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1．はじめに

　重症外傷において大量出血は主要な死因の一つ

であり，救命率向上のためには迅速に止血を完了

させることがきわめて重要である．その中心とな

るのは，手術やIVRといった物理的な止血術で

あり，従来大量出血患者に対する輸液・輸血を用

いた体液管理は，出血により失った循環血液量を

補充するものととらえられていた．しかし近年，

外傷に伴う血液凝固障害の病態の理解がすすむに

つれ，輸液・輸血における血液凝固能への効果が

考慮されるようになった，本稿では，外傷に伴う

血液凝固障害について概説するとともに，止血効

果を考慮した，外傷診療における輸液・輸血管理

について最近の知見を紹介する．

2，外傷における凝固障害

　1982年，腹部血管損傷に対する手術と転帰に

ついての報告のなかで，Kashukらは外傷におけ

るvicious　cycleの概念を提唱した1）．報告症例の

死亡原因の多くが出血であったが，そのうち約半

数は損傷血管の修復が終了した後の凝固障害によ

る死亡であった．大量出血の患者では，低体温，

組織の低酸素，アシドーシスが生じ，さらに低体

温とアシドーシス自体が凝固障害を引き起こすこ

とで出血が増加するといった悪循環に陥るとさ

れ，この悪循環は，“vicious　cycle”と名付けら

れた．この悪循環を改善できなければ患者は死に

いたることから，これら凝固障害，低体温アシ

ドーシスは，外傷における“deadly　triad”ある

いは“lethal　triad”と呼称される．

　緊急手術が必要な重症外傷のうち，低体温は約

6割で合併するとされる2）．低温環境で受傷する

ことや，熱放散を増加させるアルコール飲酒や薬

物服用を伴っていることが一因となる．さらに，

麻酔や鎮静薬，大量の輸液・輸血，そして脱衣や

蘇生処置といった治療行為自体も低体温の誘因と

なり，緊急開腹手術では体温低下が時間当たり平

均4．6℃にも達する2）．体温が34℃以下に低下す

ると，血小板の凝集能や接着能，凝固因子活性の

低下といった凝固障害，線溶系元進が生じる3）．

　また，組織の低灌流，低酸素により外傷患者は

容易に代謝性アシドーシスに陥る．アシドーシス

の進行とともに血液凝固機能が障害され，第II因

子や第X因子などの凝固因子活性は，pH7．2では

約50％に，pH7．0では10％に低下する4）．

　大量輸液による血液希釈も血液凝固障害の原因

となる．ドイツのTrauma　Registryを用いた研

究では，救急室に搬入された時点で既に34％の

症例に凝固障害が生じていた5）．そしてこれらの

症例では，病院前の投与輸液量が増加するに従

い，血液凝固障害の発生頻度が高くなり，2リッ

トルでは約40％に，4リットルでは約70％にの

ぼった．

　従来，外傷における凝固障害は，大量出血に

伴う血液凝固因子の消費大量の輸液投与によ

る血液凝固因子の希釈，代謝性アシドーシス，

低体温が原因で引き起こされる“resuscitation

associated　coagulopathy”であると考えられて

いた．しかし近年，外傷そのものにより受傷早期

から血液凝固障害が生じることが認識されるよう

になった6’　7）．Brohiらは，受傷後30分以内にす

でに凝固障害が認められること，そして病院にへ
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リコプターで搬送されるような重症外傷において

