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抄 　 録

　背景および目的：ビタミンK拮抗薬（VKA）服用中の急性重篤出血時や緊急手術時に
はVKAの緊急是正が必要となる。市販後調査として，4因子含有プロトロンビン複合体

（4F-PCC）の安全性および有効性を評価した。
　方法：2017年9月から2018年8月までに4F-PCCが投与された患者のうち，2018年9月
までに調査完了した患者を本中間解析の対象とし，患者背景および有害事象の発現によ
る安全性，プロトロンビン時間 -国際標準比（INR）と出血傾向の抑制効果に基づく有
効性を調査した。
　結果：対象症例251例のうち59.0％は男性であり，平均年齢は74.7歳，VKA服用歴は
240例（95.6％）で確認された。4F-PCC投与理由は頭蓋内出血が66.3％と最も多かった。
有害事象は44例（17.5％），副作用は血栓塞栓関連事象3例を含む8例（3.2％）で報告さ
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れた。4F-PCCはVKA服用患者の93.3％で有効とされ，4F-PCCの投与により初回測定
時のINRは63.4％の患者で1.3以下に低下した。
　結論：本調査から，実臨床下における4F-PCCの安全性，および90％以上の有効性と
INRの迅速な是正が示された。

 緒　言

　ビタミンK拮抗薬（VKA）による抗凝固療
法中には，頭蓋内出血（ICH）や消化管出血
発症のリスクを伴う1)。VKA療法中の日本人
患者における大出血およびICHの年間発生率
は，それぞれ1.2％および0.5％である2)。VKA
を中和する方法には，ビタミンK，新鮮凍結血
漿（FFP），4因子含有プロトロンビン複合体

（4F-PCC）の投与があるが3)〜7)，ビタミンKや
FFPの投与は効果発現に時間を要するため，
重篤出血患者に対しての迅速性に課題が指摘
されてきた8)〜13)。そして，日本ではVKAの中
和に適応をもつ4F-PCCが承認されておらず，
4F-PCCが使用できない状況であった。
　4F-PCCは，ビタミンK依存性血液凝固因子
である第Ⅱ，第Ⅶ，第Ⅸ，第X因子ならびに
プロテインC，プロテインSを含有する6)。4F-
PCCはVKA投与中の緊急是正を適応として
複数の国で承認されており14)15)，日本ではケ
イセントラ®〔CSLベーリング㈱〕として2017
年に承認された16)。
　本稿では，実臨床下における4F-PCCの安
全性および有効性を検討した使用成績調査の
中間解析結果を報告する。

Ⅰ 方　法

1．対象および調査方法
　本調査は製造販売後の使用成績調査であり，
調査への参加に同意した国内の医療機関で4F-
PCCの投与を受けた全ての患者を対象とした。
調査は2017年9月に開始し，2021年3月の承
認条件解除をもって終了した。本中間解析で

