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　血友病 A は第Ⅷ
はち

因子遺伝子、血友病 B は第 Ⅸ
きゅう

因子遺伝子の変異が病気の原因

（病因）となって、血液中の第Ⅷ
はち

因子または第 Ⅸ
きゅう

因子が量的に不足したり、血液が固

まる（凝固する）働きが十分ではなかったりして、止血しにくくなる疾患です。

 血友病 A

　 X
えっくす

染色体上にある第Ⅷ
はち

因子遺伝子は、約 186,000 個の塩基（A、T、G、C の

４種類）が並んで構成されています。特に、その中で血液中の第Ⅷ
はち

因子を作るために

大切な 26 個のエクソンという領域の塩基配列の中から、遺伝子の変異（ミスセンス

変異、ナンセンス変異、スプライス部位変異、欠失、挿入）を、PCR（ポリメラーゼ・

チェーン・リアクション）とダイレクトシークエンス法という方法で見つけ出します。

2）血友病の遺伝子変異 　活性1％未満の重症型血友病 A 患者の約 4 割から「逆位」という変異が検出され

ます。逆位の検出のためには Long-PCR 法という方法を行います。また、PCR とダ

イレクトシークエンス法や Long-PCR 法でも変異が検出されない場合には、MLPA

法などの他の解析方法を用いて変異の検出を試みます。しかし、それでも血友病 A 患

者の全体症例の約 5％では変異が検出できません。

保因者かどうかを知るために2
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 血友病 B

　血友病 B の X
えっくす

染色体上にある第 Ⅸ
きゅう

因子遺伝子は約 33,000 個の塩基が並んで

います。その中で血液中の第 Ⅸ
きゅう

因子を作るために大切な8個のエクソンという領域を、

おもに PCR とダイレクトシークエンス法を用いて分析し、変異（ミスセンス変異、ナ

ンセンス変異、スプライス部位変異、欠失、挿入）を検出します。

　これらの検査方法で検出する遺伝子の変異とは、血友病の人と血友病ではない人を

比較したときの、遺伝子の中の塩基の並び方の違いにより見つけ出したものです。

　血友病の原因となる変異の種類は多種多様であり、患者さんの家系ごとに異なって

います。

　つまり、同じ血縁関係である同一家系内では、患者さんと保因者の人は同じ種類の

同じ変異が受け継がれています（伝播・遺伝）。患者さんに見つかった変異と同じ変異

を探すことにより保因者診断が可能、つまり確定診断となります。

　したがって、遺伝子検査による保因者診断を行うときの原則は、必ず、対象者の家

系の患者さんの遺伝子変異を見つけ出して（病因遺伝子変異の同定）から、対象者に

も同じ変異があるかどうかを見つけ出すことが基本となります。

　対象者だけの遺伝子検査は行いません。対象者だけの遺伝子検査を行い変異を検

出したとしても、患者さんと同じ変異であることがわからなければ検出できた変異が

血友病の原因の変異かどうかは不明ですから、保因者かどうかの判定はできません。

　したがって、遺伝子検査による保因者診断には、患者さんの遺伝子検査も必須であり、

患者さんの同意と協力が必要となります。

　何らかの事情で患者さんの協力が得られない場合は、重症型の一部など特殊なケー

スを除いて診断することができません。

3）遺伝子変異と患者さんの協力

保因者かどうかを知るために2
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　遺伝子検査も、通常の採血から検査ができます。検査の手順は、①採血、②白血

