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重症外傷患者に対するフィブリノゲン製剤の先制投与は予後の改善に寄与する

山本 晃士１） 山口 充２） 澤野 誠２） 松田 真輝２） 阿南 昌弘１）
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背景と目的：外傷患者の急性期には凝固障害を認めることが多く，その程度は患者の生命予後を左右する．当院の
高度救命救急センターでは，外傷患者の凝固障害，特に高度な低フィブリノゲン血症をすみやかに改善させる目的で，
積極的にフィブリノゲン製剤の投与を行ってきた．その治療の実際と，同製剤の投与群と非投与群間で行った輸血量
および生命予後の比較検討（症例対照研究）結果を報告する．方法：フィブリノゲン製剤投与の有無および投与基準
の違いによって症例を 3 群に分けた．A 群，フィブリノゲン製剤未使用；B 群，受診時のフィブリノゲン値と外傷重
症度を見た上でフィブリノゲン製剤 3g を投与；C 群，患者搬送前の情報（外傷重症度，出血状況）から判断し，搬
送時ただちにフィブリノゲン製剤 3g を投与．外傷重症度スコア≧26 の症例における輸血量および生命予後について
3 群間で比較検討を行った．結果：3 群間の輸血量には有意差を認めなかった．受診 30 日後の総生存率（搬送時の心
肺停止症例を除く）は C 群で有意に高く（p＜0.05），搬送後 48 時間以内の急性期死亡率は C 群で有意に低かった

（p=0.005）．さらに，きわめて重篤とされる外傷重症度スコア≧41 群での死亡率も，C 群で有意に低かった（p=0.02）．
結論：重症外傷症例においては，フィブリノゲン製剤の先制投与が急性期死亡率の低下に貢献し，結果として高い生
存退院率をもたらす可能性が示唆された．
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本論文内容は，British Medical Journal 社の許可のもと Trauma Surgery ＆ Acute Care Open 誌（第 1 巻第 1 号 e000037，2016）に最
初に掲載された論文に基づき作成したものである．（Pre-emptive administration of fibrinogen concentrate contributes to improved prog-
nosis in patients with severe trauma.）

はじめに
重症外傷患者は早期から凝固線溶異常を有している

ことが多く，制御困難な止血不全を呈して大量出血に
陥り不幸な転帰をたどることもある１）．特に凝固障害の
主体を成すのは高度な低フィブリノゲン血症であると
考えられ２），それに対する治療の成否が患者の生命予後
を大きく左右する３）．従来，低フィブリノゲン血症の治
療には新鮮凍結血漿（FFP）の投与が行われてきたが，
その止血効果は乏しく，外傷急性期の出血死を防ぐに
は至っていない４）５）．高度な低フィブリノゲン血症に対
し，FFP に代わるフィブリノゲン補充療法として最近
注目されているのが，フィブリノゲンが濃縮された分
画製剤の投与である６）～１０）．当院の高度救命救急センター
では 2012 年 8 月より，重症外傷患者に対するフィブリ
ノゲン製剤の投与を開始した．当初は，搬送時に患者
の血中フィブリノゲン値を検査部にて測定し，150mg/

dl を切っていた場合に同製剤 3g を投与する，という治
療を行った．これにより患者の生命予後の改善傾向を
認めたため，2014 年 4 月からは，ドクターヘリ搭乗医
師からの情報（外傷重症度と出血状況）から，または
搬送時に大量輸血が必要と判断した場合，ただちに同
製剤 3g を投与することとした．今回，このようなフィ
ブリノゲン製剤による治療が，重症外傷患者の生命予
後に及ぼす影響を比較検討した．

方 法
フィブリノゲン製剤投与の有無および投与基準の違

いによって症例を 3 群に分けた．A 群（2011 年 8 月～
2012 年 7 月；全 476例）：フィブリノゲン製剤未使用；
B 群（2013 年 4 月～2014 年 3 月；全 560 例）：搬送時の
外傷重症度（injury severity score：以下 ISS）が 26
以上と高く，かつフィブリノゲン値＜150mg/dl の場合
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図 1　低フィブリノゲン血症を呈した患者の割合．A：各群の ISS≧26 かつ 10 単位以上の RBC輸血
を行った症例における低フィブリノゲン血症の割合．A 群：56 例；B 群：60 例；C 群：64 例．B：
フィブリノゲン製剤投与前後の平均フィブリノゲン値．B 群：30 例；C 群：35 例．＊p＝0.01.

