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要 　 旨

　遺伝性血管性浮腫（hereditary angioedema：HAE）は主にC1インヒビターの異常に
起因し，手足，顔面，喉頭，消化管など，全身で浮腫の再発性発作が引き起こされる遺
伝性疾患である。発作は予測困難で喉頭浮腫は死に至る可能性があり，患者の日常生活
への影響も大きい。治療には急性発作時のオンデマンド治療，発作リスクのある手術・
処置等の前に行う短期予防，定期的に治療薬を使用して発作を予防する長期予防がある。
従来，本邦で長期予防に用いられていた未承認薬は効果や副作用に問題があり，発作を
中心とした治療に重点が置かれていた。近年，良好なベネフィット・リスクプロファイ
ルを示す長期予防薬が開発され，本邦でもHAEの長期的な治療管理が可能となった。し
かしHAEは希少疾患であるため認知度が低く，本邦の1型/2型HAEの診断患者数は推
定患者数を大きく下回っており，長期予防が適する患者像やマネジメントに関する議論
も不十分である。本総説では最近の臨床報告やガイドライン，コンセンサスステートメ
ントを踏まえ，HAEの治療目標に向けた長期予防の重要性，長期予防での臨床マネジメ
ントのポイントについて概説する。

 遺伝性血管性浮腫

1．原因と病態
　遺伝性血管性浮腫（hereditary angioedema：
HAE）は皮下組織や粘膜組織に及ぶ浮腫の再

発性発作が引き起こされる希少な常染色体顕
性（優性）遺伝疾患である1)。HAEは補体第1
成分阻害因子（C1インヒビター：C1-INH）を
コードするSERPING1遺伝子の変異に起因す
る1型/2型HAEとC1-INHに異常を認めない
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HAE with normal C1-INH（3型）に分類され
る1)2)。1型/2型HAEはHAEの95％以上を占め
ており，1型HAE（約85％）はC1-INHの濃度
低下に，2型HAE（約15％）は機能不全によ
る1)3)。1型/2型HAEの約25％は家族歴のない
de novo変異によると考えられている4)。1型/2
型HAEの罹患率は5万人に1人と推定され5)，
本邦では2000〜3000名の患者がいると考えら
れるが，これまで診断された有病者数は約450
名と報告6)されている。C1-INHは補体系，凝
固系，線溶系，接触活性化系，カリクレイン・
キニン系などの複数の生理学的経路に作用す
る。1型/2型HAEではC1-INHの欠損/機能阻
害により，補体系の活性化を通したC3aとC5a
の産生が亢進する。また，MASP（マンノー
ス結合レクチン関連セリンプロテアーゼ），
血液凝固Ⅻ因子，および血漿カリクレインの
活性阻害を介した過剰なブラジキニンの産生
によって炎症，血管透過性亢進，痛みが生じ，
発作が引き起こされる7)〜10)（図1）。一方，3型
HAEにはSERPING1以外の遺伝子（F12，
PLG，KNG1，HS3ST6，ANGPT1，MYOF）
の変異に起因するHAEと遺伝子異常が不明な
HAE（HAE-UNK）がある11)。
2．診断
　1型および2型HAEの診断にはC1-INH活性
と濃度，およびC4濃度が測定される。1型
HAEではC1-INH活性・濃度が低く（50％以
下），2型HAEではC1-INH濃度は正常かそれ
以上でC1-INH活性は低下（50％以下）してい
る11)。C4濃度は1型，2型の両方で低下する11)。
C1-INH活性・濃度とC4濃度がいずれも正常で
家族歴があり，蕁麻疹に対応する治療に抵抗
性の場合は3型HAEの疑いがあるため，遺伝
子検査が推奨される11)。本邦では原発性免疫不
全症候群遺伝子検査として遺伝性血管性浮腫
を含む補体欠損症の遺伝子検査が保険収載さ
れており，公益財団法人かずさDNA研究所に
保険診療による検査依頼を行える（https://
www.kazusa.or.jp/genetest/index.html）。

