
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（続報）  

漸夜事業部会運営委員会配布  

資料からの変更点。  

1．血友病患者の治療とインヒビター   

血友病A患者は、先天的に第Ⅷ因子が低下または欠損しており、第Ⅷ因子製剤を出血時  

または定期的に投与することにより、止血管理が行われる。一部の悪者においては第Ⅷ因  

子の投与を繰り返すことにより、第Ⅷ因子に対する抗体（インヒビター）が産生され、止  

血管理が困難となることが報告されている1‾2ノ。産生される抗体は1gG4が多く、ポリクロ  

ーナル抗体であり、結合するエヒトープはA2ドメイン及びC2ドメイン等数箇所が報告  

されている：い。これらインヒビターは、小児期において投与開始から10実投与日前後に 

多く発現する症例が多いことが報告されているが、150－200実投与日以降の成人でも  

60歳くらいまで発現することも報告されている4）。  

図l．インヒビターの発現年齢4■  
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2．PUPs（Previouslyuntreatedpatients）及びPTPs（PreviousIytreatedpatients）研究  

2．1．PUPs   

第Ⅷ因子製剤の治療歴のない患者（PUPs）における調査研究は、1980年代後半には、  

ウイルスに対する安全性を検討する研究として、その後、1990年前半頃からはインヒビタ  

ーの発生を検討する研究として位置つけられ、この時期以降に臨床試験が行われた遺伝子  

組換え第Ⅷ因子製剤において多くの知見が積み重ねられた5‾17〉。   

結果として、インヒビターの測定頻度を高めることで一過性インヒビターの存在が確認  

され、投与開始後多くは10実投与目前後から約50実投与日までにインヒビターを発生す  

るリスクが高い等、インヒビターのnaturalhistoryに関する多くの貴重なデータが得られ  
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た。一過性のインヒビター患者の多くは、その抗体価は低く、第Ⅷ因子製剤による継続し  

た治療が可能で、ほとんどの症例でインヒビターは消失していると考えられている。   

現在まで報告されている研究報告は、対象血友病患者の遺伝的背景、重症度やインヒビ  

ターの測定頻度（間隔）、測定方法（Nijmegen法の導入前と後）、使用された第Ⅷ因子製剤、  

治療方法（出血暗または定期補充療法）等さまざまであり、単純に比較することはできな  

いが、インヒビター発生率は重症の血友病A症例（一部中等症例2％＞も含む）で、一過  

性や低力価のインヒビターも含めて20－50％である。   

なお、血奨由来の第Ⅷ因子製剤においては、特定のプロトコールに従ったプロスペクテ  

ィブな試験のデータは限られており、遺伝子組換え第Ⅷ因子製剤との統計的な有意差は認  

められていない。  

表1．第Ⅷ園子製剤によるインヒビターの発生報告（文献No．5t17から抜粋）  

文献   製剤   試験  ．轄・≡＝・ミ  インヒビター発生％  測定  

期間  婚前  全体斗   間隔   

M値  保有率（％）  

Ehrenforth，  Va「lOUS  1976－  〈1％  14′／－27   11／′27  12／′27  20投与   4／27   
1992  91  （52％）   （41％   （44％）   日毎   （15％）   

Addiego  PdF＞…  1988－  く1％  5／30   2／30   2／30  3カ月毎   5′′′30   

1992   （MoAb  92  （17％）   （7％）   （7％）  （17％）   

＋rF＞…）   （6ケ月〈）  

Addiego，  21／89  
1993   85   （28％）  （24％）  

DeBiasi，  ＞a「lOし」S  1975－  く1％  11′ノ／48   8′／48   9／48   年1回   11′／48   

1994  92  （23％）   （17％   （19％）   以上   （23％）   

Lusher，   rF＞…   1989－  く2％  18／64   10／64  15／／64  3ケ月   11／64   
1997  96  （28％）   （16％   （23％）  （17％）   

