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（3）HLA一方向適合や免疫不全状態に加えて，発症が多い条件
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「2」輸血後GVHD予防の基本方針
1．新鮮凍結血漿を除く全ての同種血輸血に際しての血液に対する放射線照射
2．緊急輸血時の対応
3．院内採血輸血の回避
（1）血縁者からの輸血の回避
（2）新鮮血輸血の回避
4．自己血輸血の推進
5．輸血後GVHD予防のための院内体制の整備

「3」輸血後GVHD予防のための放射線照射
1．輸血用血液の放射線照射の適応と対象となる輸血用血液
（1）放射線照射の適応
（2）放射線照射の対象となる輸血用血液製剤の種類
2．放射線照射線量
（1）予防に必要な照射線量
（2）諸外国における放射線照射線量の表現（中心線量）
（3）我が国における放射線照射線量の表現（最低線量）
3．放射線照射済み血液の扱い
（1）血液上清カリウム濃度の変化
（2）血液細胞成分の変化

【3】血液照射装置管理マニュアル
「1」血液製剤照射装置の概要と特性

1．γ線源
2．X線源

「2」装置の保守管理
1．γ線血液製剤照射装置
2．X線血液製剤照射装置

「3」線量測定および線量分布測定
1．γ線源装置
2．X線源装置

「4」照射済みの確認手段
1．アルカリハライド結晶式
2．写真フィルム感光式

【4】我が国における対策の経緯
【5】今後の課題
「1」輸血用血液製剤に対する放射線照射の安全性

1．血液細胞の発癌性
2．血液細胞中ウイルスの突然変異
3．輸血効果に対する影響
4．カリウム濃度の変化による健康被害の調査継続

＜主な変更部分＞
【1】はじめに
　文言を整理し，ガイドラインⅤを参考文献9）とした．日本赤十字社が令和 5（2023）年 3月 13 日採血分から人赤
血球液（赤血球液-LR「日赤」；RBC-LR，照射赤血球液-LR「日赤」；Ir-RBC-LR）の有効期間を採血後 28 日間に変
更したことに関連して，照射後カリウム値等の情報追加を主目的としてガイドラインを改訂した．
【2】輸血によるGVHD予防のための血液に対する放射線照射ガイドラインVI
「2」輸血後 GVHD予防の基本方針
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4．自己血輸血の推進
　現在の「輸血療法の実施に関する指針」平成 17 年 9 月（令和 2年 3月一部改正）に準じて，自己血輸血
を「優先する」→「考慮する」に変更した．

5．輸血後GVHD予防のための院内体制の整備
　日本赤十字社の血液事業年度報から，令和 4年度の赤血球製剤の照射率と血小板製剤の照射率を追記し
た．

「3」輸血後GVHD予防のための放射線照射
3．放射線照射済みの血液の扱い
（1）血清上清カリウム濃度の変化

日本赤十字社資料より，表 1，2を差し替えた．
赤血球内のカリウム濃度を 140mEq → 130mEq に変更した．
提示例文を修正した．

【4】我が国における対策の経緯
　文言を整理し，ガイドラインVI 改訂理由を明記した．
【5】今後の課題
「1」輸血用血液製剤に対する放射線照射の安全性

4．カリウム濃度の変化による健康被害の調査継続
　特に令和 5（2023）年 3月 13 日採血分から赤血球製剤の有効期限が採血後 28 日間に延長されたことか
ら，輸血に関連した高カリウム血症に関する健康被害には注視する必要性があることを追記した．

【1】はじめに
　輸血後GVHD（graft-versus-host	disease：移植片対宿主病）は，救命困難で重篤な輸血合併症であり，我が国で
も少なからず発症していることから，日本輸血学会（現	日本輸血・細胞治療学会）において平成 4（1992）年 1月
1日「輸血用血液に対する放射線照射のガイドライン」を作成して公表した1）．平成 5（1993）年からの 5年間は，
年間 10 例程度の発症が認められたが，平成 10（1998）年には 2例2），翌年には 4例3）の発症があり注意喚起ととも
に，「輸血用血液に対する放射線照射のガイドライン」は適宜改訂が行われた4）～7）．日本赤十字社による「放射線照
射輸血用血液」の製造承認を受けて，平成 10（1998）年 6月 19 日から照射輸血用血液の供給が開始された．しか
し，平成 19（2007）年および平成 20（2008）年の輸血・細胞治療学会総合アンケート調査では，未照射製剤を使用
した施設が少なからず存在することが判明した．この事実をもとに，厚生労働省が輸血後GVHD予防対策の強化を
含む「輸血療法の実施に関する指針」の一部改訂を行った（平成 21年 2月）8）ことを受けて，新鮮凍結血漿を除く全
ての同種血輸血について放射線照射による予防を推進するべく，輸血後GVHD予防対策徹底に向けてガイドライン
を改訂し（ガイドラインⅤ）9），各関連学会への啓発普及に努めた10）．
　このたび日本赤十字社は，令和 5（2023）年 3月 13 日採血分から人赤血球液（赤血球液-LR「日赤」；RBC-LR，
照射赤血球液-LR「日赤」；Ir-RBC-LR）の有効期間を採血後 21 日間から採血後 28 日間に変更した．これに伴い，
放射線照射済みのカリウム値の推移等の情報追加を含め，ガイドラインを改訂したので公表する．

