
I 背 景

広域抗生物質や抗真菌剤などの感染症に対する

治療法が進歩したにもかかわらず，高度の好中球

減少症に合併する細菌感染症や真菌感染症は，依

然として造血幹細胞移植やがん化学療法の治療の

妨げとなっている．顆粒球コロニー刺激因子

（G-CSF）は種々の病態に伴う好中球減少症に対し

て広く使用されているが，G-CSF の投与によって

も好中球数が増加せず，合併した感染症が長期化

重症化する症例もしばしば経験される．このよう

な患者に対して顆粒球輸血（GTX）を行い，一部

の症例ではその有効性が認められていたものの，

従来の方法では治療効果を得る充分量の顆粒球が

採取されず，コンスタントな治療効果が得られな

かったこともあり，G-CSF 登場以後は次第に行わ

れなくなった1）2）．

顆粒球の採取効率はアフェレーシス直前のド

ナー白血球数に依存することから，健常人ドナー

にG-CSF を投与し大量の顆粒球を採取して患者

へ輸注する「G-CSF を用いるGTX」の再評価が必

要と考えられる．G-CSF で動員した顆粒球を輸注

するGTXの有効性は海外では既に明らかにされ

ており3）～5），わが国においても散発的に報告され

ている6）7）．しかし，GTXの適応と実施期間，患者

およびドナーの選択，顆粒球の採取方法などは実

施施設により様々である．多施設アンケート調査
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の結果から，頻度は低いもののGTXを必要とす

