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止血およびこの系の障害に関する我々の理解はこ

れまでの研究の結果，着実に深まり，同時にこれら

の進歩は血液凝固異常症をもつ患者に多くの利益を

もたらしてきた。特に，分子生物学の分野における

研究は，これらの疾患の理解，診断，治療に大きく

貢献してきた。遺伝子治療は一部の血液凝固異常症

に治癒をもたらすと考えられてきたが，現状をみる

限り，このタイプの治療法をより完全なものにする

ためにはさらに多くの研究が必要であることは明ら

かである。しかし，これらの研究は血液伝播性感染

症の発生によって妨げられてきたことも事実であり，

これらの感染症は現時点においても血友病や他の血

液凝固異常症患者に深刻な影響を及ぼし続けている。

結果として，未知の病原体の感染の発生が疑われた

場合，この患者のコミュニティーでは重大な懸念が

生じるため，病原体のリスクを定義するとともにそ

れらの病原体を治療用凝固因子製剤から除去する方

法を見いだすための速やかな研究成果・技術的進歩

が求められる。

2003年 1月 13～ 14日の 2日間にわたってロン

ドンで会議が開かれ，止血およびその関連事項の新

しい研究領域，そしてこれらの研究がどのように血

液凝固異常症患者のケアの向上につながるかについ

て議論された。Louis Aledort博士が議長を務め，招

待された少人数の専門家が様々な側面から意見を交

換した。出席者は，過去および最近の研究で得られ

たデータを提示・議論し，現在関心が寄せられてい

る領域と今後研究が必要とされる領域を特定した。

この会議は，多数の製薬会社からの教育助成金によ

り開催され，各社からのオブザーバーも招待されて

いる。本報は，この 2日間の会議で議論された主な

点をまとめたものである。

罹患状態におけるプロテイン Cの役割

プロテインCは1976年にはじめて純化精製され，

以来，抗凝固物質としての有用性が認知されてい

る（1）。現在では，プロテインCをはじめとするプロテ

インC 経路の蛋白質が炎症反応の制御に関与してい

ることが明らかになってきている（2）。Charles Esmon
博士はプロテインC経路と，これらの蛋白質の止血

および炎症における役割について，特に敗血症との

関連に焦点を当てながら包括的に概説した。プロテ

インCは，血管内皮に発現するトロンボモジュリン

（TM）と結合した場合，トロンビンにより活性化さ

れて活性型プロテインC（APC）になる。APCは炎

症性サイトカインの放出を阻害するとともに，白血

球の接着を減少させ，エンドトキシン誘発性低血圧
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を予防することが複数の研究で示されている。APC
のこれらの特性は，炎症反応の制御において中心的

