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バイスペシフィック抗体を用いた血友病A治療への新たな挑戦

北沢 剛久 1，嶋 緑倫 2

血友病Aは血液凝固第VIII因子（FVIII）の先天性欠乏に起因する出血性の疾患であり，小
児期より重篤な出血傾向を呈する．標準治療としてFVIII製剤による補充療法が実施される
が，頻回の静脈注射の必要性，およびFVIIIインヒビター（抗FVIII中和抗体）の発現とそ
の後の治療は未解決の課題である．この解決のため，我々は抗体工学技術を駆使し，活性
型第 IX因子（FIXa）および第X因子（FX）に対するヒト化バイスペシフィック抗体“エミ
シズマブ”を創出した．エミシズマブは長期持続型皮下投与製剤であり，FVIIIと同様FIXa
が触媒するFX活性化を促進する作用を有する．国内第 I相臨床試験では，週1回の皮下投
与により，FVIIIインヒビターの有無に関わらず重症血友病A患者の出血頻度を激減させ
た．本稿では，本剤の基礎研究を臨床応用につなぐこれまでの道のりを概説する．

1. 血友病A治療における課題に対する抗体医薬応用の
発想

血友病Aは，血液凝固第VIII因子（FVIII）の先天性欠
乏に起因する出血性の疾患であり，FVIIIの活性が正常の
1％未満である重症例，および1～5％の中等症例の一部で
は，小児期より重篤な出血を繰り返す 1）．FVIIIは，凝固
反応の初期段階（凝固開始相）で生じる少量のトロンビン
あるいは活性型第X因子（FXa）により活性化されると補
因子機能を呈し（活性型FVIII；FVIIIa），活性型第 IX因子
（FIXa）が触媒する第X因子（FX）活性化反応を飛躍的に
促進する役割を有する．その結果生じたFXaは，その補因
子である活性型第V因子（FVa）とともに，プロトロンビ
ンをトロンビンへと爆発的に変換する（図1）．これはト
ロンビンバーストと呼ばれ，大量に生じたトロンビンは，
フィブリノゲンを凝固反応の最終産物であるフィブリンに

変換する．血友病Aでは，FIXa触媒FX活性化反応の補因
子であるFVIIIが欠乏しているためFXaが十分生じず，ト
ロンビンバーストが不完全となり，その結果，止血栓にお
けるフィブリン形成が不足する．そのため，重篤な出血傾
向を呈する．
血友病Aの標準治療として，数十年来，FVIII製剤によ

る補充療法が実施されている．近年は，出血が生じたとき
に止血するために使用されるオンデマンド止血療法のみ
ならず，出血を予防するため，長期間にわたって定期的
にFVIII製剤を補充する定期補充療法が広まってきた．定
期補充はFVIII活性を常に1％以上に保つこと，すなわち，
中等症（FVIII活性：1～5％）以上のレベルに保つことを
目標に実施される 1, 2）．これにより，出血回数を大きく減
らすのみならず，乳幼児期から早期に定期補充を継続すれ
ば，関節出血の反復に起因する血友病性関節症の進展を
阻止することができる 1, 3）．しかしながら，通常のFVIII製
剤の半減期は約半日，2015年に上市された半減期延長型
FVIII製剤の半減期でも約0.75日といずれも短く，また皮
下からの吸収性が非常に低いため，出血予防のための定期
補充の実施には，週に1～3.5回の静脈注射が必要となる．
特に乳幼児期においては細い静脈に注射を実施する困難さ
もあり，患者およびご家族の大きな負担となるばかりか，
定期補充の早期導入のハードルにもなっている 1）．また，
FVIII製剤は，FVIII欠損症例や変異症例において外来抗原
となるため，約30％の重症患者にFVIIIに対する同種抗体
（FVIIIインヒビター）が発生する 1）．FVIIIインヒビターが
発生すると標準治療薬のFVIII製剤の効果が激減または消
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失するため，止血コントロールに難渋することが多く，患
者のQOL（生活の質）は大きく低下する 1）．
現代の血友病A治療における課題を克服する新薬の創出

