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「産科大量出血に対する輸血治療戦略」

座長：岡田　義昭　先生　　埼玉医科大学病院　輸血・細胞移植部
演者：松永　茂剛　先生　　埼玉医科大学総合医療センター　産婦人科

特別講演

スライド1

岡田先生、過分なご紹介をありがとうございま
す。埼玉医科大学総合医療センター産婦人科から
まいりました、松永と申します。今日は、産科大
量出血の特殊性と、その治療に対する輸血戦略と
いうことでお話をさせていただこうと思います。
それではよろしくお願い致します。

スライド2

本日の講演内容ですが、まず、産科大量出血の
特殊性についてお話をさせていただきます。基本
的な妊産婦の大量出血に対する、特殊な体質に加
え、産科大量出血が発生した際の病態について。
２番目に、いったい凝固因子を早期から補充する
ことが、輸血量にどのように影響するのかという
こと。また、お話をさせていただく中で、早期か
ら凝固因子の補充を行うことは重要であるという
ことが分かってくるわけですけれども、どういっ
た指標をもとに、輸血を開始するということを判
断して、即座に輸血を行うことができるのか。ま
たそういった基準にはどういったものがあるの
か。最後に、今、岡田先生からもお話しいただき
ましたけれども、効率的に凝固因子を補充する方
法の一つとして、フィブリノゲン製剤というのが
あるわけですが、その有効性について、お話しさ
せていただこうと思います。
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スライド3

スライド4

スライド5

こちらは、平成 22 年から平成 24 年の妊産婦
死亡症例検討を実施しました、83 事例のまとめ
の図になります。世界的に見ても産科出血という
のは、母体死亡の原因の第１位を占めております。
全体の約４分の１になっております。１年間で、
世界で15万人程度の妊産婦が死亡しております。
この図は、わが国の図になりますが、肺塞栓症や
脳血栓疾患、心疾患などを抑えて、妊産婦死亡の
約４分の１、28％が産科危機的出血で亡くなら
れております。

こちらにお示ししましたのは出血量です。分娩
時の出血、いわゆる妊産婦さんがお産のときに出
血される出血量の 90 パーセンタイルですから、
９割の妊婦さんがこの出血量の中で収まるという
値になっております。単胎の経腟分娩で 800mL、
帝王切開では 1,500mL と。分娩時には比較的多

くの出血を起こすということが分かっておりま
す。通常、われわれ男性がこのぐらいの出血を起
こしますと、非常に危機的な状況になるかとは思
うのですが、妊産婦さんの場合は高い耐容能を
持っているということが分かります。

妊婦は、出血に対するその生理というのが、今
お話ししたように、大きく通常の場合と異なって
おります。妊婦は妊娠後期に向けて、循環血漿量
が 40％以上増加すると言われております。です
から、例えば、妊婦で 55 キロの女性の場合に、
循環血漿量はだいたい体重の 13分の１で計算し
ますと、通常は 4.2 Ｌのものが、分娩時には最大
６Ｌ弱に増加するということになります。また、
妊婦は分娩時に循環血漿量が増えていますので、
その出血量はだいたい約 15％、ここでは 800mL
と示しましたが、それを超えるぐらいの値になる
までは、バイタルサインにもまったく変化が起
こってこないということが多いかと思います。そ
れを踏まえて、分娩時の出血の正常範囲が表に示
されておりますが、この値を超えると、出血多量
ということになります。例えば、1,500mL を超
えますと、頻脈、あるいは血圧の低下といった変
化が出てまいりますし、それに対して、輸液や輸
血の準備がおこなわれ、2,000mL を超えるよう
な場合は、DIC を発症すると言われておりまして、
この場合は、抗ショック療法や昇圧剤、あるいは
輸血治療を実際に行っていかなければならないと
言われております。
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スライド6 スライド7

スライド8

産科大量出血発生時の問題点ですが、今までお
示ししたように、分娩後の出血というのは、非常
にスピードが速くて、一気にそして大量に出てま
いります。われわれは分娩を現場で取り扱ってい
るわけですが、分娩室というのは、一つは出血が
正確に計測できるような環境にないようなところ
が多いかとは思います。また、羊水の混入なども
ありますので、その出血量の正確な評価というの
は非常に難しいということが、一般的に言われて
います。経腟分娩時の出血量の評価というのは、
実際に出ました出血量より、約 35％も少ない。
そういった報告もありますし、その出血量が過小
評価されてしまうということがあります。実際に、
搬送される場合でも、搬送というのは、一般の診
療所でお産がありまして、その後に、われわれの
のような高次医療施設に大量出血で運ばれてくる
ような妊婦さんを指しますが、その出血量、すな
わちその施設で提示された推定出血量は実際の出
血量よりも過小評価されて報告されるということ
がほとんどというのが実情であります。

分娩時の出血量の過小評価と、速い出血のス
ピードによって、出血量の評価を行おうと、実際
に思ったときには、もうすでに、低血圧性のショッ
クに陥っていると。こういったことがしばしば経
験されます。