る症例が存在すること，および非血縁ドナーによ

るGTXが予想以上に実施されていることなどが

明らかとなった8）9）．

G-CSF は好中球減少症以外に，末梢血造血幹細

胞の動員を目的として使用されるが，同種末梢血

幹細胞移植の健康保険適用は健常な「血縁ドナー」

にG-CSF を投与して末梢血幹細胞を採取する場

合に限られている．一方，わが国においては顆粒

球採取を目的として健常人にG-CSF を投与する

ことは，現時点では健康保険適用が承認されてい

ない．従って，ドナーおよび受血患者双方の安全

性を確保するという観点から，わが国において安

全なGTXを実施するために一定の基準が必要で

あると考えられる．

顆粒球輸血研究会は，2001 年 11 月輸血学会会

員およびGTXに携わっている有志をコアに発足

し，これまでわが国におけるGTXの在り方につ

いて議論を重ねてきた．その結果，「安全な顆粒球

輸血を目指したガイドライン案（以下ガイドライ

ン）」を作成し，2003 年第 51 回日本輸血学会総会

において報告した10）．以下，顆粒球輸血研究会で

作成したわが国におけるGTXのガイドラインを

提示する．

II 目 的

健常なドナー由来の顆粒球を輸注することでの

み患者の救命が可能であると判断される場合に，

ドナーおよび受血患者双方の安全性を確保し，

G-CSF を用いるGTXを安全かつ効果的に行うた

めの基準をガイドラインとして示す．このガイド

ラインは，あくまでも基準を指針として示すもの

であり，G-CSF を用いるGTXを推奨するもので

はない．

III GTXの適応

好中球減少症の患者が難治性感染症［敗血症（敗

血症疑いを含む），肝脾膿瘍，蜂窩織炎，骨髄炎な

ど］に罹患し，G-CSF を投与しても好中球減少症

が改善せず，抗生物質，抗真菌剤，外科的処置な

ど種々の治療に反応しない場合にGTXを考慮す

る．原則として，回復可能と考えられる好中球減

少症を対象とする．具体的には，造血幹細胞移植

症例およびがん化学療法による高度の好中球減少

症患者に難治性感染症を併発した場合を対象とす

る．

IV 実施施設の適格性

1．施設の体制

1）責任体制の整備

ドナーおよび受血患者双方の安全性を確保して

GTXを実施する責任体制が確立されている必要

がある．顆粒球採取をアフェレーシス法で行う場

合には，健常人ドナーに対するアフェレーシスに

伴う危険性を実施施設として認識し，その具体的

作業基準を施設の倫理委員会などで承認した上

で，アフェレーシス責任医師を任命して責任体制

を明確にしておく必要がある．

2）輸血療法委員会の設置

GTXは赤十字血液センターから供給されてい

ない特殊な血液製剤を使用する，いわゆる院内採

血による輸血療法に該当する．従って，厚生省（当

時）の勧告に従って「輸血療法の実施に関する指

針」11）に示されている院内輸血療法委員会を設置

し，責任医師を置くことが必要である．

3）実施施設の条件

顆粒球採取をアフェレーシス法で行う場合に

は，アフェレーシスに習熟した医師が確保されて

いることが必要である．習熟した医師がいない場

合は，習熟のための方策を講ずるか，習熟した医

師のいる施設に採取を依頼する必要がある．日本

輸血学会認定医の指導・監督の下にアフェレーシ

スを実施できる日本輸血学会認定施設が望まし

い．後述するように，輸血後移植片対宿主病

（PT-GVHD）を防止する目的で採取された顆粒球

製剤に対して放射線照射を行うことになるので，

血液製剤に対する放射線照射を実施できない医療

施設においてGTXを行うことは適切でないと考

えられる．

2．実施体制

1）スタッフ

ドナーの安全性確保の観点から，アフェレーシ

スによる顆粒球採取中は少なくとも 1名の医師，

看護師，臨床工学士あるいは臨床検査技師による

常時監視体制が整っていることが必要である．
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2）緊急時の体制

