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要 旨

遺伝性血管性浮腫（Hereditary Angioedema：HAE）は主に補体第1成分阻害因子
（C1インヒビター：C1-INH）の異常により発症する希少な常染色体顕性遺伝性疾患で，皮
下組織や粘膜組織に浮腫の再発性発作が引き起こされ，特に喉頭浮腫は窒息による致死
リスクがあるため，速やかに治療を受ける必要がある。本邦では，HAEの急性発作，発
作リスクを高める侵襲を伴う処置による急性発作の発症抑制，長期投与による急性発作
の発症抑制に対していくつかの薬剤が承認されている。本稿では，そのうち本邦，欧米
のガイドラインにて，急性発作および発作抑制の第一選択薬として位置づけられている
C1-INH製剤に対する理解を深めることを目的とし，主な海外および国内の臨床試験の結
果を概説する。また，実臨床において包括的な治療計画をたてるうえでの医師と患者間
の共同意思決定（Shared Decision Making：SDM）の方法とポイントを，最近提唱され
たHAE治療におけるSDMの3Dモデルとともに述べる。

 は じ め に

遺 伝 性 血 管 性 浮 腫（Hered i t a r y 
Angioedema：HAE）は主にSERPING1遺伝
子にコードされた補体第1成分阻害因子（C1
インヒビター：C1-INH）の異常により発症す

る希少な常染色体顕性遺伝性疾患で，皮下組
織や粘膜組織に浮腫の再発性発作が引き起こ
される1)。HAEにはC1-INH濃度が低下する
1型，C1-INHが機能不全である2型，および
C1-INHに異常を認めない3型があり，1型/2
型がHAEの95％以上を占め，そのうち1型
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が約85％，2型が約15％と推定されている2)3)。
その平均発症年齢は11.2歳であり，多くの患
者では発症後は無症状期間が12カ月を超える
ことはなく，再発作を繰り返す4)。発作には
潜在的トリガーがあることが知られており，
外傷，歯科治療やその他の侵襲を伴う処置・
手術，月経，感染，精神的ストレス，身体活
動，気象変化，疲労などが報告されている4)5)。
浮腫は主に四肢，顔面，性器，胴部，腹部で
みられ，それ以外にも喉頭，軟口蓋，舌で併
発する5)。なかでも，HAE患者の約50％が1
回以上の発作を経験する喉頭浮腫は窒息によ
る致死リスクがあるため，速やかに治療を受
ける必要がある6)7)。

C1-INHは478アミノ酸からなるセリンプロ
テアーゼインヒビターで，補体系だけでなく，
内因系凝固反応/カリクレイン・キニン系，
線溶系および凝固系の活性化にかかわる種々
のプロテアーゼを制御する。特に，内因系凝
固反応/カリクレイン・キニン系において，
血漿カリクレインの主要な阻害因子として働
く（図1）。1型/2型HAE患者では，C1-INH
活性の低下により内因系凝固反応/カリクレ
イン・キニン系の活性化の抑制が十分に働か
ないことにより，ブラジキニンの過剰生産が
起こり，血管透過性が亢進されるとともに血
管が拡張され浮腫発作が起こると考えられて
いる8)9)。C1-INH活性値が低い場合はHAEの
発作リスクが高まり，また，C1-INH活性値
と重症度には有意な相関関係があることが報
告されている10)〜12)。

HAEは発作の有無にかかわらず肉体的，精
神的，社会的な負担が重く，患者にとって疾
病負荷の大きい疾患である13)。2015年に報告
された本邦のHAE患者を対象とした調査で
は，過去1年間に10回以上の発作を経験した
患者は21.0％，仕事や学校を1日以上休んだ
患者は28.7％であり，患者の日常生活に大き
な影響を与えていた14)。また，HAE患者の
42.5％ で，HDI-SF（Hamilton Depression 

