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近年、血友病の生命予後は、凝固因子製剤の発達に伴って劇的に改善しており、平均寿命は
一般の男性とほぼ同等となっている。平均余命の劇的な改善に伴い、血友病に対する治療体系は
大きな変化を来している。特に 1980 年代以前の血友病治療によって血友病性関節症を来した症
例は、HIV に代表されるウイルス感染症の合併を有する症例が多く、その治療には特別な注意が
必要である。基本的に HIV 感染血友病患者の関節症治療は HIV 感染を伴わない血友病患者に対
する治療と変りはない。ただし人工関節置換術などの大手術を行なう場合には感染症や免疫系へ
の手術の影響が危惧される点が問題となる。HIV 陽性患者に対する大手術の適応は CD4 陽性 T
リンパ球数が 400/µL 以上ある症例とするという意見が多かったが、最近では 200/µL 以上とす
る報告も見られる。さらに最近では HIV 陽性であっても AIDS を発症していない患者においては
CD4陽性Tリンパ球数が200/µL以下であっても手術を行なう施設が本邦でも増えてきている１）。
これらのことをふまえ、本稿では血友病患者の関節症治療に関して中心に述べ、HIV 感染者に関
する一般的取り扱い、手術器具・手術機器等の汚染物に対する取り扱いに関しては他の項にゆず
る。

血友病患者における最も一般的な出血症状は関節内出血であり、血友病患者の８０％以上が
経験している。関節内出血のうち最も頻度の高いのは足関節、次いで膝関節、肘関節の順である。
関節内出血の３主徴は疼痛・腫脹・運動制限である。関節内出血の初発年齢は２歳から６歳の間
にあり、初期症状として手足を動かすと嫌がったりする。年長児や、成人の場合には「何か引っ
かかる感じがする」、「何となくおかしい」、「何となくむずむずする」といった自覚症状を訴える
ことが多い。進行していくと腫脹や疼痛を訴えるようになる。同一関節に出血を繰り返すことに
より、滑膜および関節軟骨にさまざまな程度の変性や変形、破壊が混在した変形性関節症、すな
わち血友病性関節症となる。幼児期から学童期に起こった関節症で骨の変形、軟骨下骨の嚢腫形
成などは関節の成長によってある程度改善が見込めるが、成人の変形性関節症ではほとんど改善
は期待できない。血腫は治療により消失させることができるが、再発を繰り返すことも多い。こ
の血腫の治療と予防が血友病性関節症の進行の防止であり、関節機能障害の予防である。

関節症の評価方法は X 線所見による DePalma の分類や Pettersson らの評価方法が用いられて
いる。DePalma の分類は日本では桧山の改定分類として多く使用されている（表１）。Petterson 
score は関節面の不整や骨粗しょう症の有無など 8 項目を 0 ～ 2 点、合計 13 点で評価する方法で、
World Federation of Hemophilia における血友病患者の評価に用いられている。

1 はじめに

2 関節症の評価方法

表 1　DePalma の改定 X 線分類 （桧山、 1974）

Grade X 線所見

Grade 1 関節周囲軟部組織の陰影増強

Grade 2 骨端部の骨萎縮と過成長

ＨＩＶ感染血友病患者の関節症の治療



ＨＩＶ感染血友病患者の関節症の治療

　 DePalma の Original では Grade 1~4 に分類されているが、桧山分類では Grade 3 をさらに細
分化し、臨床的に評価しやすくなっている。

血友病患者に関節症が起こらないようにすることが理想であり、その手段として重症例では
低年齢（1 ～ 3 歳）より週 3 回の定期的補充療法が推奨されているが、すべての症例に行うこ
とは困難である。したがって、日頃から筋力強化運動などの理学療法により関節支持組織を強
化し、関節出血を予防することも重要である。図 1 に関節内出血に対するフローチャートを示
す 2)。急性関節出血に対しては早期の十分な補充療法と関節の冷却と安静が基本である。この際
に用いる凝固因子製剤の量は第 VIII 因子では 10 ～ 20U/kg、第 IX 因子なら 30 ～ 50U/kg を注
入する。すでに関節内出血が進行し腫脹・疼痛が強い場合には穿刺・排液が必要となる。この
場合には凝固因子製剤注入後 30 分の時点で関節穿刺を行う。急性期を過ぎれば、できるだけ早

