
【ガイドライン】�  Guideline 

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（第2版）

松本　雅則1）	 佐藤　智彦2）	 青木　　誠3）	 井上　陽介4）	 植村　　樹5）	
岡田　健次6）	 小川　　覚7）	 香取　信之8）	 久志本成樹9）	 齋藤　伸行10）	
柴橋　慶多11）	 志水　秀行12）	 高倉　　翔13）	 竹田　　純14）	 田村　高廣15）	
西脇　公俊16）	 牧野真太郎17）	 松永　茂剛18）	 松本　剛史19）	 湊谷　謙司20）	
湯本　哲也21）	 松下　　正22）

キ―ワ―ド：大量出血，フィブリノゲン製剤，大量輸血プロトコール，抗線溶療法，血液粘弾性検査

推奨一覧

CQ1．大量出血症例に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は推奨されるか？

【心臓血管外科】＊

　複雑な心臓血管外科手術に関連する大量出血により出血傾向をきたした症例に対して，血漿フィブリノゲン濃度
≦150mg/dl の場合に，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投与することを弱く推奨する

（2C）．

1）奈良県立医科大学附属病院輸血部・血液内科
2）東京慈恵会医科大学附属病院輸血・細胞治療部
3）前橋赤十字病院集中治療科・救急科
4）国立循環器病研究センター心臓血管外科
5）国立健康危機管理研究機構国立国際医療研究センター救命救急センター
6）神戸大学大学院医学研究科外科学講座心臓血管外科学分野
7）京都府立医科大学麻酔科学教室
8）東京慈恵会医科大学麻酔科学講座
9）東北大学大学院医学系研究科外科病態学講座救急医学分野
10）日本医科大学千葉北総病院救急救命センター
11）東京都立病院機構東京都立墨東病院高度救命救急センター
12）慶應義塾大学医学部外科学（心臓血管）
13）三重大学医学部附属病院産科婦人科
14）順天堂大学医学部附属順天堂医院産科・婦人科
15）名古屋大学大学院医学系研究科麻酔蘇生医学分野
16）名古屋大学　名誉教授
17）順天堂大学医学部附属浦安病院産婦人科
18）埼玉医科大学総合医療センター産婦人科
19）埼玉医科大学総合医療センター輸血部
20）京都大学医学部附属病院心臓血管外科
21）岡山大学病院高度救命救急センター
22）名古屋大学医学部附属病院輸血部
連絡責任者：松本　雅則．E-mail：mmatsumo@naramed-u.ac.jp

〔受付日：2025 年 9 月 18 日，受理日：2025 年 10 月 9 日〕

Japanese Journal of Transfusion and Cell Therapy, Vol. 71. No. 6　71（6）：750―798, 2025



【外傷】＊

　血漿フィブリノゲン濃度≦150mg/dl を伴う，あるいはそのリスクが高いと判断される外傷症例に対して，フィブ
リノゲン濃縮製剤またはクリオプレシピテートを投与することを弱く推奨する（2C）．

【産科】＊

　妊産婦の大量出血症例に対して，血漿フィブリノゲン濃度150～200mg/dl でフィブリノゲン濃縮製剤やクリオプ
レシピテートを投与することを弱く推奨する（2C）．

【その他の領域】
　その他の臨床領域では，血漿フィブリノゲン濃度測定や血液粘弾性検査などのPoint of care検査を実施した上で
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（2D）．クリオプレシピテートの投与についての推奨は提
示できない．

＊なお，クリオプレシピテートの使用に先立ち，各施設での院内調製体制を整備しておく必要がある．

CQ2．大量出血症例に大量輸血プロトコール（MTP）は推奨されるか？また，各血液製剤の最適な投与単位比はど
れくらいか？

【心臓血管外科】
　心臓血管外科手術での大量出血症例に対して，MTP を用いることを弱く推奨する（2C）．
　大量輸血に際して，FFP：PC：RBC＝1：1：1 を目標とし，少なくとも FFP/RBC 比≧1 とすることを強く推奨
する（1C）．

【外傷】
　大量輸血が予想される外傷症例に対して，MTP を用いることを弱く推奨する（2C）．
　輸血療法では，FFP：PC：RBC＝1：1：1 を早期の目標とし，少なくとも FFP/RBC 比≧0.5，PC/RBC 比≧0.5
を維持できるように新鮮凍結血漿や血小板製剤を投与することを弱く推奨する（2C）．

【産科】
　妊産婦の大量出血症例に対して MTP を用いることを弱く推奨する（2C）．
　大量輸血に際して，FFP/RBC 比≧1 とすることを弱く推奨する（2C）．

【その他の領域】
　その他の臨床領域の大量出血症例に対して，MTP を用いることを弱く推奨する（2C）．
　各血液製剤の最適な投与単位比についての推奨は提示できない（D）．

CQ3．大量出血症例にプロトロンビン複合体製剤（PCC）や遺伝子組換え活性型血液凝固第VII因子製剤（rFVIIa）
は推奨されるか？

【心臓血管外科】
　人工心肺離脱後の危機的出血で止血困難な場合には，20～30IU/kg の PCC 投与を考慮することを弱く推奨する

（2C）．
　動脈性血栓症の発生リスク上昇が懸念されるため，出血軽減を目的とした rFVIIa の先制投与をしないことを強
く推奨する（1B）．人工心肺離脱後の危機的出血で止血困難な場合には，40～80μg/kg の rFVIIa 投与は許容され
る．ただし，初回の rFVIIa 投与で十分な止血効果が得られない場合には再投与はしない（2B）．

【外傷】
　外傷性大量出血症例に対して，適応外での PCC 投与をしないことを弱く推奨する（2C）．
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　外傷性大量出血症例に対して，適応外での rFVIIa 投与をしないことを弱く推奨する（2C）．

【産科】
　産科大量出血症例に対する PCC 投与の推奨は結論できない（D）．
　凝固障害に対して実施可能な全ての輸血治療に反応しない危機的出血に限り，妊産婦に rFVIIa を投与すること
を弱く推奨する（2C）．

【その他の領域】
　その他の臨床領域の大量出血症例に対する PCC や rFVIIa の投与の推奨は結論できない（D）．ただし，ワルファ
リン使用症例では，緊急性が高い侵襲的処置・手術で出血が予想される場合に限り，事前に PT-INR を測定した上
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）．

CQ4．大量出血症例に抗線溶療法は推奨されるか？

【心臓血管外科】
　オフポンプ冠動脈バイパス術では，トラネキサム酸を静脈内投与することを弱く推奨する（2C）．その投与は術
後 24 時間以内の出血量の減少及び輸血リスクの低減に有用と考えられる．

【外傷】
　外傷性出血を伴う成人症例では，その重症度に関係なく，可能な限り早期（受傷後 3 時間以内が望ましい）にト
ラネキサム酸を静脈内投与することを弱く推奨する（2B）．

【産科】
　妊産婦の大量出血症例では，可能な限り早期（出産後 3 時間以内）にトラネキサム酸を静脈内投与することを弱
く推奨する（2B）．

【その他の領域】
　その他の臨床領域での手術では，トラネキサム酸を予防的または治療的に静脈内投与することを弱く推奨する

（2B）．その投与は周術期出血量・輸血量の減少に有用と考えられる．

CQ5．大量出血症例に血液粘弾性検査の使用は推奨されるか？

【心臓血管外科】
　心臓血管外科手術での大量出血症例に対して，血液粘弾性検査を使用することを強く推奨する（1B）．その使用
は周術期出血量・輸血量の減少に有用と考えられる．

【外傷】
　外傷性大量出血症例に対して，血液粘弾性検査を使用することを弱く推奨する（2C）．その使用は死亡率の低下
に有用と考えられる．

【産科】
　産科大量出血症例に対して，血液粘弾性検査に基づく治療は輸血率や輸血量の減少に有用である可能性があるが，
その推奨は提示できない（D）．

【その他の領域】
　その他の臨床領域では，特に肝移植手術や脊椎手術などの出血が予想される手術において，血液粘弾性検査を使
用することを弱く推奨する（2C）．その使用は輸血率・輸血量の減少に有用と考えられる．
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1．はじめに
1）ガイドラインの目的

　本ガイドラインは，大量出血症例の診療において，医療従事者がそ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の支援を目的とし，大量出血治療における最適な輸血療法の確立，血液製剤の適正使用の
促進，未承認製剤の開発推進や早期承認への貢献を図るものである．本ガイドラインは科学的根拠に基づいて
作成されたが，普遍的にその使用を行うことを保証するものではない．大量出血治療の実臨床においては，血
液製剤の使用は医療従事者の総合的な判断のもとで行われる必要があり，その使用を拘束するものではない．
また，本ガイドラインに記載された血液製剤使用の遵守の有無により，法的な責任が医療担当者や本ガイドラ
インに及ぶものではない．

2）ガイドライン改訂の経緯
　大量出血とは，24時間以内に10単位以上（日本では20単位以上に相当）の赤血球製剤（Red Blood Cells：
RBC）の輸血を要する出血であること，または循環血液量の 1～1.5 倍以上の出血であることと定義される1）．
大量出血症例では，血管破綻部位から組織因子が血中に放出され，組織因子/第 VII 因子複合体が形成される
ことで，消費性凝固障害が引き起こされる．また，血管内皮細胞傷害，虚血再灌流傷害，炎症などによる凝固
異常や線溶亢進も生じ，止血が困難となる2）．大量出血時の循環動態を改善するために RBC 輸血や晶質液・
膠質液の投与が優先されると，希釈性凝固障害を併発する．さらに，出血性ショックやそれに伴う低体温，ア
シドーシスが，消費性および希釈性凝固障害を悪化させ，患者転帰を不良にしてしまう．海外を中心としたエ
ビデンスから，大量出血症例での急性凝固止血障害の病態を的確に把握し，状況に応じて血液成分（赤血球，
血小板，血漿）と凝固因子をタイムリーにかつバランスよく補充することが患者転帰の改善に重要であること
が示されている3）～8）．
　こうした流れを受けて，2019 年に「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」（本ガイ
ドライン初版）が公表された9）．本ガイドライン初版の作成は，国立研究開発法人日本医療研究開発機構

（AMED）医薬品等規制調和・評価研究事業「大量出血症例に対する血液製剤の適正な使用のガイドライン作
成に関する研究」H27-H29（研究開発代表者：国立循環器病研究センター 臨床検査部 部長 宮田茂樹）の一環
として，日本輸血・細胞治療学会をはじめとする計 11 学会からの，外傷，救急，胸部外科，心臓血管外科，
産婦人科，麻酔，血栓止血，輸血など多領域の専門家により行われた．
　このたび，厚生労働科学研究費補助金・レギュラトリーサイエンス政策研究事業「日本の輸血医療における
指針・ガイドラインの適切な運用方法の開発」（代表研究者：奈良県立医科大学 輸血部・血液内科 教授 松本
雅則）の一環として，本ガイドライン第 2 版が作成された．
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2．Clinical Question（CQ）リスト
　第 2 版では，初版での 4 つの重要臨床課題のほかに，「血液粘弾性検査の使用」を新たな重要臨床課題に加えた．
そして，5 つの CQ について，心臓血管外科，外傷，産科，その他の 4 領域にそれぞれ分けて推奨文を作成した（各
CQ の設定の背景はガイドライン本文を参照）．
　重要臨床課題 1（継続）：「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．大量出血症例に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は推奨されるか？
　重要臨床課題 2（継続）：「大量輸血プロトコール」
　CQ2．大量出血症例に大量輸血プロトコール（MTP）は推奨されるか？また，各血液製剤の最適な投与単位比は
どれくらいか？
　重要臨床課題 3（継続）：「プロトロンビン複合体製剤（PCC）や遺伝子組換え活性型血液凝固第 VII 因子製剤

（rFVIIa）」
　CQ3．大量出血症例に PCC や rFVIIa は推奨されるか？
　重要臨床課題 4（継続）：「抗線溶療法」
　CQ4．大量出血症例に抗線溶療法は推奨されるか？
　重要臨床課題 5（新規）：「血液粘弾性検査」
　CQ5．大量出血症例に血液粘弾性検査の使用は推奨されるか？

3．ガイドラインの作成
1）作成委員

●厚生労働科学研究費補助金・レギュラトリーサイエンス政策研究事業
「日本の輸血医療における指針・ガイドラインの適切な運用方法の開発」
代表研究者　松本　雅則　　奈良県立医科大学

●「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」改訂委員会
委員長　　　松本　雅則　　奈良県立医科大学
委員　　　　青木　誠　　　前橋赤十字病院
委員　　　　井上　陽介　　国立循環器病研究センター
委員　　　　植村　樹　　　国立国際医療センター
委員　　　　岡田　健次　　神戸大学大学院医学研究科
委員　　　　小川　覚　　　京都府立医科大学
委員　　　　香取　信之　　東京慈恵会医科大学
委員　　　　久志本　成樹　東北大学大学院
委員　　　　齋藤　伸行　　日本医科大学千葉北総病院
委員　　　　佐藤　智彦　　東京慈恵会医科大学附属病院
委員　　　　柴橋　慶多　　東京都立墨東病院
委員　　　　志水　秀行　　慶應義塾大学医学部
委員　　　　高倉　翔　　　三重大学医学部附属病院
委員　　　　竹田　純　　　順天堂大学医学部附属順天堂医院
委員　　　　田村　高廣　　名古屋大学大学院医学系研究科
委員　　　　西脇　公俊　　名古屋大学
委員　　　　牧野　真太郎　順天堂大学医学部附属浦安病院
委員　　　　松下　正　　　名古屋大学医学部附属病院
委員　　　　松永　茂剛　　埼玉医科大学総合医療センター
委員　　　　松本　剛史　　埼玉医科大学総合医療センター
委員　　　　湊谷　謙司　　京都大学医学部附属病院
委員　　　　湯本　哲也　　岡山大学病院

2）開示すべき COI

松本　雅則：顧問（アドバイザーなど）（武田薬品，サノフィ，アレクシオンファーマ），特許（アルフレッサ
ファーマ），講演料（アレクシオンファーマ，サノフィ，武田薬品），共同研究費（サノフィ，アレクシオン
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ファーマ），奨学寄付金（中外製薬，旭化成ファーマ）
佐藤　智彦：共同研究費（日本赤十字社），講演料（Werfen，中外製薬，ゼリア新薬）
松下　正：顧問・アドバイザーなど（武田薬品工業，ノボ・ノルディスク，中外製薬，ファイザー），共同研
究費（中外製薬，ノボ・ノルディスク），講演料（武田薬品工業，バイエル薬品，サノフィ，中外製薬，CSL
ベーリング，KMB バイオロジクス，ノボ・ノルディスク，シスメックス，ファイザー）
その他の著者に開示すべき COI なし

3）分担した役割
（1）ガイドライン作成グループ

担当者 担当 CQ 所属学会
湊谷　謙司 CQ1．心臓血管外科 日本心臓血管外科学会，日本胸部外科学会
久志本　成樹 CQ1, 2．外傷 日本外傷学会，日本救急医学会
松永　茂剛 CQ1, 3．産科 日本産科婦人科学会，日本輸血・細胞治療学会

齋藤　伸行 CQ1, 2．その他 日本集中治療医学会，日本外傷学会，日本救急医学会，日
本輸血・細胞治療学会

岡田　健次 CQ2．心臓血管外科 日本心臓血管外科学会
牧野　真太郎 CQ2, 4．産科 日本産科婦人科学会
志水　秀行 CQ3, 4．心臓血管外科 日本胸部外科学会，日本心臓血管外科学会

西脇　公俊 CQ3, 4．外傷 日本麻酔科学会，日本集中治療医学会，日本心臓血管麻酔
学会

松下　正 CQ3．その他 日本輸血・細胞治療学会，日本血栓止血学会

香取　信之

CQ5．心臓血管外科
CQ5．外傷
CQ5．産科
CQ4, 5．その他

日本麻酔科学会，日本心臓血管麻酔学会

（2）システマティックレビューグループ
担当者 担当 CQ 所属学会

小川　覚 CQ1, 3, 5．
心臓血管外科 日本麻酔科学会，日本心臓血管麻酔学会

植村　樹 CQ1．外傷 日本外傷学会，日本救急医学会，日本集中治療医学会
竹田　純 CQ1, 3．産科 日本産科婦人科学会
松本　剛史 CQ1, 2．その他 日本輸血・細胞治療学会，日本血栓止血学会
井上　陽介 CQ2, 4．心臓血管外科 日本心臓血管外科学会
湯本　哲也 CQ2．外傷 日本外傷学会，日本救急医学会，日本集中治療医学会

高倉　翔 CQ2, 4．産科 日本産科婦人科学会，日本周産期新生児医学会，日本妊娠
高血圧学会，日本産婦人科・新生児血液学会

青木　誠 CQ3．外傷 日本救急医学会，日本外傷学会，日本 IVR学会，日本集中
治療医学会

柴橋　慶多 CQ4．外傷 日本救急医学会，日本脳神経外科学会，日本脳卒中学会，
日本外傷学会，日本脳神経外傷学会

田村　高廣 CQ5．心臓血管外科 日本麻酔科学会，日本心臓血管麻酔学会，日本集中治療医
学会，日本ペインクリニック学会，日本臨床麻酔学会

佐藤　智彦
CQ5．外傷
CQ5．産科
CQ3, 4, 5．その他

日本輸血・細胞治療学会

4）作成方法
（1）文献検索データベース

　網羅的な検索を行うため，PubMed，The Cochrane Library，医中誌 Web の 3 つのデータベースを必
須とした．なお，費用負担を考慮して MEDLINE は使用せず，PubMed を使用した．

（2）文献検索式の策定
　CQ ごとに大量出血や大量輸血等に関するキーワードを設定し，シソーラス（MeSH など）を組み合わ
せた検索式を国際医学情報センター（IMIC）の医学文献検索専門家の協力を得て作成した．
　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＊ or 
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excessive＊）and（bleeding＊ or bleed or hemorrhage＊ or haemorrhage＊ or hemorrhagia＊ or hemor-
rhaging＊ or transfusion＊ or exsanguination＊））or resuscitation＊）

●‌�Search（fibrinogen＊ or cryoprecipitate＊ or “fibrinogen concentrate” or “prothrombin complex con-
centrate” 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＊）

●‌�Search（（bleeding＊ or bleed or hemorrhage＊ or haemorrhage＊ or hemorrhagia＊ or hemorrhaging＊ 
or transfusion＊ or exsanguination＊ or resuscitation＊）and（（viscoelast＊ OR visco-elast＊）or（（“point 
of care” OR “point-of-care”）and（“Hemostatic Test＊” OR “Blood Coagulation Test＊” OR “Blood-
Coagulation Test＊” OR “Blood Coagulation Tests”）））

（3）一次スクリーニング
　一次スクリーニングとして文献リストの題名・抄録・索引語から明らかにCQに合致していない文献を
除外した．この段階で除外の判断ができない文献は二次スクリーニングに回すことを原則とした．これを
元に二次スクリーニング用データセットを作成し，各文献のフルテキストを収集した．

