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considered to prevent propagation and enlargement of a thrombus and to improve microcircu-

lation. This was given 60 mg during the first 24 hours and then 10 mg two times daily for 

subsequent 6 days. The results were as follows; 

1) Progression of clinical ischemic symptomatologies was assessed and this could be and.for 

was considered to be stopped in 72.4% of C前回 inthe whole series. 

2) Degree of general improvement was assessed each day. Cases with improvement and 

remarkable improvement occupied 45.2% and 61.5% in the whole series on the 7th day and 

28th day respectively. 

3) Degree of general safety of this drug was assessed and its safety was confirmed. 

4) General evaluation of the drug was assessed and cases with its usefulness and remarkable 

usefulness occupied 63.0o/o and 72.5% on the 7th day and 28th day respectively. 

These evaluation corresponded well with or was superior to the results of the medication 

group in the double blind clinical study which was performed previously. 

Effectiveness of the drug, however, could not be observed in the following symptomatologies 

in this series; consciousness disturbance, general intelligence and cortical symptomatology. 

This was considered to be due to the fact that cases only with little degree of consciousness 

disturbance were included in the series and hence symptomatology was hardly influenced by the 

drug. By contrast, general neurological symptomatology, general subjective symptomatology 

and general daily behavior did improve remarkably. This was considered to reflect remarkable 

improvement of motor paresis in this series. 

Analysis of various clinical items in this study displayed tendency of effectiveness (P< 0.05) 

as follows; 

1) Cases without angiographical obstructive lesions of the cerebral artery superior to cases with 

obstructive lesions. 

2) Cases without abnormal EKG signs superior to cases with these signs. 

3) Cases without consciousness disturbance superior to cases with its disturbance. 

4) Cases without progression of s戸nptomatologysuperior to cases with progression. 

5) Cases without ischemic heart disease superior to cases with the disease. 

In conclusion, MD-805 has revealed to be useful and safe in the treatment of cerebral 

thrombosis in its acute stage and should be taken into consideration as an effective treatment 

to obtain better prognosis of ischemia. 

はじめに

脳梗塞急性期において予後不良例は全体の405ぢ弱を

占め梗塞による直接死亡は全体の10%弱をしめるとさ
れているあ23.25》．との数字は近年の脳梗塞l乙対する種々

の治療の発達にも拘らず余り改善されていない．乙れ

は脳梗塞の初期治療がいかに難しいかを物語っている．

合成抗トロンピン剤 MD-805はアルギニンの誘導

体でトロンピンに対して選択的にかつ強力な阻害作用

を有し， トロンピンによるフィプリン形成作用と血小

板凝集作用を極めて低濃度で阻害する卸．

本製剤jを脳梗塞急性期に使用するととにより，血栓

症発症過程において血小板凝集，フィプリン析出によ

る血栓形成の拡大の進行をくいとめ， microcirculation

を良くするととが期待される．事実，実験的ICも臨床

的（オープン試験，二重盲検試験）にもとれを裏づけ

る成績が報告されている山1・22）.今回は一般臨床試験
として， ζれまでの臨床試験のどとくは細かい規定を
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設けず，日常一般的な脳梗塞急性期の患者に本剤を投

