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1．はじめに

　血友病において，不足した凝固因子を定期的に補
う“定期補充療法”が最も止血抑制効果の高い治療法
である1–3）．しかし，凝固第 VIII因子（FVIII），第 IX
因子（FIX）とも他の凝固因子に比べて生体内半減期
が必ずしも長いものではない．そのため，血漿由来
であれ遺伝子組み換えであれ，血友病 Aでは FVIII
を週 3回または 2日に 1回，血友病 Bでは FIXを
週2回または3日に1回補う必要がある．患者にとっ
てみれば，出血は防ぐことができるものの，頻回の
注射時の痛みや製剤使用量の増加に伴う頻回の病院
受診を受け入れなければならない．
　2014年に本邦で初めて半減期延長型第 IX因子製
剤が上市され，続いて 2015年には半減期延長型第
VIII因子製剤が使用できるようになった．その後も

各社から半減期延長型製剤が続々発売されており，
前述したような“患者の我慢”はある程度軽減される
ものと思われる．しかし一方で，半減期延長でない
従来の製剤（標準型製剤）も製造・販売が継続されて
おり，患者にとってどちらがよいのか，医学的な効
果のみならず，患者個々のライフスタイルに合わせ
た使い分けが必要となってくる．
　本稿では，現在治験中のものも含めて血友病患者
に使用される半減期延長型（EHL: extended half life）
製剤の特徴を紹介すると共に，標準型製剤との“役
割分担”を考察した．

2．血友病患者に使用される EHL製剤

1） 半減期延長のテクノロジー（表 1）
　凝固因子の半減期を延長するための方法として，
他の薬剤と同様，PEG化（糖 PEG化も含む）と Fc
フュージョンがある4, 5）．また FIXのみアルブミンと
のフュージョンした製剤もある6）．そのような修飾物
を付けずにFVIIIを1本鎖とし，フォンヴィレブラン
ド因子（VWF）との結合能を高めて半減期が延長した
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遺伝子組み換え製剤もある（CSL627）7）．しかし半減
期の延長は，標準型の 1.2倍程度にとどまっている．
表中 BAY94-9027は，既に承認・使用されている遺
伝子組み換え第 VIII因子製剤オクトコグ βの Bドメ
インを欠失させて，さらにPEG化したものである8）．
オクトコグ βの半減期は標準型製剤オクトコグ αに
比べて 1.2倍程度延長している9）．つまり CSL627の
半減期延長はオクトコグ βと同程度であることより，
正確には EHL製剤とは言えないため，表には掲載し
なかった．また血漿由来凝固因子（pdFVIII, pdFIX）に
修飾物を付加して半減期を延長させた製剤はない．
　第 IX因子製剤の半減期は 3～5倍に延長された
が10, 11），第 VIII因子製剤の半減期は 1.5倍程度12, 13）に
とどまっている．FIXは単体で血漿に存在するのに
対して FVIIIは VWFに結合することが，その大き
な原因と考えられている．つまり VWFの生体内半
減期が 12～18時間であり，結合 FVIIIがその影響
を受けるからとされる．VWFの血漿濃度が高い患
者に FVIIIを補充した場合，FVIIIの半減期が長い
ことがいくつかの論文で報告されている13, 14）．

2） EHL第 IX因子製剤（表 2）
　2017年 5月現在，Fcフュージョン（エフトレノナ
コグ α）とアルブミンフュージョン（アルブトレペノ
ナコグ α）の製剤が承認・販売をされている．標準
型製剤では週 2回または 3日に 1回の FIXの定期補
充療法が一般的であったが，同じ凝固因子トラフ値
を得るのであれば，7～14日に 1回の注射で十分で
あり，かつ AUC（area under the curve）の増加が得ら
れる．エフトレノナコグ αの生体内回収率（IVR: in 
vivo recovery）は，低用量では 0.77と標準型遺伝子組
み換え製剤（rFIX）と同様であるが，高用量では 1.02
と pdFIXと同じレベルに上昇する5）．アルブトレペ
ノナコグ αは，アルブミンが付加しており FcRnの
リガンドでもある15）．半減期延長のメカニズムはエ
フトレノナコグ αと同じで，細胞内 FcRnと結合⇒
リソゾーム分解の回避⇒血中への再循環である（図
1）16）．しかし，同用量投与で比較すると，アルブト
レペノナコグ αの IVRが高いだけでなく，AUCが
増大し半減期も長い11）．その理由はまだ明らかにさ
れていない．

