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北 海 道 歯 誌31:90-95,2010.

原 著

補充療法ガイドラインに基づいた血友病B患 者の抜歯経験

中村 裕介1)2)

大 西 裕 之1)

榊原 典幸1)

山崎 裕2)

水 野 貴 行1)2)

北 川 善 政2)

抄 録:我 が国で血友病Bは 比較的稀 な遺伝性凝固異常疾患で,そ の有病率は全血友病患者の約18%で あ る.血 友

病BはX連 鎖劣性遺伝性の先天性凝固障害症で第IX因 子 活性の低下が認められる.我 々は2008年 日本血栓止血学会

のガイ ドラインをもとに血友病Bの 患者の抜歯 を行い,良 好 な経過を得たのでその概要 を報告する.

患者 は44歳 男 性,歯 肉出血 を主訴に当科受診,既 往歴に血友病BとC型 肝炎 を認めた.血 液検査では活性化部分

トロンボプラスチン時間(APTT)47.3秒(正 常26～38秒)と 延長 し,第IX因 子 活性 は5.6%(正 常67～152%)と

明 らかな低下 を認めたのに対 し,プ ロ トロンビン時間(PT),PT-INRは 正 常範囲内であった.繰 り返 される歯肉

出血のため,ガ イ ドラインに基づ き第IX因 子 製剤補充療法を併用 し,全 身麻酔下 に抜歯 を施行 した.

第IX因 子 活性の 目標値 を設定 し,術 直前～術後5日 間補充療法 と第IX因 子活性のモニタリングを行った結果,異

常出血やインヒビターの発現 を認めることなく,良 好な経過 を得 ることがで きた.

キ ーワー ド 血友病B,抜 歯,補 充療法

緒 言

我が国の血友病患者約5000人(男 子出生10万 人 あた り約

10人)の うち血友病Bは900人(血 友病患者全体のおおよ

そ18%平 成21年 度 血液凝固異常症全国調査)で あ り,比

較的稀 な疾患である1).血 友 病BはX連 鎖劣性遺伝性の先

天性凝固障害症で第IX因 子活性の低下が認め られ,そ の観

血的処置に際 し以前は全血や新鮮凍結血漿の輸血が行われ

てきたが,比 較的最近になり凝固因子製剤の補充療法が併

用 されるようになって きた2～4),今 回,我 々は2008年 日

本血栓止血学会誌に掲載 されている 『インヒビターのない

.血友病患者の急性出血,処 置 ・手術における凝固因子補充

療法のガイ ドライン』5)を もとに血友病B患 者 に対 して第

IX因 子 製剤 を補充 し抜歯 を行い,良 好 な経過が得 られた.

上 記 ガイ ドライ ンに基づいた第IX因 子 レベルの 目標値設

定,モ ニ タリングを行った報告は現在の ところないのでそ

の概要 を報告する.

患 者:44歳 男性

初 診:2009年8月

症 例

主 訴:右 上顎大臼歯部の歯肉出血[

既 往歴:

血 友病B:幼 少期 に何度か抜歯経験があり,そ の頃より

止血 されにくかったが,精 査 を受けていなかった,22歳 の

頃 歯肉出血 を契機 に当院内科での精査の結果,血 友病B

が判明.1回/年 程度の定期的な経過観察を受けていたが,

口腔内については定期的な診察は受 けていなかった.

また,7～8年 程前に凝固因子製剤 を補充 し抜歯 を受け

た経験があったが,詳 細については不明であった.

HCV陽 性

家族歴:特 記事項 なし

現病歴:1週 間程前 より,持 続的な歯肉自然出血が続いて

いたため自意にて当科を受診 した.

現 症:

全 身所見

体格 は中等度(身 長;169Cln,体 重:68kg),栄 養状態

良好,四 肢関節 ・皮膚の出血斑や貧血症状は認めなかった.

血圧 は140/89mmHg,脈 拍数 は65回/分 であった,

血 液検査所見

血液検査の結果 を表1に 示す.凝 固機能検査 において,

プ ロ トロ ンビン(PT)活 性 値107%(正 常80～120%),

1)〒051 -8501室 蘭市新富町1丁 目5番13号

日鋼記念病院歯科口腔外科(主 任:榊 原典幸 科長)
2)〒060 -0002札 幌市北区北13条 西7丁 目

北海道大学大学院歯学研究科口腔病態学講座口腔診断内科学教室(主 任:北 川善政 教授)
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抄録 我が国で血友病日は比較的稀な遺伝性凝固異常疾里で その有病率ぱ全血友病患者の約18%である 血友

