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血液凝固第 IX因子濃縮製剤へのアレルギーに対する減感作療法の有効性
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血液凝固第 IX因子（FIX）濃縮製剤に対する重度なアレルギーに対し，減感作療法が有効であった血友病 B 2
例を報告する．【症例 1】9カ月男児．重症．遺伝子組換え血液凝固第 IX因子（rFIX）製剤の定期補充開始後，10
回投与目にアナフィラキシーを発症．【症例 2】55歳男性．中等症．出血症状に対して，通算 4回目の血漿由来血液
凝固第 IX因子濃縮製剤を投与したところ，アナフィラキシーを発症．以上の 2症例に対し，rFIXによる減感作療
法を実施した．【結果】2症例とも減感作療法により，FIXに対するアレルギーが消失した．減感作療法中はアレル
ギー反応を始めとする有害事象を認めなかった．【考察】症例 2は中等症であり，アレルギーの発症リスクが低い症
例であったが，アナフィラキシーを発症し，中等症でも注意が必要であると考えられた．2症例共にアナフィラキシー
発症前後に感度以下の弱力価インヒビターの存在が疑われたことから，インヒビターの発症に注意することはアナフィ
ラキシーの発症予測につながる可能性が示唆された．減感作療法の治療プロトコールについては最適化されておらず，
更なる検討が必要であると考えられた．

キーワード：血友病 B，アレルギー，血液凝固第 IX因子製剤，減感作療法

はじめに
血友病 B治療における重要な合併症として，血液凝
固第 IX因子（FIX）濃縮製剤に対するアレルギーがあ
げられる．FIX濃縮製剤に対するアレルギーの発症頻
度は 2.5～7.0%１）～５）と報告されており，発症時期としては
製剤投与開始後，11回投与目（中央値）と比較的早期
に発症することが知られている６）７）．アレルギーの症状
としては皮疹，低血圧，徐脈，発熱，喘息，呼吸困難，
喉頭浮腫，チアノーゼなど，多岐にわたるが，アナフィ
ラキシー症状を呈するケースが少なくないことや，特
にインヒビターを合併する症例では，ネフローゼ症候
群を合併する症例が一定数あることが報告されている８）．
FIXに対するアレルギーの発症メカニズムについては，
FIXは血管外にも分布するため，マストセルや肥満細
胞の活性化や IgEを介した過敏反応を引き起こしやす
いという説や，製剤輸注によって，血液中の FIXが高
濃度になるため，免疫複合体が形成されやすいという
説があるが，はっきりとした原因は不明である９）．
アレルギーの発症は FIXインヒビターの発症と深く
関わっている可能性が示唆されており，180症例を対象

に行った調査研究ではインヒビターの発症が 9例，ア
レルギーの発症が 7例にみられ，そのうち 5症例にお
いて両方を合併したという報告がある４）．そして，イン
ヒビターを発症する症例やアナフィラキシーのような
重度なアレルギーを発症する症例では，血友病 Bの原
因となる FIX遺伝子の病態関連バリアントは遺伝子の
大欠失など，FIXのタンパク生成が全くない，いわゆ
る nullバリアントである重症症例に多いことが報告さ
れている１０）．
重度なアレルギーを示す症例では FIXを含有する製
剤の投与が出来なくなるため，その止血治療選択肢が
著しく制限され，遺伝子組換え活性型凝固第 VII因子
製剤（ノボセブンⓇ）の使用が唯一の選択肢といえる．
またインヒビターを合併した症例には免疫寛容導入療
法（immune tolerance induction therapy：ITI）を実施
して，インヒビターを消失させる治療選択肢があるが，
高度なアレルギーが存在する症例では，FIXを含有す
る製剤の投与が出来ないため，ITIの実施は困難であり，
大きな不利益を被る．アレルギーを克服する治療法に
関しては確立されたものはないが，Shibata Mらが FIX
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図 1　症例 1の減感作療法の経過と薬物動態の変化
（a）症例 1減感作療法のプロトコール
アレルギー予防として，ステロイド（ヒドロコルチゾン）と抗ヒスタミン薬（クロルフェニラミンマレイン酸塩）を併用して，
rFIX を少量から開始して漸増．経過中，アレルギーやインヒビターの発症，およびネフローゼ症候群を疑わせる症状や検査結
果はなかった．
（b）アナフィラキシー発症前の薬物動態
rFIX 62IU/kg 投与 30 分後の回収率は約 0.5 であり，弱いインヒビターが存在する可能性が疑われる．投与 26 時間後の活性値
からは半減期の短縮が疑われ，やはりインヒビターの存在が疑われる．
（c）減感作療法 4カ月後の薬物動態
（b）の結果と比較して，半減期が延長していることが見て取れる． 

