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1.  はじめに
医療の進歩に伴い，血友病患者の生命予後は著しく改善した．その一方で，高齢化社会の

影響もあり，関節症，肝疾患，心疾患，脳卒中，悪性腫瘍といった問題を抱える患者数は増加
しており，それに伴い急性出血以外にも観血的な処置や手術に対する止血治療が必要となる
ケースが増えている．そのような背景の中，2008 年に「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」を策定したが，その後すでに 5 年が経過し多くの新しい知見
が集積されたことから，今回，第 2 版に相当する 2013 年改訂版を作成した．本領域の治療は，
薬剤費用の問題もあり，極めて高額な医療費に達することが稀ではない．医療費の問題を理由
に必要な治療が行われないことは決してあってはならないが，一方で，不必要な治療や漫然と
した過剰な治療が行われることも絶対に避けなければならない．本領域に携わる方々が十分な
理解と認識のもと適切な診療が行えるよう，本ガイドラインが活用されることを切望する．

先天性血友病患者の止血治療の基本は欠乏する第 VIII（IX）因子の補充であるが，反復す
る第 VIII（IX）因子製剤の輸注により第 VIII（IX）因子に対する同種抗体（インヒビター）
が発生することがある 1）．先天性血友病 A 患者では，その有病率は海外では 3.6～21％2）3），わ
が国では 4.8～6.5％4）5）と報告されているが，過去に治療歴のない患者（previously untreated 
patients；PUPs）におけるインヒビター発生率は重症型では 21～32％と報告されている 6）‐12）．
一方，先天性血友病 B 患者では，その有病率は海外で 1.5～2.7％（重症型では 9％）13）14），わが
国では 3.5～5.2％4）5）と報告されている．一旦，インヒビターが出現すると通常の第 VIII（IX）
因子製剤の止血効果は著しく低下し，治療法の変更を余儀なくされるため，血友病診療上，重
大な問題である．

一般に，インヒビター保有血友病患者の急性出血もしくは手術時の治療として，インヒビ
ターにより失活を受ける第 VIII（IX）因子を経由せずに迂回して止血させるバイパス止血療
法と，血漿中に存在するインヒビターを中和しさらに止血レベルに達する高用量の第 VIII（IX）
因子製剤を投与する中和療法とがある 15）‐17）．一方，急性出血もしくは手術時以外の治療と
しては，バイパス止血製剤の定期輸注療法とインヒビターの消失を目的とした免疫寛容導入

（immune tolerance induction；ITI）療法がある（表 1）．

表 1 　インヒビター保有血友病患者に対する治療

急性出血もしくは手術時の止血療法 非出血時の治療

・バイパス止血治療
・インヒビター中和療法

・免疫寛容導入（immune tolerance induction：ITI）療法
・バイパス止血製剤の定期輸注療法

このうち，2008 年に策定したガイドラインでは主としてインヒビター保有血友病患者の急
性出血もしくは手術時の止血治療に焦点を絞って記載したが，本ガイドラインではバイパス止
血製剤の定期輸注療法に関する最近の動向についても概説した．一方，ITI 療法に関しては，
ガイドライン本文に掲載するにはまだ十分なコンセンサスが得られていない点も多いため，「参
照」項目に記載した．なお，インヒビター保有血友病患者に対する家庭治療については「血
友病在宅自己注射療法の基本ガイドライン（2003 年版）」18）（http://www.jsth.org/02indices/
gaku1-3.php）を，後天性血友病の止血治療については「後天性血友病 A 診療ガイドライン」19）

をそれぞれ参照していただきたい．

2.  ガイドライン作成の方法
日本血栓止血学会は同学術標準化委員会所属の血友病部会の申請を受けて，インヒビター
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保有先天性血友病患者に対する止血治療ガイドライン作成委員会を設立した．構成メンバーは
血友病部会の 5 名の委員に加え，血友病部会以外から 3 名の学会内部委員および 5 名の外部
委員が選任された．その後，同委員会により作成作業が行われ，血友病専門医のオピニオン
に加え，国内外の関連論文のエビデンスを基にしてガイドラインを策定した 20）‐71）．エビデン
スレベルとそれに基づいた推奨のグレードは The Italian Association of Haemophilia Centres 

（AICE）のインヒビター診療ガイドラインが採用している Agency for Health Care Policy and 
Research （AHCPR）（現 Agency for Healthcare Research and Quality（AHRQ））の定義に従っ
た 22）72）（表 2）．なお，ガイドラインの内容は今後のエビデンスの集積や新規治療法の出現に
より変わりうるものであり，本ガイドラインも今後，必要に応じて改訂される予定である．

表 2 　エビデンスレベルおよびそれに基づいた勧告のグレード

勧告のグレード エビデンスレベル 研究デザイン

A
Ia 複数の無作為化比較研究のメタアナリシス

Ib 少なくとも一つの無作為化比較研究

B

IIa 少なくとも一つのよくデザインされた比較研究（非無作為化）

IIb 少なくとも一つのよくデザインされた準実験的研究

III よくデザインされた非実験的記述研究（比較・相関・症例研究）
C IV 専門家の報告・意見・臨床経験

（Agency for Health Care Policy and Research（AHCPR）1992 72））

3.  用語の定義
国際血栓止血学会（The International Society on Thrombosis and Haemostasis；ISTH）学