Rothschild  rF＞…   1993－  く1％  15／50   4／50   7／50  3－6ケ   6′／50   

1998  96  （29％）   （8％）   （14％）   月   （12％）   

Gruppo，   rF＞…   1990－  く2％  22／／69   7／′69   8／′69   3ケ月   8′′′69   

1998  97  （32％）   （11％）   （13％）  （13％）   

Kreuz  pdF＞…  13′／35  

2002  99   （37％）  

rFV…   4／′′11  

（36％）  

Goudemand   3′／／62  

2006   99  （11％）  （5％）  

rF＞…   1991－  27′ノ′86  13′′／86  

02   （30％）  （15％）   月  

★：患者数は試験全体ではなく、重症例（＜1％）の患者数および重症例中でのインヒビター％を示す。  

柚：BU（ベセスタ単位）インヒビターカ価の学位  

rFVM：遺伝子組換え第Ⅷ因子製凱pdFV川：血奨由来第Ⅷ園子製剤，＞arious：複数の第Ⅷ因子製剤による報告，  

pd（VWF）フォンウイレプラント因子を含む血奨由来製剤MoAb：モノクローナル抗体精製による製剤  

1991年ISTHでは5BU以上を高力価インヒビタpと定義   

Goudemandら17）は、VVVF（VOnWiJIebrandfactor）を含む血奨由来第Ⅷ因子製剤と遺伝子細  

換え第Ⅷ因子製剤をそれぞれ使用したPUPsについてフランスの24のセンターヘ賀問を送り  

おこなった調査において、後者のインヒビター値が高いと報告した。  
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一一万、Mannucci18）は、インヒビター値の測定頻度は血奨由来製剤の13名23％では年1匝lの  

測定であるのに対し、遺伝子組換え製剤の84％では3ケ月毎、残る16％も6ケ月毎に測定と  

明ら力＼に異なり、この測定頻度の違いにより、血奨由来製剤の結果には一過性や低力価のイン  

ヒビターが発生率に反映されてないリスクがあると指摘している。また、血渠由来製剤を使用  

した患者のうら10名16％は部分トロンポプラステン時間（PTT）によってインヒビターの存  

在が疑われた時にのみヘセスタ法による測定を行っており、Goudemandらの指摘するインヒ  

ビター発生のリスクは、血奨由来製剤に対して好意的なハイアスがかかっている可能性もある  

との指摘もある。   

いくつかのプロスヘクティブ及びレトロスペクティブな試験についての総説の中19】21）で、患  

者の遺伝子情報も含めた長期的な二重盲検無作為比較試験が望まれているが、試験症例数、試  

験期間、および被験者への倫理的な問題もあり、これまで実現してこなかった。  

園1．PUPミ；におけるインヒビター16）  
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2。2． PTPs  

1999年国際血栓止血学会標準化検討委員会（lSTH SSC）及び2000年CPMP（Committeefor  

ProprietaryMedicalProducts）は、製剤による新たな免疫原性について150実投与白以上の第Ⅷ  

因子製剤治療歴のある患者（PTPs）による検討をすへきであると推奨した22‾23   

現在まで、この150実投与日のフロトコー）L／に沿った試験のデータはAdvateにおけるPTPs  

吉式騒が実施されているのみであるが、従来のPTPsにおける試験（二実投与目の規定なL／）にお  

いても、新たなインヒビターの報告は低く 2428〕、遺伝子組換え第Ⅷ因子製剤によってインヒ  

ビターの発生が高くなるとの見解は得られていない。   

最近では、低力価のインヒビターを含めたPTPsにおけるインヒピターの発生率は、2－3年  

以上の治療を緯験した症例ではおよそ1－3％と推定されている29）。  
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表2．PTPsにおけるインヒビターの発生報告22）  