病Bi;l:X述鋭劣性遺伝ttの先天性凝固障害症で第日因子活性の低下が認められる 我々は2008年目本血栓止血学会
のガイドラインをもとに血友病Bの患者の抜歯を行い 良好な経過を得たのでその概要を報告する

患者(立44歳男性.歯肉出血を主訴に当科受診既往歴に血友病BとC型肝炎を認めた.血液検査では活性化部分

トロ/ポプラスチン時間以PTT)47.3秒 (正常26-38秒)と延長し 第百因子活性は5.6出 (正常6i-152%)と

明らかな低下を認めたのに対L，プロトロンピノ時間 (PT)，PT-1NRは正常範囲内であった 繰り返される歯肉

出血のため，ガイドラインに基づき第凶因子製剤補充棟法を併用L 全身麻酔卜に抜歯を施行Lた

第百因子活性の目標値を設定L 術直前~術後5日間補充療法と第E国子活性のモニタ リングを行った結果 異

常出血やインヒピターの発現を認めることなく 。良好な経過を得ることができた

キ ワード 血友病B.抜歯，補充療法

緒 昌

我が国の血友病型、者約5∞o人 (男下出生10万人あたり約
10人)のっち血友病Bは900人(血友病患者全体のおおよ

そ18% 平成21年度血液凝同呉常症全国調査)であり 比

較的稀な疾患であるJ) 血友病BはX連鎖劣性遺伝性の先

天性凝固除当症で第医因子活性の低下が認められ.その観

血的処置に l?r~し以前[式会血や新鮮凍結血紫の輸血が行われ

てきたが，比較的最近になり凝固因子製剤の補充織法が併

用されるようになってきた2-4} 今回.l¥i:々は2008年日

本血栓止血学会誌に掲載されている rインヒピターのない

血友病患者の急性出血I 処置 手前における凝固因子補充

療法のガイドライン」引をもとに血瓦病B患者に対して第

目団子製剤lを補充し抜歯を行い，良好な経過が得られた

上記ガイドラインに基づいた第百因子レベルの目標値設

定 モニタリングを行った報告は現在のところないのでそ

の概要を報告する

患者 44歳男性

初診 2Cω年E月

症 帽1

1)干051-8501室蘭市新寓町 ]丁目 5番13号
日鋼記念病院歯科口腔外科 (主任榊原典幸科長)
2)干060-0002干し帳市北医北13条西 7丁目

主訴右よ顎大臼歯剖;の歯肉出血

既往歴

血友病B 幼少期に何度か抜歯経験があり その頃より

止血されにくかったが精査を告げていなかった 22歳の

頃歯肉出血を契機に当院内科での精査の結呆血友病R

が判明 l回/年程度目定期的な経過観察を受けていたが，

口腔内については定期的な診察は受けてし、なかった

また，7 -8年程前に凝固因子製剤を柄充し抜歯を受け

た経験があったが，詳細については不明であった

HCV防↑生

家族歴特記事項な L

現病歴 1週間程前より，持続的な歯肉自然出血が続いて

いたため自意にて当科を受診した

現在

全身所見

体格は中等j主 (身長 ー169cm，体重 68kg) 栄養状態

良好守四股関節 ー皮膚の出血斑や貧血症状は認めなかった

血陀は140/89mmHg 脈拍数は65回/分であった

血液検査所見

血批検査の結栄を表 lに示す 凝固機能験査において，

プロトロンピノ (PT) 活性値107お(正常的-120%)，

北海道大学大学院歯学研究科n腔病態学講座口腔診断内科学教室(主任 北111普政教筏)
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表1血 液検査

基準値

WBC

RBC

Hb

Ht

HCV

MCH

MCHC

PLT

12570

511

ユ5。8

48.4

95

30.9

32。6

24.7

3500～9700

438～577

13.6～18.3

40.4～5ユ.9

83～101

28.2～34.7

3ユ.8～36.4

14.0～37.9

/μL

× ユ04/μL

9/dL

%

fl

P9

%

×104/μL

画像所見

全顎的に水平性骨吸収像を認め,右 上764左上5部 には

残根を認めた(図2).

『

㌻(

『

白血球像(%)
、

鶏

▼

好塩基球

好酸球

好中球

リンパ球

単球

0.1

0。4

83.5

13.2

2.8

O～2

0～7

42～74

18～50

1～8

%

%

%

%

%

「駕

㍗

rρ ち
」■鯛'噸 齢

図2全 顎的な水平性骨吸収像,右 上764左 上5部 には残根.

