷ因子と比較して分子量が小さいことから，血管外スペースに分布しや

すく，免疫系で抗原提示される機会が多い。
　② 　第Ⅸ因子製剤輸注後の循環動態中の蛋白濃度が高い（FⅨ；5μl/ml＞FⅧ；

100ng/ml）ことから，インヒビターとの免疫複合体が多く存在するため。
　③　IgE関連の過敏症が起こりやすい。
　④　インヒビターを構成するIgG1抗体が補体の活性化を起こす。
　⑤ 　第Ⅸ遺伝子の大欠失がインヒビター保有者の50％で存在しており，遺伝子

変異自体が免疫原性に関与している。

　またITI施行にてネフローゼ症候群の発症のリスク因子として以下の事が挙げ
られています。
　① 　12歳以下の小児。
　② 　インヒビター発症時に製剤輸注ですでにアナフィラキシーがあった。
　③ 　高用量の第Ⅸ因子製剤が繰り返し輸注された。
　④　欠失もしくはストップコドンによる変異が原因の第Ⅸ因子欠損である。
　⑤　ステロイドやシクロフォスファミドによる免疫抑制に反応性が悪い。
　⑥　第Ⅸ因子製剤輸注の減量や中止にて蛋白尿が改善する。

MEMO



86

MEMO



87

第 

1 

章

血
友
病
Ａ
と
血
友
病
Ｂ

治療の合併症

PCCs vs. APCCにおける血栓症
訳：広島大学病院輸血部　齊藤　誠司

　プロトロンビン複合濃縮製剤（PCCs）と活性型プロトロンビン複合
濃縮製剤（APCCs － FEIBA）ではどちらが血栓症の危険が大きいでしょ
うか？

質  問
／
症  例

回  答 Jeanne Lusher, MD
Wayne State University School of Medicine, Detroit, Michigan, USA

　概して，私はインヒビター保有血友病患者で使用した場合に，PCCs が APCC よりも
血栓症を来しやすいとは考えていません。血栓形成の一番の危険因子は，血友病 B 患者
が頻回の間隔で PCCs を繰り返し投与された場合です。実際，1960 年代の第Ⅸ因子複合
濃縮製剤（いわゆる PCCs）導入後すぐに血栓症の副作用報告が出始めました。深部血栓
症，肺塞栓症，そして播種性血管内凝固症候群（DIC）は，整形外科（もしくは他科の）
手術を受けた患者，また挫滅外傷や大量の筋肉内出血を起こした血友病Ｂ患者でしばしば
起こりました。－そのような状況では血栓形成物質が循環動態内に入ってしまいます。重
篤な肝疾患のある患者では，アンチトロンビン活性が低く，循環動態内から凝固系の中間
物質を排除することができないために，さらなる危険因子となります。部分活性型凝固因
子（第Ⅸa，Ⅹa 因子）と血小板活性型リン脂質の両方，もしくは一方が血栓症の副作用
の原因となる可能性があることは推測されています。国際血栓止血学会の学術標準化委員
会（SSC）第Ⅷ / 第Ⅸ因子小委員会の指示のもと行われた調査では，そのような副作用が
1990 年代初め血友病 B 患者ですでに起こっていたことが明らかになっています。しかし
ながら，1980 年と 1990 年代を通して，－この隠れた副作用の認識が広まり，またより適
正な PCCs の使用によって間違いなく発現頻度は減少しました。
　インヒビター保有患者は非保有患者よりも，出血エピソードのたびにより多くの PCCs
を投与されますので，インヒビター保有患者では血栓症がより高頻度に起こりうると予測
していないといけません。しかしながら，これは事実ではありませんでした。インヒビ
ター保有患者での低い発現率を説明できるものとしては，血友病 B 患者における状況と
違って，投与された PCCs では根本的な止血系の欠損を正常化することができないという
事実があります。さらに，「標準的方法」もしくは APCCs のどちらかで止血を維持でき
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るかどうか予測できないために，インヒビター患者で選択的な整形外科的手術が行われる
ことは極めて少ないです。
　理論的な視点からは，APCCs よりも PCCs で治療されたインヒビター患者の方が，血
栓症の副作用の発生率が高いということを予測できるかもしれません。なぜなら，後者の
方が PCCs よりも治療効果は高く，そのためより少ない量で治療するからです。一方で，
APCCs はより活性化した凝固因子を含有し，そのためインヒビター患者においてでさえ
も，より血栓傾向になることが予想されます。
　しかしながら，PCCs もしくは APCCs で治療されたインヒビター患者の中には血栓症
の副作用を起こすことがありますので，静脈血栓症，DIC の両方もしくは一方の素因を
持っていることがわかっている患者には，代替療法（例えば rFⅦa，もし手に入るならブ
タ第Ⅷ因子）を考慮すべきです。

