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周術期の止血凝固管理〜凝固・線溶モニタリング〜

九州大学病院 手術部

山 浦 健

はじめに

手術が安全に行われるようになった現在でも周術期における重大な合併症の主な原因は出血に伴うもの

が多くを占めている1)．日本麻酔科学会の麻酔関連偶発症例調査によると周術期の 30 日以内の死亡の原

因の第 1位は「術前合併症としての出血性ショック」，第 2位が「手術が原因の大出血」であり，これらを

合わせると約半数が出血に関連した死亡である2)．このように周術期は出血を如何にコントロールするか

が重要であるが，一方塞栓症の危険性も高い時期でもあり，止血凝固管理は大きな課題の一つである．

1．周術期の出血と血栓症

周術期の出血は主に血管損傷部位での血小板の粘着と組織因子（tissue factor：TF）の放出をトリガー

として止血凝固反応が誘導される．特にTFによる第Ⅶ因子の活性化により凝固反応が強力に誘導され3)，

止血凝固により血管外への血液の漏出を阻止し生体を維持する機構が働く．その他の部位では血栓を生じ

ないように線溶系が働き臓器血流を維持している．

周術期の止血凝固はその時期，病態により様々な変化を引きおこし，時としてこのバランスが崩れ，結

果として出血と血栓症が大きな問題となる事がある．

術中は主に出血が問題となる．これには外科的出血，血液希釈，低体温に伴う反応，また手術侵襲などが

影響する1)．大量出血時などでは凝固因子の消費に加え，輸液・輸血による希釈性の凝固因子・血小板の低

下が凝固障害の原因になる事が多い1)4)．低体温では血小板の粘着と凝集が抑制され，主に酵素反応による

凝固因子活性も低下する5)6)．止血困難に対する治療においては第Ⅶ因子製剤（ノボセブン®）が有効であ

ると期待されたが，塞栓症の副作用が多く発生し，しかも適応外使用であり安易に使用すべきではない7)．

一方，この時期は血栓・塞栓症のリスクの高い時期でもある．これは麻酔に伴う筋弛緩状態により筋ポ

ンプが働かない状況，人工呼吸による陽圧換気，腹腔鏡手術による腹圧の上昇，骨盤内臓器操作などによ

り静脈血のうっ滞が生じやすいのが主な原因である．

術後も出血のリスクはあるが主に血栓症の方が問題となる．炎症反応と凝固亢進による血栓症の危険性

が高く抗凝固療法を考慮することもある．炎症反応により生じたサイトカインがTFの産生を通して凝固

を誘導するとともに，protein C や抗トロンビンシステムを抑制し更に凝固傾向へと向かう．しかも凝固

亢進自体もサイトカインやケモカインの産生を誘導し炎症を生じ，いわゆる炎症と凝固のクロストークを

生じる8)．

術前に虚血性心疾患や脳梗塞リスクに対して抗血小板薬を，さらに高齢化に伴い増加している心房細動

に対して抗凝固薬を服用した手術患者の管理も重要となっている．

抗凝固薬として古くから使用されている未分画ヘパリン，低分子ヘパリン，ワルファリンに加え，1990

年代から直接型トロンビン阻害薬，間接型Xa 阻害薬，直接型Xa 阻害薬が新規に臨床導入され静脈血栓

塞栓症予防や非弁膜症性心房細動で使用されている．
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ワルファリンはビタミンKと拮抗し，ビタミンK依存性凝固因子（Ⅱ，Ⅶ，Ⅸ，Ⅹ）を抑制することで，

