
【第59回日本輸血・細胞治療学会総会シンポジウム依頼総説】 Review

血小板輸血トリガー値の検証
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はじめに
現在行われている血小板輸血の大部分は予防的輸血

であり，なかでも急性白血病に対する化学療法や造血
幹細胞移植に伴う血小板減少症が最も多い適応症になっ
ている１）．この場合の血小板輸血トリガー値は長年慣習
的に用いられてきた 2 万�µl を 1 万�µl に下げても出血
頻度は変わらないことが複数の無作為対照試験（RCT）
によって証明されてきた１）２）．この結果は世界各国の輸
血ガイドラインを改定させるほどのインパクトを与え
たが，これらの RCT の結果を解釈する上で注意しなけ
ればならない重要な点がいくつか存在する．本稿では，
これまでの臨床試験に基づくトリガー値のエビデンス
を検証して問題点を整理し，今後の臨床試験の方向性
について述べる．

1．トリガー値 1万�µl のエビデンス
輸血トリガー値 1 万対 2 万の臨床比較試験はこれま

でに 8 つ報告されている（表 1）．このうちの3つがRCT
であり，1 つは無作為化されていない前向き試験で，残
り 4 つは後ろ向き研究である．RCT では Rebulla ら３）の
スタディが最大規模であり，急性白血病患者 255 名を
対象として 1 万群と 2 万群で出血頻度に差はなかった
と結論している．Heckman ら４）の RCT も急性白血病患
者を対象として同じ結論を示している．Zumberg ら５）の
RCT は自己および同種造血幹細胞移植患者を対象とし
てやはり同じ結論になっている．RCT 以外のスタディ
もすべて同じ結論である．これらの成績から血小板輸
血トリガー値は 1 万でよいとされたが，すべての RCT
において，発熱，軽微でも新たな出血症状の出現，お
よび侵襲的処置前のいずれかに該当する患者は 1 万群
でもそれ以上の値で輸血が行われている点に注意しな
ければならない．RebullaらのRCTでは，1万群の22.6％
の患者がこれらの理由により 1 万以上で輸血されてお
り，さらに 5.4％ の患者は正当な理由なく 1 万以上で輸
血されていたことから，合計 28％ の患者が 1 万群とし

て解析されたにもかかわらず実際は 1 万以上で輸血さ
れていたことになる．同様に，Zumberg らの RCT
では 1 万群の 49％ もの患者が 1 万以上で輸血されてい
た．したがって，仮に 1 万群に振り分けられた患者は
どんなことがあっても 1 万トリガー値で輸血しなけれ
ばならないという条件であったなら，違った結果になっ
たかもしれない．Rebulla らの RCT の患者データを後
解析すると，血小板数 1.4 万以下の患者は 2 万台の患者
に比べて出血リスクが有意に高くなっていて血小板数
2 万以上では出血症状が少なくなることが示唆された６）

（図 1）．また，3 つの RCT のメタ解析では統計学的有
意差はないものの出血症状は2万群に少ない傾向があっ
た１）（図 2）．

現代医療での出血頻度を考慮すると，統計学的有意
差を検出できる RCT は 800 人規模（1 群当たり少なく
とも 392 人）でなければならないとされる１）．したがっ
て，これまでの RCT は 1 万群と 2 万群の出血頻度に差
がないことを証明するための十分な統計パワーを持ち
合わせていないことになる．これらのことから，トリ
ガー値 1 万の安全性は複数の RCTで証明された高いエ
ビデンスに違いないが，一定の制約下で導かれた結論
であることに留意する必要があり，スタディの規模を
考慮すると，疑いの余地を挟まない確固たるエビデン
スとまではいえない．

2．各国の血小板輸血ガイドライン
トリガー輸血に関する RCTの結果を臨床に反映させ

るために各国のガイドラインが改訂されてきた．ガイ
ドラインには RCT 実施にあたっての制約条件が色濃く
反映されている．すなわち，米国のガイドライン７）は成
人急性白血病の輸血トリガー値は原則 1 万とするが，
高熱，出血症状，白血球増多，血小板数の急激な減少，
凝固異常，観血的処置前の患者はより高いトリガー値
にするよう勧告している．英国のガイドライン８）は敗血
症，凝固異常，もしくは抗生剤投与のない急性白血病
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図 1　血小板数別にみた出血（WHO グレード 2 以上）のリスク（RR）および 95% 信頼区間（CI）6）