にあたり，我々は抗体医薬に注目した．抗体は，FVIIIと
同様に高分子であり，一般的特性として，長い血中半減
期および高い皮下吸収性を有する．そこで，もし抗体を
もってFVIII補因子作用を発揮できれば，長期持続型の皮
下投与製剤となりうる上，FVIIIとは抗原性が異なること
からFVIIIインヒビター存在の有無に関わらず効果を発揮
することも期待できる．すなわち血友病Aの標準治療法
におけるアンメットニーズに十分に応えることができる
のではないかと考えた．折しも，FIXaおよびFXに対する

FVIIIaの結合様式を解明した論文が相次いで報告されたこ
とを基に 4‒6），我々は「FVIIIaは，活性化血小板上などホ
スファチジルセリン（PS）が露出したリン脂質膜表面に
て，FIXaのプロテアーゼ活性中心をFXの切断部位に正確
に配置させることで補因子活性を示す」という仮説を立て
（図2A），抗体をもってこの補因子作用を実現するために，

FIXaおよびFXに対するバイスペシフィック IgG抗体を用
いるという発想に至った（図2B）7）．公知の構造解析デー
タを調べると，FVIIIa分子内のFIXa結合部位とFX結合部
位との間の距離と，IgG分子内の二つの抗原認識部位間の
距離は同じ程度であり，本発想に挑戦する価値があると考
えた．

2. FVIII補因子作用を有するバイスペシフィック抗体
“エミシズマブ”の創製

しかしながら，目指す作用を実現させるためには，PS
露出リン脂質膜表面においてバイスペシフィック抗体が
FIXaのプロテアーゼ活性中心をFXの切断部位に精緻に
配向させる必要がある．したがって，目的のバイスペシ
フィック抗体の創出は容易ではないと考えられた．そこ
で，我々は，万単位のバイスペシフィック抗体を作製し，
そこからプロトタイプのバイスペシフィック抗体を見いだ
す方策を立てた 7, 8）．まず，配列の多様性を得るために複
数の動物種（マウス，ラットおよびウサギ）にFIXaまた
はFXを免疫し，各抗原に対する抗体を約200ずつ取得し
た．次いで，これら抗体の可変領域をクローニングし，そ
れらを組み合わせて，ヒト IgGキメラ抗体として，約4万
の抗FIXa/FXバイスペシフィック抗体をHEK細胞にて一
過性に発現させた．約4万のバイスペシフィック抗体の
個々について，純化凝固因子を用いたFIXa触媒FX活性化
反応アッセイにてスクリーニングを行い，同反応を促進す

図1 血液凝固カスケードにおけるFVIIIの役割
血管が破綻し血管の外に存在する組織因子と血液とが接触すると，血液凝固反応がスタートする．まず，凝固開始
相において少量のトロンビンが生成される．生じたトロンビンにより，FV, FVIII, FXIが活性化されると，凝固増幅
相が動き出す．その結果，爆発的なトロンビンの生成（トロンビンバースト）が生じ，安定したフィブリンが形成
される．FVIIIは，凝固増幅相をつかさどり十分なトロンビンバーストを生じさせる主要因子の一つである．

図2 FVIIIaおよびエミシズマブの補因子作用
（A）FVIIIaの補因子作用仮説．血液凝固の場において，FVIIIa
はそのC1領域およびC2領域を介し，また，FIXaおよびFXは
それらのGla領域を介し，PS露出リン脂質膜に結合する．FVII-
Iaはさらに，FIXaおよびFXに対し，複数箇所で結合・架橋し
て，FIXaのプロテアーゼ活性中心をFXの切断部位に精緻に配
置し，FIXa触媒FX活性化を飛躍的に促進する．（B）バイスペ
シフィック抗体“エミシズマブ”の作用．FIXaとFXに結合する
バイスペシフィック抗体は，FIXaおよびFXを精緻に架橋する
ことにより，FVIIIaの補因子機能を代替すると考えられる．
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る補因子活性を基に，数百のバイスペシフィック抗体を選
抜した．さらに，FVIII欠乏血漿における内因系凝固時間
短縮能等を基準に絞り込みを進め，プロトタイプのバイス
ペシフィック抗体BS15を同定した．しかしながら，BS15
の補因子活性は，臨床応用するには十分とはいえなかっ
た．また，目的とする医薬品として完成させるためには，
薬理活性（補因子活性）の向上や抗体のヒト化のみなら
ず，物理化学的安定性の向上（→製剤の保存安定性），溶
解性の向上（→製剤の抗体濃度：皮下投与のためには高
濃度化が必要），非特異結合の低下（→皮下吸収性），in 
silico免疫原性予測値の改善（→免疫原性）等，多様な要
素につき改良を行う必要があった．我々は，アミノ酸置換
によってバイスペシフィック抗体分子を改変し（バリアン
ト），これら要素の改良を進めた．具体的には，一度に数
十のバイスペシフィック抗体バリアントをデザインして作
製し，個々のバリアントにつき各要素の評価をし，有望と
思われるアミノ酸置換を見いだしていった．有望視された
アミノ酸置換であってもすべての要素を必ずしも改善する
ものではないため，当該アミノ酸置換が逆に改悪につなが
る要素については別の箇所のアミノ酸置換で改善して補完
することを考えながら，次の数十のバリアントをデザイン
した．このサイクルを繰り返し，約2400ものバイスペシ