に対し，アレルギーを発症した症例に対し，少量から
FIX濃縮製剤を投与し，段階的に増量する治療プログ
ラムが有効であったという報告をしている１１）．これは減
感作療法，あるいはアレルゲン免疫療法と呼ばれる治
療法を治療戦略背景としているが，減感作療法はアレ
ルギーの原因となる物質をごく少量体内に入れるとこ
ろから開始して，徐々に量を増やし，免疫応答性を修
飾し，アレルギーの過敏な反応を減らしていく治療法
である１２）．
今回，FIX濃縮製剤に対して重篤なアナフィラキシー

を起こした血友病 B 2症例に対して，FIX濃縮製剤の
静脈投与による減感作療法を行い，アレルギーの発症
を抑えることが出来たため，原疾患である血友病 B
の重症度や遺伝子バリアントを含めて考察し，報告す
る．
なお，遺伝子解析を含めた本研究について，名古屋
大学ゲノム解析研究専門審査委員会（2015-03916869）の
承認を得ている．
症例 1：9カ月男児 血友病 B（重症）体重 8.3kg．
血友病 B関連遺伝子バリアント：F9 g.17594_28659
del（NG_007994）（F9 exon 5-6 deletion）

アレルギー歴：なし．
遺伝子組換え血液凝固第 IX因子（rFIX）製剤（ノナ
コグアルファ）による週 1回の定期補充療法を開始し
たところ，10回目投与後に口唇の腫脹，呼吸困難（ア
ナフィラキシー）を生じた．ヒドロコルチゾンの投与
により，症状は沈静化したが，その 6日後にアレルギー
予防に抗ヒスタミン薬を併用し，rFIX製剤を投与した
所，アレルギー症状と考えられる口唇の腫脹と SPO2
の低下（90%）が出現したため，最初のアナフィラキシー
発症から 17日目に減感作療法を開始した．治療プロト
コールは図 1aに示すとおりである．アレルギー予防の
前投薬としてヒドロコルチゾンと抗ヒスタミン薬（ク
ロルフェニラミンマレイン酸塩）を併用した．rFIX
製剤の投与量は 12IU/kgにて開始．翌日以降漸増し，
Day5に 62IU/kgとしたのちは，Day14にヒドロコルチ
ゾンを減量し，Day17でヒドロコルチゾンとクロルフェ
ニラミンマレイン酸塩を中止した．その後，rFIX製剤
の投与間隔を空けていき，Day154にアレルギー発症前
の定期補充療法の用量，回数に移行し，問題なく投与
継続している．経過を通じてタンパク尿の出現はなく，
減感作療法開始後は，アレルギー症状は見られなかっ
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図 2　症例 2の減感作療法のプロトコールと経過
症例 1と同様にアレルギー予防として，ステロイド（ヒドロコルチゾン）と抗ヒスタミン薬（クロルフェニラ
ミンマレイン酸塩）を併用．FIXインヒビターはDay1 に 1BU/ml検出されたが，Day3 以降は感度以下となっ
た．経過中，アレルギー症状の出現やネフローゼ症候群の出現は確認されなかった．

