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次頁の「遮断のモニタリング」を参照

Anesthesia Patient Safety Foundation (APSF)
は、術後の残留神経筋遮断は医療安全を脅
かすと考えています。この問題の一部は、
定性的な神経刺激器モニターであるtrain-
of-four (TOF)を常に使用することで対処でき
ますが、究極的には定量的なモニタリング
である（客観的TOF）の使用がこの問題を
完全に解決する方法であると信じていま
す。1-2 APSFおよび他の麻酔科医は、非脱
分極性神経筋遮断薬(neuromuscular blocking 
drugs:NMBD)を投与されているすべての患
者は、少なくとも定性的モニター、望まし
くは定量的モニターされるべきであると信
じています。 術中に末梢神経刺激装置を
用いて神経筋遮断の強度を定量的にモニタ
リングし、気管挿管の抜管前の神経筋遮断
の薬理学的拮抗作用および神経筋機能の妥
当性を評価することができます。1-10 

査読付き文献によって、術後直後の残
存神経筋遮断は一般的に発生しているとい
う結論が支持されています。このような筋
弛緩によって、患者に有害事象が発生して
いる可能性があります（表1）。3-9定量的
TOFモニタリングを実施すると、PACUに
入床する患者の40%には、神経筋遮断が残
存しているという証拠があります。4,9

査読付き文献のエビデンスがあり、麻
酔科医へのアンケートでも回答者の90%が
PACUに移行する前に非脱分極性NMBDsを
投与されている患者に対し日常的に定量的
TOFモニタリングを使用するべきであると
しているにもかかわらず、薬物誘発性神経
筋遮断の程度の測定やリバースが十分であ
ることを確認するために定量的測定は広く
活用されませんでした。（図１）。1 末梢

神経筋遮断のモニタリング
あなたが患者なら、何を期待しますか?

Robert K. Stoelting, MD 著

神経刺激装置を用いて日常的に定性的ま
たは定量的モニタリングするという目標
の達成は、麻酔科医が日常的な経験に基
づいて、他の医療者にケアを委ねた後に
起こり得る問題が存在するということを
予想できないならば、難しいといえま
す。4 使いやすく信頼できるモニターが限
られていることが、定量的モニタリング
を一般的に使用することを更にハードル

表1：術直後の残存神経筋遮断による潜在的副作用

気管再挿管の必要

酸素欠乏および換気障害（オピオイドに起因していると誤認される可能性がある）

肺機能障害（努力性肺活量および最大呼気速度の低下）

誤嚥および肺炎のリスクの増加

咽頭機能障害

PACUからの退出の遅延

編集注：この号では、非脱分極性神経筋遮断薬の安全な使用に関する一連の記事を取り上げます。すべての麻酔科医は、神経筋遮断を適切にモニターして、リバースすることの
重要性を理解しなければなりません。今回の記事により認識が高まるとともに、重要な教育的な情報を提供することにより、患者の安全を改善していきたいと考えます。

を高いものにしています。多くの麻酔科
医は、覚醒している患者だけに適用でき
る、骨格筋の筋力低下の残存には感度が
低い臨床徴候の指標（頭部挙上、握力、
吸気力、一回換気量）にいまだに依存し
ています。同様に、筋弛緩の効果を調整
するため、あるいは、非脱分極性NMBD
の薬理的リバースの評価のためにTOF
（漸移の検出は低感度）の視覚的/触覚型

図 1: Stoelting RK APSF survey results: Drug-induced muscle weakness in the postoperative period safety initiative. 
APSF Newsletter Winter 2013-14:28:69-71. http://www.apsf.org/newsletters/pdf/winter2014.pdf

神経筋遮断強度の客観的なモニタリングは（「トゥイッチ測定」）は、
手術中およびPACUへの移行前に通常利用されなければならない。

90.0%

7.1% 2.9%

A. 同意する B. 同意しない C. 意見がない/わからない

Stoelting RK. Monitoring of neuromuscular 
blockade: what would you expect if you were the 
patient? APSF Newsletter 2016;30:45-47.
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表紙の「遮断のモニタリング」より

評価や非脱分極性NMBDの薬理的な逆転
の評価に依存することは、感度が低く、
信頼性の低いモニタリング手法といえま
す。ダブルバースト刺激(double-burst 
stimulation:DBS)および100 Hzのテタヌス刺
激によるフェードは、シングルトゥイッ
チやTOFモニタリングや臨床徴候よりも
残留神経筋遮断を検知する能力を向上さ
せるものの、加速度計筋運動記録法のよ
うな定量的モニタリング様式より劣って
いるといえます。10

「基本的な麻酔モニタリングの標準」
の一部として、末梢神経刺激装置を用い
た神経筋遮断の定性的または定量的モニ
タリングを日常的に使用することの推奨
は 、 北 米 の 麻 酔 科 医 の 協 会
(American Society of Anesthesiologists, American 
Association of Nurse Anesthetists, American 
Academy of Anesthesiologist Assistants, Canadian 
Anesthesiologists’ Society)によって公布されて
いません。現在まで、これらの麻酔科医
の協会は神経筋遮断モニタリングに関し
て沈黙を保つか、(1)「神経筋反応をモニ
ターする」\［特定の定量的モニターに関
する記述がない］、または、(2)「患者に
神経筋遮断薬を投与する際には末梢神経
刺激装置を準備すべき」という状態でし
た。

一方で、Anaesthetists of Great Britain and 
I r e l a n d ( A A G B I )が発表した 2 0 1 5年の
 「Recommendations for standards of monitoring 
during anaesthesia and recovery」には「神経遮
断薬を投与されるときには常に末梢神経
刺激装置を使用する必要がある」と述べ
られています。9 この勧告はパルスオキシ
メータとカプノグラフィーと併せて、「
麻酔の最小限のモニタリング」の一環と
して、末梢神経刺激装置（神経筋遮断薬
が使用される場合）も列挙しています。9 
この AAGBI による義務化は、術後に呼吸

私たちは患者としてより良いケアを期待しています。
器に及ぼす有害事象に対するNMBDs への
認識が高まっていることを表していま
す。

筆者は、このエビデンスに基づく安全
性の問題と術後早期に薬物が誘発する筋
力低下を長引かせる潜在的で有害な生理
学的影響のリスクを低下させる可能性の
ある明らかな臨床実践の変化（薬理的な
リバースをガイドするための末梢神経刺
激装置による定性的、あるいは、望まし
くは定量的/客観的なモニタリング）を無
視する理由はないと考えています。

「北米」の麻酔科医がこの患者安全リ
スクの現実を受け入れるために何が必要
でしょうか？

末梢神経刺激装置による神経筋機能の
定性的または定量的評価を日常的に使用
して、非分極NMBDの投与およびリバー
サルの両方をガイドすることを「私た
ち」が「躊躇する」のはなぜでしょう
か？      

非脱分極性NMBDsによる残存筋力低
下に関連する事実に関して私たちが知っ
ているまたは知っているべきことからも
し私たちが患者であるなら、少なくとも
末梢神経刺激装置による定性的なモニタ
リングを期待するのではないでしょう
か？    

予想では、私たちの臨床実践の一環と
して、神経筋遮断の定性的、さらに定量
的なモニタリングを期待します！

私がいつも実践していることではな
く、私が期待されていることを実践する
ときが来たのではないでしょうか！

Robert K. Stoelting, MD
President, APSF
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次頁の「抗凝固剤」を参照

序論
直接経口抗凝固薬(direct oral anti- 

coagulants:DOACs)の利用が増加しており、
臨床医や患者の静脈血栓塞栓症(venous 
thromboembolism:VTE)の治療用ワルファリ
ンの利用に代わる代替薬となり、心房細
動患者の脳血管塞栓性脳卒中の予防、手
術を受ける患者の血栓症予防にも有効で
す。4種類のDOACsが現在ほとんどの国
で承認されており、抗凝固薬管理の新薬
概念に追加されています。しかし、供給
者は待機、緊急手術の両方においてこれ
らの薬剤を服用している患者に関する周
術期管理戦略を認識する必要がありま
す。特定の拮抗薬であるイダルシズマブ
はダビガトランに有効であり、現在アピ
キサバン、リバーロキサバン、エドキサ
バンの拮抗薬の臨床試験が行われていま
す。このレビューでは国際的な専門家グ
ループが待機的手術及び侵襲的処置にお
いて、いつこれらの薬物を投与停止する
べきか、またこれらの抗凝血作用を評
価、モニタリングする方法、DOAC治療
の一時停止に関する現在の手順や、特定
のDOAC拮抗薬の使用などの周術期管理
の戦略を再検討します。

