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要約：遺伝子組換えヒト化二重特異性モノクローナル抗体 emicizumab は，一方で FIX/FIXa の EGF1 ドメイン
を，他方で FX/FXa の EGF2 ドメインを認識する．この結合特性をもって特異的生理機能である FVIIIa 機能

（FIXa による FX 活性化の促進）を代替させるという画期的かつ高難度の課題は，多くの技術革新によって成就
した．FIX/FIXa および FX/FXa に対する emicizumab の結合解離定数は μM レベルであり，通常の抗体製剤の pM
～nM レベルと比べ，その結合親和性は弱い．この ‘強すぎない’ 適度な親和性によって，臨床使用下では血漿
中 FIX および FX のうち FIX-Emicizumab-FX を形成するものは概ね 1％未満にとどまる．血漿中三量体濃度は，
emicizumab の等価 FVIII 活性と相関し，止血の場における酵素-補因子-基質複合体 FIXa-Emicizumab-FX の形成
量を反映すると推察される．Emicizumab と FVIIIa の相違点の理解は，実臨床における emicizumab の有効性と
安全性に関する様々な事象の解釈に有用である．
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はじめに

Emicizumab の開発成功 1, 2）は，血液凝固第 VIII 因
子（FVIII）が先天的に欠乏する血友病 A の治療に大
きな変化をもたらした．本稿では，emicizumab の基
礎的事項についてこれまでの知見を整理した．ここ
で取り上げたのは，第一に，二重特異性抗体として
の emicizumab の構造と機能についてであり，特に凝
固第 IX 因子（FIX），第 X 因子（FX），これらの活性
型（FIXa, FXa）と emicizumab の結合親和性と血漿
中における存在様式について詳述した．第二に，
FVIII ではなく活性型 FVIII（FVIIIa）機能の一部を
代替する emicizumab と FVIII/FVIIIa との相違点を整
理し，臨床的に話題にあがることが多い等価 FVIII
活性について言及した．その他の基礎的事項や臨床
に関する事項については他の総説を参照されたい．
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1．Emicizumabの構造と機能

Emicizumab は遺伝子組換えヒト化二重特異性モノ
クローナル抗体であり，ラット抗ヒト FIXa 抗体及び
マウス抗ヒト FX 抗体の相補性決定部，ヒトフレー
ムワーク部及びヒト IgG4κ のフレームワーク部及び
定常部からなる分子量約 148,000 の糖タンパクで
ある 3）．
1）二重特異性（bispecific）抗体とは

一般にモノクローナル抗体製剤の多くは，アンタ
ゴニストとして，あるいは細胞傷害を誘導してその
薬理作用を発揮する．アゴニスト機能，アロステリッ
ク活性，触媒活性などを有する抗体の研究報告もあ
るが 4–6），医薬品として承認された例は限定的である．

二重特異性抗体は，2 種の異なる抗原に同時に結
合する抗体であり，抗体製剤の持つ可能性を拡げ，
腫瘍免疫療法などの分野で精力的に開発が進んで
いる 7）．二重特異性抗体には Fc 部分を有する全長
IgG 型とこれを有さない抗体断片型に大別され，
emicizumab は全長 IgG 型である（図 1）．全長 IgG 型
には，抗体依存性細胞障害活性や補体依存性細胞障
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害活性を付与できる，血中半減期が長い，といった
利点がある．一方，抗体断片型は分子量が小さく組
織浸透性が向上する利点があり，また半減期が短い
ことが有利に働く場合もある 7）．腫瘍免疫療法の分
野では，破壊対象である腫瘍細胞と細胞傷害性リン
パ球の膜表面上の分子に同時に結合し，これらを橋
渡しして近接させ抗腫瘍効果を発揮する作用機序が
想定されている．臨床応用されている blinatumomab
は，抗体断片型の二重特異性抗体であり，悪性 B 細
胞上に存在する CD19 抗原と T 細胞上に存在する
CD3 抗原に特異的に結合し，T 細胞を活性化して標
的細胞に対する細胞傷害活性を惹起する 7）．
2）二重特異性抗体としての emicizumabの意義

