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2. 診療ガイドラインがカバーする内容 

(1) タイトル 

大量出血症例に対する血液製剤の適正な使用のガイドライン 

(2) 目的 

 大量出血症例における以下のアウトカムを改善することを目的とする 

死亡率または生存率 

28 日（30 日を含む）間死亡率 

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（acute lung injury: ALI, acute respiratory distress 

syndrome: ARDS） 

血栓塞栓症 

腎機能障害 

神経学的合併症（痙攣等） 

頭蓋内出血 

その他の有害事象 

PT, APTT、その他の凝固パラメータ、フィブリノゲン濃度 

 それぞれの Clinical Question (CQ)ごとに、上記アウトカムについてあらかじ

め点数をつけて、その重要度を決定し、『重大』または『重要』に分類された
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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、評価した。 

 各 CQ に対する推奨度は、得点の高いものに対するエビデンスを優先して

決定した。 

(3) トピック 

大量出血症例に対する輸血療法 

(4) 想定される利用者、利用施設 

 大量出血症例の治療にあたる高次施設 

 救急医療施設 

 手術室 

 集中治療室 

 産科 

 

3. システマティクレビューに関する事項 

(1) 実施方法 

 1995 年～2014 年末までに publish された文献に対して、CQ に関連した key 

words を用いて第一次文献検索を行い、スクリーニングの結果、3193 文献から

697 文献が二次抽出された。文献内容の詳細検討の結果、心臓血管外科領域

172 文献、外傷領域 194 文献、産科領域 149 文献、その他の領域 144 文献が

3 次抽出された。さらに、2014 年末以降に publish された重要な文献（特にこの

時期にエビデンスレベルの高い RCT の結果が、いくつか報告されている）を網

羅的にカバーするために、班会議で承認された 2015 年末まで拡大した文献検

索（key words の追加も合わせた）の結果、2,129 文献がさらに評価対象となり、

202 文献が二次抽出され、その後、三次抽出を行った。 

 これら合計 5,322 文献に対する最終的な検討の結果、エビデンス総体を抽出

するための評価対象となる文献として、心臓血管外科領域 81 文献、外傷領域

228 文献、産科領域 115 文献、その他の領域 72 文献が選択された。それ以外

の重要文献やステートメントの作成に必要な論文はハンドサーチ文献として追

加し、これらの論文からエビデンス総体を抽出するために、systematic review 

team が、介入研究と観察研究に分けて、詳細な評価（バイアスリスクを含め）を

実施してした。エビデンス総体の抽出後、systematic review report として、ガイド

ライン作成グループにその結果が提出された。 

 ガイドライン作成グループの担当者が、systematic review report に基づき、各

CQ の領域ごとに、エビデンス総体の総括を行い、推奨文案ならびに推奨の強

さの暫定的な判定を行った。それぞれの CQ に対する最終的なエビデンスレ

ベルと推奨グレードを「Minds 診療ガイドライン作成の手引き 2014」に準じて、
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班会議の審議により決定した。 

 推奨の強さは、「1」：強く推奨する、「2」：弱く推奨する（提案する）の 

2 通りで提示した。上記推奨の強さにアウトカム全般のエビデンスの強さ

（A、B、C、D）を併記した。 

A（強） ：効果の推定値に強く確信がある 

B（中） ：効果の推定値に中程度の確信がある 

C（弱） ：効果の推定値に対する確信は限定的である 

D（とても弱い）：効果の推定値がほとんど確信できない 

 

(2) エビデンスの検索 

エビデンスタイプ： 

 評価順（介入研究と観察研究は、分けて評価を行う） 

① RCT 

② meta-analysis 

③ 観察研究 

（N=200 を超える、もしくは propensity score matching などによって、適

切な対照群が検討されている、もしくは重篤な副作用など、ガイドライン

策定について重要な outcome について検討されている文献のみ評価

対象とする） 

④ 診療ガイドラインについては、AGREE2 を用いて評価を行い、参考に

するかどうか検討した後、参考にする。（海外の診療ガイドラインは、コ

ンセンサスも含まれ、本邦の医療事情と大きく異なることが予想され、

参考とする程度に留める） 

ただし、診療ガイドラインが meta-analysis を含む場合には、meta-

analysisとして取り扱う。また、バイアスリスクの評価も参考にしてもよい。 

⑤ systematic review は、重要な文献の漏れがないかどうかの確認に使用

する。（一つの CQ に関して最新のものを 2,3 個に絞り検討する） 

⑥ Review(総説)は、最新のものに限り［一つの CQ に最新のもの数個（3,4

個）］に絞り検討する。 

データベース： 

大量出血、大量輸血に関するキーワードを設定し、さらに、キーワード設定に修

正を加えて、2 回にわたり、Pubmed, The Cochran library, 医中誌のデータベー

スを用いて検索を行った。 

検索の基本方針： 

介入の検索に関しては、PICO フォーマットを用い、P と I の組み合わせを基本

とした。O については、特定せず検索を行った。 
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(3) エビデンスの評価と統合の方法 

 エビデンス総体の強さの評価は、「Minds 診療ガイドライン作成マニュアル

2014 (ver 2.0)」に則り作成した手順書に基づいて行う。 

 エビデンス総体の統合は、質的な統合を基本とした。 

 

4. 推奨最終化、公開までに関する事項 

(1) 最終化 

 外部評価を実施する。 

 パブリックコメントを募集して結果を最終版に反映させる。 

(2) 外部評価の具体的方法 

 ガイドライン案を策定し、関連学会に外部評価を依頼する。 

 外部評価としていただいたコメントについて、ガイドライン作成グループは、

各コメントに対して、ガイドライン案を変更する必要性について討議し、対応

を決定する。 

 パブリックコメントに対しても同様に、ガイドライン作成グループは、各コメン

トに対してガイドライン案を変更する必要性について討議し、対応を決定す

る。 

(3) 公開の予定 

 外部評価、パブリックコメントへの対応が終了したら、公開の最終決定を行

う。 

 日本輸血・細胞治療学会の web site などを用いて公開する予定。 
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略語リスト 

clinical question: CQ 

acute lung injury: ALI 

acute respiratory distress syndrome: ARDS 

disseminated intravascular coagulation: DIC 

red cell concentrate: RCC 

massive transfusion protocol: MTP 

fresh frozen plasma: FFP  

platelet concentrate: PC  

prothrombin complex concentrate: PCC 

four-factor PCC: 4f-PCC 

recombinant activated factor VII: rFVIIa 

randomized control trial: RCT 

thromboelastography: TEG 

vitamin K antagonist: VKA 

prothrombin time-international normalized ratio: PT-INR 

Tranexamic Acid: TXA 

odds ratio: OD 

relative risk: RR 

confidence interval: CI 

standard deviation: SD 

 

5. 序文 

大量出血を伴う重症症例では、生体侵襲による組織因子の流入による組織因

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、止血困難となる。

また、心臓血管外科手術では、上記に加え、人工心肺使用に伴う希釈性凝固障害、

凝固因子活性化、血小板活性化による消費により、止血困難に陥りやすい。通常、

大量出血症例は、24 時間以内に 20 単位以上の赤血球輸血がなされる、もしくは

それと同等のリスクがある患者群として定義されることが多い。しかし産科で

は突発的に大量になることがあり、二次的な弛緩出血を起こして急速に播種性

血管内凝固症候群（disseminated intravascular coagulation: DIC）へと至ることも少

なくない。また、常位胎盤早期剥離、羊水塞栓症などでは、出血量の少ない早期

より DIC 、凝固障害を伴いうることが特徴である。よって、本ガイドラインの

対象患者について、各科横断的に一律に定義することは困難であり、出血により

循環が破綻する、もしくはそのリスクがある患者群とすることが妥当と考えら
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える。これらの病態を考えた輸血療法として、近年のエビデンスは、危機的出血

を伴う、もしくはそのリスクが高い重症症例では、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い、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。 

一方、本邦の現状として、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）に基づいた対応では、循環動態改善のため、

赤血球（red cell concentrate: RCC）輸血や晶質液、膠質液の投与が優先されるこ

ととなり、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。 

よって、大量出血症例における急性凝固止血障害の実態を的確に把握し、状況

に応じた最適な血液製剤の迅速投与が患者予後改善、適切な血液製剤使用につ

ながる可能性が高い。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（fresh frozen plasma: FFP）、血小板製剤

(platelet concentrate: PC)の投与が有効である、との報告が増加している。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）、プロトロンビン複合体製剤(prothrombin 

complex concentrate: PCC)、遺伝子組み換え活性化凝固第 VII 因子（recombinant 

activated factor VII: rFVIIa）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。 

これら、最新のエビデンスに留意し、本邦においても、各施設が独自に工夫し

た輸血療法（例えば、院内作製クリオプレシピテートや、フィブリノゲン濃縮製

剤の off-label 使用、MTP の運用など）を展開している施設も増加しているが、

本邦の「血液製剤の使用指針」には、大量出血時の対応について詳細な記載は少

なく、また、これら最新のエビデンスについての言及も少ない。 

大量出血症例は、外傷による死亡の 20-40%は、出血が原因による死亡である

と報告もある通り、予後が悪い。よって、適切な治療による介入により、患者予

後改善が認められる可能性がある。また、大量出血症例には、多くの血液製剤が

輸血されるため、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

も可能となるため、本邦における少子高齢化に伴う血液製剤の受給バランスの

悪化の懸念に対して、有効な解決策となりうる。よって、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ガイドラインの策定は、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り、その早期策定が求
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められている。 

上述した最近の臨床研究などで有効性が報告されている製剤の中で、フィブ

リノゲン製剤、PCC、rFVIIa については、本邦において大量出血症例に対して薬

事承認が得られていないため、off-label 使用が増加している。また、海外では、

FFP の融解後使用期限を 5 日間とし、融解した FFP を常備することで、FFP の

迅速な投与を可能とし MTP が運用されている。一方、本邦では、FFP は融解後

3 時間以内に使用するという制限がある（注：2018 年秋に、融解後 24 時間以内

と、改訂される予定）。このように、海外の輸血療法と、本邦における輸血療法

の現状に、大きな解離があることも少なくなく、臨床現場での混乱もある。よっ

て、大量出血症例に対する輸血ガイドラインでは、これら、海外と本邦における

輸血療法の相違への配慮も必要となる。また、大量出血に至る背景、その病態は、

領域ごとに大きく異なる可能性も指摘されており、心臓血管外科、外傷（救急）、

産科など、各領域の特性にも配慮したガイドライン策定が求められる。本ガイド

ラインでは、本邦の実臨床に合わせたエビデンスに 

 海外の大量出血症例への最近の多様な輸血療法の選択を可能とした対応に比

して、本邦における大量出血症例への対応に対する指針や、それに基づく輸血療

法の実施の在り方、特に、血液製剤の入手、準備、使用方法は、その改善が十分

でないと考えられる。保険適応についても、最近のエビデンスに基づく救命のた

めの対応を行っても、過剰治療、不適切治療として査定減となることも少なくな

い。大量出血症例は、その緊急性、重症度から、RCT (randomized control trial)の

実施や、その対象症例の選択が困難であるなどの課題も多く、確立されたエビデ

ンスも少ないが、本研究班においては、可能な限り患者予後改善を考慮し、推奨

を決定することとした。前述したようにこの領域は、エビデンスとして十分に確

立された輸血療法を推奨することは困難であるが、本ガイドラインが、予後の悪

い重篤な大量出血症例に対する本邦における輸血療法に対する理解の整理、実

施体制の再構築、さらに海外で広く使用されているにも関わらず本邦で未承認

である製剤の開発の推進に寄与し、少しでも患者予後改善につながることを期

待するものである。 

 

6. ガイドライン策定における重要臨床課題 

重要臨床課題１：「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）」 

“旧”「血液製剤の使用指針」（平成 28 年 6 月一部改訂）には、低フィブリノゲ

ン血症（100mg/dL 未満）への対応として、“わが国では濃縮フィブリノゲン製剤

の供給が十分でなく、またクリオプリシピテート製剤が供給されていないこと

から、フィブリノゲンの補充には、新鮮凍結血漿を用いる”と記載されていた。
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しかしながら、大量出血時には、凝固因子の中でフィブリノゲンが最初に critical 

level まで減少する可能性が高く、また、凝固系が活性化されトロンビン産生が

起こっても、フィブリノゲンが critical level より低下している場合には、凝固の

最終段階となるフィブリン形成が十分に起こらず、止血が図れない可能性があ

る。よって、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）投与による急速なフィブリノゲン値の改善が、大量出血症例におけ

る早期止血に対して有効である可能性がある。一方、血栓症発症などの有害事象

の誘発についての懸念もある。よって、大量出血症例における急性凝固障害に対

して、フィブリノゲン製剤が推奨できるかどうか、また、推奨できる場合には、

輸注開始トリガー値はどれくらいかを検討する。 

重要臨床課題 2： 「大量輸血プロトコール（MTP）」 

旧”「血液製剤の使用指針」（平成 28 年 6 月一部改訂）では、“術中の出血に対し

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、原則として以下のよ

うな成分輸血により対処するとされていた。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。”と記載されてお

り、かなりの大量出血に遭遇した場合にのみ、新鮮凍結血漿や血小板濃厚液が考

慮されることとなる。これに比して、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する、大量輸血プロトコール（MTP）によ

る治療、すなわち、早期から先制的な新鮮凍結血漿（FFP）、血小板製剤(PC)の投

与が、有効である可能性がある。一方、plasma の大量投与に繋がる可能性があ

り、急性肺障害や volume overload などの有害事象が引き起こされる懸念がある。

したがって、MTP が推奨できるかどうか、また、推奨できる場合には、

RCC:FFP:PC の最適投与比はどれくらいかを検討する。 

重要臨床課題 3：「PCC や rFVIIarFVIIa」  

重度の止血困難例において、上述した治療法でも効果が認めらない場合、PCC、

や rFVIIa の投与が有効であったとの報告がある。一方、これらの投与は重篤な

血栓症を引き起こす可能性も指摘されている。よって、大量輸血療法において、

PCC、や rFVIIa が推奨できるかどうかの検討を行う。特に、重要臨床課題 2 で

取り上げたフィブリノゲン製剤を含め、PCC, rFVIIa は、本邦において、大量出

血に伴う急性凝固障害に対する薬事承認がないことについての留意が必要であ

る。 

重要臨床課題 4：「抗線溶療法」 

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
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成を契機とする消費性凝固障害に加えて、thrombin-thrombomodulin 反応、血管内

皮障害、炎症などを契機として、線溶亢進が起こることが指摘されている。よっ

て、大量出血症例に対する抗線溶療法（特に早期からの開始による）の有効性が

報告されており、外傷領域では、大規模 RCT により、その有効性が報告された。

ただ、抗線溶療法は、血栓塞栓症や腎障害を来す可能性、トラネキサム酸は、投

与後痙攣を誘発する可能性も指摘されている。大量出血症例において抗線溶療

法は推奨できるかどうかの検討は、血液製剤の使用を削減でき得る治療として

も、重要である。 

 

7. クリニカルクエスチョン（clinical question: CQ）リスト 

重要臨床課題１：「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）」 

CQ 1: 大量出血症例へのクリオプレシピテート、フィブリノゲン濃縮製剤の投

与は推奨されるか？また、輸注開始トリガー値はどれくらいか？ 

重要臨床課題 2：「大量輸血プロトコール（MTP）」  

CQ 2: 大量出血症例に対する massive transfusion protocol (MTP)は推奨されるか？

また、RCC:FFP:PC の最適投与比はどれくらいか？  

重要臨床課題 3：「PCC や rFVIIarFVIIa」  

CQ 3: 大量輸血療法において PCC、や rFVIIa は推奨されるか？ 

重要臨床課題 4：「抗線溶療法」 

CQ 4: 大量出血症例において抗線溶療法は推奨されるか？ 

 

それぞれの CQ について、心臓血管外科、外傷、産科、その他の 4 領域に分けて

推奨文を作成した。 
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8. ガイドライン本文 

CQ 1: 大量出血症例へのクリオプレシピテート、フィブリノゲン濃縮製剤の投

与は推奨されるか？また、輸注開始トリガー値はどれくらいか？ 

 

【心臓血管外科】CQ1 大量出血症例へのクリオプレシピテート、フィブリノゲ

ン濃縮製剤の投与は推奨されるか？また、輸注開始トリガー値はどれくらい

か？ 

1) Recommendation  

血漿フィブリノゲン値＜150 mg/dL を来す低フィブリノゲン血症では、

出血量や同種血製剤の使用量が増加する（エビデンスレベル：B）。複雑

な心臓血管外科手術に関連する大量出血患者に対して、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用いた止血管理をおこなう

ことを弱く推奨する（推奨度：2C）。フィブリノゲン濃縮製剤の初期用量

として、50mg/ kg 程度を推奨する。また、クリオプレシピテートの初期

用量として、3-4ml/kg 程度を推奨する（推奨度：2C）。 

出血量軽減や同種血製剤削減を目的に、また、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量決定には、血漿フィブリノゲン値また

は全血フィブリノゲン値や Viscoelastic device などの Point-of-care (POC)

テスト を用いたモニタリングを推奨する（推奨度：1B ）。 

 

2) 推奨文の具体的な解説 

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性に

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、

フィブリノゲンの低下から生じるフィブリン産生障害は凝固異常の主

因となりやすいことから、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)。新鮮凍結血漿による補充療法では、製剤内のフィブリノゲ

ン値は献血ドナーによりばらつきが大きく、投与される製剤容量とその

希釈効果から、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。これに比較して、フィブリノゲン濃縮製剤とクリオプレシピ

テートは、容量あたりに含まれるフィブリノゲン量が高く、効率的なフ

ィブリノゲンの補充が可能である(3)。 

心臓外科手術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

投与の有効性を示すものもあるが(4,5)、人工心肺離脱後の止血異常に対

する治療的投与を評価した研究が大部分を占めており(6-13)、現状では

予防的な介入を積極的に試みるエビデンスには乏しい。心臓血管外科手
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術患者において、フィブリノゲン濃縮製剤による生存率の改善効果は明

らかではないが、出血量や赤血球輸血量の削減効果にはエビデンスを認

めている。心臓血管外科患者は血栓症の高リスク群であることから、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(14)。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、安全性が高い製剤であることが示されている(13,15)。一方、

心臓血管外科手術の大量出血患者では抗凝固因子も同様に低下傾向を

呈するため、凝固因子と抗凝固因子をバランス良く補充可能な新鮮凍結

血漿は、依然として重要な治療選択肢であることには変わりない。した

がって、新鮮凍結血漿による治療を基軸として、止血困難に陥るポイン

トでフィブリノゲン濃縮製剤やクリオプレシピテートを用いるという

止血戦略が合理的であろう(16)。 

 心臓血管外科手術において、フィブリノゲン補充療法に 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

な止血対応に比較して、同種血製剤の削減効果が高いことが報告されて

いる（17-22）。POC テストを活用することで遅滞ない止血管理介入が可

能となり、このことは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 Viscoelastic device による間接的フィブリ

ン粘弾性を用い、製剤投与量の決定や効果判定をおこなっているが、本

邦では Viscoelastic device の普及は一部の医療機関に留まっているため、

血漿または全血フィブリノゲン値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、 

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値 

(mg/dL)] −[治療前のフィブリノゲン値 (mg/dL)])/100 × 0.07 × ([100−ヘマ

トクリット値] /100) × 体重 (kg)  

という予測式の活用が便宜的であるが(23)、症例により生体利用率や持

続する出血状況は異なるため、製剤投与後にもフィブリノゲン値を再検

し、その効果判定を行うことが重要である。フィブリノゲンのターゲッ

ト値にも左右されるが、6g～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(6-9,24)。また、200mg/dL 前後の

血漿フィブリノゲン値を境にして赤血球輸血製剤の使用量が増加する

というデータが示されているが(25,26)、現状では最適なターゲット値が

明らかでない(27)。そのため、フィブリノゲンのトリガー値を 150 mg/dL

程度に設定し、50 mg/kg 程度のフィブリノゲン濃縮製剤、または 3-5 バ

ック（3-4ml/kg）程度のクリオプレシピテートから開始し、投与後の止血

状況に応じたフィブリノゲン値の管理を行うことが合理的であろう。 
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 フィブリノゲン濃縮製剤の同種血削減効果については、各試験の結果

で差異を認めているが、過去の研究では十分な症例数に達していないも

のや、単一施設研究であるものが多く見受けられた。最近になり、大規

模なランダム化比較試験結果が 2 編報告されたが（23,24）、この 1 つは

国際共同による第 3 相臨床試験であった（24）。しかしながら、これら 2

研究ではフィブリノゲン濃縮製剤による同種血製剤の削減効果は限定

的であったことからも、同領域における今後のさらなるエビデンスの構

築が求められる。なお、大量出血が予測される患者群をランダム化比較

試験に組み込むことには倫理的な問題もあり、エビデンスを得るには困

難が予測される。 

3) Practice points （実際に本邦でこのエビデンスを用いて、治療する際に、

どのように実施すべきかを記載） 

 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を用い

て院内作成することによってのみ使用可能であるため、院内の体制整備

を確立する必要がある。調整法よる濃縮効率や、保管方法による製剤安

全性の差異が及ぼす影響も無視できないが、導入に際しては日本輸血細

胞治療学会が作成した「クリオプレシピテート作成プロトコール」を参

照されたい(28)。AB 型の新鮮凍結血漿 480mL（アフェレーシス）製剤を

用いて作成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、

同血液型の新鮮凍結血漿や 240mL 製剤を作成に使用することも考慮さ

れたい。クリオプレシピテートは、フィブリノゲンの他にも、生体止血

に重要な働きをする von Willebrand 因子や第 XIII 因子を高濃度に含有し

ていることから、厳密にはフィブリノゲン濃縮製剤と同等ではない。し

かしながら、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(12,29)。 

  したがって、各施設が状況を鑑みて、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どちら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、十分な事前議論を要する現況にある。 

4) Summary of evidence 

① meta-analysis 

Study 

Study type 
 (number 
of included 
studies)  

Population Intervention Comparator Outcomes 
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Gielen, 
2014. 

メタ解析. 心臓外科手術患者を

対象にした、出血量

とフィブリノゲン値

を調査したコホート

研究または観察研究

を対象に解析。20 研

究の内訳は、術前の

血漿フィブリノゲン

値と術後出血量の関

連を調査した 9 研

究、術後の血漿フィ

ブリノゲン値と術後

出血量の関連を調査

した 16 研究であっ

た。 

N/A N/A 術前の血漿フィブリノゲン値と術後

出血量は、-0.40 (95%CI: -0.58, -0.18) 
の pooled correlation で関係性が認め

られた。 術後の血漿フィブリノゲン

値と術後出血量は、-0.23 (95%CI: -
0.29, -0.16)の pooled correlation で関

係性が認められた。フィブリノゲン濃

縮製剤やクリオ製剤の投与が術後出

血量を減ずるか否かは本結果から不

明ではるが、フィブリノゲン補充療法

の有効性を間接的に支持する。 

 

② RCT 

Study 

Study type 
 (number of 
included 
studies) 
Study 
quality 

Population Intervention Comparator Outcomes 

Rahe-
Meyer, 
2013 

RCT, single 
center. 

人工心肺を必要

とする、胸部また

は胸腹部大動脈

置換術が予定さ

れた 18 歳以上の

患者。 

プロタミン投

与後の 5 分間

出血量が 60〜
250g の場合

に、フィブリ

ノゲン濃縮製

剤を投与する

（n=29）。投

与 量 は

ROTEM ガイ

ダンスにより

決定され、中

央 値 ８ ｇ 
（IQR: 6-9g）
であった。 

生理食塩液が

投与されたプ

ラ セ ボ 群 
（n=32)。 

プラセボ群に比較して、フィブリ

ノゲン製剤群において 24 時間総

輸血量 [中央値: 13 {8-21} vs 2 (0-
8)単位}、赤血球輸血量 [2 (2-5) vs. 
0 (0-2) 単位] は有意に低かった。 
また、フィブリノゲン群で同種血

製剤が回避された患者割合は 45%
に対し、プラセボ群では０％であ

り、フィブリノゲン製剤による高

い同種血削減効果が示された。 

Rannu
ci, 
2015. 

RCT, single 
center. 

人工心肺時間が

90 分を超えると

予想される、複雑

心臓手術症例が

予定された 18 歳

以上の心臓患者。 

人工心肺中に

測 定 し た

ROTEM 結果

に基づき投与

量 [mdeian 4 
(3-6) g]が決定

されたフィブ

リノゲン製剤

を 投 与 す る 
（n=58）。 

生理食塩液が

投与されたプ

ラ セ ボ 群 
（n=58)。 

プラセボ群に比較して、フィブリ

ノゲン製剤群で同種血製剤が投与

された割合は有意に低かった 
[odds ratio (OR), 0.40 (0.19-
0.84)]。術後出血量は、フィブリノ

ゲン製剤群において有意に低下し

た（Median; 300 (200-400)mL vs. 
355 (250-600)mL）。  

     追加論文：Rannuci, et al. J Am 
Heart Assoc. 2015;4: e002066 
doi: 10.1161/JAHA.115.002066 
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Bilecen
, 2017 

RCT, single 
center. 