は，2018年8月までに4F-PCCが投与された
患者のうち，2018年9月までに調査完了した
症例を対象とした。
　観察期間は4F-PCC投与から4週間とし，4F-
PCC投与前のVKAの服用状況を含む患者背
景，4F-PCCおよびビタミンKの投与状況，有
害事象および有効性に関する評価項目，4F-
PCC投与後の抗凝固療法再開の有無および使
用された抗凝固薬について情報を収集した。
　本調査は「医薬品の製造販売後の調査及び
試験の実施の基準に関する省令（平成16年12
月20日，厚生労働省令第171号）」に準じて
実施した。調査に先立ち，実施計画書が国内
規制当局により審査，承認された。また，参
加医療機関の倫理委員会から本調査の承認を
得た。本解析には，調査結果の使用について
同意が得られた患者のデータを用いた。
2．評価項目
　安全性評価項目は有害事象および副作用と
し，ICH国際医薬用語集日本語版（MedDRA/
J）ver. 21.0に従って分類した。ショック，ア
ナフィラキシー，血栓塞栓症の有害事象を重
点調査項目とした。担当医が薬剤との関連性
が否定できないと判断した有害事象を副作用
と定義した。
　有効性評価は，4F-PCC投与前後のプロト
ロンビン時間 -国際標準比（INR）および出血
傾向の抑制効果に基づき，担当医が有効また
は無効と判定した。4F-PCC投与前後のINR
の推移，投与後初回測定時および初回測定が
投与後2時間以内のINRを評価し，投与後
INRについては4F-PCC用量別の検討も行っ
た。承認された4F-PCCの用量はINRが6.0超
では50IU/kg，4.0以上6.0以下では35IU/kg，
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2.0以上4.0未満では25IU/kgであるが（体重
が100kgを超える場合，それぞれ5000 IU，
3500IU，2500IUを超えてはならない），用量
別の分類では実臨床を考慮し，承認用量±10％
を投与された患者を適正用量群，10％を超え
る低用量を投与された患者を低用量群，10％
を超える高用量を投与された患者を高用量群
とした。全ての解析で4F-PCC初回投与後の
INRを用いた。
　4F-PCCの投与理由は，担当医からの情報
に基づいて事後分析を行った。明らかな出血
例は全て急性重篤出血とし，明らかな外傷性
エピソードがない出血は非外傷性とした。
　4F-PCC投与後の抗凝固療法の再開につい
ては，その有無とともに，再開症例を対象に
抗凝固療法再開までの日数を算出した（4F-
PCCの初回投与日をDay 1とした）。
　いずれの評価項目も事前に定義しておらず，
各担当医からの報告をもとに集計した。
3．統計解析
　全ての患者を安全性解析対象症例に含め
た。安全性以外の評価項目の検討には，以下
の2つの対象群を用いた：⑴4F-PCC投与前
にVKAの服用歴があり，VKAの効果是正を
目的として4F-PCC投与を受けた患者（以下，
VKA服用群），⑵4F-PCC投与前にVKAの服
用歴があり，かつ4F-PCC投与直前のINRが
2.0以上であった患者（以下，INR≧2.0群）。
　統計解析にはSAS® version 9.4〔SAS Insti-
tute Japan㈱，東京〕を用いた。連続変数は
記述統計量（患者数，平均および標準偏差，
中央値，最小値，最大値），非連続変数は患
者数（％）として表記した。

Ⅱ 結　果

1．患者の内訳および特性
　2018年9月のデータカットオフ日までに1118
例の患者を登録し，750例から同意を取得した

（図1）。そのうち，調査完了した251例を安

全性解析対象症例とし，VKA非服用症例11
例（直接作用型経口抗凝固薬の服用歴が確認
できた1例を含む）を除外した240例をVKA
服用群とした（図1，表1）。
　4F-PCC投与直前のINR中央値（範囲）は，
安全性解析対象症例では2.64（1.07〜23.98），
VKA服用群では2.67（1.12〜17.70）であった。
VKA服用群のうち，199例（82.9％）がINR≧
2.0群であり，INR中央値（範囲）は2.83（2.00〜
17.70）であった。
2．4F-PCC投与量と投与理由
　安全性解析対象症例（251 例）での 4F-
PCCの平均総投与量（標準偏差）は1549.1IU

（556.8 IU）であり，体重データが得られた
249例では，体重1kgあたり28.2 IU（8.6 IU）
であった。248例（98.8％）は単回投与であっ
たが，4F-PCCを2回投与された患者が3例