な役割を果たす転写因子である核因子（NF）κBに

対する作用を介していると考えられる。さらに，ト

ロンビン –TM複合体はトロンビン活性型線維素溶

解インヒビター（TAFI）を活性化する。これに加え，

TAFI（血漿プロカルボキシペプチダーゼBとも呼ば

れる）は，補体C5aの不活化を介した補体活性化経

路阻害作用を有する（3）。補体C5aは炎症メディエー

ターであり，血管拡張，血管透過性亢進，白血球の

漸増および活性化をもたらす。APCやTAFIがこの

ような作用を有する一方で，血管内皮細胞により産

生されるプロテイン C受容体（EPCR）は炎症反応

を調節し，これは部分的にはAPCとの相互作用を介

したものであることが明らかにされつつある。これ

は，EPCR が構造的に主要組織適合遺伝子複合体

（MHC）クラス I分子およびCD1ファミリーに類似

していること，細胞核への転移能を有すること，そし

てプロテイナーゼ 3と複合体を形成すると EPCRは

可溶性となり，白血球インテグリン CD11bおよび

CD18と結合することにより白血球の接着を阻害す

ることにより支持される。また，EPCRは，その結

晶構造にCD1ファミリーと類似した脂質と結合する

ための溝を有することが示されている（4）。CD1ファ

ミリーでは，この溝は脂質抗原提示のための役割を

果たしている。Charles Esmonらのマウスを用いた

最近の研究では，EPCRレベルの違いが表現型にも

たらす影響について検討され，トロンビン生成とサ

イトカインの放出においてEPCRが重要な役割を果

たしていることを支持する結果が得られている。内

皮細胞にEPCRのないLBTCマウスでは，エンドト

キシン注入後にトロンビン生成が亢進し，サイトカ

イン，インターロイキン（IL）–1ßおよび IL-6レベ

ルの上昇が認められている。さらに興味深いことに，

EPCRを過剰発現している T2PEマウスは，ブレオ

マイシン誘発性肺線維症に対する防御能を有するこ

とが示されている。プロテインC経路に関する知見

は既に臨床試験にも取り入れられており，中でも

Prowess試験では遺伝子組換え型APC（rAPC）（4日

間注入）の重症敗血症における反応が評価された。

このセッションではProwess試験のいくつかの側面

について議論された。第一に，血小板数の低下した

患者において出血リスクが増加することの説明とし

て出血の合併予防における血小板第 V因子（PFV）

の役割が挙げられた。第二に，rAPC群とプラセボ

群の死亡率の違いは，rAPC投与中止後も継続して

拡大したことが強調された。Esmonらは，抗APC抗

体を作製するとともに，APC を検出するための

ELISAを開発することにより，重症敗血症患者にお

けるAPC産生を検討した。その結果，生存群と死亡

群とではAPC産生が異なることが見いだされた。死

亡群では，敗血症を引き起こした後の約 14日間は

APC 産生がほぼ停止した状態が続いた。したがっ

て，敗血症で生存しない患者群では，TM または

EPCRあるいはその両者の発現の消失を伴う血管内

皮の機能障害が存在する可能性がある。敗血症また

は他の病態における APCの研究でもう 1つの重要

な点は，抗リン脂質抗体がAPCの抗凝固作用を消失

させると考えられる点である。

Hans Peter Schwarz博士は，プレゼンテーションの

中で治療におけるプロテイン Cの使用に関してその

論理を説明した。欧州では現時点において，rAPC製

剤（Xigris）と血漿由来プロテインC製剤（Ceprotin）

という 2 種類の治療用プロテイン C 製剤がある。

Prowess試験の結果からは，重症敗血症患者，ならび

に敗血症に対する最良の標準的治療を既に受けてい

る多臓器不全患者における rAPC製剤の使用が示唆

される。血漿由来プロテインC製剤は，電撃性紫斑

病症例，クマリン誘発性皮膚壊死症例，および予防

目的で遺伝性プロテインC欠乏症症例に使用されて

おり，欧州では「例外的状況」における使用が認めら

れている。敗血症という状況でのプロテイン C欠乏

症の管理においてこの2種類の製剤の間に有意な臨

床的差異があるか否かは未だ明確ではない。髄膜炎

菌敗血症 2例に関するデータ（5）が提示され，この 2
例には，TMおよびEPCR発現の障害およびプロテ

イン C活性の欠乏を伴う血管内皮機能障害が認めら

れ，血漿由来プロテインC製剤が投与された。続いて

Schwarz博士は，血漿由来プロテインC製剤の活性

化を裏づける in vivoデータについて概説した。健常

男性では活性型プロテインCが検出可能であり（6），

髄膜炎菌敗血症では投与されたプロテインCの活性
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化が証明されている（7）。敗血症におけるプロテイン

Cレベルの低下は，プロテイン Cの活性化と，APC
に対する 2 つの主要なインヒビターと APC との

APC–インヒビター複合体の形成を意味している（8）。

理論的には，rAPCを投与するよりもプロテイン C
を局所的に活性化する方が有利と考えられるが，こ

れはプロテインCの in vivo活性の欠如により相殺さ

れると考えられる。このような議論は残されている

ものの，血漿由来プロテインC製剤は髄膜炎菌敗血

症の治療において成功を収めており（7，9），プロテイン

Cの使用を正当化するものである。さらに，局所的

Schwartzman反応を利用した前臨床in vivoデータで

は，Ceprotinによりこの反応が軽減されること，用量

依存性に疼痛閾値が上昇することが証明されている。

止血の動力学

Kathleen Brummel博士は，血液凝固経路の4つの

モデルに基づく広範なデータを要約して発表した（10）。

微小血管傷害モデルでは，標準的出血時間の創傷に

おける凝固について検討することができる（11）。他の

2つのモデルには，それぞれ合成血漿またはほとん

ど変化のない全血の凝固における蛋白質およびペプ

チド産物のモニタリングが含まれている（12）。全血を

用いるモデルでは，コーントリプシンインヒビター

による活性型FXII（FXIIa）の阻害による接触経路の

阻害が含まれており，組織因子（TF）依存性の凝固

の開始について検討することができる。最終的に，

このグループは TFにより開始される凝固を予測す

るためのコンピューターモデルを開発した（13）。この

ようなモデルを活用することにより，凝固開始相の

特徴を明らかにすることができる。特徴とは，すな

わち，凝固開始相におけるFVII–TF複合体によるピ

コモル単位の FIXaおよび FXa産生量，動態学的に

より効率的な内因性 Xase複合体によるトロンビン

生成に伴う凝固の促進である。凝固開始相では FV
と FXIIIが活性化され，血小板の活性化が起こり（†

粒子からのオステオネクチン放出量の評価に基づ

く），微量のトロンビンが生成される（生成可能な総

トロンビン量の2％未満）。凝固開始相ではフィブリ

ノゲンが活性化されて有意な量のフィブリノペプチ

ドAが放出され，その後に形成されるフィブリンは

可視的凝塊の形成［凝固時間（CT）］に先立って架

橋を形成する（14）。これらの方法は，止血の生理学的

機序の理解を深めるのに役立つのみならず，病的状

態ならびに治療薬（トロンビン生成や凝固開始相お

よび凝固促進相との関連で）の検討を可能にする。

特に，凝固促進相は CTの後に生じるため，これら

の方法は凝固に基づく標準的アッセイよりさらに多

くの情報を提供してくれる。例えば，重症血友病A
では，CTの延長に加えて，凝固促進相においてトロ

ンビン生成の著明な減少がみられる。また，TF依存

性に凝固が開始した合成血漿またはほとんど変化の

ない全血のアッセイを用いて検討する場合は，前述

の影響因子に加えてアンチトロンビン，プロテイン

C–TM経路，抗GPIIbおよび抗GPIIIa抗体が凝固促

進相において大きな影響を及ぼす。逆に，これらの

アッセイでは組織因子経路インヒビター(TFPI)の

濃度が凝固開始相に影響を及ぼす。さらに，凝固が

低 TFレベル（2.5 pmol/L未満）で開始された場合

は，いずれの相もワルファリン，FVII濃度，FXI濃

度の影響を受ける。また，用いるアッセイによって

結果が異なることもある。微小血管損傷アッセイを

用いた場合，アスピリンはほとんど変化していない

全血では明確な影響は与えないが，凝固開始相と凝

固促進相の双方を阻害する。また，このアッセイで

は，シンバスタチンおよび血小板抗原 1（PLA1）の

血小板多型もアスピリンに類似した影響を及ぼす。

これらのデータは，アスピリンが，ほとんど変化し

ていない全血では欠如している血管・血小板イン

ターフェースに影響することを示唆している。先述

の方法を用いることにより，生理的に正常な濃度で

あれ病的な濃度であれ，凝固促進因子と抗凝固因子

の双方の止血に対する影響を明らかにできる可能性

がある。このようにして止血に関する理解を深める

ことにより，出血をコントロールするための新しい

治療薬の開発とその至適使用法を確立することがで

きるであろう。

組織因子：治療における役割

Craig Kessler博士は，FVII– TF複合体による凝固
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の開始および先に述べた方法による厳密な検討につ