研究者   製剤   N   DeNo＞○インヒビター  

（新たに発生したインヒビター）   

Schvvartz1990   rF＞…   86   

Aygoren－Pusun1997  rFV…   39   0   

Berntorp1997   rF＞…   87   0   

White 1997   rFV…   69   ○   

Abshire 2000   rF＞…   26   0   

合計  307   

2．3．国内データ（小括）   

国内においては、1990年代以降に開発された3つの製剤（血奨由来モノクローナル抗体精  

製製剤：クロスエイトM（未公表データ）、2つの遺伝子組換え第Ⅷ因子製剤：コージネイト  

13〕、コージネイトFS〔PTPs13）、PUPs（未公表データ）〕、及びリコネイト 
14，28） 

において、  

プロスペクティブなPUPs試験及び遺伝子絹換え製剤ではPTPs試験が実施されたが、ISTH  

やCPMPが指摘するような150実投与Ej以上のPTPsでの試験ではない。  

表3 国内におけるインヒビター研究報告  

試験調  評価症例数   インヒビター発生％  測定間隔  試験終了後  

査某月間  （重症症例）  重症例中の   の抗体保育  

インヒビターカ価  率（％）   

全体 重症＞10BU＞5BU  

PTPs  リコネイト   1996－   129   0／129   0／80   0／80  0／80   3ケ月   0／129  

2002  （＜1％：80）  （0％）   （0％）   （0％）  （0％）   （2年目は  （0％）  

6ケ月）  

コージネイトFS  1997－   20   0／20   0／15   0／15  0／15   3ケ月   0／20  

1998  （＜1％：15）  （0％）   （0％）   （0％）  （0％）  （0％）   

PUPs  コージネイト   1993－   43   15／43   13／31   5／31  6／31   3ケ月  

1999  （く1％：31）  （35％）  （42％）  （16％）  （19％）  （2年日は  

6ケ月）  

リコネイト   1996－   22   4／22   3／13   1／13  2／13   3ケ月   3／22  

2002  （＜1％：13）  （18■2％）  （23■1％）  （8％）  （15％）  （2年自は  

6ケ月）   

コーシネイトFS  2003－   17   0／17   0／15   0／15  0／15  日常診療下   0／17  

（未公表データ）  2005  （＜1％：15）   （0％）   （0％）   （0％）  （0％）  での検査   （0％）  

クロスエイトM   1993一   24   1／24   1／10   0／10  0／10   3ケ月   0／24  

し未公表デーダ）  2000  （＜1％：10）  （4．2％）  （10％）  （0％）  （0％）  （2年目は6  （0％）   

ケ月）  
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なお、日本での血奨由来製剤についての最近の調査においても、対象とした症例の中に占め  

る重症例の割合が低いことや、それぞれ独立した書式験であり、単純な比較は困難であるものの、  

PUPsの血友病患者において、遺伝子絹換え製剤に比べてインヒビターの発生頻度は高いも  

のではなかったという報告がある。   

遺伝子組換え製剤と血奨由来製剤のインヒビター発生率のデータを見る際には、これら調査  

の例数で血友病患者の多様な背景因子の患者が十分網羅されているということはないことから、  

ハイアスを排除しきれていないこと、また、両者を直接比較したデータもないため、差につい  

て統計学的にも検証できるものではないことを考慮しなければならない。   

す－なわら、これらのデータのみでは、両者の問に単純には差があるとはいいきれないもので  

あり、その解明にはさらなる調査研究が必要である。  

3．インヒビターの発生に影響を及ぼす要医lについて  

3．1．患者側の要因 
2）16）21）30‾32）  

3．1．1．重症度   

血友病のインヒビターの発生には、血友病重症例の万が中等症や軽症例より高いことが指摘  

されている。2）16）21）30）   

Giltは、インヒビター患者の約80％は重症1％未満の患者（重症）で、15％が第Ⅷ因子1－3％  

の症例に、5％が第Ⅷ因子4％以上の患者であったと報告している。 30）  

表4 1977年から1998年までにUKで報告されたインヒビター症例（文献31から抜粋）  

重症   中等症   軽症   

（1％未満）   （1－5％未満）   （5％以上）   

857（81．0％）  1032（93．0％）  2682（99．1％）  5621（92．5％）   

201（19．0％）   78（7．0％）   24（0．9％）   457（7．5％）   

1058（100．0％）  1110（100．0％）  2706（100％）  6078（100％）   合計  
97．4％   94．5％   73．0％  86．5％  

