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【背景】 

血友病の治療は全血・血漿輸血から始まり、

1970年代には血漿由来高度濃縮凝固因子が開発

された。1980年代後半には遺伝子組み換え凝固

因子製剤が生産されるようになったことで、補充

療法の安全性が大幅に向上した。近年では定期補

充療法が普及しつつあり、半減期延長型凝固因子

製剤（以下EHL製剤）やNon-factor製剤が開発

され、血友病治療は大きく進歩している 1）。結果

として平均寿命が延長し、加齢に伴う心血管疾患

や悪性腫瘍、慢性腎臓病の発症が他の高齢者と同

様に増加している 2）。 

血友病患者の末期腎不全における腎代替療法は

出血リスクの観点から腹膜透析を選択されること

が多い一方で 3）、血友病性関節症による手技操作

の獲得困難や肝硬変による腹水で透析効率低下な

どの理由から腹膜透析を施行できない患者も存在

する 4）。そのため血液透析を選択せざるを得ない

血友病患者が一定数存在するが、血友病患者の血

液透析における抗凝固薬や凝固因子製剤に関して

一定の見解は得られていない。今回、EHL製剤の

定期投与のみで血液透析を導入しえた症例を経験

したので報告する。 

【症例】 

症例：67歳、男性 

主訴：顔面浮腫、倦怠感 

現病歴：X-38年に側胸部打撲で血胸による出血性

ショックを来し、その際に先天性血友病Bと診断

されて、乾燥濃縮ヒト血液凝固第Ⅸ因子1000単位 
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/週の投与を開始された。X-9年頃から血友病性関

節症による転倒と出血が頻回となり、同時期より

当院へ転医となった。この時点で腎機能は Cre 

1.20 mg/dl 程度であったが、以降緩徐に増悪し、

X-1年 5月時点でCre 6.13 mg/dlまで増悪した。

高度の血友病性関節症のため腹膜透析の手技獲得

が困難で、独居のためアシストPDも困難であった

ことから、腎代替療法として血液透析を希望し、

X年1月に右肘部内シャント造設術が施行された。

同年4月末頃から顔面浮腫、倦怠感が出現し、体

動困難となったため、5 月 2 日に血液透析導入目

的で当科入院となった。 

既往歴：左腎結石（X-38年 左腎摘出術）、血友病

性関節症（X-32年 左股関節人工関節置換術）、左

大腿骨遠位端骨折（X-31年）、C型肝炎（X-29年）、

外傷性くも膜下血腫（X-9年）、出血性びらん性胃

炎（X-9年）、小腸出血（X-2年）、アルコール性肝

硬変、高血圧症、高尿酸血症 

使用薬：アムロジピン 5 mg、アルファカルシドー

ル 0.75 μg、炭酸水素ナトリウム 3 g、クエン

酸第一鉄 50 mg、フェブキソスタット 20 mg、ボ

ノプラザン 20 mg、ベタヒスチン 18 mg、フェキ

ソフェナジン 60 mg、複合ビタミンB製剤 3 カ

プセル、ビフィズス菌製剤 3 錠、ロラゼパム 0.5 

mg、エチゾラム 0.5 mg、アルブトレペノナコグ

（EHL製剤） 3500 単位/週、エポエチン ベータ 

ペゴル 150 μg/4週 

家族歴：血液疾患の家族歴なし。 

生活歴：喫煙は15本/日（20-50歳）、飲酒は日本

酒2合/日、ADLは杖歩行。 

アレルギー：オロパタジン（掻痒感）。 
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入院時現症：身長 158.0 cm、体重 53.2 kg、体温

