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1．はじめに

　血友病治療製剤に期待されることはさらに作用時
間が長いこと，投与が平易なこと，インヒビター陽
性例でも有効なことである．これらの条件を満たす
目的で現在，3種の新たな治療製剤が開発され，い
ずれも臨床試験が実施されている．

2．抗 FIXa/FXバイスペシフィック抗体
（ACE910: emicizumab）

1） Emicizumabの作用機序と特性
　筆者らは FVIIIaの本態は FIXaが FXに反応しや
すいように酵素-基質を至適な空間的位置関係に支
持するものとの仮説のもとに，一方が FIXa，もう一
方が FXを認識する完全ヒト型遺伝子組み換えバイ

スペシフィック抗体（図 1）を作製した1）．Ex vivo添
加実験により，重症血友病 A患者血漿の APTTを
FVIII製剤と同等に短縮すること，カニクイザル後
天性血友病 Aモデルを用いて皮下出血抑制効果を
有することを証明した．その後，多面的に至適化さ
れ現在臨床試験で使用されている ACE910（emici-
zumab）が作製された2）．さらに，Emicizumabの止血
作用や関節内出血の予防効果がサルモデルで明らか
にされた3, 4）．
2） Emicizumab（emi）の特性
　Emiは FVIIIaを代替するためにトロンビン等によ
る活性化を必要としない．さらに，VWFによる安
定化作用も不要で APCにて不活化されない．また，
抗体製剤であるために皮下投与が可能で半減期が長
い．さらに FVIIIインヒビターの発生リスクはなく，
Emiの止血作用はインヒビターの有無に左右されな
いなどの特性を有する．
3） 第 1相臨床試験におけるEmiの薬物動態と安全性
　非血友病 A日本成人 40名，白人 24名を対象に第
1相臨床試験がわが国で実施された5）．本試験は単
回皮下投与によるプラシボ，ランダム化，二重盲検，
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要約：血友病治療の未解決の課題として経静脈的投与の必要性，低いトラフレベル，インヒビターの発生リスクやイン
ヒビター陽性例の治療などが挙げられる．これらの課題を解決するために，3種の新規治療製剤の開発が進んでいる．
第一は活性型第 IX因子および第 X因子を認識するヒト型遺伝子組み換えバイスペシッフィック抗体（ACE910: emici-
zumab）で活性型第 VIII因子機能を代替する．第 1/2相臨床試験が実施され，半減期は 4～5週であること，週 1回の皮
下投与によりインヒビターの有無に関係なく年間出血回数は激減することが報告されている．第 2は肝臓でのアンチ
トロンビン（AT）の産生を特異的に抑制してトロンビン生成を亢進することによって止血をはかる siRNA製剤（ALN-
AT3）で，第 1/2相臨床試験の中間報告では siRNAの投与によりトロンビ生成が亢進し，年間出血回数が減少したこと
が報告されている．第 3は抗 TFPI抗体製剤（concizumab）で第 1相臨床試験において抗 TFPI抗体の血中濃度と TFPI濃
度が相関していること，低 TFPI濃度では出血がほとんどみられなかったことが報告されている．いずれの製剤も皮下
投与が可能でインヒビターの有無に関係なく有効である．今後の臨床試験の進展が待たれる．
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用量増量試験で 0.1，1.0および 3.0 mg/kgの 3投与
量で検討された．単回皮下投与により本抗体は直線
的薬物動態を示し，血液中半減期は4～5週であった．
血中濃度はピーク値および総濃度ともに用量依存性
に増加した．さらに，本抗体は APTTを短縮し，ト
ロンビン生成を増加した．安全性の評価においても
製剤に起因する有害事象はみられず，FDP，Dダイ
マー，TAT等の凝固亢進を示す検査学的異常もみら
れなかった．
4） 血友病 Aインヒビター保有，非保有例における
出血抑制効果

　第 1相臨床試験では emi定期投与による出血予防
効果の評価を目的にインヒビター保有および非保有
重症血友病 A患者を対象とした探索的研究も実施さ
れた6）．本研究は週 1回の皮下投与による非盲検試
験で，PK，PDおよび安全性の評価に加えて出血予
防効果が初回投与後 12週間にわたって評価された．
投与量により 3群，C-1（0.3 mg/kg），C-2（1.0 mg/kg）
および C-3（3 mg/kg）に分けられ，症例数は各群 6名
の計 18名であった．Emi投与後，全 3群でインヒビ
ターの有無にかかわらず，年間出血回数は激減した
（図 2）．また，C1で 3例，C2で 5例，C3で 5例に
おいて出血はゼロであった．現在，第 3相国際試験
が実施中である．

