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A．研究目的 

 血友病 B は、使用する凝固因子製剤およ

びその半減期が血友病 A の場合とは異なっ

ているため、血友病 A とは異なった周術期

管理が必要である。 

 本研究では、血友病 B 患者に対する脳死

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 

 現在脳死肝移植待機中の HCV/HIV 重複

感染血友病 B 患者に対して、半減期延長型

第 IX 因子製剤および標準型第 IX 因子製剤

を用いた輸注試験を施行し、肝移植時の止

血管理を検討した。 

（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 B および HCV/HIV

感染症を合併した30歳代男性。体重は57kg。

Child Cの肝硬変があり 2020年 5月に脳死

肝移植に登録となった。血友病 B に対して

は、半減期延長型第 IX 因子製剤（アルブト

レペノナコグ アルファ）の定期輸注療法

（2000 単位、週 1 回）を施行しており、追

加投与を必要とするような出血はほとんど

みられていない。これまで第 IX 因子インヒ

ビターの出現歴はなし。 

＜第 IX 因子製剤輸注試験＞ 

周術期の凝固因子製剤の投与計画を立て

るため、半減期延長型第 IX 因子製剤（アル

ブトレペノナコグ アルファ）および標準

型第 IX 因子製剤（乾燥濃縮人血液凝固第

IX 因子）による輸注試験を施行した。半減

期延長型第 IX 因子製剤 7000 単位静注によ

る輸注試験の結果、回収率は 0.93、クリア
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ランスは 1.57mL/kg/hr であり、製剤投与

12時間後においても第IX因子活性は100%

以上、24 時間後においても 80%以上を維持

していた（図 1）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

一方、標準型第 IX 因子製剤 7000 単位静

注による輸注試験では、回収率は 0.61、ク

リアランスは16.9mL/kg/hrであった（図2）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

＜周術期凝固因子製剤投与計画＞ 

周術期の第 IX 因子製剤投与計画および検

査計画を表 1 に示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

半減期延長型第 IX 因子製剤投与 12 時間

後の第 IX 因子活性が 100%以上を維持して

いたことから、周術期は半減期延長型第 IX

因子製剤の bolus 投与でも対応可能なレベ

ルと考えられた。しかしながら、実際の肝

移植の際には、ある程度の出血が避けられ

ないため、投与製剤の半減期は通常状態と

は大きく異なり、出血量に応じた追加投与

が必要となる。1000mL の出血に対して約

1000 単位の凝固因子製剤の追加投与が必

要となることを考慮し、手術時の出血量を

8,000mL と仮定して手術日 24 時間の凝固

因子製剤のコストを試算した。半減期延長

型第 IX因子製剤の単回 bolus投与に出血量

に応じた追加投与を加えた場合は、約 480

万円、標準型第 IX 因子製剤の持続輸注に出

血量に応じた追加投与を加えた場合は、約

100 万円と両者に大きな違いがみられた。  

また、持続的に凝固因子製剤が投与され

ていることによる凝固因子活性値の安定性

や術者の安心感も考慮して、周術期は標準

型第 IX 因子製剤の持続輸注を行うことと

した。また、移植肝への再潅流後は定期的

に第 IX 因子活性を評価して凝固因子製剤

の過量投与にならないように適宜減量する

計画とした。 

 

D．考察 

 血友病 B は血液凝固第 IX 因子欠乏する

先天性疾患である。血友病 B の止血管理に

は第 IX 因子製剤の補充がおこなわれるが、

第 IX 因子製剤は、血友病 A の治療薬であ

る第VIII因子製剤と比較して半減期が長く、

標準型第 IX 因子製剤で約 16〜24 時間、半

減期延長型第 IX 因子製剤で約 80-110 時間

といわれている。しかしながら、凝固因子

製剤の回収率、クリアランスは個人差が大

きいため、周術期の凝固因子製剤の投与計

画を立てる際には、輸注試験をおこなって、

回収率、クリアランスを確認することが望

ましい。凝固因子活性の評価をおこなう際

の注意点として、半減期延長製剤を使用中

の患者の凝固第 IX 因子活性を、一般的に行

われている凝固一段法で測定する際には、

測定試薬によって測定活性値が大きく異な

る可能性があることを知っておく必要があ

る。試薬によっては、実際の半分程度に過

小評価されたり、逆に過大評価されたりす

ることもあるため、正確を期するためには、
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手術時に使用するものと同様の測定試薬で

評価することが望ましいと考えられる。本

症例は、周術期に当院で凝固因子活性を測

定しながら凝固因子製剤の投与量を調整す

る方針としていたため、通院中の病院では

なく当院に入院の上、輸注試験を施行した。 

 近年、半減期延長型第 IX 因子製剤の長

い半減期の特徴を活かして、血友病 B 患者

の手術時に半減期延長型第 IX 因子製剤の

bolus 投与で止血管理を行った報告が増え

てきている。今回検討した症例の輸注試験

の結果をみても、単回 bolus 投与で 24 時間

後でも 80%の第 IX 因子活性を維持してい

たことから、単回 bolus 投与のみで、一般

的な手術の際の凝固因子活性の目標値（80

〜100%）を 24 時間維持できていることと

なる。しかしながら、大量に出血を伴うよ

うな手術の場合、出血での消失により凝固

因子製剤の半減期は短縮してしまうことか

ら、出血量に応じた凝固因子製剤の補充が

必要となる。その点を考慮すると、そのよ

うな手術で半減期延長型凝固因子製剤を使

用するメリットは低減すると考えられる。

本症例においても、周術期の凝固因子製剤

投与の選択肢として、当初半減期延長型第

IX 因子製剤の bolus 投与、標準型第 IX 因

子製剤の持続投与のいずれかを考慮したが、

コスト面、確実性の面から標準型第 IX 因子

製剤の持続投与で行う方針とした。肝移植

のみならず、大量出血を伴うような手術の

際には、標準型凝固因子製剤で対応するの

が現実的と考えられた。 

 

E．結論 

 血友病 B 患者に対する脳死肝移植の際の

周術期凝固因子製剤の投与法につき、半減

期延長型第 IX 因子製剤および標準型第 IX

因子製剤それぞれに対する輸注試験をおこ

ない計画を立てた。出血量が多い手術時の

止血管理には、標準型第 IX 因子製剤の持続

投与の方が望ましいと考えられた。 
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