
東京医科歯科大学・医学部附属病院・非常勤講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０２

基盤研究(C)（一般）

2020～2015

大量出血症例に対するフィブリノゲン濃縮製剤投与と輸血量に関する介入研究

Prospective randomized trial fibrinogen concentrates for hemorrhagic shock 
patients.

６０５２７１７５研究者番号：

村田　希吉（Murata, Kiyoshi）

研究期間：

１５Ｋ１０９６９

年 月 日現在  ３   ６ ２４

円     3,700,000

研究成果の概要（和文）：交通事故や消化管出血など、致死的な出血で病院へ搬送される傷病者に対し、現状は
救急外来で大量輸血を開始するという手段が取られる。海外では血液凝固因子の中で重要な役割を果たすフィブ
リノゲン濃縮製剤が広く利用されているが、本邦では大量出血患者への利用が保険診療上認められていない。本
研究では致死的出血患者に対するフィブリノゲン濃縮製剤の有効性を明らかにすることを目的とする。予備研究
として行なった我が国の保険診療情報を用いたビッグデータ解析では、フィブリノゲン濃縮製剤投与は輸血量を
増やす結果が確認された。フィブリノゲン濃縮製剤ランダム化投与試験では死亡率改善や輸血量現象という有益
な結果は得られなかった。

研究成果の概要（英文）：We cannot use fibrinogen concentrates to massive bleeding patients in Japan.
 The aim of this study is to clear the effectiveness of fibrinogen concentrates for hemorrhagic 
shock patients. Firstly, We performed big data analysis using DPC data. Secondly, we conduct 
randomized trial. This two studies suggest no benefit of fibrinogen concentrates for hemorrhagic 
shock patients to improve mortality and to decrease amount of transfusion.

研究分野：外科　救急　集中治療
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
残念ながら本研究では出血性ショック患者に対するフィブリノゲン濃縮製剤の効果を証明できなかった。しかし
ながら保険適応外でも利用されている現状はDPCデータでも確認でき、その効果が限定的である可能性が示され
た。さらなる研究が必要ではあるが、フィブリノゲン濃縮製剤の役割が今後明確になっていく中で、貴重なフィ
ブリノゲン濃縮製剤の適正利用が進むものと考えられ、今後の医療現場での大量出血患者に対する適切な治療選
択に向けて一定の情報として発信できる結果が得られた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
大量出血の際には、著明な消費性凝固障害と線溶充進、すなわちフィブリノゲンの減少と二次
線溶充進に伴う FDP、D-dimer の著増を呈する。このような場合に輸液と赤血球輸血のみの対応では
希釈性の凝固因子低下となり出血傾向を助長するばかりであり、凝固因子を補充することが極
めて重要である。また近年、外傷による大量出血患者に対しては、消費性および希釈性による
凝固能障害や血小板減少が生じるために、早期から新鮮凍結血漿（FFP）や濃厚血小板の投与が
推奨されている。欧米ではフィブリノゲン濃縮製剤が後天性の出血に対し保険適応となってい
るが、わが国での適応は先天性低フィブリノゲン血症の出血傾向に限定されている。よって通
常 FFP により凝固因子の補充を行っているが、危機的状態にある場合の急速かつ十分量のフィ
ブリノゲン補充のためには、フィブリノゲン濃縮製剤投与がより有効と考えらえる。 
 
 
２．研究の目的 
外傷性出血・消化管出血などの出血性疾患により大量輸血が必要と認めた症例に対し、従来治
療法と従来治療にフィブリノゲン濃縮製剤を追加した群を比較することによりフィブリノゲン
濃縮製剤の急性出血に対する有効性を評価する。 
 
 
３．研究の方法 
救命救急センターに搬送された外傷、消化管出血などによる明らかな大量出血を伴う
症例で、大量輸血（Massive Transfusion Protocol : MTP）を必要と初療医が認めた
20 歳以上の男女を対象とし、封筒法による割り付けにより FFP を含む従来輸血かつフィ
ブリノゲン濃縮製剤投与を行う群と FFP を含む従来輸血を行う群の 2群に分け、治療を行う。
妊婦・免疫不全患者は除外する。救命を目的とする緊急時処置の同意取得に準じ、各種検査デ
ータを臨床研究として使用することについて割り付け後に同意を取得する。同意が得られない
患者は研究対象から除外する。なお、フィブリノゲン濃縮製剤投与による輸血量の推定効果量
を 4単位、アウトカム（総輸血量）の標準偏差を 5.0 単位、α値（両側）=0.05、β値=0.20 と
設定し、サンプルサイズを 50 と推定した。 
 
