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平成20年4月22日 安全対策調査会   

参考資料1－1  

平成20年3月10日  

連絡先：厚生労働省医薬食品局  

監視指導・麻薬対策課   

監視指導室長 山本（内線2760）  
安全対策課  

課長 松田▼（内線2747）  

ヘパリンナトリウム製剤の自主回収（クラスⅡ）について  

1．製品の概要 一   

一般名：ヘパリンナトリウム   

販売名：別鱒のとおり  

効能効果：ヘパリンナトリウム注射液 

・汎発性血管内血液凝固症候群の治療  

1血栓畠栓症（静脈血栓症、心筋梗塞症、肺塞栓症、－脳  

塞栓症、四肢動脈血栓塞栓症、手術中・術後の血栓塞  

栓症等）の治療及び予防 

・血液透析・人工心肺その他の体外循環装置使用時の血  

液凝固の防止  

・血管カテーテル挿入時の血液凝周の防止  

・輸血及び血液検査の際の血液凝固の防止  

ヘパリンナトリウム透析用  

■血液透析その他の体外循環装置使用時の血液凝固の  

防止  

ヘパリンロック用  

・静脈内留置ルート内の血液凝固・の防止  

2．経緯  

（1）米国FDAによれば、米国において、昨年12月以降、米国バクスター   

社製のヘパリンナトリウム製削（以下「ヘパリン製剤」という。）投与後   

にアレルギー反応等の副作用症例の発生め増加東が認められたこと   

から、本年1月以来、対象を拡大しつつ米国バクスター社製ヘパリン   

製剤が自主回収されている。なお、米国バクスター社製ヘパリン製剤  

は、自本には輸入されていない。  

※2月28日のFDAのメディアブリーフィング記録によれば、昨年12月’15日以降448名  

の副件用報告があり、うち死亡例が21名とされている。米国の副作用報告の大部分  

は、大量のポーラス投与（迅速な作用を期待して静脈内に高用量の薬物を短い時間で  

－1－  
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投与する方法。本件では、．5．000～50，000単位のヘパリンを数分で投与。）によるものと  

されている。  

（2）‘扶桑薬品工業（嘩）、（株）大塚襲薬工場及びテノレモ（株）（以下「3社」と   

いう・。）が製麺しているへ′叫ン製剤※※は、米国ウイス 

Sci6nt殖やoterin・Labor去ories・ 

セ製造されたぺパ・jン原薬を使用している。  

これまで、米国バクスタ←社製へ／ 

リン嘩薬は、ヰ由のChanLgzhムu二畠 

報告を受けていたが、白月5日．付け米国／．〈クスタ一社公表資料によ   

り二  米◆国／〈ウネタ 

Changzhou－SPL社に加えて米国SPL社においても製造されている  

ことが判明した。  

※※扶桑薬品工業（ぬの一部の 

自主由収の対象となっていないものがある。 

（3）日本においては、現在のととろ、8社の琴晶を含めヘパリシ製剤投与   

後の副作用ゐ増加は詠めら 

ては、従来より’」こシヨ 

文書の重大な副作用の瀾に記載し、・注意を喚起しているところであ  

る。  

（4）また、3月6日付けの米国FDAの発奉によれば、米国バクスター社   

製のへ／叫ン製剤に使用されていたヘパリン原薬より、副作用との関   

係は不明であるものめ、通常のヘパリンには含まれていないヘパリン   

様物質の鱒入（5γ如％）が庵認された 

当該混入物と副作用増加との関係について調李中である。  

3．対策  

（1）上蓋己2．（3）のとおり、日本においては副作用報告の増加は認められ   

ていないが、上記2．（草 

米由SPL社で製造されたヘパリン原薬が使用されていたことから、㌧厚   

生労働省は、平成20年3月7日」3社に対し」 

し、ショウク、アナフィラキシー磯症彼等の 

医療機関への情報提供を指示した。3社は、この指示を受け、同月8   

日より順次、医療機関への情東提供を開始した。  

（2）また、3裡は、予防的な対応と・して、同月8 

スⅡ）を開始した。   

厚生労働省は、3社に対し、自主回収に伴う医療関係者への情報提  

＿2－  
－2－  
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供に際しては、  

・今回の自主回収の背景、理由及び当該製剤の安全性情報につ  

いて正しく情報提供すること   

一本剤l享、医療上重安かつ救命的に使用される医薬品であること   
から、直ちl羊他の製剤への代替が困難との理由で本剤を使用せ  

ざるを得ない等の場合は、，患者へ十分lこ説明するとともに、アナ   

フィラキシーショック等の副作用に注意すること  

l±留意しこ適切に情報提供を行うよう指示した。3▲社は、自主回収に  

当たり、．この指示を踏まえた情報提供を行ってい 

－3一  
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′（別紙）  

自主回収の対象となろヘパリンナトリウム製剤の販売各  

ヘパリ．ンナトリウム  

【扶桑薬品工筆株式牟社】  

（1）、、・ヘパリンナトリウム注「フソー」  

ヘパ・リンナトリウム透析用  

【扶桑摩周工琴棟草会社】  

（■1う二 

（2）・∴へパリ・ンN・a透析用・150単位／mL「フソー」2’0ヤ 

（3） 

， 

用）．．ヘパリンN・a透析用150単位／’mLシリンジ2dmし「フソーJ  
′・（6） 

（7）1へ／iリンNa透析用、250単位／mLシリンジ20mLrフソー」  

【株式傘社大塚製薬工場】  

（1）ヘパフイ．ルド透析用250単位／mLシリンジ20mL  

ヘパリンロック用  

【株式会社大塚製薬工場】  

（‘1トヘパリンNaロック用10単位／mLシリンジ  

（．2）・′へパ■リシNaロウク用10単位／正シリンジ 

（3）一へ′川ンNa亡】ツク用100単位／叫シリンジ  

（4）‥ ヘパリンNabック肝100単位／mLシリンジ  

「オ「ツカ」5mL 

「オーニッカ」、10mL  

「オーッカ」5mL  

「オーッカ」10mL  

【テルモ株式会社】  

（1）ヘパフラッシュ10単位／mLシリンジ5mL  

（2）ヘパフラッシュ10単位／mLシリンジ10軋  

（3）ヘパフラッシュ100単位／mLシリンジ5mL  

（4）ヘパフラッシュ100単位／mLシリンジ10mL   

注）なお、扶桑薬品工業株式会社についてはこれらの製品の一部ロット、株式   
会社大塚製薬工場及びテルモ株式会社についてはこれらの製品の全日ツト   

が自主回収の対象となっている。  

－4－   



平成20年4月22日 安全対策調査会   

参考資料－1－2  

事  務  連  絡  

平成20年3月10日  

各都道府県衛生主管部（局）薬務主管課 御中  

厚生労働省医薬食品局  

監視指導・麻薬対策課  

安 全 対 策 課  

ヘパリンナトリウム製剤等の品質の確保の徹底等について   

今般、米国：FDA等により、米国において、昨年12月以降、米国バクスター社製  

ヘパリン製剤投与後にアレルギー等の重篤な副作用の発生の増加が認められ、順次、  

自主回収が進められていること、また、当該事象の原因は調査中であるものの、ヘパ  

リンナトリウム製剤に使用される原薬（以下「ヘパリン原薬」という。）中に、通常ヘ  

パリン原薬に含まれていない不純物としてヘパリン様物質の混入（5～20％）が確  

認されたこと等が公表されたところである。   

また、ドイツにおいても同様に、ヘパリンナトリウム製剤の投与後にアレルギー等  

の副作用が多数発生していることが確認され、ヘパリンナトリウム製剤の回収が進め  
られているところである。   

このような状況を考慮し、ヘパリンナトリウム製剤、ヘパリンカルシウ′ム製剤、ダ  

ルテパリンナトリウム製剤、パルナパリンナトリウム製剤及びレビパリンナトリウム  

製剤（以下「ヘパリン製剤等」という。）の製造販売業者に対してヘパリン製剤等の品  

質確保及び安全性に関する情報の収集・提供の徹底のため、下記のとおり適切な措置  

を採るよう指示しているので、ご承知いただくとともに貴管下関係業者等の適切な指  

導方ご配慮願います。  

記  

1．ヘパリン製剤等の品質確保の徹底   

ヘパリン製剤等に係る製造販売業者又は製造業者は次に掲げる事項を実施し、製品の品   

質の確保を図ること。  

（1）当該製剤に使用する原薬やその動物由来の原材料について、動物の原産地、組織の   

入手方法、原材料作製機関名、原薬製造施設等を把握すること。  

－5－   



（2）製剤及び原薬の製造所における製造管理及び品質管理の方法について、原材料の品   

質管理を含め、その適合状況を確認すること。また、その結果に応じ、必要により適   

切な措置を講ずること。  

（3）当該製剤の原薬及び製剤の製造にあたっては、出荷前に、承認書等で規定される事   

項の確認に加え、ペパリン様物質の混入がないことを適切な試験検査によって確認す   

ること。ヘパリン様物質に関する試験検査については、当面、米国FDAが公表した   

試験検査方法を参考とすること。万一、当該物質の混入などの異常が認められた場合   

には、出荷停止・自主回収等の措置をとるとともに、速やかにその旨を監視指導・麻   

薬対策課へ報告すること。  

（考）  

米国FDAのHP  

http：／／www・ma・gOV／cder／drug／infopagenleparin／default・htm  

2．安全性に関する情報の収集・提供の徹底  

（1）ヘパリン製剤等について、軽微なものも含めたアレルギー等の副作用の平成19年   

度における発現状況について、各医療機関の医療関係者より聴き取り調査を行うこと。  

（2）ヘパリン製剤等の添付文書の重大な副作用に記載されているショック等の副作用に   

十分に注意の上使用するよう、あらためて医療関係者に情報提供し、注意喚起の徹底を   

図ること。  

（3）（1）及び（2）の実施状況に関して、以下の事項について本年3月24日（月）（事   

務連絡により別途指示のあった製剤については、別途指示のあった日）までに安全対策   

課あて報告すること。  

（》平成19年度に納入実績のある医療機関数  

②情報提供及び調査を実施した医療機関数  

③平成19年度の出荷本数（平成19年○月～平成○年○月；集計の期間を記載）  

④アレルギー等の副作用の発現状況の内訳  

設
 
設
 
設
 
施
 
施
 
施
 
 

・増加傾向と回答した医療機関数；  

・変化なしと回答した医療機関数；  

・減少傾向と回答した医療機関数；  

以上  
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FPAHomePagelCPER．H0叩QP串g早ICDERSitel．りfqlContaGt＿CPERlyVhat’sNew＠CDER  

P州瑠鎚顧¶  Search  

InformationonHeparinS？diumIrtiection（Baxter）  

BaxterHealthcareCorporationhasvoluntari1yrecalleda1loftheirmulti－doseandsingle－uSeVia1  

6fheparinsodiumforirtjection，andtheirheparinIockflushsolutions・  

（2／28／2008）  Sodium払r   Recall  

（2／28／08）  

（2／11／2008）  ● P11blic  eal血＿Adviso  
（2／11／2008）  andAnswers  ●  

●FpANew写（2／11／2008）  

（2／28／08）  ProceedwithReca1lo  ● Baxter  

Recall   10and   ● Baxter  

Mも山室二B¢星¢．y主廻さ．（1／25／2008）  
・●l、l・i仙‖・il－1sい＝T）八l，resドぐ叩kr州ぐビHい■一人山・＝・ゞ亡l二v川tドÅsゝいCi山山、、ill－11こIXlel・  

∈G短bl∈封印鼻血（2／28／2008，2／18／200：  Vials oflI HealthcareCon）Oration，s  

and2／11／2008）   

ScreeningMethods（3／6／2008）  

CapillaⅣElectropllOreSisみ  ●Ⅰ  

み  I uationor  ・11旦pu由yEva  

InearlyFebruary，afterlearnlngaboutaspikeinadverseeventsinvoIvingthisproduct，FDA  

launChedafarranglnglnVeStlgationinboththeUnitedStatesandabroad．Thisincluded  
inspectingBaxter，sdomesticfacilities，eXaminingHeparinproductintheUnitedStatesand  

sendingateamOfexpertstoChinatoconductacomprehensiveinsPeCtionoftheChangzhouSPl  
facilitythatmakestheactiveingredientforthisdrug・   

WhiletheFDAhasyettodeterminetherootcauseoftheseadverseevents，Wehavefounda  
Heparin－1ikecompoundthatisnotHeparinpresentinsomeoftheHeparinActivePharmaceuticI  
Ingredient（API）producedbyScienti丘cProteinLabs，WhchmaintainsafacilityinWisconsinin  

additiontotheChangzhouplant．   

Thiscorrtaminantispresentinsignincantquantities，aCCOuntingfor5to20percentofthetotal  
massofeachsampletested．ItreactslikeHeparininmanyteStS，Whichiswhythetraditional  

releasetestsdidnotdetectit．   

Atthispoint，Wedon，tknowhowtheHeparin－1ikecompoundgotintotheHeparinActive  
PharmaCeuticalIngredient，butwearecontinuingtoaggressivelyinvestigatethesituation．   

Wedon，tyethaveproofthatthiscontaminantiscausingtheadverseevents・Thereisan  

ー7－   



association，butnotadirectcausallinkatthistihle．   

Toensurethatal1isbeingdonetoprovideasafbsupplyofthislift：savingdrug，Wearetekaslng  
informationontwoteststhatmanufacturersandregulatorscanusetoscreenforthiscontaminan1  

Thetwomethodsincludeprotonnuciearmagneticresonance（H－1NMR）孤dcapillary  
electrophoresis（CE）．ThetestsamtobeusedforALLHeparinSodiumAPIpriortobatch  
release．TheAPImaterialisconsideredcontaminatedifthereisadoubletpeakat2．1ppminH－1  
NMRandashoulderpeakinCE，aSillustratedinthetwoattaclments・HeparinsodiumAPImus  
containonlyasinglepeak（Singlet）at2．1ppminNMRandasinglepeakinCE・Itis  
recommendedthatbothscreeningmethods（H－1NMRandCE）beusedinadditiontothe  
regulatoryand／orcompendialspecincationrequlrementS．   

IfyoutestHeparinanddetectacontaminant，PleasecontactFDAat：感蜃担担貼＠蝕地エgQyOr  
cal130ト796－335g．  

十I血lい・t、い－，ヽlh止l。nr．．gI－、血  

みpDFrequiresthe録ee  AdobeAcrobatReader  

Datecreated：Februaryll，2008，updatedMarCh6，2008  

CDERrlomePagelC〔）印Si桓lnfoIContac（CPEFHVVhat．＄NeYy＠＿COER  
巨日食．月．卿旦，空き9受1麺頭目F9A£鹿ほ［換A＝乙地逃1G旦醸房＿E9封2貞y里見l触感邁虹l坦豊ゴ旦地軸隻  

FDA／CenterforDrugEvaluationandResearch  

ー8－  

癖   



lmpurityEval11如ionofHeparinSodiumbyCapillaryElectrophoresis  

HewlettPackard3D－CEequippedwithdiodearraydetectororequivalent   

Barefusedsilicacapillary，1ntemaldiameter50pm  
64．5cm－tOtallength，56cm－e飴ctivelength   

250C   

200nm（bandwidthlOnm）   

Negative   

30kV   

50mbarpresst汀eforlOseconds   

CelluloseacetatemembranemterS（0．22岬l）   

15 minutes 

36mMPhosphatebu飴r（pH3．5）：TranSfbrl・Ogofmonobasicsodium  
phosphate，mOnOhydratetoabeakerandadd195mLofMilli－Qwater・A句ust  
pHwithphosphoricacidtopH3．5．TranSfヒrthesolutioninto200mL  
volumetricflaskanddilutetothevolumeWithMilli－Q．water．Filterthebu脆r  
withamembranefilter．krecommendedtod早gaSbu飽rbe・foreuse．   

PrepareaHeparinsampJeconcentrationofq）prOXimatelylOmg／miJinMilli－Q  
Water．Filterthesamplesolution・   

Betweeneachsamplerun，flushthecapillaryfor2min．withfilteredMilli－Q  
waterand2min．withmteredelectrolyte．Introducethesampleontothe  

Capi11arybyhydrodynamicirtiection・   

Theelectropherogramoftestsolutiondoesnotexhibitasharpdistinguishable  
peakin丘ontof担emainheparinpeak・Themigrationtimerofheparininthetest  
solutionisabout5．7min．Seeattachedfbrexamples．  

Instrument：   

Capi11ary‥  

Columntemp．：   

Detectionwavelength：   

Polarity：   

Voltage：   

呵ection：   

Filter：   

SeparationTime：   

Elec什01yte：  

Testsolution：  

Spec摘cation：  

Re免rence：  

1．Privatecommunication，Baxterstudynumber41010   
2．R．P．Patel，C．Narkowica，）．P．Hutchinson，E．F．Hilder，G．A．Jacobson，AsimpleCEmethodfor  
therapidsepamtionanddeterminationofintactlowmolecularweightandun鮎ctionatedheparins，  
JoumalofPharmaceuticalandBiomedialAnalysis46（200S）30－35  

Pagelor2  
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Figurel：ElectropherogramofasamplewithanextrapeakC’Fai1”）  

Figure2：ElectropherogramofcontroIsample（“Pass”）  

Page20r2  
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lmpurityEvaluationofHeparinSuIfatebylH－NMRSpectroscopy  

Instrument：500MHzNMR  
尺e∂9e止D20  

preparaHonof7bstsoIutions：Weigh25mgofheparinsulfateintoa5mmNMR  
tube？nddisso］veinO・6mtofD20・SampIemayrequ．reSeVeralminutesto  
dissoIve．  

1H－NMRana恒ii：Co．．ectlH－NMRspectrumOna500MHzNMRinstrument・  
spectra．parametersshouldincIudeno．essthan16transients，aPPrOXimateLy40  
degre9PuIsewidth・aCquisitiontimeofat－eastonesecOnd，timebetween  
transientsof4secondsandaspectraIwindowof8000hz・  
ThesampIeshouldberunat250C・  

＄peciHcation：Thereg］Onfroml・9－2・1ppmshowsthepresenceofapnmary  
SlngIet・  

TherearenOSeCOndaryfeatJresbetweenl・5－3・Oppm（SeeeXamP］espectra・）  

－11－   



1nTOrrIldしIUllUltl代引山α‖ll））ulul11▲lリ）〉←－〉‥  

FDAHor捜PageJGDE貝HQn3＆P9gelCDERS［tel塵IC卿taCtCD∈RIWhat一§New＠CDER  

P…震Co唱Ie‾  Search  

InformationonHeparinSodiumIdection  

arintoMedWatch  edⅥ7i   rents associr Ple礼Sere   

SeriouslrUuriesanddeathshavebeenassociatedwiththeuseofheparin，ablood－thinningdrug  
thatcontainedactivepharmaceuticalingredient（API）fromChina・Theadverseeventshave  
includeda11ergicorhypersensitivity－typereactions，withsympton！SSuChaslowbloodpressure，  
shortnessofbreath，nauSea，VOmiting，diarrhea，andabdominalpaln・   

InFebruary2008，BaxterHealthcareCorporationrecalledmulti－doseandsingle－dosevialsof  
heparinsodiumforiI毎ection，aSWellasHEP－LOCKheparinflushproducts・Afterlaunchinga  
蝕・－ranglnglnVeStlgation，FDAscientistsidentifiedapreviouslyunknowncontaminantinthe  
heparin・TheagencylSCOntinulngtOaggreSSively・investigatethesituation・  

● ‖）A事sRok  

Distribu▲【0  ● Noticeto  

● Newsan   

● PubiicHealthAdvisoriesand  

uestio  ●   

●1ミ§Calls  

・ScreenillgMe血ods  

FDA－sRoIe（3／14／2008）  

五㌫狐inantみ  
Aiertみ  

AdverseEvcntReports（4／8／2008）  

verseEventRe  

NoticetoManufacturers／InitialDistrib11tOrSOfMedicalDevices（4／9／2008）  

rsalld王nitialDistributorsofMedical  ．esTllatM  

ー12－  
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1nformat10nOnHepann bOCllumlrUeCt10n  

HeparinTestResu托s   

Pleasesendalltestx・eSultstotheU．S．FDAat：Cderrecal  orcal130ト796－3358．  

Pleaseprovidethe壬bllowlnginformationregardingheparintestlng：  

1．Name   

2．Company   
3．Telephonenumber   
4．Emai1address   
5．Lot＃ofheparinsamPle   

6．Datehepannsamplewasmanufactured   
7．SourceofHeparin：API；FinishProduct，Crude侶ulk，OrOther   

8．ProtonNMRResults（FDAWebPageMethod）：TwoPeaks（Yes／No）－Datepetformed   
9．CapillqryElectrophoresis（FDAWebPageMethod）：TwoPeaks（Yes／No）－Date  

Performed  
lO．AdditionalTestsperformed  
ll．Commentsonresultsoftestdata  
12．Conclusion：FAIL（SuspectorAtypical）orPASS（NotSusPeCtOrTypical）  
13．HeparinSampleassociatedwithincreasedAdverseEvents（Yes／NoNnkn0wn）   

′．ヽヽヽ、仙′小〉〝””W”Y▲、＼w人－“W・、、、、、、、、、、〉∧ヤ∧”－－－、「仙、“∧－、、、√〉′rY、＞ノ・－－、・W・∨′－∧Y一〟′仰一・－▲く／・削－－…・い・、－＞ゝ、、、人、人∴・、、、、、、爪－（・ノー・人Y′…′▲－朴、｝ノノ”′・Y■〟一一“→W▲）ノ、、≠－′嘲ン押 一〝W▲－…－‘〝｛叫、｝竹”′一“、、、、、、－岬、脚▲ヽ岬…▲■一、仙呵ヽ、W“＼叫”叩く‘－∨酬岬′人酬′”八ノ（ヽW   

Inspectional Observations 

（2／28／2008）  

NewsamdPress（：onfbrences  

●FDANews（2／11／2008）  

PubIicHcalthAdvisoriesandUpdates  

（2／28／2008）  RecallofHet）arinSodiulnfbr  ● PublicHealth   
（2／11／2008）  l・iealthAdvisorv  

QuestionsandAnswers  

（3／7／2008）  ・Updated  andAllSWerSOil  

（2／11／2008）  uestiolland  

RecalIs  

CQ喧逢妻1由gHeparip（3／28／2008）  

－13－  
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（3／21／2008）  

aReca】lof－A  Heal血  

（3／20／2008）  Recall   odiumVial  asPartof、B  roduc  

（2／28佗008）  SodiumVialProducts   Proceed with 
Oa】1d30m】  yo地腫野  

（1／25／2008）  Multi－Dose   

叫一－■■－■▲－■一■▼－′－－－－－▼－－－■一－－■－－′一′▲一・－一・＝′Y岬－－－W－－■′－  【  ■－・→■・・・・〉・′■＝－－ －－1・■■ －－ －一、・ ■・ － ■ ▼■■【▲、－一▼－・－－■，・一、－－一－－・l■－′－－・－－′－－－▲■－■－トーー▲－■■′一一一｛■▼【■、■■‾、▼▼▲－‾■■【【▼－▲‘‾‾‾▼－－‾ ■，   