（1.2％）認められた。
　VKA服用群（240例）の4F-PCC初回投与
量，および投与前INR区分別の平均初回投
与量（標準偏差）を表2に示す。INR≧2.0群
での体重1kgあたりの平均初回投与量（標準
偏差）は，INR 2.0〜＜4.0で25.4 IU（4.1 IU），
INR 4.0〜6.0で33.4 IU（6.0 IU），INR＞6.0で
46.8 IU（6.2 IU）であった（表2）。
　VKA服用群のうち，ビタミンKを併用して
いた患者は179例（74.6％）であり，平均初回
投与量（標準偏差）は19.7mg（10.8mg）で
あった。
　VKA服用群での4F-PCC投与理由を表3に
示す。ICHのために4F-PCCを投与された患
者は159例（66.3％）であった。「急性重篤出
血」には消化管出血（13例，5.4％）も含まれ
ており，「緊急手術または侵襲的処置」で最
も多かったのは心臓血管外科手術または処置

（10例，4.2％）であった（表3）。
3．安全性
　安全性解析対象症例のうち，4F-PCC投与
後4週間以内に有害事象44例（17.5％），副作
用8例（3.2％）が報告された（表4）。重篤な
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有害事象は28例（11.2％）に発現し，2例以
上で認められた重篤な有害事象および副作用
を表5に示した。
　血栓塞栓関連の有害事象は5例（2.0％）で
5件認められ，その内訳は脳梗塞2例（0.8％），
塞栓性脳卒中1例（0.4％），播種性血管内凝
固1例（0.4％），および深部静脈血栓症1例

（0.4％）であった（表4）。深部静脈血栓症を
除き，全ての血栓塞栓関連事象が重篤であっ
た（表5）。血栓塞栓関連事象を認めた5例は，
いずれも複数の血栓塞栓症リスク因子を有し
ていた。そのうち3例（深部静脈血栓症，脳
梗塞，塞栓性脳卒中，各1例）では4F-PCC
との関連性が否定できないと判断され，発現
日はそれぞれDay 11，Day 5，およびDay 4

であった（付録表1）。大動脈瘤に続発した
播種性血管内凝固により1例が死亡したが，
4F-PCCとの関連なしと判断された。その他
の4例では，有害事象発現の0〜2日後に抗凝
固薬（ワルファリン，アピキサバン，エドキ
サバン，またはヘパリン，各1例）の投与が
再開された。
4．抗凝固薬の再開
　VKA服用群のうち，148例（61.7％）で4F-
PCC投与後4週間以内に抗凝固薬が再開され
た。4F-PCC投与から抗凝固薬再開までの日数
をみると，3日以内が47例（31.8％），7日以内
が89例（60.1％），14日以内が124例（83.8％）
であった。

