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症例 60代男性 吐血

【現病歴】

来院1時間ほど前に気分不良で起床し, 手のひら4-5杯分くらいの吐血をした.

救急車で当院受診.

【既往歴】

弁膜症, 高血圧, 左室肥大

虫垂炎術後 (16歳)

【内服薬】

メインテート錠5mg

【生活歴・アレルギー】

飲酒: 焼酎4-5合/日 喫煙: 40本/日

アレルギー: なし



症例 60代男性 吐血

【Vital】

JCS I-1 体温 35.7 度 血圧 87/61 mmHg  脈拍 80回/分

SpO2 98% (Room Air)   呼吸数 24回/分

【身体所見】

末梢冷汗あり 眼瞼結膜蒼白なし

腹部平坦・軟 圧痛なし

直腸診 特記所見なし



症例 60代男性 吐血

【来院後経過】

来院時血圧低値であり, 診察室でも500mLいかないほどの鮮血の吐血あり

ルート2本取り, 外液をボーラスで投与, PPIも投与

消化器内科にコンサルト, 緊急内視鏡へ

小弯前壁に潰瘍あり, 付着していた凝固血塊を除去すると, 

噴出性に出血. 焼灼止血を行った.



症例の疑問点

トランサミンが最近流行っているのは

聞いたことがあるけど, 

消化管出血でも効くんだろうか…



EBMの 5 STEPS

STEP1 疑問の定式化 (PICO)

STEP2 論文の検索

STEP3 論文の批判的吟味

STEP4 患者への適用

STEP5 STEP1-4の見直し
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STEP1 疑問の定式化 (PICO)

P: 

I: 

C: 

O: 

上部消化管出血の患者に

トランサミンを投与することは

投与しないことに比べて

死亡率が減るか 輸血量が減るか
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EBMの 5 STEPS

STEP1 疑問の定式化 (PICO)

STEP2 論文の検索

STEP3 論文の批判的吟味

STEP4 治療への適用

STEP5 STEP1-4の見直し

…の前に



トランサミン (TXA) の作用機序

プラスミン・プラスミノーゲンの

リジン結合部位＝フィブリンとくっつく所に結合

→フィブリンへの結合が阻止される

→プラスミンによるフィブリン分解を阻止

フィブリン

プラスミノーゲン プラスミン

PA (プラスミノゲンアクチベーター) 

Dダイマー

FDP

PAI (PAインヒビター)

阻害

α2-PI (プラスミンインヒビター)

トラネキサム酸

阻害

阻害

N Engl J Med 1998; 339:245-253



STEP2 論文の検索

2014年の
Cochrane review

HALT-IT Trial

(今回読む論文) 



STEP2 論文の検索

8つのRCTのMeta-analysis

→死亡率は有意差あり (RR 0.60, 95% CI 0.42 to 0.87; P value 0.007; I² = 0%)

→再出血・手術・輸血に関しては有意差はなかった

→Placebo群に抗潰瘍薬 (PPI, H2blocker)を使用したRCTのみに絞った場合は, いずれの

Outcomeでも有意差はみられなかった

脱落率の高い試験もあり, サンプル数も小さく, 

鵜呑みには出来ない

→質の高いRCTが必要！
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STEP3 論文の批判的吟味

15か国, 164病院が参加！



STEP3 論文の批判的吟味

論文の背景

・消化管出血は重要な死因の1つ

→上部消化管出血では10%, 下部消化管出血では3%の死亡率

・トランサミンは手術・外傷・産後出血での出血量減少や死亡率減少の効果

が示されている

・先行研究として前述のCochrane reviewが存在するが, 十分なものではない

Gut. 2011; 60: 1327-1335 Gut. 2018; 67: 654-662



CRASH-2 Trial   20211人の多施設RCT

P:

I: 

C: 

O: 

STEP3 論文の批判的吟味

論文の背景 - トランサミンの様々な効果

Lancet 2010; 376: 23-32

→全死亡 RR 0.91 (0.85-0.97) p=0.0035

→出血死 RR 0.85 (0.76-0.96) p=0.0077

Lancet 2011; 377: 1096-101

サブグループ解析では…

全死亡

RR (95%CI)

出血死

RR (95%CI)

〜1hr 0.87 (0.76-0.97) 0.68 (0.57-0.82)

1〜3hr 0.87 (0.77-0.97) 0.79 (0.64-0.97)

3hr〜 1.00 (0.90-1.13) 1.44 (1.12-1.84)

→受傷後3hr以内でないと意味がない！

むしろ出血死のリスク↑

受傷後8hr以内の重症外傷性出血

TXA群 (1g/10min, その後1gを8hrで投与)

