


いる。これに対し、Wight ら 4）のレビューでは、単独の血漿由来製剤を輸注さ

れた患者群では、複数の血漿由来製剤や遺伝子組換え製剤を輸注された患者群

と比べてインヒビター発現率が低かったと報告されている。しかし、単独の製

剤輸注群として引用されている 4 文献で 5～8）、輸注された製剤は全て異なってい

て、高純度製剤での検討は 1 文献のみであり、他の文献では、クリオプレシピ

テートや中間型濃縮製剤が用いられている。また、本年フランスの研究グルー

プが、血漿由来製剤は遺伝子組換え製剤に比べてインヒビターの発現が低いこ

とを示唆する成績を報告したが 9）、この論文の評価にあたっても下記の点に留意

する必要がある。すなわち、（1）本論文は、遺伝子組換え第Ⅷ因子製剤と von 
Willebrand 因子含有血漿由来製剤を投与された、過去に凝固因子製剤を投与さ

れたことのない患者に関して、別々に実施された調査報告の比較であり、調査

条件が同等でない。（2）3 つのエンドポイントで、全てのインヒビター発生率と、

高力価のインヒビター発生および（あるいは）免疫寛容療法を行った患者の率、

には有意差を認めたが、高力価インヒビターの発生率に限ると有意差はみられ

ていない。（3）本調査は、遺伝子組換え第Ⅷ因子製剤と von Willebrand 因子含

有製剤の比較であり、von Willebrand 因子を含有していない血漿由来第Ⅷ因子

製剤は調査対象となっていない。従って、遺伝子組換え第Ⅷ因子製剤によるイ

ンヒビター発生率をモノクローナル抗体精製血漿由来第Ⅷ因子製剤による発生

率と比較しているかのように考えるのは誤りである。 
 高反応型（high responder type）のインヒビターが発現した血友病Ａ（Ｂ）

患者に対して、第Ⅷ（Ⅸ）因子製剤を頻回、大量に輸注してインヒビターの消

失をはかる治療法（免疫寛容療法，ITI）がある。von Willebrand 因子（ＶＷＦ）

を含まない第Ⅷ因子製剤による免疫寛容療法が失敗した患者にＶＷＦを含む第

VIII 因子製剤で、再度、免疫寛容療法を施行したところ、インヒビターが消失

した例があったという報告もあるが、比較研究ではない。製剤の投与方法と製

剤間の ITI の成功率の差異を厳密に比較する国際研究が現在進行中であるので、

免疫寛容療法における製剤間の優劣の有無については、国際研究の結果を待っ

て判断すべきである。 
 以上、ＶＷＦがインヒビターの発現に抑制的に働く可能性を否定はできない

ものの、国外の多くの血友病専門医の見解と同様、インヒビターの発現に関し

て、「VWF 含有第 VIII 因子製剤と遺伝子組換え第 VIII 因子製剤の間には差が

ある可能性は否定できないが、血漿由来製剤と遺伝子組換え製剤の間に、統計

学的に明らかな差があるといえる信頼できる研究成果はなく、インヒビターの

発生率に関して製剤の違いによる差異はわかっていない。」というのが、現時点

での本部会の見解である。また、免疫寛容療法を実施するにあたって、どの製

剤が優れているか、現時点では言及できない。 
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