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序文

「頭部外傷の病態は、複雑であり不安定である」というフレーズがある。これは急性

期の損傷脳が相対的虚血状態にあり、興奮性神経伝達物質やフリーラジカル、炎症性

サイトカインなどの放出や、細胞内カルシウムの増加などが誘導され二次性脳損傷が

生じることから謳われるようになった。また、経時的に変化するため、先読みの対応

も求められる。そのような頭部外傷の治療は煩雑なうえに予後が悪いため、これまで

治療に関わった先生方の中には、治療意義を感じられないという方もいらっしゃるの

ではないだろうか。

頭部外傷の形態は時代と共に変化し、以前は脳神経外科診療の多くを占めていた重

症頭部外傷は減少し、軽症・中等症頭部外傷の割合が増加している。これは高齢者の

転倒、スポーツやレクリエーション活動における頭部外傷が主となっている。これら

は時に日常生活に支障をきたす高次脳機能障害が後遺し、復職が妨げられ、結果的に

社会的孤立者を生み出す。

近年、治療ガイドラインなどマニュアル本が溢れ、ある症候に対して無為に対応す

ることが増えている。実臨床において単純作業的な治療では、逆に病態悪化へ移行す

ることがあり得る。これは前述のような病態を理解していないことが原因である。

頭部外傷の治療は頭蓋内圧管理をすることではなく、病態を踏まえた脳循環代謝の

安定化が目標である。と同時に二次性脳損傷の予防も重要である。つまり我々は多く

の因子が関与した原因と病態を正確に理解し、未然に二次性脳損傷を防ぐ治療戦略を

練る必要がある。

このテキストはまさに現役世代のエキスパートの先生方が、実に複雑な頭部外傷の

病態をわかりやすく説いている。この解説を読めば私と同様に “頭部外傷の治療は面

白い!!”と興味を持ち、治療ガイドラインやマニュアル本の真意が理解できるのではな

いだろうか？

サイエンスに基づいた教育を得てこそ応用が可能である。応用力を要する頭部外傷

治療の質の向上に、少しでも貢献できれば本望である。

 国際医療福祉大学成田病院脳神経外科 

  末廣栄一
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PO I N T

 抗血栓薬内服患者では、軽微な頭部外傷であっても頭蓋内血腫のリスクが高く、

頭部CT検査は必須と考えてよい。また、初回CTで頭蓋内血腫を認めた場合に

は血腫増大・再出血をきたしやすいことから、適宜CT再検を行う。

 既往歴や抗血栓薬内服歴の聴取とともに、抗血栓薬の最終内服時刻を聴取して

おく。

 頭蓋内血腫を認める場合には原則として抗血栓薬の中断が望ましい。抗血栓薬

の種類によっては中和が可能なものもある。一方、軽症例で抗血栓薬中断・中

和による血栓塞栓性合併症のリスクが高い場合には、抗血栓薬内服の継続も考

慮され得る。症例ごとに抗血栓薬中断・中和のリスク・ベネフィットを慎重に

検討する。

 抗血栓薬内服再開のタイミングに一定の基準は定められていない。症例ごとに

抗血栓薬再開のリスク・ベネフィットを慎重に検討する。

C A S E
60代男性。建設現場で作業中に高さ2 mの足場から転落し右側頭部を強打して

受傷。受傷直後より数分間の意識消失あり、救急車で当院に搬送された。

来院時血圧148/98 mmHg、HR 93 bpm、RR 22回 /min、体温36.3℃、SpO2 97％

意識レベル JCS 1、GCS 15（E4V5M6）、瞳孔2 mm/2 mm、対光反射迅速。右側

頭部に長さ約4 cmの挫創あり。

病歴聴取にて、 5年前に大動脈弁置換術（機械弁）を受けていること、 1年前

にStanford A型の大動脈解離、心房細動の既往があり、ワルファリン2.5 mg/day

抗血栓薬内服患者への対応

刈部 博

3
章

第
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を内服していることが判明。搬入時点でワルファリン最終内服から 9時間が経過

していた。

primary surveyと並行して血液・生化学・凝固系検体を採取し、続いてsecondary 

surveyに移行した。頭部単純CT検査では、左円蓋部急性硬膜下血腫、左側頭葉脳

挫傷、外傷性くも膜下出血が認められ（図3-1）、bone image CTでは右側頭骨骨

折が認められた。

CT検査から帰室後間もなく JCS 10、GCS 10（E3V2M5）、全失語となった。こ

の時点で血液・凝固系検査の結果が判明し、WBC 8.0×103μL、RBC 432×106μ

L、Hb 12.3 g/dL、Plt 18.4×103 μL、PT-INR 2.77、APTT 29.5秒、D-dimer 5.25 μ

g/mLであった。

直ちに静注用人プロトロンビン複合体製剤（ケイセントラ）1,500 IU静注し、

頭部CT再検した結果、左円蓋部急性硬膜下血腫の増大、左側頭葉挫傷性血腫・浮

腫の増大、正中偏位の増強が認められた（図3-2）。

図3-2　Repeat CT
Initial CTの30分後。左円蓋部急性硬膜下血腫の増大、左側頭葉挫傷性血腫・浮腫の増大、正中偏位の増強が認められた。

図3-1　Initial CT
左円蓋部急性硬膜下血腫、左側頭葉脳挫傷、外傷性くも膜下出血が認められ、bone image CTでは右側頭骨骨折が認め
られた。
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ケイセントラ静注後の凝固系検査でPT-INR 1.29。直ちに全麻下に開頭頭蓋内血

