日本救急医学会DIC特別委員会　

第3回多施設共同前向き試験計画書

（2008.03.01）

1.　仮説

急性期DIC診断基準で診断された敗血症性DIC症例の予後をアンチトロンビンIII（ATIII）早期投与が改善する。

予後 ：

primary endpoint：第3病日のDICスコアを含む凝固線溶系諸指標の改善（第7病日は参照解析）

secondary endpoint：28日転帰の改善。

2.　研究参加施設と倫理

日本救急医学会DIC特別委員会委員16施設、および参加希望施設。

この研究と競合または影響すると思われる他の臨床試験に参加している者は除外する。

日本救急医学会理事会承認と参加施設倫理委員会の承諾を得て、参加症例へ説明を行い文書で同意を得る。

3.　対象

ACCP/SCCM sepsis基準（SIRS + Infection）を満たし（severe sepsis, septic shock含む）、急性期DIC診断基準4点以上、かつATIII値が50％以上で80％未満の症例。

4.　除外基準

・15歳未満

・白血病など造血器悪性腫瘍

・抗ガン剤/放射線療法中

・肝硬変かつChild-Pough分類C

・外傷および熱傷の受傷後急性期

・その他主治医判断で不適切と考えられる症例（例：28日以内の死亡が予測さ
れる症例等）

5.　方法

・急性期DIC診断基準4点以上を満たすDIC診断日を参入日（day 0）とする。

・症例をUMINに登録し無作為に二群に分ける。

1）対照群：ATIIIを投与しない。

2）ATIII群：ATIII 30 IU/kgを1時間かけて3日間連続投与。

　体重あたりの投与量を厳守すること（体重とATIII投与指標の表に従うこと）。

　初回投与はDIC診断後速やかに。2、3回目は採血後午前中投与。

・併用禁止薬

（試験開始前48時間以内および終了後day 3までの使用禁止；具体的にはday –2, day –1, day 0, day 1, day 2, day3）


未分画ヘパリン、低分子ヘパリン、ダナパロイドNa、メシル酸ナファモスタット、ウリナスタチン、可溶性トロンボモジュリン
・併用許可薬


メシル酸ガベキサート (2g/day：用量固定)（注意：文末参照）


血液浄化療法の抗凝固薬としてのメシル酸ナファモスタット

・試験終了後


第4病日（day 4）からのDIC治療は各施設裁量。

・輸血、血小板およびFFP

　SCCM Surviving Sepsis Campaign 2008に従う。

　　　 
濃厚血小板：血小板数5,000-30,000/mm3（外科的処置等を必要とする場合は<50,000/mm3）(Grade 2D)
　　　
輸血：Hb<7g/dl（ショックや虚血性心疾患などがない場合）(Grade 1B)

FFP：凝固異常の検査値を是正するためには使用しない(Grade 1B) 。
ただし、DIC補充療法が必要な場合は、厚生労働省基準PT活性値<30%を参照する。

・出血傾向等の合併症に注意し、重篤な合併症を認めた場合は試験を中止し記録する。

　合併症は試験群・対照群を問わない。

　合併症の観察期間はday 7までとする。

　重篤な合併症は具体的に記載。出血性合併症の重篤とは、1）頭蓋内出血、
2）濃厚赤血球液6単位(全血換算1200ml)を超える輸血が24時間以内に施行される場合、と定義する。

・状態不良時は試験を中止して記録する。

・試験中止の場合、内容を日本救急医学会DIC特別委員会で判定後同理事会へ報告し、理事会が本前向き試験続行の可否を審議決定する。

6.　確認項目、検討項目と検討方法

1）基本確認項目

基礎疾患名、感染（感染症名、感染部位、原因菌）：エントリー時

ATIIIと併用した血液製剤（全血、MAP, PC, FFP）：day 0, day 1, day 2, day 3

合併症（出血性合併症、その他重篤な合併症）：day 0 〜 day 7

2）検討項目：

A: DIC score (急性期DIC診断基準、ISTH DIC診断基準)、 臓器不全項目：SOFA

B: 血液検査：末血（血小板）、生化、凝固（fibrinogen、PT比、%PT、PT秒、
PT-INR、FDPまたはDダイマー）、ATIII、CRP。

C: 乳酸（単位統一）、P/F比、

D: 重症度評価項目：APACHEII

E: 分子マーカ：Thrombin antithrombin complex (TAT), soluble fibrin, 
plasmin antiplasmin complex (PIC), PAI-1, D-dimer
F: 28日転帰（生存/死亡）