顆粒球採取中のドナーの容態急変に備えて酸素

ボンベ（または配管），蘇生セット，救急医薬品が

整備され，迅速に救急措置ができる医師が常に確

保されていることが必要である．

3）採取環境

採血は，輸血部採血室など空調設備の整った明

るく清潔な専用の部屋で行うことが望ましい．ま

た，顆粒球採取をアフェレーシス法で行う場合に

は，ドナーが数時間にわたり快適に過ごせる環境

（採取専用スペース，採取専用ベッド，毛布，テレ

ビなど）が確保されていることが望ましい．

V ドナーの適格性

1．ドナーの選択

顆粒球採取のためのドナーは，当該患者の血縁

者もしくは親類縁者で同意が得られているものと

する．現在わが国においては，同種末梢血幹細胞

移植時の末梢血幹細胞採取のために健常人に対し

てG-CSF の投与が行われているが，ドナーは血縁

者に限られているのが現状である12）．従って，現

時点では顆粒球採取を目的に非血縁者ドナーに対

してG-CSF を投与することは，可能な限り避ける

べきであると考えられる．将来的には，患者の縁

故者以外までドナーの対象が拡大される可能性は

あるが，本ガイドラインでは推奨しないものとす

る．また，両親をドナーとする場合，両親の血液

型が同じ場合には父親を優先することが望まし

い．その理由として，輸血関連急性肺障害

（TRALI）の報告例において原因ドナーは女性が

多いこと，および理論的に母親は子供を免疫原と

して感作されている可能性があることがあげられ

る．

2．ドナーの年齢

日本赤十字社血液センターの血小板アフェレー

シスの採血基準に準じ，原則として 19～54 歳を対

象年齢とする．

3．ドナーの血液型

採取される顆粒球製剤には一定量のドナー由来

赤血球が混入することになるので，原則としてド

ナーは患者と同型の血液型［ABO型，Rh（D）型］

とする．但し，血漿除去を行うことが可能である

医療施設においては，ABO副不適合（minor in-

compatibility）型ドナーから採取することはやむ

を得ないものとする．

4．同一ドナーからの採取

GTXを行う際に多数のドナーを確保すること

が困難である状況では，同一ドナーから連日採取

する場合は 2回に止めることが望ましい．また，

ヘモグロビン値や血小板数の異常の有無を含めド

ナーの安全性に関しては十分に配慮する必要があ

る．

5．ドナーの適格性の判定

責任医師はドナー候補者に対して十分な問診，

バイタルサインを含む診察，予備検査を実施し，

赤十字血液センターの血小板アフェレーシスの採

取基準などを参考にして，ドナーの適格性を慎重

に判断する．ドナーに実施する予備検査項目は，

ABO血液型，Rh（D）血液型，不規則抗体スクリー

ニング，HBs 抗原，HBc 抗体，HCV抗体，HIV-1�
2 抗体，HTLV-I 抗体，梅毒血清反応，全血球計算

値（白血球分画を含む），肝機能（ALT）を実施す

る．ウイルス検査に関しては，可能な限り赤十字

血液センターで行われている高感度の核酸増幅検

査（NAT）に準じて実施することが望ましい．顆

粒球採取をアフェレーシス法で行う場合には，ド

ナーの状況に応じた安全性のチェックを行う必要

がある．

6．ドナーへの説明と同意

通常の輸血医療においては医療機関内での採血

は必要ないが，GTXは赤十字血液センターから供

給されていない血液製剤による治療であることか

ら，医療機関内での採血が必要である旨を先ず説

明する．当該患者へのGTXの必要性を説明した

上で，G-CSF の投与および採血の目的，方法，リ

スク，安全性について説明し，同意を得て署名し

てもらう．未成年者をドナーとする場合もドナー

本人および親権者の同意を文書で得る必要があ

る．ドナーへの検査結果の通知に関して，検査内

容を予め採血時にドナーへ説明しておく必要があ

る．ドナーが検査結果の通知を希望する場合には

個人情報の秘密保持に留意し，異常値が見出され

た場合にはその後の健康管理にも適切に対処する
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必要がある．

7．ドナーの安全性モニター

同種末梢血幹細胞移植の場合には，薬剤として

認可されたG-CSF を健常人に投与するという健

康保険制度の中では異例の状況を考慮して登録モ

ニター制度が実施されている．従って，GTXの場

合においても健常人ドナーの安全性確保を目的と

して，担当医師は短期および中長期（G-CSF の投

与後 1，2，3，4，5年）のフォローアップ調査を

必ず実施すべきである．

8．G-CSF投与に関する適格性

ドナーとしてG-CSF の投与を避ける，あるいは

慎重に行うべきケースとして以下の場合が考えら

れる．

・G-CSF に対するアレルギーのある人

・妊娠あるいは妊娠している可能性のある人お

よび授乳中の人

・血栓症の既往あるいはリスク：基礎疾患とし

て高血圧，冠動脈疾患，脳血管障害，糖尿病，

高脂血症などを有する人

・脾腫を認める人

・間質性肺炎を合併あるいは既往として有する

人

・癌の既往を有する人

・治療を必要とする心疾患，肺疾患，腎疾患を

有する人

・炎症性疾患および自己免疫疾患を有する人

VI 顆粒球の採取方法

1．G-CSFの投与

健常人に対するG-CSF 投与に伴う長期的有害

事象に関しては十分なデータは得られていない

が，「同種末梢血幹細胞移植のための健常人ドナー

からの末梢血幹細胞の動員・採取に関するガイド

ライン」12）に準じて投与することとする．但し，健

常人にG-CSF を投与することは，血縁者間におけ

る同種末梢血幹細胞移植についてのみ保険適応が

認められていることを考慮し，現時点では血縁者

以外の健常人を顆粒球採取ドナーとすることは望

ましくないと考えられる．従って，G-CSF の投与

に関しては，顆粒球採取ではより短期間の投与を

推奨する．具体的には，顆粒球を採取する 12～18

時間前に G-CSF 5～10µg�kg�日を皮下注で 1回
投与する．1回の採取につき 1回の投与を原則と

する．前述したように，同一ドナーから顆粒球を

連日採取する場合には 2日までに止めることを原

則とし，G-CSF を連日投与する場合も 2日までと

することが望ましい．G-CSF を連日投与するド

ナーに対しては，白血球数の推移に十分注意を払

う必要がある．G-CSF の投与前に白血球数を計測

し，白血球数が 50,000�µL を超えた場合には
G-CSF の減量を考慮し，75,000�µL を超えた場合
は投与を中止する．G-CSF 投与中はG-CSF 投与に

