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はじめに

1）補遺版作成の経緯
血友病診療における止血療法は，凝固因子製剤の登場そして安全性・利便性の向上に伴い，イン
ヒビター非保有例では不足する凝固因子の補充療法，インヒビター保有例においてはバイパス止血
製剤の輸注が標準的治療として行われてきた．しかし，2018年 5月に本邦でインヒビター保有血
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友病 Aに対する新規治療薬としてヘムライブラ®（エミシズマブ）が使用できるようになり，同年
12月にはインヒビター非保有血友病 Aに対して効能追加されたことで，現在インヒビターの有無
に関わらず血友病 Aの治療は転換期を迎えている．
既存の凝固因子製剤が静脈注射であったのに対し，皮下注射という投与経路の利便性の高さおよ
び臨床試験データからの出血予防効果の高さから，ヘムライブラの使用症例増加が今後の実臨床に
おいて予想される．しかし，今までの血友病治療薬と全く作用機序が異なるため現行のガイドライ
ンでは対応が困難であること，また現行のガイドライン改訂作業中に起こり得る臨床現場での混乱
および患者側への不利益の回避，そして医療経済的な面への配慮を目的とし，インヒビター保有・
非保有血友病 Aへのヘムライブラ使用に関して，現行のガイドライン「インヒビター保有先天性
血友病患者に対する止血治療ガイドライン：2013年改訂版」1）「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：2013年改訂版」2）における補遺版を，Clinical Question（CQ）と
Future research Question（FQ）で構成し作成することとした．
なお，2019年 9月時点のヘムライブラ使用に関するエビデンスは，主に国際第 III相臨床試験デー

タ（HAVEN試験）と国内第 III相試験（HOHOEMI試験）のみであるため，エビデンスレベルは
システマティックレビューを行わず，治験データと各疾患の特性を元にガイドライン委員の投票で
決定した．

2）CQ（推奨グレード）・FQ一覧

 インヒビター保有血友病 Aに対する使用

CQ1． ヘムライブラは全てのインヒビター保有血友病 Aに推奨されるか？（1B）
FQ1． ヘムライブラ投与中のインヒビター保有血友病 Aに対する出血時の止血管理はどのように

すべきか？
FQ2． ヘムライブラ投与中のインヒビター保有血友病 Aに対する処置時・手術時の止血管理はど

のようにすべきか？
FQ3． 免疫寛容導入療法（ITI）とヘムライブラの併用は推奨されるか？

 インヒビター非保有血友病 Aに対する使用

CQ2． ヘムライブラは乳幼児を除く全てのインヒビター非保有重症血友病 Aに推奨されるか？（2B）
FQ4． ヘムライブラ投与中のインヒビター非保有血友病 Aに対する出血時の止血管理はどのよう

にすべきか？
FQ5． ヘムライブラ投与中のインヒビター非保有血友病 Aに対する処置時・手術時の止血管理は

どのようにすべきか？
FQ6． 乳幼児のインヒビター非保有血友病 Aにヘムライブラは推奨されるか？
FQ7． 非重症のインヒビター非保有血友病 Aにヘムライブラは推奨されるか？

3）文献検索
検索データベースはPubMedおよび医学中央雑誌を用いた．2019年9月13日までを対象期間とし，

PubMed：（emicizumab）AND（hemophilia），医学中央雑誌：（ヘムライブラ）AND（血友病）また
は（エミシズマブ）AND（血友病）の式で文献検索を行うと同時にハンドリサーチによる検索も行っ
た．また，エビデンスレベルの高い重要な学会抄録も対象に含めた．
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4）エビデンスレベルについて
各 CQに用いたエビデンスについては，表 1を用いて評価し，エビデンス総体については表 2に
基づき評価し示した．