3）検討時期

	
	Day 0
	Day 1
	Day 2
	Day 3
	Day 4
	Day 5
	Day 6
	Day 7
	Day 28

	
	エントリー日、投与群はATIII投与
	投与群は採血後の午前中にATIII投与
	投与群は採血後の午前中にATIII投与
	
	
	
	
	
	

	評価項目
	A-E
	ATIII
	ATIII
	A-C, E
	
	
	
	A-C
	生死（死亡日）、退院日


7.　解析

中間解析1（各群30例ほど）で試験方法を見直す。

中間解析2（各群60例ほど）を行い試験続行の可否を決定する。

試験継続の場合、集積症例は各群100例、総計200例を目標とする。

試験期間は、第2回試験の症例集積実績から約2年を予定する。

ただし、ATIIIの有効性が証明された時点で試験は終了する。

試験結果に基づき、ATIII 60 IU/kg、soluble TM等の試験も視野にいれる。

8.　研究にかかる費用

すべて保険診療内で施行されるために患者および参加施設負担は発生しない。

費用の発生する分子マーカ測定は、各群50例、合計100例を予定し、測定は日本救急医学会が負担する。しかし、科学研究費等公的競争資金獲得を目指し、測定費用確保を計画する。

9.　注意点

Day 0〜day 3（採血終了まで）の期間、対照群へATIIIを投与しないことが試験成功の鍵である。day 4以降の治療は各施設に委ね、併用禁止薬の使用を許可する。

10.　ATIII投与指標

下記投与量を目安とする。500IU/1500 IU製剤が導入されている施設が多いので、500 IUで区切った投与となる。

体重とATIII投与指標　（ATIIIを30U/kgは必ず入る）
	体重
	ATIII投与量

	33kg以下
	1000 IU

	33kgより大で、50kg以下
	1500 IU

	50kgより大で、66kg以下
	2000 IU

	66kgより大で、83kg以下
	2500 IU

	83kgより大で、100kg以下
	3000 IU

	100kgより大で、116kg以下
	3500 IU

	116kgより大
	4000 IU


注意：メシル酸ガベキサート併用に関して

必要であればメシル酸ガベキサートを投与することができるが、その際には全例で投与すること。

メシル酸ガベキサート使用施設
ATIII (+) メシル酸ガベキサート (+)

ATIII (-) メシル酸ガベキサート (+)

メシル酸ガベキサート非使用施設
ATIII (+) メシル酸ガベキサート (-)

ATIII (-) メシル酸ガベキサート (-)

定義

Sepsis：

感染に起因するSIRS

Severe sepsis：

Sepsisにsepsisに起因する1）臓器機能不全、2）組織低灌流、3）低血圧、のどれかが伴った状態。

臓器機能不全：SOFA 2点以上。

組織低灌流：乳酸値が各施設正常値上限以上。
低血圧；1）SBP < 90 mmHg、2）mBP < 70 mmHg、3）普段の血圧から> 40 mmHgの低下、のいずれか。

Septic shock：

十分な容量負荷（少なくとも正常PAWP, CVP）にもかかわらず組織低灌流を伴い持続する低血圧が加わった状態。

組織低灌流および低血圧の定義は上記に準ずる。
重篤な出血性合併症：

1）頭蓋内出血、2）濃厚赤血球液6単位(全血換算1200ml)を超える輸血が24時間以内に施行される場合、のいずれか。
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