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  A 43－year－old man with moderate hernophilia A developed vesical bleeding hard to control．

The cause of hernorrhage was feund to be an infiltrating cancer o£ the bladder， histology of

which was undifferentiated carcinoma with focal transitional carcinoma interestingly in the

muscular layer． M一 alignant alteration in this case was thought to be induced by mechanlcal

stimulation such as frequent fulguration， cystotomy， and long－term catheter indwelling． ，

  Recently， major surgery on hernophiliacs has become much Safer by replacement of the

deficient factor． Besides transfusion of fresh blood and frozen plasma， various type of factor

VIII preparatiolls have made the pre－and postoperative rnanagernent easier and greatly improved

the operative results． Cr｝ropreclpitate of our own make gave the good result in maintaining the

antihemophilic factor leve／．

は じ め に

 「血尿」はわれわれ泌尿器科領域では，日常

よく遭遇する症状であるが，その多くは原因疾

患が尿路に求められ，治療方針も確立される．

また，内科的疾患のなかでも，血液凝固に関係

した疾患ではそのユ症状として血尿を見ること

はよく経験されるところであり，とくに，血友

病患者ではかなりの頻度で認められる．しか

し，その血尿が原発的に尿路疾患に由来してい

て，血尿のみをとりあげて，治療の対象とされ

ることは少な．く，広く血友病性の出血症状に対

して，」血液凝固機序の上にたっての欠乏因子の

補給が中心にしてなされ，外科的処置を必要と

したということもあまりきかない．

 従来は血友病患者の外科手術，それもいわゆ



828 川村・ほか：特異的な膀胱出血を主訴とした血友病Aの1症例

る‘‘major surgery”の死亡率は高く，危険を

伴うことが多かったが，近年，血液凝固機序の

解明とともに，その治療面でも，新鮮全血，新

鮮血漿のほかに，欠乏因子を高濃度に含んだ製

剤がいろいろ開発され，臨床的に使用されてく

るにつれて，手術成績もかなり向上してきた．

 最近，われわれは内科的に血友病Aと診断さ

れた患者で，がんこに血尿が持続し，その止血

に対して外科的処置を必要として，カ1つ，その

1年4ヵ月にわたる泌尿器科入院の経過をとお

して，興味ぶかい膀胱組織所見を得たので，こ

こに報告する．

症 例

 神○富0 43才 男子 陶器製造業

 初診：1966年6月8日

 入院：1966年11月8日

 主訴：血尿

 既往歴：子供のころから皮下出血，鼻出血をよくき

たし，15～16才ではじめて肉眼的血尿を2日間見たこ

とがある．17才で左膝関節の腫脹をきたし，24才およ

び30才で豊幡轡部にも腫脹を見ている．30才で左眼に

外傷を受け，失明している．

 家族歴：調べえた範囲内ではFig．1のごとく，家

系内には血族結婚に伴う多数の血友病患者が認めら

れ，明らかに血友病の遺伝歴が証明されている．第皿

因子レ’ベル1．6％が本患者である．

 現病歴：1964年4月ころ（入院2年8ヵ月前）から

種々の程度の肉眼的血尿を見たが，1L血剤の投与を

受けたにとどまった．1965年3月血尿の程度が強くな

り，はじめて輸血を受けた．1966年2月ふたたび肉眼

的血尿の程度が増強し，某院で膀胱高位切開による凝

血塊の除去を受けた．そのときの膀胱内部は左尿管口

周囲の発赤腫脹を認めるも出血部位は不明であったと

の記載がある．1966年6月血友病Aとの診断のもと，

本院第！内科へ入院し，同年9月ころから血尿の程度

が増強し，凝血塊による膀胱タソポナーデをひきおこ

し，外来にて再三再四，経尿道的に凝血塊の除去を行

ない，膀胱鏡にて出血部位をみるに，主として左尿管

口周囲に発赤と粘膜出血斑を認めるのみであったの

で，．同部の電気凝固による止血を試みた．しかし，こ

れら経尿道的操作と内科的な欠乏凝固因子の補充にも

かかわらず，膀胱出血がとまらぬため，1966年11月8

日当科へ転科された．

 牛割：体重45．Okg，身長167．Ocm，体格中等度，

やせ形，栄養やや不良．顔貌正常．体ta 36．8℃，脈搏

80／分．腹部平担，抵抗なく，肝，脾は触れず．右回

は二極を触れるが，左腎は触れない．下腹部正中線上

にケロイド状の手術搬痕あり．膀胱部には圧痛，抵抗

あり．外陰部には異常を認めない．前立腺は触診上正

常．

 臨床検査成績（入院時）

 血圧110／60，心電図ならびに胸部レ線像，正常．

 一般検血：赤血球数428×104，ヘモグμビン14．69／

d1（91％），白血球数11，100（好中球50％，好酸球2

