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　新しい製剤であるプロテアーゼ阻害剤による抗レ

トロウイルス治療を受けたHIV血清陽性の血友病患

者で，出血傾向が増強し自然出血事象の頻度が増し

たことが報告されている(1)。Laikon総合病院の血友

病総合治療センター（Haemophilia Comprehensive

Care Centre of ‘Laikon’ General Hospital, アテネ）にお

いて，この問題と関連した系統的な試験が実施された。

　患者 25人（血友病A重症患者 16人，中等度患者

5人，軽度患者1人，血友病B重症患者 1人，フォン・

ヴィレブランド病 2人）がプロテアーゼ阻害剤によ

る治療（saquinavir 12人 ，indinavir 8人，ritonavir

5人）を 1～ 10カ月間受けた（平均投与期間 7.4カ

月，中央値 8カ月）。投与開始時のHIVに関する状態

は，A2: 1人，A3: 5人，B3: 9人，C3: 10人であった。

　追跡治療期間中，10人の患者で 18回の出血事象

を生じた（粘膜出血7，関節出血8，筋肉血腫4）。し

かし患者歴（出血エピソードの頻度）や出血タイプ

（大きな筋肉血腫）を考慮すると，このうち「異常」

と考えられるのは11回のみであった。これらの患者

のうち 2人は saquinavirを，9人は indinavirを使用

していた。異常出血の種類，患者のHIV状態，およ

びプロテアーゼ阻害剤を開始してから出血エピソー

ド発現までの時間については Table 1にまとめた。

　全例通常の第VIII因子濃縮製剤の補充にて治療され

た。何人かの患者は出血症状に対して問題なく家庭

内療法を行った。18人の患者（血友病A重症患者11
人，中等度患者 3人，軽症患者 1人，血友病B重症

患者 1人，フォン・ヴィレブランド病患者 2人）で

投与開始前と40日後（30～64日）に止血検査を実

施した。投与薬剤は saquinavir 8人，indinavir 6人，

ritonavir 4人であった。HIV状態はA3: 4人，B3: 5
人，C3: 9人であった。以下の止血パラメータを標

準的な ECAT（European Concerted Action on

Thrombosis）法を用いて検討した：APTT（正常範

囲 35～ 52秒）；標準ヒト脳トロンボプラスチンを

用いたプロトロンビン時間（INRとして表示）；フィ

ブリノゲン（Clauss法）；フォン・ヴィレブランド

因子，酵素抗体法－Diagnostica Stago 試薬使用；

ユーグロブリン溶解時間（ECLT）；合成発色基質－

Diagnostica Stago試薬を用いた光度分析によるPAI
（正常範囲4～43 ng/ml）；t-PA（正常範囲0.7～10.8

ng/ml）；D-ダイマー（正常範囲0～400 ng/ml）；ト

ロンボモジュリン（正常範囲< 25 ng/ml）。最後の

3つの検査は酵素抗体法－Diagnostica Stago試薬を

用いて実施された。結果はTable 2に示されている。

インヒビター検査は陰性であった。

　止血検査によって得られた結果の統計学的解析

（paired t-test）によって，すでに現れている出血傾

Table 1.  Bleeding episodes during protease inhibitor treatment.
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向のリスクを増強させるかもしれないプロテアーゼ

阻害剤に対する，抗レトロウイルス療法を受けてい

る血友病患者の止血バランスに統計学的に有意な変

化は生じていないことが裏付けられた。

　出血時にルーチン凝固検査および血小板数に変化

を生じた患者はいなかった。HIV状態と異常出血の

頻度との関連性はなかった。

　Yeeら(2)は最近，プロテアーゼ阻害剤の投与を開

始してから異常出血を生じ多量の第VIII因子製剤投与

が必要となった 3症例について報告している。止血

検査はすべて正常範囲内であった。

　プロテアーゼ阻害剤による抗レトロウイルス療法

から当初得られた意味のあるまた有望な結果を考慮

すると，HIV陽性血友病患者に対する抗プロテアー

ゼ療法を中止しなければならないような確固たる証

拠はまだ示されていないと考えている。一方，臨床

症状および血漿中ウイルス量の除去効果において，

この治療法に関する効果的な作用を示す所見が，増

えてきている。
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