
要 旨

血小板製剤への 30Gy 放射線照射と白血球除去

フィルターの併用処置が血小板および血小板輸血

に与える影響を検討した．併用処置後の血小板回

収率は 91.8±6.5％，白血球除去率は 1.7±1.1log

であった．併用処置前後で β-thromboglobulin や

血小板第 4 因子の製剤内含有量，ADP，エピネフ

リンやコラーゲンによる血小板凝集率，また，血

小板膜上の CD62，CD42 陽性率などに有意な変動

を認めず，併用処置は血小板自体に大きな影響を
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To evaluate the effect of 30-Gy irradiation in conjunction with leukocyte reduction filter on plate-
let and transfusion efficiency, we studied platelet recovery, leukocyte reduction rate, content of plate-
let factor 4 and β-thromboglobulin in platelet products, platelet functions, and positive rates of plate-
let surface membranes CD42 and CD62, prior to and after treatment. We also evaluated the effi-
ciency of platelet transfusion by estimating post- transfusion（1 and 24 hour）corrected count incre-
ment（CCI）, and transfusion side effects. Recovery of platelets was 91.8±6.5％ and depletion rate of
leukocytes was 1.7±1.1 log. There was no significant difference in platelet activation markers or
function tests prior to and after the procedure. The mean post-transfusion CCI at 1 and 24 hours
were 16,550（n=114）and 13,310（n=93）, respectively, with 30-Gy irradiation and leukocyte reduction
filter. Those treated solely with leukocyte reduction filter were 14,970（n=114）and 10,880（n=118）,
respectively. There was no increase in transfusion side effects after the treatment of platelet concen-
trate with 30-Gy irradiation combined with leukocyte reduction filter compared with treatment by
leukocyte reduction filter alone.

These results indicate that treatment with 30Gy irradiation in conjunction with leukocyte reduc-
tion filter is safe and effective in platelet transfusion.
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与えないと考えられた．輸血 1 時間および 24 時間

