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　血友病Aや血友病Bに比べ、第ⅩⅠ因子欠乏症で見

られる出血傾向には一貫性が欠けている。重症第

ⅩⅠ因子欠乏症でも出血傾向は軽度で一般に手術に

よって引き起こされる。しかし出血リスクは重症例に

限らない。第ⅩⅠ因子の値が同等でも患者によって出

血傾向にはばらつきがあり、同じ患者でも出血傾向

が一定していないこともある。その理由は完全には

解明されていないが、重症欠乏症では表現型と遺伝

型との間にある程度の相関関係がある。

　第ⅩⅠ因子はトロンビンによって活性化される。この

事実が発見されて以来、生理学的過程における第ⅩⅠ

因子の役割が明らかになり、血液凝固モデルの検証

も進んだ。第ⅩⅠ因子欠乏症はすべての人種集団で生

じるが、アシュケナジー系ユダヤ人で特に多い。第ⅩⅠ

因子遺伝子は23キロベースの長さを持つ。アシュケナ

ジー集団の第ⅩⅠ因子欠乏症の大半は2つの突然変異

が原因となっているが、他の人種集団ではそれ以外の

突然変異もいくつか報告されている。

　第ⅩⅠ因子欠乏症では手術、事故や抜歯の際に特

別な治療が必要になることがある。新鮮凍結血漿、

第ⅩⅠ因子濃縮製剤、フィブリン糊、抗線維素溶解薬、

デスモプレシンなどによる治療法があり、遺伝子組

換え第Ⅶa因子製剤も使用できる可能性がある。そ

れぞれの療法には考慮すべき利点とリスクがある。

出血のリスクが大きい手技では第ⅩⅠ因子濃縮製剤

が必要になることがあり、特に若年の重症欠乏症患

者ではその傾向が強いが、高齢者に使用した場合に

は血栓現象が生じる。新鮮凍結血漿を使用する場合

には、いずれかの方法でウイルスを不活化した製剤を

用いることが望ましい。フィブリン糊は研究を進める

価値のある有用な治療法である。

　従来は血友病Cと呼ばれていた第ⅩⅠ因子（FⅩⅠ）欠

乏症は関節や筋肉への出血が生じず、男女両性で見

られる点で血友病AおよびBとは異なる。FⅩⅠ欠乏症

では軽度の出血傾向が見られる例と見られない例が

あり、出血は一般に手術により惹起される。出血傾向と

因子値との間に明確な関連がある血友病AおよびBと

は異なり、FⅩⅠ欠乏症の場合、欠乏症の重篤度は出血

傾向に明確な影響を及ぼさない。FⅩⅠ欠乏症の性質

は予測できないことから、この疾患の臨床的管理は

血友病Aや血友病Bよりも難しい。

　凝固第ⅩⅠ因子がトロンビンにより活性化されること

が発見されたことから、血液凝固におけるこの因子の

生理学的な役割がより明確になった。また、凝固モデル

の検証が進み［1］、分子遺伝学に関する見識も深まった。

これらの成果によってこの疾患の理解が進んでいる。

　以前、FⅩⅠは「接触」因子のひとつと考えられ、血液

凝固におけるその生理学的役割については不明な部

分が多かった。FⅩⅠは二量体のセリンプロテアーゼ

であり、各鎖の分子量は80,000で607のアミノ酸で構

成されている。第ⅩⅡa因子で活性化されるとアルギニ

ン369－ロイシン370結合の1ヵ所で開裂が生じ、活性部

位を含む軽鎖2本、高分子量キニノゲン（HMWK）と

カルシウムの結合部位を含む重鎖2本から成る4本鎖

の活性化産物が生じる［2］。重鎖には4つの縦列反復

（アップル領域）が含まれ、この鎖は396アミノ酸残基

から成る。配列は全体としてプレカリクレインとかなり

相同性があり（58％）［3］、特に軽鎖でその傾向が強い

（81％）。この2種のタンパク質はHMWKの結合を巡っ
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て競合するが、基質は異なり交叉反応はほとんど示さ