また、今まで循環血液量と出血量ということに
ついてお話ししてまいりましたが、凝固機能とい
う観点から見ますと、妊娠末期になりますと、妊
婦は血液の凝固能が亢進しまして、また、線溶系
が抑制されて、出血に対して、高い耐容性を持つ
ような体質になってきます。分娩時に大量出血が
起こりまして、その高い耐容性が破綻しますと、
凝固能は一気に障害されて、フィブリンの分解産
物である FDP の産生が増加し、線溶系が亢進し
てまいります。その結果、凝固因子の欠乏がさら
なる出血の原因となるばかりではなく、二次的に
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スライド9

スライド10

スライド11

子宮の収縮が抑制されて、さらなる大量出血へつ
ながる。いわゆる負のスパイラルを形成すると。
そういった病態がございます。従って、早期に十
分な凝固因子の補充をすることが重要なことで、
そういった負のスパイラルを途中で断ち切るとい
う必要があると考えています。

このグラフは、輸血直前のフィブリノゲン値と、
FFP 投与量の相関を示したものです。横軸にフィ
ブリノゲン値、縦軸に投与された FFP の単位数
が刻まれています。輸血直前のフィブリノゲン値
は、FFP 投与量と有意な負の相関関係が認められ
ていますが、言い換えますと、いわゆる低フィブ
リノゲン血症、血中のフィブリノゲン値が下がり
ますと、やはり大量の FFP 輸血を必要とすると
いうことになります。産科大量出血では、先ほど
も申しましたような、妊産婦の特殊な体質によっ
て、しばしば極端な低フィブリノゲン血症を伴う
DIC を発症しますし、血中のフィブリノゲン値の
正常化が行われなければ止血は困難となるという
ことが言えると思います。

まとめとしまして、産科大量出血発生時の病態
についてお示ししたいと思います。産科大量出血
が発生しますと、妊娠に伴う血液凝固能の亢進と、
線溶の抑制が行われている中で、出血によって一
気に、凝固因子の損失と消費が起こります。その
結果、容易にDIC を発症します。DIC を発症した
場合、凝固障害の治療すべき本体は低フィブリノ
ゲン血症にあります。また、線溶の亢進によって、
フィブリン分解産物の FDP が上昇し、FDP は子
宮を弛緩させて、さらに出血を起こします。DIC
はそれと同時に、胎盤剥離面からの止血が、凝固
機能の低下によって機能不全となり、さらなる大
量出血を引き起こし、相乗効果的に出血に対する
助長が起こります。そして、さらなる大量出血を
引き起こすことによって、DIC も重症化する。こ
ういった負のスパイラルを形成しています。
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スライド12

スライド13

スライド14

こちらにお示ししますのは、具体的にどの程度、
凝固因子の補充を行ったらよいかということにつ
いてなのですが、現行の『危機的出血への対応ガ
イドライン』や血液製剤の使用指針でも、先ほど
からお話しさせていただいている、血中フィブリ
ノゲン値の濃度というのは、100mg/dL と記載
されています。

ですけれども、強出血であり、容易に凝固障害
に陥る、いわゆる産科大量出血においては、前述
のフィブリノゲン値で 100mg/dL といった値を
目標としますと。実際の臨床現場では、容易に
100mg/dL を下回って、DIC がどんどん重症化し
ます。その結果、さらに大量出血が継続するとい
うことになります。一つの原因として線溶が亢進
した、線溶亢進型の DIC を呈しておりますので、
フィブリノゲンが低下しやすいという傾向もあり
ます。もう一つは、子宮が存在する症例では、胎
盤剥離面からは、微小血管から大量出血を起こし
ているわけですが、子宮の収縮が促されないとい
うこともありますけれども、その凝固機能が不十
分な状態ですと、さらにその止血力が低下してし
まうということが言えると思います。ですから、
それを踏まえて、文献的にも出血をさせないとい
う意味では、150mg/dL 程度のフィブリノゲン
値が必要となりますし、完全止血を目標とする場
合は、200mg/dL 程度を目標としてもいいので
はないかと考えております。

続きまして、凝固因子の補充が非常に重要で、
できれば早く正常化をしたいというのは、今まで
言ってまいりましたが、そうしますと、早くから
凝固因子の補充を行った方がやはりよいというこ
とになるわけです。ただ、それは実際にどうなの
かということについて、当院に御紹介いただいた
症例の詳細を検討しましたので、ご報告をさせて
いただきます。

これは、日本の現状ですけれども、わが国の分
娩の場合は 47.3％が一般診療所で行われていま
す。ですから、約半数が一般診療所、いわゆる開
業医の先生方のところでお産がなされているとい
う傾向にあります。それに対して、そういったと
ころで発症しました産科大量出血を中心に、年間
70 例程度の産褥搬送、産後の大量出血の搬送を
対応させていただいているのですが、ほとんどが、
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スライド15

スライド16

そういった一次医療施設からの搬送というのが現
状です。一般診療所において、輸血療法を迅速に
実施するというのは、非常に困難なことですから、
初期対応は輸液ですとか、そういったもので対応
していただいて搬送ということになりますので、
結果、初期から輸血が投与されているということ
はほとんどありません。凝固障害が初期治療に凝
固因子の投与が行われていないことによって重症
化されているか否かということを検証する症例と
いう見方もできます。当院で輸血治療を行った、
初期から十分な凝固因子の補充を行った院内発症
症例と、送られてきた搬送症例に分類しまして、
初期治療の違いによる病態の変化と、DIC を悪化
させる条件について検討しました。

