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緒　言

関節内出血をはじめ，血友病患者に生じる合併症

はしばしば障害や慢性疼痛，または患者の全体的な

QOLの低下につながる（1，2）。定期的補充療法の普及

により著明な治療結果の改善がみられているが，慢

性関節疾患や再発性出血などの長期的合併症がいま

だに存続している。補充療法の様式について検討し

要　旨：European Study on the Clinical Outcomes and

Resource Utilization Associated with Haemophilia Care
は，欧州の血友病患者を対象に，on-demand療法およ

び予防投与療法における凝固因子製剤補充療法の健

康面での効果を比較するためにデザインされた研究

である。この研究の主要目的は経済的側面の分析であ

るが，この 2つのアプローチ（on-demand療法，予防

投与療法）で患者のQOLに差が生じないか否かを評

価することも重要な要素である。QOLの評価は，患

者の主観に基づいたデータであり，これを従来からあ

る健康状態の臨床指標に加えることにより，患者の健

康状態をさらに正確に評価でき，現在ではQOLの評

価は患者の健康状態を見極める主要ツールと考えられ

ている。本研究には，欧州の血友病センター 16施設

から血友病患者1,033例が登録された。全例を対象に，

SF-36（多次元的QOL調査票）を実施した。SF-36は，

8次元の健康関連QOL，すなわち身体機能，身体機能

の制限，痛み，全般的健康状態，活力，社会的機能，

情緒機能の制限，精神的健康状態，を測定する調査で

ある。結果として，本研究に登録された全例で，3次

元の身体的評価項目と全般的健康状態においてスコ

アが一般集団と比べて有意に低かった。8項目すべて

に関する多変量解析を行った結果，HIV陰性例では

これら 2つのアプローチの間に有意差が認められた。

各次元について個別に行った単変量解析では，予防

投与療法を受けていた患者では痛みの発生頻度が有

意に低く，全般的健康状態もより良好で，身体機能，精

神的健康状態，社会的機能の各スコアが有意に高かっ

た。これらの結果から，予防投与療法を受けた患者で

健康関連 QOLの改善がより良好であることが示唆さ

れるが，今後，より長期にわたる定期的QOLのデー

タを集めるための前向き試験を実施する必要がある。
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た多くの研究で，予防投与療法の採用が臨床経過の

