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要 旨
遺伝性血管性浮腫（HAE）は人口 5万人から 10万人に 1人とされるまれな遺伝性疾患で，反復
する四肢，腹部や喉頭の血管性浮腫をその特徴としている．疾病の中核群である 1型/2型 HAE
は補体の制御因子である C1インアクチベーター（C1-INH）をコードする SERPING1遺伝子の異
常によって発症するが，近年はこの 2型をまとめて HAE-C1-INHと呼ばれることが多い．発症か
ら診断まで長期間を要することが多く疾患知識の啓発が長期的な課題となっている．喉頭浮腫に
より致命的経過となる成人症例が国内でも散発しており，適切な診断と管理が必要である．
近年，国内成人症例の管理については優れた新規薬剤が続々と認可されており，ガイドラインの
整備も進んでいるが，国内小児例の実態については長年散在する症例報告を認めるのみであった．
本稿では小児 HAEの文献的知識を整理し，国内症例の実態を紹介し，新規治療薬の開発に伴う管
理方針の転換について考察する．
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はじめに

多くの一般小児科医にとって，遺伝性血管性浮腫
（hereditary angioedema：以下 HAE）は医師国家試
験１）や専門医試験の問題に時たま登場する，実臨床とは
縁の薄い疾患ではないだろうか．しかし，本疾患の患
者は日常的に診療する血管性浮腫や慢性腹痛の多くの
症例の中に散在しており，治療の遅延は，時に致命的
な喉頭浮腫に帰結することが国内でも複数報告されて
いる２）３）．
著者は 6家系 9人の小児期発症 HAE（1型/2型）の
症例を管理しており，発作治療薬であるイカチバント
の国内第 3相臨床試験や患者会による全国質問紙調査
の解析に関わった．近年，本疾患の診断と治療は劇的
に進歩しており，小児も含めた多くの患者で，早期診
断と適切な介入によって高い生活の質を維持すること
が可能となっている．
本稿では，全ての小児科医に知っていただきたい，

本疾患の基礎知識と最近の進歩について概説する．な
お，治療や管理の実際については日本補体学会による

国内成人ガイドライン４）や，日本語版WAO/EAACI
国際ガイドライン５）６）も参考にしていただければ幸いで
ある．

定義と分類

臨床的な血管性浮腫の学術的記載は古く，1882年の
Quinckeまで遡れる．このうちの一部の症例で遺伝性
を示すことも，1888年の Oslerがすでに指摘してい
る７）．
血管性浮腫（Quincke浮腫）の分類はマスト細胞メ
ディエーター起因性，ブラジキニン起因性，原因不明
の 3群に大別されていたが，より詳細な病態の理解が
進み，この分類に当てはまらない血管性浮腫が存在す
ることが理解されてきた．このため，2024年に米国
AAAAIなどの複数の学術団体から，血管性浮腫の命
名法や分類に関する合同コンセンサス（DANCEコン
センサス）が公表された８）．ここでは血管性浮腫を，こ
れまでの 3分類からマスト細胞介在性（AE-MC），ブラ
ジキニン介在性（AE-BK），血管内皮細胞に起因するも
の（AE-VE），薬剤性（AE-DI），原因不明（AE-UNK）
の 5分類（エンドタイプと亜型）に再分類された．今
後，血管性浮腫はこの新しい分類に従って診断，治療
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図 1　血管性浮腫の病型分類の変遷．
文献 6および 8などを参考に著者が作図した．近年，新たに血管内皮介在性の血管性浮腫
（AE-VE）が独立し，エンドタイプと亜型による 5分類に大別された点に注意．なお，新
しい病型分類には 2024 年時点で定訳が無い．SCLS：Systemic capillary leak syndrome．
EAE：Episodic angioedema with eosinophilia．

