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1．推奨一覧

CQ1：大量出血症例へのクリオプレシピテート，フィブリノゲン濃縮製剤の投与は推奨されるか？また，輸注開始
トリガー値はどれくらいか？

【心臓血管外科】Recommendation
　血漿フィブリノゲン値＜150mg/dl を来す低フィブリノゲン血症では，出血量や同種血製剤の使用量が増加する

（エビデンスレベル：B）．複雑な心臓血管外科手術に関連する大量出血患者に対して，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を用いた止血管理をおこなうことを弱く推奨する（推奨度：2C）．フィブリノゲン濃
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縮製剤の初期用量として，50mg/kg程度を弱く推奨する．また，クリオプレシピテートの初期用量として，3～4ml/
kg 程度を推奨する（推奨度：2C）．
　出血量軽減や同種血製剤削減を目的に，また，フィブリノゲン濃縮製剤やクリオプレシピテートの投与量決定に
は，血漿フィブリノゲン値または全血フィブリノゲン値や Viscoelastic device（血液粘弾性検査）などの Point-of-
care（POC）テストを用いたモニタリングを強く推奨する（推奨度：1B）．

【産科】Recommendation
　妊産褥婦の大量出血症例に対してクリオプレシピテート，フィブリノゲン濃縮製剤投与は有用であり，その使用
が提案される（2C）．
　血漿フィブリノゲン濃度 150～200mg/dl が，投与のタイミングとして提案される（2C）．

【外傷】Recommendation
　血漿フィブリノゲン＜150mg/dlを伴う外傷による大量出血患者に対して，クリオプレシピテートあるいはフィブ
リノゲン濃縮製剤を投与することを弱く推奨する（2C）．ただし，フィブリノゲン濃縮製剤は外傷による後天性低
フィブリノゲン血症患者に対する保険適応はなく，クリオプレシピテートは各施設の院内調剤によってのみ使用可
能であるため，施設体制整備をしておくことが必要である．

【その他の領域】Recommendation
　心臓血管外科，外傷，産科以外のその他の臨床領域においてフィブリノゲン製剤の使用を推奨する（2C）．最適
投与量についてはエビデンスが不足していることから結論を保留する．クリオプレシピテートの有用性についても
同様に結論を保留する．

CQ2：大量出血症例に対する massive transfusion protocol（MTP）は推奨されるか？また，FFP：PC：RCC の最
適投与比はどれくらいか？

【外傷】Recommendation
　大量輸血を要することが予想される外傷患者に対して，大量輸血プロトコールを用いることを強く推奨する（1C）．
　大量輸血が予想される患者の初期治療においては，早期に各製剤の投与単位比として新鮮凍結血漿：血小板濃縮
製剤：赤血球が 1：1：1 となることを目標とし，少なくとも新鮮凍結血漿：血小板濃縮製剤：赤血球投与比≧1：
1：2 を維持できるように新鮮凍結血漿，血小板濃縮製剤を投与することを強く推奨する（1C）．

【心臓血管外科】Recommendation
　大量出血をきたした心臓血管外科手術に対して大量輸血プロトコールmassive transfusion protocol（MTP）を用
いることを弱く推奨する（2C）．
　心臓血管外科手術に対して大量輸血プロトコールmassive transfusion protocol（MTP）を行う場合，各製剤の投
与単位比として新鮮凍結血漿：血小板濃縮製剤：赤血球を 1：1：1 とすることを目標とし，少なくとも新鮮凍結血
漿：赤血球投与比は 1：1 よりも高い比率を強く推奨する（1C）．

【産科】Recommendation
　妊産褥婦の産科大量出血症例に対して MTP は有効であり，各製剤の投与単位比として FFP/RCC 1 以上の投与
を提案する（2C）．

【その他の領域】Recommendation
　心臓血管外科，外傷，産科以外のその他の臨床領域における大量出血症例に対する massive transfusion protocol

（MTP）は推奨される（2C）．FFP：PC：RCC の最適投与比についてはエビデンスが不足していることから結論を
保留する．

CQ3：大量輸血療法において Prothrombin Complex Concentrate（PCC）や recombinant activated factor VII

Japanese Journal of Transfusion and Cell Therapy, Vol. 65. No. 122



（rFVIIa）の投与は推奨されるか？

【心臓血管外科】Recommendation
　rFVIIaの使用は動脈性血栓症の発生リスクを上昇させることから，出血軽減を目的とした予防的投与をおこなわ
ないことを強く推奨する（1B）．人工心肺離脱後に危機的な出血に陥り，かつ通常の止血療法に不応である場合に
は，40～80μg/kg の rFVIIa の治療的投与を考慮することを弱く推奨する（2C）．また，初回投与で十分な止血効果
が得られない場合には，再投与をおこなわないことを推奨する（2B）．
　緊急心臓外科手術をうけるワルファリン服用患者が，ワルファリン効果の急性拮抗が必要と判断される場合には，
PCC を使用することを強く推奨する．新鮮凍結血漿（FFP）に比較して，PCC は凝固因子の補充効率に優れてお
り，迅速な拮抗効果が期待できる（1B）．
　ワルファリン非服用患者における複雑心臓手術において，人工心肺離脱後に危機的な出血に陥り，かつ通常の止
血療法に不応である場合には，20～30IU/kg の PCC 投与を考慮することを弱く推奨する（2C）．

【外傷】Recommendation
　外傷患者の大量輸血療法において，適応外での PCC の投与が推奨されるかどうか現時点では不明である（D）．
　外傷患者の大量輸血療法において，適応外での rFVIIa は投与しないことを弱く推奨する（2C）．

【産科】Recommendation
　rFVIIa投与は現状で実施できる凝固障害に対する全ての輸血治療に反応せず，生命の危機を伴う産科危機的出血
の妊産褥婦に限定して推奨する（2C）．
　産科出血における PCC の臨床応用，研究はなく推奨はしない（D）．

【その他の領域】Recommendation
　ワルファリン内服患者に対し，緊急性が高く出血の予想される侵襲的処置・手術を施行する場合，術前にPT-INR
を測定したうえで4因子含有プロトロンビン複合体製剤（4f-PCC）とビタミン Kによる拮抗を行うことを推奨する

（1B）．
　非ワルファリン患者の大量出血における 4f-PCC の投与に関しては推奨に至るエビデンスはない（D）．
　大量出血症例において rFVIIa の投与を行わないことを推奨する（2D）．

CQ4：大量出血症例において抗線溶療法は推奨されるか？

【外傷】Recommendation
　トラネキサム酸は，外傷性出血を伴う成人患者に対して，その重症度に関係なく，可能な限り早期（発症後 3 時
間以内が望ましい）に投与することを弱く推奨する（2B）．

【心臓血管外科】Recommendation
　心臓血管外科手術における大量出血症例では，輸血量の減少目的で，早期からの開始によるトラネキサム酸

（TXA）の投与を弱く推奨する．死亡率は増加させない．ただし高用量の使用は痙攣の発生が増えるため注意が必
要である（2C）．

【産科】Recommendation
　妊産褥婦の大量出血症例に対して，出産後 3 時間以内のできる限り早期からのトラネキサム酸（TXA）投与を提
案する（2B）．

【その他の領域】Recommendation
　整形外科や婦人科，腹部外科手術において，出血が予想される場合または線溶亢進が存在する大量出血を生じた
場合に，出血量・輸血量の減少を目的とした TXA の予防的または治療的投与を推奨する（2B）．
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2．診療ガイドラインがカバーする内容
（1）タイトル

　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
（2）目的

●‌�大量出血を伴う重篤な患者の診療において，医療従事者が患者の予後改善につながる適切な輸血療法を実
施するための判断を支援することを目的とする．大量出血症例における以下のアウトカムを主要評価項目
として，エビデンス総体を構築し，推奨を決定した．

死亡率または生存率
28 日（30 日を含む）間死亡率
院内死亡率
出血量
輸血必要量，赤血球輸血量
同種血輸血回避率
出血が持続するための再手術
止血成功率
ICU 滞在日数
在院日数等
人工呼吸器装着期間
急性呼吸障害（acute lung injury：ALI，acute respiratory distress syndrome：ARDS）
血栓塞栓症
腎機能障害
神経学的合併症（痙攣等）
頭蓋内出血
その他の有害事象
PT，APTT，その他の凝固パラメータ，フィブリノゲン濃度

●‌�それぞれの clinical question（CQ）ごとに，上記アウトカムについてあらかじめ点数をつけて，その重要
度を決定し，『重大』または『重要』に分類されたアウトカムのうち，重要性の得点が高いものから最大 7
個程度を上限として採用し，評価した．

●各 CQ に対する推奨度は，得点の高いものに対するエビデンスを優先して決定した．
（3）トピック

　外傷，心臓血管外科，産科などの領域における大量出血患者に対する輸血療法
（4）想定される利用者，利用施設

　以下の施設，部門に所属する医師ならびに医療関係者
●大量出血症例の治療にあたる高次施設
●救急医療施設
●手術室
●集中治療室
●心臓血管外科を含む外科，救急科，産科，麻酔科，輸血部

3．Systematic reviewに関する事項
（1）実施方法

　1995年～2014年末までに報告された文献に対して，CQに関連したkey wordsを用いて第一次文献検索を
行い 3,193 文献を抽出した．タイトルならびに抄録内容をもとに CQ に関連するかどうか，評価基準に合致
するかについてのスクリーニングを行った結果，3,193文献から697文献を二次抽出した．文献内容の詳細な
検討の結果，心臓血管外科領域 172 文献，外傷領域 194 文献，産科領域 149 文献，その他の領域 144 文献を
3 次抽出した．さらに，2014 年末以降に報告された重要な文献（特にこの時期にエビデンスレベルの高い
RCT の結果の報告が多い）を網羅的にカバーするために，班会議で承認された 2015 年末まで拡大した文献
検索（key words の追加も合わせた）を追加実施した．2,129 文献がさらに評価対象となり，202 文献を二次
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抽出し，その後，三次抽出を行った．
　これら合計 5,322 文献に対する最終的な検討の結果，エビデンス総体を抽出するための評価対象として，
心臓血管外科領域 81 文献，外傷領域 228 文献，産科領域 115 文献，その他の領域 72 文献が選択された．そ
れら以外の重要文献やステートメントの作成に必要と考えられる論文はハンドサーチ文献として追加し，こ
れらの論文からエビデンス総体を抽出するために，systematic review team が各報告を介入研究と観察研究
に分けて，バイアスリスクを含めた詳細な評価を実施した．エビデンス総体の抽出後，systematic review 
report としてガイドライン作成グループにその結果が提出された．
　ガイドライン作成グループの担当者は，systematic review report に基づき，各 CQ の領域ごとにエビデ
ンス総体の総括を行い，推奨文案ならびに推奨の強さの暫定的な判定を行った．それぞれの CQ に対する最
終的なエビデンスレベルと推奨グレードを「Minds 診療ガイドライン作成の手引き 2014」に準じて，班会議
の審議により決定した．
　推奨の強さは，「1」：強く推奨する，「2」：弱く推奨する（提案する）の 2 通りで提示した．上記推奨の強
さにアウトカム全般のエビデンスの強さ（A，B，C，D）を併記した．
A（強）：効果の推定値に強く確信がある
B（中）：効果の推定値に中程度の確信がある
C（弱）：効果の推定値に対する確信は限定的である
D（とても弱い）：効果の推定値がほとんど確信できない

（2）エビデンスの検索
エビデンスタイプ：
●評価順（介入研究と観察研究は，分けて評価を行う）

① RCT
② meta-analysis
③観察研究
（n＝200 を超える，もしくは propensity score matching などによって，適切な対照群が検討されてい
る，もしくは重篤な副作用など，ガイドライン策定について重要なoutcomeについて検討されている文
献のみ評価対象とする）

④‌�診療ガイドラインについては，AGREE2 を用いて評価を行い，十分に検討した後，参考にする．（海外
の診療ガイドラインはコンセンサスも含まれ，本邦の医療事情と大きく異なることが予想されることか
ら，参考とする程度に留める）
ただし，診療ガイドラインに meta-analysis が含まれる場合には，meta-analysis として取り扱う．また，
バイアスリスクの評価も参考にしてもよい．

⑤‌�systematic review は，重要な文献の漏れがないかどうかの確認に使用する．（一つの CQ に関して最新
のものを 2，3 個に絞り検討する）

⑥総説は，最新のものに限り［一つの CQ に最新のもの数個（3，4 個）に絞り］検討する．
データベース：
大量出血，大量輸血に関するキーワードを設定し，さらに，キーワード設定に修正を加えて，2 回にわたり，
Pubmed，The Cochran library，医中誌のデータベースを用いて医学文献検索専門家（一般財団法人国際医
学情報センター）の協力を得て検索を行った．
主要な文献検索式は以下の通りである．
●‌�Search（（（critical or crisis or fatal or lethal or massive or heavy or shock* or postpartum*）and（bleed-

ing* or bleed or hemorrhage* or haemorrhage* or hemorrhagia* or hemorrhaging* or transfusion* or 
exsanguination*））or resuscitation*）

●‌�Search（fibrinogen* or cryoprecipitate* or“fibrinogen concentrate”or“prothrombin complex concen-
trate”or“recombinant VIIa”or VIIa or“novoseven rVIIa”or anti-fibrinolytic* or antifibrinolytic* or 
plasma or platelet* or“aminocaproic acid”or“tranexamic acid”or aprotinin*）

検索の基本方針：
介入の検索に関しては，PICO フォーマットを用い，P（Patient）と I（Intervention）の組み合わせを基本
とした．O（outcome）については，特定せず検索を行った．
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検索対象期間：
1995 年～2015 年末

（3）エビデンスの評価と統合の方法
●‌�エビデンス総体の強さの評価は，「Minds 診療ガイドライン作成マニュアル 2014（ver 2.0）」に則り作成し

た手順書に基づいて行う．
●エビデンス総体の統合は，質的な統合を基本とした．

4．推奨最終化，公開までに関する事項
（1）最終化

●外部評価を実施する．
●パブリックコメントを募集して結果を最終版に反映させる．

（2）外部評価の具体的方法
●ガイドライン案を策定し，以下の方法を用いて，関連学会に外部評価を依頼した．
●外部評価

関連学会（日本外傷学会，日本救急医学会，日本胸部外科学会，日本血栓止血学会，日本産科婦人科学会，
日本産婦人科医会，日本周産期・新生児医学会，日本心臓血管外科学会，日本心臓血管麻酔学会，日本麻
酔科学会，日本輸血・細胞治療学会：50 音順）のホームページへのパブリックコメント案内および日本輸
血・細胞治療学会のガイドラインに対するパブリックコメントを募集するweb siteへのリンクを掲載する
こと，あるいは会員への電子メール配信により，各学会員に対して広くパブリックコメントを求めた．（募
集期間：2018 年 10 月 29 日から 2018 年 12 月 7 日）

●‌�いただいたパブリックコメントについて，ガイドライン作成グループは，各コメントに対してガイドライ
ン案を変更する必要性について討議し，対応を決定した．

（3）公開
●外部評価，パブリックコメントへの対応が終了した時点で，公開の最終決定を行った．
●日本輸血・細胞治療学会の web site などを用いて公開する．また，日本輸血細胞治療学会誌に掲載する．

5．略語リスト
4f-PCC：four-factor prothrombin complex concentrate
ALI：acute lung injury
ARDS：acute respiratory distress syndrome
CI：confidence interval
CQ：clinical question
DIC：disseminated intravascular coagulation
FFP：fresh frozen plasma
MTP：massive transfusion protocol
OD：odds ratio
PC：platelet concentrate
PCC：prothrombin complex concentrate
PPH：postpartum hemorrhage
PT-INR：prothrombin time-international normalized ratio
RCC：red cell concentrate
RCT：randomized control trial
rFVIIa：recombinant activated factor VII
RR：relative risk
SD：standard deviation
TEG：thromboelastography
TXA：tranexamic acid
VKA：vitamin K antagonist
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6．序文
　大量出血を伴う重症患者では，血管破綻部位から組織因子が血中へ放出される．形成された組織因子/第VII因子
複合体を契機とした消費性凝固障害や，血管内皮障害，虚血再灌流障害，炎症などによる凝固異常，線溶亢進が起
こり，止血困難となる1）．また，心臓血管外科手術では，上記に加え，人工心肺使用に伴う希釈性凝固障害，凝固因
子活性化，血小板活性化による消費により，止血困難に陥りやすい2）．通常，大量出血症例は，24 時間以内に 20 単
位以上の赤血球輸血を要す，もしくはそれと同等のリスクがある患者群として定義されることが多い3）．しかし産科
では突発的に大量出血を発症することがあり，常位胎盤早期剝離，羊水塞栓症などでは，出血量の少ない早期より
播種性血管内凝固症候群（disseminated intravascular coagulation：DIC），凝固障害を伴いうることが特徴である．
またこれらの疾患では，二次的な弛緩出血を併発して急速に DIC が重篤化することも少なくない4）．
　よって，本ガイドラインの対象となる大量出血を伴う患者群について，外傷，心臓血管外科，産科などの各領域
において，統一して一律に定義することは困難であり，出血により循環が破綻する，もしくはそのリスクがある患
者群とすることが妥当と考えらえる．近年のエビデンスにおいては，危機的出血を伴う，もしくはそのリスクが高
い重症例では，非常に早い段階から希釈性凝固障害のみによらない凝固止血障害を伴うため，これらの病態を考え
た輸血療法として，早期からの十分な凝固止血因子の補充の重要性とその転帰改善効果を示唆している2）～5）．
　一方，本邦の現状として，厚生労働省から出されていた“旧”「血液製剤の使用指針」（平成 28 年 6 月一部改訂）
に基づいた対応では，循環動態改善のため，赤血球（red cell concentrate：RCC）輸血や晶質液，膠質液の投与が
優先されることとなる．この場合，希釈性凝固障害を引き起こし，凝固障害を悪化させる可能性が高く，加えて，
出血性ショックやそれに伴う低体温，アシドーシスも，消費性，希釈性凝固止血障害を増悪させ，悪循環に陥り，
患者予後を損なう．
　よって，大量出血症例における急性凝固止血障害の実態を的確に把握し，状況に応じた最適な血液製剤の迅速投
与が患者予後改善，適切な血液製剤使用につながる可能性がある3）6）7）．最新の知見，臨床試験の結果を考慮し，海外
では，主に外傷症例に対して，大量輸血プロトコール（massive transfusion protocol：MTP）を運用し，早期から
の先制的な新鮮凍結血漿（fresh frozen plasma：FFP），血小板製剤（platelet concentrate：PC）の投与が有効で
ある，との報告が増加している3）～5）8）．また，心臓血管外科領域を中心として，フィブリノゲン製剤（フィブリノゲ
ン濃縮製剤もしくはクリオプレシピテート）7）9）10），プロトロンビン複合体製剤（prothrombin complex concentrate：
PCC）11），遺伝子組み換え活性型凝固第VII因子（recombinant activated factor VII：rFVIIa）12）など，従来の血液製
剤に加えて，様々な血液製剤の有効性も検討されている．また，ベッドサイドモニタリング等で凝固止血異常を迅
速に把握し，結果に基づくアルゴリズムで，各血液製剤の投与を決定する方法の有効性を示す報告も増加してい
る6）13）14）．
　これら，最新のエビデンスに留意し，本邦においても，各施設が独自に工夫した輸血療法（例えば，院内作製ク
リオプレシピテートや，フィブリノゲン濃縮製剤の off-label 使用，MTP の運用など）を展開している施設も増加
しているが，本邦の現在の改訂された「血液製剤の使用指針」においても，大量出血時の対応について詳細な記載
は少なく，また，これら最新のエビデンスについての言及も少ない．
　外傷による急性期死亡の 20～40％は，出血が原因との報告もあるように，大量出血症例は予後が悪い1）15）．しか
し，この 50％以上が凝固障害を来たしたことによるものであることから，適切な治療介入により患者予後改善が認
められる可能性がある．また，大量出血症例に輸血される血液製剤使用割合は非常に多く，早期止血を導く治療法
が確立されれば，血液製剤使用量の削減も可能となる．よって，本邦における少子高齢化に伴う血液製剤の受給バ
ランスの悪化の懸念に対しての，有効な解決策ともなりうる．したがって，最新の科学的エビデンスに基づいた大
量出血症例に対する輸血ガイドラインの策定は，患者予後改善，血液製剤の適正使用，使用量削減に貢献できる可
能性があり，その早期策定が求められている．
　上述した最近の臨床研究などで有効性が報告されている製剤の中で，フィブリノゲン製剤，PCC，rFVIIaについ
ては，本邦において大量出血症例に対して薬事承認が得られていないため，off-label 使用が増加している．また，
海外では，FFP の融解後使用期限を 5 日間とし，融解した FFP を常備することで，FFP の迅速な投与を可能とし
MTP が運用されている16）．一方，本邦では，FFP は融解後 3 時間以内に使用するという制限がある（注：2018 年
9 月に，融解後 24 時間以内と改訂された）．このように，海外の輸血療法と本邦における輸血療法の現状に大きな
解離があることも少なくなく，臨床現場での混乱も生じている．よって，大量出血症例に対する輸血ガイドライン
では，海外と本邦において実施されている輸血療法の相違への配慮も必要となる．また，大量出血に至る患者背景，
病態は，領域ごとに大きく異なる可能性も指摘されており1）2）4），心臓血管外科，外傷（救急），産科など，領域ごと
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の特性にも配慮したガイドライン策定が求められる．そこで，本ガイドラインでは，評価したエビデンス総体に基
づく推奨に際して，本邦の実臨床に合わせていかに活用するかについても，Practice points として言及することと
した．
　近年，欧米を中心とした海外では，大量出血症例に対する多様な輸血療法の選択を可能としている．これに対し
て，本邦における大量出血症例への対応に関する指針や，それに基づく輸血療法の実施の在り方，特に，血液製剤
の入手，準備，使用方法は，その改善が十分でないと考えられる．最近のエビデンスに基づく救命のための対応を
行っても，保険診療においては過剰あるいは不適切治療として査定されることも少なくない．また，輸血管理料算
定加算としても不利な状況となる．大量出血症例は，その緊急性と重症度から，RCT（randomized control trial）
の実施や，その対象症例の選択が困難であるなどの課題も多く，確立されたエビデンスも少ない．しかし，本研究
班においては，可能な限り患者にとって重要な予後の改善を考慮し，推奨を決定することとした．前述したように
この領域は，質の高いエビデンスに基づく十分に確立された輸血療法を推奨することは困難であるが，本ガイドラ
インが，本邦での，予後の悪い重篤な大量出血症例に対する最適輸血療法の検討に貢献し，問題点の整理，実施体
制の再構築につながることを期待している．さらに，本ガイドラインでの推奨に含まれ，海外で広く使用されてい
るにも関わらず本邦で未承認である製剤の開発推進に寄与し，早期の薬事承認，患者予後改善につながることを期
待するものである．

文　　献

1）	Rossaint R, Bouillon B, Cerny V, et al: The European guideline on management of major bleeding and coagulopathy following 

trauma: fourth edition. Crit Care, 20: 100, 2016.

2）	Mazzeffi MA, Chriss E, Davis K, et al: Optimal plasma transfusion in patients undergoing cardiac operations with massive 

transfusion. Ann Thorac Surg, 104: 153―160, 2017.

3）	Holcomb JB, Tilley BC, Baraniuk S, et al: Transfusion of plasma, platelets, and red blood cells in a 1：1：1 vs a 1：1：2 ratio 

and mortality in patients with severe trauma: the PROPPR randomized clinical trial. JAMA, 313: 471―482, 2015.

4）	Tanaka H, Katsuragi S, Osato K, et al: Efficacy of transfusion with fresh-frozen plasma: red blood cell concentrate ratio of 1 

or more for amniotic fluid embolism with coagulopathy: a case-control study. Transfusion, 56: 3042―3046, 2016.

5）	Holcomb JB, del Junco DJ, Fox EE, et al: The prospective, observational, multicenter, major trauma transfusion (PROMMTT) 

study: comparative effectiveness of a time-varying treatment with competing risks. JAMA Surg, 148: 127―136, 2013.

6）	Karkouti K, Callum J, Wijeysundera DN, et al: Point-of-care hemostatic testing in cardiac surgery: a stepped-wedge clustered 

randomized controlled trial. Circulation, 134: 1152―1162, 2016.

7）	Fominskiy E, Nepomniashchikh VA, Lomivorotov VV, et al: Efficacy and safety of fibrinogen concentrate in surgical patients: 

a meta-analysis of randomized controlled trials. J Cardiothorac Vasc Anesth, 30: 1196―1204, 2016.

8）	Delaney M, Stark PC, Suh M, et al: Massive transfusion in cardiac surgery: the impact of blood component ratios on clinical 

outcomes and survival. Anesth Analg, 124: 1777―1782, 2017.

9）	Ranucci M, Baryshnikova E, Crapelli GB, et al: Randomized, double-blinded, placebo-controlled trial of fibrinogen concentrate 

supplementation after complex cardiac surgery. J Am Heart Assoc, 4: e002066, 2015.

10）	Rahe-Meyer N, Levy JH, Mazer CD, et al: Randomized evaluation of fibrinogen vs placebo in complex cardiovascular surgery 

(REPLACE): a double-blind phase III study of haemostatic therapy. Br J Anaesth, 117: 41―51, 2016.

11）	Demeyere R, Gillardin S, Arnout J, et al: Comparison of fresh frozen plasma and prothrombin complex concentrate for the 

reversal of oral anticoagulants in patients undergoing cardiopulmonary bypass surgery: a randomized study. Vox Sang, 99: 

251―260, 2010.

12）	Gill R, Herbertson M, Vuylsteke A, et al: Safety and efficacy of recombinant activated factor VII: a randomized placebo-con-

trolled trial in the setting of bleeding after cardiac surgery. Circulation, 120: 21―27, 2009.

13）	Rahe-Meyer N, Solomon C, Hanke A, et al: Effects of fibrinogen concentrate as first-line therapy during major aortic replace-

ment surgery: a randomized, placebo-controlled trial. Anesthesiology, 118: 40―50, 2013.

14）	 Serraino GF, Murphy GJ: Routine use of viscoelastic blood tests for diagnosis and treatment of coagulopathic bleeding in 

cardiac surgery: updated systematic review and meta-analysis. Br J Anaesth, 118: 823―833, 2017.

15）	Tisherman SA, Schmicker RH, Brasel KJ, et al: Detailed description of all deaths in both the shock and traumatic brain injury 

hypertonic saline trials of the Resuscitation Outcomes Consortium. Ann Surg, 261: 586―590, 2015.

Japanese Journal of Transfusion and Cell Therapy, Vol. 65. No. 128



16）	Novak DJ, Bai Y, Cooke RK, et al: Making thawed universal donor plasma available rapidly for massively bleeding trauma 

patients: experience from the Pragmatic, Randomized Optimal Platelets and Plasma Ratios (PROPPR) trial. Transfusion, 55: 

1331―1339, 2015.

