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はじめに

　血友病 Aの治療に伴う危険性についての考え方

は，この10年で大きく変化した。ウイルスを効果的

に不活化・減弱化させる方法（ヨーロッパ各国の当

局が当時要請していた，2つの別々のウイルス不活

化・減弱化段階を製造工程に組み入れる方法も含め

る）を血液凝固因子濃縮製剤に導入することによっ

て，血液媒介性ウイルスを伝播する危険を最小限に

抑えることとなった。組換え型第VIII因子（rFVIII）は

多領域にまたがる大きな欠失，ナンセンス突然変

異，イントロン22逆位）に至る変異が，インヒビタ

ーの発生リスクを最も高めることにつながるのであ

る。更に，血漿由来製剤を用いた最近の前向き研究

（prospective study）では，インヒビター発生率（21
～52%）は組換え型製剤を用いた場合とほぼ同じで

あった。また，他の前向き研究では，血漿由来製剤

と組換え型製剤を用い，重症血友病A患者を対象に

high responder（免疫反応で抗体価が高い）インヒ

ビター（>10 BU/mL）の発生率（11～41%）を比

べると，両剤間に差異は認めなかった。今後，血漿

由来製剤と組換え型製剤のいずれかを用いる研究で

は，インヒビター形成に影響を与える既知のパラ

メータすべてを考慮すべきであり，そうすることに

より，インヒビター発生リスクの比較を有益かつ容

易にすると思われる。

Key words：血友病 A，インヒビター，発現率

（prevalence），発生率（incidence），臨床研究，組換

え型第VIII因子

要　約：第VIII因子（FVIII）と第 IX因子（FIX）に対

するインヒビターの発生は，血友病治療における最

も重篤な合併症である。初期の調査では，インヒビ

ターの発現率（prevalence）は 3.6～ 25%であった

が，近年の研究，特に組換え型（rFVIII）DNA由来の

製剤を用いた研究では，純度の極めて高い製剤はイ

ンヒビターの発生率を高める可能性があることが示

唆されている。これまでに血友病治療を受けたこと

のある患者群（PTPs）に超高純度の rFVIIIを投与し

た研究では，インヒビター発生のリスク増加は認め

られていないが，治療を受けたことのない重症血友

病A（FVIII <2%）の患者群（PUPs）では，累積発

生率は約30%であった。これらのインヒビターの大

半は low responderで，多くは製剤の継続投与にもか

かわらず，自然消滅している（すなわち一過性のイ

ンヒビター）。これは，頻回にインヒビター検査を

行ったために検出された可能性が極めて高い。血友

病を惹起する突然変異は，インヒビターを発生させ

る重大な危険因子の 1つであることが，最近明らか

にされた。内因性第VIII因子蛋白の欠如（たとえば，
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1992～ 93年にかけて欧米で導入されたが，それ以