ハイリスク心臓

手術（冠動脈バイ

パス術 + 弁置換

術、複合弁置換

術、大動脈置換術

など）が予定され

た成人患者。 

プロタミン投

与後の 5 分間

出血量が 60〜
250g の場合

に、フィブリ

ノゲン濃縮製

剤を投与する

（n=60）。投

与量は血漿フ

ィブリノゲン

値により決定

され、平均値

3.1g で あ っ

た。 

生 理 食 塩 液

50ml あ た り

に、アルブミン

２ｇを溶解し

た溶液が投与

されたプラセ

ボ群（n=60）。 

プラセボ群に比較して、フィブリ

ノゲン製剤群で 24 時間のドレー

ン出血量が有意に低下した（690 
vs. 570 mL; -120mL) 。術中の同

種血製剤使用量 (Median, SD）は

2 ±3 vs 4 ±7 単位、RCC 使用量が 
0 vs 3 ±5 単位で、フィブリノゲン

製剤群で少ない傾向を認めた。 

 

③ 観察研究 

Study 

Study 
type 
 (number 
of 
included 
studies) 
Study 
quality 

Population Intervention Comparator Outcomes 

Ranucci, 
2016. 

観察研究, 
single 
center. 

人工心肺手術が施

行された 2,800 名

の成人患者を対象

に、集中治療室入

室時の血漿フィブ

リノゲン値と術後

出血量との関連を

評価したもの。 

術後の胸腔ド

レーン出血量

が 1,000 
mL/12hr 以上

であった、

Sever 
bleeding (SB)
群 131 名。 

術後の胸腔ド

レーン出血量

が 1,000 
mL/12hr 未満

であった、

Non-severe 
bleeding 
(Non-SB)群
2669 名。 

集中治療室入室時の血漿フィブリ

ノゲン値と術後出血量には、R2: 
0.043; (p = 0.001)で有意な相関関

係があった。Non-SB 群と SB 群

の血漿フィブリノゲン値（中央

値）は、それぞれ 254mg/dL、
216mg/dL であった。低フィブリ

ノゲン血症 ≦ 220mg/dL は術後

SB の予測因子となる OR 2.25 
(1.54–3.28)]。 
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【産科】CQ1 大量出血症例へのクリオプレシピテート、フィブリノゲン濃縮製

剤の投与は推奨されるか？また、輸注開始トリガー値はどれくらいか？ 

1) Recommendation  

妊産褥婦の大量出血症例に対してクリオプレシピテート、フィブリノゲ

ン濃縮製剤投与は有用であり、その使用が提案される。(2C) 

血漿フィブリノゲン濃度 150-200mg/dL が、投与のタイミングとして提

案される。(2C) 

2) 推奨文の具体的な解説 

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

点が指摘されており一概に出血量だけでは定義することができない。従っ

てガイドラインでの産科大量出血とは、生命に危機が切迫し輸血治療を含

めた集約的治療が必要である、いわゆる「産科危機的出血」の患者をさす。

分娩時に発生する産科大量出血は、常位胎盤早期剥離、前置胎盤、羊水塞栓

症、弛緩出血などが原因疾患であり、前置胎盤を除けば、いずれも分娩前に

その発生を予測することが困難な病態である。現在わが国では約半数の分

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でも、多く

の産科大量出血が発生していることになる。分娩時大量出血で心停止した

産婦の 70％以上は、発症から 3 時間以内に心停止に至っており、対応の遅

延が母体生命の危機に繋がる病態であるため、迅速な対応が肝要となる。ま

た分娩時大量出血では、比較的少量の出血で凝固障害が発生することもす

でに知られている。こうした産科大量出血に対して、クリオプレシピテート、

フィブリノゲン濃縮製剤の投与の有効性について検討した。分娩時出血に

対するフィブリノゲン濃縮製剤補充に関する有効性を検討した RCT は 2 報

認める。Wikkels らの多施設共同無作為二重盲検プラセボ対照試験は、経腟

分娩での出血量 500mL 以上、帝王切開での出血量 1000mL 以上で、適格基

準を満たした 249 名の被検者を対象とした(1)。プラセボとフィブリノゲン

濃縮製剤 2ｇを無作為に割り付けて投与した。産後 6 週間までの輸血率を主

要評価項目として比較検討した。副次評価項目は総出血量、総輸血量、再出

血の発生、Hb＜5.8 g/dL、4 時間、24 時間、7 日以内の赤血球製剤（RCC）

輸血量とした。フィブリノゲン群の輸血率は 20%でプラセボ群に比べ相対

危険率 0.95 [95% confidence interval CI: 0.58–1.54; P=0.88]と有意差を認めな

かった。さらに、いずれの副次評価項目も、有意差を認めなかった。しかし

被験者に血栓性のイベントは記録されなかった。Collins らの多施設共同無

作為二重盲検プラセボ対照試験は、分娩時出血量が 1000-1500mL の産婦

3894名に対し試験の適格性を検討した(2)。適格であり同意が取得できた663

名のうち、出血が持続し thromboelastography の Fibtem A5 が 15mm 未満と
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なった 55 名の被験者をフィブリノゲン濃縮製剤とプラセボに無作為に割り

付けた。主要評価項目は、輸血された RCC、血漿、クリオプレシピテート、

血小板製剤の単位数であった。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 値は 0.45 で有意差を認めなかった。さ

らにサブ解析では、Fibtem A5 が> 12 mm または血漿フィブリノゲン濃度> 

200mg/mL では、フィブリノゲン濃縮製剤投与の有効性は認めなかった。し

かし、これら RCT のタイトルに”pre-emptive treatment”, “early fibrinogen 

concentrate replacement”とあるように、これらの試験の対象となった患者群

は重度の凝固障害を併発している産科大量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証するための適格条件ではない(1,2)。この領域にお

ける大量出血例に対する RCT をデザインすることの難しさを物語っており、

高度に凝固因子が低下している大量出血例に対するクリオプレシピテート、

フィブリノゲン濃縮製剤の投与の有効性を検討した RCT は、現在までのと

ころ存在しない。 

 一方、観察研究で、産科出血に対するフィブリノゲン濃縮製剤の治療効果

を比較した研究は 2 報みられる。Matsunaga らの報告では(3)、RCC 輸血量

によって分類された重症群でフィブリノゲン製剤投与は、出血量には差は

みられていないが、FFP 輸血量に有意な削減効果が認められている。またフ

ィブリノゲン製剤投与群で FFP/RCC の低下がみられた。さらに他の検討で

は、フィブリノゲン製剤使用による総輸血量の低下(4)などの有用性を示し

ている。 

 介入研究、観察研究を合わせて、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存在しなかった。出血量に関しては、介入研究

は 2 研究で(1,2)、出血量の軽減効果は認められていない。観察研究も 1 研究

で(3)、出血量の軽減効果は認められていない。輸血必要量については、介入

研究で RCC 輸血量の削減効果を認めない結果となっており(3)、観察研究で

はフィブリノゲン製剤の投与で RCC 輸血量の減少を認めたという報告が 1

報(3)、コントロール群と比較し輸血総量の削減効果が認められたと報告さ

れているものが 1 報(4)に認められた。介入研究では産科大量出血に対する

フィブリノゲン製剤の止血効果は認めなかったが、観察研究では効果が確

認された。製剤投与に関連する有害事象(肺水腫の発症頻度)は観察研究 1 報

で発症頻度の低下を認めた。さらにクリオプレシピテートとフィブリノゲ

ンの濃縮製剤との効果を比較した報告では、両者には効果の差は認めなか

った(5)。 

 一方大量出血を予知する凝固系検査法を比較した観察研究が 1 報みられ

る 。 産 後 出 血 1000-1500mL の 356 例 で 、 大 量 出 血 を 予 測 す る
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Thromboelastography の Fibtem, 血漿フィブリノゲン濃度を比較した検討で

は、Fibtem 値がフィブリノゲン濃度より有用性が高いことを示した(6)。こ

の研究では、Fibtem A5 <10 mm, 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-dependent unit)への入院期間、早期

輸血と関連することが示された。 

 しかし産科領域における大量出血症例に対して、これらの指標をもとに

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。観察研究によるクリオプレシピテート、フィブリノゲン濃縮

製剤投与の有用性を検討した報告(3,4)では、血漿フィブリノゲン濃度 150 あ

るいは 200mg/mL が投与開始のタイミングと使用されて有用性を示してい

ることから、投与開始のタイミングは、フィブリノゲン濃度 150～200mg/mL

が提案される。 

他のガイドラインにおける推奨： 

 フィブリノゲン値 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。より高い濃度は

より凝固障害を改善させる。フィブリノゲン濃縮製剤を用いることで、

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。30 -60 mg/kg 

を投与する (7)。 

  産科大量出血時の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(8)。 

  観察研究の結果、産科大量出血の管理中、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

みられるため、産科大量出血の管理中は、血漿フィブリノゲン濃度を

200mg/dL 以上に保つべきである(9)。 

3) Practice points 

（実際に本邦でこのエビデンスを用いて、治療する際に、どのように実

施すべきかを記載。） 

  フィブリノゲン濃縮製剤は管理や使用法は新鮮凍結血漿（FFP）に比

べて容易であり、マンパワー不足や医療資源の乏しい施設での使用にも

適している。産科大量出血はクリニックでも発生するなど予期すること

ができず、緊急対応を求められる病態である。適用可能性が高いフィブ

リノゲン濃縮製剤は、こうした場合でも有用性が高いことから、使用が

考慮される。またフィブリノゲン濃度測定の時間は、施設間で差がみら

れるが結果が出るまで時間がかかることを考慮すると、フィブリノゲン
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濃度 <200mg/dL で、投与開始も考慮される。クリオプレシピテートは施

設での調整が必要であり、FFP と同等の管理が必要となるため、すべて

の分娩施設で使用することは現実的ではない。しかし融解時間が FFP に

比べて短く、緊急時の対応は優れていることから、製剤調整を行ってい

る施設では産科大量出血時に使用することは考慮される。 

4) Summary of evidence 

① RCT 

Study 

Study type 
 (number 
of included 
studies) 
Study 
quality 

Population Intervention Comparator Outcomes 

Wikkels
ø, 2015  

PPH で の

fibrinogen
の RCT 

産科患者 
全 249 人の被験者が

無作為化され、244
人が 6 週間までの輸

血必要量に関する最

終分析が可能であっ

た。 、プラセボ群

121 例 

フィブリノ

ゲン群 123
例 
フィブリノ

ゲ ン 群 に

は 、 100ml
の滅菌水に

溶解された

2g のフィ

ブリノゲン

濃縮製剤の

固定用量が

投 与 さ れ

た。 

プラセボ群

121 例 
生理食塩水

が手術室の

麻酔医によ

って投与さ

れ た 。 

N=119 

産後 6 週間の追跡期間中の赤血球輸血は、

フィブリノゲン群 25 例（20.3％）および

プラセボ群 26 例（21.5％）に投与された

（相対リスク 0.95; 95％CI 0.58-1.54; P＝
0.88） 
新鮮凍結血漿または血小板を受けた被験

者はいなかった。 
フィブリノゲン投与後の推定出血量(ml) 
はフィブリノゲン 1700 [1500 – 2000] プ
ラセボ 1700 [1400 – 2000], P=0.37 
輸血の必要性（試験薬物投与後 4 時間ま

で）P = 0.11 
RCC 輸血量の必要性（治験薬投与後 24 時

間まで）P = 0.35 
 RCC 輸血の必要性（治験薬投与後 7 日以

内）P = 0.88 

     注）”pre-emptive treatment”とあるように、

これら RCT は凝固障害を併発している産

科大量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証するための適格

条件ではない 

Collins 
2017 

多 施 設 共

同 無 作 為

二 重 盲 検

プ ラ セ ボ

対照試験 

分娩時出血量が

1000-1500mL の産婦

3894 名に対し試験

の適格性を検討し

た。適格であり同意

が取得できた 663 名

のうち、出血が持続

し

thromboelastography
の FibtemA5 が
15mm 未満となっ

た 55 名の被験者 

FibtemA5 
が 15mm 
未満となっ

た 55 名の

被験者をフ

ィブリノゲ

ン濃縮製剤

とプラセボ

に無作為に

割 り 付 け

た。 

プラセボ群 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 値

は 0.45 で有意差を認めなかった。さらに

サブ解析では、Fibtem A5 が> 12 mm また

は血漿フィブリノゲン濃度> 200mg/mL で

は、フィブリノゲン濃縮製剤投与の有効

性は認めなかった。 
Fibtem A5 が 12 mm 以下またはClauss 法
による fibrinogen 値が 2g/L 以下の場合、

同種血輸血量、出血量、重症となった症例

は、いずれもフィブリノゲン濃縮製剤投

与患者群で少ない傾向にあったが、症例

数が期待したより少なく、有意差はなか

った。 
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     注）“early fibrinogen concentrate 
replacement”とあるように、これら RCT
は凝固障害を併発している産科大量出血

に対するフィブリノゲン濃縮製剤投与の

有効性を検証するための適格条件ではな

い（消費性凝固障害を起こしフィブリノ

ゲン値が 2 g/L を切りやすい羊水塞栓症

の患者は、本試験から除外） 

 

② 観察研究 

Study 

Study type 
 (number of 
included 
studies) 
Study 
quality 

Population Intervention Comparator Outcomes 

Collins 
2014 

prospective 
maltivariate 
analysis 

産科患者 
調査中に 6187 の

分娩があった。 
449 人（7％）が適

格基準を満たし、

356 人の女性

（79％）が登録さ

れた。 9 人はデー

タが部分的であっ

たため除外され

た。 

RCC:FFP:PC 
赤血球

（RCC）
は、POCT に

基づいてヘ

モグロビン

（Hb）> 79g 
/ L を維持す

るように輸

血された。 
RCC、新鮮

凍結血漿

（FFP）、お

よびくりオ

プレシピテ

ートの輸血

時間を、測

定された総

出血量とと

もに記録し

た。 

クリオプレ

シピテート 
Fibtem A5 が 10mm 未満であることは出

血の継続に関係していた。(median [95% 
CI], 127 [44-210] vs 65 [59-71] 分;P 
=  .018) high-dependency unit への長期入

院にも関連していた。 (23.5 [18.4-28.5] 
vs 10.8 [9.7-11.8] 時間) 
合計８単位の輸血量に到達した患者 (red 

cell concentrates [RCCs]+fresh frozen 
plasma [FFP] + platelets) のフィブリノゲ

ンと fibtem A5 の中央値は (括弧内は

IQR)  それぞれ 2.1 (1.8-3.4) g/L と 12 
(7-17) mm,  到達しなかった患者ではそ

れぞれ 3.9 (3.2-4.5) と 19 (17-23)であっ

た。 
多変量解析では、Fibtem は 2500mL を超

える出血への独立した予測因子であった

（95％信頼区間[CI]、0.85 [0.77-0.95]）。  

Matsuna
ga 2017 

後ろ向き観

察研究 

fibrinogen 
150mg/dl 以
下の症例に

対する FFP
のみの治療

と FFP+フ
ィブリノゲ

ン濃縮製剤

による治療

の投与効果 

137 名 
産科出血による重

症凝固障害 
fibrinogen 値 
150mg/dl 以下の上

記総数の症例 

積極的な凝

固因子補充

療法として

FFP に加え

てフィブリ

ノーゲン濃

縮製剤を投

与した。 使
用した初期

用量は 3g で

あった。 フ
ィブリノー

ゲンレベル

を 15 分後に

測定し、 そ
れが 150mg / 

FFP 投与の

み（フィブ

リノゲン製

剤投与され

ず） 

出血量は、全体の群間比較、重症群

（RCC18 単位以上を必要とした群間比

較）、RCC10 単位以下を必要とした常

位胎盤早期剥離での群間比較のいずれで

も、出血量に有意差を認めなかった。 
輸血必要量は、全体の群間比較、重症群

（RCC18 単位以上を必要とした群間比

較）、RCC10 単位以下を必要とした常

位胎盤早期剥離での群間比較のいずれで

も、RCC 輸血量に有意差を認めなかっ

た。 
全体の群間比較では、FFP/RCC のみに

有意差を認めた。 
重症群（RCC18 単位以上を必要とした

群間比較）、RCC10 単位以下を必要と

した常位胎盤早期剥離での群間比較では
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dl 未満の場

合は、さら

に 3g 投与し

た。 投与後

フィブリノ

ゲンレベル

を再検し、

最大で 6g の

フィブリノ

ゲン濃縮製

剤の投与を

行った。 

FFP 投与量と FFP/RCC に有意差を認め

た。 
RCC18 単位以上を使用した重症群での

F+F(fibrinogen 投与群）では肺水腫の発

生頻度が有意に低かった。 
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【外傷】 CQ-1 大量出血症例へのクリオプレシピテート、フィブリノゲン濃縮

製剤の投与は推奨されるか？また、輸注開始トリガー値はどれくらいか？ 

 

1) Recommendation  

血漿フィブリノゲン＜150 mg/dL を伴う外傷による大量出血患者に対し

て、クリオプレシピテートあるいはフィブリノゲン濃縮製剤を投与する

ことを提案する（2C）。ただし、フィブリノゲン濃縮製剤は外傷による後

天性低フィブリノゲン血症患者に対する保険適応はなく、クリオプレシ

ピテートは各施設の院内調剤によってのみ使用可能であるため、施設体

制整備をしておくことが必要である。 

2) 推奨文の具体的な解説 

 大量出血を伴う外傷患者では、フィブリノゲンがもっとも早期に低

下する(1)。そして、フィブリノゲンは“しっかりとした凝血塊”形成＝

clot firmness のための重要な凝固因子である(2)。しかし、重症外傷患者

のフィブリノゲンは、消費や希釈のみにより減少するのではなく、外傷

に伴う線溶亢進により産生されたプラスミンによるフィブリノゲンそ

のものの分解が関連する可能性がある(3-5)。これらのことから、重症外

傷患者に対する早期から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を用いる試みがなされ、米国や英国では主にクリ

オプレシピテートが投与され、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。 

 外傷患者においては、大量出血あるいは大量輸血を要することが確認

されてからの介入では、凝固系の破綻からの離脱と転帰改善のための十

分な効果を期待することできない。そのため、本 CQ においては、重症

外傷患者を対象患者（P）とした。介入と対照（I, C）は、クリオプレシ

ピテート投与、およびフィブリノゲン濃縮製剤投与の有無をそれぞれ設

定し、28 日（または 30 日）死亡率あるいは院内死亡率を主要評価項目

とし、輸血必要量、ICU 滞在日数、血栓塞栓症および臓器障害発生を副

次評価項目とした。 

 クリオプレシピテートの投与に関して採用された３つの論文はすべ

て観察研究であり、対象に大量出血を呈していない外傷が含まれ、死亡

率の関連性を示唆した MATTERsⅡ研究は戦地外傷を対象とした観察研

究であった(6-8)。さらに介入がクリオプレシピテート単独ではない研究

もあり、深刻な非直接性があり、すべてに深刻なバイアスリスクがある

と判断した。クリオプレシピテートの投与と死亡率低下の関連を示した
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観察研究は１編（MATTERsⅡ研究）のみであり(8)、傾向スコアによる調

整後のオッズ比は 0.61（0.40-0.94)であった。他の２編の研究では関連性

を認めず、非一貫性を認めた(6, 7)。輸血必要量に関して採用された論文

も MATTERsⅡ研究のみであり、介入はクリオプレシピテートとともに

トラネキサム酸についても検討されており、深刻な非直接性およびバイ

アスリスクを認めた。クリオプレシピテート投与群における輸血必要量

が多かったが、生存バイアスであったことが示唆される。 

 フィブリノゲン製剤投与に関して採用された３編の論文は、介入が

Thromboelastography (TEG)によるプロトコールの一部としての検討であ

り、プロトロンビン複合体製剤との組み合わせによる検討論文が含まれ

ていた(9-11)。フィブリノゲン製剤単独の評価はドイツレジストリデー

タからの１編だけである(9)。このことから本 CQ に対して深刻な非直接

性があると判断した。また、すべての論文に深刻なバイアスリスクを認

めた。フィブリノゲン製剤投与による死亡率への有用性評価は、フィブ

リノゲン製剤単独群に対してプロトロンビン複合体製剤と FFP を加え

た群の比較であったが、フィブリノゲン単独投与群において死亡率の有

意な低下を認めている。輸血必要量、ICU 滞在日数、血栓塞栓症発生の

評価に関してもドイツレジストリデータ研究のみが採用となり、深刻な

非直接性とバイアスリスクがあるものの群間の差異は明らかでなかっ

た。 

 輸血必要量に関しては、クリオプレシピテートおよびフィブリノゲン

濃縮製剤を評価した観察研究が各 1 編あるが、前者では深刻なバイアス

リスクがあり明らかな関係を示すものではない(8, 10)。同種輸血回避率

を評価した観察研究が 1 編のみある。深刻なバイアスリスクと非直接性

を有する研究であるものの、フィブリノゲン製剤とプロトロンビン複合

体濃縮製剤を組み合わせて投与した群は FFP 単独で投与した群と比較

して赤血球輸血が回避できた割合が高い（29% vs 3%, P<0.0001）。ICU 滞

在日数は研究間の非一貫性が深刻であり、一定の見解を示すことができ

なかった(10)。血栓塞栓症および臓器障害合併については、フィブリノ

ゲン製剤を投与した観察研究が各 1 編あり、フィブリノゲン製剤投与群

では臓器不全発生率及び多臓器不全発生率が有意に高いものの、血栓塞

栓症イベント発生割合に差がなかった(9)。いずれにも深刻なバイアスリ

スクが認められ、一定の見解を示すことはできない。 

 システマティック･レビュー検索対象期間後に、出血リスクを伴い凝

固異常を認める重症外傷患者を対象として、フィブリノゲン製剤を中心

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
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よる RCT が報告されている(12)。本研究の主要評価項目である ICU 入院

中における多臓器障害には有意差はないものの、フィブリノゲン製剤を

中心とした凝固因子濃縮製剤による凝固異常の迅速な改善による rescue 

therapy の必要性低下が明らかであることから(FFP: 23 [52%] vs フィブリ

ノゲン：2[4%]; odds ratio [OR] 25.34 [95% CI 5.47-240.03], p<0.0001)、研

究は早期に中止と判断された。また、フィブリノゲン投与による有意な

輸血必要量の減少も示されている。外傷患者における投与開始あるいは

目標としての至適フィブリノゲン値は明らかでない。非外傷性病態にお

ける周術期出血性合併症発生リスクが 150-200mg/dL 以下で高いことか

ら(2, 13-17)、クリオプレシピテート、フィブリノゲン濃縮製剤投与目標

値として 150-200mg/dL が呈示されている(18)。 

他のガイドラインにおける推奨 

 これまで、フィブリノゲン血中濃度に関して、100mg/dL 以上を維持す

るとの推奨が示されてきたが(19, 20)、最新のヨーロッパでは 150-

200mg/dL 以下での補充が推奨されている(18)。ただし、外傷症例におけ

る明確な根拠に基づく推奨ではなく、非外傷性病態における周術期出血

の合併が 150-200mg/dL 以下で多いとの根拠からの設定である(2, 13-17)。

European guideline では以下のように記されている(18)。 

「トロンボエラストメトリー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＜1.5-2.0 g/l 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製剤投与を推奨する（1C）。」現

在、外傷に対する複数の前向き介入試験が進行中であり(21-23)、これら

の結果により推奨の変更が生じる可能性がある。 

 

3) Summary of evidence 

① RCT 

Study 

Study type 
 (number 
of included 
studies) 
Study 
quality 

Population Intervention Comparator Outcomes 

Innerho
fer 
2017 

単 施 設 に

お け る ラ

ン ダ ム 化

比 較 試 験

（parallel-
group, 
open-
label） 

18 歳から 80 歳まで

の ISS>15 の鈍的外

傷で大量出血が予想

さ れ る 患 者 。

ROTEM で、10-min 
value of fibrinogen 
polymerisation 
[FibA10] < 9mm, 
coagulation time of 

[FibA10] < 
9mm では、

フィブリノ

ゲン濃縮製

剤

（50mg/kg
)、[ExCT] > 
90s でプロ

トロンビン

FFP 
(15ml/kg) 
(n = 44) 

主要評価項目である ICU 入院中における

多臓器障害には有意差はないものの、フ

ィブリノゲン製剤を中心とした凝固因子

濃縮製剤による凝固異常の迅速な改善に

よる rescue therapy の必要性低下が明ら

かであることから(FFP: 23 [52%] vs フィ

ブリノゲン：2[4%]; OR 25.34 [95% CI 
5.47-240.03], p<0.0001)、研究は早期に中

止と判断された。また、フィブリノゲン投
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ExTEM assay 
[ExCT] > 90s で定

義される外傷によっ

て誘導された凝固異

常を伴った患者が対

象 

複合体製剤

(PCC, 
20U/kg) 
［ n = 50, 
実際、フィ

ブリノゲン

製剤は、50
症 例

(100%) 投

与 さ れ た

が、PCC が

投与された

のは、8 症

例（16%）の

み で あ っ

た］ 

与による有意な輸血必要量の減少も示さ

れている。大量輸血が必要な症例は、FFP
群で有意に多かった。 (13 [30%] vs 6 
[12%]; OR 3·04 [0·95–10·87], p=0.042) 

 