や管理が議論されていくものと思われる．旧来の分類
と新分類の対照を図 1に示した．
同様に，遺伝性血管性浮腫は補体の制御因子である

C1インアクチベーター（C1インヒビターと呼ぶこと
もある．以下 C1-INH）をコードする SERPING1遺伝子
の異常によって発症する 1型および 2型 HAEと，C1-
INHの活性低下を認めない 3型 HAEに大別される．
C1-INHの量的低下を伴うものを 1型，活性低下によ
るものを 2型と呼ぶが，この 2病型は臨床的にはほぼ
同様の管理が可能であり，まとめて HAE-C1-INHと呼
名されることが増えてきた６）．常染色体顕性遺伝である
が，浸透率は 100％ではなく終生キャリアの症例も存
在する．さらに，同一家系でも重症度の差異が大きい
ことが稀ならずある９）．
一方で C1インアクチベーター活性が正常の 3型

HAE（総称として，近年は HAE-nCIと呼ばれることが
多い）は 1型，2型以上に稀少であると考えられていた
が，血管性浮腫を呈する複数の原因遺伝子の同定が進
み，1型/2型と同じブラジキニン系の問題（DANCE
コンセンサスにおける AE-BK）に起因する疾患群１０）１１）

と，血管内皮細胞に起因する疾患群（AE-VE）１２）１３）がそ
の中に含まれていることが理解されてきた．今後も新
規遺伝子異常の発見により細分類が変更される可能性
があるが，現時点での遺伝性血管性浮腫の分類を，表
1に示した．疾病の理解の進展により，個々の症例の詳
細な病態生理を理解した上での HAE診療が可能にな
りつつある．
以下では特記が無い場合，中核群である HAE-C1-

INH（1/2型）について記載する．HAE-nCI（3型）診
療については診療に関する質の高いエビデンスが少な
く，近年の米国からの記述疫学調査１４）などを参考にし
つつ，施設ごとに手探りで対応しているものと思われ
る１５）１６）．

疫 学

HAE-C1-INHは人口 5万人から 10万人に 1人の有
病率であり，日本の総患者数（成人と小児）は 1,200
から 2,400人と見積もられているが，このうち診断を
受けて治療介入を受けているのは 500人前後に過ぎな
い．小児の顕在化した患者数は 40～80人程度，と推計
されていた１７）．興味深いことに常染色体顕性遺伝であ
りながら明瞭な性差があり，有症患者は女性に多い１７）．
なお，患者会の 1つである HAEJ主導で 2020年に
行われた，HAEを実際に診療している全国医師に対す
る小児 HAE実態調査（3型症例を含む）では，50％強
の回収率で 32例の顕在化患者と 14例のキャリア患者
が登録され，概ね同様の患者数と考えられた１８）．一方で
本調査での登録患者は過半数が，小児例の管理歴が施
設当たり 1～2例の，成人科を含む様々な施設で管理さ
れていた．全国に患者が散在しており，専門施設での
患者の集約や質の高い管理がなお困難な実情もうかが
える．

日児誌 129（4），2025
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図 2　小児遺伝性血管性浮腫の典型的な外表所見．
A．上肢の血管性浮腫．審美的問題と，動かしにくさなどの機能的問題を合併する．B．
口唇の血管性浮腫．子ども用コップを吸い込む遊びによる物理的な刺激で誘発された．C．
前胸部の前駆紅斑．本例では淡い輪状紅斑．異常感覚や軽い 痛を伴う場合もある．すべ
て自験例．掲載について患者家族の許諾を得ている．

表 1　遺伝性血管性浮腫の分類

1）C1-INHの異常によるもの（HAE-C1-INH）
1 型 HAE（血中 C1-INH蛋白量の低下）
2型 HAE（C1-INH蛋白量は正常又は増加，活性が低下している）

2）C1-INH活性が正常のもの（HAEnCI- 旧称　3型 HAE）
HAE-FXII 第 XII 因子遺伝子に変異のあるHAE
HAE-PLG プラスミノーゲン遺伝子に変異のあるHAE
HAE-KNG1 キニノーゲン 1遺伝子に変異のあるHAE
HAE-ANGPT1 アンジオポエチン 1遺伝子に変異のあるHAE
HAE-MYOF ミオフェリン遺伝子に変異のあるHAE
HAE-HS3ST6 ヘパラン硫酸 3-O- 硫酸基転移酵素 6遺伝子変異に伴うHAE
HAE-UNK 未知の遺伝子変異によるHAE