現在利用可能な直接経口抗凝固薬
現在利用可能な非ビタミンK DOACs

には直接トロンビン阻害剤であるダビガ
トランエテキシラート（プラザキサ®

、Boehringer-Ingelheim Pharma）、直接第Xa
因子阻害剤であるリバーロキサバン（イ
グザレルト®、Johnson and Johnson/Bayer 
HealthCare）、アピキサバン（エリキュー
ス®、Bristol Myers Squibb/Pfizer）、エドキサ

新抗凝固薬の周術期管理：新薬と概念
Jerrold H. Levy, MD, FAHA, FCCM; Pierre Albaladejo, MD; Charles-Marc Samama MD, PhD; Beverley Hunt, MD; Alex C Spyropoulos, MD; James Douketis, MD, FRCPC 著

バン（サベイサ®、第一三共）などがあり
ます。DOACsの利点には作用発現が早く
経口投与後2～4時間で最高効果が得られ
る、また予測可能な抗凝固剤/薬力学的効
果、最小の薬物相互効果、日常的な検査
室のモニタリングが不要であるなどが挙
げられます。各薬剤の個別使用は、現時

図1. 凝固カスケード   TF = 組織因子; PL =リン脂質

許可の下、再制作。Levy JH, Key NS, Azran MS.Novel oral anticoagulants: implications in the perioperative setting. Anesthesiology 2010; 
113:728. 

点での承認状況、薬剤の表示、利用可能
であるか、その国で承認されている投与
計画などの複数の要因に依ります。注目
すべき点は、これらの薬剤に関するレビ
ューが複数存在し、文献数も増加してい
ることです。1-3 

Levy JH, Albaladejo P, Samama CM, et al. 
Perioperative management of the new 
anticoagulants: novel drugs and concepts 
APSF Newsletter 2017;32:1-6.

All fi gures are reprinted in Japanese with the permission of Wolter Kluwers.
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国際的専門家が周術期のDOAC管理を評価 
表紙の「抗凝固剤」から

複数の文献の中でも一貫して重要な点
の一つがワルファリンと比較してDOACs
は頭蓋内出血リスクが低く、またその他
の種類の出血リスクも低いということで
す。4 ビタミンK拮抗薬であるワルファリ
ンは凝固因子II, VII, IX, Xの循環レベルを
下げることで抗凝固効果を発揮します。5 
ビタミンKは論理上拮抗物質ですが `この
作用は即時的ではなく、INRを戻すのに
は時間がかかります。十分なレベルの機
能的凝固因子を回復させるには、24～72
時間かかります。一方でDOACsは、トロ
ンビン及び第Xa因子、または低分子量ヘ
パリン (low-molecular-weight heparin:LMWH)
、ヘパリン、及び他の直接トロンビン阻
害剤（例：ビバリルジン、アルガトロバ
ン）のような一般的に使用される他の非
経口凝固剤と同様の薬理学的効果を持つ
止血カスケード内の2つの重要なターゲッ
トに作用する可逆的直接薬理学的阻害剤
です。3 

一般にDOACsは出血リスクが低いです
が、6-8 周術期の抗凝固剤管理は困難で
す。それは全ての抗凝固剤が出血を引き
起こす可能性があるからです。9 ワルファ
リンと比較して安全ではあります
が、DOACsを服薬する患者の周術期管理
の戦略には特別な配慮が必要です。最近
の国際的な調査によると、DOACsで治療
を受けた患者の周術期管理に関する医師
の知識が限られていることがわかりまし
た。10 DOACを投与された患者の治療介
入評価には、最新のDOAC投与タイミン
グ、排泄時間に影響を及ぼす腎機能、中
断タイミングに影響を及ぼす治療に関連
した出血リスクの記録が含まれるべきで
す。標準的な凝固スクリーニング検査（
リバーロキサバンのプロトロンビン時間
[prothrombin time, PT] 、ダビガトランの活性
化部分トロンボプラスチン時間[activated 
partial thromboplastin time: aPTT]）はDOACs
の抗凝固効果が残留している場合に、定
性的評価をもたらす可能性があります
が、DOACsは抗凝固レベルを正確に測定

次頁の「抗凝固剤」を参照

するためには特定の凝固検査（例：ダビ
ガトランの希釈トロンビン時間、経口Xa
阻害剤の抗Xaレベル）を行う必要があり
ます。

専門学会は手術及びその他の侵襲的治
療を必要とする抗凝固処置を受けた患者
の止血を促進するために、患者管理に関
する一般的な推奨事項を挙げています。
これには待機的治療に関する一般的な投
薬中止規則（低出血リスク治療の場合は
24時間以上、正常腎機能患者における高
出血リスク手術では48時間以上）などが
該当します。一般的にLMWHへの変更
は、DOACの効果減衰と発現が迅速であ
るため周術期のDOAC中断中には必要あ
りません。

DOACS治療を受けている
患者の術前管理

DOACで治療を受けている患者の術前
管理における具体的な考慮事項には、特
定薬物の薬物動態、腎機能、手術が救急
的介入を必要とするか、またはその手術
が待機的であるかに関する特定の考慮事
項、また個々の手術治療による血栓症や
出血の特定のリスクなどがあります。ダ
ビガトランの特定解毒剤としてのイダル
シズマブの利用可能性に基づいて、緊急
及び早急な手術的もしくは治療的介入を
患者が必要とする場合にも容易に管理す
ることが可能です。経口Xa阻害剤に対す
るその他の拮抗戦略は研究中ですが、そ
のうちのいずれに関しても緊急治療介入
が必要な患者を対象とする研究は現在行
われていません。その他の可能性のある
適応外治療が評価され、その後検討され
ます。

ダビガトラン エテキシラートは唯一の
経口直接トロンビン阻害剤です。ダビガ
トランは腸内での吸収を可能にするため
にカプセル化されたプロドラッグであ
り、その主要代謝機構は腎排泄(~80%)で
す。アピキサバン、リバーロキサバン、
エドキサバンは直接第Xa因子阻害剤であ
り、主に肝代謝されます(~65–70%)。臨床
医は患者の腎機能が低下していない限
り、ほとんどの患者におけるDOACs半減
期はおおよそ12時間であるとみなすべき
です。ダビガトランの排泄は腎機能に最

図2.アンチトロンビン依存性結合(A) を介した確立された抗凝固剤（未分画ヘパリン[UFH]、低分子
量ヘパリン[LMWH]、フォンダパリヌクス）とアンチトロンビン非依存性結合(B)を介した新抗凝固
剤（リバーロキサバン、アピキサバン、ダビガトラン エテキシラート）の作用の主要メカニズ
ム。UFHはアンチトロンビンを介してXa、IXa、XIa、およびXII因子も不活性化しますが、トロンビ
ンの不活性化よりも程度は低いです。LMWHはまたアンチトロンビンを介してトロンビンを不活性
化しますが、第Xa因子の不活性化よりも程度は低いです。AT = アンチトロンビン

許可の下、再制作。Levy JH, Key NS, Azran MS. Novel oral anticoagulants: implications in the perioperative setting. Anesthesiology 
2010;113:728. 

