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臨床経験

はじめに

血友病 Aは 伴性劣性遺伝疾患で患者の絶対数が少

なく,一般の外科医が血友病 A患 者に遭遇する機会は

極めて少ない。1970年後半よリヒト血漿由来の血液凝

固第ⅥH因子濃縮製剤 (以下,FVIII製 剤 と略記)の開発

により止血管理は比較的容易になり,肝 切除などの大

手術の際に使用され良好に管理しえたという報告例が

みられている1)。今回,胃 癌手術症例に対して,1993年

に発売された,遺 伝子組換え型 FVIII製 剤を使用する

機会を得たので報告する。

症  例

患者 :70歳,男 性

主訴 :下血,貧 血

家族歴 :2親 等以内に血友病の患者は本例以外に認

めなかった。

既往歴 :幼少の頃より外傷時止血困難であったが,

特にその原因の検索を受けることなく経過していた。

55歳時に血友病 Aと 診断され,以 後,関 節出血などの

出血エピソードに対して,ヒ ト血漿由来 FVIII製 剤を
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随時 (自己注射)投 与されていた。

現病歴 :当院の血液内科にて血友病の治療を受けて

いたが,平 成 5年 12月初旬タール便を認め,上 部消化

管内視鏡検査を施行したところ,胃 体上部に腫瘍を指

摘され,手 術目的にて当科入院となった,

入院時現症 :身長159cm,体 重65kg.体 格栄養中等

度.眼 験結膜に貧血を認めたが,眼 球結膜に黄疸は認

めなかった。頚部,胸 部に理学的に異常を認めなかっ

た。腹部は平坦,軟 で,心 奮部に肝を3横指触知する

が,圧 痛は認めなかった。

腹水,表 在 リンパ節の腫大は認めなかった。直腸指

診には異常を認めなかった。

入院時検査成績 :Hb8.5g/dlと 貧血を認めたが,そ

の他肝機能,腎 機能に異常なく,出 血凝国系では出血

時間 3分 ,凝 回時間15分,APTT 63.2秒 で第ⅥH因子活

性は5%以 下であった。抗第V‖因子抗体は陰性であっ

た (Table l).

上部消化管造影 :胃体中部小彎前後壁にわた り径

4cmの 辺縁不整,中央に陥凹を伴うBorrmann 3型 の

腫瘍を認めた (Fig.1)。

上部消化管内視鏡検査 :胃体中部前壁を中心に周提

のくずれた Borrmann 3型 の腫瘍を認めた (Fig。2).

血友病 Aは 伴性劣性遺伝疾患で患者の絶対数が少ないため,一般の外科医が手術に遭遇する機会は

極めて少ない。1970年後半より血液凝回第VM因子濃縮製剤が開発され,血 友病 Aの 止血管理は比較的
容易になり,肝 切除などの大手術の経験例が報告されている。1993年,遺 伝子工学を応用した遺伝子
組換え型血液凝国第Ⅵn因子製剤が発売されたが大手術の報告はまだない。今回,70歳 男性の血友病 A

(第ⅥH因子活性 5%以 下)を合併する胃癌症例に対し,術 前より遺伝子組換え型血液凝固第Ⅵ‖因子製剤
を投与することにより,術 中の止血管理を行い,術 後も定期的投与により,血 中第ⅥH因子濃度を一定
以上に保ち,順 調に経過した胃全摘術の 1例 を経験した。従来の血漿由来血液凝固第V‖因子製剤は,
病原ウイルスの感染の危険性が残っているが,今 回使用した遺伝子組換え型血液凝固第Ⅵ‖因子製剤で
はその心配もなく,血 友病忠者の外科手術もさらに安全に行えるものと考えられた。
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VヽBC       7400/″ 1

RBC    276× 104/″1

Hb       8 5g/dl

H t     2 6  0 %

TP       6 7g/dl

Alb      3 4g/dl

GOT      38 1U/L

GPT       15 1U/L

LDH      567 1U/L

BUN     34 mg/dl

CRE     0 7mg/dl

CRP     3 2mg/dl
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Table l  LaboratOry flndings in hospitalized
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Fig. 2 Endoscopic findings revealed that the
tumor was shown as lJorrmann type 3 in the
anterior rvall of the middle third of the gastric
body.

Fig. 3 Abdominal CT scan showed multiple

metastatic low density areas in the liver. Swollen

lymph nodes were seen beside the abdominal

aorta.

