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2. 禁忌（次の患者には投与しないこと）
2.1 頭蓋内出血、肺出血、消化管出血（継続的な吐血・下血、
消化管潰瘍による出血）のある患者［出血を助長するおそれ
がある。］

2.2 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
2.3 妊婦又は妊娠している可能性のある女性［9.5.1参照］

3. 組成・性状
3.1 組成
販　売　名 リコモジュリン点滴静注用12800

有 効 成 分
1バイアル中

トロンボモデュリン アルファ（遺伝子組換え）として�
12,800Ua）

添　加　剤 1バイアル中
L-アルギニン塩酸塩40mg、pH調節剤

本剤の有効成分であるトロンボモデュリン アルファ（遺伝子組換
え）は、製造工程でチャイニーズハムスター卵巣細胞、ウシ血清（ニ
ュージーランド産、オーストラリア産又はアメリカ合衆国産）、抗
トロンボモデュリン アルファ　マウスモノクローナル抗体を使用
している。
a）�国立医薬品食品衛生研究所と旭化成ファーマ㈱にて統一化され

た活性単位を使用1）

3.2 製剤の性状
販　売　名 リコモジュリン点滴静注用12800
剤　　　形 注射剤

pH 6.8～7.3a）

浸 透 圧 比 約1.6a）

（生理食塩液に対する比）
性　　　状 白色の固体又は粉末、凍結乾燥製剤

a）本剤1バイアルに日局生理食塩液2mLを加え溶解した場合

4. 効能・効果
汎発性血管内血液凝固症（DIC）

5. 効能・効果に関連する注意
5.1 本剤は、患者が臨床的にDICの状態にあることを確認した場
合に限り使用すること。

5.2 基礎疾患に対する積極的治療が不可能で、DICを回復させた
としても予後の改善が期待できない患者には、原則として本剤
は投与しないこと。

5.3 「造血器悪性腫瘍、感染症あるいは固形癌」以外を基礎疾患と
するDIC患者については、本剤の投与経験は少なく、有効性及
び安全性は確立していない。［9.3.2、9.5.2、9.7.1参照］

6. 用法・用量
通常、成人には、トロンボモデュリン アルファとして1日1回380U/kg�
を約30分かけて点滴静注する。なお、症状に応じ適宜減量する。

7. 用法・用量に関連する注意
7.1 本剤の臨床試験及び使用成績調査において、7日間以上の投与
経験は少なく、本剤を7日間以上投与した場合の有効性及び安全

性は確立していない。本剤の使用にあたっては、基礎疾患の病態、
凝血学的検査値及び臨床症状等から血管内血液凝固亢進状態に
あるか否かを総合的に判断した上で投与期間を決定し、漫然と
投与を継続することがないよう注意すること。

7.2 重篤な腎機能障害のある患者には、患者の症状に応じ、適宜
130U/kgに減量して投与すること。本剤は主として腎臓から排
泄される。 本剤130U/kgは、DIC患者を対象とした臨床試験（用
量設定試験）において有効性が認められた用量である。［8.2、
9.2.1、16.6.1参照］

8. 重要な基本的注意
8.1 本剤の使用にあたっては、出血症状の観察・凝血学的検査を
十分に行い、本剤によると考えられる出血症状の発現・増悪がみ
られた場合には投与を中止すること。［9.1.1-9.1.5、11.1.1参照］

8.2 本剤投与中に重篤な腎機能障害が認められた際は、次のこと
に注意すること。
・重篤な腎機能障害に伴い出血症状の発現・増悪がみられた場
合には投与を中止すること。

・本剤投与により有効性が認められた場合には、血小板数、凝固・
線溶系マーカー、出血症状に注意しながら、本剤を130U/kgに
減量することを考慮すること。［7.2参照］

