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作成の経緯
　2013 年から日本輸血・細胞治療学会の「ガイドライン委員会」の分科会である「新鮮凍結血漿の使用指針策定に
関するタスクフォース」により本事業が開始され，2014 年 3 月，厚生労働科学研究費補助金事業ならびに国立研究
開発法人日本医療研究開発機構（AMED）研究開発事業「科学的根拠に基づく輸血ガイドラインの策定等に関する
研究」に継続された．FFP の指針策定に関するタスクフォースの委員はその専門性を鑑み，2013 年 5 月に日本輸
血・細胞治療学会理事会において選出された．この作業では 3 年間にわたり，CQ（クリニカルクエスチョン）の設
定，個々のエビデンス（文献）の単なる質のみならず「アウトカム：当該CQに対する有用性」の評価，推奨グレー
ドの決定を行うことにより，得られたガイドラインがエビデンスの正しい評価に基づいた最終的な「指針」の大規
模改訂につながることを目的とした．「科学的根拠に基づく輸血ガイドラインの策定等に関する研究」は 2016 年 3
月に最終報告を行い，一連の作業結果をもとに，厚生労働省は 2017 年 3 月に「血液製剤の使用指針」の大改訂を
行った．
　科学的根拠に基づいた新鮮凍結血漿（FFP）の使用ガイドラインは2017年に刊行されたが，ガイドライン委員会
は 2016 年 4 月より一連のガイドラインの改訂に着手し，同時に AMED 研究開発事業「さらなる適正使用に向け
た，血液製剤の使用と輸血療法の実施に関する研究」がスタートした．現代の臨床医学の進歩はめざましく，わが
国において最新の知見に基づいた適切な血液製剤の使用が行われるためには，継続的にエビデンスの収集→評価→
統合→推奨のサイクルを行い，ガイドラインのアップデートを行っていかなければならない．本ガイドラインにお
いては2015年以降に利用可能となった新たなエビデンスをこれまでのものに追加し，エビデンス総体を再構成，再
検討することによりよい FFP の適切な使用方法を提案することを目的とした．

作成委員
　日本輸血・細胞治療学会「ガイドライン委員会」
　委員長　松本　雅則　奈良県立医科大学

　厚生労働科学研究費補助金事業
　AMED 研究開発事業
　「さらなる適正使用に向けた，血液製剤の使用と輸血療法の実施に関する研究」
　研究代表者　松下　正　名古屋大学

1）名古屋大学医学部附属病院輸血部
2）筑波大学医学医療系附属病院輸血部
3）弘前大学医学部附属病院輸血部
4）国立循環器病研究センター臨床検査部，輸血管理室
5）富山大学附属病院検査・輸血細胞治療部
6）埼玉医科大学総合医療センター輸血細胞医療部
7）奈良県立医科大学輸血部
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新鮮凍結血漿の使用指針に関する小委員会
委員長　松下　正　名古屋大学
委員　玉井佳子　弘前大学
委員　長谷川雄一　筑波大学
委員　松本雅則　奈良県立医科大学
委員　宮田茂樹　国立循環器病研究センター
委員　安村　敏　富山大学
委員　山本晃士　埼玉医科大学

開示すべき COIと分担した役割
　松下　正：講演料（バイエル薬品（株），バクスアルタ（株），CSL ベーリング（株），ノボノルディスクファー
マ（株），バイオジェン・ジャパン（株），バイオベラティブ（株）），受託研究費（中外製薬（株），ノボノルディス
クファーマ（株）），奨学寄付金（ノボノルディスクファーマ（株），バクスアルタ（株），ファイザー（株），CSL
ベーリング（株））
　玉井　佳子：なし
　長谷川　雄一：なし
　松本　雅則：寄付金（中外製薬（株），旭化成ファーマ（株），バイエル薬品（株）），講演料（アレクシオンファー
マ（株），旭化成ファーマ（株））
　宮田　茂樹：講演料（第一三共（株）），研究費（第一三共（株），田辺三菱製薬（株））
　安村　敏：寄附金（日本血液製剤機構）
　山本　晃士：なし