3．“Rebalancing coagulation” コンセプトによる
新規治療製剤

　生体では凝固因子と抗凝固因子とが平衡関係にあ
る．血友病 Aでは FVIII，血友病 Bでは FIXが欠乏
するために凝固／抗凝固のバランスは出血に傾く．
この場合，FVIIIあるいは FIXを補充することによ
り再度均衡状態になる．しかしながら，この出血に
傾いた不均衡は抗凝固因子を低下することによって
も平衡化できる．このコンセプト（Rebalancing coag-
ulation）に基づき抗 AT療法や抗 TFPI療法が開発さ
れている（図 3）．両製剤ともに皮下投与が可能であ
るが，血友病 Aのみならず血友病 Bにも有効である
利点を有する．
1） 抗アンチトロンビン siRNA治療製剤
　Sehgalらは肝でのアンチトロンビンの産生を遺伝
子サイレンシングにより特異的に抑制する小型抑制
性 RNA（small interfering RNAs: siRNA）を開発した．
さらに，本製剤（ALN-AT3: Fitusiran）の皮下投与に
より，血友病 Aマウス，サルモデルにおいて濃度依
存性にアンチトロンビンの血中レベルを減少し aPTT
を短縮することが明らかにされた7）．最近，健常者
および血友病 Aおよび B患者 9症例を対象とした
多施設第 1/2相臨床試験が実施された．投与量によ
り 3群（225 mg/kg，450 mg/kg，900 mg/kg）に分けら

図 1　Mechanism	of	FVIIIa	mimicking	bispecific	antibody
The	bispecific	antibody	recognizing	FIXa	and	FX	can	support	suitable	interaction	between	FIXa	and	
FX like native FVIIIa on the phospholipid membrane.
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れそれぞれ3例ずつが登録され，ATレベル，安全性，
年間出血回数（ABR）について評価された．中間報
告によると血栓症状はみられず Dダイマーの有意
な上昇もみられなかった．血中 ATレベルとピーク
トロンビンレベルは有意に相関した．さらに，全投
与群において ABRは 85％，中間投与量群と最高投
与量群にしぼると 92％減少した8）．

2） 抗 TFPI抗体製剤
　TFPIは血液凝固外因系の初期反応である活性型
第 VII因子／組織因子複合体による第 X因子活性化
反応を抑制する自然のインヒビターである．TFPI
を抑制することにより第 X因子活性化反応を亢進
させて止血効果をはかる目的で抗 TFPIモノクロー
ナル抗体製剤（concizumab）が開発された9）．Conci-
zumabはヒト化遺伝子組み換えモノクローナル抗体
で TFPIの Kunitz-2ドメインに高い親和性を有する
（KD=25 pM）．初期には TFPI-Kunitz-2ドメインと
FXa結合を抑制し，その後，間接的に Kunitz-1ドメ
イン-FVIIa結合を抑制する．現在，第 1相臨床試験
が開始されており，28例の健常者，24例の血友病
患者が登録された．本抗体の血中濃度に相関してフ
リーTFPIの濃度が減少していること，TFPIが最大
に抑制された血友病患者では出血がほとんどみられ
ていないことが報告されている10）．

4．終わりに

　従来の血友病治療製剤とは全く異なる 3つの新規
治療製剤の作用機序と開発状況について解説した．
いずれの製剤も臨床試験の段階であるが，出血予防
効果は従来製剤と比較してきわめて高い．より高い
凝固機能をインヒビターの有無にかかわらずコンス

図 2　The	mean	ABR	by	week	12
The mean ABRs in each dose cohort before and 12 weeks after the subcutaneous administration 
of	emicizumab	are	presented.	Upper	figure	represents	the	ABR	for	all	bleedings.	The	lower	fig-
ure shows the ABR for joint bleeding.

図 3　Rebalancing coagulation
Coagulation factors and anti-coagulation factors are well bal-
anced in normal hemostatic circumstance. This balance shifts to 
bleeding in hemophilia A with defect in FVIII or hemophilia B 
with defect in FIX. The shift to bleeding can be rebalanced to-
ward	hemostasis	by	reduction	of	anti-coagulation	factors	such	
as AT and TFPI.
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タントに維持できる利点を持っている．したがって，
出血ゼロのみならず正常な関節機能を目標とするよ
り進化した血友病治療が期待される．しかしながら，
血栓傾向などの安全性に関する評価がきわめて重要
であり，今後の臨床成績の蓄積が必須である．さら
に，日常診療で実施できるモニタリング法の確立も
重要な課題である．
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