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産科大量出血に対するクリオプレシピテートの有用性
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分娩時大量出血が生じた際に希釈性凝固障害，あるいは播種性血管内凝固症候群の併発が止血を困難にしている
場合が少なくない．また，分娩時出血は外科的縫合だけでは止血できない特殊性もある．このような状況では血液
凝固因子を速やかに止血可能域の濃度に上昇させて止血を図ることが最も重要である．そのためには新鮮凍結血漿
だけでは不充分であり，凝固因子の濃縮製剤であるクリオプレシピテートを使用して急速に凝固因子を補充するこ
とが必要である．当院産科において分娩時に大量出血を生じた 14 症例（平均出血量 5,005.6ml）に対してクリオプレ
シピテートを投与したところ，全例でフィブリノゲン値の速やかな上昇を認め，止血を得ることができた．大量出
血による希釈性凝固障害で高度の低フィブリノゲン血症を生じた産科危機的出血に対してはクリオプレシピテート
を併用した輸血療法が極めて有用であると考えられる．
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緒 言
妊産婦死亡率（出産 10 万対）は昭和 30 年代に比較

して現在では大きく低下している１）（昭和 30年；161.2，
昭和 60 年；15.1，平成 12 年；6.3，平成 19 年；3.1）が，
分娩後出血による死亡率は依然として高い２）（平成 12
年；0.9，平成 18 年；0.6，平成 21 年；1.0）．分娩時に
大量出血を生じる原因としては，胎盤付着部異常（前
置胎盤，低置胎盤），常位胎盤早期剝離，弛緩出血，産
道裂傷（頸管裂傷，腟壁裂傷など），癒着胎盤および羊
水塞栓症などが挙げられる．出血点となる胎盤剝離面
や軟産道損傷の裂傷は通常の外科手術と異なり縫合止
血が困難な場合が少なくない．このため止血処置にお
ける子宮収縮剤の使用や創部の圧迫が優先されるとい
う特殊性を有する３）．また，短時間に比較的大量の出血
を生じることも分娩時出血の特徴である．そのために
初期対応が遅れると大量出血によって妊産婦はショッ
ク状態となり４），さらに凝固因子が急速に失われて止血
困難な状態に陥る危険性があるので，「産科危機的出血
への対応ガイドライン」５）に示されているように輸血療
法を含めた迅速かつ適切な処置が重要である．
血液凝固障害を伴う大量出血を治療するためには失

われた血液凝固因子をすみやかに止血可能域の濃度ま
で上昇させることが最も重要である．手術中の大量出

血時に生じる希釈性凝固障害・止血困難の本態は低フィ
ブリノゲン血症であり，止血を図るためにクリオプレ
シピテートあるいはフィブリノゲン製剤の有効性が報
告されている６）７）．また，欧米では凝固因子低下や低フィ
ブリノゲン血症に対するクリオプレシピテート使用の
ガイドラインが作成されている８）９）．これらの報告を参
考に，当院輸血細胞治療部では手術中の大量出血に伴
う希釈性凝固障害による止血困難に対応するために，
FFP-LR-Ap（従来の新鮮凍結血漿 5単位製剤）からク
リオプレシピテートを調製し備蓄している．当院での
産科の大量出血症例の治療においてもクリオプレシピ
テートを使用し，その有効性を経験したので報告する．

