
 

血友病 

 

1. 疾患名ならびに病態 

血友病 

 

先天性血液凝固異常症の中で最多の X連鎖潜性（劣性）遺伝の出血性疾患であり、幼少

期より重度の出血症状を反復する。凝固第 VIII 因子(FVIII)異常症である血友病 A と

第 IX因子(FIX)異常症の血友病 Bに分類される。出生数は 1万人に 1人（男子出生 5,000

人に 1人）と考えられており、令和 3年度血液凝固異常症全国調査（厚生労働省委託事

業）によるとわが国の患者数は血友病 A が 5,657 人, 血友病 B が 1,252 人と報告され

ている 1)。 

 

2. 小児期における一般的な診療 

 主な症状 

【症状】関節内出血や筋肉内出血などの深部出血が特徴で、同じ関節に出血を繰り返すと標

的関節となり、慢性滑膜炎、関節軟骨破壊、関節変形・拘縮を生じ、血友病性関節症となる。

新生児では分娩時の吸引・鉗子分娩に起因する頭蓋内出血が認められるが、それ以外の出血

は稀である。その後、ハイハイやつかまり立ち、1 人歩きなど活動性が高まる生後 8 か月〜

1 歳前後で皮下出血や口腔内などの粘膜出血で診断されることが多い。幼児期以降は体重負

荷のかかる足や膝関節および肘関節、それらを支持する筋肉に出血を来たすようになる。 

 診断の時期と検査法 

【診断】幼少期から反復する特徴的な出血症状と、家族歴、とくに母方祖父や母方叔父の情

報が大切である。家族歴のない孤発例が 1/3 程度いる。血液検査では活性化部分トロンボ

プラスチン時間(APTT)が延長するが、プロトロンビン時間(PT)は正常である。FVIII 活性あ

るいは FIX 活性を測定し、FVIII 活性あるいは FIX 活性が単独に欠乏・低下している（＜

40%）場合に血友病と診断される。ただし、FVIII 活性が低い場合は、フォンヴィレブラン

ド因子活性を測定し、フォンヴィレブランド病を除外することが必要である。重症度は

FVIII あるいは FIX 活性で規定され、1％未満が重症、1-5％未満が中等症、5-40％未満が軽

症と分類される。 

 経過観察のための検査法 

治療のために FVIII あるいは FIX 製剤を使用している場合は、投与前の凝固因子活性（ト

ラフ値）や製剤投与後の因子活性（ピーク値）を測定する事が望ましい。また、製剤を新規

に投与した場合あるいは製剤を変更した場合は、インヒビターの値を定期的に測定する事

が望ましい。凝固因子製剤の輸注開始後、重症血友病 A 患者の 20-30%、重症血友病 B 患者

の 3-5%にインヒビターが出現する。インヒビターが出現すると通常の FVIII 製剤あるいは

FIX 製剤の止血効果が低下し、治療法の変更を余儀なくされる。 

 治療法 

【治療】出血時補充療法と定期補充療法の二つに分けられる。出血時の凝固因子製剤の投与



 

