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1．はじめに
　大量出血症例における凝固障害では，しばしば急性
低フィブリノゲン血症を来し，出血傾向を増長する．
フィブリノゲンはフィブリン血栓形成における最終基
質として，トロンビンの標的となる重要な凝固因子で
ある1）2）．このため，大量出血，大量輸血に伴う希釈性
凝固障害や，病態に伴う消費性凝固障害による急性低
フィブリノゲン血症の補正に，フィブリノゲン製剤を
用いる試みがなされ，米国や英国では，主にクリオプ
レシピテートが投与され，英国を除く欧州では，主に
フィブリノゲン濃縮製剤が用いられている2）～7）．我が国
の「血液製剤の使用指針」8）では，IV．新鮮凍結血漿の
適正使用　2．使用指針　1）凝固因子の補充（2）低
フィブリノゲン血症（100mg/dl 未満）の項において，
「わが国では濃縮フィブリノゲン製剤の供給が十分で

なく，また，クリオプレシピテート製剤が供給されて
いないことから，（以下の病態＊への）フィブリノゲン
の補充には，新鮮凍結血漿を用いる」と記載されてい
る．しかしながら，新鮮凍結血漿には正常濃度のフィ
ブリノゲンしか含まれず，急速なフィブリノゲンの補
充には大量投与が必要となり容量負荷（volume over-
load）や肺障害などの合併症の懸念があること，また，
新鮮凍結血漿は解凍後 3時間以内に使用する必要があ
ることもあり，融解し使用できるまでに時間がかかる
ことで急性低フィブリノゲン血症の補正に遅れが生じ
る可能性がある．また，我が国では，大量出血による
後天性低フィブリノゲン血症に対するフィブリノゲン
濃縮製剤の薬事承認は得られていないため，新鮮凍結
血漿使用に対する上記懸念などから，現在，クリオプ
レシピテート製剤を院内調製し使用している施設が増
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加している9）．しかし，これまで作製方法が統一されて
いなかったため，とりわけ新鮮凍結血漿の融解方法，
融解回数，遠心条件などの作製条件が各施設で異なっ
ていた．
　そこでこの度，日本輸血・細胞治療学会では，クリ
オプレシピテート製剤の安全性や品質を向上させるこ
とを目的として，「クリオプレシピテートの院内調製基
準作成タスクフォース委員会」を設置し，様々な調整
条件等を検討した結果，最適と考えられる標準作製手
順書を作成した．しかしながら，大量・緊急出血症例
に対する高濃度フィブリノゲン製剤によるフィブリノ
ゲン補充の有効性や必要投与量に関しては，未だ質の
高いエビデンスとして確立されておらず，今後も検討
が続くものと思われる10）～16）．また，クリオプレシピテー
トの作製に必要な新鮮凍結血漿の受給バランスなど，
検討すべき課題もある．
　よって，本標準作製手順書は，あくまでもクリオプ
レシピテートの作製上の安全性，品質向上を目的とし
て作成したものであり，実際のクリオプレシピテート
の調製あるいは使用にあたっては，最新のエビデンス
を考慮しながら，その適応対象症例と必要投与量など
について，各施設の輸血療法委員会，倫理委員会など
で十分に検討したうえで決定していただくことを望む
ものである．また，施設の状況に応じて，工夫あるい
は改良を行うことを妨げるものではない．なお，現在，
日本輸血・細胞治療学会においても大量出血症例に対
するフィブリノゲン製剤を含んだ輸血療法のガイドラ
イン策定に向けて作業を進めているところである．

注）＊：低フィブリノゲン血症の病態として，播種性
血管内凝固（DIC），L-アスパラギナーゼ投与後が記載
されている．
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渡辺直樹（旭川医科大学病院）� なし