1回 ,第21病日に500単位投与した(Fig。4)。その結果,

術前から術後21病日まで,第Ⅵ‖因子活性は150%以 上に

保たれた。なお,術 後23病目において,抗 第ⅥH因子抗

体はみられなかった。

手術所見 :腹腔内に腹水の貯留を少量認めたが,腹

腔内洗浄細胞診では陰性であった。大綱にのみ播種を

疑う腫瘤を認めたが,腸 間膜や直腸勝眺筒には播種は

認めなかった(Pl).肝は両葉にわたり多数の転移を認

めた(H3).胃 は胃体中部小彎前壁を中心に鶏卵大の腫

Bleeding time 2 min

Clotting time 15 min

APTT 63. 2 sec
Factor VIII activity

5 %

Factor VIII inhibitor

AFP

CEA

CA19-9

SPan-1

ATL

HIV

( ― )

6 1ng/ml

76 6 ng/ml

131U/ml

73U/ml

l,024

Fig. 1 UGI series revealed that the tumor oc-
cupied the mid-gastric body extending from the
anterior through the posterior wall with crater
which was shown as Borrmann tvpe 3

腹部 CT:肝 両葉に多数 low density areaを認め,

多発肝転移巣がみられた。腹部大動脈周囲のリンパ節

の腫大を認め, リンパ節転移を疑った (Fig。3).

第V‖因子補充療法 :手術直前より第ⅥH因子の補充を

行った。補充量は三輪らのの提案したプロトコールを

参考にし (Table 2),遺伝子組換え型 FVIII製 剤を術

前3,500単位,術 中2,000単位,術後3,500単位を 2回投

与 した。その後の補充量は,術 後第 1～ 7病 日まで

3,000単位を 1日 3回 ,術 後第 8～ 14病日まで2,500単

位を 1日 2回 ,術後第15～20病日まで2,500単位を 1日



d胡婚
Frequency

24hourly Days

hemarthrosis 10～201U/kg 1ハV2 2-7

muscle bleeding 15ヘヤ401U/k宮 2-3 3 V`7

tooth extraction 15～201U/kg
2

(before
dentistry)

1

subcutaneous bleeding 15 ヤヽ201U/kg 1-2 2-3

nllnor surgery 30～401U/kg 1-2 3‐5

in t racrania l  b leeding 40～501U/kg 3
‐ｅａｓｔ

ｅｃｋｄ

ｔ

ｗ

501U/kg

401U/kg

201U/kg

1

1

1
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Table 2 Factor

Hemophilia A

VIII replacement therapy for

Fig. 4 Dosage and administration of recombinant
factor VIII and Factor VIII activity.
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瘍を触知し策膜面の浸潤を認めたが,他 臓器への浸潤

は認めなかった (T3).所 属 リンパ節は4群 の No.16

にまで転移陽性と思われた(N4)。以上の所見より根治

術不能であるが,腫 瘍からの出血をきたしていること

もあり,姑 息的に胃全摘術を施行し再建はRoux―Y法

(Orr吻合法)にて行った。開腹当初よりoozingが みら

れ止血管理が困難であったが,遺 伝子組換え型 FVIII

製剤2,000単位を補充することにより,出 血のコント

ロールは容易となった.な お,手 術時間は3.5時間,総

出血量は1,180mlで あった。

摘出標本 :胃体中部小彎前壁に3.5×4.Ocmの Bor‐

rmann 3型 の腫瘍を認めた (Fig.5).

病理組織所見 :増殖充実性を示す未分化型腺癌で深

達度は固有筋層を越え,漿 膜下に達していた (ss).腫

瘍はリンパ管,血 管へ浸潤し,特 に著明なリンパ行性

進展を認めた (ly3,v2,INF β )(Fig.6).

Fig. 5 Macroscopic findings of the resected stom-

ach revealed that the tumor was located in the

anterior wall of the middle third of the gastric

wall  with the size of 3.5x4.Ocm.

Fig. 6 Microscopic findings showed the poorly

differentiated adenocarcinoma invading to the

subserosa (SS, IFN B, ly3, v2). The tumor had

marked lymphantic and moderate venous

involvement.

術後経過 :遺伝子組換え型 FVIII製 剤を前述のス

ケジュールにより投与した結果,術 倉」部その他からの

出血はみられず,術 後経過は良好であったが,術 後26

日目より左鎖骨上宿に転移性リンパ節を触知するよう

になった。このため化学療法を行ったが,術 後85日目

に死亡した.