血友病A  

インヒビターーなし  

インヒビタ1・・川・・あり  

合計  

治療歴  

軽症や中等症で生じるインヒビター症例では、比較的年齢を経てから、外科的処置や外傷に  

対する集中的な治療後に生じることが報告されており、患者の第Ⅷ因子の特定の部位のミスセ  

ンス変異との関わりを指摘する報告もある。32）  

3．1．2．人種   

アフリカ系人種でFV＝インヒビターの保有率が高いことが示されている。   

Gitl30）は、アフリカ系米国人群のインヒビター保有率が21％（110例中23例）に対し、白人群  

のインヒビター保有率が14％（1330例中185例）であることを報告し、Addiegoは2つの遺伝子  

組換えFVHF製剤のPUPs試験においてアフリカ系アメリカ人のインヒヒタ一発生率が高いこ  

5 〉   



とを指摘している。  

表5 人種差に関する報告  

重症血友  インヒピタ  アフリカ系  インヒピタ  非アフリカ  インヒピタ  

病A患者  一発生数（％）  アメリカ人  ーの発生数  系アメリカ  ーの発生数  

数  の患者数   （％）   人の患者数  （％）   

米国レトロスペ  89   25（28）   10   5（50）   79   20（25．3）   

クティフ試験  

Recombinate  69   17（24．6）   10   5（50）   59   12（20，3）   

PUPs試験  

Kogenate PUPs 63   17（26・9）   8   4（50）   55   13（23，6）   

試験  

合計   221   59（26・7）   28   14（50）   193   45（23．3）   

3．1．3．家族歴   

AstermarkらはMalmolnternationa＝∋rotherStudy（MIBS）において登録されている460家族  

の中で、インヒビターを認めた100家族のうら32家族（32％）が確認され、重症血友病A家  

族におけるインヒビターのタイプ（ローレスボンダーまたはハイレスボンダー）の一致率は  

78．3％、双生児における一致率は88．2％であった。34）  

3．1．4．第Ⅷ因子遺伝子変異のタイプ35）   

大欠失やナンセンス変異、イントロン22逆位などにおいてインヒビター発生率の高い傾向  

が指摘され、ミスセンス変異や小欠失などでは、インヒビター発生率が低いことがHAMST白RS  

やBonnのグループによって報告されている。  

絹徴ドメイニノ  

大欠先   頭碩  

ナンセンス  
変異  

イントロン22アデニン連環  

逆伯  配列以外  単一トメイン  Cl・〇2謹告部  

ミスセンス  
吾貨  小欠乗  

変異   
スプライス  J脚 麒津  

プ／′サブタイ  担三巨ビタL保有率の関係（表1コ．1  に示したデータに基づく）  

表6 血友病A患者における変異タイプとインヒビター保有率  

各変異のタイプ   Bonn（533例）（％）   HAMSTeRS（1，022例）（％）  計（1，555例）（％）   

大欠矢   15（33）   86（42）   101（41）   

複数ドメイン   3（100）   23（87）   26（88）   

－ 6 一   



メイン   12（17）   63（25）   75（24）   

ス変異   45（42）   131（34）   185（31）  

21（13）   61（18）   81（17）  

24（33）   70（42）   104（40）   

ン22逆位   179（21）  179（21）   

㌃   41（15）   115（16）   156（16）   

ン連縮酒己列以外   35（17）   88（19）   123（19）   

ン連続配列   6（0）   27（4）   33（3）   

ス変異   243（1．5）   669（6）   912（5）   

ドメイン以外   187（1）   431（4）   618（3）   

ドメイン   56（4）   238（11）   294（10）   

ス部位変異   10（0）   21（5）   31（3）  

さらにAstermark34）は、患者の免疫反応遺伝子IL－10遺伝子（alle［e134）のプロモーター領  

域とインヒビター発生との関連性を示唆した。  

3．1．5．フォンビレブランド因子（VWFう   

第Ⅷ因子のVWF結合部位に変異を有する患者においては、VWFの含有の有無によってイン  

ヒビターの発生に差がある可能性を指摘する報告もある。   

＞WFは 抗第＞lll因子抗体の結合部位であるC2ドメインに結合するが，このことが動物  

実験で認められた、VWFによる第＞…因子インヒビター発生の抑制効果を説明つけるものと  

考えられる。しかしながら、＞WFは単独でインヒビター発生に影響を及ぼすとは考えられず，  

血奨由来製剤の中には＞WFを含む製品があるものの、インヒビター発生に影響するかとうか  

は明らかではない。抑制効果があるという仮説の基となる機序については現在論議されている  

段階であり，解明するにはさらなる検討が必要であると考える（Goし1demand161etal．2006  

他）．  

3．2．治療に関する要因  

3．2．1．製剤   

上記のPUPsおよびPTPsの項に示すように、いくつかのレトロスヘクティブおよひプロス  

ヘクティブな試験が行われたが、EMEAは2007年2月の報告書の中で現在まで得られたデh  

夕では、遺伝子組換え第Ⅷ因子製剤と血奨由来第Ⅷ因子製剤の間でインヒビター発生の危険性  

を定量化したり比較したりすることは不可能であるとしている。   

このため、第Ⅷ因子製剤及びインヒビターの発展に関する現在のデータ、第Ⅷ因子インヒヒ  

ターの測定法、第Ⅷ因子インヒビター発生の臨床的関連性、臨床研究のテサイン、登録、リス  

ク管理、ホストマーケティンク研究及びファーマコピシランスに関する数多くの問題が議論さ  

れた。 
36）   

EMEAは2007年7月に遺伝子組換え型第Ⅷ民子製剤とイニノヒビター産生に関するレヒr  

を終了したと幸脂・しており礪台療を受けたことがない患者lこおけるイ  

之ヒビターの産生は、外来蛋副こ対する免疫系の自然な反応であるが、篇Ⅷ因子製剤の謝主を  

／ ‾   



複数回受けて状態が安定している患者におけるインヒビターの産生は、個々の組換え型製剤の  

性質に依存する可能性があると報告している」   

製剤によるリスクを証明するためには、被投与患者および治療に関連する条件について多因  

子解析を実施する必要があるが、血友病患者においては、同解析を実施するのに十分な症例数  

に達することは困難と考えられている。  

3．2．2．初回投与開始年齢   

VandenBomらは、初回投与年齢が6ケ月末満、6～12ケ月、12～18ケ月の患者群に置ける  

インヒビターの発生率は、それぞれ、34％、20％、13％であり、初回投与年齢が18ケ月以上  

であった症例12例ではインヒビターは検出されなかったことを報告している。37）   

同様に、Lorenzoらも、6ケ月末満、6－12ケ月および12ケ月以上の患者群におけるインヒ  

ビター発生率はそれぞれ41％、29％、12％であったことを報告しているご38）  
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3．2．3．手術時の大量投与や持続投与   

