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要約：血友病の凝固検査の特徴は APTT延長にある．APTT測定時に得られる経時的な光強度情報（透過率，
吸光度，散乱光量など）に基づく凝固波形解析から，血友病診療に有用なさまざまな情報が得られる．光強度
変化を相対化することにより，凝固第VIII因子，第 IX因子（FVIII, FIX）機能に焦点を当て，形成されるフィ
ブリンの質的あるいは量的な影響を補正することが可能であり，実際に活用され始めている．血友病の診断に
おいては，FVIII活性や FIX活性の 1％未満の微量測定，genotypeと phenotypeを反映した包括的凝固機能
“coagulotype” の判定，APTT延長要因についての効率的な識別，などに凝固波形解析が有用である．血友病の
治療においては，半減期延長型凝固因子製剤，バイパス止血製剤，非凝固因子製剤のモニタリングへの応用が
研究されている．凝固波形解析は臨床検査室レベルの全自動凝固検査装置に実装可能であることから，汎用性
が最も期待される包括的凝固機能検査法であると言える．

Key words: hemophilia, clot waveform analysis, activated partial thromboplastin time, factor VIII, factor IX

はじめに

出血傾向患者の診療において，最初に行う一般的
なスクリーニング検査を問われたら，ほとんどの臨
床医が，血小板数，プロトロンビン時間（prothrombin
time: PT），活性化部分トロンボプラスチン時間
（activated partial thromboplastin time: APTT）を挙げる
であろう 1）．この常識はおよそ半世紀の間，変わっ
ていない．PubMed検索で prothrombin，partial throm‐
boplastin timeを検索すると前者は 1916年以降，後者
は 1958年以降からの履歴が表示される．PTとAPTT
は今でも日常診療に欠くことのできない重要な検査
であるが，その測定方法は時代とともに進化を遂げ，
初期の職人的な目視技術（検査技師がストップ
ウォッチを手に，試験管内血漿にフィブリン塊が生
じるまでの時間を測定）の時代から，物理的測定
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（金属球の振り子運動が静止するまでの時間を自動
測定），光強度計を用いた全自動測定へと変化して
きた 2）．試薬間差や施設間差といった課題について，
PTは INR（international normalized ratio）表示による
標準化がなされているが，APTTの標準化は未解決
の課題である 3）．時代と技法は変わっても，APTT
の結果は時間（秒数）で表示される．凝固第VIII因
子（FVIII）あるいは凝固第 IX因子（FIX）が欠乏す
る血友病の一般止血検査の特徴は，今も昔も「血小
板数正常，PT正常，APTT延長」である 1）．

1．凝固波形解析と血友病

1）凝固波形解析のパラメータ
凝固関連検査の自動化が進むに連れて，APTT測
定時に記録される経時的な光強度データ（透過率，
吸光度，散乱光量など）が得られるようになった．
このデータから臨床的に有益な追補的情報を得られ
る可能性が初めて報告されたのは約 25年前であ
る 4）．血友病への応用についても同時期に Braunら
が初めて報告した 5）．本邦では Shimaらが APTT凝
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固波形解析が血友病診療へ応用できることをいち早
く報告した 6）．すなわち，APTT測定の際に記録さ
れる透過率の波形（横軸は時間，縦軸は透過率）に
おいて，反応曲線はフィブリン形成量を反映する．
APTTでは CaCl2添加から凝固開始までの凝固前相
のみ（凝固開始時間）が評価されるが，反応曲線は
凝固開始後に一定速度でフィブリン形成を生じる凝
固相，凝固反応が終了後に生じる凝固後相に至る全
過程から構成される．この全波形データをコンピュー
タ処理し，一次微分波形と二次微分波形を得ること
ができた．前者はフィブリン生成速度（凝固速度）
を，後者はフィブリン生成加速度（凝固加速度）と
減速度（凝固減速度）を反映する．フィブリン形成
によって透過光量は低下し，反応曲線は下向きのシ
グモイド曲線を描くため，一次（二次）微分波形に
おける最小値をmin1（min2）と表示し，その絶対値
である|min1|（|min2|）を最大凝固速度（最大凝固加
速度）と定義した 6）．APTT凝固波形解析における
基本的なパラメータは，この凝固開始時間，最大凝
固速度，最大凝固加速度である（図 1a）．近年，凝
固波形解析が可能な機器が複数登場しているが，光
学的情報として透過率ではなく吸光度や散乱光量を
用いる場合，反応曲線は上向きの曲線となるため留
意が必要である．いずれにおいてもフィブリン形成

