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血液行政の推進につきましては、平素より多大な御協力を賜り、厚く御礼を

申し上げます。

今般、標記について、呂1絲氏のとおり各都道府県知事・各保健所設置市長・各

特別区長あて通知したところです。

つきましては、貴職におかれましても御了知の上、貴組織内に周知いただき、

血液製剤の使用適正化について特段のご理解・ご協力をいただきますようよろ

しくお願いいたします。

「血液製剤の使用指針」の改定について

薬生発 0331第 16 号

平成 29年3月31日

厚生労働省医薬・生活衛生局長

(公印省略)
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血液製剤の使用適正化については、「「血液製剤の使用指針」の一部改正につい

て」(平成 28年6月14日付け薬生発 0614 第1号厚生労働省医薬・生活衛生局

長通知)の別添「血液製剤の使用指針」の積極的な活用をお願いしてきたところ

です。

当該指針が平成 17年に改定されてから既に 10年以上経過しており、今般、

日本医学会の分科会に所属する日本輸血・ネ醐包治療学会が最新の知見を集積し

た「科学的根拠に基づく輸血ガイドライン」を作成したことに伴い、最新の知

見に基づき「血液製剤の使用指針」を全体的に改定し、本年3月の薬事・食品

衛生審議会血液事業部会において、別添のとおりとすることが了承されました。

ついては、貴職におかれては御了知いただくとともに、貴管内医療機関にお

いて血液製剤の使用適正化が推進されるよう周知をお願いします。

薬生発 0331 第 15 号

平成 29年3月31日

「血液製剤の使用指針」の改定について

厚生労働省医薬・生活衛生局長

(公印省略)
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はじめに

近年,血液製剤の安全性は格段に向上してきたが,免疫性,感染性などの副作用や合併

症が生じる危険性がいまだにあり,軽症のものも含めればその頻度は決して低いとはいえ

ず,致命的な転帰をとることもまれにあることから,血液製剤が本来的に有する危険性を

改めて認識し,より適正な使用を推進する必要がある。

また,血液製剤は,人体の一部かつ有限で貴重な資源である血液から作られていること

から,その取扱いには倫理的観点からの配慮が必要であり,血液製剤について自国内での

自給を目指すことが国際的な原則となっている。したがって,血液の国内完全自給達成の

ためには,血液製剤の使用適正化の推進が不可欠である。

このため,厚生省(当時)では,昭和61(1986)年に,採血基準を改正して血液の量的

確保対策を講じるとともに,「血液製剤の使用適正化基準」を設け,血液製剤の国内自給

の達成を目指すこととした。一方,平成元 a989)年には医療機関内での輸血がより安全

かつ適正に行われるよう「輸血療法の適正化に関するガイドライン」を策定した。また,

平成6 a994)年には「血小板製剤の使用基準」,平成Ⅱ(1999)年には「血液製剤の使

用指針」および「輸血療法の実施に関する指針」が策定された。「血液製剤の使用指針」

については,血小板製剤の使用基準を含めるとともに,各領域における最新の知見に基づ

き,血液製剤の使用適正化の一層の推進を図るため,平成17 (2005)年に大きく改定され

た後,医療の発展にあわせて,一部改正が重ねられてきた。

国内自給に関しては,濃縮凝固因子製剤の国内自給が平成4 a992)年に達成され,アル

ブミン製剤(人血清アルブミン,加熱人血奬たん白)の自給率は5%(昭和60 a985)年)

から 56.4ツ。(平成27 (2015)年)ヘ,免疫グロブリン製剤の自給率は40%(平成7 (1995)

年)から 95.6%(平成27 (2015)年)へと上昇した。

使用量に関しては,高齢化の進展に伴い,増加が予想されてきたが,医療の発展および

各関係者の適正使用への協力により,ここ数年,赤血球液についてはやや減少してきてお

り,新鮮凍結血柴および血小板濃厚液についてはほぽ横ばいである。アルブミン製剤につ

いては平成 11(1999)年の総使用量は226.8万りツトルであったが,平成 17 (2005)年は

165.4 万りツトノレ,平成27 (2015)年は 125.4 万りツトルと年々減少してきた。一方,免疫

グロブリン製剤の使用量は,適応拡大によりやや増加傾向にあるが,諸外国と比較すると

まだ少ない。

血柴分画製剤の国内自給率を更に向上させるとともに,感染の可能性を低下させるため

に,これらの製剤を含む血液の国内完全自給,安全性の確保および適正使用を目的とする,

安全な血液製剤の安定供給の確保等に関する法律(昭和31年法律第160号)が平成15(2003)
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年7月に改正施行された。当該法に基づき,「血液製剤の安全性の向上及び安定供給の確

保を図るための基本的な方針」(以下「基本方針」という。)にて,以降の血液事業の方

向性を示し,以降5年ビとに再検討が行われている。

また,基本方針のなかでは,輸血により,感染症,免疫学的副作用等が発生するりスク

は,完全には排除できないことから,自己血輸血は推奨される手法とされている。将来,血

液製剤の需給が逼迫する可能性も鑑み,引き続き,自己血輸血の手技や手法を維持発展さ

せて行くことも重要と考える。

以上の観点から,医療現場における血液製剤の適正使用を引き続き推進する必要がある。

3
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1 血液製剤の使用の在り方

1.血液製剤療法の原則

血液製剤を使用する目的は,血液成分の欠乏あるいは機能不全により臨床上問題となる

症状を認めるときに,その成分を補充して症状の軽減を図ること(補充療法)にある。

このような補充療法を行う際には,輸血の適応となる基準値(トリガー値)を満たして

いることをあらかじめ確認する(トリガー値輸血とば,検査値が基準値未満に低下した際

に輸血を行うことをいう)とともに,毎回の投与時に各成分の到達すべき目標値を臨床症

状と臨床検査値からあらかじめ設定し,次いで補充すべき血液成分量を計算し,更に生体

内における血管内外の分布や代謝速度を考慮して補充量を補正し,状況に応じて補充間隔

を決める必要がある。また,毎回の投与後には,初期の目的,目標がどの程度達成された

かについての有効性の評価を,臨床症状と臨床検査値の改善の程度に基づいて行い,同時

に副作用と合併症の発生の有無を観察し,診療録に記録することが必要である。

2.血液製剤使用上の問題点と使用指針の在り方

血液製剤の使用については,単なる使用者の経験に基づいて,その適応および血液製剤

の選択あるいは投与方法などが決定され,しばしば不適切な使用が行われてきたことが問

題として挙げられる。このような観点から,本指針においては,内外の研究成果に基づき,

合理的な検討を行ったものであり,今後とも新たな医学的知見が得られた場合には,必要

に応じて見直すこととする。

また,本指針は必ずしも医師の裁量を制約するものではない。しかし,患者への血液製

剤の使用についての説明と同意(インフォームド・コンセント)*の取得に際しては,原則

として本指針を踏まえた説明をすることが望まれるとともに,本指針と異なった適応・使

用方針の場合には,さらなる注意をもって説明を行い,患者の同意を取得することが望ま

しい。

*医薬品,医療機器等の品質,有効性及び安全性の確保等に関する法律(昭和35年法

律第145号)第68条の21で特定生物由来製品に係る説明について規定されている。

3.今回の指針改定について

平成17,(2005)年に本指針が改定されてからすでに 10年以上が経過しているが,これま

で適宜部分改正を行ってきた。その間,輸血医療においても,医療者と患者が特定の臨床
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状況での適切な診療の意思決定を行っていくために,科学的根拠(エビデンス)に基づい

た診療ガイドラインの存在が不可欠となってきた。

本指針がこれまで定義してきた「治療開始の基準」,「目標値の設定」等については,

エビデンスを標準的な手順に従って評価することにより適切かつ最善と定義づけられて出

来あがったものではなかったことから,今般,厚生労働省および日本医療研究開発機構

(A入正D)の助成のもとに,日本医学会の分科会に所属する,日本輸血・ネ瑚包治療学会が「科

学的根拠に基づく輸血ガイドライン」(以下「学会ガイドライン」という。)を作成したこ

とにともない,本指針においてもこれに準拠し,時代にあったものに改定した。学会の改

正作業は今後も続行され,新たな医学的知見が得られた場合には,必要に応じて本指針を

見直すこととするが,詳細については,最新の学会ガイドラインを参照されたい。

今回の改定においては,学会ガイドラインの記述方式に従って,使用指針の推奨の強さ,

およびエビデンスの強さを「Mi11dS診療ガイドライン作成の手引き 2014」1)に準じて,以下

の基準で表現した。

推奨の強さは,「1」:強く推奨する,「2」:推奨するの2通りで提示し,

アウトカム全般のエビデンスの強さについては,以下のA, B, C, Dを併記している。

A G金):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 偶引: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

なお,推奨の強さおよびエビデンスの強さが示されていない多くの記述については,エ

ビデンスがないか,あるいはあっても著しく欠乏しているものであり,その記述は,専門

家としての意見に留まるものとした。

文献

D 福井次矢,山口直人:「MitldS 診療ガイドライン作成の手引き 2014」医学書院
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Π赤血球液の適正使用

1. 目的

赤血球液(RedBloodceⅡS:即C)は,急性あるいは慢性の出血に対する治療および貧血

の急速な補正を必要とする病態に使用された場合,最も確実な臨床的効果を得ることがで

きる。このような赤血球補充の第一義的な目的は,組織や臓器へ十分な酸素を供給するこ

とにあるが,循環血液量を維持するという目的もある。

2.適応の現状と問題点

ごく一部では,現在でも全血の使用あるいは全血の代替としての赤血球液と新鮮凍結血

柴の等量の併用が行われている。しかしながら,成分輸血が導入されて,既に30年以上が

経過し,この間,従来は専ら全血が使われていた症例についても,赤血球液が単独で用い

られるようになり,優れた臨床効果が得られることが確認されている。

3.使用指針')

1)慢性貧血に対する適応

慢性貧血に対してはまずその原因を明らかにし,鉄欠乏,ビタミンBn欠乏,葉酸欠乏,

自己免疫性溶血性貧血など,輸血以外の方法で治療可能である疾患には,原則として輸血

を行わない。

慢性貧血に対して輸血を行う目的は,貧血による症状が出ない程度のへモグロビン(珊)

値を維持するととであるが,その値は,貧血の進行度,櫂患期間,日常生活や社会生活の

活動状況,合併症(特に循環器系や呼吸器系の合併症)の有無などにより異なり,とこに

示している珊値以上でも輸血が必要な場合もあれぱ,逆にそれ未満でも不必要な場合もあ

り,特にそれらが強く推奨されていない場合には,一律に決めることが困難である。しか

し,いずれの場合でも,珊値を 10g/dL以上にする必要はない。

一般的に輸血の適応を決定する場合には,臨床検査値のみならず臨床症状を注意深く観

察し,かつ生活の活動状況を勘案する必要もある。

高度の貧血の場合には,循環血奬量が増加していること,心臓に負荷がかかっているこ

とから,短時間のうちに大量の輸血を行うと心不全,肺水腫を来すことがある。腎障害を

合併している場合には,特に注意が必要である。
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繰り返し輸血を行う場合には,投与前後における臨床症状の改善の程度やHb値の変化を

