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要　約：凝固因子製剤を投与するためには静脈アク
セスが必要不可欠である。どのような状況において
も末梢静脈は依然として最適な投与経路であり，中
心静脈カテーテル（CVAD）の使用は，CVADが明ら
かに必要で，かつ CVADの維持・管理を施せる介護
者がついている患者に限定するべきである。さらに，
必要以上に使用を継続するべきではない。CVAD
は，血友病の治療における凝固因子製剤の反復投与，
特に定期補充療法（予防投与療法）および免疫寛容
導入療法，そして小児の治療においてその有用性が
認められている。しかし，CVADの至適使用法に関
してこれまでに得られているエビデンスは断片的で
あり，標準的使用法は未だ確立されていない。今回
我々は，入手可能な文献と，これまでの我々の広範
な臨床経験に基づいてガイドラインを作成した。これ
らの勧告は，患者選択，使用する CVADの選択，
CVADの留置・維持・管理および抜去，介護者・患
者へのガイダンス，そして合併症（感染症や血栓症な
ど）について言及する。インヒビターのない症例では

ポートの使用が推奨されるが，この主な理由は体外
型カテーテルに比べて感染症リスクが低いからであ
る。インヒビターを有する患者においても，ポートの
方が感染症リスクは低いようである。感染症は最も
頻度の高い合併症であり，本稿で提示する感染症予
防のための勧告は，広範な臨床データと臨床経験に
基づいている。カテーテルの維持・管理においては，
手洗いと無菌法の遵守が重要な要素である。CVAD
関連血栓症の検出と治療に関するデータは極めて限
られている。また，実際に介護に当たる人への実践
的指導は必要不可欠な要素であるとともに，在宅
で実際にどのような操作がなされているかを定期
的に評価しなければならない。これらの勧告は，
CVADを適切に使用するための基礎を提供するもの
であるが，今後得られる新たなエビデンスそして臨
床経験を逐次網羅して，さらに洗練していく必要が
ある。
Key words：カテーテル法，中心静脈，血友病A，血
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緒　　言

中心静脈カテーテル（CVAD）は，血友病患者，特

に末梢静脈が細く未発達な乳幼児に対する凝固因子

製剤の反復投与を容易にする。また，長期定期補充

療法（予防投与療法）を受けており，1週間に複数

回以上の凝固因子製剤の投与が必要な患児や，自然

出血の治療あるいは免疫寛容導入療法（ ITT）など

緊急に信頼性の高い静脈アクセスを必要とするイン

ヒビター症例において特に有用である。CVADは

一般的に，自然出血のより速やかな治療を可能にす

るとともに，より低年齢での定期補充療法あるいは

存宅療法の開始を可能とし，長期間にわたり信頼性

の高いアクセスを提供する。静脈アクセスが困難な

症例における出血症状は，CVADを用いることに

より存宅で速やかに治療でき，輸注のみのための来

院あるいは救急外来の受診を不要にすることができ

る。CVADを使用した場合は末梢静脈よりも大き

なアクセス領域が有効となるため，最初の試みでア

クセスに成功する可能性が高い。さらに，CVADは

患児が成長して治療の必要性を十分理解でき，治療

に協力的になって末梢静脈アクセスが使用可能にな

るまでの一時的静脈ラインとして有用である。

CVADは前述のような利点が実証されているが，

感染症や血栓症といった合併症のリスクが伴う。し

たがって，CVADの使用に当たっては，リスクと利

益の比率を個々の患者ごとに注意深く評価する必要

があるとともに，不要になった場合は速やかに抜去

するべきである。血友病患者における CVAD関連

の合併症は一般的に対処可能なものがほとんどであ

り，重大合併症は起こり得るものの，極めて稀に報

告されているのみである。合併症を回避し，CVAD
の耐用年数を長期に維持するうえで，適切な患者選

択，注意深いモニタリングならびに介護者（両親も

しくは他の信頼できる成人）および患者によるカ

テーテル操作の定期的な見直しは必須である。

2003年 3月 6日～ 7日にかけ，ワシントン D.C.
（米国）に血友病専門家が集まり，血友病患者にお

ける CVADの使用に関して現在までに我々が得て

いる知識を位置づけるとともに，実地臨床における

最良の使用法，不明点，今後の研究の方向性につい

て議論した。この専門家グループの目標は，血友病

患者における CVADの使用に関して鍵となる問題

を特定し，治験データおよび包括的臨床経験に基づ

くコンセンサス勧告を策定することであった。本稿

で提示する勧告は，この会合で得られたコンセンサ

スである。

これらの勧告は，健全な臨床的判断にとって代わ

るものではなく，むしろそれらを支持するため，そ

して CVADの使用に関する方針と手順を確立する

うえで，医療従事者そして血友病医療施設を支援す

る目的で策定されたものである。さらに，これらの

勧告は，これまでに得られているエビデンスに可能

な限り基づいていることに加え，広範な CVADの

使用経験を有する多くの血友病専門家グループの最

良の判断を代表するものである。今後の研究および

臨床経験を通じて新たな知見が得られると考えら

れ，本コンセンサス勧告はそれらを網羅するための

改正が将来必要になるであろう。

各勧告に A～ Eのグレードを付け，勧告の強さと

裏づけとなるエビデンスの質を示した（Table 1）。

このグレーディングシステムは，米国疾病予防セン

ター（CDC）のシステムをモデルとしたものである

が，これを採用した理由は，血友病患者における

CVADの使用に関するデータのほとんどが，主に

経過観察に基づく小規模臨床研究や後方視的研究で

得られたものであること，そして一部の CVAD関連

Table 1. Recommendation rating system.

Rating Strength and supporting evidence

A Strongly recommended for implementation and

strongly supported by clinical studies

B Strongly recommended for implementation and

supported by some clinical or epidemiologic studies,

widespread clinical use and/or a strong theoretical

rationale

C Recommended and supported by limited clinical

evidence and regarded as reasonable clinical practice

among haemophilia experts

D Reasonable and acceptable medical practice, but

recommendation is not currently warranted because of

limited published evidence and/or conflicting views

among haemophilia experts

E An unresolved issue for which evidence is insufficient,

no consensus regarding efficacy exists and more

research is needed
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の問題は，未だ血友病患者において検討されていな

いからである。非血友病患者集団を対象とした研究

で得られている CVADの取り扱いおよび合併症の

管理に関するエビデンスも考慮し，勧告の中に盛り

込んだ。コンセンサス勧告の背景，理論的根拠およ

び裏づけを記載するとともに，具体的な勧告をTable 

2に要約した。

CVADの留置

患者選択
CVADの使用は次のような患者で適切と考えら

れる ̶ ① 長期にわたり信頼性の高い血管へのア

クセスを必要とし，血管が細く未発達で末梢静脈ア

クセスが使用できない患児，② 静脈穿刺の反復に耐

容性が低い患児，③ 頻繁にアクセスが必要とされる

患者，④ 介護者が末梢静脈アクセスを習得できない

患者。CVADを使用する患者を選択する場合は，

年齢と出血頻度を考慮するべきである。

CVADの使用に当たっては無菌法の厳守が必須

であり，これを行うための患者家族の能力と意志の

強さを注意深く評価しなければならない。また，介

護者には感染症や血栓症および CVADの機能不良

などの合併症をモニターし，これらを認識できる能

力が要求される。

また，活動性の感染症（重篤な虫歯を含む）を有

する患者には CVADを留置するべきではない（１）。

また，CVADの再留置を考慮する場合，その時点

で感染症はないが，カテーテル関連感染症の既往の

ある患者でも，利益がリスクを上回ると担当医が判

断した場合は，再留置が可能である。カテーテル関

連の大きな静脈血栓症の既往のある患者や，Factor 

V Leidenのような血栓誘発性因子が存在する場合

は，CVADの留置は相対禁忌である（２）。

CVADのタイプと，それらの選択に影響を与える
因子

CVADは，２つのタイプに大別できる。すなわち，

トンネル型埋め込み型（一般的にポートと呼ばれる）

とHickmanや Broviac（Bard Access Systems，Inc.，

Salt Lake City，Utah，米国）などのトンネル型体外

型 silastic CVADである。血友病患者においては

ポートが最も一般的に使用されており，Port-A-

Cath（Deltec，Inc.，St Paul，MN，米国）の使用が

頻繁に報告されている。インヒビターのない症例で

は，体外型よりもポートの方が好ましい。

血友病患者ではシングルルーメンタイプが用いら

れ，主な用途は凝固因子製剤や他の製剤の輸注であ

る。CVADは採血にも使用できるが，残存血液に

起因する凝血や感染症のリスクが増大するため，こ

のような使用は制限するか，避けた方が賢明である。

また，シングルルーメンの小径 CVADは，速い流速

が必要とされるアフェレーシスなどの治療レジメン

には適していない。

ポートは，胸部に埋め込まれる自己密封式のシリ

コン製隔膜付き皮下リザーバーと，遠位端が上大静

脈（SVC）に挿入されるラジオパクシリコンカテーテ

ルで構成されている。ポート専用の経皮ノンコアリ

ングニードル（Huber needle）（自己密封式隔膜に

2,000回の穿刺が可能）によりポートのアクセスが得

られる。血友病患者において腕に埋め込むタイプの

ポート（P.A.S. Port）の使用成功例が報告されてい

るが（３），この種のポートの臨床経験は極めて限られ

ている。末梢血管用ポートは，血栓性静脈炎や血栓

症の発生率の増加と関連していることに加え，この

ポートで利益が得られる平均期間は，他の CVAD
に比べて短いと考えられる。末梢血管に挿入する

CVADは，成人血友病患者などの二次定期補充療

法が制限される患者で考慮可能である。

体外型 CVADに比べてポートには多数の利点が

ある（4～ 6）。埋め込み型のカテーテルでは感染症の発

生率が有意に低い（7）。また，一般的にポートは体外

型 CVADに比べて耐用期間が長いことに加え，必

要とされる日々のケアも比較的少ない（5，6）。さらに，

ポートは乳幼患児がいたずらする危険性が低い（４）。

また，ポートを使用した場合は，入浴や水泳の際に

特別な保護包帯は必要とされず，活発な非接触性

運動を行っても問題が生じることはほとんどない

ようである。ポートは，乳幼患児（2歳未満）で特

に有益と考えられる。この理由は，体外型 CVAD
を使用した場合，この年齢の患児群では患児がカテー

テルを引っ張るなど，誤ってずれてしまう危険性が
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Table 2. Summary of consensus recommendations.