％，好塩基球0％，単球6％，リンパ球42％），栓球数

17．5×104．

 血液生化学：血清総蛋白7．2g／d1， A1．49．3％，α1

5．2，β16．5，γ26．0，A／G比O．97．

 NPN 33．3mg／d1，クレアチニン0．93mg／dl．尿酸

4．95mg／dl， P 3．Omg／dl．

 Na 145．5mEq／L， K 4．8mEq／L， Ca 4，82mEq／L，

Cl 109．OmEq／L， Fe 191r／dl， Cu 240r／dl．

 肝機能：モイレングラハト5，Co－R 6， Cd－R 6，

TTT 1～2， ZnSO44， GOT 137， GPT 150↑，アルカリ

フォスファターゼ8．25，アシドフォスファターゼ4．0．

 CRP（一）， ASLO 100T．U．， RAT（一）．

 PSP：15分30％120分Σ67％．

 検尿：蛋白（MT）．糖（一）．ウVビリノーゲソ 正．

沈渣 赤血球無数，白血球10～15／×400，上皮細胞10

～15／×400，円柱（一）．

 尿培養：Pseudomonas aeruginosa検出．

 検便：潜血（一），虫卵（一）．

 血液凝固関係の検査（Table 1）

 出血時間は正常，凝固時間の延長，bpソポプラス

チソ生成試験でBaSO4による患者吸着血漿に異常所

見がみられる．また，凝固因子のうち，野臥因子が正

常の1．6～2．3％と著しく減少，低値をみている．

 泌尿器科的検査

 排泄性腎孟撮：影：単純撮：影（Fig，2），15分像（Fig．

3）にて上部尿路は正常である．

 膀胱鏡所見：外来時および入院時の所見を模式的に

書いた（Fig．4）、数回の膀胱鏡検査施行にさいして，

いつも左尿管口の周囲に出血部位を思わせるところが

あり，頻回にわたる電気凝固のため，粘膜は一部壊死

に陥っている．左右尿管尿はいつも清澄で，青排泄試

験も正常であった．

 入院後の経過

 1966年11月8日入院から1968年3月13日死亡までの

経過をFig．5およびFig．6に掲げた．上段には欠

乏せる第皿因子補給のため，われわれの使用した新鮮
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全血，冷凍新鮮血漿，第V皿因子製剤のcryoprecipitate

を示し，中穀には貧血の程度（赤血球数とヘマトクリ

ット）および血清総蛋白，NPNの変化を示してある。

下段には肉眼的血尿の程度をおおよそ3段階に分けて

示した、

 内科より転科後，さらに膀胱出血が高度となり，く
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わえて貧血も強くなってきたので，出血部位の病変を

確かめるために，1966年12月8日膀胱高位切開にて血

塊を除去したが，膀胱内にはとくに出血部位を認め

ず，左尿管口周囲の膀胱粘膜生検ではhemorrhagic

cystitisの像をえたにとどまり，悪性所見は認められ

なかった（Fig．7）．術後，ふたたび膀胱タソポナー

デをきたしたため，1966年12月14日再度膀胱を開き凝

血塊を除くとともに，両側内腸骨動脈を結紮した．こ

の2回目の手術後は膀胱タソポナーデをおこすほどの

著明な膀胱出血は認められなくなったが，肉眼的血尿

は反復し，欠乏因子を主としてcryoprecipitateにて

補給し，因子レベルを最低20～30％に保ったにもかか

わらず，尿路感染が加わり，手術創の一次的治癒は望

めなかった．

 ユ967年6月には，長期にわたる尿道ネラトン留置の

ため，尿道痩を陰茎根部に形成し，いちどは閉じた膀

胱痩をふたたび使用せざるをえなくなった，この尿道

縷は4カ月後の1967年11月12日に尿道形成術を行なっ

て閉じている．このときはcryoprecipitateのみを用

いて，止血効果もよく，痩孔は一次治癒を見た．

 1967年12月より，しぼしば高熱発作が続ぎ排泄性腎

孟撮影で右腎結石と両側水腎症を認めた． Fig．8は

単純，Fig．9は15分像を示す．

 1968年1月より，各種抗生物質の投与にもかかわら

ず，膿腎症から腎機能低下をきたし，尿路変更を施行

したが，尿毒症，肺感染症にて1968年3月13日死亡し

た．

 欠乏第皿因子補給の実際
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 Fig．5， Fig．6にも示したごとく，経過中，欠乏

せる第V皿因子の補給には，貧血が強いと新鮮全血を，

そうでないときは冷凍新鮮血漿をおもに使用したが，

術後は循環血液量の増加をきたしたため，第V皿因子濃

縮剤であるcryoprecipitateをあらかじめ試作してき

たが，ようやく数量も増してぎたので使用に供した，

これによって，第m因子レベルを維持し，術後の出血

防止と創部治癒の目的を果たすことができた．

 Fig．10は，手術前に，市販されている因子製剤の

AHGミドリおよび新鮮全血の投与による血中の第V皿

因子のレベルを見たものであり，これに対してFig．

11には，われわれの使用した冷凍新鮮血漿とcryo－

precipitateの補給によるngVIII因子レベルの変動を示し

た．この成績からもわかるようにcryoprecipitateの

みにても，最低20～25傷くらいには因子レベルをじゅ

うぶんに保ちうるし，AHG製剤に比べて遜色なく，

Fig．2 排泄性腎孟撮影（単純） Fig．3排泄性腎孟撮影（15分像）
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むしろ血中レベルの維持がよいようである．

