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要　約：重症血友病患児に対しては，全例に定期補

充療法（予防投与療法）を適用することが推奨され

ているが，至適投与法は未だ議論の最中である。す

べての関節内出血を予防するべきなのであろうか。そ

れとも，成人におけるある程度までの血友病性関節症

は QOLを損なうことなく許容可能なのであろうか。

これらの疑問を明らかにするためには，血友病性関

節症が健康関連 QOL（HRQoL）に及ぼす影響を定

量評価する必要がある。今回我々は，単一施設の中

等症～重症の血友病患者 96例（13歳以上）を対象に，

血友病性関節症が HRQoLおよび社会経済学的パラ

メーターに及ぼす影響を後方視的に評価した。血友

病性関節症の程度は肘，膝および足関節について放

射線学的に Petterssonスコア（最大78ポイント）で評

価した。HRQoLは，健康関連の 8つのドメインから

なる Short Form 36（SF36）質問票により評価した。

さらに，別の質問票により就労への影響と医療資

源の消費状況を評価した。対象患者の平均年齢は

28.6歳（13～ 54歳）で，質問票への回答から直近の

Petterssonスコア測定までの平均間隔は 0.4年［標準

偏差（SD）= 1.1年］であった。全例における Petters-

sonスコアの中央値は 13（0～ 78）であった。Pet-

terssonスコアの高さと加齢は QOLの低下と関連す

る傾向が認められ，これは特に SF36の身体的ドメ

インで顕著であった。年齢で補正した解析では，血

友病性関節症が SF36の「身体機能」ドメインにおけ

るHRQoLに対してわずかながらも有意な影響を及

ぼしていたが，他のドメインや就労状況，医療資源

の消費には影響を及ぼしていなかった。これらの結

果は，QOLに対する血友病性関節症の影響は SF36
によって評価可能であり，特に「身体機能」のドメイ

ンにおいて有用性が高いことを示している。

Key words：血友病性関節症，健康関連 QOL，就労，

Petterssonスコア，SF36質問票

緒　　言

関節内出血に代表される繰り返す出血は，血友病

の特徴的症状である。関節内出血の反復は，最終的

に重症関節障害をきたす血友病性関節症を引き起こ
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す（1）。重症血友病患者においては，関節内出血と血

友病性関節症の発症を予防する目的で，過去 10年

以上にわたって凝固因子製剤による定期補充療法

が導入されてきた（2，3）。また，このアプローチで良

好な成績が得られていることから，世界保健機関

（WHO）は定期補充療法を全重症血友病患児に対す

る第一治療選択肢として勧告している（4）。しかし，定

期補充療法は，出血時投与療法と比較して，凝固因

子製剤消費量の増大を招き，この傾向は特に小児期

に顕著である（5，6）。凝固因子製剤は高価であるため，

このコストの問題が多数の国々において定期補充療
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HRQoLは，SF36質問票（オランダ語版）で評価

