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バクスター株式会社  

バクスター株式会社の遺伝子組換え第Ⅷ因子製剤における  

インヒビター発生について  

リコネイト（Recombinate）は、遺伝子組換え技術により第Ⅷ因子及びフォンウイルブラン  

ド因子（Ⅵ〃F）をチャイニースハムスターの卵巣（CHO）細胞に同時発現させることで、安  

定して第Ⅷ因子を産生させ、イムノアフィニティークロマトグラフィー及び2つのイオン交換  

クロマトグラフィーによって第Ⅷ因子を精製した遺伝子組換え型第Ⅷ因子製剤である。本剤は  

1987年に欧米において臨床試験が開始され、1992年12月世界で初めての遺伝子組換え第Ⅷ  

因子製剤として承認され、その後、全世界で広く使用されている。国内においては、1991年よ  

り臨床試験が行われ、1996年承認発売された。  

1．リコネイトにおけるインヒビター発生に関する調査報告   

国内及び海外におけるPUPs及びPTPs試験の結果は次のとおりである。  

表1．国内及び海外におけるリコネイト（Recombinate）のPUPs及びPTP試験  

試験  評価  インヒビ  
症例数  病におけ  

対象   （第Ⅷ因子：   ター★   における発   

重症例）  生率   ≧5BU  く5叫   保有率   

国  臨床試験   PTPs  1991－1992   26   0／26   0／10   0／10   0／10   0／26  

藤巻ら1993  （く1％：10）  （0％）   （0％）   （0％）   （0％）   （0％）  

内                                      使用成績調査  PTPs   1996－   129   0／129   0／80   0／80   0／80   0／129  

福武ら2005  2002  （く1％：80）  （0％）   （0％）   （0％）   （0％）   （0％）  

中央値：2年  

特別調査   PUPs   1996－   22   4／22  FVlll＜1％：   1／13   2／13   3／22  

吉岡ら2004  2002  （く1％：13）  （18．2％）   3／13  （8％）   （15％）   （13．6％）   

中央値：2．7  （23．1％）  

年  

欧  臨床試験   PTPs   1987－   69   0／69   0／67   0／67   0／67   0／69  

W州eら1997  1990   （く1％：67）  （0％）   （0％）   （0％）   （0％）   （0％）  

米  臨床試験   PUPs   1990一   72   22／72  FV‖：＜2％  7／69★■  15／69－｝   8／72  

Gruppoら  1997   （＜2％：69）  （30．5％）  22／69  （10．1％）  （21．7％）   （11．1％）   

1998  （31．9％）  

・：インヒビターの測定は、施設及びセンターラボの両方で実施した。  

－★：重症血友病における高力価＞10BU  

…：重症血友病における低力価く10BU  
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1．1．国内のPUPs及びPTPs試験   

PUPs試験で発生したインヒビター症例4例のうら、2例は低力価のインヒビターであり、  

うら1例（症例2）は試験期間中にインヒビターは消失し、もう1例（症例3）はリコネイト  

の継続治療で十分な止血効果があった。また、高力価のインヒビター症例2例のうら、中等症  

で発生した1例（症例1）は、リコネイトからバイパス製剤による治療へ変更したが、もう1  

例（症例4）は、リコネイトの継続治療で十分な止血効果が得られた。  

表2国内のPUPs試験においてインヒビターを発生した症例  
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（9ケ月後）  
4 …  重症  4ケ月  
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1．2，欧米における報告   