訳 者 ワ ン ポ イ ン ト メ モ

　PCCはプロプレックス，PPSBニチヤクのことであり，以前は第Ⅸ因子欠乏症
の補充療法に使用されていました。しかし現在は日本ではほとんど流通しておら
ず，使用困難な状態です。
　APCCはファイバ，オートプレックスのことです。ブタⅧ因子製剤が日本にな
いので，遺伝子組み換え型活性化第Ⅶ因子製剤（rFⅦa：ノボセブン）と共に，
インヒビター保有患者における止血療法に広く使用されています。
　ブタⅧ因子製剤（ハイエイトＣ；ポートン社）は豚由来の第Ⅷ因子で，患者の
インヒビターにより中和されない場合には代替的に補充療法が可能です。問題点
として，交差反応によるインヒビター力価の上昇，豚フォンヴィレブランド因子
の存在によると考えられる血小板減少，異種蛋白によるアレルギー反応などがあ
ります。日本では認可されていませんが，欧米ではインヒビター用の治療薬とし
て一定の評価を得ており，後天性血友病の出血時の治療にも用いられています。

MEMO
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治療の合併症

rFⅦa（ノボセブン）
訳：広島大学病院輸血部　齊藤　誠司

　患者は帝王切開術を受けた中年の女性です。術後に彼女は低血圧とな
り，持続的な出血を来しました。血液検査は多くの未熟な顆粒球を伴い，
白血球分類の著明な左方移動を認めました。また低アルブミン血症と血

小板減少症も認めました。
　その患者は連鎖球菌毒素原性ショック症候群として知られている劇症型の症候群
を発症しました。B 群連鎖球菌が術創部の培養から分離され，その後彼女は，凝固
時間の延長，フィブリノゲン値の低下，FDP の上昇から示されるように播種性血管
内凝固症候群（DIC）を合併しました。彼女は抗生物質の投与，新鮮凍結血漿と血小
板製剤の輸血に加えて，補液，昇圧剤，人工呼吸による支持療法を受けました。そ
の時の彼女の血小板数は 25000 － 40000/μl で，出血はありませんでした。
　重篤な血小板減少に対する標準的治療は血小板輸血です。しかしながら，いろい
ろなドナーから濃厚血小板を何度も輸血されたレシピエントの大部分は，HLA 抗原
に対する同種免疫反応を起こします。
　遺伝子組換え活性型第Ⅶ因子（rFⅦa）は，患者が血小板輸血に対して「不応」となっ
たり，生命に危険な出血が起こった際の代替療法として推奨されますか？　過剰出
血のある血小板減少患者において，rFⅦa は確実な効果が報告されています。しか
しながら，血小板減少患者における rFⅦa のコントロールスタディは今まで一度も
報告されていません。rFⅦa は現在インヒビターのある血友病患者での使用のみ承
認されています。敗血症や DIC のような状況下では，循環血液中にかなりの量の組
織因子が存在する可能性があり，これによって血栓症の合併症が引き起こされるか
もしれません。しかしながら，そのような合併症の公表された報告があるのかは知
りません。
　どなたか血小板減少症，敗血症，DIC と出血を伴った患者での rFⅦa の使用経験
はありませんか？　他の方はこういった状況下で rFⅦa をどのように投与していま
すか？

