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要　 約：Italian Association of Haemophilia Centres
は，インヒビターをもつ血友病患者の診断と治療の

ための新たなガイドラインを審査し，2004年 11月

に最終的に承認した。このガイドラインに含まれてい

る勧告は，University of Sheffi eld（英国）の School 

of Health and Related Researchにより 2003年に実

施されたシステマティックレビューで得られた様々

なレベルの臨床エビデンス，さらに 2003～ 2004年

に発表された臨床研究のデータに基づいている。こ

のガイドラインには，121項目の声明，59項目の統

合および 54項目の勧告が含まれ，主に次の 6つの

領域で構成されている－ 先天性および後天性血液

凝固異常症患者における ① インヒビターの定義，② 
疫学，③ インヒビター発現の危険因子，④ 診断，⑤ 
インヒビターの除去，⑥ 出血の管理。本稿で我々は，

血友病 Aおよび血友病 B患者におけるインヒビター

の診断およびモニタリング，インヒビターの除去そし

て出血の管理に関する勧告を提示するとともに，未

解決の問題を明示する。

Key words：出血，バイパス製剤，ガイドライン，血

友病，免疫寛容導入，インヒビター

のガイドラインを除いて，エビデンスに基づくガイド

ラインがほとんどなく，このこともこの問題をさら

に克服困難なものにしている（3～ 5）。2004年 11月，

Italian As sociation of Haemo philia Centres（AICE）

は，インヒビターをもつ血友病患者の診断と治療の

ためのイタリアにおける新たなガイドラインを承認し

た。今回我々は，特にインヒビターの診断と除去，

インヒビターをもつ血友病患者の止血治療および出

血予防に焦点を当て，これらのガイドラインを包括

する。

方　　法

2004年に AICEは，1994年と 1999年に作成さ

序　　論

インヒビターは血友病治療の柱となる補充療法の

効果を無効と化し（1），その治療には膨大な人的・経

済的資源を要するため（2），この阻害抗体の発現した

患者の治療は血友病専門医にとって最も克服困難な

問題である。この患者群の治療については，UK Hae-

mophilia Centre Doctors’ Organisation（UKHCDO）

Correspondence: Alessandro Gringeri, MSc, MD, IRCCS Maggi-

ore Policlinic Hospital Foundation, A. Bianchi Bonomi Haemo-

philia and Thrombosis Centre, Via Pace, 9 Milan I-20122, Italy.
Tel.: +39 02 5503 5290; fax: +39 02 54 57 074;

e-mail: alessandro.gringeri@unimi.it
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診　　断

インヒビターの発現頻度は決して低くはないため，

「すべての患者がインヒビター発現リスクを有すると

考慮するべきである」（7）（レベル IIIのエビデンスに

基づくグレード Bの勧告）。

インヒビター発現の診断は，特異度と信頼度をよ

り高めるため，国際血栓止血学会（ ISTH）の Factor 

VIII (FVIII) and Factor IX (FIX) Scientifi c Subcom-

mittee（12）により承認されたベセスダ法（10）のNijmegen
変法（11）により測定し確認するべきである（レベル

IIaのエビデンスに基づくグレードBの勧告）。また，

この小委員会の勧告に従って，「既往反応における過

去のインヒビター力価の最大値が 5 Bethesda units 

(BU)/mL以下である症例をいわゆるローレスポン

ダーとし，5 BU/mLを超える症例をハイレスポン

ダーとする」（13）（レベル IVのエビデンスに基づくグ

レード Cの勧告）。一過性インヒビターは，「通常は

低力価で，同一補充療法の継続により発現後 6か月

以内に自然消失し，欠乏凝固因子を再投与しても既

往反応を示さないインヒビター」と定義される（14）。

可能であれば，各患者について初回投与の際に薬物

動態分析を実施し，その後も定期的に実施するべ

きである（レベル IVのエビデンスに基づくグレード

Cの勧告）－インヒビター力価が極めて低かったと

しても，薬物動態パラメーターは極めて鋭敏である

ため，この分析は臨床評価において大きな助けとな

る（15～ 17）。定期補充療法下における回収率やトラフ

値の測定はインヒビターを早期に検出するうえで有

益である。

血友病 Bの場合，重症症例では各患者について，

インヒビターの発現や重症アレルギー・アナフィラキ

シー反応としばしば関連している第 IX因子（FIX）

遺伝子の大欠失について検査を行うことが推奨され

る（18～ 20）。これらの患者には，FIX含有製剤を少な

くとも 20実投与日間医師の監視下で輸注するべき

である（レベル IVのエビデンスに基づくグレード C
の勧告）。

過去に治療歴のない患者（PUPs）におけるインヒ

ビター発現リスクは投与開始後の初期段階が最大で

あるため，実投与日（exposure days；EDs）で最初の

れたインヒビターをもつ血友病患者の治療に関する

ガイドラインの更新を決定した。この新たなガイド

ラインは，様々な臨床状況下において適切な判断

を下すための指針を医師および患者に提供すること

を理念として確立された。University of Sheffi eld
（英国）の School of Health and Related Researchが

