
図 1　止血の均衡に関与する因子
（A）生理的環境，（B）希釈性凝固障害における止血の均衡性．血漿中凝固・線溶因子（Procoagulant 
factor，Fibrinolysis inhibitor）は最低必要量（Minimum requirement）近くまで低下しているが，線
溶因子（Fibrinolytic factors）・凝固因子インヒビター（Coagulation inhibitors）も同様に低下してい
る場合はバランスが取れ症状も発現は少ない．ただし，双方とも，さらには血管抵抗性（Vascular 
wall resistance）や血小板（platelets）数などその他の因子も減少しているため容易にバランスが崩れ
やすい．
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凝固因子補充療法の基本戦略
生理的条件下のヒトの凝固システムではクロット（凝

血塊）形成を促進する方向と抑制する方向（抗凝固シ
ステム）が絶妙なバランスで成り立っている（図 1）．
先天性凝固障害においてはあくまでも生理的条件下で
の単一の凝固因子欠乏症であるため，先天性障害に対
する凝固因子補充療法では，欠乏している凝固因子の
濃度を十分上昇させることが必要である．表 1 に出血
傾向を来たし，補充療法の必要な先天性凝固障害と対
応する濃縮因子製剤について掲げた．
「血液製剤の使用指針」（厚生労働省医薬食品局血液対

策課，平成 17 年 9 月（平成 24 年 3 月一部改正）（以下，
指針））は「生理的な止血効果を期待するための凝固因
子の最少の血中活性値は，正常値の 20～30％ 程度であ

る」としているが，この考え方は教科書の一章１）をオリ
ジナルとするものであり，もともとは（先天性選択的）
凝固因子欠乏症の最低限止血レベルについて述べたも
のである．すなわちここでいう最小の活性値とは生理
的環境（図 1A）における出血の予防に最低限必要な活
性値のことであり，出血の重症度によっては濃縮凝固
因子製剤により 20～30％ を上回る凝固因子活性を得る
必要がある（表 2，次章参照）．

一方，後天的な希釈性凝固障害は複合型凝固因子欠
乏症であり，血漿中凝固因子は全体的に最低必要量近
くまで低下しているが，線溶因子・抗凝固因子も同様
に低下している．しかしこのバランスは所詮不安定で
あり容易に崩れやすい（図 1B）．
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表 1　出血傾向を来す先天性凝固障害（インヒビターのないもの）と対応濃縮凝固因子製剤

