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　皆さんもご存じのように、大量出血の際にはMTP（Massive transfusion protocol）があります。

ガイドラインでは、大量出血時に赤血球製剤と、それから凝固因子が入っている血漿製剤、そして

必要な場合は血小板製剤を、最初から1：1：1で入れると救命率が上がるという記載があります。

　その理由は分かりますが、日本において最初から血漿製剤を入れると言っても、融解が必要で

すし、溶かした後は24時間しか有効期間がありません。血小板製剤に至っては、すぐに発注しても

届かないということで、なかなか現実味がないようなところがあります。

　本日お話しいただく内容は、「大量出血症例に対する輸血療法としての新規血液製剤の動向」と

いうことで、新しい製剤の話が聞けるかと思います。演者は、日本赤十字社血液事業本部、中央血

液研究所の宮田茂樹先生です。よろしくお願いします。

※ 本講演は演者都合により総説に代えさ

　 せていただきます。

COIの開示：

講演者は、日本赤十字社の職員として勤務

しているが、本講演の内容は、あくまでも、

個人的な見解、特に、前職である国立循環器

病研究センター時代に参画した国立研究開

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）に関連した見解と

して、報告する。

大量出血症例に対する輸血療法としての新規血液製剤の動向
基調講演

〔演者〕　日本赤十字社　中央血液研究所 宮 田 茂 樹
〔座長〕　東京都赤十字血液センター 牧 野 茂 義

（座長：牧野先生）
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1.　はじめに

　　　近年、大量出血症例に対する輸血療法のパラダイムシフトが起こり、それに伴い提起され

　　ている輸血アルゴリズムに対し、より適応したいくつかの血液製剤の開発が進んでいる。ま

　　た、すでに海外で臨床応用されている製剤も少なくなく、今後の大量出血症例に対する新た

　　な輸血療法の構築につながる可能性がある。本講演では、海外におけるそれら製剤（解凍血

　　漿、凍結乾燥血漿、冷蔵血小板、血小板機能を保持した全血製剤）の開発状況について、俯瞰した。

2.　大量出血症例患者への適切な輸血療法の重要性

　　　外傷による急性期死亡の20-40%は、出血が原因との報告もあるように、大量出血症例は予

　　後が悪い1)。また、出血を伴う外傷患者の約1/3では、入院時すでに何らかの凝固障害が存在

　　し、凝固障害を伴う患者では、そうでない患者と比較して、多臓器不全、死亡の割合が有意に増

　　加する2)。大量出血を伴う患者では、血管破綻部位において形成された組織因子/第VII因子複

　　合体を契機とした消費性凝固障害や、血管内皮障害、虚血再灌流障害、炎症などによる凝固異

　　常、線溶亢進が起こり、止血困難となりやすい2)。産科領域では突発的に大量出血を発症する

　　ことがあり、常位胎盤早期剝離、羊水塞栓症などでは、出血量の少ない早期より播種性血管内

　　凝固症候群、凝固障害を伴いうることが特徴である3)。また、二次的な弛緩出血を併発して急

　　速に重篤化することも少なくない。心臓血管外科手術においては、人工心肺[血液の希釈（充

　　填液、人工心肺中の赤血球や輸液投与）、異物、膜表面との接触、組織因子による外因系凝固カ

　　スケードの活性化、炎症反応、shear stress の上昇］、手術による組織損傷、低体温、術前の抗

　　凝固、抗血小板療法、大動脈瘤や大動脈解離に起因するDIC、術中の抗凝固療法(ヘパリン、プ

　　ロタミンの使用）、不慮の大量出血（救命や循環動態改善を優先し、まず、濃厚赤血球輸血や晶

　　質液、人工膠質液の大量投与が行われるために、ますます希釈性、消費性凝固障害を増悪させ

　　る）などの要因により、希釈性、消費性凝固障害、血小板減少ならびに機能異常、線溶亢進が起

　　こり、大量出血が起こりやすい4)。

　　　よって、出血に伴う凝固止血障害を早期から適切に補正しうる治療介入により患者予後改

　　善が認められる可能性がある。また、血液製剤使用総数に対して、大量出血症例に輸血される

　　血液製剤使用割合は高く、早期止血を導く治療法が確立されれば、血液製剤使用量の削減も

　　可能となる。したがって、最新の科学的エビデンスに基づいた大量出血症例に対する輸血ア

　　ルゴリズムの構築は、患者予後改善、血液製剤の適正使用、使用量削減に貢献できる可能性が

　　ある。

3.　大量出血症例への輸血戦略のパラダイムシフト

　　　本邦における大量出血症例の輸血療法として、厚生労働省から出されていた“旧”「血液製

　　剤の使用指針」（平成28年6月一部改訂）に基づいた対応（以前の推奨）では、以下のように記載

　　されていた。“出血に対して、循環血液量に対する出血量の割合と臨床所見に応じて，対処す
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　　ることとし、循環血液量以上の大量出血（24時間以内に100％以上）時又は100mL/分以上の急

