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過去に治療歴のない血友病A患者に対する  

血奨由来血液凝固第ⅤⅠⅠⅠ因子製剤（クロスエイトM）の  

安全性と有効性の臨床評価  

書周 章れ，白幡 聡＊2，福武勝率ホ3，  

神谷 忠＊4，藤巻道男ヰ5   

我が国で広く使用されている血兼由来苓ⅥH因子製剤であるクロスエイトM＝について，過去に  

第ⅥⅡ園子製剤による治療を受けたことのない血友病A患者（PUPs）を対象とした調査研究を行い，  

その有効性と安全性を前方視的に評価した．別症例（重症10例，中等症6例，軽症8例）を解析対  

象とした本剤での止血効果は534回の出血エピソードに対して，著劾281軌有効234回で粥．4％  

が有効以上であり，無効や電化の評価はなかった，努ⅥⅡ因子インヒビターの発生は重症の1例（0．9  

BtJ／血）で報告されたが．一過性と推定された．坑マウスIgG抗体産生が別の重症の1例で報告され  

たが，これもー適性であり，臨床症状は見られなかった．感染症に関してはⅠ堰Ⅴ，ⅠⅡⅤおよぴⅠⅡⅤ  

の感染事例はなかった．ヒトパルボウイルスB19に関しては本剤による感染を示唆する症例があっ  

たが，本件はその後の精密なスクリーニング法（Receptor－m誠atedhemagglutination：Rm）の導入と  

ウイルス除去旗の使用により解決された．本剤は止血効果が高く，副作用やインヒビター産生が少  

ない安全性の高い製剤であることが示ざれた   

KeywordBL：hemophuaA，preViouslyuntreatedpadents，plasma－derivedFⅥ11．clinicalstu如  
hllmanpaⅣ0扇ms】∋19  

血祭由来である．前3者は第ⅥⅠⅠ因子／von  

Wiuebrand因子複合体製剤であり，後者は第  

ⅥⅡ因子単独製剤である．1990年代に入り，  

ヒト血濃を原料とLない，遺伝子組換え操作に  

よるリコンビナント第ⅤⅠⅡ園子製剤が開発さ  

れ，我が国でも1994年から使用されるように  

なった．この製剤の第Ⅵ皿因子はヒト第ⅥⅢ  

緒  言  

血友病A患者の止血管理にはこれまで種々  

の第ⅥⅡ因子製剤による補充療法が行われて  

きた．それらは，新鮮（凍結）血農，クリオプ  

レシピテート，演緬第ⅥⅡ因子製剤，および，  

モノクローナル抗体精製第Ⅵ汀国子製剤等，  
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因子遺伝子を導入したハムスター細胞により産  