3．症状
　HAEは繰り返し生じる皮下または粘膜下
浮腫の2〜5日間持続する発作を特徴とし，浮
腫は主に手足，顔面，喉頭，消化管で見られ
る12)。発作の頻度は患者ごとに，または個々
の患者でも時期によって差があり13)，発作の
前に輪状紅斑などの前駆症状が現れることが
ある14)15)。特に喉頭浮腫は窒息を引き起こし，
速やかに治療を受けなければ死に至る可能性
があるため注意が必要である16)。HAEには致
死のリスクがあり，更に発作は予測困難なた
め，患者の日常生活や社会活動に支障をきた
すことが多い17)。
4．治療
　HAEの治療は急性発作に対するオンデマ
ンド治療，発作リスクのある手術・処置等の
前の短期予防，定期的に治療薬の予防的投与
を行う長期予防に分類される11)。2022年現在，
本邦では急性発作の治療（オンデマンド治療）
に対してC1-インアクチベーター（C1-INH）
製剤（販売名：ベリナート® P静注用）18) と選
択的ブラジキニンB2受容体拮抗薬（イカチ
バント；販売名：フィラジル® 皮下注）19) が使
用可能であり，侵襲を伴う処置による急性発
作の発症抑制（短期予防）に対してC1-INH
製剤18) が使用可能である。急性発作の発症抑
制（長期予防）の適応では，2021年に経口血
漿カリクレイン阻害薬（ベロトラルスタット；
販売名：オラデオカプセル）20) が，2022年に
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；販売名：タクザイロ® 皮
下注）21)，皮下投与可能なC1-INH製剤（販売
名：ベリナート® 皮下注用）22) が承認された。
承認された長期予防薬は国によって異なり，
欧米では更に別の血漿由来C1-INH製剤（静
脈注射；販売名：CinryzeTM）が承認されて
いる23)24)。
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 長期予防が適するとされる 
患者像の変遷

　本邦のHAE診療ガイドラインの最新版2)は
近年開発された長期予防薬の承認前に公表さ
れたもので，長期予防に対する従来の推奨基
準が反映されている。当該ガイドライン2) で
は疾病負担（disease burden）と患者の希望
を考慮し，1カ月に1回以上または5日以上の
発作または喉頭浮腫の既往がある場合に，長
期予防としてトラネキサム酸や蛋白同化ホル
モン（両薬剤ともに適応外処方）の投与を検
討することとしている。ただし，トラネキサ
ム酸は有効性に関するエビデンスがなく効果

が限定的で，蛋白同化ホルモンは長期使用に
よる体重増加，女性の男性化作用，肝障害な
どの副作用が問題であった2)25)。
　しかし，新たな長期予防薬が登場し，良好
なベネフィット・リスクプロファイルが示さ
れたことで，長期予防が推奨される患者の基
準は発作回数や障害日数に基づくものから大
きく変化してきた25)。2008年に米国で予防治療
を適応として静脈注射C1-INH製剤が承認さ
れて以降26)，患者のニーズに基づく治療計画
の個別化と，より広範囲の患者層での長期予
防治療が提案された27)。最近発表されたHAE
治療に対する国際WAO/EAACIガイドライン
改訂版11) では，全ての患者に対して長期予防

図1　HAE発作に関わる生理学的経路
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C1-INH：C1 inhibitor（C1インヒビター），HAE：hereditary angioedema（遺伝性血管性浮腫），MASP：MBL-associated 
serine protease（MBL関連セリンプロテアーゼ），MBL：mannose-binding lectin（マンノース結合レクチン）
　C1-INHは補体系，凝固系，線溶系，接触活性化系，カリクレイン・キニン系等の生理学的経路を調節する。C1-INH
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生じて発作が引き起こされる。
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を考慮することが推奨されている。今後，本
邦でも発作回数および障害日数，喉頭浮腫の
既往歴をもとにした基準に加え，中等度以上
の腹痛発作の既往がある患者，発作により日
常生活や仕事に支障が生じてQoL（quality of 
life）が低下している患者，発作頻度が少なく
ても発作の不安から日常生活や旅行を制限し
ている患者，発作に対する不安やストレスが
大きい患者など，より広い患者層で疾病のトー
タルコントロールと社会生活の健常化を目標
とした長期予防を検討していく必要がある。

