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ハプトグロビンの作用機序と
血色素尿に対する効果

2. 禁忌（次の患者には投与しないこと）
 　本剤の成分に対しショックの既往歴のある患者



ハプトグロビンの作用機序ハプトグロビンの作用機序

臨床試験成績臨床試験成績

大城 孟 他 ： 基礎と臨床 1984 ； 18（11） ： 5913-5940

● 熱傷
● 不適合輸血
● 溶血性尿毒症症候群

● 有効性（疾患別血色素尿に対する成績）

● 副作用

● 体外循環
● 大量輸血
● 発作性夜間血色素尿症

高度の溶血

● 人工弁置換
● 胃・食道静脈瘤硬化療法
● HELLP症候群※1  など

ヘモグロビン尿

腎機能障害

Hb-Hp複合体ハプトグロビン（Hp）糸球体

溶血により赤血球から遊離したHbは容易に腎糸球体を通過し、尿細管で再吸収されるとグロビンと
ヘムに分解される。ヘムは近位尿細管上皮細胞壊死から腎機能障害をもたらす。Hpは血管内の遊離
Hbと複合体を形成し、Hbを正常な代謝経路である肝臓へ運ぶことで、過剰なHbによる障害を抑制する。

高度の溶血のために血色素尿を呈し、腎障害を併発する
危険性のある熱傷、火傷、輸血後溶血、溶血性疾患、体外
循環下開心術などを対象（159例）※4とした臨床試験成績
では、有効例は計142例、その有効率は89.3％（142例/
159例）であった。
投与量は、成人では原則として1回4,000単位を、小児では
1回2,000単位を使用した。
また、症状により適宜反復投与、年齢・体重により適宜
増減した。

254例※5中、2例（0.8%)の副作用報告があり、内訳は血圧降下1例、嘔吐1例であった。

「禁忌を含む注意事項等情報」等については、DIページをご参照ください。

大城 孟 ： 臨床麻酔 1995 ； 19（6） ： 873-876
Greene E. L. et al. ： Miner. Electrolyte Metab. 1991 ； 17（2） ： 124-132より作図

※2 Superoxide Dismutase。
　   細胞内に発生した活性酸素を分解する酵素
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肝臓

ヘムグロビン

フリーラジカル産生

近位尿細管上皮細胞壊死

尿細管でのフリーラジカル産生
通常、活性酸素のO2-はSOD
によってH2O2へ代謝される。
遊離鉄非存在下（正常な状態）
では、反応性の高いOH・（ヒド
ロキシルラジカル）はほとんど
生成されないが、遊離鉄存在
下では、触媒反応によってOH・

が生成されるようになる。
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［遊離鉄］

＜フェントン反応＞
Fe2+ ＋ H2O2 → Fe3+ ＋ OH・ ＋ OH-
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CD163陽性マクロファージによるHb-Hp複合体の分解誘導

溶血性疾患に対するハプトグロビン療法（承認時評価資料）

Hb-Hp複合体は肝臓において、マクロ
ファージ表面に存在するスカベンジャー
受容体CD163と結合することでマクロ
ファージ内に取り込まれ分解される※3。
ヘムはヘムオキシゲナーゼ-1（HO-1）に
より無毒化され、鉄はフェリチン複合体
中に貯蔵もしくは細胞外へ排出される。

CD163

マクロファージ

排出
※4 治験症例254例のうち、ハプトグロビン研究会にて実施された臨床試験253症例から血色素尿を予防する目的で使用された体外循環施行例94例を除いた例数
※5 ハプトグロビン研究会253例およびハプトグロビン研究会以外の治験施設で得られた治験症例1例の計254例

※1 溶血（Hemolysis）、肝酵素の上昇（Elevated Liver enzymes）、
　   血小板減少（Low Platelet count）を示す妊娠高血圧症の一群

※3 CD163陽性マクロファージは脾臓においてもみられる。
Schaer D. J. et al. ： Front. Physiol. 2014 ； 5 ： 415より作図

Hb-Hp複合体

再利用
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● 溶血モデルにおけるHp投与24時間後の血漿・腎臓・尿サンプル例（モルモット）

Schaer D. J. et al. ： Front. Physiol. 2014 ； 5 ： 415より改変

溶血モデルにおいてHp投与により腎尿細管（組織標本）で鉄の沈着は認められず、
血色素尿も観察されなかった。

モルモットから採取した血液から白血球を除去し、遮光下、4℃で28日間保存した。カテーテルを挿入したモルモットに、①保存2日目の新鮮血
（対照）、②保存28日目の貯蔵血（溶血モデル）、③貯蔵血にHp 750mgを混合したもの、を0.25mL/分で輸血するとともに、カテーテルより5分
間隔で採血した。なお、ここで示したサンプル例は、血漿と尿は輸血開始から24時間分を採取し、腎臓は輸血開始から24時間後に採取した。

対象・方法 ：

血色素尿を呈した症例では、ハプトグロビン注
投与後速やかに血色素尿が完全に消失した
もの、または高度の血色素尿がほぼ消失し
利尿のみられたものを有効とした。

有効判定：
以上の他に、血液透析3例、塩酸飲用後およびCO中毒後の血色素尿症各1例、慢性糸球
体腎炎の血尿1例、原因不明の血尿1例の計7例に投与され、うちCO中毒例と原因不明
例の2例が有効であった。
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