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特別講演：大量出血の病態と輸血療法

座長：南　陸彦　先生　　 埼玉県赤十字血液センター　所長
演者：髙松 純樹　先生　　愛知県赤十字血液センター　所長

第２部

スライド１

　私は、いまご紹介いただきましたように、現在

は赤十字血液センターですが、大学を卒業しまし

て、ずっと血液内科におりました。血液内科でも

白血病ではなくて、主に出血性素因、あるいは血

栓性素因の仕事をずっとやっておりました。血友

病の治療ももちろん中心でやっていましたので、

輸血療法としての血友病治療は、私たちの本来の

仕事ですので、かなり早い時期から輸血のことも

やっておりました。

　今日お話しいたします大量出血、特に周術期に

おける大量出血の病態に関連して、実は平成５年

に輸血部に移ったときに、散発的に大量出血とい

うことを実際、輸血部では経験しておりました。

ここ５年ないしは 10 年にはならないのですが、

そのぐらいから、どうもよくたくさん出血をする

なということに気が付きまして、これはいったい

何なんだろうということで、いまからお話ししま

すような班、組織を構成しまして、少し研究と言

いますか、検討をしたものです。

スライド2

　さて、手術における出血というのは、すでに皆

さんがよくご存じのように、これはもう明らかに、

大きな原因はここにありますような２つしかない

わけです。

　一つは、手術中における手技的問題に伴う出血

でありまして、これは Surgical bleeding と称し

ます。要するに、血管が損傷して、そこから出血

してくるものです。いわゆる普通の出血ですし、

これは、基本的には大きい小さいは別で出血点は

１点であります。それから、技術的に大変かどう

かは、大変ではありますが止めることも可能です。

　実際にはその対策といたしまして、いまでは３

次元ＣＴもありますので、病態を、つまり病巣の

血管構造というものを術前に把握して、それを基

に手術をするということが可能なわけです。

　これは物理的な出血ですけれども、もう一つ、

今日お話ししますような希釈性凝固障害、あるい

は大量出血による障害というのは、先ほどのもの
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とは違いまして、ある一定量の出血が生体で起こ

りますと、その患者さんが本質的に出血傾向があ

ろうとなかろうと、実際には、ある方がもっと大

変なのですが、もともと造血、特に凝固因子、あ

るいは血小板を含めたような造血機能や、産生機

能が正常な人であっても、ここにありますように、

大量な出血が起こりますと、凝固因子、あるいは

血小板の露出、枯渇によって、止血不全が起こる

ということです。

　この出血の特徴は、先ほどの場合と違いまして、

おそらくここにいらっしゃる外科の先生は、もし

そのような経験がおありでしたら、それはもう実

感としてあられると思います。どこから出ている

か分からない程度の出血が、この特徴です。

　つまり、具体的に言えば、例えば、おなかの手

術をして、こういうことが起こってきますと、い

ままで腹壁、ちゃんと止まっていたおなかの術野

から、どうっと吹き出してくる、わっと、じわっ

と出てくる。しかも、その出血たるや、どこから

出ているか分からない。全体の切ったところから

出てくるという出血です。

スライド3

スライド4

　従来、こういう大量出血が起こった場合の輸血

の対応というのは、これはもうともかく、ひたす

ら止まるまで、特に赤血球を中心に輸血をするこ

とでした。

　現在では実施されておりますが、実は術中に、

いったいその血液は本当に固まるのであるかどう

かという検討が、ほとんど行われていないという

ことがありました。

　ちょっと古いと思いますが、生血を採って輸血

をするとよく止まるという待望論と言いますか、

麻酔科の先生の中ではこういうのがあるわけで

す。

　実際には、2007 年に、おそらく全国的にも危

機的な出血というのに、皆さん気が付いて、日本

輸血・細胞治療学会と日本麻酔学会が合同で、『危

機的出血への対応ガイドライン』をつくりました。

　しかし、その当時、私は日本輸血・細胞治療学

会の責任者でありましたけれども、難癖を付ける

わけではありませんが、この『ガイドライン』は、

赤血球輸血については非常に充実しています。例

えば、ポンプを使ったり、大量に急速輸血という

ことはあります。しかし、悪いですが、止血に関

してはさらっとしか書いてありません。

　ですから、このようなことを含めますと、周術

期において危機的出血に陥らないような方策とい

うのは本当にあるのかどうか。しかも、大量出血

に対する治療のキーポイントは、いったい何であ

　ですから、技術的に、一つ一つ電気メスで焼い

たり、縫ったりするということは基本的に不可能

で、これはもう凝固に関する血小板を含めた止血

に関する製剤を、きちんと投与しなければならな

いということです。
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るか。それはすなわち、いかにして止血凝固能を

改善して、止血を図るかということに尽きるわけ

です。

スライド5

　ということで、平成 18 年から平成 20 年度に

わたりまして、このような班を組織しまして、大

量出血が起こる病態はいったい何だろうというこ

との検討を始めたわけです。

スライド6

　それは、ある程度のリスクはあっても予定手術

に望む患者さんが、術中に大量出血によって死亡、

もしくは、直接の死因ではなくても結果として、

ＩＣＵで亡くなってしまうことをいかに回避する

かということ。そのための輸血療法は可能である

かどうか。そして、どのような治療法があるか。

その本態の解明ということが目的であります。

スライド7

　最初にやったのは、いったい大量出血というの

は、どのような病態で起こっているかということ。

そして、どのような手術で、その基礎疾患は何な

のか。それから止血凝固能はどうなのか。そして

どのような治療が可能かということの検討を始め

たわけです。

スライド8

　これは当然のことながら、プロスペクティブに

はできず、レトロスペクティブに、いったいどう

いう病態でおきるのかということで、名古屋大

病院、愛知医大病院、順天堂大病院、国立循環器

病センターの４つの施設で４Ｌ以上の出血をきた

した症例、あるいは、ＭＡＰ 20単位以上の輸血

を行った症例を調べましたところ、ここに書かれ

ていますような症例があったわけです。特に国立

循環器病センターでは 278 例で、そのうちの 60
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例が４Ｌを超えているような出血があったという