（4）文献管理
　電子的に収集した文献フルテキストをネットワーク上で一元的に管理し，委員間で共有した．

（5）二次スクリーニング
　各文献のエビデンスとしての評価順は以下の通りである．なお，介入研究と観察研究は，分けて評価し
た．
①ランダム化比較試験（RCT）
②メタ解析（meta-analysis）
③観察研究

　n＝200 を超える，または propensity score matching などによって適切な対照群が設定されている，
もしくは重篤な副作用などガイドライン策定において重要なアウトカムが検討されている文献のみを
評価対象とした．

④診療ガイドライン
　AGREE II を用いて評価し，十分に検討した上で参考とした．なお，海外の診療ガイドラインにはコ
ンセンサスが含まれることがあり，日本の医療事情と大きく異なると予想されるため，参考とする程度
に留めた．ただし，診療ガイドラインにメタ解析が含まれる場合には，メタ解析として取り扱った．ま
た，そのガイドラインに示されている対象文献のバイアスリスク評価も参考にしてよいこととした．

⑤システマティックレビュー（systematic review）
　重要な文献の検索（抽出）漏れがないかどうかを確認するために使用した．（一つの CQ につき，最
新のシステマティックレビューを 2，3 編に絞って検討した）

⑥総説
　一つの CQ につき，最新の総説を 3，4 編に絞って検討した．
　次に各文献を該当する CQ に分類し，さらに PICO（P：patients, problem, population, I：interven-
tions, C：comparisons, controls, comparators, O：outcomes）を割り当て，バイアスリスク等を評価
し，エビデンス総体の評価に供した．

（6）エビデンス総体とエビデンス総体の総括
　本ガイドラインでは，全体を統括する委員長を設置し，各委員をシステマティックレビューグループと
ガイドライン作成グループに分け，各委員の専門性・COI を考慮して担当 CQ を決定した．
　CQ ごとに，あらかじめアウトカム（以下の一覧参照）に点数をつけ，その重要度を決定した．『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
採用した．アウトカムごとにエビデンス総体を作成し，バイアスリスク，非直接性，非一貫性，不精確，
出版（報告）バイアスの評価，また介入効果の大きさ，用量─反応勾配，交絡因子による効果減弱の可能
性（総体に観察研究が含まれている場合の評価の上昇）が横断的に統合された総体の総括を行った．
●第 2 版におけるアウトカム一覧
　死亡率（mortality）または生存率
　28 日（30 日を含む）死亡率
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　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
　人工呼吸必要期間
　急性呼吸障害（ALI，ARDS，volume overload など）
　血栓塞栓症
　腎機能障害
　神経学的合併症（痙攣等）

（7）文献収集状況
　初版では，1995～2015年における大量出血や大量輸血に関する国内外の文献5,322件より，心臓血管外
科領域 81 件，外傷領域 228 件，産科領域 115 件，その他の領域 72 件が採択された．第 2 版では，2016～
2022 年 9 月における大量出血や大量輸血に関する国内外の文献 3,067 件より，心臓血管外科領域 33 件，
外傷領域 30 件，産科領域 11 件，その他の領域 24 件が採択された（新規の CQ5．血液粘弾性検査の関連
文献は 1995～2022 年 9 月までのものとした）．さらに CQ の解説文の作成にあたり，13 件の重要な参考
文献が追加された．以上より，第 2 版では計 111 文献が新規に追加された．

一次
スクリーニング

対象

ハンドサーチ
による
追加①

二次
スクリーニング

対象

ハンドサーチ
による
追加②

除外
からの
復活

評価
対象
文献

採択
文献

追加
参考
文献

追加
文献
合計

心臓血管
外科

3,067 0 419

2 0 53 33 4 37

外傷 4 0 90 30 2 32
産科 2 0 70 11 3 14

その他 2 0 75 24 4 28
合計 3,067 0 419 10 0 288 98 13 111

（8）推奨の作成および推奨の強さの決定
　本ガイドラインでは，以下の通り，「Minds 診療ガイドライン作成マニュアル 2020 ver.3.0」に準じて，
推奨の強さおよびエビデンスの確実性を決定した．そして，推奨文は，その両者を組み合わせて記述し
た．

【推奨の強さ】
　各 CQ に対する推奨の強さについては，以下のいずれかを用いた．

「1」：強い（実施すること/しないこと　を強く推奨する）
「2」：弱い（実施すること/しないこと　を弱く推奨する）
　また，現時点において一定の見解が得られない介入に対しては「5」推奨なし（推奨を提示できない）
とした．

【エビデンスの確実性】
　各CQでのエビデンス総体に基づく治療（あるいは検査）の効果推定が推奨を支持する適切さの確実性
について，以下の A～D で評価した．

「A（高）」：治療（あるいは検査）の効果推定が推奨を支持する適切さの確実性が高い
「B（中）」：治療（あるいは検査）の効果推定が推奨を支持する適切さの確実性が中程度である
「C（低）」：治療（あるいは検査）の効果推定が推奨を支持する適切さの確実性が低い
「D（非常に低い）」：治療（あるいは検査）の効果推定が推奨を支持する適切さの確実性が非常に低い（ほ
とんどない）
　第 2 版では，各推奨の強さの決定に際して，委員は以下の 6 つのいずれかに投票した．
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　　①（介入を）行うことを強く推奨する
　　②（介入を）行うことを弱く推奨する
　　③（介入を）行わないことを弱く推奨する
　　④（介入を）行わないことを強く推奨する
　　⑤推奨なし（推奨を提示できない）
　　⑥棄権（理由の明示が必要：学術的/経済的な COI がある，その他）
投票による合意形成の基準は以下のように定めた．
　　・投票の成⽴：委員の 7 割以上が参加した場合
　　・合意の成立：投票参加者の 7 割以上が合意した場合（各推奨の合意率を明示）
　　・1 つの選択肢に投票が集中した場合には推奨として決定する
　　・投票が⼀⽅向（強い推奨と弱い推奨）に集中した場合には，「弱い推奨」とする
　　　※この場合には，反対方向の意見が 20％未満であることを条件とする
　　・1 回の投票で合意形成できない場合は再投票となり，その限度は 3 回までとする
　各CQの解説文については，ガイドライン作成グループの担当委員による試案をもとに，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改訂委員会内で査読・修正を経て，本ガイドライン第2版

（案）に反映させた．
5）推奨の確定，ガイドラインの公開

（1）パブリックコメントおよび最終版の確定
　本診療ガイドラインの草案は，各関連学会のホームページにパブリックコメントの案内および日本輸
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サイトにリンクを掲載する形で公表し，パ
ブリックコメントを募集した．その結果を踏まえて最終版を確定した．なお，パブリックコメントの依頼
は，以下の学会に対して行った．
　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）

（2）公開と改訂
　本ガイドラインは，日本輸血細胞治療学会誌と日本輸血・細胞治療学会のホームページで公開される．
また科学的根拠の蓄積にしたがって改訂する予定である．

6）資金と利害相反
　本ガイドラインの作成のための資金は厚生労働科学研究費補助金・レギュラトリーサイエンス政策研究事
業「日本の輸血医療における指針・ガイドラインの適切な運用方法の開発」より得られた．本ガイドラインの
内容は特定の営利・非営利団体，医薬品，医療機器企業などとの利害関係はなく，作成委員は利益相反の状況
を各所属学会に申告し，COI 委員会で利益相反に抵触しないことが確認されている．

7）略語リスト
4f-PCC：Four-factor prothrombin complex concentrate
ALI：Acute lung injury
APTT：Activated partial thromboplastin time
ARDS：Acute respiratory distress syndrome
CI：Confidence interval
CQ：Clinical question
DIC：Disseminated intravascular coagulation
FFP：Fresh frozen plasma
Hb：Hemoglobin
MTP：Massive transfusion protocol
OR：Odds ratio
PC：Platelet concentrate
PCC：Prothrombin complex concentrate
POC：Point of care
PPH：Postpartum hemorrhage
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PT：Prothrombin time
RBC：Red blood cell
RCT：Randomized controlled trial
rFVIIa：Recombinant activated factor VII
ROTEM：Rotational Thromboelastometry
RR：Relative risk
SCT：Standard coagulation test
TACO：Transfusion associated circulatory overload
TEG：Thromboelastography
TXA：Tranexamic acid
VET：Viscoelastic testing

4．ガイドライン本文
CQ1．大量出血症例に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は推奨されるか？

1）CQ 設定の背景
　大量出血時には，凝固因子の中でもフィブリノゲンが最初に危機的水準（critical level）まで減少する可能
性が高い．また，凝固系が活性化されトロンビンが産生されても，フィブリノゲンが著しく低下している場
合，凝固の最終段階であるフィブリン形成が十分に起こらず，止血が困難となる可能性がある．そのため，
フィブリノゲン製剤（フィブリノゲン濃縮製剤やクリオプレシピテート）の投与による迅速なフィブリノゲン
濃度の補正は，大量出血症例における早期止血に有効である可能性がある．一方で，血栓塞栓症などの有害事
象を引き起こすリスクも懸念される．したがって，大量出血に伴う急性凝固障害に対してフィブリノゲン製剤
の使用が推奨できるか，また推奨できる場合には，輸注開始の基準となるトリガー値をどの程度に設定すべき
かについての検討を継続することは重要であり，初版に引き続き CQ として設定した．

2）対象文献と評価項目
　本CQでは，大量出血治療における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投与の有効性
を比較・検討した研究を対象文献とした．主要評価項目は 28 日（または 30 日）死亡率および院内死亡率，副
次評価項目は，出血量，輸血必要量，血栓塞栓症，ICU 滞在日数（外傷領域のみ），臓器障害発生（外傷領域
のみ）とした．

3）クリオプレシピテートの院内調製
　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（Fresh frozen plasma：FFP）製剤を用い
て院内で作製することでのみ使用可能であり，そのためには院内の体制整備が必要である．調製法による濃縮
効率や，保管方法による製剤安全性の違いが及ぼす影響も無視できないが，その導入に際しては，日本輸血・
細胞治療学会による「クリオプレシピテート作製プロトコール」を参照されたい．

日本輸血・細胞治療学会．クリオプレシピテート作製プロトコール Ver 1.4．
https://yuketsu.jstmct.or.jp/wp-content/uploads/2016/11/be64675762b20d703527c3d9a19ccac6.pdf（2025 年
7 月現在）

　4 単位の AB 型 FFP 製剤（FFP-LR480：約 480ml）を用いてクリオプレシピテートを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，2単位製剤（FFP-LR240：約 240ml）や輸血を受ける患者とABO
血液型が同型の FFP を使用することも考慮されたい．クリオプレシピテートは，フィブリノゲンのほか，生
体止血に重要なvon Willebrand因子や第XIII因子を高濃度に含有しており，厳密にはフィブリノゲン濃縮製
剤と同等ではない．

4）各領域での推奨
【心臓血管外科】CQ1．大量出血症例に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は推奨される
か？
●推奨

　複雑な心臓血管外科手術に関連する大量出血により出血傾向をきたした症例に対して，血漿フィブリノゲ
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ン濃度≦150mg/dl の場合に，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投与することを弱
く推奨する（2C）．なお，クリオプレシピテートの使用に先立ち，各施設での院内調製体制を整備しておく
必要がある．

推奨
推奨度 合意率 エビデンスの強さ

2 100％ C
●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的に低下するが，トロンビン生成は比較的に保たれる傾向にある1）．一方
で，フィブリノゲンの低下によるフィブリン産生障害は凝固異常の主因となりやすく，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 製剤内のフィブリノゲン濃度が献血ドナーによってばらつきがあ
ること，そして FFP の投与量とその希釈効果を考えると，FFP による補充療法では，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．これに対して，フィブリノゲン濃縮製剤やクリオプレシピ
テートは，濃縮製剤であるため，容量あたりのフィブリノゲン量が多く，効率的なフィブリノゲン補充が可
能である3）．
　心臓血管外科手術症例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した報
告もある4）5）．しかし，大部分の研究は人工心肺離脱後の止血異常に対する治療的投与の評価に焦点を当てて
おり6）～13），現状では予防的な介入を積極的に推奨するエビデンスに乏しい．心臓血管外科手術症例における
フィブリノゲン濃縮製剤の生存率改善効果は明らかではないが，出血量や RBC 輸血量の削減効果に関して
は，肯定的なエビデンスを示す報告もあれば13），削減効果が認められなかった報告もある14）．
　心臓血管外科症例は血栓症の高リスク群であるため，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15）．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
性が高いことが示されている13）16）．また，多くは海外からの報告であるが，日本のデータベースを用いた報
告においても，術後塞栓症の有意な増加は認められていない17）．一方で，心臓血管外科手術の大量出血症例
では，抗凝固因子も同様に低下傾向を示すため，凝固因子と抗凝固因子をバランスよく補充できるFFPは，
依然として重要な治療選択肢である．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，適正量の FFP を輸血しても制御できない人工心肺離脱後の止血障害に対し
ては，フィブリノゲン濃縮製剤やクリオプレシピテートの適用が合理的な臨床対応と考えられる18）．
　心臓血管外科手術において，フィブリノゲン補充療法に Point of care（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と比較して，同種血輸血量の削減効果が高
いことが報告されている19）～24）．POC テストを活用することで，迅速な止血管理介入が可能となり，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は，血液粘弾性検査（Viscoelastic 
testing：VET）による間接的フィブリン粘弾性を用いて血液製剤投与量の決定や効果判定を行っているが，
日本ではVETの普及が一部の医療機関にとどまっているため，血漿または全血フィブリノゲン濃度を用い
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，以下の予測式の活用が便宜的
である25）．
　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濃度（mg/dl）］－［治療前のフィブリノゲ
ン濃度（mg/dl）］）×0.07×（［100－ヘマトクリット値］/100）×体重（kg）/100
　ただし，症例によって生体利用率や出血の持続状況が異なるため，製剤投与後にもフィブリノゲン濃度を
再測定し，投与効果を判定することが重要である．フィブリノゲンのターゲット濃度にも左右されるが，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）26）．また，血漿フィブ
リノゲン濃度が200mg/dl 前後を境にRBC輸血量が増加するというデータも示されているが27）28），現状では
最適なターゲット濃度は明らかでない29）．本ガイドライン執筆時点で，日本におけるフィブリノゲン濃縮製
剤の保険適用は先天性低フィブリノゲン血症と，産科危機的出血に伴う後天性低フィブリノゲン血症であ
る．しかし，その保険適用について，心臓血管外科領域への拡大が予定されている．その際の使用条件は，
大動脈瘤手術，心臓再手術等の人工心肺を用いた心臓血管外科手術において，凝固障害による止血困難が認
められ，血漿フィブリノゲン値を測定した上で，150mg/dl を下回った低フィブリノゲン血症であること，
そしてその用法・用量は，1 回あたり 3g 静脈内投与となることが予定されている．また，クリオプレシピ
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テートが使用可能な場合には，3～5バック（3～4ml/kg）程度の投与から開始して，その後の止血状況に応
じてフィブリノゲン濃度を管理する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輸血量削減効果については，各試験の結果に差異が認められている．過
去の研究では，十分な症例数に達していないものや，単一施設研究が多く見受けられた．最近，2 編の大規
模 RCT の結果が報告されたが25）26），そのうち 1 編は国際共同による第 3 相臨床試験であった26）．先行研究と
は異なり，これらの研究ではフィブリノゲン濃縮製剤による同種血輸血量の削減効果が明確には示されな
かった．しかし，大量出血症例を対象とした国際的多施設共同 RCT では，介入基準の設定や輸血プロト
コールの逸脱などの課題が指摘されており，フィブリノゲン濃縮製剤の有効性を検証するためにはさらなる
エビデンスの集積が必要である．
　クリオプレシピテートの院内調製については，本CQ解説冒頭の「3）クリオプレシピテートの院内調製」
を参照されたい．厳密には，クリオプレシピテートはフィブリノゲン濃縮製剤と同等ではなく，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が12）30），フィブリノゲン濃縮製剤が
クリオプレシピテートに対して非劣性であることは示されている31）32）．したがって，各施設の状況を踏まえ
て，フィブリノゲン濃縮製剤とクリオプレシピテートのいずれか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，事前に十分な議論が必要である．
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【外傷】CQ1．大量出血症例に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は推奨されるか？
●推奨

　血漿フィブリノゲン濃度≦150mg/dl を伴う，あるいはそのリスクが高いと判断される外傷症例に対して，フィ
ブリノゲン濃縮製剤またはクリオプレシピテートを投与することを弱く推奨する（2C）．なお，クリオプレシピ
テートの使用に先立ち，各施設での院内調製体制を整備しておく必要がある．
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推奨
推奨度 合意率 エビデンスの強さ

2 77.7％ C

●解説
　大量出血を伴う外傷症例では，血小板数や凝固系グローバルパラメータよりもフィブリノゲンが早期にcritical 
level に達する1）．また，フィブリノゲンは“しっかりとした凝血塊”を形成する（clot firmness）ための最も要
となる凝固因子である2）．しかし，重症外傷症例のフィブリノゲン減少は，消費や希釈によるものだけでなく，外
傷に伴う線溶亢進によって産生されたプラスミンによる分解が関連している可能性がある3）～6）．さらに外傷症例で
は，大量出血や大量輸血の必要性が確認されてから介入を行っても，十分な効果を期待することできない．これ
らのことから，重症外傷症例に対する早期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が用いられている．米国や英国では主にク
リオプレシピテートが，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．本CQの推奨のアッ
プデートにあたり，介入研究 4 編（すべてフィブリノゲン濃縮製剤），観察研究 5 編（クリオプレシピテート 3
編，フィブリノゲン濃縮製剤 2 編）の計 9 編を採択した．
　クリオプレシピテートに関する 3 編の文献は全て観察研究であり，そのうち 1 編は小児外傷症例のみを対象と
したものであった7）．他の2編はレジストリーデータを用いた研究であり，傾向スコアによる重症度調整を行い比
較検討したものである8）9）．いずれの研究においても，鈍的外傷症例の死亡率低下は認められなかったが，穿通性
外傷症例において死亡率低下の可能性が示唆された8）9）．しかし，これらの研究には深刻な非直接性および深刻な
バイアスリスクがあると判断された．フィブリノゲン濃縮製剤投与に関するレジストリーデータを用いた観察研
究においても，死亡率低下は認められなかった10）．
　介入研究はいずれもフィブリノゲン濃縮製剤を検討したものであるが，4 編のうち 3 編は feasibility trial であ
る11）～13）．RETIC試験は，出血リスクを伴い凝固異常を認める重症外傷症例を対象とし，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 である14）．本研究の
主要評価項目であるICU入院中の多臓器障害発生率には有意差は認められなかったものの，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り凝固異常の迅速な改善が得られ，その結果としてrescue therapyの必
要性が低下したことが明らかとなった（FFP 23 ［52％］ vs フィブリノゲン 2 ［4％］；オッズ比 ［OR］ 25.34，95％
信頼区間（CI）5.47～240.03，p＜0.0001）．この結果を受け，同研究は早期に中止された．また，フィブリノゲン
濃縮製剤投与により有意な輸血必要量の減少も示された．
　外傷症例の初期蘇生において，フィブリノゲン補充を開始する，あるいは目標とする至適フィブリノゲン濃度
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の発生リスクが血漿フィブリノゲン濃度≦150～
200mg/dl で高まることから2）15）～19），外傷症例における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目
標濃度として，血漿フィブリノゲン濃度 150～200mg/dl が提示されている20）21）．
　これまで，フィブリノゲン濃度≧100mg/dl の維持が推奨されてきたが20）21），最新の欧州ガイドラインでは，フィ
ブリノゲン濃度≦150mg/dl でのフィブリノゲン製剤による補充が推奨されている22）．ただし，前述のとおり，こ
の推奨は外傷症例における明確なエビデンスに基づくものではなく，非外傷性病態における周術期出血の合併リ
スクに基づいて設定されたものである．
　クリオプレシピテートの院内調製については，本 CQ 解説冒頭の「3）クリオプレシピテートの院内調製」を参
照されたい．

