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PAS血小板（PAS-PC）は，血漿30〜40％，血
小板添加液（Platelet Additive Solution: PAS）60〜
70％の混合液に血小板を浮遊させたものであり，
濃厚血小板（濃厚PC）製剤に替わる新たな血小板製
剤として導入を目指している。当初の名称は置換
血小板であったが，日本輸血・細胞治療学会「洗浄・
置換血小板の適応およびその調製の指針」1)におけ
る置換血小板とは製法，組成等が異なっており，
混同を避けるため本名称を用いることとした。た
だし現時点では正式な製剤名ではなく，仮称であ
る。

PASとしては，これまでに数種類の組成のもの
が考案され，一部は実際に使用されており，それ
らはPAS-A〜Gとして整理されている。ただし同
一の組成にPASの名称はいくつか存在しており，
たとえばPAS-B，C，EはそれぞれPAS-Ⅱ，Ⅲ，
ⅢMとも呼ばれ，それぞれの商品名でも呼ばれ
る2), 3)こともあり，その方がより一般的のようで
ある。PASには保存中の血小板品質の維持を目的
として，クエン酸，リン酸，酢酸等が含まれてい
るが，近年広く使用されているPAS-E，F等には，
それらの成分に加え，保存中の血小板活性化を抑
制する効果のあるMgとKが含まれ2)，血小板品質
がより良く維持されるものと考えられている。さ
らにPAS-５等，開発中のPASにおいては， 血漿
の割合を下げた場合（10％未満）でも５〜７日間の
保存が可能となるよう，代謝維持のためのグルコ
ースが含まれている2), 3)。なお，洗浄血小板で使
用されているM-solとBRS-AもPASであり，と
もにMg，Kおよびグルコースが含まれている。

海外においては，同様のPAS-PCが欧米を中心
とした国々で導入されており，製剤中の血漿割合
は，米国では血漿35％（PAS65％）4)，欧州では血
漿30〜40％（PAS60〜70％）5)とされている。有
効期間は，採血日を０日として５日間または７日
間（本邦では採血日を１日目として数えるため６日
間または８日間）である。

保存後の有効性についてSlichterらは，血漿35
％，PAS65％に調製したバフィーコート（BC）由
来血小板を６日間保存後に輸血したとき，生体中
でのRecoveryおよびSurvivalの95％信頼区間下限
値（95LCL）はFreshな血小板に対しそれぞれ72％，
59％であり，FDAの基準である≧67％，≧58％
を満たしたことを報告している6)。また，アフェ
レーシス（Ap）由来のPAS-PCについても，５日間
は十分に保存可能であることが報告されている7), 8)。
輸血後の補正血小板増加数（CCI）については，
PASの種類に依らず，濃厚PCに対して僅かな低
下がみられる場合はあるものの，著しい違いはみ
られないことが報告されている9)〜11)。

輸血後副作用については，PAS-PCに含まれる
血漿が少ないことから，血漿成分に由来すると思
われる非溶血性輸血副作用の低減が期待されてい
る。海外において輸血後に報告された非溶血性副
作用の発生は，アレルギー性副作用が従来PCの
半数程度と報告されており12)〜15)，明らかな低減
効果がみられる。しかし発熱性副作用については，
報告により異なるが，明らかな低減効果はみられ
ていないようである。重篤なアレルギー性副作用
に対しては，血漿が少なくとも30％は残存してい
るため低減効果を期待できず，洗浄血小板の使用
が推奨されている16)。

