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要旨
■　診断
1． 本症の診断ならびに治療は本疾患に精通している医師（以下，熟練医）の指導のもとで行われ
ることが望ましい（Grade C，Level IV）．すなわち，突然の出血症状とともに，スクリーニン
グ検査で APTTのみが延長（血小板数正常，PT正常）し，さらに第 VIII因子活性（FVIII:C）の
低下を認めた場合は，本症を疑い熟練医へコンサルトすることが勧められる．ただし，出血
症状が重篤であり，すぐに FVIII:Cや第 VIII因子インヒビター（以下，インヒビター）の結果
が得られない場合は，APTTのみ延長が判明した段階で熟練医へコンサルトもしくは本疾患
の診療が可能な診療施設へ搬送することが望ましい．

2． APTT延長，FVIII:Cの低下に加え，インヒビターが陽性であれば，本症の疑いが極めて強い．
ただし，確定診断のためには，フォンヴィレブランド因子（von Willebrand factor：VWF）の低
下やループスアンチコアグラント（lupus anticoaglant：LA）の存在を否定する必要がある．

3． インヒビターが検出された時点で明らかな基礎疾患がなくてもその後に基礎疾患が判明する
場合があるので，絶えず自己免疫疾患や悪性腫瘍の存在に留意すべきである（Grade C，Level 
IV）．

4． 先天性血友病 Aと異なり，本症では FVIII:Cと臨床的重症度は一致しない．そのため，
FVIII:Cが検出された場合でも重篤な出血を起こす可能性があることに留意すべきである
（Grade C，Level IV）．

5． インヒビターの FVIII:C抑制作用は時間および温度依存性であるため，APTTクロスミキシン
グ試験を行う場合は，混合血漿を作成直後と 37℃で 2時間孵置後の両方の測定が必須である
（Grade C，Level IV）．

6． インヒビター力価を測定する際には，あらかじめ被検血漿を 56℃で 30分間孵置し，血漿中
に存在する第 VIII因子を不活化することが勧められる（Grade C，Level IV）．

7． 本症のインヒビターはしばしばタイプ IIといわれる反応動態を示す．タイプ IIインヒビター
の力価測定法はいまだ標準化されておらず，インヒビター力価を臨床的重症度の絶対的な指
標としない（Grade C，Level IV）．むしろ，免疫抑制療法の効果判定のための検査として評価
した方がよい．

■　止血治療
8． 生命予後に直結する臓器出血もしくは貧血の進行をともなう軟部組織への出血に対してはす
みやかに止血治療を開始すべきである（Grade C，Level IV）．

9． 止血治療として，遺伝子組換え活性型第 VII因子製剤（recombinant activated factor VII：rFVIIa）
（Grade B，Level III），活性型プロトロンビン複合体製剤（activated prothrombin complex con-
centrate：APCC）（Grade B，Level III），もしくは乾燥濃縮人血液凝固第 X因子加活性化第 VII
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因子製剤（FX/FVIIa）（Grade C，Level IV）のいずれかを選択する．一般に，3製剤のうちいず
れの製剤がより有効かをあらかじめ予測することは困難で，投与後の臨床症状の改善度に
よってその効果を判定する必要がある．なお，FX/FVIIaは 2014年 11月からわが国でのみ使
用可能となったが，実臨床における使用成績に関する報告はまだ少ない．

10． インヒビター力価が低く，かつ FVIII:Cが検出される場合には DDAVPもしくは第 VIII因子
製剤の使用も考慮される（Grade C，Level IV）．ただし，その効果判定には FVIII:Cを注意
深くモニタリングする必要がある．

■　免疫抑制療法
11． 本症では，多くの場合はインヒビターが消失するまで常に出血リスクを伴い，死因の約半数
を出血が占めるとされているため，免疫抑制療法は本症の診断後直ちに開始すべきである
（Grade B，Level IIb）．

12． 本症に対する免疫抑制療法の第一選択は，prednisolone（PSL）単独投与もしくは PSLと cyclo-
phosphamide（CPA）の併用療法とする（Grade B，Level IIb）．

13． PSLの初期投与量は 1 mg/kg/日を基本とする（Grade C，Level IV）．治療開始時あるいは治
療中に PSLの代替として methylprednisolone（m-PSL）によるステロイドパルス療法を選択す
ることも可能であるが，PSLよりも有効であることを示すエビデンスはない．

14． CPAは 1～2 mg/kg/日の経口投与を基本とする（Grade C，Level IV）．治療開始時に CPAを
併用するかは，症例毎にベネフィットとリスクを検討した上で判断する．また，高齢者など
で感染症などの副作用のリスクが高いと判断される場合には CPAパルス療法も考慮する．

15． 妊娠中あるいは妊娠する可能性のある女性に対しては，できるだけ CPAや他のアルキル化
剤の使用を避ける（Grade B，Level III）．

16． 免疫抑制療法の効果判定は，第 VIII因子活性（FVIII:C），インヒビター力価および APTTの
測定で行う．中でもインヒビター力価を最も重視し，インヒビター力価の低下～消失が認め
られた場合は適時用量の減量および中止を，一方で，治療開始 3～5週間後でも効果が認め
られない場合は，薬剤の変更や追加を考慮する（Grade C，Level IV）．

17． PSLと CPA以外の免疫抑制剤は，抗 CD20抗体：rituximab（RTX），cyclosporin A（CyA）など
の中から選択する（Grade C，Level IV）．とくに RTXについては，PSL単独投与もしくは
PSL+CPA併用療法への治療抵抗例，および PSLと CPAの投与禁忌例において，RTX単独
投与もしくは PSLや CPAとの併用療法が第二選択として推奨される（Grade B，Level III）．
ただし，現時点ではこれらの薬剤に，“後天性血友病 A”や“凝固因子の障害による出血性素
因”に対する保険適用は認められていない．なお，高用量 γグロブリン製剤の単独投与，あ
るいは併用療法は推奨されない（Grade B，Level IIb）．

18． 基礎疾患を有する場合や薬剤関連発症例では，原疾患の治療や被偽薬の中止が可能であれば，
免疫抑制療法と並行して考慮すべきである（Grade C，Level IV）．

19． 本症の死因の約半数は感染症に起因するとの報告があり，免疫抑制療法中は免疫機能を十分
に評価しながら，感染症の予防ならびに早期発見に努めるべきである（Grade C，Level IV）．

20． 治療終了後に再燃をきたす症例が報告されており，寛解後も長期にわたる慎重なフォロー
アップが勧められる（Grade C，Level IV）．
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1．目的
　後天性血友病 A（acquired hemophilia A）は，重篤な出血症状を呈する難治性の出血性疾患であ
る．近年，報告例が増えつつあり，徐々にその存在が知られるようになってきた．海外ではすで
に本症の診療ガイドライン1–4）がいくつか作られているが，数年前までわが国においては診断お
よび治療についての指針がなく，各施設が独自に診療を行っていた．そこで，日本血栓止血学会
は本症の診断と治療の標準化を目的として，後天性血友病 A診療ガイドライン作成委員会を設
置し，国内外の文献的考察と専門家の意見を基にした診療ガイドラインを 2011年に作成した5）．
その後，5年以上が経過し，今回，その内容を見直し，改訂版を作成することとした．本症は発
症年齢の幅が広く，その背景も多岐にわたるため，血液を専門とする医師のみならず，一般の内
科や小児科，産婦人科，外科，整形外科，皮膚科など多領域の医師が遭遇する可能性がある．そ
のため，本ガイドラインでは最初に遭遇する可能性のある一般施設の医師が適切に本症を鑑別し
本疾患に精通した医師（以下，熟練医）にコンサルトできるように指針を提示した．本ガイドラ
インの普及により，わが国でも本症の認識がより一層深まり，早期診断ならびに適正治療が行わ
れることが期待される．
　なお，今回の改定のポイントを以下に示す．
　診断：
　・代表的な検査所見や鑑別診断の手順の図を追加し，視覚的にも理解しやすくした．
　・ 検査結果の解釈で誤解を生じやすい，内因系凝固因子活性測定におけるインヒビターによる
アーティファクトについての説明を追記した．

　止血治療：
　・ 大規模な前方視的研究である European Acquired Haemophilia (EACH2) registryで，遺伝子組
換え活性型第 VII因子製剤（recombinant activated factor VII：rFVIIa）と活性型プロトロンビン
複合体製剤（activated prothrombin complex concentrate：APCC）の止血効果はほぼ同等で高い有
効性（93％ vs 93％）であると示されたことを追記した．

　・ バイパス止血製剤として，わが国で新たに使用可能となった乾燥濃縮人血液凝固第 X因子
加活性化第 VII因子製剤（FX/FVIIa）に関して追記した．

　免疫抑制療法
　・ これまでわが国では定義されていなかった，免疫抑制療法の効果判定基準を明記した．
　・ EACH2 registryの結果や海外のガイドラインを考慮して，本症に対する免疫抑制療法の第一
選択を，「prednisolone（PSL）単独投与」から，「prednisolone（PSL）単独投与もしくは PSLと
cyclophosphamide（CPA）の併用療法」に変更した．

　・ 「血栓予防」の項を新たに設けた．
　その他
　・ その他（リハビリテーション）のパートを新たに設けた．

2．ガイドライン作成の方法
　日本血栓止血学会は同学術標準化委員会所属の血友病部会の申請を受けて，後天性血友病 A
診療ガイドライン作成委員会を設立した．構成メンバーは血友病部会の 6名の委員に加え，血友
病部会以外から 2名の学会内部委員および 2名の外部委員が選任された．その後，同委員会によ
り作成作業が行われ，血液学に精通した医師ならびに免疫学に精通した医師からなるガイドラ
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選択を，「prednisolone（PSL）単独投与」から，「prednisolone（PSL）単独投与もしくは PSLと
cyclophosphamide（CPA）の併用療法」に変更した．

　・ 「血栓予防」の項を新たに設けた．
　その他
　・ その他（リハビリテーション）のパートを新たに設けた．
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　日本血栓止血学会は同学術標準化委員会所属の血友病部会の申請を受けて，後天性血友病 A
診療ガイドライン作成委員会を設立した．構成メンバーは血友病部会の 6名の委員に加え，血友
病部会以外から 2名の学会内部委員および 2名の外部委員が選任された．その後，同委員会によ
り作成作業が行われ，血液学に精通した医師ならびに免疫学に精通した医師からなるガイドラ
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イン作成委員・協力者のオピニオンに加え，国内外の関連論文のエビデンスが収集された．とく
に止血治療および免疫抑制療法に関しては系統的に文献を検索し，得られた知見をもとにエビ
デンスレベルを付記した．また，それらの研究の質や結果を考慮し，さらに日本の保険適用など
の現状を加味した上で，委員会での協議により推奨度を設定した．エビデンスレベルとそれに基
づいた推奨のグレードは，初版の本ガイドライン5）で採用した Agency for Health Care Policy and 
Research（AHCPR）（現 Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)）6）の定義に従った（表 1）．

3．概念
　本症は後天性に第 VIII因子に対する抑制物質（以下，インヒビター）が出現し，その結果，第
VIII因子活性（以下，FVIII:C）が著しく低下して，突発的な皮下出血や筋肉内出血などの出血症
状を呈する疾患であり，重篤な出血もまれではない7–11）．その本態は膠原病や悪性腫瘍，分娩な
どを背景に第 VIII因子に対する自己抗体（autoantibody）が産生される自己免疫疾患である12）．止
血検査では活性化部分トロンボプラスチン時間（activated partial thromboplastin time：APTT）の延
長と FVIII:Cの低下がみられ，しばしばインヒビターと FVIII:Cが共存する．治療は，出血時の
止血治療とともにインヒビターを消失させるための免疫抑制療法を行うが，両者はしばしば併行
して必要となる7–9, 11）．一方，先天性の第 VIII因子欠乏症である血友病 A患者でも補充療法を反
復することによって第 VIII因子に対するインヒビターが出現することがあるが，この場合は同
種抗体（alloantibody）であり，本症で認められる自己抗体とは区別される．なお，後天性に第 IX
因子に対する自己抗体が出現する後天性血友病 Bも報告9）されているが，極めてまれである．