参考）‌�The European guideline on management of major bleeding and coagulopathy following trauma: sixth 
edition

　●‌�血液粘弾性テスト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≦150mg/dl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の投与を推奨する（Grade 1C）．

　●‌�フィブリノゲン初期補充量として，3～4gのフィブリノゲン濃縮製剤，あるいは15～20単位の血漿由来クリオ
プレピシテートの投与を推奨し，追加投与はVETあるいは血漿フィブリノゲン濃度に基づき判断する（Grade 
2C）．
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【産科】CQ1．大量出血症例に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は推奨されるか？
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●推奨
　妊産婦の大量出血症例に対して，血漿フィブリノゲン濃度150～200mg/dl でフィブリノゲン濃縮製剤やクリオ
プレシピテートを投与することを弱く推奨する（2C）．なお，クリオプレシピテートの使用に先立ち，各施設で
の院内調製体制を整備しておく必要がある．

推奨
推奨度 合意率 エビデンスの強さ

2 88.9％ C

●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が指摘されており，単に出血量だけ
で定義することは困難である．そのため，ガイドラインにおける産科大量出血とは，生命の危機が迫り輸血治療
を含む集約的治療が必要となる，いわゆる「産科危機的出血」を指す．分娩時に発生する産科大量出血の原因に
は，常位胎盤早期剝離，前置胎盤，羊水塞栓症，弛緩出血などがある．前置胎盤を除けば，これらはいずれも分
娩前に発生を予測することが困難な病態である．現在，日本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においても，多くの産科大量出血が発生しているのが現状である．分娩時大量出血
で心停止した産婦の 70％以上は，出血の発症から 3 時間以内に心停止に至っており，対応の遅れが母体の生命に
直結する病態である．そのため，迅速な対応が極めて重要である．また，分娩時大量出血では，比較的少量の出
血でも凝固障害が発生することがすでに知られている．
　本 CQ の推奨のアップデートにあたり，妊産婦の大量出血症例に対するフィブリノゲン濃縮製剤やクリオプレ
シピテートの投与の有効性について検討した，RCT 2 編（フィブリノゲン濃縮製剤に関するもの 1 編，クリオプ
レシピテートに関するクラスター RCT 1 編），観察研究 2 編（クリオプレシピテートに関するもの 2 編）の計 4
編を新たに採択した．
　本ガイドライン初版で採用された文献を含め，フィブリノゲン濃縮製剤に関する 3 編の RCT は，いずれも分
娩時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討したものである．Wikkelsøらの多施設共同無作為
二重盲検プラセボ対照試験では，経腟分娩での出血量 500ml 以上，帝王切開での出血量 1,000ml 以上あり，適格
基準を満たした 249 名を対象とした1）．対象者は，無作為にプラセボ群またはフィブリノゲン濃縮製剤（2g）投
与群に割り付けられた．主要評価項目は，産後 6 週間までの輸血率であり，副次評価項目は，総出血量，総輸血
量，再出血の発生，ヘモグロビン（Hb）＜5.8g/dl，4 時間，24 時間，7 日以内の RBC 輸血量であった．フィブリ
ノゲン群の輸血率は 20％であり，プラセボ群と比較して相対危険率（RR）0.95（95％ CI 0.58～1.54，p＝0.88）と
有意差は認められなかった．また，副次評価項目についても有意差は認められなかった．なお，対象者に血栓性
イベントは見られなかった．Collinsらの多施設共同無作為二重盲検プラセボ対照試験では，分娩時出血量が1,000
～1,500ml の産婦3,894名のうち，適格と判断されかつ同意が得られた663例の中で，出血が持続しThromboelas-
tography（TEG）で FIBTEM A5＜15mm となった 55 名が，プラセボ群とフィブリノゲン濃縮製剤群に無作為
に割り付けられた2）．主要評価項目は，赤血球，血漿，クリオプレシピテート，血小板の輸血単位数であった．
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＝0.45）であり，有意差は認めら
れなかった．さらに，サブ解析では，FIBTEM A5＞12mm または血漿フィブリノゲン濃度＞200mg/dl の症例に
おいて，フィブリノゲン濃縮製剤投与の有効性は認められなかった．Ducloy-Bouthors らの多施設共同無作為二
重盲検プラセボ対照試験では，経腟分娩での出血量 500ml 以上の 437 名が，無作為にプラセボ群とフィブリノゲ
ン濃縮製剤（3g）投与群に割り付けられた3）．主要評価項目は，投与後 48 時間以内の 4g/dl 以上の Hb 低下，も
しくは 2 単位以上の RBC 輸血の必要性という複合エンドポイントであり，副次評価項目は，さらなる出血量の
増加，止血術の介入率，濃縮製剤投与による副作用であった．結果として，両群間で出血量および血漿フィブリ
ノゲン濃度に有意差は認められず，複合エンドポイントの発生率は，ベースラインのフィブリノゲン濃度を調整
後，フィブリノゲン群で 40.0％，プラセボ群で 42.4％であった（OR 0.99；95％ CI 0.66～1.47，p＝0.96）．また，
副次評価項目についても有意差は認められなかった．フィブリノゲン群ではフィブリノゲン濃度の平均が変化し
なかったのに対して，プラセボ群では 56mg/dl の低下を認めた．血栓塞栓症やその他の副作用の発生はフィブリ
ノゲン群では認められず，プラセボ群では 2 例発生した3）．
　しかし，これらのRCTのタイトルに「pre-emptive treatment」や「early fibrinogen concentrate replacement」
とあるように，試験対象群では，重度の凝固障害を併発した産科大量出血1）～3）は発症していない．産科大量出血症
例に対する RCT のデザインが極めて難しいことを示しており，高度に凝固因子が低下した大量出血症例に対す
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るフィブリノゲン濃縮製剤およびクリオプレシピテートの有効性を検討した RCT は，現在までのところない．
　一方で，2 編の観察研究では，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ている．Matsu-
naga らの報告では，RBC 輸血量によって分類された重症群において，フィブリノゲン製剤投与は出血量に影響
を与えなかったものの，FFP 輸血量を有意に減らしたことが示されている．また，フィブリノゲン製剤投与群で
は FFP/RBC 比の低下がみられた4）．さらに，別の研究ではフィブリノゲン製剤の投与による総輸血量の低下5）な
ど，有用性が示されている．
　今回採択した介入研究には，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なかった．
出血量に関しては，3 編の介入研究1）～3）および 1 編の観察研究4）のいずれにおいても，出血量の軽減効果は認めら
れなかった．輸血必要量に関しては，RBC 輸血量の減少が見られなかったとする介入研究が 2 編1）2），フィブリノ
ゲン製剤の投与群で 6 単位以上の RBC 輸血率が少なかったとする観察研究が 1 編5）あった．またこの研究5）では
コントロール群と比較して総輸血量が低下したことが示されている．産科大量出血に対するフィブリノゲン製剤
の止血効果に関しては，3 編の介入研究ではその効果が認められなかったが1）～3），2 編の観察研究ではその効果が
確認された4）5）．製剤投与に関連する有害事象に関しては，1 編の観察研究で肺水腫の発症頻度の低下が認められ
た4）．また，産科大量出血症例に対するフィブリノゲン濃縮製剤とクリオプレシピテートの投与を比較した観察研
究では，両者のフィブリノゲン補充効果は同等であった6）．
　なお，大量出血を予測するための凝固系検査法を比較した観察研究が 1 編あった．産後出血 1,000～1,500ml の
356 例での検討から，大量出血の予測には TEG の FIBTEM 値が血漿フィブリノゲン濃度よりも有用であり，特
に，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-
dependency unit）への入院期間，出血から輸血までの時間が短いことと関連することが示された7）．
　クリオプレシピテートの効果を比較検討した RCT では，出産後 24 時間以内に活動性の出血を認め，少なくと
も 1 単位の赤血球を必要とする妊婦（妊娠 24 週以上）180 名が解析対象となった8）．主要評価項目は，早期にク
リオプレシピテートを受けた妊婦と標準治療を受けた妊婦の割合であり，副次的評価項目は，同意率，介入の受
容性，安全性評価項目，および大規模試験のサンプルサイズを推定するための予備的な臨床評価項目データなど
であった．クリオプレシピテート介入群では 24 時間時点での RBC 輸血率が少なかった（平均差 0.6 単位，95％
CI 0～1.2）．クリオプレシピテートの効果を比較検討した観察研究は 2 編あり，西村らはクリオプレシピテート
投与群で RBC 輸血量，FFP 輸血量が有意に減少したと報告している9）．一方で，Kamidani らは体液バランスに
ついての比較検討の中で，総輸血量はクリオプレシピテート投与群のほうが多かったことを示している10）．
　以上に示されたように，産科大量出血症例に対して，前出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．一方で，フィブリノゲン濃縮製剤あるいはクリオプレシピ
テート投与の有用性を検討した観察研究では，血漿フィブリノゲン濃度 150 あるいは 200mg/dl でその投与を開
始しており，各製剤の有用性が示されている4）5）．したがって，本 CQ では，フィブリノゲン濃度 150～200mg/dl
での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開始が弱く推奨される．
　クリオプレシピテートの院内調製については，本 CQ 解説冒頭の「3）クリオプレシピテートの院内調製」を参
照されたい．

参考）他のガイドラインにおける推奨：
　●‌�フィブリノゲン濃度 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．より高いフィブリノゲン濃度は凝固障害をより改善させる．フィブリノゲン濃縮製剤 30～
60mg/kg を投与することで，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11）．

　●‌�産科大量出血症例では，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12）．

　●‌�観察研究の結果から，産科大量出血症例での血漿フィブリノゲン濃度 100～150mg/dl は，止血を得るには低す
ぎると考えられる．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
連が見られるため，産科大量出血症例では，血漿フィブリノゲン濃度を 200mg/dl 以上に保つべきである13）．
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【その他の領域】CQ1．大量出血症例に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は推奨されるか？
●推奨

　その他の臨床領域では，血漿フィブリノゲン濃度測定や血液粘弾性検査などのPoint of care検査を実施した上
で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（2D）．クリオプレシピテートの投与についての推奨
は提示できない．

推奨
推奨度 合意率 エビデンスの強さ

2 77.7％ D

●解説
　心臓血管外科，外傷，産科以外の臨床領域において，大量出血が発生した場合には，低フィブリノゲン血症を
伴うことがあり，フィブリノゲン濃縮製剤やクリオプレシピテートの使用が検討される．しかしながら，この領
域における RCT や観察研究は少なく，エビデンスは限られている．
　まず，2019 年の本ガイドライン初版での引用文献のうち，3 編の RCT は，大量出血症例を対象としておらず，
第 2 版ではエビデンス総体から除外した．また観察研究については，フィブリノゲン濃縮製剤の投与効果を評価
できるデザインの文献がなく，結果として本 CQ の推奨のアップデートにあたり，5 編のレビューをその対象と
して検討した．ただし，これらのレビューはいずれもフィブリノゲン濃縮製剤に焦点を当てたものではなく，関
連エビデンスとしては不十分である点が共通していた1）～5）．
　次に，他国および他学会のガイドラインの記述を検討した．最新のオーストラリアの危機的出血症例（成人）
における Patient Blood Management（PBM）ガイドライン（2023）では，心臓血管外科，外傷，産科以外の臨
床領域についての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に関する記述はなかった6）．また，ヨー
ロッパ麻酔科学会の周術期重度出血の管理ガイドラインでは，整形外科手術，脳神経外科手術，肝臓手術等にお
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いて，周術期の止血能モニタリングとして VET（ROTEM/TEG）を用いることが提案されていたが，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に関する記述はなかった7）．それ以外のガイドラインでも同様であ
り，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を推奨するに足るエビデンスはなかった．
　しかしながら，複数の観察研究で，周術期における低フィブリノゲン血症が臨床転帰不良と関連することが報
告されている．Wess らの報告では，急性出血 223 例に対して，出血量の中央値 2.0l，血漿フィブリノゲン濃度中
央値 145mg/dl で，フィブリノゲン濃縮製剤 4g または FFP（フィブリノゲン 8g 相当）が投与され，フィブリノ
ゲン濃度が 219mg/dl に増加したことが示された．さらに，多重ロジスティック回帰分析で治療後の血漿フィブ
リノゲン濃度が生存率の有意なリスク因子であるも示された8）．また，Adelmannらは，脳神経外科の待機的開頭
術で，術後頭蓋内血腫のために外科的治療が必要であった群の血漿フィブリノゲン濃度は 170mg/dl で，それ以
外の群では 237mg/dl であり，術後フィブリノゲン濃度が 200mg/dl より低い場合の術後頭蓋内血腫のオッズ比
が 10.02 であったことを報告している9）．Costa らは，大静脈保存法を用いた同所性肝移植症例 190 例では，手術
前の血漿フィブリノゲン濃度が200mg/dl を超える群と比較して，200mg/dl 以下の群で術中RBC輸血量が多かっ
た（3 単位 vs 2 単位）ことを報告している10）．
　このように，その他の臨床領域の多様な患者背景においても，大量出血時には低フィブリノゲン血症が発生し，
かつ臨床転帰と関連する可能性を考えることは妥当であろう．重篤な出血時にフィブリノゲン濃縮製剤やクリオ
プレシピテートを使用することで血漿フィブリノゲン濃度が改善することは既知であるが，それが臨床転帰に与
える影響は，病態背景によって異なる可能性があり，その他の臨床領域を一括して推奨を決定することは困難で
ある．現時点では，少なくとも大量出血症例においては，血漿フィブリノゲン濃度測定や VET などの POC 検査
でモニタリングしながら，凝固障害の原因ごとに個別のアプローチを行うことが重要と考えられる．その過程に
おいて，血漿フィブリノゲン濃度低下による凝固障害を是正するために，フィブリノゲン濃縮製剤やクリオプレ
シピテートを使用することは否定されるものではない．以上から，本 CQ 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，フィブリノゲン濃縮製剤の使用を弱く推奨する（2D）とした．
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CQ2．‌�大量出血症例に大量輸血プロトコール（MTP）は推奨されるか？また，各血液製剤の最適な投与単位比はど
れくらいか？
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1）CQ 設定の背景
　大量輸血プロトコール（Massive transfusion protocol：MTP）は，大量出血に伴う急性消費性および希釈
性凝固障害の防止，または早期に改善することを目的とした輸血療法である．MTP では，早期から RBC に
加えて，FFP や血小板製剤（Platelet concentrate：PC）を先制的に投与する．
　急速な失血により，24 時間以内に循環血液量を超える大量出血が発生，または循環血液量以上の大量輸血
が行われると，血液の希釈により出血傾向が生じる可能性がある．そのため，従来は，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，FFP や PC の投与が考慮されてきた．その一方で，MTP では，
あらかじめ規定された比率で成分輸血療法を迅速に実施することで，大量出血症例に対する組織的な対応を可
能にする．これにより，死亡率の低下，総輸血量の減少，輸血関連合併症の軽減，さらにはコストの削減が期
待される．しかし，血漿の大量投与により，急性呼吸障害などの有害事象が発生する可能性も懸念される．し
たがって，MTP が推奨されるべきかどうか，また推奨される場合には FFP：PC：RBC の最適投与比がどの
程度であるべきかを，初版に引き続き CQ として設定した．

2）対象文献と評価項目
　本 CQ では，大量出血症例の治療において高い FFP：RBC 比，高い PC：RBC 比，あるいは高い FFP：
PC：RBC 比による輸血をした介入群（FFP や PC の投与割合が RBC より高い）と，介入群より低い FFP：
RBC 比，PC：RBC 比，あるいは FFP：PC：RBC 比による輸血をした対照群（FFP や PC の投与割合が RBC
より低い）を比較・検討した研究を対象とした．主要評価項目は 28 日（または 30 日）死亡率，院内死亡率，
および入院後 24 時間以内の早期死亡率，副次評価項目は，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，ALI，血栓塞栓症，ICU 滞在日数（外傷領域のみ），臓器障害発生（外傷領域のみ）とし
た．

3）国内での MTP としての 1：1：1 輸血について
　MTP としての 1：1：1 輸血を日本で実施する際には，血液製剤 1 単位の容量および含有成分量が，米国を
含む海外と同一ではないことに注意が必要である．米国では FFP 6 単位，PC 6 単位（ランダムドナー血小板
として；アフェレーシス血小板としては 1 バッグ，約 3.0×1011 個），RBC 6 単位が使用されている．米国の血
液製剤の 1 単位は全血約 450～500ml 由来であるのに対して，日本の血液製剤の 1 単位は全血約 200ml 由来で
ある．日本の血液製剤の規格を考慮すると，上記の大量輸血を実施するには，FFP 12 単位，PC 15 単位（10
単位製剤中の血小板は 2.0×1011 個以上），RBC 12 単位を必要とする．そのため，海外における 1：1：1 輸血
に関するエビデンスを，日本の診療における根拠として外挿・適応する際には，実施施設としての判断および
該当症例に応じた判断が重要である．

4）各領域での推奨
【心臓血管外科】CQ2．大量出血症例に MTP は推奨されるか？また，各血液製剤の最適な投与単位比はどれくらい
か？
●推奨

　心臓血管外科手術での大量出血症例に対して，MTP を用いることを弱く推奨する（2C）．
　大量輸血に際して，FFP：PC：RBC＝1：1：1 を目標とし，少なくとも FFP/RBC 比≧1 とすることを強く推
奨する（1C）．

