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　古典的血友病は、血液凝固第8因子または第9因

子の欠乏による遺伝性の凝固障害であり、通常は幼

児期から出血性障害を伴い、関節内出血が特徴的な

所見として認められる。後天性血友病はまれな疾患で

あり、成人後、第8因子を不活化する自己抗体が発現

することが原因である。後天型の典型的な臨床所見

は、広範な皮膚の紫斑と内出血であるが、関節内出血

は特徴的な所見ではない。発生率に性差は認められ

ず、基礎疾患が明らかなことが多い。診断は血漿中の

時間依存性の（第8因子）インヒビターの出現を随伴

した第8因子濃度の低下に基づく。後天性血友病

の治療法は、活性型プロトロンビン複合体濃縮製剤

（ファイバ®など）または遺伝子組換え活性型第7因子

製剤（注射用ノボセブン®）を使用して出血エピソード

を抑えることである。さらにステロイドによる免疫抑

制はインヒビターの産生抑制と第8因子濃度の持続

的な上昇に通常有効である。リツキシマブは後天性

血友病の治療に有望な新薬である。

　古典的血友病では、第8（または9）因子の減少

に伴って先天的な出血傾向がおきる。色盲と同じく、

血友病は性染色体性の遺伝疾患であるため、患者

はほとんどが男性であるが、通常は重大な出血障害

が認められない女性キャリアーによって次世代に伝え

られる。これに対して、後天性血友病は一般に中年以

後に発症する疾患であり、発生率に性差はない。疾患

の原因は第8因子に対する自己抗体の発現にあり、そ

の結果として血液凝固因子が減少して重大な出血傾

向が生じる。しかし、後天性血友病の出血パターンは、

先天型で高頻度に認められるものとはかなり異なる。

関節内への出血（関節内出血）は重症の先天性血友病

に特徴的な所見であるが、後天性血友病では関節内

出血は少なく、主として皮膚（紫斑）および軟部組織の

出血が認められる。図1および図2は、後天性血友病で

後天性血友病
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要　約

臨床的特徴

図1
62歳の後天性血友病患者に認められた側腹部
の広範な紫斑

図2
78歳の後天性血友病患者に認められた
胸部および腹部の広範な紫斑
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広範な紫斑をきたした典型的な症例を示している。