【2】輸血による GVHD予防のための血液に対する放射線照射ガイドライン VI

―ガイドライン要旨―
「1」輸血後GVHDの病態と原因

1．輸血後GVHDの病態
重篤な輸血合併症であり，有効な治療法はない．
発症後は，ほぼ全例が致死的な経過をたどっている．
発症予防が唯一の対策である．

2．輸血後GVHDの原因と危険因子
（1）HLA一方向適合（HLA	one-way	match）
（2）免疫不全状態
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（3）その他
血縁者（親子，兄弟）からの血液は，HLA一方向適合になる可能性が高い．

「2」輸血後GVHD予防の基本方針
1．新鮮凍結血漿を除く全ての同種血輸血に際しての血液に対する放射線照射
2．緊急輸血時の対応
3．院内採血輸血の回避
4．自己血輸血の推進
5．輸血後GVHD予防のための院内体制の整備

「3」輸血後GVHD予防のための放射線照射
1．輸血用血液の放射線照射の適応と対象となる輸血用血液
新鮮凍結血漿を除く全ての輸血用血液製剤にリスクがあり，照射の対象となる．
（全血製剤，赤血球製剤，血小板製剤，顆粒球濃厚液，新鮮液状血漿）
2．放射線照射線量
対象となる血液製剤の全ての部分に対して 15Gy 以上～50Gy 以下の範囲内で照射する．

3．放射線照射済み血液の扱い
カリウム値の上昇に注意する（新生児・低出生体重児，腎不全患者，急速大量輸血等）．

―ガイドライン本文―

「1」輸血後 GVHDの病態と原因
1．輸血後 GVHDの病態
　外科手術患者に起きる高熱，全身性紅斑白血球減少を主徴とする致死的合併症である「術後紅皮症」が1955年に
霜田11）により報告されたが，長らくその原因は不明であった．1984 年に青木ら12）が輸血による移植片対宿主反応が
疑われた症例を報告して以降，精力的に研究され，その機序が解明された．輸血後GVHDは，輸血用血液中に含ま
れる供血者のリンパ球が排除されず，むしろ患者のHLAを認識し，急速に増殖して患者の体組織を攻撃，傷害す
ることによって起きる病態である13）～15）．以前は免疫不全の患者にのみ発症すると考えられていたが16）17），原病に免疫
不全のない患者でもHLA一方向適合（HLA	 one-way	 match：「1」2．（1）参照）を主要な条件として発症するこ
とが明らかになっている18）～21）．すなわち，供血者（ドナー）がホモ接合体であるHLAハプロタイプに対して患者
（レシピエント）がヘテロ接合体である場合に発生する．同種血輸血において，このHLA一方向適合の頻度は日本
で極めて高率に生じる．
　典型的な輸血後GVHDは，輸血を受けてから 1～2週間の後に発熱・紅斑が出現し，肝障害・下痢・下血等の症
状が続き，最終的には骨髄無形成・汎血球減少症，さらには多臓器不全を呈し，輸血から 1カ月以内にほとんどの
症例が致死的な経過をたどる，非常に重篤な輸血合併症である13）．治療法はいまだ確立されていないので，発症予
防が唯一の対策方法である．

2．輸血後 GVHDの原因と危険因子
　輸血後GVHDを発症する場合の，供血者由来リンパ球が患者体内で生存増殖して患者を傷害する原因や因子とし
ては，以下が考えられている．しかし，輸血に際して，これらの危険因子をあらかじめ除外することは困難である．
（1）HLA一方向適合（HLA	one-way	match）
　HLA一方向適合とは，患者が供血者を認識する方向ではHLAが適合しているが，供血者が患者を認識する方向
では不適合である条件が重なった場合を称している．この条件では，患者は供血者のリンパ球は拒絶しないが，供
血者リンパ球は患者リンパ球や組織を認識して増殖し，患者が死に至るまで傷害する22）23）．
①非血縁者間におけるHLA一方向適合