推奨
推奨度 合意率 エビデンスの強さ

2 88.9％ C

●解説
　心臓血管外科領域において，MTP の死亡率への影響を評価した RCT はなかったが，メタ解析のデータによる
と，高い FFP/RBC 比での輸血により，死亡率が低下することが示されている1）．本研究では，対象症例の 35.3％
が外傷症例，7.4％が心臓外科症例であり，多領域を統合した評価となっている．その結果，MTP 実施例では術
後死亡の OR は 0.38（0.24～0.60），MTP 非実施例では OR は 1.22（0.73～2.03）であり，MTP の有効性が示され
た．
　心臓外科手術を対象とした研究では，RBC 保存期間の影響を検討した RCT の post-hoc 解析において，手術中
に総輸血量が 8 単位以上であった症例において，FFP/RBC 比≧1 の場合，術後 28 日以内の全死亡および多臓器
不全が減少したと報告されている2）．さらに，多施設後ろ向き研究で，RBC 6 単位以上，総輸血量が 8 単位以上
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の大量輸血を受けた 324 例において FFP/RBC 比≧1 の輸血により，術後 28 日以内の全死亡，多臓器不全が減少
したことが報告されている3）．日本からの観察研究では，術中に8単位以上の輸血を受けた場合をmassive transfu-
sion（MT）と定義し，MT 群において FFP/RBC 比が 1 を超える群と 1 以下の群を比較して両群をマッチさせ
た．同様の比較を非 MT 群でも行い，FFP/RBC 比が高いことは，大量輸血を受けた心臓血管外科症例（MT 群）
においてのみ，死亡，脳卒中，心筋梗塞の有意なリスク低下と関連していたことが示されている4）．さらに，腹部
大動脈瘤破裂症例に対して，FFP：RBC＝1：1 で輸血する MTP を導入することで，30 日死亡が有意に減少した
との before-and-after 研究も報告されている5）．また，破裂性腹部大動脈瘤手術症例を対象としたシステマティッ
クレビューでは7つの観察研究を解析し，FFPがRBCと同等に近い輸血ほど死亡率が低下する傾向にあったが，
観察期間中のhealth careの改善などの交絡因子の影響でバイアスリスクが深刻であり，そのエビデンスの質は低
いと判断されている6）．
　PC：RBC 比のみを評価対象とした報告はなく，RBC に対する適切な PC 輸血比についての明確な結論は得ら
れていない．比較的規模の大きい観察研究（200 症例以上）では，RBC 5 単位，FFP 5 単位，PC 2 単位（日本で
の RBC 10 単位，FFP 10 単位，PC 16 単位に相当）を先制投与する MTP により，死亡率が有意に低下したこと
が示されている7）．また，PC/RBC 比≧1 の場合に，死亡率に有意差は認められなかったものの，多臓器不全が有
意に減少したとの報告もある3）．
　出血量を評価した文献として，1 編のメタ解析，1 編の RCT があったが，どちらにおいても，MTP 実施群と
非実施群で出血量に差は認められなかった1）8）．また，そのメタ解析では，血漿輸血は出血量を減少させないこと
が報告されている1）．ただし，同メタ解析が対象とした 13 編の RCT，24 編の観察研究のうち，心臓外科手術に
関する報告は 5 編であり，それ以外は，凝固障害，肝硬変，外傷，重症急性膵炎や外科・整形手術など多領域の
研究報告であり，心臓血管外科領域での MTP の出血量評価としての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，1 編の観察研究で ICU での輸血必要量が減少したことが示されて
いるがそのエビデンスレベルは低い5）．また，出血の持続に伴う再手術や止血成功率に関する質の高い報告はな
い．心臓血管外科手術における MTP の合併症として急性呼吸障害が懸念されるが，このアウトカムに関する質
の高い報告もない．しかし，1 編の観察研究2），そして前出のメタ解析では，血漿輸血と急性肺障害との関連が示
されている1）．
　心臓血管外科手術領域において，血栓塞栓症に関する質の高い報告はないが，1 編の観察研究では，大量出血
への MTP は血栓塞栓症を増加させないものの，大量出血を伴わない症例への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9）．ただし，研究間のバイアスリスクが深刻であり，一定の見解は導かれなかった．
　また，最近のシステマティックレビューでは，TEG や ROTEM を指標とした輸血療法が総輸血量の減少に寄
与することが示されている10）11）．MTP を実施する際にも，術中の凝固因子の検査値を参考にすることが重要であ
り，一部のエビデンスではその臨床的有効性が確認されている12）．

参考）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 RBC 輸血を必要とする大量出血を伴う心臓手術では，RBC に加え FFP 輸血を行うことが推
奨されている（Class IIb：Level of evidence B）13）．

　● ‌�AABB（Association for the Advancement of Blood & Biotherapies）ガイドラインには，人工心肺による血小
板機能低下が疑われる場合に PC 輸血を行うことを考慮すべきと記載されている14）．

　●‌�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，
RBC，FFP，PC の全輸血量が減少したことが示されていることを受けて，TEG や ROTEM をガイドとした輸
血治療が推奨されている（1B）15）．
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【外傷】CQ2．大量出血症例に MTP は推奨されるか？また，各血液製剤の最適な投与単位比はどれくらいか？
●推奨

　大量輸血が予想される外傷症例に対して，MTP を用いることを弱く推奨する（2C）．
　輸血療法では，FFP：PC：RBC＝1：1：1 を早期の目標とし，少なくとも FFP/RBC 比≧0.5，PC/RBC 比≧
0.5 を維持できるように新鮮凍結血漿や血小板製剤を投与することを弱く推奨する（2C）．

推奨
推奨度 合意率 エビデンスの強さ

2 100％ C

●解説
　重症外傷症例では，受傷後早期から消費や希釈によらない凝固障害を伴うため，早期から十分な凝固因子を投
与することが重要であり，その転帰改善効果が示唆されている．そのため，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た MTP による治療，すなわち早期からの先制的な FFP および
PC の投与が有効である可能性がある．外傷治療における MTP の実施には，①血液製剤の投与比，②血液製剤の
迅速な利用可能体制，③標準的な凝固異常の評価，④アシドーシス，低体温，低カルシウム血症の評価と治療，
などの要件を満たす施設としての診療体制が求められる1）．
　MTPの有効性を評価したRCT2）3）および観察研究のメタ解析4）～6）では，高いFFP/RBC比輸血群で死亡率が低い
傾向が示された．ただし，PC/RBC 比のみを対象として評価した報告はなく，RBC に対する適切な PC 輸血比に
ついては明確な結論を得られなかった．
　RCTであるPROPPR試験2）では，主要評価項目である24時間後死亡（12.7％ vs 17.0％；Adjusted RR 0.75 ［0.52
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～1.08］，p＝0.12）および 30 日全死亡（22.4％ vs 26.1％；Adjusted RR 0.86 ［0.65～1.12］，p＝0.26）について，
FFP：PC：RBC＝1：1：2 での輸血群（低比率群）と比較して 1：1：1 での輸血群（高比率群）で有意差は認め
られなかった．しかし，24時間以内の主要死亡原因である失血死は，高比率群で有意に少なく（9.2％ vs 14.6％；
p＝0.03），高い止血達成率であることが示されている（86％ vs 78％；p＝0.006）．また，PROPPR 試験では，解
凍血漿を常置するデザインが採用されており，病院到着後，MTP が発動されて 10 分以内に血液製剤が現場に搬
送されている．このように迅速に輸血を開始できる環境が整っている場合には，FFP：PC：RBC＝1：1：1 で準
備された MTP が有用である可能性がある．また，PROPPR 試験のサブ解析では，病院到着から最初に 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は，24 時間および 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）．
　一方，交絡因子を調整した前向き観察研究は PROMMTT 試験を含む 2 編のみである8）9）．これらには深刻なバ
イアスリスクがあり，特に生存バイアスが大きく懸念される．FFP 投与には溶解時間が必要であるが，その投与
開始は RBC に比して遅れるため，早期死亡例では低い FFP/RBC 比とならざるを得ない．このような生存バイ
アスがある場合には，高い FFP/RBC 比が死亡率低下に寄与したとは必ずしも言えない10）．観察研究において生
存バイアスを完全に排除することは困難であるが，ほぼ全ての研究において，高い FFP：PC：RBC 比が死亡率
低下に関連することが示されており，特に出血による死亡が多い 24 時間以内（特に 3～6 時間以内）で顕著な効
果が見られる．さらに，早期に十分な血漿を投与する重要性は，複数の研究によって示唆されている11）～13）．日本
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 FFP/RBC 比＞1 を達成することによる有
効性が報告されている14）．
　推奨される FFP：PC：RBC については，少なくとも 1：1：2 以上が有効であるとの報告が多くを占める．し
かし，FFP/RBC比＝1まで増加させても用量反応性が示されないとの観察研究のメタ解析15）もあり，この点に関
しては不精確性が高い．
　日本では，大部分の施設で解凍血漿や血小板製剤の常時在庫を確保することが困難である．そのため，1：1：
1 を目指した MTP を運用し，少なくとも FFP/RBC 比≧0.5，PC/RBC 比≧0.5 を維持することが求められる．輸
血必要量，ICU 滞在日数，臓器障害などの評価項目につい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．
　以上から，本 CQ の重大なアウトカム（全死亡率，28 日あるいは 30 日死亡率，院内死亡率，24 時間出血量，
輸血必要量，集中治療室滞在期間など）に関するエビデンス総体の総括として「確実性は低い」と判断した．本
ガイドライン初版では，確立されたエビデンスが限定的である本課題に関して，可能な限り患者にとって重要な
予後改善を考慮した推奨を提示するという基本的な考え方に基づいてその推奨を提示した．第 2 版では，よりエ
ビデンスを重視してその推奨を決定しており，RBC に対して FFP や PC を早期から高比率で投与すること，そ
のために MTP を用いることの重要性の変化を示すものではない．

参考）他のガイドラインにおける推奨：
　●‌�大量出血を伴う外傷治療に関する欧州のガイドラインでは，大量輸血が予想される症例の初期治療において，

FFP：RBC≧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 1C）．また，RBC 輸血に対す
る PC 輸血比率を高めることも推奨されている16）．

　● ‌�Eastern Association for the Surgery of Trauma のガイドラインでは，“MTP 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，MTP の使用とともに，赤血球に対する血漿および血小板の比率を高くすることが推奨されている17）．
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【産科】CQ2．大量出血症例に MTP は推奨されるか？また，各血液製剤の最適な投与単位比はどれくらいか？
●推奨
　妊産婦の大量出血症例に対して MTP を用いることを弱く推奨する（2C）．
　大量輸血に際して，FFP/RBC 比≧1 とすることを弱く推奨する（2C）．

推奨
推奨度 合意率 エビデンスの強さ

2 100％ C

●解説
　本 CQ の推奨のアップデートにあたり，産科大量出血症例に対する MTP の有効性を検討した RCT はなかっ
た．外傷を含めたものではあるが，3 編の観察研究が緊急大量輸血全般での MTP の有効性を対照群と比較・検
討している．Shinha らは，単一施設の before-and-after 研究として，MTP 導入前後の輸血量および 90 日死亡率
を比較した．MTP 群 83 例と対照群 69 例を比較した結果，FFP/RBC 比は上昇したが，死亡率には有意差はみら
れなかった1）．Johansson らも，単一施設の before-and-after 研究として（MTP 群 442 例，対照群 390 例），TEG
の結果を参照して MTP を発動後，RBC：FFP：PC＝5：5：2（日本では 10：10：16 単位に相当）に固定した輸
血の効果を検討した．その結果，30日死亡率（20.4％ vs 31.5％；p＝0.0002）および90日死亡率（22.4％ vs 34.6％；
p＜0.0001）も導入後に低下していた2）．また，Kreuziger らは，単一施設において外傷症例（62 例）と非外傷症
例（63 例）で RBC：FFP＝1：1 の輸血効果を比較した．非外傷症例で APACHE スコアは有意に高かったが，
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24 時間死亡率は有意に低下（27.4％ vs 11.1％；p＝0.02）しており，MTP が非外傷症例にも有用である可能性が
示された3）．以上の観察研究の結果から，産科大量出血に対しても MTP は有効であると考えられる．
　次に，産科領域での至適輸血比については，3 編の観察研究が母体死亡率および周産期予後を主要評価項目と
してそれを検討している．Matsunaga らは，243 例の産科大量出血例に対して，フィブリノゲン濃縮製剤やクリ
オプレシピテートなどを使用せずに，RBC：FFP＝1：1.3～1.4 で輸血を行った単一施設後方視的検討結果を報告
した．母体死亡は 1 例のみであり，この比率が適切であると提案されたが，同輸血比率による有害事象について
の記載はなかった4）．Gutierrez らは，RBC（O 型 Rh（－））：液状あるいは凍結血漿（AB 型）：PC＝6：4：1（日
本では 12：8：15 単位に相当）で輸血を行った 31 例の解析から，ICU 入室率 61％，子宮摘出率 32％であったと
報告している5）．Tanaka らは，羊水塞栓症と診断された 54 例（死亡 22 例，生存 32 例）の解析から，生存例に
おいて FFP/RBC≧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ている6）．これらの観察研究の結
果から，MTP 時の至適比として FFP/RBC≧1 が弱く推奨される．
　また，2 編の観察研究が，MTP 導入前後での血液製剤使用量を検討している．Dutta らは，周産期子宮全摘術
を受け，かつ 4 単位以上の RBC 輸血を要した女性において，推定出血量は MTP 群と非 MTP 群で有意差が見ら
れなかったが，MTP 群で FFP と PC の投与量が増加していたことを報告している7）．Weiniger らは，分娩後 24
時間以内に 3 単位以上の RBC 輸血をした分娩後異常出血症例において，MTP 導入前後で FFP/RBC 比には有意
差は見られず，FFP/RBC≧1 と＜1 の患者転帰は同等であったことを報告している8）．

参考）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 に言及したガイドラインは，網羅的検索では確認できなかった．
　●‌�産婦人科領域のThe Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada9），The Royal College of Obstetri-

cians and Gynaecologists10）の各ガイドラインを確認したが，MTP や FFP/RBC 比に関する記載はなかった．
　● ‌�Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and Gynaecologistsのガイドラインでは，産科大

量出血の妊産褥婦に対して，あらかじめ定めた手順に基づいて輸血の手配，輸血量の管理，および製剤投与比
率（MTP）を実施することで，死亡および罹患率を低下させる可能性があると記載されている11）．

　● ‌�American College of Obstetrician and Gynecologists のガイドライン Practice Bulletin では，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も，MTP が必要な状況では一定の比率で RBC，FFP，（すぐ
使用できる場合には）PC を使用することが，コンセンサスまたはエキスパートオピニオンに基づく推奨とし
て示されている12）．
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【その他の領域】CQ2．大量出血症例に MTP は推奨されるか？また，各血液製剤の最適な投与単位比はどれくらい
か？
●推奨
　その他の臨床領域の大量出血症例に対して，MTP を用いることを弱く推奨する（2C）．
　各血液製剤の最適な投与単位比についての推奨は提示できない（D）．

推奨
推奨度 合意率 エビデンスの強さ

MTP 2 77.8％ C
最適比 5 87.5％ D

●解説
　本 CQ の推奨のアップデートにあたり，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 MTP の有効性に関する RCT はなかった．外傷などを含めた大量出血症例を対象とした研究の中
で，対照群と比較した観察研究が 3 編，FFP/RBC 比の高低を層別化し比較した観察研究が 4 編（うち肝移植に
関する研究 2 編）あった．
　Shinha らは，単施設の before-and-after 研究として，MTP 導入前後の輸血量および 90 日死亡率を比較した．
MTP群 83例と対照群69 例を比較した結果，FFP/RBC比は上昇したが，死亡率には有意差はみられなかった1）．
Johansson らも，単施設の before-and-after 研究として（MTP 群 442 例，対照群 390 例），TEG の結果を参照し
て MTP を発動後，RBC：FFP：PC＝5：5：2（日本では 10：10：16 単位に相当）に固定した輸血の効果を検討
した．その結果，30 日死亡率（20.4％ vs 31.5％，p＝0.0002）および 90 日死亡率（22.4％ vs 34.6％；p＜0.0001）
も導入後に低下していた2）．また，Kreuziger らは，単施設において外傷症例 62 例と非外傷症例 63 例で RBC：
FFP＝1：1の輸血効果を比較した．非外傷症例で24時間死亡率は有意に低く（27.4％ vs 11.1％；p＝0.02），MTP
が非外傷症例にも有用である可能性が示された3）．Warner らは，単施設で術中 1 時間以内に 3 単位以上の RBC
輸血を要した 18 歳以上の手術症例 2,385 例を対象に，FFP/RBC 比で層別化し，入院死亡率，ICU free days，
hospital free days を比較した．その結果，対象症例の 14.9％が FFP/RBC≧1.0 であったが，同比には入院死亡率
との関連は認められなかった．一方で，同比が高いほど hospital free days が短縮していた4）．Mesar らも，単施
設で入院後24時間以内に10 単位以上のRBC輸血を受けた外傷のない 767 例を対象に，FFP/RBC比による層別
化を行い，30 日死亡率を比較したが，高 FFP/RBC 比群と低比群で有意差はみられなかった5）．しかし，血管外
科では高 FFP/RBC 比群で死亡率が低く（補正 OR 0.16，p＝0.02），一般外科と内科系では低 FFP/RBC 比群で
死亡率が低かった（一般外科：補正 OR 4.27，p＝0.02，内科：補正 OR 8.48，p＝0.02）．
　以上のように，before-and-after 研究では MTP 導入後に臨床転帰の改善が認められる傾向があったものの，大
量出血症例を対象とした後方視的観察研究では，FFP/RBC 比と死亡率との関連性は明確ではなく，対象症例の
異質性が強く反映されていた．また，MTP は事前に取り決めた血液製剤の比率に基づいて運用されるものであ
るが，後方視的研究では輸血のプロセス（どの製剤がどのタイミングでどのくらい投与されたのか）が不明であ
るため，後追いで投与した FFP が過剰となった場合の悪影響が MTP の有効性を相殺した可能性も考えられる．
したがって，MTP の有用性を多様な症例を対象とした観察研究で評価することには限界があると考えられた．
　一方，肝移植においては，高 FFP/RBC 比が良好な転帰と関連するとした報告が一貫してみられた．Hogen ら
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は，単施設の術中RBC輸血を必要とした死亡ドナー同所性肝移植レシピエント230例を対象に，FFP：PC：RBC
≧1：1：2 の術中輸血を受けた群（FFP/RBC 比≧0.5，PC/RBC 比≧0.5 を維持する）と＜1：1：2 の群（FFP/
RBC 比＜0.5，PC/RBC 比＜0.5 での輸血をする）を比較した．結果として，前者では，術中の RBC と全血液製
剤の必要量が少なく，1 カ月死亡率，1 年生存率が低かった6）．多変量解析において FFP：PC：RBC 比は，術中
の RBC 輸血量の減少と関連していた．また，Pagano らも，単施設の肝移植において，500ml 以上の RBC 輸血を
受けた 188 例を対象に，FFP/RBC 比≧0.85（高）と＜0.85（低）で比較したところ，低比率群では高比率群に比
べて RBC 輸血量が多かった7）．肝移植症例において FFP/RBC 比≧0.85 の輸血は，RBC 輸血の必要性の減少と関
連していた．
　上述のように，その他の臨床領域においては対象症例の異質性が高く，一律にMTPを推奨することは難しい．
また，RCT がない中で MTP の有益性に関する報告はあるものの，MTP による過剰輸血に伴う循環過負荷や輸
血副反応については十分な情報が示されておらず，関連情報が有益性に偏っていることにも注意すべきである．
したがって，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 MTP の効果は
一定程度期待できるものの，確実なエビデンスに乏しいことから「弱く推奨する」（2C）とした．
　なお，FFP：PC：RBC の最適比については，今回の採択文献では FFP/RBC＝1 を基準とする考え方が多かっ
たものの，非一貫性が認められた．さらに，この領域における RCT はないことから，エビデンス不足と判断し，
推奨は提示できないとした（D）．
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CQ3．‌�大量出血症例にプロトロンビン複合体製剤（PCC）や遺伝子組換え活性型血液凝固第VII因子製剤（rFVIIa）
は推奨されるか？

