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Summary: Human and porcine factor VIII inhibitor titers were measured in the plasma 

of 15 hemophilia A patients with inhibitor and binding fragment to human factor VIII 

polypeptide was analyzed by immunoblot method. 

1. Human factor VIII inhibitor levels were 4-390 B.U/ml， and porcine factor VIII inhibitor 

levels that were 0-58 B.U/ml were lower than inhibitor lebels to human factor VIII. Cross 

reactivity (ratio of porcine to human factor VIII inhibitor titer) was 0-100 % 

2. Two cases with factor VIII inhibitor binding to 44 kDa fragment of human factor VIII 

heavy chain had low crossreactivity (0.5 %-0 %). One case with inhibitor binding to 44 kDa 

fragment and 72 kDa fragment of human factor VIII light chain had crossreactivity of 11 %. 
10 cases with inhibitor binding to 72 kDa fragment had high crossreactivity (24-100 %). 

Two cases with inhibitor binding to 44 kDa and B domain had crossreactivity of 1 % and 

27 %. 
3. Hemostatic effect of the porcine factor VIII preparation was observed in 3 cases with 

factor VIII inhibitor 

Index Terms 

hemophilia A， human factor VIII inhibitor， porcine factor VIII inhibitor， porcine factor VIII 

preparation (Hyate : C) 

緒 吉 言
F司

なるので，インヒピターを中和するため大量の第四因子

製剤の投与をおこなうか，インヒピタ一作用を迂回する

血友病AはX染色体上の第VIII因子遺伝子の異常にも 目的で非活性型または活性型のプロトロンピン複合体製

とづく第VIII因子合成障害のため，関節内，筋肉その他の 剤(Nonactivated PCC剤， Activated PCC剤〉による

臓器，組織の出血症状を反復する先天性出血性疾患であ パイパス療法ト8)がおこなわれる.第VIII因子大量療法は

る 患者の出血には欠乏する第V皿因子を補充し止血をは インヒピターを中和できれば効呆は確実であるが，イン

かる方法がおこなわれるが，第VII悶子補充療法の経過中 ヒピター力価が高い場合には超大量を要するため実際上

数%-10数%に第VIII因子に対する抑制物質〔インヒビ はおこないえない.また第VIII因子製剤投与により anam-

ター〉の発生することが知られている 1)2). いったん第VIII nestic responseをおこし，インヒピター力価が数日後に

因子インヒピターが発生すると従来の補充療法は困難と 急激に上昇する highresponder症例ではそれまでに止
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血を完了する必要がある.一方， PCC剤は効果が不確実

であり止血効果判定のための客観的指標もなく，また長

期反復投与により血栓傾向やDIC合併例も報告されて

いる 9)-11). 1950年代に Brinkhousら12)13)，Biggsら14)

Spa巴tら15)16)により，イヌ，ウシ，ブタなど動物血築中の

第VIII因子量はヒトの数倍高いことが報告され， Macfar-

laneら17)によりプタ第VIII因子濃縮製剤が作製され血友

病A患者に使用されるようになった 18)-20)，しかし， von 

Willebrand因子抗原，フィブリノゲンやその他の爽雑蛋

白の除去および精製技術の未熟から，種々のアレノレギ一

反応や発熱反応，製剤中の血小板凝集因子による血小板

減少などの副作用 2ト叫のため，その使用は極めて限ら

れていた. 1980年代にはいり，高分子電解質の

polyelectrolyteイオン交換樹脂による分画法 2町が開発

され，高純度のブタ第VII困子製剤が得られるようになり，

欧米では第四因子インヒピターを有する血友病A患者

の出血症状に用いられるようになった叫-27). 本邦でも

平成2年 5月~平成 3年 6月の聞に奈良医大小児科学

教室を含む 11施設によるブタ第四因子製剤の臨床治験

がおこなわれた 28).著者は教室で観察中の第四因子イン

ヒピターを保有する 15症例について，ヒト第VII困子に対

するインヒピター活性とブタ第VIII因子に対するインヒピ

ター活性とブタ第VII悶子に対するインヒピター活性を比

較し，交差反応性を検討した.また， 3例のインヒビター

症例にブタ第VIII因子製剤を投与し， ヒト第VIII因子および

ブタ第VII悶子に対する交差反応性の推移を追及した.