T-bil

AST(GOT)

ALT(GPT)

0。4

31

47

0。3～1.2mg/dL

10～40U/L

5～45U/L

PT活/生 値

PT-INR

APTT

107

0.97

47.3

80～ ユ20

0.90～1.13

26～38

%

sec

第IX因 子 5.6 67～152 %

PT-INRO.97(正 常0.90～1.13)と 正 常範囲内であるのに

対 し,活 性化部分 トロンボプラスチ ン時間(APTT)47.3

秒(正 常26～38秒)と 延長 し,さ らに第IX因 子 活性は5.6%

(正常67～152%)と 明 らかな低下 を認めた.ま た,患 者

はHCVキ ャ リアであるが,PLT24.7万/μL,GOT31/μL,

GPT47/μLと 血 液検査上 明らかな肝機能障害 を認めなか

った.

口腔内所見

右上764左 上5部 に残根 を認め,右 上76部 辺 縁歯肉よ り

持続的な出血を認めた,ま た,口 腔清掃状態は不良で全顎

的に辺縁歯 肉の発赤,腫 脹を認めた(図1).

'
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♂.㌦
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■
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覧
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,含愈
'
,

禍 ㌻'

臨床診断:

慢 性辺縁性歯周炎

右上764左 上5C4

処 置お よび経過:

処 置および経過 を図3に 示す,

血 友病Bの 既往 ならびに内因系の凝固異常(APTTの 延

長,第IX因 子 低下)を 認めたため,即 日入院下で止血管理

を開始 した.す なわち,上 顎印象採得 を行い,止 血シーネ

を作製 し装着 した.シ ーネによる局所止血によ り概ね止血

されたが,そ の後 もシーネ辺縁 より口腔内ににじむ程度の

出血 を認めた.

入院日

↓
手 術 日

(入院10日)

1

止血シーネ装着

その後 もシーネ辺縁よ り持続的な出血を認めた

右上764左 上5抜 歯

術翌・-1-..溜 よM譜 購

_1--1睡 よ膿
難 禍 止血シーネ除去・抜糸

↓

難 器,経 過良好にて退院

図3処 置および経過

右上764左 上5は 保存不可 能と判 断 し,今 後頻回の歯肉

出血が予想 されたため,抜 歯 を予定 した.比 較的多数の抜

歯であ り,日 を違 えての頻回の抜歯 は,頻 回の補充療法,

止血管理が必要 となることよ り全身麻酔下で一括抜歯 を行

うこととした,

また,第IX因 子 製剤の補充量,製 剤の決定 にあたり,担

当内科医師 より助言 をいただいた.

図1右 上76部 に 歯 肉出 血 を認 め た(ミ ラ ー像).
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表 lill液検査

基準値

WRC 12.'i70 35口o-moo /ltI 

Il出じ るII 438-577 X 10¥(μL 

Hb 15.8 13.6-18.3 g/dL 

Hl 48.4 40.4-51.9 % 

HCV 95 83-101 n 

l¥'rCH 30.9 28.2-34.7 pg 

l¥ICHC 32.6 31.8-36.4 % 

PLT 24.7 14.0-37.9 xIO¥/μL 

白血球像(出)

好塩基球

好酸球

好中球

0.1 0-2 

0.4 0-7 

83.5 42-74 

13.2 18-50 

2.8 1 -8 

0.4 0.3-1. :2 

31 10-40 

17 5 -15 

107 80-120 

0.97 0.90-1.13 

47.3 26-38 

5.6 67-152- % 

% 

% 

。，
" 

リ/パ球 克

% 

ntgdL 

U/L 

U1L 

% 

単球

T-biJ 

A5T :GOT) 

ALT (GPT) 

PT活性値

PT-IKR 

えPTT

第目因干

sec 

PT-1NRO.97 (正常0.90-1.13) と正常範囲内であるのに

対L 活性化部分ト ロンポプラスチン時間 (.APTT)47.3 

秒(1:::常2日-081't)と延長L.さらに第四因子活性[土日日出

(立市67-152%)と明らかな低下を認めた また，患者

はHCVキャリアであるが.PLT24.7万/μL.GOT3I/μL. 

