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PADに対するLipo PGE1の臨床効果の検討
―短期静注療法における諸因子の解析―
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はじめに

　最近では，下肢慢性動脈閉塞症の薬物療法として血

管拡張作用や血小板凝集抑制作用を有するprostaglandin

E1（PGE1）を用いることが多い。その中でもPGE1をlipid

microsphereに封入したLipo PGE1製剤は肺で不活化され

にくく，作用時間も長く，局所の刺激が少ないため血

管痛や静脈炎などの副作用が少ないこと，また，動脈

硬化性病変や炎症病変へ集積することなどから，従来

のPGE1製剤より優れていると報告されている1～3）。今

回われわれは，下肢閉塞性動脈硬化症（peripheral arterial

disease: PAD）患者に対してLipo PGE1の短期静注療法の

有用性を①患者の背景因子，②ankle brachial pressure in-

dex（ABPI），③血管造影所見，④症状の重症度の 4 項

目に分けて検討した。

対　　象

　2000年 1 月より2006年 2 月までに千葉プロスタグラ

ンディン症例検討会に参加した施設においてPADと診

断された患者79例を対象とした。平均年齢は74.2 ± 8.76

（51～92）歳で，男女比は 7：3 であった。Fontaine分類

ではII度（間歇性跛行）が18例，III度（安静時疼痛）が30

例，IV度（潰瘍・壊死）が31例であった。Fontaine III度

の 2 例とIV度の 2 例は維持透析患者であった（この臨

床研究については患者に口頭で説明のうえ，同意を

得，そのことをカルテに記載した）。

薬剤投与プロトコール

　薬剤は原則として，Lipo PGE1（パルクス®注）10�gを

1 日 1 回ワンショット静注（13例）または点滴静注（66
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要　旨：下肢閉塞性動脈硬化症患者に対してLipo PGE1の短期静注療法の有用性を患者の背景因子，

ankle brachial pressure index（ABPI），血管造影所見との関連性，症状の重症度の 4 点から検討した。

有用性に相関のある因子は重症度（Fontaine分類）のみであった。ABPIと有用性は関係がなかった。

血管造影所見と有用性はほとんど関係がなかった。症状別ではFontaine IV度がFontaine II度，III度

に比べ有用率が低かった。このことはFontaine IV度がFontaine II，III度に比べ多リスク群が多いこ

とが関与していると考えられた。Fontaine II度の有用率が83.3％と高く，Fontaine II度に対するLipo

PGE1の短期静注療法が期待される。（J Jpn Coll Angiol, 2008, 48: 213–220）
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（5）症状の評価方法