フォンダパリヌクス
LMWH

リバーロキサバン
アピキサバン

ダビガトラン

Fibrinフィブリン Fibrinogenフィブリノーゲン

血餅血餅

フィブリンフィブリノーゲン
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の大手術、脊椎麻酔及び硬膜外麻酔を伴
う手術）に分類されます。

欧州麻酔科学会議と周術期の止血に関
するフランスワーキンググループ ( the 
French Working Group on Perioperative 
Haemostasis:GIHP)は、待機的低出血リスク
手術（非局所麻酔関連）の前には24時間
内（2～3半減期）のDOAC治療の中断
を、また中程度及び高出血リスク治療前
には5日間の中断を推奨しています。これ
らの推奨事項はまた、患者の腎機能も考
慮されています。16,17 欧州不整脈学会の待
機的手術におけるDOAC使用ガイドライ
ンでは、低リスク治療で24時間以上、ま
た高リスク手術では48時間以上の薬物投
与中断が示唆されています。しかし、ダ
ビガトランのCrCl <80 mL/minまた経口第
Xa因子阻害剤のCrCl 15 to 30 mL/minの患者
にはより長期間の薬物投与中断間隔が必
要であると示唆されています。2,18 他の専
門家による合意文書では特定のDOAC、
腎機能、治療上の出血リスクに基づい
て、24～48時間の薬物投与中断間隔が推
奨されています。19,20 しかし、やはり最近
の勧告や臨床試験にて指摘されているよ
うにLMWHと経口抗凝固剤の術前のブリ
ッジングについては注意が必要であると
考えられます。20,21

DOAC治療を受けている患者におけ
る、標準化された周術期管理手順評価に
ついて更なる研究が行われています。19,22 
DOACs治療を受けており、外傷や他の緊
急事態により緊急手術及びその他の治療
介入が必要である患者の管理は、引き続

も依存しており、また術前の投与中止は
Cockcroft-Gault式により計算されたクレア
チンクリアランス(CrCl)に基づいて行われ
るべきです。11,12 重度の腎不全がない限
り、リバーロキサバン、アピキサバン、
エドキサバンにおいて腎機能はあまり問
題ではありません。13 

DOACで治療を受けている患者の周術
期管理に関しては複数の推奨事項があり
ますが、そのような事項は計画的に標準
化された管理手順が未だに開発中であ
り、また特定の薬物推奨に基づいている
ことを考慮すると、治療ガイダンスステ
ートメント的なものとみなされるべきで
す。2,14,15 これらの推奨事項は国際的な医
師団体によるものですが、その多くが本
稿の著者です。局所麻酔前の抗凝固剤中
断に関しては米国区域麻酔学会 ( t h e 
American Society for Regional Anesthesia:ASRA)
ガイドラインを是非参照してください。 
(https://www.asra.com/advisory-guidelines/
article/1/anticoagulation-3rd-edition)

一般的に管理は治療に関連した出血リ
スクに基づいています。前向き検証試験
が必要ではありますが、待機的で出血リ
スクが最小である治療はD O A C中断
（例、軽度の歯科治療、白内障手術、ペ
ースメーカー移植、皮膚生検）なしに安
全に行われる傾向にあります。他の治療
は低出血リスク （例、腹腔鏡下胆嚢摘出
術、ヘルニア修復術）及び高出血リスク
（例、心血管、頭蓋内及び脊椎手術、癌

通常の凝固試験では残存DOACの影響を除外しません。
前頁の「抗凝固剤」から き議論される管理戦略の更なる発展に伴

い進化し続けています。 

DOACsの抗凝固測定
DOACの主な利点の一つは、予測可能

な薬力学的特性、薬物動態学的特性のた
め日常的な抗凝固モニタリングが現在必
要でないということです。しかし、緊急
の外傷後、及び緊急手術や緊急治療介入
を必要とする患者においては抗凝固モニ
タリングが有効である場合がありま
す。23,24 臨床医が結果に対して可能性のあ
る解釈や管理を導き出す際に得るべきそ
の他の重要な情報には、抗凝固剤の最終
投与日、患者の腎機能、潜在的な抗血小
板療法を含む他の考えられる併用薬剤投
与の履歴が挙げられます。23 

ダビガトランで治療を受けている患者
に対し、潜在的な影響を測定するために
標準的凝固検査を行う可能性もありま
す。aPTT検査はダビガトランによる潜在
的な抗凝固作用を測定するのに有効なス
クリーニング検査であり、報告されてい
るようにaPTT の延長は抗凝固効果と一致
しています。(http://www.nejm.org/doi/
suppl/10.1056/NEJMoa1502000/suppl_file/
nejmoa1502000_appendix.pdf)。しかし、aPTT
が正常であっても残留抗凝固効果は除外
できません。トロンビン時間あるいは希
釈トロンビン時間が正常であればダビガ
トランの抗凝固作用を除外できます。ま
た、希釈トロンビン時間ではダビガトラ
ンの抗凝固作用に関してより信頼性があ
る正確な測定値が得られます。この検査
は現在FDAにより明確にはされていませ
んが、専門の医療機関でのみ受ける事が

次頁の「抗凝固剤」を参照

表1. 直接経口抗凝固剤活性のモニタリングのための検査1,2

薬剤 定量的検査
（抗凝固剤レベルの推定値を測定）

定性的検査
(薬物影響の有無を調査)

非推奨事項

直接第Xa因子阻害剤 (アピキサ
バン/リバーロキサバン/エドキ
サバン)

特定の較正抗第Xa因子検査 現在利用不可 プロトロンビン時間(用量関連性の延長
の可能性があるリバーロキサバンを除
く)、活性化部分トロンボプラスチン時
間、希釈トロンビン時間、トロンビン
時間検査、活性化凝固時間評価のよう
なヘパリン特異的検査

直接トロンビン阻害剤（ダビ
ガトラン）

希釈トロンビン時間検査(米国の一
部の専門医療機関で利用可能)、エ
カリン凝固時間(米国では利用不可)

活性化部分トロンボプラスチン時
間、トロンビン時間

発色性抗第Xa因子検査、活性化凝固時間
検査のようなヘパリン特異評価
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特定薬剤を用いたDOAC
誘発性抗凝固作用に対する拮抗
抗凝固療法を受けた患者が緊急手術及

び外傷を受けた場合、DOAC及びワルフ
ァリンで治療を受けていた患者において
出血が予想され、またこれは周術期の医
療提供者間でも恐れられているリスクで
もあります。そのため全てのDOACsに対
し、特定の中和剤の開発が進められてい
ます。 

ダビガトラン治療を受けている患者用
に特定の中和剤であるイダルシズマブ
が、重篤な出血や緊急手術/治療にダビガ
トランの中和剤として現在多くの国で承
認されています。イダルシズマブはダビ
ガトランに選択的に結合し、ダビガトラ
ン誘発性の抗凝固作用に拮抗するヒト化
モノクローナル抗体です。REVERSE-AD試
験において、イダルシズマブは重大な出
血が起こった患者及び緊急の侵襲的治療
（8時間以内）の必要があった患者におけ
るダビガトランの抗凝固作用を拮抗しま
した。44,45 静注投与でイダルシズマブによ
る拮抗は即効性で少なくとも24時間は継
続します。イダルシズマブは緊急手術や
緊急治療が必要である場合、または生命
を脅かす、コントロール不可の出血時の
ためにダビガトラン関連抗凝固作用の拮
抗を目的に米国食品医薬品局(Food and 
Drug Administration:FDA)により2015年に承
認されました。46 米国心臓協会によると
5gのイダルシズマブ投与が生命を脅かす
緊急事態に陥ったダビガトランを服薬し
ている重篤な高齢者の82～99%において、
ダビガトランの作用を素早く完璧に拮抗
したことが報告され、また術中の止血に
関しては外科医により93％の外科的/治療
を受けた患者において「正常」であった
と判断されました。この試験には高リス
ク患者集団における多数の整形外科、外
科、またその他の治療を受けている複雑
で重篤な患者がおおよそ200人含まれてい
ます。47

アンデキサネットアルファはアピキサ
バン、エドキサバン、リバーロキサバ
ン、フォンダパリヌクス、そしてエノキ
サパリンのような低分子量ヘパリンの緊

り最新のデータは疑問視されていま
す。37,38米国神経学会のガイドラインで
は、ヘパリンブリッジング療法はワルフ
ァリン投与中断と比較して出血リスクの
上昇と関連していると報告されていま
す。39 心房細動患者に関する大規模、無作
為化された研究はDouketis 医学士 とその
他の研究者によって報告されています。 
2015年にはブリッジ研究者によると、待
機的手術及びその他の待機的及び侵襲的
治療によりワルファリン治療が中断され
た場合、LMWHブリッジングなしでのワ
ルファリン投与中断は動脈血栓塞栓症の
ブリッジング療法に対して非劣勢であ
り、また治療後の重度及び軽度の出血の
大幅な減少と関連していることがわかり
ました。21 