術標準化委員会（The Scientific and Standardization Committee；SSC）の Factor VIII and 
Factor IX 小委員会の勧告 73）に従い，インヒビターの反応性は第 VIII（IX）因子製剤輸注に
対する既往免疫反応（anamnestic response）によって，5Bethesda 単位（BU）/mL を境とし
て分類する．すなわち，第 VIII（IX）因子製剤の反復輸注にもかかわらず，インヒビター値
が一貫して 5BU/mL 未満であるものをローレスポンダー（low responder）とし，一度でも
5BU/mL 以上となったものをハイレスポンダー（high responder）とする 73）．なお，勧告では
明確な記載はないが，本ガイドラインでは 5BU/mL をハイレスポンダーに含めることとする．
また，インヒビター力価についてもインヒビターの反応性の分類に準じて，5BU/mL 未満を
低力価インヒビター，5BU/mL 以上を高力価インヒビターとする．

なお，本ガイドラインにおける「バイパス止血製剤」とは活性型プロトロンビン複合体製
剤（activated prothrombin complex concentrates；aPCC）もしくは遺伝子組換え活性型凝固
第 VII 因子（recombinant activated factor VII；rFVIIa）製剤を指す．また，「重度の出血」
とは致死的な出血もしくは後遺症を残す可能性のある重篤な関節や筋肉内出血を意味し，「大
手術」とは生命にかかわる手術およびそれ以外でも出血量が多く止血困難が予測される手術を
指すこととする．

4.  製剤の選択（図 1）
急性出血または手術時の製剤選択にあたっては，①出血の重症度もしくは手術の内容，②最

新のインヒビター値，③既往免疫反応の有無，の 3 点が基本となるが，最終的には安全性や経
済性を含めて総合的に判断されるべきものである．当然，適切な製剤選択を行うためには，普
段から定期的なインヒビター検査を行い，最新のインヒビター値を知っておくことが重要である．

p01-20 ガイドライン_保有先天性.indd   4 2014/01/10   13:40:37



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

5

軽度〜中等度の出血であれば過去数ヵ月以内のインヒビター値をもとにした製剤選択が可能で
あるが，重度の出血や手術時は直ちにインヒビターの測定を行い，直近のインヒビター値をも
とに製剤を選択すべきである．表 3 にわが国でインヒビター治療に使用しうる製剤を示す 74）．
（1）最新のインヒビター値が 5BU/mL 未満（低力価インヒビター）
i）ローレスポンダー
出血の重症度および手術の内容にかかわらず高用量の第 VIII（IX）因子製剤による中和療

法を第一選択とする（第 VIII 因子製剤の有効性は Grade B, Level III，第 IX 因子製剤の有効
性は Grade C, Level IV）．十分な効果の見られない時は，バイパス止血製剤を使用する（aPCC
の有効性は血友病 A インヒビターの軽度〜中等度の出血時は Grade A, Level Ib で，他は
Grade B, Level III，rFVIIa製剤の有効性は重度の出血時はGrade B, Level IIIで，他はGrade A, 
Level Ib）．

ii）ハイレスポンダー
軽度〜中等度の出血または大手術以外の手術時にはバイパス止血製剤を第一選択とする

（aPCC の有効性は血友病 A インヒビターの軽度〜中等度の出血時は Grade A, Level Ib で，
他は Grade B, Level III，rFVIIa 製剤の有効性は Grade A, Level Ib）．将来の ITI 療法や重
度の出血，大手術時に備えて，インヒビター値の上昇が予想される第 VIII（IX）因子製剤は
第一選択としない．ただし，バイパス止血製剤の効果が不十分な時は，高用量の第 VIII（IX）
因子製剤による中和療法を行う（第 VIII 因子製剤の有効性は Grade B, Level III，第 IX 因子
製剤の有効性は Grade C, Level IV）．

一方，重度の出血または大手術時は高用量の第 VIII（IX）因子製剤による中和療法を第
一選択とする（第 VIII 因子製剤の有効性は Grade B, Level III，第 IX 因子製剤の有効性は
Grade C, Level IV）．しかし，第 VIII（IX）因子製剤投与 4～7 日後にインヒビター値の上昇

（既往免疫反応）が予想されるため，第 VIII（IX）因子活性や活性化部分トロンボプラスチン
時間（activated partial thromboplastin time；aPTT）によるモニタリングを適宜行い，タイ

図 1 　インヒビター保有血友病患者に対する治療製剤選択のアルゴリズム

最新の
インヒビター値＊

不明

反応性不明

反応性不明

ハイレス
ポンダー

ローレス
ポンダー

重度の出血＊＊

大手術＊＊＊

軽度～中等度の出血
大手術以外の手術低力価

＜5BU/mL

高力価
≧5BU/mL

ハイレス
ポンダー

ローレス
ポンダー

バイパス
止血製剤

バイパス
止血製剤

高用量
第VIII（IX）因子製剤

高用量
第VIII（IX）因子製剤

高用量
第VIII（IX）因子製剤

高用量
第VIII（IX）因子製剤

高用量
第VIII（IX）因子製剤

高用量
第VIII（IX）因子製剤

（血漿交換後）
高用量第VIII（IX）
因子製剤＊＊＊＊

（血漿交換後）
高用量第VIII（IX）
因子製剤＊＊＊＊

バイパス
止血製剤

バイパス
止血製剤

第二選択第一選択

バイパス
止血製剤

バイパス
止血製剤

バイパス
止血製剤

バイパス
止血製剤

＊	 少なくとも最近数ヵ月以内のインヒビター値を指すが，重度の出血や手術時では直近のインヒビター値が必要である．
＊＊	 重度の出血とは，致命的な出血もしくは後遺症を残す可能性のある重篤な関節や筋肉内出血を指す．
＊＊＊	 大手術とは，生命にかかわる手術およびそれ以外でも出血量が多く止血困難が予想される手術を指す．
＊＊＊＊	 5～10BU/mL のインヒビターでは血漿交換を行わなくとも，理論的には高用量の第 VIII（IX）因子製剤による中和が可能である．
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ミングを逸することなくバイパス止血製剤へ変更する必要がある（aPCC の有効性は Grade B, 
Level III，rFVIIa 製剤の有効性は重度の出血時では Grade B, Level III で，手術時は Grade A, 
Level Ib）．

