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緒　　言

出血性疾患の治療法に関する研究報告はこれまで

に数多くなされてきたが，前向視的比較試験は比較

的少ない。これは，現状での治療法の決定が不十分

なデータに基づいていることを意味している。今後

も出血性疾患の管理は，技術的進歩そして臨床研究

の蓄積とともにますます発展していくことが予想さ

れる。

2001年 1月 15～ 16日の 2日間，ロンドンにおい

て出血性疾患の治療に関するある会議が開催された。

この会議の目的は，現時点での最良の治療法につい

て議論することと，出血性疾患をもつ患者に対する

至適療法の確立に最も大きなインパクトを与える研

究領域の特定である。この会議の出席者は，Louis

Aledort博士（本会議の議長）と招待された数名の血

友病専門家である。出席者たちは，現時点でコンセ

ンサスが得られている領域と今後さらに研究が必要

とされる領域を明確にするために，過去および最近

の研究データを提示し議論した。この会議は，多数

の製薬会社からの教育助成金により開催され，それ

らの企業からのオブザーバーも招待されていた。本

レポートは，この 2日間の会議における発表内容と

討議の論点をまとめたものである。

予防療法

予防療法に関する最初のセッションでは，Victor

Blanchette博士，Rolf Ljung博士および Marilyn

Manco-Johnson博士がプレゼンテーションを行った。

Ljung博士とBlanchette博士は，予防療法の論拠とな

る文献を reviewした。1965年に発表されたAhlberg
の報告（1）では関節内出血の発生数と血友病の重症

度，障害の程度について検討されており，それ以来

予防療法の根拠となる知見が次第に蓄積されてき

た（2, 3）。1994年には，National Hemophilia Foundation
が重症血友病Aおよび Bに対する至適療法として

予防療法を推奨した。また，一次予防療法と二次予

防療法の定義は地域により異なる。Blanchette博士

は，一次予防療法を関節内出血が始まる前の予防

的輸注とし，関節内出血発生後の予防的輸注を二次

予防療法と定義した。この定義は，European Paedi-

atric Network for Haemophiliaによる定義（4）とは異

なる。予防療法により関節障害の予防は成功してい

るものの，未だ不明確な点が多数あることに加え，

予防療法と対症療法を比較検討した前向き無作為化

試験は未だ発表されていない。欧州で利用されてい

る予防療法が様々であることは，この定義の相違を

よく反映していると考えられる（4）。出席者たちはこ
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れらの点を指摘し議論した。

