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研究成果の概要（和文）： 
生体由来 human trypsin inhibitor 製剤ウリナスタチンの大量間歇投与療法(UT pulse)を難

治性活動性間質性肺炎を有する膠原病患者 20症例導入、10症例で3回投与終了後評価ができ、
CT スコア、KL-6 は有意に改善、ステロイドは減量できた。重篤な有害事象は認めなかった。UT 
pulse は多様な合併症を有する難治性症例にも安全に継続できる実用的治療である。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
Ulinastatin, a human urinary trypsin inhibitor, has anti-inflammatory and 

organ-protective effects without cytotoxicity. We investigated efficacy and safety of 
bolus infusion of ulinastatin (UT pulse) in patients with systemic connective tissue 
diseases -associated active interstitial pneumonia refractory to conventional treatments. 
Informed consent was obtained from the all patients. 20 patients received UT inhibitor 
infusion into internal jugular vein, 3 times in a single day. CT score in 14 of 20 patients 
was inhibited the exacerbation or improved. KL-6 in 18 of 20 patients showed decrease.  
We thereby propose that UT pulse is efficacious and safe for refractory SCTD 

associated-IP in the patients with various complications. 
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１．研究開始当初の背景 
(1)膠原病は過剰に活性化した自己反応性病
原リンパ球が様々な重要臓器障害を齎し, 
中でも間質性肺炎(IP)は時として致死的な
難治性病態である.  
 

(2)病原リンパ球活性化抑制のためステロイ
ド大量療法, 様々な細胞障害作用をもつ免
疫抑制剤によって強力に治療するも, 治療
抵抗性を呈し, 更には日和見感染症・薬剤性
臓器障害等の治療合併症にて治療に難渋す
る場合がある. 故に, IPの病態を制御し, か
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つ安全性のより高い治療法の確立が必至で
ある.  
 
(3)IP の病態制御においては, 病原リンパ球
活性化抑制に加えて, 炎症・線維化のメディ
エーターの制御および肺胞上皮障害の抑制
が肝要である.  
 
(4)生体由来の human trypsin inhibitor 製
剤ウリナスタチン(MIRACLID®)は組織障害酵
素の抑制作用, 炎症性サイトカイン産生抑
制作用, さらには肺胞上皮の保護作用が報
告され, IPの病態制御効果が期待される. 生
体由来物質で細胞毒性を持たないため安全
性が高く, 致死量は存在しない. 一方でウ
リナスタチン(UT)は半減期が短く, 保険適
用の投与量は限られ, 有効肺循環濃度を得
るためには投与法・投与量の選択が重要であ
る. 我々は肺局所に対する UT 大量間歇投与
で肺循環において高い UT 濃度が長時間得る
ことが可能になるという予備的成績を得た.  
 
(5)UT 大量間歇投与は骨髄抑制や感染症誘発
のリスクが少なく, 既存の免疫抑制療法と
は異なる機序でもって, IPの病態そのものを
制御し, 既存の強力な免疫抑制療法が施行
困難もしくは効果不十分な膠原病に伴う難
治性 IP に対して特に有用である可能性があ
る. 
 
 
２．研究の目的 

肺胞上皮障害からのケモカイン・サイトカ
インネットワークをターゲットとした, 細
胞毒性のないウリナスタチン(UT)による肺
局所療法という独創的観点から, 活動性間
質性肺炎(IP)を伴う膠原病患者に UT 大量間
歇投与を行い, 臨床的効果, 安全性につい
て解析し, UT大量間歇投与療法の膠原病に伴
う活動性 IP に対する治療の選択肢としての
構築を目的とする. 
 
 
３．研究の方法 
(1)活動性間質性肺炎(IP)を伴う膠原病患者
にウリナスタチン大量間歇投与を導入した. 
対象患者選択基準と除外基準は以下の通り. 
－選択基準－     
①確定診断のついた膠原病による間質性肺
炎を認め, 低酸素血症, KL-6上昇, 画像所見
の増悪いずれかを伴う活動性間質性肺炎を
認める. 
②治療合併症のため, 免疫抑制療法が継続
困難である. 
③2剤以上の免疫抑制剤投与に治療抵抗性で
ある. 
①を満たし, ②または③のいずれかを満た

し, インフォームドコンセントを取得でき
た.  
－除外基準－ 
①膠原病以外による間質性肺炎を認める（薬
剤性、感染症、じん肺等）。 
②投与開始時に膠原病に伴う間質性肺炎以
外の臓器病変の増悪がある。 
③ウリナスタチン大量間歇投与導入前2週以
降に新たな免疫抑制剤追加がある。 
④ウリナスタチンの基剤（ゼラチン）に対す
るアレルギーがある。 
 
(2)ウリナスタチン大量間欠投与投与法 
投与経路；中心静脈カテーテルより, ウリナ
スタチンを緩徐に静注  
投与量；ウリナスタチン30万U/回, 5 hr毎3
回 (total 90万U/日),  月1回 
臨床的効果が確認された症例に関しては月1
回投与を6回まで行う. 投与に際しては最短
3泊4日の入院で施行して有害事象の発生の
有無を確認する.  
 
(3)臨床効果解析 
主要評価項目はUT pulse 3回施行1ヵ月後

における CTスコアとした. CTは下記のよう
に算出した. 副次項目はKL-6, ステロイド
薬 (CS)投与量とした. 解析手法はLast 
observation carried forward解析は用いず, 
Per protocol based解析を用いた. 多重比較
検定はTukey-Kramer’s HSDを用いた. 
<CTスコア (Brantly, M. et al. Chest 2000)> 
HRCT所見を3名の内科医にて盲検的に評価. 
3ヵ所の高さのCT画像を4段階で評価し, 平
均値を算出し, 0-3点で評価. 
部位：①大動脈弓部  ②気管分岐部 
   ③右横隔膜ドーム1cm頭側 
評価：0 点（間質影なし） 
   1 点（軽度） 
   2 点（中等度） 
   3 点（重度） 
 
 
４．研究成果 
(1)20症例にウリナスタチン大量間歇投与を
施行した.  
CTスコアは20例中14例で増悪抑制～改善, 
KL-6は20例中18例で改善傾向を示した.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 

 

(2)発症から短期間で急速進行性のAIPを呈
し, 導入時CTスコアも高値であった皮膚筋
炎には臨床効果は確認できなかった.  
 
(3)20症例中10症例がprimary endpointまで
到達できた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

(4)primary endpointまで到達できた10症例
において, 主要評価項目のCTスコアは
1.80→1.57と有意な改善を認めた.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(5)primary endpointまで到達できた10症例
に お い て , 副 次 評 価 項 目 の  KL-6 は
1993.5→1002.2 (U/ml)と有意に低下を認め, 
ステロイドは29.9→14.4 (mg/day)と減量可
能であった.  
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(6)観察期間中の有害事象は, 強化免疫抑制
療法併用例2例で感染症を認めたが重篤では
なかった. 重要臓器障害は認めなかった.  
 
(7)ウリナスタチン間歇投与が著効した症例
ではウリナスタチン大量間歇投与を導入後, 
速やかにKL-6改善を認め, Primary endpoint
でCTスコアは1.9→0.８9と改善, ステロイ
ドは中止できた. 6回施行後, 休薬にて再燃
した際の再投与も有効で, 長期反復投与で
も有害事象は認めなかった． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
以上から, ウリナスタチン大量間歇投与

は, 臓器障害, 骨髄抑制や感染症誘発等の
リスクが少なく, 長期投与可能で, 多様な
合併症を有する難治性症例にも安全に継続
できる実用的治療である. 
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