 これらの成績をもとにして，膀胱高位切開にさいし

ては，新鮮全血，冷凍新鮮血漿の2本立で第V皿因子レ

ベルの維持に努めた（Fig．12）．だいたい60～70％の

因子レベルで手術を開始し，術中は止血困難な出血を

みることはなかった．術後はやや因子レベルが低下

し，3G～40％て維持したが，一時20％以下に低下した

ためか，膀胱縫合部からの出血をみて，再度膀胱を開

けて，広腸骨戴脈の結紮という外科的止血法を併用せ

ざるをえなかった．

 Fi9・12下段には， 術後の創傷治癒にcryopreci－

pitateを使用したが，そのときの血中第皿因子レベル

を一部示したものである．

 剖検所見（Table 2）

 死亡原因は化膿性腎孟腎炎，壊死性化膿性腹膜炎，

肺水腫，肺炎によるものと思われる．膀胱所見はFig．

13に示すごとく，壁は厚く肥厚し，粘膜は全体に浮

腫状で，充血が強く，粗で不規則，一部にビラン面が

認められる．しかし，腫瘍を思わせる所見はない．組

織学的にみると，膀胱壁には異型性の強い未分化細胞

癌の所見がみられ，おもにretrotrigoneを中心に壁

内性に強く浸潤が広がっていた（Fig．14，15）．ま

た，筋層内（Fig．16），血管内（Fig．17）へも腫瘍

細胞の浸潤を認めた．

 また，壁内へ浸潤している未分化細胞成分にまじっ

て，一部に移行上皮癌と思われる部分が巣状に認めら

れることが注目され，筋層内に浸潤した形をとってい

る（Fig．18，19，20）．

Table 2 剖検所見

1．出血性素因（血友病，第皿因子欠乏）。

  i）回盲部後腹膜部血腫（漕手挙大）．

  ii）腸間膜，腹膜面出血斑．

  iii）腹腔および小骨盤腔内における凝血塊存在，

  iv）ダグラス窩漿膜面出血斑，

  v）胸膜出血斑．

  vi）皮下出血斑．

2．膀胱癌（皿～IV型）．

  膀胱粘膜にびまん性，一部乳頭状に増生浸潤．

3．垣壁石症（指頭大，大豆大隠2個，その他腎婚姻
  数），

4．両側化膿性腎孟腎炎．

5．両側尿管拡張．

6．壊死性化膿性腹膜炎．

7．両罰うっ血水腫および化膿性肺炎．

8．尿管皮膚痩，膀胱皮膚痩造設術術後状態．

9．胃，空腸上部の出血性びらん．

10．大腸黒色症．

    Fig．7 出血性膀胱炎（膀胱粘膜生検）

Fig．9排泄性腎孟撮影（15分像）
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Fig． 13     ム膀胱内腔（剖検）
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血友病の概略

 血友病は有史以前より存在すると推定される

先天性出血性疾患であるが，臨床的記載はOtto

（1803年）に始まり，血友病（hemophilia）な

る病名は1舵8年にSch6nleinの弟子Hoffが記

得して・ もともとSch6nleipによ．り提唱さ．れ

たhaemorrhaphilia を短縮したものであると

いわれ．ている1）．

 血友病は出血した血液が凝固しにくいのが特

徴であるが，その凝固障害に関し．七は，こん．に

ち，一般には凝血因子の欠乏によると考えられ

ている．凝血学の進歩にともない，．血液凝固機

序は漸次解明され（Fig．21）2），かつ多くの凝

固因子が発見され． ｽ（Table 3）． こんにちで

は，血友病は内因系トロンボプラスチン生成に

関与する因子の欠乏であることが一般に認めら

れている．

      Table 3 血液凝固因子

Factor

 I

 I［

 皿

 W
 v

W
田

V皿

．D（

X
M

X皿

XIII

       Synonyms

Fibrinogen

Prothrombin

Thromboplastin （Tissue extract）

Calcium

Proaccelerin， labil factor， accelerator

globulin

欠

Proconvertin， serum prothrombin con一一

version accelerator （SPCA），’auto－

prothrombin I

Antihaemophilic factor （AHF）t Anti一一

haemophilic globulin （AHG）， Platelet

cofactor 1， Antihaemophilic factor A

PIasma thromboplastip component．
（PTC）， Christmas factor． Platelet．

cofactor II， autoprothrombin II． Anti一・

haemophilic factor B．

Stuart－Prower factor

Plasma thromboplastin antecedent

（PTA）

Hageman factor

Fibrin stabilizing factor （FSF）
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 また，本症は明らかに遺伝性疾患であって，