いて述べてから，血液凝固異常症の治療においてTF
が果たし得る役割について論じた。まず，組織因子

の生理学がレビューされ，特に血管外組織における

TFの構成的発現と血管内皮細胞および他の組織に

おける誘導性発現に焦点が当てられた。In vivoにお

いて休止内皮細胞には TFが発現しないこと，また

血管損傷が発生した後の血栓の形成は内皮下 TFの

曝露に全面的に依存していると一般的に考えられてい

ることが強調された。ここ数年にわたり，受容体とし

てのTFの役割が研究されている。In vitroでは，TF
とFVIIaの相互作用により引き起こされる細胞反応の

例が多数認められている（15）。これまでのところ，血

液凝固異常症の臨床的管理に幾分重要であると考え

られる 2つの興味深い観察所見が得られている。す

なわち，TFを発現する循環血中微粒子の詳細（16）と，

関節炎の発生した関節において TFが認められたこ

と（17）である。TFを発現する微粒子の観察所見は，血

管壁に損傷が生じた後の血栓形成の促進に関連して

得られたものであり，この微粒子が血栓形成に重要な

役割を果たしている可能性が示された。TF，あるい

は FVIIaに高親和性の修飾 TF分子を産生している

合成微粒子は止血薬として有用であるかもしれない。

逆に，血中TF微粒子の検出は，遺伝子組換え型FVIIa
（rFVIIa）製剤や活性型プロトロンビン複合体製剤に

関連する血栓性合併症を回避する上でも有益である

かもしれない。関節炎の生じた関節から吸引した滑

液内にTFが認められたことに加え，TFは関節炎を

誘発することが示されている（18）。これら2つの観察

所見は，以下の点で血友病において重要であるかも

しれない― ①関節内出血に対する rFVIIa製剤の

有効性，②個々の症例における関節血腫の発生頻度

の違い，さらには③血友病性関節症の病因。

インヒビター

補充療法に対するインヒビターの発生は，依然と

して血友病治療における主要合併症である。これに

ついては 2つのプレゼンテーションが行われ，最初

のものは Kathleen Pratt博士によるものであり，イ

ンヒビターの発生におけるFVIII C2ドメインの役割

について論じられた。FVIIIの C2ドメインは，von

Willebrand因子（VWF）および陰性荷電リン脂質と

の結合部位が存在すること，またインヒビターが発

生する血友病患者ではこのドメインに対する同種抗

体がしばしばみられることから非常に重要といえる。

以前の研究で Pratt博士らは，C2ドメインの結晶構

造を描写し，C2ドメインと陰性荷電リン脂質との相

互作用のメカニズムを提唱した（19）。この構造では

C2ドメインの膜結合表面は，2つのßヘアピンター

ンと隣接する 1 つのループから成り，疎水性残基

（M2199，F2200，L2251，L2252，V2223）を露呈

して「疎水性の脚」を形成し，この「疎水性の脚」は

リン脂質（PL）膜に埋まっている。重症度に関係な

く血友病 A患者にみられる点突然変異の分析では，

大多数はC2ドメインの折りたたみに影響を及ぼし，

提唱されているこの PL結合部位にはほとんど影響

を及ぼさないことが示されている。これは，この領域

の構造内にかなりの重複性があることを反映している

のかもしれない。C2ドメインのこの部位が，FVIIIが

PLと相互作用する唯一の部位であるか否かは定か

ではない。遺伝子組換え型 C2（rC2）を用いた研究

では，rC2が膜部位をめぐってアネキシンと競合し，

内因性 Xase（第 X因子活性化酵素）複合体を阻害

することが合成基質法により明らかにされている。

しかし，rC2はこれらの in vitro実験系のいずれに

おいても FVIIIの軽鎖に比べて結合効率が劣ってい

た（20）。FVIIIインヒビターを有する血友病患者の記

憶B細胞系に由来するモノクローナル抗体を用いた

研究（21）では，これらの抗体が，提唱されているC2
ドメインの PL結合部位に結合することが示されて

いる。rC2ドメインに対する免疫応答に関するさら

なる研究が FVIII欠損 C57BL6を用いて既に開始さ

れている。また，T細胞増殖アッセイを利用した初

期の実験では，提唱された PL結合部位に含まれる

ヘアピンターンの1つに由来するエピトープを認識

する FVIII特異的 T細胞系が明らかにされている。

今後の研究では，rC2ドメイン変異体の増殖反応誘

導能と，これらの変異体の構造・機能解析に焦点が

当てられる予定である。これらに関する議論では，

C2 ドメインの構造をロックして C2 ドメイン内の

ループが本来持っている柔軟性を低下させることが
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できるのだろうかという興味深いコメントが出され