iii）インヒビターの反応性が不明な場合
新規に 5BU/mL 未満の低力価インヒビターが検出された場合など，第 VIII（IX）因子製剤

に対するインヒビターの反応性が不明な場合が想定される．この場合，一過性インヒビターの
可能性も考慮し，原則として高用量第 VIII（IX）因子製剤による治療を第一選択とする．その後，
インヒビター値が 5BU/mL 未満にとどまり，中和療法による止血効果が確認された場合は第
VIII（IX）因子製剤による治療を継続し，5BU/mL 以上となる場合はバイパス止血製剤に変
更する．
（2）最新のインヒビター値が 5BU/mL 以上（高力価インヒビター）
出血の重症度および手術の内容にかかわらずバイパス止血製剤を使用する（aPCC の有

効性は血友病 A インヒビターの軽度〜中等度の出血時は Grade A, Level Ib で，他は Grade 
B, Level III，rFVIIa 製剤の有効性は重度の出血時は Grade B, Level III で，他は Grade A, 
Level Ib）．重度の出血や大手術時でバイパス止血製剤の効果が乏しい時は高用量の第VIII（IX）
因子製剤による中和療法を考慮する（第 VIII 因子製剤の有効性は Grade B, Level III，第 IX

治療法 種類 製剤名 製造 / 販売会社名 規格（溶解液量）

バイパス
止血療法

血漿由来活性型
プロトロンビン

複合体製剤（aPCC）
ファイバ バクスター株式会社 500 単位 

1,000 単位 
（10mL）
（20mL）

遺伝子組換え
活性型凝固第 VII 因子

（rFVIIa）製剤
ノボセブン HI ノボノルディスクファーマ

株式会社

1mg
2mg
5mg

（1mL）
（2mL）
（5mL）

インヒビター
中和療法

血漿由来
第 VIII 因子製剤 クロスエイト MC 日本血液製剤機構 /

日本赤十字社

250 単位 
500 単位 

1,000 単位 

（5mL）
（5mL）
（5mL）

遺伝子組換え
第 VIII 因子製剤

コージネイト FS
バイオセット バイエル薬品株式会社

250 単位
500 単位

1,000 単位 
2,000 単位

（2.5mL）
（2.5mL）
（2.5mL）

（5mL）

アドベイト バクスター株式会社

250 単位
500 単位

1,000 単位
2,000 単位

（5mL）
（5mL）
（5mL）
（5mL）

血漿由来
第 VIII 因子 /VWF

複合体製剤
コンファクト F 化学及血清療法研究所 /

アステラス製薬株式会社

250 単位 
500 単位 

1,000 単位 

（10mL）
（20mL）
（40mL）

血漿由来
第 IX 因子製剤

クリスマシン M 日本血液製剤機構 /
田辺三菱製薬株式会社

400 単位
1,000 単位 

（4mL）
（10mL）

ノバクト M 化学及血清療法研究所 /
アステラス製薬株式会社

400 単位
800 単位 

1,600 単位 

（5mL）
（10mL）
（20mL）

遺伝子組換え
第 IX 因子製剤 ベネフィクス ファイザー株式会社 /

武田薬品工業株式会社

500 単位
1,000 単位
2,000 単位
3,000 単位

（5mL）
（5mL）
（5mL）
（5mL）

表 3 　わが国におけるインヒビター治療製剤
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因子製剤の有効性は Grade C, Level IV）．インヒビター値が 5～10BU/mL であれば，理論的
には高用量の第 VIII（IX）因子製剤による中和療法が可能である．但し，その際は，第 VIII

（IX）因子活性や aPTT による，治療効果のより慎重なモニタリングが必須である．インヒビ
ター値が 10BU/mL 以上の場合には血漿交換でインヒビターを低下させた上での中和療法が選
択肢の一つとして挙げられるが，インヒビター値がどの程度までであれば血漿交換併用の中和
療法が可能かに関するエビデンスはない．なお，欧米で使用されているプロテインA結合セファ
ロース（Immunosorba, Excorim）やプロテイン A 結合シリカマトリックス（Prosorba, Imre）
による免疫吸着カラムはわが国では認可されていない．

このように，ハイレスポンダーの重度の出血や手術時の止血管理はインヒビター値に関わ
らず，困難が予想されるため，血友病の診療体制の整った施設で行うべきである（Grade C, 
Level IV）．
（3）最新のインヒビター値が不明な場合
i）ローレスポンダー
それ以前のインヒビター値をもとに，第一選択として高用量の第 VIII（IX）因子製剤によ

