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はじめに

National Registry of Congenital Coagulopathies（1）

のデータによると，イタリアでは 7,514例の患者が

遺伝性凝固障害症と診断されており（血友病 A

3,428例，血友病B 626 例，von Willebrand病 1,946
例），42施設の血友病センターがこれらの患者を定

期的に経過観察している。血友病センターで得られ

た専門的知見は，Italian Association of Haemophilia

Centres（AICE）が整理，蓄積している。AICEは統

一された治療方法の確立や共同臨床試験の実施，国

内血友病医療体制の整備などの活動を通して，標準

的血友病管理の推進に努めている。

血友病や一般的遺伝性凝固障害症の治療方法は，

過去2，3年間にめざましい進歩を遂げた。これまで

広く用いられてきた低・中純度血漿由来濃縮製剤に

代わり，今日ではより純度の高い製剤が一般的に用

いられるようになった。遺伝子組換え型（以下，組

換え型）製剤が臨床に導入されたことに加え，次世

代型製剤もすでに開発されており，うちいくつかは

すでに認可されている。このような製剤の進歩は，

その時々の治療方法に大きな変化をもたらしてきた。

AICEを構成しているイタリア血友病センターの幹

部らはこれらの変化について議論し，そこでまとめ

られた統一見解が本ガイドライン中に示されている。

また，過去2，3年の間に，米国血友病財団（National

Hemophilia Foundation）（2）および該当する欧州の消

費者・生産者団体（3，4）も類似したガイドラインを作

成している。

要　約：近年，イタリアでは技術的に進歩した補充

療法用血液製剤が利用できるようになり，血友病お

よび一般的遺伝性凝固障害症の管理方法が著しく変

化している。このような状況の中，Italian Associa-

tion of Haemophilia Centresは標準的治療方法を確

立するためにこのガイドラインを作成し，遺伝性凝

固障害症治療における高い安全性と有効性を達成す

るための治療戦略について統一見解を示している。

このガイドラインには，最新の科学的根拠に基づい

た製剤選択のための具体的な推奨事項や，希少止血

障害の治療における至適用量に関する助言等も含ま

れている。ガイドラインに加え，イタリアの血友病

医療体制およびその財源について簡潔に解説する。

Key words：ガイドライン，血友病，遺伝性凝固障害

症，治療用製剤，治療
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　　　　イタリアにおける血友病および遺伝性凝固障害症に対する補充療法のガイドライン

