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〈概要〉 

遺伝性血管性浮腫（hereditary angioedema：HAE）は，発作性の皮膚，腸管，喉頭の浮腫により，時に死

に至る事がある．近年，HAE の新規治療薬が保険適用となり，治療選択肢が拡大している．我々は，腹痛

発作を繰り返す小児 HAE 患者に対し新規薬剤を導入した． 

診断前は HAE の発作に伴う腹痛の持続時間は平均 66.0 時間だったが，急性発作治療として入院で C1-

INH 製剤の静脈投与を行うと腹痛の持続時間は平均 35.2 時間に短縮した．その後イカチバント酢酸塩自己

注射薬によるオンデマンド治療を導入し，腹痛持続時間が平均 6.5 時間と短縮し，病院の予定外受診や入院

もなくなった．さらに，C1-INH 製剤の定期自己注射による発作予防により，発作回数の中央値は月 2 回か

ら月 1 回に減少した． 

皮膚の浮腫だけではなく，繰り返す腹痛などの症状から HAE を積極的に疑い早期に診断，治療導入する

ことで，患者の QOL 低下を防ぐことができる． 

 
           キーワード： 遺伝性血管性浮腫，繰り返す腹痛，長期予防，オンデマンド治療 

 
〈緒言〉 

遺伝性血管性浮腫（hereditary angioedema：HAE）

は，C1- inhibitor（C1-INH）の量や活性の低下によ

ってブラジキニンが過剰産生され，それに伴い発作

性の皮膚の浮腫や腸管の浮腫，喉頭の浮腫が引き起

こされる疾患である．腸管の浮腫によって腹痛が引

き起こされ，さらに喉頭の浮腫によって呼吸困難と

なり，時には窒息で死に至る 1) 可能性のある疾患

である． 

HAE の発作から治療薬の投与を実施するまでの

時間が短いほど症状は軽く，症状の持続時間も短時

間で改善すると報告されている 2)．そのため，早期

に診断し，適切な治療介入を行うことが重要である．

日本では，HAE の急性発作に対する治療薬として

イカチバント酢酸塩の自己注射製剤が 2018 年に販

売され，2022 年には小児にも適応拡大され，HAE

発作時に早期のオンデマンド治療が可能となった．

さらに，発作抑制薬として 2021 年にベロトラルス

タット塩酸塩の内服薬，2022 年にラナデルマブの

自己注射製剤，C1-INH 予防皮下注射製剤が保険適

用となり，発作自体を予防する治療薬も使用できる

ようになった． 

しかし，HAE は治療薬が充実してきたが，いま

まで診断確定までに時間を要していることが知ら

れている．HAE の患者は 1 人/1 万～15 万人程度と

決して稀な疾患ではない 3)．しかし 2015 年の報告

では，日本で HAE の初発の発作から診断確定に至

るまでの期間は平均 13.8 年と欧米の平均の 8 年と

比較し長期を要する 1)．これは，日本の HAE の認

知度が欧米に比べ低いことが原因の一つに挙げら

れている． 

本邦における小児に対する HAE の治療導入の報

告は未だ少ない．今回，我々は HAE の診断後，新

規治療薬が保険適用となり治療薬を導入した事例

を経験したため，報告する． 
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〈症例〉 

症例は 10 歳男児である．原因不明の浮腫や腹痛

などの HAE を疑う家族歴はなかった． 

8 歳頃から当院受診時まで，終日続く腹痛が原因

で月に 1–2 日程度小学校を欠席していた．10 歳に

腹痛精査で当院紹介受診となった．病歴を確認する

と，既往として 8 歳 8 か月，9 歳 3 か月，9 歳 8 か

月，10 歳 1 か月に眼瞼や口唇周囲，手背に痛みや

痒みを伴わない浮腫が出現していた．その際，未受

診であったり，近医医療機関を受診し，アレルギー

