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バイエル薬品の遺伝子組換え第V＝因子製剤 インヒビターの調査結果報告  

（2006年7月作成）  

1．バイエル薬品の遺伝子組換え第Vll＝司子製剤  

バイエル薬品の遺伝子組換え第VIII因子製剤であるコージネイトFS（商品名）は，従来のコージネ   

イトで安定剤として精製工程及び最終製品に添加していたヒト血清アルブミンに代えて，最終製品に   

ショ糖を添加した製剤であり，2002年7月から販売を開始して，現在に至っている（表1）。  

なお，コー・ジネイトは現在販売していない。  

表1バイエル薬品の遺伝子組み換え第V暮Il因子製剤  

製品名   販売開始時期   備  考   

001U：1993年9月   ■ 弊社，最初の遺伝子組換え第ⅤⅠⅠⅠ因子製剤  

000IU：1993年11月  ・現在，コージネイトは販売していない。   

50IU：1994年6月  

・従来のコーージネイトに使用されていた安定剤のヒト血清アルプミ  

000IU：2002年7月  ンに代えて，ショ糖を添加。  

00IU：2002年9月   ・ その後，凍結乾燥条件の変更，最終バルクのポリソルベート80（  

50IU：2002年11月   面活性剤）添加，精製カラム用モノクローーナル抗体の非ヒト・動物  

原料への変更などを施したもの   

2．コージネイトFSにおけるインヒビター調査結果  

2．1．これまでに実施した国内外におけるインヒビター調査結果の概要  

これまでに実施した国内外におけるインヒビター調査結果を表2に示す。なお，国内外の臨床試験   

におけるインヒビター検査は，所定の集中検査施設で実施された。  

表2コージネイトFS／インヒビター調査結果一覧表  

インヒヒヾダー  
調査の  調査実施  

検 査 最 高 値（BU）  

発現例数  
インヒビ  

種類   
対 象  

期間   【重症】＊  
低力価  ターー検査           高力価  

【重症】＊                              0．6／、≦1．OBU  1．0＜～＜5BU  5BU≦   

臨床試験1）   PTPs  1997ヘノ1998   
20  

0   0   0   0   

定期的に  

【15】  実施  

国内  1（0．2）  

市販後の使用成  PTPs   631   7（1．1）  
2003／、2005  

【4】   2（0．3）  日常診療  
績調査   PUPs  【426】  【7（1，6）】  【2】  下で実施  

5（0．8）   

臨床試験2）   
71  

PTPs  1996（一1998  0   0   0   0   

定期的に  

【71】  実施  

国外                       臨床試験3）＊・＊   

PUPs   60   9（15．0）   
1997～2001  0   

3（5．0）  6（10，0）  定期的に  

MTPs  【60】  【9（15．0）】  【3】   【6】   実施  

市販後の調査4）   
PTPs   202   2（1．0）   1（0．5）  1（0．5）  日常診療  

2002′、2005  
【202】  【2（1．0）】  

0  

PUPs  下で実施   

PTPs：過去に治療歴のある患者  （）内はパーーセント BU：ベセスダ単位  

PUPs：過去に治療歴のない患者  

MTPs二Minimally treated Patients（4実投与日数以下の患者として定義した）  

＊：重症血友病A：国内調査ではFVL‖Cく1％，国外調査ではFVIHCく鍋  

＊＊‥国外PUPs臨床試験ではナイメーヘン変法ベセスダ測定暫9（pHによる誤差を除くために緩衝液を加えたもの）でインヒビターを測定   



2．2．インヒビターの発現が報告された調査・試験について   

2．2．1．国内市販後の使用成績調査（PTP及びPUPを含む）（データ長終確認中）  

＞ 評価症例631例のうち，インヒビター発現例7例（1．1％）は，いずれもPTPで，このうち，  

2例（0．3％）は高力価例（5BU以上）であった。PUP（17例）ではインヒビターの発現は認  

められなかった。  

＞ インヒビター発現例7例のうち，2例は再発例（観察開始直前ではインヒビター陰性）で，実  

投与目数が150日以上の症例であった。4例（実投与日数150日未満）は新規にインヒビター  

が発現した症例であり，残りの1例（実投与日数150日未満）については新規発現例か再発  

例かを現在調査中である。  

2．2．2．国外臨床試験／治療歴のない患者（PUP）及び4実投与El以下の患者（MTP）   

＞ 本試験の評価例60例中，9例（15．0％）にインヒビターが認められ，このうち，高力価例（5  

BU以上）は6例（10．0％）で，残り3例は低力価例（5．0％）であった（表3）。   

＞ 低力価例3例のうち，2例（症例11及び291）のインヒビターは→過性で，もう1例（症例  

122）は免疫寛容療法が奏功した。  

表3 コージネイトFS／国外臨床試験（PUP）／インヒビター発現例一覧表  

＊：正常値に対するパーセント 0．6BU以上をインヒビターと見なした。  

2．2．3．国外市販後の調査（PTP及びPUPを含む）（中間集計）   

＞ 評価例202例中に2例（1．0％）にインヒビターが認められた。これら2例は過去の治療日数  

20日未満の患者であった。   

＞ インヒビター発現例2例のうち，1例（0．5％）は高力価例（20BU）で，もう■1例は低力価例  

（2．2BU）であった。  

2．3．国内市販後のインヒビター発現例（自発報告例も含む）  

コージネイトFSは国内で2002年に発売して以来，延べ約5，200名（注）の患者に使用されており，   

2006年6月未時点でインヒビターは自発報告も含めて16名の患者に報告されている。   

注）推定投与患者数の算出方法；国内の第ⅤⅠⅠⅠ因子製剤の全使用量（年間）÷血友病A患者数＝平均使用量  

コージネイト又はコージネイトFSの全出荷数量÷平均使用量＝推定患者数（延べ人数）  

2  

20   



3．遺伝子組換え第V‖＝因子製剤のインヒビター発生に関するバイエル薬品の考え  

弊社では，先頃，使用成績調査において631例のデータ収集を完了しており，その結果を医療関係   

者及び患者の皆様に対して情報提供する予定です。  

血祭由来第ⅤⅠⅠⅠ因子製剤と遺伝子組換え第ⅤⅠⅠⅠ因子製剤のプロスペクティブの比較試験について   

は，薬剤割付を無作為化するため，被験者が薬剤を選べないことから試験参加の同意取得が難しく，  

実際上困難であると予想されます。  

一方，弊社では日常診療において確認されたインヒビター発現の報告を受けた場合には，そのすべ   

ての報告に対して担当医師に詳細調査への協力を求め，安全性情報を積極的に収集するよう努めてお  

ります。このような安全性情報を集積することで，インヒビター発生要因の解明に寄与したいと考え   

ております。   
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コージネイトにおけるインヒビター調査結果   