 治療目標の達成に向けた長期予防

　最近，広島市立広島市民病院病院長の秀 
道広先生を含むHAEの専門家23名からなる
エキスパートパネルによりHAEの治療目標と
して以下の2点が提案された28)。
　・「疾患のトータルコントロール（発作を
起こさないこと）の達成」（95％の合意）
　・「患者の社会生活の健常化」（100％の合意）
　最新の国際WAO/EAACIガイドライン11)で
は，今のところ長期予防によってのみ，これ
らの治療目標が達成可能としている。定期的
な予防薬投与を長期間継続し，発作を抑制す
ることで患者の社会生活の負担も軽減できる11)。
　1つ目の目標である疾患のトータルコント
ロールに対しては，1型/2型HAE患者におい
て，近年開発された長期予防薬による発作回
数の有意な減少が報告されている。臨床試験
での発作回数の平均は，C1-INH製剤（皮下注
射）の海外第Ⅲ相COMPACT試験29)（16週間
投与）ではC1-INH製剤40IU/kg投与群で製
剤投与時1.2回/月，プラセボ投与時3.6回/月，
60IU/kg投与群で製剤投与時0.5回/月，プラ
セボ投与時4.0回/月，皮下注射薬ラナデルマ
ブの海外第Ⅲ相HELP試験30)（26週間投与）で
はラナデルマブ150mgの4週間に1回投与群
で0.5回/月，300mgの4週間に1回投与群で
0.5回/月，300mgの2週間に1回投与群で0.3

回/月，プラセボ投与群で2.0回/月，経口薬ベ
ロトラルスタットの海外第Ⅲ相APeX-2試験31)

（24週間投与）ではベロトラルスタット110mg
投与群で1.7回/月，150mg投与群で1.3回/月，
プラセボ投与群で2.4回/月であった。これら
の臨床試験ではプラセボ投与群と比べ，長期
予防薬投与群で平均発作回数/月が30〜87％
減少した。ただし，臨床試験の対象は1型/2
型HAE患者であり，3型HAEに対する有効
性は不明である。なお，第Ⅱ/Ⅲ相試験の非盲
検延長試験からこれら長期予防薬の長期的安
全性と良好な忍容性も示されている。C1-INH
製剤（皮下注射）の海外第Ⅲ相COMPACT非
盲検延長試験32) とラナデルマブの海外第Ⅲ相
HELP非盲検延長試験33) では二重盲検期と同
様の安全性プロファイルが示され，主な有害
事象は注射部位反応，注射部位疼痛であった。
ベロトラルスタットの海外第Ⅱ相APeX-S試験34)

では第Ⅲ相APeX-2試験と同様の安全性プロ
ファイルが示され，主な有害事象として消化
器系事象が報告された。
　長期予防薬により長期的に発作が抑えられ
ることで，患者の日常・社会生活の健常化も
期待される。HAEは患者とその家族にとっ
て身体的，精神的に様々な負担を強いる，疾
病負担が大きい疾患である17)。図2に示すよ
うに，患者への負担は主に発作に起因するが，
それは発作中に限ったものではなく，発作が
起こっていない期間でも日常生活や社会活動
への障害が生じている35)。本邦の2つの研究
においても，HAEが仕事のキャリアや教育
に影響することが示されている。調査実施前
の1年間に28.7％のHAE患者が欠勤または学
校を欠席し36)，HAE患者が欠勤/欠席した平
均年間日数はHAEの診断前で17.5日，診断後
でも10.2日であった37)。一方，発作による痛
み，予測不可能性，HAEが子に遺伝すること
への不安などから，HAE患者ではうつ症状や
QoLの低下が見られるが38)，海外および本邦で
実施された臨床試験ではEuropean Quality of 
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図2　HAEによる発作時，発作間の疾病負担