フィック抗体バリアントをデザイン・評価した末に，最終
的に，補因子活性に加え他の要素も優れたヒト化バイスペ
シフィック抗体“ACE910（一般名：エミシズマブ）”を同定
した 8）．
一方で，我々は，抗FIXa/FXバイスペシフィック抗体を

医薬品として開発するために，工業製造の課題を解決する
必要もあった．本バイスペシフィック抗体は，非対称型バ
イスペシフィック IgG抗体の形態を有する（図3A）．この
非対称型バイスペシフィック IgG抗体をそのまま遺伝子組
換え細胞内で発現させると，2種類の重鎖と2種類の軽鎖
がランダムに組み合わされ，所望の組合わせの他に9種類
もの不純抗体が形成される（図3B）．不純抗体の形成は，
所望のバイスペシフィック抗体の発現量を低下させるのみ
にとどまらない．形成された10種の抗体間の特性の類似
性から，抗体医薬製造に用いられる通常の手法では不純
抗体の分離除去が困難であることも，工業製造上の大きな
問題となる．そこで，通常の IgG抗体と同様の効率と品質
の工業製造を可能とすべく，我々は，新たに3種の抗体工
学技術（図3C）を開発し，エミシズマブに適用した 8）．な
お，エミシズマブの創製過程においては，プロトタイプ抗
体選抜の最終段階で，3種の技術の一つFR/CDRシャフリ
ングによる軽鎖共通化の適用可能性も評価し，選抜され

図3 非対称型バイスペシフィック IgG抗体の工業製造上の課題を克服する分子改変技術
（A）バイスペシフィック IgG抗体の種類．（B）非対称型バイスペシフィック IgG抗体の工業製造上の課題．非対称
型バイスペシフィック IgG抗体を構成する2種類の重鎖と2種類の軽鎖を細胞で発現させると，それらがランダム
に組み合わされ，所望の組合わせの他に9種類もの不純抗体が形成されるという問題が生じる．（C）バイスペシ
フィック IgG抗体の工業製造を可能にする抗体工学技術．我々は3種の分子改変技術を開発し，これらをエミシズ
マブに適用して前記問題を克服した．通常の IgGと同様の品質・効率をもって，エミシズマブのGMP製造を実施
した．
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たBS15は，共通軽鎖を有するプロトタイプ・バイスペシ
フィック抗体として同定された 8）．

