
1．はじめに
輸血用血液に含まれる白血球に起因する副作用

には非溶血性発熱反応，輸血関連肺障害，同種免

疫反応（抗 HLA 抗体産生，血小板不応状態，ウイ

ルスの賦活化），細菌，ウイルスの伝搬，輸血後

GVHD，Immunomodulation，などがある1）2）．

ウイルス肝炎等の感染症は NAT 検査の導入に

より激減し，安全性は飛躍的に高まっているが，

発熱反応，蕁麻疹等の副作用は依然報告されてい

る．これらの副作用を抑制することで，治療期間

の短縮や受療による休業期間の短縮によるプラス

の経済効果も期待される．

血液製剤を使用する場合，ベッドサイドで白血

球除去フィルターが広く使用されているが，その

使用基準，根拠は曖昧であり，患者，病院の経済

的負担は膨大である．わが国の輸血患者数は約

160 万人で，1998 年度の輸血副作用報告は 788 件

（日赤輸血情報 9907―52）．その内訳は蕁麻疹 378，

アナフィラキシー（様）反応，ショック 148，発熱

反応 154，呼吸困難 46，血圧低下 29，その他 33 な

どとなっている．実際には発熱反応は輸血全体の

約 3％ 以上と推定される．これらの症例の多くに

白血球除去フィルターが使用されていた（血小板

製剤には約 90％ 以上，赤血球 MAP でも 50％ 以

上）にもかかわらず上記の副作用が出現していた．

1990 年日本輸血学会総会での，白血球除去フィ

ルターをベッドサイドで使うと発熱性副作用が減

少するという報告から徐々に臨床の現場で白血球

除去フィルターが使用されてきたが，その使用量

が飛躍的に増加したのは輸血後 GVHD がはっき

りと認識されるようになってからである．輸血後

GVHD は極めて高い死亡率のゆえに社会問題化

したため，その後予防対策として赤血球と血小板

製剤に放射線照射を施行することと，ベッドサイ

ドで白血球除去フィルターを使用し，輸注される

リンパ球を減少させることが急速に広まった．現

在では放射線照射により輸血後 GVHD の新たな

発生はなくなっており，この時点であらためて

ベッドサイドでの白血球除去フィルターの使用に

ついての意義と，その臨床効果について見直す必

要があると思われる．

2．ベッドサイドでの白血球除去フィルター使

用時及び未使用時の輸血副作用の発現頻度
我々は血液疾患を多く取り扱う熊本市の三つの

病院で，フィルター導入前（1989 年）と導入後

（1999 年）に輸血した三つの疾患（再生不良性貧

血，急性白血病，骨髄異形成症候群）をそれぞれ

76 例，47 例ずつ選び，副作用の状況を調査した
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表１　輸血調査症例数