対象と方法
2008 年 11 月から 2011 年 6月までの間に当院産科で

分娩後の大量出血の治療を受け，クリオプレシピテー
トの投与を要した 14 例の妊産婦を対象とした．他院で
の分娩後に大量出血をきたしたために当院へ緊急搬送
された妊婦は14例中6例であった．クリオプレシピテー
トを含めた輸血用血液製剤の投与前後でのヘモグロビ
ン（Hb）値と血小板数の測定，止血機能検査（PT-INR，
APTT，フィブリノゲン）を行い，治療経過と対比しな
がら出血の改善状況を評価した．クリオプレシピテー
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ト投与後の止血機能検査は投与 10分後に採血を行い測
定した．クリオプレシピテート製剤の調製にあたって
は，FFP-LR-Apを 4℃で 24時間かけて融解しクリオプ
レシピテートを析出させた後，大型冷却遠心機を用い
て上清を分離して得られたクリオプレシピテートを－
40℃で凍結保存し，使用時に37℃で融解している．FFP-
LR-Ap の 1 バッグ由来のクリオプレシピテートの容量
は 5～10ml 程度なので，凝固因子濃度の低下時に急速
静脈内投与が可能である．また，当院では大量出血発
生時に患者のABO血液型に関わらず対応できるように
AB型のFFP-LR Apを用いてクリオプレシピテートを
調製している．そのため輸血の説明書にはクリオプレ
シピテートの使用も含めた異型適合血輸血について記
載している．術中の大量出血症例ではFFP-LR Ap由来
のクリオプレシピテートを 3バッグ使用することを想
定し，クリオプレシピテートを調製開始した当初は 6
バッグを備蓄していたが，その有効性が院内で認知さ
れるようになると産科や心臓血管外科での使用症例が
次第に増加し，止血困難例でクリオプレシピテートを
大量に使用することもあったため，現在はAB型のク
リオプレシピテート 12 バッグを備蓄している．なお，
クリオプレシピテート調製開始前に，赤十字血液セン
ターから譲渡された新鮮凍結血漿（FFP-LR2）2 バッグ
を用いて試験的にクリオプレシピテートを調製してフィ
ブリノゲン濃度を測定したところ，FFP-LR2 のフィブ
リノゲン濃度185mg�dl に対してクリオプレシピテート
では 1,080mg�dl，及び 1,450mg�dl であり，フィブリ
ノゲンが濃縮されていることを確認した．

結 果
対象症例をTable 1 に示す．経腟分娩後の弛緩出血が

4例，産道裂傷・子宮破裂が 3例，前置胎盤・癒着胎盤
が 2例，双胎妊娠が 2例，帝王切開術後の弛緩出血は
3例で，出血量の平均値は 5,005.6ml であった．クリオ
プレシピテート投与前の時点で大量出血のためにHb
値は全例で10g�dl 未満に低下し，血小板数は8例で100×
103�μl 未満に低下していた．止血機能検査ではPT-INR
（基準値；0.86～1.22）は 9例で延長し，APTT（基準値；
24.8～35.0 秒）は 12 例で延長し，1例で測定不能であっ
た．フィブリノゲン値（基準値；150～330mg�dl）は
6例で 100mg�dl 未満に低下し，1例で検出感度以下で
あった．産科的播種性血管内凝固症候群（DIC）の合併
は 4例（Case 2，7，13，14）であった．クリオプレシ
ピテートは平均 4.9 バッグが投与され，全例で止血が得
られた．また，出血部位の血液の性状が当初は水様性
で凝血塊の形成が全く認められなかったが，クリオプ
レシピテート投与後には，血液が徐々に粘性を帯びる
ようになることが観察された．

