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A. 研究目的 
近年、薬害血友病における多くの課題が解決された結
果、患者の高齢化が進行し、新たな合併症が増えてい
る。血友病患者は長年運動を控えてきた人が多く、高
血圧・高脂血症・糖尿病などのハイリスク集団である
一方、止血治療の進歩の結果、心筋梗塞・脳梗塞など
の血栓性障害が散見されている。また、フレイルの進
行・筋力低下に伴い、関節症が進行する患者が増え、
骨密度低下・骨折リスクも懸念される。本研究では高
齢化に伴う新たな合併症に関する疫学データの構築
とリスク因子の解明を目的とする。 
 
B. 研究方法 
本研究では血友病患者の①心血管障害、②関節症悪化、
③骨密度低下に関する分担研究を行う。分担１では、
冠動脈・脳血管系の有病率・血栓リスクにつき、30歳
以上の血友病150人を対象に、頭部MRI、冠動脈CT、脈
波検査、血管炎症マーカー検査を実施する。分担２で
は多施設前向き観察研究にて、40歳以上の血友病成
人患者を対象に①患者背景、②血友病治療状況。③
併存症、④関節状態、⑤身体機能、⑥筋肉量等の体
組成、⑦過去のスポーツ参加状況、⑧現在のスポー
ツ状況、⑨日常生活状況を調査する。分担３では前
向き多施設研究にて①骨塩定量：腰椎側面と大腿骨
頸部、②骨代謝マーカー、を測定し、アンケートに
て関連情報を収集する。 
（倫理面への配慮） 
研究実施にあたっては、倫理委員会審査を経たのち、
文書によるインフォームドコンセントを取得する。 
 
C. 研究結果 
分担１では研究代表者施設にて77例（血友病A 64例、
血友病B 13例）の調査を行った。年齢の中央値は55歳、
HIV感染 21例 (27%)であった。冠動脈カルシウムスコ
アCACS 100点以上は17例(22%)。うち精査施行12例の
うち6例（8%）で中等度以上の狭窄を認めた。CACS高値
群では年齢が高く糖尿病が多かった（P=0.001）。分担
２では69例の筋力テストを行い、若年でも下肢に顕著
な筋力低下を認め、足関節症と歩行能力が関連してい
た。分担３では188例の検査を行い、42例で大腿骨
頸部の骨粗鬆症を認めたが、腰椎では1例であった。
骨密度低下はHIV感染症で有意に多かった。 
 
D. 考察 
血友病における冠動脈カルシウムスコア高値は一般
人口と同等であり、年齢と糖尿病が強く関連していた。

中等度以上の冠動脈狭窄は8％に認めたが、全員無症
状であり、介入的検査の必要性が示唆された。血友病
では下肢の筋力低下が著しく、膝や足首の関節症が関
与していた。高齢化に伴いADLが低下する事例が多発
すると予想される。今後足関節の関節症発症予防や適
切な歩行訓練などが必要であり、活動量別の最適な止
血治療を抽出する必要がある。骨粗鬆症も、腰椎より
大腿骨頸部に多発しており、血友病における下肢を用
いた運動を促進する施策の必要性が示唆された。 
 
E. 結論 
血友病患者に心血管障害は無症状のことが多く、介入
的検査による心血管疾患の有病率とリスク因子の解
明が必要である。関節症悪化について加齢による運動
機能低下と止血治療との関連について調査する。血友
病では大腿骨頸部の骨粗鬆症が多い可能性があり、荷
重・運動に加え、更なるリスク因子の抽出を行う。 
 
F. 健康危険情報 
 
G. 研究発表 
１．論文発表 
1. Hiramoto T, Inaba H, Baatartsogt N, Kashiwakura 

Y, Hayakawa M, Kamoshita N, Nishimasu H, Nureki O, 

Kinai E, Ohmori T. Genome editing of patient-derived 

iPSCs identifies a deep intronic variant causing aberrant 

splicing in hemophilia A. Blood Adv. 2023;7(22):7017-

7027. doi: 10.1182/bloodadvances.2023010838 

2. Yamaguchi T, Shinozawa K, Nagatoishi S, 

Mitsuhashi A, Bingo M, Inaba H, Amano K, Tsumoto K, 

Kinai E*. In vitro validation of chromogenic substrate 

assay for evaluation of surrogate FVIII-activity of 

emicizumab. Thromb Res 2023; 222: 131-139. doi: 

10.1016/j.thromres.2023.01.007. 