方 法

1.対象:当教室において観察中のインヒピターを有

する血友病A患者 15症例について検討した.当該患者

のヒト第四I因子に対するインヒピターカ価は 4-390 

Bethesda単位Imlである.また，そのうち 3例について

はブタ第川因子製剤を投与し，その反応についても検討

した.

2. プタ第VIII因子製剤・英国 PortonSpeywood社よ

り供給を受けたブタ血援を原料とし，高分子電解質

poly巴lectrolyteイオン交換樹脂分画法により得られた

高純度ブタ第VIII因子濃縮製剤(Hyate:C)を使用した.

木製剤 1パイアル中には血液凝固第四国子を約 500単位

含有し，使用時 lパイアノレを注射用蒸留水 20mlで25単

位Imlになるよう溶解し，経静脈的に緩徐に投与した.

3 第VIII因子活性:Hardisty 1段法 29)によった.

4. ヒト第VIII因子に対するインヒピター力価:Kasp巴r

ら30)の方法に準じた.正常血疑と被検血竣を等量混合，

3TC， 2時間加温後の残存第VII困子活性をもとめた.正常

血撲の第四因子活性を 50%失活せしめる作用を 1Beth-

巴sda単位ImlCB.U/ml)とした.

5.ブタ第四因子に対するインヒピター力価:標準血

撲としてブタ第四I因子濃縮製剤を 0.05Mイミダゾーノレ，

O.lM塩化ナトリウム， pH7.3の緩衝液でブタ第VII困子

が5単位Imlになるよう溶解，さらにヒト第四因子欠乏

血媛(Dade社〕で 5倍に希釈しブタ第VIII因子が 1単位/

mlになるよう調製したものを用いた.標準血竣と被検血

撲を等量混合，3TC， 2時間加温後残存するブタ第VII困子

活性をもとめた.標準血援の第四因子活性を 50%失活せ

しめる作用を 1B. U/mlとした.

6.交差反応性 crossreactivity:同一血撲において測

定したヒトおよびブタに対するインヒピター力価より，

次の計算式からその比をもとめ交差反応性とした.

ブタ第四因子に対するインヒピター力価
x 100 

ヒト第VIII因子に対するインヒピターカ価

7.インヒピター結合部位の解析:次のステップによ

った.

純化第四因子の作製:第四因子濃縮製剤〔ヘモフィ

ノレ M，Baxter) 3000単位を 0.02Mイミダゾーノレ， 0.15 

M塩化ナトリウム， 0.lMLリジン， 10mMベンザミジ

ンヒドログロライド， 1mMフェニノレメチノレスノレホニル

フロライド， pH6.8に調製した緩衝液 60mlで，第VII困

子活性が 50単位Imlになるよう溶解した. 1.1 gのシア

ン化ブロム活性化セフアロース 4B(Pharmacia)を0.5

M塩化ナトリウムで膨化，カラムに充填し，先に溶解し

た第VII困子製剤を通し緩衝液で洗浄の後， 0.3M塩化カ

ノレシウム加緩衝液で 1mlずつ分画を採取し，その void

volumeを0.05Mトリス， 0.15M塩化ナトリウム， 0.02

%アジ化ナトリウム， pH 7.3緩衝液で 40C，一昼夜透析

し1000単位Iml以上の純化第VIII因子が得られた.これを

等量のサンプルバッファー(2%ドデシノレ硫酸ナトリウ

ム， 20%グリセリン， 0.05 %ブロムフェノールブルー加

トリス塩酸緩衝液， pH8.0)と混和， 560Cで30分反応さ

せた.また，同様にサンプルパッファーと反応させた純

化第VII悶子に，終濃度 10単位Imlになるようトロンピン

添加，3TC， 60分反応させトロンピン処理検体とした.