した（10）。SF36質問票はHRQoLを評価するための，

広く一般に使用されている包括的質問票である（11）。

この質問票は，自己記入式質問票で，身体的尺度そ

して精神的尺度の 8つのドメインで構成されている。

患者を Petterssonスコアに基づいて層別化し，各層

における各ドメインのスコアを算出するとともに，8
つのドメインを身体的分野と精神的分野の 2つに大

別し，総合的に両分野のスコアを算出した。各ドメ

インのスコアは0（最も不良）～100（最良）で表した。

社会経済学的パラメーターと医療資源の消費は，

血友病における資源の消費に関して以前欧州で行

われた研究で作成された専用の質問票により評価し

た（12）。この自己記入式質問票には，就労状況，身体

障害，欠勤または授業欠席，医療相談，薬剤の使用，

および 6か月間の観察期間中における理学療法の実

施などの項目が含まれている。本検討ではパートタ

イム就労（勤務時間が常勤者の 90％以下），身体障

害（オランダの法律では，法令で定められている就

労条件項目のうち，25％以上が「不適格」と判断さ

れた場合に「身体障害」となる），欠勤日数または授

業欠席日数，血友病治療施設への受診回数，鎮痛薬

の常用（週 2日以上）および理学療法の実施（週 1
回以上）に関するデータを解析した。

統計解析
SPSSのソフトウェアを使用した。

SF36質問票の結果は，New England Medical Cen-

terのガイドラインに従って，ドメインごとにスコアを

算出した（11，13，14）。Petterssonスコアと対比させなが

ら HRQoLと社会経済学的パラメーターを提示する

ため，Petterssonスコアに従って患者をほぼ同等に

3群に分けた［スコア 0～ 4ポイント 31例（低スコア

群），5～ 27ポイント 31例（中間スコア群），28～

78ポイント 34例（高スコア群）］。Petterssonスコア

と HRQoLとの関連は，年齢で補正した多変量線型

回帰モデルで分析した。年齢で補正した理由は，関

節内出血に苦しむ患者では，SF36質問票で測定し

た HRQoLが加齢とともに減少する一方で（10），Pet-

terssonスコアは増加するからである（15）。すべての

解析において p値 0.05未満をもって統計学的に有

法を標準的治療法として導入するうえでの妨げに

なっている（7，8）。さらに，定期補充療法における至

適投与法については未だコンセンサスが得られてい

ない。凝固因子製剤のこのコストの高さとその完璧

ではない有効性は，我々に定期補充療法の最終目標

について注意深く考慮する必要があること，そして

それらが急務であることを示している。例えば，関

節内出血，そしてその結果としての血友病性関節症

を完全に予防すべきなのであろうか？ それとも，あ

る程度までの血友病性関節症は QOLを損なうこと

なく許容可能なのであろうか？ これらの疑問を明ら

かにするためには，血友病性関節症が健康関連

QOL（HRQoL）に及ぼす影響を定量化する必要が

ある。今回我々はこれらを評価するとともに，血友

病性関節症と就労および医療資源の消費との関連に

ついて検討を加えた。

対象および方法

対象症例
本研究は，Van Creveldkiniek血友病治療施設

（Dutch National Haemophilia Treatment Centre）で

実施された。患者の登録基準は，次の通りである ̶ 
① 中等症～重症の血友病である［中等症：FVIII（ま

たは FIX）活性 0.01～ 0.05 IU/mL，重症： FVIII（ま

たは FIX）活性 0.01 IU/mL未満］，② 13歳以上，

③ Short Form 36（SF36）質問票および社会経済学

的質問票へ回答している，④ ③ の質問票への回答

時から過去 2.5年以内に Petterssonスコアが測定さ

れている。

測　定
血友病性関節症は，6箇所の主要関節（肘，膝お

よび足関節）についてX線検査を実施し，Pettersson
スコアに従って評価した（9）。スコア0は正常を意味し，

最大スコアは 13ポイントである。したがって，スコ

アの合計は 0～ 78ポイントとなる。関節固定術後や

関節置換術後の関節は，13ポイントとした。重症患

者では 5年ごとに Petterssonスコアが評価され，本

検討では最も直近のスコアを使用した。放射線専門

医 1名が全例のスコアリングに当たった。
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意とした。

結　　果

対象症例
SF36質問票および社会経済分野に関する質問票

に回答した中等症～重症の血友病患者 153例のう

ち，96例を対象に検討した。検討から除外された

患者は，Petterssonスコアが測定されていない 23例

と，Petterssonスコアの測定時期が質問票への回答

時から 2.5年以上過去のものであった 34例である。

解析対象となった 96例のうち，84例（88％）は重