　後天性血友病で出血パターンが異なる理由は不

明であり、血小板機能に明らかな障害は認められな

い。単一施設で治療を受けた24症例を28年間調査

した研究では、23例の主な受診理由が紫斑および

軟部組織の出血であった［1］。軟部組織への出血は

急速に悪化してコンパートメント症候群を生じる可

能性がある。その他の受診理由は血尿（4例）、消化

管出血（2例）、および分娩後出血の遷延（4例）であっ

た。この研究では、3例（11％）が出血性合併症が直接

的な原因で死亡しており、出血が生命を脅かす可能

性も示されている。その他の報告でも死亡率は同じく

8～22％の範囲であり、受診後の数週間が最もリスク

が高い［2,3,4］。この自己免疫性障害にはしばしば基

礎疾患が随伴することが知られており、種々の調査で

その他の自己免疫疾患、悪性腫瘍、ある種の薬剤およ

び妊娠との関連性も認められている。また、全症例の

ほぼ半数では明らかな基礎疾患が認められない特

発性と考えられている［2］。

　後天性血友病は遺伝性血友病より明らかに発生

率が少なく、一般集団100万人あたり約1～4人の割合

である。遺伝性血友病と同様、全ての人種で生じ、世

界中で認められている。しかしながらそれと診断され

ない、あるいは播種性血管内凝固症候群（DIC）など

の他の後天性出血障害と誤診される例が少なくない。

施設内の症例報告や症例検討会は他の領域の医療

従事者に本症を周知させるのに役立つ。

　後天性血友病は一般に中年以後で発生する。小児

にもまれに生じるが、小児のスクリーニング検査でイン

ヒビターの存在が認められた場合はループスアンチコ

アグラント（抗リン脂質抗体）である例がはるかに多い。

20の調査から得られた249例の患者のデータを一括し

て解析した結果、後天性血友病患者の年齢は中央値

が64歳、範囲は8～93歳であった［5］。またイギリス（人

口5,800万人）の調査では、1985～1996年の10年間に

240例の後天性血友病患者が報告された［6］。これらの

患者の診断時の年齢は20～99歳であり、50歳未満の

患者は24例（10％）にすぎなかった。患者の98例（41％）

に癌や妊娠などの診断の原因となる状態が特定された。

　後天性血友病の典型的な所見は、活性化部分トロ

ンボプラスチン時間（APTT）の延長と第8因子活性

の低下である。後天性血友病患者ではトロンビン時間、

プロトロンビン時間に異常は認められず、血小板の数

および機能も正常である。第8因子の時間依存性

インヒビターの存在は混合試験で確認することがで

きる。抗第8因子抗体の検出とその定量を目的とした

血漿試料のスクリーニング検査法は、WFH臨床検査

マニュアルのセクション13および23の「血友病および

その他の出血性障害の診断」に詳しく記載されてい

る［7］。また抗第8因子インヒビターと、より高い頻

度で認められる抗リン脂質抗体（「ループスアンチコ

アグラント」）の区別が重要となる。インヒビターが存

在する場合、被験血漿と正常血漿を混合した直後に

ベースラインAPTT値の是正は認められない。

　後天性血友病患者に認められる抗体は第9因子

ではなく、常に第8因子と反応する。通常はポリク

ローナルIgG4（まれにIgMまたはIgA）抗体で、ほとん

どが第8因子の44kDのA2ドメインないし72kDのC2

ドメインに結合し、補体とは結合しない。

　後天性血友病患者の第8因子と不活化抗体との

相互作用の動態は特異であり、インヒビターを保有す

る先天性血友病患者で認められる通常のパターンと

は異なっている。そのプロファイルでは非線形の不活

化パターン（2型動態）が認められ、高濃度の抗体と

かなりの時間反応させた後でも多少の残存第8因子

活性が検出される。これは後天性血友病の抗体が第

8因子と反応して形成した複合体に多少の残存活性

があることによる［8］。このため、後天性血友病患者

では、高力価のインヒビター抗体が存在しても第8因

子濃度が測定可能な場合がある。

疫　学

臨床検査
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　後天性血友病はまれな疾患であり、重大な出血障