現在進行している 2 件の試験の概要が報告され

た。1件はカナダで施行されている試験で，1～2.5
歳の時期に予防療法を開始した重症血友病A患児を

前向きに追跡している。予防療法は週 1回の第 VIII
因子（FVIII）製剤の輸注から始め，一定数の関節内

出血や重大出血の発生とともに週2回，そして週3回

投与へと段階的に切り替えている。このプロトコー

ルが確立された背景には，重症血友病患者における

出血パターンが様々で，年齢により予防療法の開始

時期を決定することへの疑問や（5），Georges Rivard
博士のこの段階的手法を取り入れた予防療法の経

験がある。ある報告では，3歳以前に予防療法を開

始したほうが好ましいと報告されており，関節内出

血の発生数を低減させるという意味では予防療法の

開始年齢は重要と考えられる（6）。これまでのところ，

この試験には 24例が登録され，中央値で 29か月間

（10～41か月）追跡されており，63％は未だ週 1回

の輸注を受け，33％は週 2回，4％は週 3回の輸注

を受けている。さらに，この患者群は放射線撮影に

よる評価ならびにポートカテーテルの利用および合

併症についての評価も受けている。

2件目の試験は米国で施行されており，FVIII製剤

25 U/kgを1日おきに投与よる予防療法と関節内出

血の発生時に治療を行う対症療法（出血が発生した

日に FVIII製剤 40 U/kg，翌日および 3日目に 20 U/

kgを投与）とを比較している。最終的な症例数は66
例になる見込みで，患児が 6歳になるまで追跡する

予定である。この試験ではMRIを用いて関節障害を

評価している。初期にみられる変化の一部は，その

重要性を見極めるためには長期の経過観察が必要で

あり，場合によっては関節鏡を用いた評価が必要に

なる。これらの観察により，関節内の鉄沈着が滑液

および軟骨芽細胞の代謝に及ぼす影響について疑問

が生じている。この研究グループは既に関節障害の

理学的評価法の改善に関する研究も行っている（7）。

この試験に登録された患児のうち，エントリー以前

に出血のあった関節数が 0～ 2関節であった患児で

はMRI所見および関節の理学的異常はほぼ同程度

であった。重症血友病には予防療法が推奨されてい

るが，Manco-Johnson博士は米国において予防療法

の導入が失敗したいくつかの原因を提示した。導入

の障害となったのは静脈アクセスの困難さや，中心

静脈ラインの合併症，輸注に要する時間，患児の抵

抗，費用，さらに治療と社会的・家族的活動とのバ

ランスなどであった。試験開始前にコンプライアン

スの評価が行われ，患者の54％が極めて良好（課せ

られた輸注時間の 76～ 100％を完遂）と評価され，

4％は予防療法を受けていなかった。

欧州のいくつかの小児施設が最近行った試験では，

患児の 19％は予防療法を受けていなかった（4）。

Malmöにおける予防療法は，ここ5～6年の間に1日

おきの輸注に切り替えられてきている。この予防療法

を受けた20例の検討では，濃縮製剤の使用量が17％

減少した［週3回投与を行っていた頃は5,460 U/kg/

year（156回 /year）であったが，1日おきの輸注に

切り替えてからは4,550 U/kg/year（182回/year）と

なった］。

予防療法の結果の評価法についても議論された。

QOLの評価法には，関節機能だけではなく血友病が

学習や長期的学力・活動に及ぼす影響が反映される

評価項目が含まれた方が好ましいという点で出席者

たちは一致した。関節機能の評価に関しては，関節障

害やMRI所見の理学的スコアリング方式に改善が必

要であろう。スコアリング方式の改善は，標的関節が

発生する確率がそれぞれ10％および40％［米国疾病

予防センター（CDC）のデータから］の軽症・中等症

血友病の治療に有益な結果をもたらすであろう。こ

れは，予防療法実施中のトラフ濃度（FVIII製剤やFIX
製剤では，しばしば4％に達する）のデータとともに

遺伝子療法プロトコールの開発のために重要である。

さらに，予防療法の理想的開始時期と週 1回輸注

の有効性との関連で，関節と中枢神経系の無症候性

出血に関しても議論された。MRIを用いたある検討

では，血友病患児における無症候性中枢神経系出血

の発生率は 2.5％に達することが示唆されている。

これらのデータは，血友病に対する影響を最小限に

抑えるためには，必要最小限の FVIII値または FIX値

をさらに検討する必要があることと，現状では未だ

明らかになっていない予防療法を最も効果的にする

にはどうしたらよいかという基本的な疑問を提示し

ている。
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インヒビターの除去

このセッションでは，まずGuglielmo Marani博士