4．疫学
4.1　発生頻度
　本症はまれな疾患で，これまで年間 100～400万人に 1人の発症率13, 14）と考えられてきた．
2001～2003年の 2年間に英国で行われた全国規模の調査では年間 100万人に対して 1.48人の発
症率と報告された15）．わが国では日本血栓止血学会学術標準化委員会血友病部会が行った 3年間
のコホート調査研究（2008年）16）で 55例が報告されているが，実際の患者発生数はさらに多く，
海外での発症率に近いものと推測される．

表 1　エビデンスレベルおよびそれに基づいた推奨のグレード

推奨のグレード エビデンスレベル 研究デザイン

A Ia 複数の無作為化比較研究のメタアナリシス

Ib 少なくとも一つの無作為化比較研究

B IIa 少なくとも一つのよくデザインされた比較研究（非無作為化）

IIb 少なくとも一つのよくデザインされた準実験的研究

III よくデザインされた非実験的記述研究（比較・相関・症例研究）

C IV 専門家の報告・意見・臨床研究

（Agency for Health Care Policy and Research（AHCPR）1992）
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4.2　性差および発症年齢
　わが国での調査では男女比は 1：0.9で明らかな性差はない16）．発症年齢は 12～85歳（中央値
70歳）と幅広いが，50歳以上の症例が 90％近くを占め，小児期の発症はまれである17, 18）．海外の
報告でも男女比は 1：0.9～1.3で，60～70歳代の発症が多い15, 19, 20）．また，本症の特徴として，
20～30歳代に分娩後発症に関連する女性優位のピークが認められ，高齢者とともに二峰性の年
齢分布をとる19–24）．

4.3　基礎疾患（病態）
　第 VIII因子に対する自己抗体の発生機序は今なお不明な点が多いが，背景に存在する基礎疾
患（病態）により免疫機構が破綻するためと考えられている12, 25）．ただし，基礎疾患の明らかでな
い特発性の症例が少なからず認められ（25～63.3％）11, 15, 16, 19, 26, 27），本症が高齢者に多くみられるこ
とから，加齢も発症要因の一つに挙げられる15）．インヒビターが検出された時点で明らかな基礎
疾患がなくても，その後に基礎疾患が顕在化する場合があるので，絶えず自己免疫疾患や悪性腫
瘍の存在に留意する必要がある8）（Grade C，Level IV）．
4.3.1　自己免疫疾患
　全身性エリテマトーデス（SLE：systemic lupus erythematosus）や関節リウマチ，Sjögren’s症候群，
皮膚筋炎などの自己免疫疾患が本症の 11.7～18.4％に存在する8, 16, 19, 26）．その他，自己免疫性溶血
性貧血，重症筋無力症，Basedow病，橋本病，自己免疫性肝炎，Goodpasture症候群などの報告
がある8, 20, 26–31）．
4.3.2　腫瘍性疾患
　腫瘍性疾患は本症の 5.5～17％に認められ，血液腫瘍よりも固形腫瘍が多い16, 19, 26, 32）．固形腫瘍
のうち，わが国では胃癌と大腸癌が多く，海外では肺癌と前立腺癌が多い16, 33, 34）．その他，膵臓，
腎臓，肝臓，胆管，舌，皮膚，喉頭，子宮，乳房の癌などの報告がある16, 33–35）．一方，血液腫瘍
では多発性骨髄腫，慢性リンパ性白血病，Waldenströmマクログロブリン血症，悪性リンパ腫，
骨髄異形成症候群，骨髄線維症，赤白血病に合併した本症の報告がある36–38）．
4.3.3　妊娠・分娩
　妊娠・分娩を契機に発症したと考えられるケースは全体の 2～21％を占め，50歳未満の若年女
性では発症者の 64％が妊娠関連であったという欧州からの報告もある15, 16, 24, 26, 32, 39, 40）．発症時期
は分娩後 1～4カ月が最も多いが，妊娠中や分娩後 1年以上経って発症する例も報告されてい
る41）．予後は比較的良好で，インヒビターが自然消失する場合が多いが，死亡例の報告もあ
る24, 41–43）．次回の妊娠時の再発はまれ43）であるが，インヒビターが次回の妊娠時にも持続して存
在した結果，経胎盤性に移行した IgG抗体が新生児に重度の出血傾向を引き起こした症例が報
告されている24, 44）．
4.3.4　薬剤
　薬剤に起因すると考えられる症例は 2.9～5.6％19, 26, 32）を占めるが，明らかな因果関係の証明は
困難な場合が多い．ペニシリンやクロラムフェニコール，サルファ剤などの抗菌薬，フェニトイン
などの抗けいれん薬が本症との関連を疑われている19, 26, 45）．その他，メチルドーパやフルダラ
ビン，循環器系薬，抗精神病薬，インターフェロン，BCG接種などの報告がある19, 23, 26, 46–48）．
4.3.5　その他
　天疱瘡や乾癬，剝離性皮膚炎などの皮膚疾患は本症の 2.0～5.9％に認められる16, 19, 26, 27, 32）．そ
の他，多発性硬化症，気管支喘息，潰瘍性大腸炎，Crohn病，移植片対宿主病（GVHD：graft ver-
sus host disease），糖尿病，肝炎，ネフローゼ症候群，側頭動脈炎などの報告がある19, 26, 32, 49–52）．
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術後数日以内にインヒビターが発生した症例53）やウイルス感染後に発症した小児例54）の報告もあ
る．

5．診断
　本症は臨床症状と凝血学的検査により診断される．ここでは，まず，本症の診断への道筋を示
し，次いで，検査応用上の注意点を付記する．

5.1　臨床症状の確認
　一般的に，成人以降に突然，広範囲におよぶ皮下・筋肉内出血で発症し，出血傾向の既往歴や
家族歴が認められない場合には，本症を念頭に置く．ただし，出血症状が全くなく，術前検査な
どで偶然発見されることもある．

5.2　スクリーニング検査
　一般に，出血傾向のスクリーニング検査として，血小板系検査では出血時間と血小板数が，凝
固系検査では APTTとプロトロンビン時間（prothrombin time：PT）が行われる．本症では，出血
時間，血小板数，PTは正常で，APTT延長のみが認められる．この場合，鑑別すべき病態として，
内因系凝固因子の先天的欠乏の他，ループスアンチコアグラント（lupus anticoaglant：LA）の存在
やヘパリンなど抗凝固剤の混入に留意する．

5.3　抗凝固剤混入の否定
　大量のヘパリンが混入した場合は PTと APTTがともに延長するが，少量の混入では，APTT
のみの延長がみられるので，抗凝固剤投与や採血ラインへのヘパリン混入の有無を主治医に確認
する55）．もし，抗凝固剤の混入が疑われる場合は，混入がない条件下で再度採血し評価する．

5.4　確定診断のための検査
　FVIII:C，インヒビター力価（Bethesda法）とともに，フォンヴィレブランド因子（von Willebrand 
factor：VWF）活性としてリストセチンコファクター活性（ristocetin cofactor：Rcof）を測定する．
さらに診断を確定するためには，LAの存在を否定する必要がある．インヒビター力価の結果を
得るまでに長時間かかる場合には，APTTクロスミキシング試験を実施すると，先天性血友病 A
と本症を鑑別する際に参考となる56）．
　FVIII:Cが低下しており，VWF活性の低下がなく，LAが否定された場合に，インヒビター力
価が 1 Bethesda単位/mL（BU/mL）以上であれば，本症と診断する．なお，後述するように本症に
おけるインヒビター力価測定は熟練を要するため，0.6～1.0 BU/mLの結果が出た場合は本疾患
に精通した施設に再評価を依頼することが望ましい（Grade C，Level IV）．
5.4.1　APTTクロスミキシング試験（APTT交差混合試験）
　被検血漿に正常血漿を各種比率で混合し，混合直後（即時反応）と 37℃で 2時間孵置後（遅延反
応）の両方で APTTを測定すると，APTTの延長が凝固因子欠乏によるのか，何らかのインヒビ
ターの存在によるのかを鑑別することができる．図 1に示すように先天性血友病 Aのような凝
固因子欠乏では，即時反応も遅延反応も正常血漿の添加により APTT延長は容易に補正され，下
に凸のパターンを示す．一方，本症の場合は図 2のように，即時反応では APTT延長が補正され
ても，遅延反応では上に凸もしくは直線的に低下するパターンを示す．典型的には即時反応と比
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較して遅延反応で，上に凸がより明確になることが多い（とくに 50％混合血漿での即時反応と遅
延反応に凝固時間の開きが認められる）（Grade C，Level IV）．LAでは即時反応も遅延反応も同
様な直線または上に凸のパターンを示す（図 3）．APTTクロスミキシング試験による APTT延長
症例の鑑別診断を図 4に示す．
　なお，本試験は「凝固因子インヒビター定性（クロスミキシング試験）」として保険適用である．
5.4.2　フォンヴィレブランド病（von Willebrand disease：VWD）の鑑別
　VWFが先天的に低下している VWDでも，FVIII:Cの低下をきたすため鑑別が必要となる．ま
た，VWFの低下は後天的に生じることもあり，後天性フォンヴィレブランド症候群（Acquired von 
Willebrand syndrome：Acquired VWS）と呼ばれる．後天性 VWSの確定診断に関しては同疾患に
精通した施設に精査を依頼することが望ましい（Grade C，Level IV）．
5.4.3　LAについて
　LAは独立した血栓性リスクであり，APTTの延長でスクリーニングされる．APTTクロスミキ
シング試験では，図 3のように即時反応および遅延反応で補正されずに同様な直線もしくは上に
凸のパターンを呈する（Grade C，Level IV）．凝血学的検査の特性上，LAでも見かけ上の FVIII:C
低下が認められることがあり，またインヒビターも偽陽性となることがあるため，これらの検査

図 1　APTTクロスミキシング試験　先天性血友病 A

図 2　APTTクロスミキシング試験　後天性血友病 A
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結果のみでは鑑別が困難な場合がある57）．LAが招く病態は通常は血栓症状であり，出血症状を
きたす後天性血友病 Aとは臨床像が異なるため，鑑別のためには十分な情報収集と臨床症状の観
察が重要である．ただし，LAが一過性に出現しプロトロンビン活性の低下に伴い出血症状がみ
られること（Lupus anticoagulant-hypoprothrombinemia syndrome：LAHPS）があるので注意を要する．