次に，現在導入を検討中のPAS-PCについて述
べる。従来の血小板製剤と同様，海外ではBC由
来とAp由来のPAS-PCが存在しているが，本邦
で導入を目指すPAS-PCは，濃厚PCと同じくAp
由来である。PAS-PCの採血は，現在稼働中の成
分採血装置を用いて濃厚PCの採血とほぼ同様に
行うが，分離された血小板は濃厚PCの約３倍ま
で自動的に濃縮され，続いてPASが添加されるプ
ロセスとなっている。PASの添加量は，PASが総
容量の60〜70％となるようにあらかじめ設定され
ており，採取された濃縮血小板の容量から自動的
に計算される。同時採取血漿量は，血小板が濃縮
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された分だけ増量することになり，たとえば10単
位のPAS-PCでは，容量200mLの65％（130mL）
が増量分となる。成分採血装置によりPAS添加ま
でを行うことで，その後の製造工程において洗浄，
置換等を行うことが不要となり，現行の濃厚PC
と同様に取り扱うことが可能である。しかしなが
ら，成分採血装置には機能上の制限が存在してお
り，主に製剤容量と採血時間が影響を受ける場合
がある。製剤容量については，採血時に血小板を
従来よりも高濃縮するが，その濃度には上限があ
る。したがって製剤容量を小さくすることは難し
く，高単位になるほど容量が大きくなってしまう
こととなり，とくに現行の20単位濃厚PC（容量約
250mL）と同容量の同単位PAS-PCを得ることは
困難である。また採血時間については，採血する
血小板の目標単位，献血者の血小板数，体重等に
よっては，採血機種に依り異なるが，濃厚PCに
比べて多少長くなる場合がある。

血小板品質については，保存後のPAS-PCにつ
い て 各 項 目（血 小 板 数，pH， 平 均 血 小 板 容 量

（MPV），凝集能，p-セレクチン等）を測定した結果，

保存７日間まで濃厚PCとPAS-PCとの間に大き
な差異はみられず，保存中のスワリングも良好で
あったことから血小板品質が十分に保たれている
ことを確認したが，極めて微小な凝集塊が保存７
日目まで消失しない場合があった。観察された凝
集塊は，辛うじて肉眼で観察できる程度の極めて
微小なものであり，数も少なく，海外においても
問題として報告されていないことを考慮すると，
臨床上の問題となる可能性はほとんどないものと
思われる。しかしながら，血小板製剤では細菌増
殖に由来する凝集物等の発生が知られており，そ
の形状や大きさはさまざまであるが，見分けるこ
とが困難な場合も存在すると想定される。また
PAS-PC中の細菌増殖動態については，血漿成分
が少ないことから濃厚PCとは異なる可能性があ
り，一部の細菌は濃厚PCよりもPAS-PCで増殖
しやすいことが報告されている17)。しかしこれと
は逆に，血漿が少ないことで細菌が増殖しにくい
場合もあると考えられ，細菌増殖に由来する外観
変化（凝集・凝固物の発生等）を含め，さらに検討
を行うことが必要であると思われる。
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はじめに
室温で保存される血小板製剤は採血時に皮膚常

在菌等が混入すると，冷所保存の製剤に比べ細菌
が増殖しやすい。また，輸血細菌感染症の報告は
まれではあるが，発生した場合は重篤となる可能
性がある。こうした背景から，日本赤十字社は血
小板製剤の安全対策の一つとして感染性因子低減
化（以下「低減化」という。）技術の導入を検討してい
る。

低減化システム
現在，血小板製剤への導入が可能な低減化技術

としてはシーラス社のインターセプトとテルモ
BCT社のミラソルの２種類がある。インターセプ
トは2002年に欧州のCEマーク取得以来，25カ国，
150施設で使用されている。ミラソルは2007年に
欧州のCEマーク取得以来，20カ国，70施設で使
用されている。

どちらの低減化システムも光増感剤の添加と紫
外線の照射により核酸を障害し，病原因子の増殖
が抑制される。光増感剤としてミラソルはビタミ
ンB2，インタ－セプトは新規に合成されたソラレ
ン誘導体のアモトサレンが使用されている。上市
当初はアモトサレンの安全性について懸念があっ
たが，現在では500万例を超える使用実績の中で
アモトサレン関連の有害事象の報告はなく懸念は
払拭されつつある。

低減化能については，概してミラソルに比べイ
ンターセプトの方が高い傾向1)が見られるが，ノ
ンエンベロープウイルスはインターセプト処理に
対し抵抗性を示し，ヒトパルボウイルスB192)や
HEV3)の感染事例が報告されている。また，黄色
ブドウ球菌のスパイク試験では，菌接種翌日にミ
ラソル処理した場合４日目以降に菌の再増殖が確
認されている4)。