② 観察研究 

Study 

Study type 
 (number of 
included studies) 
Study quality 

Population Intervention Comparator Outcomes 

Wafausade 
A 2012 

後ろ向き観察研究

（ドイツ外傷レジ

ストリを用いたフ

ィブリノゲン濃縮

製剤 FC に関する

症例対照研究） 

16 歳以上か

つ ISS16 以

上で、ICU
入院までに赤

血球輸血を 1
単位以上要し

たか、TASH
スコア 9 点以

上の患者

1690 人（フ

ィブリノゲン

濃縮製剤投与

543 人） 

FC を使用した患者 FC を使用

していなか

った患者

で、

matched 
pair aalysis
（294 ペ

ア） 

対象となった患者ペアの

平均 ISS はそれぞれ、

37.6（FC 群）、37.1（非

FC 群）であった。平均

赤血球輸血量は、FC 群

12.8、非 FC 群 11.3 単位

で差はなかった。血栓塞

栓症は FC 群の 6.8%で発

生し、非 FC 群では 3.4
であった（P=0.06）。多

臓器不全については、FC
群で非 FC 群よりも多く

発生していた（61.2% vs 
49.0%, P=0.003）。来院

後 6 時間の死亡率は FC
群（10.5%）は非 FC 群

（16.7%）よりも低く

（P=003）、死亡までの

平均日数は有意に長かっ

た（7.5 vs 4.7, 
P=0.006）。在院死亡率

については、両群間で差

はなかった（28.6% vs 
25.5%, P=0.40）。 

Morrison 
2013 

後ろ向き観察研究

（MATTERsⅡ
study） 

NATO の外

傷レジストリ

からデータ抽

出。アフガニ

クリオプレシピテー

ト製剤（Cryo）また

はトラネキサム酸

（TXA）が投与され

Cryo と

TXA が投与

されなかっ

た患者

平均 ISS は、Cryo 群

（28）と TXA+Cryo 群

（26）が、TXA 群

（23）や非投与群
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スタンにおけ

る傷病者で、

赤血球輸血１

単位以上を要

した戦地外傷

患者 

た患者（TXA のみ：

148 人、Cryo のみ

168 人、

TXA+Cryo：258
人） 

（758 人） （21.2）よりも有意に高

かった（P<0.001）。死

亡率は、TXA+Cryo 群

（11.6%）が、TXA 群

（18.2%）、Cryo 群

（21.4%）、非投与群

（23.6％）よりも低かっ

た。TXA と Cryo はとも

に独立して死亡率低下と

関連していた（TXA オッ

ズ比；0.61, 95％信頼区

間：0.42-0.89, P=0.01、
Cryo オッズ比；0.61, 
0.40-0.94, P=0.02）。

TXA と Cryo に有意な交

互作用は認めないもの

の、同時投与モデルでは

より死亡率低下と関連し

ていた（オッズ比：0.34, 
0.20-0.58, P<0.001）。 

Schochl, 
2011 

後ろ向き観察研

究、フィブリノゲ

ン製剤 FC と

PCC を用いた

TEM ガイド止血

療法（FC-PCC
群：80 症例） 

18 歳から 70
歳までの

ISS16 以上、

来院時 base 
excess -2 
mmol/L 以下

の外傷患者

（胸腹部・四

肢 AIS3 以

上、頭部頸部

AIS5 未満） 

Thromboerastometry
で凝固異常を認めた

場合、FC と PCC を

投与するプロトコル

（オーストリアの単

施設） 

FFP のみを

投与してい

たドイツ外

傷レジスト

リデータ

（FFP 群：

601 症例） 

止血治療中に FFP 群（平

均 ISS35.5）では、６単

位（中央値）の FFP が投

与されていた。FC+PCC
群（平均 ISS35.2）で

は、FC６g と PCC1200
単位（ともに中央値）が

投与された。赤血球輸血

回避率は、FC+PCC 群が

FFP 群と比較して有意に

高かった（29% vs 3%, 
P<0.001）。血小板輸血

回避率も、同様に FC-
PCC 群で有意に高かった

（91% vs 56%, 
P<0.001）。死亡率に関

しては両群間に差を認め

なかった

（FC+PCC:7.5%, 
FFP:10%, P=0.69）。 
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【その他の領域】CQ-1 大量出血症例へのクリオプレシピテート、フィブリノゲ

ン濃縮製剤の投与は推奨されるか？また、輸注開始トリガー値はどれくらい

か？ 

1) Recommendation  

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

ゲン製剤の使用を推奨する（2C）。最適投与量についてはエビデンスが

不足していることから結論を保留する。クリオプレシピテートの有用性

についても同様に結論を保留する。 

2) 推奨文の具体的な解説 

現時点でのわが国の実地診療におけるフィブリノゲン製剤の位置づ

けとしては、かなりの大量出血に遭遇した場合にのみ考慮されることと

が多く、早期からの先制的な投与が有効である可能性があり、エビデン

ス総体として評価する必要がある。一方、血栓症などの有害事象が引き

起こされる懸念があり、負のアウトカムも測定されなければならない。

本項では心臓血管外科、外傷、産科以外のその他の臨床領域においてク

リオプレシピテート、フィブリノゲン製剤の使用が推奨できるかどうか、

また、推奨される場合には、最適投与量はどれくらいかを検討すること

とした。しかしながらこの領域ではよく計画された RCT や後向き観察

研究は決して多くない。 

 「その他」の領域において、フィブリノゲン濃縮製剤とプラセボとを比

較した RCT が存在し、術中にフィブリノゲン濃縮製剤が投与された場

合の出血量、輸血必要量が検討されている。これらとフィブリノゲン濃

縮製剤が投与されたいくつかの観察研究をあわせてエビデンスの統合

を行った。完全股関節形成術患者を対象とした RCT(1)では症例数は少な

いものの予防的に 30 mg/kg の投与を行ったが輸血必要量は 0.8 単位対

1.06 単位で有意差はなかった。出血量については 976 ml 対 1100 ml で時

間因子を考慮するとフィブリノゲン投与群で低下していた。根治的膀胱

切除術 20 例を対象とした RCT(2)では失血量を 1:1 の割合で HES で補

い、30％希釈となった時に 10 例に対しフィブリノゲン濃縮製剤の投与

（45 mg/kg）を行った（プラセボ対照）。輸血必要量はフィブリノゲン投

与 10 例中 2 例で輸血が必要だったが、プラセボ投与群では 10 例中 8 例

で輸血を必要とした。整形外科手術 66 例の RCT (3)では HES もしくは

Gelatin 投与を行った症例群でフィブリノゲン重合が非常に減少

（ROTEM により検討）した症例で 30 mg/kg の投与を行った。ROTEM

のパラメーターとしてのαアングル、血栓強度、フィブリノゲン重合は

HES/Gelatin 投与を行った例では対照に比べ低下していた。濃縮フィブリ
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ノゲンを投与した例は膠質液群で 13 例、対照群は 0 例であった。また

凝固 VII 因子、VIII 因子、IX 因子の活性も膠質液群で低下していた。な

お ROTEM でみた凝固時間、トロンビン産生の分子マーカーに 3 群で差

はなかった。  

  次に観察研究を検討した。様々な臨床病態にける 223 例の観察研究で

は、臨床医の判断で FFP とフィブリノゲン濃縮製剤が大量出血例に対し

用いられた(4)。出血量中央値 2.0 L、フィブリノゲン濃度中央値 145 mg/kg

で治療介入が開始され、フィブリノゲン濃縮製剤の使用量は中央値 4g、 

FFP によるフィブリノゲンの投与量は中央値 8g であり、フィブリノゲ

ンレベルは終了時に 219 mg/dL に増加した。多重ロジスティック回帰分

析では、治療後のフィブリノゲン値は生存率に有意なリスク因子となっ

た。脳神経外科領域の待機的開頭術の観察研究(5)では術後頭蓋内血腫の

ために外科的治療が必要であった患者群はフィブリノゲンレベル 170 

mg/dL、それ以外の患者群は 237 mg/dL（有意差あり）であった。フィブ

リノゲンレベルが手術後 200 mg/dL より低い場合の術後頭蓋内血腫のオ

ッズ比は 10.02 とされた。大静脈保存法を用いた同所性肝移植患者 190

例に対する観察研究では手術前フィブリノゲンが 200 mg/dL 以下の群で

は手術中の RCC 輸血量が 200 mg/dL を超える群より増加した（3 単位対

2 単位）(6)。 

  以上のエビデンス総体の検討を行っても、「その他」の領域におけるフ

ィブリノゲン製剤の果たす役割については不明確な点が残り、TEG など

の検査値に基づく使用が有効である可能性があるが、これらには今後の

検討が必要である。 

  一方、「その他」の領域において、フィブリノゲン投与開始のトリガー

値を直接の検討対象としたエビデンスはなく、上記観察研究(6)にのみ見

るが、200 mg/dL を至適トリガーレベルと断定するにはエビデンスが不

足している。目下のところ日本で行われている「150 mg/dL」以上である

という有力なエビデンスは存在しないと思われる。 

  フィブリノゲン製剤の既知の有害事象としては血栓塞栓症が懸念さ

れるが、対象としたエビデンス総体のうち、RCT において、有害事象を

検討した症例数はすくなく、評価に十分ではない。一方観察研究のいく

つかにおいて、フィブリノゲン製剤は静脈血栓塞栓症（VTE）を増加さ

せなかったと報告されている。 

3) Summary of evidence 

① RCT 

Study 
Study type 
 (number 

Population Intervention Comparator Outcomes 
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of included 
studies) 
Study 
quality 

Najafi 
2014 

pilot study
だが、RCT 

完全股関節形

成術 
フィブリノゲ

ン製剤 
（予防的に 30 
mg/kg 投与） 

フィブリノ

ゲン製剤非

投与 

輸血必要量は 0.8 単位対 1.06 単位で有意

差はなかった。 
出血量については 976 ml 対 1100 ml で時

間因子を考慮するとフィブリノゲン投与

群で低下していた。 
血栓塞栓症は、対照とフィブリノゲン投

与で差はない 

Fenger-
Eriksen 
2009 

RCT 
Ex vivo trial 

根治的膀胱切

除術 
フィブリノゲ

ン濃縮製剤 
(失血量を１：

１で HES で補

い、30％希釈

となった時に

10 例をフィブ

リノゲン濃縮

製剤 45 mg/kg
投与 

プラセボ投

与 
Thromboelastography での maximum clot 
firmness (MCF) が primary endpoint 。 
HES30%希釈で MCF は減少した フィブ

リノゲン製剤で低下した MCF は上昇し

た。 
フィブリノゲン投与 10 例中 2 例で輸血が

必要だったが、プラセボ投与群では 10 例

中 8 例で輸血を必要とした。 
濃縮製剤は血小板機能とトロンビン産生

には影響はなかった  

Mitterm
ayr 
2007 

RCT 
晶質液、膠

質 液 の 影

響 に 対 す

る

fibrinogen 
投 与 の 影

響 

整形外科手術 HES  6-8, 
Gelatin 8-11 
ml/kg/h, 
HES か Gelatin
投与でROTEM
でフィブリノ

ゲン重合が非

常に減少した

症 例 で

30mg/kg 投与 

(FIBTEM-MCF 
of < 7 mm なら

びに臨床的出

血にて、フィブ

リノゲン製剤

投与) 

Ringer 
solution 13-
15ml/kg/h 

ROTEM のパラメーターとしてのαアン

グル、血栓強度、フィブリノゲン重合は

HES と Gelatin で対照に比べ低下した。血

栓強度低下のため濃縮フィブリノゲンを

投与した例は膠質液群で 13 例、対照は 0。
フィブリノゲン濃縮製剤投与で FIBTEM-
MCF > 7 mm, total clot strength > 45 mm が

維持できた。.凝固因子 VII, VIII, IX の活性

は膠質液群で低下。ROTEM でみた凝固時

間、トロンビン産生の分子マーカーに 3 群

で差はなかった。 

 

② 観察研究 

Study 

Study type 
 (number of 
included 
studies) 
Study 
quality 

Population Intervention Comparator Outcomes 

Weiss, 
2011 

多施設共同

前向き観察

研究 

疾患に関わら

ず、急性出血

でフィブリノ

ゲン濃縮製剤

が投与された

患者。（一般

手術、肝臓移

植、整形外科

急性出血に対

するフィブリ

ノゲン濃縮製

剤投与。臨床

医の判断で

FFP も用いら

れている。

（出血量中央

N/A 出血量中央値 2.0 L、フィブリノゲン濃

度中央値 145 mg/kg で治療介入が開始さ

れ、フィブリノゲン濃縮製剤の使用量は

中央値 4g、 FFP によるフィブリノゲン

の投与量は中央値 8g であり、フィブリ

ノゲンレベルは終了時に 219 mg/dL に増

加した。多重ロジスティック回帰分析で

は、治療後のフィブリノゲン値は生存率
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などの手術が

69％、外傷患

者が 28％、脳

内出血などの

特発性出血

3％）。n = 223 

値 2.0 L、フィ

ブリノゲン濃

度中央値 145 
mg/kg で治療

介入が開始） 

に有意なリスク因子となった。（投与

後、投与 24 時間後において、それぞれ

p = 0.047, p = 0.032 であった）。 

血栓塞栓症は約 3％にみられた。 

Adelman
n, 2014 

前向き観察

研究 
脳神経外科に

おける待機的

開頭術 

術後頭蓋内血

腫のために外

科的治療が必

要であった患

者（n = 7） 

それ以外の

患者（n = 
283） 

 
 

術後頭蓋内血腫のために外科的治療が必

要であった患者はフィブリノゲン濃度

170 mg/dL、それ以外の患者は 237 mg/dL
で有為差あり (p = 0.03)。フィブリノゲ

ンレベルが手術後 200 mg/dL より低い場

合の術後頭蓋内血腫のオッズ比は

10.02(CI: 1.19–84.40, P¼0.03)であった。 
凝固第 XIII 因子濃度に差はなかった 

Costa, 
2014 

後ろ向き観

察研究 
大静脈保存法

を用いた同所

性肝移植患者

で、

tranexamic 
acid が投与さ

れた症例が対

象。 術前ヘ

モグロビン 9-
12g/ｄL で調

整した症例。 
(n = 190)  

N/A N/A 手術前フィブリノゲンが 200 mg/dL 以

下の群では手術中の RCC 輸血量が 200 
mg/dL を超える群より増加した（3 単位

対 2 単位）。 
手術前フィブリノゲンが 200 mg/dL 以

下の群では手術中の輸血を必要としなか

った患者が 200 mg/dL 以下を超える群

よりすくなかった［8 例 (13％) 対 45
例（35％）］。 
手術前フィブリノゲンが 200 mg/dL 以

下の群では移植後フィブリノゲン濃度

100 mg/dL に低下した例は 24 例

（39％）で、手術前 200 mg/dL を超え

る群の 7 例（5.5％）より多かった。 
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CQ 2: 大量出血症例に対する massive transfusion protocol (MTP)は推奨されるか？

また、RCC:FFP:PC の最適投与比はどれくらいか？ 

 

【外傷】CQ2 大量出血症例に対する MTP は推奨されるか？また、RCC:FFP:PC

の最適投与比はどれくらいか？ 

1) Recommendation 

大量輸血を要することが予想される外傷患者に対して大量輸血プロト

コールを用いることを推奨する（1C）。 

大量輸血が予想される患者の初期治療においては、早期に新鮮凍結血

漿：血小板濃縮製剤：赤血球投与比が 1:1:1 となることを目標とし、少な

くとも新鮮凍結血漿：血小板濃縮製剤：赤血球投与比≧1:1:2 を維持でき

るように新鮮凍結血漿、血小板濃縮製剤を投与することを推奨する（1C） 

2) 推奨文の具体的な解説 

旧「血液製剤使用指針」（平成 28 年 6 月一部改訂）では、“術中の出血に

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、原則と

して以下のような成分輸血により対処する：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”としていた。そのため、相当量の大量出血時にお

いてのみ、新鮮凍結血漿や血小板濃厚液が考慮されることとなる。しか

し、外傷患者では受傷後早期から消費や希釈のみによらない凝固障害を

伴うため、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

善効果が示唆されている。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する大量輸血プロトコール（MTP）

による治療、すなわち、早期からの先制的な新鮮凍結血漿、血小板製剤

投与が有効である可能性がある。大量輸血プロトコールは、事前に規定

した比率での成分輸血療法を迅速に行うことを可能とし、大量出血を伴

う患者に対して速やかに組織的対応を実践するものであり、死亡率低下

と総輸血量減少と輸血関連合併症、さらにはコストの低減が期待される。

一方、血漿大量投与による急性肺障害や volume overload などの有害事象

が惹起される可能性がある。したがって、MTP が推奨できるかどうか、

また、推奨される場合には、血漿：血小板：赤血球比の最適投与比はど

れくらいかを CQ として選択した。 

 MTP は事前に規定した比率での輸血療法を迅速に行うことを可能と
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し、速やかに組織的対応を実践するものである。1)血液製剤比、2)血液

製剤の迅速な利用可能体制、3)標準的凝固異常評価、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を含む診療体制を要する(1)。

高血漿（：血小板）：赤血球比による輸血が推奨されることとなれば、大

量出血症例もしくは、出血が進行し高度となる可能性が高い症例が入院

した場合、推奨される比率で（例えば thawed FFP（解凍血漿製剤）10 単

位（事前に溶解しておきすぐに投与できるようにしておく）、赤血球 10

単位、もしくは血小板濃縮製剤やクリオプレシピテートをセットで準備

して迅速に供給するとともに、止血が完了するまで供給を繰り返し継続

するなどの輸血部門を中心とする体制整備を要することとなる。 

 本 CQ においては、成人重症外傷患者を対象患者（P）とした。介入と

対象（I, C）は、高血漿：赤血球比、高血小板：赤血球比、もしくは、高

血漿：血小板：赤血球比による輸血を介入とし、介入群より低い血漿：

赤血球比、血小板：赤血球比、もしくは、血漿：血小板：赤血球比によ

る輸血治療を対照群とした。28 日（または 30 日）死亡率、院内死亡率、

あるいは入院後 24 時間以内の早期死亡率を主要評価項目とし、輸血必

要量、ICU 滞在日数、血栓塞栓症および臓器障害発生を副次評価項目と

した。 

 MTP の有効性を評価した RCT(2, 3)および深刻なバイアスリスクが認

められる観察研究に対するメタ解析(4-6)では、modified whole blood と各

製剤を 1：1 で投与する MTP をパイロット的に比較した RCT(3)と MTP

の導入効果を見た before-and-after study に対するメタ解析(5)を除いて、

高血漿：赤血球比輸血群で死亡率が低い傾向が示された。ただし、観察

研究に対するメタ解析では、血小板：赤血球比のみを対象として評価し

た報告はなく、適切な血小板輸血比については明らかにできない。唯一

の質の高い RCT である PROPPR 研究(2)では、primary endpoint である 24

時間後［12.7% vs 17.0%, Adjusted RR 0.75 (0.52 to 1.08), P= .12］及び 30 日

後全死亡［22.4% vs 26.1%, Adjusted RR 0.86 (0.65 to 1.12), P= .26］は、血

漿：血小板：赤血球比 1：1：2 群と比較して 1：1：1 群で有意差は認め

られなかったが、失血死（24 時間以内の死亡の主な原因）は、血漿：血

小板：赤血球比 1：1：1 群で有意に少なく(9.2% vs 14.6%, P= .03) (24 時

間死亡に対する有効性は、患者重症度がそろっている観察研究のメタ解

析においても示されている(4)）、解剖学的止血の達成が有意に高率であ

った(86% vs 78%, P= .006)。また、PROPPR 研究では thawed plasma を常

置したデザインとなっており、患者到着後、MTP が発動されて 10 分以

内に血液製剤が患者のもとに搬送されている。できるだけ早く輸血を開
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始できる環境にある場合には、血漿：血小板：赤血球比=1：1：1 の投与

比で準備された MTP が有用である可能性が高い（thawed plasma を常備

することにより 15 分以内に投与可能である）。また、PROPPR のサブ解

析において、患者到着から最初に 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（分）が、24 時間以内ならびに 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)）。ただし、

thromboelastography (TEG)などの point-of-care デバイスによる検査結果を

待つ時間的余裕がある患者に対して、我が国の多くの施設のように

thawed plasma を準備できないなどの輸血体制では、TEG による検査値

に基づく輸血が有効である可能性を示す RCT の報告がある(8)。 

 一方、観察研究に関しては、よく調整された前向き観察研究は

PROMMTT study を含む 2 編のみであり(9, 10)、深刻なバイアスリスクが

認められる。特に生存バイアスは重大である。FFP 投与には溶解するた

めの時間が必要であり、外傷早期死亡患者（入院後 1-2 時間以内）に対

しての FFP 投与開始は RCC に比して遅れるため、早期死亡例では低血

漿：赤血球比とならざるを得ない。このような生存バイアスが存在する

場合には、必ずしも高血漿：赤血球比が有効なために死亡率が低下した

とはいえない(11)。観察研究においては、この深刻なバイアスを完全に

排除することができないが、ほとんどすべての研究において高血漿：血

小板：赤血球比が死亡率低下につながることが示されており、出血によ

る死亡が多い入院後 24 時間以内（特に 3-6 時間以内）で顕著である。さ

らに、早期における十分な血漿投与の重要性が指摘されている(12-14)。

本邦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

に血漿：赤血球比＞1：1 を達成することの有効性が報告されている(15)。

観察研究では、高血小板：赤血球は、高血漿：赤血球ほどのインパクト

は示されていないが、高血小板：赤血球がより死亡率を下げるとの報告

もある(16-18)。 

 推奨される血漿：血小板：赤血球比については、少なくとも 1：1：2

以上であることが有効との報告が多数を占めるが、血漿：赤血球比 1:1

まで増加させても用量反応性は示さないとの観察研究のメタ解析結果

(4)もあり、この点においては不精確性が高い。本邦においては、大部分

の施設で thawed plasma や血小板の常時在庫を整備できない。そのため、

1：1：1 を目指した MTP として運用し（できるだけ早期から血漿を投与

する体制構築を行うことが重要である）、少なくとも 1:1:2 以上の血漿･

血小板：赤血球比を維持することが有効であると考えられる。輸血必要

量、ICU 滞在日数、臓器障害などの評価項目に関しては、研究間の非一
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貫性があり、一定の見解を示すことができなかった。 

 急性肺障害については、RCT ではその合併を評価するための十分な症

例数はない。バイアスリスクの高い観察研究を対象としたメタ解析では、

高血漿：赤血球比により急性肺障害が増加すると報告されている(6)。し

かし、その後に報告された観察研究である PROMMTT study のサブ解析

は、晶質液の投与は呼吸障害を増加させるが血漿投与そのものは肺障害

を増加させず、早期の血小板投与は減少させたと報告している(19)。ま

た、高血漿：血小板：赤血球比自体は ARDS を増加させないとの報告(20)

もあり、高血漿：血小板：赤血球比が急性肺障害を増加させるという明

確な結果は得られなかった。 

 血栓塞栓症について、TEG を用いた MTP の有効性を検討した RCT に

おいて評価されているが、サンプルサイズが小さく十分な検出力はない

(8)。２つの観察研究でも評価されており、大量出血患者に対する MTP

による輸血は VTE を増加させないことが示されている一方、大量出血

を伴わない患者に対する FFP 投与は VTE につながる可能性が示唆され

ている(21)。また、高血小板：赤血球比輸血は、VTE を増加させないと

も報告されている(22)。これらのデータは、高血漿：血小板：赤血球比輸

血が血栓塞栓症を増加させるという明確なエビデンスを呈示するもの

ではない。 

他のガイドラインにおける推奨： 

 European guideline では、大量輸血が予想される患者の初期治療におい

ては血漿：赤血球≧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 1B)(23)。また、A practice management guideline from the Eastern 

Association for the Surgery of Trauma では、“大量輸血プロトコールは死亡

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、大

量輸血プロトコールを用いることとともに、高血漿･血小板 / 赤血球比

による輸血 (1:1:1)を推奨している(24)。 

3) Practice points （実際に本邦でこのエビデンスを用いて、治療する際に、

どのように実施すべきかを記載。） 

早期に血漿や血小板が投与できない体制では、TEG などの point-of-care

デバイスやフィブリノゲン測定によるモニタリングにもとづく投与が

有効である可能性があることから、各施設において、いかに早期に MTP

を発動、各製剤の投与を実行することができるかについて、特に、血漿

の早期投与が可能な施設体制の整備も重要である。血小板製剤の早期入

手に関しては、日本赤十字血液センターとの連携体制の構築が必要とな
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る。また、MTP 発動の対象となる患者群の選択方法としてのスコアリン

グシステムの構築や、MTP へのフィブリノゲン製剤やクリオプレシピテ

ートの導入に関しても検討を考慮する。今後、有効な MTP の構築には、

thawed plasma として血漿を準備できる体制の早期構築が望まれる。また、

whole blood や refrigerated platelet の有効性が確認されれば本邦にとって

有用な手段となり得る。 

4) Summary of evidence 

① meta-analysis 

Study 

Study type 
 (number 
of included 
studies)  

Population Intervention Comparator Outcomes 

Bhangu 
2013 

meta-
analysis 

血漿: 赤血球輸血比

の高低を比較した試

験 に 対 す る meta-
analysis： 
Survivor bias を除く

ため、血漿: 赤血球

輸血比が低い群、高

い 群 で 、 重 症 度

（ Injury Severity 
Score: ISS)に両群間

で差がない試験が選

択された。 (before-
and-after study は除

く） 
最終的に、６つの後

ろ 向 き 観 察 研 究

（1885 症例を含む：

civilian trauma 5 編 , 
military injury 1 編 )
が、meta-analysis の

対象となった。 

高い血漿：赤

血球輸血比率 
低い血漿：赤

血球輸血比

率 

24 時間死亡率は、2 つの研究で検討さ

れ、血漿高比率 1：1.5 で死亡率の減少

を示した。（OR 0.34, 95％CI 0.23-0.50、
p <0.001）Maegele らは、比率 1：1.1（高

比率：15/229（7％）対 低比率：119/484
（25％）、p <0.001）で 6 時間後の死

亡率の減少を示した。 30 日間または

入院死亡率に関するデータは、異なる

比率のカットオフ値が用いられた。最

も一般的に報告されたのは 1：2 であ

り、4 つの研究では 1:2 をカットオフ

とした検討があり、高い群で死亡率が

低かった（OR 0.49,95％CI 0.31-0.80、
p = 0.004）。 6 つの研究で 1：2 より

高い比がカットオフとして検討され、

より高い比で死亡率が有意に低下し

た （ OR 0.56,95 ％ CI 0.40-0.78 p 
<0.001）。カットオフ値が低い検討に

おいてもその結果は同様であった（1：
2.5 と 1：4 の間の比、OR 0.41、しかし

この検討では、 heterogeneity（ I2 = 
78％）、広い 95％CI: 0.16-1.00、p = 0.05）
を認めた。  
カットオフ値を 1：1 に設定しても、