　症状は重症度（Fontaine分類）別に評価した。

　Fontaine II度では最大歩行距離が延長したものを有用

とした。最大歩行距離の測定は，投与前と投与 2 週間

後にトレッドミル（負荷条件は傾斜12％，速度2.4km /

hr）を施行した症例が14例，平地歩行が 4 例であった。

　Fontaine III度では安静時疼痛を1）痛みはまったくな

い，2）痛みはあるが鎮痛剤を必要としない，3）時々鎮

痛剤が必要である，4）常時鎮痛剤が必要である，の 4

段階に分けて評価した。

　Fontaine IV度では壊死を合併した例でも潰瘍のみを

対象とし，長径×短径（mm2）の平方根で大きさを表し，

原則として大きさが少しでも縮小したものを有用と評

価した。ただし，肉芽の性状も考慮した。

統計解析

　すべてのデータは平均±標準偏差（SD），または比率

（％）で示した。最大歩行距離の投与前後の比較は

Wilcoxon符号付順位和検定もしくはpaired-T検定で，有

用率の比較は状況に応じてFisher直接確率またはχ2検定

で行った。

　有用性に関与する因子の相関についてはSpearmanの

相関分析，Pearsonの相関分析，ロジスティック回帰分

析を用いた。

　データはp < 0.05で統計的に有意差ありとした。

結　　果

（1）患者背景因子と有用性

　喫煙については過去に喫煙歴のあるものを含めると

42例53.2％に喫煙を認めた。

　高血圧症についてはその治療薬を服用しているか，

あるいは血圧が収縮期140mmHg以上または拡張期

90mmHg以上あれば高血圧症と考え，51例64.6％が高血

圧症と診断された。

　高脂血症についてはその治療薬を服用しているか，

あるいは血中総コレステロールが220mg / dl以上を高脂

血症とすると，17例21.5％が高脂血症と診断された。

　糖尿病はその治療薬を服用しているか，空腹時血糖

110mg / dl以上か，あるいはHbA1c 6.0％以上とすると，

34例43.0％が糖尿病と診断された。

　Spearmanの相関分析およびPearsonの相関分析を試み

た結果，有用性と有意な相関のあった因子はFontaine

例，輸液または生理食塩水100mlに溶かして30分かけ

て）にて連日投与した。投与期間は10日以上14日までと

した（10～13日：8 例，14日：71例）。ほとんどは入院

してこの薬剤を投与されたが，8 例は外来投与であっ

た。また，同効の経口併用薬については以前から服用

しているものについては本薬剤投与中も継続した（47

例）。本薬剤投与中の新たな経口薬の開始や中止はな

かった。

方　　法

（1）有用性の評価方法

　両下肢に症状を有する例ではどちらか一方の下肢（原

則として症状の重い方）を対象下肢と決めて，その下肢

についての症状を評価した。投与最終日に有効性と副

作用の有無から有用性を評価した。有用性は1）極めて

有用，2）有用，3）不変，4）増悪，5）判定不能とし，

1），2）を有用とし，3）～5）を無効と判断した。それぞ

れの群における本薬剤の有用であった患者の比率を有

用率（％）として評価した。

（2）患者背景因子の検討

　病歴から高血圧症，糖尿病，高脂血症，冠動脈疾

患，脳血管障害の有無および喫煙歴（タバコスコア；本

数 / 日×年数）を聴取した。これらの因子に年齢，性

別，Fontaine分類を加え，薬剤の有用性との相関を単変

量または多変量解析にて検討した。

（3）ABPI

　ABPIは60例に投与前後で測定された。Fontaine分類

別ではII度が18例，III度が19例，IV度が23例であっ

た。ただし血管の石灰化が強いFontaine III度 3 例，IV

度 3 例ではABPIが異常高値を示したため解析から除外

した。

（4）血管造影所見

　血管造影は62例において薬剤投与前に施行した。病

変部位を腸骨動脈領域（Segment I），大腿・膝窩動脈領

域（Segment II），下腿 3 分枝領域（Segment III）と 3 つの

領域に分け4），病変の有無と側副血行路の有無を 3 人

の医師による合議で評価し，薬剤の有用性との関連性

を検討した。なお，「病変あり」は75％以上狭窄と定義

した。
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分類（相関係数0.4078）と高血圧症（相関係数0.2536）で

あった。

　相関分析で有用性と相関係数が0.1以上の 6 因子

（Fontaine分類，高血圧症，タバコスコア，冠動脈疾

患，糖尿病，性別）についてロジスティック回帰分析を

行ったところ，有用性に影響するのはFontaine分類のみ

であった（回帰係数−0.9369，p = 0.0111，オッズ比

0.3920）。

　また，動脈硬化の危険因子（高血圧症，高脂血症，糖

尿病）を複数有する多リスク群（n = 28）と危険因子を有

さないもしくは 1 つ有する少リスク群（n = 47）に分け

て有用性を検討すると，前者では有用率39.3％，後者

では63.8％と多リスク群の方が有用率は低かった（Fig.