3. Terashima A, Ono K, Omata Y, Tanaka S, Saito T. 

Inflammatory diseases causing joint and bone 

destruction: rheumatoid arthritis and hemophilic 

arthropathy. J Bone Miner Metab. 2024 Jun 10. doi: 

10.1007/s00774-024-01520-8. 

4. Kenet G, Fujii T. Safety of recombinant activated 

factor VII for treatment of breakthrough bleeds in 

patients with congenital haemophilia A and inhibitors 

receiving emicizumab prophylaxis: Review of the real-

world evidence. Haemophilia 30(1):267-75, 2024. 

H．知的財産権の出願・登録状況 （予定を含む。） 
なし

研究要旨 薬害血友病患者の高齢化に伴い、従来見られなかった心筋梗

塞や脳梗塞などの血栓性疾患（心血管疾患）や、フレイル・筋力低下に

伴う関節症の悪化、骨密度低下が懸念されている。本研究ではこうした

新たな合併症の疫学研究を行い、有病率とリスク因子を同定し、加齢に

伴う合併症の予防と対策に資することを目的とする。 
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東京医科大学・臨床検査医学分野・主任教授 

 
 

                            
 
 
 
 
 
 
 
A. 研究目的 
血友病の心血管疾患に関する全国多施設共同疫学研
究。日本人血友病患者における虚血性心疾患の大半は
無症状であるため、介入検査の必要性が示唆されてい
る。本研究では冠動脈CT、頭部MRI、脈波検査、吹田ス
コアについて調査し、冠動脈病変や頭部虚血性変化の
有病率と関連リスク因子を抽出する。 
 
B. 研究方法 
冠動脈・脳血管系の血栓リスクを包括的に評価する前
向き多施設共同研究を行う。対象は30歳以上の血友病
200人（HIV感染40人、非感染160人）とし、調査項目は、
血友病関連情報、合併症、HIV/HCV感染、吹田スコアを
診療録より収集し、頭部MRI、冠動脈CT、脈波検査、血
管炎症マーカー検査を実施する。主要評価項目は①カ
ルシウムスコア（CACS）101点以上の有病率、②頭部M
RIでPVH/DSWMH Grade 3以上の有病率とし、副次評価
項目は①CACS 101点以上と関連リスク因子の関係、②
頭部MRI Gr.3以上と関連リスク因子の関連とする。 
（倫理面への配慮） 
研究実施にあたっては、倫理委員会審査を経たのち、
文書によるインフォームドコンセントを取得する。 
 
C. 研究結果 
研究代表者施設にて97例より同意取得、77例（血友病A 64

例、血友病B 13例）の検査を終了した。年齢の中央値は55歳、

HIV感染 21例 (27%)、高血圧 28例 (36%)、高脂血症 20例 

(26%)、糖尿病 12例 (16%)であった。冠動脈カルシウムスコ

ア（CACS）100点以上は17例 （22%）、このうち12例で精査

(カテーテル検査3例、冠動脈造影CT 6例など)が行われ、6例

(8％)で中等度以上の狭窄が認められ、1例でステント、1例

でバイパス術が行われた。これらの全員が無症状であった。

CACS 100点未満60例と100点以上17例を比較したところ、後

者で年齢が60歳と高く（p=0.004）、糖尿病が7/17 (41%)と

多く（P=0.001）、TNF-αが高値であったが、HIV感染者数は

有意な差がなかった（下表）。頭部MRIにおいては、脳梗塞

8例(10％)、陳旧性出血10例（13%）とほぼ同数認め、高血圧・

糖尿病が関連していた。 
 
D. 考察 
40-79歳の一般日本人を対象とした冠動脈カルシウム
スコア100点以上は23&と報告されており、本研究での
有病率(22%)と同等であった。精査12例のうち6例（8%）
で中等度以上の冠動脈狭窄が発見され、全員が無症状
であった。リスク因子はHIVではなく年齢と糖尿病が
関係しており、血友病患者における生活習慣病の改善