　非血縁者間におけるHLA一方向適合の確率は，民族による差異が極めて大きいことが知られている．非血縁の
ホモ接合体ドナーからヘテロ接合体患者（レシピエント）に輸血される可能性は，日本の 874 人に 1人からフラン
スの 16,835 人に 1人まで多岐にわたる24）～26）．通常の同種血輸血において，HLAの組合せを事前に検査することは，
困難である．
②血縁者間のHLA一方向適合
　血縁者は同一HLAアレルを共有していることが多く，HLAの一方向適合になる可能性が高いので，血縁者間の
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輸血は特に危険である．
（2）免疫不全状態
　免疫機能が低下している患者では，HLA一方向の存在と関わりなく供血者リンパ球を排除できないために，輸血
後GVHDを発症しやすい16）．この原因と思われる発症例として，先天性免疫不全症，造血幹細胞移植や臓器移植症
例，胎児，新生児（特に低出生体重児），白血病，悪性リンパ腫などの造血器悪性腫瘍，強力な抗癌剤投与・放射線
照射・免疫抑制療法を受けている患者等があげられる14）16）27）．
（3）HLA一方向適合や免疫不全状態に加えて，発症が多い条件
　明らかな免疫不全のない患者の同種血輸血においては，HLA一方向適合が関与していると考えられている．それ
に加えて，次の条件の輸血において多く発症している27）～29）．
　・外科手術（特に心臓血管外科例，担癌症例，重篤な外傷例，急性の大量出血例）
　・高齢（本邦報告例では 8割以上が 65 歳以上の高齢者である）
　・初回輸血（頻回輸血経験者より危険性が高い）
（4）発症リスクの高い輸血用血液製剤
　免疫応答と分裂増殖の能力のある供血者リンパ球が輸血に伴い患者に輸注されることが，輸血後GVHD発症のリ
スクになる．
①新鮮な血液（同種血）の使用
　新鮮な血液，特に採血後 3日以内の血液が特に危険である．
②採血後 14 日間までの血液
　リンパ球の機能は採血後次第に低下するが，採血後14日間保存した赤血球製剤での発症例も報告されており，少
なくとも採血後 14 日間までのリンパ球には免疫応答と分裂増殖能力が残されていると考えるべきである27）．
③血液製剤の種類
　新鮮凍結血漿を除くすべての輸血用血液には活性のあるリンパ球が含まれる可能性がある．現在供給されている
輸血用血液製剤は，大部分の白血球が除去されているが，残存するリンパ球によるGVHD発症のリスクは否定され
ていない28）．

3．輸血後 GVHD発症後の対策
（1）確定診断
　臨床症状および一般検査所見から輸血後GVHDが疑われた場合には，輸血責任医師に相談するとともに，日本赤
十字血液センターにも協力を求め，共同で診断と原因解明に努める．
　確定診断は，臨床症状（紅斑，下痢，発熱，肝腫大等）および一般検査（肝機能障害，汎血球減少等）所見とと
もに，輸血後 2日～6週の間の特徴的組織学的所見が重要である30）．患者末梢血リンパ球のキメラ状態を証明29）31）32）

した後に，患者と供血者のHLAタイピングを確認し，HLA一方向適合を確認することが重要である．リンパ球キ
メラの証明にはHLAの型判定，あるいはDNAにおけるマイクロサテライトなどの多型性を指標とする方法が現在
最も有効とされている33）．この検査には日本赤十字血液センターの協力が得られる．
（2）治療法
　造血幹細胞移植以外に有効な治療法はない．しかし，適合ドナーの選択，検査に要する時間的猶予がないため，
実行可能な選択肢となることはほとんどない．2015年のシステマティックレビュー34）では，輸血後GVHDと同定さ
れた 348 例中の 341 例で治療法が評価されたが，造血幹細胞移植を受けたのは 8名（生存 3名，死亡 5名）であっ
た．
　急性骨髄不全を呈するため，強力な支持療法が必要である．無顆粒球症に対して，無菌管理や抗菌薬投与，赤血
球減少と血小板減少に対しては適切な輸血療法を行う．多くの症例で，原因となるドナーTリンパ球活性を抑制す
るために免疫抑制療法が行われる．一般的に使用された薬剤には，グルココルチコイド，シクロスポリン，静注用
免疫グロブリン，抗胸腺細胞グロブリン等が含まれていた34）．
　上記のシステマティックレビューでの生存率は 8％であり，予防対策が最重要事項である．

「2」輸血後 GVHD予防の基本方針
　輸血後GVHDに対して有効とされる治療法はまだ確立されていないので，発症予防が唯一の対策方法である．

1．新鮮凍結血漿を除く全ての同種血輸血に際しての血液に対する放射線照射
　同種血輸血回避の努力が重要であるが，同種血輸血に際して，新鮮凍結血漿を除く全ての輸血用血液製剤に放射
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線照射を行うことが最も有効な予防方法である．
　患者にとって発症リスクの高い血液を選別して照射する方法は，患者ならびに全供血者（ドナー）のHLA検査
が必要となり，経済性と確実性を勘案しても現実的ではない．
　輸血後GVHDの予防を徹底するためには，新鮮凍結血漿を除く全製剤に照射することが推奨される．特に，採血
後まもない血液等のリスクの高い同種血を輸血する場合には，確実に照射されていることが必要である．

2．緊急輸血時の対応
　緊急輸血が必要と判断されABO同型の照射血液が即座に入手できない場合には，日本輸血・細胞治療学会と日
本麻酔科学会合同で発出された「危機的出血への対応ガイドライン」（2007年 11月改訂）35），ならびに6学会合同で
発出された「産科危機的出血への対応指針	 2022」（2022 年 1 月改訂）36）に則って，照射された異型適合血を使用す
る．また，本ガイドライン・対応指針に基づいて緊急時輸血対応のインフォームドコンセントを取得する必要があ
る．緊急輸血に備えて，常に照射済み輸血用血液が使用できるように，院内体制を整備しておくべきである．

