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要 旨

後天性血友病A (AHA)は凝固第VIII因子 (FVIII)に対する自己抗体が産生されることにより発症する稀な出血性凝固

異常症である.今回,我々は出血性胃潰瘍を契機にAHAと診断され,ステロイドによる治療介入が不適当と考えられた症

例に対して,初回治療としてリツキシマブ投与を行い良好な経過を辿った症例を経験したので文献的考察を含め報告する.

症例は,78歳の男性.X年6月頃から誘因なく四肢の紫斑形成あり.12月に腹部症状,黒色便,貧血症状を認め,出血性胃潰

瘍の診断で前医に入院.内視鏡的止血処置を繰り返したが,止血不良であり,APTT延長も認めたため,精査目的に当院転院.

FVIII活性2.0％,FVIII inhibitor 34.9 BU/mLでAHAと診断した.出血性胃潰瘍を合併しており,この時点でのステロイ

ド治療が躊躇われたため,リツキシマブで免疫抑制療法を開始した.リツキシマブを4回投与後にinhibitor力価の低減を認

めたため,もう1ヶ月の経過観察を行い,胃潰瘍の改善を待って,プレドニゾロン (PSL)25 mg/日 (0.5 mg/kg)の追加治療を

行った.治療開始後第85病日にinhibitor検出感度以下,FVIII活性正常化を確認し,寛解判定となる.以降は外来でPSLを

漸減しているが,AHAの再燃なく経過している.胃潰瘍はやや治癒遷延したが,消化管安静と制酸剤治療等により最終的に

は瘢痕治癒した.これまでにAHAに対するリツキシマブ治療の有効性に関する報告が複数存在するが,本邦では,現時点

でリツキシマブはAHAに対して保険適応となっていない.本疾患群に対するリツキシマブ治療の有効性と安全性を明ら

かにし,保険適応拡大を目指す必要があると考えられる.

緒言

後天性血友病A (AHA)は,凝固第VIII因子 (FVIII)に

対する自己抗体＝インヒビターが産生されることにより発

症する比較的稀な凝固異常症である.出血傾向の既往や家

族歴のない高齢者に突然に生じ,広範な皮下出血や筋肉内

出血等の重篤な出血症状を呈する難治性の出血性疾患であ

る.�近年,人口の高齢化にともない本邦でも症例数が増加

している.�自己抗体の根絶を目標として免疫抑制療法が施

行され,初回標準治療はステロイド治療である.�リツキシ

マブはBリンパ球表面の分化抗原CD20に対するマウ

ス―ヒトキメラ型モノクローナル抗体であり, 本邦では

2001年にB細胞性リンパ腫の治療薬として承認された.リ

ツキシマブは正常なCD20陽性Bリンパ球も標的として

おり,これを著明に減少させることにより,抗体産生を含

む免疫を強力に抑制するため,�B細胞性リンパ腫治療のみ

ならず,種々の自己免疫疾患に対して有効であることが報

告されている.���公知申請により,2013年にウェゲナー肉

芽腫,顕微鏡的多発血管炎に保険適応となった.これまで

にAHAに対するリツキシマブ治療の有効性に関する報告
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が複数存在するが,����本邦では,現時点でリツキシマブは

AHAに対して保険適応となっていない.今回,我々は重篤

な出血性胃潰瘍を契機に診断されたAHA症例を経験し

た.胃潰瘍の急性期でステロイド大量投与が不可能な状況

であったため,初回免疫抑制療法として,リツキシマブ治

療を選択し,病勢コントロールに有用であったため,その

治療経過を若干の文献的考察とともに報告する.なお本論

文発表に際し,患者には当院臨床試験審査委員会で承認さ

れた研究課題「後天性凝固異常症の実態と予後に関する観

察研究」の同意を取得し,本人から書面同意を得た.

症例報告

症 例：78歳,男性.