伴う有害事象に留意し，発生時には適切に対処し，

重篤な場合には投与を中止する．

G-CSF 投与に伴う短期的有害事象としては，重

大なものとしてショック，間質性肺炎13）のほか，腰

痛，胸痛，骨痛，背部痛，関節痛，筋肉痛，血圧

低下，肝機能異常（AST，ALT，LDH，ALP値上

昇），発疹，紅斑，悪心，嘔吐，発熱，頭痛，倦怠

感，動悸，尿酸値上昇，血清クレアチニン値上昇

などが知られている14）．わが国における全国集計

データでも高頻度にみられる骨痛のほか，全身倦

怠感，頭痛，不眠，食思不振，悪心嘔吐などが報

告されている15）．いずれもG-CSF 投与終了後 2～

3日以内で消失するが，必要に応じて鎮痛剤（ア

フェレーシス中の出血傾向を避けるため，アスピ

リンなどの血小板凝集抑制作用を有する薬剤の使

用には十分に注意すること）などを投与する．

G-CSF 投与を中止しなければならないような重

篤な有害事象は稀とされるが，これまで心筋梗塞，

脳血管障害，脾破裂などが報告されており注意が

必要である16）17）．また，G-CSF 投与に伴って急性

虹彩炎，痛風性関節炎など炎症の増悪も指摘され

ている．G-CSF 投与後，血小板の二次凝集が亢進

するという報告があるが18），血栓性エピソードと

の因果関係は明らかではない．一方，血小板減少

（＜100,000�µL）も高頻度（50％以上）にみられる
が，G-CSF よりはアフェレーシスの影響が大きい

と思われる．以上のように，G-CSF 投与に伴う有

害事象は多くの場合一過性であり，許容範囲内と

考えられる．なお，健常人に対するG-CSF 投与に

伴う長期的有害事象に関しては十分なデータは得
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られていない．