活性化血小板膜上での爆発的な凝固カスケードの活性化（トロンビンバースト）を抑制する．しかし，最

大の欠点は脳出血を含めた出血の問題であり，これはワルファリンによるⅦ因子の抑制のため内皮損傷部

位での外因系凝固の開始が遅れることが原因である3)．新規抗凝固薬はワルファリンのようにⅦ因子の抑

制を起こさず，より下流のXa，トロンビンを直接阻害するため出血リスクが小さく，効果発現・消失の速

度が速いこと，凝固モニタリングが不要なことなどから有用性が期待されている．

一方で，新規抗凝固薬を内服中の患者での出血時や緊急手術時など周術期管理に当たってはある程度の

指標になるモニタリングを期待する声が多いことも事実であるが，一定の結論が出ておらず，周術期のモ

ニタリングは今後の課題であり注意が必要である9)~12)．

周術期の休薬期間に関しては，ワルファリン同様に継続下での抜歯や白内障手術が推奨されているが，

大手術の場合は休薬を考慮しヘパリンによる代替療法へ変更すべきである．ワルファリンは 3〜5 日の休

薬であるが，ダビガトロランはクレアチニンクリアランスにより 1日から 4日，リバロキサバンでは 24 時

間以上，アピキサバンでは 2〜4日以上の休薬が推奨される．

緊急対応ではヘパリンではプロタミン，ワルファリンではビタミン Kや新鮮凍結血漿の投与が行われ

るが，新規経口抗凝固薬のうちダビガトロランでは透析で除去する方法やプロトロンビン複合体を投与す

ることで対応するのが現時点では有効である．しかしダビガトロランではプロトロンビン複合体の投与で

は改善されないとの報告もあり充分なエビデンスが無いのが現状である13)．

このようにダイナミックに変化する周術期においては如何にその止血凝固の変化をモニタリングし，適

切な予防および治療を行っていくかが重要となる．

2．止血凝固モニタリング

出血のモニタリングとして周術期においては術野の出血状態を視覚的に評価すること，吸引およびガー

ゼの予測出血量を把握することが最も重要である．

凝固モニタリング検査として一般的に行われているものはプロトロンビン時間（prothrombin time：

PT），活性化部分トロンボプラスチン時間（activated partial thromboplastin time：aPTT）であるが，これ

らは血漿を用いてフィブリン析出開始までの時間を測定するもので，凝固カスケードの最終産物である

フィブリノゲンの低下まで判るものではない事に注意する必要がある．これら PT，aPTT の他，血小板

数やフィブリノゲン濃度の測定を含めた一般検査（standard laboratory tests：SLTs）の異常所見は凝固因

子の不足を意味するものではあるが，必ずしも出血のリスクを予測するものでも止血管理の指標になるも

のでもない14)．

厚生労働省の「血液製剤の使用指針」や米国の指針においては特に凍結血漿の使用において，これら

SLTs の値を参考にするよう推奨されているが，これら SLTs は結果を得るまでに時間を要するため結果

が判明する前に出血量をもとに凝固因子の補充を考慮する場合が多いのが実情である1)14)．特に危機的出

血（心停止や永久的脳合併症，死亡など重大な永続的後遺症が起こるかもしれない出血がある場合）では

このような時間的余裕はなく，各ガイドライン（「危機的出血への対応ガイドライン」（2007 年日本麻酔科

学会，日本輸血・細胞治療学会他作成），「産科危機的出血のガイドライン」（2010 年日本麻酔科学会，日本

産科婦人科学会他），米国のガイドライン）でも必ずしも血液凝固モニタリングの結果を待つ必要はないと

している15)．

生体内では血小板と凝固因子，さらには線溶が絡み合って恒常性を維持しているため，より迅速にしか

も生体反応に近い形で血小板，凝固因子，線溶状態など総合的に出血原因の診断を可能にするモニタリン

グが必要となる場合がある．しかも周術期においては，より短時間でしかも正確な情報を必要とするため，

ベッドサイドで迅速に診断可能な Point-of-Care（POC）止血凝固モニタリングが重要となる．この POC

止血凝固モニタリングとしては血液弾性粘稠度検査があり，代表的なものとして thromboelastgraphy

（TEG；Haemoscope Inc. Niles, IL，USA) / thromboelastometry（ROTEM；TEM international Gmb,
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Munich, Germany）が注目されている3)．このう