Inventory-Short Form）でうつ症状を示す
8.5より大きいスコアであったことから，精
神的負担が高いことが示された15)。

上述のようにHAEは遺伝性疾患であり，
現時点で根治的な治療は困難であるが，現状
の治療選択肢として，⑴急性発作に対する治
療，⑵発作リスクを高める外科的外傷，歯科
手術および上部気道消化管への機械的衝撃な
どの侵襲を伴う処置による急性発作の発症抑
制，⑶治療薬の定期的な長期投与による急性
発作の発症抑制がある16)。本邦ではHAEの急
性発作の治療を適応として静脈投与C1-INH
製剤（ベリナート® P静注用/CSLベーリング
株式会社）17) と選択的ブラジキニンB2受容体
拮抗薬イカチバント（フィラジル®皮下注/武
田薬品工業株式会社）18)が承認されており，侵
襲を伴う処置による急性発作の発症抑制を適
応として静脈投与C1-INH製剤17)が承認されて
いる。また，急性発作の発症抑制を適応とし
て血漿カリクレイン阻害薬 ベロトラルスタッ
ト（オラデオ®カプセル/株式会社オーファン
パシフィック）19)，抗ヒト血漿カリクレインモ
ノクローナル抗体薬 ラナデルマブ（タクザ
イロ® 皮下注/武田薬品工業株式会社）20) およ
び皮下投与C1-INH製剤（ベリナート®皮下注
用/CSLベーリング株式会社）21) が承認されて
いる。

本稿では，C1-INH製剤に焦点を当て，HAE
の包括的な治療に対する理解を深めることを
目的とし，国内臨床試験を含めて主な臨床試
験の結果を概説する。また，実臨床において包
括的な治療計画をたてるうえでの医師と患者
間の共同意思決定（Shared Decision Making：
SDM）の方法とポイントを述べる。

 C1-INH製剤の開発と臨床試験

静脈投与C1-INH製剤
HAE治療の始まりは，1963年にHAE患者

では血漿中のC1-INHが欠乏していることが
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発見され，HAE発作の主要因がC1-INHの欠
乏に基づくものであることが明らかとなった
ことからである22)。これを受け，HAEに対す
る治療薬としてC1-INHが製剤化され，1979
年にドイツで発売された。本邦では，1987
年，1990年の臨床報告でHAE患者合計3名に
C1-INH製剤を静脈投与し，全例の急性発作
に対して投与後24時間以内に浮腫の消失が
みられたことを受けて23)24)，1990年に静脈投
与C1-INH製剤（ベリナートP静注用/CSLベー
リング株式会社）が「遺伝性血管性浮腫の急
性発作」を適応として承認された17)。通常，
成人には1000〜1500IUを直接静注するか点滴

で静注し，投与後数時間以内に効果の発現が
認められないか，効果が不十分な場合には，
500〜1000IUを追加投与する。また，24時間後
でも症状の改善が不十分な場合には，その症
状に応じて繰り返し投与する17)。2009年には，
後述するI.M.P.A.C.T.1試験およびI.M.P.A.C.T.2
試験の結果に基づき，静脈投与C1-INH製剤
がHAEの急性発作を適応として米国でも承認
された25)。

I.M.P.A.C.T.1試験は2005年から米国を含
む海外で行われた1型/2型HAE患者を対象と
した無作為化二重盲検プラセボ対照第2/3相
試験で，C1-INH製剤の静脈内投与の腹部また
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C1-INHは補体系，内因系凝固反応，カリクレイン・キニン系，線溶系等の生理学的経路を調節する。C1-INHの機

能阻害により，補体系ではC3aとC5a等の補体分解成分が産生され，カリクレイン・キニン系ではカリクレインが高
分子キニノーゲンを分解してブラジキニンを産生する。その結果，炎症，血管透過性の亢進，痛みが生じて発作が引
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福永 淳．新薬と臨牀 2023；72：3-15.より改変

図1 C1-INHにかかわる生理学的経路
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は顔面の急性発作に対する効果が検討された。
主要評価項目である治療開始から症状緩和ま
での時間の中央値は，プラセボ群で1.5時間，
静脈投与C1-INH製剤20IU/kg投与群で0.5時
間となり，有意に短縮され（P＝0.0025），安全
性に懸念は認められなかった26)。I.M.P.A.C.T.1
試験の非盲検延長試験であるI.M.P.A.C.T.2
試験では，発症部位を問わず，再発する発作
に対して静脈投与C1-INH製剤20IU/kgで長
期治療した場合の有効性と安全性が検討され
た。中央値24カ月の試験期間中，57名の患者