低減化処理工程については，インターセプトで
はバッグの移し替えが３回あり，またアモトサレ

ン除去用のパウチに血小板が残存するため，工程
中10％程度の血小板がロスする。さらに，アモト
サレンの除去工程（CAD工程）に少なくとも４時間
を要する。導入に際しては，ロスを考慮した採血
や紫外線照射，CAD工程を考慮した製造スケジュ
ール，出荷時間の見直しが必要となる。一方，ミ
ラソルはバッグの移し替えが１回のみで血小板の
ロスも少なく，光増感剤の除去工程もないため，
血液事業への適合性は優れている。また，PAS血
小板製剤に低減化を導入する場合，どちらのシス
テムも現行の10単位製剤の製剤容量等に対応して
いないため製剤規格の見直しが必要となる。

低減化処理による血小板品質への影響としては，
代謝の亢進，活性化，凝集能の低下，アポトーシ
スの亢進等5)が報告されている。また，プロテオ
ーム解析により，ミラソル処理は血小板の粘着と
形態変化に，インターセプト処理は細胞内の活性
化シグナル伝達に影響を及ぼす6)ことが示されて
いる。

臨床研究
健常者ドナーに放射性同位体でラベルした血小

板を自家投与して，血小板の生体内の回収率
（recovery）と寿命（life span）を調べた試験では，ど
ちらの技術においても，保存５日目の低減化処理
群の回収率と寿命は未処理群に比べ２〜３割低く，
FDA推奨値の下限に近い値を示した7)との報告が
ある。

低減化処理血小板に関する臨床試験のメタアナ
リシス8)では，低減化処理血小板製剤を投与した
群（低減化処理群）と未処理製剤を投与した群（未処
理群）を比較した場合，WHO基準グレード２以上
の出血症例の発生率に差はないが，低減化処理群
で血小板の輸血量が多く，輸血間隔が短い傾向が
みられ，また，輸血不応となるリスクが高いとさ
れた。

また，近年，上述のメタアナリシスの報告以降
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に実施された大規模なランダム化非劣性比較試験
が２件報告された。インターセプト処理血小板製
剤について調べたEFFIPAP study9)では，WHO
基準グレード２以上の出血患者割合を主要評価項
目として低減化処理PAS血小板（被験群）と未処理
血小板（対照群）を比較したところ，対照群をPAS
血小板とした場合は被験群の非劣性が示されたが，
対照群を血漿浮遊血小板とした場合は非劣性が示
されなかったとしている。また，ミラソル処理血
小板製剤について調べたPREPAReS study10)で
は，上述と同様の主要評価項目に対し，低減化処
理血漿浮遊血小板と未処理血漿浮遊血小板を比較
したところ，ITT解析（intention-to treat）では非
劣性が示されたが，per-protocol解析では非劣性
が示されなかったとしている。

一方で，低減化導入に対する慎重論もある。
J.Hessら11)は，低減化に関する臨床試験の大部分
が予防的投与を目的とした疾患を対象にしたもの
であり，これらの疾患では血中の血小板数と出血
の関連性は低く，低減化処理による血小板のロス
や凝固因子濃度の希釈，品質の低下は大きな問題
とならないが，外傷症例では血液製剤の止血効果
が臨床アウトカムに大きく影響し，こうした希釈
や品質の低下も大きく関与するとし，輸血感染症
による死亡例が極めて少ない先進国で低減化処理
した輸血用血液製剤を使用すると，助ける患者よ
りも多くの患者を害するかもしれないと述べてい
る。また，A.Arbaeenら12)は，大量出血症例に対

し血漿，血小板，赤血球を１対1対１の比率（MTP
輸血パッケージ）で輸血することを想定し，ミラソ
ル処理した血漿，血小板を使用した場合の止血効
果への影響を模擬的な血液を用いて評価した。血
液の30％をミラソル処理MTP輸血パッケージで
置換した場合，ROTEM®で測定される止血パラメ
ーター（血餅形成時間，フィブリンと血小板の相
互作用，最大血餅強度）は未処理MTP輸血パッケ
ージで置換した場合と比較し有意な差はなかった
が，50％以上を置換した場合は低下が見られたと
している。

