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チーム医療によるアルブミンの国内自給推進について
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I．はじめに
わが国の輸血医療は献血制度で支えられており，輸

血用血液製剤はすべて献血由来である．しかし，血漿
分画製剤の一部には，未だ海外から非献血由来を含む
原料血漿を用いた製剤が含まれており，アルブミン製
剤の国内自給率は 60％ 以下で低迷している．今回，ア
ルブミン製剤の国内自給推進に関する課題について報
告する．

II．本邦における献血制度の確立
1919 年に本邦初の輸血が実施された．以後，採血し

てそのまま輸血する『枕元輸血』が一般的に行われて
いたが，外科系の輸血医療の普及に伴い保存血液の利
用が広まった．しかし，供血源の大部分は売血に頼っ
ており，供血者の頻回採血に伴う健康被害や血液製剤
自体の品質低下が社会問題化した．輸血の使用量増加
に伴い輸血後感染症も急増し，当時は 2 人に 1 人が輸
血後肝炎を発症しており，献血制度の早期確立が望ま
れていた．そのような中で，1964 年 3 月に『ライシャ
ワー事件』が起こった．ライシャワー米国大使が襲わ
れ大出血したため，民間血液銀行から取り寄せた輸血
用血液製剤が大量に使用され，一命は取り留めたが急
性肝炎を発症した．この事件を機に，「日本赤十字血液
センターによる献血一本槍でいく」ことが閣議決定さ
れ，各県に血液センターが設立され献血制度がスター
トした．1974 年には国内の輸血用血液製剤のすべてを
献血で確保する体制が確立し，1975 年には「無償献血
を基本として血液事業を推進するべき」という世界保
健機構（WHO）勧告が出された．

ところが，当時の血漿分画製剤は売血由来の血漿由
来製剤が多数を占めており，1980 年代には輸入された
非加熱凝固因子製剤の使用により血友病患者が HIV

（ヒト免疫不全ウイルス）に感染し重大な健康被害を引
き起こし社会問題になった．1990 年には民間製薬会社

による有償採血が中止され，すべての血液製剤を献血
で賄う体制が構築された．一方，国民医療における血
漿分画製剤の重要性に鑑み，献血を原料とする良質な
製剤を必要かつ十分な量だけ製造し，医療機関に供給
することを目的とし，血漿分画製剤の製造分担体制等
に関する『基本合意事項』が，国，日本赤十字社，民
間製造業者代表によって締結された１）．これらの経緯等
を踏まえ，2003 年に『血液製剤の安全性の向上及び安
定供給の確保等に関する法律』いわゆる『血液法』が
策定された．その基本理念は，血液製剤自体の安全性
の向上，献血による国内自給の確保，血液製剤の安定
供給，適正使用の推進及び公正かつ透明な血液事業の
実施体制の確保である．さらに採血に係る健康被害の
補償として，2006 年に日本赤十字社において「献血者
健康被害救済制度」の運用もスタートし，本邦の献血
制度が確立した２）．

III．血漿分画製剤の国内自給の現状（図 1）
日本赤十字血液センター（日赤）にて自発的無償献

血で集められた血液による輸血用血液製剤が医療施設
に供給され，原料血漿は国内の血漿分画製剤製造業者
に提供され，そこで製造された血漿分画製剤が医療施
設に供給されている．しかし，血漿分画製剤にはもう
一つの供給体制があり，海外で無償または有償採血で
集められた原料血漿を用いて製造された輸入製剤と遺
伝子組換え製剤が含まれている．現時点における各血
漿分画製剤の国内自給率は，フィブリノゲン，トロン
ビン，ハプトグロビン，アンチトロンビン III や免疫グ
ロブリン（IVIG）などは国内自給がほぼ達成されてい
る．2009 年までは IVIG の総使用量は殆ど変らなかった
が，最近適応疾患が追加されたこともあり増加傾向で
ある．抗 HBs 人免疫グロブリン，抗破傷風人免疫グロ
ブリンや抗 D 人免疫グロブリンなどの特殊免疫グロブ
リンは，抗体価の高い供血者が国内に少ないことから，
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図 1　血漿分画製剤の国内自給率
平成 26 年度版血液事業関係資料集より作成