1：2 の比を超えるさらなる 30 日死亡

率の改善は、認められなかった。（OR 
0.5, 95%CI 0.37-0.68, p <0.001） 

Mitra 
2013 

meta-
analysis 

同一施設でＭＴＰの

導入効果を検討した

before-and-after study
を集めたメタ解析。

8 件の研究には合計

1586 件の患者が含

まれ、各研究では中

央値として 201（77-
264）症例が検討され

た。  

外傷患者の初

期蘇生として

の MTP 導入

後のデータ 

ＭＴＰ導入

前のデータ

を後ろ向き

に収集 

MTP 導入前の平均死亡率は 41.3％（標

準偏差（SD）13.1）であった。 30 日

間の死亡率に対する MTP の効果は有

意ではなかった（プールされた OR 
0.73; 95％信頼区間：0.48-1.11; P = 
0.14） 



44 
 

Murad 
2010 

meta-
analysis 

大量輸血を受けた外

傷患者での血漿輸血

の効果を見た 10 の

観察研究の解析 

高い血漿：赤

血球輸血比率 
低い血漿：赤

血球輸血比

率 

プール分析では、1：3 より大きい血漿：

赤血球輸血比（1：2.5-1：1 の範囲）で

の血漿輸血は、死亡率の有意な低下と

関連していた（OR 0.38, 95％CI: 0.24- 
0.60; I2 = 85％; Q 検定の p 値= 0.01）。

対照群で使用された血漿：RCC 比はそ

れぞれの研究間で異なったが、いずれ

の場合もそれぞれの介入群の比率よ

り低かった。 
コントロール群でのイベント発症率

が高いため、絶対的な治療効果が大き

かった（1 人の死亡を防ぐために 4 症

例において血漿：赤血球輸血比が高い

治療を行う必要がある）。 

 

② RCT 

Study 

Study type 
 (number of 
included 
studies) 
Study 
quality 

Population Intervention Comparator Outcomes 

Holcom
b 2015  

重症外傷患者

680 症例に対

す る

pragmatic, 
phase 3, 
multisite, 
randomized 
clinical trial 

外傷現場から直

接搬送され、病院

搬送までもしく

は搬送後 1時間以

内に少なくとも 1
単位以上の輸血

を受け、24 時間以

内に 20 単位以上

の赤血球輸血を

受けるリスクの

ある成人患者 

超早期からの

血漿：血小板：

赤血球＝1：1：
1 輸血。輸血部

は、連絡があ

ってから、10
分以内（中央

値 8 分）に、

血小板 6 単位

（プール血小

板）、赤血球 6
単位、 thawed 
FFP6 単位が

入った容器を

用 意 し て お

き、輸血が必

要なくなるま

で、この供給

を繰り返し継

続する。 

超早期からの

血漿：血小板：

赤血球＝1：1：
2 輸血。輸血部

は 、 thawed 
FFP3 単位、血

小板なし、赤血

球 6 単位が入

った 1 番目の

容器とを用意

しておき、FFP3
単位、6単位（プ

ール血小板）、

赤血球 6 単位

が入った 2 番

目の容器を用

意し、これを順

番に繰り返し

投与する。 

primary endpoint である２４時間後

［12.7% vs 17.0%, Adjusted RR 0.75 
(0.52 to 1.08), P= .12］及び３０日後

全死亡［22.4% vs 26.1%, Adjusted 
RR 0.86 (0.65 to 1.12), P= .26］は、

血漿：血小板：赤血球比１：１：２

群と比較して１：１：１群で有意差

は認められなかったが、失血死（24
時間以内の死亡の主な原因）は、血

漿：血小板：赤血球比１：１：１群

で有意に少なく (9.2% vs 14.6%, 
P= .03)、解剖学的止血の達成が有

意に高率であった (86% vs 78%, 
P= .006)。 

 

③ 観察研究 

Study 

Study 
type 
 (number 
of 
included 
studies) 
Study 
quality 

Population Intervention Comparator Outcomes 
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Holcomb 
2013 

多施設共

同前向き

観察研究 

12 560 成人外傷

患者の中で、入院

31 分後以降 6 時

間以内に少なくと

も 1 単位の赤血球

輸血を受け

（n=1,245)、24 時

間以内に 3 単位以

上の血液製剤の投

与を受けた患者

905 名について解

析 
（院内死亡率は

25％） 

高血漿：赤血球

輸血比 
高血小板：赤血

球輸血比 

低血漿：赤血

球輸血比 
低血小板：赤

血球輸血比 

生存バイアスを排除するため、3
単位の輸血もしくは入院後 31 分

以上生存のいずれかの遅い方

で、患者がエントリ―されてお

り、患者エントリ―までの時間

のばらつき、血漿：赤血球, 血小

板：赤血球輸血比の時系列での

変化を考慮した multilevel time-

dependent Cox proportional hazards 
regression 解析が実施された。血

漿：赤血球輸血比が高い 

(adjusted hazard ratio= 0.31; 95% 
CI, 0.16-0.58, p<0.001) 、 血小

板：赤血球輸血比が高い 

(adjusted hazard ratio=0.55; 95% 
CI, 0.31-0.98, p<0.001) ことが、

入院後 6 時間以内の死亡率を独

立して減少させていた。（この

時期は、出血による死亡が多数

を占める時期）.  
入院後 6 時間以内に、これらの

比か 1:2 より低い場合には 1:1 以

上の群と比べて、死亡率は 3-4
倍増加していた。 
一方、入院後 6 時間以降、24 時

間までは、FFP:RCC のみが死亡

率に関係し (adjusted hazard ratio= 
0.34; 95% CI, 0.14-0.81, p=0.2) 、
入院後 24 時間以降（この時期

は、出血以外の原因の死亡が多

数を占める）、血漿：赤血球, 血
小板：赤血球輸血比は死亡率に

影響していなかった。 
Kutcher 
2014 

単施設前

向き観察

研究 

重症外傷患者

（highest-level 

trauma 
activation)336 症例 

入院 6 時間後

RCC:FFP<=1.5:1 
入院 6 時間後

RCC:FFP>1.5:1 
凝固因子、凝固阻止因子など凝

固マーカーが経時的に測定さ

れ、より FFP を投与した群で、

PTT，凝固 V，VIII，IX 因子の有

意な改善が認められた。ＦＦＰ

を少ない比率で投与した群は、

ＦＦＰをより多い比率で投与し

た群と比較して、年齢、重症

度、外傷の種類等を調整した後

も、院内死亡率は 2.048 倍高かっ

た。(p=0.027, 95%CI: 1.087-3.858) 
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【心臓血管外科】CQ2 大量出血症例に対する massive transfusion protocol (MTP)

は推奨されるか？また、RCC:FFP:PC の最適投与比はどれくらいか？ 

 

1) Recommendation 

大量出血をきたした心臓血管外科手術に対して大量輸血プロトコール

massive transfusion protocol (MTP)を用いることを推奨する（2C）。 

心臓血管外科手術に対して大量輸血プロトコール massive transfusion 

protocol (MTP)を行う場合、新鮮凍結血漿：血小板濃縮製剤：赤血球投与

比を 1:1:1 とすることを目標とし、少なくとも新鮮凍結血漿：赤血球投

与比は 1:1 よりも高い比率を推奨する（1C）。 

2) 推奨文の具体的な解説 

大量輸血プロトコール（MTP は、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、早期から赤血球投与に加

え、先制的に新鮮凍結血漿（FFP）、血小板製剤(PC)の投与を行う輸血療

法である。 

 急速失血により 24 時間以内に循環血液量以上の大量出血、又は循環

血液量以上の大量の輸血が行われると，血液の希釈により出血傾向を来

すことがあり、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が考慮されている。しかし、

これに対して、大量輸血プロトコールでは、事前に規定した比率での成

分輸血療法を迅速に行うことを可能とし、大量出血を伴う患者に対して

速やかに組織的対応を実践するものであり、死亡率低下と総輸血量減少

と輸血関連合併症、さらにはコストの低減が期待される。一方、血漿の

大量投与に繋がる可能性があり、急性肺障害や血栓塞栓症などの有害事

象が懸念される。したがって、MTP が推奨できるかどうか、また、推奨

できる場合には、FFP：PC：RCC 比の最適投与比はどれくらいかを CQ

として選択した。 

 本 CQ においては、成人心臓血管外科患者を対象患者とした。介入と

対象は、高い FFP：RCC 比、高い PC：RCC 比、もしくは、高い FFP：

PC：RCC 比による輸血を介入とし、介入群より低い FFP：RCC 比、PC：

RCC 比、もしくは、FFP：PC：RCC 比による輸血治療を対照群とした。

28 日（または 30 日）死亡率、院内死亡率、あるいは入院後 24 時間以内

の早期死亡率を主要評価項目とし、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、急性肺障害、および血栓塞栓症を副次

評価項目とした。 

 心臓血管外科領域で MTP の死亡率を評価できる RCT はなく、メタ解
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析のデータでは、FFP：RCC が 1:1 よりも高い比率の投与で死亡率が低

下する事が示されている(1)、本研究の 40％が外傷患者群、14％が心臓外

科の患者群であり、多領域に渡る患者群すべてが合計された評価である

が、MTP 実施例では、 OR=0.38 (0.24-0.60)、MTP 非実施例では OR=1.22 

( 0.73-2.03)であり、MTP 実施の有効性が報告されている。心臓外科症例

のみで、MTP の死亡率を評価できるメタ解析、RCT は無い。心臓外科手

術を対象とした研究において、赤血球製剤の保存期間の影響を検討する

RCT の post-hoc 解析にて、手術開始後 24 時間以内に赤血球が 6 単位(本

邦での 12 単位)以上輸血された、もしくは、総輸血量が 8 単位以上であ

った患者において、FFP：RCC が 1 以上の場合、術後 28 日以内の全死

亡、多臓器不全が減少したと報告されている(2)。さらに、FFP：RCC が

１以上の場合、術後２８日以内の全死亡、多臓器不全が減少したとの報

告(3)、RCC に対する FFP の投与比が 1 を超える投与が、３０日死亡の

低下につながるとの後ろ向き観察研究も報告されている(2)。加えて、大

動脈瘤破裂の患者で、FFP：RCC を 1:1 で投与する MTP の導入が、３０

日死亡を有意に減少したとの before-and-after 研究が報告されている(4)。

ただし、PC：RCC 比のみを対象として評価した報告はなく、適切な血小

板輸血比については明らかにできない。観察研究（200 症例を超える比

較的規模の大きい研究）では、RCC5 単位、FFP5 単位と PC2 単位（本邦

における RCC 10 単位、FFP 10 単位、PC 16 単位）を先制投与した MTP

により、死亡率は有意に低下したとの結果が得られている(5)。また、PC：

RCC が１よりも高い比率の場合は死亡率に有意差はないものの、多臓器

不全は有意に減少したとの報告がある (3)。 

 出血量評価にはメタ解析、RCT 各１つが該当し、MTP 実施および非

実施の両者とも出血量に差は無いとの結果であった(1,6)。また、観察研

究を含むメタ解析では、血漿輸血は出血量を減少させないとの結果であ

った(1)。ただし、このメタ解析は 37 の研究報告が最終的に解析され、

うち１３が RCT、２３が観察研究で、心臓外科手術に関する報告は５含

まれている。さらに、凝固障害、肝硬変、外傷、重症急性膵炎や外科・

整形手術など多分野に渡る研究が含まれており、心臓外血管外科領域に

対する、MTP の出血量評価として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、観察研究で ICU での輸血

必要量が減少したとの報告があるが、エビデンスレベルは低い(4)。さら

に、出血が持続するための再手術、止血成功率に関する質の高い報告は

ない。 

 心臓血管外科手術の MTP の合併症として急性呼吸障害が予想される
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が、このアウトカムに対して質の高い報告はない。RCT と観察研究を含

むメタ解析では血漿輸血と呼吸器合併症との関連が示されていた(1)。 

 心臓外科手術領域で、血栓塞栓症を報告した質の高い報告はないが、

観察研究において、大量輸血へのMTPは血栓塞栓症を増加させないが、

大量出血でない症例では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(7)。研究間のバイアスリスクが深刻であり、一定の見解を示

すことができなかった。 

 また、最近のシステマティクレビューでは、TEG や ROTEM を指標と

した輸血療法が総輸血量を軽減することが示されている(8,9)。MTP のガ

イドにも術中の凝固因子の検査値を参考にする事が重要であり、臨床的

有効性を示すエビデンスが一部で確認されている(10)。 

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 RCC 輸血を必要とす

る大量出血を伴う心臓手術では、RCC に加え FFP 輸血を行う事を Class 

IIb 推奨している (Level of evidence B)(11)。血小板輸血に関しては、人工

心肺による血小板機能低下が疑われる場合に血小板輸血を行うことを

考慮すべきとアメリカ輸血学会ガイドラインに記述されている(12)。ま

た、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、RCC、FFP、血小板の全ての輸

血量が減少した事を報告し、TEG や ROTEM をガイドとした輸血治療

を推奨している。(1B) (13) 

3) Practice points （実際に本邦でこのエビデンスを用いて、治療する際に、

どのように実施すべきかを記載。） 

  本邦における心臓血管外科領域の MTP には幾つかの注意点がある。

大量の FFP を溶解するには時間がかかる上、溶解後 3 時間以内に使用し

なければならない制限がある。血小板輸血に対しては「改訂血液製剤の

使用指針」に使用基準が示されている。すなわち、複雑な心臓大血管外

科手術で、止血困難な出血（oozing など）をみる場合には，血小板数が

5 万/μL～10 万/μL になるように血小板輸血を行う。また、臨床的に血

小板機能異常が強く疑われ、出血が持続する場合には、血小板数を 10 万

/μL 以上にすることも考慮し、血小板輸血を行う。しかし、血小板数を

トリガーとした輸血療法では、血小板数の測定に時間を要する上、血小

板数を確認した後に血小板製剤を発注すると、入手するまでに長時間を

要し、必要に応じたタイムリーな輸血量法が困難となる問題点がある。

また、血小板機能異常を評価できないことも現実である。早期に血漿や
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血小板が投与できない体制では、TEG などの point-of-care デバイスやフ

ィブリノゲン測定によるモニタリングにもとづく輸血量法が有効であ

る可能性がある。各施設において、いかに早期に血液製剤の投与を実行

することができるかについては、血漿の早期投与を可能とする施設体制

の整備とともに、血小板製剤の早期入手に関して、日本赤十字血液セン

ターとの連携強化が必要となる。 

  心臓血管外科領域の大量輸血プロトコール（Massive transfusion 

protocol: MTP）は、大量出血が予想される症例への大量輸血アルゴリズ

ム (Massive Transfusion Algorithm)と捉え、FFP、PC、RCC を 1:1:1 で予め

準備する事が重要であり、大量出血症例に対しては、FFP: PC: RCC の投

与比が 1:1:1 となることを目標として輸血量法を行うことが現実的であ

る。 

  今後の有効な MTP の構築には、thawed plasma, whole blood(14), さら

に refrigerated platelet などが常備できる体制の早期構築が望まれる。 

4) Summary of evidence 

① meta-analysis 

Study 

Study type 
 (number 
of included 
studies)  

Population Intervention Comparator Outcomes 

Murad 
2010 

meta-
analysis 

大量輸血を受けた心

臓外科手術患者での

血漿輸血の効果を見

た 5 つの RCT の解

析 

高い血漿：赤

血球輸血比率 
低い血漿：赤

血球輸血比

率 

1：3 より大きい血漿：赤血球輸血比（1：
2.5-1：1 の範囲）での血漿輸血は、死

亡率の有意な低下と関連していた

（OR 0.38, 95％CI: 0.24- 0.60; I2 = 
85％; Q 検定の p 値= 0.01）。対照群で

使用された血漿：RCC 比はそれぞれの

研究間で異なったが、いずれの場合も

それぞれの介入群の比率より低かっ

た。 

 

② 観察研究 

Study 

Study 
type 
 (number 
of 
included 
studies) 
Study 
quality 

Population Intervention Comparator Outcomes 



53 
 

Delaney 
2017 

単施設後

向き観察

研究 

Massive transfusion
は、6 単位以上の

RCC 輸血もしくは 8
単位以上の

total blood components
輸血と定義された。

血漿に関して、高比

率とは、1:1 以上の

比率を、血小板に関

して、高比率とは

0.2 PLT:1 RCC 単位

以上と定義された。 

高い血漿：赤

血球輸血比率 

低い血漿：

赤血球輸血

比率 

高い血漿：赤血球輸血比

率および、高い血小板：

赤血球輸血比率におい

て、死亡率は低く、多臓

器不全発生も低かった。 

Johansson 
2009 

単施設後

向き観察

研究 

24 時間以内に 10 単

位以上の投与を受け

た成人患者を対象と

した。うち、心臓外

科手術症例は、MTP
介入群 83 症例

(18ꞏ8%)、従来群 87
症例(22ꞏ3%)であっ

た。 

2005-2006 年

の MTP 群

442 人 
 

2002-2003 年

の従来治療

群 390 人 

30 日死亡は、MTP 群で

20.4% (n= 90)、従来群で

31.5% (n= 123) 
(P=0.0002)、 90 日死亡

は、22.4% (n= 99)と 34.6% 
(n= 135)(P< 0.0001)であ

り、MTP 群の方が死亡率

が低かった。 

Mazzeffi 
2017 

単施設後

向き観察

研究 

7492 人の心臓外科手

術を受けた患者を対

象とし、手術中に 8
単位以上の赤血球輸

血を受けた場合に

Massive transfusion と

定義された。 

高い血漿：赤

血球輸血比率 

低い血漿：

赤血球輸血

比率 

赤血球製剤の保存期間の

影響を検討する RCT の

post-hoc 解析にて、手術開

始後 24 時間以内に赤血球

が 6 単位(本邦での 12 単

位)以上輸血された、もし

くは、総輸血量が 8 単位

以上であった患者におい

て、FFP：RCC が１以上の

場合、術後 28 日以内の全

死亡、多臓器不全が減少

したと報告されている 
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【産科】CQ2 大量出血症例に対する massive transfusion protocol (MTP)は推奨さ

れるか？また、RCC:FFP:PC の最適投与比はどれくらいか？ 

1) Recommendation 

妊産褥婦の大量出血症例に対して MTP は有効であり、FFP/RCC 1 以上

の投与を提案する。(2C) 

2) 推奨文の具体的な解説 

産科大量出血患者に対する MTP の有効性に関する対照との比較検討し

た RCT は存在しない。外傷を含めた緊急大量輸血全般に関する検討で

あるものの、対照と比較した観察研究は 3 報認める。Shinha R らは(1)、

単一施設の before and after study で、MTP 導入前後の輸血量及び 90 日死

亡率を比較した。83 例の MTP 群と 69 例の対照群とを比較した結果、

FFP/BRC は上昇したが、死亡率には有意差はみられなかった。Johansson 

PI らも(2)、単一施設の before and after study (MTP 442 例, control 390 例)

で 、 thrombelastography の 結 果 を 参 照 し て MTP を 発 動 後 、

RCC:FFP:PC=5:5:2（本邦の単位数に直すと 10:10:16 単位）に固定した輸

血の効果を検討した。結果は 30 日死亡率(20.4% vs. 31.5%; P= 0.0002)も

90 日死亡率(22.4% vs. 34.6%; P< 0·0001)も導入後に低下していた。また

Baumann Kreuziger らは(3)、単一施設での外傷患者（62 例）と非外傷患

者（63 例）で RCC:FFP=1:1 としてその効果を比較した。非外傷患者で

APACHE score は有意に高値を示し、24 時間死亡率は有意に低率(27.4% 

vs. 11.1%, p =0.02)であり、MTP は非外傷患者でも有用である可能性を示

した。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

効と考える。 

  次に産科領域での至適輸血比が検討可能な研究を検索したところ、そ

の有用性を解析した研究を 3 報認めた。いずれの検討でも、母体死亡率

および周産期予後を主要評価項目としてとしている。Matsunaga et al.は

(4)、243 例の産科大量出血例に対して、クリオプレシピテートやフィブ

リノゲン濃縮製剤などを使用せずに、RCC:FFP=1:1.3-1.4 で輸血を行った、

単一施設の後方視的検討を報告した。結果は母体死亡が 1 例のみであっ

たとしており、この比が適切であると提案している。しかし、この比率

での輸血による有害事象についての記載はない。Gutierrez らは(5)、

RCC(O 型 Rh(-)):液状あるいは凍結血漿(AB 型):血小板＝6:4:1（本邦の単

位数に直すと 12:8:15 単位）で行った 31 例で、ICU 入室が 61％、子宮摘

出が 32％であったと報告している。Tanaka らは(6)、羊水塞栓症と診断

された 54 例（死亡 22 例、生存 32 例）の対応を解析したところ、生存例

に FFP/RCC ≧1 の投与が有意に多く見られ、その予後との関連性を指
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摘した。これらの観察研究の結果、MTP 時の至適な FFP/RCC は 1 以上

が提案される。 

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 の記載があるガイドラインは、網羅的検

索では認めなかった。さらに産婦人科領域の The Society of Obstetricians 

and Gynaecologists of Canada(7), The Royal College of Obstetricians and 

Gynaecologists(8) のガイドラインを確認したが、MTP あるいは FFP/RCC

に関する記載は認めなかった。Royal Australian and New Zealand College 

of Obstetricians and Gynaecologists(9)のガイドラインでは、危機的出血の

妊産褥婦に対しては、あらかじめ定めた手順により、輸血の手配、輸血

の投与量、製剤投与の比率(MTPs)を行うことで、死亡および罹患率を低

下させる可能性があるとしている。American College of Obstetrician and 

Gynecologists,のガイドライン Practice Bulletin(10)には、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、MTP が必要な事態では一

定の比率でRCC, FFP, 血小板製剤を使用することをコンセンサスあるい

はエキスパートオピニオンに基づく推奨としている。 

3) Practice points （実際に本邦でこのエビデンスを用いて、治療する際に、

どのように実施すべきかを記載。） 

利用可能な輸血製剤、血液分画製剤は国による違いが大きく、システマ

ティックレビューの結果をそのまま利用することは困難である。外傷に

対する MTP には、血小板製剤も加えられていることが多い。わが国で

は血小板製剤の入手が難しいことが多く、これまでの報告では MTP に

加えられていない。一方海外の MTP の検討は、外傷に対する MTP をそ

のまま流用していることもあり、産科大量出血に対する MTP にも、血

小板製剤が含まれる。産科出血の主たる出血源が子宮であり、その止血

における血小板の必要性は凝固因子ほど高くないため、産科大量出血に

対する MTP に血小板製剤を加えるのかは、今後の課題であろう。 

4) Summary of evidence 

① 観察研究 

Study 

Study 
type 
 (number 
of 
included 
studies) 
Study 
quality 

Population Intervention Comparator Outcomes 
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Tanaka 
2016  

後方視的

観察研究 
羊水塞栓

症の死亡

例・生存

例での

FFP/RCC
比を比較 

妊産婦死亡症例検

討評価委員会と羊

水塞栓症登録事業

へ登録された、羊

水塞栓症 44 例：

死亡群 22 生存

群 32 例 

FFP/RCC 比

≥1．0 の輸血、

子宮摘出、子宮

動脈塞栓術 

  生存群では FFP/RCC 比≥1．0 の

輸血が 90.6％で実施されていた

のに対し、死亡群では 40.9％で

あった。子宮摘出、子宮動脈塞

栓術に差は認めなかった。 
生存群では FFP/RCC 比≥1．0 の

輸血を行った例が多かった。 

Matsunaga 
2012 

後方視的

観察研究

(単施設） 
産科大量

出血の治

療に必要

な輸血の

FFP/RCC
の検討 

3 次医療機関で産

科出血に対して輸

血管理が行われた

243 例 

    全体の FFP/RCC 比の中央値は

2.0 だった。400mL の全血から

RCC2 単位と FFP3 単位が作成さ

れている背景を鑑みると、全血

換算すると 1:1.3 が妥当な輸血用

と考えられた。 
クリオプレシピテートやフィブ

リノゲン濃縮製剤などを使用せ

ずに、RCC:FFP=1:1.3-1.4 で輸血

を行い、母体死亡が 1 例のみで

あったとしており、この比が適

切であると提案している。しか

し、この比率での輸血による有

害事象についての記載はない。 
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【その他】CQ2 大量出血症例に対する massive transfusion protocol (MTP)は推奨

されるか？また、RCC:FFP:PC の最適投与比はどれくらいか？ 

1) Recommendation 

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 massive transfusion protocol (MTP)は推奨される  (2C)。

RCC:FFP:PC の最適投与比についてはエビデンスが不足していることか

ら結論を保留する。 

2) 推奨文の具体的な解説 

血液製剤の使用指針では、「術中の大量輸血（24 時間以内に循環血液量

の 100％以上の輸血を行うこと）時または 100mL/分以上の急速輸血をす

るような事態には，血液希釈による凝固因子や血小板数の低下のため，

出血傾向が起こる可能性があるので，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，新鮮凍結血漿や血小板濃厚液の投与も

