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英国における血友病医療組織

英国血友病センターのネットワーク確立の歴史に

関しては，既に他の論文で詳細に報告されている（1）。

英国Ministry of Healthは，1968年に 36か所の血友

病診断・登録施設を血友病センターとして指定した。

さらに，このうち3施設（オックスフォード，マンチェ

スター，シェフィールド）を特別治療センターに指定

した。またこの年，全血友病センターのディレクター

による第一回目の会議がオックスフォードで開催され

た。後の会議では，出血性疾患をもつ患者の全国的登

録機関を確立することが合意され，後日これはオッ

クスフォード血友病センターに設立された。1976年

までに，血友病センターの数は 52施設に至った。

1993年，これらの血友病センターはMinistry of

Healthのガイドラインに従い 2つのタイプに種別さ

れ，22センターが総合ケア施設に指定された。これ

らのセンターはほぼ完全に血液凝固障害を専門と

する施設である。このタイプの施設として指定され

るには 40例以上の重症血友病患者が登録されてい

ることが条件となっており，これは十分な臨床経験

を確認するためである。総合ケア施設には24時間の

治療・検査の提供に加え，整形外科的，歯科的サービ

ス，HIVまたは肝炎に感染した患者への専門的支援

の提供が義務づけられている。さらに現在では，3年

ごとに各センターの審査が行われている。

2つ目のタイプのセンターとして，1993年に80の

血友病センターが指定された。これらは全般的に，血

友病の診断および治療施設のある一般血液内科であ

る。1991年には，United Kingdom Haemophilia Centre

Directors’ Organization（UKHCDO）が組織され，

1999年にはより多くの研究者の加盟を可能とするた

めに，その名称がUnited Kingdom Haemophilia Cen-

tre Doctors’ Organizationに改名された。UKHCDO
の全国データベースは，UKHCDOの事務局として機

能しているオックスフォード血友病センターで維持管

理されている。これまでにセンター間の協力により

次のような数点の貴重な出版物が刊行されている ―

血友病患者における肝炎および HIV の疫学（2 ～ 9），

National Health Service（NHS）第 VIII因子濃縮製剤

の安全性（10），インヒビターの発生頻度（11, 12）。また，

これまでにセンター間の協力によりすべての血友病

家系における遺伝子異常を明らかにし，保因者の発見

や出生前診断を容易にする試みが図られている（13, 14）。

本稿は，1976～ 1980年における英国での血友病治

療に関して以前我々が発表した報告（15）の続編である。
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名，性別，生年月日，診断，凝固因子値，インヒビ