た。蛋白質が柔軟性をもつ結果の 1つが抗体の形成

と考えられるため，これは重要と考えられる。さら

に，rC2ドメインは，患者の血漿からのFVIIIインヒ

ビターの吸着や，免疫寛容導入（ITI）療法を受けて

いる患者のエピトーププロフィールをモニターする

ためのアッセイでも利用可能であるかもしれない。

2番目のプレゼンテーションは Arthur Thompson
博士によるものであった。博士が所属しているシア

トルの研究グループは，インヒビターの形成とFVIII
遺伝子における非逆位変異との関連性に関する研究

を最近発表した（22）。インヒビター形成率が最も高い

のは，2つ以上のドメインを含む大欠失のある家系

であり，インヒビター発生率は約 80％であった。イ

ントロン22の逆位，フレームシフト変異，ナンセン

ス変異（特にFVIII 軽鎖に影響する変異）のある症例

におけるインヒビター発生率は約20％であった。こ

の研究は，さらに領域が拡大され，FVIII遺伝子型と

ITI療法に対する反応性の関連についても検討され

る予定である（Table 1）。適用された ITIプロトコー

ルが異なっていたり，データが後方視的であるなど，

データに制限はあるものの，大欠失やフレームシフ

ト変異の存在は治療反応性の低さと関連していると

考えられた。この前方視的多国籍 ITI研究に新たに

加わる症例の遺伝子型の判定により，さらなるデー

タが得られるかもしれない。

ADAMTS13

ADAMTS（トロンボスポンジン1型モチーフを有

するジスインテグリンおよびメタロプロテアー

ゼ）–13の特徴が明らかにされたことで，血栓性血小

板減少性紫斑病（TTP）の再評価が可能になった。

David Motto博士は最初のプレゼンテーションの

中で，ADAMTS13の構造と機能の解析を可能にす

る分子レベルの研究を概説した。ADAMTS13は

VWFを A2ドメインの Tyr1605 残基と Met1606
残基との間で切断する。このプロセスにより，血漿

中における VWFマルチマーの大きさが制御され

ていると考えられる。先天性であれ後天性であれ，

ADAMTS13の極度の欠乏は TTP の発症に関連す

る。ADAMTS13遺伝子の位置を明らかにするため

の 1つのアプローチは，遺伝性TTPのある家系を分

析することである（23）。ADAMTS13レベルに対して

感度の良好なアッセイを用いることにより，家系内

の各人を非罹患者，確定保因者，罹患者に分類可能

であった。この遺伝子は 9番染色体上に存在し，29
個のエキソンをもち，長さは 45,000 bpであった。

ADAMTS13の cDNAは長さ 4,500 bpであるが，多

数の異なるスプライス形があり，この理由は現時点

では不明である。ノーザンブロット法での検討で

は，完全長 mRNAの発現は肝臓でしか検出されて

いない。これまでのところ，遺伝性TTP（Schulman–

Upshaw症候群）の家系で35種のADAMTS13遺伝

子の変異が見いだされている。8家系の分析では 13
種の変異が特定され，これらは保存残基で発生し，

いずれの変異も再発性ではなかった。遺伝子組換え

型ADAMTS13を発現させると，野生型および変異

型ADAMTS13の生成および分泌が可能であり，変

異型はVWF切断活性を低下させることが示されて

いる。

次に，Han-Mou Tsai博士が，TTPとADAMTS13
欠乏症との関係に関する広範なレビューを発表した。

特に，溶血性尿毒症症候群や，血小板減少症あるい

は細血管異常性溶血性貧血（MAHA）（24）を伴う他の

病態に言及しながら，TTP診断において特に問題の

多い領域について述べた。MAHAや血小板減少症

と TTPとの鑑別は困難であるが，Tsai博士は多数

の症例を詳細に分析し，重症 ADAMTS13欠乏症

症例を特定可能な基準を確立した（24）。Schulman–

Upshaw症候群症例を対象とした臨床試験では，新

Table 1. Factor VIII genotype and response to ITI therapy.

FVIII mutation

Number of patients

(inhibitor titre >5

BU mL)1)

Response to

ITI (total no.

ITI/CR/PR)

Spontaneous

remissions

Inversion

intron 22

28 21/17/0 2

Large deletion 8 6/0/0 0

Frameshift 8 5/0/1 0

Nonsense 11 5/4/1 1

Splice 2 2/1/0 0

Missense 18 10/8/1 3

ITI, immune tolerance induction; CR, complete response; PR,

partial response.
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鮮凍結血漿（FFP）の輸注に対する ADAMTS13
レベルおよび血小板数の反応が検討されていた。

