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赤血球輸血の有効期間

最長で42日間まで （日本は21日間）

通常は血液センターにある適合赤血球輸血のうち
最も古いものから使用

Introduction
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・ 2-3DPG低下

・ 脂質過酸化反応

・ 変形能の低下

赤血球輸血 ； 貯蔵期間中の劣化

組織への酸素供給低下

赤血球膜の障害、溶血

微小循環への影響



Introduction

・ 2-3DPG低下

・ 脂質過酸化反応

・ 変形能の低下

赤血球輸血 ； 貯蔵期間中の劣化

組織への酸素供給低下

赤血球膜の障害、溶血

微小循環への影響

長期保存輸血の投与は患者に悪影響を及ぼすか？



Background

CABGと弁置換術において赤血球輸血を受けた患者 6002例

短期；保存期間が14日以内 2872例

長期；保存期間が14日超過 3130例

短期保存群の方が死亡率が低い （1.7% vs 2.8%, p=0.004）、

赤血球輸血の保存期間が転機に影響するか？

…72時間以内の挿管率 （5.6% vs 9.7%, p<0.001） 、腎不全 （1.6% vs 2.7%, p=0.003）
敗血症や菌血症 （2.8% vs 4.0%, p=0.01）
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1988年～2006年 後ろ向き解析 アメリカ

N Engl J Med, March 20, 2008 ; 358:1229-39. 

→ “新鮮血が予後を改善する”

① Duration of Red-Cell Storage and Complications after Cardiac Surgery



Background

→ “新鮮血が予後を改善する”

① Duration of Red-Cell Storage and Complications after Cardiac Surgery

赤血球輸血の保存期間が転機に影響するか？

N Engl J Med, March 20, 2008 ; 358:1229-39. 



Background

→ “新鮮血が予後を改善する”

① Duration of Red-Cell Storage and Complications after Cardiac Surgery

② ABLE trial ； Age of Transfused Blood in Critically ill Adults 
N Engl J Med, April 9, 2015 ; 372:1410-8.  

③ INFORM trial ； Effects of Short-Term vs. Long-Term Blood Storage 

N Engl J Med, October 24, 2016 ; 375:1937-45. 

→ “新鮮血は予後に影響しない”

これまで14のRCT

on Mortality after Transfusion

赤血球輸血の保存期間が転機に影響するか？

N Engl J Med, March 20, 2008 ; 358:1229-39. 

大規模RCTは2つ



Background

成人重症患者 2,430例

保存期間が8日以内 1,211例

保存期間が最も古い 1,219例

90日死亡率に有意差なし(37.0% vs 35.3%, 絶対リスク1.7%; 95%[CI]-2.1 to 5.5)

他施設無作為化二重盲検試験

2009年3月～2014年5月、カナダおよび欧州の64施設

赤血球輸血の保存期間が転機に影響するか？

…主要疾患、人工呼吸器装着期間、血行動態、腎代替療法、入院期間、輸血反応においても有意差なし
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② ABLE trial ； Age of Transfused Blood in Critically ill Adults 
N Engl J Med, April 9, 2015 ; 372:1410-8.  



Background

ICU入室重症患者 10,578例 （一般入院患者 31,497例のうち）

保存期間が最も新しい 3,553例

保存期間が最も古い 7,025例

院内死亡率に有意差なし (9.1% vs 8.7%, odds比 1.05; 95%[CI]0.95 to 1.16; P=0.34)

赤血球輸血の保存期間が転機に影響するか？
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他施設無作為化二重盲検試験

2012年4月～2015年10月 5ヵ国6施設(ｵｰｽﾄﾗﾘｱ, ｶﾅﾀﾞ, ｲｽﾗｴﾙ, ｱﾒﾘｶ)

③ INFORM trial ； Effects of Short-Term vs. Long-Term Blood Storage 

N Engl J Med, October 24, 2016 ; 375:1937-45. 

on Mortality after Transfusion



Background

 新鮮血群を8日以内と設定した事で、除外者が多かった。

 ランダム化から輸血投与までの時間が長く、輸血による効果を制限し、両群間の違いを
減らした可能性がある。

 両群間の貯蔵期間の差を少なくとも10日間にするため、Primary analysisに含まれた
のはA型とO型のみであり、制限のあるアウトカムデータであった。

 ICU入室患者の死亡率が低く、疾患の重症度が低かった可能性がある。

ABLE trial

INFORM trial

本当に “新鮮血は重症患者の予後に影響しない” ?