与して有効であることを確認したので報告する．

試 験 方 法

本試験は昭和60年12月より，昭和61年3月までの期

間IC京都周辺8施設（表1)において実施された．

対称および試験方法

l）対象

対象は脳血栓症に限り，塞栓症は対象外とした．選

択基準は以下の通りである．

i）発症後5日以内の症例

ii）意識障害の比較的軽度な症例（3・3-9度方式で

grade II 1まで）

iii）本人または家族の同意の得られた症例

耐）入院可能な症例

対象となった症例の一覧表は表2のごとくである．

ただし，意識障害が Il-2以上のものも含まれている

（症例 Nr.2, 11, 19）が本試験の趣旨を考えて解析の

対象とした．

また以下の項目に当てはまる症例は本試験から除外

した．

i) CT検査により出血性病変を有する症例

ii）重篤な肝または腎障害の合併症のある症例

面）消化管潰蕩その他の出血性疾患を有する症例

iv）妊婦および妊娠の疑わしい症例

v）その他，医師が不適当と判断した症例

2）試験薬剤

MD-805を lOmg含有する 20mlのアンプルを以

下のどとく使用した．最初の24時間は， 6アンフ。ル

(60mg）を生理的食塩水あるいは補液ICて希釈し，持

続点滴投与した．その後の6日聞は1アンプルを朝夕

1日2回同様に希釈して2-3時間かけて点滴投与した．

ーー『ー』ーー一ー一

表1 試験実施施設（順不同）

医仁会武田病院

京都第二赤十字病院

大津赤十字病院

舞鶴市民病院

洛和会音羽病院

シミズ外科病院

蘇生会病院

京都大学本

本幹事施設

なお試験薬剤lは第一製薬株式会社，三菱化成工業株式
会社より提供を受けた．

3) 併用薬剤

本剤の作用効果をマスクし効果判定を不可能あるい

は困難ならしめると考えられる表31ι示す薬剤の併用

を原則として禁止した．ただ，表記薬剤の併用の行な

われた若干例（症例Nr. 12, 21, 22, 26）では本試験の趣

旨を考え，これを除外する乙となく解析の対象とした．

4) 調査項目

おもな調査項目およびその時期は，以下の通りであ

る．

1. 臨床症状の経過：入院後，本剤の投与開始時（投

与前），および投与開始1,3,7,14,28日後，中止時，必

ず以下の項目について調査した．

1) 3-3-9度方式による意識レベル

2) 知的機能

計算力障害，数値逆唱の障害，見当識障害および知

的機能全般についてその程度を4段階！C分類して記し

た．すなわちO：症状なし， 1：軽度， 2：中等度， 3:

高度である（以下，種々の障害の4段階分類とは特に

記さぬ限り，この分けかたとする〕．

3) 神経症状

i ）皮質症状（失語，半側視空間失認），構音障害，

礁下障害，運動失調，知覚障害については，その程

度を4段階に分けて記した．

ii）同名性半盲の有無

iii）運動麻療の筋力（上肢，下肢）の程度を以下の6

段階に分けて記した．

o：正常， l：抵抗iζ抗して動く，2：重力に抗して動
く， 3：重力を除けば動く，4：筋収縮がみえる， 5：：筋

収縮がみえない．

iv）握力の障害の程度を4段階に分類した．

v）神経症状全般について，その程度を4段階l乙分け

て記した．

4) 自覚症状

頭痛，頭重感，めまい（dizziness,vertigo），四肢のし

びれ感および自覚症状全般についてその程度を， 4段

階に分けて記した．

5) 日常生活動作

坐位保持，マットからの立ちあがり，歩行の各項目

および，日常生活動作全般について次の様に分類し記

した.0 正常， l：殆ど独力でできる， 3：要介助， 4

：不能

なお，日常生活動作における調査可否をも記入した．
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6) 症状改善度