これらの比較を行いますと、こちらが院内で発
生した大量出血、こちらが送られてきたものにな
ります。輸血開始前までの出血量としましては、
こちらは 2,203mL、こちらは 2,209mL というこ
とで、ほとんど重症度としては差がないと考えら
れます。これが、輸血開始までの輸液量です。後
で説明致しますが、希釈性の凝固障害という、血
液が薄まって、凝固障害を起こしている可能性も
ありますので、輸血開始前の輸液量について調べ
ましたところ、有意差を認めませんでした。従っ
て、開業医の先生方の施設でも、十分に輸液はな
されているということなります。ただし、大量出
血が発症してから輸血をするまでの時間というの
は、やはり搬送に要する時間が必要ですので、院
内発症症例の方は 95分程度で輸血が開始されま

すが、搬送症例の方は 223 分、倍近い差があり
まして、これは有意差を認めております。それに
伴いまして、輸血前のフィブリノゲン値も、当然、
搬送症例の方が重症化しておりますし、投与さ
れますトータルの RCC、今は RBC ですけれども、
RCC 輸血量と FFP 輸血量に関しても搬送症例の
方が多いという結果になっております。搬送症例
では、出血量は同等でありながら、輸血開始まで
に時間を要しており、RCC、FFP の輸血量ともに
増加しています。ですから、輸血治療が遅れます
と、DIC が遷延して、輸血量が増加するという可
能性が推測されるということになります。

こちらは、輸血前の条件です。電話でご報告い
ただいた推定出血量ですとか、それまでに投与さ
れた輸液量、発症から輸血開始までの時間につい
てを、ROC カーブを用いて多変量解析を行いま
した。そうしますと、左上に行けば行くほど、や
はり輸血量との関連性が強いということになるわ
けですが、表の青い線ですね。ですから、発症か
ら輸血治療開始までの時間が、やはり一番左上側
に位置しておりますし、関連性を示す、AUC に
関しても、0.61 と一番高い値を示しているとい
うことがわかります。実際に、輸血開始までの時
間のみが有意な相関性を示しておりますし、多変
量解析をおこなってもそのようになるということ
が分かっております。
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スライド17 スライド18

スライド19

先ほどの ROC カーブからカットオフ値を算出
致しまして、その値を超えた場合のオッズ比を
算出しております。ここで、一つ定義として、大
量輸血に関しましては、RCC、FFP ともに 10 単
位以上としましたが、RCC の 10 単位に関して
は、推定出血量も有意に相関するということが分
かっております。ですから、申告された出血量で
も、RCC 輸血量についてはある程度、すなわち
2,632mL を超えますと、10単位が必要になると
いうことが予測できるという表です。ほかのもの
に関しましては、相関が見られておりませんが、
発症から投与までの時間に関しましては、FFP10
単位以上の投与に関して、発症から初期治療の
開始までに 100 分を越えますと、有意に Odds 
Ratio が 3.38 に上昇するということがわかりま
す。これは言い換えますと、大量出血の原因疾患
が発症してから 100 分が経過しますと、FFP 輸
血が 10 単位以上必要になるリスクが 3.38 倍に
上昇するということになります。産科大量出血に
対する輸血療法としては、一つの医療圏の設定と
申しますか、FFP の場合は融解にかかる時間もあ
りますので、直接これが言えるかどうかというの
は微妙なところですが、100 分というのが一つ
の目安になるというのは、間違いのない事実であ
るというふうに考えます。

小括です。輸血治療が遅れますと、DIC が遷延
して輸血量が増加することが推測されます。推定
出血量、輸液量、発症からの時間の中で、希釈性
凝固障害にもっとも影響を与えるのは、発症から
の時間です。その発症からの時間に関しましては、
100 分を越えますと、FFP 大量輸血が必要となる
オッズ比が 3.38 倍に上昇します。凝固因子の補
充という観点からは、これはちょっと言い過ぎな
ところもあるかもしれませんが、100 分以内に
FFP 投与を開始できるような、そういう輸血体制
を整えるか、あるいは、高次医療機関で同様の治
療を行えるような搬送システムの構築があれば、
より輸血量の削減ができるのではないかと考えま
した。

続きまして、早期より輸血を開始するための判
断基準を示させていただきます。やはり判断をし
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て、輸血をすることを決めるというのは大事なこ
となんだと思っています。

そこで、2009 年から 2011 年に、私どものと
ころに搬送していただいた、産科大量出血症例の
血液検査所見などを見させていただきまして、検
査項目としては、推定出血量、血中フィブリノゲ
ン値、産科 DIC スコア、ショックインデックス、
ヘモグロビン値、これらの中で、どれが優秀なプ
レディクターになるかということについて検討を
しました。

産科 DIC スコアというのは、聞き慣れない方
もいらっしゃると思いますので、簡単に説明させ
ていただきます。スコアリングを行って、重症度
を評価するということになりますが、大きく言い
ますと、基礎疾患ですね。産科疾患としてどのよ