質  問
／
症  例



90

回  答 Harold Ross Roberts, MD
University of North Carolina Medical School, Chapel Hill, North Carolina, USA

　この症例は，DIC と毒素原性ショック症候群の患者に起こった血小板減少症に関した
興味深い問題を提起しています。
　質問 / 症例では，第一に患者が血小板輸血に不応になった際に，rFⅦa は代替療法とし
て推奨されるかどうかを尋ねています。rFⅦa は中等症から軽症の血小板減少患者（血小
板数では2-3万 /μlを下回らない）において使用されています［1］。これらの患者において，
出血時間は約 50％で改善を認め，止血能も改善します。これらの患者の多くは造血器悪
性腫瘍を発症し，悪性腫瘍そのものが原因かもしくは化学療法に随伴した血小板減少を
合併しています。血小板減少が原因で出血を起こした８名の患者において，rFⅦa が 50-
100μg/kg の量で投与され，６名の患者で出血が止まりました。１名のグランツマン血小
板無力症の患者でもまた rFⅦa の輸注に反応がありました。rFⅦa が腎疾患の患者におい
て有用であるとの逸話的な報告はありますが，後天性の血小板疾患に有用であるかどうか
は明らかではありません。
　血小板減少症と血小板の質的異常症における rFⅦa の使用の理論的証拠は，組織因子
－活性型第Ⅶ因子経路が初期の血小板の活性化に必要であるということです。上述した
rFⅦa の投与量で，in vitro では活性型第Ⅶ因子が活性化血小板に低親和性で結合しま
すが，血小板表面上での第Ⅹ因子の活性化を補助するのに十分であると証明されていま
す［2, 3］。これらのデータは rFⅦa が血小板減少症患者の止血において，有用で付加的な
治療となる可能性があることを示しているかもしれませんが，今までのところは，これを
正式な推奨法とするには十分なデータはありません。
　rFⅦa が DIC を引き起こす可能性を考えると，どのような疾患でも活性化組織因子が
循環しているということを忘れてはいけませんし，DIC はその患者に rFⅦa を投与され
てもいなくても起こるでしょう。組織因子は結果として内在性の第Ⅶ因子前駆体を活性化
し，その結果刺激が十分であれば，in vivo での凝固の引き金になります。組織因子が投
与された血友病の動物でさえも，DIC を呈する可能性があるということは明らかに証明
されています。ここで述べられたような患者においても，rFⅦa の投与が DIC を助長し
てしまうかもしれません。rFⅦa は慢性持続性，慢性活動性肝炎を合併した多くの患者に
おいて，DIC を引き起こすことなく投与されています。それはまた敗血症を合併した患
者に投与しても副作用がありませんでしたが，これらの患者で pre-DIC が存在していた
確証はありません。下肢の重篤な出血から壊死と感染を起こしたインヒビター保有血友病
患者において，rFⅦa を使用し経過中に DIC が起こったという報告があります［4］。外科
的処置が行われた時に，この患者は DIC を発症しています。DIC は rFⅦa の投与と同様
に外科的処置と関係があるように思われます。それは，患者の循環第Ⅶ因子前駆体のレベ
ルは正常であったと予想されるからです。患者は外科手術前に rFⅦa を再投与され，適
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切に治療されましたが，創傷の外科処置後に再び DIC を起こしました。その患者は大量
出血にて死亡しました。
　DIC に関する他の報告は確定的なものではなく，DIC を予測しうる状況下で DIC が起
こり，FDP やその他の血栓症マーカーの上昇に基づいて，DIC と報告されていました。
これらの患者の多くは，そのようなマーカーの上昇は，本当の DIC というよりむしろ単
純に外科手術に関連したものと思われる程度でした。全てにおいて rFⅦa はかなり安全
であると証明されています。これはほとんどの出血のある患者において，凝固開始とそれ
に引き続くトロンビン生成の間には確実に解離があるということからも，驚くべき事では
ありません。
　この特別な患者で rFⅦa の投与は推奨されるでしょうか？　DIC の治療として rFⅦa
の使用は理論的根拠が全くないことから，彼女の病態の急性期においては推奨されませ
ん。この状況では補充療法が支持され，選択的にはむしろヘパリンを使用する内科医もい
ます。記述から，患者の血小板減少症の原因は DIC であり，通常 DIC の治療の意図は，
二次的な血小板減少症の改善です。rFⅦa は出血していない血小板減少患者において推奨
はされません。この症例報告においては述べられていませんが，患者は明らかに補充療法
に反応しており，彼女の連鎖球菌感染はおそらく根治できたでしょう。もしそうであれば，
血小板減少は患者の回復に伴い，徐々に改善していくことが予想されます。
　rFⅦa は産生低下，消費増加，そして自己免疫性血小板減少症のような破壊亢進などの
状況に起因する，軽症または中等症の血小板減少症患者において有用であることが証明さ
れています。さらなる血小板減少に対する rFⅦa の臨床研究が待たれます。