FVIIIa は活性化血小板リン脂質膜上において，一
方で FIXa と，他方で FX と結合することにより，
FIXa による FXa 生成効率を飛躍的に増大させる．こ
の補因子作用が「二重特異性抗体で代替できるので
はないか？」という服部有宏氏（中外製薬㈱研究本
部シニアフェロー）の独創的なアイデアから
emicizumab の研究開発は始まった．公知の構造解析
データから，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ることも本試みを後
押しした 8, 9）．抗体の一般特性として，長い血中半減
期および高い皮下吸収性を有する．FVIII 補因子作用
を代替する emicizumab は，長期持続型の皮下投与製
剤となり，FVIII とは抗原性が異なることから FVIII

インヒビターの有無に関わらず効果を発揮すること
ができた．現在，臨床応用されている抗体製剤は 100
を超えるが，二重特異性抗体製剤は 2020 年までに 3
製剤と極めて少ない．Emicizumab は市販化された全
長 IgG 型遺伝子組換え二重特異性抗体製剤として世
界初の製剤となり，また人体における特異的な生理
機能を代替する世界初の抗体製剤となった．
3）Emicizumabの抗 FIX/FIXa部位と抗 FX/FXa部
位の特性と血漿中における存在様式

Emicizumab の抗 FIX/FIXa 部位は，448 個のアミノ
酸残基からなる H 鎖と 214 個のアミノ酸残基からな
る L 鎖，抗 FX 部位は，444 個のアミノ酸残基からな
る H 鎖と 214 個のアミノ酸残基からなる L 鎖から構
成される 3 ）． FIX/FIXa および FX/FXa に対する
emicizumab の結合親和性は，emicizumab の抗 FIX/
FIXa 部位，抗 FX/FXa 部位それぞれを両腕に有する
単特異性抗体を作成，固相化した後，これら凝固因
子を液相中のアナライトとして反応させる表面プラ
ズモン共鳴法で解析された 10）．結果，FIX，FIXa，
FX，FXa に対する KD 値は，順に 1.58，1.52，1.85，
0.978 μM であった（図 2）．通常の抗体製剤がアンタ
ゴニストとして作用する場合の KD 値（pM～nM レ
ベル）を大きく上回り，FVIIIa よりも明らかに弱い
結合親和性を示した．また，イムノブロッティング
法を用いた解析により，emicizumab に対する FIX/
FIXa および FX/FXa の結合ドメインは，それぞれ
EGF1 ドメインと EGF2 ドメインであることが判明

図 1 通常の IgG 抗体，全長 IgG 型二重特異性抗体，抗体断片型二重特異性抗体の例（著者作成）．Catumaxomab，
emicizumab，blinatumomab は 2020 年までに市販化された二重特異性抗体．Fab：fragment antigen-binding（or antigen-
binding fragment），Fc：fragment crystallizable，scFv：single-chain variable fragment．
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した 10）．さらに，EGF 様ドメインを有する他の凝固
／抗凝固因子である FVII，FXII，プロテイン C に対
して Emicizumab は結合しないことが ELISA を用い
て確認された 10）．

このように FIX/FIXa や FX/FXa に特異的親和性を
有する Emicizumab は，血漿中でどのように存在して
いるのであろうか．血漿中の正常 FIX および正常 FX
濃 度 を そ れ ぞ れ 90 nM と 135 nM に 設 定 し ，
emicizumab 濃度を変化させた場合の血漿中存在様式
が上述の KD 値をもとにシミュレーションされた（図
3）．Emicizumab の臨床使用時に想定される血漿濃度

（10～100 μg/mL）において，FIX-Emicizumab-FX の
三量体の存在濃度はおよそ 0.3～1.3 nM（血漿 FIX お
よび FX のおよそ 1.0～1.5％未満）と推定され，血漿
FIX および FX の大部分（およそ 70～95％）は単体
で存在し，およそ 5～30％は二量体（FIX-Emicizumab,
FX-Emicizumab）として存在していると推定され，
この構成比率は FIX あるいは FX の血漿濃度を正常
の 20％から 200％の間で変化させてもほとんど変わ
らなかった 10）．このことは他の血液凝固反応に対す
る emicizumab の干渉が，仮にあったとしても小さい
ことを示す．興味深いことに，FVIII 欠乏血漿におい
て FXIa 惹起トロンビン生成試験で評価したトロンビ
ンピークの値は emicizumab 添加濃度に応じてベル型
の推移を示し，上述の FIX-Emicizumab-FX 三量体の
推定存在濃度の推移と類似した 10）．FIX-Emicizumab-
FX 三量体の血漿中存在濃度が emicizumab の薬理活
性に重要であることを示すこの知見は，例えば FIX
および FX の濃度が低い新生児や乳児における有効