3．院内採血輸血の回避
　院内採血した同種血の使用は，極力回避すべきである．少なくとも未照射で輸血してはならない．
（1）血縁者からの輸血の回避
　血縁者（親子，兄弟など）間では同一HLAを共有することが多く，患者と供血者の間にHLAの一方向適合とな
る可能性が高い．血縁者からの未照射血の輸血は，輸血後GVHD発症の危険が高く，回避すべきである．
（2）新鮮血輸血の回避
　新鮮な血液，特に当日採血同種血液の輸血は輸血後GVHDのリスクが高く危険であり，新鮮同種血の未照射血輸
血は禁忌である．

4．自己血輸血の推進
　輸血が必要と考えられる手術の際には，術前貯血式，希釈式，あるいは術中回収式などの自己血輸血を行うこと
を考慮し，同種血輸血の回避に努める．

5．輸血後 GVHD予防のための院内体制の整備
　医療機関においては，輸血療法委員会を中心に，輸血後GVHD予防の必要性を周知するべきである．輸血の適応
を厳密に検討し，無輸血手術，自己血輸血による同種血輸血回避をはかることが大切である．
　さらには，輸血後GVHD発症防止のために，院内採血未照射血の輸血が防止される体制を構築すべきである．日
本赤十字社の血液事業年度報（令和 4年度）によると，照射赤血球製剤の製造本数における照射率は 95.4％，照射
血小板製剤の製造本数における照射率は 99.5％であった．
　輸血実施に際しては，新鮮凍結血漿を除く全ての輸血用血液製剤に放射線照射による予防を実施する．放射線照
射装置のない医療機関では，日本赤十字血液センターに放射線照射済み血液に限定して供給依頼をするべきである．
また，院内に放射線照射装置を保有している施設であっても，24時間体制で血液照射ができる院内体制の整備が困
難な場合には，緊急時には照射済み日赤血を使用することによって，全ての輸血について輸血後GVHDを予防すべ
きである．

「3」輸血後 GVHD予防のための放射線照射
1．輸血用血液の放射線照射の適応と対象となる輸血用血液
（1）放射線照射の適応
　患者の基礎疾患や手術の有無，または併用治療によって発症のリスクは異なるが，発症リスクのない疾患や輸血
は非常に限定され，日常の輸血に際してその適応を識別するのは容易ではないことから，新鮮凍結血漿を除く全て
の同種血輸血に際して輸血用血液の照射を実施すべきである．
（2）放射線照射の対象となる輸血用血液製剤の種類
　分裂増殖能のあるリンパ球を含む全ての輸血用血液製剤では，その使用により輸血後GVHDの報告があるので，
放射線照射による予防を行う．現在，日本赤十字血液センターから供給される輸血用血液のほとんどは，保存前白
血球除去が実施されているが，輸血後GVHD発症の確実な予防効果は確認されていない．保存前白血球除去の有無
にかかわらず放射線照射が必要である．具体的には新鮮凍結血漿を除く全製剤である．新鮮凍結血漿による輸血後
GVHDの発症は確認されていない．
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2．放射線照射線量
（1）予防に必要な照射線量
　輸血後GVHD発症予防の放射線量は 15Gy 以上～50Gy 以下の範囲で行うべきである19）37）～40）．
　輸血後GVHDの原因であるTリンパ球の増殖を抑制するためには，最低15Gyの線量が必要である．一方，赤血
球・血小板・顆粒球の機能や寿命を損なわない上限の線量は 50Gyである41）42）．そこで，放射線照射に際しては，血
液バッグのいずれの部位に対してもこの範囲の線量（15Gy 以上～50Gy 以下）が照射されるようにする．
　放射線照射装置や用いられる線源および放射線のエネルギーにより，特性が異なることに留意すべきである．そ
して，照射条件の設定に際しては，照射野に血液バッグの最大量を収納した状態で線量分布を測定し，線量率の減
衰や散乱線による線量の影響を考慮に入れて，すべての血液バッグで上記の範囲の線量が達成されるように条件を
設定する．また，照射装置の定期点検により，適宜照射条件の補正を行う．（参考：血液照射装置管理マニュアル）
（2）諸外国における放射線照射線量の表現（中心線量）
　諸外国の論文やガイドラインでは，照射条件を中心線量で表現しているので，注意が必要である．例えば，“（中
心線量）25Gy照射”の記載では，照射野中心部の線量を 25Gyに設定することによって，線源から距離があって線
量が減衰する辺縁部分においても 15Gy 以上の照射線量を得ようとする表現である．エネルギーが弱くて減衰し易
い照射線源では，必然的に中心線量を上げることによって辺縁部分の最低線量を維持する必要がある．過去には，
辺縁部分の線量不足を見誤ったために輸血後GVHD発症を防げなかったとの報告があるが，最低線量の確保を確実
に行うことが必要である．
（3）我が国における放射線照射線量の表現（最低線量）
　我が国では，照射条件を，習慣的に最低線量の数値を用いて表現している．我が国の多くの日本赤十字血液セン
ターが使用している放射線照射装置は，“15Gy”のボタンを押すことにより，照射野内の全ての血液が15Gy以上照
射されるように設定されている．この結果，日本赤十字血液センターから供給される照射（Ir）製剤は，最低 15Gy
以上，上限は概ね 25Gy までの範囲で照射されていると考えて良い．
　現在までのところ，我が国では放射線照射済み輸血用血液による輸血後GVHDの発症は認められておらず，平成
10（1998）年 6月から日本赤十字血液センターで供給している放射線照射済み製剤においても輸血後GVHDの発症
は見られていない．このことから，上記の照射条件を遵守することで，輸血後GVHDの予防効果は十分であると考
えられる．