ことです。約 300 例としますと、５分の１に当

たるわけです。

　愛知医大病院でも、実は胸部大動脈瘤と肝内胆

管がんを含む肝臓がんが６割を占めます。愛知医

大病院は、ほとんど移植はしていませんのでこの

２つになります。

　国立循環器病センターは、もちろん専門の胸部

大動脈瘤の手術をたくさんやっておられますの

で、７割を占めるということです。

　そのほか、おそらくこの胸部大動脈瘤というの

は、皆さんご存じのように、非常に増えていま

す。このような手術がなかった、または出血量が

少なかった時代は産科手術や血管腫などというも

のが、おそらく中心だったのでしょうが、実は胸

部大動脈瘤の手術の出血が増えているということ

は、胸部外科学会とか、あるいは心臓血管外科学

会の先生方も、それはよくご認識されています。

スライド9

　それから、術後早期の死亡率が愛知医大病院で

は 35％、名古屋大病院、国立循環器病センター

でも、出血による死亡というのが見られたわけで

す。

スライド10

　名古屋大病院で、基礎疾患として多いものを調

べますと、最も多いのは実は胸部大動脈瘤です。

２つ目は肝臓がん、肝内胆管がんを含むような肝

がん、そして肝臓移植ということがクローズアッ

プされました。つまり、大量出血をする病態とい

うか、病気があるということがはっきりしてきた

わけです。

スライド11

　その当時の、基礎疾患ごとの出血量と輸血量の

平均を調べてみますと、これは意外に思われるか

もしれませんが、肝臓移植が実はたくさん出まし

て、これは２つ理由があるそうです。一つは、と

もかく肝臓を取るまでに癒着とかそういうのを

やっていくと、どうしてもはがしたりなんかする

とたくさん出るという。肝臓がんは、手術のと思

いますが。胸部大動脈流は、量としては平均的に

は出る。いずれにしましても、大量の出血がこの

ような疾患で起こってくるということが、明らか

になったわけです。



第２回　埼玉輸血フォーラム

41

血小板減少があるというような、一言で言います

と凝固不全です。凝固が起こらない。

　一方、胸部大動脈瘤、あるいは血管腫、さらに

は産科手術、特に産科と言っても単純な産科では

なくて、産科のいろいろな、常位胎盤早期剥離の

ようなものは、これは血管内に微小血栓が起きま

して、線溶が亢進な状態。つまり、出血性のＤＩ

Ｃが起こっている。程度はもちろんいろいろあり

ますが、出血性のＤＩＣが起こっている。つまり、

血栓が非常に脆弱（ぜいじゃく）な血栓しかでき

ないという、この２つがあるわけです。

スライド12

　では、いったいこのような病態の患者さんは、

凝固の検査はもちろん術前にやってあるわけです

が、少なくとも基本的な止血検査はいずれか、複

数で異常があるのもあるのですが、いずれかで異

常値を認めた症例は約半数であると。先ほどの疾

患を見ていただければ当然かもしれません。

　それから、実際に手術をしたときの最低フィブ

リノゲン値は、150 ㎎ /dl 未満の症例というのは、

大量出血量では全体の９割を占めます。100 ㎎

/dl 未満では全体の６割に達します。フィブリノ

ゲンの話は後でお話ししますが、100 ㎎ /dl とい

うのが非常にクリティカルなレベルです。

スライド13

スライド14

　もう一つ、急激な出血量によりまして、血小板・

凝固因子は枯渇するということが分かりました。

つまり、もともと凝固線溶異常のある患者さん、

あるいはほとんどないような患者さんでも、外科

的な出血によって出血量がある程度出るというこ

とが起こってきますと、血小板・凝固因子の漏出、

枯渇状態が起こってくると。

　つまり、血液の凝固に関する産生能が正常、血

小板の産生脳が仮に正常となっても、非常に急速

に、大量に出ますと凝固因子を補うのが、一言で

言えば、追いつかなくなってしまう。そうします

と、ますますそれが原因で出血して、あっという

間に循環血液量を超えてしまう。そして、もう後

はそれこそ止まれるような状態にならずに、不可

逆的な循環不全によって、時には死亡に至るとい

　このように出血量の多くなる基礎疾患が、どう

して起こるかということですが、これは肝臓がん、

肝臓移植、つまり、肝硬変と凝固因子、あるいは
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うことです。 つなぐことができないからです。ですから、純化

したフィブリノゲンを濃度依存性に投与していき

ますと、だんだんと凝集が起こってきます。血小

板が足らない、フィブリノゲンが足らない状態で

血小板を入れても、血小板はきちんと機能してく

れないということです。

　そういうことを考えますと、後で論文をお目に

かけますが、大量出血量時に最も早く止血レベ

ル以下になるというのは、そういう性質を持っ

た凝固因子であるということであります。これ

スライド15

　この大量出血時の凝固障害の本態というのは、

一つはフィブリノゲンが低いのではないかという

こと。フィブリノゲンがなぜこのような原因とし

て、理解できるかと言いますと、ご存じのように

フィブリノゲンというのは、凝固反応の最終的な

基質です。つまり、フィブリノゲンがフィブリン

に変わって止血血栓をつくるわけです。ですから、

これは代償できる因子がまったくありません。凝

固カスケードを後でご覧いただきますが、凝固カ

スケードは、少なくともトロンビンをつくるまで

の経路には凝固因子製剤が存在するものもありま

すが、幾つかの経路があって、何とかトロンビン

までは行くわけですけど、最後のフィブリノゲン

がなければまったく血液は固まらないということ

であります。つまり、何とかトロンビン産生が進

んでも、その先が問題であると。

　それともう一つ、フィブリノゲンというのはご

存じのように、血小板機能にとっては必須のタン

パクです。これは非常に簡単な事実で分かります。

先天性にフィブリノゲンのない患者さんは、非常

に珍しいのですが現実に存在します。この人たち

の血小板を採ってきて、血小板凝集能を通常の方

法で、簡単な血小板凝集能をやりますと、血小板

凝集能は起こりません。それはなぜかと言うと、

フィブリノゲンがないために、血小板相互の手を

スライド16

は 1995 年に麻酔科医の先生が、出血量と止血に

必要な最低濃度の関係を論文にされたものです。

1995 年、確かにこのようなことを考えると、こ

のころからやっぱり世界的に大きな手術が行われ

て、それが問題になってきたんだと思われます。

　つまり既出での問題とはちょっと違ってこのよ

うなことになったんだろうと、私は推測しており

ます。例えば、血小板の最低濃度、止血レベルが

５万としますと、これは正常の人の 20％に相当

します。プロトロンビン、第Ⅴ因子、第Ⅶ因子も

だいたい 20％から 25％。ところがフィブリノゲ

ンは、それは 100 ㎎であります。これは正常の

人の 40％に相当します。

　ここを見ていただきますと、出血量が 230％

と書いてあります。正常の 230％を、平均で出

ると、つまり、正常な血小板値が５万ぐらいに
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なってしまう。同じようにプロトロンビン、第Ⅴ