　　速輸血をするような事態には，凝固因子や血小板数の低下による出血傾向（希釈性の凝固障

　　害と血小板減少）が起こる可能性があるので，凝固系や血小板数の検査値及び臨床的な出血

　　傾向を参考にして，新鮮凍結血漿や血小板濃厚液の投与も考慮する。” よって、出血症例にお

　　いて、かなり出血が進行してから、凝固因子、血小板の輸血が考慮されることとなり、循環動

　　態改善のため、まず、赤血球輸血や晶質液、膠質液の投与が優先される。この場合、希釈性凝固

　　障害を引き起こし、凝固障害を悪化させる可能性が高く、加えて、出血性ショックやそれに伴

　　う低体温、アシドーシスも、消費性、希釈性凝固止血障害を増悪させ、悪循環に陥り、患者予後

　　を損なう5)。

　　　近年のエビデンスでは、危機的出血を伴う、もしくはそのリスクが高い重症例では、非常に

　　早い段階から希釈性凝固障害のみによらない凝固止血障害を伴うため、これらの病態を考え

　　た輸血療法として、早期からの十分な凝固止血因子の補充の重要性とその転帰改善効果を示

　　唆している6-9)。最新の知見、臨床試験の結果を考慮し、海外では、主に外傷症例に対して、大

　　量輸血プロトコール（massive transfusion protocol: MTP）を運用し、早期からの先制的な

　　新鮮凍結血漿、血小板製剤の投与が有効であるとの報告が増加している7, 8, 10-12)。実際、2019

　　年3月に改訂された厚生労働省策定「血液製剤の使用指針」では、「大量出血時の輸血では、赤

　　血球液を投与するとともに、可能性であれば、速やかに新鮮凍結血漿及び血小板濃厚液を投

　　与することを推奨する［1Ｃ］。輸血に当たっては、各輸血用血液製剤の投与単位の比が、新鮮

　　凍結血漿：血小板濃厚液：赤血球液＝1：1：1となることが望ましい。」との記載が追加された。

　　また、心臓血管外科領域を中心として、フィブリノゲン製剤（フィブリノゲン濃縮製剤もしく

　　はクリオプレシピテート）13-15)、プロトロンビン複合体製剤(PCC)16)、遺伝子組み換え活性型

　　凝固第VII因子（rFVIIa）17)など、従来の血液製剤に加えて、様々な血液製剤の有効性も検討さ

　　れている。また、ベッドサイドモニタリング等で凝固止血異常を迅速に把握し、結果に基づく

　　アルゴリズムで、各血液製剤の投与を決定する方法の有効性を示す報告も増加している9, 18, 19)。

　　　これらを背景として、AMED研究班として、本邦での、初めてとなる大量出血症例に対するエ

　　ビデンスに基づいた輸血ガイドランの策定を試み、最新のエビデンスを集積し、介入研究と

　　観察研究に分けて、バイアスリスクを含めた詳細なsystematic reviewを実施した。得られた

　　エビデンス総体をもとに、推奨文ならびに推奨の強さを決定し、推奨文の具体的解説を付記

　　した。さらに、本邦の実臨床に合わせていかに活用するかについても、Practice pointsとし

　　て言及した。（日本輸血細胞治療学会誌. 2019;65(1):21-92(3)ならびに日本輸血・細胞治療

　　学会 web site: http://yuketsu.jstmct.or.jp/medical/guidelines/）

4.　新たな血液製剤

　　　本邦において、従来、止血治療に用いられる輸血製剤は、血小板製剤と新鮮凍結血漿のみで

　　あり、大量出血症例において、凝固障害の病態を検査、モニタリングしても、最終的に血小板
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　　製剤、新鮮凍結血漿で治療せざるを得ないため、凝固止血障害を評価し、最適な製剤を投与す