DOACsで抗凝固療法を受けている患者
の場合、現在入手可能なデータは限られ
ているためDOAC中断中の周術期LMWH
ブリッジングは治療上の利益をもたらさ
ず、重大な出血リスクを増大させる可能
性もあります。最近のRE-LY試験データ
のサブ解析によると、ブリッジング療法
を受けていない患者と比較して、待機的
治療のため治療中断を受けたダビガトラ
ン治療患者にはブリッジング療法を受け
ることでより大きな出血がみられ、また
動脈血栓塞栓症に対し効果はあまりみら
れませんでした。40 その結果、侵襲的及び
外科的治療が行われる約24～48時間前の
短期間の抗凝固療法中断におけるブリッ
ジング療法は意味を成しません。28 アピキ
サバンに関しても同様のガイダンスと推
奨がなされています。41,42アピキサバン、
リバーロキサバン、エドキサバンでの治
療は侵襲的及び低リスクの外科治療の場
合には少なくとも24時間前には中断され
るべきですが、出血リスクが中～高レベ
ルの治療の場合にはより長期間の中断が
必要となる可能性があります。特にペー
スメーカーや除細動器移植などの特定の
治療が、DOACの投薬中断なしに行うこ
とが可能であるかどうかという点に対し
継 続 的 な 関 心 が 寄 せ ら れ て い ま
す。BRUISE CONTROL-2のような現在行
われている無作為化比較試験では、その
ような患者にとって最適な治療の発見が
期待されています。43

可能です。25, 26 欧州ではダビガトラン治療
を受けている患者の抗凝固作用の評価方
法としてHemoclot ® thrombin  inhib i tor 
assay(Hyphen BioMed, Neuville-sur-Oise, France)
が推奨されています。27 また欧州ではダビ
ガトラン治療を受けている患者の抗凝固
作用の評価に、専門の医療機関にてエカ
リン凝固時間(ECT)検査が一般的に行われ
ています。28 

DOAC療法の主流としての使用が増加
しているにも関わらず、抗第Xa因子「キ
サバン」薬剤のモニタリングや効果の評
価はより複雑です。INRはビタミンK拮抗
物 質 に よ る 抗 凝 固 作 用 を モ ニ
ターするために日常的に使用されていま
すが、信頼性に乏しくDOACsの抗凝固作
用を評価するための特効的な検査ではあ
りません。25 外傷及び大手術後は、複数の
理由により患者は日常的にPTが延長して
いますので、PTは特にアピキサバンのよ
うな第Xa阻害剤の抗凝固作用の非感受性
検査です。29-31濃度値が必要であれば、低
分子ヘパリン濃度測定に使用されるもの
と同様の特定薬物測定第Xa因子検査が一
部 の 医 療 機 関 で 利 用 可 能 で す 。
 「キサバン」系薬物のこれらの定量的とな
りうる測定は抗第Xa因子ユニットで校正
され、リバーロキサバンやアピキサバ
ン 32,33 エドキサバン34 で報告が上がってい
ます。しかし、これらの検査は広域で利
用可能というわけではなく、各薬剤に対
し特定の校正が必要であり専門機関外に
おいては緊急で利用可能であることは稀
です。25,31各DOACに対し現在利用可能で
ある様々な抗凝固検査は表1に掲載されて
います。

経口抗凝固剤の中断と抗凝固剤
間のブリッジング/切り替え
ワルファリン抗凝固療法を受けている

患者の周術期及び術前管理に関する以前
に報告されたガイドラインには、ワルフ
ァリン投与の中断、また血栓塞栓症リス
クの高い心房細動患者へのブリッジング
としてLWMH及び未分画ヘパリン使用を
もっての投薬続行についてなどがありま
す。35,36 治療介入と侵襲的治療を続行可能
にする抗凝固のブリッジングに関するよ

DOAC抗凝固剤に対する中和剤が登場
前頁の「抗凝固剤」から

「抗凝固剤」は次頁参照
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せんでした。注目すべきは、これが4因子
PCCを用いたDOAC拮抗に関連した特定
の出血パラメータを評価する唯一の試験
だということです。53

概要
DOACsは患者の抗凝固療法に対し更な

る重要な治療アプローチを提供していま
す。前述の通り、利点には予測可能な薬
物動態、日常的なモニタリングが必要で
ない点、出血リスクが全体的に低い点、
また FDAの承認を得た複数の試験におい
て指摘されているように結果が改善され
た点などがあります。全ての抗凝固剤に
ついて言えることですが、出血リスクの
高い患者における高リスク外科治療の際
には薬剤投与を中断すべきであり、また
全ての薬剤に関して腎機能を考慮する必
要があります。待機的外科介入において
モニタリングが使用されることがありま
すが、緊急時には緊急手術の利用可能性
と必要性が重要な考慮事項となります。
ダビガトランに対し特定の中和剤である
イダルシズマブは多数の外科的患者にお
いて研究が行われています。「キサバ
ン」系薬剤に関しては現在特定の中和に
利用可能な承認薬剤はなく、アンデキサ
ネットの外科的患者における試験はまだ
行われていません。そのため医師は代替
の治療アプローチを必要としており、ま
たプロトロンビン複合体濃縮製剤の保険
適応外使用も報告されていますが全ての
凝血促進剤は血栓リスクをもたらしま
す。とはいえ、医師達は外科的患者にお
ける緊急処置、または出血に対処する際
の治療アプローチを必要としているので
す。出血している患者の管理に対して行
われる止血、血流動態サポート、また生
命を脅かすほどの出血時には大量輸血手
順を使用するなどの標準的アプローチが
常に考慮される必要があります。

Jerrold H. Levy is Professor in the Department of 
Anesthesiology and Intensive Care, Duke University 
School of Medicine, Durham, NC.

Pierre Albaladejo is Professor in the Department of 
Anesthesiology and Intensive Care Medicine, Grenoble 
University Hospital, Grenoble, France.

Charles-Marc Samama is Professor in the Department 
of Anesthesiology and Intensive Care Medicine, 
Assistance Publique-Hôpitaux de Paris, Cochin 
University Hospital, Paris, France.

DOAC中和剤のプロトロンビン複合体濃縮製剤：データには限りがあります！

急中和用の特定中和剤として第Ⅲ相臨床
試験中です。48,49 これまで外科患者におけ
る抗凝固作用の中和についてアンデキサ
ネットアルファの試験は行われていない
ということを認識しておくことは重要で
す。アンデキサネットアルファは遺伝子
組換えヒト第Xa因子デコイタンパク質で
す。アンデキサネットアルファは循環第
Xa因子阻害剤に結合することによって、
内因性第Xa因子が凝固カスケードに寄与
することを可能にします。49,50 またシラパ
ランタグは第Xa因子阻害剤と低分子量ヘ
パリンに対する中和剤として早期評価に
おける別薬剤でしたが現在は利用できま
せん。51,52

現在DOAC治療を受けている患者が第
Xa因子阻害剤を受け緊急手術及び治療介
入を受ける場合には管理戦略が必要で
す。症例報告、インビトロ試験、ボラン
ティアから得られたデータの増加は、プ
ロトロンビン複合体濃縮製剤(prothrombin 
complex concentrates:PCCs)がDOACsを阻害
する能力の有効性について示唆していま
す。51-53 DOACsでの治療を受けている出血
患者あるいは緊急治療を要する患者を
PCCsあるいは可能性のある薬剤で中和し
た時の予後を評価するため、少なくとも
一つの登録研究が行われています。先述
した通り、患者が出血し第Xa因子阻害剤
を服用した緊急事態において、第Xa因子
阻害剤の治療効果及び薬物濃度の測定を
迅速に行う能力にえるのには限りがあり
ます。

注目すべき研究の一つに、60mgのエド
キサバンの単回投与を受けた健康な被験
者における5mmパンチ生検があります。
著者らは4因子プロトロンビナーゼ複合体
製剤(four factor-prothrombinanse complex 
concentrate, 4F-PCC)が、4F-PCCを用量50IU/
kgで投与した場合に出血時間、出血量、
トロンビン生成、抗凝固療法前の基準値
レベルに対する正規化値に対してエドキ
サバンの作用に用量依存型拮抗を示すこ
とを指摘しました。53 しかし、PTは部分
的にしか中和されておらず、またこれは
第Xa因子阻害剤のPCCによる中和全てに
おいて一貫した所見でもあります。53 抗凝
固剤の中和試験を受けたボランティアで
は安全性の問題、血栓症の発現はありま
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「妊産婦の安全」（32項）を参照