その遺伝形式はBaueri）（1922）によって解説

されたものであるが，伴性劣性の遺伝形式をと

り，本症の発症は常に男性に限られ，女性は遺

伝因子の伝達者（conductor， carrier）となる

が，通常は血友病患者とはならない．かくのご

とく，血友病は遺伝病の代表的なものである

が，遺伝に関する家族歴を正確にとることはな

かなか困難で，遺伝の明らかでないことも多く，

散発的，偶発的な症例もかなり認められる．

 自験例は血友病Aと内科的に診断されている

が，従来，血友病として取り扱われていた疾患

は実は単一なものでなく，血液凝固機序の類似

した欠陥をもったもの，すなわち，血液トロン

ボプラスチン生成不良の病態を有する疾患群で

あることが明らかにされてくるにつれ，血友病

の定義に変化をき・たし，研究者によクて名称に

関する見解に相違が生じてぎた．本邦の血友病

に関しては，ユ963年から1965年にわたり，：文部

省科学研究助成による「本邦人の血友病ならび

に類縁疾患に関する研究班」が吉田邦男教授を

班長として組織され，本邦の実態調査をされて

いる関係で，同教授の定義を引用すると，自験

例の血友病Aについての同義語として，古典

的血友病，真性血友病，AHF（antihemophilic

factor）欠乏症， AHG（antihemophilic globu－

1in）欠乏症， PTF－A（Plasma throlnboP！astin

factor A）欠乏症をあげている．

 本邦における血友病の発生頻度を，吉田教授

らの報告3｝にみてみると，1965年における患者

数は735家族906名で，うち血友病A637名，

血友病B141名，類縁疾患128名で，さらに班

外協力者からの患者を加えて全国で血友病患者

923名を確かめている．

 また，年間の人口移動，住民移動の少ない

7県をモデル地域として選び，その患者数より

男子人口10万人に対する生存血友病患者を算出

すると4．19（血友病A3．39，血友病BO．8）と

なり，これより全国的に推計すると血友病A

1，899人，血友病B463人，計2，362人と，約

2，400人置生存中ということになる．

 また，出生頻度は男子出生10万人に対して，

7．76となり，別に小児科班員の担当した地域の

837

出生頻度9．63と違いが出ているが，これは内

および小児科の科の違いによる発見回数の差

小児期の患者には未診断のものが多数かくれ

いることを示唆するものと思われる，

 また，これら患者数を諸外国のそれと比較

ると，本邦では1960年は人口10万人に1．7～2

人であったのに比べると，1965年の4．19人は＝

弔しているとはいえ，アメリカ，スエーデン，

フィンランドなどの欧米における10万人あた

10人前後という数に比べると少ないことに；

る．これは日本人の発生率が低いのかあるい｝

そうでないとすれば未発見例が多いというこ，

になる．

 つぎに血友病A174家族222人の遺伝歴の言

査から偶発性出現率が54％（家族）， 4290G

者）を示したのは注目に値すると思われる．

 また，血友病患者の平均死亡年令はユ939璃

前！3．6年（ス＝一デンと同じ），1940～196斑

13．8年（スェーーデソより短命）となっており，

約！／3例は5才以下で，10才以下で約半数が3

亡することになる．

血友病の臨床

 1．遺伝形式 血友病A，Bともに劣性伴餐

の遺伝形式を示すが，散発例の存在も忘れて¢

ならない．

 2．臨床症状 一般に出血症状としては関負

出一血，筋肉内出一事が特徴的であるが，その・ft

皮下出血（とき’に大血腫），鼻出血，歯肉出E

（口腔内出血），抜歯後出血，創傷出血，吐血，

下血，血尿，腎周囲組織出．血 （後腹膜血腫fi

成），神経系出血，胸腔内，腹腔内出血など妻

体各所に出血がみられ，小外力，ときに歩行づ

ら出血の原因となる．また，これらの出血IC ln

季節的変動もみられる．

 つぎに，関節出血にもとつく関節の運動障謹

をひきおこし，歩行困難，四肢運動障害を訴吏

るものが多い．

 しかし，これらの出血は血友病の種類やそ

の程度によっても異なるもので， Ramgrei

（1962）4）によると，Fig．22に示すように，

第㎜因子の血中レベルにしたがって3段階にゲ

け’て考えると理解しやすいと思われる．これIC

よると初発年令，初発症状としては，ユ）重苑
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                    （Ramgren4）4g引用）
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群（severe hemophilia）では3才までに発現し，

，皮下出血が多く見られる、2）中等症群（mode－

rate hemophilia）では8才までに現われるこ

とが多く，六部出血，皮下出血が多い．3）軽

症群（mild hemophilia）は1～5才までで，

抜歯後出血や一部出血として気づかれることが

多いといわれている（Table 4，5）．

 また，身体各部の出血症状について，同じく

Ramgren4）から引用すると， Table 6， Table

7のようになる．重症群では関節出血が1位

で，ついで腎出血となる．中等症群では腎出血

が1位で，軽症群では1位が関節出血，2位が

術後出血，抜歯後出血，3位が腎出血と胃腸管

出血となっており，各群ともに腎出血の頻度が

案外に多いことがうかがわれる．

 3．血友病性血尿について 一般に，血友病

患者における血尿の頻度をしらべると，尿路の

どの部位からの出血かは不明であるが，Ram－

gren4）は前述したごとく，腎出血として，重症

血友病Aでは60．6％，中等度血友病Aでは67．9

％，軽症血友病Aでは32．3％．Marder＆Shu1一

エnan5｝は10例中7例に， 程度はいろいろであ

るが血尿をみていると述べ，本邦では吉田D

（1965）によると33．3％，京大第1内科の統計

（1968）では，調べえた各種血友病50症例中23

例（46％）に血尿をみている．これらは泌尿器

科的検査を受けたかどうか不明で，泌尿器科的

疾患の合併の有無は不詳である．

 ふりかえ．って，自験例をみてみると，初；期に

は明らかに左右尿管尿は清澄で，膀胱出血を特

徴としていたが，後半に，腎結石，水腎症を併

発してから，上部尿路からの出血も加わったわ

けである．

 血友病の腎出血に関しては，従来から特発

性腎出血との関係から論じられたこともあった

が，こんにちでは，ほぼ両者の関係は否定され

ている6・η． 特発性腎出血は多くは片側性であ

り，血友病性血尿はまず両側性と考えられる

が，たまたま片側性の出血を認めたという報告

もある．古沢ら8）の報告も，外力的障害が加わ

らずに片側性の腎出血であると考えられる．一

般に，血友病性血尿は皮膚や関節出血とは異な

り，外傷によらず，特発性に．くることが多いと
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思われる．

 楠9）によると尿路からの出血部位は腎臓が多

いが，膀胱からの出血もありうると述べている

が，自験例のごとき，がんこな膀胱出血が続V’

た例はあまりみていない．しかし，膀胱癌とV’

う病変が基礎にあったとするなら，血尿が続く

のは当然であるが，血友病に膀胱癌が合併し

て，その治療がなされたという報告はないもa一

と思われる．この点，血友病患者は短命で，瘡

発生年令までの生存老が少ないことも大いに景

属しているものと思われる．

 4．凝血学的検査10）血友病患者の発見なら

びに診断のための凝血学的検査項目とその成繹

はTable 8のごとくで，その項目の詳細は内＄・

の凝血学，血液学の専門書にゆずり省略する。

Table 8血友病と凝血学的検査成績

       ○ 正 常
       × 異 常
       △時に正常のこともあ≧

twt A 」R nlrkLf（maA11inJ1s（vBLA”YF

出  血  蒔  間

血  小  板  数

毛細血 管抵抗
血 餅 退 縮 能
全 血 凝 固 時 間

ガ  ラ  ス  管  法

シリコン塗布管法
Ca 再  加 時  間

   PTT
   TST
プロトロンビン消i費

TGT・吸着血漿能
TGT・血 清 能
TGT・血小板第野景子

対血友病A交叉試験
対血友病B 交叉試験

第 皿 因 子 量
第 D（ 因 子 量

第 X 因 子 量
接  触  因  子
プ ロ ト ロ ン ビ ソ

第  V  因  子
第  V皿  因  子

ト μ ン ビソ時間
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 まず，スクリーニング・テストとして，出血