4F-PCC＝4因子含有プロトロンビン複合体，INR＝プロトロンビン時間-国際標準比，VKA＝ビタ
ミンK拮抗薬

安全性解析除外症例 499例

除外理由：
　調査票未固定 499例

安全性解析対象症例 251例

登録症例 1118例

同意取得症例 750例

VKA服用歴なし 11例

初回の4F-PCC投与直前のINR：
　INR＜2.0 34例
　INR不明 7例

VKA服用群 240例

INR≧2.0群 199例

図1　症 例 構 成
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表1　患 者 背 景

項目 安全性解析対象症例
（n＝251）

VKA服用群
（n＝240）

性別 男性 148（59.0） 143（59.6）

年齢（歳） 平均±標準偏差 74.7±13.4 74.9±12.9

年齢（歳）

＜65   37（14.7）   35（14.6）

65〜74   56（22.3）   54（22.5）

75〜84 112（44.6） 108（45.0）

≧85   46（18.3）   43（17.9）

体重（kg）a 平均±標準偏差 55.8±13.4 55.7±13.5

ベースラインINRb, c 平均±標準偏差 3.59±3.03 3.54±2.76

中央値（最小値，最大値） 2.64（1.07，23.98） 2.67（1.12，17.70）

INR区分

＜1.6   15（  6.0）   11（  4.6）

1.6〜＜2.0   23（  9.2）   23（  9.6）

2.0〜＜4.0 157（62.5） 153（63.8）

4.0〜6.0   24（  9.6）   24（10.0）

＞6.0〜＜10.0   13（  5.2）   12（  5.0）

≧10.0   11（  4.4）   10（  4.2）

不明/未記載     8（  3.2）     7（  2.9）

VKA服用歴の有無
あり（ワルファリン） 240（95.6）

なしd   11（  4.4）

VKA服用の理由e

心房細動 133（55.4）

弁疾患   41（17.1）

脳梗塞   16（  6.7）

静脈血栓塞栓症f   13（  5.4）

その他   37（15.4）

不明/未記載   15（  6.3）

特に記載のない限り，n（％）を示す。
a	：�安全性解析対象症例249例，VKA服用群238例のデータをもとに集計した。
b	：�平均±標準偏差および中央値（最小，最大）は，安全性解析対象症例243例，VKA服用群233例の

データをもとに集計した。
c	：�4F-PCC投与直前の測定値
d	：�調査の設計上，DOAC服用歴の有無については十分に収集できず，本中間解析においてDOACの

服用を確認できたのは1例のみであった。
e	：�重複あり
f	：�深部静脈血栓症および肺塞栓症
4F-PCC＝4因子含有プロトロンビン複合体，DOAC＝直接作用型経口抗凝固薬，INR＝プロトロンビ
ン時間 -国際標準比，VKA＝ビタミンK拮抗薬
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5．有効性
　有効性評価は担当医がINRおよび出血傾向
の抑制効果判定に基づいて行い，VKA服用群
では有効224例（93.3％），無効1例（0.4％），
評価不能15例（6.3％）と判定された。有効性
評価の判断基準の1つである出血傾向抑制効
果では，効果あり208例（86.7％），効果なし
2例（0.8％），不明30例（12.5％）であった。
INR≧2.0群（199例）では185例（93.0％）で
有効と判断され，出血傾向の抑制効果につい
ては171例（85.9％）で効果ありと判定された。
6．4F-PCC投与後のINR
　VKA服用群において，4F-PCC投与後の
初回測定INRデータを有する患者は227例

（94.6％），投与後2時間以内のINRデータを
有する患者は129例（53.8％）であった。VKA
服用群のINR中央値（範囲）は，投与後初回
測定時1.23（0.95〜4.87），投与後2時間以内
1.23（0.95〜4.87）であった（表6）。VKA服
用群における投与後初回測定時INRが1.3以下
であった患者は144例（63.4％），INR 1.5未
満は188例（82.8％）であり，投与後2時間以

内に84例（65.1％）においてINRが1.3以下
となった（表7）。INR≧2.0群において投与後
2時間以内にINRが測定された患者（113例）
のうち，1.3以下に低下した患者は74例（65.5％）
であった（表7）。
7．用量別にみた4F-PCC投与後のINR
　VKA服用群で体重あたりの初回4F-PCC投
与量が算出された症例は238例であり，その
うち適正用量群は134例（56.3％），低用量群
は32例（13.4％），高用量群は31例（13.0％）
であった。4F-PCC投与後初回測定時INR中
央値（範囲）は，適正用量群（131例）で1.21

（0.95〜2.60），低用量群（32例）で1.36（0.97〜
2.34），高用量群（26例）で1.23（1.02〜2.76）
であった。また，4F-PCC投与後2時間以内の
INR中央値（範囲）は，適正用量群（84例）で
は1.22（0.98〜2.04）であったのに対し，低用
量群（15例）では1.42（1.12〜2.34），高用量群

（13例）では1.18（1.02〜2.76）であった。

表2　4F-PCCの初回投与量

VKA服用群（n＝240）

n 平均±標準偏差

投与量（IU） 240 1534.8±544.8

体重あたりの投与量（IU/kg） 238 27.9±8.4

ベースラインINRa区分別投与量（IU/kg）

　＜1.6   11 24.6±9.5

　1.6〜＜2.0   23 22.9±6.9

　2.0〜＜4.0 151 25.4±4.1

　4.0〜6.0   24 33.4±6.0

　＞6.0   22 46.8±6.2

　不明     7 25.9±6.7

a：4F-PCC投与直前の測定値
4F-PCC＝4因子含有プロトロンビン複合体，INR＝プロトロンビン時間 -国際標準比
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Ⅲ 考　察