うな病態があるか。この中には、DIC 型後産期出
血ですとか常位早期剥離、胎盤が剥がれてしまう
というような病気も含まれております。臨床症状
は、腎不全、呼吸不全、臓器症状、出血傾向、ショッ
クといったものが含まれています。検査項目とし
て、FDP、血小板、フィブリノゲン、PT、出血時
間といったものが含まれています。これらを計算
しまして、産科 DIC スコアが８点以上の場合は、
危機的出血と診断しまして、直ちに輸血を開始す
る。あるいは高次医療機関への搬送を行うという
ように、ガイドラインの方にも示されています。
ただ、実際には、fibrinogen などの検査の場合は
比較的早く出るとは思うんですけれども、なかな
か時間がかかるような項目も含まれておりますの
で、利便性としてどうなのかというのも、一つの
意見としてあると思います。

スライド22

評価項目のうちのショックインデックスについ
ては、収縮期血圧を心拍数で割ったものという
ことになるのですが、ショックインデックスが
１を切りますと、循環血漿量中の出血量が 15％
から 25％程度、出血量としては、1,000mL から
1,500mL 程度と言われています。同様に、1.5 を
超えますと、循環血液量の 25％、出血量として
1,500mL から 2,500mL となっています。ただ、
産科大量出血は、この後にお話ししますが、消費
性凝固障害といって、先に凝固因子が消費されて
DIC を発症するようなタイプがあり、先行する凝
固障害よって大量出血を起こすというものもあり
ますので、こういったものは、初期にはショック
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インデックスには表れません。ですから、そういっ
た疾患には特に注意が必要であると言えます。

今お話ししました、希釈性凝固障害と消費性凝
固障害なのですが、これら二つを明確に分けると
いうのは非常に難しいことではありますが、希釈
性凝固障害とは主に出血による凝固因子の消失と
消費が原因になります。ですから、輸液や RCC
輸血によって、血中の凝固因子濃度の低下する病
態を指しますし、その疾患名としては、主に産道
裂傷といって、お産のときに腟壁をはじめとして、
軟産道が裂傷によって出血を起こしている。そし
て、弛緩出血ですね。分娩後には通常子宮が収縮
して止血が行われるわけですが、その機能不全が
あるため出血を起こす病態です。また、子宮内反
症と申しまして、子宮がひっくり返っているよう
な状態になることによって、子宮が収縮しません
し、迷走神経反射を併発するような疾患もありま
す。また、それに対して、消費性凝固障害という
のは、常位胎盤早期剥離ですね。胎盤が剥がれる
病気ですけれども、病態としましては、胎盤後血
腫から母胎循環へ、組織因子であるトロンボプラ
スチンが流入しまして、外因系の凝固因子の活性
化を起こし、血液中の凝固因子が低下すると言わ
れております。

凝固障害別に、ショックインデックスを調査し
ますと、希釈性凝固障害では、ショックインデッ
クスは高い値を示しますが、消費性凝固障害では、
ショックインデックスは有意に低いと、そういう
結果が得られております。従って、産科大量出血
の症例の中には、バイタルサインに影響が出ない
ような、そういった疾患の中にも大量輸血を必要
とする症例があるということについて、改めて認
識していただければと思います。

話を元に戻しますが、輸血開始基準と輸血量の
相関についての原因疾患を、希釈性凝固障害と消
費性凝固障害に分類しまして、それで輸血量との
相関を順位付けしました。病態、輸血の種類によっ
て、輸血開始基準が多少前後するのですが、希釈
性凝固障害の場合は、フィブリノゲン値が非常に
高い相関を示しております。また産科 DIC スコ
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アも高い相関を示しています。
表に示しましたρが相関の強さを示しておりま

すが、ショックインデックスは希釈性凝固障害で
は、RCC 輸血量、FFP 輸血量ともに強い相関を認
めているということなります。

ですけれども、消費性凝固障害、いわゆる常位
胎盤早期剥離のようなものに関しましては、フィ
ブリノゲン値は RCC 輸血量や、FFP 輸血量とと
もに高い順位となっております。ショックイン
デックスは、RCC 輸血量においては強い相関を
しめしておりますが、FFP 輸血に関しては、相関
の強さとしての順位は低く、有意な相関も認めて
いないといえます。

こちらは、五つの輸血決定因子、フィブリノ
ゲン、産科 DIC スコア、ショックインデックス、
推定出血量、ヘモグロビン値も用いて、ROCカー
ブアナライシスを行いました。そうしますと、赤
い線に示されておりますフィブリノゲン値が、そ
の関連性としてはやはり非常に高いということが
分かると思います。関連性の強さを示す AUC に
関しましても、産科 DIC スコアとはほぼ対等で
はありますが、非常に高い値を示しているという
ことが分かります。

