
学-ドメイン 12t171 63く25I 75く241

ナンセンス変異
貢鎖

軽鎖

45ぐ42I

21t131

24く33J

131く341

61t181

70く42I

185く311

81り71

1O4t4Ol

イントロン22逆位 179ぐ21 1 179く21J

小欠失ノ挿入

アデニン達続配列以外
アデニン達続配列

41く151

35く171

6く01

115く16ン

88f1 9J

27f41

156り61

123り91

33く31

ミスセンス変異
CllC2ドメイン以外

CIC2ドメイン

243tl ,5J

1 87川

56く41

669く61

431く句

238fllJ

912く51

61 8く31

294CI OJ

スプライス部位変異 1 0くOI 21く5I 31f31

さらにAstermark341r3こ,患者の免疫反応遺伝子IL110遺伝子くaIJele134Iのプロモ-夕-領

域とインヒピタ-発生との関達性を示唆した.

3.1,5.フオンピレブランド囲子くVWFl

第価因子のVVVF結合部位に変異を有する憲者においては. VWFの含有の有無によってイン

ヒピ夕-の発生に差がある可能性を指摘する報告もある.

VWFは 抗第Vlll因子抗体の結合部位であるC2ドメインに結合するが,このことが動物

実験で認められた, VWFによる第VIIl園子インヒピタ-発生の抑制効栗を説明づけるものと

考えられる.しかしながら, VWFは単独でインヒビタ-発生に影響を及ぽすとは考えられず,

血凍由来製剤の中にはVWFを含む製品があるものの,インヒピタ-発生に影響するかどうか

は明らかではないo抑制効果があるという仮説の基となる機序については現在論議されている

段階であり,解明するにはさらなる検討が必要であると考えるくGoudemand16I et al. 2006

他J.

3.2.治療に閲する要囲

3.2.1.製剤

上記のPUPsおよびPTPsの項に示すように,いくつかのレ卜口スペクテイプおよびプEjス

ペクテイプな試験が行われたが. EMEAは2007年2月の報告書の中で現在まで得られたデ-

タでは,遺伝子組換え第VH囲子製剤と血築由来第Vn園子裂剤の間でインヒピタ-発生の危険性

を定量化したり比較したりすることは不可能であるとしている.

このため,莞W囲子梨剤及びインヒピ夕-の発展に関する現在のデ-タ,第VF因子インヒピ

夕-の測定法,第VE函子インヒピタ-発生の臨床的関連性,臨床研究のデザイン,登録,リス

ク管理,ポス卜マ-ケテイング研究及びフア-マコビジランスに閲する数多くの問題が喜義論さ

れた.36J

ピュ二ピュ二
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