の方向を陽性とすれば混乱を回避できる 7）．
2）包括的凝固機能検査における凝固波形解析の位置
付け
血友病診療において，APTTや凝固因子活性測定

は必須であるが，それだけでは臨床ニーズに十分に
応えることができない．例えば，「APTT延長があっ
ても必ずしも出血傾向を呈するわけではない（第XII
因子欠乏や抗リン脂質抗体症候群）」「凝固因子活性
が同程度の低値でも臨床的な出血症状の重症度に個
人差がある」「インヒビター患者におけるバイパス止
血治療の適切なモニタリング法がない」などである．
このようなニーズから包括的凝固機能検査が開発さ
れてきた 8）．キーワードは，「生理的な凝固反応（凝
固惹起物質，血液成分，血流など）への近似」と「経
時的多角的なパラメータを用いた評価」であると筆
者は考える 9）．これらの条件を理想的に追求すれば
複雑な装置や高額な試薬が必要である．凝固波形解
析の利点は，一般的な臨床検査室が購入する全自動
凝固検査装置に実装可能なレベルで，試薬やプログ
ラムが提供できる点にある．凝固波形解析は，最も
汎用性が高い包括的凝固機能検査と言える．
3）光強度変化量補正の意義
凝固波形解析の凝固相における光強度の変化は，

フィブリン形成量を反映する．凝固後相で光強度が

図 1 APTT凝固波形の例と代表的な解析パラメータ．CaCl2添加からの時間を横軸に，縦軸に透過度などの光強度をプロッ
トする．a）下向き S字波形の透過度変化量の 50％に達した時間を凝固時間とし（凝固時間の定義は機種により異な
る），縦軸を反転し一次微分した波形から最大凝固速度が得られ，さらに二次微分した波形から最大凝固加速度が得
られる．b）透過度の開始値を 100％，後凝固相で透過度が最下点でプラトーに達した値を 0％と定義し，光強度変化
量を相対化した波形から補正後最大凝固速度，補正後最大凝固加速度が得られる．（西山敦子と著者にて作成）
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プラトーに達した状態では，ほぼ全てのフィブリノ
ゲンがフィブリンに変換されたと解釈できる．した
がって，凝固前相と凝固後相の間の光強度変化量は
被検血漿中のフィブリノゲン濃度に依存する．血友
病における APTT延長要因は FVIIIあるいは FIXの
欠乏であるため，およそ正常範囲にあるフィブリノ
ゲン濃度の影響は除外する必要がある．凝固波形パ
ラメータのうち，縦軸の光強度変化量に関連する最
大凝固速度や最大凝固加速度は，たとえ FVIII
（FIX）活性が同じであってもフィブリノゲン濃度が
異なれば数値が異なる．この問題を解決するには，
光強度変化量を相対値に変換することが有用である．
Nogamiらは，凝固前相と凝固後相の光強度をそれぞ
れ 0％と 100％に変換し変化量を補正（adjusted）す
ることで，|min1|，|min2|よりも FVIII活性に対して
鋭敏となるパラメータ（Ad|min1|, Ad|min2|）を報告
した（図 1b)10）．
しかし，フィブリノゲン濃度が同一であっても他