先ほど、ROC カーブを用いましてカットオフ
値を算出し、多変量解析によるオッズ比を算出
しました。そうしますと、RCC 大量輸血、10 単
位以上の RCC 輸血に関しましては、推定出血量
とフィブリノゲン値が有意な相関を示しており
まして、特にフィブリノゲン値に関しましては、
130mg/dL を下回りますと、RCC 大量輸血が必
要になるリスクが、7.42 倍に上昇するというこ
とが分かっております。
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同様に、FFP についても行いますと、フィブリ
ノゲン値が 200mg/dL を切りますと、そのOdds 
Ratio は 4.86 となります。FFP の場合は、その他
の項目に関しては有意な相関を認めておりません
ので、RCC、FFP ともに有意の相関を示すものと
しては、フィブリノゲン値のみということになり
ます。

小括としましては、輸血治療の開始を判断する
のにもっとも重要な基準として、輸血を決定す
るために用いたショックインジケーター、輸血
決定因子でもっとも優秀なものは、血中のフィ
ブリノゲン値である。血中のフィブリノゲン値
は 200mg/dL を下回りますと、FFP10 単位以上
の大量輸血のオッズ比が 4.86 倍に上昇します。
血中のフィブリノゲン値が 130mg/dL を下回り
ますと、RCC10 単位以上の大量輸血のオッズ比

が7.42倍に上昇するということが分かりました。
一言で言えば、フィブリノゲン値がもっとも重要
なプレディクターであるということが分かりまし
た。

最後に、効率的に凝固因子を補充するためには、
どういった方法があるのかということについてで
す。凝固因子補充という観点からの問題点なので
すが、いろいろあるかとは思うんですけれども、
一つはやはり日本で保険適用になっている凝固
因子の補充のための血液製剤は、これはもう FFP
しかないというのは、皆さんご存じだと思います。
ですが、FFP に含まれるフィブリノゲンは、欧米
で使用されています濃縮フィブリノゲン製剤です
とか、あるいは、クリオプレシピテートみたいな
ものと比較しますと、非常に少なくて、十分とは
言えません。

スライド32
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極端な低フィブリノゲン血症を来すような産科
大量出血症例では、FFP のみで凝固因子の補充を
行いますと、ボリュームエクスパンジョンと言い
まして、いわゆる循環血漿量の増加の割に、凝固
因子が増えない。そればかりでなく FFP のみの
凝固因子補充は Volume expansion による肺水腫
や凝固因子の補充の遅れによる出血量、輸血量の
増加が懸念されます。ですから、より凝固因子の
補充という意味で、効率的なアイテムが必要にな
ると考えるわけです。

こちらは、われわれのところで、2004 年から
2008 年の間に、FFP のみで凝固因子補充を行っ
た際に使用しました、RCC 輸血量と FFP 輸血量
の相関の図になります。そうしますと、その図で
は、RCC と FFP の比率は、全血換算にしまして、
１対 1.3 となっております。ですから、現状、算
定基準として、0.54 という値が示されておりま
すけれども、とてもその域には及ばないと申しま
すか、各疾患別によって、若干の FFP/RCC の差
はありますけれども、どれもやはり１を超えてく
るような状況があります。これに関しましては、
Massive Blood Transfusion Protocol と最近言わ
れているようなものもありますし、産科大量出血
における輸血療法では RCC と FFP の比率で１対
１以上の血液製剤が必要になってくると考えてい
ます。そういった厳しい現状といいますか、FFP
輸血が大量に必要とされるということが分かりま
した。ただ、FFP 輸血を行う場合、人手も入りま
すし、融解のための時間が非常にかかるというの

も、皆さんはよくご存じかと思います。それを解
決する一つの方法としては、やはりフィブリノゲ
ン製剤というものが挙げられると考えています。

これは、救命的に使用したものなので、本当に
重症の患者さんでやむを得ず使ったという場合に
関してのみのデータですけれども、2004 年から
2012 年の間に、産科大量出血を発症した症例の
うちで、輸血直前のフィブリノゲン値が 150mg/
dL 以下で、かつ、輸血治療を行った重症の凝固
障害92例を対象としました。その中で、濃縮フィ
ブリノゲン製剤と、FFP を併用して治療を行った、
F+F としましたけれども、フィブリノゲン併用群
34 例、FFP 単独で治療を行ったＦ群 58 例につ
いての比較検討を行いました。

こちらが、その全容と言いますか、症例の背景
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になりますけども、ご覧のようにフィブリノゲン
製剤を使用したグループに関しましては、差を認
めないようなものもございますが、基本的に全
て重症な値を示しています。凝固機能の指標の一
つでもある PTパーセントに関しましても低下し
ておりますし、出血量も当然多くなっておりま
す。使用しました RCC 輸血量に関しても、F＋ F
の方が多くなっております。しかし FFP 投与量
に関しては有意差を認めておりません。FFP/RCC
比に関しては、有意に F ＋ F の方が低いという
ようになっています。これで言えることは、同等
の重症度というわけではありませんので、単純に
比較するのは難しいと思いますが、フィブリノゲ
ン製剤はより重症な症例について使用しているに
もかかわらず、両群間で、その FFP 輸血量に差
がない。しかも、FFP/RCC 比に関しては縮小し
ているということがわかります。ですから、フィ
ブリノゲン製剤を使うことによって、FFP の輸血
量を減少させることができる可能性があるのでは
ないかと考えました。

