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作成の経緯 

本事業は 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」から始ま

り、2014年 3月には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
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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月に理事会において選出された。 

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 

「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」 

研究代表者 松下 正 名古屋大学 
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委員長 松下 正（同上） 

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（同上） 

委員 宮田 茂樹：国立循環器病センター 

委員 安村 敏：富山大学 

委員 山本 晃士：埼玉医科大学 
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松下 正：講演料（バクスアルタ（株）、ノボノルディスクファーマ（株）、

バイオジェンアイデックジャパン（株））、受託研究費（バイエル薬品（株））、
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製薬 
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総
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資
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C

Q 設
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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  ○ ○    ○ ○ 

松下 正 ○ ○ ○ ○ ○  ○ ○ 

玉井 佳子   ○ ○ ○  ○ ○ 

長谷川 雄一   ○ ○ ○ 
1, 

3, 7 
○ ○ 

宮田 茂樹  ○ ○ ○ ○ 1, 3   

安村 敏   ○ ○ ○ 4-7 ○ ○ 

山本 晃士   ○ ○ ○ 2   

 

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。下に示

すように 1995～2014 年における FFP 輸注に関する国内外の論文 2759 件より

検索し、588 件が 1 次選択された。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、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。 

 文献収集状況 
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ソース 検索開始年 検索による文献ヒット件数 
一次選択によ

る採択文献数 

PubMed 1995 1793 473 

Cochrane 1995 308 74 

医中誌 1995 658 41 

 

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 

 

4）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す

る予定である。また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こ

ととする。 

 

5）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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3.病態別の新鮮凍結血漿（FFP）使用のトリガー値と推奨 

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、フィブリノゲン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、APTT、フィブリノゲン濃度いず

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ほとんど存在しないことが検討の結果明

らかとなった。従来の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。 

「血液製剤の使用指針」（以下、指針）2)は FFPの野放図な使用に警鐘を鳴ら

すことを目的の一つとして作成され、凝固検査を一度も行わずに FFP を使用す

るなど論外な医療行為に対して警鐘を鳴らすなど、これまで果たしてきた役割

は大きいものがある。指針によれば、FFP の投与は「凝固因子の欠乏による病

態の改善を目的に行い、出血の予防や止血の促進をもたらすこと」とされてい

る。しかし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。「投与量や投与間隔は各凝固因子の必要な止血レベ

ル，生体内の半減期や回収率などを考慮して決定」（指針）することが理想的で

あるが、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％以下をトリガーとしている。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。指針

ではまた、「生理的な止血効果を期待するための凝固因子の最少の血中活性値は，
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正常値の 20～30％程度である」いわゆる「30%ルール」が示されているが、こ

れはあくまでも日常の出血の予防に最低限必要な活性値のことである点に注意

する必要がある。例えば、25%の第 VIII 因子活性を有する軽症血友病 A 患者の

出血傾向は日常的にきわめて軽微であるが、観血的処置を行う際には多くの場

合補充療法を要する。 

凝固因子の働きは多くは液相において起こり、そのため、生理的止血に重要

な凝固因子濃度は血漿中濃度がより重要である。このため、大量出血/赤血球輸

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、FFPの適応となる。

欧米では大量出血時においては赤血球輸血 2-3 単位に対して 1 単位もしくはそ

れ以上の FFP輸注を preemptiveに勧める論文が多いが 3)、AABBによるガイド

ラインは、有力なエビデンスではないとして判断を保留している 4)。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。

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 3)。一方、低フィブリノゲン血症を呈した症例に対し, 血

漿中フィブリノゲン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フィブリノゲン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 5)。 

(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  

大量輸血の必要な手術・外傷への FFP 投与は、死亡率を考慮した場合、

10-15ml/kg または FFP/RBCを 1/1~2.5 比 率での投与を提案する（2C）。 

解説 

本 CQに対する推奨の作成に当たっては、臨床的に優れた RCT や SRが少な

いにもかかわらず、国際的にほとんどのガイドラインにおいて、「大量出血時お

よび/または大量赤血球輸血時には、FFP 投与が推奨」 されている点を重要視

した。外傷や大量出血症例における FFP 投与が死亡率を低下させる報告が多い

一方で、FFPがむしろ有害に作用する報告も複数ある。しかし大量出血/大量赤

血球輸血時の FFP 投与に関しては死亡率では益が多く、出血量や輸血必要量で

は不益(または変わらず)が多かった。総合的に害の報告が少ない点から、弱くは
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あっても推奨すべきと判断した。  

至適用量に関しては、海外のガイドラインの多くが 10-15ml/kgを採用してい

るが、15-20ml/kg とする論文もあり、従来指針等で一般的である 8-12ml/kg を

再考する必要があるかもしれない。しかし、近年より検討が進んでいるFFP/RBC

比を今回は積極的に採用することとし、具体的な FFP/RBC比に関してはメタ解

析 6)で死亡率に有意差が出たものを採用した（High ratio: OR, 0.38; CI 0.24-0.60

で減少）。High ratio を採用することにより Multi-organ failure についても有意に

減少させている (OR, 0.40; 95% CI, 0.26-0.60)。今回検討したものでは、循環血

液量以上を大量出血と定義している論文が多いが、それを大きく上回る出血(赤

血球輸血)量の場合の有効性は検討された論文がなかった。この CQ に対する推

奨を考える際、大量出血という異常な状況における患者(家族)の意向を勘案して

も、多くは FFP 輸注が選択される可能性が高いと思われる。しかしながらサポ

ートするエビデンスのクオリティは高いとは言えず、2Cとした。 

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 の予防的輸注は、重篤な凝

固障害を呈している場合を除き、施行しないことを推奨する。(2B) 