臨床症状の個別項目ごとに投与開始前の重症度と比

較して，症状改善度を評価判定した.0：症状なし（投

与開始時，判定時ともに）， 1：；著明改善， 2：改善， 3

：やや改善， 4：不変， 5：悪化

7) 全般改善度

臨床症状の個別項目ごとの症状改善度を総合して全

般改善度を評価判定した.0：症状なし（投与開始時，

判定時ともに）， 1：著明改善， 2：改善， 3：やや改善，

4：不変， 5：悪化

8) 脳血管写

可能な場合は入院中早期lζ検査しその所見を記した．
9) CTスキャン

薬剤投与開始前の CT は必須として梗塞存在の部

位，大きさなどについて記載した．

10) 一般臨床検査

投与開始時および投与終了時に理学的検査（血圧，

心拍数），血液学的検査（赤血球数， 白血P.j(数， Ht,

Hb，血小板数），血液生化学検査（GOT,GPT, LDH, 

Al P, 総ピリノレビン， 総コレステローJv, 総蛋白，

BUN，クレアチニン， Na,K, Cl, Ca）尿検査（蛋白，

糖，潜血）を行なった．異常変動が認められた場合は

試験薬投与後も経過を観察し，本試験剤との関連性に

ついて担当医のコメントを調査表に記載した．

11) 副作用

本剤に関連なしと断定できない随伴症状を副作用と

し，その種類，程度，発現臼，処置，経過および転婦

について記録した．また，本剤との因果関係について

は下記の4段階に分類した．

1 .関連あり， 2：関連ないとはいえない， 3：関連

ないらしい， 4：不明

12) 総合判定

i〕臨床症状進行阻止度

投与7日後または薬剤投与中止時に，臨床症状の推

移より脳血栓症急性期の症状（悪化）の進行に対する

本剤の効果を後lζ記すような方法で判定した．

ii）概括重症度

臨床症状の重症度を総合的に判定して概括重症度を

4段階に評価判定した．

温）全般改善度，概括安全度および有用度

投与7日後（または7日以内の投与中止時）， 14日

後， 28日後，または8日目以降の観察中止時IC判定し

た．

a）全般改善度

合成抗トロンピン弗jMD・805による脳血栓症急性期の治療
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表3併用禁止薬剤l

薬効分類 成分名 商 ロ
ロロ 名

ヘパリン （各 社）

抗凝固剤
ワルファリンカリウム ワーファリン （エーザイ）

デキストラン硫酸 メチスロン （興 和）

デキストラン硫酸エステルナトリウム MDS （興 和）

アスピリン （各 社）

血小板凝集阻害剤 クロフィプレート

線維素溶解剤

脳血管拡張剤

脳末梢血流改善剤

チクロピジン

ウロキナーゼ

組織培養ウロキナーゼ

ニコチン駿

カリクレイン

硫酸ノリタン

ーコチン酸トコフェロール

シクランデレート

ベントキシフィリン

麦角アルカロイド

フマ－Jレ酸ベンシクラン
シンナリジン

酒石酸イフェンプロジル

ピンポセチン

食塩酸メクロフムノキサート

会シチコリン
脳代謝賦活剤1 7イレン酸、ンネパジド

カホパンテン酸カルシウム

ステロイド剤
デキサメサゾン

ノ、イドロコーチゾン

カ：後治療に使用可，他剤は不可

各臨床症状の改善度の推移を総合して評価した．な

お投与中止症例を含めた投与7日後全般改善度とした．

28日後についても同様でありその判定には観察中止時

のものも含めた．

b）概括安全度

副作用および一般臨床検査値の変動より判定した．

c）有用度

臨床症状進行阻止度，全般改善度および概括安全度

を総合して判定した．

アモトリール

ノfナノレジン

ウロキナーゼ

ウロキナーゼ注

アボキナーゼ

カJレトキナーゼ

カノレナクリン

カリクレイン

パスタラート

ノマメサン

ユベラニコチネート

カピラン

トレンタール

ヒデノレギン

ハリドーJレ

アプラクタン

セロクラール

カラン

jレシドリール

フレンテ．ィ－Jレ
ホパテ

(I C I) 

