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血液透析における抗凝固剤としての

蛋白分解酵素阻害剤FUT・175の 有用性
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  AS AN ANTICOAGULANT TO HEMODIALYSIS
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   (6-Amidino-2-naphthyl 4-guanidino benzoate) dimethanesulfonate (FUT-175), a protease inhibitor, 
has been reported to be an effective anticoagulant during hemodialysis without heparin. The 
anticoagulant activity of FUT-175 is also reported to be short. We applied FUT-175 to 33 patients 
who were undergoing hemodialysis and susceptible to bleeding, to avoid the use of heparin. The 
concentration and anticoagulant activity of FUT-175 were relatively stable during hemodialysis. A 20-
40 mg/h dose of FUT-175 prolonged coagulation time sufficiently in the instrumental blood of the ex-
tracorporeal circuit but not in the systemic blood. Its anticoagulant activity decreased immediately after 
hemodialysis. Therefore, we could manage all patients without any bleeding trouble during hemodialysis 
with FUT-175 as an anticoagulant. 

   Although there were side effects of FUT-175, such as nausea, vomiting, itching and eruption, they 
were not serious, and FUT-175 could be administered without interruption. FUT-175 seems to be useful as 
an anticoagulant during hemodialysis for patients susceptible to bleeding. 

                                               (Acta Urol. Jpn. 34: 1077-1081, 1988)
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は じ め に

血液透 析療 法 時 に は 抗 凝固 剤 の 投 与が 必 要 で あ る

が,手 術 を要 す る慢性 腎 不 全患 者,術 後 急性 腎不 全患

者,あ るい は 出血 巣 の あ る患者 に お い て は抗 凝 固 剤 の

使用 は重要 な問 題 とな る,特 に ヘ パ リンを用 い た透 析

では 出血 の危 険 を招 くた め に こ の よ うな症 例 に対 して

は無 ヘパ リ ン化 法 や局 所 ヘ パ リ ン化 法,限 界 ヘ パ リ ン

化法 また はgabexatemes三late,prostaglandinD2

や12な どが 使用 され て い る し1-5),透 析 膜 素材 の改

良に よる無 抗 凝 固剤 透 析 が試 み られ て い る6).し か し,

効果 が 一定 しな い こ とや煩 雑 で あ る こ と,ま た は 他 の

薬理 作用 が 出 る な どの 問 題点 が あ る.

最 近,合 成 の 蛋 白分 解 酵 素 阻 害 剤 で あ るFUT・175

(Samidino-2-naphthylP・guanidinobenzoatcdi・

methanesulfonate:以 下FUTと 略す)はinvitro

で強い抗凝固作用が認められてお り,血 液透析時の抗

凝固剤としての使用が試みられ ている7-9).わ れわれ

も出血の危険がある患者の血液透析に,抗 凝固剤とし

てFUTを 使用し良好な結果を得てきたので報告す

る.

対象および方法

対象とした症例は1983年12月 よ り1987年5月 までに

当院にて血液透析を受けた慢性腎不全患老29例 と急性

腎不全患者4例 で,抗 凝固剤としてFUTを 使用 し

た理由をTablel～3に 示す.FUTの 投与方法は

プライミング液として生理食塩液500mlに 対 して

FUT10～40mgを 含むものを1,000m1使 用 し,血

液透析開始 よりFUT100mgを10mlの5%ブ ド

ウ糖液で溶解 し10～40mglhrの 量を透析終了直前ま

で自動注入器で持続注入した.
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Table1.慢 性 腎不 全 症例

症例 性 年齢 FU了 使用理由 使用回数 投与量(ma/hr)

Y.kF

H,o.F

40腎 口瘍摘出術

58人 工肛門遭股術

V,WM52シ ャン ト部血口形成

Y.H.M2t大 腿静脈 にカテーテル挿入

S,N.M80白 内障手術

MM.F 42CAPDチ ューブ挿入前

S.MM57肛 門周囲膿癌橿治術

F.K.M37出 血傾向

T.S・M56出 血傾向

T.H,F 67大 腿静腺にカテーテル挿入

6

8

1

5

4

1

1

8

1

2

40

40

25

40

15

30

10

30

30

30

Table2.腎 移 植症 例

症例 性 年齢 FUT使 用理 由 使用回数 投与量(mg/hr)

R.Y.