表 1　3 群の症例プロフィールおよび輸血量

A 群 B 群 C 群 有意差

症例数 476 560 566
年齢 48±23.7 49±24 49±23.7 なし
ISS 16.8±12.5 15.3±11.5 16.8±11.8 なし
ISS  0 ～ 15（症例数） 248 319 282
ISS 16 ～ 25（症例数） 123 127 155
ISS 26 ～ 40（症例数） 76 92 101
ISS 41 ～（症例数） 29 22 17

赤血球輸血を受けた症例数 104 115 114 なし
10 単位以上の赤血球輸血を受けた症例数 44 44 59 なし
赤血球輸血単位数 11.0±11.1 10.5±10.5 13.2±13.9 なし
新鮮凍結血漿輸血単位数 13.5±11.3 12.0±10.2 15.7±15.4 なし
血小板輸血単位数 24.6±12.3 22.4±7.9 24.7±11.9 なし
フィブリノゲン製剤投与症例数 0 30 35 なし

にフィブリノゲン製剤 3g を投与；C 群（2014 年 4 月～
2015 年 3 月；全 566 例）：当センター搬送前（ドクター
ヘリ搭乗医師から）の情報（外傷重症度と出血状況）を
もとに，もしくは搬送時に大量輸血が必要と判断した
場合，ただちにフィブリノゲン製剤 3g を投与．濃厚赤
血球（RBC）および FFP の輸血およびトランサミンの
投与は，担当医の判断にて適宜行った．一般的に死亡
率が 70% を超えるとされる ISS≧26 の症例でのフィブ
リノゲン値の上昇度，輸血量および生命予後について，
3 群間で比較検討を行った．患者のフィブリノゲン値は
当院検査部にてクラウス法で測定し，t 検定にて比較し
た．受診後 30 日の時点での総生存率（搬送時の心肺停
止症例を除く）は Gehan-Breslow-Wilcoxon テストおよ
び Kaplan-Meier 法にて解析し，受診 48 時間以内の急
性期死亡率は Pearson chi-square テストにて比較した．

結 果
3 群の患者プロフィールおよび輸血量を表 1 に示す．

まず ISS≧26 で，かつ RBC 10 単位以上の輸血を行った

症例（A 群 56 例；B 群 60 例；C 群 64 例）における受
診時のフィブリノゲン値を解析した（図 1A）．全体で
は，150mg/dl 未満であった症例が 56%，100mg/dl
未満であった症例が 26% を占めていた．この割合につ
いて 3 群間での有意差は認めなかった．また B 群と C
群間で，フィブリノゲン製剤投与前後の患者の血中フィ
ブリノゲン値を比較してみると，投与前の値には有意
差を認めなかったが，同製剤投与後のフィブリノゲン
値はC群で有意に高かった（188 vs. 241mg/dl；p=0.01）

（図 1B）．
次に，搬送時の心肺停止症例を除いた症例において

受診後 30 日までの生存曲線を解析すると，受診 30 日
後での総生存率は，A 群（441 例）と比べ C 群（536
例）で有意に高かった（p ＜0.05）（図 2A）．また ISS
≧26 の重症例だけで比較してみても，受診 30 日後での
生存率は A 群（75 例）と比べ C 群（101 例）で有意に
高かった（p ＜0.05）（図 2B）．

一方，ISS≧26 の症例における受診後 48 時間以内の
急性期死亡率は，A 群（105 例）22.9%，B 群（114 例）



日本輸血細胞治療学会誌 第63巻 第 2 号 137

図 2　受診後 30 日までの生存曲線．A：全症例（A 群 441 例；C 群 536 例）．B：ISS≧26 の症例（A
群 75 例；C 群 101 例）．＊p＜0.05.

