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wasestablishedamong49nati()nwideinstitut･esand88easeswerechallengedbyFR-

86Oinject･ion. Thepatientsweredividedintotwogr()upsandFR-860wasadminis-

and 150冒/kg/dayintheⅠ蔓琵TOuP(n-=42)テreSPeCもive畳y, Scomr喝 POinもswerede尻ned

according I-otheseverit･yofbletlding symptoms,Organfailuresandabnorma一coagu-

lation-fibrinolyt-icpxaminat.ions. ByeompとIringttleimprovelllentratioofthesescores,

抽erape血だe鮎CもandehniealusefulnessofFR-860weT昏eValuatedimも05ty野SOf

!.＼･い1:,ド/･I..!い･こ.r･I･･.:し .-I;こ･11:l＼･.1川､･h:=ここ日量 H-.t∴､l･!!:､ ･!.董･lr-.t:.I.Ll."1I:､いimぼ.llT:ll-･.

Thee什icaeyofFR-860wasevaluat.edin27and29casesoftheIandll gr()ups,

respectively,exelu d i n g32casessuchastrt･atedWithot,herdrugssimultaneously.No

significantdifrerencpwasobservedinthecaseprofilebet＼＼･でenthetwogroups.6 eases

died due t-0 the underlying diseases orcomplications other thヱIn r)IC.Inb一eeding

symptoms,賂 5盈md 48･0% casesoftheeach group Show曽d moFe洩anmoderat軸

illlPrOVement-. lnorganfailuresandcoagulation -fibrinolyticpxaminat･ions,31.6 and

remained14.3and51.7('ointheIIgroup,rL,SpeCtively. Andthen,FR-860 revealed

usefulln66.7and58.6'-ltフCaSeSOftheeachgroup.

Theseresultsdemonsもrate路昆もF毘-8棉 isefTe蕗veonDiCwithadoseoぎ75Uik監/

day.

Keywords:lowlllOlecularweightheparinLFR-.-860l,Dl(∴ AmulLicentercooperative

study.clillicalefreet.

低分子-バ リン(FR-8榊),汎発性血管内血液凝固症,多施設共同試験,臨床効果

要旨:低分子･J＼べりン (1.MW I･･･lp.FR-860,平均分

子一畳小100-5600.K̂ Rい LりDICに吋する有効性を検

討した.金目鯛施設で研究班を作り,88例に FR-860

を原則的に5f~~~】間授与した.投与巌は l群 75しトkg:･■日

臓器症状,凝血学的検査成鱗をこよりスコアを数え,その

改善率によって,FR-860の有効性及び臨床的有用性を

それぞれ著明改善,中等度改善,軽度改善,不変,悪化

及び極めて有職 有鳳 やや有鳳 どちらとも言えない,

好ましくないの5段階に評価した.FR-8願 の有効性はき

併用薬逮反などの32症例を除き,Ⅰ群27例,EI群29例で

検討したが,症例構成に差はみられなかった.6例が基

礎疾患などの悪化で死亡したが,出血症状はⅠ群の鶴.5

%,Ⅲ群の壕8%に中等度以上改善がみられた.Ⅰ群では

膝審症状と凝血学的検査に,31.6%と66.7%の著明な

し､t.中等度改善をふたが,[群では各々14.306.51.7

%に止まった. 最終的に FR-860が有用と判定された

Ll)はI群66.丁oo, 11群58.60.JでLfT"-､た. したが一:,て

FIト86075U.kgl:rlの段Ej･ぼ,I)lCiこ対して有効な治

療法と考えられた.

Ⅰ. は じ め に

-べリン (Hp)は血華中CT)tJ'ン+卜rコンLJ:ンⅢ (AT

班)と複合体を形成し,活性Ⅹ因子 揉扇 や トロソピ

ソ (Thy)などを阻害して,強力な抗凝血摩周を発現す

ら.しかし反面では出血傾向を助長し,血小板や膳質素

に与える影響も大きく,Hp療法t7):7ントロー′日工日常

臨床土紋して容易なことではない.