（コージネイトは現在販売していない）  

1．過去に実施した国内外におけるインヒビター調査結果の概要  

過去に実施した国内外におけるインヒビター調査結果を表1に示す。なお，いずれの試験・調査に   

おいてもインヒビター検査は各施設で実施された。  

表1コージネイト／インヒビター調査結果一覧表  

評価  検 査 最 高 値（BU）  
調査実施    例数  インヒビ  

調査の  発現例数  低力価  ター検査           高力価  

種類   期間    【重症】＊   5BU≦   

19  
0   0   

定期的に  
臨床試験1）  PTPs  1988′～1991   【15l   0   0  

実施  

5（11．6）  

43  15（34．9）  【3l   
【4】   6（14．0）  

PUPs2）  1993～1999  
【31】   【13（41．9）】  【6】   実施  

9（20，9）  
国内                       市販後  

特別調査  4（3．5）  

115  8（7，0）  【2】   【3】   
定期的に  

PTPs3）  1993～1999  1（0．9）  
【77】  【5（6．5）】  

7（6，1）  
実施  

市販後使用  PTPs   578  6（1．0）＊＊   4（0．7）   日常診療  
1998′、1999  0   1（0．2）  

績調査  PUPs  【5（1．8）】  【4】   下で実施   

86  2（2．3）  2（2，3）  
臨床試験4）  PTPs  1988′～1990  0   0  

【2】  【2】   実施  
国外  

81   16（19．8）   4（4．9）  12（14．8）  定期的に  
臨床試験5〉  PUPs  1989～1992  0  

【3】   【11】   実施   

pTPs：過去に治療歴のある患者  
（）内はパーセント 別：ベセスダ単位   

PUPs：過去に治療歴のない患者  

＊ ：重症血友病A：国内調査ではFVI11Cく1％，国外調査ではFVIHCく2％  

＊＊：1例測定値不明（重症症例）   



2．インヒビターの発現が報告された調査・試験について  

2．1．国内市販後の特別調査／過去に治療歴のない患者（閃P）  

＞ 本調査（1993年から1999年に実施）において評価対象とした過去に治療歴のない患者43症  

例中，インヒビター発現例は15例であり，このうち，高力価例（5BU以上）は6例，残り9  

例は低力価であった（表2）。  

＞ 低力価のうち5例におけるインヒビター値はいずれも1BU以下であった。  

＞ インヒビター発現例15例のうち，8例のインヒビターは，観察期間中に消失することはなか  

ったが，残りの7例のインヒビターは一過性であった。  

＞ 1例（症例2）を除いて本剤治療による止血効果が得られ，治療が継続された。  

表2コージネイト／国内特別調査（PUP）／インヒビター発現例一覧表  

重症：FVIII：Cく1％，中等症：FVIII：Cl～5％，0．5BU以上をインヒビターと見なした。  

2．2．国内市販後の特別調査／過去に治療歴のある患者（PTP）   

＞ 本調査（1993年から1999年に実施）で評価対象とした過去に治療歴のある患者115例のうち，  

12例は調査開始前から既にインヒビターを発現しており，103例はインヒビターの発現は見ら  

れなかった（インヒビター値不明1例を含む）。   

＞ 調査開始前にインヒビターを発現していなかった103例のち，7例で本剤による治療後に新規  

インヒビターの発現が報告され 

以上の症例は3例（1．2，1．8及び2．1BU）で，その他4例では1BU未満（0．5，0．7，0．8及び  

