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抄録：血友病Aは第Ⅷ因子の量的質的異常に基づく出血性疾患である．第Ⅷ因子は血祭中では

フォンヴイレブランド因子と複合体を形成して存在している．第Ⅷ因子はトロンビンや活性型

第Ⅹ因子により活性化されて第Ⅹ因子活性化酵素複合体において必須の補因子として機能して

いる．フォンヴイレブランド因子は第Ⅷ因子を不活性化する活性化プロテインCを抑制して第

Ⅷ因子の凝固活性を保護している．血友病Aの臨床的重症度は第Ⅷ因子の活性によく相関する．

血友病Aの第Ⅷ因子遺伝子異常は逆位，点変異，欠失，挿入など計629種類の変異が明らかに

されている．さらに血友病A変異病型の異常第Ⅷ因子の解析も進んでいる．トロンビン開裂異

常をきたしたFⅦOkayamaやFⅦHiroshimaが代表的である．血友病Aの一部に第Ⅷ国子

製剤の補充療法の結果，抗第Ⅷ因子同種抗体（インヒビター）が発生する．インヒビターは第Ⅷ

因子の活性を低下あるいは消失する．インヒビターの主要結合部位は重鎖A2および軽鎖C2ド

メインである．最近，ペプチドレベルの詳細なエピトープ解析が行われている．さらに，イン

ヒビターの第Ⅷ国子抑制機序として，第Ⅷ国子とフォンヴイレブランド因子，活性型第Ⅹ因子，

トロンビン，リン脂質などの結合抑制が明らかにされている．

Keywords：factorⅧ，factorⅧgene，thrombin，inhibitor

は　じ　め　に

「第1子が割礼で出血死し，第2子も同様であれば第3

子は割礼を行ってはならない－ユダヤ律法肋鋸d，2世

紀」．これは血友病と考えられる先天性出血性疾患に関す

る最初の記載である．「hemophilia：血友病」の病名は

1854－1855年に記載されているが，凝固因子の異常が原

因であることがわかったのは1905年，第Ⅷ因子の欠乏症

であることがわかったのは1937年である．血友病Aと異

なる病型（血友病B）が存在することが判明したのは1952

年である1）．歴史的には英国ビクトリア王朝の血友病大

家系が有名である（図1）．このように血友病の存在につ

いては古くから知られていたが，血友病の病態が明らか

にされたのは比較的最近のことである．1989年，第Ⅷ因

子のcDNA構造2－4）が明らかになってから，第Ⅷ因子の分

子生物学的研究が急速に進み，現在の治療製剤の主流と

なっている遺伝子組み換え型第Ⅷ因子製剤が開発される

ことになった．第Ⅷ因子製剤の進歩は血友病A患者の

QOLを飛躍的に向上させた．さらに最近では米国を中心

に血友病Aの遺伝子治療に関する臨床研究が開始され

ている．血友病の医療は第Ⅷ因子に関する研究の進歩に

密接に関連しており，出血に対する治療から予防へ，さ

らに治癒へと向かっている．本稿では血友病Aの病態に

関する最近の研究成果について教室の知見を交えて解説
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四：血友病，◎：女性保因者．口：正常男子，○：正常女子

