
 

 

 

 

重症出血を伴う外傷患者における、死亡、血管閉塞イベントおよび輸血に関

するトラネキサム酸の効果（CRASH-2）：無作為化プラセボ比較対照試験 
 

Effects of tranexamic acid on death, vascular occlusive events, and blood 
transfusion in trauma patients with significant haemorrhage (CRASH-2): a 
randomised, placebo-controlled trial 
CRASH-2 trial collaborators 
 

Summary 
Background Tranexamic acid can reduce bleeding in patients undergoing elective surgery. We assessed 
the effects of early administration of a short course of tranexamic acid on death, vascular occlusive 
events, and the receipt of blood transfusion in trauma patients. 
 
Methods This randomised controlled trial was undertaken in 274 hospitals in 40 countries. 20 211 adult 
trauma patients with, or at risk of, significant bleeding were randomly assigned within 8 h of injury to 
either tranexamic acid (loading dose 1 g over 10 min then infusion of 1 g over 8 h) or matching placebo. 
Randomisation was balanced by centre, with an allocation sequence based on a block size of eight, 
generated with a computer random number generator. Both participants and study staff (site 
investigators and trial coordinating centre staff) were masked to treatment allocation. The primary 
outcome was death in hospital within 4 weeks of injury, and was described with the following categories: 
bleeding, vascular occlusion (myocardial infarction, stroke and pulmonary embolism), multiorgan failure, 
head injury, and other. All analyses were by intention to treat. This study is registered as 
ISRCTN86750102, Clinicaltrials.gov NCT00375258, and South African Clinical Trial Register DOH-27-0607-
1919. 
 
Findings 10 096 patients were allocated to tranexamic acid and 10 115 to placebo, of whom 10 060 and 
10 067, respectively, were analysed. All-cause mortality was significantly reduced with tranexamic acid 
(1463 [14·5%] tranexamic acid group vs 1613 [16·0%] placebo group; relative risk 0·91, 95% CI 0·85–0·97; 
p=0·0035). The risk of death due to bleeding was significantly reduced (489 [4·9%] vs 574 [5·7%]; relative 
risk 0·85, 95% CI 0·76–0·96; p=0·0077).  
 
Interpretation Tranexamic acid safely reduced the risk of death in bleeding trauma patients in this study. 
On the basis of these results, tranexamic acid should be considered for use in bleeding trauma patients. 
 
Funding UK NIHR Health Technology Assessment programme, Pfizer, BUPA Foundation, and J P Moulton 
Charitable Foundation. 



 

 

 

 

要旨 
 

背景：トラネキサム酸は選択的外科手術において患者の出血を軽減させる。本研究では外傷患者

にトラネキサム酸を早期短期間投与した時の有効性及び安全性を、死亡、血管閉塞イベント、輸

血を評価項目として検討した。 

 

方法： 

 

本無作為化比較試験は40カ国、274施設において実施された。20211人の重症出血、あるいはその

リスクを有する成人外傷患者を、受傷8時間以内にトラネキサム酸投与群（1gを10分間で初回負荷

後、1gを8時間持続点滴）、またはプラセボ投与群のどちらか一方に無作為的に割付けた。 

 

無作為化割付はコンピューター乱数発生により生じた8毎の症例数塊に基いた分配配列（層別置換

ブロック法）を用い、センター毎に調整された。治療割付に関しては、被検者及び研究関係者（

現地試験員及び治験調整センター員）に対し二重盲検法を適応した。 

本試験の主要評価項目は、受傷4週間以内の在院死であり、以下の死因に分類された；出血、血

管閉塞イベント（心筋梗塞、脳梗塞、肺塞栓）、多臓器不全、頭部外傷、その他。全ての分析はI

TT（intention to treat）のもとに実施された。この研究はISRCTN86750102 Clinicaltrials.gov 

NCT00375258, South African Clinical Trial Register DOH-27-0607-1919に登録されている。 

 

結果： 

10096例の患者がトラネキサム酸投与群、10115例がプラセボ投与群に割付けられ、うち10060例、

10067例がそれぞれ分析の対象となった。全原因による死亡リスクはトラネキサム酸投与群で有意

に減尐した。（トラネキサム酸投与群1463例〔14.5%〕vsプラセボ投与群1613例〔16.0%〕；RR 

0.91、95%CI 0.85-

0.97；p=0.0035）。出血が原因の死亡リスクも有意に減尐した。（489〔4.9%〕vs 

574〔5.7%〕；RR 0.85、95%CI 0.76-0.96；p=0.0077）。 

 

結論： 

本研究においてトラネキサム酸は重症出血を伴う外傷患者の死亡リスクを有害事象の増加なく安

全に低下させた。以上より、出血を伴う外傷患者にはトラネキサム酸の投与が考慮されるべきで

ある。 

 

資金提供：UK NIHR Health Technology Assessment programme, Pfizer, BUPA Foundation, and 

J P Moulton Charitable Foundation.  