因子、第Ⅶ因子も出血量は循環血液量の２倍を超

えると、止血レベル以下になる。

　ところが、フィブリノゲンは 140％。明らか

に、フィブリノゲンはほかの因子と違いまして、

早く止血レベルを割ってしまうということです。

平均で 1.4 倍の出血が起こると、フィブリノゲン

は 100 ㎎を切ってしまうと。もう後は、悪循環

と言いますか、それこそ坂を転げるように大出血

が起こってきます。

終的なクロットはできないということが大問題で

あります。

スライド17

　先ほど申し上げましたように、いま現在、幾つ

かの異論はありますが、このように内因系、外因

系でフィブリノゲンが最終的にフィブリンになっ

てクロットをつくるわけですけれど、トロンビン

をつくるまでの経路というのはご存じのように、

このような外因系、内因系がありますし、トロン

ビンの産生ができないというのは、私たちがずっ

と見てまいりました血友病と同じです。ですから、

ここに第Ⅷ因子、もしくは第Ⅸ因子を投与するわ

けです。彼らはフィブリノゲンは正常ですので、

それを投与してあげればトロンビンができて、止

血血栓ができわけです。

　しかし、この大量出血の病態は、最後のフィブ

リノゲンがありませんので、トロンビンまでは

いっぱいつくるようなメカニズムが働いても、最

スライド18

　ですから、大量出血のときに大事なことは、いっ

たい何が起こっているか。あるいは、手術である

程度の出血が起こってくると、凝固がどんどん悪

くなってくるということをまず認識していただく

ということです。

　凝固因子の喪失による止血不全が起こるために

は当然、いったいどういうことが起こっているか

ということを、知ることが極めて大事でありま

すけども、しかし残念ながら、凝固検査はほとん

どというのはちょっと語弊があるかもしれません

が、あまり行われていません。

　その理由の一つは、当直帯には凝固検査ができ

ないということを、たくさんお聞きしますし、凝

固検査に確かに時間がかかることは事実であり

ます。それから、結果が分かってもＦＦＰを入れ

るしかないということで、結局、悪い言い方をす

れば、大量出血が起こっても、後はやみくもにと

もかくあるものを全部入れてしまうということに

なってしまう。つまり、一方では輸血療法の基本

であります、不足した部分をきっちり入れるとい

うことは、残念ながら行われていないということ

であります。
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スライド19

　さて、術中の凝固検査として、止血、術前検査

もあるのですが、極めてシンプルなＰＴ、ＡＰＴ

Ｔ、フィブリノゲンの３つを取りましても、特に

麻酔科、あるいは手術をしている先生方にお願い

したのは、よくオペ中ですから動脈のラインから

採って、持ってこられることがあるのですが、こ

れはやっぱりヘパリンの影響を受けて、ＡＰＴＴ

は非常に大きな影響を受けます。ですから、この

ことについてはやはり非常に留意していただきた

いということと、ＰＴは、今度はヘパリンの影響

は少ないのですが、こういう組織の障害部位での

活性化によって、ＰＴの値が影響されることが多

いという事実。ですから、この２つはＰＴの場

合、あるいはヘパリンもですが、かなり凝固の異

常が起こらないと検査値の異常が必ずしも出てこ

ない。

　ところが、フィブリノゲンというのが、意外に

測られていない。ＰＴ、ＡＰＴＴだけで済まされ

るというのが多い。ＰＴ、ＡＰＴＴというのは、

フィブリノゲンの値が、ある程度がくっと下がら

ないと、異常に出てこない。ですから、ぜひ術中

にフィブリノゲンを含めて、この３つを測ってい

ただく。検体は、もし可能でしたら、直接皮膚か

ら採血していただければ、極めてありがたいとい

うことです。

　これは止血の関係ですので、実際の凝固能を評

価できるのは、フィブリノゲンであると私たちは

スライド20

　では、この低フィブリノゲン血症に対する適切

な治療法は何かということですが、残念ながら、

その事情は皆さん、よくご了解いただいていると

思いますけども、ＦＦＰのみが適応ありと、わが

国ではされてきました。日本輸血・細胞治療学会

の現在のガイドラインもそうですし、産科ガイド

ラインもそうであります。それは実際、いろいろ

厚労省とのやり取りもあって、結果的にそうなっ

てしまったのですが、そのようなことがあります。

　実際には、ＦＦＰの投与でフィブリノゲンの値

を止血レベルまで上げるというのは、非常に難し

い。もしこれが可能だったとすれば、血友病治療

もＦＦＰでやれればいいわけで。しかし血友病の

人はいま現在、１ml 当たり 200 倍に濃縮した製

剤を使っています。それだけ少量で大量の第四因

子を速やかに投与することが、止血には意味があ

る。止血というのが非常に大事な治療であるとい

うことを考えれば、フィブリノゲンが欠乏してい

る人に、濃縮フィブリノゲン製剤を使うのは当た

り前のことです、ＦＦＰは血漿と同じ濃度のフィ

ブリノゲンを含有しているのにすぎない。フィブ

リノゲンの濃度が薄い。出血が持続している状態

では患者のフィブリノゲン値を一気に上昇させる

ことはできない。

考えているわけです。
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　確かに、いままでフィブリノゲンのＦＦＰを