3．放射線照射済み血液の扱い
　照射済み血液を他の患者に転用してもよい．また，放射線照射後も以下の諸変化に注意をすれば，本来の使用期
限まで輸血に使用可能である．林ら43）は，採血後 42日目まで保管した照射赤血球製剤の品質について，上清カリウ
ム濃度の増加に留意すれば，採血後 35日目までは品質を良好に維持できると報告した．さらに布施ら44）は，照射日
を遅延させた赤血球製剤の採血後 42 日間保存の品質についても検討しており，照射日の遅延による採血後 35 日間
保存以降の品質保持または低下を抑制する効果は少なく，有効期間延長対策としての有用性が低いことも明らかに
している．
（1）血液上清カリウム濃度の変化
　赤血球膜のナトリウム/カリウムポンプは低温では機能しないので，冷所保存中に赤血球内の高濃度（約130mEq/
l）カリウムが漏出して上清のカリウム値が上昇するが，この漏出量は放射線未照射より照射後の方が多い．赤血球
液-LR「日赤」≪RBC-LR-2≫および照射赤血球液-LR「日赤」≪Ir-RBC-LR-2≫の上清カリウム濃度（表 1），上清内
カリウム総量（表 2）を示す．
　採血当日に 15Gy 以上放射線照射して採血後 28 日目まで保存した 400ml 由来赤血球液（Ir-RBC-LR-2）の上清カ
リウム濃度は約 62.3±1.6mEq/l（表 1）で，上清にはカリウム総量として 8.0±0.3mEq（表 2）を含有する．通常の
輸血においては問題となることはないが，カリウムの急速負荷は心停止の危険性があり，特に新生児や低出生体重
児，腎不全患者，急速大量輸血時などでは注意が必要である．
（2）血液細胞成分の変化
　上記の範囲の放射線照射では，輸血用血液の赤血球41）45）～48），血小板49），顆粒球50）の寿命および機能にほとんど影響
を与えないと考えられている．
　なお，200Gy以下の範囲では照射後 21日間保存した血液において，輸血 24時間後の赤血球回収率は約 80％であ
ると報告されている41）．
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【3】血液照射装置管理マニュアル
「1」血液製剤照射装置の概要と特性
　血液製剤照射に用いる専用装置は，線源の種類により次の 2種類に大別される51）．

1．γ線源
　線源は放射性同位元素で，主に137Cs（セシウム 137）が用いられ，半減期は約 30 年と長く，半永久的に使用が可
能である．維持費はほとんど必要ないが，管理区域の設定が必要であり，放射線障害防止法等の適応をうける．医
療従事者であれば，教育訓練・健康診断を受けて，放射線測定用具を装着したうえで，放射線業務従事者として，
照射業務が可能である．

2．X線源
　線源にX線管球を使用しており，装置表面を管理区域にできるため，設置場所の制約が少ない．X線管電圧は
150kV と 210kV とがある．医療従事者であれば，教育訓練・健康診断を受けて，放射線測定用具を装着したうえ
で，放射線診療従事者として使用可能である．

「2」装置の保守管理
　照射装置の管理は放射線取扱主任者の指示に従うべきであるが，保守管理の目安を以下に示す51）～54）．

1．γ線血液製剤照射装置
　①～④の保守管理を行うこと（放射性同位元素等の規制に関する法律等）．
　また⑤～⑦を行うことが望ましい．
　①装置表面と周辺の漏洩線量測定（6カ月を超えない期間ごと）
　②管理・使用記録：装置，目的，場所，方法，使用年月日，使用者，1週間の使用時間を記録し保管
　③外観（遮蔽機能に影響を及ぼす亀裂や損傷等）の点検（年 2回程度）
　④スイッチ類，ランプ類，標示（照射中等）の点検（年 2回程度）
　⑤出力線量の測定，設定時間の変更（年 1回程度）
　⑥試料容器内線量分布測定（年 1回程度）
　⑦照射確認マーカーの使用（1日 1回以上）

2．X線血液製剤照射装置
　①～②の保守管理を行う（医療法，電離放射線障害防止規則等）．
　また③～⑧を行うことが望ましい．
　①装置表面と周辺の漏洩線量測定（6カ月を超えない期間ごと）
　②管理・使用記録：装置，目的，場所，方法，使用年月日，使用者，1週間の使用時間を記録し保管
　③線量計の点検（年 1回程度）
　④消耗品の点検および交換（年 1回程度）
　⑤外観（遮蔽機能に影響を及ぼす亀裂や損傷等）の点検（年 1回程度）
　⑥異常音，ケーブル類被覆亀裂等の点検（年 1回程度）
　⑦保護回路の頻繁作動有無の点検，スイッチ類，ランプ類の確認（年 1回程度）
　⑧照射確認マーカーの使用（1回程度/日）