た．薬物動態を見ると，アレルギー症状発症前は，rFIX
製剤62IU/kg投与26時間後の残存FIX活性は2%であっ
たが（図 1b），減感作療法開始して約 4カ月後（Day
121）の採血結果では，rFIX製剤 62IU/kg投与 36時間
後の残存 FIX活性は 9%であり（図 1c），減感作療法開
始前よりも，良好な薬物動態を示していた．原因とし
て，薬物動態の個体内変動やインヒビターの関与が疑
われたが，アナフィラキシー発症から脱感作療法終了
後までの期間における，ベセスダ法による FIXインヒ
ビター検査では感度以下であった．
症例 2：55歳男性 血友病 B（中等症 FIX C：3～
4%）体重 71kg．
血友病 B関連遺伝子バリアント：F9 c.87A＞G，p.
Thr29Thr（F9 mRNAスプライシング異常）
アレルギー歴：なし．
生来出血症状に乏しく，21歳時に臀部筋肉内出血を

契機に血友病 Bと診断．通算 FIX濃縮製剤投与回数は
4回であり，最終投与は当イベントの約 1カ月前に左肩
の痛みに対して血漿由来血液凝固第 IX因子（plasma
derived Factor IX：pdFIX）製剤 56.3IU/kgを投与され，
副作用なく，効果も良好であった．今回特に誘因なく
左中殿筋に筋肉内出血を発症．pdFIX製剤 56.3IU/kg
を投与した所，顔面紅潮，口唇のしびれ，膨疹，血圧
84/64mmHg（アナフィラキシー）が出現したため，pdFIX

製剤に対するアレルギー反応と診断，メチルプレドニ
ゾロン 125mgを投与し，改善が得られた．翌日，止血
効果不十分であったため，遺伝子組換え血液凝固第 IX
因子 Fc融合タンパク質（rFIXFc）製剤 28.2IU/kg
を輸注したが，回収率 0.21と不良であり，実際の止血
効果も不十分であった．そのため，さらに2日後にrFIXFc
製剤 28.2IU/kgを投与したところ，アナフィラキシーが
出現し，ヒドロコルチゾンで対応した．止血状況が不
十分であったため，さらに 5日後にヒドロコルチゾン
を前投薬として，rFIXFc製剤 56.3IU/kgを投与したと
ころ，SPO2の低下を伴う呼吸困難と血圧低下（アナフィ
ラキシーショック）をきたし，当院へ緊急搬送となっ
た．来院時の採血では FIXインヒビターは検出感度以
下であったが，rFIXFc製剤 56.3IU/kgの投与から 2
時間後にもかかわらず，FIX活性は感度以下であった．
したがって，感度未満の弱力価インヒビターの発症を
伴う高度な FIXアレルギーと診断し，初回のアナフィ
ラキシーから 55日目に rFIX製剤による減感作療法を
開始した．治療プロトコールと経過を図 2に示す．rFIX
製剤を 0.7IU/kgで投与開始．翌日以降，漸増投与し，
day15には 49.3IU/kgにまで投与量を増加したが，経過
中アレルギー症状は見られず，前投薬の中止後もアレ
ルギー症状は再燃しなかった．FIXインヒビターは最
初のアナフィラキシー発症から 20日目の採血で 1BU/
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ml が検出され，減感作療法開始日まで検出されたが，
Day3に感度以下となり，以降は検出されていない．

考 察
今回 FIX濃縮製剤に対して重度のアレルギーを引き

起こした血友病 Bの 2症例を経験した．症例 1は rFIX
製剤，症例 2は pdFIX製剤でのアレルギーであったが，
この 2種類の製剤におけるアレルギー発症率は，それ
ぞれ 2.45%と 3.41%で明らかな差はないと報告されて
いる４）．患者側の要因としてはアナフィラキシーのよう
な重度のアレルギーを呈するものは FIX遺伝子完全欠
損の重症症例に多いことが知られており，既報では null
バリアントでは 26%にアナフィラキシーの発症が確認
された一方，ミスセンスバリアントでは，重度なアレ
ルギーはほとんど見られなかったという報告がある１０）．
症例 1は遺伝子バリアントの種類からもタンパク生成
がなされない nullバリアントの重症症例であり，発症
時期も製剤投与開始 10回目でアレルギーを発症してい
ることから，アレルギーが発症しやすい患者背景と好
発時期であったと言える．このようなタンパク生成が
なされない重症血友病 B症例では，アレルギー発症の
好発時期である 20回投与目くらいまでは，外来でもア
ナフィラキシーに対応できる環境下で製剤投与するこ
とが望ましいと考えられ，そのためには遺伝子解析に
より，nullバリアントかそうでないかを明らかにしてお
くことはリスク因子の把握の点で効果的であるといえ
る．症例 2は F9 mRNAのスプライシング異常を呈す
る 1塩基置換の症例であり，我々は本バリアントが FIX
のインフレームを起こし，その異常型 FIXの分泌は極
端に低下することを明らかにしている１３）．一方，本遺伝
子バリアントは nullバリアントではなく，事実，この
症例におけるアレルギー発症前の FIX活性は 3～4%
程度に保たれていた．そのため，出血症状は軽微で 55
歳時のアレルギーを発症した時の製剤投与が通算で 4
回目の FIX濃縮製剤投与であった．このことから，非
重症例であってもアレルギーの発症リスクはあるとい
うことと，投与回数が少なければ，年齢は関係なく，
注意が必要であることを示唆する症例であった．
インヒビターとの関連性については，2症例ともアナ