ScreemingMethods（3／6佗008）  

test resul ttItlle  

Elec蜘phor∈Si萎み  

封（updated4／8／2008）  

Inear1yFebruary，afterleam1ngaboutaspikeinadverseeventsinvoIvingthisproduct，FDA  

launChedafarranglnglnVeStlgationinboththeUnitedStatesandabroad・Thsincluded  
inspectingBaxter－sdomesticfhcilities，eXaminingHeparinproductintheUnitedStatesand  
sendingateamOfexpertstoChinatoconducta 
facilitythatmakestheactiveingredientforthisdrug・   

WhiletheFDAhasyettodetermipetherootcauseoftheseadverseevents，Wehavefounda  
Heparin－1ikecompoundthatisnotHeparinpresentinsomeoftheHeparinActivePharmaceutical  
Ingredient（API）producedbyScientificProteinLabs，WhichmaintainsafacilityinWisconsinin  

additiontotheChangzhouplant．   

Thiscontaminantispresentinslgn抗cantquantities，aCCOuntingfor5to20percentofthetotal  

massofeachsamPletested・ItreactslikeHeparininmanytests，Whichiswhythetraditional  

releasetestsdidnotdetectit．   

Atthi；point，Wedon’tknowhowtheHeparin－1ikecompoundgotintotheHeparinActive  
PharmaCeuticalIngredient，butwearecontinulngtOaggreSSivelyinvestigatethesituatioh・   

Wedon－tyethaveproofthatthiscontaminantiscausingtheadverseevents・Thereisan  
a亭SOCiation，butnotadirectcausallinkatthistime・   

Toensurethata11isbeingdonetoprovideasafもsupplyofthislifb－SaVingdrug，Wearereleaslng 
informationontwoteststhatmanufacturersandregulatorscanuSetOSCreenforthiscontaminant．   

ThetwomethodsincludeprotonnuclearmagneticresonanCe（H－1NMR）andcqpillary  
electrophoresis（CE）・ThetestsaretobeusedforALLHeparinS？diumAPIpriortobatch  
release．TheAPImaterialisconsideredcontaminatedifthereisadoubletpeakat2．1・PPminH－1 （  

NMRandashoulderpeakinCE，aSillusttatedinthetwoattachments・HeparinsodiumAPImust  
containonlyasinglepeak（singlet）at2．1ppminNMRandasinglepeakinCE・Itis  

recommendedthatbothscreeningmethods（H－1NMRandCE）beusedinadditiontothe  
r寧gulatoryand／orcompendialspecincationrequlrementS・  

千Ba。kt。T。p 鴇  

みpDFrequiresthefree  

Datecreated：Februaryll，2008，updatedApri19，2008  
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In†ormat10n On Hepann bO（】lumlrUeCt10n  

CDERHornePa9elCDERS（telnfoIContactCDERIWhat’sNew＠CDER  
FDAHomePagelSearchFDASltelFDAAIIndexIContactFDAIPrNaCylAccesslb堰y四日SHomePage  

FDA／CenteTforDrugEvaJuatIOnandResearch  

－15－  
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ImpurityEvaluationofHeparinSodiumbyCapillaryElectrophoresis  

HewlettPackard3D－CEequippedwithdiodearraydetectororequivalent   

Barefusedsilicacapillary，intemaldiameter50トIm  
64．5cm－tOtallength，56cmヾ舵ctivelength   

250C   

200nm（bandwidthlOnm）   

Negative   

30kV 

50mbarpressureforlOseconds   

Celluloseacetatemembrane創ters（0．22llm）   

15 minutes 

36mMPhosphatebu肋・（PH3．5）：TranSftr 
Phosphate，mOnOhydratetoabeakerandadd195mLofMilli－Qwater・A叫ust  
pHwithphosphoricacidtopH3．5．TranSfヒrthesolutioninto200mL  
volumetricnaskanddilutetothevolumewithMilli－qWater．Filterthebufftr  
Withamembranefilter．Itrecommendedtodegasbufftrbeforeuse．   

PrepareaHeparinsampleconcentrationofapproximatelytOmg／mLinMi11i－Q  
Water．Filterthesamplesolution・   

Betweeneachsamp）erun，flushthecapi】laryfor2min・withfiIteredMi11i－Q  
Waterand2min．withfilteredelectrolyte・Introducethesampleontothe  
Capi11arybyhydrodynamicirtiection・   

Theelectropherogramoftestsolutiondoesnotexhibitasharpdistinguishable  
Peakin如）ntOfthemainheparinpeak．Themigrationtimeofheparininthetest  
SOlutionisabout5．7min．SeeattachedforexampZes・  

Instrument：   

CapillaⅣ：  

Co】umntemp．：   

Detectionwavelength：   

Polari勺′：   

Volt…喝e‥   

叫ection‥   

Filter：   

SeparationTime：   

Electrolyte：  

Test50】utioll：  

Spec摘cation：  

Refbrence：  

1．Privatecommunication，Baxterstudynumber41010   
2．RP．Patel，C．Narkowica，）．P．Hutchinson，E．F，Hilder，G．A．Jacobson，AsimpleCEmethodfor  
therapidseparationanddeterminationofintactlowmolecularweightandunfractionatedheparins，  
JournalofPharmaceutjca】andBiomedialAnalysis46（2008）30－35  

P；喝elof2  
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Figurel：ElectropherogramofasamplewithaneXtrapeak（“Fail”）  

Figure2：ElectropherogramofcontroIsample（“Pass’’）  

Page20r2  
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lmpurityEva（uationofHeparinSodiumbylH－NMRSpectroscopy  

J〃S仙menfニ  

500MHzNMR，（essthan500MHzcanbeusedifappropriate）yqualiRedmaterialshows  
good＼separationbetweentheN－aCetyIprotonsofoversutfatedtchondroitinsulfate・  
dermatansu（fateandheparinsodium  ・   

尺e∂9enfsニ  

Sblvent：D20（Deuteredwater）  

tnternafreferencestandard：TSP（tri－methyI－SiIyIpropionate，SOdjumsaIt）tobe  
referencedatO．00ppm．   

叫∂招血〃0′TbsJso山〟0〃S了  

WeighbetweenlOand40mgofheparinsodiumintoa5mmNMRtubeanddissoIvein  
O．6mIofD20spikedwithO．05toO・10％byweightTSP・Samptemayrequ■re－SeVer畠1  
minutesofconstantagitationtodissoIve・   

イ〃一〟M尺∂n∂少SJS了  

CbILectlH－NMRspectrumona500MHzNMRinstrumenL  
SpectralparametersshouIdincIudenotessthan16transients，90degreepuIsewidth・  
acquisitiontimeofatIeastonesecond，timebetweentransientsof20secondsanda  
spectraIwindowof8000hz．Thenumberoftransientsshoufdbeadjustedunti＝he  
SIgnaL－tO－nOiseisatleast200／1intheregionnear2ppm・  

ThesampleshouIdberunat25OC．   

CJブね〟∂：  

TheN－aCetyIprotonsofheparinshoufdshowasingJepeakat2・04ppm（±0・02ppm）・A  
Sma＝dermatansuffatepeak，COrreSPOndingtoN－aCety］protonsofdermatansulfate・  
mayshownear2・08ppm・NopeakshouJdbevisib］eat2・15±0・02ppm・  

－18－  
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噂 噂  
平成20年4月22日 安全対策調査会  

′  

参考資料1－3  

医改発第0414006号  

薬食発第0414・001号  

ノ平成20年 4月14日 

各都道府県知事 殿  

厚生男働省医政局  

厚生労働省医薬食品局  

医薬品等の品質の確保及び安定供給について   

先般、米国においてヘパリンナトリウム製剤に係る重篤なアレ／｝ギ一反応等？副  

作用報告の急増が認められ、自主回収が行われたことを受け、義が国においても、  

当該原薬の製造所の・一部が重複するものについて、 予蛎的な対応として、関係製剤  

の自主回収（クラス 

医薬品、医薬部外品、化魅晶及び医療機器（以・下イ医薬品等」という。）たっい  

て臥その特性から、品質に問題がある場合には患者の生命及び健康に重大な影響  

を及ぼし、また、・医薬品及び医療機器につい七は、供給が滞ることにより医療上支  

障が生じる可能性が蒔いことから、■■▲下記の点について貴管下関係業者について指導  

等お願いいたします。  

記  

－20－   



1．医薬品等及びその原材料の品質の再点検について   

品質に問題がある医薬品等によって健康被害が発生することを防ぐため、医  

薬品等の製造販売業者は、医薬品、医薬部外品、化粧品及び医療機器の品質管  

理の基準に関する省令（平成16年厚生労働省令第136号）等に基づき、品  

質管理業務を実施することとされているが、改めて、その取り扱っている医薬  

品等及びその原材料について、 安全性確保の観点から品質に問題がないかを、  

その製造業務が適正な製造管理及び品質管理の下で行われていることの確認を  

行うこと等により、速やかに点検すること。なお、薬事法（昭和35年法律第  

145号）第14条の11第1項に規定する原案等登録原簿に登録を受けた原  

薬等登録業者についても、その他の製造業者等と同様に、製造販売業者による  

管理監督の対象であることに留意すること。  

2．医薬品及び医療機器の安定供給について   

医薬品及び医療機器の安定供給の確保の観点から、その製造に使用する原材  

料につき、調達先の複数確保、備蓄の推進等の必要な対応を講じることにより、  

緊急の場合においても、 医療現場への供給が滞る事態が生じることがないよう  

適切に対処すること。  

－21－   



平成20年4月22日 安全対策調査会   

参考資料1－4  

事  務  連  絡  

平成20年4月14日  

各都道府県衛生主管部（局）薬務主管課 御中  

厚生労働省医薬食品局  

監視指導・麻薬対策課  

安 全 対 策 課  

ヘパリン使用医薬品・医療機器の品質の確保の徹底等について   

先般、米国FPA等により、米国において、昨年12月以降、米国バクスター社製ヘパ  

リン製剤投与後にアレルギー等の垂簾な副作用の発生の増加が認められ、当該事象の原因  

は調査中であるものの、ヘパリンナトリウム製剤に使用される嘩薬（以下「ヘパリン原薬」  

占いう。）中に、通常ヘパリン原薬に含まれていない不純物としてヘパリン様物質の混入が  

h確認されたこと等が公表された。 

これを受け、我が国においては、本年3月10日に、ヘパリンナトリウム製剤、ヘパリン  

カルシウム製剤、グルテパリンナトリウム製剤、パ／レナパリンナトリウム製剤及びレビパ  

リンナトリウム製剤（以下「ヘパリン製剤等」という。）の製造販売業者に対してヘパリン  

製剤等の品質確保及び安全性に関する情報の収集・提供の徹底のため、適切な措置を採る  

よう指示したところである。   

今般、諸外国に率いても、ヘパリン原罪へのヘパリン様物質の混入が相次いで報告され  

七いる状況を考慮しこヘパリン製剤等以外のヘパリンナトリウム及びヘパリンカルシウム  

を原料又は材料（添加剤等として製造工程において使用されるものを含む。以下同じ。）と  

して使用する医薬品及び医療機器（以下「ヘパリン使用医薬品・医療機器」という。）につ  

いても、その品質確保及び安全性に関する情報の収集・提供の徹底のため、下記のとおり  

適切な措置をとることについて、貴管下製造販売業者を指導されるようお願いいたします。  

記  

1．ヘパリン使用医薬品・医療機器の確認   

ヘパリン使用医薬品・医療機器の製造販売業者は、該当するヘパリン使用医薬品・医療  

機器の一般的名称、販売名、承認番号、製造販売業者名、担当部署名、担当者氏名、電話  

番号、FAX番号、メールアドレス及びその他必要な事項を本年5月末日までに監視指  

－22－   



導・麻薬対策課へ報告すること。  

2，ヘパリン使用医薬品・医療機器の品質確保の徹底   

ヘパリン使用医薬品・医療機暑引こ係る製造販売業者又は製造業者は次に掲げる事項を実   

施し、製品の品質の確保を図ること。  

（1）ヘパリン使用医薬品・医療機器に原料又は材料として使用するヘパリンナトリウム   

及びヘパリンカルシウム（以下・「原料ヘパリン」という。）について、動物の原産地、   

組織の入手方法、原材料作製機関名、原薬製造施設等を把握すること。  

（2）原料ヘパリンの製造所における製造管理及び品質管理の方法について、原材料の品   

質管理を含め、その適合状況を確認すること。また、その結果に応じ、必要により適   

切な措置を講ずること。  

（3）ヘパリン使用医薬品・医療機器の製造にあたっては、出荷前に、承認書等で規定さ   

れる事項の確認に加え、ヘパリン様物質の混入がない土とを適切な試験検査によって   

確認すること。ヘパリン様物質に関する試験検査については、当面、米国FDAが公   

表した試験検査方法を参考とすること。万一、当該物質の混入などの異常が認められ   

た場合には、出荷停止・自主回収等の措置をとるとともに、速やかにその旨を監視指   

導・麻薬対策課へ報告すること。  

既に出荷済みの製品についても、有効期間及び市場流通状況を勘案し、全ての保存   

サンプルを検査する等品質の確認を行うこと。  

（参考）  

米国FDAのHP  

http：／／www．fda．gov／cder／drug／infopage／heparin／default．htm  

http：／／www．fda．gov／cdrh／safety／heparin－nOtice．html  

3．安全性に関する情報の収集・提供の徹底  

米国においてヘパリン製剤等によるアレルギー等の重篤な副作用が発生していること   

にかんがみ、ヘパリン使用医薬品・医療機器（医薬品については、ヘパリンナトリウム   

又はヘパリンカルシウム等が添加剤として配合されているものに限り、また、外用剤及   

び体外診断用医薬品を除く。）についても、アレルギー等の副作用に十分注意して使用す   

るよう医療関係者に情報提供し、注意の喚起を図ること。また、副作用等の情報の収集   

に努め、アレルギー等の副作用の発現やその発生傾向の変化が認められた場合には、薬   

事法に基づく副作用等報告を行うとともに、当分の間、当該報告の前に第一報として、   

速やかに独立行政法人医薬品医療機器総合機構安全部へFAXにより報告すること。  

以上  
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JapaneseSociety払rParenterdandEnteralNutrition  

4廷塵些些生壁塾g堅y ＿ ■托1：十81－72－う66－0221   
＿▼、＿】．＿＿＿＿＿＿＿＿▼＿＿＿＿＿一．＿、＿柵▼～＿岬．＿＿▲．＿γ＿＿＿、  

KhkiUni陀rSjけScI－00iorMedi⊂jne  Fax‥十81－72－う68一うう82   

377－2，Ohno－Higashi，Osaka－Sayama，Osaka，589v8511Japan E－mail：geka－2＠med・1くindai・aC・jp  

平成20年3月18日  ・ 
、 

厚生労働省 医政局長   

外 口  崇  殿  

理事長  

大柳 治正ミ慕                     ニ：．二二■＝J  

「ヘパリンロック製剤」の安定供給に関する要望書   

ヘパリンロック製剤は、1999年東京某A病院（死者1名）で起きたヘパリン生食と消毒  

薬の取り違え事故、2000年大阪某B病院（死者3人）・2002年東京某C病院・（死者7人）に  

代表されるヘパリン生食の院内調剤に起因する院内感染事故の防止を目的に、製品化された  

ものと理解しております。  

本製剤は、取り違え及び院内感染事故対策を目的に、医師・看護師などの多くの医療従事者  

に汎用されており、医療機関においてスタンダード化しております。   
この度、米国におけるヘパリン製剤の重篤な副作用の急増による回収に伴い、複数のメー  

カーが、原薬製造所の一つが使用する原薬の製造所と同一であること、副作用急増の原因等  

は明らかになっていないことを理由に、予防的安全確保措置として自主回収を始めました。   

しかし、自主回収を実施している2社が現在の供給の殆どを占めており、更にヘパリンロ  

ック製剤を販売する他の複数メーカーによると、へパリシロック製剤の供給に限界があり、  

2が月程度で供給不能になる物量を補うことは、ほとんどできないと聞いております。  

このような状況の中で、供給が滞った医療機関において、再び、バイアルヘパリン製剤と生  

理食塩液を用いた院内調剤が再開された場合、安全な調製及び管理業務の教育などが必須と  

なりますが、調製時のコンタ ミネーション、再び取り違えや調製液の保存により細菌が繁殖  

したヘパリン生食液の投与による敗血症の発生などが考えられます。又、現状を見ますと殆  

どの医療機関において、薬局での調剤は不可能に近い状況であり、再び安全確保の為、医師・  

看護師に大きな責任と負荷がかかることを危倶いたします。   

一方、米国における重篤な副作用の急増は、「透析用」など体外循環で使用するヘパリン  

製剤であり、ヘパリンロック製剤については、副作用の発生がないことをFDAが公表して  

います。   

ヘパリンロック製剤は、医療事故防止に非常に有益であるため、安定供給すべき製品であ  

りますので、早急なる御対応をお願い致します。  

1、J卜  
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日病薬第19－ 365号  

平成20年3月24日  

厚生労働省医薬食品局  

局長  高橋 直人 殿  

社団法人 日本病  

会長   伊賀  

「ヘパリンナトリウム製剤」′ の安定供給に関する要望書   

平素より本会の運営にご指導ご高配を賜り厚く御礼申し上げます。   

さて、 ヘパリンナトリウム製剤（ヘパリンロック製剤含む）は、血液透析、関心術におけ  

る人工心肺その他体外循環装置使用時や、血管カテーテ／レ治療における血液凝固防止、並び  

に静脈内留置ルート内の血液凝固防止（ヘパリンロック）など、現在の医療には欠かせない  

製剤であります。   

また、ヘパリンロック製剤は、ヘパリン生食の院内調剤に起因するセラチア菌の院内感染  

事故の防止を目的として、2001年6月20日付で厚生労働医薬局審査管理課長宛に、「ヘパリ  

ン生食混合液の早期製造承認についての要望」として要望書を提出しており、その2年後に  

製品化され、現在では取り違え防止及び院内感染事故対策を目的に、医師・看護師などの多  

くの医療従事者に汎用されております。   

この度、米国において、ヘパリン製剤の重篤な副作用の急増により自主回収が行われてお  

ります。我が国においても、副作用急増の原因等が明らかになっておりませんが、予防的安  

全確保措置として自主回収が行われております。   

しかし、自主回収を実施している3社が、ヘパリンナトリウム製剤の供給のかなりの部分  

を占めております。それ以外の複数メーカーからの代替供給には限界があり、回収開始から  

2ケ月程度で供給不能になる物量を補うことは不可能であると聞いております。   

現在、医療機関では、当該製品の供給が滞っている状況であり、このままの状態が続きま  

すと、透析患者における血液透析、関心術における人工心肺その他体外循環装置使用や、血  

管カテーテル治療、並びに静脈内留置ルートのヘパリンロックなどが実施できず、医療現場  

が混乱することが懸念されます。   

病院薬剤師の使命は、患者への安全な医療の提供、医薬品の管理・安定供給であり、これ  

らの状況を鑑み、日本病院薬剤師会として、ヘパリンナトリウム製剤（ヘパリンロック製  

剤含む）の安定供給について、早急なる特段の御対応を切にお願い申し上げます。  

以上  
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日看協発第669号  

平成20年3月25日  

厚生労働省医薬食品局  

局長  高橋 直人 殿  
社団法人日本看護協   

会長  久常 節  

「ヘパリンロック製剤」の安全性の確保並びに安定供給に関する要望書   

平素より本会の事業推進にご指導、ご高配を賜り厚くお礼申し上げます。   

さて、ヘパリンロック製剤は、1999年東京都下の病院でのヘパリン生食と消毒薬の取り違  

え事故（死者1人）、細00年大阪府下の病院（死者3人）及び2002年東京都下の病院（死者  
7人）で？ヘパリン生食の院内調剤に起因するセラチア菌の院内感染事故の発生を契機に、  

これらの再発防止のための本会の要望（「医療事故の観点を踏まえた医薬品の早期製造承認に  

関する要望 2001年4月」）等が反映され製品化されたものと理解しておりますい   

現在、本製剤は薬剤取り違え及び院内感染防止対策に資するものとして、現場の看護職は 

じめ多くの医療従事者に汎用されています。   

この度、米国でヘパリン製剤による重篤な副作用が急増し、ヘパリン製剤の自主回収が行  

われています。この動きを受け、わが国でも、副作用急増の原因等が特定されていないこと  

を理由に、予防的安全確保緒置として国内3社のヘパリン製剤の自主回収が始まりま′した。  

一方で、回収対象製剤の医療上の重要性に鑑み、他剤への代替が困難等の理由の場合、患者  
に十分説明し同意が得られれば使用の続行も止むなしとの解釈も報じられています。   

このような中、ヘパリンロック製剤を導入している多くの医療機関では、生理食塩液ロッ  

ク製剤への変更、回収対象ではないメーカーのヘパリンアンプルを使用することに変更、不  

安に思いつつもヘパリンロック製剤の使用を続行など、、様々な対応に追われています。しか  

し、生理食塩液のみでは輸液ラインが詰まりやすくかえって危険であることや、業務の煩雑  
化、ロック製剤のコストの問題などがあります。また、バイアルやアンプル入りのヘパリン  

製剤と生理食塩液を用いた院内での製剤の再開となれば、関係職種へ 

理の教育、役割分担などの検討が必須となり、現場が混乱するばかりでなく業務量が増大し、  

従前のような薬剤の取り違えや感染のリスクが高まるととも懸念されます。さらに現状では、  

多く？医療機如こおいて、使用頻度に合わせた薬局でのヘパリン生食の調製は困難であるこ  

とも予測され、再び、看護職に医療安全上の大きな責任と負荷がかかる事態となることを危  

快いたします。   

以上の状況から、本会は、医療事故防止に有益であり看護職等の業務の効率化にも資する  
ヘパリンロヅク製剤について、使用するヘパリン原液自体の安全性確認とそれに基づく確実  

な情報の周知、及び安定供給についての早急なご対応を強く要望いたします。  
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参考資料 3  
ヘパリンナトリウム製剤等一覧  