5.5　診断のまとめ
　図 5に本症の診断の手順を示す．

図 3　APTTクロスミキシング試験　ループスアンチコアグラント（LA）

図 4　APTT延長症例の鑑別診断
即時反応を実線，遅延反応を点線で示す．
LA：lupus anticoagulant
（文献 133から引用し一部改変）
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5.6　検査応用上の注意点
5.6.1　APTT試薬
　APTT試薬には多くの種類があり，凝固因子活性低下に対して感度の高い試薬や LA検出に対
する感度の高い試薬など，それぞれに特徴がある．凝固因子活性の低下に感度の低い試薬では，
軽度の FVIII:C低下が反映されないこともある．検査室では，使用している APTT試薬の特徴を
把握し，臨床側と緊密な連絡をとり，予想される病態を考慮して，それぞれに適した試薬で測定
することが望ましい58）（Grade C，Level IV）．
5.6.2　インヒビター力価の測定
5.6.2.1　インヒビターによる FVIII:C不活化様式
　本症ではしばしばタイプ IIといわれる反応動態を示す．タイプ Iでは，抗体濃度の上昇ととも
に残存 FVIII:Cは直線的に減衰し完全に失活するため，インヒビター存在時の FVIII:Cは通常 1％
未満である．一方，タイプ IIでは，抗体濃度の上昇による残存 FVIII:Cの減衰は比較的緩やかで
インヒビターが存在するにもかかわらず FVIII:Cが検出される56）（図 6）．
5.6.2.2　タイプ IIインヒビターの力価測定
　インヒビター力価を測定する際には，段階希釈した被検血漿と正常血漿を等量混合し，37℃で
2時間孵置後の残存 FVIII:Cを測定する（Bethesda法）．残存 FVIII:Cが 25～75％に入る希釈倍率
で得られたインヒビター力価に，その希釈倍率を乗じて最終インヒビター力価とする．タイプ I
インヒビターでは，25～75％の範囲で，どの希釈倍率でもほぼ同様のインヒビター力価が得られ
るが，タイプ IIでは，希釈倍率を上げるほどインヒビター力価が高くなる56）（表 2）．
　したがって，本症のインヒビター力価の測定にあたっては，残存 FVIII:Cが初めて 50％を超え

図 5　後天性血友病 Aの診断手順
*LAでは凝血学的検査の特性上，見かけ上のFVIII:C低下やインヒビター偽陽性がみられることがある．
PT: prothrombin time，APTT: activated partial thromboplastin time
FVIII:C：factor VIII coagulant activity，VWF: von Willebrand factor
VWD: von Willebrand disease，VWS: von Willebrand syndrome，LA: lupus anticoaglant
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た希釈倍率をもってインヒビター力価を算出する方法に統一することが望ましい（Grade C，
Level IV）．しかし，現時点では，検査の標準化はなされていないことから，インヒビター力価
を生物学的な絶対強度と捉えるのは困難であり，むしろ，個々の患者に対する治療反応性のモニ
タリングとして評価した方がよい．
5.6.2.3　被検血漿の前処置
　被検血漿中に FVIII:Cが認められる場合，正常血漿と混和した反応液中では FVIII:Cが多く存
在することになり，測定に影響を及ぼすことが考えられるので，被検血漿をあらかじめ 56℃で
30分孵置しておくことが望ましい59）（Grade C，Level IV）．

患者血漿の FVIII:C <1％ 4.8％
図 6　インヒビターによる FVIII:C不活化様式

BU: Bethesda unit，FVIII:C：factor VIII coagulant activity

先天性血友病 Aに生じたタイプ Iインヒビター 後天性血友病 Aに生じたタイプ IIインヒビター

表 2　タイプ Iおよびタイプ IIインヒビターの力価測定

BU: Bethesda unit

先天性血友病 Aに生じたタイプ Iインヒビター

希釈
倍数

残存第 VIII因子
活性

（％ of control）

希釈検体の
インヒビター
（BU/mL）

最終
インヒビター
（BU/mL）

  1  2.7 5.2  5.2
  5  8.5 3.6 17.8
 10 26.4 1.9 19.2
 20 50.2 1.0 19.9
 30 62.9 0.7 20.1
 60 79.0 0.3 20.4
100 89.1 0.2 16.7

後天性血友病 Aに生じたタイプ IIインヒビター

希釈
倍数

残存第 VIII因子
活性

（％ of control）

希釈検体の
インヒビター
（BU/mL）

最終の
インヒビター
（BU/mL）

  1 13.8 2.9  2.9
  5 19.4 2.4 11.8
 10 41.5 1.3 12.7
 30 57.6 0.8 23.9
 40 60.8 0.7 28.7
 50 64.1 0.6 32.1
100 72.8 0.5 45.8
200 77.9 0.4 72.1
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5.6.3　内因系凝固因子活性測定におけるインヒビターによるアーティファクト
　FVIIIに対するインヒビターが存在する場合，第 IX因子などの他の内因系凝固因子活性も低
値に測定される場合がある56）．その理由の多くは，凝固一段法による凝固因子活性測定では，そ
れぞれの凝固因子の欠乏血漿を基質として測定するために，FVIIIインヒビターが基質中の FVIII
を失活させることで，見かけ上，他の凝固因子活性が低下するからである．よって，本症におけ
る FVIII以外の凝固因子活性測定時は，上記の影響を少なくし，インヒビターの FVIIIへの特異
性をより明確にするために，検体の希釈倍率を高くして測定することが望ましい．複数の希釈倍
率を用いて測定し比較すると，さらに有用である．一方，LAでは測定系に存在するリン脂質を
ブロックするために，全内因系凝固因子活性が見かけ上低下することになる．そのため，希釈倍
率を高くすることで FVIII以外の凝固因子活性が上昇する場合は，本症の可能性が高くなり（図
7A），全ての内因系凝固因子活性が上昇する場合はLAであることが示唆される（図7B）（Grade C，
Level IV）．

　ここで記載された事項は，本領域に精通する医師らの推奨する方法であり，公式に標準化
されたものではない．例えば APTTクロスミキシング試験においては，混和比率の設定に決
められたものはなく，その結果解釈は「容易に補正される」「下に凸」などの抽象的な表現であ
り，具体的な数値設定がされていない．あくまでも，医師による臨床判断のための参考事項
であることに留意されたい．

6．止血治療
止血治療に関する推奨
1． 生命予後に直結する重篤な臓器出血ならびに貧血の進行を継続して認める皮下出血などの軟
部組織への出血に対してはすみやかに止血治療を開始する（Grade C，Level IV）．

2． 止血治療として，遺伝子組換え活性型第 VII因子製剤（recombinant activated factor VII：rFVIIa）

図 7　内因系凝固因子活性測定におけるインヒビターによるアーティファクト
FVIII:C：factor VIII coagulant activity，FIX:C：factor IX coagulant activity
FXI:C：factor XI coagulant activity，FXII:C：factor XII coagulant activity，LA: lupus anticoagulant
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（Grade B，Level III），活性型プロトロンビン複合体製剤（activated prothrombin complex con-
centrate：APCC）（Grade B，Level III），もしくは乾燥濃縮人血液凝固第 X因子加活性化第 VII
因子製剤（FX/FVIIa）（Grade C，Level IV）のいずれかを選択する．用法・用量はインヒビター
保有先天性血友病と同様で，通常，rFVIIaでは 90～120 μg/kgを 2～3時間毎に投与し，
APCCでは 50～100 U/kgを 8～12時間毎に投与する（Grade B，Level III）．FX/FVIIaは初回
に 60～120 μg/kgを投与する．追加投与は 8時間以上の間隔をあけて行い，初回投与の用量
と合わせて，180 μg/kgを超えないこととし，追加投与は 1回とする（Grade C，Level IV）．
一般に，3製剤のうちいずれの製剤がより有効かをあらかじめ予測することは困難で，投与
後の臨床症状の改善度によってその効果を判定する必要がある．なお，FX/FVIIaは 2014年
11月からわが国でのみ使用可能となったが，実臨床におけるその使用成績に関する報告はま
だ少ない．

3． インヒビター力価が低く，FVIII:Cが検出される場合には DDAVPまたは第 VIII因子製剤によ
り，FVIII:Cが上昇する可能性がある．この場合には必ず FVIII:Cの注意深いモニタリングを
実施すべきである（Grade C，Level IV）．

6.1　作成方法
6.1.1　文献検索
　文献は系統的に検索した．MEDLINE（Ovid）（1966年～2017年 1月）を対象に，(acquired hemo-
philia) AND ((feiba) OR (apcc) OR (pcc) OR (prothrombin complex concentrate) OR (novoseven) OR 
(factor VIII concentrate) OR (factor VII) OR (rFVIIa) OR (DDAVP) OR (desmopressin) OR (tranexamic 
acid))の式において得られた文献のうち止血治療のエビデンス（Level I～IV）となり得るものを対
象とした．さらに，既存のガイドラインにおいて引用されている文献ならびに専門家の指摘に
よって得られた文献についても検討対象に加えた60–96）．

6.2　出血症状の特徴と止血治療の開始基準
　インヒビターが除去されない限り，重症・致命的な出血症状をきたすリスクが存在しており，
リスク除去のためには，診断後直ちに免疫抑制療法を開始する必要がある．その上で，治療すべ
き出血症状がある場合には何らかの止血治療が必要となる．
　一般に，本症の出血症状は先天性血友病患者に比べ重篤なものが多い14, 16, 32, 72）．先天性血友病
の特徴である関節内出血は比較的少なく，広範な皮下出血や筋肉内出血が多い7, 8, 16）．2003年に
わが国で初めて行われたアンケート調査27）では，後天性血友病 A 58例のうち，初発出血症状は
皮下出血 28例，筋肉内出血 19例，創傷出血 9例，関節内出血 8例であり，これら 4出血で全体
の 86％を占めていた．他は，鼻出血 2例，血尿 3例，消化管出血 2例，中枢神経系出血 1例，
性器出血 1例，喀血 1例であった．続いて 2008年に発表されたわが国の調査16）では，後天性血
友病 A 55例中，皮下出血 34％，筋肉内出血 22％，創傷出血 8％，関節内出血 3％であった．一
方で腹腔内出血や後腹膜出血，卵巣出血，胸腔内出血，頭蓋内出血といった重篤な出血が 11％
にみられた．生命予後に直結するこれらの重篤な出血症状に対しては直ちに止血治療を開始する
必要があることは言うまでもない（Grade C，Level IV）．実際，本症では出血死のリスクが高く，
田中ら16）は 12.5％，Collinsら15）は 9.1％と報告している．また，悪性腫瘍など予後不良の基礎疾
患を持つ症例ではより症状が重篤な場合が多く，早期診断と確実な止血治療が患者の生命予後に
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内注射やカテーテル挿入，外科処置後の止血困難がみられることもある．このように，直接生命
予後に脅威を与えないように見える出血症状でも貧血が進行する場合や頸部圧迫による窒息等の
危険が認められる場合には速やかに止血治療を開始する必要がある（Grade C，Level IV）．
　一方，とくに広範な皮下出血や筋肉内出血は，止血後も長期間紫斑や血腫が残存するので，貧
血の進行がない場合には積極的な止血治療は不要である15）．止血効果は疼痛や腫脹などの臨床症
状の軽減や貧血の改善（進行の抑制）を参考にして判定する．止血治療に用いる製剤は非常に高額
なものが多く，漫然と長期に製剤の投与を継続することは慎まねばならない．もちろん，可能で
あれば，製剤投与以外に局所処置による止血を図るよう最大限に努力することが必要である．ま
た，直ちに止血治療を開始する症例においては免疫抑制療法をできるだけ早期に並行して開始す
ることが患者の予後改善に重要である（免疫抑制療法の項参照）．