（第一）

（持田）

（各社）

（大日本）

（杏林）

（各社）

（三和）

（ノてイエJレ）

（田辺）

（東京田辺）

（エーザイ）

（武 回）

（へキスト）

（サンド一三共）

（住 友）

（エーザイ）

（フナイ）

（武 田）

（アンファ／大日本）

（各 社）

（第

（田 辺）

（各 社）

（各 社）

なお評価のスケジュールは表4に示すごとくである．

投与中止： 24時間以上投与したにも拘らず極めて悪

化を認めた場合，または調査中重篤な副作用あるいは

合併症の出現，その他医師が必要と認めた場合は投与

を中止し，中止時期，中止理由および中止後の経過を

明記して，その時点で評価を行なった．

後療法中止：本剤7日間投与したにも拘らず，後療

法期間中観察を中止した場合は，中止時期，中止理由

および中止後の経過を明記して，その時点での評価を



合成抗トロンビン剤 MD-805による脳血栓症急性期の治療

時
一止

一

・

出
l

一

一・・・・・

一
後
一
一

一
日
一
・
・
・
・
一

」尚一・・・・・十

一後一

ー

一

一
後
一
一

一
唯
一
・
・
・
・
一

一
後
一
一

価
一
日
一
一

一与始時一・・・・，

i
－
投
開

1

一

長
一
与
時
引
j
一

l

z

一姶ド前一・・・・・

－
投
開

H
I
一IB
i
l
l
i－－

l
i
l－－
i

＼

一

景

見

過

度

度

度

査

用

状

度

度

度

度

目

、

一

経

E
主
聖
子
検

E
止

善

全

師

一

背

所

刊

一

一

リ

リ

床

戸

川

阻

改

安

用

陪
一

f

矧
童

B

B
臨
引
回
日
行
般
括

w一
若

T

刺

括

状

般

般

直

凶

川

崎

許
一
息

C
配

概

症

金

一

副

総

合

判

定

717 

．．．． 
． ． ． ． ． ． ． ． ． ． e:e,• 
．－必須評価

行なった．

死亡例：調査中死亡した場合は死因に対する担当医

のコメントを記すとととした．

試験結果

1. 症例の構成

1）症例および解析対象例数

総投与症例は33例（表1）であった．乙の内4例は

途中投薬中止例である．中止の理由は症状の悪化が3

例（症例 Nr.14,19, 29）および巨大脳動脈癌l例（症

例Nr.27）であり後者では出血を恐れて投薬を中止し

たものである．従って7日間投薬完了したものは29例

である．乙の内，転院により観察中止を余儀なくされ

たものが5例ある．最終的に28日観察終了例は24例と

なった． ζれらについて解析を行なった．

2. 対象の背景

解析対象例33例の背景を表5に示した．男性が6割

を占め，年令層では60歳代が最も多く，ついで50歳代

であった．頚動脈系脳血栓が7割弱を占めた．治療開

始までの時間では48時間以内が60%lJlJを占めた．投薬

までに症状の進行を見たものは36$ぢあった．意識障害

の程度ではII2以上のものが9%含まれているが概ね

(58%）は意識障害が無いものである．薬剤投与前の

CT所見では2/3が異常所見を示し，多くは脳梗塞巣の

大きさが中等度以下であったが， 105ち弱IC広範な梗塞

巣を認めた．脳血管写が行なわれたのは全症例の60$ぢ

である．明らかな閉塞性病変のあったのは血管写施行

例中40.%であった．心電図異常は36.45ちに認められ，

とのうち41.7% (12例中5例）が心房細動であった．

グリセオール併用は10勉強にあった．補液については

一日 1000ml 以下と以上はほぼ同数の症例数であった．

3. 薬効の評価

1) 総合評価

く臨床症状進行阻止度＞

記載のなかった1例を除くと進行阻止度は表6のご

とくであった．すなわち薬剤か有効で症状の進行が停

止したもの，および停止したと考えられるものを合計

すると72.4%となった．

＜各日全般改善度＞

判定日別に記しそれをグラフにしたものが表6であ

る．改善以上を7日後， 28日後で見ると，それぞれ

45. 2%, 61. 5;iちであった．

＜概括安全度＞

表6IC示すどとく安全度については評価された全例

において安全であった．

＜総合評価＞

すでに述べた前3者の評価を総合して有用度を評価

したものが表6である．有用以上は7日後の63.096.

28日後の72.5%であった．

2) 症状の改善度

く意識障害＞表7に示すどとく意識障害の改善度は7

日後， 28日後で改善以上が，それぞれ36・4%,71・4%
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患者背 景

項 目

総投与症例

性

5 0～5 9才
年 齢 60～6 9才

7 0～7 9才
8 0才以上

一 一一一一一

l天幕上脳血栓

E三zι， 断 名 天幕下脳血栓
I RIND 

T I A 

I 1 2 h r以内

1 3～2 4hr 
発作から投与 2 5～4 8 hr 
開始までの時間 4 9～7 2 hr 

7 3h r～ 
不 明

し

日外宝第55巻第5号（昭和61年9月）

表5 解析対象例の背景

例 数 項 目

33 

20 (60.6%) 正

13 (39.47ぢ） 異

1 ( 3.0%) 不
前 C T 所見

9 (27.3%) 

10 (30. 3%) 中

8 (24. 25紛 大
5 (15. 27ぢ）

22 (66. 7%) 

6 (18. 2%) 
正 常

2 ( 6.1%) 
異 常

3 ( 9.17ぢ）
心電図所見 不 明

5 (15. 2%) 

2 ( 6-1%) 

12 (36. 4%) 

4 (12.1%) グリセオール ｜ な
5 (15. 2%) 併用あ

5 (15. 2%) 
:s;lQOOml 

21 (63. 6%) >lOOOml 

例 数

9 (27. 3%) 

24 (72.77ぢ）

10 (30. 3%) 

22 (66.7%) 