FFP 10 mL/kg 輸注後，ADAMTS13 の半減期は

1.5～ 2日で，血小板数は 6～ 7日でピークに達し，

ADAMTS13レベルは1％未満から15％に上昇した。

ADAMTS13の定量法は未だ標準化されていないこ

とに加え，一部のアッセイではADAMTS13レベル

が低く測定されるが，これについては未だ解決され

ていない。現時点では，アッセイの組合せの条件，

培養時間，プロテアーゼ活性検出法という点でアッ

セイ間に違いが認められる。これらのアッセイはと

ても同等とは言い難く，正常被験者においても測定

値の範囲にバラツキがみられる。したがって，異な

るアッセイが用いられた研究の結果を直接比較する

ことができない状態である。

ADAMTS13に関する最後の発表として，Hans

Peter Schwarz博士が治療薬としての遺伝子組換え型

ADAMTS13の可能性について論じた。機能性の遺伝

子組換え型ADAMTS13を発現させることにより（25），

この蛋白質の治療薬としての可能性を評価できると

考えられる。今後解決すべき問題は免疫原性，体内

動態，効果と安全性のマージンの決定である。この

遺伝子組換え型治療薬の評価において問題点となる

事項として，ADAMTS13欠乏症の動物モデルがな

いことが挙げられる。これまでのところ，遺伝子組

換え型プロテアーゼが VWF を Tyr1605 残基と

Met1606残基との間で切断すること，後天性TTP患

者の血漿によりその機能が阻害されることが示され

ている。この遺伝子組換え型蛋白質は，補充療法な

らびに TTPにおける ADAMTS13に対する抗体の

免疫吸着に利用できる可能性がある。

C 型肝炎

C型肝炎ウイルス（HCV）感染は，凝固因子製剤

の製造工程にウイルス不活化処理が導入される以前

に血漿由来凝固因子製剤の輸注を受けた患者の間で

ほぼ例外なく認められる。したがって，HCV感染と

その合併症は未だに重要な問題として残されている。

Massimo Colombo博士，James Goedert博士，Elaine

Eyster博士は，血友病患者における HCV感染の自

然経過についてそれぞれプレゼンテーションを行っ

た。C型肝炎は国家レベルにおいても国際レベルに

おいても極めて重大な問題である。全世界でキャリ

ア人口は約 2億人と推定されており，これに関連す

る肝炎で毎年 60万人～ 80万人が死亡しており，欧

米諸国ではB型肝炎の2倍の死亡率を記録している。

HCV感染は，結果的に，そして長期にわたる臨床経

過として，肝硬変や肝細胞癌（HCC）を増加させる

と考えられる。オーストラリアでは，2010年までに

C型肝炎に関連する肝硬変および HCCの発生件数

が 1997年に比べて 2倍以上になると推定されてい

る（26）。

個々の症例について言えば，HCVに曝露され慢性

C型肝炎に罹患する症例，また慢性C型肝炎から肝

硬変や HCCに進行する症例の割合にはいくつかの

因子が関連することが知られている（27，28）。急性

HCV感染の慢性化は高齢者，女性，HIVに重複感

染している症例や免疫不全症例，非白人で多く認め

られている。中間純度の凝固因子製剤の投与を繰り

返し受けてきた血友病患者では，免疫異常が慢性C
型肝炎の発症に影響を及ぼしている可能性があるこ

とが報告されており（29），これについても議論され

た。このような免疫学的異常が臨床的に重要な影響

をもたらすことを示唆している唯一の報告は血友病

小児を対象とした研究で，活動性結核菌（TB）へ曝

露された血友病患児が結核を発症する頻度は，他の

血液学的疾患をもつ患児よりも高いことが報告され

ている（30）。したがって，繰り返し凝固因子製剤の投

与を受けた血友病症例で報告されている免疫異常が

慢性 HCV感染の発生に影響を及ぼすか否かは未だ

定かではない。慢性 HCV感染の進行に影響を及ぼ

すいくつかの因子がこれまでに特定されている。併

存因子がない場合，肝硬変発症までの期間の中央値

は27年である。この中央値に影響を及ぼす因子は次

の通りである（カッコ内はその中央値）― HIVの

重複感染（9年），飲酒（50 g/day以上）（13.5年），B
型肝炎ウイルスへの重複感染（15年），ヘモクロマ

トーシスに関連するヘモクロマトーシス（HFE）遺

伝子の C282Y変異のホモ接合（19年）が挙げられ

る。最後の HFE遺伝子の変異は，肥満指数（BMI）

の高値と同様に，肝線維症の発生も増加させること
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が証明されている（31）。肝組織生検を用いた最近の研