図1．ビクトリア王朝血友病家系1）

する．

Ⅰ．血友痛Aの概念

血友病Aは幼少期より様々な出血症状をきたす最も

頻度の高い先天性血液凝固障害症である．X連鎖劣性遺

伝形式によることから患者は通常男性のみである．血友

病Aの本態は血液凝固第Ⅷ因子の量的・質的異常による

第Ⅷ因子活性の低下である．血友病の出血症状は第Ⅷ因

子凝固活性に良く相関する．活性が1％未満を重症型，1

～5％を中等症，5％以上の症例を軽症と分類される．約

2／3が重症型である．重症型の中には1％未満ではあるが，

微量の第Ⅷ因子を有する症例も存在する5）．2000年度に

施行された血液凝固異常症全国調査（聖マリアンナ医科

大学　瀧　正志，立浪　忍）によると，血友病Aの生存

患者数は4081人，血友病Bの生存患者数は903人で，

日本人男子10万人に対する生存男子患者数は7．2人であ

る6）．

Ⅱ．血友病Aの分子病態

1．第Ⅷ因子の構造

第Ⅷ因子遺伝子はⅩ染色体長腕末端部のⅩq28に存在

している．第Ⅷ因子遺伝子は186kbにもおよぶ巨大な遺

伝子で，26個のユキソンと介在するイントロンから成り

立っている．約9kbの第Ⅷ因子cDNAによりコードされ

た第Ⅶ因子蛋白は2332個のアミノ酸からなる1本鎖糖蛋

白である．アミノ酸組成のホモロジーによりA，Bおよび

Cの3ドメインにわけられ，Al－A2－BLA3－C1－C2の順

に配列している2－5）（図2）．循環血渠中に存在する成熟第

Ⅷ因子はA1－A2－Bドメインからなる重鎖（90－210kDa）

とA3一｛1－C2ドメインからなる軽鎖（80kDa）とのヘテロ

ダイマーとして存在している．両鎖はメタルイオンを介

して結合している．第Ⅷ因子のAドメインはセルロプラ

スミンと共通の構造を持っていることから，セルロプラ

スミンの構造を鋳型として第Ⅶ因子Aドメインの立体

構造が推定されている．モデルによると，第Ⅷ因子の3

つのAドメインは樽型でそれぞれがトライアングル状

に結合している（図3）7・8）．最近，軽鎖C2ドメインの結晶

構造が明らかにされた．C2ドメインは第Ⅴ因子C2ドメ

インと同様な構造を有する．すなわち，5本と3本のβ

シートが重なったβサンドイッチ構造をもち，さらに，

3つのヘアピン構造といくつかのループが中心からのび

ている．特に底面からのびるスパイク様のループは疎水

性残基を有しリン脂質膜結合部位と考えられている（図

4）9）．

Ⅱ．第Ⅶ因子の機能

1）第Ⅶ因子活性化機構

第Ⅷ因子は凝固内国系において第Ⅹ因子活性化反応系

（tenase複合体）における必須の補因子として機能して
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図2．第Ⅷ因子の構造と活性化および不活性化

第Ⅷ因子遺伝子は26個のエキソンと介在する25個のイントロンからなる。第Ⅷ因子蛋白はトロンビンQIa）や活性型第工

国子∝a）による限定分解を受けて開裂され，重鎖Alドメイン（54kDa），A2ドメイン（44kDa）および軽鎖A3－Cl・C2ドメ
イン（72kDa）からなるヘテロトリマーの活性型第Ⅷ国子に変換される．活性型第Ⅷ因子はさらに活性型プロテインC仏PC）

やⅩaにより分解され，A2ドメインが遊離して非活性型の第Ⅷ因子に変換される．
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図3．第Ⅶ因子Aドメインのモデル

第Ⅷ閃子の3つのAドメイン，Al，A2および

A3ドメインは樽型構造でトライアングル状

につながっている．赤色の線はA2ドメイン内

に同定されている活性化第り凶子の結合部位

である。黄色の線はA2ドメイン内の抗体エピ

トープ領域を示す．A，B，CはいずれもA2

ドメイン内の点変異例である（A：Tyr473Cys，

B：Arg531His，C：Gly479Arg）．いずれも抗体エ
ピトープ領域に近接して存在しており，分子

表面に存在している．

図4．第Ⅷ因子C2ドメインの結晶構造

計19のノブ構造から成り立ち，8本の′ヲ中心構
造と上■卜面の構造を有する．数字はC2ドメイ

ン内の血友病A点変異の変異残基番号を示す．
紫は重症型，桃は中等～軽症を示す．
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いる．実際，第Ⅷ因子の存在により第Ⅹ因子活性化反応