3. エミシズマブのFVIII補因子作用発現様式

前述のとおり，我々は，「FVIIIaは，PSが露出したリン
脂質膜表面にて，FIXaのプロテアーゼ活性中心をFXの切
断部位に正確に配置させることで補因子活性を示す」とい
う仮説の下，エミシズマブを創製した．エミシズマブが同
仮説に基づいて作用していることを，純化凝固因子を用い
たFIXa触媒FX活性化アッセイで証明した．具体的には，
FIXaまたはPS露出リン脂質膜が存在しない場合はエミシ
ズマブがFX活性化反応を促進しないことを示して，エミ
シズマブがPS露出リン脂質膜依存性の補因子であること
を証明した 9）．さらに，エミシズマブの片側の腕からなる
抗FIXa抗体および抗FX抗体を同時に存在させてもFX活
性化反応を促進しないことを示して，バイスペシフィック
抗体として両抗原を架橋して初めて同反応を促進すること
を証明した 8）．エミシズマブ自体は，FVIIIaと異なり，PS
露出リン脂質膜に直接結合しない．それにも関わらずエミ
シズマブにPS露出リン脂質膜依存性があるのは，エミシ
ズマブ単独では，FIXaとFXの位置を精緻に合わせられな
いことに起因すると考察された．すなわち，エミシズマブ
単独では1か所のみの架橋にとどまり，FIXaのプロテアー
ゼ活性中心をFXの切断部位に精緻に配置するには自由度
が大きすぎるが，エミシズマブおよびPS露出リン脂質膜
の両者が存在すれば，2か所で架橋して両因子をしっかり
固定することが可能となり，FIXaのプロテアーゼ活性中
心をFXの切断部位に精緻に配置できるのだろうと考察し
た．このPS露出リン脂質膜依存性は，エミシズマブが，
FVIII（a）と同様，止血・血栓部位特異的に働くことを示し
ている．
さらに，エミシズマブの補因子活性を，反応速度論に

基づき定量的に解析した 9）．FIXa触媒FX活性化反応に
おいて，エミシズマブは，補因子のない状態に比し，kcat

を4480倍，Kmを19.5倍改善し，酵素反応効率kcat/Kmを
87,400倍改善した．FVIIIaとの比較では，kcatの改善率は
1/43.8倍，Kmの改善率は3.86倍，kcat/Kmの改善率は1/11.3
倍という値であった．エミシズマブのkcat/Kmの改善率は，
正常の1％のFVIIIが存在すれば臨床上意義のある活性が
示されることを考慮すると，有望なものと考えられた．
なお，凝固のネガティブフィードバック因子のアンチ

トロンビンがFIXaおよびFXaに，また tissue factor pathway 
inhibitor（TFPI）がFXaに作用することから，これらに対
するエミシズマブの拮抗作用についても検討を実施した．
その結果，エミシズマブはアンチトロンビンおよびTFPI
の作用を阻害することはなく，すなわちこれら因子がエミ
シズマブの活性に無関係であることが示された 10）．
また，エミシズマブはFVIIIaと異なり活性化プロテイン

C（APC）による不活化を受けないことも考慮すべき点で

ある．この点について，我々は，in vitro検討（血漿トロン
ビン生成アッセイ）を実施し，エミシズマブ存在下であっ
ても，APCによるFVaの不活化を通じて，APCによる凝固
のネガティブフィードバックが十分働くことを示した 11）．

4. 血漿におけるエミシズマブの in vitro活性

エミシズマブの補因子作用は，血漿を用いた in vitro
アッセイでも確認された．in vitroにてFVIII欠乏血漿にエ
ミシズマブを添加すると，FVIIIを添加した場合と同様，
内因系凝固の一指標である活性化部分トロンボプラスチ
ン時間（activated partial thromboplastin time：APTT）が短
縮した（図4A）．このAPTTの短縮は第 I相臨床試験にお
いても確認された 12, 13）．なお，エミシズマブ濃度によって
は，FVIII 100％におけるAPTT値より短い値を示したが，
この解釈には注意を要する．FVIIIの活性発現に際して
は，血漿凝固反応の最初に生じる少量のトロンビンやFXa
によって活性化を受ける必要があり，そのための時間も
APTTに加算される．一方，エミシズマブは活性化を要さ
ず補因子活性を発揮するため，FVIIIと異なり活性化のた
めの時間がAPTTに加算されることはない．したがって，
エミシズマブ存在下では，APTT値による従来の判断基準
が必ずしも適用できない．そこで，我々は，血漿における
エミシズマブの in vitro活性評価の一環として，血漿トロ
ンビン生成アッセイも実施した．同アッセイのパラメー
タの一つであるPeak heightは，トロンビンバースト（図1）
の大きさを反映する．その結果，FVIII欠乏血漿に添加し
たエミシズマブは，同パラメータにおいて，最大でFVIII 
10％以上に匹敵する活性を有することが示された（図4B, 
C）．
エミシズマブの抗原に対する結合活性は表面プラズモン
共鳴にて解析した．エミシズマブは，一方の腕でFIX/FIXa
のEGF様領域-1，他方の腕でFX/FXaのEGF様領域-2に結
合し（図2B），それぞれに対する結合解離定数（KD値）
は，1.58 μM/1.52 μM, 1.85 μM/0.978 μMであった．これら
KD値は，他の抗体医薬のKD値（1桁nMかそれ以下）に比
し格段に大きく，すなわち結合が比較的弱いことが示され
た 9）．凝固カスケードにおいては，反応の結果生じたFXa
は補因子から離れ，次の反応に供される必要があり，FXa
に対する結合活性が強くないことは理に適っている．
このKD値を用いて，循環血漿中の抗原抗体複合体形成