1）CQ 設定の背景
　凝固因子の欠乏した大量出血症例で重度の止血困難が生じた際には，トロンビン産生を促進する製剤である
PCC および rFVIIa が，止血能の改善に有効となる可能性がある．一方で，こうした製剤の投与には重篤な血
栓症を引き起こす可能性が懸念される．日本では，大量出血に伴う急性凝固障害に対するPCCおよび rFVIIa
の使用は未承認である．さらに両製剤とも高価であり，その使用に際しては熟慮が必要である．こうした状況
下で，大量出血治療において，PCC や rFVIIa が推奨されるべきかどうかを検討することは重要であり，初版
に引き続き CQ として設定した．

2）対象文献と評価項目
　本 CQ では，大量出血治療における PCC あるいは rFVIIa の投与の有効性を比較・検討した研究を対象と
した．主要評価項目は 28 日（または 30 日）死亡率および院内死亡率，副次評価項目は，出血量，輸血必要
量，同種血輸血回避率，血栓塞栓症とした．

3）各領域での推奨
【心臓血管外科】CQ3．大量出血症例に PCC や rFVIIa は推奨されるか？
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●推奨
　人工心肺離脱後の危機的出血で止血困難な場合には，20～30IU/kgのPCC投与を考慮することを弱く推奨する

（2C）．
　動脈性血栓症の発生リスク上昇が懸念されるため，出血軽減を目的とした rFVIIa の先制投与をしないことを
強く推奨する（1B）．人工心肺離脱後の危機的出血で止血困難な場合には，40～80μg/kg の rFVIIa 投与は許容さ
れる．ただし，初回の rFVIIa 投与で十分な止血効果が得られない場合には再投与はしない（2B）．

推奨
推奨度 合意率 エビデンスの強さ

PCC 2 75.0％ C
rFVIIa

（先制投与しない） 1 87.5％ B

●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により，希釈性凝固障害が生じ，人工心肺離
脱後に止血障害を認めることがある．さらに，複雑な心臓手術では外科的出血の制御が困難となることも少なく
なく，これに凝固障害が重なることで，危機的な出血状況に陥る可能性がある．
　PCC は，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
するヒト由来の凝固因子濃縮製剤である．現在，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，日本でも2017年から保険適用のある製剤が利用可能となっている．ワルファリン服用症例における
心臓血管外科手術では，一般的に 5 日程度の休薬期間を設けるが，適切な休薬期間を確保できない緊急手術時に
は，ワルファリンによる出血傾向が問題となる．従来，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，これらは拮抗の迅速性や凝固因子の補充効率の観点で課題を抱えていた1）．PCC によるワルファリ
ン拮抗は，FFP による拮抗よりも有用であることが RCT で示されている2）．さらに，PCC はその複合的な凝固
因子補充の効率性から，人工心肺離脱後の止血困難例に対して 24 時間出血量および RBC 輸血量を有意に低下さ
せるなど，希釈性凝固障害の治療オプションとしての有効性が報告されている3）．
　本 CQ の PCC に関する推奨のアップデートにあたり，新たに採択された文献は，1 編のメタ解析4）と 1 編の
RCT5）である．4つの観察研究の心臓手術症例861例のメタ解析からは，PCCの投与がRBC輸血リスク（OR 2.22，
95％ CI 1.45～3.40）および RBC 輸血量（OR 1.34，95％ CI 0.78～1.90）の有意な減少と関連していることが示さ
れた．一方，病院死亡率（OR 0.94，95％ CI 0.59～1.49），脳卒中（OR 0.80，95％ CI 0.41～1.56），急性腎障害

（OR 0.80，95％ CI 0.58～1.12）については，両群間で有意差は認められなかった．このメタ解析の後に行われた
単施設 RCT では，適格基準を満たした心臓手術症例 100 例が PCC 投与群 51 例と FFP 投与群 49 例に割り付け
られた．PCC投与群では術中RBC輸血リスクが有意に低かった（51例中7例［13.7％］ vs 49例中15例［30.6％］；
p＝0.04）5）．また，全血液製剤の術中輸血率，そして術後の有害事象発生率は両群間で有意差はなかった．なお，
PCC 投与群 7 例（13.7％）は，術中から術後 1 日目の終わりまで同種血輸血を回避したのに対して，FFP 投与群
には回避例はいなかった．
　本ガイドライン初版の PCC に関する本 CQ では，緊急心臓外科手術をうけるワルファリン服用症例でのワル
ファリン効果の急性拮抗のためにPCCを使用することを強く推奨し，ワルファリン非服用者での人工心肺離脱後
の危機的出血に際して PCC を使用することを弱く推奨した．上述のエビデンスアップデートの内容を踏まえて，
第 2 版では，初版と同様に，人工心肺離脱後の危機的出血での 20～30IU/kg の PCC 投与を弱く推奨する（2C）
こととした．なお，ワルファリン服用症例に対する急性拮抗としての PCC 使用については，「その他の領域」の
同 CQ にて取り扱うこととした．
　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
善できる．40 または 80μg/kg の rFVIIa が心臓手術後の大量出血症例の出血量および再開胸手術の頻度を有意に
低下させることが RCT で示されている6）．一方，初回投与で反応がなかった心臓手術症例に rFVIIa を再投与し
ても，十分な効果は期待できないことが指摘されている7）8）．また，メタ解析の結果から動脈血栓症の合併リスク
が指摘されており9），心臓外科手術症例への rFVIIa の使用に際しては熟慮が求められる10）11）．
　本 CQ の rFVIIa に関する推奨のアップデートを試みたが，関連する RCT は対象期間内になかった．そこで，
本ガイドライン初版と同様に，動脈性血栓症の発生リスク上昇の懸念から，出血軽減を目的とした rFVIIa の先
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制投与をしないことを強く推奨し（1B），初回投与に反応しない場合の再投与をしないことを弱く推奨する（2B）
こととした．また，人工心肺離脱後の危機的出血で止血困難な場合の 40～80μg/kg の rFVIIa 投与については初
版の弱い推奨（2C）を外し，「許容される」という表記にとどめた．
　心臓血管外科手術における大量出血時に，PCC と rFVIIa のどちらの製剤を選択すべきかについては十分なエ
ビデンスがない．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，各施設内で
事前に十分な議論を行っておくことが求められる．
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【外傷】CQ3．大量出血症例に PCC や rFVIIa は推奨されるか？
●推奨
　外傷性大量出血症例に対して，適応外での PCC 投与をしないことを弱く推奨する（2C）．
　外傷性大量出血症例に対して，適応外での rFVIIa 投与をしないことを弱く推奨する（2C）．

推奨
推奨度 合意率 エビデンスの強さ

PCC 2 100％ C
rFVIIa 2 100％ C

●解説
　本 CQ の PCC に関する推奨のアップデートにあたり，新たに採択された文献は，1 編の RCT である．このフ
ランスにおける PROCOAG 多施設共同試験では，重傷外傷症例 350 例が 4f-PCC（第 IX 因子 25IU/kg）投与群と
プラセボ群に割り付けられた．この試験の主要評価項目である総輸血量は両群間で有意差はなかった（4f-PCC群
12 ［5-19］単位 vs プラセボ群 11 ［6-19］単位）．一方，4f-PCC 群の 56 例（35％）に血栓塞栓イベントが見られた
のに対し，プラセボ群では 37 例（24％）であった（相対リスク RR 1.48，95％ CI 1.04～2.10，p＝0.03）1）．ただ
し，この対象症例が，FFP/RBC 比＝0.5～1.0 の病院前輸血を受けていたことに注意が必要である．
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　本ガイドライン初版の PCC に関する本 CQ では，2 編の観察研究結果をもとに2）3），外傷症例の大量輸血療法に
おける PCC の投与に関する推奨は「不明（D）」としたが，上記の RCT の結果1）を受けて，適応外での PCC 投与
を行わないことを弱く推奨することとした．
　本 CQ の rFVIIa に関する推奨のアップデートを試みたが，関連する RCT は対象期間内になかった．
　本ガイドライン初版の rFVIIa に関する本 CQ では，外傷以外の症例も含めた 1 編のメタ解析4），外傷症例を対
象とした 2 編の RCT5）6），その RCT5）のサブグループ解析である 1 編の観察研究7）と非血友病症例を対象とした
rFVIIa投与に関する1編の観察研究8）をもとに，rFVIIa投与により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，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）とした．
　以上から，第 2 版では，初版の推奨を踏襲し，外傷性大量出血症例に対して，適応外での rFVIIa 投与をしな
いことを弱く推奨する（2C）とした．
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【産科】CQ3．大量出血症例に PCC や rFVIIa は推奨されるか？
●推奨

　産科大量出血症例に対する PCC 投与の推奨は結論できない（D）．
　凝固障害に対して実施可能な全ての輸血治療に反応しない危機的出血に限り，妊産婦に rFVIIa を投与するこ
とを弱く推奨する（2C）．

推奨
推奨度 合意率 エビデンスの強さ

PCC 5 75.0％ D
rFVIIa 2 88.9％ C

●解説
　高濃度の FVIIa の存在下では，FX は FVIIa により直接活性化され，トロンビンバーストが引き起こされて大
量のトロンビンが産生される．トロンビンは，組織因子の存在下で，血管損傷部位の修復，そして活性化血小板
とともに血栓を形成することで局所的な止血を促す．産科大量出血では，しばしば播種性血管内凝固症候群（Dis-
seminated intravascular coagulation：DIC）を発症し，止血不能に陥るため，rFVIIaの止血効果が期待されてき
た．日本においても，他の全ての治療が奏功しない極めて重篤な大量出血を呈した妊産婦に限定して rFVIIa が
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投与され，救命例が報告されている．
　本CQの推奨のアップデートにあたり，新たに採択された文献は，Parkらによる危機的産後出血（Postpartum 
hemorrhage：PPH）15 例を対象にした観察研究のみであった1）．rFVIIa 投与群（8 例）では，非投与群（7 例）
と比較して，来院後 24 時間の重症度（SOFA スコア）に改善が認められたという報告であるが，死亡などの重
大な outcome は発生しておらず，本 CQ のエビデンス総体への影響は小さいと考えられた．
　産科領域でのrFVIIaに関する介入研究は，Lavigne-LissaldeらによるRCTのみであるが2），本ガイドラインの
対象である「大量出血症例」を対象としたものではない．重篤な大量出血を呈する妊産褥婦に対する rFVIIa 投
与とプラセボの RCT は倫理的に実施が難しく，今後実施される可能性は低いと考えられる．したがって，本 CQ
に関する現時点でのエビデンスは，後方視的観察研究がほとんどを占める．しかし，これらの研究は症例の重症
度の偏りなど，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，propensity score matching や
matched case を用いて症例の重症度を調整した研究は，比較的質の高い研究と考えられる．
　前出の Lavigne-Lissalde らによる多施設共同無作為試験（オープンラベル）2）では，子宮収縮抑制剤に反応しな
い重症PPH症例84例を対象とし，rFVIIa（60μg/kg）の単回投与群42例と，通常治療群42例を比較し，rFVIIa
投与群では外科的介入（second-line therapies）が必要となる症例数が，通常治療群と比較して有意に減少したと
報告されている（22/42 ［52％］ vs 39/42 ［93％］）．また，分娩様式による影響は認められず，輸血必要量につい
ても両群間で有意差はなかった．有害事象については，rFVIIa 投与群の 2 例に深部静脈血栓症が認められたが，
発症率に関しては両群間で有意差を認めなかった．
　rFVIIa が死亡率に与える影響については，前出の介入研究1）では死亡例がなく評価できなかった．一方，比較
対照のある観察研究では，rFVIIa投与群で死亡率が減少したと報告されている3）．比較対照のない観察研究では，
24 時間死亡率が 14％4），30 日死亡率が 32％4），56％（出血先行型が 46％，手術先行型が 62％）5），死亡例なし6），
11.1％7），15％8）と，報告によりばらつきがあるが，産科疾患における死亡率は，産科以外の領域に比べて低く，
rFVIIa の使用により死亡率が減少する傾向があると考えられた．
　rFVIIa が出血量に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 編全ての
観察研究において4）7）9）10），80％以上の出血量減少効果が報告されている．このため，rFVIIa の投与は出血量を減
少させる傾向があると考えられる．
　必要輸血量については，前出の RCT では rFVIIa 投与群とプラセボ群で有意差は認められなかった2）．一方で，
3 編の観察研究では，rFVIIa 投与後に必要輸血量が減少したことが報告されている4）5）10）．したがって，rFVIIa の
投与は必要輸血量を減少させる可能性があると考えられる．
　rFVIIa が出血持続による再手術の必要性を減少させるかどうかについては，前出の RCT で有意な減少が報告
された（rFVIIa 投与群 41％ vs プラセボ群 52％）2）．
　止血成功率については，3 編の観察研究より，69～96％の症例で止血または明らかな出血量減少が認められて
おり6）8）10），rFVIIa には止血効果があると考えられる．
　血栓塞栓症については，前出の 1 編の RCT で rFVIIa 投与群 42 例中 2 例（卵巣静脈血栓症，深部静脈血栓症）
に認められた2）．なお，プラセボ群には血栓塞栓症は認められなかったが，両群間で発症率に有意差は認められな
かった．4 編の観察研究から，0～3.4％の症例に血栓塞栓症が認められた4）6）8）9）．このことから，rFVIIa の投与に
より血栓塞栓症が発生する可能性はあるものの，その発生率は比較的低いと考えられる．
　主に観察研究の結果から，rFVIIa の投与は，死亡率の低下，出血量の減少，輸血必要量の減少，再手術の減
少，止血，といった効果が期待できるが，そのエビデンスレベルは低く，「弱い推奨」とした（2C）．血栓塞栓症
は一定の頻度で発生しうる合併症であることから，rFVIIaの使用は生命の危機を伴う産科危機的出血などの緊急
避難的な状況に限定すべきである．さらに，血栓塞栓症への対応が可能な施設においてのみ使用されるべきであ
る．なお，理論的には，rFVIIa の効果を十分に引き出すには十分量のフィブリノゲンが必要であることから，
rFVIIa の投与にフィブリノゲン補充を先行させるべきである．日本では大量出血症例に対する rFVIIa は適応外
使用であるため，投与に際しては本人・家族への十分なインフォームドコンセントが不可欠である．
　産科大量出血におけるPCCの投与については，関連研究はなく，エビデンスレベルを評価することができない
ため，その推奨は提示できないとした（D）．
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参考）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11）では，生命

の危機にある大量出血症例に対して，rFVIIa の投与が考慮されると記載されている．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に限られる．また，rFVIIaの投与はMTPの一環
として行われるべきであり，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で，90μg/kg の投与
が提案されている．

　● ‌�RCOG Green-top Guideline12）では，臨床試験の一部でない限り，主要な分娩後異常出血の管理においてrFVIIa
のルーティン使用は推奨されないとしている．

　● ‌�ACOG Practice Bulletin13）では，産科出血に対するrFVIIaの投与は第一選択治療とはみなされず，複数回にわ
たる MTP を実施した後の最終手段として，大量出血の専門家へのコンサルテーションの上での使用が考慮さ
れるとしている．
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【その他の領域】CQ3．大量出血症例に PCC や rFVIIa は推奨されるか？
●推奨

　その他の臨床領域の大量出血症例に対する PCC や rFVIIa の投与の推奨は結論できない（D）．ただし，ワル
ファリン使用症例では，緊急性が高い侵襲的処置・手術で出血が予想される場合に限り，事前に PT-INR を測定
した上で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）．
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推奨
推奨度 合意率 エビデンスの強さ

PCC 5 87.5％ D
rFVIIa 5 100％ D

●解説
　本 CQ の推奨のアップデートにあたり，1 編の Case control study を採択した．これは，外科手術中に制御不
能な出血をきたし rFVIIa を投与された症例 55 例（男女比 35：20）を対象とした中国での単施設研究で，平均年
齢は59歳であった．出血状態の変化の定性的評価（減少または停止vs変化なし），出血率（1時間当たりのml），
輸血量が評価され，対照群は年齢，性別，Acute Physiology，APACHE II スコア，輸血量によってマッチング
された．低用量の rFVIIa（中央値 39.02μg/kg，投与量 2.0～3.6mg）により，74.5％（41/55 例）で止血が達成さ
れ，RBC 輸血量も減少した（投与前中央値 16.5 単位，投与後 7 単位）．また，対照群と比較して深部静脈血栓症
の発症は多くなく，rFVIIa の有用性が示されている1）．しかし，この Case control study では rFVIIa の追加投与
がある点（9例に1回の追加投与；中央値38.71μg/kg，投与量2.4～3.6mg，1例に計4回の追加投与；各回62.07µg/
kg）に注意が必要である．以上から，この結果は大量出血症例に対する rFVIIa の使用を推奨するエビデンスと
しては不十分であると判断された．
　ワルファリン服用症例において，緊急的な侵襲的処置または手術の際に 4f-PCC と FFP の術前投与による凝固
能改善を比較した2015年のRCTでは，心臓外科手術以外の手術でも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）2）．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％）には有意差は認められなかった．したがって，ワ
ルファリン拮抗における 4f-PCC の予防投与は，合併症を増加させることなく，凝固能の回復を促す可能性が示
唆された．
　一方，心臓外科・外傷・産科以外の領域において，非ワルファリン服用症例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．術中出血に対して 4f-PCC が投与された手術症例 38 例を対象とした観察研
究では，30 例（79％）で 4f-PCC 投与後に PT-INR が改善し止血が得られたと報告されているが，22 例（58％）
では4f-PCC投与後も輸血が継続的に行われた3）．また，肝移植患者を対象とした観察研究では，propensity score 
matchingを行った対照群と比較して，4f-PCC投与による輸血量の減少は認められなかった4）．本ガイドライン初
版と同様に，第 2 版においても，4f-PCC 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．
　肝硬変症例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 RCT 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・輸血量に有意差は認
められず，死亡を含む重篤な合併症にも有意差はなかった5）．また，肝移植を対象としたメタ解析では，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）において有意差はなく，輸血量の減少も認められなかった6）．心臓外科手術や外傷
を含むメタ解析では，予防投与・治療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），RBC 輸血量は rFVIIa の予防投与で減少した（予
防投与：－260.78，95％CI －367.30～－154.27）．また，血栓塞栓症はrFVIIa投与によって増加しなかったが（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）7）．
　これらの結果から，少なくとも肝臓手術の領域においては，rFVIIa 投与から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．

