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はじめに
健康な妊産婦が出産時に亡くなってしまう，などと

いうのはひと昔前のできごと，と思われがちであるが，
現在でも日本全国で年間 50 名前後の妊産婦死亡が報告
されており，そのうち大量出血が原因で亡くなった方
が約 25％ でもっとも多い１）．つまり年間 15 名前後の妊
産婦が大量出血が原因で亡くなっているわけであるが，
その半数以上は，適切な輸血治療がなされていれば救
命できた可能性が高いと指摘されている．大量輸血を
始めとする高度な救命処置を必要とする妊産婦重症例
も，年間数千例ほど存在する（死亡例の 70 倍以上）と
推測されている．しかし出産（妊産婦）は病気（患者）
ではなく，医療の進んだ現代において出産時に出血多
量で妊産婦が亡くなるということは，当人・家族にとっ
て到底受け入れがたいことであり，なんとしても救命
しなければならない．しかし産科大量出血の特徴は，

「予測困難なケースが多い」ことと「短時間で出血量が
一気に増えて危機的大量出血に至る」ことであり，そ
の対応は遅れることが多い．さらに，産科出血では胎
盤剝離部など“面からの出血”が起こるので，止血処
置が非常にむずかしく，妊産婦が生命の危機に瀕する
ことになる．本稿では，産科大量出血の病因・病態を
凝固障害という観点から考え，それに対してどのよう
な輸血治療を行うべきか，実効性のある対応について
述べてみたい．

産科大量出血の原因と特徴
妊娠中は子宮および胎盤血流量が非常に多くなるた

め，様々な原因で子宮および胎盤由来の出血が起こり
やすい．出産時の局所における止血は，生理的な止血
凝固機転によるというよりは，子宮筋の収縮に依存す
る割合が大きく，その機能不全は出血量の増加に直結
する．産科大量出血の原因は，前置胎盤，癒着胎盤，

胎盤早期剝離，弛緩出血，産道裂傷，子宮破裂，産科
DIC の合併など多岐にわたるが２），原疾患によって止血
法や輸血治療も異なるため，迅速な鑑別が肝要である．
しかし発症前から予測できて輸血準備が可能な疾患は
前置胎盤のみであり，低リスク妊婦からの突然発症も
多いため，多くの産科出血症例では輸血製剤の準備は
なされておらず緊急輸血が必要となっている．また日
本では診療所や助産所での分娩比率が約 50％ と他の先
進諸国より高く，輸血治療を開始できずに高次医療機
関へ搬送されるケースが多いため，輸血治療の開始が
遅れやすい．いずれにしても凝固障害に起因する出血
は産科出血にもっとも特徴的であり，それは術野に溜
まった血液が凝血塊を形成しえないことなどから判断
できる．また，出血量の増加およびそれに対する補液
や赤血球輸血にともなって血中の凝固因子濃度が高度
に低下する凝固障害（希釈性凝固障害）も，他疾患で
の術中出血に比べて少量の出血で発生しやすい．さら
に，胎盤早期剝離や羊水塞栓症などに合併することが
多い産科 DIC は，DIC を起こす基礎疾患の中でも非常
に出血傾向が強い病態であり，凝固因子，特にフィブ
リノゲンの消費が著しく速く進むので大量出血の危険
が高い３）．以上を考えると，出産時の大量出血に対して
はその病態をよく理解し，早め早めに実効性のある輸
血治療を行うことがきわめて重要であると言える．

産科大量出血における凝固障害
1）産科出血の凝固障害の特徴は“フィブリノゲンの

枯渇”
産科大量出血時の凝固障害をひとことで表すなら，

それは“フィブリノゲンの枯渇”である．出産時に出
血量が 1,500～2,000ml を超えてくると，妊婦の凝固因
子喪失が進み，赤血球輸血や補液が優先されることと
も相まって“希釈性凝固障害”が起こる．これはすな
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図 1　フィブリノゲンが枯渇すると血小板が機能しない