のVmaxは20万倍に増幅される10）．第Ⅷ因子はトロン

ビンや活性型第Ⅹ因子により限定分解をうけて活性型の

第Ⅶ因子に変換される（図2）11・12）．凝固過程で産生された

トロンビンや活性型第Ⅹ因子がpositivefeedback機構

により第Ⅷ因子を介してさらに増幅されることになる．

したがって，第Ⅷ因子の低下は重大な出血傾向をもたら

すことになる．

トロンビンは重鎖Arg372，Arg740，軽鎖Arg1689を開裂し

て，重鎖Alドメイン由来54kD，A2ドメイン由来44kDa，

軽鎖由来72kDaを産生する．活性型第ⅤⅠⅠⅠ因子は

54kDa，44kDaおよび72kDaの3ドメインがメタルイオ

ンで結合されたヘテロトリマーである．活性型第Ⅹ因子

は，トロンビンと同様にArg372，Arg740，およびArg1689を

開裂するが，トロンビンとは異なり，さらにArg1721を

開裂して活性型第Ⅷ因子に変換する．Arg372および

Arg1689の開裂は第Ⅶ因子活性化に必須である13・14）．両者

の開架パターンはほぼ同じであるが，トロンビン活性化

はフォン・ヴイレブランド因子（vwF）やカルシウムイオ

ンに非依存性であるのに対して活性型第Ⅹ因子による活

性化はvWFの存在で抑制され，さらに，カルシウムや

リン脂質の存在で左右されるなど，相違点があり，異な

る意義が考えられている．

トロンビンと活性型第Ⅹ因子はいずれもセリンプロテ

アーゼで基質である第Ⅷ因子と結合すると分解してしま

うために両者と第Ⅷ因子との結合様式は長らく不明であ

った．最近，両者の活性中心のセリン残基をアンヒドロ

化して不括化誘導体を作成することができるようになっ

た15）．アンヒドロ化トロンビンおよび活性型第Ⅹ因子で

第Ⅷ因子の各フラグメントに対する結合実験を行うと，

トロンビンは重鎖A2および軽鎖C2ドメインに16），活性

型第Ⅹ因子はC2ドメインのみに17）結合することがわか

った．トロンビンおよび活性型第Ⅹ因子はほぼ同じ場所

を開架するが第Ⅷ因子に対する結合においては互いに括

抗しない．また，C2ドメイン認識抗第Ⅷ因子同種抗体

が軽鎖Argl槌9の開裂のみ抑制したことから，トロンビン

はA2ドメインに結合してArg372を開裂し，C2ドメイン

に結合してArg1689を開裂するが，活性型第因子はC2ド

メインに結合して重鎖Arg372および軽鎖Arg1689の両者を

開裂することが判明した．活性型第Ⅹ因子のC2ドメイン

内結合部位については，最近ペプチドレベル（Thr2253－

Gln2270）まで明らかにされた18）．本ペプチド存在下で凝固

が抑制されることから，活性型第Ⅹ因子による独立した

第Ⅷ因子活性化機構の重要性が示唆される．

2）vwFの第Ⅷ因子制御機構
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循環血祭中では第Ⅷ因子はvWFと複合体を形成して

存在している19）．vWFは第Ⅷ因子の産生，活性，クリア

ランス機構を制御している．実際，VWFの欠乏症であ

るフォンヴイレブランド病では第Ⅶ因子活性が低下して

いる．また，VWFの質的異常症であるタイプ2NはvWF

側の第Ⅷ因子結合能異常症であるが加），本タイプも第Ⅶ

因子活性が低下し，しばしば軽症の血友病Aの症状を里

する．VWFの第Ⅷ因子結合部位についてはすべて明ら

かにされていないが，軽鎖A3ドメインN末端部21）とC2

ドメインが主要な結合部位と考えられている22・23）．C2ド

メインはvWF3）のほかに，リン脂質幻，24）や，すでに述べ

たようにトロンビンや活性型第Ⅹ因子の結合部位も有す

る．

vwFとリン脂質はC2ドメインにおいて互いに括抗す

る．したがって，VWFと複合体を形成する第Ⅷ因子は

そのままではリン脂質膜上に結合できず，tenaSeにおけ

る第Ⅷ因子機能を発揮できない．血液中に微量なトロン

ビンが生成されると第Ⅷ因子は限定分解をうけ，VWFか

ら遊離してリン脂質膜上に取り込まれて凝固内因系の第

Ⅹ因子生成反応は進むことになる．

活性化プロテインC（APC）は第Ⅷ因子および第Ⅴ因

子を分解して不括化する抗凝固因子である．APCはトロ

ンビンや活性型第Ⅹ因子と同じセリンプロテアーゼに属

する．第Ⅷ因子のAlドメインArg336を限定分解して第

Ⅶ因子を不活性化させる25）．活性型Ⅸ因子や活性型第Ⅹ

因子も同様に開裂して第Ⅷ因子を不活性化する．vWFは

APC，活性型Ⅸ因子や活性型第Ⅹ因子による第Ⅷ因子不

活性化を抑制することにより第Ⅷ因子活性を保護する作

用も有する26・27）．従来，VWFのAPC保護作用はvWF

が第Ⅷ因子／リン脂質結合を抑制するためリン脂質依存

性のAPCの作用が障害されるためと考えられてきた．最

近，APCと第Ⅷ因子の結合実験により，APCの結合部

位がA3ドメイン内残基2009－2018に存在し，また，VWF

がAPCの第Ⅷ因子への結合を抑制することから，VWF

の新たな結合部位が第Ⅷ因子の軽鎖A3ドメイン内の

APC結合部位近傍に存在していることが明らかになっ

た祖却）

3）第Ⅶ因子のクリアランス

low－densitylipoprotein（LDL）受容体ファミリーに属

す　るlow－densitylipoproteinreceptor－relatedprotein

（LRP）が凝固線溶因子蛋白の細胞内取り込み分解機構に

関与することがわかってきた卸）．最近，第Ⅷ因子もLRP

を介して細胞内分解が行われていることが明らかにされ

た．第Ⅷ因子のLRP結合部位はA2ドメイン内残基558－

56531）とC2ドメイン内32）に同定されている．
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Ⅲ．第Ⅷ因子遺伝子異常の種類

