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　本邦における血友病B治療は半減期延長型製剤の登場によって大きく変わった。2014年に遺伝子組換え血液凝固第Ⅸ因子
Fc領域融合タンパク質製剤（オルプロリクスⓇ）が導入され、定期補充療法における注射頻度の軽減が可能になった。これを
きっかけとして半減期延長型製剤の普及が進み、重症血友病B患者における定期的な出血抑制治療の実施率は、2023年には
90％に及んでいる1）。本ウェビナーでは、地域において血友病診療連携の要を担う愛媛大学からお二人の専門家をお招きし、
臨床的な観点から「第Ⅸ因子の血管外分布と治療戦略」についてご講演いただいた。

愛媛大学医学部附属病院 輸血・細胞治療部 特任教授　山之内 純  先生

■血友病Aと血友病Bの違い
　血友病Bは血友病Aに比べ患者数が少ない。罹患率は
血友病Aが男性5,000人あたり1人に対し、血友病Bは男性
30,000人あたり1人とされる2）。また、血友病Aに関わる血液
凝固第Ⅷ因子は分子量が280kDaであるのに対し、血友病B
に関わる血液凝固第Ⅸ因子は分子量が55kDaと小さいことも
特徴である3）。
　第Ⅷ因子と第Ⅸ因子の体内分布には違いがあり、第Ⅷ因子
が主に血管内に分布しているのに対し、第Ⅸ因子は血管内に
加え血管外にも分布し、血管内皮細胞のほか、血管基底膜の
Ⅳ型コラーゲンに結合して分布することが報告されている3）。

■第Ⅸ因子の血管外分布と止血効果
　第Ⅸ因子の薬物動態は、その分布を反映して血漿、タン
パク質結合部位、血管外スペースといった3つのコンパート
メントからなるモデルで表すことができる。第Ⅸ因子製剤を
血管に投与すると、まず血漿に分布し、さらに血管外へ分布
して、それがまた血管内に還流し、その後、消失していく。

したがって、第Ⅸ因子の血漿中の濃度やそのトラフ値だけ
では必ずしも出血リスクを予測できない、といえる4）,5）。
　薬物の組織移行性の指標となるのが分布容積である。
循環血液量の平均値が75～80mL/kgであるのに対し、
遺伝子組換え血液凝固第Ⅸ因子Fc領域融合タンパク質製剤
（オルプロリクスⓇ）は分布容積が315mL/kgと報告されて
おり4）、組織移行性が高いことが推測される。また、第Ⅸ因子
とⅣ型コラーゲンとの結合親和性が出血時間に影響して
いることがマウス実験で示されている6）。半減期延長型製剤
であっても製剤によって生体内分布や組織移行性には差が
あることが示されており7）、それぞれの特徴に留意する必要
がある。
　2020年に発表された世界血友病連盟（WFH）の「血友病
治療のガイドライン 第三版」においても、半減期延長型血液
凝固第Ⅸ因子製剤については、血漿中の薬物動態に加えて
臨床的な有効性の評価が重要であること、また、血管外分布
の違いが重要である可能性について言及されている8）。
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■安全性
安全性評価対象例120例中4例（3.3％）に副作用が認められました。副作用の内訳は非心臓性胸痛、血尿、閉塞性尿路
疾患、腎疝痛が各1例でした。重篤な副作用は腎疝痛（既往歴あり）が1例に認められました。本試験において死亡例は
報告されませんでした。投与中止に至った有害事象は2件（関連なし、同一症例）報告されました。

■インヒビターの発生頻度（主要評価項目）
本試験において、インヒビターの発生は認められませんでした。

■試験概要

1） 厚生労働省委託事業：血液凝固異常症全国調査 令和5年度報告書
2） Santagostino E, et al.: Semin Thromb Hemost. 2013; 39: 697-701.
3） Nazeef M, et al.: J Blood Med. 2016; 7: 27-38.
4） Iorio A, et al.: Thromb Haemost. 2017; 117: 1023-1030.
5） Ragni MV, et al.: J Thromb Haemost. 2018; 16: 1437-1441.
6） Gui T, et al.: J Thromb Haemost. 2009; 7: 1843-1851.
7） van der Flier A, et al.: Blood Coagul Fibrinolysis. 2023; 34: 353-363.（本試験はSanofiの資金
提供を受けています。本論文の著者に社員が含まれます。）

8） Srivastava A, et al.: Haemophilia. 2020; 26(Suppl 6）: 1-158.
9） Pasi KJ, et al.: Haemophilia. 2020; 26: e262-e271.（本試験はSanofiの資金提供を受けています。
本論文の著者に社員が含まれます。）

10） Nolan B, et al.: Blood Adv. 2021; 5: 2732-2739.（本試験はSanofiの資金提供を受けています。
本論文の著者に社員が含まれます。）

11） Hart DP, et al.: Ther Adv Hematol. 2022; 13: 20406207221085202.