血小板数 2 ～ 2.9 万/μlを対照（相対リスク 1.00）とした．Rebulla ら 3）の RCT 登録患者における毎日の血小板数と
出血症状のデータが再解析された．

図 2　トリガー値に関する RCT（1 万対 2 万）のメタ解析 1）

WHO グレード 2 以上の出血リスクが示されている．

表 1　予防的血小板輸血トリガー値（1 万 vs 2 万）に関する臨床試験

報告者 試験デザイン 人数 出血頻度（%）
（1万 vs 2万） 文献

1 Gil-Fernandez et al. Retrospective 190 12 vs 14 Bone Marrow Transplant 18: 931, 1996
2 Heckman et al. RCT 78 J Clin Oncol 15: 1143, 1997
3 Rebulla et al. RCT 255 22 vs 20 N Engl J Med 337: 1870, 1997
4 Wandt et al. Prospective 105 18 vs 17 Blood 91: 3601, 1998
5 Navarro et al. Retrospective 48 42 vs 30 Haematologica 83: 998, 1998
6 Lawrence et al. Retrospective 141 15 vs 18 Leukemia Lymphoma 41: 67, 2001.
7 Zumberg et al. RCT 159 14 vs 17 Biol Blood Marrow Transplant 8: 569, 2002
8 Nevo et al. Retrospective 480 22 vs 16 Transfusion 47: 801, 2007.

患者の輸血トリガー値は 1 万でよいという但し書きを
付けており，イタリアの最新ガイドライン９）は 11 項目
に及ぶリスク要因を列記して，これらのどれにも当て
はまらない患者は 1 万でよいが，一つでも当てはまれ
ば 2 万にすることとしている．本邦のガイドラインは，
急性白血病患者のトリガー値を 1～2 万と表現し，発熱
や重症感染症のない患者では 1 万で十分としている．
各国のガイドラインに共通しているのはすべての患者
に 1 万のトリガー値を遵守させることは不適切である
という方針である．新トリガー値だけが一人歩きして
金科玉条のように扱われてはならない．

ガイドラインには急性白血病以外の輸血トリガー値

も定められている（表 2）．特に，観血的手技を行う患
者のトリガー値は 5 万のことが多いが，その根拠とな
る大規模なスタディはなく，臨床経験に基づく合意で
決められているのが現状である．観血的処置を行うよ
うな出血ハイリスク患者を対象としたRCTは倫理的に
実施困難であるため，この領域では安全性に十分配慮
した基準をまず作成し，それに基づく大規模な臨床観
察研究を行い，その結果を踏まえた RCT をデザインし
て行く必要がある．

3．血小板数と出血症状はどこまで相関するか
血小板減少の程度と出血症状の出現がある程度相関
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図 3　臨床要因別にみた出血（WHO グレード 2 以上）のリ
スク（RR）および 95% 信頼区間（CI）17）

発熱は 37.5℃ 未満を対照（相対リスク 1）とした．Rebul-
la ら 3）の RCT 登録患者におけるデータが多変量解析され
た．図は文献 17）に記載のデータから著者が作成した．

表 2　各国ガイドライン別血小板輸血トリガー値（急性白血病以外）

病態 日本 米国 7） 英国 8） イタリア 9）

固形腫瘍 1 ～ 2 万 1 万 記載なし 1 万
膀胱癌，壊死腫瘍 1 ～ 2 万 2 万 2 万
MDS/AA 0.5 万 投与なし 投与なし 投与なし
観血的処置，手術 5 万 4 ～ 5 万 5 万 5 万
骨髄穿刺，骨髄生検 1 ～ 2 万 投与なし 投与なし 投与なし
人工心肺 3 万 + 臨床判断 臨床判断 臨床判断
出血を伴う DIC 5 万 5 万 5 万
大量輸血 血小板減少時 5 万 7.5 万

することは現代の医療を反映している最新の大規模RCT
（PLADO 試験）でも観察されている．PLADO 試験１０）に
おいて，出血症状は血小板数 5 千以下で明らかに増加
し，それ以上ではあまり変わらないものの 8 万以上で
有意に減少した．血小板数 5 千以下で消化管出血が急
激に多くなることは以前から指摘されていて１１），再生不
良性貧血や骨髄異形成症候群のような慢性血小板減少
患者では血小板数 5 千以上に保てば出血症状をコント
ロールできることが観察研究で示されている１２）．白血病
患者を対象とした Rebulla らのトリガー輸血RCTの後
解析では血小板数 5 千未満は明らかな出血リスク要因
であった６）（図 1）．これらの臨床データは血管壁の統合
性を維持するのに必要な血小板数が 7,100�µl�dayとい
う基礎データと合致する１３）．したがって，血小板数 5
千をトリガーとする輸血の是非が検証されても良いこ
とになるが，ほとんどの病院に設置されている自動血
球計数装置では 5 千以下のようなかなり少ない血小板
数の測定は信頼性が乏しくなるため１４），現段階で血小板
数 5 千をトリガー値とする RCT は正当化されないであ
ろう．