球からのＤＮＡ抽出、③ＰＣＲ反応、④ダイレクトシークエンス法、⑤解析というのが

一般的です。重症型の血友病 A の場合には、Long-PCR 法や MLPA 法などを用い

た検査をします。

4）検査手順

5）検査結果について

　遺伝子検査による保因者診断は、遺伝子の変異を直接検出することから、血液凝

固検査に比べて、信頼性の高い診断方法になります。

　「遺伝子の塩基配列は、生涯、不変である」ことから、遺伝子検査の結果も絶対的

であり、100％という概念を持ちやすいのですが、「遺伝子検査は、あくまでも検査」

です。現在の遺伝子検査の技術を使った結果においても、100％絶対的な結果が出

るとは言いきれません。

　特に、「遺伝子検査を行って、変異が検出されなかった場合」は、それが「保因者で

はない」という絶対的な判定にはならないということをご理解ください。

　それは 2 本ある X 染色体のうち、変異を持つ片方の遺伝子が何らかの理由で分析

できなかった場合に、実際に変異があっても検出できないという問題があるからです。

　また、検査技術の問題だけではなく、患者さん自体の変異が検出できない場合は遺伝

子検査の結果が出ません。また、遺伝子変異が検出されても、本当に病因になるのかど

うかがわからない場合、つまり不確かな場合もあることを了解してください。

　ここまで読んでくると、「なぁんだ、保因者診断は、血液凝固検査はあまり当てにな

らないようだし、遺伝子検査も何だか、面倒くさいなぁ」という感想を持たれた方が

多いのではないでしょうか。

　前述したように、「保因者診断」というのは、「個人の意思」が重要で、受ける選択

も受けない選択も、じっくりと向き合って考えることが大切です。この冊子は、その

道標なのですから。

　でも、保因者診断を受けるにしても受けないにしても、血液凝固検査を受けてお

いて、自分の状態を知っておくということは、良いことなのではないでしょうか。

　活性値が低かった場合には、手術時やケガをしたとき、そして分娩出産時などに

測定結果をあらかじめ主治医の先生に伝えることができます。

　以上より、保因者の健康診断という意味合いをこめて、血液凝固検査の意義は大

きいと考えられます。

4  血液凝固検査の意義
　 ―保因者の健診（健康診断）という考え方―

保因者かどうかを知るために2
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もし保因者と確定診断されたら
考えること（心構え）

3
　血液凝固検査や遺伝子検査の結果、保因者と確定診断されたら、現在そして将来の

ライフステージごとに考えること（心構え）があります。

●‌�結婚相手に保因者であることを

伝えるのかどうか。

　保因者にとって大変大きな悩

みです。これを決めるのは保因

者自身です。

　筆者は血友病の推定保因者で

あることを打ち明けて、二人で

保因者診断の相談に来られたカップル、保因者であることを

話し合い、血友病児でも二人でしっかり育てていくと話すご

夫婦を何組か知っています。楽観的なことばかりでないこと

は確かですが、困ったときは医療者へ相談するなどして最良

の判断をしていただきたいと思っています。

結婚と妊娠

●妊娠をどう考えるのか。

　男児を妊娠した場合、50％の確率で血友病を持つことになります。出産時には

十分な注意を払い安全に分娩することが大切です。血友病児を育てるのは健常な子

供を育てるよりも大変とは思いますが、今では多くの血友病患者さんが普通の人と

同じように生活しています。

●妊娠したときに子供をどう考えるのか。

　－日本では男女の産み分けは倫理上行っていません。

　－‌�日本では血友病の胎児診断は倫理的な理由から行っていません。

　前項で述べたように、男児の出産に際しては 50％の確率で血友病の子供が生ま

れます。現在では、大多数の血友病の子供たちは上手に治療を受けながら普通の子

供と同じように学校へ通い、成長して社会人となっています。

　今後、さらに便利な治療法が開発されるでしょう。

もし保因者と確定診断されたら考えること（心構え）3
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●保因者の可能性のある人は、分娩時に大量出血にならないよ