量や投与間隔は、出血の部位や程度によって異なる 2）。出血時、迅速に凝固因子の補充が

できるように、在宅で患者あるいは家族が凝固因子製剤を輸注することが保険収載されて

いる。家庭での末梢血管からの補充が基本であるが、血管確保が困難な場合には中心静脈に

ポートを留置することも考慮する。定期補充療法は出血予防あるいは関節症の発症進展抑

止を目的として、凝固因子を長期間にわたり定期的に補充する止血管理法である。重症血友

病では関節障害の発症前から開始する一次定期補充療法を導入することが望ましい。投与

量や投与間隔のレジメンは使用する製剤によって異なる。また、2018 年から血友病 A 患者

に対して、皮下注射製剤であるヒト化二重特異性モノクローナル抗体の Emicizumab を用い

た出血傾向の抑制が可能になった。週 1 回あるいは 2 週に 1 回、または 4 週に 1 回と投与

間隔を選択できる。Emicizumab は出血傾向の抑制を目的とした定期的な投与のみに使用す

る 3)。出血時には FVIII 製剤で治療を行う必要がある。さらに、出血時には補助療法とし

て RICE（局所の安静、冷却、圧迫、挙上）が重要である。粘膜出血には抗線溶薬のトラネ

キサム酸の併用が有用であるが、血尿時には使用できない。 

 合併症および障がいとその対応 

【合併症】 

関節出血を繰り返し起こすと、関節の破壊が起こり血友病関節症となることがある。出血の

心配から十分に歯磨きができなっかり、歯科をなかなか受診しないことが続けば、齲歯や歯

周病が重症化することがある。治療に使用する FVIII や FIX 製剤に対する同種抗体（イン

ヒビター）ができることがある。 

【小児期の合併症とその対応】 

インヒビター保有症例の出血時にはバイパス止血製剤である遺伝子組み換え活性型第 VII

因子製剤(rFVIIa)、活性型プロトロンビン複合体製剤(aPCC)、乾燥濃縮人血液凝固第 X 因

子加活性化第 VII 因子(pdFVIIa/FX)のいずれかが選択される 4）。直近のインヒビター値が

5BU/mL 未満の場合には、重度の出血時に高用量の凝固因子製剤を用いた中和療法が行われ

ることもある。インヒビターを消失させるためには免疫寛容導入療法が行われる。2018 年

にインヒビター保有血友病 A患者に対して Emicizumabを用いた出血傾向の抑制が可能にな

ったが、出血時のバイパス止血製剤の併用時には血栓塞栓症(TE)及び血栓性微小血管症

(TMA)の出現に留意する必要がある 3)。 

 

3. 成人期以降も継続すべき診療 

 移行・転科の時期のポイント 

血友病の治療は生涯にわたって必要であり、基本的に乳幼児期から行っている治療を成人

になっても継続する。移行期医療の方法は、小児科が成人以降も継続して診療する、同一施

設内の成人診療科へ移行する、異なる施設の成人診療科へ移行する場合がある。移行時期に

関しても高校入学時、高校卒業時など、それぞれの患者や診療施設で異なる。移行期医療の

ポイントは、移行前に患者に対して病気に関する知識の再確認を行い、必要に応じて再教育

を行い、担当医が変わっても心配がないよう、血友病治療の自己管理が出来るように指導す

ることである。さらに治療を引き継ぐ成人診療科の医師が治療方針に戸惑うことがないよ

うに確実な情報提供を行うことが重要である。血友病は長期にわたり診療を受けているた



 

め、患者や家族と小児科医との間に強い信頼関係が構築されている場合が多い。そのため、

移行期に患者や家族が不安を感じる場合がある。円滑な移行期医療を行うためには、小児科

と成人診療科で出血歴や治療経過はもちろんのこと、患者の特性や家族背景なども含めた

情報提供のカンファレンスを開くことや、数年間小児科と成人診療科で併診することが有

用な場合もある。また、血友病の専門的知識と経験を有した血友病専門看護師やコーディネ

ーターなど多職種が関わることにより成人診療科への移行がスムーズに行われる症例も多

い。 

2018 年には日本血栓止血学会の血友病診療連携委員会が発足し、北海道、東北、関東・甲

信越、東海・北陸、近畿、中国・四国、九州の 7 ブロックに計 14 の血友病ブロック拠点病

院が選定された 5）。各地域の中核拠点病院、血友病診療連携施設がブロック拠点病院と連

携をとりながら日常診療や処方を行い、その上で患者は年に 1 回、定期的にブロック拠点

病院を受診し、整形外科的な評価やリハビリ、歯科などの包括的ケア、新規薬剤の情報提供

等を受け、治療方針の見直しを行う。このような地域連携を積極的に利用することで今後よ

り円滑に移行期医療が行われることが期待される。 

 成人期の診療の概要 

1980 年代以前に生まれた患者は重度の血友病性関節症を抱え、さらにヒト免疫不全ウイル

ス（HIV）や B 型肝炎ウイルス（HBV）、C 型肝炎ウイルス（HCV）の感染を合併していること

が多い。近年は青年から成人患者における二次定期補充療法あるいは三次定期補充療法の

有効性が証明され、出血頻度の減少、関節機能の改善、関節 MRI スコアの改善、QOL を改善

させる効果などその有効性が報告されている 6-8)。 

 

4. 成人期の課題 

 医学的問題 

近年の血友病患者の平均寿命は HIV 感染がない場合には非血友病患者と大差がなくなって

きている 9)。それに伴い、血友病性関節症や HIV/HBV/HCV に加え、血友病とは直接関係の

ない生活習慣病や悪性新生物、腎疾患などの併発が問題になってきている。血友病患者では

健常者と比べると高血圧症の合併が有意に高いことが報告されている。動脈硬化、腎機能低

下、頭蓋内出血などの高血圧症に伴う疾患のリスクを減らすために、40 代以降の患者の血

圧管理や生活指導は重要である。耐糖能異常、高血圧症、脂質異常症に対するモニタリング

を行い、必要に応じて栄養指導や投薬、禁煙指導などを行う。血友病患者が脳梗塞や心筋梗

塞を合併した場合の、凝固因子製剤とヘパリンやワルファリンなどの抗凝固療法やアスピ

リンなどの抗血小板薬併用の有効性や安全性の評価は今後の課題である。 

 生殖の問題 

血友病 A 保因者の場合、妊娠が進行するにつれて血中の FVIII 活性値は有意に上昇し、大

部分の保因者は正常範囲になる。しかし、一部の保因者では因子活性値が低いままであり、

また血友病 B 保因者では妊娠の進行による FIX 活性値の有意な上昇はみられないため、凝

固因子製剤の投与が必要となることがある。妊娠中は様々な出血リスクがあるため、初診

時、妊娠中期、後期に凝固因子活性の測定を行い健康管理を行う。また、血友病の新生児に

とっても出産は最も頭蓋内出血を来しやすいリスクの 1 つであり、血友病の周産期管理で



 

