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はじめに
　外傷に伴う大量出血では，組織損傷，血管内皮傷害，炎症による凝固障害・線溶亢進等により止血困難となりや
すく，フィブリノゲンが早期に低下することが報告されている1）2）．産科領域の弛緩出血，常位胎盤早期剝離，羊水
塞栓症でも，急速に播種性血管内凝固症候群（disseminated intravascular coagulation：DIC）を発症し早期から
フィブリノゲンが低下しやすい3）．また，複雑な心臓血管外科手術では，輸液量の増加や長時間の体外循環に起因す
る希釈性凝固障害に陥りやすい4）．フィブリノゲンは凝血塊形成（clot firmness）のための重要な凝固因子である
が，大量出血時には凝固因子の中でフィブリノゲン値が，しばしば最初に臨床的に問題となるレベルまで減少する．
この場合，凝固系が活性化されトロンビン産生が起こっても，凝固の最終段階となるフィブリン形成が十分に起こ
らず止血に至らない可能性がある．従って，高濃度フィブリノゲン製剤投与による急速なフィブリノゲン値の改善
が，大量出血症例における早期止血に対して有効となる可能性がある1）．大量出血に対する高濃度フィブリノゲン製
剤投与の有用性については，未だ高いレベルでのエビデンスは得られていないものの，今回，日本輸血・細胞治療
学会など関連学会の支援を受け，国立研究開発法人日本医療研究開発機構（AMED）「大量出血症例に対する血液
製剤の適正な使用のガイドライン作成に関する研究」研究班において，「大量出血例に対する血液製剤の適正な使用
のガイドライン」が策定され，大量出血に対する高濃度フィブリノゲン製剤の使用について，疾患別にエビデンス
に基づいた推奨を提示している5）．
　大量出血後の凝固障害に対し，海外の多くの国では，フィブリノゲン濃縮製剤あるいはクリオプレシピテートが
使用されているが，日本ではフィブリノゲン濃縮製剤は保険適応外であるため，一部の施設においてクリオプレシ
ピテートが院内作製され，使用されている6）．しかし，クリオプレシピテートの作製法が施設間で異なることが問題
の一つとして指摘されてきた．そこで，日本輸血・細胞治療学会内にクリオプレシピテートの院内調製基準作成タ
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スクフォース委員会が設置され，FFP-LR480 からのクリオプレシピテートの作製法を，「クリオプレシピテート作
製プロトコール」として 2016 年 10 月 17 日に発表した7）．しかし，汎用されているAB型 FFP-LR480 は，供給が
少なく入手が困難なことがある．一方，FFP-LR240 は比較的在庫が多く，また，ほとんどが男性由来のために輸血
関連急性肺傷害（transfusion-related acute lung injury：TRALI）などの有害事象の発症リスクがFFP-LR480より
少ないと考えられる8）．そこで今回，FFP-LR240 2 本からのクリオプレシピテートの作製法を検討し，プロトコー
ルとして発表することとした．
　しかしながら，本標準手順書は，既に報告した「クリオプレシピテート作製プロトコール」7）と同様，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されたものである．実際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，適応対象症例や必要投与量などについては，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，実施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
じた工夫あるいは改良を妨げるものではない．

プロトコールの解説
1．作製法および変更点：
　クリオプレシピテートの作製法を検討するにあたり，融解回数は，「クリオプレシピテート作製プロトコール」7）に
準じて 1回とした．融解時間はFFP-LR240は FFP-LR480より容量が少なく早く溶けるため 18時間とした．1本の
FFP-LR240からクリオプレシピテートを作製すると，バッグ内に析出するクリオプレシピテートの量が少なく，遠
心後のクリオプレシピテートと上清の分離が難しくなり，フィブリノゲンの回収率が低下する可能性が懸念された．
そのため，2本の FFP-LR240 を融解した後，別バッグに移し 1つにしてから遠心することとした．
　FFP-LR240 を 2 本にまとめて内容量を測定すると，製剤により内容量の差が大きいことが明らかとなった［468
±18ml（n＝40）］．そこで，FFP-LR480からクリオプレシピテートを作製するプロトコールでは，溶解したFFPか
ら約 430g の血漿を除去しクリオプレシピテート分画を回収することにしていたが，FFP-LR240 2 本から作製する
場合は，約 50g の内容量をバッグに残すようにして，血漿を除去するように作業手順を変更した．