ないことから、配列のわずかな違いが基質結合の特

異性にとって重要であると思われる。

　表面に結合したFⅩⅠaはFⅨを活性化するが、FⅩⅠ欠

乏症ではFⅨ活性化の障害は認められないことから、

in vivoにおけるこの活性化の重要性は明確ではない

［4］。FⅩⅠ欠乏症では出血傾向が見られるが、FⅤⅢお

よびIX欠乏症に比べて軽度である。FⅩⅡ、HMWKまた

はプレカリクレインが検出されない症例では出血傾向

は認められない。

　上記の所見などに基づいて、凝固モデルが図１のよ

うに改訂された。通常、in vivoでは凝固は組織因子と

外因性経路によって引き起こされる。これにより生成

された少量のトロンビンがGp1b受容体を通して血小

板と血小板表面上のFⅩⅠを活性化する。内因性経路

のフィードバック活性化により、残りの「接触」系が関

与することなく凝固活性化が調節され、外因性経路

阻害物質によりFⅦa－TFが不活化されても凝固経路

が引き続き刺激を受けることになる［5］。FⅩⅠは血小

板中にも見られることから、巨核球遺伝子由来のもの

と考えられる。FⅩⅠは血漿FⅩⅠに重度の欠損が見ら

れるが手術後に出血しない患者の血小板中に存在す

ることが報告されている［6,7］。血小板FⅩⅠの役割と

性質はまだ十分に解明されていない。

　補体経路やキニン経路における凝固第ⅩⅠ因子の役

割は不明であるが、線維素溶解を活性化することが示

されている［8］。FⅩⅠ欠乏症では線維素溶解の低下が

見られることがあるが［9］、これに生理学的な意味があ

るかは明確でない。血漿中FⅩⅠaの主な阻害物質はα1

抗トリプシンであり、FⅩⅠa阻害のおよそ2/3はこの物質

により起こる。残りの阻害作用はC1エステラーゼ阻害

物質、抗トロンビンⅢおよびα2抗プラスミンによる。血

小板が活性化された状態では、血小板α顆粒が分泌す

るプロテアーゼネキシンⅡが重要な役割を担う［6］。

図1 改訂後の血液凝固仮説

凝固阻害物質□：TFPI＝組織因子経路阻害物質 APC＝活性化プロテインC PS＝プロテインS AT＝抗トロンビン

凝固共同因子○：HMWK＝高分子量キニノゲン

　凝固は、血管損傷部位で第Ⅶa因子が組織因子に曝露されたときに開始される。第Ⅶa因子/組織因子複合体に対するTFPIによるフィード
バック阻害が生じるため、第Ⅹa因子の産生には第Ⅷ、Ⅸ、ⅩⅠ因子が必要である。この「接触経路」をボックス内に示す。ボックス内の因子は
通常の止血には必要ない。「外因性」経路、「内因性」経路という考え方はもはや十分な概念とは言えない。リン脂質、特に血小板の表面上
に凝固タンパク質の集まりが生じる。
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　FⅩⅠ欠乏症は関節や筋肉への自然出血が生じず、

男女両性で見られる点で血友病A、血友病Bとは異な

る。FⅩⅠ欠乏症はあるユダヤ人家系で最初に明らかに

なった。姉妹2人が抜歯および扁桃摘出術の後に出血

し、その母方の叔父は抜歯後に出血したが、幼児期に

受けた割礼では異常は生じなかった［10,11］。4代にわ

たる家族13人のうちFⅩⅠ欠乏症が他にも4例特定さ

れたが、臨床検査値異常と出血傾向の程度にはかな

りのばらつきが認められた。

　部分トロンボプラスチン時間の標準化（表面活性化

を最適化するためにカオリンを添加）が行われた後、

一段階第ⅩⅠ因子凝固活性（FⅩⅠ：C）分析が日常的に

使用できるようになった。これにより、医師は重症の

（ホモ接合型または複合ヘテロ接合型）FⅩⅠ欠乏症を

部分（ヘテロ接合型）FⅩⅠ欠乏症と区別できるように

なった［12,13］。しかし、欠乏症の遺伝については論議

が生じた。両親とその子供に症状が認められることか

ら、ある報告では欠乏症が常染色体優性遺伝とされ

ている［11,14,15］。一方、多くは部分欠乏症では出血

傾向が見られないと思われていたことから常染色体

劣性遺伝と報告されていた。

　患者8例とその家族を対象とした初期の研究で、重

症欠乏症患者（FⅩⅠ：C<20 U/dL）では術後出血が生

じることが示された。FⅩⅠ：C値が30～60U/dLの部分

欠乏症患者では「手術または抜歯の後に重篤な出血

は生じなかった」［12］。この試験では、94件の手技を

受けた患者36例のデータが得られ、そのうち85件の

手技で出血が生じなかった。9件で「わずかな」出血が

生じ、これには抜歯から数日後に出血が始まったもの

の充填により抑えられた滲出性出血と、膣式子宮摘出

術から3週間後に生じ充填を要した膣出血エピソード

1件が含まれていた。

　イスラエルのユダヤ人家族10名を対象とした別の

試験では遺伝パターンが確認された。しかし、部分

欠乏症患者の数例で出血の既往が認められた（抜歯

または扁桃摘出術後の出血が最も多く見られ、その

一部は重度の出血であった）。この試験を行った研究

者は、出血の既往とFⅩⅠとの間に絶対的な関係はな

いと指摘した［13］。その後の試験で、部分欠乏症患

者の20～50％に過度の出血が生じることが確認さ

れている［16-21］。図2にイギリスで行われた試験の

データを示す。

　従って、部分欠乏症では症状が生じないことを意味

するFⅩⅠ欠乏症の「劣性」遺伝は事実と異なることに

なる。文献では遺伝に関するさまざまな意見が見られ

るが、これは「異常」の定義の違いと、他の凝固失調が

個々の患者やその家族に存在するかどうかを評価す

る基準の違いを反映するものと思われる（以下の考察

を参照）。

　部分欠乏症患者のFⅩⅠ：C値は15～20 U/dLから

基準範囲下限値の間にあるが、基準範囲下限値の定

義が一定していない。多くの病院で50U/dLが下限値と

図2 FⅩⅠ：C値と出血傾向との関係

　第ⅩⅠ因子欠乏症が遺伝している54家系の249例を対象とした
イギリスの2試験［18,19］からプールしたデータ。第ⅩⅠ因子部分
欠乏症患者128例のうち、45例（35％）は非出血例であった。上の
横線は正常範囲の下限を示し、下の横線は第ⅩⅠ因子の重症欠
乏症と部分欠乏症の境界を示す。（Bolton-Maggsの1996年の
論文より許可を得て再録）。  