7．ガイドライン策定における重要臨床課題
　大量出血症例の予後改善，血液製剤の適正使用につながる課題を明らかにすべく，近年の輸血療法に関する臨床
試験の報告をもとに班会議において討議し，最終的に以下の 4 つの重要臨床課題として取り上げることとした．
　重要臨床課題 1：「フィブリノゲン製剤（フィブリノゲン濃縮製剤もしくはクリオプレシピテート）」
　“旧”「血液製剤の使用指針」（平成 28 年 6 月一部改訂）には，低フィブリノゲン血症（100mg/dl 未満）への対応
として，“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，またクリオプリシピテート製剤が供給されてい
ないことから，フィブリノゲンの補充には，新鮮凍結血漿を用いる”と記載されていた．しかしながら，大量出血
時には，凝固因子の中でフィブリノゲンが最初に critical level まで減少する可能性が高く，また，凝固系が活性化
されトロンビン産生が起こっても，フィブリノゲンが著しく低下している場合には，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，止血が図れない可能性がある．よって，フィブリノゲン製剤（フィブリノゲン濃縮製
剤もしくはクリオプレシピテート）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
に対して有効である可能性がある．一方，血栓塞栓症などの有害事象の誘発についての懸念もある．よって，大量
出血症例における急性凝固障害に対して，フィブリノゲン製剤が推奨できるかどうか，また，推奨できる場合には，
輸注開始トリガー値はどれくらいかを検討する．
　重要臨床課題 2：「大量輸血プロトコール（MTP）」
　“旧”「血液製剤の使用指針」（平成 28 年 6 月一部改訂）では，術中の出血に対して，“循環血液量に対する出血量
の割合と臨床所見に応じて，原則として以下のような成分輸血により対処する”とされ，“循環血液量以上の大量出
血（24 時間以内に 100％以上）時又は 100ml/分以上の急速輸血をするような事態には，凝固因子や血小板数の低下
による出血傾向（希釈性の凝固障害と血小板減少）が起こる可能性があるので，凝固系や血小板数の検査値及び臨
床的な出血傾向を参考にして，新鮮凍結血漿や血小板濃厚液の投与も考慮する．”と記載されており，かなりの大量
出血に遭遇した場合にのみ，FFPやPC輸血が考慮されることとなる．これに比して，大量出血による急性消費性，
希釈性凝固障害の防止，もしくは早期改善を目的とする MTP による治療，すなわち，早期から先制的な FFP や
PC 投与が有効である可能性がある．一方，このような輸血療法は，血漿製剤の大量投与に繋がる可能性があるこ
とから，急性肺障害やvolume overloadなどの有害事象が引き起こされる懸念がある．したがって，MTPが推奨で
きるかどうか，また，推奨できる場合には，FFP：PC：RCC の最適投与比はどれくらいかを検討する．
　重要臨床課題 3：「PCC や rFVIIa」
　重度の止血困難例において，上述した治療法でも効果が認めらない場合，PCC や rFVIIa の投与が有効であった
との報告がある．一方，これらの投与は重篤な血栓症を引き起こす可能性も指摘されている．よって，大量輸血療
法において，PCC や rFVIIa が推奨できるかどうかの検討を行う．その際には，重要臨床課題 2 で取り上げたフィ
ブリノゲン製剤を含め，PCC，rFVIIaは，本邦において大量出血に伴う急性凝固障害に対する薬事承認がないこと
についての留意が必要となる．
　重要臨床課題 4：「抗線溶療法」
　鈍的外傷などによる大量出血症例では，初期から組織損傷による組織因子/凝固第VII因子複合体形成を契機とす
る消費性凝固障害に加えて，thrombin-thrombomodulin 反応，血管内皮障害，炎症などを契機として，線溶亢進が
起こることが指摘されている．よって，大量出血症例に対する抗線溶療法（特に早期からの開始による）の有効性
が報告されており，外傷領域では，大規模 RCT によりその有効性が報告された．一方，抗線溶療法は血栓塞栓症
や腎障害を来す可能性，抗線溶療法の中心となるトラネキサム酸は痙攣を誘発する可能性も指摘されている．大量
出血症例において抗線溶療法は推奨できるかどうかの検討は，血液製剤の使用削減につながり得る治療としても重
要である．

8．Clinical question（CQ）リスト
　重要臨床課題 1：「フィブリノゲン製剤（フィブリノゲン濃縮製剤もしくはクリオプレシピテート）」
　CQ1：大量出血症例へのクリオプレシピテート，フィブリノゲン濃縮製剤の投与は推奨されるか？また，輸注開
始トリガー値はどれくらいか？
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　重要臨床課題 2：「大量輸血プロトコール（MTP）」
　CQ2：大量出血症例に対する massive transfusion protocol（MTP）は推奨されるか？また，FFP：PC：RCC の
最適投与比はどれくらいか？
　重要臨床課題 3：「PCC や rFVIIa」
　CQ3：大量輸血療法において PCC や rFVIIa の投与は推奨されるか？
　重要臨床課題 4：「抗線溶療法」
　CQ4：大量出血症例において抗線溶療法は推奨されるか？
　それぞれの CQ について，心臓血管外科，外傷，産科，その他の 4 領域に分けて推奨文を作成した．また，それ
ぞれの CQ についての推奨掲載順は，エビデンスの強い領域から記載することとした（臨床においては，エビデン
スの強い領域における対応が，他の領域のclinical practicesに強い影響を与えている可能性があることを考慮した）．

9．ガイドライン本文
　CQ1：大量出血症例へのクリオプレシピテート，フィブリノゲン濃縮製剤の投与は推奨されるか？また，輸注開
始トリガー値はどれくらいか？

【心臓血管外科】CQ1　大量出血症例へのクリオプレシピテート，フィブリノゲン濃縮製剤の投与は推奨されるか？
また，輸注開始トリガー値はどれくらいか？

1）Recommendation
　血漿フィブリノゲン値＜150mg/dl を来す低フィブリノゲン血症では，出血量や同種血製剤の使用量が増加
する（エビデンスレベル：B）．複雑な心臓血管外科手術に関連する大量出血患者に対して，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を用いた止血管理をおこなうことを弱く推奨する（推奨度：2C）．
フィブリノゲン濃縮製剤の初期用量として，50mg/kg 程度を弱く推奨する．また，クリオプレシピテートの
初期用量として，3～4ml/kg 程度を推奨する（推奨度：2C）．
　出血量軽減や同種血製剤削減を目的に，また，フィブリノゲン濃縮製剤やクリオプレシピテートの投与量決
定には，血漿フィブリノゲン値または全血フィブリノゲン値や Viscoelastic device（血液粘弾性検査）などの
Point-of-care（POC）テストを用いたモニタリングを強く推奨する（推奨度：1B）．

2）推奨文の具体的な解説
　複雑な心臓血管外科手術では，輸液製剤の投与量増加や長時間の体外循環に起因して，高度の血液希釈が惹
起される．各種凝固因子は全般性に低下するが，トロンビン生成は比較的に保たれる傾向にある1）．一方，フィ
ブリノゲンの低下から生じるフィブリン産生障害は凝固異常の主因となりやすいことから，フィブリノゲン補
充療法の重要性が指摘されている2）3）．FFP による補充療法では，製剤内のフィブリノゲン値は献血ドナーに
よりばらつきが大きく，投与される製剤容量とその希釈効果から，短時間で効率的にフィブリノゲン濃度を上
昇させることが難しい．これに比較して，フィブリノゲン濃縮製剤とクリオプレシピテートは，容量あたりに
含まれるフィブリノゲン量が高く，効率的なフィブリノゲンの補充が可能である3）．
　心臓外科手術を対象とした研究では，フィブリノゲン濃縮製剤の予防的投与の有効性を示すものもある
が4）5），人工心肺離脱後の止血異常に対する治療的投与を評価した研究が大部分を占めており6）～13），現状では予
防的な介入を積極的に試みるエビデンスには乏しい．心臓血管外科手術患者において，フィブリノゲン濃縮製
剤による生存率の改善効果は明らかではないが，出血量や赤血球輸血量の削減効果にはエビデンスを認めてい
る13）．心臓血管外科患者は血栓症の高リスク群であることから，凝固因子濃縮製剤の投与に伴う血栓性有害事
象が危惧される14）．しかしながら，フィブリノゲン濃縮製剤の投与によって血栓塞栓症の発生率は増加せず，
安全性が高い製剤であることが示されている13）15）．一方，心臓血管外科手術の大量出血患者では抗凝固因子も
同様に低下傾向を呈するため，凝固因子と抗凝固因子をバランス良く補充可能な新鮮凍結血漿は，依然として
重要な治療選択肢であることには変わりない．したがって，凝固障害の原因（アシドーシス，低カルシウム血
症，低体温，低血小板数）を是正し，さらには適正量の新鮮凍結血漿を投与しても制御できない人工心肺後の
ような止血障害に対しては，フィブリノゲン濃縮製剤やクリオプレシピテートを適用する臨床対応が合理的と
考えられる16）．
　心臓血管外科手術において，フィブリノゲン補充療法に POC テストを組み入れた輸血アルゴリズムを用い
た止血管理は，従来からの経験的な止血対応に比較して，同種血製剤の削減効果が高いことが報告されてい
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る17）～22）．POC テストを活用することで遅滞ない止血管理介入が可能となり，このことはフィブリノゲン補充
療法の最適化に寄与する可能性が高い．過去の多くの研究で Viscoelastic device（血液粘弾性検査）による間
接的フィブリン粘弾性を用い，製剤投与量の決定や効果判定をおこなっているが，本邦では Viscoelastic 
device の普及は一部の医療機関に留まっているため，血漿または全血フィブリノゲン値を用いた管理が現実
的かもしれない．フィブリノゲン濃縮製剤の投与量の決定には，
フィブリノゲン濃縮製剤の必要量（g）＝（［目標フィブリノゲン値（mg/dl）］－［治療前のフィブリノゲン値

（mg/dl）］）/100×0.07×（［100－ヘマトクリット値］/100）×体重（kg）
という予測式の活用が便宜的であるが23），症例により生体利用率や持続する出血状況は異なるため，製剤投与
後にもフィブリノゲン値を再検し，その効果判定を行うことが重要である．フィブリノゲンのターゲット値に
も左右されるが，6～8g/回の高用量のフィブリノゲン濃縮製剤を適用した臨床研究も報告されている6）～9）24）．
また，200mg/dl 前後の血漿フィブリノゲン値を境にして赤血球輸血製剤の使用量が増加するというデータが
示されているが25）26），現状では最適なターゲット値が明らかでない27）．そのため，フィブリノゲンのトリガー
値を 150mg/dl 程度に設定し，50mg/kg 程度のフィブリノゲン濃縮製剤，または 3～5 バック（3～4ml/kg）
程度のクリオプレシピテート（日本輸血・細胞治療学会策定のクリオプレシピテート作製プロトコールを参
照：http://yuketsu.jstmct.or.jp/wp-content/uploads/2016/11/be64675762b20d703527c3d9a19ccac6.pdf）	
から開始し，投与後の止血状況に応じたフィブリノゲン値の管理を行うことが合理的であろう．
　フィブリノゲン濃縮製剤の同種血削減効果については，各試験の結果で差異を認めているが，過去の研究で
は十分な症例数に達していないものや，単一施設研究であるものが多く見受けられた．最近になり，大規模な
ランダム化比較試験結果が 2 編報告されたが23）24），この 1 つは国際共同による第 3 相臨床試験であった24）．先
行研究の結果に反して，これら2研究ではフィブリノゲン濃縮製剤による同種血製剤の削減効果が明らかとは
ならなかった．しかしながら，大量出血患者を対象とした国際的多施設共同ランダム化比較試験は介入基準の
設定と輸血プロトコールの逸脱などに課題が残されており，製剤の有効性を検証するにはさらなるエビデンス
集積が待たれる．

3）Practice points
　現状では，クリオプレシピテートは各医療機関が新鮮凍結血漿を用いて院内作製することによってのみ使用可能で
あるため，院内の体制整備を確立する必要がある．調製法による濃縮効率や，保管方法による製剤安全性の差異が
及ぼす影響も無視できないが，導入に際しては日本輸血・細胞治療学会が作成した「クリオプレシピテート作製プロ	
トコール 」（http://yuketsu.jstmct.or.jp/wp-content/uploads/2016/11/be64675762b20d703527c3d9a19ccac6.
pdf）を参照されたい28）．AB 型の新鮮凍結血漿 480ml（アフェレーシス）製剤を用いて作製する施設が少なく
ないが，血液製剤の有効活用の観点から，同血液型の新鮮凍結血漿や 240ml 製剤を作製に使用することも考
慮されたい．クリオプレシピテートは，フィブリノゲンの他にも，生体止血に重要な働きをするvon Willebrand
因子や第 XIII 因子を高濃度に含有していることから，厳密にはフィブリノゲン濃縮製剤と同等ではない．し
かしながら，心臓血管外科領域におけるクリオプレシピテート単独のエビデンスは不足している12）29）．
　したがって，各施設が状況を鑑みて，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のどちらを
フィブリノゲン補充手段として活用するのが望ましいのか，十分な事前議論を要する現況にある．
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4）Summary of evidence
① meta-analysis

Study Study type Population Intervention Comparator Outcomes
Gielen, 
2014

メタ解析． 心臓外科手術患者を
対象にした，出血量と
フィブリノゲン値を
調査したコホート研
究または観察研究を
対象に解析．20 研究
の内訳は，術前の血漿
フィブリノゲン値と
術後出血量の関連を
調査した9研究，術後
の血漿フィブリノゲ
ン値と術後出血量の
関連を調査した 16 研
究であった．

N/A N/A 術前の血漿フィブリノゲン値
と術後出血量は，－0.40（95％
CI：－0.58，－0.18）の pooled 
correlation で関係性が認めら
れた．術後の血漿フィブリノゲ
ン値と術後出血量は，－0.23

（95％ CI：－0.29，－0.16）の
pooled correlation で関係性が
認められた．フィブリノゲン濃
縮製剤やクリオ製剤の投与が
術後出血量を減ずるか否かは
本結果から不明ではあるが，
フィブリノゲン補充療法の有
効性を間接的に支持する．

② RCT
Study Study type Population Intervention Comparator Outcomes

Rahe-
Meyer, 
2013

RCT, 
single center.

人工心肺を必要とす
る，胸部または胸腹部
大動脈置換術が予定
された 18 歳以上の患
者．

プロタミン投与
後の 5 分間出血
量 が 60～250g
の場合に，フィ
ブリノゲン濃縮
製剤を投与する

（n＝29）．投与量
はROTEMガイ
ダンスにより決
定され，中央値
8g（IQR：6～
9g）であった．

生理食塩液が投
与されたプラセ
ボ群（n＝32）．

プラセボ群に比較して，フィブ
リノゲン製剤群において 24 時
間総輸血量［中央値：13（8～
21）vs 2（0～8）単位］，赤血球
輸血量［2（2～5）vs. 0（0～2）
単位］は有意に低かった．ま
た，フィブリノゲン群で同種血
製剤が回避された患者割合は
45％に対し，プラセボ群では
0％であり，フィブリノゲン製
剤による高い同種血削減効果
が示された．

Rannuci, 
2015

RCT, 
single center.

人工心肺時間が 90 分
を超えると予想され
る，複雑心臓手術症例
が予定された 18 歳以
上の心臓患者．

人工心肺中に測
定した ROTEM
結果に基づき投
与量［mdeian 4

（3～6）g］が決定
されたフィブリ
ノゲン製剤を投
与する（n＝58）．

生理食塩液が投
与されたプラセ
ボ群（n＝58）．

プラセボ群に比較して，フィブ
リノゲン製剤群で同種血製剤
が投与された割合は有意に低
かった［odds ratio（OR），0.40

（0.19～0.84）］．術後出血量は，
フィブリノゲン製剤群におい
て有意に低下した（Median；
300（200～400）ml vs. 355（250
～600）ml）．

Bilecen, 
2017

RCT, 
single center.

ハイリスク心臓手術
（冠動脈バイパス術＋
弁置換術，複合弁置換
術，大動脈置換術な
ど）が予定された成人
患者．

プロタミン投与
後の 5 分間出血
量 が 60 〜 250g
の場合に，フィ
ブリノゲン濃縮
製剤を投与する

（n＝60）．投与量
は血漿フィブリ
ノゲン値により
決定され，平均
値3.1gであった．

生 理 食 塩 液
50ml あたりに，
アルブミン 2g
を溶解した溶液
が投与されたプ
ラセボ群（n＝
60）．

プラセボ群に比較して，フィブ
リノゲン製剤群で 24 時間のド
レーン出血量が有意に低下し
た（690 vs. 570ml；－120ml）．
術 中 の 同 種 血 製 剤 使 用 量

（Median, SD）は 2±3 vs 4±7
単位，RCC 使用量が 0 vs 3±5
単位で，フィブリノゲン製剤群
で少ない傾向を認めた．
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③観察研究
Study Study type Population Intervention Comparator Outcomes

Ranucci, 
2016

観察研究，
single center.

人工心肺手術が施行
された2,800名の成人
患者を対象に，集中治
療室入室時の血漿
フィブリノゲン値と
術後出血量との関連
を評価したもの．

術後の胸腔ド
レーン出血量が
1,000ml/12hr 以
上 で あ っ た，
Severe bleed-
ing（SB）群 131
名．

術後の胸腔ド
レーン出血量が
1,000ml/12hr 未
満 で あ っ た，
N o n- s e v e r e 
bleeding（Non-
SB）群2,669名．

集中治療室入室時の血漿フィ
ブリノゲン値と術後出血量に
は，R2：0.043；（p＝0.001）で
有意な相関関係があった．
Non-SB 群と SB 群の血漿フィ
ブリノゲン値（中央値）は，そ
れぞれ254mg/dl，216mg/dl で
あった．低フィブリノゲン血症
≦220mg/dl は術後 SB の予測
因 子 と な る OR 2.25（1.54～
3.28）］．
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【産科】CQ1　大量出血症例へのクリオプレシピテート，フィブリノゲン濃縮製剤の投与は推奨されるか？また，輸
注開始トリガー値はどれくらいか？

1）Recommendation
　妊産褥婦の大量出血症例に対してクリオプレシピテート，フィブリノゲン濃縮製剤投与は有用であり，その
使用が提案される（2C）．
　血漿フィブリノゲン濃度 150～200mg/dl が，投与のタイミングとして提案される（2C）．

2）推奨文の具体的な解説
　産科領域における大量出血では，出血量が過小評価されやすいという問題点が指摘されており一概に出血量
だけでは定義することができない．従ってガイドラインでの産科大量出血とは，生命に危機が切迫し輸血治療
を含めた集約的治療が必要である，いわゆる「産科危機的出血」の患者をさす．分娩時に発生する産科大量出
血は，常位胎盤早期剥離，前置胎盤，羊水塞栓症，弛緩出血などが原因疾患であり，前置胎盤を除けば，いず
れも分娩前にその発生を予測することが困難な病態である．現在わが国では約半数の分娩が診療所で行われて
おり，マンパワーが十分とはいえない施設でも，多くの産科大量出血が発生していることになる．分娩時大量
出血で心停止した産婦の 70％以上は，発症から 3 時間以内に心停止に至っており，対応の遅延が母体生命の
危機に繋がる病態であるため，迅速な対応が肝要となる．また産科大量出血では，比較的少量の出血で凝固障
害が発生することもすでに知られている．こうした産科大量出血に対して，クリオプレシピテート，フィブリ
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ノゲン濃縮製剤の投与の有効性について検討した．分娩時出血に対するフィブリノゲン濃縮製剤補充に関する
有効性を検討した RCT は 2 報認める．Wikkels らの多施設共同無作為二重盲検プラセボ対照試験は，経腟分
娩での出血量500ml 以上，帝王切開での出血量1,000ml 以上で，適格基準を満たした249名の被検者を対象と
した1）．プラセボとフィブリノゲン濃縮製剤 2g を無作為に割り付けて投与した．産後 6 週間までの輸血率を
主要評価項目として比較検討した．副次評価項目は総出血量，総輸血量，再出血の発生，Hb＜5.8g/dl，4 時
間，24 時間，7 日以内の赤血球製剤（RCC）輸血量とした．フィブリノゲン群の輸血率は 20％でプラセボ群
に比べ相対危険率 0.95［95％ confidence interval CI：0.58～1.54；P＝0.88］と有意差を認めなかった．さら
に，いずれの副次評価項目も，有意差を認めなかった．しかし被験者に血栓性のイベントは記録されなかっ
た．Collins らの多施設共同無作為二重盲検プラセボ対照試験は，分娩時出血量が 1,000～1,500ml の産婦 3,894
名に対し試験の適格性を検討した2）．適格であり同意が取得できた 663 名のうち，出血が持続し thromboelas-
tography の Fibtem A5 が 15mm 未満となった 55 名の被験者をフィブリノゲン濃縮製剤とプラセボに無作為
に割り付けた．主要評価項目は，輸血されたRCC，血漿，クリオプレシピテート，血小板製剤の単位数であっ
た．フィブリノゲン群の輸血量をプラセボ群と比較した調整輸血単位数比は0.72，P値は0.45で有意差を認め
なかった．さらにサブ解析では，Fibtem A5 が＞12mm または血漿フィブリノゲン濃度＞200mg/ml では，
フィブリノゲン濃縮製剤投与の有効性は認めなかった．しかし，これら RCT のタイトルに“pre-emptive 
treatment”，“early fibrinogen concentrate replacement”とあるように，これらの試験の対象となった患者
群は重度の凝固障害を併発している産科大量出血に対するフィブリノゲン濃縮製剤投与の有効性を検証する
ための適格条件ではない1）2）．この領域における大量出血例に対する RCT をデザインすることの難しさを物
語っており，高度に凝固因子が低下している大量出血例に対するクリオプレシピテート，フィブリノゲン濃縮
製剤の投与の有効性を検討した RCT は，現在までのところ存在しない．
　一方，観察研究で，産科出血に対するフィブリノゲン濃縮製剤の治療効果を比較した研究は 2 報みられる．
Matsunagaらの報告では3），RCC輸血量によって分類された重症群でフィブリノゲン製剤投与は，出血量には
差はみられていないが，FFP 輸血量に有意な削減効果が認められている．またフィブリノゲン製剤投与群で
FFP/RCC の低下がみられた．さらに他の検討では，フィブリノゲン製剤使用による総輸血量の低下4）などの
有用性を示している．
　介入研究，観察研究を合わせて，最も重大なアウトカムである死亡率に関する比較検討を行った研究は存在
しなかった．出血量に関しては，介入研究は 2研究で1）2），出血量の軽減効果は認められていない．観察研究も
1 研究で3），出血量の軽減効果は認められていない．輸血必要量については，介入研究で RCC 輸血量の削減効
果を認めない結果となっており3），観察研究ではフィブリノゲン製剤の投与で RCC 輸血量の減少を認めたと
いう報告が1報3），コントロール群と比較し輸血総量の削減効果が認められたと報告されているものが1報4）に
認められた．介入研究では産科大量出血に対するフィブリノゲン製剤の止血効果は認めなかったが，観察研究
では効果が確認された．製剤投与に関連する有害事象（肺水腫の発症頻度）は観察研究1報で発症頻度の低下
を認めた3）．さらにクリオプレシピテートとフィブリノゲンの濃縮製剤との効果を比較した報告では，両者に
は効果の差は認めなかった5）．
　一方，大量出血を予知する凝固系検査法を比較した観察研究が 1 報みられる．産後出血 1,000～1,500ml の
356 例で，大量出血を予測する Thromboelastography の Fibtem，血漿フィブリノゲン濃度を比較した検討で
は，Fibtem 値がフィブリノゲン濃度より有用性が高いことを示した6）．この研究では，Fibtem A5＜10mm，
フィブリノゲン濃度＜200mg/dl は，止血までの時間，侵襲的止血手技，HDU（high-dependent unit）への入
院期間，早期輸血と関連することが示された．
　しかし産科領域における大量出血症例に対して，これらの指標をもとに凝固因子製剤投与のタイミングを設
定し，その有用性を検討した介入研究は存在しない．観察研究によるクリオプレシピテート，フィブリノゲン
濃縮製剤投与の有用性を検討した報告3）4）では，血漿フィブリノゲン濃度 150 あるいは 200mg/ml が投与開始
のタイミングと使用されて有用性を示していることから，投与開始のタイミングは，フィブリノゲン濃度 150
～200mg/ml が提案される．
他のガイドラインにおける推奨：
　フィブリノゲン値 100mg/dl では，通常不十分で，最近のエビデンスを統合すると 150mg/dl を超える濃度
が必要とされる．より高い濃度はより凝固障害を改善させる．フィブリノゲン濃縮製剤を用いることで，より
迅速に確実にフィブリノゲン濃度の補正が可能となる．30～60mg/kg を投与する7）．
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　産科大量出血の血漿フィブリノゲン濃度は，200mg/dl以上を維持すべきで検査結果を待たずに赤血球製剤，
フィブリノゲン製剤，新鮮凍結血漿を投与すべきである8）．
　観察研究の結果，産科大量出血の管理中，血漿フィブリノゲン濃度 100～150mg/dl は，止血を得るには低
すぎると考える．さらに血漿フィブリノゲン濃度 300mg/dl 未満，特に 200mg/dl 未満は出血の持続との関連
がみられるため，産科大量出血の管理中は，血漿フィブリノゲン濃度を 200mg/dl 以上に保つべきである9）．

3）Practice points
　フィブリノゲン濃縮製剤は管理や使用法は新鮮凍結血漿（FFP）に比べて容易であり，マンパワー不足や医
療資源の乏しい施設での使用にも適している．産科大量出血はクリニックでも発生するなど予期することがで
きず，緊急対応を求められる病態である．適用可能性が高いフィブリノゲン濃縮製剤は，こうした場合でも有
用性が高いことから，使用が考慮される．またフィブリノゲン濃度測定の時間は，施設間で差がみられるが結
果が出るまで時間がかかることを考慮すると，フィブリノゲン濃度＜200mg/dl で，投与開始も考慮される．
クリオプレシピテートは施設での調製が必要であり，FFP と同等の管理が必要となるため，すべての分娩施
設で使用することは現実的ではない．しかし融解時間が FFP に比べて短く，緊急時の対応は優れていること
から，製剤調製を行っている施設では産科大量出血時に使用することは考慮される．

4）Summary of evidence
① RCT

Study Study type Population Intervention Comparator Outcomes
Wikkelsø, 
2015

PPH での
fibrinogen の
RCT

産科患者
全 249 人の被験者が
無作為化され，244人
が 6 週間までの輸血
必要量に関する最終
分析が可能であった．
プラセボ群 121 例

フィブリノゲン
群 123 例
フィブリノゲン
群 に は，100ml
の滅菌水に溶解
さ れ た 2g の
フィブリノゲン
濃縮製剤の固定
用量が投与され
た．

プラセボ群 121
例
生理食塩水が手
術室の麻酔医に
よって投与され
た．N＝119

産後6週間の追跡期間中の赤血
球輸血は，フィブリノゲン群25
例（20.3％）およびプラセボ群
26例（21.5％）に投与された（相
対リスク 0.95；95％ CI 0.58～
1.54；P＝0.88）．
新鮮凍結血漿または血小板を
受けた被験者はいなかった．
フィブリノゲン投与後の推定
出血量（ml）はフィブリノゲン
1,700［1,500～2,000］プラセボ
1,700［1,400～2,000］，P＝0.37
輸血の必要性（試験薬物投与後
4 時間まで）P＝0.11
RCC輸血量の必要性（治験薬投
与後 24 時間まで）P＝0.35
RCC輸血の必要性（治験薬投与
後 7 日以内）P＝0.88
注）“pre-emptive treatment”
とあるように，これら RCT は
凝固障害を併発している産科
大量出血に対するフィブリノ
ゲン濃縮製剤投与の有効性を
検証するための適格条件では
ない．

Japanese Journal of Transfusion and Cell Therapy, Vol. 65. No. 136



Collins, 
2017

多施設共同無
作為二重盲検
プラセボ対照
試験

分娩時出血量が 1,000
～1,500ml の 産 婦
3,894 名に対し試験の
適格性を検討した．適
格であり同意が取得
できた 663 名のうち，
出血が持続し throm-
boelastography の
FibtemA5 が 15mm
未満となった 55 名の
被験者