・本剤投与による有効性が評価できていない場合には、他の薬
剤に変更することも検討すること。本剤130U/kgを重篤な腎
機能障害患者に投与した経験は少ない。

8.3 他の血液凝固阻害剤で、脊椎・硬膜外麻酔あるいは腰椎穿刺
等の併用により、穿刺部位に血腫が生じ、神経の圧迫により麻
痺に至ったとの報告がある。このような場合に本剤を使用する
ときには、患者の神経障害の徴候及び症状を十分観察し、異常
がみられた場合は投与を中止し、適切な処置を行うこと。

8.4 本剤は蛋白製剤であり、ショック、アナフィラキシー等があら
われる可能性があるので、観察を十分に行い、これらの症状があ
らわれた場合には直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。

8.5 DICの再発時には他剤の使用なども考慮し、本剤の再投与は、
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行う
こと。また、本剤を再投与する場合には、出血傾向の増悪、凝
血能の変動、アレルギー症状等について注意深く観察すること。
本剤再投与の経験は少なく、有効性及び安全性は確立されてい
ない。また、本剤に対する抗体が出現することがある。

9. 特定の背景を有する患者に関する注意
9.1 合併症・既往歴等のある患者
9.1.1 過去1年以内に脳血管障害（頭蓋内出血、脳梗塞等）の既往
のある患者
再出血、出血性脳梗塞を起こした場合、重篤な転帰をたどるお
それがある。［8.1参照］

9.1.2 急性前骨髄球性白血病が直接誘因となりDICを発症した患者
一般に重篤な出血有害事象の発現率が高いことが報告されてい
る。［8.1参照］

9.1.3 白血病等で末梢血白血球数が100,000/μLを超える患者
leukostasisを発現する頻度が高いため、脳等重要臓器での出血
が発現するおそれがある。［8.1参照］
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9.1.4 中枢神経系の手術又は外傷後日の浅い患者
出血を助長する可能性がある。［8.1参照］

9.1.5 血小板数50,000/μL以下の患者、凝血学的検査において線
溶系の過度な活性化が疑われる患者
第Ⅲ相臨床試験において、本剤投与前及び投与中に血小板数が
50,000/μL以下となった患者では、50,000/μLを超える患者に
比べ出血有害事象の発現率が高かった。また、一般に凝血学的
検査において線溶系が過度に活性化している状態では、出血の
リスクは高くなる。［8.1参照］

9.1.6 プロテインC濃度が高度に低下している可能性が高い患者
可能な限り本剤投与前、又は投与開始後早期にプロテインC濃度
を測定し、10％以下の低値であり、かつDICの改善がみられな
い場合は速やかに他剤での治療に切り替えること。プロテイン
Cの濃度が検出限界以下（10％以下）に低下した患者では薬効が
減じるおそれがある。第Ⅲ相臨床試験において、プロテインC濃
度が10％以下に低下した患者4例はいずれも本剤投与後DICから
非離脱であった。

9.2 腎機能障害患者
9.2.1 重篤な腎機能障害のある患者
［7.2、16.6.1参照］
9.3 肝機能障害患者
9.3.1 重篤な肝機能障害のある患者
一般に肝機能障害が高度の患者では全身状態は悪化し易い。
［16.6.2参照］
9.3.2 劇症肝炎を基礎疾患とするDIC患者
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。［5.3参照］

9.5 妊婦
9.5.1 妊婦又は妊娠している可能性のある女性
投与しないこと。動物実験で大量投与により、膣からの出血（ラ
ット、サル）、母動物の死亡（ラット）、及び胎児の死亡（サル）
が報告されている2-4） 。［2.3参照］

9.5.2 産婦（産科領域のDIC患者）
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。大出血を伴う産婦には、他剤で効果が不十分な場合
のみ投与すること。［5.3参照］

9.6 授乳婦
治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の継続又
は中止を検討すること。ラットに静脈内投与した実験で乳汁中
への移行が報告されている5） 。

9.7 小児等
9.7.1 新生児には、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。［5.3参照］

9.7.2 小児等を対象とした臨床試験は実施していない。
9.8 高齢者
9.8.1 患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。本剤は、
主として腎臓から排泄される。一般に腎機能等の生理機能が低
下している。［16.6.3参照］