方　　法

イタリアにおける濃縮製剤の流通システムおよび

AICEについて簡潔に解説する。本ガイドラインは，

作成に関与したAICEメンバー全員により検討，推

敲されたものである。ガイドラインで触れられてい

る問題点に関係する学術論文は，Medlineから検索

し，科学的根拠の質の高さに基づいて推奨度を決定

した（5）（Appendix 1）。

イタリアにおける血友病治療

血友病センター
血友病センター42施設の所在分布は，遺伝性凝固

障害をもつ患者の分布とほぼ一致している。すなわ

ち，患者数4,494人のイタリア北部に23施設，1,220
人の中部に 7施設，1,800人の南部では 12施設であ

る（1）。42施設のうち 11施設は，各々 100例以上の

血友病患者を経過観察しており，包括的な治療を提

供している。他の 31 施設は，前述の 11施設より

少ない患者を対象に，緊急治療や基礎的ケアを提供

している。また，これらの31施設はそれぞれの地域

にあるより大規模な血友病施設の監督下におかれて

いる。現時点では，血友病センターはイタリア厚生

省（Ministry of Health）の承認は受けていないが，

いくつかの施設は地域の公的機関から承認を受けて

いる。イタリア厚生省が昨年提出した希少疾患に関

する法案には，すべての遺伝性凝固障害症が列記さ

れたことに加え，National and Regional Reference

Centresとしていくつかの施設を承認することが盛

り込まれた。

濃縮製剤の流通
イタリアでは，凝固因子濃縮製剤は高額薬剤の処

方および流通に関する現行法に従って，医療機関お

よび家庭で使用されている。認可された血漿由来濃

縮製剤や組換え型製剤は， National Health Serviceが

供給し，政府医療機関，他の公共医療サービス機関

および薬局を通じて一般に提供されており，患者が

費用を負担することはない。血漿由来濃縮製剤は，

原則的にすべての家庭医が処方できることになって

いるが，家庭医は通常この分野を専門とする血友病

センターの推奨事項に厳密に従っている。組換え型

製剤については，血友病センターのみが処方を認め

られており，同センターが製剤の種類，投与方法，治

療期間を設定している。濃縮製剤の処方・流通に関

するこれらの制度は，家庭療法で用いられる濃縮製

剤の安定供給を目的としているが，製剤が高価であ

ることや血友病管理の複雑さへの対応も考慮されて

いる。

凝固因子濃縮製剤

第 VIII 因子濃縮製剤
イタリアで現在入手可能な第VIII因子（FVIII）製剤

の主な特徴をTable 1にまとめた。製造工程には，従
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来の沈降・吸着法に加え，イオン交換クロマトグラ

フィー，へパリン親和性クロマトグラフィー，免疫

吸着クロマトグラフィーといった様々な精製技術が

用いられている。組換え型 FVIII（rFVIII）製剤は細胞

培養により製造され，免疫吸着クロマトグラフィー

を用いて精製される。2種類の血漿由来FVIII濃縮製剤

［Emoclot D.I.，ISI社（Castelvecchio Pascoli，Lucca，

Italy）； Beriate P, Centeon社（Philadelphia，PA，

USA）］および組換え型 B ドメイン除去 FVIII 製剤

［Refacto，Genetics Institute社（Cambridge，MA，

USA）］を除くほとんどの製剤には，安定剤として低

温殺菌したヒト血清アルブミンが添加されている。

rFVIII製剤およびモノクローナル抗体で精製された

FVIII濃縮製剤［Hemofil M， Baxter社（Glendale，CA，

USA）］は，von Willebrand因子（vWF）を含有し

ているが，その量は極めて少なく無視し得る程度で

ある。一方で，他の血漿由来濃縮製剤には vWF が

多量に含まれている。なかには，vWFを著しく多量

に含んでいる製剤もある（Haemate P，Centeon社；

Fanhdi，Grifols社；Alphanate，Alpha社；Immunate，

Baxter社）。すべての血漿由来FVIII濃縮製剤は，少な

くとも 1回の抗ウイルス処理が施されているが，複

数の処理方法（加熱および有機溶媒 /界面活性剤処

理）を組み合わせた不活化処理を施した製剤もある

（Emoclot D.I.，ISI社；Fanhdi，Grifols社；Alphanate，

Alpha社；Immunate，Baxter社）。組換え型製剤で

は，Bドメイン除去 rFVIII製剤のみが抗ウイルス処理

（有機溶媒 /界面活性剤処理）されている。

第 IX 因子濃縮製剤
第IX因子（FIX）製剤の主な特徴をTable 2に示す。

免疫吸着クロマトグラフィーで精製される1種類の
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製剤（Mononine，Centeon社）を除き，すべての血

漿由来濃縮製剤はイオン交換クロマトグラフィーで

精製される。また，すべての血漿由来濃縮製剤に対

して二重のウイルス不活化処理が施されている。

rFIX製剤（Benefix，Baxter社）はモノクローナル

抗体を使用せずに精製され，限外濾過およびナノ濾

過によりウイルス不活化処理されている。細胞培養

培地添加物あるいは安定剤としてのヒト血清アルブ

ミンは使用されていない。

プロトロンビン複合体濃縮製剤
［prothrombin complex concentrates（PCC）］
現在，2製剤が入手可能であり （Prothromplex Tim