生きれた蛋白に由来し，■ヒト血衆由来の第ⅥⅡ  

因子どは糖鎖構造などが完全に同一とは言えな  

い．このため第ⅥⅡ因子に対する同種中和抗  

体であるインヒビターの産生に強い関心が持た  

れ，ヒト血遼由来製剤に比べて発生率が高いの  

ではないかと飯食きれている1）」）．この様な状  

況の中，本邦へのリコンビナント製剤の導入に  

際してはより慎重な対応が求められ，過去に治  

療を受けたことのない患者（匹edously  

tmtreatedpatients：PUPs）を対象として，イン  

ヒビターの発生率を含め，詳しい安全性の検討  

が行われが】6）．一方，我が国においてはヒト  

血兼由来製剤によるインヒビター発生率を前方  

祝的（プロスペクティプ）に検討した研究は実  

施きれておらず，両者を比牧することができな  

かった．そこで我々は日本赤十字社の協力を得  

て，国内献血血凍を材料にモノクローナル抗体  

を用いて精製された血液凝固弟ⅥⅡ因子製剤  

クロスエイトMにて治療されるPUPsを対象  

に，ヒト血凍由来第ⅥⅡ因子単独製剤のイン  

ヒビター発生率を前方視的に検討する肌  

Studyを計画した．また，同時に血友病A患者  

の止血管理におけるクロスエイトMの有効性  

とウイルス伝播を含む副作用発現率等の安全性  

を再評価した．今般，、PUPsStudYの成辟がま  

とまったので報告する．  

ある患者も対象に含めた．本調査期間は1993  

年10月から2000年3月までとした．   

2．使用薬剤   

クロスエイトM250（250単位），500（500単  

位）および1，000（1，000単位）を使用Lた．   

3．投与方法および投与量   

投与にあたってほ，本邦を添付の溶解液く10  

mg）を用いて溶解し，綬徐に静脈内注射した．  

投与量は通常1回250～2，000単位とし，体重  

と症状に応じて担当医の判断で適宜増減した．   

4．検査および観察項目   

4．1第ⅥⅠⅠ因子活性（mI：C）および抗  

原量（FⅥⅡ：Ag）   

mI：Cは凝固一段法で測定した．FⅥⅠⅠ：Ag  

は奈良県立医科大学小児科にぉいて第ⅥⅡ国  

子のL鎖を藤諭するモノクローナル抗体（2次  

抗体）を用いたサンドイッチE形yme－1inked  

immunosotbentassay（ELISA法）7）により→括  

測定した．   

4．2 出血症状および止血効果   

投与ごとに，投与日，投与量，出血部位およ  

び出血症状等を記録した．本剤投与後の止血に  

要した時間から，1出血ごとに以下の基準で止  

血効果を判定した．   

著効 ；1～2日以内に止血   

有効 ：3～4日以内に止血   

やや有効：5～7日以内に止血   

無効 ：7日以内に止血しなかった   

藩化 ：悪化した   

4．3 臨床検査および症状   

対象症例の出血時にクロスエイトMを長期  

間にわたり多回投与し，下記の検査および観察  

を実施した．検査は各症例につき，投与前，投  

与開始後1年までは3カ月毎，それ以後は6カ  

月毎に行ない，原則として2年間以上観察し  

た．ただL，ヒトパルボウイルスB19以外の  

ウイルス感染症検査は期間中全て6カ月間隔  

ヽ で行なうことを原則とした．  
1）一般臨床検査   

一般臨床検査として，血液学的検査（赤血球   

対象および方法   

l．対象と期間  

1993年∽月に全国の血友病治療を行ってい  

る50の主要な医辞儀関に依頼し，これまで血  

液製剤による治療を受けていない血友病A患  

者（PUPs）のうち，充分なインフォームド・コ  

ンセントによりクロスエイトMによる補充治  

療に本人あるいは（およぴ）代講者が同意した  

者を登録対象とした．ただし，クロスエイト  

Mの初回投与前に1～2回嘘血または芳Ⅵ皿  

因子製剤以外の血莱製剤の投与を受けた既往が  
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数，血色素貴，ヘマトクリット値，白血球数，  