ii. イムノプロット法31):トロンピン未処理およびトロ

ンピン処理のおのおのの第四因子を， 4-15 %濃度勾配

のアクリノレアミドゲノレに各レーン 10μlずつ添加， 0.1 

%ドデシノレ硫酸ナトリウム， 0.025M トリス， 0.192Mグ

リシン， pH8.4の泳動用緩衝液下で，まず 15mAで濃縮

後， 30mAで 120分電気泳動をおこなった叫.電気泳動

後， 0.025 M トリス， 0.192 Mグリシン， 20 %メタノー

ノレ溶液下で 0.2A， 120分ニトロセノレ口ース膜に電気的
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に転写した.さらに，余剰抗原をふさぐために 5%ミル

ク〔雪印スキムミノレク，雪印乳業〉を加えた 8mMリン酸

水素二ナトリウム 12水， 1.5mMリγ酸二水素カリウ

ム， 0.15M塩化ナトリウム， pH7.2の日ン酸緩衝液で 2

時間室温で反応させた.次にインヒピター患者血媛より

得た IgG分画を 2時間室温で反応させた.ィ γヒピター

IgG分画は，各インヒピター患者血援を倍量の 0.06M

酢酸緩衝液， pH4.0と混合， nカプリノレ酸を患者血疑 1

mlにつき 68mgの割合で 1滴ずつ添加， 30分遠心分離

し，この上澄をリン酸緩衝液中で， 40C，一昼夜透析した

ものを 5%ミノレク加リン酸緩衝液で希釈したものを用い

た 33).さらに，抗ヒト IgG，モノグロナーノレ抗体(Bioma-

kor社〉を 2時間室温で反応させた後， 1251標識抗マウス

IgG抗体(第一化学薬品〉で標識しフィノレム(XAR5，

Kodak社〉感光させ観察した.

成 績

1.第四因子インヒピターを有する血友病A患者血疑

中のヒト第VIII因子インヒピター活性およびブタ第VIII因子

インヒピター活性

教室で観察中の第VIII因子インヒピターを有する血友病

A15症例の血援について，正常ヒト血援を用いて測定し

たインヒビター活性(ヒト第VIII因子インヒピター活性〉と

ブタ第四因子濃縮製剤を用いて測定したインヒピター活

性(ブタ第四因子インヒピター活性〉を比較検討した.

ヒト第VIII因子インヒピター活性は 4-390 B. U/ml 

で， 10 B. U/ml以下の低力価の症例は4例， 10 -100 B. 

U/mlの中等力価の例は 7例， 100 B. U/ml以上の言力

価例は4例であった.ブタ第VIII因子インヒピター活性は

0-58 B. U/mlで，ヒト第刊l因子インヒピター活性とブ

タ第VIII因子インヒピター活性の比をもとめ，交差反応性

として表現すると， 15症例血援の交差反応は 0-100 % 

にわたり平均 33.2%であった.このうち交差反応性の著

しく低い症例(No.1， 3および 14)のインヒピターはプタ

第四l因子には反応しないと考えられた.

2.第VIII因子インヒピターの認識する第VIII因子領域の

検索

ヒト第四因子蛋白は 2332個のアミノ酸より成り，配列

の相向性より蛋白 N末より A1A， B， A3 C1 C， domain 

〔領域〉に分けられている. A1 A， B， domainは210kDa 

の H鎖を， A3 C1 C， domainは80kDaのL鎖を形成し

ている 34)35).循環血中では 210kDa H鎖はプロテアーゼ

およびトロンピンにより B，鎖が遊離されて 90kDaの

H鎖に漸次転換されることが観察されている附37)，著者

は第VIII因子インヒピターが第VID因子蛋白のどの domain

を認識しているかを， ヒト第VIII因子純化物およびトロン

ピンの限定分解で生じた第VID因子フラグメントを用い，

第VIII因子インヒピター症例の血援よりの部分純化 IgG

との反応をイムノプロット法で検討した.15症例のうち

No.1および 14よりの部分純化 IgGは第四因子純化物

との反応で 90-210 kDaにいたるフラグメントのバン

ドが観察された. トロンピン処理第VII悶子純化物に対し

ては淡い 90kDaのバンドと 44kDaのパンドの出現が

観察された.したがって，両症例のインヒピターは第vm

Tabl巴1. Inhibitor titer， crossr巴activityand inhibitor binding fragments in 15 hemophilia 

patients with factor VIII inhibitor 

Patient Inhibitor titer (Bethenda U/ml) Crossreactivity (%) * Inhibitor binding 
No. Name Human Porcine fragm巴nts(kDa) 

