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原著論文

緒　言
出血は，塞栓症予防に投与される経口抗凝固薬の重大副作
用である。なかでも頭蓋内出血は重篤出血性合併症であ
る。近年，抗凝固薬が投与される機会が増え，頭蓋内出血
患者において抗凝固薬内服患者の割合も増えている。経口
抗凝固薬であるワルファリン投与に伴う頭蓋内出血発症の
リスクは，非投与患者に比較して７～10倍以上１），また頭
蓋内出血は遷延し増大すると報告されている２）。また，抗
凝固薬服用は死亡率にも独立して寄与すると報告されてい
る３）。
　ワルファリン投与中の頭蓋内出血に対しては，投与中止
とともに，その効果を急速に中和することが重要である。
プロトロンビン時間国際標準比（以下 PT-INR）値によっ
てビタミンＫ単独，もしくはビタミンＫと新鮮凍結血漿 
800-1000mlの投与が行われてきた。しかし，ビタミンＫ
は効果発現まで数時間を要する。新鮮凍結血漿は，ウィル
ス感染の危険，血液型検査や製剤解凍などで輸血準備に時
間を要すること，容量負荷を招く危険がある。結果，頭蓋
内血腫の増大による症状悪化や心不全を招きうる。乾燥人
血液凝固第Ⅸ 因子複合体（以下 PCC）は，ヒト献血由来
の乾燥ヒト血液凝固第Ⅸ因子複合体で，新鮮凍結血漿と比
較して迅速・安全に PT-INRを補正することができるが，

未だ保険適応に至っていない。
　頭蓋内出血で救急受診する患者の多くは，出血急性期で
あり，その救命・治療は緊急を要する。我々は，ワルファ
リン投与中の頭蓋内出血で救急受診した17人において，
PCCとビタミンＫを投与し，その効果を検討した。

対象と方法
2009年11月から2012年４月にかけて，17例の患者がワル
ファリン投与中の頭蓋内出血合併症で救急受診した。頭
蓋内出血の内訳は，非外傷性12例（：皮質下 ７例，視床 
２例，被殻 ２例，小脳 １例），外傷性 ５例（：急性硬膜
下血腫 ３例，慢性硬膜下血腫 １例，脳室内出血 １例）で
あった。男性10例，女性７例，年齢は60歳～84歳，中央
値74歳であった。来院時の modified NIH Stroke Scale（以
下 NIHSS）は，0-40，中央値12であった。ワルファリン
投与の理由は，非心臓弁膜症性心房細動10例，心臓弁膜症
５例，下肢静脈血栓症と抗リン脂質抗体症候群が各１例で
あった。17例中に脳梗塞既往 ４例，脳出血既往 １例，高
血圧症 ９例，糖尿病 ２例，維持透析 １例であった。降圧
薬は12例が内服中で，抗血小板薬は，アスピリン単剤が６
例，クロピドグレル，サルポグレラート，ベラプロスト併
用が各１例であった。