フィラキシー発症前にインヒビター検査をしていない
が，症例 1はアナフィラキシーの発症前と減感作療法
後で，薬物動態が改善したこと．症例 2では突然，出
血傾向が悪化したことから，2症例ともにアナフィラキ
シーを発症する前にインヒビターが存在していた可能
性を否定できない．インヒビターとアレルギーの発症
時期の関係性については詳細な研究はされておらず，
どちらが先に発症するのかは明らかではないが，アナ
フィラキシー発症前にインヒビターを発症する症例も，

存在する可能性があり，治療効果が十分でないときや，
出血症状の悪化を認めたときにはインヒビターを疑う
と同時に，アナフィラキシーの発症にも注意を払うべ
きだと考えられた．
減感作療法については，本報告を含めた症例報告で
はアレルギー症状の改善が報告１１）１４）１５）されており，FIX
アレルギーを発症した症例では治療選択肢として検討
する価値があると考えられるが，制御不能な重症アレ
ルギーを誘発する可能性を完全には否定できず，治療
レジメンについても，その開始時期や，FIX因子濃縮
製剤の増量方法，併用抗アレルギー剤の種類など，十
分な検討がされていないため，課題が多い．ただし，
限られた報告の中では，前投薬を使用せずに実施した
報告例では，本プロトコールよりも低用量の投与量で
開始しているものの，経過中にアレルギーが出現して
おり１４）１５），そのうち，Kuhn Jらの報告では抗ヒスタミン
薬の前投薬により，アレルギー症状が消失したと報告
されている１５）．一方，Shibata Mらの報告では，我々の
プロトコールとほぼ同量の FIX濃縮製剤投与量で開始
しているが，ヒドロコルチゾンを前投薬として，最初
の 8日間使用した所，アレルギー症状は生じなかった
と報告している１１）．我々のプロトコールでもヒドロコル
チゾンとクロルフェニラミンマレイン酸塩の前投薬を
採用し，アレルギー症状が出なかったことから，前投
薬を実施することの重要性が示唆されると考えられた．
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Abstract:

We report two cases of hemophilia B with severe allergy to factor IX concentrates who responded well to desen-
sitization therapy (DT). Case 1 is a 9-month-old boy with severe hemophilia B who developed anaphylaxis on the 10th
exposure day (ED) to recombinant factor IX (rFIX) after starting primary prophylaxis. Case 2 is a 55-year-old male
with moderate hemophilia B. He received on-demand plasma-derived FIX (pdFIX) for bleeding symptoms and devel-
oped anaphylaxis after the 4th ED to pdFIX. DTwith rFIXwas performed for case 1 and 2. Results: FIX allergy symp-
toms disappeared in both cases after DT. No adverse events were observed during DT, including allergic symptoms.
Discussion: Case 2 developed anaphylaxis despite his disease severity being moderate and risk of allergy considered
low. Both patients were suspected of having low inhibitor levels before and after the onset of anaphylaxis, suggesting
that attention to the onset of inhibitors may be predictive of anaphylaxis. The treatment protocol for DT remains to
be optimized and requires further investigation.
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