害をおこす可能性が高い。したがって、そのような患者

の管理は必要な教育を受けた専門医と血液製剤が利

用できる特別な止血診療ユニットで行うのが望ましい。

　本症の患者の多くが高齢者や虚弱者であるため、

糖尿病、精神病、骨粗鬆症および白内障などのステ

ロイドによる副作用をとくに受けやすいことを忘れて

はならない。また、基礎疾患をどの程度まで詳細に

検討して真のインフォームドコンセントを取得するか

という判断に関連した倫理的な問題や、治療費用の

問題もある［9］。少なくとも問診により他の医学的な

問題を発見し、範囲を限定した血液検査と放射線検

査を併用した理学的検査により基礎疾患を明らかに

すべきである。

　特定の薬剤に対する非常にまれな副作用として後

天性血友病が発現した例が報告されているため、最近

の薬剤使用歴を慎重に調べる必要がある。抗生物質

（ペニシリン、スルホンアミド、シプロフロキサシンなど）、

免疫調節薬（インターフェロン、フルダラビン）、向精神

薬（フェニトイン、フルペンチキソール、ズクロペンチキ

ソール）および抗血小板薬のクロピドグレルにより後天

性血友病が発現した症例が報告されている。しかし

これは包括的なリストではない。最近使用した薬剤が

出血障害の原因である可能性を考慮する必要がある。

　出血エピソードの治療に使用できる主な製品には、

活性型プロトロンビン複合体濃縮製剤（活性型第7、

第9および第X因子を含むファイバ®など）や遺伝子組

換え活性型第7因子製剤（注射用ノボセブン®）がある。

製品および用量の最終的な選択は、出血の部位と重

症度により決定される。ここで注意すべき点は、皮膚の

広範な紫斑に対する治療は必ずしも必要でないこと

である。

　ファイバ®は血漿由来の濃縮製剤であり、バイアル

ごとに乾熱・蒸気滅菌され不活化されている［10］。

50～100単位/kgの用量で静脈内に輸注されるが、

静脈血栓症のリスクがあるため、総用量が24時間以内

で200単位/kgを超えないことが重要である。34例の

後天性血友病患者を対象とした最近のレトロスペク

ティブな調査では、75単位/kgを8～12時間ごとに投

与する標準的な投与法により、最終的に86%の充分な

止血効果が認められた［11］。出血管理に要した投与回

数の中央値は、「中等度」の出血の6回に対して「重度」

の出血では10回であった。ファイバ®に対する反応を臨

床検査や臨床所見からモニターすることは困難である。

　遺伝子組換え活性型第7因子製剤（注射用ノボセ

ブン®）は血漿由来の濃縮製剤の代替薬であり、血液

を介したウイルスその他の病原体の伝染リスクがない

という利点がある。34例の後天性血友病患者の74件

の出血エピソードについて検討した初期の臨床試験

では、出血性エピソードの75％で注射用ノボセブン®

は著効であり、17％でやや有効であった［4］。この試験

は他の血液製剤による前治療が不成功であった患者

を対象としていたため、他の製品の投与を受けていな

い新規患者の有効率はさらに高いと予想できる。以後

のより小規模な試験および症例報告でも注射用ノボ

セブン®が後天性血友病の管理に有効であることが

裏付けられている。注射用ノボセブン®は半減期が比

較的短く約2.5時間であるため、頻回の投与が必要と

なると思われる。標準的な用法は、出血が抑えられる

まで3時間ごとに90～120μg/kgを投与する。ファイバ®

と同じく、臨床検査によるモニタリングは困難である。

治療に対する反応は臨床所見だけで十分に評価で

きるが、第7a因子測定用の特別なキットが市販され

ており、第7因子の測定法も治療効果のモニタリング

に使用できる。遺伝子組換え活性型第7因子製剤を

投与するとプロトロンビン時間（PT）は短縮すると予想

される。

　遺伝子組換え活性型第7因子製剤には投与により

心筋梗塞をきたした後天性血友病患者1例を含め、動

脈血栓症の発症例が報告されている［12］。散発的な

症例報告からリスクを定量することは困難であるが、

心血管危険因子が確認されている患者に遺伝子組

換え活性型第7因子製剤を使用する際は注意する

必要がある。

　ヒト第8因子製剤は高力価のインヒビター抗体に

よって非常に急速に不活化されると考えられるため、

臨床的管理
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高用量であっても実際には使用できない。以前はブタ

