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未来の血液製剤

佐竹 正博

物理化学的な処置を施すことが困難な輸血用血液製剤も，その製法や保存法を改良して，より臨床で使いやすいも
のにする試みが続けられている．解凍血漿（thawed plasma）は，FFPを解凍後 1～6℃で 5日間保存可能としたも
ので，第 VIII因子等の活性低下は 30～40％で，そのほかの因子はほぼ正常域にある．融解に必要な時間が不要で早
期に投与できるため，急性大量出血の際の輸血に有効である．冷蔵血小板製剤は血小板を［35％血漿＋65％血小板
添加液］に浮遊させたもので，保存中の血小板の凝集はほとんどなく，血小板凝集能も 15日間良好に維持できるも
のである．ただし輸血後の生体内寿命は短く，更なる技術開発が必要である．ヘモグロビンを脂質膜で包んだ人工赤
血球（Hemoglobin vesicles）は室温で 2年間保存が可能で，実用化できる段階にある．緊急の輸血や島嶼・へき地な
どでの輸血に威力を発揮することが期待される．iPS細胞由来血小板は，不死化した巨核球株のマスターバンクを作
製しておき，そこから適宜細胞を取り出して拡大培養・分化させ，成熟血小板の製剤とするものである．正常の血小
板に近い止血機能を持つことが確認されており，血小板輸血不応状態の患者への輸血などが適応として考えられる．
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輸血用血液製剤は，細胞成分や，熱などによって容
易に失活する活性成分を含むため，その調製や保存の
物理化学的条件には自ずと制約が出てくる．このため，
これらの製剤は基本的に，物理化学的な処置を施さず，
採血後短時日のうちに使用せざるを得なかった．しか
しながら，細胞や活性物質の性状が明らかになるにつ
れて，その製法や保存法を改良して，より臨床で使い
やすいものとすることが可能になってきた．ここでは
それら新しい血液製剤の研究の状況の一端を紹介する．

1．解凍血漿（Thawed Plasma）
日本では，新鮮凍結血漿（FFP）は解凍後ただちに
使用しない場合でも，2～6℃に保存されれば 24時間ま
で使用することができる．しかしながら米国では，解
凍後の血漿は“Thawed Plasma”として，融解後 1～6℃
で 5日間保存が可能で，単一凝固因子欠乏症（血友病
など）以外の治療に使用できることとされている１）．こ
れは次のような事実に基づいている．1～6℃に 5日間
保存された解凍血漿の凝固因子活性は，第 VIII因子は
30～40％減少し，第 VII因子は 20％減少するが，フィ
ブリノーゲンはほとんど低下が見られない．いっぽう，
外科手術や外傷のような強い生体ストレスが生じてい
る場合は，血管内皮から第 VIII因子や von Willebrand

因子の遊離が亢進しており，熱変性因子の活性低下も
心配されるほどではないとされている．解凍血漿の利
点は，血漿の有効利用もさることながら，解凍に必要
な時間がなく早期に投与できるため，急性大量出血の
際の緊急輸血において血液凝固能と血圧を維持すると
ともに，循環血液量維持のための晶質液の投与を最小
限にして希釈性凝固障害を防止できることにある．
最新の日本の「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）においては，次のような輸
血方針が示されている．「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 FFP：PC：RCCが 1：1：1となることを目標とし，
少なくとも≧1：1：2を維持できるように FFP，PC
を投与することを強く推奨する．」
日本でも 24時間以上の保存が可能とされた場合に，
医療機関における輸血製剤の実際の使い回しは次のよ
うなことになろう．基本戦略としては，AB型解凍血漿
を Trauma packとしてコンテイナーに有効期限 5日間
として準備しておく．臨床側から要請があればこれを
すぐに払い出す．AB型血漿を得にくい場合は，A型
FFP（低抗 B抗体価，男性由来）を充当することとす
る．この方針がほぼ安全であることは欧米の実臨床に
おいて示されつつある３）．融解後 3～4日目に使用され
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ていない場合には他の患者に転用する．それぞれの施
設において，早期の「大量輸血プロトコール（MTP）」
発動と各製剤投与の実行の可能性を検討しておくこと
が重要であり，血漿の早期投与が可能な施設の体制整
備が必要である．
緊急大量輸血のために解凍血漿を常備することにな
ると，必然的に期限切れ血漿が増えてくる．医療機関
においてこれをどのように解決するか方針を定めてお
く必要がある．犯罪や事故の少ない日本においては，
外傷による緊急大量輸血や心血管系の手術における大
量輸血などで，解凍血漿がその本来の適応に沿って適
切に使用される医療機関は比較的限られてくる．多く
の医療機関では，解凍した新鮮凍結血漿が 24時間以内
に使用されなかった場合の有効利用として使用される
のではないかと予想される．