 
４．研究成果 
（１）DPC データを用いたパイロット研究 
＜対象と方法＞研究期間中に DPC データを用いてフィブリノゲン濃縮製剤に関するパイロット
研究を行なった。2010 年 4月 1日〜2015 年 3月 31 日の５年間に本邦 DPC 病院で診察を受けた
外傷患者のうち、救急搬送され、搬送当日に FFP 投与を受け ICU へ入院した患者を対象とした。
転院搬送と小児は除外した。フィブリノゲン濃縮製剤投与の有無で 2群にわけ、両群の死亡率、
総輸血量を重症度調整した上でフィブリノゲン投与の影響を検討した。 
＜結果＞ 
研究対象は 19225 名該当し、そのうち 19070 名は FFP 投与、155 名は FFP に加えてフィブリノ
ゲン濃縮製剤投与を受けていた。両群のベースライン特性を示す。 

 
Wada Index は DPC 情報から算出される外傷重症度スコアであり、非常に鋭敏な予後因子でもあ
る。この変数に加えて、年齢、性別、意識レベル（JCS）、手術部位、フィブリノゲン濃縮製剤
投与の有無を独立変数とするロジスティック回帰分析（従属変数：退院時死亡、10 単位以上の
濃厚赤血球（RCC）・FFP 輸血）を行なった。 
 
退院時死亡については Wada Index と意識レベル、いくつかの手術部位が独立した予後因子であ
ることが示されたが、フィブリノゲン投与と退院時死亡の有意な相関は認めなかった。10単位
以上の RCC 輸血は Wada Index と意識レベル、いくつかの手術部位が独立した因子であったが、
フィブリノゲン投与も独立した RCC 輸血規定因子であることが示された。10単位以上の FFP 輸



血についても同様であり、そのオッズ比は 2.478 であった。結果を以下に示す。 

 
３つのエンドポイントに対するフィブリノゲン濃縮製剤投与のフォレストプロットを示す。こ
のようにフィブリノゲン濃縮製剤投与は独立した予後因子ではないものの、輸血量を増やす独
立した危険因子である可能性が示唆された。 
＜研究限界＞本パイロット研究の限界として使用したデータがあくまで本邦急性期病院レセプ
ト電算情報であること、投与時間に関する情報が脱落していること、先天性無フィブリノゲン
血症が除外できていないことなどがあげられる。 

 
 
（２）ランダム化試験 
コロナウィルス感染症のため研究期間を 1 年延長して計 6 年実施したが、2016 年 12 月を最後
に症例集積が得られなかった。また、他施設での共同研究を目指したが、各施設での倫理審査
が通らずに結果的に東京医科歯科大学単施設での研究となった影響もあり、目標症例数 50に対
し 23 例症例集積され、投与群 12例、非投与群 11例割り付けされた。基礎疾患を以下に示す。 
外傷 12 
消化管出血 6 
腹部大動脈瘤破裂 1 
肝細胞癌破裂 1 
その他 3 
 
単変量解析結果を示す。両群間の退院時死亡についてカイ 2乗検定を用いて検討した。 
 生存 死亡 生存率 
投与群 6 6 50% 
非投与群 8 3 72.7% 
合計 14 9 60.9% 

p=0.197 
 
次に、総輸血量を RCC と FFP について Mann-Whitney の U検定で検討した。 
 RCC (MEDIAN) RCC (MEAN) FFP (MEDIAN) FFP (MEAN) 
投与群 25 36.5 20 34.0 
非投与群 34 34.4 23 35.8 

RCC p=0.923 / FFP p=0.872 
 
以上の通り、予後・輸血量双方についてフィブリノゲン濃縮製剤投与／非投与量群に有意差は
認められなかった。両群間の重症度調整を含む詳細な検討はコロナウィルス感染症終息後に改
めて行う予定であるが、パイロット研究を含めた本研究による暫定的な結論は、フィブリノゲ
ン濃縮製剤投与による大量出血症例の予後・輸血量改善効果は限定的である。 
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