Recommendation Rating

Patient selection

Caregivers and patients should be strongly encouraged to use peripheral venous access, if feasible B

If peripheral venous access is adequate and feasible, a CVAD should not be placed C

CVAD placement should be reserved for individuals whose families express the willingness and commitment needed to master

the required skills and are expected to exercise diligence in the care of the CVAD

C

The presence of an active infection, including severe dental caries, is an absolute contraindication to CVAD placement B

Another CVAD may be placed in an individual with a history of catheter-related infections who is currently free of infection,

provided in the judgement of the clinician, the benefits outweigh the risks for this individual

C

A relative contraindication for CVAD placement exists in an individual with a history of device-related large vessel

thrombosis, especially in the presence of an underlying prothrombotic condition

C

CVAD selection and use

For individuals without inhibitors, a port is preferable to an external device B

For inhibitor patients, ports appear to be associated with a lessened infection risk and may be preferable; however, other

factors such as titre of inhibitor, ease of removal, and risk of hematoma should be factored into the decision of external CVAD

vs. port

D

Guidelines for ongoing management, tracking and follow-up of patients/families with CVADs should be developed and

instituted at treatment centres utilizing CVADs

B

A record should be kept in the patient’s chart regarding type of CVAD, name and serial number of the CVAD, date of

insertion, inserter, anatomical location, type of therapeutic regimen, type and outcome of complications, and reason for and

date of CVAD removal

B

CVADs should remain in place only as long as medically necessary for the individual patient. The maximum length of time

that a CVAD can remain in place has not been determined

D

Education and monitoring

By the end of training, caregivers should understand how to care for the site, maintain patency, inspect for signs of infection

and other complications, and seek help to solve problems

C

Children should not be allowed to access CVADs and any adult persons who will be assisting in the care of the CVAD, or will

serve as a backup for accessing the CVAD, should also participate in the training sessions

C

The caregiver should be required to demonstrate complete care of the CVAD at least twice using a CVAD model and the

patient

C

Knowledge of and adherence to guidelines should be periodically assessed in all persons who use CVADs B

At a minimum, the caregiver’s technique of using the CVAD should be re-evaluated in a yearly comprehensive visit. If

problems with the catheter have occurred, monitoring and reinforcement of the proper care of the CVAD should be

performed more frequently

C

A thorough physical exam every 6–12 months to monitor for signs of thrombosis, infection or catheter function is also

recommended

C

A comprehensive log should be kept of all CVAD-related problems – infectious, thrombotic and mechanical C

CVAD care

CVADs should be flushed after every use with either heparin or saline, and positive pressure should be maintained at the end of

the flush. Heparin is most commonly used, but saline can also utilized in situations such as heparin-induced

thrombocytopenia, or incompatible medications

A

Residue of topical anaesthetics should be removed with soap and water prior to antiseptic preparation of the site for factor

infusion

B

Either povodine–iodine or chlorhexidine can be used as a topical skin antiseptic agent. Evidence exists that use of

chlorhexidine may be associated with fewer catheter-related infections, and may be preferred, especially in patients with a

history of infection

B

Infection

Strict adherence to hand washing and aseptic technique remains the cornerstone of catheter-related infection prevention A

Continuing education of the family is key, and frequent re-education is recommended as a strategy to reduce infection B

Patients with CVADs require the use of prophylactic antibiotics in association with invasive procedures such as surgery and

dental work. Issues with oral hygiene should be assessed and addressed on an ongoing basis

B

Neither systemic antibiotic nor antibiotic lock prophylaxis is recommended as a strategy to prevent catheter-related infection C

A CVAD should not be routinely replaced solely for the purpose of reducing the risk of infection B
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あることに加え，ハブがおむつに近いために汚染さ

れる可能性があるからである（８）。

ポートの欠点は，各輸注中に皮膚にニードルを刺

しておかなければならず，患者に不快感を与え，時

に皮膚びらんを誘発することである。また，初期費

用が高いことに加え，体外型カテーテルと比べると

挿入と技去が容易ではない（9）。

体外型カテーテルは，インヒビターを有する血友

病患者の ITTでしばしば使用されている。体外型カ

テーテルの遠位端も SVC内に位置させ，皮下トン

ネルから皮膚外に出される。体外型カテーテルには，

皮下トンネルに接着する近位端にダクロンカフが付

けられており，これはカテーテルをしっかり固定す

るとともに，場合によっては上行性の皮下トンネル

感染症を予防する機能も果たしている。しかし，体

外型カテーテルはポートに比べて，より高頻度に手

入れが必要である。また，体外型カテーテルを使用

した場合は，定期的に出口部を消毒液で洗浄しなけ

ればならないことに加え，包帯で覆っておかなけれ

ばならず（10），シャワーや入浴，水泳などが制限され

る。体外のハブおよびカテーテルは胸壁に固定し，

遊びや睡眠，運動などの最中に誤って外れるのを防

ぐ必要がある（9）。また，体外型カテーテルの他の欠

点として，薄手の衣服を着た場合に，カテーテルが

目立ってしまうことが挙げられる。体外型カテーテ

ルの利点は，侵襲性が低いこと，ニードル穿刺が不

要であること，挿入および抜去がより速やかに行え

ること，ニードルに対して恐怖心をもつ患者の耐容

性を高めることができること，などである。

数編の研究で，ルーメンが細い Broviacカテーテ

ルが静脈の細い小児で有用性が比較的高いと報告さ

れているが，細いルーメンは凝血塊によるカテーテ

Table 2. Continued.

Recommendation Rating

Early and aggressive treatment of infections is important, regardless of the site B

For CVAD salvage in patients with uncomplicated infections and suspected intraluminal infection without tunnel or pocket

infection, antibiotic lock therapy should be used for 10 days to 2 weeks with standard systemic therapy for treatment of

bacteraemia caused by S. aureus, coagulase-negative staphylococci, and Gram-negative bacilli

B

CVAD removal is recommended in the following instances of infection: the persistence of positive blood cultures after an

appropriate course of systemic antibiotics, infections caused by Candida species, recurrent infections caused by the same

organism after successful systemic antibiotic therapy, tunnel and pocket infections and skin erosion over ports and if

bacteraemia does not resolve after treatment for 48–72 h with appropriate antibiotics

A

Thrombosis

Caregivers and health care professionals should maintain a high index of suspicion regarding the presence of catheter-related

thromboses

A

Routine screening for thrombophilia prior to the placement of a first CVAD is currently not warranted, unless the individual

has experienced a catheter-unrelated thromboembolic event

A

The use of a CVAD with the smallest possible catheter diameter necessary for effective delivery of the therapeutic agent is

recommended to reduce the risk of catheter-related thrombosis

A

The tip of the catheter should be positioned in the lower third of the superior vena cava. CVADs should not be used until

catheter tip position has been verified by X-ray or other imaging modality

A

Venography should be performed if there is a suspicion of deep vein thrombosis and non-invasive imaging modalities fail to

provide a definitive diagnosis

A

Once a CVAD has been in place for 4 years (or conservatively as early as 2 years), venograms and/or ultrasound to evaluate

the central venous architecture should be considered even in the absence of symptoms because of the increased chance of

subclinical thrombotic events. Such monitoring should then continue to be performed every 1 or 2 years while the CVAD

remains in place

C

X-rays of the position of the catheter tip may be warranted in rapidly growing children to monitor for catheter tip

malpositioning

C

Once a thrombosis is detected, a transition to peripheral vein access should be attempted as soon as possible C

If an individual still requires a CVAD, salvaging the dysfunctional catheter, as opposed to removal and insertion of a

replacement, is the preferred approach

C

Individuals with a detected DVT should have the catheter removed if it can be done without compromising the treatment plan B

Patients with small asymptomatic DVT detected by venography or ultrasonography should be monitored closely, but the use

of thrombolytics is unnecessary, and the CVAD can remain in place if still required to deliver optimal therapy

C
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ル閉塞を起こりやすくする可能性がある（8，9）。Bro-