改善につながることが実証されている。具体的には，

予防投与療法は出血エピソードと関節機能障害の発

生を減少させることが示されている（3～ 9）。

予防投与療法にはこれらの利点があるため，多く

の血友病医が慢性関節症や，重篤な出血エピソード

に伴う他の合併症を予防するために予防投与療法に

注目している。しかしながら，血友病患者に凝固因

子製剤補充療法を行うか否かの決定には，（高）コス

トを含めた様々な問題が影響する。これまでの臨床

研究のほとんどは凝固因子製剤の有効性や安全性，

そして質に焦点を当てたものであり，異なる治療方

式を用いて QOLや各種機能への効果を比較検討し

たデータはほとんどない。QOLに関するこの種の

データは，予防投与療法の長期的有益性を証明する

ものと考えられる。

血友病患者を対象とした QOLの調査は様々な目

的で頻繁に実施されているが，十分に確立された評

価法を用いて QOLを評価している研究は極めて少

ない（10～ 14）。補充療法に焦点を当てた研究が一部で

みられるが，これらの研究は補充療法の様式の違い

によるQOL改善効果の差に注目したものではなく，

主に凝固因子濃縮製剤がこれまでより利用しやすく

なったことによる QOLの改善に注目したものであ

る（13）。最近の研究では，on-demand補充療法にお

ける様々な制限が血友病患者の QOLに悪影響を及

ぼすことが示唆されているが，標準化された尺度を

用いた QOLの評価により両治療様式を比較した研

究は未だない（10，15，16）。

つい最近実施された血友病患者の QOLに関する

いくつかの研究では，標準化された QOL調査法を

評価するとともに，これらの評価法を用いて血友病

患者の QOLがどの程度損なわれているかをより正

確に評価することに焦点を当てている（17，18）。興味

深いことに，これらのうちの一編では，様々な重症

度の血友病患者を対象に健康関連QOLを分析し，予

防投与療法は重症血友病患者の QOLを有意に改善

することが示唆されている（17）。今回我々は，多施設

から治療様式の異なる患者を登録し，補充療法のプ

ロトコールの違いによる QOL改善度の差について

検討を加えた。

方　法

 概要および対象集団
European Study on the Clinical Outcomes and Re-

source Utilization Associated with Haemophilia Care
の主要目的は，欧州の血友病患者における凝固因子

補充療法の予後をon-demand療法と予防投与療法と

で比較することである。この調査では両治療様式に

派生する費用および効果を包括的に評価するため，

複数の地域からデータを収集した。この多施設研究

で得られた臨床的知見および保健資源活用データは

別の論文で報告されている（19）。我々は両治療様式で

のコストと予後の違いを調査する目的で本研究をデ

ザインしたが，なかでも最も重要な要素は両補充療

法が QOLにもたらす効果に差がみられるかどうか

を評価したことである。

欧州の血友病治療センター（HTCs）18施設で治

療を受けている患者を対象とし，各センターにそれ

ぞれ50例以上の血友病患者の登録を依頼した。エン

トリー条件は，重症～中等症の血友病であること，免

疫寛容導入の実施下にないこと，12歳以上であるこ

と，そして本研究の登録期間である 1996年 1月～

1998年 1月の間に HTCsで治療を受けていたこと，

である。

これら18施設に登録され，かつ前述の条件を満た

した患者はすべて本試験に登録できることとした。

本研究への登録に先立つ 6か月間の治療内容につい

て各患者の担当医から情報を提供してもらい，これ

らの担当医の意見に基づいて各患者を予防投与療法

群と on-demand療法群に分類した。これらの担当医

は，週に 2～ 3回以上凝固因子濃縮製剤の補充療法

を受けている場合を予防投与療法と定義した。ただ

し，各HTCにおける予防投与療法のレジメンは若干

異なっていた。

測　定
2種類の質問票を用いて社会経済的側面のデータ

を収集した。最初の質問票は各患者の担当医へのも

ので，これらの担当医に各患者の身体検査結果と医

療記録・データのアブストラクトの提供を依頼する

ものである。2つ目の質問票［Medical Outcomes Trust
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Short Form 36（SF-36）］（20）は各患者へのもので，患

