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　関節内出血は、血友病で最も多く見られる筋骨格

症状である。急性関節内出血は関節の急速な腫脹を

特徴とする。その前に関節のこわばりと疼痛が前駆

症状として生じることがある［1］。急性出血が生じた

関節は、十分な管理を行えば一般に正常な状態に戻

る。しかし、特に重症血友病患者では出血を繰り返す

パターン（慢性関節内出血）が多く認められ、慢性滑

膜炎、炎症性関節炎および進行性関節症につながる

ことがある［2,3,1,4］。

　従って、血友病性関節症の予防を成功させるため

に重要な点は、初期関節内出血に対し積極的な管理

を行うことである。これは一般に凝固因子補充療法、

重度出血時の関節吸引、機能回復理学療法および綿

密な臨床的フォローアップで達成される。慢性滑膜

炎が生じた場合には、血友病性関節症の進行を遅ら

せ、末期関節症（重度関節炎および関節の変形）につ

ながり得る関節面の大幅な侵食を防ぐために滑膜切

除術を行う必要がある。

　本稿の目的は慢性血友病性滑膜炎の病因、臨床

的特徴および治療の選択肢について概説することで

あり、32Pリン酸クロムを用いた放射線滑膜切除術に特

に注目する。

　血友病性滑膜炎は、関節内での慢性的な血液の

蓄積と明らかに関係する［2,3,1,4］。血液は滑液の正常

な構成要素ではない。関節内出血が生じると、滑膜は

溜まった血液分解産物を関節から除去しなければな

らない。血液に多量に含まれている鉄が滑膜細胞に

対する強い刺激となり、炎症反応を引き起こす［5,4］。

　正常な滑膜には、急性の散発的な関節内出血の後

の血液分解産物を吸収する能力がある。従って、小児

期の早期に生じる散発的な関節出血では、一般に一

過性で非特異的な滑膜の炎症性変化が生じるのみで

ある。しかし、同じ関節内で数週間にわたり出血が繰

り返し生じると、血液分解産物の量が増え、滑膜がこ

れを吸収して中央循環系に送ることができなくなる。

貪食作用を有する滑膜「A」細胞（図1）が鉄を含有する

ヘモジデリンで充満される。

　その結果、滑膜は慢性的に炎症状態となり、容積が

増大する（滑膜肥厚）。滑膜細胞は血液の残骸を関節

から効率的に取り除けるようにより多くの血流を要求

する。その結果、毛細血管の密なネットワークが肥厚

した滑膜の下に形成され、静脈性洞様血管が拡張す

る［2,6］。このようにして肥厚し血管が高度に増殖した

状態の滑膜組織（図2、図3）は関節面で挟み込まれや

すく、新たな出血が起きる可能性が高くなる［6］。

はじめに

慢性血友病性滑膜炎：放射線滑膜切除術の役割
Mauricio Silva, James V. Luck Jr., Adolfo Llinás

翻訳監修 東京大学医科学研究所附属病院 関節外科 講師 竹谷 英之

血友病性滑膜炎の病因

図 1
鉄を含有するヘモジデリンで充満した、
貪食作用を有する滑膜「A」細胞
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図 2 慢性滑膜炎が生じた血友病患者の膝関節
の関節鏡視像。
滑膜全体に絨毛が形成され、血管が増加し
ている。

図 4 慢性の自己永続的な関節内出血－滑膜炎－関節内出血サイクル

図 3 慢性関節内出血の段階にある慢性滑膜炎
の顕微鏡写真。
貪食細胞表面と血管周囲細胞へのヘモジ
デリンの密な沈着に注意（黒い矢印）。破裂
しやすい拡張した静脈性洞様血管が表面
直下にある（白い矢印）。

出血 滑膜の炎症

関節内出血の
再発

滑膜肥厚

滑膜の
挟み込み

直接的な滑膜浸潤
酵素による分解

末期関節症
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　慢性で自己永続的な関節内出血－滑膜炎－関節