実施したシステマティックレビュー（4，7～ 9）で得られた

臨床エビデンスをそのエビデンスの強さに基づいて

レベル分けし（6）（Table 1），さらに，MEDLINEと

EMBASEにより 2003～ 2004年に発表された関連

する臨床研究を検索し，それらのデータで補完した。

ガイドラインの草案は電子メールを通じて AICE
の全会員に送付され，コメントや修正・統合案が求

められた。事前に完全な合意が得られなかった事項

については，テレコミュニケーションシステムを使用

して議論され，最終合意に達するまで電子メールを

使用してこのプロセスが繰り返された。2004年 11
月 18日にパレルモで開催された AICE総会でこの

ガイドラインは正式に承認された。

最終的に承認されたガイドラインには 121項目の

声明，59項目の統合および 54項目の勧告が含まれ

ており，主に次の 6つの領域で構成されている－

① インヒビターの定義，② 疫学，③ インヒビター発

現の危険因子，④ 診断，⑤ インヒビターの除去，⑥ 
出血の管理。

Table 1. Categories of evidence and strength of recommendation

(modified from Shekelle et al.) [6].

Classification schemes

Category of evidence

Ia: evidence for meta-analysis of randomized controlled trials

Ib: evidence from at least one randomized controlled trial

IIa: evidence from at least one controlled

study without randomization

IIb: evidence from at least one other type of quasi-

experimental study

III: evidence from non-experimental descriptive studies, such as

comparative studies, correlation studies and case–control

studies

IV: evidence from expert committee reports or opinions or

clinical experience of respected authorities or both

Strength of recommendation

A: directly based on category I evidence

B: directly based on category II and III evidence or extrapolated

recommendation from category I and II evidence

C: directly based on category IV evidence or extrapolated

recommendation from category III evidence
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150 EDsは厳格なモニタリングが必要である（21，22）。