3，Baxter社； Uman complex D.I.，ISI社）（Table

3），どちらもほとんど，あるいは全く FVIIを含有し

ていない。

インヒビターを有する患者治療用製剤 （Table 3）
FEIBA（Factor Eight Inhibitor Bypassing Activity）

Tim 3（Baxter社）がイタリアで唯一認可されている

活性型プロトロンビン複合体濃縮製剤 （aPCC） であ

る。ブタFVIII 製剤［Hyate C，Ipsen社（Maidenhead，

Berkshire，UK）］はイタリアでは認可されていない

が，医師は自己責任の上で“認められた患者にのみ”

本製剤を処方できる。本製剤は抗ウイルス処理が施

されていないが，近い将来，ウイルス不活化工程が

追加されるであろう。イタリアでは，活性型 rFVII

（rFVIIa） 製剤［NovoSeven，NovoNordisk社（Novo

Alle，Bagsvaerd，Denmark）］が認可されており，家

庭療法でも使用可能である。rFVIIa 製剤はモノク

ローナル抗体を用いて精製され，有機溶媒 /界面活

性剤処理されている。

他の希少遺伝性凝固障害症の治療用凝固因子濃縮
製剤（Table 3）
フィブリノゲン製剤および蒸気処理FVII濃縮製剤

（Fibrinogeno Um. Tim 3および Provertin-Um. Tim

3，Baxter-Immuno社）は認可されており，熱処理

されたFXI製剤およびFXIII濃縮製剤［factor XI，BPL
社（Elstree，Hertfordshire，UK）；Fibrogammin P，

Centeon社］は，医師の自己責任のもとで“認めら

れた患者にのみ”処方され得る。現在，2種類の製

剤が審査されており，うち 1つは有機溶媒 /界面活

性剤処理でウイルス不活化した新鮮凍結血漿型製剤

（TNBP/Triton X-100，Octaplas，ISI社）で，他は

メチレンブルー光不活化処理を用いた新鮮凍結血漿

型製剤［Plasma MB-VI，Grifols社（Torre Mapfre，

Barcelona，Spain）］である。

ウイルス感染に対する安全性

以前イタリアにおいて，血漿プールより生産され，

ウイルス不活化処理されていない濃縮製剤が治療に

用いられた結果，多数の血友病患者が肝炎ウイルス
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に感染した（6～ 8）。National Registry of Congenital

Coagulopathies は，遺伝性凝固障害をもつ患者の

17%がHIVに感染しているとしている（1）。重症血

友病 Aおよび重症血友病 B患者群におけるHIV感

染率はそれぞれ 30%，50%である（1）。ウイルス不

活化処理の導入は，製剤の安全性向上のために非常

に大きな役割を果たした。80℃で 72時間乾燥加熱

処理，60℃で 10時間低温殺菌処理，蒸気加熱処理，

あるいは有機溶媒/界面活性剤処理などのウイルス

不活化処理が施された濃縮製剤の使用後にHIV感染

が生じたという例は，イタリアにおいても，また他

の国々においてもこれまでのところ報告されていな

い。したがって，現在採用されている処理方法は，血

友病患者でのHIV感染予防に非常に有効であるとい

える（9～ 14）。また，これらの抗ウイルス処理法の導

入により，1987年以来，B型およびC型肝炎に感染

する危険性も激減した（9～ 13）。しかしながら，低温

殺菌処理された濃縮製剤の使用後にB型またはC型

肝炎に感染した例が 2，3報告されている（15～ 19）。非

脂質エンベロープをもつA型肝炎ウイルスは，有機

溶媒 /界面活性剤処理に耐性があり，これが原因で

1990年代初頭にA型肝炎に罹患した血友病患者が激

増した（20，21）。高度に耐熱性で，非脂質エンベロープ

をもつヒトパルボウイルスB 19に対しては，今日の

いかなるウイルス不活化処理法も有効ではなさそう

である（22，23）。

ここ 2，3年，ウイルス感染，特にエンベロープを

もたないウイルスに対する安全性を更に高めるため

に，複数の不活化処理を組み合わせた処理法が採用

されてきた。また，現在入手可能な数種の FIX濃縮

製剤の製造工程にも限外濾過およびナノ濾過技術が

導入されている。今日でも，哺乳類細胞培養やマウ

ス由来モノクローナル抗体，あるいは他の動物蛋白

を利用して製造された製剤は理論的にではあるが，
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外部由来の病原体に汚染されている可能性がある。