6.3　各種製剤の止血効果
　本症の止血治療としてこれまで，rFVIIaであるノボセブン®HI（ノボノルディスクファーマ）も
しくは APCCであるファイバ®（シャイアー）が広く使用されてきた．一方，2014年 11月に乾燥
濃縮人血液凝固第 X因子加活性化第 VII因子製剤（FX/FVIIa）であるバイクロット®（化学及血清療
法研究所）がわが国でのみ使用可能となったが，その実臨床における使用成績に関する報告はま
だ少ない．
　本症における 3剤の止血効果に関する明確な比較試験はこれまで行われていない．また，実臨
床における止血効果についての報告は，ほとんどが rFVIIaと APCCに関するものである．その
ため，いずれの製剤がより有効かをあらかじめ予測することは困難であり，投与後の臨床症状の
改善度によってその効果を判定する必要がある73）．しかしながら，rFVIIaと APCCの比較に関し
ては，最近，Baudoら24）は，European Acquired Haemophilia (EACH2) registryの大規模な前方視的
研究で，両製剤の止血効果がほぼ同等で極めて高い有効性（93％ vs 93％）があることを示した．
また Borgら74）はフランスで施行された前方視的研究（SACHA registry）でも両製剤とも高い止血効
果（81％ vs 100％）を示したと報告している（ともに Grade B，Level III）．一方，最初に使用した
バイパス止血製剤が無効であっても，他の製剤に切り替えることによって止血が得られる場合も
ある63, 75, 76）が，変更のタイミングについては一定した見解は見あたらない．なお，少なくとも
rFVIIaと APCCに関しては，これまでの報告から，通常の使用量の範囲では血栓塞栓症をはじ
めとした副作用の頻度は低いと考えられる．表 3にわが国で使用可能なバイパス止血製剤とその
主な特徴をまとめた．
6.3.1　rFVIIa
　Hayらは“NovoSeven compassionate and emergency use program”に参加した施設から集積された
38症例，60出血エピソードに対する rFVIIaの止血効果を後方視的に検討した63）．この中には他
の止血治療・製剤が奏功しなかった重症出血に対するサルベージ療法も含まれていた．初期投与
量の中央値は 90.4 μg/kg（範囲 45～181 μg/kg）で 2～6時間毎に中央値で 28回（範囲 1～541回），3.9
日間（範囲 0～43日間）投与された．ファーストラインで使用された場合の有効率は 100％であり，
サルベージ療法として用いられた場合は有効が 75％，やや有効が 17％であった．治療に対する
反応は，ほぼ 8～24時間後に得られており，この時間以内に効果が得られない場合は他の治療法
への切り替えが必要と考えられた（Grade B，Level III）．Sumnerらは上記 Hayらの症例を含む
Hemophilia and Thrombosis Research Society (HTRS) Registryのデータを解析し，文献的な考察を
行った77）．139例の 204出血エピソードに対して rFVIIaが使用されており，有効およびやや有効
を合わせた総有効率は 88％であった．このうち，ファーストラインで使用された場合の有効率
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は 95％であり，サルベージ療法の場合の有効率は 80％であった．また，EACH2 registryの報告
でも同様に，出血エピソードに対してファーストラインで使用された場合の有効率は 93.0％で
あった（Grade B，Level III）24）．
　わが国の 2003年のアンケート調査27）で第 VIII因子製剤の次に使用頻度の高かったのが rFVIIa
で 16例（29％）に使用されており，有効率は 93％であった．これが 2008年の調査16）になると 55
例中 23例と最も多く使用された止血治療となった．このうち，18例で有効，4例でやや有効で
あり，無効が 1例であった（Grade C，Level IV）．さらにわが国における本症での急性出血に対
する rFVIIaによる治療について，10年間の市販後調査データの解析が発表された78）．患者 132
例における出血エピソード 371件について，92％のエピソードで rFVIIa投与により出血の改善
がみられた（著効 41％，有効 10％，やや有効 41％）．奏効率は，初回投与量が 90 μg/kg以上であっ
た患者において，90 μg/kg未満であった患者と比較して有意に良好であった．また，出血開始後
により早期に rFVIIaを投与した場合に奏効率が有意に良好であった．患者 6例に重篤な有害事
象 12件が記録され，このうち 5件は，いずれも明らかな合併症を有する高齢患者 3例に生じた

表 3　わが国で使用可能なバイパス止血製剤とその主な特徴

製剤 血漿由来活性型プロトロン
ビン複合体製剤（APCC）

遺伝子組換え活性型凝固第
VII因子（rFVIIa）製剤

血漿由来第 X因子加活性化
第 VII因子（FX/FVIIa）製剤

製剤名 ファイバ® ノボセブン®HI静注用シリン
ジ

バイクロット®配合静注用

製造／販売
会社名

シャイアー株式会社 ノボノルディスクファーマ株
式会社

化学及血清療法研究所

規格（溶解
液量）

500単位（10 mL）
1,000単位（20 mL）

1 mg（1.1 mL）
2 mg（2.1 mL）
5 mg（5.2 mL）
8 mg（8.1 mL）

FVIIa 1.56 mg/FX 15.6 mg
（2.5 mL）

推奨される
初期治療の
用法・用量

50～100単位/kg
8～12時間毎 1～3回

90～120 μg/kg
2～3時間毎 1～3回

FVIIa と し て 60～120 μg/kg　
1回

コメント 1日最大投与量は 200単位/kg
を超えない．

小児では半減期が短いため，
2時間毎の投与間隔が推奨さ
れる．

追加投与は 1回とし，8時間
以上の間隔を空けて行い，初
回投与量とあわせて 180 μg/
kgを超えないこと．出血後可及的早期の投与がよ

り有効である．

トラネキサム酸との同時使用
は避けるべきである．

急性出血時や手術，抜歯時に
はトラネキサム酸との併用が
有効であるが，腎尿路出血で
は併用しない．

初回投与から 36時間以内の
本剤投与は追加投与として取
り扱うこと．

追加投与の後，次に本剤を投
与するまでの間隔は 48時間
以上空けること．

トラネキサム酸 1回 15～25 mg/kgを 1日 2～3回の経口投与もしくは 1回 10 mg/kgを 1日 2～3回の静注
APCC: activated prothrombin complex concentrate，rFVIIa: recombinant activated factor VII，FX: factor X
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重篤な血栓塞栓性イベントであった（Grade B，Level III）．
6.3.2　APCC
　2004年，Sallahら71）は 34例を対象とした後方視的研究において，APCC（ファイバ®）75 U/kgを
8～12時間毎に投与した結果，有効率は重症出血で 76％，中等度出血で 100％であったと報告し
た．重症出血では効果発現までに中央値で 10回の投与および 48時間を要し，中等度の出血では
中央値で 6回の投与および 36時間を要した．副作用は軽微であり，血栓塞栓症は見られなかっ
た（Grade B，Level III）．一方，Holmeら79）は APCC 70 U/kgを 8時間毎に投与する方法で 8例の
重症出血の止血管理を行うことができたと報告している（Grade C，Level IV）．これらのことよ
り，本症に対するAPCCの投与量はインヒビター保有先天性血友病と同様に 50～100 U/kgで，8～
12時間毎が妥当と思われる．また，EACH2 registryの報告でも同様に，出血エピソードに対して
ファーストラインで使用された場合の有効率は 93.0％であった（Grade B，Level III）24）．Negrier
ら80）は本症 10人に APCCを 77.0 IU/kg投与した結果，APCCの投与回数（平均値）は 2.1回，その
有効率は 100％であったと報告し，Borgら74）は，本症 34人に APCCを 75.4 IU/kg投与し，APCC
の投与回数（中央値）は 7.5回，投与日数（中央値）は 4.0日，その有効率は 86％であったと報告し
た（ともに Grade B，Level III）．
　2003年のわが国の調査27）では APCCは 10例（18％）に投与されており，有効は 70％で，やや有
効と合わせた有効率は 90％であった．続く 2008年の調査16）では APCCは 5例で使用され，4例
が有効，1例が無効であった（Grade C，Level IV）．
6.3.3　FX/FVIIa（バイクロット）
　バイクロット配合静注用使用成績調査中間報告（第 4回安全性定期報告）によると，本症解析対
象の 5出血エピソードに使用され，3エピソードに有効であったと報告されている96）．
6.3.4　DDAVP（デスモプレシン）
　インヒビター力価が低く FVIII:Cが検出される場合には，DDAVPにより FVIII:Cが上昇する可
能性があり，生命予後に影響を与えない軽微な出血症状には有効かもしれない81）．22例の文献
レビューを含むMudadらの報告82）では，FVIII:Cが 5％以上の 12例で DDAVPにより FVIII:Cが
16～140％の範囲で上昇した．とくに，インヒビター力価が 2 BU/mL以下の 5例については最も
良く反応し，FVIII:Cのピークは 80％に達し，半減期は 4～6時間であった．一方，FVIII:Cが 3％
未満の 10例では，7例の反応が不良で治療後の活性は 6％未満にとどまったが，残りの 3例では
15～27％の上昇を認め，臨床効果も良好であった（Grade C，Level IV）．また，Gandiniら83）およ
び Franchiniら84）もインヒビター力価の低い症例で生命予後に影響を与えない軽微な出血（血腫，
粘膜出血，関節内出血）に対して DDAVP単独投与（0.3 μg/kg/日，皮下注を 3～5日）を行い有効で
あったと報告している（Grade C，Level IV）．EACH2 registryの報告でも，出血エピソードに対
してファーストラインで使用された場合の有効率は 64.3％であった（Grade B，Level III）24）．し
かし，インヒビター力価がどの程度低ければ DDAVPが有効であるという明確なエビでデンスは
なく，DDAVP使用時は FVIII:Cレベルの注意深いモニタリングが必須であろう．また，本症の
患者は高齢者が多いため，高血圧や動脈硬化を有する場合は血圧上昇に十分注意して投与する必
要がある．
6.3.5　第 VIII因子製剤
　多くの症例では第 VIII因子製剤は出血に対して不応性である．本症のインヒビターの特性上，
輸注後の FVIII:Cの動態は予測困難であり，インヒビター保有先天性血友病患者で使用される算
定式をもとに中和量を推定することは一般に困難である．
　2003年のわが国の調査27）では，止血治療製剤のうち第 VIII因子製剤の使用例が最も多く，56
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あったと報告している（Grade C，Level IV）．EACH2 registryの報告でも，出血エピソードに対
してファーストラインで使用された場合の有効率は 64.3％であった（Grade B，Level III）24）．し
かし，インヒビター力価がどの程度低ければ DDAVPが有効であるという明確なエビでデンスは
なく，DDAVP使用時は FVIII:Cレベルの注意深いモニタリングが必須であろう．また，本症の
患者は高齢者が多いため，高血圧や動脈硬化を有する場合は血圧上昇に十分注意して投与する必
要がある．
6.3.5　第 VIII因子製剤
　多くの症例では第 VIII因子製剤は出血に対して不応性である．本症のインヒビターの特性上，
輸注後の FVIII:Cの動態は予測困難であり，インヒビター保有先天性血友病患者で使用される算
定式をもとに中和量を推定することは一般に困難である．
　2003年のわが国の調査27）では，止血治療製剤のうち第 VIII因子製剤の使用例が最も多く，56
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例中 23例（41％）であった．しかし，その止血効果は有効 2例，やや有効 4例で，無効が 14例と
最も多かった（Grade C，Level IV）．その後の 2008年の調査16）では，第 VIII因子製剤は 55例中
6例のみに使用され，うち 2例が有効，1例がやや有効であったが，無効も 3例にみられた．新
鮮凍結血漿を使用された 8例でも，5例が無効であった（Grade C，Level IV）．2003年の調査時
と比較して，第 VIII因子製剤を使用する施設が減っており，代わってバイパス止血製剤，とく
に rFVIIaを使用する施設が増えていた．EACH2 registryでは，第 VIII因子製剤あるいは DDAVP
による補充療法はバイパス止血製剤より止血効果が不良であった（68.3％ vs 93.3％，Grade B，
Level III）24）．本症における第 VIII因子製剤投与については推奨できないとするエビデンスはな
いが，有効性は概して低く，使用に際しては十分な検討が必要であろう．また，抗原刺激による
anamnestic responseによりインヒビター力価がさらに上昇することもあり，この点にも注意が必
要である．一方，Zhangら85）の報告では，rFVIIa少量と第 VIII因子製剤の併用が，rFVIIa少量単
独あるいは APCC少量と第 VIII因子製剤の併用よりも有効であったと報告している（有効率 95％ 
vs 58.3％，41.7％）（Grade B，Level III）．これについては今後さらなる症例の蓄積が必要であろう．
6.3.6　手術時の止血方法
　本症患者の手術・観血的処置における安全な止血方法については極めてエビデンスが少ない．
APCC（ファイバ®）による小手術の管理経験86）や，詳細不明の手術に対する rFVIIa（ノボセブン®）
による管理63）が報告されているのみである（Grade C，Level IV）．最近，竹谷らが先天性および
後天性血友病患者の手術例に rFVIIaを使用した 10年間のデータを発表し，rFVIIaの手術時の止
血効果について報告している87）．また，Maら88）は HTRS registryで，本症 37人 58例における手
術時の rFVIIaの止血効果について報告している．しかし，現在のところ報告例は限られており，
安全な止血が担保される保証はないので，手術による効果とリスクを十分に勘案してその適応を
決定すべきであり，同時に専門家へのコンサルトが必要であろう．