　4F-PCC投与全例を対象とした本使用成績
調査の中間解析結果から，4F-PCCが安全かつ
有効であることが示唆された。
　本調査では，血栓塞栓関連有害事象を重要
なリスクとして重点調査項目に設定し，5例

（2.0％）の患者で発現が認められ，3例（1.2％）
で薬剤との関連性が否定できないと判断され
た。しかし，その発現割合は国内外で実施され

た第Ⅲ相臨床試験時の頻度を上回らなかった。
海外で実施された第Ⅲ相試験17)では，4F-PCC
投与患者191例中14例（7.3％）に血栓塞栓関
連事象が発現し，8例（4.2％）で治験薬との
関連性が否定できないと判断されたが，血漿
投与群においても同様の頻度（7.1％）で発
現が認められている。本調査でみられた血栓
塞栓関連事象の発現割合は，以前に行われた
メタ解析18) の結果（1.8％；95％信頼区間1.0〜
3.0％）とも一致している。試験によって観察

表3　4F-PCCの投与理由

理由 VKA服用群（n＝240）

急性重篤出血 209（87.1）

　頭蓋内出血 159（66.3）

　　非外傷性頭蓋内出血   73（30.4）

　　外傷性頭蓋内出血   52（21.7）

　　慢性硬膜下血腫   23（  9.6）

　　くも膜下出血     5（  2.1）

　　その他     2（  0.8）

　　分類不能a     4（  1.7）

　消化管出血   13（  5.4）

　その他の出血   37（15.4）

　　非外傷性（心臓・血管系の重篤出血を含む）   29（12.1）

　　外傷性     8（  3.3）

緊急手術または侵襲的処置   30（12.5）

　脳外科手術     0（  0.0）

　心臓血管外科手術または処置   10（  4.2）

　消化器外科手術または処置     7（  2.9）

　整形外科手術     7（  2.9）

　その他     6（  2.5）

分類不能     1（  0.4）

n（％）を示す。
a：�穿頭血腫ドレナージ術施行2例，穿頭血腫ドレナージ術および開頭血腫除去術

施行1例を含む。
4F-PCC＝4因子含有プロトロンビン複合体，VKA＝ビタミンK拮抗薬
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期間は異なるが，日本におけるVKA中和を目
的とした4F-PCC投与の血栓塞栓症発症リス
クが高くないことを示したものと思われる。
　海外で実施された第Ⅲ相試験17) では，4F-
PCC投与群（191例）において14例16件の血
栓塞栓関連事象が報告され，3例3件がDay 1

（4F-PCC投与日）に発現し，残りの11例13件

はDay 6以降に発現した。血栓塞栓関連事象
を発現した14例のうち，事象発現時点で抗凝
固療法を再開していたのは3例のみであった17)。
VKA服用患者は血栓性素因を有しているため，
多くの患者にとっては抗凝固薬の速やかな再
開が有益と考えられるが 6)，最適な抗凝固療
法の再開時期は確立されていない19)〜22)。本調

