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[要約]赤 血球濃厚液の適正使用

■ 目 的

● 赤 血球補充の第一義的な目的は,末梢循環系へ十分な酸素を供給することにある。

■ 使 用指針

1)慢性貧血に対する適応 (主として内科的適応)

[血液疾患に伴う貧血]

● 高 度の貧血の場合には,一 般に 1～2単位/日 の輸血量とする。

● 慢 性貧血の場合にはHb値 7g/dLが輸血を行う一つの目安とされているが,貧 血の進行

度,罹 患期間等により必要量が異なり,一 律に決めることは困難である。

* Hb値 を10g/dL以上にする必要はない。

* 鉄 欠乏, ビタミン 312欠 乏,葉 酸欠乏, 自己免疫性溶血性貧血など,輸 血以外の方

法で治療可能である疾患には,原 則として輸血を行わない。

[慢性出血性貧血]

● 消 化管や泌尿生殖器からの,少 量長期的な出血による高度の貧血は原貝Jとして輸血は

行わない。日常生活に支障を来す循環器系の臨床症状 (労作時の動悸 ・息功れ,浮 腫な

ど)が ある場合には,2単 位の輸血を行い,臨 床所見の改善の程度を観察する。全身状態

が良好な場合は,ヘ モグロビン (Hb)値 6g/dL以下が一つの目安となる。

2)急 性出血に対する適応 (主として外科的適応)

● Hb値 が 10g/dLを超える場合は輸血を必要とすることはないが,6g/dL以 下では輸血は

ほぼ必須とされている。

* Hb値 のみで輸血の開始を決定することは適切ではなぃ。

3)周 術期の輸血

(1)術前投与

● 患 者の心肺機能,原 疾患の種類 (良性又は悪性),患 者の年齢や体重あるいは特殊な病

態等の全身状態を把握して投与の必要性の有無を決定する。

* 慣 習的に行われてきた術前投与のいわゆる10/30ルール (Hb値 10g/dL,ヘマトクリ

ット (Ht)値 30%以 上にすること)は 近年では根拠のないものとされている。

(2)術 中投与

● 循 環血液量の 20～50%の 出血量に対しては,人 工膠質液 (ヒドロキシエチルデンプン

(HES),デキストランなど)を 投与する。赤血球不足による組織への酸素供給不足が懸

念される場合には,赤 血球濃厚液を投与する。この程度までの出血では,等 張アルブミ

ン製剤 (5%人血清アルブミン又は加熱人血漿たん白)の併用が必要となることは少ない。

循環血液量の50～100%の出血では,適 宣等張アルブミン製剤を投与する。なお,人 工

膠質液を1,ooomL以上必要とする場合にも等張アルブミン製剤の使用を考慮する。

● 循 環血液量以上の大量出血 (24時間以内に 100%以上)時 又は, 100mL/分以上の急速

輸血をするような事態には,新 鮮凍結血漿や血小板濃厚液の投与も考慮する。

● 通 常はHb値 が 7～8g/dL程度あれば十分な酸素の供給が可能であるが,冠 動脈疾患な

どの心疾患あるいは肺機能障害や月尚循環障害のある患者では,Hb値 を 10g/dL程度に維持

することが推奨される。

(3)術後投与

● 術 後の 1～2日 間は細胞外液量と血清アルブミン濃度の減少が見られることがあるが,

バイタルサインが安定している場合は,細 胞外液補充液の投与以外に赤血球濃厚液,等

張アルブミン製剤や新鮮凍結血漿などの投与が必要となる場合は少ない。

■ 投 与量

● 赤 血球濃厚液の投与によつて改善されるHb値は,以 下の計算式から求めることができ

る。

予測上昇Hb値 (g/dL)=投 与Hb量 (g)/循環血液量 (dL)

循環血液量 :70mL/kg(循環血液量 (dL)=体 重 (kg)×70mL/kg/100}

例えば,体重 50kgの成人(循環血液量35dL)にHb値 19g/dLの血液製剤を2単位 (400mL

由来の赤血球濃厚液―LR「日赤」の容量は約 280mLで ある。したがつて,1バ ッグ中め含

有Hb量は約 19g/dL×280/100dL=約53gとなる)輸血することにより,Hb値は約 1.5g/dL

上昇することになる。

■ 不適切な使用

● 凝 固因子の補充を目的としない新鮮凍結血漿との併用

● 末 期患者への投与

■ 使用上の注意点

1)使 用法



2)感 染症の伝播

3)鉄 の過剰負荷

4)輸 血後移植片対宿主病 (PT OVHD)の予防対策

5)高 カリウム血症

6)溶 血性副作用

7)非 溶血性副作用

8)ABO血 液型 ・Rh型 と交差適合試験

0)サ イ トメガロウイルス (CMV)抗体陰性赤血球濃厚液

[要約]血 小板濃厚液の適正使用

■ 目的

● 血 小板輸血は,血 小板成分を補充することにより上血を図り,又 は出血を防止するこ

とを目的とする。

■ 使用指針

以下に示す血小板数はあくまでも目安であって,す べての症例に合致するものではない。

● 血 小板数が2～5万/μ Lでは,上 血困難な場合には血小板輸血が必要となる。

● 血 小板数が 1～2万 /μ Lで は,時 に重篤な出血をみることがあり,血 小板輸血が必要

となる場合がある。血小板数が 1万/μ L未満ではしばしば重篤な出血をみることがある

ため,血 小板輸血を必要とする。

* 一 般に,血 小板数が 5万/μ L以上では,血 小板輸血が必要となることはない。

* 慢 性に経過している血小板減少症 (再生不良貧血など)で ,他 に出血傾向を来す合

併症がなく,血 小板数が安定している場合には,血 小板数が5千 ～1万/μ Lで あつて

も,血 小板輸血は極力避けるべきである。

1)活 動性出血

● 血 小板減少による重篤な活動性出血を認める場合 (特に網膜,中 枢神経系,肺 ,消 化

管などの出血)に は,血 小板数を5万/μ L以上に維持するように血小板輸血を行う。

2)外 科手術の術前状態

● 血 小板数が5万/μ L未満では,手術の内容により,血 小板濃厚液の準備又は,術 直前

の血小板輸血の可否を判断する。

* 待 機的手術患者あるいは腰椎穿刺,硬 膜外麻酔,経 気管支生検,肝 生検などの侵襲

を伴う処置では,術 前あるいは施行前の血小板数が5万/μ L以上あれば,通 常は血小

板輸血を必要とすることはない。

3)人 工心肺使用手術時の周術期管理

● 術 中・術後を通して血小板数が3万/μ L未満に低下している場合には,血小板輸血の

適応である。ただし,人 工心肺離脱後の硫酸プロタミン投与後に血算及び凝固能を適宜

検査,判 断しながら,必 要に応じて5万/μ L程度を目処に血小板輸血開始を考慮する。

● 複 雑な心大血管手術で長時間 (3時間以上)の 人工心肺使用例,再 手術などで広範な癒



着剥離を要する例,及 び慢性の腎臓や肝臓の疾患で出血傾向をみる例の中には,血 小板

減少あるいは上血困難な出血 (oOzingなど)を みることがあり,凝 固因子の欠乏を伴わ

ず,こ のような病態を旱する場合には,血 小板数が 5万 /μ L～10万/μLに なるように

血小板輸血を行う。

4)大 量輸血時

● 急 速失血により24時間以内に循環血液量相当量ないし2倍量以上の大量輸血が行われ,

止血困難な出血症状とともに血小板減少を認める場合には,血 小板輸血の適応となる。

5)播 種性血管内凝固 (DIC)

● 出 血傾向の強く現れる可能性のあるDIC(基礎疾患が自血病,癌 ,産 科的疾患,重 症感

染症など)で,血小板数が急速に5万/μ L未満へと低下し,出血症状を認める場合には,

血小板輸血の適応となる。

* 出 血傾向のなしヽ漫性 DICについては,血 小板輸血の適応はない。

6)血 液疾患

(1)造血器腫瘍

● 急 性白血病 ・悪性リンパ腫などの寛解導入療法においては,血 小板数が 1～2万 /μ L

未満に低下してきた場合には血小板数を 1～2万 /μ L以 上に維持するように,計 画的に

血小板輸血を行う。

(2)再生不良性貧血 ・骨髄異形成症候群

● 血 小板数が 5千/μ L前後ないしそれ以下に低下する場合には,血小板輸血の適応とな

る。

● 計 画的に血小板数を1万/μ L以上に保つように努める。

* 血 小板減少は慢性に経過することが多く,血小板数が 5千/μ L以上あって出血症状

が皮下出血斑程度の軽微な場合には,血 小板輸血の適応とはならない。

(3)免疫性血小板減少症

● 特 発性血小板減少性紫斑病 (ITP)で外科的処置を行う場合には,ま ずステロイ ド剤等

の事煎投与を行い,こ れらの効果が不十分で大量出血の予測される場合には,適 応とな

る場合がある。

* 特 発性血小板減少性紫斑病 (ITP)|ま,通 常は血小板輸血の対象とはならない。

● ITPの 母親から生まれた新生児で重篤な血小板減少症をみる場合には,交換輸血のほか

に副腎皮質ステロイ ドあるいは免疫グ●ブリン製剤の投与とともに血小板輸血を必要と

することがある。

● 血 小板特異抗原の母児間不適合による新生児同種免疫性血小板減少症 (NAIT)で,重

篤な血ィヽ板減少をみる場合には,血 小板特異抗原同型の血小板輸血を行う。

* 輸 血後紫斑病 (PTP)では,血 小板輸血の適応はない。

(4)血栓性血小板減少性紫斑病 (TTP)及び溶血性尿毒症症候群 (HUS)

* 原 則として血小板輸血の適応とはならない。

(5)血小板機能異常症

● 重 篤な出血ないし上血困難な場合にのみ血小板輸血の適応となる。

(6)その他 :ヘパリン起因性血小板減少症 (Heparin lnduced Thrombocytopeni=;HIT)

● HITが 強く疑われる若しくは確定診断された患者において,明 らかな出血症状がない

場合には予防的血小板輸血は避けるべきである。

7)固 形腫瘍

● 固 形刀重瘍に対して強力な化学療法を行う場合には,必 要に応じて血小板数を測定する。

● 血 小板数が2万 /μ L未満に減少し,出 血傾向を認める場合には,血 小板数が 1～2万

/μ L以上を維持するように血小板輸血を行う。

8)造 血幹細胞移植 (骨髄移植等)

● 造 血幹細胞移植後に骨髄機能が回復するまでの期間は,血 小板数が 1～2万/μ L以 上

を維持するように計画的に血小板輸血を行う。

● 通 常,出血予防のためには血小板数が 1～2万/μL未満の場合が血小板輸血の適応とな

る。

■ 投与量

輸血血小板総数      2
血小板輸血直後の予測血小板増加数 (/μ L)

循環血液量CnlD×103

(循環血液量は70 mL/kg

3

とする)

例えば,血 小板濃厚液 5単位 (1 0×1011個以上の血小板を含有)を 循環血液量5,000mL

(体重 71kg)の患者に輸血すると,直後には輸血前の血小板数より13,500/IL以上増加す

ることが見込まれる。

なお,一 回投与量は,原 貝Jとして上記計算式によるが,実 務的には通常 10単位が使用さ
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れている。体重25kg以下のガ蜆では10単位を3～4時間かけて輸血する。                [要 約]新 鮮凍結血漿の適正使用

■ 不 適切な使用                                   ■ 目的
● 末 期患者への血小板輸血の考え方                                      ●  凝 固因子の補充による治療的投与を主目的とする。観血的処置時を除いて新鮮凍結血

単なる時間的延命のための投与は控えるべきである。                                 漿 の予防的投与の意味はない。         ,

■ 使 用上の注意点                                 ■ 使用指針
1)使 用法                                                     新 鮮凍結血漿の投与は,他 に安全で効果的な血漿分画製斉Jあるいは代替医薬品 (リコ

2)感 染症の伝播                                                  ン ビナント製剤など)が ない場合にのみ,適 応となる。投与に当たっては,投 与前にプ

3)輸 血後移植片対宿主病 (PT GVHD)の予防対策                                   ロ トロンビン時間 (PT),活性化部分 トロンボプラスチン時間 (APTT)を測定し,大 量出

4)サ イ トメガロウイルス(側V)抗体陰性血小板濃厚液                                  血 ではフィブリノゲン値も測定する。

5)HLA適 合血小板濃厚液

6)A30血 液型 ・Rh型 と交差適合試験                                       1)凝 固囚子の補充

7)ABO血 液型不適合輸血                                             (1)PT及 び/又 はP質 が延長している場合 (①PTは (i)INR2 0以 上,(■ )30%以 下

/② APTTは (i)各 医療機関における基準の上限の2倍以上,(■ )25%以 下とする)

● 肝 障害 :肝障害により複数の凝固因子活性が低下し,出 血傾向のある場合に適応とな

る。

* PTが INR 2 0以上 (30%以下)で ,か つ観血的処置を行う場合を除いて新鮮凍結血

漿の予防的投与の適応はない。

● L―アスパラギナーゼ投与関連 :肝臓での産生低下による凝固因子の減少にカロえ,抗 凝

固因子や線溶因子の産生低下がみられる場合,こ れらの諸因子を同時に補給するために

は新鮮凍結血漿を用いる。

● 播 種性血管内凝固 (DIC):通常,(1)に 示す PT,APTTの 延長のほかフィブリノゲン値

が 100mg/dL未満の場合に新鮮凍結血漿の適応となる (参考資料 l DIC診断基準参照)。

● 大 量輸血時 :希 釈性凝固障害による止血困難が起こる場合に新鮮凍結血漿の適応とな

る。

外傷などの救急患者では,消 費性凝固障害が併存しているかを検討し,凝 固因子欠乏

による出血傾向があると判断された場合に限り,新 鮮凍結血漿の適応がある。

,            ●  濃 縮製剤のない凝固因子欠乏症 :血液凝固第V,第 XI因子のいずれかの欠乏症又はこ

れらを含む複数の欠乏症では,出 血症状を示しているか,観 血的処置を行う際に新鮮凍

結血漿が適応となる。

● ク マリン系薬剤 (ワルファリンなど)の 効果の緊急補正 (P「が INR 2.0以■ (30%以

下)):ビ タミン Kの 補給により通常1時間以内に改善が認められる。より緊急な対応の



ために新鮮凍結血漿の投与が必要になることが稀にあるが, この場合でも直ちに使用可

能な場合には 「濃縮プロトロンビン複合体製剤」を使用することも考えられる。

(2)低 フィブリノゲン血症 (100mg/dL未満)の 場合

● 播 種性血管内凝固 (DIC)

● L―アスパラギナーゼ投与後

2)凝 固阻害因子や線溶因子の補充

● プ ロテイン Cや プロテイン Sの 欠乏症における血栓症の発症時には必要に応じて新鮮

凍結血漿により欠乏因子を補充する。プラスミンインヒビタすの欠乏による出血症状に

対しては抗線溶薬を併用し,効 果が不十分な場合には新鮮凍結血漿を投与する。

3)血 漿因子の補充 (PT及び APTTが正常な場合)

● ユ 栓性血小板減少性紫斑病 (TTP):後天性 TTPに 対しては新鮮凍結血漿を置換液とし

た血漿交換療法を行う。先天性 TTPでは,新鮮凍結血漿の単独投与で充分な効果がある。

* 後 天性溶血性尿毒症症候群 (llllS)では,新 鮮凍結血漿を用いた血漿交換療法は必ず

しも有効ではない。

■ 投 与 量

● 生 理的な止血効果を期待するための凝固因子の最少の血中活性値は,正 常値の 20～

30%程 度である。

循環血漿量を40mL/kg(70mL/kg(1」t/100))とし,補 充された凝固因子の血中回収率

は目的とする凝固因子により異なるが,100%と すれば,凝 固因子の血中レベルを約 20

～30%上 昇させるのに必要な新鮮凍結血漿量は,理 論的には 8■12mL/kg(40mL/kgの20

～30%)で ある。

■ 不適切な使用

1)循 環血漿量減少の改善と補充

2)た ん白質源としての栄養補給

3)創 傷治癒の促進

4)末 期患者への投与        ・

5)そ の他

重症感染症の治療,DICを 伴わない熱傷の治療,人 工心肺使用時の出血予防,非代償性肝

硬変での出血予防なども新鮮凍結血漿投与の適応とはならない。

■ 使用上の注意点

1)使用法

2)感染症の伝播

3)クエン酸中毒 (低カルシウム血症)

4)ナ トリウムの負荷

5)非溶血性副作用

6)ABO血液型不適合輸血



[要約 ]ア ル ブ ミン製 剤 の適 正使 用                          急 性かつ重症の末梢性浮月重あるいは肺水腫に対しては,利尿薬に力口えて短期的( 1週間

を限度とする。)に高張アルブミン製剤の投与を必要とする場合がある。

■ 目 的

● ア ルブミン製剤を投与する目的は,血 漿膠質浸透圧を維持することにより循環血漿量                5)循 環動態が不安定な血液透析等の体外循環施行時

を確保すること及び体腔内液や組織間液を血管内に移行させることによつて治療抵抗性                ●  血 圧の安定が悪い場合に血液透析時において,特 に糖尿病を合併している場合や術後

の重度の浮腫を治療することにある。                                        な どで低アルブミン血症のある場合には,循 環血漿量を増加させる目的で予防的投与を

行うことがある。

■ 使用指針

1)出 血性ショック等                                             6)凝 固因子の補充を必要としない治療的血漿交換法

● 循 環血液量の30%以 上の出血をみる場合は,細胞外液補充液の投与が第
一選択となり,                 * ギ ランバレー症候群,急 性重症筋無力症など凝固因子の補充を必要としない症例で

人工膠質液の併用も推奨されるが,原 則としてアルブミン製剤の投与は必要としない。                    は ,等 張アルブミン製剤を使用する。

● 循 環血液量の50%以 上の多量の出血が疑われる場合や血清アルブミン濃度が30g/dL                 * 加 熱人血漿たん白は,ま れに血圧低下をきたすので,原 則として使用しない。

未満の場合には,等 張アルブミン製剤の併用を考慮する。

● 腎 機能障害などで人工膠質液の使用が不適切と考えられる場合には,等 張アルブミン                7)重 症熱傷

製剤を使用する。また,人 工膠質液を 1,000mL以上必要とする場合にも,等 張アルブミ                ●  熱 傷部位が体表面積の 50%以 上あり,細 胞外液補充液では循環血漿量の不足を是正す

ン製剤の使用を考慮する。                                             る ことが困難な場合には,人 工膠質液あるいは等張アルブミン製剤で対処する。

* 熱 傷後。通常 18時間以内は原則として細胞外液補充液で対応するが,18時 間以内で

あっても,血 清アルブミン濃度が 1.5g/dL未満の時は適応を考慮する。

8)低 たん白血症に起因する肺水腫あるいは著明な浮腫が認められる場合

● 術 前,術 後あるいは経口摂取不能な重症の下痢などによる低たん白血症が存在し,治

療抵抗性の肺水腫あるいは著明な浮腫が認められる場合には,高 張アルブミン製剤の投

与を考慮する。

3)肝 硬変に伴う難治性腹水に対する治療                                   9)循 環血漿量の著明な減少を伴 う急性膵炎など

● 大 量 (4L以上)の 腹水穿刺時に循環血漿量を維持するため,高 張アルブミン製剤の投                ●  急 性膵炎,腸 閉塞などで循環血漿量の著明な減少を伴うショックを起こした場合には,

与が考慮される。また,治 療抵抗性の腹水の治療に,短 期的 (1週間を限度とする。)に                  等 張アルブミン製剤を使用する。

高張アルブミン製剤を併用することがある。

* 肝 硬変などの慢性の病態による低アルブミン血症は,そ れ自体ではアルブミン製剤                ■ 投 共声」肇

の適応とはならない。                                             ●  投 与量の算定には下記の計算式を用いる。このようにして得られたアルブミン量を患

者の病状に応じて,通 常2～3日で分割投与する。

4)難 治性の浮腫,肺 水腫を伴うネフローゼ症候群                                    必 要投与量 (g)=期 待上昇濃度 (g/dL)× 循環血漿量 (dL)×25

* ネ フローゼ症候群などの慢性の病態は,通 常アルブミン製剤の適応とはならないが,                   た だし,期 待上昇濃度は期待値と実測値の差,循 環血漿量は 0 4dL/kg,投与アルブミ