参考）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では，ワルファリン内服症例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）8）．
　●‌�同ガイドラインでは，rFVIIa の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その推奨度は低い（2C）8）．
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CQ4．大量出血症例に抗線溶療法は推奨されるか？
1）CQ 設定の背景

　大量出血症例では，凝固因子および血小板の喪失・消費に加え，輸液や赤血球製剤の投与による希釈性凝固
障害が生じるが，同時に線溶系の制御も障害を受ける．特に，プラスミンを直接阻害する α2-プラスミンイン
ヒビター（α2-PI）は，線溶系の活性化による消費性低下に加え，血液希釈によっても低下する．α2-PI による
制御を逃れたプラスミンは，液相中でフィブリノゲンを分解し，低フィブリノゲン血症を増悪させる．これに
より，止血血栓の脆弱化および血栓分解による止血困難が生じる．このような病態では，凝固因子の補充のみ
では適切な止血が困難であり，プラスミンを抑制する抗線溶療法が必要となる．ただし，抗線溶療法には血栓
塞栓症や腎障害を引き起こす可能性があり，トラネキサム酸（Tranexamic acid：TXA）は静脈内投与後に痙
攣を誘発する可能性も指摘されている．そこで，大量出血症例に抗線溶療法は推奨されるかについて，初版に
引き続き CQ として設定した．

2）対象文献と評価項目
　本CQでは，大量出血治療におけるトラネキサム酸の静脈内投与の有効性を比較・検討した研究を対象とし
た．主要評価項目は 28 日（または 30 日）死亡率および院内死亡率，副次評価項目は，出血量，輸血必要量，
同種血輸血回避率，再手術，血栓塞栓症，腎機能障害，神経学的合併症とした．

3）各領域での推奨
【心臓血管外科】CQ4．大量出血症例に抗線溶療法は推奨されるか？
●推奨

　オフポンプ冠動脈バイパス術では，トラネキサム酸を静脈内投与することを弱く推奨する（2C）．その投与は
術後 24 時間以内の出血量の減少及び輸血リスクの低減に有用と考えられる．

推奨
推奨文 合意率 エビデンスの強さ

2 88.9％ C

●解説
　心臓血管外科領域では，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ことが確
認されている1）．ただし，TXA は高用量の静脈内投与後に痙攣を誘発する可能性も指摘されている1）．また，複
数のメタ解析においても，心臓外科手術における TXA の投与が出血量や輸血量の減少に有効であると報告され
ている2）～4）．さらに，TXA の投与が死亡率を増加させないとの報告が多い1）3）．
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　一方，心筋梗塞，脳梗塞，静脈血栓などの血栓塞栓症の発生については，TXA の投与によって増加しないと
する RCT1）やメタ解析5）がある．痙攣の発症については，用量依存性であると考えられているが，前出の RCT1）で
は，試験期間中に痙攣の発生を受けて投与量を 100mg/kg から 50mg/kg に減量しても発生率は変わらなかった
と報告されている．また，投与量が 24mg/kg であっても，非投与群に比べて痙攣の発生率が高かったとも報告
されている5）．これら 2 編の文献から，TXA の投与自体は死亡率に影響しないものの，痙攣の発生は死亡率を増
加させるため，TXA 投与時には痙攣の発生に注意が必要である．
　本 CQ の推奨のアップデートにあたり，新たに採択された文献は，1 編のメタ解析6）である．15 編の RCT の
OPCAB（Off-Pump Coronary Artery Bypass：オフポンプ冠動脈バイパス術）症例 1,250 例のメタ解析からは，
TXAが術後24時間の出血量を有意に減少させたことが示されている（平均差－213.32ml，95％ CI －247.20ml～
－179.43ml，p＜0.0001）．また，TXA は RBC 輸血（RR 0.62，95％ CI 0.51～0.76，p＜0.0001）および FFP 輸血

（RR 0.65，0.52～0.81，p＜0.001）のリスクを有意に減少させた一方で，PC 輸血（リスク差 －0.00，95％ CI	
－0.02～0.02，p＝0.73）と再手術（リスク差 0.00，95％ CI －0.02～0.02，p＝1.00）について有意差は認められな
かった．TXA と血栓性合併症（リスク差 －0.01，95％ CI －0.01～0.02，p＝0.70）との関連は認められなかった．
　以上のエビデンスを踏まえて，第 2 版では，OPCAB における TXA 投与を弱く推奨することとした（2C）．た
だし，人工心肺を使用する他の一般的な心臓血管外科手術における TXA に関するエビデンスは乏しい．

参考）他のガイドラインにおける推奨：
　● ‌�EACTS/EACTA ガイドラインでは，大量輸血が予想される症例に対し，TXA およびアプロチニンが出血量

の減少に寄与することが報告されている．しかし，TXA では痙攣の発生が，アプロチニンでは死亡例の増加
が報告されており7），さらなる研究が必要であると述べるにとどまっている．
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376: 136―148, 2017.

2）	Henry DA, Carless PA, Moxey AJ, et al: Anti-fibrinolytic use for minimising perioperative allogeneic blood transfusion. 

Cochrane Database Syst Rev, CD001886, 2011.

3）	Perel P, Ker K, Morales Uribe CH, et al: Tranexamic acid for reducing mortality in emergency and urgent surgery. Cochrane 

Database Syst Rev, CD010245, 2013.

4）	Ausset S, Glassberg E, Nadler R, et al: Tranexamic acid as part of remote damage-control resuscitation in the prehospital 

setting: A critical appraisal of the medical literature and available alternatives. J Trauma Acute Care Surg, 78: S70―S75, 2015.

5）	Ker K, Edwards P, Perel P, et al: Effect of tranexamic acid on surgical bleeding: systematic review and cumulative meta-

analysis. BMJ, 344: e3054, 2012.

6）	Dai Z, Chu H, Wang S, et al: The effect of tranexamic acid to reduce blood loss and transfusion on off-pump coronary artery 

bypass surgery: A systematic review and cumulative meta-analysis. J Clin Anesth, 44: 23―31, 2018.

7）	The Task Force on Patient Blood Management for Adult Cardiac Surgery of the European Association for Cardio-Thoracic 

Surgery (EACTS) and the European Association of Cardiothoracic Anaesthesiology (EACTA) 2017 EACTS/EACTA Guide-

lines on patient blood management for adult cardiac surgery. Eur J Cardiothorac Surg, 53: 79―111, 2018.

【外傷】CQ4．大量出血症例に抗線溶療法は推奨されるか？
●推奨

　外傷性出血を伴う成人症例では，その重症度に関係なく，可能な限り早期（受傷後 3 時間以内が望ましい）に
トラネキサム酸を静脈内投与することを弱く推奨する（2B）．

推奨
推奨文 合意率 エビデンスの強さ

2 88.9％ B

●解説
　外傷領域において，大量出血症例に対する抗線溶療法（特に早期開始）の有効性は，大規模 RCT により確認
されている1）．ただし，抗線溶療法には血栓塞栓症や腎障害を引き起こす可能性があり，また TXA による痙攣誘
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発の可能性も指摘されている．
　本ガイドライン初版の本 CQ の推奨には，成人の外傷性出血症例を対象として TXA 投与群とプラセボ群を比
較した大規模 RCT である CRASH-2 試験およびそのサブ解析が大きく影響した．CRASH-2 試験では，プラセボ
群と比べて TXA 投与群では出血による死亡が有意に少なかった（489 ［4.9％］ vs 574 ［5.7％］；RR 0.85，95％ CI 
0.76～0.96，p＝0.0077）1）．一方，血栓症による死亡，多臓器不全，頭部外傷，他の原因による死亡，術中輸血量
などは，両群間で有意差は認められなかった．ただし，この試験の対象症例の約4割が出血性ショックをきたし，
約半数が外科的止血処置あるいは輸血を要していたが，大量出血症例以外も多く含まれていた．つまり，TXAが
有効であることが明確でない症例が一定数含まれていたことに注意が必要である．
　本 CQ の推奨のアップデートにあたり，新たに採択された文献は，3 編の RCT2）～4），10 編の観察研究5）～14）であ
る．特に，国際多施設RCTであるCRASH-3試験2）のエビデンスが最も重要である．CRASH-3試験では，Glasgow 
Coma Scale 12以下の意識障害を呈する成人の外傷性頭蓋内出血症例9,127例に対して，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）またはプラセボ投与が行われた．TXA 投与
による頭部外傷関連死亡率の有意な減少は認められなかった（18.5％ vs. 19.8％；RR 0.94，95％ CI 0.86～1.02）
が，軽症または中等症の頭部外傷症例では，頭部外傷関連死亡率の低下が示された．また，CRASH-3 試験2）とそ
の他の 2 編の RCT3）4）の分析結果を統合しても，TXA 投与による有意な死亡率の低下は示されなかった．また，
10 編の観察研究5）～14）の分析結果を統合しても死亡率の有意な低下は認められなかった（OR 0.63，95％ CI 0.39～
1.02）が，これらの観察研究にはバイアスリスクと非直接性に対する懸念が認められた．安全性に関しては，3 編
のRCT2）～4）の統合解析の結果，TXA投与による有意な血栓塞栓症または神経学的合併症の増加は認められなかっ
た．
　以上のエビデンスアップデートを踏まえて，第2版では，初版と同様に，外傷性出血を伴う成人症例に対して，
可能な限り早期（発症後 3 時間以内が望ましい）の TXA 投与を弱く推奨すること（2B）とした．
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1）	Crash-trial collaborators: Shakur H, Roberts I, Bautista R, et al: Effects of tranexamic acid on death, vascular occlusive events, 
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Lancet, 376: 23―32, 2010.
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Therapy Study. West J Emerg Med, 19: 977―986, 2018.

7）	 van Wessem KJP, Leenen LPH: Does Liberal Prehospital and In-Hospital Tranexamic Acid Influence Outcome in Severely 

Injured Patients? A Prospective Cohort Study. World J Surg, 45: 2398―2407, 2021.

8）	 Spinella PC, Leonard JC, Gaines BA, et al: Use of Antifibrinolytics in Pediatric Life-Threatening Hemorrhage: A Prospective 

Observational Multicenter Study. Crit Care Med, 50: e382―e392, 2022.

9）	Cornelius B, Moody K, Hopper K, et al: A Retrospective Study of Transfusion Requirements in Trauma Patients Receiving 

Tranexamic Acid. J Trauma Nurs, 26: 128―133, 2019.

10）	Howard JT, Stockinger ZT, Cap AP, et al: Military use of tranexamic acid in combat trauma: Does it matter? J Trauma Acute 

Care Surg, 83: 579―588, 2017.
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12）	Morte D, Lammers D, Bingham J, et al: Tranexamic acid administration following head trauma in a combat setting: Does 

tranexamic acid result in improved neurologic outcomes?．J Trauma Acute Care Surg, 87: 125―129, 2019.

13）	Moore HB, Moore EE, Huebner BR, et al: Tranexamic acid is associated with increased mortality in patients with physiological 

fibrinolysis. J Surg Res, 220: 438―443, 2017.

14）	 Jachetti A, Massénat RB, Edema N, et al: Introduction of a standardised protocol, including systematic use of tranexamic acid, 
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【産科】CQ4．大量出血症例に抗線溶療法は推奨されるか？
●推奨

　妊産婦の大量出血症例では，可能な限り早期（出産後 3 時間以内）にトラネキサム酸を静脈内投与することを
弱く推奨する（2B）．

推奨
推奨度 合意率 エビデンスの強さ

2 77.8％ B

●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おり，抗線溶療法の有
効性が WHO のガイドラインで言及されている．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 例を対象とした大規模 RCT である WOMAN study の結果に大きく依存している．この研究での TXA 投
与方法は，1g（100mg/ml/分）を 10 分かけて緩徐に静脈投与し，止血できない場合にはさらに TXA 1g を追加
投与するというものであった．実際に，TXA 投与により出血による妊産婦死亡が減少したが（OR 0.81，p＝
0.045），出産後 3 時間以降の TXA 投与では有意差を認めず，出産後 3 時間以内の TXA 投与のみが死亡率を有意
に減少させた（OR 0.69，p＝0.008）．その他の関連する妊産婦死亡については有意差を認めず，子宮全摘術を減
少させる効果もみられなかった（p＝0.84）．しかしながら，TXA 投与群では止血目的の開腹術が行われる頻度が
有意に減少した（OR 0.64，p＝0.002）．また，TXA 投与による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1）．
　本 CQ の推奨のアップデートにあたり，3 編の RCT が新たに採択された．1 つ目は 2023 年の RCT で，帝王切
開分娩症例が臍帯クランプ後に TXA 投与群とプラセボ群に割り付けられ，退院または分娩後 7 日までの母体死
亡または輸血のいずれか早い方の複合を主要転帰とした．主要副次的転帰は，推定1リットル以上の術中出血（主
要副次的転帰として事前に規定），出血および関連合併症に対する介入，Hb 値の術前術後の変化，分娩後の感染
性合併症とし，有害事象も評価された．結果的に，帝王切開分娩時の TXA の予防的使用は，母体死亡または輸
血の複合転帰のリスクをプラセボよりも有意に低下させなかったことが示された2）．
　2つ目はWOMAN試験の探索的サブグループ解析で，TXA 1gとプラセボの静注を比較している．分娩後3時
間以内に無作為化された女性 14,923 例（TXA 群 7,518 例，プラセボ群 7,405 例）のうち，出血による死亡は 216
例（1.5％），出血による子宮摘出術は 383 例（2.8％）であった．ランダム化後，時間間隔をおいて失血死を除外
すると，TXA 群では出血による死亡リスクが有意に減少した（RR 0.41，99％ CI 0.19～0.89）．しかし，ランダム
化後の時間間隔が長くなるにつれて，子宮摘出術を除外すると TXA 群での出血による子宮摘出術のリスク低減
効果は認められなくなった（RR 0.79，99％ CI 0.33～1.86）3）．
　3 つ目は，TXA 1,950mg 経口投与＋ミソプロストール 800μg 舌下投与（介入群）と，プラセボ経口投与＋ミソ
プロストール 800μg 舌下投与（対照群）を比較した研究である．本研究では介入群・対照群ともに死亡例を認め
ず，追加止血処置の必要性にも差はなかった．
　また，1 編の観察研究（before-and-after 研究）4）においても，TXA 群・対照群ともに死亡例は認められなかっ
た．さらに，1 編のシステマティックレビューでは，主要アウトカムは子宮摘出術の発生率とし，分娩後異常出
血の診断後すぐにTXAを投与された女性と，投与されなかった女性を比較した．その結果，TXA投与群では子
宮摘出の発生率が有意に低く（0.5％ vs 0.8％；RR 0.63，95％CI 0.42～0.94），TXA投与による血栓性イベントの
リスクは増加しなかった5）．このレビューでは，経腟分娩後に異常出血をきたした女性において，TXA の使用は
子宮摘出のリスクを低下させ，血栓イベントのリスクを増加させないことから，30分後も出血が続く場合にTXA 
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1g の追加投与を推奨している．
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2）	Pacheco LD, Clifton RG, Saade GR, et al: Tranexamic Acid to Prevent Obstetrical Hemorrhage after Cesarean Delivery. N 

Engl J Med, 388: 1365―1375, 2023.

3）	Brenner A, Shakur-Still H, Chaudhri R, et al: The impact of early outcome events on the effect of tranexamic acid in post-

partum haemorrhage: an exploratory subgroup analysis of the WOMAN trial. BMC Pregnancy Childbirth, 18: 215, 2018.

4）	Bouet PE, Ruiz V, Legendre G, et al: Policy of high-dose tranexamic acid for treating postpartum hemorrhage after vaginal 

delivery. J Matern Fetal Neonatal Med, 29: 1617―1622, 2016.
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【その他の領域】CQ4．大量出血症例に抗線溶療法は推奨されるか？
●推奨

　その他の臨床領域での手術では，トラネキサム酸を予防的または治療的に静脈内投与することを弱く推奨する
（2B）．その投与は周術期出血量・輸血量の減少に有用と考えられる．

推奨
推奨文 合意率 エビデンスの強さ

2 100％ B

●解説
【死亡率（28/30 日以内），院内死亡率】
　死亡率については，非心臓手術症例または消化管出血症例を対象とした 2 つの RCT で評価されている．非心
臓手術症例 9,535 例を対象とした国際多施設共同 RCT では，心臓外科以外の胸部外科・腹部外科・整形外科・泌
尿器科・婦人科手術などの一般的な手術を網羅しており，TXA 投与群とプラセボ群の 30 日死亡率はそれぞれ
1.1％および 1.2％（ハザード比 HR 0.92，95％ CI 0.63～1.33）であった．また，心筋梗塞などの心血管合併症によ
る 30 日死亡率も 0.5％および 0.6％（HR 0.84，95％ CI 0.49～1.42）と，有意差は認められなかった1）．また，消化
管出血症例 12,009 例を対象とした国際多施設共同 RCT においても，28 日死亡率は TXA 投与群とプラセボ群で
9.5％および 9.2％（RR 1.03，95％ CI 0.92～1.16）であり，TXA 投与が死亡率を増加させないことが示された2）．

【出血量，輸血必要量，同種血輸血回避率】
　非心臓手術症例を対象とした RCT では，執刀直前と手術終了時に TXA 1g（計 2g）を投与した群で 30 日以内
の出血イベントが有意に減少した（TXA 群 9.1％ vs プラセボ群 11.7％；HR 0.76，95％ CI 0.67～0.87）．サブ解析
では，一般消化器・腹部外科，泌尿器科，整形外科において TXA の有効性が確認された1）．一方，消化管出血症
例を対象とした RCT では，TXA 4g を 24 時間で投与したものの，プラセボ群と比較して輸血量や輸血率に有意
差は認められなかった2）．この研究では，対象症例の約 40％が肝硬変などの肝疾患を有しており，また出血から
治療薬投与までの平均時間が20時間以上と，他の研究と比較して介入のタイミングが遅かった点に注意が必要で
ある．股関節手術症例 967 例を対象とした観察研究では，術中に TXA 2g を投与した群で術中出血量（平均出血
量：TXA 群 389ml vs 非投与群 614ml）および術後出血量（平均出血量：TXA 群 329ml vs 非投与群 515ml）が
有意に少なかった．さらに，総輸血量・輸血率も有意に低かった3）．また，人工関節置換術症例（膝・股関節）を
対象とした小規模の RCT および観察研究をまとめたメタ解析や，脊椎手術を対象としたメタ解析においても，
抗線溶療法，特に TXA 投与が周術期の出血量および輸血量を減少させることが示されている4）～8）．本 CQ の領域
では，特に整形外科の脊椎手術や下肢人工関節置換術における TXA の予防投与が有効と考えられる．

【再手術，血栓塞栓症，腎機能障害，神経学的合併症】
　再手術については，非心臓手術症例を対象とした RCT において，TXA 投与群とプラセボ群で有意差は認めら
れなかった（TXA 群 1.0％ vs プラセボ群 1.3％；OR 0.83，95％ CI 0.59～1.16）1）．血栓塞栓症については，非心臓
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手術症例を対象とした RCT において，動静脈血栓症の発生率に有意差は認められなかったが1），消化管出血症例
を対象とした RCT では，TXA 群で静脈血栓症の発生頻度が高かった（TXA 群 0.8％ vs プラセボ群 0.4％；RR 
1.85，95％ CI 1.15～2.98）2）．しかしながら，整形外科手術症例を対象とした観察研究およびメタ解析では，TXA
投与に関連した血栓塞栓症の増加は認められなかった3）5）～8）．腎機能障害については，2つのRCTで検証されてお
り，いずれも TXA 投与で増加しないことが示されている1）2）．神経学的合併症，特に痙攣の発生率については，
非心臓手術症例を対象とした RCT では有意差は認められなかったが（TXA 群 0.2％ vs プラセボ群 0.1％；RR 
3.35，95％ CI 0.92～12.2）1），消化管出血症例を対象とした RCT では，TXA 群で痙攣発生率が増加した（TXA 群
0.6％ vsプラセボ群0.4％；RR 1.73，95％ CI 1.03～2.93）2）．痙攣の発症には脳脊髄液中でのTXA濃度の上昇が関
与していると報告されており，消化管出血症例を対象とした RCT では TXA 投与量が 4g と，他の臨床研究と比
較して多かったことが痙攣発生率の増加に関与している可能性が考えられる．

文　　献
1）	Devereaux PJ, Marcucci M, Painter TW, et al: Tranexamic Acid in Patients Undergoing Noncardiac Surgery. N Engl J Med, 

386: 1986―1997, 2022.