量を計算したところ，FIX, FX，エミシズマブのごく一部
のみがFIX‒エミシズマブ‒FX三量体を形成していると予
測された 9）．このFIX‒エミシズマブ‒FX三量体濃度は，エ
ミシズマブ濃度に対して比例の関係になく，エミシズマブ
濃度約265 µg/mL地点をピークとする釣鐘状の濃度反応性
を示すと予測された（図4D）9）．このベルシェープの濃度
反応性は，血漿アッセイでも再現されており（図4A～C），
血漿中のFIX‒エミシズマブ‒FX三量体濃度が，止血・血
栓の場で形成される酵素（FIXa）‒補因子（エミシズマブ）‒
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基質（FX）複合体の量，すなわちエミシズマブの補因子
活性に相関していることが示唆された 9）．
また，KD値を用いた計算により，国内第 I相臨床試験

（後述）で薬効を示した血漿エミシズマブ濃度範囲（10～
100 µg/mL）においては，循環FIXおよびFXの大半が単体
で存在すると推測された 9）．すなわち，理論上，凝固カス
ケードの他の反応に対するエミシズマブの干渉が，あった
としても小さいことを示しており，これは治療薬として望
ましい特性と考えられる．
なお，エミシズマブは，前述のとおりAPTT短縮作用

が強いため，APTTをベースとした臨床検査（たとえば，
FVIII活性，FVIIIインヒビター力価，FIX活性，プロテイ
ンC活性）に強く干渉する．したがって，エミシズマブ存
在下でこれらを測定する場合には工夫が必要であり，現
在までに，抗エミシズマブ抗体を in vitroで血漿試料に添
加しエミシズマブの作用を中和する方法が提唱されてい
る 14）．また，FVIIIインヒビター力価測定に関しては，エ
ミシズマブが作用しないウシ因子で構成される既存の市販
キットを用いるアイデアも一手法としてあげられる．

5. エミシズマブの in vivo活性

in vitro血漿アッセイでの効果が in vivoの止血作用につ
ながるか否かを，エミシズマブ作用の動物種特異性を鑑
み，カニクイザルを用い検証した．まず，抗FVIII中和抗
体を作製し，同抗体を投与することで後天性血友病Aモデ
ルを確立した．この際，陽性対照として遺伝子組換えブ
タFVIIIを用いる目的で，抗FVIII中和抗体としては，ブタ
FVIIIには交叉しない抗体をあらかじめ準備した．同後天
性血友病Aカニクイザルにて人工的に惹起した出血に対し
て，エミシズマブ3 mg/kg単回静脈内投与は，遺伝子組換
えブタFVIII 10 U/kg 1日2回静脈内投与と同程度の止血効
果を示した 15）．この結果を基に，両被験物質の血中動態
の違いを考慮して，エミシズマブの等価FVIII止血活性の
推定を試みた．エミシズマブに若干有利な投与直後の比較
では61 µg/mLのエミシズマブが25％のFVIIIに相当し，エ
ミシズマブに若干不利なFVIIIトラフ（最低値）での比較
では36 µg/mLのエミシズマブが7.4％のFVIIIに相当する
と示唆された（図5A）．すなわち，本カニクイザルモデル
において，血漿エミシズマブ濃度50 µg/mL前後ではおお
まかに1 µg/mLあたりブタFVIII 0.2～0.4％（約0.3％）に
相当する止血活性が発揮されたと推測された．血漿FIX‒