一般名 ／ 販売名（製造販売業者名）  効能・効果  

1．ヘパリンナトリウム  

（1）標準ヘパリン製剤   

①ノボヘパリン注［5千、1万］単位（持田製薬）   

②へ／封」シナトリウム注射液（扶桑薬品工業）   

③ヘパリンナトリウム注－Wf（田辺三菱）   

④ヘパリンナトリウム注射液F（富士製薬工業）   

⑤へ′くリンナトリウム注N「味の素」（（株）味の  

素）  

○汎発性血管内血液凝固症候群の治療  

○血栓塞栓症（静脈血栓症，心筋硬塞   

症，肺塞栓症，脳塞栓症，四肢動脈   

血栓塞栓症，手術中・筋後の血栓塞   
栓症等）の治療及び予防  

○血液透析  

○人工心肺その他の体外循環装置使用   

時の血液凝固の防止、血管カテーテ   

ル挿入時の血液凝固の防止  

○輸血及び血液検査の際の血液凝固の   

防止  

（2）透析用ヘパリン製剤   

①ヘパリンNa透析用［150、200、250単位］／  

mL rフソ・－J20mL、ヘパリンNa透析用［150、  

200、250単位］／mLシリンジ20mL「フソー」、  

透析用ヘパリンNa注250単位／mL（扶桑薬品  

工業）   

②ヘパリンNa500単位／mLシリンジ「NP」（ニ   

プロファーマ）   

③ヘパリンNa透析用［150、200、250単位、］  

／mLシリンジ20mL「AT」、  

ヘパリンNa透析用［350、400、500単位］／  

mLシリンジ10mL「AT」（大洋薬品工業）   

④ヘパフイルド透析用250単位／mLシリンジ20  

mL（大塚製薬工場）  

○血液透析の体外循環装置使用時の血   

液；疑固の防止  

（3）ロック用へ′くリン製剤   

①ヘパフラッシュ［10、100単位］シリンジ［5、   

10雨］（テルモ）  

（診デリ′くクス［10、100単位］シリンジ、デリバ  

クスヘパリンロック用［10、100単位］シリン  

ジ［5、10ml］（シオノケミカル）   

③ヘパリンNaロック用［10、100単位］／シリ  

ンジ「オ叫ツカ」［5、10ml］（大塚製薬工場）   

④ヘパリンNaロック［10、100】シリンジ（田辺  

三菱製薬）   

⑤ペミロツクヘパリンロック用［10、100単位］  

／mLシリンジ［5、10ml］F（大洋薬品工業）  

○静脈内留置ルート内の血液凝固の防   

止   
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2．ペパリンカルシウム   

①カブロシン注、カブロシン皮下注用（沢井製薬）   凝固防止（人工腎臓及び人工心肺等）   

②ヘパリンカルシウム注射液（味の素）   ○汎発性血管内血液凝画症候群の治療  

○血管カテーテル挿入時の血液凝固の  

防止  

○輸血及び血液検査の際の血液凝固の  

防止   

3，ダルテパリン製剤   ○血液体外循環時の濯流血液の凝固防  

①フラグミン静注500q（ファイザー）   止（血液透析）   

＠ダルテパン静注5000（日医エ）   ○丸発性血管内血液凝固症（DIC）   

③ダルテパリンN畠静注1000単位／mL「日本臓器」   

5mL（日本臓器製薬）   

④ダルテパリンNaシリンジ［5000］■、ダルテバリン   

Na静注1000単位／叫「HK」5止（光製薬）   

⑤ダルテパリンナトリウム静注1000単位／mL（マ   

イラン）（マイラン製薬）   

⑥ダルテパリンナトリウム静注1000単位／mL（メ   

ルク）（メルク製薬）   

⑦フルゼバミン静注1000単位／mL（大洋薬品工業）   

⑧プレスパル静注（日新製粟）   

⑨ヘバクロン注5000、ヘバグミン静注1000単位／   

mL（キール薬品）   

⑩リザルミン注1000（伊藤）．（伊藤ライフサイ工   

ンス）   

⑪リザルミン静注5000単位／5mL（扶桑薬品土業）   

4．パルナパリン製剤   ○重液体外循環時の濯流血液の凝固防   

①ローヘ′隠590、ローヘパ注［100、150、200 

／mLシリンジ20mL（味の素株） 透析ろ過・血液ろ過）   

②ミニヘパ注500、ミニヘパ注5000単位／10mL（伊   

藤ライフサイエンス）   

5∴レビパリン製剤   ○血液体外循環時の濯流血液の凝固防   

①ローモリン注（バイエル薬品）   止（血液透析）   

②クリバリン注1000（アポットジ示パン）   

6．エノキサパリン製剤   下記の下肢整形外科手術施行患者にお   

クレキサン皮下注キット20001U   ける静脈血栓塞栓症の発症抑制  

股関■節全置換術、膝関節全置換術、股  

関節骨折手術   
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※※am年7月改訂（第！）版）  

※aX万年6月改訂  

血液凝固阻止剤  

生物由来製品、指定医薬品、処方せん医薬品注）   

日本薬局方ヘパリンナトリウム注射液（腸粘膜）  

※ノポ・■ヽパリ＝ノラ王古手単位  

※ノポ・■ヽパリニノラ王1万単位  
Novo・Heparin5．000unitsfortnjo¢tion  
Novo・HeparinlO，000unitsforlnjection  

貯  法：遮光、室温保存   

使用期限：直接容器及び外箱に表示   

注）注意一医師等の処方せんにより使用すること  

日本標準商品分類番号  

873334  

5千単位   1万単位   

承認番号  218∝）MlO2卿  21恥AMXl佗4∝圧）   

薬価収載  訓∋年2月   aX拓年2月   

販売開始   1泥年6月   

再評価結果   19謀）年8月   

【原則禁忌（次の患者には投与しないことを原則とす  

るが、特に必要とする場合には慎重に投与すること）】  

1．出血している患者  

血小板減少性紫斑病、血管障害による出血傾向、血友   

病その他の血液凝固障害（汎発性血管内血液凝固症候群   

（DIC）を除く。）、月経期間中、手術時、消化管潰瘍、尿   

路出血、喀血、流早産・分娩直後等性器出血を伴う妊産   

蒋婦、頭蓋内出血の疑いのある患者等【出血を助長する  
ことがあり、ときには致命的になるおそれがある。］   

Z．出血する可能性のある患者  

内臓腫瘍、消化管の憩室炎、大腸炎、亜急性細菌性心   
内膜炎、重症高血圧症、重症糖尿病の患者等［血管や内   

臓の障害箇所に出血が起こるおそれがある。］   

3．重篤な肝障害のある患者［凝固因子やアンチトロンビ   

ンⅢの産生が低下Lていることがあるので、本剤の作用   

が変動（増強又は減弱）するおそれがある。］   

4．重篤な腎障害のある患者【排泄が障害され、本剤の作   

用が持続するおそれがある。］   

5．中枢神経系の手術又は外傷後日の浅い患者［出血を助長   

することがあり、ときには致命的になるおそれがある。］  

6．本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

7・ヘパリン起因性血小板減少症（HrT：heparin－induced   

thrombocytopenia）¢）既往歴のある患者［HITが発現し   

やすいと考えられる。］（「重要な基本的注意」の項（5）、   

「その他の注意」の項（3）参照）  

【効能・効果】  

●汎発性血管内血液凝固症候群の治療、血液透析・人工心肺そ  

の他の体外循環装置使用時の血液凝固の防止、血管カテーテ  

ル挿入時の血液凝固の防止、輸血及び血液検査の際の血液凝  

固の防止  

●血栓塞栓症（静脈血栓症、心筋梗塞症、肺塞栓症、脳塞栓症、  

四肢動脈血栓塞栓症、手術中・術後の血栓塞栓症等）の治療  

及び予防   

※※【用法・用量】  

本剤は通常下記の各投与法によって投与されるが、それらは  
症例又は適応領域、目的によって決定される。  

通常、本別投与後、全血凝固時間（LeerWhite法）又は全血  

活性化部分トロンポプラスチン時間（WBAPTT）が正常値の2  

～3倍になるように年齢、症状に応じて適宜用量をコントロー  

ルする。  

●静脈内点滴注射法  

10，（XD～刀，（Ⅹ刀単位を5％ブドウ糖注射液、生理食塩級、  

リンゲル液1，（刀OmLで希釈し、最初1分・間刀滴前後の速  

度で、続いて全血凝固時間又はWBAmが投与前のZ～3倍  

になれば1分間a滴前後の速度で、静脈内に点滴注射する。  

●静脈内間助注射法  

1回5，（X刀～10，（Ⅹ沿単位を4～8時間ごとに静脈内注射する。  

注射開始3時間後から、2～4時間ごとに全血凝固時間又  

はWBAPTTを測定し、投与前の2～3倍になるようにコン  

トロールする。  

●皮下注射・筋肉内注射法  

1回5，（Ⅲ〕単位を4時間ごとに皮下注射又は筋肉内注射す  

る。なお、筋肉内注射にあたっては、組織・神経などへの影  

響を避けるため、下記の点に配慮すること。  

1．神経走行部位を避けるように注意すること。  

2．繰り返し注射する場合には、注射部位を変え、例えば左  

右交互に注射するなど行うこと。なお、乳・幼・小児には  
連用しないことが望ましい。  

3．注射針を刺入したとき、激痛を訴えたり、血液の逆流を  

みた場合は、直ちに針を抜き、部位を変えて鱒射すること。  

●体外循環時（血液透析・人工心肺）における使用法  

1．人工腎では各患者の適切な使用量を透析前に各々のヘパ  

リン感受性試験の結果に基づいて算出するが、全身ヘパリ  

ン化法の場合、通常、透析開始に先だって、1，〔Ⅸ）～3』00  

単位を投与し、透析開始後は、1時間当たり、箕n～1，Ⅶ  

単位を持続的に、又は1時間ごとに犯二）～1，≡耕）単位を間  

歓的に追加する。局所ヘパリン化法の場合は、1時間当た  

【組成・性状】  

1．組 成  

本剤はLバイアル中に下記成分を含む。  

含  量  備 考   

ナトリウム   5，肥）単位  10．00単位  ブタ腸粘膜  
（5mL）  （10mL）  由来   

ノウム  a）mg  40mg  

レコール  幻mg  l∝）mg  

2．製剤の性状   

本別は無色～淡黄色澄明の水性注射液で、pH及び浸透圧   

比は次のとおりである。  

PH ：5．5～8．0  

浸透圧比：約0．8（0．9％生理食塩液に対する比）  
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テトラサイクリン  本剤の作用が減弱す  
系抗生物賢  ることがある。   

強心配糖体  

ジギタリス製剤  

ニトログリセリン製剤  薬剤名等  臨床症状・措置方法  機序・危険因子  

り1．幻）～2，部単位を持続注入し、休内海流時にプロタ  

ミン硫酸塩で中和する。  

2．術式、方法によって多少異なるが、人工心肺海流時には、  

1Ⅶ～弧単位／kgを投与し、更に休外循環時間の延長とと  

もに必要に応じて適宜追加する。体外循環後は、術後出血  

を防止し、ヘパリンの作用を中和するためにヱ蛇壊  

酸塩を用いる。  

●鈴血及び血液検査の際の血液凝固防止法  

翰血の際の血液凝固の防止には、通常、血液l∝）mLに対  

して4α）～幻）単位を用いる。  

血液検査の際の血液凝周の防止にもほぼ同様に、血液a）  

～貰）mLに対して100単位を用いる。  

【使用上の注意】  

※※1．重要な基本的注意  

（け 血液凝周能検査等出血管理を十分に行いつつ使用するこ  

と。   
（2）脊椎・硬膜外麻酔あるいは腰椎専制等との併用により、  

穿刺部位に血腫が生七、神経の圧迫による麻痔があらわれ  

るおそれがある。併用する場合には神経障害の徴候及び症  

状について十分注意し、異常が認められた場合には直ちに  

適切な処置を行うこと。  

（3）急に投与を中止した場合、血栓を生じるおそれがあるの  

で徐々に減量すること。  

（4）本剤の抗凝血作用を急速に中和する必要のある場合には  

プロタミン硫酸塩を投与すること（特に血液透析、人工心   

※※3．副 作 用  

本剤は、使用成績調査等の副作用発現頻度が明確となる調  

査を実廃していない。   

（1）重大な副作用  

1）ショック、アナフィラキシー種痘状（頻度不明）：シ  

ョック、アナフィラキシー様症状が起こることがあるの  

で、放棄を十分に行い、血圧低下、意識低下、呼吸困難、  

チアノーゼ、専麻疹等の異常が認められた場合には投与  

を中止し、適切な処置を行うこと。  

Z）出血（頻度不明）：脳出血、消化管出血、肺出血、硬  

膜外血腫、後腹膜血腫、腹腔内出血、術後出血、刺入部  
出血等重篤な出血があらわれることがあるので、観察を  

十分に行い、異常が認められた場合には本剤を減量又は  

中止し、適切な処置を行うこと。なお、血液凝固能が著  

しく低下し、抗凝血作用を急速に中和する必要がある場  
プロタミン硫酸塩を投与する。   合には、  

3）血小板減少、川一等に伴う血小板減少・血栓症（頻度  

不明）：本剤投与後に著明な血小板減少があらわれるこ  

とがある。ヘパリン起因性血小板減少症（H汀）の場合  

は、著明な血小板減少と脳梗塞、肺塞栓症、深部静脈血  

栓症等の血栓症やシャント閉塞、回路内閉塞等を伴う。  

本剤投与後は血小板数を測定し、血小板数の著明な減少  

や血栓症を疑わせる異常が認められた場合には投与を中  

止し、適切な処置を行うこと。  

（2）その他の副作用  

肺による血液体外循環終了時に中和する場合には反跳性の   

出血があらわれることがある）。  

（5）本剤投与後にヘパリン起因性血小板減少症（H】T：   

heparin－induced血ombocytopenia）があらわれることがある。   

HITはヘパリンー血小板第4因子複合体に対する自己抗体   

（H汀抗体）の出現による免疫学的機序を介した病態であ   

り、血小板減少と重篤な血栓症（脳梗塞、肺塞栓症、深部   

静脈血栓症等）を伴うことが知られている。本剤投与後は  

血小板数を測定し、血小板数の著明な減少や血栓症を疑わ   

せる異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置   

を行うこと。また、投与終了数週間後に、HITが遅延して  

頻 度 不 明   

嬢痔感、毒麻疹、悪寒、発熱、鼻炎、気管支囁  
軍威症     息、流涙等閑   
皮 膚  脱毛、白斑、出血性壊死等   

肝  臓  AST（COT）・ALT（GPT）の上昇等   

長期投与  骨組終症、低アルドステロン症   

投与部位  局所の療病性血腫（皮下又は筋肉内注射時）  

発現したとの報告もある（「その他の注意」の項Q）参照）。  

※※Z 相互作用  

他の薬剤との相互作用は、可能な全ての組合せについて検討  

されているわけではない。抗凝血療法崩行中に新たに他剤を  

併用したり、休薬する場合には、凝血能の変動に注意するこ  

と。  

併用注意（併用に注意すること）  

注）このような症状があらわれた場合には投与を中止すること。   

4．高齢者への投与  

高齢者では出血の危険性が高まるおそれがあるので、慎重   

に投与すること。  

5．妊婦・産婦・授乳婦等への投与  

妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。  

6．小児等への投与  

小児に対する安全性は確立していない（使用経験が少な   

い）。  

7．適用上の注意   

調製時  

抗ヒスタミン剤は本剤と試験管内で混合すると反応し沈殿   

を生じることがあるので、混往時避けること。  

8．その他の注意  

（1）外来透析患者では、穿刺部の止血を確認してから帰宅さ  

薬剤名等  臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

抗凝血剤   本則の作用が出血傾  本別の抗凝血作用と血  
向を増強するおそれ  液凝固因子の生合成園  

がある。   著作用により相加的に  

出血鱒向が増強される。   

血栓溶解剤  本剤の抗凝血作用とフ   

ウロキナーゼ  万プリン溶解作用によ   

I－PA製剤  り相加的に出血傾向が   

等  増強される。   

血小板凝集抑制作  本別の抗凝血作用と血   

用を有する薬剤  小板凝集抑制作用によ  

アスピリン  り相加的に出血偵向が   

ジピソダモール  増強される。  

チクロピジン塩酸壇  

等  

せること。  

（2）コレステロール結晶塞栓症（CCE）は、大動脈内に存在   

する粥状硬化臭が崩壊・流失し、微細なコレステロール結   

晶が全身臓器の塞栓を起こすことによって発症するとされ   

ており、その主な原因は血管内カテーテル操作であるとさ   

れているが、へ′ミリン等の抗凝固療法が誘因となり発症す  
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ることも報告されている。   

（3）HJT発現時に出現するHIT抗体は1（D日程度で消失～  

低下するとの報告がある。  

【薬物動態】  

1．血中濃度   

（1）静注l）  

健常成人6名にヘパリンナトリウム注射液5．αX）単位を  

静注し、その血中濃度の時間的推移を合成基質S－Z22を  

用いて測定するとき、急速にヘパリン濃度は上昇し、投与  

後10分より次第に減少して、投与後40分にはおよそ半減  

した。   

（2）点滴静江2）  

健常成人男子5名にヘパリンナトリウム注射液盟単位／  

kgを5％ブドウ糖液2刃mLに酒解後、3時間かけて点  

滴静注し、経時的にヘパリン血中濃度推移を測定（合成基  

質S－Z2Z法） 

最高の．35±0．（沿単位／mL）に達し、投与終7後は急速  

に減少し、投与終‾73時間後には消失した。また、1（D単  

位／kgについても同様の方法で検討するとき、同様の推移   

パターンを示し、2倍以上の血中濃度 め．85±0．21単位／  

mL）を示した。   

ヱ 分布・排泄3）（参考）  

イヌに、刀Sで標識したヘパリンを静注し、その体内動態  

を測定するとき、総投与量の15～55％が組織内に移行し、  

肝臓、皮膚、筋肉、腎臓などに広く分布していた。また、投  

与後3～4時間で朝％が、投与後！お時間で〔沿％が尿中に  

排i世された。  

【薬効薬理】  

1．血液凝固組止作用り  

ヘパリンは、アンチトロンビン11】（ATIIl）と特異的に結  

合することによりトATIIIのトロンビン、活性型X因子（Xa）  

等に対する阻害作用を促進し、血液凝固阻止作用を示す。   

2．ヘパリンコファクター作用5）  

主なセリンプロテアーゼであるトロンビン、Xa等に対す  

るATlllの阻害速度はそれはど速くはないが、ヘパリンを  

加えることにより、ATIIIの阻害速度は数百倍に加速され、  

ほとんど瞬間的ともいえる反応になる。   

3．抗血栓作用6）  

正常状態及びellagic acidによる実験的な過凝固状態のラッ   

トにへ′ミリンを授与した後、下大静脈にプラチナ繚を挿入  

し、実験的血栓を作成して、その血栓量を測定した。両状態  

において、ヘパリン投与群は非投与群に比較して生成された   

血栓量は有意に少なかった。  

【有効成分に関する理化学的知見】   

一般名：ヘパリンナトリウム（heparinsodium）   

性 状：ヘパリンナトリウムは白色～帯灰褐色の粉末又は粒  

で、においはない。本品は水にやや溶けやすく、エタ  

ノ「ル（粥）又はジエチルエーテルにはとんど汚けな  

い。本品は吸湿性である。  

【包  装】   

5千単位（5mし）：5rバイアル、オ）バイアル  

1万単位（10mL）：10バイアル  

【主要文献】  

1）松尾武文他：臨床病理引（5），別9（1璧B）   

2）小熊 豊他：臨床血液か（5），7Zi（l∈彫）   

3）schaefer．C．etal．：Proc．Soc．Exp．BioZ．Med．164（．1），69  

（1∈督こ））   

4）BarroweliFfe，T．W，etal．：Br．Med．Bull．34（2）．143  

（1978）   

5）吉澤善作監修：“へ／くリン”plOl（講談社）1卯9   

6）L云veHe．S．M．e（al．：】R．J．Med＿Sci．1咽（7），2防（lS杖））  

【文献請求先】   

持田製薬株式会社  学 術   

東京都新宿区四谷1丁目7番地 〒1の－8515   

TEL（（刀）5Z∂一夏肪 FAX（瓜）52：ヨー3娼5  
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製 造 販 売 元  

供  給  

ノポ・ノルディスクA／Sデγマーク  

製  造  

レオ・プア⊥マシューテイカル・プロダクツデ刀－ク  
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平成2U牛4月Z2日 安里ラ町j帯調宜芸   