表 1　文献のエビデンスレベル

エビデンスレベル 研究方法
レベル A ランダム化比較試験（RCT）
レベル B 質の低い RCTまたは質の高い観察研究・コホート研究
レベル C 対照と比較した観察研究・コホート研究
レベル D 症例集積研究またはエキスパートコメント

表 2　CQにおけるエビデンス総体の強さおよび推奨の強さ

エビデンス総体の強さ 定　義
A（強） 効果の推定値に強く確信がある
B（中） 効果の推定値に中程度の確信がある
C（弱） 効果の推定値に対する確信は限定的である

D（とても弱い） 効果の推定値がほとんど確信できない
推奨の強さ エビデンスの確実性
1（強い） 強い～中程度
2（弱い） 弱い～非常に弱い

（Minds診療ガイドライン作成マニュアル2017（https://minds.jcqhc.or.jp/docs/minds/guideline/pdf/manual_all_2017.pdf）
を参考に作成）

1．ヘムライブラについて（総説）

1）特徴
本薬剤は，抗体改変技術を用いて創製された遺伝子組換えヒト化二重特異性モノクローナル抗体

（バイスペシフィック抗体）で，活性型第 IX因子（FIXa）と第 X因子（FX）を架橋することにより，
FIXaによる FXの活性化反応を促進する活性型第 VIII因子（FVIIIa）の補因子機能を代替する3），
いわゆる non-factor製剤の一つである．この作用は第 VIII因子（FVIII）に対するインヒビターの
存在の有無に関わらず全ての先天性血友病 A患者に有効である4）．
特徴として，血中半減期が約 4～ 5週と長く 4,5），また体内薬物動態は FVIII製剤に比べて個人

差が少ないことから 6,7），用量は体重当たりで一定に設定されている．そのため，体重変動のある
場合は（特に成長期の小児等）体重に合わせて 1回量の調整が適宜必要となる．

2）モニタリングの問題
血友病 A患者における止血治療のモニタリングは，日本において通常，APTTベース凝固一段法
による FVIII活性値測定で行われる．またインヒビター力価測定の際に用いるベセスダ法も APTT
ベース凝固一段法による FVIII活性値を利用する．APTTは試薬により血漿中の接触因子を活性化
して凝固時間を測定する検査であるが，ヘムライブラは活性型となる時間を必要としないので実際
の凝固能よりもはるかに凝固時間が短縮し，FVIII活性値のみならずインヒビター力価も，ヘムラ
イブラ投与下では正確な値を示さない8）．したがって，これらの検査は止血効果のモニタリングと
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しては使用できない．（ウシ凝固因子を用いた合成基質法では，ヘムライブラ投与下でも FVIII活
性値およびインヒビター値の測定が可能なため，海外では同検査法をモニタリングに推奨している
場合もあるが，2019年 9月現在において日本では保険収載されていない．）また，Rotational 
thromboelastometry（ROTEM）9）や凝固波形解析 10,11），トロンビン生成能試験（TGT）12）等による包
括的凝固能の評価を目指したモニタリングも報告されているが，現時点ではまだ研究室レベルの検
査であり，モニタリングに適した検査法の確立が今後の課題である．
なお，通常の検査法では FVIII活性値とインヒビター力価を測定することはできないが，患者血
漿に抗エミシズマブ抗体を添加することで測定可能となる8）．FVIII活性値とインヒビター力価の
測定については，測定プログラムを中外製薬と SRL株式会社が提携し提供しているため，いずれ
の医療機関でも利用可能である．

3）抗薬物抗体発生
ヘムライブラに対する抗薬物抗体（ADA）の発生が報告されており，第 I/II相臨床試験では 18

人中 4人（22.2％）で ADAが検出され，すべてが非中和抗体であった4）．国際第 III相臨床試験
（HAVEN1-4試験）では 3.5％（398人中 14人）の ADA陽性を認めており13），うち 3例に中和活性
を有すると思われる抗エミシズマブ抗体を認め，さらにその中の 1例は血中のヘムライブラが完全
に中和され出血が増加したため試験中止となった14）．
ヘムライブラに対する ADAの多くは非中和抗体であるため，ADAが検出されていても投与継