性について 11），あるいは FIX/FIXa および FX/FXa を
含有する活性化プロトロンビン複合体製剤併用時の
血栓性有害事象について 12）考える際に重要な示唆を
与えると考える．
4）Emicizumabの FVIIIa代替機能

FVIIIa は活性化血小板（ホスファチジルセリン
（PS）が露出したリン脂質膜）表面において，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（という仮説が
emicizumab の開発成功により証明されたとも言え
る）．Emicizumab と FVIIIa の違いは後述するが，
emicizumab が FVIIIa 代替機能を有することは各種の
in vitro 実験で示されている．純化凝固因子を用いた
FIXa 触媒 FX 活性化アッセイにおいて，FIXa または
PS 露出リン脂質膜が存在しない場合は FX 活性化反
応は促進されず，emicizumab は PS 露出リン脂質膜
依存性に機能した 10）．Emicizumab 自体が PS 露出リ
ン脂質膜と結合しないにも関わらず PS 露出リン脂
質膜依存性がある理由は，FIXa-Emicizumab-FX の三
量体のみでは FIXa と FX を正しい位置関係に配向で
きず，FIXa および FX の Gla ドメインを介して PS 露
出リン脂質膜に結合し四量体を形成することによっ
て初めて FX 活性化を促進できるためであろうと推
察される．

Emicizumab の FVIIIa 代替機能活性は，反応速度論
に基づき定量的に解析された 10）．FIXa 触媒 FX 活性
化アッセイにおいて emicizumab が及ぼす影響を表 1
に示す．1,000 nM（≒146 μg/mL）の emicizumab は，
補因子のない反応条件（FIXa，PS 露出リン脂質膜，

図 2 Emicizumab に対する FIX/FIXa および FX/FXa の結合親和性（文献 10 より一部改変して引用）．
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CaCl2，FX のみ）の場合と比べ，FXa 生成における
kcat を 4,480 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．30 IU/dL の FVIIIa がこ
れらのパラメータへ及ぼす影響と比較すると，
emicizumab の kcat 改善率は約 44 分の 1 と弱いが，Km

表 1 FIXa 触媒 FX 活性化反応において emicizumab が反
応速度パラメータに及ぼす影響．Km 値と Vmax 値は
3 回測定の平均値±SD 値を示す．FIXa 濃度は，no
cofactor では 40 nM，その他では 1 nM に設定（文献
10 の Supplemental Table より引用）．

Km（μM） Vmax（nM/min） kcat（/min）

No cofactor 0.0986±0.00509 0.0257±0.00256 0.000643

+Emicizumab 0.00505±0.000165 2.88±0.275 2.88

+FVIIIa 0.0195±0.00118 126±9.10 126

改善率は約 4 倍と FVIIIa よりも高い親和性を示し，
総合的な kcat/Km 改善率は FVIIIa の約 11 分の 1 とい
う結果であった．
5）臨床応用と工業製造にあたっての改良

二重特異性抗体の開発には幾多の困難があっ
た  13）．FVIIIa 機能の代替を実現させるためには，
FIXa のプロテアーゼ活性中心を FX の切断部位に精
密に配置させる必要があった．まず，複数の動物種
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，これら抗体の可変領域をクロー
ニングすることに始まり，約 4 万のバイスペシフィッ
ク抗体のスクリーニングと絞り込み（純化凝固因子
を用いた FIXa 触媒 FX 活性化反応，FVIII 欠乏血漿
における内因系凝固時間短縮能など）を行い，プロ
トタイプのバイスペシフィック抗体 BS15 が同定さ
れた．さらに，臨床応用に耐えうる医薬品として完

