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はじめに

　血友病 A は X 染色体上の血液凝固第Ⅷ因子の
遺伝子異常に基づく先天性凝固障害性の出血疾患
であり，本邦での患者数は約 5000 人とされてい
る9）．近年，第Ⅷ因子製剤の定期補充により，出
血コントロールは良好に行うことが可能となっ
た．しかしながら，定期補充療法に伴い，重症血
友病 A の約 20～30％に抗第Ⅷ因子同種抗体（以
下，インヒビター）が出現し，止血治療を不安定
にさせる要因になる．インヒビター陽性例に対し
ては免疫寛容療法の有用性が知られているが，重
症血友病 A での成功率は 50～80％とされてお
り，本邦の重症血友病 A 患者の中でインヒビ
ター保有率は約 5.0％10）に上る．2000 年よりバイ
パス製剤の使用が可能になり，インヒビター陽性
血友病性関節症に対しても安全で効果的な整形外
科手術が可能になった9）．当院では，インヒビ
ターの有無にかかわらず，定期補充療法，装具療
法に抵抗する頻回な関節出血に対し滑膜切除術を

行ってきた2）．今回，思春期まで経過観察したイ
ンヒビター陽性血友病 A 重症例 3 例 9 関節の滑
膜切除術の成績について調査し，関節症の進行が
防止できるか否かについて検討した．

対象と方法

　高用量中和療法，バイパス製剤投与や装具治療
に抵抗す頻回な関節出血のため，滑膜切除を行っ
た 3 例 9 関節を対象とした（表１）．内訳は肘 2 関
節，膝 4 関節，足 3 関節であった．膝 4 関節はす
べて関節鏡視下手術を行った．足関節手術では距
骨ドリリング，肘関節では関節授動術を併用し
た．平均手術時年齢は 13 歳 2 か月（6～18 歳），
平均術後経過観察期間は 5 年 6 か月（9 か月～12
年），平均最終観察時年齢は 17 歳 8 か月（16 歳 3
か月～19 歳 6 か月）であった．周術期は血液科管
理の下，遺伝子組換え活性型第Ⅶ因子製剤を，術
当日から持続投与（10～30μg/kg/h）にボーラス
投与（90～100μg/kg）を併用し行った．また，ト
ラネキサム酸の使用，術中操作は駆血帯使用下に
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要　旨　思春期まで経過観察したインヒビター陽性血友病 A3 例の中で，抵抗する関節出血に対
し滑膜切除術を行った 9 関節（肘 2，膝 4，足 3）を対象とした．目的は，インヒビター陽性血友病
A3 例の滑膜切除術の治療成績を検討することである．調査項目は術前後の関節出血回数，X 線に
よる術前後の血友病性関節症の評価，術中出血量，術後ドレーン排液量（膝関節のみ），関節可動域
とした．関節出血回数は術前平均 5.7 回 / 年であったが，術後平均 0.9 回 / 年と改善し，1 年以上経
過観察した 8 関節中 7 関節で関節出血はなくなった．X 線は 4 関節で変化なく，3 関節で悪化し，2
関節で改善した．周術期の出血コントロールは可能であり，術後輸血を必要とした症例はなかった．
インヒビター陽性例においても滑膜切除術により出血回数を減少させる効果があり，血友病性関節
症の進行を防止，遅延させる可能性がある．
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血量は 60 ml（30～110 ml）であり，膝関節症例（3
関節）での術後ドレーンの排液量は平均 130 ml

（100～160 ml）であった．周術期の出血コント
ロールは可能であり，術後輸血を必要とした症例
はなかった．関節可動域は肘伸展可動域，膝伸展
可動域は改善傾向であった．膝屈曲，足関節背屈
は増悪傾向があり，膝 1 関節では術後可動域制限
の増悪があり，関節授動術を追加した．

症例提示（症例 1）

　16 歳，男性．血友病 A 重症例で 1 歳時にイン
ヒビター陽性．免疫寛容療法を 2 年半行ったがイ

行った．調査項目は術前後 1 年間の関節出血回
数，最終 1 年間の出血回数，術前および最終観察
時の X 線による檜山分類を用いた血友病性関節
症の評価，術中出血量，術後ドレーン排液量（膝
関節のみ），関節可動域（以下，ROM）とした．ま
た，檜山分類とは DePalma の分類を基に Grade 3
をさらに A，B，C に細分化したものである5）（表 2）．

結　果

　出血回数は術後 1 年以上観察できた 8 関節を対
象とし，術前の 1 年間では平均 5.7 回（4～10 回）
であったが，術後は 1 年当たり平均出血回数 0.9
回（0～4 回），最終観察時は 8 関節中 7 関節で関
節出血が消失しており，すべての関節で出血回数
は減少していた（図 1）． X 線での関節症変化は，
最終観察時 9 関節中 2 関節で改善，4 関節で変化
なし，3 関節で増悪していた（表 3）．平均術中出