時間，血小板数，毛細血管抵抗，血餅退縮能の

検査成績が正常であれば，血小板障害，毛細血

管の障害ではないと考えられ，全血凝固時間が

延長しておれぽ，凝固障害を推定し，プロトロ

ンビン時間が正常で，partial thromboplastin

time （PTT）， thromboplastin screening test

（TST）あるいはプロトPンビン消費能が異常

のときは血友病を疑う．さらに，血友病の種類

を知るために，thromboplastin generation test

（TGT）ならびに交叉試験を行ない，総含的に

判断する．

 また，血友病の凝固障害を知るために，第皿

因子定量（血友病A）， 第八因子定量（血友病

B）などをあわせ施行することが必要である．

血友病の外科的手術ならびに欠乏凝固因子補給につい

て（おもに血友病A｛qついて）

 血．友病患者に対する外科的手術は1950年代を

境にして，その成績はいちじるしく向上してき・

た。これはひとえに血液凝固機転が明らかにさ

れてくるにつれ，欠乏せる各凝固因子の解明が

なされてきたことによるもので，さらに，この

凝血学の進歩に伴って，治療面でも，従来から

の新鮮全血や冷凍新鮮漁漿に加えて，欠乏せる

因子製剤がいろいろの形で使用されてきたこと

も，手術成績の向上に大いにあずかるところが

あったものと思われる．

 ．血友病患者の手術にさいして，いちぼん問題

になるのは， 止血に必要な欠乏凝固因子のin

vivoでのレベルが正常者のそれに比べてどれく

らいであれぽ．よいかということであった．

 Langdellら11）は最小限止血に必要なレベル

は1％以上，Brinkhousら12）は5％， Graham

ら13）は15～20％，Soulieri4）は20％， Aggeler15）

は30％と述べているが，Biggs＆Douglas16｝，

Macfarlaneら17｝は四肢切断，内臓に侵襲の加

わる場含には25～30％は必要といっているし，

だいたい，最低30％は必要とこんにちでは考え

られている．もちろん，因子レベルはその手術

侵襲の臨き’さ，程度によって左右されることは

いうまでもない．歯科領域の手術では15％くら

いでもよいといわれている18｝．

 術前，術後を通じて，この因子レベルを保た

んがために，従来から，新鮮全血および冷凍新

鮮血漿が使用されてぎたが，循環血液量の増加

を伴う難点があり，ことに，術後はhypervo－

1emiaの傾向になり，循環不全を生来すること

は多く経験されるところであった．このため

に，第田因子の濃縮剤の使用が考えられて，

human plasma由来のものあるいはanimal

plasma由来の製剤が実用化されてきている．

後者はbovineあるいはporcjne plasmaから

作ったもので，human plasエnaの8～ユ3倍も

の卦体因子を含みうる利点がある反面，antige－

n1Cltyがあって，アナフィラキシー様の反応を

おこす欠点が指摘され，こんにちではhuman

Plasmaからの第零因子濃縮剤が使用されつつ

ある．これについてはあとで述べる．

 ・さて，死亡率からみた手術成績については，

Craddock19）はユ948年までの‘‘internal surge－

ry”を受けた18例について5例の死亡（27％死

亡率）を報告し，このうち臨床データのそろっ

た7例については3例の死亡‘（44％死亡率）を

みている．1950年以降については，各種の第V皿

因子製剤の使用によって，外科的手術例の増加

とともにその死亡率も減少してきている．Mac－

farlaneら17＞は約20％の死亡率と述べている

が，Marderら（1966）5）は128例の外科的手

術症例について，死亡率は10％くらいに減少し

たといっているし，Brittenら（ユ966）20）は血友

病ならびに類似疾患について，その欠乏因子

別に手術内容をまとめている．それによると，

死亡率は，血友病AおよびBではユ49例中25例

（16．8％），von Willebrand’s diseaseでは38

例中11例（28．9％）， 先天性フィブリノーゲン

欠損症では10例中1例（10％）， 先天性プロト

ロンビン欠損症，4例中1例（25％），第V因

子欠損症，23例中8例（34．8％），第W因子欠

損症，16例中14例（87．5％）のような結果をえ

ている．ただし，以上いずれも歯科手術を除い

た数字である．

 泌尿器科領域での血友病の手術症例は案外報

告が少ない．欧米文献から次のような症例を拾

うことができる．

 1）Math6＆1 Mitche！12i｝（1929）経尿道的に

膀胱ポリープの切除と前立腺中柵の電気切除．
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 2）Hinmanら22）（1933）会陰式前立腺摘除
術．

 3）Mertz＆Meiks23）（1938）腎摘除術（膿

腎症）．

 4） Green ＆ Mack2‘） （1947） TURP．

 5） Vermooten28） （！948） TURP．

 6）Vermooten25｝（1950）腎摘除術（腎結
石）．

 7）Young＆Sacks26）（1957）会陰式前立腺

摘除術．

 8）Mookini＆Kelly27）（1960） 腎尿管摘除

術（尿管腫瘍）。

 9）Loelingerら29）（1961） 腎摘除術。

10）Nilssonら30＞（1962） 腎孟切石術と腎摘

除術，さらに反対側の尿管切石術．

1ユ）Owenら31｝（1962）腎摘除術．前立腺摘

除術．

12）Leadbetter32）（1964）前立腺摘除術．

 腎摘除術や前立腺摘除術が多いようである

が，最近の論文から興味をひくのは，両腎結石

の症例で右側のpyelolithotomy後，その手術

側からの大出血のため，膀胱タンポナ・一一デをき

たし，急性腎不全を見たとのTourkantonisら

およびWinckelmannらの報告84・85）である．こ

の患者にA－Vシヤソトを設置し，2回の人工

腎臓による血液透析を行なって尿毒症症状を改

善して，右腎摘除を行なって，無事に利尿期を

迎えている．さきにあげた10）Nilssonらの

症例30｝とよく似ているが，この症例は尿毒症に

て死亡している．

 もちろん，この庶かにもあると思われるが，

術後の死亡率が高かったため，失敗例は報告さ

れなかったものと推測される．

 本邦の手術成績については，抜歯など歯科領

域の手術を除いて，いわゆる‘‘internal surge－

ry”に属する大手術は，神前・田中（1963）33）

によると13例くらいと述べているが，その後，

症例数が増して，20症例前後になるのではない

かと推測される．

 血．友病患者の手術に関して，治療方針は，Ow－

en（／955）34｝のいうごとく， primary hemosta－

sisとsecondary hemostasisに分けて考えら

れる．前者は術中の出血の防止であり，後者は
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術後，創傷治癒までの止血である．