6. 用法及び用量（抜粋） 定期的に投与する場合、通常、体重1kg当たり50国際単位を週1回投与、又は100国際単位を10日に1回投与から開始する。以降の投与量及び投与間隔は
患者の状態に応じて適宜調節するが、1回の投与量は体重1kg当たり100国際単位を超えないこと。
8. 重要な基本的注意（抜粋） 8.2 患者の血中に血液凝固第Ⅸ因子に対するインヒビターが発生するおそれがある。本剤を投与しても予想した止血効果が得られない場合には、
インヒビターの発生を疑い、回収率やインヒビターの検査を行うなど注意深く対応し、適切な処置を行うこと。

■オルプロリクスⓇの臨床試験
　オルプロリクスⓇについては、B-YOND試験で最大5.2年
にわたって有効性と安全性が報告されている9）。また、
インヒビターの発生が懸念される治療歴のない患者
（previously untreated patients :  PUPs）を対象とした
PUPs B-LONG試験のデータも報告されている10）。
　B-YOND試験の概要は上に示すとおりであり、オルプロリクスⓇ

投与期間の中央値は、12歳以上を対象としたB-LONG試験
からの登録症例が累積5.2年、12歳未満を対象としたKids 
B-LONG試験からの登録症例が累積3.4年であった。主要評価
項目であるインヒビターの発生は認められなかった。
オルプロリクスⓇによる週1回の定期補充療法群において、
関節内自然出血の年間出血回数の中央値は、12歳以上では
0.4回、6～12歳未満及び6歳未満では0回であった。外傷性
出血を含む全出血で見ても、12歳以上では2.3回、6～12歳
未満では1.1回、6歳未満では1.0回であった。安全性について
は上に示すとおりであった。

■臨床的な有効性を評価することの重要性
　2022年に発表された血友病Bにおけるインターナショナル
コンセンサスの論文にも「血友病Bの治療においては、製剤
によって血管外への分布に違いがあることから、トラフ値のみ
を治療目標にすべきではない」という旨が記載されている11）。
血友病の個別化治療において、患者さんやご家族の話をよく
聞き、臨床的な有効性を評価することが重要であるという
ことを当院でも日々経験しており、本日はその一例を中尾 綾

先生からご紹介いただく。
　血友病Bでは、血漿中の凝固因子活性のトラフ値が高くても
出血することがあるので、輸注記録や患者さん及びご家族
との対話の中から、臨床症状（出血頻度など）やライフスタ
イルを把握し、個々の患者さんにとって、より良い治療を
目指したい。

　症例は20代男性で、生後2ヵ月で脳出血を起こした際に
血友病B重症型と診断されFⅨ製剤の定期補充療法が開始
された。脳出血の後遺症で軽度の発達遅滞があるため、家庭
輸注は母親が実施している。働いている母親は、児の出血時
にすぐに帰宅できないことに罪悪感を抱いていた。2018年
に当院の血友病包括外来を紹介されて受診し、その際は
標準型FⅨ製剤4,000単位を週3回投与されていた。2019年
に転居を契機に当院外来を受診するようになり、半減期延長
型rFⅨ製剤4,000単位/週1回に変更した。当初、患者さんや
母親は投与頻度が減少したことを喜んでいたが、皮下出血や
筋肉内出血の回数が増えてしまった。
　誘因なく出血することに母子ともに不安を感じていた頃、
担当医から別の製剤の説明を受けた。他にも選択肢がある
ことを知り、2023年にオルプロリクスⓇ4,000単位/週1回に
変更した。その後、皮下出血をはじめとする出血頻度は減少
した。また、製剤を投与することで痛みが消失していくのを
実感しており、治療効果に満足している。薬剤変更時に患者
さん自ら製剤を選択し、効果が得られたという経験は、患者
さんの自信につながり、患者さんの出血に対する不安が軽減
することで、仕事に出ている母親の安心感にもつながった。
オルプロリクスⓇの副作用は特に認められていない。
　当院の血友病包括外来では、気分を評価する心理検査の