フィルター導入後フィルター導入前

1020再生不良性貧血

2831急性白血病

 925骨髄異形成症候群

表２　赤血球輸血時の副作用

フィルター導入後
（628 回）

フィルター導入前
（606 回）

34（5.4%） 4（0.7%）発熱

 1（0.2%）0（0%）蕁麻疹

0（0%）0（0%）低血圧

表３　血小板輸血時の副作用

フィルター導入後
（1,020 回）

フィルター導入前
（994 回）

45（4.4%）22（2.2%）発熱

86（8.4%） 3（0.3%）蕁麻疹

0（0%）0（0%）低血圧

0（0%）13（1.3%）輸血不応

（表 1）．急性白血病の中で急性前骨髄性白血病（M

3）は血小板製剤を多く使用するので症例から除外

した．調査した三つの病院の症例数はほぼ 1�3 づ

つである．熊本県では血液疾患を取り扱っていな

い病院，診療所，診療科のほとんどで白血球除去

フィルターは使用されていなかった（我々のアン

ケート調査による）．

調査項目として下記の 4 項目を調べた．

1）発熱：37.5℃ 以上，2）蕁麻疹，3）低血圧：

80mHg 以下，4）血小板輸血不応：1 カ月に血小

板 200 単位以上

輸血時の予防的薬剤投与（抗ヒスタミン剤，副

腎皮質ホルモン剤）は 1989 年と 1999 年とでその

種類，量，頻度に差はなかった．

調査した 3 病院とも 1999 年の時点で輸血の必

要な血液疾患患者のほぼ全員にベッドサイドで白

血球除去フィルターを使用していたため，1999

年時点の血液疾患での白血球除去フィルター使用

群と未使用群との間の比較はできなかった．

3．ベッドサイド白血球除去フィルター

使用の有無による輸血副作用の頻度
表 2，表 3 は最近のベッドサイドでの白血球除

去フィルター使用時の副作用の発現頻度と約 10

年前の白血球除去フィルター未使用時の副作用発

現頻度を比較した結果である．1999 年に使用され

た赤血球製剤は赤血球 MAP 液であり 1989 年の

それはほとんどが赤血球濃厚液である．血小板製

剤は 1999 年にはアフェレーシス血小板で，1989

年頃はほとんどがランダムドナー血小板であっ

た．赤血球輸血時の副作用の中で発熱の頻度は

フィルター導入前は 0.7％ であったが，フィル

ター導入後は 5.4％ と高かった．蕁麻疹，低血圧は

フィルター導入前後ともほとんど見られなかった

（表 2）．血小板輸血時の副作用の中でも発熱の頻

度はフィルター導入前は 2.2％ であったが，フィ

ルター導入後は 4.4％ と高かった．蕁麻疹の頻度

もフィルター導入前は 0.3％ であったが，フィル

ター導入後は 9.4％ と高かった．低血圧はフィル

ター導入前後とも見られなかった（表 3）．血小板

不応はフィルター導入前は 1.3％ であったが，

フィルター導入後は見られなかった．

4．血小板輸血不応状態
血小板輸血不応状態は頻回の血小板輸血患者に

見られる大きな副作用のひとつであるが，その原

因としては抗 HLA 抗体が考えられている．この

同種免疫を予防する方法としてベッドサイドで白

血球除去フィルターが積極的に使用されてきた．

本邦でも平成元年から多施設共同によるプロスペ

クティブスタデイで頻回輸血を要する造血器疾患

患者を対象に検討され，血小板専用フィルターを

用いた血小板製剤からの白血球除去は抗 HLA 抗

体の発現予防に有効であることが 1992 年に示さ

れている3）．

今回の我々の結果もまた同時期における血小板

輸血不応が 1.3％ に見られたことから，この当時

（1989 年）血小板輸血不応がしばしば起こってい

たことを裏付けている．しかしながら現在は血小

板輸血は成分輸血由来にほぼ完全に移行してお

り，血小板輸血不応は全く見られなかった．血小

板輸血不応の問題は全血採血由来から成分採血由

来血小板製剤に移行したことでほぼ解決したとい

える．

我々は今回抗 HLA 同種抗体の発現頻度につい

ては検索していないが，臨床評価ではむしろ白血

球除去フィルターを使用していない 10 年前より

も副作用は多く出現し，少なくとも効果をあげて
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表４　ベッドサイド白血球除去から保存前白血球除