ターの有無，そしてHIV感染に関する基本的情報が

収集されている。毎年，その年に治療を受けた患者

について，使用した血液製剤のタイプやインヒビ

ター発生の有無に関する情報を集めている。死亡日

および死因も記録されている。さらに，3か月ごと

にオックスフォード血友病センターから各地域の血

友病センターへ，ウイルス感染やインヒビター発生，

血栓，濃縮製剤に対するアレルギー反応などの有害

事象発生の詳細を調べるための調査表が郵送されて

いる。なお，本稿が対象としている期間については，

データ収集に関して特に患者の同意は得ておらず，

また法的にもこれは必要とされていない。

英国における血友病患者数
英国血友病センターに登録されている血友病A患

者（ほとんどが英国に居住）の数は，1981～1996年

にかけて 3,943例から 4,826例へと徐々に増加し

（Table 1），後者のうち重症患者［第 VIII因子（FVIII）

値 が 2 IU/dl未満］は 1,546例（32％）であった。し

かしながら，重症患者の割合は 1981年以降減少傾

向にあり，これはHIVの影響が血液製剤により依存

せざるを得ない重症患者でより大きかったことを反

映している（7）。Table 2に1996年に登録された血友

病 A患者の年齢と FVIII 値を示した。また，これは

この年に何例が治療を受け，何例が在宅療法を行っ

ていたかを示している。

血友病 B（クリスマス病）患者は同期間に 701例

から 1,064例へと増加した（Table 1）。英国では他国

に比べてHIVに曝露された血友病B患者が比較的少

なく（4），この期間中，重症患者の割合にほとんど変

化がなかった［第 IX因子（FIX）値が2％未満の患者

の割合は 1981年に36％，1996年に32％］。Table 3に

1996年に血友病Bで登録された患者の背景を示した。

この期間中の新規登録患者は，血友病 A 患者が

2,262例，血友病B患者が 509例である。うち重症血

友病A患者は 621例（27％）で，重症血友病B患者

は 122例（24％）であった。予想どおり，重症患者の

ほとんどは初回登録時に5歳未満であったが，FVIIIま

たは FIX値が 10 IU/dl以上である軽症患者ではこの

年齢が 20歳以上であった。また，この期間中に生ま

れた血友病 A男児は 2,094例（うち 916例が重症），

血友病 B男児は 463例（うち 163例が重症）であっ

た。興味深いことに，血友病保因者発見法や出生前診

断の導入は，血友病Aおよび B患者の出生数減少に

はつながらなかった（Figure 1）。単一施設で実施され

たある研究では，出生前診断を求めた血友病保因妊婦

はごくわずかであったと報告（46）されているが，これ

はこの英国でのデータと一致するものである。

インヒビターの発生頻度
凝固因子濃縮製剤に対してインヒビターを発生す

)�����
�
�� � )�����
�
�� (

&�3��� D��� 
�0�
 ,�� �%��- &�3��� �M 
�0�
 ,�� �%��-

I��� K @ @��B N �B #E� ����
 K @ @��B N �B #E� ����


���� �>�� ���A �7� ��7 7�A7 @?? @>� �7� 7� >B�

���@ �>A� �@7A ��� ��> AB�� @�B 7BB �AB 7� >7�

���7 �>?? �@>7 ��B @BA A@�@ @�> 7�� �?@ 7� >>7

���A �>�� �@�� �B�B @B> A7?> @>? 77@ ��@ AB �B�

���? ��B7 �7@@ ���B @B� AAA7 @�7 7A� �>� 7� �7A

���� �>�7 �7AA ��A� @�7 AA�� @�> 7?7 �>� A� ��B

���> �>�7 �7>� �@B� @@� A?�7 @�? 7?� ��� A@ ��@

���� �>�B �7�> �@A> @@> A��� 7BA 7�7 @B@ A? ��A

���� �>>? �A@B �@�� @@� A>�B 7B> 7�> @�B A� �7@

���B �>A� �A7� �7@� @7� A>AB 7�A 7>7 @@B A� �??

���� �>�> �A?� �7�� @7@ A>�� 7@7 7�7 @7A A> ��>

���@ ���> �A�� �A�B @7� A�B� 7@7 7�B @A� A� �BB@

���7 ���@ �A�? �A?> @AB A�AA 7@A 7�? @?� ?7 �B@7

���A �>BA �?�? �?�� @A? A��@ 77B AB@ @?� ?? �BA�

���? ��7� �A�7 �?A� @@� A��B 77� AB> @�7 A� �BA�

���� �?A� �A�� �??@ @7� A�@� 77@ AB� @>A ?B �B�A

����� �� ����
 �<�4�� �	 
�����
�
�� �

��� 
�����
�
�� ( �������. ����.����� 1��


�� 
�����
�
�� 3�����. �� ��������

���<��� 4/ .�0����/�



Full Translation: C. R. Rizza, et al.

22

る血友病A患者の割合は，我々がこれに関するデー

タを収集し始めた 1969年（17）以来，ほぼ 6％に一定

している（Figure 4）。1996年までのいずれかの時点

でインヒビターの発生が認められた患者は，累積で

血友病A患者 4,826例中 249例（5％）であった。し

かしながら，重症患者ではこの割合が有意に高かっ

た［1,546例中 196例（12.7％）］。これらの重症患者

の29％では生後5年以内にインヒビターが発生して

いた。興味深いことに，インヒビターが発生した患

者の 21％ではインヒビターが認められる以前には

FVIII値は測定可能なレベルにあった（Table 4）。
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血友病 B患者においてはインヒビターの発生は稀