白血球分画，血小板数），血液生化学的検査  

（GOT，GPT，AトP，γGTP，給および直接・  

間接ビリルビン，LDH，8UN．クレアチニン，  

総蛋白，アルブミン，Na，K，Cl）および尿検  

査（蛋白，糖，沈査）を行なった．   

2）FⅥⅠⅠインヒビター   

FVⅢインヒビター活性胎W血）をBe山es由  

法にて測定したる）．   

3）ウイルス感染症検査   

製剤を介してのウイルス感染の有無を検討す  

るため，HBs抗原，HBs抗体，HBc抗体，HW  

抗体，fⅡⅤ抗体およびヒトパルボウイルスB19  

抗体について免疫血清学的検査を行った．   

4）坑マウスIgG抗体   

クロスエイトM中には製造時に使用するイ  

ムノアフィニティーカラムから剥脱するマウス  

モノクローナルIgGが微量混入する．これに  

対する患者血柴中の抗体産生畳を奈良県立医科  

大学小児科において，稔IgGおよび短Gl，  

TgG2，IgG4サブクラスについてELTSA法で測  

定した9）．   

4．4 副作用   

本剤の投与毎に副作用の有無を観察した．  

成  績   

1．登録症例およぴそのmⅢ：CとFVIII：Ag  

値（表1）   

対象症例は血友病A患者24例で，本剤の投  

与開始時の年齢は生後4日から50歳7カ月で  

あった．症例中13例が2歳未満であり，年齢   

3  
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2．出血症状，出血回数．投与量および止血  

効果   

2．1出血部位別出血回数．投与回数および  

投与量   

24側における総出血エピソード回数は534  

回，本剤の総投与回数は855回，綺投与量は  

267，233単位であった．1出血羊ピソードあた  

り平均1．6回の投与が行われた．1回あたり平  

均22．81±23．朋単位ルg体重のクロスエイト  

Mが投与された．24例中10例において111回  

の予防的な定期補充療法がなされ，87，500単位   

の中央値は1歳5カ月であった．   

重症度別の分布は，重症（m：C＜1％）10  

例，中等症（FVⅢ：Cl～5％）6例，軽症（FⅥ11：C  

＞5％）8例であった．重症患者10例のうち7  

例はFⅥIr：CとFⅥⅠⅠ：Agがともに1％未満であ  

った．また，2例（MOOl，MOO2）のFⅥⅠⅠ：Cは  

1％未満であったが，ml：Agは各々15％，3％  

であり，第ⅥⅡ因子分子異常症と考えられた．  

また，中等症および軽症の症例においても  

FⅥ11：CとFⅥ丑Agとに大きな乗離が見られ，  

同様の分子異常症と考えられた．  

4  
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ー：fbsidvebefo托in山sわnofFVm，§：Ⅵ∝hadon   

の本剤が投与された（蓑2）．関節出血と皮下  

出血における1固投与量は15～＜30単位化g  

体重が多く，筋肉出血では20～＜30単位／kg  

体重が多かった．全体の84．3％の投与は10～  

＜30単位座g体重で行われた（轟3）．   

2．2 止血効果   

止血効果については㍊4出血エピソード中，  

著劾281エピソード（盟．6％）もしくは有効  

234回エピソード（亜．8％）で，有効率は96．4％  

と判定きれ，無効および悪化とされたものはな  

かった（表4）．   

3．インヒビターの発生   

全対象24症例についての経時的インヒビタ  

ー検査結果を示した（表5）．生後4日にて初  

「 回投与が行われた1例くMOO2）に本邦初回投与  

から24カ月目，計651軋12，280単位の投与  

後に0．9BU／mJのインヒビターが検出ざれた．  

インヒビター検出時の前後数回の出血エピソー  

ドに対して，本剤による治療が行われたが，止  

血効果は良好であった．調査期間中，他の症例  
ではインヒビターは検出されなかった．   

4．ウイルス関連検査   

4．1 H丑V   

HBs抗原は調査期間中，全症例が陰性のま  

ま推移し，陽転化症例はなかった（轟6）．皿s  

抗体は初回投与前から陽性の2例（MOO6，  

MOO7）とH8Vワクチンによる由佳が2例あっ  

た．   

HBc抗体に関しても初回投与前から既に陽  

性であった1例（亜歳）（MOO6）以外は全て陰  

性で経過した．   
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Fig．1Fbllow－uPOfantiJ）umanParVOviruSB19antibodyinhemophiliaApatientafter血hsionof  
CROSSl三1G甘rM   

Groupl：ftemophilhApadentswithoutht）TTnnParVOvirusB19iz）Lecdon  

Ⅵ三rticaユbarsshowcLmlllhtiveamouJltOfCROSSETGflTMinfusiondose．   

r：IgGdassa71dbodyi◆：IgMda＄8antibod沸（）：Ageat鮎stinfusion  
C．0．Ⅰ：Cuto茸index   

によって経時的に測定した．得られた結果を解  

析すると，抗体の変動パターンは次の3つに分  

類された．   

グループ1：観察期間中にヒトパルボウイル  

スB19感染がなかった症例群く6例）．本剤の  

初回投与蒔からIgG抗体とIgM抗体はともに  

陰性のまま推移しており，ヒトパルボウイルス  

B19未感染者の群である（図1）．   

グループ2：観察期間中にヒトパルボウイル   

4．2 王ICV．HIV   

一度の輸血歴がある50戚の1例（MOO4）で  

本剤の初回投与前からHCV抗体が陽性であっ  

たが，他は全てHCV抗体陰性で経過した．ま  

た，m抗体は全例で陰性のまま推移した．   

4．3 ヒトパルボウイルスB19   

観察期間の短い2例（MO31，MO32）を除い  

た対象22症例についてヒトパルボウイルス  

B19に対する1gGおよびIgM抗体をELISA法  

7  
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Fig・2 Fbllow－uPOfanti－hmTlparVOVirusB19andbodyinhemophi止aApat血tafterin血sionof  