血友病Aは第Ⅷ因子遺伝子異常にもとづく．血友病A

の遺伝子解析は，第Ⅷ因子のcDNAの発見以来，報告さ

れるようになったが，第Ⅷ因子遺伝子が200kb以上と大

きく，また，CDNAも約9kbあり遺伝子解析はきわめ

て困難であった．PCRやSSCPなどの遺伝子解析法の進

歩により解析率が大きく向上した．ただし，臨床的に最

も重要な重症型患者の約半数が第Ⅷ因子構造遺伝子を

PCR／SSCPなどで網羅しても遺伝子異常が検出されず，

血友病Aの遺伝子解析の進歩が再び停滞することにな

った．ところが，Gianelliらが，患者リンパ球から抽出

した第Ⅷ因子mRNAの解析過程でエクソン22と23をま

たいで遺伝子増幅ができないことが明らかになった刀）．

この発見がきっかけとなり，Gitschierらがイントロン22

内で出現する遺伝子逆位を発見した．これは第Ⅷ因子の

検出されない血友病重症型の約40％にみられる異常で，

イントロン22内の遺伝子（int22h－1）と第Ⅷ因子遺伝子

の500kb以上離れた遺伝子（int22h－2，int22h－3）との間

に組み替えが起こって，生じたものである（図5）34）．遠

位側のint22h－3との組み替えによる速位型と，近位側の

緑　　倫

int22h－2との組み替えによる近位型の2タイプがある．

圧倒的に遠位型が多い．逆位以外の遺伝子異常では欠矢

やナンセンス点変異，ミスセンス変異が検出されている．

点変異例はPCR／SSCP解析でほぼ90％以上が解析可能

と言われているお）．したがって，重症血友病A患者では

まず遺伝子逆位を解析し，逆位が検出されなかった場合

にPCR／SSCPにて遺伝子解析を進めるのが一般的であ

る．第Ⅷ因子が低下はするものの検出される中等～軽症

ではほとんどんどの症例がミスセンス変異である．血友

病Aの遺伝子異常はデータベース化されている．ホーム

ページからのアクセスが可能である（http：／／europium．

csc．mrc．ac．uk／）．2000年10月での集計では計629種

類の第Ⅷ因子遺伝子異常が登録されており，そのなかで

点変異が431種類，欠矢が大小あわせて169種類ある（表

1）．

遺伝子異常と血友病Aフェノタイプとの関係につい

ては，逆位，欠失，ナンセンス点変異例では重症を呈す

る．実際，教室で明らかにされた逆位25例の第Ⅷ因子を

測定感度0．2％に上げて測定を行うと，全例検出感度以下

であった．しかしながら，ミスセンス点変異例では重症

exom1　　22　23　26

1‘Kb14Eb

22　　　1

22　　　1

kb kb kb

E］［＝コ

14Kbl‘＋1．5Kb　　　21・5

23　　2‘　　　　　16

【＝コE＝：＝コ

16Kb　20Kb

［＝□

14＋1．5Kb

正糟型　　　遺せ製　　　　近位型

図5．血友病A遺伝子逆位のメカニズム

第Ⅷ因子イントロン22内に存在する遺伝子Int22h－1と同様の遺伝子が第Ⅷ因子遺伝子の上流部位に2コピー存在する．

これらのいずれかの遺伝子との組み替えにより第Ⅷ因子遺伝子がイントロン22内で分断されて逆転して異常第Ⅶ因子遺

伝子になる．逆位の解析はBcllでゲノムDNAを処理後，Int22h・1のプローブを用いたサザンプロットで検出する．Bcl

lフラグメントにはちょうどInt22h－1を含むサイズの異なるバンド，すなわち，イントロン22内に21，5kb，遠位側に16kb，

proximal側に14kbあり逆位の同定が可能になる．
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表2．血友病A変異の種類

Ointmutations

missense nonsense spliclng

deletions inse代ions

Small large

（137）
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型でも微量に第Ⅷ因子を有する可能性もあり，今後，血