図 3 結合親和性に基づいた emicizumab，FIX，FX の血漿中存在様式の推測．血漿中の FIX および FX 濃度をそれぞれ 90 nM，
135 nM と設定し，emicizumab 濃度を変化させた場合の血漿中存在様式が前述（図 2）の KD 値をもとに計算された．

（a）Emicizumab 濃度を変化させた場合の，FIX-Emicizumab-FX の三量体の存在濃度の予測，（b），（c）FIX あるいは
FX が，単体として，emicizumab との二量体として，FIX-Emicizumab-FX の三量体として存在する分布率の予測．（d）
Emicizumab 添加 FVIII 欠乏血漿において，FXIa 惹起トロンビン生成試験で評価したトロンビンピーク値の実測値（文
献 10 より一部改変して引用）．

7

第 33 巻 第 1 号



成させるために，薬理活性（補因子活性）の向上，
抗体のヒト化，製剤の保存安定性，溶解性の向上，
高濃度化，非特異結合の低下（皮下吸収性の向上），
in silico 免疫原性予測値の改善など，多様な要素につ
いて改良を行う必要があった．研究開発チームは，
大胆なアミノ酸置換によって抗体分子の改変を繰り
返しながらこれらの要素を改良し，約 2,400 のバリ
アント抗体を評価し，FVIIIa 機能代替活性に優れ，
かつ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：emicizumab）” が同定され
た 13）．

一方で，工業製造の課題を解決する必要もあった．
emicizumab は全長 IgG 型二重特異性抗体の形態を有
するため，本抗体をそのまま遺伝子組換え細胞内で
発現させると，2 種の重鎖（A，B とする）と 2 種の
軽鎖（a，b とする）がランダムに組み合わされ，目
的の抗体（Aa/Bb）以外に 9 種類の不純抗体（Aa/Aa,
Aa/Ab, Aa/Ba, Ab/Ab, Ab/Bb, Ab/Ba, Ba/Ba, Ba/Bb,
Bb/Bb）が形成されることになる．形成された 10 種
の抗体特性の類似性から，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っ
た．研究開発チームは新たに 3 種の抗体工学技術

（FR/CDR シャフリングによる軽鎖共通化，重鎖界面
エンジニアリング，等電点エンジニアリング）を開
発し emicizumab に適用した 13）．

2．FVIIIaと emicizumabの比較

細胞基盤型血液凝固モデル 14）において，FVIII は，
凝固開始相で生じる少量のトロンビンにより活性化
されると FVIIIa となり，同じく少量トロンビンによ
り活性化された血小板表面において FIXa による FX
の活性化を促進させる（FVIIIa の補因子作用）．活性
化された FXa は，同じく少量トロンビンにより活性
化された FVa 存在下に，プロトロンビンの活性化を
飛躍的に増大させる（凝固増幅相，トロンビンバー
スト）．トロンビンにより活性化されたフィブリノゲ
ン（フィブリン）は血液凝固反応の最終産物である
が，フィブリンはトロンビンバーストによって初め
て止血に耐えうる十分な質を備えたフィブリンポリ
マーとして機能する．Emicizumab が FVIIIa の代替作

用を有することは証明されたが，例えば emicizumab
投与中の患者血漿の APTT が過剰に短縮し，一方で
臨床的な止血効果は中等症～軽症血友病 A 患者相
当にとどまることが知られており，FVIII 製剤の完全
な代替製剤とはならない．このことの理解には両者
の相違点を整理することが役立つであろう．
1）FVIIIaとEmicizumabの相違点（表 2）

① FVIIIa は FIXa および FX とそれぞれ複数の結合
部位を介して相互作用している．これまで明らかに
なった FVIIIa と FIXa および FX との相互作用部位の
模式図を示す（図 4）．FIXa と FX は FVIIIa の重鎖と
軽鎖に渡る立体構造上の表面に位置する数か所の部
位で 15–23），FVIIIa を仲介としてその左右に対峙する
ように並ぶことがこの模式図から理解できる．一方，
emicizumab は FIXa の EGF1 ドメイン，FX の EGF2
ドメインとそれぞれ 1 箇所で結合している（図 2）．