図 2　フィブリノゲン値と止血能の関係
フィブリノゲン値が 150mg/dlを切ると止血能は急激に落
ちていき，100mg/dlを切ると顕著な止血不全状態となる

わち，凝固因子の血中濃度が止血可能域を下回ってし
まう，“止血のための原材料が足りなくなった”状態で
ある．実は大量出血が起こったときにまっさきに止血
可能域を下回る凝固因子はフィブリノゲンであること
がわかっている．なぜなら，ほとんどの凝固因子の止
血可能最低レベルが正常値の約 20％ であるのに対し，
フィブリノゲンは約 40％（100mg�dl）であるからであ
る４）．つまり他の凝固因子はまだ止血可能レベルを保っ
ていても，フィブリノゲンだけが止血可能レベルを下
回ってしまう，という状態が起こりうる．したがって，
産科凝固障害を早期に診断するマーカーとしては PT，
APTT 値ではなく，血中フィブリノゲン値がもっとも
優れている５）．また，フィブリノゲンは凝固反応系の最
後の原料となるタンパクであり，他に代償できる因子
がない．平たく言えば，それ以外の凝固因子がいくら
あっても，フィブリノゲンが極度に不足していると最
終的に止血栓が形成されず，止血不全をまねくという
ことである．さらに，フィブリノゲンは血小板が機能

（凝集）するために必須のタンパクであるため（図 1），
血小板数が維持されていてもフィブリノゲン値が止血
可能レベルを下回っていると，止血不全が起こること
になる．血中フィブリノゲン値が 150mg�dl を切ると止
血能は急速に低下していき，100mg�dl を切ると止血能
の低下は加速度的に進行する（図 2）．なお，フィブリ
ノゲン値が止血可能最低レベルである 100mg�dl を下
回っていても，PT，APTT は正常値を保っていること
がしばしばあるので，注意が必要である．

2）産科 DICを合併すると…
産科 DIC を合併している妊婦では，フィブリノゲン

が急速に枯渇していく．産科 DIC は胎児や胎盤組織の
一部が母体血中に流入することにより凝固線溶系が活
性化されて引き起こされるが，その特徴は過剰な血栓
溶解をきたす“高度な線溶亢進状態”であり，出血傾
向が極めて強い６）．すなわち，母体血中に生成された微
小血栓を溶解するプラスミンが過剰産生され，フィブ
リンの溶解だけでなくフィブリノゲンも分解されてし
まうため，フィブリノゲンの枯渇が非常に早く進む（消

費性凝固障害）．また，産科 DIC の凝固検査上の特徴は
FDP の著増であり，D-ダイマーの上昇は軽～中等度で，
両者の間に明らかな解離が認められる．HELLP 症候群
を除けば，敗血症性 DIC や急性白血病の DIC に見られ
るような顕著な血小板減少は認められず，血小板数の
低下は軽度であることが多い．産科 DIC スコアは基礎
疾患と臨床症状に重みづけられた加点となっており７），

「子宮から出血した血液または採血血液が低凝固性の場
合」産科 DIC スコアの加点は大きく，産科 DIC 診断の
重要な因子となっている．

3）産科大量出血の臨床的特徴
このように，産科大量出血時の凝固障害は 2 つの経

路（消費性＋希釈性）で進むことが多く，短時間のう
ちに，通常の輸血治療では回復不能な高度な凝固障害

（フィブリノゲン枯渇）に至る（図 3）８）．フィブリノゲ
ンが枯渇することによる出血の特徴は，「ある時点から
突然現れる全身性の出血傾向」と言える９）．これは図 4
に示すように，豪雨時の堤防決壊による大洪水によく
似た現象である．出産時に出血量が増えても，血小板
数やフィブリノゲン値が止血可能域を保っている（堤
防がなんとか踏みとどまっている）うちは止血栓を形
成できるので全身性の出血傾向は起こらない．ところ
が，さらに出血量が増加あるいは産科DICが進んでフィ
ブリノゲン値が止血可能域（通常は 100mg�dl）を下回
る（堤防がくずれて決壊した！）と同時に止血栓が形
成されなくなり，まったく固まらない血液が一気に湧
き出てくることになる．臨床的には希釈性凝固障害の
特徴である「出血点を特定できないウージング」や「赤
インクのようなサラサラの出血」が続き，新鮮凍結血
漿投与など通常の輸血治療による止血は不可能となる．
以下に，産科 DIC から希釈性凝固障害を起こして大量
出血に至り，ヘモグロビン値が 3.8 まで低下して出血性
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図 3　産科大量出血では 2 つの経路で凝固障害が進行する