の凝固因子の欠乏状態によって光強度変化量に違い
があることがわかっている．Wolbergらは血友病 B
血漿に遺伝子組換え活性型第VII因子製剤（rFVIIa）
を添加した際の希釈 PT試験における血漿の濁度変
化（大雑把な凝固波形と言える）と電子顕微鏡画像
の解析から，形成されるフィブリンの質はトロンビ
ン生成量に依存し，トロンビン生成量が不十分な場
合は疎で太いフィブリン線維となり，トロンビン生
成量が十分な場合は密で細いフィブリン線維となる
ことを確認し，濁度変化量はフィブリノゲン濃度が
同一であっても，前者で大きく，後者で小さくなる
ことを報告した 11）．Shimonishiらは，FVIII欠乏血漿
に rFVIIIやエミシズマブを添加した際のAPTT試験
においても同様にフィブリンの質的変化が生じるこ
とを報告した 12）．
市販 FVIII欠乏血漿（FVIII活性 0.3％未満）を用
いた実例を示す（図 2a）．フィブリノゲン濃度を含
む他の凝固因子活性が一定の条件で，種々の濃度の
FVIIIを添加してAPTT凝固波形解析を実施した．凝
固開始時間は FVIII濃度に比例して短縮すると同時
に，光強度（透過率）変化量は FVIII濃度に比例し
て減少した．このことはフィブリン線維が疎で太い
物性から密で細い物性に質的に変化したことを示

す 11, 12）．この波形解析から|min1|とAd|min1|，あるい
は|min2|と Ad|min2|といったパラメータを比較する
と，この補正により FVIII濃度変化に対して，より
鋭敏なパラメータが得られることがわかる（図 2b）．
以上から，血友病患者血漿の凝固波形解析におけ
る光強度変化量補正の意義は，第 1にフィブリノゲ
ン濃度の影響を除くこと，第 2に形成されるフィブ
リン線維の質的変化の影響を除くことにあり，総じ
て内因性 tenase活性（リン脂質膜上で FIXa/FVIIIaに
よる凝固第X因子（FX）活性化反応）に鋭敏なパラ
メータを供する点にある．しかし，フィブリノゲン
濃度も重要な凝固関連情報であることを考慮すると，
このような補正が一律に最善とは言い難く，検討す
べき課題である 7）．例えば COVID-19患者血漿では
フィブリノゲンが著増するため，最大凝固速度（加
速度）も基準値を超過するが，フィブリノゲン濃度
を補正した値は正常域に近づくであろう．高フィブ
リノゲン血漿も血栓リスク因子とされており，Onishi
らの検討では，フィブリノゲン濃度を加味したパラ
メータ（補正なし）が主要な解析指標とされた 13）．
このように光強度補正の利点と欠点をふまえて目的
に応じた使い分けが必要である．血友病においては，
FVIII（FIX）に特化した凝固機能を評価するうえで
は補正する意義が高いと考えるが，フィブリノゲン
の量と質も含めた総合的な（補正なしの）評価も同
時に重要であろう．
凝固波形解析の理論的解釈については他稿を参照
されたい 7）．本稿では，血友病における凝固波形解
析の特徴について，診断と治療にわけて述べたい．

2．血友病の診断における凝固波形解析

1）微量活性測定
血友病の診断に必須の検査は血漿 FVIII（FIX）活
性測定であり，活性 1％（IU/dL）未満が重症，1～
5％が中等症，5～30％が軽症とされる．重症が 1％
未満という定義は臨床的にもおよそ正しいが，凝固
1段法にせよ 2段法（合成基質法）にせよ，従来の
測定限界が 1％程度であったから 1％未満と定義され
たのであろう．測定下限が 5％であれば重症の定義
は 5％未満であったかもしれない．血友病の最重症
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型は FVIII（FIX）活性の完全欠損例およびインヒビ
ター例であることは自明であるが，では完全欠損で
ない場合，どの程度の微量活性を有する症例があり
得るのか？　その解答にAPTT凝固波形解析が有用
であった．Shimaらは，重症血友病AのAPTT凝固
波形が均一ではなく，凝固前相の長さや凝固相の傾
きが様々であることを見出した．そして全自動凝固
測定装置を用いた凝固一段法による FVIII活性測定
において，検量線希釈列を従来の 1％からさらに微
量の 0.2％まで希釈して同定することに成功した．そ