「3」線量測定および線量分布測定
　以下の特性に注意して，血液のいずれの部分も適正な照射線量（15～50Gy 以下）が得られるように管理する49）．
測定実施については専門家に依頼することが望ましい．

1．γ線源装置
①出力線量の測定
　あらかじめ60Co（コバルト 60）等にて校正した線量計，またはTLD素子（熱ルミネッセンス線量測定素子）を
コバルトビルドアップキャップで被い，それらを照射野の中心（定位置）に設置し，一定時間（1分間前後）照射
し測定する．
②照射容器内の均一性の測定
　照射容器内全体の均一性を把握するために，X線フィルム（XV-2）を用いて線源に対し等距離方向の測定を行
う．次に線量計，またはTLD素子を用い各部位の線量を測定する．線源に近いほど線量が多くなり，中心から離
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れるにしたがって線量が少なくなる．
③吸収線量の測定
　ファントム（アクリル板，あるいは廃棄血液バッグ等）を最大量充填した状態で，一定時間照射を行い，線源に
最も近い部位，最も遠い部位，及びその間の線量を測定して吸収線量を求める．
④漏洩線量測定
　照射装置の近傍，管理区域境界の漏洩線量の測定を電離箱式サーベイメーター等を用いて測定する．

2．X線源装置
①線量計精度の測定
　線量計精度の変化の評価を，校正線源（Sr-90 等）を用いて行う．測定は 1.29×10－2C/kg（50R）を要する時間等
の測定で行う．
②照射容器内の均一性の測定
　試料室内電離箱線量計を用い，各方向に対して一定間隔（20mm間隔等）で線量を測定する．
③吸収線量測定
　ファントム下に電離箱を設置し，透過線量率を求めて計算する．散乱線の影響が約 10％あり，モニター線量計と
しての線量率測定も，ファントムをおいて測定する．
④漏洩線量の測定
　装置作動中に，近傍，管理区域境界の漏洩線量を測定する．
⑤吸収線量の不均一性
　単一X線管による照射装置では吸収線量の均一性に問題があり，照射中に血液製剤の反転，振動撹拌等の方策を
要することがある．
⑥X線照射時の血液温度変化

　試料室内はX線管球からの放熱等による温度上昇が必至である．換気や温度上昇防止策を考慮する必要があり，
照射後速やかに血液を至適温度で保管する．

「4」照射済みの確認手段
　照射済み確認マーカーは放射線の半定量計測用であり，正確な線量評価には専用の線量計を用いる．

1．アルカリハライド結晶式マーカー（Gy-MARK：グレイマーク）
　X線照射で白色から青色に着色し，照射済みを示す．
　γ線照射装置などの高エネルギー装置には対応しない．
　主成分は塩化カリウムで，一般的にアルカリハライド結晶と称される．X線照射により電子正孔が生成されると，
そこが可視光線を吸収する着色中心となり，青色を呈する．温度や光の影響で徐々に退色するため，常温放置で識
別困難になることがある．

2．写真フィルム感光式マーカー（RAD-SURE：ラド・シュアー）
　X線源装置と γ線源装置の両者に対応する．
　写真フィルムが放射線により感光する原理を用いている．
　15Gy用と 25Gy用とがあり，さらにX線用と高エネルギー用とがある．冷暗所で保存し，開封後は冷蔵庫に保管
する．照射後の退色変化はない．