る中和療法を行う（第 VIII 因子製剤の有効性は Grade B, Level III，第 IX 因子製剤の有効性
は Grade C, Level IV）が，ローレスポンダーからハイレスポンダーへの移行例もみられるこ
とに留意し，十分な効果の見られない時はインヒビター測定を行うとともにバイパス止血製剤
への変更を考慮する．

ii）ハイレスポンダー
第一選択としてバイパス止血製剤を使用する（aPCC の有効性は血友病 A インヒビターの

軽度〜中等度の出血時は Grade A, Level Ib で，他は Grade B, Level III，rFVIIa 製剤の有効
性は重度の出血時は Grade B, Level III で，他は Grade A, Level Ib）．重度の出血や大手術の
場合，直ちにインヒビター測定を行い，インヒビター値が低力価であると判明すれば，高用量
の第 VIII（IX）因子製剤による中和療法を考慮する．

iii）インヒビターの反応性が不明な場合
通常量の補充療法に対する止血効果が乏しく，新規にインヒビターが発生したことが強く

疑われるが，インヒビター値は不明である場合が想定される．このような場合，まず，インヒ
ビター測定用の採血を行った上で，バイパス止血製剤による治療を開始し，インヒビター値が
判明した時点で高力価であればそのままバイパス止血療法を継続し，低力価であれば中和療法
に変更する．中和療法に変更後，インヒビター値が 5BU/mL 未満のままで止血効果が確認さ
れれば中和療法を継続し，5BU/mL 以上に上昇すれば，再びバイパス止血療法に変更する．
（4）特殊な例での製剤選択
i）ITI 療法開始前後のハイレスポンダー
ハイレスポンダーで ITI 療法を受けるために待機中の場合はインヒビターの上昇を避ける

ために，バイパス止血製剤の使用が勧められる．とくに aPCC によるインヒビター上昇 75）の
既往のある患者は rFVIIa 製剤の使用が推奨される（Grade B, Level IIb）．なお，ITI 療法中
の出血時もこれに準ずるが，インヒビター値が 5BU/mL 未満まで低下し，高用量第 VIII（IX）
因子製剤により止血レベルに達する第 VIII（IX）因子活性が得られることが確認されている
場合は追加の第 VIII（IX）因子製剤の輸注を行うことも可能である．

ii）アレルギー反応の既往のあるインヒビター保有血友病 B
アナフィラキシーなど第 IX 因子に対するアレルギー反応の既往を持つ血友病 B インヒビ

ターの場合は，rFVIIa 製剤の使用が勧められる（Grade B, Level III）．重度の出血もしくは
大手術時は第 IX 因子製剤の使用も考慮されるが，その場合は抗ヒスタミン薬やステロイド薬
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の前投与が必要となる 76）．
iii）インヒビター保有中等症および軽症血友病 A
中等症および軽症血友病 A 患者でインヒビターが発生した場合，自己の変異第 VIII 因子と

インヒビターが反応せず，第 VIII 因子活性とインヒビターが共存することがある 77）．このケー
スでは酢酸デスモプレシン注（DDAVP）を使用（0.2～0.4μg/kg）すると，内因性第 VIII 因
子が放出され，止血可能なレベルにまで第 VIII 因子活性が上昇することがあるので，事前に
DDAVP の投与試験を行うとよい．しかし，効果の予測がつきにくく，反復使用が困難なこと
から，軽度の出血時に限られる（Grade C, Level IV）．DDAVP の効果の乏しい場合や重度の
出血，手術時は前述のアルゴリズムに準じた治療を行う．
（5）バイパス止血製剤の選択
aPCC と rFVIIa 製剤の止血効果は総合的には同等と考えられる（Grade A, level Ib）が，患

者毎や出血エピソード毎に有効性の製剤間差がみられることがある．しかし，その使い分けに関
して明確な基準はなく，両者の特性を十分に考慮した上でどちらかを選択する必要がある 21）22）78）．
すなわち，①過去の出血に対する製剤の有効性，②出血後の時間経過，③半減期の差，④血漿
由来製剤か遺伝子組換え製剤か，⑤ aPCC によるインヒビター上昇の可能性，⑥患者や両親
の希望などである．また，aPCC と rFVIIa 製剤の止血機序は異なると考えられており，一方
の製剤で止血効果の乏しい時に他剤に変更すると止血効果が得られることがある 21）79）．一般
に，rFVIIa 製剤の投与後，aPCC の輸注までは少なくとも 3～6 時間を，aPCC の投与後，
rFVIIa 製剤の輸注までは少なくとも 6～12 時間の間隔をそれぞれあける必要がある（Grade C, 
Level IV）22）．なお，aPCC と rFVIIa 製剤を一定の時間をあけて，もしくは同時に併用投与
する治療法を sequential（combined）therapy と呼ぶ．最近，aPCC もしくは rFVIIa 製剤の単
独治療で効果のない出血に対して sequential（combined）therapy を行い，有効であったとの
報告 80）‐86）があるが，その投与方法（投与間隔，投与量，投与期間など）は確立しておらず，
併用時には血栓症発症リスク増大の懸念もあるため，血小板数，フィブリノゲン，FDP（ま
たは D-dimer）などの血栓マーカー検査による，より慎重なモニタリングが必須である．

5.  治療法の実際
治療開始のタイミング：出血症状を認めた際には，可能な限りすみやかに治療を開始する．

一方，いずれの治療法を選択した場合でも，凝固因子製剤の止血効果は投与開始直後から発現
するため，手術や観血的処置を行う際にはその直前からの治療開始で良い．但し，気管内挿管
等の前処置が必要な場合は，前処置に伴う出血の危険性もあるため，前処置開始直前から治療
を開始する．
（1）aPCC（表 4）
通常，ファイバ ®（バクスター）50～100U/kg を 8～12 時間毎に緩徐に静注もしくは点滴静注