Grade 3A 下記①～⑤のうち 1 ～ 2 項目

          3B 下記①～⑤のうち 3 ～ 4 項目

          3C 下記①～⑤のうち 5 項目すべて

①骨端部の変化　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

3 血友病性関節症へのアプローチ
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図 1　関節出血に対する対応のフローチャート 2)
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期に牽引や理学療法を行い関節拘縮や筋力低下を予防する。進行例では術後感染症発症等合併症
のリスクと、手術によって得られる QOL の改善の程度を十分に考慮した上で次項に述べるよう
な観血的治療を行なう。

日常生活における注意事項として、運動をきっかけに出血する場合には、スポーツを制限す
る必要がある。表 2 に米国赤十字および米国血友病協議会の示す血友病患者に対するスポーツ
指導を示す。基本的にスポーツを行なうことにより関節周囲の筋肉を強化し、関節内出血を減少
させる効果があるので、むやみにスポーツを禁止すべきではないと考える。

　図 2 に HIV 感染の疑いのある患者が来院した場合のアプローチをフローチャートに示す 4）。
もし患者が HIV 感染であれば、その病期を判断し、CD4 陽性 T リンパ球数またはウイルス量で
抗 HIV 療法を開始するか否かを決定する。もし患者が高度な免疫不全状態にあれば、免疫状態
が改善するまで手術を待機することが望ましい。HIV 感染に伴う低栄養状態は改善可能である。

待機手術の適応となる患者では Major surgery か Minor surgery かを評価する。緊急手術が必
要な場合は可能な限り全身状態の改善を図り、手術を行う。Major surgery では minimally inva-
sive surgery を考慮する。治療に当たっては患者が手術で得られるメリットを一番に考えなくて
はならない。

HIV 陽性患者に対する Major surgery の適応は CD4 陽性 T リンパ球数が 500/µL 以上ある症
例とするという意見が多い。Bahebeck らは人工関節置換術における術後の感染症発生率は CD4
陽性 T リンパ球数が 500/µL 以上であれば、HIV 非感染患者と変わりがないと報告している 4）。
一方、最近ではその適応を 200/µL 以上とする報告も見られる。さらに HIV 陽性であっても
AIDS を発症していない患者においては CD4 陽性 T リンパ球数が 200/µL 以下であっても手術を
行なう施設もある 1）。しかし、血友病患者における術後感染率は高く、HIV 陽性血友病患者では
さらに術後感染のリスクが高まるとされており 3）、細心の注意が必要である。

表 2　血友病患者とスポーツ ( 米国赤十字および米国血友病協議会 1994 年改定版 )

カテゴリー 種　　　目

カテゴリー 1

大部分の患者に推奨される
水泳 （飛び込みは避ける）、 ゴルフ、 卓球、 ウォーキング、

セイリング、 アーチェリー

カテゴリー 2

身体的、 社会的あるいは心

理的利益が危険を上回ると

考えられる場合に推奨され

る多くの患者に可能

野球、バスケットボール、サッカー（ただしヘディングは避ける）、

バレーボール、テニス、ボーリング、ジョギング、サイクリング、

体操、 アイススケート、 ローラースケート、 水上スキー、 フリ

スビー、 バドミントン、 ウィンドサーフィン

　

