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第珊因子インヒビターを有する
血友病 A患者の麻酔経験

楠 戸 絵 梨 子 ＊ 川本修司＊松川志乃＊甲斐慎一＊

111111>＞血友病人第四因子インヒビター，遺伝子組換え活性型凝固第四因子（rF河a）製剤

第四因子（FVIII）インヒビターすなわち FVJJI中和抗

体を有する血友病A患者の人工膝関節置換術にお

いて，遺伝子組換え活性型凝固第四因子（recom-

binant activated factor VII : rFVIIa）を使用し，安全に

周術期管理を行えた症例を経験したので報告する。

l.症 例

41歳，男性，身長 168cm，体重75.9kg 

10歳時に血友病Aと診断され，定期的に輸血あ

るいは FVJJI製剤による治療を行ってきた。 28歳ごろ

より膝関節痛のために徐々に歩行困難となってきた

ため， 32歳時に当院で全身麻酔下に右膝人工膝関節

置換術を施行し，周術期には FVJJI製剤を使用した。

その後も頻回に関節内の出血を来し， FVJJI製剤投与

を繰り返した。しかし， 36歳時より FVJJIインヒビター

が高力価となり，止血療法として rFVIIaの使用を開

始し，その後プレドニゾロンによる免疫寛容療法を

行ってインヒビター値は低カ価で推移するように

なった。今回，関節内出血による左膝関節痛に対し

て左膝人工膝関節置換術を施行することとなった。

入院時の FVJJIインヒビターは 5BU• ml l以下

と低値であったが，これまで高値で推移してきた

ことから， FVJJI製剤の効果は予測困難で、あり， F

VllI製剤投与により FVJJIインヒビタ一再上昇を惹起

する可能性もあった。そのため，周術期に rFVIIa

によるバイパス療法として， rFVIIa9 mg (120 

,ug・kg-1）を執万 2時間前，執万時，執万 2時間

後に投与した。麻酔方法としては全身麻酔を選択

した（図：麻酔記録）。プロポフォール 100mg, 

ロクロニウム 50mgで導入し，気管挿管をしたあ
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と，人工呼吸管理を行い，空気2l・minl，酸素

l l・ min l，デスフルラン 5%，レミフエンタニル

0.1-0.4 μg • kg-1 ・min一lで維持した。術後鎮痛目

的にモルヒネ 10mg，ロピノfカイン 250mg，メチ

ルプレドニゾロン 42mg，ケトプロフェン 50mg 

を関節包内に投与し，さらにフルルビプロフェン

50 mgを静脈内投与した。術中出血は少量，総輸

液量 1.500ml，尿量 154mlであった。抜管後，麻

酔からの覚醒は速やかでド，特に異常なく一般病棟

へ帰室した。術後2日固までは rFVIIa9 mg (120 

μg. kg一1）を 2時間ごとに投与し，術後3日目よ

り7mg (90,ug ・ kg 1）を 3時間ごとに投与し，

以後徐々に投与間隔を延長していった。術後8日

目， 19日目， 22日目には術創より軽度の出血を来

したが，一時的に投与間隔を短縮することで対応

した。術後19日目にはrFVIIa投与を終了して関節

可動域訓練を行ったが，再出血と創離聞を来した。

そのため， rFVIIa投与を再開し，術後23日目に局

所麻酔下に血腫除去術，デブリードマンを行った。

その後，術後28日目に rFVIIa投与を中止して術

後 29日目に独歩退院となった。しかし術後31日

目， 37日目に再度創出血を来したため，外来でrF

Vila 5 mgを2時間ごとに 3回投与した。術後49

日目に再入院し， rFVIIa7 mg投与1時間後に創部

の肉芽を切除し，その 2時間後に 7mgを投与し

た。術後57日目には rFVIIa非投与下に独歩退院

し，術後241日目までは出血なく経過している。

2.考察

インヒビタ一保有先天性血友病患者に対する止

血治療ガイドライン1）によれば，インヒビター値

が過去に一度でも 5BU・ ml-1以上となったもの
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全身麻酔
麻酔時間・3時間21分，手術時間：2時間14分
総輸液量 1,500ml，尿量 154ml，出血量：少量