比較して効果を評価するとともに,副作用の有無を観察したうえで,適正量の輸血を行う。

なお,頻回の投与により鉄過剰状態(廿伽Overlood)を来すので,不必要な輸血は行わず,

できる限り投与問隔を長くする。

以下,代表的な疾患による慢性貧血に対する適応を列挙する。

a)造血不全に伴う貧血

再生不良性貧血,骨髄異形成症候群などによる慢性貧血患者において,トリガー値を,

患者の状態にあわせて,珊値6~7創矼とする。一部の疾患においては輸血に依存するよう

になる前の早期にESA 恒W壮Ⅱ叩oiesis、計血Ula伽gagonts)製剤投与を考慮すれば,輸血量を

減少させる可能性がある。

なお,赤血球輸血による鉄過剰に伴う臓器障害のマネージメントは重要であり,鉄キレ

ート剤が有用である。

b)造血器腫癌に対する化学療法,造血幹細胞移植治療などによる貧血

強いエビデンスではないが,造血器腫傷に対する化学療法,造血幹細胞移植治療におけ

るトリガー値を特に他疾患と区別する必要はない。造血幹細胞移植後の造血回復は前処置

の強度によって異なり,造血機能を高度に低下させる前処置を用いる場合は,通常,造血

が回復するまでに移植後2~3週間を要する。この間,トリガー値をHb値7~8創dLとする

ことを推奨する[2C]。

<

C)固形癌化学療法などによる貧血

固形癌に対する化学療法における赤血球輸血の適応にっいて比較した論文は少ない。赤

血球輸血が必要なほどの骨髄抑制を生じる化学療法は避けられる傾向があることから,造

血器腫癌に対する化学療法における赤血球輸血を参考とし,トリガー値をHb値7~8創dL

とする。

d)鉄欠乏性,ビタミンB口欠乏性などによる貧血

消化管や泌尿生殖器からの少量長期的な出血等による鉄欠乏性貧血,ビタミンB12欠乏性

貧血などにおいては,体内の代償機構が働くために,短時間の間に貧血が著しく進行する

ことはない。

通常,貧血が高度であっても,生命の維持に支障を来すおそれがある場合以外は,原則

として赤血球輸血を行わず[2C],必要な程度に安静を保って欠乏した成分を補充し貧血

の回復を待つととを推奨する。

妊婦の慢性貧血症例においては,特殊な場合を除いて輸血しないことを推奨する[2D]。
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e)自己免疫性溶血性貧血

急速に進行する可能性のある自己免疫性溶血性貧血においては,生命の維持に支障を来

すおそれがある場合,赤血球輸血を実施することを推奨する[2C]。使用する血液につい

ては,同種抗体の有無,自己抗体の特異性を勘案して決定するが,輸血検査に関しては,

日本輸血・ネ剛包治療学会からガイドラインが示されてぃるの。

f)腎不全による貧血

腎不全による貧血においては, ESA製剤投与や鉄剤治療等を優先し,これらの治療に反

応しないなどの特殊な場合を除き, Hb値7創dE以上では原則輸血は行わず,輸血する場合

は必要最小限の輸血とすることを推奨する[2C]。なお,大量に輸血する場合,または小

児に輸血する場合は,高カリウム血症に留意する。

2)急性出血に対する適応

急性出血には外傷性出血のほかに,消化管出血,腹腔内出血,産科的出血,気道内出血

などがある。消化管出血の原因は胃十二指腸潰傷,食道静脈瘤破裂,マロリーワイス症候

群,悪性腫傷からの出血などがあり,腹腔内出血の原因には原発性あるいは転移性肝腫癌,

肝臓や牌臓などの実質臓器破裂,異所性妊娠,出血性縢炎,腹部大動脈や腸間膜動脈の破

裂などがある。

急速出血では, Hb値低下(貧血)と,循環血液量の減少が起こる。循環血液量の 15%以

下の出血(C1郎SI)では,軽い末梢血管収縮あるいは頻脈を除くと循環動態にはほとんど変

化は生じない。また,15~30%の出血(clasSⅡ)では,頻脈や脈圧の狭小化がみられ,患者

は落ち着きがなくなり不安感を呈するようになる。更に,30~40%の出血(clasSⅢ)では,

その症状は更に顕著となり,血圧も低下し,精神状態も錯乱する場合もある。循環血液量

の40%を超える出血(classlv)では,嘴眠傾向となり,生命にも危険な状態とされている。

貧血の面から,循環血液量が正常な場合の急性貧血に対する而"生についての明確なエビ

デンスはない。 Hb値が 10創dLを超える場合は輸血を必要とすることはないが,6創dL以

下では輸血はほぼ必須とされている。特に,急速に貧血が進行した場合はその傾向は強い。

Hb値が6~10創dLのときの輸血の必要性は患者の状態や合併症によって異なるので,珊

値のみで輸血の開始を決定することは適切ではない。

急性上部消化管出血においては,トリガー値を珊値7創d工あるいは9g/dLとした場合の,

予後や輸血後副反応において,前者の優位陛が示され,輸血量の減少をもたらすことが明

らかとなっていることから,消化管出血における急性貧血において,トリガー値をHb値

7g/dL とすることを強く推奨する[1A]刃。また,肌値9g/dL以上では,輸血しないことを

強く推奨する[1A]。
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3)周術期の輸血

一般的な周術期の輸血適応の原則を以下に示す。

a)術前投与

術前の慢性貧血は必ずしも投与の対象とはならない。慣習的に行われてきた術前投与の

いわゆる 10B0ルール(珊値10g/d[,ヘマトクリット慨t)値30%以上にすること)は工

ビデンスがない。

一般に貧血の場合には,循環血柴量は増加しているため,投与により急速に貧血の是正

を行うと,心原性の肺水腫を引き起こす危険性がある。術前投与は,持続する出血がコン

トロールできない場合,またはそのおそれがある場合のみ必要とされる。

b)術中投与

手術中の出血に対して必要となる輸血について,予め術前に判断して準備する。更に,

ワルファリンなどの抗凝固薬が投与されている場合などでは,術前の抗凝固・抗血小板療

法にっいて,いっの時点で中断するか,一時的なへパリン置換などを行うかを判断するこ

とも重要である。

周術期貧血のトリガー値を肌値7~8g/dL と司、ることを強く推奨する[1A]4)。ただし,

貧血状態の代償機転における心肺機能の重要性に鑑みた場合,冠動脈疾患などの心疾患あ

るいは肺機能障害や脳循環障害のある患者では,珊値を10創d工程度に維持することが引き

続き推奨されるが,今後のさらなる研究と評価が必要である。

なお,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

10omLノ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,新鮮凍結血粲や血小板濃厚液の投与も考慮する。との間,血圧・

脈拍数などのバイタルサインや尿量・心電図・血算,血液ガスなどの所見を参考にして必

要な血液成分を追加する。

C)心疾患を有する患者の手術に伴う貧血

心疾患,特に虚血性心疾患を有する患者の手術(非心臓手術)における貧血に対して,

トリガー値をHb値8~10g/飢とすることを推奨する[2C]。

d)人工心肺使用手術による貧血

弁置換術や冠動脈大動脈バイパス術(coron祉yArteryB沖assGra丑:CABG)術後急性期の

貧血に対して赤血球輸血を開始する Hb値を9~10g/dL とすることを強く推奨する[1B]')。
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なお,同種血の輸血量が予後の悪化と相関するとの報告もあり,過剰な同種血輸血は避け

ることが望ましい6)。

e)術後投与

術後の1~2日間は創部から'の間質液の漏出や手術部位の浮腫による機能的細胞外液量減

少,血粲透過性亢進による血清アルブミン濃度低下が起こることがある。ただし,バイタ

ルサインが安定している場合は,細胞外液補充液の投与以外に赤血球液,等張アルブミン

製剤や新鮮凍結血柴などの投与が必要となる場合は少ない。

急激に貧血が進行する術後出血の場合,赤血球液の投与は,早急に外科的止血処置とと

もに行う。

4)敗血症患者の貧血力

輸血量が少ない方が,死亡率が低いか同等であり,感染症や輸血副反応の発生率も低い

という報告がある。敗血症患者への貧血に対して,トリガー値をHb値7創dLとすることを

強く推奨する[1A]。

4.投与量

赤血球液の投与によって改善される肌値は,以下の計算式から求めることができる。

予測上昇Hb値(剖dL)

=投与Hb量(8)ノ循環血液量(dL)

循環血液量(dL)

=70mL永g (体重 lkg あたりの循環血液量) X体重(kg)/100

例えば,体重50kgの成人(循環血液量35dL)にHb値14gdLのドナーからの血液を2

単位(40omL全血採血由来の赤血球液1バッグ中の含有Hb量は約 14創dLX4dL=約568と

なる)輸血することにより, Hb値は約 1,6g/dL上昇することになる。

5.効果の評価

投与の妥当性,選択した投与量の的確性あるいは副作用の予防対策などの評価に資する

ため,赤血球液の投与前には,投与の理由と必要な投与量を明確に把握し,投与後には投

与前後の検査データと臨床所見の改善の程度を比較して評価するとともに,副作用の有無

を観察して,診療録に記載する。
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6.不適切な使用

D 終末期患者への投与

終末期の患者に対しては,患者の意思を尊重しない延命措置は控える,という考え方が

容認されっつぁる。輸血療法といえども,その例外ではなく,患者の意思を尊重しない投

与は控える。

フ.使用上の注意点

D 使用法

赤血球液を使用する場合には,輸血セットを使用する。なお,日本赤十字社から供給さ

れる赤血球液は全て白血球除去製剤となっており,ベッドサイドでの白血球除去フィルタ

ーの使用は不要である。

また,通常の輸血では加温の必要はないが,急速大量輸血,新生児交換輸血等の際には

専用加温器(37゜C)で加温する。

2)感染症の伝播

赤血球液の投与により,血液を介する感染症の伝播を伴うことがある。細菌混入による

致命的な合併症に留意し,輸血の実施前にバッグ内の血液について色調の変化,溶血(黒

色化)や凝血塊の有無,またはバッグの破損や開封による閉鎖系の破綻等の異常がないこ

とを肉眼で確認する。特に低温で増殖するエノレシニア菌(Yershlia血terocolitica),セラチ

ア菌などの細菌感染や,バッグ内とセグメント内の血液色調の差にも留意する。

3)鉄の過剰負荷

1単位(20omL全血採血由来)の赤血球液中には,約10omgの鉄が含まれている。人体

から 1日に排池される鉄はlmgであることから,赤血球液の頻回投与は体内に鉄の沈着を

来し,鉄過剰症を生じる。また,ヘモグロビン1gはビリルビン40mgに代謝され,そのほ

ぼ半量は血管外に速やかに拡散するが,肝障害のある患者では,投与後の遊離へモグロビ

ンの負荷が黄痘の原因となり得る。

4)輸血後移植片対宿主病(PT-GV1Φ)の予防対策

輸血後移植片対宿主病の発症を防止するために,原則として放射線を照射(15~50Gy)