去へ（比留間8））

白血球除去白血球が原因となる輸血有害事象

ベッドサイド保存前

×☆☆凝集塊発生保存障害

×☆☆赤血球溶血

×☆☆血小板機能低下

☆☆☆☆発熱反応副作用

☆☆☆同種免疫反応

☆☆輸血後 GVHD

☆☆☆ウイルス感染

×☆☆細菌感染

☆☆☆プリオン感染

☆☆☆☆白血球除去失敗品質管理

☆☆☆非常によい　☆☆良い　☆普通　×効果なし

いるとはいえなかった．

5．非溶血性副作用，血圧低下出現と白血球除去

フィルター
輸血用血液に含まれる白血球に起因する副作用

の中で「血圧低下」の症例の一部では，陰性荷電

の白血球除去フィルター使用によるブラジキニン

産生4）やアンジオテンシン転換酵素（ACE）阻害剤

の併用によるブラジキニン分解抑制との関連5）が

指摘されている．

発熱，蕁麻疹，悪寒等の非溶血性の副作用につ

いては，赤血球，血小板製剤中には保存中に産生

されたサイトカイン，ヒスタミン，活性化された

補体などの物質が蓄積し，それらが副作用に関与

していると考えられている．特に血小板製剤のよ

うに室温で震盪保存する場合には保存中に白血球

が発熱を誘導するサイトカインを産生している可

能性がある．ベッドサイドで白血球除去をするこ

とはこれらの副作用に対しては効果が少なく，保

存前白血球除去が有効であると言える6）7）．

6．輸血用血液の保存前白血球除去

実施上の利点と検討課題
白血球除去フィルターには吸着型と濾過型の 2

つの方式があり，現在の最も優れた白血球除去

フィルターは 99.99％ の白血球を除去できるとさ

れている．

現在，輸血用血液の保存前白血球除去（Prestor-

age leukocyte depletion）が様々な視点から検討さ

れており，効果が期待されている8）．保存前白血球

除去とは白血球除去を輸血時（ベッドサイド）で

はなく，採血した後，保存する前に行うことであ

る．保存前白血球除去により，赤血球 MAP 中の

LDH，IL-1β，TNFα，IL-8 の上昇が抑制され，発

熱の原因となるサイトカイン産生も抑制される可

能性がある．保存前白血球除去の問題点として，

1．除去すべき白血球数の目標値の設定，2．

Closed system の採血バッグの開発，3．医療経済

効果などが挙げられている．

保存前白血球除去は閉鎖系で行われること，白

血球混入による赤血球に対する保存障害が減少す

ること，さらに細菌除去なども期待できることか

ら現在の赤血球 MAP，血小板製剤と同じか，さら

に大幅に有効期間を延長できることが期待される

ことは，血液製剤の廃棄の減少と有効利用にとり

大きな利点の一つである．検討課題としては 1）

フィルター等に残留するため採取可能な血漿量，

血小板が約 10％ 減少すること，2）製剤の調整時

間の延長などである．

7．ベッドサイドでの白血球除去フィルター

使用から保存前白血球除去へ
既に保存前白血球除去による数々の利点が報告

されていることや，欧米では白血球除去製剤の基

準もすでに作成され，導入が図られていることを

踏まえ，わが国でも早急に臨床の現場での検討と

その経済効果の研究が必要である．

比留間はベッドサイド白血球除去と保存前白血

球除去とを比較して保存前白血球除去の優位性を

主張している（表 4）8）．まず白血球により血液製

剤そのものの品質を低下させる保存障害（赤血球

溶血，凝集，血小板機能低下など）に関しては文

句なく保存前白血球除去が優れており，同種免疫

反応についても保存前白血球除去の方がより効果

的に予防できるとしている9）．

ウイルス感染もまた保存前白血球除去がより効

果的に予防できる10）．細菌感染については白血球

除去が有効か否かについては相反するデータがあ

り，採血からフィルターをかけるまでの時間につ

いて更に検討されなければならない．エルシニア

菌の場合，白血球に貪食されてこれが白血球を介

して患者に感染するが，保存前白血球除去が優れ

ているという．

さらに新型クロイツフェルド ヤコブ病（nv

CJD）対策の一環として諸外国では輸血用血液へ

の保存前白血球除去の導入が進められている11）．
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プリオンは B リンパ球，あるいは樹状細胞12）を介

して伝搬するといわれており，英国ではこれを根

拠に保存前白血球除去を導入している．

保存前白血球除去による経済効果については，

欧米でも様々な議論があり，米国では保存前白血

球除去導入に際し，そのコストが大きな問題と

なっている13）．わが国でも佐竹が血液センターの

立場から保存前白血球除去の現状と問題点を論じ

ている14）．保存前白血球除去による経済効果は，

1）副作用減少の経済効果（即時型副作用の減少，

遅延型副作用（抗 HLA 抗体産生）の減少），2）サ

イトメガロウイルスの除去，3）血液製剤の有効期

間の延長，4）診療報酬上の経済効果，5）品質管

理の向上などから判断されるべきであり，これら

の検証はわが国でも当然必要になってくる．そし

て保存前白血球除去導入に伴い，現在行われてい

るいくつかの輸血副作用対策（例えば輸血後

GVHD 対策のための放射線照射など）が引き続き

必須であるのかどうかの再検討もなされるべきで

あろう．不要になれば，保存前白血球除去導入は

コスト削減の面からも意義が更に大きくなる．

8．まとめ
広く使用されている現行のベッドサイドでの白

血球除去フィルターの現時点での臨床効果につい

てフィルターを使用していなかった約 10 年前と

比較検討したところ，副作用（発熱，蕁麻疹低血

圧，血小板不応）発現頻度はむしろ最近の方が高

いという予期しない結果が得られ，ベッドサイド

での白血球除去フィルターの使用が必ずしも効果

を上げているとはいえなかった．またほとんどの

医療機関で血液疾患以外ではフィルターは使われ

ていなかった．それにもかかわらず，われわれは

血液製剤を一元管理している日本赤十字血液セン

ターでの品質管理の統一化，その臨床的意義が「理

論的に確立している」保存前白血球除去の導入が

必要と考える．そして保存前白血球除去導入後の

臨床効果や経済効果の評価を必ず行うべきであ

る．
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