インヒビターの存在は感度の高い検査法で確認するべ

きであり（例えば，回収率や半減期の測定，活性化部

分トロンボプラスチン時間に基づく検査，ベセスダ法，

または後者 2つの組み合わせ），最初の 20～ 25 

EDsは 3～5 EDsごとに，その後の 20～30 EDsは

10 EDsごとに，以降は最初の 150 EDsまで 3か月ご

とに，その後は 6～ 12か月ごとに検査を実施する（23）

（レベル IIIのエビデンスに基づくグレードBの勧告）。

その患者に過去に投与されたことのない凝固因子

製剤（特に，新たに開発された凝固因子製剤）を投与

する場合には，最初の 20～ 30 EDsは 3～ 5 EDs
ごとにインヒビター検査を実施するべきである（22）

（レベルIIIのエビデンスに基づくグレードBの勧告）。

特に大手術を施行する際には，インヒビター力価

あるいは少なくとも輸注された凝固因子製剤の回収

率を測定することが推奨され，理想的には薬物動態

試験を実施することが望まれる（3）（レベル IVのエビ

デンスに基づくグレード Cの勧告）。

インヒビターをもつ患者では，緊急時に速やかに

適正な治療を行うために，少なくとも年 4回インヒ

ビター力価を測定するべきである（1）（レベル IVのエ

ビデンスに基づくグレードCの勧告）。また，免疫寛

容導入（ ITI）療法を行っている期間は，1か月ごと

にインヒビター力価を測定するべきであるとともに，

この測定は最後の輸注終了後少なくとも 24時間が

経過してから行うべきである。インヒビターの消失

を確認する際は，最後の輸注終了後少なくとも 3日

間の休薬期間をおいて検査するべきである（3，24）（レ

ベル IVのエビデンスに基づくグレード Cの勧告）。

インヒビターの除去

インヒビターを除去することにより最も費用対効果

の優れた治療法，すなわち，凝固因子製剤を使用し

た補充療法の施行が可能となるため，インヒビターの

除去は血友病治療の主要目標といえる。ハイレスポン

ダーについては，いずれの症例についても可能な限

り早期に ITI療法を施行するべきである（1，5，24～ 28）

（レベルIIbのエビデンスに基づくグレードBの勧告）。

ローレスポンダーにおいても，補充療法が施行でき

ない，あるいは無効である場合には，できる限り

速やかに一過性インヒビターを除外したうえで ITI
療法を施行することが推奨される（すなわち同一の

補充療法を 6か月以上継続してもインヒビターが持

続する場合）（レベル IIbのエビデンスに基づくグ

レード Bの勧告）。インヒビターをもつ血友病 B患

児で，FIX製剤投与後にアナフィラキシー反応を呈

したことのある症例は ITI療法を施行するべきでは

ない（19～ 21）（レベル IVのエビデンスに基づくグレー

ド Cの勧告）。実際，このような症例に対する FIX
製剤の繰り返し投与はネフローゼ症候群を引き起こ

し得る（29）。

Brackmann & Gormsen（30）による初期の研究で証

明されたように，ITI療法により患者の約 3/4でイ

ンヒビターを除去することが可能である。この治

療は低用量でも有効であることが示されてはいる

が（31～ 33），通常これは高用量（最大 300 U/kg/日）

の 1か月から 24か月以上にわたる繰り返し投与で

達成される（24）。

未だ議論の残されている ITI関連の問題として投

与レジメン，使用する凝固因子製剤のタイプ，治療

開始時期，そして追加的免疫調節療法の役割が挙げ

られる（34～ 40）。いくつかの国内・国際レジストリー

からは，ITI療法における次のような予後良好の予

測因子が見いだされている（26，34，41～ 44）－ ① ITI
療法開始時のインヒビター力価が 10 BU/mL未満で

ある，② 過去のインヒビター力価の最大値が 200～

500 BU/mL未満である，③ 早期の ITI療法［（ i）イ

ンヒビターの発現から 2年以内である，（ ii）ITI療

法開始時の年齢が 6歳未満である，または（ i）およ

び（ii）の両者］，④ 投与量が > 100 IU/kg/日である。

高用量投与（ > 100 IU/kg/日）の有効性はより大規

模なコホートでも支持されると考えられるが（34），比

較研究での検討が現在も進行中である。治療開始

時における至適用量を決定するためのデータが必

要であり，これらのデータを収集するための比較試

験が早急に必要である。現在，高用量（200 IU/kg
の 1日 1回投与）と低用量（50 IU/kgの週 3回投与）

とを比較する International ITI Study（http://www.

itistudy.com）が進行している（45）。AICEは，適格患

児をすべてこの研究に登録することを推奨する（レ
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ベル IVのエビデンスに基づくグレード Cの勧告）。