2）	Roberts I, Shakur-Still H, Afolabi A, et al: A high-dose 24-hour tranexamic acid infusion for the treatment of significant gas-

trointestinal bleeding: HALT-IT RCT. Health Technol Assess, 25: 1―86, 2021.

3）	Kim YH, Park JW, Kim JS: Chemical Thromboprophylaxis Is Not Necessary to Reduce Risk of Thromboembolism With 

Tranexamic Acid After Total Hip Arthroplasty. J Arthroplasty, 32: 641―644, 2017.

4）	Fillingham YA, Ramkumar DB, Jevsevar DS, et al: The Efficacy of Tranexamic Acid in Total Hip Arthroplasty: A Network 

Meta-analysis. J Arthroplasty, 33: 3083―3089.e4, 2018.

5）	Kuo FC, Lin PY, Wang JW, et al: Intravenous tranexamic acid use in revision total joint arthroplasty: a meta-analysis. Drug 

Des Devel Ther, 12: 3163―3170, 2018.

6）	Yuan L, Zeng Y, Chen ZQ, et al: Efficacy and safety of antifibrinolytic agents in spinal surgery: a network meta-analysis. Chin 

Med J (Engl), 132: 577―588, 2019.

7）	Hariharan D, Mammi M, Daniels K, et al: The Safety and Efficacy of Tranexamic Acid in Adult Spinal Deformity Surgery: A 

Systematic Review and Meta-Analysis. Drugs, 79: 1679―1688, 2019.

8）	Li G, Sun TW, Luo G, et al: Efficacy of antifibrinolytic agents on surgical bleeding and transfusion requirements in spine sur-

gery: a meta-analysis. Eur Spine J, 26: 140―154, 2017.

CQ5．大量出血症例に血液粘弾性検査の使用は推奨されるか？
1）新規 CQ 設定の背景

　大量出血症例では，治療の遅延によって凝固障害が増悪し，止血困難から循環動態の破綻に至る．適切に治
療を開始するには迅速かつ的確な診断が不可欠である．しかし，中央検査室で実施する凝固検査は検体採取か
ら結果取得までに30分以上必要とすることもあり，迅速性に欠ける．POC凝固検査の一つである血液粘弾性
検査（VET）は，全血を用いて凝固能を評価する検査であり，近年では組織因子刺激や接触因子刺激による
凝固能評価に加え，フィブリン重合能やヘパリンによる抗凝固作用，線溶亢進の評価なども同時に可能となっ
ている．大量出血治療において，VET を活用することで凝固障害を迅速かつ多面的に評価できるため，その
有用性が期待される．そこで，第 2 版では“大量出血症例に血液粘弾性検査の使用は推奨されるか？”を，新
規 CQ として設定した．

2）対象文献と評価項目
　本 CQ では，周術期の凝固能評価に VET を使用した介入群と，PT，APTT，フィブリノゲン濃度などの一
般凝固検査（Standard coagulation test：SCT）を使用した対照群で比較した研究を対象とした．主要評価項
目は 28 日（または 30 日）死亡率および院内死亡率，副次評価項目は出血量，輸血必要量，同種血輸血回避率
とした．
　なお，VET と，POC 凝固検査としての PT，APTT，フィブリノゲン濃度測定に比較した VET の優位性
については，関連エビデンスがまだないため不明である．

3）各領域での推奨
【心臓血管外科】CQ5．大量出血症例に血液粘弾性検査の使用は推奨されるか？
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●推奨
　心臓血管外科手術での大量出血症例に対して，血液粘弾性検査を使用することを強く推奨する（1B）．その使
用は周術期出血量・輸血量の減少に有用と考えられる．

推奨
推奨度 合意率 エビデンスの強さ

1 100％ B

●解説
　心臓血管外科手術では大量輸血を要する症例が多く，その一因として人工心肺装置（cardiopulmonary bypass：
CPB）の使用が挙げられる．CPB 中は，CPB 回路充填液や心筋保護液による血液希釈，低体温管理などの影響
で，時間の経過とともに血液凝固障害が進行する．しかし，CPB 中は高用量のヘパリンを使用し，活性化凝固時
間（activated clotting time：ACT）を 480 秒以上に延長させるため，凝固因子や血小板数・機能の低下による凝
固障害は，PT や APTT などの SCT では検出できない．CPB 離脱後はヘパリン拮抗作用のあるプロタミンを投
与するが，不十分な拮抗やプロタミンの過剰投与は凝固障害をさらに複雑化する．加えて，大血管や心臓からの
外科的出血が影響して，止血が困難となる．このような状況では，治療の遅れが凝固障害を悪化させ，止血困難
から循環動態の破綻に至る可能性がある．適切な治療のためには迅速かつ的確な診断が求められる．VETは迅速
に結果を得られる利点に加え，その測定値が術後出血と有意に相関することが報告されている1）2）．このことから，
大量出血を伴う心臓血管外科手術において，VETを用いることは凝固障害の迅速かつ多面的な評価に有用である
と考えられる．
　心臓血管外科では，他の外科系診療科に比べて VET の有用性を検証した臨床研究が多く行われているが，一
定の定義を設けて大量出血症例のみを選択した試験は少ない．しかし，日本輸血・細胞治療学会が実施した輸血
業務・輸血製剤年間使用量に関する総合的調査では，外科系診療科の中で心臓血管外科が最も多く輸血用血液製
剤を使用していることが示されている．また，厚生労働省の NDB オープンデータによれば，心臓血管外科の手
術件数は一般消化器外科や整形外科，産婦人科などに比べて少ないことが示されており，同科では他の外科系診
療科よりも止血が困難で大量輸血を必要とする手術が多く実施されていると考えられる．したがって，本 CQ の
検証にあたり，CPB を使用する心臓血管外科手術患者全体が大量出血症例である前提で，RCT 4 編，観察研究
10 編，メタ解析 6 編，システマティックレビュー 5 編，ガイドライン 2 編の計 27 編を採択した．

【死亡率（28/30 日以内），院内死亡率】
　今回採択した文献のうち，死亡率の評価には RCT 1 編，観察研究 4 編，メタ解析 6 編，システマティックレ
ビュー 3 編を用いた．心臓外科手術後にドレーン出血が 200ml/hr を超えた症例を対象に，SCT または VET を
指標として治療を行った RCT では，30 日死亡率が SCT 群（n＝52）で 8％，VET 群（n＝52）で 2％と，有意差
は認められなかった（p＝0.17）3）．同様に，術後 ICU で SCT および心臓外科医と集中治療医の協議によって輸血
を判断した群（n＝495）と VET を指標にした輸血アルゴリズムで治療を行った群（n＝201）を比較した観察研
究①（SCT 群：n＝495，VET 群：n＝201）においても，30 日死亡率はそれぞれ 1％および 2％，院内死亡率も
ともに 2％であり，有意差は認められなかった（p＝0.30 および 0.96）4）．VET を術中管理に使用し院内死亡率を
評価した観察研究は 3 編あり，VET を指標とした治療アルゴリズム導入の前後を比較した観察研究（SCT 群：n
＝1,718，VET 群：n＝2,147）では，院内死亡率に有意差は認められなかった（SCT 5.24％ vs VET 5.22％；p＝
0.98）5）．同様に，術中出血治療に VET を導入した前後を比較した観察研究（SCT 群：n＝1,295，VET 群：n＝
1,265）でも，院内死亡率は 2.1％および 1.7％（p＝0.566）と有意差はなかった6）．また，3 編の観察研究をメタ解
析した結果，院内死亡のリスク比は 0.993（95％ CI 0.792～1.244，p＝0.948）であり，VET 使用による死亡率の
改善は認められなかった5）～7）．
　一方で，心臓外科手術 15 研究・熱傷 1 研究・肝移植 1 研究を含むメタ解析では，SCT および臨床判断による
治療と比較して VET を指標とした治療で死亡率が改善した（7.4％ vs 3.9％；RR 0.52，95％ CI 0.28～0.95，p＝
0.03）8）．また，解析対象の 96％を心臓外科手術症例が占めている Cochrane systematic reviews でも，SCT 群と
VET群の死亡率はそれぞれ7.4％および3.8％であり，VET群で有意に死亡率（各試験の最長観察期間で評価）が
低いことが示された（RR 0.52，95％ CI 0.28～0.95，p＝0.03）9）．しかし，心臓外科手術のみを対象としたメタ解
析 5 編では，VET 群で死亡率が低下する傾向はあるものの，有意差は認められなかった10）～14）．また Cochrane 
systematic reviews以外のシステマティックレビューにおいても，VETの使用による有意な死亡率の改善は示さ
れていない15）16）．
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　以上より，メタ解析 1 編とシステマティックレビュー 1 編では死亡率の改善が認められたものの，その他の
RCT，観察研究，メタ解析では両群間に有意差はなく，本 CQ の解析対象とした RCT・観察研究のバイアスリス
クを考慮すると，“心臓血管外科手術の術中もしくは術後の出血治療にVETを使用することが死亡率の改善に寄
与する”と明言することは困難である．

【出血量，輸血必要量，同種血輸血回避率】
　出血量または大量出血率を評価しているのは RCT 4 編，観察研究 3 編，メタ解析 2 編，システマティックレ
ビュー1編であった．術中出血にVET治療アルゴリズムを導入したRCTでは，術後24時間の平均出血量はSCT
群と比較して有意差はなかった（SCT, n＝52 vs VET, n＝52：702ml vs 901ml；p＝0.27）17）．また，術後 ICU 管
理に VET を導入した RCT ①においても，術後 24 時間の出血量に有意差はなかった（SCT 1,867ml vs VET 
1,599ml；p＝0.07）3）．術中および術後 ICU管理にVETを導入したRCTでは，術中出血量（SCT，n＝36 vs VET, 
n＝36：627ml vs 557ml；p＝0.80）および術後 48 時間の出血量（SCT 649ml vs VET 489ml；p＝0.10）のいずれ
も有意差はなかった18）．しかし，術後にVETを使用した2編のRCT3）18）をメタ解析した結果，VET群で有意に出
血量が減少することが示された（－186ml，95％ CI －344～－29，p＝0.02）．唯一の大規模 RCT であり，術中の
み VET 治療アルゴリズムを導入した stepped wedge クラスター RCT（n＝7,402）では，出血量そのものは評価
していないものの，術後 24 時間の出血量 1,000ml 以上，10 単位以上の RBC または FFP 輸血，再手術などで定
義される大出血の頻度を比較し，VETの導入によって術後大出血のリスクが低下することを示している（リスク
比 0.83，95％ CI 0.72～0.94，p＝0.004）19）．また，2 つの観察研究が術中 VET の導入によって術後出血量が減少す
ることを示しているが6）20），前出の術後 ICU で VET を使用した観察研究では，術後 24 時間出血量に有意差はな
かった（SCT 548ml vs VET 495ml；p＝0.36）4）．RCT 9 編，観察研究 30 編を含むメタ解析では，POC 血小板機
能検査が心臓外科手術後の出血量予測に寄与するか否かを検証しているが，血小板機能検査併用の有無にかかわ
らず，VET 使用によって有意に出血量が減少することが示されている10）．さらに，8 編の RCT を含むメタ解析
およびシステマティックレビューでも術後出血量が有意に減少することが示されており11）15），採択した RCT およ
び観察研究の結果からは，術中 VET の使用が周術期出血量を減少させると考えられ，出血量を評価した 2 編の
メタ解析およびシステマティックレビュー 1 編の結果との非一貫性は認められなかった．
　輸血量または輸血率を評価しているのは，RCT 4 編，観察研究 6 編，メタ解析 6 編であった．VET の術中使
用を評価した多施設 RCT（n＝7,402）では，VET の使用によって術中から術後 7 日目までの RBC 輸血率が減少
すること（RR 0.91，95％ CI 0.85～0.98，p＝0.02），および PC 輸血率が減少すること（RR 0.77，95％ CI 0.68～
0.87，p＜0.001）が示された一方で，FFP 輸血率に有意差はなかった（RR 0.98，95％ CI 0.86～1.12，p＝0.79）19）．
また，術中に VET を使用した小規模の RCT では，FFP および PC の輸血率が低下することが示されている17）．
しかし，これらの RCT をメタ解析したところ RBC 輸血回避のリスク比は 1.13（95％ CI 0.79～1.63，p＝0.062）
と，SCT 管理との間に有意差は認められなかった．
　術後 ICU 管理に VET を使用した前出の RCT においても，輸血量および輸血率に有意差は認められなかっ
た3）18）．VETの術中使用を評価した観察研究5編中4編は輸血量および輸血率について記載しており5）6）20）21），RBC，
FFP，PC いずれの輸血使用量も減少することを示している．また，輸血率についても，1 編で PC の輸血率が上
昇したことを除き5），すべて低下することが示されている．輸血率のみが記載されている観察研究1編では，RBC
および FFP の輸血率が低下することが報告されており，これらの観察研究をメタ解析した結果，RBC 輸血のリ
スク比は 0.722（95％ CI 0.601～0.867，p＜0.001）と，VET 使用により輸血必要量が低下することが示された．6
編のメタ解析では，RBC またはすべての製剤について輸血率を評価しており，そのうち 5 編で RBC の輸血率の
低下が示された8）10）11）13）14）．また，FFP および PC の輸血率を評価した 5 編中 4 編で，両者の輸血率が低下するこ
とが示されている8）10）11）13）．これらの RCT および観察研究の結果から，周術期における VET の使用は，SCT 管理
と同等もしくは輸血必要量および輸血率を低下させる可能性があり，これまで報告されたメタ解析との非一貫性
は認められなかった．
　近年の心臓血管外科手術における出血治療では，フィブリノゲン濃度の回復および維持を主軸とした治療が注
目されており，FFPに加えて，フィブリノゲン濃縮製剤であるクリオプレシピテートや乾燥人フィブリノゲン製
剤も用いられている22）．今回採択した文献の中にも，出血治療にフィブリノゲン濃縮製剤を併用している報告が
複数あり，FFP の輸血量・輸血率に影響した可能性は否定できない．これらの製剤の使用についても評価すべき
であるが，フィブリノゲン濃縮製剤の使用状況は各国によって異なり，詳細な解析は困難であった．フィブリノ
ゲン濃度測定法としてはクラウス法が一般的であるが，VETのフィブリノゲン重合能検査はクラウス法でのフィ
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ブリノゲン濃度測定と高い相関性を有することが報告されており23），欧州心臓胸部麻酔学会はVETのフィブリノ
ゲン重合能検査の活用を推奨している22）．また，心臓血管外科手術におけるVETを活用した出血治療は，国際血
栓止血学会の学術標準化委員会のガイダンスにおいても推奨されており24），現時点では，心臓血管外科手術にお
ける VET の使用に一定の国際的コンセンサスが得られている．一方で，VET の臨床活用に際しては，測定パラ
メータごとに治療閾値を設定した治療アルゴリズムが必要である．これまでの臨床試験をもとにした治療アルゴ
リズムはいくつか報告されているが25）26），日本の保険医療制度や各施設の状況に適合したアルゴリズムの構築・整
備は継続的な課題と考えられる．また，死亡率や輸血量などのクリニカルアウトカムを評価したRCT 4編，観察
研究 6 編で使用された VET 機器の内訳は，TEG 3 編，ROTEM 6 編，不明 1 編であった．TEG/ROTEM 以外の
VET機器についても，TEG/ROTEMの測定値と高い相関性を示すことが報告されているが27），TEG/ROTEM以
外の VET を使用した治療アルゴリズムの構築・整備や，その臨床的有用性の評価は今後も継続して検討する必
要がある．
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【外傷】CQ5．大量出血症例に血液粘弾性検査の使用は推奨されるか？
●推奨

　外傷性大量出血症例に対して，血液粘弾性検査を使用することを弱く推奨する（2C）．その使用は死亡率の低
下に有用と考えられる．

推奨
推奨度 合意率 エビデンスの強さ

2 87.5％ C

●解説
　外傷症例では，大量出血による凝固因子の喪失・消費に加え，線溶亢進の併存など複雑な凝固障害を呈するこ
とが多く，来院時点で重篤な凝固障害を生じていることも珍しくない．また，出血による血圧低下が遷延すると
生命予後に大きく影響するため，ショック状態の患者にはしばしば MTP が発動され，大量輸血が行われる．こ
のため，外傷による大量出血治療において，凝固障害を迅速かつ多面的に評価できる VET を活用することは有
用と考えられる．
　本 CQ の検証にあたり，外傷性大量出血症例を対象に VET の有用性を評価した大規模 RCT はなく，比較的小
規模の RCT 2 編，観察研究 3 編，システマティックレビューおよびメタ解析各 1 編を採択した．

【死亡率（28/30 日以内），院内死亡率】
　市中外傷症例 396 例を対象として実施された多施設国際 RCT ①では，来院時に RBC：FFP：PC＝1：1：1 で
輸血する MTP を発動し，その後は SCT または VET を指標として，さらに輸血用血液製剤やフィブリノゲン製