臨床像と遺伝
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されているが、健常者集団の平均値±2×標準偏差か

ら基準範囲を導出すると下限値は63U/dL［12］～80 

U/dL［13］の範囲となる（脚注1）。FⅩⅠ：C値が50～70 

U/dLであっても出血傾向が報告されていることから

［18］注意が必要である。

　重症第ⅩⅠ因子欠乏症患者（FⅩⅠ：C値が15～20 

U/dLより低い）では通常、手術および受傷後に過度

の出血が生じるリスクがある。しかし、奇妙なことに

重症欠乏症であっても出血傾向を示さない例もある

［22-25］。重症血友病Aや血友病Bとは異なり自然出

血は一般に起こらないが可能性はある。重度の血胸

［15］、脳出血［26］、クモ膜下出血［27］、ブラウン・セ

カール症候群を伴う脊髄硬膜血腫［28］が生じた例

や、自然発症の関節内出血も稀ではあるが報告されて

おり、症例の中には部分欠乏症患者も含まれる［29］。

血尿［13］および月経過多もFⅩⅠ欠乏症で生じている

［12-14,30-33］。重度の月経出血は客観的評価が困難

であることから［34］、これを出血障害に関連する症状

には含めていない研究もある［16,17］。最近の研究で

FⅩⅠ欠乏症の女性では月経過多が生じやすいことが

確認された［19,35］。

　予測外の出血傾向が生じる理由は完全には解明さ

れていない。考えられる理由としては以下のものがある。

●変異型FⅩⅠ分子

　免疫学的分析により異常なFⅩⅠ分子が存在する

証拠が得られているが［19,16,19,36］、FⅩⅠ凝固活性

（FⅩⅠ：C）と抗原との間に解離（交叉反応物質陽性、

CRM+）が見られることはきわめて稀であり、ドイツ人 

3家族［16,37］、日本人1家族［38］、フランス人2家族

［39］を含む少数の症例のみが報告されている。

●他の凝固因子障害

　FⅩⅠ欠乏症に加えて血友病またはvon Willebrand

病が見られる患者が数例報告されている［19に総説］。

最近イスラエルで行われた研究では、さらに一貫した

関係が認められた。部分FⅩⅠ欠乏症患者における出

血の大半は、von Willebrand病の存在で説明できる

と思われる［40］。一方、他の研究では、ロジスティック

回帰解析を用いてFⅩⅠ：C値とvon Willebrand因子抗

原値からvon Willebrand病患者の出血傾向が予測さ

れた［20］。FⅩⅠ欠乏症患者の出血傾向を同等の方法

を用いて予測した場合、特異性は85％であった。以下の

パラメータ（性別、年齢、診断時の年齢、出血歴、FⅩⅠ：

C値、FⅩⅠ遺伝子型、FⅧ：C値、von Willebrand因子の

抗原と活性、血液型）を用いた比例オッズロジスティッ

クモデルと（詳細な質問票と広範な問診を通して得た）

出血等級を照合した。当然のことながら、重症FⅩⅠ欠

乏症は強い予測因子であった。FⅧ：C値はFⅩⅠ：C値と

相関したが、FⅧ：C値からも、またvon Willebrand因子

値からも出血は予測されなかった［41］。

　イギリスではFⅩⅠ欠乏症とvon Willebrand病は異

なる遺伝的要因で生じると考えられているが、同国

で実施された研究では両者の間に明確な関係は認

められなかった。FⅩⅠ：C値が同等な部分欠乏症患者

のうち、出血の既往がある患者とない患者の間にvon 

Willebrand因子値の統計的に有意な差が認められた

（ただし、正常範囲内であった）［19］。

　複数の凝固因子欠乏症を併発した症例に関して包

括的な調査が行われた。調査はFⅧ：C、FⅨ：C、FⅩⅠ：

Cの複合欠損（4家族）とFⅨ：CおよびFⅩⅠ：Cの複合

欠損（2家族）を対象としており、それまで特徴付け

が行われていなかった家族性多発性凝固因子欠乏

症候群（FMFD ⅤおよびⅥ）として報告された。これ

らの欠乏症はそれぞれが単一の遺伝子障害によっ

て生じると考えられていたのである［42］。

●血小板機能低下と血小板第ⅩⅠ因子

　血小板FⅩⅠの役割を明確にする必要がある（上記

参照）。血小板FⅩⅠは、出血が生じていない重症FⅩⅠ

欠乏症患者の一部で検出されているが、「出血例」で

は検出されていない［43］。しかし、この機序では一

部の家系で認められる出血傾向のばらつきは説明で

きないと思われる［18］。FⅩⅠ欠損に加えて血小板の

機能が低下している症例が報告されている［44.45］。

イギリスで行われたある研究では、FⅩⅠ欠乏症患者

63例に出血時間の異常値はみられなかったと報告さ

れているが［19］、18家系の患者27例を対象として最

脚注1：103人の供血者の分析では平均値99U/dL、基準範囲は60～139U/dL （±2×標準偏差）
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近行われた慎重な解析では種々の血小板機能低下