症状と徴候

典型的な四肢の浮腫，口唇浮腫と前駆紅斑
（Erythema Marginatum）を，図 2に示した．多くの症
例は乳幼児期には無症状であるが，女児の半数が 12
歳までに，男児の半数が 13歳までに何らかの症状を発
症する６）．したがって，過半の症例は実際にはすでに小
児期に顕在化していると考えられる１７）１９）．
参考として，当院で管理している 6家系 9人の病像
を表 2に示した２０）４３）．特記すべきは，小児例はキャリア
に近い軽症例が多い，と言われているが，実際には幼
児期から発症し，反復する腹痛や喉頭浮腫で著しい生
活の質の低下を呈するケースも決してまれではない，

という点である．なお，前述の全国調査での最低発症
年齢は 2歳であった１８）．
四肢，口唇，眼瞼の腫れといった皮膚症状がほとん
どだが，特に小児では慢性の腹部症状で鑑別に難渋す
ることがあり，かつては虫垂炎の誤診で試験開腹に至
ることも多かった２１）２２）．皮膚症状や腹痛は数日の経過で
消退するが，患児の約 80％が 40歳までに喉頭浮腫を
経験し，時に致命的となる２３）．また，多くの患者は気道
閉塞への恐怖を抱いており２４），こうした症状は実際に
は非発作時にも大きく生活の質を障害している２５）．国
内でもいじめや不登校に至る患児が存在することがわ
かって来た１８）．多くの場合，思春期以降（特に，女児で
は月経発来後）に病勢が悪化する．発作発症前に前駆
紅斑を伴う症例が一部あり２６），小児では特にその頻度

ＫｙｏｒｉｎＷＰＳ／７５９６２－９６６９／ｓｈｏ０３－２３／ｋｙ３７０００１９６６９１００７１９３９
EDIAN　WING　石川 2025.03.17 15.21.22 Page 4(1)