図 3　3 群間での生命予後の比較．A：ISS≧26 の症例における受診後 48 時間以内の死亡率．A 群
105 例；B 群 114 例；C 群 128 例．B：ISS≧41 の症例における総死亡率．A 群 30 例；B 群 22 例；
C 群 25 例．

14.9%，C 群（128 例）8.6% と，C 群で有意に低かった
（p=0.005）（図 3A）．さらに，きわめて重篤とされる ISS
≧41 の患者群での総死亡率を比較したところ，A 群

（30 例）が 50%，B 群（22 例）が 36%，C 群（25 例）が
20% と C 群で有意に低かった（p=0.02）（図 3B）．ISS
≧41 での C 群の生存症例のうち，フィブリノゲン製剤
を投与された症例は 45% を占めていた．また，フィブ
リノゲン製剤を投与された症例に限って B 群と C 群の
間で生存率を比較すると，有意差は認めないものの，
C 群のほうが高い傾向を示した（ISS≧26 では 66% vs.
44%；ISS≧41 では 75% vs. 43%）．

考 察
外傷患者における“死の 3 徴”といえば，低体温，

アシドーシス，それに凝固障害である１１）１２）．なかでも早
期から現れる凝固障害は，その本態が高度な低フィブ

リノゲン血症であると考えられ，先の低体温，アシドー
シスはそれを助長する８）１３）．高度な低フィブリノゲン血
症が招来される原因としては，外傷部位からの出血多
量によるフィブリノゲンの喪失が第一であろうが，外
傷早期の特徴である線溶亢進も，フィブリノゲン分解

（fibrinogenolysis）という形で強く関与していると考え
られる１４）．この線溶亢進状態は，検査値上はフィブリン/
フィブリノゲン分解産物（FDP）の著明な上昇によっ
て裏付けられる．そして高度な低フィブリノゲン血症
はフィブリン血栓の形成不全をまねき，結果として出
血量のさらなる増加～出血死にいたると考えられる．
したがって重症外傷患者においては，早期に低フィブ
リノゲン血症を改善させることが，きわめて重要な治
療のひとつに位置付けられるわけである８）１０）１５）．

私たちは，すみやかに低フィブリノゲン血症を改善
させうる濃縮フィブリノゲンとして，フィブリノゲン
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製剤（フィブリノゲン―HT）を用いた９）．保険適応はな
いものの，高度に低下したフィブリノゲン値をすみや
かに止血可能域に上昇させることが可能であり，その
安全性も確立されているからである１６）．重症外傷患者に
対しては，搬送後ただちに血圧維持のための補液と赤
血球輸血が行われることが多いが，これにより希釈性
に低フィブリノゲン血症が悪化する．出血症状は増悪
し，外科的処置を行うための画像診断等にもっていく
ことができず，患者はガーゼ・パッキングのみの状態
で搬送されることもしばしばである１７）．私たちがフィブ
リノゲン製剤を使用し始めた当初は，フィブリノゲン
値の検査結果を待ってからの投与であった．しかし症
例を重ねるにつれ，重症外傷患者の多くは始めから高
度な低フィブリノゲン血症を呈していることがわかっ
てきた．そこでドクターヘリ搭乗医師からの情報をも
とに，重症度が高く，大量輸血が必要と判断された症
例に対しては，来院後ただちにフィブリノゲン製剤を
先制投与して，一刻も早く低フィブリノゲン血症を改
善させるよう努めた．この治療により，重症外傷患者
のゴールデンタイムとされる受傷後 30 分～1 時間以内
に凝固障害を改善させることができ，結果として受傷
後急性期の出血死の減少，トータルとしての生命予後
の有意な改善を認めるに至った．

今回の検討により，重症外傷患者の救命のためには
一刻も早い凝固障害（低フィブリノゲン血症）の改善
が必要であり，それには FFP ではなく濃縮フィブリノ
ゲンの早期からの積極的投与が非常に有効であること
が明らかとなった８）１８）．米国を始め我が国でも，濃縮フィ
ブリノゲンの補充としてクリオプレシピテートを使用
している施設もあるが１９），共通して重要なのは，いかに
早期からフィブリノゲン値を一気に上昇させて凝固障
害から離脱させるか，という点である．多施設共同の
前方視的な無作為化比較対照試験が重要であることは
言うまでもないが２０）～２２），リアルワールドにおける観察
研究の成果を臨床に反映させていくことも非常に重要
な意味をもつと考えられる．特に“外傷患者の救命は
待ったなし”であり，従来治療では成し得なかった成
果を上げ得る新規治療に期待したい．
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