Fib t emA5 が
15mm 未 満 と
なった 55 名の
被験者をフィブ
リノゲン濃縮製
剤とプラセボに
無作為に割り付
けた．

プラセボ群 フィブリノゲン群の輸血量を
プラセボ群と比較した調整輸
血単位数比は 0.72，P 値は 0.45
で有意差を認めなかった．さら
にサブ解析では，Fibtem A5が
＞12mm または血漿フィブリ
ノゲン濃度＞200mg/ml では，
フィブリノゲン濃縮製剤投与
の有効性は認めなかった．
Fibtem A5 が 12mm 以下また
は Clauss 法による fibrinogen
値が2g/l 以下の場合，同種血輸
血量，出血量，重症となった症
例は，いずれもフィブリノゲン
濃縮製剤投与患者群で少ない
傾向にあったが，症例数が期待
したより少なく，有意差はな
かった．
注）“early fibrinogen concen-
trate replacement”とあるよう
に，これら RCT は凝固障害を
併発している産科大量出血に
対するフィブリノゲン濃縮製
剤投与の有効性を検証するた
めの適格条件ではない（消費性
凝固障害を起こしフィブリノ
ゲン値が 2g/l を切りやすい羊
水塞栓症の患者は，本試験から
除外）．

②観察研究
Study Study type Population Intervention Comparator Outcomes

Collins, 
2014

prospect ive 
maltivariate 
analysis

産科患者
調査中に6,187の分娩
があった．449人（7％）	
が適格基準を満たし，
356 人の女性（79％）
が登録された．9人は
データが部分的で
あったため除外され
た．

RCC：FFP：PC
赤 血 球（RCC）
は，POCT に基
づいてヘモグロ
ビン（Hb）＞79g/	
l を維持するよ
うに輸血され
た．RCC，新鮮
凍 結 血 漿

（FFP），および
クリオプレシピ
テートの輸血時
間を，測定され
た総出血量とと
もに記録した．

クリオプレシピ
テート

Fibtem A5 が 10mm 未満であ
ることは出血の継続に関係し
ていた．（median［95％ CI］，
127［44～210］vs 65［59～71］
分；P＝.018）high-dependency 
unit への長期入院にも関連し
て い た（23.5［18.4～28.5］vs 
10.8［9.7～11.8］時間）．
合計8単位の輸血量に到達した
患 者（red cell concentrates

［RCCs］＋fresh frozen plasma
［FFP］＋platelets）のフィブリ
ノゲンとfibtem A5の中央値は

（括弧内は IQR）それぞれ 2.1
（1.8～3.4）g/l と 12（7～17）
mm，到達しなかった患者では
それぞれ 3.9（3.2～4.5）と 19

（17～23）であった．
多 変 量 解 析 で は，Fibtem は
2,500ml を超える出血への独立
した予測因子であった（95％信
頼区間［CI］，0.85［0.77～0.95］）．
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Matsunaga, 	
2017

後ろ向き観察
研究
f i b r i n o g e n 
150mg/dl 以下
の症例に対す
る FFP のみの
治療と FFP＋
フィブリノゲ
ン濃縮製剤に
よる治療の投
与効果

137 名
産科出血による重症
凝 固 障 害 fibrinogen
値150mg/dl以下の上
記総数の症例

積極的な凝固因
子補充療法とし
て FFP に 加 え
てフィブリノー
ゲン濃縮製剤を
投与した．使用
した初期用量は
3g で あ っ た．
フィブリノーゲ
ンレベルを 15
分後に測定し，
それが 150mg/
dl 未 満 の 場 合
は，さらに3g投
与した．投与後
フィブリノゲン
レベルを再検
し，最大で6gの
フィブリノゲン
濃縮製剤の投与
を行った．

FFP 投 与 の み
（フィブリノゲ
ン製剤投与され
ず）

出血量は，全体の群間比較，重
症群（RCC18単位以上を必要と
した群間比較），RCC10 単位以
下を必要とした常位胎盤早期
剝離での群間比較のいずれで
も，出血量に有意差を認めな
かった．
輸血必要量は，全体の群間比
較，重症群（RCC18単位以上を
必要とした群間比較），RCC10
単位以下を必要とした常位胎
盤早期剝離での群間比較のい
ずれでも，RCC輸血量に有意差
を認めなかった．
全体の群間比較では，FFP/
RCC のみに有意差を認めた．
重症群（RCC18単位以上を必要
とした群間比較），RCC10 単位
以下を必要とした常位胎盤早
期剝離での群間比較では FFP
投与量とFFP/RCCに有意差を
認めた．
RCC18 単位以上を使用した重
症群での F＋F（fibrinogen 投
与群）では肺水腫の発生頻度が
有意に低かった．
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8）	Sentilhes L, Vayssiere C, Deneux-Tharaux C, et al: Postpartum hemorrhage: guidelines for clinical practice from the French 

College of Gynaecologists and Obstetricians (CNGOF): in collaboration with the French Society of Anesthesiology and Inten-

sive Care (SFAR). Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol, 198: 12―21, 2016.

9）	Royal College of Obstetricians and Gynaecologists. (2016) Postpartum Haemorrhage, Prevention and Management (Green-top 

52). RCOG, London. https://www.rcog.org.uk/en/guidelines-research-services/guidelines/gtg52/（2018 年 12 月現在）

【外傷】CQ-1　大量出血症例へのクリオプレシピテート，フィブリノゲン濃縮製剤の投与は推奨されるか？また，
輸注開始トリガー値はどれくらいか？

1）Recommendation
　血漿フィブリノゲン＜150mg/dl を伴う外傷による大量出血患者に対して，クリオプレシピテートあるいは
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フィブリノゲン濃縮製剤を投与することを弱く推奨する（2C）．ただし，フィブリノゲン濃縮製剤は外傷によ
る後天性低フィブリノゲン血症患者に対する保険適応はなく，クリオプレシピテートは各施設の院内調剤に
よってのみ使用可能であるため，施設体制整備をしておくことが必要である．

2）推奨文の具体的な解説
　大量出血を伴う外傷患者では，フィブリノゲンがもっとも早期に低下する1）．そして，フィブリノゲンは

“しっかりとした凝血塊”形成＝clot firmnessのための重要な凝固因子である2）．しかし，重症外傷患者のフィ
ブリノゲンは，消費や希釈のみにより減少するのではなく，外傷に伴う線溶亢進により産生されたプラスミン
により，フィブリノゲンそのものの分解が関連する可能性がある3）～5）．これらのことから，重症外傷患者に対
する早期からのフィブリノゲン補充療法の有用性が期待されている．欧米を中心として，急性低フィブリノゲ
ン血症の補正のため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
が使用され，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．
　外傷患者においては，大量出血あるいは大量輸血を要することが確認されてからの介入では，凝固系の破綻
からの離脱と転帰改善のための十分な効果を期待することできない．そのため，本CQにおいては，重症外傷
患者を対象（P）とした．介入と対照（I，C）は，クリオプレシピテートあるいはフィブリノゲン濃縮製剤投
与の有無をそれぞれ設定し，28 日（または 30 日）死亡率あるいは院内死亡率を主要評価項目とし，輸血必要
量，ICU 滞在日数，血栓塞栓症および臓器障害発生を副次評価項目とした．
　クリオプレシピテートの投与効果に関して採用された3つの論文はすべて観察研究であり，対象に大量出血
を呈していない外傷患者が含まれている．また，MATTERs II 研究は戦地外傷患者を対象とした観察研究で
あった6）～8）．さらに介入がクリオプレシピテート単独ではない研究もあり，深刻な非直接性があり，すべてに
深刻なバイアスリスクがあると判断した．クリオプレシピテートの投与と死亡率低下の関連を示した観察研究
は 1 編（MATTERs II 研究）のみであり8），傾向スコアによる調整オッズ比は 0.61（0.40～0.94）であった．
他の2編の研究では関連性を認めず，非一貫性を認めた6）7）．輸血必要量に関して採用された論文もMATTERs 
II研究のみであり，介入はクリオプレシピテートとともにトラネキサム酸についても検討されており，深刻な
非直接性およびバイアスリスクを認めた．クリオプレシピテート投与群における輸血必要量が多かったが，生
存バイアスであったことが示唆される．
　フィブリノゲン濃縮製剤投与に関して採用された 3 編の論文は，介入が Thromboelastography（TEG）に
よるプロトコールの一部としての検討であり，プロトロンビン複合体製剤との組み合わせによる介入を検討し
た論文が含まれていた9）～11）．フィブリノゲン濃縮製剤単独の評価はドイツレジストリデータからの1編だけで
ある9）．このことから本 CQ に対して深刻な非直接性があると判断した．また，すべての論文に深刻なバイア
スリスクを認めた．フィブリノゲン濃縮製剤投与による死亡率への有用性評価は，フィブリノゲン濃縮製剤単
独群に対してプロトロンビン複合体製剤と FFP を加えた群の比較であったが，フィブリノゲン単独投与群に
おいて死亡率の有意な低下を認めている．輸血必要量，ICU 滞在日数，血栓塞栓症発生の評価に関してもド
イツレジストリデータ研究のみが採用となり，深刻な非直接性とバイアスリスクがあるものの群間の差異は明
らかでなかった．
　輸血必要量に関しては，クリオプレシピテートおよびフィブリノゲン濃縮製剤を評価した観察研究が各1編
あるが，前者では深刻なバイアスリスクがあり明らかな関係を示すものではない8）10）．同種輸血回避率を評価
した観察研究が1編のみある．深刻なバイアスリスクと非直接性を有する研究であるものの，フィブリノゲン
濃縮製剤とプロトロンビン複合体濃縮製剤を組み合わせて投与した群は FFP 単独で投与した群と比較して赤
血球輸血を回避できた割合が高い（29％ vs 3％，P＜0.0001）．ICU 滞在日数は研究間の非一貫性が深刻であ
り，一定の見解を示すことができなかった10）．血栓塞栓症および臓器障害合併については，フィブリノゲン濃
縮製剤を投与した観察研究が各1編あり，フィブリノゲン濃縮製剤投与群では臓器不全発生率及び多臓器不全
発生率が有意に高いものの，血栓塞栓症イベント発生割合に差がなかった9）．いずれにも深刻なバイアスリス
クが認められ，一定の見解を示すことはできない．
　システマティック・レビュー検索対象期間後に，出血リスクを伴い凝固異常を認める重症外傷患者を対象と
して，フィブリノゲン濃縮製剤を中心とした凝固因子濃縮製剤（n＝44）と FFP（n＝50）を比較する単一施
設による RCT が報告されている12）．本研究の主要評価項目である ICU 入院中における多臓器障害発生には有
意差はないものの，フィブリノゲン濃縮製剤を中心とした凝固因子濃縮製剤による凝固異常の迅速な改善によ
る rescue therapy の必要性低下が明らかであることから（FFP：23［52％］vs フィブリノゲン：2［4％］；
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odds ratio［OR］25.34［95％ CI 5.47～240.03］，p＜0.0001），研究は早期に中止と判断された．また，フィブ
リノゲン濃縮製剤投与による有意な輸血必要量の減少も示されている．外傷患者における投与開始あるいは目
標としての至適フィブリノゲン値は明らかでない．非外傷性病態における周術期出血性合併症発生リスクが
150～200mg/dl 以下で高いことから2）13）～17），クリオプレシピテート，フィブリノゲン濃縮製剤投与目標値とし
て 150～200mg/dl が呈示されている18）．
他のガイドラインにおける推奨
　これまで，フィブリノゲン血中濃度に関して，100mg/dl 以上を維持するとの推奨が示されてきたが19）20），最
新のガイドラインでは 150～200mg/dl 以下でのフィブリノゲン製剤による補充が推奨されている18）．ただし，
前述のように，外傷症例における明確な根拠に基づく推奨ではなく，非外傷性病態における周術期出血の合併
が 150～200mg/dl 以下で多いとの根拠からの設定であり2）13）～17），以下のように記されている18）．
　「トロンボエラストメトリーによるフィブリノゲン機能低下あるいは血漿フィブリノゲン＜1.5～2.0g/l を伴
う大量出血例では，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製剤投与を推奨する（1C）．」現
在，外傷に対する複数の前向き介入試験が進行中であり21）～23），これらの結果により推奨の変更が生じる可能性
がある．

3）Summary of evidence
① RCT

Study Study type Population Intervention Comparator Outcomes
Innerhofer, 
2017

単施設におけ
るランダム化
比較試験（par-
a l l e l- g r o up , 
open-label）

18歳から80歳までの
ISS＞15 の鈍的外傷
で大量出血が予想さ
れ る 患 者．ROTEM
で，10-min value of 
fibrinogen polymeri-
s a t i o n［F ibA10］	
＜9mm，coagulation 
t ime o f  ExTEM 
assay［ExCT］＞90s
で定義される外傷に
よる凝固異常を伴っ
た患者が対象

［F i bA1 0］＜9	
mm では，フィ
ブリノゲン濃縮
製 剤（50mg/
kg），［ExCT］＞
90s でプロトロ
ンビン複合体製
剤（PCC，20U/
kg）

［n＝50，実際，
フィブリノゲン
製剤は，50症例

（100％）投与さ
れたが，PCCが
投与されたの
は，8症例（16％）	
のみであった］

FFP（15ml/kg）
（n＝44）

主要評価項目である ICU 入院
中における多臓器障害には有
意差はないものの，フィブリノ
ゲン濃縮製剤を中心とした凝
固因子濃縮製剤による凝固異
常の迅速な改善による rescue 
therapy の必要性低下が明らか
で あ る こ と か ら（FFP：23

［52％］vs フィブリノゲン：2
［4％］；OR 25.34［95％ CI 5.47
～240.03］，p＜0.0001），研究は
早期に中止と判断された．ま
た，フィブリノゲン濃縮製剤投
与による有意な輸血必要量の
減少も示されている．大量輸血
が必要な症例は，FFP群で有意
に高率であった（13［30％］vs 
6［12％］；OR 3.04［0.95～
10.87］，p＝0.042）．
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②観察研究
Study Study type Population Intervention Comparator Outcomes

Wafausade, 
2012

後ろ向き観察
研究（ドイツ
外傷レジスト
リ を 用 い た
フィブリノゲ
ン濃縮製剤に
関する症例対
照研究）

16 歳以上かつ ISS≧
16 で，ICU 入院まで
に赤血球輸血を 1 単
位 以 上 要 し た か，
TASH スコア 9 点以
上 の 患 者 1,690 人

（フィブリノゲン濃縮
製剤投与 543 人）

フィブリノゲン
濃縮製剤使用

（FC 群）

フィブリノゲン
濃縮製剤非使用

（非 FC 群）
matched pair 
aalysis（294 ペ
ア）

対象となった患者ペアの平均
ISS はそれぞれ，37.6（FC 群），
37.1（非 FC 群）であった．平
均赤血球輸血量は，FC群 12.8，
非FC群11.3単位で差はなかっ
た．血栓塞栓症はFC群の6.8％
で発生し，非 FC 群では 3.4 で
あった（P＝0.06）．多臓器不全
については，FC 群で非 FC 群
よ り も 多 く 発 生 し て い た

（61.2％ vs 49.0％，P＝0.003）．
来院後 6 時間の死亡率は FC 群

（10.5％）は非 FC 群（16.7％）
よりも低く（P＝003），死亡ま
での平均日数は有意に延長し
た（7.5 vs 4.7，P＝0.006）．在院
死亡率については，両群間で差
はなかった（28.6％ vs 25.5％，
P＝0.40）．

Morrison, 
2013

後ろ向き観察
研 究（MAT-
TERs II study）

NATO の外傷レジス
トリからデータ抽出．
アフガニスタンにお
ける傷病者で，赤血球
輸血 1 単位以上を要
した戦地外傷患者

クリオプレシピ
テ ー ト 製 剤

（Cryo）または
トラネキサム酸

（TXA）が投与
さ れ た 患 者

（TXA の み：
148 人，Cryo の
み168人，TXA
＋Cryo：258人）

CryoとTXAが
投与されなかっ
た患者（758人）

平均 ISS は，Cryo 群（28）と
TXA＋Cryo 群（26）が，TXA
群（23）や非投与群（21.2）よ
り も 有 意 に 高 か っ た（P＜
0.001）．死亡率は，TXA＋Cryo
群（11.6％）が，TXA群（18.2％），
Cryo 群（21.4 ％）， 非 投 与 群

（23.6％）よりも低かった．TXA
と Cryo はともに独立して死亡
率低下と関連していた（TXA
オッズ比；0.61，95％信頼区間：
0.42～0.89，P＝0.01，Cryoオッ
ズ 比；0.61，0.40～0.94，P＝
0.02）．TXA と Cryo に有意な
交互作用は認めないものの，同
時投与モデルではより死亡率
低下と関連していた（オッズ
比：0.34, 0.20～0.58，P＜0.001）．

Schochl, 
2011

後ろ向き観察
研究，フィブ
リノゲン濃縮
製剤（FC）と
PCC を用いた
T h r o m -
boerastome-
try（TEM）ガ
イド止血療法

（FC-PCC 群：
80 症例）

18歳から70歳までの
ISS≧16，来院時base 
excess≦－2mmol/l
の外傷患者（胸腹部・
四肢 AIS≧3，頭部頸
部 AIS＜5）

TEM で凝固異
常を認めた場
合，FC と PCC
を投与するプロ
トコル（オース
トリアの単施
設）

FFP の み を 投
与していたドイ
ツ外傷レジスト
リデータ（FFP
群：601 症例）

止血治療中にFFP群（平均ISS 
35.5）では，6単位（中央値）の
FFP が投与されていた．FC＋
PCC 群（平均 ISS 35.2）では，
FC6g と PCC 1,200 単位（とも
に中央値）が投与された．赤血
球輸血回避率は，FC＋PCC 群
が FFP 群と比較して有意に高
かった（29％vs 3％，P＜0.001）．
血小板輸血回避率も，同様に
FC-PCC 群で有意に高かった

（91％ vs 56％，P＜0.001）．死
亡率に関しては両群間に差を
認 め な か っ た（FC＋PCC：
7.5％，FFP：10％，P＝0.69）．
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【その他の領域】CQ-1　大量出血症例へのクリオプレシピテート，フィブリノゲン濃縮製剤の投与は推奨されるか？
また，輸注開始トリガー値はどれくらいか？

1）Recommendation
　心臓血管外科，外傷，産科以外のその他の臨床領域においてフィブリノゲン製剤の使用を推奨する（2C）．
最適投与量についてはエビデンスが不足していることから結論を保留する．クリオプレシピテートの有用性に
ついても同様に結論を保留する．

2）推奨文の具体的な解説
　現時点でのわが国の実地診療におけるフィブリノゲン製剤の位置づけとしては，かなりの大量出血に遭遇し
た場合にのみ考慮されることが多く，早期からの先制的な投与が有効である可能性があり，エビデンス総体と
して評価する必要がある．一方，血栓症などの有害事象が引き起こされる懸念があり，負のアウトカムも測定
されなければならない．本項では心臓血管外科，外傷，産科以外のその他の臨床領域においてクリオプレシピ
テート，フィブリノゲン製剤の使用が推奨できるかどうか，また，推奨される場合には，最適投与量はどれく
らいかを検討することとした．しかしながらこの領域ではよく計画された RCT や後向き観察研究は決して多
くない．
　「その他」の領域において，フィブリノゲン濃縮製剤とプラセボとを比較した RCT が存在し，術中にフィ
ブリノゲン濃縮製剤が投与された場合の出血量，輸血必要量が検討されている．これらとフィブリノゲン濃縮
製剤が投与されたいくつかの観察研究をあわせてエビデンスの統合を行った．完全股関節形成術患者を対象と
した RCT1）では症例数は少ないものの予防的に 30mg/kg の投与を行ったが輸血必要量は 0.8 単位対 1.06 単位
で有意差はなかった．出血量については976ml 対 1,100ml で時間因子を考慮するとフィブリノゲン投与群で低
下していた．根治的膀胱切除術 20 例を対象とした RCT2）では失血量を 1：1 の割合で HES で補い，30％希釈
となった時に 10 例に対しフィブリノゲン濃縮製剤の投与（45mg/kg）を行った（プラセボ対照）．輸血必要
量はフィブリノゲン投与10例中2例で輸血が必要だったが，プラセボ投与群では10例中8例で輸血を必要と
した．整形外科手術 66 例の RCT3）では HES もしくは Gelatin 投与を行った症例群でフィブリノゲン重合が非
常に減少（ROTEM により検討）した症例で 30mg/kg の投与を行った．ROTEM のパラメータとしての αア
ングル，血栓強度，フィブリノゲン重合は HES/Gelatin 投与を行った例では対照に比べ低下していた．濃縮
フィブリノゲンを投与した例は膠質液群で 13 例，対照群は 0 例であった．また凝固 VII 因子，VIII 因子，IX
因子の活性も膠質液群で低下していた．なお ROTEM でみた凝固時間，トロンビン産生の分子マーカーに 3
群で差はなかった．
　次に観察研究を検討した．様々な臨床病態にける 223 例の観察研究では，臨床医の判断で FFP とフィブリ
ノゲン濃縮製剤が大量出血例に対し用いられた4）．出血量中央値 2.0l，フィブリノゲン濃度中央値 145mg/kg
で治療介入が開始され，フィブリノゲン濃縮製剤の使用量は中央値 4g，FFP によるフィブリノゲンの投与量
は中央値 8g であり，フィブリノゲン濃度は終了時に 219mg/dl に増加した．多重ロジスティック回帰分析で
は，治療後のフィブリノゲン値は生存率に有意なリスク因子となった．脳神経外科領域の待機的開頭術の観察
研究5）では術後頭蓋内血腫のために外科的治療が必要であった患者群はフィブリノゲン濃度170mg/dl，それ以
外の患者群は 237mg/dl（有意差あり）であった．フィブリノゲン濃度が手術後 200mg/dl より低い場合の術
後頭蓋内血腫のオッズ比は 10.02 とされた．大静脈保存法を用いた同所性肝移植患者 190 例に対する観察研究
では手術前フィブリノゲンが 200mg/dl 以下の群では手術中の RCC 輸血量が 200mg/dl を超える群より増加
した（3 単位対 2 単位）6）．
　以上のエビデンス総体の検討を行っても，「その他」の領域におけるフィブリノゲン製剤の果たす役割につ
いては不明確な点が残り，TEG などの検査値に基づく使用が有効である可能性があるが，これらには今後の
検討が必要である．
　一方，「その他」の領域において，フィブリノゲン投与開始のトリガー値を直接の検討対象としたエビデン
スはなく，上記観察研究6）にのみ見るが，200mg/dl を至適トリガー値と断定するにはエビデンスが不足してい
る．目下のところ日本で行われている「150mg/dl」以上であるという有力なエビデンスは存在しないと思わ
れる．
　フィブリノゲン製剤の既知の有害事象としては血栓塞栓症が懸念されるが，対象としたエビデンス総体のう
ち，RCT において，有害事象を検討した症例数はすくなく，評価に十分ではない．一方観察研究のいくつか
において，フィブリノゲン製剤は静脈血栓塞栓症（VTE）を増加させなかったと報告されている．
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3）Summary of evidence
① RCT

Study Study type Population Intervention Comparator Outcomes
Najafi, 
2014

pilot study だ
が，RCT

完全股関節形成術 フィブリノゲン
製剤

（予防的に30mg	
/kg 投与）

フィブリノゲン
製剤非投与

輸血必要量は 0.8 単位対 1.06 単
位で有意差はなかった．
出 血 量 に つ い て は 976ml 対
1,100ml で時間因子を考慮する
とフィブリノゲン投与群で低
下していた．
血栓塞栓症は，対照とフィブリ
ノゲン投与で差はない．

Fenger-
Eriksen, 
2009

RCT
Ex vivo trial

根治的膀胱切除術 フィブリノゲン
濃縮製剤

（失血量を 1：1
で HES で補い，
30％希釈となっ
た時に 10 例を
フィブリノゲン
濃縮製剤45mg/
kg 投与

プラセボ投与 Thromboelastography で の
maximum clot firmness（MCF）
がprimary endpoint．HES 30％
希釈で MCF は減少した．フィ
ブリノゲン製剤で低下した
MCF は上昇した．
フィブリノゲン投与 10 例中 2
例で輸血が必要だったが，プラ
セボ投与群では 10 例中 8 例で
輸血を必要とした．
濃縮製剤は血小板機能とトロ
ンビン産生には影響はなかっ
た．

M i t t e r -
mayr, 2007

RCT
晶質液，膠質
液の影響に対
するfibrinogen	
投与の影響

整形外科手術 HES 6～8，Gela-
t in  8～11ml/
kg/h，HES か
Gelatin 投 与 で
ROTEM でフィ
ブリノゲン重合
が非常に減少し
た症例で30mg/
kg 投与

（ F I B T E M-
MCF of＜7mm
ならびに臨床的
出血にて，フィ
ブリノゲン製剤
投与）

Ringer solution 
13～15ml/kg/h

ROTEM のパラメータとして
の αアングル，血栓強度，フィ
ブリノゲン重合はHESとGela-
tin で対照に比べ低下した．血
栓強度低下のため濃縮フィブ
リノゲンを投与した例は膠質
液群で13例，対照は0．フィブ
リ ノ ゲ ン 濃 縮 製 剤 投 与 で
FIBTEM-MCF＞7mm，total 
clot strength＞45mm が維持で
きた．凝固因子 VII，VIII，IX
の活性は膠質液群で低下．
ROTEMでみた凝固時間，トロ
ンビン産生の分子マーカーに 3
群で差はなかった．

②観察研究
Study Study type Population Intervention Comparator Outcomes

Weiss, 
2011

多施設共同前
向き観察研究

疾患に関わらず，急性
出血でフィブリノゲ
ン濃縮製剤が投与さ
れた患者．（一般手術，
肝臓移植，整形外科な
どの手術が 69％，外
傷患者が 28％，脳内
出血などの特発性出
血 3％）．n＝223

急性出血に対す
るフィブリノゲ
ン濃縮製剤投
与．臨床医の判
断 で FFP も 用
いられている．

（出血量中央値
2.0l，フィブリノ
ゲン濃度中央値
145mg/kg で 治
療介入が開始）

N/A 出血量中央値 2.0l，フィブリノ
ゲン濃度中央値145mg/kgで治
療介入が開始され，フィブリノ
ゲン濃縮製剤の使用量は中央
値 4g，FFP によるフィブリノ
ゲンの投与量は中央値 8g であ
り，フィブリノゲンレベルは終
了時に 219mg/dl に増加した．
多重ロジスティック回帰分析
では，治療後のフィブリノゲン
値は生存率に有意なリスク因
子となった．（投与後，投与 24
時間後において，それぞれ p＝
0.047，p＝0.032 であった）．血
栓塞栓症は約 3％にみられた．
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Adelmann, 
2014

前向き観察研
究

脳神経外科における
待機的開頭術

術後頭蓋内血腫
のために外科的
治療が必要で
あった患者（n＝
7）

それ以外の患者
（n＝283）

術後頭蓋内血腫のために外科
的治療が必要であった患者は
フィブリノゲン濃度 170mg/
dl，それ以外の患者は 237mg/
dlで有為差あり（p＝0.03）．フィ
ブリノゲンレベルが手術後
200mg/dl より低い場合の術後
頭蓋内血腫のオッズ比は 10.02

（CI：1.19～84.40，P¼0.03） で
あった．
凝固第 XIII 因子濃度に差はな
かった．

Costa, 2014 後ろ向き観察
研究

大静脈保存法を用い
た同所性肝移植患者
で，tranexamic acid
が投与された症例が
対象．術前ヘモグロビ
ン 9～12g/dl で 調 整
した症例．

（n＝190）

N/A N/A 手 術 前 フ ィ ブ リ ノ ゲ ン が
200mg/dl 以下の群では手術中
のRCC輸血量が200mg/dlを超
える群より増加した（3 単位対
2 単位）．
手 術 前 フ ィ ブ リ ノ ゲ ン が
200mg/dl 以下の群では手術中
の輸血を必要としなかった患
者が 200mg/dl 以下を超える群
よりすくなかった［8例（13％）
対 45 例（35％）］．
手 術 前 フ ィ ブ リ ノ ゲ ン が
200mg/dl 以下の群では移植後
フィブリノゲン濃度 100mg/dl
に低下した例は 24 例（39％）
で，手術前 200mg/dl を超える
群の 7 例（5.5％）より多かっ
た．
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CQ2：大量出血症例に対する massive transfusion protocol（MTP）は推奨されるか？また，FFP：PC：RCC の最
適投与比はどれくらいか？