表4　安全性解析対象症例に発現した有害事象および副作用

有害事象 副作用

解析対象患者数 251（100.0）

有害事象の発現例数 44（17.5）   8（3.2）a

　2例以上で発現した有害事象

　　脳出血b   5（  2.0）   0（0.0）

　　てんかん   4（  1.6）   0（0.0）

　　誤嚥性肺炎   4（  1.6）   0（0.0）

　　脳ヘルニア   3（  1.2）   0（0.0）

　　脳挫傷   3（  1.2）   0（0.0）

　　硬膜下血腫   2（  0.8）   0（0.0）

　　譫妄   2（  0.8）   0（0.0）

　　脳梗塞   2（  0.8）   1（0.4）

　　肺炎   2（  0.8）   0（0.0）

　　便秘   2（  0.8）   0（0.0）

　　発熱   2（  0.8）   0（0.0）

　血栓塞栓関連の有害事象   5（  2.0）   3（1.2）

　　脳梗塞   2（  0.8）   1（0.4）

　　塞栓性脳卒中   1（  0.4）   1（0.4）

　　播種性血管内凝固   1（  0.4）   0（0.0）

　　深部静脈血栓症   1（  0.4）   1（0.4）

n（％）を示す。
　有害事象および副作用はMedDRA/J ver. 21.0の基本語に従っ
て分類した。
a	：�表中の「2例以上で発現した有害事象」に記載のない副作用（7

例）は神経性無食欲症（1例），塞栓性脳卒中（1例），心嚢内
出血（1例），出血性ショック（1例），深部静脈血栓症（1例），
尿閉（1例），腎機能障害（1例）であった。

b	：�脳出血には基本語（PT）の脳出血および小脳出血が含まれる。
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表5　安全性解析対象症例に発現した重篤な有害事象および副作用

有害事象 副作用

解析対象患者数 251（100.0）

重篤な有害事象の発現例数 28（11.2） 4（1.6）a

　2例以上で発現した重篤な有害事象

　　脳出血b   5（  2.0） 0（0.0）

　　脳ヘルニア   3（  1.2） 0（0.0）

　　脳挫傷   3（  1.2） 0（0.0）

　　脳梗塞   2（  0.8） 1（0.4）

　　硬膜下血腫   2（  0.8） 0（0.0）

　　誤嚥性肺炎   2（  0.8） 0（0.0）

　血栓塞栓関連の重篤な有害事象   4（  1.6） 2（0.8）

　　脳梗塞   2（  0.8） 1（0.4）

　　播種性血管内凝固   1（  0.4） 0（0.0）

　　塞栓性脳卒中   1（  0.4） 1（0.4）

n（％）を示す。
　有害事象および副作用はMedDRA/J ver. 21.0の基本語に従って分類
した。
a	：�表中の「2例以上で発現した重篤な有害事象」に記載のない重篤な副