2)人 工心肺を使用する心llH手術

通常,心 臓手術時の人工心lltの充填には,主 として細胞外液補充液が使用される。人工

心肺実施中の血液希釈で起こつた一時的な低アルブミン血症は,ア ルブミン製剤を投与し

て補正する必要はない。ただし,術 前より血清アルブミン濃度又は膠質浸透圧の高度な低

下のある場合,あ るいは体重 10kg未満の小児の場合などには等張アルブミン製剤が用いら

れることがある。



ンの血管内回収率は 4/ 1 0 ( 4 0 % )と する。

■ 不適切な使用

1)た ん白質源としての栄養補給

2)脳 虚血

3)単 なる血清アルブミン濃度の維持

4)末 期患者への投与

■ 使用上の注意点

1)ナ トリウム含有量

2)肺 水腫,心 不全

3)血 圧低下

4)利 尿

5)ア ルブミン合成能の低下

はじめに

近年,血 液製剤の安全性は格段に向上してきたが,免 疫性,感 染性などの目l作用や合併

症が生じる危険性がぃまだにあり,軽 症のものも含めればその頻度は決して低いとは言え

ず,致 命的な転帰をとることも稀にあることから,血 液製剤が本来的に有する危険性を改

めて認識し, より適正な使用を推進する必要がある。

また,血 液製剤は人体の一部であり,有 限で貴重な資源である血液から作られているこ

とから,そ の取扱いには倫理的観点からの配慮が必要であり,す べての血液製剤について

自国内での自給を目指すことが国際的な原則となっているも従つて,血 液の国内完全自給

の達成のためには血液製剤の使用適正化の推進が不可欠である。

このため,厚 生省では,1986年 に,採 血基準を改正して血液の量的確保対策を講じると

ともに,「血液製剤の使用適正化基準」を設け,血 液製剤の国内自給の達成を目指すことと

した。一方,1989年 には医療機関内での輸血がより安全かつ適正に行われるよう 「輸血療

法の適正化に関するガイドライン」を策定した。また,1994年 には 「血小板製斉」の使用基

準」,1999年 には 「血液製剤の使用指針J及 び 「輸血療法の実施に関する指針Jが 策定され

た。

1992年には濃縮凝固因子製剤の国内自給が達成され,ア ルブミン製剤 (人血清アルブミ

ン,加 熱人血漿たん白)の 自給率は 5%(1985年 )か ら 62.8%(2007年)へ,免 疫グロブリ

ン製剤の自給率は 40%(1995年 )か ら959%(2007年 )へと上昇した。一方,血 液製剤の

使用量は平成 11年から年々減少しており,平成 19年には血漿製■llで約 3/5,アルブミン製

剤で約2/3になっている。

しかし,赤 血球濃厚液及び血小板濃厚液の使用量は横ばい,免 疫グロブリンは莉裁15年

度にはじめて減少に向かうなど,十 分な効果がみられているとは言い切れない状況となっ

ている。また,諸 外国と比べると,血 漿成分製剤/赤血球成分製剤比 (2003年)が 約3倍の

状況にとどまっており, さらなる縮減が可能と想定される。

国内自給率をさらに向上させるとともに,感 染の可能性を削減するために,こ れらの製

剤を含む血液の国内完全自給,安 全性の確保及び適正使用を目的とする,安 全な血液製剤

の安定供給の確保等に関する法律 (昭和 31年法律第 160号)力 平`成 15年 7月 に改正施行

され′た。以上の観点より医療現場における血液製剤の適正使用を一層推進する必要がある。

I 血 液製剤の使用の在り方

1.血液製剤療法の原則
血液製剤を使用する目的は,血 液成分の欠乏あるいは機能不全により臨床上問題となる



症状を認めるときに,そ の成分を補充して症状の軽減を図ること (補充療法)に ある。

このような補充療法を行う際には,毎 回の投与時に各成分の到達すべき目標値を臨床症

状と臨床検査値から予め設定し,次 いで補充すべき血液成分量を計算し, さらに生体内に

おける血管内外の分布や代謝速度を考慮して補充量を補正し,状 況に応じて補充間隔を決

める必要がある。また,毎 回の投与後には,初 期の目的, 目標がどの程度達成されたかに

ついての有効性の評価を,臨 床症状と臨床検査値の改善の程度に基づいて行い,同 時に副

作用と合併症の発生の有無を観察し,診 療録に記録することが必要である。

2.血 液製剤使用上の問題点と使用指針の在り方

血液製斉」の使用については,単 なる使用者の経験に基づいて,そ の適応及び血液製斉Jの

選択あるいは投与方法などが決定され, しばしば不適切な使用が行われてきたことが問題

としてあげられる。このような観点から,本 指針においては,内 外の研究成果に基づき,

合理的な検討を行つたものであり,今 後とも新たな医学的知見が得られた場合には,必 要

に応じて見直すこととする。

また,本指針は必ずしも医師の裁量を制約するものではないが,本指針と異なった適応,

使用方法などにより,重 篤な副作用や合併症が認められることがあれば:そ の療法の妥当

性が問題とされる可能性もある。 したがつて,患 者への血液製剤の使用についての説明と

同意 (インフォームド・コンヤント)ホの取得に際しては,原 貝りとして本指針を踏まえた説

明をすることが望まれる。

さらに,本 指針は保険診療上の審査基準となることを意図するものではないが,血 液製

剤を用いた適正な療法の推進を目的とする観点から,保 険審査の在り方を再検討する手が

かりとなることを期待するものである。                ‐

*薬事法 (昭和 35年法律第 145号)第 68条の7で規定されている。

3.製 剤ごとの使用指針の考え方

1)赤 血球濃厚液と全血の投与について

適応の現状と問題点

一部の外科領域では,現 在でも全血の使用あるいは全血の代替としての赤血球濃厚液と

新鮮凍結血漿の等量の併用がしばしば行われている。しかしながら,成 分輸血が導入され

て,既 に20年以上が経過し, この間,従 来は専ら全血が使われていた症例についても,赤

血球濃厚液が単独で用いられるようになり,優 れた臨床効果が得られることが確認されて

きたことから,血 液の各成分の特性を生かした成分輸血療法を一層推進するため,成 分別

の種々の病態への使用指針を策定することとした。なお,全 血の適応についてはエビデン

スが得られていなく,全 血の供給を継続することは,血 液の有効利用を妨げることから血

液製剤全体の供給体制にも問題を生じている。

自己血輸血の推進

同種血輸血の安全性は飛躍的に向上したが,い まだに感染性ウイルスなどの伝播 ・感染

や免疫学的な合併症が生じる危険性があり,こ れらの危険性を可能な限り回避することが

求められる。現在,待 機的手術における輸血症例の 80～90%は ,2,000mL以 内の出血量で

手術を終えている。したがって,こ れらの手術症例の多くは,術 前貯血式,血 液希釈式:

術中・術後回収式などの自己血輸血を十分に活用することにより,同 種血輸血を行うこと

なく安全に手術を行うことが可能となっている。輸血が必要と考えられる待機的手術の際

に,過 誤輸血や細菌感染等院内感染の発生に十分配慮する必要があるものの, 自己血輸血

による同種血輸血回避の可能性を検討し,自 己血輸血を積極的に推進することが適正使用

を実践するためにも推奨される。

2)血 小板濃厚液の投与について

適応の現状と問題点

血小板濃厚液は原疾患にかかわりなく,血 小板数の減少,又 は血小板機能の低下ないし

異常により,重 篤な,時 として致死的な出血症状 (活動性出血)を 認めるときに,血 小板

の数と機能を補充して止血すること (治療的投与)を 目的とする場合と,血 小板減少によ

り起こることが予測される重篤な出血を未然に防ぐこと (予防的投与)を 目的とする場合

に行われているが,そ の 70～80%は 予防的投与として行われている。

血小板濃厚液の使用量は年々増加傾向にあつたが,こ の数年間横ばい状態となつている

が,再 度増加する可能性が高い。その背景としては高齢化社会の到来による悪性腫瘍の増

加がみられることとともに,近 年,主 に造血器腫瘍に対して行われてきた強力な化学療法

が周形腫瘍の治療にも拡大され,ま た,外 科的処置などに伴う使用も多くなつたことが挙

げらオLる。

しかしながら,血 小板濃厚液は有効期間が短いこともあり,常 時必要量を確保して輸血

することは容易ではない状況である。 し たがって,輸 血本来の在り方である血小板数をチ

ェックしてから輸血することが実際上は不可能であり,特 に予防的投与では血小板減少を

予め見込んで輸血時の血小板数に関係なく定期的に行わざるを得ないことを強いられてい

るのが現状である。

3)新 鮮凍結血漿の投与について



適応の現状と問題点

新鮮凍結血漿は,感 染性の病原体に対する[不活化処理がなされていないため,輸 血感染

症を伝播する危険性を有していること及び血漿たん白濃度は血液保存液により希釈されて

いることに留意する必要がある。なお, 日本赤十字社の血液センターでは新鮮凍結血漿の

貯留保管を行つており,平 成 17年 7月から6カ月の貯留保管を行った製剤が供給されてい

る。

現在,新 鮮凍結血漿を投与されている多くの症例においては,投 与直前の凝固系検査が

異常であるという本来の適応病態であることは少なく,ま た適応症例においても投与後に

これらの検査値異常の改善が確認されていることはさらに少ない。新鮮凍結血漿の適応と

投与量の決定が,適 正に行われているとは言い難いことを端的に示す事実である。また,

従来より新鮮凍結血漿は単独で,あ るいは赤血球濃厚液との併用により,循 環血漿量の補

充に用いられてきた。 しかしながら,こ のような目的のためには,よ り安全な細胞外液補

充液 (手L酸リンゲル液,酢 酸リングル液など)や 人工膠質液 (HES,デキストランなど)あ

るいは等張のアルブミン製剤を用いることが推奨される。このようなことから,今 回の指

針においては,新 鮮凍結血漿の適応はごく一部の例外 (TTP/HJs)を除いて,複 合的な凝固

因子の補充に限られることを明記した。

血漿分画製斉」の国内自給推進

欧米諸国と比較して,我 が国における新鮮凍結血漿及びアルブミン製剤の使用量は,い

まだに多い。凝固因子以外の原料血漿の国内自給を完全に達成するためには,限 りある資

源である血漿成分の有効利用,特 に新鮮凍結血漿の適正使用を積極的に推進することが極

めて重要である。

4)ア ルブミン製剤の投与について

適応の現状と問題点

アルブミン製剤 (人血清アルブミン及びカロ熱人血漿たん白)が ,低 栄養状態への栄養素

としてのたん白質源の補給にいまだにしばしば用いられている。しかしながら投与された

アルブミンは体内で代謝され,多 くは熱源となり,た ん白合成にはほとんど役に立たない

ので,た ん白質源の補給という目的は達成し得ない`た ん白質源の補給のためには, 中心

静脈栄養法や経腸栄養法による栄養状態の改善が通常優先されるべきである。また,低 ア

ルブミン血症は認められるものの,そ れに基づく臨床症状を伴わないか,軽 微な場合にも

検査値の補正のみの目的で,ア ルブミン製剤がしばしば用いられているが,そ の医学的な

根拠は明示されていない。このように合理性に乏しく根拠の明確でない使用は適応になら

ないことを当該使用指針に明示した。

アルブミン製剤の自給推進

わが国のアルブミン製剤の使用量は,原料血漿換算で,過去の最大使用量の384万 L(1986

年)か ら146万 L(2010年 )へ と約 62%急減したものの,赤 血球濃厚液に対する使用比率

はいまだ欧米諸国よりもかなり多い状況となつている。 したがって,ア ルブミン製剤の国

内自給を達成するためには,献 血血液による原料血漿の確保と併せて,ア ルブミン製剤の

適応をより適切に行うことが重要である。

5)小 児に対する輸血療法について

小児科領域においては,使 用する血液製剤の絶対量が少ないため,そ の適正使用につい

ての検討が行われない傾向にあったが,少 子高齢社会を迎えつつある現状を踏まえると,

その適正使用を積極的に推進することが必須である。しかしながら,小 児一般に対する血

液製剤の投与基準については,い まだ十分なコンャンサスが得られているとは言い難い状

況にあることから,未 熟児についての早期貧血への赤血球濃厚液の投与方法,新 生児への

血小板濃厚液の投与方■及び新生児への新鮮凍結血漿の投与方法に限定して指針を策定す

ることとした。

Ⅱ 赤 血球濃厚液の適正使用

1.目 的

赤血球濃厚液 (Red Cell Concentrate;RCC)|ま,急 性あるいは慢性の出血に対する治療

及び貧血の急速な補正を必要とする病態に使用された場合,最 も確実な臨床的効果を得る

ことができる。このような赤血球補充の第一義的な目的は,末 梢循環系へ十分な酸素を供

給することにあるが,循 環血液量を維持するという目的もある。

なお,赤 血球濃厚液の製法と性状については参考 15を参照。

2.使 用指針

1)慢性貧血に対する適応 (主として内科的適応)

内科的な貧血の多くは,慢性的な造血器疾患に起因するものであり,そ の他,慢性的な

消化管出血や子宮出血などがある。これらにおいて,赤血球輸血を要する代表的な疾患は,

再生不良性貧血,骨髄異形成症候群,造血器悪l■腫瘍などであるも



ア 血 液疾患に伴う貧血

貧血の原因を明らかにし,鉄 欠乏, ビタミンB12欠乏,葉 酸欠乏, 自己免疫性溶血性貧血

など,輸 血以外の方法で治療可能である疾患には,原則として輸血を行わない。

輸血を行う目的は,貧 血による症状が出ない程度のHb値を維持することであるが,そ の

値を一律に決めることは困難である。しかしながら,Hb7g/dLが輸血を行う一つの目安とさ

れているが,こ の値は,貧 血の進行度,罹 患期間, 日常生活や社会生活の活動状況,合 併

症 (特に循環器系や呼吸器系の合併症)の 有無などにより異なり,Hb7g/dL以上でも輸血が

必要な場合もあれば,それ未満でも不必要な場合もあり,一律に決めることは困難である。

従つて輸血の適応を決定する場合には,検 査値のみならず循環器系の臨床症状を注意深く

観察し,か つ生活の活動状況を勘案する必要がある。その上で,臨 床症状の改善が得られ

るHb値を個々に設定し,輸 血施行の目安とする。

高度の貧血の場合には,循 環血漿量が増加していること,心 臓に負担がかかっているこ

とから,一 度に大量の輸血を行うと心不全,肺 水腫をきたすことがある。一般に 1～2単位

/日 の輸血量とする。腎障害を合併している場合には,特 に注意が必要である。

いずれの場合でも,Hb値を10g/dL以上にする必要はない。繰り返し輸血を行う場合には,

投与前後の臨床症状の改善の程度や Hb値の変化を比較し効果を評価するとともに,冨1作用

の有無を観察した上で,適 正量の輸血を行う。なお,頻 回の投与により鉄過乗」状態 (irOn

overload)を来すので,不 必要な輸血は行わず,出 来るだけ投与間隔を長くする。

なお,造 血幹細胞移植における留意点を巻末 (参考 1)に 示す。

イ 慢 性出血性貧血

消化管や泌尿生殖器からの,少 量長期的な出血により時に高度の貧血を来す。この貧血

は鉄欠乏性貧血であり,鉄 斉」投与で改善することから, 日常生活に支障を来す循環器系の

臨床症状 (労作時の動悸 ・息切れ,浮 腫など)が ない場合には,原 貝Jとして輸血を行わな

い。慢性的貧血であり,体 内の代償機構が働くために,こ れらの症状が出現することはま

れであるが,前 記症状がある場合には 2単 位の輸血を行い,臨 床所見の改善の程度を観察

する。全身状態が良好な場合は,ヘ モグロビン (Hb)値 6g/dL以下が一つの目安となる。

その後は原疾患の治療と鉄剤の投与で経過を観察する。

2)急 性出血に対する適応 (主として外科的適応)

急性出血には外傷性出血のほかに,消 化管出血,腹腔内出血,気 道内出血などがある。

消化管出血の原因は胃十二指腸潰瘍,食 道静脈瘤破裂,マ ロリーフイス症侯群,悪 性腫瘍

からの出血などがあり,腹 腔内出血の原因疾患には原発性あるいは転移性肝腫瘍,肝 臓や
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牌臓などの実質臓器破裂,子 官外妊娠,出 血性膵炎,腹 部大動脈や腸間膜動脈の破裂など

がある。

急速出血では,Hb値 低下 (貧血)と ,循 環血液量の低下が発生してくる。循環動態から

見ると,循環血液量の 15%の出血 (class I)では,軽 い末梢血管収縮あるいは頻脈を除く

と循環動態にはほとんど変イヒは生じない。また,15～30%の 出血 (class Ⅱ)で は,頻 脈や

脈圧の狭小化が見られ,患 者は落ち着きがなくなり不安感を呈するようになる。さらに,

30～40%の 出血 (classⅢ)で は,そ の症状は更に顕著となり,血 圧も低下し,精 神状態も

錯乱する場合もある。循環血液量の 40%を 超える出血 (classⅣ)で は,嗜 眠傾向となり,

生命的にも危険な状態とされている°。

貧血の面から,循環血液が正常な場合の急性貧血に対する耐性についての明確なエビデ

ンスはない。Hb値 が 10g/dLを超える場合は輸血を必要とすることはないが,6g/dL以下で

は輸血はほぼ必須とされている'。特に,急 速に貧血が進行した場合はその傾向は強い。Hb

値が 6～10g/dLの時の輸血の必要性は患者の状態や合併症によつて異なるので,Hb値 のみ

で輸血の開始を決定することは適切ではない。

3)周 術期の輸血

一般的な周術期の輸血の適応の原則を以下に示す。なお,各 科の手術における輸血療法

の注意点を巻末に付する (参考 2～10)。

(1)術前投与

術前の貧血は必ずしも投与の対象とはならない。慣習的に行われてきた術前投与のいわ

ゆる10/30ルール (Hb値 10g/dL,ヘマ トクリット (Ht)値 30%以 上にすること)は 近年で

は根拠のないものとされている。 したがつて,患 者の心肺機能,原 疾患の種類 (良性又は

悪性),患者の年齢や体重あるいは特殊な病態等の全身状態を把握して投与の必要性の有無

を決定する。

なお,慢 性貧血の場合には内科的適応と同様に対処する。

一般に貧血のある場合には,循 環血漿量は増加しているため,投 与により急速に貧血の

是正を行うと,心 原性の肺水腫を引き起こす危険性がある。術前投与は,持 続する出血が

コントロールできない場合又はその恐れがある場合のみ必要とされる。

慢性貧血患者に対する輸血の適応を判断する際は,慢 性貧血患者における代償反応 (参

考 11)を考慮に入れるべきである。そして,手 術を安全に施行するために必要と考えられ

るHt値の最低値 (参考 12)も ,患 者の全身状態により異なることを留意すべきである。

また,消 化器系統の悪性腫瘍の多い我が国では,術 前の患者は貧血とともにしばしば栄

養障害による低たん白血症を伴つているが,そ の場合には術前に栄養管理 (中心静脈栄養



法,経 腸栄養法など)を 積極的に行い,そ の是正を図る。

(2)術中投与

手術中の出血に対して必要となる輸血について,予め術前に判断して準備する(参考 15)。

さらに,ヮ ルファリンなどの抗凝固薬が投与されている場合などでは,術 前の抗凝固 :抗

血小板療法について,いつの時点で中断するかなどを判断することも重要である(参考 16)。

術中の出血に対して出血量の削減 (参考 15)に努めるとともに,循 環血液量に対する出

血量の割合と臨床所見に応じて,原則として以下のような成分輸血により対処する(図1)。

全身状態の良好な患者で,循 環血液量の 15～20%の 出血が起こった場合には,細 胞外液量

の補充のために細胞外液補充液 (手L酸リンゲル液,酢 酸リングル液など)を 出血量の 2～3

倍投与する。

循環血液量の 20～50%の 出血量に対しては,膠 質浸透圧を維持するために,人 工膠質液

(ヒドロキシエチルデンプン (HES),デキストランなど)を 投与するX。赤血球不足による

組織への酸素供給不足が懸念される場合には,赤 血球濃厚液を投与する。この程度までの

出血では,等 張アルブミン製剤 (5%人血清アルブミン又は加熱人血漿たん白)の 併用が必

要となることは少ない。

X通常は20mL/kgとなっているが,急速・多量出血は救命のためにさらに注入量を増加することが必要な

場合もある。この場合,注入された人工膠質液の一部は体外に流出していることも勘案すると,20mL/kg

を超えた注入量も可能である。

循環血液量の50～100%の出血では,細 胞外液補充液,人工膠質液及び赤血球濃厚液の投

与だけでは血清アィレブミン濃度の低下による肺水腫や乏尿が出現する危険性があるので,

適宜等張アルブミン製剤を投与する。なお,人 工膠質液を 1,000mL以上必要とする場合に

も等張アルブミン製剤の使用を考慮する。

さらに,循 環血液量以上の大量出血 (24時間以内に 100%以上)時 又は 100mL/分以上の

急速輸血をするような事態には,凝 固因子や血小板数の低下による出血傾向 (希釈性の凝

固障害と血小板減少)が 起こる可能性があるので,凝 固系や血小板数の検査値及び臨床的

な出血傾向を参考にして,新 鮮凍結血漿や血小板濃厚液の投与も考慮する (新鮮凍結血漿

及び血小板の使用指針の項を参照)。この間,血 圧 ・脈拍数などのバイタルサインや尿量 ・

心電図 ・血算, さらに血液ガスなどの所見を参考にして必要な血液成分を追カロする。収縮

期血圧を 90mmHg以上,平 均血圧を 60～70mmHg以上に維持し,一 定の尿量 (05～ lmL/kgノ

時)を 確保できるように輸液。輸血の管理を行う。

通常は Hb値 が 7～8g/dL程度あれば十分な酸素の供給が可能であるが,冠 動脈疾患など

の心疾患あるいは肺機能障害や脳循環障害のある患者では,Hb値 を log/dL程度に維持する

ことが推奨される。

なお,循 環血液量に相当する以上の出血量がある場合には,可 能であれば回収式自己血

輸血を試みるように努める。

図 1 出 血患者における輸液 成 分輸血療法の適応

Ht(43-35)%80

TP(75-45)g/dL 60

Vm因 子%35

P"=5X104夕 L25

輸液
血液成分

L―n:細 胞外液系輸液薬 (乳酸 リングル液 ・酢酸リングル液など),日CC:赤 血球濃厚液または MAP加 赤血球濃厚液
A―C:人 工膠質液,HSA:等 張アルブミン (5%人 血清アルプミン・人加熱血策蛋白).FF● :新鮮凍結血漿,Pc:血 小板濃厚液

(Lundsgaard=Hansen P(1980)。 の一部を改訂

(3)術後投与

術後の1～2日間は創部からの間質液の漏出やたん白質異化の売進により,細胞外液量と

血清アルブミン濃度の減少が見られることがある。ただし,バ イタルサインが安定してい

る場合は,細 胞外液補充液の投与以外に赤血球濃厚液,等 張アルブミン製斉Uや新鮮凍結血

漿などの投与が必要となる場合は少ないが,こ れらを投与する場合には各成分製剤の使用

指針によるものとする。

急激に貧血が準行する術後出血の場合の赤血球濃厚液の投与は,早 急に外科的止血処置

とともにイテう。

3.投 与量

赤血球濃厚液の投与にようて改善されるHb値は,以下の計算式から求めることができる。

予測上昇Hb値 (g/dL)



=投 与Hb量 (g)/循環血液量 (dL)

循環血液量 :70mL/kg{循環血液量 (dL)

=体 重 (kg)×70mL/kg/100}

例えば,体 重 50kgの成人 (循環血液量35dL)に Hb値 19g/dLの血液を2単位 (400mL

由来の赤血球濃厚液―LR「日赤」の容量は約 280mLで ある。したがつて,1バ ッグ中の含

有 Hb量は約 19g/dL×280/100 dL=約53gとなる)輸血することにより,恥値は約 15g/dL

上昇することになる。

4.効 果の評価

投与の妥当性,選 択した投与量の的確性あるいは副作用の予防対策などの評価に資する

ため,赤 血球濃厚液の投与前には,投 与が必要な理由と必要な投与量を明確に把握し,投

与後には投与前後の検査データと臨床所見の改善の程度を比較して評価するとともに,副

作用の有無を観察して,診 療録に記載する。

5.不 適 切 な使 用

1)凝 固因子の補充を目的としない新鮮凍結血漿との併用

赤血球濃厚液と新鮮凍結血漿を併用して,全 血の代替とすべきではない。その理由は,

実際に凝固異常を認める症例は極めて限られていることや,こ のような併用では輸血単位

数が増加し,感 染症の伝播や同種免疫反応の危険性が増大するからである (新鮮凍結血漿

の使用指針の項を参照)。

2)末 期患者への投与

末期患者に対しては,患 者の自由意思を尊重し,単なる延命措置は控えるという考え

方が容認されつつある。輸血療法といえども,そ の例外ではなく,患 者の意思を尊重し

ない単なる時間的延命のための投与は控えるべきである。

使用上の注意点

使用法

赤血球濃厚液を使用する場合には,輸 血セットを使用する。なお, 日本赤十字社から供

給される赤血球濃厚液はすべて白血球除去製剤となっており,ベ ッドサイドでの白血球除

去フィルターの使用は不要である。また,通 常の輸血では加温の必要はないが,急 速大量

輸血、新生児交換輸血等の際には専用加温器 (37℃)で 加温する。

2)感 染症の伝播

赤血球濃厚液の投与により,血 液を介する感染症の伝播を伴うことがある。

細菌混入による致死的な合併症に留意し,輸 血の実施前にバッグ内の血液について色調の

変化,溶 血 (黒色化)や 凝血塊の有無,又 はバッグの破損や開封による閉鎖系の破綻等の

異常がないことを肉眼で確認する。特に低温で増殖するエルシニア菌 (たぉゴηゴa

“ιaraοο″`ゴοの、セラチア菌などの細菌感染に留意してバッグ内とセグメント内の血液色

調の差にも留意する。

3〉鉄の過剰負荷

1単位 (200mL由来)の 赤血球濃厚液中には,約 100mgの鉄が含まれている。人体から1

日にツト泄される鉄は lmgで あることから,赤 血球濃厚液の頻回投与は体内に鉄の沈着を来

し,鉄 過乗J症を生じる。また,Hblgは ビリルビン40mgに代謝され,そ のほぼ半量は血管外

に速やかに拡散するが,肝 障害のある患者では,投 与後の遊離Hbの負荷が黄疸の原因とな

り得る。

4)輸 血後移植片対宿主病 (PT■VHD)の 予防対策

輸血後移植片対宿主病の発症を防止するために,原 則として放射線を照射 (15～50Gy)

した赤ュ球濃厚液を使用する
。。平成 10年に日本赤十字社より放射線照射血液製斉」が供給

されるようになり,平 成 12年以降,わ が国では放射線照射血液製剤による輸血後移植片対

宿主病の確定症例の報告はない。なお、採血後 14日保存した赤血球濃厚液の輸血によつて

も致死的な合併症である輸血後移植片対宿主病の発症例が報告されていることから,採 血

後の期間にかかわらず,原 則として放射線を照射 (15～500y)した血液を使用する。また、

現在ではすべての製剤が保存前白血球除去製剤となつたが、保存前白血球除去のみによつ

て輸血後移植片対宿主病が予防できるとは科学的に証明されていない。

5)高 カリウム血症  「                        .