主 訴：めまい,黒色便

家族歴：弟が脳卒中

既往歴：8年前に胃潰瘍で内視鏡治療,3年前と1年前に

白内障手術,手術時に止血不良なし

現病歴：X年6月に特に誘因なく右下肢に紫斑が出現し,

8月には上腕に紫斑出現した.12月上旬から食欲不振が出

現.下旬には嘔気,めまいと黒色便あり,前医受診.緊急上

部内視鏡検査 (GIF)で胃前庭部小彎に出血性胃潰瘍 (A1
 

stage)を認め,クリッピング等の止血治療後に緊急入院と

なる.Hb 5.8 g/dlの高度貧血あり,適宜赤血球輸血を施行.

止血確認のGIFで出血を認め,連日内視鏡的止血処置を行

うも止血不良であった. APTT 100.9秒と延長していたた

め,凝固異常の精査目的にX＋1年1月中旬に当科転院と

なった.

入院時現症：体温36.2℃,血圧119/64 mmHg,脈拍整,意識

清明.眼球結膜軽度貧血あり.胸部は心音・呼吸音に異常な

し.腹部は平坦・軟で圧痛なし,腸蠕動はやや減弱していた.

四肢浮腫なし.体表に明らかな出血所見なし.

入院時血液検査所見（Table１）：Hb 12.1 g/dlと軽度の貧

血あり.総ビリルビン値2.3 mg/dl,GOT 51 U/l,GPT 68
 

U/l,LDH 280 U/lと軽度の肝機能障害あり.凝固学検査で

PTは正常だが,APTT 91.6秒と著明に延長していた.ルー

プスアンチコアグラント陰性,抗リン脂質の特異抗体も陰

性であり,FVIII活性2.0％と著減し,FVIII inhibitorを検

出 (34.9 BU/ml)したため,AHAと診断した.

上部消化管内視鏡所見（Fig.１）：胃体下部大彎前壁と前庭

部小彎にA1 stageの胃潰瘍あり (Fig.1a,b),胃体中部後壁

に潰瘍瘢痕あり,左梨状窩に血腫あり.

臨床経過（Fig.２）：転院時検査でFVIII活性2.0％と著減

し,FVIII inhibitorを検出 (34.9 BU/ml)したため,AHAと

診断した.前医で連日の内視鏡的止血処置と輸血を行って

おり,胃潰瘍と梨状窩血腫に対する止血治療としてリコン

ビナント活性化凝固第VII因子製剤 (rFVIIa:ノボセブン�)

を使用した.消化器内科専門医と協議し,出血性胃潰瘍の

急性期のためステロイド剤使用は回避すべきという見解が

示された.そのため,AHAに対する免疫抑制療法として高

用量ステロイドの投与は困難であると判断し,薬事委員会

の承認を受け,初回治療としてリツキシマブ375 mg/m�の

週1回,点滴投与を4回施行した.胃潰瘍に対して絶食と

制酸剤投与等の治療を行った.その間にも胃潰瘍出血によ

る貧血進行の際に適宜rFVIIaによる止血治療を行った.

リツキシマブ治療4回施行後 (5W)にFVIII inhibitor力価

は半分以下 (11.1 BU/ml)まで低下したが,依然として残存

しており,FVIII活性は3.0％と低値のままであった.しか

し,その時点で多発胃潰瘍はH2 stageと治癒途中であり,

ステロイド使用は躊躇される状況であった.リツキシマブ

の持続的な抗体産生抑制効果を期待し,胃潰瘍の改善まで

待機的に経過を見たところ, 9WにFVIII inhibitorは6.7
 

BU/mlまで低下した.FVIII活性は3.4％と依然低値のま

まであり,AHAによる出血リスクは残存している状況で

あった.この時点で多発胃潰瘍は,H2 stageとS1 stageであ

り,瘢痕化が不十分であった.しかし,AHAによる出血と

出血性胃潰瘍合併後天性血友病A

 