使って止血をしたという論文も見ますけども、そ

れはだんだん、だんだんフィブリノゲンの値が上

がって、ようやくあるところまで到達したという

ことであります。一気に止血レベルに上げるとい

うことは私たちが血友病治療でずっとやってきま

した大原則であります。であるが故に、濃縮製剤

があるということであります。ですから、それは

もうクリオプレシピテート、もしくはフィブリノ

ゲン製剤以外にないということです。

　これは、クリオとかフィブリノゲンを区別して

書いてありますけど、それはあまり重要ではなく

て、いずれにしても、フィブリノゲンを濃縮した

状態で幾つかの患者さんに投与しました。

　そうしますと、ここに示しました 51例のうち

大量出血および大量輸血を回避した症例というの

が 40％ありました。その症例をご覧いただきま

す。

スライド21

　私がおりました時代の、名古屋大学での症例を

幾つかご覧いただきます。ここにありますように、

フィブリノゲン製剤や、クリオを自分たちでつく

りまして、投与をしておりました。

スライド22

スライド23

　フィブリノゲンを投与した症例です。これは総

出血量が１万ml、疾患は胸腹部大動脈瘤（切迫

破裂）であります。９時 44分にオペを始めまし

て、20時 15分に終わりましたけども、実は（18

時すぎまで）にほぼもうほとんどの出血をしてい

ます。ところが、この当時は、あまり積極的にい

ろいろ検査をしていない時代でありますので、結

果として２ポイントしかとっていない。ところが、

最初は 250mg、十分止血レベルであったのです

が、問題になった 17 時ごろにはもう 100mg を

切り、その間に 10Ｌの出血があったということ

であります。ＦＦＰを投与し、しかしＦＦＰでは

駄目ということで、フィブリノゲンを投与しまし

たところ、一気に上がりました。これが 20 分。

ですから、18時以降の出血は、たった 180cc で

手術は終わったということです。

　一方、フィブリノゲンを投与しない例は、だら

だら上がっていく典型でして、このように下がっ
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も足らない。でも、いったんフィブリノゲンは

100mg まで何とかなったわけです。上がったけ

どまだ不十分ということで、さらに出血が続きま

した。フィブリノゲン製剤をやむを得なく投与し

まして、何とか止血レベルまで上がって、最終的

に終わったということです。

スライド24

スライド25

　これはクリオを使った症例です。クリオはいま

自家製でつくっている施設も幾つかございます

が、ここにありますように、フィブリノゲンが下

がってきたということで、クリオを入れて止血を

行いました。幸いなことに大きな出血はなかった

ということで、この２回で済みました。

　それから、これは 30Ｌぐらい出た、ウィルソ

ン病の移植の患者です。先ほど申し上げましたよ

うに、移植はまた非常によく出るんですけども、

最初に１万 6,000ml、その次に１万 1,1000mと

いうことで、手術を開始してＦＦＰとかいろい

ろやったのですが、クリオを投与した。それで

スライド26

スライド27

　これが移植の患者さんの、肝臓が植えられた後

からの出血の状態です。これは名大の移植外科の

先生たちが解析されたデータですが、術中の最

低フィブリノゲン値が 75 ㎎未満の患者さんと、

75 ㎎を超えた患者さんと２部に分けて検討しま

すと、リフローをしてから１時間以内に、術中の

フィブリノゲンの値が75㎎を切っている症例は、

さらにそれから２Ｌぐらいの出血になります。１

時間後はさらに１Ｌ、ようやく３、４時間になり

たけれども、ＦＦＰを入れ、ＰＣを入れ、ＦＦＰ

を入れ、ＰＣを入れと、ようやく少しずつ上がっ

てきて、ようやく出血が止まったということです。
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ますと、自分自身のフィブリノゲンがつくり出さ

れて、だいたい止まるのですが、最初からその術

中のフィブリノゲン値というのが、ある程度保っ

ていると、このリフロー後の出血がほとんどない

ということになります。ですから、このようなこ

とを考えますと、やはり術中のフィブリノゲンの

値をある程度に上げて、最終的な移植手術を完了

しなければならないということが分かったわけで

す。

輸血を行いました。しかし、ある程度介入をいた

しますと出血量も減りました。減少幅はここにお

示ししているとおりです。肝臓移植もこのように、

フィブリノゲンを投与することによって、出血量

が明らかに減ってまいりました。

　それから、さらに今度はその疾患も含めて、

全体を合わせますと、2005 年から 2007 年で

は、明らかに出血量が減りましたし、2005 年、

2006 年の１週間以内の手術死亡例が８例あった

のですが、2007 年は１例だけで済みました。

スライド28

　いまからは、実際にフィブリノゲンを積極的に、

ほとんど使わなかった時代と、ある程度は使った

時代、まずこの２つをお見せします。

　青い部分は、まだ積極的にフィブリノゲンを、

私たち輸血部としては介入していなかった時代で

すが、大動脈瘤でも平均の出血量が 5.6 Ｌあり、

スライド29

スライド30

　同じようにお示ししますと、例えば動脈瘤では

出血量も減り、ＲＣＣも減り、ＦＦＰも減り、Ｐ

Ｃも減り、総額、１例当たり 38万円の輸血量が

減ったと。肝臓移植でも、このように 42万円の

輸血量が減ってきたということです。だいたいこ

スライド31
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の時代、主要外科での血液製剤の使用削減額は

1,000 万円ぐらい、使用が減ったということです。

　もう一つ、大きな出血の疾患であります産科は、

もうこれはかつての時代でも、いまでも一定の出

血があるということは、皆さんよくご存じだと思

います。前置胎盤、癒着胎盤、胎盤早期剥離など

のような原因があって、大量出血をするというこ

とです。

スライド32

　これは先ほどと同じです。要するに、いまの時

代よりも一世代前はフィブリノゲンを大量に投与

して止血を図っていたという時代がありました

が、Ｃ型肝炎の問題がありまして、いまはまった

く使われていない。私は産科ではありませんが、

産科の出血というのは、いまの外科の出血よりも

はるかに速いスピードで、問題が起こってくると

聞いております。

スライド33

スライド34

スライド35

　一方では、こういう羊水塞栓とか胎盤早期剥離

のように、要するにＤＩＣによってフィブリノゲ

ンはもともと消費されていて、これが相まって、

さらさらと流れるような、子宮口から赤い水が出

てくると、よく言われております。

　極度のフィブリノゲン欠乏状態は、手術どころ

ではないような出血が起こってきます。これは先

ほどご説明しましたとおりです。

　実際の輸血は、先ほどの赤血球、そのほかの大

手術のときとまったく同じでして、最悪は子宮を

摘出するということになってしまうわけです。で

すから、前置胎盤とか胎盤早期剥離のような場合

は、ともかく大量の出血が起こって凝固因子の漏

出、あるいは枯渇による出血が起きる。
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　フィブリノゲンというのは、150 ㎎ /dl を切り