1 N.Ni 390 2 0.5 44 
2 M.O. 363 40 11 44， 72 
3 K.I. 200 2 44， B domain 
4 M.Na 176 58 24 72 

5 M.T 58 25 43 72 

6 Y.O. 55 25 45 72 

7 J.H 44 29 66 72 

8 K.M. 28 7 25 72 

9 乱1[.B. 15 8 53 72 

10 N. K. 14 5 36 72 

11 K. Y 11 3 27 44， B domain 
12 K. S 6 2 33 72 

13 H. H. 6 2 33 72 

14 H.A 6 。 44 
15 Y. T. 4 4 100 72 

* Porcine factor ::!!: .i~h.i.b.itor titer X 100 (%) 
Human factor VIII inhibitor titer 
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因子H鎖中の 44kDaフラグメントを認識するものと 反応性は 11%であった.

考えられた. No.2のIgGは第VlI困子純化物との反応で 3. ブタ第VlI悶子製剤投与によるヒトおよびブタ第四1

80 kDaのバンドが，トロンピン処理第VIII因子純化物との 因子インヒピター活性の推移

反応では 72kDaおよび 44kDaのバンドが観察された 3例の第VIII因子インヒピター症例の出血症状に対しプ

したがって，木例は第四i因子 L鎖 72kDaとH鎖 44 タ第VIII因子製剤(Hyate:C)を投与する機会を得た.そ

kDaフラグメントの両者を認識していた. No.4， 5， 6， の際のヒトおよびブタ第四I因子インヒピター活性の推移

~ 8， 9， 10， 12， 13，および 15の 10症例中の IgGは第

VIII因子純化物との反応で 80kDaのバンドが出現し， ト

ロンビン処理第四因子純化物との反応では 72kDaのバ

ンドの出現が観察された.これらの症例のインヒピター

は第VIII因子 L鎖 72kDaのみを認識していた. NO.3お

よび 11の2症例の IgGは第刊悶子純化物との反応で 90

-210 kDaを中心とした領域におよぶノミンドが観察さ

れ， トロンピン処理第VIII因子純化物との反応では

60-150 kDaの領域および 44kDaのバンドが観察され

た.この 2症例では第四因子の H鎖のみならず分子サイ

ズおよび不明瞭なノミンドパターンより，糖含量の多い B

domainを認識しているものと考えられた.

以上のごとく，患者血築中の第VIII因子インヒピターが

ヒト第VIII因子 H鎖 44kDaフラグメントを認識したの

は2例で，いずれも交差反応性は 0.5，0 %の低値の症例

であった.第VIII因子 L鎖 72kDaのフラグメントのみを

認識したのは 10症例であった.これらの症例の交差反応

性は 24-100 %であった.第四因子 H鎖 44kDaフラ

グメントと Bdomain部を認識したのは2例で，交差反

応性は 1%および 27%であった.第VIII因子 H鎖 44kDa 

とL鎖 72kDaの両フラグメントを認識した l例の交差

kDa 

NR Th NR Th NR Th NR Th 

一一一

2 3 4 

44一一

Pat ient No. 1 

Fig. 1. Autoradiograph of a nitrocellu!ose membrane 
containing purified intact (NR) or thrombin 
treated factor VIII po!ypeptides (Th) trans-
ferred from a 4-15% po!yacry!amid巴gradient
geI. After incubation with factor VIII irト
hibitor IgG of h巴mophiIiaA with inhibitor 
(Patient N o. 1， 2， 3 and 4)， the membrane was 
incubated with 125I-!abelled rabbit anti-mous巴
IgG 