総括 資金獲得 CQ 設定 一次文献
選択

二次文献
選択 担当 CQ 推奨・解説

作成 推奨決定

松本　雅則 ○ ○ 3-（2）-2，3 ○ ○
松下　正 ○ ○ ○ ○ ○ 1-（1），2-（2），3-（1） ○ ○
玉井　佳子 ○ ○ ○ 2-（1），3-（2）-5 ○ ○
長谷川　雄一 ○ ○ ○ 3-（2）-1，7 ○ ○
宮田　茂樹 ○ ○ ○ ○ 1-（2） 〇 〇
安村　敏 ○ ○ ○ 3-（2）-4，6 ○ ○
山本　晃士 ○ ○

作成方法
　新鮮凍結血漿の使用指針について，Clinical Question（CQ）を設定した．それぞれの CQ に対するエビデンスレ
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」1）に準じて決定した．本ガイドライン作成にあ
たっては，CQ ごとに任命した作成担当者を中心に検討を全員で行い，タスクフォースの松下委員長が全体を統括
した．

文献検索データベース
　網羅的な検索を行うため，PubMed，The Cochrane Library，医中誌 Web の 3 つのデータベースを必須とした．
MEDLINE については費用負担を考慮し PubMed を用いることとした．

文献検索式の策定
　CQ ごとにキーワード，シソーラス（MeSH など）を組み合わせた検索式を国際医学情報センター（IMIC）の医
学文献検索専門家の協力を得て作成した．

一次スクリーニング
　あらかじめ定めた文献選択基準，除外基準に基づいてスクリーニングを実施した．一次スクリーニングでは，タ
イトル，アブストラクトから CQ に合っていないものを除外した．判断できないものは原則として残すルールとし
た．これを元に二次スクリーニング用データセットを作成し，文献本文を収集した．
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文献管理
　電子的に収集した文献をネットワーク上で一元的に管理，委員で共有した．

二次スクリーニング
　選択基準としては，
1．既存の診療ガイドライン
2．システマティックレビュー論文
3．RCT（Randomized Controlled Trial），ランダム化比較試験
4．観察研究についてはある程度の症例数を扱ったもの
とした．次にこれらがどの CQ に該当するのか分類し，さらに PICO（P：patients，problem，population，I：
interventions，C：comparisons，controls，comparators，O：outcomes）を割り当てさらにバイアスリスク等を同
時に評価し，一覧表を作成してエビデンス総体の評価に供した．

エビデンス総体とエビデンス総体の総括
　アウトカムごとにエビデンス総体を作成，バイアスリスク，非直接性，非一貫性，不精確，出版（報告）バイア
スの評価，また介入効果の大きさ，用量─反応勾配，交絡因子による効果を減弱の可能性（総体に観察研究が含ま
れている場合の評価の上昇）を横断的に統合された総体の総括を行った．
　第1版の作業では1995～2014年におけるFFP輸注に関する国内外の論文2,759件より検索し，588件を 1次選択
した．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た．今回改訂版
では 2015 年以降の 148 の論文について総体評価を作成し，改訂第 2 版のガイドラインを作成した．

文献収集状況

領域
文献検索 一次選択

（赤血球領域のみ）
新規 CQ に対する文献選択

（旧松下班文献）

ハンド
サーチに
よる追加

①

二次選択・各論文評価 ハンド
サーチに
よる追加

②

除外から
の復活

（採択へ
変更）

エビデンス総体評価

PubMed Cochrane 医中誌 対象文献
（※1） 採択 除外 対象文献 採択 除外 対象文献 採択 除外 対象文献 内訳

今班 旧松下班
FFP 364 192 168 616 154 462 ― ― ― 0 154 44 110 0 0 148（※2） 44 104

※1　文献検索にヒットした文献よりデータベース間の重複を除いた件数
※2　旧松下班と共通する 4 領域（赤血球，血小板，FFP，小児）では，旧松下班の採択文献を追加

　推奨度も「Minds 診療ガイドライン作成の手引き 2014」1）に準じて，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

公開と改訂
　本ガイドラインは，日本輸血細胞治療学会誌と学会のホームページで公開される．引き続き科学的エビデンスの
蓄積に従って将来の改訂を妨げない．

資金と利害相反
　本ガイドラインの作成のための資金は厚生労働科学研究費補助金ならびに国立研究開発法人日本医療研究開発機
構（AMED）研究開発事業「科学的根拠に基づく輸血ガイドラインの策定等に関する研究」より得られた．本ガイ
ドラインの内容は特定の営利・非営利団体，医薬品，医療機器企業などとの利害関係はなく，作成委員は利益相反
の状況を日本輸血・細胞治療学会に申告している．
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病態別の新鮮凍結血漿（FFP）使用のトリガー値と推奨 
改訂における主な変更点