するが，１日最大投与量は 200U/kg を越えて使用しない 87）（Grade B, Level III）．軽度〜中等
度の出血では 1～2 回／日の投与を 1～3 日間行えば，十分な止血が得られることが多い．一方，
重度の出血や大手術時には 8～12 時間毎の投与を 1～2 週間行う．なお，以前のわが国の保険診
療上では，aPCC の使用は連続 3 日以内に制限されていたが，現在，その制約は撤廃されている．

添付文書上，aPCC とトラネキサム酸とは併用注意であり，少なくとも同時使用は行わな
い 21）‐23）．具体的には，aPCC の静注後，トラネキサム酸の使用まで少なくとも 6～12 時間を
あける必要がある．一方，トラネキサム酸の静注後は少なくとも 2～3 時間を，内服後は 6～8
時間をあけて aPCC を使用する必要がある（Grade C, Level IV）．また，aPCC 中には第 IX
因子とともに微量の第 VIII 因子フラグメントが混在しており，血友病 B インヒビターのみな
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らず，血友病 A インヒビターの一部でも輸注後にインヒビターが上昇（既往免疫反応）する
ことがある 75）．
（2）rFVIIa 製剤（表 4）
ノボセブン HI®（ノボノルディスクファーマ）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．小児では半減期が短いため，2 時間毎の投与が推奨される 88）（Grade 
A, Level Ib）．また，出血後可及的早期の投与がより有効である 46）50）（Grade B, Level IIa）．
軽度〜中等度の出血であれば 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．重度の出血や大手術時は 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延ばしながら漸減する 27）（Grade C, Level IV）．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．
なお，軽度～中等度の出血時には，270μg/kg の高用量単回投与が，90μg/kg の 3 時間毎 3
回投与と同等に有効かつ安全であることが，海外のみならず，わが国の医師主導の多施設共同
研究 89）‐97）においても示され（Grade A, Level Ib），わが国でも平成 25 年 5 月に保険診療上，
正式な用法・用量として承認された．

添付文書上，トラネキサム酸と rFVIIa 製剤は併用注意と記載されているが，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 21）‐23）（Grade C, Level IV）．ただし，
腎尿路出血では尿路閉塞のおそれがあり，併用しない 98）‐100）（Grade C, Level IV）．rFVIIa 製
剤の投与方法は一般にボーラス投与が勧められるが，重度の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 101）‐103）．

表 4 　バイパス製剤の使用方法

製剤 推奨される用法・用量 コメント

aPCC

【軽度から中等度の出血】
50～100 単位 /kg/ 回を
1～2 回 / 日で 1～3 日間投与

【重度の出血や大手術】
50～100 単位 /kg/ 回を
2～3 回 / 日で 1～2 週間投与

1 　 1 日最大投与量は 200 単位 /kg を超えない．
2 　�血友病 B インヒビターのみならず，血友病 A インヒビターの

一部でも，輸注後にインヒビターが上昇することがある．
3 　トラネキサム酸との同時使用は避ける．

rFVIIa 製剤

【軽度から中等度の出血】
90～120μg/kg/ 回を
2～3 時間毎に 1～3 回投与
もしくは
270μg/kg の単回投与

【重度の出血や大手術】
90～120μg/kg/ 回を
2～3 時間毎に 1～2 日間投与
以後は徐々に投与間隔を延
ばしながら 1～2 週間投与

1 　小児では半減期が短いため，2 時間毎の投与が推奨される．
2 　出血後可及的早期の投与がより有効である．
3 　 �270μg/kg の単回投与は，「軽度から中等度の出血」に適応が

ある．
4 　�急性出血時や手術，抜歯時にはトラネキサム酸との併用＊が有

効であるが，腎尿路出血では併用しない．

＊トラネキサム酸 1 回 15～25mg/kg を 1 日 2～3 回の経口投与もしくは 1 回 10mg/kg を 1 日 2～3 回の静注
aPCC：活性型プロトロンビン複合体製剤，rFVIIa：遺伝子組換え活性型凝固第Ⅶ因子

（3）高用量第 VIII（IX）因子製剤によるインヒビター中和療法（表 5）
理論上の中和量（単位）は 40 ×体重（kg）×｛（100 −ヘマトクリット値（％））/100｝×

インヒビター値（BU/mL）で算定される．ヘマトクリット値を 50 ％と仮定すると，おおよ
そ 20 ×体重（kg）×インヒビター値（BU/mL）となる 15）．実際の止血のためには中和量に
追加の第 VIII 因子（目標とする活性×体重× 1/2）もしくは第 IX 因子（目標とする活性 ×
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体重）を加えた量の製剤を輸注する．その後，出血の程度に応じて引き続きボーラス投与もし
くは持続輸注を行う．得られた輸注量はあくまでも理論値であり，重度の出血や大手術時には
必ず輸注後の第 VIII（IX）因子活性を測定し，補正する必要がある．また，輸注した第 VIII

（IX）因子のクリアランスは通常より速い可能性があり，術中・術後の止血モニタリングは適
宜行わなければならない．当然，ハイレスポンダーでは第 VIII（IX）因子製剤投与 4～7 日
後のインヒビター上昇にも留意する必要がある．なお，von Willebrand 因子（von Willebrand 
factor；VWF）との結合を阻害する第 VIII 因子インヒビターでは第 VIII 因子単独の製剤より
も第 VIII 因子 /VWF 複合体製剤の方がより有効であったという報告がある 104）105）．

