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要　約：血友病患者では再発性の関節内出血が共通

してみられ，これらは進行性の関節破壊および関節

の不安定性をもたらす。重症の血友病性肘関節症は，

疼痛や可動制限および機能障害を引き起こし，身体

機能の低下をももたらす。これらの患者の治療には

鎮痛薬や理学療法，装具といった保存的アプローチ

が一般的にとられている。また，これらの保存的ア

プローチで症状をコントロールできない場合には，

外科手術が考慮される。現在では凝固因子製剤によ

る優れた補充療法が可能であるとともに，全肘関節

置換術の技術そしてインプラントが進歩し，全肘関

節置換術の施行件数は着実に増加している。本総説

では，血友病性肘関節症の病因，臨床徴候および画

像診断的変化について考察を加える。

Key words：血友病性関節症，関節置換術，肘，血
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重症血友病における肘関節症の臨床的・画像診断

的特徴に関するデータは豊富に報告されているが，

臨床・画像所見の両者の相関関係を示した包括的な

研究は未だない。血友病患者は，様々な分野の専門

家からなる集学的医療チームによって最も適切に管

理することができる。また，いうまでもないことで

あるが，血友病患者の外科手術は，あらゆる設備を

兼ね備え，経験豊富な血友病部門がある場合に限り

施行できる。一昔前とは異なり，現在では補充療法

が著明に進歩したため，血友病患者においても複雑

な外科手術の施行が可能である。全肘関節置換術は

過去において非常に困難な手技と考えられていた

が，これらの進歩により，現在ではより高頻度に施

行されるようになった（5～ 7）。

病　　因

血友病は，第 VIII因子（FVIII）または FIXの欠

乏または機能異常により発生する出血傾向を示す X
染色体連鎖遺伝性疾患である。重症症例では，膝や

序　　論

血友病性関節症において肘関節は 2番目に罹患頻

度の高い関節である。肘は体重負荷の著しい関節で

はないことに加え，機能的に激しい動きが要求され

る関節ではないため，重症関節症であっても，可動

制限はみられるものの，重大な機能障害に至ること

は稀である（1，2）。

血友病性関節症の自然経過については，これまで

にもかなり研究されている。再発性の関節内出血は

慢性肥厚性滑膜炎の原因となる。そしてこの滑膜炎

は，末期関節症に至る破壊的変化を引き起こす。肥

厚した滑膜は密な瘢痕組織で置換され，結果として

重度の関節拘縮が生じる（2～ 4）。
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臨床的評価

我々は，血友病性重症肘関節症をもち，当施設

［Royal Free Hospital（ロンドン）］の血友病部門で治

療を受けている患者集団（26例）を対象に，臨床的

および画像診断的評価を行った。大部分の症例は肘

の機能的可動域が維持されており，日常生活に支障

はなかった。Hospital for Special Surgery（ニュー

ヨーク）の評価スケールを使用して，これらの症例

の肘関節を主観的および客観的に評価した（9，10）。6
例で重度の可動制限が認められたが，これらの患者

は外科手術を拒絶した。一方，Wallnyらの研究（11）

では膝関節および足関節も罹患している患者におい

てのみ，臨床・画像診断スコアと主観的な疼痛・日