まとめ
低減化技術導入により予想される影響を表１に

示す。海外における臨床試験の結果から，低減化
処理をすると輸血後の補正血小板増加数（CCI）は
低下することが示され，血小板の予防的投与が多
数を占め，輸血効果の評価にCCIが用いられる本
邦においては臨床現場への影響が懸念される。ま
た，輸血間隔短縮，輸血回数の増加等も報告され
ており，製造工程の追加，採血単位数の増加，こ
れに伴う業務量の増加等，血液事業への影響も危
惧される。

以上を踏まえ，低減化技術の導入に際しては，
導入することのメリット／デメリットや費用対効
果，日本の血液事業への適合性等を総合的に判断
する必要があると考える。

表１　低減化技術導入により予想される影響

患者・医療機関 血液事業
メリット ・細菌および新興・再興感染症伝播リスクの減少 ・X線照射，CMV抗体検査の省略
デメリット ・�血小板品質の低下（活性化，代謝の亢進，凝集

能の低下等）
・補正血小板増加数（CCI）の低下
・輸血回数の増加
・医療費増加

・採血単位数の増加
・供給本数の増加
・業務量増加
・コスト増加
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はじめに
現在，本邦では，血小板製剤は室温での保存し

か認められていない。しかし，冷蔵（４℃）保存が
可能になると細菌増殖の抑制，振とう保存が不要，
有効期限の延長および止血能の向上といったメリ
ットがあると考えられている。さらに，冷凍

（−65℃以下）保存では，数年間の保存が可能とな
る。本稿では，これらの低温保存血小板に関する
我々の検討結果や海外での報告等について述べる。

１．冷蔵血小板のメリット
血小板製剤の冷蔵保存時のメリットの第一は，

細菌増殖抑制による細菌対策となることである。
我々は，血漿100％の血小板製剤（血漿PC）および
血漿の65％を血小板保存液（T-PAS+）に置換した
血小板製剤（PAS-PC）において，血液製剤由来菌
株であるE.coli等が，冷蔵保存時に少なくとも２
週間は増殖しないことを確認している。冷蔵保存
では，特別な薬剤や資材は必要とせず，冷蔵庫に
入れるだけという非常に簡便な方法で細菌対策を
行うことができる。

次に，冷蔵保存時には，室温保存で必須とされ
る振とう保存が不要になる。Reddochらは，血漿
PCを冷蔵振とうおよび冷蔵静置保存した際のin 
vitroでの血小板品質を解析し，冷蔵時の振とうの
有無が品質に影響を与えないことを報告してい
る1)。そのため，血小板製剤の冷蔵保存時は静置
保存でよく，振とう機等の設備が不要となる。

冷蔵保存することで，有効期限の延長が見込ま
れる。我々はこれまでに血漿PCとPAS-PCを３
週間冷蔵保存した際のin vitroでの品質を解析して
いる2)。有効期限内の同室温保存分と比較し，血
小板の凝集能等の機能面に関して冷蔵血漿PCは
10日間，冷蔵PAS-PCは14日間程度維持される
ことを明らかにしている。しかし，冷蔵血漿PC
では保存５〜７日目には顕著な凝集塊が発生する
ものがあり血小板数も減少する。そのため，現行

の血小板製剤の基準では，冷蔵血漿PCでは４日
間程度しか保存できない。一方，冷蔵PAS-PCで
は凝集塊は発生せず，血小板数の低下も生じにく
いことから２週間程度の保存が可能である。

しかし，in vivoでの評価では結果が少し異なる。
Stollaらは，健常者において，10日間冷蔵保存し
た 血 漿PCお よ びPAS-PC（PASはintersolと
isoplate）をラジオアイソトープでラベルしたのち
に自己輸血し，輸血後の血小板回収率（Recovery）
と生存率（Survival）を調べている3)。その結果，in 
vitroでの血小板数は，冷蔵血漿PCの方が冷蔵
PAS-PCよりも低下していた。一方，in vivo解析
では，Recoveryに関しては冷蔵血漿PCの方が冷
蔵PAS-PCよりも平均値が上回っており，冷蔵血
漿PCの方が優れた結果であった。この解析にお
いて，冷蔵血漿PCには凝集塊は発生していない。
我々の解析においても，血小板の機能としては10
日程度保存できる結果が得られていることから，
顕著な凝集塊が発生しなければ，冷蔵血漿PCに
おいても長期間保存できる可能性がある。また，
冷蔵血漿PCと冷蔵PAS-PCのどちらが優れてい
る か の 判 断 に は，SSP+で 調 製 さ れ た 冷 蔵
PAS-PCのin vivoでの評価が必要である。