赤血球濃厚液では,放 射線照射の有無にかかわらず,保 存に伴い上清中のカリウム濃度

が上昇する場合がある。また,放 射線照射後の赤血球濃厚液では,照 射していない赤血球

濃厚液よりも上清中のカリウム濃度が上昇する。そのため,急 速輸血時,大 量輸血時,腎

不全患者あるいは低出生体重児などへの輸血時には高カリウム血症に注意する。

6)溶 血性副作用



A30血液型の取り違いにより,致命的な溶血性のall作用を来すことがある。投与直前には,

患者氏名 (同姓同名患者では ID番 号や生年月日など)・血液型 。その他の事項についての

照合を,必 ずバッグごとに細心の注意を払つた上で実施する (輸血療法の実施に関する指

針を参照)。

7)非 溶血性副作用

発熱反応,ア レルギ
ーあるいはアナフィラキシ

ニ反応を繰り返し起こす場合は,洗 浄赤

血球製剤が適応となる場合がある。

8)A30血 液型 ・Rh型 と交差適合試験

原則として,ABO同 型の赤血球製剤を使用するが,緊急の場合には異型適合血の使用も考

慮する (輸血療法の寒施に関する指針を参照)。 また,Rh陽 性患者にRh陰性赤血球製剤を

使用しても抗原抗体反応をおこさないので投与することは医学的には問題ない。

9)サ イトメガロウイルス (CIIV)抗体陰性赤血球濃厚液

CMV抗 体陰性の妊婦,あ るいは極低出生体重児に赤血球輸血をする場合には,CMV抗 体

陰性の赤血球濃厚液を使用することが望ましい。造血幹細胞移植時に患者とドナーの両者

が CMV抗 体陰性の場合には,cMv抗 体陰性の赤血球濃厚液を使用する。なお,現 在,保 存

前白血球除去赤血球濃厚液が供給されており,CMVに も有用とされている。
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Ⅲ 血 小板濃厚液の適正使用
1.目 的

血小板輸血は,血 小板数の減少又は機能の異常により重篤な出血ないし出血の予測され

る病態に対して,血 小板成分を補充することにより上血を図り (治療的投与),又 は出血を

防止すること (予防的投与)を 目的とする。

なお,血 小板濃厚液 (Platelet cOncentrate;PC)の製法と性状については参考 16を 参

照。

2.使 用指針
1)～め

血小板輸血の適応は,血小板数,出血症状の程度及び合併症の有無により決定すること

を基本とする。

特に,血 小板数の減少は重要ではあるが,そ れのみから安易に一律に決定すべきではな

い。出血ないし出血傾向が血小板数の減少又は機能異常によるものではなぃ場合 (特に血

管損傷)に は,血 小板輸血の適応とはならない。

なお,本 指針に示された血小板数の設定はあくまでも目安であって,す べての症例に合

致するものではないことに留意すべきである。

血小板輸血を行う場合には,必 ず事前に血小板数を測定する。

血小板輸血の適応を決定するに当たって,血 小板数と出血症状の大略の関係を理解して

おく必要がある。

一般に,血 小板数が 5万/μL以 上では,血 小板減少による重篤な出血を認めることはな

く, したがって血小板輸血が必要となることはない。

血少板数が2～5万/μLでは,時 に出血傾向を認めることがあり,上血困難な場合には血

小板輸血が必要となる。

血小板数が 1～2万/μLでは,時 に重篤な出血をみることがあり,血小板輸血が必要とな

る場合がある。血小板数が 1万/μL未満ではしばしば重篤な出血をみることがあるため,

血小板輸血を必要とする。

しかし,慢 性に経過している血小板減少症 (再生不良性貧血など)で ,他 に出血傾向を

来す合併症がなく,血 小板数が安定している場合には,血 小板数が 5千 ～1万 /μLで あっ

ても,血 小板輸血なしで重篤な出血を来すことはまれなことから,血 小板輸血は極力避け

るべきである (f。(2)参照)。

なお,出 血傾向の原因は,単 に血小板数の減少のみではないことから,必 要に応じて凝

固 ・線溶系の検査などを行う。



a 活 動性出血

血小板減少による重篤な活動性出血を認める場合 (特に網膜,中 枢神経系,肺 ,消 化管

などの出血)に は,原 疾患の治療を十分に行うとともに,血 小板数を 5万 /μL以 上に維持

するように血小板輸血を行う。

b 外 科手術の術前状態

待機的手術患者あるいは腰椎穿刺,硬 膜外麻酔,経 気管支生検,肝 生検などの侵襲を伴

う処置では,術 前あるいは施行前の血小板数が 5万/μL以上あれば,通 常は血小板輸血を

必要とすることはない。また,骨 髄穿刺や抜歯など局所の上血が容易な手技は血小板数を1

～2万 /μL程 度で安全に施行できる。頭蓋内の手術のように局所での上血が困難な特殊な

領域の手術では,7～ 10万/μL以上であることが望ましい。

血小板数が 5万/μL未 満では,手 術の内容により,血 小板濃厚液の準備又は術直前の血

小板輸血の可否を判断する。その際,血 小板数の減少を来す基礎疾患があれば,術 前にそ

の治療を行う。

慢性の腎臓や肝臓の疾患で出血傾向を伴う患者では,手 術により大量の出血をみること

がある。出血傾向の原因を十分に検討し,必 要に応じて血小板濃厚液の準備又は術直前か

ら,血 小板輸血も考慮する。

c 人 工心肺使用手術時の周術期管理

心臓手術患者の術前状態については,待 機的手術患者と同様に考えて対処する。人工心

肺使用時にみられる血小板減少は,通 常人工心肺の使用時間と比例すると言われている。

また,血 イヽ板減少は術後 1～2日で最低となるが,通常は3万/μL未満になることはまれで

ある。

術中・術後を通して血小板数が 3万 /μL未満に低下している場合には,血 小板輸血め適

応である。ただし,人工心月市離脱後の硫酸プロタミン投与後に血算及び凝固能を適宜検査,

判断しながら,必 要に応じて5万/μ L程度を目処に血小板輸血開始を考慮する。

なお,複 雑な心大血管手術で長時間 (3時間以上)の 人工心肺使用例,再 手術などで広範

な癒着剥離を要する例,及 び慢性の腎臓や肝臓の疾患で出血傾向をみる例の中には,人 工

心肺使用後に血小板減少あるいは機能異常によると考えられる止血困難な出血 (。ozingな

ど)を みることがある。凝固因子の欠乏を伴わず,こ のような病態を呈する場合には,血

小板数が5万/μL～10万/μLになるように血小板輸血を行う。

d 大 量輸血時

急速失血により24時間以内に循環血液量相当量,特 に2倍量以上の大量輸血が行われる

と,血 液の希釈により血小板数の減少や機能異常のために,細 血管性の出血を来すことが

ある。

止血困難な出血症状とともに血小板減少を認める場合には,血 小板輸血の適応となる。

e 播 種性血管内凝固 (Disseninated lntravascular Coagulation;DIC)

出血傾向の強く現れる可能性のあるDIC(基礎疾患が自血病,癌 ,産 科的疾患,重 症感染

症など)で ,血 小板数が急速に 5万 /μL未 満へと低下し,出 血症状を認める場合には,血

小板輸血の適応となる。DICの他の治療とともに,必 要に応じて新鮮凍結血漿も併用する。

なお,血 栓による臓器症状が強く現れる DICで は,血 小板輸血には慎重であるべきであ

る。

出血症状のない慢性DICについては,血 小板輸血の適応はない。

(DICの診断基準については参考資料 1を参照)

f 血 液疾患

頻回 ・多量の血小板輸血を要する場合が多いことから,同 種抗体の産生を予防する方策

を必要とする。

(1)造血器腫瘍

急性白血病 ・悪性リンパ腫などの寛解導入療法においては,急 速に血小板数が低下して

くるので,定 期的に血小板数を測定し,血 小板数が 1～2万 /μL未 満に低下してきた場合

には血小板数を 1～2万/μL以 上に維持するように,計 画的に血小板輸血を行う。とくに,

急性白血病におぃては,安 定した状態 (発熱や重症感染症などを合併していない)で あれ

ば,血 小板数を1万/μL以上に維持すれば十分とされる。
～0。

抗 HLA抗体が存在しなくとも,発 熱,感 染症,牌 腫大,DIC,免 疫複合体などの存在する

場合には,血 小板の輸血後回収率 ・半減期は低下する。従って血小板数を2万 /μL以 上に

保つためには,よ り頻回あるいは大量の血小板輸血を必要とすることが多いが,時 には血

小板輸血不応状態となることもある。

(2)再生不良性貧血・骨髄異形成症候群

これらの疾患では,血 小板減少は慢性に経過することが多く,血 小板数が 5千 /μL以上

あつて出血症状が皮下出血斑程度の軽微な場合には,血 小板輸血の適応とはならない。血

小板抗体の産生を考慮し,安 易に血小板輸血を行うべきではない。



しかし,血 小板数が 5千 /μL前後ないしそれ以下に低下する場合には,重 篤な出血をみ                 HITが 強く疑われる若しくは確定診断された患者において、明らかな出血症状がない場

る頻度が高くなるので,血 小板輸血の適応となる。血小板輸血を行い,血小板数を 1万/μL                合 には予防的血小板輸血は避けるべきである。

以上に保つように努めるが,維 持が困難なこともある。

なお,感 染症を合併して血小板数の減少をみる場合には,出 血傾向が増強することが多                g 固 形腫瘍

いので,(1)の 「造血器腫瘍」に準じて血小板輸血を行う。                               固 形腫瘍に対して強力な化学療法を行う場合には,急 速に血小板数が減少することがあ

るので,必 要に応じて適宜血小板数を測定する。

(3)免疫性血小板減少症                                               血 小板数が2万/μL未満に減少し,出血傾向を認める場合には,血小板数が1～2万/μL

特発性血小板減少性紫斑病 (Idiopathic Thrombocytopenic Purpura;ITP)は,通 常は血                以 上を維持するように血小板輸血を行う。

小板輸血の対象とはならない。IT'で外科的処置を行う場合には,輸血による血小板数の増                 化 学療法の中止後に,血小板数が輸血のためではなく2万/μL以上に増加した場合には,

カロは期待できないことが多く,ま ずステロイド斉」あるいは静注用免疫グロブリン製剤の事                回 復期に入つたものと考えられることから,そ れ以降の血小板輸血は不要である。

前投与を行う。これらの薬剤の効果が不十分で大量出血の予測される場合には,血 小板輸

血の適応となる場合があり,通 常より多量の輸血を必要とすることもある。                       h 造 血幹細胞移植 (骨髄移植等)

また,ITPの 母親から生まれた新生児で重篤な血小板減少症をみる場合には,交換輸血の                 造 血幹細胞移植後に骨髄機能が回復するまでの期間は,血小板数が 1～2万/μL以上を維

ほか,ス テロイド剤又は静注用免疫グロブリン製剤の投与とともに血小板輸血を必要とす                持 するように計画的に血小板輸血を行う。

ることがある。                                                   出 血症状があれば血小板輸血を追加する。

血小板特異抗原の母児間不適合による新生児同種免疫性血小板減少症 (NeOnatal

Alloimlnune Thrombocytopenia;NAIT)で,重 篤な血小板減少をみる場合には,血 小板特                ※  出 血予防の基本的な適応基準

異抗原同型の血小板輸血を行う。このような血小板濃厚液が入手し得ない場合には,母 親                   造 血機能を高度に低下させる前処置を用いた造血幹細胞移植後は,血 小板数が減少

由来の血小板の輸血が有効である。                                           す るので,出 血予防のために血小板濃厚液の輸血が必要となる。血小板濃厚液の適応

輸血後紫斑病 (Posttransfusion Purpura;PTP)では,血 小板輸血の適応はなく,血 小板                  は 血小板数と臨床症状を参考に決める。通常,出 血予防のためには血小板数が 1～2万

特異抗原同型の血小板輸血でも無効である。なお,血 漿交換療法が有効との報告がある。                   /μ L未 満の場合が血小板輸血の適応となる。ただし,感 染症,発 熱,播 種性血管内凝

固などの合併症がある場合には出血傾向の増強することがあるので,血 小板数を測定

|        (4)血 栓性血小板減少性紫斑病 (ThrOmbotic Thrombocytopenic Purpura;TTP)及び溶血                  し ,そ の結果により当日の血小板濃厚液の適応を判断することが望ましい (トリガー

1        性 尿毒症症候群 (Hemcllytic Uremic Syndrome;HUS)                                  輸 血)。ただし,連 日の採血による患者への負担を考慮し,ま た,定 型的な造血幹細胞

I         TTPと HUSでは,血小板輸血により症状の悪化をみることがあるので,原則として血小板                  移 植では血小板が減少する期間をある程度予測できるので,週 単位での血小板濃厚液

輸血の適応とはならない。         |                                     の 輸血を計画できる場合が多い。この場合は,1週 間に2～3回の頻度で輸血を行う。

(5)血小板機能異常症                                              i:血 小板輸血不応状態 (HLA適合血小板輸血)

血小板機能異常症 (血小板無力症,抗 血小板療法など)で の出血症状の程度は症例によ                 血 小板輸血後に血小板数の増加しない状態を血小板輸血不応状態という。

つて様々であり,ま た,血 小板同種抗体産生の可能性もあることから,重 篤な出血ないし                 血 小板数の増力日しない原因には,同 種抗体などの免疫学的機序によるものと,発 熱,感

止血困難な場合にのみ血小板輸血の適応となる。                                   染 症,DIC,膊 腫大などの非免疫学的機序によるものとがある。

免疫学的機序による不応状態の大部分は抗 Hい 抗体によるもので,一 部に血小板特異抗

(6)その他 :ヘパリン起因性血小板減少症 (Heparin induced thrombocytOpenia;HIT)                体 が関与するものがある。



抗 HLA抗体による血小板輸血不応状態では,HLA適合血小板濃厚液を輸血すると,血小板

数の増加をみることが多い。白血病,再生不良性貧血などで通常の血小板濃厚液を輸血し,

輸血翌日の血小板数の増加がみられない場合には,輸血翌日の血小板数を測定し,増加が2

回以上にわたってほとんど認められず,抗 HLA抗体が検出される場合には,HLA適 合血小板

輸血の適応となる。

なお,抗 LA抗 体は経過中に陰性化し,通 常の血小板濃厚液が有効となることがあるの

で,経 時的に検査することが望まれる。

HLA適合血小板濃厚液の供給には特定の供血者に多大な負担を課すことから,その適応に

当たつては適切かつ慎重な判断が必要である。

非免疫学的機序による血小板輸血不応状態では,原 則として HLA適合血小板輸血の適応

はない。

HLA適合血小板濃厚液が入手し得ない場合や無効の場合,あるいは非免疫学的機序による

血小板輸血不応状態にあり,出 血を認める場合には,通 常の血小板濃厚液を輸血して経過

をみる。

3.投 与量

患者の血小板数,循 環血液量,重 症度などから,目 的とする血小板数の上昇に必要とさ

れる投与量を決める。血小板輸血直後の予測血小板増加数 (/μL)は次式により算出する。

予測血小板増加数C/μD

輸血血小板総数      2

循環血液量KInO×lC13    3

(2/3は 輸血された血小板が牌臓に捕捉されるための補正係数)

(循環血液量は70mLlkgと する)

例えば,血 小板濃厚液 5単位 (1.0× 1011個以上の血小板を含有)を 循環血液量5,000mL

(体重 71kg)の患者に輸血すると,直 後には輸血前の血小板数より13,500/μL以上増加す

ることが見込まれる。

なお,一 回投与量は,原 則として上記計算式によるが,実 務的には通常 10単位が使用さ

れている。体重 25kg以下の小児では 10単位を3～4時間かけて輸血する。

4.効 果の評価

血小板輸血実施後には,輸 血効果について臨床症状の改善の有無及び血小板数の増加の

程度を評価する。

血小板数の増カロの評価は,血 小板輸血後約 1時間又は翌朝か24時間後の補正血小板増加

数 (corrected count increment i CCI)により行う。CCIは次式により算出する。

CCIC/μ D

輸血血小板増加数(/μD×体表面積Glの

輸血血小板総数(×1011)

通常の合併症などのない場合には,血 小板輸血後約 1時間のCCIは,少 なくとも7,500/

μL以上である。また,翌 朝又は24時間後のCCIは通常≧4,500/μLである。

引き続き血小板輸血を繰り返し行う場合には,臨 床症状と血小板数との評価に基づいて

以後の輸血計画を立てることとし,漫 然と継続的に血小板輸血を行うべきではない。

5,不 適切 な使用

末期患者に対しては,患者の自由意思を尊重し,単 なる延命処置は控えるという考え方

が容認されつつある。輸血療法といえどもその例外ではなく,患者の意思を尊重しない単

なる時間的延命のための投与は控えるべきである。

6.:使用上の注意点

1)使 用法

血小板濃厚液を使用する場合には,血 小板輸血セットを使用することが望ましい。赤血

球や血漿製剤の輸血に使用した輸血セットを引き続き血小板輸血に使用すべきではない。

なお,血 小板濃厚液はすべて保存前白血球除去製斉Jとなつており,ベ ンドサイ ドでの白血

球除去フィルターの使用は不要である。

2)感 染症の伝播

血小板濃厚液はその機能を保っために室温 (20～24℃)で 水平振盪しながら保存されて

いるために,細 菌混入による致死的な合併症に留意して,輸 血の実施前にバッグ内の血液

についてスワーリングの有無,色 調の変化,凝 集塊の有無 (黄色ブドウ球菌等の細菌混入

により凝集塊が発生する場合がある),又 はバッグの破損や開封による閉鎖系の破綻等の異

常がないことを肉眼で確認する。 (なお,ス ワ
ーリングとは,血 小板製剤を蛍光灯等にか

ざしながらゆつくりと攪拌したとき,品 質が確保された血小板濃厚液では渦巻き状のパタ

ーンがみられる現象のこと。pHの 低下や低温保存等によリスワ
ーリングが弱くなることが



ある)

3)輸 血後移植片対宿主病 (PT GVHD)の予防対策

輸血後移植片対宿主病 (PT―GVHD)の発症を防止するため,原 則として放射線を照射 (15

～500y)した血小板濃厚液を使用する。

4)サ イトメガロウイルス (CMV)抗体陰性血小板濃厚液

CMV抗体陰性の妊婦,あ るいは極低出生体重児に血小板輸血をする場合には,CMV抗 体陰

性の血小板濃厚液を使用することが望ましい。

造血幹細胞移植時に患者とドナーの両者がCMV抗体陰性の場合には,CMV抗体陰性の血小

板濃厚液を使用する。

なお,現在,保存前白血球除去血小板濃厚液が供給されており,CMVに も有用とされてい

る。

5)HLA適 合血小板濃厚液

血小板輸血不応状態に対して有効な場合が多く、ABO同型の血小板濃厚液を使用すること

が望ましい。なお,血 小板輸血不応状態には,血 小板特異抗体によるものもある。

6)ABO血 液型 ・Rh型 と交差適合試験

原則として,A30血 液型の同型の血小板濃厚液を使用する。現在供給されている血小板濃

厚液は赤血球をほとんど含まないので,交 差適合試験を省略してもよい。

患者がRh陰性の場合には,Rh自 性の血小板濃厚液を使用することが望ましく,特 に妊娠

可能な女性では推奨される。しかし,緊 急の場合には,Rh陽 性の血小板濃厚液を使用して

もよい。この場合には,高 力価抗 Rh人免疫グロブリン (RHIC)を投与することにより,抗

D抗体の産生を予防できる場合がある。

通常の血小板輸血の効果がなく,抗 HLA抗体が認められる場合には,HLA適合血小板濃厚

液を使用する。

7)A30血 液型不適合輸血

A30血液型同型ユ小板濃厚液が入手困難な場合はABO血液型不適合の血小板濃厚液を使用

する。■の場合,血 小板濃厚液中の抗 A,抗 B抗 体による溶血の可能性に注意する。また,

患者の抗A,抗 B抗体価が極めて高い場合には,ABO血 液型不適合血小板輸血では十分な効

果が期待できないことがある。

affi

l) British committee for standards in Haematology,Blood rransfusion Task Force:Guidelines

for the use of platelet transfusions. Br J Haematol2003;122:10-23

2) Schiffer CA, et al: Clinical Practice Guidelines of the American Society of Clinical

Oncology.  J Cl in Oncol  2001;19:1519-1538

3) A Report by the American Society ofAnesthesiologists Task Force on Blood Component

Therapy:Practice Guidelines for Blood Component Therapy. Anesthesiol ogy 1996; 84: 732-

747

4) Wandt H, et al:Safety and cost effectiveness of a lOx l0 (g) / Ltrigger for prophylactic

platelet transfusions compared with the traditional 20X10 (9) / L trigger : a prospective

comparative trial in 105 patients with acute myeloid leukemia. Blood 1998;91:3601-3606

5) Rebulla P, et al:The threshold for prophylactic platelet transfusions in adults with acute

myeloid leukemia. Gruppo Italiano Malattie Ematologiche Mallgne dell'Adulto. N Engl J

Med 1997;337: 187 0-187 5

6) Heckman KD, et al:Randomized study of prophylactic platelet transfusion threshold during

Induction therapy for adult acute leukemia:I0,000 / microl versus 20,000 / microl,. J Chn

Oncol  1997; l5:  1143-1 149

Ⅳ 新 鮮凍結血漿の適正使用

1.目 的                          .