である。血友病 B患者のうち FIXインヒビターをも

つ患者の割合はこの期間中ほぼ一定で 1％未満に止

まっている。1981～1996年における新規発現例は 5
例で，1996年の時点でインヒビターをもつ血友病 B
患者は 12例が生存し登録されていた。また，この期

間中の新規登録例では全例においてインヒビター検出

以前の FIX値は 2 IU/dl未満であり，4例では 5歳未

満で初めてインヒビターが検出されている（Table 4）。

von Willebrand 病
von Willebrand病患者に関する情報は，1976年か

らUKHCDOのNaitonal Registerに登録されるよう

になった。残念ながら，1981～ 1996年の前半では

共通したvon Willebrand因子値の定量法が用いられ

ていなかった。一部の研究グループは vWF抗原の

免疫測定法の結果を報告し，他の研究グループは準

定量的方法を含む様々な方法による「機能的」定量

法の結果を報告していた。よって我々は，本稿では

FVIII活性（FVIII:C）に応じて von Willebrand病患者

を分類することとした。von Willebrand病患者とし

て登録された患者は，1981年から1996年の間に709
例から4,417例に増加した。うち45例（1％）はFVIII:C
が 2 IU/dl未満で，367例（8％）はこれが 2～14 IU/

dlであった。この登録患者数の増加は，この疾患に

対する認識が高まったことと，検査法の発達に起因

すると考えられる。UKHCDOは von Willebrand病

の診断と管理に関する全国的ガイドラインを既に発

表しており，我々はこれがこの疾患に対するさらな

る認識の高まりと検査法の向上に寄与することを期

待している（18）。von Willebrand病患者として登録さ

れた患者のうち，1996年末までにインヒビターの発

生が認められた患者はわずか 8例である。

後天性血友病
UKHCDOは，1984年以来後天性血友病症例に関

する情報収集を行っている。多くの後天性血友病患

者が未登録であることは事実であるが，全般的見解

を得ることは可能と考えられる。1985～ 1996年に

かけて，240例の後天性血友病A患者が英国血友病

センターに登録され治療を受けた。うち 151例は既

に死亡している。新規登録患者数は 1984年に 9例

であったが，1996年には 32例に増加し，この原因

としてこの疾患に対する認識の高まりが挙げられる。

診断時の年齢は 20～ 99歳と幅広く， 240例中 125
例（52％）は女性であった。

また，240 例のうち診断時の年齢が 50歳未満で

あったのは24例（10％）にすぎなかった。98例では

抗体の検出以前に血友病素因をもつことを示唆する

徴候が認められている。24例（10％）は癌に罹って

おり，16例はリウマチ症状を呈していた。また，女

性 11例では妊娠中もしくは出産後 12か月以内にイ

ンヒビターが発生していた。後天性血友病Bについ

ては1996年までに5例が報告されている。うち4例

は 70歳以上で，1996年の時点で全例が生存してい

た。1例は全身性エリテマトーデス（SLE）をもち，他

の 1例は慢性関節リウマチをもっていた。

稀な先天性血液凝固障害
1984年以来，UKHCDOは，稀な先天性血液凝固

障害をもち各センターで治療を受けている患者に関

する情報を収集している。1996年に先天性凝固因子

欠乏症で登録された患者の内訳は以下の通りである：

フィブリノゲン 79例，プロトロンビン 11例，FV 50
例，FVII 164例，FX 84例，FXI 610例，FXII 543
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例，FXIII 26例，FVおよび FVIII 19例。これは英国