GPT47/μLと血液検査上明つかな肝機能障害を認めなか

った。

口腔内所見

右上764井上 5告1;に残恨を認め 右上76部辺縁歯肉より

持続的な出血を認めた また，口腔清掃状態1;!不良で全顎

的に辺縁歯肉の発赤 腫脹を認めた(図 1) 

図1 右仁76郁に歯肉出l皿を認めたいラ一保)
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画像所見

全顎的に水平性骨吸収燥を認め 右よ764左上 5部には

残根を認めた (幽2) 

国2 全顎A0な水平性骨吸収{主 科ト764左卜 5部には鈍根

臨康診断

慢性辺禄性歯周炎

右上764左上 5 C 4 

処置および絞過

処置および経過を凶3に不す

血友病Bの既往ならびに内因系の凝固異常 (APTlの延

長，第百凶千低下)を認めたため，即日人院下で止血管型

を開始した すなわち 土顎印象採得を行い，止血シーネ

を作製し装着した ンー不による局所止血により概ね止血

されたが その後もシーネ辺探よ 1)口腔内ににじむ程度の

出血を認めた

ため臨怠乙血出併効的続協同ら
か縁辺

着

ネ

袋

一

合

守

、

ン

一

も

‘
ン
後
胤

血

の
止

そ

臼院

EA--

入

手術日
(入瞬間目) 右よ764友よ 5;友誼 F… 二ニー一一一二二二二二斗 E ノパクトM事3000単位
・ 術翌日 '" (1団/目、 2日間般与)

日函五福司 lノパク ト酬醐単位
げ苦瓜出-'_"'11"守 i I (1回/目、 4日間役与)

術後5日 ........................T. 

術後78 止血シネ除去、彼糸
(入院17日〉

4 
術後8日
(入院18日) 経過良鰐にて退院

図3 処置および経過

右よ764左上5は保存不可詑と判断し，今後頻回目歯肉

出血が干怨されたため抜歯を子疋した 比較的多数の抜

歯であり，日を追えての頻凶の抜協は， 頻凶の補充療法町

止血管理が必要となることより全身麻酔下で一括抜歯を行

うこととした

また 第医因子製剤l'つ補光景。製剤の決定にあたり 担

当内科医師よ 11助言をいただいた
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92 中 村 裕 介 ほか

手術 日 全身麻酔下 に右上764左 上5抜 歯 し,抜 歯窩 に

酸化セルロース(サ ージセルR)を 填入,歯 肉縫合 し抜歯

窩 を可及的に縮小 させた,止 血 シーネ装着 し(図4),手

術 を終了 した,術 中の出血量はご く少量で通常の抜歯 と何

ら差異 を認めず,ま た術後,創 部か らの異常出血や皮下出

血斑を認めることな く経過 した,手 術 にあた り,術 直前～

術後5日 間に第IX因 子 製剤を補充.第IX因 子製剤 はノバ ク

トMRを 使用 し,補 充量は手術 日とその翌 日は3000単 位,

以 降4日 間は1000単 位 を1日1回 定時 に補充.毎 回,第IX

因子 製剤補充前 に血液検査を行い,凝 固系,第IX因 子活性

の測定 を行 った.
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図4:止 血 シーネを装着し手術を終了とした.ま た,止 血シー

ネ内面と創部を密着させるため,弾性裏覆材を使用した.

第IX因 子 投与期 間中のPT,APTT,第IX因 子 レベルは

図5,6に 示す ようになった.PTは 第IX因 子 補充期 間中

も大 きな変化な く経過 し,APTTは 短 縮 し,第IX因 子活性

は予測 していた期待値 とほぼ一致 した結果 を得 ることがで

きた.

術後7日 目 止血 シーネ除去 し,抜 糸,抜 歯窩 には肉芽

が形成され,創 部からの出血は認め られなかった,

術後8日 目 経過良好 にて退院 現在,外 来にて歯周治

療,義 歯調整を継続 しているが,そ の後歯肉出血は認めて

いない.
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考 察

《血友病Bに ついて》

血友病Bは 血液凝固第IX因 子の量的,質 的異常による先

天性出血性疾患であ り,そ の割合は血友病全体のおおよそ

18%で あ り比較的稀な疾患である.そ の出血症状 は重症例

で関節や筋肉内などの深部出血が多 くみられ,こ の他 に口

腔内出血や鼻出血,肉 眼的血尿,消 化管出血 もみられ,頭

蓋内や腹腔内出血 などの重篤な出血 も起こりうる.一 方,

軽 症例では出血症状はほとん どみ られず,抜 歯や外傷後の

止血困難かスクリーニング検査で偶然診断 されることが多

い.検 査所見 としては,プ ロ トロンビン時間(PT)は 正

常で,活 性型部分 トロンボプラスチ ン時間(APTT)が 延

長 し,第IX因 子活性が40%未 満 に低下 していることで診断

される6の.