米国は1990年以降妊産婦死亡率が上昇
した8カ国の中の一つであり、その中で唯
一の先進国です。1英国、ドイツ、日本と
比較して、米国の妊婦は妊娠合併症で死亡
する確率が3倍も高いのです。1これらの調
査結果は衝撃的なものであり、1982年以前
の米国の妊産婦死亡率は、20世紀には劇的
に改善されてきていたことを考えれば、こ
の衝撃は一層大きなものです。2生存率が
向上してきたことは、医療の進歩や、トレ
ーニングを受けたスタッフのもとで病院で
出産することが多くなってきたこと、より
無菌的な技術が進んだことによるものと考
えられます。3 

従来、妊婦死亡の最も多い原因は、出
血、高血圧、血栓塞栓症、感染症でし
た。4,5 これらの原因による死亡率は、次
第に低下していますが、それに代わって、
心血管疾患やその他の並存する内科疾患に
起因する死亡率が上昇しています。5,6 興味
深いことに、麻酔による致死的合併症は、
次第にまれなものとなっています。この変
化は、麻酔科専門医が無痛分娩や帝王切開
に安全な麻酔の提供を求められるだけでな
く、安全な妊娠・出産への支援にまで関心
を持つよう求められていることを強調する
ものです。

妊産婦死亡率が上昇しただけでな
く、21世紀には妊産婦の重篤疾患罹病率が
2倍以上に増加しており、毎年5万人の女性
が罹患しています。7 このように変化の原
因は明確ではありませんが、以下のような
いくつかの可能性が考えられます。第一
に、米国では高齢出産の件数が増加してい
ます。8 しかし、この傾向は死亡率が増加
していない国でも観察されています。第2
には、他の先進諸国と比較して帝王切開に
よる出産率が非常に高く、9 合併率が高ま
るなど様々な合併症を招いています。10 さ
らに、最も説得力のある原因として、肥

満、高血圧、糖尿病、慢性心疾患などの
慢性疾患を抱えた妊産婦の割合が急速に
増加してきたことが挙げられます。6,7,11,12 

米国の妊産婦死亡率と罹患率の上昇に
対処するため、これらの死亡の原因を特
定し、評価し、さらには、予防可能な要
因を特定することが、国家的急務です。
米国における出生数の10%以上を占める
カリフォルニア州では、目覚ましい進歩
が見られました。2002年から2004年にカ
リフォルニア州の妊婦死亡に関するデー
タによると、死亡者は207名であり、その
うちの約40％は予防できた可能性がある
ことが分かっています。13 出産時出血、
深部静脈血栓と子癇前症/子癇という3つ
の状態が、予防できる可能性が最も高い
ことがわかりました。これらの知見をも
とに、California Maternal  Quality Care 
Collaborative (CPQCC)は、誰でも利用でき
る無料オンライン「ツールキット」を作
成しました。ツールキットは、妊産婦死
亡を防ぐことを目標とした様々な論文や
ガイドライン、実施ガイド、教育ドキュ

メントが含まれています。最初に出され
たツールキットは、出産時出血に関する
ものでした。カリフォルニアの多くの病
院が、母体の出血、それに起因する罹患
率と死亡率を積極的に低減させるため、
このツールキットを活用しました。その
後の5年間で、カリフォルニア州の妊産婦
死亡率は、2008年から2013年まで上昇を
続けていた米国の妊産婦死亡率と比較し
て、劇的な低下を見ました。 

母体の出血を減らすためにプロトコー
ルを導入したことの有効性については、
評価がなされました。ある研究グループ
が、出血予防プロトコールの導入前と導
入後の期間に行われた32,000件以上の分娩
を調査し、輸血量の有意な減少と有意で
はないが出産後の子宮摘出術の減少を観
察しました。14  これらの知見は、教育の
機会を増やし、リソースを充実させ、ツ
ールキットを提供することで、アウトカ
ムにインパクトを与える可能性があるこ
とを示すエビデンスを提供するもので
す。

妊産婦安全のための全国パートナーシップ ― 妊産婦安全バンドル
Jennifer M. Banayan, MD, and Barbara M. Scavone, MD 著

図1 原因別の妊娠関連死亡率：米国、1987–2010。

1987 1990 1991 1997 1998 2005 2006 2010

Banayan JM, Scavone BM. National partnership 
for maternal safety—maternal safety bundles 
APSF Newsletter 2016;31:31-35.

All fi gures are reprinted in Japanese with the permission of ACOG.
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図2 出典：State of California, Department of Public Health, California Birth and Death Statistical Master Files (1999–
2013)。カリフォルニ州の妊産婦死亡率（分娩後43日以内の死亡と定義）は、ICD-10死因分類（コー
ドA34、O00 -O95 -O99）を使用してﾄ計算。米国全体のデータとHP2020年目標は同じ分類コードを
使用。米国の妊産婦死亡率データは、2007年1年間に関してNational Center for Health Statistics 
(NCHS)が公表\したもの。2008年から2013年末までの米国の妊産婦死亡率は、CDC保健・医療統合
データベース「ワ ンダー」を用いて計算。2015年3月11日にhttp://wonder.cdc.govでアクセスして
データ入手。2015年5月にカリフォルニア州保険局、家族保健センター、母親、子供、青少年保険部
門が作成。（https://www.cdph.ca.gov/data/statistics/Documents/2013MaternalMortalityRates-
SlideSet%20for%20MCAH%20Website.pdf ― 最後にアクセスされた日付08/09/2016）

ニューヨークでは妊産婦死亡率を低下
させるための独自の取り組みを行ってい
ます。2013年臨床医のグループがニュー
ヨークをカバーする American Congress of 
Obstetricians and Gynecologists（ACOG）第2地
区のリーダーと会合を持ち 、 S a f e 
Motherhood Initiative（SMI)を立ち上げまし
た。彼らは、他の地域で死亡率の低下に
つながった組織的な教育的介入の成功事
例に刺激を受けました。たとえば、英国
では妊娠中に肺塞栓症の発生率を低下さ
えるために国家的努力をはらい、塞栓症
が原因の死亡率は徐々に低下しました。15 
そのため、SMIには標準化されたリスクア
セスメント表や、プロトコール、チェッ
クリスト、実地臨床の内容のばらつきを
抑えるためのアルゴリズムを検討しまし
た。最終的に、出血、高血圧、静脈血栓
塞栓症（VTE）に関する３つのバンドル
を作成しました。さらに、SMIのウェブサ
イト上にバンドルボックスを作成し、さ
らには、臨床医がこのウェブサイトを閲
覧 するように医師生涯教育も提供しまし
た。バンドルボックスには、ポスター、
パンフレット、チェックリスト、アルゴ
リズム、テーブルなどの実施要綱はさん

だバインダが入 っています。また、学習
を支援するために、様々なパワーポイン
ト素材やオーディオ素材もこのウェブサ
イトで提供しています。バンドルを開発

「妊産婦の安全」（次頁）を参照

し構築した人々は、導入に役立つアドバ
イスをしています。 

Dr. Eliot Main博士は、カリフォルニアで
4年間の活動の後、同様のリソースとイン
フラを国家規模で展開するための行動を 
開始しました。妊産婦の健康とケアを向
上させるため、様々な団体の代表者が 
2012 年にアトランタに集まりました。こ
のグループは、分娩時の安全性に焦点を
絞った取り組みの実施と展開を優先課題
としました。これらの会合によりCouncil 
on Patient Safety in Women’s Healthcareの下部
組織として、National Partnership for Maternal 
Safety (NPMS)が創設されました。その使命
は「文化的変容をもたらす集学的協調に
よる、女性のヘルスケアにおける患者安
全の継続的改善」です。NPMS の重要な
点は、この連合体に様々な専門組織が参
加していることです（表１）。 

NPMSが掲げている目標は、米国にお
ける妊産婦の罹病率と死亡率を50％低減
させることです。この目標を達成するた
めの１つの手段は、カリフォルニア州と
同様のバンドルを作成することです。つ
まり、アウトカム向上に関するエビデン 