ほとんど輸入に頼っている．抗 HBs 人免疫グロブリン
の原料となる血液をすべて国内の献血由来によって確
保するための方策として「B 型肝炎ワクチン追加接種プ
ログラム」が考案され，厚生労働省（厚労省）からの
委託事業「平成 26 年度特殊製剤国内自給向上対策事業」
が開始され，国内自給推進が期待されている．また，
インヒビター製剤や血液凝固 XIII 因子製剤は完全に輸
入に依存しており，凝固第 VIII および IX 因子製剤は血
漿由来製剤は 100％ 国内献血由来製剤であるが，現在
は全製剤の半分以下であり，多くは海外からの輸入遺
伝子組換え製剤が使用されている３）．

IV．アルブミン製剤の国内自給推進に向けて
アルブミン製剤は，1985 年当時，世界中の使用量の

3 分の 1 を日本一国で使用しており，国内自給率もわず
か 4％ であり，国際的に強く非難された．その後，ガ
イドラインや指針が策定され，「血液製剤の使用指針」
の中にアルブミン製剤の適正使用について明記され，
アルブミン使用量は徐々に減少し，さらに「国内献血
由来血漿分画製剤の優先使用について（依頼）」の通知
を関連機関に繰り返し行うことによって，徐々に国内
自給率は上昇した４）～６）（図 2）．「血液法」の基本理念に

「献血による国内自給」を掲げることによって，血液製
剤の国内自給を目指すことは「国策」となった．さら
に，輸血管理料の適正使用加算の条件にアルブミン製
剤の使用削減の基準を含めたことにより 2007年には国
内自給率は 62.8％ まで上昇した３）．また，2008 年 5 月に
は，世界初の遺伝子組換え人血清アルブミン製剤（5％，

25％）が発売され国内自給率の向上が期待された．し
かし，残念ながら承認申請データの一部に不正があり，
5％ 製剤は申請取り下げ，25％ 製剤も臨床使用できて
おらず確認検査を継続しており早期の使用が待たれて
いる７）．

この頃から診療報酬の包括評価制度（DPC�PDPS）導
入施設が急速に増加したことも一因となり，安価な非
献血製剤を含む輸入アルブミン製剤へ切り替える施設
が増えたため国内自給率は低下し，現在 50～60％ で停
滞している．本学会が行った輸血業務・血液製剤年間
使用量に関する総合的調査（輸血アンケート調査）結
果ではアルブミン製剤はDPC�PDPS導入施設が未導入
施設の 4 倍も多く使用し，国産アルブミン製剤使用率
は低かった８）．

血漿分画製剤の安全性は，低温エタノール分離，SD
（Solvent�Detergent）処理，加熱処理およびナノフィル
トレーション操作により飛躍的に向上し，感染症報告
は殆どなく９），非感染性副作用報告も稀である１０）．国産
献血由来アルブミン製剤と輸入アルブミン製剤の品質
を比較した報告１１）１２）では，すべての検査項目において国
の基準を満たしており，安全性に大きな問題はないと
結論しているが，国産製剤の方がアルブミン含有量は
高く，混入蛋白質の割合は低い傾向がみられた．

しかし，国内外アルブミン製剤において，2010 年 4
月の時点で 1 本あたり1,500円以上の価格差が存在して
いた．この価格差は既に「基本合意事項」が出された
1990 年頃から存在し，2000年には最大2,276円�本（20％
アルブミン製剤）に達していたが，その後徐々に縮ま
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図 2　アルブミン製剤の国内使用量の推移
平成 26 年版血液事業報告より作成