0．9BU）であった（0．9BUの症例は調査前のインヒビター値不明例）（表3）。   

＞ 調査開始前からインヒビターを発現していた12例の患者のうち，1症例（累積投与日数が100  

日未満）においてインヒビター値が10BUへ上昇した。残りの11例（いずれも低力価，最高値  

1．8BU）のうち，5例では観察期間中にインヒビター値が減少，残り6例ではインヒビター値  

が安定して推移していることから，これら11症例は，表1および表3には含めなかった。  

2宝   



表3 コージネイト／国内特別調査（PTP）／インヒビター例一覧表  

＊：本剤治療開始前からインヒビターを有していた患者  

0．5BU以上をインヒビターと見なした。  

2．3．国内市販後の使用成績調査（PTP及びPUPを含む）   

＞ 本調査（1998年から1999年に実施）の評価症例578例のうち，6例（1．0％）にインヒビターが  

認められ，このうち，5例はPTP，l例はPUPであった。   

＞ これら6例のうち，4例（0．7％）は高力価例（それぞれ，20，36，67，180BU）で，1例（0．2％）  

が低力価例（2BU）であり，残り1例の力価は不明であった。  

2．4．国外臨床試験／過去に治療歴のある患者（PTP）   

＞ 本試験（1988年から1990年に実施）で評価対象とした過去に治療歴のある患者86例のうち，  

2例（2．3％）にインヒビターが発現した。   

＞ インヒビター発現例の1例は本剤治療開始後に新規に発現した症例（最高値13．5BU）で，も  

う1例は本剤治療前から存在したインヒビターが治療後に更に上昇した症例（最高値28BU）  

であった。  

2．5．国外臨床試験／過去に治療歴のない患者（P〕P）   

＞ 本試験（1989から1992に実施）で評価対象とした過去に治療歴のない患者81例のうち，16例（19．8％）  

でインヒビターの発現が認められ，このうち，高力価例（5BU以上）は12例（14．8％）で，残り  

4例（4，9％）は低力価例であった（表4）。   

＞ 4例（症例2，3，7及び8）のインヒビターは観察期間中に消失した。   

＞ また，別の4例（症例5，9，11及び12）では本剤高用量による免疫寛容療法が実施され，こ  

のうち，3例（症例5，9及び11）はインヒビターが消失した。   

＞ 1例（症例4）を除いて本剤による治療が継続された。  

2ぎ   



表4 コージネイト／国外臨床試験（PUP）／インヒビター発現例一覧表  

（5BU以上）   10   14カ月   〈1％   6．8   1．6   NA  

田  5．4カ月   く1％   34   0   継続  

12   13カ月   〈1％   487   717   継続  

13   8，4月   く1％   8．2   4．8   継続  

15   13カ月   く1％   5■■   5■■   継続  

16   10カ月   く1％   131   131   NA   

2   4カ月   く1％   3．6   0   継続  

低力価  7   6カ月  く2％   3．4   0   継続 

（5BU以下）  8   13長月   く1％   1．3   0．3  継続  

14   13カ月   4．6％ 2．8   0．8  継続  

＊：正常値に対するパーセント（〈2％：重症，2←5％：中等症），  

＊＊：Malms∂unit：lMalmsa unitは3BU－に相当  

NA：試験終了時までは，更なる止血治療は必要なかった。  

0．6BU以上をインヒビターと見なした。  

2芭   
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FSisbothsa一色ande仔ぬ⊂iousasusedintheusualclinicalsettlng  