viacと Hickmanの両カテーテルは，血友病患者に

おいていずれも良好な成績を収めており，これまで

に得られているエビデンスに基づいても両者の有用

性はほぼ同等である。

CVADを選択するうえで，カテーテル関連感染症

のリスクは重要な要素である。定期補充療法を行っ

ている患者において，体外型 CVADに比べてポー

トの方が感染症の発生頻度が低いと考えられること

は一般的に認識されているが，インヒビターを有す

る患者におけるポートと体外型 CVADの感染症リ

スクについては未だ不明点がある。最近のメタアナ

リシスでは，ポートを使用している症例における感

染症の発生頻度は，体外型 CVADを使用している

症例の 31％であることが示されている（７）。インヒ

ビター症例のみを対象とした解析においても，ポー

トの感染防御効果は体外型 CVADに比べて有意に

良好であった。

インヒビターのない症例では複数の利点をもつ

ポートが最良の選択肢と考えられるが，インヒビター

症例については未解決である。しかし，インヒビター

症例においてもポートを使用している症例では感染

症の発生頻度が低いというエビデンスが近年報告さ

れており，このことは担当医が体外型カテーテルの

利点がその患者にとって重要と判断しない限り，イ

ンヒビター症例においてもポートの方が望ましいこ

とを示唆している。

使用する CVADのタイプを決定するうえで考慮

すべきもう 1つの重要な因子は，介護者や患者の好

みである。在宅という状況において CVADの使用

が成功するか否かは，日常的に必要とされるCVAD
の手入れを介護者が厳格に行えるか否かにかかって

おり，CVADのタイプを選択するに当たっては介護

者の考えを十分に考慮するべきである。

CVADの留置を考慮している患者に対する対処，

そして既に CVADが留置されている患者とその家

族の追跡・経過観察に関する明確なガイドラインを

確立し，それらを各血友病医療施設に導入してもら

うべきである（11）。また，患者ごとに以下の点に関

する詳細な記録をつけるべきである ― ① 使用し

た CVADのタイプ，② CVADの名称およびシリア

ル番号，③ 挿入日，④ 挿入者，⑤ 解剖学的留置位置，

⑥ 治療レジメン，⑦ 合併症のタイプとその結果，な

らびに ⑧ CVAD抜去の理由とその日付。

留置と抜去
留　置：CVADは外科的アプローチまたはイン

ターベンショナルラジオロジーにより，無菌環境下で

留置される。最も重要なことは，CVADを留置す

る外科医あるいはインターベンショナル放射線医が

患者の外科的ニーズについて精通していること，そ

して，その施設の適切な治療計画と監督下において

のみ行うことである（11）。CVADの留置が予期され

る場合は，CVAD留置の失敗が生じた場合，ある

いは末梢血を採取する必要が生じた場合に備えて，

予備の血管を確保できるようにしておかなければな

らず，すべての利用可能な静脈を使い果たしてしま

う前に可能と考えられた時に留置することが望まし

い。

現在では，血友病患者において様々なプロトコー

ルが CVADの留置に使用され成功している。これ

らのプロトコールは，多くの点，すなわち以下の点

で異なっている ― 止血対策のタイプと止血レジメ

ン，留置位置，使用する包帯のタイプ，包帯交換の

スケジュール，術後のニードルアクセス。このように，

様々なプロトコールがあるが，いずれのプロトコー

ルも十分な止血対策によって，周術期における出血

および急性合併症の発生を回避することを目標とし

ている。また，プロトコールの選択は，審美的要素

にも影響されると考えられる。CVADの留置に関

連する種々のパラメーターは未だ系統的に検討され

ておらず，現時点においては，どれか 1つのプロト

コールを優先して推奨することはできない。どのプ

ロトコールが施設で採用されるにせよ，そのプロト

コールを一貫して遵守し，詳細に記録を残すべきで

ある。

カテーテル留置術を施行する際は，十分な止血対

策が必須である。血友病患者に CVADを留置する

際の止血対策のレジメンについては，13編で報告さ

れている（5，12～ 23）。代表的なレジメンは，術前の予

備的補充療法により循環血液中凝固因子レベルを

100％にした後，術後に持続輸注またはボーラス投与
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を行い，凝固因子レベルを 2～ 3日間 50～ 100％

に維持し，その後 1～ 5日間は用量を漸減しながら

凝固因子レベルを 30～ 75％に維持するレジメンで

ある。インヒビター症例における周術期の止血対策

については，活性化プロトロンビン複合体製剤か遺

伝子組換え活性型第 VII因子（rFVIIa）製剤により一

般的に成功している。

周術期における抗生剤の使用については，現時点

では施設ごとに異なる対応がとられ，未だ議論の最

中であり，コンセンサスは得られていない（24）。トン

ネル型カテーテルを留置する際のルーチンの予防的

抗生剤投与は，これを支持するエビデンスが限られ

ている（25）。歯の健康状態を注意深く評価し，治療が

必要な場合は，CVADを留置する前に行うべきであ

る。

CVADを挿入する際に無菌環境を確保するため

の最大限のバリアーを講じることにより（例えば，

帽子，マスク，無菌ガウン，無菌手袋および大きな

無菌ドレープの使用），標準的な予防措置（無菌グロー

ブおよび小さな無菌ドレープなど）を講じた場合に

比べて，カテーテル関連感染症の発生を有意に抑制

することができる（1）。小児の場合，CVADの留置

は通常，全身麻酔下で行う。

小児では適切な大きさのカテーテルを使用すると

ともに，最も径の小さいルーメンをもつカテーテル

を使用するべきである。径の大きなルーメンをもつ

カテーテルは患児をいらつかせるだけでなく，狭窄

や血管内血栓症のリスクを増大させる。また，

CVADは過去に血栓症が発生した部位や，血管の

外科処置が行われた部位に留置するべきではない。

患者に CVADの留置歴がある場合は，カテーテル

留置前に静脈造影法や二重ドップラー超音波検査，

磁気共鳴静脈造影法などにより静脈の開存性を評価

するべきである（25）。

CVADを留置するためのアクセス経路は，これま

でのところ鎖骨下静脈か内頸静脈（IJV）が一般的で

ある。いずれのアプローチも支持されており，どち

らか一方が他方より優れているというコンセンサス

はない。IJVからのアクセスに比べて鎖骨下静脈か

らのアクセスでは，気胸と狭窄のリスクが増大する

とも報告されている。しかしながら，非血友病成人

において，鎖骨下静脈や大腿静脈を介して挿入した

場合に比べて，IJVを介して挿入した場合は，感染

症のリスクが増大することが報告されている（1）。

外科医は，経皮的または静脈切開のいずれかによ

り CVADを留置する。一方，インターベンショナル

放射線医は，超音波ガイド下または fl uoroscopyガイ

ド下で IJVを介して留置する方法を好む（10，26，27）。

鎖骨下静脈に留置するカテーテルは，鎖骨の外側

1/3と中側 1/3の接合部，すなわち胸郭出口部の側

面の位置に挿入するべきである。カテーテルを鎖骨

下静脈に挿入する場合は中央部に挿入するべきでは

なく，この理由は，第一肋骨と鎖骨との間でカテー

テルが圧迫され，カテーテルの損傷あるいは断裂

（pinch-off syndrome）が生じる危険性があるからで

ある。左右いずれの鎖骨下静脈が好ましいかについ

ては，未だ十分なデータが得られていない。しかし，

左鎖骨下静脈は右鎖骨下静脈より長いため，左鎖骨

下静脈への留置の方が患児の将来の成長に適合しや

すいと考えられる。留置後は，X線撮影により留置

状態，すなわち第一肋骨と鎖骨によって圧迫されて

いないかを確認するべきである。

IJVへのアクセスでは，通常左側よりも右側の方

が望ましく，この理由は，右 IJVは右心房へ直線的

に下降していること，そして CVADの挿入の際に

胸管へ損傷を与えるリスクが低いからである（28）。左

IJVの解剖学的立体配置はカテーテルのずれを生じ

やすくする傾向があり，しばしばカテーテルの先端

が SVCの側壁に傷をつけ，場合によっては縦隔穿

孔と大出血をきたす危険性がある。また，左 IJVは

右 IJVよりも細く，奥行きが深い傾向がある（25）。

急性リンパ芽球性白血病患児を対象に最近行われた

多施設前方視的コホート研究では，右頸静脈へ

CVADを留置した場合，カテーテル関連血栓症のリ

スクが低下することが示唆されている（29）。また，

この研究では，鎖骨下静脈への留置が必要な場合は，

経皮的挿入よりも静脈切開による挿入の方が好まし

いことが示されている。ただし，この研究の追跡期

間は数週間にすぎない。

遠位端は，SVCと右心房の接合部に位置させる

のが理想的と考えられる。この先端は自由に動く状

態とし，血管壁と平行に位置させるべきである。こ
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れにより，血管壁穿孔，心タンポナーデ，不整脈な

どの合併症のリスクが軽減される。

ポートの適切な留置は極めて重要である。アクセ

スを容易にするためには，ポートを骨構造に横たえ

るように留置しなければならない（前胸壁下部が最

も一般的）（27）。リザーバーを留置する深さは，ポート

が皮慮を通じて容易に確認でき，かつノンコアリン

グHuberニードルが容易にリザーバーに到達する深

さとしなければならない。リザーバーの留置深さが

浅すぎると，リザーバーを覆っている皮膚が破れ，

ポートが露出してしまう危険性がある。逆に，深す

ぎると，ポートの確認ができないことに加え，Huber
ニードルがリザーバーに到達しない可能性がある（30）。

ポートポケットを閉じる縫合線がポートセプタム上に

あってはならず，これが適切に行われなければ，初

回アクセスの際に苦痛を伴うばかりか，縫合線が加

圧されると考えられる。ポートポケットはできるだけ

小さく，ぴったりとポートに合う形状にするととも

に，ポートは深在筋膜に縫合しなければならない（27）。

皮下トンネル（しばしば，神経外科用シャント・パッ

サーを用いてつくられる）も，できるだけ小さくす

るべきである。皮下トンネルがカテーテルより大き

いと，組織が成長してカフに到達するまでに要する

時間が長くなり，皮下トンネル内感染が発生するリ

スクが増大する（31）。

ポートリザーバー周囲および皮下トンネル内にお

ける出血を最小限に抑えるために最大限の努力をせ

ねばならず，また，術後早期には圧迫包帯の使用も

必要かもしれない。留置に伴って発生した局所の血

腫に対する最善の治療は，積極的な補充療法と局所

圧迫である（10）。

また，周術期には胸部 X線や透視映像を撮影し，

合併症を排除するとともに，留置位置の永久的記録

として以降役立てるべきである。カテーテル先端の

位置を確認するまで，CVADを使用してはならない。

術創は，清潔かつ乾燥した状態に保ち，治癒するま

で入浴は避けるべきである。

CVAD留置後から実際にアクセスを開始するまで

の間隔については未だ系統的に検討されておらず，

施設ごとに異なった対応がとられている。一部の施

設では留置後直ちにポートを使用し始め，他の施設

では 1週間以上経過した後に使用し始めている。こ

の問題については，感染症（予防）の項でさらに考

察を加える。

術後に使用する包帯のタイプや交換スケジュール

は未だ標準化されていない。透明な半透過性のポリ

ウレタン製包帯がカテーテル挿入部位の包帯として

頻繁に使われるようになっている。透明な包帯は

CVADを確実に固定でき，カテーテルを継続的に観

察できるとともに，患者が入浴したりシャワーを浴

びる際に包帯に水が染み込むこともなく，また，標

準的なガーゼとテープによる包帯に比べて交換回数

も少なくて済む。ポートを使用した場合は，包帯は

術創が治癒するまで必要であるが，体外型カテーテ

ルを使用した場合は，カテーテルが偶発的に外れる

ことを防ぐために十分に固定しておかなければなら

ず，日常的に包帯が必要とされる。介護者にはカテー

テル固定法を確実に指導しておかなければならず，

また，患者が乳児や 1～ 2歳児の場合に特にいえる

ことであるが，カテーテルを着衣の下に入れておく

よう助言するべきである（32）。

抜　去：CVADは，患者にとって臨床的に必要

と考えられる間は留置したままにしておくことが原

則である。CVADを安全な状態で留置しておくこと

ができる最長期間は未だ明確ではないが，少数例を

対象とした研究では 5～ 10年間使用可能であった

と報告されている。しかし，合併症の危険性がある

ため，CVADは患者家族にとって短期間のオプショ

ンとして位置づけられるべきであり，1つの CVAD
を最適な状態で使用できる期間はせいぜい 2～ 3年

と考えるべきであろう。

皮下トンネル型 CVADを抜去する手法は様々で

ある。CVADの抜去は特別な訓練を受けたスタッフ

のみが行うべきである。ポートを抜去する際も外科

的処置が必要となる。ポートポケットを切開し，ポー

トを固定している縫合糸を除去し，カテーテルを静

脈から引き抜く。トンネル型カテーテルは，単に引

き抜くか，皮下組織にカテーテルを固く固定してい

るダクロンカフを切り裂くことによって抜去可能で

ある（33）。CVADを抜去する際は，挿入時と同様に，

空気塞栓症を防止し無菌状態を維持するための周到
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な手技が必要とされる（30）。