9.8.2 出血の危険性が高まるおそれがある。第Ⅲ相臨床試験にお
いて非高齢者の出血の副作用発現率が8.5％（59例中5例）であ
ったのに対し、高齢者では17.5％（57例中10例）であった。

10. 相互作用
10.2 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・危険因子
抗凝固剤
未分画ヘパリン、
ダルテパリンナト
リウム、ダナパロ
イドナトリウム、ガ
ベキサートメシル
酸塩、ナファモス
タットメシル酸塩、
乾燥濃縮人アンチ
トロンビンⅢ等

本剤の作用が増強す
るおそれがある。他
の抗凝固剤と本剤と
の併用の安全性は明
らかになっておら
ず、併用に際しては
慎重に投与の判断を
行うこと。

併用により、抗凝固
作用が相加的に作用
する6-10） 。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
血栓溶解剤
ウロキナーゼ、
t-PA製剤等

他の抗凝固剤（ヘパ
リン）でその作用を
増強することが報告
されている。

本剤の抗凝固作用と
これら薬剤のフィブ
リン溶解作用により
出血傾向が増強する
おそれがある。

血小板凝集抑制作用
を有する薬剤
アスピリン、ジピ
リダモール、チク
ロピジン塩酸塩、
非ステロイド系抗
炎症剤等

本剤の抗凝固作用と
これら薬剤の血小板
凝集抑制作用により
出血傾向が増強する
おそれがある。

デフィブロチドナト
リウム

出血傾向が増強する
おそれがある。

出血傾向が増強する
おそれがある。

11. 副作用
次の副作用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するなど適切な処置を行うこと。

11.1 重大な副作用
11.1.1 出血
頭蓋内出血（頻度不明）、肺出血（0.9％）、消化管出血（頻度不明）
等の重篤な出血があらわれることがあるので、徴候がみられた
場合には画像診断等により確認し、投与を中止する等、適切な
処置を行うこと。［8.1参照］

11.2 その他の副作用
5％以上 5％未満 頻度不明

出血障害 穿刺部位出血 口内出血、紫斑
（病）、血尿、鼻出
血、下血、血腫

消化管出血、便
潜血陽性、皮下
出血、腹腔内出
血、気道出血、
創傷出血、筋肉
内出血、胸腔内
出血

皮膚・皮膚
付属器障害

発疹 多形滲出性紅斑
様皮疹、丘疹

消化管障害 胃潰瘍
肝臓・胆管
系障害

血清AST上昇、
血清ALT上昇

黄疸、ビリルビン
血症

代謝・栄養
障害

アルカリフォスフ
ァターゼ上昇、高
コレステロール血
症、低カリウム血
症、低クロール血
症、低コレステロ
ール血症、糖尿、
コリンエステラー
ゼ低下、血中尿酸
低下、高トリグリ
セライド血症

LDH上昇、高カ
リウム血症、高
クロール血症、
低血糖、高ナト
リウム血症

血管（心臓
外）障害

アレルギー紫斑
病

呼吸器系障
害

呼吸困難

赤血球障害 貧血
泌尿器系障
害

蛋白尿、尿円柱、
尿沈渣白血球、尿
潜血陽性、尿沈渣
赤血球

一般的全身
障害

胸痛、浮腫 発熱

13. 過量投与
誤って過量投与した場合には、その後の投与を中止し、出血傾
向の増悪等十分に観察を行い、凝血能の変動に注意する。本剤
の抗凝固作用を中和する薬剤は知られていない。

＊
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14. 適用上の注意
14.1 薬剤調製時の注意
14.1.1 注射液の調製法：1バイアル（12,800U）当り2mLの日局
生理食塩液又は日局ブドウ糖注射液（5％）で溶解する。この溶
液から患者の体重にあわせて必要量をとり同一の溶解液100mL
に希釈し、点滴静注する。

14.1.2 ゴム栓又はその一部がバイアル内に脱落することがあるの
で、プラスチック針（両頭針）は使用しないこと。

14.1.3 溶解後は速やかに使用すること。
14.2 薬剤投与時の注意
14.2.1 投与経路：点滴静注にのみ使用すること。
14.2.2 投与速度：約30分かけて点滴静注すること。