友病Aの病態を明らかにするためにも，それぞれの症例

の臨床的重症度，正確な第Ⅷ因子測定および遺伝子解析

の情報が必要である．

3．異常第Ⅶ因子の解析による血友病A病態解析

通常，血友病Aは第Ⅷ因子活性により分類されるが，

第Ⅷ因子抗原を測定することにより活性は低下するもの

の第Ⅶ因子抗原を有する分子異常症を検出することが可

能である36）．血友病の病態解明のアプローチとして異常

第Ⅷ因子の解析は重要である．異常症の検索対象として

はまず，第Ⅶ因子抗原が全く正常量存在するCross

reactingmaterialpositive（CRM＋）症例や第Ⅷ因子が低

下するものの有意に存在するCrossreactingmaterial

reduced（CRMR）症例がターゲットとなる．FactorVIII

Okayamaは教室で初めて明らかにされた異常第Ⅷ因子

である13）．本症例は第Ⅷ因子活性2％の中等症の血友病A

患者であるが，第Ⅶ因子抗原は80％と全く正常である．

本患者の血紫に微量のトロンビンを添加すると第Ⅷ因子

活性は通常5－10倍に上昇するが，本症例では上昇はきわ

めて軽微であった．そこで，トロンビン活性化障害を疑

い，患者血寮から異常第Ⅷ因子を部分純化してトロンビ

ン開裂パターンを観察した．正常第Ⅷ因子ではトロンビ

ン添加により90－210kDaの重鎖および80kDaの軽鎖が

分解され重鎖は54kDaと44kDaのバンドへ，軽鎖は

72kDaバンドへと分解される．しかしながら患者の第Ⅶ

因子では軽鎖の分解は正常第Ⅷ因子と同様であったが，

重鎖は90kDaのバンドでとどまり，重鎖由来のトロンビ

ン分解フラグメントの出現はみられなかった（図6）．し
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図6．FⅧIOkayamaのトロンビン開裂パターン
純化第Ⅷ因子を7．5％SDS－PAGEで電気泳動後，重鎖
Alドメイン認識抗第Ⅶ因子モノクローナル抗体と軽鎖

80kDa認識モノクローナル抗体を用いたイムノプロッ
ト解析を行った．レーンA：正常血紫から純化した第
Ⅷ因子で92～210kDaにわたる棄鎖と80kDaの軽鎖に
反応している．レーンB：正常第ⅦⅠ因子にトロンビン

を添加したもので，90kDa以上の東銀バンドが消失し，
重鎖由来Alドメインのバンドがみられる．レーンC：

患者血梁から純化した異常第ⅧI因子（FⅧIOkayama）
で正常第ⅦⅠ因子と同様のパターンを示す．レーンD：F

ⅧIOkayamaにトロンビン添加した場合で，重鎖は
92kDaより高分子量のバンドおよび軽鎖80kDaのバン
ドは消失しているが，重鎖由来Alドメイン54kDaバ
ンドはみられない．

たがって，本症の第Ⅷ因子は重鎖のトロンビン開裂が障

害されていることがわかり，遺伝子解析により重鎖トロ

ンビン開裂部位のArg372がCysに置換していることが

明らかになった13）．さらに，教室で作成した2種類の軽

鎖認識モノクローナル抗体によるEnzyme－linked

immunosorbentassay（ELISA）により，血友病ACRM＋

例をスクリーニングして1例に軽鎖トロンビン開裂異常

緑　　倫

を検出した．本症例は軽鎖開裂部位であるArg1689がCys

に置換しており，factorVIIIHiroshimaと命名された14）．

いずれもトロンビン開裂異常をきたしたために第Ⅶ因子

の活性化が障害されている．これらの異常症の解析によ

りArg372およびArg1689におけるトロンビン開裂は第Ⅷ

因子活性上必須であることが明らかにされた．

FⅧIseはCl／C2ドメイン境界域の点変異によりC2

ドメインの抗原性が低下し第Ⅷ因子活性は残存するもの

の第Ⅷ因子抗原が検出されなくなったきわめてユニーク

な血友病A変異病型である．本症例に中等～軽症患者の

止血治療に用いられる酢酸デスモプレッシンを投与する

と第Ⅷ因子抗原は低地のままであるが，第Ⅶ因子活性は

50％にまで上昇した37）．

近年，前述のように第Ⅷ因子の構造モデルが明らかに

されてきており，異常第Ⅷ因子の3次元的評価が可能に

なりつつある．例えば，図2はAドメインモデルに教室

で遺伝子異常を明らかにしたAドメイン内の点変異3例

の変異部位の異常部位を示したものである9）．また，図

3はC2ドメインの結晶構造をもとに報告されているC2

ドメインにおける血友痛A変異部位を示したものである．

第Ⅷ因子の結晶化されたのはC2ドメインのみであり，異

常第Ⅷ因子の解析にはまだまだ第Ⅶ因子の構造機能に関

する情報が必要である．

Ⅳ．インヒビター

1．インヒビターの本態

血友病Aに発生するインヒビターの本態は，血友病A

治療製剤である第Ⅷ因子製剤の反復投与により発生する

抗第Ⅷ因子同種抗体である．インヒビターが出現すると

第Ⅷ因子製剤の止血効果は極端に低下するか消失する．

したがって，インヒビターの発生は，治療製剤の向上や

ウイルス不活化行程の進歩により新たなウイルス感染の

危倶がほぼなくなった今日の血友病の医療において最も

重要な問題になりつつある．インヒビターは先天性の通

常の血友病のみならず，後天的に発生して血友病と同様

の重篤な出血症状を里することがある．かかる病態を後

天性血友病と呼ばれる．近年，診断の向上とともに報告

例が増加している．後天性インヒビターの本態は，自己

の第Ⅷ因子に対して自己免疫的に出現する抗第Ⅷ因子自

己抗体である．したがって，後天性血友病はきわめて単

一な自己免疫性疾患とも考えられる．

2．インヒビターの凝血学的特性

血友病Aインヒビターでは，定期的な検査で偶然発見

されることもあるが，一般的には出血時の第Ⅷ因子製剤

による補充療法の止血効果が悪くなることで発見される

場合が多い．かかる場合には，製剤投与後の第Ⅷ因子回
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収率をまず検査する．インヒビターが存在する場合は，