しかしながら，今までのところ，この仮説を裏づけ

る証拠は得られていない。血友病とクロイツフェル

ト–ヤコブ病（CJD）あるいはその新規変種（nvCJD）

との関連は認められていないが，CJDあるいはnvCJD
を引き起こす媒介物が血液成分や血液由来製剤を通

して感染する可能性について，現在慎重に検討が進

められている。

インヒビターの発生

National Registry of Congenital Coagulopathiesに

よると，イタリアにおける血友病A患者のFVIIIイン

ヒビター保有率は 14%で，重症例では 19%，中等

症例では 7%，軽症例では 3%がインヒビターを有

している（1）。また，血友病B患者での FIXインヒビ

ター保有率は 4%と報告されている。血友病治療を

受けたことのない患者群（PUPs：previously un-

treated patients）を対象とした前向き研究によりイ

ンヒビター発生率のデータが得られ，血友病患者に

おけるインヒビター発生の危険性がより明らかに

なった。rFVIII製剤を投与したPUP群でのインヒビ

ター発生率は 25～ 28%で（24，25），中純度 FVIII濃縮

製剤を投与した場合でもほぼ同等の発生率が報告さ

れている（26，27）。したがって，PUP群および過去に

血漿由来型製剤の投与を受けたことのある患者の治

療にrFVIII製剤を用いると，インヒビター発生リスク

が増大するという説にはほとんど根拠がないといえ

る。一方，ある血漿由来製剤から別の血漿由来製剤

に切り替えると，インヒビター抗体の生成が促進

されることが示されている（28～30）。故に，以前使用

していた濃縮製剤を他の製剤に切り替える場合や，

新規の製剤を導入する際は，注意深い観察が必要で

ある。

治療ガイドライン

一般的推奨事項
肝炎ワクチン接種：血液製剤を必要とし，抗体を

もっていない患者には，全例にB型およびA型肝炎

ウイルスに対する組換え型ワクチンを皮下投与すべ

きである（31，32）。イタリアでは，1991年からすべて

の新生児に対し生後1年以内にB型肝炎ワクチンを

接種することが法律で定められている。血友病患者

については，必要に応じて追加免疫できるよう定期

的に抗B型肝炎ウイルス抗体（HBs抗体）力価を検

査することが推奨されている。また，B型肝炎ウイ

ルス表面抗原（HBsAg）を有する患者の家族で抗体

をもっていない者や，血液製剤を用いた家庭療法に

携わる看護者に対してもB型肝炎ワクチン接種が実

施されている。現在，A型肝炎ワクチン接種はイタ

リアでは認可されており，1994年以降，抗体をもっ

ていないすべての血友病患者に対してワクチン接種

が推奨されている。

凝固因子濃縮製剤：イタリアの法律では，医師は代

替療法に使用する製剤の種類について患者に説明し，

文書による同意を得て（インフォームド・コンセン

ト），その文書を患者のファイルに保管することが

義務づけられている。凝固因子濃縮製剤はウイルス

不活化処理が施されており，新鮮凍結血漿やクリオ

プレシピテートに比べ感染リスクが低いため，遺伝

性凝固障害をもつ患者に対する最も良い治療薬であ

る（33）（レベル IIIの根拠に基づく Bグレードの推奨

事項）。重大な理由がある場合を除き，頻繁に製剤