内出血サイクルが確立する（図4）。この悪循環は通常

自然には修復されない。一旦慢性滑膜炎になると、機

械的、化学的、酵素的機序が主体となって関節軟骨

が破壊され、進行性の関節変性につながることがある

［2,7,8,1,9,5,10,4］。従ってできる限り早期に、できれば

関節の破壊が生じる前に、関節内出血サイクルを断つ

ことがきわめて重要である。これが達成されれば、患

者は関節の機能を保って骨成熟に至ることができ、制

限は最小限に抑えられ、より良いQOLが得られる。

　関節内出血は、血友病の関節侵襲を如実に表すも

のである。どの関節にも関節血症は生じ得るが、最も

頻繁に発症する関節は膝関節、肘関節、足関節、股関

節、肩関節の順である。臨床的には、関節内出血は急

性と慢性に分類される。

急性関節内出血

　急性関節内出血とは、関節への急な出血である。出

血は通常外傷には無関係で、特に重症血友病患者で

はこの傾向が強い。通常、患者は前駆症状としてこわ

ばり、うずきおよび疼痛に気づく［1］。関節内出血によ

り高くなった関節内圧を最小限に抑え疼痛を軽減す

るために、患者は関節を屈曲位に保持する。関節は腫

脹・発赤し、圧痛と熱感が生じる。障害のない血友病

患者の関節に生じた急性の散発的な関節内出血は、

通常は凝固因子製剤の投与が必要であるが、短期間

（2週間以内）で完全に寛解するのが特徴である。一

般に、急性関節内出血は滑膜細胞に二次的変化を引

き起こさない。寛解後は、長期間にわたり新たな出血

は生じないのが普通である。

慢性関節内出血

　関節内出血が完全に寛解する前に、新たな急性出

血が生じる場合がある。滑膜が急性の散発性関節内

出血による血液の分解産物を完全に吸収するまでに

約2週間かかることから、急性関節出血が月に2～3回

以上生じると滑膜の吸収能を超える可能性がある。

その結果、関節内の関節裂隙が慢性的に血液で満た

されることになる（慢性関節内出血）。

　臨床的に、1ヵ月の間に急性関節内出血（疼痛、うず

き、こわばり）が複数回生じるということは、その関節

が正常に戻らないことを意味する。急性関節内出血の

場合と同様に、疼痛を軽減するために関節を屈曲位に

保持する。しかし、長期にわたって関節を屈曲位にする

ため、恒久的な関節変形へ進行する可能性が高くなる。

　慢性関節内出血の早期では、罹患関節の診察で明

らかになるのは急性出血の徴候のみである。滑膜が

血液に長期間曝露されることは、滑膜細胞が肥厚す

る刺激となることから、慢性関節内出血に長期間曝露

されている関節を診察すると滑膜肥厚（慢性関節炎）

が明らかになる。図5に、慢性血友病性滑膜炎が生じ

た左膝関節を示す。

　退行性変性関節炎を有効に予防するために重要

なことは、慢性関節炎および関節面の糜爛が起こる

前に初期の関節内出血を治療することである。従って、

障害のない関節に起こった急性関節内出血の治療は、

積極的に行うべきで、その方法として関節穿刺、定期

的な凝固因子補充療法、機能回復のための理学療法、

頻回の臨床的経過観察などがある［11］。

血友病性関節症の臨床的特性

慢性滑膜炎治療の選択肢

図 5 左膝関節の慢性滑膜炎
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　患者が理学療法に耐えられるようになり次第、出血