② FVIIIa は von Willebrand 因子に保護された血漿
FVIII がトロンビンによる限定分解を受けるまで血漿
中には存在せず，同じくトロンビンにより活性化さ
れる血小板（PS 露出リン脂質膜）が存在する局所に
時 空 間 的 に 制 限 さ れ た 中 で 出 現 す る ． 一 方 ，
emicizumab にはこの on/off スイッチがないため，
FVIIIa 機能代替活性が常に on の状態で存在する．こ
のことは，emicizumab 使用中の患者で APTT が過剰
に短縮する理由であり，また emicizumab 単独，ある
いは FVIII 製剤やバイパス止血製剤との併用時の凝
固能を各種検査によって評価する際に重要なポイン
トとなる．さらに emicizumab は FIX と FIXa を区別
することなく，ほぼ同等の結合親和性で相互作用し
ていると考えられ，FIXa のみに特異的に結合する
FVIIIa とは異なるが，それがどのような薬理作用の
違いとなって現れているのかは不明である．

③ FIXa や FX はそれぞれ単独でも Gla ドメインを
介して PS 露出リン脂質膜へ結合するが，FVIIIa はよ
り強力に（FIXa のおよそ 50 倍）リン脂質膜に結合
する 24, 25）．したがって FVIIIa には FIXa（と FX）を
PS 露出リン脂質膜表面に局在化させる役割を有す
る．さらに FVIIIa は FIXa との数箇所の結合部位を
介して FIXa の活性中心部位を適切な方向に向け安
定化させ，最後に FIXa と FX を橋渡しする役割を有
する．この 3 つの役割のうち，emicizumab は最後の
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一つのみを代替している．
④ FVIIIa は不活化されるが emicizumab は不活化

されない．FVIIIa の不活化は A2 ドメインが自然に
解離していくことと，活性化プロテイン C（APC）
等による限定分解による 2 つの経路を介してなされ
る（後述）．

このような FVIIIa と emicizumab の相違の結果，
「内因性 FXa 生成経路が，FVIIIa-dependent から FIXa-
dependent に変更されている」との Lenting らの指
摘 26）は，emicizumab の至適治療法を考えるうえで，
また emicizumab 投与中の患者血を用いた各種一般
検査や包括的凝固検査結果の理解に役立つと思われ

表 2 FVIIIa と emicizumab の相違点（文献 26 より一部改変して引用）

FVIIIa Emicizumab

FIXa や FX との結合 ・重鎖と軽鎖の複数箇所で結合
・nM レベルの高親和性
・特異性が高い

・単箇所で結合
・μM レベルの低親和性
・Zymogen と enzyme の区別なく FIX や FXa

とも結合

FIXa/FX との複合体形成時
の補因子としての役割

・リン脂質膜結合促進
・FIXa の活性中心部位の適切な配向と安

定化
・FIXa と FX の橋渡し

・FIXa と FX の橋渡し

血漿濃度（FIX は 90 nM，FX
は 135 nM）

・低い
・FVIII として 0.3～0.4 nM

・高い
・10～100 μg/mL≒68.5～685 nM

On スイッチ ・あり
・前駆体として存在し必要に応じて活性化

・なし
・常に活性型として存在

Off スイッチ ・あり
・A2 ドメイン自然解離や APC による不活化
・FVIII 半減期は 8～12 時間，FVIIIa 半減期

は極めて短い

・なし
・半減期は 27 日

FXa 生成における律速段階 ・FVIIIa 活性 ・FIXa 活性（推定）

図 4 FVIIIa における FIXa および FX との結合部位．
FVIIIa の立体構造模式図中に FIXa 結合部位（青，右図のアミノ酸番号）と FX 結合部位（赤，左図のアミノ酸番号）を示
す．カラーはオンライン版参照．（奈良県立医科大学小児科，武山雅博作成）
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る．この FIXa 生成が律速段階であるという仮説は，
FXI 欠乏血漿を用いた検討において特に興味深い．
FXI 欠乏血漿に emicizumab を添加し，外因系トリ
ガー（組織因子）と内因系トリガー（エラグ酸）の
混合トリガー試薬を用いたトロンビン生成試験を実
施したところ，emicizumab による凝固能改善効果が
認められた．この時，FVII 欠乏血漿あるいは FIX 欠
乏血漿に抗 FXI 抗体を添加し，FVII あるいは FIX の
欠乏と同時に FXI も欠乏した血漿を用いたところ，
emicizumab によるトロンビン生成改善効果は消失し
た．このことから，FXI 欠乏血漿における emicizumab
の FVIIIa 機能代替活性発現において，FIX はもちろ
ん必須であるが，かつ FVIIa/TF による FIXa 生成が
不可欠であることが示された 27）．