ますと止血が悪い。これは手術をしている先生

方はよく実感されると思います。100 ㎎ /dl を切

りますと、非常に出血をいたします。もう 50㎎

/dl を切りますと、もうクロットはできませんの

で、止血血栓をつくることはまったく不可能です。

ことで、看護師さんの記録を見ますと、子宮頸部

からじわっと出血が見られ、たらたらと出血し、

あっという間に大量の出血が起こった。そして、

縫合部皮下からの出血が多く、非凝固性の血液が

さらさら出てくる。たらたらと出血が続き、濃い

血尿も認められる。それで、ＦＯＹとかＡＴ３の

投与が行われたわけですけど、２時間後、パッド

を交換するたびに多量の出血を認め、性器出血が

スライド36

　つまり、産科の大量出血は、ちょっと極端な話

になりますけど、豪雨時の堤防決壊と同じで、こ

のようにフィブリノゲンがあって、血小板で堤防

が守られているわけです。しかし、プラスミンが

存在して、亢進して出血が起こってくる。そうし

ますと、フィブリノゲンが消費、あるいは分解さ

れているわけですが、まだ何とか保っているわけ

です。しかし、出血がさらに増えて、止血可能な

レベルを下回りますと、つまり、堤防が決壊しま

すと、あっという間に大洪水と。これはいまのオー

ストラリアの状況を見ていただければ分かると思

います。そうしますと、もう水浸しになるという

のは、目に見えているということです。

　われわれが経験した症例をご覧いただきます

と、よその病院から産科へ紹介されてきて、産科

の先生方は一度、帝王切開をされているのです。

その時の出血は 600ml 程度だったのですが、お

なかを閉じて病棟へ帰ったら、全然血が止まらな

い。縫合部からの皮下出血が続いて、どんどんど

んどん輸血しても、ちっともよくならないという

スライド37

スライド38

止まらずプレショック状態になった。ということ

で、これはもう一度、手術をしたという症例であ

ります。

　いまの患者さんはこのようにやったんですけど

も、最低はヘモグロビン 3.8 で、どうやって最終

的に止めたかと言うと、放射線科の先生と子宮動

脈の塞栓術をやって、何とか止まったということ
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スライド41

でした。ここにありますように、ＲＣＣが20単位、

ＦＦＰが 60 単位、ＰＣが 15 単位という大出血

を起こした症例です。

　輸血部は、残念ながらこれにほとんど関与して

いなくて、麻酔科、産科、放射線科の先生方でや

られたわけで、今後はちゃんと連絡をしてくださ

いということで、大量出血に対する対応をお願い

しました。

　これは、いま現在の、産科における大量出血の

指針です。先ほど言いましたように、ＦＦＰ、血

小板を投与するということがあるんですけども、

本当は指針中にフィブリノゲン濃縮製剤と書いて

あるのですが、厚労省は保険適用になっていない

ものを書くのはいけないと、削られてしまった状

態です。

い。米国ではクリオプレシピテートの供給という

のはもう昔からありまして、いまでも、例えば手

術、あるいは大量の外傷の場合は、いま現在でも

言われているんですけども、赤血球何単位に対し

て何単位、クリオ何単位とセットで、どういう組

み合わせで供給するか、現場に出したらいいかと

いうことが議論されている。ですから、クリオプ

レシピテートは当たり前と。

　フィブリノゲン製剤は確かに使われておりませ

んけども、フィブリノゲン製剤に替わるクリオプ

レシピテートについては、米国ではずっと使われ

ておりますし、欧州ではフィブリノゲン濃縮製剤

の保険適応はすでに、現在、この新しい不活化し

たり、いろいろ処理をされた新しい製剤はもうす

でに保険適応があります。

　ですから、日本の現状では、大量出血における

スライド39

　この中にノボセブンのことは使用を考慮すると

ありますが、私は極めてこれは問題がある記載で、

これはやっぱり削除すべきだと思うのですが、そ

れは後でポイントをお話しいたします。

　いずれにしましても、有効なフィブリノゲンを

補充するかどうかにかかっているわけで、ＦＦＰ

は不適当だというのは、何度もお話ししていると

おりです。

　結局、日本では分娩も含め、大量出血にはクリ

オプレシピテートもフィブリノゲンも投与できな

い。保険で適応できない。ＦＦＰしか使用できな

スライド40
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考えてみれば、もう少しきめ細かく、こういうと

ころでフィブリノゲンの値を測定していれば、こ

こまで陥る前に早めに対応できたのかもしれませ

ん。

スライド42

スライド43

　ですから、こういう大量出血の凝固障害という

のは、特に手術時におけるような凝固障害という

のは、予測が可能です。それはもちろん手術を

やって、間違って血管を切ってしまったというこ

ととかは当然あるわけですが、そういう特殊な例

は除いて、ある一定の手術、外科的な出血、凝固

異常による出血がありまして、基礎疾患、大量出

血をするような病気があるという前提がまず一つ

です。それで出血が増える。そうしますと、血小板・

凝固因子が減ってまいりますので、この時点でど

のように対応したらいいか。さらに万が一、それ

を越えてでも、血小板が減ってくるわけですから、

こういうことに対する対応というものは、きちん

とすることだと。

　つまり、出血のきっかけは何であれ、その基礎

疾患が何であれ、出血が一定量を超えると、凝固

因子が減少して止血不能になってくる。循環血液

の 50％を超える出血が危険域で、つまり、２Ｌ

ぐらいを超えますと、大量に出るというわけでは

なくて、ここから止血がいよいよ危なくなってき

ますよということです。

　凝固というのは、all or nothing で、ある一線

止血を図るというのが非常に困難であるというこ

とであります。

　大野病院事件からの教訓ということで、私たち

が勝手に考えましたけども、この患者さんは、す

でにご存じだと思いますが、大量出血に輸血を行

うも、止血が得られず亡くなってしまった。私の

印象では、正直、手術をした方がよかったか、や

めた方がいいかということは議論があるのです

が、われわれ輸血から考えますと、本当に輸血の

対応がきちんとされたかどうかというのは、ほと

んど考察されなかった。

　大量出血を起こした場合には、希釈性凝固障害

が起こって血液が固まらなくなった状態。出血が

増加したときに、どのような検査をして、どのよ

うな検査体制があったのか。それでどのような輸

血がされたのか。つまり、そのように止血異常が

起こったときの、大量出血時の輸血治療指針が必

要だということです。

　そのようなことで、先ほどの症例を踏まえまし

て、今度は別の症例ですが、これも前置・癒着胎

盤ということで、術前は 400 ㎎ぐらいあったフィ

ブリノゲンが、術中に 100 ㎎を切ったような状

態になった。5.6Ｌの出血が起こりましたけども、

ここでＦＦＰとともにフィブリノゲン製剤を投与

しまして、速やかに次の小１時間の出血を 350cc

に抑え、それで手術が終わったということです。
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スライド44