者本人に記入を依頼するか，治療チームのスタッフ

に患者に質問して記入してもらえるよう依頼した。

前者の質問票では，各患者の医療記録から患者の社

会人口学的属性や血友病のタイプと重症度，HIVお

よび肝炎ウイルス感染の有無，使用している凝固因

子製剤のタイプと用量，補充療法の様式，他の医薬

品の使用状況（種類および用量）に関する情報を集

めた。

SF-36健康調査票は36項目から成る質問票で，患

者の健康状態に関する次の8種類のパラメーターを

測定するものである — 身体機能，社会的機能，身

体的問題に起因する機能制限，情緒的問題に起因す

る機能制限，精神的健康状態，痛み，活力，ならびに

全般的健康状態（19）。各項目はスコア化され，それら

を合計して 0～ 100の尺度に変換し，スコアが高い

ほど健康状態が良好であることが示される（21）。健康

関連 QOLの測定法として様々な方法が提案されて

いるが，SF-36は医療介入が QOLにもたらすイン

パクトを適切に評価できる実用的ツールとみなされ

ている（22）。

各HTCには，各国の言語に翻訳されたSF-36を使

用してもらった。すべての患者に各施設への定期来

院時に SF-36への記入を依頼した。記入の終わった

両質問票を米国のデータ処理機関（Research Triangle

Institute）に送り，編集，情報入力，スコア化を依頼

した。

結　果

対象集団
1,033例を登録した。QOLの解析に当たって，女

性 5例と von Willebrand病患者 1例を除外した。こ

れは，これらの患者では QOLが明らかに他の患者

とは異なると予想されたことと，実施されていた補

充療法の様式も他の患者と大きく異なっていたため

である。また，14例ではSF-36への回答が不完全で

あったため，これらの患者も分析から除外した。ま

ず最初に，残りの患者 1,013例の SF-36スコアを標

準的一般人口（ドイツ人）集団のスコアと比較した。

この一般的ドイツ人集団のスコアはドイツで認証さ

れ発表されたことと，本研究での対象患者において

ドイツ人が占める割合が高かったことを考慮して，

比較対照とした（23）。また，他の参加国で公表されて

いる SF-36の標準スコアも，このドイツの標準スコ

アとほとんど差がない。

本研究の目的は，凝固因子濃縮製剤を用いた on-

demand療法と予防投与療法を受けている血友病患

者間のSF-36スコアを比較することにあるため，各

患者の担当医にそれぞれの患者を予防投与療法群

とon-demand療法群に分類してもらった。14例では

この分類が不可能で，これらの患者は比較分析から

除外した。SF-36の分析では，QOLのパラメーター

のスコアを決定するために，質問票から十分なデー

タを得る必要がある。他の数例においては，いくつ

かのパラメーターのスコアが欠落しているか，対照

スコアが欠落しており，これらの患者も検討から除

外した。最終的に，903例がこの多変量解析の対象

となった。

共分散多変量解析
SF-36を用いたQOLデータを解釈するに当たって

は，多くの結果変数があることから，データの解析

法としては多変量解析が適切である。本研究におけ

る結果変数は質問票で測定されるQOLの8つのパラ

メーターである。多変量解析結果の有意差検定では，

まず最初に F統計値が検定される。F統計値で有意

差が認められれば，帰無仮説は棄却することができ，

2集団の結果は等しくないと想定される。その後，各

パラメーターの F 統計値を調べて，どのパラメー

ターにおいて試験対象集団間に違いがあるかを検討

する。MANCOVA検定では，多変量（先述のQOL

8パラメーター）解析の結果を予測するために他の

独立共分散変量（コントロール変数）とともに対象

となる予測変数（補充療法のタイプ）をモデルに組

み込んだ。今回の SF-36解析で使用された統計モデ

ルは次の式で表せる。

多変量解析結果＝X＋B1（補充療法のタイプ）＋

［共分散変量］＋ e
本研究における主要変数は補充療法のタイプであ

るが，交絡を防ぐため，我々はこれに加えていくつ

かの独立変数を考慮した。いくつかの独立変数とは，
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すなわち年齢，職業，血友病のタイプと重症度，HIV
感染の有無，凝固因子製剤の使用量である。これら

の変数をそれぞれ個別に検定したところ，結果に有

意な影響を与えることが示された。QOL解析の対象

となった患者の平均年齢は 35.8歳（標準偏差 13.6）

であった。年齢が不明であった場合は，平均年齢を

代用した。職業はブルーカラー，ホワイトカラー，無

職，障害者で分類した。凝固因子製剤の使用量につ

いては，各患者の担当医から報告された使用量に基

づいて 4段階に均等分類した。

補正済みの全体的多変量モデルを検定し，8つの

パラメーターすべてについて同時検定を行った結果，

両治療群間に有意差が認められた（p < 0.001）。引

き続いて，どのパラメーターに有意差があったかを

みるために，各パラメーターについてANOVA検定

を行った。各パラメーターについてのこれらの単変

量解析では，予防投与療法を受けている患者では痛

みの発生頻度が有意に低く（p < 0.001），全般的健

康状態および身体機能が有意に良好であった（それ

ぞれ p < 0.001，p < 0.02）。8つのパラメーターそ

れぞれについてのMANCOVAおよびANOVA検定

の全体的結果を Table 1に示した。Fig. 1は，両治

療群のSF-36の結果を標準一般集団の結果とともに

グラフ化したものである。

対象患者をHIV感染の有無で分類して全体的多変

量解析を行ってみたが，HIV陰性群においても両治

療群間に有意差がみられた（p < 0.001）。単変量解

析では，8パラメーターのうちの5パラメーターに有

意差が認められた。HIV陰性群の予防投与療法を受

けている患者では，有意に痛みの発生率が低く（p <

0.001），全般的健康状態，身体機能，精神的健康状

態，社会的機能が有意に良好であった（それぞれ

p <0.001，p < 0.01，p < 0.01，p < 0.05）。HIV
陰性群のみを対象にした SF-36解析の結果（全体的

MANCOVA検定および各パラメーターに関する

ANOVA検定）を Table 2に示す。Fig. 2は，両治

療群の結果と標準一般集団の結果とをグラフ化した

ものである。

HIV陽性群においても，全体的な多変量検定では

両治療群間に有意差が認められた（p < 0.05）。しか

しながらこの患者群では，on-demand療法を受けて

いた患者でスコアがより高かった。各パラメーター

を個別に評価したANOVA検定では，on-demand療

Table 1. SF-36 analysis results for full

study cohort. On demand

(n ¼ 590)