回収率がきわめて低下するかまたは全く回収できなくな

る．さらに，回収率が正常であっても低力価の場合には，

投与後の第Ⅷ因子の半減期が短縮することでインヒビタ

ーの存在が強く疑われる．インヒビターの測定において

最も一般的な方法はBethesda法である38）．血友病Aイ

ンヒビターでは被検血紫と正常プール血紫を等量混合し

て37℃にて2時間加温し，残存第Ⅷ因子活性を測定する．

正常血祭1mlに存在する第Ⅷ因子を50％低下させるイ

ンヒビターを1Bethesda単位／ml（以下BU）と定義する．

Bethesda法に基づくインヒビターの測定限界は施設に

よるが，通常は0．5BU以上を陽性と判断する．インヒ

ビターカ価により10BU以上をhighresponder，10BU

未満をlowresponderと分類される．しかしながら，最

近の国際血栓止血学会標準委貞会（Scientific

StandarizationSubcommeittee，SSC）は5BUを判定基準

にすることを推奨している測）．

インヒビターカ価は経過により変動する．一般に，

highrespondertタイプのインヒビターは第Ⅶ因子製剤

や第ⅠⅩ因子製剤を投与すると5－7日後にインヒビター

カ価が急上昇する．かかる現象をanamnesticresponse

と呼ばれる．lowresponderタイプではanamnestic

responseは軽度である．また，lowresponderのなかで

は一旦，インヒビターが出現しても経過により消失する

一過性のインヒビターもある．

3．インヒビターの免疫学的特性

Bethesda法によるインヒビター測定は感度も高く，

日常診療上重要な検査であるが，本方法では抑制作用を

有する中和抗体しか検出できない．インヒビターの免疫

学的な評価のためには非中和抗体も含めた総合的な評価

が望ましい．教室では純化第Ⅷ因子あるいは第Ⅸ因子を

ポリスチレン性のELISA用プレートに固相化させ，希釈

した被検血紫を添加し，抗ヒトIgGおよびIgGサブクラ

ス抗体にて検出している59）．本方法は凝固阻止物質の存

在下でも影響受けず，また，血清検体でも測定できる．

さらに，抗体の各IgGサブクラス別の解析が可能である．

通常，インヒビターはIgG抗体で主要サブクラスはIgG4

であるが，症例によりIgGlおよびIgG2も検出される．

通常，インヒビターの出現後，やや遅れてIgG4抗体が出

現上昇している．インヒビターカ価が低下していても

IgG4抗体が残存していることがある．したがって，本測

定はインヒビターの経過のモニタリングとして稟要であ

る．また，後天性血友病の治療効果のモニタリングにも

有用である勅．

4．インヒビターの免疫生化学
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1）結合部位

血友病Aインヒビターの主要な結合部位は第ⅤⅠⅠⅠ因

子軽鎖72kDa，および，重鎖44kDaである（図7）．第Ⅷ

因子の構造や免疫生化学的進歩により，詳細なインヒビ

ターのエピトープ解析が行われている．軽鎖72kDa認識

タイプの主要エピトープは第Ⅷ因子C末端部位のC2ド

メイン内アミノ酸残基2248－2312に存在することがすで

に明らかにされている41）．最近，合成ペプチドを用いた

実験により，C2ドメイン　N未領域のCys2326および

Glu2327がC2エピトープに必須であること42），さらに，

C2は3次元的なエピトープを形成していることも明ら

かにされている亜）．C2ドメイン認識タイプのインヒビタ

ーはブタ第Ⅷ因子にも高い交差反応性を示すことから，

C2ドメインの抗原構造は進化上共通の構造を有するこ

とが予測される崩）．

第2の主要結合部位は重鎖A2ドメインであるが，ヒ

ト第Ⅷ因子とブタ第Ⅷ因子とのハイブリッド変異第Ⅶ因

子を用いた結合実験によりA2ドメイン内のインヒビタ

ーエピトープはアミノ酸残基484－508に存在することが

明らかにされている伯）．これらの主要結合領域のほかに

もAlドメインの54kDa46・47）やA3－Clドメイン48）にも反

応するインヒビターも報告されている．

2）血友病Aインヒビターの抑制機序

血友病Aインヒビターは抗第Ⅷ因子同種抗体が製剤