1 ( 3. 07ぢ）

13* (56. 5$ち）

8 (34. 8）ち）

2 ( 8. 7%) 

13 (39. 47ち〕

20 (60. 6%) 

20 (60. 65ぢ）
12 (36.4第）

1 ( 3. 0%) 

7 (58.35ぢ）

5 (41.7%) 

29 (87.9%) 

4 (12.1%) 

16 (48. 5%) 

17 (51. 5.Sぢ）

り 12 (36. 4%) 
ホ CT上明確な LOを示さない1例を含む．。 19 (57.6%) 

I 1 4 (12.15ぢ）

意識障害の程度
I 2 1 ( 3. 0%) 

I -3 5 (15. 2%) 

II -1 1 ( 3.0%) 

一 j_ II-2～ L一 三三巴空~－－＇

となっている．著明な改善例は認められていない． 日後の改善以上の症例は53.9%,61.5勿であった．

く知的機能全般＞表71ζ示すどとくである. 7日後， く日常生活動作一般〉表7に示す通りである. 7日後．

28日後の改善以上の症例は9.17ぢ， 14.35ぢであった． 28日後の改善以上の症例は，それぞれ43.5%, 71. 47ぢ

すなわち明らかな改善例は少ない． であった．

く皮質症状の改善＞表7に示す通りである．皮質症状 3) 層別解析

は評価のいずれの日時においても，改善以上の症例は おもな層別解析は図11ζ示す通りである．性別では

認められなかった．また悪化もなかった．すなわち28 7日後の有用以上が男58.8%，女10.05ちである．年齢

固まで余り皮質症状は動かなかったことになる． では70才以上の梗塞（44.4%)fC対してよりも，以下

く神経症状全般＞表7に示す通りである. 7日後， 28 の方（72.2%）が28日後有用度が高い傾向が出ている．

日後の改善以上の症例は53.67弘 66.7%であった． 天幕上脳血栓と天幕下脳血栓の間では有用度IC差を認

く自覚症状全般＞表7IC示す通りである. 7日後， 28 めなかった（66.75ぢ）．既往歴，合併症の有無からみ
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度

E以上（%）
(Oの症例を除〈〕

止阻行進状症床

。
4 

N 例

33 

症

化｜改務上伊勢土

74.2 4 

＼＼｜吋 ~ 1 改善 1~ 主同市
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一

一

全

一

一
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安

一

1

7

一

全

一

一

2

度

一

全安括概

100.0 

100.0 

31 

27 

7日後

28日後

吻上！彰上や
有

用

度

表6 臨

臨床症状進行阻止度

数 II I Il I Ill I 

I 3 : 18 I 3 ! 5 ' 

I 本剤投与により症状の進行が明らかに停止したもの．

日 本剤投与により症状の進行が停止したと考えられるもの．

田 本剤の投与により症状の進行を阻止し得たかどうか明らかでないもの．

N 本剤投与にもかかわらず症状が進行したもの．
0 本剤投与前（48待間以上）より症状が固定し，全く進行のなかったもの．

有

88.9 63.0 。7 14 3 27 7日後

88.0 n.o 。3 4 15 i 25 I 3 28日後

を認めていない．やや有用以上を検索すると意識障害

レベルOで有意に本剤が有効であった．発作後投与開

始時間の検索では48時間以内の投与と以後の投与とで

は本試験では余り差を認めていない．投与前の症状の

進行が有の梗塞に対しての方が無に比して有用性が大

であった（90.0% VS 47.1%）.補液の多少では本試験

では差はみられなかった．

ると，本試験では同程度の有用性60$彰台を示した．但

し，既往歴合併症の内，虚血性心疾患無の群で有lζ比

して有用度が大の傾向があった.CT所見では異常所

見有無ともに余り差はなかった．脳血管写で異常所見

のないものの方が薬剤の効果を見ている．心電図所見

では本試験では正常群lζ有用傾向有となっている．・意

識障害レベルlζ関しては0, Iレベノレ聞で有用度に差
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一～＼ι一」症伊
意識障害I7日後！ 11 I~三L2l 4l 1I~：土｜－！~ ： ど

I 2s日後｜ 1[ ol 5J oj 2[ o[ 川 I 冗

般 i ＇竺争1-=~~ I土J1 I 2 I ~I 空一！一l竺！ 一I7 1 o I 1 i 4 I 2 I o I 14. 3 iη 
皮質症状全般 I7日後l7 I ~一L o f 2 1 5 1 o I o. o I 28. 6 