常活動スコアとの間に有意な相関が見いだされてい

る。また，この研究では，最も頻度の高い疼痛発現

部位が肘関節であった症例は全体の 7％であった一

方で，足関節であった症例は全体の 45％であった。

他の関節の状態が包括的機能評価の結果に影響を

及ぼすと考えられるため，他の関節の罹患状態につ

いても併せて評価することが重要である。Malhotra
らの研究（12）では，血友病性肘関節症をもつ患者の

大部分は，肘関節以外にも他の罹患関節（膝関節な

ど）をもつことが示されている。この原因として最も

考えられることは，これらの患者は移動する際に松葉

杖や歩行器が必要であるため，これらの負荷が肘に

繰り返しかかることである。我々の研究では重症肘

関節症患者の約 25％で他の罹患関節の併存が認めら

れている（9）。また，Aronstamらの研究（13）では，疼

痛と圧痛をもち 50％以上の可動制限が認められる

患者では，長期予後が不良である可能性が高いと結

論されている。肘・手関節の可動制限について検討

した Gambleらの研究（14）では，若年患者と比較し

て年長患者（25歳以上）ではより重度であることが

示されている。

画像診断的評価

臨床所見および画像所見の両者に基づく血友病

性関節症の分類が既にいくつか提唱されている。

Petterssonら（15）は，次の 8つの評価項目に基づく画

肘などに関節内出血が自然発生する。血友病性関節

症の正確な発症メカニズムについては未だ十分には

解明されていないが，この病態には物理学的，化学

的および炎症性因子など，複数の因子が関与してい

る。関節内出血の再発と関節破壊との間には相関関

係があると考えられている。しかし，関節内出血が

何回発生すれば，関節軟骨の不可逆的破壊が始まる

かについてはほとんど明らかになっていない（8）。

ヘモジデリン沈着が滑膜のマクロファージ内に蓄

積して滑膜肥厚が生じるが，これは通常褐色を帯び

た色調を呈する（Fig. 1）。滑膜肥厚は絨毛形成，血

管増生および慢性炎症性細胞により特徴づけられ

る。滑膜細胞からリソソーム酵素が放出され，これ

が関節軟骨を破壊する。滑膜肥厚は軟骨破壊におい

て主要な役割を果たすが，軟骨破壊のプロセスに関

与するのはこれだけではない。関節内出血は軟骨代

謝に直接的影響を及ぼすことが知られている。した

がって，これら 2つの独立したプロセスが同時に進

行し，軟骨破壊に至ると考えられる（2～ 4）。

このような異常な滑膜は，動静脈瘻と同様に働き，

骨端板領域に血液の過剰供給をもたらす。これによ

り成長線が刺激され，結果として骨端部の変形が

生じ得る（8）。滑膜はもろい充血性組織から線維性瘢

痕組織へと徐々に変化し，肘の屈曲拘縮が生じる。

軟骨の状態は滑液の異常，関節固定化および線維性

癒着の存在により影響される。

Cartilage destruction

Inhibition of proteoglycan synthesis

Altered cartilage metabolism

Direct

Catabolic enzymes

Synovial hypertrophy

Synovitis (hemosiderin)

Indirect

Intra-articular bleeding

Fig. 1. Pathogenesis of haemophilic arthropathy.
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像診断的分類を提唱した － ① 骨粗鬆症，② 骨端