が International Immune Tolerance Registry（IITR）か

らのデータを発表した。このデータは免疫寛容導入

（ITI）を受けている血友病患者 314例に関しての検

討結果である。インヒビターをもつ患者の約72％で

は10歳前にインヒビターが発現し，約50％はハイ・

レスポンダーであった。評価可能であった 275例中

の 140例（50.9％）で ITIが成功し（成功の定義は，

治療後のインヒビター検定で陰性であるとともに，

FVIIIまたはFIX製剤の薬物動態－半減期が正常であ

ること），48例は現在もなお ITIを受けており，他の

21例は部分的反応（インヒビター値が10 BU未満へ

低下）を示している。さらに，投与された FVIII製剤

の薬物動態の正常化はインヒビター値の 1 BU未満

への低下よりも遅れて進行し，FVIIIの薬物動態が

12か月を要して 60％正常化したのに対して，イン

ヒビター値は 6か月で 1 BU未満に低下したという

データが示された。また，この検討では以下の 3点

を考慮しながら，患者を高レスポンス群と低レスポ

ンス群に分けている — （i）ITI実施前のインヒビ

ター値（10 BU未満または以上），（ii）ITIで使用し

た FVIII製剤の量（100 U/day未満または以上），（iii）

インヒビターの検出からITI実施までの期間（5 年未

満または以上）。各群の 50％の患者でFVIII製剤の薬

物動態が正常化するのに要した時間は低レスポンス

群で18か月であったのに対して，高レスポンス群で

は 9か月であった。ITIに成功した患者での 10年間

のインヒビター再発率は 10％であったが，ITI成功

後に何例が予防療法（すなわち ITIの継続）を続け，

何例が対症療法（すなわち ITI成功例）を受けてい

たかは不明である。小児と成人では ITIの成功率に

著明な差がみられ，小児での成功率が67％であった

のに対して成人では 38％であった。この原因がすべ

てITI実施の遅れによるものなのか，それとも他の病

因論的機序によるものなのかは不明であるが，一つ

言えることはこれはコスト面で重要な問題を提起し

ているということである。すなわち，1年間の ITIで

消費されるFVIII製剤の量は，小児では180万ユニッ

トであるのに対して成人では510万ユニットと算出

されており，成人での ITI施行は高コストに帰結す

る可能性があるということである。ITIの改善のため
の他の重要課題としては，ITIに不応性である 10％
の患者を治療前に特定することが可能かどうかとい

う点と，ITIに使用される製剤のタイプが重要かど

うかという点が挙げられよう。これらのデータのさ

らなる分析が，これらの疑問の解明につながること

を期待したい。

Aledort博士は，ボン（ドイツ）で実施され，ITI
開始前または実施中における出血に対する対症療法

または予防療法としての FEIBAまたは遺伝子組換

え活性型FVII（rFVIIa）製剤の使用について検討した

試験のデータを発表した。この試験での対象例は少

ないが，データから rFVIIa製剤の ITI開始前の使用

はインヒビター値を低下させ有益であるが，ITI実

施中の使用はFEIBAや，そして，おそらく他の活性

型プロトロンビン複合体濃縮製剤に比べて有効性が

低いことが示唆された。インヒビターをもつ患者で

は ITI開始後，FVIII値が上昇する前に出血の発生数

が減少することが示唆されているが，これについて

はいくつかのコメントが出された。

続いて，Leon Hoyer博士が重症血友病 Aのマウ

スモデルを用いてヒトFVIII製剤に対する免疫応答に

ついて検討した研究をreviewした。この研究グルー

プは，このモデルでヒトFVIII製剤に対する免疫応答

を認め，現在はこの治療法の有効性の評価と，抗原

提示細胞（APCs）と T細胞の相互作用を妨害する

ことによるこの免疫応答調節への反応が評価されて

いる（8）。T細胞受容体（TCR）にペプチド／MHCク

ラスII複合体が結合した後には同時刺激経路に関与

する多数の細胞表面分子が存在する。これらの同時

刺激経路は，後の T 細胞の増殖および免疫応答に

とって極めて重要である。これに関与する受容体は，

T細胞上のCD28とAPC上のCD80（B7.1）および

CD86（B7.2）である。CD80もしくはCD86のノッ

クアウトマウスを血友病Aのノックアウトマウスと

交配させた実験では，ヒトFVIII製剤に対する抗体反

応が誇発されるにはCD86が必要であることが示さ

れている。キメラ分子のモノクローナル細胞傷害性

Tリンパ球（CTL）A4免疫グロブリン（mCTLA4Ig）

を用いた初期の試験（8）では，この分子（B7分子に
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高い親和性をもつ）はマウスモデルにおいて一次抗