を越えると極端に悪くなってくるという認識をし

ていただくというのが重要でないかと。つまり、

スライド45

　これは先ほど、お話ししたとおりです。ですか

ら、いまは、えっ、使えないのということなので

すが、そうなんです、使えないのです。ですから、

こういう状態が、いま現在でも、わが国では続い

ているということです。

スライド46

　さて、フィブリノゲンが悪者になった裁判が

あったわけですが、しかし、フィブリノゲンその

ものは何も悪者ではないわけで、フィブリノゲン

にとっては、もうまさに冤罪（えんざい）でしか

ないわけです。

　フィブリノゲンというのは、1947 年に、ご存

じのように血漿分画製剤と言いますか、戦争中に

コーンというアメリカの先生が血漿をいろいろ分

画して、いまの血漿分画製剤の大本をつくったわ

けです。1947 年に米国では販売が開始されまし

フィブリノゲンというのは、フィブリノゲンの値

を 50㎎、100 ㎎、150 ㎎と取りますと、トータ

ルとしての止血度というのは、もう必死で止血全

体をこらえているわけです。それが一定を越しま

すと、あっという間に止血凝固能が下がってきま

す。ここのあっという間の一線というのが、だい

たい 100 ㎎前後ということです。

　例えば、150 ㎎前後でも必死で持ちこたえて

いるわけです。ですから、止血能というのは、例

えばＰＴの値とかＡＰＴＴの値と考えていただい

てもいいかと思います。検査だけでは分からない

ということであります。大量出血によって、フィ

ブリノゲン値が 150 ㎎を切ってくると、急激に

止血能が落ちてくるということです。

　ですから、例えば、この低い状態でちょろちょ

ろやっても上がらないわけですから、もうここか

らここを何とか一気に上げないと。一気に上げな

いとというのがキーポイントです。フィブリノゲ

ンを投与して、一気に止血レベルへ持っていくと

いうことが、治療の本態というか、治療のこつと

言いますか、一番大事なところです。ここで、だ

らだらやっても止血能は一向に改善しないわけで

す。一気に投与して、一気に止めるということが

重要になります。
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た。

　しかし、Ｂ型肝炎のウイルスの感染例があって、

1977 年に承認が取り消されています。これは感

染のことが問題で承認を取り消されたわけであり

まして、フィブリノゲンが効かないから取り消さ

れたわけではありません。

　実際、それは先ほど来お話をしております、低

フィブリノゲン血症の治療にはクリオがずっと、

いまでも使われているわけでありますし、2008

年には先天性欠乏症に対するフィブリノゲン製剤

の適用が米国で認証されまして、現在は後天性の

欠乏症に対するフィブリノゲン製剤適用の治験が

行われています。

　ヨーロッパでは 1986 年以来、ベーリング社が

液状加熱製剤をつくりました。液状加熱というの

は、非常にウイルスの不活化に有効でありまして、

少なくともかつて問題になったＨＩＶとかＨＢＶ

とかＨＣＶに対しては、極めて有効であります。

先天性、後天性の欠乏症に対して適応がございま

す。これは日本でも行われています。

　日本でも 1964 年から非加熱製剤、米国の原料

が通用しておりましたけど、乾燥加熱に切り替え

たのです。この乾燥加熱が、実は極めて不完全で

Ｃ型肝炎の処理がほとんどできなかった。これも

率直に申し上げますと、これをつくったメーカー

がフィブリノゲンだけではなくて、ちょうどこの

ころＨＩＶのための不活化とした第Ⅷ因子でも、

不活化した第Ⅷ因子を投与して、血友病がＣ型肝

炎に新たに感染しているという例が、何例も日本

でも起きました。

　これは、残念ながらわが国だけではなくて、ヨー

ロッパでも実はそういう報告がありました。技術

的にまだ完成していない状態であった時代に、過

渡期でこういうことが起こったのですが、ウイル

スの感染を受けて、1994 年に乾燥加熱というＳ

Ｄ処理をすることによって現在まで、この 1994

年以降、フィブリノゲン製剤によるＣ型肝炎の感

染は１例もありません。裁判になったのは、発売

されてから 1994 年まで受けた問題です。

　新製剤の後天性欠乏症に対する有効性の臨床試

験が断念された。先天性は、ある意味では、先天

性の患者さんは出血したら投与するわけですか

ら、比較的簡単に患者さんが集まりますのでやっ

たのですが、後天性のことをやろうと思って、プ

ロトコルもでき、共同の先生方の組織もできたの

ですが、ちょうどこのころ、ＨＩＶの問題が起こ

りまして、訴訟の和解のときに来て、もうフィブ

リノゲン製剤を使っているメーカーの治験を、一

切誰も引き受けなくなったということで、治験が

ないまま、現在まで来ているということで、結果

として、先天性のみが適応になっているというこ

とです。

スライド47

スライド48

　名古屋大学病院では 2007 年から、積極的に行
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いだしたのは 2008 年ですが、このように大量の

フィブリノゲン製剤を使っているわけです。ご覧

いただけますように、心臓外科がそのうち大部分

です。心臓外科といっても大血管外科です。

スライド49

スライド50

スライド51

　2008 年は、主要外科のオペ数は前年比 10％

増えましたけども、赤血球、ＦＦＰ、血小板、ア

ルブミンまで、全部で 3,000 万円ぐらいの輸血

使用量が減ったということです。

スライド52

　一昨年の 2009 年は、やはり一定量の出血する

患者さんは当然あるわけですが、心臓外科、移植

外科、血管外科ということで最多出血量はこのよ

うになります。消化器外科でも０ではありません。

まだ一定量あります。先ほど、お示ししました症

例数は、60例ぐらいありましたので、30例と減っ

てはおりますが、やっぱり一定の大量出血があり

ました。死亡例は心臓外科の１例だけでした。

　でもやはり、前回のデータと同じように、全体

の 90％が 150 ㎎ /dl 以下であり、全体の 60％

が 100 ㎎ /dl を切っているということです。

　これは、ほとんど介入していなかった時代、一

部介入した時代、積極的に介入した時代で見てい

ます。胸部外科においても出血量、輸血量ともに

右肩下がりです。肝臓手術においても、出血量の

桁は少し違いますが、明らかに減っているという

ことが見ていただけると思います。

　これは 2007 年、2008 年の２年だけのもので

すが、先ほどと同じようなかたちです。
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　クリオはちょっと省略しまして、活性型第Ⅶ因

