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脳死肝移植時のフィブリノゲン製剤使用による術中出血量

と輸血使用量に関する検討
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＜背景＞肝移植患者は，凝固障害によりしばしば大量出血をきたし，大量の輸血製剤が必要となる．肝移植時のフィ
ブリノゲン製剤の使用で輸血使用量が減少したとの報告があり１），当院でも 2012年より脳死肝移植でのフィブリノゲ
ン製剤の使用を導入した．今回，脳死肝移植でのフィブリノゲン製剤の使用による術中出血量と輸血使用量について
検討した．＜対象＞2001年 2月から 2016年 8月の間に当院で脳死肝移植を施行した成人 44例を対象とし，フィブ
リノゲン製剤非投与群 25例，投与群 19例で術中出血量，輸血使用量の比較検討を行った．また，術中出血量が循環
血液量を超えた症例 33例（非投与群 16例，投与群 17例）で同様に検討を行った．＜結果＞全症例での比較では両
群で術中出血量，輸血使用量に有意差は認めなかった．循環血液量以上の出血を来した 33例でサブ解析を施行した
ところ，投与群で術中出血量が有意に減少した．輸血使用量は投与群において濃厚血小板の使用量が有意に減少し，
赤血球液，新鮮凍結血漿は減少傾向が認められた．＜結論＞脳死肝移植ではフィブリノゲン製剤の使用により大量出
血を抑制し，輸血使用量を削減できると考えられた．
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緒 言
2010年に臓器移植法改正法が施行され，脳死下での

肝移植の件数は年々増加している２）．当院では 2001年
から脳死肝移植を行っており，2016年 8月までに 45
例（うち小児 1例）の脳死肝移植を実施している．肝
移植を受ける患者は，末期の肝不全による凝固因子欠
乏を伴っているうえに，術中の大量の補液や赤血球液
（RBC）の投与により希釈性凝固障害を伴う場合があり，
しばしば大量出血をきたす．脳死肝移植では，脳死ド
ナーが発生しレシピエントが決定次第臨時手術となる
ため，24時間 365日体制で大量の輸血製剤の準備を行
わなければならない．近年，大量出血の際にフィブリ
ノゲン製剤の投与により出血量を抑制できるとの報告３）４）

が心臓血管外科や産科領域等でなされており，肝移植
においてもフィブリノゲン製剤の使用により輸血使用
量減少に貢献したとの報告１）があることから，当院にお
いても患者の同意のもと 2012年より脳死肝移植での術

中フィブリノゲン製剤の使用が導入された．尚，本研
究は当院の倫理審査委員会の承認（自主臨床研究番号：
017-0204）を得ている．今回，脳死肝移植におけるフィ
ブリノゲン製剤使用による術中出血量，術中輸血使用
量を比較し，フィブリノゲン製剤の有用性を検討した．

対象および方法
2001年 2月から 2016年 8月にかけて当院で脳死肝移
植術を施行された成人 44例を対象とした．当院では肝
移植において手術中に 1～2時間おきに末梢血検査や凝
固検査を行っており，その検査結果によって出血のコ
ントロールを図っている．脳死肝移植においては 2012
年よりフィブリノゲン製剤の使用が導入され，プロト
ロンビン時間（PT）が正常範囲内であるにも関わらず
フィブリノゲン値が 100～150mg/dl を下回る場合や術
野から oozingが止まらない場合，術者が出血状況を判
断した上でフィブリノゲン製剤（フィブリノゲン―HTⓇ）
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表 1　脳死肝移植患者の背景および術前検査値