POMS2（Profile of Mood States 2nd Edition）を使用して
いる。POMS2ではネガティブな気分を示す５項目の下位尺度
とポジティブな気分を示す2項目の下位尺度の得点を算出
する。さらに、ネガティブ指標の５項目の合計得点から、
ポジティブ指標の「活気ー活力」の得点を引くことで、ネガ
ティブな気分状態を総合的に表すTMD（Tota l  Mood  
Disturbance）得点を算出して評価している（図）。本症例で
は最初の包括外来受診時から、患者さんも母親もネガティブ
な気分が優勢で、4年後も大きな変化はなく、心理的負荷の
大きさがうかがわれる。引き続き、多職種による支援の継続
が必要である。
　本症例のように患者さんやご家族がどのような症状から
の改善を期待し、どのように治療の効果を実感しているの
かは、しっかりと話を聴いてみないと私たちは知ることが
できない。医療従事者側の「（医療的な）より良い選択」の物語
と患者さん側の「（人生のための）より良い選択」の物語が、
最初から一致することはなく、対話を重ねることによって
新しい物語が生まれる。最近は血友病領域でもSDM
（Shared Decision Making）の概念が重視されており、医療
従事者と患者さん双方の対話によって、血友病のケアと治療
について決定していくことが重要である。

結語

● 第IX因子の薬物動態と分布は第VIII因子と異なる。
● 血管外に分布する第IX因子にも止血効果があると
考えられるようになってきており、実際の出血症状
を大事にして止血管理をすることが重要と思われる。

● オルプロリクスⓇは、B-YOND試験において最大5.2年
にわたる有効性と安全性が報告されており、PUPs
データも有している薬剤である。

● トラフ値にのみ依拠せず、臨床症状に応じて薬剤
選択をする必要がある。

症例報告：自ら製剤を選択することで治療への自信につながった症例

愛媛大学大学院医学系研究科 血液・免疫・感染症内科学（第一内科）　中尾 綾  先生
目的：
対象：

方法：

主要評価項目：
副次評価項目：
解  析  計  画：

血友病B患者におけるrFⅨFc（オルプロリクスⓇ）の長期の安全性及び有効性を評価する。
B-LONG試験（国際共同第Ⅲ相臨床試験）を完了した患者93例及びKids B-LONG試験（海外第Ⅲ相臨床試験）を完了した患者27例
・B-LONG試験の登録基準：治療歴（第Ⅸ因子製剤の実投与日数が100日以上）のある12歳以上の先天性重症血友病B男性患者
・Kids B-LONG試験の登録基準：治療歴（第Ⅸ因子製剤の実投与日数が50日以上）のある12歳未満の先天性重症血友病B小児患者
多施設共同非盲検非無作為化試験。対象患者を3つの定期補充療法群（週1回群：20～100 IU/kgを7日ごとに投与、個別化群：
100 IU/kgを8～16日ごとまたは月2回投与、調整群：週1回群または個別化群で最適な投与量・投与間隔が得られない場合に
更なる個別化を実施）、及び出血時補充療法群（出血時群：出血時に投与、12歳以上のみ）の4群に分けて継続試験を行った。投与量
及び投与間隔は親試験の臨床プロフィール、患者ごとの第Ⅸ因子活性のトラフ値及び／またはピーク値に応じて設定した。
継続試験期間中は随時、投与群の変更を可とした。B-LONG試験・Kids B-LONG試験開始時からの累積オルプロリクスⓇ投与期間
［中央値（範囲）］はそれぞれ5.2（0.7-6.5）年、3.4（0.9-4.8）年。

インヒビターの発生頻度
患者1例当たりの年間出血回数（全出血、自然出血、外傷性出血、関節内出血、関節内自然出血）など
解析はそれぞれの患者ごとに行われ、Kids B-LONG試験の患者は6歳未満、6歳以上12歳未満で層別化された。有効性の
解析はオルプロリクスⓇを1回以上投与した患者を対象とした。試験途中で治療を変更した患者は複数の治療群に含ま
れた可能性がある。