（10〜53歳）の1085回の発作が対象とされた。
治療開始から症状緩和までの時間の中央値は
0.5時間で，発症部位間で同等であった。症状
が完全に消失するまでの時間の中央値は15.5
時間であり，発症部位では喉頭が最も短く5.8
時間となった。安全性に懸念が認められなかっ
たことから，発症部位を問わず，再発する
HAE発作の長期治療において静脈投与C1-
INH製剤は有効かつ安全であることが示され
た27)。I.M.P.A.C.T.1試験およびI.M.P.A.C.T.2
試験では事後解析も行われており，15回以上
の発作が治療された患者では，C1-INH製剤
の反復投与と治療効果との関連性が評価され，
症状緩和までの時間，症状が完全に消失する
までの時間，発作間の時間に影響はみられな
かった28)。また，発作発現から6時間未満に行
う早期治療は6時間以上経過後の治療と比較
して症状緩和および症状完全消失時間が短く
なることが示された29)。さらに，肥満度の高
い患者では，標準体重に基づく投与量により
同等の有効性が認められた30)。

HAE患者における急性発作の要因の1つに，
侵襲的な医療処置が知られており，対策を講
じずに施行した場合には，喉頭浮腫により気
道閉塞を来し，重篤な状態に陥ることもある。
外科手術，歯科処置，出産などの侵襲的処置
前に静注用C1-INH製剤を投与されたHAE患
者を対象に後ろ向き調査が行われ，全24処置
において術後にHAE発作は発現しなかった

ことから，静注用C1-INH製剤による短期予防
が処置後のHAE発作の予防に有効であるこ
とが示された31)。本邦では，公益社団法人日
本口腔外科学会ならびに公益社団法人日本皮
膚科学会により，未承認薬・適応外薬検討会
議あてにC1-INH製剤のHAE患者の処置前短
期予防に対する適応について要望書が提出さ
れ，公知申請が妥当と判断されたことを受け
て，静脈投与C1-INH製剤（ベリナートP静
注用/CSLベーリング株式会社）に対する短
期予防の適応が公知申請され，2017年に「侵
襲を伴う処置による遺伝性血管性浮腫の急性
発作の発症抑制」が追加承認された32)。
皮下投与C1-INH製剤

米国で行われた静脈投与C1-INH製剤の治
療を受けているHAE患者を対象とした調査で
は，末梢静脈投与患者の62％には，静脈へ
のアクセスに問題があり投与が失敗あるいは
中断する，使用可能な静脈を見つけることが
困難といった問題があることが報告された。
また，ポート利用者の47％で，血管の閉塞ま
たは閉鎖，感染，ポート近傍での血栓などの
合併症が報告された33)。これらの課題を解決
するために，より定期的な長期投与に適した
製剤として皮下投与可能なC1-INH製剤が開
発された。

海外無作為化二重盲検プラセボ対照第3相
試験であるCOMPACT試験では，1型/2型
HAE患者でスクリーニング前3カ月以内の
連続した2カ月間に4回以上の発作を起こし
た患者を対象にC1-INH製剤の皮下投与の有
効性と安全性が評価された。患者は16週間
40IU/kgまたは60IU/kgのC1-INH製剤を週
2回投与され，次の16週間はプラセボを投与
される，またはその逆の4つの療法に割り付
けられた。主要評価項目である1カ月あたり
の平均発作回数は，プラセボ投与時と比較し
て40IU/kg投与群で2.4回，60IU/kg投与群
で3.5回の有意な減少が認められた（ともに
P＜0.001）。また，プラセボ投与時と比較して
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発作回数が50％以下になった患者は40IU/kg
投与群で76％，60IU/kg投与群で90％であ
り，安全性に懸念は認められなかった12)。ま
た，COMPACT試験で有効性解析から除外さ
れた投与後最初の2週間で発作が発現した患
者の割合は40IU/kg投与群で28％，プラセボ
投与時は89％，60IU/kg投与群で23％，プラ
セボ投与時は81％であり，投与後2週間の早
期でも発作抑制に効果があることが示唆され
た34)。COMPACT試験の拡張試験である無作
為化非盲検第3相試験では，COMPACT試験
を完了した患者またはCOMPACT試験と同
じ基準の患者を対象に，少なくとも52週間の
C1-INH製剤の皮下投与を行い，その安全性，
発作発現および急性発作治療の状況が評価さ
れた。患者は週2回の40IU/kgまたは60IU/kg
の投与群に割り付けられた。平均治療期間は
約1.5年で，患者あたりの年間有害事象数は
40IU/kg投与群と60IU/kg投与群でそれぞ
れ11.3件と8.5件であり同程度であった。1年
あたりの発作回数の中央値は40IU/kg投与群
で1.3回，60IU/kg投与群で1.0回，1年あたり
の急性発作治療回数の中央値はそれぞれ0.2
回と0.0回であり，C1-INH製剤の皮下投与に
よる長期補充療法は安全かつ，持続的な予防
効果を有することが示された35)。