および他の国々において稀な先天性血液凝固障害を

もつ患者を対象とした研究でも報告されていること

であるが，親の血族結婚がしばしば常染色体劣性遺

伝の要因となっている（19）。Bio Products Laboratory
社（BPL；Elstree，Herts，UK）では個々の患者ベー

スでの FVII，FXI，FXIII製剤を提供している。1981
～ 1996年の期間中，英国では BPL社製の 9Aと呼

ばれる中純度 FIX濃縮製剤がプロトロンビン（FII）

および FX先天性欠乏症の治療に広く用いられてい

た。Table 5に 1996年の診断別登録患者数と治療を

受けた患者数を示したが，これは治療を必要とした

患者のごく一部にすぎない。

血友病の治療
英国では 1960年代初頭から英国人ドナー由来の

FVIIIおよびFIX濃縮製剤が利用可能になった。これ

らは BPL社および Protein Fractionation Centre社

（PFC; Edinburgh, UK）で製造されており，後者は

北アルイランドにも供給している。両社は NHSに

とって欠かすことができない存在であることから，

資金面での公的支援を受けている。英国で市販の

FVIII濃縮製剤が利用できるようになったのは 1970
年代初頭である。当初これらの製剤は無料で血友病

センターに供給されていたが，1993年にイングラン

ドとウェールズでは各センターに予算請求の権限が

与えられ，自由な製剤選択が可能となった。現在で

は全国のセンターにこの権限が委譲され，幅広く製

剤を選択できるようになっている。他の多くの国々

とは対照的に，英国では使用する製剤の選択は究極

的には個々の医師に任されており，院内のみに限ら

ず在宅療法のための濃縮製剤の購入についても医師

が責任をもってこれを行うことになっている。

この期間中，FVIIIおよびFIX製剤の使用量は毎年

約 10％ずつ着実に増加した。1981年に血友病A患

者の治療に使用された FVIII製剤の量は 6,320万ユ

ニットであったが，1996年には 1億 4,970万ユニッ

トへと増加した（Figure 2）。また，同時期に FIX製

剤の消費量は 990万ユニットから 2,320万ユニット

に増加した（Figure 3）。1981～ 1985年の期間につ

いてはHIV感染の懸念があったにもかかわらず，濃

縮製剤の使用量が減少しなかったのは意外といえる

かもしれない。

1985年には海外で製造されたFIX製剤が血友病B
の治療に初めて英国で使用されたが，この理由はそ

の翌年まで NHSの分画研究室で，加熱処理された

FIX製剤が製造されなかったためである。加熱処理さ

れた市販のFVIII製剤が英国で認可されたのは1984年

の 12月で，翌年の 7月に加熱処理 FVIII製剤である

8Y（BPL社）が市販されるようになった。BPL社ま

たは PFC社で製造されたヒト（英国人ドナー）血漿

由来FVIII濃縮製剤は，この16年間に4,148例の治療
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に使用された。また，同期間中に3,219例の血友病A
患者が複数種の市販濃縮製剤の投与を受けていた。