前から，FVIII濃縮製剤の使用に関してはその安全性

がすでに確立されていた。

　今日，FVIIIに対するインヒビターの発生は，血友

病Aの治療における最も重篤な合併症と考えられて

いる。これに対し適切な治療を施さなければ，出血

を治療するための血液凝固因子濃縮製剤の有効性に

影響が及び，多くの症例では予防も不可能となり，

致死的な出血をきたす恐れもある。インヒビターを

有する患者は有していない患者に比べ，出血頻度が

特に高くはないが，血液凝固因子濃縮製剤による治

療に対してインヒビターは悪影響を及ぼすために，

1970年代まで，インヒビターを有する患者の死亡例

が増大した（1）。その後，活性化プロトロンビン複合

体濃縮製剤の開発［Autoplex®，Baxter Hyland-

lmmuno社（Glendale, USA），FEIBA®, Baxter Hyland-

Immuno社（Vienna, Austria）］や免疫寛容（immune

tolerance）プロトコール（Bonn療法）の導入により，

死亡率は大幅に低下したが，high responderインヒ

ビターを有する患者では，今日に至っても，高価だ

が効果が低い治療選択肢しかないのが現状である。

しかし近年，欧州では組換え型FVIIa［NovoSevenTM，

Novo-Nordisk社（Denmark）］が入手できるようにな

り，更に ex vivoの免疫吸着療法に発展がみられ（2,3），

インヒビターを有する患者に対して適用可能な治療

選択肢の幅が拡がってきた。とはいえ，こうした新

しい治療法がインヒビターを有しない血友病患者の

場合と同等のQOLをもたらし得るかどうかは未だ

明らかではない。

　本論文では，rFVIIIに関する最近の検討と血漿由来

製剤についてreviewし，インヒビター形成の危険因

子（既知のものと疑いのあるもの）に焦点を絞り，そ

れらの検討結果について解説する。

インヒビターの疫学と危険因子

　FVIIIのインヒビターは，凝固因子補充療法の黎明

期から認められ，平均して患者の 10～ 20%に影響

を及ぼしていると従来は考えられていた。初期の研

究では，血友病A患者の3.6～25%にインヒビター

発生が考えられていた（4～7）。しかし，これらのデー

タは， 自然に消滅する（一過性の）インヒビターや

免疫寛容導入によって根絶されたインヒビターを考

慮に入れておらず，インヒビター産生の真の危険性

の一面を示すのみである。したがって，適切な対象

患者を選定し，一定の観察期間中のインヒビターの

発生を観察すれば，その発現率はより高くなると想

定されていた。

　抗FVIIIモノクロナール抗体で精製した濃縮製剤を

それまで治療を受けていなかった患者（PUP）に

投与した研究の結果から，超高純度製剤の使用にイ

ンヒビター発生の高リスク化を伴うか否かについて

議論が湧きおこった（8）。Monoclate®（9,10）とHemofil®

M（11）では，インヒビター形成の累積発生率はそれ

ぞれ18%，6%であった。これに対し，中純度のFVIII
製剤を投与された患者群におけるインヒビター発生

率は高く，インヒビターの発症症例が若年であると

いう指摘があった（12,13）。現在承認されている 2つの

rFVIII製剤 ［RecombinateTM, Baxter Hyland-Immuno社

（Glendale, USA）；KogenateTM， Bayer社（Berkeley，

USA）］を用い，PUPを対象に行われた研究では，

超高純度 FVIII 製剤による治療でインヒビター発生

（および発症年齢の若年化）リスクが高くなる可能

性が強く示唆された。血漿由来製剤と rFVIII製剤を

PUP群に投与した最近の前向き研究（11,14～ 18）では，

はじめてインヒビター発生リスクを判定するための

有意義な比較を可能とするデータが得られた。それ

らのデータは，患者特性（血友病の重症度，年齢），

累積FVIII投与量（cumulative FVIII exposure），用量，

インヒビター検査間隔といったキーとなる情報を提

供する。更に，インヒビター発生の原因となる血友

病遺伝子の突然変異（19）の役割や人種，民族性（7,20,21），

インヒビター形成においてHLA遺伝子型（22）が及ぼ

す影響等に関する研究が行われ，インヒビター発生

リスクに関するそれまでの解釈と対立する新しい解

釈を提示した。Table 1にインヒビター検出に影響を

及ぼす，確認されたものばかりでなく，その可能性

のあるものも含めた指標（パラメータ）をまとめた。

　インヒビターに関する多くの研究で得られた初期

の一般的な観察結果は，ほとんどのインヒビターは

重症血友病A患者で発生するものの（7），FVIII凝固抗

原の有無とインヒビター形成との相関は明らかでな
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いというものであった（23）。Schwaabらによる最近