は，約4人に1人が病院到着時すでに凝固障害に

陥っていることを報告した8）．このなかで，解剖

学的重症度が増すに従い血液凝固障害の合併頻度

も増加していた．一方，Cosgriffらは，　ISSから

みた組織の損傷の程度ショック，アシドーシス，

低体温の程度と凝固障害の合併頻度の関連を検討

し9），組織損傷にショックや代謝性アシドーシス

が加わるにつれて合併頻度が高くなり，すべてが

揃った症例ではほぼ100％に凝固障害が生じると

している．

　このように，近年，外傷における凝固障害は組

織損傷と組織低灌流により引き起こされると考え

られるようになってきた，Brohiらは，その病態と

してprotein　Cの活性化による抗凝固反応とPAU

の減少による線溶の充進を提唱している8’　10）．一

方，丸藤らは，外傷における血液凝固障害は線溶

充進型DICであると主張する11）．いずれにしろ，

外傷における凝固障害が，消費性や希釈性，代謝

性アシドーシス，低体温に起因するといったもの

から，組織損傷そのものとショック，さらには，

炎症反応に起因するものであるという考えに変化

してきた．血液凝固障害を合併した外傷の死亡率

は，非合併症例の約4倍に達することから8），血

液凝固障害の改善を目標とした治療戦略の必要性

が再認識されている．

3．Oamage　control　resuscitation

　外傷そのものに伴って凝固障害が生じるという

概念が広がる中で，止血を得るための治療戦略と

して，外科的止血やIVRによる物理的な止血に

加え，bloody　vicious　cycleに対応することの重

要性が認識され，大量出血に対する輸液・輸血を

用いた蘇生は，循環を維持することを目指した

aggressive　resuscitationから，　damage　control

resuscitation（DCR）へと変化してきた．

　Damage　controlとは，外傷により既に侵襲が

加わり大量出血に陥っている患者をdeadly　triad

に陥らせないように蘇生する治療戦略で，1993

年にRotondoらにより提唱された12）．彼らは46

例の穿通性腹部外傷について，その手術方法と転

帰の検討を行い，根本治療を目指した術式を遂行

した場合と，手術をできるだけ早く終了してICU

に帰室するという術式を行った場合とでは，特に

重症例において後者の治療戦略が救命率を向上さ

せることを明らかにし，初回手術を止血と汚染回

避に重点をおいたabbreviated　surgeryとするこ

との重要性を報告した．Damage　controlの基本

は3つのステップにより構成される．第一のス

テップとして，止血と汚染回避のための簡便な手

術を迅速に行う．その後第2ステップではICU

に帰室し低体温アシドーシス，凝固障害という

生理学的異常を回復させる．さらに第3ステップ

のplanned　re－operationにおいて修復・再建のた

めの手術を行う，というものである．

　このような手術と集中治療を組み合わせた治療

戦略に加え，DCRはdeadly　triadに陥らせないた

めに救急室あるいは病院前から始まる蘇生戦略と

して提唱された．DCRは，加温・復温，アシドー

シスの補正，そしてbalanced　resuscitationや止

血を目標とした輸液・輸血管理からなる13）．

3－1．大量輸液の功罪

　DCRの輸液管理では，“balanced　resuscitation”

が推奨される．“balanced　resuscitation”は，
“

controlled　resuscitation”あるいは“delayed

resuscitation” ，また，低血圧を容認する点か

らは“permissive　hypotension”，“hypotensive

resUsCitatiOn”と表現されることもある．ただし，

balanced　resuscitationは，単に輸液開始を遅ら

せる，あるいは血圧を低く保つというものではな

く，臓器灌流と出血リスクのバランスを取りなが

ら管理しつつ，迅速な止血を行うというものであ

ることは認識しておくべきである．

　1918年，Cannonは，生理食塩水の投与が循環

の改善をもたらす一方で，血液が希釈され粘稠度

が低下する危険性について言及している14）．そ

して，血圧を上昇させることによって止血に必

要な凝血塊が“pop　off’される危険性にふれ，輸

液投与は外科医が出血を止める準備ができるま

で待つべきであると指摘した．近年では，蘇生

に伴う大量輸液投与が，ARDSの合併率を上昇さ
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表1大量輸液による障害

