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Abstract 

Previous basic studies in vitro and in vivo have shown that recombinant Fe-fusion factor (F) 

VIII (rFVIIIFc) could induce and promote immunotolerance due to increasing the number of 

regulatory T cells, thereby reducing antigenicity to FVIII. Therefore, immune tolerance induc­

tion therapy (ITI) is expected to be effective in patients with hemophilia A and FVIII inhibi­

tors (PwHAI) , aiming at eliminating the inhibitor. We experienced 3 pediatric cases of PwHAI 

including high responder on ITI using rFVIIIFc. Two of them had successful ITI and one had 

unsuccessful ITI, which appeared to be similar to the success rates reported in domestic and 

international studies. We suggest that ITI using rFVIIIFc would be useful. 
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時には，外因系と共通系に関わる凝固因子製剤を補

充することで FVIIIの関与する内因系経路を迂回し

て凝固機能を増強させるバイパス止血製剤が使用さ

れる 11．バイパス止血製剤の止血効果は FVIII製剤に

は劣るため，患者のqualityof life (QOL)は低下し，

時に生命を脅かすことにもつながることが問題であっ

た． インヒビターの根治療法として，インヒビター

消失目的の免疫寛容導入療法（immunetolerance 

induction: ITI)が確立している．期待できる治療法

であるが日本の多施設共同後方視的研究(J-ITI研

究）ではその成功率は約 60~70%,消失まで平均1.4

年であり， ＇ 未だI•分とは言い難い 2).

2018年に保険承認された活性型 FVIII補因子機能

代替ヒト化組換え二直特異性抗体 （一般名： emici-

zumab)は， FVIIIの補因子機能を代替することで凝

固反応を促進させる効果を有しており， インヒビター

保有血友病 A患者においても出血抑制効果を示し，

インヒビター患者のQOLは劇的に向上した 31．本製

剤登場後，インヒビター保有患者において， ITIと

emicizumabのいずれを優先すべきかあるいは併用

すべきかについて，見解が一致していない．

半減期延長型製剤の一つである逍伝子組換え Fe

融合 FVIII製剤 (rFVIIIFc)（一般名： efraloctocog

alfa)は，Feを介したリサイクル機序を利用して

FVIIIクリアランスを低下させることにより FVIII半

減期を延長させる目的で開発されたところが， Fe

を介した制御性 T細胞の増加が FVIIIに対する抗

原性を低下させ，免疫寛容の誘導と促進させること

が動物実験から示されたことから 4), ITIにおける

rFVIIIFcの有効性が期待され，実臨床における成功

例も報告されるようになった 51．今回， 自験例におい

て， highresponderを含むインヒビター保有先天性

血友病 A患者 3小児例に対して， rFVIIIFcを用いた

ITIを実施したので，その経過を報告する．

方 法

ITIとして rFVIIIFcを用いた症例を後方視的に抽

出し．カルテ記録から情報を整理した． FVIII活性

(FVIII:C)は凝固一段法を用い，インヒビターカ価（ベ

セスダ単位 ／mL,BU/mL)はベセスダ法にて測定した．

ITI成功の定義として，①ITI開始後 2回続けてイン

ヒビターカ価 0.6BU/mL未満を確認 ② FVIII製剤

投与時の FVIII:C回収率が 66％以上， ③ FVIII製剤

の血中半減期が 6時間以上，のうち，①を含む 2つ

以上を満たすこととした．成功基準を満たさないまま

ITIを中止とした場合を ITI不成功と定義した治療

方針の変更については本人・家族に説明し同意を得

て決定した．本報告については，奈良県立医科大学医

の倫理審査委員会で承認を得ている（承認番号 2503).