本邦では2020年から日本人患者を対象に非
盲検単群第3相試験が行われ，1型/2型HAE
患者でスクリーニング前3カ月以内の連続し
た2カ月間に4回以上の発作を起こし，投与
前最大8週間の導入期間の連続した4週間に
2回以上，または最初の2週間に1回以上の発
作を起こした患者に対し，C1-INH製剤の皮
下投与の有効性と安全性が評価された。患者
は16週間60IU/kgのC1-INH製剤を週2回皮下
投与された。主要評価項目である1カ月あた
りの平均発作回数は0.3回で，導入期間の3.7
回と比較して有意に減少した（P＝0.004）36)。
また，もう1つの主要評価項目である投与16
週目の平均C1-INH活性値は59.8％と，海外の

COMPACT試験12)の結果と一致し，安全性に
ついても懸念は認められなかった36)。これら
の結果を受けて，本邦では2022年に「遺伝性
血管性浮腫の急性発作の発症抑制」を適応と
して皮下投与C1-INH製剤が承認された（ベ
リナート皮下注用2000/CSLベーリング株式
会社）37)。

ここまでに紹介した静脈投与および皮下投
与C1-INH製剤の主要な臨床試験，臨床報告
の結果は表1にまとめたので参照されたい。

 国内外のHAE診療に関する 
ガイドラインとHAE治療薬について

本邦では，一般社団法人日本補体学会より
遺伝性血管性浮腫診療ガイドラインが発表さ
れている。2023年に改訂版が発表され，2019
年版からの主な改訂点として，C1-INHに異常
を認めない3型が疑われる場合は補体欠損症
遺伝子検査（panel 12）におけるHAE関連4
遺伝子の検査を推奨すること，HAEの治療
目標が明記されたこと，長期予防のための第
一選択薬として2019年以降に承認された薬
剤が追加されたこと，妊娠患者に対する治療
について言及されたこと，血縁にHAE患者が
いる場合には症状がなくても検査を推奨する
こと，が挙げられる13)。

本邦および欧米のガイドラインにおける
HAE治療の第一選択薬について表2にまとめ
た。本邦のガイドラインでは，急性発作に対
する第一選択薬として静脈投与C1-INH製剤
とイカチバントが推奨され，侵襲を伴う処置
による急性発作の発症抑制においては静脈投
与C1-INH製剤のみが推奨されている13)。急性
発作の発症抑制における第一選択薬としては，
本邦で承認された3薬（ベロトラルスタット，
ラナデルマブおよび皮下投与C1-INH製剤）が
推奨されている13)。国外においては，世界ア
レルギー機構（World Allergy Organization：
WAO）およびヨーロッパアレルギー学会
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表
1

静
脈

投
与

お
よ

び
皮

下
投

与
C1

-IN
H

製
剤

の
主

要
な

臨
床

試
験

等
の

概
要

製
剤

実
施

国
試

験
対

象
患

者
有

効
性

の
結

果

静
脈

投
与

C1
-IN

H
製

剤
（

急
性

発
作

の
治

療
）

本
邦

国
内

臨
床

試
験

23
)

顔
面

ま
た

は
両

手
に

急
性

発
作

が
生

じ
た

H
A

E
患

者
（

2名
）

を
含

む

顔
面

に
急

性
発

作
が

生
じ

た
患

者
で

は
10

00
〜

15
00

IU
を

単
回

投
与

，
両

手
に

発
作

が
生

じ
た

患
者

で
は

15
00

IU
投

与
後

に
10

00
IU

を
追

加
投

与
し

，
い

ず
れ

も
有

効
と

判
定

（
浮

腫
の

消
失

ま
で

そ
れ

ぞ
れ

3時
間

，
24

時
間

）

症
例

報
告

24
)

腹
部

に
急

性
発

作
が

生
じ

た
H

A
E

患
者

（
1名

）
本

剤
投

与
に

よ
り

数
分

で
症

状
の

著
明

な
改

善
が

み
ら

れ
た

（
浮

腫
の

消
失

ま
で

12
時

間
）

米
国

を
含

む
海

外

無
作

為
化

二
重

盲
検

プ
ラ

セ
ボ

対
照
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2/

3相
試

験
（

I.M
.P

.A
.C

.T
.1）

26
)

