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血友病の定期補充療法について

　血友病は先天性凝固異常症のなかで最も頻度の高
い疾患であり，第Ⅷ因子が不足している血友病 A，
第Ⅸ因子が不足している血友病 B がよく知られて
いる。従来の血友病の止血治療は出血する度に止血
が確認されるまで凝固因子製剤を投与する出血時補
充療法であったが，出血イベントの有無に関わらず
非出血時に欠乏する凝固因子を長期間にわたり定期
的に補充し出血を抑制させる定期補充療法が行われ
るようになり，パラダイムシフトが生じた。
　血友病の定期補充療法は重症血友病患者に対し，

第Ⅷ因子または第Ⅸ因子活性を１% 以上に維持し，
中等症以上にすることを目的に行われる。定期補充
療法には半減期標準型製剤（standard half life 製
剤；SHL 製剤）と半減期延長型製剤（extended 
half life 製剤；EHL 製剤）が使用される。
　従来 SHL 製剤が使用されていたが，週２～３回
静脈投与する必要があり，頻回の投与は患者にスト
レスがかかるため，アドヒアランスの低下が問題と
なっていた。近年，半減期の長い EHL 製剤の登場
により，第Ⅷ因子では約1.5倍，第Ⅸ因子では約３
～５倍半減期が延長され，投与頻度の減少や目標ト
ラフ値を下回る時間の減少，投与時間の柔軟な設定
が可能となり，患者の QOL 向上に寄与している。
2019年現在，定期補充療法で使用される主な EHL
製剤を表に示す。
　半減期を延長させるための主な手法として，ポリ
エチレングリコール（polyethylene glycol；PEG）
化と胎児性ガンマ免疫グロブリン受容体（neonatal 
Fc receptor；FcRn）の性質を利用した融合蛋白を
作成する方法の２種類がある。PEG 化は高分子物
質である PEG を結合させることで，腎臓からの排
泄の阻害，凝固因子の不活化反応の阻害，代謝関連
のレセプターとの親和性を低下させる他，免疫細胞
からの分解反応を受けにくくすることにより血液中
での安定性を高め，半減期が延長する。一方の
FcRn は血液中から内皮細胞に取り込まれた IgG を
エンドソームからリサイクルする役割を果たすレセ
プターである。通常内皮細胞に取り込まれた IgG
は細胞内のリソソームによる分解を受けるが，エン
ドソームの FcRn に Fc 領域で結合した IgG は血液
中へ戻される（＝リサイクル）。この性質を利用す
ることで，IgG と凝固因子で構成されている融合蛋
白は細胞内でのリソソームによる分解を回避するこ
とができ，半減期が延長する仕組みとなっている。
　EHL 製剤の登場で今後の定期補充療法はすべて
EHL 製剤に切り替わるというわけではなく，患者
の活動強度や活動時期に合わせて SHL 製剤と EHL
製剤を柔軟に使い分ける必要がある。日常的に活動
性があまり高くない場合には EHL 製剤が向いてい
るが，連日活動負荷が高い場合には EHL 製剤より
も SHL 製剤を頻回投与した方が効率よく出血を抑
制できる。こうした個別化治療を進める上で患者個
人の活動強度やライフスタイル，凝固因子活性の上

における大麻の使用が浸透していると危惧されてい
る。
　本邦にて栽培されている THC 含有量の少ない繊
維原料型の大麻草であっても，継代したり栽培環境
を変えたりすることで十分な THC を含有する品種
を生産しうる可能性があることも事実とされており，
また最近流通している大麻の THC 含有量増加が報
告されている。
　米国における医療用大麻をとりまく社会的影響を
理解するとともに，大麻成分やカンナビノイドの臨
床応用と同じく，有害性についての研究はより一層
重要になると考える。
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表　主なEHL製剤

昇値や半減期などを把握することが重要となる。
　定期補充療法により血友病性関節症の発症を抑制
し健常人とほぼ同等の日常生活が可能となったが，
製剤の頻回投与とそれに関わる血管確保の問題や投
与後に発生する同種抗体（インヒビター）の存在な
どが課題となっている。それらの課題を克服すべく，
現在非凝固因子治療薬の開発や遺伝子治療の治験も

行われており，治療法も日々進化している。古くか
ら知られている血友病だが，薬剤師として最新の知
識を身につけておきたい。
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因子 一般名（商品名） 半減期延長の原理 成人の
平均半減期（hr）

第Ⅷ因子

ルリオクトコグ アルファ ぺゴル　
（アディノベイト®） アドベイト®に20kDa の PEG 結合 14.3     

ダモクトコグ アルファ ペゴル
（ジビイ®） 部位特異的に60kDa の PEG 結合 16.3     

エフラロクトコグ アルファ　
（イロクテイト®） FcRn の性質を利用 19.0     

ツロクトコグ アルファ ペゴル　
（イスパロクト®） ノボエイト®に40kDa の PEG 結合 19.9     

第Ⅸ因子

エフトレノナコグ アルファ　
（オルプロリクス®） FcRn の性質を利用 82.2     

ノナコグ ベータ ペゴル　
（レフィキシア®） 部位特異的に42kDa の PEG 結合 83.0     

アルブトレペノナコグ アルファ　
（イデルビオン®） FcRn の性質を利用 104.2     