《第IX因 子補充療法およびインヒビターについて》

凝固因子製剤を輸注された血友病患者には血液凝固因子

に対する抗体(イ ンヒビター)が 発現するリス クがあ り,

一 度インヒビターが発現すると凝固因子製剤 による補充療

法の止血効果が減弱ないし消失するため,観 血的処置を行

う際のインヒビターの発生 は重大な合併症 となる,イ ンヒ

ビター発現のリスクは血友病Bよ り血友病A,中 等症 ・軽

症 より重症型の方が高いことが知 られている8).ま た,凝

固因子製剤 の初回輸注年齢が低 いほど発生率が高いとの報

告がある9・10).

一方
,各 凝固因子製剤間のインヒビター発生率に関 して

は現在のところ明確 にわかってお らず,専 門家の間でも見

解は一致 していない8).自 験 例では過去に補充療法を併用

し抜歯を行っていることよりインヒビターを保有 している

可能性が否定で きず,入 院時 にインヒビターの測定 を行っ

たが陰陛であった.そ の後 インヒビターの測定は行わなか

ったが,創 部の止血状態が良好であったこと,補 充療法中

に第IX因 子活性を毎 日測定 した結果,第IX因 子 活性は我々

の予測値 と大 きな差異 を認 めなか った ことよ りインヒビ

ターは発現 しなかったと考 えられる.
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ら差異を認めず また術後 書1)部からの異常出血や皮下出

血l粧を認めることなく経過した 手術にあたワ，術直前一

術後5日間に第百因子製剤を補充 第百因子製剤はノパク

I'M闘を使用 L.補充量は手術日とその翌日は3目下O単位

以降4日聞は1000単位を l日I固定時に補充毎回，第医

悶子製剤補充前に血液検査を行い，凝固系 第E悶子治性

の測定を行った
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不内面と IIJ部を'iil'着させるため.弾性~覆材を世間した

第百因子投与期間中の PT. APTT 第氏因子レベルは

岡 5，6に示すようになった PT I止策目肉子補充期間中

も大きな変化なく経過し.APTTは短縮し 第L~因子治性

は干測Lていた期待値とほぼ一致した結果を得る ことがで

きた

術後7日目 止血ンーネ除去し抜糸抜歯寓には肉芹

が形成され，創部からの出血は認められなかった

術後8日日 経過良好にて退院現在.外来にて歯周i古

舟!義歯詞整を継続Lているが，その後歯肉出血は認めて

いない
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考 察

{血友病Bについて〉

血友病Bltilil液凝固第IX因子の量自1.質的異常による先

天性出血性疾患であり，その割合(エ血友病全体のおおよそ

18%であり比較的稀な疾患である その出血症状は重症例

で関節や筋肉内なとeの深部出血が多くみられ，この他に口

腔内出血や鼻出血 肉眼的血尿。消化管出血もみられ 頭

葉戸、lや腹枠内出血などの電篤な出血も起こりうる 方

軽症例では出血症状はほとんどみられず. j友歯や外傷援の

止血困難かスクリ 二ング検査で偶然診断されることが多

い 検査が「見としては ブロトロンピン時間 IPT) は止

常で 活性型部分トロノポプラλチン時間 (APTT)が延

長l.第医因下活性カマ'40出未満に低下していることで診断
される6.7)

{第K因子補充捺法およびインヒピターについて〉

凝固因子製剤を輸接された血友病患者には血i1l'凝固因子

に対する抗体(イノヒピタ )が発現するリスクがあり，

一度インヒピタ が発現すると凝固因子製剤による補充療

法の止血効果が減弱ないし消失するため 観血的処置を行

う際のインヒピターの発生は重大な合併症となる インヒ

ピタ一発現のリスクは血友病日より血友病A.中等痕軽

症より重症型のhが高いことが知られているめ また 凝

固因子製剤の初回輸t王年齢が低いほど発生率が高いとの報

告がある9.10)

一方 各凝i¥I因子製剤聞のインヒピタ一発生率に閑Lて

は現在のところ明確にわかっておらず専門家の聞でも見

解は一致Lていない則 自験例では過去に補充療法を併用

u左歯を行っていることよりインヒピターを保有している
可能性が否定できず。入院時にインヒピターの測定を行っ

たが陰性であった その後インヒピターの測定は行わなか

ったが，創部の止血状態が良好であったこと 補充療法巾

に第百因子活性を毎日測定した結果，第町因子活i'Iは我々

の下i削値と大きな差異を認めなかッたことよりインヒピ

ターは発現Lなかったと考えられる
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《第D(因 子 の選択について》