さらに、RCC 使用量を調整しまして、RCC を
16 単位以上使用した重症度の高い症例のみで、
fibrinogen 製剤併用群と FFP 群の背景と投与輸血
量に関して見てみますと、症例の重症度がある程
度、調整されているわけですが、ヘモグロビン
値ですとか、パーセント PT、フィブリノゲン値、
出血量と。こういったもの項目の平均値に関して
は、この二つのグループでは有意差を認めてお
りません。さらに投与された RCC 輸血量に関し

ても有意差を認めておりません。FFP 輸血量に関
しては、フィブリノゲン製剤を使うと減少する。
FFP/RCC 比に関しても低下していることがわか
りますので、RCC 輸血量を一つの出血の重症度
と言いますか、必要な赤血球の量と考えますと、
やはり FFP の削減が可能であると考えられます。
RCC 輸血の投与量を階層化して、症例の重症度を
調整した RCC を 16 単位以上使用した症例では、
RCC 輸血量に有意差は認めませんでしたが、フィ
ブリノゲン製剤を使用した方が、FFP 輸血量が有
意に低下しております。フィブリノゲン製剤の投
与は、大量出血症例の FFP 投与量と FFP/RCC 比
を減少させる可能性があるというように考えられ
ました。

スライド37

次に早く、効率的に補充するという観点から、
どれぐらい単位時間でfibrinogen値を増加させる
ことができるかということについて考察していき
ます。フィブリノゲン製剤を使いますと、これは
３g使用した場合ですが、平均値で１時間当たり、
118.92mg/dL、血中のフィブリノゲン値を上昇
させることができます。それに対して、FFP のみ
で治療を行いますと、１時間 FFP を投与し続け
ても、23.4mg/dL ぐらいしか上昇しないという
ことになります。ですから、４倍ぐらいの速さで
血中のフィブリノゲン値を上昇させることができ
るということが分かっております。
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合併症に関して先ほどもお話に出ましたけれど
も、肺水腫が問題になってくるわけですが、フィ
ブリノゲン製剤を使いますと、３割弱、28.57％
しか肺水腫は発症しません。FFP のみで治療を行
いますと、６割程度の患者さんが肺水腫を発症す
るということが分かってまいりました。

最近では、実は大量出血においてフィブリノゲ
ンを３g単回投与しても、輸血量削減の効果とい
うのは、目に見えて出てくるわけではありません。
ですから、その値によって、段階的に、連続して
投与する必要があるということが分かってきてお
ります。３g投与した場合と、６g投与した場合で、
どの程度血中フィブリノゲン値を上げるかという
のを比較しますと、これは単純に投与量が倍です
ので、上がってくる血中濃度も倍になると、有意
に上昇するということが分かりました。

小括です。重症度を RCC 投与量によって調整
しましたフィブリノゲン製剤併用群と FFP 群の
比較では、フィブリノゲン製剤を投与すること
によって、FFP の使用量を減少させて、FFP/RCC
比を縮小するということが分かりました。フィブ
リノゲン製剤併用群のフィブリノゲン改善速度
は、FFP 製剤単独に比べて、約４倍速いというこ
とが分かりました。フィブリノゲン製剤は、急速
に血中フィブリノゲン値を改善させて、FFP の投
与量を節減するということが分かりました。

最後に、治療戦略としてまとめたいと思います。
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ちょっとその前に、救命を優先した輸血という
ことで、お示ししてまいりましたが、三つの状態
に分けられるということが分かります。一つは、
出血していますけど、循環が安定しているような
場合は、クロスマッチをする方がよいということ
が、『危機的出血への対応ガイドライン』に示さ
れています。昇圧剤が必要な状態でしたら、産科
危機的出血と判断して、ノンクロスの血液も使用
してよい。心停止が切迫しているような状態では、
異型適合血を考えなさいというように示されてい
ます。これも踏まえまして

ここでは理想と書きましたけれども、現状、供
給されている血液製剤の中で、マンパワーですと
か、血液製剤の量が無限とは言いませんけれど、
十分にあるといった状況で、こういった一つの考
え方としてどうなのかなというので示させていた

だきました。まず、われわれのところは母体救命
コントロールセンターもやっておりますので、こ
こに通電が入ります。そうしましたら、得られた
情報の中で、推定出血量が 1,500mL 以上ですと
か、ショックバイタル、あるいはショックイン
デックスが 1.0 以上を呈しているか。そういった
場合に、まず、産科大量出血であるということを
宣言していただく。宣言したと同時に、ここで
は、例えば、関係各所への一斉連絡をおこなう方
法の一つとして隠語での館内放送と書きましたけ
れども、施設によっては、例えばスイッチボード
を使って行ってもよいと思いますし、迅速に広く
情報が伝わって、産科大量出血が発生したという
情報が共有されるということが大切なんだと思い
ます。その上で、人を招集しまして、コマンダー
を各チームに一人選定します。コマンダーは産科
大量出血なので、手術や TAE、あるいはそういっ
た止血処置でもって、出血を止めるようなチーム
と、輸血のチームと、後は麻酔のチーム、主に呼
吸、循環の管理を行うチームに分けて選定される
べきだと思います。ここでは、輸血のお話をして
いますので、それについて説明を続けさせていた
だきますけれども、まずは産科出血の場合、線溶
が非常に亢進していますので、われわれのところ
では、トラネキサム酸、抗線溶薬を 1,000mg 単
回投与します。これは、血栓症のリスクもゼロで
はありませんので、FDP などの検査値を見なが
らということになりますが、８時間以上あけて追
加で 1,000mg 投与を行います。