16. 薬物動態
16.1 血中濃度
16.1.1 健康成人
健康成人男性に本剤1,900U/人（0.3mg/人）を2時間かけて点
滴静注注）したとき、血漿中のトロンボモデュリン アルファは投
与終了後にCmaxに達し、その後2相性で消失した（T1/2α約4時間、
T1/2β約20時間）11） 。薬物速度論的パラメータを以下に示す。

表　�健康成人男性にトロンボモデュリン アルファを点滴静注した
ときの薬物速度論的パラメータ

投与量

薬物速度論的パラメータ
（4例の平均値±標準偏差）

Cmax
（ng/mL）

AUCa）

（ng・hr/mL）
T1/2α

（hr）
T1/2β

（hr）
CLtot

（mL/hr/kg）
1,900U

（0.3mg）121.75±5.16 3030.89±291.62 3.97±1.96 20.48±2.22 1.52±0.25

a）時間0～無限大の値

16.1.2 DIC患者
後期第Ⅱ相臨床試験時の投与前、1日目投与終了時、6日目投与
終了時、及び6日目投与後24時間（7日目）の血漿中濃度を測定
したところ、各血漿中濃度は用量依存的な増加がみられ6日目投
与終了時に最高濃度に達した後、6日目投与後24時間で低下し
た12） 。各時点の血漿中濃度を以下に示す。なお、トロンボモデ
ュリン アルファの動態に性差は認められなかった13） 。

図　�DIC患者での各時点の血漿中濃度�
（平均値±標準偏差、n＝27-40  1日1回30分静脈内投与）

16.3 分布
16.3.1 血漿蛋白結合
ラットに125I-トロンボモデュリン アルファを静脈内投与した際の
放射能の溶出パターンをゲルろ過クロマトグラフィにより調べた
ところ、いずれの時点も血漿中には、未変化体と同じ溶出位置に
のみ放射能ピークが検出されたことから、トロンボモデュリン ア
ルファは血漿蛋白質との結合はほとんどないものと考えられた5） 。

16.3.2 組織内分布
ラットに125I-トロンボモデュリン アルファを静脈内急速投与し
た際の組織内放射能濃度は血漿で最も高く、肝臓、腎臓、脾臓
等の組織はいずれも血漿中濃度の21％以下で、組織移行性は低

かった。血球移行性も低く、測定したいずれの時点も血球移行
率は5.3％以下であった。消失はいずれの組織も血漿とほぼ同様
の減衰を示したことから、残留性は認められなかった5） 。

16.4 代謝
健康成人男性にトロンボモデュリン アルファを静脈内投与した
試験において、投与終了後48時間までの尿中に、投与した量の
54～74％のトロンボモデュリン アルファ（ELISAにて検出）が
回収されたことから、静脈内投与されたトロンボモデュリン ア
ルファはその多くが代謝を受けず、未変化体のまま尿中に排泄
されるものと考えられた11） 。

16.5 排泄
健康成人男性にトロンボモデュリン アルファ1,300U/人（0.2mg/
人）を2時間かけて1日1回3日間反復点滴静注注）したところ、最終
投与後48時間までに総投与量の73.6％が尿中に排泄された11） 。

16.6 特定の背景を有する患者
16.6.1 腎機能障害患者
製造販売後臨床試験において、腎機能障害を伴うDIC患者に本
剤380U/kg（0.06mg/kg）あるいは130U/kg（0.02mg/kg）を
1日1回30分かけて6日間点滴静注したときの初回投与後のデータ
（表、図）を以下に示す14） 。［7.2、9.2.1参照］