腫除去＋外減圧（減圧開頭）術を施行した（図3-3）。

第 6病日に挫傷性血腫の増大が認められなくなったことから、第 8病日よりワ

ルファリン内服再開。第25病日ワルファリン内服中断し、第27病日に頭蓋形成術

を施行した（図3-4）。

第30病日ワルファリン内服再開。第50病日回復期リハビリテーション病院に転

院した。転院時はJCS 1で、軽度失語症を後遺しているものの、四肢麻痺はなく独

歩可能であった。

1. 抗血栓薬内服患者の頭部外傷と初期評価
抗血栓薬には、ダビガトラン、リバーロキサバン、アピキサバン、エドキサバンな

どのDOAC（direct oral anticoagulant）やワルファリンなどの抗凝固薬、およびアスピ

図3-4　頭蓋形成術後
頭蓋内容腫脹が退縮するのを待って、冷凍保存しておいた自家骨を用いて頭蓋形成を行った。

図3-3　硬膜下血腫除去＋減圧開頭術後CT
頭蓋内血腫が除去され、人工硬膜（ゴアテックス）を用いて硬膜形成を行った。頭蓋内容が骨縁を越えて腫脹しているが、
正中偏位は改善し出血の制御は良好である。
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リン、クロピドグレル、シロスタゾールなどの抗血小板薬がある。抗凝固薬は心房細

動、人工心臓弁、深部静脈血栓症などの疾患で広く使用されており、抗血小板薬は虚

血性心疾患、虚血性脳血管障害、閉塞性動脈硬化症などで使用されている。これらの

抗血栓薬内服を要する基礎疾患を有する患者は、そもそも転倒・転落や交通事故によ

る頭部外傷のリスクが高いことが知られている1, 2）。

抗血栓薬内服患者の頭部外傷例の初期評価では、まず、抗血栓薬内服に至った基礎

疾患の病歴について詳細に聴取・情報収集する。高齢者、脳血管障害、心疾患、腎不

全、悪性腫瘍などの既往を有する場合、抗血栓薬による出血リスクが高いため、これ

らの既往歴などについても情報収集しておく3-7）。後述する抗血栓薬中断・中和の是非

を判断する材料として、抗血栓薬の種類、容量、最終内服時刻についての聴取・情報

収集も重要である。また、末血像、Ht、Hb、APTT、PT-INR、血小板数、D-dimer、フィ

ブリノーゲン値など、凝固能評価のため血液凝固系検査を行う。

抗凝固薬内服患者では、軽微な頭部外傷であっても頭蓋内血腫のリスクは高く8）、

抗凝固療法を受けていない中等度リスク群患者と同等であるとされる9）。抗血小板薬

内服患者においても頭蓋内出血の危険性は増加する5, 10, 11）。したがって、抗血栓薬内

服患者では軽微な頭部外傷で、神経脱落所見がない場合であっても頭部CT検査は必須

と考えてよい。

また、抗血栓薬内服歴と talk and deteriorateは、密接に関連する12, 13）。極端な例と

して、外傷後初回CTで頭蓋内出血を認めていないにもかかわらず、数～96時間以内に

致命的急性硬膜下血腫をきたす「DASH（delayed posttraumatic acute subdural 

hematoma）」と呼ばれる病態も知られている14）。一般に抗血栓薬内服患者では外傷性

頭蓋内出血の増大や遅発性頭蓋内出血が生じやすく、転帰不良のリスクが高いとする

報告が多い11, 15-23）。したがって、初回CTで頭蓋内出血が認められた場合には、臨床所

見の悪化がみられない場合であっても適宜CT再検を行う。

2. 抗血栓薬の中断・中和
頭部CT検査で頭蓋内血腫を認める場合には、原則的に抗血栓薬は中断を考慮してよ

い24）。ただし、人工心臓弁など基礎疾患によっては、抗血栓薬中断・中和による血栓

塞栓性合併症のリスクが高い場合があるため、頭蓋内血腫が認められても軽症であれ

ば、あえて抗血栓薬を中断しない選択もあり得る。また、受診時点で抗血栓薬最終内

服時刻からある程度（24～48時間以上）時間が経っている場合には、出血増大のリス
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クは必ずしも高くないと考えられ、あえて抗血栓薬を中断しない場合もあり得る。症