HAE：hereditary angioedema（遺伝性血管性浮腫）
発作時（上部），発作間（下部）の疾病負担とその関係性を示す。

Bygum A, et al. Acta Derm Venereol. 2015；95：706-710.より改変
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Life-5 Dimensions Questionnaire（EQ-5D），
Angioedema Quality of Life Questionnaire

（AE-QoL）などの質問票を用いて長期予防薬
によるQoLの改善が示されている39)〜41)。血管
性浮腫患者のQoLを評価するAE-QoLに関し
ては，本邦で実施された臨床試験でも長期予
防薬によるAE-QoLスコアの臨床的に意味の
ある改善（総スコアで合計6ポイント以上の
減少）が示されている。ベロトラルスタット
の国内第Ⅲ相APeX-J試験41)（24週間投与）で
は総スコアがプラセボ投与群で平均3.2ポイ
ント増加したのに対して110mg投与群で平均
9.5ポイント，150mg投与群で平均15.8ポイ
ント減少し，皮下注射C1-INH製剤の国内第Ⅲ
相試験（16週間投与）では治療終了時点まで
に総スコアが平均24.0ポイント減少した42)。

 長期予防での臨床マネジメントの 
ポイント

　最近公表された国際WAO/EAACIガイド
ラインの改訂版11)では，世界28カ国53名の専
門家（本邦から広島市民病院病院長の秀 道
広先生，日本医科大学のルビー・パワンカー
ル教授が参加）により1型/2型HAEの治療に
対する28項目の推奨事項が作成された。欧
米の専門家9名の議論に基づき，HAE患者の
疾病負担，QoL評価に関するコンセンサスス
テートメントも発表されている17)。長期予防
を行う上でもオンデマンド治療と短期予防の
対応が必要となるため，本稿では主にこれら
のガイドラインとコンセンサスステートメン
トでの推奨事項を踏まえ，HAEのオンデマン
ド治療，短期予防および長期予防で考慮すべ
き点，医師と患者で話し合うポイント（図3）
を概説する。

 患者個別の行動・治療計画

　個々の患者に合わせた行動・治療計画，
HAEに対する包括的な医療，HAEに精通し
た専門医による治療が全てのHAE患者に提供
されることが推奨されている11)17)。HAE発作
は予測困難であることから，職場や学校，在
宅時に加え，旅行時の治療計画も立てておく
ことが望ましい43)。
1．急性発作の治療（オンデマンド治療）
　HAE発作は重症度や発作部位に限らず生
命を脅かす可能性があり，約50％のHAE患者
が生涯に1度以上，喉頭浮腫を経験する44)。特
に喉頭発作へ影響が及ぶあらゆる発作に対し，
オンデマンド治療を考慮すべきである11)。早
期治療による発作と症状の持続時間の短縮が
示されており，発作後は可能な限り早期の治
療が推奨される。したがって，全ての患者が
速やかにオンデマンド治療を受けられる環境
を整えておく必要があり，治療薬の自己投与
も検討する11)17)。自己投与する場合でも，自
己投与が困難な状況に備えて家族による投与
や医療機関での治療も考慮する43)。発作に備
えて発作2回分のオンデマンド治療薬の確保
が推奨されている11)。
　国際WAO/EAACIガイドライン11)では，オ
ンデマンド治療の第1選択薬としてイカチバ
ント，エカランタイド（本邦未承認），C1-INH
製剤を推奨している。そのうち，本邦では1990
年にC1-INH製剤（ベリナートP静注用）18)，
2018年に自己投与可能なイカチバント（フィ
ラジル皮下注）19) が承認されている。イカチ
バントは2022年，2歳以上の小児に対する適
応拡大が承認された19)。
2．侵襲を伴う処置等による急性発作の発症
抑制（短期予防）
　外傷，歯科手術，および上部気道消化管へ
の機械的衝撃を伴うその他の侵襲的処置（気
管内挿管，気管支鏡検査，上部消化管内視鏡
検査など）は，血管性浮腫を誘発することが
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ある11)。事前に手術・処置の予定がある場合
は短期予防を行う。本邦のHAE診療ガイドラ
イン2)では，歯科治療や侵襲を伴う手術・処置
を行う前の6時間以内にC1-INH製剤の予防
的投与の検討を推奨している。手術・処置後
も3日程度は発作が起こる可能性があり，注
意を要する45)。また，心理的ストレスが大き
いライフイベントの前に短期予防を考慮して
もよい43)。短期予防を行う前には長期予防の
担当医と相談することが望ましく，短期予防
を行っても発作は起こりうるため，オンデマ
ンド治療を受けられる状態にしておく必要が
ある11)。
　国際WAO/EAACIガイドライン11)では短期
予防の第1選択薬として静脈注射の血漿由来
C1-INH製剤を挙げている。現在，本邦では