体反応の発生を防ぎ，二次抗体反応の発生を抑制す

ることが示されている。標的となり得る他の同時刺

激経路として，APCs上の CD40および T細胞上の

CD154がある。CTLA4Igおよび抗 CD40はいずれ

も乾癬（9）などの免疫疾患をもつヒトを対象とした

初期の試験で検討されているが，明らかな血栓性を

示す報告がある。これらの新しいアプローチ法はイ

ンヒビターを除去するための新たな免疫調節療法の

確立につながる可能性がある。

Peter Lollar博士は，ヒトおよびブタ FVIIIキメラ

分子に関する研究（10）を詳細に報告した。他の報告

では，FVIIIインヒビターが認識するFVIII分子上のエ

ピトープを明らかにするために，ヒトおよびブタの

双方の配列をもつrFVIII分子が検討されている（11, 12）。

これらの試験では，FVIIIキメラ分子は抗原性が低く，

FVIII抗体に対するFVIII分子の反応性は低下している

ことが示唆された。したがって，この rFVIII製剤は

インヒビターをもつ患者の止血に有効であるかもし

れない。他のアプローチ法としては，FVIIIの免疫原

性を低下させ，インヒビターの発生を抑える方法が

挙げられる。Trevor Barrowcliffe博士は半減期が長

く，さらには免疫原性を抑えたFVIII分子を開発する

ための遺伝子組換え技術の使用について提起した。

これらの改変を加えたFVIII分子は，予防療法および

持続輸注の改善をもたらし得る。今日の業界の動

向は現在進行している遺伝子療法に傾いているのが

現状であり，このような分子の開発に大きな経済的

メリットはないとも思われるが，遺伝子療法を介

して免疫原性が低く半減期の長い FVIII/IX分子を生

産することは，このようなキメラ技術により可能で

あろう。Anne Goodeve博士は，血友病 Aにおける

FVIIIインヒビター発生リスクと突然変異に関する研

究報告，さらにこれらと単一遺伝子組換え型濃縮製

剤との関連を検討した最近の研究報告（13）に関して

詳細なプレゼンテーションを行った。他の 2件の報

告が reviewされ，これらの報告ではインヒビターの

発生リスクが最も高い患者群（30～40％のリスクを

もつ）はナンセンス突然変異や大きな遺伝子欠失，さ

らに intron 22 inversion患者であるとしている（14, 15）。

また，FVIII突然変異データベース（http://europium.

csc.mrc.ac.uk/usr/WWW/WebPages/main.dir/main.

htm）からのデータの分析により，特定の FVIIIドメ

イン中にハイリスク突然変異が認められている。例

えば，データベースに登録されている患者のうち，

A3 ドメイン中に R1941Xナンセンス突然変異や

R1966X突然変異をもつ例では高頻度にインヒビ

ターが発生していることが示された（R1941X突然

変異をもつ患者では 73％，R1966X突然変異をもつ

患者では 40％）。このように，突然変異の情報に基

づいてインヒビターの発生リスクをそれぞれ算出し

ていくことによりフローチャートの作成が可能であ

る。ただし，こうしたデータはインヒビター発生に

関するデータベース中のオリジナルデータの完全さ

や正確さに依存していることを付け加えておく。

Simon Brown博士は，血友病 Bにおける FIXイ

ンビターに関連する問題を提起した。重症血友病B
患者におけるインヒビターの発生頻度は約 3％であ

る（16）。この低い発生頻度は多数の国々で報告されて

いるが，この理由は血友病Bにおいては大きな欠失

やナンセンス突然変異などの重大な遺伝子欠損の発

生頻度が低いことで部分的には説明可能である。こ

れについて Ljung博士は，スウェーデンにおける発

生頻度は約20％であるとコメントした。ハプロタイ

プ分析では founder effectは認められていない。FIX
インヒビター対策として 1980年代にMalmöプロト

コールが確立されて以来，このプロトコールでは良

好な結果が得られているが，重症血友病B患者は ITI
に対してほとんど反応を示していない。また，FIXイ

ンヒビターの発生とアナフィラキシーとの関連は特

に重大な問題であり，アナフィラキシーは ITIが不

良に終わることや，FIXインヒビターに対するITI施

行中のネフローゼ症候群の発生と関連する。FIXイ

ンヒビターさらにアナフィラキシーをもつ血友病患

者 17例を対象とした検討では，ITIの成功率は 17％

であった（18）。アナフィラキシーはFIXインヒビター

の発現前，発現と同時，または発現後のいずれの時

点でも発生する可能性があり（19），発生までのFIX製

剤の投与日数の中央値は 11日（2～ 50日）であっ

た。アナフィラキシーおよびネフローゼ症候群の病

因は未だ明らかになっておらず，特に後者について

は 1例で腎生検が行われているが，未だその病因は
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不明である（20, 21）。

