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はじめに
新鮮凍結血漿（Fresh Frozen Plasma：FFP）

は，献血された血液から得られた血漿を採血後 6
時間以内に凍結したもので，－20℃以下に保存さ
れる．FFPの解凍は，米国では 30～37℃の温度で
解凍するか，米国食品医薬品局（FDA）承認の電
子レンジで解凍するとされている1）．日本では
30～37℃の恒温槽または，やむを得ず温水で解凍
する場合には，温度計を使用し，適宜温水を加え
て 30～37℃を保つこととされているが2）3），方法
は病院施設毎に異なり統一されていない．温度管
理以外にも，恒温槽で解凍する場合には細菌汚染

も考慮し，輸血セットの差込口が水で汚染される
のを防ぐためにビニール袋に入れて解凍を実施し
ている．
FFPの投与は凝固因子の欠乏による出血傾向

の是正を目的に行う．特に複数の凝固因子を補充
することによる止血効果をもたらすことにある．
しかし，解凍時の温度が適正でない場合，製剤に
悪影響を及ぼすことが知られている．37℃を超え
る高温で解凍すると蛋白の変性を引き起こすこと
がある．また，30℃以下の低い温度で解凍すると
不溶性のクリオプレシピテートを生じることがあ
る．このように解凍時の温度管理は非常に重要で
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新鮮凍結血漿（Fresh Frozen Plasma：FFP）は採血後，－20℃以下で凍結保存される．使用時に
は 30～37℃の恒温槽で解凍されているが，その作業操作は病院施設により異なる．そこで今回，新た
に開発されたFFP解凍装置（FP-40，北陽電機�川澄化学）を評価した．
FFPは 1単位（FFP-1），2単位（FFP-2）及び 5単位（FFP-5）製剤を用いFP-40 の解凍時間，解

凍時の水温の変動を評価した．また，解凍後の凝固因子（PT：プロトロンビン時間，APTT：活性化
部分トロンボプラスチン時間，フィブリノーゲン，第V因子及び第VIII 因子）を測定した．
標準的な恒温槽で解凍した場合，FFP-1 を解凍するのに約 17 分かかったが，FP-40 では約 5分で解

凍が可能であった．FP-40 の解凍能力は，FFP-2 で約 9分，FFP-5 で約 15 分であり，4バッグまで同
時に解凍しても解凍時間に影響を及ぼさなかった．また，解凍時の水温は常に安定していた．PTは
FP-40 で 88.2％，恒温槽で 81.7％であり，有意な差が認められた（p＜0.05）．その他の項目（APTT，
フィブリノーゲン，第V因子，第VIII 因子）では両解凍方法間に有意な差を認めなかった．
新たに開発された解凍装置はFFPを安定条件下で解凍でき，より短時間での解凍を可能にした．病

院内での操作性の統一や品質管理，作業効率の向上の観点から，FFPを適正温度で安全・短時間で解
凍できる専用装置の使用は有用であると考えられる．

新鮮凍結血漿，解凍装置，凝固因子
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Fig. 1　A new thawing thermostatic chamber for fresh-
frozen plasma
This thermostatic chamber consists of（a）, a water 
bath；（b）, a temperature controller；（c）, a holder 
guide；and（d）, a protector bag.

ある．
FFPの解凍には，1）適正な温度での解凍，2）細

菌汚染リスクの低減・安全性管理，3）作業効率の
向上などが求められる．そこでFFPの解凍時間の
短縮，簡易な操作による解凍を目指し，新たな
FFP解凍の専用装置が開発された4）．今回は解凍
装置の解凍能力と解凍時に凝固因子に与える影響
を観察するために解凍した製剤のプロトロンビン
時間（PT），活性化部分トロンボプラスチン時間
（APTT），フィブリノーゲン及び不安定凝固因子
の測定・評価を行った．

材料および方法
1．製剤調整
FFPは期限切れ，誤融解など種々の理由で使用

できなくなった，1単位製剤（FFP-1），2単位製剤
（FFP-2）及び 5単位製剤（FFP-5）と一部院内で
採取した製剤を用いた．凝固因子の測定には一度
解凍したFFP-2 を 2 つのバッグに分け，同ロット
のFFP-1 を 2 本作製して再凍結し比較評価に用
いた．また，サンプルは試験に使用するまで－30℃
冷凍保存した．