疾患 使用製剤 我が国における発売品®

無フィブリノゲン症 フィブリノゲン濃縮製剤 フィブリノゲン HT

プロトロンビン欠乏症 プロトロンビン複合体（PCC） PPSB＊

第 V 因子欠乏症 新鮮凍結血漿（FFP）

第 X 因子欠乏症 プロトロンビン複合体（PCC） PPSB＊

第 VII 因子欠乏症 活性化第 VII 因子（rFVIIa），
プロトロンビン複合体（PPSB） ノボセブン HI，PPSB＊

血友病 A 第 VIII 因子濃縮製剤
（血漿由来または遺伝子組み換え）

文献2）参照
血友病 B 第 IX 因子濃縮製剤

（血漿由来または遺伝子組み換え）

第 XI 因子欠乏症 新鮮凍結血漿（FFP）

第 XIII 因子欠乏症 第 XIII 因子濃縮製剤 フィブロガミン

フォン・ヴィレブランド病 DDAVP またはフォン・ヴィレブランド
因子を含む第 VIII 因子濃縮製剤

デスモプレシンまたは
コンファクト F

＊保険適応外である

表 2　血友病における急性出血に対する補充療法2）

出血部位 症状 目標因子レベル 追加投与（症状に応じて）

関節内出血
筋肉内出血注 1

前兆または初期 20-40% なし

重症出血注 2 40-80%
目標レベル 20-80%
12-24 時間毎に出血症状消失まで

口腔内出血
局所処置にて止血しないとき 20-40% 12-24 時間毎に 1-2 日間

舌・舌小体・口唇小体・口唇裂傷の出血 40-60% 12-24 時間毎に 3-7 日間

消化管出血
 80-100% 12-24 時間毎に 3-7 日間以上

気道出血 閉塞のおそれのある場合

皮下出血 大きな血腫や頚部・顔面の血腫 20-40% 12-24 時間毎に 1-3 日間

鼻出血 局所処置とトラネキサム酸の投与を
行っても止血しない場合 20-40% 12-24 時間毎に 1-3 日間

肉眼的血尿注 3
安静臥床と水分摂取で軽快しない場合 20-40%

12-24 時間毎に 1-3 日間
疼痛，遷延する場合 40-60%

骨折 トラフ 80-100%
12 時間毎に 1 週間程度

外傷 ピーク 100%

頭蓋内出血
トラフ 100% とした持続輸注 最低 5-7 日以上継続

持続輸注困難な場合は
ピーク最低 100% 12 時間毎に最低 5-7 日以上

乳幼児の頭部打撲 速やかに 50-100%注 4

注 1　腸腰筋出血は原則として入院加療とし，安静を図りつつ，12 時間毎のボーラス投与，または関節手術に準じて持続投与を行う．
注 2　初期の出血の自覚症状に気づかず，何らかの理学的所見が出現してから気づいた場合，もしくは何らかの理由で速やかな補充
療法が行われなかった場合や頻繁に出血を繰り返す target joint に出血が連続して起こった場合
注 3　トラネキサム酸の投与は禁忌である．
注 4　必要に応じその後 CT スキャンなどの検査を行ない，頭蓋内出血が否定された場合でも一両日中は経過観察を十分行なう．

先天性凝固障害に対する凝固因子補充療法
1．血友病に対する凝固因子補充療法
血友病の出血症状に対する達成目標因子レベルは20～

30％ ですむこともあるが，むしろそれ以上に必要なこ
とが多い（表 2）．適切な目標因子レベルを 100％ より
どこまで減量して良いかの根拠となるエビデンスを科
学的に明らかにした文献は厳密な意味では存在しない

が，本邦初のガイドライン２）では，少数の患者を診療す
る非専門施設においても最低限対応できることを目的
としている．表 2 では血友病患者における様々な出血
症状に対し，適切な第 VIII 因子または第 IX 因子レベル
を詳説した．
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2．インヒビター保有血友病患者に対する凝固因子補
充療法

一般に，インヒビター保有患者の急性出血に対する
バイパス止血療法に用いる製剤としては活性化プロト
ロンビン複合体（aPCC）と遺伝子組換え型活性型第 VII
因子（rFVIIa）製剤がある．両製剤の止血効果の優劣
に関する十分なエビデンスはなく，両者の特性を十分
に考慮した上でいずれかを選択する必要がある３）．

後天性希釈性凝固障害に対する凝固因子補充療法
1．希釈性凝固障害の病態生理
外科的止血が達成されるまで循環血液量の 1～2倍の

輸液を行った場合は，血管内の血小板や凝固因子，線
溶系因子が希釈され，相対的な凝固因子欠乏症に陥る．
一方大量出血による循環破綻が改善されないと低酸素
に陥った組織では嫌気性代謝により乳酸が産生され，
代謝性アシドーシスがもたらされ，生理的な凝固因子
活性に影響を与える．このような状態を一般的に希釈
性凝固障害と呼び，さらに外傷早期は血管内に流入し
た組織因子（TF）などにより凝固亢進状態となるので
二次線溶が活性化され線溶亢進状態となることから出
血傾向が助長される．

2．大量出血時の凝固検査モニタリング
欧州のガイドライン４）はじめ，術中管理に関する各種

ガイドラインでは PT-INR，APTT，フィブリノゲン，
血小板数の測定を推奨している．これらに加えて，throm-
belastometry（TEG）または TEG を改良発展させた
ROTEMⓇが推奨される５）．

Chowdary らは少数例での検討ではあるが，FFP
投与を行った大量出血患者の後ろ向きの解析において，
フィブリノゲンから XII 因子までの（IV，VI を除く）
各凝固因子レベルをすべて測定した．各凝固因子活性
が「指針」でも取り上げられている「30％」を下回っ
た症例と，実際に FFP 投与を行った症例はほとんど一
致せず，少なくともこれらのスクリーニング検査は補
充療法の必要性を予見できないとした６）．ただしフィブ
リノゲンについては検討されておらず，希釈性凝固障
害における最適なモニタリング法には未だベストプラ
クティスが得られているとは言いがたい．