表 1　半減期延長のテクノロジー

Fc Fusion Albumin Fusion (Glyco) Pegylation

機序 ・ IgG1の Fc部分の二量体が，
HEK細胞由来の遺伝子組み
換え凝固因子に融合

・ Fc部分が FcRnに結合してリ
ソゾームの分解を逃れ，血中
へ再循環される

・ 遺伝子組み換えアルブミン
が，リンカーペプチドを介し
て，CHO細胞由来の遺伝子
組み換え凝固因子に融合

・ 活性化時リンカーペプチドが
はずれる

・ （製造会社によって付加部位
は違うが）ペグまたは糖ペグ
を付加

・ 遺伝子組み換え第 VIII因子
には，全長型，Bドメイン欠
失型，Bドメイン分断型など
の種類がある

製品名 エフトレノナコグ α
（rFIX-Fc）
エフラロクトコグ α
（rFVIII-Fc）

アルブトレペノナコグ α
（rFIX-FP）

ルリオクトコグ αペゴル
（BAX855）

BAY94-9027
N8-GP，N9-GP

表 2　半減期延長第 IX因子製剤

Product Company In vivo recovery
(IU/dL)/(IU/kg)*1 Half-life (h)*1 AUC (h×IU/dL)*2

rFIX-Fc バイオベラティブ 0.59～0.92 57.6～82.1 1619
rFIX-FP CSLベーリング 0.95～1.5 89.6～94.8 7142
N9-GP ノボノルディスク 1.4～2.0 69.6～96 7247
rFIX（参考） ─ 0.68 19.3  715

*1一般に年齢が低いと，これらの値は低い
*250 IU/kg輸注時
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　近々N9-GPも承認される予定である17）．これは糖
PEG化することで，肝での受容体（LRP-1受容体）を
介した取り込みおよび細網内皮系システムによるク
リアランスを抑制し，半減期を延長させている（図
2）．その他一般に PEG化は，抗原性を抗原提示細
胞からマスクすることで免疫原性を軽減することが
知られており，これも半減期延長に寄与しているも
のと考えられる．
3） EHL第 VIII因子製剤（表 3）
　2017年 5月現在，Fcフュージョン（エフラロクト
コグ α）と PEG化（ルリオクトコグ αペゴル）製剤が
承認・販売をされている．標準型製剤では週 3回ま

たは 2日に 1回の FVIIIの定期補充療法が一般的で
あったが，同じ凝固因子トラフ値を得るのであれば，
週 2回または 3日に 1回の注射となる．IVRは標準
型製剤と変わらないが，半減期は 1.5倍程度の延長
にとどまるため，AUCの増加は第 IX因子製剤に比
べて少なく，2倍弱である．BAY94-90278）はルリオ
クトコグ αペゴルと同様 PEG化製剤であり，N8-GP
は糖 PEG化製剤である18）．PEG化と糖 PEG化で，
基本的に半減期延長のメカニズムの違いはない．し
かるに，Fcフュージョンと共に前述した通りである．
4） EHL製剤投与時の凝固因子活性のモニタリング
　本邦では凝固因子活性測定は，凝固一段法が保険

図 1　Fc-fusion製剤の半減期延長のメカニズム

図 2　（糖）peg化製剤の半減期延長のメカニズム
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収載されているが，ヨーロッパでは合成基質法が凝
固因子活性の標準的な測定法とされている．両法を
比較すると合成基質法の方が，一般に測定値が高い
傾向になるが19），患者によっては逆に低い結果とな
るものもいる．第 IX因子の EHL3製剤のうち，両
法の差がほとんどないのはアルブトレペノナコグ α

のみである．エフトレノナコグ αは，凝固一段法の
際に用いる活性化剤としてエラグ酸を使用すれば測
定値の差が小さくなるとされているが，他の製剤で
は合成シリカの方がより差が小さいとする報告もあ
る20）．承認されている第 VIII因子製剤 2剤において
は，Fcフュージョン製剤であるエフラロクトコグ α