ヒト由来血液製剤（ドナーの人種・国籍を問わず）の

投与を受けた血友病 A患者は 4,834例であった。

NHSにより製造された加熱処理 FIX製剤が 1986

年に導入されて以来，市販 FIX製剤の使用は劇的に

減少したが，1989年からはこれが再度増加傾向に転

じた。この理由は，重症 FIX欠乏症をもつ患者の手

術では血栓塞栓症のリスクがあるため高純度FIX濃

縮製剤を使用すべきとの勧告がこの直前に出された

ためである（20）。これに対し，NHS側の製造元は中

純度濃縮製剤を製造するコストと同等のコストで高

純度 FIX濃縮製剤を生産することにより対処した。

このように，1993年までには英国の全患者が高純度

血漿 FIX製剤に切り替えた。

血友病A患者に対するクリオ製剤の使用はこの期

間中に中止されたが，同期間中に 1,583例の血友病

A患者の治療にこれが用いられていた。1981年には

610万ユニットのFVIIIクリオ製剤が使用されていた。

英国において血友病治療にクリオ製剤が使用された

最後の年は，記録によると1992年で，この年のFVIII
クリオ製剤の使用量は1,000ユニットのみであった。

興味深いことに，一定して重症血友病A患者の約

85％は毎年治療を必要としていた。これは，重症で

あってもかなり多くの患者が1年間まったく治療を

受けずに過ごせることを示唆している。

インヒビターをもつ患者の治療
Table 6に 1981～ 1996年の各年に治療を受けた

FVIIIインヒビターをもつ血友病A患者の数と，これ

らの患者が投与を受けた治療薬およびその量を示し

た。1996年には，1,040万ユニットのヒトFVIII濃縮

製剤が使用されていた。この期間中，活性化プロト

ロンビン複合体濃縮製剤に代わるものとして中純度

FIX製剤が英国全土で広く使用されていた。また，こ

の期間中，ブタFVIII製剤（Hyate:C）の使用量は徐々

に減少し，代わってFEIBAおよび遺伝子組換え活性

型 FVII（rFVIIa）製剤（NovoSeven）の使用量が増

加した。ブタFVIII製剤の使用量はこの期間の初期に

100万ユニット前後であったが，1995年には42万ユ

ニットへと減少した。この製剤は，一部のバッチでブ

タパルボウイルスが認められた後，1996年の秋に市

場から引き上げられた。この年の英国におけるブタ

FVIII製剤の使用量は156,000ユニットに止まった。こ

れとは対照的に，FEIBAの使用量は1981年には100
万ユニットであったが，1996年には600万ユニット
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へと増加した。ブタ FVIII製剤が一時的に市場から引

き上げられる前の年である1995年には，ブタFVIII 製

剤は全供給量の16％（7万ユニット）がインヒビター

をもつ血友病A患者の在宅療法に使用されたのに対

して，FVIII濃縮製剤は 62％，FEIBAは 37％が在

宅療法に使用された。rFVIIa製剤（NovoSeven）は

1990年に少数のセンターで試験的に治験用量により

初めて使用され，1996年には1430.2 mgに増量され

た（先天性血友病Aでインヒビターをもつ患者では

1059.2 mg；先天性血友病 Bでインヒビターをもつ

患者では322 mg；後天性血友病A患者では49 mg）。

von Willebrand 病の治療
von Willebrand病患者の治療に使用されたFVIII製

剤の量は，1981年から1996年にかけて220万ユニッ

トから 590万ユニットへと増加した。クリオ製剤は

1994年に最終的にvon Willebrand病の治療から除外

された。さらに，この期間中 813例がDDAVPでの

治療を受け，138例がEACA（ε–アミノカプロン酸）

やトラネキサム酸の投与を受けた。von Willebrand
因子（vWF）特異的濃縮製剤は1990年に利用できる

ようになり，1990～ 1996年にかけて合計 68例の

治療に 380万ユニットの vWF製剤が使用された。

死　　因
U K H C D O データベースに登録された患者は

Office of National Statistics（ONS）にも記録され，

先天性出血性疾患患者として登録されている患者が

死亡すると，その死亡証明書のコピーが自動的に

オックスフォード血友病センターへ送られることに

なっている。このシステムによって，血友病患者の

死亡に関するデータの正確さが格段に向上した。こ

れらの患者の死亡に関する詳細な分析結果が既に発

表されている（7）。

1981～ 1996年に死亡が報告された血友病A患者

1,190例，血友病 B患者 108例，von Willebrand病

患者155例の死因をTable 7に示した。この期間中に

おける血友病A患者の主な死因はAIDSで，これに

より 564例（38％）が死亡している。AIDSは 1987年

以来英国において血友病患者の死因の第 1位となっ

ている。死因の第2位は脳内出血で［159例（10％）］，

次いで癌［129例（9％）］，心筋梗塞そして他の心疾

患［88例（6％）］，肺炎などの呼吸器系疾患［89例

（6％）］が続いている。消化管出血や術後出血などの

様々なタイプの出血により32例が死亡している。78
例は肝疾患で死亡し，28例は事故で死亡，15例は

自殺した。血友病 B患者では脳内出血が死因の第 1
位（14％）で，次いで癌（10％），心筋梗塞および他

の心疾患（7％）が続いている。血友病 B患者の死亡

例のうちHIV陽性であったのは 15例（14％）のみで

あった。

1981～1996年にかけて，159例のvon Willebrand
病患者が死亡した。死因は，20例（13％）が癌，15
例（9％）が虚血性心疾患，他の 15例（9％）が呼吸