要　　約

ワルファリン内服中に頭蓋内出血で救急受診した17人において，乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体
（PCC）とビタミンＫ投与の効果を検討した。外傷性５例，非外傷性12例，来院時プロトロンビン時
間国際標準比（PT-INR）は，中央値 2.44 （1.81- ９以上）であった。PCCを500IUまたは1000IUと，ビ
タミンＫを10mgまたは20㎎で投与した。PT-INRは10分後に中央値 1.47 （1.05-1.9）に低下し，12-24時
間後では，中央値 1.2 （1.06-1.67）であった。PT-INRは PCC投与により，急速に低下し頭蓋内血腫の
増大は１例に認めたのみであった。退院時死亡例は３例 （17.6％）であった。退院時の日本版 modified 
Rankin Scale （mRS） は，mRS ０ １例，mRS Ⅰ３例，mRS Ⅱ １例，mRS Ⅳ ６例，mRS Ⅴ ３例，mRS 
Ⅵ（死亡）３例であった。来院時 modified NIH Stroke Scale（NIHSS）は中央値12（0-40）であった。
mRSは外傷性出血かつ来院時 NIHSSが低い症例で良好であった。PCCは頭蓋内出血におけるワルファ
リン効果の急速な是正に有効と考えられた。
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た。手術中の出血に難渋した報告はなかった。血圧降圧療
法は14例に行われた。血腫増大を認めたのは１例であっ
た。詳細は，73歳女性，大動脈炎・弁膜症で２弁置換術後，
痙攣発作で発症し，１時間後に救急搬送された。来院時血
圧 97/49mmHg，左不全麻痺を認め NIHSS ７点，来院時頭
部 CTで右前頭葉に14mlの皮質下出血を認めた。１時間
45分後に PPC 500 IU（13 IU/kg），ビタミンＫ 10mgが投
与されたが，投与30分後に PT-INR 1.9であったため，発病
３時間後に PPC 500IUが追加投与された。発病４時間30
分後の CTで出血は46mlに増加，神経所見は左片麻痺が
進行し NIHSS 10点となった（図２）。その後は血腫増大や
神経所見悪化はなかった。なお，その他の追加投与４例で
は，いずれも初回投与10分後の PT-INR再検直後に追加投
与が行われていた。
　PCC投与に関連すると思われる合併症は１例にみられ
た。60歳女性，脳梗塞，脳出血既往のある抗リン脂質抗体
症候群で治療中，右片麻痺で来院し，被殻出血と診断，
PT-INR 2.78にて PCC 500 IU投与，ワルファリン投与は中
止していた。第18病日に転院先で下肢動脈閉塞性硬化症を
発症した。ワルファリン投与は５例で再開された。
　退院時 mRSは，mRS ０ １例，mRS Ⅰ３例，mRS Ⅱ １
例，mRS Ⅳ ６例，mRS Ⅴ ３例，mRS Ⅵ（死亡）３例であっ
た。死亡例３例は，小脳出血例（投与前 PT-INR 2.04）が
第３病日に中枢性呼吸停止で死亡，右側頭葉皮質下出血例
（投与前 PT-INR 1.81，虚血性心疾患あり）が手術目的に
転院し術後第８病日に急変死亡，後頭葉皮質下出血例（投
与前 PT-INR 2.23）が内科的加療中の第20病日に誤嚥性肺
炎で死亡したが，いずれも投与前 PT-INRは治療域であっ
た。退院時転帰良好例（mRS 0～Ⅱ）は不良例（mRS Ⅳ
～Ⅵ）に比して，外傷性出血例が多く（4/5 vs 1/12 p<0.05 
Fisher’s test）， 来 院 時 NIHSSが 低 か っ た（0-12；5 vs 
1-40；16 Mann-Whitney test）。非外傷性脳出血の死亡率
は，12例中２例（16.7％）であった。

表１．患者背景

No 年齢 性別
血腫 入院時

NIHSS
高血圧症
の既往

内服抗
血小板薬

入院時収縮期血圧
(mmHg)部位 量（ml）

1 72 F ASH* ― 12 － － 128
2 74 M ASH* ― 5 ＋ － 134
3 75 M ASH* ― 1 ＋ aspirin 149
4 80 M CSH* ― 9 － aspirin, sarpogrelate 140
5 75 F IVH* ― 0 ＋ aspirin 181
6 73 F frontal lobe 14 7 － － 100
7 76 F temporal lobe 60 40 － － 220
8 81 M temporal lobe 100 6 － aspirin 154
9 70 M temporal lobe 20 11 － aspirin 153
10 64 M temporal lobe 8.8 0 ＋ aspirin 171
11 78 F temporal lobe 10 17 － － 150
12 74 M posterior lobe 45 31 ＋ aspirin, clopidogrel 105
13 60 F Putamen 8 23 ＋ － 150
14 84 F Putamen 1 24 － － 98
15 63 M Thalamus 32 12 ＋ aspirin, beraprost 220
16 78 M Thalamus 50 22 ＋ － 169
17 69 M cerebellum 35 15 ＋ aspirin 188

ASH：Acute subdural hematoma　　CSH：Chronic subdural hematoma
IVH：Intraventricular hemorrhage
*：Traumatic intracranial hemorrhage