【4】これまでの我が国における対策の経緯
　我が国において，輸血後GVHDが原病に免疫不全のない患者の手術後等に発生していることから，その防止のた
めに「輸血用血液に対する放射線照射のガイドライン」を，平成 4（1992）年 1月 1日に会告として示した1）．この
ガイドラインでは開心術患者への輸血等を放射線照射適応症に加え，同年 4月より一部症例に対して輸血用血液へ
の放射線照射が保険診療の対象として承認された．
　さらに，日本赤十字社研究班の解析結果等を踏まえて，平成 7（1995）年 5月 12 日に「改訂ガイドライン」を示
し，担癌患者の手術における輸血も照射適応症に加えた4）．
　しかし，その後も輸血後GVHD発症が持続しており，平成 8（1996）年 4月および 12 月には厚生省が「輸血後
GVHDに対する緊急安全性情報」を発するに至り，本学会ではさらなる具体的な予防対策を示すことが必要と考
え，「ガイドライン III」を作成して同年 12 月 26 日に公表した5）．
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　平成 10（1998）年 6月 19 日から「放射線照射輸血用血液」の製造認可が得られ，日本赤十字血液センターから
供給される照射済み血液製剤を使用することで，輸血後GVHDは広く予防が可能となった．また，血液照射装置を
保有する施設では，その管理・使用が適正に行われることの必要性から「血液照射装置管理マニュアル」を新たに
作成するとともに，輸血後GVHDの予防対策が広く適切に行われることを推奨するために，日本輸血学会「輸血後
GVHD対策小委員会」報告6）ならびに輸血用血液に対する放射線照射のガイドライン IV7）を作成して公表した．
　平成 12（2000）年以降，わが国では放射線照射血液製剤による輸血後GVHDの確定症例の発症は確認されなく
なり，予防対策が効を奏していると思われる．同時に，血液放射線照射の安全性についても慎重に評価しているが，
これまでの経験では，安全に実施できている．
　しかし，しばらく発症をみないことによる輸血後GVHDの重篤性や予防の必要性に対する認識が薄れる懸念があ
り，認識不足による予防の不徹底からの輸血後GVHD発症は回避すべきである．事実，平成 19（2007）年および
平成 20（2008）年の日本輸血・細胞治療学会総合アンケート調査では，未照射血液製剤を使用した施設が少なから
ず存在することが判明した．厚生労働省では，この事実を受けて，平成 21（2009）年 2月に，輸血後GVHD予防
対策の強化を含めた「輸血療法の実施に関する指針」の一部改訂を行った8）．
　この頃には，日本赤十字血液センターの必要な照射体制は既に整っていることから，新鮮凍結血漿を除く全ての
同種血輸血について放射線照射による予防を推進するべく，輸血後GVHD予防対策徹底に向けて改訂し，ガイドラ
インVを作成した9）．
　このたび，日本赤十字社は令和 5（2023）年 3月 13 日採血分から人赤血球液（赤血球液-LR「日赤」；RBC-LR，
照射赤血球液-LR「日赤」；Ir-RBC-LR）の有効期間を採血後 21 日間から採血後 28 日間に変更した．これに伴い，
日本赤十字血液センターから供給される放射線照射済み赤血球製剤のカリウム値の推移等の情報追加を含めガイド
ラインを改訂したので公表する．
　過去のガイドライン毎の照射対象の比較を表 3に示す．ガイドラインVI では照射対象の変化はない．

【5】今後の課題
　以上に述べた輸血後GVHDの防止対策は令和 5（2023）年現在に考え得る対策方法であるが，将来も状況の変化
に即して対応できるように防止対策の定期的な見直しが必要である．

「1」輸血用血液製剤に対する放射線照射の安全性
　本ガイドラインの放射線照射は，輸血後GVHDの予防のための緊急避難的な措置であり，将来にわたってその安
全性について再評価による確認が必要である．
　平成 2（1990）年頃より我が国では，基幹病院内での自発的放射線照射や，日本赤十字血液センターの技術協力
による放射線照射が行われるようになり，平成 10（1998）年 6月 19日からの照射済み輸血用血液の製造認可後は，
大部分の輸血用血液に放射線照射が実施されている．この間，放射線照射が原因となって，受血患者の健康被害が
生じたとの報告は見られていない．
　むしろ，未照射血液を使用する等の過誤防止の観点から，新鮮凍結血漿を除く全製剤に照射を実施して，確実に
輸血後GVHD発症のリスクを除くことが優先される．

1．血液細胞の発癌性
　15Gy～50Gy 以下の照射線量域では照射による殺細胞効果が発癌誘発効果を大きく上回るため，自己複製能を有
するリンパ球や造血幹細胞が発癌するリスクはきわめて低いと推定される55）．しかし，ヒトでの安全性は十分確認
されていない．

2．血液細胞中ウイルスの突然変異
　15Gy～50Gy 以下の線量域では，輸血用血液製剤に混入している微生物を不活化することはできないものの，突
然変異を誘発する可能性は否定できない．現時点でそのリスクを判断する事は不可能であり，照射血輸血の影響の
長期的評価が必要である．

3．輸血効果に対する影響
　赤血球，血小板等の機能等，輸血効果に対する影響等も今後検討を継続していく．

4．カリウム濃度の変化による健康被害の調査継続
　赤血球の冷所保存中では赤血球膜にあるナトリウム/カリウムポンプは機能しないので，未照射血液においても赤
血球内からカリウムが漏出して蓄積し，上清のカリウム値が上昇する．放射線照射後はこの漏出量が多くなること
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から，カリウム負荷の注意が必要である．この影響は，輸血時の管理で予防可能と考えられるが，引き続き調査が
必要である．特に令和 5（2023）年 3月 13 日採血分から赤血球製剤の有効期限が採血後 28 日間に延長されたこと
から，輸血に関連した高カリウム血症に関する健康被害に注視していく必要性がある．
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表 1　赤血球製剤中の上清カリウム濃度

製剤種類

カリウム濃度（平均±SD mEq/l）

採血後 2 日目 採血後 7 日目 採血後 14 日目 採血後 21 日目 採血後 28 日目 採血後 35 日目

RBC-LR 3.7±0.4 15.2±1.7 25.9±2.6 33.6±2.9 39.1±2.9 47.4±3.2
Ir-RBC-LR 8.6±0.8 36.0±1.7 50.7±1.5 58.0±1.0 62.3±1.6 66.7±1.7