参考文献
１　Kristensen J, Killander A, Hippe E, Helleberg C, Ellegard J, Holm M, et al. 

Clinical experience with recombinant factor VIIa in patient with thrombocytopenia. 
Haemostasis 1996; 26（Suppl 1）: 159-64.

２　Monroe DM, Hoffman M, Oliver J, Roberts HR. High dose factor VIIa activates 
factor X on activated platelets in the absence of tissue factor. Thromb Haemost 1997; 

（Suppl 168）: （Abstract SC681）.
３　Rao LV, Rapaport SI. Factor VIIa-catalyzed activation of factor X independent of 

tissue factor: its possible significance for control of hemophilic bleeding by infused 
factor VIIa. Blood 1990; 75（5）: 1069-73.

４　Stein SF, Duncan A, Cutler D, Glazer S. Disseminated intravascular coagulation in a 
hemophiliac treated with recombinant factor VIIa. Blood 1990; 76: 438a.
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訳 者 ワ ン ポ イ ン ト メ モ

　rFⅦa（ノボセブン）の作用機序
　健常人では，組織因子（TF）に結合した活性型第Ⅶ因子（Ⅶa）は第Ⅹ因子を
活性化し，活性型第Ⅹ因子（Ⅹa）は第Ⅴ因子，プロトロンビンと複合体を形成し，
少量のトロンビンが生成されます。このトロンビンが第Ⅷ因子，第Ⅴ因子，血小
板を活性化します（初期相）。
　活性化血小板膜上で，活性型第Ⅸ因子が活性型第Ⅷ因子及び第Ⅹ因子と複合体
を形成し，Ⅹaが生成され，このⅩaがⅤa及びⅡと複合体を形成し，大量のトロ
ンビンが生成されます（増幅相）。
　第Ⅷ因子が欠損している血友病患者では活性化血小板膜上で凝固反応の増幅が
行われずトロンビンが生成しません。しかし薬理学的濃度のrFⅦaにて，活性化
血小板膜上で，組織因子非依存性に直接第Ⅹ因子を活性化し，大量のトロンビン
が生成されます。

　進行癌に伴うDICから出血を来した18例で，止血管理にrFⅦaを使用し，15例
で凝固検査値の改善を認め，止血可能であったという報告があります。Sallah S, 
Husain A, Nguyen-Nam P. Recombinant activated factor VII in patients with 
cancer and hemorrhagic disseminated intravascular coagulation. Blood Coagul 
Fibrinolysis 15（7）: 577‒582, 2004.