CROSS EIGHT M 

Gmup2a：恥血Ophi】iaApatiem【SwithhurrLaT）ParVOViruSB19inLectionwhDdevelopedand－   

humanparvovjruSB19antitx）dyatleastafter6months血omthe丘rstinhsion．  

VbrticalbarsshowctlmuLadveamountofCROSSEIGHTMinbsiondo＄e．   

■：lgGclassan曲od％◆：rgMclassadldbod沸（）：Ageat5LS（i血ISion  
C．0．I：Cl此0だ血dex  

ス819の感染があった症例群（12例）．うち2  

例（MO15，M佗7）は感染症状が現れたが，残  

り10例は無症候任で抗体陽転により感染が判  

明した（不顕性感染）．本剤投与と感染成立時  

期との関係を詳しく見るとさらに2亜群に分  

けられた．   

グループ2a：本剤の初回投与後，抗体陰性  

時期を経て少なくとも6カ月以後に感染した  

症例（5例）（国2）．   

グループ2b：初回投与時は陰性であったが，  

本剤投与開始後間もなくkG抗体が上昇し，感 ‥  

染が成立した症例（7例）（図3）．本グループ  

のこれら症例はいずれも本剤七よる感染を示唆  

するものであるが，そのうちM肥7については  

入院中の感染のため経過が詳細に検討され別途  

Mats山らにより既に報告されている1り．   
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Fig・3 Fbuow－upOfan正一humanpafVOvirusB19aAdbodyhhemophiuaApadentaEterinALSionofCROSSEIGT7TM   
Group2b：Hemophi】iaApa血ItSwithhumanparvovirusB19injcctionwhodevelopedantirhtmanparvovirus   
B19antitxKIywithinashortt；mea鮎rthe占rsti血sion・   

VtrdcalbarsshowcumulativeamountofCROSSEIGHTMinfusiondose・   

q‥1gGdassaJldbody；◆：IgMclassarLtibody（）：Ageatfirstinhsion  

C．0．1：Cutoだindex  

9   
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Fig・4 Fbuow・uPOfand－htmanparvoviruSB19andbodyhhcmophiliaApatientaLterin血sionofCROSSEIGHTM   

Gmp3：HemophiliaApatient＄dohadbeenalreadyinfectedwidlhLmanparVOVirusB19be血）rethefirst  

