
◆特集：血栓止血の臨床―研修医のために―◆

1.  はじめに

先天性血友病Aは凝固第VIII 因子，先天性血
友病 Bは凝固第 IX 因子が欠乏する X染色体連
鎖劣性遺伝の出血性疾患である．欠乏している凝
固因子製剤の輸注を受けた血友病患者に，凝固因
子に対するインヒビター（同種抗体）が発現する
ことがある．ひとたびインヒビターが発現すると
凝固因子製剤による補充療法の止血効果が減弱な
いし消失するため，その後の止血治療が困難にな
る．一方，後天性血友病は過去に出血傾向のない
人に第VIII 因子に対するインヒビター（自己抗
体）が自然発生した結果，出血症状を示す疾患

である．インヒビターを保有する先天性あるいは
後天性の血友病患者には，第VIII 因子あるいは
第 IX因子をバイパス（迂回）する止血製剤が必
要になる．バイパス製剤としては，遺伝子組換え
活性型凝固第 VII 因子製剤（rFVIIa：注射用ノ
ボセブン®，ノボ　ノルディスク　ファーマ株式
会社）あるいは活性型プロトロンビン複合体製剤
（ファイバ®，バクスター株式会社）が用いられる．
本稿では血友病領域における rFVIIa の使用方法
について紹介する．
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① rFVIIa はインヒビターを保有する先天性血友病および後天性血友病患者に対する
遺伝子組換えバイパス製剤である．
② rFVIIa 単独では止血反応は開始されず，組織因子との複合体形成により，あるい
は活性化血小板膜上で止血反応が可能となる（血管損傷部位特異的な止血作用）．
③実際の投与方法；rFVIIa 90μg/kg（60～120μg/kg）を 2～3時間ごとに繰り返し静
脈注射する（出血の重篤度により，投与方法を調整する）．
④ rFVIIa は既往免疫反応（anamnestic response）によるインヒビター力価上昇を
認めない．

❖Points ❖
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2.  rFVIIaの作用機序 1）

生理的な止血機構（図 1a）は，血管傷害部位
の内皮細胞上に発現した組織因子（tissue fac-
tor：TF），血管内皮下組織中（線維芽細胞等）に
存在する組織因子，あるいは活性化された単球上
の組織因子に循環中の活性型第VII 因子（VIIa）

が結合することから開始される．この TF/VIIa
複合体は細胞膜上で基質である第X因子を活性
化する．活性型第X因子（Xa）は第V因子，プ
ロトロンビン（II）と複合体を形成し，小量のトロ
ンビンが生成される．このトロンビンはフィブリ
ノゲンを活性化させるには不十分だが，第 VIII
因子，第 V因子および血小板を活性化させるこ
とができる．活性化血小板膜上ではさらに凝固因
子活性化の増幅が進行する．上記の組織因子発
現細胞上で活性化した第 IX 因子（IXa）は，活
性化血小板膜上で VIIIa および第 X因子と複合
体（Xase complex）を形成し，Xaが生成される．
引き続き，Xa は Va およびプロトロンビンと複
合体（prothrombinase complex）を形成し，ここ
に大量のトロンビンが生成される（トロンビン
バースト）．この局所におけるトロンビンバース
トによってフィブリノゲンからフィブリン線維が
形成される．
血漿中の第 VII 因子は約 10nM でそのうち約

1％の 0.1nM が活性型となり VIIa として循環し
ている．治療量の rFVIIa（90μg/kg）を投与す
ると血漿中の rFVIIa は約 25nM に上昇する．こ
の濃度（250 倍）の rFVIIa は，組織因子非依存
性に活性化血小板膜上で第X因子を直接活性化
する．したがって，第VIII 因子や第 IX因子が機
能しない条件下でも，これらの凝固因子をバイパ
スしてXa が生成され，引き続きプロトロンビン
からトロンビンの生成が進む（図 1b）．すなわち，
rFVIIa は組織因子依存性および非依存性の第X
因子活性化機序により凝固反応を進め，血管損傷
部位特異的にトロンビンバーストを引き起こし，
止血をもたらす．