我が国で血友病Bに 対 して使用可能 な第IX因 子 製剤は,

血 漿由来第IX因 子製剤や血漿由来第IX因 子 複合体製剤が挙

げられるが,製 剤間の大 きな差異 はまだはっきりとわかっ

てい ないll).ま た,イ ンヒビターの発現 に関 して も製剤

の種類 に関係ない とされている,今 回,我 々は周術期に血

漿 由来第IX因 子 製剤(ノ バク トMR)を 補 充 し抜歯 を行い,

良 好な経過 を得 ることがで きた.

《第IX因 子 期待値 と目標値について》

血友病患者に第IX因 子 を静脈投与 した場合,血 漿 中の活

性 は投与直後(実 際は10～15分 後)を ピークとして徐々に

低下 し,一 般に半減期は24時 間程度であると考 えられてい

る.2008年 日本血栓止血学会誌 『インヒビターのない血友

病患者の急性出血,処 置 ・手術における凝固因子補充療法

のガイ ドライン』 では,必 要量は下記の式 をもとに計算す

るように推奨 している,

必要投与量(単 位)=体 重(kg)

× 目標 ピークレベル(%)× 【0.75～1】

この計算を もとに歯科治療(抜 歯,切 開を伴 う)の 場合,

目標 ピーク レベルを20～80%の 範 囲内で設定 し,処 置直前

に1回 投与.経 過に応 じて12～24時 間毎に1～3日 間投与

す ることとされている.

今 回,上 記ガイ ドラインを参考に第IX因 子 レベルを3日

間20%以 上 に維持できるように目標 ピークレベル を設定 し

た.加 えて手術 は多数歯 にわたる抜歯であ り,比 較的創部

が広範 に及ぶこと,歯 槽骨整形術が必要であった こと,重

度の歯周炎で歯肉出血 しやすかったことより,一 般的な抜

歯 と比較 し手術侵襲が大 きく止血困難が予想 されたため,

第IX因 子製剤の投与期間を延長 し,5日 間投与 した.な お,

本 ガイ ドラインの注釈に 「歯科処置において一般 に圧迫や

創面の縫合の より止血が期待で きない場合が多 く,こ の点

注意を要す る」 とあ り,各 種処置 ・小手術 における目標因

子 レベル 「動脈穿刺,中 心静脈カテーテル,心 臓 カテーテ

ル ・血管造影など」の項(投 与期間:1～7日 間)を 参考

に投与期間を5日 間とした.

2008年 日本血栓止血学会誌 『凝固因子補充療法のガイ ド

ライン』 では抜歯,切 開を伴 う場合の歯科治療 は第IX因 子

目標 ピーク レベルを20～80%と 幅広 く設定されてお り,厳

密 な基準は設けられていないので,今 回,術 後3日 間第IX

因子 レベルを最低20%に 保持で きるように目標 ピークレベ

ルを設定 し第IX因 子 製剤 を補充 した.具 体的な目標 ピーク

レベルに関 しては血友病の重症度やインヒビター発現の有

無,手 術侵襲を考慮 して決定 しなければならないが,自 験

例では投与期間中の第IX因 子 活性 は予測 していた期待値 と

ほぼ一致 した結果を得ることができ,良 好 な経過 を得るこ

とができた.

第IX因 子 製剤 を補充することでヒ ト血液由来製剤の不純

物混入による副反応(血 液型抗体の混入による溶血,ア レ

ルギー反応)やB型 肝炎,C型 肝炎,後 天性免疫不全症候

群などの有害ウイルス伝播の リス クがある.原 血漿のス ク

リーニ ング検査,加 熱処理,有 機溶媒や界面活性剤による

ウイルス不活性化処理,ナ ノフィルター処置などにより以

前 と比較 しその安全性 は著 しく向上 し,現 在 日本で認可 さ

れている第IX因 子製剤の使用でHIV,HBV,HCV感 染 の

報告 はない11).た だ し,こ れ らの技術 により全 ての感染

症 を完全に防止できる訳ではな く,し たがって血友病B患

者の観血的処置に際 しては十分なインフォーム ドコンセ ン

トを行った上で第IX因 子製剤の補充療法を併用すべ きであ

る.