Tab!e 2. Change in factor VIII inhibitor titer， treatment巴pisodesand hemostatic efficacy 

Patient Weeks aft巴rInhibitor titer (B. U/mI) Crossreactivity (%) * Infusitns FVIIIC(%) Hemostatic 

No. Narne infusion Hurnan Porcine Times/days Dose (U/Kg) Pre Post efficacy 

3 K.I. Preinfusion 200 2 1.0 2/2 53 く1 3目。 Good

l羽r 232 12.5 5.4 
2w 208 22.5 10.8 
4w 110 5 4.5 
8w 65 3 4.6 

10 N. K. preinfusion 14 5 35.7 1/1 310 <1 130 Excellent 

1w 46 25 54.3 
2w 300 103 34.3 
4w 448 160 35.7 
8w 219 90 41.1 

14 日zA. preinfusion 6 。 。 1/1 52 <1 15.0 Excell巴nt

1w 11.1 
2w 23 2 8.7 
4w 22 1.5 6.8 

8w 13 1.5 11.5 

* Porcine factor T~!!! .i~h.~b.itor titer X 100 (%) 
Hurnan factor VIII inhibitor titer 
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Fig. 2. A hemophilia A (No. 3， K. 1.) with factor VIII 
inhibitor treated with porcin巴 factorVIII 
preparation. 
o Human factor VIII inhibitor titer ・Porcinefactor VIII inhibitor titer 
ιInfusion of porcine factor VIII preparation 
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Fig. 3. A hemophilia A (No. 10， N. K.) with factor 
VIII inhibitor tr巴atedwith porcine factor VIII 
preparation 
o Human factor VIII inhibitor titer 
• Porcine factor VIlI inhibitor titer 
ιInfusion of porcine factor VIII preparation 
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Fig. 4. A h巴mophiliaA (N o. 14， H. A.) with factor 
VIlI inhibi tor trea t巴dwith porcine factor VIlI 
preparation. 
o Human factor VIlI inhibitor titer ・Porcin巴 factorVIlI inhibitor titer 
ιInfusion of porcin巴factorVIII pr巴paration
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を追及した.

症例 No.3(K. 1. )27才，血友病A.17才時に第VII困子

インヒピターが検出された.1990年 9月左肘および右膝

関節出血時， ヒト第VIII因子インヒビター活性 200B. U/ 

ml，ブタ第VIII因子インヒピター活性 2B. U/mlのため，

ブタ第VIII因子製剤 2900単位(53単位/kg)を2日間続け

て輸注したところ，第VII悶子活性は 1%以下より 3%ま

で上昇，臨床的な止血効果も良好であった.ブタ第VII悶

子製剤投与後 1週目より， ヒト第四因子インヒピター力

価は 232B. U/mlと若干の上昇の後，低下していった.

ブタ第四因子インヒビター力価も前値 2B. U/mlより

22.5 B. U/ml と上昇をみたが，交差反応性は 1~10.8 % 

と低く推移した.

症例 No.10(N. K. )18才，血友病 A.3才時第VIII因子イ

ンヒピターが検出された.1990年 11月左頚部出血時，ヒ

ト第VIII因子インヒピター活性 14B. U/ml，ブタ第刊誌君子

インヒピター活性 5B. U/mlのため中和量もあわせて

ブタ第VIII因子製剤 20000単位(310単位/kg)を輸注した.

第V皿因子活性は 130%まで上昇，投与後悪寒の出現があ

り，副腎皮質ステロイド剤の併用を必要としたものの止

血効果は良好であった.しかしながら，投与 1週目より

第VIII因子インヒピター，ブタ第vm因子インヒピターとも

に上昇し， 11日目には右頬部出血のため ActivatedPCC 

剤も使用， 4週自にはヒト第VIII因子インヒピターは 448

B.U/ml，ブタ第VIII因子インヒビターも 160B. U/mlに

まで、急激に上昇したが，交差反応性は 34.3~ 54.3 %と

ほぼ一定の値をとった.