 まず，術前出血があって，貧血のある場含は

新鮮全血の補給が必要であるが，その手術術式

に合わせて，第田因子レベルをどれくらいに保

つべきか，また，その補給の回数，頻度を決め

る必要がある．そのためには患者の体重を考慮

して，使用する因子製剤の種類に応じて，その

力価，血中半減期，血管外への分布のしかたお

よび投与前の血中因子レベルがcheckされる

べぎである．このうち血中半減期については，

Brinkhousら12｝は4時間， Orrら3s｝は12時間，

Biggs36｝は11時間， Loeliger＆Hensen29）10時

間，Douglas37）は9時間， Poo1ら38｝は10時間，

van Creveldら39）は3～5時間，・吉田ら40）8時

間と報告老によっていろいろであるが，患者の

丁丁，感染巣の存在が第一因子の血中での破壊

を促進するし，出血部位があると，そこでの因

子の消費が増すことがいわれている．また，術

後状態ではそうでない状態に比して」血中での第

田因子の破壊が早いという人もいる（Blonb6ck

＆ Nilsson4i））．

 手術術式は，もちろん，最小限の手術侵襲と

なるものを選び，創部の一次治癒を自ざすべき

である．手術創の管理としては， チューブ，

ドレーン類はでき「るだけ避けるのが望ましい．

この点，泌尿器科領域での尿路手術にさいして

は，一次的にしろ，永久的なものにしろ，uri－

nary diversionを必要とし， カテーテルの使

用も多いことゆえ，尿感染とともに術後管理の

困難なところである．事実，前立腺摘出術の症

例では，創部の一次治癒は僚とんどみていな

い．尿閉を形成したり，創感染が必発なようで

ある26）．

 こんにちでは，この術後管理が血友病患者の

手術予後を決める要因の一一．Aつと思われるが，た

えず，すみやかに，因子レベルをcheckする

ことも忘れてはならない．

 つぎに，局所的，全身的な血友病の止血のた

めの治療の種類をあげると，

1．局所療法

 1）エビネプリンその他血管収縮剤の使用．

 2）電気凝固（Sawyerら42））

 3）トロンビンその他の凝固剤の使用．



842 川村・ほか：特異的な膀胱出血を主訴とした血友病Aの1症例

 4）皮膚移植（Conwayら43｝， Mckittrick44），

Fowler45））

 5） 虫宜毒製斉IJ．

 これらのうち1），3）は一時的な効果しか期

待できない．歯科領域や表面的な傷に対して使

用される．2）は一時的な止血効果は期待でき

るが，一度できた凝血物質がはずれるとふたた

び出血する可能性が大である．泌尿器科領域で

行なわれてきた経尿道的操作に伴う手術の止血

はこれによるものである．4）は膨開創を覆う

ために考えられたもので，形成外科的な処置で

ある．5）については，Russe1のviper venom

はCaイオンとリン脂質の存在下で強力なトロ

ンボプラスチン作用を有するといわれ46），局所

的止血の目的で歯科領域で使用が可能といわれ

ている．Reptilaseはトロンビン様作用を有し

て，直接フィブリノーゲンを凝固させるとさ

れ47），注射によって用いられるが，作用機序に

ついては議論のあるところである．

2．全身的療法

 1）輸注による欠乏第VII［因子補給

 新鮮全血や冷凍新鮮血漿は従来から使用され

てき・たが，hypervolemiaをひきおこす不都含

さはすでに述べたところであるが，手術にさい

して大量に一時に入手することは現在のわが国

の供血と輸血の事情から必ずしも容易ではな

い．したがって，保存に耐えて，ceVffl因子を大

量：に含みかつ全体量の少ない濃縮剤の必要性が

生じてきた．

 今までの経過を見てみると，おもに英国では

bovineあるいはporcine由来の濃縮剤の開発
がなされ17・48～51｝，市販されているともきく52｝．

しかし，頻回の使用によって，使用された個体

が，これら動物血清で感作を受けて，使用後7

～10日ごろからアナフィラキシー・様の反応が

出現すると報告されている．またMacfarlane

ら17）はbevine製剤でthrombocytQpeniaをひ

きおこした症例を報告しているし，何回か使用

しているうちに第皿因子レベルが上昇しない場

合もあることが述べられており，99VI［因子の破

壊物質の存在が考えられている48・17㌧このよう

なときには，その動物種を変えるとかhuman

製剤を使用すべきであろう．患者自身は以前に

使われた第皿因子製剤の種類を知っておく必要

があるが，anima1製剤はhuman製剤の使用

できない緊急の・場合に使用されるべきであろ

う．しかし，Bidwe1153）はporcine製斉ilを使っ

て，2回目，3回目と反復使用できることを述

べているので，今後の検討が期待される．

 つぎにhuman originの第珊因子製剤につい

ては，近年目ざましく開発され，臨床的には

Kekwickら54｝およびBlombackら41）によっ

て，血友病患者の手術に使用されて以来，こん

にちまで，いろいろの種類のものが登場してぎ

た．例えば，エタノール沈降製剤41・55”’57），エ

ーテル沈降製剤54・5B・59），グリシン沈降製剤60），

ポリエチレン・グリコール沈降製剤61），高力価

グリシン沈降製剤62），血漿寒冷沈降製剤（cryo－

P「eciPitate）63’66）などのごとく，各国で各人各

様の作り方があるようである．このうち血漿寒

冷沈降製剤については，最近，Brownら67），

Bennettら68｝によって，従来のPoo1氏法63・64）

の改良がおこなわれて，臨床的にも有効なるこ

とが証明されてきているが，本邦では，AHG一

ミドリ（抗血友病ヒト・グロブリン）が使用

されてきたが69・70），安永，岡本らによって，

cryoprecipitateが試作され，従来のAHG一ミ

ドリとの比較検討の経験が発表されている7t）．