中の第Ⅷ因子に結合して，第Ⅷ因子の構造，機能および

クリアランスに影響をあたえることにより抑制作用を発

揮する．これまでに明らかにされている抑制メカニズム

について以下にまとめる．

（1）第Ⅷ因子／vWF結合抑制

第Ⅷ因子／vWF結合が抑制されると第Ⅷ因子は不安定

になり活性は低下する罰）．第Ⅷ因子軽鎖C2ドメインは

vwF結合部位が存在する19）．軽鎖認識インヒビターのほ

とんどがC2ドメイン認識タイプであり，VWFとの結合

を抑制する22－49）

（2）第Ⅷ因子／リン脂質結合抑制

第Ⅷ因子は血小板膜上のリン脂質表面を反応の場に発

現される活性型第Ⅸ因子による第Ⅹ因子活性化反応にお

ける複合体の必須の凝固因子として機能する．したがっ

て，第Ⅷ因子の凝固活性はトロンビンや活性型Ⅹ因子に

より活性化された活性型第Ⅶ因子はフォン・ヴイレブラ

ンド因子から遊離してリン脂質に結合してはじめて発現

される．第Ⅷ因子のリン脂質結合部位であるC2ドメイン

認識タイプのインヒビターでは本結合が抑制されるため

に第Ⅶ園子凝固活性が抑制される22・餌）

（3）活性型第Ⅸ因子結合抑制



（140） 嶋 緑　　倫

FVⅠⅠITh F．VlllTh

CaSel case2

1　　　　　372　　　740

／／ノ、、、
484　　　　　　508

インヒビター括合部位
活性型第ⅠⅩ因子結合部位
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図7．インヒビターの結合部位

上段は純化第Ⅶ因子およびトロンビン処理第ⅤⅠⅠⅠ因子に対するインヒビターの結合性をイムノブロットで検討したもので
ある．Caselは第Ⅷ因子重鎖A2ドメインと軽鎖72kDaに結合している．Case2は軽鎖72kDaのみに結合している，下段
はインヒビターの結合部位とインヒビターが抑制するり

活性型第Ⅸ因子の第Ⅹ因子活性化反応において第Ⅷ因

子は活性型第Ⅸ因子に結合することにより補因子活性を

発現する．第Ⅷ因子の第Ⅸ因子結合部位はA2ドメイン

内アミノ酸残基558－565）駒）とA3ドメインのアミノ酸残

基1811－181848）に報告されている．重鎖認識インヒビター

エピトープは活性型第ⅠⅩ因子結合領域の近傍に存在し

ており，さらに，A3ドメイン軽鎖認識インヒビターが

活性型第Ⅸ因子の第Ⅷ因子結合を抑制することが報告さ

れている亜）．

（4）トロンビンおよび活性型第Ⅹ因子の結合抑制

第Ⅷ因子の凝固活性はトロンビンや活性型第Ⅹ因子に

より限定分解を受けて活性型第Ⅷ因子に変換され凝固活

性を発現する（図2）．トロンビンの第Ⅶ因子結合部位は

重鎖A2ドメインおよび軽鎖C2ドメインに17），活性型Ⅹ

因子の結合部位は軽鎖C2ドメイン内アミノ酸残基

2253－2270に同定されている16）．最近，C2認識血友病A

インヒビターの1例が軽鎖Argl個におけるトロンビン開

裂を抑制したこと17），さらに，C2認識インヒビターは活

ガンド結合部位を表示した．

性型第Ⅹ因子の第Ⅷ因子結合および開裂を完全に抑制す

ることが明らかににされている51）．

4．発生頻度

従来，血友病Aのインヒビター発生率は5－15％と考え

られてきた．しかしながら，この発生率はレトロスペク

ティプな調査に基づくものであった．近年，モノクロー

ナル抗体精製製剤や遺伝子組み換え型製剤などの高純度

製剤の臨床試験や市販後調査により，過去に治療歴のな

い患者（previouslyuntreatedpatients；PUPs）や治療歴

のある患者（previouslytyreatedpatients；PTPs）を対

象にインヒビター発生率に関するプロスペクテイブな調

査研究が相次いで行われた．PUPsに関する調査報告に

よると，インヒビター発生率は20～30％と，従来の報

告より高いことが判明した．これには，レトロスペクテ

イブな調査研究では検出しえなかった一過性インヒビタ

ー症例や，凝固因子製剤が有効なlowresponder症例が

含まれているからと考えられている．

5．血友病Aインヒビターの発生メカニズム
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インヒビターの発生機序はいまだ不明であるが，発生