近年こうした Hpに対し,亜硝酸処理や-パリテナー

ゼ処理によって, 平均分子量5,000前後の低分子 Hp

(Lowmoleculal･weighthepar･in:lノMW Ht))が開発

され,従来の分子量3,000-40,000の種々の成分から構

成される unfractionatedHp(UFHp)をこ対して,同

等の抗 Ⅹa効果や抗血栓効果を着しながら,出血の危
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陰性が極めて少ないことが示さ才1ているい2､.欧米では

既に LMWHpは,.血液透析や動,静脈血栓症(~')予防,

治境に使用されており.多くの検討成績を通 し∵こその有

効性が確認されている3)Lい

照していただき,本稿では我々が汎発性血管内1.fIl液凝固

症 (DI仁)に対して Ⅰ_.MW トIDcり有効性を検討した,

多施設臨床治験成績を報i=tlL-する.

lI.対象ならびに LMW Hpの投与方法

5.600,FR1-86O)をキリセ_(薬品J二業株式会社 (松本)

FR-86Oは UFIIp上岡Y･L･')抗 Xこl効果を肯しながら,

活性化部分 トロンポプラl+ン時f;_i】(AlYIvt､)の延長に

rl'hr活性もはるかに低いこ上が,既に我.々 の基礎的検

討で判明している5､.

今回の検討で LMW Iipを投与･Lた症例は全体で88

例であったが,この中には厚生省 l)lC診断基準.ない

しは産科的 DIC診断基準に合致 Lたい対象外疾患畑､-,

びに投Ej一畳.投与期間,併用薬違反及び指示薬違反たど

症例を対象に FR-860の有効性を検討 した.安全性t')

検討には.有効性の検討かi｢.'除外さItた32症例の中かL-),

対象外疾患と併F~H奄違反及び指示薬違反を併せた9例,

投与期間不足ながら副作欄がみられた息例を加えた66症

例を用いた.

F'R･一･86()01投与は,対象患者あるいは家族の同意を得

た後に.封筒法にて醸作為に下記の2群に分類 して行っ

た.

I群 :75抗XI.1単位 (し廿'kg,I:臼投Ej-J群

rI群 :150LJlkgイ1投与群
FR-860の投与期日鞘ま,産科 1)IC 例のように経過の非

常に早い例を除いて,原則的に5E_川IllJの連続投Ej-とし,

5日以上の投与は各:i:_治医の判断に委ねた.またその際

ATⅢ製剤と,必要時の輸血の併用は可としたが,FR-

860の薬効評価に影響をおよはす十考えられる.し町 上･lp,

メシル酸ガベキサ- 卜,アプロチエソ,アスピリンなど

の,他の抗凝血薬,抗血小板薬,線溶促進 ･阻害剤など

の使用は避けることとした.

ⅠⅠⅠ. 観 察 項 目

1. 臨 床 症 状

FR-8甜 投与前後で,皮下出血,鼻出血などの12項目

をこわたる出血症状や有艶 程度を- :なし,+ :軽度

(輸血,比､要なし),汁 :中等度 日(Xhll以下の輸 血 必要).
1什:副生 (･1()()mlH上し･り輸血必要lの4段階に評価 し

た.また各種臓器症状 (芝鼠 意識障害など1唾項目)の

高度に分校した.

2.串血学的検査

7 (1711り/---,L71Jン (Fbg)*,Fl~)P*,lrlL,｣＼術数 *(pit),

Lfン (pig),APT′Ⅰ＼ 抗 Xa活性な;L:を測定 し (* :

必須項目),その経時的変化を観察した.

3. その他の臨床検査

FR-86Oの投与F乱 および投Ej凝 ~(時に,血液q::_[ヒ学

を検討した.

4.副作用の検討

FR--860投与後iこ発現した副作用に対し.そしり程度と

経過を願意観察して検討した.

Il･r.治療効果ならびに臨床的有用度判定

1.臨床症状の改善度
FITか･860投与前後で(I)出血症帆 臓器症状の改善度を.

個々の症状cT)せ化に基-~うき著明改善,中等度改善,軽度

改善.小変‥哲化の5段階に分校Ipた.

2.凝血学的検査値の改善度

厚生省 l)IC診断基準iこ針 5Lき､Iyr.Fbg.Fl)P,plt

の凝血学的検査ス二iTTLJ)推移によ;),非白血病群では5

点以上の改善を著明改嵐 3-4点の改善を中等度改善,

1-2点の改善を軽度改善とし,不変,悪化を加えた5

段階に評価した,白血病群では同様に.4点1､人1二,2-.

3点, 1点の改善を各々著明改善,巾等度改善,軽度改

善とし,不変,悪化の5段階判定とした.