図 4　産科大量出血をきたすメカニズムは豪雨時の堤防決壊と似ている！

ショックに陥った妊産婦症例の臨床経過ならびに看護
記録を紹介する．まさに産科大量出血の臨床的特徴を
よく表した観察記録である．

<37 歳の経産婦：臨床経過＞
妊娠 22w5d に性器出血あり，全前置胎盤で部分早期

剝離を認め，岐阜より名大病院産科へ搬送（DIC score
7 点で pre DIC）された．高度な凝固異常（Fib.126，FDP
144，D-dimer 30）を認め，FOY の投与が開始された．
1 週間後に性器出血が増加し，胎盤早期剝離の疑いで緊
急帝王切開となった．術中出血量は 600ml ほどだった
が，閉腹時より止血困難を認めた．帰室後も性器出血
に加えて縫合部の皮下出血が続き，濃厚赤血球および
新鮮凍結血漿の輸血を施行するも循環動態は悪化した．

＜以下，看護記録より抜粋＞
（帝王切開前）：子宮頸部よりジワ～ッと出血みられ，

たらたらと出血し出すと，あっという間に 多量の血
液が広がった．
（帝王切開後）：縫合部皮下からの出血多く，非凝固

性の血液がさらさら流れてくる．→輸血指示．

（3 時間後）：たらたらと出血続き（1,000ml�3 時間）濃
い血尿も認める．→輸血全開で継続し，FOY およびア
ンチトロンビン製剤を投与．
（2 時間後）：パットを交換するたびに多量の出血を認

める．→性器出血止まらずプレショック状態へ．

産科大量出血に対する輸血治療
1）赤血球輸血
2010 年に出された「産科危機的出血への対応ガイド

ライン」によれば，経腟分娩では出血量が 1,000ml，帝
王切開では2,000ml を目安として赤血球輸血の準備をし，
種々の止血処置によっても出血がコントロールできず
ショックインデックス（心拍数÷収縮期血圧）が 1.5
以上または産科 DIC スコアが 8 点以上となったら，「産
科危機的出血」としてただちに赤血球輸血を開始する
こととなっている．ただし，ショックインデックスは
出血開始後の輸液管理によって変化することから，出
血が持続しているようなら，ショックインデックスが
1.5 まで上昇しなくても躊躇なく赤血球輸血を開始すべ
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図 5　希釈性凝固障害に対する輸血治療のカギは迅速なフィブリノゲンの大
量補充！
� 出血が持続している状況では，フィブリノゲンを高濃度に含有する製剤
を短時間で投与し，血中フィブリノゲン濃度を一気に上げる（＞200 ～
250mg/dl）必要がある
� 理想的には 15 分で 3 ～ 4g（FFP1.8 ～ 2.5l相当）のフィブリノゲン補充

（フィブリノゲン 3 ～ 4g の投与で血中濃度は約 100mg/dl上昇）

きであろう．他院からの救急搬送例など，タイプ＆ス
クリーンの確定していない妊産婦の場合は，迷わず O
型 Rh（＋）の RCC（いわゆる O 型ノンクロス）を投
与する（異型適合赤血球輸血）．また，産科出血では DIC
を合併しやすいことを考慮して，新鮮凍結血漿もほぼ
同時に投与を開始すべきであると考えられる８）．場合に
よっては異型新鮮凍結血漿輸血（AB 型 FFP）も必要
となろう．交差適合試験を行う時間的余裕の無い場合
には未交差同型赤血球（いわゆる同型ノンクロス）輸
血を行う．大量輸血にともない同型赤血球製剤の院内
備蓄が足りなくなった際にも，異型適合赤血球輸血を
行うことになる．赤血球輸血によってある程度のヘモ
グロビン値（Hb＞8～9）が維持されないと，次項で述
べる止血にも悪影響がおよぶ．止血栓の核となるのは
やはり赤血球であり，血小板やフィブリンだけでは強
固な止血栓は形成し得ない．

2）凝固因子の補充―新鮮凍結血漿
次に，産科大量出血時の輸血治療としてもっとも重

要な凝固因子の補充について述べる．産科大量出血時
の希釈性凝固障害による出血に対しては，圧迫，縫合，
電気メスでの焼灼術など外科手技的な止血処置は無効
であり，凝固能を回復させる輸血治療が必須となる．
迅速に実効性のある凝固因子補充が行われれば止血が
達成され，それ以降のあらゆる輸血が不要となって妊
産婦は危機を脱する．我が国では，産科出血に限らず
術中大量出血時の凝固因子補充は，新鮮凍結血漿によっ
て行うのが原則となっている．しかし，実際のところ
術中大量出血患者や大量出血妊産婦は，すべての凝固
因子の補充を必要としているのだろうか？ 実は前項
でも述べたように，産科大量出血時に起こる凝固障害
の本態はフィブリノゲンの枯渇であり，それ以外の凝
固因子の補充は必ずしも必要ない．したがって，大量
出血を起こした妊産婦の凝固障害を改善させて止血を
達成できるかどうかは，いかに迅速に高濃度のフィブ
リノゲンを補充して，血中フィブリノゲン値を止血可
能域まで上げるかにかかっている３）．輸血ガイドライン