2．プロトコール
1．FFP-LR 480（以下 FFP-LRと略す）製剤の準備と
記録：
　1-1）FFP-LR480を調製用製剤とし，ABO血液型＊1），
採血年月日，有効期限，Lot 番号を確認し記録する．
箱から添付文書を取り除いておく．
　1-2）製剤番号シールを作業記録に貼り付ける．
　1-3）FFP-LRのセグメントを保管する（すぐに使用
しないなら凍結する）．
　1-4）製剤バッグを外箱から取り出して容量（重量）
を秤量し，記録した後に箱にもどす．
＊1）クリオプレシピテートは，新鮮凍結血漿と同様に，
ABO同型を使用することが望ましい．しかし，作製に
時間がかかること，緊急性などを考慮すると，特に，
使用頻度の少ない施設では，AB型クリオプレシピ
テートを使用せざるを得ない状況についても許容され
る．

2．調製用製剤の融解：
　2-1）調製用製剤を外箱に入れたまま 4℃（2～6℃）
の製剤管理用保冷庫で重ねないように 24 時間＊2）（最大
30 時間まで）静置し融解＊3）する．
＊2）融解時間：融解時間は 24 時間を標準とするが，24
時間と 30 時間でクリオプレシピテート中のフィブリ
ノゲンの回収率に大きな差はみられないため 30 時間
まで延長してもよい．
＊3）融解回数：融解回数は 1回を標準とするが，数施設
での検討で，1回法に比べて 2回法の方が，フィブリ
ノゲンの回収率が 10～20％増加する傾向がみられた．
しかし，フィブリノゲン量をトロンビン時間法ではな
くタンパク量で比較すると，2回法と 1回法でフィブ
リノゲン量はそれほど差がないと指摘する意見もあ
る．また，2回法は 1回法と比べて作製に 1日長くか
かるため，本プロトコールでは1回法を標準とするが，
時間的余裕があれば 2回法を選択してもよい．2回法
を行う場合には，融解した調整製剤を－20℃以下で一
晩再凍結し，翌日再度 2-1）を行う．

3．調製用製剤の遠心：
　3-1）予め＊4）4℃以下に冷却しておいた冷却遠心機で
融解した調製用製剤を遠心＊5）しクリオプレシピテート
を沈降させる．
＊4）冷却遠心機の温度：冷却遠心機は予め十分に冷却す
ることが重要である．遠心中に温度が上がると析出し
たクリオプレシピテートが再融解するため，回収率の
低下につながる．
＊5）遠心条件：遠心の回転数や時間の違いにより，クリ
オプレシピテート中のフィブノゲンの回収率に大きな

差は認められない．施設の冷却遠心機の性能を考慮し
設定する．
　下記に代表的な遠心条件を記載する．
　（高速法）4,500G 10 分（標準法）3,000G 15 分（低速
法）1,500G 30 分

4．調製用製剤と 600ml分離バッグを無菌接合：
　注意）これ以降次の工程まで（4-1）から 5-3）まで）
は調製用製剤の温度ができる限り 6℃以上に上昇しな
いように注意し，一本ずつ手際よく行う．
　4-1）調製用製剤と 600ml 分離バッグを無菌接合す
る．

5．調製用製剤からのクリオプレシピテートの分離：
　5-1）調製用製剤を分離スタンドにセットし，接合し
た上清除去用の分離バッグを天秤にのせる．
　5-2）風袋分の重量を除いた後，調製用製剤の上清か
ら 430g（約 430ml）を分離バッグに移す．クリオプレ
シピテートの容量は約 50ml となる．
　5-3）クランプし，シーラーを使って両者を切り離す．
　5-4）調製用製剤がFFP-LRとはっきり区別が出来る
よう，本体と外箱にシールを貼るなど調製済みである
ことを明確にする．

6．クリオプレシピテートの保存：
　6-1）クリオプレシピテートのペレットは，解凍時
（使用時）にペレットが残りやすいため，調製用製剤を
水平振盪するなどして細かくしておく．調製用製剤を
湯につけるなどの方法で温めてもよいが，清潔を保つ
こと．
　6-2）調製用製剤を元の外箱に入れ，－20℃以下で凍
結保存する＊6）．
＊6）保管期間は材料とするFFP-LRの有効期限を超えな
い．