Limitation 
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本論文の概要

成人重症患者

短期保存赤血球輸血を投与
（保存期間が最も短いもの）

長期保存赤血球輸血を投与
（保存期間が最も長いもの）

90日死亡率を減少させるか
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Design

 多施設ランダム化二重盲検平行群間試験

 全5ヵ国、 全59 ICU施設
…オーストラリア(42施設)、 ニュージーランド(8)、

アイルランド(6)、フィンランド(2)、サウジアラビア(1)

 2012年11月～2016年12月



Patient Criteria

Inclusion

 18歳以上

 少なくとも24時間以上 ICUに入室

 赤血球輸血を1回以上行うと治療者が決定



Exclusion

 ランダム化前に既に赤血球輸血を受けた

 入院期間中の心臓手術

 臓器移植

 血液腫瘍

 妊娠

 24時間以内の死亡が予期される

 血液製剤を拒否

 他研究への参加

Patient Criteria



Randomization and Follow-up



Randomization and Follow-up
登録者 6,353人

1,353人；基準を満たしたがランダム化に至らず

ランダム化 4,994人

除外 1,359人

1,280人；ICUスタッフが登録を見落とした
7人；臨床医が参加を辞退

16人；非クロスマッチ輸血や緊急輸血を要した
5人；同種抗体あり

21人；クロスマッチ輸血の事前登録あり
17人；参加辞退か同意が行われず
4人；trialに参加する他施設からの転送
3人；不明

6人；2回のICU入室があり重複してランダム化に組み込まれた



Randomization and Follow-up

ランダム化 4,994人

90日死亡率分析 2,457人

短期保存群 2,490人 長期保存群 2,504人
2,454人；短期保存群の投与のみを受けた

36人；一回以上長期保存群の投与があった

2,491人；長期保存群の投与のみを受けた
13人；一回以上短期保存群の投与があった

90日間フォローアップ不可能 33人
14人；同意を撤回
19人；追跡不可

90日間フォローアップ不可能 42人
25人；同意を撤回
17人；追跡不可

90日死亡率分析 2,462人



Randomization

 ランダム化は施設ごとに層化し、
variable-block法で行われた。

 短期保存群と長期保存群の1:1に均等割当

 ICUスタッフが患者登録を行う。
…ウェブシステムで特定のナンバーを患者に割当

 各施設の輸血部が投与輸血を割当



Intervention

 短期保存群；利用できる適合赤血球輸血のうち最も新しいもの

 長期保存群；利用できる適合赤血球輸血のうち最も古いもの

 ICU退室後も割り当てられた群の赤血球輸血のみ投与

 貯蔵前に白血球除去され、
saline-adenine-glucose-mannitol 付加溶液に再懸濁される。

 最長保存期間は各国で定められている通り
42日間：オーストラリア、サウジアラビア
35日間：ニュージーランド、フィンランド、アイルランド

 輸血の指示やタイミング、投与数は治療者が決める。



Masking

 患者、治療者、収集者、解析者に隠蔽化

 各施設の輸血部が投与輸血を決定

 治療者以外のスタッフ2人により投与輸血を確認

 不透明なバックを用いて盲検化

…治療者に輸血の採血日や有効期限がわからないようにした。

 前研究でこの盲検法の有効性が確認されている。



Outcome
Primary outcome

・ 90日死亡率

Secondary outcome

・ 28日、180日死亡率

・ 28日時点の臓器障害

・ 新規血流感染症、 発熱性非溶血性輸血反応 の合併

・ 入院、ICU滞在日数

・ 人工呼吸器、RRT free days

※ 他の発熱上昇因子は否定し、輸血後4時間以内に1℃以上の上昇をきたすもの

※



Statistical Analysis

 90日死亡率が28%と想定

短期保存群は長期保存群と比較して、
絶対リスク 4.2%(相対リスク 15%)と想定

α 0.05、power 90%で4,664人必要

 実際のサンプルサイズは4,919人(1.5%withdrawal)



Statistical Analysis

 Primary outcome：カイ2乗検定で分析

階層的多重ロジスティック回帰分析を用いて影響因子で調整

cox比例ハザードモデル、log-rank検定で生存期間を分析

 Subgroup analysis：ロジスティック回帰で予後因子を分析

 Secondary analysis：貯蔵期間による影響を詳細に検討



Baseline Characteristics



Baseline Characteristics
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Baseline Characteristics

