
Open Forum

大量出血に対するフィブリノゲン製剤のエビデンスと今後の展開

山本 晃士１） 松永 茂剛２） 澤野 誠３） 阿南 昌弘１） 今井 厚子１）

大木 浩子１） 前田 平生１）

キーワード：低フィブリノゲン血症，心臓血管外科手術，産科大量出血，外傷，無作為化比較対照試験

はじめに
近年，わが国でもようやく大量出血時における止血
目的の輸血治療の重要性が認識されるようになり，ク
リオプレシピテートやフィブリノゲン製剤を使用する
医療機関が増えてきた．しかし，この両製剤が必要と
される病態は一様ではなく，適応や使用実態，投与効
果についても明確とはなっていない．しかも後天的な
大量出血に対するフィブリノゲン製剤の保険適用は認
められておらず，過去のウィルス感染事故のトラウマ
から，その薬事承認には高いハードルがある．現在多
くの医療機関がやむなく自施設でクリオプレシピテー
トを作製し使用しているが，フィブリノゲン含有量が
一定しない，新鮮凍結血漿（以下，FFP）の使用量と
して膨大となる，輸血関連急性肺障害を始めとした有
害事象のリスクがある，等のデメリットに目をつぶり，
相当な労力を要して運用している現実がある．
本稿では，種々の領域での大量出血症例に対して投
与されているフィブリノゲン製剤の有効性に関し，現
在までのエビデンスに基づいて考察するとともに，わ
が国におけるリアルワールドでの治療の実態と投与効
果について紹介し，本製剤の今後の展開について考え
る．

1．フィブリノゲン製剤の背景
わが国で使用されているフィブリノゲン製剤は，献
血で得られた原料血漿から製造された国産の血漿分画
製剤「フィブリノゲン―HT」である．1964 年から非加
熱製剤が流通し，1987 年から乾燥加熱処理がなされる
ようになったが，この約 20 年あまりの間，急性出血に
よる低フィブリノゲン血症に対して主に産科領域で使
用された．だが，投与された患者の多くがC型肝炎に

感染したことが判明し，薬害訴訟が起きた．出血量が
多くない妊産婦に対し，フィブリノゲン値の測定もな
されずに同製剤が濫用されたことも問題とされた．1994
年からはSD処理加熱による病原微生物の不活化がなさ
れた安全な製剤となっているが，1998 年以降，先天性
無フィブリノゲン血症患者に対してのみの保険適用に
限定されている．関連する諸学会（日本輸血・細胞治
療学会，日本麻酔科学会，日本胸部外科学会，日本心
臓血管外科学会，日本産科婦人科学会，日本外傷学会，
日本血栓止血学会）から厚生労働省に対し，後天性低
フィブリノゲン血症に対する適応追加の要望が出され
ているが，いまだ進展は見られない．医薬品医療機器
総合機構（PMDA）はあくまでも，多施設共同の前方
視的な無作為化比較対照試験（randomized controlled
trial：RCT）によって同製剤の有効性を示すことを，追
加承認の最低条件としている．

2．大量出血に対するフィブリノゲン製剤のエビデ
ンス
欧州では「ヘモコンプレッタン P」というフィブリノ
ゲンの血漿分画製剤が流通しており，2007 年あたりか
ら低フィブリノゲン血症を原因とする大量出血に対し
て広く使用されるようになった．ただ前方視的なRCT
はごく少数のみであり，質の高いエビデンスは限られ
たものしかない． 2013 年に出された総説においても，
大量出血における積極的なフィブリノゲン製剤の使用
は時期尚早であると指摘されている１）．しかし，産科大
量出血や重症外傷，心臓血管外科手術（特に大血管置
換術）領域ではフィブリノゲン製剤が強く推奨されて
おり２）～４），治療ガイドラインにも明記されている５）６）こと
から，この総説に対しても強い批判が寄せられている７）．
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図 1　胸部大動脈瘤手術中におけるフィブリノゲン製剤投
与の有無による出血量・輸血量の比較．＊p＜0.05；＊＊p
＜0.01．
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図 2　産科大量出血症例に対するフィブリノゲン製剤の投
与効果．
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表 1　大量出血に対するフィブリノゲン製剤の有効性を検討した臨床研究のシステマ
ティック・レビュー要約