2．冷蔵血小板製剤
現行の血小板製剤の最大の問題は，常温で保存しな
ければならないために，まれではあるが保存中に細菌
の増殖が起こり，輸血された患者に敗血症を惹起する
可能性があることと，保存中に血小板に保存障害や活
性化が起こるために保存期間が最大 7日程度に限られ
ることが挙げられる．現在，日本の血小板製剤は有効
期限を最大 85時間程度に制限することによってこれら
の問題に対処しているが，それは，血液センターの各
部門での煩雑過重な業務と医療機関での短い有効期限
内での輸血という代償を払って達成されているもので
ある．細菌の増殖を抑制し血小板の生理的機能をより
長期間維持できる製造・保存法が開発されれば，血液
センター・医療機関双方に大きな恩恵がもたらされる
はずである．その一つが血小板製剤の冷蔵保存である．
血小板製剤を 6℃以下に保存することができれば，
たとえ細菌が混入していてもその増殖は最低限に抑え
られ，輸血敗血症のリスクは激減する．また血小板の
代謝も抑制されて保存期間も延長できる可能性が出て
くる．実は血小板製剤の冷蔵保存には長い研究の歴史
がある．そこで問題となったのは，冷蔵保存すると血
小板の止血能は良好に保たれるが，容易に血小板凝集
塊が形成されることと，輸血後の生体内寿命が非常に
短いことであった．これらの理由から現在の血小板製
剤の保存温度が 20～24℃に設定された経緯がある．こ
の状況にbreakthroughをもたらしたのが，2016年Trans-
fusion誌に発表された Getz，Capらの論文であった４）．
彼らは，血小板を 35％血漿＋65％血小板添加液（PAS，
platelet additive solution）に浮遊させる（PAS-PCと呼
ぶ）ことによって，保存中の血小板の凝集をほぼ完全
に阻止し，血小板凝集能も 15日間良好に維持できるこ
とを示した．凝集が起こらないのは PAS添加によりフィ

ブリノーゲン濃度が下がったことが大きな理由である
と考えられる．この保存法は全世界で追試が行われた
と見られるが，日本赤十字社でも多くの検証を行った５）．
その結果，PAS-PCは 21日間冷蔵保存しても全く凝集
塊は見られず，ADP等による凝集能も保存 3日目の値
を維持していた．活性化マーカーの一つであるAnnexin
V値は，保存 10日目まではやや高値を示したがその後
は室温保存よりも有意に低い値を維持した．
冷蔵保存 PAS-PCの最大の問題は，生体内寿命が依

然短いと思われることである．これについては，厳密
に半減期や回収率などを計測したデータは 2019年夏の
段階ではまだ発表されていないが，寿命は依然短いと
推定される部分的なデータが出ている６）．臨床的には，
開心術に際しての血小板輸血において，新鮮な冷蔵保
存 PAS-PCを使用して特に有害な事象を認めなかった
ことが示されている．日赤では，独自に開発したウサ
ギ血小板輸血モデルにおいて輸血後回収率を見ている
が，現在のままでは臨床現場への応用は困難ではない
かと考えられる．
ここで，血小板輸血を必要とする 2つの病態につい