の結果，APTT凝固波形パラメータである |min1|，
|min2|は微量 FVIII活性と良好に相関し，FVIII完全
欠損例の FVIII活性は 0.2％未満であるとした 6）．さ
らに松本らは，genotypeが null変異であるイントロ
ン 22逆位では，全例が FVIII活性 0.2％未満であり，
non-null変異の重症例の中には FVIII活性が 0.2～
0.9％の微量活性を認める例があることを報告した
14）．
一方，血友病 Bにおいて，FIX活性 1％未満の重
症例のAPTT凝固波形も，血友病Aと同様に均一で

図 2 FVIII活性が光強度変化量に及ぼす影響と変化量補正の意義．a）市販 FVIII欠乏血漿（FVIII活性＜ 0.3％）に rFVIII
を 1％～194％（IU/dL）添加した際のAPTT凝固波形，一次微分波形，二次微分波形を示す．上段は補正なし，下段
は光強度変化量を相対値（百分率）に補正した波形を示す．b）APTT凝固波形の各パラメータを縦軸に，FVIII活性
を横軸に示す．凝固時間は光強度変化量の補正に影響は受けない．最大凝固速度（|min1|）と補正後最大凝固速度
（Ad|min1|），最大凝固加速度（|min2|）と補正後最大凝固加速度（Ad|min2|）を同じグラフで示す．（笹井香那と著者
にて作成）
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はなかった．しかし，全自動凝固測定装置を用いた
FIX活性の微量測定のためには，一工夫が必要であっ
た．Nishiyamaらは活性 1％未満の市販 FVIIIあるい
は FIX欠乏血漿を用いAPTT凝固波形解析を実施し
たところ（図 3），FVIII欠乏血漿，FIX欠乏血漿の凝
固能パラメータ（clot time, |min1|, |min2|）は，およそ
同等であった．これらの血漿中 FVIII（FIX）活性を
完全消失させるため，FVIII欠乏血漿に抗 FVIII中和
抗体を，FIX欠乏血漿に抗 FIX中和抗体を添加した
ところ，FIX欠乏血漿のみ凝固能が有意に低下した．
この時のパラメータ値は，血友病AおよびBそれぞ
れのインヒビター患者血漿と同等であった 15）．よっ
て，この検討に用いた FVIII欠乏血漿には残存活性
がほとんどなく，FIX欠乏血漿には 1％未満ながら
微量残存活性を有することが示唆された．さらに，

血友病Aインヒビター患者血漿に抗 FIX抗体を添加
すると凝固能はさらに低下したが，血友病Bインヒ
ビター患者血漿に抗 FVIII抗体を添加しても凝固能
はそれ以上には低下しなかった（図 3）．つまり，
APTT凝固反応において，セリンプロテアーゼ活性
を有する FIXが原理的に不可欠であることが確認さ
れた．この知見をもとに，凝固一段法による FIX活
性微量測定法を検討したところ，測定に用いる市販
FIX吸着除去血漿には，実は 1％未満の微量 FIX活
性が種々の程度に残存していることが判明し，微量
活性測定を困難にしている要因と考えられた．残存
活性のより少ない吸着除去血漿を選択することで
0.01％～1.0％（IU/dL）の範囲で良好な検量線を作成
することに成功し，0.01％（IU/dL）を最下限として
FIX微量活性を測定することができた 15）．