子が外傷とか大量出血に有効だという論文で、わ

が国でも使っていらっしゃる先生がおりますが、

これは、ちょっと待ってくださいということをお

話ししたいと思います。

　第Ⅶ因子というのは、外因系の非常に大事な因

子でありまして、その活性型でありますので、こ

スライド53

　そのようなことで、フィブリノゲン製剤をとも

かくどの医療施設でも、必要なときに投与できる

ようにするということと、基幹病院では臨時採

用薬剤として在庫を置いておくというのがわれわ

れの提案でありまして、20％から 40％程度、出

血を減らせる可能性がありますし、数千ml から

１万ml を超えるような大量出血も、防ぐことが

できるというようなことです。

スライド54

スライド55

の第Ⅶ因子というのは、直接第Ⅹ因子を活性化し

てトロンビンを産生する、極めて強力な産生能力

を持っています。

　ところが、それはあくまで、トロンビンが生成

されるまでの話でありまして、第Ⅶ因子を大量に

投与しても、ここまでしかこないわけです。です

から、フィブリノゲン血漿を改善しない限り、ト

ロンビンのみがどんどんできてくるにすぎないわ

けです。

　今度はむやみに、この第Ⅶ因子をして、どん

どんトロンビンをつくってしまいますと、例え

ば、今度は逆に治療としてフィブリノゲンを投与

しようと思うと、不用意にフィブリノゲンを投与

すると、大量のトロンビンがフィブリノゲンを分

解して止血血栓になりますから、今度はかえって

梗塞とか腎不全というような、血栓性のリスクが

起こってしまうという心配があります。実際、こ

ういう第Ⅶ因子がフィブリノゲンがない状態では

効かないという論文は、悪いですけど、こんな

ものは当たり前の論文ですが、『Transfusion』に

2009 年に出ました。

　これは産科の出血で、大量に出血したけども、

第Ⅶ因子で止まらなかった。その論文を見ていま

すと、フィブリノゲンが50mg／dlということで、

止まらないという論文が出ています。これは、別

にこの論文を見なくても、第Ⅶ因子はしょせんこ

こまで。ですから、第Ⅶ因子をもし使うとしたら、
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フィブリノゲンが十分あって、血小板数が十分と

いうか、要するに止血レベルであって、血小板が

ある程度あった、でも止まらない。それは、フィ

ブリノゲンのせいではなくて、トロンビンまで来

ていないということで、トロンビンをつくるため

に第Ⅶ因子を投与するということにしかないわけ

です。

　ですから、誤解のないように申し上げますと、

フィブリノゲンでもまったく同じでありますし、

第Ⅶ因子もまたありますけども、出血して止まら

ないから第Ⅶ因子を投与すれば止まることはない

んです。第Ⅶ因子、あるいは第Ⅶ因子を介したト

ロンビン産生が行われないときに、第Ⅶ因子を投

与するとしっかり止まるわけです。

　しかし、それは大前提としてフィブリノゲンが

ある程度あると、血小板がある程度あるというこ

とであります。逆に今度、トロンビンがいっぱい

あっても、フィブリノゲンがなければ止まりませ

んので、やっぱりそれはフィブリノゲンを投与す

るということになるわけです。

ことなんですけども、とにかく魔法の薬になり得

ますけども、それは魔法の薬になるためには、一

定の条件があるということです。そうすると、魔

法の薬ではないということになるかもしれませ

ん。

スライド56

スライド57

　これを漫画に描きますと、このようなことです。

フィブリノゲンはエンジンを動かすための必須の

ガソリンと考えますと、ガス欠状態ではガソリン

を補給しなければ、車は動かないわけです。とこ

ろがノボセブンは、これは点火プラグ。だから、

どんどんセルモーターを回しても、フィブリノゲ

ン、つまりガソリンがなければエンジンはかから

ないわけです。バッテリーが上がるということは、

次のときに、何か起こったときには、バッテリー

が上がってしまえばそれでいいんですけど、ガソ

リンを入れたときに、それこそ大変な爆発が起

こってしまうということです。

　そういうことを理解いただければ、第Ⅶ因子

というのは、あくまで強力な点火プラグであっ

て、最終的にガソリンの燃焼（？）を起こすもの

ではないということをご理解いただきたいと思い

ます。ノボセブンはプラグ、フィブリノゲンはガ

ソリンというようにご理解いただきたいと思いま

す。

　実際、欧州の外来は、ここにありますように、

十分なレベルの血小板とフィブリノゲンが第Ⅶ因

子を投与する前に必要であるということが、はっ

きり書いてあるわけで、それは何もいまお話しし

ている凝固のメカニズムからいけば、当たり前の



第２回　埼玉輸血フォーラム

57

タクロスマッチ、タイプアンドスクリーンという

ことで、ともかく早く出すということです。それ

がすごく大事です。ＦＦＰ、クリオといろいろあ

りますね。

　外科系の先生は、大量出血をする病気はもう分

かっているわけですから、こういう患者さんには

大量出血が起こる可能性があると。その場合には

フィブリノゲン製剤を使う可能性があるというこ

とで、きちんと患者さんにお話をする。

　病院は、フィブリノゲンをちゃんと一定のルー

ルに従って、それは例えば、私たちの大学では倫

理委員会を通して、臨床試験というかたちで使い

ます。一般の病院でも、それに準じたかたちで使

うということをしていただく。

スライド58

　それで、現在この班は、私がセンターに移りま

したので、国立循環器病センターの先生に代わっ

ていただいて、引き続き、別な名前で研究を続

けておりますけども、そこでは、いろいろ書きま

したけども、これをもう少し簡単にお話しします

スライド59

と、まず病院では、検査部は 24時間の凝固検査

を含む検査の体制をとる。オペ室からの凝固検査

の依頼は、最優先で検査をする。麻酔科は、先生

は出血が増えてきたと思ったら凝固の検査を出

す。フィブリノゲンの値を確認して、150 ㎎ /dl

あるいは、それをもっとも臨床医として、麻酔科

の先生もそうですけども、従事者もそうです。臨

床医で必要なことは、この出血はどうもおかしい

と思ったら、早めに対応するということです。

　そして、輸血部は、24時間 365 日、コンピュー

スライド60

　つまり、大量出血が起こったと。そうすると、

輸血部にまず連絡をするのはよくあるわけです。

しかし、それと同時に検査部にもする、やってい

ただくと。そして情報を交換して、オペ室で大量

出血があった、止血検査をすると。こういうのを

把握して速やかに連絡をする。20 分以内に結果

を出せということであります。

　そして、輸血部はタイプアンドスクリーンによ

る赤血球を至急、ＦＦＰを投与するという。ＰＣ

を発注する、クリオ製剤、あるいはフィブリノゲ

ン製剤、フィブリノゲンはもう場合によってはオ

ペ室に置いておきます。オペ室ですぐ対応すると。
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これで止血が終われば、これでおしまいというこ