究では，血清ALT値が急上昇した症例での線維症の

増加が確認されている（32）。このような血清ALT値

の急上昇は，長年にわたり HCVに感染した症例で

認められており，201 U/Lから2,200 U/Lへの上昇

が 2～ 3週間続いている。血清 ALT値の急上昇は

1型 HCVよりも 2c型 HCVでより高頻度にみられ

るとともに（1.3回 /年 vs. 5.2回 /年），有症状率

も 2c型でより高い（8％ vs. 31％）。

HCV感染に関する最後の2つのプレゼンテーショ

ンは，血友病患者に焦点を当てたものであった（33，34）。

最初のプレゼンテーションは，16年間にわたり 16
の血友病施設から集められた前方視的データ（the

Multicentre Haemophilia Centre Study；MHCS）に

基づいて末期肝疾患（ESLD）の発症に影響する因

子を詳細に分析した結果についてであった（ESLD
は，持続性腹水や出血性食道静脈瘤，肝性脳症，肝

臓関連の死亡により定義された）。HIVの重複感染

は，ESLDの主要危険因子であり，HCV感染後 16
年間の累積発生率はHIV重複感染症例で10.6％，非

重複感染症例で 1.6％であった。また，HIV重複感

染の有無にかかわらず，加齢はリスクを増加させ

た。比例ハザードモデルを用いて年齢層別にみた場

合，相対危険度は 0～ 16歳で 1.0，17～ 32歳で 1.6，

33～ 86歳で 5.0であった。HIV重複感染症例では，

加齢に加え，HBVへの重複感染および CD4+リン

パ球数 200 /µLがリスク増大因子であった。この研

究においてもHIV重複感染が主要危険因子であるこ

とが特記され，Royal Free Hospital（英国）での研

究の結果を追認するものであった（35）。最後に，これ

らのデータの分析から，HCV抗体反応のタイプが

ESLDの予測因子になることが示唆された。多変量

解析の結果，c100抗体の反応が高くc22抗体の反応

が低い場合は，リスク増加と関連していた。最後の

プレゼンテーションは，HCVのクリアランスとその

過程に影響を及ぼす因子に関するものであった。こ

れまでの研究では，PCR法を用いた評価でC型肝炎

に急性感染した症例の約 15％が HCV RNA陰性に

なることが示されている。先に述べたように，HCV
クリアランス率を高める因子としては女性，若年，

HIVに重複感染していないこと，が知られている。

血友病症例を対象とした研究では，HIVに重複感染

した症例ではクリアランス率が 0～ 4.8％であった

のに対して，HIV陰性症例では 18～ 25％であった

（MHCS研究参加症例のデータおよびMessickらの

報告（33））。MHCS研究に参加した症例のうち，HIV
陰性でHCV抗体陽性である症例に関する分析では，

217 例中 46 例が HCV RNA陰性であった。HCV

RNAが陰性化したこの患者群では2つの因子，すな

わち，初回 HCV曝露時に若年であること，クリオ

プレシピテートのみに曝露されていることが HCV
クリアランス率の上昇に関連していた。12例を対象

としたクリアランス時期の分析では，クリアランス

は非常に早い段階で起こっており，多くの場合は初

回感染から 1～ 2年以内であったが，1例では再曝

露がないにもかかわらず約5年間HCV RNA陽性の

状態が続いた。また，感染早期の段階でウイルス量

の低い症例は，ウイルス量の高い症例に比べてクリ

アランスが生じる割合が高かった。しかし，クリア

ランスが真に感染の解消を意味するのかどうかは未

だ疑問である。場合によっては，HCV RNAの陰性

結果が偽陰性であるかもしれない。したがって，こ

れらの結果は，HCVが肝に蓄積している可能性を完

全に排除するものではない。

vCJD

依然 vCJDに関する関心が高いことと関連して，

昨年の会議（36）に引き続き，vCJDの疫学，調査研

究，治療法，英国当局の対応および血友病施設の対

応に関して議論された。エジンバラのNational CJD

Surveillance Unit（www.cjd.ed.ac.uk）の James

Ironside博士が，伝播性海綿状脳症（TSE）の生理

学と分類について概説した。TSEsはヒトや他の哺

乳類を冒す致命的神経変性疾患であり，先天性と後

天性の両タイプがある。ヒトにおいては，vCJDの

定義と畜牛におけるウシ海綿状脳症（BSE）との関

連の可能性が，英国における血液由来製剤の供給に

大きな影響を及ぼしてきた。vCJDは，感染性物質

と考えられている異常プリオン（PrPsc）が蓄積する結

果として生じる。シグナル伝達に関与する正常 PrP
と PrPscとでは立体構造が異なり，PrPscは PrPに比
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べてより多くの ßプリーツシートを有する。この構