ローレスポンダーの患者で最新のインヒビター値が不明で直ちに正確な中和量が算定でき
ない場合が想定される．この場合，インヒビター値がせいぜい 5BU/mL とすると，中和量は
最大で 100 単位 /kg となり，理論的には 100～150 単位 /kg の輸注で止血可能なレベルに達す
る計算となる．しかし，この場合も出血症状によっては輸注後に第 VIII（IX）因子活性の上
昇を確認する必要がある．

理論上の中和量＊　　　 40×BW× 100－Ht
100

×BU

　　　　　　　　　　（BW：体重（kg），BU：インヒビター値（BU/mL），HT：ヘマトクリット（％））

1 　�止血には上記中和量に追加の第 VIII 因子（目標とする活性×体重×1/2）もしくは第 IX 因子（目標と
する活性×体重）を加えた量の製剤を輸注する．

　　その後，出血の程度に応じて引き続きボーラス投与もしくは持続輸注を行う．
2 　�上記で得られた輸注量はあくまでも理論値であり，重篤な出血や手術時には必ず輸注後の第 VIII（IX）

因子活性を測定し，補正する必要がある．
3 　ハイレスポンダーでは第 VIII（IX）因子製剤投与 4～7 日後にインヒビターが上昇する可能性が高い．
　　�そのため，重度の出血や手術時には，第 VIII（IX）因子活性などのモニタリングを適宣行い，タイミン

グを逸せずバイパス止血製剤に変更する必要がある．
4 　�アナフィラキシーなどのアレルギー反応の既往をもつ血友病 B インヒビターでは，抗ヒスタミン薬やス

テロイド薬の前投与が必要である．

＊中和量の算定式：循環血漿量＝BW×1000×0.08× 100－Ht
100

とすると

　　　　　　　　　中和量＝循環血漿量×BU×
1
2 ＝40×BW×

100－Ht
100 ×BU となる．

　　　　　　　　　Ht＝50％と仮定すると，中和量＝20×BW×BU と簡略化される．

6.  aPCCあるいは rFVIIa製剤の定期輸注療法 106）‐122）

インヒビターのない血友病患者では，第 VIII（IX）因子製剤の定期補充療法が広く普及し，
止血管理は格段に向上している．一方，一旦出血すると止血管理がより困難であるインヒビター
保有血友病患者では，出血防止対策がより必要であるにも関わらず，その有力な候補の一つと
考えられるバイパス止血製剤の定期輸注療法についての知見はこれまで限られたものであった．

しかし，最近になって，インヒビター保有血友病患者に対するバイパス止血製剤の定期輸
注療法の有用性を示唆する成績が徐々に報告されるようになった．そのほとんどは後向き研究
であるが，aPCC に関しては Leissinger らによる無作為化前向き研究の報告 121）があり，2 歳
以上のハイレスポンダー血友病 A 患者 26 例を対象として，aPCC85 単位（±15 ％）/kg の週
3 回の定期輸注と同量での出血時投与のクロスオーバー比較試験を行い，その結果，出血時投
与期間と比較して定期輸注期間では，全出血回数が 62 ％，標的関節の出血回数が 72 ％減少

表 5 　高用量第 VIII（IX）因子製剤によるインヒビター中和療法
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した（ともに p ＜ 0.001）（Grade A, level Ib）．一方，rFVIIa 製剤に関しては，Konkle らの
無作為化前向き研究の報告 109）があり，月に 4 回以上出血するインヒビター保有血友病患者 37
例を対象として，出血時投与での 3ヵ月間の観察期間の後に，rFVIIa 製剤の 90μg/kg の連日
投与群と 270μg/kg の連日投与群の 2 群に分け，定期輸注を 3ヵ月間行った．その結果，出
血時投与期間と比較して定期輸注期間では，出血回数が 90μg/kg 群で 45％，270μg/kg 群で
59％減少した（ともに p＜0.0001）．また，定期輸注療法を中止した後も，少なくとも 3ヵ月
間はその効果が持続した（Grade A, level Ib）．

以上の状況を踏まえ，今後はインヒビター保有血友病患者に対するバイパス止血製剤の定期
輸注療法も治療選択肢の一つとして考慮すべきであるが，まだまだ検討すべき課題も多い．例
えば，その有効性については統計学的な有意差が認められたものの，インヒビターのない血友病
患者に対する定期補充療法ほど顕著ではない．その他，費用，利便性，血栓症リスク等の問題
もある．従って，現時点では，個々の患者毎に十分な検討を行い慎重に適応を判断すべきである．

7.  止血効果の確認
止血治療開始後，すみやかに止血効果の確認を行う．

（1）インヒビター中和療法
中和療法では凝固検査による止血モニタリングが比較的容易であり，第 VIII（IX）因子活性

もしくは aPTT が指標となる．これらの目標値に関しては，インヒビターのない血友病患者の
止血管理に準じて判断する（第 VIII（Ⅸ）因子活性で，軽度の出血時は 20～40％，中等度の出
血時は 40～80％，重度の出血時は 80～100％）．なお，aPTT の測定試薬の規格条件として，
第 VIII（IX）因子活性が概ね 30～40％に低下した場合に正常上限以上の延長を示すことが求め
られているが，実際には測定試薬によって凝固因子活性に対する感度の差がみられるため，各々
の施設で使用している測定試薬の特性を確認しておく．また，aPTT には，個体間差がみられる，
他の凝固因子の変動の影響を受ける，さらには，中等度以上の出血時には aPTT が正常域にあっ
ても第 VIII（IX）因子活性が目標値に達しているかの判断ができない，といった問題点がある
ため，第 VIII（Ⅸ）因子活性での評価がより望ましい．勿論，第 VIII（IX）因子以外の凝固因子
も止血には重要であり，プロトロンビン時間（prothrombin time；PT）と aPTT を適宜確認す
ることは大切である．その他，中和療法では治療開始 4～7 日で急速に既往免疫反応が惹起され
インヒビターが増加し，止血効果が減弱する可能性があるので，この間は aPTT を 1 日 1 回以
上は測定し，中和療法からバイパス止血療法へ変更すべきタイミングを誤らないよう注意する．
（2）バイパス止血療法
現在，バイパス止血療法の止血モニタリングの客観的指標として標準化されたものはない 123）．
PT，aPTT は，必ずしもバイパス止血療法時の臨床的凝固機能を反映しないので，止血モ