792 Japanese Journal of Transfusion and Cell Therapy, Vol. 71. No. 6, 2025



剤，クリオプレシピテートなどを追加投与する治療アルゴリズムを用いた．SCT 群（n＝195）と VET 群（n＝
201）の受傷後 6 時間，24 時間，28 日，90 日後の死亡率は，それぞれ 11％ vs 11％（p＝0.915），17％ vs 14％（p
＝0.495），28％ vs 25％（p＝0.435），31％ vs 29％（p＝0.678）と，いずれの時点でも有意差は認められなかっ
た1）．一方で，市中外傷症例 111 例を対象とした RCT ②では，前出の RCT と同様に MTP 発動後に SCT または
VETを指標として治療を実施した結果，SCT群（n＝55）とVET群（n＝56）の 28日死亡率は intension-to-treat
解析で 36.4％ vs 19.6％（p＝0.049）と，VET 群で有意に低いことが示された2）．
　観察研究3編のうち，米国内の市中外傷症例を対象にVET導入前後を比較した観察研究①では，SCT群（n＝
87）と VET 群（n＝47）の総死亡率は 36.8％ vs 34.0％と有意差は認められなかったが（p＝0.751）．しかし 30 歳
未満の症例に注目すると，死亡率は 42.5％ vs. 14.3％と VET 群で有意に低下していた（p＝0.045）3）．また，多変
量ロジスティック解析ではVET導入により死亡オッズ比が低下すること（OR 0.33，95％CI 0.11～0.92，p＝0.033）
が示された．英国で行われた VET 導入前後を比較した観察研究②では，SCT 群（n＝126）と比較し，VET 群

（n＝175）において24時間死亡率が低下し（13％ vs 5％；p＝0.006），30日死亡率も低下していた（25％ vs 11％；
p＝0.002）4）．戦闘外傷症例を対象とした観察研究③では，市民および軍人を含む対象に対してVETを導入した結
果，死亡率が 13.1％（SCT 群）から 7.3％（VET 群）に低下したと報告されている（p＝0.001）5）．
　RCT 2 編，観察研究 5 編を含むメタ解析においても，SCT 群と比較して VET 治療群の死亡リスク比は 0.75

（95％ CI 0.59～0.95，p＝0.02）と低いことが示された6）．
【出血量，輸血必要量，同種血輸血回避率】
　RCT①では，受傷後24時間以内の10単位以上（日本の20単位以上に相当）のRBC輸血率は，SCT群とVET
群で有意差は認められなかった（28％ vs 26％；OR 0.91，p＝0.682）1）．RCT②では，受傷後24時間以内のRBC・
FFP・PC 輸血量に有意差はなかったが，クリオプレシピテートの投与量は VET 群で有意に少なかった2）．
　観察研究①では，受傷後 24 時間以内の RBC・FFP 輸血量は VET 群で有意に減少したものの，PC 輸血量は増
加していた3）．この研究のサブ解析では，鈍的外傷の VET 群では PC 輸血量が増加し，鋭的外傷では RBC・FFP
輸血量が増加したという結果が示されており，受傷様式によって輸血療法が異なる可能性が示唆された．観察研
究②では，両群で RBC・FFP・PC いずれの輸血量にも有意差は認められなかったが，輸血用血液製剤の廃棄量
は VET 群で少なかった4）．観察研究③では，VET の導入後に RBC・FFP・PC 輸血量が増加し，クリオプレシピ
テートの投与量が減少する結果が示された5）．
　メタ解析では，VET の導入によって RBC および PC の輸血率はリスク比でそれぞれ 0.74（95％ CI 0.67～0.82，
p＜0.0001），0.35（95％ CI 0.22～0.55，p＜0.0001）と低下したが，輸血量に関しては，RBC は VET 群で減少し
たものの，FFP・PC には有意差が認められなかった6）．
　本領域における VET の有用性については，1 編の RCT を除き，死亡率または死亡リスクの低下が示されてい
る．しかし，これらの結果は小規模な RCT および観察研究によるものであり，バイアスリスクは高い．採択し
たシステマティックレビューにおいても，VETを指標とした出血治療が輸血の必要性や死亡率を低下させる可能
性はあるものの，「エビデンスレベルは高いとは言えない」と結論付けられている7）．本領域の臨床研究では，多
くの症例が来院時にすでに危機的な状態にあるため，検査結果の盲検化や治療の割り付けが倫理的に困難であり，
RCT においても一定のバイアスが生じる可能性がある．また，今回採択した文献では，MTP を先行させている
間に検査を実施し，その結果が得られた後に SCT または VET に割り振って治療を行う手法と，初期治療の段階
で SCT または VET に割り振る手法が混在しており，輸血率や輸血量に関しても非一貫性が認められた．さら
に，VETに基づいた普遍的な治療アルゴリズムや介入のタイミングが確立していないことも，こうしたアウトカ
ムの非一貫性に関与していると考えられる．
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【産科】CQ5．大量出血症例に血液粘弾性検査の使用は推奨されるか？
●推奨

　産科大量出血症例に対して，血液粘弾性検査に基づく治療は輸血率や輸血量の減少に有用である可能性がある
が，その推奨は提示できない（D）．

推奨
推奨度 合意率 エビデンスの強さ

5 88.8％ D

●解説
　産科出血では，凝固障害が急激に進行することが多く，さらに循環抑制と凝固障害が同時に進行する場合もあ
る．大量出血治療において VET を活用することで，凝固障害を迅速かつ多面的に評価できるため，その有用性
が期待される．
　本 CQ の検証にあたり，産科大量出血患者を対象に VET の有用性を評価した大規模 RCT はなく，RCT 1 編，
観察研究 1 編，システマティックレビューおよびメタ解析各 1 編を採択した．

【死亡率（28/30 日以内），院内死亡率】
　死亡率を検討した文献は，RCT 1 編（n＝49）と観察研究 4 編（n＝1,905）をメタ解析した報告のみである1）．
この中で，分娩後異常出血症例を対象に ROTEM を指標とした輸血療法を行った群と SCT や出血量を指標とし
た輸血療法を行った群を比較しているが，全ての研究で死亡率がゼロであったため，本 CQ の評価項目の一つで
ある死亡率については評価できなかった．

【出血量，輸血必要量，同種血輸血回避率】
　前出のメタ解析では，VET を指標とした輸血療法により，RBC（OR 0.70，95％ CI 0.55～0.88），FFP（OR 
0.07，95％ CI 0.04～0.14），PC（OR 0.51，95％ CI 0.28～0.91）いずれの輸血率も有意に低下することが示された．
また，VET 群では止血目的の緊急子宮全摘術の頻度が低く（OR 0.55，95％ CI 0.32～0.95），輸血関連循環過負荷

（Transfusion associated circulatory overload：TACO）の頻度も低いことが示された（OR 0.03，95％ CI 0.00～
0.05）．しかしながら，このメタ解析に含まれた RCT は途中で中止されており，結果の大部分は観察研究から導
かれたものであり，そのバイアスリスクは高いと考えられる．
　本CQで採択したRCT 1編（n＝55）では，分娩後に1,000～1,500ml 以上の出血が持続する症例に対し，ROTEM
の FIBTEM A5（波形出現から 5 分後の振幅）≦15mm を閾値としてフィブリノゲン製剤またはプラセボを投与
し，その後の輸血量および出血量を比較した．その結果，フィブリノゲン群（n＝28）では出血量が少ない傾向
を示したものの，有意差は認められず，輸血率も全ての製剤において有意差はなかった2）．しかし，この研究のサ
ブ解析では，止血に必要な条件として「A5＞12mm」または「フィブリノゲン濃度＞200mg/dl」で十分であるこ
とが示され，15mm という閾値設定が高すぎたと結論づけられた．また，本 CQ で採択した多施設前向き観察研
究 1 編では，分娩後出血が 800～1,500ml に達した時点で FIBTEM を測定し，2,000ml 以上の出血・8 単位以上の
RBC 輸血・子宮動脈塞栓や子宮摘出などの侵襲的治療のいずれかを満たす症例を重度出血症例と定義して，A5
の予測指標としての有用性を検証した3）．その結果，A5≦12mm の陽性的中率は 22.5％であったのに対し，フィ
ブリノゲン濃度≦200mg/dl の陽性的中率は 50％であり，出血量 1,500ml 以下の時点で測定した FIBTEM の重症
化予測指標としての有用性は限定的であることが示された．さらに，本CQで採択したシステマティックレビュー 
1 編では，産科領域における ROTEM または TEG 使用に関する臨床研究 93 編をまとめている．その中の各研究
では，正常妊娠時の過凝固，帝王切開時の凝固変化，産科麻酔，抗凝固薬の評価，血栓症リスクの評価，正常妊
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娠時の基準値，分娩後出血治療など，多岐にわたるテーマで VET の有用性について言及されているものの，適
切な解析に基づいた結果が示されていないため4），本 CQ に対する明確な回答は得られなかった．
　この領域における臨床研究の多くは，分娩後異常出血を対象としており，メタ解析では VET の導入により輸
血率が低下することが示されている．しかし，産科異常出血には，弛緩出血などの出血が先行する病態だけでな
く，常位胎盤早期剝離や子宮型羊水塞栓など出血が先行せずに急激にDICに移行して止血困難に陥る病態も存在
する．そのため，VET，SCT を問わず，凝固検査による評価・介入のタイミング，検査項目，治療介入の閾値設
定は，病態に応じて適切に判断する必要があると考えられる．
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【その他の領域】CQ5．大量出血症例に血液粘弾性検査の使用は推奨されるか？
●推奨

　その他の臨床領域では，特に肝移植手術や脊椎手術などの出血が予想される手術において，血液粘弾性検査を
使用することを弱く推奨する（2C）．その使用は輸血率・輸血量の減少に有用と考えられる．

推奨
推奨度 合意率 エビデンスの強さ

2 87.5％ C

●解説
　本 CQ の検証にあたり，心臓血管外科・外傷・産科以外の臨床領域での大量出血症例を対象として VET の有
効性を評価した大規模 RCT はなく，小規模 RCT のメタ解析 1 編，観察研究 5 編を採択した．

【死亡率（28/30 日以内），院内死亡率】
　肝硬変症例の観血的処置・手術に伴う出血治療における VET の有用性を検証した 7 編の RCT のメタ解析（n
＝421）では，28 日または 30 日死亡率に有意差は認められなかった（SCT 群 12.0％ vs VET 群 14.3％）．また，
追跡期間は 28 日から 3 年と幅はあるものの，全死亡率にも有意差はなかった（RR 1.04，95％ CI 0.74～1.45）1）．
肝移植症例を対象とした観察研究（各群 n＝34）では，30 日死亡率および 60 日死亡率は SCT 群・VET 群ともに
2.9％であり，有意差は認められなかった2）．肺移植症例を対象とした研究（SCT 群：n＝47，VET 群：n＝46）に
おいても，院内死亡率は SCT 群 6％，VET 群 2％と有意差はなく（p＝0.617）3），VET の導入が死亡率に影響を
及ぼすことは示されなかった．

【出血量，輸血必要量，同種血輸血回避率】
　前出の肝硬変症例に関するメタ解析では，VET 群において FFP および PC の輸血率が低下しており，そのリ
スク比はそれぞれ 0.52（95％ CI 0.35～0.77），0.34（95％ CI 0.16～0.73）であった1）．また，クリオプレシピテー
トの投与量も有意に減少していた（平均差：－7.13 単位，95％ CI －14.2～－0.07）．一方で，術後再出血率に有意
差はなく（リスク比：1.05，95％ CI 0.94～1.17），VET の使用により再出血リスクを高めることなく輸血率・輸
血量を低下させることが示された．
　肝移植症例を対象とした観察研究では，2 つの研究で FFP 輸血量やクリオプレシピテートの投与量が VET 群
で有意に少なかったことが示されたが2）4），別の研究では，総輸血量や製剤別輸血量に有意差は認められなかった5）．
　脊椎手術症例を対象とした観察研究では，SCT 群と VET 群を TXA 投与の有無でさらに 2 群に分け，4 群で
出血量・輸血量を比較した6）．その結果，TXA を使用しなかった場合は，VET 群の出血量（中央値）が有意に少
なく（SCT 群 1.5l ［1.0～4.5l］ vs VET 群 1l ［0.2～6l］；p＝0.0005），輸血量には有意差はなかった．TXA を使用
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した場合は，出血量に有意差はなかったが（SCT 群 2.9l ［0.7～7l］ vs VET 群 2.6l ［0.9～5.4l］；p＝0.21），FFP の
輸血量（中央値）は VET 群で減少し（SCT 群 0 単位 ［0～4 単位］ vs VET 群 2.5 単位 ［0～13 単位］；p＜0.0002）

（1 単位は全血 400ml 由来），クリオプレシピテートの投与量（中央値）は増加することが示された（SCT 群 1 単
位 ［0～4単位］ vs VET群 0単位 ［0～2 単位］，p＜0.05）．この 2群間での使用製剤の違いは，VET群で ROTEM
の使用により低フィブリノゲン血症が凝固障害の主要因であると判明したことが影響したと報告されている．
　今回の対象文献は，肝移植手術症例を対象とした研究が主体であり，VET の導入によって FFP，PC，クリオ
プレシピテートなどの血漿成分を含む製剤の輸血率・輸血量が減少することが示されている．一方で，周術期出
血量は SCT と同等または減少することが示されており，VET の活用は過剰な輸血を回避し，適切な出血治療に
寄与する可能性がある．しかしながら，VET による評価や介入のタイミング，検査項目，治療介入の閾値設定
は，病態や術式によって異なるため，普遍的な治療アルゴリズムは確立しておらず，今後の研究が求められる．
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第 2 版での変更点：旧版との比較
●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（新版：第 2 版）
推奨度まとめ

CQ 心臓血管外科領域 外傷領域 産科領域 その他の領域
1．フィブリノゲン濃縮製剤

Cryo・Fib 製剤の投与 弱く推奨（2C） 弱く推奨（2C） 弱く推奨（2C） 弱く推奨＊（2D: Fib 製剤）
トリガー値

（血漿 Fib 濃度）
150 mg/dl 150 mg/dl

（大量出血の高リスク時）
150～200 mg/dl（2C） ―

＊Cryo：推奨提示なし
2．MTP（輸血時の FFP：PC：RBC の最適投与比）

MTP の使用 弱く推奨（2C） 弱く推奨（2C） 弱く推奨（2C） 弱く推奨（2C）
最適投与比 1：1：1（1C）

（少なくとも FFP/RBC≧1）
1：1：1（2C）

（少なくとも FFP/RBC 
≧0.5, PC/RBC≧0.5）

FFP/RBC≧1（2C）
―

推奨提示なし
―

3．PCC と rFVIIa（凝固因子濃縮製剤）
PCC の投与 弱く推奨（2C：治療的投与）

（CPB 離脱後の危機的出血）
非使用を弱く推奨（2C） 推奨提示なし（D） 推奨提示なし（D）

強く推奨（1B：ワルファリン有）
rFVIIa の投与 非使用を強く推奨（1B） 

（予防投与しない）
再投与しない（2B）

非使用を弱く推奨（2C） 

―

弱く推奨（2C） 
（危機的出血に限定）

―

推奨提示なし（D） 

―
4．抗線溶療法

TXA の静脈内投与 弱く推奨（2C）
（高用量での痙攣に注意）

弱く推奨（2B）
（受傷後 3 時間以内に投与）

弱く推奨（2B）
（産後 3 時間以内に投与）

弱く推奨（2B）
（出血が予想される場合）

5．血液粘弾性検査（POCT）
検査の使用 強く推奨（1B） 弱く推奨（2C） 推奨提示なし（D） 弱く推奨（2C）

【略語】 【推奨度】
Cryo：クリオプレシピテート 推奨の強さ；
CPB：Cardio-pulmonary bypass（人工心肺装置） 「1」：強く推奨する 
Fib：フィブリノゲン 「2」：弱く推奨する
MTP：Massive transfusion protocol（大量輸血プロトコール） エビデンスの確実性；
PCC：プロトロンビン複合体製剤 A（高）：治療（検査）の効果推定が推奨を支持する適切さの確実性が高い
POCT：Point of care testing  B（中）：治療（検査）の効果推定が推奨を支持する適切さの確実性が中程度
rFVIIa：活性型第 VII 因子製剤 C（低）：治療（検査）の効果推定が推奨を支持する適切さの確実性が低い
TXA：トラネキサム酸 D（非常に低い）：治療（検査）の効果推定が推奨を支持する適切さの確実性がほぼない

●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（初版）
推奨度まとめ

CQ 心臓血管外科領域 外傷領域 産科領域 その他の領域
1．フィブリノゲン製剤

Cryo・Fib 製剤の投与 弱く推奨（2C） 弱く推奨（2C） 使用を提案（2C） 推奨＊（2C: Fib 製剤）
トリガー値

（血漿 Fib 濃度）
150 mg/dl

POCT でのモニタリング（1B）
150 mg/dl

―
150～200 mg/dl（2C）

―
―

＊Cryo：結論保留
2．MTP（輸血時の FFP：PC：RCC の最適投与比）

MTP の使用 弱く推奨（2C） 強く推奨（1C） 有効（2C） 弱く推奨（2C）
最適投与比 1：1：1（1C）

（少なくとも FFP/RCC≧1）
1：1：1（1C）

（少なくとも≧1：1：2）
FFP/RCC≧1（2C）

―
結論保留

―
3．PCC と rFVIIa（凝固因子濃縮製剤）

PCC の投与 弱く推奨（2C：ワルファリン無）
強く推奨（1B：ワルファリン有）

不明（D）
―

推奨しない（D）
―

推奨なし（D：ワルファリン無）
強く推奨（1B：ワルファリン有）

rFVIIa の投与 弱く推奨（2C）
予防投与しない（1B）
再投与しない（2B）

非使用を弱く推奨（2C）
―
―

推奨（2C）
（危機的出血に限定）

―

非使用を推奨（2D）
―
―

4．抗線溶療法
TXA の投与 弱く推奨（2C）

（高用量での痙攣に注意）
弱く推奨（2B）

（発症後 3 時間以内に投与）
使用を提案（2B）

（産後 3 時間以内に投与）
推奨（2B）

（出血が予想される場合）
【略語】 【推奨度】
Cryo：クリオプレシピテート 推奨の強さ；
CPB：Cardio-pulmonary bypass（人工心肺装置） 「1」：強く推奨する
Fib：フィブリノゲン 「2」：弱く推奨する（提案する）
MTP：Massive transfusion protocol（大量輸血プロトコール） エビデンスの強さ；
PCC：プロトロンビン複合体製剤 A（強）：効果の推定値に強く確信がある
POCT：Point of care testing B（中）：効果の推定値に中程度の確信がある
rFVIIa：活性型第 VII 因子製剤 C（弱）：効果の推定値に対する確信は限定的である
TXA：トラネキサム酸 D（とても弱い）：効果の推定値がほとんど確信できない
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