2．解凍装置
FFPの専用解凍装置（FP-40，北陽電機�川澄化

学）を 通 常 の 恒 温 槽（TINCUBATOR PER-
SONAL，TAITEC）と比較し，共に内容量を水18l

で統一して評価した．FP-40 は水槽，温度コント
ロール部，ホルダーガイド及びプロテクタバッグ
付ホルダーから構成されている（Fig. 1）．水槽の大
きさは幅 20cm×奥行き 40cm×高さ 30cmで，ポ
リプロピレン系の素材を用いているため，全面が
透明で解凍中のFFP製剤を外部から確認するこ
とができる．温度コントロール部は水温を 37℃に
自動制御し，ホルダーガイド部分との連携による
振盪攪拌機能でFFPの解凍を促進している．ホ
ルダーは 4バッグまで設置でき，最大 20 単位
（FFP-5×4 バッグ）の同時解凍が可能である．

3．評価項目
1）解凍時間と水温の変動
FP-40 の解凍性能を評価するため，恒温槽を対

照機種としてFFP-1 単位 1バッグの評価を実施
した（n＝10）．各単位数とバッグ数における評価

はFP-40 のみで実施した（n＝5）．解凍評価は－
20℃冷凍庫から取り出したFFP製剤を各装置に
入れ，完全に製剤が融解するまでの時間を測定し
た．評価に用いたバッグ数はFFP-1，FFP-2 及び
FFP-5 すべてで 1バッグ，2～4バッグ同時の 4
パターンを実施した（n＝5）．また，解凍中の水温
変化をDATA LOGGER（ADVANTEST）で持続
的にモニタリングした．
2）凝固因子活性の測定
FP-40 の対照機種として恒温槽を用い，FFP-1

単位 1バッグのみを評価に用いた（n＝10）．評価
は PT，APTT，フィブリノーゲンおよび不安定凝
固因子である第V因子と第VIII 因子の 5項目を
実施した．検査試薬は PTにはトロンボレル S
（Sysmex），APTTにはパトロンチン SLと塩化カ
ルシウム溶液（ともにヤトロン），フィブリノーゲ
ンにはトロンビン試薬・LQ（Sysmex），凝固因子
活性測定には第V因子欠乏血漿と第VIII 因子欠
乏血漿（ともに Sysmex）を用いた．また，コント
ロール血漿は血漿凝固試験用コントロール血漿と
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Fig. 3 Thawing capability of FP-40
Thawing time evaluation by the number of units and 
bags of FFP（mean, n＝5）.Fig. 2 Thawing time comparison of a water bath and 

the FP-40
Water temperature was estimated at 37℃. One bag 
of FFP-1 was thawed（mean ± SD, n＝10） .

Fig. 4 Change in water temperature of FP-40
Change of the water temperature at the time of the dis-
solution in four bags（mean, n=5） .
◆；FFP-1, □；FFP-2, ▲；FFP-5, ↓；finish thawing

コアグトロールを用いた．不安定因子である第V
因子，第VIII 因子を測定するため，サンプルは解
凍後，迅速にCoagrex-800（Sysmex）で測定した
（n＝10）．

4．統計解析
測定データは平均±標準偏差で表し，値を比較

するために Paired-t 検定を用いた．p値は＜0.05
で有意差があると判断した．

結 果
1．解凍時間
解凍性能としてFP-40 と対照恒温槽群を比較

すると，対照群がFFP-1 を完全に解凍するまでに
平均 17.0 分かかったのに対し，FP-40 群は平均 4.6
分で解凍することができた（Fig. 2）．
FP-40 による単位数とバッグ数別における解凍

時間はFFP-1 で平均 5.1 分，FFP-2 で平均 8.8 分，
FFP-5 で平均 14.5 分であった．3種の FFP製剤と
もバッグ数が 4バッグまで増えても解凍時間が長
くなることはなかった（Fig. 3）．

2．水温の変動
解凍時における水温の変動は，FFP-1 と FFP-2

では 1～4バッグと各バッグ数において水温の変
化は見られず，温度条件は 37℃で安定していた．
FFP-5 は 1～2 バッグの解凍までは温度変化がみ
られなかったが，3バッグの解凍で，開始 1分経過

までに 36℃まで水温が低下し，解凍終了と同時に
37℃に水温が上昇・安定した．また，4バッグの
場合，解凍開始から徐々に水温が低下し，10 分後
に最低温度の 34.4℃を示した．解凍終了してから
水温が上昇し，5分で 37℃に安定した（Fig. 4）．