ニタリングの標準的指標とはならない．但し，同一患者での経時的評価は止血効果確認の参考
となる場合がある．その際，rFVIIa 製剤使用時には PT，aPCC 使用時には aPTT に注目する．

なお，第 VII 因子活性が rFVIIa 製剤使用時の止血モニタリングの指標として検討されてき
たが 124），これまでのところ，rFVIIa 製剤使用時にみられる生理的活性域を超越する第 VII 因
子活性の測定に適した測定系が確立されておらず，さらに，第 VII 因子活性がどの程度臨床的
凝固機能を反映するかも明らかでないため，止血モニタリングの指標とはならない．

近年，トロンボエラストグラフィー（thromboelastography；TEG），トロンビン生成試験
（thrombin generation test；TGT），凝固波形解析が止血モニタリングの指標として有用と報
告されているが 125）‐127），一般施設での普及度は低く，標準化もされていない．

以上をまとめると，バイパス止血療法開始後，局所所見や出血量といった出血症状を慎重
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に評価し，ヘモグロビン（Hb）値の推移と併せて，臨床的に止血効果を判定することがもっ
とも基本となる．

なお，TEG，TGT，凝固波形解析のいずれかで評価可能な施設であれば，手術等に際して，
術前にバイパス止血製剤の試験投与を行い止血効果の確認をしておくことは有用であろう．そ
の際，aPCC には既往免疫反応を惹起する可能性があることに留意しておく．

8.  安全性
（1）インヒビター中和療法
適切に第 VIII（IX）因子活性がモニタリングされている場合はきわめて安全性が高い．し

かし，モニタリングが適切に行われず，第 VIII（IX）因子活性が低値の場合は，当然ながら
出血のリスクがある．一方，第 VIII 因子活性の異常高値が続いた場合は，逆に血栓症のリス
クが高くなることが知られている 128）．血友病 B インヒビターの場合は，第 IX 因子製剤の輸
注でアナフィラキシーなどのアレルギー反応を起こす可能性があるほか，定期輸注でネフロー
ゼ症候群を起こした例が報告されている 76）129）．
（2）バイパス止血療法
まれではあるが，バイパス止血製剤使用による副作用として種々の血栓症が報告されている．

aPCC では播種性血管内凝固（Disseminated intravascular coagulation；DIC）や心筋梗塞，肺血
栓塞栓症などが，rFVIIa 製剤では心筋梗塞や脳血管障害，深部静脈血栓，肺血栓塞栓症，DIC
などの報告があるが，両者とも 80％近くは高齢，潜在性の虚血性心疾患，肥満，高脂血症など
のリスクファクターをもつ患者や，製剤の大量・長期使用時に起こっている 87）130）‐133）．そのため，
特に，これらのハイリスク患者の場合は血小板数，フィブリノゲン，FDP（または D-dimer）など
の血栓マーカー検査を適宜行う必要がある．また，バイパス止血製剤の長期使用時に止血効果
が著しく低下したという報告 79）があり，そういった可能性も念頭に止血モニタリングを行う．

9.  おわりに
本ガイドラインは血友病専門医のみならず，一般医家も対象にしたものである．本ガイド

ライン策定により，今後，わが国でもインヒビター保有患者に対する止血治療の標準化が進む
ことが期待される．しかしながら，インヒビター保有患者，とくにハイレスポンダーの重度の
出血や手術時の止血管理は，専門的な知識や経験，さらに，適切な止血モニタリングが行える
検査体制が必要であり，可能な限り血友病専門施設で行われることが望ましい．そのため，専
門施設以外で診療に携わる場合には，是非，血友病専門施設と綿密に連携を取りながら診療に
あたられることをお願いしたい．

なお，誤解が生じないよう注釈を加えるが，患者の居住環境等によっては血友病専門施設
で直接診療を受けることが難しい場合も想定される．本ガイドラインは，インヒビター保有血
友病患者が必要な治療を安心して受けられることを意図して作成したものであり，反対に治療
の障壁になることは本意でない．血友病専門施設で直接診療を受けることが難しい場合でも，
治療実施施設と血友病専門施設が綿密に連携し，患者が必要な治療を安心して受けられるため
に本ガイドラインが活用されることを繰り返し強調したい．

【参照】
免疫寛容導入（immune tolerance induction：ITI）療法 134）‐156）

（1）はじめに
インヒビター保有血友病患者の止血管理には困難が多い．そのため近年では，インヒビター
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の根絶を目的とした ITI 療法に関心が高まっている．概念的には，インヒビター保有血友病患
者に対して定期的に第 VIII（IX）因子製剤を投与し，第 VIII（IX）因子への免疫寛容を誘導
しようという治療戦略である．但し，インヒビター保有血友病 B 患者では，ITI 成功率が低い
ことや，第Ⅸ因子製剤投与に伴うアナフィラキシー反応やネフローゼ症候群がみられやすいこ
とから，ITI 療法を推奨する勧告はなく，これまでの ITI 療法の対象は主にインヒビター保有
血友病 A 患者であった．そのため，本項ではインヒビター保有血友病 A 患者を対象として記
載する．インヒビター保有血友病 B 患者で ITI 療法を検討されている場合は，是非，血友病
専門施設に相談するようお願いしたい．