では大量出血時の新鮮凍結血漿の投与開始は PT，
APTT＞基準値の 2 倍（欧米では 1.5 倍）が目安とされ
ているが，産科大量出血では PT，APTT の延長に先行
して血中フィブリノゲン値が低下するので，血中フィ
ブリノゲン値＜150mg�dl を投与開始ポイントとすべき
であろう５）１０）．また新鮮凍結血漿の投与量は，濃厚赤血
球：新鮮凍結血漿の比で 1：1～1.4が望ましいと報告さ
れている１１）１２）．

さて，血液製剤の使用指針では新鮮凍結血漿 5 単位
（450ml）の投与で血中フィブリノゲン値は約 30mg�dl
上昇すると謳っているが，それはまったく出血が起こっ
ていない場合の話であり，術中および出産時や外傷時
にかなりの勢いで出血が続いている場合には，そのフィ
ブリノゲン補充効果はほとんど期待できない１０）１３）～１５）．新
鮮凍結血漿投与で凝固因子の補充を図ろうとすると，
その容量の多さから逆に血液の希釈が進み，かえって
血中フィブリノゲン濃度の上昇が望めなくなる１６）．また，
新鮮凍結血漿は意外と Na 含有量が多く，その大量投与
は肺うっ血を助長するので注意が必要である．

3）凝固因子の補充―クリオプレシピテート�フィブ
リノゲン濃縮製剤

血中フィブリノゲン値が 100mg�dl を下回り，なおも
出血が持続している状況では，フィブリノゲン含有濃
度の低い新鮮凍結血漿（1g�600ml）の投与で凝固能を
上げ止血を達成することは不可能で，フィブリノゲン
を濃厚に含有する製剤の急速投与が必要となる．たと
えば，新鮮凍結血漿を約 10 倍に濃縮したクリオプレシ
ピテートは約 1g�60ml の濃度でフィブリノゲンを含有
しており，容量もフィブリノゲン 3g 分が 180ml で短時
間投与が可能である（図 5）１７）１８）．また，乾燥ヒトフィブ
リノゲン濃縮製剤は，1g を 50ml の溶解液で溶かして
点滴静注するものであるが，これも 3g 分が 150ml に相
当し，急げば 10 分以内で投与が完了する．この場合の
目標フィブリノゲン値は200mg�dl 以上とすべきである
が，より強固なフィブリン血栓を形成するためには 250
mg�dl を目標にすべきとの報告もある１９）．
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図 6　産科大量出血症例における FFP での輸血対応
37 歳女性：前置胎盤，胎盤早期剝離（緊急帝王切開術）
輸血量：RCC 20U，FFP 60U，PC 15U

図 7　産科大量出血でのフィブリノゲン製剤使用症例
37 歳女性：前置・癒着胎盤（帝王切開術＋子宮全摘術）
総出血量：6,893ml　輸血量：RCC 24U，FFP 30U，PC 15U

出血の勢いにもよるが，フィブリノゲンを 4g（新鮮
凍結血漿では約 2,500ml に相当）ほど投与すれば，血中
フィブリノゲン値は100mg�dl ほど上昇すると考えられ
ている２０）．短時間（15～20 分以内）で一気にフィブリ
ノゲン値が 200～250mg�dl を超えれば，強固な止血栓
が形成され，すみやかに止血が得られるはずである．
すでに欧米では，フィブリノゲンの枯渇状態に対する
クリオプレシピテートもしくはフィブリノゲン濃縮製
剤の投与がほぼ確立した治療となっており２１）～２４），産科出
血に対する使用報告例も増えている２５）２６）．当院における
産科大量出血症例で，希釈性凝固障害による出血に対
して新鮮凍結血漿のみで治療した症例（図 6）と，フィ
ブリノゲン濃縮製剤を投与した症例（図 7）での輸血経
過および血中フィブリノゲン値，血小板数の推移を示