T.M」

K.T.

K.M

S.M

K,T,

Y.丁.

G.N.

N.Y.

M」N.

K,H.

S.Y.

K.M

Y.K.

A,H.

S.K.

1.M

K.Y.

T.W

M

M

M

M

M

M

M

M

M

M

M

F

F

F

F

F

F

F

F

47

35

39

39

37

47

42

46

26

47

43

34
13

21

20

35

37

26

26

死体腎移植後急性尿細管壊死
移植腎楕出
死体腎移植後急性尿細管壊死
死体腎移植後急性尿細管壌死
死体腎移植後恵性尿細管壊死

死体腎移植後急性尿細管壊死
死体賢移植後急性尿細管壊死
移植腎摘出
死体腎移植後急性尿細管壊死
死体腎移植後急性尿細管壊死
腎周囲血腫除去
死体腎移植後急性尿細管壊死

死体腎移植後急性尿細管壊死
死体腎移植後急性尿細管壊死

腎周囲血口除去
死体腎移植後急性尿細管壊死
生体腎移植後急性尿細管壊死
移植腎摘出
移植腎摘出
移植腎摘出
移植腎摘出
移植腎摘出
腎周囲血題除去

10

10

15

7

2

17

8

6

8

7

2

7

7

16

6

11

4

5

7

7

7

7

8

20

20
20

20

20
15

20

40

20

15

20

15

20

15

15

40

40

20

40

15

20

40

30

Table3.急 性 腎不 全 症例

症例 性 年齢 FU丁 使 用理 由 使用回数 使用量(mg/hr)

H.T.M55イ レウ ス術後 1 20

H.T.F 52乳 癌術後 4 20

Y.1.M64大 動 脈弁置 換術後 2 30

S.A.M52大 動 脈弁,僧 帽弁 置換術後 5 30

な お透 析 開 始時 に は5～10mgのFUTをoneshot

で投 入 した.ダ イ ア ライザ ーは セ ル ロー スア セ テ ー ト

膜 で,膜 面積 は0。9～1.5m2の ホ ロ フ ァイバ ー型 を 使

用 し,血 液流 量 は 毎分100～200mlで,透 析 液 流 量

は毎分500mlと した.

なお,2例 の患者においてFig.1の ごとく,FUT

注入部位前の動脈側,FUT注 入後でダイアライザー

の直前それに直後の部位において経時的に採血 し,血
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中FUT濃 度を酵素法で測定するとともにセライ ト

活性化血液凝固時間10)を測定した.

結 果

1.透 析中のFUTの 血中および回路内濃度

透析患者2例 を対象に行なったFUT濃 度の推移

をFig.2に 示す.FUTを 毎時40mgで 投与した時

の濃度は,回路内では3,000nglm1以 上を保っている

が,FUT注 入部位前の動脈側では5時 間の透析中

300nglml程 度にしか上昇しなかった.ま たFUT

を毎時20mgで 投与 した時の濃度は,回 路内では

2,000ng/ml以 上の濃度を保っており,動 脈側では5

時間の透析中120ng/ml程 度に上昇していたのみで

あった.