続で止血効果を認める場合もあるが，出血症状が増える場合は中和抗体の可能性もあるため注意が
必要である．ADAの存在を疑う指標として，APTTが以前ほど短縮しなくなるため15），凝固能モ
ニタリングとしてAPTTは有用ではないが，ADA発生を監視するためのAPTT測定は適宜施行する．
なお，ADAを疑うような APTT延長や出血頻度の増加があれば，中外製薬にヘムライブラ血中
濃度測定を依頼する13）．

4）副作用
国内外臨床試験において，最も一般的な副作用は紅斑，掻痒，血腫，腫脹等の注射部位反応で約

21.5％（391例中 84例）に認め，いずれも非重篤（軽度～中等度）であった13）．（うち第 I相臨床
試験の 1例は注射部位紅斑で投与中止）．
重篤な有害事象としては，12歳以上を対象としたインヒビター保有血友病 Aに対する国際第 III

相臨床試験（HAVEN1試験）で報告された 5例の血栓性事象があり，うち 2例が深部静脈血栓症，
残り 3例は血栓性微小血管障害（TMA）で，すべて高用量の活性型プロトロンビン複合体製剤（aPCC）
との併用時に出現している（FQ1を参照）．静脈血栓症の 2例はヘムライブラと aPCCの中止で改善，
TMAの 3例もヘムライブラと aPCCを中止し，うち 2例は血漿交換を併用し改善を認めた16）．こ
れらの有害事象発生に伴い，高用量 aPCC併用に対する警告（初回投与量＜ 50 U/kgかつ 24時間
以内の総投与量を＜ 100 U/kgとする）がなされ，以後の臨床試験では重篤な血栓性有害事象は報
告されていない．

5）使用方法および導入時の注意事項
投与経路は皮下投与で，開始から 4週目までは有効な血中濃度に達し維持するための導入期とし
て毎週 3 mg/kgの投与を行い，5週目からは①毎週 1.5 mg/kg，②隔週 3 mg/kg，③ 4週毎に 6 mg/kg
のいずれかに移行する．いずれのレジメンでも同等の出血予防効果が報告されているため，レジメ
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ン選択については処方医と患者・家族（ケアギバー）で相談し決定する．凝固因子製剤と同様に在
宅自己注射可能な薬剤であるが，注射手技，副作用および効果の確認のため，導入期は導入施設も
しくは連携する医療機関での投与を考慮する．
定期補充療法を施行中のインヒビター非保有患者でヘムライブラを導入する際は，導入開始後 1

週間はヘムライブラの血中濃度が低いため，必要により定期補充療法を継続する．
しかしながら，aPCC定期輸注療法を施行中のインヒビター保有例においては，aPCCとヘムラ

イブラの併用における血栓性有害事象が報告されているため，aPCCはヘムライブラ導入前日（24
時間前）より中止する．また，在宅用の出血時治療製剤は，遺伝子組み換え型活性化第 VII因子製
剤（rFVIIa）へ変更しておく．
本薬剤は定期投与による出血予防を目的としているため，ヘムライブラ使用中の止血管理にはバ
イパス止血製剤および FVIII製剤の併用が必要となる．出血時や活動時の出血リスクの軽減，処置・
手術時の対応については，FQ1，2（インヒビター保有例）または FQ4，5（インヒビター非保有例）
を参照のこと．