1）（p < 0.05）。Fontaine分類別に多リスク群の比率をみ

ると，II，III，IV度でそれぞれ21.4％，23.3％，58.1％

であった。II度とIV度（p < 0.05），III度とIV度（p < 0.01）

の間に差を認めた（Fig. 2）。Fontaine IV度はII，III度に

比べ多リスク群が多いことが示された。

（2）ABPIと有用性

　Fontaine分類別ABPIの投与前の平均値はII度0.57 ±

0.22，III度0.31 ± 0.31，IV度0.36 ± 0.24であった。

Fontaine II度のABPIはIII度（p < 0.05），IV度（p < 0.01）

に比べ高かった。全症例において有用群と無効群の

ABPIはそれぞれ0.42 ± 0.27，0.44 ± 0.29と差はなかっ

た。

　Fontaine II度の投与前ABPIは有用群0.55 ± 0.23，無効

群0.68 ± 0.04であった。Fontaine III度では投与前ABPI

はそれぞれ0.24 ± 0.26，0.41 ± 0.37，Fontaine IV度では

それぞれ0.38 ± 0.26，0.35 ± 0.25であった。Fontaine II，

III度では有用群の投与前ABPIが無効群のそれより低

かったが，Fontaine IV度ではほぼ同じであった。ただ

し，これらの差には有意差はなかった。

　薬物投与後のABPIはFontaine II，III，IVでそれぞれ

0.60 ± 0.17，0.45 ± 0.29，0.46 ± 0.23と軽度の上昇をみ

たが，統計学的には差はなかった。

　また，ABPIと血管造影所見を検討したが，単独病変

では0.44 ± 0.24，複合病変では0.34 ± 0.33と複合病変の

方が低かったが統計学的には差はなかった。

　さらに多リスク群と少リスク群のABPIを検討した

が，それぞれ0.45 ± 0.29，0.38 ± 0.28であり多リスク群

が高かったが有意差はなかった。

（3）血管造影所見と有用性

　下肢血管造影で病変がみられたのはSegment I，II，

IIIがそれぞれ15例，40例，28例であった。また，単独

病変としてはSegment I，II，IIIがそれぞれ 7 例，20例，

15例にみられた。複数領域に病変を有するものは20例

あり，Segment I + II，I + III，II + III，I + II + IIIがそれ

ぞれ 7 例，0 例，12例，1 例であった。血管造影所見

上の重症度を単独病変と複合病変とに分けてFontaine分

類との相関性を検討したが，差を認めなかった（Table

1）。

　単独病変例でのSegment I，II，IIIの有用率はそれぞ

れ71.4％，70.0％，46.7％で差はなかった。また，単独

病変群と複合病変群の間でも有用率はそれぞれ61.9

％，50.0％で差はなかった。

　複合病変群におけるFontaine分類別の有用率はII度，

III度，IV度でそれぞれ100.0％，66.7％，12.5％であっ

た。Fontaine II度とIV度（p < 0.05），Fontaine III度とIV

度（p < 0.05）の間に差を認めた。

Figure 1　Risk factors* affecting treatment, compared with the
multiple-risk group vs. the single- or no-risk group (n=75).
*Risk factors: diabetes, hypertension, hyperlipidemia

Figure 2　Ratio of single- or no-risk and multiple-risk groups
according to the Fontaine classification (n=75).
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　単独病変の病変部位と重症例の割合には差がなく，