した赤血球液を使用する8)。平成10 (1998)年に日本赤十字社より放射線照射血液製剤が

供給されるようになり,平成12 (200の年以降,我が国では放射線照射血液製剤による輸

血後移植片対宿主病の確定症例の報告はない。なお,採血後14日間保存した赤血球液の輸

血によっても致命的な合併症である輸血後移植片対宿主病の発症例が報告されていること
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から,採血後の期間にかかわらず,原則として放射線を照射(15~50Gy)した血液を使用

する。また,現在では全ての製剤が保存前白血球除去製剤となったが,保存前白血球除去

のみによって輸血後移植片対宿主病が予防できるとは科学的に証明されていない。

5)車兪血関i車循^i母負1宙(Ttansfusion-Associatedcitculatotyoverload:TACO)

過量の輸血による量負荷や,急速投与による速度負荷などが原因で,輸血中または輸血

終了後6時間以内に,心不全,チアノーゼ,呼吸困難,肺水腫等の合併症が現れることが

ある。発症予防のためには,輸血前の患者の心機能や腎機能などを考慮の上,輸血量や輸

血速度を決定する。

田高カリウム血症

赤血球液では,放射線照射の有無にかかわらず,保存にともない上清中のカリウム濃度

が上昇する場合がある。また,放射線照射後の赤血球液では,照射していない赤血球液よ

りも上清中のカリウム濃度が上昇する。そのため,急速輸血時,大量輸血時,腎不全患者

あるいは低出生体重児などへの輸血時には高カリウム血症に注意する。

フ)溶血性副作用

綿0血液型の取り違いにより,致命的な溶血性の副作用を来すことがある。投与直前に

は,患者氏名(同姓同名患者ではΦ番号や生年月日など)・血液型・その他の事項につい

ての照合を,必ずバッグごとに細心の注意を払ったうえで実施する(「輸血療法の実施に

関する指針」を参照)。

8)非溶血性副作用

発熱反応,アレルギーあるいはアナフィラキシー反応を繰り返し起こす場合は,洗浄赤

血球液が適応となる場合がある。

9) AB0 血液型・D (Rho)型と交差適合試験

原則として, AB0同型の赤血球液を使用するが,緊急の場合には異型適合血の使用も考

慮する(輸血療法の実施に関する指針を参照)。また, D (Rho)陽性患者にD (Rho)陰

性の赤血球液を使用しても抗原抗体反応を起こさないので,投与することに医学的な問題

はない。

1のサイトメガロウイルス(CMV)抗体陰性赤血球液

CNIV抗体陰性の妊婦,あるいは極低出生体重児に赤血球輸血を行う場合には, C入IV抗

体陰性の赤血球液を使用することが望ましい。

造血幹細胞移植時に患者とドナーの両者がC入IV抗体陰性の場合にも, C入IV抗体陰性の

赤血球液を使用することが望ましい。
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なお,現在,全ての輸血用血液製剤に実施されている保存前白血球除去は,抗体陰性血

と同等のCNIV感染予防効果があるとされている。
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111 自己血輸血について

1. 自己血輸血の推進

同種血輸血の安全性は飛躍的に向上したが,病原体の伝播・感染や免疫学的な合併症が

生じる危険性を,可能な限り回避することが求められる。輸血を必要とした待機的手術症

例の80~90%は,2,ooomL以内の出血量で手術を終えていることから,これらの手術症例

の多くは,術前貯血式,血液希釈式,術中・術後回収式などの自己血輸血を十分に活用す

ることにより,同種血輸血を行うことなく手術を行うことが可能となっている。

したがって,輸血が必要と考えられる待機的手術の際に,過誤輸血や細菌感染等院内感

染の発生に十分注意する必要があるものの,自己血輸血による同種血輸血回避の可能性を

検討することは適正使用を実践するためにも推奨される。

2.疾患別の自己血輸血の適応

D 整形外科手術(人工膝関節置換術,人工股関節置換術,脊椎側穹症手術な

ど)

人工関節置換術において,本邦では貯血式自己血輸血が推奨されている[2D]が,欧米

では術後回収式自己血輸血が強く推奨されてきた[1B]。ただし術式の工夫など止血対策

の進歩により,輸血が不要となる症例が今後増加する可能性がある 1)。

2)婦人科手術(子宮筋腫,子宮癌の手術など)

出血量が多い子宮筋腫手術に対して,我が国では術前の自己血貯血も多く行われている

が,その有用性を示すエビデンスは乏しい。術中回収式自己血輸血は,推奨される[2d 。

3)産科手術

出血量の多い産科手術において,自己血輸血(貯血式,希釈式,回収式)は同種血輸血

の回避に有効であり,特に前置胎盤の症例では自己血貯血の実施率が高い。

妊婦の迷走神経反射発生率は高いことから,1回あたりの自己血貯血量は,体重を考慮し

ながら 200~40om1 とすることを強く推奨する[1B] 2),3),4)。

4)心臓血管手術(開心術など)

開心術などの心臓血管手術において,自己血輸血(回収式,または回収式と貯血式や希

釈式との併用)による同種血輸血の減少効果は,頻度は少ないが,輸血後感染症や不規則

抗体の発症りスクの減少あるいは回避につながる。
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また回収式を用いた自己血輸血と同種血輸血の間で,輸血後の臓器障害や炎症などの副

作用の頻度に差は認められないことから,自己血輸血(回収式あるいは回収式と貯血式や

希釈式との併用)を行うことを強く推奨する[1A]。

5)外科手術(大腸切除や肝臓切除など)

大腸切除や肝切除など,ある程度出血を伴う外科手術においても,自己血輸血唄宇血式,

回収式,希釈式を含む)により,同種血輸血の減量や回避が可能となることから推奨する

[2C]
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IV 血小板濃厚液の適正使用

1. 目的

血小板濃厚液(plateletconcen廿ate:PC)の輸血は,血小板数の減少または機能の異常に

より重篤な出血ないし出血の予測される病態に対して,血小板成分を補充することにより

止血を図り(治療的投与),または出血を防止すること(予防的投与)を目的とする。

2.適応の現状と問題点

血小板濃厚液の多くが予防的に投与されている。血小板濃厚液の供給量は年々増加傾向

にあったが,この数年間は横ばい状態となっている。その背景としては高齢化率の上昇に

伴い,がん患者の増加がみられ,強力な化学療法による治療や外科的処置などに伴う使用

も多くなった一方,出血の少ない術式や医療の進歩により,使用量が減少してきたことが

挙げられる。

なお,血小板濃厚液の有効期間は採血後4日間と短いことから,常時必要量を確保して

おくことは容易ではない。また,我が国では血小板濃厚液の供給は原則予約制であり,遠

隔地等においては入手に長時間を要することがある。したがって,輸血本来の在り方であ

る血小板数をチェックしてから輸血することが,実際上,困難な場合がある。特に予防的

投与では,頻回な輸血が必要な患者の負担も考慮して,血小板減少を予め見込んで輸血時

の血小板数を必ずしも確認せずに血小板輸血を行っているのが現状である。

なお,頻回の輸血は抗血小板同種抗体の産生を促し,血小板輸血不能状態を引き起こす

おそれもあることから,血小板輸血は必要最小限とする。

3.使用指針

血小板輸血の適応は,血小板数,出血症状の程度および合併症の有無により決定するこ

とを基本とする。特に,血小板数の減少は重要ではあるが,それのみから安易に一律に決

定すべきではない。出血ないし出血傾向がみられる場合は,.必要に応じて凝固・線溶系の

検査などを行い,血小板数の減少または機能異常によるものではない場合(特に血管損傷)

には,血小板輸血の適応とはならない。なお,本指針に示された血小板数の設定はあくま

でも目安であって,全ての症例に合致するものではないことに留意すべきである。

血小板輸血を行う場合には,事前に血小板数を測定する。血小板輸血の適応を決定する

に当たって,血小板数と出血症状の大略の関係を理解しておく必要がある。

1),2),3)
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一般に,血小板数が5万ノμL以上では,血小板減少による重篤な出血を認めることはな

く,したがって血小板輸血が必要となることはない。

血小板数が2~5万ノμLでは,時に出血傾向を認めることがあり,止血困難な場合には血

小板輸血が必要となる。

血小板数が 1~2万ノμLでは,時に重篤な出血をみることがあり,血小板輸血が必要とな

る場合がある。血小板数が1万ノμL未満ではしぱしば重篤な出血をみることがあるため,

血小板輸血を必要とする。

しかし,慢性に経過している血小板減少症(再生不良性貧血,骨髄異形成症候群など)

で,他に出血傾向を来す合併症がなく,血小板数が安定している場合には,血小板数が5

千~1万/μLであっても,血小板輸血なしで重篤な出血を来すことはまれなことから,血小

板輸血は極力避ける。

D 活動性出血

活動性出血時は,止血処理がないまま血小板輸血だけでは止血できないため,出血部位

の止血を最優先とする。

血小板減少による重篤な活動性出血を認める場合(特に網膜,中枢神経系,肺,消化管

などの出血)には,原疾患の治療を十分に行うとともに,血小板数を5万/μL以上に維持

するように血小板輸血を行うことを推奨する[2D]。

更に,外傷性頭蓋内出血の場合には,血小板数10万/μL以上に維持することを推奨する

[2D]。

2)外科手術の術前状態,侵襲的処置の施行前

待機的手術患者では,術前あるいは施行前の血小板数が5万/μL以上あれば,通常は血

小板輸血を必要とすることはなく,周術期については血小板数5万/μL以上を維持するよ

う輸血を行うことを推奨する[2D]。

複雑な心臓大血管手術で,長時間の人工心肺使用例,低体温体外循環を用いた手術など

では,血小板減少あるいは機能異常によると考えられる止血困難な出血(0OZ血gなど)をみ

ることがある。このような病態を呈する場合には,血小板数が5万/μL~10万/μι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。

頭蓋内の手術のように,局所での止血が困難な特殊な領域の手術では,10万/μL以上で

あることが望ましい。
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ただし,脳脊髄手術や, CABG,人工心肺を併用した心臓・大血管手術や広範な癒着剥離