表1. Voting Membership Council for Patient Safety in Women’s Health Care

• American Academy of Family Physicians (AAFP)

• American Association of Nurse Anesthetists (AANA)

• American Board of Obstetrics and Gynecology (ABO+G)

• American College of Nurse-Midwives (ACNM)

• American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)

• American College of Osteopathic Obstetricians and Gynecologists (ACOOG)

• American Society of Anesthesiologists (ASA)

• American Society for Reproductive Medicine (ASRM)

• American Urogynecologic Society (AUGS)

• Association of Women’s Health, Obstetric and Neonatal Nurses (AWHONN)

• Committee on Patient Safety and Quality Improvement (ACOG)

• Junior Fellow (ACOG)

• National Association of Nurse Practitioners in Women’s Health (NPWH)

• Patient Advocate (2 seats)

• Preeclampsia Foundation 

• Society for Academic Specialists in General Obstetrics and Gynecology (SASGOG)

• Society of Gynecologic Oncology (SGO)

• Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM)

• Society for Obstetric Anesthesia and Perinatology (SOAP)

• Society of OB/Gyn Hospitalists (SOGH)

• Society for Reproductive Endocrinology and Infertility (SREI)
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COUNCIL ON PATIENT SAFETY 
IN WOMEN'S HEALTH CARE

全ての女性に安全な医療を

患者安
全バ
ンドル出

産
時
出
血

 準備

全てのユニット
 子宮内バルーンならびに圧迫スティッチ用の消耗品、チェックリスト
及び取り扱い説明カードを備えた出血対処カート

 

  

認知と予防

全ての患者
 

出血リスクの評価（出産前、入院時、その他適宜） 

累積失血量の測定（正式に、可能な限り定量的に）
3期の積極的な管理（部門におけるプロトコル）

 

 対処

全ての出血

 

ユニットで標準された、ステージに応じた出産時危機的出血時のチェック
リスト付き管理プラン

 
全ての重大な出血に接した患者、家族、スタッフのための援助プログラム

 

 

報告/システム学習

全てのユニット

 

高リスク患者についての情報を協議し、成功した点や改善余地を見出す
ために、事例後のデブリーフィン グを行う文化を確立

 

システムの問題について、重大な出血に関する集学的レビューの実施

 

周産期品質周産期品質向上 委員会でアウトカムとプロセス評価項目に
ついてモニターする

止血剤への即時アクセス（キット及びそれに相当するもの）
対処チームの設置 － 支援が必要な際の連絡先 （血液バンク、
婦人科外科、その他のサポートや三次医療機関）
大量かつ緊急時の輸血に関するプロトコルの確立（0型マイナス／
交差適合試験の省略）
プロトコルに関するユニット教育、ユニットベース演習（演習後の
デブリーフィング）

スのある様々な介入法をすべて行うバン
ドルです16。NPMS は、まず出血、妊娠中
の高血圧、VTEの３つのトピックスに関
する素材の作成を開始し、ウェブサイト
上にその知見を発表しました( http://www.
safehealthcareforeverywoman.org/ )。ウェブサ
イト上のすべての情報は無料で一般公開
されていますが、NPMSが 情報を利用す
る人を認識するため、サイトへのアクセ
スにはログイン 名とパスワードを必要と
しています。 

一般公開するバンドルの作成過程は、
段階的に行われています。最初に、オン
ラインで1ページの文書が公開されます。
そこには重要な情報な情報と実施ガイダ
ンスへのリンク情報を掲載しています。
その後、正式な詳細論文を インパクトフ
ァクターの高い論文誌に掲載しま
す。NPMSの中核は、集学的グループで
あるよう努力することです。麻酔科、産
科、看護、助産を含む様々な論文誌にバ
ンドルが掲載されていることが、このよ
うな努力を行っている証です。

ACOGは長期間にわたり臨床ガイドラ
インや見解を発表してきましたが、集学
的な性質のものではありませんでした。
バンドルは、ACGCプラクティカルガイ
ドラインなどの既存の様々なエビテンス
に基づく推奨を、構造的かつアクセス可
能な形式で提供する一つの方法です。加
えて、個々の施設がそれぞれのニーズに
合わせてバンドルを修正し、調整できる
ということに力点が置かれています。バ
ンドルは、妊婦の罹患率や死亡率を高め
る合併症を管理し対処するための様々な
方法の実例を示しています。それぞれの
バンドルは以下の4つのセクションで構成
されています：準備、認知と防止、対
処、ならびに報告/システム学習。

最初のバンドルである出産時出血に関
する患者安全バンドルが、ウェブサイト
上にまず掲載されました。その後、より
詳細な文書が、2015年にインパクトファ
クターの高い論文誌4誌に同時掲載されま
した：Anesthesia & Analgesia、17 Obstetrics and 
Gynecology、18 Journal of Obstetric, Gynecologic, 
& Neonatal Nursing、19 and Journal of Midwifery 

バンドルは妊産婦の合併症を管理する医療従事者を補助する

「妊産婦の安全」（次頁）を参照

前頁の「妊産婦の安全」から

図3 出産時出血管理のためのリソースを事前に確立する ための妊産婦安全バンドル

and Women’s Health。20 出産時出血は、出産
の最も一般的な合併症ですが、出血関連
の罹患と死亡は予防可能であると考えら
れています。21,22 改善すべき点としては、
失血をより正確に認知し定量的評価を行
うこと、出血の臨床的徴候へ注意を払う
こと、血液量を迅速に回復させること、
速やかな介入を重視することなどが挙げ
られます。23 出血バンドルの目標は、重症
化する出血症例を減らし、輸血の必要性
を減らし、凝固障害を減らすことです。 

出血バンドルの「準備」のセクション
には、出血対処カートや出血対処薬など
の出血に対応するために必要な消耗品や
システムのリストが含まれています。「
認知と防止」セクションは、累積失血の
正確な測定など、すべての患者に対して
実施すべきアセスメントを含んでいま

す。「対処」のセクションには、ステー
ジに応じた出産時出血 の緊急時管理プラ
ンが含まれます。最後に、「報告/システ
ム学習」のセクションには、デブリブリ
ーフィングのこつや周産期品質向 上委員
会など、大量出血のエピソード後の集学
的レビューに関する推奨事項が含まれて
います（図3）。

2番目に出されたバンドルである妊娠中
の重症高血圧症は、最近上記のウェブサ
イトで提供が開始されました。血圧の適
切なコントロールができなかったこと、
あるいは溶血や血小板減少、肝酵素値上
昇、肺水腫などの子癇前症の兆候を認知
できなかったことが、重大な合併症を引
き起こす原因です。23 さらに、子癇前症患
者の収縮期血圧は、脳卒中の重要な指標
となります。24 そのため、高血圧治療薬を
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適切に投与することは重要であり、救命の可能性を高めることができ
ます。ACOGは妊娠中の急性の重度高血圧の初期管理のためのラベタ
ロールとヒドララジンの投薬レジメンを発表しました。このガイダン
スは妊娠中の重度高血圧症に関するバンドルに組み込まれています。 

出血バンドルと同様に、文書は以下の4つのサブグループに分けられ
ています：準備、認知と防止、対処、ならびに報告/システム学習。「
準備」のセクションには、診断基準、用法・容量を含む降圧薬に関す
るガイダンスが含まれています。「認知と防止」のセクションは、血
圧の測定と評価に関するプロトコールが含まれます。「対処」のセク
ションには、重度の高血圧と子癇患者の管理プランが含まれていま
す。「報告/システム学習」のセクションには、デブリーフィングなど
の集学的レビューに関する推奨が含まれています（図4）。 

VTEドラフトについては、ウェブサイト上に掲載されています。よ
り詳細なバージョンを現在作成中で、まもなく公開の予定です。VTEは
妊婦死亡や重度合併症を引き起こす原因の1つですが、事前に予防でき
ると考えられています。4 十分量の抗凝固薬を投与する際に注意を払う
ことは、きわめて重要です。英国で得られた有力なデータによれば、
より積極的にVTE予防処置を行うと妊産婦死亡が減少することが明らか
になりました。15 合同委員会では、帝王､切開時に肺塞栓症の危険があ
る妊婦には、圧迫装置を使用することを求めています。高リスクの妊
産婦の産前や産後には、抗凝固療法を行うことが求められていま
す。NPMS VTEバンドルには、どのような患者が高リスクであ
り、VTE予防処置を受ける必要があるかを示す予定です。また、早期離