 その製剤を簡単に述べると，新鮮なACD 1／5

加ヒト血液から血漿を分離し，直ちに冷凍さ

せ，これを一昼夜4。Cで保存，冷凍融解させ，

このさい生ずる白色不溶解物（cryoprecipitate）

を遠沈してえたものをクエソ酸ソーダ加生理食

塩水で1回洗浄，遠沈分離し，同食塩水を加え

て使用時に溶解しやすくするために，歯状沈殿

物をいったん溶解したのち，凍結真空乾燥して

保存に適当としたものである．こうしてえられ

た第皿因子濃縮剤について，新鮮入血液に対す

るagVIII因子の回収は約80％である．100 ％を呈

する血漿1m1中の第皿因子を1単位とすると

「1びん中の第皿因子は80～165単位（平均119

単位）を含有し，その他多量のフィブリノーゲ

ンと僅少の各種凝固因子を含有している．体質

研究会血液研究所から「クリオグロブリン・京

血」として製剤化されており，自験例にはその

治験製品を使用したわけである．なお，近時，、
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日赤，その他からも試作品が出されている．

 しかし，これら三田因子濃縮剤の使用にさい

して副作用がないわけではない．すなわち，こ

れら濃縮剤のあるものはフィブリノーゲンの含

有が高いため，滲透圧の関係から溶血をおこす

との報告がある17・55・72｝・．また，Marder＆Shu1－

man5）によるとこの原因はフィブリノーゲン・

レベルが高いためではなく，抗A，抗Bの同種

抗体が関与しているという．しかし，われわれ，

の使用したcryoprecicitateでは溶血は見てい

ない．

 つぎに闘題になっているのは肝炎の発生であ

る．すなわち，輸血を含む血友病の各種治療の

結果，肝炎の含併をあげているわけで，必ずし

も第田因子製剤のみの影響とは考えられない

が，McMillanら55）（1961）は14平中1例に，

Maycockら59）（ユ963）は30野中3例に， New－

comb＆Watson72｝（1963）は10例中1例（死

亡）に，Cronbergら73）（1963）は107例中15

例（死亡ユ）に，Andersonら74）（1960）は453

例中34例（死亡1）に，それぞれ肝炎の発生を

みたと報告され，だいたい10％前後の発生頻度

となるようである。

 また，Marder＆Shulman5）は，1954年来の

128例の手術症例における肝炎の発生頻度は30

％であると述べ，かれらの10症例については，

治療前に黄疸とか頻回の輸血を受けたことのな

い4例をとりあげると，3例に肝炎の発生をみ

たと述べ，75％の高い頻度となっている．これ

らの症例に対してr－globulinの注射をおこな

ったが，防ぎえなかったともいわれている．し

かし，手術前あるいは術直後にγ一globulinを，

かつ術後は少なくとも最初の・1カ月に1度は必

要であるという人75｝もいる．

 その他の副作用として，顔とか舌にシビレ感

がきたり，筋肉の痙攣，悪心，嘔吐の報告5｝も

ある．Maycockら59）は意識障害，低血圧，視

力障害を，McMillanら55｝は無呼吸の発作を報

告している．

 2）抗プラスミン剤，副腎皮質ホルモン剤

 これら薬剤の血友病性出血に対する作用機序

はじゅうぶんに解明されていないが，抗プラス

ミン剤の使用によって，thrombelastogram上
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で，凝固異常の改善を認めたり？6），血友病性腎

出血にも効果を見たとの報告もある77・78｝．副腎

皮質ステロイドの使用はTriegerら79）（1962），

Stefanini80’（1962）， Shulman8i’（1963）， Abild－

gaardら82）（1965）によって有効’なることが述

べられているが，血尿については腎性出血に効

き目があるようである．

 その他vitamin・K、の内服が血友病性三二出

血に有効であったとか8），血友病性三二出血に

対して，プレマリンおよび抗プラスミン使用が

奏効したとの報告83艇接する．

自験使についての考察

 本症は第皿因子1．6～2．3％レベルのmode－

rate hemophilia Aに属するもので，頻回に反

復せる血尿（膀胱出血）は欠乏因子補給にかか

わらず，日を追って，がんこにその程度が増強し

てぎた．膀胱鏡的には左尿管口の周囲からの出

血が特に著明で，左右の尿管尿は明らかに清澄

であった．外来にて，経尿道的に凝血塊の除去

と出血部位の電気凝固，欠乏因子の補給につと

めたが，出血は一時的には止まるが，再三再四

反復し，しだいに経尿道的操作だけでは追いつ

かぬようになった．この時期には膀胱鏡的に明

らかに膀胱粘膜に腫瘍性変化を認めることはで

きなかった．しかし，この患者の血友病の程度

から考えると，これほどがんこな血尿は理解で

ぎぬ点であって，何か器質的な病変の存在が疑

われた．やむなく，膀胱の出1血部位の確認と膀

胱粘膜の病変をしらべるため，膀胱高位切開に

踏み切ったが，明らかな出血部位は見．当たら

ず，粘膜の生検にて出血性膀胱炎という所見を

えたにすぎなかった．この手術にさいしては，

術前から出血のための貧血が認められたため，

新鮮全血と冷凍新鮮血漿をおもに用いて，術前

の第二因子レベルを60～70％にまであげ，術中

は止血に困難を感ずることはなかった．、しか

し，術後は因子レベルを最低20～30％に保った

にもかかわらず，膀胱感染（尿感染，膀胱およ

び尿道カテーテル留置）と創部出血のため，再

手術を余儀なくされ，左右内腸骨動脈の結紮を

併用した．この2回にわたる手術後は欠乏因子

補給に伴う循環血液量の増加をき’たしたので，

あらかじめ試作していたcryoprecipitateの数
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量もそろってきたこともあって，冷凍新鮮血漿