非投与群（n＝25）
中央値

投与群（n＝19）
中央値 P値

年齢（歳） 47（22 ～ 64） 56（20 ～ 67） ＜0.05

性別

 男性 9（36%） 15（79%） NT

 女性 16（64%） 4（21%） NT

体重（kg） 52（40 ～ 87） 68（42 ～ 88） ＜0.05

術前検査値

 AST（U/l） 51 41 0.470

 ALT（U/l） 32 27 0.184

 LDH（U/l） 242 223 0.586

 T-Bil（mg/dl） 13.1 8.2 0.915

 APTT（秒） 44.3 52.3 0.052

 PT-INR 1.5 1.6 0.349

 フィブリノゲン（mg/dl） 160 163 0.794

 Hb（g/dl） 8.4 8.2 0.107

 血小板数（×104/μl） 5.9 4.3 ＜0.05

MELD score 23 23 0.627

検査結果は手術当日の術前検査結果の中央値を示す．（ ）内は範囲を示す．非投与群：フィブリノゲ
ン製剤非使用患者群．投与群：フィブリノゲン製剤使用患者群．T-Bil：総ビリルビンHb：ヘモグロ
ビン．MELD score：Model for End-Stage Liver Disease score. NT：Not tested. Mann-Whitney の
U検定．
有意水準：p＜0.05

を 1回 2～3g投与している．フィブリノゲン製剤非投
与群（以下非投与群）25例，フィブリノゲン製剤投与
群（以下投与群）19例に分類し，術中出血量と輸血使
用量の比較検討を行った．統計学的解析はMann-
Whitneyの U検定を用い，有意水準は p＜0.05とした．
また，フィブリノゲン製剤の至適投与時期や投与量を
明らかにするために，投与群におけるフィブリノゲン
製剤投与前後でのフィブリノゲン値や投与量と術中出
血量との関連性を検討した．

結 果
全レシピエントの背景，術前検査結果を表 1に示す．

非投与群，投与群での術前検査値の比較では，血小板
数のみ有意差を認め，他の全ての検査項目では両群に
有意差は認められなかった（表 1）．また，肝疾患の重
症度の指標としてModel for End-Stage Liver Disease
score（MELD score）も両群で有意差は認められなかっ
た（表 1）．
全 44症例で術中出血量を非投与群，投与群に分けて

解析したところ，2群間で有意差を認めなかった（p=
0.859）．輸血使用量も全ての製剤で有意差を認めなかっ
た（RBC：p=0.644，新鮮凍結血漿（FFP）：p=0.906，
濃厚血小板（PC）：p=0.583）．そこで，循環血液量の
X倍以上の術中出血量を来した症例がフィブリノゲン

製剤の使用により出血量の減少に寄与したカットオフ
値（X）を ROC解析により算出した．術中出血量を予
測循環血液量（70ml /kg×体重 kg）で除した値をカッ
トオフ値（X）として ROC解析を実施した．ROC解析
の結果，カットオフ値（X）が 1.26であったため（図
1），循環血液量以上の出血量を来した 33例において，
フィブリノゲン製剤非投与群（16例），投与群（17例）
に分けてサブ解析し，術中出血量，輸血使用量，輸血
準備量を比較検討した．
以下，循環血液量以上の出血を来した 33例の結果を
示す．33例の術前検査結果は 2群間で有意差を認めな
かった．術中出血量は，非投与群で中央値 13,995ml，
投与群で 10,230ml であり，投与群で有意に減少してい
た（p＜0.05）（図 2）．術中輸血使用量の比較では，非投
与群の中央値は RBC 87単位，FFP 109単位，PC 145
単位であり，投与群の中央値は RBC 40単位，FFP 70
単位，PC 60単位であった（図 3）．術中輸血使用量は，
PCでは投与群において有意に減少しており（p＜0.05），
RBC（p=0.094），FFP（p=0.068）では有意差を認めな
かったが，減少傾向を認めた．また，術中輸血使用量
が 100単位を超える大量輸血症例はフィブリノゲン製
剤の使用により RBCが 44％から 6％，FFPが 56％か
ら 12％，PCが 63％から 12％までそれぞれ大幅に減少
した．輸血準備量は，非投与群で中央値が RBC 130
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図 1　脳死肝移植患者におけるフィブリノゲン使用による術中出血量のROC解析．
循環血液量：70（ml/kg）×体重（kg）．図中の○がカットオフ値（術中出血量/循環血
液量）を示す．
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図 2　脳死肝移植患者での循環血液量以上の出血症例にお
ける術中出血量の比較．
グラフ中の線は中央値を示す．非投与群：フィブリノゲ
ン製剤非使用患者群．投与群：フィブリノゲン製剤使用
患者群．Mann-Whitney の U検定．有意水準：p＜0.05
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単位，FFP 130単位，PC 180単位，投与群では RBC
60単位，FFP 100単位，PC 100単位であり，投与群に
おいて RBC，FFP，PC全ての製剤の輸血準備量が有意
に減少していた（p＜0.05）（図 4）．手術時間は両群間に
有意差を認めなかった（p=0.094）（図 5）．しかし，手術
時間が 24時間を超えた症例は非投与群では 16例中 8
例あったが，投与群では 1例もなかった．また，両群
ともに手術時間と出血量に正の相関が見られた（非投