 

 



 

はじめに 

 

 

外傷は全世界において主要な死因である。1.2 

毎年世界中で100万人以上の人が亣通外傷に

より命を落としている。亣通事故は世界で9

番目に主要な死因であり、2020年までに3番

目に主要な死亡および障害の原因になると予

測されている。毎年約160万人が対人間、ま

たは集団における暴力行為や、自損行為で死

亡している。また90％以上の外傷死は、低所

得国及び中流所得国で起きている。2 

出血は病院内での外傷死の原因の約1/3を占

めており、多臓器不全死の起因にもなり得る

。3 

 

止血機構は重度の血管損傷が生じた場合、そ

れが外傷性、医原性に関わらず、生体の循環

維持を補助する役割を担う。4 

大手術や外傷では同様の止血反応が惹起され

るが、いずれの状況下においても重症失血は

血液凝固体機能に多大な負荷をかける。手術

や外傷に対する生体反応の一部はclot 

breakdown（線維素溶解）が刺激されること

であるが、場合によっては病的反応（線溶亢

進）に移行する例もある。4 

抗線維素溶解薬は、手術に対して正常もしく

は過剰な線維素溶解反応を起こした患者の失

血を軽減し、更には明らかな手術後の合併症

のリスク増加も認めていない。5  

トラネキサム酸はアミノ酸リジンの合成誘

導体であり、プラスミノーゲンのリジン結合

部を切断することにより線維素溶解を抑制す

る。6 

待機手術におけるトラネキサム酸の効果をみ

た無作為化試験の系統的レビューでは、患者

数3836例を含む53試験が検討された。5 

この系統的レビューではトラネキサム酸によ

り輸血の必要性が1/3低下し（RR 

0.61、95％CI 0.54-

0.70）、死亡リスクにも低下を認めたが（0.

61、0.32-1.12 ）有意差は認めなかった。5 

手術と外傷において同様の止血反応が惹起さ

れることを考慮すると、4 

トラネキサム酸は外傷患者においても出血に

よる死亡のリスクを減らす可能性があると考

えられる。しかしながら、現在に至るまで外

傷患者におけるトラネキサム酸の有効性を検

証した無作為化臨床試験はない。7 

よって本研究では、重症出血あるいはそのリ

スクを有する外傷患者を対象に、トラネキサ

ム酸の早期短期間投与の有効性を、死亡、血

管閉塞イベント、輸血の必要性などを評価項

目として検証した。 

 

 

I 試験方法 

 

１．試験デザイン及び対象 

 

 CRASH-2 (Clinical Randomisation of an 

Antifibrinolytic in Significant 

Haemorrhage 2) 

は、トラネキサム酸の早期短期間投与の効果

を、死亡、血管閉塞イベント、輸血の必要性

という点に関して検証した大規模なプラセボ

比較試験である。本試験は40カ国、274施設

において実施された。最初の患者登録は2005

年の5月である。また本研究の目的、方法及

びプロトコールは以前に報告されており、試

験プロトコールに関しては2005年に専門家審

査を受け、Lancetウェブサイトに公開されて

いる。 

 重症出血（収縮期血圧<90mmHg 

、または心拍数>110回/分、またはその両方

）、もしくは重症出血のリスクを有すると判

断された成人外傷患者で、受傷後8時間以内

の患者を本試験の対象とした。また担当医が

トラネキサム酸を投与すべきか否かの確信が

ない場合、その患者は対象に含まれた。（す

なわち症例登録は不確定性原理に基づいて施

行された）。8 

担当医が明らかにトラネキサム酸の適応があ

ると判断した症例は、無作為化割付の対象に

はならず、同様に、トラネキサム酸治療が明

らかに禁忌とみなされる症例も対象外となっ

た。しかしながら、担当医がこの薬品を投与

すべきかどうかの確信がない症例は、無作為

化割付の対象となった。 

 

試験参加施設における同意取得方法は、現地

の法規制と適切な倫理委員会により確立され

た。インフォームドコンセントは身体的、精

神的に許容すれば患者本人から取得した。患

者本人からの入手が不可能な場合は、親戚や

代理人などから代理承諾が取得された。更に

、代理人からの入手も不可能な場合は、もし

現地の規則上認可されれば、同意を保留また

は放棄することが出来た。同意が保留、また

代理人から取得された場合は、患者の状態が

許容し次第、改めて患者本人に研究について



の説明を行い、必要に応じ収集したデータの

使用に関する同意が得られた。 

 

２．無作為化と盲検化 

 

試験の対象者基準が確認され、現地規定に基

づいた同意取得が終了した後、患者の無作為

化割付が試行された。無作為化はコンピュー

ター乱数発生により生じた8毎の症例数塊に

基いた分配配列（層別置換ブロック法）を用

い、センター毎に調整された。電話での無作

為化割付が実施不可能な施設では、異なる８

つの番号がついた治療パックを含む箱から、

最小番号のパックを選択するパックシステム

が用いられた。パック番号を除いては、どの

治療パックの外観も同一である。パック番号

は登録用紙に記録され、英国、ロンドンにあ

る国際臨床試験調整センターに送られた。確

実な電話通信が利用可能な施設では、オック

スフォード大学臨床試験サービス部（CTSU）

の電話無作為化サービスが利用された。この

サービスは最小化アルゴリズムを使用してお

り、治療割付に関し、その病院においてどの

治療パックが利用可能かを考慮した上で、対

象者の性別、年齢、受傷後からの経過時間、

外傷の種類（鈍的外傷か貫通傷か）、グラス

ゴーコーマスコア、収縮期血圧、呼吸回数、

中心毛細血管再充満時間、国別が調整された

。治療パック番号が記録された時点で、パッ

クが開封されたか否か、または割付けられた

治療が開始されたか否かに関わらず、その患

者は本研究へ登録された。治療割付に関して

は、被検者及び研究関係者（現地調査員及び

臨床試験調整センター員）に二重盲検法が適

応された。 

 

トラネキサム酸、及びプラセボ薬のアンプル

は識別不能である。トラネキサム酸はPfizer

、Sandwich、(英国）により製造され、プラ

セボ薬は英国カーディフのSt Mary’s 

Pharmaceutical 

Unitにより製造された。また治療パックは独

立の臨床試験供給会社（Bilcare、Crickhowe

ll、英国 

）により準備された。アンプルの公正な盲検

化と正確なコード化を確保するため、内容物

を確認する高性能液体クロマトグラフィーで

、独立無作為に各々のバッチが検査された。

緊急時の非盲検化（個人の治療割付の公開）

はCTSUへの電話連絡により可能とした。 

 

