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A．研究目的 
 血友病患者に対する観血的処置の際には、
止血管理目的に血液凝固因子製剤の補充を
行う必要があるが、肝移植時における血液
凝固因子製剤の投与量、投与期間に関して
は定まったものがない。 
 本研究では、血友病 A患者に対する肝移
植周術期の第VIII因子製剤の至適投与法を
確立することを目的とした。 
 
B．研究方法 
 本年度当院で脳死肝移植を施行した
HCV/HIV重複感染血友病A患者において、
移植前に輸注試験を行い、周術期の第 VIII
因子製剤の投与計画を立てた。また、肝移植
の周術期および肝移植後の第VIII因子活性
を経時的に測定し、予測値と比較した。 
（倫理面への配慮） 
データの収集に際して、インフォームドコ

ンセントのもと、被検者の不利益にならない

ように万全の対策を立てた。データ解析の際

には匿名性を保持し、データ管理に関しても

秘匿性を保持した。 

 

C．研究結果 
 症例は、40歳代男性、体重 77kg。重症血
友病 Aに対して、遺伝子組み換え型第 VIII
因子製剤（ルリオクトコグアルファ）2000
単位、週 3 回の定期輸注療法を施行してい
た。これまで第 VIII因子インヒビターの出
現歴なし。C 型肝硬変、肝細胞癌に対して
脳死肝移植登録となり、待機中に第 VIII因
子製剤の輸注試験を施行した。輸注試験の
結果、第 VIII因子製剤の必要量は、51単位
/%、第 VIII 因子のクリアランスは 3.29 
mL/hr/kgと算出された。これらの結果から、
手術中の第 VIII因子の目標維持濃度を 80-
120%として、術前に 5000単位を静注後、
300 単位/hr で持続投与を行うこととした。
また、移植肝の門脈血流再潅流時からは、
250 単位/hr に減量し、以後、第 VIII 因子
活性値を測定しながら、適宜減量する計画
とした。さらに、術中の出血に対しては、
oozing 時には第 VIII 因子活性を確認しつ
つ第 VIII因子製剤 2000単位を追加で静注
し、出血量 500mL に対して 500 単位の製
剤を追加静注することとした（表 1）。 
 脳死肝移植に向けた準備として、必要量
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の凝固因子製剤を院内の在庫として確保し
た。また、周術期の第 VIII因子の測定につ
き検査部と調整をおこなった。平成 28年 8
月に脳死肝移植を施行した。周術期の第
VIII因子活性の推移を図 1に示す。事前の
計画に従った第VIII因子製剤の投与法によ
り、周術期の第 VIII因子活性値は、ほぼ 80-
120%を維持することができた。また、術中
を通して止血困難な状況はなく、総出血量
は 7140mLであった。 
 術後の第VIII因子活性の推移を図 2に示
す。術後 5日目より第 VIII因子製剤の持続
投与を漸減したが、第 VIII因子活性 80%以
上を維持するのに第VIII因子製剤の追加投
与を必要とした。二期的な閉腹手術および
これに起因した創部出血に対する止血術の
際には第VIII因子活性を高めに維持したが、
以後漸減し術後 12日目に第 VIII因子製剤
の持続投与を中止した。製剤の持続投与中
止後、移植後 5 ヶ月目の現在に至るまで第
VIII 因子活性は 30-40%前後で推移してお
り、肝生検などの観血的処置の際には、一時
的に第VIII因子製剤の投与を必要としてい
る。 
 なお、抗 HIV薬（テノホビル/エムトリシ
タビン＋ラルテグラビル）に関しては術後
9日間の休薬を必要としたが、HIV-RNAは
測定感度以下を維持していた。 
 HCVに関しては、genotype 4型であり、
保険適応内での治療が困難であったため、
エイズ治療薬研究班から抗 HCV 薬（ソホ
スブビル＋ダクラタスビル）を入手し、移植
後 5ヶ月目より治療を開始している。 
 
D．考察 
 血友病患者に対する肝移植周術期の凝固
因子製剤の投与法として確立したものはな
い。今回、脳死肝移植の登録にあたり事前に
おこなった準備として、①輸注試験による
凝固因子製剤投与法の決定、②院内の凝固
因子製剤の確保、③検査部との調整をおこ
なった。移植待機期間が、2 年 4 ヶ月と長
かったが、事前の関連各部署との入念な準
備により、混乱なく脳死肝移植を施行する
ことができた。また、手術の際の総出血量も
非血友病患者に対する脳死肝移植とほぼ同

等で安全に施行することができた。   
 血友病患者に対する肝移植の場合、移植
肝が第VIII因子を産生するようになるため、
漫然と第 VIII因子製剤を使用すると、血中
の第VIII因子が過剰となり門脈血栓などの
リスクが高くなると報告されていることか
ら、周術期には第 VIII因子活性のモニタリ
ングすることが望ましいと考えられた。し
かしながら、凝固因子活性の測定が可能な
検査技師は一部に限られているため、事前
に検査部と協議して、肝移植が決定した際
には、急遽検査技師の当直シフトを変更し
てもらうこととした。今回実際に肝移植が
行われたのは、休日であったが、検査部の協
力により、第 VIII因子活性のモニタリング
が可能であった。 
 過去の血友病患者に対する脳死肝移植の
報告では、ほとんどの症例で移植後 12時間
〜4 日目までに凝固因子製剤の投与が中止
可能となっている。本症例も凝固因子製剤
の定期投与は必要なくなったものの、第
VIII 因子活性値は 30-40%台にとどまって
おり、観血的処置の際には一時的に第 VIII
因子製剤の投与が必要となっている。肝移
植後も凝固因子活性の上昇が不十分な原因
として、肝臓からの産生低下、産生された第
VIII因子の消費亢進、見かけ上の第 VIII因
子活性値の低下などの可能性を考慮したが、
血清アルブミン値やフィブリノーゲン値は
正常であり、肝臓での蛋白合成能は問題な
いと考えられ、肝生検においても生着に問
題はみられなかった。また、第 VIII因子イ
ンヒビターの測定を複数回おこなったが、
いずれも陰性であり、ループスアンチコア
グラントも陰性であった。 
 血友病患者に対する脳死肝移植後、長期
的な経過観察を行ったGoldmannらの報告 
(Hemostaseologie 2015) では、10例の肝移
植後血友病患者（移植後中央値 8 年）にお
ける凝固因子活性は 14-96%（中央値 30%）
となっていた。この報告からは、肝移植を施
行しても必ずしも凝固因子活性は正常化し
ないことが示唆された。第 VIII因子は主に
血管内皮細胞から産生されることが知られ
ており、肝類洞内皮細胞以外にも糸球体内
皮細胞や肺血管内皮細胞などからも産生さ
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れると報告されている。肝移植後には、肝類
洞内皮細胞からの第VIII因子は新たに産生
されるようになるが、肝臓以外の細胞から
は第VIII因子は産生されない。このことが、
肝移植後も第VIII因子活性が正常化しない
原因である可能性が考えられた。 
 
E．結論 
 本邦 2 例目となる血友病患者に対する脳
死肝移植を施行した。各部署との連携も含
め、事前準備を十分におこなうことにより、
出血を最小限にとどめ、安全に脳死肝移植
を施行し得た。肝移植後の凝固因子活性の
推移に関しては、個人差も大きく、凝固因子
製剤投与の中止方法を確立していくために
は、さらなる症例の蓄積が必要である。 
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