　ワルファリン投与中の頭蓋内出血治療においては，迅速
な凝固能の正常化が必須とされており，PT-INR 1.5以上の
症例を PCC投与の適応とし，患者・家族に説明後，主治
医の判断で，PCCとビタミンＫ投与が行われた。
　PCCは日本製薬の PPSB-HT静注用を用いた。本剤は高
力価の血液凝固第Ⅸ因子を含有するが，その他のビタミン
Ｋ依存性の血液凝固因子である第Ⅱ，第Ⅶ及び第Ⅸ因子
を含有するプロトロンビン複合体濃縮製剤である。PPSB-
HTはヒト献血由来であり，献血者血液については，HBs
抗原，抗 HCV抗体，抗 HIV-1抗体，抗 HIV-2抗体及び抗
HTLV-1抗体陰性で，かつ ALT値でスクリーニングを実
施している。さらにプールした血漿については，HIV-1，
HBV及び HCVについて核酸増幅検査（NAT）を実施し，
適合した血漿から抽出されている。ウイルス不活化目的に
65℃で96時間加熱およびナノ濾過を行っている。投与は，
まず500IU投与し，10分後の PT-INRが1.5以上の場合や，
主治医の判断で500IUの追加投与を行った。
　血液検査は，PCC投与前，投与後約10分で評価され
た。神経所見は来院時 NIHSSで，転帰は退院時の日本
版 modified Rankin Scale（以下 mRS）で評価した。群間
比較は Fisher’s test，Mann-Whitney test，各データは中央
値と範囲で表し，Wilcoxon’s rank sum testを解析に用い，
p<0.05を有意とした。
　本臨床研究の実施にあたって，自治医科大学附属さいた
ま医療センター診療倫理委員会の承認を得た。