3．凝固因子活性の測定
PTは FP-40 群で 88.2％，対照群で 81.7％であ

り，有意な差が認められた（p＜0.05）．その他の項
目（APTT，フィブリノーゲン，第V因子，第VIII
因子）では両解凍方法間に有意な差を認めなかっ
た（Table 1）．

考 察
世界的に使用されている解凍方法は，1）加温水

槽方式，2）空気加温方式，3）マイクロウェーブ
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Table 1 Coagulation factor activities in fresh frozen plasma

Factor VIIIFactor VFibrinogenAPTTPT
（%）（%）（mg/dl）（sec）（%）

89.8±15.3102.0±11.8311.5±40.435.9±2.688.2±5.6FP-40
95.6±33.9103.6±15.0276.8±71.437.4±3.981.7±5.2Water bath
N.SN.SN.SN.S0.05P-value

Mean±SD, n＝10.
PT；prothrombin time, APTT；activated partial thromboplastin time

方式があげられ，各解凍方式の専用装置も販売さ
れている．米国ではFDAの承認を得ている専用
装置での解凍が推進されているが，日本では 30～
37℃の恒温槽又は容器などに温水を張って使用
するのが一般的である2）3）．恒温槽での解凍は，頻
繁に温度調整をして 37℃前後に水温を維持した
場合でもFFP-2 で 20～25 分，温度管理していな
い病棟では 30～40 分かかると報告されている5）．
また， 37℃の温水を張った容器で解凍した場合，
FFP-2 で約 1時間，FFP-5 で約 2時間かかるとさ
れ，解凍時間だけを考えても効率的ではない．一
方，専用装置の場合はFFP-2 を 1 バッグ解凍する
のに水温加温方式は約 10～12 分6），空気加温方式
は約 10 分，マイクロウェーブ方式は 2～3分で解
凍ができるとされ大変効率的である7）．既にいく
つかのFFP解凍装置が市販されているが，日本で
は広く普及するに至っていない．この理由として
現在市販されている解凍装置が外国製造のため，
高価であることがあげられる．今回，新たに開発
されたFP-40 は完全国産製造であり，低価格化を
目指して開発を進めたため，他の専用解凍装置に
比べ低価格である．また，FP-40 は FFP解凍時の
温度分布を均一にし易く，温度制御が容易である
加温水槽方式を採用している．37℃恒温槽を対照
群としてFP-40 の解凍性能を確認した結果，恒温
槽ではFFP-1 を 1 バッグ解凍するのに約 17 分か
かったが，FP-40 では約 5分と短時間での解凍が
可能であった．FP-40 と恒温槽ともにFFP-1 解凍
時に水温変動は認められず，常に 37℃で安定して
いたことから，この解凍時間の差は水温の変動に
よるものではないと考えられた．FP-40 は 1）製剤
を立てた姿勢でプロテクタバッグに収納できるた

め全体浸漬でき，製剤全体へ温度が均一に伝わる，
2）温度コントローラの撹拌ポンプにより，常に加
温ヒーターで温めた温水を吐出し，循環させるこ
とで水槽内の水温を効率的に 37℃に維持でき，3）
振盪機能により短時間での解凍を可能にしている
と考えられた．また，FFP-2 を解凍するのに 1～4
バッグの範囲で約 9分あれば解凍ができ，FFP-5
を 4 バッグ解凍でも所要時間は約 15 分と短く，有
用な方法であると考えられた．
誤った方法で解凍を行うとFFPに悪影響を与

えるとされている．37℃を超える高い温度で解
凍，または湯の注ぎ足しにより熱湯がFFPに接触
した場合に，変性タンパクとして白色の凝固物が
発生する．特に，熱湯がかかりすぎるとバッグ全
体にかき玉状の凝固物が発生することがある．ま
た，50℃で解凍し，そのまま恒温槽に放置した場
合，凝固第V因子と凝固第VIII 因子は急激に低
下することが知られている3）．解凍温度が低すぎ
ても，白色ゼラチン様の沈殿物を析出することが
ある．この沈殿物は多量の凝固因子を含んでいる
クリオプレシピテートで，そのまま使用しても凝
固因子の補充効果を期待できず，輸血セットの目
詰まりの原因にもなり得る．この凝固物は白色ま
たは半透明で弾力性があり，殆どのものが 37℃の
加温で消失する．よって解凍時の温度管理は極め
て重要である．今回評価したFP-40 は FFP-5 を 4
バッグ同時に解凍しても常に水温を 30～37℃の
間に維持でき，安定して解凍を実施できた．
FFPの主たる投与目的は低下した血漿凝固因