表　�腎機能障害を伴うDIC患者にトロンボモデュリン アルファを
点滴静注したときの薬物速度論的パラメータ（初回投与後）

投与量
実測24時間

Ccr（mL/min）
na）

薬物速度論的パラメータ（平均値±標準偏差）
最小～最大
平均値

Cmax
（ng/mL）

AUC0-24

（ng・hr/mL）
T1/2

（hr）
CLtot

（mL/hr/kg）
380U/kg

60≤
60.5～97.4

78.4
10（0） 807±160 11,100±1,700 16.2±3.52 3.56±0.697

30≤  ＜60
35.3～55.1

47.9
6（2） 987±294 14,300±3,010 22.0±2.93 2.29±0.515

10≤  ＜30
13.6～23.2

18.1
6（2） 1,110±460 14,400±4,480 16.8±2.03 2.76±0.731

＜10
0～9.9
5.6

9（8） 828±156 12,900±2,910 27.3±12.0 2.39±0.988

130U/kg 60≤ 92.3 1（0） 221 2,910 14 4.85
30≤  ＜60 - 0 - - - -

10≤  ＜30
11.7～26.9

20.5
3（1） 390±95.0 5,580±1,000 19.9±4.25 2.16±0.605

＜10
0.4～5.4

3.3
4（4） 287±41.6 4,580±847 23.0±5.72 2.40±0.720

a)：( )内は持続的血液濾過透析実施症例数

図　�腎機能障害を伴うDIC患者での血漿中濃度の経時推移�
（平均値+標準偏差）

16.6.2 肝機能障害患者
肝機能障害患者においては、トロンボモデュリン アルファの動
態に変化は認められなかった13） 。 ［9.3.1参照］

16.6.3 高齢者
65歳以上の高齢者では、非高齢者と比較してトロンボモデュリ
ン アルファのクリアランスに統計学的に有意な低下（16％程度）
がみられたが、投与量補正を必要とする程度のものではないと
考えられた13） 。 ［9.8.1参照］
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16.7 薬物相互作用
後期第Ⅱ相臨床試験において併用率の高かった（15％以上）薬
剤（ファモチジン、フロセミド、フルコナゾール、アロプリノ
ール等）についてそれらの併用によるトロンボモデュリン アル
ファの動態への影響を検討した結果、いずれもトロンボモデュ
リン アルファの動態には影響がないことが確認された13） 。

注）本剤の承認された用法・用量は、「通常、成人には、トロンボモデュ
リン アルファとして1日1回380U/kgを約30分かけて点滴静注する。なお、
症状に応じ適宜減量する。」である。

17. 臨床成績
17.1 有効性及び安全性に関する試験
17.1.1 国内第Ⅲ相試験
造血器悪性腫瘍・感染症を基礎疾患とするDIC患者を対象に、
本剤（1日1回380U/kg）又は対照薬としてヘパリンナトリウム
を6日間投与した二重盲検比較試験における232例の成績の概要
は次のとおりである15） 。

（1）投与開始後7日目（又は中止時）のDIC離脱率は、造血器悪性
腫瘍では本剤群65.6％（42/64例）、ヘパリン群45.9％（28/61例）、
感染症では本剤群66.7％（32/48例）、ヘパリン群54.9％（28/51
例）であった。造血器悪性腫瘍、感染症を層として調整した併
合解析の結果、本剤群とヘパリン群におけるDIC離脱率の差の
点推定値（95％信頼区間）は16.2％（3.3％～29.1％）であった。
下側95％信頼限界値は非劣性限界－5％を上回っており、本剤の
DIC離脱効果がヘパリンに対し非劣性であることが検証された。

（2）出血症状の経過において、本剤群はヘパリン群に対し優れて
いた（p＝0.0271）。同時に本剤群の出血症状消失率はヘパリン
群と比較して高かった。

（3）各凝血学的検査値別にみた場合においても、TAT、D-ダイマー、
PAI-1の各項目で、凝固線溶異常を是正する方向への変化率で
本剤群ではヘパリン群と比較して差があることが示唆された。

（4）本剤群の出血に関連する有害事象の発現率（7日目）は43.1％
（50/116例）であり、ヘパリン群での56.5％（65/115例）と比較
して低かった（p＝0.0487）。また、出血に関連する重篤な有害
事象の発現率（7日目）は、本剤群で6.0％（7/116例）、ヘパリ
ン群で11.3％（13/115例）であった。本剤群の出血に関連する
重篤な有害事象は、胃腸出血、喀血、気道出血、脳出血、肺出血、
メレナ、血胸、生検後出血であった。