⇒ Baseline；年齢以外は同等
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⇒ Baselineは同等

¶ 予測死亡率はランダム化前の入院から最初の24時間で計算された。
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Transfusion Characteristics



Transfusion Characteristics

※



Transfusion Characteristics
貯蔵期間の分布

長期保存群
mean 22.4±7.5日間

短期保存群
mean 11.8±5.3日間

mean difference
10.6日間(95%CI, 10.3 to 11.0)

※



Transfusion Characteristics



Transfusion Characteristics



Primary Outcome  

 90日死亡率に有意差なし



Primary Outcome  

 Baselineの因子で調整しても有意差なし。

…APACHEⅢscore、ランダム化時のHb値、血液型、施設、年齢



Primary Outcome  

 生存期間に有意差なし



Subgroup Analysis  



Subgroup Analysis  

 APACHE Ⅲによる入院予測死亡率が中央値より高い場合、

短期保存群の方が90日死亡率が高い。



Secondary Analysis  

 貯蔵期間を四分位に調整しても、90日死亡率に有意差なし。



Secondary Analysis  

 貯蔵期間が8日以内でも、 90日死亡率に有意差なし。



Secondary Analysis  

 貯蔵期間が35日以上でも、 90日死亡率に有意差なし。



Secondary Outcome  

 発熱性非溶血性輸血反応は、
短期保存群の方が多い



Results

Primary outcome

短期保存群と長期保存群で90日死亡率に有意差なし

 Subgroup analysis ; 
APACHEⅢによる入院予測死亡率が中央値より高い場合、
短期保存群の方が90日死亡率が高い。

Secondary outcome
 発熱性非溶血性輸血反応は短期保存群の方が多い



新鮮血群を8日以内と設定した事で、除外者が多かった。

… 登録された赤血球輸血を受けていない人が約12%. 698人の登録者を除外

ABLE trial

Discussion①

 より大きなサンプルサイズで検討

 短期保存群：利用できる適合赤血球輸血のうち最も新しいものと設定

 登録された赤血球輸血を受けていない人は約1%のみ(4994人中49人)

TRANSFUSION trial



ランダム化から輸血投与までの時間が長く、輸血による効果を制限し、
両群間の違いを減らした可能性がある。

… 新鮮血群で10.3時間、非新鮮血群で9.7時間

ABLE trial

TRANSFUSION trial

 短期保存群で1.6時間、長期保存群で1.5時間と より短くした。

Discussion②



TRANSFUSION trial

 全血液型で検討

 両群間の貯蔵期間の差は10.6日間（95%CI, 10.3 to 11.0）

Discussion③
INFORM trial

 両群間の貯蔵期間の差を少なくとも10日間にするため、Primary analysisに含まれた
のはA型とO型のみであり、制限のあるアウトカムデータであった。



TRANSFUSION trial

 90日死亡率が24.5%とより高く、より疾患の重症度が高い

Discussion④
INFORM trial

 ICU入室患者の死亡率が低く、疾患の重症度が低かった可能性がある。

…ICU死亡率はサブグループ解析で13.0%



TRANSFUSION trial

Discussion⑤

 Secondary outcome 
発熱性非溶血性輸血反応は短期保存群の方が多い

 発熱性非溶血性輸血反応の発症機序は不明

 ミトコンドリアDNAに規定されるDAMPs の関与の可能性
（※DAMPs；damage-associated molecular patterns；傷害関連分子パターン）

 貯蔵早期：1～2週間に蓄積されると推測

※



Limitation

TRANSFUSION trial

 投与する輸血の保存期間は、事前に指定されていたのではなく、

それぞれの施設の輸血部で決定された。

 Secondary analysisにおいて、

貯蔵期間が35日以上の輸血のみを受けた群でも死亡率に影響なし。

→ ただし、35日以上の輸血を受けた患者数は相対的に少なかった。



Conclusion

TRANSFUSION trial

重症患者に新鮮血を投与することによって

臨床的に有意な利益はなし

現在国際的に実用化されている

古い赤血球輸血から使用する、という方法を支持



私見

• 新鮮血を使用しなくても、生存率に影響はない。

• むしろ、APACHEⅢによる入院予測死亡率が中央値より高い場合や、
輸血の副作用の頻度は、新鮮血群の方が高かった。

⇒ 従来通り、古い血液製剤から使用していくことになるだろう。


