
　血友病は出血を予防することが重要であり、そのために血友病Bでは血液凝固第Ⅸ因子製剤の定期補充療法が行われる。導入は
早期からが望ましく、乳児期から成人に至るまでは小児科が診療を担うことが多いが、この時期は発達段階やライフステージの変化
に富んだ期間であり、時期に合わせた適切な対応とコミュニケーションが求められる。本ウェビナーでは、乳児期の治療歴のない
患者（previously untreated patients: PUPs）の治療から成人医療へのトランジションに至るまで、豊富な経験をお持ちの専門家に
お集まりいただき、「血友病Bにおける小児治療とコミュニケーション」をテーマにお話しいただいた。
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■第Ⅸ因子製剤の血管外分布
血液凝固第Ⅸ因子は血液凝固に関わる酵素の1つであり、

血友病Bはこの第Ⅸ因子の欠乏または質的異常が原因の疾患
である。血友病Aに関わる第Ⅷ因子との大きな違いは、第Ⅷ因子
が主に血管内に分布しているのに対し、第Ⅸ因子は血管内だけ
でなく、血管内皮細胞や基底膜など血管外にも分布していること
である。そのため、血友病B患者に投与する第Ⅸ因子製剤の
薬物動態をみる時も、血管外への分布を考慮に入れることが
重要となる。血液量が75～80mL/kgであるのに対し、第Ⅸ因子
製剤の分布容積はこれを上回るものが多く、オルプロリクスⓇ

では315mL/kgと4倍近い値が示されている1）。

■早期からの自立支援
当科では現在10例の血友病B患者を診療中であるが、このうち

5例がPUPs症例、7例が16歳未満である。当センターの特徴
として小児慢性疾患患者のトランジションに向けた自立支援に
力を入れており、血友病患者に対しても積極的な看護介入が
実施されている。基本的なポリシーは、患者自身が病気に関する
必要な情報を集め治療の自己決定などに活用できる「ヘルス

リテラシーの獲得」、自分の健康状態を説明できる「セルフ
アドボカシーの獲得」、日常生活や病気に関することを自己管理
できる「セルフケアの獲得」のための支援である。特に血友病に
おいては幼児期後期から発達段階に応じた内容の指導を開始
しており、血友病診療を進める上で自立支援が重要なカギとなる
ことをあらためて認識している。

■PUPs症例に対するオルプロリクスⓇの選択
PUPs症例に対する血液凝固因子製剤の投与で留意したいのは、

インヒビターの発生を避けることである。当科における血友病B
の兄弟の症例を紹介する。中等症の兄（症例1）は2歳時から
定期補充療法を開始、オルプロリクスⓇ100単位/kgを10日ごと
に投与することとした。また、重症の弟（症例2）は生後2ヵ月時
に左前頭葉出血を来し、開頭血腫除去を行った経緯があり、生後
2.5ヵ月時からオルプロリクスⓇ100単位/kgを10日ごとに投与
する定期補充療法を開始した。回収率は兄が73%であった
のに対し、弟は39%であったが、これには前述の血管外分布を
考慮に入れなければならない。現在、弟への投与が75回を
超えたが、両者ともインヒビターの発生や副作用の発現はない。

■PUPsデータのある半減期延長型製剤
PUPs症例に対しオルプロリクスⓇが選択肢となる理由として、

PUPsデータを持つ半減期延長型製剤であることが挙げられる。
オルプロリクスⓇはPUPs B-LONG試験（試験概要❶参照）2）に
おいて、33例中1例（3%）に低力価インヒビターの発生が認めら
れたが、高力価インヒビターの発生はなかった。年間出血回数の
中央値は、出血時補充療法群で0.21回、定期補充療法群で1.24
回であった。重篤な有害事象は23例（69.7%）に認められた。
　世界血友病連盟（WFH）の「血友病治療ガイドライン第三版」

では重症及び一部中等症血友病患者に対する定期補充療法が
強く推奨され、非血友病者と同等のQOLの達成が目標とされて
いる3）。薬剤選択や投与間隔の適正化はテイラーメイド治療の
重要なポイントであり、特にPUPsの場合にはインヒビターの
発生率は重要なデータであると考えている。

当科における血友病B診療　―乳児期PUPs症例を中心に―
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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。



オルプロリクスⓇに変更した。本症例の兄も血友病Bであり、先に
変更して満足度が高かったことも薬剤変更を後押しした。
当時、体重は40kgだったため、2,000単位（50単位/㎏）/週1回