由来第8因子製剤（Hyate:C®）が後天性血友病の

管理に広く使用されていた［3］。この治療法の理論

的な根拠は、ブタの第8因子の構造が多少の止血

効果を持つという点でヒト第8因子と類似していると

いえる点にあった。その一方で、ブタの第8因子は血

中の抗体による不活化を受けにくいという点でヒト

第8因子とは異なる。この血漿由来製品は現在は市販

されていないが、遺伝子工学に基づく新たな製剤が

開発されているため、ブタ第8因子の遺伝子組換え

製剤が市販される日は近いと思われる。

　後天性血友病の治療には2通りのアプローチが

ある。実際の出血エピソードを抑えるために止血剤を

投与する必要があるが、それに加えて基礎にあるイ

ンヒビター抗体の産生を抑制するための何らかの免

疫抑制療法も行われる必要がある。免疫抑制療法は、

後天性血友病の診断が確定され次第できるだけ速く

開始するのが望ましい。通常の治療法は、プレドニゾ

ロン（プレドニゾン）1mg/kg＋シクロホスファミド50～

100mg/日の経口併用投与である。この用法は無作為

化臨床試験の結果に基づくものである［2］。妊娠可能

な年齢の女性では、シクロホスファミドをアザチオプリ

ンに代えるのが望ましい。治療は6週間を上限として継

続して行い、定期的にその効果を評価する。ほとんど

の患者がこのような併用療法に良好に反応すると予想

される。しかし、投与を中止するか用量を減らすと再燃

する例は少なくない。実際にはこの治療を長期間継続

するのは困難なため、再燃が問題となる可能性がある。

解決策としてはステロイドパルス療法を定期的に行っ

て第8因子の濃度を十分なレベルで維持する方法が

考えられるが、その他の免疫抑制剤の使用も考慮し

なければならない。

　最近、リツキシマブが後天性血友病の管理に有用

であることが明らかとなった。この抗CD20モノクロー

ナル抗体は、Bリンパ球と親和性があることから本来

はリンパ腫の管理に使用されている。しかし、リツキシ

マブは自己免疫性血小板減少症などの種々の自己免

疫疾患の管理に適用され、よい結果が得られてい

る。リツキシマブの標準的な用法は、375mg/m2を週

1回、計4回の静脈内投与である。臨床的な反応は通

常、初回投与後1週間以内に認められ、それに伴って

第8因子濃度は上昇し、逆にインヒビターの力価は

減少する［13-16］。ここで忘れてはならないのは、リツ

キシマブは主要国の規制当局から後天性血友病の治

療薬として承認されておらず、承認前では多くの施設

で「保険適応外」の使用が必要になると思われること

である。第一選択の治療薬に抵抗性が認められたか、

あるいはステロイドないし細胞毒剤の投与を避ける

のが望ましい患者では、リツキシマブの使用を考慮

すべきであると合意されており、初期の抗体価が高い

患者にはリツキシマブの使用を考慮する必要がある

と考えているグループもある［17］。

　他の治療薬に反応しない後天性血友病患者には

別の免疫抑制剤2-クロロデオキシアデノシンによる

治療も試みられている。従来の治療法では治癒が

認められなかった非常に少数（わずか6例）の患者を

対象とした試験では、この製剤の有効性と良好な忍

容性が認められた［18］。

　シクロスポリンを後天性血友病の治療に使用した

例も報告されており［19-22］、特にSLEが基礎疾患に

ある患者には有効のようである。シクロスポリンを長期

投与する場合は毒性を最小限にするために血漿中濃

度を十分にモニタリングすることが必要である。また、

腎不全患者ではシクロスポリンは禁忌である。

　免疫グロブリンの輸注も後天性血友病の治療に有

用と思われる。プロスペクティブ（非無作為化）試験で

は、16例の後天性血友病患者に免疫グロブリン1g/日

を2日間、または0.4 gを5日間投与し、反応を評価して

いる［23］。反応率は30%で、反応が認められるまでの

期間は6.5～40日であった。初期のインヒビター力価

が低い患者（0.5～1228 BU）ほど良好な反応が認めら

れた。

　249例の患者を対象としたメタ解析では、12ヵ月

のフォローアップ後（中央値）の完全寛解率は74％で

あった［5］。インヒビター関連の死亡率は11％であった。

この報告で認められた予後不良因子は、診断時の年

齢が65歳以上の場合、完全寛解に至らない場合、およ

び基礎疾患に悪性腫瘍が存在する場合であった。
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　この群にはいくつかの異なる特徴があるため、別に