Prophylaxis

(n ¼ 313)

SF-36 dimension Mean score SE Mean score SE P value

Physical functioning* 68.40 1.54 73.50 1.95 <0.02

Physical role 65.99 2.52 70.83 3.20 ns

Bodily pain* 62.28 1.68 71.01 2.13 <0.001

General health index* 53.46 1.50 62.12 1.90 <0.001

Vitality 60.19 1.23 58.64 1.56 ns

Social funtioning 75.39 1.61 79.18 2.04 ns

Emotion 80.14 2.18 81.05 2.77 ns

Mental health 72.43 1.21 75.47 1.55 ns

Multivariate

(MANCOVA) test

<0.001

* Significant differences found.

Fig. 1. SF-36 sample means (controlled) and normative means.
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法を受けたHIV陽性患者では活力スコアが有意に高

いことが示された（p < 0.05）。HIV陽性群のみを

対象にした SF-36解析の結果（全体的MANCOVA

Fig. 2. SF-36 sample means (controlled) and normative means,

HIV serology-negative.

On demand

(n ¼ 388)

Prophylaxis

(n ¼ 219)

SF-36 dimension Mean score SE Mean score SE P value

Physical functioning* 65.71 1.76 72.72 2.19 <0.01

Physical role 64.14 2.92 69.27 3.63 ns

Bodily pain* 58.51 1.93 72.57 2.40 <0.001

General health index* 57.41 1.72 67.54 2.13 <0.001

Vitality 61.28 1.34 62.64 1.67 ns

Social functioning* 74.85 1.84 80.89 2.68 <0.05

Emotion 83.40 2.40 83.84 2.98 ns

Mental health* 74.63 1.32 79.67 1.64 <0.01

Multivariate

(MANCOVA) test

<0.001

* Significant differences found.

Table 2. SF-36 analysis results for

HIV-negative subjects.

Table 3 SF-36 analysis results for HIV-positive subjects.

On demand (n ¼ 202) Prophylaxis (n ¼ 94)

SF-36 dimension Mean score SE Mean score SE P value

Physical functioning 70.77 3.08 72.83 3.85 ns

Physical role 66.32 5.05 69.71 6.32 ns

Bodily pain 66.48 3.41 64.69 4.26 ns

General health index 47.42 3.12 53.06 3.90 ns

Vitality* 59.38 2.76 51.75 3.45 < 0.05

Social functioning 76.84 3.33 76.46 4.16 ns

Emotion 76.45 4.83 76.85 6.03 ns

Mental health 68.88 2.76 68.07 3.45 ns

Multivariate (MANCOVA) test < 0.05

* Significant differences found.

検定および各パラメーターに関するANOVA検定）

を Table 3に示す。Fig. 3は，両治療群の結果と標

準一般集団の結果とをグラフ化したものである。

考　察

今回我々は，補充療法におけるon-demand療法と

予防投与療法とを比較したが，これらの結果は on-

demand療法を受けている患者に比べて予防投与療

法を受けている患者のほうが様々な健康関連のパラ

メーターにおいて QOLが良好であることを示して

いる。血友病の重症度やHIV感染の有無などといっ

た QOLの評価に影響を与える交絡因子を考慮した

今回の分析では，予防投与療法を受けている血友病

患者ではon-demand療法を受けている患者に比べて

痛みの発生率が低く，身体機能および全般的健康状

態がより良好であることが示された。血友病患者で

は，身体機能の低下や障害，疼痛を引き起こし得る
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重篤合併症の原因となる関節内出血の発生頻度が高