うに、凝固因子の状態は調べましょう。血液凝固検査の結果、

保因者の一部には、凝固因子がかなり低い人がいます。

　血友病の診療ができる病院での出産をお勧めします。

●分娩方法について

　男児のためのより安全な分娩方法として、選択的帝王切開

を推奨する専門家もいますので、担当医師とよく相談のうえ

分娩方法を決めましょう。

　血友病児の分娩時に重い後遺症を残す可能性がある頭蓋

内出血の合併症が 2 〜 4% の確率で発生するとされていま

す。その多くは保因者であることが不明であった妊婦の出産

で起きています。これらの発生を未然に防ぐことが重要です。

●分娩の方法には

　計画的経膣分娩と選択的帝王切開の二つの方法がありま

すが、どちらがよいかを決めるための十分な根拠がなく、専

門家によって意見が異なる場合があります。

【計画的経膣分娩】

　鉗子分娩や吸引分娩を行わないこと、緊急帝王切開を避け

るよう慎重に分娩計画を立てることが重要です。

　米国疾病予防センターの血友病罹患新生児 485例のデー

タでは、出生前に母親が保因者であることがわかっていた

場合の経腟分娩は129 例で、そのうち頭蓋内出血が 1 件

（0.8％）発生したとされています。

出産

　まずは対象者自身の心構えが大切であり、そして

家族とよく話し合って考えてください。

【選択的帝王切開】

　準備された計画に沿って分娩を行うために、専門診療科が

協力して分娩に臨むことができます。また、前述の米国のデー

タでは、帝王切開で娩出された 72 例では頭蓋内出血の発

生はありませんでした。

●‌�生まれた子供は、生後なるべく早く採血して血友病かどうか

の診断は受けておきましょう。

　これら出産時の注意は、保因者診断を受けないことにした推

定保因者にも当てはまります。保因者の可能性があるのですか

ら、ご自身と新生児を守るために、産科の担当医師と血友病に

ついてしっかり相談することが大切です。

保因者診断を
受けないと決めた

推定保因者に
大切なこと

　なお、血友病を担当する医療者も保因者からのご相談をお受けします。最寄りの医療機関または

東京医科大学病院臨床検査医学科へご連絡ください。

もし保因者と確定診断されたら考えること（心構え）3
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知っておきたい血友病治療の実際4
　保因者診断を受ける前に知っておいてほしい大切なことは、現在とこれからの血友病

のイメージです。

　血友病の出血に対する治療は、足りない凝固因子である第Ⅷ
はち

因子（血友病A）や第

Ⅸ
きゅう

因子（血友病B）を補充することです。

　現在は、第Ⅷ
はち

因子濃縮製剤や第 Ⅸ
きゅう

因子濃縮製剤が開発されていて、これらの製剤

を血管に注射することで効果的に速やかに止血することが可能になっており、出血の

ための痛みは以前に比べれば格段に早く良くなるようになっています。そして、出血の

たびに病院に来なくても済むように、すぐに対処できるように、家庭での注射療法が

認められています。

　また、出血が無くても凝固因子を補充する定期補充療法が行われるようになり、出

血自体を起こさないようにする手段がとられるようになってきています。これにより、

ひどい関節の変形を起こす子供は非常に少なくなりました。

　そして、現在の凝固因子製剤はとても安全になっており、過去に問題となった様々

な感染症の危険性は限りなくゼロに近くなっています。最近ではヒトおよび動物由来の

成分を含まないように製造された遺伝子組換え製剤が普及しており、安全性はいっそ

う高まっています。

1  現在とこれからの血友病のイメージ 　しかし、小さい子供のうちから何度も注射を繰り返さなければいけないのは、やは

り、大変なことだと思います。現在、効き目の長い凝固因子製剤の開発が活発に行

われており、実用化されれば注射をする頻度を少なくすることができるでしょう。

　また、いろいろな技術革新によって、注射ではなく内服治療で出血を予防したり、

傷ついている遺伝子そのものを治療できるようになる可能性もあります。

　ただし、凝固因子に対するインヒビターが出ると補充療法が効かなくなってしまうこ

とがあります（主に重症型の 5 ～ 30%）。こうなると治療が難しくなる場合がありま

すが、別の方法による止血治療や出血予防治療、インヒビター自体をなくすための治

療法なども開発されています。

　さて、どうでしょう？　元気に学校に通っているお子さんの姿が浮かんできましたか？

　確かに、血友病でないお子さんに比べれば、やらなければいけないことが増えるか

もしれません。でも、そういうことは、皆何かしらあるのではないでしょうか？

　医療は日々進歩しています。10 年、20 年後は、現在の血友病のイメージよりもさ

らに QOL（Quality of Life：生活の質）は向上しているだろうということを心において、

保因者診断をお受けください。

知っておきたい血友病治療の実際4
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　現在、重症の血友病患者さんにとって中心となっている治療法で、出血を起こさな