細胞障害

　細胞内アシドーシス

　酵素活性の低下
　　リン酸化障害

　脱分極障害
炎症

　Phospholipase　A2活性化

　TNF一αの放出
　IL－6，　IL－8，　IL－10の増加

代謝・内分泌

　　グルコース代謝障害

　　インスリン分泌障害

　異化の充進
心臓

　不整脈
　心収縮能の低下
呼吸器

　肺水腫

　ARDS
消化器

　透過性充進・bacterial　translocation

　　イレウス

　縫合不全
軟部組織

　創治癒の遅延
　Abdomina1　Compartment　Syndreme
血液凝固

　希釈性障害
　粘度低下
中枢神経

　神経伝達物資の障害

せるとともに，イレウスや縫合不全，abdominal

compartment　syndromeの合併頻度を高める

ことが知られるようになった15）（表1）．大量輸

液と死亡率との関連について，米国のNational

Trauma　Data　Bankを用いた検証が行われてい

る16）．対象の約半数で病院前輸液が実施されてい

たが，ロジスティック多重解析により，病院前輸

液が死亡のオッズ比を1．11に上昇させることが示

された．さらに，サブグループ解析では，鈍的よ

りも穿通性外傷で，そして正常血圧よりもショッ

ク症例で，病院前輸液投与の死亡オッズ比が高く

なる．また，救急室での輸液投与量と死亡との関

連についての検討では，特に高齢者において，投

与輸液量が1．5Lを超えるとオッズ比が3倍近くに

上昇する17）．このように，病院前や救急室での大量

輸液投与は，生存率を改善しないばかりか逆に悪

化させる危険性があると認識されるようになった．

3－2，Balanced　resuscitation

　こうしたなか，1994年にBickellらは，穿通性

外傷を対象としたRCTにより病院前輸液の救命

効果について検討した18）．結果，直ちに輸液を開

始した群では救命率が62％であったのに対し，輸

液投与を遅らせた群では70％と有意に高いこと

を報告した．これ以降，balanced　resuscitationに

ついて無作為化した研究や，後方視的検討が実施

されている19　”　22）（表2）．Balanced　resuscitation

の手法については，輸液開始のタイミングを遅ら

せるものや，目標血圧や輸液投与量を調整する方

法があるが，その結果は，死亡率の有意な低下が

認められたものと認められなかったものが混在

している．有意な改善が得られなかった研究で

は，対象例のもともとの死亡率が低いことが影響

した可能性がある．また報告されたのが，一般化

しがたい一定の条件下での検討であることにも注

意する必要がある．たとえばBickellらの研究対

象は穿通性外傷のみであり，平均年齢も31歳と

若年者が多くを占める．さらにMorrisonらの研

究も，対象の93％が穿通性外傷の手術症例であ

り，65mmHgと50mmHgを最低の収縮期血圧と

設定したものの，実際には69mmHgと65mmHg

で管理されていた．また，手術までの時間は15

分から19分と極めて短時間である，Dukeの報告

も全て穿通性外傷が対象で，手術までは平均9分

であった．また，Turnerらは無作為化したとし

ているが，実際のプロトコルのコンプライアンス

は低い，Duttonらは，鈍的外傷も対象に含むが，

100mmHgと70mmHgを目標血圧としながらも

実際は114mmHgと100mmHgであり，目標血圧

を定めた蘇生の難しさを示している．

　ATLS第9版では新たな改訂内容として，
“

balanced　resuscitation”が追加され，第8版で

1～2Lとしていた初期輸液投与量を1Lに変更し

たが23），前述のようにbalanced　resuscitationが

効果的であるのは，限定された状況下であり，そ

の結果を日本の外傷診療にそのまま導入するのは

危険である．我が国では穿通性外傷が3％と少な

く，頭部外傷の頻度が高い．また，高齢者が多い

という特徴がある．さらに，多くの施設では搬入
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表2Balanced　resuscitationに関する報告

