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研究成果の概要（和文）：　家兎の循環血液量の2倍に相当する量を脱血し赤血球成分のみを返血することで、
急性血小板減少による易出血性病態を作製した。そして肝臓に外傷性損傷を作り出血させ、Hbが6g/dl以下とな
る出血性ショックを誘導した。これに対してH12-(ADP)-liposomesとHbV、血漿成分を投与することでショック病
態と凝固障害を改善させ、24時間以上の生存をもたらすことができた。
　これらの人工血液は長期保存が可能でプレホスピタルでの使用にも適しており、大量出血の早期から投与する
ことで外傷による出血性ショックと凝固障害を合併した治療困難な病態の救命率向上が期待できる。

研究成果の概要（英文）：HbVs and H12-(ADP)-liposomes were safely and effectively administered for 
acute hemorrhagic shock and trauma-induced coagulopathy in a rabbit model. There were no serious 
adverse events in this animal study. We hope that these blood substitutes are useful tools for 
resuscitation prior to hospitalization.

研究分野： 循環器生理学

キーワード： 救急医療　凝固障害　出血性ショック

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　救急医療の現場ではhemostatic resuscitationの概念が導入され、大量出血患者には過剰な輸液は排し、赤血
球輸血とともに血小板輸血や血漿輸液を当初から行うことで急性期予後の改善することが報告されている。また
重傷の傷病者には、血漿:血小板:赤血球を1:1:1の比率で投与することが推奨されている。
　本研究において用いた人工酸素運搬体（HbV）と人工血小板凝集補助物質（H12-(ADP)-liposomes）を組み合わ
せることで、これまで有効な手段がなかったプレホスピタルでの止血救命に資する蘇生輸液の開発につながると
考える。



１．研究開始当初の背景 

重症外傷では時に大量出血を合併する。これに対する初期治療としては、まず細胞外液量を補充し

て体循環を安定させることを目的に、晶質液やコロイド含有液を投与する。さらに出血量に応じて、濃厚

赤血球輸血を適宜追加することが多い 1。しかし、このような病態では出血部位局所で組織因子の放出

を契機として止血凝固系が活性化・消費されるとともに、全身的には大量輸液・輸血（赤血球輸血）によ

り凝固因子や血小板が相対的に希釈されるため、凝固障害が生じ易出血性となる。 

また、待機手術の現場において、日本麻酔科学会の報告

(日臨麻会誌 2007)によると、術後７日以内に死亡した 3,542 

症例の半数は大量出血が原因であった。日本産科婦人科学

会が中心になって編纂された「産科危機的出血対応ガイドラ

イン」では、赤血球とともに新鮮凍結血漿・血小板濃厚液を直

ちに投与することを推奨し、その際には赤血球の輸血量に匹

敵する以上の血小板投与量を考慮すべきとしている。（図１） 

近年、救急医療の現場では hemostatic resuscitation の概念

が導入され、大量出血患者には過剰な輸液は排し、赤血球

輸血とともに血小板輸血や血漿輸液を当初から行うことで急性期予後の改善することが報告されている

2。また重傷の傷病者には、血漿:血小板:赤血球を 1:1:1 の比率で投与することが推奨されている 3。 

我々はリポソームに基づく血小板代替物 H12-(ADP)-liposomes (平均径 210nm)を開発してきた。

H12-(ADP)-liposomes は膜の表面にフィブリノゲン γ 鎖カルボキシル末端にある HHLGGAKQAGDV

配列の 12 個のペプチド(H12)を組み込むとともに、リポソーム膜の内部にアデノシン 5'-二リン酸(ADP)

を含有させている 4。こ

れにより、血小板ととも

に血漿中のフィブリノゲ

ンが減少した病態で

も、多点結合を介した

血小板凝集を引き起こし、残存した血小板の凝集反応を増強する。（図 2） 

これまでに、血小板数が 5 万を下回った致死性の希釈性凝固障害動物モデルに対し、H12-(ADP)-

liposomes が血小板凝集と血液凝固を促進し、血小板代替物として機能し、止血救命できることを報告

してきた 5。 

いっぽう HbV は平

均径 250nm でリポソ

ーム内にヒト由来ヘ

モグロビンを含有し、

Hb 値 10g/dl に相当する酸素運搬能を有している 6。（図 3） 

 

 



２．研究の目的 

これらの人工赤血球（HbV）と人工血小板（H12-(ADP)-liposomes）を組み合わせることで、これまで有

効な手段がなかったプレホスピタルでの蘇生輸液（輸血代替）を確立することにある。 

 