3．凝固因子補充療法のエビデンス
凝固因子補充療法に用いられる製剤としては FFP，

FFP を氷温静置して得られる沈殿物を遠心回収したク
リオプレチピテート（フィブリノゲン，フィブロネク
チン，von Willebrand 因子など高分子血漿タンパクが
多く含まれる）もしくは各種の濃縮凝固因子製剤があ
る．凝固因子濃縮製剤については，我が国の健康保険
では rFVIIa 製剤はインヒビター陽性血友病等の先天性
凝固障害，フィブリノゲン製剤は先天性フィブリノゲ

ン欠乏症，プロトロンビン複合体製剤（Prothrombin
complex concentrates：PCC）は血友病 B，アンチトロ
ンビン（AT）製剤については DIC と先天性アンチトロ
ンビン欠乏症に対してのみそれぞれ使用することがで
きる．

1）FFP
FFP の使用開始基準として「指針」が推奨する PT，

APTT の基準と欧米の基準には大差がなく，欧米では
一般に PT または APTT が正常の 1.5 倍を超えると必
要とされる４）．フィブリノゲンについては多くの場合100
mg�dl 以上が必要とされ７），FFP 450ml 投与で約 30
mg�dl 上昇する（体重 60kg でロスがない場合）．

FFP は非常に汎用される凝固因子製剤でありながら，
希釈性凝固障害に対する有効性に関するエビデンスは
きわめて少ない７）８）．しかしながら，ガイドラインでは
推奨される傾向にある．FFP については volume over-
load，輸血感染症，輸注副作用（非溶血性・アレルギー
性），Transfusion-related acute lung injury（TRALI）な
ど副作用も無視できない．

近年，米陸軍における後ろ向きの検討をきっかけと
して，赤血球ばかりでなく FFP�RBC unit 比を高く保っ
て出血対策を立てることが推奨されるようになってき
た．ただし，こうした考え方に関しては反論もあり，
一般施設の 806 例の外傷患者の後ろ向き観察結果では
PRBC：FFP比は入院期間，死亡率に影響を与えず，RBC�
FFP 比を 1：1 で投与した患者の予後は影響されなかっ
た９）との報告もある．

こうした混乱については，FFP は融解して輸注する
まで時間がかかるため，赤血球投与が先行した後 FFP
投与に至る前に早期死亡した症例は，低FFP�RBC
比群としてカウントされるためバイアスがかかってい
る可能性がある．また軍隊の検討では患者は若い男性
が多く，ほとんど鋭的外傷であることから必ずしも一
般施設とは同率に論じられない．

FFP の投与開始量は多くの場合 10～15ml�kg（成人
で約 5～10 単位）が推奨されることが多いが，この投
与量では凝固因子の上昇程度はわずかである．実際に
はこの倍の用量が必要であることが少数例の検討では
あるが示されており６），現場の診療感覚とも近い．しか
し 30ml�kg（成人で 10～20 単位）の FFP を短期間で
投与することはvolume overload等，様々な問題がある．

2）フィブリノゲンとクリオプレチピテート
フィブリン形成は血液凝固において最も重要なステッ

プであり，フィブリノゲンがなければこのステップは
起こりえない７）．Hiippala らは，60 例とやや少数ではあ
るが大量出血後，各凝固パラメーターの，活動性出血
における止血最低レベルといわれる値に低下するまで
の出血量を計算した．血小板数が 5 万�μl に低下するの
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に総血液量（輸液・輸血量も含む）の 230（169～294）％
の出血を要したが，わずか 142％（117～169）％の失血
でフィブリノゲンは 100mg�dl 以下に達し，早期のフィ
ブリノゲンの補充の重要性が示された１０）．ちなみにプロ
トロンビン，第 V 因子，第 VII 因子が 20～25％ 以下に
達するまではそれぞれ 201％（160％～244％），229％

（167％～300％），236％（198％～277％）の失血を要し
た．

出産後（大量）出血（Post-partum hemorrhage：PPH）
では短時間に致命的な出血が起こるためフィブリノゲ
ン低下のスピードが速く，フィブリノゲンやクリオプ
レチピテート輸注が救命に寄与したとする報告が多い．
Charbit らはPPHにおいてフィブリノゲン濃度200mg�
dl 以下が重症出血と有意に関連していた１１）と報告した
が，検査とその結果の入手までのタイミングを考える
と妥当なレベルかもしれない．また人工心肺：cardiopul-
monary bypass（CPB）を使用する冠動脈バイパス術１２），
様々な術後の大量出血１３）においてもフィブリノゲン濃度
は出血量，輸血必要量と関連していたとされる．ただ
し前向き Randomized Controlled Trial（ランダム化比
較試験，以下RCT）は今のところ少ない．Fenger-Eriksen
らのプラセボ対照試験では大量出血を伴う広汎子宮全
摘において希釈性凝固障害に陥った患者で，フィブリ
ノゲン製剤 45mg�kg（成人で 2～3g）の投与により，
有意に出血量・輸血必要量に好影響を与えている．た
だし各アーム 10 例と少数例での検討であった１４）．