表紙の「妊産婦の安全」から

麻酔科専門医は妊産婦の安全の改善に力を発揮できます

図5 妊婦の静脈血栓塞栓症を予防するための妊産婦安全バンドル

図4 高血圧/子癇前症の管理のためにプロトコールとリソースを確立するための妊産婦安全バンドル

「妊産婦の安全」（次頁）を参照

全ての女性に安全な医療を 高
血
圧

留意点：「施設全体」とは妊婦、産後女性が治療を受ける全ての領域を指す。
(例：産科病棟、産後集中治療、救急}診療部、関連するその他の部門）

 対処

重篤な高血圧/子癇前症に関する全ての症例
 以下の病状の管理と治療に対するチェックリストとエスカレーション
方針を備えた施設全体の標準プロトコル：

 重篤な高血圧
 子癇発作、発作予防、そしてマグネシウム過剰投与
 重篤な高血圧/子癇前症の出産後発現
 

 

全てのユニット
 高リスク患者についての情報を協議し、成功した点や改善余地を
見出すために、事例後のデブリーフィングを行う文化を確立

 システムの問題について、ICUに入院した重症高血圧/子癇症例に
関する集学的レビューの実施

 アウトカムとプロセス評価項目についてモニターする

 

 プロトコルの最小要件：
 15分以内に2回の測定で収縮期が160以上あるいは拡張期BP110以上
であれば、医師及びプv ライマリケアプロバイダーに通知

 2回目血圧上昇があれば、治療を可及的速やかに実施（状態確認から
60 分以内が好ましい）

 硫酸マグネシウム療法の開始と投与期間に関するプロトコールを含む

 

 

 

 

 
 標準的治療で対応しきれない患者についてのエスカレーション措置を含む
 産後14～7日内のフォローアップの実施法と確認法について記述
 子癇前症の女性に対する産後の患者教育について記述
重篤な高血圧によるICU入院と重度の合併症に関する患者、家族、
スタッフのための援助計画

報告/システム学習

全ての女性に安全な医療を

 準備
全てのユニット

 重篤な子癇前症/子癇症の初期警告兆候、診断基準、モニタリング及び治療の
ための基準（オーダーセットやアルゴリズムを含む）

 

全ての患者
 全ての妊婦及び産後女性における血圧と尿タンパクの測定と評価の
ための標準プロトコル

 患者からの症状の聴取と調査、臨床検査（例えば、血小板数を含めた
血球数測定、ASTおよびALT）のアセスメントなど、母体の初期警告兆候
に対する 標準的な対処法

 高血圧や子癇前症の兆候と症状を示す妊婦と産後女性への教育に
関する施設全体の基準

 

 プロトコルに関するユニット教育、ユニットベース演習
（演習後デブリーフィングも含む）

 

救急診療部門や外来における高血圧妊婦、産後女性に対するタイムリーな
重症度判定（トリアージ）及び評価プロセス

認知と予防

 

  重篤な高血圧/子癇症に使用される薬剤への迅速なアクセス：産科病棟や患者が
治療を受ける可能性のある病棟では、必要な医薬品をストックし、即時使用
可能な状態にしておく。投与や量に関するブリーフガイドを
包括する。

 

必要に応じて、エスカレーション、適切なコンサルテーション、母体搬送に
関するシステム計画

患者安
全バ
ンドル

COUNCIL ON PATIENT SAFETY 
IN WOMEN'S HEALTH CARE

COUNCIL ON PATIENT SAFETY 
IN WOMEN'S HEALTH CARE

ケアのアウトカムや質を改善するために、医療プロセスやバリエーション減少についての標準化。
Council on Patient Safety in Women's Health Careは、プロセスの標準化を促進するために患者安全バンドル
を配布している。このバンドル発表時点での最新の臨床、科学、および患者安全の進歩を反映しているものであり、
適宜変更されるものである。ここに示した情報は、従うべき治療や処置の唯一の方法を示したものと解釈してはな
らない。特定のバンドルのコンポーネントを、それぞれの施設の状況に応じて改変しても良いが、施設内では標準
化しておくことを 強く推奨する。

Council on Patient Safety in Women's Health Careは、すべての女 性に対する安全な医療を 推進するための、
女性の健康に関する活動組織のコンソーシアムである。
 2015年10月

 準備

全てのユニット
 以下の状況で、VTEの標準化された血栓塞栓症リスク評価ツールを使用する

 出産前外来ケア
 

 

 産後（出産後6週まで）

 認知と予防

全ての患者
 全ての患者に対し標準化されたツールを適用し、「準備」の
セクションで指定された時点でのVTEリスクを評価する

 血栓予防が必要な患者を特定する標準化されたツールを適用する
 患者教育を実施
 全ての医療従事者にリスク評価ツール及び血栓予防指針に関する
教育を提供する

 対処

全てのユニット
 機械的血栓予防処置に関する標準化された推奨事項を使用する
 予防的及び治療的抗凝固薬の投与に関する標準化された指針を使用する

 

神経麻酔による薬理学的予防の適切なタイミングに関し標準化された推奨
事項を使用する

 
報告/システム学習

全てのユニット

 

システムの問題とプロトコル遵守について、全ての血栓塞栓事象に関する
レビューの実施

 

標準化された方法を使ってプロセス評価項目とアウトカムについてモニターする

 

薬理学的血栓症予防法に関する合併症の評価

患者安
全バ
ンドル母

体
静
脈
血
栓
塞
栓
症
の
予
防

COUNCIL ON PATIENT SAFETY 
IN WOMEN'S HEALTH CARE

全ての女性に安全な医療を
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床や圧迫装置の使用も推奨する予定です
（図5）。

妊産婦死亡率や合併症の多くが予防可
能なものであることを認識することが、
米国でのアウトカムを改善させるキーポ
イントです。生命に関わる緊急事態にあ 
る患者の管理には、蘇生法や集中治療を
専門とする医師が必要です。そのため、
麻酔科専門医は周産期チームの中で重要
な役割を果たしており、妊産婦の死亡や
合併症を低減させるよう積極的に関与必
要があります。今や、麻酔科医は以前に
も増して周産期医師としての役割を果た
し、他の介護者と共に周産期医療に参加
し、妊産婦の安全性を高め、合併症や死
亡を低減させる必要があります。

Jill Mhyre医学博士には、本論文の作成にあた
って支援していただいたことに感謝します。

Jennifer Banayan医学博士は、University of 
Chicago Medical Centerの麻酔・集中治療科の准
教授です。

Banayan医学博士には、利益相反に関して開
示すべき点はありません。

Barbara Scavone医学博士は、University of 
Chicago Medical Centerの麻酔・集中治療科の教
授であり、産科麻酔部門の責任者です。 

Scavone医学博士には、利益相反に関して開示
すべき点はありません。
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妊産婦の合併症や死亡を低減させるための積極的な関与
前頁の「妊産婦の安全」から
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埼玉医科大学総合医療センター産科麻酔科
　照井克生

日本語コメントの目的

APSFニュースレターの本記事では、母体安
全のための全米を挙げての取り組みである
National Partnership for Maternal Safety（NPMS）
の活動を紹介している。NPMSは多数のコ
ンセンサス・バンドル（各種ガイドライン推
奨から抽出した一連の推奨セットであり、実
施により各施設の目標達成に役立つと期待
されるもの）を発表している。本ニュースレ
ターでは、NPMSがこの2年間に発表してき
た、回避可能性が高い母体死亡原因である
産科出血、静脈血栓塞栓症、妊娠高血圧症
候群の3つのバンドルについて、バンドル2
つの共著者でもある麻酔科医Barbara Scav-
oneが記事を執筆し、バンドルを紹介・概説
している。
日本では分娩の約半数が小規模産科施設
で取り扱われるなど、集約化が進んでおら
ず、米国の産科医療提供体制とは大きな違
いがある。最近の硬膜外無痛分娩における
高位脊髄くも膜下麻酔による妊産婦死亡発
生は極めて残念であり、、日本における麻酔
科医のマンパワー不足や、麻酔科subspecial-
tyとしての産科麻酔の量的・質的遅れ（1960
年に発足した日本産科麻酔学会（旧無痛分
娩研究会）の会員の半数は産科医であり、会
長も産科医であるなど）も背景にあるだろ
う。このような日米の医療事情の違いを考
慮して、本記事で紹介された３つのバンド
ルをどう考えるか、なぜこのバンドルが重要
かを以下に解説する。