6）導入施設について
インヒビター非保有例に対するヘムライブラの導入は，本剤および血友病治療に知識を有する医
師が在籍し，通常診療時及び重大な出血・手術に対する適切な処置を行うことが可能な施設，また
はこれらの施設と連携可能な施設で行われることが望ましい．
なお，インヒビター保有例に対しては，上記条件に加え，rFVIIaが使用可能，本剤と aPCCまた
は血漿由来第 X因子加活性化第 VII因子製剤（FVIIa/FX）との併用投与にあたって必要な血液凝
固系検査等の実施が可能，血栓性有害事象に対する適切な処置を行うことが可能，またはこれらの
施設と連携が可能等の施設基準が設けられているため，導入できる施設が限定されていることに留
意する13）．
上記に該当しない施設や経験が少ない施設でヘムライブラの導入を考慮，もしくは患者が希望す
る際は，インヒビター保有・非保有に限らず専門施設へ紹介する．

2．インヒビター保有血友病 Aに対する使用

CQ1． ヘムライブラは全てのインヒビター保有血友病 Aに推奨されるか？ 
推奨とグレード：

ヘムライブラは全てのインヒビター保有血友病 Aに推奨する．（1B）

インヒビター保有例は，一般的にインヒビター非保有例よりも出血の頻度が高く，またより重篤
な出血を合併するリスクを伴っているため，出血予防効果の高い治療が求められてきた．aPCC定
期輸注による出血予防効果も報告され日本でも保険適用となっているが，1回輸注量や輸注頻度が
課題となっている．

12歳以上を対象としたインヒビター保有血友病 Aに対する国際第 III相臨床試験（HAVEN1試験）
において16），週 1回のヘムライブラ投与による出血予防群と出血時バイパス止血製剤での治療群と
で 2：1でランダム化し，それぞれで治療を要した出血について比較したところ，出血時治療群よ
りヘムライブラ群が有意に出血頻度の低下を認めた（年間出血率（回 /年）；中央値（回 /年），ヘ
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ムライブラ群 2.9；0.0，出血時治療群 23.3；18.8　p＜ 0.0001）．また，aPCC定期輸注例では，一
部の症例で aPCC定期輸注時とヘムライブラ投与時の出血回数を比較する観察試験が行われ，その
結果でも aPCC定期輸注時よりヘムライブラの方が出血予防効果の高いことが証明された（年間出
血率（回 /年），ヘムライブラ投与時 3.3，aPCC投与時 15.7　p＝ 0.0003）．さらに，本試験において，
出血頻度の低下のみでなく QOLも改善したことが報告された17）．

12歳未満（または 40 kg未満の 12歳以上）を対象としたインヒビター保有血友病 Aに対する国
際第 III相臨床試験（HAVEN2試験）は非盲検試験かつまだ継続中ではあるが，中間報告で
HAVEN1と同様の高い出血予防効果が報告され14），また単施設におけるインヒビター保有血友病
Aの乳幼児（11例：中央値年齢 26カ月）に対するヘムライブラ使用経験報告でも，出血予防効果
と安全性の報告がされている11）．
以上より，全てのインヒビター保有血友病 Aにヘムライブラを推奨する．
ただし，新たにインヒビターの発生が診断される例は，診断時に出血症状を伴っている場合も多
く，その際にはまずバイパス止血製剤での止血治療を行い，止血が完了した後にヘムライブラ導入
を考慮する．また，免疫寛容導入療法（ITI）を考慮する例においては，FQ3も参照したうえで，
ヘムライブラ導入を十分検討する．

FQ1． ヘムライブラ投与中のインヒビター保有血友病 Aに対する出血時の止血管理は 
どのようにすべきか？

　バイパス止血治療を併用する際には第 1選択として rFVIIaを考慮し，1回投与量は 90 μg/kg
とする．
　しかし，複数回の rFVIIa投与で止血不良や，出血状況および処置の侵襲性，患者の状態
から rFVIIa以外のバイパス止血製剤による止血治療が必要な際は，aPCCを用いる場合には
1回投与量を 50 U/kgかつ 24時間以内の総投与量が 100 U/kgを超えないこと，FVIIa/FXを用
いる場合には 1回投与量を 60 μg/kg（FVIIa換算）とする．