CQ1-（1）
　解説に我が国のエビデンス（心臓手術，文献 4）を追加した

CQ2-（2）
　早期に新鮮凍結血漿：赤血球投与比が 1：1，少なくとも 1：2 以上とすることを推奨するとし，エビデンスを 1C
に引き上げた．いくつかの新しいエビデンス，MTP における先制的 FFP 投与に関するものが追加されたがレベル
は C のままとした．ただし，旧版よりもより強く推奨できると委員の間で一致を見たため 1 から 2 とした．

CQ2-（1）
　文献25（消化器外科領域のエビデンス）が追加された．なお旧版の解説における先天性FVやFXI欠損症への使
用を言及した箇所は CQ2-（2）-6 へ移動した．

CQ3-（2）-2

　先天性 TTP に対する FFP 輸注の推奨度を 1B として追加した．
CQ3-（2）-3

　2015 年以降のエビデンス（文献 44 と 32）が追加されたことを解説で言及した．
CQ3-（2）-4

　急性肝不全の新しいエビデンス（文献 48）が追加され，解説の記述を追加したが推奨度には変更なし．
CQ3-（2）-6

　旧 CQ3-（2）-6（新生児に対する CQ）は削除し，小児輸血のガイドラインにて取り上げることとなった．このため
単独凝固因子欠乏症（第 V，第 XI 因子欠乏症）は CQ3-（2）-6 に番号が繰り上がり，先天性 FV や FXI 欠損症への
使用の項目を追加した．

CQ3-（2）-7

　熱傷については旧版（2-（8））から番号が繰り上がった．
なお，旧版の CQ5（FFP 融解後の安定性はどれくらいか）は融解後の使用期限が 2018 年延長されたことを考慮し
て削除された．
また，文献数が 34 報から 50 報に増加した．

CQ1大量輸血の必要な手術・外傷への有用性・至適用量はどれくらいか 
（1）大量輸血の必要な手術・外傷において FFP輸注のトリガーとしての PT，APTT，fibrinogen濃度はど
れくらいか
推奨

　大量輸血の必要な手術・外傷において PT（プロトロンビン時間），APTT（活性化部分トロンボプラスチン時
間），fibrinogen 濃度いずれも，患者アウトカムを改善させるものとして，FFP 輸注のトリガーとしては十分では
ない．ただし他にトリガーとして有用なマーカーは存在せず，引き続きこれらのマーカーが悪化した場合にFFP輸
注を考慮すべきである（2D）．
解説

　本 CQ における有力なエビデンスは引き続きほとんど存在しないことが検討の結果明らかとなり，従来わが国で
使用されている数値を踏襲しない方がよいという結論にも至らなかった．これによりトリガーは明確に設定されな
いが，いわゆる施設基準値をもとに設定されることになるだろう．
　現代では多くの先天性凝固因子欠乏症においては濃縮因子製剤が利用可能であり，FFPの投与は後天的な出血傾
向にほぼ限定される．後天的に見られる出血傾向の多くは複合型凝固因子欠乏症であり，FFP投与の意志決定をす
るためのトリガー値の設定は，当然個々の臨床的状況によって流動的とならざるを得ない．その時点の各凝固因子
活性を考慮して治療方針を決定することはpractical には不可能である．指針ではPTの INR 2.0 以上または30％以
下，APTTは基準の上限の2倍以上または25％以下を参考として用いるように記載している．しかしPTやAPTT
などの % 表示は凝固時間の延長を医療者に注意喚起するためのものであり，すべての凝固因子活性が 30% や 25%
であることを示すものではない．Johansson と Stensballe は 10 単位以上の赤血球輸血を必要とした 832 例のうち
Thromboelastography（TEG）の結果を FFP 輸注のアルゴリズムに組み入れ，それまで行っていた preemptive な
FFP 輸注症例と比較検討し，早期死亡率が低下することを報告した2）．一方，低 fibrinogen 血症を呈した症例に対
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し，血漿中 fibrinogen レベルを保つことによる術中出血量・輸血量の顕著な減少効果より，大量出血症例に対して
は fibrinogen 値をトリガーの一つとして利用していく価値があると考えられるようになっている3）．わが国からは，
ROTEM を利用したアルゴリズムを用いるかどうか 100 例の小児心臓手術患者において検討した RCT が発表さ
れ4），FIBTEM で検討した fibrinogen 値は ROTEM 群の方が高かった．また EXTEM も有用であったと報告して
いる．こうした報告は PT，APTT，fibrinogen 値の効果予測性を直ちに反映するものではないが，引き続き注意深
い観察が必要と考えられ，今後術中 FFP 投与を決断するためのトリガー値が practical には必要とされるだろう．