の再発を避ける予防措置を講じながら理学療法プロ

グラムを開始することがきわめて重要である。理学療

法の目標は、筋肉強化、可動域の回復、固有受容性知

覚すなわち関節位置の認識と歩行パターンの改善であ

る［12］。筋力と可動性の改善は、再出血のリスク低下に

有用である。早期の慢性関節内出血患者において、経

口または関節内ステロイド剤の短期的な使用は有効

であり、滑膜容積を低減させ滑膜が関節内で挟み込ま

れるリスクを低下させることが示されている［13］。

　関節内出血を制限しコントロールするために、一次

定期および二次定期凝固因子補充療法が開発され

た。最初の関節内出血が起こる前、または起こった直

後から小児に開始する一次定期補充量は、十分量の

凝固因子製剤を隔日か実行可能な日程で投与し、非

外傷性に起こる関節内出血と標的関節への進行を予

防する目的で凝固因子レベルを常に1％を超えるよう

に維持する［14］。二次定期補充療法の目標は、出血

したことがある関節のさらなる損傷を予防することで

ある［15］。関節が正常に戻るまで、凝固因子製剤を毎

日、または隔日で投与する。ただし、出血が反復し慢性

滑膜炎にいったんなると、凝固因子製剤を定期的に

投与しても著効は得られない。滑膜炎が生じた血友病

患者では、一次定期補充の推奨用量より高い用量で

最大9ヵ月間にわたり定期的に凝固因子製剤を慎重に

観察しながら実施しても、十分な止血が得られる割合

はおよそ40％に過ぎないと報告されている［16］。この

種の治療は、治療の有用性が限られているほか、費用

が高いこと、血漿製剤の長期的曝露による固有のリス

クがあること（特にウイルス不活化を行っていない場

合）など重大な問題がある。

　慢性血友病性関節内出血は肥厚し血管が豊富な

滑膜によって引き起こされ、このような滑膜を切除す

ることはその後の関節損傷を予防するために重要で

あることが以前から知られていた[17]。滑膜切除は、外

科的にも非外科的にも行うことができる。

　