Bfanchette39）らは、軽症の血友病A小児患者に対して、手術中に高用量の第Ⅷ因子製剤の持  

続投与を29例に行い4例（14％）にインヒビターが発生したことを報告している。これらイ  

ンヒビターは高力価で手術後の出血を繰り返す結果となった。ドイツや日本においても同様な  

持続投与時におけるインヒビターの発生が報告されている。しかしながら、これら手術時の持  

続投与の症例では、同時に頭蓋内出血や、外科的な処置、炎症によるストレス、集中した治療  

などがあり、これらの影響もインヒビター発生に関与している可能性が考えられた。  

3．2．4．免疫系への影響   

ウクチン接種や、授乳など、免疫系へ影響を及ぼす因子が関与する可能性もありうる。  

3．2．5．定期補充療法   

Moradoらは50名の血友病憲者でその遺伝子変異のタイプと、治療開始年齢、出血時投与か  

－ 8 －   



定期補充療法かを検討し、定期補充療法群においてインヒビターの発生が抑制される傾向にあ  

ることを報告した。 40）また、Santagostianoらも、同様に遺伝子細換え第Ⅷ因子製剤を使用  

した108例のケースコントロールスタディにおいて、出血時投与を行った症例に比較して定期  

補充療法を行っていた症例でインヒビターのリスクが低かったことを報告している。41）  

3．2．6．インヒビターの測定方法・測定頻度   

インヒビターの測定頻度は、一過性インヒビターの検出等に影響を与え、インヒビターの発  

生率の検討に影響を与える。，また、現在実施されているインヒビター試験は、施設によってイ  

ンヒビター陽性と判定する基準が異なっており、測定方法（ベセスタ法かNijmegen法力＼各  

施設における測定か、集中ラボによる検査か）なども発生率を比較する際に考慮されなくては  

ならない。  
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¢収osiglitaz・）ne〔ロシナリクゾ∴ヰアゾリ ジン系インスリン抵抗惟改善剤∴型糖尿病綿棒贅1   

国内：Pllaき；e川（コ007／06／13現在、）海外：キか充満  

（を甲iogl雨zo］－1e〔とすケりタ、′ニ，子ア、川シ㌧系イン スリン抵抗性改善秋2型糖尿病治樟薬」   

固持巨棄売済海外：奄■完済  

ヽ′70l．5（2007）No．22（11川1）Rlヱ  

【EUEMEA】  

・EMEAが遺伝子組換え型第lノ′Ill因子製剤とインヒビター産生に関するレビューを終了  

EMEAeompIetestIlere、′iewofrecombinanIfhetorVITIprodue－sandinhibitordevclopmetlt  

PubliぐStatt・mビIl一  

癖勾＝ヨ・200■7／07／′う1   

；！l…l・二 り＿・㌧ノ・・∴・・．J・t－ jJ・・トト＿とり．・．卜≡ ミい ・・し、－．j∴・＿し   

EMEAは∴埴伝ゎ阻換え型箭VlIIL勾f一製剤とその抗体（インヒビヤ【）産生リ1ノに関するデーーー  

々（ノ）レビニ⊥－を終「した 欧州連合（EU）／欧州経済地域ほEA）にJ一ういて中生審査ノノ▲Jしご承認＝きか  

′L二遺伝＋組換え1竜一i第V］H因f▲（FVIIl）製剤としてけoctocog alfh「「、Advate－l，「－KogeI－ale  

Bayer／HeJixzLte NexGen、1．「－Kogenate／HeJixate、l］‖一0一・OCtOCOg alfa「一ReFaeto、1が（hる 圭た，  