結 論

今回,我 々は血友病Bの 患者に 「凝固因子補充療法 ガイ

ドライン」 に沿って,第D(因 子製剤補充療法 を併用 した抜

歯 を行い,術 後に異常出血 を認めることなく良好な経過を

得ることができた.ま た,凝 固因子製剤補充療法を行 うこ

とでインヒビター発現の リス クがあ り,過 去 に第IX因 子 製

剤 の投与歴がある場合は特 にその ことを念頭 に置いて治療

を進める必要がある.
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〈第百周子の選択について〉

我が国で血友柄日に対して使用可能な第IX因子製剤は

血紫由来第百因チ裂剤や血紫由来第L¥困チ複合体製剤lか本

げりれるが製剤聞の大きな差異はまだはっきりとわかっ

ていないJII また インヒピターの発現に関しでも製剤

の種類に関係ないとされている 今回我々はI/lJ情期に血

紫出来第町因子製剤(ノパゴント ~ I ')を補充し抜企画壱行い，

良好な経過を得ることができた

〈第医周子期待値と日標値について〉

血友病患者に第L¥因子を静脈投与Lた場合?皿紫中の活

性は投与直後 (実際は10-15分後)をピ クとして徐々に

低下し，一般に半減期は24時間程度であると考えられてい

る 20四年日本血栓止1ul学会誌 rインヒピターのない血友

病患者の急性出血，処世手術における凝固因子補充擦法

のガイ ドラインJ"Ii，必要量は卜記の式をもとに計算す

るように推奨している

ι姿投与量 (単位体孟 (kg)
×目標ピ クレベル(出) X (0.75-1] 

この計算をもとに歯科治癒 (抜歯，切聞を伴う)の場合。

目傑ピークレベルを20-80%の範囲内で設定L，処世直前

にl回投与 経過に応じて12-24時間旬に 1-3日間投与

することとされている

今回，上記ガイドライノを参考に第百因子レベルを3日

間20出以上に維持できるよ?に目標ピ アレベルを設定L

た 加えて呈術は多数歯にわたる掠歯であり 比較的自j部

が広範に及ぶこと 歯槽骨整形術がι、要であったこと 重
度の歯周炎で歯肉出血しやすかったことより， 一般的な掠

薗と比較し手術侵襲が大きく止血困難が干想されたため

第町因子製剤の投与期間を延長L，5日間投与Lたなお

本ガイドラインの注釈に l歯科処置において 般に圧迫や

創面の縫合のより止血が期待できない場合が多く この占

注意を要する」とあり !拝程処置小手術における日襟因

子レベル「動脈穿刺，中心静脈カテ テル，心服カテ テ

ル ・血管造影など」の項(投与期間 1 -7日間)を参考

に投与期間を5"問とした
2008年日本血栓止血学会誌 『凝固因子補充療法のガイド

ライン」では抜歯?切開を伴う場合の歯科治擦は第百因子

目標ピークレベルを20-創出と幅広く設定されており 厳

密な基準は設けられていないので，今回.術後3日間第百

因子レベルを最低20%に保持できるように目標ピークレベ

ルを設定し第IX因子製剤を補充した。具体的な目標ピーク

レベルに関しては血友病の重症度やインヒピタ一発現の有

無，T術侵襲を考慮して決定しなければならなL、が 自殺
例では投与期間中の第目因子活性は子測していた期待値と

ほぼ致した結果を得ることができ。良好な経過を得るこ

とカ2できfニ

第目l百子製剤を補充することでヒト血1在出来製剤jの不純
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物混入による副反応 (血液型抗体の混入による溶血!アレ

ルギ反応)やB型肝炎， c型肝炎，後天性免疫不全症候
群などの有苦ウイルス伝播の .]J.クがある 原血竣のスク

リーニング検査，加熱処理，有機溶媒や界面活性別による

ウイルス不活性化処理，ナノフィルタ ー処置などにより以

前と比較Lその安全性は苦しく向上L.現在日本で認可さ
れている第百因子製剤の使用で Hl¥"， HRV， HCV感染の

報告はないlじ ただし，これらの技術により全ての感染

症を完全に防止できる訳ではなく したがって血友病B居

者の観皿的処置に陪しては十分なインフォーム ドコンセン

トを行った上で第百因子製剤の補充療法を併用すべきであ

る

結 論

今回，我々は血瓦病Bの患者に 「凝固因子補充療法ガイ

ドラインJ に沿って 第1.¥因子製剤補充療法を併用した抜

歯を行い，術後に異官出血を認めることなく良好な経過を

得ることができた また 凝固因子製剤補充療法を行うこ

とでイ /ヒピタ一発現のリスクがあり 過去に第百因子製

剤の投与慌がある場合は特にそのことを念頭に置いて治療

を進める必要がある
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SuccessfultoothextractioninapatientwithhemophiliaB