カテゴリー 3

すべての患者で、 利益より

危険が上回ると考えられる

ゲレンデスキー、 アメリカンフットボール、 ラグビー、 ボクシン

グ、 アイスホッケー、 レスリング、 自転車レース、 スケートボー

ド、 ロッククライミング、 相撲、 柔道、 空手、 剣道、 スノーボー

ド、 ハンググライダー

4 ＨＩＶ感染の疑いのある患者に対する整形外科手術のアプローチ
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　出血の予防や処置を行なう場合と異なり、手術時に行なう凝固因子補充療法は、投与の量や期
間が変わってくる。一般的に手術に際して、血中凝固因子レベルは 50％以上、術後の出血予防
には 20％以上に保つ必要がある。間欠的に投与を行なう場合、次回投与前（いわゆるトラフレ
ベル）で前述した活性レベルを維持する必要性があり、ピーク時には 100％を超える活性を示す。
厚生省の血友病研究班の基準では、人工関節置換術などの大手術では目標凝固因子レベルを術当
日・術後 1 日は 100％、術後 2 ～ 7 日は 50 ～ 100％、術後 8 日以降は 50％に維持することを
推奨している。
　著者らは血液内科と共同で決定した以下のプロトコールで凝固因子製剤（血友病 A の場合は
第 VIII 因子製剤、血友病 B の場合は第 IX 因子製剤）を補充しつつ手術を行なっている。具体的
には、まず術前に輸注試験として第 VIII 因子製剤 50U/kg または第 IX 因子製剤 100U/kg を静
注し、術後 30 分、1，2，3，4，6，12，24 時間後の凝固因子活性を調べ、回収率とクリアラ
ンスを計算する。手術当日は手術 1 時間前に凝固因子活性が 100% となる量の凝固因子製剤を
静注する。術中から術後 3 日はシリンジポンプを使用して凝固因子製剤を持続輸注する。輸注
速度は、輸注試験のクリアランス値の結果を元に、凝固因子活性が 80 ～ 100% を維持する量と
する。出血 500mL あたり 500U の凝固因子製剤を術後に追加し、術後 3 ～ 6 日は凝固因子製剤
を初期投与量の 80% で持続注入する。術後 7 ～ 9 日は第 VIII 因子製剤 50U/kg または第 IX 因
子製剤 100U/kg を 1 日 1 回静注する。局所所見で出血の兆候がなければ、術後 10 日目からは、

手術適応の評価

ＨＩＶ stage の評価 全身状態の評価

手術適応あり抗ＨＩＶ療法の考慮

ＨＩＶ検査の承諾

検査拒否 非感染ＨＩＶ感染

待機手術 緊急手術

全身状態の評価

・ 全身状態の改善
・ 可能ならば免疫状態改善
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・ 全身状態の評価
・ 免疫状態改善まで手術を待機 / 手術の変更

抗ＨＩＶ療法の考慮

Major surgery Minor surgery Major surgery Minor surgery

・ 全身状態の評価
・ 可能であれば Minimally invasive surgery の考慮
・ 免疫状態改善まで手術を延期

手術 ・ ＨＩＶの治療

ＨＩＶ関連疾患 偶発症
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図 2　ＨＩＶ感染の疑いのある患者に対する整形外科手術のアプローチ

5 整形外科手術時の補充療法
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術前の定期補充療法に戻すが、リハビリ日には、リハビリ直前に定期補充量の凝固因子製剤を静
注する ( 表 3)。

(1)  滑膜切除術

 　慢性の滑膜炎を呈し、関節内出血を繰り返す関節に対して一般に適応となる。関節破壊が進
んでいても、疼痛よりは繰り返す関節内出血が問題となる症例では滑膜切除が行われる。そ
の方法としては、化学的滑膜切除術、関節鏡視下滑膜切除術、そして外科的滑膜切除術があ
げられる。化学的滑膜切除術には、リファンピシン、オスミウム酸、１９８Au、１８６Re、90Y が
関節症変化の少ない症例に使用されているが、血友病患者の早期滑膜炎は学童期を含む若年
者が対象となることが多く、これらの薬剤の軟骨や染色体に与える影響の可能性を考え、当
科では行っていない。関節鏡視下滑膜切除術や外科的滑膜切除術に関しては、関節症のさま
ざまな段階で行われ、関節内出血に関しては有効であるが、関節症の進行に対する抑制効果
に関しては不明である。

(2)  関節固定術

  　 　関節固定術は主に足関節の末期関節症に対して行われている。これにより疼痛はほとんど消
失し、関節出血もなくなり、良好な成績が報告されている。しかし血友病性関節症は多関節罹
患であり、固定した関節の隣接関節の関節症が進行する可能性がありその適応には注意を要す
る。