I 2s日後｜ 4 I o 1 o I 2 J 2 I o I o. o I 50. o 

神 *IffE~~ ~ 1－~~128. ・, 5~~」斗－~－J 0 I…3空！一？
28日後｜ 24 i 7 i 9 ! 4 i 4 I o I 66. 7 I 83. 3 

自覚症状全般17日後｜ 13 I －~ I 5 I 一？ I 1 r o 1-53. 9 I 92. 3 
j 2s日後！ 131216141 

引；~ ~ '1－引け；l
。 61.5 92.3 

7 。 43,5 69.6 
4 。 81. 0 

4）臨床検査値の変動 ていなし、g,23,2日乙のことは脳梗塞急性期の病態が如

臨床検査については表 8のごとくである. GPT, ー 何lζ薬剤で修飾され難いかを物語っている．急性期の

LDH, Na, Clが投与終了後に有意に変動しているが， 抗疑固療法の有効性についてはすでに Fisherらによ

いずれも正常範囲内である.GOT, GPT上昇例は全 って20年以上もまえから報告されているとζろである
症例中の3例（Nr.18,21, 24）であり，担当医のコメン 制 6＇，しかし出血性合併症の故に有効性が相殺された

トでは薬剤との関係、は不明であり，投薬中止後正常値 りして使用し難いのも事実である．また，血栓溶解

に戻っているが留意すべきデータである． 療法についても最近の内外の種々の治験でもその効果

考 察
は明らかにされていなしい，2,5・山． アルギニン誘導体の

MD-805は安全な選択的かつ強力な抗トロンビン作
死亡原因としての脳卒中が減少しつつあり特に高血 用を有し血栓の進展拡大を阻止し microcirculationを

圧の治療で脳出血予防効果が大きいとされている．し 良くすると考えられ，実験的にもまた臨床的にも第

かし，死亡率の比較的少ない脳梗塞の占める割合は大 一相試験，血流再建術，血液透析，心臓血管手術後，

きくなっているのは種々の報告により明らかなところ DIC などでその有効性が報告されているめ7'12哨， 14'15•

であるω．脳梗塞の初期治療はその後の予後に大きな 印刷9＇，さらに脳梗塞の初期治療に有効であるととは，

影響を与えると考えられている．しかし，脳梗塞急性 さきの pilotstudy，初期第二相臨床試験にひき続き

期の死亡率は種々の診断機器の発達，薬剤の開発にも placeboとの二重盲検試験でも明らかにされた！Odb22', ~ 

拘らず，直接死亡は10%前後となっていて余り変動し 本試験はこれらを受けて施行された一般臨床試験で
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表8 臨床検査値の変動

MEAN土SE(n) 

投 与 前 投与終了時

血圧（最高） (mm Hg) 139. 6 ± 3. 9 (31) 135. 3± 2. 7 (29) 

血圧（最低） (mmHg) so. 3± 2. 5 (31) 78. 5±11. 6 (29) 

心拍数 (/min) 72.2土 1.9 (31) 72. 4± 2. 1 (26) 

赤血球数 (104/mm3) 417.Q土 9.6 (32) 413.0土u.4 (31) 
白血球数 (/mm3) 80.8士 6.6 (32) 74. 0± 4. 3 (31) 

へ7 トクリ‘ソト値 (%) 39.8士 Q.8 (32) I 39.3土 1.1 (31) 

ヘモグロビン量 (g/dl) 13.4士 o.3 (31) 13.2土 Q.4 (31) 

血小板数 (104/mm3) 20.1土 o.8 (32) 20.8土 Q.9 (29) 

S GOT (U/ml) 26. 6± 3. 2 (32) 29.2土 3.4 (30) 

S GPT (U/ml) 17.4土 1.9 (32) *25.1土 3.8 (30) 

LDH (U,lml) 345.1士18.3 (32) ホ412.0±37. 0 (30) 

Al P (K-K法） (KAU) 8.9士 1.7 (31) 8. 9± 1. 7 (30) 

総ピリノレピン (mg/di) o.6土 o.0 (30) 0.6土 o.1 (28) 