考  察

血友病は数種類に分類されているが,い ずれも稀な

疾患で,最 も頻度の高い血友病 A(第 Ⅵ狙因子欠乏症)

で人口10万人あたり4～ 5人 の有病率とされ,血 友病

B(第 IX因子欠乏症)で はその約1/5,血 友病 C(第 V

因子欠乏症)で は日本で30人前後とされている。これ

らの患者が手術を要する疾患に罹患する頻度を考える

と,一 般の外科医が血友病患者の手術に遭遇する機会

血友病 Aに 合併した胃癌の 1手術例 日消外会議 30巻  1号
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は極めて少ない。

血友病患者 にお ける外科手術 は1935年にFde‐

drich3)により最初に記載され,当 時は約半数の患者が

術後出血により死亡している。。しかし,1957年 Blom_

backら "の F―I‐0分 画の開発,1964年 Poolら のによる

クリオプレシピテー トの開発により手術の安全性は向

上し,さらに1970年後半,FVIII製 剤の開発により安全

に手術が行われるようになったの。

本邦においても悪性腫瘍の手術例は多数報告されて

いる的の。これらの報告ではヒト血漿由来 FVIII製 剤を

用いて手術を行っているが,今 回,我 々は遺伝子組換

え型 FVIII製 剤を用いて手術を行った。この時点にお

いて遺伝子組換え型 FVIH製 剤を用いた手術例は報

告されておらず,投 与量は松本,三 輪の提案したプロ

トコールを用いた。投与量の幅については過去に例が

ないため,術 中,術 後出血が懸念され最高量を投与し

た。このため血中の第ⅥH因子活性は安全域といわれる

70%を 上回る150%を 越える結果となったが,今後の至

適投与量を検討する参考になるものと考える。

今回用いた遺伝子組換え型 FVIII製 剤は,ヒ ト血液

凝固第VIH因子 cDNAを ベビーハムスター腎細胞に導

入し,産 生された第ⅥH因子をアフィエティクロマ トグ

ラフィにより,高 度に精製された製剤であり, ヒ ト血

漿由来 FVIII製 剤 とほぼ同等の生物学的活性を有し

ている1の
～1劾
。また,米 国,ド イツ,日 本において1988

年 6月 より臨床試験が開始され,安 全性および有効性

が確認されている13)10。なお,本製剤は,本邦において

1993年9月 に発売されている。

血友病患者の第VⅢ因子補充に関して以前より問題 と

なっているものに,ヒ ト血策由来 FVIII製 剤を介して

のウイルス感染がある。このため,カロ熱処理などウイ

ルス不活化処理が,製造工程中に導入されるに至った。

これらの処理によりHIV,B型 肝炎ウイルス,C型 肝

炎ウイルスなど血液媒介ウイルスの伝播はほとんどな

いと考えられる。しかしながら,耐 熱性ウイルスなど,

ウイルス不活化処理に抵抗性を示すウイルスも存在し

ており,これらウイルス伝播の報告も散見される1引10.

さらに,ヒ ト血装由来 FVIII製 剤には爽雑蛋白が混入

しており,それらによる免疫能の低下
1の
,溶血
lゆなどを

示唆する報告が散見されるが,今 回使用した遺伝子組

換え型 FVIII製 剤はその心配がない191以 上のことか

ら,遺 伝子組換え型 FVIII製 剤は,FVIH製 剤を大量

に使用する血友病患者の外科手術をより安全に行いう

るものであると考えられた。
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A Patient with Hemophilia A in Whom Total Gastrectomy
-Using Recombinant Factor VIII-

Masafumi Ogawa, Yukio Nishiguchi, Takafumi Yamashita,

Kenichi Yanagawa and Michio Sowa

l'he First Department of Surgery, Osaka City University Medical School

Motofumi Hiyoshi

Department of Hematology, Osaka City University Medical School

Hemophilia A is a very rare disease and surgeon have the little patient with surgical disease. Since

1970, factor VIII concentrates was made available, hemostatic control has been straight forward easy and

major surgery may be performed safely. In 1993, recombinant factor VIII was developed, but no case

report of major surgery under supplementation of recombinant factor VIII have been published. We
performed a successful total gastrectomy in a hemophilia A patient with gastric cancer under sup-
plementation with recombinant factor VIII. Transfusion of recombinant factor VIII allowed good

hemostatic control during and after the operation. This method of transfusion may be very useful because

there is no fear of infection with unknown viruses or known viruses such as hepatitis virus and human

immunodeficiency virus (HIV), and no possible effect from allo-antigen stimulator on the immune system.
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