考慮する」と記載されており、術中かなりの大量出血に遭遇した場合に

のみ、新鮮凍結血漿や血小板濃厚液が考慮されることとなる。 これに比

して、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

期改善を目的とする、大量輸血プロトコール（Massive transfusion protocol: 

MTP）による治療、すなわち、早期から先制的な新鮮凍結血漿（fresh frozen 

plasma: FFP）、血小板製剤(platelet concentrate: PC)の投与が、有効である

可能性がある。一方、この方法は plasma の大量投与に繋がる可能性があ

り、急性肺障害や volume overload などの有害事象が引き起こされる懸念

がある。したがって、MTP が推奨できるかどうか、また、推奨される場

合には、RCC:FFP:PC の最適投与比はどれくらいかを検討する必要があ

る。 

  MTP が推奨されている米国では、大量出血症例もしくは、出血が進行

し高度となる可能性が高い症例が入院した場合、輸血部門は、推奨され

る比率で、例えばあらかじめ事前に溶解しておきすぐに投与できるよう

にしておいた融解済み (Thawed) FFP6 単位（米国の用量、本邦において

約 12 単位）、赤血球 6 単位（本邦での約 12 単位）、もしくは血小板製剤

やクリオプレシピテートが入った容器を用意しておき、迅速に供給する

とともに、止血が完了するまで、この供給を繰り返し継続する必要が生

じる。しかしながら本邦において、Thawed plasma, 血小板製剤、クリオ

プレシピテートなどを常備しておいて、MTP を構築することは実用上た

だちには困難であるため、引き続き課題としていくしかないと考える。 

  その他の領域は対象患者の heterogeneity が高いことを考慮する必要が

ある。この領域では RCT はなく、すべて後向き観察研究であり、before 
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and after study における時代背景などの交絡因子や、「出血した患者に生

血を投与」など見えない交絡因子の関与がエビデンス評価に重要な影響

を与えている。まずいわゆる before and after study 1, 2)は Historical cohort

との比較であり、交絡因子による影響がありうることを考えると効果の

推定値に強い確信はもてない。 

  アウトカムとして生存率を考えた場合、MTP を導入した研究において

死亡率を論じた論文は３報存在する。1 つの before and after study では先

制的に FFP と PC 投与することで、大量出血患者の 30 日死亡率が低下

（20.4 vs 31.5: P=0.0002）であった 2)が、他の before and after study では

院内死亡率は 29% vs 23%, P=0.46 で変わらなかった 1 )。新鮮全血（生

血）を使用して介入した研究では死亡率（30 日死亡および 8 年生存率）

は変わらなかった 3)。以上から死亡率に対する効果の推定値には強い確

信はもてず、C とした。 

  負のアウトカムとしての MTR (massive transfusion response)の検討では、

MTP 採用後の方が２４時間後の FFP/RCC 比が高くなった（1:1.4 vs 

1:2.4 ,P<0.001）1 )）。本研究では院内死亡率は 29% vs 23%, P=0.46 で変わ

らなかったが、この研究では MTP によって院内死亡率が改善するのか

を明らかにすることを目的としており、FFP/RCC 比と mortality の関係

は解析されていない。Sinha らの 2011 年の検討では 4)FFP/RCC 比は単変

量解析により死亡のリスクではなく、Johansson らは FFP/RCC 比の影響

を解析していない 2)。以上から高 FFP/RCC 比が死亡率に悪影響を与え

るかどうかについてはその他の領域では不明であった。 

  赤血球輸血量をアウトカムとした場合、生血の使用により、死亡率の

減少効果のみならず赤血球輸血量の減少効果も証明できなかったと結

論づけた観察研究 3)が相当する。この研究では患者背景は両群でそろっ

ているものの、観察研究であることから比較可能性に影響を及ぼしうる、

見えない交絡因子（たとえば、「この患者は出血しそうだがら生血で治療

しよう」などといった治療者の意図など）が残る。すなわち生血でむし

ろ赤血球輸血が増えている(RCC18.2 vs 15.9; P=0.014)のはそのような見

えない交絡の可能性が高いく、バイアスとして考慮する必要がある。 

3) Summary of evidence 

① 観察研究 

Study Study 
type 
(number 
of 
included 
studies) 

Population Intervention Comparator Outcomes 
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Study 
quality 

Sinha, 
2013 

単施設に

よる

before 
and 
after 
study 

2007 年に MTP を導

入し、これ以後、主治

医判断で MTP 発動し

た患者を介入群、それ

以前の大量輸血患者群

を比較群とする。

AAA,Trauma,Cardiac 
surgery, Gastro-
intestinal bleeding, 
Othersurgery, 
Obstetric, Liver 
transplantation を含

む。 

MTP(Massive 
Transfusion Protocol)   

RCC:FFP:PC 
2004－2006
年の RBC を

10 単位以上

24 時間以内

に輸血された

患者。 

2007 年に MTP を導

入し、これ以後、主

治医判断で MTP 発

動した患者を介入

群、それ以前の大量

輸血患者群を比較群

とする。in hospital 
mortality(29% vs 
23% P=0.46)で変わ

らず。 
MTP 導入前後の

Before and After 
study であるが、死

亡に有意差なし。

(p=0.4)むしろカプラ

ンマイヤーでは pre 
MTP の方が生存率

高い(有意差なし）。

FFP:RCC と

PLT:RCC は MTP
の方が有意に高い。 
MTP 採用後の方が

24 時間後の

FFP/RBC 比が高く

なった（1:1.4 vs 
1:2.4 ,P<0.001） 

Johansson 
2009 

様々な領

域におけ

る MTP
の before 
and 
after 
study 

大量出血患者、腹部血

管外科、心臓血管外

科、外傷、整形、熱

傷、その他（24 時間

で 10 単位以上） 

大量出血プロトコルとして

2004 年以降以下を導入 
１、5 単位の RBC 
２、5 単位の FFP と 2 単

位の血小板 
を用意し先制的に FFP と

血小板使用 

2004 年以前

の患者（上記

大量出血プロ

トコルなし） 

介入:大量出血プロト

コルとして 2004 年

以降以下を導入 
１、5 単位の RCC 
２、5 単位の FFP と

2 単位の血小板を用

意し先制的に FFP
と血小板使用 
このプロトコル前後

の before and after 
study. 
先制的に FFP と PC
投与することで、大

量出血患者の 30 日

死亡率が低下（20.4 
vs 31.5: P=0.0002） 

Ho 
2011 

単施設後

ろ向き観

察研究 

外傷、胸部心臓外科、

腹部大動脈瘤、熱傷、

その他の手術、上部消

化管出血、その他の内

科疾患 

新鮮全血（生血） 新鮮全血（生

血）投与なし 
生血 vs 生血なし。

死亡率（30 日死亡

および 8 年生存率）

変わらず。 
生血でフィブリノゲ

ン濃度は有意に上昇

（最低フィブリノゲ

ン濃度 1.7g/L vs 
1.4g/L =0.006, INR 
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2.4 vs 2.8 P=0.05） 
赤血球輸血量は、生

血でむしろ増加 

Sinha 
2011 

後ろ向き

観察研究 
2 施設における大量出

血患者（24 時間以内

に 10 単位以上の RCC
輸血） 
外傷、肝移植、

AAA、胸部外科・心

臓外科、腹部外科、整

形外科が対象 
1998-2006 年の 238
人 

介入なしで 
①ICU 入室前後の Labo 
data(INR,血小板数,base 
deficit)および輸血

（RCC,FFP,Platelet,クリ

オ,FFP/RCC,Platelet/RCC
比)を網羅的に記載 
②上記を 3 グループ（１、

生き残りグループ２、24
時間で死亡３、24 時間以

降死亡）で比較 

 3 グループ（１、生

き残りグループ２、

24 時間で死亡３、

24 時間以降死亡）

で比較。FFP/RCC
比は単比較で 3 群で

同等。ICU 死亡に対

する Logistic 
regression の説明変

数に FFP/RCC 比は

含まれていないが、

リスクとして上がっ

たのは ICU 入室時

の INR と最初の 24
時間の RCC 輸血。 
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CQ3  大量輸血療法において PCC（Prothrombin Complex Concentrate）や 

recombinant VIIa (rFVIIa) は推奨されるか？ 

 

【心臓血管外科】CQ3 大量輸血療法において PCC や rFVIIa は推奨されるか？ 

1) Recommendation 

rFVIIa の使用は動脈性血栓症の発生リスクを上昇させることから、出血

軽減を目的とした予防的投与をおこなわないことを強く推奨する。[1B] 

人工心肺離脱後に危機的な出血に陥り、かつ通常の止血療法に不応であ

る場合には、40−80μg/kg の rFVIIa の治療的投与を考慮することを弱く推

奨する。[2C] また、初回投与で十分な止血効果が得られない場合には、

再投与をおこなわないことを推奨する。[2B] 

  緊急心臓外科手術をうけるワルファリン服用患者が、ワルファリン効

果の急性拮抗が必要と判断される場合には、PCC を使用することを強く

推奨する。新鮮凍結血漿（FFP）に比較して、PCC は凝固因子の補充効

率に優れており、迅速な拮抗効果が期待できる。 [1B] 

  ワルファリン非服用患者における複雑心臓手術において、人工心肺離

脱後に危機的な出血に陥り、かつ通常の止血療法に不応である場合には、

20−30 IU/kg の PCC 投与を考慮することを弱く推奨する。[2C] 

2) 推奨文の具体的な解説 

 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が契

機となり、希釈性凝固障害から人工心肺離脱後に止血障害を認めること

がある。また、複雑心臓手術では外科的出血の制御に苦慮することも稀

ではなく、これら凝固障害と相まることで危機的な出血状況に陥ること

がある。 

  2000 年の販売開始から、血友病のバイパス療法に用いられる rFVIIa を

心臓血管外科患者の止血管理に適用する報告が相次いだ (1) 。 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

させることが可能である。心臓手術後の大量出血患者を対象にした第 II

相試験では、プラセボ 対照に比較して、40 または 80 μg/kg の rFVIIa は

出血量と再開胸手術の頻度を有意に低下させた (2)。Willis らは、オース

トラリアとニュージランドの臨床データベースを用い、2005 年からの 4

年間に rFVIIa が使用されていた 804 名の心臓手術患者を遡及的に調査

した。3 rFVIIa の使用量は、≦40 μg/kg、41-60 μg/kg、61-80 μg/kg、81-100 

μg/kg、>100 μg/kg の範囲で、それぞれ、42 名、107 名、104 名、368 名、
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183 名であったが、rFVIIa による止血反応が認められた割合は 83-91 %

で、28 日死亡率は 14-21 %の範囲にあり、用量依存性の効果は明らかで

はなかった。また、初回投与で反応性がなかった患者に rFVIIa の再投与

を行なっても十分な効果が期待できなことも指摘されている (3,4)。 

rFVIIa による止血効果と赤血球製剤の削減効果は明らかであるが、一方

で予後の改善効果については明確なエビデンスを認めていない (5) 。ま

た、メタ解析結果から動脈血栓症の合併症リスクが指摘されていること

から (5) 。現在では rFVIIa の心臓外科手術患者への安易な使用には警

鐘が鳴らされている (6,7)。 

PCC は血友病 B の止血薬として開発された経緯のある、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）

を高濃度に含有したヒト由来の凝固因子濃縮製剤である。現在では、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、本邦でも 2017 年から保険適応を有した製剤が利用可能となってい

る。ワルファリン服用患者における心臓血管外科手術では 5 日程度の休

薬期間を設けることが一般的ではあるが、適切な休薬期間を設けること

が難し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

来ではビタミン K 製剤や FFP の輸注による拮抗治療が一般的であった

が、これらでは拮抗の迅速性や凝固因子の補充効率の観点から問題を有

している (8 ) 。Sarode らは、ワルファリン効果の急性拮抗を必要とした

患者を対象に、PCC (Beriplex、25-50 IU/kg) を用いた拮抗群 (n=98, median 

PT-INR [Prothrombin time-International normalized ratio]: 3.9) と、FFP (10-

15 ml/kg) を用いた拮抗群 (n=104, median PT-INR: 3.6) の 2 群を前向き

に比較した (9) 。同研究では、投与開始 30 分で PT-INR≦1.3 に達した

患者の割合は、PCC 群で 62.2% [95% CI, 52.6-71.8]、FFP 群では 9.6% 

[95% CI, 3.9-15.3] であり、PCC による拮抗治療の明らかな優位性が示さ

れた。 

  ワルファリン効果の急性拮抗に加えて、PCC はその複合的な凝固因子

補充の効率性から、希釈性凝固障害の治療オプションとしても有効性が

報告されている。Cappabianca らは、人工心肺離脱後の止血困難例に対し

て PCC（Uman Complex D.I., 1500IU）が投与されていた PCC 投与患者

225 名、およびスコアマッチされた PCC 非投与患者 225 名（FFP: median 

2 Units）を対象に遡及的に比較調査した (10)。 その結果、PCC 非投与

群に比較して、PCC 投与群では 24 時間出血量および赤血球輸血量が有

意に低下していた。一方、院内死亡率、再開胸手術率といった項目には、

2 群間で有意な差を認めなかった。ワルファリン非服用患者における
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PCC の有効性を報告している観察研究がその他にも認めるが (11,12)、 

質の確保された無作為比較試験によるさらなるエビデンスの集積が求

められる。 

3) Practice points （実際に本邦でこのエビデンスを用いて、治療する際に、

どのように実施すべきかを記載。） 

 心臓血管外科患者に対して安易な rFVIIa の使用は控えられるべきで

あるが、人工心肺離脱後に通常の止血治療に不応で、かつ危機的な出血

状況と判断される場合においては使用を検討することは妥当と思われ

る。救命の可能性があると臨床判断された症例に限定することに加え、

現時点のエビデンスから、≧80 μg/kg の高用量を用いることや頻回の投

与を行うことは差し控えるべきである（4,13,14）。 低体温やアシドーシ

スでは効果が著しく低下することから、rFVIIa 投与時には患者体温や酸

塩基平衡を補正する。また、血小板数、フィブリノゲンなどの止血因子

についても同時に是正することが重要である。 

ワルファリン服用患者に対する急性拮抗では、その投与量決定や拮抗評

価に PT-INR を用いた管理をおこなう。製剤の保険適用は PT/INR > 2.0

であるが、本邦では欧米に比較して PT-INR を 1.5-2.0 程度と低い値で管

理されている患者も少なくない (15)。 これら患者での拮抗治療の是非

は明らかでないが、臨床的な出血状況を鑑みて、患者の利害得失から決

定されるべきであろう。現状の限られたエビデンスからは、ワルファリ

ンの非服用患者の心臓外科手術においても、PCC による止血有効性が指

摘される。しかしながら、生存率の改善や血栓性リスクについては明ら

かではなく、rFVIIa と同様に、人工心肺離脱後の危機的な出血状況に限

定して、その使用を考慮すべきであろう。救命の可能性があると臨床判

断される場合には、20−30 IU/kg の PCC 投与を検討することは妥当であ

る。なお、PCC は製剤内の第 VII 因子含有量により 4 factor-PCC と 3 

factor-PCC に分類される。現在、本邦で利用可能なケイセントラ®（CSL

ベーリング、東京）と PPSB-HT®（日本製薬株式会社、東京）は第 VII

因子を高含有した 4 factor-PCC (4f-PCC)であるが、用いられる PCC の違

いが臨床転帰に及ぼす影響は明らかではない (16)。  

 なお、心臓手術患者に対してこれら製剤を適用外使用する場合、rFVIIa

に比較して、PCC が同種血製剤の削減効果が高いという報告があるが 

(12)、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を認め

ていない。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、各施設内において十分な事前議論をおこなってお

くことが求められる。 
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4) Summary of evidence 

① RCT 

Study 

Study type 
 (number of 
included 
studies) 
Study 
quality 

Population Intervention Comparator Outcomes 

Gill, 
Circulat
ion 
2009. 

phase II dose-
escalation 
RCT, single-
center. 

人工心肺手術を

施行された成人

患者。術後、集中

治療室において、

≥ 200 mL/hr、また

は連続する２時

間で、≥ 2 mL/kg/hr 
の出血量が確認

された場合に、試

験薬を投与する。 

40 、および 
80 μg/kg の

rFVIIa が投与

さ れ た 患 者 

(n=35, and 69, 
respectively)。 

蒸留水が投与

されたプラセ

ボ群 (n=68)。 

プラセボ群に比較して、rFVIIa 投

与群で、同種血製剤を回避できた

患者割の合が有意に低下した。ま

た、FVIIa 投与群で同種血の必要量

が有意に低下し、これには用量依

存効果が認められた (40μg/kg vs. 
80μg/kg vs. プラセボ群; 640mL vs. 
500mL vs. 825mL) 。 

Demeye
re, Vox 
Sanguin
is 2010. 

RCT, single-
centeer. 

準緊急手術によ

りワルファリン

抗凝固の緊急拮

抗が必要となっ

た、心臓手術患

者。 

体 重 と PT-
INR に基づき

決 定 さ れ た

1500〜2500IU 
の 4factor-PCC
の半量を人工

心肺開始直前

に、残り半量

をプロタミン

投与後に分割

投与する PCC
投与群  (n = 
20)。 

人工心肺開始

直 前 に

FFP400ml 、プ

ロタミン投与

後に FFP400ml
の投与を行う

FFP 投 与 群 
(n=20)。 

人工心肺終了から 15 分後の PT-
INR 値は、FFP 群に比較して、PCC
群で有意に低かった  (Median: 
2.4±0.5 vs. 1.6±0.3)。拮抗後に追加

量を必要とした患者数は FFP 群で

20/20 名であったのに対して、PCC
群で 6/20 名と有意に少なかった。 

     追 加 論 文 ： Demeyere, et al. 

Comparison of fresh frozen plasma 
and prothrombin complex concentrate 
for the reversal of oral anticoagulants 
in patients undergoing 
cardiopulmonary bypass surgery: a 
randomized study. Vox Sanguinis 
2010; 99: 251-60. 

Sarode, 
Circulat
ion 
2013. 

Phase IIIb 
RCT, multi-
center. 

大出血によりワ

ルファリン抗凝

固の緊急拮抗が

必要となった、

INR≧2 を呈した

18 歳以上の患者。 

PCC (4 factor-
PCC,  25-50 
IU/kg) により

拮抗治療を行

なった、PCC
群  (n=98, 

median PT-
INR: 3.9)。  

FFP (10-15 
ml/kg) により

拮抗治療を行

なった、FFP 群 

(n=104, median 
PT-INR: 3.6)  

治療開始後 30 分時において、PT-
INR≦1.3 を達成した患者割合は、

PCC 群で FFP 群に比して有意に高

く (PCC 群: 62.2 [52.6 to 71.8] ％ 
vs. FFP 群: 9.6 [3.9 to 15.3]%)、迅速

な拮抗が可能であった。 また、止

血の成功率も、PCC 群で高かった 
(PCC 群: 72.4% vs. FFP 群: 65.4%)。 
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     追加論文：Sarode, et al. Efficacy and 

Safety of a 4-Factor Prothrombin 
Complex Concentrate in Patients on 
Vitamin K Antagonists Presenting 
With Major Bleeding, Circulation. 
2013;128:1234-1243. 

 

② 観察研究 

Study 

Study 
type 
 (number 
of 
included 
studies) 
Study 
quality 

Population Intervention Comparator Outcomes 

Dunkley, 
The Annals 
of thoracic 
surgery 
2008. 

観察研究, 
Ｎａｔｉ

ｏｎｗｉ

ｄｅ Ｒ

ｅｇｉｓ

ｔｒｙ. 

オーストラリア、

およびニュージラ

ンド国内の４８病

院から構成された

臨床データベース

を利用して、

rFVIIa が投与され

ていた心臓外科手

術患者 304 名。 

ｒFVIIa の投与

量の中央値は 

93 (82  to 102) 
μg/kg であっ

た。この内、

85%の患者で一

回投与であり、

残りの１５％で

は複数回投与さ

れていた。 

N/A. 84%の患者で、一回目の rFVIIa
投与で効果があった。この内の

23%では止血が得られ、61%は

出血の減弱を認めた。rFVIIa 投

与前に比較して、４単位（中央

値）の赤血球製剤の削減効果を

認めた。多変量解析の結果か

ら、低体温、アシドーシス、赤

血球輸血量が多い患者、ヘモグ

ロビン値が低い患者では rFVIIa
の効果減弱が認められた。 

Tanaka, 
Transfusion 
2013. 

観察研究. 成人の人工心肺手

術患者。PCC ま

たは rFVIIa の投

与は院内基準に従

い、FFP４単位、

血小板製剤２単位

（アフェレーシ

ス）、クリオプレ

シピテート２０単

位でも止血が得ら

れなかった状況で

投与されていた。 

3 factor-PCC が

投与されていた

心臓患者 (n = 
50)。PCC 投与

量は、中央値

2120 (1553-
2510) IU。 

PCC 投与患者

50 名に対し

て、年齢、性

別、体重、人

工心肺時間な

どをマッチン

グさせた、

rFVIIa 投与患

者 [median 2 

(2-4) mg: 29.4 
mg/kg] (n 
=100)。 

周術期における赤血球製剤、新

鮮凍結血漿、血小板製剤、クリ

オプレシピテートのいずれにお

いても、PCCs 群で投与量が有意

に少なかった [赤血球製剤の中

央値, 5 (3-8.8) 単位 vs. 11 (7-14) 
単位}。rFVIIa 群に比較して、術

後 12 時間出血量は PCC 群で

49.6％少なかった [1,370 (745-

2,078)mL vs. 690 (450-
1,030)mL]。 

     追加論文: Tanaka, et al. Three-

factor prothrombin complex 
concentrate and hemostasis after 
high-risk cardiovascular surgery. 
Transfusion 2013; 53: 920-1. 
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Cappabianca, 
Critical Care 
2016. 

観察研究. 連続する 3,454 名

の成人心臓外科手

術患者において、

人工心肺後の出血

に対して、第一選

択の止血治療とし

て PCC が投与さ

れていた患者２９

１名を対象にした

もの。 

propensity socore 
matching で交絡

調整された、

PCC 投与患者

225 名。使用さ

れた 3 factor-
PCC の投与量は

中央値で 1,500 
IU であった。 

propensity 
socore matching
で交絡調整さ

れた、新鮮凍

結血漿投与患

者 225 名。投

与量の中央値

は、 2 (2–4 ) 
単位であっ

た。 

FFP 群に比較して、PCC 群では

術後の 24 時間出血量が有意に低

下していた (836 ± 1226 vs. 935 ± 
583 ml)。PCC 群で、 赤血球輸

血の投与患者数[(OR 0.50 (0.31–
0.80)]と、投与量 [−1.42 (−2.06 to 
−0.77) 単位]  が有意に低下して

いた。 

     追加論文：Cappabianca et. al. 

