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A. 研究目的 
血友病A治療は従来第Ⅷ因子製剤の補充が原則だっ
たが、2018年に登場した二重特異性抗体（エミシズ
マブ）は飛躍的に利便性が向上し、輸注困難な小児
や高齢者を中心に使用が急増している。しかし、エ
ミシズマブ投与下ではAPTTが極端に短縮し、凝固モ
ニタリングができない。本研究の目的は、エミシズ
マブを投与している患者における、適切かつ汎用可
能な凝固モニタリング方法の確立し、高齢化が進む
血友病HIV合併患者の癌治療に貢献することである。 
 
B. 研究方法 
1）基礎的検討：標準血漿およびⅧ因子欠乏血漿に
段階希釈した第Ⅷ因子、エミシズマブをspikeして、
凝固一段法、凝固波形解析、合成基質法、トロンビ
ン生成試験を行い、エミシズマブ血中濃度とそれぞ
れの検査法による推定Ⅷ因子活性の関係を調べた。
特にトロンビン生成試験（TGA）を参照値として第
Ⅷ因子活性とエミシズマブ濃度の関係を算出し、こ
の関係性に最も近似しかつ再現性に優れた修正合
成基質法の測定・試薬条件や補正方法を検討した。 
2）臨床的検討：基礎的に決定した合成基質法にお
ける臨床的な再現性とばらつきを調べるために、血
友病患者における第Ⅷ因子活性とエミシズマブ血
中濃度の関係を評価する。トロンビン生成量および
合成基質生成量を基準に、個々の患者におけるⅧ因
子活性とエミシズマブ濃度の関係を割り出し、基礎
データとの乖離、臨床的ばらつきを評価する。 
（倫理面への配慮） 
臨床的検討においては、一部のエミシズマブ新規導
入患者において薬物動態試験を行うため、倫理委員
会審査を経たのち、インフォームドコンセントを適
切に取得する。 
 
C. 研究結果 
基礎的検討の結果、合成基質法を数学的に補正する
ことでTGA結果と合致することが判明した。特にエ
ミシズマブ340nM(治療域血中濃度)では合成気質法
の報告値を1/2にするとTGA推定値と近似するため、
容易にエミシズマブ投与時の凝固能を推定できる
ことが示された。しかしエミシズマブが極端に高濃
度となった場合は、合成基質法とTGAで乖離が生じ、
反応凝固因子量や反応時間・検体希釈を変えても一
致する条件を見出せなかった。また、エミシズマブ
存在下で第Ⅷ因子を追加投与すると、低用量Ⅷ因子

では相加効果が保たれるが、高用量を追加すると相
加効果が減弱し、さらにⅧ因子活性100%を追加した
場合、逆に凝固能がⅧ因子単独より減弱することが
示された。 
 
D. 考察 
エミシズマブ存在下での凝固モニタリング方法と
して唯一エビデンスが存在するTGAは、使用できる
施設が極めて限定されているうえ、臨床検査として
著しく再現性に欠ける。本研究で安定性に優れ保険
適応もある合成基質法によって、エミシズマブがT
GAとほぼ同等に評価できることが確認された意義
は大きい。一方、エミシズマブとⅧ因子を併用した
場合の凝固パラメータや、高濃度エミシズマブにお
ける凝固パラメータが合成基質法とTGAで乖離する
場合があり、これらの課題の解決が必要である。さ
らに、基礎的に確立された合成基質法が、臨床検体
においてどの程度ばらつきを持つのか評価してい
くことで、臨床検査として汎用可能なものとなる。
血友病患者の高齢化が進行し、利便性の高いエミシ
ズマブの使用が広がる一方で、発がんにおける手術
を安全・円滑に行えることから、発がん治療に貢献
すると思われる。 
 
E. 結論 
基礎的検討では合成基質法を数学的に補正するこ
とで、エミシズマブを適切に評価することが可能と
判明した。今後は臨床的検討を通して臨床検査とし
ての標準値・適応範囲を決定し、高齢化が進む血友
病患者の癌治療の円滑化に貢献する。 
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