参考資料 3－2  

日本標準商品分頬番号  ※※2007年7月改訂（第5版）   
※2007年5月改訂  873334  

貯  法：室温保存  

使用期限：容器，外箱に表示の使用  
期限内に使用すること  

血液凝固阻止剤  

生物由来製品  

指定医薬品  

処方せん医薬品  

（ 

せん 

）  

透析用ヘパリンNa注250単位／mL  

HeparinSodium［njection250Units／mLforDiaJysIS  

【使用上の注意】  

1．重要な基本的注意  

（1）血液凝固能検査等出血管理を十分に行いつつ使用すること。  

（2）脊椎・硬膜外麻酔あるいは腰椎穿刺等との併用により，穿  

刺部位に血腫が生じ，神経の圧迫による麻痺があらわれる  

おそれがある。併用する場合には神経障害の徴候及び症状  

について十分注意し，異常が認められた場合には直ちに適  

切な処置を行うこと。  

（3）急に投与を中止した場合，血栓を生じるおそれがあるので  

徐々に減量すること。  

（4）本剤の抗凝固作用を急速に中和する必要のある場合にはプ  

ロタミン硫酸塩を投与すること。（特に血液透析，人工心肺  

による血液体外循環終了時に中和する場合には反挑性の出  

血があらわれることがある。）  

※※（5）本剤投与後にヘパリン起因性血小板減少症（HIT：hep血れ  

jnducedthlT）mbcyb匹nia）があらわれることがある。HrT  

はヘパリンー血小板第4因子複合体に対する自己抗体（HIT  

抗体）の出現による免疫学的機序を介した病態であり，血  

小板減少と重篤な血栓症（脳梗塞，肺塞栓症，深部静脈血  

栓症等）を伴うことが知られている。本剤投与後は血小板  

数を測定し，血小板数の著明な減少や血栓症を疑わせる異  

常が認められた場合には投与を中止し1），適切な処置を行う  

こと。また，投与終了数週間後に，HITが遅延して発現  

したとの報告もある。（「重大な副作用」の項3）参照）  

【原則禁忌（次の患者には投与しないことを原則とするが，   

特に必要とする場合には慎重に投与すること）】  

（1）出血している患者   

血小板減少性紫斑病，血管障害による出血傾向，血友病そ   

の他の血液凝固障害（汎発性血管内血液凝固症候群（DIC）   

を除く。），月経期間中，手術時，消化管潰瘍，尿路出血，   

喀血，流早産・分娩直後等性器出血を伴う妊産裾婦，頭蓋   

内出血の疑いのある患者等［出血を助長することがあり，   

ときには致命的になるおそれがある。］  

（2）出血する可能性のある患者   

内臓腫瘍，消化管の憩室炎，大腸炎，亜急性細菌性心内膜   

炎，重症高血圧症，重症糖尿病の患者等［血管や内臓の障   

害箇所に出血が起こるおそれがある。］  

（3）重篤な肝障害のある患者［凝固因子やアンチトロンビンⅢ   

の産生が低下していることがあるので，本剤の作用が変動   

（増強又は減弱）するおそれがある。］  

（4）重篤な腎障害のある患者［排泄が障害され，本剤の作用が   

持続するおそれがある（，］  

（5仲枢神経系の手術又は外傷後日の浅い患者［出血を助長す   

ることがあり，ときには致命的になることもある。］  

（6）本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

（7）へパI）ン起因性血小板減少症（HIT：heparin－induced   

thrombocytopenia）の既往歴のある患者［HITが発現し   

やすいと考えられる。］（「重要な基本的注意」の項（5），「そ   

の他の注意」の項（3）参照）  
2．相互作用   

他の薬剤との相革作用は，可能な全ての組み合わせについて   

検討されているわけではない。抗凝血療法施行中に新たに他   

剤を併用したり，休薬する場合には，凝血能の変動に注意す   

ること。   

併用注意（併用に注意すること）  

【組成・性状】  

1．組成   

本剤は1mL中健康な食用獣（ブタ）の腸粘膜から得たヘパリンナトリ  

ウム250ヘパリン単位を含む無色～淡黄色澄明の水性注射液である。   

添加物として塩化ナトリウム，pH調節剤を含有する。  

2．製剤の性状   

本剤はポリアル（ポリエチレン製容器）入りの無色～淡黄色澄明の  

水性注射液である。   

pH：5．5～7．1   

浸透圧比：0．9～1，1  

【効能・効果】   

血液透析その他の体外循環装置使用時の血液凝固の防止  

【用法・用量】   

人工腎では各患者の適切な使用量を透析前に各々のヘパリン  

感受性試験の結果に基づいて算出するが，全身ヘパリン化法の  

場合，通常透析開始に先だって，1，000～3，000単位を投与し，  

透析開始後は，1時間当り500～1，500単位を持続的に，又は1  

時間毎に500～1，500単位を間歌的に追加する。局所ヘパリン化  

法の場合は，1時間当りl，500～2，500単位を持続注入し，体内  

逆流時にプロタミン硫酸塩で中和する。  

薬剤名等   麻床症状・措置方法  機序・危険因子   

抗凝血剤   本邦の作用が出血偵  本剤の抗凝血作用と  
向を増強するおそれ  血液凝固因子の生合  

がある。   成阻害作用により相  

加的に出血傾向が増  

強される。   

血栓溶解剤  本剤の抗凝血作用と   
ウロキナーゼ  フィプリン溶解作用   
t－PA製剤等  により相加的に出血  

頼向が増強される。   

血小板凝集抑制作用を  本剤の抗凝血作用と   
有する薬剤  血小板凝集抑制作用   
アスピリン  により相加的に出血   

ジビリダモール  傾向が増強される。   
チクロピジン塩酸塩  

等  
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薬剤名等   臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

テトラサイクリン系抗  本剤の作用が減弱す  機序不明   

生物質  るおそれがある。   

強心配糖体  

ジギタリス製剤  

ニトログリセリン製剤  

（2）コレステロール結晶塞栓症（CCE）は，大動脈内に存在す   

る粥状硬化巣が崩壊・流失し，微細なコレステロール結晶   

が全身臓器の塞栓を起こすことによって発症するとされて   

おり，その主な原因は血管内カテーテル操作であるとされ   

ているが，ヘパリン等の抗凝固療法が誘因となり発症する   

ことも報告されている。  

（3）HIT発現時に出現するHIT抗体は100日程度で消失～低下   

するとの報告がある。（「原則禁忌」の項（7），「重要な基本的   

注意」の項（5）参照）  

3．副作用   

本邦は使用成績調査等の副作用発現頻度が明確となる調査を   

実施していない。   

け）重大な副作用   

1）ショック，アナフィラキシー様症状：ショック，アナフ  

ィラキシー様症状が起こることがあるので，観察を十分  

に行い，血圧低下，意識低下，呼吸困難，チアノーゼ，  

革麻疹等の異常が認められた場合には投与を中止し，適  

切な処置を行うこと。  

2）出血：脳出血，消化管出血，肺出血，硬膜外血腫，後腹  

膜血腫，腹腔内出血，術後出血，刺入部出血等重篤な出  

血があらわれることがあるので，観察を十分に行い，異  

常が認められた場合には本剤を減量又は中止し，適切な  

処置を行うこと。なお，血液凝固能が著しく低下し，抗  

凝血作用を急速に中和する必要がある場合には，プロタ  

ミン硫酸塩を投与する。  

3）血小板減少，HIT等に伴う血小板減少・血栓症：本剤投  

与後に著明な血小板減少があらわれることがある。ヘパ  

リン起因性血小板減少症（HIT）の場合は，著明な血小  

板減少と脳梗塞，肺塞栓症，深部静脈血栓症等の血栓症  

やシャント閉塞，回路内閉塞等を伴う。本剤投与後は血  

小板数を測定し，血小板数の著明な減少や血栓症を疑わ  

せる異常が認められた場合には投与を中止し，適切な処  

置を行うこと。  

（2）その他の副作用  

【薬効薬理】   

◇血液凝固阻止作用   

ヘパリンの抗凝固作用はその分子中の陰イオン基と凝血因子との反   

応によるものと考えられている3〉。  

ヘパリンの血液凝固過程における主要な作用は．まず第一にプロト   

ロンビンからのトロンピン形成を抑制する作用（抗トロンポプラステ   

ン作用）＝），ついでフィプリノーゲンのフィプリンへの変換を妨げる   

作用（抗トロンビン作用）＝）であるが，いずれの作用にもbeparin   

00庖dorが必要とされている5・8）。  

またヘパリンにlま血小板の粘着及び凝集を抑制する作用もあるa）。  

【有効成分に関する理化学的知見】   

一般名：へパー」ンナトリウム   

性 状：白色～帯灰褐色の粉末又は粒で．においはない。水にやや溶  

けやすく，エタノール（95）又はジエチルエーテルにほとんど  

溶けない。吸湿性である。  

【取扱い上の注意】※   

◇安定性試験   

直接容器包装を用いた加速試験（40℃，相対湿度75％，6ヵ月）の   

結果，試験項目はいずれも規格範囲内であった7）。  

【包  装】  

20mL（5，000単位）   10ポリアル（スノープル）  

50ポリアル（スノープル）  

スノープル：頭部を軽く捻るだけで簡単に開封できるポリエチレン製  

のアンプルである。  

【主要文献及び文献請求先】  

1）Thomas，D．etal．，Chest，102．1578（1992）   

2）街 稔 はか，日本腎臓学会誌．29．1491（1987）  

3）仙皿an＆Gilman，The Phamacol喝icalBasis ofTherapeudcs，   

8tb dり1313（1990）  

4）Howeu，W．H．，Amer．）．Physiol．，71，553（1925）  

5）BriJlkhouse，K．M．etal．．Amer．）．Physiol．，125，683（1939）  

6）Quicl【．A．）．，Amer．J．Physio）．，123，712（1938）  

粟7）扶桑薬品工業株式会社 社内資料  

淡【文献請求先］扶桑薬品工業株式会社 研究開発センター 学術部門  

〒536－8523大阪市城東区森之宮二丁目3番30号  

TELO6－6964－2763 nlXO6－6964－2706  

（9：00～17：30／土日祝日を除く）  

頻度 不 明   

過敏症注）  痩痔感，毒麻疹．悪寒，発熱，鼻炎，気管支喘息i流涙等   

皮  膚  脱毛，白斑，出血性壊死等   

肝腋  AST（GOT），ALT（GPT）の上昇筆Z）   

長期投与  長期投与により．骨粗煤症，低アルドステロン症   

投与部位  皮下又は筋肉内注射により，局所の痔病性血腫  

注）このような場合には投与を中止すること。  

4．高齢者への投与   

高齢者では出血の危険性が高まるおそれがあるので，慎重に   

授与すること。  

5．妊婦，産婦，■授乳婦等への投与   

妊娠中の投与に関する安全性は確立していない（使用経験が   

少ない）。  

6．適用上の注意   

仙調製時：本剤は，抗ヒスタミン剤と試験管内で混合すると  

反応し沈殿を生じることがあるので，混注は避けること。  

（2）投与前：   

1）投与に際しては，感染に対する配慮をすること（患者の  

皮膚や器具消毒）。  

2）開封後直ちに使用し，残液は決して使用しないこと。  

7．その他の注意  

（1）外来透析患者では，穿刺部の止血を確認してから帰宅させ  

ること。  

製造販売元  

竜野扶桑薬品工業株式会社 ●  
大阪市城東区森之宮二丁目3番11号  
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平成20年4月22日 安全対策調査会   

参考資料 3－3  
＊＊2008年2月改訂（第5版）   
＊2007年 7月改訂  

日本標章商品分類番号  
873334  

喜・…・一室－●．．  
100単位／mLシリンジ  

10単位／mしシリンジ      5mL  10mL  5mL  10nlし  承認番号  2柑00AMZ00058  21608AMZ∝粕54  21も00J肘之00055  ・●●・L ●＝・  薬価収載  2004年7月  主繭・．  2bo2年7月   
血5夜凝固閉止剤 

へパフラツシゴ10単位血L，リンジ5mL  
HEPAFLUSH◎10Units／mLSYRINGE5mL  

へJ（フラツシゴ10単位血L，リンジ10mL  
HEPAFLUSH㊥10Units／mLSYRINGElOmL  

へJ－フラツシゴ100単位血L，。ンジ5mL  
HEPAFLUSH㊥100Units／mLSYRINGE5mL  

へパフラツシゴ1州単位血L，。ンジ10mL  
HEPAFLUSH⑳100Units／mLSYRINGElOmL  

生物由来製品  
指定医薬品  
処方せん医薬品注〉  

生物由来製品  
指定医薬品  
処方せん医業品注〉   

生物由来製品  
指定医薬品  
処方せん医薬品注）   

生物由来製品  
指定医薬品  
処方せん医業晶注）  

■原則禁忌（次の患者には投与しないことを原則とす   

るが，特に必要とする場合には慎重に投与すること）  

1．出血している患者   

血小板減少性紫斑病，血管障害による出血傾向，血友病   

その他の血液凝固障害（汎発性血管内血液凝固症候群   

＜DIC＞を除く．），月経期間中，手術時，消化管潰瘍，   

尿路出血，喀血，流早産・分娩直後等性器出血を伴う妊   

産蒋婦，頭蓋内出血の疑いのある患者等  

静・脈内留置ルート内の血液凝固の防止  

＜効能又は効果に関連する使用上の注意＞  

静脈内留置ルート内の血液凝固防止（ヘパリンロック）の目的  

以外に使用しないこと（「ll重要な基本的注意」の項参照）、  

出血を助長することがあり，ときには致命的になるお  

それがある，  静脈内留置ルート内を充填するのに十分・な量を注入する．  
2．出血する可能性のある恩者   

内臓腫瘍，消化管の憩室炎，大腸炎，亜急性細菌性心内   

膜炎，重症高血圧症，重症糖尿病の患者等  

［血管や内臓の障害箇所に出血が起こるおそれがある．］  

3．重篤な肝障害のある点者  

＜用法及び用量に関連する使用上の注意＞  

10単位／mL製剤は通常6時間までの，100単位／mL製剤は  

12時間までを標準とし最長24時間までの静脈内留置ルー  

ト内の血液凝固防止（ヘパリンロック）に用いる．  

凝固因子ヤアンチトロンビンⅢの産生が低下している  

ことがあるので，本剤の作用が変動（増強又は減弱）する  

おそれがある．  
口重要な基本的注意  

（1）本剤は静脈内留置ルート内の血液凝固防止（ヘパリンロッ   

ク）の目的に使用する濃度の製剤であり，汎発性血管内血   

液凝固症候群の治療，血栓塞栓症の治療及び予防，血液透   

析・人工心肺その他の体外循環装置使用時の血液凝固の   

防止並びに輸血及び血液検査の際の血液凝固の防止の目  

的で投与しないこと．  

（2）血液凝眉能検査等出血管理を十分行いつつ投与すること．  

（3）ヘパリンによる抗凝固作用を急速に中和する必要がある場   

合には，硫酸プロタミンを投与する等適切な処置を行う  

こと．  

＊（4）本剤投与後にヘパリン起因性血小板減少症（HIT二heparin－   

induced thrombocytopenia）があらわれることがある．  

HITはヘパリンー血小板第4因子複合体に対する自己抗   

体（HIT抗体）の出現による免疫学的機序を介した病態で   

あり，血小板減少と重篤な血栓症（脳梗塞，肺塞栓症，深   

部静脈血栓症等）を伴うことが知られている．本剤投与後  

は血小枚数を測定し，血小板致の著明な減少や血栓症を   

疑わせる異常が認められた場合には投与を中止し，適切   

な処置を行うこと．（日副作用「重大な副作用」の項参照）  

また，投与終了数週間後に，HITが遅延して発現したと  

の報告もある．  

4．重篤な腎障害のある患者  

5
 
 

［排泄が嘩害され，本剤の作用が特撮するおそれがある．］  

中枢神経系の手術又は外傷後日の浅い患者  
出血を助長することがあり，ときには致命的になるお  

それがある．  

6．本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

7－ヘパリン起因性血小板減少症（HIT：heparin－induced   

thrombocytopenia）の既往歴のある患者  
［HITがより発現しやすいと考えられる，］（「口重要な   

基本的注意」の項，「Elその他の注意」の項参照）  

本剤は，健康な食用獣（ブタ）の腸粘膜から得たヘパリンナ  

トリウムの注射液で，下記の成分を含有する．  

く成分・分量〉  

10単位／rrlL  叩0単位ノmL  
5111し、1C…mL  5mL、10mL   

ナトリウム   l〇ヘパリン単位  1甜ヘパリン単位   

トリウム（p目蓋鰻酢  適量   適量   

潅（溶剤）   適量   適量   ヘパフラッシュ  へ／ヾフラッシュ  

有効成分  白眉 ヘパリン  

R冠 水酸化ナ  
烏局 生王竺食塩  

注）処方せん医薬品：注意一医師等の処方せんにより使用すること  
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（2）その他の副作用   

抗血液凝固療法で1，000単位／mLのへ′1リンナトリウム   

注射液を投与した場合では，以下のような副作用が知   

られている．下記のような症状があらわれることがあ   

るので，観察を十分に行い，発現した場合には，適切   

な処置を行うこと．  

白相互作用   

他の薬剤との相互作用は，可能な全ての組み合わせについ   

て検討されているわけではない．   

併用注意（併用に注意すること）  

薬剤名等   臨床症状・措置方法  機序・危険国子   

抗凝血剤   本剤の作用が出血傾  本剤の抗凝血作用と  
向を増強するおそれ  血液凝周田子の生合  
がある．   成阻害作用により相  

加的に出血傾向が増  
強される．   

血栓惑解剖  本剤の抗凝血作用と   
ウロキナーゼ  フィプリン溶解作用   
t－PA製剤等  により相加的に出血  

傾向が増強される．   

血小板凝集抑制作  本剤の抗凝血作用と   
用を有する薬剤  血小板琴集抑制作用   
アスピリン  により相加的に出血   
ジビリダモール  傾向が増強される．   

塩酸チクロピジン等  

テトラサイクリン系  本剤の作用が滅弱す  機序不明   
抗生物質 ることがある．■   

強心配腰体  
ジギタリス製剤  
ニトログリセリン製剤  

頻度不明   
過敏症※   そう痺感  

毒麻疹  
悪寒  
発熱  
鼻炎  
気管支喘息  
流涙等   

皮膚   脱毛 
白斑  
出血性壊死等   

肝臓   AST（GOT）．ALT（GPl〕の上昇等   

長期投与   骨組軽症  
低アルドステロン症  

※このような症状があらわれた場合には投与を中止す  
ること．  

日高鈴音への投与   
高齢者では出血の危険性が高まるおそれがあるので，慎重   
に投与すること．  

臼妊婦，産婦．授乳時等への投与   

妊娠中の投与に関する安全性は確立していない（使用経   

験がない）．  

B小児等への投与   

低出生体重児，新生児では安全性が確立していない（使   
用経験が少ない）．  

8適用上の注意  

（1）抗ヒスタミン剤は本剤と試験管内で混合すると反応し  

沈殿を生じることがあるので，本剤使用前後の抗ヒス  

タミン剤の投与は避けること．  

（2）治療薬剤とヘパリンが配合不適の場合があるので，静  

脈内留置ルート内を生理食塩液で十分置換した後，本  
剤を注入すること．  

（3）ヘパリンは血液検査結果に影響を及ぼす可能性がある  

ので，留置している同一ルート又は近傍からの採血を  

避けること．、  
（4）使用後の残液は，同一患者であっても決して使用しな  
いこと．  

日その他の注意   

HIT発現時に出現するHIT抗体は100日程度で消失～   

低下するとの報告がある．（「原則禁忌」の項，「口重要な   

基本的注意」の項参照） 

日割作用   

本剤は，副作用発現頻度が明確となる調査を実施してい   

ない．  

川重大な副作用  

1）ショック，アナフィラキシー種痘状（いずれも頻度不明）  

ショック，アナフィラキシー様症状が起こることが  

あるので，観察を十分に行い，血圧低下，意識低下，  

呼吸困難，チアノーゼ，尊麻疹等の異常が認められ  

た場合には投与妄中止し，適切な処置を行うこと．   

衰）血小板減少．H汀等に伴う血小板減少・血栓症  

（いずれも頻度不明）  

本剤投与後に著明な血小板減少があらわれることが  

ある．ヘパリン起因性血小板減少症（HIT）の場合は，  

著明な血小板瀬少と脳梗塞，肺塞栓症，深部静脈血  

栓症等の血栓症ヤシヰント閉塞，回路内閉塞等を伴う．  

本剤投与後は血小枚数を測定し，血小板数の著明な  

減少や血栓症を疑わせる異常が認められた場合には  

投与を中止し．適切な処置を行うこと．   

3）出血（頻度不明）  

抗血液凝固療法で1．000単位／mLのヘパリンナトリウム  

注射液を投与した場合では，脳出血，消化管出血，  

肺出血，硬膜外血腫，後腹膜血腫，腹腔内出血，術  

後出血，刺入部出血等重篤な出血があらわれること  

があるので，観察を十分に行い，異常が認められた  

場合には本剤を減量又は中止し卜適切な処置を行う  

こと．なお，血液凝固能が著しく低下し，抗凝血作  

用を急速に中和する必要がある場合には，硫酸プロ  

タミンを投与する．  
血液凝固阻止作用l）2〉   

ヘパリンは，アンチトロンビンⅢ（ATⅢ）と特異的に結合   

することにより，ATIⅡのトロンビン，活性型Ⅹ因子（Ⅹa）等   

に対する阻害作用を促進し，血液凝周阻止作用を示す．  

一般名：へバ1）ンナト1）ウム（HeparinSodium）  

分子量：5．000～20，000くらいの広い分布を示す．  
性 状：白色～帯灰褐色の粉末又は粒で，においはない・  

水にやや溶けやすく，エタノール（95）又はジュ  

チルエーテルにほとんど溶けない．吸湿性である．  
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●本剤はシリンジポンプでは使用しないこと．   

●個包装内は滅菌しているため，使用時まで開封しないこと．   

●個包装は開封口から静かに開けること．   

●個包装から取り出す際，押子を持って無理に引き出さな  

いこと．ガスケットが変形し，薬液が漏出するおそれが  

ある．   

●シリンジが破損するおそれがあるため，強い衝撃を避け  

ること．   

●シリンジに破損等の異常が認められるときは使用しない  

こと．   

●内容液が漏れている場合や，内容液に混濁や浮遊物等の  

異常が認められるときは使用しないこと．   

●キャップを外した後，シリンジ先端部には触れないこと．   

●開封後の使用は1回限りとし，使用後の残液は容器とと  

もに速やかに廃棄すること．   

●シリンジの再滅菌・再使用はしないこと．  

よ＊＜安定性試験＞   

長期保存試験（室温，37カ月）の結果，通常の市場流通下に   

おいて3年間安定であることが確認された3ト6）  

低出生体重児及び新生児における安全性を確認するため，  

市販後特別調査を実施し，その結果を報告すること．  

ヘパフラッシュ10単位／mLシリンジ5mLXlO本，50本  

ヘパフラッシュ10単位／mLシリンジ10mLXlO本，50本  

ヘパフラッシュ100単位／mLシリンジ5mLXl（）本，50本  

ヘパフラッシュ100単位／mLシリンジ10mLXlO本，50本   

1）BarrowcliffeT・W．etal．：BrMedBull．1978；34（2）二  

143．   

2）DanielssonA．etal・：JBioIChem．1986；261（33）：  

15467．  

＊＊3）テルモ株式会社：PF⊥05HFlqUの安定性試験（社内資料）  

＊＊4）テルモ株式会社：PFJ）5HFlOOUの安定性試験（社内資料）  

＊＊5）テルモ株式会社：PF－10KFlOUの安定性試験（社内資料）  

＊＊6）テルモ株式会社：PF－10HFl00Uの安定性試験（社内資料）  

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい．   

テルモ株式会社 コールセンター  

〒151－0072 東京都渋谷区幡ヶ谷2丁目44番1号  

TEL O120－12－8195  
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く各部の名称〉  

プレフィルドシリンジ  

製造販売元：テルモ株式会社  

棄京都渋谷区幡ヶ谷2丁目44薔1考  ㊦TERUMO◎  
㊦、TERUMO、HEPAFLUSH、ヘパフラッシュはテルモ株式会社の芸事商樗です。  
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安全対策調査会  平成20年4月22日   