器系疾患，11例（7％）が脳内出血または脳卒中であっ

た。7例は事故による死亡であった。von Willebrand
病患者の死亡例のうち6例が血清中抗HIV抗体陽性

であった。
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考　　察

本稿は，1981年から 1996年までをカバーしてい

る。この期間中には，数多くの重大イベントがあっ

た。例として，最初のAIDS症例が報告されたことや

C型肝炎ウイルスの特定などが挙げられる。1984年

には FVIIIをコードしている遺伝子のクローニングに

成功した。その 10年後には，英国において rFVIII製

剤が認可され，1995年には rFIX製剤の最初の臨床

試験が開始された。

1987年以来，英国では HIV感染による深刻な数

の死亡例が報告され，これはこの期間中の英国血友

病患者における死因の第1位であった。英国では，重

症血友病A患者が最も頻繁にこの血液伝播性ウイル

スに感染し，血友病B患者ではこの割合は有意に低

かった。加熱処理された市販のFVIII製剤は，英国で
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は 1984年 12月に認可され，翌年の 7月に加熱処理

された NHS FVIII製剤（8Y; BPL社）が利用可能に

なった。このため，1985年初頭には医師および患者

の間に米国から輸入された加熱処理濃縮製剤とそれ

と同等の加熱処理されていない英国産製剤のどちら

かを選ばざるを得ないというジレンマが明らかにみ

られた。この重大局面において，英国産製剤を使用

することを選択した患者の一部がHIVに曝露された

可能性があることは一般的に認められているが，加

熱処理された市販の FVIII製剤での HIV抗体陽性転

換が 1986年に報告され，結果としてこの製剤が英

国市場から引き上げられたことを思い出す必要があ

る（21）。BPL社が 8Yの製造のために開発したウイ

ルス不活化処理法には，80°Cで 72時間加熱処理す

る工程が含まれている。8 Y の開発に引き続き

UKHCDOの管理下のもとに実施された臨床試験で

は，この工程がC型肝炎ウイルスに対しても有効で

あることが示された（10）。この中純度 FVIII濃縮製剤

は，現在でも英国で広く利用されている。rFVIII製剤

は英国では 1994年に使用され始めたが，高価であ

ることから多数の地域において予算の割り当てが保

健当局により拒否された。1994～ 1995年に使用さ

れた FVIII製剤のうち，遺伝子組換え型製剤は 4％を

占めるにすぎなかったが，1996年には16％を占める

に至った。16歳以下のすべての患者の治療に遺伝子

組換え型製剤を用いることが認可されたのは1998年

の 2月になってからであった。

興味深いことに，保因者検出検査や出生前診断が

広く利用できるようになったにもかかわらず，年間
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の血友病男児出生数は減少していない（Figure 1）。

いくつかの調査では，胎児が血友病であることが

明らかになったとしても，中絶を希望する血友病保

因者妊婦はごく少数にすぎないことが示されてい

る（16, 22）。この理由は複雑であり，妊婦にとって中絶

が受け入れ難いことを反映しているか，あるいは出

血予防療法の発達や新しくより安全な製剤が使用可

能であることから，妊婦達の間で新世代の血友病児

がほぼ正常なライフスタイルを送ることが可能であ

るという認識が高まっていることを反映しているの

かもしれない。また，血友病患者の寿命が延長した

ことに加え，より安全な製剤が利用できるように

なったことにより，先進国における血友病患者人口

は徐々に増加すると考えられる。オランダで実施さ

れたある研究では，HIVに曝露された血友病患者が

比較的少ない国では，次世代には血友病患者の人口

が 20％増加すると予測している（23）。

英国血友病A患者の約 6％はFVIIIインヒビターを

もつと報告されている。様々な純度の治療薬が導入

されたにもかかわらず，この割合は 1981年以来（実

際にはここ 30年間）ほとんど変化していない。他の

研究でも報告されていることであるが，インヒビ

ターは通常の場合は治療後最初の数年以内に発現す

るため，多くの患者では 5歳未満でインヒビターが

発現する。1990～ 1993年を対象に実施された調査で

は，高純度血漿由来濃縮製剤の導入後にインヒビ

ターの発生頻度が増加したことを示す証拠は認めら

れなかった（11）。1994年後期には英国において rFVIII製

剤が利用可能になったのは事実であるが，1998年の
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初頭に政府が16歳以下の患児や治療を必要とする頻

