
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）  

※下線部は平成1  8年度第2回薬事食品衛生審議章薬事分科会血液事業部会運営委員会配布  

資料からの変更点。  

1．血友病患者のき台療とインヒビター   

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。一部の患者においては第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ト2）。産生される抗体はIgG4が多＜、ポリクロ  

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

されている3）。これらインヒビターは、小児期において投与開始から10実投与目前後に  

多＜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1．インヒビターの発現年齢4）  
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2．PUP亭（Previousfyuntreatedpatients）及びPTPs（Previouslytreatedpatients）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づけられ、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＜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実投与白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naturaIhistoryに関する多＜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、血菜由来の第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因子製剤によるインヒビターの発生報告（文献No．5－17から抜粋）  

文献   製剤   言式験  ．彊＝・＝  インヒビター発生％  測定  

期間  姫前  全体■   間隔   
M値  保有率（％）  

Ehrenforth，  ＞a「10uS  ‘1976－  く1％  14／27   11／27   12／27  20投与   4／27   
1992  91  （52％）   （41％）   （44％）   日毎   （15％）   

Addiego   PdFV…  ‘1988－  〈1％  5／30   2／30   2／30  3カ月毎   5／30   
1992   （MoAb  92  （17％）   （7％）   （7％）  （17％）   

＋rFV…）   （6ケ月く）  

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

DeBiasi，  ＞a「10し」S  ‾1975【  く1％  11／48   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  rFV…   1993－  く1％  15／50   4／50   7／50  3－6ケ   6／50   
1998  96  （29％）   （8％）   （14％）   月   （12％）   

Gruppo，   rFV‖   1990－  〈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  
2006一   99  （11％）  （5％）  

rFVlll   27／86  13／86  
02   （30％）  （15％）   月  

★：患者数は試験全体ではな＜、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。  

★★：BU（ベセスタ単位）インヒビターカ価の単位  

rFV…：遺伝子組換え第Ⅷ因子製剤，PdFVIIl：血奨由来第Ⅷ因子製剤，Various：複数の第Ⅷ因子製剤による報告，  

pd（＞WF）：フォンウィ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ーと定義   

Goudemandら17）は、VWF（VOnWi”ebrandfactor）を含む血奨由来第Ⅷ因子製剤と遺伝子組  

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のセンターヘ質問を送り  

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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一万、Mannucci18）は、インヒビター値の測定頻度は血菜由来製剤の13名23％では年1回の  

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  

明らかに異なり、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、血菜由来製剤を使用  

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

在が疑われた時にのみベ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、血菜由来製剤に対して好意的なバイアスがかかっている可能性もある  

との指摘もある。   

いくつかのプロスペクティプ及びレトロスペクティプ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。  

図1．PUPs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（fSTH SSC）及び2000年CPMP（Committeefor  
ProprietaryMedjcalProducts）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L／た 
22）‾23） 

。   

現在まで、この150実投与日のプロトコールに沿った試験のデータはAdvate（本邦におい  

ては承認申請中）におけるPTPs試験が実施されているのみであるが、従来のPTPsにおける  

試験（実投与目の規定なし）においても、新たなインヒビターの報告は低＜ 
24）28 

）、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におけるインヒビターの発生率は、2－3年  

以上の治療を経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）  

製剤   N   DeNo＞0インヒビター  

（新たに発生したインヒビター）   

rFV＝   86   

rFV‖   39   0   

rFV‖   87   0   

rFV…   69   0   

rFVlll 26   0  

307   

Schwartz 1990 

Aygoren－Pusun1997  

Berntorp1997  

White 1997  

Abshire 2000  

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（血菜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、  

プロスペクティプなPUPs試験及び遺伝子組換え製剤ではPTPs試験が実施された力†、ISTH  

やCPMPが指摘するような150実投与日以上0）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  

試験岩月  

査期間   

PTPs  リコネイト   1996－  

2002  

コージネイトFS  1997－  

1998   

PUPs  コージネイト   1993－  

1999  

リコネイト   1996＿  

2002  

コージネイトFS  2003－  

（未公表データ）  2005   

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   

査期間  （重症症例）   重症剋空の  の抗体保有  

インヒビターカ価  率（％）   

全体  重症 ＞10BU＞5BU  

1996－   129   0／129   0／80   0／80  0／80   3ケ   0／129   

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

6ケ月）  

1997－   20   0／20   0／15   0／15  0／15   3ケ月   0／20   

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

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）   

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年巨＝ま  

6ケ月）   

2003－   17   0／17   0／15   0／15  0／15  日常診療下   0／17   

2005  （く1％：15）  （0％）   （0％）   （0％）  （0％）  での検査   （0％）   
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なお、日本での血菜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、それぞれ独立した試験であり、単純な比較は困難であるものの、  