症例 No.14(H. A.)6才，血友病A.5才時インヒピタ

ーが検出された. 1990年 11月右足関節出血時ヒト第四

因子インヒピター活性 6B. U/ml，ブタ第VIII因子インヒ

ピター活性oB. U/mlのためブタ第四因子製剤 1500単

位(52単位/k討を輸注した.第vm因子活性は 15%に上

昇，止血効果も良好であった. ヒト第vm因子インヒピタ

ー力価は前値 6B. U/mlより 2週目には 23B. U/mlま

で増加，以後漸減した.それと並行してブタ第VII困子イ

ンヒピターカ価も Oより 2B. U/mlまで上昇したが，経

過中交差反応性は 0~11.5% と常に低い値を推移した.

寺(552) 

案

高純度プタ血液凝固第VIII因子濃縮製剤の Hyate:C 

〔英国 PortonSpeywood社〉は，ブタ血祭よりのクリオ

プレシピテートを水酸化アルミニウムで吸着してプロト

ロンピン複合体を除去した上澄を無菌憶過後，

polyelectrolyteイオン交換樹脂で精製し，さらにウイノレ

ス除去処理して得られた凍結乾燥製剤で、ある.本剤は 1

考
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パイアノレあたり 20mlの注射用水で溶解するが，第VIII因

子活性は25単位/ml，蛋白量 0.3mg/ml，第VIII因子比活

性 88単位/mgで，血小板凝集活性およびvon WiIIe-

brand因子抗原の含量は少ない.欧米では 1980年代に木

剤の臨床治験がおこなわれ， ヒト第VII困子インヒピター

活性が 50B. U/ml以下の症例には極めて有効25)で，より

高力価のものにも使用しうることが観察されている.本

邦では平成2年 -3年の 1年間 11施設における 12例

の血友病 Aインヒピター患者について Hyat巴目 Cの臨

床治験がおこなわれた.教室でも 3例の第刊I因子インヒ

ピタ一保有血友病A患者に Hyate:Cを投与してその

止血効果や有効性を検討した.

著者は Hyate:Cを用い教室で観察中の第VIII因子イ

ンヒピター保有血友病A15症例の血撲についてヒト正

常血援に対する第VII困子インヒピター活性とプタ第vm因
子インヒピター活性の比を求めて，インヒピターのヒト

およびブタ第VII困子に対する交差反応性を検討した. 15 

症例のヒト第刊I因子インヒピター活性は 4-390 B. U/ 

mlで，このうち 8例は 10-100 B. U/mlであったが， 3 

例は 100B. U/ml以上の高力価例であった.一方，プタ第

VIII因子インヒピター活性は 0-58 B. U/mlで，ヒトの

それに比し低値であった.各症例血援の交差反応性はO

-100 %，平均 33.2%であったが， 3 i列jは著しく低下し

ており，これらのインヒピターはブタ第VIII因子に反応し

ないと考えられた.交差反応性が著しい低下，あるいは

部分的であった例がみられたことは，これら症例におけ

るインヒピターのヒト第四因子とブタ第四因子に対する

認識部位がある程度異なることによると考えられた. し

たがって，これら 15症例血竣中の第VIII因子インヒピター

が，第四因子蛋白中のどの domainを認識しているかを，

ヒト第VIII因子純化物およびトロンピンの限定分解で生じ

た第四因子フラグメントとインヒピター IgG分画を用

いイムノプロット法で検討した. 2症例の第四因子イン

ヒピターはヒト第四因子H鎖 44kDaのフラグメント

のみを認識したが，交差反応性は0%および0.5%であ

った.第四因子H鎖 44kDaフラグメントと Bdomain 

部を認識したのは 2例で交差反応性は 1%および27% 

であった.第vm因子 E鎖 44kDaとL鎖 72kDaの両フ

ラグメントを認識したのは 1例で，交差反応性は 11%で

あった.第VIII因子 L鎖 72kDaフラグメントのみを認識

したのは 10症例で，交差反応性は24-100%であった.