度の低い成人患者に対する資金援助を提供し始める

までは，その利用は限られていた。したがって本稿に

おいて，rFVIII製剤の使用とインヒビター発現との関

連について評価することは不可能である。この調査

において FVIIIインヒビターを発現した患者の約 1/4
では，インヒビターが発現する前の FVIII値は測定可

能なレベルにあった。1998年に発表されたある研究

では英国およびオランダ，米国の軽症～中等症血友

病A患者26例におけるインヒビターの発現を報告し

ている（24）。これに対し，FIXインヒビターの発現は

極めて稀である。他の研究では，FIXインヒビターを

もつ患者は全例が 5歳未満で発現しており，いずれ

も FIX値は 2 IU/dl未満であった。英国人患者を対

象とした調査では，高頻度に重大な遺伝子欠失がみ

られている（25）。

登録患者に関する我々のデータは完全でかつ正確

と我々は考えているが，軽症von Willebrand病患者

については多くの症例が未だ未確認であることは確

かである。von Willebrand病としてデータベースに

登録されている患者の数は今や血友病A患者のそれ

に近づいており，この疾患が英国において最も頻度

の高い遺伝性血液凝固障害であることは疑いの余地

がない。血友病とは異なり，登録されている von

Willebrand病患者のうち重症表現型をもつ患者はわ

ずかにすぎない。後天性血友病患者の数も増加傾向

にあるが，これもおそらくこの疾患に対する認識の

高まりを反映してのものであろう。

今回検討の対象とした期間中，ウイルス伝播リス

クを低下させるために加熱処理やその他の手法を用

いて製造された血液製剤（モノクローナルを用いて

製造された製剤，さらにより最近では遺伝子工学的

手法を採り入れて製造された製剤）が次々と導入さ

れた。

1981年以降，FVIIIおよびFIX製剤の使用量は大幅

に増加し，これはより多くの患者がこれらの製剤を

利用可能になったことや，患者のニーズと治療への

熱意に応えるべく，より集中的な治療レジメンが採

用されるようになったことを示している。今回対象

期間となったいずれの年においても重症患者のうち

の15％は明らかに補充療法を受けていなかった点が

注目される。

様々なタイプの FVIII欠乏症の治療に 1996年に使

用されたヒトFVIII製剤の総量は 1億 9,260万ユニッ

トであった。これは 1981年の総使用量に比べると

193％の増加である。興味深いことに，AIDSが出現

したにもかかわらず，この増加傾向に特に減速はみ

られず，逆にHIV関連の合併症を有する患者での侵

襲的診断的検査における因子補充の必要性からこの

増加傾向に寄与していたとも考えられた。

F IX 製剤の総使用量はより大きな伸びを示し，

1981年には 127万ユニットであったが，1996年に

は 2,950万ユニットへと増加した。また，注目すべ

きは，1960年代初頭からNHS製 FIX製剤が市場を

独占してきたが，1985年に市販の濃縮製剤が使用

され始め，1996 年には市販の FIX製剤の使用量が

NHS製 FIX製剤（NHSドナー由来）の使用量を上

回った。

この期間中（1981～ 1996年）の血友病患者の死

因記録（血友病 A患者 1,190例，血友病 B患者 108
例，von Willebrand病患者 159例）は幾分ではある

が，これらの患者集団における異なる治療法や血漿

入手源に関連するリスクを反映していると考えられ

る。血友病 A 患者において最も頻度の高い死因は

AIDSであり，脳内出血と癌がこれに続いている。肝

疾患による血友病 A患者の死亡は 69例（5.8％）が

報告され，血友病B患者では 6例（6％）が報告され

た。対照的に，von Willebrand病患者における死因

の第1位は癌（13％）で，次いで呼吸器系疾患（9％），

虚血性心疾患（9％），脳内出血（7％）がこれに続い

ている。AIDSによる死亡は6例（4％）であった。興

味深いことに，von Willebrand病患者における虚血性

心疾患による死亡例の割合は，血友病患者における

それと同等であった。
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