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II. 成果の概要（総括研究報告）

大量出血症例では、外傷、手術、分娩などの侵襲や出血に伴う消費性、希釈性凝固障害や線溶亢進

などの止血凝固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。本研究の目的は、大量出血症例に対する輸血療法の最新の

エビデンスを把握し、それに基づく血液製剤の適正使用ガイドラインを策定することにある。

ガイドライン作成の骨子となる 4つの CQを班会議で確定した。 
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？

② 大量出血症例に対する大量輸血プロトコール(massive transfusion protocol: MTP)は推奨
されるか？また、赤血球:新鮮凍結血漿:血小板の最適投与比はどれくらいか？

③ 大量輸血療法においてプロトロンビン複合体製剤 (Prothrombin Complex Concentrate:
PCC) や recombinant factor VIIa (rFVIIa)は推奨されるか？

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する
こととし、関連するエビデンスを集積するために、文献の systematic reviewを行った。Pubmed, 
The Cochran library, 医中誌のデータベースを用いて検索を行った。2014年末以降に publishさ
れた重要な文献を網羅的にカバーするために、2015年末まで拡大した文献検索の結果、合計 5,322
文献が評価対象として抽出された。最終的に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。

選択した文献からエビデンス総体の抽出を行うために、ガイドライン策定グループとは独立した、

各領域のエキスパートによる systematic review teamを編成し、介入研究と観察研究に分けて、
各論文の詳細な評価（バイアスリスク、非直接性を含め）を行った。エビデンス総体の統合は、定

性的な統合を基本とするが、適切な場合には、定量的な統合、すなわち、meta-analysisを実施す
ることとした。エビデンス総体の統合、ガイドライン(案)の骨子となる systematic review report
作成に向けて最終作業が進められている。作成される systematic review reportをもとに、ガイド
ライン作成グループを中心に検討、確認を行い、今後、web会議を通じて個々の CQについての詳
細な打ち合わせを行いつつ、推奨文策定を行うことを確認した。

現状では、上記、systematic review によるガイドライン骨子のかなりの部分は、本邦とは異なる輸血療法の

背景や、医療状況のもとで実施された臨床研究の結果に基づいて構築せざるを得ない状況にある。その

ため、本班研究に関連して本邦の現状を把握するためのいくつかの臨床研究を実施した。研究結果の解

析による本邦独自のエビデンス、本邦の臨床状況を勘案し、ガイドライン推奨文を検討する。ガイドライン

推奨において、Off-label use となる製剤については、エビデンス総体の非直接性を詳細に検討するととも

に、日本の医療状況も勘案してガイドラインの推奨を決定する。また、関連学会における外部評価による修

正も重要と考え、ガイドライン（案）策定後、各学会から外部評価をいただくことで既に了解をいただいてい

る。今後、各学会から外部評価後にいただいたコメントをガイドラインに反映することで、より、実際に参考と

なり得る、また、可能な限り患者予後改善に資するガイドラインとするよう検討を行う。
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Many studies have demonstrated that massive bleeding occasionally involves severe coagulopathy (i.e., 

acute dilutional and consumptive coagulopathies and hyperfibrinolysis) induced by rapid administration of a large 

volume of crystalloids or red cell concentrates (RCCs) and tissue injuries due to trauma, surgery, or obstetric 

complications. Therefore, quicker and more appropriate transfusion of blood products such as fresh frozen plasma 

(FFP), platelet concentrate (PC), and fibrinogen concentrate can lead to early improvement of coagulopathy with a 

high potential to reduce mortality and overall use of blood products in massively bleeding patients. The aim of this 

study is to establish transfusion guidelines for patients with massive bleeding based on recent evidence. 

To develop evidence-based transfusion guidelines, we are systematically reviewing the scientific literature 

for evidence related to the following clinical questions:  

1) In patients with massive bleeding, what is the effect of fibrinogen concentrate on patient outcomes? If it is

effective, at what fibrinogen level should fibrinogen concentrate be transfused?

2) In patients with massive bleeding, what is the effect of the massive transfusion protocol (MTP), involving

earlier and more balanced transfusion of blood products with a predetermined component ratio (i.e.,

maintaining the plasma: platelet: RCC ratio near 1:1:1), on patient outcomes? If it is effective, do the dose,

timing, and ratio of RCC to FFP or PC influence patient outcomes?

3) In patients with massive bleeding, what is the effect of recombinant activated factor VII (rFVIIa) or

prothrombin complex concentrate (PCC) on patient outcomes?

4) In patients with massive bleeding, what is the effect of anti-fibrinolytic therapy on patient outcomes?

To establish grading recommendations for each clinical question based on a structured assessment of the evidence,

we searched the following electronic databases: Medline, the Cochrane Library Database, and the Japan Medical

Abstracts Society Database, including articles published between 1996 and 2015. As a result, a total of 5,322

articles were identified. After assessment of the quality of each article by judging it against predefined inclusion

criteria, 81, 228, 115, and 72 articles were finally selected in the following patient categories, respectively:

cardiovascular surgery, trauma, obstetrics, and other. The articles were then subjected to a systematic review to

formulate a complete and exhaustive summary of the literature relevant to the above clinical questions in these

patient populations. Systematic reviewers are now primarily performing qualitative systematic reviews to

summarize the results of these articles and address reporting biases, because only a few randomized controlled

trials (RCT) have been conducted in patients with massive bleeding. However, if sufficient numbers of high-quality

RCTs become available, they will also perform quantitative systematic reviews (i.e., meta-analysis). Finally, they

will provide a summary of findings, constituting the current body of evidence, to the members of guideline panel,

who will then develop grading recommendations.

Unfortunately, most of the articles subjected to systematic reviews reported the results of studies conducted in 

Western countries. Therefore, while we should summarize these results to develop grading recommendations for 

the clinical questions, we should consider the issue of indirectness, since patient characteristics and transfusion 

practices in Japan sometimes differ from those in Western countries. To adequately implement the 

recommendations of these transfusion guidelines in actual practice in Japan, we will ask appropriate medical 

societies such as the Japanese Society of Transfusion Medicine and Cell Therapy and the Japanese Society for 

Cardiovascular Surgery to assess the appropriateness of the guidelines for clinical practice in Japan before 

finalizing the recommendations. 
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