結　果
17人の臨床像を表１に，治療・転帰を表２に示す。
　ワルファリン投与に伴う頭蓋内出血は，PT-INRが治
療域でも発生していた。PT-INR値が2.5未満10例と2.5以
上 ７例の２群で，頭蓋内出血に対する他の危険因子を
比較検討した。抗血小板薬内服ありは，6/10（60％） vs 
3/7（42.8％），外傷性頭蓋内出血は，2/10（20％） vs 3/7
（42.8％），高血圧症は，6/10（60％） vs 3/7（42.8％），75
歳以上は，5/10（50％） vs 2/7（28.5％）であった。PT-INR 
2.5未満で，抗血小板薬内服，高血圧症，75歳以上が多く，
PT-INR 2.5以上で，外傷性頭蓋内出血が多い傾向にあった
が，有意ではなかった。
　PCCは，12人 で500 IU（6.9-13.9 IU/kg）， ５ 人 で1000 
IU（14.8-26.0 IU/kg）投与された。ビタミンＫは，16人
で10mg，１人で20mg投与された。PT-INRは PCC投与
前 2.44 （中央値：1.81-９以上）から投与10分後 1.47（中
央値：1.05-1.9）に，有意に低下した（p<0.01, Wilcoxon’s 
rank sum test）。追加投与を行った５例では，追加投与前 
PT-INR 1.46-1.9 から 1.07-1.24へさらに低下した（p<0.01, 
Wilcoxon’s rank sum test）。投与から12～24時間後に PT-
INRを再検査した13例では1.2（中央値：1.06-1.67）と投与
前に比較して有意に低下していた（p<0.01 vs. 投与前値，
NS vs 投与10分後値）（図１）。
　発病から PCC投与までの時間が確認できたのは９例
で，２時間から48時間に及んだ。頭蓋内出血の治療は，急
性硬膜下血腫２例，慢性硬膜下血腫，皮質下出血各１例に
おいて手術が行われ，その他の13例は内科的加療を行っ
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子の補充には PCCが迅速であることは多くの報告がある
が，PCC投与が新鮮凍結血漿投与に比して，生命予後を
改善したとの報告はまだない。しかしワルファリン投与に
伴う頭蓋内出血が重篤で予後不良であることから，欧米の
多くのワルファリン投与に伴う頭蓋内出血の治療ガイドラ
インは迅速な凝固異常の補正を挙げ，ビタミンＫ投与と凝
固因子の補充を挙げている。各国の医療事情により，凝固
因子の補充は，PCCもしくは新鮮凍結血漿が投与されて
いる４）。
　PCCは，献血ヒト血漿を濃縮処理した凍結乾燥注射剤
で，ワルファリン投与で合成阻害されるビタミンＫ依存
性血液凝固因子を豊富に含み，注射用水で調製でき迅速
にワルファリン作用を中和することができる。PCCのみ
では，効果は一過性であり，ビタミンＫ投与併用の有効
性が報告されている５）。その効果は PT-INR補正で確認
する。その確認時期や投与量については，いつくか報告
があるが６）７），我々は Yasakaらの報告に従い，まず PCC 
500IU，ビタミンＫ 10mgを投与し，10分後に PT-INR再
検し，補正後 PT-INR 1.5以下を目標に PCC 500IU 追加投
与を行った５）。結果，投与前 PT-INR 5.21以上の症例では，
初回投与10分後 PT-1NRは1.66以上であったため追加投与
を行った。投与効果について，血腫増大の有無では，追加
投与の１例で血腫増大がみられたのみであった。増大した
１例は，追加投与のタイミングが，初回投与の３時間後と
遅く，その間に血腫が増大した可能性もある。追加投与が
迅速に行われていれば，血腫増大はなかったのかもしれ
ない。PCC投与量は，単回投与例では，6.9-13.9 IU/kg　
追加投与例では14.8-26.0 IU/kgであった。ワルファリン効
果補正の投与量は，未だ確立したものはないが，我々の
報告は，Yasakaらの PT-INRを目標とした投与量と同様で
あった５）。Yasakaらの報告も日本人を対象としたものであ
り，本邦においての PCC投与量の一つも目安になると考
える８）。
　PCCの副作用は，アナフィラキシー症状のほか，凝固
系亢進による血栓塞栓症や DICが挙げられているが，そ
の報告は PCC適応症である血液凝固第Ⅸ因子欠乏症の出
血傾向を抑制するために投与した症例から報告されてい
る。危険因子として，肝疾患やアンチトロンビン欠乏，
手術等に伴う大量投与が挙げられている９）。ワルファリン
投与に伴う頭蓋内出血に対して PCC投与を行った症例に
おける副作用報告は因果関係が明白な例は少ない10）。ワル
ファリン投与に伴った頭蓋内出血例で，新鮮凍結血漿投与
例と PCC投与例で，投与後10日間の抗凝固薬中止期間の
血栓塞栓症の発生は両群とも５％で，PCC投与例で血栓
塞栓症発生率が高くなる報告はなかった11）。第Ⅸ因子単独
欠乏に対して PCCを投与する場合は，ワルファリン投与
例の出血傾向のようにビタミンＫ依存凝固因子が低下した
状態に比べて，PCC投与により，第Ⅸ因子以外は補充過
多となり凝固線溶因子のアンバランスを引き起こしやすい
のかもしれない。自験例では，１例で投与18日後に閉塞性
動脈硬化症の悪化をみているが，PCC投与との直接の因
果関係は不明であり，脳出血後の抗凝固療法中止との関連
も考えられる。

表２．治療内容と予後

No
入院後
降圧薬投与

投与した
PCC（IU）

PT-INR 発症からの
経過時間（h）

血腫の
増大 手術

modified Rankin Scale
合併症

pre post 発症前退院時
1 + 500 2.06 1.3 9.25 － + 1 1 －
2 n 1000 9 1.9 48 － + 0 1 －
3 + 1000 2.81 1.22 n － － 0 4 －
4 － 1000 6.45 1.16 11.5 － + 2 2 －
5 + 500 2.21 1.14 13 － － 0 1 －
6 － 1000 5.21 1.24 2 ＋ － 1 4 －
7 + 500 4.23 1.07 n － － 0 5 －
8 + 500 1.81 1.19 n － + 0 6* －
9 + 500 3.09 1.28 15 － － 2 4 －
10 + 500 2.48 1.5 n － － 0 0 －
11 + 500 2.44 1.05 3.1 － － 3 4 －
12 + 500 2.24 1.47 n － － 0 6* －
13 + 500 2.78 1.45 n － － 3 4 ASO