　　るという、重要な「文化」が育ちにくかった。

　　　一方、海外では、血小板製剤、新鮮凍結血漿に加え、クリオプレシピテート、フィブリノゲン

　　濃縮製剤、プロトロンビン複合体製剤などを用い、臨床現場即時検査（POCT）等で患者の凝固

　　止血異常をモニタリングしながら、最も必要と考えられる濃縮凝固止血因子製剤を投与する

　　ことにより、患者予後改善につなげるという「文化」が定着しつつある。この試みは、少なくと

　　も輸血量の減少につながるというエビデンスを生み19)、日常診療に取り入れる施設も増加し

　　ている。本邦においても、2020年の診療報酬改定において、「同種クリオプレシピテート作成

　　術」ならびに、POCTとして「血液粘弾性検査」が保険収載された。また、フィブリノゲン濃縮製

　　剤についても、日本産科婦人科学会、日本心臓血管外科学会、日本輸血・細胞治療学会の要望

　　を受け、厚生労働省「医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議」（2020年2月開催）に

　　おいて、後天性低フィブリノゲン血症に対して「医療上の必要性が高い」と答申され、薬事承

　　認に向けた開発が促進され、2021年には、産科危機的出血に伴う後天性低フィブリノゲン血

　　症に対して薬事承認された。

　　　本講演においては、今後期待される以下の新たな血液製剤の概要を示した。

①　解凍血漿

　　　解凍血漿（thawed plasma）は、新鮮凍結血漿溶解後、1-6℃で5日間保存できるため、MTP発動

　　時に、すでに溶解したFFPとして、直ちに（数分以内に）赤血球製剤と同時に投与できるという

　　利点がある。また、ドクターカーや、ドクターヘリに搭載し、外傷（出血）現場で直ちに投与で

　　きるため、患者予後改善に貢献できるとしたRCTが報告されている20)。基本的には、AB型

　　thawed plasmaを有効期限5日間として使用し、赤血球とともにTrauma packとしてコンテー

　　ナーに準備しておいて、すぐに払い出す。施設によっては、抗B抗体価の低いA型FFPをthawed 

　　plasmaとして使用している施設もある21)。（注：本邦においては、FFP解凍後、24時間の冷蔵保

　　存が可能とされている。）

　　　外傷による出血症ショック患者をランダムに割り付け、病院搬送前治療として、解凍血漿

　　２U（本邦の４U）投与を、晶質液投与を行った群と比較した2つのランダム化比較試験のpost 

　　hoc解析結果が報告された。Cox regression 解析では、病院搬送までに20分以上の時間がか

　　かった場合には、晶質液投与群において有意に死亡率が増加していたとされ、特に、受傷後長

　　時間搬送を行う場合に、thawed plasmaの投与が有効である可能性が指摘されている22)。

②　凍結乾燥血漿

　　　凍結乾燥血漿は、迅速（数分以内）に溶解して使用可能であり、携帯性の高さ、室温もしくは

　　4℃で保存可能であるため、1990年代から、French Military (FLyP), German Red Cross

　　Blood Service West (LyoPlas N-w)などで、主に外傷領域で、すでに臨床応用されている。

　　German Red Cross Blood Service West では、2007 年から 2011 年までの間に、237,850 本
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　　の LyoPlas N-w が、病院、クリニック、ドイツ軍に出庫された。（同時期に、343,821 本の