単独病変と複合病変の比較でも重症例の割合に差はな

かった。

　側副血行路を含めた病変部位別の有用率について差

はなかったが，Segment I + IIの複合病変で「側副血行路

あり」では100.0％，「側副血行路なし」では20.0％の有用

率であった。統計的に選択すべきFisher直接確率では有

意差がなかったが，この症例数では統計的に不適であ

るχ2検定では有意差があったことから，側副血行路の

ある方が有用である傾向はみられたと考える。

（4）症状別の有用性

　Fontaine II度の間歇性跛行例の中でトレッドミルを施

行した14例については最大歩行距離が119.8 ± 40.4mか

ら196.9 ± 96.4mと延長した（Fig. 3）（p < 0.01）。また，

投与前の歩行距離に対する比率（％）で検討すると投与

後が178.7 ± 107.3％で明らかに上昇した（Fig. 3）（p <

0.05）。平地歩行 4 例では最大歩行距離の平均が316.7 ±

419.3mから450.0 ± 477.0mに延長した。

　Fontaine III度ではTable 2 のごとく改善がみられた。

　Fontaine IV度の改善度はTable 3 のごとくであり，有

用群の潰瘍縮小率は55.3 ± 39.1％であった。

　症状別の有用率はFontaine II，III，IV度でそれぞれ

83.3％，63.3％，32.3％であった。Fontaine II度とIV度

（p < 0.001），III度とIV度（p < 0.05）の間には差を認めた

（Fig. 4）。

（5）有害事象

　有害事象は 2 例にみられた。1 例は投与直後に悪心

がみられ，本剤との関連性が疑われた。もう 1 例には

下肢の急性動脈閉塞をみたが，本薬剤投与との因果関

係は不明であった。

（6）小括

　1）背景因子の検討の中で有用性と有意な相関を示し

たものはFontaine分類のみであった。

　2）Fontaine IV度がII度，III度に比べ有用率が低かった。

　3）多リスク群の有用率が少リスク群のそれより低

かった。Fontaine IV度がII度，III度に比べ多リスク群が

多かった。

　4）血管造影所見のSegment I + IIでは側副血行路のあ

る方が有用率は高い傾向にあった。

考　　察

　Lipo PGE1はPADの治療薬として約20年前から用いら

れてきた薬剤であり，その臨床効果についてはすでに

数多くの報告がある。今回，われわれ千葉プロスタグ

ランディン症例検討会では ① 有用性に影響を与える患

者背景因子，② ABPIと有用性の関連性，③ 血管造影

所見と有用性の関連性，④ 症状別の有用性の比較，に

ついて検討した。

（1）有用性に影響を与える患者背景因子

　有用性に影響を与える因子はFontaine分類であった。

                 Fontaine classification
Angiographic finding

 II III IV Total

Discrete lesion 14 15 13 42
Compound lesion 3 9 8 20

Table 1　Correlation of angiographic findings and Fontaine classification (n=62)

Figure 3　Absolute walking distance (AWD) before and after
treatment in Fontaine II patients (n=14).
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有用性がやや主観的な判断に基づくものであり，有用

性の判定方法も重症度によって異なるのでFontaine分類

別の有用率の比較が可能かどうかの疑問は残るが，結

果はFontaine分類が唯一の有用性に影響を与える因子で

あった。これは後に述べる症状別の比較検討でも差が

出ていることからも立証される。

（2）ABPIと有用性

　投与前のABPIはFontaine II度が高く，Fontaine III，IV

度が低かった。これは善甫らの報告5）と同様であった。

全体として有用群のABPIは0.42 ± 0.27で無効群では0.44

± 0.29と差はなかった。また，Fontaine II，III度では

ABPIが低い方が効いている印象を得たが統計学的には

差はなかった。さらにこの薬剤投与後のABPIについて

は，透析患者でABPIを改善させたとの報告もある6）

が，一般的には変化がないという報告7, 8）が多く，本研

究でも変化はなかった。

（3）血管造影所見と有用性

　病変部位（Segment I，II，III）別では有用性との関連

性はなかった。また，単独病変と複合病変の重症例の

割合も差はなかった。また，側副血行路については

Segment I + IIでは側副血行路ありの方が有用率は高い

傾向にあった。このような領域別での有用性について

はこれまでに差はなかったとする報告がある9）。血管

造影所見と症状の重症度（Fontaine分類）が相関しなかっ

たことから，重症度には血管造影では顕せない微小血

Table 2 　Effectiveness of treatment for patients with pain at rest

Improvement: Percentage of patients in whom more than 1 level was improved

           At the start of examination

 Severity of Number of 
Level-3 Level-2 Level-1 

Unchanged Aggravated
 Improvement

 symptom patients 
improvement improvement improvement   (%)