姐感on．  

VbrticalbaLSShowロ∬nuladveamotntofCROSSEIGHTMin毎siondose   

■：IgGchssantibod罫◆：IgMda＄Sa血body；（）：AgeatBrstinfusion  
C．0．Ⅰ：Cutof‖ndex   

グループ3：本PU恥Studyの前に既にヒト  

パルボウイルスB19の感染のあった症例（4  

例）（囲4）．   

5．抗マウスIgG抗体   

24例中1例（M003）のみで投与朗樽24カ月  

後にマウス短Gに対する也G抗体（IgG4サブ  

クラス）が出現したが本抗体に起因すると考え  

られる臨床症状はみられず，48カ月以後の検  

査では抗体は全て陰性であった．その後も本邦  

による止血管理が安全に継続され，止血効果は  

良好であった．   

6．副作用   

対象症例24例の534出血エピソードに対し  

て合計855回の投与と111回の予防的定期繭  

充療法が行われたが，副作用の発現はなかった．  

考  案  

今回，我々は過去に治療歴のない町内に献  

血血凍由来のモノクローナル抗体精製第Ⅵn  

因子製剤（クロスエイトM）を長期（1993年一  

2000年）多回投与し，その有効性（止血効果），  

インヒビター発生率，副作用発現頻度および各  

種ウイルスに対する安全性を各症例につき，少  

なくとも2年以上観察する調査を実施した．   

本剤の止血効果の有効率は534出血エピソ  

ード中96．4％で，本剤開発時に行われた施床試  

験の成績11）の有効率92．9％とほぼ同等であっ  

た．止血管理を行った出血部位別頻度をみると，  

関節出血，皮下出血，筋肉出血の媚であり，本  

臨床研究では皮下出血に対して止血管理を行っ  

た症例が比較的多かった（表れ また，出血  

部位別の1回平均投与量を比較すると，関節出   

10  
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血では15～＜30U／kg，筋肉出血では20～  