新鮮凍結血漿 (Fresh Frozen Plasma;FFP)の投与は,血 漿因子の欠乏による病態の改善

を目的に行う。特に,凝 固因子を補充することにより,出 血の予防や止血の促進効果 (予

防的投与と治療的投与)を もたらすことにある。

なお,新鮮凍結血漿の製法と性状については参考 17を参照。

2.使 用指針

凝固因子の補充による治療的投与を主目的とする。自然出血時,外 傷性の出血時の治療

と観血的処置を行う際に適応となる。観血的処置時を除いて新鮮凍結血漿の予防的投与の

意味はなく,あ くまでもその使用は治療的投与に限定される。投与量や投与間隔は各凝固

因子の必要な上血レベル,生体内の半減期や回収率などを考慮して決定し,治療効果の判



定は臨床所見と凝固活性の検査結果を総合的に勘案して行う。新鮮凍結血漿の投与は,他

に安全で効果的な血漿分画製剤あるいは代替医薬品 (リコンビナント製剤など)が ない場

合にのみ,適 応となる。投与に当たっては,投 与前にプロトロンビン時間 (PT),活性化部

分 トロンボプラスチン時間 (APTT)を測定し,DIC等 の大量出血ではフィブリノゲン値も測

定する。また,新 鮮凍結血漿の予防的投与は,凝 固因子欠乏による出血の恐れのある患者

の観血的処置時を除き,そ の有効性は証明されていない (本項末尾 [注]「出血に対する輸

血療法」を参照)。 したがつて,新 鮮凍結血漿の適応は以下に示す場合に限定される`

1)凝 固因子の補充

(1)PT及 び/又 は APTTが延長している場合 (①PTは (i)INR 2 o以 上,(1)30%以

下/② APTTは (1)各 医療機関における基準の上限の2倍以上,(五 )25%以 下とする)

i 複 合型凝固障害

● 肝 障害 :肝障害により複数の凝固因子活性が低下し,出 血傾向のある場合に適応とな

る。新鮮凍結血漿の治療効果は PTや APTTな どの凝固検査を行いつう評価するが,検 査値

の正常化を目標とするのではなく症状の改善により判定する。ただし,重 症肝障害におけ

る上血系の異常は,凝 固因子の産生低下ばかりではなく,血 小板数の減少や抗凝固因子,

線溶因子,抗 線溶因子の産生低下,網 内系の機能の低下なども原因となり得ることに留意

する。また,急 性肝不全においては, しばしば消費性凝固障害により新鮮凍結血漿の必要

投与量が増加する。容量の過負荷が懸念される場合には,血 漿交換療法 (1～15× 循環血

漿量/回)を 併用する (アフェレシスに関連する事項は,参 考 14を参照)。

なお,PTが INR 2 0以上 (30%以下)で ,か つ観血的処置を行う場合を除いて新鮮凍結血

漿の予防的投与の適応はない。ただし,手 術以外の観血的処置における重大な出血の発生

は,凝 固障害よりも手技が主な原因となると考えられていることに留意する。

● L―アスパラギナーゼ投与関連 :肝臓での産生低下によるフィブリノゲンなどの凝固因

子の減少により出血傾向をみることがあるが,ア ンチトロンビンなどの抗凝固因子や線溶

因子の産生低下をも来すことから,血 栓症をみる場合もある。これらの諸因子を同時に補

給するためには新鮮凍結血漿を用いる。アンチトロンビンの回復が悪い時は,ア ンチ トロ

ンビン製剤を併用する。

上血系の異常の程度と出現した時期により L―アスパラギナ
ーゼの投与計画の中止若しく

は変更を検討する。

● 播 種性血管内凝固 (DIC):DIC(診断基準は参考資料 1を参照)の 治療の基本は,原 因

の除去 (基礎疾患の治療)と ヘパリンなどによる抗凝固療法である。新鮮凍結血漿の投与

は,こ れらの処置を前提として行われるべきである。この際の新鮮凍結血漿投与は,凝 固

因子と共に不足した生理的凝固・線溶阻害因子 (アンチトロンビン,プ ロテインC,プ ロテ

イン S,プ ラスミンインヒビターなど)の 同時補給を目的とする。通常,(1)に 示す PT,

APTTの延長のほかフィブリノゲン値が 100mg/dL未満の場合に新鮮凍結血漿の適応となる

(参考資料 l DICの診断基準参照)。

なお,フ ィブリノゲン値は100ng/dL程度まで低下しなければPTや APTTが延長しないこ

ともあるので注意する。また,特 にアンチトロンビン活性が低下する場合は,新 鮮凍結血

漿より安全かつ効果的なアンチトロンビン濃縮血漿分画製剤の使用を常に考慮する。

● 大 量輸血時 :通常,大量輸血時に希釈性凝固障害による止血困難が起こることがあり,

その場合新鮮凍結血漿の適応となる。 しかしながら,希 釈性凝固障害が認められない場合

は,新 鮮凍結血漿の適応はない (図 1)。外傷などの救急患者では,消 費性凝固障害が併存

しているかを検討し,凝 固因子欠乏による出血傾向があると判断された場合に限り,新 鮮

凍結血漿の適応がある。新鮮凍結血漿の予防的投与は行わない。

五 濃 縮製剤のない凝固因子欠乏症

● 血 液凝固因子欠乏症にはそれぞれの濃縮製斉Jを用いることが原則であるが,血 液凝固

第V,第 XI因 子欠乏症に対する濃縮製斉Jは現在のところ供給されていない。したがつて,

これらの両因子のいずれかの欠乏症又はこれらを含む複数の凝固因子欠乏症では,出 血症

状を示しているか,観 血的処置を行う際に新鮮凍結血漿が適応となる。第Ⅷ因子の欠乏症

(血友病A)は 遺伝子組み換え型製剤又は濃縮製剤,第 Ⅸ因子欠乏症 (血友病B)に は遺伝

子組み換え型製剤又は濃縮製剤,第 XⅢ 因子欠乏症には濃縮製剤,先 天性無フィブリノゲ

ン血症には濃縮フィブリノゲン製剤,第 Ⅶ因子欠乏症には遺伝子組み換え活性第Ⅶ因子製

剤又は濃縮プロトロンビン複合体製剤,プ ロトロンビン欠乏症,第 X因 子欠乏症には濃縮

プロトロンビン複合体製斉J:さ らにフォン・ヴィレブランド病には,フ ォン・ヴィレブラ

ンド因子を含んでいる第Ⅷ因子濃縮製剤による治療が可能であることから,い ずれも新鮮

凍結血漿の適応とはならない。

iii.クマリン系薬剤 (ワルファリンなど)効果の緊急補正 (PTがINR2 0以上 (30%以下))

● ク マリン系薬剤は,肝 での第Ⅱ,Ⅶ ,Ⅸ ,X因 子の合成に必須なビタミン K依 存性酵

素反応の阻害剤である。これらの凝固因子の欠乏状態における出血傾向は, ビタミン Kの



補給により通常 1時間以内に改善が認められるようになる。なお,よ り緊急な対応のため

に新鮮凍結血漿の投与が必要になることが稀にあるが,こ の場合でも直ちに使用可能な場

合には 「濃縮プロトロンビン複合体製斉」」を使用することも考えられる。

(2)低フィブソノゲン血症 (loomg/dL未満)

我が国では濃縮フィブリノゲン製剤の供給が十分でなく,ま たクリオプリシピテー ト製

剤が供給されていないことから,以 下の病態へのラィブリノゲシの補充には,新 鮮凍結血

漿を用いる。

なお,フ ィブリノゲン値の低下の程度は PTや APTTに必ずしも反映されないので注意す

る (前述)。

● 播 種性血管内凝固 (DIC):(前項 i「DIC」を参照)

● L‐アスパラギォ
ーゼ投与後 :(前項 iL‐アスパラギナーゼ投与関連参照)

2)凝 固阻害因子や線溶因子の補充

● プ ロテインC,プ ロテインsやプラスミンインヒビターなどの凝固・線溶阻害因子欠乏

症における欠乏因子の補充を目的として投与する。プロテイン Cや プロテイン Sの 欠乏症

における血栓症の発症時にはヘパリンなどの抗凝固療法を併用し,必 要に応じて新鮮凍結

血漿により欠乏因子を補充する。安定期には経口抗凝固療法により血栓症の発生を予防す

る。アンチトロンビンについては濃縮製剤を利用する。また,プ ロティン C欠 乏症におけ

る血栓症発症時には活性型プロテイン C濃 縮製剤による治療が可能である。プラスミンイ

ンヒビターの欠乏に与る出血症状に対してはトラネキサム酸などの抗線溶薬を併用し,効

果が不十分な場合には新鮮凍結血漿を投与する。

3)血 漿因子の補充 (PT及び APTTが正常な場合)

● 血 栓性血小板減少性紫斑病 (宵P):血 管内皮細胞で産生される分子量の著しく大きい

(unusually large)フォン・ヴィレブランド因子マルチマー (UL―vIFM)が,微 小循環で

血小板血栓を生じさせ,本 症を発症すると考えられている。通常,U卜vIFMは同細胞から血

中に放出される際に,肝 臓で産生される v順特異的メタロプロテアーゼ (別名 ADAMTS13)

により,本 来の上血に必要なサイズに分解される。しかし,後 天性 TTPではこの酵素に対

する自己抗体 (イン|ビ タ
ー)が 発生し,そ の活性が著しく低下する。従つて,本 症に対

する新鮮凍結血漿を置換液とした血漿交換療法 (1～15循 環血漿量/回)の 有用性は (1)

同インヒビターの除去,(2)同 酵素の補給,(3)UL vWFMの除去,(4)止 血に必要な正常サ

イズ vWFの補給,の 4点 に集約される。一方,先 天性 TTPでは,こ の酵素活性の欠損に基

づくので,新鮮凍結血漿の単独投与で充分な効果がある1ヽ

なお,腸管出血性大腸菌0-157:OH7感染に代表される後天性溶血性尿毒症症候群 (HUS)

では,その多くが前記酵素活性に異常を認めないため,新鮮凍結血漿を用いた血漿交換療

法は必ずしも有効ではないの。

3.投 与量

生理的な止血効果を期待するための凝固因子の最少の血中活性値は,正 常値の 20～30%

程度である (表1)

循環血漿量を40mL/kg(70mL/kg(1-Ht/100))とし,補 充された凝固因子の血中回収率は

目的とする凝固因子により異なるが,100%と すれば,凝 固因子の血中レベルを約 20～30%

上昇させるのに必要な新鮮凍結血漿量は,理 論的には 8～12mL/kg(40mL/kgの20～30%)

である。したがって,体 重 50kgの患者における新鮮凍結血漿の投与量は 400～600mLであ

る。日本赤十字社から供給される白血球を除去した全血採血由来製剤 (新鮮凍結血漿―LR「日

赤」)の 容量は,従 来製剤の約 15倍 (200mL採ュ由来 (FFP LR-1)では約 120mL,400mL採

血由来 (FF卜LR=2)では約 240mL)であるため,200mL採血由来 (FFP LR-1)の場合は約 4

～5本分に,400mL採血由来 (FFP―LR-2)では約 2～3本分に相当することとなる。また,成

分採血由来製剤は容量が450mLであるため,約 1本分に相当する。患者の体重やHt値 (貧

血時),残存している凝固因子のレベル,補 充すべき凝固因子の生体内への回収率や半減期

(表 1),あるいは消費性凝固障害の有無などを考慮して投与量や投与間隔を決定する。な

お,個 々の凝固因子欠乏症における治療的投与や観血的処置時の予防的投与の場合,そ れ

ぞれの凝固因子の安全な治療域レベルを勘案して投与量や投与間隔を決定する。



表 1 凝 固因子の生体内における動態と上血レベル という医学的根拠はない。

4)末 期患者への投与

末期患者に対しては,患者の自由意思を尊重し,単なる延命措置は控えるという考え

方が容認されつつあるも輸血療法といえども,そ の例外ではなく,患者の意思を尊重し

ない単なる時間的延命のための投与は控えるべきである。

5)そ の他

重症感染症の治療,DICを伴わない熱傷の治療,人工心肺使用時の出血予防,非代償性肝

硬変での出血予防なども新鮮凍結血漿投与の適応とはならない。

6.使 用上の注意点

1)使用法

新鮮凍結血漿を使用する場合には,輸 血セットを使用する。使用時には 30～37℃の恒温

槽中で急速に融解し,速 やか (3時間以内)に 使用する。

なお,製 剤ラベルの剥脱を避けるとともに,バ ッグ破損による細菌汚染を起こす可能性

を考慮して,必 ずビニール袋に入れる。融解後にやむを得ず保存する場合には,常 温では

なく 2～6℃の保冷庫内に保管する。保存すると不安定な凝固因子 (第V,Ⅷ 因子)は 急速

に失活するが,そ の他の凝固因子の活性は比較的長い間保たれる (表1)。

2)感 染症の伝播

新鮮凍結血漿はアルブミンなどの血漿分画製剤とは異なり, ウイルスの不活化が行われ

ていないため,血 液を介する感染症の伝播を起こす危険性がある。

輸血実施前にバング内の血液について色調の変化,凝 血塊の有無,あ るいはバッグの破

損や開封による閉鎖系の破綻等の異常がないことを肉眼で確認する。

3)ク エン酸中毒 (低カルシウム血症)

大量投与によリカルシウムイオンの低下による症状 (手指のしびれ,嘔 気など)を 認め

ることがあり,必 要な場合にはグルコン酸カルシウム等カルシウム含有製剤を輸血実施静

脈とは異なる静脈からゆつくり静注する。

4)ナ トリウムの負荷

白血球を除去した全血採血由来製斉J(新鮮凍結血漿:LR「日赤」)は血液保存液としてCPD

因 子 上血に必要な濃度
・

生体内半減期 生体内回収華 安定性 (4℃保存)

フィプリノケン

プロトロンピン

第V因子

第Ⅶ因子

第Ⅷ因子

第X困 子

第X因 子

第X因 子

第刈因子
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フォンヴィレプランド因子

75～ 100mg/dL.

40%
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10～40%
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40～ 80%

80%
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60～ 80%

40～ 50%
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4 .効 果 の評 価

投与の妥当性,選 択した投与量の的確性あるいは副作用の予防対策などに資するため,

新鮮凍結血漿の投与前には,その必要性を明確に把握し,必要とされる投与量を算出する。

投与後には投与前後の検査データと臨床所見の改善の程度を比較して評価し,副 作用の有

無を観察して診療録に記載する。

5.不 適 切 な使 用

1)循 環血漿量減少の改善と補充

循環血漿量の減少している病態には,新 鮮凍結血漿と比較して膠質浸透圧が高く,よ り

安全な人工膠質液あるいは等張アルブミン製剤の適応である。

2)た ん白質源としての栄養補給

輸血により補充された血漿たん白質 (主成分はアルブミン)は アミノ酸にまで緩徐に分

解され,そ の多くは熱源として消費されてしまい,患 者のたん白質源とはならない。この

目的のためには,中心静脈栄養法や経腸栄養法が適応である (アノンブミン製剤の適正使用 :

5-1)「たん白質源としての栄養補給」の項を参照)。

3)創 傷治癒の促進

創傷の治癒に関与する血漿たん白質としては,急性反応期たん白質であるフィブリノゲ

ン,第 XⅢ 因子,フ ィプロネクチン,フォン・ヴィンブランド因子などが考えられている。

しかしながら,新 鮮凍結血漿の投与により,こ れらを補給しても,創 傷治癒が促進される



液を用いている。容量は,従 来製剤の約 15倍 (200mL採血由来 (FFP―L卜1)で は約

120mL,400mL採血由来 (FFP LR 2)では約 240mL)であり,200mL採血由来の場合は約045g

(19mEq),400mL採血由来 (FFP LR-2)では約 09g(38 mEq)の ナ トリウム (Na十)が 負荷

される。また,成分採血由来製剤は血液保存液として ACD A液を用いている。容量は 450mL

であり,約 16g(69祀 q)の ナトリウム (Na+)が負荷される。

全血採血由来製斉Jと成分採血由来製剤のナ トリウム濃度の差は CPD液 とA①―A液 に含ま

れるナトリウム量の違いによる。

5)非 溶血性副作用

時に発熱反応,ア レルギーあるいはアナフィラキシー反応を起こすことがある。

6)ABO血 液型不適合輸血

ABO同型の新鮮凍結血漿が入手困難な場合には,A30血 液型不適合の新鮮凍結血漿を使用

してもよい。この場合,新 鮮凍結血漿中の抗A,抗 B抗体によって溶血が起こる可能性があ

るため、留意が必要である。

[注]出 血に対する輸血療法

1 止 血機構

生体の上血機構は,以 下の 4つ の要素から成り立っており,そ れらが順次作動して止血

が完了する。これらのいずれかの異常により病的な出血が起こる。輸血用血液による補充

療法の対象となるのは血小板と凝固因子である。

a血 管壁 :収縮能

b血 小板 :血小板血栓形成 (一次止血),す なわち血小板の粘着 ・凝集能

c凝 固因子 :凝固系の活性化, トロンビンの生成,次 いで最終的なフィブリン血栓形成

(二次止血)