は，エフトレノナコグ αと同様であるが，ルリオク
トコグ αペゴルは，付加した PEGの分子量が小さ
いため（20 kD）か，凝固一段法でも凝固反応を阻害
せず，合成基質法と同様の結果が得られる．BAY94-
9027，N8-GP，N9-GPが上市された際には，凝固因
子活性をモニタリングする方法として，凝固一段法
が適切かどうか注視すべきであり，一方で，本邦で
も合成基質法によるモニタリングができるよう準備
する必要がある．

3．EHL製剤の臨床での使用

　EHL製剤は，前述の通り AUCの増加が得られる
ため，1回の輸注あたり目標とする凝固因子トラフ
値以上の活性を維持する時間（Time above the trough 
level）が標準型製剤に比べて長い（図 3）．そのため
定期補充療法には標準型製剤に比べて，優位性が高

い製剤と言える．とくに，EHL第 IX因子製剤であ
るアルブトレペノナコグ αは，100 U/kg，1回輸注
で 14日後 FIXを 12％以上に保つことができる，と
されている．承認・販売後の本邦でのデータはまだ
ないが，定期補充療法施行患者において，注射回数
を減らすと共に出血 0が可能になることが予想され
る．一方，EHL第 VIII因子製剤の半減期延長はせ
いぜい 1.5倍であるので，第 IX因子製剤ほどの劇
的な効果や患者の満足（注射回数の減少）を得られる
かどうかわからない．前述の通り，血友病 Aにお
いて標準型製剤を用いた定期補充療法は，週 3回ま
たは 2日に 1回であるが，EHL製剤を用いても週 2
回または 3日に 1回となり，標準型製剤を用いた血
友病 Bの注射回数および間隔にとどまる．そのため
患者にとって注射回数の減少の満足は得られにくい
と想像される．また定期補充療法中は，次の注射直
前が最も因子レベルが低いが，その凝固因子トラフ
値は 1回輸注量が同量であれば，標準型製剤と EHL
製剤でほとんど差がない．そのため出血抑制効果も
標準型製剤を使用した場合に比べて劇的な変化はな
いと思われる．
　周術期にどちらの製剤を用いるべきか議論があ
る．UKHCDOのガイダンスでは，データが不十分
なためとくに推奨はされていない21）．大手術の場合，
標準型製剤ではしばしば持続輸注が選択されるが，
EHL製造会社は，溶解後の安定性についてのデータ
は持っていない．そのため，EHL製剤で周術期の止
血を行う場合には，現在のところワンショット静注
で行うのがよいと思われる．一般に EHL第 VIII因

表 3　半減期延長第 VIII因子製剤

Product Company In vivo recovery
(IU/dL)/(IU/kg)*1 Half-life (h)*1 AUC (h×IU/dL)

rFVIII-Fc バイオベラティブ 1.83 18.8 2800*2

BAX855
（ルリオクトコグαペゴル）

バクスアルタ 2.5 14.3 2073*3

N8-GP ノボノルディスク 2.5 18.4 3004*4

BAY94-9027 バイエル 2.5 18.5 4329*5

rFVIII（参考） ─ 2.0 11.0 1800*2

*1一般に年齢が低いと，これらの値は低い
*265 IU/kg輸注時　*345 IU/kg輸注時
*450 IU/kg輸注時　*560 IU/kg輸注時
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子製剤の場合，術直前も含めて 1日 1回の投与とな
るが，EHL第 IX因子製剤は術日投与後 2日に 1回
で良好な止血が得られた，とするデータがある22）．
1） 血友病 Aにおける EHL製剤の使用法
　定期補充療法については前述の通りであるが，定
期補充療法中の破綻出血に対しても同様に EHL製
剤を用いて止血を図るのがよいと思われる．ボーラ
ス輸注時の生体内回収率は標準型，EHL共に差が
なく，止血効果に差がないと想像されるからであ
る．また定期補充療法施行患者に対して，標準型と
EHL両製剤を処方して，破綻出血には標準型製剤
を使用するよう指示しても患者が従うかどうか不明
である．さらに多くの定期補充療法患者の年間出血
回数（ABR: annualized bleeding rate）が 0になれば，
標準型製剤を使用する機会がなく，結局使用期限切
れとなり廃棄される懸念が生じる．標準型，EHL両
製剤を製造する製薬会社は，EHL発売後も標準型製
剤は残す方針のようだ．しかし，薬物動態的に大き
な差がないので，いずれ標準型製剤は EHL製剤に
取って変わられるであろう．
　周術期の使用も同様である．現在はエビデンスの
蓄積がないので UKHCDOでも“推奨していない”
が21），いずれボーラス輸注で推奨されることが想像
できる．