Fig. 1 にクリオプレシピテートを6バッグ以上使用し
た 3症例（case3，7，13）の治療経過の推移を示す．Case
3（Fig. 1A）では癒着胎盤と分娩後弛緩出血のために他
院から当院へ緊急搬送された時点で血小板数とフィブ
リノゲン値は正常域であった．しかし，凝固因子の低
下を予測して搬送後早期にクリオプレシピテートを投
与したにもかかわらず，止血処置中に再検したフィブ
リノゲン値は 86mg�dl に低下し，血小板数も 79×103�
μl に低下しており，短時間で病態が急速に進行してい
た．そのため，クリオプレシピテート 3バッグの追加
投与と血小板製剤 20 単位の輸血を行い，フィブリノゲ
ン値 146mg�dl，血小板数 126×103�μl に改善して止血
が可能となった．Case 7（Fig. 1B）では分娩後に様々
な止血処置を行うも産道裂傷による出血が止まらず，
分娩前のフィブリノゲン値は 464mg�dl であったが，出
血後約 1時間で 75mg�dl に低下していた．クリオプレ
シピテート 3バッグを投与したが，止血困難な状態が
続き，30 分後に再検したところ，フィブリノゲン値は
56mg�dl とさらに低下していた．そのため，クリオプ
レシピテート 3バッグの追加投与と血小板製剤 20単位
の輸血を行い，フィブリノゲン値 135mg�dl，血小板数
77×103�μl に改善したが，依然として出血が続くため
子宮摘出術が実施された．術後にクリオプレシピテー
トを 2バッグ追加投与し，凝固第VII 因子製剤の投与
も行い，さらに創部にフィブリノゲン加第XIII 因子組
織接着用シートも併用してようやく止血が得られた．
なお，Case3，7 ではクリオプレシピテート投与後の止
血機能検査結果が判明するまでの間も出血が続くため，
新鮮凍結血漿（FFP-LR2）を併用して凝固因子を補充
した．Case 13（Fig. 1C）では弛緩出血による出血性ショッ
クで他院から当院へ救急搬送された時点でフィブリノ
ゲン値が検出感度以下に低下していた．そのためクリ
オプレシピテート 4バッグを直ちに投与したが，その
後も止血困難な状況が続き，フィブリノゲン値は 60
mg�dl と依然として低値であり，クリオプレシピテー
トの効果が十分ではなかった．さらにクリオプレシピ
テート 4バッグを追加投与してフィブリノゲン値は102
mg�dl と改善した．血小板数低下に対して血小板製剤
10 単位の輸血を行い，ガーゼ圧迫により徐々に出血量
が減少し，止血を得ることができた．

考 察
救急搬送時には凝固因子の低下が著しく止血機能検

査が測定不能であった例（Case 13，14）や，当初の止
血機能検査が正常値であっても，その後の経過中に急
激に凝固因子が低下する例（Case 3，7）で示されたよ
うに，分娩時の大量出血では赤血球や血小板だけでな
く凝固因子も急速に失われることに注意する必要があ
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Fig.　1　Time course of fibrinogen and platelets during postpartum hemorrhage
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る．フィブリノゲンは循環血液量の 1.5 倍程度の出血で
止血のために必要な血中濃度（100mg�dl）以下になり，
さらに失血に対する赤血球製剤の輸血や輸液が行われ
るために希釈性凝固障害が引き起こされる１０）．血液凝固
反応の最終基質であるフィブリノゲン濃度が 50mg�dl
程度にまで低下した状態では凝血塊の形成されない出
血が続くので止血を図ることは不可能であり，凝固因
子を十分量投与することが必要である．しかし，大量
出血で失われた凝固因子を補充するためには新鮮凍結
血漿（FFP）をかなり大量に輸注しなければならない
上に，FFPは Na 濃度が高い（165.5±3.0mEq�l）ため
急速投与ができない．また，FFPの大量投与による循
環負荷は多臓器不全や急性肺障害�急性呼吸窮迫症候群
の発症率を有意に増加させ，クリオプレシピテートは
そのリスクを軽減させ得ることが報告されている１１）．し
たがって分娩後の大量出血に対しては短時間で一気に
フィブリノゲン濃度を上げることが可能なクリオプレ
シピテートの投与が有効である．クリオプレシピテー
トはFFPに含まれる凝固因子成分を析出させて濃縮し
たもので低フィブリノゲン血症の治療に有効であり，
第VIII 因子，von Willebrand 因子の補充にも有用な製
剤である１２）１３）．ただし，クリオプレシピテートの調製に
は 2日間を要し，大型冷却遠心機などの設備も必要な
ためクリオプレシピテートを自施設で調製できない場
合はフィブリノゲン濃縮製剤（保険適応は先天性低フィ
ブリノゲン血症のみ）を使用することになる．フィブ
リノゲン濃縮製剤も産科の大量出血での有効性が報告
されている１４）．なお，献血供血者の個人差があるので
FFP由来のクリオプレシピテートでは，含まれるフィ
ブリノゲン量が製剤バッグ毎に異なり，一定しないと
いう欠点がある．そのため，保険適応の問題があるも
のの，フィブリノゲン補充の安定した治療効果を得る
上ではフィブリノゲン濃縮製剤の方が優れているかも
しれない．また，今回提示した 14 例全てにおいてクリ
オプレシピテートの効果が得られているが，6バッグ以
上のクリオプレシピテートを投与した例が認められた．
これは，分娩後の大量出血による著しい凝固因子喪失
のために相当量のクリオプレシピテート投与が必要で
あったと考えられるが，フィブリノゲン含有量の少な
いクリオプレシピテートのバッグが混在していた可能
性にも留意する必要がある．したがってクリオプレシ
ピテート投与後には必ず止血機能検査を行い，凝固因
子の補充効果を確認することが大切である．
Case13のように1,400ml 程度の出血量であってもDIC

