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研究成果の概要（和文）：病院前トラネキサム酸投与群は34例、Historical Control群1302例であった。それぞ
れ34例をマッチさせ、年齢、性別、GCS score、AIS、ISSの標準化平均差は0.1未満となった。
主要評価項目の28日後の死亡は、病院前トラネキサム酸投与群は17.7%、Historical Control群は35.3%で有意差
は認めなかった（p = 0.10）。副次評価項目の3か月後modified Rankin Scale 0-2は、病院前トラネキサム酸投
与群は44.1%、Historical Control群は47.1%で有意差は認めなかった（p = 0.81）。

研究成果の概要（英文）：There were 34 patients in the prehospital tranexamic acid group and 1302 in 
the historical control group. Each of the 34 patients were matched, and the standardized mean 
differences in age, sex, GCS score, AIS, and ISS were less than 0.1.
The primary endpoint of death at 28 days was 17.7% in the prehospital tranexamic acid group and 35.3
% in the historical control group, with no significant difference (p = 0.10). The secondary endpoint
 of modified Rankin Scale 0-2 at 3 months was 44.1% in the prehospital tranexamic acid group and 47.
1% in the historical control group, with no significant difference (p = 0.81).

研究分野： 外傷

キーワード： 外傷　凝固障害　トラネキサム酸　病院前救急医療

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
凝固線溶マーカーの経時変化では、Fibrinogenは病院前トラネキサム酸投与群の方が受傷1日後から高値で推移
しており、急性期を過ぎると凝固が亢進することが示唆され、血栓塞栓性合併症が多くなることの根拠となり得
ると考えられた。また、D-dimerは病院前トラネキサム酸投与群の方が受傷1時間後は高値であったにも関わら
ず、受傷3時間後、6時間後は低値で推移しており、PAI-1は受傷6時間後で低値であり、病院前トラネキサム酸投
与により受傷3時間後をピークとする線溶亢進が抑制されると考えられた。
凝固線溶マーカーの推移から、病院前におけるトラネキサム酸投与の影響が明らかとなった。研究の継続が必要
である。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
本邦では外傷死は死因の第 5 位を占め、特に若年者においては第 1 位（不慮の事故）である。

WHO の報告においても、世界での外傷死は死因のトップ 10 に入っており、2000 年から 2016 年
まではその順位も上昇している。このような状況下で、今後日本・世界を問わず、外傷診療のブ
レークスルーが喫緊に求められている。 

出血は外傷による 48 時間以内の死亡原因の約 40%を占める。死に至る症例の多くは、主要な
出血源の制御を行うことができずに凝固線溶のバランスが破綻して救命できないことが多く、
外傷に伴う凝固線溶障害は重要なテーマである。1990 年代に「死の三徴候–lethal triad」とし
て低体温、アシドーシス、凝固障害が提唱されたが、ここで言う凝固障害の本体は点滴や輸血に
よる希釈性凝固障害と位置付けられた。2000 年代になると、希釈性凝固障害は赤血球濃厚液
（PRBC: packed red blood cells）に対して新鮮凍結血漿（FFP: fresh frozen plasma）の投与
量が少ない輸血療法に起因することが指摘された。しかし、外傷患者の約 1/4～1/3 は受傷後早
期から希釈によらない凝固線溶障害を合併し、凝固線溶障害合併例は死亡率が高いことも明ら
かとなった。 
凝固線溶障害は凝固亢進と線溶亢進に分けられる。特に、研究代表者の中江が報告したように

（Nakae R, et al. J Neurotrauma 2016）、外傷患者の 98.7%は凝固線溶障害を伴い、特に線溶
亢進が強いことが知られており、線溶亢進に伴う出血傾向は大量出血を伴う外傷患者において
大きな課題である。そのような患者に対して、早期から FFP 輸血や血小板輸血を積極的に投与し
て凝固因子を補充するMassive Transfusion Protocolにより生存率が改善する報告がされたが、
それ以上に病態の本質である過剰線溶亢進を遮断する薬剤である抗線溶薬「トラネキサム酸」が
注目されている。 

トラネキサム酸はアミノ酸リジンの合成誘導体であり、プラスミノーゲンのリジン結合部を
切断することによりプラスミノーゲンの活性化を阻害するものである。本邦では商品名「トラン
サミン ○R 」として広く普及している薬剤であり、WHO essential drug list にも掲載されてお
り、途上国を含めた全世界で使用できる安価で安全性の高い薬剤である。2010 年に多施設無作
為化比較試験「CRASH-2（Clinical Randomisation of an Antifibrinolytic in Significant 
Head Injury）trial」が報告され、外傷患者に対するトラネキサム酸投与により線溶亢進が是正
され、出血量が低下することにより全死亡や出血による死亡が有意に低下することが示された。
また、2011 年に CRASH-2 trial のサブ解析が報告され、特に受傷 3 時間以内のトラネキサム酸
投与の効果が大きく、受傷 1 時間以内では特に効果的であり、逆に受傷 3 時間以降の投与は出血
死のリスクが増大することが示された。本邦においても、2016 年に我々の施設を含めた多施設
共同後向き観察研究「 J-OCTET（ Japanese Observational study for Coagulation and 
Thrombolysis in Early Trauma）研究」が報告され、外傷患者に対する受傷後 3 時間以内のトラ
ネキサム酸の投与により 28 日死亡率が有意に低下したことが報告された。 
以上から、外傷患者の救命率を上昇させるためには、可能な限り早期のトラネキサム酸投与が