を変更することは避けるべきである（28）（レベルIbの

根拠に基づく Aグレードの推奨事項）。

HIV感染している血友病患者については，抗レト

ロウイルス療法に最近導入されたプロテアーゼ阻害

薬を加えた治療法がHIV感染症の進展抑制にかなり

の効果を示している。この治療法は，血中HIVウイ

ルス量を検出不可能なレベルまで低下させ， CD4細

胞数を増加させることにより，AIDSへの進展を遅

延させる（34，35）。したがって，現在強力な抗レトロ

ウイルス薬併用療法（HAART）を用いている HIV
感染血友病患者において，より純度の高い製剤を使

用することで得られる CD4リンパ球維持効果はわ

ずかであり（36，37），重要ではない。また，今日イタ

リアで入手できる血友病治療用の濃縮製剤はすべて

高純度製剤である。

プロトロンビン複合体濃縮製剤（PCC および

aPCC）を用いた治療は血栓を引き起こす恐れがあ

るため（38），手術，長期間の臥床，重症肝疾患および
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心疾患といった血栓の危険因子を有する患者に本剤

を使用するとき（特に，高用量を頻回に使用すると

き）は注意を要する。

デスモプレシン（DDAVP：desamino-8-D-arginine

vasopressin）：デスモプレシン（DDAVP）は，ウ

イルス感染リスクがなく安価であるため，本剤で治

療効果がみられる軽・中等症血友病A患者および軽

症von Willebrand病患者の治療における第一選択製

剤となっている（39）（レベル IIaの根拠に基づくBグ

レードの推奨事項）。現在イタリアで入手可能な2種

類の DDAVP製剤［Minirin, Ferring社（Malmö，

Sweden）；Emosint, Sclavo社（Castelvecchio Pascoli,

Lucca, Italy）］は，生理食塩水で希釈し，0.3 µg/kg
を 20～ 30分間かけて注入する静注薬として認可さ

れている。Emosintについては同用量での皮下投与

も認められている（40）。反復投与を伴う長期治療（手

術など）にこれらの製剤を用いる際は，投与経路に

かかわらず，投与開始 1時間後に必ず血漿中 FVIII/

v W F を測定し，有効性を確認するべきである。

DDAVPは水分貯留，低ナトリウム血症および痙攣

を誘発する可能性がある。妊婦や2歳未満の乳幼児，

高齢患者へ本剤を投与する際は注意を要する。

トラネキサム酸：抗線溶療法（antifibrinolytic treat-

ment）は特に粘膜性出血に対し有効であり，歯科手

術中・術後の出血予防・治療のために広く用いられ

ている。トラネキサム酸によって形成された血塊が

尿路を塞ぎ，疝痛の原因となる恐れがあるため，血

尿患者に対する投与は避けるべきである。トラネキ

サム酸は，DDAVPや rFVIIa製剤との併用において

有効であるが，PCCあるいは aPCCとの併用は，血

栓性合併症を誘発する恐れがあるため，避けるべき

である（レベル IVの根拠に基づくCグレードの推奨

事項）。推奨される用量は，静注の場合は 10 mg/kg
× 3/day，経口腔投与の場合は 25 mg/kg× 3/day
である（41）（レベル IIaの根拠に基づくBグレードの