３．方法 

 

患者は無作為化割付により、トラネキサム酸

（初回負荷量1gのトラネキサム酸を10分間で

投与後、更に1gを8時間かけて持続点滴）ま

たは、プラセボ（0.9％生理食塩水、同様の

方法で投与）のいずれかの投与を受けた。全

患者に個別の番号がついた治療パックが割り

当てられ、その中には500mgのトラネキサム

酸アンプル4本、またはプラセボアンプル4本

、0.9％生理食塩水100ｍL１パック（初回負

荷用）、注尃器、注尃針、試験の詳細と無作

為化番号が記載されたシール数枚（点滴バッ

グ用、データ収集用紙用、患者カルテ用）、

そして取扱説明書がそれぞれ支給された。ま

た各々の箱には患者や代理承諾者に対する情

報提供用パンフレット、同意書、データ収集

用紙が支給された。シール、取扱説明書、パ

ンフレット、書類等には現地用語が使用され

た。 

 

４．評価方法及び 

  事前に設定したのサブグループ分析 

 

主要評価項目は受傷後4週間以内の在院死と

した。また死因は以下の分類に従って記録さ

れた：出血、血管閉塞イベント（心筋梗塞、

脳梗塞、肺塞栓）、多臓器不全、頭部外傷、

その他。副次評価項目は血管閉塞イベント（

心筋梗塞、脳梗塞、肺塞栓、深部静脈血栓症

）、外科手術（脳外科、胸部、腹部、骨盤外

科）、輸血治療の有無そして輸血製剤の単位

数とした。更に退院時、または継続入院中で

あれば病日第28日に、5-point Modified 

Oxford Handicap 

Scaleを用いて、患者の依存度評価を実施し

た。このスケールにより、患者依存度はA: 

死亡または依存（死亡、一日中世話を要する

完全依存、常時の世話は要さないが依存）、

B: 

自立（生活様式に多尐制限が生じるも自立、

軽度の症状のみ、無症状）の2群に分類され

た。９ 

また、遺伝子組み換え活性型第七因子製剤の

使用と、合併症としての消化管出血に関する

データも収集された。事前に予測された試験

治療の合併症に関するデータは結果用紙に収

集された為、それ以外の重篤で予想外かつ試

験治療との関連を疑う有害事象のみが別に報

告された。なお以上の評価項目は、患者の無

作為化割付後第28日目までの入院期間中に発



生した場合に記録された。収集されたデータ

は電子媒介（e-

mailで送付できる暗号化電子データフォーム

、または安全サーバーにアップロード）か、

ファックスでロンドンの臨床試験調整センタ

ーに送付され、中央データベースに入力され

た。また試験データ内容の質を監視する目的

で、中央統計データ監査、及び現地病院視察

時に患者の結果用紙と診療記録の比較検討が

実施された。 

 

治療の効果は、以下４つの基本特性に応じて

主要評価項目を再分割し、報告することとし

た。：（１）受傷後の推定経過時間（<1、1

－3、3－8h）；（２）収縮期血圧（≦75、76

-89、≧90mmHg 

）；（３）グラスゴーコーマスコア（重度3-

8、中等度9-12、軽度13-

15）；（４）外傷分類（貫通傷のみ、もしく

は鈍的外傷；これは鈍的外傷と貫通傷の混合

傷も含む） 

 

５．統計分析 

 

統計分析に関する計画書は、非盲検化（治

療割付の公開）の前に全ての倫理委員会と監

督機関に送られた。死亡リスクが約20％に及

ぶ可能性があり、その場合2％の死亡リスク

減尐でさえ重要であると考えられたため（こ

れは死亡リスクがトラネキサム酸投与群でRR 

0.9に匹敵）、総患者数2万人の試験が計画さ

れた。これにより85％の確立で0.01以下の両

側P値、95％の確立で0.05以下の両側P値を獲

得する可能性があった。全て包括解析（ITT

）を実施した。各々の2項値データ 

（AかBといった2つの対立項目で表される結

果）に対しては、統計学的有意差を評価する

ため、RR（相対危険度）、95％CI（95％信頼

区間）及び両側P値が算出された。RRは、あ

る事象が、プラセボ群に対しトラネキサム酸

投与群で何倍の頻度で起きたか（RR>1）、も

しくは減尐したか（RR<1）を比で示したもの

である。事前に特定したサブグループ分析（

主要評価項目のみ）に関しては、RR（相対危

険度）、99％CI（99％信頼区間）及び両側P

値が算出された。サブグループ間の治療効果

における不均一性（heterogeneity）は、χ2

乗検定を用いて評価した。治療効果の均一性

（hemogeneity）に反する有力な証拠（P<0.0

01）がない限りでは、全体のRRが全サブグル

ープにおけるRRの最も信頼できる近似値であ

ると事前に特定した。また数値型データに対

しては、平均値と標準偏差が算出された。ま

た各々の対数（logarithm）の平均値の差に

対する両側P値が算出された。関連データが

利用できる単独の症例を含め、徹底的な症例

分析が施行された。不明なデータに関する補

填（書き込み）は行なわれていない。なお試

験経過中に、独立した統計専門家により非盲

検的中間分析が施行され、データ監査及び倫

理委員会に報告された。 

この研究はISRCTN86750102、 

Clinicaltrials.gov NCT00375258、及び 

South African Clinical Trial Register 

DOH-27-0607-1919に登録されている。 

 

６．資金提供者の役割 

 

