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A．研究目的 
 インヒビター保有血友病患者の止血に対
しては、様々な製剤が使用可能となってい
るが、インヒビター保有血友病患者に対す
る肝移植は報告例が限られており、使用製
剤、投与量、投与期間に関しては一定の見
解が得られていない。 
 本研究では、インヒビター保有血友病 A
患者に対する肝移植周術期の凝固因子製剤
の至適投与法を確立することを目的とした。 
 
B．研究方法 
 現 在 当 院 で脳死肝移植待機中 の
HCV/HIV 重複感染インヒビター保有血友
病 A 患者に対して、止血管理目的に抗第
IXa/X 因子ヒト化二重特異性モノクローナ
ル抗体（エミシズマブ）を使用し、肝移植
時の止血管理計画を立てた。さらに、免疫
寛容導入療法(ITI)として第 VIII 因子製剤
の投与をおこない、経時的なインヒビター
値を測定しながら ITIの有効性を評価した。 
（倫理面への配慮） 
データの収集に際して、インフォームドコン

セントのもと、被検者の不利益にならないよ

うに万全の対策を立てた。データ解析の際に

は匿名性を保持し、データ管理に関しても秘

匿性を保持した。 

 
C．研究結果 
＜症例＞ 
 症例は、重症血友病 A および HCV/HIV
感染症を合併した40歳代男性。体重は90kg。
Child Cの肝硬変があり 2013年 11月に脳
死肝移植に登録となった。本症例の臨床経
過を図 1に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

研究要旨  

 現在当院で脳死肝移植待機中の HCV/HIV重複感染インヒビター保有血友病 Aでエミ
シズマブを投与中の患者に対して、肝移植までのインヒビターへの対応および周術期の
止血管理について検討した。エミシズマブにより現在止血管理は良好だが、移植に際し
ては、APTT、第 VIII因子活性、第 VIII因子インヒビター値などの測定ができなくなる
ことや、移植後に過凝固となる可能性があるなどの問題点がある。周術期は、移植直前
のインヒビター値に応じて、高用量第 VIII因子製剤による中和療法もしくはバイパス療
法による止血管理を行う方針であるが、移植前に可能な限りインヒビターを低下させる
ことの他、エミシズマブ投与下での第 VIII因子活性の測定系の確立、凝固因子製剤の適
切な選択、移植後の過凝固への対応などの様々な準備が必要と考えられた。 
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血友病 Aに対しては、遺伝子組み換え型第
VIII因子製剤の定期輸注療法を施行してい
たが、左膝人工関節置換術を契機として
2016年 4月に第 VIII因子インヒビターが
出現した。インヒビター値の推移を図 1 に
示す。インヒビターを保有していることと
高度な肥満があることから移植のリスクが
高いと考えられたため、脳死肝移植登録は
inactive にしてインヒビター消失を図るこ
ととした。止血管理に関しては、インヒビ
ター値が 2B.U.以下の際は高用量第VIII因
子製剤、3B.U.以上の際にはバイパス製剤を
使用していたが、関節出血などの出血イベ
ントが頻回であった。2019年 2月に自宅で
転倒し頸部を強打したところ、著明な頸部
皮下出血をきたし、血腫による圧迫で窒息
状態となった。救急車で来院し、ICUで気
管内挿管のうえ止血管理をおこない救命し
た。今後も重篤な出血をきたす可能性が考
えられたため、止血管理として抗第 IXa/X
因子ヒト化二重特異性モノクローナル抗体
（エミシズマブ）を導入したところ出血頻
度は大幅に低下した。 
 インヒビター消失を目的として、当初オ
クトコグアルファによる ITI をおこなって
いたが、インヒビター値の陰性化が得られ
ず、ITIに使用する薬剤を適宜変更している
が、これまでのインヒビターの最大値は
38B.U.で、直近も 6.9B.U.と陽性が持続し
ている。  
 