の肥大，③ 関節裂隙狭小化，④ 軟骨下骨表面の凹凸，

⑤ 軟骨下嚢胞，⑥ 関節面のびらん，⑦ 関節面の不

一致，⑧ 関節の変形。この分類では血友病性関節

症を 0（画像診断的に異常なし）～ 13（重症）で評

価する。この分類は，世界血友病連合（World Fed-

eration of Haemophilia；WFH）によって広く受け入

れられている。しかし，複数関節の罹患ということ

を考慮すると，このスコアリングシステムにも限界

がある。

血友病性重症肘関節症をもつ 26例を対象とした

前述の我々の研究では，3つの主な画像診断的変化

のパターンが認められた（9）。うち最初の患者群は，

腕尺関節優位の罹患を呈し，中央部の骨棘形成，腕

尺関節狭小化および上腕骨内上顆上稜における骨

膜下骨形成が認められた。これらの所見がみられた

患者では，尺骨神経の障害が関与している頻度が高

かった。しかし，症例数が少ないために，統計学的

有意差はなかった。

第 2の患者群は，肘関節外半分の罹患が優位で，

上腕骨外上顆上稜における橈骨頭肥大と骨膜下骨形

成により特徴づけられた。臨床的には，前腕の回転

制限と後外側関節の疼痛が主な特徴であり，橈骨頭

切除術と滑膜切除術が有益であった。

第 3の患者群は，広い範囲の骨棘形成や関節裂隙

狭小化，軟骨下嚢胞など，肘関節全体の関節炎性変

化がみられた。結果として，これらの患者では肘の

あらゆる動きに制限が認められ，硬直を呈していた。

しかし，一部の患者は，全体的可動制限があった

にもかかわらず，生活上の機能障害はほとんど認め

られなかった。

臨床所見と画像所見の相関については議論の余地

がある。Petterssonらの研究（15）では臨床所見と画像

所見との間に良好な相関が認められたが，Malhotra
らの研究（12）ではこのような相関は認められなかっ

た。我々の研究（9）では両者の間に統計学的に有意な

相関（95％信頼区間）は認められなかった。

治　　療

血友病の治療では凝固因子製剤によって血液凝固

異常を改善する必要がある。凝固因子の補充は

1960年代後期から，クリオプレシピテートや血漿

の使用に始まり，遺伝子組換え型 FVIII製剤および

FIX製剤へと発展してきた。血漿由来凝固因子製剤

は数千人のドナーから採取された血漿から製造され

ているが，現在ではヒト免疫不全ウイルス（HIV）

や C型肝炎ウイルス（HCV）による汚染に関しても

安全である。しかし，英国において変異型クロイツ

フェルト・ヤコブ病（vCJD）病原体の感染が全血輸

血により発生した。このようなことから，現在英国

においては，血漿由来凝固因子製剤の製造に英国内

由来のドナー血漿は使用されていないことに加え，

英国内に由来する血漿から製造された凝固因子製剤

の投与歴のある患者はリスク患者とみなされてい

る。現在では，遺伝子組換え型凝固因子製剤が定期

補充療法における第一選択である（16）。

血友病性関節症における治療目標は，症状の軽減

と，関節破壊進行の阻止，そして機能的可動域の維

持である。

急性関節内血腫の治療

急性関節内血腫の治療には鎮痛薬と凝固因子製剤

による補充療法が必要である。血友病 Aの場合，

FVIII製剤による補充療法で 50～ 100％のレベルを

維持し，止血が得られるまで継続するべきである。

関節吸引には未だ議論の余地があるが，緊満して疼

痛がみられる場合は，凝固因子製剤による補充療法

下で施行することが可能である。

滑膜浄化術

滑膜浄化術では滑膜を安定化させるために，関節

内へ薬物を注入する。使用する薬物は，放射性金や

イットリウム-90，リン-32，あるいはリファンピ

シン，オスミウム酸，ヒアルロン酸などの化学薬品

である（17）。滑膜浄化術の目標は，可能な限り速や

かに炎症を起こしている滑膜を除去し，血友病性関

節症の発症を阻止することである。この治療法は，

再発性関節内出血の頻度および程度の双方を軽減す

る効果的な処置である。さらに，この治療法はシン
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プルで，侵襲性が低く，全身麻酔を必要とせずに，