が16例で特定された［45］。

●受傷部位における線維素溶解の役割

　FⅩⅠ欠乏症患者では、抜歯、扁桃摘出術、咽頭扁

桃切除術、鼻手術、前立腺手術後の出血が最も多く

認められる。このような手術は線維素溶解の亢進が

生じやすい部位に対して行われるもので、明らかに

出血傾向が増強される［33,46,47］。しかし、虫垂切除

術［11,31,33,48］、乳房腫瘤切除術［30,48］など、他の

さまざまな種類の手術でも重度の出血が生じている。

分娩後の出血は通常は問題にならないが［12,30,33］、

一部の試験で報告されており、これには部分欠乏症

の女性も含まれている［13,14,19］。

　要約すると、FⅩⅠ欠乏症の遺伝は常染色体遺伝であ

り、男女ともに発症する。FⅩⅠ：C値が約20U/dLを下回

る場合には重症欠乏症、FⅩⅠ：C値が15～20U/dLと基

準範囲下限値の間にある場合には部分欠乏症とされ

る。重症欠乏症患者の大半で自然出血は生じないが、

手術後に出血する危険性がある。部分欠乏症患者の

一部でも処置後に過度の出血が生じるが、出血傾向が

ある患者を事前に特定するのはきわめて困難である。

　FⅩⅠ欠乏症はアシュケナジー系ユダヤ人で特に多く

見られる。この集団は紀元70年に神殿が破壊された

後にエルサレムを離れ紀元1世紀の間にポーラントお

よびバルト海沿岸諸国に移住したユダヤ人の子孫と考

えられている［49］。しかし、FⅩⅠ欠乏症は現在ではほ

とんどの人種集団で報告されている。

　アシュケナジー系ユダヤ人における部分欠乏症の

発生頻度は8％で［50］、この集団で最も多く見られる

遺伝病である。このように発生頻度が高いことから、

ヘテロ接合での発症が多いか、他の高頻度に発現す

る遺伝子と連鎖していると考えられる［51］。血縁関係

にない2人の部分欠乏症患者が結婚し、重症欠乏症の

子供が生まれる確率は比較的高い。親の一方が重症

欠乏症で他方が部分欠乏症の場合にも重症欠乏症の

子供が生まれる可能性がある。

　非ユダヤ人におけるFⅩⅠ欠乏症の発生頻度は不明

である。イギリスでは、血友病センターの医師による全

国レジストリーに含まれている出血性疾患患者の約

5％にFⅩⅠ欠損が見られるが、その多くでユダヤ系の

先祖は知られていない［19］。重症欠乏症も部分欠乏症

も血液が凝固しない事態が生じて初めて障害が明ら

かになることから、この疾患はおそらく過少診断され

ている。最近の解析から、イギリスの集団ではC128X

変異（下記参照）が比較的多く、出血症状の既往がな

い人の1～2％に見られることが示唆されている［52］。

　FⅩⅠ遺伝子（F11遺伝子）は第4番染色体にあり、

プレカリクレイン遺伝子の近くに位置する［51］。この

遺伝子は長さ23キロベースで、15のエクソンと14のイ

ントロンを持つ。最初の2つのエクソンはFⅩⅠ分子の

機能的部分をコードしておらず、エクソン3～10は4つ

の縦列反復（アップル領域）をコードし、エクソン11～

15は活性部位を含むC末端をコードしている。

　最初、3つのF11遺伝子変異がアシュケナジー系ユ

ダヤ人の重症欠乏症患者6例で報告された［53］。現

在では、FⅩⅠ欠乏症の原因となった遺伝子変異が他

にいくつか報告されている［38,54-64］。これらの突

然変異症例はカーディフ大学遺伝子変異オンライン

データベース（http://archive.uwcm.ac.uk/uwcm/

mg/search/119891.html）で見ることができる［65］。

これらの変異の大半は活性タンパク質の産生の欠如

または低下をもたらすもので、正常に機能しない分

子の産生に関係するものは少数である［16,37,38,39］。

この点は、他の大半の凝固因子欠乏症と異なる。

　ユダヤ人以外の人種ではさまざまな遺伝子変異が

特定されているが、アシュケナジー集団のFⅩⅠ欠乏症

を引き起こす変異の数は限られている（Ⅱ型E117X

およびⅢ型F283L）。アシュケナジー集団では、Ⅱ型

（エクソン5の中の終止コドン）とⅢ型（エクソン9の中

のひとつの塩基の変化）の変異が同じ頻度で見られる

［50,62］。Ⅱ型変異ホモ接合の人ではFⅩⅠ：C値がきわ

分子遺伝学

人種間分布



T R E A T M E N T  O F  H E M O P H I L I A

6

J U N E 2004 •  NO 16