この研究はどの凝固因子製剤を使用するべきかを検

討しているものではないが，副次的目標として凝固

因子製剤のタイプに関する分析も計画に盛り込まれ

ている。一般的には，インヒビターの発生を誘発した

凝固因子製剤と同一の凝固因子製剤を使用して治療

を開始する。通常，PUPsは遺伝子組換え型 FVIII
（または FIX）製剤で治療されるため，これらの患者

の ITI療法では遺伝子組換え型凝固因子製剤を使

用し，血漿由来凝固因子製剤は治療が不成功で

あった場合の救済療法として使用する。多量の von 

Willebrand因子を含む血漿由来凝固因子製剤は，

ITI療法に抵抗性の患者において利点をもつことが

示唆されている（46，47）。これらの利点の真のインパク

トや ITI療法不成功を判断するタイミング，他の凝固

因子製剤に切り替えるタイミング，などを明確にす

るためのさらなる検討が必要である。

一部の研究者らは，インヒビターの体外免疫吸着

療法の後に免疫抑制剤（37）や高用量免疫グロブリン静

注（Malmöプロトコール）（48～ 51）の併用を提案して

いる。一方，小児に対する免疫抑制剤の使用につい

ては危険性が指摘されている。また，乳幼児では静

脈アクセスの確保が困難であることに加え，交換量

が少ないため，これらの症例に対する体外免疫吸

着療法には問題がある。したがって，Malmöプロト

コールは，ITI療法に抵抗性の患者や，ITI療法が

不成功に終わる危険性が極めて高い患者に限り推奨

される（レベル IVのエビデンスに基づくグレード C
の勧告）。免疫抑制剤の単独投与，またはこれと高

用量免疫グロブリン静注との併用療法は有効ではな

い（52～ 56）（レベル IIIのエビデンスに基づくグレード

Bの勧告）。

抗 CD20モノクローナル抗体であるリツキシマブ

は，自己免疫性疾患の治療で良好な成績を収めてい

るが，後天性血友病患者を主に対象としたつい最近

の研究でインヒビターの除去に使用されている（57）。

先天性血友病患者においても，いくつかの研究でリ

ツキシマブ投与によりインヒビター力価の低下が認

められ（57），二次治療（特に従来の ITI療法との併用）

としての有用性が示唆されている。しかし，抗

CD20モノクローナル抗体については，これまでの

研究が未だ研究目的の域を出ていないため，勧告を

出すには時期尚早である。

ITI療法はインヒビターが完全に消失し，薬物動

態パラメーターが正常化するまで継続するべきであ

るが，部分的な応答も認められない場合，すなわち

治療開始から 6か月以内にインヒビター力価の 20％

の低下も認められない場合には治療を中止するべき

である（3）（レベル IVのエビデンスに基づくグレード

Cの勧告）。

止血治療と定期補充療法

インヒビターをもつ血友病患者の止血治療における

治療選択では，インヒビターの特性（濃度および既往

反応）ならびに出血の発症部位および重症度が主な

基準となる（1，3，5，21，24，25，57～ 68）（レベル IIIのエビデ

ンスに基づくグレード Bの勧告）（Fig. 1）。

ローレスポンダーでは凝固因子製剤の高用量投与に

よりインヒビターの存在を克服でき，止血可能な凝

固因子活性レベルを得ることができる（1，63，67，69，70）

（レベル IIIのエビデンスに基づくグレード Bの勧

告）。推奨されるボーラス投与の用量は，インヒビター

を中和するために必要とされる量と，血漿中 FVIII
活性レベルを必要とされるレベルまで上昇させるた

めに十分な量の総和に相当し，前者はインヒビター

力価に循環血漿量を乗じて求められる。その後の投

与量は後者であり，6～ 12時間ごとに投与するか，

経静脈持続輸注を行う（71～ 73）。一過性にインヒビター

が低力価となるハイレスポンダー症例についても同様

のアプローチを考慮することができるが，このよう

な患者では既往反応を呈する危険性があるため，生

命または四肢を脅かす出血や大手術の場合に限定す

るべきである（60，69，74）（レベル IIIのエビデンスに基

づくグレード Bの勧告）。

インヒビター力価の高いハイレスポンダー（75）や，

生命あるいは四肢を脅かす出血を呈しておらず一

時的に低力価を呈するハイレスポンダーでは，既往

反応を避けるために（21）（レベル IVのエビデンスに

基づくグレードCの勧告），活性型プロトロンビン複

合体製剤（APCCs）（レベル Ibのエビデンスに基づ

くグレードAの勧告）や遺伝子組換え活性型 FVII

00_Haemo7-3   13 2006.11.21, 11:10:13



14

Full Translation: A. Gringeri and P. M. Mannucci

（ rFVIIa）製剤（レベル IIIのエビデンスに基づくグ

レード Bの勧告）などのバイパス製剤を使用するこ

とが推奨される。ITI療法待機中の患者の場合も同

じである（76，77）（レベル IVのエビデンスに基づくグ

レード Cの勧告）。インヒビター力価の高いハイレス

ポンダーにおける大手術などの特別な状況下，ある

いはバイパス製剤を使用した治療が不成功であった

場合には，体外免疫吸着療法によって FVIII製剤ま

たは FIX製剤による補充療法が可能なレベルまでイ

ンヒビター力価を低下させることができる（78～ 84）。

APCCsと rFVIIa製剤の有効性および安全性を比

較したデータは未だ得られていない（85）。ITI療法待

機中の患者では，稀ではあるが少量の FVIII製剤で

も既往反応を誘発する可能性があるため，APCCs
の使用は避けるべきであり，これはアナフィラキシー

反応の既往歴のある FIXインヒビター症例について

もいえることである（レベル IVのエビデンスに基づ

くグレード Cの勧告）。

有害事象を考慮して，APCCsの用量は 8～ 24時

間ごとの50～100 IU/kg投与とすることが推奨され，

200 IU/kg/日を決して超えてはならない（レベル III
のエビデンスに基づくグレードBの勧告）。rFVIIa製

剤の至適用量については未解決である（21） － 90～

120 µg/kgが一般的であるが，より低用量および高

用量（最大で標準用量の 3倍）でも使用され，有効で

あることが報告されている。rFVIIa製剤の使用に関

連する問題として，半減期が短いために，特に手術

の場合に頻回の輸注が必要とされることや，コスト

が極めて高くなることが挙げられる。ボーラス投与

の後に，16.5～ 50.0 µg/kg/hで持続輸注（88～ 96）す

ることにより，有効性を維持しながらコストを 30％

抑制できることが証明されているが（81，85，86），持続

Fig. 1. Algorithm of bleeding management

and strength of recommendation in hae-

mophilia patients with inhibitors according

to the anamnestic response of inhibitors,

their actual level, the immune tolerance

status and the severity of bleeding.
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輸注に関する明確なガイドラインは未だなく，また