(3)  人工関節置換術

 　末期関節症に対しては、現在人工関節置換術が多く行われている。人工股関節全置換術
（THA、図 3）や人工膝関節全置換術（TKA、図 4）は術後、疼痛や関節内出血が抑えられる
ことにより生活レベルが向上するので患者の満足度は高い。しかし、術前にすでに関節拘縮
の程度が強い症例が多いため関節可動域の改善に関しては乏しいことが問題点として指摘さ
れている 6）。末期関節症に対する人工関節置換術は関節滑膜切除も同時に行うことで、関節内
出血の抑制もでき、疼痛も軽減されるため有効な治療法であるが、一般的な変形性関節症患
者に比べると若年の患者に行わなくてはならない点が問題となる。人工関節は生体にとって
異物であるから、implant の破損や骨との界面での緩みが避けられない問題として指摘されて

表 3

術前 輸注試験を行い第 VIII 因子製剤 50U/kg または第 IX 因子製剤 100U/kg を静

注、 30 分、 1， 2， 3， 4， 6， 12， 24 時間後の凝固因子活性を調べる。

手術当日 1 時間前凝固因子活性が 100% となる量の凝固因子製剤を静注

術中～術後 3 日

シリンジポンプを使用し凝固因子製剤を持続輸注

輸注速度は、 輸注試験のクリアランス値の結果を元に、 凝固因子活性が 80-

100% を維持する量とする

出血 500 ｍ L あたり 500 ＵのⅧ因子製剤を追加

術後 3 ～ 6 日 凝固因子製剤を初期投与量の 80% で持続輸注

術後 7 ～ 9 日 第Ⅷ因子製剤 50U/kg または第 IX 因子製剤 100U/kg を連日静注

術後 10 日～
術前の定期補充療法に戻す

リハビリ日には、 リハビリ直前に定期補充量の凝固因子製剤を静注する

6 血友病性関節症に対する手術
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いるからである。人工関節の survival rate は股関節の場合、術後 20 年で 90％ 7）、膝関節の
場合術後 12 年で 96.8％ 8）と報告されている。しかし、55 歳以下の変形性膝関節症患者 59
例 67 膝に対する、平均 12.4 年の経過観察において、11 膝（16%）に摩耗や骨溶解により再
置換術を要しており 9)、より若年者への TKA では必ずしも長期の成績は期待できない。また、
一般的な変形性関節症に対する人工関節置換術後深部感染発生率は股関節の場合 0.8％ 10)、膝
関節の場合 0.62％ 11) と報告されており、implant 手術では少ないながら発生率をゼロにする
のは非常に困難な合併症と言われている。これに対し、血友病関節症に対する人工膝関節置
換術後の感染の発生率は欧米では 13 ～ 16％と非常に高率である 12）, 13）。幸いにして当科では
18 例の血友病性関節症に対して人工関節置換術を行っているが、最長 14 年の経過において
現時点で術後感染を発症した例はない。しかし HIV を基礎疾患に持つため、免疫状態が通常
の患者より低いことが予想されるため、手術後感染には十分な注意が必要である。荷重関節に
おける人工関節の感染を根治させる場合には、多くは一度コンポーネントを抜去して感染を
沈静化させる必要があるため、その治療は患者に対して大きな負担をかけることになる。HIV
感染患者で免疫力が低下している場合には感染の危険が増加するため、人工関節置換術を行
なって得られる benefit と合併症の risk を十分に勘案して手術を行なわなくてはならない。

図 3　人工股関節全置換術　当院で行った症例の術前 （左） および術後 （右） の X 線写真



血友病はその症例数が少なく、一般に整形外科医が接する機会が少ない。しかし、関節内出
血を起こした早期の段階で適切な整形外科的処置をおこなうことは関節症の進行を遅らせ、ひい
ては若年者の人工関節置換術を減らすことができると考える。

補充療法が進歩した今日でも四肢の複数関節に障害を持つ患者が多く、それぞれの関節がお
互いに影響を与えるため、個々の症例ごとに総合的な判断で血友病性関節症の治療を行なうこと
が重要である。
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