を合併している場合には高度の凝固因子低下を生じる
ことがあるので，出血量だけでは止血困難な状況なの
かどうか判断ができない．したがって，分娩時の大量
出血が発生すれば，直ちに血算と同時にフィブリノゲ

ン値を含めた止血機能検査を実施することが重要であ
り，やみくもに輸血を行うだけでは病態の改善を図る
ことはできない．また，Case 2，4，10，11 のように輸
血前のフィブリノゲン値が100mg�dl 以上であっても出
血量が3,000ml 以上に達する例があるので注意を要する．
フィブリノゲン値が100mg�dl 未満であればクリオプレ
シピテート投与の適応であるが，止血機能検査の検体
採取時間と止血機能検査結果の報告時間には 20分程度
の時間差があるので，分娩時には短時間で大量出血を
生じる可能性を考えると，止血機能検査の結果判明時
には既にフィブリノゲン値の低下が進行していること
も想定される．したがって，妊産婦のバイタルサイン
や止血困難な状況から見て臨床的に産科の危機的大量
出血と判断され，凝固因子の急激な低下が予測される
場合には，止血機能検査結果を確認する前にクリオプ
レシピテートの投与を考慮すべきである．たとえ，分
娩後の大量出血に対して子宮摘出術が行われても凝固
因子が補充されなければ，断端部からの出血やいわゆ
る oozing を止血できないので，止血処置を行っている
間も止血機能検査を適時モニタリングし，クリオプレ
シピテートの追加投与や血小板製剤の輸血の要否の判
断をしなければならない．産科の大量出血で止血困難
に陥る原因が低フィブリノゲン血症であることを認識
し，FFP投与時のような過剰な容量負荷やNa負荷も
なく，一気にフィブリノゲン値を改善させることが可
能なクリオプレシピテート（あるいはフィブリノゲン
濃縮製剤）を用いれば，産科大量出血の止血が可能で
ある．
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USEFULNESS OF CRYOPRECIPITATE IN THE TREATMENT OF MASSIVE

OBSTETRICAL HEMORRHAGE

Noriaki Iwao１）, Rei Sunami２）, Makiko Omori２）, Hiroji Higuchi１）, Mitsue Fushimi１）, Yuko Nakajima１）,
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Abstract:

When massive hemorrhage occurs during delivery, coincident disseminated intravascular coagulation or dilu-
tional coagulopathy often makes hemostasis difficult. It is also noteworthy that postpartum hemorrhage cannot be
stopped by surgical suturing alone. Under such conditions, it is essential to rapidly raise the concentrations of blood
coagulation factors into their hemostatic ranges to achieve hemostasis. For this purpose, fresh frozen plasma alone is
not sufficient; thus, it is necessary to rapidly replenish coagulation factors with cryoprecipitate, a concentrate of these
factors.

In 14 patients who developed critical hemorrhage after delivery at the department of obstetrics of our hospital
(mean hemorrhage volume, 5,005.6 ml ), we performed administration of cryoprecipitate. In all patients, fibrinogen lev-
els were rapidly increased, and hemostasis was achieved. Transfusion therapy combined with cryoprecipitate may
be extremely useful for the treatment of critical obstetrical hemorrhage complicated with severe
hypofibrinogenemia-related dilutional coagulopathy due to massive bleeding.
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