て考える必要がある．血液疾患患者で血小板輸血をす
る場合は，慢性的な血小板減少状態に対して，出血を
予防するために輸血する場合がほとんどである（prophy-
lactic transfusion）．日本の輸血ではこれが血小板輸血
の 70％程度を占めていると考えられる．この場合はで
きるだけ寿命の長い，活性化していない血小板を輸血
することが望ましいのは明らかである．これに対し，
心血管系手術やその他の状況での急性の血小板減少に
より，出血中或いは出血直前の状態に対して輸血する
場合には，輸血後ただちに止血機能を発揮してほしい
わけであるから，ある程度活性化している血小板の方
がむしろ都合がいい．その意味では，一度冷却された
血小板は部分的に活性化されているために，輸血直後
から血管の破たん部位に集積して止血機能を発揮する
ことができる．この理由から，米国ではすでに，活動
的出血をしている外傷患者に適応を限定して冷却血小
板を輸血することが認められている．ただし現在米国
で認可されているのは 100％血漿浮遊血小板で，保存
期間は 3日間である．

3．人工赤血球
人工赤血球の研究には長い歴史があり，日本でも精
力的に研究開発が行われてきた．人工の酸素運搬体に
は大きく分けて二つのタイプがあり，遊離ヘモグロビ
ンのものと，ヘモグロビンを生体適合性の良い膜につ
つんで球体にしたものである．遊離ヘモグロビンタイ
プは正確には「血球」ではないが，製法が比較的簡単
なため米国を中心に多くの研究がなされてきた．しか
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しながら遊離ヘモグロビン自身の毒性や，その NO
スカベンジによる血管収縮や血管損傷などの副反応を
克服できていない．血球タイプはヘモグロビンのこれ
らの有害な直接作用を遮断したもので，特に脂質二重
膜で包んだ人工赤血球は 1980年代に日本の土田らによっ
て開発された優れたものである．これはその後酒井ら
による膨大な研究によってほぼ実用段階にまで性能が
高められた．
酒井らの人工赤血球の製法と考え方については，そ
の総論や論文を参照されたい７）８）．ここでは酒井氏の許
可を得てその研究の一端を紹介させていただく．まず
不要となった献血血液から高純度・高濃度のヘモグロ
ビンを抽出し，それを脂質膜で包み，さらにポリエチ
レングリコール処理で生体適合性を向上させて Hemo-
globin vesiclesと呼ばれるものを作成した．大きさは直
径 250nmと赤血球の 30分の 1ほどで，化学的に極めて
安定で室温で 2年間保存が可能である．ヒトに由来す
る病原因子は極小に抑えられ事実上感染症のリスクは
ないといっていい．脂質膜に内包されているのでヘモ
グロビンが NOと直接反応することが無く，血圧上昇
の副作用がない．ビーグル犬を使った大動物での脱血・
輸血実験でも血圧が良好に維持される結果が得られて
いる９）．また同種血液型が膜上にまったく存在しない．
以上の生物化学的な性状から，多くの利点が生まれ
る．まず室温で長期保存できるため，緊急の輸血が起
こりうる施設で適量の常備が可能となる．緊急輸血が
必要で血液型が不明の間はまずこれを輸血して救命し，
その間に血液型を確定して適合血を選択し，また院内
の血液が足りなければ血液センターに緊急の発注を行
うことができる．この人工赤血球の常備は，事故によ
る大出血や心血管系の手術，または産科での危機的出
血等への対応策として非常に有用と考えられる．特に
産科においては小規模の医療機関でも時に緊急輸血が
必要な場合があるが，そこで輸血用血液製剤を備蓄し
て緊急輸血に備えることは非常に困難である．このよ
うな場合にいつでも輸血できる人工赤血球製剤を常備
しておくことの利点は大きい．
いっぽう現在日赤の血液センターは，各都道府県に
一つの血液センターがあるほかに，15の事業所，9の
出張所，26の供給出張所を設け，血液センターから離
れた地域や島嶼，僻地への血液の供給を確保している
が，これらの施設の維持と人員の確保，また血液の緊
急搬送には大きな労力と費用を費やしている．また島
嶼などで実際に輸血が行われることは非常に少ないた
め，血液製剤の有効利用の面からは問題がある．これ
らの地域の医療機関で人工赤血球が常備されていれば，
医療機関と血液センター両者にとって大きな福音とな
る．とりあえず人工赤血球で血圧を維持し，その間に