CVADの使用

介護者・患者への指導とモニタリング
長期にわたる CVADの使用は介護者そして患者

に多大な労力を強いる。したがって，使用を開始す

る時点での CVADの使用に関する包括的指導と，

その後の定期的な助言・技術的支援は必須である。

血友病では乳幼児で CVADが使用されることが最

も多いため，両親あるいは介護者がアクセスおよび

モニタリングを行わなければならない。したがって，

指導は主に両親に対して行われるが，患児が十分な

年齢に達していると考えられる場合は，患児の年齢

に相応しい教材を用いながら，CVADを使用する

目的について教育するべきである。しかしながら，

合併症リスクの増大を避けるという観点から，患児

にアクセスの方法を教えるべきではなく，むしろ，

アクセスに関与しないよう注意を促すべきである。

しかし，患児自身が進んで備品の準備やセッティン

グに役立ちたいと意思表示し，かつそれらが患児に

可能である場合は，許可することができる。

CVADの適切な使用法を学び，それらを実施し，

かつそれらを長期にわたり継続することに対する患

者家族の参加意欲は重要である。教育プログラムの

各要素は，可能な限り個々の患者家族のニーズに合

わせて改変を加えるべきである。

また，留置前には，介護者となる可能性のあるす

べての人と，CVADの留置によって得られる利益，

留置に伴うリスクならびに他の選択肢について十分

に議論するべきである。この際には，以降に計画さ

れている定期補充療法や ITTによって得られる利

益についても十分に議論し，これらを行ううえで

CVADのもたらす長期的利益，必要性について強

調するべきである。

これらの教育または指導は，CVADの必要性が

確認されたら直ちに開始するべきであり，理想的に

は CVADの留置前に開始するべきである（Table 

3）。CVADの使用において必要とされる様々な手

間を介護者に完全に理解してもらうためには，各段

階ごとの指導，実演，教育的ビデオおよび実践指導

が効果的である。CVAD留置術の周術期は，介護

者へ集中的教育を提供するうえで最適の期間であ

る。これらの教育的指導が在宅医療介護組織との連

携で提供される場合は，その組織と調整しながら教

育的指導を提供するべきである。

教育のプロセスは，様々な教材を用いることによ

り容易化できる（34）。すなわち，アクセスおよびアク

セス終了の方法，そして合併症に関してわかりやす

く文章やイラストで説明した印刷物などである。フ

リップチャートやパンフレット，写真，ビデオなども

有用である。ポートの模型と解剖学的模型を用いた

実践的指導は特に有用であることが証明されてい

る。ポートの内部構造を理解してもらうことにより，

凝固因子製剤を輸注する介護者に穿刺中に内部で何

が起きているのかを理解してもらうことができ，血

流を妨げるような位置に注射針を穿刺するのを避け

てもらうことにもつながる。

指導において特にふれなければならない項目とし

て，次の項目が挙げられる ̶ 留置に関わる解剖学，

手洗いのテクニック，無菌操作，アクセスおよびアク

セス終了の方法，CVADの開存性を維持するための

ヘパリンまたは生理食塩水による洗浄，アクセス部

位の一般的ケア。さらに，日々行わなければならな

い CVAD出口部の検査，体温のモニタリングにつ

Table 3. CVAD educational objectives.

Comprehension to be verbalized

Need for CVAD placement

Anatomy involved in placement

Appearance of healthy vs. infected site

Problem-solving techniques to resolve complications

Staff referrals and resources if complications occur

Importance of flushing with heparin every 3–4 weeks if not

regularly accessed

Procedural skills to be demonstrated

Sterile technique

Reconstitution of factor concentrate

Preparation of sterile field with equipment/supplies

Withdrawal of factor concentrate, normal saline and heparin

into appropriate syringes using one-hand sterile technique

Putting on second sterile glove and preparing all equipment

(needle) on sterile field

Cleaning site

Insertion of Huber needle with verification of proper position

Administration of factor concentrate, normal saline and heparin

Proper withdrawal of needle
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いて指導するとともに，洗浄において問題や困難が

あった場合にはそれらを記録してもらい，カテーテ

ルに漏れが生じた場合は報告するよう指導しなけれ

ばならない。また，介護者には肺塞栓，血栓症およ

び敗血症の徴候について十分に説明しておかなけれ

ばならず，医師に連絡しなければならない状況につ

いては特に強調されなければならない（Table 4）。

介護者が常時（24時間）医師に連絡できるような態

勢を整えておくべきである。

これらのトレーニングが終了するまでには，介護

者は留置部位のケア，開存性の維持，感染症をはじ

めとする合併症の徴候のモニタリング法，および問

題発生時の対処法（医師への連絡を含む）について

理解すると考えられる。介護者が理解したことを確

認するうえで，介護者に指導内容を復唱あるいは

実演してもらうのは臨床的に優れたアプローチであ

る（Table 3）。介護者には，ポートの模型と解剖学

的模型を用いた場合と，医師の監視下で実際の患者

にアクセスを施す場合のそれぞれについて，少なく

とも 2回実演してもらうべきである。介護者以外に

も CVADの維持・管理に携わる人や，CVADへの

アクセスを手助けする人がいる場合は，これらの

人々にも指導・トレーニングセッションに参加しても

らうべきである。また，特に強調されなければなら

ないことは，これらの指導プログラムを受けていな

い人を CVADへアクセスさせるべきではないこと

である。

指導過程においてチェックリストは有用であり，

へパリンによる洗浄に必要な技術や家庭用備品の取

り扱いなどの種々のポイントを押さえ，記録するの

に役立つ。また，トレーニングの初期段階では，通

常，複数の項目が必要であり，チェックリストの果

たす役割は大きいと考えられる。

ガイドラインに関する知識およびそれらが遵守さ

れているかについては，CVADを使用するすべての

人々について定期的に評価しなければならない（1）。

介護者そして患児に少なくとも 1年に 1回は包括的

評価のために来院してもらい，この時に介護者の

CVAD使用技術を再評価するべきである。また，

他の来院時に機会がある場合は，いつでも使用技術

に関して助言するべきである。また，少なくとも 6～

12か月に一度は血栓症，感染症およびカテーテル機

能不全などの徴候をチェックする目的で，綿密な身

体検査を実施することが推奨される。CVADの使

用に伴って何らかの問題が生じた場合は，モニタリ

ングを行うとともに，CVADの取り扱いについてよ

り頻繁に指導するべきである。CVADに関連して

生じた問題については，包括的に記録を残すべきで

ある。また，介護者と患者の満足度を定期的に確認

することが重要である。

目標は可能な限り早期に末梢静脈穿刺に移行する

ことであり，この移行の手助けとなるようデザイン

された教材も活用するべきである。移行までには長

期間が必要であり，症例によっては数か月を要する。

乳幼児では，静脈の特定，使用が困難であるため，

種々の戦略を工夫するべきである。例えば，理想的

な方法の１つとして，週に 1回静脈経由で輸注する

ことから徐々に開始し，ポートは他の日に使用する

ため，あるいは予備としてとっておく方法が挙げら

れる。

CVADの維持・管理
現時点では，CVADの維持・管理に関する普遍的

な方法や標準は全く確立されていない。特定の

CVADについては，製造業者に問い合わせて推奨事

Table 4. Symptoms of complications to be promptly reported.

Infection

Swelling around CVAD site or subcutaneous catheter track

Pain or redness at CVAD site

Pus or drainage from CVAD site

Fever (100–101 �F) or chills
Thrombosis

Ipsilateral redness, pain or swelling

Oedema distal to CVAD

Difference in colour or temperature of extremities between

affected and unaffected sides

Vein engorgement on affected side

Acute onset of pain and swelling in arm or base of neck

Mechanical

Change in CVAD position or appearance

Pain around CVAD, especially during infusion

Difficulty infusing medication, flushing fluid or withdrawing

blood

Swelling around CVAD site or subcutaneous catheter track

Bleeding from CVAD site

Breakdown of skin over CVAD
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項を確認するべきである。カテーテル挿入部位の無