【外傷】CQ2　大量出血症例に対する massive transfusion protocol（MTP）は推奨されるか？また，FFP：PC：
RCC の最適投与比はどれくらいか？
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1）Recommendation
　大量輸血を要することが予想される外傷患者に対して，大量輸血プロトコールを用いることを強く推奨する

（1C）．
　大量輸血が予想される患者の初期治療においては，早期に各製剤の投与単位比として新鮮凍結血漿：血小板
濃縮製剤：赤血球が1：1：1となることを目標とし，少なくとも新鮮凍結血漿：血小板濃縮製剤：赤血球投与
比≧1：1：2 を維持できるように新鮮凍結血漿，血小板濃縮製剤を投与することを強く推奨する（1C）．

2）推奨文の具体的な解説
　旧「血液製剤使用指針」（平成 28 年 6 月一部改訂）では，以下のように記述されていた：“術中の出血に対
して，循環血液量に対する出血量の割合と臨床所見に応じて，原則として以下のような成分輸血により対処す
る：循環血液量以上の大量出血（24 時間以内に 100％以上）時又は 100ml/分以上の急速輸血をするような事
態には，凝固因子や血小板数の低下による出血傾向（希釈性の凝固障害と血小板減少）が起こる可能性がある
ので，凝固系や血小板数の検査値及び臨床的な出血傾向を参考にして，新鮮凍結血漿や血小板濃厚液の投与も
考慮する”．そのため，相当量の大量出血時においてのみ，新鮮凍結血漿や血小板濃縮製剤が考慮されること
となる．しかし，外傷患者では受傷後早期から消費や希釈のみによらない凝固障害を伴うため，早期からの十
分な凝固止血因子の補充の重要性とその転帰改善効果が示唆されている．大量出血による急性消費性，希釈性
凝固障害の防止，もしくは早期改善を目的とする大量輸血プロトコール（MTP）による治療，すなわち，早
期からの先制的な新鮮凍結血漿，血小板製剤投与が有効である可能性がある．MTP は，事前に規定した比率
での成分輸血療法を迅速に行うことを可能とし，大量出血を伴う患者に対して速やかに組織的対応を実践する
ものであり，死亡率低下，総輸血量減少と輸血関連合併症の発症割合の低下，さらにはコストの低減が期待さ
れる．一方，血漿大量投与による急性肺障害や volume overload などの有害事象が惹起される可能性がある．
したがって，MTP が推奨できるかどうか，また，推奨される場合には，FFP：PC：RCC の最適投与比はど
れくらいかを CQ として選択した．
　MTP は事前に規定した比率での輸血療法を迅速に行うことを可能とし，速やかに組織的対応を実践するも
のである．その実施には，1）血液製剤比，2）血液製剤の迅速な利用可能体制，3）標準的凝固異常評価，4）
アシドーシス，低体温，低カルシウム血症の評価と治療などを含む施設としての診療体制を要する1）．高血漿

（：血小板）：赤血球比による輸血が推奨されることとなれば，大量出血症例もしくは，出血が進行し高度とな
る可能性が高い症例が入院した場合，推奨される比率で（例えば thawed FFP（解凍血漿製剤）10 単位（事
前に溶解しておきすぐに投与できるようにしておく），赤血球10単位，もしくは血小板濃縮製剤やクリオプレ
シピテートをセットで準備して迅速に供給するとともに，止血が完了するまで供給を繰り返し継続するなどの
輸血部門を中心とする体制整備を要することとなる．
　本 CQ においては，成人重症外傷患者を対象（P）とした．介入と対象（I，C）は，高血漿：赤血球比，高
血小板：赤血球比，もしくは，高血漿：血小板：赤血球比による輸血を介入とし，介入群より低い血漿：赤血
球比，血小板：赤血球比，もしくは，血漿：血小板：赤血球比による輸血治療を対照群とした．28 日（また
は 30 日）死亡率，院内死亡率，あるいは入院後 24 時間以内の早期死亡率を主要評価項目とし，輸血必要量，
ICU 滞在日数，血栓塞栓症および臓器障害発生を副次評価項目とした．
　MTP の有効性を評価した RCT2）3）および深刻なバイアスリスクが認められる観察研究に対するメタ解析4）～6）

では，modified whole blood と各製剤を 1：1 で投与する MTP をパイロット的に比較した RCT3）と MTP の導
入効果を見たbefore-and-after studyに対するメタ解析5）を除いて，高血漿：赤血球比輸血群で死亡率が低い傾
向が示された．ただし，観察研究に対するメタ解析では，血小板：赤血球比のみを対象として評価した報告は
なく，適切な血小板輸血比については明らかにできない．唯一の質の高い RCT である PROPPR 研究2）では，
primary endpoint である 24 時間後［12.7％ vs 17.0％，Adjusted RR 0.75（0.52 to 1.08），P＝.12］及び 30 日
後全死亡［22.4％ vs 26.1％，Adjusted RR 0.86（0.65 to 1.12），P＝.26］は，血漿：血小板：赤血球比 1：1：
2 群と比較して 1：1：1 群で有意差は認められなかったが，24 時間以内の主要死亡原因である失血死は，血
漿：血小板：赤血球比 1：1：1 群で有意に少なく（9.2％ vs 14.6％，P＝.03），解剖学的止血の達成が有意に高
率であった（86％ vs 78％，P＝.006）．また，PROPPR 研究では thawed plasma（解凍血漿）を常置したデザ
インとなっており，患者到着後，MTP が発動されて 10 分以内に血液製剤が患者のもとに搬送されている．
できるだけ早く輸血を開始できる環境にある場合には，血漿：血小板：赤血球比＝1：1：1 の投与比で準備さ
れた MTP が有用である可能性が高い（解凍血漿を常備することにより 15 分以内に投与可能である）．また，
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PROPPR のサブ解析において，患者到着から最初に MTP cooler に含まれる血液製剤が患者のもとに到着す
るまでの時間（分）が，24時間以内ならびに30日死亡の独立したリスク因子であることが報告されている7））．
ただし，thromboelastography（TEG）などの Point-of-care（POC）テストによる検査結果を待つ時間的余裕
がある患者に対して，我が国の多くの施設のように解凍血漿を準備できないなどの輸血体制では，TEG によ
る検査値に基づく輸血が有効である可能性を示す RCT の報告がある8）．
　一方，観察研究に関しては，よく調整された前向き観察研究はPROMMTT studyを含む2編のみであり9）10），
深刻なバイアスリスクが認められる．特に生存バイアスは重大である．FFP 投与には溶解するための時間が
必要であり，外傷早期死亡患者（入院後 1～2 時間以内）に対しての FFP 投与開始は RCC に比して遅れるた
め，早期死亡例では低血漿：赤血球比とならざるを得ない．このような生存バイアスが存在する場合には，必
ずしも高血漿：赤血球比が有効なために死亡率が低下したとはいえない11）．観察研究においては，この深刻な
バイアスを完全に排除することができないが，ほとんどすべての研究において高血漿：血小板：赤血球比が死
亡率低下につながることが示されており，出血による死亡が多い入院後24時間以内（特に3～6時間以内）で
顕著である．さらに，早期における十分な血漿投与の重要性が指摘されている12）～14）．本邦から発表された多施
設共同後向き観察研究においても，6時間以内に血漿：赤血球比＞1：1を達成することの有効性が報告されて
いる15）．観察研究では，高血小板：赤血球は，高血漿：赤血球ほどのインパクトは示されていないが，高血小
板：赤血球比による輸血がより死亡率を下げるとの報告もある16）～18）．
　推奨される血漿：血小板：赤血球比については，少なくとも1：1：2以上であることが有効との報告が多数
を占めるが，血漿：赤血球比1：1まで増加させても用量反応性は示さないとの観察研究のメタ解析結果4）もあ
り，この点においては不精確性が高い．本邦においては，大部分の施設で解凍血漿や血小板製剤の常時在庫を
整備できない．そのため，1：1：1 を目指した MTP として運用し（できるだけ早期から血漿を投与する体制
構築を行うことが重要である），少なくとも 1：1：2 以上の血漿・血小板：赤血球比を維持することが有効で
あると考えられる．輸血必要量，ICU 滞在日数，臓器障害などの評価項目に関しては，研究間の非一貫性が
あり，一定の見解を示すことができなかった．
　急性肺障害については，RCT ではその合併を評価するための十分な症例数はない．バイアスリスクの高い
観察研究を対象としたメタ解析では，高血漿：赤血球比により増加すると報告されている6）．しかし，その後
に報告された観察研究であるPROMMTT studyのサブ解析は，晶質液の投与は呼吸障害を増加させるが血漿
投与そのものは肺障害を増加させず，早期の血小板投与は減少させたと報告している19）．また，高血漿：血小
板：赤血球比自体は ARDS を増加させないとの報告20）もあり，高血漿：血小板：赤血球比による輸血療法が
急性肺障害を増加させるという明確な結果は得られなかった．
　血栓塞栓症については TEG を用いた MTP の有効性を検討した RCT において評価されているが，サンプ
ルサイズが小さく十分な検出力はない8）．2つの観察研究でも評価されており，大量出血患者に対するMTPに
よる輸血は VTE を増加させないことが示されている一方，大量出血を伴わない患者に対する FFP 投与は
VTE につながる可能性が示唆されている21）．また，高血小板：赤血球比輸血は，VTE を増加させないとも報
告されている22）．これらのデータは，高血漿：血小板：赤血球比輸血が血栓塞栓症を増加させるという明確な
エビデンスを呈示するものではない．
他のガイドラインにおける推奨：
　大量出血を伴う外傷患者に対するヨーロッパガイドラインでは，大量輸血が予想される患者の初期治療にお
いては血漿：赤血球≧1：2 となるように FFP を投与することが推奨されている（Grade 1B）23）．また，A 
practice management guideline from the Eastern Association for the Surgery of Traumaでは，“大量輸血プ
ロトコールは死亡率低下と輸血量減少に有効か？”，および“高血漿・血小板/赤血球比輸血は死亡率低下と輸
血量減少に有効か？”を異なるCQとして採用し，大量輸血プロトコールを用いることとともに，高血漿・血
小板/赤血球比による輸血（1：1：1）を推奨している24）．

3）Practice points
　早期に血漿や血小板が投与できない体制では，TEGなどのPOCテストやフィブリノゲン濃度測定によるモ
ニタリングにもとづく投与が有効である可能性があることから，各施設において，早期の MTP 発動，各製剤
投与の実行の可能性の検討が重要であり，特に，血漿の早期投与が可能な施設体制の整備が必要となる．血小
板製剤の早期入手に関しては，日本赤十字血液センターとの連携体制の構築が重要である．また，MTP 発動
の対象となる患者群の選択方法としてのスコアリングシステムの構築や，MTP へのフィブリノゲン濃縮製剤
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やクリオプレシピテートの導入に関しても検討を考慮する．今後，有効な MTP の構築には，解凍血漿を準備
できる体制の早期構築が望まれる．また，全血輸血や冷蔵血小板の有効性が確認されれば本邦にとって有用な
手段となり得る．

4）Summary of evidence
① meta-analysis

Study Study type Population Intervention Comparator Outcomes
Bhangu, 
2013

meta-analysis 血漿：赤血球輸血比
の高低を比較した試
験 に 対 す る meta-
analysis：Survivor 
bias を除くため，血
漿：赤血球輸血比が
低い群，高い群で，重
症度（Injury Severity 
Score：ISS）に両群間
で差がない試験が選
択 さ れ た．（before-
and-after study は除
く）
最終的に，6つの後ろ
向き観察研究（1,885
症例を含む：civilian 
trauma 5編，military 
injury 1編）が，meta-
analysis の 対 象 と
なった．

高い血漿：赤血
球輸血比率

低い血漿：赤血
球輸血比率

24 時間死亡率は，2 つの研究で
検討され，血漿高比率1：1.5で
死亡率の減少を示した（OR 
0.34，95％ CI 0.23～0.50，p＜
0.001）．Maegeleらは，比率1：
1.1（高比率：15/229（7％）対　
低比率：119/484（25％），p＜
0.001）で6時間後の死亡率の減
少を示した．30日間または入院
死亡率に関するデータは，異な
る比率のカットオフ値が用い
られた．最も一般的に報告され
たのは1：2であり，4つの研究
では 1：2 をカットオフとした
検討があり，高い群で死亡率が
低かった（OR 0.49，95％CI 0.31
～0.80，p＝0.004）．6 つの研究
で 1：2 より高い比がカットオ
フとして検討され，より高い比
で死亡率が有意に低下した

（OR 0.56，95％ CI 0.40～0.78 p
＜0.001）．カットオフ値が低い
検討においてもその結果は同
様であった（1：2.5 と 1：4 の
間の比，OR 0.41，しかしこの
検討では，heterogeneity（I2＝
78 ％）， 広 い 95 ％ CI：0.16～
1.00，p＝0.05）を認めた．
カットオフ値を 1：1 に設定し
ても，1：2の比を超えるさらな
る 30 日死亡率の改善は，認め
られなかった（OR 0.5，95％CI 
0.37～0.68，p＜0.001）．

Mitra, 
2013

meta-analysis 同一施設で MTP の
導入効果を検討した
be f o r e- a n d- a f t e r 
study を集めたメタ
解析．8件の研究には
合計1,586件の患者が
含まれ，各研究では中
央値として201（77～
264）症例が検討され
た．

外傷患者の初期
蘇生としての
MTP 導入後の
データ

MTP 導入前の
データを後ろ向
きに収集

MTP 導入前の平均死亡率は
41.3％（標準偏差（SD）13.1）
であった．30日間の死亡率に対
する MTP の効果は有意ではな
か っ た（ プ ー ル さ れ た OR 
0.73；95 ％ 信 頼 区 間：0.48～
1.11；P＝0.14）．
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Murad, 
2010

meta-analysis 大量輸血を受けた外
傷患者での血漿輸血
の効果を見た 10 の観
察研究の解析

高い血漿：赤血
球輸血比率

低い血漿：赤血
球輸血比率

プール分析では，1：3より大き
い血漿：赤血球輸血比（1：2.5
～1：1 の範囲）での血漿輸血
は，死亡率の有意な低下と関連
していた（OR 0.38，95％ CI：
0.24～0.60；I2＝85％；Q検定の
p値＝0.01）．対照群で使用され
た血漿：RCC 比はそれぞれの
研究間で異なったが，いずれの
場合もそれぞれの介入群の比
率より低かった．
コントロール群でのイベント
発症率が高いため，絶対的な治
療効果が大きかった（1 人の死
亡を防ぐために4症例において
血漿：赤血球輸血比が高い治療
を行う必要がある）．

② RCT
Study Study type Population Intervention Comparator Outcomes

Ho l c omb , 
2015

重症外傷患者
680 症 例 に 対
するpragmatic，	
phase 3，mul-
tisite，random-
ized clinical 
trial

外傷現場から直接搬
送され，病院搬送まで
もしくは搬送後 1 時
間以内に少なくとも
1 単位以上の輸血を
受け，24 時間以内に
20 単位以上の赤血球
輸血を受けるリスク
のある成人患者

超早期からの血
漿：血小板：赤
血 球 ＝1：1：1
輸血．輸血部は，
連絡があってか
ら，10 分 以 内

（ 中 央 値 8 分 ）
に，血小板 6 単
位（プール血小
板），赤血球6単
位 ， t h a w e d 
FFP6 単 位 が
入った容器を用
意しておき，輸
血が必要なくな
るまで，この供
給を繰り返し継
続する．

超早期からの血
漿：血小板：赤
血 球 ＝1：1：2
輸血．輸血部は，
thawed FFP3
単位，血小板な
し，赤血球 6 単
位が入った 1 番
目の容器を用意
しておき，FFP3
単 位，6 単 位

（ プ ー ル 血 小
板），赤血球6単
位が入った 2 番
目の容器を用意
し，これを順番
に繰り返し投与
する．

primary endpoint である 24 時
間後［12.7％vs 17.0％，Adjusted 	
RR 0.75（0.52 to 1.08），P＝.12］
及び 30 日後全死亡［22.4％ vs 
26.1％，Adjusted RR 0.86（0.65 
to 1.12），P＝.26］は，血漿：血
小板：赤血球比 1：1：2 群と比
較して 1：1：1 群で有意差は認
められなかったが，失血死（24
時間以内の死亡の主な原因）
は，血漿：血小板：赤血球比1：
1：1 群で有意に少なく（9.2％
vs 14.6％，P＝.03），解剖学的止
血の達成が有意に高率であっ
た（86％ vs 78％，P＝.006）．
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③観察研究
Study Study type Population Intervention Comparator Outcomes

Holcomb, 
2013

多施設共同前
向き観察研究

12,560 成人外傷患者
の中で，入院 31 分後
以降 6 時間以内に少
なくとも 1 単位の赤
血球輸血を受け（n＝
1,245），24時間以内に
3 単位以上の血液製
剤の投与を受けた患
者 905 名について解
析

（院内死亡率は 25％）

高血漿：赤血球
輸血比
高血小板：赤血
球輸血比

低血漿：赤血球
輸血比
低血小板：赤血
球輸血比

生存バイアスを排除するため，
3単位の輸血もしくは入院後31
分以上生存のいずれかの遅い
方で，患者がエントリーされて
おり，患者エントリーまでの時
間のばらつき，血漿：赤血球，
血小板：赤血球輸血比の時系列
での変化を考慮した multilevel 
time-dependent Cox propor-
tional hazards regression 解析
が実施された．血漿：赤血球輸
血比が高い（adjusted hazard 
ratio＝0.31；95％CI，0.16～0.58，	
p＜0.001），血小板：赤血球輸血
比 が 高 い（adjusted hazard 
ratio＝0.55；95％CI，0.31～0.98，	
p＜0.001）ことが，入院後 6 時
間以内の死亡率を独立して減
少させていた．（この時期は，
出血による死亡が多数を占め
る時期）．
入院後 6 時間以内に，これらの
比が1：2より低い場合には1：
1 以上の群と比べて，死亡率は
3～4 倍増加していた．
一方，入院後6時間以降，24時
間までは，FFP：RCCのみが死
亡率に関係し（adjusted hazard 
ratio＝0.34；95％CI，0.14～0.81，	
p＝0.2），入院後24時間以降（こ
の時期は，出血以外の原因の死
亡が多数を占める），血漿：赤
血球，血小板：赤血球輸血比は
死亡率に影響していなかった．

Kutcher, 
2014

単施設前向き
観察研究

重症外傷患者（high-
est-level trauma acti-
vation）336 症例

入 院 6 時 間 後
RCC：FFP＜＝
1.5：1

入 院 6 時 間 後
RCC：FFP＞
1.5：1

凝固因子，凝固阻止因子など凝
固マーカーが経時的に測定さ
れ，より FFP を投与した群で，
PTT，凝固 V，VIII，IX 因子
の有意な改善が認められた．
FFP を少ない比率で投与した
群は，FFPをより多い比率で投
与した群と比較して，年齢，重
症度，外傷の種類等を調整した
後も，院内死亡率は 2.048 倍高
か っ た（p＝0.027，95 ％ CI：
1.087～3.858）．
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【心臓血管外科】CQ2　大量出血症例に対するmassive transfusion protocol（MTP）は推奨されるか？また，FFP：
PC：RCC の最適投与比はどれくらいか？

1）Recommendation
　大量出血をきたした心臓血管外科手術に対して大量輸血プロトコールmassive transfusion protocol（MTP）
を用いることを弱く推奨する（2C）．
　心臓血管外科手術に対して大量輸血プロトコール massive transfusion protocol（MTP）を行う場合，各製
剤の投与単位比として新鮮凍結血漿：血小板濃縮製剤：赤血球を1：1：1とすることを目標とし，少なくとも
新鮮凍結血漿：赤血球投与比は 1：1 よりも高い比率を強く推奨する（1C）．

2）推奨文の具体的な解説
　大量輸血プロトコール（MTP は，大量出血による急性消費性，希釈性凝固障害の防止，もしくは早期改善
を目的とし，早期から赤血球投与に加え，先制的に新鮮凍結血漿（FFP），血小板製剤（PC）の投与を行う輸
血療法である．
　急速失血により24時間以内に循環血液量以上の大量出血，又は循環血液量以上の大量の輸血が行われると，
血液の希釈により出血傾向を来すことがあり，凝固系や血小板数の検査値及び臨床的な出血傾向を参考にし
て，新鮮凍結血漿や血小板濃厚液の投与が考慮されている．しかし，これに対して，大量輸血プロトコールで
は，事前に規定した比率での成分輸血療法を迅速に行うことを可能とし，大量出血を伴う患者に対して速やか
に組織的対応を実践するものであり，死亡率低下と総輸血量減少と輸血関連合併症，さらにはコストの低減が
期待される．一方，血漿の大量投与に繋がる可能性があり，急性肺障害や血栓塞栓症などの有害事象が懸念さ
れる．したがって，MTP が推奨できるかどうか，また，推奨できる場合には，FFP：PC：RCC 比の最適投
与比はどれくらいかを CQ として選択した．
　本 CQ においては，成人心臓血管外科患者を対象患者とした．介入と対象は，高い FFP：RCC 比，高い
PC：RCC 比，もしくは，高い FFP：PC：RCC 比による輸血を介入とし，介入群より低い FFP：RCC 比，
PC：RCC 比，もしくは，FFP：PC：RCC 比による輸血治療を対照群とした．28 日（または 30 日）死亡率，
院内死亡率，あるいは入院後 24 時間以内の早期死亡率を主要評価項目とし，出血量，輸血必要量，出血が持
続するための再手術率，止血成功率，急性肺障害，および血栓塞栓症を副次評価項目とした．
　心臓血管外科領域で MTP の死亡率を評価できる RCT はなく，メタ解析のデータでは，FFP：RCC が 1：
1 よりも高い比率の投与で死亡率が低下する事が示されている1），本研究の 40％が外傷患者群，14％が心臓外
科の患者群であり，多領域に渡る患者群すべてが合計された評価であるが，MTP実施例では，OR＝0.38（0.24
～0.60），MTP 非実施例では OR＝1.22（0.73～2.03）であり，MTP 実施の有効性が報告されている．心臓外
科症例のみで，MTP の死亡率を評価できるメタ解析，RCT は無い．心臓外科手術を対象とした研究におい
て，赤血球製剤の保存期間の影響を検討する RCT の post-hoc 解析にて，手術開始後 24 時間以内に赤血球が
6単位（本邦での12単位）以上輸血された，もしくは，総輸血量が8単位以上であった患者において，FFP：
RCC が 1 以上の場合，術後 28 日以内の全死亡，多臓器不全が減少したと報告されている2）．さらに，FFP：
RCC が 1 以上の場合，術後 28 日以内の全死亡，多臓器不全が減少したとの報告3），RCC に対する FFP の投
与比が 1 を超える投与が，30 日死亡の低下につながるとの後ろ向き観察研究も報告されている2）．加えて，大
動脈瘤破裂の患者で，FFP：RCCを 1：1で投与するMTPの導入が，30日死亡を有意に減少したとのbefore-
and-after 研究が報告されている4）．ただし，PC：RCC 比のみを対象として評価した報告はなく，適切な血小
板輸血比については明らかにできない．観察研究（200 症例を超える比較的規模の大きい研究）では，RCC 5
単位，FFP5 単位と PC2 単位（本邦における RCC 10 単位，FFP 10 単位，PC 16 単位）を先制投与した MTP
により，死亡率は有意に低下したとの結果が得られている5）．また，PC：RCC が 1 よりも高い比率の場合は
死亡率に有意差はないものの，多臓器不全は有意に減少したとの報告がある3）．
　出血量評価にはメタ解析，RCT各 1つが該当し，MTP実施および非実施の両者とも出血量に差は無いとの
結果であった1）6）．また，観察研究を含むメタ解析では，血漿輸血は出血量を減少させないとの結果であった1）．
ただし，このメタ解析は 37 の研究報告が最終的に解析され，うち 13 が RCT，24 が観察研究で，心臓外科手
術に関する報告は 5 含まれている．さらに，凝固障害，肝硬変，外傷，重症急性膵炎や外科・整形手術など多
分野に渡る研究が含まれており，心臓外血管外科領域に対する，MTP の出血量評価としてエビデンスレベル
は低い．
　輸血必要量に関する質の高い報告は少なく，観察研究でICUでの輸血必要量が減少したとの報告があるが，
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エビデンスレベルは低い4）．さらに，出血が持続するための再手術，止血成功率に関する質の高い報告はない．
　心臓血管外科手術のMTPの合併症として急性呼吸障害が予想されるが，このアウトカムに対して質の高い
報告はない．RCT と観察研究を含むメタ解析では血漿輸血と呼吸器合併症との関連が示されていた1）．
　心臓外科手術領域で，血栓塞栓症を報告した質の高い報告はないが，観察研究において，大量輸血へのMTP
は血栓塞栓症を増加させないが，大量出血でない症例では血漿輸血は静脈血栓症につながる可能性が示されて
いる7）．研究間のバイアスリスクが深刻であり，一定の見解を示すことができなかった．
　また，最近のシステマティクレビューでは，TEG や ROTEM を指標とした輸血療法が総輸血量を軽減する
ことが示されている8）9）．MTP のガイドにも術中の凝固因子の検査値を参考にする事が重要であり，臨床的有
効性を示すエビデンスが一部で確認されている10）．
他のガイドラインにおける推奨：
　The Society of Thoracic Surgeons（STS）のガイドラインでは，massive transfusion algorithm としての
記載があり，大量の RCC 輸血を必要とする大量出血を伴う心臓手術では，RCC に加え FFP 輸血を行う事を
Class IIb 推奨している（Level of evidence B）11）．血小板輸血に関しては，人工心肺による血小板機能低下が
疑われる場合に血小板輸血を行うことを考慮すべきとアメリカ輸血学会ガイドラインに記述されている12）．ま
た，欧州のガイドラインでは，システマティックレビューによりTEGやROTEMをガイドとした輸血治療に
より，RCC，FFP，血小板の全ての輸血量が減少した事を報告し，TEG や ROTEM をガイドとした輸血治療
を推奨している．（1B）13）

3）Practice points
　本邦における心臓血管外科領域の MTP には幾つかの注意点がある．大量の FFP を溶解するには時間がか
かる上，溶解後3時間以内に使用しなければならない制限がある．血小板輸血に対しては「改訂血液製剤の使
用指針」に使用基準が示されている．すなわち，複雑な心臓大血管外科手術で，止血困難な出血（oozing な
ど）をみる場合には，血小板数が 5 万/μl～10 万/μl になるように血小板輸血を行う．また，臨床的に血小板
機能異常が強く疑われ，出血が持続する場合には，血小板数を 10 万/μl 以上にすることも考慮し，血小板輸
血を行う．しかし，血小板数をトリガーとした輸血療法では，血小板数の測定に時間を要する上，血小板数を
確認した後に血小板製剤を発注すると，入手するまでに長時間を要し，必要に応じたタイムリーな輸血療法が
困難となる問題点がある．また，血小板機能異常を評価できないことも現実である．早期に血漿や血小板が投
与できない体制では，TEG などの Point-of-care（POC）テストやフィブリノゲン測定によるモニタリングに
もとづく輸血療法が有効である可能性がある．各施設において，いかに早期に血液製剤の投与を実行すること
ができるかについては，血漿の早期投与を可能とする施設体制の整備とともに，血小板製剤の早期入手に関し
て，日本赤十字血液センターとの連携強化が必要となる．
　心臓血管外科領域の大量輸血プロトコール（Massive transfusion protocol：MTP）は，大量出血が予想さ
れる症例への大量輸血アルゴリズム（Massive Transfusion Algorithm）と捉え，FFP，PC，RCC を 1：1：1
で予め準備する事が重要であり，大量出血症例に対しては，FFP：PC：RCC の投与比が 1：1：1 となること
を目標として輸血療法を行うことが現実的である．
　今後の有効な MTP の構築には，thawed plasma，whole blood14），さらに refrigerated platelet などが常備
できる体制の早期構築が望まれる．

