
1．はじめに

血友病は先天的に第 VIII 因子あるいは第 IX

因子を欠損しているために，関節内出血や筋肉

内出血などを繰り返す疾患である．繰り返す関

節内出血や筋肉内出血は，慢性滑膜炎，血友病

性関節症そして筋肉内血腫（偽腫瘍）となり

特に整形外科的観血治療が必要となることが多

い．出血時の止血治療とは違って，この場合は

人為的（手術）に出血状態にするため，止血管

理ができなくなることはあってはならない．そ

のため血友病患者に手術を行う際の確実な止血

管理が求められる．

その基本的な治療は不足する凝固因子を適切

に補充することである．血液製剤の進歩により，
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興 Point 興

①手術適応は，血液製剤を適切に使用すれば一般患者と同等である．
②術前に凝固因子製剤の負荷試験を行うことが望ましい
③凝固因子製剤持続輸注では，第 VIII因子製剤と第 IX因子製剤それぞれ 3～4

単位 /kg /h，4～5単位 /kg /h程度の速度が選択される．
④インヒビター保有患者に対する手術時の止血管理方法は確立されていない．
⑤手術時の止血管理には特にチーム治療が必要である．
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その補充は家庭内治療・自己輸注が可能になっ

ただけでなく，術中・術後の止血方法として凝

固因子製剤のボーラス投与から持続輸注が中心

になってきている．しかし第 VIII 因子や第 IX

因子に対する抗体（インヒビター）を保有する

患者の手術の場合には，いまだ止血管理方法が

確立されているとは言えない状況である．

そこで本章ではインヒビターを保有しない血

友病患者における手術時の止血管理を中心に紹

介する．

2．血友病患者の手術適応

血友病患者の多くが慢性滑膜炎や関節症と

いった血友病独自の症状に苦しんでいるにもか
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かわらず，以前は生命予後を左右する疾患に対