の調査結果（19,24）には，ドイツのボンにある血友病

センターで追跡検査を受けている患者群から得た

FVIII 遺伝子の突然変異のデータと，重症血友病A患

者（<1%FVIII活性）に関する大規模な血友病データ

ベース（HAMSTeRSデータベース）から得たデー

タが含まれている。彼らの調査結果を Fig. 1にまと

めた。重症血友病Aの患者群のうち，FVIII生合成を

妨げる突然変異（すなわちイントロン22逆位，大欠

失，ナンセンス突然変異）を有する患者の方が，ミ

スセンス突然変異や小欠失を有する患者よりもイン

ヒビターを発生するリスクが有意に高い（約 35%

対各々 4.3%，7.4%）ことが明らかにされている。

Schwaabらは，インヒビターが発生するリスクは内

因性 FVIIIの欠如と相関していると結論づけている。

中純度，高純度，超高純度のFVIII濃縮製剤，または

血漿由来か組換え型のFVIII遺伝子濃縮製剤の使用に

伴うインヒビター発生率に差は認められなかった。

FVIII遺伝子イントロン22 逆位を有する患者からも同

様な結果がTizzanoらによって報告されている（25）。

フレームシフトをきたす小欠失患者でインヒビター

発生率が低いことは，FVIII 転写が部分的に FVIII の

DNA複製中やRNA転写中に修復され，その結果，

機能的なFVIII蛋白の部分的発現にいたるという一連
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Fig. 1.  Type of mutation and inhibitor
incidence in patients with severe haemo-
philia A after Schwaab et al. (1995) [19].
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の事象を示唆する最近の研究データ（19,26）で説明す

ることができるであろう。

　HLA遺伝子型とインヒビターリスクとの関連が認

識されてから，かれこれ 20年以上になるが，未だ，

それを決定的に示した研究はない（27～ 30）。イントロ

ン22 逆位を有する患者を対象とした Oldenburg らの

最近の研究でも（22），HLA遺伝子型とインヒビター

発生との間に強力な相関関係を見いだしていない。

しかし，特異的なHLA対立遺伝子（北欧で高率に発

生）はインヒビターを有する患者で，より高率に認

められた。同じような観察結果がOllierらによって

も得られている（31）。

　全米心肺・血液研究所共同の血友病におけるイン

ヒビターの自然経過に関する研究（National Heart

Lung and Blood Institute Cooperative Natural History

Study of Inhibitors in Haemophilia）は，アフリカ系

人種の患者は白色人種や他の人種に比べ，インヒビ

ターの発現率が高い（20.9%対各々13.9%，9.9%）と

いう観察結果を初めて報告したものである（7）。この

原因は未だ明らかでないが，この報告の後，Addiegoら

は（21），血友病Aの 3つの PUP群（RecombinateTM

とKogenateTM群を含む）でアフリカ系人種のインヒ

ビター発生率が約 50%であることを示し（Table

2），この観察を支持した。Rothschildらによる研究

データも（20）この観察結果と一致しており，アフリ

カ系フランス人の血友病患者では，インヒビター発

生率が白色人種よりも高いことを示した。この群の

アフリカ系患者群における血友病突然変異とHLA
遺伝子についての詳細な評価が行われることで，こ

の患者群における高頻度なインヒビター発生の原因

が解明されるかもしれない。

　オランダ，ベルギー，ドイツにおける近年の経験

から，FVIIIの製造工程やウイルス不活化工程に変更

を与えることにより，neoantigenicity（新抗原性）だ

けでなくFVIII生物活性の変化をももたらし得ること

が判明した（32～ 35）。特に，有機溶媒・界面活性剤処

理と低温殺菌を併用することにより，FVIII分子に修

飾を生じさせ，その結果トロンビンによる蛋白分解

を遅延させ，第X因子（FX）活性化複合体の存在下

でFXaをより迅速に産生させ，リン脂質との結合を

強め，ひいてはC2領域の抗原性を高めることにな

ることが明らかになった（36,37）。要するに，特定の濃

縮製剤の使用に伴い，多回輸血を受けた患者（本質

的に新しいインヒビターを生じるリスクが低い患者

群）で予期せぬインヒビター形成が認められたという

報告は（32～ 35），製剤によりインヒビター発生リスク

に差があることや，新規のFVIII濃縮製剤や修飾ある

いは改良された FVIII濃縮製剤を評価するにあたり，

潜在的なneoantigenicityがあるかどうか細心の注意

が払われるべきであるということを我々に再認識さ

せる。

　DiMichele & Aledortは，rFVIII治療を行った 3つ

の患者群におけるインヒビター発生の有無を検討し，

インヒビター検査を施行する間隔とインヒビター検

出の頻度の関係を明らかにした（38）。第 I 群の患者は

rFVIII単独投与の前向き臨床研究で評価された PUP
群で，インヒビター検査を 3か月ごとに行ったとこ

ろ，3群のなかで最も高い発現率を示した［35%
（13/37 ）］。第 II群の患者は rFVIII単独投与のPUP群

であるが，年に 1～ 2回および治療に反応がない時

にインヒビター検査を行うという標準的な経過観察

を受けた。その結果，発現率は 10%（6/62）であっ

た。インヒビター発現率が最低であったのは第 III群

（PTP：以前に治療を受けたことがある患者）であっ
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た。この群は，血漿由来のFVIII投与からrFVIII投与へ