解説 

本 CQ については「観血的処置時を除いて新鮮凍結血漿の予防的投与の意味

はなく，あくまでもその使用は治療的投与に限定される」と指針 2)でも記述され

ている。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 7, 8)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
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える。また、大量輸血を要する場合、要さない場合に限らずフィブリノゲン製

剤に対する優位性がないこと 9)、予防輸注のエビデンスはほとんどないこと 10, 11)

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、輸注の有無が不益 (有意差なし)を含め輸注が益となる論

文がほとんど見あたらない。Murad らによるメタ解析では 6)、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が増加する傾向が見られた

(OR, 1.22; 95% CI, 0.73-2.03)。特に、輸注による急性肺障害の増加が見られた

ことは特筆に値する(OR, 2.92; 95% CI, 1.99-4.29)。 

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。  

一方、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)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、フィブリノゲン濃度は有用か?  

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、フィブリノゲン

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
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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 12)。 

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 13)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。 

CQ 3 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、フィブリノゲン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 14)。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。Thromboelastgraphy (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
15)。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。 
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（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ことから、GBP, CIDP

で FFPを使用することは推奨されない 16)。 

(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。 

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 17, 18)。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 19)。各群５１例であるが、６ヶ月後の死亡率

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 20)。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 21)。なお、

ADAMTS13 を多く含むと報告されている 22)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 19)。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、現状では
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唯一の製剤である FFPを補充するのがよいと考えられる 23) 。 

 (2)-3 ワルファリン効果の是正（CQ4を一部含む） 

推奨 

FFP はワー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よりも濃縮プ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 24)。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 よりも濃縮プロトロン

ビン複合体製剤の使用が推奨される。観察研究ではあるが、「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が注目される 6)。 

ワーファリン効果の迅速な是正については prothrombin complex 

concentrates (PCC) が FFP よりも好んで使用されている。PCC を使用する場

合には 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る。

もちろん、ワーファリン効果の是正を維持するためには vitamin K (VKA)が必要

である。凝血学的効果においては FFP、PCC、VKAのうち、FFPが一番劣るこ

とは明白であるが、死亡率、在院日数などのアウトカムについては十分なエビ

デンスはまだない。 

 (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存在しない。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 25)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
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ると主張している 26)。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 27)。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。 

(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)。 

解説 

文献検索期間では急性膵炎における 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 28, 29)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と考えられる。 

(2)-6 新生児 

推奨 

新生児の脳室内出血などに対する FFPの予防的投与は推奨しない(2B)。 

解説 

新生児の脳室内出血を予防するために FFP が有効であるとの報告がかつてあ

ったが 30)、大規模な検討では有用性が認められていない 31, 32)。 

2-(7) 単独凝固因子欠乏症（第 V、第 XI因子欠乏症） 

前出 

2-(8) 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、

旧指針と同様熱傷に対して FFPを使用することは推奨しない。 

 

*今回、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
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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。 

CQ4（CQ3-2-3 以外）抗血栓療法に関連した生命に危険を及ぼす出血に対し

て FFP輸注は有用か 

抗血栓薬に関連した出血に対する FFP の有用性についてはワルファリン以外

に評価可能なエビデンスを見いたすことができず、CQ４を取り下げることとし

た。 

CQ5.FFP融解後の安定性はどれくらいか 

推奨 

少なくとも融解後 24時間以内の凝固因子の安定性は問題なく、第 VIII因子等

を除いては、24時間を超過しても臨床的に使用可能であると考えられる (1C) 

解説 

FFP の製造承認は昭和の時代であり、添付文書は平成 7 年以降制定されたも

のである。FFP の融解後の有効期限は、海外においてはガイドライン等で対応

しているのが一般的で、Massive Transfusion Protocol（MTP）の運用が増加す

るにつれ FFP を融解した形で保管しておき、ただちに、赤血球製剤と同時に投

与する運用が成されている。米国では、5 日間保存可能な thawed plasma の使

用が、AABB technical manual でも「凝固第 VIII因子欠乏症以外の凝固因子欠乏

症の治療に用いることができる」と定義され、その使用が増加している。2012

年 8月 FDAは「FFPの溶解後、1-6℃での保存有効期限を 6時間から 24時間に

延長するための特例許可申請はもはや必要ない」とした。米国にとどまらずイ

ギリス、カナダ、オランダにおいてもエビデンス 33, 34)に基づき FFP溶解後、低

温保存（2-6℃）で 24時間以内であれば使用できる状況である。さらに、最近カ

ナダでは、thawed plasma の使用が、24時間から 5日間に延長された（Canadian 

Standards Association standard Z902-10）。これら既存のガイドラインを推奨の

主な根拠とした 
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