6.4　治療法の実際と安全性
6.4.1　バイパス止血療法による治療の実際
　本症は，専門とする施設以外で診断・治療される例が増えているが，バイパス止血製剤の使用
にあたっては基本的な留意点がいくつか存在する．以下の項では 2013年に改訂版，2014年およ
び 2015年に補遺版が刊行された「インヒビター保有血友病患者に対する止血治療ガイドライン」73），
「インヒビターのない血友病患者に対する止血治療ガイドライン」89）をもとに，治療法の実際とそ
の安全性についてのオピニオンを製剤毎にまとめた．
6.4.1.1　rFVIIa
　ノボセブン®HI 90～120 μg/kgを 2～3時間毎に十分な止血が得られるまで投与する．また，出
血後可及的早期の投与がより有効であることがインヒビター保有先天性血友病で数多く報告され
ている68, 90）．軽度～中等度の出血であれば 1～3回の投与を行い，必要であればさらに 1回の追
加投与を行う．重篤な出血では 2時間毎の投与を 1～2日間行う．添付文書上，トラネキサム酸
と rFVIIaは併用注意と記載されているが，インヒビター保有先天性血友病の急性出血や手術，
抜歯時にはトラネキサム酸の併用（1回 15～25 mg/kgを 1日 2～3回の経口投与または 1回 10 mg/
kgを 1日 2～3回の静注）が有効とされている3, 91, 92）．ただし，腎尿路出血では尿路閉塞のおそれ
があり，併用しないことが推奨されている73）（Grade C，Level IV）．なお，インヒビター保有先
天性血友病において高用量単回投与（270 μg/kgを 1回）が通常量の投与（90 μg/kgを 3時間毎 3回）
と同等に有効かつ安全であると報告されているが，後天性血友病 Aに対する知見は不足してい
る．
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6.4.1.2　APCC
　通常，ファイバ® 50～100 U/kgを 8～12時間毎に緩徐に静注もしくは点滴静注するが，1日最
大投与量は 200 U/kgを超えて使用しない93）（Grade B，Level III）．インヒビター保有先天性血友
病に対する治療経験では，軽度～中等度の出血に対し 1～2回/日の投与を 1～3日間行えば，十
分な止血が得られることが多い．一方，重篤な出血や大手術時には 2～3回/日の投与を 1～2週
間行う．添付文書上，APCCとトラネキサム酸とは併用注意であり，少なくとも同時使用は行わ
ない（表 3）．なお，インヒビター保有先天性血友病に対して APCCの定期投与で出血予防の有効
性94, 95）は報告されているが，本症での有効性ならびに安全性については一定の見解が得られてい
ない．
6.4.1.3　FX/FVIIa
　バイクロット®（FX/FVIIa）は，現在のところ本症に対する実臨床での使用成績に関する報告は
まだ少ない96）．用法・用量は FVIIaとして 1回 60～120 μg/kgを投与する．追加投与は，8時間
以上の間隔をあけて行い，初回投与の用量と合わせて，180 μg/kgを超えないこととし，追加投
与は 1回とする（Grade C，Level IV）．
6.4.1.4　DDAVP
　デスモプレシン注®（協和発酵キリン）0.2～0.4 μg/kgを 20 mLの生理食塩水に混和し，10～20
分かけ緩徐に静注するが，繰り返し本剤を投与すると FVIII:C上昇効果が減弱することが知られ
ている．なお，本症では知見が極端に不足しており，得られる効果についても個人差が大きいの
で，あらかじめ投与試験を行ってFVIII:Cの上昇の程度を確認しておくことが望ましい（Grade C，
Level IV）．また，本剤の投与にあたっては，その副作用を十分理解し，とくに 2歳以下の小児
の場合は水中毒に，高血圧や動脈硬化を有する高齢者の場合は血圧上昇に注意して投与する89）．
6.4.2　止血モニタリング検査
　現在，バイパス止血療法のモニタリング検査として最適なものはないが，インヒビター保有先
天性血友病においてはトロンボエラストグラフィー（thromboelastgraphy: TEG，ROTEM）や PT，
APTT，第 VII因子活性（rFVIIaの場合），トロンビン生成試験や凝固波形解析などが有用との報
告がある73）．また後天性血友病についても，TEG・ROTEM，トロンビン・プラスミン生成試験
などが有用である可能性が報告されている97, 98）．
6.4.3　安全性
　まれではあるが，バイパス止血製剤使用による副作用として種々の血栓症が報告されている．
APCCでは播種性血管内凝固（disseminated intravascular coagulation：DIC）や心筋梗塞，肺血栓塞
栓症などが，rFVIIaでは心筋梗塞や脳血管障害，深部静脈血栓，肺血栓塞栓症，DICなどの報告
があるが，両者とも 80％近くは高齢，潜在性の虚血性心疾患，肥満，高脂血症などのリスクファ
クターをもつ患者や，製剤の大量・長期使用時に起こっている93, 99–102）．そのため，とくにこれら
のハイリスク患者の場合は血栓マーカー検査を適宜行う必要がある．また，添付文書上 APCC
は DICでの投与は禁忌であり，rFVIIaでは慎重投与とされており，バイパス止血療法を施行す
る症例においては，DICもしくは DIC準備状態に対する慎重な配慮が必要である．
　rFVIIaと APCCの併用についてはインヒビター保有先天性血友病 Aにおいて有効との報告が
ある73）が，本症については一定の見解はない．両者を併用する場合は，血栓傾向を避けるために，
rFVIIaの投与後 APCCの輸注までは少なくとも 3～6時間を，APCCの投与後 rFVIIaの輸注まで
は少なくとも 6～12時間の間隔をそれぞれ空ける必要がある91）．
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　現在，バイパス止血療法のモニタリング検査として最適なものはないが，インヒビター保有先
天性血友病においてはトロンボエラストグラフィー（thromboelastgraphy: TEG，ROTEM）や PT，
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告がある73）．また後天性血友病についても，TEG・ROTEM，トロンビン・プラスミン生成試験
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6.4.3　安全性
　まれではあるが，バイパス止血製剤使用による副作用として種々の血栓症が報告されている．
APCCでは播種性血管内凝固（disseminated intravascular coagulation：DIC）や心筋梗塞，肺血栓塞
栓症などが，rFVIIaでは心筋梗塞や脳血管障害，深部静脈血栓，肺血栓塞栓症，DICなどの報告
があるが，両者とも 80％近くは高齢，潜在性の虚血性心疾患，肥満，高脂血症などのリスクファ
クターをもつ患者や，製剤の大量・長期使用時に起こっている93, 99–102）．そのため，とくにこれら
のハイリスク患者の場合は血栓マーカー検査を適宜行う必要がある．また，添付文書上 APCC
は DICでの投与は禁忌であり，rFVIIaでは慎重投与とされており，バイパス止血療法を施行す
る症例においては，DICもしくは DIC準備状態に対する慎重な配慮が必要である．
　rFVIIaと APCCの併用についてはインヒビター保有先天性血友病 Aにおいて有効との報告が
ある73）が，本症については一定の見解はない．両者を併用する場合は，血栓傾向を避けるために，
rFVIIaの投与後 APCCの輸注までは少なくとも 3～6時間を，APCCの投与後 rFVIIaの輸注まで
は少なくとも 6～12時間の間隔をそれぞれ空ける必要がある91）．
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7．免疫抑制療法
免疫抑制療法に関する推奨（図 8）

1． 本症では，必ずしも全例において出血症状が出現するわけではなく，一部にはインヒビター
が自然消失する例も存在する．しかし，多くの場合はインヒビターが消失するまで常に出血
リスクを伴い，死因の約半数を出血が占めるとされているため，免疫抑制療法は本症の診断
後直ちに開始する（Grade B，Level IIb）．

2． 本症に対する免疫抑制療法の第一選択は，prednisolone（PSL）単独投与もしくは PSLと cyclo-

図 8　免疫抑制療法のアルゴリズム
*CPAの併用については，より強い免疫抑制が必要で，かつ忍容可能であると判断される場合に考慮する．また，CPAの連
日投与による副作用のリスクが高い（高齢者など）と判断される場合は，CPAパルス療法での代替も考慮する．なお，妊娠
中あるいは妊娠する可能性のある女性に対しては，できるだけ CPAの使用を避ける．
**より強い免疫抑制が必要である場合や PSLや CPAの投与が禁忌である場合には，RTXを用いた代替療法を考慮する（た
だし，第一選択としてのRTX使用はエビデンスが十分ではなく，かつ保険適用外のため臨床試験としての投与が望ましい）．
***APTTは様々な要因で測定値が変動するため，必ずしも後天性血友病Aの病勢を反映しないことに留意する．また，イン
ヒビター力価も治療開始後すぐには治療効果を反映しないことがあるため，治療開始後 3週間未満での治療薬変更や追加は
避けることが望ましい．ただし，cCR達成例においてはどの時点においても減量開始は可能である．
****追加・変更する薬剤は，CPA（PSL単剤で開始した場合），RTX，CyAなどから選択する．また，基礎疾患を有する場
合は，可能であればその治療薬の併用を考慮する．
なお，CPA，RTX，CyAは，本症に対する保険適用は認められていない．
PSL：predonisolone，CPA：cyclophosphamide，RTX：rituximab，FVIII:C：facotor VIII coagulation activity
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phosphamide（CPA）の併用療法とする（Grade B，Level IIb）．ただし，PSLには“凝固因子の障
害による出血性素因”に対する保険適用が認められているが，CPAについては全身性エリテ
マトーデスなどの膠原病には保険適用があるものの，現時点では，“後天性血友病 A”や“凝固
因子の障害による出血性素因”に対する保険適用は認められていない．

3． PSLの初期投与量は 1 mg/kg/日を基本とする（Grade C，Level IV）．また，治療開始時あるい
は治療中に PSLの代替として methylprednisolone（m-PSL）によるステロイドパルス療法を選択
することも可能であるが，PSLよりも有効であることを示すエビデンスはない．

4． CPAは 1～2 mg/kg/日の経口投与を基本とする（Grade C，Level IV）．治療開始時に CPAを併
用するかについては，個々の症例でベネフィットとリスクを検討する必要がある．ただし，
インヒビター力価が高く，より早急なインヒビター抑制が必要な症例においては併用を考慮
する．また，高齢者などで感染症などの副作用のリスクが高いと判断される場合には CPAパ
ルス療法も考慮する．