D．考察 
 これまで、本邦ではインヒビター保有血
友病患者に対して肝移植を行った報告はな
い。また、エミシズマブを使用している患
者に対する肝移植は海外においても報告さ
れていない。エミシズマブは bi-specific 抗
体で、第 IXa因子と第 X因子を結合させる
ことにより第VIII因子と同様の作用を呈す
る non-factor製剤（非凝固因子製剤）であ
る。凝固因子製剤の半減期が約 12-20 時間
である一方、エミシズマブの半減期は約 30
日と極めて長く、皮下投与であるという簡
便さもあり、現在インヒビター保有および
非保有の血友病患者に広く使用されるよう
になってきている。しかしながら、エミシ

ズマブ投与中の患者に肝移植をおこなう際
にはいくつかの問題点が考えられる。まず
は、エミシズマブを投与していると、通常
の方法では APTT、第 VIII 因子活性、第
VIII因子インヒビター値などの測定ができ
なくなるという点である。それらを測定す
るためには、検体に抗エミシズマブ抗体を
混和してエミシズマブを中和してから測定
する必要があるが、外注で依頼しても結果
がでるまで 1 ヶ月以上かかってしまう。肝
移植の際には、凝固因子活性をモニタリン
グしながら、凝固因子製剤の投与量を調整
していくことが望ましいが、タイムリーに
それらの測定をおこなうためには、院内で
エミシズマブ中和抗体を用いて凝固因子活
性を測定できる体制を構築する必要がある。
もう一点の問題点は、エミシズマブの半減
期が長いために、肝移植後に移植肝から凝
固因子が産生されるようになっても、しば
らくの間エミシズマブも体内に存在するこ
とになり、過凝固となる可能性が否定でき
ないことである。これまで報告されている
インヒビター保有血友病患者に対する肝移
植では、7 例中 2 例が血栓症関連の合併症
により死亡しており、いずれも、肝移植直
前のインヒビター値が 10B.U.以上の高値
の症例であった。これらの報告を加味する
と、移植時に体内にエミシズマブが残存し
ていると、移植後に血栓性合併症をきたす
可能性も考えられる。いずれにしても、イ
ンヒビター保有血友病患者に対して肝移植
を施行する際には、ITIなどによりできるだ
けインヒビター値を低下させておくことが
重要と考えられた。本症例における現時点
での脳死肝移植時の止血管理計画を以下に
示す。 
 
＜インヒビター対策＞ 
・ 移植前に ITI を継続してインヒビター
消失を図る。 
・ 効果不十分の場合にはリツキシマブの
投与を検討する（保険適応外）。 
＜第 VIII因子活性の測定＞ 
・ 院内でエミシズマブ中和抗体を用いた
測定系を確立する。 
・ 測定に有する時間から、周術期に第
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VIII 因子活性をモニタリングすること
が現実的かどうかを検討する。 
＜周術期止血計画＞ 
・ 直近のインヒビター値が低力価（≦

2B.U.）の際は、高用量第 VIII 因子製
剤による中和療法を併用しながら移植
を施行するが、止血が困難な場合はバイ
パス製剤を併用する。 
・ 中和に必要な第 VIII 因子製剤量: 40×
体重×{(100-Ht 値)/100}×インヒビタ
ー値。 
・ 直近のインヒビター値が高力価（≧

3B.U.）の際は、バイパス製剤を併用し
ながら移植を施行する。 
・ バイパス製剤が必要な際にはノボセブ
ンⓇを使用する（ファイバⓇはヘムライ
ブラと併用することによりで血栓リス
クが増大すると報告されている）。 
・ 移植後早期に第 VIII因子活性が上昇し、
血栓症のリスクが高いと考えられた際
には、血漿交換によるエミシズマブ除去
も考慮する。 

 
E．結論 
 エミシズマブ投与中のインヒビター保有
血友病患者に対して脳死肝移植を施行する
際には、移植前に可能な限りインヒビター
を低下させることの他、第 VIII因子活性の
測定系の確立、凝固因子製剤の適切な選択、
移植後の過凝固への対応などの様々な準備
が必要であり、検査部などとの連携も重要
であると考えられた。 
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