（2）大量輸血の必要な手術・外傷への有用性・至適用量はどれくらいか
推奨

　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：赤血球投与比が 1：1：となることを目
標とし，少なくとも 1：2 以上の新鮮凍結血漿量を維持できるように投与することを推奨する（1C）．
解説

　凝固因子の働きは多くは酵素反応であり，水溶液中（液相）において起こり，そのため，生理的止血に重要な凝
固因子濃度は全血濃度ではなく血漿中濃度がより重要であり出血による低ヘマトクリット状態では十分な活性が期
待できない．さらに出血に対し大量に赤血球輸血を行うことにより，希釈性凝固障害による止血困難が起こること
があり，FFP の適応となる．平成 29 年に改訂される前の「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：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，FFP や血小板濃厚液の投与も考慮する”と
記述していた．そのため，相当量の大量出血時においてのみ，FFP や血小板濃厚液が考慮されることとなる．しか
し，外傷患者を始めとする大量出血を伴う，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
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（massive transfusion protocol：MTP）による治療，すなわち，早期からの先制的な FFP 投与が有
効である可能性がある．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
能性があり，MTP を実施した場合の早期からの先制的な FFP 投与が推奨できるかどうか，推奨される場合には，
血漿：赤血球比の最適投与比はどれくらいかを検討した．
　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し，速やかに組織的対応を実践するもので
ある．高血漿：赤血球比による輸血を行う際，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
に対して，推奨される比率で（例えば融解された FFP10 単位，赤血球 10 単位，場合によっては濃厚血小板製剤や
クリオプレシピテート，fibrinogen 製剤などをセットで準備して），迅速に輸注する．
　大量出血症例は予後が悪く死亡率が高いため，本 CQ において高血漿：赤血球比による輸血の有効性について，
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て評価
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，急性肺障害を副次評価項目として検討した．
外傷患者

　まず，エビデンスの構築が進んでいる大量出血を来している，またそのリスクが高い外傷患者に対する MTP の
有効性を評価した二つの RCT5）6）およびその他の観察研究に対するメタ解析7）～9）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RCT6）とMTPの導入効果を見たbefore-and-after studyに対
するメタ解析（MTP の運用に問題がある試験も含まれている）8）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．唯一の質の高い RCT である PROPPR 研究5）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：赤血球の投与比 1：1：2 群と比較して，1：1：1 群（高血漿）で有意差は認
められなかったが，失血死が多い 24 時間以内の死亡は，血漿：血小板：赤血球比　1：1：2 群と比較して 1：1：1
群（高血漿）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）．24 時間死亡に対する高血漿群の有効性は，患者重症度がそろっている観察研究を対象としたメタ解析論
文7）においても示されている．ただし，PROPPR 研究では thawed plasma（事前に溶解しておきすぐ使用できるよ
うにしておく）を常置したデザインとなっており，患者到着後，MTP が発動されてほぼ 10 分以内に血液製剤が患
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者のもとに搬送されている．すなわちできるだけ早く輸血を開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く，PROPPR 研究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と報告されている10）．
　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11）12），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 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 RBC 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13）．観察研究においては，このような生存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：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）で顕著であり，その他にも早期における十分
な血漿投与の重要性を指摘する報告14）～16）が多い．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17）．
　本邦においては，大部分の施設で thawed plasma の常時在庫を整備できない．そのため，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 1：2 以上の血
漿：赤血球比を維持することが現実的かつ有効であると考えられる．
　推奨される血漿：赤血球比については，少なくとも 1：2 以上の血漿を含む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7）もあり，エビデン
スの統合において非一貫性があることがわかった．
　輸血必要量，ICU 滞在日数，血栓塞栓症および臓器障害などの評価項目に関しては，バイアスリスクや研究間の
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．
　急性肺障害について，RCTで急性呼吸障害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
究に対するメタ解析では，急性肺障害が増加すると報告されている9）．しかし，その後報告されたPROMMTT study
のサブ解析では，晶質液の投与は呼吸障害を増加させるが，plasma は増加させず，早期の platelet 投与は減少させ
たと報告18），高血漿：赤血球比自体は ARDS を増加させないとの報告19）（晶質液や大量輸血は増加させるが）もあ
り，高血漿：赤血球比が急性肺障害を増加させるという明確なエビデンスは得られなかった．
外科手術