切り替えていた。この第 III群では，293例中わずか

6例（2%）でインヒビターが発生した。また，これ

ら6例では，インヒビター検出時点で，いずれのFVIII
製剤も引き続き使用していなかった（38）。

rFVIII製剤および血漿由来FVIII製剤を用いた
臨床研究

　RecombinateTMとKogenateTMを用いて行った承認

前の第III相PUP臨床試験（完了またはほぼ完了）に

加え，承認後もいくつか同様の研究が行われ，また

いくつかは進行中であり，これらの製剤の使用に伴

うインヒビター発生リスクに関して洞察を加えてい

る（20,39）。Pharmacia-Upjohn社（Stockholm, Sweden）

が開発した Bドメイン欠損 rFVIII である rFVIII SQ
を用い，PUPを対象とした研究は，未だ実施の初期

段階ではあるが，この問題に貴重な知見を与えてく

れるのではないかと期待されている（40）。これらの臨

床研究の結果をTable 3にまとめた。また，純度が

様々な血漿由来FVIII濃縮製剤を用いて最近行われた

前向き，および後向き研究の結果を Table 4に示し

た（9～ 11, 14～ 16, 41, 42）。比較を容易にするため，こうし

た研究からはFVIII活性のベースライン値が2%未満

（重症）である患者のみを抽出している。軽症，もし

くは中等症血友病患者ではインヒビターが稀にしか

発生しないことを考慮に入れた。

　Table 3とTable 4に示したデータから，インヒビ

ター形成の累積発生率（約30%）は，治療に用いた

製剤の種類とは無関係に重症血友病A患者ではほぼ

等しいことが示唆される（43）。これらの研究の一部

は，比較的最近開始されたばかりであったり，high

responderであるインヒビターの下限値の定義が各研

究でまちまちであったり，あるいはインヒビター検

査の間隔に大きなばらつきがある。これらを考慮す

ると，データは組換え型製剤のインヒビター発生リ

スクの方が血漿由来型製剤より大きいと示唆しては

いない。更に，最も臨床に関係のあるインヒビター

（>10 BU/mLの最高力価を示すもの）は，ほぼす

べての研究で重症血友病A患者の約10～20%に生

じたようである。この統計結果は，非集中的に患者

群の経過観察を行っていた昔の後向き（retrospective）
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研究でみられた発現率を思い起こさせる（4,7）。ただ