多くのガイドライン，指針ではフィブリノゲン値150～
200mg�dl 以下，あるいは TEG での低フィブリノゲ
ン 血 症 の 兆 候（Fibrinogen Thromboelastometry；
FIBTEM）などをもとにフィブリノゲン濃縮製剤の投
与を勧めている４）．開始用量は成人で 3～4g のフィブリ
ノゲン濃縮製剤か 50mg�kg のクリオプレチピテートで
ある．フィブリノゲンの補充が血栓塞栓症のリスクに
なるかどうかは確定した情報はない．フィブリノゲン
は急性期反応物質であり，出血がなければ術後には自
然に700mg�dl 以上になる可能性もあることから注意を
要する．

3）rFVIIa
TF は活性型第 VII 因子（FVIIa）と強く結合し，FVIIa

の酵素活性を大幅に上昇させる．一方でrFVIIaにはTF
非依存性の作用メカニズムもある．血友病に対する
rFVIIa の治療量（90μg�kg）を投与して得られる FVIIa
血中濃度は 25nM（正常の 250 倍）となり，この濃度で
は TF 非依存性に活性化した血小板上で第 IX 因子，第
X 因子を直接活性化させることができる．TEG におい
て rFVIIa などの作用をモニターする場合はこの TF
非依存性を主にみていることになる．

近年，インヒビター陽性血友病に対する強力な止血

作用が，非血友病患者における希釈性凝固障害に伴う
出血に応用されるようになり，外科的止血が追いつか
ない場合の有効性が検討されるようになってきた．26
件の非常に多数のRCTが実施されている１５）１６）が，rFVIIa
はその作用機序から血栓塞栓症という重要な副作用を
発症する危惧があり，また非常に高価な製剤であるこ
とから，その効果をエビデンスに基づいて詳細に検証
することが必要である．

①外傷患者に対するエビデンス
大量出血事例への RCT としては，Boffard らが 4

時間以内に赤血球輸血を6単位以上要した16歳から65
歳の鈍的外傷患者143例を対象に，rFVIIaを 200μg�kg，
1 時間後に 100μg�kg，3 時間後に 100μg�kg の 3 回投与
する群と投与しない群で比較検討したところ，rFVIIa
投与群では赤血球輸血量が平均2.6単位有意に減少した．
しかしながら 30 日後の死亡率は有意差を認めず，大量
出血症例に受傷早期から第 VII 因子製剤を投与しても
輸血量を減少させることはできても明らかな救命率を
向上させることはできていない１７）．我が国におけるRCT
はないが，清水らが止血術後の致死的出血傾向・凝固
障害を第VII因子製剤投与の適応とする治療プロトコー
ルにより，少数例ではあるが良好な成績を報告してい
る１８）．

②心臓血管系手術におけるエビデンス
CPB を併用する心臓血管手術においては回路内の凝

血を防ぐためやむを得ず全身をヘパリン化するため，
また CPB 中は血小板の機械的破壊が起こりやすいこと
もあり，外科的止血の追いつかない大量出血が起きや
すい．CPB 患者の 80％ が輸血を必要とすると言うデー
タもある１９）．

Diprose らの RCT では rFVIIa（90μg�kg）の単回投
与を CPB からの離脱後に行い，赤血球輸血の量は減少
したが，rFVIIa があまりにも高額なため症例数が不足
し，有意な差は得られていない１９）．Gill らの RCT は 30
施設の共同研究で，プラセボを対照として rFVIIa（40
μg�kg と 80μg�kg）が CPB 離脱後投与された．80μg�
kg を投与された群で有意に再手術率が低くまたどの
rFVIIa 群でも赤血球輸血量の減少が有意に見られた．
しかしながら有意差はないものの，rFVIIa 群では脳梗
塞などの副作用が多数出現し，死亡率の改善は得られ
なかった２０）．Ekert らは 1 歳以下の 76 例の先天性心疾
患手術において40μg�kgの rFVIIa投与群とプラセボ群
に分け，CPB 離脱後の投与 20 分後に追加投与が必要に
なるほどの出血が見られるかどうか比較した．結果は
むしろ逆となり，閉胸までの時間は投与群の方が長く
なり，赤血球，FFP 必要量にも差がなかった２１）．

