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◆特集：血栓止血の臨床―研修医のために　Ⅶ◆

1．はじめに

　我が国の Antithrombin （AT）製剤の保険
適応は播種性血管内凝固（DIC; disseminated 
intravascular coagulation）1） と AT 欠損症であ
り，一方活性化プロテイン C（APC;　activated 
protein C）製剤 の保険適応はプロテインC （PC）
欠損症における血栓塞栓症であり，両薬剤の保
険適応は異なる．ATは主に活性化凝固第Ⅱ因
子（Ⅱa），第 IX 因子（IXa），第 X因子（Xa），
第 XI 因子（XIa）と結合して，その凝固活性
を抑制するが，ヘパリン／ヘパリン類などによ
りその活性は 1000 倍以上に増加する．さらに，
ATは抗凝固作用以外にプロスタグランディン I2 
（PGI2）産生を介して，抗炎症作用も有すると考
えられている．一方，APCは活性化凝固第Ⅴ因

子（Ⅴa）と活性化凝固第Ⅷ因子（Ⅷa）を抑制
するとともに，ATと同様に抗炎症作用も有する
と考えられている．
　DIC は種々の基礎疾患に合併する微小血管の
播種性血栓形成により，著しい止血異常を呈す
る病態であり，敗血症DICの 28 日後の死亡率は
30～40% と高い．AT は主にその敗血症に伴う
DIC に適応となる．PCや ATの欠損症はヘテロ
接合体で静脈血栓塞栓症の原因となり得，PCの
ホモ接合体では新生時期に電撃性紫斑を呈する．
最も有効な治療としてはATや PCの補充である
が，PC製剤は日本では市販されておらず，代わ
りにAPC製剤か新鮮凍結血漿（FFP）の投与が
行われている．その他，ヘパリン／ヘパリン類な
どもATあるいはPC欠損に伴う血栓症に有用で
ある．
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①ATはヘパリン／ヘパリン類により活性化され，主にⅡa，Ⅹa活性を抑制する．
②APCは主にⅤaとⅧa活性を抑制する．
③ATと APCは抗凝固作用以外に抗炎症作用を有する．
④ ATは DIC と AT 欠損症の血栓症に，APCは PC欠損症の血栓症に，保険適応さ
れている．
⑤ ATならびに APCは，DIC を伴う重症敗血症に対して質の高いエビデンスを有す
るが，我が国ではAPCは DIC に対して保険適応はない．
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2．ATの 投与方法

　AT 活性が 70% 以下の DIC 症例に対して，
3000 単位／日を点滴静注することが推奨され，
産科・外科DIC では 40 ～ 60 単位／kg／日，そ
れ以外のDICでは 30 単位／kg／日の投与が，保
険上認められている．投与最長期間は一般的に 5
日間とされている．原則としてヘパリン／ヘパリ
ン類の持続点滴静注下に投与すると添付文書に書
かれているが，出血が予想される場合はAT単独
投与を行う．おおよその目安として，AT1 単位
／kg 投与が AT 活性を 1% 増加させる．先天性
AT欠損症に対しては，血栓症の合併あるいはそ
の恐れのある場合に投与される．

3．AT投与のエビデンス

　DIC を対象とした AT製剤の有用性に関する
臨床研究（レベル 3b～4b）は，国内のみで行わ
れ，質の高いエビデンスは存在しない．最も多数
の重症敗血症を対象とした多施設共同二重盲検第
3相試験（RCT）は，（KyberSept trial; n=2314,
レベル 1b）2）である．AT大量投与（計 30000 IU
を 4 日間で投与）は，治療開始 28 日目の生存率
を改善しなかったが，ヘパリン非併用例における
サブグループ解析において，90 日目の生存率の
改善傾向が見られた．この成績は以前の第 2相
比較試験（レベル 2b）3）4）と，同様の結果であっ
た．重症敗血症 40 人を対象としたRCT（レベル
2b）5）では，AT活性を 120%以上となるように補
充することにより，PT活性やフィブリノゲンな
どの凝固系の指標は有意に改善した．KyberSept 
trial におけるヘパリン非併用例についての検討 6）

図　ATと APCの作用機序
TF；組織因子，APC；活性化プロテイン C，ATIII；アンチトロンビン（AT），
PS；プロテインS，C4BP；C4 結合蛋白，PC；プロテインC，PCI；PCインヒビター，
TM；トロンボモジュリン，PAR; protease activated receptor
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では，DIC 例における有意な生存率の改善が示
された （25.4% vs. 40.0%，p=0.02）．過去のRCT
から抽出された敗血症性DIC症例のメタ分析（レ
ベル 2a）7）も，AT投与は中等度の臓器障害を有
する敗血症の転帰を改善することを示した．以
上，敗血症性DIC に対するATの高用量投与は，
DIC からの離脱のみならず，転帰改善の観点か
らも有用であることが推測される．また，高用量
のATとヘパリンの併用は，出血を助長する恐れ
がある．

4．APCの投与方法

　先天性PC欠損症における血栓症に対して，血
漿由来濃縮 APC を 200～300 単位／kg を 24 時
間かけて静脈内投与する．なお，6日間投与して
も症状の改善が認められない場合は投与を中止す
る．対象症例数が少ないため，APC製剤はかな
り高価であるので，投与に際しては経済的な面に
も注意が必要である．ただし，体重が少ない新生
児や小児には経済的負担が少なく，投与しやすい．
欧米では，（DIC を伴う）重症敗血症に対してリ
コンビナントAPCが承認されているが，日本で
は臨床試験すら行われていない．

5．APC治療のエビデンス

　国内で DIC を対象に RCT 8）が行われ，APC
は DIC 離脱に対しては未分画ヘパリンと差が
みられなかったが，止血系分子マーカーと生存
率を有意に改善した（レベル 2b）．一方，海外
では 1520 例の重症敗血症（約 20% の DIC 例
を含む）に対してリコンビナント APC の RCT
（PROWESS trial，レベル 1b）9）が行われ，プラ
セボ群に対してAPC群では有意な生存率の改善

が認められた．また，血中のD-dimer や IL-6 値
の改善も示された．続いて 2つの臨床試験が行
われ，1つは APC の有用性が確認され，他の 1
つでは APC の有用性が証明できなかった．こ
のため，これらの臨床試験の層別解析を行うと，
APACHE Ⅱスコア 25 以下の症例では APC の
効果が見られず，APACHE Ⅱスコア 25 以上で
APCの有用性が認められた．以上，APC製剤は
DIC に有効であったが，日本では保険承認され
ていない．
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