例ごとに抗血栓薬中断・中和のリスク・ベネフィットを慎重に検討することが肝要で

ある。

頭蓋内出血例や緊急を要する脳神経外科手術が必要な例では、中和薬の投与を考慮

できる場合もある。ワルファリンではPT-INRが血液凝固指標として確立されており、

概ねPT-INR値が中和薬選択の基準となり、PT-INR 2.0以上の場合では、ビタミンK製剤

併用下にプロトロンビン複合体製剤（ケイセントラ）による中和が可能である。PT-INR 

2.0未満ではビタミンK製剤単独投与による緩徐中和が選択される。ダビガトランの特

異的中和薬はイダルシズマブ（プリズバインド）である。ワルファリンと異なり、ダ

ビガトランではAPTTをはじめとした血液凝固の一般的指標が必ずしも凝固能を反映し

ない点に注意が必要で、投与の可否は最終内服からの時間（24時間以内）で決まると

考えてよい。中和については以下で詳述する。

3. 抗血栓薬の種類と中和に際して留意する点
主な抗血小板薬の作用機序、投与中断後の効果持続時間、中和薬を表3-1に示す。

表3-1　主な抗血小板薬の作用機序、投与中断後の効果持続時間、中和薬

抗血小板薬に対する特異的中和薬はない。抗血小板薬内服中止後の血小板凝集能の

抑制効果は、作用を受けた血小板自体の寿命まで続くため、循環する血小板が置換さ

れるまで数日以上を要する。非特異的ではあるが可能な中和法として、血小板輸血に

より凝集阻害作用を持たない血小板を供給する方法があるが、緊急開頭手術を必要と

しない閉鎖性頭部外傷例や軽症頭部外傷例での効果は否定的であり25, 26）、ルーチンな

使用は推奨されない27）。デスモプレシンは血管内皮からvon Willebrand因子を放出さ

せ、血管内皮欠損部への血小板接着を改善させる作用があり、抗血小板薬による血小

抗血小板薬 作用機序 
投与中断後の
効果持続時間 特異的中和薬 非特異的中和薬

アスピリン 不可逆的 COX-1阻害薬 投与前値 20％まで
36時間以上 なし 血小板輸血、

デスモプレシン

クロピドグレル
チクロピジン

血小板 ADPレセプター
（P2Y12）拮抗薬 5日 なし 血小板輸血、

デスモプレシン

シロスタゾール PDE-III阻害薬 48時間 なし 血小板輸血、
デスモプレシン
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板機能障害に対して投与されることがある27-29）。

主な抗凝固薬の作用機序、投与中断後の効果持続時間、中和薬を表3-2に示す。

表3-2　主な抗凝固薬の作用機序、投与中断後の効果持続時間、中和薬

ワルファリンに対してはプロトロンビン複合体製剤（ケイセントラ）、ビタミンK製

剤が特異的中和薬である。プロトロンビン複合体製剤ではビタミンK製剤との併用に

より短時間でPT-INRを低下させる。ビタミンK製剤を単独で使用する場合の反応は投

与後 4～ 6時間で始まり、約24時間でPT-INRが低下する28）。プロトロンビン複合体製

剤の投与適応に該当する頭部外傷領域の病態としては、外傷性頭蓋内出血、緊急を要

する外傷性頭蓋内・硬膜外・脊髄の脳神経外科手術全般などが挙げられる。なお、投

与前のPT-INR値によって投与量が決まっているので、詳細は添付文書を参照されたい。

DOACの場合、内服 4時間以内の場合では活性炭投与を考慮してよい30）。DOACの

一種であるダビガトラン（プラザキサ）では、特異的中和薬としてイダルシズマブ（プ

リズバインド）がある。イダルシズマブのトロンビンに対する結合親和性はダビガト

ランの約300倍で、投与後数分以内にダビガトランの抗凝固作用を中和する31）。国際

血栓止血学会のガイドラインによれば、イダルシズマブ投与適応に該当する頭部外傷

領域の病態としては、頭蓋内出血、症候性または拡大する硬膜外血腫、緊急を要する

頭蓋内・硬膜外・脊髄の脳神経外科手術全般が挙げられている32, 33）。執筆時点（2021

年 7月）でダビガトラン以外のDOACに対する特異的中和薬はなく、リバーロキサバ

ン・アピキサバン・エドキサバン内服例ではDOAC休薬による待機が原則である。非

特異的中和薬としてプロトロンビン複合体の使用は考え得るが、保険適応外であるこ

と、過凝固による血栓塞栓症のリスクが上昇する恐れがあること34）などから、頭蓋内

出血例全例への投与は控えるべきと考えられ、緊急開頭手術必要例など適用はごく限

られる。なお、米国ではリバーロキサバン、アピキサバン、エドキサバンに対する特

抗血小板薬 作用機序 投与中断後の
効果持続時間 特異的中和薬 非特異的中和薬

ワルファリン
ビタミン K依存性凝固
因子（II、VII、IX、X）阻
害薬

48～ 72時間 濃縮プロトロンビン
複合体、ビタミン K

ダビガトラン トロンビン阻害薬 24～ 96時間 イダルシズマブ 濃縮プロトロンビ
ン複合体

リバーロキサバン
アピキサバン
エドキサバン

第 Xa凝固因子阻害薬 24～ 48時間 アンデキサネットア
ルファ（日本未承認）

濃縮プロトロンビ
ン複合体
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