さらに，冷蔵保存することで止血能が向上する
という利点も指摘されている。Apelsethらは，１
週間室温あるいは冷蔵保存したPAS-PCを，心臓
外科手術時に輸血し，冷蔵の方が室温保存よりも
術後の出血量が約40％少なく，また血栓塞栓症の
発生リスクは同等であることを報告している4)。
このように，冷蔵血小板は室温保存よりも止血能
が高まることが期待されている。

２．冷蔵血小板の適応
冷 蔵 血 小 板 は 室 温 保 存 と 比 べRecoveryと

Survivalが著しく低下する3)。そのため，現状では，
血小板数の維持を目的とした予防的投与には用い
ることができず，出血を止めるために用いる治療
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的投与にしか使えないと考えられる。日本におけ
る疾患領域別の血小板製剤使用割合では，予防的
投与が主である血液内科が半分以上を占める。ま
た，その他の予防的投与が大半と想定される分野
を除くと，全体の約20〜25％程度が治療的投与に
用いられていると推定され，冷蔵血小板の適応範
囲も同程度になると考えられる。

治療的投与に関しては，近年，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が策
定されている。その中でも，出血時の血小板製剤
使用割合が高い心臓血管外科領域においては，術
時に大量出血をきたした際は大量輸血プロトコー
ル（MTP）を用いることが推奨されている5)。この
MTPでは赤血球や新鮮凍結血漿だけではなく，血
小板製剤も同量投与することが目標とされている。
現状の血小板製剤では有効期限が短いため，医療
機関で備蓄しておくことは非常に困難である。そ
のため，MTPを実施する際に，日本赤十字社が緊
急搬送する必要がある。しかし，血小板の冷蔵保
存が可能になり有効期限が延長されれば，医療機
関で備蓄することが可能になり，MTPを行いやす
くなることが想定される。また，それに伴い緊急
搬送が減り，日赤の負担も軽減できると考えられ
る。冷蔵血小板は，その適応が限られるものの，
患者，医療機関および供給側のすべてに利点のあ
る製剤となる可能性がある。

３．冷凍血小板
前述のMTPへの対応では有効期限の延長が重要

になるが，冷蔵血小板よりもさらに延ばす方法と
して冷凍血小板がある。Readeらは，心臓外科手
術時に室温保存血小板あるいは冷凍血小板を解凍
後投与し，冷凍血小板の安全性と有効性を報告し
ている6)。Readeらの冷凍血小板の調製方法は，血
漿PCに最終濃度５〜６％になるようにDMSOを
添加後にバッグごと遠心した後，上清を除去し容
量を10％程度まで落とした状態で−80℃で保存し
ている。約１年間保存後に解凍し，除去した上清
分の新鮮凍結血漿を加え使用している。その結果，
室温保存血小板と比べ，安全性や術後の出血量は

変わらないことが述べられている。しかし，冷凍
血小板の方が，その使用量は平均で数倍多く，同
時に使用した新鮮凍結血漿の量も多い。そのため，
冷凍血小板は安全であり止血も可能であるが，止
血機能は室温血小板よりは劣るものであると考え
られる。我々も冷凍血小板のin vitroでの解析を進
めている。解凍後の回収率は平均91％と非常に高
い値が得られているが，解凍後の室温保存時に凝
集塊が発生し血小板濃度が顕著に低下していくこ
とを確認している。その他の項目に関しては，冷
凍血小板は室温あるいは冷蔵血小板と比較して血
小板機能は低下し，アポトーシスが進行するとい
う結果であった。冷凍血小板は，数年間と長期間
の保存が可能となるが，その品質としては室温や
冷蔵血小板より劣ると考えられる。