図 3 重症血友病Aと重症血友病BにおけるAPTT凝固波形パラメータの比較．a）市販の重症血友病A患者血漿（n＝ 6）
に抗 FVIII抗体添加の有無，抗 FVIIIインヒビター保有先天性血友病A患者血漿（n＝ 4）に抗 FIX抗体添加の有無の
4群．b）市販の重症血友病B患者血漿（n＝ 6）に抗 FIX抗体添加の有無，抗 FIXインヒビター保有先天性血友病B
患者血漿（n＝ 3）に抗 FVIII抗体添加の有無の 4群．各 4群間で，凝固時間（clot time），最大凝固速度（|min1|），最
大凝固加速度（|min2|）の統計学的有意差を解析した．* P＜ 0.05，** P＜ 0.01，*** P＜ 0.001（文献 15より一部改変）
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最近，本邦の血友病患者におけるレジストリ研究
（J-HIS1/2）の成果が報告されたが，海外の既報告と
同様，重症血友病 Aでは F8遺伝子の null変異が多
い一方，重症血友病BではF9遺伝子の non-null変異
が多いことが分かり 16），null変異はインヒビター発
現リスクであった 17）．凝固波形解析とその原理を応
用した FVIII（FIX）の微量活性測定は，臨床的な出
血症状の重篤度の予測に加えて，遺伝子型やインヒ
ビターリスクの予測にも貢献できる可能性を秘めて
いる．
2）“Coagulotype”の評価

FVIII（FIX）活性が同程度であっても臨床病型
（phenotype）は患者によって異なることがある．こ
の差は遺伝子型（genotype）に規定されるが，凝固
波形解析などの包括的凝固機能でも差を認めること
があり，我々は “coagulotype” と呼んでいる 18）．中等
症・軽症血友病は F8（F9）遺伝子の点変異により生
じることが多く，因子活性による重症型分類と
phenotypeに乖離が生じ，包括的凝固機能検査で評価
した “coagulotype” と phenotypeが合致することをし
ばしば経験する．

Yadaらは，凝固一段法で FVIII活性が 0.9 IU/dLと
重症型でありながら臨床的な出血症状が軽微な血友
病A患者において，凝固波形解析パラメータからは
通常の FVIII活性 5～10 IU/dLの軽症型に相当する
“coagulotype” であることを示し，この患者の genotype
（p.R1800Hの点変異）との関連（変異 FVIIIが FXと
の強い親和性を有する）を報告した 19）．Miyashitaら
も，FVIII活性が 1 IU/dL未満と重症型でありながら
関節・筋肉出血の既往がない若年成人血友病A患者
において，凝固波形解析では通常の重症型よりも高
い凝固能（最大凝固速度と最大凝固加速度）を示す
ことを報告した．さらにこの患者の genotype
（p.H118R）を発現させた変異 FVIII蛋白は，野生型
に比べて αトロンビンによる活性化が持続し，活性
化プロテインCによる不活化が遅延することを明ら
かにした 20）．このように，凝固波形解析による
“coagulotype” 判定は，genotype，phenotypeと共に
FVIII（FIX）分子異常症を評価する際に有用なツー
ルとなり得る．

3）APTT延長要因の識別
～新規パラメータ応用の試み～
凝固波形解析のパラメータは，波形を一次・二次

微分することで得られ，時には三次微分を用いた報
告もなされてきた 21）．このような波形処理によって
安定的なパラメータを得るためには，波形の微細な
乱れ（ノイズ）を除去する必要があり，詳細は非公
開ながら何らかの（移動平均など）手法で波形の平
滑化処理がなされていると推測される．しかし，こ
の平滑化処理によって重要な情報が見逃されていた
可能性がある．Shimonishiらは，種々の凝固因子欠
乏血漿の凝固波形において，平滑化処理の有無によ
る波形を比較し，平滑化処理前の波形では左右非対
称で 2峰性を示す欠乏血漿があり，この特徴は平滑
化処理で失われることを見出した（図 4a)22）．特に
FVIII欠乏血漿では 2峰性が顕著で，かつピークが低
く横に長い波形となり，FVIII濃度が増すにつれて 2
峰目が大きくなり，やがて 1峰目と区別のつかない 1
峰性となった（図 4b）．この 2峰性波形の特徴を数
値として表現するため，加重平均に関連した合計 50
に及ぶパラメータ群を算出した．そして，凝固因子
活性などの情報が既知であるテンプレート血漿を 158
検体準備し，被検血漿のパラメータ群と各テンプレー
ト血漿のパラメータ群とで相関係数を評価した．そ
して最も高い相関係数を示すテンプレート血漿を被
検血漿の「診断名」として結果を検証したところ，
78例の被検血漿において，感度 97.2％，特異度
83.3％で FVIII活性 40 IU/dL未満の検体を識別で
きた 22）．