表 1．症例一覧
症例 最終観察時年齢（歳）インヒビター 陽性時年齢（歳）手術時年齢（歳） 罹患部位 鏡視下滑膜切除 同時手術

① 16 ＋ 1
6

右足 無 距骨ドリリング
左足 無 距骨ドリリング

11 右肘 無 授動術
13 左膝 有 無

② 18 ＋ 2
11 左肘 無 授動術
14 左膝 有 無
18 右膝 有 無

③ 19 ＋ 1
7 右膝 有 無
17 左足 無 距骨ドリリング

表 2．血友病性関節症の X 線像檜山分類3）

Grade 1：関節周囲組織の陰影増強のみで骨関節自
体の変化はない
Grade 2：骨端部の骨萎縮と過成長
Grade 3A：以下のうち，2 項目以下の変化をもつもの
Grade 3B：3〜4 項目の変化をもつもの
Grade 3C：5 項目全部の変化をもつもの

（1）骨端部の変化：骨萎縮，過成長，軟骨下辺縁の
不整，顆間窩の拡大

（2）関節裂隙狭小化（3）軟骨下嚢胞形成（4）骨棘形成
（5）関節裂隙の部分消失
Grade 4：関節裂隙の完全消失，あるいはそれに近
い状態，骨硬化像

図 1．術前後での出血回数変化
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ンヒビターは消失せず，その後は Anti-Inhibitor 
Coagulant Complex の週 3 回予防投与を行って
いた．
　4 歳時に初めて右足関節出血があり，5 歳時よ
り毎月のように足関節出血を起こすようになり，
両側足関節症に対し滑膜切除術，距骨ドリリング
を行った．術前 6 歳 2 か月時両側檜山分類 3B で
あったが，術後関節出血回数は減少し，術後 10
年の最終観察時は軟骨下嚢胞の消失 , 骨端部の変
化も消失し , 両側檜山分類は 3A と改善していた

（図 2）．
　10 歳ごろより右肘関節出血が頻回となり，肘
関節の骨破壊の進行，顕著な屈曲拘縮があり，滑
膜切除術と関節授動術を行った．術前 11 歳時，
檜山分類 3C だったが，関節出血回数は 5 回から
最終観察時は 0 回に減少し，術後 4 年半経過し最
終観察時の檜山分類は 3C と変化はなかった．
　13 歳時より月 2 回の左膝関節出血があり , コン
トロール不良のため手術適応と判断した．関節内
は赤褐色のヘモジデリンの沈着した滑膜がびまん
性に増殖しており，可及的に切除した．出血回数
は術前 6 回から最終観察時 0 回に減少し，術後 3
年経過した現在も檜山分類 3A であり関節症変化
の進行はない．

考　察

　血友病性関節症の発生過程は，関節出血により
赤血球中の鉄分が滑膜細胞に貪食され，それが刺
激になって炎症が起こり，関節内に波及し関節軟

骨の破壊が起こることによる．また，出血を繰り
返すことで滑膜は病的に増殖し易出血性を呈する
ようになり，関節破壊が進行する悪循環を招く7）．
　血友病性関節症に対する滑膜切除術は 1960 年
代に Storti が行って以来，広く行われるように
なった8）．出血の原因となる病的な滑膜を切除し，
関節内に貯留した血液成分を洗浄することによ
り，関節出血回数を減らし，血友病性関節症の進
行を抑制するとされており，滑膜切除術の効果を
報告した文献は散見される1）2）．渉猟し得る限り
では，インヒビター陽性例の滑膜切除術の治療成
績をまとめた文献はない．今回，インヒビター陽
性例を対象とした調査でも同様に関節出血回数の
減少，関節症変化の進行の抑制効果があると考え
られる結果であった．
　血友病性関節症の重症度が高いほど関節可動域
制限や筋力低下の程度が強くなる4）ため，関節内
変化が不可逆的となる前に滑膜切除術を行うこと
が望ましいとされているが，今回の症例はいずれ
も檜山分類 3A 以上であった．X 線と比較し MRI
は早期の骨軟部病変の判別に優れており，MRI
を併用し手術適応を判断することが有効である3）．
　周術期止血管理において遺伝子組換え活性型第
Ⅶ因子製剤投与はボーラス投与と持続投与の二つ
の方法を比較する無作為比較試験も行われたが，
これらは同等に有効であるとされている6）．当院
では，遺伝子組換え活性型第Ⅶ因子製剤持続投与
に加えてボーラス投与を併用し，出血コントロー
ルを行いすべての関節で周術期の出血コントロー

表 3．術前後の血友病性関節症変化（X 線像檜山分類）
症例 病変 最終観察時年齢 術前檜山分類 最終観察時檜山分類

①

左足

16 歳 3 か月

3B 3A
右足 3B 3A
右肘 3C 3C
左膝 3A 3A

②
左肘

18 歳 9 か月
3B 3C

左膝 3C 4
右膝 3A 3A

③
右膝

19 歳 6 か月
3A 3B

左足 3C 3C
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ルは可能であった．
　本研究の limitation として，過去の診療録を調
査した後ろ向き研究であり，関節出血回数は医療
機関受診を必要としたものを中心に抽出してお
り，軽微な関節出血を抽出できていない可能性が
ある．また，症例数が少ないことも挙げられる．
　インヒビター陽性例でも周術期の出血コント
ロールは可能であり，滑膜切除術により出血回数
を減少させる効果があり，血友病性関節症の進行
を防止，遅延させる可能性がある．

結　語

　1）�　インヒビター陽性血友病 A3 例 9 関節に対
して滑膜切除術を行った．

　2）�　周術期出血管理に遺伝子組換え活性型第Ⅶ
因子製剤投与を行い，術後 1 年以上経過した
8 関節中 7 関節で術後出血はなくなった．
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