は産科医、血友病に詳しい内科医・小児科医および麻酔科医が連携し、集学的医療チームと

して対応する事が望ましい。分娩方法は胎児に最も侵襲の少ない手法を選択し、頭蓋内出血

を避けるために吸引分娩や鉗子分娩は避ける。分娩時および分娩直後は、凝固因子活性値が

トラフ値が 50％以上に上昇させ維持する。血友病新生児あるいは保因者新生児の出生後、

速やかに凝固因子活性を測定する。ただし、FIX 活性値は生理的に出生時は低値であるため、

診断には注意が必要である。また、頭蓋内出血の早期発見のため頭部エコーを行う事が望ま

しい。以上の様な、適切な血友病周産期管理を目指して、「エキスパートの意見に基つぐ

血友病周産期管理指針 2017 年版」が作成された 11)。家族歴等から血友病保因者が疑われ

るが診断に至らない場合は、血友病保因者の確定診断のために、遺伝子検査が必要になるこ

とがある。遺伝子検査の実施にあたっては、臨床遺伝専門医や遺伝カウンセリング体制など

の整備が重要であり、適切なカウンセリングや検査の実施が求められる。 

 社会的問題 

定期補充療法の実施率の向上により血友病関節症など出血の合併症を有する患者が少なく

なっており、血友病患者の QOL は向上していると考えられる。平成 28 年度の血液凝固異常

症の QOL に関する研究では、大多数が就学・就労をしていると報告されている 12）。しかし、

インヒビター保有患者や重度の血友病関節症を有する場合、その他の出血の合併症による

身体活動の制限がある場合には、身体的負担の少ない職業を選択する必要がある 【保因者

の問題】 

近年、保因者でも凝固因子活性が低く、月経過多、鼻出血、抜歯時の止血困難など出血傾向

を呈する症例が報告されているため 10）、保因者の凝固因子活性の測定、出血時の対応、妊

娠・出産時の注意喚起などの保因者ケアが今後の課題である。また、移行期医療において、

患者周囲の保因者に関する情報も引き継ぎの医師に提供すること、患者の娘に対する保因

者ケアの必要性に関しても伝えていくことが大切である。 

 

5. 社会支援 

 医療費助成 

日本では国民皆保険制度により、公的医療保険（健康保険制度）に加入することが義務付け

られている。医療保険に加入していると以下に示す医療費を軽減する公費負担制度を利用

できる。 ①特定疾病療養制度（特定疾病療養受療証）： 1 ヵ月の医療費の自己負担限度額

が 1 万円に軽減される。 ②小児慢性特定疾病医療費助成制度 ：20 歳未満の血友病患者が

対象となる。治療が全額公費負担で受けられるようになり、医療費の自己負担分が無料にな

る。1 年に 1 回継続申請が必要である。③先天性血液凝固因子障害等治療研究事業（先天性

血液凝固因子障害等医療受給者証）：20 歳以上の血友病患者が対象となる。治療が全額公費

負担で受けられるようになり、医療費の自己負担分が無料になる。受給者証に記載されてい

る医療機関での治療のみ有効なので、医療機関の変更や追加があった場合は新たに手続き

が必要である。1 年に 1 回継続申請が必要である。④治療用装具・補装具：医師が治療上必

要と認めて関節用装具などを処方した場合は、後で医療保険から 7 割分が支給される。ま

た、身体障害者手帳を所持している患者が失われた身体機能を補完または代替する目的で

障害別に給付される補装具も原則１割負担（所得によって上限あり）である。 



 

 生活支援 

【生活費を助成する制度（年金、手当）】病気やけがによる障害で日常生活や仕事をするこ

とが困難になった場合の経済保障である障害基礎年金の申請ができる場合がある。血液・造

血器その他の障害用（様式第 120 号の 7）の診断書用紙を用いて申請する。関節の障害も申

請する場合は肢体の障害用（様式第 120 号の 3）の診断書用紙を用いて申請する。                                          

他にも、特別障害者手当や児童手当などの国や自治体が生活費を助成する制度があるが、各

制度には受給条件があ 

 社会支援 

【社会支援・生活支援】生活や療養上の様々な問題や社会復帰の相談などはソーシャルワー

カーに相談することが望ましい。治療製剤の輸注、在宅自己注射の指導や介助などの目的で

訪問看護サービスを利用することも有用である。筋力低下などに対する在宅での理学療法、

移動や家事などの日常動作が困難な患者には介護福祉士やホームヘルパーにも介入しても

らうなど、社会資源を有効に利用することが望ましい。 
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