から開始したところ、凝固因子活性のトラフ値は2～3%であった。
日常生活には支障はなかったが、サッカー部所属で活動量が
高かったため、3,000単位/週1回に増量した。その後、トラフ値
は活動性が高くても十分なプロテクションレベルが維持される
5%まで上昇した。実際、大きな出血はなく、本人も満足している。
輸注記録をみると、時々輸注日がずれることはあるが、必ず週の
前半で1回輸注を行っているようで、アドヒアランスは良好である。
オルプロリクスⓇの副作用はこれまで認められていない。

■成長やライフステージの変化への対応
オルプロリクスⓇには250単位から4,000単位まで6種類の

単位量の規格があり、成長やライフステージの変化に合わせて
幅広い患者に1バイアルでの治療が可能である。前述の症例も
まだ1バイアルで増量の余地がある。
小児期から確実な止血管理をすることが成人してからの将来

に影響する。小児科ではしっかり定期補充療法を行う習慣づけと、
病気に対する理解を深める教育を行って、大学進学か大学卒業
の頃までには血液内科にトランジションできればと考えている。

■第Ⅸ因子製剤の血管外分布
血液凝固第Ⅸ因子は血液凝固に関わる酵素の1つであり、

血友病Bはこの第Ⅸ因子の欠乏または質的異常が原因の疾患
である。血友病Aに関わる第Ⅷ因子との大きな違いは、第Ⅷ因子
が主に血管内に分布しているのに対し、第Ⅸ因子は血管内だけ
でなく、血管内皮細胞や基底膜など血管外にも分布していること
である。そのため、血友病B患者に投与する第Ⅸ因子製剤の
薬物動態をみる時も、血管外への分布を考慮に入れることが
重要となる。血液量が75～80mL/kgであるのに対し、第Ⅸ因子
製剤の分布容積はこれを上回るものが多く、オルプロリクスⓇ

では315mL/kgと4倍近い値が示されている1）。

■早期からの自立支援
当科では現在10例の血友病B患者を診療中であるが、このうち

5例がPUPs症例、7例が16歳未満である。当センターの特徴
として小児慢性疾患患者のトランジションに向けた自立支援に
力を入れており、血友病患者に対しても積極的な看護介入が
実施されている。基本的なポリシーは、患者自身が病気に関する
必要な情報を集め治療の自己決定などに活用できる「ヘルス

リテラシーの獲得」、自分の健康状態を説明できる「セルフ
アドボカシーの獲得」、日常生活や病気に関することを自己管理
できる「セルフケアの獲得」のための支援である。特に血友病に
おいては幼児期後期から発達段階に応じた内容の指導を開始
しており、血友病診療を進める上で自立支援が重要なカギとなる
ことをあらためて認識している。

■PUPs症例に対するオルプロリクスⓇの選択
PUPs症例に対する血液凝固因子製剤の投与で留意したいのは、

インヒビターの発生を避けることである。当科における血友病B
の兄弟の症例を紹介する。中等症の兄（症例1）は2歳時から
定期補充療法を開始、オルプロリクスⓇ100単位/kgを10日ごと
に投与することとした。また、重症の弟（症例2）は生後2ヵ月時
に左前頭葉出血を来し、開頭血腫除去を行った経緯があり、生後
2.5ヵ月時からオルプロリクスⓇ100単位/kgを10日ごとに投与
する定期補充療法を開始した。回収率は兄が73%であった
のに対し、弟は39%であったが、これには前述の血管外分布を
考慮に入れなければならない。現在、弟への投与が75回を
超えたが、両者ともインヒビターの発生や副作用の発現はない。

■PUPsデータのある半減期延長型製剤
PUPs症例に対しオルプロリクスⓇが選択肢となる理由として、

PUPsデータを持つ半減期延長型製剤であることが挙げられる。
オルプロリクスⓇはPUPs B-LONG試験（試験概要❶参照）2）に
おいて、33例中1例（3%）に低力価インヒビターの発生が認めら
れたが、高力価インヒビターの発生はなかった。年間出血回数の
中央値は、出血時補充療法群で0.21回、定期補充療法群で1.24
回であった。重篤な有害事象は23例（69.7%）に認められた。
　世界血友病連盟（WFH）の「血友病治療ガイドライン第三版」