octoeoga】fb‾、Reconlbin乙Ilell（－［．オランダ＼を審査基刊坤射ReftrenceMelllberStaIe，RMS）とすろ相  

互詑訃ナノ◆式で丞認さかていろ   

組換え型第VⅢ田十製剤け血友病A患者に．㌻三．けろ‖佃いノ）子′朽才りこび削勘二悼印さかるl．り  

製剤什隠附こ伴う主要な合併症は，第V川l利子に叶しトア）丁■ンヒビタ←葎月三とそズ＝こ上ろ卜t仙管理  

ノ：）了こ良tごふろ†′こヒビター僅生（川■り里ノ酪度＼中等度ノ，）血友病A患者伸子，郎を（ノ1唐、者の方  

′ミバ高い   

過去に第V川榊J′▲製剤に万引押掛㌣かり二二」ノノ；ノエ．：い患者に一打廿ろ圭ヒヒヤー車庫生月，外  

来蛋白に軒卜て一軒梗手車自然万兵応て≠る’】し／かし、第Vlll因子挙用り小錦注キ便数牌愕出て  

什態小安小一てしぃニ）唐音こ†訂トろ・仁ヒビ㌢十ハ産隼上し催いれパ朴換え型悸刑ルト′】二軍に依存する  

可能柑∴・り行‾1   

コ0〔）5；lノ10侶こ瀧洒沈型第VIII睦H′一製糾ニヒろ「ニヒヒ守一∵産牛．に肝ト：，チ隔しヒュ¶ノ、骨  

組が甘露封ドニ1、J－′僻しヒューご、Ji、「．纏綿りに土ノてインヒヒト「塵生・卜1ソに間十ろ・プ←ノ′ショ′r7  

閲催√／、｝一と骨性小指愉封げニ コ（）り6年ミ∴1キ門‘うご去議小間催さカモ、鋸‡キ吾∴・、甘露封－た二 二かキきノ  

Jて，却畔＝＝封童に人手Lたヂドタイ、）最終しノヒューが終「した そノ、）結論～、；けノ．十什一滴＝て片々  

13   



医薬品安全性情報Vol．5No．22（2007／‖／0＝  

・入手したデータにもとノづけば，組換え型第VHl因子製剤の製品間のインヒビター産生頻度の   

予測や比較は不可能である  

・ある第VIII因子製剤の投与を100日以上受けた患者に対し，別の第VIII因子製剤に変更しノ   

て投与を行うと，低力価のインヒビターが再川現する傾向がある二しかし．，第VIII因子製剤の   

変更前にインヒビターが存在しないことを確認した症例は数例のみであったため，実際にイン   

ヒビターが再出現したのか，投与製剤変更後に患者を入念にモニタリングしたために検出さ   

れたのかを結論することはできない（  

・組換え型第VIII因子製剤による確立された治癒法を変更する必要はない．ただし，各第Vm   

因子製剤の製品概要（SPC）の4．4節「警告および使用上の注意」に，下記のようなインヒビタ   

ー産生に関する警告を追加する（  

「過去に第VIII困jl製剤の投与を100日以上受けてインヒビターが産生した既往がある患者   

において，別の第V日田子製剤に変更Lた後，（イ民力価の）インヒビターが再出現する症例が   

認められたノ、」  

・第VIII因子製剤のインヒビター産生に関する信輔できるデータを得るため，販売承認を受け   

た第VII＝勾子製剤をもつすべての製薬会社に対し，専門家会議の勧告に従い，インヒビター   

の問題に対する調査をさらに進めるよう求めてい一こJニれにあた／ノては，現在改訂中の『遺伝   

子組換え型第VIIlおよびIX因子製剤の臨床調査に関するガイドライン解説』j）を参照する   

こ  

・血友病患者におけるインヒビター産生を検出し，詳細な記録をとるた裾こは，患者と血友病セ   

ンターの協力が重要である第VIII因子インヒビター産生に関する有益なデータを得るため，   

最新の勧告およびガイダンスに従って実施される市販後調査プログラムに，医師と患者が登   

録して参加することが期待される〔  

・血購由来の第VlII因子製剤は本レビューの対象ではなく，同製剤の使用に伴うインヒビター   

産生に関する結論は得られていない二   

患者は治療を継続し，医師のアドバイスに従うこと二患者が組換え型第VIII因子製剤の通常用  

量で出血が制御できない場合，早急に医師の診察を受けること．  

文 献  

l）httt）二′／www・ernea．eurOt）a．eu／t）dfも／hull－a桐）reゝS凧ISiI3313榊r  

ヱ）h岬二／ノWW両独如l．P（暮1  

3）h川）：／／／1川，＼V．enlea．eurODa．e＝／tXifb／humzln／b［川′廷；15（）199endm土l．L）df 

参考情報  

＊1：遺伝子組換え型第VIII国子の使用に関連するインヒビターの産生の多くほ，机めて第VIII  
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軽装し甘安土性情裡＼′′し11．5N心．二三（コt附7′l＝〕1）  