d線 溶因子 :プラスミンによる血栓の溶解 (繊維素溶解)能

2 基 本的な考え方

新鮮凍結血漿の使用には治療的投与と予防的投与がある。血小板や凝固因子などの上血

因子の不足に起因した出血傾向に対する治療的投与は,絶 対的適応である。一方,出 血の

危険性は血小板数,出 血時間,PT,APT「,フ ィブリノゲンなどの検査値からは必ずしも予

測できない。上血機能検査値が異常であったとしても,そ れが軽度であれば,た とえ観血

的処置を行う場合でも新鮮凍結血漿を予防的に投与をする必要はない。観血的処置時の予

防的投与の目安は血小板数が5万/μL以下,PTが INR 2 0以上 (30%以下),AP‖ が各医

療機関が定めている基準値の上限の 2倍 以上 (25%以下), フィブリノゲンが 100mg/dL未

満になったときである。

出血時間は検査自体の感度と特異性が低く,術 前の上血機能検査としては適当ではなく,

本検査を術前に必ず行う必要はない。むしろ,出 血の既往歴,服 用している薬剤などに対

する正確な問診を行うことが必要である。

上血機葬検査で軽度の異常がある患者 (軽度の血小板減少症,肝 障害による凝固異常な

ど)で局所的な出血を起こした場合に,新鮮凍結血漿を第 1選択とすることは誤りであり,

十分な局所的止血処置が最も有効である。図 2の フローチャートで示すとおり,新 鮮凍結

血漿により上血可能な出血と局所的な処置でしか上血し得ない出血が存在し,そ の鑑別が

極めて重要である。

また,新 鮮凍結血漿の投与に代わる代替治療を常に考慮する。例えば,酢 酸デスモプレ

シン (DDAVP)は軽症の血友病 Aや フォン・ヴィレブランド病 (typeI)の出血時の⊥血療

法や小外科的処置の際の出血予防に有効である。

図 2 出 血に対する輸血療法と治療法のフロ=チ ャー ト

局所出血― 局所上血
処置

血小板

ビタミンK

プロタミン

濃綸凝固因子製剤
その他

血管壁

Inl小板

出血傾向―――――止血機能検査

凝固因子

~ト ラネキサム酸
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V ア ルブミン製剤の適正使用

1.目 的

アルブミン製斉」を投与する目的は,血 漿膠質浸透圧を維持することにより循環血漿量を

確保すること,及 び体腔内液や組織間液を血管内に移行させることによつて治療抵抗性の

重度の浮腫を治療することにある。

なお,ァ ルブミンの製法と性状については参考 18を参照。

2.使 用 指針

急性の低たん白血症に基づく病態,ま た他の治療法では管理が困難な慢性低たん白血症

による病態に対して,ア ルブミンを補充することによリー時的な病態の改善を図るために

使用する。つまり膠質浸透圧の改善,循 環血漿量の是正が主な適応であり,通 常前者には

高張アルブミン製剤,後 者には等張アルブミン製剤あるいは加熱人血漿たん白を用いる。

なお,本 使用指針において特に規定しない場合は,等 張アルブミン製斉Jには加熱人血漿た

ん白を含むこととする。

1)出 血性ショック等

出血性ショックに陥った場合には,循 環血液量の 30%以 上が喪失したと考えられる。こ

のように 30%以上の出血をみる場合には,初 期治療としては,細 胞外液補充液 (乳酸リン

グル液,酢 酸リングル液など)の 投与が第一選択となり,人 工膠質液の併用も推奨される

が,原 則としてアルブミン製剤の投与は必要としない。循環血液量の 50%以 上の多量の出

血が疑われる場合や血清アルブミン濃度が 3.Og/dL未満の場合には,等 張アルブミン製剤

の併用を考慮する。循環血漿量の補充量は,バ イタルサイン,尿 量,中 心静脈圧や肺動脈

楔入圧,血 清アルブミン濃度, さらに可能であれば膠質浸透圧を参考にして判断する。も

し,腎 機能障害などで人工膠質液の使用が不適切と考えられる場合には,等 張アルブミン

製剤を使用する。また,人 工膠質液を 1,000mL以上必要とする場合にも,等 張アルブミン

製斉」の使用を考慮する。

なお,出 血により不足したその他の血液成分の補充については,各 成分製剤の使用指針

により対処する (特に 「術中の輸血」の項を参照 ;図 1)。

2)人 工心肺を使用する心臓手術

通常,心臓手術時の人工心肺の充填には,主 として細胞外液補充液が使用される。なお,

人工心肺実施中の血液希釈で起こつた低アルブミン血症は,血 清アルブミンの喪失による

ものではなく一時的なものであり,利 尿により術後数時間で回復するため,ア ルブミン製

剤を投与して補正する必要はない。ただし,術 前より血清アルブミン (Alb)濃度又は膠質

浸透圧の高度な低下のある場合,あ るいは体重 10kg未満の小児の場合などには等張アルブ

ミン製斉」が用いられることがある。

3)肝 硬変に伴う難治性腹水に対する治療

肝硬変などの慢性の病態による低アルブミン血症は,そ れ自体ではアルブミン製剤の適

応とはならない。肝硬変ではアルブミンの生成が低下しているものの,生 体内半減期は代

償的に延長している。たとえアルブミンを投与しても,か えつてアルブミンの合成が抑制

され,分 解が促進される。大量 (4L以上)の 腹水穿刺時に循環血漿量を維持するため,高

張アルブミン製斉Jの投与が,考 慮される
*。
また,治 療抵抗性の腹水の治療に,短 期的 (1

週間を限度とする)に 高張アルブミン製斉Jを併用することがある。

*Runyon BA:Management of adult patients with ascites due to cirrhosis Hepatology

2004;39:841-856                                                 ・

4)難 治性の浮腫,肺 水腫を伴うネフローゼ症候群

ネフローゼ症候群などの慢性の病態は,通 常アルブミン製剤の適応とはならない。むし

ろ,ア ルブミンを投与することによつてステロイ ドなどの治療に抵抗性となることが知ら

れている。ただし,急 性かつ重症の末梢性浮腫あるいは肺水腫に対しては,利 尿薬にカロえ

て短期的 (1週間を限度とする。)に 高張アルブミン製剤の投与を必要とする場合がある。

5)循 環動態が不安定な血液透析等の体外循環施行時

血液透析時に血圧の安定が悪い場合において,特 に糖尿病を合併している場合や術後な

どで低アノンブミン血症のある場合には,透 析に際し低血圧やシヨックを起こすことがある

ため,循 環血漿量を増加させる目的で予防的投与を行うことがある。

ただし通常は,適 切な体外循環の方法の選択と,他 の薬物療法で対処することを基本と

する。

6)凝 固因子の補充を必要としなぃ治療的血漿交換療法

治療的血漿交換療法には,現 在様々の方法がある。有害物質が同定されていて,選 択的

若しくは準選択的有害物質除去の方法が確立されている場合には,そ の方法を優先する。

それ以外の非選択的有害物質除去や,有 用物質補充の方法として,血 漿交換療法がある。

ギランバレー症候群,急 性重症筋無力症など凝固因子の補充を必要としない症例では,



置換液として等張アルブミン製剤を使用する。アルブミン製剤の使用は,肝 炎発症などの

輸血副作用の危険がほとんどなく,新 鮮凍結血漿を使用することと比較してより安全であ

る。

膠質浸透圧を保つためには,通 常は,等 張アノレブミン若しくは高張アルブミンを電解質

液に希釈して置換液として用いる。血中アルブミン濃度が低い場合には,等 張アルブミン

による置換は,肺 水腫等を生じる可能性が有るので,置 換液のアルブミン濃度を調節する

等の注意が必要である。加熱人血漿たん白は,ま れに血圧低下をきたすので,原 貝」として

使用しない。やむを得ず使用する場合は,特 に血庄の変動に留意する。1回の交換量は,循

環血漿量の等量ないし 15倍 量を基準とする。開始時は,置 換液として人工膠質液を使用

することも可能な場合が多い (血漿交換の置換液として新鮮凍結血漿が用いられる場合に

ついては,新 鮮凍結血漿の項参照。また,治 療的血漿交換療法に関連する留意事項につい

ては,参 考 14を参照)。

期待上昇濃度 (g/dL)×循環血漿量 (dL)×25

ただし,期 待上昇濃度は期待値と実測値の差,循 環血漿量は 0 4dL/kg,投与アルブミン

の血管内回収率は4/10(40%)と する。

たとえば,体 重χkgの 患者の血清アルブミン濃度を 06g/dL上 昇させたいときには,

06 g / d L× ( 0  4 d L / k g×がg)×25= 0 6×χ×1=0  6χgそを投tテする。

すなわち,必 要投与量は期待上昇濃度 (g/dL)×体重 (kg)により算出される。

一方,ア ルブミン lgの投与による血清アルブミン濃度の上昇は,体 重渉gの 場合には,

[アルブミン lg×血管内回収率 (4/10)](g)/[循 環血漿量](dL)す なわち,

「lgx0 4/ (0 4dL/kg×χkg)=1/χ (g/dL)」,

つまり体重の逆数で表わされる。

7)重 症熱傷                                      4.投 与効果 の評価

熱傷後,通常18時間以内は原則として細胞外液補充液で対応するが,18時間以内であっ                 ア ルブミン製斉りの投与前には,そ の必要性を明確に把握し,必 要とされる投与量を算出

ても血清アルブミン濃度が15g/dL未満の時は適応を考慮する。                            す る。投与後には投与前後の血清アルブミン濃度と臨床所見の改善の程度を比較して効果

熱傷部位が体表面積の 50%以上あり,細胞外液補充液では循環血漿量の不足を是正する         ―      の 判定を行い,診 療録に記載する。投与後の目標血清アルブミン濃度としては急性の場合

ことが困難な場合には,人工膠質液あるいは等張アルブミン製斉Jで対処する。                      は 30g/dL以上,慢性の場合は25g/dL以上とする。

投与効果の評価を 3日 間を目途に行い,使用の継続を判断し,漫然と投与し続けること

8)低 たん白血症に起因する肺水腫あるいは著明な浮腫が認められる場合                     の ないように注意する。

術前,術後あるいは経口摂取不能な重症の下痢などによる低たん白血症が存在し,治療                 な お,膠 質浸透圧の計算式については本項末尾 [注]「膠質浸透圧について」に記載して

抵抗性の肺水腫あるいは著明な浮腫が認められる場合には,利尿薬とともに高張アルブミ                あ る。

ン製剤の投与を考慮する:

5.不 適 切 な使用         |

9)循 環血漿量の著明な減少を伴う急性膵炎など                                 1)た ん白質源としての栄養補給

急性膵炎,腸 閉塞などで循環血漿量の著明な減少を伴うショックを起こした場合には,                  投 与されたアルブミンは体内で緩徐に代謝 (半減期は約 17自)され,そ のほとんどは熱

等張アルブミン製剤を使用する。                                          源 として消費されてしまう。アルブミンがアミノ酸に分解され,肝臓におけるたん白質の

再生成の原料となるのはわずかで,利用率が極めて低いことや,必須アミノ酸であるトリ

3.毅 :11量                                     |             プ トファン,イ ソロイシン及びメチオニンが極めて少ないことなどから,栄養補給の意義

投与量の算定には下記の計算式を用いる。このようにして得られたアルブミン量を患者                は ほとんどなぃ。手術後の低たん白血症や悪性腫瘍に使用しても,一 時的に血漿たん白濃

の病状に応じて,通常2～3日で分割投与する。                                   度 を上昇させて膠質浸透圧効果を示す以外に,栄養学的な意義はほとんどない。栄養補給

の目的には,中 心静脈栄養法,経 腸栄養法によるアミノ酸の投与とエネルギーの補給が栄

必要投与量 (g)=                                               養 学的にたん白質の生成に有効であることが定説となっている。



2)脳 虚血

脳虚血発作あるいはクモ膜下出血後の血管攣縮に対する人工膠質液あるいはアルブミン

製剤の投与により,脳 組織の障害が防止されるという医学的根拠はなく,使 用の対象とは

ならない。

3)単 なる血清アルブミン濃度の維持

血清アルブミン濃度が 25～ 30g/dLで は,末 梢の浮腫などの臨床症状を呈さない場合も

多く,血 清アルブミン濃度の維持や検査値の是正のみを目的とした投与は行うべきではな

い。

4)末 期患者への投与

末期患者に対するアルブミン製剤の投与による延命効果は明らかにされていない。

生命尊厳の観点からも不必要な投与は控えるべきである。

6.使 用上の注意点

1)ナ トリウム含有量

各製剤中のナトリウム含有量 [3.7mg/mL(160mEq/L)以下]は 同等であるが,等 張アル

ブミン製剤の大量使用はナ トリウムの過大な負荷を招くことがあるので注意が必要である。

2)肺 水腫,心 不全

高張アルブミン製斉」の使用時には急激に循環血漿量が増加するので,輸 注速度を調節し,

肺水腫,心 不全などの発生に注意する。なお,20%ア ルブミン製剤 50mL(アルブミン10g)

の輸注は約 200mLの循環血漿量の増加に相当する。

3)血 圧低下

加熱人血漿たん自の急速輸注 (10mL/分以上)に より,血 圧の急激な低下を招くことがあ

るので注意する。

4)利 尿     ´

利尿を目的とするときには,高 張アルブミン製剤とともに利尿薬を併用する。

5)ア ルブミン合成能の低下

慢性の病態に対する使用では,ア ルブミンの合成能の低下を招くことがある。特に血清

アルブミン濃度が4g/dL以上では合成能が抑制される。

[注]膠 質浸透圧について

膠質浸透圧 (π)は pH,温 度,構 成するたん白質の種類により影響されるため,実 測値

の方が信頼できるが,血清中のたん白濃度より算定する方法もある。血清アルブミン濃度,

総血清たん白 (TP)濃度からの算出には下記の計算式を用いる。

1 血 清アノンブミン値 (cg/dL)よりの計算式 :

π=2 8C■0 18C2+0 012C3

2 総血清たん白濃度 (Cg/dL)よりの計算式 :

π=2 1C■0 16C2■0 00903

計算例 :

1.アルブミン投与によりAlb値が 05g/dL上昇した場合の膠質浸透圧の上昇 (1式より),

π=28×05+ 0 1 8×05 2 + 0 0 1 2×05 3

TP値が 72g/dLの 場合の膠質浸透圧 (2式より),

π=2 1〉く7 2+0 16〉く7 22+0 009× 7 23

=26 77mmHg

Ⅵ 新 生児 ◆小児に対する輸血療法
小児,特 に新生児に工液製剤を投与する際に,成 人の血液製剤の使用指針を適用するこ

とには問題があり,小 児に特有な生理機能を考慮した指針を策定する必要がある。しかし

ながら,小 児一般に対する血液製剤の投与基準については,い まだ十分なコンセンサスが

得られているとは言い難い状況にあることから,未 熟児についての早期貧血への赤血球濃

厚液の投与方法,新 生児への血小板濃厚液の投与方法及び新生児への新鮮凍結血漿の投与

方法に限定して指針を策定することとした。

1.未 熟児早期貧血に対する赤血球濃厚液の適正使用1)

未熟児早期貧血の主たる原因は,骨 髄造血機構の未熟性にあり,生 後 1～2か月頃に認め

られる新生児の貧血が生理的範囲を超えたものともいえる。出生時の体重が少ないほど早

く,か つ強く現われる。鉄剤には反応 しない。エリスロポエチンの投与により改善できる



症例もある。しかしながら,出 生体重が著しく少ない場合,高 度の貧血を来して赤血球輸                あ る。

血が必要となることが多い。 なお, 日本赤十字社から供給されるMAP加赤血球濃厚液 (赤血球濃厚液―LR「日赤」及び

なお,こ こでの輸血の対象児は,出 生後 28日以降4か月までであり,赤 血球濃厚液の輸                 照 射赤血球濃厚液―LR「日赤」)は ,保 存前白血球除去の導入により,ベ ッドサイドでの白

血は以下の指針に準拠するが,未 熟児は多様な病態を示すため個々の症例に応じた配慮が                血 球除去フィルターを使用する必要はなくならた。

必要である。 (2)長 時間を要する輸血

血液バッグ開封後は6時間以内に輸血を完了する。残余分は破棄する。1回量の血液を輸

1)使用指針 血するのに 6時 間以上を要する場合には,使 用血液を無菌的に分割して輸血し,未 使用の

(1)呼 吸障害が認められない未熟児 分割分は使用時まで2～6℃に保存する。

i Hb値 が8g/dL未満の場合 (3)院内採血

通常,輸 血の適応となるが,臨 床症状によっては必ずしも輸血の必要はない。                       院 内採血は医学的に適応があり,「輸血療法の実施に関する指針」のXⅡ の2の 「必要と

五  Hb和自が8-10g/dL α)場雰イ) なる場合」に限り行うべきであるが,実 施する場合は,採 血基準 (安全な血液製剤の安定

貧血によると考えられる次の臨床症状が認められる場合には,輸 血の適応となる。                   供 給の確保等に関する法律施行規則 (昭和 31年厚生省令第 22号 )別 表第二)に 従うこと

持続性の頻脈,持 続性の多呼吸,無 呼吸 ・周期性呼吸,不 活発,哺 平L時の易疲労:体 重                と する。また,放 射線未照射血液製斉」において致死的な合併症である輸血後移植片対宿主

増加不良,そ の他 病が報告されていることから,原 則として15～50Gyの範囲での放射線照射をする必要があ

(2)呼 吸障害を合併している未熟児 る。さらに感染性の副作用が起こる場合があることにも留意する必要がある。

障害の程度に応じて別途考慮する。

2。新生児への血小板濃厚液の適正使用
2)投与方法 1)使用指針

(1)使 用血液 (1)限局性の紫斑のみないしは,出 血症状がみられず,全 身状態が良好な場合は,血 小板

採血後2週間以内のMAP加赤血球濃厚液 (MPカロRCC)を使用する。                          数 が 3万/μL未満のときに血小板濃厚液の投与を考慮する。
.(2)投 与の量と速度                                               (2)広 汎な紫斑ないしは紫斑以外にも明らかな出血 (鼻出血,日 腔内出血,消 化管出血,

i う っ血性心不全が認められない未熟児                                     頭 蓋内出血など)を 認める場合には,血 小板数を5万/μL以上に維持する。

1回の輸血量は 10～20mL/kgと し,1～ 2mL/kg/時間 の速度で輸血する。ただし,輸 血速                 (3)肝 臓の未熟性などにより凝固因子の著しい低下を伴う場合には,血 小板数を5万/μL

度についてはこれ以外の速度 (2mL/kg/時間以上)で の検討は十分に行われていない。                   以 上に維持する。

i う っ血性心不全が認められる未熟児                                       (4)侵 襲的処置を行う場合には,血 小板数を5万/μL以上に維持する。

心不全の程度に応じて別途考慮する。

_             3.新 生児への新鮮凍結血漿の適正使用
3)使用上の注意                                               1)使 用指針

(1)溶血の防止                                                 (1)凝 固因子の補充

新生児に対する採血後 2週間未満のMAP力田赤血球濃厚液の安全性は確立されているが,2                 ビ タミンKの投与にもかかわらず,PT及び/又 はAPTTの著明な延長があり,出血症状を

週間以降の MAPカロ赤血球濃厚液を放射線照射後に自血球除去フィルターを通してから 240                認 めるか侵襲的処置を行う場合                      ・

より細い注射針を用いて輸注ポンプで加圧して輸血すると,溶 血を起こす危険性があるの                (2)循 環血液量の 1/2を超える赤血球濃厚液輸血時

で,新 生児の輸血に際しては,輸 血速度を遅くし,溶 血の出現に十分な注意を払う必要が                .(3)Upshaw Schulman症 候群 (先天性血栓性血小板減少性紫斑病)



2)投 与方法

(1)と (2)に対しては,10～20mL/kg以上を必要に応じて 12～24時間毎に繰り返し投

与する。

(3)に関しては 101nL/kg以上を2～3週間毎に繰り返し投与する。

3)そ の他

新生児多血症に対する部分交換輸血には,従 来,新 鮮凍結血漿が使用されてきたが,ほ

とんどの場合は生理食塩水で代替可能である。

文献

1)日本小児科学新生児委員会報告:未熟児早期貧血に対する輸血ガイドラインについて

日り呈言志 1995,99:1529-1530

おわりに

輸血医学を含む医学の各領域における進歩発展は目覚しく,最 新の知見に基づき本指針

の見直しを行った。本指針ができるだけ早急に,か つ広範に浸透するよう,関 係者各位の

御協力をお願いしたい。今後は,特 に新たな実証的な知見が得られた場合には,本 指針を

速やかに改正していく予定である。

参考 1 慢性貧血 (造血幹細胞移植)

1)赤血球輸血

基本的な適応基準

造血幹細胞移植後の造血回復は前処置の強度によつて異なる。造血機能を高度に低下さ

せる前処置を用いる場合は,通 常,造 血が回復するまでに移植後 2～3週間を要する。この

間,ヘ モグロビン (Hb)の低下を認めるために赤血球輸血が必要になる。この場合,通 常

の慢性貧血と同様に Hb値 の目安として 7g/dLを維持するように,赤 血球濃厚液 (RCC)を

輸血する。発熱, うつ血性心不全,あ るいは代謝の九進がない場合は安静にしていれば,

それより低いHb値にも耐えられるので,臨床症状や合併症を考慮しRCCの適応を決定する。

白血球除去赤血球濃厚液

輸血用血液中の同種白血球により,発 熱反応,同 種抗体産生,サ イ トメガロウイルス

(cytomegalovirus:CMV)感染などの有害事象が生じるので,そ れらの予防のために原則的

に自血球除去赤血球を用いる。特に患者が抗 QⅣ 抗体陰性の場合でも, 白血球除去輸血に

より抗CMV抗体陰性の献血者からの輸血とほぼ同等に輸血によるCMV感染を予防できる。

最近の抗体陰性血と白血球除去血の輸血による感染の比較検討では,感 染予防率はいず

れの場合も90%以 上であるが,抗 体陰性血の方が高いことが報告されている。。

なお, 日本赤十字社から供給されるMAP力口赤血球濃厚液 (赤血球濃厚液 LR「日赤」及び

照射赤血球濃厚液 LR「日赤J)は ,白 血球数が1バッグあたり1×10。以下であるように調

製されている。

2)血 小板輸血

基本的な適応基準

出血予防

造血機能を高度に低下させる前処置を用いた造血幹細胞移植後は,患 者血小板数が減少

するので,出 血予防のために血小板濃厚液 (PC)の輸血が必要になる。血小板濃厚液の適

応は血小板数と臨床症状を参考にする。通常,出 血予防のためには血小板数が1～2万/IL

以下の場合が血小板濃厚液の適応になる。ただし,感 染症,発 熱,播 種性血管内凝固など

の合併症がある場合は出血傾向が増強するので注意する。血小板数を測定し,そ の結果で

当日の血小板濃厚液の適応を決定し輸血することが望まれる。ただし,連 日の採血による

患者への負担を考慮し,ま た,定 型的な造血幹細胞移植では血小板が減少する期間を予測

できるので,週 単位での血小板濃厚液輸血を計画できる場合が多い。この場合は,1週 間に

2～3回の頻度で 1回の輸血量としては経験的に10単位が使用されているが,さ らに少量の



投与でもよい可能性がある。

出血治療

出血症状が皮膚の点状出血や歯肉出血など,軽 度あ場合は,出 血予防に準じて血小板濃

厚液を輸血する。消化管出血,肺 出血,頭 蓋内出血,出 血性膀脱炎などにより重篤な出血

症状がある場合は血小板数が5万/μL以下の場合が血小板濃厚液の適応になる。

,LA適合血小板濃厚液の適応

抗 HLA抗 体による血小板輸血不応状態がある場合は,一 般的な血小板輸血の適応に準じ

る。

白血球除去血小板濃厚液の適応

原則的に赤血球輸血と同様に白血球除去血小板濃厚液を用いる。ただし, 日本赤十字社

から供給される血小板濃厚液を用いる場合は白血球数が 1バ ッグあたり1×10。以下である

ように調整されてあるので,使 用時には白血球除去フィルターを用いる必要はない。

3)新 鮮凍結血漿

通常の新鮮凍結血漿の適応と同様である。複合的な血液凝固因子の低下,及 び血栓性血

小板減少性紫斑病を合併した場合に適応になる。

4)ア ルブミン

通常のアルブミン製斉」の適応と同様である。

5)免 疫グロブリン

通常の免疫グロブリンの適応と同様,抗 生物質や抗ウイルス剤の治療を行っても効果が

乏しい感染症に対し適応になり,抗 生物質と併用し用いる。

6)輸 血用血液製斉」の血液型の選択

同種造血幹細胞移植において,患 者血液型と造血幹細胞提供者 (ドナー)の 血液型が同

じ場合と異なる場合がある。これは 1血 液型
一致 (match),2.主不適合 (majOr mismatch),

3 副 不適合 (minOr mismatch),4 主副不適合 (majOr and minor mismatch),に分類さ

れる。1は患者血液型とドナーの血液型が同一である場合,2は 患者にドナーの血液型抗原

に対する抗体がある場合,3は ドナーに患者の血液型抗原に対する抗体がある場合,4は 患

者にドナーのュ液型抗原に対する抗体があり,か つドナーに患者の血液型抗原に対する抗

体がある場合である。

移植後,患 者の血液型は造血の回復に伴いドナー血液型に変化していくので,特 に A30

血液型で患者とドナーで異なる場合には,輸 血用血液製剤の適切な血液型を選択する必要

がある。以下に血液型選択のための基準を示す。

1 血 液型一致

赤血球,血 小板,血 漿ともに原則的に患者血液型と同型の血液型を選択する。

2 主 不適合 (majOr mismatch)

患者の抗体によってドナー由来の赤血球造血が遅延する危険性があるので,こ れを予防

するために血小板,血 漿はドナー血液型抗原に対する抗体がない血液型を選択するも赤血

球は患者の抗体に反応しない血液型を選択する。

3  副不適合  (minOr mismatch)

ドナーリンパ球が移植後,患 者血液型に対する抗体を産生し,患 者赤血球と反応する可

能牛
があるので,赤 血球はドナーの抗体と反応しない血液型を選択する。血小板と血漿は

患者赤血球と反応する抗体がない血液型を選択する。

4 主 副不適合 (majOr and minor mismatch)

A30血液型主副不適合の場合は,血 小板,血 漿がAB型,赤 血球は0型 になる。さらに,

移植後ドナーの血液型に対する抗体が檎出できなくなればドナ
ーの血液型の赤血球濃厚液

を,患 者の血液型の赤血球が検出できなくなればドナーの血液型の血小板濃厚液,新 鮮凍

結血漿を輸血する。

Rho(D)抗 原が患者とドナーで異なる場合には,抗 Rho(D)抗 体の有無によって異なる

が,患 者がRho(D)抗 原陰性の場合には抗 Rh。(D)抗体があるものとして,あ るいは産生

される可能性が々るものとして考慮する。また, ドナ
ーが Rho(D)抗 原陰性の場合にも抗

Rho(D)抗 体があるものとして考慮する。

患者とドナーで A30血嫁型あるいはRho(D)抗 原が異なる場合の推奨される輸血療法を

表 1にまとめて示す。

移植後,造 血がドナー型に変化した後に,再 発や生着不全などで輸血が必要になる場合

は, ドナー型の輸血療法を行う。

移植前後から造血回復までの輸血における製剤別の選択すべき血液型を示す`



表 1 血 液型不適合造血幹細胞移植直後の輸血療法

血液型 不適合

血液型 輸  血

ドナー 患  者 赤血球 血小板.血 漿

A30血液型

主不適合

0 A(もしなければABも可)

B 0 B(もしなければABも可)