報告者

報告年

研究デザイン

症例数

群分け 結果 問題点

Bickell

1994

randomized

N＝592

until　operation

Immediate

VS

Delayed

死亡率の低下

（38vs　30％）

すべて穿通性外傷

平均31歳

Turner

2000

randomized

Nニ1309

until　hospital

Immediate

VS

Delayed

有意差なし

（10．4vs　9．8％）

プロトコールコンプライアンスが低い

（31％、　80％）

死亡率10％

Dutton

2002

randomized

N＝110

（aim　SBP）

100mmHg

VS

70mmHg

有意差なし

（7．3vs　7．3％）

鈍的を含む

実際は114vs　100　mm且g、平均31歳、

死亡率7．3％

Morrison

2011

Duke

2012

randomized

Nニ100

（minima1　MAP）

retrospective

N＝307

（iv　150ml）

65mmHg
VS

50mmHg

Normal

VS

Restricted

24時間以内死亡率の低下

（21．7vs　13．6％）

死亡率の低下

（37vs　21％）

手術症例のみ

93％が穿通性外傷

実際は69vs　65　mmHg

手術まで15～19min

平均32歳

すべて穿通性外傷

手術まで9分

平均27歳

　　　　　　ショック症例

（sBP＜110mmHg　and　BD＞5mEq／L）

」

　　手術適応
（穿通性・FAST陽性）

ありA不明
SBP：80mmHgを維持
　　迅速に手術

500ml急速輸液

」 1000mlまでに判断
手術適応の判断

　　　　　　　図1Balanced　resuscitationの適応と方法

National　lnstitute　for　Health　and　Clinical　Excellence．；Pre－hospital　initiation

of　fluid　replacement　therapy　in　trauma．　www．nice．org，より改変

後30分以内に手術を開始できないであろう．

　当科でのbalanced　resuscitationのアルゴリズ

ムを図1に示す．明らかに手術適応と判断できる

場合，つまり穿通性外傷や，FASTで胸腔腹腔内

に液体貯留が確認できるなどの症例では，

80mmHg程度の血L圧を維持しつつ迅速に手術に

向かう．手術が必要かどうか不明な場合には，初

期輸液療法として500ccの急速輸液をしながら，

循環の反応を確認しつつ1000ccまでに手術の必

要性を判断する．
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表3　RBC／FFP比と転帰についての報告