続いて，Silvia Bolland博士が，アナフィラキシー

のマウスモデルを用いた実験的研究に関するプレゼ

ンテーションを行った（このマウスモデルは，これ

らのFIXインヒビターの稀であるが重大な合併症の

研究に有用と考えられる）。この研究グループは異な

る Fc受容体（FcR）をノックアウトしたマウスを交

配して，アナフィラキシーにおける IgGの役割を示

した。FcR γ II –/—マウスは蛋白尿を伴う特発性糸球

体腎炎（致死疾患）を発症する（22）。FIXノックアウ

トマウスをFcRノックアウトマウスと交配すること

により，さらなる研究に有用なマウスモデルの確立

が可能であることも示された。

持続輸注と中心静脈ライン

Kathelijine Peerlinck博士は，初期の持続輸注（CI）

の開発について概説してから，血液凝固因子濃縮製

剤の投与方法における問題点を論じた。CIは比較的

少量の濃縮製剤でFVIIIまたはFIXの治療有効レベル

を維持することを可能とすることや，ボーラス投与

でみられる血液凝固因子レベルのトラフ値が生じな

いことなどがこれまでに示されている（23）。しかし，

これらの利点を得るには，溶解された濃縮製剤が室

温で無菌状態で保存され，さらに輸注システムにお

いて安定していることが条件となる。逆に，CIの主

な短所は血栓性静脈炎を引き起こすリスクがあるこ

と（これは濃縮製剤にヘパリンを添加するか，同一

の静脈輸注セットまたは中心静脈ラインにより生理

食塩水を並行輸注することにより改善可能である），

溶解された濃縮製剤を希釈できないこと，さらに血

液凝固因子が輸注システムのプラスチックに接着す

ることにより FVIII（または FIX）値が変動すること

である。CIは，ブタFVIII製剤，vWF（von Willebrand
因子）製剤，FIX製剤，rFVIIa製剤などの複数種の

濃縮製剤の輸注で用いられている。Peerlinck博士の

発表に続いて，予防療法におけるCIの使用について

議論された。予防療法でCIを行うためには，インプ

ラント可能な装置を開発する必要があり，遺伝子療

法の発達などを考慮するとこれは経済的に現実的で

はないかもしれない。この議論の中で，血友病患児

に対する少量の rFVIII製剤投与に関する問題が提起

された。この問題は，用量が少量であることに加え

て，この溶液のさらなる希釈が相対禁忌であること

である。外来でのCIも既に試みられているが，これ

には外部中心静脈ラインが必要になるため，感染症

リスクが高くなることに加え，患者にとって煩わし

い。また，rFVIIa製剤のCIについては，これまでに

公表されているデータが未だ十分でなく，止血にお

いてはボーラス投与の方が有効であると考えられて

いる。

続いて，Ljung博士とBlanchette博士がポートカ

テーテルの利用について言及した。文献の reviewで

は，ポートカテーテルの利用による感染症の発生頻

度はカテーテル施行1,000日当たり0.14～1.2回で，

カテーテル自体への感染率は 12～ 44％であること

が示されている。また，感染症の発生率は年間穿刺

数とは無関係であることが示唆されている（24）。最近

では，血友病患者の治療におけるカテーテル関連の

血栓性合併症が次第に認識されてきている。

Blanchette博士は，自らの経験としてカテーテル関

連の血栓症の発生率を 60％と報告した。これに続

き，患児の成長とカテーテル留置の影響，および血

栓症のリスクについて議論された。Malmöでは，1
年に 1 回 X 線撮影により位置を確認し，カテーテ

ルのずれを認めた場合は修正している。これらの問

題はあるものの，カテーテルは現在でも広く一般に

（特に6歳以下の患児で）使用されており（4），Malmö

での調査では医師および患児の両親の忍容度はそれ

ぞれ 90％，85％であった。

稀な出血性疾患

Guglielmo Mariani博士は，IITRから得た FVII欠

乏症患者における外科手術中の補充療法に関する

データを発表した。IITRには2001年1月までに334
例の FVII欠乏症患者が登録され，さらに 50例が登

録される予定である。69例（20.6％）は無症候性で，

うち5例はFVII値が10％未満であった。有症状例の

FVII値は50％未満であり，主な症状は鼻出血，紫斑，

月経過多，歯肉出血であった。出血エピソードおよ

び外科処置の管理には血漿（FFP），血漿由来FVII濃
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縮製剤，プロトロンビン複合体濃縮製剤（PCC），お