　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長さの影響を検討した 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 単位相当）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，血漿：赤血球が 1 以上の場合，術後 28 日以内の全死亡，多臓器不全が減少する
と報告された20）．同様に，心臓外科領域において，大量出血症例［術中の赤血球 8 単位（本邦での 16 単位相当）以
上の輸血で定義］において，赤血球に対する新鮮凍結血漿の投与比が 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が報告された21）．大動脈瘤破裂の患者では，新鮮凍結血漿：赤血球を1：1で投与するMTP
の導入が，30 日死亡を有意に減少させたとの before-and-after 研究が報告されている22）．
産科領域

　産科領域では日本産婦人科医会の羊水塞栓症に対する全国規模の後ろ向き case-control 研究（n=54）において，
新鮮凍結血漿：赤血球比が 1 以上で輸血された症例では，生存率が高いとも報告されている23）．
　以上，外傷領域以外では，バイアスリスクの高い観察研究の少数の報告がほとんどであるが，大量出血症例もし
くは大量出血に至るリスクの高い，外傷症例のような急性凝固障害を来しうる心臓大血管外科手術症例，羊水塞栓
症症例でも，赤血球投与に比して高い新鮮凍結血漿の投与が予後改善に有効である可能性が示唆される．
臨床応用における注意点

　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 fibrinogen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の検討が必要となる，特に，血漿の早期投与が可能な施設体制の整備が
重要である．
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CQ2　大量輸血を必要としない外傷・手術における FFP輸注の有用性・至適用量はどれくらいか 
（1）大量輸血を必要としない外傷・手術における FFPの予防的輸注は有用か．（慢性肝疾患，肝硬変，慢性
肝炎等を含む）
推奨

　大量輸血を必要としない外傷・手術におけるFFPの予防輸注は（原則として）施行しないことを推奨する（2B）．
解説

　改訂作業にあたり，本委員会の調査で，エビデンスに影響を与える強さの論文がなかった．また，費用対効果に
関する論文もなかった．大量輸血を必要としない外傷・手術では FFP 輸注が益となる論文はなかった．
　改訂にあたり新たに検討した範囲では，推奨に影響を与える強さの新たなエビデンスはなかった．本 CQ につい
てはFFP輸注が益をもたらさない，あるいは害となると報告する非大量出血症例の論文が多いことを引き続いて重
視した．観察研究ではあるが，抗血小板療法中の頭蓋内出血の場合にFFP投与群で長期予後が低下していること24）25）

も注目される．
　重度の凝固障害を呈してない場合には，FFPの予防的輸注はほとんどの論文で推奨されていない．輸血必要量を
アウトカムとした場合でも FFP 輸注の有効性を証明できておらず，費用対効果の面からも，FFP 輸注は推奨され
ないと考える．また，大量輸血を要する場合，要さない場合に限らず fibrinogen 製剤に対する優位性がないこと26），
予防輸注のエビデンスはほとんどないこと27）28）が複数のメタ解析においても示されている．
　特に非大量出血症例においてFFP輸注により死亡率が増加するとする論文が複数存在する一方で，輸注が益とな
る論文が見あたらない．Murad らによるメタ解析では9），大量輸血を要しない外科手術患者で FFP 輸注を行った場
合死亡率の増加はOR，1.22；95% CI，0.73～2.03であったが，輸注による急性肺障害の増加が見られた（OR，2.92；
95% CI，1.99～4.29）．観察研究であるが，肝/膵/大腸切除例でFFP輸注群と非輸注群で，入院期間・合併症（DIC・
静脈血栓症等）・院内死亡がすべて前者で劣性（P＜0.001）であった29）．
　以上を勘案すると，非大量輸血症例におけるFFP輸注は益とする論文が認められないことから重度の凝固障害を
伴う場合に限局し，費用対効果の面からも推奨しないとした．

