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血友病と thrombophilia：意外な関連性！
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要　約：血友病患者では，通常であれば疾患の臨床

症状と血漿中第 VIII因子（FVIII）［または第 IX因子

（FIX）］凝固活性との間に密接な相関が認められる。

しかし，同様の生物学的背景を有する患者において

も，一部の患者では他の患者に比べて出血症状がよ

り軽症である。血友病患者が，発生頻度の高いある

種の遺伝性 thrombophiliaリスクを併せてもってい

る可能性もあり，これが疾患の表現型に影響を及ぼ

している可能性が考えられる。血友病患者における

血栓症は稀であるが，これは修飾遺伝子の重複継承

によるものであるかもしれない。血友病患者で発生

する血栓性事象の半数以上は，凝固因子製剤の輸注

または中心静脈カテーテルと関連している。血友病

患者の外科手術という設定においては，特に推奨事

項というものはなく，術後の血栓症予防療法という

ものが系統的に実施されているわけではない。しか

し，血液凝固異常を是正するため，補充療法を行う

ことにより血友病患者における静脈血栓症のリスク

は一般集団におけるリスクに近くなる。重要なこと

は，血友病は静脈血栓塞栓症に対する完全な防御に

はならないことである。血友病患者における血栓性

事象は極めて稀である。したがって，血友病患者に

おける血栓性合併症の管理に当たっては，患者の臨

床状態を考慮しながら，リスク因子，臨床状況およ

び血栓形成傾向・出血傾向のバランスを症例ごとに

評価しなければならない。
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緒　　言

血友病 Aおよび血友病 B患者における出血症状

は，通常，血漿中凝固因子活性と相関している。血

漿中の第 VIII因子（FVIII）［または第 IX因子（FIX）］

レベルが正常値の 1％未満である重症症例では，し

ばしば自然出血が発生し，凝固因子製剤による補充

療法が必要になる（1）。しかしながら，重症症例の中

でも一部の症例は他の症例よりもより高頻度に出血

を呈し，また，一部の重症症例では臨床症状が軽症

である。さらに，同じ遺伝子異常を有する同一家系

内の患者においても出血傾向が同一であるとは限ら

ないことが一般的によく知られている。表現型にこ

のような異質性が生じるメカニズムについては未だ

解明されていない。実際，臨床症状は，多数の関連

分子の作用と，相互作用そして拮抗作用を伴う生物

学的制御プロセスとによる血栓 -出血バランスの変

化である。したがって，最終的に凝固作用を高度に

亢進させる原因となる同一遺伝子内あるいは異なる

遺伝子内における未だ検出されていない異常が，血

友病の表現型に影響を及ぼし，これが重症症例にお

ける比較的軽症の出血性素因を説明するものと考え

られる。出血リスク因子と血栓症リスク因子の重複
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継承が，血友病患者で観察される血栓症の病態生理