図4 FVIII欠乏血漿におけるエミシズマブの in vitro活性および抗原・抗体三量体形成量予測
（A）APTTに対するエミシズマブの作用．内因系凝固因子の一つであるFVIIIの欠乏下では，APTT（内因系凝固時
間）が延長する．ここにエミシズマブを添加するとAPTTが短縮した．（B, C）トロンビン生成に対するエミシズマ
ブの作用．FVIII欠乏下ではトロンビン生成が十分に生じない．ここにエミシズマブを添加するとトロンビン生成
が増大した．（D）血漿中FIX‒エミシズマブ‒FX三量体濃度予測値．エミシズマブのFIXおよびFXに対する結合解
離定数（KD値）を用いて，平衡状態における三量体濃度を計算した．計算にあたり，FIXおよびFXの濃度として，
それぞれ90 nMおよび135 nMを用いた．なお，各グラフの上部に国内第 I相試験にて薬効の認められた血漿エミシ
ズマブ濃度範囲（10～100 µg/mL）を示した．
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エミシズマブ‒FX三量体濃度がエミシズマブの補因子活性
に相関するという前述の仮説と合わせて適用すると，非臨
床における血漿エミシズマブ濃度と等価FVIII活性の関係
は，図5Bのように推測された．さらに，カニクイザルに
て後天性血友病A状態を8週間維持したところ，対照群で
は全例に関節出血に伴う運動障害がみられたのに対し，エ
ミシズマブ投与群（初回3.97 mg/kg ＋週1回1 mg/kg皮下投
与；血漿エミシズマブ濃度20～50 µg/mL）では，それが完
全に抑制された 16）．

Den Uijlらは，血友病A患者において，生来のFVIII残
存活性が3％以上存在すると関節出血回数が大きく減り，
12％以上存在すると関節出血回数がほぼゼロになるという
疫学的解析結果を報告したが 17），上記動物実験で予測さ
れたエミシズマブの等価FVIII活性は，この報告と矛盾が
ない．
また，同じくカニクイザルを用い，エミシズマブの薬物

動態を検討した 15）．エミシズマブ単回投与試験において，
皮下投与の血中半減期（β相半減期）は19.4～26.5日であ
り，皮下投与時の生物学的利用率はほぼ100％であった．

6. エミシズマブの臨床効果

国内第 I相臨床試験は，健康成人（パートA, B）および
重症血友病A患者（パートC）を対象として，2012年に開
始された．健康成人パートは，単回皮下投与・プラセボ対
照・ランダム化・二重盲検・個体間用量漸増試験であっ
た（最高用量：1 mg/kg）12）．本パートにおいて，1 mg/kgま
でのエミシズマブ単回皮下投与の安全性・忍容性が確認さ
れ，薬物動態に関しては，カニクイザル試験と同様，長い
血中半減期（β相半減期：28.3～34.4日）と良好な皮下吸
収性が示された．
患者パートは，FVIIIインヒビター保有および非保有
の重症血友病A患者を対象とした，反復皮下投与（12週
間）・個体間用量漸増試験（3群，各群6例）であった 13）．

出血予防を期待できるレベルとして，前述の非臨床試験
による予測値に基づき，血漿エミシズマブ維持濃度を10, 
33, 100 µg/mL前後に設定した．33 µg/mLでの等価FVIII活
性期待値はおおむね10％に当たる．週1回皮下投与で上記
目標濃度を達成できるエミシズマブ投与量を，カニクイザ
ルを用いた血中動態試験データを基に計算し，各群の用量
を0.3 mg/kg（初回のみ1 mg/kg），1 mg/kg（初回のみ3 mg/
kg），3 mg/kgに設定した．
なお，エミシズマブ製剤の抗体濃度は最大約150 mg/mL