作用（3例）は塞栓性脳卒中（1例），心嚢内出血（1例），出血性ショッ
ク（1例）であった。

b	：�脳出血には基本語（PT）の脳出血および小脳出血が含まれる。

表6　4F-PCC投与前および初回投与後のINR

評価時期
VKA服用群（n＝240） INR≧2.0群（n＝199）

n（％） 中央値 最小，最大 n（％） 中央値 最小，最大

ベースラインa 233（97.1） 2.67 1.12，17.70 199（100.0） 2.83 2.00，17.70

投与後初回測定時b 227（94.6） 1.23 0.95，4.87 191（  96.0） 1.25 0.95，2.76

投与後2時間以内c 129（53.8） 1.23 0.95，4.87 113（  56.8） 1.24 0.98，2.76

a	：�4F-PCC投与直前の測定値
b	：�VKA服用群における4F-PCC投与から初回測定までの間隔（時間）の中央値（最小，最大）：1.35（0.0，307.2）
c	：�初回測定が4F-PCC初回投与後2時間以内の測定値
4F-PCC＝4因子含有プロトロンビン複合体，INR＝プロトロンビン時間	-国際標準比，VKA＝ビタミンK拮抗薬
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査では，血栓塞栓関連有害事象が認められた
非死亡4例において，血栓塞栓関連事象の発
現時に抗凝固療法が再開されていなかった。
3例では事象発現後1日以内に，残りの1例で
は2日後に抗凝固療法が再開された。
　INR≧2.0群では，65.5％の患者で4F-PCC投
与後2時間以内にINRが1.3以下へ低下した。
海外の第Ⅲ相試験では，4F-PCC投与終了後
0.5時間以内にINRが1.3以下へ低下した患者
の割合はそれぞれ62.2％23) と55.2％24) であり，
本調査でも同様の結果が示された。なお，本
中間解析では4F-PCC投与後2時間以内のINR
を評価したが，投与から初回測定までの間隔
の中央値（範囲）は1.35時間（0.0〜307.2時間）
であった。海外第Ⅲ相試験23)24) では投与終了
後0.5時間以内のINRを評価しているが，本
調査で投与後0.5時間以内の検査値が得られた
のは43例のみであった。4F-PCCは主に緊急
時に投与されるため，医療従事者には投与後
0.5時間以内にINRを測定する時間的余裕がな
いためであったと考えられる。
　本調査と海外第Ⅲ相試験の患者の重要な違
いとして，ICH患者の占める割合が挙げられ
る。本調査ではICHが4F-PCCの投与理由とし
て最も多かった（66.3％）のに対し，海外第Ⅲ
相試験23) では12.2％であった。アジア人は白
人に比べてICHを合併しやすいこと25)，ICH

は他の大出血より死亡率が高いこと26) を考え
ると，日本人のICH患者を主とした集団に対
して4F-PCCの使用実態が示されたことの意
義は大きいものと思われる。
　また，本調査により，日常診療では承認用
量で4F-PCCを投与されていない患者の割合が
高いことが示された。実臨床を考慮して±10％
の許容範囲を設定したが，VKA服用群では適
正に投与された患者は56.3％にとどまり，13.4％
は低用量，13.0％は高用量で投与されており，
さらに14.2％は4F-PCC投与前のINRが2.0未
満であった。特に低用量群では，投与後の初
回測定時または投与後2時間以内のINR中央
値が1.3以下へ低下していなかった。この結果
は，承認用量に基づき4F-PCCを投与するこ
との重要性を示唆している。今後，承認用量
で投与されていない理由を調査する必要があ
ると考える。
　国際ガイドライン27)はVKA療法中のINRを
2.0〜3.0，日本のガイドライン7)は1.6〜2.6の範
囲でコントロールすることを推奨しているが，
本調査のVKA服用群では，4F-PCC投与前
INRが1.6〜3.0の患者が56.7％（136例）であっ
た。INRが推奨範囲内であっても出血リスク
が存在し，緊急是正の必要性があることを臨
床的に示唆する結果であると思われる。
　本研究の強みは，国内における多施設の治

表7　4F-PCC初回投与後のINR（区分別）

評価時期 INR区分
VKA服用群（n＝240） INR≧2.0群（n＝199）

評価症例数 n（％） 評価症例数 n（％）

投与後初回測定時
≦1.3

227
144（63.4）

191
120（62.8）

＜1.5 188（82.8） 159（83.2）

投与後2時間以内a ≦1.3
129

  84（65.1）
113

  74（65.5）

＜1.5 108（83.7）   95（84.1）

a：初回測定が4F-PCC初回投与後2時間以内の測定値
4F-PCC＝4因子含有プロトロンビン複合体，INR＝プロトロンビン時間 -国際標準比，VKA＝
ビタミンK拮抗薬
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療実態から4F-PCCの安全性および有効性を
示したことにある。治験時と比べ，大規模か
つ多様な日本人患者および医療従事者からデー
タが収集されている。一方，本研究の限界と
して，次の点が挙げられる。本調査は観察研
究であり，安全性と有効性を比較する対照群
が設定されていない。本稿では中間解析の結
果を記載しており，同意が得られた患者のみ
が対象とされている。有効性評価は非盲検下
での担当医の評価に基づいているため，主観
的要素が含まれた可能性がある。また，4F-
PCCの投与理由は担当医が記述した患者記録
を後ろ向きに分類したため，正確性を欠いた
可能性がある。最後に，4F-PCC投与時の記録
が投与開始時間と終了時間の二時点ではなく
一時点のみであったため，注入時間の情報が
得られず，4F-PCC投与後の測定タイミングに
一貫性が確保できなかった可能性がある。た
だし，通常，注入時間は短いため（10〜30分），
結果の解釈に大きな影響を及ぼすとは考えに
くい。