報告論文数 患者数 フィブリノゲン製剤の優位性＊もしくは
有効性が認められた報告論文数

無作為化比較対照試験 14 1,119

心臓血管外科手術 10   712

輸血量・出血量減少：2
輸血量減少：2
出血量減少：2

低フィブリノゲン血症の改善：1

その他の手術  4   407 輸血量減少：1

観察研究 23 2,825
（前方視的）  6
（後方視的） 17

心臓血管外科手術  9 1,364 輸血量減少：2
低フィブリノゲン血症の改善：4

その他の手術  4   242 低フィブリノゲン血症の改善：3

産科  9   297 低フィブリノゲン血症の改善：8

外傷  4   899 輸血量減少：2
死亡率低下：2

現在進行中の
無作為化比較対照試験  5   360

＊プラセボもしくは新鮮凍結血漿との比較における優位性

一方，血栓性合併症の発症も含め，その安全性につい
てはほぼ確立されていると考えてよい８）．
フィブリノゲン製剤の有効性がもっとも顕著に認め
られるのは，高度な凝固障害を有する重症患者群にお
いてである．代表的なシステマティック・レビューは，
周術期や重症外傷において，FFPまたはフィブリノゲ
ン製剤を患者に投与した転帰を報告した 91件（71件が
FFP投与，20 件がフィブリノゲン製剤投与）の研究結
果（1995～2010 年）を総括したものである９）．フィブリ
ノゲン製剤投与群と対照群の比較では，エビデンスは

一貫してプラス（＝良い影響）であり，負の影響はな
かった．質の高い 3つの研究で，フィブリノゲン製剤
はFFPと直接比較され，出血量，同種輸血必要量，ICU
在室期間と在院期間の減少，血漿フィブリノゲン濃度
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図 3　外傷患者に対するフィブリノゲン製剤の投与効果．A：外傷重症度スコア（Injury severity score：
ISS）≧41 の症例における総死亡率の比較．A群，フィブリノゲン製剤非投与群（n＝30）；B群，フィ
ブリノゲン値＜150mg/dlを確認後にフィブリノゲン製剤 3g を投与した群（n＝22）；C群，病院到
着後ただちにフィブリノゲン製剤 3g を投与した群（n＝25）．B：ISS≧41 の骨盤骨折症例における
生存曲線．実線，フィブリノゲン製剤の導入後（n＝109）；破線，フィブリノゲン製剤の導入前（n
＝115）．＊p＜0.05．
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表 2　フィブリノゲン製剤の使用指針（案）

●適応疾患 ●フィブリノゲン値に応じた投与量の目安
①術中大量出血 フィブリノゲン値（mg/dl） 投与量
②産科大量出血 100 ～ 150： 3g
③重症外傷   50 ～ 100： 3 ～ 6g
●投与トリガー   ＜50： 6 ～ 10g
フィブリノゲン値＜150mg/dl（＞＿150mg/dl
であっても，出血の勢いからやがて＜150mg/
dlになると判断した場合には投与）

注：羊水塞栓などの産科DIC や頭部外傷をともなう重症では，フィブリノゲン値の測定結果を待た
ずに投与することも考慮する

上昇の点で優れていた．全体として周術期には，フィ
ブリノゲン製剤がすべての転帰項目の改善と関係して
いた．
大量出血に対するフィブリノゲン製剤の有効性につ
いて否定的な結論を述べている報告もいくつかある．
もっとも印象的だったのは，わが国も含む国際規模で
実施された大血管手術領域での多施設共同プラセボ対
照二重盲検RCT（REPLACE study）１０）にて，フィブリ
ノゲン製剤の有効性が示されなかったことであろう．
しかしこの試験では，薬剤投与のトリガーが手術操作
後 5分間の出血量とされ，凝固障害の指標もフィブリ
ノゲンの実測値ではなくROTEM波形となっていた．
実際には，エントリー症例の多くで薬剤投与時のフィ
ブリノゲン値が 150mg/dl を上回っており，フィブリノ
ゲン製剤投与が必ずしも必要ではない症例が多数含ま
れていたと考えられる．また，心臓血管外科領域にて