与群：r=0.803，p＜0.001，投与群：r=0.446，p=0.073）．
循環血液量以上の出血を来した 33例における術前か

ら術後までのフィブリノゲン値の推移を図 6に示す．
術前のフィブリノゲン値は両群に有意差を認めなかっ
た．投与群では，フィブリノゲン投与前のフィブリノ
ゲン値は 146±33mg/dl であったが，投与後には 203
±40mg/dl に上昇した． 術後のフィブリノゲン値は，
非投与群の 156±46mg/dl と比較して，投与群では 200
±39mg/dl と有意に高値であった（p＜0.05）．また，出
血量と投与フィブリノゲン量に相関はみられなかった
（r=0.019，p＝0.944）．フィブリノゲン製剤の投与量と
投与回数は，1回投与量が 1～3gであり，投与群 17
症例のうち，投与回数が 1回の症例は 8例（47％），2
回の症例は 6例（35％），3回の症例は 2例（12％），4
回以上の症例は 1例（6％）であった（表 2）．

考 察
肝移植は大量出血の危険が伴う手術であり，大量出
血をきたした場合には大量の輸血によって対応してい
た．しかし，循環血液量を超えるような出血が起こる
と，血小板や凝固因子の漏出により希釈性凝固障害の
状態となり，さらなる出血を招いてしまう．大量出血
時にはフィブリノゲン値が早期に止血可能域を下回る
ことやフィブリノゲン値が著明に低下することが報告
されている５）．血液製剤使用指針（平成 17年 9月版）で
は後天性低フィブリノゲン血症に対し，フィブリノゲ
ンの補充に FFPを投与するとされていた６）が，フィブ
リノゲンの十分な補充をするには大量の FFP投与が必
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図 3　脳死肝移植での循環血液量以上の出血症例における術中輸血使用量．
グラフ中の線は中央値を示す．非投与群：フィブリノゲン製剤非使用患者群．投与群：フィブリノゲン製剤使用患者群．
RBC：赤血球液，FFP：新鮮凍結血漿，PC：濃厚血小板．Mann-Whitney の U検定．有意水準：p＜0.05
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図 4　脳死肝移植での循環血液量以上の出血症例における輸血準備量． 
RBC：赤血球液，FFP：新鮮凍結血漿，PC：濃厚血小板．グラフ中の線は中央値を示す．非投与群：フィブリノゲン
製剤非使用患者群．投与群：フィブリノゲン製剤使用患者群．Mann-Whitney の U検定．有意水準：p＜0.05
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要となる．しかし，FFPの大量投与は過大循環負荷と
なり輸血関連循環過負荷（TACO）や輸血関連急性肺
障害（TRALI），ウイルス感染症等のリスクが大きくな
る．FFPを 450ml 投与しても上昇するフィブリノゲン
値はわずか 20～40mg/dl 程度であり，止血可能域まで
フィブリノゲン値を迅速に上昇させるにはフィブリノ
ゲン製剤の投与が有効であると報告されている７）．当院
では輸血後 3カ月を目処に輸血後感染症検査を B型肝