 Pain controlled 
14 0 0 8 3 3 57.1 without sedative

 Pain required occasional 
9 0 3 5 1 0 88.9 intake of sedatives

 Pain required constant 
7 1 2 2 2 0 71.4 intake of sedatives

 Total 30 1 5 15 6 3 70.0

Table 3　Outcome of ulcer after treatment

Improvement: Ulcers healed or reduced in size

Figure 4　Effectiveness of treatment according to the Fontaine
classification (n=79).
Effective: Much improvement + Improvement
Ineffective: Unchanged + Aggravated + Indeterminate

 Number of Healed Reduced in Unchanged Aggravated Improvement
 patients  size

 31 3 6 16 6 29.0%
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管の病変が関与している可能性が示唆された。

（4）症状別の有用性の比較

　Fontaine分類別の有用率はII度 83.3％，III度 63.3％，

IV度 32.3％であり，Fontaine II度 > Fontaine III度 >

Fontaine IV度と重症になるほど低くなる傾向を示し

た。Fontaine II度とFontaine III度の有用率には有意差は

認められなかったが，Lipo PGE1の有用性は重症度に逆

相関していた。Fontaine IV度の有用率がFontaine II，III

度に比べ低かったことは，重症のPAD患者の方がLipo

PGE1が効きにくいことを示す。しかし，症状の重症度

と血管造影所見上の重症度が必ずしも一致せず，

Fontaine IV度に複合病変が多い，あるいは血管造影上

の所見も重症であるとは言えなかった。さらに，PAD

発症の危険因子を複数有する多リスク群の比率が

Fontaine IV度においてFontaine II，III度に比べ多かっ

た。このことからFontaine IV度でLipo PGE1が効きにく

いことは多リスク群が多いためである可能性が示唆さ

れた。実際，全症例を多リスク群と少リスク群に分け

て有用率を比較すると，それぞれ39.3％，63.8％であり

多リスク群の方が有用率は低かった（p < 0.05）。これら

のことからFontaine IV度で有用率が低かったのは有用

率の低い多リスク群の比率が多いことによると考え

る。ただし，多リスク群の有用率が低かった理由は不

明であるが，動脈硬化の危険因子を複数有する多リス

ク群は重症化する傾向があり，薬剤に対する血管の反

応性が低下している可能性は示唆された。

　Fontaine II度でLipo PGE1投与後，明らかに最大歩行

距離が延長したことは客観的事実であった。Lipo PGE1

の投与期間の違いやトレッドミルの条件の違いはある

ものの，佐久田ら10）は最大歩行距離が100mから107mへ

延長し，秋山ら11）は最大歩行距離が244mから533mへ延

長したと報告した。佐久田ら10）は脛骨動脈の血流増加

や近赤外分光法による回復時間や回復・総運動時間比

の短縮も認めたとしている。また，秋山ら11）は経皮酸

素分圧の上昇がみられたことから，Lipo PGE1の微小循

環改善が筋肉内でもみられたのではないかと推論して

いる。今回の検討では投与前のトレッドミル検査時

に，練習や複数回実施して平均を取るなどしていない

ので，投与後の結果に練習効果が含まれる可能性は否

定できない。また，対照も設けていないので，最大歩

行距離の延長が100％ Lipo PGE1の効果であるとは言え

ない。しかし，その可能性はあり，運動療法との併用

などを含め今後さらに検討する余地は十分にあるもの

と推察された。

　また，今回の結果は，従来のプロスタグランディン

は皮膚血流を増加するので安静時疼痛や潰瘍・壊死に

は有効であるが，間歇性跛行には効きにくいという報

告12, 13）とは相反する結果となった。従来の主観的な評価

が用いられたと推察される対馬ら12）や養田ら13）の報告で

は，間歇性跛行の改善率はそれぞれ25％，33％であっ

た。これに対して平地歩行の距離を示した草川ら14）の

報告では間歇性跛行の改善率は63％であった。今回の

検討では間歇性跛行例では83％と高い有用率を認めた

がトレッドミルを用いた例が多く，より客観的に歩行

距離の延長を記録できたためと考える。さらに従来の

安静時疼痛や潰瘍・壊死に効いたとの報告と本研究の

結果の違いは，本研究での投与期間が短かった（10～14

日）ために潰瘍・壊死例に不変（16例）が多くみられたこ

とも一因と考える。

　Fontaine II度，III度では60％以上に効果がみられたこ

とから，これらの治療にLipo PGE1を積極的に投与して

もよいと考える。また，Fontaine IV度では統計的な観

点から外れて考えると，潰瘍・壊死の難治症例の1/3に

効果がみられたことから，他の治療法が適応とならな