４．最後に
冷蔵血小板は，有効期限や止血能の観点から，

室温血小板よりも出血時に適した製剤となり得る。
しかし，現状ではその適応が限られることから，
血小板製剤のすべてを冷蔵保存に置き換えること
はできない。室温と冷蔵保存が共存し，かつその
割合は冷蔵保存の方が少ないため，各々に対応し
た製造・供給体制をどうするかといった運用面で
の課題がある。また，臨床データが少ないことも
懸念事項である。現在，ノルウェーやアメリカに
おいて臨床試験が実施，計画されているため，そ
の動向を注視するとともに，日本においても冷蔵
血小板の臨床データを取得する必要がある。

冷凍血小板に関しては，冷蔵よりもさらに長期
間保存できるのが最大のメリットである。また，
血小板が入手できない状況においては，十分使用
に足るものである。しかし，その品質は，室温や
冷蔵血小板よりも大きく劣ると考えられる。また，
DMSOの添加や濃縮工程をどのように無菌的にす
るかなど調製面での課題もある。

このように課題は多いものの，低温血小板でし
か患者の命を救えない場面は多々想定される。さ
らなる低温血小板の検討，開発を進めていくこと
が重要である。
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はじめに
フィブリノゲンは正常人血漿中に200〜400mg/

dL存在し，組織が損傷した場合に血小板の傷口へ
の粘着に引き続いて血液のゲル化を起こし生体の
防御・止血機能を果たす血漿成分である。大量出
血時には，凝固因子の中でフィブリノゲンが最初
に限界値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
ィブリノゲンが著しく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
リノゲンを高濃度に含むフィブリノゲン濃縮製剤

（FC）またはクリオプレシピテート（Cryo）の投与
による急速なフィブリノゲン値の改善が，大量出
血症例の早期止血に有効である可能性がある。

本邦の現状
（１）フィブリノゲン濃縮製剤（FC）

本邦ではCryo上清を低温エタノール分別沈殿し
たフラクションⅠ沈殿から調製されたFCが日本
血液製剤機構（JB）から製造販売されている。FC
はタンパク質としてフィブリノゲンのみを高濃度
に含有する。血液型を考慮した使用は不要で，ガ
ラスバイアル入り凍結乾燥製剤である。

JBの前身である旧ミドリ十字社が「低フィブリ
ノゲン血症」を効能・効果とするFCの製造承認を
1964年に取得し，1987年に乾燥加熱処理（60℃，
96時間）を導入した。しかしながらこの処理法は
肝炎ウイルス（HBV，HCV）に対して不十分であっ
たことから，1994年にはSD処理を導入，加熱処
理を72時間に変更している。2004年には孔径
35nmウイルス除去膜によるろ過処理工程を導入
し，さらに2012年にろ過膜孔径を19nmに，加熱
処理温度を80℃に変更している。一方で，適応に
関しては1990年に国の臨時の再評価指定の対象と
なり，1998年に効能・効果が「先天性低フィブリ
ノゲン血症の出血傾向」に限定された1)。

そのため，現在，後天性のフィブリノゲン低下
への補充には一部の医療機関で適応外使用されて
おり，日本麻酔科学会，日本外傷学会，日本血栓
止血学会および日本産科婦人科学会から国の「医療
上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議」に
対し，FCの適応拡大の要望が提出されている。

（２）クリオプレシピテート（Cryo）
Cryoは凍結血漿を低温融解させ上清を廃棄した

沈殿物を再凍結して作製する。
日本赤十字社では1973年に「血液凝固第Ⅷ因子

欠乏症」の効能・効果で製造承認を受け，血友病患
者用製剤として製造・供給を開始した。1985年に
国の再評価指定の対象となり，1988年に有用性が
ない旨の再評価結果通知を受け入れ製造・供給を
終了し，現在は製造販売承認を有していない。再
開には大量出血への適用等を目的とした新たな品
目として改めて製造販売承認を取得する必要があ
る。

Cryoはフィブリノゲンを高濃度に含むだけでな
く，vWF，FⅧ，FXⅢ，Fibronectin等も含有す
るという点で厳密にはFCとは異なる製剤である。
ABO血液型別に製造され，凍結品のため融解して
使用する。

現在，一部の医療機関で日本輸血・細胞治療学
会の「クリオプレシピテート作製プロトコール」2)