患者を中枢医療機関に移送するか，適切な同種血液製
剤を当該医療機関に供給すればよいことになる．これ
らの点において，人工赤血球の血液事業への導入は，
血液センターにとっても大きなメリットとなるもので
あり，決して現行事業と相対立するものではない．
人工赤血球は血液型物質を表現していないために，
適合する赤血球製剤を見つけることが困難な不規則抗
体を持った患者への輸血に使用することができる．た
だしこの場合も，比較的緊急の輸血に限られるであろ
う．現在の人工赤血球の生体内半減期は数日程度であ
るので，慢性貧血の状態に対してこれを継続的に輸血
することは考えにくい．生体内寿命を長くする研究開
発と，長期使用での問題点について十分な知見を得る
ことが必要となる．
いっぽう，人工赤血球はサイズがかなり小さいので，
狭い血管腔を通って赤血球によるよりも末梢まで酸素
を供給できる可能性がある．これを利用して，急性の
脳梗塞や虚血性心疾患などで積極的な治療としてこれ
を輸血することも考えられる．また，ヘモグロビン濃
度が 10g/l と十分に高いので，輸血をして貧血が進む
という希釈効果を引き起こすことは少ないと思われる．

4．iPS細胞由来血小板の臨床研究
これは京都大学の江藤らが中心になって精力的に研
究が進められているもので，ここでは江藤氏の許可を
得てその研究を簡単に紹介させていただく１０）１１）．
iPS細胞を大量に増殖・分化させて血小板を作成する
のが最も素直な方法であるが，これには多大の労力と
時間・費用がかかり全く現実的ではない．江藤らは iPS
細胞を造血多能性前駆細胞に分化させ，トロンボポエ
チン刺激依存的に巨核球の増殖および細胞死を抑制す
る 3遺伝子を導入して増殖能旺盛な自己複製能を持つ
不死化巨核球株の作製に成功した１２）．これをマスターセ
ルバンクとして凍結保存しておき，必要に応じて取り
出して拡大培養し，血小板分化を促進する特殊な振盪
培養器で培養することにより，これまでよりも短時間
で大量の成熟血小板を得ることに成功した．得られた
血小板は，濃縮・洗浄・有核細胞のろ過除去・放射線
照射を経て 5～10単位の血小板製剤に調製される．そ
の凝集・止血機能などは in vitro評価系，ウサギ輸血モ
デルなどを用いて詳細に検討され，十分な止血機能を
有していることが確認されている．
iPS細胞由来血小板を輸血に用いる場合としては次の
ような場面が考えられる．1）自己血小板しか適合しな
いような広範囲の抗体を持つ血小板輸血不応患者に対
して，自己 iPS細胞に由来する血小板製剤を作製・輸血
する，2）すでに事業化されている再生医療用 iPS細胞
ストック（すべて HLAホモ個人由来）より，患者 HLA
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に適合した血小板製剤の製造，3）HLA-null血小板を作
製し，ユニバーサル血小板製剤として製造する．また，
この製剤が安価大量に製造できるようになった場合に
は，次のような供給体制が考えられる．1）広範囲の HLA
（とHPA）抗体を持つ患者への普遍的な適応製剤として，
全国的に販路を設ける．この場合現存の日赤血液セン
ターの供給体制と対立するのではなく，協働するのが
合理的と思われる．2）限られた契約医療機関，或いは
地域に限定した供給を行う，3）現行の日赤の同種血小
板製剤の代替製剤として，独自に販路を拡大すること
も考えられるが，医療全体として無益な競争と医療費
増加をもたらすだけであろう．4）Platelet Lysateのよ
うな再生医療用の医薬品の原料としての利用も考えら
れる．いずれにしてもこれからの研究の発展が期待さ
れる領域である．
著者の COI開示：著者は日本赤十字社職員である．本論文発表
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