2．副腎皮質ステロイド剤の併用

G-CSF にデキサメサゾンを併用した場合の方

がG-CSF 単独投与に比べ採取される顆粒球数は

有意に高いことが明らかとなっている19）～21）．しか

し，ステロイド剤の投与に伴って種々の有害事象

が発生することも報告されている22）．ドナーに対

する過度の負担を回避することは最も重要なこと

であるので，ステロイド剤を併用する場合にはド

ナーに対して十分なインフォームドコンセントを

行う必要がある．また，採取された顆粒球機能に

及ぼすデキサメサゾンの影響に関して一致した見

解は得られていない．GTXの対象患者が小児の場

合には，G-CSF 単独投与でも十分量の顆粒球が採

取可能と考えられる．

3．赤血球沈降促進剤の使用

hydroxyethyl starch（HES）などの赤血球沈降

促進剤を使用することで，顆粒球の採取効率は上

がることが明らかとなっている．しかし，ドナー

への蓄積性など安全性に関しては未解決の部分も

残されている．現在，国内で使用が認められてい

るのは低分子量の製剤のみであり，欧米で使用さ

れているような高分子量の製剤を使用する場合に

は，医療施設毎の倫理委員会で検討するなど，注

意して使用する必要がある．

4．顆粒球の採取方法

顆粒球の採取方法には「バッグ法」23）と「アフェ

レーシス法」の 2種類がある．

1）バッグ法

�抗凝固剤入りの輸血バッグを使用して，ド
ナーより全血 400mLまたは 200mLを採血する．

採血後，顆粒球製剤を分離した後の血液をドナー

へ返血するための静脈路を確保する．�採血バッ
グを大型遠心分離器（1,500rpm，15min，20℃の

設定）で遠心する．�遠心後の採血バッグを分離
スタンドにかけ，ゆっくりバッグを圧迫して血漿，

バフィーコート，赤血球層の上 1�3 を子バッグへ
分離する．子バッグをチューブシーラーで切断し，

得られた血球成分を顆粒球製剤とする．�残り
2�3 の赤血球層はほぼ当量の生理食塩水で希釈
し，よく撹拌した後ドナーへ返血する．�上記�

および�の操作はクリーンベンチ内で行うか，無
菌接合装置を使用することが望ましい．�必要に
応じて以上の操作を 2～3回繰り返すことにより，

目標の顆粒球数を確保する．

2）アフェレーシス法

アフェレーシスはリスクを伴う侵襲的手段であ

るので，健常人ドナーの安全性確保のために注意

深く実施する必要がある．アフェレーシス当日は

体調に関する問診を行ってバイタルサインを

チェックし，採取困難な体調不良がないことを確

認して採取を開始する．アフェレーシス中はバイ

タルサインや心電図などの適切なモニターを行

い，アフェレーシス終了後には異常な血小板減少

がないことを確認する．アフェレーシス施行中に

中等度ないし重度の有害事象が発生した場合には

直ちに採取を中止する．アフェレーシスに伴う副

作用として，血管迷走神経反射（vaso-vagal re-

flex，VVR）や一過性の hypovolemia による症状

がみられることがあるので，迅速に救急処置を行

うための準備が必要である．また，抗凝固剤によ

るクエン酸中毒を予防する目的で，カルシウム液

の持続注入（グルコン酸カルシウム 5～10mL�hr）
を行っていてもクエン酸中毒のリスクが存在する

ので，アフェレーシス施行中は注意を要する．ア

フェレーシスに使用する機種により顆粒球採取の

設定は異なるので，医療施設により適切な機種を

選択し，その機種のマニュアルなどを参考にして

対処する．

VII 採取顆粒球の処理

PT-GVHDを予防する目的で，採取した顆粒球

製剤に対して 15～50Gy の放射線照射を行う．原

則として，照射後 3時間以内に使用する．小児患

者の場合には，過剰な心負荷を避けるために製剤

の容量を減ずることを考慮する．但し，過度の遠

心操作は顆粒球の凝集を惹起する可能性があるの

で注意を要する．

VIII 投与の実際

1．患者の前処置

顆粒球製剤の輸注前に，患者に抗ヒスタミン剤

および副腎皮質ステロイド剤（ソルコーテフ 100

mgなど）の予防投与を行う．
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2．患者治療薬との併用

深在性真菌症などを併発してアンホテリシンB

を投与中の患者では，GTXを行う場合はアンホテ

リシンBを中止後少なくとも 4時間は間隔を空

けるべきである．

3．患者への投与

採取後に放射線照射された顆粒球製剤は，速や

かに輸血を開始する．200mLを成人では 1～2時

間，小児では 2～4時間かけて輸血する．また，輸

血に際し白血球除去フィルターは使用しない．

IX 効果判定と中止

GTXは原則として短期に集中して実施し，その

度に効果判定を行う．臨床効果の判定の基準とし

ては感染症の治癒，あるいは解熱，CRP低下また

は陰性化，細菌学的培養検査の改善，画像診断検

査などを指標とする．GTXを中止する目安とし

て，臨床症状および炎症反応が完全に消失するま

でというよりは，GTXを継続しなくとも感染症の

コントロールが可能であると考えられる場合とす

る．また，副作用出現時あるいは，GTXを 3～4

日連続施行しても臨床症状や検査所見が改善しな

い場合，GTXに不応と判定して中止する．いたず

らに継続せず速やかに中止することは，ドナーの

安全性を確保する意味でも重要である．

附 記

G-CSF を用いるGTXを安全かつ効果的に行う

ためのガイドライン案を提示した．G-CSF の長期

的安全性が確立されていないことを含め，GTX

は患者およびドナー双方にとってリスクがある輸

血療法であることを銘記し，慎重に実施すべきで

ある．

顆粒球輸血研究会は任意の私的な研究団体であ

るが，構成メンバーの多くは日本輸血学会の評議

員であり，日本輸血学会の委員会（細胞治療委員

会）の委員でもある．本ガイドライン案は安全な

GTXを実施するための基準案であり，日本輸血学

会細胞治療委員会および平成 16 年度厚生労働科

学研究：医薬品・医療機器等レギュラトリーサイ

エンス総合研究事業「輸血用血液及び細胞療法の

安全性に関する研究班（代表研究者：星順隆）」に

おいて検討されることになっている．顆粒球輸血

研究会としては，本ガイドライン案をたたき台と

して多くの討議がなされ，コンセンサスが得られ

た最終的なガイドラインが作成されることを望ん

でいる．
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