フィブリノゲン製剤の有効性を疑問視した単一施設か
らの報告もあるが１１）１２），いずれも製剤の投与時期（執刀
前），投与トリガー（出血量），投与量（3g未満）等に
問題があり，必ずしも正当な結論が導き出されている
とは言えない．一方，産科領域においても二重盲検RCT
が行われ１３），フィブリノゲン製剤投与群にて輸血量や出
血量の有意な減少は認められなかったが，この試験で
は製剤投与時のフィブリノゲン値（＞300mg/dl）と投
与量（2g）に問題があり，試験デザイン自体に妥当性
を欠いている．
大量出血に対するフィブリノゲン製剤の有効性を検
討するには，「濃縮フィブリノゲンの投与を必要とする
高度な低フィブリノゲン血症（＜100～150mg/dl）にお
ける投与」という条件が必須であると言える１４）．また投
与量についても，止血の改善のためには血中フィブリ
ノゲン値を一気に100mg/dl ほど上昇させることが必要
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であり，それには濃縮フィブリノゲン 3～4g の投与を
要すると考えられる１５）．なお，フィブリノゲン製剤の臨
床的有効性を示すエビデンスについて，2014 年のシス
テマティック・レビュー１６）の内容に，それ以降に報告さ
れた 2つの臨床試験の結果を加えて表 1にまとめた．
約 3分の 2が観察研究であるが，フィブリノゲン製剤
の有効性を報告している臨床研究はかなりの数に上る
ことがわかる．

3．わが国におけるフィブリノゲン製剤の使用実態
とエビデンス
わが国では現在，年間約 5,000 本のフィブリノゲン製
剤が，後天的な低フィブリノゲン血症に対して使用さ
れていると推測される．そのほとんどが，心臓血管外
科手術，産科出血，外傷，集中治療室での重篤な凝固
障害症例に対して投与されている．そして単一施設で
の成績ではあるが，リアルワールドでの投与効果につ
いていくつかの報告がある１７）～２０）．それらにおいては，
フィブリノゲン製剤の投与トリガーは 150mg/dl，投与
量はほとんどが 1回 3g となっており，海外での実態と
ほぼ合致している．
著者らは心臓血管外科領域にて，大血管置換術中の
人工心肺離脱時，フィブリノゲン値＜150mg/dl での同
製剤 3gの投与が，FFPのみの投与と比較して出血量・
輸血量を有意に減少させ（図 1），患者予後の改善に寄
与したと報告した１７）．産科領域でも，フィブリノゲン値
150mg/dl 以下での同製剤3～6gの投与は大量出血妊産
婦のフィブリノゲン値上昇効果に優れ，凝固障害から
の離脱に寄与するとともに，輸血量の減少および肺水
腫合併率の低下に貢献したと報告している（図 2）１８）．
また外傷領域では，生命予後が極めて悪い重症外傷患
者に対し，搬送時ただちに同製剤 3gを先制的に投与す
ることにより，総死亡率が 50%から 20%にまで飛躍的
に改善したほか１９），外科手技的な止血処置が困難とされ
る重症骨盤骨折患者の受傷 4日目までの死亡率も 40%
近く低下させたと報告している２０）（図 3）．これらの報告
を通じて言えるのは，「フィブリノゲン製剤は重篤な凝
固障害（低フィブリノゲン血症）患者に投与した場合
ほど威力を発揮する」という事実である．このような
報告をもとに，大量出血に対するフィブリノゲン製剤
の投与指針（案）を表 2に示した．

4．フィブリノゲン製剤の今後の展開
現在，わが国の主要な施設において，胸部大動脈瘤
手術症例を対象としたフィブリノゲン製剤の多施設共
同の二重盲検試験が計画されている（実施予定は 3～4
年後）．しかし，出血量・輸血量の減少効果ではなく，
救命目的でもっともフィブリノゲン製剤が切望されて

いる領域は，産科大量出血と重症外傷領域である．こ
れらの領域では緊急度が高く，救命が最優先されるの
で，二重盲検RCTの実施は極めて困難であると予想さ
れる．また，無作為割付によりフィブリノゲン製剤を
使わない患者群における倫理的問題も大きいだろう．
ただ，現時点でフィブリノゲン製剤を使用していな
い救命センターなどで，二重盲検RCTが実施可能かど
うか，またその試験デザインにつき，専門医との議論
やアンケート調査を行うことには意義があるかもしれ
ない．一方で，質の高いRCTの実施が困難であるなら，
当面はリアルワールドにおけるエビデンスを地道に積
み上げていくことが大切である．それは，フィブリノ
ゲン製剤を必要とする患者の存在を広く認識すること
につながるだけでなく，重篤な出血患者を目の前にし
て実効性の挙がる治療に迫られている臨床医にとって，
非常に重要な意味をもつと考えられる．
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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