り 2014 年には 1,069 円�本まで低下した１３）．このアルブ
ミン製剤の内外価格差の理由としては，次の 2 つが考
えられる．
①原料血漿確保の方法と製造・販売の違い
米国において輸血用血液製剤の供給の大半は，米国

赤十字社と米国血液センター協会における自発的無償
献血で賄われているが，血漿分画製剤用の原料血漿確
保の多くは血漿分画製剤製造企業関連の採漿センター
における有償採血で行われている．採漿センターは郊
外に建てられており，採血はアフェレーシス機器を用
い，1 回に 600～800ml の血漿を採取する．採漿センター
に医者はいなく，初流血除去や保存前白血球除去は行っ
ていない．供血者は，平均 4～5 回�月の採血に訪れ，
謝金は 30～50 ドル�回である．大量に集められた原料
血漿を用い，日本企業の数倍もある大型タンクで原料
血漿を処理し血漿分画製剤を生産し，各血漿分画製剤
を世界規模市場で販売しているために連産品ギャップ
がなく低価格での提供が可能である．実に効率良く運
用されている１４）．しかし，近年，IVIG をはじめとする
血漿分画製剤の供給量増加につれて，有償採血の供血
者における頻回採血による健康被害が報告されており
社会問題となっている１５）．
②免疫グロブリン製剤（IVIG）の供給量の増加
米国における IVIG使用量は近年急速に増加している．

適応疾患に限定せずオフラベルでの使用が殆どであり，

低又は無ガンマグロブリン血症をはじめ，難治性自己
免疫疾患や神経難病に対する大量 IVIG療法が積極的に
行われるようになり使用量が激増した．適応疾患以外
は使用が制限されるわが国とは大きな違いである．そ
のため，血漿分画製剤製造企業は IVIG の製造を医療施
設の需要に合わせて行うために，連産品であるアルブ
ミン製剤に余剰が出てしまう．このアルブミン製剤を
世界規模市場で販売する際には低価格の設定が可能で
ある．日本ではまだアルブミン製剤の使用量が多く，
IVIG はかなり少ないために，企業はアルブミン製剤の
必要量に合わせて製造した場合，IVIG に余剰を来し，
国内だけでは消費することができないために，実際の
ところ IVIG の需要に合わせて製造している．これは，
わが国では輸出貿易管理令による「血液製剤の輸出承
認について」の中で原則輸出は禁止されているためで
ある１６）．

都道府県別のアルブミン製剤の使用量をみた場合，
最も使用量が多い県と少ない県では 1 病床当たりのア
ルブミン製剤使用量は4倍以上の地域差を認めるため１７），
アルブミン製剤の適正使用が十分浸透しているとは言
い難い．「血液製剤の使用指針」におけるにアルブミン
製剤の適正使用に記載されている適応疾患・病態には
文献的エビデンスや推奨グレードの記載がなく曖昧で
あるため１８），学会が中心となって「科学的根拠に基づい
たアルブミン製剤の使用ガイドライン」を作成した１９）．
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周術期の循環動態が安定した低アルブミン血症や蛋白
質源としての栄養補給および末期患者への投与は不適
切であり，頭部外傷（脳虚血）時にはアルブミン製剤
の投与は禁忌であることを明記した．世界的にもアル
ブミン使用量はまだ多く，国内自給を目指すためには
適正使用の更なる徹底が必要である．

V．血漿分画製剤はなぜ国内自給すべきなのか？
血漿分画製剤の製造・供給体制の在り方については，

今までもさまざまな議論が行われてきたが，血漿分画
製剤が国民の献血により得られた血液を原料とするも
のであることを踏まえ，国内自給及び供給体制等に係
る諸問題について改めて検討を行い，将来にわたり安
定供給が可能な体制の構築を図る目的で「血漿分画製
剤の供給のあり方に関する検討会」が設立され，血漿
分画製剤を取り巻く諸問題が検討され２０），血漿分画製剤
の製造効率の向上および事業規模の拡大・事業基盤の
強化を目的として，新たに一般社団法人日本血液製剤
機構が設立された．また，その最終報告書の内容は平
成 25 年 7 月の血液法の基本方針改訂に盛り込まれた２１）．