ヘムライブラ投与下においては副作用やモニタリングの面から，「インヒビター保有先天性血友
病患者に対する止血治療ガイドライン：2013年改訂版」1）の出血時および手術時における止血管理
のアルゴリズムでは対応できないことに留意する．
また，いずれのバイパス止血製剤を使用する際も血栓性有害事象合併には留意が必要であり，バ
イパス止血製剤の使用経験が少ない場合や止血管理に苦慮する場合には専門施設へ相談する．
なお，軽度の出血時にはバイパス止血療法は必ずしも必要ではなく，場合によっては（特に粘膜
出血等であれば）トラネキサム酸のみの投与も考慮する．また，重度の出血時には rFVIIaとトラ
ネキサム酸の併用も選択肢となる．

HAVEN1試験において，aPCC併用で深部静脈血栓症 2例と血栓性微小血管障害（TMA）3例の
有害事象例が報告され，いずれの血栓性有害事象も aPCCを高用量・連日に投与した場合にのみ発
症した16）．そのため，HAVEN1試験以降の臨床試験では aPCC併用に対する注意喚起がなされ，既
報の 5例から現在まで重篤な血栓性有害事象は報告されていない．なお，rFVIIa併用については，
HAVEN1，2試験および HAVEN4試験（12歳以上のインヒビター保有・非保有血友病 Aに対して
施行された国際第 III相臨床試験）において，1回用量 100± 20 μg/kg（中央値は概ね 90 μg/kg），
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従来の止血治療時と同様の投与間隔と累積投与で重篤な血栓性有害事象は認めていない（最終
2017年 12月時点でのデータ解析）18）．また FVIIa/FXにおいては，わが国のみで販売されている薬
剤であるため，ヘムライブラとの併用例はほぼ報告がなく，血栓性有害事象の発生リスクについて
は不明である．

FQ2． ヘムライブラ投与中のインヒビター保有血友病 Aに対する処置時・手術時の止血管理は 
どのようにすべきか？

　処置・手術の侵襲度を確認のうえ，出血リスクが高いことが予想される場合はバイパス止血
製剤での止血管理を考慮する．なお，使用製剤や投与量については FQ1と同様である．
　また，侵襲の低い処置や小手術時（特に歯科処置）および rFVIIaの投与を必要とする侵襲
の高い処置や手術時に，トラネキサム酸の併用も選択肢となる．

FQ1と同様に，「インヒビター保有先天性血友病患者に対する止血治療ガイドライン：2013年改
訂版」1）の出血時および手術時における止血管理のアルゴリズムでは対応できないこと，また，い
ずれのバイパス止血製剤を使用する際も血栓性有害事象の合併に留意し，バイパス止血製剤の使用
経験が少ない場合や止血管理に苦慮する場合には専門施設へ紹介する．

HAVEN1–4試験における処置・手術時では，侵襲の低い処置や小手術（主に歯科処置や中心静
脈デバイス設置術等）に対して凝固因子製剤の予備的投与せずに施行可能であった例が多かったこ
とが報告されている19）．しかし，全ての症例で投与が不要であったわけではなく，また，インヒビ
ター保有例は非保有例に比べて止血不良となるリスクがあることに留意が必要である．
インヒビター力価が低い場合には，従来であれば凝固第 VIII因子製剤による中和療法も選択肢
となるが，しかし，抗エミシズマブ抗体を用いた検査体制が整っていなければ，エミシズマブ投与
下で十分に中和ができているかを確認することはできない．中和が不十分であれば止血効果が十分
に得られないため，バイパス止血療法よりも止血不良となる可能性がある．従って，抗エミシズマ
ブ抗体を利用した検査ができない場合は，インヒビター力価が低くてもバイパス止血療法での止血
管理を提案するが，待機可能な侵襲の高い処置や大手術の場合は，まずは検査体制を整備し中和療
法にも対応できるようにしておくことを考慮する．