に伴う浮腫や局所の感染に伴う腫脹の可能性が高

いと診断され，抗ヒスタミン薬やステロイド薬の内

服，抗菌薬投与を受けていたが，数日かけて浮腫は

消失していた．繰り返す腹痛と皮膚浮腫の病歴から，

血管性浮腫が疑われ精査が行われた．当院受診時に

は皮膚の浮腫や腹痛の症状はなかったが，血液検査

（表 1）で C4，C1-INH 活性が低下していた． 

欧米のガイドラインの US HAEA Medical 

Advisory Board 2020 Guidelines4) ではここまでの情

報で確定診断となるが，日本の遺伝性血管性浮腫診

療ガイドライン改訂 2019 年版 5) では，家族歴が無

い場合は確定診断のために遺伝子検査を行うこと

とされていた．家族歴が無いこと，当時成人では保

険適用となったが小児には保険適用外であったイ

カチバントの使用を考慮していたこともあり，日本

の基準での確定診断が必要と判断し，家族と相談の

上で公益財団法人かずさDNA研究所遺伝子検査室

で遺伝子検査を行った．結果，SERPING1遺伝子の

変異が検出され，HAE-C1-INH と確定診断した． 

HAE の診断が確定する以前の発作の持続時間を

本人および保護者に聴取すると，過去 4 回の発作持

続時間は平均 66.0 時間だった．当院初診後の 3 か

月間は，HAE に伴う腹痛の急性発作は合計 6 回あ

り，病院で C1-INH 製剤を 1 回 1000 U が静脈点滴

注射投与された．ただ，C1-INH 製剤は院内に在庫

がなく院外から取り寄せが必要だったため，急性発

作の出現から C1-INH 製剤の投薬まで平均 12.4 時

間を要した．それでも腹痛の持続時間は平均 35.2時

間と短縮した（図 1）． 

発作出現から治療薬投与までの時間短縮による

腹痛の早期改善を目的に，イカチバント酢酸塩の自

己皮下注射を導入する方針とした．10 歳 4 か月当

時，イカチバント酢酸塩の自己注射薬は成人にのみ

保険適用となっており，さらに日本国内での小児の

HAE に対する使用報告はなかったため，院内臨床

倫理審査委員会の承認（倫理番号 99 番）を得た．

本人および親に使用時の利益や副作用について十

分に説明をし，イカチバント酢酸塩の使用の同意を

得て処方を開始した．当科への通院ごとに，本人お

よび保護者に対して発作回数，イカチバント酢酸塩

の使用回数，発作から投与までの時間，発作の持続 

表 1. 当院初診時の血液検査結果 

 測定値  基準範囲 

C3 140 mg/dL  73–138 mg/dL 

C4 2 mg/dL  11–31 mg/dL 

CH50 17 U/mL  32–60 U/mL 

C1-INH活性 <25 %  70–130 % 

C1-INH: C1-inhibitor. 

患者の初診時の血液検査結果は，HAE に特徴的な C1-INH

活性と C4 が低下している． 

 

時間の日誌記録を聴取した．イカチバント酢酸塩の

自宅での自己注射により，HAE の急性発作出現か

ら薬剤投与までの平均時間は 1.1 時間と短縮した

（n=23 回の平均値として算出した）．それに伴い，

腹痛の持続時間は平均 6.5 時間となり（図 1），予定

外の病院受診や緊急入院はなくなった．しかし，急

性発作時の保健室での経過観察や学校の早退，それ

に伴う保護者の欠勤は月 2–3 回程度のまま継続し

た． 

その後，11 歳 5 か月に HAE の急性発作の発症抑

制目的の C1-INH 製剤の自己皮下注射を開始した．

それにともない，オンデマンド治療を必要とする

HAE の発作回数の中央値は，当院初診から C1-INH

製剤の定期投与導入前の月に 2回だったが，C1-INH

製剤の定期投与導入後には月 1 回に減少した（図

2）．発作回数の減少に伴い，宿泊訓練の参加や家族

旅行が可能となり患者の QOL が改善した． 

 