外来でも施行可能である。

3か月にわたる定期補充療法および理学療法で滑

膜炎の改善が認められない場合は，本法を考慮する

べきである。Rodriguez-Merchanら（18）は，血友病

性肘関節症患者 25例（29関節）における放射性金

を使用した滑膜浄化術について報告している。患者

の平均年齢は 15歳で，平均追跡期間は 14年であっ

た。治療成績は，8関節で良好，11関節で有望，10
関節で不良であった。この一連の患者群では，滑膜

浄化術によって出血頻度は減少したが，長期的な関

節変性は阻止されなかった。

外科的治療

血友病性肘関節症の治療については，種々の手技

が報告されている。これらの手技には滑膜切除術，

橈骨頭切除と滑膜切除の併用，骨切除形成術，関節

固定術，シリコン中間挿入関節形成術，全肘関節置

換術などが含まれる（5～ 7，19～ 23）。

橈骨頭切除と滑膜切除術

この処置の適応は，肘関節炎の保存的治療の不成

功や再発性の肘関節血腫，回内および回外の著明な

制限をもたらす橈骨頭肥大である（24）。現在支持さ

れている勧告は，6か月間隔で 3回滑膜浄化術を施

行しても滑膜炎を解消できなかった場合は，滑膜切

除術を考慮するというものである。橈骨頭切除は，

疼痛の改善，可動域の増加そして関節内出血発症頻

度の減少など，一貫して良好な結果が得られている。

Rodriguez-Merchanら（18）は，15例（21～ 27歳）

に橈骨頭切除と滑膜部分切除の併用術を施行し，平

均 7.7年間経過を観察した。結果は，3例で優良，7
例で良，5例で不良であった。処置後これらの患者

に手関節の問題は認められなかった。骨格系が未成

熟で保存的治療が奏効しない患者については，橈骨

頭切除を施行しない滑膜切除のみによる治療が推奨

される。

骨切除形成術，関節固定術およびシリコン中間挿

入関節形成術などの他の処置についても報告されて

いる。これらの処置では短期的観察で出血頻度の低

下，補充療法が必要とされる頻度の低下，良好な肘

関節機能の回復が得られている（20，21）。

全肘関節置換術（Fig. 2 & 3）

肘関節の破壊が認められるなど，関節症が進行し

ている症例では，全肘関節置換術が必要となる。

血友病における全股・膝・肩関節置換術に関する

報告は多いが，全肘関節置換術については少数の報

告があるのみで，ほとんどが症例報告である。Luck 

& Kasper（25）は，過去 20年間に血友病性関節症に対

して施行された外科手術計 168件をレビューした

が，全肘関節置換術は 2件が報告されているのみで

あった。また，Kasten & Skinner（23）の大規模研究で

は一連の全肘関節置換術が検討されているが，血友

Fig. 2.  Severe haemophilic arthropathy of the elbow with the 
characteristic prominent medial osteophytes. This patient had a 
radial head excision in the past. Anteroposterior (AP) and lateral 
views.
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病症例については 2例に関する記載があるのみであ

る。

Chapman-Sheathら（7）は，重症血友病 A患者 5例

における全肘関節置換術 7件について報告している。

25か月以上の経過観察がなされ，使用されたインプ

ラントは非束縛性のもの（Kudoまたは Souter-

Strathclyde）から，より束縛性の強いもの（Coonrad-

Morrey）まで様々であった。次の 3件の合併症が認

められた － ① 尺骨神経麻痺 1件，② 腋窩静脈血

栓症 1件，③ 骨切除形成術を要した遅発性感染 1
件。全例で疼痛の著明な軽減と機能の改善がみられ

た。全体的に，結果は短期～中期的に極めて良好で

あり，著者らは重症血友病性関節症患者において全

肘関節置換術は十分に施行可能，かつ有効であると

結論している。

Kamineniら（6）は血友病性肘関節症患者 5例に対

する全肘関節置換術の成績を報告している。患者の

平均年齢は 39歳で，平均追跡期間は 5.8年であった。

術後 7年および 13年にそれぞれ 1例が死亡し，う

ち 1例は AIDS，他の 1例は慢性腎不全によるもの

であった。この 5例では次の 3件の合併症が認めら

れた － ① 重症出血，② 術後 4年での深部感染，

③ 持続性疼痛（① ～ ③ 各 1件）。

整形外科手術におけるHIV感染のリスク

整形外科医は電動機器，ねじ，ワイヤーなどを使

用する機会が多く，手技の性質上，他領域の外科医

に比べて HIV感染リスクがより高い。このような

ことから，British Orthopaedic Associationは整形外

科処置に関する勧告を提唱した。この勧告には，ゴー

グルやバイザー，密着型フードなどによる顔面およ

び頚部の完全な保護などが含まれている。ガウンは

防水性が証明され，かつブーツの上部まで覆うもの

でなければならず，またブーツは防水性でなければ

ならない。手袋の二重着用は必須である。液体の採

取と廃棄は慎重に行わなければならない（26）。

患者の HIV感染の有無が不明である場合はリス

クがさらに高い。米国やオーストラリアでは患者の

HIV感染の有無が既知である場合でも，手術を施行

する患者については全例に対して感染検査を行うこ

とをルーチンとする旨の勧告が出されている。しか

し，このような検査は未だ英国ではルーチンの検査

Fig. 3.  Radiograph of the same patient following a total elbow 
replacement. Anteroposterior (AP) and lateral views.
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としては取り入れられていない。

結　　論

血友病性肘関節症の自然経過に関して確定的な結

論を出すことは現時点では困難であるが，我々の患

者群では血友病性関節症の臨床的・画像診断的進行

の明確なパターンが認められた。関節内側の罹患は

屈曲および伸展の可動制限と関連しているが，前腕

の回転は維持される。関節外側の罹患は，関節外側

の疼痛と回転の可動制限と関連している。最終的に

これら 2つの罹患パターンは，硬直を伴い関節全体

を破壊する変形性関節症へ進行すると考えられる。

凝固因子製剤を使用した補充療法の進歩により，

現在では血友病患者における大手術の施行が可能に

なった。血友病患者における全肘関節置換術の施行

件数は着実に増加しており，この患者群の QOLの

向上に寄与している。
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