後の補正血小板増加数（corrected count incre-

ment：CCI（�µL�m2））の平均はフィルターと放射

線照射の併用処置群で 16,550（n=114）および

13,310（n=93），フィルター単独群では 14,970（n

=114）および 10,880（n=118）の値を示し，両群間

に有意差はなく，併用処置に伴う CCI の低下はな

かった．輸血後の副作用発生頻度はフィルター単

独群と併用処置群で発熱（11.2 vs 10.1％），蕁麻疹

（2 vs 0.9％），血圧低下（0.7 vs 0.7％）であった．

併用処置による副作用発生率の増加は見られな

かった．これらの結果から血小板製剤への 30Gy

放射線照射と白血球除去フィルターの併用は，よ

り安全な輸血のために臨床で応用できると考えら

れた．

緒 言

放射線照射は輸血後移植片対宿主病（post

transfusion graft versus host disease：PT-GV-

HD）の予防に，白血球除去フィルターは同種免疫

感作や輸血を介するウイルス感染の予防を目的に

広く臨床で応用されている1）～3）．これらの個々の

処置が血液製剤に及ぼす影響に関しては多くの報

告4）～6）が見られるが，併用処置に関する報告は少な

い．赤血球製剤では上清のヘモグロビン濃度，カ

リウム，ATP を検討し問題が無いこと7），血小板

では血小板凝集率の低下が学会で報告されてい

る8）．しかし，臨床での有効性や問題点を含めて詳

細な検討はなされていない．

当院では血液製剤への照射線量として 15Gy を

用いていたが，15Gy の照射血液製剤での PT-

GVHD の報告9）や American Association Blood B-

anks（AABB）の推奨照射線量などを考慮し，安

全性をより高めるために照射線量を 30Gy に増量

した．一方，放射線照射と白血球除去フィルター

を併用する症例が化学療法患者や移植患者を中心

に増加している．このような輸血方法の変化をふ

まえ，30Gy の照射線量と白血球除去フィルターの

併用が血小板自体ならびに血小板輸血に与える影

響を検討した．

対象および方法

1．対象および処置方法

日本赤十字血液センターから供給されるシング

ルドナーからの濃厚血小板製剤を対象とした．製

剤への放射線照射は三菱リニアック ML-20M な

いし IBL366 を使用し，照射線量として最低 30Gy

の放射線照射を行った．白血球除去は血小板用白

血球除去フィルター（旭メディカル社，セパセル

PL）を用いた．白血球除去フィルターは室温，自

然落下，洗浄なしの条件下で使用した．併用処置

の順番は臨床に準じ，放射線照射後，フィルター

を使用した．

2．血小板および白血球数の測定

血小板数は血球測定装置 STKS（ベックマン・

コールター社）を血小板製剤の白血球数は auto-

matic volumetric capillary cytometry（BD IMA-

GN 2000）を用いた．検体 500µL を 25µL の反応液

が入ったバイアルに加え，その 75µL をカート

リッジに装着した定容量キャピラリーに分注し

た．カートリッジを BD IMAGN 2000 にセットし

ヘリウム―ネオンレーザーで走査し白血球から励

起された蛍光を検出し白血球を測定した．血小板

製剤原液での白血球数検出限界は 0.5�µL であっ

た．

3．β-thromboglobulin（β-TG）ならびに血小板第

4因子（PF4）の測定

血小板浮遊液を 4℃ の冷却遠心器を用いて

2,000g で 5 分間の遠心後，上清を凍結保存した．

ELISA による測定は抗 β-TG あるいは抗 PF4 抗

体をコーテイングしたプレートに検体 100µL を

入れ反応後，各酵素標識抗体と基質を添加した．

発色反応を比色計で測定し含有量を求めた．

4．CD62および CD42陽性血小板の測定

血小板活性化時に血小板膜上に表出する α 顆

粒膜糖蛋白と反応する抗 CD62 抗体および血小板

の von Willebrand factor（vWF）receptor として

機能する GPIb�IX 複合体と反応する抗 CD42 抗

体を用い，陽性血小板数の処置前後での割合を

flow cytometer（FACScan，Becton Dickinson）で

検討した．血小板浮遊液 300µL に FITC が標識さ

れた各抗体（Becton Dickinson 社）を 200µL 入れ，
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Table 1　Patient characteristics

Filter ＋ RadiationFilter

No of
transfusionsDiseaseSexCase no.No of

transfusionsDiseaseSexCase no.

 3AMLF 1 2AMLF 1

 3NBM 2 4AMLM 2

54AMLF 3 2MLM 3

 8CMLF 4 1MDSF 4

33ALLM 5 1ALLM 5

 2AAM 6 1MDSM 6

 1ALLF 714AMLF 7

 6CMLF 819AAM 8

 1AMLF 9 7AMLF 9

 1AMLF10 8AMLF10

 1AMLF1128MDSF11

 1AMLF12 2ALLF12

 2AMLF13 1AMLF13

 1AMLM14 2MDSM14

 3ALLF15 9AMLF15

 4MDSM1620AMLF16

 1LCF1710AMLF17

 8AAF18 2AAF18

 7MLF19 8AAM19

 1AMLF20

Abbreviations: ALL, acute lymphoblastic leukemia; AML, acute myelogenous leukemia; MDS, myelodys-

plastic syndrome; ML, malignant lymphoma; CML, chronic myelogenous leukemia; AA, aplastic anemia; NB, 

neuroblastoma; LC, lung cancer

遮光後，室温で 30 分間インキュベートした．洗浄

後，PBS に再浮遊し測定した．

5．血小板凝集機能

血小板凝集機能は NBS ヘマトレーサ 601（二光

バイオサイエンス）を用いて測定した．ADP は 3

～5µM，エピネフリンは 2µg�mL，コラーゲンは

20µg�mL の最終濃度で凝集を測定し，最大凝集率

を処置前後で比較した．

6．血小板輸血効果および副作用の検討

臨床の検討は抗 HLA 抗体の出現やランダムド

ナーからの血小板製剤の輸血効果が低下したため

に HLA 適合血小板輸血を必要とした患者で行っ

た．全ての血液製剤に放射線照射が行われる以前

にフィルターのみで輸血した 20 名（142 回）と

フィルターと放射線照射を併用した 19 名（140

回）を retrospective に解析した（Table 1）．血小

板輸血前および輸血 1 あるいは 24 時間後の血小

板数が検査された症例で補正血小板増加数（cor-

rected count increment：CCI）を求めた．CCI（�
µL�m2）は血小板増加数（�µL）×体表面積（m2）�輸
血血小板数（×1011）の式より算出し，1 時間後の