造の違いが，脳やリンパ組織といった組織内にPrPsc

の集塊が蓄積する原因と考えられている。遺伝性

CJDおよび致命的な家族性不眠症をもつ症例を対象

に正常 PrPをコードしている PRNP遺伝子（染色体

20）を解析した研究では，PRNP遺伝子中で変異が

認められている。これらの知見は，PrPの立体構造

の変化がプリオン病の発症において鍵となる事象で

あるという説と一致する。PRNP遺伝子は，129残

基（Met129-Val）に多型性をもつ。これまでに認め

られている vCJD症例はすべて 129番のメチオニン

（M）残基（MM）がホモ接合体（MM）である。し

たがって，129番の多型性（すなわち，MVまたは

VV）により伝播様式や潜伏期間が異なる可能性があ

る。プリオン関連感染症の伝播に影響を与える他の

因子として，病原体の量や感染経路（脳内経路は経

口の 5～ 10倍効率が高い），種間障壁，病原体の系

統，などが伝播に関する生物学的特徴から明らかに

されている。2003年 1月現在までのところ，報告さ

れている vCJDの発生は英国 129例，カナダ 1例 *，

フランス 6例，アイルランド 1例 *，イタリア 1例，

米国 1例 *である（*は英国での滞在歴を有する症

例を示す）。vCJDの研究は困難であり，その理由と

して，稀な感染症であること，地理的分布が特殊で

あること，標準化された研究方法（解剖の義務化を

含む）や治療法がないこと，などが挙げられる。そ

のため，正確な症例数，ほとんどの症例が若年者で

ある原因，ヒトからヒトへの伝播の可能性など，不

確かな点が極めて多い。現在最も重要な研究領域は，

正確で信頼性の高い検査法の確立，治療薬の開発，

病原体の除去・不活化法の確立の 3領域である。

Larisa Cervenakova博士は，vCJD検査法確立の

試みについて総括した（37）。現時点では，各プリオン

の特徴を利用して組織中のPrPscが検出されている。

量と条件さえ正しければ，プロテイナーゼKにより

PrPは完全に分解されるが，PrPscは部分的に分解さ

れるのみである。組織試料の免疫組織化学的検査で

は，まず蛋白質分解におけるこうした相違を利用し

て PrPを除去し，次の段階へ進む。例えば，プロテ

イナーゼKで処理した組織ホモジェネートのウエス

タンブロット法では，プリオンの糖化に 3つのタイ

プがあることが証明される。散発性CJD（sCJD）と

vCJDとでは，これらのイソタイプが異なる。他の間

接的な生物学的マーカーも vCJDの診断に役立つと

考えられる。sCJDや vCJDを含めて，多くの疾患で

はCSF内にプロテイン14-3-3が認められるが，vCJD
よりも sCJDでより多くの陽性が認められる。血液

中の vCJD病原体を検出する診断的スクリーニング

検査法の確立は，感染症例の血中で認められるPrPsc

の量や，感染力を示すPrPscの量が未だ不明であるこ

とから非常に困難である。いくつかのプリオンにつ

いては，感染例における血中異常プリオン量および

その感染力が動物モデル（特にスクレーピーハムス

ターモデル）を用いて評価されており，これらのモ

デルを用いた多数の診断的検査法が既に評価されて

いる（37）。これらの検査法の感受性閾値は<5pg/mL
から 3 µg/mLである。しかし，これまでのところ如

何なる検査法によっても vCJD潜伏症例のヒト血液

中で PrPscは検出されていない。

診断的検査法が未だ確立されていないため，現時

点では vCJDの治療法も見いだされていない。Do-

minique Dormont博士は，プリオン関連疾患の治療

薬に関する研究をレビューした。治療薬に関する研

究のほとんどは，プリオン関連疾患の動物モデル

（特にスクレーピー）を利用したものである。治療薬

の一例として，病原体の最初の侵入部位，リンパ細

網組織，神経 –免疫インターフェースに作用し，末

梢神経から中枢神経系（CNS）への病原体の広がり

を防ぐとともに，CNS内にプリオンが蓄積するのを

防ぐことによって，あるいはニューロンの死を防ぐ

ことによってプリオン関連疾患の進展を防止する効

果を有する物質が考えられる。スクレーピーやBSE
の実験的モデルを用いた広範な研究では生存期間を

延長させる多数の分子が見いだされている。例えば，

アンホテリシンB（ポリエン系抗生物質）やその誘導

体であるMS-8209，デキストラン硫酸 500（ポリア

ニオン），コンゴレッドなどである（38）。テトラサイク

リンはPrPscと直接的に相互作用することがわかって

おり，またPrPscで前処理したハムスターではテトラ

サイクリンにより全例の 1/3でスクレーピーの発症

が防止されている（39）。また，未だ結果が再現されて

いないが，dapsoneが PrPscを摂取したラットの生存
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率を 25％高めることが示されている。TSEの治療法

の他のアプローチとして，以下のような方法により

PrPscの蓄積を抑制する方法が考えられる―① PrPsc

のペプチド断片を介して ßプリーツシートの形成を

妨げる，② PrPscに対する抗体を作製する（40），③ワ

クチンを開発する（41）。

次に，Frank Hill博士と Trevor Barrowcliffe博士

が，vCJDに対する血友病医や英国衛生当局の対応

について論じた。英国では，献血後に vCJDを発症

したドナーの血液から製造された凝固因子製剤の

バッチについて，1997年と 1999年に通達が出され

た。これらの通達は，患者やその家族に知らせるべ

きか否かという倫理的問題を提起する結果となった。

また，通達に対する各施設の対応は，施設ごとに異

なっていた。いずれの通達が出された時も，メディ

アにより大々的に報じられ，事態はより深刻になっ

た。しかしながら，多くの施設は，患者への説明，そ

して説明を受けることを希望する患者とvCJD関連

の問題について話し合う準備に取りかかった。UK

Haemophilia Cetre Doctors Organisation（UKHCDO）

は，英国由来の血漿から製造された凝固因子製剤の

安全性に関して懸念を表明した（42）。その結果，血漿

由来凝固因子製剤での治療を受けている患者には米

国由来の血漿から製造された凝固因子製剤が使用さ

れるようになった。2回目の通達が出された時点で

の政府の見解は，患者に告知しないよう医師に助言

するものであった。しかし，この通達は第 1回目の

通達が出されてからかなりの期間が経過した後に出

されたため，第 1回目の通達に対処していた多くの

施設は，既に患者への対応を開始していた。このよ

うな経緯があったにもかかわらず，病原体に汚染さ

れたバッチによる影響を受けた患者の総数に関する

データが未だない状態である。これに対応して

UKHCDOは，病原体に汚染された可能性のある凝

固因子製剤に曝露された血友病患者の全国規模の

データ収集に取りかかった。病原体に汚染された疑

いのある凝固因子製剤の投与を受けたことのある患

者については感染が疑われるため，外科器具が汚染

される危険性があり，外科手術を延期せざるを得な

いという問題もある。Trevor Barrowcliffe博士は，血

漿プール中に vCJD病原体が混入するリスクを最小

限に抑えるために諸外国で採用されている様々な方

法（43）について概説した後，TSEsの診断と研究のた

めの国際的標準参照試料に関するWHO作業班の活

動内容を簡潔に紹介した。この作業班の最終目標は，

PrPsc検出法の評価を可能にする血液ベースの標準参

照試料を開発することである。PrPscの検出に関して

は主に2つの問題がある。すなわち，血中PrPsc量が

正常PrP量に比べてはるかに少量であることに起因

する特異度の問題，そして感度の問題である。検出

のためのアッセイは血中の PrPsc 10−18 mol/Lを検出

できれば十分と考えられるが，現行のアッセイでは

これが不可能である。標準参照試料のオプションと

しては，感染した脳または脾臓でスパイクした血液，

プールされたスクレーピー（またはBSE）のヒツジ

血液，スクレーピーに感染したハムスターの血液，

そしてヒト vCJD症例の血液が考えられる。これら

のいずれの物質も長所と短所を併せもつ。例えば，

ヒト vCJD症例の血液は最も適合性のある物質と考

えられるが，これまでのところ，感染性が証明され

ていないばかりか，PrPscも検出されていない。上記

の 4つの選択肢のうち最初の 3つが将来的に使用さ

れる可能性が高く，中でも脳ホモジェネートでスパ

イクした血液が第一選択になるであろう。

v C J D に関する最後のプレゼンテーションは

Hannelore Willkommen博士によるもので，凝固因

子製剤の製造工程において血液から PrPscを除去す

る上での除去効率に関するデータを総括した。先に

述べたように，PrPscはヒトvCJD症例の血液からは

未だ検出されていないため，ヒト血液に感染性があ

るのであれば PrPscが血中に低レベルで存在すると

仮定しなければならない。さらに，凝固因子製剤の

製造工程で達成される血液からの PrPscの除去に関

するデータは，スパイクされた血液を用いた実験に

基づいている。血漿分画工程で除去されるプリオン

の量に関するデータの総説（44）では，FVIII製剤の

製造で 1～ 6.3 logの減少，FIX製剤の製造で 1.4～

3 logの減少が証明されている。2000年 5月に，血

漿処理工程における PrPscの除去に関するデータが

European Agency for the Evaluation of Medicinal

Products（EMEA）により発表された。このデータ

の要約では，「血漿由来凝固因子製剤の製造工程は，
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PrPおよび感染性の除去に寄与している。血漿由来