に関与していると考えられる。

血友病患者における深部静脈血栓症（DVT）の発

生はその疾患の特徴を考えると矛盾しているように

も思われる。しかし，血友病患者での血栓症の報告

は稀である。Thrombophiliaは，罹患率そして死亡

率という点から，一般的で多因子性の重大止血異

常症である。血栓症の相対リスクは，凝固系が過剰

に進行した患者，すなわち，アンチトロンビンやプ

ロテインC，プロテイン Sの欠乏症，あるいは Factor 

V LeidenやプロトロンビンG20210A変異などを有

する患者で高い。欧州および北米では，遺伝子関連の

DVTリスク因子として Factor V Leiden（G1691A）

とプロトロンビンG20210A変異の頻度が高く，

FVIII:Cの亢進も一般的である（2）。これらの異常の

頻度は比較的高いため，しばしば他の止血異常リス

ク因子あるいは凝固異常リスク因子とともに重複継

承され，血友病の臨床表現型に影響を与えると考え

られる。さらに，血友病患者はその疾患ゆえ，血栓

症から防御されると考えられるが，外科手術や固定，

悪性腫瘍などの後天的血栓症リスク因子はこの患者

群における DVTリスクを増大させると考えられる。

本稿では，血友病の臨床表現型に影響を及ぼすと

考えられ，状況によっては本来稀な血栓性事象を引

き起こす原因になると考えられる遺伝性・後天性

DVTリスク因子の影響に焦点を当てる。

血友病と thrombophilia

Factor V Leiden
同一の遺伝子変異をもつ血友病症例は同様の臨床

症状を示すと想定される。しかし，いくつかの研究

では，同じ遺伝子異常を有する 2例において出血の

頻度や重症度が極めて異なり得ることが示唆され

ている。このような臨床表現型の違いが，thrombo-

philiaリスク因子と関連していることが示唆されて

いる（3）。

最も一般的な静脈血栓塞栓症のリスク因子は，活

性化プロテインC（APC）凝固制御系に対する抵抗性

である（4，5）。コーカサス系集団の大多数の症例では，

FV遺伝子エクソン 10における Leiden変異がこの

表現型の原因となっている。この遺伝子変異（Factor 

V Leiden）は，FV遺伝子ヌクレオチド 1691におけ

るアデニン→グアニンの置換に起因し，FVにおけ

る APCの開裂部位［アルギニン（Arg）506］に影響

を与える（6）。この変異のヘテロ接合体症例では，静

脈血栓症のリスクが約 7～ 8倍に増大する（7）。

一般集団における Factor V Leidenの頻度は比較

的高く（2～ 7％），これを考慮すると，他の血液凝

固異常症を有する症例においてもこの変異が存在す

ると考えられる。特異的な臨床症状を有する血友病

患者におけるこの変異の影響について既に検討され

ているが，研究数が極めて少数であることに加え，

結果が一致していない。Nicholsら（8）は，臨床症状

は異なるが類似の遺伝子変異を有する血友病 A患

者 6例について検討した結果，Factor V Leidenは

比較的軽症の出血表現型と関連していた。このよう

な結果から，この研究者らは，この変異の併存は血

友病の表現型に影響を及ぼし得ると結論している。

Leeら（9）は追試によってこれらの結果を確認すると

ともに，この変異が併存する症例では非併存症例に

比べて凝固因子製剤の使用量が少ないことを示し

た。しかし，この変異は，血友病性関節症の非合併

とは関連していなかった。Ettingshausenら（10）は，

それまで重症血友病 Aと診断されていなかったコー

カサス系重症患児を対象に，出血症状の最初の出現

に対する血栓症リスク因子の影響について検討した。

結果として，Factor V Leiden併存症例では非併存症

例に比べて，最初の自然出血の発生が年齢的に有意

に遅かった。

血友病の表現型に FV R506Q（Factor V Leiden）

が影響を及ぼす分子機序として，この変異がAPC
経路を介してトロンビン生成抑制作用を低下させる

ことによりトロンビン生成を増加させることに関係

していると考えられる。van’t Veerら（11）は in vitro

モデルにおいて，プロテインC経路のすべての凝固

因子が応答している場合は，FV R506Qはトロンビ

ン生成を亢進させることを証明した。APCによる

FVIIIの蛋白分解において，FVは補因子として機能

する。しかし，この蛋白分解活性は，活性化 FV（FVa）

の存在下では極めて低い。また，この変異は，FVa
の不活化を野生型 FVaに比べて遅延させる。した
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がって，FVa R506Qは APCにより誘発される蛋白