よび rFVIIa製剤が用いられている。これまでのとこ

ろ，インヒビターは認められていない。実施された

外科処置のうち 18％では補充療法は必要とされな

かったが，6例で外科手術に伴う血栓性エピソード

が生じている。現時点では，こうした血栓性事象の

原因となった重要な因子［例えば，手術のタイプや

補充療法のタイプ（4例ではPCCが用いられた）］を

特定することは困難である。Rivard博士の経験では

FVII欠乏症患者15例のうち，2例で頭蓋内出血（ICH）

が生じている。1例は再発性 ICHであったため，週

3回の予防療法を行い，残りの患者には万が一頭部

に傷害を受けた場合の処置のために在宅注射法を指

導し，月 1回の生理食塩水の注射を各自に行っても

らい，その技術を維持してもらっている。

続いて，Manco-Johnson博士が，ICH止血後の再

出血の機序について論じた。出血性疾患をもつ患児

の一部では ICHの止血後に再出血がみられるが，こ

れはICHの消退過程で起こる体液移動に起因すると

考えられる。さらに，Manco-Johnson博士は稀な出

血性疾患をもつ患者の症例を多数提示し，これらの

出血エピソードの管理に関して議論が交わされた。

この議論では，出血原因の詳細な調査の必要性と

FFPの使用をめぐる問題点，特にウイルスに対する

安全性や無フィブリノゲン血症あるいはFXIII欠乏症

などにおける予防療法への利用について活発に議論

された。

続いて，Christine Lee博士がFXI欠乏症について

論じ，284例の FXI 欠乏症患者が登録されている

Katherine Dormandy Haemophilia Centre（KDHC）で

の事例を報告した。出血症状は多様であるため（25, 26），

過去に止血困難を経験したことのない患者の治療は

困難である。未認可で，血漿由来で血栓を生じる恐

れのある FXI製剤を用いる場合に，より問題が複雑

となる。FXI濃縮製剤の使用およびFXI欠乏症の治療

については United Kingdom Haemophilia Centre

Directors Organization (UKHCDO)が既に推奨事項

を発表している。FXI濃縮製剤の使用に伴う血栓症

がこれまでに 4例で発生しており，これらの患者は

いずれも60歳以上で，治療ではFXI値が高値であっ

た。補充療法において現在推奨されている FXIの目

標値は最高70 U/dlである。1994年にFXI濃縮製剤

へヘパリンが添加されたが，これは血栓症を予防す

る上での更なるステップであった。1994年以前の

KDHCにおける FXI濃縮製剤の使用経験について

は数年前に既に報告されている（27）。FXI濃縮製剤

の使用頻度は国によって様々であるが，米国とイス

ラエルではほとんど使われていない。これに代わる

治療薬としては，抗線溶薬（FXI製剤との併用は相

対禁忌である）および血漿（FFPまたは有機溶媒／

界面活性剤処理血漿）である。妊婦の治療について

は特に問題が多く，それらの多くは未だ解決されて

いない［例：妊娠中の FXI濃縮製剤の使用による血

栓症発生リスク，新しい変異株が原因のクロイツ

フェルト–ヤコブ病（CJD），男児の割礼］。米国で

は即効性全身麻酔薬の普及により硬膜外麻酔の需要

が減少し，割礼はしばしば止血処置なしで行われて

いる（止血処置の代わりにある特殊なテクニックが

用いられる）。FXIインヒビターについては簡潔に論

じられるにとどまった。治療後にインヒビターが生

じる場合もあるが，これにより出血率が増大するこ

とはなさそうである。また，外科処置においてAPCC
およびrFVIIa製剤を用いてインヒビターの発生を回

避可能であったとの報告もある。

von Willebrand 病

Rivard博士は，von Willebrand病（vWD）に対す

る止血管理体制を1型，2型，3型の病型別に発表し

た。これはいくつかの興味深い問題を提起すること

となった。すなわち，酢酸デスモプレシン（DDAVP）

は降圧作用があるために患者を横臥させて投与すべ

きか，また抗線溶薬は DDAVPの投与後にのみ投与

すべきか，などの議論である。これらの議論は，冠

動脈閉塞の予防のために何らかの利益をもたらすと

考えられるが，これについてはこの会議ではコンセ

ンサスは得られなかった。

出血を呈している 1型および 2型の vWD患者に

DDAVPを第一選択療法として使用すること，また

DDAVPの使用量に対する反応は何で評価するのか，

などについて積極的な議論が交わされた。DDAVP
の使用では出血時間の評価を行う必要はほとんどな
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いという点で出席者たちはほぼ一致した。FVIII/