士
口爺 果

［症例 1】(Fig.1) 

インヒビター発生時年齢は 2歳 0か月．在胎 37週，

出生時体菫 2,550g,自然分娩発達に異常なし．血友

病の家族歴なし． 生後 6か月時にワクチン接種後の皮

下出血から出間傾向が疑われ，精査にて FVIII:C< 1 % 

を認め，重症血友病 Aと診断された．当科に紹介受

診され，遺伝子組み換え型 FVIII製剤 (rFVIII)(ru-

rioctocog alfa)による定期補充療法を開始した 2歳

0か月時にインヒビター (2.7BU/mL)を検出したため，

rFVIIIを用いて 80IU/kg/回，週 3回の ITIを開始

したしかし，インヒビターは消失せず，出血コントロー

ルが不良となり， 2歳 8か月から 1回量を130IU/kg/ 

回（週 3回）に増量したその後も出血コントロール

は不良であり， 3歳 1か月時にインヒビター 89BU/ 

mLと著明な高力価を示したため， ITI不成功と判断

し，バイパス止血製剤の活性型プロトロンビン複合体

製剤（activatedprothrombin complex concentrates; 

aPCC)の定期投与に切り替えた．徐々にインヒビター

力価の低下を示し， 0.8BU/mLとなったため，出血コ

ントロールの継続としての aPCC定期投与と合わせて

rFVIIIFcによる ITIを 65IU/kg/回，週 3回で開始

した． 6歳 11か月時に 8.8BU/mLと一且インヒビター

力価の上昇を認めたが， ITI再開から 8か月後の 7歳

7か月時にインヒビター消失を認め， ITI成功と判定

した．以後は rFVIIIFc定期投与に切り替えた

【症例 2】(Fig.2) 

インビビター発生時年齢は 0歳 9か月．在胎 37週，

出生時体重 2,550g,吸引分娩による頭血腫あり．発達

に異常なし血友病の家族歴あり （同胞 2名が血友病

Aで共にインヒビター既往あり， 1名ITI成功， 1名
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Fig. 1. The clinical course and change of the inhibitor titer in case 1 treated with ITI treatment. 
Abbreviation: rFVIII (Fc) ; recombinant (Fc-fusion) factor VIII. aPCC; activated prothrombin complex concentrates. 
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Fig. 2. The clinical course and change of the inhibitor titer in case 2 treated with ITI treatment 

Abbreviation: rFVIIIFc; recombinant Fc-fusion factor VIII, rFVIIa; recombinant activated factor VII, 

不成功）．生後 lか月頃に吸引分娩後の頭Jfn腫残存か

ら出血傾向が疑われ， 当科紹介受診となった精査で

FVIII:C < 1％であり 重症血友病 Aの診断となった，

同胞のインヒビター歴から従来製剤でのインヒビター

出現が強く懸念されたことから， rFVIIIFcによる定

期補充療法を開始したが，9か月時にインヒビター (6.4
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BU/mL)を検出した． rFVIIIFc100 IU/kg/回週

1回の ITIを開始したがその後もインヒビターカ価

は低下せず， rFVIIIFc200 IU/kg/回 週 1回に増贔

し，さらに 200IU/kg/回 週 2回に増麓 したしか

しながら，インヒビターカ価の上昇と出血コントロー

ルが不良であったことも考慇し， ITI不成功と判定し，

2歳6か月頃に emicizumab皮下注射を導入した

【症例 3】(Fig.3) 

