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Review Article － Full Translation

血漿由来第VIII 因子製剤から遺伝子組換え型第VIII因子製剤への切り替えが
インヒビター発現率の増加につながることを示す証拠はない
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インヒビター形成は，血友病Aの治療における最

も重篤な合併症とみなされている。一般的に，インヒ

ビターの発生は治療歴のない血友病患者（PUPs）に

限られ，特に重症血友病A患児で最も頻繁にみられ，

外因性 FVIIIに累積で 50日以上曝露された後はめっ

たにみられない。低力価インヒビターは多くの場合

一過性で，めったに重篤な合併症につながることは

ないことが示されているが，高力価インヒビター

［力価が 10 Bethesda units（BU）を超える場合］は

FVIII製剤への顕著な抵抗と止血困難と関連してい

る。

インヒビターの形成および検出に影響を及ぼす

様々な因子（患者や治療，定量法関連）が最近の論

文で概説された（1）。治療関連の因子の 1つとして，

投与する FVIII製剤のタイプが挙げられる。例えば，

治療歴のある血友病患者（PTPs）の治療に用いる製

剤を，事前に孔径制御シリカ吸着（2, 3）もしくは有機

溶媒／界面活性剤処理（4）され，低温殺菌法によりウ

イルス不活化処理された血漿由来FVIII製剤に切り替

えると，インヒビターが突発的に発生することが報

告されている。これらのウイルス不活化法は FVIII分

子の特性を変化させ，結果的に患者を新規抗原に曝

露してしまう。このような分子変化がなければ，FVIII
製剤の切り替え自体がde novoインヒビター発生リス

クを増大させるとは考えられない。単一施設におい

て FVIII製剤の投与を受けていた 73例を対象とした

ある研究では，ある FVIII製剤から他の FVIII製剤に

切り替えた患者におけるインヒビター発生頻度は，

切り替えなかった患者における発生頻度よりも低

かった（ただし，この差は統計学的に有意ではなく，

オッズ比は0.4，95％信頼区間は0.1～2.1であった）
（5）。

血友病 A の治療において遺伝子組換え型 F VIII
（rFVIII）製剤が広く用いられるようになった。この

製剤はヒト血漿由来ではないため，ウイルスに対す

る安全性が極めて高く，しかも入手しやすくなって

いる。インヒビターの形成や検出に影響を及ぼすこ

とが知られているすべての因子を考慮すると，rFVIII
製剤の免疫原性は他のFVIII製剤に比べて強いとはい

えない（6, 7）。

要　約：血漿由来第 VIII因子（FVIII）製剤から遺伝

子組換え型FVIII（rFVIII）製剤に切り替えた治療歴の

ある血友病患者（PTPs）において de novoインヒビ

ターの発生は稀である。これまでに発表されている

臨床試験データからは，FVIII製剤の変更はインヒビ

ター形成の原因とはならないと考えられる。

Key words：血液凝固因子インヒビター，臨床試験，

第 VIII因子，血友病 A，発現率，遺伝子組換え蛋白
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　　　　血漿由来第 VIII因子製剤から遺伝子組換え型第 VIII因子製剤への切り替えがインヒビター発現率の増加につながることを示す証拠はない