腹
部

ま
た

は
顔

面
に

発
作
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生

じ
た

1型
/

2型
H

A
E

患
者

（
12

5名
）

治
療

開
始

か
ら

症
状

緩
和

ま
で

の
時

間
（

中
央

値
）：

プ
ラ

セ
ボ

群
で

1.5
時

間
，

10
IU

/k
g投

与
群

で
1.2

時
間

，
20

IU
/k

g投
与

群
で

0.5
時

間

非
盲

検
延

長
試

験
（

I.M
.P

.A
.C

.T
.2）

27
)

発
症

部
位

を
問

わ
ず

発
作

が
生

じ
た

1型
/

2型
H

A
E

患
者

（
57

名
）

治
療

開
始

か
ら

症
状

緩
和

ま
で

の
時

間
（

中
央

値
）：

0.5
時

間
（

20
IU

/k
g投

与
）

皮
下

投
与

C1
-IN

H
製

剤
（

急
性

発
作

の
予

防
）

米
国

を
含

む
海

外

無
作

為
化

二
重

盲
検

プ
ラ

セ
ボ

対
照

第
3相

試
験

（
CO

M
PA

CT
）12

)

ス
ク

リ
ー

ニ
ン

グ
前

3カ
月

以
内

の
連

続
し

た
2カ

月
間

に
4回

以
上

の
発

作
を

起
こ

し
た

1型
/2

型
H

A
E

患
者

（
90

名
）

1カ
月

あ
た

り
の

発
作

頻
度

（
平

均
値

）：
・

 40
IU

/k
g投

与
群

：
プ

ラ
セ

ボ
投

与
時

で
3.6

回
，
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で

1.2
回

・
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：

プ
ラ

セ
ボ

投
与

時
で
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回

，
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IU
/
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投
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0.5

回

非
盲

検
延

長
試

験
（
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M
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長
期

投
与

試
験

）35
)

組
み

入
れ

前
3カ

月
以

内
に

4.3
回

/月
以

上
の

発
作

が
あ

っ
た

1型
/2

型
H

A
E

患
者

（
12

6名
）

1年
あ

た
り

の
発

作
頻

度
（

平
均

値
）：

40
IU

/k
g投

与
群

で
1.3

回
，

60
IU

/k
g投

与
群

で
1.0

回

本
邦

非
盲

検
単

群
第

3相
試

験
（

30
03

試
験

）36
)

1型
/2

型
H

A
E

患
者

（
9名

）
1カ

月
あ

た
り

の
発

作
頻

度
（

平
均

値
）：

導
入

期
で

3.7
回

，
治

療
期

（
60

IU
/k

gを
週

2回
投

与
）

で
0.3

回

C1
-IN

H
：

C1
 In

hi
bi

to
r（

C1
イ

ン
ヒ

ビ
タ

ー
），

H
A

E：
H

er
ed

ita
ry

 A
ng

io
ed
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遺
伝

性
血

管
性
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腫

）
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表
2

各
ガ

イ
ド

ラ
イ

ン
に

お
け

る
H

A
E

の
治

療
目

標
と

第
一

選
択

薬

ガ
イ

ド
ラ

イ
ン

治
療

目
標

第
一

選
択

薬

急
性

発
作

短
期

予
防

長
期

予
防

妊
婦

へ
の

投
与

遺
伝

性
血

管
性

浮
腫

診
療

ガ
イ

ド
ラ

イ
ン

改
訂

20
23

年
版

13
)

（
日

本
補

体
学

会
）

疾
病

負
荷

の
な

い
日

常
生

活
を

可
能

な
限

り
目

指
す

静
脈

投
与

C1
-IN

H
製

剤
イ

カ
チ

バ
ン

ト
静

脈
投

与
C1

-IN
H

製
剤

皮
下

投
与
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H
製

剤
ベ
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ト
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タ
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デ
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投
与

C1
-IN

H
製
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m
a─

T
he

 2
02

1 
re

vi
sio

n 
an

d 
up
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)
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l c
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m
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e 
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sʼ 
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投
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H
製

剤
イ
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チ

バ
ン

ト
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e
静

脈
投

与
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-IN
H

製
剤

静
脈

投
与

C1
-IN

H
製

剤
皮

下
投

与
C1

-IN
H

製
剤

ベ
ロ

ト
ラ
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ス

タ
ッ
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ラ
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ブ