報告者 研究デザイン High　ratio Low　ratio

ratio 死亡率 ratio 死亡率

Holcomb

2008

Multi－center

retrospective

N＝466

≧1：2

24hr

40．4％

30day

＜1：2

24hr

59．6％

30day

＜O．Ol

Duchesne

2008

Single・center

retrospective

N＝135

1：1（≧1：2）

24hr

　26％
In－hospital

1：4（＜1：2）

24hr

　87．5％

In－hospital

0．0001

Kashuk

2008

Single’center

retrospective

N＝133

1：2

6hr

Survivor　median 1：4

6hr

Non－survivor

　median

＜0．001

Sperry

2008

Multi・center

retrospective

N＝415

≧1：1．5

12hr

28％：48h

4％：24h

＜1：1．5

12hr

35％：48h

13％：24h

O．202

0．012

Gunter

2008

Single右center

retrospective

N＝259

≧1：1．5

24hr

41％

30day

＜1：1．5

24hr

62％

30day

0．008

Duchesne

2009

Single・center

retrospective

N＝135

　　1：1

End　of　surgery

28％ 　　1：4

End　of　surge　ry

51％ O．03

3－3．Hemostatic　resuscitation

　Hemostatic　resuscitationでは血液凝固能の改

善を目指して，RBC，　FFP，血小板といった血

液製剤の投与を早期に大量に行う．2007年，

Borgmanらはcombat　support　hospitalに搬送さ

れた246症例を対象に，投与された血液製剤の比

率と転帰との関連について検討し，RBCに対し

てFFPの投与比率が低い症例に比較し，比率が

1：1．4と多くのFFPが投与された症例では死亡

率が有意に低いことを報告した24）．この研究報告

の後RBCとFFPの投与比率と死亡率について

いくつかの検討がなされ（表3），高い比率で

FFPを投与することにより有意に死亡率が低下

することが報告された25－30）．ただし一方で，こ

れらの報告におけるサバイバルバイアスの危険性

も指摘されている31）．これは，出血による死亡例

の多くが急性期死亡であり，高比率が達成できる

までの間に死亡することが上記の結果をもたらす

というものである．実際一定の時点での投与比

率で見ると，比率の上昇にともない有意な死亡率

の低下が得られるが，時間の因子を加えると有意

な死亡率の変化は認められなかった．現在このサ

バイバルバイアスの影響を明らかにすべく，米国

において多施設研究が実施されている32）．また，

血小板，FFP，　RBC製剤の投与比率として，1：1：

1と1：1：2を比較する多施設のRCTが行われ，

24時間および30日後の死亡率には有意な差を認

めなかったが，止血達成率の改善，出血による死

亡の減少が，FFPと血小板の割合が多い群にお

いて認められたことが報告された33）．

4，Massive　transfusion　protocol

　一定の比率にもとついて血液製剤を迅速に大量

投与するためには，血液製剤の入手手順（MTP：

massive　transfusion　protocol）を，事前に定め

ておく必要がある．実際米国では外傷センター

の85％でMTPが策定されており34），　MTPを導

入することによって，外傷患者の転帰が改善した

という報告もある35－37）．しかし一方で，FFPの

大量投与に伴う危険性について警鐘がならされて

いる38）．特に，大量輸血が必要でなかった症例

では，肺炎や敗血症の合併頻度が4倍に，ARDS

の合併頻度が12倍にも達するとされる．このた

め，大量輸血を必要とする症例を見分け，どの

症例にMTPを発動すべきかを判断する指標が

必要であり，その指標としてTASHスコア39），
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Remove　packing
Definitive　surgical　repair

Abdominal　closure

　　　　　　　図2　Damage　controlの各ステップにおけるDCR
Kaafarani，　G．C．；Damage　control　resuscitation　in　trauma．　Scand　J　Surg，　2014より改変

McLaughlin40），　ABC41），　TBSS42）が報告されて

いる．一方で，Harrisらは“Physician　decision

and　experience　have　been　found　to　be　just　as

accurate”と述べ，大量輸血が必要となる症例を

見極める手法として，医師の経験や勘といったも

のの重要性も指摘している43）．

5．DCSとDCR
　BIoody　vicious　cycleに陥らせないように外傷

患者の診療を進めるうえで，DCRとDCSを並行

して実施することが重要である．図2にdamage

controlの各ステップにおけるDCRの内容を示

す13）（図2）．病院前や救急初療室では迅速にDCS

の適応例を選別しつつ，術前の輸液制限をおこ

なって高比率でFFPを投与する．　DC1における

初回手術では，短時間で手術を終了するとともに

高比率での血液製剤投与を継続する．DC2であ

るICU管理では，低体温の回復，凝固障害，ア

シドーシスの改善に努める．

　Duchesneらは，　DCRを，　damage　control

laparotomy（DCL）に組み入れることによって

生存率が改善することを報告したan）．彼らは従来

の蘇生手技のもとDCLを行った群と，　DCRの管

理のもとDCLを実施した群を比較し，もともと

の重症度に相違はないものの，DCRの併用によ

り30日生存率が54．8％から73．6％に改善したと報

告した．DCRにより，　DCSそのものの実施頻度

が減少するという報告もある45）．また，アリゾ

ナ大学では2008年からDCRを導入しているが，

2006年から2008年の843例の緊急開腹術につい

て検討した結果，open　abdomenの状態でICU

に帰室する症例が53例から15例に減少してい

た．さらに，全体の死亡率も21。9％から12．9％へ

と低下した．このようにDCRを実施することで，

DCL自体の必要性が低くなり，従来，救命のた

めに犠牲にしていた臓器あるいは四肢の温存もの

ぞめるようになった．

6．まとめ

　大量出血を伴う外傷の救命においては，単に

物理的止血を行うだけではなく，bloody　vicious

cycleを回避することを念頭に置いた治療戦略

が必要となる．具体的にはDCSとDCRを並行

して実施することが重要で，これにより救命率

の向上が得られる可能性がある．ただし，DCR

におけるbalanced　resuscitationの適応，さらに
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hemostatic　resuscitationにおける血液製剤の適

正比率MTPの発動基準などについては，今後

さらなる検討が必要である．
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