では重症及び一部中等症血友病患者に対する定期補充療法が
強く推奨され、非血友病者と同等のQOLの達成が目標とされて
いる3）。薬剤選択や投与間隔の適正化はテイラーメイド治療の
重要なポイントであり、特にPUPsの場合にはインヒビターの
発生率は重要なデータであると考えている。

家族歴：あり（母の同胞が中等症血友病B）
現病歴：在胎39週吸引分娩、

帽状腱膜下血腫にて当院紹介。
Hb 4.3g/dL、aPTT 74.8秒、第IX因子 2%
家族歴（と検査結果）から血友病Bと診断。
標準型rFⅨ製剤ボーラス投与後、持続点滴。
1歳時に上唇小帯出血で標準型rFⅨ製剤補充歴あり。
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に定期補充。
16回の母への指導後から、家庭補充導入。

rFⅨ製剤：遺伝子組換え血液凝固第Ⅸ因子製剤

家族歴：あり（同胞、母の同胞が中等症血友病B）
現病歴：37週で計画的帝王切開にて出生。
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2ヵ月時、発熱主訴に近医受診、採血中に痙攣、
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そのまま、2.5ヵ月からオルプロリクスⓇ100単位/
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回収率73%
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回収率39%

9. 特定の背景を有する患者に関する注意（抜粋） 9.7 小児等  9.7.1 12歳未満の患者 投与量及び投与頻度の調節について適宜検討すること。通常よりも高い投与量及び頻回な投与が
必要となる可能性がある。［16.1.2 参照］ 9.7.2 新生児 投与に際しては、本剤の治療上の有益性と血栓塞栓性合併症のリスクを勘案すること。［11.1.2 参照］

1）Iorio A, et al.: Thromb Haemost. 2017; 117: 1023-1030.
2）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。）
3）Srivastava A, et al.: Haemophilia. 2020; 26（Suppl 6）: 1-158.

1）Fischer K, et al.: Lancet Haematol. 2017; 4: e75-e82.
（本試験はBiogen Inc.の資金提供を受けています。）
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■治療歴のある小児患者に対するオルプロリクスⓇ

の臨床試験
治療歴のない血友病B小児患者を対象として、オルプロリクスⓇ

の安全性、有効性を評価したのがPUPs B-LONG試験であったが、
一方、治療歴のある血友病B小児患者を対象としたのがKids 
B-LONG試験（試験概要❷参照）1）である。12歳未満の重症血友病
B患者30例にオルプロリクスⓇの定期補充療法を導入したところ、
インヒビターの発生は認められなかった。重篤な有害事象が4例
（13.3%）に認められたが、オルプロリクスⓇの投与と関連はないと
判定された。全患者における年間出血回数の中央値は、総出血
2.0回、関節内自然出血0.0回であり、関節内出血が認められ
なかった患者の割合は63.3%であった。出血した場合の止血に
要した投与回数は1回が75%を占めた。

■活動量に合わせた用量の調整
　当科でも定期補充療法をオルプロリクスⓇに切り替えて良好
な経過をたどっている症例を経験している（症例）。症例は18歳
の男性で血友病Bの重症型である。生後間もなく診断されており、
1歳時から定期補充療法を開始し、11歳時に自己輸注に移行後
もアドヒアランスは良好であった。しかし、本人が主体的に治療
に取り組む中で、輸注回数を減らせるのであれば減らしたいと
いう要望があったため、中学校への入学を機に本人と相談し、

血友病Bにおける小児治療とライフステージの変化に伴う治療選択

症例2：幼児男性　重症 血友病B（弟）症例1：幼児男性　中等症 血友病B（兄）

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。）

目的：治療歴のない血友病B小児患者を対象として、オルプロリクスⓇ（rFⅨFc）の安全性、有効性を評価する。
対象：治療歴のない注）18歳未満の先天性血友病B男性患者33例［内因性第Ⅸ因子活性≦2 IU/dL（≦2％）］　

注）第Ⅸ因子製剤未投与（適格性確認前及びスクリーニング前27日以内に実施した市販のrFⅨFcの3回までの投与は除外）

方法：多施設共同非盲検単群試験。試験担当医師の裁量で地域の標準ケアに従い、 定期補充療法開始前に出血時補充療法による投与を
可能とした。定期補充療法は3回目の関節内出血の前または直後に1週あたり50 IU/kgの投与から開始し、以降は、患者ごとの
rFⅨFcの薬物動態、身体活動、出血の状態に応じて用量及び投与間隔を調整した。