FQ3．免疫寛容導入療法（ITI）とヘムライブラの併用は推奨されるか？

　現状においては，まだ ITIとヘムライブラの併用については統一見解がないため，安易な併
用は望ましくない．もしヘムライブラと ITIの併用を考慮する場合には，専門施設へ紹介する．

ITIは，インヒビターが発生した際に，インヒビターの根絶を目的として導入を検討すべき治療
法である．（ITIの詳細については「インヒビター保有先天性血友病患者に対する止血治療ガイドラ
イン 2013年改訂版」1）を参照のこと）
しかし，ITIでインヒビター値が低下～消失するまでは出血リスクが伴うことから，出血時のバ
イパス止血製剤や aPCC定期輸注との併用が必要となる場合が多い．そこで，ヘムライブラと ITI
の併用が検討され，臨床研究20）も報告されているが，まだ症例数も少ない．
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3．インヒビター非保有血友病 Aに対する使用

CQ2． ヘムライブラは乳幼児を除く全てのインヒビター非保有重症血友病 Aに推奨されるか？ 
推奨とグレード：

　ヘムライブラは乳幼児を除く全てのインヒビター非保有重症血友病 Aにおいて，活動性の
高さや標的関節の有無等を考慮した上で，FVIII製剤の定期補充療法よりも有益性が見込まれ
る場合に提案する．（2B）

12歳以上の治療経験のあるインヒビター非保有重症血友病 Aに対する国際第 III相臨床試験
（HAVEN3試験）で，出血時 FVIII補充群と比較してヘムライブラ投与群で良好な出血予防効果が
報告され（治療を要した年間出血率（回 /年）；中央値（回 /年），ヘムライブラ週 1回投与群 1.5；
0.0，2週に 1回投与群 1.3；0.0，出血時治療群 38.2；40.4　p＜ 0.0001），その効果は FVIII製剤の
定期補充療法よりも高い可能性が示唆された（治療を要した年間出血率（回 /年），定期補充時 4.8，
ヘムライブラ週 1回投与時 1.5）21）．ただし，本臨床試験でのランダム化は，定期補充療法群でなく
出血時補充療法を対照群として行われ，定期補充療法との比較は，ヘムライブラ導入前の観察研究
を行った一部の症例で解析されているため症例数は多くない（n＝48）．インヒビター非保有重症
血友病 Aにおいて，FVIII製剤の定期補充療法は，関節出血抑制効果だけでなく長期的な関節保護
に対する効果認められていることから，この臨床試験の結果のみで判断するのは時期尚早と考える．
定期補充療法の課題の一つには頻回の静脈注射を必要とすることであり，その点においては皮下
投与であるヘムライブラの利便性は高く，静脈注射が困難で出血リスクを伴う症例に対してはヘム
ライブラの使用を提案する．また，ヘムライブラでの止血能は FVIII等価活性で 15％相当と推測さ
れる22）ことを考慮すると，活動性が高くない症例においても良い適応となる可能性がある．
しかし，活動性の高い症例や標的関節を有する症例などにおいては，ヘムライブラよりも定期補
充療法の方が出血抑制に有効な可能性もあるため，どちらの治療を選択するかは個々の症例におい
て検討が必要である．
なお，12歳未満のインヒビター非保有血友病 Aを対象とした国内第 III相臨床試験（HOHOEMI
試験）の結果が報告され，13例（年齢範囲：4か月～ 10歳）に対し隔週投与（6例，年齢中央値：
6.6歳）と 4週に 1回投与（7例：年齢中央値：4.1歳）を施行し，治療を要した年間出血回数はそ
れぞれ 1.3回，0.7回と，HAVEN3試験と同様に出血予防効果が認められた23）．ただし，非盲検試
験であるため，FIII製剤の定期補充療法との有効性は比較されていないことに留意が必要である．
以上より，ヘムライブラはインヒビター非保有重症血友病 Aにおいて，活動性の高さや標的関