を要する手術,出血傾向を伴う慢性腎臓病や肝疾患を有する場合など,出血りスクの高い

手術でのエビデンスは限定的である。

中心静脈カテーテル挿入時には,血小板数2万ノμL以上を目指して血小板輸血を行うこと

を推奨する[2D]。また,腰椎穿刺においては血小板数5万川L以上とすることを推奨する

[2D] 0

一方,骨髄穿刺など局所の止血が容易な手技では,通常血小板輸血を予防的に行う必要

はない。ただし,抜歯においては血小板数1万ノμL以上を目安に血小板輸血を行ってもよい。

硬膜外腔穿刺,消化器内視鏡や気管支鏡による生検,肝臓等の臓器針生検については,

エビデンスはほとんどない。

なお,トロンボポエチン受容体作動薬の適応がある症例では,血小板輸血の代替療法と

しての使用を考慮する。
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3)大量輸血時

急速失血により24時間以内に循環血液量相当量,特に2倍量以上の大量の輸血が行われ

ると,血液の希釈により0OZ血gと呼ばれる出血傾向を来すことがある。止血困難な出血症

状とともに血小板減少を認める場合には,血小板輸血の適応となる。

なお,産科危機的出血や外傷性出血性ショックなどの救急患者では,凝固因子の著しい

喪失及び消費による,止血困難がしぱしば先行することから,血小板濃厚液や新鮮凍結血

柴の早期投与による予後の改善が期待される。

4)播種,性血管内凝固Φisse皿inated lnttavascular coagulation : D1の

出血傾向の強く現れる可官尉生のあるDIC (基礎疾患が白血病,癌,産科的疾患,重症感染

症など)で,血小板数が急速に5万/μL未満へと減少し,出血症状を認める場合には,血

小板輸血を考慮する。ただし, DICの治療は,原因となる疾患や病態の改善を図るとともに

抗凝固療法を適宜併用することが原則である。

なお,血栓による臓器症状が強く現れるDICでは,血小板輸血の決定は慎重に行う。ま

た,出血症状のない慢陛DICについては,血小板輸血の適応はない。

5)血液疾患

a)造血器腫癌

原疾患や治療に伴う出血のりスクを回避するために,血小板輸血を予防的に行うことを

推奨する[2C]。



急性白血病・悪性りンパ腫などの寛解導入療法においては,急速に血小板数が低下する

ので,危険なレベル以下に低下した場合には,血小板数をそれ以上に維持するように血小

板輸血を行う。

急性白血病(急性前骨髄球性白血病を除く)においては,安定した状態(発熱や重症感

染症など合併していない,あるいは急速な血小板数の低下がない状態)であれば,血小板

数が 1万/μL未満に低下した場合に,血小板輸血を予防的に行うことを推奨する[2C]。

ただし,患者の状況や医療環境によっては,トリガー値を血小板数1~2万/μ以上にして,

適時適切に対応する。

なお,出血りスクの高い急性前骨髄球性白血病では,その病期や合併症の有無等に応じ

て,トリガー値を血小板数2~5 万/μとする。

b)再生不良性貧血・骨髄異形成症候群

これらの疾患では,血小板減少は慢性に経過することが多く,血小板数が5千ノμL以上

あって,出血症状が皮下出血斑程度の軽微な場合には,血小板輸血の適応とはならない。

抗血小板同種抗体の産生を考慮し,安易に血小板輸血を行わないことを推奨する[2D]。

しかし,血小板数が5千ノμL前後ないしそれ以下に低下する場合には,重篤な出血をみ

る頻度が高くなるので,血小板輸血を行うことを推奨する[2D]。

なお,感染症を合併して血小板数の減少をみる場合には,出血傾向が増強することが多

いので, a)の「造血器腫傷」に準じて血小板輸血を行う。

C)免疫性血小板減少症

特発性血小板減少性紫斑病(1diopa伽C111rombocytopetlicPⅢPura:1TP)に対しては通常,

血小板輸血を予防的に行わないことを推奨する[2C]。

nPで外科的処置を行う場合には,輸血による血小板数の増加は期待できないことが多く,

まずステロイド剤あるいは静注用免疫グロブリン製剤の事前投与を行う。これらの薬剤の

効果が不十分であり,大量の出血が予測される場合には,血小板輸血の適応となり,通常

より多量の血小板濃厚液を要すること'がある。

また, nPの母親から生まれた新生児で重篤な血小板減少症をみる場合には,交換輸血の

ほか,ステロイド剤または静注用免疫グロブリン製剤の投与とともに血小板輸血を要する

ことがある。

なお,慢陛ITPにおいては他の治療にて十分な効果が得られない場合,忍容性に問題が

あると考えられる場合,または,血小板数,臨床症状からみて出血りスクが高いと考えら

れる場合には,適応のあるトロンボポエチン受容体作動薬の使用を考慮する。
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d)血栓性血小板減少性紫斑病(Thrombotic Thrombocytopenic purpura:TTP)

TTPでは,血小板輸血により症状の悪化をみることがあるので,血小板輸血を予防的に

行うことは推奨しない[2C]。活動性の出血や手術,外科的処置時は禁忌ではないが,安

全性が確認されていないため,血栓症の発症,増悪に注意しながら,慎重かつ最小限に行

うことが望ましい。

e)血小板機能異常症

血小板無力症などの先天性血小板機能異常症,抗血小板療法などによる後天性血小板機
ノ

能異常症による出血症状の程度は,症例によってさまざまである。血小板輸血は,抗血小

板同種抗体を産生する可"断生もあることから,出血のりスクが高く,止血困難な音酎立への

手術や侵襲的処置を行う場合,重篤な出血ないし止血困難な場合にのみ適応となる。

f)ヘパリン起因性血小板減少症(H.pat血一lnduced Thtombooytopen仏:HIT)

印Tが強く疑われる,または確定診断された患者において,明らかな出血症状がない場合

には,予防的血小板輸血は避けることを推奨する[2d 。

g)固形腫癌に対する化学療法

固形腫傷に対して強力な化学療法を行う場合には,急速に血小板数が減少することがあ

るので,必要に応じて適宜血小板数を測定する。

血小板数が 1万/μL未満に減少し,出血傾向を認める場合には,血小板数が 1万/μι以

上を維持するように血小板輸血を行うことを推奨する[2C]。

化学療法の中止後に,血小板輸血をしなくとも血小板数が 1万ノμL以上に増加した場合

には,回復期に入ったものと考えられることから,それ以降の血小板輸血は不要である。
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h)造血幹細胞移植(自家,同種)

造血幹細胞移植後に骨髄機能が回復するまでの期間は,安定した状態(発熱や重症感染

症などを合併していない,あるいは急速な血小板数の低下がない状態)であれば,血小板

数が 1万/μ工未満に低下した場合に,血小板輸血を予防的に行うととを推奨する[2C]。

出血症状があれば,追加の血小板輸血を考慮する。

6)血小板輸血不応状態(HLA適合血小板輸血の適応)

血小板輸血後に血小板数が増加しない状態を血小板輸血不応状態という。血小板数が増

加しない原因には,抗血小板同種抗体などの免疫学的機序によるものと,発熱,感染症,

DIC,牌腫大などの非免疫学的機序によるものとがある。

免疫学的機序による不応状態の大部分は抗皿A同種抗体によるもので,一部に血小板特

異抗原(HⅢ卿Iplateletkltigen: HPA)に対する同種抗体が関与するものがある。抗皿A



抗体による血小板輸血不応状態では,皿A適合血小板輸血により,血小板数の増加をみる

ことが多い。一方,非免疫学的機序による血小板輸血不応状態では,原貝1ルして1ⅡA適合

血小板濃厚液を使用しない。

白血病,再生不良性貧血などで通常の血小板輸血を行い,輸血翌日の血小板数の増加が

みられない場合には,次回輸血後の血小板数を測定し,その増加が低値の場合(5.効果の

評価の項を参照),抗田A抗体等による免疫学的機序を疑うことを推奨する[2C]。抗

皿A抗体が検出される場合には,皿A適合血小板濃厚液の使用を強く推奨する[1d 。

なお,抗皿A抗体は経過中に陰性化し,通常の血小板濃厚液が有効となることがあるの

で,経時的に検査することが望まれる。

田A適合血小板濃厚液の供給のためには,特定のドナーに多大な負担を課すことになる

ことから,その適応に当たっては,適切かっ慎重な判断が必要である。皿A適合血小板濃

厚液が入手し得ない場合や無効の場合,あるいは非免疫学的機序による血小板輸血不応状

態にあり,出血を認める場合には,通常の血小板濃厚液を輸血して経過を観察する。

4.投与量

患者の血小板数,循環血液量,重症度などから,目的とする血小板数の上昇に必要とさ

れる投与量を決める。血小板輸血直後の予測血小板増加数 VμL)は以下の計算式により算

出する。

予測血小板増加数(/μり

輸血血小板総数

例えば,体重 lkg あたりの循環血液量を70n正永g としたとき,血小板濃厚液 10単位(2.0

XI011個以上の血小板を含有*)を,体重60kgの患者(循環血液量70mL永gX60kg=4,20omL)

に輸血すると,直後には輸血前の血小板数より約32,000ノμL以上増加することが見込まれ

る。

一般に,一回投与量に依存して輸血間隔は延長するので,外来患者では過量輸血に注意

を払いながら,通常量以上の輸血も考慮される')。

なお,体重25kg以下の小児では,10単位を3~4時間かけて輸血する。

(2B:輸血された血小板が牌臓に捕捉されるための補正係数)

循環血液量(m王)×103
X
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* 我が国の血小板濃厚液は,単一供血者から成分採血装置を使用して製造されており,1単位は0.2

XI0Ⅱ個以上,5単位は I×10Ⅱ個以上,10単位は2×10Ⅱ個以上,15単位は3×10Ⅱ個以上,20

単位は4×10Ⅱ個以上の血小板を含んでいる。

5.効果の評価

血小板輸血実施後には,その効果について,臨床症状の改善の有無,および血小板数の

増加の程度を評価する。

血小板数の増加の評価は,血小板輸血後10分から1時間,翌朝または24時間後の補正

血小板増加数(C0丘ectedc0如thlcrem伽t: CCD により行う。 CC1は次式により算出する。

CCI

通常の合併症などのない場合には,血小板輸血後 10分から1時間のCC1は,少なくとも

フ,500ノμ工以上である。また,翌朝または24時間後の CC1は通常4,500/μL以上である。血

小板輸血後10分から1時問のCC1が低値の場合は,抗1丑A抗体の有無を調べることを推

奨する[2C] 0

引き続き血小板輸血を繰り返し行う場合には,臨床症状と血小板数との評価に基づいて

以後の輸血計画を立てることとし,漫然と継続的に血小板輸血を行うべきではない。

1Ⅱ"A適合血小板輸血を用いた場合は,血小板輸血後10分から1時間または翌朝か24時

間後CC1を測定して,その有効性を評価することを強く推奨する[1C]。

UμL)

(/μL)X体表面積(m2)輸血血小板増加数

輸血血小板総数(×10Ⅱ)