5． 妊娠中あるいは妊娠する可能性のある女性に対しては，できるだけ CPAや他のアルキル化剤
の使用を避ける（Grade B，Level III）．

6． 免疫抑制療法の効果判定は，第 VIII因子活性（FVIII:C），インヒビター力価および APTTの測
定で行う．測定頻度は，治療開始当初は週 1回，データ改善後は 1～2週に 1回程度とし，治
療効果はこれら検査結果の改善の程度および出血症状によって判断する．中でもインヒビ
ター力価を最も重視し，インヒビター力価の低下～消失が認められた場合は適時用量の減量
および中止を，一方で，治療開始 3～5週間後でも効果が認められない場合は，薬剤の変更や
追加を考慮する（Grade C，Level IV）．

7． PSLと CPA以外の免疫抑制剤は，抗 CD20抗体：rituximab（RTX），cyclosporin A（CyA）などの
中から選択する（Grade C，Level IV）．とくに RTXについては使用報告例が増えてきており，
PSL単独投与もしくは PSL+CPA併用療法への治療抵抗例，および PSLと CPAの投与禁忌例
においては，RTX単独投与もしくは PSLや CPAとの併用療法が第二選択として推奨される
（Grade B，Level III）．ただし，現時点ではこれらの薬剤に，“後天性血友病 A”や“凝固因子
の障害による出血性素因”に対する保険適用は認められていない．

8． 高用量 γグロブリン製剤の単独投与，あるいは併用療法は推奨されない（Grade B，Level IIb）．
9． 基礎疾患または薬剤関連発症例もあり，もし原疾患の治療や被偽薬の中止が可能な場合は，
免疫抑制療法に並行して考慮すべきである（Grade C，Level IV）．

10． 本症の死因は約半数が免疫抑制療法による感染症である．したがって，免疫抑制剤投与中は，
感染症の早期発見に努めるとともに，免疫機能低下が顕著な場合には感染症の予防対策を講
じる必要がある（Grade C，Level IV）．

11． 免疫抑制療法によってインヒビターが消失し，治療が終了した後も，一部でインヒビターの
再燃をきたす例がある．そのため，治療終了後から半年間は月 1回，半年から 1年までは 2
カ月に 1回，1年以降は 6カ月に 1回の間隔で APTTと FVIII:Cをモニターする．観察期間
は治療終了後 2年間，可能であればそれ以上が望ましい（Grade C，Level IV）．

12． インヒビターが消失した場合，FVIII:Cは正常化するが，症例によっては正常値以上に増加
する場合がある．また，患者背景として高齢者が多いこともあり，血栓症に対する注意が必
要である．本症発症前に血栓性疾患の加療中であった場合や，血栓症リスクが高いと判断さ
れた場合には，抗血栓療法の再開や開始を考慮すべきである（Grade C，Level IV）．

13． 再燃例に対する治療については，非常に限られた報告しかないため，本ガイドラインで推奨
するには至らないが，初発時と同じ治療の再開もしくは RTXや CyAを使用した治療を検討
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する（Grade C，Level IV）．

7.1　作成方法
　PubMed（2010年 7月～2016年 10月）を対象に，(acquired hemophilia) OR (acquired factor VIII in-
hibitor) OR (acquire coagulation factor inhibitor)の式において得られた文献のうち，主に総説および
ガイドラインとこれらに引用されている文献について検討した．
　日本における文献の検索は，医中誌Web（2010年 1月～2016年 10月）を対象に，後天性血友
病 or 後天性凝固因子インヒビター or 後天性第 VIII因子インヒビターの式で得られた文献につい
て検討した．

7.2　免疫抑制療法の開始時期
　本症における出血症状を改善させるためには，凝固因子製剤による止血療法と並行して，免疫
抑制療法で凝固第 VIII因子に対するインヒビター（自己抗体）の産生を抑制および根絶する必要
がある．一部の症例では自然寛解も報告されており40），とくに妊娠関連および薬剤性については，
分娩後あるいは原因薬剤中止後に注意深く経過を観察することにより，免疫抑制療法が不要な場
合もある14, 103）．また，インヒビターが存在していても，出血症状に乏しい症例も存在する．しか
し，通常はインヒビターが根絶されない限り，重症・致命的な出血症状が生じるリスクを常に伴っ
ているため，英国1）やイタリア2）のガイドライン，consensus recommendation104）のいずれにおいて
も，本症の診断後直ちに免疫抑制療法を開始することが推奨されている（Grade B，Level IIb）．

7.3　免疫抑制療法の効果判定（寛解の定義）
　様々な疾患において治療効果判定の基準として，完全寛解（complete remission：CR）や部分寛
解（partial remission：PR）が定義されていることが多い．本症に関しても，寛解の定義について記
載しているガイドラインおよび臨床研究は複数あるが，報告によりその定義は様々である．その
ため，各報告での効果判定には相違があることに留意する必要がある．イタリアのガイドライン2）

では，FVIII:Cの正常化 かつ インヒビター検出感度以下（<0.6 BU/mL）かつ 免疫抑制剤の終了を
CRの定義としている．また，英国のガイドラインでは，CRの定義は示されていないが，2年間の
サーベイランス研究報告15）で，FVIII:Cの正常化 かつ インヒビター検出感度以下 かつ 免疫抑制
療剤の終了または本症発症前に投与していた用量までの減量達成をCRの定義としている．なお，
PRの定義を示しているガイドラインはなく，一部の臨床研究のみで記載されている．
　本ガイドラインでは，わが国での今後の免疫抑制療法に関する報告において，治療効果判定が
統一化され，より明確な病態把握が可能となることを目的とし，寛解の定義を，以下の通り，明
記することとした（なお，本文内に引用した各文献での定義とは必ずしも一致しない）．
・ CR：FVIII:C正常化※かつ インヒビター検出感度以下 かつ 免疫抑制療法の終了または発症前
に投与していた用量までの減量を達成（とくに自己免疫疾患合併例など）

・ PR：発症時と比較して，インヒビター力価が 1/2未満に低下
　また，上記 CR・PRに付随し，凝固能的完全寛解についても定義した
・ cCR（coagulative CR，凝固能的完全寛解）：FVIII:C正常化 かつ インヒビター検出感度以下を達
成

※FVIII:C正常化は，原則として発症前値あるいは各施設の FVIII:C基準値に達した場合とする．
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7.4　使用薬剤と投与量
7.4.1　総論
　インヒビターの根絶を目的とした免疫抑制療法として，PSL，CyA，Azathioprine（AZP）などの
免疫抑制剤や CPA，vincristine（VCR）などの細胞傷害性薬剤，抗 CD20モノクローナル抗体であ
る RTX，あるいは γグロブリン製剤の大量療法，およびこれらの併用療法などが報告されてい
る105–110）．その他，免疫寛容導入療法111）や血漿交換112），プロテイン A免疫吸着カラムによる抗体
除去療法（免疫吸着療法）113）も報告されている．
　Consensus recommendation104）および英国1），イタリア2）のガイドラインにおける免疫抑制療法の
推奨を表 4に示す．
　一次療法として，PSL（1 mg/kg/日）単独投与もしくは CPA（1～2 mg/kg/日）との併用療法が推奨
され，RTXを用いた治療は，一次療法が禁忌な場合の代替療法もしくは一次療法に抵抗性の場
合の二次療法として推奨されている．また，英国のガイドラインでは，RTX単剤では有効性が
低い可能性を示唆し，他の免疫抑制剤との併用療法を推奨しているが，イタリアのガイドライン
では RTX単剤での治療も選択肢として挙げ，RTXの用量を 375 mg/m2，週 1回，計 4回投与と
している．
　二次療法の推奨は，RTXと他の薬剤の併用療法であり，その代替となる選択肢として，CyA
を含む複数の免疫抑制剤の併用および免疫寛容導入療法が挙げられている．
　また，各ガイドラインおよび recommendationでは，妊孕性のある女性に対しての CPAを含む
アルキル化剤の投与を，可能な限り避けるべきであるとしている．
　Franchiniら114）は，PSL（1 mg/kg/日を 4～6週間）単独投与もしくは CPA（1.5～2 mg/kg/日，最長
5週間）との併用療法を一次療法とし，二次療法として，RTX（375 mg/m2，週 1回，4週間），CyA，
AZP，Mycophenolate，VCRおよび免疫寛容導入療法を提唱している．PSLと CPAの併用療法に
ついては，PSL単独投与よりもより高率にインヒビターの根絶を達成できる可能性があるが，CPA
の治療関連有害事象により，最終的な生命予後の改善を認めないリスクもあり，副作用軽減のた
め，投与量や投与期間の調整を考慮することも提案している．また，RTXについて，現時点で
は一次療法とする十分なエビデンスはなく，PSL，CPAによる治療が禁忌でない限り，二次療法
として使用されるべきであるとしている．そして，血漿交換および免疫吸着療法を，急速なイン
ヒビター力価の低下とともに止血効果も得られることから，止血治療の二次療法の選択肢として
挙げている．
　本症はまれな疾患であることや自然寛解があり得ることなどの理由で，前方視的無作為化比較
試験（randomized controlled trial：RCT）は，世界的にも 1つの研究しか報告されておらず，いずれ
かの治療法が他の治療法よりも優れていることを示すエビデンスはない．欧米でもわが国でも一
次療法の第一選択は PSL単独投与もしくは CPAとの併用療法とされているが，長期治療成績の
結果は一次療法の治療選択に影響されない．現時点においては，臨床状況に基づき，それぞれの
治療法における副作用などを勘案した上で，個々の症例毎に臨床医に治療選択が委ねられている
のが実状である115）．また，免疫抑制剤の用量においても，感染症のリスクが高いと判断される
場合は，減量した上での治療開始および早期の減量が考慮されることもあるが，その際には十分
な治療効果が得られない可能性を伴う．必要十分な免疫抑制と感染症のリスク回避はしばしば相
反するため，用量の設定および減量開始の時期は，個々の症例で慎重に検討されるべきである．
7.4.2　predonisolone（PSL），cyclophophamide（CPA）（CPAは保険適用外）
　唯一報告されている RCT116）では，登録された本症 31例に対し，一次療法として PSL 1 mg/kg/
日を 3週間投与し，CRを達成しなかった 21例を PSL単独投与継続，PSL+CPA併用療法，CPA
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日を 3週間投与し，CRを達成しなかった 21例を PSL単独投与継続，PSL+CPA併用療法，CPA
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単独投与に無作為化割り付けしている．結果として，治療効果を認めた群（インヒビター力価低
下および FVIII:Cの上昇を認めた群）と治療抵抗群で，発症時のインヒビター力価および FVIII:C
には有意差が認められたが，治療法による差異はみられなかった．また，英国でのサーベイラン
ス研究でも15），PSL単独投与群と PSL+CPA併用療法群の CR率は 76％と 78％で，統計学的有意
差は認められず，上記比較試験と同様の結果であった．
　一方，PSL単独投与と PSL+CPA併用療法のメタ解析では，CR率は 70％（単独群） vs 89％（併
用群）で，PSL単独投与よりも PSL+CPA併用療法の方が高かったが，CR率の高さは死亡率の低
さとは一致していない．これは，とくに高齢者で免疫抑制療法の副作用による死亡例が増加する
ためと考えられている117）．この結果は，2012年に報告されたヨーロッパにおける大規模患者登
録データ解析である European Acquired Haemophilia Registry（EACH2）でも同様で，CR率は PSL
単独投与（58％）よりも PSL+CPA併用療法（80％）の方が高いが，副作用は PSL単独投与（25％）よ
りも PSL+CPA併用療法（41％）の方が高率で，両治療群の全生存率（Overall Survival：OS）に有意
差は認められなかった118）．
　また，ドイツとオーストリアで行われた前方視的観察研究（GTH-AH 01/2010 study）119）では，PSL
単独投与と PSL+CPA併用療法についての比較は行われていないものの，治療前値が FVIII:C≥1％
でインヒビター力価 <20 BU/mLの場合は，PSL単独投与開始後 3週間以内の FVIII:C>50％の達
成率が 50％以上であったことより，この条件に適合する症例においては，併用療法より PSL単
独投与を第一選択とすべきことが示唆されている．
　わが国においても，PSL単独投与あるいは PSLと他の免疫抑制剤の併用療法がこれまで広く
用いられ，一次療法として PSL（1 mg/kg/日）単独投与もしくは CPA（50～100 mg/日）との併用療法