が課題であることが示唆された。 
 
E. 結論 
血友病患者では冠動脈疾患の有病率が高く、年齢と糖
尿病が強く関連していた。血友病患者の生活習慣病の
改善が急務である。無症状患者が多く、介入的検査に
よる予防と治療が必要である。今後は、抗血友病治療
や凝固因子補充量などとの関連性についても検証し
ていく。 
 
F. 健康危険情報 
 
G. 研究発表 
１． 論文発表 
1. Koga M, Fukuda A, Nojima M, Ishizaka A, Itoh 

T, Eguchi S, Endo T, Kakinuma A, Kinai E, Goto T, 

Takahashi S, Takeda H, Tanaka T, Teruya K, Hanai J, 

Fujii T, Fujitani J, Hosaka T, Mita E, Minami R, Moro H, 

Yokomaku Y, Watanabe D, Watanabe T, Yotsuyanagi H. 

Non-acquired immunodeficiency syndrome defining 

malignancies in people living with haemophilia and 

human immunodeficiency virus after direct-acting 

antiviral era. Glob Health Med. 2024 Oct 31;6(5):316-323. 

doi: 10.35772/ghm.2024.01036. 

2. Hiramoto T, Inaba H, Baatartsogt N, 

Kashiwakura Y, Hayakawa M, Kamoshita N, Nishimasu 

H, Nureki O, Kinai E, Ohmori T. Genome editing of 

patient-derived iPSCs identifies a deep intronic variant 

causing aberrant splicing in hemophilia A. Blood Adv. 

2023;7(22):7017-7027. doi: 

10.1182/bloodadvances.2023010838 

3. Shinozawa K, Niiya K, Fujimoto S, Bingo M, 

Fukutake K, Kinai E. Trisomy X conferring moderate 

hemophilia A by extremely skewed X-chromosome 

inactivation. Res Pract Thromb Haemost. 
2023 ;7(7):102233  

4. Yamaguchi T, Shinozawa K, Nagatoishi S, 

Mitsuhashi A, Bingo M, Inaba H, Amano K, Tsumoto K, 

Kinai E*. In vitro validation of chromogenic substrate 

assay for evaluation of surrogate FVIII-activity of 

emicizumab. Thromb Res 2023; 222: 131-139.  

5.  

 
（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 
 
H．知的財産権の出願・登録状況 （予定を含む。） 
なし

研究要旨 薬害血友病患者の高齢化に伴い、従来見られなかった心筋

梗塞や脳梗塞などの血栓性疾患（心血管疾患）が増えている。本研究

では血友病患者における冠動脈 CTや頭部 MRIを行い、心血管障害の

有病率とリスク因子を同定し、心血管障害の予防と対策に資すること

を目的とする。 
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A. 研究目的 
血友病患者の関節症進行予防のための止血治療最適
化に関する研究。分担者の研究では、血友病患者の高
齢化とともに破綻出血が増加することが示された。血
友病患者の関節状態や活動性に合わせた至適止血管
理条件を検討し、関節症進行を予防するための止血治
療の最適化条件を確立する。 
 
B. 研究方法 
本研究では成人血友病患者の現在の活動量、身体機能、
サルコペニアに陥っている率を明らかにすることを
目標に成人血友病患者を主に治療している日本血栓
止血学会血友病診療ブロック拠点病院（医科研病院及
び７共同研究機関）での前向き多施設共同研究を行う。
対象は40歳以上の血友病男性患者400人（HIV感染80人、
非感染320人）とし、調査項目は、血友病関連情報、合
併症、HIV/HCV感染を診療録より収集し、関節機能の状
態、身体機能の状況を測定し、過去と現在のスポーツ
などの状況と日常生活の困難度に関する患者アンケ
ートを実施する。主要評価項目は①体組成計での総筋
量の測定、②アンケートと身体機能項目をあわせたサ
ルコペニアの有病率、③血友病成人患者の出血率とし、
副次評価項目は①身体機能低下に関する関連リスク
因子の同定、②出血に関するリスク因子の同定とする。 
 