令和 7年 4月 1日 543―（23）

表 2　当院で管理している小児期発症遺伝性血管性浮腫症例の概要（文献 43 へ現状に合わせて一部追記した）．

家系 患者
No. 年齢 性別 発症時

年齢 症状
イカチ
バント
処方

イカチ
バント
使用歴

長期予防薬 備考

A 1 14 歳 女 2歳 腹痛，喉頭
浮腫

あり あり ベロトラルス
タット，TA

2 5 歳 女 3歳 顔面浮腫，
腹痛，嘔吐

あり あり なし 1の同胞

B 3 17 歳 男 6歳ごろ 四肢浮腫，
腹痛，喉頭
浮腫

あり なし TA（調査後，
ベロトラルス
タット導入し
たが消化器症
状で中止）

4 14 歳 男 3歳ごろ 四肢浮腫，
顔面浮腫，
腹痛，嘔吐

あり あり （調査後，ベ
ロトラルス
タット導入）

3の同胞

C 5 9 歳 女 6歳 手の浮腫，
四肢痛

あり あり C1-INH皮 下
注（旅行時），
TA

D 6 15 歳 女 6歳 四肢浮腫 あり なし なし
E 7 13 歳 女 9歳 四肢浮腫，

顔面浮腫，
腹痛，嗄声

あり あり ベロトラルス
タット（調査
後，ラナデル
マブへ変更）

患児の父が
HAEのため
死亡

F 8 9 歳 男 6歳ごろ 腹痛，嘔吐
下痢

あり なし なし イカチバント
忌避のため使
用困難

9 5 歳 男 5歳ごろ 膝の痛み あり なし なし 8の同胞

小児慢性特定疾病の申請のため，一部若年成人が含まれる．C1-INH：C1 インアクチベーター，TA：トラネキサム酸（保
険適応外）

が高いとされる．なお，遺伝形式から推測される通り，
症例の 70～80％は家族歴を有し，孤発例は比較的少な
い．

診 断

実地臨床において，血管性浮腫の患者の大多数はマ
スト細胞介在性（病態としては IgE介在性アレルギー
疾患や蕁麻疹とオーバーラップする）であり，遺伝性
血管性浮腫は極めて希少である．しかし，臨床症状と
家族歴から，疑いさえすれば HAE-C1-INHの診断は決
して難しくない．未診断 HAE症例の喉頭発作による
死亡リスクは既診断症例の 3.3%に対して実に 29.4％
に達するとされ２７），診断の遅延は突然死リスクに直結
する．
外表所見のある症例では持参の写真等で血管性浮腫

の所見を必ず確認する．国内の成人症例であれば補体
C4の低下が 95%の症例で，C1-INH活性の低下は
99％の症例で確認でき，マスト細胞介在性の血管性浮
腫との臨床検査上の鑑別は容易であることが知られて
いる２８）．それにも拘わらず，本邦における既診断患者が
なお想定される患者数のごく一部であり，過去の国内
報告ではその発症から診断までに実に平均 15.6年も
の歳月を要している２９）．疑われることなく適切な診断

を得られていない症例が多く，小児科領域におけるな
お一層の啓発が必要と言える．なお，本邦小児科にお
ける HAEの疾患認知率は 2011年時点で 50％程度で
あった３０）．
実臨床では小児においても，国内成人ガイドライン
の鑑別フローチャートが診断の補助として有用であ
る４）．最新改訂では，HAE-nCI（3型）の鑑別フローに
おいてアレルギー歴を考慮する点が追加された．なお
小児では，1歳までの乳児期に補体 C4が生理的に低い
時期がある点に注意が必要だが，C1-INH活性はこの
時期でも基本的に異常値になる３１）３２）．C1-INH活性の低
値を認める場合，海外では C1-INH定量を行うことが
推奨されているが本邦では保険適応が無い．診断時は，
原則として C1-INH活性の再検を行い最終判断するこ
とが望ましい６）．患者の子を含め，発症リスクのある患
者血族は速やかな検査提出（ファミリーテスト）が推
奨されており６）３３），実際には家族歴から，発症前に遺伝
学的キャリアとして確定している児も多い．
なお，しばしば HAEと誤診されて著者の外来に精

査紹介となる代表的な疾病に肉芽腫性口唇炎がある．
増悪と改善のサイクルを伴わない著明な口唇腫大を認
めた場合，この疾患を考え皮膚科で口唇生検を検討す
るのが良い３４）．
腹部症状で鑑別に難渋する場合，画像診断の追加が
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図 3　小児遺伝性血管性浮腫の腹部超音波所見．
びまん性の著明な腸管浮腫像（本症例では下行結腸）に加えて，腹水（＊）の所見も診断
の助けになる．時に，治療介入（C1-INH製剤投与）により画像所見上も浮腫や腸管運動
の劇的な改善を認める．掲載について患者家族の許諾を得ている．（画像提供：多治見市
民病院小児科　永井琢人先生）

有用である．古典的には腹部 CT検査で腸管浮腫を検
出できることが知られていた１７）が，近年では超音波検
査の有用性が指摘されている３５）．典型的な腸管の超音
波検査所見を図 3に示す．
臨床診断に遺伝子検査は必須ではないが，診断に難

渋した場合，かずさ DNA研究所へ補体欠損症の遺伝
子パネル検査（補体欠損症パネル 2，保険適応あり）を
提出することで C1-INHをコードする SERPING1遺
伝子を含む，原因遺伝子の異常を検索することが出来
る．ただし，HAEの原因遺伝子をすべて網羅している
わけではないので，全エクソーム解析などの研究的な
追加検査を要することもある．遺伝子異常の確定には
遺伝カウンセリング等，検査適応や結果の解釈につい
て専門医に十分相談出来る体制が求められる．