Table 1 Hematological findings
 

CBC  Biochemistry  Coagulation
 

Hb  12.1 g/dl ↓ TP  7.2 g/dl  PT％ 84％

RBC  368×10�/μl ↓ Alb  3.6 g/dl  APTT  91.6 sec↑

Hct  35.1％ ↓ T-bil  2.3 mg/dl↑ Fib  430 mg/dl↑

MCV  95.4 fl  AST  51 U/L↑ FDP  1.6μg/ml
 

MCH  32.9 pg  ALT  68 U/L↑ D-dimer  0.9μg/ml
 

WBC  10100/μl↑ LDH  280 U/L↑ FVIII-act(60-170％) 2.0％ ↓

Neu  71.0％ ALP  247 U/L↑

Eos  0.0％ γ-GTP  89 U/L↑ FVIII Inhibitor(＜0.5 BU/ml) 34.9 BU/ml↑

Baso  0.0％ BUN  26 mg/dl  LA (DRVVT) 1.15(－)

Mono  12.0％ Cr  0.89 mg/dl
 

Lymp  16.0％ Na  135 mEq/l  Immunology
 

Plt  24.4×10�/μl  K  4.1 mEq/l  ANA (－)

Ret  6.3×10�/μl  Cl  100 mEq/l  Anti-CL IgG ＜8 U/ml
 

Fe  371μg/dl↑ Anti-CL/B2GP1 ＜0.7 U/ml
 

UIBC  16μg/dl
 

Feritin  1951 ng/ml↑
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胃潰瘍悪化のリスクを天秤にかけ,低用量のステロイド投

与がより有益と判断した.AHAの早期緩解を目指し,更な

る免疫抑制の強化としてプレドニゾロン25 mg/日 (0.5
 

mg/kg, PSL)を追加した. PSL追加後に速やかにFVIII
 

inhibitor力価は低下し,13W (治療開始後85病日)に検出

感度以下となり,FVIII活性も正常化 (63.8％)したため,寛

解判定となった.AHAの病勢を観察しながらPSLを早め

に漸減したが,病勢増悪を認めなかった.胃潰瘍は13Wに

施行したGIFでS2 stageとほぼ瘢痕化をしていた.そのた

め, 14Wに退院し,以降は外来でPSLを漸減しているが,

AHAは寛解を継続しており,順調に経過している.

考察

AHAに対する治療は,対症的な出血時の止血治療と根

治を目標としたインヒビター根絶のための免疫抑制療法に

大別される.英国��や北欧��のガイドラインではいずれも

本症の診断後直ちに免疫抑制療法を開始することが推奨さ

れている.初回免疫抑制療法としては,ステロイドホルモ

ン治療が施行されることが多く,実際に本邦の後天性血友

病A診療ガイドライン��でもPSL 1 mg/kgでの治療開始

が推奨されている. 一般的な免疫抑制療法により約70-

80％は完全寛解 (CR)に至るが,CRを達成後に再燃,再発

a  b
 

Fig.1入院時上部内視鏡検査所見.多発性の出血性胃潰瘍を認める.

Fig.2臨床経過図
最上段:免疫抑制療法の経過
上段:ヘモグロビン (■),APTT (●)の推移と出血事象
下段:FVIII活性 (◆),FVIII inhibitor力価 (●)の推移
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a  b
 

Fig.1入院時上部内視鏡検査所見.多発性の出血性胃潰瘍を認める.

Fig.2臨床経過図
最上段:免疫抑制療法の経過
上段:ヘモグロビン (■),APTT (●)の推移と出血事象
下段:FVIII活性 (◆),FVIII inhibitor力価 (●)の推移
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することもある.死亡率は概ね25％前後であり,死因は出

血死と免疫抑制療法に起因した感染症である.

AHAに対するリツキシマブ治療の有効性に関してこれ

までにも海外及び本邦からいくつかの報告がされている.

リツキシマブ治療は,他の治療と比べて早期のCRや感染

症合併リスクの減少をもたらすと期待されており,��実際

にリツキシマブを第一選択,または第二選択として用いる

ことを支持するデータがいくつか存在する. Sperrらのレ

ビュー��によると,リツキシマブを用いた治療はプレドニ

ゾロン (PSL)＋シクロホスファミド (CPA)併用療法と比

較して,CR率は78.6％ vs 84.1％で若干低いが,CR到達期

間に差異はなく,CR持続期間は若干短いとされるが,これ

らに統計学的な有意差は認められていない.また,EACH2

試験でも初回治療としてリツキシマブを他の免疫抑制剤と

併用した場合のCR率は63％であり, PSL単独や PSL＋

CPA併用と比較してCR率が高いわけではない��が,免疫

抑制剤との比較試験が存在しないため,現時点ではどちら

が優れているのかの結論は出ていない. International rec-

ommendation��やConsensus recommendation��ではリツ

キシマブを第一選択の免疫抑制療法の効果が不十分な場合

や使用できない場合の第二選択薬として位置づけており,

他の代替治療薬よりも推奨度が高くなっている.