4）Summary of evidence
① meta-analysis

Study Study type Population Intervention Comparator Outcomes
Murad, 
2010

meta-analysis 大量輸血を受けた心
臓外科手術患者にお
いて，FFP 輸血の効
果を検討した 5 つの
RCT 解析である．

高FFP：RCC比
率群

低 FF：RCC 比
率群

1：3 より大きい FFP：RCC 比
（1：2.5～1：1の範囲）でのFFP
輸血は，死亡率の有意な低下と
関連していた（OR 0.38，95％
CI：0.24～0.60；I2＝85％；Q検
定のp値＝0.01）．対照群で使用
された FFP：RCC 比はそれぞ
れの研究間で異なったが，いず
れの場合もそれぞれの介入群
の比率より低かった．
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②観察研究
Study Study type Population Intervention Comparator Outcomes

Delaney, 
2017

単施設
後向き観察研
究

Massive transfusion
は，6単位以上のRCC
輸血もしくは 8 単位
以 上 の total blood 
components輸血と定
義された．FFP に関
して，高比率とは，
1：1 以上の比率を，
PC に関して，高比率
とはPLT：RCC＝0.2：	
1 単位以上と定義さ
れた．

高FFP：RCC比
率群

低FFP：RCC比
率群

高 FFP：RCC 比 お よ び， 高
PC：RCC 比において，死亡率
は低く，多臓器不全発生も低
かった．

Johansson, 
2009

単施設
後向き観察研
究

24時間以内に10単位
以上の投与を受けた
成人患者を対象とし
た．うち，心臓外科手
術症例は，MTP 介入
群 83 症例（18.8％），
従来群 87 症例（22.3	
％）であった．

2005～2006 年
の MTP 群 442
人

2002～2003 年
の従来治療群
390 人

30 日死亡は，MTP 群で 20.4％
（n＝90），従来群で 31.5％（n＝
123）（P＝0.0002），90 日 死 亡
は，22.4％（n＝99）と 34.6 ％

（n＝135）（P＜0.0001）であり，
MTP 群の方が死亡率は低かっ
た．

Mazzeffi, 
2017

単施設
後向き観察研
究

7,492 人の心臓外科手
術を受けた患者を対
象とし，手術中に8単
位以上の赤血球輸血
を受けた場合に Mas-
sive transfusion と定
義された．

高FFP：RCC比
率群

低FFP：RCC比
率群

赤血球製剤の保存期間の影響
を検討する RCT の post-hoc 解
析にて，手術開始後 24 時間以
内に赤血球が 6 単位（本邦での
12単位）以上輸血された，もし
くは，総輸血量が 8 単位以上で
あった患者において，FFP：
RCC が 1 以上の場合，術後 28
日以内の全死亡，多臓器不全が
減少したと報告されている．
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【産科】CQ2　大量出血症例に対する massive transfusion protocol（MTP）は推奨されるか？また，FFP：PC：
RCC の最適投与比はどれくらいか？

1）Recommendation
　妊産褥婦の産科大量出血症例に対してMTPは有効であり，各製剤の投与単位比として FFP/RCC 1 以上の
投与を提案する（2C）．

2）推奨文の具体的な解説
　産科大量出血患者に対する MTP の有効性に関する対照との比較検討した RCT は存在しない．外傷を含め
た緊急大量輸血全般に関する検討であるものの，対照と比較した観察研究は 3 報認める．Shinha R らは1），単
一施設の before and after study で，MTP 導入前後の輸血量及び 90 日死亡率を比較した．83 例の MTP 群と
69 例の対照群とを比較した結果，FFP/RCC は上昇したが，死亡率には有意差はみられなかった．Johansson 
PI らも2），単一施設の before and after study（MTP 442 例，control 390 例）で，thrombelastography の結
果を参照して MTP を発動後，RCC：FFP：PC＝5：5：2（本邦の単位数に直すと 10：10：16 単位）に固定
した輸血の効果を検討した．結果は 30 日死亡率（20.4％ vs. 31.5％；P＝0.0002）も 90 日死亡率（22.4％ vs. 
34.6％；P＜0.0001）も導入後に低下していた．また Baumann Kreuziger らは3），単一施設での外傷患者（62
例）と非外傷患者（63 例）で RCC：FFP＝1：1 としてその効果を比較した．非外傷患者で APACHE score
は有意に高値を示し，24 時間死亡率は有意に低率（27.4％ vs. 11.1％，p＝0.02）であり，MTP は非外傷患者
でも有用である可能性を示した．以上の観察研究の結果から，産科大量出血に対しても MTP は有効と考え
る．
　次に産科領域での至適輸血比が検討可能な研究を検索したところ，その有用性を解析した研究を 3 報認め
た．いずれの検討でも，母体死亡率および周産期予後を主要評価項目としている．Matsunaga et al. は4），243
例の産科大量出血例に対して，クリオプレシピテートやフィブリノゲン濃縮製剤などを使用せずに，RCC：
FFP＝1：1.3～1.4 で輸血を行った，単一施設の後方視的検討を報告した．結果は母体死亡が 1 例のみであっ
たとしており，この比が適切であると提案している．しかし，この比率での輸血による有害事象についての記
載はない．Gutierrez らは5），RCC（O 型 Rh（－））：液状あるいは凍結血漿（AB 型）：血小板＝6：4：1（本
邦の単位数に直すと 12：8：15 単位）で行った 31 例で，ICU 入室が 61％，子宮摘出が 32％であったと報告
している．Tanaka らは6），羊水塞栓症と診断された 54 例（死亡 22 例，生存 32 例）の対応を解析したとこ
ろ，生存例に FFP/RCC≧1 の投与が有意に多く見られ，その予後との関連性を指摘した．これらの観察研究
の結果，MTP 時の至適な FFP/RCC は 1 以上が提案される．
他のガイドラインにおける推奨：
　産科大量出血に対するMTPの記載があるガイドラインは，網羅的検索では認めなかった．さらに産婦人科
領域のThe Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada7），The Royal College of Obstetricians and 
Gynaecologists8）のガイドラインを確認したが，MTPあるいはFFP/RCCに関する記載は認めなかった．Royal 
Australian and New Zealand College of Obstetricians and Gynaecologists9）のガイドラインでは，産科大量出
血の妊産褥婦に対しては，あらかじめ定めた手順により，輸血の手配，輸血の投与量，製剤投与の比率（MTPs）
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を行うことで，死亡および罹患率を低下させる可能性があるとしている．American College of Obstetrician 
and Gynecologists，のガイドライン Practice Bulletin10）には，MTP の有効性に関するエビデンスは限られて
いるとしながら，MTPが必要な事態では一定の比率で RCC，FFP，血小板製剤を使用することをコンセンサ
スあるいはエキスパートオピニオンに基づく推奨としている．

3）Practice points
　利用可能な輸血製剤，血液分画製剤は国による違いが大きく，システマティックレビューの結果をそのまま
利用することは困難である．外傷に対する MTP には，血小板製剤も加えられていることが多い．わが国では
血小板製剤の入手が難しいことが多く，これまでの報告では MTP に加えられていない．一方海外の MTP の
検討は，外傷に対する MTP をそのまま流用していることもあり，産科大量出血に対する MTP にも，血小板
製剤が含まれる．産科大量出血の主たる出血源が子宮であり，その止血における血小板の必要性は凝固因子ほ
ど高くないため，産科大量出血に対する MTP に血小板製剤を加えるのかは，今後の課題であろう．

4）Summary of evidence
①観察研究

Study Study type Population Intervention Comparator Outcomes
Tanaka, 
2016

後方視的観察
研究
羊水塞栓症の
死亡例・生存
例 で の FFP/
RCC 比を比較

妊産婦死亡症例検討
評価委員会と羊水塞
栓症登録事業へ登録
された，羊水塞栓症
44 例：死亡群 22　生
存群 32 例

FF P/ R C C 比
≥1.0 の輸血，子
宮摘出，子宮動
脈塞栓術

生存群ではFFP/RCC比≥1.0の
輸血が90.6％で実施されていた
のに対し，死亡群では 40.9％で
あった．子宮摘出，子宮動脈塞
栓術に差は認めなかった．
生存群ではFFP/RCC比≥1.0の
輸血を行った例が多かった．

M a t s u n -
aga, 2012

後方視的観察
研究（単施設）
産科大量出血
の治療に必要
な 輸 血 の
FFP/RCC の
検討

3 次医療機関で産科
出血に対して輸血管
理が行われた 243 例

全体のFFP/RCC比の中央値は
2.0 だった．400ml の全血から
RCC2 単位と FFP3 単位が作成
されている背景を鑑みると，全
血換算すると1：1.3が妥当な輸
血用と考えられた．
クリオプレシピテートやフィ
ブリノゲン濃縮製剤などを使
用せずに，RCC：FFP＝1：1.3
～1.4 で輸血を行い，母体死亡
が 1 例のみであったとしてお
り，この比が適切であると提案
している．しかし，この比率で
の輸血による有害事象につい
ての記載はない．
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【その他の領域】CQ2　大量出血症例に対するmassive transfusion protocol（MTP）は推奨されるか？また，FFP：
PC：RCC の最適投与比はどれくらいか？

1）Recommendation
　心臓血管外科，外傷，産科以外のその他の臨床領域における大量出血症例に対するmassive transfusionpro-
tocol（MTP）は推奨される（2C）．FFP：PC：RCC の最適投与比についてはエビデンスが不足していること
から結論を保留する．

2）推奨文の具体的な解説
　血液製剤の使用指針では，「術中の大量輸血（24 時間以内に循環血液量の 100％以上の輸血を行うこと）時
または 100ml/分以上の急速輸血をするような事態には，血液希釈による凝固因子や血小板数の低下のため，
出血傾向が起こる可能性があるので，凝固系や血小板数の検査値および臨床的な出血傾向を参考にして，新鮮
凍結血漿や血小板濃厚液の投与も考慮する」と記載されており，術中かなりの大量出血に遭遇した場合にの
み，新鮮凍結血漿や血小板濃厚液が考慮されることとなる．これに比して，大量出血による急性消費性，希釈
性凝固障害の防止，もしくは早期改善を目的とする，大量輸血プロトコール（Massive transfusion protocol：
MTP）による治療，すなわち，早期から先制的な新鮮凍結血漿（fresh frozen plasma：FFP），血小板製剤

（platelet concentrate：PC）の投与が，有効である可能性がある．一方，この方法は plasma の大量投与に繋
がる可能性があり，急性肺障害や volume overload などの有害事象が引き起こされる懸念がある．したがっ
て，MTP が推奨できるかどうか，また，推奨される場合には，RCC：FFP：PC の最適投与比はどれくらい
かを検討する必要がある．
　MTP が推奨されている米国では，大量出血症例もしくは，出血が進行し高度となる可能性が高い症例が入
院した場合，輸血部門は，推奨される比率で，例えばあらかじめ事前に溶解しておきすぐに投与できるように
しておいた融解済み（Thawed）FFP6 単位（米国の用量，本邦において約 12 単位），赤血球 6 単位（本邦で
の約12単位），もしくは血小板製剤やクリオプレシピテートが入った容器を用意しておき，迅速に供給すると
ともに，止血が完了するまで，この供給を繰り返し継続する必要が生じる．しかしながら本邦において，
Thawed plasma，血小板製剤，クリオプレシピテートなどを常備しておいて，MTP を構築することは実用上
ただちには困難であるため，引き続き課題としていくしかないと考える．
　その他の領域は対象患者の heterogeneity が高いことを考慮する必要がある．この領域では RCT はなく，
すべて後向き観察研究であり，before and after studyにおける時代背景などの交絡因子や，「出血した患者に
生血を投与」など見えない交絡因子の関与がエビデンス評価に重要な影響を与えている．まずいわゆるbefore 
and after study1）2）はHistorical cohortとの比較であり，交絡因子による影響がありうることを考えると効果の
推定値に強い確信はもてない．
　アウトカムとして生存率を考えた場合，MTPを導入した研究において死亡率を論じた論文は3報存在する．
1 つの before and after study では先制的に FFP と PC 投与することで，大量出血患者の 30 日死亡率が低下

（20.4 vs 31.5：P＝0.0002）であった2）が，他のbefore and after studyでは院内死亡率は29％ vs 23％，P＝0.46
で変わらなかった1）．新鮮全血（生血）を使用して介入した研究では死亡率（30 日死亡および 8 年生存率）は
変わらなかった3）．以上から死亡率に対する効果の推定値には強い確信はもてず，C とした．
　負のアウトカムとしてのMTR（massive transfusion response）の検討では，MTP採用後の方が 24時間後
の FFP/RCC 比が高くなった（1：1.4 vs 1：2.4，P＜0.001）1））．本研究では院内死亡率は 29％ vs 23％，P＝
0.46で変わらなかったが，この研究ではMTPによって院内死亡率が改善するのかを明らかにすることを目的
としており，FFP/RCC 比と mortality の関係は解析されていない．Sinha らの 2011 年の検討では4）FFP/RCC
比は単変量解析により死亡のリスクではなく，Johansson らは FFP/RCC 比の影響を解析していない2）．以上
から高 FFP/RCC 比が死亡率に悪影響を与えるかどうかについてはその他の領域では不明であった．
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　赤血球輸血量をアウトカムとした場合，生血の使用により，死亡率の減少効果のみならず赤血球輸血量の減
少効果も証明できなかったと結論づけた観察研究3）が相当する．この研究では患者背景は両群でそろっている
ものの，観察研究であることから比較可能性に影響を及ぼしうる，見えない交絡因子（たとえば，「この患者
は出血しそうだから生血で治療しよう」などといった治療者の意図など）が残る．すなわち生血でむしろ赤血
球輸血が増えている（RCC18.2 vs 15.9；P＝0.014）のはそのような見えない交絡の可能性が高く，バイアスと
して考慮する必要がある．

3）Summary of evidence
①観察研究

Study Study type Population Intervention Comparator Outcomes
Sinha, 
2013

単施設による
before  and 
after study

2007 年 に MTP を 導
入し，これ以後，主治
医判断で MTP 発動
した患者を介入群，そ
れ以前の大量輸血患
者群を比較群とする．
AAA，Trauma，
Cardiac surgery，
Gas t r o- i n t e s t i n a l 
bleeding，Othersur-
gery，Obstetric，Liver 
transplantation を 含
む．

MTP（Massive 
T r a n s f u s i o n 
Protocol）

RCC：FFP：PC
2004～2006 年
の RBC を 10 単
位以上 24 時間
以内に輸血され
た患者．

2007年にMTPを導入し，これ
以後，主治医判断で MTP 発動
した患者を介入群，それ以前の
大量輸血患者群を比較群とす
る．in hospital mortality（29％
vs 23％ P＝0.46）で変わらず．
MTP 導入前後の Before and 
After study であるが，死亡に
有意差なし．（p＝0.4）むしろカ
プランマイヤーでは pre MTP
の方が生存率高い（有意差な
し）．
FFP：RCC と PLT：RCC は
MTP の方が有意に高い．
MTP採用後の方が24時間後の
FFP/RBC比が高くなった（1：
1.4 vs 1：2.4，P＜0.001）．

Johansson, 
2009

様々な領域に
お け る MTP
の before and 
after study

大量出血患者，腹部血
管外科，心臓血管外
科，外傷，整形，熱
傷，その他（24 時間
で 10 単位以上）

大量出血プロト
コ ル と し て
2004 年 以 降 以
下を導入
1，5単位のRBC
2，5単位のFFP
と 2 単位の血小
板を用意し先制
的 に FFP と 血
小板使用

2004 年 以 前 の
患者（上記大量
出血プロトコル
なし）

介入：大量出血プロトコルとし
て 2004 年以降以下を導入
1，5 単位の RCC
2，5 単位の FFP と 2 単位の血
小板を用意し先制的に FFP と
血小板使用
このプロトコル前後の before 
and after study．
先制的にFFPとPC投与するこ
とで，大量出血患者の 30 日死
亡率が低下（20.4 vs 31.5：P＝
0.0002）．

Ho, 
2011

単施設後ろ向
き観察研究

外傷，胸部心臓外科，
腹部大動脈瘤，熱傷，
その他の手術，上部消
化管出血，その他の内
科疾患

新鮮全血（生血）新鮮全血（生血）
投与なし

生血 vs 生血なし．
死亡率（30日死亡および8年生
存率）変わらず．
生血でフィブリノゲン濃度は
有意に上昇（最低フィブリノゲ
ン濃度 1.7g/l vs 1.4g/l＝0.006，
INR 2.4 vs 2.8 P＝0.05）
赤血球輸血量は，生血でむしろ
増加．
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Sinha, 
2011

後ろ向き観察
研究

2 施設における大量
出血患者（24 時間以
内に 10 単位以上の
RCC 輸血）
外傷，肝移植，AAA，
胸部外科・心臓外科，
腹部外科，整形外科が
対象
1998～2006 年 の 238
人

介入なしで
①ICU入室前後
の Labo data

（INR， 血 小 板
数，base deficit）
お よ び 輸 血

（RCC，FFP，
Platelet， ク リ
オ，FFP/RCC，
Plate let/RCC
比）を網羅的に
記載
② 上 記 を 3 グ
ループ（1，生き
残りグループ
2，24 時間で死
亡 3，24 時間以
降死亡）で比較

3グループ（1，生き残りグルー
プ 2，24 時間で死亡 3，24 時間
以降死亡）で比較．FFP/RCC
比は単比較で 3 群で同等．ICU
死亡に対する Logistic regres-
sionの説明変数にFFP/RCC比
は含まれていないが，リスクと
して上がったのは ICU 入室時
のINRと最初の24時間のRCC
輸血．
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CQ3　大量輸血療法において Prothrombin Complex Concentrate（PCC）や recombinant activated factor VII
（rFVIIa）の投与は推奨されるか？

【心臓血管外科】CQ3　大量輸血療法においてProthrombin Complex Concentrate（PCC）やrecombinant activated 
factor VII（rFVIIa）の投与は推奨されるか？

1）Recommendation
　rFVIIa の使用は動脈性血栓症の発生リスクを上昇させることから，出血軽減を目的とした予防的投与をお
こなわないことを強く推奨する（1B）．人工心肺離脱後に危機的な出血に陥り，かつ通常の止血療法に不応で
ある場合には，40～80μg/kg の rFVIIa の治療的投与を考慮することを弱く推奨する（2C）．また，初回投与
で十分な止血効果が得られない場合には，再投与をおこなわないことを推奨する（2B）．
　緊急心臓外科手術をうけるワルファリン服用患者が，ワルファリン効果の急性拮抗が必要と判断される場合
には，PCC を使用することを強く推奨する．新鮮凍結血漿（FFP）に比較して，PCC は凝固因子の補充効率
に優れており，迅速な拮抗効果が期待できる（1B）．
　ワルファリン非服用患者における複雑心臓手術において，人工心肺離脱後に危機的な出血に陥り，かつ通常
の止血療法に不応である場合には，20～30IU/kg の PCC 投与を考慮することを弱く推奨する（2C）．

2）推奨文の具体的な解説
　心臓血管外科手術では，輸液製剤の大量投与や長時間の体外循環が契機となり，希釈性凝固障害から人工心
肺離脱後に止血障害を認めることがある．また，複雑心臓手術では外科的出血の制御に苦慮することも稀では
なく，これら凝固障害と相まることで危機的な出血状況に陥ることがある．
　2000年の販売開始から，血友病のバイパス療法に用いられるrFVIIaを心臓血管外科患者の止血管理に適用
する報告が相次いだ1）．rFVIIaは組織因子と複合体を形成することで，血管損傷部位における凝固反応の止血
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機転として作用する．FVIIaを高い活性値まで上昇させることで，複合的な凝固因子欠乏により減弱したトロ
ンビン活性を効果的に改善させることが可能である．心臓手術後の大量出血患者を対象にした第 II 相試験で
は，プラセボ対照に比較して，40 または 80μg/kg の rFVIIa は出血量と再開胸手術の頻度を有意に低下させ
た2）．Willisらは，オーストラリアとニュージランドの臨床データベースを用い，2005年からの4年間にrFVIIa
が使用されていた 804 名の心臓手術患者を遡及的に調査した3）．rFVIIa の使用量は，≦40μg/kg，41～60μg/
kg，61～80μg/kg，81～100μg/kg，＞100μg/kg の範囲で，それぞれ，42 名，107 名，104 名，368 名，183 名
であったが，rFVIIa による止血反応が認められた割合は 83～91％で，28 日死亡率は 14～21％の範囲にあり，
用量依存性の効果は明らかではなかった．また，初回投与で反応性がなかった患者に rFVIIa の再投与を行
なっても十分な効果が期待できなことも指摘されている3）4）．rFVIIa による止血効果と赤血球製剤の削減効果
は明らかであるが，一方で予後の改善効果については明確なエビデンスを認めていない5）．また，メタ解析結
果から動脈血栓症の合併症リスクが指摘されていることから5）．現在では rFVIIa の心臓外科手術患者への安
易な使用には警鐘が鳴らされている6）7）．
　PCC は血友病 B の止血薬として開発された経緯のある，ビタミン K 依存性凝固因子（第 II 因子，第 VII 因
子，第 IX 因子，第 X 因子など）を高濃度に含有したヒト由来の凝固因子濃縮製剤である．現在では，多くの
診療ガイドラインでワルファリン効果の急性拮抗に推奨されており，本邦でも 2017 年から保険適応を有した
製剤が利用可能となっている．ワルファリン服用患者における心臓血管外科手術では5日程度の休薬期間を設
けることが一般的ではあるが，適切な休薬期間を設けることが難しい緊急手術時にはワルファリンによる出血
傾向が問題となる．従来ではビタミン K 製剤や FFP の輸注による拮抗治療が一般的であったが，これらでは
拮抗の迅速性や凝固因子の補充効率の観点から問題を有している8）．Sarodeらは，ワルファリン効果の急性拮
抗を必要とした患者を対象に，PCC（Beriplex，25～50IU/kg）を用いた拮抗群（n＝98，median PT-INR

［Prothrombin time-International normalized ratio］：3.9）と，FFP（10～15ml/kg）を用いた拮抗群（n＝
104，median PT-INR：3.6）の 2 群を前向きに比較した9）．同研究では，投与開始 30 分で PT-INR≦1.3 に達し
た患者の割合は，PCC 群で 62.2％［95％ CI，52.6～71.8］，FFP 群では 9.6％［95％ CI，3.9～15.3］であり，
PCC による拮抗治療の明らかな優位性が示された．
　ワルファリン効果の急性拮抗に加えて，PCC はその複合的な凝固因子補充の効率性から，希釈性凝固障害
の治療オプションとしても有効性が報告されている．Cappabiancaらは，人工心肺離脱後の止血困難例に対し
て PCC（Uman Complex D.I.，1,500IU）が投与されていた PCC 投与患者 225 名，およびスコアマッチされた
PCC 非投与患者 225 名（FFP：median 2 Units）を対象に遡及的に比較調査した10）．その結果，PCC 非投与
群に比較して，PCC 投与群では 24 時間出血量および赤血球輸血量が有意に低下していた．一方，院内死亡
率，再開胸手術率といった項目には，2 群間で有意な差を認めなかった．ワルファリン非服用患者における
PCCの有効性を報告している観察研究をその他にも認めるが11）12），質の確保された無作為比較試験によるさら
なるエビデンスの集積が求められる．

3）Practice points
　心臓血管外科患者に対して安易な rFVIIa の使用は控えられるべきであるが，人工心肺離脱後に通常の止血
治療に不応で，かつ危機的な出血状況と判断される場合においては使用を検討することは妥当と思われる．救
命の可能性があると臨床判断された症例に限定することに加え，現時点のエビデンスから，≧80μg/kg の高
用量を用いることや頻回の投与を行うことは差し控えるべきである4）13）14）．低体温やアシドーシスでは効果が著
しく低下することから，rFVIIa 投与時には患者体温や酸塩基平衡を補正する．また，血小板数，フィブリノ
ゲンなどの止血因子についても同時に是正することが重要である．
　ワルファリン服用患者に対する急性拮抗では，その投与量決定や拮抗評価にPT-INRを用いた管理をおこな
う．製剤の保険適用は PT/INR＞2.0 であるが，本邦では欧米に比較して PT-INR を 1.5～2.0 程度と低い値で
管理されている患者も少なくない15）．これら患者での拮抗治療の是非は明らかでないが，臨床的な出血状況を
鑑みて，患者の利害得失から決定されるべきであろう．現状の限られたエビデンスからは，ワルファリンの非
服用患者の心臓外科手術においても，PCC による止血有効性が指摘される．しかしながら，生存率の改善や
血栓性リスクについては明らかではなく，rFVIIaと同様に，人工心肺離脱後の危機的な出血状況に限定して，
その使用を考慮すべきであろう．救命の可能性があると臨床判断される場合には，20～30IU/kg の PCC 投与
を検討することは妥当である．なお，PCC は製剤内の第 VII 因子含有量により 4 factor-PCC と 3 factor-PCC
に分類される．現在，本邦で利用可能なケイセントラ®（CSL ベーリング，東京）と PPSB-HT®（日本製薬株
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式会社，東京）は第 VII 因子を高含有した 4 factor-PCC（4f-PCC）であるが，用いられる PCC の違いが臨床
転帰に及ぼす影響は明らかではない16）．
　なお，心臓手術患者に対してこれら製剤を適用外使用する場合，rFVIIa に比較して，PCC が同種血製剤の
削減効果が高いという報告があるが12），どちらの製剤を選択すべきかについては十分なエビデンスを認めてい
ない．製剤投与に伴う血栓性合併症のリスクから，投与基準や用量の設定などについて，各施設内において十
分な事前議論をおこなっておくことが求められる．

4）Summary of evidence
① RCT

Study Study type Population Intervention Comparator Outcomes
Gill, 
2009

phase II dose-
e s c a l a t i o n 
RCT, 
single-center.

人工心肺手術を施行
された成人患者．術
後，集中治療室におい
て，≥200ml/hr，また
は連続する 2 時間で，
≥2ml/kg/hrの出血量
が確認された場合に，
試験薬を投与する．

40，および80μg/	
kg の rFVIIa が
投与された患者

（n＝35，and 69，
respec‑tively）．

蒸留水が投与さ
れたプラセボ群

（n＝68）．

プラセボ群に比較して，rFVIIa
投与群で，同種血製剤を回避で
きた患者割の合が有意に低下
した．また，FVIIa 投与群で同
種血の必要量が有意に低下し，
これには用量依存効果が認め
られた（40μg/kg vs. 80μg/kg 
vs. プ ラ セ ボ 群；640ml vs. 
500ml vs. 825ml）．

Demeyere, 
2010

RCT, 
single-centeer.

準緊急手術によりワ
ルファリン抗凝固の
緊急拮抗が必要と
なった，心臓手術患
者．

体重と PT-INR
に基づき決定さ
れ た 1,500 〜
2,500IU の 4fac-
tor-PCC の半量
を人工心肺開始
直前に，残り半
量をプロタミン
投与後に分割投
与 す る PCC 投
与群（n＝20）．

人工心肺開始直
前 に FFP 400	
ml，プロタミン
投 与 後 に FFP 
400ml の投与を
行 う FFP 投 与
群（n＝20）．

人工心肺終了から 15 分後の
PT-INR 値は，FFP 群に比較し
て，PCC 群で有意に低かった

（Median：2.4±0.5 vs. 1.6±
0.3）．拮抗後に追加量を必要と
した患者数は FFP 群で 20/20
名であったのに対して，PCC群
で6/20名と有意に少なかった．

Sarode, 
2013

Phase  I I I b 
RCT, 
multi-center.