血漿分画製剤の安全性が向上し，世界規模での流通
システムが発達し安定供給が可能な現在において，な
ぜ国内自給を目指すべきなのか？その理由は下記の 4
項目が挙げられる．

1）医学的理由
わが国の輸血医療において最も大きな出来事は，輸

入非加熱凝固因子製剤による血友病患者の HIV 感染で
ある．二度とこのような血液製剤による薬害を起こさ
ないために国内自給を目指すべきである．既知の感染
症に対する製剤の安全性に関しては国内献血由来製剤
と海外輸入製剤（献血，非献血）で明白な差はないが，
不活化工程の効果が確認されていないプリオン病や未
知の感染症あるいは非感染性の有害事象を起こす因子
に対する完全性の差異については言及することは難し
い．さらに，何か有害事象が起こった時に遡及調査が
可能であり，血液提供者まで遡ることが保証されてお
り，安全対策を早急に立てることができる．

2）法的理由
血液法の基本理念に献血による国内自給と安定供給

を明記しており，2013 年の基本方針改訂２１）でもアルブ
ミンや IVIGの国内自給を目指すことを再確認している．
これまでにも「国内献血由来血漿分画製剤の優先使用
について」の依頼通知４）～６）を関連機関に出し続けてきた．
2003 年の改正薬事法には特定生物由来製品を使用する
場合は，医療関係者は製品のリスクとベネフィットに
ついて患者（又はその家族）に説明を行い，理解を得
るように義務付けられた．同時に製造企業は患者又は
その家族が選択の機会を確保するために原料となる血

液の採血国と採血方法（献血又は非献血の区別）につ
いて表示することが義務付けられた．これは決して血
液製剤等の安全性の優劣を示すものではない．ところ
が，血漿分画製剤使用時の IC 時に患者又はその家族に
採血国や採血方法の情報について提供しているかどう
かを輸血アンケート調査で質問したところ，いずれも
20％ 未満施設しか行っていなかった２２）．それは施設の
規模とは関係なく低く，輸血説明・同意書にもその情
報の記載はなかった．国は基本方針改訂の中で，血液
製剤に関する重要事項に「血漿分画製剤を取り巻く歴
史的経緯や倫理的な観点から，血液の由来を知りたい
と考えている患者が多い．そのため，できる限り患者
が国内献血由来製剤を選択できる環境を整備しておく
ことが望ましい．そのためには，医療関係者がこれら
の説明をしやすくなるよう，例えば，医薬品たる血漿
分画製剤の説明文を用意し，その説明に薬剤師等を活
用するなど，環境整備を進める必要がある．」の文章が
追加された２１）２３）．

3）倫理的理由
血漿分画製剤は，臓器と同じように人体の組織であ

る血液から製造されるため，一般の医薬品と同様に国
境を越えて売買されることは倫理性の観点から問題で
あり，WHO 勧告である「無償の献血を基本とする血液
事業の推進」は，国際的公平性の観点から重要である．

わが国の輸血医療は献血制度で支えられている．通
常の輸血用血液製剤の製造に伴って原料血漿の78％は
確保できているため，今以上に国内自給率が減少し，
血漿分画製剤用の原料血漿が減ってくると余剰が発生
し善意の血液を廃棄することになり，献血制度を健全
に運用できなくなる２４）．今後も少子高齢化に伴い献血可
能人口の減少や血液製剤が必要な高齢者の増加が進ん
でいくと血液不足が深刻化する．特に IVIG の急速な使
用量増加が進んだ場合，原料血漿の確保が困難になり
国内自給が困難になることが予想される．国民の保健
衛生の向上のために，安全な血液製剤の安定供給を目
指し，国，地方公共団体，採血事業者である日赤，製
造・輸入業者や医療関係者が協力して献血制度を維持
していくように努めなければならない．