APTT延長時に見落としてはならない疾患には，
ループスアンチコアグラント（lupus anticoagulant:
LA）やインヒビター保有血友病，後天性血友病があ
り，これらの鑑別に交差混合試験が有用であるが，
通常は 2時間の加温時間が必要である 23）．Shimonishi
らは，凝固波形解析パラメータを用いた短時間（加
温時間 0分と 12分）の交差混合試験（正常血漿：被
検血漿＝ 1:9，1:1，9:1）を実施することで，先天性
血友病A，インヒビター保有血友病A，LA陽性を効
率的に識別できる方法を開発した 24）．
包括的凝固機能検査を用いてAPTT延長要因を識

別する試みは過去にもあった 25）．このような方法を
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全自動装置に実装できれば，APTT延長検体が発生
した際に，装置が自動的に疾患判定まで行うといっ
た応用が期待される．

3．血友病の治療における凝固波形解析

1）遺伝子組換え凝固因子製剤・半減期延長型製剤の
モニタリング
血友病治療の基本は，不足する FVIII（FIX）の補
充である．現在，血漿由来製剤（pdFVIII/pdFIX），
遺伝子組換え標準型製剤（SHL-rFVIII/rFIX），遺伝
子組換え半減期延長型製剤（EHL-rFVIII/rFIX）が
種々に存在し，患者の活動度，年齢，出血頻度，標
的関節の有無などに応じた製剤選択が可能である．
しかし，凝固因子活性測定に関しては，APTT標準
化問題に起因する試薬間差，施設間差が従来から課

題であったところに，新たに製剤間差の課題が加わっ
た．すなわち，rFVIIIにおける Bドメインの有無や
EHL-rFVIII（rFIX）における修飾物質（ポリエチレ
ングリコール，Fcフラグメント，アルブミンなど）
の影響により，適切な凝固因子活性測定方法が異な
るといった問題が生じている 26, 27）．

Wadaらは，市販標準血漿，SHL-rFVIIIのオクトコ
グベータ，EHL-rFVIIIのダモクトコグアルファペゴ
ルの 3検体について，12種のAPTT試薬による凝固
波形解析を比較検討したところ，凝固波形パラメー
タごとの試薬間差が大きかったものの，最大凝固速
度をパラメータに測定した FVIII比活性はダモクト
コグアルファペゴルで高い傾向がほとんどのAPTT
試薬（10/12）に共通して認められた．希釈 PT試薬
と rFIXからなる混合試薬（sTF/FIX）を用いて凝固
波形解析を実施した場合も同様の傾向があり，時間