3.総合効果,有用度判定

出血症状,臓器症状,凝血芋的検査成績より.FR-86O

の給食効果を著明改善,中等度政義 軽度改音,不変,

悪化の5段階に評価 した.またこうして得られた給食効

果判定と副作周の有無,程度及び臨床検査成演を考慮 し

て,.FR-･一･860の DICに対する有用度を.極めて有用,
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有TT=3,やや有用､CL･_'ち1､-'とも言えない,好ましくないの

5段階に判定した.

Ⅴ. 結 果

1. 症例の構成

Ⅰ群には男性15名,女性12名の計27症例が含まれ そ

の平均年令は60.8±ニi,3才 (m±S.F,.)∴平均体重は52.9

±1.9kgであった.tl群は男性12名.女-性17名かLt,皮

り,平均年令は!18.9±3.3才.平均体重は54.1±2.1kg

と.Ⅰ群に比べ年令が有意に (p<0.05)低下していた.
FR-860投与前(7)DIC 一･t二日'は, Ⅰ群が6.7±0.5点

(非白血病群7.8±0.5,白血病群4.8±0.51,tT群が5.7

±O.i:1点 描;･｢-1血病群7.4±0.8.白血病群4.6±0.31

と有意差は認め在か-･､た.Ⅰ群では27症例中10例が悪性

膝塙.9例が白血病,5例が感染症を基礎疾患とし.Ⅲ

3例,感染症望例などからなり,推計学的闘真南静間で

の基礎疾患の分佃こ有意差は認めなかった.

2. 治 療効 果

本試験期間中.I群,打群ともに3例が基礎疾患左L1-:

の悪化で死亡し,1群での生存例2′挿仲 7例は基礎疾患

が改善,12例は不変,5例は悪化した.同様にrI群(T)坐

存例26例では,10例が基礎疾患の改善を.13例は不変,
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3例は悪化を示した.試験開始時,または経過中に出血

症状Lf)ムl■)わた例は,I群22例､打群25例で,そのうち

各々10例, 11例は中等度以上の症状であった.FR一一860

投与後これト)のLtl血症状は.Ⅰ群で10例,n群で12例が
背日札 なし､L中等度改善L,出血症状を有した症例i二村

増悪に伴･'7出血症状の悪化は,各々2例,3例にふIT)か

た (秦 ll.一一一一万表 2に示すよiWこ,臓器症状はⅠ群cT)

19例,Ⅲ群の21例にL7'lt-)れ 各々6症例が中等度以上の

重篤度を皇していたが,FR･-86O投!5-線は,I群の31.6

.%.11群の14.3Qr｡に中等度以上改善が得LL,わた (表 2).

凝血学的検食では1群の23倒 し85.20･b工 rI群の22例

(75.99｡)に何ILlかC')改善を認恥 中等度改善以上の比

率は各々18例 (66.7%).15例 (51.7%)を占めていた.

逆に凝血学的検杏スこけ の増悪は.Ⅰ群3例 し11.196㌦

Ⅲ群こう例 (1O.3.%)にふド〕Itた.

.1J.1血症状,陳器症状,凝血学検査成績より等LIJ,した

I)TC:く二III'は.FIモー860投与後5日目でⅠ群3.95±0,58,

Ⅲ群Jl.00±0.37点となi),いずれも投与前値に比し有

意に (I)<O.01)改善したが,Ⅰ群での改善率の方がrI

群に比べ高値を示す傾向にあり (図 11,総合効果判定

でも中等度以上の有効性あi)と判定されたのは,Ⅰ群が

17倒 し63.0.9,6/),Ⅲ群が17例 (58.6%)であった (表 3上

Table1 Clinica一outcomeofb一eedingsymptomsafterFR-860therapy･.

Impr()V亡ゝment Unぐhang-ed Aggra-Vated Nosymptofrom the Improve-ment;a十b Aggrava-一ionMarked- Moderate- Slighト

ly(a) ly(b) 且y kginning ratio(%) rati(亘%)

IGr(ーup(∩-271 5 5 5 5 2 5 45.5 9.1

nGroup(n-29) 5 7 3 7 3 4 48.0 12,0

Table2 ClinicaloutcomeoforganfailuresafterFR-860therapy.

lmpr(ーVement Unchang-ed Aggra-vatPd N(ーSymPtOm什om the ImproVe-mentio+b AggraVa-一ionMarked- Moderate- Slight-

ly(a) ly(b) ly tpginning ratio(%) ratio(%)