22

6.不適切な使用

D 終末期患者への投与

終末期患者に対しては,患者の意思を尊重しない延命措置は控える,という考え方が容

認されつつある。輸血療法といえどもその例外ではなく,患者の意思を尊重しない投与は

控える。

フ.使用上の注意点

D 使用法

血小板濃厚液を投与する場合には,血小板輸血セットを使用することが望ましい。赤血

球液や血粲製剤の投与に使用した輸血セットを引き続き血小板輸血に使用すべきではない。



なお,血小板濃厚液は全て保存前白血球除去製剤となっており,ベッドサイドでの白血

球除去フィノレターの使用は不要である。

2)感染症の伝播

血小板濃厚液はその機能を保つために室温(20~24゜C)で水平振鑾しながら保存されて

おり,細菌混入による致命的な感染症等に留意する必要がある。

輸血の実施前に,バッグ内の血液にっいては,スワーリング*の有無,色調の変化,凝集

塊の有無(黄色ブドウ球菌等の細菌混入により凝集塊が発生する場合がある),バッグの

外観にっいては,破損や開封による閉鎖系の破綻等の異常がないことを,肉眼で確認する。

*スワーリング(switling):血小板の入ったバッグを光にかざしてゆっくりと撹枠することで,円盤状

の血小板が光を一様に屈折し,渦巻き状のパターンがみられる現象のこと。静置保存によるPHの低下や低

温保存,細菌汚染等により血小板の形態が変化し,スワーリングが弱くなることがある。

3)輸血後移植片対宿主病(PT-GV即)の予防対策

輸血後移植片対宿主病(PT、GV1Φ)の発症を防止するため,原則として放射線を照射(15

~50Gy)した血小板濃厚液を使用する。

4)^」血関i車循^過負1宙(Ttansfusion-Associatedcirculatotyoverload:TACO)

過量の輸血による量負荷や,急速投与による速度負荷などが原因で,輸血中または輸血

終了後6時間以内に,心不全,チアノーゼ,呼吸困難,肺水腫等の合併症が現れることが

ある。発症予防のためには,輸血前の患者の心機能や腎機能などを考慮の上,輸血量や輸

血速度を決定する。

5)サイトメガロウイルス(CMV)抗体陰性血小板濃厚液

C入IV抗体陰性の妊婦,あるいは極低出生体重児に血小板輸血を行う場合には, C入IV抗

体陰性の血小板濃厚液を使用することが望ましい。

造血幹細胞移植時に患者とドナーの両者がCNIV 抗体陰陛の場合にも,CNIV 抗体陰性の

血小板濃厚液を使用することが望ましい。

なお,現在,全ての輸血用血液製剤に実施されている保存前白血球除去は,抗体陰性血

と同等のCNIV感染予防効果があるとされている。

6) HLA適合血小板濃厚液

血小板輸血不応状態に対して有効な場合が多く, AB0同型の血小板濃厚液を使用するこ

とが望ましい。なお,血小、板輸血不応状態には,血小板特異抗原に対する同種抗体による

ものもある。
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フ) AB0血液型・D (Rho)型と交差適合試験

原則として,綿0血液型の同型の血小板濃厚液を使用する。現在供給されている血小板

濃厚液は赤血球をほとんど含まないので,交差適合試験を省略してもよい。

患者がD (Rho)陰性の場合には, D (Rho)陰性の血小板濃厚液を使用することが望ま

しく,特に妊娠可能な女性では推奨される。しかし,緊急の場合には, D (Rho)陽性の血

小板濃厚液を使用してもよい。また, D (Rho)陽性患者にD (Rho)陰性の血小板濃厚液

を使用しても抗原抗体反応を起こさないので,投与することに医学的な問題はない。

通常の血小板輸血の効果がなく,抗田A抗体が認められる場合には,田A適合血小板濃

厚液を使用する。

8) AB0血液型が不一致の輸血

AB0血液型が一致する血小板濃厚液が入手困難な場合は,心0血液型が不一致の血小板

濃厚液の使用も可能だが,なるべく適合する血小板濃厚液を使用する。この場合,血小板

濃厚液中の抗A,抗B抗体による溶血の可能性に注意する。また,患者の抗A,抗B抗体

価がきわめて高い場合, AB0血液型が不一致の血小板輸血では,十分な輸血効果が期待で

きないことがある。

なお,やむを得ず綿0血液型不適合の血小板濃厚液を輸血する場合,輸血しようとする

製剤の抗体価が128倍以上の場合,または患者が低年齢の小児の場合には,可能な限り洗

浄血小板を考慮することが望ましい5)。

9)洗浄・置換血小板の適応およびその調製

以下の1~3の状態にある患者に対し,血小板濃厚液の輸血による副作用を防止する目的

で,血小板を洗浄した後,患者に投与することが望ましい。

1.アナフィラキシーショック等の重篤な副作用が1度でも観察された場合

2.種々の薬剤の前投与の処置等で予防できない,尊麻疹,発熱,呼吸困難,血圧低下等

の副作用が2回以上観察された場合

3.その他上記8)の場合
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V 新鮮凍結血柴の適正使用

1. 目的

新鮮凍結血粲(FreshFtozenplasma:FFP)の投与は,血柴因子の欠乏による病態の改善

を目的に行う。特に,凝固因子を補充することにより,止血の促進効果 q台療的投与)を

もたらすことにある。

2.適応の現状と問題点

血奬分画製剤と比べて,新鮮凍結血柴は,感染性の病原体に対する不活化処理がなされ

ていないため,輸血感染症を伝播する危険性を有していること,および血柴タンパク濃度

は血液保存液により希釈されていることに留意する必要がある。なお,日本赤十字社の血

液センターでは新鮮凍結血粲の貯留保管を行っており,平成17 (2005)年7月からは,6

力月間の貯留保管を行った後に,製剤として供給されている。

従来,新鮮凍結血柴は単独で,あるいは赤血球液との併用により,循環血奬量の補充に

用いられてきた。しかしながら,このような目的のためには,より安全な細胞外液補充液

(乳酸りンゲル液,酢酸りンゲル液など)や人工膨質液(旺S,デキストランなど),ある,

いは等張アルブミン製剤を用いることが推奨される。このような背景から,本指針におい

ては,新鮮凍結血柴の適応は,ごく一部の例外(血栓性血小板減少性紫斑病(1TP)および

溶血性尿毒症症候群(HUS)等)を除いて,複合的な凝固因子の補充に限られることを明

記した。

※血粲分画製剤の国内自給推進

血奬分画製剤の国内自給を推進・維持するためには,限りある資源である原料血柴

を安定的に確保する必要があり,新鮮凍結血柴の適正使用を積極的に推進することが

きわめて重要である。

3.使用指針

欠乏している複数の凝固因子の同時補充による治療的投与を主目的とする。観血的処置

時を含めて,新鮮凍結血柴の予防的投与の効果は明らかではない2),3)。

本来,新鮮凍結血柴の投与量や投与間隔は,止血に必要な各凝固因子の活性値,生体内

での半減期や回収率などを考慮して決定されるが,複数の凝固因子の同時補充(複合型凝

固障害の項を参照)であることから,現実的でない。

1)
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特定の凝固因子の補充を目的とした新鮮凍結血柴の投与は,他に安全で効果的な血柴分

画製剤あるいは代替医薬品ψコンビナント製剤など)がない場合にのみ,適応となる。

投与に当たっては,投与前にプロトロンビン時間(PT),活性化部分トロンボプラスチ

ン時間(APTT)を測定し, DIC,大手術,大量出血・輸血の場合ではフィブリノゲン値も

測定する。治療効果の判定は臨床所見と凝固活性の検査結果を総合的に勘案して行う。

なお,凝固因子の補充に際して,そのトリガーとなる検査値を参考までに以下に示すが,

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4)。

ノ

<PT>(i)ⅨR2.0 以上,または(註) 30%以下

くAPTD (D 各医療機関における基準の上限の2倍以上,または(註) 25%以下

<フィブリノゲン値>150m剖dL以下,またはこれ以下に進展する危険性がある場合

※出血に対する輸血療法について

・止血機構

生体の止血機構は,以下の4つの要素から成り立っており,それらが順次作動して止

血が完了する。これらのいずれかの異常により病的な出血が起こる。輸血用血液製剤

による補充療法ゐ対象となるのは血小板と凝固因子である。

a.血管壁:収縮能

b.血小板:血小板血栓形成(一次止血),すなわち血小板の粘着・凝集能

C.凝固因子:凝固系の活性化,トロンビンの生成,次いで最終的なフィブリン血

栓形成(二次止血)

d.線溶因子:プラスミンによる血栓の溶解(線維素溶解)能

・基本的な考え方

血小板や凝固因子などの止血因子の不足に起因した,出血傾向に対する治療的投与が,

新鮮凍結血柴の適応と考えられる。

一方,出血の危険性は血小板数,出血時間, PT, APTT,フィブリノゲンなどの検査

値からは必ずしも予測できない。特に出血時間は検査自体の感度と特異性が低く,術

前の止血機能検査としては適当ではないことから,本検査を術前に必ず行う必要はな

い。むしろ,出血の既往歴,服用している薬剤などの問診を行い,止血異常を来す先

天性・後天性疾患が存在しないか等,正確な病態の把握が重要である。

止血機能検査で軽度の異常がある患者(軽度の血小板減少症,肝障害による凝固異常

など)で局所的な出血を起こした場合に,新鮮凍結血柴を第1選択とすることは誤り
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であり,まずは十分な局所的止血処置を考える。また,新鮮凍結血柴の投与に代わる

治療方法を常に考慮する。

D 凝固因子の補充

複合型凝固障害a)

1. 肝障害

肝障害により複数の凝固因子活性が低下し,出血傾向のある場合に推奨する[2C]。

新鮮凍結血柴の治療効果はPTやAPTTなどの凝固検査を行いながら評価するが,検査値

の正常化を目標とするのではなく症状の改善により判定する。ただし,重症肝障害におけ

る止血系の異常は,凝圖因子の産生低下ばかりではなく,血小板数の減少や抗凝固因子,

線溶因子,抗線溶因子の産生低下,網内系の機能の低下なども原因となり得ることに留意

する。

また,急性肝不全においては,しぱしば消費性凝固障害により新鮮凍結血柴の必要投与

量が増加する。容量の過負荷が懸念される場合には,血柴交換療法(循環血柴量の1~1.5

倍ノ回)を併用する。

重篤な凝固障害を呈している場合を除いて,大量の輸血を要しない外傷患者や手術患者

において,新鮮凍結血柴の予防的投与は推奨しない[2B]。なお,手術以外の観血的処置

における重大な出血の発生は,凝固障害よりも手技が主な原因と考えられていることに留

意する。

エ、アスパラギナーゼ投与関連

肝臓での産生低下によるフィブリノゲンなどの凝固因子の減少により,出血傾向をみる

ことがあるが,アンチトロンビンなどの抗凝固因子や線溶因子の産生低下をも来すことか

ら,血栓症をみる場合もある。これらの諸因子を同時に補給するためには新鮮凍結血柴を

用いる。

アンチトロンビンの補充を必要とする場合は,アンチトロンビン製剤を併用する。

止血系の異常の程度と出現した時期により,L、アスパラギナーゼの投与計画の中止,また

は変更を検討する。

Ⅱ1. 播種性血管内凝固ΦIC)