1つ目立った例外はEhrenforthらの研究(14)で，大半

のインヒビター（14例中12例）がhigh responderで

あった。この研究では，インヒビターを発生した患

者全員が，多量のFVIIIによる免疫寛容療法導入へと

直接進んでいたので，おそらく，力価の低いインヒ

ビターを10 BU/mL以上へ高騰させ，low responder
の数を人工的に少なくしていたのであろう。

　Table 3および Table 4に示された患者群におけ

るインヒビターの発生頻度とは対照的に，異例に低

い発生頻度を示す報告もある。たとえば，Pasiら

は（44），乾燥加熱処理された中純度の英国の製剤

［8Y，Bio-Products Laboratories社（Elstree）］のみ

を投与した 19例（7例のPUPを含む）の小児群中，

1例のPTPのみがインヒビターを発生したと報告し

ている。インヒビター発生リスクの正確な評価に欠

かせない詳細事項（FVIII遺伝子変異，血友病の重症

度，インヒビター検査回数，累積投与日数）はこの

予備的な評価から抜け落ちているものの，FVIII活性

が 2%未満の PUP群 37例におけるこの製剤の追跡

調査の結果，インヒビターリスクが低いことが確認

された。すなわち，FVIII投与日数が40日～700日に

及ぶ観察期間中（1985年～ 95年），たった 1例の患

者に一過性のlow responderインヒビターが発生した

だけであった（45）。この3%というインヒビター発生

率は，この２つの血友病センターで1975～1985年

に施行されたPUP群の追跡検査でのインヒビターの

発生率が15%であった（45）ことに比べると，異常に

低い値である。純度や特性が 8Yとほぼ同じであり

ながら，有意に高いインヒビター発生率を伴う他の

製剤に関する研究結果（14,41）を考慮すると，8Y中の

von Willebrand因子の含量が高いことによりFVIIIの

L鎖上の阻害エピトープが遮断され，それによって

免疫原性が低下したと考えるのは説得力に欠けると

思われる。FVIII活性が 1%未満の PUP群 56例を対

象にフランスで行われた臨床研究でも，高純度の有

機溶媒・界面活性剤処理した FVIII製剤（HPSD-VIII）

の投与で，同様に低いインヒビター発現率（8.9%）

が得られた（46）。しかし，これらのデータが報告され

た時点では，56例中の 25例（47%）への FVIII投与

日数は20日未満で，18例（32%）で50日を超えて

いた（46）。クリオ製剤のみを投与されたオランダの重

症血友病 A患者 48例では，インヒビターは 3例

（6%）にのみ検出された（47）。この患者群は，フラン

スの患者群より長期にわたる追跡調査を受けたが，

インヒビター検査が 1年に 1度だけであり，極めて

低い力価のインヒビターや一過性のインヒビターが

検出されなかった可能性がある。
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　前述の臨床研究で血友病を惹起する遺伝子変異に関