主要評価項目：インヒビターの発生頻度
副次評価項目：年間の出血回数（総出血、自然出血、外傷性出血、関節内自然出血）、止血に要した投与量及び投与回数など
解析計画：安全性及び有効性の評価対象例は、オルプロリクスⓇを1回以上投与した患者とした。主要評価項目であるインヒビターの発生

頻度は、オルプロリクスⓇの初回投与後にインヒビターを発生した患者の割合をもとに評価し、その割合の95%CIは
Clopper-Pearson法を用いて算出した。有効性に関する副次評価項目は記述統計を用いて評価した。

❶PUPs B-LONG試験［最終解析］：国際共同第Ⅲ相臨床試験　試験概要

Fischer K, et al.: Lancet Haematol. 2017; 4: e75-e82.（本試験はBiogen Inc.の資金提供を受けています。）

目的：治療歴のある血友病B小児患者を対象として、オルプロリクスⓇ（rFⅨFc）の有効性、安全性及び薬物動態を評価する。
対象：治療歴注）のある12歳未満の先天性重症血友病B男性患者30例［内因性第Ⅸ因子活性≦2 IU/dL（≦2％）］　

注）第Ⅸ因子製剤の実投与日数が50日以上

方法：多施設共同非無作為化非盲検試験。対象患者は全例定期補充療法を行い、50-60 IU/kgの週1回投与から開始した。その後、
患者ごとのrFⅨFcの薬物動態、第Ⅸ因子活性のトラフ値、出血の状態に応じて用量（最大100 IU/kg）及び投与間隔を調整した。

主要評価項目：インヒビターの発生頻度
副次評価項目：有効性［患者1例当たりの年間出血（総出血、自然出血及び外傷性出血）回数、出血の止血に要した投与量及び投与回数

など］及び薬物動態
解析計画：解析はそれぞれの患者ごとに行われ、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。

❷Kids B-LONG試験：海外第Ⅲ相臨床試験（多施設共同非無作為化非盲検試験）　試験概要

ディスカッション～コミュニケーションの工夫～

活動量に合わせて用量を調整しているスポーツ症例

三井 患者さんの自立支援の方針として、ヘルスリテラシー、
セルフアドボカシー、セルフケアの獲得というお話がありま
した。たとえば診療時にどのような工夫をされていますか。
落合 小児科というと、患者さん本人より保護者、特に
お母さんが先にお話しになることが多いのですが、できる
だけまず患者さん本人に話をしてもらうように気をつけて
います。
三井 湯坐先生には看護介入の役割が大きいこともご紹介
いただきました。
湯坐　医師だけだと限界があるので、看護師にも積極的
に関わってもらうと、それが患者さんの意識の変化にも有用
であるように思います。
三井 思春期の患者さんとのコミュニケーションには難しい

面もありますが、看護師のほうが話しやすいということは
あるかもしれませんね。
落合　患者さんが幼少期の頃は保護者とのコミュニケー
ションが中心になりますが、小学校の高学年くらいには
本人に自己輸注を勧めます。導入後は輸注間隔や残薬量
などを本人から聞くようにして、なるべく自分自身で病気
を管理してもらいたいと思っています。
湯坐　当センターも高校生になったら基本的に診察室に
は一人で入ってもらい、本人の関心や気がかりなことを
引き出せるように心がけています。
三井　患者さんごとに病気の理解の程度が異なり、性格
も異なります。個々の患者さんの発達段階やライフステージ
に合わせた対応が必要ですね。

60㎏ なし なし

pd-FⅨ製剤：血漿由来血液凝固第Ⅸ因子製剤

2007年
出生

2008年
1歳

2011年
4歳

2018年
11歳

2020年
13歳

2021年
14歳

2025年現在
18歳

診断 治療開始 増量
家族歴あり
（兄が血友病B）

定期補充
療法

家庭輸注
開始

自己輸注
開始

pd-FⅨ製剤
週1回

同
週2回

同
2,000単位/週2回

オルプロリクスⓇ

2,000単位/週1回
（トラフ2～3％）

同
3,000単位/週1回
（トラフ＞5％）

同左治療
継続中

薬剤変更

症例：18歳男性　重症 血友病B

「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。



オルプロリクスⓇに変更した。本症例の兄も血友病Bであり、先に
変更して満足度が高かったことも薬剤変更を後押しした。
当時、体重は40kgだったため、2,000単位（50単位/㎏）/週1回