＜30Wkg，皮下出血では15～＜30U／kgであ  

り，筋肉出血でやや多い傾向であったが，大差  

はなかった（表3）．出血部位別の止血効果に  

関しては三者で大差はなかったものの，筋肉出  

血ではExce11emtよりGoodが多く，投与量が  

近似しておれば，止血効果の面で若干低い評価  

になるものと考えられた（表4）   

対象症例24例中1例（MOO2，重症）に生後  

4日日の本剤初回投与から24カ月後に0．9BU／  

mJのインヒビターが検出された．本症例のこ  

の時点での絵投与回数は65回，稔投与量は  

12，280単位であった．その後，本調査とは別に  

平成13年（投与開始8年後）と平成17年（投  

与開始12年後）にインヒビター検査を行い陰  

性であることを確認した（吉岡，私信）．本症  

例は研究期間中およぴその後の補充療法でも止  

血効果は良好であったことからlowresponder，  

かつ，一過性インヒビターであったものと推定  

される．   

インヒビター発生率には，以下に述べる各種  

の要因が影響を与えるものと考えられる．患者  

側の要因としては，重症と中等・軽症，Cross－  

reactingmaterialnegative（CRM）とCRM  

reduced（CRMR）・CRMpositjve（CRM＋），遺伝  

子異常のタイプなど血友病Aとかかわるもの  

のほか，年齢，投与方法（mdemandか定期補  

充投与か，持続投与の有無），ワクチン，感染  

症やmajorhistocompatibilltyclass－II（MHC－ⅠⅠ）  

等も関与すると考えられる．製剤例の安国も重  

要で，特に，いかなるウイルス不活性法か，血  

莱由来か遺伝子組換え型か，第ⅥⅡ因子単独  

か第ⅥⅡ因子／vonⅦ11ebrand因子痩合体製剤  

か，等について長年にわたり議論されているが，  

まだ結論には至っていないl幻．   

検討方法を統 ▲して，わが国では我々が中心  

に行ったPUPsを対象とした前方視的研究で  

は，2社のリコンビナント製剤のインヒビター  

発生率はコーージネイトが15／亜（別．4％），重症  

例に限ると1．3／31（41．9％），リコネイトが〟22  

（182％），重症例に限ると3／13（23．1％）であ  

った占〉6） ．本剤のPUPsでのインヒビター発生率  

は1／24（4．2％）∴重症例に限ると1／10（10．0％）  

であった．しかし，本研究では観察期間が短い  

症例があることから，観察期間12カ月以上わ  

症例を対象に㌧て求めたインヒビター発生率  

は，1／20（5．0％）であった．重症例に限ると，  

観察期間uカ月以上では1／8（㍑．5％）であっ  

た．本研究では対象症例数も比較的少なく，か  

つ，重症例の割合が少なかったことから，3剤  

を同一レベルで比較することは困難であるもの  

の，少なくとも前述したリコンビナント製剤2  

剤より高い頻度ではなかった．   

B型肝炎については製剤を通じて伝播した例  

はなかった 本調査開始当初，HBc抗体が陽  

性化したものが3症例報告されたが，これは検  

査試薬の品質不良でh山一Bumdl反応を起こ  

したための非特異反応であることが後日明らか  

にざれたため，本報告では陰性扱いとした．  

Hl∋5抗原が陽性化したものはなく，HBs抗体  

もB型肝炎ワクチンを接種された症例を除い  

て陽性化した症例はなかった．   

C型肝炎およびHIV抗体も陽性化した症例  

はなかった．一方，ヒトパルボウイルスB19  

については観察期間中に抗体陽転例がほ例見  

られ，うち2例には感染による典型的な臨床症  

状が出現した．抗体陽転例についてクロスエイ  

トM投与時期と陽転時期の関係等をさらに詳  

細に検討したところ，投与後6～18カ月の間  

を磨いて陽性化したもの（グループ2a）と投与  

後直ちに陽転化したもの（グループ2b）とがあ  

った．前者については本剤との因果関係が必ず  

しも明確でなく，自然感染の可能性が考えられ  

る．しかし，後者についてはPUPsStudyに使  

用されたクロスエイトMからの感染が疑われ  

る．特に，顔性感染となった症例MO27につい  

てはその可能性が極めて高い．この患者では発  

症前に投与された本剤と患者血清中のヒトパル  

ボウイルスB19のDNA塩基配列を比較し，両  

者は同じジュノタイプに属し，わずかに3塩基   

11  
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しか違っていないことが確認されている（未発  

表）．   

血友病患者におけるヒトパルボウイルスB19  

感染についてこれまで多くの報告がなされてい  

る1針2q）．ヒトパルボウイルスB19はエンベロー  

プを持たず．大ききが20nmと小型のウイルス  

であるため，クロスエイトMの製造工程中に阻  

み込まれたS／D処理やウイルス除去膜（平均孔  

径35Im）ろ過でも不清化，除去できず，PU馳  

S加㊥の初期に使用された本剤の多くでヒトパ  

ルボウイルス819DNAが検出きれている．こ  

の事態に対応するべく，日本赤十字社では1997  

年9月からウイルス受容体を介した血球凝集  

反応（Receptα一mediatedheTrngdutinatim‥Rfn）  

によるスクリーニングを行い，同年12月以後  

に製造されたクロスエイトM（2M223ロット  

以降）は全てヒトパルボウイルスB19DNAは  

陰性となっている2り．さらに，2005年4月に  

は孔径20皿mのウイルス除去膿を製造工程に導  

入し，本ウイルスを含む小型ウイルスの除去効  

果をより一層高め，本製剤の安全性は庵めて高  

いものとなっている．   

以上，今回のPmStudyで使用されたクロ  

スエイトMでは不活化や除去の困難なヒトパ  

ルボウイルスB19の感染を推定きせる症例が  

見ちれたが，その後の製造工程の改良によりこ  

の間題は解決されている．従って，本剤は止血  

効果が高く，副作用やインヒビターの産生が少  

ない安全性の高い製剤であることが示きれた．  
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Surveillan（＝eStudywasperformedin24（severelO，mOderate6，andmi）d8）previous）yuntreated  

Pabentswithhemophj】iaAtoevaluatethesafetyande臨acyoEplasma－derivedfhctorⅥⅡ（CROSS  

ETG打TM，JapaneseRedCross）whichhasbeenwidelyusedinJapan．hatota】of534bleedjngepisdes  

duringthestudy，226and138werejudgedtobe一‘excellent，．and“good”inhemostaticefficacy，  

respectively：Theovera】lef5cacyrateincIudingmorethan〃good”reached96・4％withoutany〃none〃or  

“worse”腿SeS．OneseverepatienttranSientlydevelopedO．9Bt肋nlofinl1ibitorto血ct肝V71I．An0ther  

SeVerePatientdeve）opedtransientanti－mOtlSeIgGantibodydidnotshowclinicalsymptOmS・Regarding  

viruStranSmission，nOHBVHCVorⅦVinfectionwasreported，buthumanparVOviruSBlgtransmission  

throughthisproductcannotbeexcluded．Themanufactu長rhasbeenimprovingthesafetymeasureS  

aBainstthisviruSuSingascreeningtestbyreceptor－mediatedhemagglutlnation（RHA）andintroduction  

Ofnano銭1trationduringthemanuhcturing．TheseresultsindicatethatCROSSEIGHTMhashighability  

inhemostaticefficacyandlowactivityinadversereactionandinhibitorfomation．  
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