2.透 析終了後のFUTの 血中濃度

FUTを 毎時40mgで 投与したさいの透析終了直

前の血中濃度はそれぞれ171nglmlと292ng/m1

であ り,終 了後15分 では14.7ng/mlと64.4nglml
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と低下 していた.ま た毎時20mgで 投与した さいの

透析終了直前の血中濃度は115ng!m1で,終 了後15

分では30.2ng/mlと 低かったことから,FUTの 血

中濃度の急速な減少傾向がうかがえる,

3.透 析時の凝固時間

セライ ト活性化血液擬 固時間の測定結果をTablc

4に 示す.こ の結果から明らかなように回路内では凝

固時間を延長させるものの,FUT注 入部位前の動脈

側ではほとんど延長を認めなかった。

・1.FUTの 投与量

(A)注 入部位前

(勘脈側)

Fり丁注入部位

(C)透 析器後(B)透 析器前

Fig・1.FUT濃 度 測定 お よび 凝 固時 間 測定 の採

血 部 位

FUT-175
na/ftil

6000

4000

3000

2000

1000

0

FUT-175
na/'ml

6000

1hr574hr

(A)注 入部位前

5000

4eeo

3000

2eOO

1000

0

FUT-175
na/hl

6COO

5000

4000

2000

1000

1hrshr

(B)透 析 器 前

●一■■●FUT-17540mg/hr

」F-一噛FUT-17540mo/hr

△■一■ムFUT-17520mg/hr

0
lhrshr

(C)透 析 器 後

Fig.2.血 液透析時のFUT濃 度の経時的変化

Table4.凝 固 時 間

透 析1時 間FUT 透析前

(A)(B)(C》mg/hr

透析後5時 聞

(A)(B)(C)
透析終了後15分

40 3'OO「3'20齢9'20卿7'30"3'00胃7「20傅6'00犀 3'OO'

40 2t5083'OO'ア40i6'10'3'10膠8'20層5'40. 3'OO'

20 3'10'3'1098'30卿 ア20・3'20層 プ20"5`20爾 3'OO"

(A)投 与部位前(B)透 析器前(C)透 析器後
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初期の症例では毎時10～20mgの 速度で投与して

いたが,回 路内凝固を生じ透析を中断した症例を経験

して以来毎時20～40mg投 与 としている.Fig.2

に示すごとく毎時20mgと 毎時40mgを 投与 した

時のFUT注 入前の動脈側における濃度は低く,両

者間にはあまり差がみられなかった.ま たTable4

に示すごとく動脈側における凝固時間の延長はほとん

どみられなかったので,最 近の症例には毎時40mg

を投与することにしている.

5.FUTを 用いた透析回数

対象症例はTable1に 示 したごとく,穿 刺困難症

例で血腫形成をみた症例や,bloodaccessと して大

腿静脈カテーテルを挿入した症例,CAPDチ ューブ

挿入前の症例,ま たは出血傾向がみられた症例など,

種 々の出血の危険があると考えられた症例を対象とし

たので,FUTを 用いた透析回数には1回 から腎移植

患者に施行した17回 までばらつきがある.FUT使 用

を従来のヘパリンに変更する時期については個々の症

例の臨床経過によって異な り,一 定の指標を設けてい

ないものの,FUT使 用期間を長めにする方針をとっ

ている.ま た,予 防的な意味でFUTを 使用 した場

合は当然のことながら短期間の使用に止まっている.

6.副 作用および残血

副作用は33症例中,掻 痒感,発 赤が各々2例,悪 心

が1例,嘔 吐が2例 にみられたが,こ れらの症状は軽

微でかつ一過性であり,投 与を中断した症例はみられ

なかった.残 血は初期の症例で投与量が毎時10mgと

少量のとき回路内凝固を生 じた症例もみられたが,毎

時20～40mgと 増量することにより回路内凝固はみ

られなくなった.し かし静脈回路内にフィブリン凝集

塊を生じた りする症例も経験したが,こ の場合FUT

投与量を毎時5～10mg増 加させることにより予防

できた.

考 察

血液透析療法における抗凝固剤ヘパリンは,強 力か

つ安定した抗凝固作用を有しているが,そ の反面,局

所抗凝固療法が難しく11),ア レルギー反応12),脂 質分

解作用:3),骨 代謝障害14)などの問題もある.ま た先天

的あるいは後天的にアンチ1・ロンビソ皿が欠損ない

し減少しているような病態では,ヘ パ リンの効果は十

分に期待できない15).ヘ パ リン以外にも血液透析時の

抗凝固剤として多くの薬剤が検討されており,そ れぞ

れの特徴が明らかにされている1①).これ らの薬剤のな

かでも,出 血性病変を有する患老の血液透析時の抗凝

固剤としてgabexatemesilatcの 有用性は諸家の報

告で明らかにされているt"3).し か し,使 用量が多量

になることと,長 期投与の場合はその代謝産物である

グアニジノ化合物の蓄積が問題となってくるとされて

いる.