（5）本剤群の副作用発現率（14日目）は23.3％（27/116例）であっ
た。主な副作用はカテーテル留置部位出血6.0％（7/116 例）、血清
AST上昇6.0％（7/116例）、血清ALT上昇5.2％（6/116例）であった。

17.2 製造販売後調査等
17.2.1 製造販売後臨床試験
固形癌を基礎疾患とするDIC患者を対象に、本剤（1日1回380U/
kg）を投与した非盲検非対照製造販売後臨床試験における101例
の成績の概要は、次のとおりである。なお、本剤の投与期間は6
日間を基本とし、最長14日間の投与を可能とした。投与期間の
内訳は、1～6日間が38例、7～14日間が63例であった16） 。

（1）DIC離脱・非離脱が評価可能であった97例において、投与開
始後7日目（又は中止時）のDIC離脱率は28.9％（28/97例、95％
信頼区間20.1～39.0％）、投与終了日翌日（又は中止時）のDIC
離脱率は34.0％（33/97例、95％信頼区間24.7～44.3％）であった。

（2）出血に関連する有害事象の発現率は、投与開始後7日目までは
48.5％（49/101例）、投与開始後15日目までは70.3％（71/101例）
であった。

（3）副作用発現率は、投与開始後7日目までで13.9％（14/101例）、
投与開始後15日目までで20.8％（21/101例）であった。主な副
作用は、血尿5.9％（6/101例）、貧血3.0％(3/101例)、ALP増加
3.0％（3/101例）であった。

18. 薬効薬理
18.1 作用機序
本剤は、トロンビンによるプロテインCの活性化を促進する。生
成した活性化プロテインCは、活性化第Ⅴ因子及び活性化第Ⅷ因

子を不活化することによってトロンビンの生成を抑制し、血液
凝固系の活性化を阻害する。本剤は、トロンビンの生成阻害作
用に基づいた抗凝固作用により、DICの発症を抑制する。

18.2 プロテインC活性化促進作用
トロンビンによるプロテインC活性化を促進した（in vitro）17） 。

18.3 トロンビン生成阻害作用
18.3.1 ヒト正常血漿において、組織因子で誘発される活性化第Ⅴ
因子及びプロトロンビナーゼ活性を阻害し、トロンビンの生成
を抑制した（in vitro）18） 。

18.3.2 プロテインC、プロテインS又はアンチトロンビン活性が
低下したヒト血漿において、組織因子で誘発されるプロトロン
ビナーゼ活性を阻害した（in vitro）17） 。

18.4 トロンビンの凝固活性に対する阻害作用
ヒト正常血漿におけるトロンビン凝固時間を延長した（in 
vitro）18） 。

18.5 血栓成長阻害作用
18.5.1 ヒト血小板においてトロンビンによる凝集反応を阻害した
（in vitro）17） 。
18.5.2 各種の凝固時間を延長した（in vitro）18） 。
18.6 実験的DICモデルに対する作用
18.6.1 組織因子誘発DICモデル（ラット、サル）において、凝血
学的検査値を改善した19,20） 。

18.6.2 エンドトキシン誘発DICモデル（ラット）において、凝血
学的検査値を改善した21） 。

18.6.3 アンチトロンビン活性を低下させた組織因子誘発DICモデ
ル（ラット）において、凝血学的検査値を改善した22） 。

18.6.4 組織因子誘発DICモデル（ラット）において、出血時間の
延長を抑制した23） 。

18.6.5 エンドトキシン誘発DICモデル（ラット）において、炎症
性サイトカインの生成及び臓器障害の発生を抑制し、生存率を
改善した24） 。

19. 有効成分に関する理化学的知見
一般的名称：�トロンボモデュリン アルファ（遺伝子組換え）（JAN）
本　質：�ヒトトロンボモデュリンの1-498番目のアミノ酸残基