欧米におけるPUPs試馬英で発生したインヒビター22例のうら、15例は10BU未満の低力価  

のインヒビターであり、うら14例は一過性のインヒビターであった。  

表3欧米におけるPUPs試験におけるインヒビターの発生年  

年   1993   1994   1995   1996   1997   

実投与臼の  

中央値   
20，5   40   56   83   94   

インヒビター発  

生率（％）   
26．4   28．8   30．1   31．5   31．5   

高力価インヒピ  

タ一発生症例数  
6   7   

7   7   7   

（≧10BU）  

低力価インヒビ  

タ一発生症例数  12   13   14   15   15   

（く10BU）  

一過性インヒピ  

タ一発生数／イン  4／18   7／20   9／21   10／22   14／22   

ヒビター発生数  

インヒビター  

保有率（％）   
19．4   18．1   16．7   16．7   11．1   
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PUPsやPTPs試験に加えて リコネイトの自発報告を含む市販後の安全性情報として、全  

世界で1993年から2002年の10年間に約65億学位（日本の2005年の総使用量は約2億7  

千万単位と推測、日本の使用量の25年に相当）が使用され、89例のインヒビターが報告され  

ていることが明らかにされている。インヒビターの発生はPUPsで11．9％、PTPsで0．123％  

であった。さらに5BU／mL以上のハイL／スボンダーはPUPsで5．96％、PTPsで0．0554％で  

あった。   

また、リコネイトと同じ遺伝子配列箋Ⅷ因子遺伝子を含有するCHO細胞を用い、血疑及び  

アルブミン等のと卜及び動物由来たん白を製造工程及び最終製剤の安定化剤として用いない製  

剤Advateが、米国において2003年7月に、また欧州において2004年に承認され、現在まで  

すでに12億単位が使用されている。少なくとも50実投与日以上の治療経験が確認された症例  

（PTPs）に対する臨床試験及び市販後の調査におけるインヒビター発生は次のとおりである。  

表4．Advate（PFM－AHFIBLB－200）におけるインヒビター発生報告  

試験   試験   試験期間  評価   インヒビター   インヒピタ  インヒビター   

または調査   対象  症例  ーの試験   保有率   

敷  

Pivotal   10才以上  2000－2002  108   1／108   施設   0％  

PTPs：＞150Eds■  （0．9％）   センターラボ   

Continuation   10才以上  2002－2004  82   0／82   施設  

PTPs：＞150Eds★  （0％）   センターラボ   

小児   6才未満  2002－2005  53   0／53   施設  

PTPs：＞50Eds＊  （0％）   センターラボ   

手術   5才以上   2001－2004  59   0／30★★   施設  

PTPs：  （0％）   センターラボ   

＞150Eds★  

日本の   10才以上  2002－2003  15   0／15   施設  

臨床試験   PTPs：  （0％）   センターラボ   

＞150Eds★  

市販後の安全  PTPs   2004－  2★…★   施設  

性情報（臥SS）  Ongolng   

★：実投与日数。  

鋤：29例は、Pi＞Otal、または、Continuation試験と重複症例のため、母数から削除。  

－★★：目標症例数  

…★：現在までに発生したインヒビター症例数。うち1例は、手術前投与による発生。  
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2．遺伝子組換え第Ⅷ因子製剤のインヒビター発生に関するバクスターの考え  

1999 年国際血栓止血学会標準化検討委員会（lSTH SSC）及び2〔X）0年  

CPMP（CommitteeforProprietaryMedicalProducts）は、製剤による新たな免疫原性につ  

いて150実投与日以上の第Ⅷ因子製剤治療歴のある患者（PTPs）による検討をすべきである  

と推奨した。バクスターでは、現在、Ad＞ateにおいてこの最新の考え方に沿った安全性情報  

の収集に努力している。   

また、バクスターでは、これまで、全世界的に確立された報告システムにより、リコネイト  

を含む遺伝子組換え箋Ⅷ因子製剤のインヒビター発生を含む副作用情報の収集に努めており、  

現在までに得られているデータでは、従来の製剤と比較してインヒビターの発生率は、高いも  

のではない。しかしながら、血友病患者においてはその遺伝的背景や、治療の形態等によりイ  

ンヒビターを生じるリスクがあり、今後も引き続き情報の収集に努めるとともに、集積された  

情報を含め、医療関係者及び患者への情報提供に努力していきたい。  
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