めて低くなり（<1U/dL）、タンパク質産生が全く行わ

れないことを表している。このような人では傷害また

はどのような手術の後でも過度の出血が生じると考

えられる。Ⅲ型変異は二量体の形成障害と分泌不全

をもたらす［66］。Ⅲ型変異ホモ接合の患者では少量

のFⅩⅠが産生され（10U/dL前後）、Ⅱ型変異ホモ接合

の患者と比べ出血傾向は弱い。Ⅱ/Ⅲ型複合ヘテロ接

合の患者ではFⅩⅠ：C値と臨床的発現は両者の中間

となる。Ⅱ型変異ヘテロ接合とⅢ型変異ヘテロ接合の

患者間で臨床的発現に差があることを示す証拠は得

られていない。

　アジケナジー系ユダヤ人では遺伝子変異が2つの

主要な型に限られていることと集団が離散した歴史

から創始者効果が考えられる。最近、Ⅱ型変異がイラ

ク系ユダヤ人で発見されたが（ただし、Ⅲ型変異は発

見されていない）発生頻度は比較的低かった（3.3％）。

このことから、Ⅱ型変異はユダヤ人が離散する前に生

じたことが示唆される［67］。他の変異は主として個々

の家系で報告されているが、最近、同じ変異（C128X）

がイギリスの複数の家系で報告された［52］。この部位

は遺伝子変異のホットスポットとはみなされておらず、

ハプロタイプ分析の結果、創始者効果であることが明

らかにされた。バスク人で発見されたC83R変異でも同

様の家系集団が観察されており［68］、またフランス

（ナント）の血縁関係にない複数の家系にQ88X変異

が共通して生じている［39］。

　重症欠乏症患者は一般に外科的手技で、特に扁

桃切除術で出血する危険性があることは明らかであ

り、従って出血のリスクを低減させるために適切な措

置を講じなければならない。ある施設の経験を再検

討した結果、予防治療なしに扁桃摘出術を受けた患

者31例中22例（71％）で出血が生じたことが明らかに

なった。重症欠乏症患者では14例中12例（93％）で出

血が生じたが、部分欠乏症患者のうち出血が生じた

のは17例中10例（59％）であった。さらに、55件の抜

歯のうち28件（51％）で出血が生じ、発生率は重症欠

乏症患者では25件中15件（60％）、部分欠乏症患者

では30件中13件（43％）であった［21］。このような違

いがあること、また治療法にはそれぞれ欠点がある

ことから、FⅩⅠ欠乏症の管理は難しい問題である。

●FⅩⅠ欠乏症の管理に使用できる製剤

a）新鮮凍結血漿（FFP）

　血漿はFXI欠乏症の治療に最初に用いられ、FⅩⅠ

濃縮製剤が開発されるまで主な治療法であった。血

漿の主な欠点は、大量に必要であること、アレルギー

反応が生じること、病原体に感染する可能性があるこ

とである［47,69］。

　その後ウイルス不活化製剤（有機溶媒/界面活性剤

処理プール血漿、またはメチレンブルー処理単一供血

者血漿）の開発により、FFPの安全性が高まった。有

機溶媒/界面活性剤処理製剤の評価は、FⅩⅠ欠乏症

を含む先天性出血性疾患患者8例を対象として行わ

れており、算出されたFⅩⅠ：Cの半減期は45時間で標準

FFPと同等であった［70］。しかし、この製剤のFⅩⅠ：C

値にはかなりばらつきがあり、一部のバッチには35～

50U/dLしか含まれていないとの報告もある［71］。最近

の研究から、プールしたFFPを低温殺菌（30℃で解凍

した後、60℃で10時間加熱）した場合、第ⅩⅠ因子の活

性が75～95％保存されることが示された［72］。FⅩⅠ濃

縮製剤の投与を受ける患者の一部では血栓形成が懸

念されることから、今日でもFFP活用の場があるのは

明らかである。

b）FⅩⅠ濃縮製剤

　現在までに3つのFⅩⅠ濃縮製剤が開発されており、

FⅩⅠ欠乏症患者を対象として試験が行われている。

うち2つは現在使用可能で、製剤の使用が適当と認め

られた患者で良好な結果が得られている。

　1991年にイスラエルで濃縮製剤に起因する患者3例

の事故事例が報告され警鐘が鳴らされた［73］。2例で

はDダイマー産生による凝固活性化が生じた。冠動脈

バイパス術のため濃縮製剤の投与を受けた1人の患

者は、術後に全グラフトの閉塞をきたして死亡した。他

の1例は、術後出血のため死亡した。この濃縮製剤の

FⅩⅠ欠乏症の管理
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製造は中止されたが、その力価や製造工程の詳細は