スライド44
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ここからが輸血部の先生方とか、検査部の皆さ
んと相談してということになるかと思うのです
が、一つは、ＭＯＨパック１ということで、一定
量の血液製剤をパック化するということです。血
液製剤の内容を決めて、お互いに共通に認識を持
つことが重要であると思います。輸血量に関し
ましては、RBC と FFP が６単位ずつとしました。
これは、RCC と FFP の比率が１対１以上必要に
なると、先ほどお示ししましたものを元にしてい
ます。そして血液製剤を先ほどのコードⅠ、コー
ドⅡ、コードⅢと、患者の状態によって、輸血部
の方から出していただくということになります。
それと同時に、これは検査技師さんとの協力とい
うことになりますけれども、血液検査ですね、血
算、凝固、フィブリノゲン、カルシウム、ガスで
すね。可能であれば、 ROTEMとしました。大切
なことはＭＯＨでありまして、フィブリノゲン値
を最優先で検査していただくのがよろしいかと思
います。先ほど申しましたように、輸血量に関し
ては、フィブリノゲン値というのは何よりも鋭敏
なマーカーになりますので、これを最優先して検
査していただき、直接コマンダーに連絡していた
だくというのがいいのではないかと思っておりま
す。この後すぐ、ＭＯＨパック１の払い出しを行っ
た後に、出血の継続があって、さらに輸血が必要
と判断した場合は、血液検査の評価を再度行いま
す。この場合も同様に、凝固機能を含めた検査を
行いまして、フィブリノゲン値を最優先で連絡し
ていただくということになります。もしそこで、
さらにDICが継続しているような場合は、同様に、
１対１の RBC と FFP と、オプションとして、血
小板、濃縮凝固因子製剤、これは今われわれのと

ころで考えられるのはフィブリノゲン製剤ですけ
ど、将来的にはクリオプレシピテートみたいなも
のも考えられると思います。このように検査と払
い出しを繰り返しまして、治療目標まで継続して
いただくことになります。治療目標に関しまして
は、共通の認識を持っていただくというのも大切
なのではないかと考えておりまして、こちらに目
標値を書きました。一応、われわれのところでも
血液検査の投与目標と、後はDICの管理において、
重要なもの、そして大量出血の際に気を付けなけ
ればいけないという項目で、スライド右に書かせ
ていただいています。加えて血小板や濃縮製剤な
ど治療を継続していくとMOHパックの中でも不
必要なものも、出てまいりますので、早急に、輸
血部にその情報を提供して、後は必要なものだけ
くださいということでお願いする。もしこれが迅
速にうまく回るようなことがあれば、患者さんの
救命をするという意味では、非常に安心度の高い
システムなのではないかなと考えました。
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 質  疑  応  答

○岡田 松永先生、どうもありがとうございます。それでは、フロアの方から何かご質問はあり
ますでしょうか。

○会場１ 松田母子クリニックの二上と申します。「産科の危機的出血ガイドライン」で、Ⅰがノ
ンクロスでＯ型で、Ⅱのステージのときの未交差同型血というのは、妊婦さんは初期で
血液型を検査するのですが、その検査結果で輸血を実施してしまっていいのか。同種血
の場合、違うタイミングで採血をして、２回の血液型が一致したことで確定するという
のがあると思うのですが、それはどう考えたらいいのでしょうか。

○松永 一応、まさに今言っていただいたとおりになりますが、妊婦の場合は、初期の血液検査
で血液型が判明しておりますので、搬送していただく施設から、その情報をまず得ます。
母子手帳を確認しまして、その血液をオーダーする。同時に、クロスマッチを出すわけ
ですけど、クロスマッチの確認が済む前に投与するというのがコードⅡになるかと思い
ます。

○会場１ では、行きながらやっぱり検査を進めていくということですね。

○松永 そうです。もちろん最初からクロスマッチをやって、結果が出次第、その時点で、教え
ていただくというのが、それも確実性が高いわけで、そういう作業を並行して進めてい
きます。