IGroup玩.-27) 4 2 3 6 4 8 31.6 21.1

llGroup(∩-29) 2 1 3 13 2 8 14.3 9.5

Total(∩-56) 6 3 6 19 6 16 22.5 15.0
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HlH)Uい ii16) tZ～) l!l) (18) tご0) (Jl)

‖LirLIULI LTT- 1ご3) L72) tI= (i,〕) -19)

[心Y :tl.1Vti 請tlilY･_; ～LItlYli hIl】ol
ll:TL- こ171E.I .1rtt†r JllL.r ･lL対日-､Et;【l11†lOn

Fill.I ChangesOfnl(lscore.

なお,年齢の平均値をこおいて,両群間に有意差がみられ

たが,層別成績を検討 したところ,全例でみられた結果

とほぼ同様な傾向であった.

3.副作用と有用度判定

本試験中 FR-860の投与に起因 した出血が 互群では

の且例は中等度の吐下血であり,Ⅱ群のそれは軽度の歯

肉出Lftl及び骨髄穿刺部位よ'L)(:I).出血を同時に呈した 1例,

車等度の下血,高度 の 腹 腔 内 出 血 1例であった.

表 こIに tllく･･86() LJ) I 群 と rI群に対する総合的吊子=】度

評価を示すIが, l 群 で は 66 .T oo.u群では58.60ot/T)率

860の使用が好'Lt-しく左い十則足 さ れ tJ _ i_)L7)は. 1群0

,96､11群こ!,I/lOoてあ-守こし表 Jl .

4.凝血学的検査の変動

試験則f言廿い Ⅰ)T 値は 1群て捜 Jj･2日後に投 EJ̀･前に

比べ有意な短縮が認められた以外,有意な変化はなく,

べ捜Lj12. 3. 5日後に有意に延長 した (図 2~). f･/hLl.

i)lt.PIL,.Lt121〕Iは両群で漸増 し.ド1)t'は両群!｣､滅′レ

し. Tl群は段 Ej/前iこ比べ投与1, 1). 5日後に有意 り1

ぶ転べ投与2日後に, Ⅰ群では投与終了時に有意な (p<

Table3 0ヽでrこ川 (､rricこlrytイド1くIq(～()(m r)1('.

仁什iL.iビnt 屋umchan屠_ed ド̂即.a-VLlted lCffiL.it､nt(a+a) 人相raVL1-tiomrIleellt､=トModer三一te- S1.ight-

且y(aラ lyLbう 旦y r山ioLOo) rJti{Ool

lGr(ーuPをm-2習 9 呂 5 3 2 61,0 冒.4

llGrい(n二二2射 5 12 6 5 i 5凱6 3.

Tablt!4 0＼･erIlllutilityorlllく186OonDIG.

Usef最 暑 notU sefu一 Undesir-able Uti一ityrLItiotoo) Undt雨r-abl(､Excell(Htt-M(ーdct-at(チ - Slight-

且y(a) ly(b) ly (a+b) ratio(%)

IGroup(n-27) 8 1(ー 4 5 0 66.7 0.0

IIGroup(n-29) 6 ll 6 5 1 58.6 3.4
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0.05)減少を示 した.F民-860投与前の AT王Ⅲは,Ⅰ

群,ⅠⅠ群で各々は66.il±5.9､8Ll.T士7.JlOdであ-･'たが,

5E1線には66.5±6.7.80.4±8.096を示した.ATm

製剤はⅠ群で2例,濫群で4例使潤され その使用量は

500-2500U Fl. 1-6Fl問であ〝､た.総合効果判定に

おいて軽度改善以上を示した例の ATⅢ濃度はア塊.8±5.3

.9,6,不変以下では76.2±12).20.であ-I.)た.抗 Xa活性

の測定は,ごく少数例でしか行われなかったが,FR伽860

投Lj-･後5t][]には1群 0.19±0.20し卜Inl, Ⅲ群 0.32±

O.O6LUmlを示Lた (図 21.