分解作用に対して抵抗性に働き，FVIII活性を持続

させると考えられる（8）。

しかし，重症血友病A患者を対象に同様の検討を

行った他の研究では，Factor V Leidenのこの“防御

的”効果は証明されなかった（12，13）。Arbiniら（12）の

研究では，比較的軽症の出血性素因を有する重症血

友病症例ではこの変異の頻度が低いことが見いださ

れているが，この研究におけるこの変異のヘテロ接

合体は重症血友病A患者 17例中の 0例，そして重

症血友病 B患者の 4例中 1例に認められているの

みである。これらのデータは，重症血友病における

軽症表現型がこの変異の存在のみによるものではな

いことを示唆している（14）。また，前述したこの変異

の効果は，トロンビン開裂部位に生じる R1689C点

変異のような遺伝子変異が存在する場合に，より顕

著であることが示唆されている（8）。

他の血栓症リスク因子と血友病
重症血友病において軽症表現型が発現する他の原

因としては，プロトロンビン遺伝子 G20210A変異

や高ホモシステイン血症，さらに，アンチトロンビン

やプロテインC，プロテイン Sといった本来存在する

凝固抑制物質の欠乏，そして Factor V Leidenとは

無関係の低 APC活性，血漿中 FVIII活性の亢進（こ

れは，血友病 B症例に関してのみ）が挙げられる。こ

れらのリスク因子は，FVIII活性の亢進を例外として，

Factor V Leidenに比べると頻度が低い。軽症表現

型を有する重症血友病症例におけるこれらのリスク因

子の存在は，少数の研究で報告されているのみであ

る（10，15）。前述の種々の因子は理論的には Factor V 

Leidenと同様の影響を誘発すると考えられるが（10），

これまでに評価されている症例数が少数であるた

め，現時点では結論を出すことはできない。また，

重症血友病A患者の中で，FVIII遺伝子イントロン 22
逆位とプロトロンビンG20210A変異とを有する患者

群が見いだされている（16）。この患者群では年齢を対

応させた G20210A変異のない重症血友病A症例に

比べて，出血の頻度と重症度が低いことに加え，

FVIII製剤の使用量が有意に少ないことが示されて

いる。これと関連して，プロトロンビンG20210A

変異を有する血友病症例では，この変異のない患者

群に比べて血友病性関節症の発生頻度が低いことが

示唆されている（16）。

FIXとプロテインCの重複欠乏症例（1例）におい

て，血漿中 FIXレベルが 1％未満であるにもかかわ

らず，生物学的な血栓形成性状態が認められてい

る（17）。また，この凝固作用の過剰亢進は，FIX製剤

の輸注によるプロトロンビンフラグメント F1＋ 2レ

ベルの亢進状態において特に顕著であった。実際，

1990年代初頭まではイオン交換クロマトグラフィー

により精製された FIX製剤が使用され，これらの製

剤には，微量の FIXaに加え，FXを活性化し結果と

してトロンビン生成を亢進させ得る FIX以外の蛋白

が含まれていた。この症例は，外傷関連の出血をほ

んの数回経験していたのみであり，この患者におけ

る自然出血の発生頻度が極めて低いことは注目すべ

きことである。

血漿中 FVIIIレベルの亢進については，最近の報

告で DVT発生における独立した，そして共通のリ

スク因子として記載されている。また，血友病 Bの

臨床症状に対するこのパラメーターの影響に関する

データは，我々の知る限り，これまでのところ全く

報告されていない。

血友病患者におけるDVT

DVTは，血友病患者において極めて稀な合併症

である。これまでに DVTの発生が報告されている

症例はごく少数であるが，その半数以上は手術や静

脈カテーテル，凝固因子製剤の輸注，あるいは血栓

症リスク因子のいずれかが引き金になっている。し

かしながら，例外的な突発性血栓症事象も散発的に

報告されている（18，19）。

外科手術・補充療法関連のDVT
外科手術は，静脈血栓塞栓症の古典的リスク因子

である。整形外科術は，その性質および術後の固定

のために，DVTリスクが特に高いリスク因子と考え

られる（20）。一般集団においては，予防療法を施行

しない場合，股関節術後に半数以上の患者で静脈血

栓症が発生する（21）。重症血友病患者においては，
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毎年多数の患者が血友病性関節症あるいは関節変