0 0

A A(もしなければ0も可)

B B(もしなければ0も可)

副不適合

0 A 0 A(もしなければABも可)

0 B 0 B(もしなければA3も可)

0 0

A A(もしなければ0も可)

B B(もしなければ0も可)

主副不適合

A B 0

B 0 A B

Rho(0)抗 原

主不適合 D + D― D― D +

副不適合 D― D + D +

移植前後から造血回復までの輸血における製剤別の選択血液型 を示す。

参考2 -般 外科手術

術前の貧血,術 中及び術後出血量や患者の病態に応じて,S30Eな どに従い術前輸血準備

を行う。術前自己血貯血が可能な患者では,術 前貯血を行うことが推奨される。しかし,

自己血の過乗」な貯血は患者のみならず,輸血部の負担となり,自己血の廃棄にもつながる。

予想出血量に応じた貯血を行う必要がある。

重篤な心肺疾患や中枢神経系疾患がない患者において,輸 血を開始するHb値 (輸血 トリ

ガー値)が Hb7～8g/dLとする。循環血液量の20%以 内の出血量でありHb値がトリガ
ー値

以上に保たれている場合には,7L酸 リンゲル液や酢酸リンゲル液,生 理食塩液などの細胞

外液補充液により循環血液量を保つようにする。細胞外液補充液は出血量の3～4倍 を血圧,

心拍数などのバイタルサインや,尿 量,中 心静脈圧などを参考に投与する。出血量が循環

血液量の 10%あ るいは 500mLを超えるような場合には, ヒドロキシエチルデンプンなどの

人工膠質液を投与してもよい。ただし, ヒドロキシエチルデンプンは大量投与により血小

板凝集抑制を起こす可能性があるので,投 与量は 20mL/kgあるいは 1000mし以内に留める。

循環血液量の 50%以 上の多量の出血が疑われる場合や血清アルブミン濃度が 30g/dL未 満

の場合には,等 張アルブミン製剤の併用を考慮する。

赤血球輸血を行う前に採血を行い,Hb値 や Ht値などを測定するとともに,輸血後はその

効果を確認するために再び採血を行いHb値や Ht値の上昇を確認する必要がある。

参考 3 心 臓血管外科手術

輸血量における施設間差

心臓血管外科手術における輸血使用量は施設間差が大きい。これは外科手技の差による

もののほか,輸血に対する考え方の差によるところが大きい"。それは,少ない輸血量でも,

患者の予後に影響することなく心臓血管外科手術が行えている施設があることから示唆さ

れる。人工心肺を用いないoff―pump冠動脈バイパス術においては,一般に出血量も少なく,

術中に自己血回収を行う場合が多いため,輸血量も少ない。しかし,人 工心肺を用いたり,

超低体温循環停止を要するような大血管手術における輸血量となると施設間差が大きくな

る。これは,凝 固因子不足や血小板数不足,血 小板機能異常などによる出血傾向に対して

治療が行われるのではなく,単 なる血小板数の正常以下への減少,人 工心肺を使用するこ

とによる血小板機能や凝固因子減少が起こるといつた検査値,あ るいは理論的問題に対 し

て輸血が行われる場合がしばしばあるからであろうと考えられる。そのために,外 科的な

出血の処置に先立って,凝 固因子や血小板補充が行われている場合もしばしばある。

人工心肺使用時には血液希釈が起こる。人工心肺中のHb値についての上限及び下限は明

らかではない。人工心肺離脱後は Hb値が 7～8g/dL以上 (<10g/dL)に なるようにするこ

とが多い。

18～26℃の低体温により血小板数は減少する。主として門脈系に血小板が捕捉

sequestrationされることによる。80%以 上の血小板は復温とともに循環血液中に戻る の。

したがつて,低 体温時の血小板数減少の解釈には注意を要する。また,低 体温によリトロ

ンボキサン合成酵素阻害によるトロンボキサンA2産 生低下が起こり,血小板凝集能は大き

く低下するほか4,0,血管内皮細胞障害も起こる。復温により血小板凝集能は回復するが,

完全な回復には時間がかかる。最近よく用いられる常温人工心肺では血小板疑集能低下は

ない0。

人工心肺を用いた手術において,検 査所見に基づいた輸血を行うことで,経 験的な方法

に比べ出血量を増加させることなく,新 鮮凍結血漿や血小板濃厚液などの輸血量を減少さ

せることが出来たと報告されている0。

止血のためには血小板数が 5～10万/μL,凝 固因子が正常の 20～40%あれば十分である



ことをよく認識する必要がある。血小板輸血や新鮮凍結血漿を投与する場合,正 常あるい

はそれを上回るような補充は不要であることをよく認識すべきである。

術前の薬物療法が有効な貧血の是正

心臓手術において,術前の貧血は同種血輸血を必要とする重要な因子である。書不全や,

鉄欠乏性貧血もしばしばみられる。。また,術前に冠動脈造影を受けた患者では貧血になり

やすいので注意が必要である。また,鉄 欠乏性貧血も存在するので,鉄 剤などによる治療

が必要なことがある。

血小板濃厚液や新鮮凍結血漿の予防的投与の否定

人工心肺症例における血小板濃厚液や新鮮凍結血漿の予防的投与は勧められない。

出血量に関係する因子

乳児心臓血管外科手術においては,低 体温人工心肺中の核心温度が出血量と関係すると

報告されている。1歳以上の小児心臓血管外科手術では,再 手術,術 前からの心不全,長 時

間にわたる人工心肺時間が出血量と同種血輸血量の多さと関係している"。

同種血輸血量の減少には,術 中の凝固検査のチェックを行い,不 足した成分を補充する

方法が有用である。複雑な心臓手術においては, トロンボエラストグラム (TEG)等が参考

になるとの報告があるり。

参考4 肺 外科手術

肺切除術の多くは胸腔鏡下に行われるようになった。肺外科手術においては一般に出血

量や体液シフトも比較的少ない。肺切除術や肺全摘術においても,Hb値 は 85～ 10g/dLで

よいと考えられるlD。

参考5 食 道手術

食道全摘術及び胃腸管を用いた食道再建術では, しばしば出血量も多くなるほか,体 液

のサードスペースヘの移行など大きな体液シフトが起こる。輸血準備量は,患 者の病態,

体格,術 前 Hb値,術 中及び術後出血量などを考慮して決定する。

術前の栄養状態が良好で,貧 血もない患者では自己血貯血も考慮する。同種血輸血を用

いず自己血輸血のみで管理した症例では,癌 の再発率が低下し,再 発後の生存期間も長く

なるという後ろ向き研究による報告がある2)。自己血輸血を行った方が免疫機能が保たれ,

術後感染も低いという報告もある B.・)。輸血が必要であつた患者では,輸 血をしなかった

患者に比べ予後が不良であったという報告もある°)。

食道癌患者はしばしば高齢であるが,全 身状態が良好な患者における輸血を開始する Hb

値 (輸血トリガー値)は ,Hb値 7～8g/dLとする。冠動脈疾患などの心疾患があり循環予備

力が減少した患者ゃ,慢 性閉塞性肺疾患などの肺疾患により術後の血液酸素化悪化が予想

される患者,骨 髄における血球産生能力が低下している患者では,輸 血トリガー値はより

高いものとするのが妥当である。ただし,log/dLよ り高く設定する必要はない。

参考6 整 形外科手術

膝関節全置換術や股関節全置換術において,等 容積性の希釈式自己血輸血,術 中回収式

自己血輸血, さらに体温の積極的維持により同種ュ輸血量を減少させることができると示

唆されている“)。過剰輸血に注意が必要であるr)。

膝関節全置換術においては,術 中はターニケットを使用するために,術 中出血は比較的

少ないが術後出血量も多い。術中に等容積性の希釈式自己血輸血により自己血を採取し,

術後に返血したり
181,術後ドレーン血を返血するという自己血輸血によっても同種血輸血

量を減少させることができるゆ。

脊椎外科手術においてはしばしば出血量が多くなり,赤 血球濃厚液のほか,血 小板濃厚

液や新鮮凍結血漿などが必要になる場合がある。適宜,プ ロトロンビン時間,INR,部 分 ト

ロンボプラスチン時間の測定を行い,使 用指針に従つて実施する
2?。

低体温による血小板機能障害や凝固系抑制が起こるが,軽度低体温でも股関節全置換術

では出血量が増加すると報告されている 2,:外科的止血に加え,低体温のような出血量を

増加させる要因についても注意が必要である。

参考7 月肖神経外科手術                     .

脳神経外科手術は,脳腫瘍手術,脳動脈瘤クリッピングや頸動脈内膜切除術などの血管

手術,脳挫傷や硬膜外血腫,脳外傷手術など多岐にわたる。また,整形外科との境界領域

であるが,脊髄手術も含まれる。

脳神経外科手術の基本は,頭蓋内病変の治療と,それらの病変による頭蓋内圧上昇など

により起ころ二次的な損傷を防ぐことにある。 したがって,脳神経外科手術においては,

まず循環血液量を正常に保ち平均血圧及び脳潅流圧を十分に保つことが重要である。 しか

し,脳神経外科手術においては,循環血液量評価がしばしば困難である。脳脊髄液や術野

の洗浄液のために,吸 引量やガーゼ重量を測定しても, しばしば出ユ量の算定が難しい。

また,脳浮腫の予防や治療,脳脊髄液産生量減少のためにマンニトールやフロセミドのよ

うな利尿薬を用いるために,尿量が循環血液量を反映しない。また,脳浮腫を抑制するた



めに,血 清浸透圧減少を防ぐことが重要である。正常血清浸透圧は 295m Osm/Lで あるの

に対し,乳 酸リングル液や酢酸リングル液などはやや低張液である。生理食塩水は 308m

Osm/Lと高張であるが,大量投与により高塩素性代謝性アシドーシスを起こすので注意が必

要である。

脳浮腫を防ぐために膠質浸透圧が重要であるとしばしば信じられているが,そ れを示す

科学的証拠は乏しい。ほとんどの開頭手術では膠質液の投与は不要である。しかし,脳 外

傷や脳動脈瘤破裂,脳 血管損傷などにより出血量が多くなつた場合 (たとえば循環血液量

の 50%以上)に は, ヒドロキシエチルデンプンなどの人工膠質液や,ア ルブミン溶液投与

が必要なことがある。ただし, ヒドロキシエチルデンプン大量投与では凝固因子希釈にカロ

え,血小板凝集抑制,凝固第Ⅷ因子複合体への作用により出血傾向を起こす可能性がある。

参考8 泌 尿器科手術

根治的前立腺切除術においては,術 前の貯血式自己血輸血あるいは,術 中の等容積性の

希釈式自己血輸血により同種血輸血の投与量を減少させることができる 2の。しかし,メ タ

分析では,希釈式自己血輸血による同種血輸血の減少については,疑間がもたれている20。

根治的前立腺切除術において,術 中の心筋虚血発作は,術後頻脈やHt値が28%未満では

多かったという報告がある
2P。

参考 9 大 量出血や急速出血に対する対処

大量出血は循環血液量よりも24時間以内における出血量が多い場合をいう。しかし,外

科手術の場合,特 に外傷に対する手術では,数 時間という短時間の間に循環血液量を超え

るような出血や,急 速に循環血液量の 1/3～1/2を超えるような出血が起こる場合がある。

輸血準備の時間的余裕がある場合には,交 差適合試験と放射線照射を行つた赤血球濃厚

液を投与する。また,大 量輸血時の適合血の選択については,「輸血療法の実施に関する指

針」のVの 3を参照。

急速大量輸血では代謝性アシドーシスや高カリウム血症が起こる可能性がある。高カリ

ウム血症は,輸 血速度が 1 2mL/kg/minを超えた場合に起こる
2D。現在,輸 血ポンプや加圧

バッグを備えた血液加温装置などの技術的進歩により高速度の輸血が可能になり,心 停止

を招くような高度の高カリウム血症が起こる可能性がある 26,2つ。循環不全などによる代謝

性アシドーシスも高カリウム血症を増悪させる要因となる。

大量出血患者では低体温になりやすいが,特 に輸液剤や輸血用血液製剤の加温が不十分

な場合にはさらに低体温となりやすい。低体温は術後のシバリングとそれによる酸素消費

量の重大な増力口を起こすだけでなく,感 染症の増加などを起こすことが示唆されている。

急速 ・大量輸血を行う場合には,対 流式輸液 ・輸血加温器など効率のよい加温器を使用す

る必要がある。その他,温 風対流式カロ温ブランケットなどの使用により低体温を防ぐよう

努力するべきである。

MAP加赤血球濃厚液や新鮮凍結血漿にはクエン酸が含まれているため,急速輸血によリー

時的に低カルシウム血症が起こる可能性がある 20。しかし,低 カルシウム血症は一時的な

ものであり,臨 床的に重大な影響を持つことは少ない。大量輸血時に血圧低下,心 収縮性

減少がある場合や,イ オン化カルシウム濃度測定により低カルシム血症が明らかな場合に

は,塩 化カルシウムやグルコン酸カルシウムなどによリカルシウム補充を行う。

循環血液量以上の出血が起きた場合,新 鮮凍結血漿により凝固因子を補つたり,血 小板

輸血により血小板を補う必要性は増加する 29。年環血液量以上の出血が起きても,新 鮮凍

結血漿を出血傾向予防のために投与することの有用性は否定されている 30。血小板輸血に

あたっては,血 小板回収率から考えてA30適合血小板濃厚液を用いることが望ましい。A30

不適合血小板濃厚液も使用は可能であるが,血 小板回収率は A30適 合血小板濃厚液に比べ

低くなることに注意が必要である。

これは,大量出血に伴う出血ftr向が,凝固障害によるものだけでなく,重篤な低血圧 a),

末梢循環不全による代謝性アシドーシス,低 体温といったさまざまな因子に関係している

ので注意深く観察して対処すべきである321。

参考 10 小児の外科手術

循環予備能が小さい小児患者において,成 人の出血量による輸血開始基準を当てはめる

ことは問題になる場合があり,出 血が予想される緊急手術術前の貧血 (8g/dL未満)も 赤血

球輸血の対象として考慮する。また,外 傷 ・術中出血による循環血液量の 15～20%の 喪失

の場合も赤血球輸血を考慮する。いずれの場合も,臨 床状態から輸血開始の判断をすべき

である。

参考 11 慢性貧血患者における代償反応

外科手術患者においてはしばしば術前に貧血が認められる。多くの慢性貧血患者におい

ては,赤 而球量は減少しているが,血 漿量はむしろ増加しており,循 環血液量は正常に保

たれている。Ht値 低下に伴う血液粘性減少により血管抵抗が減少するため,1回 心拍出量

は増加し,心 拍出量は増カロする。そのため,血 液酸素含有量は減少するものの,心 拍出量

増加により代償されるため,末 梢組織への血液酸素運搬量は減少しない。組織における酸

素摂取率は上昇する。ただし,心 疾患があり心機能障害がある患者や高齢者では,貧 血と

なっても心拍出量の代償的増カロが起きにくい。



1曼性貧血では 2,3-DPG※増加により酸素解離曲線の右方シフトが起こるため,末 梢組織に

おける血液から組織への酸素受け渡しは促進される3"。MAP加赤血球濃厚液中の2,3二DPG

量は減少しているため,多 量の輸血を行いヘモグロビン濃度を上昇させ血液酸素含有量を

増加させても,組 織への酸素供給量は増加しないため,直 ちに期待すべき効果がみられな

いことがあることに注意する30。

※2,3 DPG:2,3-ジホスホグリセリン酸

参考 12 手術を安全に施行するのに必要と考えられるHt値やHb値の最低値

全身状態が良好な高齢者の整形外科手術において,Ht値を41%か ら28%に 減少させても,

心拍出量増カロが起きなかつたという報告30はぁるが,Ht値 を27～29%と しても若年者と手

術死亡率は変わらなかつたという報告もある30。循環血液量が保たれるならは,It値を45%

から30%ま で,あ るいは40%か ら28%に 減少させても,酸 素運搬量は減少しないと報告さ

れている3つ。

正常な状態では全身酸素供給量は全身酸素消費量を上回つている。しかし,全 身酸素供

給量が減少してくると,全 身酸素消費量も減少してくる。このような状態では嫌気的代謝

が起こっている。この時卜での酸素供給量をcritical oxygen delivery(D02crit)と' うヽ。

冠動脈疾患患者では D02critは 330mL/minであると報告されている 30。手術時に 500～

2,000mL出血しHt値が24%以 下になった患者では,死亡率が高かつたという報告もある30。

急′町心筋梗塞を起こした高齢者では Ht値 が 30%未満で死亡率が上昇するが,輸 血により

Ht値 を30～33%に 上昇させると死亡率が改善するという報告がある。また,根 治的前立腺

切除術において,術 中の心筋虚血発作は,術後頻脈やHt値が 28%未満では多かったという

報告がある 40。しかし,急 性冠症候群において輸血を受けた患者では,心 筋梗塞に移行し

た率や 30日死亡率が高いことが報告されている40。

冠動脈疾患患者においては,高 度の貧血は避けるべきであるが,一 方,Ht値 を上昇させ

すぎるのも危険である可能性がある。Hb値 10g/dL,Ht値 30%程 度を目標に輸血を行うの

が適当であると考えられる4"`

全身状態が良好な若年者では循環血液量が正常に保たれていれば,Ht値 が24～27%,Hb

が 80～ 90g/dLで あつても問題がないと考えられる 43,44.40。生理学的には Hbが 60～

70g/dLで あっても生体は耐えられると考えられるが,出血や,い機能低下などが起きた場合

に対処できる予備能は,非 常に少なくなっていると考えるべきである。

周術期の輸血における指標やガイ ドラインについては,米 国病理学会や米国麻酔科学会

(ASA)も輸血に対するガイドラインを定めている46,47.40。実際,Hb値 が 10g/dLで輸血す

ることは少なくなっている49。

参考 13 術 中の出血コントロールについて

出血量の多少はあるにしろ,手 術により出血は必ず起こる。出血量を減少させるには,

外科的止血のほか,出 血量を増加させる内科的要因に対処する必要がある・)。

出血のコントロールには,血 管の結紫やクリップによる血管閉塞,電 気凝固などによる

確実な外科的止血のほか,高 度の凝固因子不足に対しては新鮮凍結血漿輸注,高 度の血小

板減少症や血小板機能異常に対しての血小板濃厚液投与など,術 中の凝固検査のチェック

を行い,不 足した成分を補充する方法が有用である。

また,出 血を助長するような因子を除去することも必要である。整形外科手術などでは

低血圧麻酔 (人為的低血圧)に よる血圧のコントロールが有用な場合がある。また,低 体

温は軽度のものであっても術中出血を増加させる危険があるので,患 者の保温にも十分に

努めなければならない。

不適切な輸血療法を防ぐためには,医 師の輸血に関する再教育も重要である49。

参考 14 ア フェレシスに関連する事項について

置換液として膠質浸透圧を保つため,通 常は等張アルブミン製剤等を用いるが,以 下の

場合に新鮮凍結血漿が用いられる場合がある。

1)重 篤な肝不全に対して,主 として複合的な凝固因子の補充の目的で行われる血漿交換療

法

保存的治療若しくは,肝 移植によつて病状が改善するまでの一時的な補助療法であり,

PTが INR2 0以上 (30%以下)を 開始の目安とする。必要に応じて,血 液濾過透析等を併用

する。原疾患に対する明確な治療方針に基づき,施 行中もその必要性について常に評価す

ること。原疾患の改善を目的とする治療が実施できない病態においては,血 漿交換療法の

適応はない。

重篤な肝障害において,新 鮮凍結血漿を用いた血漿交換を強力に行う場合,ク エン酸ナ

トリウムによる,代 訪十性アルカローシス,高 ナ トリウム血症や,膠 質浸透圧の急激な変化

を来たす場合があるので,経 時的観察を行い,適 切な対応を行うこと。

2)並 存する肝障害が重篤で,除 去した上血系諸因子の血中濃度のすみやかな回復が期待で

きない場合。

3)出 血傾向若しくは血栓傾向が著しく,一 時的な止血系諸因子の血中濃度の低下が危険を

伴うと予想される場合。このような場合,新 鮮凍結血漿が置換液として用いられるが,病

状により必ずしも置換液全体を新鮮凍結血漿とする必要はなく,開 始時は,等 張アルブミ

ンや,人 工膠質液を用いることが可能な場合もある。        |



4)血 栓性血小板減少性紫斑病 (宵P)*・溶血性尿毒症症候群 (HUS):TTPで は 血管内皮

細胞由来の,通 常よりも分子量の大きい von Willebrand Factorが,微 小循環で血小板血

栓を生じさせ,本症の発症に関与している。また,von Willebrand Factor Cleaving Protease

(v‖F CP―ADAMTS13)の著減や阻害因子の出現が主要な病因とされ,新 鮮凍結血漿を置換液

として血漿交換療法を行い,vwF―CPを 補充し阻害因子を除くことが最も有効である。血漿

交換療法が行い難い場合や,遺伝性にvWF―CPの欠乏を認める場合,vWF―CPの減少を補充す

るために,新 鮮凍結血漿の単独投与が効果を発揮する場合がある。一部の溶血性尿毒症症

侯群においても,新 鮮凍結血漿を用いた血漿交換や血漿輸注が有効な場合がある。

*BCSH.Cuideline Cuidelines on the Diagnosis and Management of the Thrombotic

Micfoangiopathic Haemolytic Anemias British Journa1 0f Haematology 2003;120:556-573

参考 15 赤血球濃厚液の製法と性状

わが国で ,全 血採 血 に使用 され てい る血液保存液 は , c P D液 ( c i t r a t e

phosphate―dextrose:クエン酸ナトリウム水和物 2630g/L,クエン酸水和物 327g/L,ブ

ドウ糖 2 3 2 0 g / L ,  リン 酸 二 水 素 ナ トリ ウ ム 2 5 1 g / L )及 び A C D―A液

(acid―citrate dextrose:クエン酸ナトリウム水和物 22.Og/L,クエン酸水和物 80g/L,

ブ ドウ糖 220g/L)で あり,現 在, 日本赤十字社から供給される赤血球製剤では,CPD液 が

使用されている。

また,赤 血球保存用添カロ液としては 血P液 (mannitol―adenine―phosphate:D―マンニト

ール 1457g/L,ア デニン014g/L, リン酸二水素ナトリウムニ水和物 094g/L,ク エン酸ナ

トリウム 150g/L,ク エン酸 0.20g/L,ブ ドウ糖 721g/L,塩 化ナトリウム 497g/L)が 使

用されている。

MAP加赤血球濃厚液 (MAP tt RCC)