発作時治療

現行の HAE治療薬とその用量を表 3にまとめた．
発作治療薬と短期予防薬，長期予防薬に大別される．
発作初期に悪化を予測することは不可能であり，原

則として全ての発作が直ちに治療されるべきである．
1990年に最初の HAE治療薬である濃縮 C1-INH製剤
（ベリナートⓇP）が認可され，HAE発作は治療可能な
疾患となった．濃縮 C1-INH製剤は国内ですでに 30
年以上の投与経験を有し，小児を含め長らく HAE治
療薬のデファクトスタンダードであった３６）３７）．静注ルー
トの確保が必要で，院内での投与が必要であるが効果
は速やかである．
ただし，本剤は厳密には薬機法上の小児適応（用法

と用量）が添付文書に明記されておらず，必要時は，
海外での認可量に準じて 55年通知に基づく処方を行
うことになる．当院では投与を行うにあたり，広義の

適応外処方に関する当院所定の倫理審査を受けてい
る．なお，適応外処方に関する国際的なベンチマーク
となる米国，英国，フランス，ドイツ，オーストラリ
ア及びカナダの 6か国の全てで，同一用量（体重 1 kg
あたり 20単位）で小児に認可されているか，正式に利
用可能であり，国際ガイドラインでも後述のイカチバ
ントと同等の，小児への強い推奨を有する点を付記す
る６）．
続いて，2018年にブラジキニン受容体拮抗薬である
イカチバント（フィラジルⓇ）が成人へ認可された３８）．
本剤はプレフィルドシリンジ化された皮下注射製剤で
あり，在宅自己注射が可能である点が大きな利点であ
る．正規適応を持つ小児発作治療薬が存在しない状況
を改善するために国内第 3相臨床試験（TAK-667試
験）が企画された．発作時，投与後の血中濃度測定を
含む本治験は困難を極めたが，2022年に，わずか 2
施設 2症例の治験データから無事 2歳以上の小児適応
を追加取得している３９）．小児 HAEの患児にとっては大
きな福音となった４０）．
イカチバントの認可によって，病院アクセスの悪い
旅行中や，C1-INH製剤の備蓄を有さない施設におい
ても HAE治療が可能となった．当院でも本剤の登場
をきっかけに遠隔地から人生で初めての東京旅行を実
現した学童患者（救急収容準備）の経験がある．しか
し，小児用キットを用いた容量調整は複雑で家人や本
人のトレーニングが必須である．薬剤の刺激性による
投与時の 痛も強く，ぷにゅ蔵くんⓇ４１）などの冷あん法
やエムラパッチⓇの使用など， 痛管理にも細やかな配
慮を要する．
このため，当院では認定看護師（小児アレルギーエ
デュケーター）と子ども療養支援士の支援の下で十分
なアセントの取得や手技指導を行っている４２）．こうし
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表 3　現在日本で利用可能な主要HAE治療薬（一部小児容量設定の無い薬剤を含む）