デスフルラン（%） 5 
レミフエンタニJレ 0.3-0.1－一ー0.2

(μg. kg 1・min-1)1プロポフォル 100mg

140 I ロク口ニウム 50mg

見 一lT 

関節包内注射
モJレヒネ10mg，口ピJ＼カイン

250mg，メチルプレド二、ノロン
42mg，ケ卜プ口フェン50mg

フjレルビプP口フェン 50mg
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図麻酔記録

は既往免疫反応性の高いハイレスポンダーに分類

される。そのため，本症例もハイレスポンダーと

して周術期管理にあたった。）司術期の止血製剤選

択は，手術内容，既往免疫反応の有無，経済性な

どを考慮して総合的に判断するべきであるが，イ

ンヒビターが高値となって以降，合併症もなく用

いることのできた rFVIIaによるバイパス療法を今

回の周術期にも引き続き使用することとした。 F

mインヒビターを有する血友病 A患者への使用

方法としては，軽度から中等度の出血においては

rFVIIa 90-120 μg • kg lの23時間ごとの 13回

投与（必要であればさらに l回の追加投与），もし

くは 270μg・ kg lの単回投与が推奨されており，

今回の人工膝関節置換術の周術期管理において

は，術後：2日までは rFVIIa9 mg (120 μg ・ kg一I)

を2時間ごとに投与し，術後3日目より 7mg (90 

μg • kg I）を 3時間ごとに投与し，以後徐々に投

与間隔を延長していった。血栓塞栓性の合併症は

生じなかったが，投与間隔延長に伴い再出血を繰

り返した。バイパス療法の止血モニタリングにト

ロンボエラストグラフィ（thromboelastography : 

TEG）が有用との報告2）があるが，標準化されて

いるものは現在のところなし，3）。本症例では第四

因子活性，プロトロンビン時間（PT），活性化部

分トロンボプラスチン時間（APTT），ヘモグロビ

ン値の経時的推移，および創部の所見，出血量な

どの臨床的評価をもって止血効果の参考とした。

rFVIIaは半減期が約2.5時間と短く頻回投与が必

要であるが，活性化血小板に高い親和d生を持って

機能するため，出血部位に発現する組織因子と活

性化血小板上で複合体を形成し，播種性血管内凝

固（DIC）や血栓形成などの副作用は少ないとされ

る4）～6）。また，遺伝子組換え製剤であることから，感

染や免疫低下も生じる可能性が低いとされている7）。

重度出血時には高用量 FVIll製剤による中和療法の

選択肢もあったが，免疫反応によるインヒビター

値再上昇の懸念があるため厳密な用量調節と凝固

機能管理を要すると考えられた。また， rFVIIaによる
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治療は医療費がきわめて高額となることがまれでは

ない。医療費の問題を理由に必要な治療が行われな

いことは，けっしであってはならないものの，不必

要な治療や漫然とした過剰な医療が行われることも

避けなければならない。患者の状態に合わせた適切

な用量調節が医療経済面においても重要で与ある。

今回， FVIIIインヒビターを有する血友病 A患者

に人工膝関節置換術を施行し，周術期に rFV!Iaを

使用して安全に管理できた。 rFV!Iaバイパス療法

は， FVIIIインヒビターを有する血友病 A患者の周

術期管理に有用で、ある。

利益相反なし。

本論文の要旨は，日本麻酔科学会第62回関西支部

学術集会（2016年，大阪市）で発表した。
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ABSTRACT 

Perioperative Management of a Hemophilia A 

Patient wi出 FactorVIII Inhibitor 

Eriko KUSUDO, Shuji KA w AM OTO, 

Shino MA TSUKA w A, Shinichi KAI 

Departm叩 itof Aηesthesia, Kyoto University Hospital, 

Kyoto 606-8507 

Occurrenc巴offactor VIII (FVIII) inhibitor is a serious 

problem for hemophilia A patients. Recombinant acti-

vated factor VII (rFVl!a) has successfully been used for 

h巴mophiliaA patients with FVIII inhibitor, but its p巴ri

operative effect on th巴m needs still to be fully eluci-

dated. We treated a 41-year-old male patient with 

hemophilia A scheduled for total knee arthroplasty 

(TKA) using FVIII inhibitor. The level of FVIII inhibitor 

was reduced to less than 5 BU • ml-1 by immune tol-

erance therapy. We administered rFVl!a 120 μg • kg 1 

2 hours before the surgery and every 2 hours during 

and after surgery. The amount of bleeding during 

TKA was small. After the 3rd postoperative day, the 

dosing interval of rFVl!a was gradually extended. He 

was discharged without rFVl!a administration on the 

29th postoperative day, but further rFVl!a administra-

tion was needed because of rebleeding on the 49th 

postoperative day. No other hemorrhage occurred until 

the 241st postoperative day. 

Shortness of half-life period of rFVl!a needs its fre-

quent administration, but rFVl!a interacts with throm-

bin-activated platelets to produce a thrombin burst : 

leading to accelerated fibrin clot formation localized to 

damaged sites of blood V巴ssels.Moreover，出eoccur-

rences of the side e妊ectssuch as DIC and thrombosis 

are rare. We conclude FVIII inhibitor rFVl!a as a 

bypassing agent, is useful for perioperative manage-

ment of a hemophilia A patient 

key words : hemophilia A FVIII inhibitor, recombi-

nant activated factor刊（rFVl!a)
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