Safety and efficacy of prothrombin 
complex concentrate as first-line 
treatment in bleeding after cardiac 
surgery. Critical Care 2016; 20: 5. 
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【外傷】CQ3 大量輸血療法において PCC や rFVIIa は推奨されるか？ 

 

1) Recommendation 

外傷患者の大量輸血療法において、適応外での PCC の投与は、推奨され

るかどうか現時点では不明である。（D）  

外傷患者の大量輸血療法において、適応外での rFVIIa は投与しないこと

を弱く推奨する。（2C） 

6) 推奨文の具体的な解説 

外傷により大量出血を呈している患者において、大量輸血療法として

PCC や rFVIIa を投与することは、日本においては多くの場合適応外使

用となるが、臨床の現場にて時に行われており、重要な CQ である。 

 まず、外傷患者の大量輸血療法において PCC の投与が、推奨されるか

について解説する。本 CQ に対するエビデンスとして採用されたのは２

つの観察研究 (1,2) のみであった。介入はそれぞれフィブリノゲン製剤

に PCC を 追 加 し た 群 間 比 較 で あ り 、 投 与 の 指 標 に TEG 

(thromboelastography)を用いているが、その閾値は異なっており、深刻な

非直接性を認めた。さらに、深刻なバイアスリスクがあるとも判断され

た。PCC の投与と死亡率に関連性については一方は関連性ありとされ、

もう一方は関連無しとされ、非一貫性を認めた。従って、死亡率に対す

る PCC の寄与を独立して評価することは困難であり、現時点では PCC

を投与することと死亡率の明らかな関連性は認められないと結論付け

られる。 

 輸血必要量（または赤血球輸血量）に関しては、採用された２編(1,2)

において、PCC 投与前後による輸血必要量減少が示されたものと、PCC

が投与された群では輸血必要量が多かったものがあった。両論文ともサ

ンプル数も少なく、比較対象、介入も異なるため深刻なバイアスリスク、

非直接性を認めるため評価は困難と判断された。(D) 

 同種血輸血回避率に関しては、採用された 2 編(1,2)における介入はフ

ィブリノゲン製剤と PCC の組み合わせた投与と FFP 単独との比較であ

り、フィブリノゲン製剤と PCC を組み合わせて投与した群は、FFP 単独

で投与した群と比較して、赤血球輸血が回避できた割合が高かった（29% 

vs 3%, P<0.0001）。しかし、本 CQ における深刻な非直接性を認めるため

PCC の効果としての評価は困難と判断された。 

 想定される不利益である血栓塞栓症の発症については、PCC の投与の

有無で比較検討したデータがない。従って、外傷患者の大量輸血療法に

おいて PCC の投与が、推奨されるかについては、益のアウトカムと不利
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益のアウトカムがともに不明であり、推奨されるかどうかは現時点で不

明である。将来的な研究が必要な状況と判断された。（D） 

 次に、外傷患者の大量輸血療法において rFVIIa の投与が、推奨される

かについて解説する。本 CQ に対するエビデンスとして、外傷患者と外

傷患者以外も含めたメタ分析 1 編(3)、外傷患者を対象とした RCT2 編

(4,5)、RCT(4)のサブグループ解析である観察研究１編(6)と非血友病に対

して rFVIIa が投与された患者を対象とした観察研究１編(7)を採用した。

介入は外傷により大量出血を呈している患者に対して、rFVIIa を投与す

るかしないかの 2 群比較が行われていた。 

 採用されたメタ分析 1 編(3)と RCT2 編(4,5)において、rFVIIa 投与と主

要なアウトカムである死亡率（または生存率）、輸血の必要量（または赤

血球輸血量）、ICU 滞在日数、人工呼吸必要期間、血栓塞栓症との関連性

については、対象の年齢制限や rFVIIa 投与法等の違いを考慮して非直接

性はあるものの、臨床的には許容できる範囲と判断された。また採用し

た RCT2 編(4,5)でランダム化の過程が一部不明瞭ではあるものの、バイ

アスリスクは少ないと考えられた。 

 採用された観察研究 2 編（6,7）においては、rFVIIa 投与と主要なアウ

トカムである死亡率（または生存率）、輸血の必要量（または赤血球輸血

量）、ICU 滞在日数との関連性については、いずれも深刻なバイアスリス

クと深刻な非直接性があると考えられた。 

 rFVIIa投与と死亡率の関連性については、採用されたメタ分析 1編(3)、

RCT2 編(4,5)と観察研究２編（6,7）いずれにおいても関連性が示されて

おらず、非一貫性はないと判断された。従って、rFVIIa 投与によって、

死亡率が有意に低下することは無かったと結論付けられる。 

 rFVIIa 投与と輸血必要量、特に赤血球輸血量に関しては、採用された

メタ分析 1 編(3)と RCT2 編(4,5)いずれの論文においても rFVIIa 投与群

で少なかったことが示され、非一貫性はないと判断された。採用された

観察研究 2 編（6,7）においても、rFVIIa 投与と輸血必要量と赤血球輸血

量に関連性が認められた。従って、rFVIIa 投与によって、輸血必要量、

特に赤血球輸血量が有意に低下したと結論付けられる。 

 rFVIIa 投与と ICU 滞在日数について、RCT2 編(4,5)では、いずれも

rFVIIa 投与群と非投与群に差は認められなかった。 

 想定される不利益である血栓塞栓症の発症については、対象を外傷だ

けに絞った RCT2 編(4,5)において、rFVIIa 投与群で増加していなかった。

観察研究 1 編(6)においても、同様な結果であり、非直接性に関しては対

象の年齢制限や rFVIIa 投与法等の違いから非直接性はあるものの、臨床
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的には許容できる範囲と考えられた。しかし、外傷と外傷以外も対象と

した研究のメタ分析(3)によると、全体の血栓塞栓症の発生リスクに差は

ないものの（RR 1.35; 95%CI: 0.82-2.25)、動脈血栓症については、有意に

高かった(RR 1.45; 95% CI:1.02 to 2.05)。 

 従って、外傷患者の大量輸血療法において rFVIIa の投与が、推奨され

るかについては、益のアウトカムである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、不利益のアウトカムである動脈血栓

塞栓症が、外傷を含む多数例の解析では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 を投与しないことが弱く推奨される。

(2C) 

他のガイドラインにおける推奨： 

Canada の大量出血に対する rFVIIa 投与に関するガイドライン(8)では、

大量輸血療法時の rFVIIa の使用は死亡率の改善を認めず、動脈血栓症が

増加することから、鈍的・貫通的外傷に対する rFVIIa の投与は、推奨さ

れておらず、適応外で使用することは行うべきでないとしている。同ガ

イドラインでは Levi らの論文(9)において、外傷患者を対象とした RCT4

研究（今回採用した RCT(4)のサブグループ解析である観察研究(6)を含

む）を含めた 26RCT と健常者を対象とした 9 研究の結果を統合して、

動脈血栓発症率が rFVIIa 使用群において使用しない群に比べて有位に

多く(5.5% vs 3.2%, p=0.003)、特に冠動脈イベントが有意に多かった 

(2.9% vs 1.1%, p=0.002)としている。静脈性血栓については、差がないと

している(5.3% vs 5.7%)。今回採用した外傷関連の RCT は 2 編しかなく、

症例数が少なかったので動脈血栓症の発症に差が見られなかった可能

性が高い。 

2) Practice points （実際に本邦でこのエビデンスを用いて、治療する際に、

どのように実施すべきかを記載。） 

 大量輸血療法として PCC や rFVIIa を投与することは、日本において

は多くの場合に適応外使用となる点に十分な注意が必要である。 

3) Summary of evidence 

① meta-analysis 

Study 

Study type 
 (number 
of included 
studies)  

Population Intervention Comparator Outcomes 
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Simpso
n 2012 

meta-
analysis 

血友病でない活動性

出血を呈している患

者 

rFVIIa 投与 rFVIIa 非投

与（プラセ

ボ） 

29 編の RCT が採用された。このう

ち 28 編は、2 重盲検無作為化試験で

あったが、治療的なものと予防的な

ものが混在していた。死亡率に関し

ての有効性は認めなかった（RR 
1.04, 95%CI:0.55-1.97）。出血量と

赤血球輸血量につては、rFVIIa 投与

により有意に減少した（各々mean 
difference(MD);-297,95%CI:-416- -
178, MD;-261, 95%CI:-367- -154)。
しかし、この結果については情報が

ない４つの RCT が含まれていないた

め、過大評価された可能性がある。

輸血をした患者数については、

rFVIIa 投与で減る傾向にあったが

（RR 0.85, 0.72-1.01）、血栓塞栓症

については反対に増加する傾向であ

った（RR1.35,0.82-2.25）。血栓塞

栓症についての検討で、動脈血栓症

は rFVIIa 投与により有意に増加して

いた（RR 1.45, 1.02-2.05）。  

 

② RCT 

Study 

Study type 
 (number of 
included 
studies) 
Study 
quality 

Population Intervention Comparator Outcomes 

Boffard 
2009 

国際多施設研

究（32 施設）

ランダム化比

較試験 

16 歳から 65 歳ま

での重症外傷患

者かつ4時間で赤

血球輸血６単位

以上の輸血 

rFVIIa 投 与

（200 μg/kg、
100 μg/kg 、

100 μg/kg の

３段階投与） 

rFVIIa 非投与

（プラセボ） 
48 時 間 以 内 の 輸血 必要 量 は

rFVIIa 投与群で有意に少なく、特

に生存した鈍的外傷患者では赤血

球輸血量は 2.6 単位（95%CI:0.7-
4.6）少なかった（P=0.02）。新鮮

凍結血漿輸血量、血小板輸血量も

ともに rFVIIa 投与群で有意に少

なかった。死亡率については有意

差を認めなかったが、rFVIIa 投与

は 30 日間の低い ARDS 発生率と

MOF 発生率に関連していた。 
Hauser 
2010 

ランダム化比

較試験 
18 歳から 70 歳ま

での体幹及び近

位部四肢骨折で

赤血球輸血を４

単位した重症外

傷患者（ショッ

ク、アシドーシ

ス、割り付けまで

１L以上の輸液を

行っている患者

が含まれる） 

rFVIIa 投 与

（200 μg/kg、
100 μg/kg 、

100 μg/kgの 3
階投与） 

rFVIIa 非投与

（プラセボ） 
30 日死亡率は、鈍的外傷、鋭的外

傷ともに2群間で差はなかった（鈍

的；rFVIIa：11.0%, プラセボ：

10.7%、鋭的；rFVIIa：18.2%, プ
ラセボ：13.2%）。24 時間以内の輸

血必要量についても２群間で差は

なかった（平均赤血球輸血単位数；

鈍的 rFVIIa：6.9、鈍的プラセボ

8.1、鋭的 rFVIIa：4.2、鋭的プラ

セボ：6.2）。血栓塞栓症の発生率

についても、２群間で差はなかっ

た（鈍的外傷；rFVIIa 16.1%、プ

ラセボ: 13.2%、鋭的外傷 :rFVIIa 
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4.3%、プラセボ：10.0%）。 

 

③ 観察研究 

Study 

Study 
type 
 (number 
of 
included 
studies) 
Study 
quality 

Population Intervention Comparator Outcomes 

Schlimp 
2013 

後ろ向き

観察研究

（157 症

例） 

フィブリノゲン

製剤（FC）が投

与された重症外

傷患者 

FC 単独、FC+PCC
投与、FC＋PCC＋

FFP 投与 

なし 3 群間比較では、FC-PCC-
FFP 投与群でフィブリノゲン

濃度が低かったが、いずれの

群でもフィブリノゲン濃度は

維持されていた。FC-PCC-
FFP 投与群で最も赤血球輸血

量は有意に多かった。 
Schochl 
2011 

後ろ向き

観察研

究、フィ

ブリノゲ

ン製剤 FC
と PCC を

用いた

TEM ガイ

ド止血療

法（FC-
PCC 群：

80 症例） 

18 歳から 70 歳

までの ISS16 以

上、来院時 base 
excess -2 
mmol/L 以下の

外傷患者（胸腹

部・四肢 AIS3
以上、頭部頸部

AIS5 未満） 

Thromboerastometry
で凝固異常を認めた

場合、FC と PCC を

投与するプロトコル

（オーストリアの単

施設） 

FFP のみを投

与していたド

イツ外傷レジ

ストリデータ

（FFP 群：

601 症例） 

止血治療中に FFP 群（平均

ISS35.5）では、６単位（中

央値）の FFP が投与されて

いた。FC+PCC 群（平均

ISS35.2）では、FC６g と

PCC1200 単位（ともに中央

値）が投与された。赤血球輸

血回避率は、FC+PCC 群が

FFP 群と比較して有意に高か

った（29% vs 3%, 
P<0.001）。血小板輸血回避

率も、同様に FC-PCC 群で有

意に高かった（91% vs 56%, 
P<0.001）。死亡率に関して

は両群間に差を認めなかった

（FC+PCC:7.5%, FFP:10%, 
P=0.69）。 
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【産科】CQ3 大量輸血療法において PCC や rFVIIa は推奨されるか？ 

 

1) Recommendation 

rFVIIa投与は現状で実施できる凝固障害に対する全ての輸血治療に反応

せず、生命の危機を伴う産科危機的出血の妊産褥婦に限定して推奨する。

（2C） 

産科出血における PCC の臨床応用、研究はなく推奨はしない。（D） 

2) 推奨文の具体的な解説 

rFVIIa は高濃度の第 VIIa 因子の存在下に、第 X 因子を第 VIIa 因子が直

接活性化させ、トロンビンバーストを引き起こして大量のトロンビン

を産生する。トロンビンは、組織因子の存在下に、血管損傷部位の修

復と、活性化血小板で血栓を形成し局所的な止血を促す。産科大量出

血では、産科 DIC をしばしば発症し止血不能に陥るために rFVIIa の止

血効果が期待されていた。我が国でも、全ての治療が奏功しない極め

て死に近い重篤な大量出血妊産褥婦に限定し投与され救命例が報告さ

れている。 

 本領域での介入研究は Lavigne-Lissalde らによって行われた１研究の

みで、本ガイドラインの対象となるような、大量出血患者を対象とし

た研究ではない。実臨床で使用される重篤な大量出血の妊産褥婦に対

しての RCT は倫理的に不適切であり、これまでもまた今後も RCT が実

施されることはないと考えられる。したがって、本ガイドラインの対

象である大量出血患者における現時点におけるエビデンスは、ほとん

どの研究が後方視的観察研究であるため症例の重症度が偏り、エビデ

ンス評価に影響を与えている可能性がある。その中でも症例の重症度

が調節された（propensity score matching や matched case）研究がその中

でも質の高い研究といえる。 

 唯一の介入研究は Lavigne-Lissalde らによって行われた、多施設共同

無作為試験（オープンラベル）の妊産婦死亡を含まない１研究(1)であ

り、子宮収縮抑制剤に反応しない 48 名の重症 PPH 患者のうち、ランダ

ム化された早期の rFVIIa (60 μg/kg) の単回投与が行われた 42 名と、通

常治療が行われた 42 名の比較を行い、rFVIIa の投与は通常治療が行わ

れたコントロール群と比較し外科的介入である second-line therapies の

必要患者数の有意な減少を認めたと報告している。コントロール群で

は 39/42 (93%) の患者が second-line therapies を受けたのに対し介入群

では 22/42 (52%)が second-line therapies を受けた。分娩様式は結果に影

響しなかった。輸血必要量において各群で有意差を認めなかった。有
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害事象については介入群で 2 例の深部静脈血栓症を認めたが、発症率

については 2 群間で有意差を認めなかった。 

 死亡率への rFVIIa が与える影響については、介入研究１研究(1)では

死亡例がなく評価できなかった。比較対照のある観察研究では(2)、

rFVIIa 投与群で死亡率は減少した。比較検討がない観察研究での死亡

率は、 24 時間以内の死亡率が 14%、30 日以内の死亡率が 32%(3)、

56% (出血先行型が 46%、手術先行型が 62%) (4)、死亡例なし (5)、

11.1% (6)、15% (7)と報告されていたが、産科疾患ではその他の領域に

比べ死亡率は低く、死亡率を減らす傾向にあると考えられた。 

出血量への rFVIIa が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 研究(3,6,8,9)全てで、80%台の出血量

減弱効果を示しているため、出血量は減ずる傾向にあると考えられ

た。 

  必要輸血量については、介入研究 1 研究(1)で必要輸血量の差は認め

られず、観察研究では rFVIIa の投与後に必要輸血量が減じている報告

を 3 報(3,4,9)認めた。したがって rFVIIa の投与は必要輸血量を減ずる可

能性があると考えられた。 

  出血が持続するための再手術への rFVIIa が与える影響ついては、介

入研究(1)で有意に減少した。(rFVIIa 群 41% vs control 52%) 

  止血成功率の評価は観察研究のみであった。Kalina らは 89%に出血

の減少または止血を認め(5)、Isbister らは 69%で出血の減少または止血

を認め(7)、Kobayashi らは、最終出血は 16 人の患者（64％）で「止

血」、8 人の患者（32％）で「減少」、1 人の患者（4％）で「変化して

いない」という結果であった(9)。したがって、69〜96％の症例が止血

されたか明らかな出血量減少効果を認めており、止血効果があると考

えられた。 

 他の領域で指摘されていた rFVIIa の合併症である血栓塞栓症につい

ては、介入研究では rFVIIa 投与群 42 例中 2 例(卵巣静脈血栓症、深部

静脈血栓症)に血栓塞栓症が認められ(1)、コントロール群には認められ

なかったが、2 群間で有意差は認めなかった。観察研究では、0％(5)、

1.3％(7)、2.7％(3)、3.4％(8)に血栓塞栓症を認めた。rFVIIa の投与によ

り血栓塞栓症は低率ではあるが発症する可能性があると考えられた。 

  観察研究による rFVIIa の死亡率減らす傾向、出血量を減ずる傾向、

必要輸血量を減ずる可能性、出血が持続するための再手術の減少効

果、止血効果から弱い根拠によるため「条件付きで推奨」（2C）とし

た。血栓塞栓は一定の頻度で起こりうる合併症であるので、生命の危
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機を伴う産科危機的出血などの緊急避難的な場合に限定し、しかも血

栓塞栓症に対応できる施設において rFVIIa は使用されるべきである。 

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(10)では、生命が脅かされている大量出

血患者への rFVIIa の投与が考慮されるとしている。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という

条件を挙げている。また recombinantVIIa の投与は MTP の一貫として凝

固、代謝、体温などの観察パラメータの厳密な管理のもとに 90 μg/kg

での投与を提案している。RCOG Green‐top Guideline(11)では rFVIIa の

日常的な使用は、臨床試験の一部でない限り、主要な PPH の管理には

推奨されないとしている。ACOG PRACTICE BULLETIN(12)では、産科

出血に対する rFVIIa の投与は第一選択治療と考えられておらず、数度

にわたる大量輸血プロトコールの後の最終的な状況において大量出血

の専門家へのコンサルテーションのうえで使用されることが考慮され

るとしている。 

3) Practice points （実際に本邦でこのエビデンスを用いて、治療する際に、

どのように実施すべきかを記載。） 

本剤の投与は、血栓塞栓症のリスクを伴っているため、生命の危険性の

ある重篤例でしかも現状で実施できる凝固障害に対するあらゆる輸血

治療に反応しない症例に限定される。rFVIIa の効果は十分量のフィブリ

ノゲンが理論的に必要であることから、フィブリノゲン値を上昇させた

上で使用するべきである。また、我が国では rFVIIa は現在オフラベルで

あるため、使用に際しては本人・家族に十分なインフォームドコンセン

トが不可欠である。 

4) Summary of evidence 

① RCT 

Study 

Study type 
 (number of 
included 
studies) 
Study 
quality 

Population Intervention Comparator Outcomes 
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Lavigne
-
Lissalde
,2015 

ランダム化比

較試験（オー

プンラベル） 

子宮収縮抑制剤

に反応しない 48
名の重症 PPH の

患者のうち、ラン

ダム化された早

期の rhuFVIIa の

単回投与が行わ

れた 42 名と通常

治療が行われた

42名。重症 PPHは

分娩後 24 時間以

内に 1500m l 以上

の出血を認めた

ものと定義。 

60 μg /kg の

rhuFVIIa の早

期の単回投与 

ランダム化の

のちに通常治

療が行われた

42 名。  

両群において死亡例は認めなかっ

た。rhuFVIIa の投与は通常治療が

行われたコントロール群と比較し 
second-line therapies の必要患者群

の減少を認めた。特にコントロー

ル群では  39/42 (93%) の患者が 
second-line therapies を受けたのに

対し介入群では  22/42 (52%)が 
second-line therapies を 受 け た .  

(absolute difference, 41%;range, 18–
63%; RR, 0.56 [0.42–0.76]). 分娩様

式は結果に影響しなかった。RCCs 
と FFPs の輸血必要量は通常治療

と介入治療において、 輸血必要量

は各群で有意差を認めなかっ

た。.rhuFVIIa arm では２例の静脈

血栓症が記録された。１例は卵巣

静脈血栓症、1 例は肺血栓塞栓症を

伴わない深部静脈血栓症であっ

た。 

 

② 観察研究 

Study 

Study 
type 
 (number 
of 
included 
studies) 
Study 
quality 

Population Intervention Comparator Outcomes 

Hossain, 
2007 

後向き観

察研究 
産科大量出血患者

34 例。産科大量

出血患者は  
1,500 m 以上の出

血、,Hb 40 g/以下

l, 10 単位以上の輸

血を要した患者と

定義 

18 名が rFVIIa
投与を受けてお

り、 8 名は 
3.6 mg 10 名は 
4.8 mg の投与。

うち 3 名は 2 
回目の投与を

2.4 mg で 3 h 
あけて行われて

いる。 

rFVIIa を投与

されていない

16 例 

 rFVIIa group では 22%の患者が

死亡。  non-rFVIIa group では

50%の患者が死亡。 rFVIIa の投

与後、aPTT の著明な短縮を認め

た。  PT についても同様に有意

な短縮をみとめた。Hb や aPTT
によって患者重症度を調整した

後の比較で、患者死亡率は 96%
減少した。 
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【その他】CQ3 大量輸血療法において PCC や rFVIIa は推奨されるか？ 

1) Recommendation 

ワルファリン内服患者に対し、緊急性が高く出血の予想される侵襲的処

置・手術を施行する場合、術前に PT-INR を測定したうえで 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） 

非ワルファリン患者の大量出血における 4f-PCC の投与に関しては推奨

に至るエビデンスはない（D） 

大量出血症例においてリコンビナント活性化型第VII因子製剤（rFVIIa）

の投与を行わないことを推奨する（2D） 

2) 推奨文の具体的な解説 

4f-PCC および rFVIIa は両者ともにトロンビン産生を促進する製剤であ

り、凝固因子の欠乏した大量出血患者では止血能を改善する可能性があ

る。一方で大量出血患者ではトロンビンの適切な制御に重要なアンチト

ロンビンも低下しており、過剰なトロンビン産生は血栓症を惹起する可

能性が考えられる。さらに、4f-PCC はワルファリンなどのビタミン K 拮

抗薬（vitamin K antagonist: VKA）の緊急拮抗に、rFVIIa は先天性第 VII

因子欠乏症および血友病患者、グランツマン血小板無力症に対し適応と

なっているが、大量出血による後天性凝固因子欠乏症は適応外となる。

両製剤はともに高価な凝固因子製剤であり、その投与に際しては熟慮が

必要である。したがって、大量出血症例において 4f-PCC または rFVIIa

が推奨されるか否かを CQ とした。 

 本 CQ においては大量出血または大量出血が見込まれる心臓外科・外

傷・産科患者以外を対象とした。また、介入は PCC または rFVIIa 投与

とし、血漿投与患者またはこれらの製剤を投与しなかった患者を対照群

とした。28 日（または 30 日）死亡率、院内死亡率を主要評価項目とし、

出血量、輸血必要量、同種血輸血回避率、血栓塞栓症を副次評価項目と

した。 

 緊急的に侵襲的処置または手術を必要とする VKA 服用患者において、

4f-PCCまたは血漿の術前投与による凝固能改善を比較したRCTでは（1）、

心臓外科手術以外でも 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)｝。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%）において有意差を認

めなかった。したがって、VKA の拮抗においては 4f-PCC の予防投与は
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合併症を増加させることなく、凝固能の回復を図ることが可能である。

心臓外科・外傷・産科以外の領域において、非 VKA 患者の大量出血に

対する 4f-PCC の有効性を検証した報告は非常に少ない。手術患者の出

血に対し 4f-PCC を投与した観察研究（N=38）では 4f-PCC 投与後に PT-

INR が改善し 30 名（79％）の患者で止血が得られたと報告されている

が、22 名（58%）は 4f-PCC 投与後も輸血が継続されている（2）。また、

肝移植患者を対象とした観察研究では propensity score マッチングを行っ

た対照群と比較して 4f-PCC の投与は輸血量を減少させなかった（3）。

現時点では、4f-PCC の投与が死亡率・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。 

 肝硬変患者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（4）では、皮膚切開前から 2 時間間隔で rFVIIa 50 μg/kg ま

たは 100 μg/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

意差を認めず、死亡を含む重篤な合併症にも有意差は認めなかった。ま

た、肝移植を対象としたメタ解析（5）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)}において有意差を認めなか

った一方で、輸血量にも有意差はなかった。心臓外科手術や外傷を含む

メタ解析（6）では、予防的投与・治療的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))｝、赤血球製剤の投与量は予防的投与で減少

した｛予防投与：-260.78 (95%CI -367.30－-154.27)｝。一方、血栓塞栓症

は rFVIIa の投与で増加しなかったが｛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｝。少なくとも肝臓手術の領域においては

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。 

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においても、

ワルファリン内服患者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）。rFVIIa に関し

ては、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推奨度は低い（2C）（7）。 

3) Practice points （実際に本邦でこのエビデンスを用いて、治療する際に、

どのように実施すべきかを記載。） 

4f-PCC はワルファリンの拮抗薬として日本でも承認されたため、一定の
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規模以上の医療機関では常備されると思われるが、rFVIIa の適応は血友

病などの血液疾患のみであり、常備できる医療機関は限定される。いず

れの製剤もトロンビン産生を促進する製剤であり、止血に必要な最終基

質であるフィブリノゲン濃度が十分でなければ止血効果を得られない

可能性が高い。 

4) Summary of evidence 

① meta-analysis 

Study 

Study type 
 (number 
of included 
studies)  

Population Intervention Comparator Outcomes 

Gurusa
my 
2011 

肝移植  33
トライアル 

肝移植患者 
(rFVIIa vs コント

ロールは 3 つのＲＣ

Ｔ） 

recombinant 
VIIa 

コントロー

ル 
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)｝
において有意差を認めなかった一方

で、輸血量にも有意差はなかった。 
Simpso
n 2012 

血友病を除

く患者の出

血ならびに

その予防の

た め の

rFVIIa 投

与の有効性

を見たＲＣ

Ｔのメタア

ナリシス 

血友病を除くすべて

の患者群 
recombinant 
VIIa 

コントロー

ル 
(rFVIIa の投

与量の違い

を含む） 

心臓外科手術や外傷を含むメタ解析。 
予防的投与・治療的投与のいずれにお

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))｝、赤血球製剤の投与量は予防

的投与で減少した｛予防投与：-260.78 
(95%CI -367.30－-154.27)｝。一方、

血栓塞栓症は rFVIIa の投与で増加し

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｝ 

 

② RCT 

Study 

Study type 
 (number of 
included 
studies) 
Study 
quality 

Population Intervention Comparator Outcomes 

Goldst
ein 
2015 

RCT 緊急的に手術も

しくは侵襲的処

置を必要とする

ビタミン K 拮抗

薬内服患者 

PCC plasma 主要評価項目詳細：手術中または

処置中に評価した止血効果 
結果：手術患者で止血効果が良好

と評価されたのは 4f-PCC 群で

88%（65/74）、血漿群で 73%
（48/66）（p=0.0237）と 4f-PCC
群でより有効な止血効果が得られ

た。 
心臓外科手術以外でも 4f-PCC 群

で有意な PT-INR の改善（INR≦
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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)｝。 
45 日以内の死亡率（3% vs 9%）や