7．解凍：
　7-1）冷凍保存しておいた調製用製剤を外箱から取り
出し＊7），37℃の恒温槽内でバッグを振盪させずに一気
に解凍する（10 分程度）＊8）．
　7-2）解凍後は可能な限り速やかに使用する．輸血
ルートには輸血セットを用いる．
＊7）調製用製剤はバッグの厚みが薄くなり，凍結すると
軽い衝撃でも破損しやすいので注意する．
＊8）クリオプレシピテートが十分に融解していることを
確認する．振盪させて解凍する場合には，バッグの破
損に注意する．
付録：
　◆QCの方法について：
　・FFP-LR からクリオプレシピテートへのフィブリ
ノゲン（Fib）の回収率を定期的にチェックし，品質管
理を行うことが重要である．本プロトコールでは，回
収率の計算方法として，以下の方法9）を推奨する．
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＊9）【クリオプレシピテートへのFib 回収率】＝
【FFP-LR 中の Fib 量】－【除去した上清中のFib 量】

【FFP-LR 中の Fib 量】

　解説：回収率は，FFP-LR 中のフィブリノゲン量の
うち，クリオプレシピテート中に回収されたフィブリ
ノゲン量の割合であるが，クリオプレシピテート中の
フィブリノゲン量は，直接測定するよりも，FFP-LR
中のフィブリノゲン量（保管したセグメントを用いて
測定）と除去した上清中のフィブリノゲン量をそれぞ
れ測定し，差を求める方法が簡便である．
　【クリオプレシピテート中のFib 量】≒
【FFP-LR 中の Fib 量】－【除去した上清中のFib 量】
　上記の方法＊9）により数施設で回収率を検討したとこ
ろ，作製方法によって回収率は若干異なるものの，1
回法によるフィブリノゲンの回収率は，FFP-LR 中の
フィブリノゲン量に関わらず 40%～50%であった．

　・QCを行う頻度は，施設の作製頻度により異なる
が，数カ月の間に 1回（3～6カ月の間に少なくとも 1
回）は，作製時に数本をサンプリングしてフィブリノ
ゲンの回収率をチェックすることが望ましい．
　◆同意について：
　投与される患者やその家族に，クリオプレシピテー
ト使用に対する十分な説明と同意を得ることが望まし
い．
　◆工程表について：
　二次製剤作製の際は工程記録等を用いるべきであ
る．参考に下記（①～③：案）を示した．各施設の現
状に応じてこれらの整備をすること．
　工程表
　①　フローチャート
　②　作業記録
　③　工程記録
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クリオプレシピテート作製　フローチャート(案)

Ⅰ.FFP-LR 480 製剤の準備と記録：

1-1.記録する内容：ABO血液型
*
、採血年月日、有効期限、Lot番号、FFP-LR480の容量を

     秤量した記録。

1-2.準備すること：調製用製剤からの添付文書の取り出し。セグメントの保管。

↓

Ⅱ.調製用製剤からのクリオプレシピテート作製：

2.調製用製剤の融解。（標準法：24時間1回）

3.調製用製剤の遠心。（標準法：3000G,15min,4℃）

4.調製用製剤と分離バッグ接合。

5.調製用製剤からのクリオプレシピテートの分離、ラベリング。

↓

Ⅲ.クリオプレシピテートの保存：

6.クリオプレシピテートのペレットの処理後、クリオプレシピテートを元の外箱に
入れ封印。－20℃以下で保存する。

↓

Ⅳ.解凍：

7. 使用時、冷凍保存しておいた調製用製剤を外箱から取り出し、37℃の恒温槽内で
バッグを振盪させずに一気に解凍する。
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   クリオプレシピテート作製　作業記録（案）