2．クリオプレシピテートのフィブリノゲン回収率：
　フィブリノゲンの回収率［クリオプレシピテート中のフィブリノゲン量/FFP 中のフィブリノゲン量］は，フィ
ブリノゲン量を，活性化を利用したトロンビン時間法とELISA法で行い検討したが，両者間で差がほとんどなく
下記のように約 60％であった．この回収率は，FFP-LR480 よりクリオプレシピテート製剤を作成した時の回収率
とほぼ同等であった7）．

3．作製時の注意点：
　以上のデータを基にプロトコールを作成した．今回の FFP-LR240 2 本からのクリオプレシピテートの作製方法
は，FFP-LR480 から作製するプロトコールと異なりいくつか変更点・留意点があるため以下に列挙する．
1）‌�FFP-LR240はFFP-LR480より原料製剤量が少なく解凍時間が短くなるので注意が必要である（プロトコール
では融解時間を 18 時間としたが，保冷庫により異なる）．

2）‌�FFP-LR240 は FFP-LR480 より容量が少ないので，2本を 1つにまとめるのに時間と手間がかかる．また，
FFPを融解後1つにまとめる過程で，製剤の温度が6℃以上になると析出したクリオプレシピテートが溶解し
てしまう恐れがあり，一つにまとめた後に保冷庫で2時間程度静置して温度を下げてから遠心器にかけるなど
の工夫が必要である．

3）‌�FFP-LR240を2本にまとめた時の方がFFP-LR480より内容量の誤差は大きくなるため遠心後の濃縮操作を修
正する必要がある．FFP-LR480の場合は，約430gの血漿を除去するが，FFP-LR240 2 本の場合は，約50gの
内容量を残すよう血漿を除去する．

4）‌�製剤管理の観点からは，2本の FFP-LR240 の最終有効年月日（採血年月日）が同じものを選んだ方がよい．
最終有効年月日が異なる場合は，使用期限を早いものに合わせる．

5）‌�電子管理システムによっては，血液製剤は Lot 番号の若い順に表示されるため，製剤の Lot 番号の 10 ケタが
小さいものから一緒に組むなどの工夫が必要である．

6）‌�使用時には原料製剤2本分の製剤バーコードをクリオプレシピテート製剤バッグに貼付し，通常の血液製剤同
様，照合，実施入力ができるよう配慮する必要がある．また，照合や使用時には，作製したクリオプレシピ
テート製剤に用いたFFP-LR240 の本数だけバーコードを読み取る必要がある．
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FFP‐LR 240 を用いたクリオプレシピテート作製プロトコール 

                                 2019 年 1 月 4 日版 
 

1.FFP-LR 240 製剤の準備と記録： 

1-1) FFP-LR240 2 本を調製用の製剤とし、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。ただし、ABO 血液型、採血年月日、有効期限は揃えること。 
1-2) Lot 番号シールを作業記録に貼り付ける。 
1-3) FFP-LR240 の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。 

    
*1)ABO 血液型同型を使用することが望ましいが、クリオプレシピテートの使用頻度の少ない施設 
では汎用可能な AB 型での作成も許容される 

   
2.FFP-LR240 製剤の融解： 

2-1) 2 本の FFP-LR240 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 
18 時間*2)静置し融解*3)する。 

2-2) FFP-LR240 が液状化していることを確認し、600mL 分離バッグと無菌接合する。 
2-3) 2 本の融解した FFP-LR240 を分離バッグに移動させる (以下、調製用製剤と称す)。この際、移

動させた FFP-LR240 についている Lot 番号シールを 600mL 分離バッグに貼っておく。 
2-4) 調製用製剤の容量(重量)を秤量し、記録する。 

「容量(重量であれば風袋分も引いておく)-50＝○○○」のデータを計算する。 
2-5) ビニールのチャック付き袋に調製用製剤の入った 600 mL 分離バッグを入れ、製剤管理用保冷庫 

で他の調製用製剤と重ならないように 2 時間静置し追加保冷する。 
＊2,3)融解時間・回数は、「クリオプレシピテート作製プロトコール」に準じてよい。 

 
注意：2-3)から 2-5)までは、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。 

 
3.製剤ラベルの作成： 

3-1) クリオプレシピテート作製のために使用した 600 mL 分離バッグを、輸血実施時に照合すること

になるため、調製に用いた FFP-LR240 の製剤バーコードを再発行して分離バッグに貼付するな

ど、各施設の輸血部門システム等を有効的に活用する必要がある。 
 
4.調製用製剤の遠心： 

4-1) 予め 4℃以下＊4)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 
シピテートを沈殿させる。 
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  ＊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、回収率や精製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 
や精製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 
 