（2）大量輸血を必要としない外傷・手術において FFP輸注の必要性をあらかじめ決定する前に PT，APTT，
fibrinogen濃度は有用か ?
推奨

　低侵襲手技（肝針生検，腹水穿刺や CV カテーテル挿入術など）においては PT 延長例でも出血のリスクは増加
しないため有用性は低いと考えられ，推奨できない．一方高度の出血を伴う手術，出産では PT，APTT 延長，
fibrinogen低値例でFFPが投与されており，目下はこれらを測定することを推奨するが，その有用性については不
明である（2C）．
解説

　FFP をより多く投与する症例では凝固関連検査の異常がより高度になると考えられるが，それと FFP 投与の必
要性との関連はCQ1と同様エビデンスとして示されたものはきわめて少ない．むしろ出血前の凝固関連検査でFFP
の必要性を判断することは困難であるといえる．Fenger-Eriksen らは FFP 輸注量が多かった群と少なかった群を
後方視的に検討し，PT も APTT も両群で差はなく輸注後の PT，APTT，またその他のほぼ全ての凝固因子活性
にも差はなかったと報告した30）．
　PT ないし APTT の軽度延長症例に対して FFP 輸注を行った結果，PT の短縮効果はきわめて限定的であったと
する報告31）等をはじめとした後方視的臨床データの解析と1996年から2009年に出されたFFP使用に関するガイド
ラインから，本 CQ に対する推奨度を決定した．ただし対象としたガイドラインが参照している論文も症例数が少
なく後方視的臨床データがほとんどで根拠が高いとは言えない．
　しかし2016年，18歳以上の脳出血患者で症状発症12時間以内，INRが 2.0以上を対象としたRCT32）ではFFPの
輸注 20ml/Kg が 30IU/Kg の PCC の投与と比較された．その結果，3 時間以内に INR が 1.2 以下になる割合は PCC
が良いことが示され，この CQ に合致する所見ではないが，輸注後の INR が予後の指標となることは間接的に示さ
れた．
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CQ3　非手術（例：急性膵炎，肝障害，集中治療室における重症患者．TTP，DICは含まない）における
FFP輸注は有用か． 
（1）非手術（例：急性膵炎，肝障害，ICUにおける重症）者に対する FFPの必要性を予め決定する前に PT，

APTT，fibrinogen濃度の確認は有用か ?
推奨

　FFPの使用を行う前にPT，APTT，Fibrinogenの測定を行い，凝固因子障害があることを確認する必要はある．
また，事前の測定と輸血後の改善値を比較し，FFP の使用を継続するか判断することには意義がある．しかし，
FFP の使用量を決定したり，効果を予測することは困難である（2C）．
解説

　重症患者に対して FFP の使用を行う前に PT，APTT，Fibrinogen などの凝固パラメーターの測定を行い，凝固
因子障害があることを確認する必要があることは指摘されている33）．しかしながら前出 CQ に対するのと同様，本
CQ が設定する臨床的状況に対するエビデンスを十分見いだすことが出来なかった．一応 FFP 使用前の凝固検査
が，FFP使用の判断材料となるか，その値がFFP使用量の類推に寄与するかも考慮はした．Thromboelastography

（TEG），ROTEM などが利用できる施設では，出血素因の分析を行い適切な治療を選択することは意義がある．
　Busund らは少数例ではあるが通常の FFP 輸注と血漿交換を ICU 入室患者に対して RCT を行い，PE に良好な
生存率の傾向が見られたことを報告している34）．RCT ではあるがエビデンス総体として推奨を構成するには至って
いない．
　その他，改訂に際して本 CQ の推奨に影響を与える有力なエビデンスは見いだされなかった．

（2）非手術（例：急性膵炎，肝障害，集中治療室における重症患者．TTP，DICは含まない）における FFP
輸注の有用性はどれくらいか？ 
（2）-1　ギランバレー症候群（GBS），chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy（CIDP）
推奨

　GBS，CIDP とも FFP を置換液とした血漿交換が有効である事が示されているが，アレルギーなどの副作用が多
いことより，アルブミン加乳酸リンゲル液を置換液とした血漿交換が推奨される．FFPの使用は推奨されない（1A）
解説