研究デザイン、データ収集、データ分析、

データ解釈もしくは報告書の著述に関し、本

研究の資金提供者によるいかなる関与も認め

なかった。著作委員会が本研究における全デ

ータの利用権利、及び刊行出版に関する最終

決定件を有する。 

 



 

20 211 Randomised 

 

10,096 allocated to  
            tranexamic acid 

 
10,115 allocated to    
            placebo 

 

3 consent 
withdrawn 

 1 consent 
withdrawn 

 

10,093 had baseline data 
   9955 received allocated 
            loading dose 
9,490 received allocated    
          maintenance dose 

 

10,114 had baseline data 
  9,989 received allocated  
            loading dose 
  9,475 received allocated 
            maintenance dose 

 

33 follow-up   47 no follow-up 

 

10,060 analysed  10,067 analysed 

Figure1: Trial Profile (解析対象集団内訳) 

 

II 結果 

Figure１は試験プロフィール（解析対象集団

の内訳）を示す。20211例がトラネキサム酸

投与群、またはプラセボ投与群に無作為に割

付けられ（figure1）、うち20116例が現地で

のパックシステムによる無作為化、また95例

が電話による無作為化を使用した。無作為化

割付後に同意を撤回した4例の患者データは

、試験対象より除外された。試験に登録され

たうちの5例は、後に16歳以下だと判明し、4

例は年齢不詳であった。23例は受傷後8時間

以上経過してから試験に登録されていおり、

11例では、受傷した時間が不明であった。9

例には非外傷性の出血が認められた。3例に

は割付けられた治療パックではないパックが

使用されていた。34例では、事前に計画され

た同意取得手順が完全には遵守されていなか

った。関連倫理委員会が報告を受け、データ

使用の許可が下りた結果、同意を撤回した4

例を除いた全症例がこの試験の対象となった

。 

 



 
 Tranexamic 

acid [n=10,093] 
Placebo 
[n=10,114] 

Sex   

   Men 8,439 (83·6%) 8,496 (84%) 

   Women 1,654 (16·4%) 1,617 (16%) 

   Not known 0  1 (0·01%) 

Age (years)   

   Mean (SD) 34·6 (14·1) 34·5 (14·4) 

   <25
# 
 2,783 (27·6%) 2,855 (28·2%) 

   25-34  3,012 (29·8%) 3,081 (30·5%) 

   35-44  1,975 (19·6%) 1,841 (18·2%) 

   >44  2,321 (23·0%) 2,335 (23·1%) 

   Not known 2 (0·02%) 2 (0·02%) 

Time since injury (h)   

   Mean (SD) 2·8 (2·2) 2·9 (2·6) 

   ≤1  3,756 (37·2%) 3,722 (36·8%) 

   1 to ≤3  3,045 (30·2%) 3,006 (29·7%) 

   >3*  3,287 (32·6%) 3,380 (33·4%) 

   Not known 5 (0·05%) 6 (0·06%) 

Type of injury   

   Blunt
†
 6,812 (67·5%) 6,843 (67·7%) 

   Penetrating 3,281 (32·5%) 3,271 (32·3%) 

Systolic blood pressure (mm Hg)   

   ≤75  1,566 (15·5%) 1,608 (15·9%) 

   76-89 1,615 (16.0%) 1,697 (16·8%) 

   >89  6,901(68·4%) 6,791 (67·1%) 

   Not known 11 (0·11%) 18 (0·18%) 

Respiratory rate (per min)   

   <10 160 (1·6%) 149 (1·5%)  

   10-29 8,355 (82·8%) 8,436 (83·4%) 

   >29 1,491 (14·8%) 1,429 (14·1%) 

   Not known 87 (0·86%) 100 (0·99%) 

Central capillary refill time (s)   

   2 or less 3,432 (34·0%) 3,406 (33·7%) 

   3 to 4 4,665 (46·2%) 4,722 (46·7%) 

   >4 1,699 (16·8%) 1,672 (16·5%) 

   Not known 297 (2·9%) 314 (3·1%) 

Heart rate (beats per min)   

   <77 875 (8·7%) 871 (8·6%) 

   77-91 1,727 (17·1%) 1,770 (17·5%) 

   92-107 2,556 (25·3%) 2,546 (25·2%) 

   >107 4,872 (48·3%) 4,853 (48·0%) 

   Not known 63 (0·62%) 74 (0·73%) 

Glasgow Coma Score (total)   

   Severe [3-8] 1,799 (17·8%) 1,839 (18·2%) 

   Moderate [9-12] 1,353 (13·4%) 1,351 (13·4%) 

   Mild [13-15] 6,934 (68·7%) 6,908 (68·3%) 

   Not known 7 (0·07%) 16 (0·16%) 

Any protocol violation 39 (0·4%) 39 (0·4%) 

Data are number (% of group total), unless otherwise indicated. *Includes five patients younger than 16 years. *Includes 23 patients randomly 

assigned more than 8h alter injury. † includes patients with both blunt and penetrating and those with only blunt injuries.  