5. 調製用製剤に上清除去用分離バッグを無菌接合： 

5-1) 混合した調製用製剤に、上清除去用の 600 mL 分離バッグを無菌接合する。 
注意：これ以降、次の 6-5)の工程まで、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。 

 
6. 調製用製剤からのクリオプレシピテートの分離： 

6-1) 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分離バッグをはかりにのせる。 
6-2) 調製用製剤の上清から 2-4)で算出した分を上清除去用分離バッグに移す。クリオプレシピテ 

ートの容量は約 50 mL となる。 
6-3) 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。 
6-4) クリオプレシピテートの入った分離バッグに 3.で作製した製剤ラベルを貼付する。 
6-5) クリオプレシピテートであるとはっきり区別が出来るよう、本体と外箱*6)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)製剤保護用の外箱は FFP-LR480 の空箱の利用を検討するか、オリジナルの外箱作製をするなどの

工夫が必要である。    
 
7.クリオプレシピテートの保存： 

7-1) 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、水平振盪 
するなどして細かくしておく。クリオプレシピテートをお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。 

7-2) クリオプレシピテートを保管箱 (FFP-LR480 などの外箱など)に入れ、-20℃以下で凍結保存 
する＊7)。 

 
＊7)保管期間は材料とする FFP-LR240 の使用期限を超えない。 

 
8.解凍： 

8-1) 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＊8)、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)＊9)。 
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8-2)  
 

*8)  
ので注意する。 
*9)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。 

 
クオリテ ー ト ー QC  

  QC 7)  
 

 

 
 

 
 

 
： 
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FFP-LR240 からのクリオプレシピテート作製 フローチャート 

 
Ⅰ．FFP-LR240 の準備と記録： 

１.  記録する内容：ABO 血液型*、採血年月日、有効期限、Lot 番号、FFP-LR240 
の容量を秤量した記録。セグメントの保管。 

   
 

Ⅱ．FFP-LR240 からのクリオプレシピテート作製： 

２.  FFP-LR240 の融解（標準法：18 時間 1 回）。２つの FFP-LR240 を分離バッグ 
に移し混合する。 

   

３.  製剤ラベルの作成。追加保冷する。（2 時間 1 回） 
 
４．調製用製剤の遠心。（標準法：3000G, 15min, 4℃） 
 
５．調製用製剤に上清除去用分離バッグを無菌接合。 

  
 ６．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： 

７．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調剤保護 
できる箱（FFP-LR480 の外箱など）に入れ封印。－20℃以下で保存する。 

 
 

ⅠV．解凍： 

８．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℃ 
の恒温槽内でバッグを振盪させずに一気に解凍する。（10 分程度） 
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12 
 

FFP-LR240からのクリオプレシピテート作製　作業記録（例）

　　　　　年　　　　月　　　　日　　　　　：　　　　　

　　　　　年　　　　月　　　　日　　　　　：　　　　　

〈使用製剤記録〉

手順書
番号

記録項目 記録項目 記録項目

製造番号ⅰ
採血年月
日 　　．　　　．

有効年月
日 　　　．　　　．

製造番号ⅱ
採血年月
日 　　．　　　．

有効年月
日 　　　．　　　．

製造番号ⅲ
採血年月
日 　　．　　　．

有効年月
日 　　　．　　　．

製造番号ⅳ
採血年月
日 　　．　　　．

有効年月
日 　　　．　　　．

製造番号ⅴ
採血年月
日 　　．　　　．

有効年月
日 　　　．　　　．

製造番号ⅵ
採血年月
日 　　．　　　．

有効年月
日 　　　．　　　．

〈FFP-LRの秤量（本体のみ）〉

予定量
（ｇ）

実測量
（ｇ）

製造番号ⅰ ｇ

製造番号ⅱ ｇ

製造番号ⅲ ｇ

製造番号ⅳ ｇ

製造番号ⅴ ｇ

製造番号ⅵ ｇ

〈使用備品Ｌｏｔ．〉

手順書
番号

分離バッグ：Lot.No. 使用製剤の番号　 （○をつける）

期限

分離バッグ：Lot.No. 使用製剤の番号 （○をつける）

期限

記録記録

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）
2-2）

記録

手順書
番号

除去される上清量
混合時の

調製製剤名
記録項目 秤量

6-1）

記録項目

A　･　B　・　C　

A　･　B　・　C　

ⅰ+ⅱ＝A

ⅲ＋ⅳ＝B

ⅴ+ⅵ＝C
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FFP-LR240からのクリオプレシピテート作製　作業記録（例）