静
脈

投
与
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-IN
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製

剤
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H

製
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t p
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製
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製
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皮
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H
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剤
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製
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：
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W
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（European Academy of Allergy ＆ Clinical 
Immunology：EAACI）による国際ガイドラ
インでは，短期予防および急性発作の発症抑
制において静脈投与C1-INH製剤が第一選択
薬として推奨されている16)。また，米国HAEA
メディカルアドバイザリーボードの2020年
のガイドラインでは，急性発作治療において
は静脈投与C1-INH製剤がecallantide（本邦未
承認），イカチバントと並んで第一選択薬とし
て，急性発作の発症抑制においては静脈投与
および皮下投与C1-INH製剤がラナデルマブ
と並んで第一選択薬として推奨されている38)。

妊婦または妊娠している可能性のあるHAE
患者に関しては，本邦および欧米のガイドラ
インにおいて，急性発作および短期予防，長
期予防の治療薬としてC1-INH製剤が推奨され
ている13)16)38)。なお，これらの患者において
は治療上の有益性が危険性を上回ると判断さ
れる場合にのみ投与することとされている。
このように，C1-INH製剤は国内外のガイドラ
インにおいて，急性発作治療，侵襲を伴う処
置による急性発作の発症抑制，急性発作の発
症抑制のいずれに対しても，単独で，または
他の薬剤とともに第一選択薬として位置づけ
られている。

HAE患者にとって繰り返される発作は身体
的にも精神的にも負担が重いが，国際WAO/
EAACIガイドラインでは治療目標として疾患
の完全なコントロールの達成と患者の社会生
活の健常化が掲げられている16)。これらの治
療目標は急性発作の発症抑制でのみ達成され
るとされており，その成功には高度なコンプ
ライアンスと患者の好みを考慮することが必
要であるとしている16)。そのため，同ガイドラ
インでは，患者ごとに個別化された治療計画
はSDMにより策定することを推奨している16)。
また，米国HAEAガイドラインでは，疾患管
理計画の目標を疾患に制限されることなく望
むような社会活動に従事できるように生活を
健常化することとしており，その達成には利

用可能な全ての治療選択肢に精通した医師と
のSDMが重要であるとしている38)。さらに，
最近改訂された本邦のHAE治療ガイドライ
ンにおいても治療目標として「疾病負荷のな
い日常生活を可能な限り目指すこと」が明記
され，治療にあたっては，患者の生活環境や
仕事環境，肉体的・心理的な負荷，投与経路
の嗜好性，医療機関へのアクセスなどの要因
を考慮したうえで，急性発作の発症抑制に向
けて医師と患者が治療選択肢に関する最新の
情報を適宜共有し，治療方針を相談，確認す
ることでお互いに納得した治療方法を決定す
ることが必要であるとしてSDMを意図した
説明がなされている13)。

 包括的な治療計画のための実臨床での 
共同意思決定

SDMは，患者が自らの治療の決定に関与
すべきであり，正確な情報に基づき意思決定
を行う必要があるという考えに基づいており，
医師と患者が意思決定に際し，利用可能な最
善のエビデンスを共有し，情報に基づいた希
望を実現するために患者が選択肢を検討する
支援を受けるアプローチと定義されている39)。
がん，喘息など，患者の好みが治療継続や患
者の日常生活と深く関係している治療領域に
おいてSDMは適しており，SDMが適切に用
いられた場合，服薬アドヒアランスを改善
し，コストを削減し，アウトカムを改善する
ことができると報告されている40)41)。治療法
の選択肢が複数存在し，患者の好みが重要な
HAEの個別化治療においてもSDMは有用で
あるとされている42)。

特に，急性発作の発症抑制治療を開始する
にあたり，臨床的因子として発作頻度と発作
重症度を，疾病負担因子としてQoL，疾病管
理および治療へのアクセスを，治療特異的因
子としてベネフィット・リスク，投与経路な
どの治療特性および患者の好みを十分に考慮
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し，治療に対する反応性が個々の患者により
異なるため日常的に病状のモニタリングを行
い，時間とともに変化する疾患の活動性や負
担に合わせて，SDMにより治療計画の見直し
を行うことが推奨される43)。