MEMO

日本血栓止血学会誌19（3）：422～ 429, 2008より引用
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硬膜外麻酔とフォンヴィレブランド病
訳：広島大学病院輸血部　藤井　輝久

　フォンヴィレブランド病（VWD）の女性で出産時の鎮痛にいつ硬膜
外麻酔を行うのが安全ですか？

質  問
／
症  例

回  答 K. John Pasi, MD, PhD
Barts and The London, Queen Mary’s School of Medicine and Dentistry, London, UK.

　VWD でない女性や全てではないですが多くのタイプ１VWD の場合，妊娠中にフォン
ヴィレブランド因子（VWF）レベルが３-５倍に増加します［1, 2］。ほとんどはベースラ
インと妊娠後期を比較したデータが報告されていますが，VWF レベルは妊娠初期でもし
ばしば上昇し，6 週目で上昇していることもあるでしょう［3, 4］。従って，妊娠後期には
タイプ１VWD の女性の多くは，VWF レベルが正常に達しています。タイプ２Ａ，２Ｂ
そして２Ｍの VWD での変化は様々で，リストセチンコファクターが上昇しても，必ずし
も VWF 抗原量と第Ⅷ因子活性が平行して上昇しません［5］。タイプ３の VWD の女性で
は，必然的に出産時には止血療法が必要となるでしょう。
　VWD の全ての女性において，出産計画は明らかに重要で，産科医と血友病センターと
が協力して行うべきです。全ての女性は彼女たちの妊娠や出血のリスク，胎児にリスクへ
の対処法について十分に知らされることを望むでしょう。
　すべてのタイプの VWD 女性の出産計画を立てるにあたり，よく起こる一つの疑問は，
硬膜外麻酔の安全性です。出血性疾患がない女性には，硬膜外麻酔は痛みを和らげるため
に一般的によく用いられる方法です。凝固能が正常な女性においては，その方法はあまり
考慮すべき問題ではありません。しかし出血性疾患の病歴があればどんな女性においても，
硬膜外麻酔を行う前に，止血に関する以下のことについて考慮が必要です。；妊娠に伴い
第Ⅷ因子活性が正常化するかどうか，また VWF レベルやできれば血小板機能異常の程度，
産後の VWF/ 第Ⅷ因子比の低下，出産時に治療が必要かどうか，そして脊髄血腫などの
出血のリスク。
　理想的にはこれらの事項は，出産の進行において産科医と麻酔科医が話し合い，出産時
の硬膜外麻酔の適応についてバランスを持って考える必要があります。さらに大変重要な
のは，選択的でも緊急でも帝王切開時に硬膜外あるいは脊髄麻酔を行うかどうか，他の一
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般的な麻酔の代替えのリスクなども考慮することです。
　文献では VWD における硬膜外麻酔の使用について明らかなガイドラインはほとんどな
いようです。硬膜外麻酔を経験した麻酔科医，産科医，血液専門医の意見が異なることも
よくあります。

編者脚注
　一般に，硬膜外麻酔が必要な VWD 患者は，第Ⅷ因子 /VWF 製剤で適切な補充
療法を受けて治療されるべきです。

参考文献
１　Bennet B, Ratnoff OD. Changes in antihemophilic factor （AHF, factor 8） 

procoagulant activity and AHF-like antigen in normal pregnancy, and following 
exercise and pneumoencephalopathy. J Lab Clin Med 1972; 80（2）: 256-63.

２　Stirling Y, Woolf L, North WR, Seghatchian MJ, Meade TW. Haemostasis in normal 
pregnancy. Thromb Haemost 1984; 52（2）: 176-82.

３　Kadir RA, Lee CA, Sabin CA, Pollard D, Economides DL. Pregnancy in women with 
von Willebrand’s disease or factor XI defi ciency. Br J Obstet Gynaecol 1998; 105（3）: 
314-21.