いようにするための手段です。出血の有無にかかわらず、週に何回か定期的に凝固因

子製剤を注射するやり方です。血友病 A では週に 3 回、血友病 B では週に 2 回が

一般的です。このやり方により、図のように凝固因子の最低濃度が高く保たれるため、

関節内出血をはじめ様々な出血を予防することができるようになりました。これを継

続することにより、関節を悪くする危険性を大幅に減らすことができると考えられて

います。定期補充療法に

より、学校や仕事におい

て他の方と変わらない活

動ができるようになり、

血友病患者さんの運動能

力の向上、QOL の改善、

積極的な社会参加につな

がっています。

月曜 火曜 水曜 木曜 金曜

血友病Bで週2回（月・木）注射を行う場合

血友病Aで週3回（月・水・金）注射を行う場合

【血液中の凝固因子活性】

軽症

重症
中等症5％

1％

凝
固
因
子
活
性

2  定期補充療法とは

　あなたには、身近に血友病患者さんがいらっしゃいますか？

　いらっしゃったとしたら、その方にはどのような症状があり、どのような生

活をされてきたでしょうか？　

　その方が十分な治療法が無い頃（1980年以前）の患者さんだと、出血の

ための激痛に耐えている姿に接していたかもしれません。また、関節の出血

を繰り返し、関節が大きく変形して、歩けなくなった姿を知っているかもしれ

ません。

　一方、ある方は過去に使用された汚染血液製剤によって HIV（エイズウイ

ルス）や HCV（C 型肝炎ウイルス）に感染して大変苦しまれている姿を見

ていたかもしれません。

　身近にいらっしゃらない方でも、こういったことはニュースで聞いたりした

こともあるでしょう。実際に、治療法が確立されていない時代には、多くの血

友病患者さんとその家族はこういったつらい経験をされたことと思います。

　血友病に対してこういうイメージがあると、血友病の子供が生まれてくる

ことに関して、とても不安になるかもしれません。ですが、医療は日々進歩

していますので、現在とこれからの血友病のイメージを持って保因者診断に

ついて考えてください。

十分な治療法が無い頃の血友病のイメージ

Column

知っておきたい血友病治療の実際4
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「保因者かどうかを知るために」