炎ウイルス（HBV），C型肝炎ウイルス（HCV），ヒト
免疫不全ウイルス（HIV）の 3つを対象に実施している．
輸血前に陰性であった項目に対し，それぞれ HBV核酸
増幅検査，HCVコア抗原検査，HIV抗体検査を実施し
ている．本研究の症例は全例輸血製剤を使用している
ため，輸血後感染症検査は両群で同様の対応がなされ
ているが，現時点で輸血製剤やフィブリノゲン製剤に
起因する感染症が疑われた症例は発生していない．ま
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図 5　脳死肝移植患者での循環血液量以上の出血症例にお
ける手術時間の比較．
グラフ中の線は中央値を示す．非投与群：フィブリノゲ
ン製剤非使用患者群．投与群：フィブリノゲン製剤使用
患者群．Mann-Whitney の U検定．有意水準：p＜0.05
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図 6　循環血液量以上の出血を来した脳死肝移植患者におけるフィブリノゲン値の推移．
グラフは平均±SDを示す．Fib：フィブリノゲン．非投与群：フィブリノゲン製剤非使用患者群．投
与群：フィブリノゲン製剤使用患者群．
術前値：手術当日の術前検査結果．Fib 投与前：投与群におけるフィブリノゲン製剤投与前のフィブ
リノゲン値検査結果．Fib最終投与後：フィブリノゲン製剤最終投与後のフィブリノゲン値検査結果．
術後：手術終了後1時間後のフィブリノゲン値検査結果．Mann-WhitneyのU検定．有意水準：p＜0.05
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た，血漿分画製剤であるフィブリノゲン製剤はウイル
スの不活化がなされているため，感染症伝搬のリスク
の面からも FFPより安全性が高いと考えられる８）．欧
州諸国では大量出血による後天性低フィブリノゲン血
症に対し，主にフィブリノゲン製剤が使用されている９）

が，本邦では後天性低フィブリノゲン血症に対しての
フィブリノゲン製剤の使用は薬事承認されていない．
大量出血患者へのフィブリノゲン製剤の有用性に関し
ては，本邦におけるさらなる検討が必要と考えられる．
24時間以内に循環血液量と等量，またはそれ以上の
輸血が行われることを大量輸血と定義されており６），今
回循環血液量以上の出血を来した大量出血症例 33例で
の検討において，術中出血量は投与群で有意に減少し
ていた．また，術中出血量が循環血液量の 2倍を超え
る症例が非投与群で 69％から，投与群では 53％に減
少した．フィブリノゲン製剤を使用した症例は 2012
年以降の症例のみであることから，脳死肝移植におけ
る術中出血量の減少には，手術手技や医療機器の改良，
術者と麻酔科医，その他関連部署との連携がよりスムー
ズになったことも寄与していると考えられるが，それ
らに加えて，フィブリノゲン製剤の使用も循環血液量
を超える大量出血の抑制に有効であると考えられた．
輸血使用量は RBC，FFPで両群間に有意差を認めな
かったものの，減少傾向を示した．サブ解析による比
較のため症例数が少ないことが統計学的に有意差を認
めなかった原因の一つとして考えられるが，100単位以
上の使用量を占める割合が非投与群と比較して RBC
が 44％から 6％へ，FFPが 56％から 12％に投与群で
減少したことから，フィブリノゲン製剤の使用により
大量輸血を抑制し得ると考えられた．
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表 2　投与群における術中出血量とフィブリノゲン製剤投与量

No. フィブリノゲン
総投与量（g）

術中出血量
（ml） 1回投与量（g）

1回目 2回目 3回目 4回目

 1 9 12,470 3 3 3 N/A

 2 3 6,105 3 N/A N/A N/A

 3 6 10,230 3 3 N/A N/A

 4 6 9,350 3 3 N/A N/A

 5 4 7,500 2 2 N/A N/A

 6 6 12,550 3 3 N/A N/A

 7 11 10,380 3 3 2 3

 8 7 4,955 3 2 2 N/A

 9 5 9,120 2 3 N/A N/A

10 1 11,170 1 N/A N/A N/A

11 3 12,990 3 N/A N/A N/A

12 2 10,585 2 N/A N/A N/A

13 2 37,360 2 N/A N/A N/A

14 2 6,140 2 N/A N/A N/A

15 3 6,410 3 N/A N/A N/A

16 5 12,590 2 3 N/A N/A

17 1 7,140 1 N/A N/A N/A

投与群：フィブリノゲン製剤使用患者群．N/A：not applicable.