から開始したところ、凝固因子活性のトラフ値は2～3%であった。
日常生活には支障はなかったが、サッカー部所属で活動量が
高かったため、3,000単位/週1回に増量した。その後、トラフ値
は活動性が高くても十分なプロテクションレベルが維持される
5%まで上昇した。実際、大きな出血はなく、本人も満足している。
輸注記録をみると、時々輸注日がずれることはあるが、必ず週の
前半で1回輸注を行っているようで、アドヒアランスは良好である。
オルプロリクスⓇの副作用はこれまで認められていない。

■成長やライフステージの変化への対応
オルプロリクスⓇには250単位から4,000単位まで6種類の

単位量の規格があり、成長やライフステージの変化に合わせて
幅広い患者に1バイアルでの治療が可能である。前述の症例も
まだ1バイアルで増量の余地がある。
小児期から確実な止血管理をすることが成人してからの将来

に影響する。小児科ではしっかり定期補充療法を行う習慣づけと、
病気に対する理解を深める教育を行って、大学進学か大学卒業
の頃までには血液内科にトランジションできればと考えている。

■第Ⅸ因子製剤の血管外分布
血液凝固第Ⅸ因子は血液凝固に関わる酵素の1つであり、

血友病Bはこの第Ⅸ因子の欠乏または質的異常が原因の疾患
である。血友病Aに関わる第Ⅷ因子との大きな違いは、第Ⅷ因子
が主に血管内に分布しているのに対し、第Ⅸ因子は血管内だけ
でなく、血管内皮細胞や基底膜など血管外にも分布していること
である。そのため、血友病B患者に投与する第Ⅸ因子製剤の
薬物動態をみる時も、血管外への分布を考慮に入れることが
重要となる。血液量が75～80mL/kgであるのに対し、第Ⅸ因子
製剤の分布容積はこれを上回るものが多く、オルプロリクスⓇ

では315mL/kgと4倍近い値が示されている1）。

■早期からの自立支援
当科では現在10例の血友病B患者を診療中であるが、このうち

5例がPUPs症例、7例が16歳未満である。当センターの特徴
として小児慢性疾患患者のトランジションに向けた自立支援に
力を入れており、血友病患者に対しても積極的な看護介入が
実施されている。基本的なポリシーは、患者自身が病気に関する
必要な情報を集め治療の自己決定などに活用できる「ヘルス

リテラシーの獲得」、自分の健康状態を説明できる「セルフ
アドボカシーの獲得」、日常生活や病気に関することを自己管理
できる「セルフケアの獲得」のための支援である。特に血友病に
おいては幼児期後期から発達段階に応じた内容の指導を開始
しており、血友病診療を進める上で自立支援が重要なカギとなる
ことをあらためて認識している。

■PUPs症例に対するオルプロリクスⓇの選択
PUPs症例に対する血液凝固因子製剤の投与で留意したいのは、

インヒビターの発生を避けることである。当科における血友病B
の兄弟の症例を紹介する。中等症の兄（症例1）は2歳時から
定期補充療法を開始、オルプロリクスⓇ100単位/kgを10日ごと
に投与することとした。また、重症の弟（症例2）は生後2ヵ月時
に左前頭葉出血を来し、開頭血腫除去を行った経緯があり、生後
2.5ヵ月時からオルプロリクスⓇ100単位/kgを10日ごとに投与
する定期補充療法を開始した。回収率は兄が73%であった
のに対し、弟は39%であったが、これには前述の血管外分布を
考慮に入れなければならない。現在、弟への投与が75回を
超えたが、両者ともインヒビターの発生や副作用の発現はない。

■PUPsデータのある半減期延長型製剤
PUPs症例に対しオルプロリクスⓇが選択肢となる理由として、

PUPsデータを持つ半減期延長型製剤であることが挙げられる。
オルプロリクスⓇはPUPs B-LONG試験（試験概要❶参照）2）に
おいて、33例中1例（3%）に低力価インヒビターの発生が認めら
れたが、高力価インヒビターの発生はなかった。年間出血回数の
中央値は、出血時補充療法群で0.21回、定期補充療法群で1.24
回であった。重篤な有害事象は23例（69.7%）に認められた。
　世界血友病連盟（WFH）の「血友病治療ガイドライン第三版」