vWF濃縮製剤（例えば，Humateや Alphanate）や

vWF濃縮製剤は，この会議では第一選択または第二

選択の治療薬と考慮された。緊急治療でvWF濃縮製

剤を使用する際は，FVIII製剤の併用投与が必要であ

るが，選択的外科手術ではvWF濃縮製剤を手術開始

12時間前に投与し始め，内因性 FVIII産生を通して

FVIII値を自然に上昇させる。外科手術中に必要とさ

れる治療継続時間について議論がもたれた。FVIII値

の維持が止血を決める鍵となるため，必要とされる

補充療法の継続時間はほんの 2，3日と考えられる。

DDAVPおよび血漿濃縮製剤に抵抗性と考えられる

患者に対しては，クリオ製剤と血小板を用いる方法

が推奨されている（28, 29）。その他の治療戦略として

は，抗線溶薬の利用ならびにDDAVPと血液製剤と

の併用であるが，後者で得られる効果はDDAVPに

よる vWFの放出とは無関係である。この（vWF関

連の）議論では，DDAVPの使用量と 2B型 vWDに

おけるDDAVPの使用をめぐり出席者の意見の食い

違いがみられた（30）。

整形外科的介入

Rivard博士，Nicholas Goddard博士，Karen Beeton
博士が整形外科的介入について包括的に概説した。

まず，Rivard博士が慢性血友病性滑膜炎の化学的お

よび放射線を用いた滑膜切除術に関するプレゼン

テーションを行った。多数の放射性同位元素の物理

学的特性がreviewされた。これらを適切に使用する

ためには，各同位元素の特性を把握することが重要

である。安全な同位元素は γ線を放射せず，半減期

が比較的短く（日単位で測定），軟組織に十分浸透

し，粒子径が関節から漏出しない程度に大きい。こ

れらの条件を最も十分に満たしている同位元素は，

イットリウム–90（90Y）およびコロイド状リン酸ク

ロム–32（32P）の 2つであると考えられる。いくつ

かの大規模試験では，通常 1回の注射で血友病性関

節症，疼痛，可動域低下の発生頻度を低下させ得る

ことが示されている（31）。これまでのところ，放射線

滑膜切除術を受けた患者において染色体の変化が高

頻度に発生するという証拠は得られていない。化学

的滑膜切除術に関しては，オスミウム酸を用いたも

のであれリファンピシンを用いたものであれ，発表

されているデータがほとんどない。オスミウム酸と

リファンピシンは疼痛を伴う可能性のある炎症反応

を引き起こし，リファンピシンについては毎週 1回

の注射を 5～ 7週間継続する必要がある。オスミウ

ム酸を使用した化学的滑膜切除術では，短期的には

放射線滑膜切除術ほどの良好な成績は得られてはい

ない。しかしながら，放射線滑膜切除術を拒否する

患者（例えば小児）や実施不可能な患者では，両薬

剤は代替療法となり得る。慢性滑膜炎の至適療法に

ついては，適切にデザインされた試験により外科的

滑膜切除術を含めた様々な手法を比較検討し明らか

にしていく必要がある。

関節手術や関節置換術は疼痛や関節機能の低下，

血友病性関節症の再発などによりその必要性が示唆

される（これらの症状はいずれも QOLの低下に関

連する）。Goddard博士は，様々な関節における外科

的テクニックについて包括的に述べ，様々な技術を

もつ医療チームを編成してこれに当たる必要がある

ことを強調した。特に，様々な技術の開発・向上に伴

い，関節置換術が改善されたことにより患者の生存

率も延長し，全膝関節置換術（TKR）における 18年

生存率は95％まで上昇している。こうした技術の進

歩は主に，使用されるプラスチックの材質や関節表

面のデザインにみられる。血友病患者の関節置換術

での感染症発生率は Goddard博士の経験では約 5％

である。HIV感染例ではCD4数が減少しているため

に感染リスクは増大するが，暫定的データでは感染

症発生率は周術期および術後のFVIII（またはFIX）値

と関連することが示唆されている。しかし，これを

明確にするためにはさらなるデータが必要であり，

現在，国内および国際的レジストリーを通じて血友

病患者における関節置換術のデータが収集されてい

る。KDHCで TKRを受けた 36例の 6～17年の追