菌操作やカテーテルの洗浄についても，標準的プロ

トコールは現時点では存在しない。しかしながら，

CVADの使用・管理に関する多くの一般的問題に

ついては既に認識されていると考えられる。

無菌操作：手洗いと無菌操作の厳守は，カテーテ

ルの使用・管理に必須の要素である。また，手袋

を使用しても，手に関連する他の衛生策は重要であ

る（35）。手は抗菌石鹸と水，または非水性のアルコー

ル性ゲルまたはスプレーで消毒するべきである。ま

た，手洗いはカテーテル挿入部位に触れる前と処置

終了後に行わなければならない（35）。

穿刺の際の痛みを軽減する目的で，EMLAクリー

ム（2.5％リドカインおよび2.5％プリロカインを含有）

や ELA-Max（4％リポソームリドカインを含有）など

の局所麻酔用クリームがポート上の皮膚にしばしば

適用される。クリーム除去後の 2時間まで鎮痛効果

は持続するが（36），クリーム除去後に脂質が残留し，

細菌増殖巣となる可能性がある。無菌操作を行う前

に皮膚から残留脂質を除去する必要があるが，この

際，通常の洗浄薬を用いるよりも石鹸と水でゴシゴ

シ洗うよう介護者を指導した結果，感染症の発生頻

度が低下したことも報告されている（3）。この試みは，

さらなる研究により確認される必要があるが，無菌

レジメンの一部としてこのアプローチは有効と思わ

れる（24）。

アクセス部位周囲の皮膚の洗浄・前処理としては，

通常，石鹸と水による単純な洗浄，あるいは脱脂剤

とともに，または脱脂剤なしでアルコールで洗浄し，

続いてポビドン・ヨードまたはグルコン酸クロルヘキ

シジンで消毒する方法が一般的である（35）。皮膚の消

毒には，これまで 10％ポビドン・ヨードが標準的に

使用されてきたが，CDCの最近のガイドライン（35）

では 2％クロルヘキシジンの使用が推奨されている。

この勧告は，無作為化試験（37）の結果に基づくもの

であり，この試験ではカテーテル部位の皮膚消毒と

カテーテル挿入部位の消毒に 10％ポビドン・ヨード

あるいは 70％アルコールを用いる替わりに，2％クロ

ルヘキシジンを使用した場合，カテーテル関連感染

症の発生頻度が著明に低下することがわかった（37）。

短期的に CVADが留置された挿入部位の皮膚の消

毒においてクロルヘキシジンとポビドン・ヨードを比

較した 8件の試験を対象に後に行われたメタアナリ

シスでも，クロルヘキシジンを使用した場合にカテー

テル関連感染症の発生頻度が有意に低いことが証明

されている（38）。在宅環境におけるこれら 2つの消

毒法の感染症予防効果については未だ報告されてい

ないが，クロルヘキシジンをベースとした消毒薬が

次第に使用されるようになっている。

いずれの消毒薬を使用するにせよ，重要なこと

は，十分な時間にわたって消毒薬を皮膚上に塗布し

ておくことである。アルコールは激しくこすりつけ

ながら塗布し，60秒以上にわたり皮膚上に液体が

残るようにする。アルコールは皮膚の油分と皮膚扁

平上皮細胞を除去し，蛋白質を変性させ，皮膚上の

細菌を最も速やかに，そして広範に減少させるが，

一旦乾燥すると抗菌活性は消失する。

ヨード溶液は細胞壁中に浸透して細胞内酸化を受

け，遊離ヨードを放出することにより細菌を殺傷す

る。最も一般的なヨード剤はポビドン・ヨードであり，

これはヨードとポリビニルピロリドンとの合剤であ

り，後者が皮膚に対する毒性と刺激性を減弱する。

ヨードは徐々に放出され，乾燥するまでにごく弱い

効果を示すのみであり，最適な殺菌効果を得るには

2分間の接触時間が必要である。

クロルへキシジンは，細菌の細胞壁を崩壊させる

ことにより細菌を殺傷する陽イオン性ビグアナイド

であり，完全に乾燥させる必要があり，洗い流して

はならない。クロルヘキシジンの主な利点は，皮膚

の蛋白質成分に結合して適用後 6時間まで持続性の

抗菌活性を維持しつつ残留することである（39）。2％

グルコン酸クロルヘキシジンと 70％イソプロピルア

ルコールの合剤消毒薬である ChloraPrepが最近使

用できるようになり，この合剤は迅速かつ持続性の

抗菌活性を示す。抗菌軟膏は，薬剤耐性菌の発生と

酵母のコロニー形成を促進する可能性があるため，

使用するべきではない。

アクセスおよびアクセスの終了：ポートは，各使

用後（使用しない場合でも少なくとも月 1回）にヘ

パリンか生理食塩水で洗浄しなければならない（40）。

体外型カテーテルも各使用後（使用しなくても最低

週１回）に洗浄する必要がある。CVADの開存性を
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維持するための種々の洗浄法が報告されている。ほ

とんどのプロトコールは，臨床試験というよりも，

むしろ臨床経験に基づいており，標準プロトコール

は存在しない。最適な洗浄液用量や洗浄頻度，洗浄

液については未だ確立されていない（41）。

ルーメン内血栓症を予防する目的で，CVADの

ルーチンの洗浄にはこれまでヘパリン（100単位 /cc
または 10単位 /cc）が使用されてきた。ヘパリン洗

浄における適切な用量はルーメンの大きさによって

決まる。一般的には，カテーテル容量の約 2倍の用

量が推奨されている（例えば，Hickmanや Broviac
では 3～ 5 mL，ポートでは 4～ 6 mL）。

米国 National Hemophilia Foundation（NHF）の

Medical and Scientifi c Advisory Council（MASAC）

の勧告によれば，通常の定期補充療法下にあり，1
日おき，またはより低い頻度で凝固因子製剤の輸注

を受けている患児では，CVADの洗浄に使用した

ヘパリン溶液を除去・廃棄する必要はないが，低体

重（10 kg未満）の患児や 1日に 1回以上の頻度で

アクセスおよび輸注が必要な患児（例えば，インヒビ

ターを有する患児）では，治療によって抗凝固作用

が生じるリスクがあるため，カテーテル内のヘパリ

ンを除去し廃棄すべきである（11）。また，ヘパリンは

低用量であっても，ヘパリン起因性血小板減少症を

惹起する危険性がある（42）。

ヘパリンの使用には，いくらかの合併症リスクと

幾分高めのコストが伴うため，一部では通常の生理

食塩水のみによる洗浄が支持されており，このアプ

ローチでの成功例が報告されている（43）。しかし，両

洗浄法が同等に安全で効果的であることを示す十分

な証拠は未だ得られていない。

生理食塩水による洗浄は，しばしばヘパリンによ

る洗浄と組み合わせて用いられ，カテーテル内に残

留する薬剤をすべて洗い流す目的でも使用されてい

る。また，ヘパリンと適合性のよくない薬剤の輸注

前後には，生理食塩水による洗浄を行わなければな

らない。採血が必要な場合は，10～ 20 mLの生理

食塩水を用いて洗浄し，この際はリザーバー全体を

洗浄するために注射針のベベル（斜）面をカテーテル

のルーメンとは逆方向に向けなければならない（44）。

開存性を維持するうえで最も重要な要素の 1つは

洗浄法である（45）。CVADを洗浄する場合は，決し

て過剰な力を加えるべきではない。ほとんどの製造

業者は，CVADを洗浄あるいはフラッシングする際

は 10 mL以上の注射器を使用することを推奨して

いる。また，小児の循環系は小さく，血管内容量や

圧力の急激な変化に敏感であるため，小児の場合は

急速なフラッシングを行うべきではない。

一旦ポートに注射針を刺入したら，セプタムの損

傷を避けるために注射針を揺らしたり傾けたりして

はならない。静脈内輸注の終了後はそのつど速やか

に注射針を抜去するべきである。特別な状況下で注

射針を留置しておく場合は，注射針を交換せずに 7
日を超えて使用してはならない（45）。皮膚の損傷を

防ぐため，ポートセプタム上の注射針刺入部位はそ

のつど異なる部位とすることが望ましい。ポートや

体外型カテーテルの周囲に血腫がある場合は，

CVADへのアクセスは避けるべきである（46）。

アクセスを終了する際は，カテーテル内への血液

の逆流を防ぐため，注射器に陽圧を加える。ポート

のカテーテル先端へ血液が逆流するのを防ぐため，

輸液システムを閉鎖しポートを 2本の指で固定した

後，ノンコアリングニードルをゆっくりとまっすぐ

上方に引き抜く。

合併症

周術期合併症
CVADを留置する際，あるいは留置後に起こり

得る急性合併症は，血腫や縦隔出血，穿孔，気胸，

空気塞栓症，動脈穿刺，血胸，不整脈，心膜タンポナー

デなどである。心膜タンポナーデは最も致死的な

CVAD関連の合併症であり，死亡率は 65～ 90％

と報告されている（47） 。

一般的に，これまでに報告されている CVAD留

置術周術期合併症は何らかの処置により解消されて

いる。スウェーデンで行われた研究では，25例中

22例で周術期合併症は全く発生せず，感染症や出

血が発生した症例においてもカテーテルを抜去する

ことなく治療に成功している（48）。英国からの報告

では，CVAD挿入後の 2週間で 23例中 6例（27％）

に術後合併症が発生し，うちポートの抜去が必要と
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なったのは 2例であった（49）。英国で行われた他の研