に従い院内調製されている。標準的な調製法とし
てFFP480から作製する方法が示されたが，AB型
FFP480を使用する施設が多くみられるようにな
った3)ことから，新たにFFP240を２本プールし
て作成するプロトコール4)が公表された。

なお，Cryoの院内調製は大型の冷却遠心機等を
備えた施設に限定されるが，小野寺らは遠心機に
よらず血液浄化療法で使用される膜型血漿分離器
を用いてFFPを濃縮し，生成物を回収して凝固因
子濃度等の性状を明らかにしている。同一のFFP
から調製したCryoと比べフィブリノゲンの含有量
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は0.85倍濃度であったが，FXⅢ活性は約2.6倍を
示したことが報告されている5)。

諸外国の状況と臨床評価
諸外国ではFCとCryoの使用は二分化されてい

る。米国，英国，カナダ，オーストラリア等では
日本と同様にFCの適応が先天性欠乏患者に限定
されている6)ため，Cryoが後天性のフィブリノゲ
ン低下への止血に使用されている。一方，ドイツ，
フランス，オランダ，スイス等では後天性のフィ
ブリノゲン低下にFCが使用可能なためCryoは使
用されていない6), 7)。

心臓血管外科，産科，外傷等の各領域分野で後
天性のフィブリノゲン低下を伴う大量出血症例に
対するFCおよびCryoの有効性にかかる研究報告
例はあるが，ランダム化比較試験（RCT）では期待
する結果が得られず，確立されたエビデンスは少
ない。

FCについては，日本を含む国際規模で実施され
た 心 臓 血 管 外 科 領 域 に お け る 第 Ⅲ 相RCT

（REPLACE study）では，対照群（生理食塩液）と
比較して24時間輸血量削減効果は限定的であっ
た8)。産科領域でも産後出血に対して生理食塩液
を対照群としたRCTでFCの有効性を証明できな
かった9), 10)。一方，FCの有効性やフィブリノゲン
のトリガー値を直接証明したものではないが，
Cryoをアクティブコントロールとした単一盲検の
第Ⅲ相RCT試験（FIBRES trial）では，24時間輸
血量の削減に関し，Cryoに対してFCは非劣性で
あったことが示された11)。

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
我が国では，2019年に「大量出血症例に対する

血液製剤の適正な使用のガイドライン」12)が公開さ
れた。以下に推奨の概要を示す。

（１）心臓血管外科
複雑な心臓血管外科手術に関連する大量出血患

者に対してFC，Cryoによる止血管理を行うこと

が弱く推奨された（推奨度：２C）。初期用量とし
てFCでは50mg/kg程度，Cryoでは３〜４mL/kg
程度とされ（推奨度：２C），出血量軽減や同種血
製剤削減，投与量決定には血漿または全血フィブ
リノゲン値の測定，血液粘弾性検査などのPoint-
of-care（POC）テストを用いた血漿または全血フィ
ブリノゲン値のモニタリングが強く推奨されてい
る（推奨度：１B）。

（２）産　　科
妊産褥婦の大量出血症例にするFC，Cryoの投

与は有用であり，投与のタイミングとして，血漿
フィブリノゲン濃度150〜200mg/dLが提案され
ている（推奨度：２C）。

（３）外　　傷
血漿フィブリノゲン＜150mg/dLを伴う外傷に

よる大量出血患者に対する投与が弱く推奨されて
いる（推奨度：２C）。ただし，FC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，Cryo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
が必要である旨が申し添えられている。

（４）その他
その他の臨床領域においてもフィブリノゲン製

剤の使用は推奨されているが（推奨度：２C），最
適投与量やCryoの有用性についてはエビデンスが
不足していることから結論は保留とされている。

まとめ
FC，Cryoとも大量出血患者に対する止血や出

血傾向の改善にかかる臨床的エビデンスに基づく
有効性の証明が大きなボトルネックであるが，
2019年に公開された「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」では，システマ
ティック・レビューによるエビデンス総体の構築
に基づきフィブリノゲンを高濃度に含む製剤の推
奨や使用指標が示された。今後もFCおよびCryo
にかかる動向を注視していく。
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