跡調査では，86％で予後が「極めて良好」または「良

好」であり，適切な症例の選定と外科的・治療的医

療技術の進歩がこの好結果に寄与したものと考えら

れる。この結果は，血友病患者におけるTKRについ

て検討した他の報告ともよく一致している（32）。これ

らの進歩に加え，TKR施行後の可動域が術前の可動
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域に依存していることから，現在ではより若年で

TKRが施行されるようになり，結果としてQOLの

向上に結びついている。

最終セッションでは， Beeton博士が血友病性筋骨

格系障害のリハビリテーションおよび管理のためのア

プローチ法と理学療法の役割について概説した。英国

には，血友病を専門とする理学療法士（PTs）の組

織［Haemophilia Chartered PT Association（HCPA）］

がある。HCPAは 1990年に設立され，情報や専門

知識・技術の交換，さらに血友病専門 PTs間の交流

を促進し，血友病のための理学療法に関する書籍の

出版なども行っている（33）。会員は，サマーキャンプ

や海外のトレーニングプログラムなどに参加する。

前回モントリオールで開かれた世界血友病連合

（WFH）の国際会議では，1名の PTがWFHの筋骨

格系委員会の委員に指名され，今後，PTsの国際的

協力・交流の発展が期待される。PTsの間で現在特

に関心がもたれているのは，足関節内出血と血友病

性関節症の管理ならびに術後の評価法である。臨床

的には，筋力不均衡への関心が現在高まっている。

筋力不均衡では短い筋肉は運動過剰となり，長い筋

肉は弱体化するため，治療では標的となる筋肉の筋

力回復が目標となり，最初は軽度の負荷を課し，

徐々にこれを増やしていくことにより機能を回復さ

せる。血友病患児をめぐる問題として，これらの患

者のスポーツ参加の是非も現在関心を集めている。

予防療法の普及と進歩により今日の血友病患児の関

節は良好に維持されているが，多くのスポーツ活動

（特に肉体的接触を伴う競技）への参加を奨励する

か，あるいはリスクを考慮してこれらを禁止するか

は，それぞれの影響を考えた場合，葛藤のあるとこ

ろである。これを反映するかのように，これに関す

る推奨事項は医師により様々である。出席者たちは，

血友病患者のケアには熱心なPTsの存在が不可欠で

あることを認識したとともに，特にこうした状況に

おいて遭遇する特定の問題に対処する上でPTsがも

つ専門知識は素晴らしいものであることを認識した。

さらに，PTsは関節手術を受ける患者の術前・術後

管理においても重要な役割を果たすことが明らかに

なった。現在の関節評価法は血友病患者の術後評価

に十分に適切とは言い難く，さらなる研究により信

頼できるマーカーを見い出し，適切な評価法を確立

する必要がある。

結　　論

この 2 日間にわたるプレゼンテーションと議論

は，血友病医療の多くの側面をカバーするもので

あった。うちいくつかの分野（予防療法など）では，

血友病管理という点で今日までに特筆すべき進歩が

みられている。しかしながら，さらなる研究を要す

る分野が山積していることもまた事実である。これ

らの研究は究極的な遺伝子治療プロトコールの確立

に重要な情報をもたらすかもしれない（特に FVIII/

FIXの目標値達成との関連で）。臨床的，基礎科学的

に今後いっそうの研究が必要とされる領域はいくつ

か挙げられるが，そのうちの1つはFIXインヒビター

の除去である。血友病AおよびBの管理においては

これまでに大きな進歩がみられ，今後もこれは続く

であろうが，患者のなかには他の稀な遺伝性出血性

疾患をもち遺伝子組換え型製剤を利用することがで

きない地域に居住している患者も多く，その稀さゆ

えにこれらの条件下での至適療法に関するコンセン

サスはほとんど得られていない。最後に，このよう

に治療法が進歩しているのは事実であるが，各治療

オプションは各患者のニーズに応じて改変を加える

必要があることを注記しておきたい。
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