インヒビター発生時年齢は 0歳 10か月在胎 39

週出生時体重 2,958g.生後 7か月に椅子から転落し，

左大腿筋肉内出血を契機に出血傾向の精査で FVIII:C

く 1％を認め，重症血友病 Aの診断となった発達

に異常なし．血友病の家族歴なし． 8か月時に当科を

紹介され受診 し， rFVIIIによる定期補充療法を開始

したしかし．その 2か月後の 20回の曝露日 (ED・

exposure day)にインヒビター (10BU/mL)を検

出した 0歳 10か月時から rFVIII89 IU/kg/回週

3回の ITIを開始した．ITI開始から 1か月目にはイ

ンヒビターカ価は 0.6BU/mLに低下したが， 3か月

後の 1歳 lか月時には3.9BU/mLと再上昇し，出血

コントロールが不良となったため， ITI継続困難と判

断し，家人と相談のうえ rFVIIIによる ITIを終了し

rFVIIIFcによるlTl

Emicizumab定期投与

た． 一度出血コントロール良好な状態に改善させた後

にITIを再開する予定とし，出血コントロールのため

emicizumabを導入した． Emicizumab導入後， 1歳 3

か月時に 6.2BU/mLまでインヒビターカ価が上昇し

ていたが，頻回に認めていた皮下出血が消失したため，

予定通り rFVIIIFcによる ITIを50IU/kg/回週 2

回で開始した皮下出血を含む出血をきたすことなく

経過し， 1歳 8か月時にはインヒビタ ー陰性化を確認

した以降もインヒビター消失が持続し， ITI成功と

判定し， rFVIIIFcによる ITIを終了とし， 1歳 9か

月時から emicizumab定期投与のみとした

考 察

今 回 既 報 4.51から rFVIIIFcによる ITIの有効性

を期待し，インヒビター保有重症血友病 A患児に対

して rFVIIIFcによる ITIを実施したうち 2例で

ITIが成功したが 1例は不成功となった

症例 lでは，当初 rFVIIIによる ITIを行ったが

出血コントロールが不良のため aPCC定期投与による

出血菅理を余儀なくされた海外で rFVIIIFcによる

ITIの報告が散見され，国内でも rFVIIIFcが保険承

認されたため， rFVIIIFcを用いた ITIによる免疫寛
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Fig. 3. The clinical course and change of the inhibitor titer in case 3 treated with ITI treatment. 
Abbreviation: rFVIII (Fc) : recombinant (Fc-fusion) factor VIII. 
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容を期待し，出血コントロールでの aPCC定期投与の