ち ROTEM では血餅が形成され始めるまでの時

間や血餅形成速度，血餅の強度，フィブリノゲン

の低下，線溶のほかヘパリンの残存の有無の検査

も可能である（図 1）．

この ROTEM を用いた輸血戦略については肝

移植術，心臓手術などで取り入れられて，主に欧

州ではフィブリノゲン製剤の投与により出血量お

よび輸血量の減少につながっている16)．一方，本

邦では凍結血漿しか使用できないため，このアル

ゴリズムをそのまま適用できないが，現在周術期

における ROTEM ガイドによるフィブリノゲン

製剤の適応に向けての臨床治験が始まっており今

後の輸血戦略を大きく変える可能性がある．しか

し，外 傷 を 含 め た 大 量 出 血 に 対 し て

ROTEM/TEG をガイドにした輸血戦略について

は予後まで改善するとの結論には至っておらず今

後の研究が期待される17)18)．

同様に周術期の血小板のモニタリングはこれま

で主に血小板数だけで行ってきたが，最近では血

小板凝集能も測定可能な POC モニタリングも発

達してきており，臨床研究の結果が期待される19)．

周術期には拮抗可能な抗凝固薬であるヘパリンを多用するが，効果に個体差が大きくモニタリングが重

要である．術前後など比較的少量の場合は aPTTを用いるが，人工心肺などの大量使用時は活性化凝固時

間（activated clotting time：ACT）を用いる．血液凝固分析装置（HMS plus®，日本メドトロニック）を

用いると正確な投与量とプロタミン必要量も算出可能である．しかし，プロタミンを用いて拮抗する場合

に本来ヘパリンの拮抗として使用したプロタミンが，過剰投与により血小板凝集抑制を引きおこし逆に出

血の原因となることがあることに注意する5)19)．安易な追加投与は注意が必要でヘパリン拮抗後の出血に

対して，その出血がヘパリン残存によるものかを調べるにはROTEM検査などが有用である（図 2）．

3．線溶亢進

人工心肺手術，心臓大血管手術，外傷，産科出血等での大量出血時は凝固障害に加え，これが誘引とな

る内因性の抗線溶蛋白（α2-anti-plasmin 等）の低下による線溶亢進が一因になっている場合がある1)4)．

特に外傷後の凝固障害は死亡原因の独立因子とされ，抗線溶療法の早期介入が推奨されている20)．このた

め適切な時期に，適切な止血凝固モニタリングを行うことで早期に凝固障害を是正し止血を得ることが重

要となる．

その他，心臓手術においては人工心肺により内皮細胞が活性化され tissue plasminogen activator

（t-PA）の分泌が増加し人工心肺後にかけて持続する．結果としてプラスミンが 100 倍以上増加する．こ

のため，抗線溶薬であるトラネキサム酸を人工心肺開始時に投与し，継続あるいは適宜追加投与するのが

特に再手術で有効であるが21)，その他の心臓手術では議論のあるところでもある22)23)．

整形外科領域でもトラネキサム酸の投与により出血量の減少が期待される24)．特に比較的出血量の多

い脊椎手術，THA（total hip arthroplasty）やTKA（total knee arthroplasty）では術後出血量と輸血量を減

少させる．一方，抗線溶療法による副作用として危惧される深部静脈血栓症や肺塞栓症は増加させない23)．

大量出血症例のROTEMデータを示す（図 3）．FIBTEMでフィブリノゲンの低下が，EXTEMで凝固
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図 1 ROTEMの波形
CT（clotting time）：測定開始から血餅形成開始ま
で（フィブリンが析出しゲル化を始めるまで）の
時間．すなわち EXTEM（外因系刺激，組織因子
で刺激）では PTに，INTEM（内因系刺激，エラ
ジン酸で刺激）では aPTTに相当する．
CFT（clot formation time）：CTから振幅が 20mm
になるまでの時間でフィブリン産生速度を表す．
α：振幅の増加率を角度で表したもので，CFTと
同様フィブリンの産生速度を表す．
MCF（maximum clot firmness）：最大振幅．大き
いほど凝血塊は強固を表す．
ML（maximum clot lysis）：MCFに対する振幅の
最大減少率で線溶亢進の程度を表す．
TEG と ROTEMの測定パラメーターは名称が異
なるだけで基本的には同じである．
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図 2 ヘパリン残存のROTEM波形
コントロールは正常波形であるが，右の EXTEM，INTEMでは CFT の延
長，MCFの低下から凝固因子の低下が，さらにFIBTEM（抗血小板薬を添
加しフィブリン重合をみる）でもMCFの低下がみられ凝固因子の低下が疑
われる．更に INTEM（内因系刺激）において CTが延長していることから
凝固因子の低下およびヘパリンの残存の影響が疑われる．同一検体におい
て INTEMにへパリナーゼを添加して測定（HEPTEM）すると CTの延長
が短縮することからヘパリンの残存の影響によることが確認できる．