血小板数が出血リスクの一つのマーカーではあるも
のの，出血症状が血小板数単独によって規定されてい
るわけでないことは臨床でよく経験する．米国の大規

模調査においても重篤な出血症状と血小板数の間には
相関がみられなかった１５）１６）．従来から出血リスクを高め
る要因として，発熱，感染症，凝固異常，局所的組織
破壊（肺炎，胃潰瘍，ウイルス性膀胱炎など）があげ
られてきた１）．前述した Rebulla らの RCT の後解析でも
発熱もしくは感染症の存在は血小板数とは別の出血リ
スク要因として同定されている１７）（図 3）．同じ程度の血
小板減少でも正常組織では出血しないが，組織に炎症
や癌が存在すれば出血することが動物実験で証明され
てきている１８）１９）．臨床での出血症状の発現には血小板減
少以外にも多岐にわたる要因が絡んでおり，出血リス
クからみた患者の層別化を行って，そのリスク別にト
リガー輸血の適応基準を決めることが重要ではないか
と思われる．

4．予防的輸血は本当に必要か
血小板数と出血症状が必ずしも相関しないのなら，

すべての患者に対して一律に血小板数を指標に予防的
輸血を行う必要はないように思われる．最近，予防的
輸血の必要性に関する前向き試験が行われた２０）．38.5℃
以上の発熱，敗血症，アスペルギルス感染症，凝固異
常，重篤な出血既往歴のいずれも存在しない自己末梢
血幹細胞移植患者 140 名において予防的輸血を行わな
いで WHO グレード 2 以上の出血症状を呈したときの
み治療的輸血を行ったところ，重篤な出血に至った症
例は皆無であった．したがって，発熱などのない安定
した患者では治療的輸血で対応できることが示唆され
た．この結果はイタリアの新ガイドラインにそのまま
採用されている９）．現在，予防的輸血対治療的輸血での
大規模な RCT がドイツと英国・オーストラリアで進行
中である１）２１）．この 2 つの RCT が出血ローリスク患者に
対する予防的輸血の必要性についての回答を出すであ
ろう．

5．WHO出血評価基準は適切か
血小板輸血に関するこれまでの臨床試験は輸血後の

出血症状を WHO 基準で評価してきた．この基準は出
血症状を 4 つのグレードに分けていて，グレード 1 は
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図 4　急性白血病患者における出血症状の臨床経過例 23）

患者ごと（A ～ N）の血小板減少期間と出血症状の出現時
期および重篤度を示している．下線は血小板減少期間を示
す．出血の程度は WHO グレードで示す（◆グレード 2，●
グレード 3，■グレード 4）．

点状出血，グレード 2 は少量の血液喪失，グレード 3
は大量の血液喪失，グレード 4 は身体能力を低下させ
る（debilitating）出血としている２２）．この漠然とした表
現の基準を基に各臨床試験で具体的な基準を設定して
いるのが現状である．例えば，比較的よくみられる持
続性鼻出血や広汎な皮下出血をグレード 1 にするか 2
にするかはスタディによって異なる．多くのスタディ
はグレード 2 以上を臨床的に意義のある出血としてエ
ンドポイントに設定しているので，これらの出血をグ
レード 1 にするか 2 にするかの差はスタディの結果に
大きな影響を与える．また，グレード 2 には下血や血
尿を当てているがこのグレードは「輸血を必要としな
い出血」とされている．一方，グレード 3 は「輸血を
必要とする出血」とされていることが多い．下血に対
して輸血を必要とするか否かは各医師の裁量によって
異なるため客観性に乏しいにもかかわらず，グレード
3 以上は重篤な出血として別個に扱われて重要視されて
いる．そもそも WHO 基準は今から 30 年前に癌患者の
有害事象を評価する目的で設定された大雑把な分類で
あり，現代の医療における出血症状の評価としての妥
当性を検討したスタディは未だ行われていない．