節の有無等を考慮した上で，FVIII製剤の定期補充療法よりも有益性が見込まれる場合に提案とす
るが，ただし乳幼児に関するデータは少ないことから，乳幼児を除く全ての症例に対しての提案と
する．（乳幼児に対するヘムライブラの使用については FQ6を参照のこと．）

FQ4． ヘムライブラ投与中のインヒビター非保有血友病 Aに対する出血時の止血管理は 
どのようにすべきか？

　軽度の出血の場合は FVIII製剤の補充をせずとも，止血が得られる可能性があるが，軽症血
友病症例では補充療法の開始が遅れたために重度の出血症状をきたす場合もあることから，出
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血症状が悪化する前，または出血リスクが高いことが想定される活動時前には，FVIII製剤の
補充が望ましい．

ヘムライブラと FVIII製剤の併用は相乗効果ではなく，相加効果であることが報告されているこ
とから10），FVIII製剤の補充はこれまでと同様，「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：2013年改訂版」2）の出血時補充に準じた施行で問題ないと考えられる．
特に標的関節を有する症例における関節出血では，例え軽度であっても重度とみなして補充を行
なうことが推奨されているため，標的関節における関節出血に対しては従来通りの補充を行なうこ
とを推奨する．
また，ヘムライブラ投与中は，通常の APTT測定によるモニタリングができなくなることに留意
し，止血に難渋するような場合は専門施設へ相談する．

ヘムライブラ投与中の凝固機能は FVIII等価活性 15％程度と推測されていることから22），出血時
にはその重症度によって FVIII製剤の補充が必要となる．
臨床試験においても出血時や処置・手術時に FVIII製剤の追加投与が行われているが，血栓症等
の重篤な有害事象は認めていない．
ヘムライブラ投与中の身体活動時における出血リスクについては現状において明確ではないが，
カテゴリー 2（身体の衝突が起き得るスポーツ）以上の身体活動時に FVIIIが 50％であると，安静
時もしくはカテゴリー 1の身体活動時レベルに出血リスクが低下することが報告されている24）．こ
のことから，カテゴリー 2以上となる強度の高い身体活動を行う場合は，ヘムライブラ投与中であっ
ても FVIII製剤の予備的補充を考慮する．

FQ5． ヘムライブラ投与中のインヒビター非保有血友病 Aに対する処置時・手術時の止血管理は
どのようにすべきか？

　侵襲の低い処置および小手術の場合は，FVIII製剤の補充を行わなくても止血できる可能性
はあるため，必ずしも補充を必要としないが，処置の内容や処置後の止血状況等を確認のうえ，
適宜補充の必要性について検討する．
　侵襲の高い処置および大手術の場合は，FVIII製剤による止血管理が必要と考えられるため，
「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：2013年改訂版」2）に則して
補充療法を行う．

FVIII製剤の投与期間が短縮できる可能性はあるため，創部の状況等を確認しながら補充期間を
調整することが望ましい．
ただし，ヘムライブラ投与中は，通常の APTT測定による止血効果やインヒビター発生のモニタ
リングができなくなることから，待機的な大手術を実施する際には最低限抗エミシズマブ抗体を添
加した APTT測定が院内で可能となる体制を整えること，またそれが困難な場合は専門施設へ紹介
する．

FQ4と同様に，ヘムライブラ投与中の凝固機能は FVIII等価活性 15％程度と推測されているこ
と22），そして，ヘムライブラと FVIII製剤の併用は相乗効果ではなく，相加効果であることが報告
されていることから10），処置・手術時もその侵襲度によって FVIII製剤の補充が必要となる．
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臨床試験においても出血時や処置・手術時に FVIII製剤の追加投与が行われているが，血栓症等
の重篤な有害事象は認めていない．