（倫理面への配慮） 
研究実施にあたっては、倫理委員会審査を経たのち、
文書によるインフォームドコンセントを適切に取得
する。 
 
C. 研究結果 
研究登録患者は69例、このうち足関節変形のためかか
と接地ができず体組成測定ができなかった1例と、欠
損データある2例を除外し、66例（血友病A/B：58/8例）
の解析を行った。平均年齢53歳、HIV陽性36％、HJHS2
5点、SMI7.2kg/ｍ２であった。サルコペニア有病率はA
WG(握力)19.7％、AWG(5回椅子立ち上がりテスト:STS)
30.3％、AWG(SPPB)24.2％と測定方法により異なった。
非サルコペニア群とサルコペニア群とWilcoxon検定
を用いて比較したところ、サルコペニア群は下肢の関
節症有病率が高く、身体機能である左膝、右足関節、
歩行HJHS、HIV感染が有意に関連していた（p=0.003, 
0.002, 0.004,0.009）。さらにHIV感染群と非HIV感染
群を比較したところ、HIV群は有意にBMIが低下し、SP
PBとSTSを用いたサルコペニア有病率が高かった（p-=
0.017, 0.01, 0.01）。 
 
D. 考察 

先行報告では、健常アジア人男性のサルコペニアは平
均76歳であったのに対し、本研究では40代からサルコ
ペニア患者が存在し、特に下肢の筋力低下が強く、足
関節の関節症と歩行能力が有意に関連していた。平成
28年に行われたアンケート調査でも、国際標準化身体
活動質問票を利用した血友病患者の年代別（40～65歳）
の中央値（METs*min/week）は、720～990であり、厚生
労働省の推奨する1380に達していない。血友病患者で
は下肢の関節症や活動量低下、HIV感染が、若年でのサ
ルコペニアをもたらしており、高齢化に伴い身体機能
の著しい低下が懸念される。特にHIV感染は非血友病
の報告で筋量低下が非HIVの10-25歳以上高齢に相当
するとされ、抗HIV治療によりウイルスが抑制されて
いてもサルコペニアリスクが10.7倍と報告されてお
り、関節症を有する血友病患者にとってサルコペニア
リスクが高い結果であり、対策を要する。 
 
E. 結論 
今後、各施設での測定結果を収集し、血友病患者の活
動量、身体機能の実態を明らかにし、サルコペニアの
有病率、リスク因子を明らかにする。 
 
F. 健康危険情報 
G. 研究発表 
第46回日本血栓止血学会 一般口演16「成人血友病
患者のサルコペニア評価」 
論文発表 
1. Terashima A, Ono K, Omata Y, Tanaka S, 
Saito T. Inflammatory diseases causing joint 
and bone destruction: rheumatoid arthritis an
d hemophilic arthropathy. J Bone Miner Met
ab. 2024 Jul;42(4):455-462. doi: 10.1007/s0077
4-024-01520-8 
2. Ono K, Hirose J, Noguchi M, Asano K, Ya
suda M, Takedani H. Extension Contracture 
Stiff Knee in Haemophilia: Surgical Timing a
nd Procedure for Total Knee Arthroplasty. Mo
d Rheumatol. 2022. 
3. Ono K*, Takedani H. Surgical treatment o
f haemophilic pseudotumor with severe bone 
destruction: a case report Mod. Rheumatol. C
ase Rep. 5: 414-420, 2021. 
（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 
 