CCI が 7,000～10,000 以上の場合，輸血効果は良好

と判定した10）．血小板輸血の副作用は輸血時の副

作用報告ならびに患者カルテから集計した．輸血

前後で 1℃ 以上の体温上昇が見られた時，収縮期

血圧が 90mmHg 以下の血圧変動が見られた時に

副作用と判定した．

7．統計解析

有意差検定は student’s t 検定を用い，P<0.05

を有意とした．

結 果

1．血小板回収率ならびに白血球除去率

30Gy 放射線照射およびフィルター併用処置群

での血小板回収率は 91.8±6.5％ と 10％ 前後の血

小板減少が観察された（Fig. 1）．フィルター使用後

に残存白血球数が検出限界を越える場合は検出限
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度白血球数（0.5�µL）を残存白血球とした．検討回

数 13 回の内，フィルター使用前に白血球数が測定

範囲内に入ったのは 8 回で，白血球除去率は 1.7

±1.1 log（製剤内残存平均白血球数；39.5�µL→
0.25�µL）であった．フィルター使用後も正確に残

存白血球が測定できた 4 製剤では 2.7±0.3 log（製

剤内残存平均白血球数；77.2�µL→0.21�µL）の除

去率が見られた（Fig. 2）．

2．β-TGおよび PF4の変動（Fig. 3）

血小板製剤の上清中の β-TG および PF4 は併

用処置前は 4,011±1,309，および 1,773±877 ng�
mL，併用処置後は 4,308±1,308，および 1,760±

729 ng�mL で併用処置に伴う血小板から上清へ

の β-TG や PF4 の有意の放出増加はなかった（P

＞0.05）．

3．FCMによる CD42および CD62陽性血小板

の変動（Table 2）

併用処置前後での血小板膜上糖蛋白 CD42 およ

び CD62 の FCM による解析結果は，6 回の検討で

CD42 は処置前 97.6±1.6％，処置後 98.0±1.1％ と

Fig. 1 Number of platelets measured in platelet con-

centrates before and after treatment with 30-Gy ir-

radiation and leukocyte reduction filter.

Fig. 2 Number of leukocytes per microliters meas-

ured in platelet concentrates before and after treat-

ment with 30-Gy irradiation and leukocyte reduc-

tion filter.

Fig. 3 β-TG and PF4 levels in platelet concentrates

before and after treatment with 30-Gy irradiation

and leukocyte reduction filter．（P＞0.05）
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Table 2　Platelet surface expression of CD42 

and CD62 in platelet concentrates before and 

after treatment with 30-Gy irradiation and 

leukocyte reduction filter.

CD62CD42Exp

No afterbeforeafterbefore

 8.0 3.698.497.71

22.425.597.297.12

 2.7 3.997.395.23

 2.5 3.396.796.94

37.336.399.099.35

31.730.499.399.36

（%）

Table 3　Platelet aggregation by ADP, epinephrine 

or collagen measured in platelet concentrates 

before and after treatment with 30-Gy irradiation 

and leukocyte reduction filter.

collagenepinephrineADPExp

No afterbeforeafterbeforeafterbefore

 9.4 9.719.019.011.012.71

55.031.035.027.037.031.02

13.036.023.023.022.020.03

 1.0 1.0NDND34.033.04

 6.015.0NDND 5.0 4.05

ND; not done　（%）
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減少はなかった（P＞0.05）．一方，CD62 は 3％ か

