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研究成果の概要（和文）：大量出血時には希釈性凝固障害が問題となる。今回、ブタの希釈性凝固障害モデルを用いた
検討を行い、以下の成果が得られた。①遺伝子組み換え型あるいはヒト血漿由来濃縮凝固因子製剤の新鮮凍結血漿(FFP
)と比較した有益性（止血能、循環動態への影響、安全性）。②希釈性凝固障害の凝固管理におけるローテーショント
ロンボエラストメトリー（ROTEM）の有用性。

研究成果の概要（英文）：We studied about dilutinal coagulopathy using a pig model,and obtained following 
two important results.Firstly,prothrombin complex concentrate and fibrinogen concentrate is superior to 
fresh flozen plasma in the hemostatic manegement of dilutinal coagulopathy. Secondly, ROTEM is usiful for 
the hemostatic manegement of dilutinal coagulopathy

研究分野： 麻酔・蘇生学
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１．研究開始当初の背景 

大量出血に対する初期治療では、晶質液や膠

質液投与により循環動態を維持し、赤血球輸

血により酸素運搬能を維持することが優先

される。しかし、出血コントロールが困難な

場合、初期治療では補充されない血小板や凝

固因子の持続的な低下が生じる。血小板や凝

固因子の低下は、低体温やアシドーシスとい

った病態とともに複雑な凝固障害（希釈性凝

固障害）を引き起こす。大量出血により低下

した凝固因子の補充には一般的に新鮮凍結

血漿（FFP）が用いられるが、血液型特定・

解凍を必要とするためオーダーから投与ま

で時間を要することが多く、出血症状の悪化

を来していることも少なくない。投与までの

時間を短縮できるリコンビナントあるいは

ヒト血漿由来の濃厚凝固因子製剤（プロトロ

ンビン複合体: PCC、フィブリノーゲン濃縮

製剤: FC）はこれまでの輸血方法を大きく変

える可能性を持っている。しかしながら、周

術期における安全かつ有効な投与法につい

ては確立されていない。これはコスト面や血

栓症などの合併症回避という面も考慮した

最適な投与量の検討が行われていないこと

に原因があると考えられる。迅速な対応が必

要とされる希釈性凝固障害においては患者

に近いところで評価できるモニター（POC モ

ニター）が有用と考えられる。近年 POC モニ

ターとして注目されているトロンボエラス

トメトリー（ROTEM）は検査室で評価される

プロトロンビン時間（PT）、活性化部分トロ

ンボプラスチン時間（APTT）、フィブリノー

ゲン値（Fib）と比較して以下の利点がある。 

血小板と凝固因子の相互作用を評価できる。

血塊の強度の計測できる。凝固反応の速度、

線溶過程の評価できる。 

２．研究の目的 

本研究では、ROTEM ガイド下に PCC と FC の併

用療法を行い、FFP と比較した場合の有用性

を証明するために、以下について検討する。 

(1)優れた止血能 

(2)小さい希釈度及び安定した循環動態

(3)PCC、FC 併用によりそれぞれの投与量を節

減できること 

(4)血栓性合併症回避における ROTEM の有用

性 

この研究から得られる成果は、希釈性凝固障

害における PCC と FC 併用療法の有効かつ安

全な投与法確立の一助となると考える。 

 

３．研究の方法 

ブタの急性血液希釈性凝固障害モデルを用

いて以下の検討を行う。 

凝固系モニタリング法 

(1)従来のモニタリング群： PT、APTT、Fib

を用い、従来の補正法に準じて FFP あるいは

凝固因子製剤（PCC、FC）を用いる。 

(2)ROTEM ガイド群：ROTEM（EXTEM、FIBTEM）

を用い、EXTEM における clotting time (CT)

を正常域の 1.5 倍未満かつ FIBTEM における

maximum clot firmness (MCF) 10mm 以上を目

標に凝固因子製剤（PCC、FC）を用いる。 

2 つのモニタリング法を用いて、凝固因子製

剤あるいは FFP 投与を行い、脾臓損傷（動脈

性出血）と大腿骨損傷（静脈性出血）に対す

る止血能について比較・検討する。 

実験終了後に肺、心臓、肝臓、腎臓における

血栓症の有無を肉眼的・病理学的に検索する。 

 

４．研究成果 

① 平成 24 年度は、まず、in vitro において、

5%アルブミン製剤による希釈性凝固障害に

おける凝固因子製剤添加の影響をROTEMの各

パラメータを用いて調べ、検討した。この研

究から、凝固因子製剤の補充は活性値 66%レ

ベルで十分な可能性が示唆された。引き続き、

上記ブタ血液希釈性凝固障害モデルを作成

し、コントロール群（従来のモニタリング下

及びROTEMガイド下で生理食塩水投与の影響

を調べる。）について測定を開始した。平成



25 年度から 26 年度にかけて、以下の各治療

群についての解析を順次行った。C-FFP 群（従

来モニタリング下、FFP投与）、R-FFP群（ROTEM

ガイド下、FFP 投与）、C-PCC+FC 群（従来モ

ニタリング下 PCC 及び FC 投与）、R-PCC+FC 群

（ROTEM ガイド下 PCC 及び FC 投与）。各群の

研究結果から、PCC＋FC 投与の FFP に対する

有用性およびROTEMガイド下凝固管理の有用

性が示された。詳細は以下の通りである。

PCC+FC併用療法はFFPと比較して止血能にそ

ん色なかった。PCC+FC 併用療法は FFP と比較

して循環負荷が少なかった（肺動脈カテーテ

ルの各パラメータが良好な推移を示した。）。

循環諸量に関しては PCC+FC 群と FFP 群に差

を認めたものの、酸素化能や他の呼吸パラメ

ータには差は認めなかった。ROTEM ガイド下

に PCC+FC 併用療法を行い、ブタのモデルに

おけるこれらの有効な投与量を推定するこ

とができた。血栓性合併症の発生については

有益な情報は得られなかったが、いずれのガ

イド法においても過剰な投与を行わないプ

ロトコールとしていたことが原因と考えら

れる。平成 24 年度の in vitro の検討は当初

予定していなかったが、本研究をスムーズに

遂行するために必要な検討と考え、急きょ行

った。研究初年度の in vitro での研究結果

は、その後の各治療群、特に PCC および FC

の投与量の推定の基礎となるものであった。

結果的に研究経過全体に遅れを生じるに至

ったが、その後の各治療群のそれぞれの進捗

には有益であったと考える。現在、研究成果

の論文発表に向け鋭意準備している状況で

ある。 
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