報告されなかった。

　他の2つの製剤は上記の製剤と製造法、力価が異な

るが、特に抗トロンビンに関して大きな違いがある。こ

れらの製剤には有効な止血作用があり、ウイルスに関

しても安全が確認されているが、凝固活性化を引き起

こすことが示されており、血管性疾患を有する患者で

は主にそれに関連した血栓性事象が報告されている。

　1984年以来、イギリスではBio Products Laboratory

（BPL、旧Plasma Fractionation Laboratory、オックス

フォード）が提供する活性FⅩⅠ濃縮製剤を指定患者

ベースで使用できる。BPL製剤には高濃度の抗トロン

ビン（平均102IU/mL）が含まれており、これが残存す

るⅩⅠaに対する保護作用をもたらすと考えられている。

この濃縮製剤はウイルス不活化のために最終容器中

で80℃で72時間乾熱される。この製剤に関する最初の

報告によると31件の観血的手技を受けた7～71歳の患

者30例には良好な止血作用が認められ重大な有害事

象は生じなかった［74］。平均FⅩⅠ：C回収率は投与量の

91％（62回の測定に基づく）、平均半減期は52時間で

あった。この濃縮製剤のin vitro試験としてWessler

静脈うっ滞試験（200U/kgの濃縮製剤を投与した後

にウサギ頚静脈を30秒間結紮し、10分後と20分後に

血栓形成を評価）も行われ、プロトロンビン複合体濃

縮製剤と同等の血栓形成を示唆する一定の証拠が得

られた［75］。濃縮製剤にヘパリン（10U/mL）を添加す

ることでこの問題は解決された。1993年以降、この製

剤にはヘパリンが含まれている。

　しかし、ヘパリン添加後も重篤な血栓性事象が4

例の患者で報告されており、うち3例が投与後間もな

く死亡した（2例は心筋梗塞、1例は脳血管障害）［76］。

患者はいずれも高齢（61～85歳）の心血管疾患患者

であった。また、濃縮製剤の投与を計6回受けた複数

の患者を対象とした試験では、投与後フィブリノペプ

チドAとトロンビン抗トロンビン複合体の濃度上昇が

例外なく見られ、4回の投与後にはプロトロンビンフラ

グメント1＋2の濃度上昇も見られたことから、今日で

は濃縮製剤は凝固活性化の原因となる可能性がある

とされている。既に凝固活性化が存在している患者

では濃度の上昇が最大であった［77］。これらの事実

からは、既に凝固活性化が存在している状態の（レシ

ピエント因子がある）動物系が存在しないため、現在

の動物モデルでは血栓形成の可能性を十分に表せ

ないことが示唆される。

　1996年のWFH会議では、BPL製剤に関するより広

範な経験が報告された［78］。BPLは患者273例に濃

縮製剤を供給し、3～88歳の患者161例（そのうち53例

は60歳以上の高齢患者）より229回の治療データが得

られた。うち191件は観血的医学的手技時の治療で、

自然出血または外傷による出血時の治療は25件で

あった（13件についてはデータがない）。患者19例で21

件の有害事象が生じ、そのうち12件はおそらく、また

は明らかに血栓性であった。以前に報告された4件の

事象［76］に加えて、患者2例で肺塞栓、1例で急性呼吸

窮迫症候群、1例で胸痛、3例でふくらはぎ痛（ただし、

静脈血栓症の客観的証拠は得られなかった）、1例で

一過性・無症候性の播種性静脈内血液凝固が生じた。

全体として、使用された用量の2/3は推奨用量30U/kg

よりも多かったが、事象と用量との間には統計的な関

連性は認められなかった。この報告のウイルス安全性

データの信頼性は限定されたものではあるが、HIV及

び肝炎の感染は認められていない。治療に関わる反

応と半減期の測定結果は、初めの報告の値と同等で

あった［74］。2002年には、ある施設の経験が報告され

ている［79］。1996年9月から2001年9月までの期間に

BPL製剤による治療を受けた患者43例（20例は重症

欠乏症）に対する70回の手術について評価を行ったと

ころ、投与後のFⅩⅠ：C値の中央値は65U/dLであった。

この患者集団では血栓性事象は認められなかった。

　米国では、待機的手術を受けた患者12例を対象とし

た試験で、BPL製剤が計15回投与された［80］。患者の

年齢は24～81歳であった。患者1例でアナフィラキシー

が生じ、播種性静脈内血液凝固を示す臨床検査所見

が得られたが、凝固を示す臨床的証拠は得られなかっ

た。患者1例はインヒビターを有していた。他のすべての

患者で濃縮製剤は著効し、投与量が少なくウイルスの

面で安全であること、またFFPでは力価不足のリスク

があることから、重要な治療選択肢と考えられた。
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　1993年からフランスで使用されているFⅩⅠ濃縮製