プラセボ群

４週間以内の院内死亡率

ともに有意差あり



STEP3 論文の批判的吟味

論文の背景 - トランサミンの様々な効果

CRASH-3 Trial   12737人の多施設RCT

P:

I: 

C: 

O: 

Lancet 2019; 394: 1713-1723

GCS≦12 or 頭蓋内出血のある外傷患者 受傷後3hr以内

TXA群 (1g/10min, その後1gを8hrで投与)

プラセボ群

28日間の脳損傷関連死

RR (95%CI)

All 0.94 (0.86-1.02)

GCS 3 or 両側対光反射陰性を除く 0.89 (0.80-1.00)

mild to moderate (GCS 9-15) 0.78 (0.64-0.95)

severe (GCS 3-8) 0.99 (0.91-1.07)

救命可能性が低い症例を除く

軽症〜中等症で効果あり

☆投与までの時間が早いほど効果がある (図は割愛)



STEP3 論文の批判的吟味

論文の背景 - トランサミンの様々な効果

WOMAN Trial   20060人の多施設RCT

P:

I: 

C: 

O: 

Lancet 2017; 389: 2105-2116

産後出血の女性 (経膣分娩で>500mL, 帝王切開で>1000mL, or 血行動態不安定)

TXA群 (1g/10minで投与, 30分以上の出血持続 or 24時間以内の再出血で再投与)

プラセボ群

42日以内の死亡, 子宮摘出

TXA プラセボ RR (95%CI) p値

全死亡 2.3% 2.6% 0.88 (0.74-1.05) 0.045

出血死 1.5% 1.9% 0.81 (0.65-1.00) 0.16

子宮摘出 3.6% 3.5% 1.02 (0.88-1.07) 0.84☆出血死のみ有意差をもって低下

→投与までの時間を3時間以内に絞ると RR 0.69 (0.52–0.91 p=0.008)と著明になる

☆血栓症などのリスクは増加せず



STEP3 論文の批判的吟味

論文の背景 - トランサミンの様々な効果

Effect of tranexamic acid on surgical bleeding  129試験, 10488人のMeta-analysis

P: 

I: 

C: 

O: 

BMJ 2012; 344: e3054.手術を受ける患者

TXA群

プラセボ群

輸血を受けた患者数

血栓塞栓イベント

(心筋梗塞, 脳卒中, DVT, PE)

死亡率

輸血の頻度は減少 RR 0.62 (95%CI 0.58-0.65; P<0.001)

血栓塞栓イベントは有意差なし

死亡率も (しっかり隠蔽されているものに絞れば)有意差なし



・過多月経に対するTXAの内服 – Cochrane review

→1回の月経で経血量が40-50％減少する

・抗血小板薬服用中の鼻出血に対するTXA入り綿球の鼻腔内挿入 – RCT

→10分以内での止血率⇧ (73% 対 29%), 1週間以内の再出血率⇩ (5% 対 21%)

・喀血に対するTXA吸入 – RCT

→2日以内の喀血量の減少, 5日以内の症状軽快

咽頭炎・扁桃炎に対してはエビデンスは乏しそう…

STEP3 論文の批判的吟味

論文の背景 - トランサミンの様々な効果

Cochrane Database Syst Rev 2000; 4: CD000249

その他

Chest  2018; 154: 1379-1384

大なり小なり様々な

研究がされている

Acad Emerg Med. 2018; 25: 261-266



STEP3 論文の批判的吟味

P: 

I: 

C: 

O: 

上部あるいは下部消化管出血の患者

TXA群

プラセボ群

5日以内での出血による死亡

論文のPICO



STEP3 論文の批判的吟味

Inclusion criteria

・成人 (16 or 18歳以上)

・重篤な消化管出血 ＝低血圧, 頻脈, ショック, 輸血や手術, 緊急内視鏡が必要

Exclusion criteria

・患者あるいは代理人の同意が得られない

論文のPICO



STEP3 論文の批判的吟味

Intervention

loading dose : 1g TXAを100mLの生食に混注し10分で滴下

maintenance dose : 3g TXAを1Lの補液に混注して125mg/hrで滴下

(=24hrかけて投与)

Comparison

プラセボとしてTXAの代わりに生食を混注

論文のPICO



STEP3 論文の批判的吟味

Primary outcome

5日以内の出血による死亡

Secondary outcome

24時間, 28日以内の出血による死亡 28日以内の全死亡および原因別死亡

24時間, 5日, 28日以内の再出血・手術・放射線治療・輸血

血栓塞栓イベント (深部静脈血栓症, 肺塞栓症, 脳卒中, 心筋梗塞)