参考資料 3－  ＊＊2007年7月改訂（第7版）   
＊2006年3月改訂   

血液凝固旧止剤   

生物由来製品・指定医薬品・処方せん医薬品※  

カブロシプ注   
CAPROCtN◎   

ヘパリンカルシウム注射液  

日本標準商品分類番号  

873334  

貯  法：遮光室温保存  
使用開眼：／1イアルラベル及び外掛こ表示  ※注意一医師等の処方せんにより使用すること  

紡ご輿漬一弘諦 服巌上郡邪澗㌍粛肌購抑ポ符筒嵩′毀瑚法嗣等t〉′辺芳；¢三′怒船路撲≠策‘妄vタと㌘笈≡′兢だ鳥肌鉦購網野完結綾ぬ   

血栓塞栓症（静脈血桂症、心筋梗塞症、肺塞栓症、脳塞栓症、四  

肢動脈血栓塞栓症、手術中・術後の血栓塞栓症等）の治療及び予  

防  

【用法・用量】  

本剤は通常下記の各投与法によって投与されるが、それらは症例  

又は適応領域、目的によって決定される。  

通常本剤投与後、全血凝固時間（Lee－White法）又は全血活性化部  

分トロンポプラステン時間（Wl弘m）が正常値の2～3倍にな  

るように年齢・症状に応じて適宜用量をコントロールする。  

体外循環暗（血液透析・人工心肺）における使用法  

1）人工腎では各患者の適切な使用量を透析前に各々のヘパリン   

感受性試験の結果に基づりて算出するが、全身ヘパリン化法  

の場合、通常透析開始に先だって、1，000～3，000単位を投与  

し、透析開始後は1時間当り500～1，500単位を持続的に、又  

は1時間ごとに500～1，500単位を間歌的に追加する。局所ヘ  

パリン化法の場合は、1時間当り1，500～2，500単位を持続注  

入し、体内濯流時にプロタミン硫酸塩で中和する。   
2）術式・方法によって多少異なるが、人工心肺権流時には150  

～300単位／短を投与し、更に体外循環時間の延長とともに必  

要に応じて適宜追加する。体外循環後は、術後出血を防止し、  

ヘパリンの作用を中和するためにプロタミン硫酸塩を用いる。  

静脈内点滴注射法  
10，000～30，000単位を5％ブドウ糖注射液、生理食塩液、リン   

ゲル液1，000mLで希釈し、最初1分間30滴前後の速度で、続い   

て全血凝固時間文はWBAPTTが投与前の2～3倍になれば1   

分間20滴前後の速度で、静脈内に点滴注射する。  

静脈内間歌注射法   
1回5，000～10，000単位を4～8時間ごとに静脈内注射する。   

注射開始3時間後から、2～4時間ごとに全血凝固時間又は   

WBAmを測定し、投与前の2～3倍になるようにコントロー   

ルする。  
輸血及び血液検査の際の血液凝固防止法   
輸血の際の血液凝固の防止には、通常血液100mLに対して400～   

500単位を用いる。   

血液検査の際の血液凝固の防止にもほぼ同様に、血液20～30mL   

に対して100単位を用いる。  

【使用上の注意】  

1．重要な基本的注意  

1）血液凝固能検査等出血管理を十分に行いつつ使用すること。   

2）脊椎・硬膜外麻酔あるいは腰椎穿刺等との併用により、穿刺  

部位に血腫が生じ、神経の圧迫による麻痺があらわれるおそ・  

れがある。併用する場合には神痙障害の徴候及び症状につい  

て十分注意し、異常が認められた場合には直ちに適切な処置  

を行うこと。   

3）急に投与を中止した場合、血栓を生じるおそれがあるので徐々  
に減量すること。   
4）本剤の抗凝血作用を急速に中和する必要のある場合にはプロ  

タミン硫酸塩を投与すること。（特に血液透析、人工心肺によ  

る血液体外循環終了時に中和する場合には反挑性の出血があ  
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【原則禁忌】（次の患者には投与しないことを原則とするが、  

特に必要とする場合には慎重に投与すること）  

1）出血している患者   

血／ト板減少性紫斑病、血管障害による出血傾向、血友病そ   

の他の血液凝固障害（汎発性血管内血液凝固症候群（DIC）   

を除く）、月経期間中、手術時、消化管潰瘍、尿路出血、   

喀血、流早産・分娩直後等性器出血を伴う妊産碍婦、頭蓋   

内出血の疑いのある患者等〔出血を助長することがあり、   

ときには致命的になるおそれがある。〕  

2）出血する可能性のある患者   

内臓腫瘍、消化管の憩室炎、大腸炎、亜急性細菌性心内膜   

炎、重症高血圧症、重症糖尿病の患者等〔血管や内臓の障   
害箇所に出血が起こるおそれがある。〕  

3）重篤な肝障害のある患者〔凝固因子やアンチトロンビンⅢ   

の産生が低下していることがあるので、本剤の件用が変動  

（増強又は減弱）するおそれがある。〕  

4）重篤な腎障害のある患者〔排泄が障害され、本剤の作用が   

持続するおそれがある。〕  

5）中枢神経系の手術又は外傷後日の浅い患者〔出血を助長す   

ることがあり、ときには致死的になるおそれがある。〕  

6）本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

7）ヘパリン起因性血小板減少症（Hrr：hepahnJnduced   

thrombocytopenia）の既往歴のある患者〔HITが発現しやす   

いと考えられる。〕（「重要な基本的注意」の項5）、「その他   

の注意」の項3）参照）  

【組成・性状】  

本剤には防腐剤は一切使用していない。  

【効能・効果】  

血液体外循環時における濯流血液の凝固防止（人工胃臓及び人工  

心肺等）  

汎発性血管内血液凝固症候群の治療  

血管カテーテル挿入時の血液凝固の防止  

輸血及び血液検査の際の血液凝固の防止  

－1－  



2）その他の副作用   

下記の副作用があらわれた場合には、症状に応じて適切な処   

置を行うこと。  

らわれることがある。）  

＊芸5）本剤投与後にヘパリン起因性血小板減少症（HIT：hepadn－   

induced thrombocytopenia）があらわれることがある。HITは  

ヘパリンー血小板第4因子複合体に対する自己抗体（m抗体）  

の出現による免疫学的機序を介した病態であり、血′ト板減少  

と重篤な血栓症（脳梗塞、肺塞栓症、深部静脈血栓症等）を伴  

うことが知られている。李剤投与後は血小板数を測定し、血  

′ト板数の著明な減少や血栓症を疑わせる異常が認められた場   

合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。”また、投与終  

頻度不甲   

過敏症肘  痩痺感、挙麻疹、悪寒、発熱、鼻炎、気管支喘息、  
流涙等   

皮 ’膚  脱毛、白斑、出血性壊死等   

肝  府ヱ）  AST（GOT）上昇、ALr（GPT）上昇   

長期投与  骨組恩症、低アルドステロン症  
丁数週間後に、ⅠⅡrが遅延して発現したとの報告もある。（「そ   

の他の注意」の項3）参照）  

2．相互作用   

他の薬剤との相互作用は、可能なすぺての組今せについて検討   

されていろわけではない。抗凝血療法施行中に新たに他剤を併   

用したり、休薬する場合には、凝血能の変動に注意すること。   

併用注意（併用に注意すること）  

注）このような場合には投与を中止すること。  

4．高齢者への投与   

高齢者では出血の危険性が高まるおそれがあるので、慎重に投   

与すること。  

5．妊婦、産婦、授乳婦等への投与   

妊娠中の投与に関する安全性は確立していない（使用経験が少   

ない）。  

6．小児等への投与   

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は   

確立していない（使用経験が少ない）。  

7．適用上の注意   

調製法：抗ヒスタミン剤は、本剤と試験管内で混合すると反応   

し沈殿を生じることがある｝）ので、混注は避けること。  

8．その他の注意  

1）外来透析患者では、穿刺部の止血を確認してから帰宅させる  
こと。  

＊2）コレステロール結晶塞栓症（CCE）は、大動脈内に存在する粥状   

硬化巣が崩壊・流失し、微細なコレステロール結晶が全身臓器  

の塞栓を起こすことによって発症するとされており、その主な   

原因は血管内カテーテル操作であるとされているが、ヘパリン  

等の抗凝固療法が誘因となり発症することも報告されている。  

＊3）HIT発現時に出現するHrr抗体は100日程度で消失～低下す  

卑との報告がある。  

【薬物動態】  
博康成人にカブロシン注35単位／短を静注した場合、血紫中ヘパリン濃  

度は15分後に最高に達し、2時間後にはほぼ前借に復した。4I  

【薬効薬理】  
血液凝固開止作用卜羽  
1）ヘパリンlま0一及びN－硫酸基を持ったムコ多糖類で、その強い陰イ  

オン活性によって輩自質と反応し、抗凝血作用をあらわす。   
2）ヘパリンは、ヘパリンC√血ct血（AndtbmmbinIH）と結合すること  

により、種々の活性化凝固因子（トロンビン、Ⅹa、ⅠⅩa、XIa、  

ⅩIね）に対する阻害作用を促進して抗凝血作用を発揮する。   

以上の主作用により抗血栓作用を発揮する。  

【有効成分に関する理化学的知見】  
一般名：，へ／1リンカルシウム（HepadnCaldum〉  

性 状：ヘパリンカルシウムは健康なブタの膵粘膜から得たもので、  

血液の凝固を遅延する作用がある。  
白色～帯灰褐色の粉末で、においはない。水に溶けやすい。  

＊＊【取扱い上の注意】  

・安定性試験   
包装品を用いた長期保存試験（室温、3年間）の結果、通常の市場流   

通下において3年間安定であることが確認された。糊  

【包   装】  
20，000単位（20血）：10パイアル   

50，000単位（50mL）：5バイアル  

100，000単位（l00mL）：5バイアル  

薬剤名寄   臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

抗凝血剤   本剤の作用が出血  本剤の抗凝血作用と  
傾向を増強するお  血液職個個子の生合  

それがある。   成阻害作用により相  
加的に出血傾向が増  

強される。   

血栓溶解剤  本邦の抗凝血作用と   

ウロキナーゼ  フィプリン溶解作用   

t－払製剤  により相加約に出血  

等  傾向が増強される。  

血／小坂凝集抑制作用を  本剤の抗凝血作用と   

有する薬剤  血小板凝集抑制作用   

アスピリン  により相加的に出血   

ジビリダモ⊥ル 傾向が増強される。   

チクロピジン塩酸墟  

等  

テトラサイクリン系抗  本剤の作用が減弱  

生物質  することがある。   

強心配糖体  
ジギタリス製剤  
ニトログリセリン製剤  

3．副作用   

本剤は使用成績調査等の副作用発現頻度が明確となる調査を実   
施していない。  

＊1）重大な副作用（頻度不明）   

tl）ショック、アナフィラキシー様症状：ショック、アナフィ  

ラキシー様症状が起こることがあるので、観察を十分に行  

い、血圧低下、意識低下、呼吸困難、チアノーゼ、・革麻疹  

等の異常が認められた場合には投与を中止し、蕃切な処麿  

を行うこと。   

（2）出血：脳出血、消化管出血、肺出血、硬膜外血腫、後腹供  

血腫、腹腔内出血、術後出血、刺入部出血等量篇な出血が  
あらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認  

められた場合には本剤を減量又は中止し、適切な処置を行 

うことこなお、血液葦園能が著しく低下し、抗凝血作用を  
急速に中和する必要がある場合には、プロタミン硫酸塩を  

投与する。   

13）血小板減少、H汀等に伴う血小板減少・血栓症：本剤投与  

後に著明な血小板減少があらわれることがある。ヘパリン  

起因性血小板減少症（HIT）の場合は、著明な血小板減少と  

脳梗塞、肺塞栓症、深部静脈血栓症等の血栓症やシャント  

閉塞、回路内閉塞等を伴うJ■本剤投与後は血′ト板数を測定  

し、血小板数の著明な減少や血栓症を疑わせる異常が認め  

られた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。  

－2－  
－40－   
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【使用上の注意】  
1．重要な基本的注意  

（1）本剤の使用にあたっては、観察を十分に行い、出血の悪化がみら  

れた場合には減量又は投与を中止すること。  

（2）脊椎・硬膜外麻酔あるいは腰椎穿刺等との併剛こより、穿刺部位  

に血腫が生じ、神経の圧迫による麻痺があらわれるおそれがある。  

併用する場合には神経障害の徴候及び症状について十分注意し、  

異常が認められた場合にIま直ちに適切な処置を行うこと。  

（3）本剤の抗凝固作用を急速に中和する必要のある場合にはプロタミ  

ンを投与する。プロタミン1mgは本剤の100国際単位の効果を抑  

制する。  

2．相互作用   

他の薬剤との相互作用は、可能なすぺての組合せについて検討され   

ているわけでlまない。、抗凝随療法施行中に新たに他剤を併用したり、   

休薬する場合には、凝固能の変動に注意すること。   

併用注意（併用に注意すること）  

【禁 忌（次の悪者には投与しないこと）】   

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人〔「妊婦、産婦、授乳婦   

等への投与」の項参照］  

【原則禁忌（次の患者には投与しないことを原則とするが、特に   

必要とする場合には慎重に投与すること）】  

1．高度な出血症状を有する患者（汎発牲血管内血液凝固症（DIC）   

を除く）［症状が悪化するおそれがある。】  

2．へ／1リン起因性血′卜阪減少症（HIT：heparin－induced   

thrombocytopenia）の既往歴のある患者【HITがより発現しやす   

いと考えられる。（「その他の注意」の項参照）］  

3．本剤に過敏症状又は過敏症の既往歴の卒る患者  

4．重篤な肝障害又はその既往歴のある患者【血中凛度が上昇するお   

それがある。］  

薬剤名等   臨床症状・稽眉方法  機序・危険日子   

抗凝血剤   出血傾向が増強するおそ  相加的に抗凝血作用が増   
ヘパリンナトリウム  れがある．   強さilる．   

ワルファリン等  

血小板狩集抑制作用を有する薬剤  血′J、板凝集抑制作用を有   

アスピリン  するため、抗確血作用が   

ジビリダモール専  増強される．   

血栓溶輌剤  血栓溶解作用と、本鞘の  

ウロキナーゼ  抗凝血作用の相加的作用   
卜iA製剤等  による。   

テトラサイクリン系抗生物質  本剤の作用が減弱するお  機序不明   
強心配糖体  それがある．   

ジギタリス製剤  

【組成・性状】  
1，組成   

本剤は、1バイアル（5mL）中にダルテパリンナトリウム（ブタの   

腸由来）を5．000低分子ヘパリン国際単位（抗第Ⅹa因子活性）含有   

する注射剤である。   

また、添加物として等張化剤を含有する。  

2．性1犬   

本剤は無色澄明の水性注射液であり、そのpH及び浸透圧比は次の   

とおりである。  

約l（生理食塩液対比）  

0血液体外循環時の涌流血液の凝固防止（血液透析）   

調査症例数6，768例中、副作用発項症例は64例（0，95％）であり、副   

作用発現件数は延べ73件であった。その主なものは、出血性の副作   

用29件（0．43％）、療痺感8件（0．12％）等であった。（承認時まで   

の調査及び市販後の使用成績調査の集計）  

○汎発性血管内血液凝固症（DIC）   

調査症例数1旦型例中、副作用発現症例は65例（と塑％）であり、副   

作用発現件数は延べ75件であった。その主なものは、出血性の副作  

用43件（2・55％）、ALT（GPT）上昇7件（生壁％）、肝機能障害6   

件（0．36％）、AST（GOT）上昇5件（0．30％）等であった。（承認   

時までの調査及び市販後の使用成績調査の集計）   

川重大な副作用   

1）ショック・アナフィラキシー様症状（頻度不明）：ショックが  

起こることがある。呼吸困難、浮腫等のアナフィラキシー様症  

状を伴うことがあるので、観察を十分に行い、異常が認められ  

た場合には投与を中止し、血圧の維持、体液の補充管理、気道  

の確保等の適切な処置を行うこと。  

※※2）出血（0・85％）：頭蓋内出血（0・鱒％）、消化管出血岬）、  
後腹膜出血（頻度不明）等の重篤な出血があらわれることがあ  

るので、観察を十分に行い、出血又は出血の悪化等異常が認め  

られた場合には投与を中止するなど適切な処置を行うこと。血  

液凝固能が著しく低下し、・抗凝血作用を急速に中和する場合は、  

硫酸プロタミンを投与すること。  

－42－   

【効能・効果】  
1．血液体外循環時の濯流血液の凝固防止（血液透析）  

2．汎発性血管内血液凝個症（DIC）  

【用法・用量】  

1．血液体外循環時の蔵流血液の凝固防止（血液透析）   

本剤を直様又は生理食塩液により希釈して投与する。   

出血性病変又は出血傾向を有しない患者の場合   

通常、成人には体外循環開始時、グルテバリンナトリウムとして  

15～20国際単位／kgを回路内に単回投与し、体外循環開始後は毎時   

7．5～10国際単位／短を抗凝固集注入ラインより持続注入する。   

出血性病変又は出血傾向を有する患者の場合   

通常、成人には体外循環開始時、ダルテバリンナトリウムとして  

10～15国際単位／kgを回路内に単回投与し、体外循環開始後は毎時   

7．5国際単位／kgを抗凝固薬注入ラインより持続注入する。  

2．汎発性血管内血液凝固症（DIC）   

通常、成人にはグルテバリンナトリウムとして1日量75国際単位／k   

を24時間かけて静脈内に持続投与する。   

なお、症状に応じ適宜増減する。  

‘笥  



3）血小板減少（0．01％）：血小板減少があらわれることがあるの  

で血小板数を測定し、著明な減少が認められた場合には投与を  

中止すること。  

4）血栓症（頻度不明）：著明な血小板減少とそれに伴う血栓症の  

発現が報告されている”ヘパリン起因性血／J＼板減少症（nIT）  

の場合は、著明な血小板減少と脳梗塞、肺塞栓症、深部静脈血  

栓症等の血栓症やシャント閉塞、回路内閉塞を伴う。本剤投与  

後は血／ト板数を測定し、著明な減少や血栓症を疑わせる眞常が  

認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。  

※※（2Iその他の副作用  

次のような症状があらわれた場合には、必要に応じ、減量、投与  

血液透析患者に本剤を体外循環開始時約l．000国際単位単国投与し、体外循環   

開始後毎時約500国際単位の速度で5時間持続注入した場合、血中濃度は   

0．29～0．44国際単位／山Lであった。   

汎究性血管内血液凝個症患者に本鞘の1日量約3，900国際単位を5日間静脈内   

持続投与した場合、0＿09－0．11国際単位／血の血中濃度が維持された。  

【臨床成績】ト12－  

1．血液体外循環時の濠流血液の凝固防止（血液透析）   

州出血性病変又は出血悼向を有しない患者   

l）出血性病変又は出血偵向を有しない患者を対象とした二重盲検比較試験  

において、血液透析時の抗凝固剤としての有用性が認められている．  

2）出血性病変又は出血傾向を有しない患者を対象とした二重盲検比較試験  

を含む犠床試験において、本剤の体外循環路内の血液凝固防止効果は  

97．1％（364／375例）であった．   

t2）出血性病変又は出血傾向を有する患者   

1）出血性病変又は出血傾向を有する患者を対象とした比較試射こおいて、  

血液透析時の抗凝固剤としての有用性が認められている。   

2）出血性病変又は出血傾向を有する患者を対象とした比較臨床試験を含む  

臨床試験において、本剤の体外循環路内の血液凝固防止効果は92，3％  

（ほ0／195例）であった。  

2．汎発性血管内血液顎固症（DIC）   

二重盲検比較試験を含む臨床試験において、本剤は出血症状、蝋器症状なら   

びに凝血学的検査値を改善し、総合効果は「中等度改善」以上で48．0％（47／   

98例）、r軽度改善」以上で77，6％（76／98例）であった。  

【薬効薬理】“卜‾訂”  

1．血液凝固阻止作用   

ダルテバリンナトリウムは、ヒト血掛こおいて血梁カルシウム再加時間、第   

Ⅹa因子凝固時間などを用量依存的に延長する（血＝山川）。  

2．実験的透析モテごルにおける抗凝固作用   

ダルテバリンナトリウムは、イヌでの実験的透析モデルにおいて透析回路内   

残血を用量依存的に胡】制する。  

3．抗血栓作用   

グルテパリンナトリウムは、ウサギでの大腿動静脈シャントモデル及び静脈   

血栓モデルにおいて血栓重量を用量依存的に抑制する。  

4．実験的D‡Cモデルに対する作用   

ダルテバリンナトリウムは、エンドトキシン、組織トロンポプラステン及び   

トロンビン誘発DICモデルにおいて、各種血液凝固・様溶機能検査値を改善   

し、腎糸球体及び肺のフィプリン血栓形成を抑制する（ウサギ、ラット）。  

5．エンドトキシン・ショックモデルに対する作用   

グルテバリンナトリウムは、イヌでのエンドトキシン・ショックモデルにお   

いて発赤及び磨爛形成を抑制する．  

6．作用擁序   

ダルテバリンナトリウムの抗凝固作用は、アンチトロンビンⅢとの相互作用   

が主な作用と考えられる。いわゆるヘパリンの各種凝固因子に対する阻害作   

用は、その分子量約5，000を境に大きく異なることが確かめられている。すな   

わち、ヘパリンがアンチトロンビンⅡを介して抗第Ⅹa因子作用を発揮するた   

めには分子量が5，000あれば十分であるが、一方ヘパリンがアンチトロンビン   

Ⅱを介して抗第Ⅱa（トロンビン）因子作用を発揮するためには分子量は少な   

くとも5，000以上を必要とする．本品は平均分子量が約5，000であるため、抗   

凝固作用の要であると考えられる抗第Ⅹa因子活性は従来のヘパリン（平均分   

子量12，000～15．000）と同等であるが、出血との相関性が示唆される活性化   
部分トロンポプラステン時間（m）延長作用（抗トロンビン作用と高い相   

関性を示す）は弱い。  

【有効成分に関する理化学的知見】   

一般名：グルテバリンナトリウム（血Ite匹rinsodum）   

分子量：平均相対分子量約5，000（90％が分子量乙000～9．000の範担那こ分布）   

構造式：  

中止等の適切な処置を行うこと。  

8＿1～5％未満  0．1％未満   頻度不明豊里   

過 敏 症荘1）  痙厚感、発熱   発疹   

肝   臓  ALT．（CPT）の上昇  AST（GOT）、AトPの  

上昇  

消 化 器  嘔気、食欲不振  

皮   膚  脱毛  

注1：このような症状があらわれた場合には投与を中止すること．  

㈱頻度不明・   

4．高齢者への投与  

一般に高齢者では生理機能が低下しているので慎重に投与すること。   

5．妊婦、産婦、授乳婦等への投与   

（1）妊婦  

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。【妊  

娠中の投与に関する安全性は確立していない。］   

（2）授乳婦  

投与中は授乳を避けさせること。［動物実験（ラット）で、乳汁  

中へ移行することが確認されている。］  

※※6．小児等への投与  

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は′ト児に対する安全性は確立  

していない（低出生体重児、新生児、乳児又は幼児に対しては使用  

経験がない。／ト児には使用経験が少ない）。  

7．適用上の注意   

川調製時  

本剤は、抗ヒスタミン剤と混合すると反応し沈殿を生じるおそれ  

があるので、混注は避けること。  

（2）使用後  

保存剤を添加していないので、残液を保存使用しないこと。  

8．その他の注意  

（1働物実験での反復投与試験（ラット）′において高用量で対顔薬（ヘ  

パリン）に比べて軽度の骨多孔症がみられたとの報告がある。  

（2桝∵来透析患者では、穿刺部の止血を確認してから帰宅させること。  

※（3）ヘパリン起因性血／J、板減少症（Hrr）はヘパリンー血／Jヽ板第4因  

子複合体に対する自己抗体（HIT抗体）の出現による免疫学的機  

序を介した病簸であり、重篤な血栓症（脳梗塞、肺塞栓症、深部  

静脈血栓症等）を伴うことがある。HIT発現時に出現するHIT抗  

体は100日程度で消失～低下するとの報告がある〔「原則禁忌」の  

項参照］。また、投与終了数週間後に、HITが遅延して発現した  

との報告もある。  

￥（4）本剤は未分画ヘパリンや他の低分子量ヘパリン又は合成多糖類と  

製造工程、分子量の分布が異なり、同一単位（抗第Ⅹa因子活性）  

でも他のヘパリン類とlま必ずしも互換性がないため、投与量の設  

定の際には本剤の用法・用量に従うこと。  

【薬物動態】卜”   