大出血によりワル
ファリン抗凝固の緊
急拮抗が必要となっ
た，INR≧2 を呈した
18 歳以上の患者．

PCC（4 factor-
PCC，25～50IU/
kg）により拮抗
治療を行なっ
た，PCC 群（n
＝98，median 
PT-INR：3.9）．

F F P （ 1 0 ～
15ml/kg）によ
り拮抗治療を行
なった，FFP群

（n＝104，median 	
PT-INR：3.6）

治療開始後 30 分時において，
PT-INR≦1.3を達成した患者割
合は，PCC 群で FFP 群に比し
て有意に高く（PCC 群：62.2

［52.6 to 71.8］％ vs. FFP 群：
9.6［3.9 to 15.3］％），迅速な拮
抗が可能であった．また，止血
の成功率も，PCC群で高かった

（PCC 群：72.4％ vs. FFP 群：
65.4％）．
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②観察研究
Study Study type Population Intervention Comparator Outcomes

Dunkley, 
2008.

観 察 研 究，
Nat i onw ide 
registry

オーストラリア，およ
びニュージーランド
国内の 48 病院から構
成された臨床データ
ベースを利用して，
rFVIIa が投与されて
いた心臓外科手術患
者 304 名．

rFVIIa の 投 与
量の中央値は
93（82 to 102）
μg/kg で あ っ
た．この内，85％
の患者で一回投
与であり，残り
の 15％では複
数回投与されて
いた．

N/A. 84％の患者で，一回目のrFVIIa
投与で効果があった．この内の
23％では止血が得られ，61％は
出血の減弱を認めた．rFVIIa投
与前に比較して，4 単位（中央
値）の赤血球製剤の削減効果を
認めた．多変量解析の結果か
ら，低体温，アシドーシス，赤
血球輸血量が多い患者，ヘモグ
ロ ビ ン 値 が 低 い 患 者 で は
rFVIIa の効果減弱が認められ
た．

Tanaka, 
2013.

観察研究． 成人の人工心肺手術
患 者．PCC ま た は
rFVIIa の投与は院内
基準に従い，FFP4単
位，血小板製剤2単位

（アフェレーシス），ク
リオプレシピテート
20 単位でも止血が得
られなかった状況で
投与されていた．

3 factor-PCC が
投与されていた
心臓患者（n＝
50）．PCC 投 与
量 は， 中 央 値
2,120（1,553～
2,510）IU．

PCC 投 与 患 者
50 名に対して，
年齢，性別，体
重，人工心肺時
間などをマッチ
ン グ さ せ た，
rFVIIa 投 与 患
者［median 2（2
～4） m g ：
29.4mg/kg］（n
＝100）．

周術期における赤血球製剤，新
鮮凍結血漿，血小板製剤，クリ
オプレシピテートのいずれに
おいても，PCCs 群で投与量が
有意に少なかった［赤血球製剤
の中央値，5（3～8.8）単位 vs. 
11（7～14）単位］．rFVIIa群に
比較して，術後 12 時間出血量
は PCC 群で 49.6％少なかった

［1,370（745～2,078）ml vs. 690
（450～1,030）ml］．

Capp a b i -
anca, 2016.

観察研究． 連続する3,454名の成
人心臓外科手術患者
において，人工心肺後
の出血に対して，第一
選択の止血治療とし
て PCC が投与されて
いた患者 291 名を対
象にしたもの．

p r o p e n s i t y 
socore match-
ing で交絡調整
された，PCC投
与患者 225 名．
使 用 さ れ た 3 
factor-PCCの投
与量は中央値で
1,500IU で あ っ
た．

p r o p e n s i t y 
socore match-
ing で交絡調整
された，新鮮凍
結血漿投与患者
225 名．投与量
の中央値は，2

（2～4）単位で
あった．

FFP 群に比較して，PCC 群で
は術後の 24 時間出血量が有意
に低下していた（836±1,226 vs. 
935±583ml）．PCC 群で，赤血
球輸血の投与患者数［（OR 0.50

（0.31～0.80）］と，投与量［－1.42
（－2.06 to－0.77）単位］が有意
に低下していた．
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【外傷】CQ3　大量輸血療法において Prothrombin Complex Concentrate（PCC）や recombinant activated factor 
VII（rFVIIa）の投与は推奨されるか？

1）Recommendation
　外傷患者の大量輸血療法において，適応外での PCC の投与が推奨されるかどうか現時点では不明である

（D）．
　外傷患者の大量輸血療法において，適応外での rFVIIa は投与しないことを弱く推奨する（2C）．

2）推奨文の具体的な解説
　外傷により大量出血を呈している患者に対して PCC や rFVIIa を投与することは，日本においては多くの
場合適応外使用となるが，臨床の現場ではときに行われており重要な CQ である．
　外傷患者の大量輸血療法において，PCC の投与が推奨されるかについての CQ に対して採用されたのは 2
つの観察研究1）2）のみであった．介入はそれぞれフィブリノゲン濃縮製剤に PCC を追加した群間比較である．
投与の指標にTEG（thromboelastography）を用いているが，その閾値は異なっており，深刻な非直接性を認
めた．さらに，深刻なバイアスリスクも認められた．PCC 投与と死亡率の関連性については非一貫性を認め
た．従って，現時点では PCC を投与することと死亡率の明らかな関連は認められないと結論付けられる．
　輸血必要量（または赤血球輸血量）に関しては，採用された 2 編1）2）において，PCC 投与前後による輸血必
要量減少が示されたものと，増加したものがあった．2 編ともサンプル数も少なく，比較対象，介入も異なる
ため深刻なバイアスリスク，非直接性を認めるため評価は困難と判断した．（D）
　同種血輸血回避率に関しては，採用された 2 編1）2）における介入はフィブリノゲン濃縮製剤と PCC を組み合
わせた投与とFFP単独との比較であり，フィブリノゲン濃縮製剤とPCCを組み合わせて投与した群は，FFP
単独で投与した群と比較して，赤血球輸血が回避できた割合が高かった（29％ vs 3％，P＜0.0001）．しかし，
深刻な非直接性を認めるため PCC の効果としての評価は困難と判断した．
　想定される不利益である血栓塞栓症の発症については，PCC の投与の有無で比較検討したデータがない．
従って，外傷患者の大量輸血療法において PCC の投与による益および不利益のアウトカムがともに不明であ
り，推奨を明らかにすることができない．将来的な研究が必要な状況と判断した．（D）
　次に，外傷患者の大量輸血療法における rFVIIa 投与に対するエビデンスとして，外傷患者と外傷患者以外
も含めたメタ解析 1 編3），外傷患者を対象とした RCT2 編4）5），RCT4）のサブグループ解析である観察研究 1 編6）

と非血友病に対して rFVIIa が投与された患者を対象とした観察研究 1 編7）を採用した．外傷患者群では，外
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傷により大量出血を呈している患者に対して，rFVIIa を投与するかしないかの 2 群比較が行われていた．
　採用されたメタ解析1編3）とRCT2編4）5）において，rFVIIa投与と主要なアウトカムである死亡率（または生
存率），輸血必要量（または赤血球輸血量），ICU 滞在日数，人工呼吸必要期間，血栓塞栓症との関連性につ
いては，非直接性はあるものの，対象の年齢制限や rFVIIa 投与法等の違いを考慮すれば許容できる範囲と判
断した．また採用した RCT2 編4）5）でランダム化の過程が一部不明瞭ではあるものの，バイアスリスクは少な
いと考えられた．
　採用された観察研究 2 編6）7）においては，rFVIIa 投与と主要なアウトカムである死亡率（または生存率），輸
血必要量（または赤血球輸血量），ICU 滞在日数との関連性については，いずれも深刻なバイアスリスクと深
刻な非直接性があると考えられた．
　rFVIIa 投与と死亡率の関連性については，採用されたメタ解析 1 編3），RCT2 編4）5）と観察研究 2 編6）7）いずれ
においても関連性が示されておらず，非一貫性はないと判断された．従って，rFVIIa 投与による死亡率の有
意な低下はなかったと結論付けられる．
　rFVIIa投与と輸血必要量，特に赤血球輸血量に関しては，採用されたメタ解析1編3）とRCT2編4）5）のいずれ
においても rFVIIa 投与群で少ないことが示され，非一貫性はないと判断された．採用された観察研究 2 編6）7）

においても，rFVIIa 投与と輸血必要量と赤血球輸血量に関連性が認められた．従って，rFVIIa 投与によっ
て，輸血必要量，特に赤血球輸血量が有意に低下したと結論付けられる．
　rFVIIa 投与と ICU 滞在日数について，RCT2 編4）5）のいずれも rFVIIa 投与群と非投与群に差は認められな
かった．
　想定される不利益である血栓塞栓症の発症については，対象を外傷患者だけに絞った RCT2 編4）5）において，
rFVIIa投与群で増加していなかった．観察研究1編6）においても同様な結果であり，対象の年齢制限やrFVIIa
投与法等の違いから非直接性はあるものの，臨床的には許容できる範囲と考えた．しかし，外傷と外傷以外も
対象とした研究のメタ解析3）によると，血栓塞栓症全体としての発生リスクは有意ではないものの（RR 1.35；
95％ CI：0.82～2.25），動脈血栓症は有意に増加した（RR 1.45；95％ CI：1.02 to 2.05）．
　従って，外傷患者の大量輸血療法における rFVIIa 投与が推奨されるかについては，益のアウトカムである
輸血必要量の減少が認められる一方で死亡率の改善が認められず，不利益のアウトカムである動脈血栓塞栓症
の有意な増加が認められるため，適応外の状況においては rFVIIa を投与しないことを弱く推奨する．（2C）
他のガイドラインにおける推奨：
　Canada の大量出血症例に対する rFVIIa 投与に関するガイドライン8）では，死亡率の改善を認めず，動脈血
栓症が増加することから，鈍的・穿通性いずれの外傷に対しても rFVIIa 投与は推奨されておらず，適応外で
使用することは行うべきでないとしている．同ガイドラインではLeviらの論文9）において，外傷患者を対象と
した RCT4 研究（今回採用した RCT4）のサブグループ解析である観察研究6）を含む）を含めた 26RCT と健常
者を対象とした 9 研究の結果を統合して，動脈血栓発症率が rFVIIa 使用群において有意に多く（5.5％ vs 
3.2％，p＝0.003），特に冠動脈イベントが高率であったとしている（2.9％ vs 1.1％，p＝0.002）．静脈性血栓に
ついては，差がないとしている（5.3％ vs 5.7％）．今回採用した外傷関連の RCT は 2 編しかなく症例数が少
なかったことから，動脈血栓症の発症に差が見られなかった可能性が高い．

3）Practice points
　大量輸血療法として PCC や rFVIIa を投与することは，日本においては多くの場合に適応外使用となる点
に十分な注意が必要である．
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4）Summary of evidence
① meta-analysis

Study Study type Population Intervention Comparator Outcomes
Simpson, 
2012

meta-analysis 血友病でない活動性
出血を呈している患
者

rFVIIa 投与 rFVIIa 非 投 与
（プラセボ）

29 編の RCT が採用された．こ
のうち28編は，2重盲検無作為
化試験であったが，治療的なも
のと予防的なものが混在して
いた．死亡率に関しての有効性
は認めなかった（RR 1.04，95％
CI：0.55～1.97）．出血量と赤血
球輸血量については，rFVIIa投
与により有意に減少した（各々
mean difference（MD）；－297，
95％ CI：－416～－178，MD；
－261，95％CI：－367～－154）．	
しかし，この結果については情
報がない 4 つの RCT が含まれ
ていないため，過大評価された
可能性がある．輸血をした患者
数については，rFVIIa投与で減
る傾向にあったが（RR 0.85，
0.72～1.01），血栓塞栓症につい
ては反対に増加する傾向で
あった（RR1.35，0.82～2.25）．
血栓塞栓症についての検討で，
動脈血栓症は rFVIIa 投与によ
り有意に増加していた（RR 
1.45，1.02～2.05）．

② RCT
Study Study type Population Intervention Comparator Outcomes

Boffard, 
2009

国際多施設研
究（32施設）ラ
ンダム化比較
試験

16歳から65歳までの
重症外傷患者かつ 4
時間で赤血球輸血 6
単位以上の輸血

rFVIIa 投 与
（200μg/kg，
1 0 0 μ g/ k g ，
100μg/kg の 3
段階投与）

rFVIIa 非 投 与
（プラセボ）

48 時間以内の輸血必要量は
rFVIIa投与群で有意に少なく，
特に生存した鈍的外傷患者で
は 赤 血 球 輸 血 量 は 2.6 単 位

（95％CI：0.7～4.6）少なかった
（P＝0.02）．新鮮凍結血漿輸血
量，血小板輸血量もともに
rFVIIa 投与群で有意に少な
かった．死亡率については有意
差を認めなかったが，rFVIIa投
与は 30 日間の低い ARDS 発生
率と MOF 発生率に関連してい
た．
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Hauser, 
2010

ランダム化比
較試験

18歳から70歳までの
体幹及び近位部四肢
骨折で赤血球輸血を
4 単位した重症外傷
患者（ショック，アシ
ドーシス，割り付けま
で 1l 以 上 の 輸 液 を
行っている患者が含
まれる）

rFVIIa 投 与
（200μg/kg，
1 0 0 μ g/ k g ，
100μg/kg の 3
階投与）

rFVIIa 非 投 与
（プラセボ）

30日死亡率は，鈍的外傷，鋭的
外傷ともに2群間で差はなかっ
た（鈍的；rFVIIa：11.0％，プ
ラセボ：10.7％，鋭的；rFVIIa：
18.2％，プラセボ：13.2％）．24
時間以内の輸血必要量につい
ても 2 群間で差はなかった（平
均赤血球輸血単位数；鈍的
rFVIIa：6.9，鈍的プラセボ8.1，
鋭的 rFVIIa：4.2，鋭的プラセ
ボ：6.2）．血栓塞栓症の発生率
についても，2 群間で差はな
か っ た（ 鈍 的 外 傷；rFVIIa 
16.1％，プラセボ：13.2％，鋭的
外傷：rFVIIa 4.3％，プラセボ：
10.0％）．

③観察研究
Study Study type Population Intervention Comparator Outcomes

Schlimp, 
2013

後ろ向き観察
研 究（157 症
例）

フィブリノゲン製剤
（FC）が投与された重
症外傷患者

FC 単独，FC＋
PCC投与，FC＋
PCC＋FF P 投
与

なし 3 群間比較では，FC-PCC-FFP
投与群でフィブリノゲン濃度
が低かったが，いずれの群でも
フィブリノゲン濃度は維持さ
れていた．FC-PCC-FFP投与群
で最も赤血球輸血量は有意に
多かった．

Schochl, 
2011

後ろ向き観察
研究，フィブ
リノゲン製剤
FC と PCC を
用 い た TEM
ガイド止血療
法（FC-PCC
群：80 症例）

18歳から70歳までの
ISS16 以上，来院時
b a s e  e x c e s s－2	
mmol/l 以下の外傷患
者（ 胸 腹 部・ 四 肢
AIS3 以上，頭部頸部
AIS5 未満）

Thromboerasto-	
metry で凝固異
常を認めた場
合，FC と PCC
を投与するプロ
トコル（オース
トリアの単施
設）

FFP の み を 投
与していたドイ
ツ外傷レジスト
リデータ（FFP
群：601 症例）

止血治療中にFFP群（平均ISS 
35.5）では，6単位（中央値）の
FFP が投与されていた．FC＋
PCC 群（平均 ISS 35.2）では，
FC6g と PCC 1,200 単位（とも
に中央値）が投与された．赤血
球輸血回避率は，FC＋PCC 群
が FFP 群と比較して有意に高
かった（29％vs 3％，P＜0.001）．
血小板輸血回避率も，同様に
FC-PCC 群で有意に高かった

（91％ vs 56％，P＜0.001）．死
亡率に関しては両群間に差を
認 め な か っ た（FC＋PCC：
7.5％，FFP：10％，P＝0.69）．
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【産科】CQ3　大量輸血療法において Prothrombin Complex Concentrate（PCC）や recombinant activated factor 
VII（rFVIIa）の投与は推奨されるか？

1）Recommendation
　rFVIIa 投与は現状で実施できる凝固障害に対する全ての輸血治療に反応せず，生命の危機を伴う産科危機
的出血の妊産褥婦に限定して推奨する（2C）．
　産科出血における PCC の臨床応用，研究はなく推奨はしない（D）．

2）推奨文の具体的な解説
　rFVIIa は高濃度の第 VIIa 因子の存在下に，第 X 因子を第 VIIa 因子が直接活性化させ，トロンビンバース
トを引き起こして大量のトロンビンを産生する．トロンビンは，組織因子の存在下に，血管損傷部位の修復
と，活性化血小板で血栓を形成し局所的な止血を促す．産科大量出血では，産科 DIC をしばしば発症し止血
不能に陥るために rFVIIa の止血効果が期待されていた．我が国でも，全ての治療が奏功しない極めて死に近
い重篤な産科大量出血妊産褥婦に限定し投与され救命例が報告されている．
　本領域での介入研究はLavigne-Lissaldeらによって行われた1研究のみで，本ガイドラインの対象となるよ
うな，産科大量出血患者を対象とした研究ではない．実臨床で使用される重篤な産科大量出血の妊産褥婦に対
しての RCT は倫理的に不適切であり，これまでもまた今後も RCT が実施されることはないと考えられる．
したがって，本ガイドラインの対象である産科大量出血患者における現時点におけるエビデンスは，ほとんど
の研究が後方視的観察研究であるため症例の重症度が偏り，エビデンス評価に影響を与えている可能性があ
る．その中でも症例の重症度が調節された（propensity score matching や matched case）研究が質の高い研
究といえる．
　唯一の介入研究はLavigne-Lissaldeらによって行われた，多施設共同無作為試験（オープンラベル）の妊産
婦死亡を含まない 1 研究1）であり，子宮収縮抑制剤に反応しない 48 名の重症 PPH 患者のうち，ランダム化さ
れた早期の rFVIIa（60μg/kg）の単回投与が行われた 42 名と，通常治療が行われた 42 名の比較を行い，
rFVIIa の投与は通常治療が行われたコントロール群と比較し外科的介入である second-line therapies の必要
患者数の有意な減少を認めたと報告している．コントロール群では39/42（93％）の患者が second-line thera-
pies を受けたのに対し介入群では 22/42（52％）が second-line therapies を受けた．分娩様式は結果に影響し
なかった．輸血必要量において各群で有意差を認めなかった．有害事象については介入群で2例の深部静脈血
栓症を認めたが，発症率については 2 群間で有意差を認めなかった．
　死亡率への rFVIIa が与える影響については，介入研究 1 研究1）では死亡例がなく評価できなかった．比較
対照のある観察研究では2），rFVIIa投与群で死亡率は減少した．比較検討がない観察研究での死亡率は，24時
間以内の死亡率が 14％，30 日以内の死亡率が 32％3），56％（出血先行型が 46％，手術先行型が 62％）4），死亡
例なし5），11.1％6），15％7）と報告されていたが，産科疾患ではその他の領域に比べ死亡率は低く，死亡率を減
らす傾向にあると考えられた．
　出血量への rFVIIa が与える影響については，比較対照研究はなく，医師の主観的な評価ではあるが，4 研
究3）6）8）9）全てで，80％台の出血量減弱効果を示しているため，出血量は減ずる傾向にあると考えられた．
　必要輸血量については，介入研究 1 研究1）で必要輸血量の差は認められず，観察研究では rFVIIa の投与後
に必要輸血量が減じている報告を 3 報3）4）9）認めた．したがって rFVIIa の投与は必要輸血量を減ずる可能性が
あると考えられた．
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　出血が持続するための再手術への rFVIIa が与える影響については，介入研究1）で有意に減少した．（rFVIIa
群 41％ vs control 52％）
　止血成功率の評価は観察研究のみであった．Kalina らは 89％に出血の減少または止血を認め5），Isbister ら
は 69％で出血の減少または止血を認め7），Kobayashi らは，最終出血は 16 人の患者（64％）で「止血」，8 人
の患者（32％）で「減少」，1 人の患者（4％）で「変化していない」という結果であった9）．したがって，69
〜 96％の症例が止血されたか明らかな出血量減少効果を認めており，止血効果があると考えられた．
　他の領域で指摘されていた rFVIIa の合併症である血栓塞栓症については，介入研究では rFVIIa 投与群 42
例中2例（卵巣静脈血栓症，深部静脈血栓症）に血栓塞栓症が認められ1），コントロール群には認められなかっ
たが，2 群間で有意差は認めなかった．観察研究では，0％5），1.3％7），2.7％3），3.4％8）に血栓塞栓症を認めた．
rFVIIa の投与により血栓塞栓症は低率ではあるが発症する可能性があると考えられた．
　観察研究による rFVIIa の死亡率を減らす傾向，出血量を減ずる傾向，必要輸血量を減ずる可能性，出血が
持続するための再手術の減少効果，止血効果から弱い根拠によるため「条件付きで推奨」（2C）とした．血栓
塞栓は一定の頻度で起こりうる合併症であるので，生命の危機を伴う産科危機的出血などの緊急避難的な場合
に限定し，しかも血栓塞栓症に対応できる施設において rFVIIa は使用されるべきである．
他のガイドラインにおける推奨：
　Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and Gynaecologistsのガイドライン10）では，生
命が脅かされている大量出血患者への rFVIIa の投与が考慮されるとしている．ただしその投与は既存の外科
的止血術や適切な輸血治療が不成功に終わった場合という条件を挙げている．また recombinantVIIa の投与
は MTP の一貫として凝固，代謝，体温などの観察パラメータの厳密な管理のもとに 90μg/kg での投与を提
案している．RCOG Green-top Guideline11）では rFVIIa の日常的な使用は，臨床試験の一部でない限り，主要
なPPHの管理には推奨されないとしている．ACOG PRACTICE BULLETIN12）では，産科出血に対するrFVIIa
の投与は第一選択治療と考えられておらず，数度にわたる大量輸血プロトコールの後の最終的な状況において
産科大量出血の専門家へのコンサルテーションのうえで使用されることが考慮されるとしている．

3）Practice points
　本剤の投与は，血栓塞栓症のリスクを伴っているため，生命の危険性のある重篤例でしかも現状で実施でき
る凝固障害に対するあらゆる輸血治療に反応しない症例に限定される．rFVIIa の効果は十分量のフィブリノ
ゲンが理論的に必要であることから，フィブリノゲン値を上昇させた上で使用するべきである．また，我が国
では rFVIIa は現在オフラベルであるため，使用に際しては本人・家族に十分なインフォームドコンセントが
不可欠である．
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4）Summary of evidence
① RCT

Study Study type Population Intervention Comparator Outcomes
L a v i g n e-
Lissalde, 
2015

ランダム化比
較試験（オー
プンラベル）

子宮収縮抑制剤に反
応しない 48 名の重症
PPH の患者のうち，
ランダム化された早
期のrhuFVIIaの単回
投与が行われた 42 名
と通常治療が行われ
た42名．重症PPHは
分娩後 24 時間以内に
1,500ml 以上の出血を
認めたものと定義．

6 0 μ g/ k g の
rhuFVIIa の 早
期の単回投与

ランダム化のの
ちに通常治療が
行われた 42 名．

両群において死亡例は認めな
かった．rhuFVIIa の投与は通
常治療が行われたコントロー
ル群と比較し second-line ther-
apies の必要患者群の減少を認
めた．特にコントロール群では
39/42（93％）の患者が second-
line therapies を受けたのに対
し介入群では 22/42（52％）が
second-line therapies を 受 け
た．（absolute difference，41％；
range，18～63％；RR，0.56

［0.42～0.76］）．分娩様式は結果
に影響しなかった．RCCs と
FFPs の輸血必要量は通常治療
と介入治療において，輸血必要
量は各群で有意差を認めな
かった．rhuFVIIa arm では 2
例の静脈血栓症が記録された．
1 例は卵巣静脈血栓症，1 例は
肺血栓塞栓症を伴わない深部
静脈血栓症であった．

②観察研究
Study Study type Population Intervention Comparator Outcomes

Hossain, 
2007

後向き観察研
究

産科大量出血患者 34
例．産科大量出血患者
は 1,500m 以 上 の 出
血，Hb 40g/以下 l，
10 単位以上の輸血を
要した患者と定義

18 名 が rFVIIa
投与を受けてお
り，8名は3.6mg 
10名は4.8mgの
投与．うち 3 名
は 2 回目の投与
を 2.4mg で 3h
あけて行われて
いる．

rFVIIa を 投 与
されていない
16 例

rFVIIa group では 22％の患者
が死亡．non-rFVIIa groupでは
50％の患者が死亡．rFVIIaの投
与後，aPTT の著明な短縮を認
めた．PT についても同様に有
意な短縮をみとめた．Hb や
aPTTによって患者重症度を調
整した後の比較で，患者死亡率
は 96％減少した．
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【その他の領域】CQ3　大量輸血療法においてProthrombin Complex Concentrate（PCC）やrecombinant activated 
factor VII（rFVIIa）の投与は推奨されるか？

1）Recommendation
　ワルファリン内服患者に対し，緊急性が高く出血の予想される侵襲的処置・手術を施行する場合，術前に
PT-INRを測定したうえで4因子含有プロトロンビン複合体製剤（4f-PCC）とビタミンKによる拮抗を行うこ
とを推奨する（1B）．
　非ワルファリン患者の大量出血における 4f-PCC の投与に関しては推奨に至るエビデンスはない（D）．
　大量出血症例において rFVIIa の投与を行わないことを推奨する（2D）．