とになるわけです。

スライド61

　最後でございますが、血液センターの、輸血部

の立場からの両方からお話ししますと、ともかく

大量出血を防ぐためには、血液センターと医療機

関の密接な連携が絶対必要であります。大学にい

たときでも、いまでも思うのですが、大学にいた

ときに大量に輸血を頼んでもすぐ来ないことはよ

く分かります。ましてやいま、私は血液センター

にいますと、血液センターの皆さんと同じように、

それはちょっと言葉は語弊があるかもしれません

が、急に言われてもというところがあるわけです。

ともかく大量出血というような病様があるわけで

す。そういうときには必ず血液センター、あるい

は医療機関できちんと相互の必要な情報を交換し

てやると。

　ですから、医療機関の連絡等に、センター側も

大量出血があるような疾患があれば連絡してもら

えるような体制を常に、普段からとっておく。緊

急時には情報を集中して、特にセンターの場合は、

供給課の皆さんが受けるのですが、そういうとき

には、いったい何が起こっているかということを、

やはりきちんと対応できるような体制をとってい

ただく。センター側のもちろん事情もあるわけで

すから、夜中に大量の出血があるからと、大量に

持ってこいというのも、それは非常に厳しいこと

は病院の先生方もご理解いただけると思いますけ

ども、そういうことを常日ごろからよく情報を交

換してやる。

　特に血液センターは、医療機関との協力が大事

であると。赤い牛乳配達ではいけないということ

を、ともかく大量出血が起こることは、残念なが

らこれは避けられない状態です。特に先ほど来お

話ししていますように、胸部大動脈瘤の手術が非

常に増えて、そして大量出血が増えてくるという

ことは、今後も一定期間、続きます。そうしますと、

それに対応するようなセンター、医療機関、両方

とも相互の体制をしっかり取っていただくという

ことが必要だと思います。

　ということで、今日は非常に雑ぱくなお話でご

ざいましたが、術中に一定量の大量出血をすると、

もう止まらないような病態があって、それは実は

フィブリノゲンが低くなって、止血血栓ができな

いと。そのためにはもう外科的な止血は無理で、

いわゆる止血のための輸血療法によって、血を止

めるしかないということをお話しいたしました。

　ご清聴ありがとうございました。

（高松先生終了）
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 質  疑  応  答

○南 高松先生、どうもありがとうございました。

　 外科的な大量出血にあたっての病態、それからその時にどうすればいいか。また、普段

から医療機関についてどのような体制を敷いておかなければいけないかということを、

大変分かりやすくお話しいただきました。

　 時間もちょっと越えていますけれども、どなたかご質問は。溝口先生、どうぞ。

○会場１ 大変有意義なお話をありがとうございました。

 一つご質問をさせていただきたいのは、いわゆる肝胆道に関係する手術、肝移植と、ほ

かの血管外科の手術とはちょっと病態が違うのではないかということです。肝に関する

手術の場合はたいてい、もともと凝固因子の低下があると、思われますが、それを術前

にある程度、補充療法で補正すると効果がいいのではないか考えます。

　 というのは、もともと出血しやすいところを手術して、大量出血をすると、凝固因子が

低下し、それでまた出血しやすくなるという悪循環で、前もってそれを止めておくとい

いのではないかというところを、ちょっと考えてみました。

　 というのは、何年か前に日本輸血・細胞治療学会で、大量出血のシンポジウムで、群馬

大学の肝移植をしている方が発表しておられましたが、肝不全のスコアと、出血の量と

いうのが相関するというお話をされていました。しかし、１例だけスコアが悪いのに、

出血していなかったんですね。どうしてですかと聞いたら、術前にＦＦＰを入れＰＴを

改善したということを話されておられました。それである程度凝固因子の状態を改善す

ると悪循環が起り難く出血量が少なくなると考えられますが、そういうお考えはいかが

でしょうか。

○高松 普通の、例えば肝臓切除の場合は、先生がまったくおっしゃるとおりで、実はつまり血

友病の手術はまさにそれをやっているわけですね。血友病の手術の、私たちはインヒビ

ターでない血友病の手術は、どんな手術でもちゃんとできるわけです。現実に私たちは

支援してやっていただいているんだけども、肝臓の手術の場合、まったくそのとおりで

ある。

　 ただし、私たちは肝臓の、肝切除手術の場合にはそういうことをお話ししたんですけど

も、その先生方はだんだん手術が上手になったということ、画像診断ができるようになっ

て、実は肝臓そのものの手術はずいぶん出血が減ってきたんですね。

　 いま一番大きな問題は移植であります。つまり、移植は、肝臓移植をしている先生方は、

凝固因子があまり上がって、冠動脈の血栓が非常に怖いと。だから、多少出血に目をつ

ぶってでも冠動脈の開通があった方がいいということで、あまり積極的にやっていただ

けないという状況なんです。

　 しかし、本来、先生がおっしゃるように止血異常がある患者さんは補充療法をして、予
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防的にある程度止血レベルに近いような凝固因子を保って手術をするというのは、もち

ろんベストだと思っています。

　 事実、例えば、いま肝臓ではなくて血管の手術で、三重大学の先生方ですけれども、瘤

の場合はかなりフィブリノゲンが下がっている人が多いから、もうあらかじめＦＦＰと

か、あるいはクリオで上げておこうといってやっているというふうに聞きました。それ

もまた一つの方法です。

　 ただ、それも難しいのは、本当にこれはいつもそのようにやっていいかどうかというの

もよく分からないので、血友病のように、完全に単一の凝固因子の欠乏ではないですの

で、フィブリノゲンだけ、ある程度、上げたらいいのかどうかというのは、なかなか今

後さらに、要するに臨床研究をやらなければならないのではないかと、私は思います。

　 ありがとうございました。

○南 短い質問をもう一つぐらい、お受けできるかと思いますがいかがでしょうか。

　 もしなければ、ちょっと時間ももう過ぎておりますので、高松先生、本当にどうもあり

がとうございました。

（特別講演終了）