Vl. 考 案

1_JMW Hpは UFHpに比較 して,同等の抗 Xこl効

果を有しながら,出血傾向の助長が少なく,plt系-の

影響が少ないという特色を持つ.従来 DICをこ対する UF

Hpの使用をこ関しては,急速に進展する血管内凝固を抑

制するうえで重要と考える説と,出血傾向が強く,血小

板減′如)進んだ DIC例に∴更に拍車をかける結果とな

り好ましくないとする説があって,結論は得られていな
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いマ)8).本稿で筆者らは LMW Hpの特性を考えたう

えで,Ⅰ~)ICに町子-る LMW Hpの使用はきわめて意義

深いものと考えて本臨床試験を計画した.D王C をこ対 し

て L掴W Hpの有効性を検討 した報告はなく,筆者ら

が本治験で採用したFR-860の投与_掛土,5--1()単位 kg

hl-〔:'lLTFHl)の使用が r)lCで推奨されている二王71.

また健常人を用いた FR-860の代謝動態から,FR-8輔

の半減期が UFHpのおよそ2倍を示すという成鱗5)

に基づいている.その結果.FR･-･.860を 75LT.kg,｢-1授

与したⅠ群では66.丁oo/しり症例で,また 150Uk LHろ_,

授与したⅡ群では58.6%の症例で有周以上の評価が得

られ HJ.lm在LpL:t7)副作用はⅠ群で3.000.II群で9.100

であり,1)ICに対する Ftミ--8(;O(T)使用を好ましく左し､

とする例は, 夏群0%,防群3,4%であった.このこと

は,FR-869は mICに対して効果的であり,その投与

量としては 75U/短/日の方がより適切であることを示

唆したものと考えられる.

しかし何故 75U/kg/日投与群の方がより効果的で,

有用性に窟むのかは,現時点では適切な説明が鬼い出せ

ない.本試験での両群の症例構成,D王Cの重篤度,お

よび基礎疾患の治療後の動向には有意差はなく,血華中

の AT払渡度はむしろⅡ群の方が高い傾向を示 した.

また以前筆者らが DICのモデル実験でえた成鱗で9),

UFHpの投与量をこ依存して DICの抑制効果が得られ

ていた.考えられることは,Ⅱ群での有意な APTT の

延長と副作用の高率な出現からみて,FR186075u/kg/

日投与の方が,臨床レベルでの D王Cの凝固活性の強さ

に,より平衡しているのではないかという点であるが,

これらの点をこついては今後の解明を持たねばならない.

Hp療法を成功裡をこ行うためには,AT田の活性はど

の程度に保たれていれば有効であろうか? 本試験をこて

総合効果判定におし､て軽度改善以_L二を示した例の ATm

濃度は7L4.8±5.3%であり,十二変1十frでは76.2±12.2

%/であった. Lたがって r)TCの治蝶に 1.一MW Hpを

用いる場合には,正常の70%以上の ATⅢの血中濃度

を維持するよう配慮した方が良いものと推察され,症例

iこよ一一)ては ATⅢ製剤の併用などの対処も必要と考え

られる.一方 Hpの有効治療域渡度をこ関しては,本試

験での抗 Ⅹa活性測定例があまりをこも少なく,今後の

検討課題と考えド.)わるが,図 2に示したⅠ群症例の抗 Xこl

活性は総合効果判定において軽度改善以上を示した例の

ものであり,従来報告されている治療域 IO)よりは,は

るかに低値を示していた.従って今後の Hpの治療域

濃度や投与量の設定をこ,興味深い成歳と考えられた.秦
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稿で筆者らはFR-860を持続点滴投与で用いたが,LMW

Hpの皮下注時の吸収率は90,9,b'を超えると言わItll).各

種血栓症に対 して皮下注の有効性が立証さIlている点を

考慮す ると,今後は DICに対する LMW Hpの皮下

注投与法の検討 も必要と考えられる.

Ⅴ. ま と め

全国49施設で行った LMW Hp(FR-860)の DIC
に対する臨床試験では,FR-86075u:!kg.､:r~日の持続点滴

投与後に85.2%に凝血学検査成紋の改善を認札 その

うち66.7%は中等度以上の改善を示 した.また出血症

状 .臓器症状iこ対しては,中等度以上の改善が各々45.5
,% . 31.6 /0,6iこみられた.-･-:J7-FR--860投 射こ基づく出

血 性 事 故 は 3.0%をこ出現し,総合的有用度判定では66.7

,0･/./の 症 例 に 有 用 以 _.Lの評価がえLl〕れた_これ に)の 成 蹄 は

対 す る LM W Hpの有効性,および投与塵のF':L,t-]越を考

え る う え で ,興味深い成績と思われた.
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