をコードするcDNAの発現により、チャイニーズハ
ムスター卵巣細胞で産生される498個のアミノ酸残基
（C2230H3357N633O718S50；分子量：52,124.58）からなる糖タ
ンパク質（分子量：約64,000）

20. 取扱い上の注意
外箱開封後は遮光して保存すること。

22. 包装
1バイアル、10バイアル

23. 主要文献
1）Niimi S.et al.：Biologicals.2002;30(1),69-76
2）高橋弘樹他：薬理と治療 2007;35(12),1173-1199
3）高橋弘樹他：薬理と治療 2007;35(12),1211-1226
4）尾根田暁他：薬理と治療 2007;35(12),1201-1209
5）社内資料：AT-908の体内動態試験(I)ラットにおける分布、

代謝、排泄(2008年1月25日承認、CTD2.6.4.4)
6）社内資料：ART-123とヘパリンのAPTT延長作用における薬

力学的薬物相互作用の検討(2008年1月25日承認、CTD2.6.2.5)
7）社内資料：ART-123とダルテパリンのAPTT延長作用に

おける薬力学的薬物相互作用の検討(2008年1月25日承認、
CTD2.6.2.5)

8）社内資料：ART-123のトロンビン生成阻害作用に対するヘパ
リン、ダルテパリン、メシル酸ガベキサート、及びメシル酸
ナファモスタットの作用(2008年1月25日承認、CTD2.6.2.5）

9）社内資料：ART-123とメシル酸ガベキサートのAPTT延長
作用における薬力学的薬物相互作用の検討(2008年1月25日承
認、CTD2.6.2.5）



-5-

10）社内資料：ART-123とメシル酸ナファモスタットのAPTT延
長作用における薬力学的薬物相互作用の検討(2008年1月25日
承認、CTD2.6.2.5)

11）Nakashima M.et al.：J. Clin. Pharmacol.1998;38(1),�
40-44

12）社内資料：後期第2相臨床試験(2008年1月25日承認、
CTD2.7.6.4)

13）社内資料：ART-123のpopulation pharmacokinetics解析
(2008年1月25日承認、CTD2.7.2.2)

14）Hayakawa M.et al.：Thromb Haemost.2017;117(5),�
851-859

15）Saito H.et al.：J Thromb Haemost.2007;5(1),31-41
16）Tamura K.et al.：Int. J. Clin. Oncl.2015;20(4),821-828
17）中薗修他：薬理と治療 2006;34(4),347-353
18）Mohri M.et al.：Thromb. Haemost.1999;82(6),1687-1693
19）Mohri M.et al.：Am. J. Hematol.1994;45(4),298-303
20）Mohri M.et al.：Blood Coagul. Fibrinolysis 1997;8(5),�

274-283
21）Gonda Y.et al.：Thromb. Res.1993;71(4),325-335
22）Aoki Y.et al.：Thromb. Haemost.1994;71(4),452-455
23）中薗修他：薬理と治療 2006;34(4),355-360
24）中薗修他：薬理と治療 2006;34(4),361-365

〈参考〉
力価単位について
主要文献2）～4）では、トロンボモデュリン アルファの力価は社
内力価測定法に基づいた単位で表示されている。社内力価測定法
に基づく単位「1U」は、現測定法の「0.10U」に相当し、本剤1バ
イアルの含有量12,800Uは、社内力価測定法では128,000Uとなる。
投与量について
主要文献2）～24）では、トロンボモデュリン アルファの投与量（あ
るいは設定濃度）は重量表示（mg等）で表示されている。「1mg」
は「6,400U」に相当し、本剤1バイアルの含有量12,800Uは、2mg
となる。

24. 文献請求先及び問い合わせ先
旭化成ファーマ株式会社  くすり相談窓口
〒100-0006  東京都千代田区有楽町一丁目1番2号
フリーダイヤル0120-114-936
（9：00～17：45/土日祝、休業日を除く）

26. 製造販売業者等
26.1 製造販売元

13A