治療区分 薬剤名（製剤名） 投与
経路

在宅
自己注

国内認可
年齢 一般的な小児容量・用法

発作治療薬 C1-INH製 剤（ ベ リ
ナート ®P）

静注 不可 成人（注 1） 体重 1 kg あたり 20 単位を緩徐静注．

イカチバント（フィ
ラジル ®）

皮下注 可 2歳以上 添付文書の表に従い，小児用キット
で容量調整後に皮下注する．

（参考）新鮮凍結血漿
（FFP）

静注 不可 全年齢 20 mL/kg を静注（容量負荷に注意）．
治療薬が入手できない緊急時に限っ
て推奨（注 2）．

短期予防薬 C1-INH製 剤（ ベ リ
ナート ®P）

静注 不可 成人（注 1） 体重 1 kg あたり 10 ～ 30 単位を手術
等の 6時間以内に緩徐静注．

長期予防薬 ベロトラルスタット
（オラデオ ®）

経口 （－） 12 歳以上 150 mg カプセルを 1日 1回内服．

ラナデルマブ（タク
ザイロ ®）

皮下注 可 12 歳以上 2週に 1回，1回 300 mg を皮下注（症
状安定時は4週に1回の投与が可能）．

C1-INH製 剤（ ベ リ
ナート ®皮下注用）

皮下注 可 全年齢（注 3） 週 2回，原則として 3ないし 4日間
隔で体重1 kgあたり60単位を皮下注．

注 1：ベリナート ®Pは小児の国内治験が未実施で国内の容量設定が無い．ただし，米国，英国，フランス，ドイツ，オー
ストラリア，カナダの全ての国で同一用量で発作時投与の小児認可ないし小児に対する使用許可が存在する．小児の短
期予防はこのうち欧州 3か国で認可されており，ここでの容量は双方の海外認可量に拠った．
注 2：正規適応は血液凝固因子の補充であるが，国際ガイドライン（文献 6）の勧奨に従い緊急対応として記載した．
用量は国内成人の目安量ではなく文献 48 に準じた．
注 3：国内治験の下限年齢は 8歳であったが，投与上の年齢制限はない．
＊本総説に薬剤の適応外使用を推奨する意図はない．適応外使用（55 年通知に基づく使用と診療報酬請求）について
は緊急時を除き施設の倫理規定を遵守し，疾病と薬剤に十分な知識を持つ小児科医が慎重に検討すること．

た努力で時には就学前の幼児でも身体抑制無く在宅投
与が受容されるケースもあるが，特に思春期症例では
アドヒアランスになお問題が残る４３）．外来薬剤師によ
る指導で実際の保管，携帯状況を確認することも有効
である４４）．現在，主として成人を対象とした経口発作治
療薬の国際第 3相臨床試験（日本も参加）が終了して
おり，今後の国内認可が待たれる４５）．
近年の進歩を反映した，当院における現行の発作治

療プロトコールを図 4に示した．現在は極力在宅での
イカチバント投与を行い，無効例や症状の悪化例で，
来院の上で C1-INH製剤の投与を行うことが多いと思
われる．成人を含めた喉頭浮腫症例では，頻度はまれ
であるが外科的気道確保を考慮せざるを得ない事例も
存在する．なお，6時間以上の経過観察で効果不十分の
場合はイカチバントの追加投与が可能であるが，症状
の評価や緊急介入が難しい小児症例での 6時間の経過
観察は，現実的で無いかもしれない．
なお，国際ガイドラインにおいて特異的治療薬が施

設内で入手できない緊急時は，非常手段として新鮮凍
結血漿（FFP）の投与が推奨されている６）．途上国では
FFP以外の治療薬が入手できない状況もなお多く存
在する４６）４７）．この場合，1単位の C1-INHは 1 mLの
FFPと概ね同等４８）と考えられるため，かなりの大量投
与が必要になる．

短期予防及び長期予防

短期予防として，手術などの侵襲手技の 6時間以内
に C1-INH製剤（ベリナートⓇP）を投与することで，手
技に伴う HAE発作を抑制することができる４９）５０）．2017
年に成人では効能追加された．これも発作治療と同様
に，国内製剤の小児用量は設定されていないが，必要
な場合は欧州での正規認可用量を準用し投与している
施設が多いと思われる．
一方で 2021年から 2022年にかけて，定期的な投与
により発作抑制効果を持つ長期予防薬 3剤が次々と国
内承認され，特に発作頻度の比較的高い重症例では大
きな進歩となった．これらの薬剤の一部は小児でも利
用可能である．長期投与薬の適応について厳密なコン
センサスは無く，患者のニーズや疾病負担，選好を考
慮し極力 Shared Decision Makingによる意思決定を
行う５１）．
ベロトラルスタット（オラデオⓇ）は経口血漿カリク