３．研究の方法 

本研究は防衛医科大学校動物実験倫理委員会に

よる承認を受け実施した。家兎の循環血液量の 2 倍

以上に相当する計 200mL/kg を脱血し、血小板並び

に血漿成分を遠心分離した後、赤血球成分のみを返

血し、大量出血・大量輸血による希釈性凝固障害を生起させた（血小板数が 4104/L 以下となった）。 

開腹し、肝臓に直径 5mm の穿孔性の損傷を作製した。肝臓穿孔部位に対して 4Fr 尿道バルーンカ

テーテルによって圧迫止血を行いながら、血小板(PRP 15 mL/kg：ヒトで 10 単位相当)、H12-(ADP)-

liposomes（20 mg/kg）と PPP（15 mL/kg）混合液または PPP（15 mL/kg）を静脈内投与した。5 分後に尿

道バルーンカテーテルを除去し、止血が達成されるまで経過観察した。止血が達成されたものについて

は、平均動脈圧を 50mmHg 以上にすることを目標に、HbV またはドナーからの濃厚赤血球を 10～

20ml 輸血した。術前後の血液学的指標ならびに血液凝固指標を比較するとともに、急性期の生命予

後と血行動態への影響を比較した。生存率は Wilcoxon signed rank test によって比較した。2 群間の統

計は Student's t test を使用した。他は ANOVA を使用し、Bonferroni post-hoc test を行った。いずれも

p<0.05 を統計的有意とした。  

 

４．研究成果 

上記の血液交換過程で血小板数は

4104/L以下になり、凝固指標は測定限界

以下に達した。Hb濃度も6g/dl前後でHct値

も20%前後となり、Hct値の減少から算出さ

れる出血量は循環血液量の25％以上とな

り、米国外科医学会が策定したAdvanced 

trauma life support での出血性ショックのク

ラス分類7でclass Ⅱに至った。穿孔部からの

出血量は止血に至るまでにさらに15mL/kg

に達し、平均動脈圧が50mmHg以下で、出

血量も循環血液量の40％以上となりショック

class Ⅳに陥った。 

H12-(ADP)-liposomes/PPPを投与下群で

は、PRPを投与した群と同様に全例で止血

に成功した。一方、PPP （血漿成分のみ）を



投与した群では止血ができず、全例失血死した。さらに、止血し得た家兎に対して、ドナー兎から赤血

球輸血(ヒトで10単位に相当)、またはHbVを投与することによって、ショックから離脱し24時間後の生存

率は60-70%に達した。これに対して、止血後にAlbumin投与をおこなったものはショック状態から離脱

できず全例死亡した。 

 

考察 

歴史的に外傷性凝固障害は血小板や血漿を投与せずに晶質液および赤血球輸血を行ったことに

起因している 8。そして hemostatic resuscitation の根幹は、Damage control surgery、低血圧管理の許容、

線溶管理、そしてなにより確実な止血である。換言すれば、晶質液や膠質液輸液による希釈性凝固障

害を防止することである。 

しかし、実際の外傷治療の現場では赤血球輸血のほかには新鮮凍結血漿の使用にとどまることが多

いのが実情である。これはひとえに、血小板を輸血用として大量に準備・管理することが困難であること

に由来している。即ち、新鮮凍結血漿や濃厚赤血球が凍結もしくは冷所保存により製造から 1 か月程

度は使用が見込めるのに対して、血小板は 22℃恒温での振盪保存を原則とし、さらにその使用期限が

数日以内に限られ、安定的に補給することが難しいためである。実際、米軍の野戦病院の基本方針は、

後方の医療施設からの濃厚血小板の補給はせずに全血を使用するか、または現場で成分献血を実施

して血小板を準備し使用していることが多い。これは災害現場においても、病態の進行に応じた医療提

供が難しくなり、病院到着前に出血性ショックに陥る点で共通した課題である。 

Hemostatic resuscitationの実際として、鈍的肝損傷患者に対してDamage control resuscitationとして

血小板や血漿を投与しつつ輸液制限により平均動脈圧を50mmHg程度に維持し外科手術を行うことな

く予後を改善した報告がある9。本研究においても、平均動脈圧が50mmHg以下の状況でH12-(ADP)-

liposomes /PPPまたはPRP投与による止血を優先した。そして止血完了後にHbVまたはドナーからの赤

血球輸血を行い、平均動脈圧を50-60mmHgとし再出血を防止できた。 

 



結論 

これらの人工血液は長期保存が可能でプレホスピタルでの使用にも適しており、大量出血の早期か

ら投与することで外傷による出血性ショックと凝固障害を合併した治療困難な病態の救命率向上が期待

できる。 
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