○会場１ 分かりました。ありがとうございます。

○岡田 そのほか。どうぞ。

○関 ちょっと補足させてもらいます。埼玉医大総合医療センターの関と申します。今、松永
先生が言っている、特にコードⅠはもちろんですけど、コードⅡももしかしたらそうい
うのを想定しているのかもしれませんが、われわれのところでは通常のポンピングでバ
イタルが上がってこないものがあるのです。そういうものはどうするかと言うと、救命
救急にお願いして、ブラインドで大動脈にバルーンを入れてもらって、腎動静脈の下で
膨らませて、上だけで回していく。そうしないと、バイタルは上がってこないのです。
そういうときに、クロスマッチの結果が出ないから待ちましょうなんていうことは考え
てない。考えられないんですね。ですから、そういう患者さんを扱っている施設でのお
話ということで考えていただくといいと思うので、通常の、一次医療施設の先生のとこ
ろで輸血をされるときには、やっぱりクロスマッチは何重にもチェックをして、異型輸
血のないように、きちんとやるということは常識的なことで、われわれもそうしなけれ
ばいけないと思っているのですが、救命のためにそれが許されないという状況が、時と
して生ずるときのための、一つの考え方ということで、ご理解いただきたいと思います。
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○阿南 埼玉医大総合医療センター輸血部の阿南と申します。こちらもちょっと補足をさせてい
ただきます。産褥搬送で当院に運ばれてきた患者さんに関しても、必ず血液型は当院で
行ってから輸血をされています。輸血をするときは、もし血液型の検査が間に合わない
ときは、先ほど示していた緊急Ｏ型ということで、異型適合輸血は行われています。別
の機会に血液型というのは、緊急時にはもう不可能ですので、当院に来て採血して採っ
た血液型と、あとクロスマッチのために採血された血液型、あと当院では医師がベッド
サイドで採血した後に、表判定を行っていますので、その結果を、ダブルチェック等を
して輸血を開始しています。

○岡田 緊急時だと、所定の手続きに従ってやるということで。もちろん医療施設ごとによって、
緊急度が違うので、それに従ってやるということで。

○松永 そうですね。まず緊急度もそうですし、輸血の備蓄量とか、そういったさまざまな違い
があるかとは思うんですけど、あくまで、幸いわれわれ豊富な人材と輸血量がございま
すので、ある程度、実現できているというのが現状です。

○前田 一ついいですか。赤血球が FFP を６単位ずつ、最初のところで同時に輸血するわけで
すけれど、今、各施設では、たぶんＯ型血、これは濃厚赤血球ですけど、そういうもの
は６単位とか、予備血としていいだろうと保管しているわけですね。ですから、そうい
う緊急の輸血をする症例の数にもよるのですが、本来なら全血、白除全血というものが
あって、血液型が判定するまで、今で言えば、緊急コードのⅡぐらいですかね。それま
でに 2回血液型判定は 30分でできるわけです。ということは、病院に来て、全血があ
れば 30 分以内に輸血ができるのです。それが、FFP を解凍して輸液を投与するのに、
たぶん 30分以内では難しいと思うので、本来は全血が一番いいんです。ただ、全血の
輸血というと、もう一度 20年ぐらい以上の前の世界に戻って、みんな抵抗があるんで
すけど、本来は緊急輸血が多いところは、正直言って、３週間たったら、フィブリノゲ
ンの濃度は変わりません。だから、それがキーとなる指標であるなら、本来は各ところ
で、全血で何単位か備蓄をして、そこを第一的に投与する。後は血液センターは、全血
を供給する義務がありますから、病院で保管、管理をすれば、まず１番目の、輸血の戦
略に関しては、合致するのではないかと思うんです。それはちょっと議論してもらえば
いい話だと思います。

○松永 今、前田先生がおっしゃったように、まさに投与される輸血量というのは、赤血球と血
漿の比は１対１なわけで、基本的に全血とほぼ同等の比率ですので、加えてフィブリノ
ゲンもあるような状況であれば、全血というのは、非常に有用だと考えます。ただ、やっ
ぱり一つは、出回っている全血の供給量といいますか、現状は若干少ないような印象も
ありますので、そこら辺のところを日赤の方で考えていただけるかどうかというのが１
点と。後は、保存の問題です。保存期間の問題がありますので、そこがクリアできれば、
より安全性の高い輸血治療が行えるのではないかなと考えます。
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○岡田 FFP に関しては、フィブリノゲンの補充だけではないのかどうか、かなり難しいところ
があるんですけど、フィブリノゲンの補充というものであれば、確かに全血であって
も、３週間ぐらいであれば機能は保つかなと思うんですが。ただ、ほかの因子も、例え
ば、第Ⅷ因子みたいに、あっという間に活性化が低下してしまうようなものであれば、
ちょっと３週間だと、全血では厳しい面があるかなということで。もともと FFP の科
学的な効果というのが、説明がしにくいというところがまだありますので、なかなか議
論が明確にはできないんですけども。そういうことで、難しい議論ですけども、現状で
は RBC に FFP を使うというのが行われていますね。

 それで、時間がだいぶ迫っておりますけど、私、一つ質問があります。先生が、トラン
サミンを最近お使いになるようなことをおっしゃっておられていたのですが、特に消費
性の凝固障害の場合に、線溶系が亢進しているということで、それに非常に合っている
かなと思うんですけども、そうなると、ATⅢの補充というのが、逆に注意しないと血
栓ができやすくなるかなと思うんですけども。今、産科領域で ATⅢの補充はどうなの
でしょうか。

○松永 一応、やっております。値を見て。3,000 単位です。投与はしていますけど。今のとこ
ろ、その両方を使って、血栓症みたいなものは起きてはおりませんけれども、ちょっと
注意は必要だというふうには思っています。

○岡田 ありがとうございます。そのほか、フロアの方で何かご質問はありますでしょうか。特
にないようですので。ちょうど時間となりましたので、この特別講演を終わりにしたい
と思います。松永先生、どうもありがとうございました。

（終了）