これらの所見から，第VIII因子H鎖(44kDa単独，あるい

はBdomainを含む〉を認識するインヒビターに対し，プ

タ第VIII因子は交差反応性に乏しく，したがってこれらの

症例にはブタ第VIII因子製剤が有効であろうと推察された.

一方， L鎖を認識するインヒピタ一例では交差反応性は

variabl巴であり，特にインヒピター力価が高い症例に対

してはブタ第VIII因子製剤は有効性に乏しいと想定された.

15症例のうち 3例の出血症状に対してブタ第川|君子

製剤を投与したところ，ヒト第VIII因子 H鎖44kDa単独

を認識するインヒピタ一例(No目14，H. A.)とH鎖に加

えBdomainをも認識するインヒピター例(No. 3， K. I.) 

においては，臨床的には有効性が高く，また投与後の第

VIII因子インヒピター活性の上昇も小さく，ヒト対ブタの

交差反応性も低く維持され，その有効性が認識された.

一方， L鎖 72kDaのみを認識するインヒピター例(No

10， N.K.)においては.ブタ第日11因子インヒピターが使

用前 5B目U/ml検出されたため中和量も含め 310単位/

kgのブタ第VIII因子製剤の投与を要し，止血効呆は認めら

れたがその後のヒトおよびブタ両第刊l因子インヒピター

力価の上昇がみられ，出血症状に対する反復投与の困難

さが予想された.

現在，ブタ第四因子製剤はヒト第四I因子インヒピター

カ価が 50B. U/ml以下のインヒピタ}症例に対しての

適応があるとされているが，今回の著者の検討より，プ

タ第VIIl因子製剤の投与に際して， ヒト第四国子インヒピ

ター力価のみならずブタ第VIIl因子インヒピターカ価をも

測定し，両者の交差反応性の低いインヒピター症例ほど

ブタ第VIIl因子製剤の適応があると考えられた.

結 =..6. 
日間

インヒビターを有する血友病A患者 15症例について

ヒトおよびブタ第四因子インヒピター力価を測定し，そ

のインヒピターの第四因子への認識フラグメントを解析

した.

1. 15症例のヒト第四因子インヒピター活性は 4-

390 B. U/mlで，一方，ブタ第VIIl因子活性は 0-58 B. U/ 

mlで，ヒトのそれに比し低値であった.ヒト第四因子イ

ンヒピター力価に対するブタ第VIII因子インヒピター力価

の比，すなわち交差反応性は 0-100 %，平均 33.2%で

あった.

2.イン己ピターの第四l因子への認識フラグメントを

解析すると， 15症例のうち 2例は第VII困子H鎖 44kDa 

フラグメントを認識し， 1例は第Vlll因子L鎖 72kDaと

日鎖 44kDaフラグメントの両者を認識， 10例のインヒ

ピターは第VIII困子 L鎖 72kDaのみを認識していた.他

の2例は第四因子 H鎖のみならず Bdomainを認識し

ていた.44kDaフラグメントを認識した 2例の交差反応

性は 0.5%，0%と低値で 72kDaフラグメントのみを認

識した 10例の交差反応性は 24-100 %であった. 44 
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kDa， B domain部位を認識していた 2例の交差反応性

は1%， 27 %であった.44 kDaと72kDaの両フラグメ

ントを認識した l例の交差反応性は 11%であった.

3. ヒトおよびブタ第VIII因子インヒピター活性が 200

B.U/mlと2B. U/ml(交差反応性 1%)で 44kDa， B 

domain認識のインヒピター症例，両活性が 14B. U/ml 

と5B. U/ml(交差反応性 36%)で 72kDaフラグメント

のみを認識するインヒピター症例，両活性がそれぞれ6

B. U/mlとoB. U/ml(交差反応性 0%)で44kDaのみ

を認識するインヒピター症例の 3例に対し，ブタ第VIII因

子製剤(Hyate: C)を投与したところ， 3例とも止血効果

は良好であった.

(本論文の要旨は第 33四日本臨床血液学会において発表

しTこ.) 
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