する手術は行われ，待機手術と呼ばれる整形外

科的手術は敬遠される傾向にあった．しかし血

液製剤を適切に使うことで，術中・術後の出血

の危険性を，いわゆる非血友病患者と同等に考

えることができるようになった．そのため，理

論的には血友病であるがゆえに手術が躊躇され

る必要はなく，整形外科手術に限らず手術一般

について，手術適応は，血液製剤を適切に使用

すれば一般患者と同等である．

3．術前の検査としての凝固因子負荷試験

我々は手術に使用予定の凝固因子製剤を事前

に負荷し，その血液凝固因子製剤の血中動態の

確認した上で手術を行っている1）．この検査の

目的としては，回収率や半減期を計算すること

で，インヒビターを保有する危険性を確認でき

ることや術中・術後の血液製剤投与計画決定に

役立てるためである．また一般に院内で測定で

きる APTT と凝固因子活性との関係が確認で

きることから，凝固因子活性が迅速に測定でき

ない施設において，術中・術後の出血量に合わ

せて凝固因子製剤の追加補充を行う場合，負荷

試験の結果はその使用量決定の参考になると考

える．

4．手術時の凝固因子製剤の使用方法（表1）2）

関節手術や開腹・開胸など大手術の場合には，

術前に血中因子活性が 100％になるように凝固

因子製剤を静脈注射した後，術中は血中因子

活性のトラフ値が 80～100％になるように維持

し，術後もボーラス投与や持続輸注により同レ

ベルを 5～10 日間維持し，その後は経過に応じ

て漸減・中止をする．小手術や処置はその処置

の内容に合わせて投与後，血中因子活性のピー

ク値が 20～80％に上昇するように静脈注射を

行い，必要に応じてボーラス投与や持続輸注に

より 1～4 日間使用量を漸減しながら止血管理

を行う．

ボーラス投与の際の投与量は次の式をもとに

計算される．

第 VIII 因子：必要投与量（単位）＝体重（kg）

×目標ピークレベル（％）× 0.5

第 IX 因子：必要投与量（単位）＝体重（kg）

×目標ピークレベル（％）×［0.75～1］

（または第 VIII 因子の必要投与量の 1.5～2 倍

量）

また持続輸注の際の輸注速度は次の式をもと

に計算される．なおクリアランス値は厳密に

は製剤ごとに異なるが，第 VIII 因子では 2.4～

3.4ml /kg /h の範囲，第 IX 因子では 3.8～4.3ml /

kg /h の範囲とされており，一般的には使用製

剤バイアルの単位数も考慮して，血漿由来また

は遺伝子組換えによる第 VIII 因子では 3-4 U/

kg /h，血漿由来第 IX 因子では 4-5U/kg /h 程度

の速度が選択される．

輸注速度（U/kg /h）=クリアランス（ml /kg /h）

×目標因子レベル（U/ml）

これらの投与量や速度はあくまでも目安であ

り，実際の投与にあたっては適宜血中因子活性

レベルをモニタリングしながら投与量や速度を

調節するべきである．また術中・術後の出血量

に応じて血液製剤の追加が必要となることがあ

る．

5．インヒビター患者の手術3）

手術前のインヒビター値や既往免疫反応

（anamnestic response）の有無によって，イン

ヒビターを保有する患者の手術時の止血方法

は，第 VIII・第 IX 因子による中和療法か遺伝

子組み換え活性型第 VII 因子や活性型プロトロ

ンビン複合体製剤によるバイパス療法かの 2 つ

に分けられる．バイパス療法で行う場合，その

効果を判定する基準が明確でなく血栓症の副作

用も報告されている．そのためインヒビターを

保有する血友病患者の手術治療は決して禁忌で

はないが，どこででも安全に確実にできる手術
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表 1　手術・処置（注 i）における補充療法（インヒビターのない血友病患者の急性出血，処置・手術における凝固

因子補充療法のガイドライン（案）より）

処置・手術 補充療法 備　考

1）-1　歯科治療（抜歯，切

開を伴わない場合）

原則無投与で経過を観察し，ト

ラネキサム酸 30-50 mg/kg /日を

1 日 4 回 3-7 日間使用する．

1）-2　歯科治療（抜歯，切

開を伴う場合）

処置に応じて，目標ピーク因子レベルを

20-80％から選択して，処置直前に 1 回投与

する．治療経過に応じて 12-24 時間毎に 1-3
日間追加投与する．

トラネキサム酸 1 回 15-25 mg /kg
を 1 日 2-3 回の経口投与または 1
回 10 mg/kg を 1 日 2-3 回の静注

を併用する．

2）理学療法前（術後のも

のを除く）

実施前に治療内容に応じて目標ピーク因子レ

ベルを 20-40％として 1 回投与する．定期補

充療法を行なっている場合は，輸注日を理学

療法の日に合わせる．

3）各種処置・小手術 別表に従う 内視鏡的硬化療法の際の投与は

手術に準ずる．

4）関節手術 トラフ因子レベル 80-100％を目標とした持

続輸注とし，5-10 日間継続する．術後理学療

法開始までの期間はピーク値 100％を目標に

12-24 時間毎にボーラス投与を行うか，減量

して持続輸注を継続する．理学療法開始後は，

経過に応じて目標ピーク因子レベル 20-80％
から選択して 24 時間毎もしくは 3 回 /週投与

を継続する．

5）開腹・開胸・開心・開

頭などの全身麻酔下手術

トラフ因子レベル 80-100％を目標とした持続輸

注とし，5-10 日間以上継続する．術後は全抜

糸を目安にピーク値 100％を目標に 12-24 時間

毎にボーラス投与を行うか，減量して持続輸注

を継続し，経過に応じて漸減・中止する．

別　表 施行前，追加の目標ピーク因子レベル 追加投与法

関節穿刺 20-40％目標 必要に応じて 12-24 時間後に 1
回

腰椎穿刺 40-80％目標 12-24 時間毎

1-4 日間

上部・下部消化管内視鏡検

査と生検

40-80％目標 生検等，観血処置を行った場合

は必要に応じて 12-24 時間毎 1-4
日間

肝生検 40-80％目標 必要に応じて 12-24 時間毎

1-4 日間

動脈穿刺，中心静脈カテー

テル，心臓カテーテル・血

管撮影など

処置の内容に応じて 20-80％目標 必要に応じて 12-24 時間毎

1-7 日間

結石超音波破砕術 40-80％目標 12-24 時間毎

1-2 日間

注 i　血友病患者に対して比較的多く行われる歯科処置，整形外科的処置・手術においては，一般に圧迫や創面の

縫合により止血が期待できない場合が多く，この点注意を要する． 
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とは現段階ではいえない．

6．血友病患者手術治療体制

止血管理にあたっては検査値だけでなく，術

中・術後の創部からの出血量が多い場合には早

急に血液製剤を追加輸注が必要であり，執刀医

からの術野や創部の情報も含めて総合的に判断

することが重要である．そして安全に術中・術

後の止血管理を行うためには，一般の凝固検査

だけでなく，凝固因子活性が迅速に測定できる

検査室の協力が得られることが望ましい．また

手術が適応となる多くの血友病患者はウイルス

感染症に罹患していることがあり，麻酔科や手

術室や病棟スタッフの理解も必要である．この

ように特に手術においては各診療科，各部門の

協力体制が重要である．
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