症血友病患者，12例（12％）は中等症血友病患者で

あった。また，84％が血友病 A患者，16％が血友

病 B患者であった。評価時点での平均年齢は 28.6
歳［標準偏差（SD） = 11.5歳，範囲 13～ 54歳］で，

質問票への回答から直近の Petterssonスコア測定ま

での平均間隔は 0.4年（SD = 1.1年）であった。8例

は過去に FVIIIインヒビターの保有歴を認めたが，

評価時にインヒビターを認めた患者はいなかった。

関節置換術の施行歴を 9例（9％）に認めた。本研究

では，これらの患者のヒト免疫不全ウイルス（HIV）

感染の状態に関する情報については特に収集しな

かったが，当施設に登録されている患者での HIV
感染陽性率は 16％と報告されている（16）。

欧州での研究への参加を機会に 1997～ 1998年

にかけて 13歳以上の全患者を対象として，定期来

院時に両質問票への回答を依頼し，回収率は 90％

であった。

PetterssonスコアとHRQoL との関連
Petterssonスコアの中央値は 13（0～ 78）で，スコ

ア 0の患者は 23例（24％）であった。Petterssonスコ

アに基づいて層別化した 3つの患者群の HRQoLを

Table 1に示した。当初我々が予想したように，Pet-

terssonスコアは加齢に伴って増加し，低スコア群の

平均年齢が 19歳であったのに対して，中間スコア

群の平均年齢は 25歳，高スコア群の平均年齢は 41
歳であった。また，Petterssonスコアが高い患者群

ほど中等症血友病患者の占める割合が低く，低スコ

ア群では31例中7例，中間スコア群では31例中3例，

高スコア群では 34例中 2例であった。「情緒的問題

による役割制限」，「心の健康」の両ドメインおよび

精神的総合評価を除く他のドメインでは，血友病性

関節症のスコアが高いほど HRQoLスコアが低い傾

向がみられた。HRQoLの各ドメインと血友病性関

節症の重症度との関連は，その大部分が年齢の違い

によって説明可能であった。これらの結果を年齢で

補正すると，両因子間の関連は，「身体機能」ドメイ

ンと身体的総合評価を除いては，ほとんどが消失し

た。身体的ドメインのスコアは，Petterssonスコアが

1ポイント増加するごとに 0.44ポイントずつ減少し

た［信頼区間（CI）：–0.78～ –0.11，p = 0.011］。また，

統計学的に有意ではなかったが，身体的総合評価の

スコアは，Petterssonスコアが 1ポイント増加するご

とに 0.14ポイントずつ減少する傾向がみられた（CI：

–0.30～ 0.02，p = 0.07）。インヒビター保有歴およ

び関節置換術施行歴に関する単変量解析では，いず

れの因子も HRQoLに有意な影響を及ぼしていな

かった。したがって，多変量回帰分析ではこれらの

パラメーターでの補正は行わなかった。

Petterssonスコアと社会経済学的パラメーター
との関連

Petterssonスコアに基づいて層別化した 3つの患

者群の就労および医療資源の消費に関するデータを

Table 2に示した。全般的に Petterssonスコアが高い

Table 1. Health-related quality of life (Short Form 36) according to Pettersson scores.

Pettersson

scores

(points)

Age

(years)

Physical

function

Bodily

pain

Physical

role

limitation Vitality

General

health

Emotional

role

limitation

Social

function

Mental

health

Physical

summary

score

Mental

summary

score

0–4 (n ¼ 31) 19.2 (5.1) 94 (9) 84 (20) 90 (27) 74 (15) 80 (19) 99 (6) 94 (13) 80 (12) 53 (7) 55 (5)

5–27 (n ¼ 31) 25.2 (8.0) 81 (22) 78 (22) 79 (37) 70 (18) 73 (21) 83 (36) 84 (20) 76 (16) 49 (9) 52 (11)

28–78 (n ¼ 34) 40.6 (7.5) 54 (23) 71 (22) 76 (39) 65 (20) 60 (20) 88 (31) 81 (23) 79 (14) 41 (9) 56 (9)

All (n ¼ 96) 28.7 (11.5) 76 (26) 77 (22) 81 (35) 70 (18) 71 (21) 90 (28) 86 (20) 79 (14) 48 (10) 54 (8)

Values are means (SD).
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患者では就労率が低く，パートタイマーとして働く