Yuu、uk,N、k、mu,a1)2),N。,iyukiS、k、kib、,a1),T、k、yukiMi,un。1)2),

Hi,。yukiOni,hi'),Yut、k、Yaln、 、aki2)、ndY。,him、,aKit、g、wa2)

ABSTRACT:InJapan,hemophiliaBisarelativelyrareinhe1・itedcoagulationdisorderwithaninciclenceofaboutl8%ofthe

totalhemophiliapopulation,FactorD(deficiencyisfoundinhemophiliaBcaseswithX-linkedhel℃ditarydeficiency,This

casereportdescribesasuccessfulexperienceoftoothextractioninapatientwithhemophiliaB,performedinaccordancewith

the2008guidelinesoftheJapaneseJournalofThrombosisandHemostasis.

A44-year-oldmalepatientwithgingivalbleedingwasreferredtothedepartrnent.ThepasthistoryincludedhemophiliaB

andhepatitisC.Bloodtestsshowedunabnormalactivatedpartialthronlboplastintime(APTT:47.3seconds;normalrange

26-38seconds)andactivityoffactorD((5.6%;normalrange67-152%),But,theprothrombintime(PT)andPT-INRwere

withinthenormalrange.Becauseofrepeatedgingivalbleeding,thepatientwashospitalizedandsuccessfullyunde1^wenttooth

extractionsundergeneralanesthesia,incombinationwiththeuseofplaslna-derivedfactorD(concentrates,basedonthe

guideline.TheplasmaleveloffactorD(wasmonitoredduringfivedayspeiroperatively,andtheappropriatearnountoffactor

IXconcentrates,calculatedfromatargetleveloftheactivityoffactorD(,wereintravenouslyadministered.Thepostoperative

coursewasuneventfulwithoutepisodesofbleedingordevelopmentofinhibitors,

KeyWordshemophiliaB,toothextraction,replacementtherapy

1)NikkoMenlorialHospital
,Dept,ofOralSurgery,ShintomiChol-5-13,Muroran,JapanO51-8501,(NoriyukiSakakibara,

ChiefofDept.)
2)HokkaidoUniversity

,GraduateSchoolofDentalMedicine,Div.ofOralPathobiologicalScience,OralDiagnosisandMedi-
cine,Kita-ku,Kita13,Nishi7,Sapporo,Japan,060-0002,(Prof,YoshimasaKitagawa)

一61一

Hokkaido J. DenL Sc i .. 31 : 90-95. 2010. 95 

ORIGINAL 

Successful tooth extraction III a patient with hemophilia B 

Yu usuke Nakamura1 ):l} , Nori yuki Sakakiba rall , Takayuk i Mizu noJ):l) . 

Hiroyuk i Onishi1) . Yutaka Yamazak i2) and Yosh imasa Ki tagawa2
) 

ABSTRACT : In Japan . hemophil ia B is a relatively rare inherited coagulation disorder with an incidence of about 18% of the 

total hemophil ia popu lation. Factor L,\ def iciency is found in hemophil ia B cases wit h X-l inked hereditary deficiency. This 

ca~e report dp~crihf'~ a :;ucce~sful exper iencf' o f tooth extraction in a pa tient with hemophi lia B. performed in accordance \\'ith 

the 2008 guidelines of the Japanese Jour nal of Thrombosis and Hemostasis. 

A 44-year-old male patient with gingi\'al bleeding was referred to the department. T he past history incl uded hemophil ia B 

and hcpa tit is C. Blood tests showed un abnormal act iva ted par tial thromboplas tin time C\PTT: 47 . 3seconds: normal range 

26-38 seconds) and activity oi facto r IX (5 . 6%: norma l range 67-132%) . But, t he prothrombin lime (PT) and PT-INR were 

wit hin the normal range. Because of repealed gi n.'ii\·al bleed ing. the patient was hospita li zed and successfully underwent tooth 

extract ions under gene r al anest hesia, in combinat ion with the use of plasma- der ived factor IX concentrates. based on the 

gu idE'l ine. The plasma level of factor IX was mon itored during five days peiroperatively. and the app rop r iate amount of frlcto r 

IT concent rates. calculated from a target level of the acu\'ity of faclor LX. were intravenously ad ministered. The postoperative 

course was unevent ful without ep isodes of bleeding or development of inhibitors. 

Key Words : hemophilia 13. tooth exlt·aclion . replacement therapy 
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