短期予防薬としてC1-INH製剤（ベリナート
P静注用）18)のみが承認されている。従来の急
性発作への適応に加え，2017年に侵襲を伴う
処置による急性発作の発症抑制に対する適応
が追加された2)。
3．急性発作の発症抑制（長期予防）
　患者ごとにHAE発作の頻度や重症度の違
いは大きく，各患者の社会生活の状況，生活
目標は異なっている。長期予防の治療計画は
疾患活動性，疾患コントロール，QoL，医療
資源の確保をもとに患者個別に検討し，患者
の希望を考慮して評価することが推奨されて
いる11)。国際WAO/EAACIガイドライン11)で
は包括的，統合的な治療の提供が推奨されて
おり，担当医と患者が丹念に話し合うことが
重要である。予防治療中は発作頻度や喉頭浮

AAS：Angioedema Activity Score, AECT：Angioedema Control Test, AE-QoL：Angioedema Quality of Life 
Questionnaire
　長期予防では担当医と患者が丹念に話し合い，患者個別の行動・治療計画を立てることが重要である。行動・治療
計画には長期予防中に対応が必要なオンデマンド治療，短期予防に関する計画も含まれる。更に，発作を継続的にモ
ニタリングするために患者自身による評価（患者報告アウトカム）が有用であり，疾患教育によってHAE発作のト
リガーや前駆症状等を理解することが将来の発作抑制につながる。