体 重　 80kg

20代 男性　血友病B重症型

FⅨ製剤：血液凝固第Ⅸ因子製剤、rFⅨ製剤：遺伝子組換え血液凝固第Ⅸ因子製剤

生後2ヵ月

診断 定期補充療法開始 薬剤変更
出血頻度
増加

2023年

脳出血
血友病B
重症型と
診断

出血頻度減少

オルプロリクス®
4,000単位/週1回

脳出血の後遺症で
軽度の発達遅滞
家庭輸注は母親が実施

皮下出血
筋肉内出血

標準型FⅨ製剤
体重相応単位/週3回

標準型FⅨ製剤
4,000単位/週3回

半減期延長型rFⅨ製剤
4,000単位/週1回

Case（症例）

「注意事項等情報」等についてはD.I.ページをご参照ください。 紹介した症例は臨床症例の一部です。全ての症例が同様な結果を示すわけではありません。

B-YOND［B-LONG試験・Kids B-LONG試験（第Ⅲ相臨床試験）の継続試験］最終解析＜国際共同試験＞9）

図：POMS2の評価法及び評価例（架空の典型例）

Heuchert JP, McNair DM: POMS 2 日本語版マニュアル, 金子書房, 2015より一部引用（中尾 綾 先生ご提供）
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インヒビターの発生を疑い、回収率やインヒビターの検査を行うなど注意深く対応し、適切な処置を行うこと。

■オルプロリクスⓇの臨床試験
　オルプロリクスⓇについては、B-YOND試験で最大5.2年
にわたって有効性と安全性が報告されている9）。また、
インヒビターの発生が懸念される治療歴のない患者
（previously untreated patients :  PUPs）を対象とした
PUPs B-LONG試験のデータも報告されている10）。
　B-YOND試験の概要は上に示すとおりであり、オルプロリクスⓇ

投与期間の中央値は、12歳以上を対象としたB-LONG試験
からの登録症例が累積5.2年、12歳未満を対象としたKids 
B-LONG試験からの登録症例が累積3.4年であった。主要評価
項目であるインヒビターの発生は認められなかった。
オルプロリクスⓇによる週1回の定期補充療法群において、
関節内自然出血の年間出血回数の中央値は、12歳以上では
0.4回、6～12歳未満及び6歳未満では0回であった。外傷性
出血を含む全出血で見ても、12歳以上では2.3回、6～12歳
未満では1.1回、6歳未満では1.0回であった。安全性について
は上に示すとおりであった。

■臨床的な有効性を評価することの重要性
　2022年に発表された血友病Bにおけるインターナショナル
コンセンサスの論文にも「血友病Bの治療においては、製剤
によって血管外への分布に違いがあることから、トラフ値のみ
を治療目標にすべきではない」という旨が記載されている11）。
血友病の個別化治療において、患者さんやご家族の話をよく
聞き、臨床的な有効性を評価することが重要であるという
ことを当院でも日々経験しており、本日はその一例を中尾 綾

先生からご紹介いただく。
　血友病Bでは、血漿中の凝固因子活性のトラフ値が高くても
出血することがあるので、輸注記録や患者さん及びご家族
との対話の中から、臨床症状（出血頻度など）やライフスタ
イルを把握し、個々の患者さんにとって、より良い治療を
目指したい。

　症例は20代男性で、生後2ヵ月で脳出血を起こした際に
血友病B重症型と診断されFⅨ製剤の定期補充療法が開始
された。脳出血の後遺症で軽度の発達遅滞があるため、家庭
輸注は母親が実施している。働いている母親は、児の出血時
にすぐに帰宅できないことに罪悪感を抱いていた。2018年
に当院の血友病包括外来を紹介されて受診し、その際は
標準型FⅨ製剤4,000単位を週3回投与されていた。2019年
に転居を契機に当院外来を受診するようになり、半減期延長
型rFⅨ製剤4,000単位/週1回に変更した。当初、患者さんや
母親は投与頻度が減少したことを喜んでいたが、皮下出血や
筋肉内出血の回数が増えてしまった。
　誘因なく出血することに母子ともに不安を感じていた頃、
担当医から別の製剤の説明を受けた。他にも選択肢がある
ことを知り、2023年にオルプロリクスⓇ4,000単位/週1回に
変更した。その後、皮下出血をはじめとする出血頻度は減少
した。また、製剤を投与することで痛みが消失していくのを
実感しており、治療効果に満足している。薬剤変更時に患者
さん自ら製剤を選択し、効果が得られたという経験は、患者
さんの自信につながり、患者さんの出血に対する不安が軽減
することで、仕事に出ている母親の安心感にもつながった。
オルプロリクスⓇの副作用は特に認められていない。
　当院の血友病包括外来では、気分を評価する心理検査の