〈考察〉 

本症例は発症から 2 年後に HAE と診断確定し，

本邦で小児に対して使用報告のなかった新規治療

薬を積極的に導入することで，発作をコントロール

し，患者・家族の QOL が改善した症例である．日

本においては HAE の認知度は低く，さらに日本国

内での小児 HAE の治療薬導入の症例は未だ少ない．

通学中の発作に対しては親がイカチバントを投与

しに行っていたにも関わらず，発作出現から投与ま

での時間が短くなったことなど，本症例のデータは

日本における HAE の小児例の実臨床における発作

頻度，発作から投与までの時間，および発作の持続

時間を詳細に記した貴重なデータである． 

2018 年以降，日本では新規薬剤が次々と保険適

用となり，治療戦略が大きく変わった．2025 年 3 月

時点で，日本で使用可能な HAE の治療薬を表 2 に

示す．HAE は急性発作出現時により早期に治療を

開始することで，発作の持続時間を短くすることが

できると報告されている 3)．自己投与（オンデマン

ド治療）が可能なイカチバントの注射薬の登場によ

って，発作出現から投与までの時間が短縮でき，症

状改善までの時間短縮が期待される．本症例も，発

作早期の治療薬投与で発作の持続時間が短くなっ 
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ており（図 1），発作時の早期治療介入が重要であ

る． 

本症例は現在 12 歳以上であり，経口の発作予防

薬も使用可能となったが，C1-INH の自己皮下注射

製剤を継続している．これは，発作の抑制率がベロ

トラルスタット塩酸塩の内服予防薬は 49%6)，C1-

INH の皮下注製剤は 95%程度 7) と発作抑制率に差

があることが理由である．発作時にイカチバントの

自己注射が実施できず大人による投与が必要であ

り，さらに学校の遅刻早退や保健室での休養が必要

となることから，できる限り発作発症回数の低減を

目指す方針となった．現在，急性発作のオンデマン

ド治療薬として経口の血漿カリクレイン阻害剤で

あるセべトラルスタットの臨床試験が進んでいる
8)．本症例でも経口の急性発作治療薬が使用可能と

なれば，痛みを伴う皮下注射製剤から，経口の内服

予防への切り替えも検討できるかもしれない．この 

 

 

ように近年の HAE の新規治療薬の登場による治療

の選択肢の増加によって，患者に合わせた治療・管

理法を提案できるようになっており，今後さらに発

作の管理が容易になっていくことが期待される．

HAE患者のQOLは低下することが報告されており
9)，早期に診断を確定させ，早期に治療薬を用いた

発作の管理を導入することが HAE 患者の QOL の

改善に重要である． 

早期に診断を確定させるには皮膚の浮腫だけで

はなく，腹痛などの臨床症状から HAE を積極的に

疑う必要がある．本症例は，初発から 2 年程度とい

う早さで診断を確定し治療の導入が可能となった．

短期間で診断が確定できたのは，繰り返す腹痛，皮

膚の浮腫があったことから積極的に HAE を疑い，

C4，C1-INH 活性を測定して鑑別を進めたためであ

る．小児の HAE の最も一般的な症状は腹痛と報告

されており 10)，腹痛のみを繰り返す HAE の症例も 

 

図 1. 発作出現から薬剤投与までと症状消失までの関連 

C1-INH製剤（n=5）：症状出現から薬剤投与までの平均時間は12.4時間（標準偏差11.9時間），症状出現から症状消失ま

での平均時間は35.2時間（標準偏差21.0時間）．イカチバント酢酸塩（n=23）：症状出現から薬剤投与までの平均時間は

1.1時間（標準偏差0.9時間），症状出現から症状消失までの平均時間は6.5時間（標準偏差3.6時間）． 

薬剤投与までの時間，発作持続時間はカルテや患者の症状日誌から収集し，平均値として算出した．ただし，薬剤投与

なしに関しては，当院初診以前の発作であり，保護者から後ろ向きに聴取した内容を用いた（図内，Y軸上◆印，n=4：

症状出現から症状消失まで72時間の発作3回および48時間の発作1回）．同一発作期間内に2回薬剤を投与したエピソード

（n=2）は，症状出現後に薬剤を最初に投与した時間をデータとして用いた．内，イカチバント投与後にC1-INH製剤を

投与した発作（n=1）はデータから除外した．日誌において，薬剤投与までの時間や発作持続時間に幅のある記録に関し

ては，その中央値をデータとして用いた．投与時間までが不明（イカチバント2回），症状消失時間が不明（C1-INH製剤 

1回，イカチバント 5回），投与時間，症状消失時間が不明（イカチバント 6回），の計14回分は解析から除外した． 
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報告されている 11)．さらに，家族歴のない HAE は