36.8 ℃、脈拍 61 回/分、血圧 150/98 mmHg、SpO2 

95％(室内気)。頭部：眼瞼結膜は蒼白で、眼球結

膜の黄染はない。胸部：心雑音はなく、両側胸背

部にcrackles を聴取する。腹部：膨満、軟で、圧

痛はない。両側下腿に浮腫を認める。両肘、両膝

両股関節の可動域制限がある。シャント血管は強

く蛇行している。シャント音は良好で、thrillを

触知する。 

入院時検査所見： 

表1 入院時血液検査 

図１ 入院時胸部X線画像 

シャントエコー：上腕動脈血流 934 ml/分、RI 

0.43 

入院後経過：尿毒症症状、体液貯留を認めたた

め、第7病日に血液透析を導入した。凝固因子製

剤の補充に関しては血液内科とも協議し、凝固第

Ⅸ因子活性の目標値は動脈穿刺に準じて20％以

上とした。外来でもEHL製剤の定期投与のみでト

ラフ値が25%程度であったため、EHL製剤は3500 

U/週の定期投与（非透析日）のみとした。透析条

件は週3回×3時間とし、血液透析導入時の抗凝

固薬はナファモスタット（30 mg/h）を使用し

た。モニタリングとしては透析前後で凝固第Ⅸ因

子活性、APTTを測定した。経過中に、凝固第Ⅸ

因子活性が20％を下回ることはなく、APTTも過

度の延長は認めなかったため、凝固因子製剤の追

加投与は行わなかった。透析後の止血時間は10

分程度で、軽度の皮下血腫を数回生じた。第11

病日にシャント肢肘関節の出血性関節炎を生じた

が、NSAIDsの投与のみで軽快して凝固因子製剤

の追加は不要だった。第15病日、透析時に回路

内凝固が生じたため、第20病日から抗凝固薬は

ヘパリン（開始時 300 U、持続 300 U/h）に変更

し、透析時の1時間ごとのACT測定を行った。

ACTは過度な延長を認めず、透析経過は良好であ

った。出血リスク管理とシャント保護のために第

25病日からは血液透析を週2回×4時間へ変更

した。週2回の透析でも体液管理、尿毒素管理が

問題ないことを確認し、維持透析、リハビリ目的

に近医へ転院とした。 

【考察】 

EHL製剤の定期補充療法を行っている血友病B

患者で血液透析を導入した一例を経験した。血友

病患者における血液透析の症例は報告が少なく、

本症例のようにEHL製剤のみを使用して、血液透

析を導入した症例は、検索し得る範囲で本症例が

初めてである。 
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血友病患者における血液透析の利点は自己血管

内シャントであれば感染リスクが低い点、血液透

析時の定期的な血液検査で凝固因子活性の管理が

行いやすい点、獲得すべき手技や操作がない点な

どが挙げられる 5）。一方で、懸念点としては出血

リスクの管理である。既報では、抗凝固薬は使用

しない症例からナファモスタット、低分子ヘパリ

ンを使用した症例まで様々であり、凝固因子製剤

は半減期標準製剤（以下SHL製剤）を血液透析後

に補充する症例がほとんどであった 3）。また、

SHL製剤投与前の凝固因子活性は0.1％以下から

23％と症例により異なっていた 6-9)。 

本症例では凝固第Ⅸ因子活性を各透析前、APTT

を各透析前後に行い、透析中の抗凝固薬をヘパリ

ンに変更後は透析時に1時間ごとのACT測定を行

った。凝固第Ⅸ因子活性は日本血栓止血学会ガイ

ドラインの動脈穿刺のピーク因子レベルに準じて

20％以上を目標とし 10）、APTT、ACTは透析中の過

度の出血傾向を評価する目的で測定した。本症例

ではEHL製剤の定期補充療法のみでトラフ値が

25％程度であり、EHL製剤は高分子量のため透析

性が低いと考えられることから、凝固因子製剤の

追加投与は行わなかった。また抗凝固薬は出血リ

スクを鑑みてナファモスタットで開始した後にヘ

パリンへ変更したが、入院経過中の透析前後の

APTTは過度の延長を認めなかった。出血イベン

トとしては出血性関節炎を１度生じたが、APTT

の延長や凝固第Ⅸ因子活性の低下は認めず、治療

強化を要さずにその後出血性関節炎の再燃は見ら

れなかった。その他、透析後の止血時間は１０分

程度で、著明な皮下血腫は認めなかった。 

本症例は血友病に対して元々使用していたEHL

製剤を透析導入期も同量で継続し、既報のような

透析毎の凝固因子製剤補充を行わなかったが、著

明な出血イベントを生じずに透析導入が可能であ

った。凝固第Ⅸ因子製剤において、SHL製剤の半

減期は20～24時間であるのに対し、EHL製剤は

凝固第Ⅸ因子にアルブミンや免疫グロブリンの

Fc領域などを融合することで半減期はSHL製剤

の2.4～4.8倍に延長した 11）。そのため、定期補

充療法における薬剤投与頻度が減少し、患者負担

の軽減につながると考えられる。今後EHL製剤の

定期投与で管理されている血友病患者の透析導入

が増加することが予想され、症例によっては補充

療法の変更を要さずに円滑な透析導入を行える可

能性がある。 

【結語】 

血友病合併の慢性腎臓病患者においても、凝固

因子活性や各種出血時間のモニタリングを行うこ

とで安全に血液透析を導入できる。EHL製剤を使

用している患者においては、補充療法の変更を要

さずに血液透析が導入できる可能性がある。 
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