究では，インヒビターを有する患児に対する CVAD
留置術において，rFVIIa製剤を使用することにより

18件中 16件で特に重大な出血もなく CVADの挿

入に成功している（19）。

血友病患者は，その血液凝固異常ゆえ，カテーテ

ルの使用において特別な問題に直面するが，特に懸

念されるのはカテーテル周囲の血腫である。CVAD
は，これまでほとんど，あるいは全く出血や皮下出

血を引き起こすことなく血友病患者で留置が成功し

ている（3，5，23，50～ 52）。インヒビターを有する症例は

血腫形成のリスクが高い。ITTに関する後方視的調

査では，CVADの留置に伴い高頻度に出血が発生

していた（53）。また，他の研究では，インヒビターの

ない症例では 34例中 7例で埋め込み部周囲に小さ

な血腫が発生したが，インヒビターを有する症例で

は 7例中 4例に発生したことが報告されている（16）。

凝固因子製剤を用いた補充療法により，血腫は速や

かに消退し，さらなる合併症は生じなかった。ニュー

ジーランドで行われた研究では，ポート留置の周術

期において患児 14例中 4例に出血が発生し，うち

3例はインヒビターをもつ症例であった（18）。また，

米国での研究では，補充療法を行ったにもかかわら

ず体外型カテーテルの挿入に伴って 25例中 5例，

そしてポートの挿入に伴って 10例中 1例で軽症で

はあるが，出血が発生し，これらの出血症例のうち，

4例はインヒビターを有する症例であった（15）。イン

ヒビター症例を対象としたスペインでの研究では，

術後 15例中 6例（40％）［34本中 7本（20％）］に

数日間の治療を要するカテーテル周囲出血の発生が

報告されている（21）。

感染症
CVAD関連の合併症は長期使用時に最も高頻度

に発生する。これらの合併症には感染症や血栓症，

そして CVADの機能障害などが含まれる。どのよ

うな症状が発生した場合に医師に直ちに連絡する必

要があるかを介護者に説明することは，介護者教育

における重要なポイントである。

CVADの使用に関連する合併症は時に致命的であ

るが，血友病患者において CVADの使用に関連す

ると考えられる重大合併症の報告件数は比較的少な

い。これまでに重大感染性合併症として，敗血症性

関節炎が 2編（54，55）で，細菌性心内膜炎が 2編（14，

56）で，敗血症を伴う心筋症が 1編（57）でそれぞれ症

例報告されている。

感染症のタイプ：感染症は，そのタイプによって

局所感染症（出口部感染），部位感染症（皮下トンネ

ル部感染またはポケット部感染），そして全身性感

染症（カテーテル性敗血症など）に分類できる。体外

型カテーテルでの出口部感染症は，最も軽症なカテー

テル関連感染症である。皮下トンネル部感染症は，

近位の皮膚出口部から中心静脈入口部にかけて影響

する皮下トンネル部の局所感染症である。皮下トン

ネル部感染症は，埋め込まれたカテーテル周囲の軟

組織への影響の程度（影響範囲）という点で出口部

感染症と異なる。皮下トンネル部感染症は，一般的

に出口部を含むカテーテル皮下経路全体に影響する

一方で，真の出口部感染症は，カテーテル出口部周

囲 1～ 2 cm以内の領域に影響するのみである（47）。

ポートポケット感染症はリザーバーの近傍で発生し，

皮下トンネル部感染症に類似している。同じ部位へ

の反復穿刺により生じると考えられるポートセプタ

ム上の皮膚びらんは，ポケット部感染症を誘発し得

る（47）。ポート自体にもリザーバーやカテーテル内部

で感染が発生し得る。

カテーテルに関連した菌血症または敗血症は，時

に重大な結果を招き得る。細菌はほとんどの場合，

体外のカテーテル表面に沿って移動あるいは末端接

続部の汚染を通じて，カテーテル挿入部位から血流

内に侵入する。ポートやカテーテルのフラッシングを

通じて血流内に細菌が侵入し得ることも認識してお

くべきである。

原因菌：CVAD関連の感染症では，その病因と

して皮膚細菌が大きな役割を果たす。これらの細菌

のうち，血友病患者におけるカテーテル関連の感染

症で最も一般的に報告されているのは，Staphylo-

coccus epidermidis（コアグラーゼ陰性ブドウ球菌）

と S. aureusである（3，9，12，14，15，17 ～ 21，23，49，50，54 ～

56，58～ 63）。感染症の原因となる主なグラム陰性菌は，

Pseu domonas類とEnterobacter cloacaeである。Esche-

richia coli，Klebsiella spp.，Serratia liquifaciensおよび
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Acinetobacter spp.も血友病患者における CVAD関

連感染症で報告されている。重大な危険をもたらす

Candida感染症はほとんど報告されていない。

発生頻度とリスク：カテーテル関連感染症（局所感

染と全身性感染の両者を含む）の発生頻度は，どの

ようなタイプの感染症であれ決定が困難である（64）。

また，敗血症性感染症をカテーテル関連感染症と分

類するか否かについては，未だ結論がでていない。

さらに，しばしばのことであるが，CVADが真に

感染しているか否かは，抜去して直接的に培養しな

い限り判定が不可能である（47）。また，報告されてい

る感染症の発生頻度は，カテーテル関連感染症がど

のように定義されるかによって異なってくる。例え

ば，調査的に見いだされた感染症の発生件数に基づ

いて算出されたものもあれば，臨床徴候をもとに見

いだされた感染症の発生件数に基づいて算出された

ものもある。カテーテル関連感染症を調査的に見い

だした場合は，他の感染部位が除外されても，CVAD
留置症例に発生するすべての感染症が含まれる。す

べての感染症がカテーテルに由来するわけではない

ため，この方法では発生頻度が過大に評価される（64）。

CDCとJoint Commission on Accreditation of Health-

care Organizationsは，CVAD関連感染症の発生頻

度をカテーテルが使用された日数に応じてリスクを

調整し，CVAD使用 1,000日当たりの感染症発生

件数で表すことを推奨している（1）。

血友病患者におけるカテーテル関連感染症の発生

頻度は，報告ごとに大きなバラツキがみられる。入

手可能なすべての文献を対象としたメタアナリシス

では，感染症の発生頻度は CVAD使用 1,000日当

たり 0.66件［95％信頼区間（CI）：0.44～ 0.97件］

であることが示唆されている（7）。また，留置された

全 CVADの 40.0％（2,973本中 1,190本），全患者

の 44.0％（2,704例中 1,190例）で感染症が発生し

ていた。

多変量解析では，感染症のリスク因子として次の

3因子が特定されている ̶ ①  CVAD留置時の年

齢が 6歳未満である，② インヒビターを有する，

③ 体外型カテーテルを使用している（7）。CVAD留

置時の年齢が 6歳以上であった場合の感染症発生

リスクは，2～ 6歳未満であった場合のわずか 46％

にすぎなかった。血友病患児を対象とした他の研究

においても，幼い小児ほど感染症に罹患しやすいと

報告されている（3，23，59）。例えば，感染症が発生し

た患児の平均年齢は 3.2歳であったのに対して，発

症しなかった患児の平均年齢は 6.6歳であった（3）。

さらに他の研究では，CVAD留置時の年齢が 2.7歳

を超えていた患児では，2.7歳以下の患児に比べて

感染症の発生頻度が有意に低かった（0.29件 vs. 

0.65件，p < 0.01）（23）。

インヒビターを有する症例では，有しない症例に

比べて感染症の発生頻度が 67％高かった。インヒビ

ターを有する症例で感染症の発生頻度が高いことは

多数の研究で報告されている（19，23，48，59，65）。インヒ

ビターを有する症例で感染症の発生頻度が高い理由

の 1つとして，これらの患者では通常の場合，定期補

充療法を受けている患者に比べてアクセス頻度が高

いことが考えられる。しかしながら，U.S. Hemo-

philia Joint Preservation Studyの予備的結果では，

ポートに散発的にアクセスした場合に比べ，定期的

（1日おき）にアクセスした方が感染性合併症の発

生頻度が低いことが示唆されている（66）。また，ス

ウェーデンで実施された研究では，感染症の発生頻

度と穿刺回数との間に相関は認められなかった（65）。

他の可能性として，インヒビター症例に起こるポート

あるいは出口部周囲の出血が，これらの患者の感染

症に対する感受性を高めることが考えられる（65，67）。

先に述べた多変量解析では，ポートを使用している

症例における感染症の発生頻度は，体外型 CVAD
を使用している症例のわずか 31％にすぎないこと

が示唆された（7）。さらに，定期補充療法下あるいは

ITT下にある症例において，ポートを使用している

症例では感染症の発生頻度がより低かった。すなわ

ち，ポートを使用したインヒビター症例における感

染症の発生頻度は，体外型カテーテルを使用してい

る症例のわずか 33％にすぎなかった。この他，他

の多くの研究でポートを使用している症例では感染

症の発生頻度が低い（60，68～ 72），あるいは体外型カ

テーテルを使用している症例と比べて差がない（59）

ことが示唆されている。しかし，インヒビター症例

を対象とした 1編の研究では，体外型 CVADを使

用している症例に比べ，ポートを使用している症例
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では感染症の発生頻度がより高かったことが報告

されている（21）。カテーテル関連菌血症のリスクは，

留置が困難である場合や機械的合併症を伴う場合

に，より高くなる（42）。

予　防：カテーテル関連感染症の予防では，手洗

いと無菌操作の厳守が，基礎的事項ではあるが，最

も重要である。また，CVADを良好に維持するうえで

最も基本的なことは，その施設が従っているCVAD
の維持・管理プロトコールを忠実に守ることである。

留置直後の期間における感染症予防のための実践

的戦略の 1つは，術創からの細菌の侵入を防ぐため

に，術後 1週間は CVADの使用を控えることであ

る（73）。CVAD埋め込み時に末梢血管にカテーテルを

留置し，挿入部位が完全に治癒するまで使用するの

も 1つの方法である。もう 1つのアプローチは，留

置後直ちに CVADにアクセスする方法であるが，

術創が完全に治癒するまでは経験豊富な医師のみが

その使用に当たるべきである（74）。

報告されている感染症は，多くの場合，CVADの

留置後かなりの時間が経過した後に発生している。

メタアナリシスでは，最初の感染症発症までの時間

は平均 295日であった（95％ CI：181～ 479日）（7）。

先にも述べたが，原因となる細菌は多くの場合，皮

膚細菌である。したがって，患者家族に対する継続

的な助言が重要であり，感染症を予防するための戦

略として適切な無菌テクニックの再教育を頻繁に実

施することが推奨される（19）。感染症リスクを低減す

るという目的のみで，頻繁に CVADを交換するべ

きではない（35）。

CVADを使用している症例では，歯科治療や他

の侵襲的処置（例えば手術）を行う際に予防的に抗

生剤を投与する必要がある（11）。抗生剤のルーチン

の全身投与あるいは抗生剤ロック法がカテーテル関

連感染症の発生頻度を低下させるという証拠はな

く，またそれらを使用する結果，薬剤耐性菌が発生

する可能性があるため，血友病患者におけるカテー

テル関連感染症の予防戦略としてはいずれの方法も

推奨されない（1）。

治　療：出口部感染症を発症した患者では，通常

の場合，抗生剤の静脈内投与と局所創傷治療を行う。

皮下トンネル部感染症あるいはポケット部感染症を

発症した患者では，通常の場合，カテーテルの抜去

と局所洗浄，創傷清拭および CVAD周囲膿瘍のド

レナージが必要になる。カテーテル関連菌血症が疑

われる場合は，CVADと末梢血の培養を行った後

に適切な抗生剤の全身投与を開始するべきである。

細菌が同定され，抗生剤に対する感受性を確認後，

使用すべき抗生剤を再評価するべきである（10）。感

染部位にかかわらず，感染症に対しては積極的な早

期治療が重要である。

コアグラーゼ陰性ブドウ球菌によるカテーテル関

連感染症は，通常は発熱するだけか，あるいはカテー

テル出口部の炎症を伴う。ほとんどの患者は良性の

経過を辿るが，稀に明白な敗血症が発生し予後が

不良な症例もある。コアグラーゼ陰性ブドウ球菌の感

染症は，カテーテルを抜去した後に抗生剤の投与を

必要とせずに解消することもあるが，このような感

染症に対しては抗生剤の使用が推奨されている（75）。

S. aureus感染は重大である。血友病患者では，S. 
aureusが原因である敗血症性関節炎（55）および細菌

性心内膜炎（56）が報告されている。

軽度感染症を発症し，皮下トンネル部感染やポケッ

ト部感染がなくカテーテル内感染が疑われる患者で

は，S. aureusやコアグラーゼ陰性ブドウ球菌，ある

いはグラム陰性桿菌による菌血症の治療として，標準

的全身療法とともに，抗生剤ロック法を 10日～ 2週

間適用することも可能である（75，76）。全身感染症に

おいて抗生剤で感染が解消されるのであれば，通常

の場合，CVADの抜去は必要ではない。

しかし，適切な抗生剤で 48～ 72時間治療を行っ

ても菌血症が解消しない場合は，CVADを抜去す

るべきである。さらに，抗生剤による治療に対して

応答する可能性の低い次のような細菌の感染症の場

合も，一般的には CVADの抜去が必要である ̶ 
Coryne  bacterium，Bacillus種，Mycobacterium for-

tuitum，S. aureusおよび Pseudomonas（33）。Candi-

daなどの真菌感染症も通常の場合は CVADの抜去

が必要である。したがって，次のような場合はCVAD
の抜去が推奨される ̶ ① 適切な抗生剤の全身投

与を行っても血液培養で陽性が続く場合，② Candi-

da種感染の場合，③ 抗生剤の全身投与が奏効した

後に同種細菌による感染症が再発した場合，④ 皮



38

Full Translation: B. M. Ewenstein, et al.