推奨事項）。また，この薬剤は口腔内手術を行う血

友病患者の口腔内洗浄剤として有効であり，1 gを

抜歯直後から 6時間ごとに 5日間局所的に使用する

と効果が高い（42）。

フィブリン接着剤：フィブリン接着剤（局所用剤）

は，凝固障害をもつ患者に手術を行う際の局所用止

血薬として有効である（43）（レベル IIIの根拠に基づ

くBグレードの推奨事項）。イタリアで認可されてい

る製剤（Tissucol, Baxter社）には，ヒト・フィブリ

ノゲン，トロンビン，フィブロネクチン，FXIII，プラ

スミノゲン，ウシ・アプロチニンが含まれている。こ

れらの成分は，蒸気ウイルス不活化処理が施されて

いる。

製剤の選択
血友病A：rFVIII製剤は技術的に最も優れた製剤であ

るが，高価である上，イタリアのすべての血友病A
患者に十分供給できる量は確保できていない。血漿

由来濃縮製剤の効果は組換え型製剤と同等であるこ

とに加え，ウイルス感染に対する安全性も非常に高

いレベルに達し，今日でも継続的に改良されている

ことから，血漿由来濃縮製剤による治療が不適当で

あると考えるのは誤りである。

現在，rFVIII製剤は次の優先順位に従って使用され

ている。

1．PUPs（初めて血友病治療を受ける患者）

PUP群の治療には rFVIII製剤を使用するべきで

ある。なぜならば，これまでの知見から，この製

剤はウイルス感染を引き起こす危険性が最も低

い（24，25）からである（レベル IIbの根拠に基づく

Bグレードの推奨事項）。

2．HCV・HIV 陰性群

一般的に，この患者群はこれまでウイルス不活

化製剤のみで治療されてきた。ウイルス感染リ

スクを最小限に抑えるために，この患者群には

rFVIII製剤を用いるべきである（レベルIIbの根拠

に基づく Bグレードの推奨事項）。

3．HIV 感染群

これらの患者はすでに免疫能低下状態にあるた

め，この患者群にrFVIII製剤を使用する目的は，他

のウイルス感染（ヒトパルボウイルスB19など）

を防ぐことにある（レベル IVの根拠に基づく C
グレードの推奨事項）。

4．HCV 感染群

これらの患者に血漿由来濃縮製剤の使用を継続

する代わりに rFVIII製剤を使用する目的は，新規
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ウイルス感染の防止である（レベル IVの根拠に

基づく Cグレードの推奨事項）。

治療方法の選択
イタリアで最も一般的に用いられている治療方法

は，出血症状の種類や程度に応じて必要量の製剤を

投与するon-demand treatmentである（Table 4）。出

血傾向が完全に解消されるまで，12～ 24時間ごと

に投与を継続する。最近，世界保健機関（WHO）や

世界血友病連合（World Federation of Hemophilia），

および他のいくつかの医療団体は，重症血友病小児

に対して生後１年目から無期限で一次予防を実施す

るよう勧告を出した（44）。この勧告は，観察研究（45）

と対照研究（46）の結果に基づいており，予防的治療

が関節障害を防止するための最良の治療戦略である

ことを示唆している（レベルIIaの根拠に基づくBグ

レードの推奨事項）。一次予防における投与法は，通

常 20～ 30 U/kgの週 3回投与であるが，FVIIIの血

漿濃度を測定し，1%以上の濃度を維持するよう用

量を調整する必要がある。
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インヒビターを有する血友病A
インヒビターを有する患者の治療方法は複雑であ

り，治療方法について完全な検討を行うことは本ガ

イドラインの領域外である。FVIII製剤を使用した補

充療法が可能であるときは，初回のボーラス投与時

に，インヒビターを中和するためと，血漿中 FVIII濃

度を必要とされるレベルまで上昇させるために十分

な量の FVIII製剤を含める必要がある（47）（Appendix

2）。必要とされる血漿中FVIII濃度を維持するために，

4 ～ 12 時間ごとにボーラス投与を行うか，初回の

ボーラス投与直後から継続的に輸注を行うべきであ

る。

von Willebrand 病
これらの患者の治療には，血漿由来濃縮製剤では

なくDDAVPを使用するべきである。DDAVPが無効

または禁忌である場合は，FVIII/vWF濃縮製剤が選

択肢となり得る（48）。モノクローナル抗体で精製され

たFVIII濃縮製剤および rFVIII製剤はvWFを含んでい

ないため，これらをこの患者群の治療に使用するこ

とはできない。FVIII/vWF濃縮製剤の用量はTable 4
に示すように，出血症状の種類や重症度に応じて決

定する。クリオプレシピテートは，通常ウイルス不

活化処理が施されていないため，使用するべきでは

ない。FVIII/vWF濃縮製剤に反応しにくい粘膜性出

血の場合は，血小板輸注が代替療法となり得る（49）。

血友病B
この患者群には，PCCより血栓性合併症や無症候

性凝固性亢進を誘発するリスクが低い高純度 FIX濃

縮製剤を用いた補充療法を実施するべきである（50，51）

（レベル Ibの根拠に基づくAグレードの推奨事項）。
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イタリアでは，高純度FIX濃縮製剤はPCCと同価格