図 4 種々の凝固因子欠乏血漿におけるAPTT凝固波形の特徴．a）FV，FVIII，FIX，FX，FXI，FXII，プレカリクレイン
（PK）の各欠乏血漿のAPTT凝固波形の一次微分波形．平滑化処理なし（左），平滑化処理あり（右）．b）市販 FVIII
欠乏血漿に種々の濃度の rFVIII（0～160 IU/dL）を添加した際のAPTT凝固波形の一次微分波形．（文献 22より一部
改変）
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軸パラメータよりも速度軸パラメータ（最大凝固速
度）の有用性が示唆された 28）．このように，凝固波
形解析は各種凝固因子製剤の特性を反映した解析に
応用できる可能性がある．
2）バイパス止血製剤のモニタリング
インヒビターの発生した血友病患者において，バ
イパス止血製剤は出血時治療における重要な選択肢
であり，遺伝子組換え活性型第 VII 因子製剤
（rFVIIa），血漿由来の活性化プロトロンビン複合体
製剤（ activated prothrombin complex concentrate:
aPCC），血漿由来の FVIIa/FX製剤（FVIIa/FX）が本
邦では使用可能であり，aPCCと FVIIa/FXは出血予
防目的の定期補充療法の適応がある．しかし，これ
らの薬剤の臨床検査による評価方法は確立しておら
ず，多くの施設ではPTやAPTTを間接的な指標に臨
床症状を慎重に観察しながら投与せざるを得ないの
が現状である 29）．Hakuらは，遺伝子組換え組織因
子とエラグ酸の混合試薬を用いた凝固波形解析によ
る rFVIIaと aPCCのモニタリング法を考案し，本法
が実際のインヒビター保有血友病患者の周術期止血
管理に有用であったと報告した 30）．
3）非凝固因子製剤のモニタリング

2018年に FVIII機能を代替する二重特異性抗体製
剤エミシズマブが保険収載され，インヒビター保有
患者を含む重症～中等症血友病A患者の出血予防に
優れた効果を発揮している．エミシズマブは正確に
は活性型 FVIII（FVIIIa）機能を代替し，FVIIIが活
性化される時間が短縮されるため，投与患者のAPTT
は過剰に短縮するため，モニタリング法が課題であ
る 31）．Nogamiらは，前述のバイパス止血製剤モニ
タリング法をふまえ，市販 PT試薬とAPTT試薬を最
適な濃度で希釈混合した希釈 PT/APTT試薬を用い
た凝固波形解析法を考案し，エミシズマブのモニタ
リングへの応用を試みた．本法では，前項で述べた
光強度変化量補正処理を導入し，フィブリノゲン濃
度や形成フィブリンの質の差を補正することが可能
であり，補正最大凝固速度（Ad |min1|）が有用なパ
ラメータであると報告した 10）．本法は前述のバイパ
ス止血製剤モニタリング法の応用であり，Furukawa
らは，エミシズマブとバイパス止血製剤の併用時の
モニタリングに有用であったと報告した 32）．エミシ

ズマブと FVIII併用時のモニタリングについても，
Yamadaらが治療中の Ad|min1|の経過を報告してい
る 33）．
また，Nakajimaらは，エミシズマブ投与中の患者

群と軽症血友病A患者群について，希釈 PT/APTT混
合試薬による凝固波形解析等の包括的凝固機能検査
を用いて比較検討し，両群の出血パターンや凝固機
能が同等であったことから，エミシズマブの臨床的
止血効果は，軽症血友病A患者レベルに相当すると
結論した 34）．こうしたエミシズマブ単独の包括的凝
固機能と，バイパス止血製剤や FVIII製剤と併用し
た際の総合的止血機能について，現在，UNEBI研究
（jRCTs051190119），Caguyama研究（jRCTs051210137）
という 2つの特定臨床研究法に基づく多施設前向き
介入研究が行われており，凝固波形解析パラメータ
が主要評価項目となっている．
生理的抗凝固因子製剤を阻害することで血友病患
者の出血傾向を改善（rebalancing）する非凝固因子
製剤の開発も進んでいるが，これらのモニタリング
法も解決すべき課題であり，凝固波形解析の応用が
期待される 35）．

おわりに

血友病診療に関連する凝固波形解析の最近の知見
を紹介した．これらの知見が今後の血友病の診断と
治療に臨床応用されることを期待したい．凝固波形
解析が普及した近未来に，例えば「APTT延長アラー
ムです．凝固波形解析が重症血友病A疑いと表示し
ています．」「凝固波形解析からは FVIII活性 50％相
当の凝固能が得られています．エミシズマブとバイ
パス止血製剤の併用効果としては良好ですね．」と
いった会話が医師や臨床検査技師の間で交わされる
ような時代が来ることを願ってやまない．
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