DICの治療の基本は,原因の除去(基礎疾患の治療)とへパリン,アンチトロンビン製剤,

タンパク分解酵素阻害薬などによる抗凝固療法である。新鮮凍結血柴の投与は,これらの

処置を前提として行われるべきである。しかし,出血症状が前面に現れる産科的DICにお
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いては,新鮮凍結血衆の投与が最優先で行われる5)。新鮮凍結血柴投与は,凝固因子ととも

に不足した生理的凝固・線溶阻害因子(アンチトロンビン,プロティンC,プロティンS,

プラスミンインヒビターなど)の同時補給を目的とする。

なお,特にアンチトロンビン活性が低下し,補充する必要がある場合は,新鮮凍結血柴

よりも安全,かっ効果的なアンチトロンビン製剤の使用を常に考慮する。

iv.大量輸血時

通常,大量輸血時に希釈性凝固障害による止血困難が起こることがあり,その場合,新

鮮凍結血柴の使用を推奨する[2C]。

患者の生命予後を考慮した新鮮凍結血柴投与量は10~15mι灰g,または新鮮凍結血粲/赤

血球液の比率(単位あたり)をν1~2.5 で行うことを推奨する[2C]。

なお,産科危機的出血や外傷性出血性ショックなどの救急患者では,凝固因子の著しい

喪失,及び消費による止血困難がしばしば先行することから,新鮮凍結血粲の早期投与に

より,予後の改善が期待できる6)。ただし,新鮮凍結血柴/赤血球液の比率(単位あたり)

を 1以上/1で投与する場合は,輸血関連循環過負荷(TACO)に留意すること。

b)濃縮製剤のない凝固因子欠乏症

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,第口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,とれ

らの両因子のいずれかの欠乏症,また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,新鮮凍結血柴が適応となる。

0)クマリン系薬剤(ワルファリンなど)効果の緊急補正

クマリン系薬剤は,肝での第Ⅱ,Ⅶ,Ⅸ, X因子の合成に必須なビタミンK依存性酵素

反応の阻害剤である。これらの凝固因子の欠乏状態における出血傾向は,ビタミンKの補

給により通常1時間以内に改善が認められるようになる。

なお,より緊急な対応のためには,プロトロンビン複合体製剤を使用する。プロトロン

ビン複合体製剤を直ちに使用できない場合には,新鮮凍結血柴が使用されるが,その効果

の有効性は示されていない。

2)血柴因子の補充:血栓性血小板減少性紫斑病(TTP)および溶血性尿毒症

症候群(削S)

TTPにおいては,血管内皮細胞で産生される分子量の著しく大きいフォン・ヴィルブラ

ンド因子マルチマー(UL、VWFM)が,微小循環で血小板血栓を生じさせ,本症を発症する

と考えられてぃる。通常, UL、VWFMは同細胞から血中に放出される際に,肝臓で産生され

ノーー、/
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るVWF特異的メタロプロテアーゼ偶リ名ADAMTS13)により,本来の止血に必要なサイズ

に分解される。しかし,後天性TTPではこの酵素に対する自己抗体(インヒビター)が発

生し,その活性が著しく低下する。

したがって,本症に対する新鮮凍結血柴を置換液とした血粲交換療法(循環血奬量の1

~1.5倍/回)を行うことを強く推奨する[1B]。

その有効性を示すエビデンスは,①同インヒビターの除去,(2)同酵素の補給,(3)

UL、VWFMの除去,(4)止血に必要な正常サイズVWFの補給,の4点に集約される。

先天性TTPは, ADAMTS13酵素活性の欠損に基づくので,新鮮凍結血柴の単独投与で十

分な効果がある。

一方,腸管出血性大腸菌0・157:H7感染に代表される後天性HUSでは,その多くが

ADAMTSB酵素活陛に異常を認めないため,新鮮凍結血粲を用いた血粲交換療法は,必ず

しも有効ではない。

4.投与量

生理的な止血効果を期待するために必要な最少の凝固因子活性量を,正常の20~30%程

度とする。凝固時間の延長は, PT, APTTの数値に反映されるが,各凝固因子の活性低下の

程度はさまざまである。

循環血柴量は循環血液量く1-H仇0ので計算されることから,体重lkgあたりの循環血液

量を70m王永g, Ht値43%としたとき,体重 lkg あたりの循環血粲量は70mL永gKI-43/10の=

約40mLA【g となる。

患者の凝固因子活性量を約20~30%上昇させる際,補充された凝固因子の血中回収率を

仮に 100%*とすれば,患者の体重 lkg あたり約 8~12mL永g (40mL燈呂の20~30%)の血粲

が必要である。*血中回収率は凝固因子により異なる。

例えば,体重50kgの患者の場合,血中回収率100%の凝固因子の活性量を約20~30%上

昇させるのに必要な血粲量は,約400~60omL となる。

実際の臨床では,患者の体重やHt値,残存している凝固因子の活性量,あるいは消費性

凝固障害の有無などを考慮して,投与量や投与間隔を決定する。

なお,個々の凝固因子欠乏症における治療的投与の場合は,それぞれの凝固因子の安全

な治療域を勘案して,投与量や投与間隔を決定する。
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5.効果の評価

投与の妥当性,選択した投与量の的確性あるいは副作用の予防対策などに資するため,

新鮮凍結血柴の投与前には,その必要性を明確に把握し,必要とされる投与量を算出する。

投与後には投与前後の検査データのみならず,臨床所見の改善の程度を比較して評価し,

副作用の有無を観察して,診療録に記載する。

6.不適切な使用

D 循環血柴量減少の改善と補充

循環血柴量の減少している病態には,人工膨質液あるいは等張アルブミン製剤が適応と

なる。

2)タンパク質源としての栄養補給

輸血により補充された血柴タンパク質(主成分はアルブミン)はアミノ酸にまで緩徐に

分解され,その多くは熱源として消費されるため,患者のタンパク質源とはならない。こ

の目的のためには,経静脈栄養法や経腸栄養法が適応である(Ⅵアルブミン製剤の適正使

用も参照)。

3)創傷治癒の促進

創傷の治癒に関与する血柴タンパク質としては,

ノゲン,第XⅢ因子,フィブロネクチン,フォン

いる。しかしながら,新鮮凍結血奬の投与により,

されるというエビデンスはない。

4)終末期患者への投与

終末期患者に対しては,患者の意思を尊重しない延命措置は控える,という考え方が容

認されっつぁる。輸血療法といえども,その例外ではなく,患者の意思を尊重しない投与

は控える。

5)予防的投与

大量の輸血を要しない手術や外傷の場合,慢性肝疾患,肝硬変,慢性肝炎等[2B],重

症熱傷における感染予防[2B],急性眸炎[2C]に対しての新鮮凍結血柴の予防的投与は

推奨しない。

新鮮凍結血柴の投与が輸血関連急性肺障害(Tr都丘Ision・RelatedAcuteL如ghlj町:TRALD

という重大な結果をもたらす可能陛についても,留意すべきである。

急性反応期タンパク質であるフィブリ

ヴィルブランド因子などが考えられて

これらを補給しても,創傷治癒が促進
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田その他

重症感染症の治療,人工心肺使用時の出血予防なども新鮮凍結血柴投与の適応とはなら

ない。

フ.使用上の注意点

D 使用法

新鮮凍結血柴を輸血する場合には,ろ過装置を具備した輸血用器具(輸血セット)を使

用する。使用時には30~37゜Cの恒温槽中で融解し,融解後3時間以内に必要量を輸血する。

なお,製剤ラベルの剥脱を避けるとともに,バッグ破損による細菌汚染を起こす可能性

を考慮して,必ずビニーノレ袋に入れる。

2)感染症の伝播

新鮮凍結血柴はアルブミンなどの血柴分画製剤とは異なり,ウイルスの不活化が行われ

ていないため,血液を介したウイルス感染症の伝播を起こす危険性がある。

輸血実施前にバッグ内の血液について色調の変化,凝血塊の有無,あるいはバッグの破

損や開封による閉鎖系の破綻等の異常がないことを,肉眼で確認する。

3)クエン酸中毒(低カルシウム血症)

大量投与によりカルシウムイオンの低下による症状(手指のしびれ,嘔気など)を認め

ることがあり,必要な場合にはグルコン酸カルシウム等カルシウム含有製剤を,輸血実施

静脈とは異なる静脈からゆっくり静注する。

4)輸血関連循環過負荷(Transfusion-Associatedcirculatotyoverload:TACの

過量の輸血による量負荷や,急速投与による速度負荷などが原因で,輸血中または輸血

終了後6時間以内に,心不全,チアノーゼ,呼吸困難,肺水腫等の合併症が現れることが

ある。発症予防のためには,輸血前の患者の心機能や腎機能などを考慮の上,輸血量や輸

血速度を決定する。

5)ナトリウムの負荷

全血採血由来製剤は血液保存液としてCPD液を用いている。負荷されるナトリウム量は,

40omL全血採血由来製剤(容量約240mL)では約0.9g (38mEq)である。

一方,成分採血由来製剤は血液保存液としてACD・A液を用いている。負荷されるナトリ

ウム量は,成分採血由来製剤(容量480mL)では約1.6g (71mEq)である。

全血採血由来製剤と成分採血由来製剤のナトリウム濃度の差はCPD液とACD、A液に含

まれるナトリウム量の違いによる。
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の非溶血性副作用

時に発熱反応,アレルギーあるいはアナフィラキシー反応を起こすことがある。

フ) AB0血液型・D (Rho)型不適合輸血

AB0同型の新鮮凍結血柴が入手困難な場合には,原則としてAB型を使用する。やむを

得ずAB0血液型不適合の新鮮凍結血柴を使用した場合,新鮮凍結血衆中の抗A,抗B抗体

によって溶血が起こる可お断生があるため,留意が必要である。

なお, D (Rho)陽性患者にD (Rho)陰性血粲成分製剤を使用しても抗原抗体反応を起

こさないので,投与するととに医学的な問題はない。
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Ⅶアルブミン製剤の適正使用