産科出血バンドル

日本の母体死亡率は世界でも最低水準だ
が（出生10万対3.71））、産科出血が死亡原
因の第1位である（2010年に開始された妊
産婦死亡症例検討会による過去7年間の母
体死亡中の23％）2)。そのため日本産科婦
人科学会、日本輸血細胞治療学会、日本麻
酔科学会は2010年に「産科危機的出血への
対応ガイドライン」を作成し、2017年に「産
科危機的出血への対応指針2017」として改
訂した3)。この指針は、ハイリスク患者を妊
娠中に高次医療機関へ紹介、出血発生時に
はバイタルサインと出血量に基づく重症度
に応じた段階的対応、フィブリノゲン濃度測
定、赤血球製剤と新鮮凍結血漿の比率など、

米国の産科出血バンドルと共通する項目も
多い。日本の指針の特徴は、出血量評価に
加えてショックインデックスを重視している
ことであり、輸血療法や止血治療の内容も
フローチャートに書き込んでいる。
　日本の分娩施設のうち周産期センター以
外の8割は輸血用血液製剤を常備していな
い現状だが、米国でも輸血用血液製剤が院
内に十分ある施設ばかりとは限らない。バン
ドルでは、そのような施設は地域や州の救
急システムとの間で緊急血液供給プランを
検討すべきとしており、日本の妊産婦死亡症
例検討会による「母体安全への提言2011」と
共通する。出血対応シミュレーションは日本
の指針でも推奨されている。
このように米国の出血バンドルは、日本の
指針と矛盾する項目はなく、施設の準備態
勢やイベント後対応など具体的かつ包括的
であり、日本の医療施設でも等しく追求すべ
きものと言える。そして指針やバンドルを各
施設が実際に行えるように、バンドル解説
論文4)で引用されているtoolkitを日本でも
活用できるように翻訳・改変することが急務
である。

静脈血栓塞栓症(VTE)バンドル

最新の「日本産科婦人科学会診療ガイドラ
イン産科編2017」5)では、推奨内容が最も厳
しかった英国のガイドラインをしばしば引
用し、それにかなり近づいた。英国ガイドラ
インは、米国の現在の臨床よりも抗凝固療
法に積極的なガイドラインであり、たとえば、
「全ての帝王切開術後患者は、低分子量ヘ
パリンによる抗凝固療法を術後10日間継続
することを考慮すべきである。ただし、予定
帝王切開術後患者では、追加のリスク因子
がある場合には低分子量ヘパリン術後10日
間を考慮すべきである」6)　と推奨されてい
る。しかし日本のガイドラインでは、抗凝固
療法の期間は明記せず、低分子量ヘパリン
の添付文書上の適応には経腟分娩は含ま
れていない。英国では最初の2004年版ガイ
ドラインを実践した後に肺塞栓による母体
死亡が有意に減少した。そこで今回の米国
バンドルでも、ルーチンに静脈血栓塞栓症
リスク評価を行い、それに基づきより広範
に予防的抗凝固療法を考慮することが推奨
されるなど、英国ガイドラインに近づいてき
た。従って、この米国バンドルを日本でも同
様に採用できる。

　妊産婦ではもともとVTEのリスクが高く
抗凝固療法必要例が増える一方で、帝王切
開でも無痛分娩でも区域麻酔が推奨される
ため、産科患者での抗凝固療法と区域麻酔
との兼ね合いは大きな問題である。日本の
3学会合同「抗血栓療法中の区域麻酔・神経
ブロックガイドライン」でも妊婦の項目を別
に立てている7)。VTEバンドル解説論文8)で
は、現行の2010年版ASRA(American Society of 
Regional Anesthesia and Pain Medicine)ガイドラ
インでは区域麻酔可能とされているヘパリ
ン1日１万単位皮下注による予防的抗凝固
療法について、次の改訂では厳しくなる可
能性を示唆している。日本の3学会合同ガイ
ドラインでは既に、ヘパリン1日1万単位皮
下注でもaPTTが延長する患者が存在する
ため、区域麻酔施行による脊柱内血腫の危
険性に注意を促している。

妊娠高血圧症候群バンドル

日本の母体死亡症例検討において、HELLP
症候群での脳出血は高率に母体死亡に至
ることが明らかとなった。すなわち、脳出血
患者がHELLP症候群を合併している場合
の死亡率は80％であったのに対して、脳出
血患者が妊娠高血圧症候群や脳動静脈奇
形を合併していた場合の死亡率はそれぞ
れ、40%と15%だった9)。従って脳出血予防
のために収縮期血圧管理の重要性を強調
した今回のバンドルは、日本においても普
及させる意義は高い。米国では妊娠高血圧
症候群患者での静注用降圧薬としてヒドラ
ラジンとラベタロールが頻用されるが、日本
ではニカルジピン静注が頻用される。ヒド
ララジンは作用発現が遅く作用持続時間が
長いために、目標血圧を目指しての調節性
に乏しいことから、日本での使用経験が激減
した。ラベタロール静注製剤は日本にはな
いため、妊娠高血圧症候群患者での使用が
広がらない。子癇発作予防として効果の高
い硫酸マグネシウムを、米国バンドルでは
重症例において積極的に推奨している。日
本では周産期センター等で硫酸マグネシウ
ムの重要性が良く理解されているものの、
小規模施設では使用が広がりつつある現状
である。硫酸マグネシウム過量投与による
心肺停止が日本でも発生していることから
も、マグネシウム過量投与の対処法も含ま
れているこのバンドルは、日本の女性にとっ
ても役立つ臨床目標を提示している。なお、
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(https://www.rcog.org.uk/globalassets/documents/guide-
lines/gtg-37a.pdf, last accessed on November 1, 2017.)

7. 日本ペインクリニック学会・日本麻酔科学会・日本区域麻酔学会
合同抗血栓療法中の区域麻酔・神経ブロック ガイドライン作成
ワーキンググループ. 抗血栓療法中の区域麻酔・神経ブロックガ
イドライン, 2016年9月.

8. D'Alton ME, Friedman AM, Smiley RM, Montgomery DM, 
Paidas MJ, D'Oria R, Frost JL, Hameed AB, Karsnitz D, Levy 
BS, Clark SL. National Partnership for Maternal Safety: Con-
sensus Bundle on Venous Thromboembolism. Anesth Analg 
2016;123:942-9.

9. 池田智明他、母体安全への提言2011 (http://www.jaog.or.jp/
sep2012/diagram/notes/botai_2010.pdf,　最終アクセ2017年
11月1日）
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11. 日本母体救命システム普及協議会(https://www.j-cimels.jp/)

る。アドバンスコースのシナリオには、まさ
にバンドルが取り上げている出血、肺塞栓、
子癇も含まれている。2018年度の日本麻酔
科学会学術集会でもコースを開催する予定
であり、それが麻酔科医が産科医や救急医
と連携を強化して母体救命に貢献する契機
なることを期待したい。
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日本は伝統的に独自の妊娠高血圧症候群
診断基準を用いてきたが、今年になり国際
的な診断基準とほぼ同一になったため、こ
のバンドルや教育素材を日本でも活用しや
すくなるだろう。 

麻酔科医の役割を強調

APSFニュースレター本記事の末尾で強調し
ているように、蘇生と全身管理の専門家であ
る麻酔科医が母体死亡を減らすために果た
せる役割は大きい。日本の麻酔科医も手術
室での帝王切開の麻酔にとどまらず、分娩
室や救急初療室、産科病棟での急変対応に
積極的に関与していくことの重要性を、本記
事と３つのバンドルが示している。
日本麻酔科学会が母体の1つである「日本
母体救命システム普及協議会J-CIMELS」で
は、母体急変対応ドリルとして「ベーシック
コース」と「アドバンスコース」を提供してい
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