では重症及び一部中等症血友病患者に対する定期補充療法が
強く推奨され、非血友病者と同等のQOLの達成が目標とされて
いる3）。薬剤選択や投与間隔の適正化はテイラーメイド治療の
重要なポイントであり、特にPUPsの場合にはインヒビターの
発生率は重要なデータであると考えている。

家族歴：あり（母の同胞が中等症血友病B）
現病歴：在胎39週吸引分娩、

帽状腱膜下血腫にて当院紹介。
Hb 4.3g/dL、aPTT 74.8秒、第IX因子 2%
家族歴（と検査結果）から血友病Bと診断。
標準型rFⅨ製剤ボーラス投与後、持続点滴。
1歳時に上唇小帯出血で標準型rFⅨ製剤補充歴あり。
2歳時からオルプロリクスⓇ100単位/kgを10日ごと
に定期補充。
16回の母への指導後から、家庭補充導入。

rFⅨ製剤：遺伝子組換え血液凝固第Ⅸ因子製剤

家族歴：あり（同胞、母の同胞が中等症血友病B）
現病歴：37週で計画的帝王切開にて出生。

多呼吸があり頻回採血したため、標準型rFⅨ製剤
補充。
2ヵ月時、発熱主訴に近医受診、採血中に痙攣、
左前頭葉出血判明。
標準型rFⅨ製剤ボーラス投与後、持続点滴、
開頭血腫除去を行う。
そのまま、2.5ヵ月からオルプロリクスⓇ100単位/
kgを10日ごとに定期補充。 
現在75ED。

rFⅨ製剤：遺伝子組換え血液凝固第Ⅸ因子製剤、 ED：曝露日 
湯坐 有希 先生ご提供

回収率73%

湯坐 有希 先生ご提供

回収率39%

9. 特定の背景を有する患者に関する注意（抜粋） 9.7 小児等  9.7.1 12歳未満の患者 投与量及び投与頻度の調節について適宜検討すること。通常よりも高い投与量及び頻回な投与が
必要となる可能性がある。［16.1.2 参照］ 9.7.2 新生児 投与に際しては、本剤の治療上の有益性と血栓塞栓性合併症のリスクを勘案すること。［11.1.2 参照］

1）Iorio A, et al.: Thromb Haemost. 2017; 117: 1023-1030.
2）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。）
3）Srivastava A, et al.: Haemophilia. 2020; 26（Suppl 6）: 1-158.

1）Fischer K, et al.: Lancet Haematol. 2017; 4: e75-e82.
（本試験はBiogen Inc.の資金提供を受けています。）

千葉県こども病院 血液・腫瘍科 部長　落合 秀匡 先生

■治療歴のある小児患者に対するオルプロリクスⓇ

の臨床試験
治療歴のない血友病B小児患者を対象として、オルプロリクスⓇ

の安全性、有効性を評価したのがPUPs B-LONG試験であったが、
一方、治療歴のある血友病B小児患者を対象としたのがKids 
B-LONG試験（試験概要❷参照）1）である。12歳未満の重症血友病
B患者30例にオルプロリクスⓇの定期補充療法を導入したところ、
インヒビターの発生は認められなかった。重篤な有害事象が4例
（13.3%）に認められたが、オルプロリクスⓇの投与と関連はないと
判定された。全患者における年間出血回数の中央値は、総出血
2.0回、関節内自然出血0.0回であり、関節内出血が認められ
なかった患者の割合は63.3%であった。出血した場合の止血に
要した投与回数は1回が75%を占めた。

■活動量に合わせた用量の調整
　当科でも定期補充療法をオルプロリクスⓇに切り替えて良好
な経過をたどっている症例を経験している（症例）。症例は18歳
の男性で血友病Bの重症型である。生後間もなく診断されており、
1歳時から定期補充療法を開始し、11歳時に自己輸注に移行後
もアドヒアランスは良好であった。しかし、本人が主体的に治療
に取り組む中で、輸注回数を減らせるのであれば減らしたいと
いう要望があったため、中学校への入学を機に本人と相談し、

血友病Bにおける小児治療とライフステージの変化に伴う治療選択

症例2：幼児男性　重症 血友病B（弟）症例1：幼児男性　中等症 血友病B（兄）

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。）

目的：治療歴のない血友病B小児患者を対象として、オルプロリクスⓇ（rFⅨFc）の安全性、有効性を評価する。
対象：治療歴のない注）18歳未満の先天性血友病B男性患者33例［内因性第Ⅸ因子活性≦2 IU/dL（≦2％）］　