1. 目的

アルブミン製剤を投与する目的は,血柴惨質浸透圧を維持することにより,循環血柴量

を確保することにある。

2.適応の現状と問題点

アルブミン製剤(人血清アルブミンおよび加熱人血粲たん白)が,低栄養状態への栄養

素としてのタンパク質源の補給にいまだに用いられている。しかしながら投与されたアル

ブミンは体内で代謝され,多くは熱源となり,タンパク質合成にはほとんど資さないので,

タンパク質源の補給という目的は達成し得ないばかりか,アルブミン製剤の投与によって,

生体内でのアルブミン合成を低下させるおそれがある。

なお近年の研究により,周術期において,アルブミン合成が健常状態よりも亢進してい

ること,またアミノ酸を含む適切な栄養管理により,生体内のアルブミン合成が促される

ことがわかってきている1)。したがって,タンパク質源の補給のためには,経静脈栄養法や

経腸栄養法による栄養状態の改善が優先されるべきである。

循環血柴量確保の目的では,アルブミン製剤以外に,細胞外液補充液や人工廖質液化

ドロキシエチルデンプン(珊S)製剤,デキストラン製邦D があるが,これらの製剤よりも

アルブミン製剤が有利であるとするエビデンスは乏しく,病態に応じて使い分ける必要が

ある。

また,低アルブミン血症は認められるものの,それに基づく臨床症状を伴わないか,軽

微な場合にも検査値の補正のみの目的で,アルブミン製剤が用いられているが,そのエビ

デンスは明示されていない。

※アルブミン製剤の自給推進

我が国のアルブミン製剤の使用量は,原料血柴換算で,過去の最大使用量の384万工

(1985年)から 125 万L (2015年)へと約67%急減したものの,国内自給率は56.4%

(2015年)である。

3.使用指針

低アルブミン血症の原因は,出血,毛細血管の浸透性の増加,腎臓からの排池過剰など

による喪失,代謝の亢進,肝臓の合成低下,術中輸液による希釈などである。
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アルブミン製剤は急性の低タンパク血症に基づく病態,または他の治療法では管理が困

難な慢性低タンパク血症による病態を一時的に改善させる目的で用いられる。つまり屡質

浸透圧の改善,循環血柴量の是正が主な適応であり,通常前者には高張アルブミン製剤(高

屡質浸透圧アルブミン製却D ,後者には等張アルブミン製剤(等謬質浸透圧アルブミン製

剤)あるいは加熱人血粲たん白を用いる。

これまでの指針に引き続き,急性および慢性低タンパク血症へのトリガー値を,それぞ

れ血清アルブミン値3.ogおよび2.5創dLとするが,アルブミン製剤投与の明確なトリガー値

を示したエビデンスは乏しい。

また,低アルブミン血症の評価には血清アルブミン値の測定が不可欠であることから,

従来の基準値を引き続き参考値として示している。

D 出血性ショック

出血性ショックに陥った場合には,・循環血液量の30%以上が喪失したと考えられる。そ

のような30%以上の出血をみる場合には,初期治療としては,細胞外液補充液得L酸りン

ゲル液,酢酸りンゲル液など)の投与が第一選択となり,人工謬質液の併用も推奨される

が,原則としてアルブミン製剤の投与は必要としない。

循環血液量の50%以上の多量の出血が疑われる場合や血清アルブミン濃度が3.og/dL未

満の場合には,等張アルブミン製剤の併用を考慮する。

循環血柴量の補充量は,バイタルサイン,尿量,中心静脈圧や肺動脈櫻入圧,血清アル

ブミン濃度,更に可能であれば勝質浸透圧を参考にして判断する。

なお,出血により不足したそのほかの血液成分の補充については,各成分製剤の使用指

針により対処する。

2)敗血症

敗血症や敗血症性ショックに伴う急性低タンパク血症において,患者の生命予後の改善

に関しては,細胞外液補充液と比較して,アルブミン製剤の優位性を示すエビデンスに乏

しい。

したがって,、このような患者の初期治療には細胞外液補充液を第一選択薬とすることを

強く推奨する[1B]2)。なお,大量の晶質液を必要とする場合などは,細胞外液補充液とし

て,アルブミン製剤の投与を考慮してもよい。

3)人工心肺を使用する心臓手術

通常,心臓手術時の人工心肺の充填には,主として細胞外液補充液が使用される。
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人工心肺実施中の血液希釈で起こった低アルブミン血症は,血清アルブミンの喪失によ

るものではなく一時的なものであり,利尿により術後数時問で回復することから,アルブ

ミン製剤による補正を推奨しない[2D]。

ただし,術前に低アルブミン血症が存在する心臓手術患者において,アルブミン製剤の

投与が術後腎機能障害の発生を低下させる,とのエビデンスが報告されている。

術前より血清アルブミン濃度または廖質浸透圧の高度な低下がある場合,あるいは体重

10kg未満の小児の場合などには,等張アルブミン製剤が用いられることがある。

4)肝硬変に伴う難治性腹水に対する治療

肝硬変などの慢性の病態による低アルブミン血症は,それ自体ではアルブミン製剤の適

応とはならない。肝硬変ではアルブミンの生成が低下しているものの,生体内半減期は代

償的に延長していること,また,アルブミンの投与によって,かえってアルブミンの合成

が抑制され分解が促進されるとと,がその理由である。

しかしながら,非代償性肝硬変に伴う難治性腹水に対する治療において,以下の4つに

関しては,高張アルブミン製剤の使用を強く推奨する。①利尿薬による腹水消失を促進し

て,腹水の再発を抑制するとともに患者の生命予後も改善する[1B]。②大量(4L以上)

の腹水穿刺による循環不全を予防するとともに患者の生命予後も改善する[1A]。③特発

性細菌性腹膜炎を合併した患者の循環不全を改善して,肝腎症候群の発症を抑制する[1A]。

④肝腎症候群に対して,強心薬との併用で腎機能を改善するとともに,肝臓移植前に使用

することで,移植後の予後を改善する[1A]。

5)難治性の浮腫,肺水腫を伴うネフローゼ症候群

ネフローゼ症候群などの慢性の病態は,通常アルブミン製剤の適応とはならない。むし

ろ,アルブミンを投与することによってステロイドなどの治療に抵抗性となるととが知ら

れている。

ただし,急性かつ重症の末梢性浮腫,あるいは肺水腫に対しては,利尿薬に加えて,緊

急避難的に高張アルブミン製剤を使用することを推奨する[2D]

6)循環動態が不安定な体外循環実施時

血液透析等の体外循環実施時において,特に糖尿病を合併している場合や術後などで低

アルブミン血症のある場合には,循環動態が不安定となり,低血圧やショックを起こすこ

とがあるため,循環血粲量を増加させる目的で等張アルブミン製剤の予防的投与を行うこ

とがある。

ただし通常は,細胞外液補充液を第一選択とすることを推奨する[2C]。

0
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フ)凝固因子の補充を必要としない治療的血柴交換療法

治療的血柴交換療法には,現在さまざまな方法がある。有害物質が同定されていて,選

択的または準選択的有害物質除去の方法が確立されている場合には,その方法を優先する。

それ以外の非選択的有害物質除去や,有用物質補充の方法として,血柴交換療法がある。

ギラン・バレー症候群,慢性炎症性脱髄性多発(根)神経炎,急性重症筋無力症など凝

固因子の補充を必要としない症例では,置換液として等張アルブミン製剤を使用すること

を強く推奨する[1A]。アルブミン製剤の使用は,感染症などの輸血副作用の危険がほと

んどなく,新鮮凍結血柴の輸血と比較してより安全である。

腰質浸透圧を保っためには,通常は,等張アルブミン若しくは高張アルブミンを電解質

液に希釈して置換液として用いる。血中アルブミン濃度が低い場合には,等張アルブミン

による置換は,肺水腫等を生じる可☆討生があるので,置換液のアルブミン濃度を調節する

等の注意が必要である。

加熱人血柴たん白は,まれに血圧低下を来すので,原則として使用しない。やむを得ず

使用する場合は,特に血圧の変動に留意する。1回の交換量は,循環血柴量の等量ないし

1.5倍量を基準とする。開始時は,置換液として人工廖質液を使用することも可能な場合が

多い。(血柴交換の置換液として新鮮凍結血奬が用いられる場合にっいては,新鮮凍結血

奬の項を参照すること)

8)重症熱傷

重症熱傷症例では,急性期の輸液において,生命予後や多臓器障害などの合併症に対す

るアルブミン製剤を含むコロイド輸液の優越性は,細胞外液補充液と比較して,明らかで

はない 3)。

総輸液量の減少,一時的な謬質浸透圧の維持,腹腔内圧の上昇抑制を目的とする場合は

等張アルブミン製剤の投与を推奨する[2B]')。

9)低タンパク血症に起因する肺水腫あるいは著明な浮腫が認められる場合

肺水腫あるいは著明な浮腫がみられた場合には,まずは減塩・水分制限とループ利尿薬

で治療する。

術前,術後,あるいは経口摂取不能な重症の下痢などによる低タンパク血症が存在し,

治療抵抗性の肺水腫あるいは著明な浮腫が認められる場合は,限定的に高張アルブミン製

剤の投与を推奨する[2B]。

ただし,重症患者の予後改善に対するアルブミン製剤の有効性は示されていない。
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10)循環血柴量の著明な減少を伴う急性縢炎など

急性縢炎,腸閉塞などにより,循環血柴量の著明な減少を伴うショックを起こした場合

には,等張アルブミン製剤の投与を推奨する[2D]。

Ⅱ)妊娠高血圧症候群

妊娠高血圧症候群では,タンパク尿の存在やタンパク質の血管外漏出などに伴って,低

タンパク血症を来すことが多い。更に高血圧が重度になると,循環血奬量が減少して血液

濃縮状態になることから,循環血柴量を増やす目的でアルブミン製剤が使用されてきた。

降圧剤などを投与し,利尿が減少し,乏尿となるような症例では,等張アルブミン製剤

投与を推奨するが[2D],過剰投与はむしろ病態の悪化を来すことに留意する。

12)他の血衆増量剤が適応とならない病態

アルブミン製剤以外の代用血柴剤には,ヒドロキシエチルデンプン(旺S)製剤,デキス

トラン製剤があるが,血液凝固障害や急性腎不全等への注意が必要である。なお,投与量

に上限が設けられているため,大量投与が必要な症例には,アルブミン製剤の使用を検討

する。

また,うっ血性心不全,乏尿等を伴う腎障害やアナフィラキシーなど製剤に対するアレ

ルギー症状がみられる場合には,アルブミン製剤を投与する。

アルブミン製剤以外の代用血粲剤の使用が困難な症例には,アルブミン製剤を使用する

ことを強く推奨する[1B]。

4.投与量

・期待上昇濃度(gdl)=目標の血清アルブミン濃度一現在の血清アルブミン濃度

・循環血柴量(dL)=0.4dL永g (体重 lkg あたりの循環血柴量*) X体重(kg)

*体重 lkgあたりの循環血液量を70m工永g, Ht値43%と仮定

・投与したアルブミンの血管内回収率:40%

とすると,必要投与量は以下の計算式から算出される。

必要投与量(g)

=期待上昇濃度

=期待上昇濃度

=期待上昇濃度

(8/dL) X循環血柴量(dL)×100/40

(g/dL)× 0.4dLA【g X 体重(kg)×2.5

(gdL) X体重(kg)

必要な投与量は,患者の病状に応じて,通常2~3日間で分割投与する。
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アルブミン1gを投与した場合に期待される血清アルブミン濃度の上昇(創dL)は,