形に対する整形外科術を受ける。血友病患者では

血栓症予防のためのヘパリン投与をしなくても，術

後における静脈血栓症の発生は稀である。しかし，

FVIII製剤または FIX製剤輸注後の DVTの発生が

数例報告されている（22～ 24）。血友病患者の外科手術

では，周術期に凝固因子製剤による適切な補充療法

を行うことにより血液凝固異常を是正することがで

きる。このような患者で血栓症リスク因子が存在す

る場合は，術後に DVTが生じる危険性がある。周

術期には血液凝固異常を是正するために，凝固因子

製剤が投与される。したがって，静脈血栓症の明ら

かな家族歴のある症例では，術後に適切な血栓症予

防療法を施す必要があるため，これに対する thrombo-

  philiaスクリーニング検査の実施は妥当といえる。術

前の血栓症予防療法は，現時点では大規模血友病医

療施設においても標準的には実施されていない。遺

伝性血栓症リスク因子の存在が予めわかっている場

合，補充療法下において血栓症予防療法を適用する

べきか否かは議論のあるところである。

これまでの報告からは，術後血栓症は，プロトロ

ンビン複合体製剤（PCC）の投与とより高頻度に関連

していることが示唆される（25）。表在性静脈炎やDVT，

肺塞栓症，動脈血栓症，急性心筋梗塞および播種性

血管内凝固がこれまでに報告されている（26）。外科

手術や固定など，より高度のリスク因子が存在する

臨床設定においては，PCCの使用は血栓塞栓症リス

クをさらに増大させる。これらの合併症は，この種の

製剤に含まれるリン脂質とセリンプロテアーゼに起因

するか，これらの製剤の製造工程において生じるビ

タミンK依存性凝固因子の活性化と関係している（27）。

血友病 B症例ではほとんどの場合，極めて純度の高

い凝固因子製剤が使用されるため，血栓性合併症の

発生頻度が著明に低いことが示されている。

活性化プロトロンビン複合体製剤または遺伝子組換
え活性型FVII（rFVIIa）製剤投与後に発生するDVT
血友病患者の治療における主な障害は，高力価イ

ンヒビターの発生である（発生頻度は，重症血友病A
で 10～ 30％，重症血友病 Bで 2～ 3％（28））。インヒ

ビターを有する症例の外科手術では，遺伝子組換え

活性型 FVII（ rFVIIa）製剤または活性化プロトロン

ビン複合体製剤（APCC）が使用されている（29，30）。

これらのインヒビターバイパス製剤は，FVIIIあるい

は FIXの欠乏を是正するものではないが，効率的な

トロンビン生成をもたらす。このような条件下におけ

るさらなるリスク因子の存在（外科手術など）は，血

栓性合併症の発生を促進すると考えられる。インヒ

ビターバイパス製剤のトロンビン生成増加効果は，ト

ロンビン生成検査により客観的に測定することがで

き，トロンビン生成のモニタリングは治療の最適化に

有用といえる（31）。

APCCは，ビタミンK依存性活性化凝固因子で，

インヒビターを迂回し，インヒビター症例における

出血の約 80％に有効であることが示されている（32）。

APCC輸注によるトロンビン生成是正効果は主にプ

ロトロンビン依存性である（33）。インヒビターを有する

血友病患者の治療において血栓症は重大な合併症で

ある。これまでの報告では，インヒビターバイパス製

剤の使用は血栓症発生との関連が示唆されている。

FVIIIインヒビターバイパス製剤［FEIBA®（Baxter社，

ウィーン，オーストリア）］の安全性について過去の報

告をレビューした Ehrlichらの後方視的大規模研究

では，播種性血管内凝固と心筋梗塞が最も頻度の高

い血栓性有害事象であることが見いだされ，DVT
も数例で報告されていることが示された（34）。

インヒビター症例における rFVIIa製剤の作用機序

については未だ議論の最中である。rFVIIa製剤は，

血管の損傷部位で組織因子と作用して FVIIa-組織

因子複合体を形成すると考えられる（35）。しかし，

止血に必要とされる rFVIIaレベルは生理学的レベ

ルの 500倍であるため，後にこの説に対して異議が

唱えられた。最近提唱されている説は，主に rFVIIa
とリン脂質との相互作用（36，37），rFVIIaにより仲介さ

れる血小板活性化およびトロンビン生成（38，39）に基づ

くものである。

rFVIIa製剤の輸注と関連した血栓性事象の発生

頻度は低い。1988～ 2001年にかけて 6,500例以上

の患者に rFVIIa製剤が投与されたが，血栓性合併

症はわずか 17件が報告されているのみである（動

脈血栓症 11件，静脈血栓症 6件）（40）。いくつかの

研究では，中心静脈カテーテルの使用や長期固定な
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どの他のリスク因子も，バイパス療法中の血栓性合