総コレステロール（mg/di) 201. 3士 9.2 (32) 191.2土 9.7 (29) 

総蛋白 (g/dl) M 土 0.1 （胡 I 6.6士 0.1 （蹄）
BUN (mg/di) 20.4土 1.7 (32) 18. 1土 1.1 (29) 

クレアチニン (mg/di) 1. 2 ± o. 0 (28) 1. 1土 o.o (24) 

Na (mEq/l) 141.5土 o.6 (31) ***139. 3土 0.7 (29) 

K (mEq,11) 4.1土 0.1 (31) 4.1土 0.1 (29) 

Cl (mEq/I) 104.7土 0.6 (31) 紳＊101.6± o. 7 (29) 

Ca (mg/I) 7. 4± o. 6 (19) 7.3土 o.7 (15) 

matched pair T -test 

* pくo.05, *** P<O. 001 

ある．

以下，二重盲検試験の成績との対比あるいは種々の

報告と対比して考察を進める。本試験の症例の背景は

二重富検試験の症例の背景とほぼ一致するものであっ

た．しかし脳血管写が施行された症例は今回の試験に

おいて多く，グリセオール併用例は今回の調査では少

ないといった特徴があった．

は，本試験の対象を意識レベルローlまでの比較的軽症

に限ったζとによると恩われる．

しかし，神経症状全般，自覚症状全般，日常生活動

作全般の3項目ではP群， T群いずれにも勝っていた．

これは本臨床試験で明らかな傾向であった運動麻庫の

改善を反映してとのような結果となったと考えられる．

層別解析（表9）の男女別では二重富検試験P群の

27. 6%, 27. 8%に勝り、 T群58.67ぢ， 26.75抗ζ男性で

は比肩し女性では勝る．二重富検試験では男性のみ有

用の傾向がでているが本試験では特にそのような傾

向を認めず一様に有用である傾向があった．年齢別で

は69才以下と 70才以上の群の比較では二重盲検試験

(69才以下P群21.45弘 T群48.l;i弘70才以上P群36.8
5ぢ， T群47.1%）ではとくに前者後者の聞に差は無か

ったが，本試験では前者により有効の傾向がでた。既

往歴合併症の有無では本試験ではその有用度（63.55弘

62. 55切において差を認めなかった．これらは二重盲

検試験のP群（30.65弘 18.2；；ぢ）に勝り， T群（58.6

臨床症状進行阻止度72.4~ぢは二重盲検試験の place­

bo群（P群）の39.5%，薬剤投与群（T群） 507ぢに

比較すると勝る数字である。

7日後， 28日後の全般改善度はP群31.9%, 57.1% 

に勝り， T群47.7%, 72. 57仰とほぼ匹敵する値である．

7日後， 28日後の有用度ではP群の27.7%, 42. 97ぢ，
T群の47.7%, 57. 55初ζ勝るものであった（図2). 

症状の改善度（図3）においては意識障害，知的機

能全般，皮質症状の3項目においては本試験単独でみ

ても，二重盲検試験と比較しでも余り改善が見られな

いーないしは症状が動かないととが認められた．とれ
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図2 総合評価の検討：二重盲検試験との比較