H．知的財産権の出願・登録状況 （予定を含む。） 
なし 

研究要旨 薬害血友病患者は、発育に必要な小児期に活発な運動が行えて

いないため、身体機能が著し宇低下していくことが予想される。今後血友

病患者の生活習慣秒等の予防を行うにあたり、身体機能を明らかにするた

めに、現在の活動量、身体機能、サルコペニアの率を明らかにする。 
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A. 研究目的 
薬害血友病患者は長年運動を控えてきた人が多く、加
齢によるフレイルや筋力低下に伴い、血友病性関節症
の進行、ADLの低下、ひいては続発性に骨密度低下、骨
折リスク上昇が懸念される。本研究では高齢化に伴う
新たな合併症である骨塩低下・骨粗鬆症に注目し，そ
れに関する疫学データの構築とリスク因子の解明を
目的とする。 
 
B. 研究方法 
①研究協力施設に通院する成人血友病患者を対象に
匿名で、１）現在の治療状況、２）生活歴、３）余病、
４）既往歴などについて、アンケート調査を行う。  
②また同じ患者において、各施設で骨塩定量検査（大
腿骨頸部及び腰椎）及び日常診療で行う採血時に6ml
追加で採血を行い，骨代謝マーカーの検査を行う。 
③①②で得たデータをアンケート調査と同じ匿名化
番号とした上で、研究分担責任施設の広島大学へ送付
する。 
④広島大学にて、各患者のアンケート調査と検査デー
タをデータクレンジングし、骨塩データに対して、ど
のアンケート項目や検査項目が影響を及ぼしている
か統計学的解析を行う。 
（倫理面への配慮） 
研究実施にあたっては、倫理委員会審査を経たのち、
文書によるインフォームドコンセントを取得する。 
 
C. 研究結果 
広島大学を含む10施設計188人が、年度内にエントリ
ーした。対象者の背景は、血友病A 144人，B 26人（残
りは不明あるいは欠損，以下同じ）。重症度は重症12
1人、中等症28人、軽症17人。インヒビターを現在保有
または歴あり計23人。HIV陽性は59人。骨密度(g/cm2)、
T-Score,Z-Scoreの中央値はそれぞれ腰椎1.009,-0.4,
 -0.3, 大腿骨頸部0.716,-1.6,-0.9,大腿骨Total 0.
811,-1.3,-0.7。T-scoreにて骨粗鬆症と診断された患
者は、腰椎では1人のみだが大腿骨頸部では43人。HIV
陰性者と陽性者で骨密度を比較すると、陽性者の方が
低下しており（0.747 vs 0.68, 7p<0.042）、骨粗鬆
症率も高かった（40.6% vs 15.7%, p<0.01）。骨折の
既往もHIV陽性が高い確率であった（35.6% vs 20.7%,
 p<0.05）。血清25OHビタミンD(pg/mL)を測定すると、
中央値19.22, 平均値17.85とビタミンD欠乏が多数を
占めた。 
D. 考察 
前年行われた広島大学でのパイロット研究では、血友

病患者の骨密度は腰椎では保たれているが、大腿骨頸
部では10/29人（34%）で骨粗鬆症を認めたため、下肢
関節症が下肢骨密度低下の主因である可能性が示唆
された。しかし多施設のデータを統合して解析すると、
腰椎においても低下例が見られた。さらにHIV陽性者
は陰性者に比べ、骨粗鬆症や骨折の既往が多い結果と
なり、HIV感染自体が骨塩低下のリスクとなっている
可能性が示唆された。 
 
E. 結論 
骨密度の低下は関節症のある側の長管骨に好発する
ことより、血友病患者では関節症による運動・加重制
限が原因となって、局所的に起こることが想像される
が、HIV感染はそれに拍車を掛けている可能性がある。 
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研究要旨 薬害血友病患者の高齢化に伴い、フレイルや筋力低下に伴うロ

コモティブ症候群が増えることが予想される。本研究は、関節症を有し、

かつ運動量が低下しがちな血友病において、アンケート調査及び、骨塩定

量検査、骨代謝マーカーを測定・解析し、血友病患者における骨粗鬆リス

ク因子を同定し、血友病患者の骨折予防と対策に資すること目的とする。 
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