PUPsの血友病憲者において、遺伝子組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。   

遺伝子細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、  

バ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、両者の間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因について  

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、血友病重症例の方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）   

G川は、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）  

血友病A   重症   中等症   軽症   合計  

（1％未満）   （1－5％未満）   （5％以上）   

ヒビターなし  857（81．0％）  1032（93．0％）  2682（99．1％）  5621■（92．5％）   

ヒビターあり  201（19．0％）   78（7．0％）   24（0．9％）   457（7．5％）   

合計   1058（100．0％）  1110（100．0％）  2706（100％）  6078（100％）   

治療歴   97．4％   94．5％   73．0％   86．5％  

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カモ示されている。  
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Gill30）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  

細換えFV‖製剤のPUPs試験においてアフリカ系アメリカ人のインヒビター発生率が高いこ  

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  系フフメリカ  －の発生数  

数  の患者数   （％）   人の患者数  （％）   

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

クティプ試馬実   
Recombinate  69   17（24．6）   10   5（50）   59   12（20．3）   

PUPs試験  

KogenatePUPs  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MalmoInternationa［BrotherStudy（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HAMS‾ねRS  

やBonnのクループによって報告されている。  

複数ドメイン  

大欠先   程調  

ナンセンス  
変異  

イントロン訟アデニン蓮宛  
適任  配列以外 cl・C2接合部  

小欠矢   ミスセンス  
変異  

単一ドメイン  

美好  

スプライス  アデニン  

連銭蜜列  ¢1－C2．部位賓鼻  

皿友滞A  における変異タイプ／サブタイフとインヒビター保有率の関係（衰10．1  に示したデータに基づく）  
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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）（％）   HAMSl奄RS（1，022例）（％）  計（1，555例）（％）   

大欠失   15（33）   86（42）   101（41）   

複数ドメイン   3（100）   23（87）   26（88）   

単一ドメイン   12（17）   63（25）   75（24）   

ナンセンス変異   45（42）   131（34）   185（31）   

重鎖   21（13）   61（18）   81（17）   

軽鎖   24（33）   70（42）   104（40）   

イントロン22逆位   179（21）  179（21）   

小欠失／挿入   41（15）   115（16）   156（16）   

アデニン連続配列以外   35（17）   88（19）   123（19）   

アデニン連続配列   6（0）   27（4）   33（3）   

243（1．5）   669（6）   912（5）   

Cl／C2ドメイン以外   187（1）   431（4）   618（3）   

CIC2ドメイン   56（4）   238（11）   294（10）   

スプライス部位変異   ミスセンス変異  10（0）   21（5）   31（3）  

さらにAstermark34）は、患者の免疫反応遺伝子）L－10遺伝子（a＝ele134）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）   

第Ⅷ因子のⅥ〃F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∨…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  

実富美で認められた、＞WFによる第＞…因子インヒビター発生の抑制効果を説明づけるものと  

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どうか  

ば明らかではない。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（Goudemand16）et al．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＜つかのレトロスペクティプおよびプロス  

ペクティフな試験が行われたが、EMEAは2007年2月の重量茎の中で現在まで得られたデー  

タでは、遺伝子細換え第Ⅷ因子製剤と血奨由来第Ⅷ因子製剤の問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因子製剤批子インヒビ  

タ僻発生の臨床的関連性、臨床研究のデザイン、登録、リス  

ク管理、ポストマーケテイング研究桝こ関する数多くの問題が議論さ  

れた。3ふ  
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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、封％、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。38）  

rigurel三Cumubt一㈹in亡■d帥仁亡dinhibitory  
an豆山河iぢ呼instdo血ngb⊂tO「Ⅵllaく⊂○ト  
diハgbnum♭e「0†餅PO，Ure；tX〉【lottinE  
b⊂【OrV川fDr†ourc■tegOrie≦〆aヱ＝tWhich  
Clomngb⊂tO′Vltl㈹5か～tidminl武亡rd  

3．2．3．手術時の大量投与や持続投与   

Blanchette39）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   

ワクチン接種や、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   

叫Oradoらは50名の血友病患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  

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、同様に遺伝子組換え第Ⅷ因子製剤を使用  
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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Njjmegen法か、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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