けいれん発作, その他の合併症, 集中治療室在室日数, 機能状態

論文のPICO



STEP3 論文の批判的吟味

・ランダム割付されているか？ - されている 割付方法：中央割付 (block randomization)

・隠蔽化されているか？ - されている

・全ての患者の転帰がoutcomeに反映されているか？

→ITT (intention-to-treat) 解析か？- ITT解析

→結果に影響を及ぼすほどの脱落があるか？ - ない 追跡率＝11989/12009＝99.8%

→試験は早期中止されたか - されていない

・マスキング(盲検化) されているか？マスキングされているのは誰か？

- 四重盲検 ●患者, 参加者●介入(治療)実施者●outcome評価者●データ解析者

結果は妥当か



STEP3 論文の批判的吟味

・症例数は十分か？

→結果に有意差があるか？ - 有意差はない ＝症例数は十分かどうか不明

→サンプルサイズは？ - 計算されている (12000人 α: 5%, power: 85%)

→研究に参加した人数は計算されたサンプルサイズを超えているか？

- 超えている (各群: 5994/6015 合計: 12009)

結果は妥当か



STEP3 論文の批判的吟味

・ベースラインは同等か？ - 同等

結果は妥当か

上部が89%, 下部が11%

食道・胃静脈瘤破裂が45-6%

肝障害も41-2%
(結構多い…)

★

★ ★



STEP3 論文の批判的吟味

結果の評価

Primary outcome含め全ての項目で有意差なし

時間やRockall score等で分けても有意差なし



STEP3 論文の批判的吟味

結果の評価

内視鏡・手術・IVRのいずれかを行った割合は

87.5% / 87.6% (有意差なし)

輸血の割合も70%弱で有意差なし

赤血球輸血の単位量も3単位弱と変わらず



STEP3 論文の批判的吟味

結果の評価

DVTあるいはPEの割合は

0.8% 対 0.4%で RR 1.85 (1.15-2.98)

→TXA群で優位に高い

胃・食道静脈瘤の患者 or 肝疾患のある患者に絞ると

14 対 2例でRR 7.26 (1·65-31·90) ！

それを除いても34 対 24例で RR 1.38 (0.82-2.32)

Seizureの割合も0.6% 対 0.4%で RR1.73 (1.03-2.93)

→TXAで優位に高い



EBMの 5 STEPS

STEP1 疑問の定式化 (PICO)

STEP2 論文の検索

STEP3 論文の批判的吟味

STEP4 患者への適用

STEP5 STEP1-4の見直し



STEP4 患者への適用

研究患者は自身の診療における患者と似ていたか

→ 成人かつ重篤な消化管出血 inclusion criteriaを満たすが,

肝硬変患者が半数近くを占めており, characteristicsの乖離はある

→アジア人は含まれており, 人種の問題も大きくはなさそう

患者にとって重要なアウトカムはすべて考慮されたか

→ 死亡率、輸血率など考慮されている

見込まれる治療の利益は、考えられる害やコストに見合うか

→トラネキサム酸注1gで69円, 先発品でも115円

→利益がそもそもなく, 血栓症・痙攣の副作用が増える

BMJ 2002;324:1350



STEP4 患者への適用

患者の置かれた環境でその治療を行うことができるか

→できる

医療者の臨床経験はどのようなものか

→使用経験がない

患者の意向はどうか

→不明だが、利益がない時点で希望はしないだろう

4つの要素を踏まえ，目の前の患者に対してどうするか

→トランサミンによる治療を行わない

BMJ 2002;324:1350
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STEP5 STEP1-4の見直し

STEP1 疑問の定式化 (PICO)

PICOで臨床上の疑問を定式化できた

STEP2 論文の検索

UpToDateを用いて迅速に論文にアクセスできた

STEP3 論文の批判的吟味

フォーマットを用いて批判的吟味ができた

STEP4 患者への適用

概ね症例に合致した研究対象であり、TXAを使用しないことを選択した



まとめ・雑感

・消化管出血に対するTXAの投与は, 死亡率を改善しないばかりか

血栓症や痙攣のリスクになる

過去の試験では3hr以内のTXA投与が推奨されている. 消化管出血では

出血の発症時期の特定が困難で3hr以内の受診が難しいと予想される

(重症の消化管出血の場合はすぐに内視鏡検査・治療を行うことができるため、TXAの恩

恵を受けにくいのかもしれない)

TXAの容量は他の試験に比べて高容量 (今試験は合計4g, 他の大きな

試験は2gが多い). そのため血栓症などの副作用が強く出た可能性はある

いずれにせよ利益が少ないため投与することにはならない…