家系図を確認
してみましょう。

患者さんの主治医や
その他の病院に相談
し、血液凝固検査を
受けてみましょう。

患者さんの主治医や
その他の病院に相談
し、血液凝固検査を
受けてみましょう。

遺伝子検査を受ける
意思が固まったら、主
治医から、専門の医
療機関に連絡をとって
もらいましょう。

患者さんの同意と協力が
必要です。

自分の凝固因子の活
性値を知っておきま
しょう。

自分の凝固因子の活
性値を知っておきま
しょう。

結果の説明を受けて、
血友病の理解を深めま
しょう。

本書を通して血友病の保因者につ
いて理解していただき、ご自身の
気持ちを整理し、心配や不明なこ
とを医療者に相談する機会を作り
ましょう。

2

2

31

保因者かどうかを知るために

専 門 の 医 療 機 関 で、
患者さんとともに説
明を受け、遺伝子検
査を受ける意思を再
確認しましょう。

遺伝子検査を受けたいと思った人

遺伝子検査を受けたくないと思った人

P.10〜12参照

P.17〜20参照
P.17〜20参照

P.17〜20参照

P.21〜26参照

P.17〜20参照

知っておきたい血友病治療の実際4
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用語集5
あ行

遺伝子 遺伝形質を規定する因子。その本体はDNA（デオキシリボ核酸）。

エクソン DNAの塩基配列のうち、遺伝情報を与える部分のこと。

X 染色体の不活性化

ヒトなどの哺乳類のメスにおいて、２本の X 染色体のうちの１本

の遺伝子発現が抑制されていること。

ヒトなどの哺乳類のオスは１本の X 染色体しか持っていないので、

その差を解消するためと考えられている。

この現象は、「ライオニゼーション」とも呼ばれる。

APTT

（活性化部分トロンボプラスチン時間）

血液が凝固するまでの時間を測る検査。第Ⅷ
はち

因子や第 Ⅸ
きゅう

因子など

の内因系凝固因子を調べるスクリーニング検査。血友病の場合に

は、APTT は基準値に比べて長くなる（APTT 延長）。

塩基

DNAを構成している機能部分。

塩基には、アデニン（A）、チミン（T）、グアニン（G）、シトシン（C）

の 4 種類がある。塩基配列（塩基の並び方）で、遺伝情報が表現

される。

か行

孤発例

家系の中には全く血友病の発症者がみられないのに、突発的に血

友病発症者が現れるケースのこと。保因者ではない母親から生ま

れてきた場合（突然変異）と、家系内での他の患者さんがみられ

なかった場合がある。

さ行
出生前診断

妊娠中の胎児に対して行う検査。

日本では血友病の出生前診断は行っていない。

染色体

遺伝情報を担う生体物質。DNAとヒストンというタンパク質が折

り畳まれた構造で、ヒトの染色体は核内にある。

ヒトは、22 対の常染色体と 1 対の性染色体の計 46 本の染色体

を持っている。男性の性染色体は XY、女性は XX である。

た行

DNA

遺伝子の本体。デオキシリボ核酸（deoxyribonucleic acid）の略で、

生物の構造や働きを決める生命の設計図。

DNAが複製されることにより、遺伝情報が親から子（親細胞から子

細胞）へと伝達されていく。

DNAは、塩基と糖とリン酸から構成されている。

突然変異（変異）

DNAの塩基配列や染色体に生じる永続的な変化のこと。遺伝情報が

変化するので、その結果、病気などの形態的、生理的変化が生じる

ことがある。

は行

ＰＣＲとダイレクトシークエンス法

PCR（ポリメラーゼ・チェーン・リアクション）とダイレクトシー

クエンス法は、DNAの塩基配列を調べるための一般的な遺伝子解析

方法。

PT（プロトロンビン時間）

血液が凝固するまでの時間を測る検査。外因系凝固因子を調べるス

クリーニング検査。血友病の場合には、PTは基準値と同じくらいに

なる（PT正常）。

フォン・ヴィレブランド

（von Willebrand）因子

フォン・ヴィレブランド因子は、出血部位へ第Ⅷ
はち

因子を導く働きをし、

循環血液中でフォン・ヴィレブランド因子と第Ⅷ
はち

因子は結合している。

第Ⅷ
はち

因子活性とフォン・ヴィレブランド因子抗原量の比は、健常者で

1.0、血友病Ａの保因者で０．５になると予測される。

変異

DNA、RNAの塩基配列や染色体などに生じた変化のこと。

DNAの塩基配列などの遺伝情報が変化すると、この変化は一般的に

は親から子（親細胞から子細胞）へ遺伝する。

変異の種類には、１塩基置換（ミスセンス変異・ナンセンス変異・

スプライス部位変異）、挿入、欠失、逆位などがある。

保険診療

国民健康保険や社会保険などの公的医療保険制度が適用となってい

る診療。

保険診療においては、患者さんが診療費の一部（一定の自己負担額）

を支払う。

キ
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■ 出産・分娩の大切なお知らせ

　「自分が血友病の保因者の可能性があるこ

と」、「赤ちゃんに対して吸引分娩や鉗子分娩

を避けること」を、必ず産科の先生に伝えて

ください。その際に、この『出産・分娩の大切

なお知らせ』をお使いください。

　男児のためのより安全な分娩方法として選

択的帝王切開を推奨する専門家もいますの

で、担当医師とよく相談のうえ分娩方法を決

めましょう。

　血友病の診療ができる病院での出産をお勧

めします。
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