日本赤十字社は, これまで,MAP加 赤血球濃厚液として赤血球M・A・P「日赤」及び照射

赤血球 M・A`P「 日赤」を供給してきたが,平 成 19年 1月より,保 存前に自血球を除去し

た MAP加 赤血球濃厚液 (赤血球濃厚液「LR「日赤J及 び照射赤血球濃厚液―LR「日赤」)を

供給している。

赤血球濃厚液―LR「日赤」は,血液保存液(CPD液)を28mL又は56mL混合したと卜血液200mL

又は 400mLか ら,当 該血液バッグに組み込まれた白血球除去フィルターを用いたろ過によ

り白血球を除去した後に血漿の大部分を除去した赤血球層に,血 球保存用添加液 (MAP液)

をそれぞれ約 46mL,約92mL混和したもので,CPD液を少量含有する。照射赤血球濃厚液―LR

「日赤」は, これに放射線を照射したものである。

赤血球濃厚液―LR「日赤」及び照射赤血球濃厚液 LR「日赤」の容量は,200mL全 血由来

(RCC■LR-1)の約 140mLと400mL全血由来 (RCC LR 2)の約 280mLの2種類がある。

製剤中の白血球数は1バ ッグ当たり1×106個以下であり,400mL全血由来の製剤では,Ht

値は50～55%程 度で,ヘ モグロビン (Hb)含有量は20g/dL程度である。

赤血球濃厚液―LR「日赤J及 び照射赤ユ球濃厚液 LR「日赤」の保存中の経時的な変化を

示す(表2)50,5D。

赤血球濃厚液―LR「日赤」及び照射赤血球濃厚液 LR「日赤」は,2～ 6℃で保存する。

日本赤十字社では,mP加 赤血球濃厚液 (赤血球M・A・P「日赤J)の 製造承認取得時に

は有効期間を42日間としていたが,エ ルシニア菌混入の可能性があるため,現 在は有効期

間を21日間としている。



壺2 赤 血球違厚憲社費r日赤」及び騨お覇血球農厚意抽  「8赤 」の経時的度セ

(3ホ 春十宇社社内資料より)
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参考 16 血小板濃厚液の製法と性状

血小板濃厚液の調製法には,採 血した全血を常温に保存し製剤化する方法と,単 一供血

者から成分採血装置を使用して調製する方法があるが,日本赤十字社から供給される血小

板濃厚液では,全血採血由来の保存前白血球除去の導入により, 白血球とともに血小板も除

去されることから (製造工程において使用する白血球除去フィルターに吸着される),現 在

は,全血採血からは製造しておらず,後者の成分採血による方法のみが行われている。

血小板製剤では, 血 小板数を単位数で表す。1単位は02× 1011個以上である。

血小板濃厚液の製斉J規格,実 単位数と含有血小板数との関係を表 3に示す。

HLA適合血小板濃厚液には,10,15,20単 位の各製剤がある。

これらの血小板濃厚液の中には少量の赤血球が含まれる可能性がある。なお,平 成 16年

10月より,保 存前白血球除去技術が適用され,製 剤中の白血球数は1バ ッグ当たり1×106

個以下となっている。

調製された血小板濃厚液は,輸 血するまで室温 (20～24℃)で 水平振盪しながら保存す

る。

有効期間は採血後4日間である。

参考 17 新鮮凍結血漿 (FFP)の製法と性状

全血採血由来の晰鮮凍結血漿(新鮮凍結血漿・LR「日赤」)は,血液保存液(CPD淘 を28mL
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表 3 血 小板製剤の単位換算と含有血小振数
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又は56mL混 合したヒト血液200mL又 は400mLか ら当該血液バッグに組み込まれた白血

球除去フィルターを用いたろ過により白血球の大部分を除去し,採 血後 8時 間以内に分離

した新鮮な血漿を‐20℃以下に置き,凍 結したもので,容 量は約 120mL(FFP‐ LR‐1)及 び

約 240mL(FFP‐ LR‐2)で ある。

成分採血由来の新鮮凍結血漿 (新鮮凍結血漿 「日赤」)は , 血 液保存液(ACD■液)を混合

し,血 液成分採血により白血球の大部分を除去して採取した新鮮な血漿を採血後 6時 間以

内に-20℃以下に置き,凍 結したもので,容 量は約450mL(FFP-5)で ある。

製剤中の白血球数は, 1バ ング当たり1×10。個以下である。

新鮮凍結血漿は,-20℃以下で凍結保存する。有効期間は採血後 1年間である。

新鮮凍結血漿‐LR「 日赤」の経時的変を表4に示す。含有成分は血液保存液により希釈さ

れて,単 位容積当たりの濃度は正常血漿と比較して,お よそ 10～15%低 下している。

また,血 漿中の凝固因子活性の個人差は大きいが,新 鮮凍結血漿中でもほぼ同様な凝固

因子活性が含まれている。ただし,不 安定な因子である凝固第V,Ⅷ 菌子活性はわずかな

がら低下する。一方,ナ トリウム濃度は血液保存液中のクエン酸ナトリウム水和物及びリ

ン酸二水素ナ トリウムの添加により増量している。なお,正 常血漿 lmL中 に含まれる凝固

因子活性を 1単位 (100%)と いう。また, 日本赤十字社が供給する輸血用血液製斉」は,採

血時における間診等の検診,採 血血液に対する感染症関連の検査等の安全対策を講じてお

り,さ らに新鮮凍結血漿では6ヵ月間の貯留保管注1)を行つているが,感染性の病原体に対

する不活化処理はなされておらず,人 の血液を原料としていることに由来する感染症伝播

等のリスクを完全にはツト除できないため,疾 病の治療上の必要性を十分に検討の上,必 要

最小限の使用にとどめる必要がある。

注1)貯 留保管 (Quarandne)と は,一 定の期間隔離保管する方法である。

採血時の問診や献血血液に対する核酸増幅検査 (NAT)を 含めた感染症関連検査等で

も,感 染リスクの排除には限界がある。

貯留保管期間中に,遡 及調査の結果及び献血後情報等により感染リスクの高い血液が

あることが判明した場合,そ の輸血用血液 (ここでは新鮮凍結血漿)及 び血漿分画製剤

用原料ユ漿を確保 (抜き取って除外)す ることにより,よ り安全性の確認された血液製

剤を医療機関へ供給する安全対策である。

新鮮凍結血漿の有効期間は 1年間であるが,日 本赤十宇社では, 6ヵ月間の貯留保管

をした後に医療機関へ供給している。
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参考 18 アルブミンの製法と性状

1)製 法 ・製剤

アルブミン製剤は,多 人数分の血漿をプールして,冷 エタノール法により分画されたた

ん白成分である。含有たん白質の 96%以 上がアルブミンである製剤を人血清アルブミンと

いい,等 張 (正常血漿と膠質浸透圧が等しい)の 5%溶 液と高張の20,25%溶 液とがある。

また,等 張製剤にはアルブミン濃度が4.4w/v%以上で含有総たん白質の80%以 上がアルブ

ミン (一部のグロブリンを含む)で ある力日熱人血漿たん白製剤もある。これらの製斉りはい

ずれも60℃10時FH5以上の液状加熱処理がなされており,エ ンベロープをもつ肝炎ウイルス

(HBV,HCVなど)や 亡卜免疫不全ウイルス (HIV)などの既知のウイルス性疾患の伝播の危

険はほとんどない。 しかしながら,こ れまでに感染例の報告はないもののエンベロープの

ない A型 肝炎ウイルス (HAV),E型肝炎ウイルス (HЁV)な どやプリオン等の感染の可能性

については今後も注視していく必要がある。

2)性 状 ・代謝

アルブミンは585個のアミノ酸からなる分子量約66,500ダル トンのたん白質である。正

常血漿の膠質浸透圧のうち80%が アルブミンによって維持されており,アルブミンlgは約

20mLの水分を保持する。アルブミンの生体内貯蔵量は成人男性では約 300g(46g/kg体 重)

であり,全 体の約 40%は 血管内に,残 りの60%は 血管外に分布し,相 互に交換しながら平

衡状態を保つている。生成は主に肝 (02g/kg/日)で 行われる。この生成はエネルギー摂

取量,血 中アミノ酸量,ホ ルモンなどにより調節され,こ れに血管外アルブミン量,血 漿

膠質浸透圧などが関与する。アルブミンの生成は血管外アルブミン量の低下で売進し,増

加で抑制され,ま た膠質浸透圧の上昇で生成は抑制される。その分解は筋肉,皮 膚,肝 ,

腎などで行われ,1日 の分解率は生体内貯蔵量のほぼ4%で ある。また生体内でのアルブミ

ンの半減期は約 17日である。
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参考資料 4 DiC診 断基準 -1988年 改正一

参考資料 2

S&f,rt,z

輸血実施手lllE書

主普嘔構輸二0`饗 億, リス,等について里番:Rた苺報iに理聯し、一IE●哺血を行う毎に、
16ず'綸歯饉奮薔量博善:

輸虫e妻蹄すoま で1=應‐宇o由 澤製1絲 、口陣r●i山彙磯唾する 麟盤 暉日職も、副巳日,商即 等1
已ム†̀ ,構壺鮨彙書議薔離掏らせるとともに、カルテに自繁電機歯幡齢害を鶴計する.

・壼浩目は■■嘴中嗜血中し塾■晨黎:摯鵬贈諷‖億●願日鵬L.自綺奎.凛●最■.呻e■,自朧田●編口.■、
癬編働諄颯=A走 妻姜瘤脅餞轄目の題脅自蒲機嗜観自職彗割に,ra L■も弾を疇血縣膚へ撼塑し.
車た登麟鳳者寺処墨糧暴書E上 1躍輛血0白害壷躍颯する.
・彙血審靭 は犠山贖IE備歯申し塾み菫露と饉織指示書を薔罐す0,

芸03'0事 輌毒医暉篠●■■ムで.「を出して鞣會し、所室種Lサインす晏
C強爺獲い tiて、山浦バッグと書差饉― 書無恒下誦席,霊ぴEカルチの三書で猥告すo,
書らi二,自脇バッグと書き理●猥看性名・曇遺書彎r―mじ =書動囀曖由T島 0こと書聴諄す尋̀
蝉 聞 「彗摯躁り毎わ毎ていう黎■燿す0.

面 i百三「1画面両顧爾藤t薔詢f::

・壼者に性3と 豊盤肇■熙く,
・織看リストバンド●強島と1鳳漕四″血驚バップ
0血 題撃鳳ずコ奮喜0雄 島.山議望と一鷲じて
ι■尋批 唸崎露する。

菫1:B書息Jやら義名・●lm■ 87τ`ち,=
鮭alリスト1ン事彙“雪Fc■■■■イrtヵルナ=口いて、
囲輯 看2Aで 亀趣饉毬奎FT).

せ1:菫■0ないコ,C.ベ ッ「サイドT,ル チ奎蘭卜ヽて,
E颯磁軍者PA●1凛i瞳 鸞=ll,..

単者と廊繁パッrO醍 台餞.ベ ッドサィドで口青春φ賀 ンロ1=サインL守崚歯彙腑蝸十を、

哺― 口・コ者暉 撃を標榊 う.“け崚と補 書にも曖整し、嗜n3炸 醐●IE,内 書を
理燿す●=

I 基 礎疾患       得 点

なし      o

I 臨 床症状

1)出血症状 (注1)

あり       1

をし      0

2)臓 器症状

なし      0

1 検 査成績

1)血清FOP値 (″g/mL)

2)血小板数(XloO′ルL)(注1)

3)血 漿フィプリノゲン温度

(m。/dし)

100≧        2

4)プ ロトロンピン時間

時間比 (正常対照値で割った値)

V 判 定 (注 2)

1)7点 以上 DIC

6点    DiCの 疑い (注3)

5点 以下 DICの 可能性少ない

2)自 血球 その他注 1に 該当する疾患

4点 以上 DIC

3点    DiCの 疑い (注3)

2点 以下 DICの 可能性少ない

V 診 断のための補助的検査成績,所 見

1)可 溶性フィプリンモノマー陽性

2)D― Dダ イマーの高値

3)ト ロンピン・アンチ トロンピン■複合体の高僣

4)プラスミン・α2プラスミンインヒビター復合体の高値
5)病 態の進展に伴 う得点の増加傾向の出現。とくに数日内

での血小板数あるいはフィプリツケンの急激な減少傾向

ないしFDPの 急激な増加傾向の出現。

6)抗 凝固療法による改善。

V 注 1:自 血病および類縁疾患,再 生不良性貧血、抗腫瘍剤

投与後など骨髄巨核球減少が顕苦で、高度の血小板

減少をみる場合は血小板数および出血症状の項は o

点とし,判 定はV-2)に 従う。

注 2:基 礎疾患が肝疾患の場合は以下の通りとする。

a 肝硬変および肝硬変に近い病態の慢性肝炎(組織上
小葉改集傾向を認める慢性肝炎)の 場合には,総 得

点から3点 減点 した上で,Vl)の 判定基準に従 う。
b 激 症肝炎および上記を除 く肝疾患の場合は,本 診断

基準をそのまま適用する。

注 3:DiCの 疑われる患者でV診 断のための補動的検査成

績、所見のうち2項 目以上満たせば DICと 判定する。
Ⅶ 除 夕ヽ規定

1)本 診断基準は新生児,産 科領域の D10診 断には適用しない。

2)本 診断基準は激lE肝炎の Dlcの 診断には適用 しない。

厚生省血液凝固異常症調査研究班報告

(昭和 62年度)

カルテ:=血量バ7グ●疇壼晏号l型肘,■レ〕毒1日綺すo
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下謳のような処置が■暉でおこ

eは 幸:=精心を中止す0
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「血液製剤の使用指針」,「血小板製剤の使用基準」及び 「輸血療法の実施に関する指

針」の改定のための作成委員 (平成 17年 9月 当時)
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「血液製剤の使用指針J及 び 「輸血療法の実施に関する指針」
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[要約]赤血球濃厚液の適正使用

項 目 新

使用上の注意点 1)使 用法
2)感 染症の伝播

主 鉄の過剰負荷
41 輸血後移植片対宿主病 (PT―GVHD)の

予防対策
5)_高カリウム血症
6)溶 血性副作用
7)非 溶血性副作用
8)A30血 液型・Rh型と交差適合試験
91 サ イ トメガロウイルス (CMv)抗 体陰

上 感染症の伝播
21 鉄の過剰負荷
3)_輸血後移植片対宿主病 (GVHD)の予防
対策
4)_白血球除去フィルターの使用
5)溶 血性副作用

[要約]血小板濃厚液の適正使用

項 目 新

使用上の注意点 1)使 用法
2)_感染症の伝播
3)輸 血後移植片対宿主病 (PT GVHD)の

ll 感染症の伝播
2)一 般的使用方法
3)_白 血球除去フィルター

41 放 射線照射
5)_サ イ トメガロウイルス (CMV)抗体陰
性血小板濃厚液
6)HLA適 合血小板濃厚液
7)A30血 液型 ・Rh型と交差適合試験
8)ABO血 液型不適合輸血

予防対策
4)_サイ トメガロウイルス (cMv)抗体陰
性血小板濃厚液
5)HLA適 合血小板濃厚液
6)A30血 液型 ・Rh型と交差適合試験
71_A30血液型不適合輸血

使用指針
5)播種性血管内凝固(DIC)

※出血傾向のない慢性DICについては,血
小板輸血の適応はない。

※慢性DICについては,血 小板輸血の適応
はない。

使用指針
6)血 液疾患

(6)その他 :ヘパリン起

因 性 血 小 板 減 少 症

(   Heparin    lnduced
Thrombocytopenia l HIT)

HITが強く疑われる若しくは確定診断され

場合には予防的立小板輸血は避けるべき

血小板輸血は禁忌である。

である。

[要約]新鮮凍結血漿の適正使用

項 目 新

使用上の注意点 1)使 用法
2)感 染症の伝播
3)ク エン酸中毒 (低カルシウム血症)
4)ナ トリウムの負荷
5)非 溶血性副作用
6)A30血 液型不適合輸血

1 )融 解法
2)感 染症の伝播
3)ク エン酸中毒 (低カルシウム血症)
4)ナ トリウムの負荷
5)ア レルギー反応
6)輸 血セットの使用



I血液製剤の使用の在り方

H赤 血球濃厚液の適正使用

項 目 新

3製 剤ごとの使用指針の

考え方

4)ア ルブミン製剤の投与
について

アルブミン製斉Jの自給推
進

過去の最大使用量の384万L(1985年)か ら
146万L(2010年)へ と約2%急 減したもの
の,

過去の最大使用量の384万L(1985年)か ら
157万L(2007年)へ と約聖%急 減したもの
の,

項 目 新

セグメント内の血液色調の差にも留意す
る。     '

31鉄 の過剰負荷 21鉄 の過乗」負荷

4)輸 血後移植片対宿主病(亜側HD)の予

防対策

輸血後移植片対宿主病の発症を防止する

3)輸 血後移植片対宿主病(GVHD)の予防対

策

平成10年に日本赤十字社より放射線照射

血液製剤が供給されるようになり、平成12

年以降、わが国では放射線照射血液製剤に

よる輸血後移植片対宿主病の確定症例の

報告はない。採血後14日 保存した赤血球

濃厚4の 輸血によつても致死的な合併症
である輸血後移植片対宿主病の発症例が

報告されていることから,採血後の期間に

かかわらず,放 射線を照射 (15～50Gy)し

た血液を使用すべきであり。、血小板濃厚

ために,原 則として放射線を照射 (15～
500y)し た赤血球製斉」を使用する°。平成
10年に日本赤十字社より放射線照射血液
製剤が供給されるようになり、平成12年以
降、わが国では放射線照射血液製斉Jによる

輸血後移植片対宿主病の確定症例の報告
はない。なお、採血後14日保存した赤血球

濃厚液の輸血によっても輸血後移植片対

宿主病の発症例が報告されていることか

ら、採血後の期間にかかわらず、原則とし

て放射線を照射 (15～500y)し た血液を使

液を併用する場合にも同様の配慮を必要

とする。

用する。また、現在ではすべての製剤が保

存前白血球除去製剤となったが、保存前白
血球除去のみによって輸血後移植片対宿

主病が予防できるとは科学的に証明され

[新設]
5)高 カリウム血症

丞血塗濃星波では,放射線照射の有無にか

放射線照射後の赤血球濃厚液では,放射線

を電星しない製斉Jよりも,保 存に伴い,上
かわらず,保存に伴い上清中のカリウム遺
重が上昇する場合がある。また、放射線照
射後の赤血球濃厚液では、照射していない

浩 中 の カ リ ウム イ オ ン が 卜塁 l  保 冶詞 て́

リウムイオンの総量は最高約7mEoま で増

赤血球濃厚液よりも上清中のカリウム濃

度が上昇する。そのため、急速輸血時,大
量輸血時,腎不全患者あるいは低出生体重

児などへの輸血時には高カリウム血症に

注意する。

加する。急速輸血時,大 量輸血時,腎 不全

患者あるいは未熟児などへの輸血時には

高カリウム血症に注意する。

L削除」( 1)に 統合) 4)自 血球除去フィルターの使用

平成19年 1月 16日 以降,日本赤十字社か

ら供給される赤血球濃厚液は全て白血球

白血球除去フィルターの使用は不要であ

6)溶 血性副作用 5)溶 血性副作用

[新設]

項 目 新

2使 用指針
3)周 術期の輸血

(2)術中投与

循環血液量の 20～50%の 出血量に対し

ては,膠 質浸透圧を維持するために,人 工

膠質液 (ヒドロキシエチルデンプン(HES),
デキス トランなど)を 投与するX。赤血球

不足による組織への酸素供給不足が懸念
される場合には,赤 血球濃厚液を投与す
る。この程度までの出血では,等 張アルブ

ミン製剤 (5%人 血清アルブミン又は加熱

人血漿たん白)の併用が必要となることは

少ない。
×通常は20mL/kgとなつているが,急速・多
量出血は救命のためにさらに注入量を増カロす
ることが必要な場合もある。この場合,注入さ
れた人工膠質液の一部は体外に流出している
ことも勘案すると,20mL/kgを超えた注入量も
可能である。

循環血液量の 20～50%の 出血量に対し
ては,膠 質浸透圧を維持するために,人 工

膠質液 (ヒドロキシエチルデンプン(HES),
デキストランなど)を投与する。赤血球不
足による組織への酸素供給不足が懸念さ
れる場合には,赤血球濃厚液を投与する鷺
この程度までの出血では,等張アルブミン

製剤 (5%人血清アルブミン又はカロ熱人血

漿たん白)の併用が必要となることは少な
い。
X通常は20mL/kgとなっているが,急 速 ・多
量出血は救命のためにさらに注入量を増加す
ることが必要な場合もある。この場合,注入さ

れた人工膠質液の一部は体外に流出している
ことも勘案すると,20Ⅲ/kgを超えた注入量も
可能である。

6使 用上の注意′点

1)使用法
赤血球濃厚波を使用する湯査tこは,輸血セ

ットを使用する。なお,日本赤十字社から
生釜される基血球濃厚液はすべて白血球
除去製剤となっており,ベ ッドサイドでの

豊血墜除去Z∠ _どとターの使用は不要であ

る。また,通 常の輸血では加温の必要はな
いが,急 速大量輸血、新生児交換輸血等の

塑_懸梁狂の体僣

`1喧混入による重死的な合併症に留意し

螂 染症の伝播

輸血の実施前に外観検査としてバッグ内
のユ液について色調の変化,溶血や凝血塊
の有無,またはバッグの破損や開封による
閉鎖系の破綻等の異常がないことを肉眼
で確認する。特にエルシニア菌 (Yersinia
enterocolitica)感染に留意してバング内
とセグメント内の血液色調の差にも留意
する。

輸血の実施前にバッグ内の血液について

色調の変化,溶 血 (黒色化)や 凝血塊の有

無,またはバッグの破損や開封による閉鎖

系の破綻等の異常がないことを肉眼で確
認する。特に低温で増殖するエルシニア菌

(【∝sルカ “ι″″0方`ゴοa、 セラチア

菌などの細菌感染に留意してバッグ内と



項 目 新

7)非 溶血性昌1作用

発熱反応,ア レルギーあるいはアナフィラ

キシー反応を繰り返し起こす場合は,洗浄

赤血球製斉」が適応となる場合がある。

[新設]