2） 血友病 Bにおける EHL製剤の使用法
　血友病 Bにおいては，EHL製剤は出血抑制効果よ
りも注射回数の減少が患者にとっての最大のメリッ
トかも知れない．もともと同じ重症度で比較した場
合，血友病 Bの方が出血頻度は少ない23）ので，前述
した“破綻出血時には標準型”といった使用法はより
取られないかも知れない．しかし，注射間隔が 2～5
倍に延長するものの，目標のトラフ値付近の低い凝
固因子レベルが持続する時間が長くなることがある．
その時間帯に活動性の高いスポーツ等を行う場合に
は，やはり破綻出血はあり得る．大きな筋肉内出血
の場合は，1回の輸注では止血効果は得られにくく
追加輸注が必要となる．追加輸注の間隔は，標準型
製剤が 1日に 1回，EHL製剤は 2日に 1回が推奨さ
れているが，EHL製剤の薬価が 2倍以上のため，同
じ止血効果を得るために EHL製剤を使用すると，非
常に高額の医療コストが掛かることになる．これは
周術期の止血管理においても同じである．日本の血
友病患者は医療費の自己負担がないため，医療者も
無頓着となりがちであるが，同じ効果であれば費用
対効果が高い治療法を選択すべきである．しかるに，
私見ではあるが，定期補充療法や出血時（on-demand）
輸注の患者に対しては EHL製剤を使用し，数回以
上の輸注が必要な大きな筋肉内出血や頭蓋内出血，
周術期には標準型製剤を使用することを推奨する．

図 3　標準製剤と EHL製剤の薬物動態の違い
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3） EHL製剤の課題
　周術期においては，出血により生体内凝固因子ク
リアランスが上昇する．そのため EHL製剤でも通常
の使用時とは違う薬物動態を示すはずであるが，そ
のデータは未だ乏しい．またスポーツを毎日行うよ
うな活動量の高い患者に対しては，より高い因子レ
ベルを維持する必要があるが，EHL製剤を連日あ
るいは 2日に 1回定期輸注することは，現在本邦で
は保険で承認されていない．そのため，そういった
患者では標準型製剤で対応する方が費用対効果は高
い．
　その他不明な点として，インヒビターの発生リス
クがある．より注射回数を少なくしたい幼児には，
標準型製剤より EHL製剤を使用したい感情が働く
が，使用には慎重になるべきである．前述の通り，
EHLは免疫担当細胞への刺激を抑制している可能性
がある．さらに免疫寛容療法に EHL製剤を用いると
寛解までの期間が短縮されるとする報告もある24）．
そういった点より，少なくとも標準型製剤と同等あ
るいは低いインヒビター発生率と期待されるが，
PUPs（previously untreated patients）のデータが待たれ
るところである．
　また修飾物として付加された PEGの体内蓄積の問
題もある．PEG化製剤は EHL製剤発売前から他疾
患で広く使用されているが，血友病ほど長期間で，
かつ頻回に体内に注射されることはなかった．その
ため他疾患では PEGの蓄積による有害事象はほとん
どないが，血友病では今後起こるかも知れない．こ
れについても明らかにされることが望ましい．Fc
フュージョン，アルブミンフュージョンの製剤は，
そういった懸念はないが，生体内に存在しない分子
構造なので，免疫原性の問題は残る．

4．最後に

　EHL製剤は血友病患者の補充療法において，今
後主流となると思われるが，現時点ではまだ使用し
づらい患者や状況が存在する．エビデンスがないも
のについては，今後実臨床でエビデンスが蓄積され
ると思われるが，一方で補充療法以外の止血治療薬
も開発されてきている（表 4）25–27）．それらは，皮下
注射が可能で，かつ週 1回またはそれ以上の間隔で
も満足いく止血効果が得られるものと期待されてい
る．また Emicizumabは血友病 Bには無効であるが，
Concizumabや Fitusiranは，血友病 Aでも Bでも，ま
たインヒビターの有無にかかわらず効果が得られる．
これらの製剤の安全性が確立されれば，血友病の止
血治療の主流に躍り出ることは確実であり，EHL製
剤もその役割に幕を下ろすことになるかも知れない．
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