剤Hemolevenについても同等の結果が得られている。

リールにあるLaboratorie Français du Fractionnement 

et des Biotechnologies（LFB）で製造されたFXI濃縮

製剤の活性は3～5U/mLヘパリン/mLで、2～3IU/mL

の抗トロンビンが含まれており、どちらの成分もBPL製

剤よりも少ない［81］。Wesslerモデルを用いたin vitro

試験では血栓形成の証拠は認められなかったが、この

濃縮製剤でも臨床試験で凝固活性化が生じ、一部の

患者では臨床的後遺症が生じた。1995年には3例で

凝固活性化が報告され、うち1例では播種性血管内

血液凝固（DIC）を示す臨床検査値が認められたが、

臨床的後遺症は生じなかった［82］。後に他の患者2例

でも凝固活性化が報告され、そのうち1例ではDICが

認められた［83］。1例は、毛巣ろうのため手術を受け

た19歳の女性、他の1例は乳癌のため乳房切除を受け

た69歳の女性であった。いずれの症例でも血栓マー

カーの上昇が認められ、後者では血小板数とフィブリ

ノゲンが低下したが、臨床的後遺症は生じなかった。

これらの症例報告を受けて製剤が改善され、C1阻害

薬が加えられた。

　1996年12月に使用可能な濃縮製剤で発生している

血栓問題の観点からFⅩⅠ欠乏症の管理が討議され、

フランスにおける新しい製剤の使用経験が発表され

た［71］。33回の手技を受けた患者31例に対してこの

製剤（半数には改善後の濃縮製剤が使用された）によ

る治療が行われた。患者の年齢は5～76歳で、22例は

重症欠乏症患者であった。回収率（患者12例で評価）

は理論上の最高値の80±16％、半減期は46時間（範囲

は32～52時間）であった。多くの患者で血栓マーカー

が上昇し、3回の投与で血栓性事象が生じた。1件につ

いてはすでに述べたが、この3回の投与で使用された

用量はいずれも30U/kgであった。冠動脈疾患、糖尿

病および高血圧症を有する男性患者では、ヘルニア修

復術のため60U/kgの濃縮製剤が使用され、その後

DICが生じた。低分子量ヘパリンの投与でこの事象は

消失したが、濃縮製剤の最終投与から9日後に静脈血

栓症と肺塞栓が生じ、その6日後に患者は腎不全と腹

膜炎により死亡した。他の1例では、DICが生じ、12日

後に静脈血栓症と肺塞栓が生じた。この患者は抗凝

固薬による治療で回復した。

　LFBとBPLの濃縮製剤は止血に有効であり、ウイ

ルス感染を引き起こさないものの、特に心血管疾患を

有する高齢者や既に凝固活性化が存在する患者（妊

婦または産褥期の女性、悪性疾患患者など）に対して

は慎重に使用する必要がある。しかし、リスクのバラン

スを考えると、このような患者の治療に濃縮製剤を使

用することが好ましい状況も予測でき、その場合には

おそらく低分子量ヘパリンによる予防が行われる。60

歳を超える患者40例以上が有害事象を生じることな

くBPL製剤による治療を受けていることは特筆に価

する。イギリス血友病センター医師機構のガイドライン

では、30U/kg以下の用量を使用すること、投与後の

FⅩⅠ：C値が100U/dL以下となるようにすることが推奨

されている［84］。

　医学的手技によっては、特に抜歯の場合（以下参照）

は、血液製剤を使用しないで重症欠乏症患者の管理

を行うことができる。重症欠乏症患者の大半は扁桃摘

出術、前立腺摘除術などの手技後に出血するリスクが

あり、濃縮製剤療法が有用となる。トラネキサム酸や他

の抗線維素溶解薬の併用は避けるべきであり、治療は

必ず出血性障害の管理に熟達した医療施設で行う

べきである。また、血栓マーカーの監視を実施するこ

とが賢明であろう。

c）フィブリン糊

　血漿製剤には上記の欠点がありFⅩⅠ濃縮製剤では

血栓形成が心配されることから、それに代わるものと

して、または追加療法としてフィブリン糊が一部で使

用されている。イスラエルの研究グループが発表した

データによると、先天性出血性疾患患者80例に対す

る135回の抜歯にフィブリン糊が使用され、血液製剤

の補充なしに効果が得られた［85］。このフィブリン糊

（Beriplast、Centeon）は、カルシウムとトロンビンを充

填した注射器とフィブリノゲン、FⅩⅢおよびアプロチ

ニンを充填した注射器2本を用いて投与された。FⅩⅠ欠

乏症患者13例については17回の抜歯が行われた。歯

科手技には抗線維素溶解薬のみで十分であることが
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最近になって報告され、イスラエルの研究グループで