2）推奨文の具体的な解説
　4f-PCCおよびrFVIIaは両者ともにトロンビン産生を促進する製剤であり，凝固因子の欠乏した大量出血患
者では止血能を改善する可能性がある．一方で大量出血患者ではトロンビンの適切な制御に重要なアンチトロ
ンビンも低下しており，過剰なトロンビン産生は血栓症を惹起する可能性が考えられる．さらに，4f-PCC は
ワルファリンなどのビタミンK拮抗薬（vitamin K antagonist：VKA）の緊急拮抗に，rFVIIaは先天性第VII
因子欠乏症および血友病患者，グランツマン血小板無力症に対し適応となっているが，大量出血による後天性
凝固因子欠乏症は適応外となる．両製剤はともに高価な凝固因子製剤であり，その投与に際しては熟慮が必要
である．したがって，大量出血症例において 4f-PCC または rFVIIa が推奨されるか否かを CQ とした．
　本 CQ においては大量出血または大量出血が見込まれる心臓外科・外傷・産科患者以外を対象とした．ま
た，介入は PCC または rFVIIa 投与とし，血漿投与患者またはこれらの製剤を投与しなかった患者を対照群
とした．28 日（または 30 日）死亡率，院内死亡率を主要評価項目とし，出血量，輸血必要量，同種血輸血回
避率，血栓塞栓症を副次評価項目とした．
　緊急的に侵襲的処置または手術を必要とする VKA 服用患者において，4f-PCC または血漿の術前投与によ
る凝固能改善を比較した RCT では1），心臓外科手術以外でも 4f-PCC 群で有意な PT-INR の改善（INR≦1.3）
を認め［整形外科手術：55％ vs 13％（P＝0.0158），その他の手術：54％ vs 4％（P＜0.0001）］，有効な止血効
果が得られた［整形外科手術：80％ vs 60％（P＝0.27），その他の手術：92％ vs 74％（P＝0.0279）］．また，
45日以内の死亡率（3％vs 9％）や血栓塞栓イベント（7％vs 8％）において有意差を認めなかった．したがっ
て，VKA の拮抗においては 4f-PCC の予防投与は合併症を増加させることなく，凝固能の回復を図ることが
可能である．心臓外科・外傷・産科以外の領域において，非 VKA 患者の大量出血に対する 4f-PCC の有効性
を検証した報告は非常に少ない．手術患者の出血に対し 4f-PCC を投与した観察研究（N＝38）では 4f-PCC 投
与後に PT-INR が改善し 30 名（79％）の患者で止血が得られたと報告されているが，22 名（58％）は 4f-PCC
投与後も輸血が継続されている2）．また，肝移植患者を対象とした観察研究では propensity score マッチング
を行った対照群と比較して 4f-PCC の投与は輸血量を減少させなかった3）．現時点では，4f-PCC の投与が死亡
率・出血量・輸血必要量・血栓塞栓症に及ぼす影響を一定のエビデンスレベルで評価することはできない．
　肝硬変患者の肝部分切除において，rFVIIa の予防的投与の有効性を評価した RCT4）では，皮膚切開前から
2 時間間隔で rFVIIa 50μg/kg または 100μg/kg を投与した群とプラセボ群との間で出血量・輸血量に有意差
を認めず，死亡を含む重篤な合併症にも有意差は認めなかった．また，肝移植を対象としたメタ解析5）では，
60日以内の死亡率［rFVIIa群 vs 対照群：4.1％ vs 2.2％，RR 1.51（95％CI 0.33～6.95）］や血栓塞栓症［13.0％
vs 9.9％，RR 1.38（95％ CI 0.65～2.91）］において有意差を認めなかった一方で，輸血量にも有意差はなかっ
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た．心臓外科手術や外傷を含むメタ解析6）では，予防的投与・治療的投与のいずれにおいても死亡率を改善し
なかったが｛予防投与：RR 1.04（95％ CI 0.55～1.97，治療投与：RR 0.91（95％ CI 0.78～1.06））｝，赤血球製
剤の投与量は予防的投与で減少した［予防投与：－260.78（95％ CI－367.30～－154.27）］．一方，血栓塞栓症
は rFVIIa の投与で増加しなかったが［RR 1.18（95％ CI 0.94～1.48），P＝0.15］，動脈血栓塞栓症は rFVIIa 投
与で増加することが示された［RR 1.45（95％ CI 1.02～2.05），P＝0.04］．少なくとも肝臓手術の領域において
は有益な効果は得られない一方で，動脈血栓症が懸念される．
他のガイドラインにおける推奨：
　ヨーロッパ麻酔科学会の周術期大量出血管理ガイドラインにおいても，ワルファリン内服患者が侵襲的処置
を受ける際は PT-INR を測定したうえで 4f-PCC を投与することが強く推奨されている（1B）．rFVIIa に関し
ては，予防的投与には強く反対している一方で（1B），あらゆる手段をもってしても止血が不能で生命に危険
が及ぶ場合は投与を考慮してもよいと記載されているが推奨度は低い（2C）7）．

3）Practice points
　4f-PCC はワルファリンの拮抗薬として日本でも承認されたため，一定の規模以上の医療機関では常備され
ると思われるが，rFVIIa の適応は血友病などの血液疾患のみであり，常備できる医療機関は限定される．い
ずれの製剤もトロンビン産生を促進する製剤であり，止血に必要な最終基質であるフィブリノゲン濃度が十分
でなければ止血効果を得られない可能性が高い．

4）Summary of evidence
① meta-analysis

Study Study type Population Intervention Comparator Outcomes
Gurusamy, 
2011

肝移植 33 トラ
イアル

肝移植患者
（rFVIIa vs コント
ロールは3つのRCT）

recomb inan t 
VIIa

コントロール 60 日以内の死亡率 {rFVIIa 群 
vs 対照群：4.1％ vs 2.2％，RR 
1.51（95％CI 0.33～6.95）｝や血
栓塞栓症 { 13.0％ vs 9.9％，RR 
1.38（95％CI 0.65～2.91）｝にお
いて有意差を認めなかった一
方で，輸血量にも有意差はな
かった．

Simpson, 
2012

血友病を除く
患者の出血な
らびにその予
防 の た め の
rFVIIa 投与の
有効性を見た
RCT のメタア
ナリシス

血友病を除くすべて
の患者群

recomb inan t 
VIIa

コントロール
（rFVIIa の投与
量の違いを含
む）

心臓外科手術や外傷を含むメ
タ解析．予防的投与・治療的投
与のいずれにおいても死亡率
を改善しなかったが｛予防投
与：RR 1.04（95％ CI 0.55～
1.97，治療投与：RR 0.91（95％
CI 0.78～1.06））｝，赤血球製剤の
投与量は予防的投与で減少し
た｛予防投与：－260.78（95％
CI－367.30～－154.27）｝．一方，
血栓塞栓症は rFVIIa の投与で
増加しなかったが｛RR 1.18

（95％CI 0.94～1.48），P＝0.15｝，
動脈血栓塞栓症は rFVIIa 投与
で増加することが示された

｛RR 1.45（95％ CI 1.02～2.05），
P＝0.04｝．
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② RCT
Study Study type Population Intervention Comparator Outcomes

Goldstein, 
2015

RCT 緊急的に手術もしく
は侵襲的処置を必要
とするビタミン K 拮
抗薬内服患者

PCC plasma 主要評価項目詳細：手術中また
は処置中に評価した止血効果
結果：手術患者で止血効果が良
好と評価されたのは 4f-PCC 群
で88％（65/74），血漿群で73％

（48/66）（p＝0.0237）と 4f-PCC
群でより有効な止血効果が得
られた．
心臓外科手術以外でも 4f-PCC
群 で 有 意 な PT-INR の 改 善

（INR≦1.3）を認め｛整形外科
手術：55％vs 13％（P＝0.0158），	
その他の手術：54％ vs 4％（P
＜0.0001）），有効な止血効果が
得られた｛整形外科手術：80％
vs 60％（P＝0.27），その他の手
術：92％vs 74％（P＝0.0279）｝．
45日以内の死亡率（3％vs 9％）
や血栓塞栓イベント（7％ vs 
8％）において有意差を認めな
かった．

Shao, 
2006

肝切除術に対
するrFVIIaの
RCT

肝硬変患者の手術 recomb inan t 
VIIa
kg あたり 50μg　
71 例　100μg　
74 例
手術の 10 分前
並びに術中 2 時
間ごと手術終了
まで投与

プラセボ（n＝
76）

赤血球輸血を必要とした患者，
n（％）プラセボ：29（38），
rFVIIa 50μg/kg：36（51），
100μg/kg：27μg/kg（36），p
＝.59
赤血球輸血量（単位），プラセ
ボ：0（0～10.7），rFVIIa 50μg/
kg：0.9（0～8.9）100μg/kg：0

（0～14），p＝0.68
FFP 輸血量（ml），プラセボ：
0（0～2,305），rFVIIa 50μg/kg：
0（0～3,430）100μg/kg：0（0
～5,600），p＝0.61
PC 輸血量（ml）プラセボ：0

（0～240），rFVIIa 50μg/kg：0
（0～584），100μg/kg：0（0～
400），p＝0.93
術中出血量（ml）プラセボ：500

（40～4,700）rFVIIa 50μg/kg：
800（50～7,000）rFVIIa 50μg/
kg：500（70～6,500），p＝0.77

③観察研究
Study Study type Population Intervention Comparator Outcomes

C o l a v e c -
chia, 
2017

Retrospective, 
single-institu-
tion study 

肝移植患者 PCC（84.6％の
患者がフィブリ
ノゲン濃縮製剤
も投与された）

（n＝39）

p r o p e n s i t y 
score マッチン
グ を 行 っ た
PCC 非 投 与 患
者（2％の患者が
フィブリノゲン
製剤投与を受け
た）

propensity score マッチングを
行 っ た 対 照 群 と 比 較 し て
4f-PCC の投与は輸血量を減少
させなかった（赤血球製剤，12.4
±8.0 units vs. 9.7±5.6 units［p
＝0.058］；FFP，10.0±6.3 vs. 
12.7±9.7 units［p＝0.119］）．
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CQ4：大量出血症例において抗線溶療法は推奨されるか？

【外傷】CQ4　大量出血症例において抗線溶療法は推奨されるか？
1）Recommendation

　トラネキサム酸は，外傷性出血を伴う成人患者に対して，その重症度に関係なく，可能な限り早期（発症後
3 時間以内が望ましい）に投与することを弱く推奨する（2B）．

2）推奨文の具体的な解説
　大量出血症例では，初期から組織損傷による組織因子/凝固第 VII 因子複合体形成を契機とする消費性凝固
障害に加えて，thrombin-thrombomodulin 反応などによる線溶亢進が起こることが指摘されている．そして，
大量出血症例に対する抗線溶療法（特に早期からの開始による）の有効性が報告されており，外傷領域では，
大規模 RCT により有効性が確認された．ただし，抗線溶療法は，血栓塞栓症や腎障害を来す可能性，トラネ
キサム酸（Tranexamic Acid：TXA）は投与後痙攣を誘発する可能性も指摘されている．よって，大量出血
症例において抗線溶療法は推奨できるかどうかの検討は重要な CQ である．

【死亡率，28 日（30 日を含む）死亡率，院内死亡率】
　RCTならびにメタ解析においては，国際共同プラセボ対照ランダム化比較試験（n＝20,211）であるCRASH-2 
study のエビデンスが圧倒的である1）2）．CRASH-2 試験では，外傷性出血の成人患者に対して，治療群では受
傷後 8 時間以内に TXA の短期投与（ローディング 1g/10 分，その後 8 時間かけて 1g 投与）が行われ，全死
亡は TXA 投与群で有意に低下している［1,463（14.5％）vs 1,613（16.0％）；RR：0.91，95％ CI：0.85～0.97；
p＝0.0035］．特に，出血による死亡を有意に減少させている［489（4.9％）vs 574（5.7％）；RR：0.85，95％
CI：0.76～0.96；p＝0.0077］．また，入院当日の出血による死亡も有意に低下させている［282（2.8％）vs 355

（3.5％）；RR：0.80，95％ CI：0.68～0.93；p＝0.0036］．一方，血栓症（vascular occlusion）による死亡，多臓
器不全，頭部外傷，または他の原因による死亡率は，プラセボ群と比較して TXA 群で有意差はなかった．
　CRASH-2 の substudy3）では，出血死に対する TXA の効果が，損傷から治療までの時間に依存することが
示された（相互作用 p＜0.0001）．早期治療（受傷 1 時間以内）は，出血による死亡リスクを有意に減少させ

［TXA 群 198/3,747（5.3％）vs プラセボ群 286/3,704（7.7％）；RR 0.68，95％ CI：0.57～0.82；p＜0.0001］，1
〜 3 時間の治療によっても出血による死亡リスクを減少した［147/3,037（4.8％）vs 184/2,996（6.1％）；RR：
0.79，95％CI：0.64～0.97；p＝0.03］．一方，3時間以降の投与は，出血による死亡リスクを増加させた［144/3,272

（4.4％）vs 103/3,362（3.1％）；RR：1.44，95％ CI：1.12～1.84；p＝0.004）．
　他の substudy4）でも同様に，死亡率に対する TXA の効果は，受傷当日の死亡率に対して（全死亡：HR＝
0.83，95％ CI：0.73～0.93）で最大であり，受傷から 3 時間以内に治療が開始された患者においてのみ明らか
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であった．（≦3 時間：HR＝0.78，95％ CI：0.68～0.90；HR＞3 時間＝1.02，95％ CI：0.76～1.36）．受傷から 3
時間以内の TXA 投与開始は，受傷日の出血による死亡の危険性を 28％低下させたと報告されている（HR＝
0.72，95％ CI：0.60～0.86）．したがって，TXA は，外傷出血患者に対して可能な限り早期に投与することが
推奨される．
　また，別の substudy5）では，3 時間以内に治療を開始した患者における来院時の死亡リスクを 4 群（＜6％，
6～20％，21～50％，＞50％）に分けて検討している．外傷性出血患者の全死因死亡率および出血死亡率を減
少させる TXA の効果は，患者死亡リスクによって大きく変化せず，各群で約 30％の出血による死亡率を減
少させ，血栓症発生率を約 30％低下させたと報告している．よって，TXA は外傷性出血を伴う患者に広く安
全に投与することができ，その使用は最も重篤な出血を有する患者に限定すべきではないと報告された．
　頭部外傷に対する TXA の効果を見た RCT6）では（n＝240），TXA 投与群での全死亡の相対リスク比（RR）
は 0.69（95％ CI：0.35～1.39）で有意差はなかったと報告されているが，CHARH-2 の頭部外傷患者群（n＝
270）を合わせたメタ解析2）では，TXA 投与が全死亡を減少させたことが報告されている［RR：0.63，95％
CI：0.40～0.99，p＝0.05］．
　非直接性が問題となるものの，戦場における傷病者（戦傷受傷後 24 時間以内に 1 単位以上の赤血球輸血を
受けた患者）を対象とした観察研究において，TXA（1g 静脈内投与後，医師の判断で適宜追加投与）の有効
性が MATTERs7），MATTERs II8）研究で検討された．その結果，全患者において，重症度（Injury Severity 
Score）は TXA 群で有意に高いにもかかわらず［TXA 群 25.2±16.6（standard deviation：SD）vs 非 TXA
群（22.5±18.5SD），p＜0.01］，粗院内死亡率は TXA 群で優位に低く［TXA 投与群（17.4％）vs 非投与群

（23.9％），p＝0.03］，特に大量輸血群においては TXA 群で死亡率が半減していた［TXA 群（14.4％）vs 非
TXA 群（28.1％），p＝0.004］．また，全患者群ならびに大量輸血群の生存期間を延長し，30 日間生存に独立
して寄与していた（それぞれ p＝0.006，p＝0.004）．さらに，生存曲線は，出血死が主因となる入院後 48 時間
までの死亡に有意差はなく，それ以降の生存に TXA 投与が寄与しており，TXA の抗炎症作用による可能性
が高いとの考察がなされていた．

【輸血必要量】
　RCT である CRASH-21）での検討では，プラセボ群 5,160 人（51.3％），TXA 群 5,067 人（50.4％）に対して
輸血がなされた．TXA 群に平均 6.06 単位（SD 9.98），プラセボ群には平均 6.29 単位（SD 10.31）の輸血が行
われていた．頭部外傷に対する TXA の効果を見た RCT6）では（n＝240），TXA に割り付けられた患者におけ
る輸血必要性は，プラセボと比較して相対リスク 0.92（95％ CI：0.61～1.40）であり，いずれも輸血量および
必要性への有意な効果は認められていない．
　観察研究である先進国における高度外傷センターの研究9）において，TXA 投与群では，救急部でより多く
の輸液が，手術ではより多くの RCC，FFP が投与され，最初の 24 時間以内の RCC 輸血量が多かったと報告
されている．MATTERs 研究7）では，全患者において輸血の必要性は TXA 投与群では非投与群に比べて高
かったが，両群間で RCC：FFP に差はなかった（1：0.87，1：0.88）．大量輸血群では，クリオプレシピテー
ト投与がTXA投与群では非投与群に比べて多かったが，それ以外は輸血量に差はなかった．両群間でRCC：
FFP に差はなかった（1：0.88，1：0.87）．
　これらの結果から，TXA による輸血必要量減少効果を明らかにすることはできないものと考えられる．

【血栓塞栓症】
　CRASH-21）では，TXA群での1つ以上の致死的または非致死的血栓症（心筋梗塞，脳卒中，肺塞栓症（PTE），
深部静脈血栓症（DVT））を合併した患者は 168 人（1.7％）であり，プラセボ投与群［201（2.0％）］と有意
差はなかった．受傷後 3 時間以内に治療を開始した患者を対象とした CRASH-2 の substudy5）で，来院時の死
亡リスクを 4 群（＜6％，6～20％，21～50％，＞50％）に分けて検討した研究では，TXA 治療群において，
致死的および非致死的な血栓症［OR：0.69，95％ CI：0.53～0.89；p＝0.005］および動脈血栓症［OR：0.58，
95％ CI：0.40～0.83；p＝0.003］の有意な減少が認められた．一方，TXAによる静脈血栓症のリスクの有意な
低下はなかったことより［RR：0.83，95％ CI：0.59～1.17；p＝0.295］，TXA は動脈血栓症の危険性を低減す
ると推定された．頭部外傷に対する TXA の効果を見た RCT6）では（n＝240），TXA 投与群における血栓症の
発症はなかったと報告されている．
　観察研究である MATTERs 研究において7），全患者群で，肺塞栓症（PTE）［8（2.7％）vs 2（0.3％）；p＝
0.001］および深部静脈血栓症（DVT）［7（2.4％）vs 1（0.2％）；p＝0.001］は，TXA 投与群において非投与
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群と比較して有意に高率に発症していた．大量輸血群に限定しても，TXA 投与群において PTE 発症割合が
高かった［4（3.2％）vs 0；p＝0.01］．しかしながら，どの患者群においても PTE に起因する死亡例は認めら
れていない．また，全患者群または大量輸血群のいずれにおいても，多変量解析によって TXA 投与を含むい
ずれの臨床パラメータも DVT または PTE のリスク因子とならなかったことから，TXA 投与は DVT ならび
に PTE 発症と関連していない可能性があると報告された．

【在院期間等】
　観察研究である先進国における高度外傷センターの研究9）では，TXA 投与群，非投与群で在院期間に相違
ないと報告されている．

【止血成功率】
　頭部外傷患者に対するRCT6）では，進行性頭蓋内出血はTXA群21人（18％）およびプラセボ群32人（27％）
に認められ，統計的な有意差は認められなかった［RR：0.65，95％ CI：0.40～1.05］．

【神経学的合併症】
　頭部外傷患者に対する RCT6）では，退院時における Glasgow Outcome Scale で重篤な状態（死亡，植物状
態，もしくは身体的・精神的障害のため日常生活に介助を要する）と判定された患者の割合は，TXA 投与群
とプラセボ群の間で有意差は認められなかった［RR：0.76，95％ CI：0.46～1.27］．

3）Practice points
　大規模 RCT である CRASH-2 研究は，inclusion criteria が臨床的に明確でなく，出血性ショック患者は約
4 割，外科的止血処理を要した患者は約半数，輸血を要した患者も約半数と，大量出血患者以外も多く含まれ
ている．患者選択に「TXA が有効であることが明確でない患者」が含まれるため，主治医のバイアスが入る
可能性がある．また，登録患者のほとんどが，先進国と異なる医療環境を持つ発展途上国からであった．よっ
て，先進国に当てはめる外的妥当性の問題点が指摘され，特に先進国における高度外傷センターに対する外的
妥当性について，いくつか観察研究がなされている．
　先進国の高度外傷センターの研究では，TXA 投与が死亡率を逆に増加させる，特に 2,000ml 以上の赤血球
輸血を受ける，受傷後に手術を受ける重症な患者では，死亡率を増加させる可能性が指摘されている9）．また，
rapid thrombelastography（r-TEG）における LY-30 が 3％以上と定義される線溶亢進患者に限った解析にお
いて，TXA 投与後にも線溶亢進は有意に改善せず，院内死亡率も改善させなかったとも報告されている10）．
一方，TXAは，ショックでない患者でのアウトカムには影響を与えないものの，ショックを呈した患者では，
MOF の改善（OR＝0.27，95％ CI：0.10～0.73，P＝0.01），全死亡の改善（OR：0.16，95％ CI：0.03～0.86；P
＝0.03）に寄与したとの相反する報告もなされている11）．よって CRASH-2 の日本を含む先進国における高度
外傷センターに対する外的妥当性について，これらの観察研究から結論付けることは困難と思われた．これら
の問題点も考慮し，実際の臨床での応用を検討する必要があると考えられる．
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4）Summary of evidence
① meta-analysis

Study Study type Population Intervention Comparator Outcomes
Ker, 
2015

meta-analysis 急性期外傷患者
抗線溶薬（aprotinin，
tranexamic  ac id

（TXA），eps i l o n-
aminocaproic acid 
and aminomethyl-
benzoic acid）に対す
る RCT を対象
3 つ の 試 験 が inclu-
sion criteriaに合致し
た．2 つは TXA に対
し て［ 文 献（1） と

（6）］，1つがaprotinin
に対して実施された．

抗線溶薬 プラセボ 全体をプールした結果，抗線溶
薬は全死亡を 10％減少させた．

（RR 0.90，95％CI 0.85 to 0.96；
P＝0.002）．この結果は主に
TXAに対するCRASH-2（全体
の99％を占める）の結果に依存
している．抗線溶薬が，血栓塞
栓症の発症，手術や輸血が必要
であった症例の割合について，
影響を与えてはいなかった．
頭部外傷に対する TXA の効果
を 見 た RCT（n＝240） と，
CHARH-2 で頭部外傷を受けた
患者群（n＝270）を合わせたメ
タ解析では，TXA 投与が全死
亡を減少させた［RR：0.63，
95％ CI：0.40～0.99，p＝0.05］．
また，TXA は，頭蓋内出血の
増加を有意に減少させた（RR 
0.75；95％ CI 0.58 to 0.98；P＝
0.03）．
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② RCT
Study Study type Population Intervention Comparator Outcomes

Shakur, 
2010

randomised, 
placebo-con-
trolled trial

（n＝20,211）

外傷性出血もしくは
そのリスクのある成
人患者（受傷後8時間
以内）

t r a n e x a m i c 
acid

（ローディング
1g　10 分 か け
て，その後 8 時
間かけて 1g 投
与）

プラセボ
（0.9％ saline）

全死亡は，TXA 投与群で有意
に低下している［1,463（14.5％）
vs 1,613（16.0％）；RR：0.91，
95％CI：0.85～0.97；p＝0.0035］．	
特に，出血による死亡を有意に
減少させている［489（4.9％）
vs 574（5.7％）；RR：0.85，95％
CI：0.76～0.96；p＝0.0077］．ま
た，入院当日の出血による死亡
も有意に低下させている［282

（2.8％）vs 355（3.5％）；RR：
0.80，95％ CI：0.68～0.93；p＝
0.0036］．一方，血栓症（vascular 
occlusion）による死亡，多臓器
不全，頭部外傷，または他の原
因による死亡率は，プラセボ群
と比較して TXA 群で有意差は
なかった．
プラセボ群の 5,160 人（51.3％）
に対して，TXA 群の 5,067 人

（50.4％）に対して血液製剤の輸
血がなされた．TXA 群には，
平均 6.06 単位（SD 9.98）プラ
セボには，平均 6.29 単位（SD 
10.31）輸血された．
TXA 群での 1 つ以上の致命的
または非致死的血栓症（心筋梗
塞，脳卒中，肺塞栓症，深部静
脈血栓症を合併した患者は 168
人（1.7％）で，プラセボ投与群
では 201（2.0％）で有意差はな
かった．

Yutthakas-
emsunt, 
2013

t r a u m a t i c 
brain injury：
に対するTXA
の RCT

16 歳以上の外傷によ
る重症脳損傷（post-
resuscitation Glasgow 
Coma Scale 4 to 12）
もしくは，重症脳損傷
を伴う多発外傷患者
で，外傷後8時間以内
に compu t e r i z e d 
tomography（CT）を
取れた患者で，緊急手
術が必要でない患者

（凝固障害が存在する
患者は除外）

TXA（ローディ
ング 1g 30 分か
けて，その後 8
時間かけて 1g
投与）

（n＝120）

Placebo（sterile 
water）

（n＝118）

主要評価項目である，頭蓋内出
血の 25％以上の増大は，TXA
群では，21（18％），プラセボ
群では，32（27％）と，有意差
はなかった．［RR＝0.65（95％
CI 0.40 to 1.05）］．TXA 投与群
での全死亡の相対リスク比

（RR）は 0.69，95％ CI：0.35～
1.39 で有意差はなかった．
Glasgow Outcome Scaleの有害
事 象 の TXA に よ る 増 減 は

［RR：0.76，95％CI：0.46～1.27］
認められなかった．
TXA に割り付けられた患者に
おける輸血必要性は，プラセボ
と比較して相対リスク RR：
0.92（95 ％ CI：0.61～1.40） で
あった．
TXA に割り付けられた患者に
おける血栓症の発症はなかっ
た．
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③観察研究
Study Study type Population Intervention Comparator Outcomes

Morrison, 
2012

単施設後ろ向
き観察研究

（MATTERs
研究）

戦場における傷病者
（戦傷受傷後 24 時間
以内に 1 単位以上の
赤血球輸血を受けた
患者）でTXA（1g静
脈内投与後，医師の判
断で適宜追加投与）の
有効性を検討（n＝
896）
大量輸血［（24時間以
内に 10 単位以上の赤
血球輸血）患者は，別
途解析がなされた．

TXA 投与群 TXA 非投与群 全患者において，重症度（Injury 
Severity Score）は［TXA 群
25.2±16.6（SD）vs 非 TXA 群

（22.5±18.5SD），p＜0.01］ と
TXA 群で有意に高いにもかか
わらず，粗院内死亡率は［TXA
投与群（17.4％）vs 非投与群

（23.9％），p＝0.03］と TXA 群
で優位に低く，特に大量輸血群
においては［TXA 群（14.4％）
vs非TXA群（28.1％），p＝0.004］	
と TXA 群で死亡率が半減して
いた．また，全患者群ならびに
大量輸血群における Kaplan-
Meier 生存曲線（30 日間）で
は，いずれにおいても TXA は
独立して生存に寄与していた

（それぞれp＝0.006，p＝0.004）．
さらに，生存曲線は，出血死が
主因となる入院後 48 時間まで
の死亡に有意差はなく，それ以
降の生存に TXA 投与が寄与し
ていた．
全患者において輸血の必要性
はトラネキサム酸投与群で高
かったが，両群間でRCC：FFP
に差はなかった（1：0.87 and 
1：0.88，respectively）．大量輸
血群では，クリオプレシピテー
ト投与がトラネキサム酸投与
群で多い以外，輸血量に差はな
かった．両群間で RCC：FFP
に差はなかった（1：0.88 and 
1：0.87，respectively）．
全患者群で，肺塞栓症（PTE）

［8（2.7％）対 2（0.3％），p＝
0.001］および深部静脈血栓症

（DVT）［7（2.4％）対1（0.2％），
p＝0.001］と，TXA 投与群は，
TXA 非投与群と比較して発症
率が高かった．大量輸血群にお
いても，TXA投与群がTXA非
投与群と比較して，PTEの割合
が高かった（4（3.2％）対 0，p
＝0.01）．
いずれの患者群においても
PTE に起因する死亡例はな
かった．異なる解析では，臨床
パラメータのどれも，全体また
は大量輸血群のいずれにおい
てもDVTまたはPTEとの関連
がなかった．したがって，TXA
の投与を含むいずれのパラ
メータも，DVTまたはPTEと
関連していない可能性もある．
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Morrison, 
2013

単施設後ろ向
き観察研究

（MATTERs 
II 研究）

戦場における傷病者
（戦傷受傷後 24 時間
以内に 1 単位以上の
赤血球輸血を受けた
患者）でTXA（1g静
脈内投与後，医師の判
断で適宜追加投与）の
有効性を検討

MATTERs II 研究では，MAT-
TERs研究において，トラネキサ
ム酸群において有意にクリオプ
レシピテート投与量が多かった
ことから，トラネキサム酸投与
に対するクリオプレシピテート
の影響を見るために，クリオプ
レシピテート（n＝168），トラネ
キサム酸（n＝148），クリオプレ
シピテート＋トラネキサム酸（n
＝258），投与なし（n＝758）の 4
群において propensity score を
用いて調整された多変量解析が
なされた．

ISS（Injury Severity Score）
は，トラネキサム酸群（mean

［SD］，23.0［19.2］），両方投与
し な い 群（mean［SD］，21.2

［18.5］）と比較して，クリオ投
与群（mean［SD］，28.3［15.7］），
両方投与群（mean［SD］，26

［14.9］）で，有意に高かった（P
＜.001）．赤血球輸血量が多く，
ISS が高いにもかかわらず，死
亡率は，両方投与群（11.6％）
で一番低く，トラネキサム酸群