採血した日を保存期間の 1 日目としている．放射線は，採血した日に照射している．
RBC-LR：赤血球液 -LR「日赤」，Ir-RBC-LR：照射赤血球液 -LR「日赤」
製剤はすべて 400ml 採血由来．n＝8 （日本赤十字社資料より）

表 2　赤血球製剤中の上清内カリウム総量

製剤種類

カリウム総量（平均±SD mEq）

採血後 2 日目 採血後 7 日目 採血後 14 日目 採血後 21 日目 採血後 28 日目 採血後 35 日目

RBC-LR 0.4±0.1 1.8±0.3 3.0±0.3 3.9±0.4 4.6±0.5 5.6±0.5
Ir-RBC-LR 1.0±0.1 4.5±0.2 6.4±0.3 7.4±0.2 8.0±0.3 8.6±0.3

採血した日を保存期間の 1 日目としている．放射線は，採血した日に照射している．
RBC-LR：赤血球液 -LR「日赤」，Ir-RBC-LR：照射赤血球液 -LR「日赤」
製剤はすべて 400ml 採血由来．n＝8 （日本赤十字社資料より）

表 3　ガイドライン毎の照射対象比較表

ガイドライン-I
平成 4 年 1 月 1 日

ガイドライン-II
平成 7 年 5 月 12 日

ガイドライン-III
平成 8 年 12 月 26 日

ガイドライン-IV
平成 11 年 1 月 1 日

ガイドライン-V
平成 21 年 1 月 1 日

ガイドライン-VI
令和 6 年 6 月 1 日

前
文

①高齢
②外科手術
③ HLA の適合性
が高いこと（近親
者からの輸血）
④新鮮血の使用

①外科手術
② HLA の適合性が高
いこと（特に近親者か
らの輸血）
③新鮮な血液の使用
④高齢

（前文に危険因子を
列挙せずに，本文中
に危険因子の説明を

加えた）

（平成 10 年 6 月 19 日
から「放射線照射輸血
用血液」の製造認可が
得られ，予防対策がよ
り適切に行われること

を期待して改訂）

全製剤照射
＜新鮮凍結血漿を
除く全ての輸血用
血液に放射線照射
を行い，予防を推

進＞

ガイドライン- 
V と同様

照
射
を
必
要
と
す
る
患
者 

照
射
の
適
応
と
な
る
患
者

①先天性免疫不全
症
②骨髄移植患者
③胎児，未熟児
④胎児輸血後の交
換輸血
⑤成人の心臓血管
外科手術患者
⑥近親者（親子，
兄弟）からの輸血

①先天性免疫不全症
②造血幹細胞移植患者

（骨髄移植患者）
③胎児，未熟児
④胎児輸血後の交換輸
血
⑤心臓血管外科手術患
者（成人の心臓血管外
科手術患者）
⑥担癌症例の外科手術
⑦近親者（親子，兄弟）
からの輸血

①心臓血管外科手術
②癌の外科手術
③先天性免疫不全
④造血幹細胞移植
⑤胎児，未熟児，新
生児交換輸血　
⑥大量出血・重篤な
外傷

①心臓血管外科手術
②癌の外科手術
③先天性免疫不全症
④造血幹細胞移植
⑤胎児，未熟児
⑥新生児交換輸血
⑦高齢者
⑧臓器移植を受け免疫
抑制状態にある患者
⑨大量出血・重篤な外
傷

削除
（全製剤照射）

ガイドライン- 
V と同様

照
射
を
考
慮
す
べ
き
患
者

① Hodgkin 病お
よび non-Hodgkin
リンパ腫
②白血病およびそ
の他の造血器腫瘍
③ 強 力 な 化 学 療
法，放射線療法を
受けている固形腫
瘍
④臓器移植を受け
免疫抑制状態にあ
る患者

① Hodgkin 病および 
non-Hodgkin リンパ腫
②白血病およびその他
の造血器腫瘍
③強力な化学療法，放
射線療法を受けている
固形腫瘍
④臓器移植を受け免疫
抑制状態にある患者
⑤採血後 72 時間以内
の血液の輸血を受ける
患者

① 悪 性 リ ン パ 腫
（Hodgkin 病 お よ び
non-Hodgkinリンパ腫）
②白血病およびその
他の造血器腫瘍
③強力な化学療法，
放射線療法を受けて
いる固形腫瘍
④臓器移植を受け免
疫抑制状態にある患
者
⑤高齢者

①悪性リンパ腫
②白血病およびその他
の造血器腫瘍
③強力な化学療法，放
射線療法を受けている
固形腫瘍 削除

（全製剤照射）
ガイドライン- 

V と同様

そ
の
他
，医
師
が
適 

応
と
認
め
た
場
合

その他，医師が適
応と認めた場合

その他，医師が適応と
認めた場合

①近親者（親子，兄
弟）からの輸血
② 採 血 後 72 時 間 以
内の血液の輸血を受
ける患者

その他，医師が適応と
認めた場合

・全製剤照射
・緊急時の対応： 
「危機的出血への
対応ガイドライン」
・院内同種採血輸
血の回避

ガイドライン- 
V と同様
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