で入手できる。rFIX製剤を選択する際は，血友病A
患者にrFVIII製剤を使用する場合に推奨される優先順

位に従うべきである。

必要に応じて，Table 4に示す用量のFIX濃縮製剤

を投与し，出血傾向が続くようであれば，それが完

全に解消されるまで24時間ごとに繰り返し投与する。

一次予防では 30～ 40 U/kgの用量で週 2回投与を

行うが，FIXの血漿濃度を測定し，1%以上の濃度を
維持するよう用量を調整する必要がある。

フィブリノゲン欠乏症（Table 5）
イタリアではウイルス不活化フィブリノゲン濃縮

製剤が認可されており，低・無フィブリノゲン血症

治療の選択製剤となっている（レベル IVの根拠に基

づく Cグレードの推奨事項）。近々，ウイルス不活

化血漿が認可されると予想され，それも選択肢の 1
つとなるであろう。

第 II・第 X因子欠乏症（Table 5）
これらの遺伝性障害症に対しては，これといった

特定の凝固因子濃縮製剤はない。補充療法には

PCCを使用する（レベルIVの根拠に基づくCグレー

ドの推奨事項）。ウイルス不活化血漿が認可されれ

ば，それも代替療法となるであろう。

第 V因子欠乏症（Table 5）
これらの患者に対しては，これといった特定の凝

固因子濃縮製剤はなく，治療の基本は新鮮凍結血漿

の連日投与である（レベル IVの根拠に基づくCグレ

ードの推奨事項）。将来的に，ウイルス不活化血漿

が認可されれば，これが第一選択製剤になるであろ

う。これは，FVおよび FVIIIの両方が欠乏している

患者についても同様である。

第 VII 因子欠乏症（Table 5）
これらの患者に対しては，血漿由来ウイルス不活

化 FVII濃縮製剤が選択製剤となり（レベル IVの根

拠に基づくCグレードの推奨事項），1日最低2回投
与する必要がある。FVIIの半減期は短いため，血漿

を使用する際に用量が多くなるのは避けられない。

第 XI 因子欠乏症（Table 5）
イタリアではウイルス不活化 FXI濃縮製剤は認可

されていないが，“認められた患者”への投与は可能

である。FXI濃縮製剤の使用は明らかに血栓形成リ

スクを伴い（52～ 54），血栓症危険因子をもつ患者では

そのリスクは増大する。推奨される最高用量は 30

U/kgである（53）。代替製剤としては新鮮凍結血漿が

挙げられるが（レベル IVの根拠に基づくCグレード

の推奨事項），ウイルス不活化血漿が認可されれば，

直ちにウイルス不活化血漿へ切り替えるべきである。

FXI濃度が10 U/dl未満の患者で，外傷を負ったとき

や手術後に出血を呈する患者については補充療法が

必要と考えられる。FXI濃度が10～70 U/dlの患者で

は出血リスクを予測するのが困難である。これらの

患者にはDDAVPが有効であるが（55），重症出血歴の

ある患者に対しては血漿投与を考慮すべきである。

出血歴のない患者に対してはトラネキサム酸を用い，

最終的にはDDAVPを併用し，これらの代替療法が
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成功しなかった場合に限り，血漿を使用するべきで

ある。

第 XIII 因子欠乏症（Table 5）
イタリアではウイルス不活化 FXIII濃縮製剤は認

可されていないが，“認められた患者”への投与は

可能である。代替製剤としては新鮮凍結血漿が挙げ

られるが（レベル IVの根拠に基づく Cグレードの

推奨事項），ウイルス不活化血漿が認可されれば，

直ちにウイルス不活化血漿へ切り替えるべきである。
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