前述の FIX-Emicizumab-FX 三量体での血漿中存在
様式が emicizumab の FVIIIa 機能代替活性発現に重
要であるとの仮説で考えるならば，リン脂質膜結合
能を有さない emicizumab は，三量体として FIX およ
び FX の Gla ドメインを介して活性化血小板膜上に
局在化し，FVIIa/TF あるいは FXIa によって活性化さ
れ た FIXa が 近 接 し FIX と 置 き 換 わ り ， FIXa-
Emicizumab-FX 三量体が形成され FXa が生成される
といった機序が想定される．
2）凝固制御機構（抗凝固反応と線溶反応）との関連

Emicizumab は FVIIIa のように不活化されることが
ないという点からは，この製剤が生理的抗凝固機能
に抵抗性を示すのではないかという懸念を生じさせ
る．本邦初の APC 抵抗性 FV 分子異常症として報告
された FVNara は，FV 活性が低値であるにもかかわら
ず重篤な深部静脈血栓症を若年性に発症させてお
り，APC/プロテイン S/FV 複合体が FVa および FVIIIa
を不活化する抗凝固機能の重要性を再認識させ
た 28）．したがって，emicizumab の FVIIIa 機能代替活
性がたとえ FVIIIa と比べて弱いにしても，emicizumab
存 在 下 の 抗 凝 固 機 能 が 適 切 に 働 く こ と は ，
emicizumab の安全性，つまり病的血栓を惹起する可
能性を除外する上で重要である．

この点については，emicizumab 存在下 FVIII 欠乏
血漿のトロンビン生成試験において，APC/プロテイ
ン S によるトロンビン生成抑制効果は十分に認めら
れていることが示され，PC 経路による FVa 不活化が

十分に作用していることが推察された 29）．また，生
理的抗凝固因子として重要なアンチトロンビンが
FIXa および FXa に，さらに tissue factor pathway
inhibitor（TFPI）が FXa に作用することから，これ
らに対する emicizumab の拮抗作用について検討され
た結果，emicizumab はアンチトロンビン，TFPI の作
用を阻害しないことが示された 30）．

Emicizumab が線溶反応に及ぼす影響についても in
vitro で検討された．抗 FVIII 抗体添加健常全血を用
いたトロンボエラストメトリ（ROTEM）測定時に
tPA 同時添加を行い，emicizumab 存在下の線溶反応
を評価したところ，tPA に対する止血栓安定性は健
常全血（すなわち FVIII 存在下）と同等であった 31）．
また，emicizumab 存在下に形成されたフィブリン塊
について走査型電子顕微鏡撮影と凝固波形解析で評
価したところ，FVIII 欠乏血漿における FVIII 添加時
と emicizumab 添加時のフィブリン塊が質的に同等で
あることが示された 32）．
3）等価 FVIII活性をめぐって

Emicizumab の治療濃度域（血漿濃度として 10～
100 μg/mL）の FVIIIa 機能代替活性は，FVIII 換算で
どの程度であろうか？この問いは，臨床的には極め
て重要であり，FVIII 製剤やバイパス止血製剤との併
用時の薬効を議論する上でも土台になる問題である．
Lenting らは，インヒビター保有患者を対象とした
HAVEN-1 の臨床試験結果で示された emicizumab 投
与群の年間出血率 33）2.9 が，無治療血友病 A 患者の
自然歴における年間出血率との比較 34）において，中
等症血友病 A 患者（2.0）と同等であることから，
emicizumab の効果は中等症血友病 A レベル（FVIII:C
～5.0 IU/dL）ではないかと推測した 26）．その後にイ
ンヒビター非保有患者を対象に実施された HAVEN-3
試験では年間出血率は 1.3～1.5 であり，また年間出
血ゼロを達成した患者の割合は 55.6～60％であっ
た 35）．自然歴の調査からは FVIII:C が約 12％以上で
年間関節出血回数がゼロになるとの結果 34）を考慮す
ると，emicizumab の FVIII 等価活性はおよそ軽症血
友病 A レベルと言ってよいのではないかと思われる．