患者報告アウトカム

・日誌による記録（発作部位，持続
期間，重症度，使用した治療薬等）

・質問票（AAS，AE-QoL，AECT等）

疾患教育

・発作のトリガー
・発作の前駆症状

患者個別の行動・治療計画

治療薬：
・C1-インアクチベーター製剤
　（静脈注射）
・イカチバント（皮下注射）

オンデマンド治療

・全ての発作に対する治療
・即時に治療可能な環境を整える
　（自己投与・医療機関の確保）
・治療薬2回分の確保

治療薬：
・C1-インアクチベーター製剤
　（静脈注射）

短期予防

・歯科治療・手術前6時間以内の
短期予防薬投与

・心理的ストレスが大きいライフ
イベントに対する予防治療の検討

・オンデマンド治療の可能性

治療薬：
・C1-インアクチベーター製剤
　（皮下注射）
・ラナデルマブ（皮下注射）
・ベロトラルスタット（経口投与）

長期予防

・疾患（重症度・頻度・咽頭浮腫の
既往等）

・日常生活，社会活動の状況
・患者の希望（生活目標・投与方法）
・6カ月～1年ごとに状況を評価し，

治療方針を検討する

図3　長期予防での臨床マネジメントのポイント



10

── 新薬と臨牀 J.  New Rem. & Cl in .  Vol .72 No.1 2023 ──

（10）

腫などの既往症，長期予防薬の有効性と安全
性をもとに治療計画を随時評価し，検討す
る11)。疾患，患者の日常・社会生活の状況は
変化しうるため，少なくとも年に1回または
6カ月から1年ごとに長期予防の状況を評価
することが推奨されている11)17)。ただし，治
療開始後や治療計画の変更後はより短期間で
の評価が必要である17)。
　長期予防の第1選択薬として，国際WAO/
EAACIガイドライン11) ではC1-INH製剤，ラ
ナデルマブ，ベロトラルスタットの3薬が推
奨されている。本邦では2021年に経口薬の
ベロトラルスタット（オラデオカプセル）20)，
2022年に皮下注射薬のラナデルマブ（タク
ザイロ皮下注）21) およびC1-INH製剤（ベリ
ナート皮下注用）22) が承認された。長期予防
には治療薬投与に対するアドヒアランスを保
つことも重要となる11)。本邦で承認された投
与方法はベロトラルスタットが1日1回経口
投与20)，ラナデルマブが2週間隔（症状が安
定している場合は4週間隔）での皮下注射21)，
C1-INH製剤が週2回の皮下注射22)と，投与方
法と間隔が異なるため，患者の希望や治療負
担を考慮して治療薬を選択することが望まし
い。ベロトラルスタットとラナデルマブは成
人および12歳以上の小児に対する用法・用
量が承認されており20)21)，皮下注射C1-INH製
剤では用法・用量に年齢の下限は設定されて
いない22)。ただし，皮下注射C1-INH製剤に対
して8歳未満の小児等を対象とした臨床デー
タは得られていない22)。

 患者報告アウトカム 
（patient reported outcome：PRO）

　HAEの重症度は日常生活の障害とも関連す
るため，医師による重症度の評価は困難な場
合も多く，発作の継続的なモニタリング・評
価には患者自身による評価が有用である17)。
評価方法の1つとして患者による日誌への記

録があり，発作部位，持続期間，重症度，治
療薬とその反応性の記入が推奨される43)。た
だし，長期的な日誌の記入は患者の負担にな
る可能性がある17)。HAE患者の疾患活動性や
社会生活の評価には質問票の活用も有用であ
り，最近森桶らは再発性血管性浮腫の日本人
患者48名（HAE患者7名を含む）を対象に，
血管性浮腫を評価する2つの患者報告アウト
カム〔血管性浮腫の病勢（重症度）を評価す
るAngioedema Activity Score（AAS），QoL
を評価するAE-QoL〕の日本語版46) の妥当性
を評価し，臨床的信頼性を示した47)。AASお
よびAE-QoLを用いた血管性浮腫患者の評価
は欧州の学会でも推奨され48)，AE-QoLは本邦
の臨床試験でも使用されている15)42)。更に最
近，再発性血管性浮腫の疾患コントロールを
後ろ向き，定量的かつ経時的に評価する初め
てのツールとしてAngioedema Control Test

（AECT）質問票が開発された49)。AECT質問
票は4項目（症状の頻度，QoL障害，発作の
予測不可能性，および現在の治療で達成され
た疾患コントロール）を0〜4点の5段階（合
計0〜16点の範囲）で評価し，スコアが高い
ほど疾患コントロールが良好となる49)。HAE
の治療目標である疾患コントロールの評価
ツールとして期待され，今後，質問票の妥当
性についての更なる検証がまたれる。