最近，HAE治療におけるSDMのための
「Discover」「Discuss」「Decide」の3つの段階
からなる3Dモデルが提案された〔図2-🄐〕42)。
このモデルでは，HAE治療に関連する確認・
懸念事項〔図2-🄑〕を考慮し，3つの段階を
経て最適な個別化治療を検討することが望ま
れる42)。「Discover」では，医師と患者は協力
して患者のニーズと好みを発見，理解し，実
施可能で合理的な治療の選択肢を説明し，意
思決定のサポートを行う。多くの患者の目標
である「普通の生活を送ること」が何を意味
するのかを理解するために話し合うことが必
要である。続く「Discuss」では，患者のニー
ズと好みに沿った合理的な選択肢を検討す
る。急性発作治療の選択肢，予防治療を行う
かどうか，予防治療の選択肢の1つ以上に焦
点を当て，治療計画の策定や更新について話
し合う。最後の「Decide」では，医師と患者
が協力して，代替療法と患者のニーズや好み
についての相互理解を深めたうえで，治療方
針を決定し，患者のニーズの変化や治療に対
する反応に基づいて継続的に更新する。患者
が確固たる好みを持っている場合，患者が様々
な選択肢の利点とリスクを理解していること
を確認し，医師の勧めと異なっていても患者
の合理的な判断を尊重することが重要となる42)。

また，実臨床においてHAE治療でのSDM
を実施している医師および患者に対するイン
タビューから得られた，SDMの実施を促す医
師および患者の特徴が報告されている44)。医
師側の特徴として，患者が治療決定に主体的
にかかわることを望むこと，患者のニーズや
目標について聞き出すために会話を深めよう
とする姿勢，患者やその家族とより多くの時
間を過ごす意欲，患者やその家族との健全な

関係，意思決定までに複数回の診療を経るこ
とを許容することなどが挙げられ，患者側の
特徴としては，十分な健康リテラシーと教育，
長いHAE病歴があり重度または頻度の高い
発作があること，HAEに対する十分な理解が
あること，治療にかかわる様々なことを共有
する意欲などが挙げられている44)。

 今後の展開

現在では，急性発作の発症抑制を目的とし
てベロトラルスタット，ラナデルマブおよび
皮下投与C1-INH製剤の3薬剤が第一選択薬
として使用可能である。本稿では血漿由来
C1-INH補充療法の臨床的有効性の要約に焦
点を当てているが，その安全性プロファイル
は良好であることが臨床使用において観察さ
れている。また，国内第3相臨床試験を含む
海外の臨床試験のデータおよび市販後のデー
タに基づき，臨床的に関連性のあるC1-INHに
対するインヒビターの発生の報告はない。た
だし，C1-INH製剤を繰り返し投与した場合，
患者の血清中にC1-INHに対するインヒビター
の発生を完全に否定できないため，持続的な
臨床的有益性を確認するためには，患者の慎
重なモニタリングが望まれる。

また，1型/2型HAE患者では，C1-INHの
減少または機能不全による凝固系の亢進が血
栓形成を抑制させる可能性があり，C1-INH欠
損がヒト血漿とモデルマウスにおいて，接触
経路を介する凝固を選択的に亢進させること
が報告されている45)。さらに，C1-INHは補体
系を抑制的に制御していることから，補体系
が異常活性化を引き起こし，自己免疫疾患に
つながることが考えられる。実際，HAE患
者では一般集団よりも自己免疫疾患の有病率
が高く，特に全身性エリテマトーデスを併発
する患者が多いことが報告されている46)。今
後は，血管性浮腫だけではなく，他の症状・
病態に対する臨床的対応を検討することが長
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図2 共同意思決定（SDM）の3Dモデルと治療計画で考慮すべきポイントの例

治療歴
・発作歴（頻度，部位，重症度，QoL と幸福感への影響）
・オンデマンド治療に関する患者の経験（反応性，コントロールの達成度，投与能力，副作用）
・長期予防治療に関する患者の経験と反応性（有効性，投与，副作用）
・治療による副作用歴
・併存疾患（高血栓塞栓症リスクなど）

患者の目標
・「普通」の生活を送りたい，発作がQoLに与える影響を最小にしたい
・特定の活動（スポーツなど）にHAEの発作を恐れずに取り組みたい
・仕事，学校，社会生活におけるHAEに関連した制限の軽減
・旅行
・家族計画
・患者のサポートシステム