考察する必要がある。分娩後に後天性血友病が生じ

る例はまれであるが、重篤な妊娠合併症となる。出血

傾向は重度で、すぐに治療を始める必要がある場合

が少なくない。しかし、予後は良好で、51例を対象とし

た調査でも総合的な転帰は良好で2年間の生存率は

97％であった［24］。51例のうち3例は1、5および36ヵ月

後に出血のために死亡した。この調査では、初回妊娠

後のリスクが最も高かった。患者の平均年齢は28歳で

あり、症状の初発時期は平均で分娩2ヵ月後であった。

最も多く認められた症状は持続的な膣出血で、51例中

17例で報告された。分娩後の後天性血友病では抗体

の力価が高い場合が多く、インヒビター力価の中央値

は20Bethesda単位（BU）であった。完全寛解（インヒ

ビターが消失して第8因子活性が正常化すること）

率は、30ヵ月後の時点でほぼ100％であった。分娩後

に生じたインヒビターは、年月の経過とともに例外なく

消失すると思われる。免疫抑制療法により回復は数ヵ

月早まるものの、総反応率には影響しない。完全寛解

までの期間の中央値は、治療を受けなかった患者で

16ヵ月であったのに対して、ステロイド療法群では12ヵ

月、免疫抑制療法＋ステロイド療法の併用群では8ヵ月

であった。医師は、免疫療法の有益性がそれに伴うわ

ずかなリスクを上回るかどうかを患者ごとに判断しな

ければならない。インヒビターが消失するまでに要する

期間の長さを考えれば、寛解を達成するまでに何らか

の避妊法を使用するように患者に助言する必要がある。

　その後の妊娠でインヒビターが再発することを示唆

する限られたデータがあるが、必ずしも再発が認めら

れているわけではない。初期の国際調査では、再発率

は11例中0例であった［25］。イタリアの後天性血友病

のデータでも、同様な再発率（0/4）が認められた［26］。

再発は北米の複数の施設で実施された調査でのみ

認められており［27］、分娩後に後天性血友病をきた

した14例中3例がその後6回妊娠し、うち4回で既往

反応が認められたものの、残る2回では再発は認めら

れなかった。

分娩に続発した後天性血友病
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用語解説

■活性化部分トロンボプラスチン時間（APPT）
血液の凝固能を測定する検査。プロトロンビン時間正常とともに第VIII、IX、XIおよびXII因子の欠乏を検出するために用いられる最も
有用なスクリーニング検査である。

■活性型プロトロンビン複合体濃縮製剤（APCC）
多くの活性型の血液凝固因子を含む血漿由来濃縮製剤。これらの活性型凝固因子は凝固過程の特定の段階を迂回できることから、
第VIIIまたは第IX因子インヒビター保有患者の治療に使用される。

■既往反応（アナムネスティック・レスポンス）
異物との過去の遭遇を記憶していて抗体産生を誘発する免疫機構。例えば、この免疫機構により血液凝固因子を輸注するとインヒ
ビター力価が急激に上昇する。
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■抗体
免疫系により産生される体内の異物を攻撃するタンパク。

■自己抗体
自分自身の健常な組織を攻撃する抗体。

■Bethesda単位（BU）
血液中のインヒビター濃度を測定する単位。BU値は抗体の強さを表すことから、血液凝固因子を輸注した際の有効性の判定に使用
することができる。

■コンパートメント症候群
体内で周囲を閉ざされた区域内の圧力上昇（たとえば出血が原因）のために血液循環が制限され、神経、血管および組織の損傷がお
きる危険性がある状態。

■先天性
出生時に存在し、遺伝するか出生時までの妊娠中に生じた特性または状態。

■皮膚の
皮膚に関連した

■半減期
輸注した血液凝固因子の効力が1/2になるまでの時間。

■血尿
腎臓または膀胱の出血のために血液に尿が混入すること。

■出血
体内または体外に血液が血管内から移行することで、重大な失血を伴う。血管の損傷または凝固因子や血小板などの血液凝固に必
要な特定成分の欠乏によって生じる。

■関節内出血
肩、肘、股、膝または足関節などの関節腔への出血。

■特発性
既知の原因によらず発生すること。

■インヒビター
体内物質を異物とみなして排除するために産生される抗体で、血液凝固タンパクなどの機能を妨害または抑制する。

■ブタ血液凝固第VIII因子製剤
ブタ血液から調製された第VIII因子濃縮製剤で、主に第VIII因子インヒビター保有患者の治療に使用される。

■分娩後
出産後

■プロトロンビン時間（PT）
血液の凝固能を測定する検査。PTの延長は血液凝固第I（フィブリノーゲン）、第II（プロトロンビン）、第V、第VIIおよび第X因子の指
標となる。

■紫斑
皮膚への出血を特徴とする病態。

■遺伝子組換え
遺伝子工学を基にタンパクを製造するプロセス。遺伝子組換えタンパクはヒトの血漿に認められるタンパクの合成コピーである。

■力価
溶液の容積あたりで表したある成分の効力または濃度を示す標準的な指標。