傾向が強く，失業率も高いことに加え，オランダの

法律で就労不適格とされる「身体障害者」に該当す

る患者の割合が高かった。しかし，6か月間におけ

る授業欠席日数（または欠勤日数）および施設への

受診回数は，3群間で差がなかった。これについては，

当施設の患者が在宅療法を実施していること，そし

て定期補充療法が当施設の第一選択治療法であるこ

とにより説明可能と思われる。血友病性関節症がほ

とんどみられない患者では，鎮痛薬や理学療法の使

用頻度が最も低いようであったが，これらの常用性

に関する明確な傾向は認められなかった。この関連

性の欠如は，両者の使用率の低さ，あるいは症例数

の不十分さによるものと思われる。

考　　察

本研究は，血友病性関節症と HRQoLそして社

会経済学的パラメーターとの関連を定量評価した最

初の研究である。中等症～重症の血友病患者では，

Petterssonスコアによって測定した血友病性関節症

の重症度が高いほど SF36質問票の「身体機能」ドメ

インのスコアが低かったが，就労状況や医療資源の

消費との間には関連はみられなかった。

これらの知見を検証するためには，本研究のデザ

インについていくつか議論する必要がある。第一に，

本研究の対象症例の年齢分布は広いため，小児期に

受けた治療は異なるが（18），本研究に先立つ数年間

は同様の治療および経過観察が施行されていた。こ

れらの患者は，重症血友病に対する我々の第一治療

選択肢である定期補充療法を単一の施設で受け，さ

らに全患者が在宅療法を継続しており，5年ごとに

Petterssonスコアでの評価が行われてきた（18）。SF36

質問票そして社会経済学的質問票による調査は，

1997～ 1998年にかけて全患者に実施された。第二

に，SF36質問票と Petterssonスコアは，ともにその

有用性が認められた評価ツールであるが，いずれも

年齢に依存性である。SF36質問票により評価され

る HRQoL（10，13）は，加齢とともに低下する一方で，

Petterssonスコアはその患者の関節内出血累積発生

回数に依存し，結果として加齢とともに増加する（15）。

就労率は加齢とともに減少し，医療資源の消費は加

齢とともに増加すると予想されるが，これらの関連に

ついては未だ血友病患者では検討されていない。本

研究では年齢による影響を除外するため，Pettersson
スコアと HRQoLおよび社会経済学的パラメーター

との関連を評価するすべての解析において，この交

絡因子による補正を行った。第三に，Petterssonス

コアと SF36質問票には部分的に欠点がある。まず，

Petterssonスコアは，血友病性関節症の極めて初期の

徴候を検出することができず（15，19），低スコア患者の

病状を過小評価する可能性がある。一方，SF36質

問票は，HRQoLを評価するための包括的ツールで

あるため，疾患特異的な軽微な HRQoLの変化を検

出できない可能性がある。

血友病性関節症が，HRQoLに及ぼす影響に関す

る年齢で補正した解析では，Petterssonスコアの増

加に伴って SF36質問票の各ドメインのうち，「身体

機能」ドメインのみで有意なスコアの低下が認めら

れた。血友病性関節症と SF36質問票の他のドメイ

ンおよび社会経済学的パラメーターとの間に認めら

れた有意な関連性の欠如は，真に関連性がないこと

を示しているのかもしれないし，本研究での分析が

検出力に欠けていることを反映しているのかもしれ

ない。また，症例数および各年齢層内における Pet-

terssonスコアのバラツキが，HRQoLの他のドメイン

Table 2. Labourforce participation and medical consumption over 6 months according to Pettersson scores.

Pettersson

scores

(points)

Working

part-time

(%)

Out of

work

(%)

Disabled

(%)

% Time on

home

treatment

Days lost

from school/

work (n)

Visits to

treatment

centre (n)

Chronic use

analgesics

(%)

Chronic

physiotherapy

(%)

0–4 (n ¼ 31) 0 3 3 97 (18) 1.4 (4) 1.1 (1.2) 3 3

5–27 (n ¼ 31) 16 3 10 100 8.7 (37) 1.5 (1.8) 10 13

28–78 (n ¼ 34) 20 18 47 98 (9) 6.6 (24) 1.6 (1.4) 9 9

All (n ¼ 96) 15 8 21 98 (12) 5.6 (26) 1.4 (1.5) 7 8

Values are means (SD) or percentages.
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に対する影響を検出するには少なすぎた可能性もあ