A. 外科的滑膜切除術

　肥厚した滑膜の外科的切除は、観血的または関節

鏡視下に行うことができる。慢性血友病性滑膜炎に

対する滑膜切除術は、以前は観血的によって行われ

ていた［18,3,19,20,21,22］。広範な外科的アプローチ

により、大半の滑膜を切除できる。観血的滑膜切除術

による再出血コントロール率は80％を超えた。しかし、

このような手技の大半はすでに関節表面の破壊が進

んでいる患者に対して行われ、最終的に末期関節症

への自然進行が観察された。観血的滑膜切除術後の

多くの患者は可動域の回復が困難であった。さらにこ

の手技には大量の凝固因子補充と長期の入院が必要

であった。このような理由から観血的滑膜切除術はほ

とんど行われなくなっている。

　関節鏡の出現により、観血的な手技に代わって関

節鏡視下滑膜切除術が行われるようになった［23,24］。

滑膜を切除するという点では、関節鏡視下滑膜切除

術は観血的滑膜切除術とほぼ同等である。関節内出

血再発防止に関する関節鏡視下滑膜切除術の成功率

は、観血的滑膜切除術よりわずかに低い。しかし、こ

の手技では可動域の損失が少ない。欠点は、関節鏡

視下滑膜切除術の場合にも入院、多量の凝固因子補

充、徹底的な理学療法が必要なことである。さらに、

凝固因子インヒビターを有する患者の大半は外科的

滑膜切除術（観血的または関節鏡視下）の候補となら

ない。

B. 非外科的滑膜切除術

　ある種の物質を関節内に注射することで、滑膜組

織の体積と活性を低下させることができる。このよう

な性質を持つ化学物質や放射能物質が、慢性滑膜炎

の治療に使用されている。これらの非外科的滑膜切

除術は、浸襲性がきわめて低いことから、凝固因子イ

ンヒビターを有する血友病患者にとって特に重要な手

技である。

定期的凝固因子補充療法

滑膜切除術
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B.1 化学的滑膜切除術

　はるか以前には、チオテパ、オスミウム酸、D-ペニシ

ラミン等の化学物質を用いた化学的滑膜切除術が行

われていた。化学的滑膜除去術に用いられていたこの

ような初期の化学物質は、入手が簡単で比較的安価

であるという利点があった。しかし、臨床的成功率は

低かった。

　数年間にわたり抗生物質として欠かせない治療薬

であったリファンピシンは、現在、滑膜切除の目的で最

も広く使用されている化学物質であり、関節内出血の

低減という面で良好な結果を示している［25］。滑膜炎

が持続する間、基本的に外来でリファンピシンの関節

内注射を週1回行う必要がある。注射を行うごとに、凝

固因子製剤を事前に投与する必要がある。リファンピ

シンの関節内注射後平均2.4年で、最大83％の患者に

良好な成績（関節炎が消失し、以前の機能に回復）が

得られたと報告されている。

　しかし、関節の病変が重度になると、寛解を得るま

でに必要な注射の回数が増加する。関節が小さいほ

ど、患者が若いほどこの手技の有効性はより大きい。

リファンピシンは高価ではなく、容易に入手でき、保

存中に品質が低下しないことから、この手技は慢性

血友病性滑膜炎の治療法として好適なように見える。

しかし、一般に局所麻酔下を行うにもかかわらず、関

節内注射は痛みを伴う。満足な結果を得るためには、

何度も注射を行う必要がある。この方法は、より有効

で患者にとって楽な方法がほかにない場合に使用さ

れる。使用する薬剤の費用が低いという利点は、手技

を繰り返す必要性があるため相殺される。

　発展途上国の一部ではリファンピシンが十分入手で

きないことから、最近、南米で組織硬化性がある広域

抗生物質、塩酸オキシテトラサイクリンが血友病患者

の滑膜切除に用いられている。この抗生物質は滑膜

炎のコントロールにリファンピシンと同等に有効であ

るようだが、この場合も強い局所疼痛を伴う注射を繰

り返す必要がある。

B.2 放射線滑膜切除術

　放射性滑膜切除術および放射性滑膜浄化術は、

放射線同位元素の関節内注射による滑膜切除術を

指す用語である。この目的のために数種類の同位元

素体が用いられてきたが、浸達度が浅く（滑膜に作用

を集中させ、周囲組織への放射線の潜在的リスクを

避けるため）、半減期が中程度の（エネルギー沈積を

徐々に生じさせ、きわめて急速に崩壊する同位元素体

で見られるような即時炎症反応を避けるため）純粋な

β線放出同位元素が「理想的」であろう［26］。放射性

物質が関節の外に逃げないように、また全身照射とそ

の全身作用を避けるために、同位元素を分子サイズが

十分に大きい担体に結合させる必要がある。分子サ

イズ約10ミクロンで、毒性がなく、使いやすく、同位元

素と同じ速度で分解するものが担体として「理想的」

であろう。

B.2.1 同位元素体の選択

　金198、イットリウム90、レニウム86、ジスプロシウ

ム66、32Pリン酸クロム等の放射線同位元素体が血

友病患者の放射線滑膜切除術に使用されている。レ

ニウム186および金198は、γ線による染色体破損の

リスクが増大することと全身に吸収されることか

ら、これらの同位元素はほとんど用いられていない

［27,28,29,30,31,32,33,34］。十分な粒子サイズと浸達

度を有する純粋なβ線放出同位元素体であるイットリ

ウム90が、血友病性滑膜炎の治療で成功を収めてい

る。しかし、この同位元素は半減期が短いため、二次

的な炎症反応が報告されている［35,26,36］。現在米

国およびカナダで第一選択の同位元素とされている
32Pリン酸クロムは、粒子サイズ6～20ミクロン、浸達度

3～5mm、半減期14日の純粋なβ線放出同位元素で

ある［37,38,39,40,41］（表1）。

B.2.2 安全性

　安全性には、放射線の局所作用（成長板と関節軟

骨に対する作用）と遠隔作用が関係する。γ線放射同

位元素である金198を使用した場合にも、放射線滑膜

切除術後の成長板の障害は報告されていない［27,31］。

関節軟骨は放射線に対する抵抗性が高いが理論的

には損傷の可能性はあるものの、実際には報告され
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ていない。治療した関節にも退行性変性の進行が起