POMS2（Profile of Mood States 2nd Edition）を使用して
いる。POMS2ではネガティブな気分を示す５項目の下位尺度
とポジティブな気分を示す2項目の下位尺度の得点を算出
する。さらに、ネガティブ指標の５項目の合計得点から、
ポジティブ指標の「活気ー活力」の得点を引くことで、ネガ
ティブな気分状態を総合的に表すTMD（Tota l  Mood  
Disturbance）得点を算出して評価している（図）。本症例で
は最初の包括外来受診時から、患者さんも母親もネガティブ
な気分が優勢で、4年後も大きな変化はなく、心理的負荷の
大きさがうかがわれる。引き続き、多職種による支援の継続
が必要である。
　本症例のように患者さんやご家族がどのような症状から
の改善を期待し、どのように治療の効果を実感しているの
かは、しっかりと話を聴いてみないと私たちは知ることが
できない。医療従事者側の「（医療的な）より良い選択」の物語
と患者さん側の「（人生のための）より良い選択」の物語が、
最初から一致することはなく、対話を重ねることによって
新しい物語が生まれる。最近は血友病領域でもSDM
（Shared Decision Making）の概念が重視されており、医療
従事者と患者さん双方の対話によって、血友病のケアと治療
について決定していくことが重要である。

結語

● 第IX因子の薬物動態と分布は第VIII因子と異なる。
● 血管外に分布する第IX因子にも止血効果があると
考えられるようになってきており、実際の出血症状
を大事にして止血管理をすることが重要と思われる。

● オルプロリクスⓇは、B-YOND試験において最大5.2年
にわたる有効性と安全性が報告されており、PUPs
データも有している薬剤である。

● トラフ値にのみ依拠せず、臨床症状に応じて薬剤
選択をする必要がある。

症例報告：自ら製剤を選択することで治療への自信につながった症例

愛媛大学大学院医学系研究科 血液・免疫・感染症内科学（第一内科）　中尾 綾  先生
目的：
対象：

方法：

主要評価項目：
副次評価項目：
解  析  計  画：

血友病B患者におけるrFⅨFc（オルプロリクスⓇ）の長期の安全性及び有効性を評価する。
B-LONG試験（国際共同第Ⅲ相臨床試験）を完了した患者93例及びKids B-LONG試験（海外第Ⅲ相臨床試験）を完了した患者27例
・B-LONG試験の登録基準：治療歴（第Ⅸ因子製剤の実投与日数が100日以上）のある12歳以上の先天性重症血友病B男性患者
・Kids B-LONG試験の登録基準：治療歴（第Ⅸ因子製剤の実投与日数が50日以上）のある12歳未満の先天性重症血友病B小児患者
多施設共同非盲検非無作為化試験。対象患者を3つの定期補充療法群（週1回群：20～100 IU/kgを7日ごとに投与、個別化群：
100 IU/kgを8～16日ごとまたは月2回投与、調整群：週1回群または個別化群で最適な投与量・投与間隔が得られない場合に
更なる個別化を実施）、及び出血時補充療法群（出血時群：出血時に投与、12歳以上のみ）の4群に分けて継続試験を行った。投与量
及び投与間隔は親試験の臨床プロフィール、患者ごとの第Ⅸ因子活性のトラフ値及び／またはピーク値に応じて設定した。
継続試験期間中は随時、投与群の変更を可とした。B-LONG試験・Kids B-LONG試験開始時からの累積オルプロリクスⓇ投与期間
［中央値（範囲）］はそれぞれ5.2（0.7-6.5）年、3.4（0.9-4.8）年。

インヒビターの発生頻度
患者1例当たりの年間出血回数（全出血、自然出血、外傷性出血、関節内出血、関節内自然出血）など
解析はそれぞれの患者ごとに行われ、Kids B-LONG試験の患者は6歳未満、6歳以上12歳未満で層別化された。有効性の
解析はオルプロリクスⓇを1回以上投与した患者を対象とした。試験途中で治療を変更した患者は複数の治療群に含ま
れた可能性がある。