併症の発生に寄与することが示唆されている（41，42）。

血友病患者における静脈血栓塞栓症とウイルス感染
HIV 感染：極めて多数の血友病患者がヒト免疫不

全ウイルス（HIV）に感染している。HIV感染症例

における静脈血栓症の発生については様々な報告が

あり（43），最近，HIV陽性血友病症例（1例）におけ

る再発性 DVTが報告されている（18）。HIV陽性症

例においては，過剰凝固作用を誘発する次のような

止血異常がこれまでに見いだされている ̶ 抗リン

脂質抗体，ループス抗凝固因子，プロテインC欠乏，

プロテイン S欠乏，Dダイマーレベルの亢進，von 

Willebrand因子（VWF）レベルの亢進（44～ 46）。また，

これらの患者では，ウイルスの血管壁に対する直接的

な影響もDVTリスクを増大させ得ることに加え（47），

血管内皮細胞の損傷マーカーである可溶性トロンボ

モジュリンや VWFなどの血漿中レベルの亢進も報

告されている（48）。また，HIV関連の血栓性血小板

減少性紫斑病（49）が報告されているとともに，HIV
感染症例での血栓症発生において，抗レトロウイル

ス療法に使用されるいくつかのプロテアーゼ阻害薬

が関与する可能性（50，51），ならびに単球や血管内皮

細胞による組織因子発現の増強を誘発する炎症性

サイトカインが何らかの形で血栓形成に寄与するこ

と（52）が指摘されている。

他のウイルス感染症：サイトメガロウイルス（CMV）

に感染した免疫低下症例および正常免疫症例におい

てDVTが数例報告されており（53，54），CMV感染と

静脈血栓症との関連が提唱されている（55）。実際，

CMVは血管内皮細胞に対して直接的な有害作用と

炎症誘発作用を及ぼすとともに，血栓性微小血管障

害を惹起する。さらに，CMVは血管内皮細胞にお

ける組織因子の発現を誘発するとともに，内皮を変

性させることによって血管内皮下組織と血小板や白

血球との粘着の増強を誘発し，血栓形成を導く（56）。

血友病患者の半数以上は，血清学的に C型肝炎ウ

イルス（HCV）マーカー陽性である。肝硬変症例を対

象としたVioliらの研究（57）では，B型肝炎ウイルス

（HBV）感染症例と比較してHCV感染症例では感染

下における血漿中 F1＋2レベルが亢進していること

が観察されている。この所見は，HCV感染症例で

はプロトロンビン活性が亢進していることを示唆す

るものである。また，肝炎から肝硬変に至った重症

血友病症例における門脈血栓症が，Sartoriらによ

り報告されている（58）。

血友病患者におけるカテーテル関連静脈血栓症
カテーテル関連の血栓症は，血液凝固異常症のな

い患者においてもしばしばみられる合併症である。

血液関連疾患を有する患者における中心静脈カテー

テル（CVC）関連血栓症の発生頻度は，3例中 1例

と推定されている（59）。また，癌患者を対象に静脈造

影検査（venography）を使用した研究では，長期に

CVCを使用している患者において無症候性血栓症

の発生頻度が有意に高い（27～ 66％）ことが見いだ

されている（60）。カテーテルは，機械的に血管内皮に

損傷を与え，これに引き続いて，循環血液と露出し

た血管内皮表面そしてカテーテルとの相互作用が生

じ，これにより血栓形成が導かれる。これまでの研

究で，血管内膜損傷とカテーテル留置期間とは有意

に相関することが証明されている（61）。カテーテル関

連 DVTの予防におけるもう 1つの重要なパラメー

ターは，カテーテルチップの位置である。カテーテ

ルチップを，小静脈よりも血流の速い上大静脈また

は右心房に位置させることにより，血栓症の発生リ

スクを低下させることができる。小児においては，

CVCは最も懸念すべき静脈血栓症リスク因子であ

る（62）。血液癌患者を対象とした研究では，74％の血

栓症発生率が認められている（63）。癌患児を対象に心

エコー検査で検討した Koronesらの研究（64）におい

ても，カテーテル留置症例の 8.8％に右心房血栓が

認められている。これらのデータは，CVC留置症例

では血栓性合併症の発生頻度が高く，前述のような

放射線機器を使用したサーベイランスそして定期的

な臨床的サーベイランスの実施が必要であることを

強く示すものである。

血友病における Port-A-Cathの主な適応は，静脈

アクセスが困難な症例における長期定期補充療法

（予防投与療法）と免疫寛容導入療法である。重症

血友病症例では，血友病性関節症を予防するうえで，

定期補充療法（週 2～3回投与のレジメン，1～2歳
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で開始するレジメンを含む）は必須である。Port-A-