い症例にはLipo PGE1の投与を試みてもよいだろう。

　Lipo PGE1の作用点について文献的に考察した。国原

ら7）は近赤外分光法とABPIが相関しないことからLipo

PGE1が太い動脈レベルより末梢の微小循環を改善させ

ることを示唆した。このことは血管造影所見とLipo

PGE1の有用性が相関しなかったことと類似した結果と

考える。一方，Schefflerらは間歇性跛行患者でLipo

PGE1投与群で総大腿動脈の安静時血流量の増加と最大

歩行距離の延長を認め，その両者に相関がみられたと

報告した15）。すなわち，大腿動脈レベルの血流を増加

させる可能性も示唆された。Lipo PGE1が皮膚の微小循

環を改善するとの報告16, 17）や，筋枝レベル以下の微小

循環を改善するとの報告8）があり，間歇性跛行に効い

たのは筋での微小循環を改善したためと考える。Lipo

PGE1は従来皮膚の微小循環を改善すると言われてきた

が，今回Fontaine IV度に効きにくかったのはFontaine IV

度の症例に多リスク群が多く，血管の薬剤に対する反

応性が悪かったことが原因と推察された。
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まとめ

　（1）PAD患者に対するLipo PGE1の短期静注療法の有

用性に影響を与える患者背景因子は症状の重症度

（Fontaine分類）であった。

　（2）高血圧症，高脂血症，糖尿病といった動脈硬化の

危険因子を複数有する多リスク群とそうでない少リス

ク群に分けると，多リスク群の方がLipo PGE1の有用性

が低く，またFontaine分類ではFontaine IV度がFontaine

II，III度に比べ多リスク群が多かった。

　以上から，Fontaine IV度でLipo PGE1の有用性が低

かったことが，多リスク群が多かったことに関連して

いる可能性が示唆された。

　（3）投与前ABPIはLipo PGE1の有用性とは関係なかっ

た。また，Lipo PGE1投与はABPIを改善させなかった。

　（4）血管造影所見上の病変部位別および血流，血行の

障害度とLipo PGE1の有用性に関連性はなかった。

　（5）Lipo PGE1の有用率はFontaine IV度では32.3％であ

り，Fontaine II度の83.3％，Fontaine III度の63.3％に比

べ低かった。

　（6）Fontaine II度ではLipo PGE1の短期静注療法が有用

であると考える。
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Clinical Effectiveness of Short-term Lipo PGE1 Intravenous
Therapy in Patients with Peripheral Arterial Disease

The effectiveness of short-term intravenous administration of Lipo PGE1 for the treatment of peripheral arterial

disease (PAD) was examined in relation to patient background, ankle brachial pressure index, angiographic findings, and

the severity of symptoms. The findings showed that effectiveness was correlated only with symptoms (Fontaine classifi-

cation) and was poorly correlated with angiographic findings. The effectiveness of treatment was significantly lower in

the Fontaine IV group than in the Fontaine II and III groups. The poor result in the Fontaine IV group might be attribut-

able to the fact that many more patients in the Fontaine IV group were classified in the multiple-risk group as compared

with those in the Fontaine II and III groups, which were designated as single- or no-risk groups. The effectiveness of

short-term intravenous administration of Lipo PGE1 was high (83.3%) in the Fontaine II group, suggesting that this drug

would most likely be applicable for patients with intermittent claudication.  (J Jpn Coll Angiol, 2008, 48: 213–220)
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