注）第Ⅸ因子製剤未投与（適格性確認前及びスクリーニング前27日以内に実施した市販のrFⅨFcの3回までの投与は除外）

方法：多施設共同非盲検単群試験。試験担当医師の裁量で地域の標準ケアに従い、 定期補充療法開始前に出血時補充療法による投与を
可能とした。定期補充療法は3回目の関節内出血の前または直後に1週あたり50 IU/kgの投与から開始し、以降は、患者ごとの
rFⅨFcの薬物動態、身体活動、出血の状態に応じて用量及び投与間隔を調整した。

主要評価項目：インヒビターの発生頻度
副次評価項目：年間の出血回数（総出血、自然出血、外傷性出血、関節内自然出血）、止血に要した投与量及び投与回数など
解析計画：安全性及び有効性の評価対象例は、オルプロリクスⓇを1回以上投与した患者とした。主要評価項目であるインヒビターの発生

頻度は、オルプロリクスⓇの初回投与後にインヒビターを発生した患者の割合をもとに評価し、その割合の95%CIは
Clopper-Pearson法を用いて算出した。有効性に関する副次評価項目は記述統計を用いて評価した。

❶PUPs B-LONG試験［最終解析］：国際共同第Ⅲ相臨床試験　試験概要

Fischer K, et al.: Lancet Haematol. 2017; 4: e75-e82.（本試験はBiogen Inc.の資金提供を受けています。）

目的：治療歴のある血友病B小児患者を対象として、オルプロリクスⓇ（rFⅨFc）の有効性、安全性及び薬物動態を評価する。
対象：治療歴注）のある12歳未満の先天性重症血友病B男性患者30例［内因性第Ⅸ因子活性≦2 IU/dL（≦2％）］　

注）第Ⅸ因子製剤の実投与日数が50日以上

方法：多施設共同非無作為化非盲検試験。対象患者は全例定期補充療法を行い、50-60 IU/kgの週1回投与から開始した。その後、
患者ごとのrFⅨFcの薬物動態、第Ⅸ因子活性のトラフ値、出血の状態に応じて用量（最大100 IU/kg）及び投与間隔を調整した。

主要評価項目：インヒビターの発生頻度
副次評価項目：有効性［患者1例当たりの年間出血（総出血、自然出血及び外傷性出血）回数、出血の止血に要した投与量及び投与回数

など］及び薬物動態
解析計画：解析はそれぞれの患者ごとに行われ、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。

❷Kids B-LONG試験：海外第Ⅲ相臨床試験（多施設共同非無作為化非盲検試験）　試験概要

ディスカッション～コミュニケーションの工夫～

活動量に合わせて用量を調整しているスポーツ症例

三井 患者さんの自立支援の方針として、ヘルスリテラシー、
セルフアドボカシー、セルフケアの獲得というお話がありま
した。たとえば診療時にどのような工夫をされていますか。
落合 小児科というと、患者さん本人より保護者、特に
お母さんが先にお話しになることが多いのですが、できる
だけまず患者さん本人に話をしてもらうように気をつけて
います。
三井 湯坐先生には看護介入の役割が大きいこともご紹介
いただきました。
湯坐　医師だけだと限界があるので、看護師にも積極的
に関わってもらうと、それが患者さんの意識の変化にも有用
であるように思います。
三井 思春期の患者さんとのコミュニケーションには難しい

面もありますが、看護師のほうが話しやすいということは
あるかもしれませんね。
落合　患者さんが幼少期の頃は保護者とのコミュニケー
ションが中心になりますが、小学校の高学年くらいには
本人に自己輸注を勧めます。導入後は輸注間隔や残薬量
などを本人から聞くようにして、なるべく自分自身で病気
を管理してもらいたいと思っています。
湯坐　当センターも高校生になったら基本的に診察室に
は一人で入ってもらい、本人の関心や気がかりなことを
引き出せるように心がけています。
三井　患者さんごとに病気の理解の程度が異なり、性格
も異なります。個々の患者さんの発達段階やライフステージ
に合わせた対応が必要ですね。

体 重 60㎏ 関節症 なし インヒビター なし

pd-FⅨ製剤：血漿由来血液凝固第Ⅸ因子製剤
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週1回
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2,000単位/週1回
（トラフ2～3％）