14 + 500 2.23 1.25 n － － 0 4 －
15 + 500 1.91 1.49 2 － － 1 5 －
16 + 500 2.4 1.5 n － － 1 5 －
17 + 1000 2.04 1.2 2 － － 4 6* －

n：unkown
*：fetal case

図１．PCC と Vitamin K 投与前後の PT-INR 推移 

図２．血腫が増大した症例の頭部 CT 画像

考　察
ワルファリン内服中の重大合併症として出血がある。軽症
例では，ワルファリン中止やビタミンＫ内服で対処可能で
あるが，生命危機や重大な後遺症を残す可能性がある頭蓋
内出血では，迅速な出血傾向の補正が必要である。
　ビタミンＫ静脈注射は PT-INR正常化までに数時間を要
し，新鮮凍結血漿輸血は血液型検査・解凍を要し，輸血量
が容量負荷となる危険があり，各製剤毎に凝固因子の活性
にばらつきがあり，PT-INRを測定しながら投与量を調整
しなければならないなど迅速な補正には向かない。凝固因
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　PCC投与例の転帰では，外因性出血例や来院時 NIHSS
の低い症例で転帰良好であった。外因性症例は，出血によ
る脳実質の直接障害を伴わないことが転帰良好に反映され
ているのかもしれない。一方，内因性脳出血例は，転帰不
良が多かった。ワルファリン投与中の脳出血死亡率は50％
超との報告もある12）。自験例では内因性脳出血例につい
て，死亡率は12例中２例（16.7％）と，ワルファリン非投
与群と差はないが，機能予後では不良例が多い。ワルファ
リン投与下の脳出血における PCCの有効性については，
さらに検討を要する。
　脳出血後のワルファリン再開は，６例で再開されていた
が，再開時期については様々であり，一定しなかった。
手術で止血処置を確認した１例では，翌日から投与を再
開していた。Kazuらは，抗血栓薬非投与の脳出血例では
20％で血腫の増大を認めているが，83％は発症６時間で，
100％が24時間で停止するとしている13）。Kawamataらは，
ワルファリンの関与した脳出血12例で，発病３日までにワ
ルファリン投与を再開し，血腫増大や再出血を認めなかっ
たとしている14）。
　ワルファリン投与中の頭蓋内出血の急性期において，ワ
ルファリン効果の急速な中和を目的に PCCとビタミンＫ
を投与した。PTINRは投与後，急速に正常化し頭蓋内出
血の増大は，多くの例でみられなかった。転帰・予後から
みた PCCの有効性，投与のタイミング，抗凝固療法の再
開については，さらなる検討を要すると考える。
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Abstract

Clinical findings and effects on blood coagulation of prothrombin complex concentrate （PCC） and vitamin K administration during 
warfarin treatment of 17 patients （5 traumatic, 12 non-traumatic） with intracranial hemorrhagic complications were determined. 
The median （range） international normalized ratio （INR） at admission was 2.44 （1.81 - above 9.00）； this decreased 10 minutes 
after PCC （500 or 1000IU） and vitamin K （10 or 20 mg） administration to 1.47 （1.05 - 1.90）, persisting at 1.2 （1.06 - 1.67） 12-24 
hours later. INR decreased abruptly after PCC and vitamin K administration. In one patient with cerebral subcortical hemorrhage, 
a hematoma enlarged after administration, and 3 patients with non-traumatic hemorrhage died （17.6%）. Modified Rankin Scale 
values were as follows： 0 for 1 case, Ⅰ for 3 cases, Ⅱ for 1 case, Ⅳ for 6 cases, Ⅴ for 3 cases and Ⅵ for 3 cases. The median 
NIH Stroke Scale （NIHSS） result was 12 （0-40）. The Modified Rankin Scale at discharge was low for the traumatic patients and 
those having lower NIHSS results. PCC administration with vitamin K seems to be effective for rapidly correcting increased INR 
values in patients with warfarin-associated intracranial hemorrhage.
（Key words： warfarin, intracranial hemorrhage, prothrombin complex concentrates, INR）
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