であり，この場合，たとえば，1 mg/kgの用量では，体重
75 kgの患者に対し約0.5 mLの投与ボリュームとなる（な

図5 非臨床データを基にしたエミシズマブの等価FVIII活性予測
（A）後天性血友病Aカニクイザル試験からのエミシズマブの等価FVIII活性予測．同程度の止血活性を示したエミ
シズマブ用量およびブタFVIIIの用量における血中薬物濃度を用いて，エミシズマブの等価FVIII換算係数を求め
た．（B）FIX‒エミシズマブ‒FX三量体計算値に基づくエミシズマブ濃度‒等価FVIII活性（予測）．エミシズマブ濃
度48.5 µg/mL（比較1, 2におけるエミシズマブ濃度の平均値）における等価FVIII活性を14.6％（48.5×0.3）と置き，
等価FVIII活性を三量体濃度計算値に比例させてグラフをプロットした．

図6 重症血友病A患者でのエミシズマブ投与による出血頻度
変化
国内第 I相臨床試験・患者パートは，FVIIIインヒビター保有お
よび非保有の重症血友病A患者を対象とした，反復皮下投与
（12週間）・個体間用量漸増試験（3群，各群6例）であった．
いずれの群（cohort）においても，エミシズマブ投与期間にて，
ベースラインに比し出血頻度の減少が観察された．Cohort 2お
よび3においては，エミシズマブ投与期間中の出血頻度の中央
値がゼロとなった．Copyright © （2016） Massachusetts Medical 
Society：Shima, M. et al. N. Engl. J. Med., （2016） 374, 2044‒2053. 
（doi：10.1056/NEJMoa1511769.） よ り．Massachusetts Medical 
Societyの許可の下引用．（再引用に関する連絡先：［＋1］（781） 
434‒7382）
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お第 I相臨床試験の製剤は約80 mg/mLであった）．理論上，
用量を増量すれば投与間隔を延ばすことができるが，皮下
投与ボリュームが増大し，投与ごとの負担は増えることと
なる．
本試験の結果，エミシズマブ投与により，投与開始前に

比し出血頻度の著明な減少が認められた（図6）．特に，1
および3 mg/kg／週の2群においては，出血頻度の中央値
がゼロであった．前述のとおり，非臨床試験による予測で
はこれら群においておおむね10％以上の等価FVIII活性が
期待されていた．したがって，前述のDen Uijlらの疫学的
解析結果 17）と照らし合わせると，期待に矛盾しない結果
であった．
本試験において，血栓性の有害事象およびエミシズマブ

に起因する血栓性マーカーの異常変動は観察されなかっ
た．また，FIXおよびFXの血漿レベルにエミシズマブ投
与による影響はみられなかった．エミシズマブの投与下で
出血が生じた際には既存の凝固因子製剤が用いられたが，
いずれの場合でも良好に止血された．
抗薬物抗体（抗エミシズマブ抗体）は，エミシズマブが

投与された健康成人48例中1例で発生した．患者パートに
おいては抗薬物抗体による投与中止例はなかったが，他抗
体製剤と同様，抗薬物抗体が発生する可能性は否定できな
いと考えられた．

7. 今後の展望

エミシズマブの国内第 I/II相臨床試験（第 I相試験患者
パートの延長試験）は2013年に，国際共同第 III相臨床試
験は2015年に開始され，重症血友病A成人患者および小
児患者を対象に，週1回，2週に1回または4週に1回の
エミシズマブ投与における安全性・忍容性および出血抑
制効果等につき，より詳細な検討が進んでいる．本剤は，
FVIIIインヒビターの有無に関わらず，週1回の皮下投与
により血友病患者における出血を予防できることから，患
者やご家族のQOLを著明に向上させると期待される．
また，臨床応用を目指した本研究は，「FVIIIaは，FIXa
のプロテアーゼ活性中心をFXの切断部位に正確に配置さ
せることで補因子活性を示す」という仮説を逆に裏づけ，
FVIIIの基礎研究に大きな意義をもたらすことができた．
このように，創薬技術の進歩は，今後も，基礎研究を経

て臨床に応用され，それが基礎研究に還元され，医療と科
学の両方の進歩につながっていくと期待される．
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研究所リサーチフェロー，89年奈良県立
医科大学小児科助手，91年講師，94年助
教授，2008年教授，現在に至る．
■研究テーマと抱負 血液凝固学，血友
病の病態．臨床に役に立つ研究． 