脳死肝移植は脳死ドナーが発生次第，臨時手術とし
て行われるため，肝移植に向けた大量の輸血製剤の準
備を急遽要する状況は医療従事者の負担が大きい．フィ
ブリノゲン製剤使用による出血量の減少により輸血準
備量も全製剤で有意に減少し，輸血製剤の大量出庫の
負担軽減にも繋がると考えられた．また，PCは血液セ
ンターの在庫状況により納品できる単位数に限りがあ
り，RBCや FFPと比較して迅速に準備できる製剤では
ない．さらに，患者が HLA抗体を保有している場合，
HLA適合血小板を準備する必要がある．今回の検討で
は，非投与群で 16例中 0例，投与群では 17例中 4例
が HLA適合血小板適応患者であった．フィブリノゲン
製剤による出血量の減少は PCの必要量も減少させるこ
とができ，非常に有用であると考えられた．
フィブリノゲン製剤の使用を要するフィブリノゲン
値としては，今回の検討において，非投与群では FFP
を術中に投与されているにもかかわらずフィブリノゲ
ン値が術前 170±42mg/dl，術後 156±46mg/dl と約 150
mg/dl で推移していたのに比較し，投与群ではフィブ
リノゲン製剤投与前のフィブリノゲン値が 146±33mg/
dl で，フィブリノゲン製剤の投与により有意に術中出
血量を抑制できたことから，手術状況等の要因もある
が，FFPの使用指針１０）と同様にフィブリノゲン値約 150
mg/dl がフィブリノゲン製剤投与のトリガー値として
妥当であると考えられた．

出血量とフィブリノゲン製剤投与量の関連性につい
ては，術中のフィブリノゲン値や出血状況を考慮して
フィブリノゲン製剤が使用されていたが，出血量が多
くなることで投与量や投与回数が多かった症例や，大
量出血の予防目的に投与したことで，最終的な術中出
血量を抑えられた症例が含まれていたことで，術中出
血量とフィブリノゲン投与量に相関が認められなかっ
たと考えられた．非投与群においては，FFP投与によ
り凝固因子が補充されていたが，術後のフィブリノゲ
ン値が投与群より有意に低かったことからも，フィブ
リノゲンの補充として FFP投与よりもフィブリノゲン
製剤を投与する方がフィブリノゲンの補充には有用で
あると共に，大量の FFP投与による容量負荷を防ぐこ
とができると考えられた．

結 語
脳死肝移植では，フィブリノゲン製剤の使用によっ
て大量出血を抑制し，輸血使用量を削減できると考え
られた．
著者の COI開示：本論文発表内容に関連して特に申告なし
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ADMINISTRATION OF FIBRINOGEN CONCENTRATE REDUCED TRANSFUSION

VOLUME IN CADAVERIC LIVER TRANSPLANTATION SURGERY
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Abstract:

Background: Liver transplantation is associated with massive bleeding and transfusion in recipients with coagulopa-
thy. A previous study reported that intraoperative fibrinogen concentrate (IOFC) reduces transfusion volume in liver
transplant procedures. In our institute, IOFC was introduced in 2012 for preventing massive bleeding in cadaveric
liver transplantation. We studied the effects of IOFC on the amount of bleeding and transfusion during surgery.
Patients and Methods:We retrospectively analyzed 44 adult patients who underwent cadaveric liver transplantation
between February 2001 and August 2016. The amount of intraoperative bleeding and transfusion in 25 transplanta-
tions that did not use IOFC was compared to that in 19 cases that used IOFC. We also analyzed 33 patients who bled
more than their circulating blood volume (16 cases without IOFC, 17 cases with IOFC).
Results: The amount of intraoperative bleeding and transfusion was not significantly different between the two
groups. In sub-analysis of 33 patients who bledmore than their circulating blood volume, the amount of intraoperative
bleeding was significantly reduced in the group that used IOFC. Further, the amount of intraoperative PC transfusion
was significantly reduced and the amount of red blood cells and fresh frozen plasma tended to be lower.
Conclusion: Use of IOFC reduced intraoperative massive hemorrhage and PC requirements in cadaveric liver trans-
plantation.
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