一方，7,803 名の一般生活者を対象にインターネット
上で行った「献血と血液製剤」認識・意識調査２５）では，
血漿分画製剤には輸入製剤が含まれていることを知っ
ているのは 38.8％ であり， 血液製剤の原料確保には，
献血と非献血があることを知っているのは50.9％であっ
た．次に血液製剤の原料となる血液の採血国や血液の
採血方法（献血・非献血の区別）を知りたいと回答し
たのは，それぞれ 84.6％，79.1％ であった．最後に血液
製剤の「国産」「輸入」どちらを希望しますか，に対し
ては 92.0％ の人が「国産」製剤を希望すると答え，そ
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図 3　チーム医療による血漿分画製剤の国内自給率推進
文献 27 より引用

の理由としては，国産製剤は安心・信用できる（23.7％），
国産製剤は安全である（23.3％），輸入製剤は感染症・
エイズ・肝炎などが心配である（12.0％），輸入製剤は
不安である（10.7％）などが挙げられた．一般生活者は
原料血の採血国や献血・非献血の別に関しては約 80％
の人が知りたいし，最終的に自分が血液製剤の投与を
受けるときは 92％ の人が国産製剤を希望していること
が分かった．

4）社会的理由
国際的危機管理の面から国内自給を推奨する．過去

にも経験したが輸入に頼っている製剤が何らかの理由
で途絶えた場合，患者に直接影響する．出血や感染症
など致死的な病態では，その影響は計り知れない．原
料血漿の獲得が難しい特殊免疫グロブリンや遺伝子組
換え製剤においても国内での生産を検討する必要があ
る．

VI．チーム医療によるアルブミン製剤の国内自給推
進について（図 3）

2014 年度輸血アンケート詳細調査結果では，国産ア
ルブミン製剤の院内採用施設は，5％，20％，25％ 製剤
において，それぞれ 50.4％，85.1％，76.8％ であり，等
張アルブミン製剤の院内採用施設が徐々に増加してい
る．院内採用血液製剤を決定する部門は 90％ 以上が薬

剤部もしくは薬剤委員会であり，アルブミン製剤の管
理部門も 80％ は薬剤部である２６）．厚労省から「血漿分
画製剤の国内自給の取り組みへの協力依頼」が日本輸
血・細胞治療学会および日本病院薬剤師会に事務連絡
された．主治医が血漿分画製剤使用の適応を決定し，
血漿分画製剤の種類と使用量，安全性と危険性，採血
国と採血方法などの情報を含む説明・同意書を医師，
看護師または薬剤師などの医療従事者が患者にわかり
易く説明する．安全で適正な輸血療法を行うためには，
輸血の有効性と安全性に関する十分な説明と理解が必
須条件であり，患者への適切な情報提供と説明なくし
て，患者自身による適切な自己決定は不可能である２７）２８）．
DPC 導入施設において，低価格製剤の使用が病院経営
上有利なためだという理由で，患者への十分な IC をす
ることなく海外輸入製剤を使用するのは，血液法が求
める国内自給と明確に反する傾向である．血漿分画製
剤の国内自給の達成のためにも，原料血液の採血国と
献血・非献血の別の情報を含む汎用血漿分画製剤説明・
同意書２９）３０）の使用は有用である．

VII．最 後 に
われわれが目指すものは，安全な血液製剤の安定供

給である．血液事業に関連する国，地方公共団体，日
赤，製造・輸入業者や医療関係者が協力し，患者が希
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望する血液製剤が安定的に提供できる環境整備を進め
ることが重要である．

著者の COI 開示：牧野茂義；講演料・指導料（日本血液製剤機

構）

尚，本内容は第 63 回日本輸血・細胞治療学会総会の教育講演

で発表した．
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