ら 36％ と陽性率に幅が認められ，これは製剤調整

や保存の状況に起因すると考えられたが，処置前

17.2±15.3％，処置後 17.4±15.2％ と陽性率の増加

はなく，処置前に高い陽性率を示した個々の製剤

でも処置後に有意な変化はなかった（P＞0.05）．

4．血小板凝集機能の変化（Table 3）

各凝集素による最大凝集は全体的に低値の傾向

が見られた．ADP による凝集率は処置前が 20.1

±12.2％，処置後が 21.8±14.0％ と凝集率に有意

差はなかった（P＞0.05）．エピネフリンとコラーゲ

ンによる凝集率も各々，処置前 23±4％，18.5±

14.6％，処置後 25.7±8.3％，16.9±21.8％ と同様に

差はなかった（P＞0.05）．

Fig. 4 One-hour CCI（�µL�m2）in platelet transfusions

treated with leukocyte reduction filter and in plate-

let transfusions treated with 30-Gy irradiation and

leukocyte reduction filter. The symbols represent

individual platelet transfusions, and the horizontal

lines indicate median values.（P>0.05）

Fig. 5 Twenty-four-hour CCI（�µL�m2）in platelet

transfusions treated with leukocyte reduction filter

and in platelet transfusions treated with 30-Gy irra-

diation and leukocyte reduction filter. The symbols

represent individual platelet transfusions, and the

horizontal lines indicate median values.（P>0.05）
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Table 4　Side effects in platelet transfusions treated with leukocyte reduction filter and in 

platelet transfusions treated with 30-Gy irradiation and leukocyte reduction filter.

30-Gy irradiation and leukocyte 
reduction filter2）leukocyte reduction filter1）post-transfusion side effect