血漿を用いた各種の解析では，検査法や検査条件
によって等価 FVIII 活性が異なる 36）．FVIII 活性
0.1 U/mL の上昇に必要な emicizumab 濃度は，APTT
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に基づく解析では 4.0 nM 程度，TF 惹起トロンビン
生成生成試験では 250 nM 程度，FXIa 惹起トロンビ
ン生成試験では 500 nM 程度とされている 13）．この
計算でいくと，治療濃度域上限に近い血漿濃度
100 μg/mL≒685 nM）の emicizumab 添加は，それぞ
れのアッセイによる FVIII 活性換算で，それぞれ
1,710 U/dL，27 U/dL，14 U/dL となる．Nogami らが
報告した PT 試薬と APTT 試薬を希釈混合したトリ
ガー試薬を用いた凝固波形解析において，フィブリ
ン濃度差を考慮した補正凝固速度最大値（Adjusted |
min1|）による換算 37）では，emicizumab 100 μg/mL
の添加の効果は FVIII 活性およそ 20 IU/dL 相当で
あった．

この問いに明確な回答を与えることは難しいが，
日本血栓止血学会の「血友病患者に対する止血治療
ガイドライン：2019 年補遺版」38）では，emicizumab
投与中の凝固機能は「FVIII 等価活性 15％と推測さ
れ」るとし，その根拠として次の非臨床データをも
とにした活性予測を挙げている．後天性血友病 A モ
デ ル の カ ニ ク イ ザ ル を 用 い た 動 物 実 験 で は ，
emicizumab 3 mg/kg 単回静脈内投与が遺伝子組換え
ブタ FVIII 10 U/kg 1 日 2 回静脈内投与と同程度の止
血効果を有することを示した 39）．この結果から
emicizumab の等価 FVIII 活性について 2 つのタイム
ポイントで比較し推定を試みたところ，emicizumab
61 μg/mL が FVIII 活性 25％に相当し（emicizumab
1 μg/mL あたり FVIII 活性が +0.4 ％上昇），また
emicizumab 36 μg/mL が 7.4％の FVIII に相当した

（emicizumab 1 μg/mL あたり FVIII 活性が+0.2％上
昇）．この 2 ポイントの emicizumab 濃度の平均値
48.5 μg/mL 付近における等価 FVIII 活性換算係数の
平均値 0.3 を用いて，48.5 μg/mL における等価 FVIII
活性を 14.8％（0.3×48.5）と推定した 39）．この推定
に基づき，図 3 で示した FIX-Emicizumab-FX の三量
体の存在濃度のグラフに当てはめると，血漿
emicizumab 濃度と等価 FVIII 活性予測値との関係は
図 5 のようになり 13），emicizumab 10～100 μg/mL は
等価 FVIII 活性 5～20％相当となる．臨床試験の年間
出血率から類推した「emicizumab の効果は軽症血友
病 A 相当」という臨床的使用感に近いものと言える．

おわりに

Emicizumab が 2013 年に臨床試験として血友病 A
患者に初めて投与されてから 8 年，2018 年に本邦で
市販化されてから 3 年が経過し，emicizumab は血友
病 A 患者における標準的治療の一つに位置付けられ
るようになった．その研究開発においては，前例の
ない困難を乗り越えるべく，多数の基礎研究の積み
重ねがあった．基礎研究の多くは，emicizumab の研
究開発チームからのものであるが，患者診療を担当
する臨床医の関心事に関連すると思われる基礎的側
面を中心に取り上げた．実臨床におけるさまざまな
課題を考えるにあたって，基礎研究を振り返ることは
有意義であり，本稿がその一助になれば幸いである．

図 5 FIX-Emicizumab-FX 三量体計算値に基づく emicizumab 濃度−等価 FVIII 活性（予測）（文献 13 より一部改変して引用）．
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