するデータは，不完全なものが多い。RecombinateTM

やKogenateTMを用い，PUPを対象とした臨床研究か

ら得た予備データは，前回の結果（19）を改めて確認

したようである。すなわち，インヒビターの発生は

イントロン22逆位か大欠失を有する患者でより高率

に生じている（48,49）。

　ウイルス問題に対して安全性を高めたFVIII濃縮製

剤で neoantigenicity（上記参照）がPTP群に認めら

れたことから，このPTP群はPUP群に比し，製剤に

関連する抗原性の増大を検出するのに感受性が高い

患者群である，と一部の研究者は主張した。この点

で，現在承認されている 2つの rFVIII製剤において，

研究開始時に既に別のFVIII製剤による前投与を相当

受けていたPTP群で新規インヒビターの形成がほと

んど認められなかったことは注目に値する（50～52）。こ

のような濃縮製剤の長期使用に伴う neoantigenicity
の欠如は，承認後に蓄積された製剤監視データによ

り裏付けられている（53）。

　RecombinateTMやKogenateTMを用いた PUP研究

（それぞれ，1990年，1989年に開始）は，新規のFVIII
製剤の安全性と免疫原性を評価する臨床研究の1つ

のモデルとなった。これらの臨床研究は，PUPが５

年間の観察期間（投与日数 100日）中に単一の製剤

を投与され，インヒビター発生の有無が注意深くフ

ォロー，評価された最初の研究である。これらの研

究では，重症血友病（FVIII活性が 2%未満）患者と

中等症血友病患者との間に明らかな違いがみられた。

インヒビター検査は，2つの血友病センターと1つ

の中央検査室で 3か月ごとに行われ，生体内FVIII回

収率，副作用（adverse reactions），遺伝子変異の分

析（現在進行中）を含む他の多くのパラメータがモ

ニターされた（17,18,54）。従って，多くのインヒビター

が同時に検出されたが，治療結果に影響を及ぼした

ものは少なかった。実際，RecombinateTMのPUP研

究で検出された low responderインヒビター15例の

うち 7例は 1 BU/mL以下であった。更に，使用製

剤による治療が継続したにもかかわらず，インヒビ

ターは数回検出されたのを除けば，そのほとんどは

自然消失した（18）。先に言及したように（55），かつての

研究では，インヒビターのほとんど，あるいは多数

が見過ごされ，重症血友病Aの患者群における「真

の」インヒビター発生率を下方推定していたものと

思われる。このことは，1993年にドイツで始まり現

在も進行中である前向き研究により明らかにされて

いる（56）。この研究では，組換え型か血漿由来型製剤

の投与を受けた血友病AおよびBのPUP群を対象と

し，インヒビター検査回数は，最近行われた他の研

究に比べ，はるかに多い［初めの投与日数（ED）20
日まで投与3日～4日ごと，その後ED200日まで投

与 10日ごと）。1998年以来，血友病Aの患者 76例

と血友病Bの患者15例が凝固因子濃縮製剤による治

療を受けている。うち，FVIII活性が 1%未満のPUP
群41例中21例（51%）が，現在までにインヒビター

を発生している。rFVIII （RecombinateTM，KogenateTM，

未承認の rFVIII SQ）のみで治療を受けた PUP群の

23例中 14例と血漿由来製剤（すべてドイツで承認

されたもの）のみを投与されたPUP群の17例中7例

である。この発生率は，初期にドイツで行われた研

究（14）とほぼ一致しているが，この研究は未だ初期

の段階にあり，インヒビターを発生していない患者

の 40%の EDは 20日以下であった。この患者群の

大半は，未だインヒビター発生のリスク下にあり，

血漿由来製剤による治療が進行中である。

　低力価のインヒビターが形成され，その後消失す

るという現象は，大きな論議を呼び起こした。その

主な理由は，PUP群を対象とした rFVIIIの臨床研究

の対象者の中に，こうしたインヒビターの発生が頻

繁にみられたからである。一過性のインヒビターの

定義について統一見解がなかったことから，これら

の研究の臨床的適格性に関する議論も高まった。た

とえば，RecombinateTMのPUP臨床研究を例にとる

と，rFVIIIの用量や投与法に変化を与えずに投与を継

続したにもかかわらず，いくつかの低力価（1 ～

5 BU/mL）のインヒビターは自然消滅した。更に，

必要に応じて用量を増量し治療を続行すると，消滅

してゆくインヒビターもあった。また，患者が出血

症状のない状況下で，予防治療としてのrFVIIIの定期

投与を受けると消滅してゆくインヒビターもあった。

これらすべては一過性のインヒビターなのであろう

か。後者の患者群は「修飾・改良した（modified）」

免疫寛容導入法を受けたのではないかと考える研究
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者もいるであろう。比較的短い間隔で施行された治

療の後，low responderインヒビターを発生した患

者で良好な結果を得たという報告も，この憶測を支

持しているように思われる（57）。また，低力価のイン

ヒビターありと診断された患者を直ちに免疫寛容療

法へ振り分ける研究では，高用量のFVIII投与により

起こりうる「ブースター」効果による高力価（high-

responder）インヒビターの発生を過大評価し（14），

一過性のインヒビターの発生を見過ごしてしまう可

能性がある。一方，低力価インヒビターを有する患

者のなかには，治療法や用量の調節を必要としない

患者も若干みられる。こうした患者へ保存的な治療

を施すと，理論的には 1つの患者群におけるインヒ

ビター分布は低力価（low-responder）で一過性のイ

ンヒビターが多数を占める方向へ移行するはずであ

る（42,58）。

　現在承認されている rFVIII 製剤の最初の前向き試

験は終了しているので，インヒビターの発生と検

出に影響を及ぼすとされるすべての因子を考慮する

と（51～ 53,59,60），この種の製剤が他種のものより免疫

原性が高くないことが明らかである。2つの rFVIII・

PUP研究では，多数の低力価インヒビター（ほとん

どが一過性）が検出された。それらのインヒビター

は，治療による生体反応へごくわずかな影響しか及

ぼさなかった。一過性のインヒビターを検出できる

血漿由来FVIII濃縮製剤の治験を解析すると，この種

のインヒビターは初期の研究（15,42）で示唆された以上

に高頻度に発生しているのは明らかである。様々な

研究により得られたhigh-responderインヒビターの

発生頻度をみると，今日までに公表された rFVIII に

関する研究の結果は，様々な血漿由来製剤を用いた

最近の研究の結果とほぼ一致する（Table 5）。実際，

臨床上最も重大なインヒビター（最高力価が10 BU/

mLを超えるもの）に焦点を合わせると，組換え型

製剤のデータはインヒビター発現率スペクトルの最

下端に位置している。KogenateTMかRecombinateTM

を投与された重症血友病AのPUP群におけるインヒ

ビター発現率（それぞれ15%，17%）（17,18）は，フラ

ンスにて血漿由来FVIII製剤のみを3,435人の患者に

投与して得られたインヒビター発現率（13%）とほ

ぼ一致する（61）。結論として，新しい血漿由来濃縮製

剤や次世代の組換え型製剤を評価するために最近始

まったばかりの研究や現在進展中の研究は，インヒ

ビター発生リスクを正確に評価することを可能とす

る指標（遺伝子変異解析など）を組入れた最新の研

究デザインを採り入れるべきである。
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