　　　　　年　　　　月　　　　日　　　　　：　　　　　

　　　　　年　　　　月　　　　日　　　　　：　　　　　

〈使用製剤記録〉

手順書
番号

記録項目 記録項目 記録項目

製造番号ⅰ
採血年月
日 　　．　　　．

有効年月
日 　　　．　　　．

製造番号ⅱ
採血年月
日 　　．　　　．

有効年月
日 　　　．　　　．

製造番号ⅲ
採血年月
日 　　．　　　．

有効年月
日 　　　．　　　．

製造番号ⅳ
採血年月
日 　　．　　　．

有効年月
日 　　　．　　　．

製造番号ⅴ
採血年月
日 　　．　　　．

有効年月
日 　　　．　　　．

製造番号ⅵ
採血年月
日 　　．　　　．

有効年月
日 　　　．　　　．

〈FFP-LRの秤量（本体のみ）〉

予定量
（ｇ）

実測量
（ｇ）

製造番号ⅰ ｇ

製造番号ⅱ ｇ

製造番号ⅲ ｇ

製造番号ⅳ ｇ

製造番号ⅴ ｇ

製造番号ⅵ ｇ

〈使用備品Ｌｏｔ．〉

手順書
番号

分離バッグ：Lot.No. 使用製剤の番号　 （○をつける）

期限

分離バッグ：Lot.No. 使用製剤の番号 （○をつける）

期限

記録記録

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）
2-2）

記録

手順書
番号

除去される上清量
混合時の

調製製剤名
記録項目 秤量

6-1）

記録項目

A　･　B　・　C　

A　･　B　・　C　

ⅰ+ⅱ＝A

ⅲ＋ⅳ＝B

ⅴ+ⅵ＝C

 

FFP-LR240からのクリオプレシピテート作製　工程記録（例）

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-LR240を調製用製剤とし、採血年月日、有効期限、Lot番号を確認し記録する。

1-2） FFP-LR240のABO血液型を確認。Lot番号シールを作業記録に貼付する。

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。

2-1）
FFP-LR240を箱ごと4℃の保冷庫（2～6℃の製剤管理用保冷庫）内に、重ならないよ
うに18時間静置し融解する。

2-2） FFP-LR240が液状化していることを確認し、600mL分離バッグと無菌接合する。

2-3）融解したFFP-LR240 2つを1バッグにまとめる (以下調製用製剤)。

2-4）
調製用製剤の容量（重量）を秤量し記録する。1つのバッグにまとめたFFP-LR240製剤の内容量
から除去する上清量を算出しておく。容量(重量であれば風袋分も引いておく)-50＝○○」の
データを計算する。

2-5）
調製用製剤を再度、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2時間静置し、追加保冷する。
2-3)から2-5）までは、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。

製剤ラベルの作成：
3 3-1）分離バッグに貼付する製剤ラベルを作成する

調製用製剤の遠心：

4 4-1）
予め4℃以下

*4)
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殿させる。

遠心前に十分に冷却遠心器を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。

調製用製剤と上清除去用分離バッグの無菌接合：

6-1）
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分離バッグをはかりに
のせる。

6-2）
分離バッグの風袋分の重量を除いた後、クリオプレシピテートの容量が約50g(約
50ml)となるよう算出した上清量 2-4）を、調製用製剤から上清除去用分離バッグに
移す。

6-3）
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

6-4）クリオプレシピテートの入った分離バッグに3.で作製した製剤ラベルを貼付する

6-5）本体と外箱
*6）

にシールを貼るなど、調製済みであることを明確にする

7-1）クリオプレシピテートのペレットを水平振盪し細かくする。

7-2）クリプレシピテートを保管箱に入れ－20℃以下で凍結保存する。

8-1）
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
温槽で十分に融解する（10分程度）。

8-2）輸血時には輸血セットを用いる。

クリオフィブリノゲン中のフィブリノゲン量の測定とQC：

◆ クリオプレシピテート中のフィブリノゲン量の測定をする。

◆ FFP-LRからのフィブリノゲン回収率によりQCを確認する。

FFP-LR240の準備と記録：

1

付

FFP-LR240の融解：

調製用製剤からのクリオプレシピテートの分離：

クリオプレシピテートの保存：

7

　使用時の解凍：

8

5-1）

【注意】

5

2

【注意】

混合した調製用製剤に、上清除去用分離バッグを無菌接合する。

6
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PROTOCOL FOR THE IN-HOUSE PRODUCTION OF FFP-LR240-DERIVED 
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