は現在、割礼やヘルニア修復などの他の外科的手技

に対してもフィブリン糊を単独、またはFFPと併用で

1～3日間使用している（Martinowits、私信）。

d）抗線維素溶解薬

　抗線維素溶解薬は、血友病A患者の「濃縮製剤の

使用量を低減させる」有効な製剤である。また、口腔、

膀胱、子宮など、線維素溶解の亢進が生じやすい部位

の手術を受ける患者にとって重要な補助手段である。

重症FⅩⅠ欠乏症患者の抜歯に関しては抗線維素溶

解薬を単独で使用しても十分に効果があることが明

らかになっている［86］。この試験ではFⅩⅠ値が14U/

dL未満の患者19例に対し、抜歯12時間前から抜歯後

7日間、経口トラネキサム酸が投与された。14例には術

後出血、5例には外傷後の出血の既往があった。患者1

例で3日後に若干の毛細血管性出血が見られたが、処

置なしで止血が得られた。他の出血合併症が認めら

れなかったことから、この治療法はきわめて有効であ

ることが明らかとなっている。

e）デスモプレシン（DDAVP）

　デスモプレシンはFⅧ：C値およびvon Willebrand因

子値を上昇させることが明らかになって以来、さまざ

まな出血性疾患に使用されている。デスモプレシン療

法は軽症の血友病Aおよびvon Willebrand病の治

療法として十分に確立されている。最近では一部の

血小板障害に対する使用も提唱されている［87］。部

分FⅩⅠ欠乏症患者が軽症von Willebrand病を併発し

ているかvon Willebrand因子値が正常範囲の下限に

近いために出血する場合には、DDAVPが有効である

可能性がある。これまでのところ、FⅩⅠ欠乏症に対す

るDDAVPの使用症例はきわめて少ない。ある研究グ

ループは出血の既往がある患者2例に手根管手術前

にDDAVPを投与したところ効果が認められたと報告

している（ベースライン時のFⅩⅠ：C値は34U/dLと39U/

dL、FⅧ：C値、von Willebrand因子値および出血時間

は正常）［88］。FⅩⅠ：C値は15～20U/dL上昇し、FⅧ：C

およびvon Willebrand因子についても相当の上昇が

認められた。出血は生じなかったが、これが治療に関

連する結果であるかどうかは明確ではない。より説得

力のある症例として、ベースラインFⅩⅠ：C値が8％で術

後に出血した9歳女児に関する報告がある。DDAVP

により止血が得られたが、興味深い点として、DDAVP

投与によりFⅩⅠ：Cが31％に、FⅧ：Cが290％に上昇し

たことである［89］。DDAVPの利点は安全で使用しや

すいことであるが、FⅩⅠ欠乏症の管理にDDAVPが有

用であるかどうかを明らかにするにはさらなる経験と

検討が必要である。

f）遺伝子組換え第Ⅶa因子製剤（rⅦa）

　rⅦa製剤による治療が成功した症例（インヒビター

を有する症例を含む）が単発的に報告されている。待

機的手術にrⅦaを使用した患者に対する前方視的試

験が2001年11月に開始された。対象患者14例に対して

行われた15件の手技（小手術または大手術）すべてに

おいて正常な止血が得られた。これはrⅦa製剤に認可

された用法ではない。なお、心筋梗塞の既往がある高

齢患者1例が、脳血管事象のため死亡した［90］。

　先天性欠乏症患者におけるFⅩⅠ抗体の発現と管

理に関する文献はほとんどないが、FⅩⅠ抗体は自己免

疫疾患の合併症として認められている。インヒビター

の存在が稀である理由のひとつは、第ⅩⅠ因子欠乏症

患者の多くが血漿製剤の治療を受けないことにある

と思われる。インヒビターの発現傾向が特に強いの

は、Ⅱ型突然変異のホモ接合を持つ患者である。こ

のような患者のうち、血漿曝露の既往がある症例の

1/3（7/21例）でインヒビターが発現した［91］。インヒビ

ターの中には、発現してもFⅩⅠ活性が残存し、血漿製

剤による治療が有効なものがある。他の種類のイン

ヒビターが生じた場合には血漿製剤による治療は行

えないが、FⅧおよびⅨに対する抗体が生じた患者で

効果が示されている製剤、すなわちプロトロンビン複

合体濃縮製剤やrⅦa製剤による治療が成功している。

インヒビターを有する重症欠乏症患者でも、自然出血

第ⅩⅠ因子欠乏症患者で生じるインヒビター
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は生じないと報告されている。

　FⅩⅠ抗体は、重大な阻害や臨床的問題を引き起こ

す可能性がある［74,79,92-96］。従って、血漿製剤を使

用して待機的手術を行う場合、事前にすべての患者

についてインヒビターのスクリーニングを行うことが

重要である。Ⅱ型突然変異のホモ接合体であること

がわかっている患者については、血漿由来製剤の使

用をできる限り避ける必要がある。

●新生児

　頭蓋内自然出血を含め、新生児の自然出血は報告

されていない。重症欠乏症の小児では、割礼後に重篤

な出血が生じるおそれがある。リスクがある新生児に

ついては臍帯血検体でFⅩⅠ：Cをチェックする必要が

あり、重症欠乏症であれば割礼を6ヵ月遅らせる必要

がある。FⅩⅠ：Cが引き続き10U/dL未満であれば割礼

を行う際にFFPを投与する必要がある。FⅩⅠ：Cが10 

U/dLを超える場合にはトラネキサム酸で管理できる。

　FⅩⅠ欠乏症患者の最適な管理には、FⅩⅠ値のほか、

この欠乏症のさまざまな特徴に対して注意を払う必

要がある。部分欠乏症患者の場合、出血傾向の有無を

確認し、また他に重大な寄与因子がないか確認する

ことが重要である。FⅧ：C値およびvon Willebrand因

子値も測定する必要があり、出血時間や一部の血小

板機能（血小板凝集計または血小板機能分析器を

使用）についても評価が必要であろう。手術や抜歯

を計画する場合には宿主要因のほか、手技の性質を

考慮に入れる必要がある。血漿製剤やFⅩⅠ濃縮製剤

に代わる治療法があれば考慮する必要があるが、重

大な出血のリスクが高い場合には濃縮製剤が必要

である。高齢者に濃縮製剤を使用する場合には、血

管疾患が存在すると血栓症が生じる潜在的リスクが

あることを患者に説明する必要がある。しかし、多くの

場合、重篤な出血のリスクがあれば濃縮製剤の使用

は正当とみなされるであろう。

　本稿の大半は以前に発表した2つの原稿に基づく

もので、これに新しい情報と改訂を加えた。このような

方法で原稿を再録するに当たって出版社の許可を得

た。以下の論文の出版社に対して謝意を表する。

Bolton-Maggs PHB. Factor ⅩⅠ Defi ciency. Christine 

A. Lee編集 "Haemophilia" より。 Bailliere's Clinical 

Haematology 1996; 9:2: Chapter 10, pp355-368.

Bolton-Maggs PHB. The management of factor ⅩⅠ

defi ciency. Haemophilia 1998: 4, 683-8. この原稿は、

2004年2月5日に改訂・更新された。
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