レイン阻害薬としてブラジキニン産生を阻害する５２）５３）．
12歳以上で小児適応を有する．3剤のうち唯一の経口
薬であり，注射剤で薬剤アドヒアランスの問題が大き
い小児例では患者及び家人の受け入れが良い．当院で
も長期投与で発作の完全抑制に近い良好な効果を得た
症例を経験しており，特に比較的軽症の例では，第一
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図 4　当院における現行の発作治療フローチャート．
著者作成．HAEの診療に習熟していない当直医にも容易に対応が理解できるよう，診療
録等で十分な情報共有が必要である．

•
•

選択として良いのではないかと考えている．一方で悪
心など消化器系の副作用による脱落例が散在し，注意
を要する．カプセルが比較的大きいので，嚥下に難渋
する症例もまれにある．
ラナデルマブ（タクザイロⓇ）は活性型血漿カリクレ

インに対する完全ヒト型モノクローナル抗体であ
る５４）．2週に 1回の皮下注射が必要だが，病勢が安定し
た場合 4週間に 1回へ投与間隔の延長が可能である．
作用点はベロトラルスタットと共通であるが，時に非
常に強力な発作抑制が得られ，国外でのネットワーク
メタアナリシスの結果などからも，内服無効例では切
り替えが考慮される５５）．12歳以上で小児適応を有する．
イカチバントほど顕著ではないが注射時 痛の管理を
要する．
最後に C1-INH皮下注射製剤（ベリナートⓇ皮下

注）であるが，これは静注用のベリナートⓇPと全く同
じ成分の高濃度の補充療法剤である５６）．週 2回の定期
皮下注射を要する点がボトルネックであるが静注製剤
と異なり，血中濃度トラフが維持され長期予防効果が
得られる．原型薬のベリナートⓇPは海外での正規小児
適応を含めた長い使用経験を有し，妊娠中や分娩時の
使用についてもある程度のデータがあり５７）５８），国内ガイ
ドラインでも妊娠期の発作抑制に推奨されている４）点
が大きなメリットである．特に若年女性については，
ベロトラルスタットやラナデルマブを導入していても
妊娠を企図した場合や挙児の希望がある場合，適宜本
剤への変更を考慮する必要がある．治験時の下限年齢
は 8歳であったが，本剤だけは年齢制限なく原則使用
可能である．
当院でも海外旅行に合わせて導入し，旅行中の良好

な発作抑制を得た 12歳未満の重症例が存在する．本製
剤も発作の抑制効果は非常に強力であるが， 痛など

定期注射に伴う負担のために，長期の継続使用につい
ては本人や家人がためらう症例が多い．ラナデルマブ
と C1INH皮下注製剤についても，当院では看護介入
による十分なアセントの取得と注射指導を行ってい
る．
さて，これらの 3剤の使い分けについて明確なルー
ルは無く，現時点で頑健な相互比較データも無いが，
当院での大まかな考え方を図 5に示した．なおガイド
ライン上の強い推奨はすでに無いが，経験的にトラネ
キサム酸の内服やダナゾール製剤（ボンゾールⓇ）を用
いることもかつては頻用された．重症例や医療資源の
乏しい発展途上国等では，なお使用を考慮することが
ある．
なお一部の HAE-nCI患者についても，特にブラジ
キニン介在性の症例では HAE発作治療薬および長期
予防薬の奏功例があると知られているが，特に海外で
は多くの HAE治療薬が HAE-nCIへの保険適応を有
さないこともあって治療方針にコンセンサスが無く，
適応や適切な使用法については慎重な配慮が必要と思
われる１４）．著者は終生の治療介入を要する点も含め，小
児慢性特定疾病ないし難病の申請が公的に認可されて
いるかどうかを，HAE-nCIの介入の可否に対する一つ
の目安としているが，資格取得に難渋したり，資格の
更新が拒否される事例も時に経験する．

社会保険上の留意事項

小児慢性特定疾病および指定難病（65原発性免疫不
全症候群）の双方の指定疾患であり，認可によって公
的助成を得ることが可能である．一方で，極めて高額
の薬剤が DPC包括入院の費用から持ち出しになる点
が，診療現場（特に分娩時など，入院中の予防投与を
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図 5　当院における長期管予防薬選択の考え方．
著者作成．重症度の評価は主観的なもので，薬剤特性をよく理解した上での，家人との
Shared Decision Making が重要である．（国内成人ガイドライン（文献 4）の重症度の定
義（軽症の用語を採用しない）とは異なる点に注意．）