健康成人に本鞘をお国際単位／短単回投与した場合、投与直後及び2時間後の   

血中濃度は0．50及び0．21国際単位／仙Lであり、半減期は1＿53時間であった。ま   

た、本剤を15国際単位／kg／時間の速度で3時間静脈内持続投与した場合、血   

中濃度は徐々に上昇し3時間後には0．49国際単位／止に達した。投与終了後の   

半減期は1＿78時間であった。なお，25国際単位／kg単回投与後の尿中排泄を、   

抗第Ⅹa因子活性として測定したところ、・投与6時間後までの尿中累積排泄率   

は3．‖％であった。  

8l■H d・5（〉ltt■  

lJ－eOC封JdS01N■  

h－2、19  

性 状：白色～帯灰褐色の粉末又は塊で，においはなく、吸湿性である。  

水に溶けやすく，エタノール（粥．5）又はジエチルエーテルにはとん  

ど溶けない。  

－43－   



本 質：ブタの／J、腰粘膜由来のヘパリンを亜硝酸分解して得た解重合ヘパリ  

ンのナトリウム塩；平均相対分子量は約5，000で、90％が分子量  

2，000～9．000の範囲に分布し、硫酸エステル化の度合は二糖当たり  

2－2．5である。  

【包・ 装】   
フラグミン絆注5000二  

5ロ止（l血あたり1．000低分子ヘパリン国際単位）×10バイアル、50バイアル  
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血潤国阻止剤  
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貯  法：室温保存  
使用期限：外箱等に表示  

日本標準商品分数哲号87333す  

Lowmorin●Jnj．   D2  

■使用上の注意  

1．重要な基本的注意  

（1）本剤の使用にあたっては，観察を十分に行い，出血の  

増悪がみられた場合には減量又は投与を中止すること．  

（2）本剤の抗凝血作用を急速に中和する必要のある場合に   

はプロタミンを投与する．プロタミン1mgは本剤の82  

国際単位の効果を抑制する．  

2・相互作用一（   

他の薬剤との相互作用は，可能な全ての組合せについて   

検討されているわけではない．抗凝固療法施行中に新た   

に他剤を併用若しくは休薬する場合には，凝固能の変動   

に注意すること．   

併用注意（併用に注意すること）  

1禁忌（次の患者には投与しないこと）  

川本剤の成分に対し過敏症状又は過敏症の既往歴のあ   

る患者  

（2）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人［「妊婦，産   

婦，授乳婦等への投与」の項参照］  

■原則禁忌（次の患者には投与しないことを原則とす  
るが，特に必要とする場合には慎重に投与すること）  

川高度な出血症状を有する患者［出血症状を助長するお   

それがある．］  

（2）垂簾な肝障書又はその既往歴のある患者［肝障害を助   

長するおそれがある．］  

（3）へパ．）ン起因性血小板減少症（HIT：heparin－induced   

thrombocytopenia）の既往歴のある患者【HITが発現   

しやすいと考えられる．「その他の注意」（2）の項参照］  
薬剤名等   

臨床症状・   横序・  
措置方法   危険因子   

血液凝固阻止作用  出血傾向が増強  両剤の抗凝血作   
を有する薬剤   することが考え  用が相加的に増   
ヘパリン，ワル  強される．   

ファリンカリウ  

ム等   

血小板凝集抑制作  出血時問の延長  血小板凝集抑制   
用を有す 
塩酸チクロピジ  とがある．   剤の作用が増強   
ン，ジビリダモ  されることがあ   
ール等  る．   

サリチル酸誘導体  
アスピ 
非ステロイド系抗  
炎症剤  
ジタロフェナク  
ナトリウム等  

血栓溶解剤  血栓溶解作用に   
ウロキナーゼ，  より本剤の作用   
t－PA製剤等  が増強‘されるこ  

とがある．   

ペニシリン系抗生  血小板減少の可   

物琴  能性がある．   

セファロスポリン  

系抗生物質  
ラタモキセフナ  
トリウム等  

強心配糖体   本剤の作用が鱒  秩序不明   
ジギタリス製剤  弱する可能性が   
ニトログリセリン  ある．   

塩酸プロプラノロ  プロプラノ’ロー  本剤がナdプラ   

ール   ルの作用を増強  ノロールの血祭  

することがある．  蛋白結合を阻害  

する，   

■組成・性状  

販売名   ローモリン注   

1瓶（5山L）中，レビバリンナトリ  

成分・含量 
ウム5，000国際単位（抗第Ⅹa因子  
活性）含有  

備考：ブタの小脇粘膜由来   

添加物   等張化剤，pH調整剤   

色・性状   無色澄明な注射液  

浸透圧比  
（生理食塩液に対する比）   約   

pH   5，5～6．8  

■効能・効果  

血液体外循環時の漉流血液の凝固防止（血液透析）  

■用法・用量  

本剤を直接又は生理食塩汲により希釈して投与する．  

1．出血性病変又は出血傾向を有しない患者の場合1）   

通常，成人には体外循環開始時，レビ′〈リンナトリウム   

として16国際単位／短を体外循環路内に単回投与し，体外   

循環開始後は毎時8国際単位／kgを抗凝固薬注入ラインよ   

り持続注入する．なお，体外循環路内の血液凝周状況な  
どに応じ適宜増減する．  

2．出血性病変又は出血傾向を有する患者の場合2）   

通常，成人には体外循環開始時，レビバリンナトリウム   

として13～16国際単位／kgを体外循環路内に単回投与し，   

体外循環開始後は毎時7こ8国際単位／kgを抗凝固薬注入   

ライシより持続注入する．なお，体外循環路内の血液凝   

固状況などに応じ適宜増減する．  

注）注意一医師等の処方せんにより使用すること  
一46－   

－1－  



3．副作用   

絵症例643例中19例（2＿！）5％）23件の副作用が報告されてい   

る．その内訳は，癌樟感7件（1．09％），出血性の副作用7   

件（1．09％），頭痛2件（0．31％），発疹2件（0．31％），悪心  

1件（0．16％），嘔吐l件（0．16％），倦怠感1件（0．16％），日   

のかすみ－1件（0．16％），血清Caの低下1件（0．16％）であっ   

た．   

また，28例（4．35％）48件の臨床検査値異常変動が報告され   

ている．（承認時）   

川重大な副作用   

1）出血（頻度不明）‥消化管出血等の重篤な出血があら  

われることがあるので，観察を十分に行い，異常が  

認められた場合には本朝を減量又は中止するなど，  

適切な処置を行うこと．   

2）血栓症（頻度不明）：ヘパリン起因性血小板減少症  

（Hrr）等，血小板減少を伴う血栓症があらわれること  

があるので，異常が認められた場合には投与を中止  

するなど，適切な処置を行うこと．   

3）血小板減少（頻度不明）：血小板減少があらわれるこ  

とがあるので，血小板数を測定し，異常が認められ  

た場合には投与を中止するなど，適切な処置を行う  

こと．   

4）ショック（頻度不明）：ショックがあらわれることが  

あるので．観察を十分に行い，異常が認められた場  
合には投与を中止し，適切な処置を行うこと．  

（2）重大な副作用（類秦）   

外国において，類薬投与前後に中枢神経系の手術，腰   

椎の穿刺，硬膜外麻酔を含む脊椎麻酔等を施行した場   

合に，出血あるいは血腫又はそれに伴う神経症状等の   

重篤な有害事象が発現することが報告されている．  

（3）その他の副作用  

（2）調製法：ヘパリン及び低分子ヘパリン類は抗ヒスタミ  

ン剤（塩酸プロメタジン等），テトラサイクリン系抗生  

物質（塩酸テトラサイクリン等），フユノチアジン誘導  

体（塩酸クロルプロマジン等）と試験管内で混合すると  

反応し沈殿を生じると報告されているので，本剤との  

混注は避けること．   

8．その他の注意   

（1）外来透析患者では，穿刺部の止血を確認してから帰宅  
させること．  

＊＊（2）ヘパリン起因性血小板減少症（HIT）はヘパリンー血小板  

第4因子複合体に対する自己抗体（HIT抗体）の出現によ  

る免疫学的機序を介した病態であり，重篤な血栓症（脳  

梗塞，肺塞栓症，深部静脈血栓症等）を伴うことがある．  

HIT発現時に出現するHIT抗体は100t］程度で消失～低  
下するとの報告がある．また，  投与終了数週間後に，  
HITが遅延して発現したとの報告もある．  

■葉物動態  
1．血中濃度】）   

健康成人男子に本剤の8．2～40．9国際単位／kgを単回静脈内投与し   

たときの投与5分後の血東中抗第Ⅹa因子活性及びAUCは，投与   

量にほぼ比例して増加し，用量相関性を示した．また．生物学的   

半減期は127～1・95時間であった．一方，本剤の24．5国際単位／kg   

を1日1回5日間反復投与したところ，投与1日目と5日目の血   

柴中抗第Ⅹa因子活性の推移にほとんど差はみられず．反復投与に   

よる体内動態の変化はないと考えられた．  

健康成人男子に単回静脈内投与したときの血祭中抗第Xa因子活性   

の推移  

（1X■lU／鵬＿）  

0．1－5％∋   

血 液  出血あるいは  
化   

皮 膚  発疹，癌淳感   

肝 臓  AST（GOT），  
（GPT），Al－P＿   

一 消化器  悪心，嘔吐   

そあ他  頭痛，倦怠感  
Caの低下，目  

み   

1－5％未満   頻度不明   

あるいは出血悪  貫血（赤血球減少．  

ヘモグロビン減少，  

ヘマトクリット減少）   

癌淳感  

L（GOT），ALT  
「），Al－P上昇  

嘔吐  

倦怠感，血清  

低下，目のかす  

0 1 2  4  8  12  

（時間）  

健康成人男子に単回及び反復静脈内投与したときの血焚中抗Xa因  

子活性の薬物動態パラメータ  

投与量   Csmh   Tl／Z  AUC（恨㈲  
個際単位几g）  （a五山U／血）  （hr）  （戎dU・レ止）   

8ヱ  0ヱ1±0．02  1．27±0．17  0」25±0．03  
単回投与  2A5  0．61±0．06  1．69土0．08  120±0．13  

40．9  0月9±0．06  1．95士0．08  228±0．29   

反復投与  

1日1回   

このような症状があらわれることがあるので，投与中  
及び投与後は観察を十分に行うこと．   

4．高齢者への投与   

一般に高齢者では生理機能が低下しているので慎重に投   
与すること．  

5．妊婦，産婦，授乳婦等への投与  

（1）妊娠中の投与に関する安全性は確立していないので，  

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しな  
いこと．  

（2働物実験（ラット）で，母乳中へ移行することが確認さ  

れているので，投与中は授乳を避けさせること．  

6．小児等への投与   

低出生体重児，新生児．乳児，幼児又は小児に対する安   
全性は確立していない．  

7．適用上の注意   

川調製時：本剤は保存剤を含有していないので，開封後  

は速やかに使用し．分割使用は避けること．  

平均値±標準偏差（n＝＝6）  
2．排泄3）   

位康成人男子に本剤の8．2－40．9国際単位／kgを単回静脈内投与し   

たときの抗第Ⅹa因子活性の尿中排泄卒は7－19％であった．ま   

た，本耕の24．5国際単位／kgを1日1回5日間反復静脈内投与した   

ときの投与1日臼と58日の尿中累積排泄率はいずれも約16．5％   

であり，変化は認められなかった．  

■臨床成績  

1，出血性病変又は出血傾向を有しない安定期血液透析患者4）   

出血性病変又は出血傾向を有しない安定期血液透析患者141人に   

おける二重盲検試験において，残・凝血及び透析効率を指標とし   

た有効率（有効以上）ノは98．6％（139／141）であった．  

2．出血性病変又は出血傾向を有する血液透析患者5I   

出血性病変又は出血傾向を有する血液透析患者74人における二重   

盲検試験において，残・凝血及び透析効率を指標とした有効率は   

95．9％（71／74）であった．  

－2－  
－47－   



3．出血性病変又は鵠血傾向を有しない安定期血液透析患者に対する   

長期投与試験6）   

承認時までに実施された国内延べ46施設，捻計281例を対象とし   

た一般臨床試験（長期投与試験）における残・凝血及び透析効率を   

指標とした有効率は6カ月投与群弧3％（279／㍊1）， 

％（90／90）であった．王た，長期投与において遅発性の副作用は認   

められなかった．  

9）LebmanTl，H．D．etal．：アポット社社内資科（1986）  

10）Herr，D．etal．：アポット社社内資料（1995）   

■文献請求先  
＊′くイエル薬品株式会社・学術情報   

〒532－8577大阪市淀川区宮原三丁目5番36号  

＊1バイエル医療用医薬品のお問い合わせ先  

＊′くイエル薬品株式会社・くすり相談函0120－106－398  

出血性病変又は出血傾向を有しない安定期血液透析患者   98．6％（139／141）   

出血性病変又は出血傾向を有する血液透析患者   95．9％（71／74）   

出血性病変又は出血傾向を有しない安定  6カ月投与群  99．3％（お9／貴1）   
期血液透析患者に対する長期投与試験  12カ月投与群  100％（餌I／紬）   対 象   有効率（有効以上）  

■薬効薬理  
1．抗凝血作用丁）   

本剤は，ヒト血蒙において活性化部分トロンポプラスチン時間，   

トロンビン時間及び第Ⅹa因子凝固時間を用量依存的に延長した  

（血〟亡Ⅳ）．  

2．実験的透析モデルにおける抗凝血作用郎   

本剤は，イヌでの実験的透析モデんにおいて回路内庄の上昇を用   

量依存的に抑制した．このとき血兼中抗第Ⅹa因子活性は未分画ヘ   

パリンとほは同程度であったが，活性化部分トロンポプラスチン   

時問及び出血時間の延長は軽度であった．  

3．作用横序9・1小   

本剤は，アンチトロンビンⅢとの複合体を形成することにより，   

抗凝血作用を発現す 

液凝個儲Ⅷa因子よりも血液凝固弟Ⅹa因子への選択性が高く，活   

性化野分トロンポプラスナン時間の延長が軽度である．  

■有効成分に関する理化学的知見  

構造式：  
CHきOSOユNa  

Rl二HorSO3Na   

Rt＝SO⊃NaorCOCH3  

王Na  

（…：≡㌫血α（：：≡㌘  
H OSOユNa  

一般名：レビバリンナトリウム（ReviparinSodium）UAN〕  

本 質：ブタ小腸粘膜由来のヘパリンを亜硝酸分解にて解重合した  

低分子量へ′くリンのナトリウム塩；大部分の構成成分は，  

鎖の非還元末掛こおいて2－8＿スルホニd心●イドビラヌロン酸  

構造を有し，還元末端においては6－0－スルホー2ふアンヒド  

ローpマンニトール構造を有する；硫酸エステル化の度合は  

二糖当たり約2．1である．  

分子量：重量平均分子量は，約4，000（2，000－6，000の謝合は，52．5－  

87．5％に分布）  

性 状：本品は白色の粉末で，水に溶けやすく，吸湿性である．  

■包  装  
注射剤 5，000周際単位 瓶 5mLxlO  

■主要文献  

1）太田和夫他：拓床医薬，13：1941（1997）  

2）太田和夫他：臨床医薬，13：1961（1997）  

3）中川雅夫他：新薬と臨床，46：774（1997）  

4）太田和夫他：臨床医薬，13：25脚（1997）  

5）太田和夫他：臨床医薬，13‥2619（1997）  

6）太田和夫他：臨床医薬．14：533（1998）  

7）木林健治：バイエル薬品社内資料（1996）  

8）加藤正巳他：応用薬理，53：435（1997）  

携アポットラポラトリ→  
兼鶴イリノイ州アポットバーク  

握  

＊製造販売元バイエル薬品株式会社  

大阪市淀川区宮原三丁目5番36号  

BayerScheringPharma  
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貯  法：室温促存  

使用期限二外箱に表示  
注  意：本剤悠保存動を含  

有しなしり■）で、開  

封後は速やかに使  

用し、分割瀾≠服  

避けることく；  

血液凝固阻止剤  

摘【蛸寿ぎ品  ローへパ¢注100単位／mLシリンジ20mL  

那三i用品   【コーへパ匂し注150単位／mLシリンジ20mL  

処カセん医薫歳笹  口ーへパ㊦注200単位／mLシリンジ20mL  
7．OVt；HEl）A尋チ1NJEじT7ONl（X）l），／ml＿STRTN（；E  
l．OWllIミI）AJうINjl‡C■1、InNl討JU′′’ml．SYlミINGE21）ml．  
LOWHEPA㊤lN．1損、一rlONヱ（出IJノ′111LSl’1く1バl；E謀）】†ll＿  

パJレナ′川ンナトリウム注射液  

注）注意一医師等の処方セんにより使′享けること  

il本標掛削‘…；分類番号  

873334  

●        ＿   ■     ■  2．製剤の性状   

本剤は寒色澄明叫夜である。  
【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

1ノりレナパリンナトリウムに対し過敏症状又は過敏   

症の既往歴のある患者  

2．妊婦又は妊娠している■町能性のある婦人［佼汀＝二   

の注意ー‾5．妊婦、産婦、授乳締等への投与」の噴  労1生理食塩液に対する比  

剤形二水性注射剤   

【効能又ば効果】  

血液体外礁環時の藩流血漁の楽園防JL用1液透析・血液  

透析ろ過・血液ろ過〉   

【用法及び用量】  

●出血性病変又は出血傾向を有しない患者の場合   

ミ、1）通常、成人には体外循環開始時、パルナパリンナト   

リウムとして治療l時間あたり7、・13単位／′kgを体外  

循環胎内血液に単回投与する。なお、体外循環路内  

町血液凝固状況に応じ適宜増減する。   

く2う通常、成人には体外循環開始時、ノヾルナパリンナト   

リウムと？／てユ5、・即単位ノノ′kgを体外循環路内血液に単   

回投与し、体外循環開始後は毎時6～8単位／kgを抗  

凝固菜注入ラインより持続注入する一。なお、体外億  

環路内の血液凝周状況に応じ適宜増減する。  

○出血性病変又は出血傾向を有する患者の場合   

通常、成人にほ体外循環開始時、パルナパリンナトリ   

ウムとして粧－－15単位／ノkgを体外循環路内血液に単l軋投   

与し、体外循環開始後は毎時6、9単位／kgを抗凝固発   

注入ラインより持続注入する 。   

【使用上の注意】  

1．重要な葺本的注意  

（1）本剤の使用にあたっては、観察を十分に行い、出血  

の増悪がみられた場合には演義又は投与を中止する  

こと。  

（2j脊椎・硬膜外麻酔あるいは腰准穿刺等との併用によ  

り、穿判部位に血腫が生じ、神経の圧迫による麻痺  

があらわれるおそれがある。、併用する場合には神経  

障害の徴働及び症状について十分注意し、異常が認  

めちれた場合には直ちに適切な処置を行うこと。  

○  

一49－   

仰…酬、＿－．＿－＿仰－h－＿“＿、、、w岬h“、、、－小一、Ⅵ．、．r．、＿－叫．▲血、“叫、－▲＿h、、止叫 j  

要【原則禁忌（次の患者には投与しないことを原則とす  

… るが、矧こ必要とする場合には慎重に投与すること）】  
まi．高度な里・；血症状を有する患者川i血症状を助長す   

るおそれがある．］  

2．重篤な肝障害又はその既往歴のある患者 押瀾害   

を助長するおそれがある」  

二；，ヘパリン起因性血小板減少症（Ⅲ1、：hepこ1lin－  

in（luce（】tllrOmb（－ぐy10pe血l）の托往浩一ハある一む者  

［l・lI71がよi′j発現しやすいと考えられる∴ 汀9．その   

他の注意【jの項（3†参照j  

【組成・性状】  

1．組成   

本剤は健康なブタの腸粘挟由来♂）ヘパリンナトリウム   

を化学的に分解し、分健・精製し．て得たパルナバリン   

ナトリウムの製剤で、1シリンジ 120nll．j 中下記の成   

分を含有する。  

胃
 
 