brthetreatmentofJapanesepatientswkhmildtoseverehae－  
n10PhiliaA．Thisstudysupportsthee仔ica⊂yOfrFVl］［・FSwithan  
inddenceofinhibitorfbrma血nnogreaterthanina⊂OrnPar7Lb【e  

Europeanstudyorp「eviousphase川cliniml沈Lldies．  

ThrombHaemost20tは；l00；3MT  

PrOXimatcly90％ofbleedingepisodcsafteroneortwoinfusions  
OfrFⅥII－FS，a71drFVIII－FShadancxccLlentsafttypromc，  
Climicalstudieshavealsodemonstratedthe占fficacyandsaftty  
OfrFVIII－FSinhaemophilicpatientsduringsurgicalprocedures，  
b仙那boll娼OrCO山中nousi血sion（7，8）・ 

ApotentiallysenouscomplicationbfhaemophiliaAtreat－  
mentisthed即elopmentofi血ibitoryantibodiestoreplacement  
FVⅢ．Ⅰ血ibitor食〉mationg蝕emllya触b20％－30％ofI）Ws  
andl％－3％ofPTP5仕翰tedwi也0也er上FVⅢpro血c短（クー11）・  

Theseantibodiesusuallydeve）opfbllowingtherapyonseta鮎ra  
medianoflO－15exposuredays匹Ds）（12）．PatientsofA鎚can  
OrHispanice（hmicbackgroundsareknowntobemoresuscep－  
tiblethano（herethnicgroq）StOinhibitorantibodyfbrmation  
（13）■SpecificgeneticvariantSwithinthem再Orhistocompatibil－  

itycomplex（14，15）orofgenesinvoIvedintheimmunere－  
＄pOnSe（e．g．hterleubnロL］－10）（l句紺ealsoa5SOCiatedw池in－  

creasedriskforinhibitoribrmation．  

lntrodu⊂tion   

tIaetnophiliaAisabloodcoagulationdisordercharacterized吋  
adeficiencyoffunctionalbloodcoaguladonFⅥII．Treatment  

COnSistsofco皿代ntionalrvlIIreplacementtherapy；Whichorig－  

inal＆rcIiedonpooleddonorplasmaasasourceofFVl［Ⅰ（l）．Ad－  

VanCeSinrecombinantgerLeteChnoIogyandprotelnpuri茄cation  
tedhniqueshaveminimizedtheriskofblood－bornepathogen  
trmsmission，Pemittingthedevelppmentofhigh1yptuifiedrec－  
Omb血細魚ctorproducts（2）．   

Recombin8ntFVⅢ－fSisa血11－1¢n紳代？0血血餌ⅣⅠⅠⅠ  
（rFVⅡⅠ）fbrmulatedwithsucroseasastabilizermplaceofadded  
buma皿alb血弧dincludes血1i皿C血ation細野S dwing  
manufhcture（3，4）．Thee飢cacyandsa免tyofrFVIH－FSwas  
demo11Stratedbyclimica）studieswithpreviouslytreatedpatients  
（ms）md wi血pr即ioⅦ1yun加ated（PWs）ormin血ally  
treatedpatients（MTPs）inNor血AmericaandEurope（3，5，6），  

Inthesestudies，haemostasiswassati曲ctori1yachievedinap・  

⊂or「espon血nくetO：  

JelnC．Ddume叫MD，RID  
MikuれiO仔i亡e．8坤モrYibhinL血  

0泊hJ甲一  
一kl．：＋引る8ユ9¢ユ86l，hxニ＋8＝Sユ98沌79  

E－miりddurⅥel叫包b叩rhoatthqre．∽m  

Flnancl山uppo「亡  

Thi＄ObseTYltjonalstIjdYYm55POnSOreJbyBayerH亡akh⊂zLrePharm⊂eutkaJs，  

Re⊂モ如dD∝附ber‘，2卸7  
A⊂⊂甲ted血「叫Orr鐘庵ionAp・i127．王∞8  

Pro匹bliskdonlineJun亡Il，ユ008  
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Delumeauetal・rFVm・FSsa砧サande冊⊂a甲inja匹∩   