%, 28. 67ぢ） fC匹敵する成績である．既往歴合併症有
の内では虚血性心疾患無の群で有IC比して有用度が大

の傾向があった.CT所見で異常所見の有無，異常所

見有の場合その大小，またその所在IC拘らず本試験で

はその層別で有用度lζ差がでていない．二重盲検試験

ではCT上異常所見有で薬剤投与群IC有用傾向有の成

績であった（43.2%）が本試験では61.1%ととれに勝

る傾向を示した．また，二重盲検試験で中大の梗塞の

ある場合には有用傾向があり，皮質の梗塞IC有用であ

った．その有用度にも本試験では比肩した．心電図所，

見では二重盲検試験では正常異常に差はなかったが本

試験では異常無に有用性が高かった．意識障害レベル

では二重盲検試験で Iレベルで薬剤投与群63.2%に有

用以上であった．本試験では71.47ちと比肩する成績で

あっfこ．

発作後投与開始までの時間では48時間以内と以後で

は差を認めなかったが，二重盲検試験の最も良い成績

である48時間以後投与の50%に勝る結果がでている．

症状の進行有の群に有用（907ぢ）の傾向のでた本試験

の成績は二重盲検試験でT群56.77仰と勝る成績であっ

た．グリセオール投与無群では有用以上が68%と二重

盲検試験のT群IC匹敵し， P群の33.3%1ζ勝った．輸

液使用量lOOOmi以上と以下での比較では本試験では

いずれの群とも二重盲検試験で有用であった lOOOml

以下のT群の53.6%に匹敵する印労台であった．

本報告では脳梗塞による直接死は2例〔67ぢ），間
接死が1例（37ぢ）となっている．とくに急性期の死

亡，あるいは morbidityを予測する大きな指標として

高年齢，重度の意識障害，片麻捧，進行性の神経脱落

症状，既往歴合併症の存在，心疾患の存在， CT上の

lOmm以上の正中偏位， 2領域以上にまたがる梗塞

巣の存在などが挙げられている3巾 23却．本試験では比

較的軽症を対象lとしているが二重盲検試験の成績も考

慮に入れると，乙れらの殆どの項目において有用であ

る傾向があった．とくに注目すべきは本試験で投薬前

に症状の進行をみたものが36%あった乙とである．
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図3 症状の改善度：二重盲検試験との比較

Brittonらの報告でも402例の連続 stroke症例で病院 IIIの活性の低下，濃度の低下が報告されている却が，

到着後437抗ζ症状の進行悪化を認め，その半数は到着 MD-805はその活性に ATーIIIを必要としないので，

後24時間以内に起とったとしている．また乙のような へパリンに比しこの点でも有利である．以上を総合す

例では進行の無い例に比して入院期聞が長くなったり， ると抗トロンビン弗jMD-805は 血栓の進展を阻止

ADLが悪かったと報告している剖．このような観点か しmicrocirculationをよくするという薬理作用から，

らも症状の進行阻止効果のある本剤は重要な意味を持 脳梗塞急性期IC使用して予後の改善に繋る神経症状改

っと考えられる．なお血管写上明らかな閉塞性病変 善の効果がみられた．今後積極的に試みられるべき薬

の無い方が効果は顕著である傾向があった．すなわち 剤であると考える．

本薬剤が microcirculationの改善に役立っているので

あろうととは注目に値する． まとめ

安全性の評価については二重盲検試験と同様高い評 MD-805を急性期脳梗塞症例33例！C投与し，臨床症

価を受けた．本試験では一例の出血性梗塞も経験して 状進展阻止効果を認め，脳梗塞の予後に大きな影響を

いない．出血性梗塞の成因に抗線溶剤，抗凝固剤，抗 もつ種々の臨床徴候が改善するととが分った．

血小板剤のいずれもが報告されていることを考えると i）臨床症状阻止度は症状の進行が停止したもの，あ

特筆すべきととである 16・2υ．脳硬塞急性期には AT- るいは停止したと考えられるものを合計すると72,4
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%であった．

ii）各日全般改善度は改善以上の症例についての7日

後， 28日後の成績では45.2.$弘 61.596であった．

副）概括安全度では全例に安全との評価がなされた．

iv）総合評価で有用以上の症例は7日後， 28日後で

63. 0%, n. s；；ぢであった．
ζれらは先1C行なわれた二重盲検試験の placebo群

の値IC勝り薬剤投与群IC比肩するか勝るものであった．

個々の症状の改善度で本試験で本剤の効果が余り明

らかでなかった項目に，意識障害，知的機能全般，皮

質症状全般があった．とれらは本試験の対象が意識障

害の程度の少ない軽症に限ったことで余り変化なかっ

たと考える．とれに対し明らかであった改善項目K神

経症状全般，自覚症状全般，日常勤作全般があった．

ζれは運動麻療の改善を反映したと考えられる．

本試験の層別解析では以下の項目の2群閣の比較で

は後者の群においてより有効以上の傾向（p<O.05）が

でた： i）脳血管写で狭窄閉塞有りの群に対して狭窄

閉塞の無い群， ii）心電図に異常の有る群に対してな

い群，泊）意識障害のある群にたいして無い群， iv)

症状の進行の無い群K対して有る群，虚血性心疾患の

有る群にたいして無い群．

以上 MD-805は脳梗塞の急性期IC使用して安全か

っ有効との結果がでたので今後，積極的に試みられる

べき薬剤であると考える．
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