凶手を噂用する′ト児に租十る≠、（ハであろとさかろ∴からの場合，治嗜げ〕紳卜綻にいノ，インヒビ  

ターが消失すろ仲は′レなノこないとさかる  

「参考官すI：文L卜りF壕伝干組換え型第V‖Jj上りりXにl十製剤し川塩咋調査に間寸て■り什⇒イン解説』ll．5、7  

（与リOclocoぎとl】ね けワトコケ「リルーノーi′， ′しりすソトけア′Lノー′′、遺伝子組換｛型rf仰ち＝：凝固第V‖lプこ】   

ナ梨舟」二l軸J、巨てi巨売南 海外：奄売清  

※Octocogalf狛寸分千畳杓300kDの第VIIT因子全長両宣伝了・組換え巧■憮闇で．JANでEiす？ト   

コソ1フ′Lファヒ′しリオクトコケア′しフナを区別すろ／つ＼、1NNでは全土主（ノ、）第V‖因子製挿jをす∴て   

OCtOCOgalたlとしてLさ別†．なし、て扱う  

（‡りMoI・OC†oc（唱al指遺伝子灘牒正型血相矧固第V川l刊Jノ▲製剤海外：奄売済  

※Moroctocog泄汗上第VHT因子（［）中生部に鼠一‡）Bregiollと呼出卜誹輔ヒに直接閏㌧しない部   

分が欠損しておレノ，りOkDの蚕紙とROkDし川軽鎖キ1」▲アミノ舵で結．三‡している   

L奉考7t＄予‥BoedekerBG，ProdしtClio［1In・OしeSトeゝいl＼1icビnゞedl・e…一Ihi‖1Lnl11ぐt‖rVTflprelWとIliollS，SeminTl－rO‖1b  

トIelllOSl：りりt：エフ（ヰ）：jト5－う叫．  

＼′′ol．5（20り7）No．22（11／01）R13  

【EUEMEA】  

・NinleSu】ide（NSAID）：EMEAが肝臓に対する安全性を検討し，使用制限を勧告  

European Medieines Agelley n！COmmends restr’icted use ofIlimesulide－eOntai11ing medid11al  

pr（Iduets  

PressRe］ea5・e，QuestionsandAJISWerS  

樋知「巨ヱ00■7／0り／′コ1  

虹虹＿＿＼＼ユ楚二⊆1辻邑L三世ゝ」泣道上－艮地上江辻LJlし夏山L上ま上里生し‘k！1⊥坦」 

吐虻肌、．＼，エ上Lゞ．毀立込且捏丑1．込、一軋畏損」捜里址止史▲血生圭型吏止血」立とi  

◆PressRellさaSe   

EMEAは、nimesu］ide芦γ有全身投与製剤州紺掛＼（！l安全性に問すろしビューを終了し，二かl二，  

直製剤ル、宰ツー′、トけぃ7、ソを上l項／〕ていろ、ト√＝／r）、′む者が肝障害を起二すり‾くウキ最′ト化う1十ろ  

た畑，使閉期間を制限・十ろ必要／りこあろと紙諭した   

Ni111eSulide：i非華j一肌勺NSAJD（」lニステ［1／（卜性杭肯症薬H∵骨阻節炎（7Q什；作間節r症い什咤橘、  

生理痛．j一；i二てニド急性摩揃（／、）治痺を適l′Lことし・∴ 多、直Eしり＝一盟閏て川りモヰこ認キミ＝ていろ   

T T′∫′Lニラント直規制当局は「軸勺げ）重′簡な肝臓＼巾副作蛸邦吉キ′貴けて，ヱり〔）7f巨5日15「＝二  

ni111eSulide 含有製甘け灘沃りこ認キ時惇‥－した・卜】二）lキ／壬H．EMEA（！L｝〔1トIMP佃薬品委宗  

云トはこり（〕7牛6J］∴11iIlleSulid亡き「有製剤直肝臓∴対すろ′キ封生（ハ評価を開村、一、アイ′tニラント、  

取った常用＝苦帯キEし†ト城・Tt，睾施す′、き′小、ニ ー・二極討した  
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EuropeanMedicinesAgency  
Posト月〃的0／TS∂〟0∩仁∨∂／uafわ〃Of∧イed／c／neぶわr〃um∂〃U5e  

London，180ctober2005  

Doc．Ref二EMEA／331316／2005  

EMEAPubJicStatement  

ReviewofrecombinantFactorVIII（FVIII）produets＊  
andinhibitordevelopment  

☆Advate，KogenateBayer／He］ixateNexGen，Kogemate／Helixate，Recombinate，ReFaeto  

RecombinantfhctorV7H（FVHI）productsareusedfbrpreventionandtreatmelltOfbleedinginpatjents  
withhaemophiliaA．   

One of the mq）Or COmplications of the treatmentis a poor controlof bleedinglinked to the  
development ofan antibody against fhctor VJTI（also called an‘inhibitor’）．The risk ofinhibitor  
developmentishigherinpatientswithseverehaemophiliaAthanjnpatielltSWithmildormoderate  
djsease．   