③重症肝疾患におけるエビデンス
Child-Pugh 分類 B または C の重症肝硬変患者で上部
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表 3　非血友病患者に対して rFVIIa を使用した RCT のまとめ

（A）有効性の検討

予防投与（14 件） 治療的投与（12 件）

効果 95% CI 検討研究数 効果 95% CI 検討研究数

死亡率減少（相対危険度） 0.82 0.36 ～ 1.83 13 0.90 　0.76 ～ 1.06 12
出血量減少量（ml，体重補正あり） －276 －411 ～－141  8
出血コントロール（相対危険度） 1.05 　0.97 ～ 1.14  4
赤血球輸血量（ml，体重補正あり） －281 －433 ～－129 10 ＋21 －108 ～ 150  4

文献15）より

（B）血栓性有害事象のリスク

rFVIIa 投与例（2583 名）中の
血栓塞栓症発症数（%）

プラセボ投与例（1536 名）中の
血栓塞栓症発症数（%） オッズ比（95% CI），p値

全出血栓塞栓症 264（10.2） 134（8.7） 1.17（0.94 ～ 1.47），p＝0.16
動脈系 141（5.5） 4（3.2） 1.68（1.20 ～ 2.36），p＝0.003

冠動脈血栓症 76（2.9） 17（1.1） 2.39（1.39 ～ 4.09），p＝0.002
脳血管系血栓症 45（1.7） 20（1.3） 1.27（0.74 ～ 2.17），p＝0.39

静脈系 137（5.3） 88（5.7） 0.93（0.70 ～ 1.23），p＝0.61

文献16）より
CI：Confidence interval

消化管出血を呈する患者に対し，内視鏡的止血後rFVIIa
を投与したが，赤血球輸血量の減少には至っていない２２）．
肝移植においては数カ所で RCT が組まれ，rFVIIa の
予防投与が行われているが．いずれの研究でも死亡率
の改善は得られていない２３）．

④産科大量出血におけるエビデンス
産科における大量出血例では，動脈塞栓術・内腸骨

動脈結紮術・子宮摘出術などの外科的処置を講じても
なお止血困難な症例に対して，近年 rFVIIa の有効性に
関する報告が相次いだ．日本産婦人科・新生児血液学
会が行った rFVIIa の後ろ向き使用調査では 2007 年か
ら 2010 年まで 24 例が解析された．15 例で止血，8 例
で出血の減少，1 例で不変であった２４）が，3 例に血栓塞
栓症がみられ，合併症が皆無ではなかったことは注目
すべきである．

オーストラリアとニュージーランドでは 2002～2008
年の間に 90 例が登録され，出血量の減少は 64％ に見
られたが，2 例（1.9％）に非致死的な血栓塞栓症がみら
れている２５）．北ヨーロッパの登録（92 例）においては
83％ に有効性を報告している２６）．イタリアからの報告
では，2005～2007 年までの PPH 35 症例について，使
用前後で INR の低下，フィブリノゲン濃度の上昇を観
察し，また赤血球輸血，血小板輸血，FFP の使用量の
減少をみている２７）．他の領域に比べて産科出血の領域で
は RCT はまだ報告がなく，今後より高いエビデンスが
のぞまれる．

⑤効果と副作用のメタアナリシス
Cochrane Libraryのデータを用いたメタアナリシス１５）

（2010 年時点）によれば，rFVIIa の血友病以外の疾患
の使用に関しては 26 件の RCT があり，14 件は予防的

な投与（1,137 例），12 件は治療的な投与（2,538 例）で
あった（表 3）．治療群とプラセボ群の間には死亡率に
おいて有意な差は見られなかったが，出血量と輸血量
においては rFVIIa の有用性が観察された．しかし治療
的な投与を行った研究をまとめると，死亡率の改善は
得られず止血効果もはっきりしなかった．