　　FFP が出庫されている。）LyoPlas N-w は、重症外傷患者に使われる傾向にあったが、有効

　　性が損なわれたとの報告はなく、輸血副作用（蕁麻疹、発熱、アナフィラキシーショック、

　　TRALIなど）の発症は、FFPと比較して有意差はなかったと報告されている 23)。

　　　フランスで実施された多施設共同オープンラベルランダム化比較試験（第 III 相試験）

　　である PREHO-PLYO study は、 病院搬送前治療を必要とする出血性ショックならびにそれ

　　に伴う凝固障害のリスクが高い 18 歳以上の外傷救急患者が対象で、収縮期血圧が 70 mm 

　　Hg 未満もしくは shock index＞1.1（試験開始 12 か月後に＞1.3 から＞1.1 に患者登録数

　　確保のために、基準が緩和された。）の患者が登録された 24)。対象患者はランダムに割り付

　　けられ、4単位までの凍結乾燥血漿（amotosalenによる不活化血漿製剤由来：1単位 200ml）、

　　もしくは 2 本までの 0.9% 生食（1 本 500ml）のいずれかが、救急ドクターの判断で投与さ

　　れた。Primary endpoint である入院時（入院後輸血する前）の PT-INR (prothrombin

　　time-international normalized ratio) については両群間に差がなかった。また、

　　Secondary endpoint である入院 24 間以内の大量輸血（10 単位以上の赤血球製剤）症例、

　　30 日間死亡割合についても両群間で有意差はないと報告された。ただし、血漿投与群にお

　　いて、血漿投与 / 晶質液の比が高いほど、有意に PT-INR が低下していた。また、患者重症

　　度で層別化された解析では、有意差はないものの重篤な患者ほど、PT-INR が凍結乾燥血漿

　　投与群で改善される傾向にあった。本臨床試験では、救急隊到着後中央値 26分（IQR 16-37分）

　　で血漿投与が開始されており、十分に plasmaが投与できなかった可能性が指摘され、実際、

　　血漿だけの投与、生食より先に血漿が投与された症例はなかったと報告されている。血栓

　　症を含む、有害事象 (敗血症、多臓器不全、ICU滞在日数など）には両群間で有意差はなかっ

　　た。今後さらなる検討が待ち望まれる。

③　冷蔵血小板（Cold-stored platelet）

　　　冷蔵血小板 (1℃–6 ℃保存 ) は血小板の生存能力や輸血後の血小板数増加の低下につな

　　がる一方で、in vitroで、より凝集し易く、良好な代謝能を持つ 25)。緊急蘇生の場合には、

　　血小板数の長期間の増加よりも、むしろ、急速な止血効果がより臨床的に重要となる。し

　　たがって、冷蔵血小板は緊急輸血療法に対して、臨床的に有効である可能性が高いことが

　　示唆されている 26)。また、冷蔵保存は、混入した細菌の増殖抑制にもつながり、さらに、

　　長期間保存が可能である。実際、米国 Food and Drug Administration（FDA）は、出血症例で、

　　通常の血小板が手に入りにくい状況において冷蔵血小板の 14日間保存を許容している。　

　　（Available from: 

　　https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/regulation-blood-supply/

　　exceptions-and-alternative-procedures-approved-under-21-cfr-640120)

　　冷蔵血小板の臨床試験として、ランダム化比較試験を含む臨床試験がノルウェーで実施さ

　　れた。人工心肺を用いた成人における複雑心臓大血管外科手術を対象に実施され、血小板
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　　保存液（platelet additive solution: PAS）に置換された冷蔵血小板製剤は 14 日間保存

　　可能であり、室温保存血小板と比較して、止血能において差がないことが示され、有害事

　　象についても有意差はなかったと報告されている 27)。また、自身で Blood Bank を持つ大規

　　模病院である米国 Mayo clinic で、COVID-19 pandemic による血小板製剤の供給不足を懸

　　念して、不活化血小板製剤を室温保存 5日後に、冷蔵保存してさらに 9日間（合計 14日間）

　　使用できるレギュレーションに変更した結果が報告されている。冷蔵保存血小板は、出血

　　予防患者ではなく、急性出血症例に対する止血を目的として主に手術室で使用された。（す

　　べて保存 9 日以内に使用され、廃棄にならなかった）。61 の冷蔵血小板が、小児 2 例を含

　　む 40 の出血症例に投与され、すべての症例で良好な止血が得られ、関連する有害事象はな

　　かったと報告された 28)。

　　　冷蔵血小板は、有効期限が長く、各医療機関で在庫可能となるため、大量輸血プロトコー

　　ル（MTP) として、赤血球、血漿と同時に 1：1：1 で迅速投与可能である。また、有効期限

　　が短い血小板の有効期限が延長でき、廃棄が減少する可能性がある。また、冷蔵保存で、　

　　細菌の増殖を抑えられるため、万が一、細菌混入したとしても重篤な敗血症を減少させる

　　ことが可能である。現在、さらにいくつかの臨床試験が行われており、それらの結果が待

　　たれる。

④　血小板機能を保持した冷蔵全血製剤

　　　血小板を残存できる白血球除去フィルターを用い作製された冷蔵全血製剤は、究極の赤

　　血球：血漿：血小板＝1:1:1 製剤となり得る可能性がある 29)。米国において 1 単位（本邦

　　の 2 単位相当）の白血球除去（PLT-sparing filter を用いた） 冷蔵全血（Low titer

　　group O whole blood: LTOBW）には、 約 4-5 単位に相当する血小板が含まれており ( 保存

　　15 日後には、約半分まで低下するが ) 、冷蔵血小板製剤の持つ良好な止血能を生かせる可

　　能性もある。そのため、米国などにおいて外傷患者に対し実臨床で用いる施設も出てきて

　　おり、いくつかの外傷領域の臨床試験において、赤血球製剤、血漿製剤、血小板製剤を組

　　み合わせた component therapy と比較して、冷蔵全血製剤が有効であったと報告されてい

　　る 30-32)。（注：本邦の全血製剤は、白血球除去により、血小板も除去されているため、同様

　　の効果は期待できない。）現在、米国、ノルウェー、イスラエルなどでの使用が増加している。

5.　最後に

　　　本邦においても、心臓血管外科、産科、外傷領域において、年間数千人の大量出血症例

　　が存在すると推定されている。大量出血を伴う患者における出血による死亡は、予防でき

　　る死（preventable death）としてとらえる必要があり、その適切な治療体制の構築が重要

　　となる。その一翼を担うのが輸血療法であり、本邦においても急性大量出血による急性凝

　　固止血障害を適切に補正するための迅速かつ有効な輸血戦略を構築する努力を続ける必要

　　があると思われる。
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