表 4　海外の recommendationおよびガイドラインにおける後天性血友病 Aに対する免疫抑制療法の推奨

Consensus
recommendation104） 英国1） イタリア2）

発行年 2010 2013 2015

発行 UKCDO* AICE**

一次療法

推奨：PSL単独（1 mg/kg/日）
　　　あるいは
　　　PSL（1 mg/kg/日）+
　　　CPA（1～2 mg/kg/日）

推奨：PSL単独（1 mg/kg/日）
　　　あるいは
　　　PSL（1 mg/kg/日）+
　　　CPA（1～2 mg/kg/日）
代替：RTXを用いた治療

推奨：PSL単独（1 mg/kg/日）
　　　あるいは
　　　PSL（1 mg/kg/日）+
　　　CPA（1～2 mg/kg/日）
代替：RTXを用いた治療

治療開始から効果
判定（二次療法へ
の変更判断）まで
の期間

2～3週間 3～5週間 8～12週間

二次療法

一次療法が PSL単独の場合
は，CPAもしくは RTXを追
加．それでも効果が認められ
なければ，RTX未使用例で
は RTX追加．使用例では細
胞傷害性薬剤あるいは CyA
を含んだ治療を考慮

推奨： RTXと他の免疫抑制
剤併用

代替： CyA等のカルシニュー
リン阻害薬，複数の免
疫抑制剤併用，免疫寛
容導入療法

推奨： RTX単独または RTX
と他の免疫抑制剤併用

代替： CyAを含む複数の免
疫抑制剤併用，免疫寛
容導入療法

*United Kingdom Haemophilia Centre Doctors’ Organisation
**Associazione Italiana Centri Emofilia
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を施行している報告が多いが，一部 PSLによる副作用（糖尿病の増悪など）への懸念や治療開始
時のインヒビター力価が低値であることから，PSLを 0.5 mg/kg/日に減量のうえ単独投与もしく
はCPAとの併用療法での治療開始を選択している症例も認める．また，より早期のインヒビター
根絶が必要と判断された症例には，ステロイドパルス療法としてm-PSL 500 mg/日または 1,000 mg/
日の 3日間投与が治療開始時に施行され，その後一次療法が後続されている場合もある．CPA
については，経口投与以外に一部 CPAパルス療法として用いられる例もあるが，本症での CPA
パルス療法の経験およびエビデンスは乏しい．ANCA関連血管炎に対する無作為化対照試験に
おいて，15 mg/kgを 2～3週間毎に施行する CPAパルス療法群と CPA 2 mg/kg/日を連日経口内服
群とで，有効性は同等であるが，パルス群の方が白血球減少の副作用は少なかったという結果が
報告されており120），本症においても副作用に懸念がある症例においては考慮される．
7.4.3　rituximab（RTX）（保険適用外）
　RTXによる治療は，他の治療と比較して早期の CRや出血コントロールの達成，あるいは感染
症合併のリスク減少をもたらすと期待されており121），RTXを第一選択，または第二選択として
用いることを支持するデータがある．Bolesら122）は，12例にRTX単独投与（375 mg/m2を day1，8，
15，22の 4回投与）を施行し，7例が CR，1例が PRを達成し，治療効果を認めた群では，治療
抵抗群と比較して本症診断時のインヒビター力価の中央値が有意に低く（22 BU/mL vs 834 BU/
mL），治療開始時のインヒビター力価が 100 BU/mL未満の症例では RTX単独投与が有効な選択
肢である可能性を示した．
　EACH2では118），一次治療としてRTXを他の免疫抑制剤と併用した場合のCR率は 61％であり，
PSL単独投与や PSL+CPA併用療法と比較して CR率は高くなく，FVIII:Cの正常化も他の治療法
よりも長期間（中央値 65日 vs PSL単独投与 34日，PSL+CPA併用療法 32日）を要した．また，
副作用も 37％に認め，他の治療法と比較して少なくなかった（PSL単独投与で 25％，PSL+CPA
併用療法で 37％）．ただし，症例数が少なく明確ではないが，再燃率は 2％（51例中 1例）と他の
治療法（PSL単独投与で 18％，PSL+CPA併用療法で 12％）と比較して低かった．
　また，Franchiniら123）は，RTXで治療された本症 108例の報告についてレビューし，80％（86例）
で PR以上の治療効果を認めているものの，良い結果のみが報告されている正のバイアスがか
かっている可能性を示唆し，現時点では第一選択ではなく，第二選択もしくは第一選択が禁忌の
際の代替療法として RTXを使用すべきであるとしている．
　RTXを用いた治療報告は年々増加しており，わが国においても，保険適用外ながら多数の使
用経験が報告されている．2010年 10月～2016年 7月の期間で，わが国における本症に対する
RTX使用は 13例の報告があり，主に二次療法やインヒビター高力価例に対する一次療法の併用
薬として用いられ，一次療法が禁忌な際の代替療法としての使用は 2例のみであった（1例は前
治療についての記載なし）．また，単剤での投与は 2例のみで，その他の症例は多くが PSLもし
くは PSL+CPAと併用で使用された．1回用量および用法は，記載のあるものは全て 375 mg/m2で，
ほとんどが週 1回の投与であり，平均投与回数は 3.9回（1～8回）であった．また，効果について
は，MRSA敗血症で死亡した 1例以外は，インヒビターの低下～消失，FVIII:Cの上昇～正常化
が報告されている．
7.4.4　cyclosporin A（CyA）（保険適用外）
　CyAは，これまで一次療法に抵抗性である場合の二次療法として用いられることが多く，CR
を達成した症例も多く報告されているため107, 124），二次療法の選択肢の 1つとして推奨している
ガイドラインも多い．Pados-Geaら125）は，CyA（5 mg/kg/日で開始，血中濃度を 200～400 μg/dLに
調整）または tacrolimusとステロイドの併用を一次療法として 11例（8例に CyAを投与）に施行し，
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用いることを支持するデータがある．Bolesら122）は，12例にRTX単独投与（375 mg/m2を day1，8，
15，22の 4回投与）を施行し，7例が CR，1例が PRを達成し，治療効果を認めた群では，治療
抵抗群と比較して本症診断時のインヒビター力価の中央値が有意に低く（22 BU/mL vs 834 BU/
mL），治療開始時のインヒビター力価が 100 BU/mL未満の症例では RTX単独投与が有効な選択
肢である可能性を示した．
　EACH2では118），一次治療としてRTXを他の免疫抑制剤と併用した場合のCR率は 61％であり，
PSL単独投与や PSL+CPA併用療法と比較して CR率は高くなく，FVIII:Cの正常化も他の治療法
よりも長期間（中央値 65日 vs PSL単独投与 34日，PSL+CPA併用療法 32日）を要した．また，
副作用も 37％に認め，他の治療法と比較して少なくなかった（PSL単独投与で 25％，PSL+CPA
併用療法で 37％）．ただし，症例数が少なく明確ではないが，再燃率は 2％（51例中 1例）と他の
治療法（PSL単独投与で 18％，PSL+CPA併用療法で 12％）と比較して低かった．
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で PR以上の治療効果を認めているものの，良い結果のみが報告されている正のバイアスがか
かっている可能性を示唆し，現時点では第一選択ではなく，第二選択もしくは第一選択が禁忌の
際の代替療法として RTXを使用すべきであるとしている．
　RTXを用いた治療報告は年々増加しており，わが国においても，保険適用外ながら多数の使
用経験が報告されている．2010年 10月～2016年 7月の期間で，わが国における本症に対する
RTX使用は 13例の報告があり，主に二次療法やインヒビター高力価例に対する一次療法の併用
薬として用いられ，一次療法が禁忌な際の代替療法としての使用は 2例のみであった（1例は前
治療についての記載なし）．また，単剤での投与は 2例のみで，その他の症例は多くが PSLもし
くは PSL+CPAと併用で使用された．1回用量および用法は，記載のあるものは全て 375 mg/m2で，
ほとんどが週 1回の投与であり，平均投与回数は 3.9回（1～8回）であった．また，効果について
は，MRSA敗血症で死亡した 1例以外は，インヒビターの低下～消失，FVIII:Cの上昇～正常化
が報告されている．
7.4.4　cyclosporin A（CyA）（保険適用外）
　CyAは，これまで一次療法に抵抗性である場合の二次療法として用いられることが多く，CR
を達成した症例も多く報告されているため107, 124），二次療法の選択肢の 1つとして推奨している
ガイドラインも多い．Pados-Geaら125）は，CyA（5 mg/kg/日で開始，血中濃度を 200～400 μg/dLに
調整）または tacrolimusとステロイドの併用を一次療法として 11例（8例に CyAを投与）に施行し，
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治療開始後期間 3週間（中央値）の時点で 91％（11例中 10例）に治療効果を示したことを報告した．
しかし，この研究においては対照群が存在しないため，一般的な一次療法よりも優れているかは
不明である．
7.4.5　高用量 γグロブリン製剤（保険適用外）
　高用量 γグロブリン製剤の本症に対する有効性が 1984年 Sultanらにより最初に報告され110），
その後も海外およびわが国において症例報告はなされているが，Schwartzらの前方視的研究126），
Delgadoらのメタ解析117），および英国の後方視的サーベイランス15）の結果から，その有効性は低
く，有効例もインヒビター力価の低い症例に限られる傾向にあり，投与する利点は認められない
とされている．また，EACH2の解析においても118），γグロブリン製剤は 34例（うち 33例は一次
療法と併用）に投与されたが，有効性に対する影響は認められなかった．
7.4.6　血漿交換・免疫吸着療法（免疫吸着療法は保険適用外）
　物理的に抗体を除去する方法として，血漿交換や免疫吸着療法が用いられる場合がある．これ
によって急速にインヒビター力価が低下し，第 VIII因子製剤の大量投与による止血治療が可能と
なる症例もある．Zeitlerら113）は，82例の本症に対し免疫吸着療法（免疫吸着に γグロブリン製剤，
PSLおよびCPA，FVIII製剤を併用したmodiefied Bonn-Malmö protocol）を施行し，早期の出血コン
トロールおよびインヒビター根絶の達成が可能であったことを報告している．しかし，わが国で
は本症に対する免疫吸着カラムの保険適用がないため，止血治療に難渋する症例で，インヒビ
ター力価を急速に低下させる必要がある場合には血漿交換を考慮する．また，血漿交換は「イン
ヒビター保有の血友病」に対しインヒビター力価が 5 BU/mL以上の場合に保険算定可能である．