全体の 25%を占めるという報告もある 12)．家族歴

のない HAE は，家族歴のある場合と比較して診断

確定まで 6 年遅いと報告されている 10)．HAE C1-

INH の患者は，非発作時であっても 98%以上の症

例で C4 が低下し 13)，さらに C1-INH 活性も低下し

ており，これらの測定がスクリーニング検査として

有用である．したがって，皮膚の浮腫や家族歴の有 

 

無にかかわらず，原因不明の腹痛を繰り返す患者に

対して HAE を疑い，積極的に C4 や C1-INH 活性の

測定を実施し，診断確定をする必要がある． 

 

〈結論〉 

この数年で HAE に対する新規薬剤が次々に承認

され，治療戦略は大きく変わった．HAE の診断が

確定すれば発作の管理ができるようになるため，

 

図 2. 遺伝性血管性浮腫の診断確定以降の発作回数（n=47） 

発作予防薬導入までの10歳1か月から11歳5か月までの発作回数の中央値は2回/月だったが，発作予防目的のC1-INH製剤の

定期投与開始した11歳6か月以降の発作回数の中央値は1回/月に減少した． 

HAE診断確定以降，症状出現時に薬剤投与を実施しなかったエピソードは4回（腹痛2回，皮膚浮腫1回，腹痛+皮膚浮腫1

回）あった． 

表 2. 日本で使用可能なHAE治療薬（2025年現在） 

 

HAE: Hereditary angioedema, C1-INH: C1-inhibitor. 

近年になり様々な薬剤が処方可能となっている．HAE診療ガイドライン改訂2023年版には上記薬剤の他にHAEの治療薬と

してトラネキサム酸や蛋白同化ホルモンの記載がある． 

薬効・効果 HAE の急性発作治療  HAE の発作抑制 

薬効 
選択的ブラジキニン

B2受容体阻害薬 
 C1-INH  血漿カリクレイン阻害薬  

活性化第 XII因子

阻害薬 

一般名 イカチバント酢酸塩  乾燥濃縮ヒト C1-INH  
ベロトラルスタット

塩酸塩 
ラナデルマブ  ガラダシマブ 

投与経路 皮下注射  静脈投与  
静脈投与 

皮下注射 
 経口 皮下注射  皮下注射 

添付文書上の適用

年齢 
2歳以上の小児  通常成人  記載なし  12歳以上の小児  
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HAE を早期に診断することが課題である． 

 

本報告は保護者の同意を得て行った． 

 

〈利益相反〉 

本論文に関して，開示すべき利益相反関連事項は

ない． 

 

〈著者役割〉 

大山伊吹は，論文の構想，デザイン，データの収

集・分析および解釈，論文執筆を行った．夏目 統，

幸田昌樹，政岡 凌，安岡竜平，加藤由希子，犬塚

祐介，松永真由美，磯部裕介は，症例の診察，症例

の知的内容に関する校閲に貢献した． 

  全ての著者が出版原稿の最終承認を行った． 
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Hereditary angioedema (HAE) causes episodic edema involving skin, gastrointestinal tract and 

larynx, which can be fatal. In recent years, new medications for HAE have received insurance coverage, 

therefore patients with HAE can choose from various treatment options.  

We report a pediatric patient with HAE attack, recurrent abdominal pain, treated with novel 

medications. Before diagnosis, the mean duration of abdominal pain attacks was 66.0 hours. After 

diagnosis, on-demand therapy with C1-INH concentrate, reduced the mean attack duration to 35.2 hours. 

Subsequently, self-administered injection of icatibant acetate further reduced the mean attack duration 

to 6.5 hours. He no longer required unscheduled visits or emergency hospitalizations. Preventive therapy 

with routine self-administered injection of C1-INH concentrate decreased the median frequency of 

attack from 2 times per month to once per month. 

Recurrent abdominal pain should prompt consideration of HAE. Early diagnosis and treatment with 

preventive and on-demand therapy can improve patient quality of life. 
 

 