体 重　 80kg

20代 男性　血友病B重症型

FⅨ製剤：血液凝固第Ⅸ因子製剤、rFⅨ製剤：遺伝子組換え血液凝固第Ⅸ因子製剤

生後2ヵ月

診断 定期補充療法開始 薬剤変更
出血頻度
増加

2023年

脳出血
血友病B
重症型と
診断

出血頻度減少

オルプロリクス®
4,000単位/週1回

脳出血の後遺症で
軽度の発達遅滞
家庭輸注は母親が実施

皮下出血
筋肉内出血

標準型FⅨ製剤
体重相応単位/週3回

標準型FⅨ製剤
4,000単位/週3回

半減期延長型rFⅨ製剤
4,000単位/週1回

Case（症例）

「注意事項等情報」等についてはD.I.ページをご参照ください。 紹介した症例は臨床症例の一部です。全ての症例が同様な結果を示すわけではありません。

B-YOND［B-LONG試験・Kids B-LONG試験（第Ⅲ相臨床試験）の継続試験］最終解析＜国際共同試験＞9）

図：POMS2の評価法及び評価例（架空の典型例）

Heuchert JP, McNair DM: POMS 2 日本語版マニュアル, 金子書房, 2015より一部引用（中尾 綾 先生ご提供）

ポジティブな気分が優勢の例
80

60

40

20

0

怒
り
ー
敵
意

（
AH
）

混
乱
ー
当
惑

（
CB
）

抑
う
つ
ー
落
ち
込
み

（
DD
）  
  

疲
労
ー
無
気
力

（
FI
）  
   

緊
張
ー
不
安

（
TA
）

活
気
ー
活
力

（
VA
） 友
好

ネガティブな気分が優勢の例
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薬剤変更
当院外来受診

当院 血友病
包括外来
受診
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山之内 純 先生
愛媛大学医学部附属病院
輸血・細胞治療部 特任教授

座 長 演 者
中尾 綾 先生
愛媛大学大学院医学系研究科
血液・免疫・感染症内科学
（第一内科）

演 者

　本邦における血友病B治療は半減期延長型製剤の登場によって大きく変わった。2014年に遺伝子組換え血液凝固第Ⅸ因子
Fc領域融合タンパク質製剤（オルプロリクスⓇ）が導入され、定期補充療法における注射頻度の軽減が可能になった。これを
きっかけとして半減期延長型製剤の普及が進み、重症血友病B患者における定期的な出血抑制治療の実施率は、2023年には
90％に及んでいる1）。本ウェビナーでは、地域において血友病診療連携の要を担う愛媛大学からお二人の専門家をお招きし、
臨床的な観点から「第Ⅸ因子の血管外分布と治療戦略」についてご講演いただいた。

愛媛大学医学部附属病院 輸血・細胞治療部 特任教授　山之内 純  先生

■血友病Aと血友病Bの違い
　血友病Bは血友病Aに比べ患者数が少ない。罹患率は
血友病Aが男性5,000人あたり1人に対し、血友病Bは男性
30,000人あたり1人とされる2）。また、血友病Aに関わる血液
凝固第Ⅷ因子は分子量が280kDaであるのに対し、血友病B
に関わる血液凝固第Ⅸ因子は分子量が55kDaと小さいことも
特徴である3）。
　第Ⅷ因子と第Ⅸ因子の体内分布には違いがあり、第Ⅷ因子
が主に血管内に分布しているのに対し、第Ⅸ因子は血管内に
加え血管外にも分布し、血管内皮細胞のほか、血管基底膜の
Ⅳ型コラーゲンに結合して分布することが報告されている3）。

■第Ⅸ因子の血管外分布と止血効果
　第Ⅸ因子の薬物動態は、その分布を反映して血漿、タン
パク質結合部位、血管外スペースといった3つのコンパート
メントからなるモデルで表すことができる。第Ⅸ因子製剤を
血管に投与すると、まず血漿に分布し、さらに血管外へ分布
して、それがまた血管内に還流し、その後、消失していく。

したがって、第Ⅸ因子の血漿中の濃度やそのトラフ値だけ
では必ずしも出血リスクを予測できない、といえる4）,5）。
　薬物の組織移行性の指標となるのが分布容積である。
循環血液量の平均値が75～80mL/kgであるのに対し、
遺伝子組換え血液凝固第Ⅸ因子Fc領域融合タンパク質製剤
（オルプロリクスⓇ）は分布容積が315mL/kgと報告されて
おり4）、組織移行性が高いことが推測される。また、第Ⅸ因子
とⅣ型コラーゲンとの結合親和性が出血時間に影響して
いることがマウス実験で示されている6）。半減期延長型製剤
であっても製剤によって生体内分布や組織移行性には差が
あることが示されており7）、それぞれの特徴に留意する必要
がある。
　2020年に発表された世界血友病連盟（WFH）の「血友病
治療のガイドライン 第三版」においても、半減期延長型血液
凝固第Ⅸ因子製剤については、血漿中の薬物動態に加えて
臨床的な有効性の評価が重要であること、また、血管外分布
の違いが重要である可能性について言及されている8）。

第Ⅸ因子の血管外分布と治療戦略
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