　結論として，急性重篤出血時または緊急手
術・侵襲的処置時にVKAの緊急是正を必要と
する患者において，4F-PCCは安全に使用でき，
INR延長を迅速に是正することが示された。
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Abstract

　Introduction and objective：The immediate reversal of the effects of vitamin K an-
tagonists（VKAs）is required in patients with acute major bleeding or when surgi-
cal/invasive procedures are urgently needed. A post-marketing surveillance study 
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was conducted to evaluate the safety and effectiveness of four-factor prothrombin 
complex concentrate（4F-PCC）in Japan.
　Methods：This study included patients who were administered 4F-PCC between 
September 2017 and August 2018. The cut-off date for this interim analysis was Sep-
tember 2018. The following data were collected：baseline demographic characteris-
tics, adverse events（AEs） , and physiciansʼ assessment of overall effectiveness based 
on the prothrombin time-international normalized ratio and hemostatic effectiveness.
　Results：Among 251 patients who were administered 4F-PCC, 59.0％of the patients 
were male, and the mean age was 74.7 years. A total of 240 patients（95.6％）were 
being treated with VKAs, and the most common reason of 4F-PCC administration 
was intracranial hemorrhage（66.3％） . AEs were reported in 44 patients（17.5％）
and adverse drug reactions were reported in eight patients（3.2％） , including three 
patients with thromboembolic events. 4F-PCC was decided as effective in 93.3％of 
the patients who had received VKAs；63.4％of the patients had an international nor-
malized ratio of ≤1.3 at the first post 4F-PCC measurement.
　Conclusions：The results from this post-marketing surveillance study indicated the 
safety of 4F-PCC and revealed that 4F-PCC was effective in more than 90％of the pa-
tients in real-world clinical practice.

Key words：4F-PCC, safety, effectiveness, post-marketing surveillance

（次ページに付録表1を掲載）
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付録表1　血栓塞栓関連の有害事象が発現した患者の詳細

年齢
（歳） 性別 VKAの

服用理由
4F-PCCの 
投与理由

ベース
ライン
INRa

初回測定時
INR

有害事象名
（重篤性） 発現日b 転帰b 抗凝固薬の

再開日b

86 女性 AF 非外傷性
ICH 3.83 1.21 脳梗塞

（重篤）c Day 7 不明
（Day 40） Day 7

88 女性 慢性AF 外傷性
ICH 2.21 1.26 DVT

（非重篤）d Day 11 軽快
（Day 26） Day 11

75 男性 弁置換後 外傷性
ICH 4.51 1.65 脳梗塞

（重篤）d Day 5 後遺症
（Day 35） Day 5

80 男性 AF 非外傷性
ICH 1.36 NA DIC

（重篤） Day 29 死亡
（Day 29）e −

92 女性 DVT 外傷性
ICH 7.87 1.08 塞栓性脳卒中

（重篤）d Day 4 回復
（Day 185） Day 6

a	：4F-PCC投与直前の測定値
b	：4F-PCCの投与日をDay 1とする。
c	：脳出血後であり抗凝固療法を中止していたため発症した可能性がある。
d	：4F-PCC投与との関連性が否定できないと判定された。
e	：大動脈瘤による血小板および血液凝固因子の消費によるDICで死亡。
4F-PCC＝4因子含有プロトロンビン複合体，AF＝心房細動，DIC＝播種性血管内凝固，DVT＝深部静脈血栓
症，ICH＝頭蓋内出血，NA＝データなし，INR＝プロトロンビン時間-国際標準比，VKA＝ビタミンK拮抗薬

（受理日：2021年8月6日）