（2）ITI 療法成功の定義
ITI 療法の治療成績に関する報告は多数あるが，「ITI 成功」の定義が必ずしも同一でない

ため，治療成績を比較する際には注意が必要である．現在，世界の趨勢として，①インヒビター
値の陰性化，②回収率の正常化（予測値の 66 ％以上），③半減期の正常化（6 時間以上）のす
べてを満たした場合に「ITI 成功」と判断される．通常は，① → ② → ③の順に厳しい基準
であり検査手順も煩雑となるため，この順番で治療効果を確認することが推奨される．

（3）ITI 療法成功の予見因子
ITI 療法の成否に関わる要因について解析した報告がいくつかあり，それらに共通する結果

として，①過去のインヒビター最高値が 200BU/mL 未満，② ITI 療法開始直前のインヒビター
値が 10BU/mL 未満，の両者を満たす場合に ITI 療法に対する反応が良好とされている．その
ため，本項では，①と②の両者を満たす場合を「ITI 療法反応良好予測群」，それ以外を「ITI
療法反応不良予測群」とする．なお，ITI 療法施行中のインヒビター最高値も重要な予見因子
となるが，これは ITI 療法開始後にしか判定できない．

（4）ITI 療法の具体的アルゴリズム
① ITI 療法の開始時期

�　原則，インヒビター値が10BU/mL未満に低下するまで待機する（GradeB, level IIb）．但し，
待機期間が 1～2 年を超える場合や重度の出血を認めた場合は，インヒビター値に関わらず
ITI 療法を開始することも考慮する（Grade C, level IV）．

②第 VIII 因子製剤の選択
�　これまでに ITI 成功率が他の製剤よりも高いことが実証された特定の製剤はない（Grade 
B, level IIb）．また，多くはインヒビター出現時と同じ製剤で免疫寛容が導入可能である

（Grade B, level IIb）．従って，初回の ITI 療法を開始する場合に当初から第 VIII 因子製剤
を切り替えることは支持されない．

③第 VIII 因子製剤投与レジメン
�　 25 単位/kg の隔日投与の低用量レジメンから，50 単位/kg の週 3 回投与の中等用量レジ
メン，100～150 単位/kg の 1 日 2 回連日投与の高用量レジメンまで，いくつかの治療レジ
メンでの報告があるが，現時点ではいずれの治療レジメンが優れているかに関してのコン
センサスは得られていない．但し，ITI 療法反応良好予測群を対象とした国際 ITI 研究では，
低用量（50 単位/kg の週 3 回投与）群では，高用量（200 単位/kg の連日投与）群と比較して，
ITI 成功率に有意差はなかったものの，ITI 成功到達までに長期間を要し，その間の出血回
数も多いことが報告された（Grade A, Level Ib）．一方，ITI 療法反応不良予測群では高用
量レジメン（200 単位/kg の連日投与）で成功率が高いとする報告がある（Grade B, Level 
IIb）．また，治療成績以外に，注射回数が及ぼす患者・家族の負担や経済性も考慮する必要
がある．以上のことを考えあわせた上で，個々の患者に適した第 VIII 因子製剤投与レジメ
ンを選択する．
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④免疫抑制薬や免疫吸着療法の併用
�　免疫吸着療法と免疫抑制薬（シクロフォスファミド），免疫グロブリン療法を併用した
Malmö 方式では，併用療法の有用性は示されなかった．従って，初回 ITI 療法を開始する場
合に当初から免疫抑制薬や免疫吸着療法を併用することは支持されない（Grade B, level IIb）．

⑤初回 ITI 療法に対する反応が不良な場合の対応
�　コンセンサスの得られた定義ではないが，「ITI 療法開始後 3ヵ月以降で，いずれかの
6ヵ月間でインヒビターが 20 ％以上減少しなくなった場合」に反応不良と考える．当面
は，同じ治療レジメンを継続することが推奨される（Grade C, Level IV）が，変更する場
合には以下のことを考慮する．低用量レジメンの場合は，高用量レジメンへの変更を考慮
する（Grade C, Level IV）．von Willebrand 因子（VWF）非含有製剤を使用している場合
は，VWF 含有製剤への切り替えを考慮する（Grade B, Level III）．少数例ではあるが，リ
ツキシマブやその他の免疫調節薬の併用の有用性を示す報告があるので，それらの併用を
考慮する（Grade B, level III）．なお，海外では ITI 療法失敗例や反応不良予測例を対象に
VWF 含有製剤の有効性を評価する目的での RESIST 研究が継続中であるが，その結果が
公表されるまでには至っていない．
�　反応不良例に対していつまで ITI 療法を継続すべきかに関しては，コンセンサスの得ら
れた基準はない．

⑥血管アクセス
�　可能であれば末梢静脈アクセスを使用すべきであるが（Grade C, Level IV），中心静脈カ
テーテルが必要になる場合も多い．その際，埋め込み型ポートでは体外式カテーテルと比
較して感染症発症リスクが有意に低いことを考慮する（Grade B, Level IIb）．
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