FUTは 蛋 白分解酵素阻害作用があり,強 い抗凝固

作用を有して いるので最近血液透析の抗凝固剤とし

て,そ の有用性が諸施設か ら報告 され ている7→).

FUTは 体内での半減期 が8分 と短 く,血 中でnon・

specificesteraseに よって速や かにamidinona・

pht・1とguanidino安 息香酸に分解 され失活す

るゆ.し たがって透析回路内に注入されるとすぐに効

力を発揮し,ま た分子量も540と 小 さくダィアライザ

ーからも透析される,し かし,FUTの 濃度測定の結

果から透析される量は低いと考えられ,大 半は体内で

速やかに分解され,有 効な局所抗凝固療法となると考

えられる.ま た,血 液凝固時間測定からも明らかなよ

うにFUT注 入部位前の動脈側ではほとんど延長が

みられず,ま たFUT投 与終了後15分 の凝固時間も

透析前のそれ とほぼ同程度に まで回復 してお り,

FUTは 優れた抗凝固剤であると考えられた.FUT

はgabexatemesilateの100倍 の活性を持つといわ

れ,投 与量が少量ですみ,投 与時の調整も手軽に行え

る.ま たグアニジノ化合物の蓄積もgabexateme・

silateに 比ぺきわめて少ないと予想される.

当施設においては主に 腎移 植術 後の血液透析に

FUTを 使用してきたが,そ の有用性についてはすで

に報告 した16》.特に死体腎移植術後は利尿をみるまで

透析が必要となり,初 期の局所ヘパ リン化法による透

析では腎周囲血腫を形成した症例,尿 管膀胱吻合部の

出血による膀胱タンポナーデのため再手術が必要とな

った症例などを経験した.以 後腎移植術後の血液透析

ではFUTを 使用するようになり,そ の有用性も判

明したので,最 近では消化管出血などの出血巣を有す

る患者,手 術後の急性腎不全患者,そ れに慢性腎不全

患者の手術前後の血液透析にはFUTを 積極的に用

いることにしている.

FUTの 投 与量については,出 血の危険を回避すぺ

く,初 期には極力少量投 与が望ましい と考え,毎 時

10・ngの 投与を試みた.し か し,回 路内凝血をみた

り,静 脈回路内にフィブリン凝集塊を認めたため毎時

20～40皿g投 与に増量して問題な く透析を施行しえ

た.こ の時の血中濃度および凝固時間の測定結果から

FUTを 毎時40mgに 増量する ことに よる安全性,

有効性の面での問題はないものと考え,最 近の症例で

は毎時40mgを 投与することにしている.至 適投与

量の決定については本来症例ごとに凝固時間を測定し
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ながら行 うことが望ましいが,服 部ら9)は投与量の指

標としてY=o.610x十3.858(mg/hr)(Y・ ・FuT投

与量,X;体 重)な る式を報告している.こ の式に従

えば毎時40mg投 与は妥当であると考えられる.

FUTの 副作用についても掻痒感 発赤,悪 心,嘔

吐がみられたが軽微であり,か つ一過性であった.他

の報告者も副作用としてみるべきものがなかったと報

告しており7→),FUTの 副作用は きわめて少ないも

のと考えられる.

ま と め

出血の危険度の高い慢性および急性腎不全患者の血

液透析時の抗凝固剤としてFUTを 用いたが,回 路

内の局所抗凝固療法としてきわめて有用であると思わ

れたので若干の考察を加えて報告した.

本論文の要旨は第32回日本透析療法学会総会(東 京)で 報

告した.
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