•
•
•

要するケース）では問題になっている．

今後の展望

新型コロナウイルス感染症（COVID-19）のパンデ
ミックは，プライマリケアだけでなく様々な難病診療
のあり方にも大きな影響を与えた．新型コロナウイル
スは直接ブラジキニン系に作用して HAE発作を誘発
させる，という報告もある５９）６０）．それに加えて，パンデ
ミック中の高次病院の応急診療能力が大きく低下し，
真に受診が必要な難病患者の収容に難渋したことは記
憶に新しい．
当院でもコロナウイルス罹患直後に発作を発症し，

感染対策上管理に支障をきたした症例を経験した６１）．
今後のパンデミック期には，長期予防薬の管理水準の
調整（より厳密な発作抑制）やイカチバント在宅自己
注射のさらなる普及に加えて，可能であれば近年保険
収載（B005-11）された遠隔連携診療６２）などの，より良
い遠隔診療システムの整備が必要となって来るかもし
れない．
さて，本稿で示した通り，小児 HAEの診断，治療環

境は近年劇的に改善した．発作治療薬，長期管理薬と
もに正規の小児適応を有する薬剤が利用できるように
なった．かつ，未診断例の HAE喉頭発作の生命予後は
明確に悪いが，なお多くの未診断例が存在する．積極
的なファミリーテストの勧奨はおそらく問題の一部を
解決するが，小児における遺伝子診断の重大さやそれ
に伴う保護者のためらいもあり，実際の実施率は決し
て高くない．
従って将来的には，特に HAE-C1-INHについては新

生児期のオプショナルスクリーニングのようなより網
羅的な方法で，キャリアの早期発見と小児期からの適
切な介入につなげることが，根本的な解決策として必
要になって来るかもしれない．ろ紙血からプロテオミ
クス手法で C1-INH蛋白，あるいは次世代シークエン
サーを用いた SERPING1遺伝子変異の検出を行う手
法が既に報告されている６３）６４）．マススクリーニング導入
の可否に関する日本版 RUSPスコア（AMED研究
班）６５）も疾患重症度，診断・治療手段の存在，疾病規模
などの面であまり低くはならないように著者は感じて
いるが，読者のご意見はいかがであろうか．

終わりに

2020年ごろは，小児 HAEについての国内からの多
数例の報告や総説は皆無で，小児に関する適切な管理
指針も存在しなかった．本稿ではこの 5年間の著者ら
の経験に基づく内容を中心に解説した．本稿が全国の
小児 HAE患者と，その診療に携わる先生方の助けと
なれば，市井の一臨床医としてこれに勝る喜びはない．

本稿における症例情報の提示については，後方視的症例
集積研究について本学医学部倫理委員会の承認を得ていま
す（課題番号 E21-0118）．写真等の供覧については別途保護
者に個別の許可をいただきました．

謝辞 著者に HAE診療の機会をいただいた順天堂大学
小児科・鈴木光幸先生と清水俊明先生，長年当科のアレル
ギー診療をご指導いただいている同・大塚宜一先生と工藤
孝広先生，本稿をご高閲いただいた同・東海林宏道先生，
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HAE診療について懇切なご指導をいただいた埼友草加病
院・大澤勲先生と順天堂大学腎臓内科・眞野訓先生，症例
の貴重な画像を提供いただいた多治見市民病院小児科・永
井琢人先生，本稿の原型となった講演の機会をいただいた
国立成育医療研究センターアレルギー科・福家俊樹先生，
山本貴和子先生と同科の先生方，そして本稿執筆の機会を
いただいた同・松本健治先生と日本小児アレルギー学会理
事長・大嶋勇成先生に深謝申し上げます．
［利益相反］
著者は日本小児科学会の規定に基づき以下の利益相反を
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