４　Ramsahoye BH, Davies SV, Dasani H, Peaeson JF. Pregnancy in von Willebrand’s 
disease.  J Clin Pathol 1994; 47（6）: 569-70.

５　Greer IA, Lowe GD, Walker JJ, Forbes CD. Haemorrhagic problems in obstetrics 
and gynaecology in patients with congenital coagulopathies. Br J Obstet Gynaecol 
1991; 98（9）: 909-18.
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訳 者 ワ ン ポ イ ン ト メ モ

　VWDは，遺伝性のVWFの異常症です。大きくタイプ１（量的低下，機能正常），
タイプ２（機能異常），タイプ３（完全欠損）に分かれます。タイプ２はさらにサ
ブタイプがあります。遺伝形式ですが，タイプ１，２は常染色体優性遺伝（一部劣
性）ですが，タイプ３は常染色体劣性遺伝です。詳細は成書をご参照ください。
　VWFは主に血管内皮細胞で作られ，①血小板の膜タンパクGPIb/IXと結合して
一次止血に関与，②第Ⅷ因子と結合して第Ⅷ因子の失活を防ぐ，といった役割が
あります。その半減期は第Ⅷ因子とほぼ同じで12-16時間と言われています。タイ
プ３VWDはVWFの完全欠損ですから，第Ⅷ因子も著明に低下し，あたかも重症
血友病と同じ病態となります。
　編者脚注の第Ⅷ因子/VWF製剤とは，日本ではコンファクトＦになります。
　第Ⅷ因子500単位に対して，VWFは800単位含まれています。
　VWDではありませんが，本院では血友病Aで人工関節置換術後に硬膜外麻酔，
下肢の病巣掻爬術で脊髄麻酔を行った経験があります。どちらも第Ⅷ因子を正常
化することにより，正常な止血が得られ特に問題はありませんでした。しかし，
出血性疾患があれば本院麻酔科は，通常硬膜外麻酔や脊髄麻酔を避け全身麻酔を
選択し，また鎮痛にはフェンタニルの経静脈投与と消炎鎮痛剤の坐薬を選択して
います。

MEMO
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タイプ１VWD患者における
心臓弁に対する抗凝固療法

訳：広島大学病院輸血部　藤井　輝久

質問　タイプ１フォンヴィレブランド病（VWD）における抗凝固につ
いて経験や助言はありますか？

症例　私たちの患者で，手術時過剰出血の病歴のある若い女性で，現在人工的僧帽
弁が必要になっています。通常我々は，PT-INR（プロトロンビン時間 / 国際標準比）
を 2.5-3.5 に保つようクマジンを使って抗凝固を行います。
彼女の検査結果は以下の通りです。：
リストセチンコファクター；正常の３％
フォンヴィレブランド因子（VWF）抗原；正常の 35％
第Ⅷ因子；正常の 63％
出血時間（BT）；14.5 分
デスモプレッシン投与後１時間の BT；13 分

質  問
／
症  例

回  答

回  答

Tom Abshire, MD, PhD
Emory University School of Medicine, Atlanta, Georgia, USA.

Alice J. Cohen, MD
Newark Beth Israel Medical Center, Newark, New Jersey, USA.

　タイプ１VWD の診断が正しいのであれば，私はあなたがルーチンで行っているような
INR での抗凝固を勧めるでしょう。もし粘膜の過剰出血が起きる場合には，私は INR を
２-３程度に落としてみるでしょう。あなたは手術時のカバー（止血管理）もしなければ
ならないでしょうが，その場合私は VWF/第Ⅷ因子含有の濃縮製剤の使用をお勧めしま
す。

　私たちは，５年以上人工心臓弁のタイプ１VWD の女性をフォローしています。彼女は
心内膜炎を発症し，弁置換術が必要となりました。私たちは手術時に Humate-P を使用し，
そしてクマジンでINRを2-2.5に維持しました（もし彼女が出血性疾患でなければ普段行っ
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ているより低めです）。現在まで大きな出血や血栓症のエピソードはありません。歯科治
療や他の治療手技の前に，彼女は DDAVP のみ使用しています。