凝固因子製剤の製造工程に不活化工程を導入するの

は厳格すぎる」と述べられている。凝固因子製剤の

製造業者 2社が，血漿由来凝固因子製剤の製造工程

における除去効率をこれまでに評価している（45，46）。

これらの研究においても，製造工程においてPrPscを

除去可能であることが確認されている。さらに，ス

パイクされた試料のタイプにより PrPsc除去動態が

異なり，試料のタイプが重要であることが証明され

ている（45）。もう 1つ重要な点は，製造工程全体が

PrPscの除去に寄与し，いずれか1つの工程のみが十

分な除去を達成するのではないことである。した

がって，凝固因子製剤の製造工程におけるPrPscの除

去効率を評価する場合は，全工程での除去効率を評

価するべきであり，全体の除去効率は必ずしも各工

程での除去効率の合計にはならない（47）。しかし，現

時点では十分な感度をもつアッセイがないことや，

感染が成立するPrPscの最低量が不明であること，ま

た製造機器の洗浄・滅菌が果たす役割も不明確であ

ることから，この段階で，病原体に汚染された血漿

由来凝固因子製剤の感染性について絶対的コメント

はできない。vCJDそのものについてと同様に，多

くの疑問が残されている。

遺伝子治療

本会議における最後のプレゼンテーションは，

David Lillicrap博士による「遺伝子治療：夢か現実

か？」と題した血友病遺伝子治療の進歩に関するも

のであった。まず最初に，Lillicrap博士は彼が 1994
年に受け取ったファックスを紹介した。そこには，

「血友病の遺伝子治療はほんの数年先に現実のものに

なるかもしれない」と記されていた。このような当

初の楽観的見通しとは裏腹に，これまでの遺伝子治

療プロトコールのうち，血友病治療のためのプロト

コールは全体の1％にも満たない。2003年1月現在，

血友病患者 33例を対象とした 3件の第Ⅰ・Ⅱ相臨床

試験が既に完了しており，さらなる2件の第Ⅰ・Ⅱ相

臨床試験に 7例が既に登録されている。完了した 3
件の試験（Avigen社プロトコール 8例，Chiron社

プロトコール 13例，TKT社プロトコール 12例）で

は，重大な有害事象やFVIIIまたはFIXインヒビター

の発生はみられなかった。しかし，出血症状の減少

や FVIIIまたは FIXレベルを測定可能なレベルまで

上昇させる効果については，これらのプロトコール

の有効性を評価するのは困難である。これらのプロ

トコールの臨床的有効性の判定については，プラセ

ボ効果の制御や極めて低い FVIIIまたは FIXレベル

を測定する上での信頼性といった点で疑問が提起さ

れている。他の 2つの試験のうちの 1件（GenStar
社：完全長 FVIII cDNAを組み込んだヘルパー依存

性アデノウイルスベクターを用いたプロトコール）

では，患者 1例が血小板減少症を生じたために登録

が中止された。血友病 B 症例を対象とした第二の

Avigen社プロトコール［アデノ随伴ウイルス（AAV）

血清型 2ベクターを肝動脈注射により肝臓に送達］

では，1例において最高 12％の FIXレベルの増加が

認められている。また，全例において一過性に精液

中にベクターが出現し，1 例では最高用量のベク

ター（5× 1012粒子 /kg）を使用した場合にALT値

の有意な増加が認められた。血友病症例を対象とし

たこれらの研究に加え，2002年 10月には重症複合

免疫不全症症例における挿入変異誘発が報告された。

この小児症例では，転写コアクチベーターである

LM0-2の発現を誘導する遺伝子を挿入したところ，

この遺伝子の異常発現が起こり，T細胞クローンが

発生して T細胞白血病を発症した。この症例は，遺

伝子治療の潜在的問題の 1つを明示したが，この他

にも既存疾患の増悪や宿主免疫系の活性化，生殖細

胞系列への遺伝子導入などの危険性が含まれている

とともに，理論的にではあるが，複製能をもつウイ

ルス粒子の生成も懸念される。さらに，血友病の遺伝

子治療は，凝固因子レベルが高くなりすぎた場合に

血栓症のリスク増大が懸念される。以上のように，

血友病の遺伝子治療については導入遺伝子を効率よ

く送達するためのベクターのデザインや安全性につ

いてさらに多くの研究が必要である。

結　　論

血液伝播性感染症に関する懸念が，依然血友病患

者そして保因者に暗い影を落としている。また，
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vCJDが血漿由来凝固因子製剤を介して伝播するの

か否かについても未だ明確ではない。vCJDの疫学

的知識については著明な進歩がみられるが，診断の

ためのアッセイや治療薬の開発についてはさらなる

研究が必要である。血漿由来凝固因子製剤による病

原体伝播の可能性は今後明確にすべき問題として残

されているが，国家の保健衛生に関する方針につい

て決定を下す当局，そして汚染された可能性のある

血漿由来凝固因子製剤に曝露された患者に対処しな

ければならない医師は，倫理的問題に直面している。

他の血液伝播性病原体（HCV）が最初に検出された

際にも，同様の問題が持ち上がった。しかし，時間

経過とともに急性および慢性 HCV感染に関する理

解は深まり，有望な治療法が見いだされつつある。

対照的に，分子生物学の分野では，遺伝子組換え

型製剤や分子診断の導入などにより血液凝固異常症

の管理という点で継続的に改善がもたらされており，

今後も有望である。より基礎的な分野では，止血と

病態に関する科学的知識が深まったことにより，疾

患の経過に関する理解が継続的に向上しており［例

えば，血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）やFVIIIイ

ンヒビターに関して］，新たな治療選択肢が見いだ

される可能性もある。こうした進歩はみられている

が，遺伝子治療という形での血友病の確約的「治癒」

の実現については，未だ定かではない。分子生物学

のこの最終的な目標に向けての進歩はゆっくりと進

んでおり，未解決の問題も多い。
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