Table 1: Baseline data for participants 



両治療群は、全ての基本的な患者背景因子に

ついて均衡が保たれていた。（table1; 

ウェブ付録p1において、経過追跡した患者の

基礎デーを示す）。主要評価項目に関するデ

ータは20127例（99.6％）の対象患者、うち

トラネキサム酸投与群10060例、プラセボ投

与群10067例で利用可能であった。そのうち1

9944例（91.1％）が初期負荷量を、18965例

（94.2％）が8時間の持続点滴量の投与を終

了したことが確認された。3076例（15.3％）

が死亡し、うち1086例（35.3％）は無作為化

割付当日に死亡した（figure2）。出血によ

る死亡は計1063例で、うち637例（59.9％）

は割付け当日であった。 

 

全原因による死亡リスクはトラネキサム酸投

与群で有意に減尐した（table2）。死亡のRR

（相対危険度）は0.91であった（95%CI 

0.85-

0.97；p=0.0035；table2）。出血による死亡

リスクも有意に減尐しており（table2）、こ

れは無作為化割付当日の出血死に関しても同

様に明らかであった。（282〔2.8%〕トラネ

キサム酸投与群vs355〔3.5%〕プラセボ投与

群；RR 0.80、95%CI 0.68-

0.93；p=0.0036）。血管閉塞イベントによる

死亡は、トラネキサム酸投与群33例（0.3％

）vs 

プラセボ投与群48例（0.5％）であり、うち

それぞれ7 vs 22例が心筋梗塞に起因、8 vs 

5例が脳梗塞に起因、18 vs 

21例が肺塞栓症に起因した。多臓器不全、頭

部外傷、その他の原因による死亡数は、両群

群で有意差を認めなかった。 

 

血管閉塞イベント例（致死性もしくは非致死

性）は両群間で有意差を認めず、トラネキサ

ム酸投与群では168例（1.7％）において、ま

たプラセボ投与群では201例（2.0％）におい

て一つ以上の血管閉塞イベント（心筋梗塞、

脳梗塞、肺塞栓症、深部静脈血栓症）を認め

た（table3）。 

 

 

血液製剤の使用はトラネキサム酸投与群で50

67例（50.4％）、プラセボ投与群で5160例（

51.3%）あった（table3）。トラネキサム酸

群輸血例の平均輸血量は6.06単位（SD9.98）

であったのに対し、プラセボ投与群は6.29単

位（10.31）であった。トラネキサム酸投与

群では4814例（47.9％）で一回以上の外科手

術（脳外科、胸部、腹部、骨盤外科）が施行

されたのに対し、プラセボ投与群では4836例

（48％）であった。遺伝子組み換え活性型第

七因子製剤の治療が行なわれたのは17症例の

み（トラネキサム酸投与群13例vsプラセボ投

与群4例）であった。両群それぞれ132例ずつ

に消化管出血が認められた（p=0.99）。 

 

トラネキサム酸投与群の3453例（34.3％）が

死亡、あるいは退院時か第28病日の時点で依

存の分類に類別され、プラセボ投与群でこれ

に当たる症例は3562例（35.4％）であった（

RR0.97、95％CI 0.93-

1.00；p=0.12）。トラネキサム酸投与群1483

例（14.7％）、プラセボ投与群1334例（13.3

％）が退院時または第28病日の時点で無症状

であった（table3）。1846例（9.2％）が第2

8病日の時点で未だ入院していた（958 vs 

888）。 

 

 

治療効果の均一性（homogeneity）に反する

明らかな証拠（P<0.001）がない限りでは、

全体のRRが全サブグループにおけるRRの最も

信頼性の高い近似値であると事前に特定した

。本研究で事前設定した以下のどのサブグル

ープ分析においても、（不均一性）heteroge

neityの証拠を示すデータは認めなかった：

収縮期血圧（heterogeneity 

p=0.51）；無作為化割付時におけるグラスゴ

ーコーマスコア（p=0.50）；外傷の種類（p=

0.37）；受傷から無作為化割付までの時間（

p=0.11）。これらの分析の最後に、digit 

preference（1時間、1.5時間など区切りの良

い特定の数字を報告する傾向）のため、受傷

早期のグループ（<1h）に入る患者数は尐な

く、サブグループ算出は不正確であった。よ

って、受傷早期のグループを受傷後1時間を

含めた一時間以内（≦1h）の症例と定義した

。（post hoc）（figure3 ） 

 

緊急の非盲検化（個人の治療割付の公開）を

要する症例は無く、重篤で事前に予想せずか

つ試験治療との関連を疑う有害事象も認めな

かった。 

 



 
 
Figure 2: Morality by days from randomisation 
 

Cause of death 
Tranexamic acid 

[n = 10,060] 
Placebo [n = 10,067] RR (95% CI) 

p value 
(two-sided) 

Any cause of death  1,463 (14·5%) 1,613 (16·0%) 0·91 (0·85 – 0·97) 0·0035 

Bleeding  489 (4·9%) 574 (5·7%) 0·85 (0·76 – 0·96) 0·0077 

Vascular occlusion* 33 (0·3%) 48 (0·5%) 0·69 (0·44 – 1·07) 0·096 

Multiorgan failure 209 (2·1%) 233 (2·3%) 0·90 (0·75 – 1·08) 0·25 

Head injury 603 (6·0%) 621 (6·2%) 0·97 (0·87 – 1·08) 0·60 

Other causes 129 (1·3%) 137 (1·4%) 0·94 (0·74 – 1·20) 0·63 

Data are number   (%), unless otherwise indicated. RR=relative risk.*Includes myocardial infarction, stroke, and pulmonary embolism. 

Table 2: Death by cause 

 