継続と rFVIIIFcによる ITIを併用したところ，速や

かにインヒビターカ価が低ドし， ITI成功となった．

rFVIIIによる ITI中のインヒビター頂値は 89BU/mL 

であったが， rFVIIIFcによる ITI中のインピビター頂

値は 8.8BU/mLと初回のインヒビター頂値の約1/10

程度までしか上昇しなかったことは特徴的であった．

症例 2では， インヒビター家族歴のある臨床的

背景より，当初からインヒビター回避を期待して

rFVIIIFcを用いた定期投与となっていたがインヒ

ビターの出現を認めた出血コントロールが不良とな

り従来製剤による ITIでは不成功になることも予想さ

れ，家人と相談のうえ rFVIIIFcによる ITIを漸増的

に開始した．インヒビター頂値は上昇するも低力価

に留まり推移していたが最終的にはインヒビター

は陰性化せず，その後に高用量の rFVIIIFcを用いた

ITIでも出血コントロールがさらに不良となったた

め， ITI不成功と判定して emicizumab定期投与となっ

た． ITI閲始前のインヒビターカ価が低かったにもか

かわらず， ITI開始後もインヒビター陰性化が得られ

なかった原因として，出血コントロール不良の状態で

あったことが一因と考えられた．乳児例であり blood

accessの困難さが出血コントロール不良な状態につ

ながったと推測された．当初から emicizumab導入下

で出血コントロールが良好な状態としておけば良好な

経過をとった可能性があり，今後 emicizumab下での

ITI実施について検討の余地がある

症例 3では， rFVIII定期投与中にインヒビターが出

現し， rFVIIIによる ITIではインヒビター陰性化が得

られなかったことから emicizumab導入に切り替えた

Emicizumab禅入後より出血コントロールが良好とな

り， rFVIIIFcを用いた ITIでは速やかに免疫寛容に

至った． Emicizumab下の ITIについて， AKATSUKI

studyが現在進行しているが有効性に関する結論は

まだでていない 61. UKHCDOの報告では， ITI開始

前のインピビターカ価が高い場合には emicizumabの

併用を推奨しているが， ITI成功後の免疫寛容をどの

ように維持するかについては個別性や家人との相談

が必要であると結論付けている 71．症例 3では家人と

の相談のうえ rFVIIIFcによる ITI終了約 6か月後に

emicizumabのみの治療とした． ITI成功後， emici-

zumab投与下にいつまで FVIII製剤を併用すべきかに

ついては不明であり，今後の症例蓄積が必要である．

自験例から ITI成功要因を考察すると，出血コント

ロールが良好な状態で ITIを実施すること，さらに

rFVIIIFcを用いた ITIを実施することが免疫寵容導

入には霊要である可能性が推測された．J-ITIstudy 

の報告 2) では， ITIの成功率は約 60~70％であり，

期間として平均1.4年を要している． また， ITI成功

の予測因子として，①ハイレスポンダーよりローレス

ポンダーであること，②インピビター検出から ITI開

始まで短期間であること，③ITI開始前のインヒビ

ター頂値（historicalpeak)が低いこと，④ITI中の

インピビター頂値（treatmentpeak)が低いこと， と

報告されている．症例 lではこのうち③④を，症例 2

では①②③を，症例 3では②④を満たしており， ITI

成功が期待されたが，症例 2では ITI不成功となっ

た．J-ITIstudyと比較して， 自験例は 3例のみであ

るが成功率は同程度 (66.7%) であり，成功までの

期間は約 6~ 8か月程度とより短かった． ITI成功ま

での期間がより短くなった理由として， 自験例では，

rFVIIIFcによる ITI開始時のインヒビターカ価が低

<, rFVIIIFcを使用したことで ITI開始後の anam-

nestic反応は軽度であったことが挙げられた

rFVIIIFcを用いた ITIの前）j視的臨床研究 verI-

TI-8の海外の報告によると，約 3分の 2の患者がITI

に成功しており，成功までの期間は平均 11.7週（約 3

か月）を要していた 81. verITI-8に比して， 自験例で

は成功率は同程度であったが成功までの期間はより

長かった． verITI-8では初回 ITIでrFVIIIFcを使用

している． 日験例の Case2においても初回 ITIから

rFVIIIFcを使用したにもかかわらず不成功になった

が出血コントロールが不良であったためと推察され

る． 自験例 3例を通じて考えると， emicizumabを含

む非 FVIII製剤で出血コントロールが良好な状態を

まず構築した後に初回 ITIとして rFVIIIFcを使用

することで， ITI成功につながる可能性がある．

IgGのFeドメインにおける免疫寛容の機序につ

いて様々な研究報告がある 9・111_ Krishnamoorthyら

の報告では，血友病 Aノックアウトマウスに対し

て， rFVIIIFc投与の方がrFVIII投与に比してイン

ビビター出現が低下した 101. rFVIIIFcの免疫原性

の低下は，制御性 T細胞と免疫寛容環境に起因する

と考えられ， これは rFVIIIFcのFeドメインと抗原
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提示細胞上の Feレセプター (FcR) との相互作用が

介在している可能性がある． FcRnとFey受容体の

シグナル伝達経路の組み合わせ，そして潜在的には

FcTレジトープが， rFVIIIFcを介した寛容導入経路

の活性化に寄与していると推測された 10). その後

rFVIIIFcと抗原提示細胞との相互作用の特徴を明ら

かにするための追加研究が行われ， Kis-Tothらのin

vitro研究では， rFVIIIではなく rFVIIIFcが交互に

活性化された制御性マクロファージ表現型を誘発する

ことが示され， rFVIIIFcの潜在的な免疫調節特性の

機序がさらに解明された 111．自験例の経験はこれら

の Fe ドメ •インが有するとされる免疫寛容における肯

定的な影響を支持する． Feドメインのさらなる免疫

寛容機序の解明が望まれる．

今回の自験例の検討では 3症例と症例数が少なかっ

たが，今後の症例蓄積により rFVIIIFcがITIにもた

らす影響と効果をより明瞭に把握できることであろ

う今回示された ITIの特徴に Feドメインがどのよ

うに関連しているか， また， ITIによるインビビター

消失機序をさらに明らかにすることが望まれる

利益相反

論文内容に関連し，開示すべき COI関係にある企

業などはない．
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