　神経障害に対する機能改善を第一に考慮した．その結果，血漿交換の意義は明確であるとされている．神経系疾
患である GBP，CIDP とも血漿交換の他に，免疫グロブリン大量療法（intravenous immunoglobulin：IVIg）の有
用性が報告され，同等の有用性があると報告されている．FFP を置換液とした血漿交換は有効であるが，アルブミ
ンを置換液とした場合に比べて有効性は同じで合併症が多い（3～17% で血圧低下を含む有害事象が生じる）こと
から，GBP，CIDP で FFP を使用することは推奨されず35），この結論は新しいシステマティックレビューでも不変
であった．

（2）-2　血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）
推奨

　後天性 TTP に対して FFP を置換液とした血漿交換を推奨する（1B）．FFP 単独輸注でも効果があるが，血漿交
換の方が優れている．後天性 TTP では，診断後できるだけ早期に FFP を置換液とした血漿交換を実施すべきであ
る．なお，先天性 TTP に対する治療法は，現状では FFP 輸注しかないので，FFP 輸注を推奨する（1B）．
解説

　TTP には後天性と先天性の 2 種類があり，後天性は von Willebrand 因子（VWF）切断酵素である ADAMTS13
に対する自己抗体が産生されることによって発症する36）37）．後天性 TTP において FFP を置換液とした血漿交換群
と血漿輸注群を比較した RCT が報告されている38）．各群 51 例であるが，6 カ月後の死亡率は血漿交換群 22％，血
漿輸注群は 37％と明らかに血漿交換群の方が有効であった．なお，後天性 TTP の無治療の場合の死亡率は 90％以
上である39）．後天性 TTP で血漿交換が有効である理由として，ADAMTS13 自己抗体や超高分子量 VWF 重合体の
除去，ADAMTS13 の補充などが予想される40）．なお，ADAMTS13 を多く含むと報告されている41）クリオ上清と
FFP の効果を比較した RCT 研究において生存率に差が認められていない38）．また，アルブミンを置換液とした血
漿交換は ADAMTS13 が補充できないので推奨されない．先天性 TTP に対する治療は ADAMTS13 を補充するの
みで効果があるので，エビデンスとして確立されてはいないが，現状では唯一の製剤であるFFPを補充することに
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医学的蓋然性がある42）．改訂作業において，TTPに対するFFPを用いた治療に関するエビデンスは認められなかっ
た．

（2）-3　ワルファリン効果の是正
推奨

　FFPはワルファリン効果の是正に関してはその凝血学的効果は明らかに部分的な効果しかなく，重篤な出血がな
い場合は用いる根拠はない．ワルファリン効果の緊急補正に FFP 投与は推奨されない．一般にビタミン K の投与
が行われるが，緊急補正が必要な場合は，FFP よりも濃縮プロトロンビン複合体製剤の使用が推奨される（2C）．
解説

　ワルファリン効果の緊急補正にFFP投与は推奨されない43）．一般にビタミンKの投与が行われるが，緊急補正が
必要な場合は，FFPよりも濃縮プロトロンビン複合体製剤の使用が推奨される．2015年以降エビデンスの蓄積が進
み，PCC と FFP を比較検討した 2015 年までの 13 研究（5 つの RCT と 8 つの観察研究を対象とした SR44）では全死
亡率において PCC のほうがよりすぐれており（オッズ比 0.56，95% CI；0.37～0.84，p=0.006），INR の正常化にお
いてもすぐれていた（オッズ比 10.80，95% CI；6.12～19.07）．また PCC 投与患者は FFP に比べて volume 負荷の
リスクが低く（オッズ比 0.27，95% CI；0.13～0.58），投与後の血栓塞栓症の発症率には差はなかった．翌 2016 年，
ワルファリン過剰に関連した頭蓋内出血のみを対象としたRCTの結果が明らかとなった32）．ただし割り付けは封筒
法による．エンドポイントは，INR が 3 時間以内に 1.2 未満になる割合とされ，結果は盲検化された．FFP 群の 9%
のみがエンドポイントに到達したが PCC 群の 67% もが到達したことで生存率に有意差が認められる前に試験は中
止された．
　これまでもこの目的には FFP は一般に併用されず PCC が利用できない場合代わりに使用されてきたが，本邦で
も保険適応のある PCC 製剤が発売された．

（2）-4　肝障害
推奨

　肝障害にFFPが有効であるという科学的根拠は少ない．経験的に重症肝障害に対してFFPが使用されているが，
PT 延長や出血症状のある場合や急性肝不全には有効である可能性がある（2C）．
解説