III 考察 

本研究結果より、重症出血、あるいはその

リスクを有する外傷患者への早期トラネキサ

ム酸投与は、血管閉塞イベント（致死性また

は非致死性）の明らな増加を認めずに、出血

死のリスクを減尐させることが証明された。

また、全原因による死亡リスクも、トラネキ

サム酸群で有意に減尐した。 

試験の対象者基準は臨床的であり、検査結

果に基づくものではなかった。患者は低血圧

または頻脈に基づいて進行性の重症出血があ

ると判断された場合、または重症出血のリス

クが高いと考えられた場合（例えば出血が代

償されバイタルサインは安定している症例や

出血が止まったかに見えるが容量負荷蘇生に

よる再出血の可能性を有する症例）は、試験

対象と判断された。外傷性出血の状況下では

、輸液蘇生などの治療手段を考慮すると同時

に、出血の有無を確認するために多様な臨床

兆候を評価する必要がある。よって臨床に基

づいた対象者基準の使用は適切であると言え

る。また本研究におけるこのような臨床的対

象者基準の使用、及び多種多様な施設におけ

る大規模な症例研究は、その結果が広範囲に

渡って適用され得ることを支持している。 

本研究には長所と短所がある。無作為化法

により参加した臨床医が治療割付を予見でき

ない仕組みが確保された。また症例の基本背

景は両群間で充分な均衡がとれていた。全て

の分析には包括解析（ITT）が適応され、無

作為割付された患者のほぼ全てが追跡調査さ

れたため、紛失データに対して帰属法（イン

ピュテーション法）使用の必要性がなかった

。主要評価項目は全ての原因による死亡であ

ったが、本研究において外傷出血の診断は困

難なことがあり、対象 

患者の中には無作為化の時点で出血を伴わな

い例があったかも知れない。この誤診断を考

慮に入れると、出血死に関するトラネキサム

酸の効果を示した本研究のパワー（治療効果



に有意差があるかを検出する能力）が弱まる

可能性はある。しかしながら、今回の研究に

おいては有意な出血死の減尐が確認された。 

トラネキサム酸投与群における非致死性血

管閉塞イベントの増加は見られなかったが、

これに関する評価の正確性は低く、リスク増

加の可能性を完全に除外することは出来ない

。臨床試験結果の評価においては、診断感度

が不十分であったとしても、擬陽性がわずか

（つまり特異度が高い）であれば、相対危険

度（RR）の算出には偏りがでない。１２ 

従って本試験では非致死性血管閉塞イベント

の診断に高い特異度を要求し、明らかな血管

閉塞イベントの臨床的根拠がある場合にのみ

記録するように規定した。結果として、これ

らの病変の発症頻度は過尐報告されている可

能性がある。しかしながら非致死性血管閉塞

イベントの相対危険度（RR）の評価には、偏

りがないと考えられる。１２ 

本研究の一つの弱点は、トラネキサム酸がど

のような機序で外傷性出血患者の出血死リス

クを低下させるかに関する洞察が貧弱な点で

ある。重症外傷患者では早期の凝固異常の頻

度は高く、死亡リスクの増加と本質的な関連

がある。１３ 

線溶亢進がこれらの血液凝固異常のうちで一

般的に見られる特徴であるとする最近の研究

は、トラネキサム酸のような抗線維素溶解薬

がこのような作用機序を通して効力を発揮し

ている可能性を示唆している。更に、トラネ

キサム酸の経静脈投与には早期（4h以内）の

抗線維素溶解効果がある。１４ 

 

 Tranexamic acid (n=10060) 
Placebo  

(n=10067) 
RR (95% CI) p value 

Vascular occlusive events
#
 

Any vascular occlusive event 168 (1·7%) 201 (2·0%) 0·84 (0·68 – 1·02) 0·084 

Myocardial infarction 35 (0·4%)  55 (0·6%) 0·64 (0·42 – 0·97) 0·035 

Stroke 57 (0·6%)  66 (0·7%) 0·86 (0·61 – 1·23) 0·42 

Pulmonary embolism 72 (0·7%) 71 (0·7%) 1·00 (0·73 – 1·40) 0·93 

Deep vein thrombosis 40 (0·4%)  41 (0·4%) 0·98 (0·63 – 1·51) 0·91 

Need for transfusion and surgery 

Blood product transfused 5,067 (50·4%) 5,160 (51·3%) 0·98 (0·96 – 1·01) 0·21 

Any surgery 4,814 (47·9%) 4,836 (48·0%) 1·00  (0·97 –1·02) 0·79 

Neurosurgery 1,040 (10·3%) 1,059 (10·5%) 0·98 (0·91 – 1·07) 0·67 

Chest surgery 1,518 (15·1%) 1,525 (15·2%) 1·00  (0·93 – 1·06) 0·91 

Abdominal surgery 2,487 (24·7%) 2,555 (25·4%) 0·97 (0·92 – 1·00) 0·28 

Pelvic surgery 683 (6·8%) 648 (6·4%) 1·05 (0·95 – 1·17) 0·31 

Median (IQR) units of blood product 
transfused* 

3 (2-6) 3 (2-6) .. 0·59
‡
 

Dependency 

No symptoms 1,483 (17·3%) 1,334 (15·8%) 1·09 (1·02 – 1·17) 0·0086 

Minor  symptoms 3,054 (35·5%) 3,061 (36·2%) 0·98 (0·94 – 1·02) 0·39 

Some restriction 2,016 (23·5%) 2,069 (24·5%) 0·96 (0·91 – 1·01) 0·13 

Dependent (not requiring constant 
attention) 

1,294 (15·1%) 1,273 (15·1%) 1·00 (0·93 – 1·07) 0·98 

Fully dependent 696 (8·1%) 676 (8·0%) 1·01 (0·92 – 1·12) 0·79 

Alive (disability status not known)  54 (0·6%) 41(0·5%) .. .. 

Dead  1,463 (14·5%) 1,613 (16·0%) 0·91 (0·85 – 0·97) 0·0035 

Data are umbers (%), unless otherwise indicated. Counts are for numbers of patients with at least one such event. RR=relative risk. 

*Includes both fatal and non-fatal events. * Transfused patients only.  ‡Analysis used logarithmic transformation mean units of blood 

products transfused. 