患者の好み
・発作の可能性に対する不安や恐怖
・投与方法の好み，自己投与の能力と意思（治療の負担，注射恐怖症など）
・HAEおよび特定のHAE治療薬に関する家族または個人の経験，認識
・日常生活への疾患の影響の最小化
・治療負担の最小化
・副作用に関する懸念
・介護者によるサポートの有無
・医療保険の費用と利用

A HAE治療で提案されたSDMの3Dモデル（Discover，Discuss，Decide）
B HAE治療の決定に関するよくある懸念の例
HAE：Hereditary Angioedema（遺伝性血管性浮腫），QoL：Quality of Life（生活の質），SDM：
Shared Decision Making（共同意思決定）
以下Banerji A, et al.（2021）より改変；Journal of Asthma and Allergy. 2021；14：119-125.

Originally published by and used with permission from Dove Medical Press Ltd.

治療へのアクセス
・治療費と保険適用範囲
・医療機関からの距離
・最寄りの救急施設までの距離や時間

A

B
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期的には必要である。
SDMにおける課題として，医師が患者の

疾病負担やQoLを評価することは簡単ではな
いことが挙げられる。HAEの疾病負担につ
いては，患者自身が発作の部位，持続期間，
重症度，治療薬とその反応性を記録すること
が推奨されている38)。本邦ではこれらを記録
でき日本語で使用できるスマートフォン用ア
プリケーションとして「HAE日誌」（iOS；
https ://apps . app le . com/jp/app/hae%
E6%97%A5%E8%AA%8C/id1658438449，
Android；https://play.google.com/store/
apps/details?id=jp.co.cslbehring.HAE；CSL
ベーリング株式会社）および「HAEノート」

（iOS；https://apps.apple.com/jp/app/hae%
E3%83%8E%E3%83%BC%E3%83%88/
id1364412053，Android；https://play.google.
com/store/apps/details?id=jp.welby.hae&
hl=ja＆gl=US；武田薬品工業株式会社）が利
用可能である。QoLについては，国際WAO/
EAACIガイドラインにてHAE-QoL（Quality 
o f L i fe Quest ionna ire for Hered i tary 
Angioedema）およびAE-QoL（Angioedema 
Quality of Life Questionnaire）による評価が
推奨されているが16)，日本語版が存在するの
はAE-QoLのみである。AE-QoLは2012年に
作成された血管性浮腫患者のQoL低下状況を
特異的に把握するための質問票で，17項目か
らなり，スコアが低いほど良好となる47)。2018
年には日本語版が作成され，その妥当性と信
頼性が確認された48)。

 ま と め

本邦においても皮下投与C1-INH製剤が承
認され，HAEの急性発作の発症抑制に新たな
選択肢が追加されたことで，HAEの治療目
標である疾患の完全なコントロールの達成と，
患者生活を正常化することが可能な環境が整
いつつある。発作発現は予測不能であり，患

者ごとに発現部位，重症度が異なるHAEの
治療においては，C1-INH製剤を含め複数の
治療選択肢があるなかで，いつ，どこで，ど
のように治療を行うかを決定することの重要
性が高まっている。医師と患者が協力して意
思決定を行うことによって，個々の患者によ
り適した治療を提供することが可能となる。
本稿で紹介した3Dモデルおよび効果的なSDM
を実施するための因子がHAE治療の一助に
なれば幸いである。
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Abstract

Hereditary angioedema（HAE）is a rare autosomal dominant disease induced 
primarily by an abnormality of the C1 inhibitor（C1-INH） , which causes recurrent 
attacks of edema of the subcutaneous or mucosal tissues. Therefore, prompt treatment 
is required, especially when it causes laryngeal edema, which carries the risk of 
death from choking. In Japan, several drugs have been approved for the treatment to 
prevent the onset of acute attacks induced by invasive procedures, which increase 
the acute HAE attacks and risk of attacks, and/or to prevent the onset of acute 
attacks by long-term treatment. Among those drugs, C1-INH products are positioned 
as the first-line therapy for the treatment or prevention of acute attacks in the 
guidelines in Japan, Europe and the United States. With the aim of deepening an 
understanding of the products, we herein outline the results of major clinical studies 
conducted overseas as well as in Japan. We also describe the methods and key points 
of shared decision making（SDM）by physicians and patients to develop a 
comprehensive treatment plan in actual clinical practice, along with a recently 
proposed 3D model for SDM in HAE treatment.

（受理日：2024年4月26日）