要因についていくつか挙げることができる．大別すると，

患者サイドと，製剤サイドの要因とに分けられる．患者

サイドの要因としては，まず患者の稟症度，血寮第Ⅷ因

子の欠損の有無があげられる．インヒビターは製剤中の

第Ⅷ因子を非自己抗原と認識して発生することから，原

則的に血奨第Ⅷ因子の検出されない重症型（cross

reactingmaterialnegative；CRM－）患者に多い．

（1）第Ⅷ因子遺伝子異常

第Ⅷ因子CRM‾の遺伝子異常である，大きな欠失，イ

ントロン22の逆位，ナンセンス点変異を原因とする患者

のインヒビター発生率は高い．血友病Aにおける遺伝子

異常とインヒビター発生率に関する報告によると，逆位

が35～40％，200bp以上の大きな欠矢で32％，ナンセン

ス点変異で33％である．200bp以下の欠矢ではインヒビ

ターの発生率は6％と減少する52）．通常，遺伝子の欠矢

があると欠失サイズにかかわらず，通常フレームシフト

をきたすために，第Ⅷ因子蛋白が発現される可能性はき

わめて低い．しかしながら，1bpの欠矢を有するにもか

かわらず，中等症の血友病A症例の報告53）やユキソン4

～7にわたる大欠矢があるインヒビター例で短縮した第

Ⅷ因子mRNAと第Ⅷ因子抗原が検出された報告例もあ

る47）．

（2）中等症／軽症例のインヒビター発生

中等症や軽症血友病Aでは自身が産生しているJ定

量の第Ⅷ因子の存在によりインヒビター発生については

耐性になっているものと考えられる．したがって，中等

症や軽症ではインヒビターの出現リスクは一般に低い．

Hayらの報告によると，中等／軽症血友病Aに発生した

計26例中，インヒビター出現の中央値は33歳と高く，

ほとんどが大量の補充療法施行後に出現している53）．イ

ンヒビター出現後，第Ⅷ因子活性は1～8％へと低下し，

出血症状は重篤化し，2例が出血により死亡している．

しかしながら，インヒビターが長期にわたって存在する

例は少なく，多くが自然にまたは免疫寛容療法により9

か月以内（中央値）に消失している．インヒビターが発生

した中等／軽症血友病Aの遺伝子異常は重鎖A2ドメイ

ン（特にArg593Cys）と軽鎖C2／Clドメイン境界領域

（特にTrp2229Cys）の点変異が多い．A2およびC2ドメ

インは前述したようにもインヒビターの主要認識部位で

ある．したがって，点変異により両ドメインの構造が変

化したために製剤中の野生型第Ⅶ因子が非自己蛋白とし

て認識されやすくなってインヒビターが発生したものと

考えられる．実際，Cl／C2ドメイン境界域の点変異例

（Arg2150His）で発生したインヒビターと自己異常第Ⅷ
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因子あるいは野生型第Ⅷ因子との反応性を比較するとイ

ンヒビターは野生型第Ⅷ因子のみと反応することも報告

されている餌）．

（3）HLA

同じゲノタイプでもインヒビターが出現したり，しな

かったりする症例もあり，遺伝子異常や第Ⅶ因子の存在

様式以外の発生要因が示唆される．たとえば，HLAタイ

プとインヒビター発生との関連性について従来より注目

されいくつかの報告がある55・罪）．しかしながら，インヒ

ビター発生とHLAタイプの関連性についてはいまだに

議論の余地がある．

（4）凝固因子製剤

インヒビターは過去に治療歴のない患者（previously

untreatedpatients：PUPs）において製剤投与開始後50

投与日数（exposuredays）をこえて発生することはきわ

めてまれである57）．しかし，製剤の製法変更によっては

過去に治療歴のある患者（previouslytreatedpatients；

PTPs）でもインヒビターの発生する可能性がある．1990

年，ベルギーやオランダで使用されたシリカ吸着処理後

加熱処理をした第Ⅶ因子濃縮製剤が導入されたが，109

例のインヒビターのないPTPsにおいて本製剤に変更後

5例にインヒビターが検出された鎚）．さらに，ウイルス

不括化法が界面活性剤（SD）処理のみの血渠由来製剤で

A型肝炎の発生がみられたために，ベルギーでは1995年，

イオン交換クロマトグラフィーによる純化後，加熱処理

およびSD処理を行ったいわゆる2重ウイルス不活化処

理製剤（Bisinact）に変更されたが，変更4か月後に

PTPs140例中8例にインヒビターが新たに出現した59）．

これらの新たに発生したインヒビターの認識部位はい

ずれも第Ⅷ因子軽鎖C2ドメインであった恥61）．これは，

製法によっては製剤中の第Ⅷ因子軽鎖C2ドメインの構

造変化が生じて新たな抗原性が出現する可能性があるこ

とを示している．

お　わ　り　に

血友病Aの病態に関する研究は第Ⅷ因子蛋白や遺伝

子の分子生物学的解析成果により飛躍的に進歩した．ま

た，これらの知見は現在，血友病Aの治療製剤のみなら

ず血友病Aの治癒をめざした肝臓移植や遺伝子治療な

どの研究にも密接に関連している．しかしながら，第Ⅷ

因子の構造・機能についてはまだまだ不明な点も多く，

今後の研究成果が期待される．
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