Table 3: Vascular occlusion events, need for transfusion and surgery, and level of dependency 

 



 

しかしながら、以上の考察が妥当であったと

しても、本試験において線維素溶解活性の測

定は実施しておらず、トラネキサム酸が他の

作用機序ではなく、線維素溶解を弱めること

により効果発現をするとは断言できない。出

血外傷患者におけるトラネキサム酸の作用機

序に関する今後の研究が必要といえる。外傷

患者での出血量の測定は困難である。出血の

多くは受傷現場で起こり、病院内で起こる出

血は例えば胸腔内、腹腔内、骨盤出血や軟部

組織の出血のように、しばしば内部に隠れて

数量化が困難である。しかしながら、今回の

試験では、外傷患者における輸血の必要性や

投与された輸血量に実質的な差は認めなかっ

た。この結果は、輸血の必要性を検討するに

当たり外傷患者で正確な出血量を見積もるの

がいかに困難かを示唆していると言える。 

またもう一つ考えられる理由としては、トラ

ネキサム酸が初回負荷量の後、8時間持続点

滴さ 

れたのに対し、輸血をするかの判断は入院直

後になされた可能性である。更には、プラセ

ボ投 

 

与群に比しトラネキサム酸投与群では死亡数

が尐なかったが、トラネキサム酸投与の結果

生存した患者は、輸血を受ける機会もより多

かったであろうと考えられる。（競合リスク

） 

 

トラネキサム酸の初回負荷は受傷後8時間以

内に施行され、続いて8時間の持続点滴が行

なわれた。出血死の大部分は受傷当日に起こ

ること、またトラネキサム酸は出血を軽減さ

せることで効果を表すという仮定のもと、早

期の短期間投与が選択された。一般的に、第

一病日以降は出血による死亡リスクは減尐す

るが、血管閉塞のリスクが残る可能性があっ

た。従って、トラネキサム酸が初期の出血リ

スクにのみ効果を発揮し、この治療により血

管閉塞のリスクが増加する可能性がある時期

には影響が出ないような投薬計画が選択され

た。トラネキサム酸投与群で致死的、非致死

的血管閉塞の両方ともに増加が認められなか

ったことは、この投与計画が安全であるとい

う確信につながる。全原因の死亡リスクで見

たこの治療の効果は、受傷後の時間経過によ

って実質的な差を認めなかったが、 

 

 
                                        TXA allocated       Placebo allocated                           Risk ratio 99% CI  
Time from injury (h) 
≤1 509/3,747 (13·6%)  581/3,704 (15.7%)                                                                                   0·87 (0·75–1·00) 
>1 to ≤3 463/3,037 (15·2%)  528/2,996 (17·6%)                                                                                   0·87 (0·75–1·00) 
>3 491/3,272 (15·0%)  502/3,362 (14·9%)                                                                                   1·00 (0·86–1·17) 

χ
2

 =4·411; P=0·1102 

 
Systolic BP (mmHg) 
>89 702/6,878 (10·2%)   736/6,761 (10·9%)                                                                                  0·94 (0·82–1·07) 
76–89 281/1,609 (17·5%)   313/1,689 (18·5%)                                                                                  0·94 (0·78–1·14) 
<76 478/1,562 (30·6%)   562/1,599 (35·1%)                                                                                  0·87 (0·76–0·99)  

χ
2

 =1·345; P=0·51  
 
GCS 

Severe (3–8) 796/1,789 (44·5%)   860/1,830 (47·0%)                                                                                  0·95 (0·86–1·04) 
Moderate (9–12) 219/1,349 (16·2%)   249/1,344 (18·5%)                                                                                  0·88 (0·70–1·09) 
Mild (13–15) 447/6,915 (6·5%)     502/6,877 (7·3%)                                                                                    0·88 (0·75–1·04) 

χ
2

 =1·387; P=0·50  
 
Injury type 

Blunt 1,134/6,788 (16·7%)   1,233/6,817 (18·1%)                                                                            0·92 (0·83–1·02) 
Penetrating 329/3,272 (10·1%)         380/3,250 (11·7%)                                                                            0·86 (0·72–1·03) 

χ
2

 =0·791; P=0·37  
 
ALL PATIENTS 1,463/10,060 (14·5%)    1,613/10,067 (16·0%)                                                                      0·91 (0·85–0·97)* 
Two-sided p=0·0035 
 
 
 

Figure 3: All-cause mortality by subgroups                          TXA better      TXA worse  
GCS=Glasgow Coma Score. *95% CI. 
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初期治療の方がより効果的だろうと示唆する