（18.2％）で，クリオ投与群
（21.4％），両方投与しない群
（23.6％）であった．トラネキサ
ム酸およびクリオプレシピ
テートは，同様に独立して死亡
率減少に寄与していた．（オッ
ズ比 0.61；95％ CI 0.42～0.89；
P＝0.01 およびオッズ比 0.61；
95％ CI 0.40～0.94；P＝0.02）．
また，両方投与では，相乗効果
を示した［0.34（95％ CI，0.20
～0.58；P＜.001）］．クリオの投
与がトラネキサム酸の持つ抗
炎症作用を相乗的に増幅する
ことで，30日死亡までの数日か
ら数週間までの生存に寄与す
るものと推定された．
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【心臓血管外科】CQ4　大量出血症例において抗線溶療法は推奨されるか？
1）Recommendation

　心臓血管外科手術における大量出血症例では，輸血量の減少目的で，早期からの開始によるトラネキサム酸
（TXA）の投与を弱く推奨する．死亡率は増加させない．ただし高用量の使用は痙攣の発生が増えるため注意
が必要である（2C）．

2）推奨文の具体的な解説
　大量出血症例では，初期から組織損傷による組織因子/凝固第 VII 因子複合体形成を契機とする消費性凝固
障害に加えて，thrombin-thrombomodulin 反応などによる線溶亢進が起こることが指摘されている．よって，
大量出血症例に対する抗線溶療法（特に早期からの開始による）の有効性が報告されており，心臓外科では，
大規模 RCT により，冠動脈バイパス手術において，TXA が出血量を減少させる有効性が確認された1）．ただ
し TXA は，高用量投与後痙攣を誘発する可能性も指摘されている1）．また種々のメタ解析でも心臓外科手術
において TXA の投与は出血量，または輸血量の減少に有効2）～4）と報告されている．また TXA の投与は死亡
率を増加させないとの報告が多い1）3）．
　その他の抗線溶療法（アプロチニン）について TXA 投与との RCT があり，アプロチニンの使用は心原性
死亡率を上げるという報告5）がある一方で，メタ解析では死亡率は変わらないという報告6）もあり，安全性に関
する見解は一定ではない．本邦では上記 RCT の報告を受けて 2007 年以降使用できない状況となっている．
またアミノカプロン酸については，本邦で合成され，これからさらに強力な止血作用を有するTXAが本邦で
合成された経緯もあり，様々な合剤に含有されているが，単独での止血剤としての静脈注射剤はTXAにとっ
て代わられ，2005 年に発売中止となった．したがって他のガイドライン7）に示されているような，TXA 以外
の二剤についての推奨は本ガイドラインでは行わないこととした．
　一方，心筋梗塞，脳梗塞，静脈血栓等の血栓塞栓症の発生については TXA の投与によりいずれも増加させ
ないという RCT1），メタ解析8）がある．痙攣の発症については，dose-related であると思われているが，RCT1）

で，試験期間中に痙攣の発生のために，投与量を 100mg/kg から 50mg/kg に減量しても発生率は変わらな
かったとの報告がある．また投与量が 24mg/kg でも非投与群に比して，痙攣の発生率は高いとの報告8）もあ
る．この二つの報告でも，TXA の投与は死亡率に影響はしないが，痙攣の発生は死亡率を増加させると報告
しており，TXA の投与時の痙攣の発生には注意が必要である．大量出血症例において抗線溶療法を推奨でき
るかどうかの検討は，血液製剤に代わり得る治療としても重要であるが，TXA による痙攣，アプロチニンに
よる死亡率の増加等，重大な副作用もあり，注意が必要である．
他のガイドラインにおける推奨：
　EACTS/EACTA guideline では，大量輸血が予想される患者に対して TXA 及びアプロチニンは出血量を
減少させることが報告されているが，TXA では痙攣の発生が報告され，アプロチニンでは死亡例が増加した
ことが報告されており7），さらなる研究が必要と述べるにとどまっている．

3）Practice points
　現状での痙攣の合併症を考慮すると，抗線溶療法（TXA）の対象群として，出血性合併症のハイリスク患
者（大動脈手術，再手術，術前抗血小板剤投与例等）に対して，投与を検討すべきと考えられる．低用量投与

（10mgを手術開始時に緩徐に静注し，その後1mg/kgで持続静注）と高用量投与（30mgを手術開始時に緩徐
に静注し，その後 16mg/kg で持続静注）の比較では高用量投与群の方が輸血量が少なく，痙攣の発生率には
差がなかった（1.1％ vs 1.8％）との報告10）があるが，前述のように 24mg 単回投与でも痙攣の発生は非投与群
に比し高いため，使用に際しては，低用量投与を行うべきと考えられる．TXA は腎排泄であり，腎機能障害
患者については，経口剤での痙攣の報告もあり，投与量の減量が必要と考えられる．これらも考慮し，慎重に
投与を行うべきと思われる．
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4）Summary of evidence
① meta-analysis

Study Study type Population Intervention Comparator Outcomes
Edwards, 
2012

meta-analysis 10,488 人の心臓外科
手術患者

Tr a n e x am i c 
acid

No Tranexamic 
acid

TXA の投与は輸血のリスクを
減少させ（0.63，0.59 to 0.68；
P＜0.001），心筋梗塞（0.68，0.43 
to 1.09；P＝0.11），脳梗塞（1.14，
0.65 to 2.00；P＝0.65），深部静
脈血栓（0.86，0.53 to 1.39；P＝
0.54，肺塞栓（0.61，0.25 to 1.47；
P＝0.27）のリスクは上昇させな
い．

David, 
2011

meta-analysis 25,000 人の心臓外科
手術患者

A p r o t i n i n 
T r a n e x am i c 
acid Epsi lon 
aminocaproic 
acid

No fibrinolytic 
agents

いずれも死亡率には有意差な
く，出血量を減少させる．いず
れも stroke，MI，PE，DVTの
リスクにならない．

Levi, 
1999

meta-analysis 8,409 人の心臓外科手
術患者

Aprotinin placebo placebo 群と比較して，Apro-
tinin投与群は死亡率が低いOR 
0.55［95％CI 0.34～0.90］，また
輸血量は Aprotinin 投与群で少
ない．

Howell, 
2013

meta-analysis 15,528 人の心臓外科
手術患者

Ap r o t i n i n，
T r a n e x am i c 
acid，Epsilone 
aminocaproic 
acid

placebo 死亡率について，Aprotinin vs 
TXA（OR，0.73；95％CI，0.45
～1.21）Aprotinin vs placebo

（OR，1.11；95％CI，0.75～1.53）
で，Aprotinin 使用が死亡率を
高めるという結論には至らず．

② RCT
Study Study type Population Intervention Comparator Outcomes

Fergusson, 
2008

RCT 心臓外科再手術，僧帽
弁置換術，弁及びバイ
パスの複合手術，二弁
置換，上行及び弓部大
動脈手術患者．

A p r o t i n i n , 
T r a n e x am i c 
acid, and Ami-
nocaproic acid.

3 群間の比較 Aprotinin 投与は心源性死亡の
リスクを上昇させる（RR，
2.19；95％ CI，1.25 to 3.84）塞
栓症発生のリスクは同等．大量
出血のリスクは Aprotinin 投与
で減少する．

Myles, 
2017

RCT CABG 患者 T r a n e x a m c 
axid

placebo TXA 投与により，死亡あるい
は塞栓症発生のリスクはあげ
な い（RR，0.92；95 ％［CI，
0.81 to 1.05；P＝0.22）輸血量は
減少させることができ，出血に
よる再開胸手術も減少させる．
術 後 痙 攣 は TXA 投 与 群 で
0.7％，非投与群で 0.1％発生
RR，7.60；95％ CI，1.80 to 
68.70；P＝0.002 by Fisher’s 
exact test）．
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Sigaut, 
2014

RCT 人工心肺使用心臓外
科手術患者

Tr a n e x am i c 
acid

低容量：10mg/
kg のボーラス
投 与 に 続 き，
1mg/kg/h 持続
投与
高容量：30mg/
kg のボーラス
投 与 に 続 き，
16mg/kg/h 持
続投与

輸血が必要であったか否かに
差はないが，輸血量，出血量は
高容量投与群で少なかった．痙
攣の発生は低容量群で少な
かった（低容量群 1.1％，高容
量群 1.8％）．

③観察研究
Study Study type Population Intervention Comparator Outcomes

Koster, 
2013

単施設
後ろ向き観察
研究

CPB 使用患者 大量出血のハイ
リスク（抗血小
板療法使用，再
手 術，complex 
procedure に 対
し て 中 等 量

（24mg/kg） の
Tr a n e x am i c 
acid 投与

Tr a n e x am i c 
acid 非投与群

痙攣の発生は TXA 投与群で多
かった OR 2.10（95％ CI：1.29
～3.41；P＝0.003）．
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【産科】CQ4　大量出血症例において抗線溶療法は推奨されるか？
1）Recommendation

　妊産褥婦の大量出血症例に対して，出産後 3 時間以内のできる限り早期からのトラネキサム酸（TXA）投
与を提案する（2B）．
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2）推奨文の具体的な解説
　大量出血症例では，初期から組織損傷による組織因子/凝固第 VII 因子複合体形成を契機とする消費性凝固
障害に加えて，thrombin-thrombomodulin 反応などによる線溶亢進が起こることが指摘され，抗線溶療法の
有効性が WHO のガイドラインで指摘されていた．
　産科領域における大量出血への抗線溶療法のエビデンスは，20,021 例という多数例を対象とした RCT で評
価した WOMAN study1）の結果に大きく依存している．この研究での TXA の投与方法は，1g（10mg/ml/分）
を 100 分かけてゆっくり静脈投与し，止血できない場合にはさらに TXA1g を追加投与するものであった．
WOMAN study によれば，TXA の投与は出血による妊産婦死亡を減少した（オッズ比 0.81，p＝0.045）．し
かし，出産後 3 時間以降の投与では有意差を認めず，出産後 3 時間以内の TXA の投与のみ死亡率を減少した

（オッズ比 0.69，p＝0.008）．その他の関連する妊産婦死亡に関しては有意差を認めず，子宮全摘術を減少させ
ることもなかった（p＝0.84）が，TXA 投与群の方が，止血目的の開腹術が行われる頻度が減少した（オッズ
比 0.64，p＝0.002）．TXA 投与により予想された血栓症などの有害事象は，プラセボ群と比較して有意に増加
しなかった．
　WOMAN study以外の研究では，出血量についてはメタアナリシス2編があった．Peitsidis らの報告では，
RCT の結果を合わせた出血量減少の推定値は 32.5ml で有意では無かった（95％ CI－4.1～69.13）2）．Novikova
らの報告では，400～500ml の出血および 1,000ml 以上の出血例全てにおいて，TXA を使用した群で出血量が
少なかったとされるが，1,000ml 以上の出血は帝王切開では減少したものの経腟分娩例では有意な減少は認め
なかったとされている3）．他の 9 編の RCT でも TXA の使用は出血量を減少させたと報告されている4）～12）．
　しかし，20,021例の実際登録された患者の大半が先進国と異なる医療環境を持つ発展途上国であり，しかも
妊産婦死亡は483名と非常に多く，我が国での医療事情に当てはめることへの妥当性が問題となる可能性があ
るため，産科領域のアンサーとしては「強く推奨する」ではなく「提案（弱く推奨）する」としたが，RCT
による根拠があるために2Bとした．今後の大量出血症例において抗線溶療法は推奨できるかどうかの妥当性
を検証するための先進国を含めた再度の大規模RCTの実施は困難であるため，WOMAN studyに大きく依存
した提案にならざるを得なかった．
　産科領域における大規模 RCT により，その安全性が確認されたが，抗線溶療法は，血栓塞栓症や腎障害を
来す可能性，TXA は投与後心血管領域では痙攣を誘発する可能性も指摘されているので，実施に当たっては
この点について十分に留意しなければならない．

3）Practice points
　2017 年 1 月に公表された「産科危機的出血への対応指針 2017」（日本産科婦人科学会，日本産婦人科医会，
日本周産期・新生児医学会，日本麻酔科学会，日本輸血・細胞治療学会の 5 団体による共同作成）にも，

「ショックインデックス1.0となれば，産科DICでは線溶が初期より亢進することが多いのでTXA2～4gを予
防投与する」と記載されており，我が国における実地臨床と本提案との齟齬はない．
　投与方法としては，産科領域でも急速・大量投与で痙攣の合併症があるため，WOMAN studyの1g（10mg/
ml/分）のゆっくりとした投与，さらに出血持続していれば再度 1g を追加投与することに留意する．
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4）Summary of evidence
① RCT

Study Study type Population Intervention Comparator Outcomes
WOMAN 
T r i a l 
Collabora-
tors, 
2017

TXAの 20,000
症例に対する，	
多施設，多国籍，	
double blind 
RCT．産後出
血に対する死
亡 や 子 宮 摘
出，それに関
連した合併症
に関するTXA
早期投与の効
果の検討：無
作為抽出，二
重盲検，プラ
セボ対照試験

20,000 例に症例数を
増やして検証を行っ
た．
ランダム化した後，結
果は 42 日後（6 週間
後）に集められた．有
害事象も 42 日までに
報告された．
Primary outcomes
は，ランダム化後の
42 日以内の死亡もし
くは子宮全摘術とし
た．

通常の治療に加
えて，TXA1gの
静 脈 内 注 射

（dose 1）．30 分
以上出血が続い
ていた場合もし
くは，一度止血
したものの初期
投与から 24 時
間以内に再出血
し た 場 合 は，
TXA を追加投
与（dose 2）

通常の治療に加
えて，プラセボ

（NaCl 0.9％）の
静 脈 内 注 射

（dose 1）．30 分
以上出血が続い
ていた場合もし
くは，一度止血
したものの初期
投与から 24 時
間以内に再出血
した場合は，プ
ラセボを追加投
与（dose 2）

出血による死亡のリスクは，
TXA 投与群で有意に減少して
いた（p＝0.045）．肺塞栓症や臓
器不全，敗血症，子癇発作など
の死亡に関しては，有意差を認
めなかった．分娩後 3 時間以内
の TXA 投与群において，投与
群では出血による死亡のリス
クを減少させた（89［1・2％］
women died in TXA group vs 
127［1・7％］in the placebo 
group，RR 0・69，95％CI 0.52
～0.91；p＝0.008）．分娩後 3 時
間以上の TXA の投与は，有意
差がなかった（66［2.6％］TXA 
group vs 63［2.5％］placebo 
group，RR 1.07，95％CI 0.76～
1.51；p＝0.70）．
止血目的の開腹術は，209 名．
その内114名（55％）がc/s後，
95 名（45％）が経腟分娩後で
あった．TXA 投与群の方が，
止血目的の開腹術を減少させ
た（p＝0.002）．
2 群間で有意な輸血量の差は認
めなかった．
肺塞栓症や深部静脈血栓症，心
筋梗塞，脳梗塞などの血栓イベ
ントは両群間で有意差は認め
なかった．
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【その他の領域】CQ4　大量出血症例において抗線溶療法は推奨されるか？
1）Recommendation

　整形外科や婦人科，腹部外科手術において，出血が予想される場合または線溶亢進が存在する大量出血を生
じた場合に，出血量・輸血量の減少を目的とした TXA の予防的または治療的投与を推奨する（2B）．

2）推奨文の具体的な解説
　大量出血患者では凝固因子および血小板の喪失・消費のみならず希釈性の凝固障害を生じるが，同時に線溶
系の制御も障害を受ける．止血血栓の形成に伴って線溶系も活性化するが，プラスミンの制御因子である α2
プラスミンインヒビター（α2-PI）はモル比でプラスミノゲンの 50％程度しか存在せず，線溶系の活性化に
よって消費性に低下しやすいという特徴を持つ1）2）．また α2-PIも血液希釈によって低下するため，大量出血患
者ではプラスミンの局所制御が脆弱化する．このような病態では凝固因子の補充のみで適切な止血を図ること
は難しく，プラスミンを抑制する抗線溶療法が必要となる．しかし，線溶には血栓によって閉塞した血管を再
疎通させるという生理的な意義もあるため，過度の線溶抑制によって血栓塞栓症が惹起される可能性がある．
そこで「大量出血症例において抗線溶療法は推奨されるか？」を CQ として選択した．
　本 CQ においては心臓血管外科・外傷・産科以外の大量出血患者を対象とした．また，介入は術中の TXA
投与とし，プラセボ投与患者または抗線溶療法を行わなかった患者を対照群とした．28 日（または 30 日）死
亡率，院内死亡率を主要評価項目とし，出血量，輸血必要量，同種血輸血回避率，血栓塞栓症および腎機能障
害発生を副次評価項目とした．大量出血症例における抗線溶療法の効果については，外傷・産後出血患者を対
象とした大規模な多施設前向き介入試験において TXA の投与が死亡率を改善することが報告されている3）4）．
しかし，腹部外科や整形外科領域で抗線溶療法の効果を検討した同規模の RCT は存在しない．したがって比
較的小規模のRCT，観察研究およびRCTのメタ解析から日本で使用可能なTXAについての結果のみを抽出
し，評価を行った．
　本 CQ の主要評価項目は 28 日（または 30 日）死亡率・院内死亡率だが，RCT によって死亡率評価の時期
が異なる．単に死亡率として評価した場合，心臓外科・整形外科・婦人科・外科手術を含む 2 つのメタ解析

（5,6）では，TXA 投与は死亡率を増加させなかった｛RR 0.67,（95％ CI 0.33～1.34）および RR 0.60,（95％ CI 
0.33～1.10）｝．また，肝移植を対象としたメタ解析7）においても 60 日死亡率は TXA 投与群で低い傾向にある
が有意差はなかった｛4.8％vs. 8.8％，RR 0.55；95％CI 0.17～1.76｝．したがって，これらのメタ解析ではTXA
の投与が死亡率を増加させないことが示された．
　肝移植を対象としたメタ解析7）では出血量・輸血必要量にともに有意差はなかったが｛平均出血量差－4.98l

（95％ CI－10.18～0.23），輸血標準化平均差－0.27（95％ CI－0.59～0.06）｝，個々の RCT の患者数が少なく，
バイアスリスクが高い．Henry らのメタ解析6）のサブ解析では TXA の投与が整形外科・婦人科手術において
出血量を減少させること｛平均出血量差－446.19ml（95％CI－554.61～－337.78），－243.00ml（95％CI－460.02
～－25.98）｝が示されている．また，米国内の股関節または膝関節置換術患者（propensity score マッチング
後の n＝5,486）を対象とした観察研究においても同種血輸血率を減少させることが示されている（6.0％ vs 
14.5％，輸血リスク OR 0.47）8）．またエビデンスの強さは低いが，18 歳以下の側弯症手術のメタ解析において
も TXA の投与によって出血量が減少し（平均出血量差－681.81ml，95％ CI－1149.12～－214.49），輸血量を
減少させることが示されている（平均輸血量差－395.14ml，95％ CI－687.55～－102.75）9）．
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　血栓塞栓症については，心筋梗塞（RR 0.68，P＝0.11），脳梗塞（RR 1.14，P＝0.65），DVT（RR 086，P＝
0.54），PE（RR 0.61，P＝0.27）と血栓性イベントの発生に有意差はなく5），他のメタ解析でも同様の結果が示
されている6）7）．観察研究8）においても DVT 発症率は同等であり PE 合併率は TXA 群で低いことから，TXA
の投与によって血栓性イベントは増加しないと考えられる．急性腎機能障害・腎不全についても，メタ解析で
RR 0.89（95％ CI 0.33～2.37，P＝0.87）6），観察研究でも RR 0.74（95％ CI 0.57～0.96，P＜0.05）と，TXA 投
与で増加しないことが示されている．

3）Practice points
　TXA は心臓外科・外傷・産科領域以外の大量出血症例においても，出血量・輸血必要量を減少させるが，
すべての病態や術式に適応となる普遍的な投与量は明らかではない．ヨーロッパの周術期大量出血管理ガイド
ラインにおいては 20～25mg/kg が参考投与量として提示されているが10），卵巣癌手術を対象とした RCT11）で
は 15mg/kg でも出血量・輸血必要量減少に効果があると報告されている．TXA の血中半減期は約 2 時間と
比較的短く，そのほとんどが未変化体のまま尿中に排泄されることから，状況に応じて追加ボーラス投与もし
くはボーラス投与に続いて持続投与が必要と考えられる．TXA は血栓塞栓症を増加させないが，心臓外科領
域では TXA による術後痙攣が報告されており12），腎排泄が遅延する腎機能低下患者では投与量に注意が必要
である．トロンボエラストグラフィを用いた in vitro の研究では tPA によって誘導した線溶亢進を完全に抑
制するために必要な TXA の最低濃度は新生児で 6.54μg/ml（95％信頼区間：5.19～7.91），成人で 17.50μg/ml

（95％信頼区間14.59～20.41）との報告もある13）．また，心臓手術患者でのデータから作成した薬物動態モデル
では TXA 8mg/kg を 30 分間で投与後 4mg/kg/hr の持続投与で 33μg/ml の血中濃度を維持できることが示
されている14）．しかし，線溶抑制に必要な血中濃度は線溶活性とのバランスで決定するため，上記の投与法は
あくまでも参考とすべきである．

4）Summary of evidence
① meta-analysis

Study Study type Population Intervention Comparator Outcomes
Ker, 
2012

外科手術（緊
急含）におい
ての①輸血②
血栓塞栓症③
死亡率をアウ
トカムとした
メタアナリシ
ス．

対象は外科手術（car-
diac orthopaedic 
hepatic urological 
vascular gynaecolog-
ica l  crania l  and 
orthognathic） で
TXA vs コントロー
ルの RCT

TXA コントロール ①輸血
Risk 比 0.62（p＜0.001）と有意
に輸血リスクを減らす．
②血栓塞栓症
心 筋 梗 塞：Risk 比 0.68（P＝
0.11），脳梗塞：Risk 比 1.14（P
＝0.65），DVT：Risk比 0.86（P
＝0.54），PE：0.61（P＝0.27）
③死亡率
TXA群で死亡が少ない（0.61；
P＝0.04）であるが，適切に秘匿
化された研究に限るとその効
果は明らかではない（0.67；P＝
0.25）．

Japanese Journal of Transfusion and Cell Therapy, Vol. 65. No. 186



Henry, 
2011

成人の予定手
術での抗線溶
療法に対する
RCT のメタア
ナリシス

外科手術でトランサ
ミン vs コントロール
のRCT．（本論文では
TXA vs アミノカプ
ロン酸，TXA vsアプ
ロチニンも行ってい
るが，いずれも現在は
日本で使用できない
ので，TXA vsコント
ロールに絞り記載）

TXA コントロール ①死亡
TXA は死亡を増やさない（リ
スク比 0.6，95％ CI 0.33～1.10）
対象30トライアルのHeteroge-
neity は有意差なし（P＝0.9）．
このうち 23 トライアルが心臓
血管外科でそちらはサブグ
ループ解析されており，同様に
死亡を増やさず（リスク比 0.58 
95％ CI 0.26～1.28）．
②全体の出血量
心 外： －300.47（ －470.74～
－130.21）， 整 形： －446.19

（－554.61～－337.78），肝移植：
－6,552.0（－14,329.54～1,225.54），	
婦 人 科： －243.0（ －460.02～
－25.98）
以上まとめて－414.06

（－525.19～－302.92）
③ RCC 輸血の有無：術式（心
外，整形，肝移植，血管外科，
婦人科）のサブグループ解析
心外：0.68（0.57～0.81），整形：
0.49（0.39～0.62），肝移植：0.16

（0.00～32.47），血管外科：0.56
（0.33～0.96），婦人科：1.50（0.75
～3.01）．リスク比（95％CI）で
記載．

Gurusamy, 
2011

肝移植の出血
and or 同種血
輸血を減らす
ための介入の
効 果 を 見 た
RCT を対象と
したメタアナ
リシス

肝移植患者．TXA 以
外にもアプロチニン，
アミノカプロン酸，リ
コンビナント第 VII
因子製剤を比較．ここ
では TXA vs プラセ
ボについて記載．

TXA プラセボ ①死亡
60 日死亡 4.8％ vs 8.8％　リス
ク比 0.55（95％ CI 0.17～1.76）
②出血
有意差なし（mean difference 
－4.98liter，95 ％ CI－10.18～
0.23）
③同種血輸血
RCC有意差なし（P＝0.11），以
下同様に有意差なし
同種血輸血（standard mean 
difference －0.27，95％CI－0.59
～0.06）
PC（standard mean difference 
－0.17，95％ CI－0.49～0.16）
FFP（standard mean differ-
ence －0.21，95％ CI－0.53～
0.11）
Cryo（standard mean differ-
ence －0.27，95％ CI－0.57～
0.02）

M c N i c o l 
2016

メタアナリシ
ス

側弯症に対し後方矯
正固定術を受ける 18
歳以下の患者

抗線溶薬（アプ
ロチニン，TXA

（TXA），アミノ
カプロン酸の何
れか）の手術直
前または術中投
与

抗線溶薬非投与
またはプラセボ
投与患者

主要評価項目詳細：出血量
9 つの報告が解析対象となり，
TXA に関する報告は 2 つ．
平 均 出 血 量 は TXA 群 で
－681.81ml（95％CI：－1,149.12
～－214.49，p＝0.004）と有意
に減少．
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② RCT
Study Study type Population Intervention Comparator Outcomes

Lundin, 
2014

double-bl ind 
placebo-con-
trolled ran-
d o m i z e d 
mul t i center 
study

進行卵巣がんに対し
拡大手術を受ける患
者

麻酔導入後に
TXA 15mg/kg

（n＝50）

プラセボ（生理
食塩水）投与患
者（n＝50）

主要評価項目詳細：周術期出血
量
術中・術後の総出血量は TXA
群で減少（520ml vs 730ml，p
＝0.03）

③観察研究
Study Study type Population Intervention Comparator Outcomes

Poeran, 
2014

後ろ向き観察
研究

アメリカにおける
TKA or THA を行っ
た患者のデータベー
ス（Premier Perspec-
tive database）より
87,416 名 に 対 し て
logistic regression お
よびPSマッチで解析

TXA
TXA 投与量を
以下の 3 群にカ
テゴリー化
①なし② 1,000	
mg 以下③ 2,000	
mg く ら い ④
3,000mg 以上

TXA 投与なし ①自己血 or 同種血輸血
TXAで輸血リスク有意に低下．
Logistic regression

（i）TXA＜1g OR 0.38（0.35～
0.42）

（ii）TXA2g OR 0.31（0.28～
0.34）

（iii）TXA＞3g OR 0.31（0.27～
0.36）
PS match
TXA使用で輸血のOR 0.5（0.45
～0.55）
②同種血輸血のみ
Logistic regression

（i）TXA＜1g OR 0.37（0.33～
0.41）

（ii）TXA2g OR 0.29（0.26～
0.32）

（iii）TXA＞3g OR 0.31（0.27～
0.37）
PS match
TXA 使用で輸血の OR 0.47

（0.42～0.53）
③血栓塞栓症
Logistic regression

（i）TXA＜1g OR1.02（0.71～
1.45）

（ii）TXA2g OR 0.99（0.70～
1.39）

（iii）TXA＞3g OR 0.85（0.53～
1.35）
PS match
TXA 使用で血栓の OR 0.86

（0.59～1.25）
④急性腎不全
Logistic regression

（i）TXA＜1g OR 0.80（0.63～
1.02）

（ii）TXA2g OR 0.70（0.55～
0.88）

（iii）TXA＞3g OR 1.11（0.84～
1.45）
PS match
TXA 使用で腎不全の OR 0.74

（0.57～0.96）
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