InpreviousclimicalcvaluationsofrFVⅢ－FS，theincidence  
Ofdenovoinhibitorformationwaszeroamong71PTPsandlow  
（15％）in60PUPsndTPswithseverehaemophiliaA（3，5）．How－  
eveちthesetria）susedNorthAmericanandEuropean＄tudypopu－  
latior）Sandemmlledonlysmallnumbersofpaticnts，aSistypical  
fbrararebleedingdisordersuchashaemophiIiaA．Wtrq）Ortthe  
resultsofapostmd’etingsurveillanceO｝MS）studydesignedto  
eYaluatetheefFicacyandsafttyofげⅥⅢ－FSasusedinroutine  
Climicalpracticefbra12－mOnthobservationperiodinalargc  
JapaneSehaemqphiliaApatientpopulation．   

Materials and methods 

Patient邑ele⊂tion  

ThestudyenrolIedpatientsofanya甲withmi1d，mOderate，OrSe・  

VerehaemophiliaAseenat214parhcIPatingcentresthroughout  
Japan・Thesearemostlylocalhospitalsandprac（iccs雨Ieregen－  
eralphysicianSimplemetlttreatmentStrategiesfbrpatientsthat  
Weredesignedinconsultationwithahacmophiliaspc6ialty  
Centre・Asidefromthecontraindicationsdescribedintheproduct  
infbrmationforrFVIⅢ－FS（17），therewerenorestrictionsone11－  
rollingpatieJltSwithadditionalunderlyingdiseasesorchronic  
in丘ctions．   

Studydesig爪  

Thisobservationalstudy；COnductedasaDrugUsehvestigation  
accordingtothedeflnitionofthePhamce11ticalA飽irsLawof  

Japan，WaSaimedatco11ectingefficacyandsafbtydatainthe  
C）inicalpracticesettlng．Itwasdesigne4asaprospective，nOn－in－  

tcrventional，unCOntrOlledmulti－CentrePMS＄tudy・Thep）弧一1ed  
Observationpedodfbreachpatientwas12monthsandincIuded  
aninitia）visitatthestartoftheobserⅦtionperiodatlda丘nal  
Safbtyandefficacyasses亨ment・Thetreatmentdoseandregimen  

WereSelectedbythetreatlr）gphysician．Regularprophylaxiswas  
dennedas≧2prpphylacticinfusionsperweekfbratleast80％of  
theobservationperiod・Tluoughoutthestudy，rFⅥⅡ一FS（KD－  
genate◎FS；BayerHealthCa陀Phamaceuticals，Hematology／  
Cardiology；Berkeley＞CA，USA）wasusedasthesolesoutcpof  

FVmforprophylaxisandon・demandtreatmentforallpatlentS・  
Datawerecol）ectedincaseてePOrtfoms（CRFs）andwhenever  
possible，fo11ow－uPinfbmatlOnSubsequenttotheperiodcover－  
edbydleCRFwasalsocollected，   

Theefficaqanalysiswasbasedonsunmarizeddataonin負ト  
Sions（numberofinfusionswithaveragedaiレdosagebyreasons）  
aswellasagenerale爪cacyassessmen（bythephysiciana（the  
endoftheobservationperiod・Thesa騰tyanalysiscomprised  
demographicdata，Clinicalhistory，adverseevents（Ab）during  

thestudyperiod，anddrugtOlerd）ilityaSaSSeSSedbythephys－  
icianattheendofthestudyperiod．AnAEwasdefinedasanyun－  
favt）rableandumintendedsign（includinga？abnormall油ora－  
toryfinding），SymPtOm，Ordiseasetempora11yassociatedwith  

theuseofamedicaltreatmentorprocedurethatmayormaynot  
beconsideredrelatedtothemedicaltreatmentorprocedure・An  
AEthatresultedinanypositivedetectionofFⅥⅡinhibitortitre  

WaSSyStemadcal）yhandledasacausallya＄SOCiatedseriousad－  
VerSeeVen（（SAE），irrespectiveofthetitreorpresence／absence  