訳 者 ワ ン ポ イ ン ト メ モ

　タイプ１VWDは，VWFの量的異常（減少）です。出血症状は粘膜出血，鼻出
血等比較的軽度で日常生活で出血することは稀なことが多いです。VWD全体の
60-70%がタイプ１と言われています。
　出血時の治療ですが機能異常はないので，デスモプレッシン（DDAVP）が有
効です。海外では点鼻が主流ですが，日本にはVWDに有効な点鼻薬はなく専ら
尿崩症の治療に用いられています。ですから静注薬が主流です。しかしDDAVP
の効果は不安定なため，手術など観血的処置の前にはVWF/第Ⅷ因子濃縮製剤を
使用する方がよいでしょう。
　本文中のHumate-PはVWF/第Ⅷ因子濃縮製剤で，ヘマーテPの商品名で80年代
後半一時的に日本で使用されましたが，現在は使用できません。コンファクトF
になります。
　VWDの検査で，リストセチンコファクターは“VWF活性”とも呼ばれます。
タイプ１VWDはVWF活性・抗原共に低下します。またタイプを決定するために
は，VWFマルチマー解析が必要になります。

MEMO
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タイプ2A VWDと妊娠
訳：広島大学病院輸血部　藤井　輝久

　重症のタイプ 2A VWD で 19 歳の妊娠女性が，最近私たちのところに
VWD の出産時の管理について紹介されてきました。彼女には重症の鼻
出血と手術時の過剰出血の病歴があります。過去の出血エピソードに対

する治療は，クリオプレシピテートと赤血球輸血でした。彼女は最近になるまで血
友病治療センターに繋がっていませんでした。妊娠後期に行った最近の検査結果で
は，リストセチンコファクター：＜ 10％，VWF 抗原 63％，第Ⅷ因子活性 72％でし
た。ベースライン（妊娠初期）は，リストセチンコファクター：＜ 10％，VWF 抗
原 38％，第Ⅷ因子活性 35％でした。その患者は誘発分娩が計画されています。分娩
時，観察して必要なら治療するのではなく，予防療法が適切でしょうか？　治療には，
DDAVP または Humate-P どちらを選びますか？

質  問
／
症  例

回  答 Jo/rgen Ingersev, MD
University Hospital Skejby, Arthus, Denmark.

　タイプ 2A VWD の出産における治療はデリケートな問題で，どのようにすべきか明ら
かな意見の一致はありません。しかし，ちょうど２，３ヶ月前にタイプ 2A VWD の初回
妊娠患者の出産がありましたので，たぶんこの症例における我々の方法がいくらか助けと
なるかも知れません。私の国では，タイプ 2A, 2B, 2N, 3 VWD などの重症の患者の治療
には，ヘマーテと呼ばれる濃縮製剤のみ使用します。たぶんこの製剤は，Humate-P と同
様のものでしょう。高技術の濃縮製剤ではありませんが，ヘマーテは 15 年以上安全に我々
の VWD 患者の治療に寄与しています。
　私たちの患者は，VWF は正常でしたが重大な不全があり，特に粘膜出血などの出血エ
ピソードの病歴がありました。血小板数や外因系凝固因子機能は共に正常でした。誘発を
行っても収縮が緩慢で帝王切開により出産しました。
　この患者に対する併用療法として，最初の２週間トラネキサム酸（１回２g を６時間お
きに内服または１回１g を６時間おきに静注）を計画しました。帝王切開直前に 40 IU/
kg のヘマーテを投与し，この量を 12 時間後にも繰り返しました。次の６日間はヘマー
テを 20 IU/kg，１日２回，７-14 日目には 10 IU/kg，1 日 1 回と減量して中止しました。