こるが、その進行速度は放射線滑膜切除術を行わな

かった関節で予測される速度に比べて遅い。

　懸念される主な問題は、放射線により誘発される悪

性腫瘍が遅発性に発生する可能性である。外部照射

治療については徹底した研究が行われており、骨肉種

を誘発する低いリスクがある。32Pリン酸クロムの浸達

度は浅いことから、骨曝露は最小限に抑えられる。さ

らに、関節腔内に骨肉種が生じることは、骨肉種の種

類によらずきわめて稀である。

　おそらく、関節内放射線同位元素の安全性を支持

する最も説得力のある論拠は、関節リウマチに対して

行われた5,000件を超える放射線滑膜切除術の長期

フォローアップの結果、放射線により悪性腫瘍が全く

誘発されなかったということであろう［42］。

　放射線滑膜切除術後の染色体の変化については

徹底した研究が行われている。純粋なβ線放出同位

元素による放射線滑膜切除術直後にごく一部の患

者で非特異的な染色体変化が報告されているもの

の、このような変化は術後1年以内に消失する。より重

要な点は、前癌病変につながる染色体構造変化がこ

れらの患者のいずれにも見られなかったことである

［29,30,14］。

B.2.3 適応

　関節症が発現する前に頻繁な関節出血を有効に避

けられれば、関節破壊を予防できる。従って、放射線

滑膜切除術は不可逆的な関節破壊が生じる前に行う

必要がある。この原則に従うと、理想的な適応患者は、

標的関節に関節内出血が頻繁に生じ（月に2～3回の

出血）、凝固因子補助療法と理学療法による保存的治

療が奏功せず、X線像で関節損傷が認められない血

友病患者ということになる。実際には、慢性関節内出

血と滑膜炎のために血友病センターを受診する患者

の大半は、すでに関節の損傷がある程度生じている。

このような状態であっても放射線滑膜切除術の候補

から除外すべきではないが、関節変性がすでに生じ

ていてこの手技では改善できないことを患者が十分

に理解しなければならない。この手技の目的は、関節

内出血をコントロールして、その後の損傷を予防する

ことである。

B.2.4 手技

　放射線滑膜切除術は外来で行える。インヒビター患

者の場合、出血の有無を観察するために一晩入院す

ることもある。一般に、血漿中の凝固因子濃度が正常

値の50％となるように凝固因子製剤の投与を1回行う。

著者らの知る限りでは、使用できる凝固因子製剤の

量が限られている開発途上国では10IU/kgという低

用量で投与されているが、これで十分な結果が得られ

ている。インヒビターを有する患者には、その患者の出

血コントロールにこれまで最も有効であった凝固因子

製剤を投与する。

　ヨードチンキで罹患関節を消毒し、滅菌タオルをか

ける。27ゲージの針を用いて1％キシロカインを皮膚、

皮下組織、関節包に滲み込ませる。十分な麻酔が得ら

れた後、太い針を関節に挿入する。一般に、肘関節と足

関節には22ゲージ、膝関節と肩関節には20ゲージの針

を用いる。必要な場合にはこれよりも大径の針を使用

してもよい。ただし小径の針のほうが、放射性同位元

素の逆流が起こる可能性が、特に皮下直下の関節の

場合に低くなる。針の位置を関節内に確保することが

表 1 血友病患者の滑膜切除術に最も多く使用されている放射性同位元素の特徴

放射線

粒子サイズ（μ）

浸達度（mm）

半減期（日）

32P

β

6-20

3-5

14

165Dy

β

3-5

6

0.1

198Au

βandγ

3

1-4

2.7

86Re

βandγ

0.1

1-4

3.8

90Y

β

10-20

4-10

2.4
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きわめて重要であり、血液または関節液の吸引によっ