頻度不明   9．1、・■   59ら未i昔   f   

肝 巌  …AST（、GOT   ト上昇、  
書ALTくGFri   上界、  

昇、   u肌・1．．I二昇   

長期投与  
テロン壷戦  

その他   

2．相互作用   

他の薬剤との相互作用は、可能なすべての組合せにつ   

いて検討されてしlるわi■ナではない。、抗凝固療法施行中   

に新たに他剤を併用若しくは休摸する場合には、凝固   

能の変動に注意すること。   

併用注意（併用に注意すること）  

英和名尊  慮莱症状・譜雀方法  鶉序・危険掴千  

本判の抗凝崗作用  
と血液凝固囚二r・の  

吐合成招＝l審作川に  

よ㌢増加的に侶離  

樺向が職儲ほれる．，  

※ 頼葦（ヘパリンナトリウム等）で報吾づれているが、頻度烏  
不明である。   

注2トニのような鳩斜こは、投字を中jl：すること。  

なお、自発稲葉睾よるため、頻度は不明である÷  

4．高齢者への投与   

叫・一般に高齢者では生理機能が低‾Fしているので減量す   

るなど注意すること。  

5．妊婦、産婦、授乳婦等への投与   

り、〉妊娠中の投与に関する安全性は確立していないので、  

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与し  

ないこと。   

－：2御物実験（ラツ＝ で、母乳中へ移行することが確  

認されているので、投与中は授乳を避けさせること、．  

6．小児等への投与   

低出生体重児i新生児、乳児、幼児又は小児に対する   

安全性は確立していない。（使用経験がない。）  

7．適量投与   

本剤を過各段与した場合、出血性の合併症を引き趣こ   

すことがある。本邦の抗凝固作用を急速に中和する必   

要のある場合には、硫酸プロタミンを投与する。硫酸   

プロタミンl．2mgは本剤の100単位の効果を抑制する。．  

（血液体外循環終了時に中和する場合には、反挑性の出   

血があらわれることがある。）  

8．適用上の注意  

（1）調製時  

抗ヒスタミン剤ほ、本剤と統領管内で混合すると反  

応し沈殿を生じることがあるので、混注は避けるこ  

し  －－〔  

（2）投与時  

本剤は保層別を含有しないので、開封後は速ゃかに  

使用し、分割使用は避けること。  

（3）透析器  

本剤は、へそフアン膜へ吸着することにより、杭凝、  

固活性が低下するおそれがある。（「業物動態」の項  

参照）  

9．その他の注意   

廿噸潔との互換性  

本剤は末分画ヘパリンや他の低分子巌ヘパリンと梨  

‘道工程、分子還の分布が異なり、同」単位（抗第Xa  

因子活性j でも他のヘパリン類とは必ずしも互換性  

がないた滅）、投与量の設定の際には本剤の用法・用  

罷に従うこと。  

（2汐一束遥軒患者では、穿刺部の止血を確認してから帰  

宅させることく，  

＊（3〉ヘパリン起因性血小破濁少症拍汀〉 はヘパリンー血  

小板第4田子複合体に対する自己抗体（HIT抗体う の  

出現による免竣学的樵序を介した病態であり、重篤な  

血栓症（脳梗塞、肺塞栓症、深部静脈血軽症等）を伴  

うことがある。11汀発現時に出現するHIT抗体は100【］  

－50－   

本剤の作周が灘1瓜L  

傾向を増強するお  

それがある。  

抗凝毎剤  

サリナルノ酸誘導体   
アスピリン等  

本刹の抗儲瀾作用  
とぬ小牧凝凝朝胤  

作糊によil相加的  
に侶血侍向が増強  
される。   

本剤の抗凝固作用  

血パ、板凝集抑制健   
塩厳チクロピジン   

ジビリダモーリレ等  

血栓溶解剤   
ウロキナーーゼ  

1叫PA製剤等  

ン
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 に出血傾向が灘潤  

される。  

非ステロイド性消炎剤  

瞭質副腎皮蛋ホルヰン剤  

デキストラン  

掛L償無体  テトラサイク蒜妄完備雪害警ぎ㍑票弱  
l   

ジギタリス製剤  －  

3．副作用   

臨床試験における副作用は離掛倒中5捌 く1朋ら）7件に   

認められている。。報告された副作用は、磯路圧迫感2   

件H）．4％）、点状班血l件（0．2％）、爾項のつっぱり感  

1付紙2っも）、内シャント閉塞1件拍．2％）、頭痛】件  

（0．2％）、動悸1件（0．2％）である…㌔   

使用成績調査における副作用は：う120例中22症例（0．79b）   

云4件に認められている。報告された主な副作用は、籍   

血6件（0．2％）である。   

用量大な副作用  
血小板減少（頻度不軌）  

本刺殺与後にヘパリン起因性血小板減少症（Ⅲ弟  

等の著明な血′ト板減少があらわれることがある。  

また、類葉でH汀に伴う血栓症の発現が報告されて  

いる。本剤投与後は血小板数を測定し、血小板致  

の著明な減少や血栓症を疑わせる輿常が認められ  

た場合には投与を中Jl二し、適切な処置を行うこと。   

ミ2）重大な副作用（類薬）  

ショック〔頻度不明酢）  

類薬（ヘパリンナトリウムノ等）の投与により  

ショック等があらわれることが報告されているの  

で、このような場合には投与を中止すること。  
注11頬張で瑚葉されているが、頻度烏1く明である。  

（3）その他の副作用  

頻度不明  ・0・卜5％未満 茎  血 液  及出血  缶状汁iぬ、給血  過敏症鋸  播揺感、う芭疹  ‖ 剤  友一膚  脱毛嘉、仁】斑牒、出血性 壊死※  l  



3．出血性病変又は出血傾向を有する血液透析患者  

（持続投与）   

封筒法比較対照試験を含む諾症例55別についての成績   

耽要は次のとおりであるハ  

1回投与量、投与期間は大部分が血液透析開始時10、▲・  

15単位′′′′kg、透析中毎時6、■9単位ノノ′kg、1、2週間で   

ある。  

4．出血性病変又は出血傾向を有しない血液透析ろ過、血   

液ろ過患者（単固投与）  

18例についての成績概要は次のとおりである√、  

1回投一与億は大部分が治療l時間あたり7－・・〆13単位′・‘■kg、   

投与期間は3週間であるノ  

5．出血性病変又は出血傾向を有しない血液透析ろ過、血   

液ろ過患者（持続投与）  

19例についての成績概要は次のとおりである．、  

1回投与量は大部分が治療開始時15、20単位．ノ′kg、治療   

中毎時6～8単位，′■kg、投与期間は3週間である。  

6．出血性病変又は出血傾向を有す李血液透析ろ過、血液   

ろ過患者（持続授与）  

14別についての成績概要は次のとぶ沃である。   

＝回投与量、投与期間は大部分が治療開始時1r卜15単  

程度で消失一紙下するとの報菩があるく▼－ また、投与終  

了数週間後に、川′rが遅延して発現したとの寂告もあ   

令：ご（「朋り箸別の項3・参黙   

【薬物動態】  

1．血中濃度   
健常成人男了－（17例）に単l亘幸】静脈内投与して得られた   

血嚢中抗第Xa閤子活性は図のとおりであり、用還相関   

性が認められる15－。  
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AUC（aJllj－XこIU・n－iIl．′′11止」  

CLミr‖し′ml†トノkg）  

1】11－9ご1j18＿7（）けi6、t12土 7．き娼  

116．18士18．97弓241．92±3ユ．36   
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出血瑠一病変又は  

…しない血液透析  
≡避患者  

R ＝け加増二病変二丈ほJ  

いす‾る．†〔†l液速断ろ  

津猪  

月明頗・璽艶酢緑樹  

U：・郎‡   

血液透析施行中〔つ安定期慢性腎不全患者15例に本別40   

｝乱針路′′′k邑（1時間あたいド均9．95jiう・位ノ′′′ks、平称i・5   

時間違軒巨 を単国許脈l斗投与Lたとき、血祭中抗第Xa   

因ナ活性は掩う・校1ヰil性に低‘卜したし また、本剤は主   

に犀川Jに排泄されるが、腎横能の低下している患者で   

は尿－1」に排泄されないため杭第XaPけ一括性の血祭中か   

らの消実か遅延し、平均＜1′1．7・Fii・位′′／kgを投書一したときの   

消失の半減財ほ健′活人（朝単位．ノノノkgを投与したとき  

114．94分ニナ に比し約2陪長い2∠16．5：i±76．97分であった】j‥  

2．透析膜への吸着性  
／、バリンを対黙！とLた淀浣試験1くlにより、本剤の吸着性   

について杭X；l清性を指軌こ検討した結果、本剤の抗Xa   

活性は緩特約に既■卜し、ヘー■Eフアン摸に吸着すること   

が示された   

【臨床成績P北洲■  

1．出血性病変又は出血傾向を有しない血液透析患者  

（尊珂投与）   

二重盲検比較対照試験を含む総症例328別についての成   

績概要は次♂）とおシ）である．  

1回投与量、投与期間は大吉；；分が透析1時間あたり7   

～13朝貢ノ′kg、2・・・石削岩沌雄職与試験ほ1年柳で   

あるく、  

2．出血性病変又は出血傾向を有しない血液透析患者  

（持続投与）  

‘14別についてJ）成績概要は次のとおiきである。  

1回撞う・宣、投与矧言与ーは’大賞分が血液透析踊毎時1，5一－   

2蛸・位．・′′桓∴引析拍錘頼へ8単位旬、卜一2週間で   

ある 

【薬効薬理】  

1．血液凝固阻止作用一ブラ   

イヌ血液透析モデルにおいて本剤を開始時に単回静脈   

内投与するとl叶・・▲抗節Ⅹa因子活性のヘパリンナトリウ   

ムよりも定時閏、血液凝固閉止作絹を示す。このとき、   

血奨中抗第Ⅹa因子活性の半減期はヘパリンナトリウム   

の1．5倍であり、活性部分トロンポプラスナン時間  

（Amう の延長はヘパリンナトリウムに比して軽度で   

ある。また、開始時に単回静脈内投与した級、透析施   

行中持続注入すると著明なAPTTプ）延長を伴わずにヘパ  

リンナトリウムと同様の血液凝固閲止作柄を発揮する、、  

2．作用轢序抽   
本割け）抗凝固作桐はヘパリンナトリウムと同様アンチ   

トロンビンⅢ（ATⅢ）を介する間接作用である。本剤   

はATlnの活性軌血液凝固第X因子（Ⅹa）、トロンビン   

との結合玩ぶを促進するが、ヘパリンナトリウムに比   

して、よりXaへの選択性が高いことが示唆さかている．   

◎   
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（1）シリンジキャップを外す操作やエア抜きの操作な   

どの際に、本品のプランジャーーは回転させないこ   

と‥［プランジャーを反時計回りに回転させると接   

続にゆるみが生じ、ガスケットからプランジャー   

が外れるおそれがある。．コ  

（2）本品をシリンジポンプに装着する際は、ガスケツ   

トとプランジャーにゆるみ・ガタつきがないこと  

【有効成分に関する理化学的知見】  

一般名：パルナパリンナトリウム（ParnaparinSod血11）  

構造式：  

R－．R与．R】＝SO〕Na又はH  

O   

Rこ＝S帥墾1  
CH－  

R5＝Cく）．．Na，R¢＝H  
又は  
R≡＝廿Rさ＝CO2N占  

n＝4－21，  

を確認すること。ガスケットとプランジャーにゆ  
るみ・ガタつきがある場合、ガスケツトが回らな  

い程度の強さでプランジャーを時計回りに締める  

、・1・               ・一一 、一 ∴・   

【包琴】  

】00単位／l11Lシリンジ20mLXl什シリンジ  

15r）単位／′【llLシリンジ2（11tlLXlr）シリンジ  

200単位．′‘mLシリンジ20111LXlOシリンジ   

【主要文献】  

1）越川椙三 他：腎と透析，29，817，199（I  

2）越川昭三 他：薬理と治療，19，2355．1991  

3）越川昭三 他：薬理と治療，19，3683，1991  

4）越川昭三 他：薬理と治療，19．371】，1！親  

5）越川昭三 他：臨床評価，19，49l，199l  

本 質：健康なブタの膀粘膜から得たヘパリンナトリウ  

ムを過酸イヒ水素及び酢酸第二舗を用いて分解し  

て得た低分子ヘパリンナトリウムで質量平均分  
子量は4，500－－6．500である．＝ 硫酸エステル化の度  

合は、二糖類あたり2か・一2．4である。  

性 状：吸湿性のある白色→一徹黄色の粉末で、水に極め  

て溶けやすく、エタノ・－－ル（〔〉9．5．）にほとんど溶  

けない。   

＊【取抜い上の注意】   

1．プリスターー包装は使用直前まで開封しないこと．   

2．シリンジが破損するおそれがあるため、強い衝撃を避   

i・チることく．   

3．プリスター包装から取り出す際、フ〉ランジャー を持っ  

て引き出さないこと′．（ガ、スケットが変形し、薬液が  

漏出するおそれがある。また、プランジャーを放吟計  
との接合が 回りに回すとガスケツトし診るみ、外れるお  

それがある。）   

4．菜液が漏れている場合▲や、発液に混濁や浮遊物等の異  

常が認められるときは使用しないこと1   

5．シリンジに破損等の異常が認められるときは佗用しな  

いこと。   

6．シリンジ先端のキャップ‾を外した後、シリンジ先端部  

に触れないこと．．．   

7．注入前後ともにプランジャーを引かないこと。   

8．開封後の使用は1担†限りとし、使用後（7）残液は容器と  

ともに速やかに廃棄すること。   

9．シリンジの再さ戒簡一再使用はしないこと。  

10．注肘針等を接続する場合は誤痢に注意し、しっかりと  

固定すること。   

ユ1．シリンジポンプを用いて投与する場合の注意   

杢最望ヱ三上之ヱニふ要そ乞ヱ、し亭主ゑヱ胤〈軋   
鋸ユニゑ芸軋〉敦kま鹿乳き．無敗洩創嘉L  

接続にゆるみが生じ、ガスケットとプランジャーが外  

れるおそれがあることから、シリンジポンプを用いて  
ノー／ヽ′′■〉’㌧ヽ′vl■ヽ′ノヽ′ノヽ／ノ〉ゝ “ W／ヽ′■ィヽ′ゝヽ′ヽ【ヽ′しヽ′ヽノヽ′ヽ′㌧′ヽ′ ヽ／ ＼′、ノ、ノーー′｝ヽ．′‾Jヽノ■、’ヽ′ヽ、・′ヽ′‾〈＼ノヽ′「′ヽ／ノヽ（Jヽ′）ヽ′  

投与する場合は、以下の事項を遵守すること。【使用  

中にプランジャーが外れた場合、‘●サイフォニング  
ノヽ′ヽ√ヽノ．■ヽ′．ヽ′．…し‾ヽrノヽ′■＿ヽ～ヽノヽノ‾し〉．■、′‘．～・へ′－｛｝ヘノヽ・、・′ヽヽ′．‘ヽ′ノヽ／ノヽ・■ヽノ【ヽ′ ′ヽ′－～ヽ－ハ｝ヘノヽ／＼′、－′・ヽノ㌧ノヽノ㌧ハJヽノヽ   

（自然落下による急速注入）◆－や“逆流◆’が起こるおそ  

越川昭三 他：臨床評吼19，弘l，199】  

吉本 忍 他：臨林透析．7，1301．1991  

赤垣洋二 他：腎と透析，32，＝甘 用92  

9）西 紀 他：味の素株式会社 社内資料  

10）越川梢三 他：腎と透析，32，二弓1軋1992  

越川昭三 他：薬理と治痺，19，46耶，1ミ）9】  

高須E手首彦 他：薬理と治療，19，4259．1t将1  

味の素株式会社：社内資料  

味の素株式会社二社内資料  

風間睦美 他：臨床評吼18，7】．、1990  
味の黄株式会社：社内贅料  

金森直明 他：薬理と治療，18，2187，1990  

Sugiyama，T．，etal．：lYAKtj川N KENKYU，24，1061．  

19！）3  

1．1  

12  

1:3 

1ィ1  

】5  

16  

17  

18  

【文献請求先】  

味の素ファルマ株式会社  

学術研修部  

〒1（木上8こi15 頑丈京都中央区京橋－－一一丁【】15番1管  

れがあるく：また、シリンジポンプの上流に本割注人ラ  

ま、乙ゑ翠農壬ゑ貴重凰套墜箆黍三舎定演蒸贋三三ヱと  

ジャーが外れた場合、急速注入され．るおそれがある。］  

製造販売  〆叫NOMOTOも 発売  

味の素株式会社  味の素ファノL々株式会社  
○  東京都中央区京橋一丁目15番1弓  東京都中央区京橋一丁冒5萬8胃  
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平成20年4月22日 安全対策調査会   

参考資料 3－8  

日本標準商品分類番号  
2008年1月作成（第1版）   

貯  法：室温保存  

使用期限：外箱に表示  

生物由来製品、創案、指定医薬品、処方せん医薬品：注意一医師等の処方せんにより使用すること  

血液凝固阻止剤  

ワレ事サン態下姦キット2000ル  

873339  

0108－02601 DO286201  

C⊥EX月〃亡丁⑧  

エノキサパリンナトリウム注射液  SqllOfiqve爪Iis  

2，原則として、術後24～36時間に手術創等からの出   

血がないことを確認してから投与を開始すること。  

3．腎障害のある患者では本剤の血中濃度が上昇し、   

出血の危険性が増大するおそれがある。クレアチ   

ニンクリアランス30～50mL／mjnの患者に投与する   

場合は、国内臨床試験成績も踏まえて、症例毎の   

血栓リスク及び出血リスクを勘案して通用を慎重   

に判断すること。なお、出血の危険性が高いと考   

えられる場合には、投与間隔を延長することが望   

ましい（エノキサパリンとして2000IUを1日1回   

投与する）。［【禁忌】、「1．慎重投与」、【薬物動   

態】及び【臨床成績】の項参照］  

4．活性化凝固時間（ACT）、プロトロンビン時間（門う   

及び活性化部分トロンポプラスナン時間（am）   

等の通常の凝固能検査は、本剤に対する感度が比   

較的低く、薬効をモニタリングする指標とはなら   

ないので、臨床症状を十分に観察し、出血等がみ   

られた場合には投与を中止するなど適切な処置を   

行うこと。［l薬効薬理】の項参照］  

を箪 驚∋  

脊椎・硬膜外麻酔あるいをま腰椎穿劉等との輔弼によ  

り、穿刹帝位に血腫が生じ、神経の圧迫による厳密  

があらわれるおそれがある一 所用する場合に‡孟神経  

繚賓の徴欲及び症状について十分注意し、発音が認  

められた場合にば直ちに適切な処置を行うこと二）汀2．  

蓬賓な基本的注意」の項参澤〕  

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

1，本剤の成分又はヘパリン、ヘパリン誘導体（低分子   

量ヘパリン等）に対し過敏症の既往歴のある患者  

2．出血している患者／（頭蓋内出血、後腹膜出血又は   

他の重要器官における出血等）［出血が助長される   

おそれがある。］  

3．急性細菌性心内膜炎患者［血栓剥離に伴う血栓塞   

栓棟症状を呈するおそれがある。］  

4．重度の腎障害（クレアチニンクリアランス30mL／min   

未満）のある患者【血中濃度が上昇し、出血の危   

険性が増大するおそれがある。］  

5．ヘパリン誘発性血小板減少症（H汀）の既往歴のあ   

る患者【H汀が起こるおそれがある。］  【使用上の注意】  

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）  

（1）出血する可能性のある患者  

止血障害、消化性潰瘍の既往のある患者、虚血性脳  

卒中発症後日の浅い患者、コントロール出来ない高  

血圧症、糖尿病性網膜症、脳・眼科手術後日の浅い  

患者、止血に影響を与える薬剤を投与されている患  

者［血管ヤ臓器の障害箇所に出血が超こるおそれが  

ある。］  

（2）重篤な肝障害のある患者【凝固因子の産生が低下し  

ていることがあるので、出血が起こるおそれがある。］  

（3）軽度又は中等度の腎障害のある患者［排泄が遅延し、  

血中濃度が上がることにより出血が起こるおそれが  

ある。］  

（4）高齢者【高齢者では出血リスク増大のおそれがある。   

「5．高齢者への投与」の項参照］  

（5）低体重の患者［相対的に血中濃度が上昇し、出血が  

起こるおそれがある。］  

2．重要な基本的注意  

（1）本剤の使用にあたっては、観察を十分に行い、出血  

又は出血の増悪がみられた場合には投与を中止する  

こと。汀4．副作用」の項参照］  

【組成・性状】  

成分・含量  1シリンジ ウム20（X）】二U 備考：ブタ  性状・剤形  無色～淡黄  pH  5．5～7．5  浸透圧比  約1（生理   
（0．2mL）中、エノキサバリンナトリ  

（抗第Ⅹa因子活性）含有  
の腸粘膜由来  

色澄明の注射液  

食塩液に対する比）  

【効能又は効果】  

下記の下肢整形外科手術施行患者における静脈血栓塞栓  

症の発症抑制   

股関節全置換術、膝関節全置換術、股関節骨折手術   

【用法及び用量】  

通常、エノキサパリンナトリウムとして、1回2000IUを、  

原則として12時間毎に1日2匝l連8皮下注射する。  

く用法及び用量に関連する使用上の注意〉  

1．国内臨床試験において、■15日間以上投与した場合  

の有効性及び安全性は検討されていない。  

詳  
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（2）脊椎・硬膜外麻酔等との併用によ、り、穿刺部位に血   

腫が生じ、神経の圧迫による長期又は永続的な麻痔   

等の神経障害があらわれるおそれがあるので、以下  

の点に留意すること。   

1）出血のリスクを避けるために、カテーテルの挿入  

又は抜去は本剤の抗凝固作用が低下した時点で行  

うこと。  

本剤の初回投与開始2時間前までには、脊椎・硬  

膜外カテーテルを抜去しておくことが望ましい。  

やむを得ず併用する場合には、本剤投与後10～12  

時間経過した後にカテーテルを抜去すること。そ  

の後の本剤投与はカテーテル抜去後2時間以上経  

過した後行うこと。  

また、やむを得ず新たにカテーテルを挿入する場  

合には、本剤投与後10～12時間経過した後に行う  

こと。その後の本剤投与はカテーテル挿入後2時  

間以上経過した後行うこと。   

2）神経障害のリスクは、術後のカテーテル留置、止  
血に影響を及ぼす薬剤（非ステロイド性消炎鎮痛  

剤等）との併用、血管損傷を伴う針の刺入やカテ  

ーテルの挿入又は頻回の刺入でより高くなる。   

3）併用する場合には、背部痛、感覚及び運動障害、  

膀胱直腸障害等の神経障害の徴候及び症状を十分  

に観察すること。  

（3）ヘパリン誘発性血小板減少症（H汀）を含む血小板減   

少のリスクがあるので、本剤投与開始前及び投与中  

は1週間に1回程度は臨床検査を実施するなど観察  

を十分に行 

合には直ちに硬与を中止すること。なお、投与終了後  

も血小板数の減少のリスクが継続するおそれがある。  

（4）出血等の副作用が生じることがあるので、必要に応  

じて血算（ヘモグロビン値及び血小板数）及び便潜   

血検査等の臨床検査を実施することが望ましい。［「4．  

副作用」の項参照］  

3．相互作用   

併用注意（併用に注意すること）  

例（57．3％）に副作用（臨床検査値異常を含む）が認め   

られた。主な副作用は、血腫・出血（皮下出血30例、  

処置後出血28例、斑状出血19例、切開部位出血10例等）  

121例（15．2％）、ALT（GPT）上昇79例（9．9％）、rGTP   

上昇78例（9．8％）、血小板数増加71例（8．9％）、貧血朗   

例（8．1％）等であった。（承認時）  

（1）重大な副作用   

1）ショック、アナフィラキシー様症状…ショック、  

アナフィラキシー様症状（いずれも頻度不  

明注1）があらわれるおそれがあるので、観察  

を十分に行い、異常が認められた場合には  

投与を中止し、適切な処置を行うこと。   

2）血腫・出血…国内臨床試験において卑下出血  

（3．8％）、処置後出血（3．5％）等、海外で脊  

髄硬膜外血腫、後腹膜出血、頸蓋内出血、  

消化管出血（いずれも頻度不明注l）等の血腫  

・出血が報告されている。出血は、手術部  

位以外でも起こる可能性があり、致死的な  

場合もある。また、合併症、侵熱性処置、  

止血に影響を及ほす併用薬等の出血リスク  

を有する患者では、出血する可能性がある  

ので観察を十分に行い、出血又は出血の悪  

化等異常が認められた場合には、投与を中  

止するなど適切な処置を行うこと。   

3）血小板減少…血小板減少（0．4％）があらわれるこ  

とがある。また、免疫機序を介した血小板  

減少症とそれに伴う動脈血栓により、梗塞  

又は四肢の虚血が起こることがあるので、  

投与後は血小板数を測定し、血小板数の著  

明な減少が認められた場合には、その後の  

投与を中止すること。  

注1）海外において認められた副作用のため頻度  

不明  

（2）その他の副作用   

り国内データ  

1％～10％未満   1％未満   

精神神経系  頭痛、めまい、四肢の感  
覚減退、不眠症  

血 液   血小板数増加、貧血、自  
血球数減少、白血球数増  
加  

過敏症  紅斑、そう序症   発疹   

消化器  便秘、下痢   悪心・嘔吐、消化不良、  
腹痛   

筋1骨超系  四肢痛   背部痛 

肝 血  Al．T（GPT）上昇、γ一GTP  
上昇、Al－P上昇、AST  
（GOT）上昇、LDH上昇   

腎 臓   血中尿素上昇  

投与部位  療病・硬結・そう序感・  
熱感  

そ の他  末梢性浮腫、発熱、熱感、  CRP増加、血中カリウ  
血中カルシウム減少   ム減少、創部分泌、動惇、  

末梢冷感、胸痛、湿疹   

薬剤名等   臨床症状・措置方法  犠序・危険因子   

抗凝固剤   出血傾向が増強するお  両剤の抗凝固作用   
ヘパリン   それがあるので、併用  が相加的に増強さ   
ワルファリン 等  しないことが望ましい  