 長期予防を踏まえたHAEの疾患教育

　長期的な発作抑制のため，患者自身が発作
のトリガーや前駆症状を含めてHAEの特徴
を理解しておくことも重要である。多くの発
作は明確な誘因がなく起こるが，トリガーの
認識で将来の発作を回避できる可能性があり，
長期予防の担当医以外の治療を受ける際には
必要に応じて患者から医療従事者に発作の可
能性を伝えることができる45)。発作のトリガー
として，エストロゲンを含む薬物，高血圧治
療に用いられるアンジオテンシン変換酵素
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（angiotensin converting enzyme：ACE）阻
害薬，外傷，心理的ストレス，歯科治療やそ
の他の侵襲を伴う処置・手術，上気道への外
科的介入，感染，運動，疲労，発熱性疾患，
月経周期が知られている11)45)。一方，HAE患
者では様々な前駆症状も報告されており，症
状には輪状紅斑を含む皮膚症状，筋肉痛など
手足の症状，食欲不振や悪心などの消化器症
状，神経症状，精神的症状がある14)。本邦の
Ohsawaら15) の報告では，1型/2型HAE患者
の53％（31/58名）が輪状紅斑を経験し，主
に前腕（65％），腹部（29％），上腕または前
胸部（各19％）で輪状紅斑が見られた。輪状
紅斑を経験した患者の42％では常に紅斑出現
の後に発作が起こり，輪状紅斑出現後3時間
未満の発作が多かった。輪状紅斑の出現後，
早期に血漿由来C1-INH製剤を静脈投与するこ
とで発作を抑制できたとの報告50) もある。こ
れらの報告を踏まえ，医師は患者に対し，輪
状紅斑をはじめとした前駆症状を感知するこ
との有用性を指導すべきである。

 今後の展望

　近年，HAEに新たな長期予防薬が導入さ
れたことでHAEの治療目標である「疾患の
トータルコントロール」，「患者の社会生活の
健常化」が達成可能なものとなり，世界的に
期待が高まっている。本邦でもベロトラルス
タット，ラナデルマブに続き，皮下注射C1-
INH製剤が承認され，治療選択肢が増えるこ
とで患者ごとの疾患，生活の状況，希望を考
慮した個別化治療が可能となった。現時点で
本邦のHAE診療ガイドラインには新規長期予
防薬の記載はないが，今後，海外で発表され
たガイドライン，コンセンサスステートメント
の動向と最近の国内外の臨床報告を踏まえ，
長期予防薬を導入すべき患者像や長期予防の
評価・継続方法を議論していく必要がある。
また，これまでの本邦におけるHAEの治療

は発作が生じた際のオンデマンド治療が中心
であったため，HAEを診療している医師とし
ても発作ありきの治療スタイルからの脱却を
図る必要があり，その適応に関しては専門家
を含めた議論が必要であろう。
　HAEは皮膚症状以外にも多彩な症状を呈
するが，本邦では未だ疾患啓発が進んでいな
い。本邦での1型/2型HAEの診断患者数は推
定患者数を大きく下回っており，最近筆者ら51)

が行った日本人医師を対象にしたweb調査
では，消化器外科医および内科医の疾患認知
度が低く，東北と四国での認知度が低い傾向
が見られた。診療科や地域によっては十分に
認知が進んでいないため，更なる疾患概念の
啓発活動が必要であり，臨床医は全身の各部
位に浮腫を生じるHAEを認識してスクリー
ニング検査を行うことが肝要である。
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Abstract

　Hereditary angioedema（HAE）is a genetic disease caused primarily by an 
abnormality in the C1 inhibitor. It causes recurrent attacks of edema throughout the 
body, including the limbs, face, larynx, and gastrointestinal tract. Attacks are 
unpredictable and laryngeal edema can be fatal；thus, this disease have a significant 
impact on the patientʼs daily life. HAE treatment includes on-demand treatment for 
acute attacks, short-term prophylaxis before procedures that may trigger attacks, 
and long-term prophylaxis with regular use of medications to prevent attacks. 
Treatment to date has been focused on treating attacks because the unapproved 
drugs that have been used in Japan for long-term prophylaxis are associated with 
poor efficacy and toxicity profiles. With the recent development of long-term 
prophylaxis drugs with favorable benefit-risk profiles, it has become possible to 
provide long-term treatment and management of HAE in Japan. However, HAE is 
not well recognized due to its rarity, and the number of patients diagnosed with HAE 
types 1 and 2 in Japan is much lower than estimated number of the patients. There 
is also insufficient discussion regarding the profile of patients suitable for long-term 
prophylaxis and their management. This review highlights the importance of long-
term prophylaxis in achieving treatment goals for HAE and the key points in clinical 
management for long-term prophylaxis, based on recent clinical reports, guidelines, 
and consensus statements.
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