て確認する必要がある（図6、図7）。

　血液や関節液が吸引できない場合には、造影剤を

注射しエックス線透視下に針の位置が関節内である

ことを確認する。針の位置が関節腔内であることを確

認した後、使用する放射性同位元素を別の注射器を

用いて関節内に注射する（図8）。

　成人の場合、大きい関節（膝関節および肩関節）に

は1mCi、これよりも小さい関節には0.5mCiの用量を

用いる。小児にはこの半量を用いる。放射性コロイドを

注射した後、滑膜の炎症性反応を最小限に抑えるた

めに、キシロカインと酢酸デキサメタゾンの混液を同

じ針で関節内に注射する。関節裂隙から針を抜去す

るときには、逆流した同位元素が漏れるリスクを低減

させるために、針跡に麻酔薬とステロイド剤の混液を

注ぐ。注射部位を2分間圧迫する。その後、通常は小さ

い絆創膏で注射部位を覆えば十分である。

　注射の手順を終えた後、放射性同位元素を滑膜表

面全体に行き渡らせるために、関節の全可動域にわた

り動かす必要がある。関節を屈曲させるときには、注

射部位を圧迫しておく。治療した関節は2日間固定し、

激しい活動を2週間避けるように患者に指示する。

B.2.5 放射線滑膜切除術の臨床的結果 

　数ヵ所の施設から得られた32Pリン酸クロムによる

放射線滑膜切除術の結果はほぼ同等であり、関節内

出血が平均75％減少したという良好な臨床的結果が

得られた［37,39,40,41,43］。著者らは最近、6ヵ月～12

年間のフォローアップを行った130件（初回の手技115

件、再手技15件）の手技の結果を報告した。関節内出

血の頻度が75～100％低下し、平均値は初回の手技

では80％、再手技では62％であった［41］。

　外科的滑膜除去術と比較すると、放射線滑膜除去

術は浸襲がきわめて少なく、そのため可動域の温存に

優れ、入院の必要はなく、凝固因子による予防は最小

限ですむ。治療に掛かる費用は入院期間および凝固

因子の必要量と密接に関係することから、放射線滑

膜除去術の費用は外科的滑膜除去術に比べはるかに

安い。米国では、放射線滑膜除去術の費用は平均約

3,000ドルであり、一方、外科的滑膜除去術の費用は

61,000ドルである［41］。

概　要

　血友病性関節症の予防を成功させるには、慢性滑

膜炎に進行する前に、初期関節内出血に対する積極

図 6
同位元素を注射する前に、溜まった血液をでき
るかぎり完全に関節から除去する必要がある。

図 8
別の注射器を用いて放射性同位元素体を
注射する。

図 7
関節液または血液を吸引して、針の位置が
関節内であることを確認する必要がある。
ちょうど針から関節液が滴下している様子
を円内に示している。
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的な管理を行うことが重要である。図9に、急性関節

内出血と慢性滑膜炎の治療について提唱されている

アルゴリズムを要約する［44］。

　急性関節内出血の治療は、定期的な凝固因子補充

療法、機能回復を目的とした理学療法および頻回の臨

床経過観察が必要である。しかし、慢性滑膜炎に進行

した場合には（関節症）、血友病性関節症の進行を遅

らせ末期関節症を予防するために、滑膜除去術を行

う必要がある。

図 9 急性関節内出血と慢性滑膜炎に対して提唱されている治療アルゴリズム

急性関節内出血

関節症なし 関節症

臨床的経過観察

再発なし

再発なし

放射線滑膜切除術

再発

再発なし 再発

観察

再発なし

観察

吸引
固定

FVIII/FIXによる予防
理学療法

再発

慢性関節内出血

吸引
関節内ステロイド剤投与
2週間ギプス固定

吸引
FVIII/FIXによる治療

理学療法

外科的治療が必要ない
関節内の病変

外科的治療が必要な
関節内の病変

関節鏡視下
デブリドメントと
滑膜切除

　適切な同位元素を用いた放射線滑膜除去術を行え

る場合には、この手技が第一選択治療となる。同位元

素体による滑膜切除術を行えない場合には、注射を

繰り返す必要があることを認識した上でリファンピシ

ンの使用を検討する。
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