いため，痛みや身体機能などの身体的パラメーター

をより良好に維持することは特に重要である。今回

我々が得たデータは，予防投与療法を受けている患

者では重篤な出血エピソードの発生頻度がより低く，

よってこれらの患者では血友病関連の障害や疼痛の

発生頻度もより低いことを示唆している。

HIV関連疾患は血友病よりもさらに障害を引き起

こす可能性が高いので，本研究ではHIV非感染血友

病患者の QOLをより正確に測定するために，HIV
感染の有無により対象患者を分類した。HIV陰性群

のみを対象とした検討では，予防投与療法の優位性

がより強く示唆された。また，SF-36を用いた健康

関連 QOLの比較検討では，予防投与療法群は 8つ

のパラメーターのうち5つのパラメーターにおいて

より良好な成績を示した。HIV陽性・陰性群の両者

を併せた検討結果と同様に，予防投与療法を受けて

いた患者では多くの身体的パラメーターのスコアが

on-demand療法群に比べて有意に高かった。この結

果からも，予防投与療法は障害をもたらすリスクを

伴う重篤な関節内出血を予防するという観点から有

用であることが示唆される。他の注目すべき点は，

HIV陰性群の検討において，予防投与療法を受けて

Fig. 3. SF-36 sample means (controlled) and normative means,

HIV serology-positive.

いた患者では精神的健康状態および社会的機能が有

意に良好であったことである。また，身体機能の改善

に加え，予防投与療法を受けた患者では疾患管理が

より優れていることから，患者自身が健康でより良

好な社会生活が送れると感じていると考えられる。

HIV陽性例のみの検討では，陰性例も含めた検討

とは著明に異なる結果が得られた。HIV陽性例では

活力のみにおいて予防投与療法群とon-demand療法

群に有意差がみられたことに加え，on-demand療法

群においてこのスコアが高かった（p < 0.05）。他の

パラメーターには有意差は認められず，またいくつ

かのパラメーターにおいては両治療群のスコアがほ

ぼ同等であった。HIV陰性群を対象とした検討では

両治療群に明らかな違いがみられた一方で，陽性群

を対象とした検討ではこれらがみられなかったが，

これらの結果は，極めて重篤な 2つの慢性疾患をも

つ患者では一般的な QOL調査法を用いることが困

難であることを示しているのかもしれない。あるい

は，SF-36はHIV感染患者においては凝固因子製剤

の投与方法による QOLの差を測定するには十分な

感度をもたないのかもしれない。また，これらの患

者の健康関連QOLは主としてHIV感染により影響

され，血友病治療はこれらの患者の全体的 QOLに

大きなインパクトをもたらさないとも考えられる。

これらのデータは，予防投与療法のほうが健康関

連QOLの観点から好ましいことを示唆しているが，

この知見の一般化には十分な注意が必要である。最

も重要な点は，SF-36は横断的試験において治療プ

ロトコールを比較する目的で作成されたものではな

いことである。本研究は前向き試験ではなかったた

め，ベースラインでのスコアを求めておらず，また

両治療群のスコアを経時的に比較したわけではない。

さらに，無作為に患者を 2つの治療プロトコールに

割り付けたわけではなく，単に過去12か月間に対象

患者がいずれのタイプの補充療法を受けていたかを

担当医に尋ねただけである。「方法」の節で述べたよ

うに，補充療法の方法は施設により異なっており，

この方法に関する意思決定は，医師そして患者の好

みなどの複雑な要因に左右されやすい。今回の研究

では，施設間のこれらの相違に関するデータを集め

ておらず，施設間のプロトコールの違いに関する分
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析を行わなかった。

しかしながら，今回得られた結果は，健康関連

QOLと血友病治療に関するさらに詳細な研究が必要

であることを示唆している。理想的には，実験的ま

たは準実験的にデザインされた縦断的研究が好まし

いと思われる。患者を異なるタイプの補充療法に無

作為割付けすることは困難であると思われるが，各

施設から患者を無作為に抽出して経時的にモニター

することは可能である。これを行うことにより，

ベースライン時とその後のデータを得ることができ，

各治療プロトコールの健康関連 QOLへの効果をよ

り正確に特徴づけられると考えられる。
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