点はいくつかあった。しかしながら、それが

事実でなかったとしても、出血死の大部分が

受傷後数時間以内に起きているという事は、

患者に一刻も早く治療を施すためにあらゆる

努力がなされるべきということを意味するで

あろう。 

本試験で使用されたトラネキサム酸の投与

量は、本薬剤の外科手術における研究に基づ

いているが、それらの研究では初期負荷量は

2.5mg/kgから100mg/kgの範囲に及び、維持量

は0.25mg/kg/hから4mg/kg/hが1-

12時間で投与されている５。失血及び輸血に

関して、様々な投与量でトラネキサム酸の効

果を調べた研究結果からは、高容量と低容量

での有意差は認められていない。心臓外科手

術における研究より、トラネキサム酸の10mg

/kgの初回負荷とそれに続く1mg/kg/hの持続

点滴により、線溶亢進を阻止するのに充分な

血清濃度が得られるということ、またこれ以

上高容量を投与しても、止血に対していかな

る付加価値も与えないということが示されて

いる。18.19 

緊急の状況では、外傷患者の体重特定は困難

なこともあり、固定量の投与が現実的である

。従って、線溶亢進を抑制し、止血効果を発

揮すると証明された範囲の中から固定量が選

択された。また、身体の大きい 
 

患者（>100kg）にも効果的な上に、小柄な患

者（<50kg）でも安全と考えられる、つまり

は外科研究で小柄な患者に投与したkgあたり

の量で、副作用なく使用できた量が選択され

た。なお、より高容量のトラネキサム酸がよ

り有効な治療効果を有するか否かに関しては

、論議の余地があり、更なる研究が必要であ

る。 

トラネキサム酸が外傷性出血による死亡リ

スクを軽減させるという知見により、本薬剤

が、出血により命が脅かされたり、障害が残

る可能性のある他の病態においても有効であ

る可能性が示唆される。外傷性脳損傷には、

一般的に頭蓋内出血が付随するが、それは入

院後に進展、または悪化し得る。外傷性の頭

蓋内出血は死亡や障害のリスク増加に連関し

ており、病変の位置に関わらず、出血の程度

が予後と強く相関している。20－22 

もし、トラネキサム酸が単発性外傷性脳損傷

後の頭蓋内出血を軽減するとすれば、患者の

予後が改善する可能性があるだろう。頭蓋内

出血の分野に及んでトラネキサム酸の効果を

検証する研究が必要である。 

 

更に、トラネキサム酸は外傷性出血以外の出

血性疾患においてもその役割を有する可能性

がある。産後出血は母体死亡の主要原因であ

り、年間10万人もの母体死亡の原因となって

いる。 
２３ 

本薬剤が産後出血を軽減すると示唆する根拠

はあるが、従来の研究の質は低く、どの研究

も女性にとって重要なエンドポイントに関す

るトラネキサム酸の効果を評価するに充分な

規模とは言えない。現在、産後出血を有する

女性において、死亡および子宮摘出のリスク

に関するトラネキサム酸の有効性を検討する

大規模試験が進行中である。 

結論として、本研究においてトラネキサム

酸は広範囲に及ぶ医療設定で使用可能で、出

血性外傷患者における死亡リスクを有害事象

を認めることなく軽減させた。トラネキサム

酸投与の選択肢は、全ての国で外傷患者を治

療する医師たちに与えられるべきであり、ま

たこの薬剤に関しては、WHO List of 

Essential 

Medicinesへの追加が検討されるべきである

。最後に、本研究結果に基づいて、出血性外

傷患者にはトラネキサム酸の使用を考慮すべ

きである。 
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ï King Khalid University Hospital: Abdelazeem Eldawlatly, 

Mohammed Al Naami, Bilal Delvi; King Khalid National 

Guard Hospital: Walid Alyafi. Serbia (1) ï Klinicki Centar 

Srbije: Branko Djurovic. Singapore (2) ï National 

Neuroscience Institute: Ivan Ng. Slovakia (38) ï FNsP 

Ružinov: Aktham Yaghi; NsP Poprad: Anton Laincz; NsP JA 

Reiman Hospital: Stefan Trenkler; Faculty Hospital F D 

Roosevelta: Jozef Valky. South Africa (76) ï Dr George 

Mukhari Hospital: Mphako Modiba, Peter Legodi, Thomas 

Rangaka; George Provincial Hospital: Lee Wallis. Spain (23) 

ï Hospital Universitário Virgen del Roció: Ángeles Muñoz; 

Hospital Ramón y Cajal de Madrid: Ana Serrano; Hospital 

Universitário Germans Trias i Pujol: Maite Misis; Hospital 

Torrecardenas: Martin Rubi; Hospital Universitário Virgen 

de la Victoria: Victoria de la Torre. Sri Lanka (103) ï 

National Hospital of Sri Lanka: Ranjith Ellawala, Samitha 

Wijeratna, Lukshrini Gunaratna, Crishantha Wijayanayaka. 

Tanzania (64) ï Muhimbili Orthopaedic Institute: Kitugi 

Nungu, Billy Haonga, Grenda Mtapa. Thailand (903) ï Khon 

Kaen Regional Hospital: Surakrant Yutthakasemsunt, 

Warawut Kittiwattanagul, Parnumas Piyavechvirat, 

Tawatcahi Impool, Santipong Thummaraj; Pattani Hospital: 

Rusta Salaeh; Suratthani Hospital: Sakchai Tangchitvittaya; 

Bhumibol Adulyadej Hospital: Kamol Wattanakrai, Teerasak 

Jiravongbunrod, Chatchai Soonthornthum; Lampang 

Hospital: Surasak Meephant; Rayong Hospital: Pusit 

Subsompon; Roi-Et Hospital: Phaiboon Pensuwan; Phrae 

Hospital: Wicheanrat Chamnongwit. Tunisia (36) ï Hospital 

Habib Thameur: Zouheir Jerbi, Abderraouef Cherif. UK 

(134) ï University Hospital of North Staffordshire: Mark 

Nash; Royal London Hospital: Tim Harris; Leicester Royal 

Infirmary: Jay Banerjee; Nottingham University Hospitals 

NHS Trust: Ramzi Freij; Frenchay Hospital: Jason Kendall; 

Countess of Chester Hospital: Stephen Moore; Hull Royal 

Infirmary: William Townend; Royal Sussex County Hospital: 

Rowland Cottingham; Derby Hospitals NHS Trust: Dan 

Becker; Bedford Hospital NHS Trust: Stuart Lloyd; Royal 

Liverpool University Hospital: Peter Burdett-Smith; 

Colchester General Hospital: Kazim Mirza; Royal Lancaster 

Infirmary: Andrew Webster; Worthing Hospital: Suzanne 

Brady, Amanda Grocutt; Darent Valley Hospital: John 

Thurston; Hope Hospital: Fiona Lecky; Northern General 

Hospital: Steve Goodacre. Zambia (62) ï University 

Teaching Hospital, Lusaka: Yakub Mulla, Dennis Sakala; 

Nchanga North General Hospital: Charles Chengo. 
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