　重症肝障害における止血系の異常は，肝で産生される凝固因子の産生低下ばかりではなく，血小板減少，肝で産
生される抗凝固因子，線溶因子，抗線溶因子の産生低下も考慮して考える必要がある．この考えは肝硬変患者にお
ける thrombin generation test（TGT）は正常値を示すという Tripodi らの観察結果45）により一部証明される．一
方，Mueller らは，肝疾患患者において観血処置を行う場合はPTを少なくとも50%以上，または正常秒数の1.5倍
未満とすべきであると主張している46）．しかしながら 245 例の肝硬変患者に対する rFVIIa（ノボセブンⓇ）投与に
よる RCT では，当然 PT は著しく短縮したが，臨床的止血効果の優位性を証明できていない47）．また肝硬変におけ
る門脈高血圧症の存在は患者に多く見られる内臓出血に影響を与えていることは明らかである．総合的に考えて凝
血学的検査データは重症肝疾患に対する FFP 投与のトリガーとしては十分とは言えないだろう．
　急性肝不全（Acute liver failure；ALF）は予後不良な疾患で，肝移植のみが救命に有効とされている．内科的治
療として血漿交換療法がおこなわれてきたが，出血や昏睡などの肝不全症状に対する対症療法であり，昏睡からの
覚醒やプロトロンビン時間の改善は得られるが，生存率の延長には寄与しないとされていた．Larsenらは 182名の
急性肝不全患者を対象に，標準的な保存的治療を対象群として大量血漿交換療法（High-volume plasma exchange；
HVP）の効果を前向きに検討した48）．全生存率は，HVP 群 58.7%，対照群 47.8%（肝移植の HR0.56；95% CI：0.36-
0.86，p=0.0083）であり，予後不良と予想されたが移植が施行されなかった症例でも，生存率は HVP 群が有意に良
好であった．また，INR，ビリルビン，ALT，アンモニアなどの生化学データ，SIRS スコアや SOFA スコアも対
照群と比較して HVP 群で有意に低下した．HVP による治療は，肝移植が施行されない ALF 患者の生存率を増加
させることが示唆され，今後の検討が待たれる．

（2）-5　急性膵炎
推奨

　急性膵炎に対する FFP 投与は推奨されない（2C）．
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解説
　改訂作業で追加された文献検索期間においても急性膵炎におけるFFPの使用に関しての報告は無く，検索期間以
前に公表された2編の報告49）50）を参考とした．その結果ではアルブミン投与と比較して検査所見や予後の改善は認め
ないことより，急性膵炎に対して FFP の投与は推奨されない．

（2）-6　単独凝固因子欠乏症（第 V，第 XI因子欠乏症）
推奨

　エビデンスは乏しいが医学的蓋然性により予防輸注を行って差し支えないと思われる．（推奨度なし）
解説

　現在の指針では「血液凝固因子欠乏症にはそれぞれの濃縮製剤を用いることが原則であるが，血液凝固第Ⅴ，第
Ⅺ因子欠乏症に対する濃縮製剤は現在のところ供給されていない．したがって，これらの両因子のいずれかの欠乏
症又はこれらを含む複数の凝固因子欠乏症では，出血症状を示しているか，観血的処置を行う際に新鮮凍結血漿が
適応となる」と記載されており，エビデンスは乏しいが医学的蓋然性により予防輸注を行って差し支えないと思わ
れる．

（2）-7　熱傷
推奨

　重症熱傷における感染予防などの目的で FFP を使用することは推奨されない．
解説

　文献検索期間で，熱傷に対するFFPの有用性を検討した報告は見つからず，これまで通り同様熱傷に対してFFP
を使用することは推奨しない．

　＊今回も引き続き，CQ として非手術例の疾患として DIC を取り上げなかった．DIC の治療戦略の第一は基礎疾
患の治療であることは言うまでもないが，基礎疾患の複雑多様さもあって，DIC に限定した FFP による補充療法
は RCT にもとづくエビデンスがほとんど存在しないことによる．DIC 患者では凝固因子・抗凝固因子・抗線溶因
子の消費が非常に早いターンオーバーで起こっており，このような病態では「全て」を含むFFPの輸注は血小板輸
注，cryoprecipitate などともに医学的蓋然性により行うことができるものと考えられる．
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