下トンネル部およびポケット部感染，⑤ ポート上に

皮膚びらんが発生した場合（10，47，75）。

CVADの再留置は，分離菌の薬剤感受性試験の

結果に基づく適切な抗生剤による全身治療が開始さ

れ，少なくとも血液培養で繰り返し陰性結果が得ら

れるまで延期するべきである（77）。

血栓症
CVADの使用に伴う血栓症のリスクは一般的によ

く認識されているが，血友病患者ではその先天的凝

固因子欠乏ゆえ，血栓症のリスクについては過去に

おいて比較的楽観的に考えられていた。しかし，埋

め込み型カテーテルに潜在する血栓症のリスクと，

高用量凝固因子製剤の頻回投与とが相まって，活性

化プロトロンビン複合体製剤や rFVIIa製剤を併用す

るか否かにかかわらず，カテーテルのチップ周囲に

血栓が形成されやすい状態がつくり出されるとも考

えられる（61，78）。凝固因子製剤の輸注によってもカ

テーテル内に局所凝血塊が生じ得る（78）。

CVADを使用している血友病患者においては，

臨床的に重大なカテーテル関連血栓症と，臨床的意

義が明確でない放射線学的に明らかな微小血栓の両

者が報告されている（14，15，18，79～ 86）。また，インヒビ

ター症例において，CVAD関連の SVC症候群が 1
例報告されている（87）。これまでの多数の報告が，

CVAD関連の静脈血栓症は血友病患者ではほとんど

発生していないことを示唆している（16，17，19～ 21，50，

65，88）。しかし，ほとんどの凝血塊は無症候性であ

るため，カテーテル関連の血栓症は過少報告されて

いる可能性が高く，この合併症の真の発生頻度およ

びその臨床的重要性を明確にするためには，さらな

る研究が必要である。

CVAD関連の血栓症は，カテーテルの閉塞や，よ

り重大なカテーテル関連血栓症の発生につながり得

る。血栓が形成されやすい部位がいくつかあり，そ

れらを以下に列挙する ̶ カテーテルルーメン内，

静脈へのカテーテル挿入部位，カテーテルチップ，カ

テーテル外側表面，カテーテルチップ近傍の静脈内

膜，カテーテルと静脈の接触領域。カテーテル表面

またはその周囲に形成される血栓は通常無症候性で

ある。血管壁上の壁在血栓は，静脈血栓症に進行す

る可能性があるが，臨床的に重大とは考え難い（89）。

血栓性閉塞はゆっくり時間をかけて発生するか，突

然発生するかのいずれかである。どのような血栓で

あれ，これらは感染症の細菌増殖巣になる可能性が

ある。

カテーテルの外側表面を包むフィブリン鞘は，早

ければ留置後 24時間で認められることもあり，1
週間以上留置された CVADの 90％以上で認められ

ている（90）。フィブリンテール（CVADのチップを包

むフィブリンの層）は，一方通行の弁として働き，

カテーテル内の血液吸引を妨げる。ルーメン内凝血

塊は，フラッシングが不十分な場合や，採血が頻繁

に行われる場合，カテーテル内へ血液が逆流した場

合，あるいは血液製剤の輸注が緩徐に行われる場合

に形成され得る。

深部静脈血栓症（deep vein thrombosis；DVT）は，

埋め込まれた CVADからフィブリン鞘が剥離した結

果として生じるか，CVAD挿入時や輸注時に生じ

た内膜損傷，あるいは元々存在していた内膜損傷の

二次的事象として発生した壁在血栓に起因して発生

し得る。カテーテルチップの閉塞がどの程度の頻度

でDVTという，より重大な合併症の発生を示唆し得

るかは，未だ明確ではない（41）。カテーテル関連の

DVTは，最も一般的に IJV接合部あるいはその近

傍の鎖骨下静脈の短い領域に生じるが，SVCに及

ぶ場合もある（91）。CVAD関連のDVTは，多くの場

合徐々に形成されるため，この間に側副血管が形成

され，急性血栓症の典型的症状が最小限度に抑制

される可能性がある（29）。静脈造影法で検出される

すべての DVTが臨床的に重大というわけではなく，

また，これらに起因する血管損傷の長期的な結果，

そして無症候性 DVTによる閉塞の長期的な結果に

ついては未だ明らかではない（41）。

リスクとスクリーニング：血栓症のリスク因子は未

だ明確には特定されていないが，凝血塊の形成には

多数の因子が関与していると考えられる。小児の成

長はカテーテルの血管内の位置に影響を及ぼし，血

栓形成リスクを増大させる可能性がある（92）。カテー

テルチップが下部 SVCや上部右心房に位置してい

る場合に比べ，腕頭静脈や上部 SVCなどの高い領

域に位置している場合は，血栓症リスクが増大する
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危険性がある。体外型カテーテルを使用した場合は，

ポートを使用した場合に比べて，DVTの発生頻度は

より高くなると考えられる（70）。カテーテルの挿入部

位についてであるが，IJVに挿入した場合と鎖骨下

静脈に挿入した場合とを比較すると，後者において

より高頻度に CVAD関連の静脈狭窄および血栓症

が発生している（29，30）。今後更なる検討を要する他

のリスク因子として，高用量凝固因子製剤の頻回投

与が挙げられる（ ITT施行中など）（活性化プロトロ

ンビン複合体製剤や rFVIIa製剤を併用した場合，あ

るいは併用しない場合の両設定において）。

CVADを初めて留置する患者に対して留置前に

原則的に血栓性素因のスクリーニングを行うことは，

患者に CVADとは無関係の血栓塞栓症の既往がな

い限り正当化されない。カテーテル留置前の血友病

患児に対する血栓症リスク因子の一般的なスクリー

ニングは既に推奨されているが（83），血栓症に関連

する先天的・後天的リスク因子の影響については未

だ明らかになっていない（93）。静脈血栓症が生じた

患児では，アンチトロンビンやプロテインCおよび

プロテイン Sの欠乏，Factor V Leidenおよびプロト

ロンビンG20210Aの存在，血中ホモシステイン値

およびリポ蛋白 a値の亢進，抗リン脂質抗体が報告

されている（94）。Factor V Leidenは，過剰凝血との

関連で最も一般的に知られている先天性障害であ

る。この先天性障害は成人癌患者におけるカテーテ

ル関連血栓症とは関連していないことが示唆されて

いるが（95），骨髄移植を受けている患者におけるカ

テーテル関連血栓症との関連が報告されている（2）。

カテーテル関連血栓症の既往を有する患者に新たに

CVADを留置する際に，事前に先天性血栓性素因

のスクリーニングを原則的に行うべきであるか否か

については，未だ十分な証拠が得られておらず明確

ではない。

予　防：カテーテル関連血栓症のリスクを低減す

るためには，治療薬を効果的に輸注するために必要

とされる最小径の CVADを使用するとともに，カ

テーテルチップを SVCの下部 1/3に設置すること

が推奨される。CVADを留置する際は，静脈壁内

膜にできるだけ損傷を与えないよう静脈穿刺とカ

テーテルの送り出しに十分な注意が必要であり，ま

た，これによって血栓症リスクを低減できる。

CVADは，各使用後に必ずフラッシングするべき

であり，フラッシング終了時は陽圧を維持して閉鎖す

る。CVADを使用している血友病患児に対する低

用量抗凝固薬を用いた DVT予防治療の有効性と安

全性については未だ検討されていないが，これらの

患児には血液凝固異常が潜在するため，この方法は

推奨できない（84）。

モニタリングと診断：介護者と医師は，カテーテ

ル関連血栓症の臨床徴候に対して常に注意を払うべ

きである（Table 4）。モニタリング項目には，凝固

因子製剤の輸注に支障または困難が伴うか否か，そ

して DVTの身体的徴候のチェックを含めるべきで

ある（Table 4）。また，末梢血管穿刺が可能である

か否かを定期的に評価するべきである（81）。

小児において上部静脈系 DVTを評価するために

は，両側静脈造影と超音波検査の両者が必要であ

る（96）。静脈造影は静脈の解剖学的評価におけるゴー

ルドスタンダードであるが，頸静脈における DVT
の検出では，静脈造影よりも超音波検査（非侵襲的）

の方が感度が高いと考えられる（96）。DVTが疑われ

るが，非侵襲的映像検査により診断が確定しなかっ

た場合は，静脈造影を実施しなければならない。

CVADを留置してから 4年以上が経過している症

例では，無症候性血栓が生じる可能性が高いため，

症状がみられない場合でも，静脈波曲線および /あ

るいは超音波検査を用いた中心静脈（構造）の評価

を考慮するべきである。CVAD留置後どの程度経

過した時点でモニタリングを開始するのが適切であ

るかについては未だ明確ではないが，遅くとも 2年

後には考慮するべきである。このようなモニタリン

グ検査は，CVADが留置されている間は，1～2年

ごとに継続して行うべきである（29，84，86，97）。成長

の早い小児では，1年に 1回 X線検査を実施して，

カテーテルチップのずれが生じていないかを確認す

るのも適切であろう（24）。

治　療：採血あるいは薬剤の輸注に支障をきたし，

カテーテルの機能停止あるいは閉塞が疑われる場合

には，まずＸ線検査でカテーテルのねじれや，カテー

テルチップの静脈壁への接近などの機械的な問題の

有無を確認するべきである。凝血塊により閉塞が生
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じていると考えられる場合は，ゆるやかに吸引する