血栓塞栓イベント（7% vs 8%）に

おいて有意差を認めなかった。 
Shao 
2006 

肝切除術に対

する rFVIIa
の RCT 

肝硬変患者の手

術 
recombinant 
VIIa 
㎏あたり 50μ
g  71 例 

100 μ g  74
例 
手術の 10 分

前並びに術中

2 時間ごと手

術終了まで投

与  

プ ラ セ ボ

（n=76) 
赤血球輸血を必要とした患者, n 
(%) プラセボ : 29 (38), rFVIIa 
50μg/kg: 36 (51), 100μg/kg: 27μ
g/kg (36),p= .59 
赤血球輸血量（単位）, プラセボ: 0 
(0–10.7), rFVIIa 50μg/kg: 0.9 (0–
8.9) 100μg/kg: 0 (0–14), p=0.68 
FFP 輸血量（mL), プラセボ: 0 (0–
2,305),  rFVIIa 50μg/kg: 0 (0–
3,430) 100μg/kg: 0 (0–5,600)), 
p=0.61 
PC 輸血量（mL）プラセボ: 0 (0–
240), rFVIIa 50μg/kg: 0 (0–584), 
100μg/kg: 0 (0–400), p=0.93 
術中出血量（ mL）プラセボ: 500 
(40–4,700) rFVIIa 50μg/kg: 800 
(50–7,000) rFVIIa 50μg/kg: 500 
(70–6,500)), p=0.77 

 

③ 観察研究 

Study 

Study type 
 (number of 
included 
studies) 
Study quality 

Population Intervention Comparator Outcomes 

Colavecchia 
2017 

Retrospective, 
single-
institution 
study  

肝移植患者 PCC (84.6% の

患者がフィブリ

ノゲン濃縮製剤

も投与された）

（n=39） 

propensity 
score マッチン

グ を 行 っ た

PCC 非投与患

者 （2％の患者

がフィブリノ

ゲン製剤投与

を受けた） 

propensity score マッチング

を行った対照群と比較して

4f-PCC の投与は輸血量を減

少させなかった（ 赤血球製

剤, 12.4 ± 8.0 units vs. 9.7 
±  5.6 units [p   =   0.058]; 
FFP, 10.0 ± 6.3 vs. 12.7 ±
 9.7 units [p = 0.119]) 
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CQ4: 大量出血症例において抗線溶療法は推奨されるか？ 

 

【外傷】CQ4 大量出血症例において抗線溶療法は推奨されるか？ 

1) Recommendation 

トラネキサム酸は、成人外傷性出血を伴う広範囲の患者に対して、その

重症度に関係なく、可能な限り早期（発症後 3 時間以内が望ましい）に

投与することを弱く推奨する。（2B） 

2) 推奨文の具体的な解説 

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いる。よって、大量

出血症例に対する抗線溶療法（特に早期からの開始による）の有効性が

報告されており、外傷領域では、大規模 RCT により、その有効性が確認

された。ただ、抗線溶療法は、血栓塞栓症や腎障害を来す可能性、トラ

ネキサム酸(Tranexamic Acid: TXA)は、投与後痙攣を誘発する可能性も指

摘されている。大量出血症例において抗線溶療法は推奨できるかどうか

の検討は、血液製剤に代わり得る治療としても重要な CQ である。外傷

患者の大量出血症例において抗線溶療法は推奨されるか、について解説

する。 

【死亡率、28 日（30 日を含む）間死亡率、院内死亡率】 

RCT ならびにメタ解析においては、国際共同プラセボ対照ランダム化比

較試験（n= 20211）である CRASH-2 study のエビデンスが圧倒的である

(1,2)。CRASH-2 試験では、外傷性出血の成人患者に対して、治療群では

受傷後 8 時間以内に TXA の短期投与(ローディング 1 g 10 分かけて、

その後 8 時間かけて 1g 投与)が行われ、全死亡は、TXA 投与群で有意に

低下している[1463 (14.5%) vs 1613 (16.0%); RR:0.91, 95%CI:0.85–0.97; 

p=0.0035]。特に、出血による死亡を有意に減少させている [489 (4.9%) vs 

574 (5.7%); RR:0.85, 95%CI:0.76–0.96; p= 0.0077]。また、入院当日の出血

による死亡も有意に低下させている [282(2.8%) vs 355(3.5%); RR:0.80, 

95%CI:0.68–0.93; p=0.0036]。一方、血栓症（vascular occlusion）による死

亡、多臓器不全、頭部外傷、または他の原因による死亡率は、プラセボ

群と比較して TXA 群で有意差はなかった。 

 また、CRASH-2 の substudy(3)では、出血死に対する TXA の効果が、

損傷から治療までの時間に依存することが示された（相互作用 p 

<0.0001）。早期治療（傷害から 1 時間以内）は、出血による死亡リスク

を有意に減少させた [TXA 群 198/3747 (5.3 ％ ) vs プラセボ群
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286/3704(7.7％); RR 0.68, 95％CI:0.57-0.82; p <0.0001]。 1〜3 時間の治療

で出血による死亡リスクも減少した[147/3037(4.8％) vs 184/2996(6.1％); 

RR:0.79, 95%CI:0.64-0.97; p = 0.03]。 一方、3 時間以降の投与は、出血に

よる死亡リスクを増加させた [144/3272 (4.4％ ) vs 103/3362(3.1％ ); 

RR:1.44, 95%CI:1.12-1.84; p = 0.004）。 

 別の substudy(4)でも同様に、死亡率に対する TXA の効果は、受傷当

日の死亡率に対して（全死亡：HR= 0.83, 95%CI: 0.73-0.93）で最大であ

り、受傷から 3 時間以内に治療が開始された患者においてのみ明らかで

あった。（≦3 時間：HR= 0.78, 95%CI:0.68-0.90;  HR> 3 時間=1.02, 

95%CI:0.76-1.36）。受傷から 3 時間以内の TXA 投与開始は、受傷日の出

血による死亡の危険性を 28％低下させた（HR = 0.72, 95%CI:0.60-0.86）

と報告されている。したがって、TXA は、外傷出血患者に対して可能な

限り早期に投与することが推奨される。 

 また、別の substudy(5)では、3 時間以内に治療を開始した患者におい

て、患者背景として、来院時の死亡リスクを 4 つ（<6%, 6-20%, 21-50%, 

>50%)に分けて検討した結果では、外傷性出血患者の全死因死亡率およ

び出血死亡率を減少させる TXA の効果は、患者死亡リスクによって大

きく変化せず、来院時死亡リスクの各層で約 30％の出血からの死亡率を

減少させ、血栓症の発生率を約 30％低下させたと報告されている。よっ

て、TXA は、外傷性出血を伴う広範囲の患者に安全に投与することがで

き、その使用は最も重篤な出血を有する患者に限定すべきではないと報

告された。 

 頭部外傷に対する TXA の効果を見た RCT(6)では（n=240）、TXA 投与

群での全死亡の相対リスク比（RR）は 0.69, 95% CI:0.35-1.39 で有意差は

なかったと報告されているが、CHARH-2 で頭部外傷を受けた患者群

（n=270）を合わせたメタ解析(2)では、TXA 投与が全死亡を減少させた

[RR:0.63, 95% CI:0.40-0.99, p= 0.05]とも報告されている。 

 観察研究では、非直接性が問題となるものの、戦場における傷病者（戦

傷受傷後 24 時間以内に 1 単位以上の赤血球輸血を受けた患者）で TXA

（1 g 静脈内投与後、医師の判断で適宜追加投与）の有効性が

MATTERs(7), MATTERs II(8)研究で検討された。その結果は、全患者にお

いて、重症度(Injury Severity Score)は[TXA群 25.2±16.6 (standard deviation: 

SD) vs 非 TXA 群(22.5±18.5SD), p<0.01]と TXA 群で有意に高いにもか

かわらず、粗院内死亡率は[TXA 投与群(17.4%) vs 非投与群(23.9%), 

p=0.03]と TXA 群で優位に低く、特に大量輸血群においては[TXA 群

(14.4%) vs 非 TXA 群(28.1%), p=0.004]と TXA 群で死亡率が半減してい
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た。また、全患者群ならびに大量輸血群における Kaplan-Meier 生存曲線

（30 日間）では、いずれにおいても TXA は独立して生存に寄与してい

た（それぞれ p=0.006, p=0.004）。さらに、生存曲線は、出血死が主因と

なる入院後 48 時間までの死亡に有意差はなく、それ以降の生存に TXA

投与が寄与していた。これは、TXA の持つ抗炎症作用による可能性が考

察されていた。 

【輸血必要量】 

 RCT である CRASH-2(1)での検討では、プラセボ群の 5160 人（51.3％）

に対して、TXA 群の 5067 人（50.4％）に対して血液製剤の輸血がなさ

れた。TXA 群には、平均 6.06 単位（SD 9.98）プラセボには、平均 6.29

単位（SD 10.31）輸血された。頭部外傷に対するTXAの効果を見たRCT(6)

では（n=240）、TXA に割り付けられた患者における輸血必要性は、プラ

セボと比較して相対リスク RR:0.92（95％CI:0.61-1.40）であった。 

 観察研究である先進国における高度外傷センターの研究(9)では、TXA

投与群では、救急部でより多くの輸液ならびに手術ではより多くのRCC, 

FFP が投与され、最初の 24 時間以内の RCC 輸血量が多かったと報告さ

れている。MATTERs 研究(7)では、全患者において輸血の必要性は TXA

投与群では非投与群に比べて高かったが、両群間で RCC:FFP に差はな

かった(1:0.87 and 1:0.88)。大量輸血群では、クリオプレシピテート投与

が TXA 投与群では非投与群に比べて多かったが、それ以外は輸血量に

差はなかった。両群間で RCC:FFP に差はなかった(1:0.88 and 1:0.87)。 

【血栓塞栓症】 

 RCT である CRASH-2(1)では、TXA 群での 1 つ以上の致命的または非

致死的血栓症（心筋梗塞、脳卒中、肺塞栓症(PTE)、深部静脈血栓症(DVT)）

を合併した患者は 168 人(1.7％)で、プラセボ投与群では 201(2.0％)で有

意差はなかった。CRASH-2 の substudy(5)で、受傷後 3 時間以内に治療を

開始した患者において、患者背景として、来院時の死亡リスクを 4 つ

（<6%, 6-20%, 21-50%, >50%)に分けて検討した研究では、TXA 治療群に

おいて、致命的および非致死的な血栓症 [OR:0.69, 95％CI:0.53-0.89; 

p=0.005]および動脈血栓症の有意な減少 [OR:0.58, 95%CI:0.40~0.83; 

p=0.003]が認められた。また、TXA による静脈血栓症のリスクの有意な

低下はなかった[RR:0.83, 95%CI:0.59-1.17; p=0.295]。TXA は、動脈血栓

症の危険性を低減すると推定された。頭部外傷に対する TXA の効果を

見た RCT(6)では（n=240）、TXA に割り付けられた患者における血栓症

の発症はなかったと報告されている。 

 観察研究であるMATTERs 研究において(7)、全患者群で、PTE [8(2.7％) 
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vs 2(0.3％); p=0.001]および DVT [7(2.4％) vs 1(0.2％); p=0.001] と、TXA

投与群は、TXA 非投与群と比較して発症率が高かった。大量輸血群にお

いても、TXA 投与群が非投与群と比較して、PTE の割合が高かった

[4(3.2％) vs 0; p=0.01]。いずれの患者群においても PTE に起因する死亡

例はなかった。異なる解析では、臨床パラメータのどれも、全体または

大量輸血群のいずれにおいても DVT または PTE との関連がなかったこ

とから、TXA の投与を含むいずれのパラメータも、DVT または PTE と

関連していない可能性もあると報告された。 

【在院期間等】 

 観察研究である先進国における高度外傷センターの研究(9)では、TXA

投与群、非投与群で、在院期間に相違ないと報告されている。 

【止血成功率】 

 RCT である頭部外傷に対する TXA の効果を見た研究(6)では(n=240)、

進行性頭蓋内出血は、TXA に割り付けられた患者の 21 人(18％)および

プラセボに割り当てられた患者の32人(27％)に認められ、その差は [RR: 

0.65, 95％CI:0.40-1.05] 統計的に有意ではなかった。 

【神経学的合併症】 

 RCT である頭部外傷に対する TXA の効果を見た研究(6)では(n=240)、

Glasgow Outcome Scale の有害事象の TXA による増減は [RR:0.76, 95％

CI:0.46-1.27] 認められなかった。 

 

3) Practice points （実際に本邦でこのエビデンスを用いて、治療する際に、

どのように実施すべきかを記載。） 

CRASH-2 研究は、inclusion criteria が臨床的に曖昧で、出血性ショック患

者は約 4 割、外科的止血処理を要した患者は、約半数、輸血を要した患

者も約半数と、大量出血患者以外も多く含まれている。患者選択に、TXA

が有効であることが明確でない患者が含まれるために、主治医のバイア

スが入る可能性がある。実際登録された患者は、ほとんどが、先進国と

異なる医療環境を持つ発展途上国であった。先進国に当てはめる外的妥

当性の問題点が指摘され、特に先進国における高度外傷センターに対す

る外的妥当性について、いくつか観察研究がなされている。 

 先進国における高度外傷センターの研究では、TXA 投与が死亡率を逆

に増加させる、特に 2000ml 以上の赤血球輸血を受ける、受傷後に手術

を受ける非常に重症な患者では、逆に死亡率を増加させる可能性が指摘

されている(9)。また、rapid thrombelastography (r-TEG)における LY-30 が 

3% 以上と定義される線溶亢進患者に限った解析において、TXA 投与後
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にも線溶亢進は有意に改善せず、院内死亡率も改善させなかったとも報

告されている（10）。一方、TXA は、ショックでない患者でのアウトカ

ムには影響を与えないものの、ショックを呈した患者では、MOF の改善

(OR = 0.27, 95%CI: 0.10-0.73, P = 0.01) 、全死亡の改善  (OR:0.16, 

95%CI:0.03-0.86; P=0.03) に寄与したとの相反する報告もなされている

(11)。よってこれらの観察研究による CRASH-2 の先進国における高度外

傷センターに対する外的妥当性について、結論付けることは困難と考え

られた。 

 

4) Summary of evidence 

① meta-analysis 

Study 

Study type 
 (number 
of included 
studies)  

Population Intervention Comparator Outcomes 

Ker 
2015 

meta-
analysis 

急性期外傷患者 
抗線溶薬(aprotinin, 

tranexamic acid 
(TXA), epsilon-
aminocaproic acid 
and 
aminomethylbenzoic 
acid)に対する RCT
を対象 
3 つの試験が

inclusion criteria に合

致した。2 つは

TXA に対して[文献

(1)と(6)]、1 つが

aprotinin に対して実

施された。 

 

抗線溶薬 プラセボ 全体をプールした結果、抗線溶薬は 
全死亡を 10% 減少させた。(RR 0.90, 
95% CI 0.85 to 0.96; P = 0.002)。この結

果は主に TXA に対する CRASH-2（全

体の 99% を占める）の結果に依存し

ている。抗線溶薬が、血栓塞栓症の発

症、手術や輸血が必要であった症例の

割合について、影響を与えてはいなか

った。 
頭部外傷に対する TXA の効果を見た

RCT（n=240）と、CHARH-2 で頭部

外傷を受けた患者群（n=270）を合わ

せたメタ解析では、TXA 投与が全死

亡 を 減 少 さ せ た [RR:0.63, 95% 
CI:0.40-0.99, p= 0.05] 。また、TXA
は、頭蓋内出血の増加を有意に減少さ

せた(RR 0.75; 95% CI 0.58 to 0.98; P 
= 0.03)。 

 

② RCT 

Study 

Study type 
 (number of 
included 
studies) 
Study 
quality 

Population Intervention Comparator Outcomes 
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Shakur 
2010  

randomised, 
placebo-
controlled trial 
(n = 20211) 

外傷性出血もし

くはそのリスク

のある成人患者

（受傷後 8時間以

内） 
 

tranexamic 
acid 
(ローディン

グ 1 g 10 分

かけて、その

後 8 時間かけ

て 1g 投与) 

プラセボ 
(0.9% saline) 

全死亡は、TXA 投与群で有意に低

下している [1463 (14.5%) vs 1613 
(16.0%); RR:0.91, 95%CI:0.85–0.97; 
p=0.0035]。特に、出血による死亡を

有意に減少させている [489 (4.9%) 
vs 574 (5.7%); RR:0.85, 95%CI:0.76–
0.96; p= 0.0077]。また、入院当日の

出血による死亡も有意に低下させ

ている [282(2.8%) vs 355(3.5%); 
RR:0.80, 95%CI:0.68 – 0.93; 
p=0.0036]。一方、血栓症（vascular 
occlusion）による死亡、多臓器不全、

頭部外傷、または他の原因による

死亡率は、プラセボ群と比較して

TXA 群で有意差はなかった。 
プラセボ群の 5160 人（51.3％）に

対して、TXA群の 5067人（50.4％）

に対して血液製剤の輸血がなされ

た。TXA 群には、平均 6.06 単位

（SD 9.98）プラセボには、平均

6.29 単位（SD 10.31）輸血された。 
TXA 群での 1 つ以上の致命的また

は非致死的血栓症（心筋梗塞、脳卒

中、肺塞栓症、深部静脈血栓症を合

併した患者は 168 人(1.7％)で、プ

ラセボ投与群では 201(2.0％)で有

意差はなかった。 
Yutthaka
semsunt
2013 

traumatic 
brain injury:
に 対 す る

TXA の RCT 

16 歳以上の外傷

による重症脳損

傷(post-
resuscitation 
Glasgow Coma 
Scale 4 to 12) も
しくは、重症脳

損傷を伴う多発

外傷患者で、外

傷後 8 時間以内

に computerized 
tomography 
(CT) を取れた患

者で、緊急手術

が必要でない患

者（凝固障害が

存在する患者は

除外） 

TXA (ローデ

ィ ン グ 1 g 
30 分かけて、

その後 8 時間

かけて 1g 投

与) (n=120) 

Placebo  
(sterile water) 
(n=118) 

主要評価項目である、頭蓋内出血

の 25％以上の増大は、TXA 群で

は、21 (18%) 、プラセボ群では、 
32 (27%) と、有意差はなかった。 
[RR = 0.65 (95% CI 0.40 to 1.05)]. 
TXA 投与群での全死亡の相対リス

ク比（RR）は 0.69, 95% CI:0.35-
1.39 で有意差はなかった。 
Glasgow Outcome Scale の有害事

象の TXA による増減は [RR:0.76, 
95％CI:0.46-1.27] 認められなか

った。 
 TXA に割り付けられた患者にお

ける輸血必要性は、プラセボと比

較して相対リスク RR:0.92（95％
CI:0.61-1.40）であった。 
TXA に割り付けられた患者におけ

る血栓症の発症はなかった。 

 

③ 観察研究 

Study 

Study 
type 
 (number 
of 
included 
studies) 

Population Intervention Comparator Outcomes 
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Study 
quality 

Morrison 
2012 

単施設後

ろ向き観

察研究 

(MATTERs
研究) 

戦場における傷病

者（戦傷受傷後

24 時間以内に 1
単位以上の赤血球

輸血を受けた患

者）で TXA（1 g
静脈内投与後、医

師の判断で適宜追

加投与）の有効性

を検討（n=896） 
大量輸血［（24
時間以内に 10 単

位以上の赤血球輸

血）患者は、別途

解析がなされた。 

TXA 投与群 TXA 非投与群 全患者において、重症度(Injury 
Severity Score)は[TXA 群 25.2±
16.6(SD) vs 非 TXA 群(22.5±
18.5SD), p<0.01]と TXA 群で有意

に高いにもかかわらず、粗院内

死亡率は[TXA 投与群(17.4%) vs 
非投与群(23.9%), p=0.03]と TXA
群で優位に低く、特に大量輸血

群においては[TXA 群(14.4%) vs 
非 TXA 群(28.1%), p=0.004]と
TXA 群で死亡率が半減してい

た。また、全患者群ならびに大

量輸血群における Kaplan-Meier
生存曲線（30 日間）では、いず

れにおいても TXA は独立して生

存に寄与していた（それぞれ

p=0.006, p=0.004）。さらに、生

存曲線は、出血死が主因となる

入院後 48 時間までの死亡に有意

差はなく、それ以降の生存に

TXA 投与が寄与していた。 
全患者において輸血の必要性は

トラネキサム酸投与群で高かっ

たが、両群間で RCC:FFP に差

はなかった(1:0.87 and 1:0.88, 
respectively)。大量輸血群で

は、クリオプレシピテート投与

がトラネキサム酸投与群で多い

以外、輸血量に差はなかった。

両群間で RCC:FFP に差はなか

った(1:0.88 and 1:0.87, 
respectively)。 
全患者群で、肺塞栓症（PTE） 
[8（2.7％）対 2（0.3％）、p = 
0.001]および深部静脈血栓症

（DVT） [7（2.4％）対 1
（0.2％）、p = 0.001] と、TXA
投与群は、TXA 非投与群と比較

して発症率が高かった。大量輸

血群においても、TXA 投与群が

TXA 非投与群と比較して、PTE
の割合が高かった（4（3.2％）

対 0、p = 0.01）。 
いずれの患者群においても PTE
に起因する死亡例はなかった。

異なる解析では、臨床パラメー

タのどれも、全体または大量輸

血群のいずれにおいても DVT ま

たは PTE との関連がなかった。
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したがって、TXA の投与を含む

いずれのパラメータも、DVT ま

たは PTE と関連していない可能

性もある 

Morrison 
2013 

単施設後

ろ向き観

察研究 

(MATTERs 
II 研究) 

戦場における傷病

者（戦傷受傷後

24 時間以内に 1
単位以上の赤血球

輸血を受けた患

者）で TXA（1 g
静脈内投与後、医

師の判断で適宜追

加投与）の有効性

を検討 

MATTERs II 研究では、

MATTERs 研究において、トラネ

キサム酸群において有意にクリオ

プレシピテート投与量が多かった

ことから、トラネキサム酸投与に

対するクリオプレシピテートの影

響を見るために、クリオプレシピ

テート(n=168)、トラネキサム酸 
(n=148)、クリオプレシピテート+
トラネキサム酸 (n=258)、投与な

し(n=758) 
の 4 群において propensity score
を用いて調整された多変量解析が

なされた。 
 

ISS（ Injury Severity Score）は、

トラネキサム酸群(mean [SD], 
23.0 [19.2])、両方投与しない群

(mean [SD], 21.2 [18.5])と比較し

て、クリオ投与群(mean [SD], 
28.3 [15.7])、両方投与群(mean 
[SD], 26 [14.9])で、有意に高かっ

た(P<.001)。赤血球輸血量が多

く、ISS が高いにもかかわらず、

死亡率は、両方投与群（11.6％）

で一番低く、トラネキサム酸群

（18.2％）で、クリオ投与群

(21.4%)、両方投与しない群

(23.6%)であった。トラネキサム

酸およびクリオプレシピテート

は、同様に独立して死亡率減少

に寄与していた。（オッズ比

0.61; 95％CI 0.42-0.89; P = 0.01 お

よびオッズ比 0.61; 95％CI 0.40-
0.94; P = 0.02 ）。また、両方投

与では、相乗効果を示した［0.34
（95％CI、0.20-0.58; P 
<.001）］。クリオの投与がトラ

ネキサム酸の持つ抗炎症作用を

相乗的に増幅することで、30 日

死亡までの数日から数週間まで

の生存に寄与するものと推定さ

れた。 
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【心臓血管外科】CQ4 大量出血症例において抗線溶療法は推奨されるか？ 

1) Recommendation 

心臓血管外科手術における大量出血症例では、輸血量の減少目的で、早

期からの開始によるトラネキサム酸(TXA)の投与が推奨される。死亡率

は増加させない。ただし高用量の使用は痙攣の発生が増えるため注意が

必要である（2C）。 

2) 推奨文の具体的な解説 

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いる。よって、大量

出血症例に対する抗線溶療法（特に早期からの開始による）の有効性が

報告されており、心臓外科では、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有効性が確認された（1）。 た

だしTXAは、高用量投与後痙攣を誘発する可能性も指摘されている（1）。

また種々の meta-analysis でも心臓外科手術において TXA の投与は出血

量、または輸血量の減少に有効（2,3,4）と報告されている。また TXA の

投与は死亡率を増加させないとの報告が多い(1,3)。 

  その他の抗線溶療法（アプロチニン）について TXA 投与との RCT が

あり、アプロチニンの使用は心原性死亡率を上げるという報告(5)がある

一方で、meta-analysis では死亡率は変わらないという報告（6） もあり、

安全性に関する見解は一定ではない。本邦では上記 RCT の報告を受け

て 2007 年以降使用できない状況となっている。またアミノカプロン酸

については、本邦で合成され、これからさらに強力な止血作用を有する

TXA が本邦で合成された経緯もあり、様々な合剤に含有されているが、

単独での止血剤としての静脈注射剤は TXA にとって代わられ、2005 年

に発売中止となった。したがって他のガイドライン(7)に示されているよ

うな、TXA 以外の二剤についての推奨は本ガイドラインでは行わないこ

ととした。 

  一方、心筋梗塞、脳梗塞、静脈血栓等の血栓塞栓症の発生については

TXA の投与によりいずれも増加させないという RCT(1)、meta-analysis (8)

がある。痙攣の発症については、dose-related であると思われているが、

RCT(1)で、試験期間中に痙攣の発生のために、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の報告がある。また投

与量が 24mg/kg でも非投与群に比して、痙攣の発生率は高いとの報告(8)