出血の評価はたやすいことではない２３）．その理由は血
小板減少患者ごとの臨床経過をみればわかる（図 4）．
1 回だけの出血エピソードの患者もいれば，何日も出血
が持続する患者もいるし，異なる部位の出血を繰り返
す患者もいる．また，出血ごとの重篤度も異なるし，
局所の単発出血のことも全身性出血のこともあるだろ
う．これまでの RCT は WHO グレード 2 以上の出血を
エンドポイントとして評価してきたが，この方法によ
ればグレード 2 の出血が一回だけでおさまった患者と
グレード 3 の出血が継続している患者は同等に評価さ

れてしまう．出血日数を考慮しても，下血と喀血が 3
日間持続して 4 日目に脳出血をきたした患者と視力障
害を伴う網膜出血があって血小板輸血で 4 日目には視
力が回復してきた患者はともにグレード 3 以上の出血
4 日間となるが，両者を同等に評価することはできない．
出血の評価には，出血をきたした患者の割合だけでな
く，出血の頻度，日数，重篤度，部位，転帰等も考慮
する必要がある２３）．さらに，血小板減少期間も重要な要
素であり，一度も出血がなかった患者においても血小
板減少期間が 2 日しかなかった人と 14 日間持続した人
では血小板輸血による出血予防効果の評価は異なるで
あろう．

出血症状を的確に評価できるスケールはまだ存在し
ないが，一つのスケールですべての疾患の出血を評価
するのは無理である．血小板輸血の最大の利用者であ
る造血器腫瘍患者に特化したスケールをまず作成し，
血小板輸血でどのような出血が防止可能なのかを規定
しなければならない．また，出血評価は担当の医師・
看護師によって行われてきたが，本来は教育を受けた
第 3 者が盲目化された状況下で行うべきである２１）２３）．そ
のようなトリガー輸血の臨床試験はまだ報告されてい
ない．

6．血小板輸血の評価は止血効果のみでよいのか
血小板は止血反応だけでなく炎症・免疫反応にも深

く関わっていることが明らかになってきている２４）２５）．好
中球は細菌貪食作用の他に，自らの核を細胞外に放出
し，DNA を主成分とするねばねばした網状放出物質

（Neutrophil extracellular traps；NETs）で細菌を捕ら
えて殺すという極めてユニークな作用を有している２６）．
NETsは好中球の死後も殺菌作用を発揮できるので自然
免疫において重要な役割を担っている．血小板は好中
球との相互作用によって NETs 形成時間を飛躍的に短
縮させて血管内での NETs 形成も可能にし，細菌が血
流を介して全身に播種することを防止していることが
分かってきた２７）．したがって，敗血症に血小板減少症を
併発している患者への血小板輸血は NETs 形成を促進
して生体防御能を高めることに作用する可能性がある．
興味深いことに，Rebulla ら３）の RCT で 2 万群は 1 万群
に比べて感染症死が少なかった（7 人対 12 人）． また，
Nevo ら２８）は血小板数 1 万未満が 4 日以上持続した群は
3日以内の群に比べて出血患者を除いても死亡率が高く，
既知の予後因子を考慮した多変量解析をしても同じ結
論であり，感染症死が最も多かったことを報告した．
しかしながら，血小板数を増加させると予後良好にな
るとは限らない．例えば，血管内 NETs は感染防御効
果の反面，血流障害をきたして臓器障害を惹起するこ
とが観察されているので２７），血小板輸血が病態によって
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は有害に作用する可能性がある．今後の臨床試験では
血小板輸血後の感染症罹患率や死亡率も評価していく
必要があり，また，敗血症での血小板輸血の功罪を明
らかにすることは重要と思われる．

おわりに
これまでのエビデンスを検証するとトリガー輸血が

はたして血小板輸血のgold standardになるのかどうか
はまだわからないように思われる．感染や炎症などの
出血リスクで患者を層別化し，適切なスケールを用い
ての出血評価に加えて血小板輸血の感染防御効果をも
検証できる質の高い RCT の実施が不可欠である．その
結果を踏まえて実臨床に即した血小板輸血の基準を設
定していかなければならない．例えば，低リスク患者
には治療的輸血のみで対応，中等度リスクにはトリガー
輸血，高リスクには血小板数にこだわらない輸血など
の実践的な方針を示していく必要がある．トリガー輸
血のコンプライアンスは欧米でも 30～40％ にとどま
り２９）３０），本邦では血小板製剤の予約制が大きな障壁となっ
ているのは周知のことである．エビデンスを臨床で活
かせてこそ患者に福音がもたらされる．
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