る。SF36質問票の「身体機能」ドメインは，日常生

活動作に関する 10問で評価される。このため，関

節症の変化に対して，このドメインの感度が比較的

高かったと考えられた。SF36質問票は包括的な

HRQoL評価ツールであり，自己免疫疾患により惹

起された関節症を有する患者における治療効果の評

価で有用性が実証されている（20～ 22）。

現在までに，いくつかの研究において血友病患者

に対してSF36質問票が利用されており（17，23～ 27），こ

れらすべての研究で一般集団と比較してのHRQoL
の低下と加齢の及ぼす負の影響が報告されている。

また，治療が患者の HRQoLに及ぼす影響について

も報告されている。フランス人血友病患者 116例を

対象としたMolhoら（23）の横断研究では，患者の

HRQoLは年齢や治療（外科的介入や在宅療法，定

期補充療法）と関連することが見いだされている。

903例を対象に欧州で行われた多施設共同研究では，

定期補充療法を受けている患者では「身体機能」，「身

体の痛み」，「全般的健康状態」，「社会生活機能」，

「心の健康」のドメインにおいてスコアが有意に高

かった（17）。治療の影響は，年齢やHIV感染の状態，

凝固因子製剤消費量とは無関係であった。関節機能

がHRQoLに与える影響については，スペイン人血

友病患者 70例を対象とした横断研究が報告されて

いるのみであり（24），この研究では「身体機能」およ

び「活力」のドメインが，世界血友病連合（WFH）の

採用する臨床スコアで評価した関節機能と相関する

ことが示されている（28）。一方，Minersら（25）は重症

血友病患者 70例を対象とした単一施設研究で，

HRQoLに対する主要影響因子について検討した。

その結果，年齢のみが HRQoLの有意な予測因子で

あり，整形外科手術の既往や HIV感染の状態はこ

の限りではなかった。これらの結果は，「身体機能」

ドメインにおける HRQoLが年齢および放射線学的

評価による関節損傷の程度に応じて変化するという

我々の結果と一致するものである。臨床的に推論し

ていくと，年齢そのものが HRQoLの重要な決定因

子であるのか，年齢は他の臨床パラメーターを反映

するだけの因子であるのかという疑問が生じる。オ

ランダ人一般集団における「身体機能」ドメインの標

準的スコアは，16～ 40歳で平均 92.4であるが，

41～ 60歳では 84.5に低下する（10）。これは約 10％

の低下であるが，本研究そしてMinersらの研究（25）

ではより大きな低下が認められている。したがって，

これらの研究では，関節症の状態が年齢の及ぼす影

響に関与していると推測される。

Table 2に示した結果からは，Petterssonスコアの

増加に伴って就労率が低下することが示唆される

が，年齢で補正すると，この影響は統計学的に有意

ではなくなった。この結果は，社会経済学的パラメー

ターと医療資源の消費に関する質問票を使用して実

施された欧州多施設共同研究（12）の結果と一致する。

この共同研究では，出血時投与療法を受けている患

者群と定期補充療法を受けている患者群との間に失

業率，血友病施設への受診回数，欠勤日数あるいは

授業欠席日数に全く差が認められず，社会経済学的

質問票のパラメーターは，これらの治療法または血

友病性関節症の程度によって大きく変動することは

ないことが示唆されている。

本研究の結果は，血友病性関節症は HRQoLそし

て就労に負の影響をもたらすと考えられるが，この

影響は小さく，ほとんど統計学的に有意ではないこ

とを示している。したがって我々は，放射線学的に

評価された血友病性関節症の臨床的転帰に関する疑

問に答えることはできない。血友病性関節症がもた

らす影響をさらに正確に評価し，正しい治療選択を

決定するためのさらなる研究が必要であり，これら

の研究では血友病性関節症および HRQoLをより特

異的に評価可能な測定ツールを使用して検討するの

が理想的である。しかし，我々は今回の結果から，

軽微な血友病性関節症は，SF36質問票で評価され

た HRQoLの憂慮すべき低下をもたらすものではな

いと考える。

結論として，中等症～重症の血友病患者 96例を

対象とした本研究の結果から，血友病性関節症は

SF36質問票の「身体機能」ドメインと関連するが，

就労や医療資源の消費とは関連しないことが示唆さ

れる。血友病性関節症の心理学的，臨床的および社

会経済学的影響を評価するためのさらなる研究が必

要である。
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