ことによって凝血塊が除去される可能性があり，ま

た，生理食塩水を使用したフラッシングのみで開存

性を回復できる可能性がある。大きな陳旧性血栓が

形成されている場合は，ゆるやかな圧迫と吸引を繰

り返す必要がある。ヘパリン溶液の注入も有益であ

るかもしれない（98）。

注射器を用いて CVAD中の異物を除去する際は，

10 mL以上の注射器を用いるべきである。この理由

は，小さな注射器はカテーテルを破裂させてしまう

ような圧力，あるいは凝血塊を静脈系に押し出して

しまうような圧力をつくりだしてしまう危険性があ

るからである。また，カテーテル内の閉塞を評価す

る目的で吸引を行う場合は，血管壁に損傷を与えて

しまう危険性や，カテーテル壁が柔軟なカテーテル

を破壊してしまう危険性があるため，強く吸引する

べきではない。また，カテーテル内に治療薬（血栓

溶解薬を含む）を注入する場合は，過剰な圧力を加

えるべきではない。過剰な圧力は，カテーテルの破

裂や凝血塊の循環系への塞栓の原因となる。

カテーテルに不具合が生じ，患者がその後もカテー

テルを必要としている場合は，既存のカテーテルを

抜去して新しいカテーテルを挿入するよりも，既存

のカテーテルを再利用するアプローチが望ましい。

閉塞が生じたカテーテルも問題が完全に解消されれ

ば，機能性に問題がない限り留置を継続することが

できる。血栓溶解薬はカテーテル閉塞における標準

的な処置法である。シリコン製あるいはポリウレタ

ン製のカテーテルは柔軟で弾性があり，血栓溶解薬

をゆっくりと注入すると血栓周囲のルーメンが拡張

し，薬剤が凝血塊と直接接触するようになる（40）。

血栓溶解薬を用いる場合は，カテーテルのルーメン

のみを満たすのに丁度十分な量を輸注することが

重要で，全身の循環系に混入しないよう十分な注意

が必要である。血栓溶解薬は，使用後に吸引し廃

液しなければならない。血栓溶解薬の最初の注入で

閉塞が解消しない場合は，この手順を繰り返すこと

も可能である。血栓溶解薬の局所注入では補充療法

における凝固因子製剤の投与量を特に増やす必要は

なく，外来で投与可能である。カテーテル感染があ

る，あるいはこれが疑われる場合は，血栓溶解薬の

輸注により感染が全身循環系に広がる危険性がある

ため，このような状況下では十分な注意が必要であ

る（42）。

最も一般的に使用される血栓溶解薬は，アルテプ

ラーゼ（組織型プラスミノゲンアクチベーター）とウ

ロキナーゼである。アルテプラーゼの場合，体重 10 
～ 30 kgの小児における推奨用量は最大 2 mg（2回

分割投与）で，各投与における用量は閉塞が生じて

いる CVADのルーメン内容量の 110％とする（99，

100）。30分間滞留させた後，血液の吸引を試みてカ

テーテルの機能を評価する。これによってもカテー

テルが機能しない場合は，さらに 120分間滞留させ

る。120分が経過してもCVADが吸引しない場合は，

2回目の注入を行う。カテーテルの機能が回復した

ら 4～ 5 mLの血液を吸引し，血栓溶解薬と残留凝

血塊を除去する。続いて，カテーテルを生理食塩水

で丁寧に洗浄する。

ウロキナーゼは，安全性が懸念されたため 1999
年に販売中止となり，それ以前はカテーテル閉塞の

処理に最も一般的に使用され，最近，再び上市され

た。この治療薬は，3 mL（5,000 U/mL）を 2～ 4
時間かけて局所注入する。必要な場合は 2回目の注

入を行い，24時間まで滞留させておくことが可能

である（74）。血栓溶解や他の処置が奏効しない場合

は，カテーテルの抜去が最良の選択肢と考えられる。

DVTは，CVADを使用している血友病患者に

とって極めて厄介な問題であり，治療の指針となる

エビデンスがほとんど得られていない。血栓が検出

された場合は，早急に末梢静脈穿刺への移行を試み

るべきである。また，DVTが検出された症例では，

治療計画を妥協する結果とならない限り，カテーテ

ルを抜去するべきである（41，47，81）。

DVTの重大合併症としては，再発性血栓症，静

脈アクセス不能，肺塞栓症，血栓後症候群そして死

亡が挙げられる（41）。SVCや鎖骨下静脈，頸静脈の

閉塞に起因する急性 DVTは，生命あるいは四肢の

機能を脅かし，これが発生した場合は，欠乏してい

る凝固因子のレベルをできる限り正常化させた後，

血栓溶解薬の全身投与を行うべきである。カテー

テルが機能している場合は，カテーテルを介して血

栓を直接治療することができ，全身に与える影響も
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より少ないかもしれない。しかし，このような症例で

は血栓溶解薬の全身投与後に重症出血が発生する危

険性が高いため，集中治療室で注意深くモニタリン

グする必要がある（41）。静脈造影あるいは超音波検

査で小さな無症候性 DVTが検出された症例では厳

格なモニタリングが必要であるが，血栓溶解薬の使

用は必ずしも必要ではなく，CVADも必要な限り

留置しておくことができる。

血栓は，カテーテルの抜去後，あるいは留置され

た状態において自然解消することもある。しかし，

部分的あるいは完全な血栓症が持続し，血管が永久

的に閉塞し狭窄をきたす危険性があり，これは特に

長期にわたりカテーテルが留置されている場合にい

えることである。この閉塞は，その程度と，側副血

管が発生するか否かによって，症候性である場合も

あれば無症候性である場合もある（101）。

血友病患児に対するクマリンや低分子ヘパリンな

どの抗凝固薬の長期にわたる予防投与に関連する問

題について言及した研究は我々が検索した限り全く

ない。さらに，無症候性血栓症を抗凝固療法により

治療する必要があるか否かについても，これまでの

ところ全くエビデンスが得られていない。CVAD関

連のDVTに関しては，今後，有害続発症，定期的ス

クリーニングの有用性および抗凝固療法の適切性を

明確にするための更なる研究が必要である（81）。

機械的合併症およびその他の合併症
CVADには pinch-off症候群やカテーテルの断裂，

塞栓，破損，ずれなどの多くの機械的合併症が起こ

り得る。Pinch-off症候群では，カテーテル壁に長

期使用による消耗が生じ，それが原因でカテーテル

の断裂や遠位塞栓が生じる。Pinch-off症候群が認

められた場合は，CVADを抜去し，新しいカテーテ

ルを他の部位あるいは他の位置（例えば，頸静脈ま

たはさらに外側に鎖骨下静脈）に再挿入するべきで

ある（101）。

カテーテルの断裂は稀であり，通常は無症候性で

ある（30）。カテーテルの断裂が生じて間もないことが

明らかな場合は，カテーテルを抜去して肺動脈穿孔

やびらんを防止するよう試みるべきである。肺動脈

にカテーテル断片が流入した場合は，細菌増殖巣あ

るいは血栓塞栓症の原因となる可能性がある。カ

テーテル断片が既に内皮細胞によって覆われてし

まった場合は，回収が不可能である。カテーテル断

片の回収には，通常，グースネック・スネアワイヤー

を用いる（30）。

カテーテル移動は，カテーテルチップの SVCから

右心房，IJVまたは腋窩静脈への移動により定義さ

れる。小児に特有の 1つの問題として，成長が急速

であるためにカテーテルのずれや移動が生じやすい

ことが挙げられる。患児の成長に伴い，カテーテル

チップの位置が短くなり，時にそれは急速である。

特に成長の著しい乳幼児では，3か月ごとに評価す

る必要があるとも報告されている（36）。カテーテル移

動の原因となる他の因子として，次の項目が挙げら

れる ― ① 過度の咳または嘔吐，② 過大トンネル

またはポケット，③ カテーテルまたはポートの皮下

組織への不十分な固定，④ 強すぎる，あるいは過

度のフラッシングや点検（これは，カテーテルチップ

に対する jet-and-whip効果を生じさせる），⑤ 過激

な運動や首，肩，上肢の過度の伸展（27）。

ポートの腐食は，ポートセプタム上の皮膚が破れ

リザーバーが露出した場合に起こる。ポートの埋め

込みが浅すぎ，皮下脂肪や皮下組織が不十分である

場合は，ポート部位に潰瘍や離開が発生し得る（27）。

インヒビター症例で，出血を呈し，ポート周囲に感

染症が発生している症例では特にポートが腐食する

リスクが高いと考えられる（24）。ポート特有の他の合

併症としては，リザーバーの反転と，カテーテルと

リザーバーの分離が挙げられる（30）。リザーバーの反

転は，皮下ポケットが大きすぎる場合に最も起こり

やすいため，ポケットはポートがぴったりと設置さ

れるように形成し，ポートを支持縫合糸で固定する

べきである。体外型カテーテルに特有の合併症とし

ては，カテーテルのずれや外部ハブの破損などが挙

げられる。破損した体外型カテーテルのハブを修理

するための専用キットが市販されている。

ポートからのニードルの外れや，カテーテルのず

れ，カテーテルの機械的障害，フィブリン鞘に沿っ

た薬剤の逆流などは，輸注薬剤の局所溢出や浸潤の

原因となる。しかし，凝固因子製剤は発疱薬ではな

いため，局所部位の問題はほとんど起こらない。
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ポートの腐食は，多数の血友病患者で報告されて

いる（5，15，19，21，23，48）。Pinch-off症候群のようなカテー

テルの機能不全に関する報告は比較的少ないが，こ

れらの機械的問題は多くの症例でカテーテル抜去の

原因となっている（16，18，23，61，62，65，102，103）。

カテーテル断裂などの機械的問題が発生した場合

は，米国食品医薬品局（FDA）の Center for Devices 

and Radiologic Healthに報告するべきである。

http://www.fda.gov/medwatchへアクセスするこ

とにより容易に報告できる。
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