が、やむを得ず併用す る場合には観察・検査 を十分に行う等慎重に  
ジビリダモール 等  

投与すること 
。   

サリ≠ル酸誘導体  
に出血傾向が増強  
される。  

アスビリンー専   

デキストラン40   

血栓溶解剤  本剤の抗凝固作用   
ウロキナーゼ  とフィプリン溶解   

卜PA製剤 等  作用により相加的  
に出血傾向が増強  

される。   

非ステロイド性消炎  出血傾向が増強するお  本剤の抗凝固作用   
鎮痛剤   それがあるので、併用  と血小板凝集抑制   
ロキソプロフェン  する場合には観察・検  作用により相加的   
ナトリウム水和物  査を十分に行う等慎重  に出血傾向が増強   
ジタロ7ェナク・汁リウム 等  に投与すること。   される。  

2）海外データ   

海外臨床試験及び海外市販後自発報告で認められた   

主な副作用は次のとおりである。  

4．副作用  

○ 国内臨床試験において、安全性評価対象症例794例中455  
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出 血   合併症・侵  
の出血リス  
るいは頭蓋  

含む）   

血小板減少  一過性で中   

投与部位  痺痛、血腫  
症性硬結、  
初期症状と   

そ の他  アナフィラ  
あるいは仝  

軽症候性で   

2）親指と人差し指で軽く皮膚をつまみ、針の全長を  

皮下組織へ垂直に刺すこと。注射が完了するまで  

皮膚を離さないこと。  

10．その他の注意  

（1）類薬との互換性：本剤は末分画ヘパリンや他の低分   

子量ヘパリンと製造工程、分子量の分布が異なり、  

同一単位（抗第Ⅹa因子活性）でも他のヘパリン類と  

は互換性がないため、本剤の用法及び用量に従うこ  

と。  

（2）適応外であるが、海外で人工心臓弁置換患者に血栓  

予防の目的で本剤を投与した症例において、人工心   

臓弁に血栓を生じたとの報告がある。その症例のう  

ち妊婦において、生じた血栓により母親及び胎児死   

亡が報告されているが、この報告例には、海外臨床   

試験で本剤を1回1001U／kg、1日2回投与した時の  

死亡例を含む。人工心臓弁置換妊婦は、血栓塞栓症  

のリスクがより高い可能性がある。  

（3）本剤投与中に可逆性のトランスアミナーゼ上昇が報  

告されている。   

【薬物動態】  
1．血中濃度  

（1）健康成人1t2）   

健康成人男子（18例）にエノキサパリンナトリウム30mg、60mg   
及び90mg（それぞれ30001U、6OOOIU及び9000IUに相当）を単  
回皮下投与したとき、血祭中抗第Ⅹa因子活性のAm．（最高活   
性値）及びAUCは投与量に依存し、線形的な増加を示した。  
消失半減期及びクリアランスは投与量によらずほほ一定で、そ  
れぞれ3．90～4．72時間及び0．75、0．87L／hであった。また、分布  

容積は4．82へ5．10Lであった。   

一方、健康成人男子6例にエノキサパリンナトリウムを第1日   
及び第9日に20mg（2000IUに相当）を単回皮下投与し、第2  
～各日に1日2回7日間反復皮下投与したところ、投与後72時  

間までに定常状繁に達した。第9日の血禁中抗第Ⅹa因子活性  
のA正帽伏及びAUCは第1日に比べそれぞれ47及び49％増加した。  

健康成人男子に反復皮下投与した時の  
血葦中抗第Xa因子活性推移（第1日）  

襲性処置・止血に影響を及ほす併用薬等  
クを有する患者での出血、後腹膜出血あ  
内出血を含む重篤な出血（致死的な例も  

等度の血小板減少  

、中等度の刺激感、本剤の貯留でない炎  
浸潤及び痔痛を伴う紫斑あるいは紅斑を  
する皮膚壊死注力  

キシー様反応を含む皮下（水癌性皮疹）  
身性アナフィラキシー反応、皮膚血管炎、  
一過性の血小板徴及び肝酵素の上昇  

注2）他のヘパリン製剤でもみられるものであり、このような場合  

は直ちに投与を中止すること。   

5．高齢者への投与   

一般的に高齢者では生理機能が低下しているので慎重   

に投与すること。  

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  

（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療  

上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にの  

み投与すること。  

（2）授乳中の婦人に投与する場合には、本剤投与中は授  

乳を避けさせることが望ましい。［動物実験（ラット）  

で35s－エノキサパリンナトリウムを投与したとき、微  

量の放射活性の乳汁中への移行が報告されているふ】  

7．小児等への投与   

小児等に対する安全性は確立していない。  

8．適量投与   

症状：本剤を過量投与した場合、出血性の合併症を引  

き起こすおそれがある。   

処置：本剤の抗凝固作用を急速に中和する必要のある  

場合には、プロタミン硫酸塩を投与する。プロ  

タミン硫酸塩1mgは本剤の100IUの効果を抑制  

するが、以下の表を参考の上、プロタミン硫酸  

塩を投与すること。プロタミン硫酸塩投与2～  

4時間後に測定したamが延長したままである  

場合、本剤1mgにつきプロタミン硫酸塩0．5mg  

の割合で2回目の投与ができる。なお、本剤の  

抗第Ⅹa因子活性は、高用量のプロタミン硫酸塩  

を投与しても、完全に中和されるわけではない  

（最大約60％）。  
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本刺殺与後の時間    8時間以内  プロタ 投与す  8時間～12時間  プロタ 投与す  12時間以上  プロタ れるく，  追加の中和が必要  プロタ  ・な場合  投与す   
プロタミン硫酸塩の投与量  

ミン硫酸塩1mg／本剤1001Uの割合で  
ること。  8  12  16  

時間（h）  

0  4  20  24  

ミン硫酸塩0．5mg／本剤1001Uの割合で  
ること。  

健康成人男子に単回及び反復皮下投与したときの血奨中抗第Ⅹa因  
子活性の薬物動宕パラメータ  

ミン硫酸塩の投与は必要ないと考えら  

投与量  Am  I叫●1  AUC♯Z  ll／Z  CL／F  

仙）  （IU／mL）  （ム）  （h・IU／mL）  佃  （LⅧ）   

3，（粗）  
2．0  

（6例）   

3＿37土0．44  3．90士0．別  0．87士0，11  
（2．0－2．5）  

単回投与  
12．0－4．0）   

9，000  
3＿5  

（6例）   

11．89土2．1  4．72士0．42  0，75土0．14   
（1．5－4．0）  

第1t］  2，㈱   0．25±0．03   2．3  

（6例）  

1．62土0．18  3＿19士0．56  1．14土0．16  
（1．5－3，0）  

反復投与  
第9B  2，皿） （5伊わ  0．35±0．08   2＿0  

2．38土0．5Z  5．鴨土2＿27  0．88±0．20   
（2．0－2．5）  

ミン硫酸塩0．5mg／本剤100IUの割合で  
ること。  

9．適用上の注意  

（1）投与経路  

本剤は筋肉内に注射しないこと。  

（2）投与部位   

1）腹部に皮下投与するが、同一部位に繰り返し注射  

することは避けることが望ましい。  

2）注射後、投与部位をもまないこと。  

（3）投与時   

1）薬剤の損失を防ぐために注射前にシリンジから気  

泡を抜かないこと。  

業1：中央値（最小値一最大値）  平均値±標準偏差  

文2：単国技与；ÅUC（0－t）、反復投与こAUC（0－】Z）  

○  
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（2）腎機能障害者（外国人データ）3）   

腎械能障害患者36例【軽度（50血ノmin＜クレアチニンクリアラ   

ンス（以下、CLα）≦80mL／mirL）12例、中等度（30mL／mim＜   
cLcR＜50mL／min）12例、高度（CLjR＜30mL／min）12例）にエ   
ノキ百′りンナトリウム40mgを1日i旬4日間反復皮下投与し   
たとき、反復投与後4日目の抗第Ⅹa因子活性のAUCは健康成   
人に比較して軽度及び中等度の患者ではそれぞれ20％及び21％   

高かったのに対し、高度の患者では65％増加した。また、消失   
半減期は健康成人の6．9時間に対して高度の腎機能障害患者では   
15．9時間と延長した。  

2．分布・排泄（外国人データ）4）   
健康成人男女4例に9お托（テクネチウム99m）で標識したエノキ   

サ′くリンナトリウム30mg（3000IUに相当）を単回静脈内投与し   

たとき、投与後6時間における放射能分布は心臓、肝臓及び腎臓   
に限局していた。また、投与放射能の29％が投与後8時間までに、   
41％が投与後24時間までに尿中に排泄され、主要な排泄径路であ   
ることが示唆された。  

【臨床成績】  
1．股関節全置換術患者に対するプラセボ対照二重盲模試験成績引   
股関節全置換術患者337例（有効性評価可能例数）において、エノ   
キサバリンナトリウム20mgl日1臥40mgl日1回、20mgl日   
2回又はプラセポを14日間皮下投与した。静脈血栓塞栓症の発生   
率は、プラセボ群41．9％（36／86）に対し、20mg（2㈱1Uに相当）  
1【］1回群25．9％（21／81）、40mglE】1回群33．8％（27／80）、20   
mgl日2回群20．0％（柑／00）であり、2伽Igl日2回群はプラセ   
ポ群に比較し有意な（p＝0．00l）静脈血栓塞栓症発生率の減少効   
果（RelatiYeRiskReduct如：52．2％）が確認された。なお、本剤と   
の関連性を問わない大出血は20mgl日1回群で1例、40mgl日  
1回群で2例、20mgl日2回群で3例証められた。臨床的に重要   
な部位の出血に該当する事例は、20mgl日l固辞に眼球内出血が  
1例みられたが本剤との関連性は否定された。また、本剤群とプ   
ラセポ群の大出血発現率に有意な差は認められなかった。  
2．膝関節全置換術患者に対するプラセポ対照二重盲検試験成績6）   
膝関節全置換術患者315例（有効性評価可能例数）において、エノ   
キサバリンナトリウム20mgl日1臥40mglt］1臥20mglE1   
2回又lまプラセポを14日間皮下投与した。静脈血栓塞栓症の発生   
率は、プラセポ群60．8％（48／79）に対し、20mg181回群4A9％  
（35／78）、40mgl日1固辞35．1％（26／74）、20mgl日2回群29・8％  
（25／別）であり、20mgl日2回群はプラセポ群に比較し有意な（p   
＜0．001）静脈血栓塞栓症発生率の減少効果（Relative Risk   
Red。Cti。。：51．0％）が確認された。なお、本剤との関連性を問わ   
ない大出血はプラセポ群で4例、40mgl日1回群で1例、20mg  
l日2回群で3例認められたが、後腹膜、頭蓋内、眼球内などの   
臨床的に重要な部位の出血に該当する事例は認められなかった。   
また、本剤群とプラセポ辞の大出血発現率に有意な差は認められ   
なかった。  

3．股関節全置換術患者に対する20mgl日1国群と20喝1日2回群で   
の二重盲模試験成績7）   

股関節全置換術患者141例（有効性評価可能例数）において、エノ   
キサバリンナトリウム20mgl日1回又は20mgl日2回を14日間   
皮下投与した。静脈血栓塞栓症の発生率は、20mgl日1匝Ⅰ群17・1％  
（12／70）、20mgl日2回群2．8％（2／71）であった。なお、本別と   
の関連性を問わない大出血は20mg1日2回群で2例認められた   
が、後腹膜、頭蓋内、眼球内などの臨床的に重要な部位の出血に   
該当する事例は認められなかった。  
4．股関節骨折術患者に対する2伽唱1日2回群での非盲模試験成槙8）   
股関節骨折術患者43例（有効性評価可能例数）において、エノキ   
サバリンナトノウム20mglE12回を14日間皮下投与した。静振血   
栓塞栓症の発生率は、14．0％（6／43）であった。なお、本剤との   
関連性を問わない大出血は1例認められたが、後腹膜、意義内、   
眼球内などの臨床的に重要な部位の出血に該当する事例は認めら   
れなかった。  

〔参考〕国内で実施した整形外科領域での臨床試験4試験についてク   

レアチニンクリアランスでサブグループ化した静脈血栓塞栓症発   
生率及び本剤との関連性を問わない出血事象発現率を以下の表に   
示す。  

投与開始前  エノキサ′くリンナトリウム群  

（Dayl）の  2仇n£1［】1回群  20mg＝］2回群  

Cl瓜（mL／min）   

出血事象発  

現率（大出  

血）   ≧80   1／109（0．92）  0／1舅（0．00）  3／170（1．76）   

【薬効薬理】  
1．作用拭序9）  
（1）血液凝固因子に対する作用の選択性（抗第Ⅹa因子活性／抗第Ⅱa  

因子活性比）   

エノキサバリンナトリウムは、アンチトロンビンⅢ（ATⅢ）と   
複合体を形成し、ATⅢの第Ⅹa因子及び第ma因子阻害作用を促   
進して抗凝周作用を発現する。その作用は、他の低分子量ペパ   
リンに比較し、抗第Ⅹa因子活性／抗第Ⅱa因子活性比が大きか  
った（加v加での抗第Ⅹa因子活性／抗第Ⅱa因子活性比が、ヘ  
パリン1に対して4．88）。  

（2）活性化部分トロンポプラスチン時間（am）に対する影響  

ヒト血疑におけるエノキサバリンナトリウムのm延長作用  
は、ヘパリンに比較し弱かった（血γi加）。  

2．深部静脈血栓モデルにおける抗血栓作用10）   
エノキサバリンナトリウムは、ウサギ沫部静脈血栓モデルにおい   
て単回皮下投与したとき、用量依存的に腹部大静脈閉塞時間を延   
長させ、抗血栓作用を示した。へ′くリンと比較して、エノキサパ  
リンナトリウムの抗血栓作用は同程度であり、血渠中抗第Ⅹa因   
子活性は高く、amの延長作用は弱かった。  
3．血小板凝集への影響11）   
エノキサバリンナトーノウムはヒト血小板のアデノシン5′－ニリン酸  

（ADP）誘発一次凝集能に対して、影響を及はさなかったが、ヘパ   
リンは一次凝集能を先進させた（血v血・〃）。  

【有効成分に関する理化学的知見】  
一般名：エノキサバリンナトリウム（Emo闇p血nSodium）  
本 質：ブタ腸粘膜に由来するヘパリンベンジルエステルのアルカ  

リ分解により得られた低分子量ヘパリンのナトリウム塩；  

質量平均分子量は約4，∽0で、その範囲は3，弧0から5，000で  
ある；硫酸エステル化の度合いは2単糖当たり、約2であ  
る；その構成成分の大部分は糖鎖の非還元末端に2－0－ス  

ルホー4－ユノビラノースウロン酸構造を有し、還元末端に2－  
〃，6－0一ジスルホーD－グルコサミン構造を有する。  

分子量：平均分子量約4500（3800～帥00）  

構造式：  

Rう  

H ORJ  

n Jl＝tl－：l）  H ORq  

H ORJ  

Rl，R－．Rl≡SO3Na 又は H  

R2＝＝SO3Na 又は COC叫  

R5まCO2Na，R5竿H 又は Rさ＝H．R‘＝CO2Na  

R7ニH．R饉ニOH 又は R7＝OH．R編三H  

Rウ㍍H．Rl（：＝＝NllSO3Na又は R！’＝NHSO3Na・Rl：三・H   

性 状：本品は白色の粉末である。  

水に溶けやすく、エタノール（99．5）にほとんど溶けない。   

【包 装】  
2α）OIU／0．2mLXlOシリンジ  、丁  

投与開始前  エノキサ′くリンナトリウム群  

（Dayl）の  20mglEll回群  20mgl日2回群  

Cl欄（mL／min）   

30－50  9／17（52．94）  5／12（41．67）  5／30（16．67）  

静脈血栓塞            50－80  29／57（50▲88）  27／84（32．14）  27／109（24．77）  
栓症発生率  

≧80  46／91（50．55）  36／133（27．07）  19／149（12．75）   

出血事象発  

現率（すべて  

の出血事象）   7／109（6．42）  7／154（4．55）  ll／170（6．47）  
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【参 考】  
r肺血栓塞栓症／深部静脈血栓症（静脈血栓塞栓症）予防ガイドライ  

ン（第1版）j による整形外科手術後の静聴血栓塞栓症の予防  

リスクレベル  手術  予防法  

低リスク   上肢の手術  早期離床及び積極的運動  
（特別な予防の必要なし）  

中リスク   脊椎手術  弾性ストッキングあるいは  
骨盤・下肢手術別 間欠的空気圧迫法☆  
（THR、TKR、股関節  
骨折手術を除く）  

間欠的空気圧迫法あるいは  
抗凝固療法☆☆（低用量末  
分画ヘパリンなど）  

高リスク   THR  

TKR  
股関節骨折手術難2  

最高リスク  「高」リスクの手術を  
受ける患者に、静脈血  
栓塞栓症の既往、血栓  
性素因が存在する場合  

［抗凝固療法（低用量未分  
画ヘパリンなど）と間欠的  
空気圧追法の併用】あるい  
は［抗凝固療法（低用量末  
分画ヘパリンなど）と弾性  

ストッキングの併用］  

【抗凝固療法（低用量未分画ヘパリンなど）と間欠的空気圧違法の併  
用］や［抗凝固療法（低用量未分画ヘパリンなど）と弾性ストッキ  
ングの併用］の代わりに、用量調節未分画ヘパリンヤ用量調節ワル  
ファリンを選択してもよい。   

血栓性素因：先天性素因としてアンチトロンビン欠損症、プロテイ  
ンC欠損症、プロテイン：S欠損症など、後天性素因として抗リン脂  

質抗体症侯辞など。  
THR：股関節全置換術、T■KR：膝関節全置換術  
間欠的空気圧迫法☆の使用は肺血栓塞栓症誘発のリスクを考慮し、ま  
た抗凝固療法☆☆は出血性合併症のリスクを考慮して、十分に説明し  
同意を得たうえで実施する。実施にあたっては本文を参照すること。  
蘇】骨盤・下肢手術における弾性ストッキングや間欠的空気圧追法   
は、部位によっては施行不能であるため、早期離床・早期荷重・   
積極的運動のみでの予防もやむを得ない。  
紫2股関節骨折手術においては確立した予防法がないため、本文を参   
考に可能な予防法を実施する。キアリ骨盤骨切り術や寛骨臼回転   
骨切り術は、THRでの予防に準じる。  
入院患者における疾患や手術・処置においては、ほとんどの場合、  

危険因子が複数存在するく，よって、総合的なリスクの評価は、中心  
となる危険因子の強さに付加的な危険因子を加味して決定される。  
例えば、強い付加的な危険因子を持つ場合にはリスクレベルを上げ  

る必要があり、また、弱い危険因子の場合でも複数個重なればリス  
クレベルを上げることを考慮する。  

危険因子の強度：  
・．強い…… 静脈血栓塞栓症の既径、血栓性素因、下肢麻痺、下肢ギ  

プス包帯固定  
・中等度…高齢、長期臥床、うっ血性心不全、呼吸不全、悪性疾患、  

中心静脈カテーーテル留置、癌化学療法、重症感染症  
・弱い…… 肥満、エストロゲン治療、下肢静脈壇  

○  
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本剤は、咽投与分の規定量を充填したディスポーザブル製品です0薬剤投与後の針刺し事故防止  
を目的とした安全カバーが装着されています。  

親指と人差し指で軽く腹部の注射部位をつま  
み、注射針全体を刺入します。プランジャーロッ  
ドを押し込み、薬剤が全て注入されたことを確  
認して下さい。  

針キャップをシリンジからまっすぐに引き離し  
て取り外します。薬剤の損失を防ぐた捌こ注射  
前にシリンジから気泡を抜かないで下さい。  

安全な方向に針を向けて、カチッと音がして安  
全力／トが起動するまでプランジャーロッドを  

強く押し込みます。本操作により、安全力／ト  

が注射針を覆って保護します。  

注射完了後はプランジャーロッドに指を置いた  

まま注射部位からシリンジを引き抜きます。  

注意  

■1回限りの使用に限定し、再使用はしないで下さい○  
■シリンジが空にならなければ、安全カメトは起動しない構造になっています。  

＋安全カ／トを起動したときに、針に残っている薬液がはねるおそれがあります。注射針を安全   
な方向に向けてから安全カバーを起動して下さい。  

製造販売：   

サノフイ・アベンチイス株式会社  
○ 〒ミG3－1488棄京都新宿区西郷宿三丁目20番2胃   