Theoccurrenceofinl1ibitorsillpreVjouslyulltreatedpatientsshouldbeseenasallaturalrespoIISeOf  
theimmunesystemtoafbrelgnprOtein．However，thede＼′elopmentofinl1ibitorsinmultirtransfused  
an（lstablepreviouslytreatedpatients（PTPs）111aybeduetotlleehal’aCteristicsoranindividuaIFVI‖  

PrOduct，   

Befbremarketillgauthorisation，thereisonlyIimitediIlfbrlllationollinhibitordeve］opmentinPTPs．  
and monitorlng muSt be continued during the post authorisation phase，includjng post－marketjng  
Studies，ThismonitorlnghasrevealedahighernumberofcasesofinhibitorsillPTPsinrecombinant  
FVIITproductsthanwou］dbeexpected什omexperiencewithp）asnladerivedFVllTproducts・BecallSe  
ofthjs，the Committee fbr MedicinalProducts fbrI】uman Use（CHMP）undertook a review ora11  
Currently authorised reconlbiIlantFV7IIproducts toassessIherisk ofinllibitordevelopnlent and to  
identifViftherearedif俺reneesinthisriskbetweenprodtlCtS．   

TheCHMPreviewofrecombinantFV11Iproductsincludeddata什onleljnicaltrials，POSt－marketjng  
Studies（including on－gOing studies）a11d spontaneous reports．Inhibitorsin PTPs have been  
doeumentedfbra】1Ⅰ．eCOmbitlaIltFVTIIproducts，althoughthetrueincidenceofinhjbitordevelopmellt  
inPTPscannotbeobtainedfi’OmpOSt－marketingspontaneousreports，   

It was not possible to reach definite conclusions on the incidence of inhibitors with each of the 
recombinantFVTIIproduets，beeatlSeOfdifftrencesillStudydesignofpostmarketingsafetystudies，  
easedennitions，treatmentregllTleS（e．g．fbrbleedingepjsodes），Patjentcharacterjstics，methodologyof  
theFVけ＝I血bitorassaysanddifferellCeSi11theduration／fbl】ow－uPOfthestudies・   

On the basis ofthe reviewed data、the CHMP concluded fhrthermore thatitis not possible to  
difftrentiatetheriskofinllibitordevelopmentinPTPsa1110ngreeOmbjnantFV川products．CurTellt］y  

itisalsonotknownwhetherrecombinantFVITIproductsaremorejmnlunOgenicthanplasmaderived  
FVIIIproducts．   

Therefore．theEMEAwishestoinfornlhealth－CarePrOfessionalsandpatientsthat：  

●   lnl1ibitorsinPTPshavebeenreportedfbral］reconlbinalltFVIIIproducts・  

・  On the basis ofcurrent data．itis not possible to quantifyand compare the risk between  
recombjnantFV］IJproducts．Additionalstudiesareneeded・  

7WestferryCircus，CanaryWharf，London，E144HB，UK  
Te卜（44－20）74188400 Fax（44－20）74188409  
E－mair：mail＠emea．eu．int http：／／www．emea・eu・lnt  
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●   PatientsshoulしIco71tintlether叩yandfbltowtherecommelldalionsoftheirphysICians・  

●   lf bleedingisllOt eOntrOl】ed wjth usualdoses、patients should consult their physician  

iI－川1ediatel）′．   

Aworkshopisl一】annedil－thenl・stqtlalleror2006－oreviewcurrentkl10WIedgeollFVl11productsalld  

inhjbitordeveloll＝lent・llle EMEA、Villbring togethel・aPal－elofI・eCOgnjsedexper（Si］lthis field，  
il－tereStedl〕artieslr）atientassoeiationsandregulators・   

Tlleaimortheworksho）トW川hetodisetlSSStandal・dizatiol－Orreqt11rementS．deflnitionsalldmell10ds  

usedillI〕re－and p〔一St－marketing studies wjtllPTPs and r”・eviousIv untl・eated patients fbr FVIII  

I〕Ⅰ・Oducts・Sineethesesttldiesareallimportal－ttOOtfbrinvestlgatlngthesafttyofsuel叩1・oduc－s・   

TlleeOnelu≡くio＝SOrtllISWOrkshop＼Villbellladeaヽ′ailableontlleEMEAwebsite．  

Fol●i－1fb1111EltioIl．P】easビ川IltとICt  

f）Ⅰ・PatlOST壷1tiゝ  

lJeadorSectol’PhnrlllaeOVlgilatleeandP（一Sl－Autl10risation  

Saf盲tyalldlE用cacyofMedieines  

∈MEA／331316ノ′200510．CURRENT  

Page2／2   
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