Cathを留置することにより，定期補充療法に伴う

集中的かつ長期の在宅治療を容易にすることができ

る。血友病患者におけるカテーテル関連静脈血栓症

の発生は稀であると考えられている（65）。この患者

群における CVC関連の主な合併症は，感染症と血

腫形成，そして CVCの機械的損傷である（66，67）。

血友病患者において CVC関連血栓症が数例報告さ

れているが（68，69），この患者群における静脈血栓塞

栓症は想定外の合併症である。長期に CVCを使用

している無作為の重症血友病症例を対象に，con-

trast venographyを使用して検討した Journaycake
らの前方視的コホート研究（70）では，全例の 53％で

CVC関連血栓症が検出されている。しかし，33％

ではこれに関連する臨床症状が認められたが，20％

では認められなかった。また，血栓症が認められた

これらの症例では，全例が 4年以上にわたり CVC
を留置していた。CVC留置症例では，血栓性合併

症を予防する目的で，定期的な臨床的サーベイラン

ス（静脈血栓症の臨床徴候のチェックと凝固因子製

剤の輸注に伴う困難さのチェック）を実施するととも

に，末梢静脈網が形成されたら直ちに CVCを除去

することが推奨される。血友病症例では凝固因子製

剤の輸注により一過性に血液凝固異常が是正される

が，これは他の患者群に比べて，なぜこの患者群（血

友病症例）で血栓が形成されるまでにより長い時間

を要するかを，部分的であるかもしれないが，説明

するものであるかもしれない（70）。血友病における

カテーテル関連静脈血栓症のリスクは，臨床的サー

ベイランスおよび放射線機器を使用したサーベイラ

ンスの実施を十分に正当化するものである。また，

X線検査によりカテーテルチップの位置を 1年に 1
回確認することが推奨される（71）。

CVC関連血栓症と血栓形成リスク因子に関する

前方視的研究は，我々の知る限り未だ報告されてい

ない。また，thrombophiliaリスク因子が，血友病患

者においてカテーテル関連静脈血栓症のリスクを増

大させるか否かは明らかではない。

血友病患者におけるDVTの治療
血友病患者における血栓性合併症の治療について

は，その稀さゆえ，現時点では特に標準化されてい

ない。DVTの治療に当たっては，使用する抗凝固

療法のタイプと治療期間について議論する必要があ

る。最初の抗凝固療法は，FVIII製剤（または FIX
製剤）による補充療法と，低分子ヘパリンまたは未分

画ヘパリンの組合せとするべきである。いくつかの

研究では，ヘパリンによる抗凝固療法を継続し，抗

凝固薬の経口使用は出血リスクが高いために避ける

べきであることが示唆されている（24，72）。また，ヘパ

リンは，低用量とせずに治療用量を使用することに

より，最善の再発予防効果が得られると考えられる。

したがって，血漿中 FVIII（または FIX）レベルがほ

ぼピークに達する時点で抗凝固活性が最大になるよ

うなタイミングで FVIII製剤（または FIX製剤）とヘ

パリンを輸注することによって，バランスのとれた効

果的な治療を確立することができると考えられる。

近位にDVTを生じた非血友病患者の場合，一時

的なリスク因子を有する患者では 3か月以上，永続

的なリスク因子を有する患者そして特発性DVTを

生じた患者では 6か月以上経口抗凝固薬を継続する

ことが推奨される（73，74）。遠位DVTについては，抗

凝固療法の継続期間に関する明確な指針が未だ確立

されていない。血友病患者の場合は，医原性出血の

リスクが高いことに加え，その疾患ゆえ血栓症から

防御されるため，抗凝固療法の継続期間を短くする

ことも考慮可能である。さらに，検査［抗 FXaおよび

抗 FVIII:C（または FIX:C）］に対する患者のコンプラ

イアンス，そして凝固因子製剤とヘパリンの適切な使

用へのコンプライアンスも考慮するべきである。

結　　論

血友病患者は血栓症から完全に防御されるわけで

はなく，静脈血栓塞栓症は稀ではあるが発生し得る。

また，これらの患者で発生する血栓症の大多数は，

外科手術や静脈カテーテルとの関連で発生するか，

凝固因子製剤輸注の二次的事象として発生する。こ

れらの血栓症の病態生理学における遺伝学的血栓形

成性リスク因子の関与の詳細については未だ十分に

解明されていない。この稀な合併症に対する推奨事

項は現時点ではなく，これを早期に確立しない限り，
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