もある。この二つの報告でも、TXA の投与は死亡率に影響はしないが、

痙攣の発生は死亡率を増加させると報告しており、TXA の投与時の痙攣
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の発生には注意が必要である。大量出血症例において抗線溶療法を推奨

できるかどうかの検討は、血液製剤に代わり得る治療としても重要であ

るが、TXA による痙攣、アプロチニンによる死亡率の増加等、重大な副

作用もあり、注意が必要である。 

他のガイドラインにおける推奨： 

 EACTS/EACTA guideline では、大量輸血が予想される患者に対して

TXA 及びアプロチニンは出血量を減少させることが報告されているが、

TXA では痙攣の発生が報告され、アプロチニンでは死亡例が増加したこ

とが報告されており(7)、さらなる研究が必要と述べるにとどまっている。 

3) Practice points （実際に本邦でこのエビデンスを用いて、治療する際に、

どのように実施すべきかを記載。） 

現状での痙攣の合併症を考慮すると、抗線溶療法（TXA）の対象群とし

て、出血性合併症のハイリスク患者（大動脈手術、再手術、術前抗血小

板剤投与例等）に対して、投与を検討すべきと考えられる。低用量投与

（10mg を手術開始時に緩徐に静注し、その後 1mg/kg で持続静注）と高

用量投与（30mg を手術開始時に緩徐に静注し、その後 16mg/kg で持続

静注）の比較では高用量投与群の方が輸血量が少なく、痙攣の発生率に

は差がなかった（1.1％ vs1.8%）との報告(10)があるが、前述のように

24mg 単回投与でも痙攣の発生は非投与群に比し高いため、使用に際し

ては、低用量投与を行うべきと考えられる。TXA は腎排泄であり、腎機

能障害患者については、経口剤での痙攣の報告もあり、投与量の減量が

必要と考えられる。これらも考慮し、慎重に投与を行うべきと思われる。 

4) Summary of evidence 

① meta-analysis 

Study 

Study type 
 (number 
of included 
studies)  

Population Intervention Comparator Outcomes 

Edwar
ds 
2012 

meta-
analysis 

１０４８８人の心臓

外科手術患者 
Tranexamic 
acid  

No 
Tranexamic 
acid 

TXA の投与は輸血のリスクを減少さ

せ(0.63, 0.59 to 0.68; P<0.001)、心

筋梗塞(0.68, 0.43 to 1.09; P=0.11)、
脳梗塞 (1.14, 0.65 to 2.00; 
P=0.65)、深部静脈血栓 (0.86, 0.53 
to 1.39; P=0.54、肺塞栓(0.61, 0.25 
to 1.47; P=0.27)のリスクはあげな

い。 
David 
2011 

meta-
analysis 

25000 人の心臓外科

手術患者 
Aprotinin 
Tranexamic 
acid Epsilon 
aminocaproi
c acid 
(EACA) 

No 
fibrinolytic 
agents 

いずれも死亡率には有意差なく、出

血量を減少させる。いずれも stroke, 
MI, PE, DVT のリスクにならない 
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Levi 
1999 

meta-
analysis 

8409 人の心臓外科

手術患者 
Aprotinin placebo placebo 群と比較して、Aprotinin 投

与群は mortality 低い OR 0.55 
[95% CI 0.34–0.90] また輸血量はア

プロチニン投与群で少ない。  

Howell 
2013 

meta-
analysis 

15528 人の心臓外科

手術患者 
Aprotinin, 
Tranexamic 
acid, 
Epsilone 
aminocaproi
c acid 

群間、

placebo 
 死亡率について、アプロチニン vs 
TXA (OR, 0.73; 95% CI, 0.45-1.21)  
アプロチニン vs プラセボ(OR, 1.11; 
95% CI, 0.75-1.53)で、アプロチニン

使用が死亡率を高めるという結論に

は至らず。 

 

② RCT 

Study 

Study type 
 (number of 
included 
studies) 
Study 
quality 

Population Intervention Comparator Outcomes 

Fergus
son 
2008 

RCT (BART) 心臓外科再手

術、僧帽弁置換

術、弁及びバイ

パスの複合手

術、二弁置換、

上行及び弓部大

動脈手術患者。 

Aprotinin, 
Tranexamic 
acid, and 
Aminocaproi
c acid.  

3 群間の比較  アプロチニン投与は心源性死亡

のリスクをあげる(RR, 2.19; 95% 
CI, 1.25 to 3.84) 塞栓症発生の

リスクは同等。大量出血のリスク

はアプロチニン投与で減少する。 

Myles 
2017 

RCT CABG 患者 Tranexamc 
axid 

placebo TXA 投与により、死亡あるいは塞

栓症発生のリスクはあげない 
(RR, 0.92; 95% [CI, 0.81 to 1.05; 
P = 0.22) 輸血量は減少させるこ

とができ、出血による再開胸手術

も減少させる。術後痙攣は TXA
投与群で 0.7%、非投与群で 0.1%
発生 RR, 7.60; 95% CI, 1.80 to 
68.70; P = 0.002 by Fisher’s 
exact test)。 

Sigaut 
2014 

RCT 人工心肺使用心

臓外科手術患者 
Tranexamic 
acid 

低容量：10 
mg/kg のボー

ラス投与に続

き、 1 
mg/kg/h 持続

投与      

高容量：30 
mg/kg のボー

ラス投与に続

き、 16 
mg/kg/h 持続

投与  

輸血が必要であったかどうかには

差はなかったが、輸血量、出血量

は高容量投与群で少なかった。痙

攣の発生は低容量群で少なかった

（低容量群 1.1%、高容量群 
1.8% ）。 

 

③ 観察研究 
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Study 

Study 
type 
 (number 
of 
included 
studies) 
Study 
quality 

Population Intervention Comparator Outcomes 

Koster 
2013 

単 施 設 後

ろ 向 き 観

察研究 

CPB 使用患者 大量出血のハイ

リスク （抗血

小板療法使用、

再 手 術 , 
complex 
procedure に対

し て 中 等 量

（ 24mg/kg) の

Tranexamic 
acid 投与 

Tranexamic 
acid 非投与群 

痙攣の発生は TXA 投与群で多か

ったOR 2.10 (95% CI: 1.29–3.41; 
P=0.003)。 
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【産科】CQ4 大量出血症例において抗線溶療法は推奨されるか？ 

1) Recommendation 

妊産褥婦の大量出血症例に対して、出産後３時間以内のできる限り早期

にトラネキサム酸(TXA)投与することを提案する。（2B） 

2) 推奨文の具体的な解説 

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、抗線溶療法の有効性

が WHO のガイドラインで指摘されていた。 

  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

という多数例を対象とした RCT で評価した WOMAN study(1)の結果に

大きく依存している。この研究での TXA の投与方法は、1ｇ(１０mg/mL/

分)を 100 分かけてゆっくり静脈投与し、止血できない場合にはさらに

TXA1g を追加投与するものであった。WOMAN study によれば、TXA の

投与は出血による妊産婦死亡を減少した(オッズ比 0.81、p=0.045)。しか

し、出産後 3 時間以降の投与では有意差を認めず、出産後 3 時間以内の

TXA の投与のみ死亡率を減少した(オッズ比 0.69、p=0.008)。その他の関

連する妊産婦死亡に関しては有意差を認めず、子宮全摘術を減少させる

こともなかった（p=0.84）が、TXA 投与群の方が、止血目的の開腹術を

減少した (オッズ比 0.64、p=0.002)。TXA 投与により予想された血栓症

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。 

  WOMAN study 以外の研究では、出血量についてはメタアナリシス 2

編があった。Peitsidis P らの報告では、RCT の結果を合わせた出血量減

少の推定値は 32.5ml で有意では無かった（95%CI -4.1‐69.13)(2)。

Novikova N らの報告では、400-500ml の出血および 1,000ml 以上の出血

例全てにおいて、TA を使用した群で出血量が少なかったとされるが、

1,000ml 以上の出血は帝王切開では減少したものの経腟分娩例では有意

な減少は認めなかったとされている(3)。他の 9 編の RCT でも TXA の使

用は出血量を減少させたと報告されている(4-12)。 

  しかし、20,021 例の実際登録された患者の大半が先進国と異なる医療

環境を持つ発展途上国であり、しかも妊産婦死亡は 483 名と非常に多く、

我が国での医療事情に当てはめることへの妥当性が問題となる可能性

があるため、産科領域のアンサーとしては「強く推奨する」ではなく「提

案（弱く推奨）する」としたが、RCT による根拠があるために 2B とし

た。今後の大量出血症例において抗線溶療法は推奨できるかどうかの妥

当性を検証するための先進国を含めた再度の大規模 RCT の実施は困難
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であるため、WOMAN study に大きく依存した提案にならざるを得なか

った。 

  産科領域における大規模 RCT により、その安全性が確認されたが、抗

線溶療法は、血栓塞栓症や腎障害を来す可能性、TXA は投与後心血管領

域では痙攣を誘発する可能性も指摘されているので、実施に当たっては

この点について十分に留意しなければならない。 

3) Practice points （実際に本邦でこのエビデンスを用いて、治療する際に、

どのように実施すべきかを記載。） 

2017 年１月に公表された「産科危機的出血への対応指針 2017」（日本産

科婦人科学会、日本産婦人科医会、日本周産期・新生児医学会、日本麻

酔科学会、日本輸血・細胞治療学会の 5 団体による共同作成）にも、「シ

ョックインデックス 1.0 となれば、産科 DIC では線溶が初期より亢進す

ることが多いので TXA2-4g を予防投与する」と記載されており、我が国

における実地臨床と本提案との齟齬はない。 

  投与方法としては、産科領域でも急速・大量投与で痙攣の合併症があ

るため、WOMAN study の 1g(10mg/mL/分)のゆっくりとした投与、さら

に出血持続していれば再度 1g を追加投与することに留意する。 

4) Summary of evidence 

① RCT 

Study 

Study type 
 (number of 
included 
studies) 
Study 
quality 

Population Intervention Comparator Outcomes 

TXA の

20000
症例に

対 す

る、多

施設、

多 国

籍 、

dboule 
blind 
RCT. 

産後出血に対

する死亡や子

宮摘出、それ

に関連した合

併症に関する

TXA 早期投

与の効果の検

討：無作為抽

出、二重盲検、

プラセボ対照

試験 

20000 例に症例

数を増やして検

証を行った。 
ランダム化した

後、結果は 42 日

後(6 週間後)に集

められた。有害事

象も 42 日までに

報告された。 
Primary 
outcomes は、ラ

ンダム化後の 42
日以内の死亡も

しくは子宮全摘

術とした。 

通常の治療に

加 え て 、

TXA1g の 静

脈 内 注 射 

(dose 1）。30
分以上出血が

続いていた場

合もしくは、

一度止血した

ものの初期投

与から 24 時

間以内に再出

血 し た 場 合

は、TXA を追

加 投 与 (dose 
2) 

通常の治療に

加えて、プラセ

ボ(NaCl 0.9%)
の静脈内注射 

(dose 1）。30 分

以上出血が続

いていた場合

もしくは、一度

止血したもの

の初期投与か

ら 24 時間以内

に再出血した

場合は、プラセ

ボを追加投与

(dose 2) 

出血による死亡のリスクは、TXA
投 与 群 で 有 意 に 減 少 し て た 
(p=0.045)。肺塞栓症や臓器不全、

敗血症、子癇発作などの死亡に関

しては、有意差を認めなかった。分

娩後 3時間以内のTXA投与群にお

いて, 投与群では出血による死亡

のリスクを減少させた (89 [1·2%] 
women died in the tranexamic 
acid group vs 127 [1·7%] in the 
placebo group, RR 0·69, 95% CI 0
·52–0·91; p=0·008)。分娩後 3 時

間以上の TXA の投与は、有意差が

なかった。 (66 [2·6%] tranexamic 
acid group vs 63 [2·5%] placebo 
group, RR 1·07, 95% CI 0·76–1·
51; p=0·70)。 
止血目的の開腹術は、209 名。その

内 114 名(55%)が c/s 後、95 名
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(45%）が経腟分娩後であった。

TXA 投与群の方が、止血目的の開

腹術を減少させた (p=0.002)。 
2 群間で有意な輸血量の差は認め

なかった。 
肺塞栓症や深部静脈血栓症、心筋

梗塞、脳梗塞などの血栓イベント

は両群間で有意差は認めなかっ

た。 
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【その他】CQ4 大量出血症例において抗線溶療法は推奨されるか？ 

1) Recommendation 

整形外科や婦人科、腹部外科手術において、出血が予想される場合また

は線溶亢進が存在する大量出血を生じた場合に、出血量・輸血量の減少

を目的とした TXA の予防的または治療的投与を推奨する（2B） 

2) 推奨文の具体的な解説 

大量出血患者では凝固因子および血小板の喪失・消費のみならず希釈性

の凝固障害を生じるが、同時に線溶系の制御も障害を受ける。止血血栓

の形成に伴って線溶系も活性化するが、プラスミンの制御因子であるα

2 プラスミンインヒビター（α2-PI）はモル比でプラスミノゲンの 50%

程度しか存在せず、線溶系の活性化によって消費性に低下しやすいとい

う特徴を持つ（1,2）。またα2-PI も血液希釈によって低下するため、大

量出血患者ではプラスミンの局所制御が脆弱化する。このような病態で

は凝固因子の補充のみで適切な止血を図ることは難しく、プラスミンを

抑制する抗線溶療法が必要となる。しかし、線溶には血栓によって閉塞

した血管を再疎通させるという生理的な意義もあるため、過度の線溶抑

制によって血栓塞栓症が惹起される可能性がある。そこで「大量出血症

例において抗線溶療法は推奨されるか？」を CQ として選択した。 

 本 CQ においては心臓血管外科・外傷・産科以外の大量出血患者を対

象とした。また、介入は術中の TXA 投与とし、プラセボ投与患者または

抗線溶療法を行わなかった患者を対照群とした。28 日（または 30 日）

死亡率、院内死亡率を主要評価項目とし、出血量、輸血必要量、同種血

輸血回避率、血栓塞栓症および腎機能障害発生を副次評価項目とした。

大量出血症例における抗線溶療法の効果については、外傷・産後出血患

者を対象とした大規模な多施設前向き介入試験において TXA の投与が

死亡率を改善することが報告されている（3,4）。しかし、腹部外科や整

形外科領域で抗線溶療法の効果を検討した同規模の RCT は存在しない。

したがって比較的小規模の RCT、観察研究および RCT のメタ解析から

日本で使用可能な TXA についての結果のみを抽出し、評価を行った。 

 本 CQ の主要評価項目は 28 日（または 30 日）死亡率・院内死亡率だ

が、RCT によって死亡率評価の時期が異なる。単に死亡率として評価し

た場合、心臓外科・整形外科・婦人科・外科手術を含む 2 つのメタ解析

（5,6）では、TXA 投与は死亡率を増加させなかった｛RR 0.67, (95%CI 

0.33－1.34)および RR 0.60, (95%CI 0.33－1.10)｝。また、肝移植を対象と

したメタ解析（7）においても 60 日死亡率は TXA 投与群で低い傾向に

あるが有意差はなかった｛4.8% vs. 8.8%, RR 0.55; 95% CI 0.17－1.76｝。
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したがって、これらのメタ解析では TXA の投与が死亡率を増加させな

いことが示された。 

 肝移植を対象としたメタ解析（7）では出血量・輸血必要量にともに有

意差はなかったが｛平均出血量差 -4.98 L (95%CI -10.18－0.23), 輸血標

準化平均差 -0.27 (95%CI -0.59－0.06)｝、個々の RCT の患者数が少なく、

バイアスリスクが高い。Henry らのメタ解析（6）のサブ解析では TXA

の投与が整形外科・婦人科手術において出血量を減少させること｛平均

出血量差 -446.19 ml ( 95%CI -554.61－-337.78), -243.00 ml (95%CI -460.02

－-25.98)｝が示されている。また、米国内の股関節または膝関節置換術

患者（propensity score マッチング後の n=5,486）を対象とした観察研究に

おいても同種血輸血率を減少させることが示されている（6.0% vs 14.5%、

輸血リスク OR 0.47）（8）。またエビデンスの強さは低いが、18 歳以下の

側弯症手術のメタ解析においても TXA の投与によって出血量が減少し

(平均出血量差 -681.81 ml, 95%CI -1149.12－-214.49）、輸血量を減少させ

ることが示されている（平均輸血量差 -395.14 ml, 95%CI -687.55－-

102.75）（9）。 

 血栓塞栓症については、心筋梗塞（RR 0.68, P=0.11）、脳梗塞（RR 1.14, 

P=0.65)、DVT（RR 086, P=0.54)、PE（RR 0.61, P=0.27)と血栓性イベント

の発生に有意差はなく（5）、他のメタ解析でも同様の結果が示されてい

る（6,7）。観察研究（8）においても DVT 発症率は同等であり PE 合併率

は TXA 群で低いことから、TXA の投与によって血栓性イベントは増加

しないと考えられる。急性腎機能障害・腎不全についても、メタ解析で

RR 0.89（95%CI 0.33－2.37, P=0.87）（6）、観察研究でも RR 0.74 (95%CI 

0.57－0.96, P<0.05）と、TXA 投与で増加しないことが示されている。 

 

3) Practice points （実際に本邦でこのエビデンスを用いて、治療する際に、

どのように実施すべきかを記載。） 

TXA は心臓外科・外傷・産科領域以外の大量出血症例においても、出血

量・輸血必要量を減少させるが、すべての病態や術式に適応となる普遍

的な投与量は明らかではない。ヨーロッパの周術期大量出血管理ガイド

ラインにおいては 20-25 mg/kg が参考投与量として提示されているが

（10）、卵巣癌手術を対象とした RCT（11）では 15 mg/kg でも出血量・

輸血必要量減少に効果があると報告されている。TXA の血中半減期は約

2 時間と比較的短く、そのほとんどが未変化体のまま尿中に排泄される

ことから、状況に応じて追加ボーラス投与もしくはボーラス投与に続い

て持続投与が必要と考えられる。TXA は血栓塞栓症を増加させないが、
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心臓外科領域では TXA による術後痙攣が報告されており（12）、腎排泄

が遅延する腎機能低下患者では投与量に注意が必要である。トロンボエ

ラストグラフィを用いた in vitro の研究では tPA によって誘導した線溶

亢進を完全に抑制するために必要な TXA の最低濃度は新生児で 6.54 

μg/mL（95%信頼区間：5.19–7.91）、成人で 17.50 μg/mL（95% 信頼区間

14.59–20.41）との報告もある（13）。また、心臓手術患者でのデータから

作成した薬物動態モデルでは TXA8 mg/kg を 30 分間で投与後 4 mg/kg/hr

の持続投与で 33 μg/mL の血中濃度を維持できることが示されている

（14）。しかし、線溶抑制に必要な血中濃度は線溶活性とのバランスで決

定するため、上記の投与法はあくまでも参考とすべきである。 

 

4) Summary of evidence 

① meta-analysis 

Study 

Study type 
 (number 
of included 
studies)  

Population Intervention Comparator Outcomes 

Ker 
2012 

外科手術

（緊急含）

においての

①輸血②血

栓塞栓症③

死亡率をア

ウトカムと

したメタア

ナリシス。 

対象は外科手術

(cardiac 
orthopaedic 
hepatic urological 
vascular 
gynaecological 
cranial and 
orthognathic)で
TXA vs コントロー

ルの RCT 

tranexamic 
acid 

コントロー

ル 
①輸血 
Risk 比 0.62 (p<0.001)と有意に輸血

リスクを減らす。 
②血栓塞栓症 
心筋梗塞: Risk 比 0.68 (P=0.11),脳梗

塞: Risk 比 1.14(P=0.65),DVT:Risk
比 086 (P=0.54),PE:0.61 (P=0.27) 
③死亡率 
TXA 群で死亡が少ない(0.61; P=0.04)
であるが、適切に秘匿化された研究

に限るとその効果は明らかではない

(0.67; P=0.25) 
Henry 
2011 

成人の予定

手術での抗

線溶療法に

対するＲＣ

Ｔのメタア

ナリシス 

外科手術でトランサ

ミン vs コントロー

ルの RCT。(本論文

では TXAvs アミノ

カプロン酸、

TXAvs アプロチニ

ンも行っているが、

いずれも現在は日本

で使用できないの

で、TXAvs コント

ロールに絞り記載) 

tranexamic 
acid 

コントロー

ル 
①死亡 
TXA は死亡を増やさない(リスク比

0.6, 95%CI 0.33-1.10) 
対象 30 トライアルの Heterogeneity
は有意差なし(P=0.9).このうち 23 ト

ライアルが心臓血管外科でそちらは

サブグループ解析されており、同様

に死亡を増やさず(リスク比 0.58 
95%CI 0.26-1.28)。 
②全体の出血量 
心外:-300.47(-470.74－-130.21),整
形:-446.19 (-554.61－-337.78),肝移

植:-6552.0(-14329.54－1225.54), 婦
人科:-243.0(-460.02－-25.98)  
以上まとめて -414.06 (-525.19 －-
302.92) 
③RCC 輸血の有無：術式（心外、整

形、肝移植、血管外科、婦人科）の

サブグループ解析 
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心外:0.68(0.57-0.81),整形:0.49 (0.39-
0.62),肝移植:0.16 (0.00-32.47),血管

外科:0.56(0.33-0.96),婦人科:1.50 
(0.75-3.01)。リスク比(95%CI)で記

載。 

Gurusa
my 
2011 

肝移植の出

血 and or
同種血輸血

を減らすた

めの介入の

効果を見た

RCT を対

象としたメ

タアナリシ

ス 

肝移植患者。TXA
以外にもアプロチニ

ン、アミノカプロン

酸、リコンビナント

第 VII 因子製剤を比

較。ここでは

TXAvs プラセボに

ついて記載。 

tranexamic 
acid 

プラセボ ①死亡 
60 日死亡 4.8% vs 8.8% リスク比

0.55 (95%CI 0.17-1.76)  
②出血 
有意差なし(mean difference -
4.98liter, 95%CI -10.18－0.23) 
③同種血輸血 
RCC 有意差なし(P=0.11),以下同様に

有意差なし 
同種血輸血 (standard mean 
difference -0.27, 95%CI-0.59－0.06) 
PC(standard mean difference -0.17, 
95%CI-0.49－0.16) 
FFP(standard mean difference -
0.21, 95%CI-0.53－0.11) 
Cryo(standard mean difference -
0.27, 95%CI-0.57－0.02) 

McNico
l 2016 

メタアナリ

シス 
側弯症に対し後方矯

正固定術を受ける

18 歳以下の患者 

抗線溶薬（ア

プロチニン、

TXA
（TXA）、

アミノカプロ

ン酸の何れ

か）の手術直

前または術中

投与 

抗線溶薬非

投与または

プラセボ投

与患者 

主要評価項目詳細：出血量 
9 つの報告が解析対象となり、TXA
に関する報告は 2 つ。平均出血量さ

は TXA 群で-681.81 ml（95%CI: -
1149.12－-214.49, p=0.004）と有意

に減少。 

 

② RCT 

Study 

Study type 
 (number of 
included 
studies) 
Study 
quality 

Population Intervention Comparator Outcomes 

Lundin 
2014 

double-blind 
placebo-
controlled 
randomized 
multicenter 
study 

進行卵巣がんに

対し拡大手術を

受ける患者 

麻酔導入後に

TXA 15 
mg/kg(n=50) 

プラセボ（生

理食塩水）投

与患者

（n=50） 

主要評価項目詳細：周術期出血量 
術中・術後の総出血量は TXA 群

で減少（520 ml vs 730 ml, 
p=0.03） 

 

③ 観察研究 
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Study 

Study 
type 
 (number 
of 
included 
studies) 
Study 
quality 

Population Intervention Comparator Outcomes 

Poeran 
2014 

後ろ向き

観察研究 
アメリカにおける

TKA or THA を行

った患者のデータ

ベース(Premier 
Perspective 
database)より

87416 名に対して

logistic 
regression および

PS マッチで解析 

TXA 
TXA 投与量を

以下の 3 群にカ

テゴリー化 
①なし②

1000mg 以下③

2000mg くらい

④3000mg 以上 

TXA 投与なし ①自己血 or 同種血輸血 
TXA で輸血リスク有意に低下。 
Logistic regression 
(i)TXA<1g  OR0.38 (0.35-0.42) 
(ii)TXA2g  OR0.31 (0.28-0.34) 
(iii)TXA>3g OR0.31 (0.27-0.36) 
PS match 
TXA 使用で輸血の OR 0.5 (0.45-
0.55) 
②同種血輸血のみ 
Logistic regression 
(i)TXA<1g  OR0.37 (0.33-0.41) 
(ii)TXA2g  OR0.29 (0.26-0.32) 
(iii)TXA>3g OR0.31 (0.27-0.37) 
PS match 
TXA 使用で輸血の OR 0.47 
(0.42-0.53) 
③血栓塞栓症 
Logistic regression 
(i)TXA<1g  OR1.02 (0.71-1.45) 
(ii)TXA2g  OR0.99 (0.70-1.39) 
(iii)TXA>3g OR0.85 (0.53-1.35) 
PS match 
TXA 使用で血栓の OR 0.86 
(0.59-1.25) 
④急性腎不全 
Logistic regression 
(i)TXA<1g  OR0.80 (0.63-1.02) 
(ii)TXA2g  OR0.70 (0.55-0.88) 
(iii)TXA>3g OR1.11 (0.84-1.45) 
PS match 
TXA 使用で腎不全の OR 0.74 
(0.57-0.96) 
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