3.  rFVIIaの使用法 1）2）

国内において承認されている rFVIIa の用法・
用量は，初回 90μg/kg を投与し，その後は 60～
120μg/kg を，初期は臨床的に止血が観察される
まで 2～3時間ごとに投与する．その後も治療が
必要と判断される期間は，投与間隔を適宜延長す
る．しかし，実際の出血状況は多種多様であり，
より具体的な投与方法は，2008 年に日本血栓止
血学会から出された「インヒビター保有血友病患
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図 1   細胞基本モデル
a）健常者の生理的凝固モデル
b）インヒビター保有血友病A患者の凝固モデル
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者に対する止血治療ガイドライン」を参照された
い．本ガイドラインでは「rFVIIa 90～120μg/kg
を 2～3 時間毎に十分な止血が得られるまで投与
する．」と記載されている．添付文書上は，60～
120μg/kg になっているが，市販後調査の結果で
は，1 回あたりの投与量が 90μg/kg 以上の群で
は，それ未満の群に比べ，有効性が高かったと報
告されている．また，初期の投与間隔が不適切に
長くなると，有効性が下がることが市販後調査で
示された．出血後可及的早期の投与がより有効で
ある．なお，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ている．以下にガイドラ
インで推奨されている rFVIIa の出血重篤度別投
与方法を示す．

軽度～中等度の出血
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．
重篤な出血や大手術時
2時間毎の投与を1～2日間行い，以後は，例えば3，
4，6，8，12 時間毎というように徐々に投与間隔
をのばしながら漸減する．多くは 1～2 週間の投
与で十分な止血が得られるが，中には 2～3 週間
の投与が必要な場合もある．

特に手術時での使用方法に関しては，国際ガイ
ドラインが発行されており，詳しくはそれらの文
献を参照されたい 1）3）．
投与方法は一般にボーラス投与が勧められる
が，重篤な出血や手術時に持続輸注が有効かつ経
済的であったという報告がある．なお，欧州では
高用量（270～320μg/kg）単回投与法が，軽度
～中等度の出血に対して承認されており，我が国
でも医師主導型の臨床試験が行われ，その安全性
と有効性が示された．ただし現在のところ，国内
では高用量単回投与法は承認されていない．
添付文書上，rFVIIa 製剤はトラネキサム酸と

併用注意と記載されているが，実際はトラネキサ
ム酸と併用されることも多く，海外のガイドライ
ンでは併用することにより，有効性が高まると述
べられている．日本血栓止血学会のガイドライン
でも，急性出血や手術，抜歯時にはトラネキサム

酸の併用（1回 15～25mg/kg を 1 日 2～3 回の経
口投与または1回10mg/kgを1日2～3回の静注）
が有効とされている．ただし，腎尿路出血では尿
路閉塞のおそれがあり，併用は行わない．
rFVIIa は既往免疫反応（anamnestic response）

によるインヒビター力価上昇を認めない．このた
め先天性血友病 Aの患者で，他のバイパス製剤
に含まれている残存第VIII 因子に対して既往免
疫反応によるインヒビター力価の上昇を認める患
者では，免疫寛容療法前や，重篤出血時に中和療
法という選択肢を残しておくために，インヒビ
ター力価を低値に維持する目的で rFVIIa が奨め
られる．また，血友病Bで第 IX因子製剤や活性
型プロトロンビン複合体製剤に対してアレルギー
反応を示したり，ネフローゼを発症したりする患
者にも rFVIIa が奨められる．

4.  rFVIIaを含めた Factor VIIa製剤の今後

rFVIIa は以上のような利点をもつが，現行
の製剤では効果を示さない症例も存在する．ま
た，止血完了まで繰り返し静脈内投与が必要であ
るという利便上の問題も残っている．これらの
rFVIIa の欠点を克服するため，より止血作用に
優れた製剤や，血中半減期を長くした製剤を，現
在複数のメーカーが開発中である．
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