同
3,000単位/週1回
（トラフ＞5％）

同左治療
継続中

薬剤変更

症例：18歳男性　重症 血友病B

「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。



　血友病は出血を予防することが重要であり、そのために血友病Bでは血液凝固第Ⅸ因子製剤の定期補充療法が行われる。導入は
早期からが望ましく、乳児期から成人に至るまでは小児科が診療を担うことが多いが、この時期は発達段階やライフステージの変化
に富んだ期間であり、時期に合わせた適切な対応とコミュニケーションが求められる。本ウェビナーでは、乳児期の治療歴のない
患者（previously untreated patients: PUPs）の治療から成人医療へのトランジションに至るまで、豊富な経験をお持ちの専門家に
お集まりいただき、「血友病Bにおける小児治療とコミュニケーション」をテーマにお話しいただいた。

東京都立小児総合医療センター 血液・腫瘍科 部長　湯坐 有希 先生

■第Ⅸ因子製剤の血管外分布
血液凝固第Ⅸ因子は血液凝固に関わる酵素の1つであり、

血友病Bはこの第Ⅸ因子の欠乏または質的異常が原因の疾患
である。血友病Aに関わる第Ⅷ因子との大きな違いは、第Ⅷ因子
が主に血管内に分布しているのに対し、第Ⅸ因子は血管内だけ
でなく、血管内皮細胞や基底膜など血管外にも分布していること
である。そのため、血友病B患者に投与する第Ⅸ因子製剤の
薬物動態をみる時も、血管外への分布を考慮に入れることが
重要となる。血液量が75～80mL/kgであるのに対し、第Ⅸ因子
製剤の分布容積はこれを上回るものが多く、オルプロリクスⓇ

では315mL/kgと4倍近い値が示されている1）。

■早期からの自立支援
当科では現在10例の血友病B患者を診療中であるが、このうち

5例がPUPs症例、7例が16歳未満である。当センターの特徴
として小児慢性疾患患者のトランジションに向けた自立支援に
力を入れており、血友病患者に対しても積極的な看護介入が
実施されている。基本的なポリシーは、患者自身が病気に関する
必要な情報を集め治療の自己決定などに活用できる「ヘルス

リテラシーの獲得」、自分の健康状態を説明できる「セルフ
アドボカシーの獲得」、日常生活や病気に関することを自己管理
できる「セルフケアの獲得」のための支援である。特に血友病に
おいては幼児期後期から発達段階に応じた内容の指導を開始
しており、血友病診療を進める上で自立支援が重要なカギとなる
ことをあらためて認識している。

■PUPs症例に対するオルプロリクスⓇの選択
PUPs症例に対する血液凝固因子製剤の投与で留意したいのは、

インヒビターの発生を避けることである。当科における血友病B
の兄弟の症例を紹介する。中等症の兄（症例1）は2歳時から
定期補充療法を開始、オルプロリクスⓇ100単位/kgを10日ごと
に投与することとした。また、重症の弟（症例2）は生後2ヵ月時
に左前頭葉出血を来し、開頭血腫除去を行った経緯があり、生後
2.5ヵ月時からオルプロリクスⓇ100単位/kgを10日ごとに投与
する定期補充療法を開始した。回収率は兄が73%であった
のに対し、弟は39%であったが、これには前述の血管外分布を
考慮に入れなければならない。現在、弟への投与が75回を
超えたが、両者ともインヒビターの発生や副作用の発現はない。

■PUPsデータのある半減期延長型製剤
PUPs症例に対しオルプロリクスⓇが選択肢となる理由として、

PUPsデータを持つ半減期延長型製剤であることが挙げられる。
オルプロリクスⓇはPUPs B-LONG試験（試験概要❶参照）2）に
おいて、33例中1例（3%）に低力価インヒビターの発生が認めら
れたが、高力価インヒビターの発生はなかった。年間出血回数の
中央値は、出血時補充療法群で0.21回、定期補充療法群で1.24
回であった。重篤な有害事象は23例（69.7%）に認められた。
　世界血友病連盟（WFH）の「血友病治療ガイドライン第三版」

では重症及び一部中等症血友病患者に対する定期補充療法が
強く推奨され、非血友病者と同等のQOLの達成が目標とされて
いる3）。薬剤選択や投与間隔の適正化はテイラーメイド治療の
重要なポイントであり、特にPUPsの場合にはインヒビターの
発生率は重要なデータであると考えている。

当科における血友病B診療　―乳児期PUPs症例を中心に―
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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。