7.5　血栓予防
　本症は，発症時には FVIII:C低下による出血傾向が主な症状となるため，抗血栓療法中であっ
たとしても，診断後はいずれの抗血栓剤も中止する必要がある．しかし，cCRを達成した後は，
FVIII:Cが正常化し，また症例によっては正常値以上に上昇する例も認めるため，血栓症合併に
留意する必要がある．発症時に抗血栓療法を施行していた例においては，cCR達成後に抗血栓療
法を再開する．また，ステロイド，長期臥床，加齢，悪性疾患合併，妊娠・産後，血栓症の既往
等は静脈血栓症合併のリスクとなるため，「肺血栓塞栓症および深部静脈血栓症の診断，治療，
予防に関するガイドライン（2009年改訂版）」127）に基づいた血栓予防対策を施行する必要がある．
さらに，FVIII:Cと静脈血栓症発症リスクに関する検討では，FVIII:C≥150％群では FVIII:C<100％
群と比較して静脈血栓症発症率が約 6倍であり，また FVIII:Cの上昇とともに静脈血栓症発症率
が増加したことも報告されているため128），cCR達成後に FVIII:Cが高値を持続する例においては，
より静脈血栓症の合併に留意する必要がある．

7.6　転帰
　欧米では，各種の免疫抑制療法により，本症の 70～80％は CRを達成すると報告されてい
る15, 116, 118）．Collinsらによると，治療開始からCR達成までの期間中央値は 57日（95％CI，46～74日）
であった15）．EACH2の結果では，CR達成までの期間中央値は，PSL単独投与で 108日（55～208
日），PSL+CPA併用療法で 74日（52～151日），RTX単独投与もしくは他の免疫抑制剤の併用療
法で 65日（29～144日）であり118），Collinsらの報告より長期間を要しているようであるが，CRの定
義が報告により異なるため，データの解釈に留意する必要がある．なお，EACH2での一次療法
の差異によるインヒビター陰性化と FVIII:C>70 IU/dL達成までの期間中央値は，PSL単独投与で
34日（17～76日）と 32日（15～51日），PSL+CPA併用療法で 32日（12～77日）と 40日（18～81日），
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RTX単独投与もしくは他の免疫抑制剤との併用療法で 65日（29～144日）と 64日（28～206日）で
あり，また，診断時のインヒビター力価 <16 BU/mL，FVIII:C高値が一次療法への反応良好の予
測因子であった，としている118）．
　また，GTH-AH 01/2010 studyでは，本症 102例の予後因子を分析し，全体で PRは中央値 31
日で 83％が達成し，治療前値 FVIII:C<1％群では FVIII:C≥1％群と比較して免疫抑制療法の効果
が不良であり（それぞれ中央値 43日 vs 24日，77％ vs 89％），また CR率および全生存率（OS）と
もに FVIII:C<1％群の方が低かった．さらに，WHO-Performance Status>2や悪性疾患の合併例も，
OSが不良となる結果を示した119）．
　2003年のわが国の報告27）によると，本症 54例中インヒビター消失が 34例（63.0％），改善（イン
ヒビター低下）13例（24.1％），不変 7例（13.0％）であった．続く 2008年の報告16）では，本症 40
例中インヒビター消失は 21例（52.5％），調査終了時点にインヒビターが残存していたものは 9
例（22.5％）であった．また，インヒビター消失 21例における発症からインヒビター消失までの
期間は中央値 2.0カ月（0.5～15カ月）で，81％が半年以内に消失していた．
　本症は免疫抑制療法によって CRを達成後も一部は再燃をきたす．欧米での報告では，再燃率
は約 20％といわれ，免疫抑制療法を中止してから再燃するまでの期間中央値は 7.5カ月（1週～
14カ月）であり，再燃例の大部分は免疫抑制療法により再び CRとなる1, 15）．
　EACH2の結果においては，PSL単独投与で 18％，PSL+CPA併用療法で 12％の再燃を認め，
CR達成からの再燃までの期間中央値はそれぞれ 134日（36～317日），139日（14～135日）であっ
た．RTXを用いた治療では，1例（3％）のみに CR達成から 44日後の再燃を認めた．これら再燃
例は，一次療法と同様の治療法，もしくは PSL単独投与例は CPAまたは RTXを含む併用療法，
PSL+CPA併用療法例は RTXを使用した治療法による二次療法を施行され，治療法選択にかかわ
らず約 80％で CRの達成を認めた118）．
　2008年のわが国の調査16）では 40例中 3例（7.5％）で再燃し，このうち 2例はそれぞれ 5カ月後，
8カ月後に再燃し，残る 1例は 8カ月後に再燃した後，再び 7カ月後にインヒビターが消失して
いた．
　本症の死亡率は，欧米では 7.9～42％と報告されており，死因には出血，免疫抑制療法の副作用，
基礎疾患などがある129）．Collinsらは，本症 143例中 13例（9.1％）が，中央値 19日（1～146日）で
出血により死亡し，また，敗血症を発症した 37例（33％）のうち 12例が死亡したと報告してい
る15）．Borgら22）は，82例の追跡調査研究を施行し，全死亡数 27例（33％）のうち 20人が発症後 3
カ月以内に死亡し，10例が敗血症，3例が出血であったと報告している．
　EACH2の報告118）では，PSL単独投与での死亡率は 28％，PSL+CPA併用療法で 33％，RTXを
用いた治療は 20％であり，本症関連の死亡は治療関連敗血症（9例）が出血（6例）よりも多かった
ことが示された．また，敗血症での死亡例は，好中球減少を合併していたのは 1例のみ（PSL+CPA
併用）であった．
　わが国においては，2003年の報告27）では 58例中死亡 8例（13.8％）で，死因は肺炎が 3例，出
血が 2例，その他が 3例で，2008年の報告16）では 40例中死亡 10例（25.0％）で，出血による死亡
が 5例，感染症による死亡が 4例（肺炎 3例，敗血症 1例）であった．発症から死亡までの中央値
は 1.5カ月であり 10例中 8例までが発症後 3カ月以内の死亡であった．
　いずれの報告でも，本症の死因は出血とともに免疫抑制療法に伴う感染症が大きな比率を占め
ていることから，感染症合併の有無が生命予後に大きな影響を与えることに留意する必要がある．
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RTX単独投与もしくは他の免疫抑制剤との併用療法で 65日（29～144日）と 64日（28～206日）で
あり，また，診断時のインヒビター力価 <16 BU/mL，FVIII:C高値が一次療法への反応良好の予
測因子であった，としている118）．
　また，GTH-AH 01/2010 studyでは，本症 102例の予後因子を分析し，全体で PRは中央値 31
日で 83％が達成し，治療前値 FVIII:C<1％群では FVIII:C≥1％群と比較して免疫抑制療法の効果
が不良であり（それぞれ中央値 43日 vs 24日，77％ vs 89％），また CR率および全生存率（OS）と
もに FVIII:C<1％群の方が低かった．さらに，WHO-Performance Status>2や悪性疾患の合併例も，
OSが不良となる結果を示した119）．
　2003年のわが国の報告27）によると，本症 54例中インヒビター消失が 34例（63.0％），改善（イン
ヒビター低下）13例（24.1％），不変 7例（13.0％）であった．続く 2008年の報告16）では，本症 40
例中インヒビター消失は 21例（52.5％），調査終了時点にインヒビターが残存していたものは 9
例（22.5％）であった．また，インヒビター消失 21例における発症からインヒビター消失までの
期間は中央値 2.0カ月（0.5～15カ月）で，81％が半年以内に消失していた．
　本症は免疫抑制療法によって CRを達成後も一部は再燃をきたす．欧米での報告では，再燃率
は約 20％といわれ，免疫抑制療法を中止してから再燃するまでの期間中央値は 7.5カ月（1週～
14カ月）であり，再燃例の大部分は免疫抑制療法により再び CRとなる1, 15）．
　EACH2の結果においては，PSL単独投与で 18％，PSL+CPA併用療法で 12％の再燃を認め，
CR達成からの再燃までの期間中央値はそれぞれ 134日（36～317日），139日（14～135日）であっ
た．RTXを用いた治療では，1例（3％）のみに CR達成から 44日後の再燃を認めた．これら再燃
例は，一次療法と同様の治療法，もしくは PSL単独投与例は CPAまたは RTXを含む併用療法，
PSL+CPA併用療法例は RTXを使用した治療法による二次療法を施行され，治療法選択にかかわ
らず約 80％で CRの達成を認めた118）．
　2008年のわが国の調査16）では 40例中 3例（7.5％）で再燃し，このうち 2例はそれぞれ 5カ月後，
8カ月後に再燃し，残る 1例は 8カ月後に再燃した後，再び 7カ月後にインヒビターが消失して
いた．
　本症の死亡率は，欧米では 7.9～42％と報告されており，死因には出血，免疫抑制療法の副作用，
基礎疾患などがある129）．Collinsらは，本症 143例中 13例（9.1％）が，中央値 19日（1～146日）で
出血により死亡し，また，敗血症を発症した 37例（33％）のうち 12例が死亡したと報告してい
る15）．Borgら22）は，82例の追跡調査研究を施行し，全死亡数 27例（33％）のうち 20人が発症後 3
カ月以内に死亡し，10例が敗血症，3例が出血であったと報告している．
　EACH2の報告118）では，PSL単独投与での死亡率は 28％，PSL+CPA併用療法で 33％，RTXを
用いた治療は 20％であり，本症関連の死亡は治療関連敗血症（9例）が出血（6例）よりも多かった
ことが示された．また，敗血症での死亡例は，好中球減少を合併していたのは 1例のみ（PSL+CPA
併用）であった．
　わが国においては，2003年の報告27）では 58例中死亡 8例（13.8％）で，死因は肺炎が 3例，出
血が 2例，その他が 3例で，2008年の報告16）では 40例中死亡 10例（25.0％）で，出血による死亡
が 5例，感染症による死亡が 4例（肺炎 3例，敗血症 1例）であった．発症から死亡までの中央値
は 1.5カ月であり 10例中 8例までが発症後 3カ月以内の死亡であった．
　いずれの報告でも，本症の死因は出血とともに免疫抑制療法に伴う感染症が大きな比率を占め
ていることから，感染症合併の有無が生命予後に大きな影響を与えることに留意する必要がある．
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8．その他（リハビリテーション）
　患者の多くは高齢であること，重篤な臓器出血や運動器（とくに筋肉内）出血を起こし得ること
より，本症では出血時にしばしばベッド上安静が必要となる．そのため，出血がコントロールさ
れた後に，離床のためのリハビリテーションが必要となる場合も多い．
　しかし，いつからどのようなプログラムでリハビリテーションを開始すべきかに関しては，海
外からは臨床研究はもとより症例報告さえもほとんどなく，国内からわずかな症例報告130–132）が
あるのみである．そのため，エビデンスははなはだ乏しいが，それらの報告を参考にして，リハ
ビリ開始時期の目安は，止血を確認後数日以内，もしくは，ベッド上安静が必要となってから 2
週間以内で開始することを推奨する（Grade C，Level IV）．リハビリテーション期間中の出血抑
制を目的としたバイパス止血製剤の定期投与に関しては，有効とするエビデンスがないので推奨
しない．

9．おわりに
　本症の生命予後は前述のごとく，決して良好とは言えない．とくに発症早期の死亡が多く，死
因の多くは重篤な出血と重症感染症である．本症が予後不良である要因として，①重篤な出血が
多い，②高齢者が多い，③基礎疾患自体のリスクが高い，④免疫抑制剤による易感染性のリスク
があるなどが考えられる．さらに，診断の遅れや不適切な治療も要因となる可能性がある．本症
ではこれらのことを十分に踏まえた上で，診断および治療にあたることが求められる．
　また，rituximabは現在，免疫抑制療法の第二選択薬としての位置付けがなされつつあり，難
治例における重要な薬剤の一つと考えられている．そのため，わが国においても本症の治療に
rituximabを使用できるよう保険適用の拡大が強く望まれるところである．今後，さらに診断法
の確立や治療薬の開発，治療法の伸展など新たな知見が得られることも十分に予想され，本ガイ
ドラインも必要に応じて改訂を行う予定である．
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