本症例はリツキシマブ週1回, 4回投与の治療により,

FVIII inhibitor力価を低減させることに成功した.また,投

与終了後もリツキシマブの持続的な抗体産生抑制効果を期

待し,約1か月間無治療で経過を観察したが,その間も

徐々にinhibitor力価は減少した.結果的に治療介入後9W

の段階でinhibitorの消失,寛解は得られなかったが,治療

前の1/5まで低減できた.リツキシマブ治療により約2か

月間にわたり,胃潰瘍が改善するまでの時間を確保できた

ため,ステロイド治療の介入が可能となった.かつ,本症例

においては,ステロイドの総投与量も削減できたのは,胃

潰瘍治癒促進に有益であったと考える.

本邦では,本疾患を含めた出血性後天性凝固異常症に対

する免疫抑制療法として保険適応の治療法はステロイドの

みである.しかし本症例のようにステロイド不耐容 (具体

的には,重症糖尿病や出血性消化性潰瘍,精神認知障害等

を有し,その悪化が懸念される患者),ならびにステロイド

治療の再発・難治例に対してリツキシマブ治療が必要と考

えられる症例も相応に存在する.当院でもこれまでに出血

性後天性凝固異常症に対して,十分なインフォームドコン

セントの上,研究的治療としてリツキシマブ治療を施行し

てきた.リツキシマブの薬剤費用については当院の先進的

医療開発等経費にて負担した.薬剤副作用に対する患者保

護や費用負担の観点からも,本邦において早急に本症を含

めた出血性後天性凝固異常症に対するリツキシマブの保険

適応拡大が必要と考える.

結語

出血性胃潰瘍を契機に診断され,ステロイドによる治療

介入が困難と考えられた高齢者AHA症例に対して,リツ

キシマブ投与が奏功し,良好な転帰をたどれた症例を報告

した.今後も症例集積し,本疾患群に対するリツキシマブ

治療の有効性と安全性を明らかにし,将来的に本邦におい

てリツキシマブの保険適応への道を開く一助になればと考

える.
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Abstract
 

Acquired hemophilia A (AHA)is a rare coagulation disorder caused by autoantibodies against coagulation
 

factor VIII(FVIII).We report herein a case of AHA successfully treated by sequential treatment with rituximab and
 

steroid. A 78-year-old man was hospitalized with severe anemia due to hemorrhagic gastric ulcer. He received
 

repeated sessions of endoscopic hemostatic therapy,but the bleeding remained uncontrolled. On laboratory
 

examination,APTT was prolonged.He was referred to our hospital for evaluation of his coagulation abnormality.

FVIII activity was markedly decreased to 2.0％ and FVIII inhibitor was positive(34.9 BU/ml),by which the
 

diagnosis of AHA was made.Because of the actively hemorrhaging gastric ulcer,we opted for induction therapy
 

with rituximab as opposed to high-dose steroid therapy.FVIII inhibitor titer was markedly reduced after four times
 

of weekly rituximab administration,but remained positive. We added steroid therapy(prednisolone 0.5 mg/kg)

after endoscopically confirming hemostasis of the gastric ulcer.He finally achieved complete remission of AHA
 

with undetectable inhibitors at 85��hospital day.We tapered prednisolone gradually without relapse of AHA.His
 

gastric ulcer was also healed.

Key words:
acquired hemophilia A (AHA),

FVIII inhibitor,

Rituximab,

immunosuppressive therapy,

gastric ulcer

― ―154

出血性胃潰瘍合併後天性血友病A