同年，Levi らは上記の 26 件に加えて 9 件の正常人を
対象とした研究を加えて 35 件の RCT について血栓塞
栓症のリスクに関するメタアナリシスを行った．rFVIIa
群ではプラセボ群に比べ，動脈血栓塞栓（5.5％ 対 3.2％，
75 歳以上では 10.8％ 対 4.1％）および冠動脈血栓塞栓

（2.9％ 対 1.1％）の発生率が有意に高かった（表 3）１６）．
現在得られている効果と副作用のエビデンスの解析

によれば，rFVIIa の適応外投与を臨床試験以外の設定
でこれ以上続ける根拠はないと言うことになる．しか
しながら臨床の現場においては「これまで経験したこ
とのない明らかな止血効果」を経験したという声は消
えない１８）２４）．外科的止血の追いつかない凝固障害におい
て少なくとも著効を示す病態は確実に存在すると考え
られ，この病態の解明が今後の課題となるだろう．

4）PCC
PCC は血漿のバリウム吸着分画から中等度に精製さ

れ，第 IX 因子を多量に含むため以前は血友病 B の治療
に頻用された（現在も日本の保険適用は血友病 B のみ）
混合製剤である．バリウム吸着分画は 2 価イオンに高
親和性に結合するペプチド，すなわちビタミン K によ
るカルボキシル化を受けたGlaドメインを保有するビタ
ミン K（VK）依存性血漿タンパク：プロトロンビン，
第 VII 因子，第 IX 因子，第 X 因子，protein C，protein
S を豊富に含む．
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一般にビタミン K（VK）の使用は，血栓症リスクの
増加や，Vitamin K antagonist（VKA：ワルファリン）
耐性を引き起こすことなく，急速に INR を低下させる
ことができるとされている．VKAの過剰作用によりINR
が 4.5 から 10.0 となり，出血もしくは出血のリスクのあ
る患者に対してはまず経口 VK が使用される．しかし
これを早急に是正する場合には PCC 500～1,000U もし
くは FFP を投与することが日本循環器学会のガイドラ
インでも保険適応外であるが紹介されている２８）．

このように PCC が VKA の効果の抑制（VKA rever-
sal）に非常に有用であることは様々な研究により実証
されている．RCT は 3 件のみであるが，VK 依存性凝
固因子欠乏症を適切な濃縮製剤で補うという観点から
は，VKA reversal の方法としては医学的蓋然性の高い
治療であるとも言える．その意味では後年の後ろ向き
試験の方がむしろ緻密である２９）．

VKA reversalを伴わない大量出血に対するPCCの使
用にはまだ一定の見解はない．PCC には血栓塞栓症の
リスクがあるため，回復後は血栓予防に留意する必要
があるが，APCC，rFVIIa 等に比べて血栓塞栓症の頻
度は低いという報告もある３０）．

5）アンチトロンビン
アンチトロンビン（AT）は主として基礎疾患として

重症敗血症を有する DIC 患者に対する単独投与の有効
性が臨床的に示されている．重症敗血症に伴う DIC
で認められる血中 AT 活性低下は，DIC によるものに
加えて炎症（血管外漏出）もしくは肝の蛋白合成能低
下によるものもあると考えられ，著しい低AT 血症を
来すことが多い．

AT 活性が 70％ 以下のとき，「指針」では投与するこ
とが可能とされているが，出血症状を有する患者には
たとえ異常低値を示しても必ずしも直ちに補充するこ
とは推奨されない．近年行われた重症敗血症に対する
多施設 RCT（KyberSept trial）における DIC 合併例の
サブ解析では，ヘパリンを併用した群で出血有害事象
による有意な死亡率上昇がみられた３１）．今後新たなエビ
デンスが登場するまでは，AT は大量出血を呈する外傷
患者には出血を助長する可能性が高く，敗血症・DIC
の病態改善以外の目的で積極的に投与すべきではない．

終わりに
先天性凝固障害の血友病の出血症状は単一凝固因子

欠乏であり，目指すべき凝固因子レベルが設定されて
いる．これに対して大量出血に伴う希釈性凝固障害で
はフィブリノゲン濃縮製剤やクリオプレチピテートの
有効性が多く報告されているが，前向き RCT は今のと
ころ少なく，今後の検討が待たれる．一方で rFVIIa
や PCC の有効性に関しては多くの RCT によっても総

合的な有用性は高いとは言えず，今後はこれらの有効
性が得られる病態を探索する努力が必要となるだろう．
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