1117fever

 1 3urticaria

 1 1hypotension

 0 0anaphylactic reaction

1）： n ＝ 142, 2）： n ＝ 140

5．臨床での血小板輸血効果（Fig. 4 and 5）

血小板輸血に影響を及ぼす因子として輸血前発

熱，出血，DIC，感染および脾腫の頻度をフィル

ター単独処置群と併用処置群で比較した．各群で

観察された回数は各々，24 vs 27 回，37 vs 31 回，

4 vs 3 回，29 vs 32 回および 0 vs 0 回で両群間に

差異はなかった．

フィルター単独処置群の輸血 1 時間および 24

時 間 後 の CCI は 14,970±870，お よ び 10,880±

760�µL であった．一方，併用処置群は各々，16,550

±820，13,300±880�µL で，両群で良好な CCI が認

められた．二群間で CCI に有意差はなく 30Gy の

放射線照射は CCI に影響を及ぼさないと考えら

れた（P＞0.05）．

6．輸血後副作用（Table 4）

輸血後副作用報告およびカルテから判定した副

作用に発熱，蕁麻疹および血圧低下が上げられた．

総輸血数 142 回のフィルター群では発熱 17 回，蕁

麻疹 3 回，血圧低下 1 回が見られた．一方，総輸

血数 140 回の併用処置群では発熱 11 回，蕁麻疹 1

回，血圧低下 1 回が報告された．併用処置群で副

作用が増加する傾向はなかった．尚，重篤な血圧

低下やアナフィラキシー反応は両群とも今回の報

告にはなかった．

考 察

輸血に内在する危険性が認識され，より安全な

輸血を行うために成分輸血の考えを基本に，不要

な成分のさらなる除去や不活化が試みられてい

る．致死的な輸血副作用である PT-GVHD を防止

する目的で血液製剤に放射線照射が行われ，また，

輸血後の非溶血性発熱反応の予防，頻回輸血に伴

う同種抗原感作の回避，cytomegalovirus（CMV）

や Epstein-Bar virus（EBV）などの白血球を介し

伝搬される輸血後感染の予防に血液製剤から白血

球除去が行われている1）～3）．これらの個々の処置

による血液製剤への影響に関しては多くの報

告4）～6）が見られるが，両者の併用処置が血液成分に

与える変化，臨床輸血での有効性や問題点に関す

る報告は少なく，この点を明らかにする必要があ

る．当院では 15Gy を照射線量として用いて来た

が，AABB による GVHD 予防として 25Gy 以上の

照射線量の勧告11）を参考に 1998 年より 15Gy から

30Gy に照射線量を増加した．一方，臨床の場では，

より安全な輸血を目差し，照射血液製剤にフィル

ターを併用する症例が増加している．これらの輸

血状況の変化も踏まえ 30Gy の放射線照射とフィ

ルターの併用処置が血小板輸血におよぼす影響を

詳細に検討した．

AABB は白血球除去赤血球製剤の品質として

85％ 以上の赤血球の回収と混入白血球数を 5 ×

106 以下にするよう規定している11）．さらに同種

感作や CMV 感染の予防には 1 製剤当たりの混入

白 血 球 数 を 1～5 ×106 以 下 に す る 必 要 が あ

る12）13）．併用処置後の血小板回収率は 90％ 以上を

示し良好であった．一方，30Gy 照射後の白血球除

去の検討には，成分献血由来の血小板製剤の残存

白血球数が 107～105 と極めて少ない（血液セン

ター資料）ために白血球数の正確な測定が要求さ

れる．ナジョット計算板法は極めて低値の白血球

数の測定が可能であるが，再現性に問題が有る事

も 指 摘 さ れ て い る14）．今 回，我 々 が 用 い た

IMAGN 2000 による併用処置後の除去率は約 2

log で，従来の報告と比較し低い傾向が見られ

た15）．この原因として製剤内の白血球が少なく，
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測定限界を超えた製剤が多かったためと考えられ

た．製剤内白血球が多くフィルター使用前後で正

確に白血球数を測定できた 4 製剤では 3 log の除

去が見られ，検討できた数は少なかったがフィル

ター使用の目的は併用処置でも遂行できていると

考えられた．

併用処置前後での血小板自体の変化を血小板凝

集率，β-TG や PF4 の製剤内含有量，血小板表面の

CD62 や CD42 陽性率で評価を試みた．血小板凝

集検査では凝集自体が一般の検査時と比較し全般

的に弱い傾向が見られた．凝集が弱い原因として

血小板製剤の採取時や採取後の状況が影響したと

思われたが，併用処置後に最大凝集率の低下は少

なくとも見られず，凝集能は保たれていると考え

られた．他のパラメーターも処置前後で有意な変

動はなく，これらの結果から判断すると血小板膜

上の変化も少ないと推測された．

血小板輸血の目的は出血症状の予防や改善であ

る．臨床の場で，これを評価することは，患者が

輸血を受ける多彩な臨床症状を考慮すると困難な

面が多い．これに対し，CCI は種々な因子に影響を

受けるが，輸血効果を客観的に数値として示し効

果の判定に広く利用されている．CCI に影響を及

ぼす因子として，抗 HLA 抗体や抗血小板特異抗

体の存在，発熱，脾腫，DIC，アンホテリシン B

の使用などが上げられている．特に抗 HLA 抗体

は血小板輸血効果を低下させる大きな要因の一つ

と言える16）．我々はランダムドナーの血小板輸血

に効果がなくなり，HLA 適合血小板を必要とした

患者で輸血効果を検討した．CCI に影響する他の

因子である発熱，出血，DIC，感染，脾腫などの頻

度は両群間で差は見られず，CCI に影響する因子

に差がない条件下で輸血効果を検討できたと考え

られた．30Gy 放射線照射とフィルターの併用処置

群とフィルター単独群での輸血 1 時間ないし 24

時間後の平均 CCI は両群とも 10,000 以上を示し

良好であった．また，二群間で有意差はなく，30

Gy 照射の追加処置は CCI に影響を与えないと考

えられた．

併用処置した血小板輸血時の副作用報告として

発熱，蕁麻疹および血圧低下が見られた．二群間

で副作用発生頻度に差を認めず，照射を加える事

による副作用増加は観察されなかった．各群に 1

例ずつ血圧低下を認めたが，カルテからの判断で

は輸血自体よりは原疾患に由来する心機能低下に

よると考えられた．今回の我々の調査では血小板

輸血あるいはフィルター使用に伴う副作用として

報告17）されている重篤な血圧低下やアナフィラキ

シー反応は認めなかった．これらの副作用は製剤

保存時に残存している白血球から放出されるサイ

トカインが重要な因子と言われている18）19）．その

防止目的に保存前の白血球除去が今後，一般的に

なると考えられるが，保存前白血球除去製剤に放

射線照射の処置が加えられる時には，輸血時の安

全性と有効性の再確認が必要と思われた．

血小板製剤への 30Gy の放射線照射と白血球除

去フィルターの併用処置は血小板回収や白血球除

去に問題がなく，血小板の活性化や凝集能に与え

る影響も少ないことが示された．また，血小板輸

血に際し輸血効果や副作用に大きな問題はなかっ

た．その適応に関しては症例毎に十分に検討する

必要があるが，併用処置はより安全な輸血に寄与

すると考えられた．
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