一方で，他のいくつかの報告では，血漿由来 FVIII
製剤からrFVIII製剤に切り替えたPTPsでのインヒビ

ター発生リスクの増加が示唆されている。ある研

究（8）では，8か月間複数回の製剤投与を受けた血友

病患者 62例を 3年間追跡した。この投与期間中に，

5例が rFVIII製剤に切り替え，うち 3例に de novoイ

ンヒビターが発生した。しかし，これら 3例のイン

ヒビター力価のピーク値は 1 BU以下で，合併症は

みられなかった。また，rFVIII製剤ならびに2種類の

高純度血漿由来 FVIII 濃縮製剤（Replenate ®; Bio

Products Laboratory, Elstree, Hertfordshire, UKおよ

びMonoclate-P®; lAventis Behring L.L.C., Kankakee,

Illinois, USA）を 4か月間投与した PTP 1例の症例

報告でも，低力価インヒビター（抗ヒトで 2.1 BU，

抗ブタで1.3 BU）の発生が報告されている（9）。この

研究グループは，FVIII製剤の変更と持続輸注の利用

がインヒビターの発生に関与した可能性があると判

断している。

他の症例報告（10）では，過去に複数回の製剤投与

を受け，周術期に rFVIII製剤の持続輸注を受けた重

症血友病A患者について報告されている。術後この

患者は手術前に使用していたものと同じ血漿由来

FVIII製剤の在宅投与を再開した。術後 3か月での定

期検診時にインヒビター力価は 72 BUになってい

た。しかし，この研究グループはFVIII製剤の変更が

この原因である可能性は低いと結論している。さら

に，他の症例報告では，術前に長期にわたり血漿由

来 F VIII 製剤の投与を受けていた患者に周術期に

rFVIII製剤を輸注している（11）。この患者には 3週後

に足関節血腫が発生し，低力価インヒビター（1 BU）

が認められた。後のプレドニゾロンでの治療の最中，

インヒビター力価は 87 BU に達した。この研究グ

ループは，rFVIII製剤への切り替えがインヒビター発

生の原因である可能性を指摘している。

我々は，FVIII製剤の変更がインヒビターの発生に

つながるというこれらのデータを適切に分析し，

rFVIII製剤の有効性と安全性を示すために，PTPsを

対象に rFVIII製剤での治療を行った文献データをイ

ンヒビター発生について系統的に蓄積した。これら

の試験では，ほとんどの場合が血漿由来FVIII製剤か

らの切り替えであったため，これらのデータはrFVIII
製剤への切り換えの影響に関する現実的分析を可能

とするものであった。

我々は，かつて血漿由来FVIII製剤による治療を受

け，後に rFVIII製剤による治療を受けた患者307例に

おけるde novoインヒビターの発生頻度に関する5編

の研究データを抽出した（12～ 16）（Table 1）。これらの

試験で使用された rFVIII製剤は4種類であった。これ

ら 5編では血友病の重症度や曝露日数，投与法の詳

細が一貫しているわけではなかった。重症度に関す

るデータが示されていた 3編では，重症血友病患者

の割合はそれぞれ 56％（13），97％（15），100％（16）で

あった。rFVIII製剤への曝露日数の中央値は 2編で示

されており，それぞれ 68日（13），184日（15）であった。

輸注回数の中央値は 2編で示され，それぞれ61回（12），

197回（15）であった。

前述の5編でde novoインヒビターの発生が認めら

れたのは 1編（1例）（12）である。したがって，これら

5編でのde novoインヒビター発生率は0.33％（95％

信頼区間：0.01～ 1.80％）である。

他の研究（17）では，同一のrFVIII濃縮製剤（Kogenate®）

へ切り替えたカナダ人血友病患者478例を対象に1～
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2 年間のサーベイランスを行い，de novoインヒビ

ター（ 0.5 BUを超えるもの）の発生率は 1.9～ 3.0％

であった（17）。この研究ではインヒビターの発生と有

害事象との相関については検討されていない。患者

の 7.5～ 8.3％では，rFVIII製剤への切り替えの後に

それ以前に認められていたインヒビターが消失した。

これらの結果からこの研究グループは，rFVIII製剤

への切り替えがインヒビターの発生につながること

を示す証拠はないと結論している。

本稿で我々が要約したデータからは，rFVIII製剤へ

切り替えたPTPsにおいてde novoインヒビターの発

生は極めて稀であることが示唆される。また，これら

のデータは，FVIII製剤の変更はインヒビター形成の

原因にはならないことを示した前述の研究結果と一

致する。したがって，現在入手可能なデータからは，

臨床的に適切と判断される限り PTPsに対する rFVIII
製剤の使用は安全であるといえる。rFVIII製剤に切り

替えた患者の中には，インヒビターが発生あるいは

再現する例もあるかもしれないが，この頻度は極め

て低く，FVIII製剤の変更を行わなかった場合に自然

発生するインヒビターの発生頻度を超えるものでは

ないと考えられる。したがって，インヒビター発生

に寄与する他の因子を注意深く調べる必要がある。
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