FQ6．乳幼児のインヒビター非保有血友病 Aにヘムライブラは推奨されるか？

　乳幼児における出血予防療法は必要であることが示唆され，静脈注射が困難かつ出血症状を
認めていない症例（出血症状がある場合はまず FVIII製剤による止血治療を優先させる）にお
いては，へムライブラ導入も選択肢の一つと考えられる．

静脈注射に最も難渋すると考えられる乳幼児例は，ヘムライブラの良い適応と考えられる一方で，
臨床試験結果が未発表であり使用例も少なく，体内薬物動態や効果が他の年齢層と同等かまだ明確
ではない．また現状において，ヘムライブラと FVIII製剤の定期補充療法のどちらが乳幼児に対し
出血予防効果および将来的な血友病性関節障害発生の抑制効果が高いのか，さらに FVIIIに対する
インヒビター，もしくはヘムライブラへの ADA発生リスクについても不明である．特に，FVIII
のインヒビター発生に対しては，乳幼児期にヘムライブラを導入することで，FVIII製剤への曝露
が定期的ではなく出血時や処置・手術時のみとなり，そして一次定期補充療法導入に比べ曝露する
年齢も上がる可能性があるため，それらがどう影響するか不明であることに十分留意する．
しかし，乳幼児の重症例では頭蓋内出血の合併率が高いことが知られており，その予防は臨床的
課題の 1つである．最近は定期補充療法導入がより低年齢化し，それにより頭蓋内出血の合併率低
下も報告されている25）．

FQ7．非重症のインヒビター非保有血友病 Aにヘムライブラは推奨されるか？

　定期補充療法を必要とする出血頻度の高い患者であれば，非重症のインヒビター非保有血友
病 Aであってもヘムライブラの適応となる可能性はある．
　一方で，出血頻度が少なく，出血時や処置時の補充療法のみで治療が可能な症例においては
（医療経済的な面も考慮すると），ヘムライブラの使用は望ましくない．

非重症のインヒビター非保有血友病 Aに対するヘムライブラの臨床試験は実施されていないこ
とから，現状においては臨床データがなく，年間の出血回数が何回以上であればヘムライブラの適
応であるかの判断基準を設定することは困難である．
そのため，非重症のインヒビター非保有血友病 Aに対するヘムライブラの適応は，個々の症例

で出血頻度，関節障害や他の合併症等を踏まえて総合的に検討し，もし判断困難な場合は専門施設
へ相談する．

著者の利益相反（COI）の開示：

鈴木隆史：講演料・原稿料（サノフィ・武田薬品工業）
　　　　　臨床研究費（ノボ　ノルディスクファーマ，中外製薬，バイエル薬品）
野上恵嗣：講演料・原稿料（中外製薬，バイオベラティブ）
藤井輝久：講演料・原稿料（シャイアジャパン，バイオベラティブ）
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　　　　　臨床研究費（中外製薬，バイエル薬品，シャイアジャパン）
石黒　精：臨床研究費（中外製薬，ノボ　ノルディスクファーマ）
大平勝美：役員（社会福祉法人　はばたき福祉事業団）
天野景裕：講演料・原稿料（バイオベラティブ，CSLベーリング，ノボ　ノルディスクファーマ）
　　　　　寄附講座（CSLベーリング）
嶋　緑倫：講演料・原稿料（中外製薬）
　　　　　臨床研究費（中外製薬）
　　　　　研究費（中外製薬）
　　　　　寄附講座（CSLベーリング，武田薬品工業，中外製薬）
瀧　正志：臨床研究費（中外製薬，ノボ　ノルディスクファーマ）
西田恭治：講演料・原稿料（バイエル薬品）
　　　　　臨床研究費（中外製薬）
日笠　聡：臨床研究費（サノフィ，武田薬品工業）
福武勝幸：顧問職（（株）エスアールエル）
　　　　　講演料・原稿料（バイエル薬品，中外製薬）
　　　　　臨床研究費（中外製薬）
　　　　　寄附講座（CSLベーリング）
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