す．フィブリノゲン濃縮製剤がいかにすみやかに低フィ
ブリノゲン血症を改善させうるか，理解していただけ
よう．このように，クリオプレシピテートもしくはフィ
ブリノゲン濃縮製剤の集中投与により，大量出血妊産
婦のフィブリノゲン値は止血可能域を超え，良好な止
血が達成されると期待される．ちなみにクリオプレシ
ピテートは新鮮凍結血漿として保険請求可能であるが，
フィブリノゲン濃縮製剤は保険適応外であり，1 本 1
g が 25,000 円である．ただ医学的には，病原ウィルス
の不活化処理がなされ，フィブリノゲン含有量も明確
で TRALI（輸血関連肺障害）の発症リスクもないフィ
ブリノゲン濃縮製剤のほうが推奨される．また，産科
DIC を合併している場合には，フィブリノゲン補充に
加えてアンチトロンビン製剤やヘパラン硫酸製剤（オ
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図 8　フィブリノゲン濃縮製剤とノボセブン

ルガラン），トロンボモジュリン製剤（リコモジュリン）
などの投与を考慮すべきである２７）．

4）活性型第 VII因子製剤および血小板輸血
「フィブリノゲン濃縮製剤は産科出血の止血には効果

がない」という一部の産科医の意見を聞くことがある．
もしそういう症例があるなら，それは産科出血の原因
が希釈性凝固障害によらない外科的要因による出血で
ある場合か，あるいはフィブリノゲン濃縮製剤の投与
量が足りない（200mg�dl を超えていない），もしくは
出血の勢いがすさまじくてその投与が追いつかないよ
うな場合であろう．明らかに希釈性凝固障害が起こっ
ているにもかかわらず，フィブリノゲン濃縮製剤を投
与しても止血が得られない場合には，さらなるフィブ
リノゲン濃縮製剤の大量投与（4～8g）を試みる（250～
300mg�dl 以上となっても差し支えない）とともに活性
型第 VII 因子製剤の投与を考慮する．活性型第VII因子
製剤は外傷など制御困難な出血に対しての止血効果が
報告されており，産科出血にも投与されている２）２８）２９）．我
が国でも現在までに 20 例ほどの報告があり３０），多くの
例で妊産婦の救命に寄与していると考えられている．
しかし適切な投与量や投与基準を示した報告はなく，
DIC や血栓症を惹起する可能性があるため，適応とな
る症例はきわめて限られる．また薬価が非常に高いに
もかかわらず（1 バイアル 5mg が約 45 万円）保険適応
外であることにも留意しなければならない．また，活
性型第 VII 因子製剤は血中フィブリノゲン値が止血可
能域を下回っている状況では止血効果が発揮されない
と考えられ（図 8），フィブリノゲンを十分補充しても
止血が得られない危機的出血の場合にのみ，限定して
使用すべきである．

一方，血小板数が 5 万を切った場合には濃厚血小板
製剤 10～20 単位の輸血も行うべきである．しかし，先
に述べたようにフィブリノゲン枯渇状態では血小板が
機能しないので，血中フィブリノゲン値を止血可能域
に上げてから血小板を輸血すべきである．さらに言え

ば，血中フィブリノゲン値を改善させることにより出
血の勢いがおさまってきたところで血小板を輸血しな
いと，せっかく投与される血小板も血管外に流出して
しまい，止血効果が発揮されないことになる．

5）産科凝固障害に対する具体的な対応指針
産科出血で出血量が 1,000～1,500ml に達した場合に

は，ただちに凝固検査を行って血中フィブリノゲン値
を評価し，すでに 150mg�dl を下回っているか，出血の
勢いから考えて早晩下回ると予想された場合には，新
鮮凍結血漿投与だけでの止血は期待できず，クリオプ
レシピテートやフィブリノゲン濃縮製剤の投与により，
実効性のあるフィブリノゲン補充を迅速に行うことが
最も重要である．

おわりに
これまで述べてきたように，産科大量出血時の凝固

障害の本態は「フィブリノゲンの枯渇」であり，大量
出血妊婦の止血能は血中フィブリノゲン値によって評
価できる．そして輸血治療のポイントは，何といって
も「迅速かつ十分な赤血球輸血とフィブリノゲンの急
速補充」である．新鮮凍結血漿だけでの凝固因子（フィ
ブリノゲン）補充に止血効果を期待するのは危険であ
り，その見極めは，出血している血液の性状と血中フィ
ブリノゲン値の測定によりなされるべきである．産科
大量出血に直面した産科医は，パニックに陥ることな
く担当麻酔科医および院内の輸血責任医師と連携して，
迅速にもっとも実効性のある輸血治療を行わなければ
ならない．また，ハイリスク妊婦の搬送が比較的多い
病院では，産科大量出血に対する病院の危機管理の一
環として，クリオプレシピテートやフィブリノゲン濃
縮製剤を備蓄しておく必要があろう．
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