この用法では承認もされていない。

あるバイパス製剤を使用した治療が有効ではな

く，他のバイパス製剤に切り替える場合の安全性

に関しては，十分なエビデンスが未だ得られていな

い。一方，このような状況での血栓症が報告されて

いる（97，98）。しかし，APCCsと rFVIIa製剤を 6時間

ごとに交互に使用することにより，有害事象あるいは

検査室における播種性血管内凝固の徴候もなく相加

効果が得られることが示唆されている（99，100）。全体

的に，rFVIIa製剤の輸注後に APCCsを使用する場

合は 3～ 6時間のインターバルが可能と考えられる

が，APCCs輸注後に rFVIIa製剤を使用する場合は

さらに長いインターバル（6～ 12時間）が可能と考

えられる。インターバルの時間中および切り替え前

後には全身性の凝固活性について注意深いモニタリ

ングが必要である（レベル IVのエビデンスに基づく

グレード Cの勧告）。

バイパス製剤は，高頻度に再発性出血を呈する患

者の二次定期補充療法にも使用されているが，リス

ク-効果分析および費用-効果分析，さらに至適用

量と投与スケジュールに関する結論が未だ得られて

いない（101～ 104）。

抗線溶薬は，バイパス製剤としばしば併用される

が，実際にこれまでに相加効果が証明されているの

は rFVIIa製剤のみである（88）。抗線溶薬は一般的に

安全であるが，APCCsとの併用は血栓症を引き起

こすリスクが高いために例外であるとともに（23），血

尿症例においても尿路における凝血塊形成は，しば

しば疼痛や尿路閉塞を引き起こすため，この場合も

例外である（105～ 107）（レベル IVのエビデンスに基づ

くグレード Cの勧告）。抗線溶薬を含むうがい薬は

APCCsと併用した場合も含めて，口腔出血に対し

て有効かつ安全であることが証明されており，うが

い薬としての抗線溶薬の使用は口腔出血に対して特

に推奨される（108，109）（レベル IIIのエビデンスに基づ

くグレード Bの勧告）。

結　　論

インヒビターをもつ血友病患者の治療については

多くの問題が未解決であることに加え，勧告の多く

は低レベルのエビデンスに基づいている。総合的に

AICEのガイドラインは，この患者群における治療

の主要目標が ITI療法によるインヒビターの除去で

あること，そしてハイレスポンダーについては全例に

これを試みるべきであることを指摘している。ロー

レスポンダーについては，FVIII（または FIX）製剤の

高用量投与による補充療法が推奨される。インヒビ

ター症例に現在使用されているバイパス製剤は，い

ずれも有効であるが，現時点では次のような限界が

ある － ① 止血効果を完全に予測することができ

ない，② 止血効果と血栓症リスクをモニターするた

めの定量法がない（血栓症は APCCsに抗線溶薬を

併用した場合に，より発症頻度が高い）。しかし，

口腔出血に対する抗線溶薬の併用は，APCCsとの

併用も含めてうがい薬として推奨され，安全で費用

対効果も良好である。

次のような多くのジレンマが未解決である － 
① ITI療法ではどの治療薬をどれだけの用量で使用

するべきか？ ② 各臨床状況下において，どのバイ

パス製剤を選択するべきか？ ③ rFVIIa製剤の用量

は？ ④ 持続輸注は有効性という点でボーラス投与

と同等か？ ⑤ インヒビター症例においてバイパス製

剤による定期補充療法は可能か？ また，有効であ

るか？ これらの疑問に関する答えは，臨床試験を

通じて得られるであろう（比較試験であるかもしれ

ないし，無作為化試験であるかもしれない）。また，

これらの試験ではコストと健康関連の生活の質

（QOL）も考慮されなければならない。様々な治療

法に伴う有害事象の頻度については，インヒビター

をもつ血友病患者の治療に関する適正な国内・国際

レジストリーを確立することにより，より正確な情

報が得られるであろう。
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