図 3 大量出血時のROTEM波形
コントロールは正常波形であるが，大量出血時は INTEM（内因系刺激）においてCTが延長している
ことから凝固因子の低下およびヘパリンあるいはヘパリン様物質などの影響が考えられる．CFTが延
長していることから凝固因子の低下が疑われる．EXTEM（外因系刺激），INTEMともに CT，CFTの
延長およびMCF の極端な低下から凝固因子および血小板がかなり低下していると考えられる．大量
出血時の EXTEM ではMCF の極端な低下に加えてその後振幅が急速に低下している．同一検体に
APTEM（EXTEMに抗線溶薬であるアプロチニンを添加）を行うとこの振幅の低下が戻ることから線
溶亢進も確認できる．
これに対して凍結血漿，血小板，抗線溶薬のトラネキサム酸を投与することで波形は正常化して止血で
きた．



因子の低下と血小板数の低下からくる血餅の形成速度（α）の低下および血餅全体の強さ（MCF）の低下

と線溶亢進（ML100%）が観察される．APTEMで線溶が改善することから線溶亢進が確認できる．以上

から凝固低下に線溶亢進が伴っている病態と診断できる．治療として新鮮凍結血漿，血小板の投与にトラ

ネキサム酸の投与を行うことで止血を得ることが可能であった．

生体肝移植術の無肝期にも同様な線溶亢進が観察されるが我々の研究ではドナー肝再灌流後には速やか

に正常化するため止血困難症例以外ではルーチンに抗線溶薬であるトラネキサム酸を投与する必要はない

（図 4）．

このように出血時の止血困難症例には線溶系が過度に亢進する病態があり凝固因子補充のみでは解決で

きない場合があることに注意を払う必要がある．

一方，全身性炎症症候群（systemic inflammatory response syndrome：SIRS）に伴う凝固障害では線溶

系（主に t-PA）の抑制機構の plasminogen activator inhibitor（PAI)-1 が増加することにより逆に線溶系

が抑制され，線溶抑制型 disseminated intravascular coagulation（DIC）と呼ばれる病態を呈することがあ

る．この病態に抗線溶薬を投与するとさらに病態を悪化させる可能性がありさらなる血栓形成に至る25)．

SIRS の病態を呈している場合は線溶亢進かどうかを POC止血凝固モニタリングで確認する必要がある．

トラネキサム酸の至適投与量については未だ議論があるが，高用量が特に出血のハイリスク患者におい

ては有効との報告があるが26)，中等度〜高用量のトラネキサム酸では痙攣のリスクが上昇することがあり

注意する必要がある27)28)．この副作用はトラネキサム酸による抑制性の神経伝達である GABAA作動性

の神経伝達の抑制が一因の可能性がある29)．

おわりに

周術期の出血のコントロールおよび血栓症の予防は感染対策と並び重要な課題であり，POC 血液凝固

モニタリングにより，迅速にしかも的確に診断可能となってきた．特に外傷，心臓血管手術，肝移植術，

産科出血時など大量出血時の診断に有用であり普及が望まれる．しかし，新規抗凝固薬のようにモニタリ

ングが困難な薬剤も普及してきていることも今後の課題である．また，今後治療としてフィブリノゲン製

剤が周術期に使用できる可能性があり，止血治療戦略を大きく変えることが期待される．
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図 4 肝移植術時のROTEM波形
肝移植術では無肝期に入るとEXTEMで見られるように一度できた血塊が解け始める現象（MLの増大）が観
察される．これはAPTEM（EXTEMに抗線溶薬であるアプロチニンを添加）により正常化することから線溶
亢進が始まっていることを示している．無肝期後期になると凝固因子の欠乏も加わり，線溶のみがみられる場
合もある（無肝期後期）．この線溶亢進は多くの場合，再灌流後には速やかに改善する．
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