OfanyclinicalsymPtOm．   

Dataanatysis   
AllpatientswithatIe8StOnedocu皿entedinfusionwereincluded  

inthedataanalysis・Descriptiveanalysisofthedatawaspeト   
fomedusingsummaryStatisticsforcategoricalandquantitative   
data・Continuousdataweredescribedbyrnean，Standarddeviー   
adoれ（SD）m血m吼1，5，25，75，95，an掴9p以℃蝕tqu姐tiles，   
me血叫maXimum，皿dm血hrofnon－血sslngValu6S．More－   
OVer，COntinuotlSdatawerecategorizedinaclinicallysignificant   
Way；includingcategoriesofcontinuotLS血tapresentedinfre－   

qwncytable5・  

Theincidencer8teSOfAEs，adversedrugreaCtions（ADRs），   
SAEs，弧dsedous鵬Ⅴ耶e血1greaC血ns（SADRs）werec山cu－  
）atedanddefinedasthenumberofeventsdividedbythenumber   
Ofpatie皿tSatrisk，Wherenumberofeventsequalsthenumberof   
PatientsreportingtheeventaLndthemmberatdskequalsallpa－   
dentsvalidfbrsaf卸狙alyses．Form山dpleoccu汀enC8SOfan   
eventwithinapatieTlt，theeventwascoumtedonlyonce．  

Resul也  

- Patients 

Atotalof701patientsfrom214Japanesehaempphiliacentres   
WereenrO11edandobservedfor12months．Thestudylasted丘om  
July22，2002，thTOughSeptember28，2005・Seveptypaticnts   

WereeXCluded蝕）mthe＄tudyanalysisfbrthefo）1owlngreaSOnS：   
nodrugadministered（n＝46）；losttofo1low－up（n＝21）；and   
doubleenrollment（n＝3）†Thus，631eligiblepatients（meanage，   

23・7years）wereincludedintheanalysis．FⅥIIacdvitywasくl％  
in426（67・5％）p攣恥l‰2％in79（12・5％）p鵬e咄，＞2％－5％  

in64（10・l％）patlentS，and＞5％in56（8．9％）patients；nDinfbr－   
mationwasavai1ableforsix（1．0％）patients．Atargetjointwas   

SPeCinedLbr365（57．8％）patients；thekne8WaSthemost鮎－   
Tlentlya飴ctedjoint（n＝108）・Infbrmat！onfbra11typesofinfu－   

SlOPSWaSaVailablefbr570（90・3％）patlentS，and583（92・4％）   

PatlentShadreportsaboutprophylacticiIlfusions．Thblelshows   
thedemogTaPhicsandbaselinecharacteristicsofthcstudypppu・   
ladon．  

Themqiorityofpatientswithavai1ableinLhsiondata（n＝   

477，75・6％）hadbeenextensivelytreatedinth¢PaSt，with＞100   
previousEDsaccumulatedbeforestudyentrylAnadditiona159  
（9・4％）padentsbad2ト100previo闇EDs，62（9．8％）had＜20   

previot）SEDs（Ofwhom17wereconsideredPUPs），thenumber   

OfprejousEDscou）dnotbedetemhedfbr12（1・9％）・Noin－   
LbrmatIOnWaSaV3ilablefbr21（3・3％）patients，Ofthe593pa－   
tientswithatleastoned∝umentedpriorexposuretoanykindof   
FVIⅡ，355（59．9％）hadpreviouslybeentreatedwithoneormore   
rFVIIIproductsand194（32．7％）withaplasmaLderivedFⅥ口   

PrOduct・InLbrTnahonfortheremaining44（7・4％）patientswas   

LnCOmPlete・AhistoryofinhbitorstoFVHIwasreportedin32  

（5．1％）patientsenro11edinthestudy．   

lれ血sionand亡On5umPtionsummary   

PaticntswereobscrvedoveramedianOf401days（range16－893   

days）．Duringthisperiod，atDtalof71，240infusionswereadmin－  
isteredfbranyreチSOntO631padentswithameanofl13（j＝108）  

infusionsperpatlent・PatientsreceivedameaTl匹SD）of72，800   

土79，000ⅣrⅣ1ⅠⅠ－FSd血ng血ey組ー（m母心皿54，800Ⅳ；mn写e   

＜1，0∝ト777，900ⅠⅤ）．Reasonsgiven如rFⅥローFSin餌ions，ln   

苧   