望ましいと考えられるが、トラネキサム酸の病院前投与に関する大規模研究は存在せず、本邦に
おいても検討はされておらず、その有効性や安全性は不明である。 
 

２．研究の目的 
本研究は、外傷患者に対する病院前におけるトラネキサム酸早期投与による治療法を確立す

るために、以下、（１）および（２）を行うことを目的にする。 
（１）ドクターカーやドクターヘリで搬送する外傷患者に対して、病院前（現場や搬送中）にお
いてトラネキサム酸投与を行い、患者の経過・転帰から有効性や安全性を確認する。 
（２）凝固線溶系マーカーの推移から、病院前におけるトラネキサム酸投与の効果を検討し、外
傷に伴う凝固線溶障害の病態を解明する。 
 
３．研究の方法 
（１）選択基準 

①組み入れ基準 
１．年齢 18 歳以上の患者 
２．ドクターカーまたはドクターヘリで当院救命救急センターに搬送される外傷患者 
３．受傷から 3 時間以内に病院前においてトラネキサム酸の投与が可能である患者 

②除外基準 
１．トラネキサム酸に対し過敏症の既往がある患者 
２．凝固線溶マーカーに影響を及ぼすよう疾患（肝疾患、血液疾患、感染症、悪性新生

物、妊娠）に罹患している患者 
（２）評価項目 

①主要評価項目：28 日後の死亡 
②副次評価項目：3 か月後 modified Rankin Scale、各種凝固線溶系マーカー検査値



（prothrombin time (PT)、activated partial thromboplastin time (APTT)、
Fibrinogen、D-dimer、thrombin-antithrombin complex (TAT)、α2 plasmin inhibitor 
(α2-PI)、plasmin-α2 plasmin inhibitor complex (PIC)、plasminogen activator 
inhibitor 1 (PAI-1)） 

（３）病院前トラネキサム酸投与群と Historical Control 群で上記を比較した。統計解析には、
傾向スコアマッチ法を用いて背景因子を調整した 2 群を抽出して行った。 

 
４．研究成果 
病院前トラネキサム酸投与群は 34 例、Historical Control 群 1302 例であった。マッチング

前は年齢（60 歳±20 歳 vs. 60 歳±21 歳、p = 0.99）、男性（70.6% vs. 71.2%、p = 0.94）、
GCS score（10[14-6] vs. 12[14-7] 、p = 0.11）、急性硬膜下血腫（88.2% vs. 60.7%、p < 
0.001）、急性硬膜外血腫（32.4% vs. 16.3%、p = 0.02）、脳挫傷（88.2% vs. 60.3%、 p < 0.001）、
外傷性くも膜下出血（91.2% vs. 70.2%、 p < 0.001）、頭部 AIS（4[4-5] vs. 4[3-5]、 p < 
0.001）、顔面 AIS（0[0-0] vs. 0[0-0]、 p = 0.09）、胸部 AIS（0[0-0] vs. 0[0-2]、 p = 0.02）、
腹部 AIS（0[0-0] vs. 0[0-0]、 p = 0.03）、骨盤・四肢 AIS（0[0-1] vs. 0[0-2]、 p = 0.44）、
体表 AIS（0[0-0] vs. 0[0-1]、 p < 0.01）、ISS（25[25-25] vs. 25[16-29]、 p = 0.32）と背
景因子に差を認めた。病院前トラネキサム酸投与群と Historical Control 群のそれぞれ 34 例
をマッチさせ、背景因子は年齢（60 歳±20 歳 vs. 56 歳±18 歳）、男性（70.6% vs. 70.6%）、
GCS score（10[14-6] vs. 6[13-5]）、急性硬膜下血腫（88.2% vs. 91.2%）、急性硬膜外血腫（32.4% 
vs. 35.3%）、脳挫傷（88.2% vs. 91.2%）、外傷性くも膜下出血（91.2% vs. 91.2%）、頭部 AIS
（4[4-5] vs. 4[4-5]）、顔面 AIS（0[0-0] vs. 0[0-0]）、胸部 AIS（0[0-0] vs. 0[0-0]）、腹部
AIS（0[0-0] vs. 0[0-0]）、骨盤・四肢 AIS（0[0-1] vs. 0[0-0]）、体表 AIS（0[0-0] vs. 0[0-
1]）、ISS（25[25-25] vs. 25[24-25]）となり、全ての背景因子で標準化平均差は 0.1 未満とな
った。 
主要評価項目の 28 日後の死亡は、病院前トラネキサム酸投与群は 17.7%、Historical Control

群は 35.3%で有意差は認めなかった（p = 0.10）。副次評価項目の 3 か月後 modified Rankin 
Scale 0-2 は、病院前トラネキサム酸投与群は 44.1%、Historical Control 群は 47.1%で有意差
は認めなかった（p = 0.81）。 

病院前トラネキサム酸投与群と Historical Control 群における PT、APTT、Fibrinogen、D-
dimer、TAT、α2-PI、PIC、PAI-1 の経時変化は以下の通りであった。Fibrinogen は病院前トラ
ネキサム酸投与群の方が特に受傷 1 日後から高値で推移しており、急性期を過ぎると凝固が亢
進することが示唆された。過去にトラネキサム酸投与により血栓塞栓性合併症が多くなること
報告されているが、その根拠となり得ると考えられた。また、D-dimer は病院前トラネキサム酸
投与群の方が受傷 1 時間後は高値であったにも関わらず、受傷 3 時間後、6 時間後は低値で推移
しており、PAI-1 は受傷 6 時間後で低値であり、病院前トラネキサム酸投与により受傷 3 時間後
をピークとする線溶亢進が抑制されると考えられた。 
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