からこれに切り替えて術後の管理を行なった．

二部出血は認めなかったが，われわれの手術が

再手術で，尿路感染に各種抗生剤が難治性を示

したため，因子レベルはじゅうぶんに保ちえた

にもかかわらず，手術創の一次的治癒は望めな

かった．以来，1年間にわたって尿道カテーテ

ルの留置を行ない，ときに膀胱内に小出血を認

めるも，膀胱タンポナーデとなることはなかっ・

た．この間，尿道ネラトン留置の合併症とし

て，副睾丸炎および尿道痩孔を形成するに至っ

たため，閉じていた膀胱痩を尿道痩閉鎖まで再

使用した．この尿道痩の閉鎖術（urethroplas－

ty）を行なうにあたって， cryoprecipitateを使

用して因子補給を行ない，じゅうぶんなる止血、

効果と創部の一次的治癒がえられた．

 しかし，長期臥床と長期にわたる膀胱内カテ

ーテル留置，・さらに尿路感染が加わって，’萎

縮膀胱をひぎおこし，膀胱尿管逆流現象もみら

れ，両側水腎症と右腎結石の発生をみた．さら

に膿腎症となり腎機能は著しく低下し，緊急の

尿路変更術にもかかわらず，肺合併症のたあ死

亡した．

 剖検所見はすでに述べたところであるが，膀

胱には，壁内性に広く浸潤している未分化細胞

癌が見つかったわけであり，さらによく組織学

的にしらべてみると，この未分化細胞の中にま

じって，一部に移行上皮癌と考えられる細胞集

団が筋層内に認められた．これは移行上皮癌が

壁内性に深く浸潤し，その過程でさらに悪性化

して，個々の細胞が未分化細胞へ移行しvcV・つ

たと推測される．

 もし，この移行上皮癌が膀胱内腔へ現われて

おれぽ，膀胱鏡的にも，手術時にも確かめられ

たところであり，早期に対処することができた

と思われる．しかし，本患者がmoderate he－

mophiliaの範躊にはいり， しかも膀胱出血を

がんこに繰り返す点を考えて，膀胱にあくまで

何か病変の存在を；期待し，膀胱粘膜を深部まで

精査しておれば癌病変は見つかっていたかも知

れない．

 また，‘この膀胱癌が長；期カテ・・テル留置によ

る刺激から生じたとの考えもあるが，根拠はな

い．やはり，一次的に膀胱粘膜に発生した移行

上皮癌（もちろん，初期には浸潤度の少ない

papillomaであったかも知れない）が，頻回に

わたる膀胱内の機械的，電気的刺激の影響もあ

って，粘膜面へは顔を出さず，壁面性に広く浸

潤していったものと考えられる．

 結局，このがんこに続いた血尿はこの膀胱癌

に由来するものと考えるのが妥当であると思わ

れるが，今日の血友病に対する手術管理の進歩

を考えると，尿路変更術，膀胱全摘術はじゅう

ぶんに行なえたものと考えられ，早く診断がつ

いておればと深く反省させられる点である．

ま  と  め

 1．43才男子の中等度血友病A患者に見られ

たがんこな膀胱出血の1例を報告し，本症例に

行なった膀胱高位切開術や尿道形成術にさいし

て，われわれの行なった欠乏凝固因子の補給の

実際を述べた．

 2． この症例に見られたがんこな血尿の原因

は剖検によってはじめて見つかった未分化細胞

癌によるものと考えられ，膀胱肝内に広く浸潤

していた．また，興味ぶかい点はこの未分化細

胞癌にまじって，筋層内に移行上皮癌と思われ

るところが一部に認められたことで，これは移

行上皮癌が町内に深く浸潤して広がって行った

過程で，個々の細胞が未分化細胞へと悪性化し

ていったのではないかと推測される．

 3．・本邦における血友病の疫学的調査から，

現在，血友病患者は約2，400人くらいにのぼる

と考えられ，その出生頻度は男子出生10万人に

対して，7．76人となっているが，その約半数は

10才以下で死亡するという結果を知ることがで

きる．

 4．一般に，血友病患者の‘‘rnajor surgery”

における，術前，術後の管理について考察し，

その欠乏因子補給にあたっては，新鮮全壷や冷

凍新鮮血漿のほかに，近年開発の途上にある各

種のegVII［因子濃縮剤が使用され，このために手

術成績は明らかに向上してきたと考えられる．

われわれも第皿因子濃縮剤の一つであるcryo－

preclpitateを試作し，臨床的応用を検討して

きたが，本症例にも術後の因子レベルの維持に
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使用し，見るべき効果をあげることができた．

また，本剤についての副作用は今のところ報告

されていない．

 稿を終えるにあた6て，ご校閲くださった加藤篤ご
教援ならびにど指導．くださ6た脇坂行一教授に深謝い

たします1

 なお，本論文の要旨は第19回日本泌尿器科学会中部
連合．地方会（1968年11月3日，大阪市）にて，川村が

口演した．
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