体重χkg とすると,

[アルブミン 1gX血管内回収率(40/100)]/[循環血柴量(dL)]

=0.4g/(0.4dL永g x xkg)

=1ノχ(g/dL)」

すなわち,体重の逆数であらわされる。

しかしながら,大手術,外傷,熱傷,敗血症やショックなどの病態においては,アノレブ

ミンの血管外漏出率が高まっており,血管外のアルブミン濃度は更に増加するので,期待

値に至らないことが多い。

5.効果の評価

アルブミン製剤の投与前には,その必要性を明確に把握し,必要とされる投与量を算出

する。投与後には投与前後の血清アルブミン濃度と臨床所見の改善の程度を比較して効果

の判定を行い,診療録に記載する。

あくまでも参考ではあるが,投与後の目標血清アルブミン濃度として,急性の場合は

3.0創dL以上,慢性の場合は2.5g/dL以上を用いると良い。

投与効果の評価は3日間を目途に行い,使用の継続を判断し,漫然と投与し続けること

のないように注意する。

6.不適切な使用

D タンパク質源としての栄養補給

投与されたアルブミンは体内で緩徐に代謝(半減期は約17日)され,そのほとんどは熱

源として消費されてしまう。

アルブミンがアミノ酸に分解され,肝臓におけるタンパク質の再生成の原料となるのは

わずかで,利用率がきわめて低いことや,必須アミノ酸であるトリプトファン,イソロイ

シンおよびメチオニンがきわめて少ないことなどから,栄養補給の意義はほとんどないた

め,推奨しない[2C]。

手術後の低タンパク血症や悪性腫傷に使用しても,一時的に血柴タンパク濃度を上昇さ

せて屡質浸透圧効果を示すのみで,予後を改善させる意義はなく,生体内でのアルブミン

合成を低下させる可育断生もあることから,推奨しない[2C]。
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栄養補給の目的には,経静脈栄養法,経腸栄養法によるタンパク質源の投与とエネルギ

ーの補給がタンパク質の生成に有効であることが,栄養学において定説となっている。特

に急性期においては,アミノ酸の投与によってアルブミンの合成も促進することが知られ

ており,積極的な栄養管理が重要である5)。

2)脳虚血(頭部外傷)

重症頭部外傷患者,および急性脳梗塞の初期治療においては,循環血柴量低下に対する

治療には細胞外液補充液を用いる。等張アルブミン製剤は患者の生命予後を悪化させる危

険性があるととから投与しないことを強く推奨する[1A]。

クモ膜下出血後の血管軍縮においては,循環血液量を保つために晶質液で反応がみられ

ない場合,等張アルブミン製剤の投与を推奨する[2C]。

3)炎症性腸疾患

炎症性腸疾患患者にみられる低アルブミン血症は低栄養,炎症,腸管からのタンパク漏

出などによって生じる。

低アルブミン血症に対しては原疾患の治療や栄養療法で対応することが原則であり,ア

ルブミン製剤投与は控える。

4)周術期の循環動態の安定した低アルブミン血症

周術期には,肝臓でのアルブミン産生はむしろ増加するものの,血管透過性の亢進,輸

液等による体液希釈などが主な原因となり,低アルブミン血症が認められる。周術期の循

環動態の安定した低アルブミン血症に対してアルブミン製剤投与を控えることを推奨する

[2C]。

5)単なる血清アルブミン濃度の維持

血清アルブミン濃度が2.5~3.og/dLでは,末梢の浮腫などの臨床症状を呈さない場合も多

く,血清アルブミン濃度の維持や検査値の是正のみを目的とした投与は行うべきではない。

田終末期患者への投与

終末期患者に対しては,患者の意思を尊重しない延命措置は控える,という考え方が容

認されつつある。患者の意思を尊重しない投与は控える。

フ.使用上の注意点

D ナトリウム含有量

各製剤中のナトリウム含有量 B.7m創mL (160mEq化)以下]は同等であるが,等張アル

ブミン製剤の大量使用はナトリウムの過大な負荷を招くことがある。
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2)肺水腫,心不全

高張アルブミン製剤の使用時には急激に循環血柴量が増加するので,輸注速度を調節し,

肺水腫,心不全などの発生に注意する。なお,20%アルブミン製剤50mL(アルブミン10g)

の輸注は約20omLの循環血柴量の増加に相当し,25%アルブミン製剤50mL (アルブミン

12.5g)の輸注は約250mLの循環血柴量の増加に相当する。

3)血圧低下

加熱人血粲たん白の急速輸注(10mL/分以上)により,血圧の急激な低下を招くことがあ

る。

4)利尿

利尿を目的とするときには,高張アルブミン製剤とともに利尿薬を併用する。

5)アルブミン合成能の低下

慢性のみならず,急性の病態に対する使用でも,アルブミンの合成能の低下を招くこと

がある。特に血清アルブミン濃度が4創dL以上では合成能が抑制される。

文献

D Halsh0丑'A, SC11ricker T, Elgendy H, et al. Alb如血 Syn壮lesiS 血 S11rgicalpadents. Nulrm'011

20B; 29(5):703-707

2) Rhodes A, Eva11S LE, Alhazza11iw', et al. SUNivi11g sepsis catnpaign:1ntemationalGuidelines

命rM血agement ofsepsis and septic shock:2016. critcareued.2017; 45(3):486-55.

3) EljaiekR Heylbroeck c, Dubois NI}. Albulni11adlni11iS廿adon for fluid resuscitation itlbur11

Pa廿ents: A syste111atic review atld meta-analysis.召1ιr11S.2017; 43(1):17-24.

4)日本熱傷学会「熱傷診療ガイドライン」改訂第2版

5) KonosuM,1WayaT, KilnuraY, et al. peripheralve血註1丘Isions of砥血10 acids facili仇te

recovery a丘er esophagectomy for esophagealca11Cer: Re註'ospective cohort 飢alysis.互π11Ued

Sur宮.2017; 14:29-35

ノ

41



VⅡ

小児,特に新生児に血液製剤を投与する際に,成人の血液製剤の使用指針を適用するこ

とには問題があり,小児に特有な生理機能を考慮した指針を策定する必要がある。しかし

ながら,小児一般に対する血液製剤の投与基準については,いまだ十分なコンセンサスが

得られているとは言い難い状況にあることから,未熟児についての早期貧血への赤血球液

の投与方法,新生児への血小板濃厚液の投与方法および新生児への新鮮凍結血柴の投与方

法に限定して指針を策定するとととした。

新生児・小児に対する輸血療法

1.未熟児早期貧血に対する赤血球液の適正使用

未熟児早期貧血の主たる原因は,骨髄造血機構の未熟性にあり,生後1~2か月頃に認め

られる新生児の貧血が生理的範囲を超えたものともいえる。出生時の体重が少ないほど早

く,かつ強く現われる。鉄剤には反応しない。エリスロポエチンの投与により改善できる

症例もある。しかしながら,出生体重が著しく少ない場合,高度の貧血を来して赤血球輸

血が必要となることが多い。

なお,ここでの輸血の対象児は,出生後28日以降4か月までであり,赤血球液の輸血は

以下の指針に準拠するが,未熟児は多様な病態を示すため個々の症例に応じた配慮が必要

である。

D 使用指針

呼吸障害が認められない未熟児a)

田値が8創d工未満の場合1.

通常,輸血の適応となるが,臨床症状によっては必ずしも輸血の必要はない。

並.田値が8~10套ノd工の場合

貧血によると考えられる次の臨床症状が認められる場合には,輸血の適応となる。

持続性の頻脈,持続性の多呼吸,無呼吸・周期性呼吸,不活発,噛乳時の易疲労,体重

増加不良,その他

b)呼吸障害を合併している未熟児

障害の程度に応じて別途考慮する。

2) 投与方法

使用血液a)
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採血後2週間以内の赤血球液を使用する。

b)投与量と速度

i.うっ血性心不全が認められない未熟児

1回の輸血量は10~20mL永g とし,1~2mL燈gノ時間の速度で輸血する。ただし,輸血速

度にっいてはこれ以外の速度(2mL永g時間以上)での検討は十分に行われていない。

並.うっ血性心不全が認められる未熟児

心不全の程度に応じて別途考慮する。

3)使用上の注意

a)溶血の防止

新生児に対する採血後2週間未満の赤血球液の安全性は確立されているが,2週間以降の

赤血球液を放射線照射後に白血球除去フィルターを通してから24Gより細い注射針を用い

て輸注ポンプで加圧して輸血すると,溶血を起こす危険性があるので,新生児の輸血に際

しては,輸血速度を遅くし,溶血の出現に十分な注意を払う。

なお,日本赤十字社から供給される赤血球液は,保存前白血球除去の導入により,ベツ

ドサイドでの白血球除去フィルターを使用する必要はなくなった。

b)長時間を要する輸血

血液バッグ開封後は6時問以内に輸血を完了する。残余分は破棄する。1回量の血液を輸

血するのに6時間以上を要する場合には,使用血液を無菌的に分割して輸血し,未使用の

分割分は使用時まで2~6゜Cに保存する。

2.新生児への血小板濃厚液の適正使用
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使用指針

限局性の紫斑のみないしは,出血症状がみられず,全身状態が良好な場合は,血

小板数が3万/μL未満のときに血小板濃厚液の投与を考慮する。

広汎な紫斑ないしは紫斑以外にも明らかな出血(鼻出血,口腔内出血,消化管出

血,頭蓋内出血など)を認める場合には,血小板数を5万/μL以上に維持する。

肝臓の未熟性などにより凝固因子の著しい低下を伴う場合には,血小板数を5万

/μL以上に維持する。

侵襲的処置を行う場合には,血小板数を5万/μL以上に維持する。

b)

C)

d)

D
命



3.新生児への新鮮凍結血柴の適正使用

1)使用指針

0)凝固因子の補充

ビタミンKの投与にもかかわらず,PTおよび/またはAPTTの著明な延長があり,出血症

状を認めるか侵襲的処置を行う場合。

b)循環血液量のV2を超える赤血球液輸血時

0) upshow-sohU1血n症候群(先天性血栓性血小板減少性紫斑病)

2)投与方法

a)とb)に対しては,10~20mL永g以上を必要に応じて 12~24時間ごとに繰り返し投与

する。

C)に関しては10mL永g以上を2~3週間ごとに繰り返し投与する。

3)その他

新生児多血症に対する部分交換輸血には,従来,新鮮凍結血柴が使用されてきたが,ほ

とんどの場合は生理食塩液で代替可能である。

文献

1)日本小児科学新生児委員会報告

日児誌 1995;99:1529-1530
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おわりに

輸血医学を含む医学の各領域における進歩発展は目覚しく,最新の知見に基づき本指針

の見直しを行った。本指針ができる限り早急に,かつ広範に浸透するよう,関係者各位の

御協力をお願いしたい。今後も,特に新たな実証的な知見が得られた場合には,本指針を

速やかに改正していく予定である。
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