　　　　　年　　　　月　　　　日　　　　　：　　　　　

　　　　　年　　　　月　　　　日　　　　　：　　　　　

〈使用製剤記録〉

手順書
番号 SEQ

ⅰ 　　　．　　　． 　　　．　　　．

ⅱ 　　　．　　　． 　　　．　　　．

ⅲ 　　　．　　　． 　　　．　　　．

ⅳ 　　　．　　　． 　　　．　　　．

ⅴ 　　　．　　　． 　　　．　　　．

ⅵ 　　　．　　　． 　　　．　　　．

〈FFP-LRの秤量（本体のみ）〉

手順書
番号 SEQ

ⅰ ｇ

ⅱ ｇ

ⅲ ｇ

ⅳ ｇ

ⅴ ｇ

ⅵ ｇ

〈使用備品Ｌｏｔ．〉
手順書
番号

使用製剤の番号　（○をつける）

期限

使用製剤の番号　（○をつける）

期限

4-1）

記録項目

秤量

ⅰ　･　ⅱ　・　ⅲ　・　ⅳ　・　ⅴ　・　ⅵ

ⅰ　･　ⅱ　・　ⅲ　・　ⅳ　・　ⅴ　・　ⅵ

Lot.No.：

Lot.No.：

有効年月日　採血年月日

分離バッグの記録

処理開始年月日時間

処理終了年月日時間

処理担当者

1-1）
1-2）

1-4）

製造番号（シールの貼付）
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クリオプレシピテート作製　工程記録（案）

処理開始年月日時間　　　　　年　　　　月　　　　日　　　　　：　　

処理終了年月日時間　　　　　年　　　　月　　　　日　　　　　：　　

処理担当者

番号 作業内容 チェック

1-1）
FFP-LR480を調製用製剤とし、採血年月日、有効期限、Lot番号を確認
し、添付文書を取り出しておく。

1-2） FFP-LR480のABO血液型を確認。製造番号シールを工程表に貼付する。

1-3） セグメントを保管する。

1-4）
製剤バッグを外箱から取り出して容量（重量）を秤量し、記録した後
に箱にもどす

2 2-1）
FFP-LR480の外箱を4℃の保冷庫（2～6℃の製剤管理用保冷庫）内で
重ならないように24時間静置し融解する

融解した調製用製剤を予め4℃以下に冷却しておいた冷却遠心機にて遠
心し（3000G 15分）、クリオプレシピテートを沈降させる。

注意）遠心前に十分に冷却遠心機を４℃以下に冷却し、遠心中に製剤
の温度が上がらないようにする。

4-1)から5-3）までは調製用製剤の温度が６℃以上に上昇しないように
注意し、一本ずつ出来る限り手際よく行う。

4 4-1） 調製用製剤と600ml分離バッグを無菌接合する

5-1）
調製用製剤を分離スタンドににセットし、接合した分離バッグを
はかりにのせる。

5-2）
分離バッグの風袋分の重量を除いた後、調製用製剤の上清から430g
分を分離バッグに移す。クリオプレシピテートの容量は約50g(約50ml)
となる。

5-3）
両 バ ッ グ の 接 合 さ れ た チ ュ ー ブ を ペ ア ン で ク ラ ン プ し 、
チューブシーラーで3点シールしたのち、両バッグを切り離す

5-4）
調製用製剤とその外箱に、FFP-LRと区別のつくように「クリオ」の
シールを貼付し封印する。

6 6-1） クリオプレシピテートのペレットは、水平振盪し細かくする。

6-2）
クリオプレシピテートを元の外箱に入れ、－20℃以下で凍結保存す
る。

7-1）
使用時、冷凍保存しておいたクリオプレシピテートを外箱から取り出
し、37℃の恒温槽で十分に解凍する（10分程度）。

7-2） 輸血時には輸血セットを用いる。

◆ クリオプレシピテート中のフィブリノゲン量を算出する。

◆ FFP-LRからのフィブリノゲンの回収率によりQCを行う。

1

クリオプレシピテートの保存：

FFP-LR 480 製剤の準備と記録：

調製用製剤の融解：

3

調製用製剤の遠心：

【注意】

3-1）

使用時の解凍：

7

クリオプレシピテート中のフィブリノゲン量の測定とQC：

付

調製用製剤と600ml 分離バッグを無菌接合：

調製用製剤からのクリオプレシピテートの分離：

5
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