子活性を上昇させてフィブリン形成による二次止
血の効果を高めることにある．そのためFFPの投
与前には，PT，APTT及びフィブリノーゲン値を
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測定することが原則とされている．そこで今回は，
PT，APTTとフィブリノーゲンに加え，不安定凝
固因子である第V因子と第VIII 因子を測定項目
とした．不安定凝固因子は，37℃恒温槽で解凍し
て直に測定した場合，第V因子が 103±19％，第
VIII 因子は 102±25％であったと報告され8），第
VIII 因子の方が解凍後の劣化が早いとされてい
る9）．今回の結果では，第VIII 因子が FP-40 で
89.8±15.3％，恒温槽で 95.6±33.9％と低い値を示
した．これは凝固因子の測定に一度解凍後，再凍
結したサンプルを使用していることが影響してい
ると考えられた．また，PT値に有意な差（p＜0.05）
が認められたが，これはFP-40（約 5分）に比べて，
恒温槽（約 17 分）の解凍時間が長かったために
PTが低下したと考えられた．凝固因子は一般に
30％あれば止血機構は充分機能するといわれて
おり10），FP-40 による凝固因子への影響は，臨床
的に問題ない程度であると考えられる．
他にFFPの懸念材料としてあげられるのは

バッグ破損と解凍時の温水付着による細菌汚染の
2点があげられる．前者はFFPが凍った状態では
バッグが非常にもろく，粗雑に扱うと破損し易い
ことが知られており，恒温槽に浸して解凍する場
合には製剤が固定されていないこともあるため，
バッグが恒温槽から落下し，破損する可能性も否
定できない．後者は製剤を温水に触れないように
ビニール袋に入れて解凍することで予防をしてい
るが，統一された方法がなく，こちらも細菌汚染
対策として確立されているとは考え難い．その点，
FP-40 は FFPがプロテクタバッグ内に納まるた
め，解凍中の破損は起こり難く，特殊フィルムで
作製されたプロテクタバッグは温水との接触をブ
ロックする．また，常に新品と交換することがで
きるため衛生的でもある．
解凍するときの注意点として，1）水温は 37℃

に調整する，2）バッグを水中に沈め，全体に温度
がかかるようにする，3）バッグを時折攪拌する，
4）温水で解凍する場合には温水をこまめに交換す
る等があげられる．今回，評価したFP-40 は温度
を自動的に 37℃まで上昇させ，その後持続的に水

温を保持できた．解凍時にはFFPがプロテクタ
バッグ内に納まることで温水に触れることなく，
また，振盪攪拌機能により効率的な解凍を可能に
している．FP-40 は安定した解凍能力を有するた
め，解凍までの所要時間を推測でき，タイマー機
能を活用することにより，製剤が完全に解凍する
までその場で監視している必要がない．さらに水
温の過上昇の保護，ヒーターの空焚きを防ぐ減水
検知機能，センサー異常検知などの解凍中の異常
を警告するアラーム機能が備わっているため，解
凍中の品質管理を行うこともできる．病院内での
操作性の統一や品質管理，作業効率の向上の観点
から，FFPを適正温度で安全・短時間で解凍でき
る専用装置の使用は有用であると考えられる．
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Fresh frozen plasma（FFP）, prepared from whole blood or blood for apheresis, should be frozen
at －20℃ and thawed in a water bath at 30-37℃. In this study, we evaluated a newly developed ther-
mostatic thawing chamber（FP-40, Hokuyo；Kawasumi, Japan）.

The FP-40 was evaluated in terms of the stability of its thawing performance and water tem-
perature. The coagulation factors（prothrombin time, PT；activated partial thromboplastin time,
APTT；fibrinogen, factors V and VIII）of thawed FFP were measured.

Thawing time using the FP-40 for FFP-1 was about 5 minutes, which was 17 minutes faster than
that using a standard water bath FFP-2 and FFP-5 thawed in about 9 and 15 minutes, respectively.
Thawing time was not influenced by the number of bags in the FP-40. Water temperature was stable
during thawing. The PT of FFP thawed in the FP-40 was better than that of FFP thawed in the
water bath（88.2％ vs 81.7％, p＜0.05）. There were no significant differences between the two meth-
ods in terms of APTT, or fibrinogen activities, and factors V and VIII.

This new thermostatic chamber is effective in shortening the time needed to thaw FFP and in
maintaining the activity of coagulation factors in thawed FFP.

Fresh frozen plasma, Thermostatic chamber, Coagulation factors
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