8)A30血 液型 ・Rh型 と交差適合試験

原則として,A30同 型の赤血球製剤を使用

するが,緊急の場合には異型適合血の使用
も考慮する (輸血療法の実施に関する指針
を参照)。 また,Rh陽 性患者に Rh陰性赤
血球製剤を使用しても抗原抗体反応をお
こさないので投与することは医学的には

問題ない。

9)サイ トメガロウイルス (CMV)抗体陰性

赤血球濃厚液

CMV抗体陰性の妊婦,あるいは極低出生体

重児に赤血球輸血をする場合には,CMV抗

体陰性の赤血球濃厚液を使用することが

望ましい。

造血幹細胞移植時に患者とドナーの両者

が CMV抗 体陰性の場合には、CMV抗 体陰

性の赤血球濃厚液を使用する。

なお、現在、保存前白血球除去赤血球濃厚

液が供給されており、CMVに も有用とされ
ている。

項 目 新

2 使 用指針
f血 液疾患

(6)その他 :
ヘパリン起因性血小板減
少症 (Heparin induced
thrombocytopenia  ;HIT)

HITが強く疑われる若しくは確定診断され
た患者において 明ちかか出血席オがかし

血小板輸血は禁忌である。

場合には予防的血小板輸血は避けるべき
である。

6使 用上の注意点 [新設]            ~

1)使 用法

血生返盤厚液を使用する場合には,血小板
輸血ャットを使用することが望ましい。赤
血球や血漿製剤の輸血に使用した輸血セ

ットを引き続き血小板輸血に使用すべき
ではない。なお,血 小板濃厚液はすべて保
存前白血球除去製剤となっており,ベ ンド
サイ ドでの白血球除去フィルターの使用

[削除]( 1)に 統合) 2)一 般的使用ガ法

血小板濃厚液を使用する場合には,血小板

ットを引き続き血小板輸血に使用すべき
…

3)白血球除去フィルター

平成16年 10月25日以降を成分採血由来
血小板濃厚液は全て白血塗除去製剤とな
つており,ベンドサイドでの白血球除去フ

血小板濃厚液はその機能を保つために室
温 (20～24℃)で 水平振盪しながら保存さ
れているために,細菌混入による致死的な
合併症に留意して、輸血の実施前にバッグ
内の血液についてスヮーツングの有無,色
調の変化,凝 集塊の有無 (黄色ブドウ球菌

⊇_感染症の伝播

血小板濃厚液はその機能を保つために室
温 (20～24℃)で水平振盪しながら保存さ
れているために,細菌混入による致死的な

:言 [ [冥 ラタ萬N lり 1サ
変化,溶 血や凝血塊の有無,ま たはバッグ
の破損や開封による閉学系の破綻等の異
常がないことを肉眼で確認する。

等の細菌混入により凝集塊が発生する場
合がある),ま たはバッグの破損や開封に
よる閉鎖系の破綻等の異常がないことを
肉眼で確認する。 (なお、スワーリングと
は、血小板製剤を蛍光灯等にかざしながら
ゆつくりと攪拌したとき、品質が確保され
た血小板濃厚液では渦巻き状のパターン
がみられる現象のこと。pHの低下や低温保
存等によリスワーリングが弱くなろ「シ

III血小板濃厚液の適正使用

項 目 新

2.使 用指針

o  播 種 性 血 管 内凝 固

(Disseminated

lntravascular

COagulation :DIC)

出血傾向の強く現れる可能性のあるDIC

(基礎疾患が白血病,癌 ,産 科的疾患,重
症感染症など)で ,血 小板数が急速に5万

/μL未 満へと低下し,出 血症状を認める

場合には,血 小板輸血の適応となる。DIC

の他の治療とともに,必要に応じて新鮮凍

結血漿も併用する。

なお,血 栓による臓器症状が強く現れる
DICで は,血小板輸血には慎重であるべき
である。

出血症状の無しヽ慢性DICに ついては,血小

板輸血の適応はない。 (DICの診断基準に
ついては参考資料1を 参照)

出血傾向の強く現れる可能性のあるDIC

(基礎疾患が自血病,が ん,産 科的疾患,
重症感染症など)で ,血 小板数が急速に5

万/μL未 満へと低下し,出 血症状を認め

る場合には,血小板輸血の適応となる。DIC
の他の治療とともに,必要に応じて新鮮凍
結血漿も併用する。
なお,血 栓による臓器症状が強く現れる
DICで は,血小板輸血には慎重であるべき
である。

慢性DICに ついては,血小板輸血の適応は

ない。 (DICの診断基準については参考資

料1を 参照)



項 目 新

がある)

3)輸血後移植片対宿主病(PT GVHD)の予防

対策

輸血後移植片対宿主病 (PT―GVHD)の発症
を防止するため,原則として放射線を照射

(15～50Gy)し た血小板濃厚液を使用す

る。

4)放 射線照射

平成10年に日本赤十字社より放射線照射

る輸血後移植片対宿主病の確定症例の報

告はない。そのため、輸血後移植片対宿主

病 (PT GVHD)の発症の危険性を考慮し,

放射線を照射 (15～500y)した血小板濃厚

液を使用すべきであ り,赤血球濃厚液を併

用する場合に|、同様の配慮を必蓼″する^

4)サ イ トメガロウイルス (CMV)抗体陰性

血小板濃厚液

CMV抗 体陰性の妊婦,あるいは極低出生体

重児に血小板輸血をする場合には,CMV抗

体陰性の血小板濃厚液を使用することが

望ましい。

造血幹細胞移植時に患者とドナーの両者
が CMV抗 体陰性の場合には、側V抗 体陰

性の血小板濃厚液を使用する。

なお、現在、保存前白血球除去血小板濃厚

液が供給されており、CMVに も有用とされ

ている。

主 サイ トメガロウイルス (CMV)抗体陰性

血小板濃厚液

CMV抗 体陰性の妊婦,あ るいは抗体陰性の

妊婦から生まれた極小未熟児に血小板輸

血をする場合には,CMV抗 体陰性の血小板

濃厚液を使用する。

造血幹細胞移植時に患者とドナーの両者

が ChlV抗体陰性の場合には、例V抗 体陰

性の血小板濃厚液を使用する。

なお、現在、保存前白血球除去血小板濃厚

液が供給されており、CMVに も有用とされ

ている。

5)HLA適 合血小板濃厚液

血小板輸血不応状態に対して有効な場合
が多く,A30同 型の血小板濃厚液を使用す

ΩメLA適 合血小板濃厚液

2の iに示す血小板輸血不応状態に対し

て有効な場合が多い。なお,血小板輸血不

応状態には,血小板特具抗体によるものも

ある:
― なお,血小板輸血不応

状態には,血小板特異抗体によるものもあ

る。

Ω」30血 液型 ・Rh型 と交差適合試験

原貝」として,A30血 液型の同型の血小板濃
厚液を使用する。現在供給されている血小
板濃厚液は赤血球をほとんど含まないの

ュ」30血 液型 ・Rh型 と交差適合試験

原則として,A30血 液型の同型の血小板濃

厚液を使用する。患者がRh陰 性の場合に

は,Rh陰 性の血小板濃厚液を使用するこ

とが望ましく,特 に妊娠可能な女性では推

奨される。しかし,赤 血球をほとんど含ま

ない場合に壼とRh uFtの 血小板濃厚液を

使用してもよい。この場合には,高 力価抗
Rh人 免疫グロブリン (RHIC)を投与する

ことにより,抗 D抗 体の産生を予防できる

場合がある。通常の血小板輸血の効果がな

く,抗HLA抗 体が認められる場合には,HLA

適合血小板濃厚液を使用する。この場合に

も,A30血 液型の同型の血小板濃厚液を使
用することを原則|とする。

で交差適合試験を省略してもよい。患者が

Rh陰 性の場合には,Rh陰 性の血小板濃厚

液を使用することが望ましく,特 に妊娠可

能な女性では推奨される。しかし,緊急の

場合には,Rh腸 性の血小板濃厚液を使用
してもよい。この場合には,高力価抗Rh人

免疫グロブリン (RHIC)を投与することに

より,抗 D抗 体の産生を予防できることが

ある。通常の血小板輸血の効果がなく,抗
HLA抗 体が認められる場合には,HLA適 合

血小板濃厚液を使用する。

項 目 新

n」 30血液型不適合輸エ

A30血液型同型血小板濃厚液が入手困難
な場合はA30血液型不適合の血小板濃厚液

ユ」30血 液型不適合輸血

A30血 液型同型血小板濃厚液が入手困難

で,A30血 液型不適合の血小板濃厚液を使

を使用する。この場合,血 小板濃厚液中の

抗 A,抗 B抗 体による溶血の可能性に注意

用 しなければならない場合,血小板濃厚液

中の抗A,抗 B抗 体価に注意し,溶 血の可

する。また,思 者の抗 A,抗 B抗 体価が極

めて高い場合には,ABO血 液型不適合血小

板輸血では十分な効果が期待できないこ

とがある。

能性を考慮する。また,患者の抗A,抗B抗

体価が極めて高い場合には,俎0血 液型不

適合血小板輸血が無効のことが多いので,
留音すべきでふる_か お 宗 血技力l■ルス′

ど含まない血小板濃厚液を使用する場合

には,赤血球の交差適合試験を省略しても

よい。

IV新 鮮凍結血漿の適正使用

項 目 新

2使 用指針
1)凝 固因子の補充
ii濃 縮製剤のない凝固因

子欠乏症

第Ⅸ因子欠乏症 (血友病 3)に は遺伝子組

み換え型製剤または濃縮製剤

第Ⅸ因子欠乏症 (血友病3)に は濃縮製剤

6使 用上の注意 1)使 用法

新鮮凍結血漿を使用する場合には,輸 血セ

1)融解法

使用時には30～37℃の恒温槽中で急速に

融解し,速やか (3時 間以内)に使用する。
なお,融解時に恒温槽中の非滅菌の温水が

直接バッグに付着することを避けるとと

もに,バ ング破損による細菌汚染を起こす

可能性を考慮して,必ずビニ‐ル袋に入れ

る。融解後にやむを得ず保存する場合に

は,常温ではなく2～6℃の保冷庫内に保管

する。rn‐存すると不安定な凝固因子 (第V,

Ⅷ因子)は 急速に失活するが,そ の他の凝

固因子の活性は比較的長い間保たれる (表
1)。

ットを使用する。使用時には30～37℃の恒

温槽中で急速に融解し,速 やか (3時 間以
内)に 使用する。なお,製 剤ラベルの剥脱

を避けるとともに,バ ッグ破損による細菌

汚染を起こす可能性を考慮して,必ずビニ
ール袋に入れる。融解後にやむを得ず保存

する場合には,常温ではなく2～6℃の保冷

庫内に保管する。保存すると不安定な凝固

因子 (第V,Ⅷ 因子)は急速に失活するが,
その他の凝固因子の活性は比較的長い問

保たれる (表1)。

2)感染症の伝播

新鮮凍結血漿はアルブミンなどの血漿分
画製剤とは異なり,ウイルスの不活化が行
われていないため,血液を介する感染症の

伝播を起こす危険性がある。
輸血実施前にバング内のユ液につnて 色

感染症の伝播

新鮮凍結血漿はアルブミンなどの血漿分
画製剤とは異なり,ウイルスの不活化が行
われていないため,血液を介する感染症の

伝播を起こす危険性がある。

調の変化,凝 血塊の有無,あ るいはバング

の破損や開封による閉鎖系の破綻等の異
常がないことを肉眼で確認する_
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3)ク エン酸中毒 (低カルシウム血症)

大量投与によリカルシウムイオンの低下
による症状 (手指のしびれ,嘔 気など)を
認めることがあり,必要な場合にはグルコ

ン酸カルシウム等カルシウム含有製剤を

3)ク エン酸中毒 (低カルシウム血症)

大量投与によリカルシウムイオンの低下
による症状 (手指のしびれ,嘔 気など)を
認めることがある。

輸血実施静脈とは異なる静脈からゆっく
り静注する。

5)非 溶血性副作用

時に発熱反応,ア レルギーあるいはアナフ

イラキシ
ー反応を起こすことがある。

5)ア レルギー反応

時にアレルギーあるいはアナフィラキシ
ー反応を起こすことがある。

[新設]

6)A30血 液型不適合輸血
A30同型の新鮮凍結血漿が入
には,A30血 液型不適合の新鮮凍結血漿を
使用してもよい。この場合:新 鮮凍結血漿

中の抗 A,抗 B抗 体によつて溶血が起こる
可能性があるため、留意が必要である_

[削除]( 1)に 統合) 6)輸 血セットの使用

使用時には輸血セットを使用する^

項 目 新

輸血医学を含む医学の各領域における
進歩発展は目覚しく,最新の知見に基づき であるが,この間における輸血医学を含む
本指針の見直しを行つた。本指針ができる
だけ早急に,か つ広範に浸透するよう,関
係者各位の御協力をお願いしたい。今後
は,特に新たな実証的な知見が得られた場
合には,本指針を速やかに改正していく予
定である。

医学の各領域における進歩発展は目覚し

く,ま た,「安全な血液製剤の安定供給の

確保等に関する法律Jの 制定と 「薬事法」

2改 IEが行われ,血液事業と輸血療法の在
り方が法的に位置づけられたことを踏ま
えての重正である。使用指針では最新の知

成上二宣亜L丞 すとともに,病 態別に適応
を検討し,巻 末に示した.さ らに,新 生児

本指針ができるだけ早急に,かつ広範に

浸透するよう,関係者各位の御協力をお願
いしたい。今後は,特 に新たな実証的な知
見が得られた場合には,本指針を速やかに

改正していく予定である。

新生児 ・小児に対する輸血療法

項 目 新

1未 熟児早期貧血に対す
る赤血球濃厚液の適正使
用

3)使 用上の注意

(3)院 内採血

院内採血は医学的に適応があり,「輸血療
法の実施に関する指針Jの XⅡ の2の 「必
要となる場合」に限り行うべきであるが,
実施する場合は,採 血基準 (安全な血液製
剤の安定供給の確保等に関する法律施行
規貝J(昭和31年厚生省令第22号)別表第二)
に従うこととする。また,放 射線未照射血

液製斉Jにおいて致死的な合併症である輸
血後移植片対宿主病が報告されているこ

とから,原則として15～500yの範囲での放
射線照射をする必要がある。さらに感染性
の副作用が起こる場合があることにも留
意する必要がある。

3)使 用上の注意
(3)院 内採血

院内採血は医学的に適応があり,「輸血療
法の実施に関する指針」のXⅡ の2の 「必
要となる場合」に限り行うべきであるが,
実施する場合は,採血基準 (安全な血液製
剤の安定供給の確保等に関する法律施行
規則 (昭和31年厚生省令第22号)別表第二)
に従うこととする。また,放 射線未照射血
液製剤において致死的な合併症である輸
血後移植片対宿主病が報告されているこ
とから15～500yの範囲での放射線照射を
する必要がある。さらに感染性の副作用が
起こる場合があることにも留意する必要
がある。
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血液製剤等に係る遡及調査ガイドライン(改定版)

平成17年 3月

(平成24年 3月一部改正)

厚生労働省医薬食品局血液対策課

目次

1基 本的考え方

2遡 及調査の定義

3調 査対象範囲

(1)病 原体

(2)血 液製剤等

4遡 及調査の発端となる情報

(1)供 (献)血者からの情報

(2)医 療機関からの情報

5医 療機関の対応

[対応の前提]

1 医療関係者の責務

2輸 血前後の感染症検査の実施(輸血用血液製剤について)

(1)医 療機関で血液製剤による感染が疑われた場合(医療機関発)

ア 副作用感染症報告(速報)の届け出

イ 感染症が疑われた受血者(患者)等のフォロー

(2)製 造業者等から情報提供があつた場合
―情報提供のケースー

ア 対象製剤が未使用の場合

イ 対象製剤が使用されていた場合

6日 本赤十字社の対応

(1)医 療機関で輸血用血液製剤による感染が疑われた場合(医療機開発)

ア 供給停止又は回収及び医療機関等への情報提供

イ 因果関係の確認

ウ 供(献)血者への事後検査依頼

エ ガイドライン(日赤作成)の適用

(2)供 (献)血者の検査結果から病原体の感染が判明し(疑いを含む)、供(献)血歴がある場

合(供血者発)

[対応の前提]

供血血液等の保管

ア 過去の供血血液に係る個別 NATの 実施

イ 供給停止又は回収及び医療機関等合の情報提供

7血 漿分画製剤の製造業者等の対応

[対応の前提]

1検 体の保管

2血 漿分画製剤の製造前検査

3除 去・不活化等に係る書類等の整備及び工程の改善

4原 料プールを製造した際の検査

(1)医 療機関で血漿分画製剤による感染が疑われた場合(医療機開発)

ア 血漿分画製剤等に係る保管検体の NAT等 の実施

(2)供 (献)血者の検査結果から病原体の感染が判明し(疑いを含む)、供(献)血歴がある場

合(供血者発)

(3)前 提3及び4に掲げる措置が講じられない等の場合(医療機開発及び供血者発)

ア 供給停止又は回収及び医療機関等への情報提供

8そ の他関係者の対応

(1)衛 生検査所の対応

(2)国 の対応

ア 副作用感染症報告に対する対応の検討

イ コントロールサーベイの実施

(3)供 (献)血者の対応

9そ の他

(1)本 ガイドライン対象以外の病原体の取扱い

<輸血用血液製剤>

ア ウィルス等

イ 細菌

<血 漿分画製剤>



1基 本的考え方

平成16年8月 15日以降の遡及調査について適用されている「輸血用血液等の遡及調査に
関するガイドライン」

1)(以下「ガイドライン(日赤作成)」という。)は、日本赤十字社が薬事・食
品衛生審議会血液事業部会等の意見を踏まえて自主的に作成したものであるが、これは、
病原体ごとの遡及調査期間を明示するとともに、主として供血者から判明した感染事例につ
いての日本赤十字社における遡及調査手順を示したものであり、医療機関における対応につ
いては同ガイドラインに係る通知(「血液製剤の遡及調査について」)1)において、検体の保管
方法等を示したに留まっていた。

この度、「輸血医療の安全性確保のための総合対策」において検討課題となっていた「輸血

前後の感染症マーカー検査の在り方」について、「輸血療法の実施に関する指針」の一部改
訂に係る通知めによつて方向性が示されたことなどから、医療機関からの情報に基づく遡及

調査の実施方法等を明確にするとともに、日本赤十字社、医療機関、衛生検査所及び血漿
分画製剤の製造業者等での遡及調査に係る対応を明らかにするガイドラインの作成が急務
となっている。

本ガイドラインはこれらの課題を受けて、国として遡及調査をより円滑に実施するために作
成するものであり、関係者の積極的な取組を期待する。

なお、本ガイドラインは一定期間ごとに見直しを行うこととする。

2遡 及調査の定義

遡及調査とは、病原体の存在が疑われた供(献)血者の過去の供(献)血血液又は輸血等
により感染が疑われた血液製剤等に関する情報及びこれらの供(献)血血液から製造された
血液製剤の情報、当該製剤が投与された患者の感染に係る情報等を収集し、それを科学的
に分析・評価することである。

3調 査対象範囲

(1)病 原体

HBV、HCV及 び HIVとする。

なお、梅毒については、(1)世界的にも30～40年以上も前に行われた院内採血に伴う感染
報告のみであることから、先進各国でも対象としていないこと、(2)血液の低温保管中で死滅
するという報告があること、(3)日本赤十字社が血液製剤を供給する体制がとられてから報
告がないこと等から、対象範囲から除外することとした。

その他の病原体については、遡及調査の必要性が確立しているとは言えず、今後の実情
にあわせて検討を加えることとする。

(2)血 液製剤等

輸血用血液製剤及び原料血漿(以下「輸血用血液製剤等」という。)並びに血漿分画製剤

(遺伝子組換え製剤を含む。以下同じ。)とし、院内採血の場合は除く。

14遡 及調査の発端となる情報

遡及調査の発端として、以下の2通りの情報が考えられる。

(1)供 (献)血者からの情報

供血者の検査結果及び同一者の過去の供血歴から、血液製剤等への混入の可能性が認
められた場合(以下「供血者発Jという。)

(2)医 療機関からの情報

医療機関からの副作用感染症報告により、使用した血液製剤等で受血者(患者)の病原

体感染が疑われた場合(以下「医療機開発」という。)

5医 療機関の対応

[対応の前提]

1医 療関係者の責務

安全な血液製剤の安定供給の確保等に関する法律く昭和 31年法律第160号)第8条Φ

に基づき、「医療関係者」は血液製剤の適正な使用に努めるとともに、血液製剤の安全性
に関する情報の収集及び提供に努めなければならない。

また、「医療関係者」は、

O同 法第9条に基づく「血液製剤の安全性の向上及び安定供給の確保を図るための基本
的な方針」第六及び第七ωに則り、特定生物由来製品を使用する際には、原材料に出来

する感染のリスク等について、特段の注意を払う必要があることを十分認識する必要があ
る。

O薬 事法(昭和 35年法律第145号)第68条のアのに基づき、血液製剤の有効性及び安全

性その他当該製品の適正な使用のために必要な事項について、患者又はその家族に対
し、適切かつ十分な説明を行い、その理解を得るよう努めなければならない。

O薬 事法第68条の9第3項及び第4項のに基づき、特定生物由来製品の使用の対象者の

氏名、住所その他必要な事項について記録を作成し、保存(20年)することが必要であ

る。

2 輸 血前後の感染症検査の実施(輸血用血液製剤について)

医療機関は受血者(患者)に対して輸血前後の感染症検査を「輸血療法の実施に関する



指針」(改定版)。(以下「指針」という。)のVШの12)(2)‖及びiliの規定(別紙1)に従つて検

査を行う※雛1 2ヽ。

輸血前後の検査を実施していない場合は、輸血前後の患者血液(血漿又は血清として約
2mL確保できる量)を-20℃以下で可能な限り(2年間を目安に)保存することとし、日本赤十

字社から検査依頼があつた場合には当該指針に従つて検査を行うこと。(ただし、新生児や

手し幼児においては約2mL保管することは事実上錮難なこともあることから、可能な量を保

管することで差し支えない。)

この際、コンタミネーションのないようにディスポーザブルのピペットを使用するなどの対

応が望まれる。

また、検体の保管は、未開封の分離剤入りの採血管に入れ遠心した後に保管すること

が望ましいが、困難な場合は、輸血前に交差適合試験等で使用した血清あるいは血漿(血

球と分離)約2mLを保存しても良い。ただし、検査が適切に行えない可能性があるため、保

管検体には抗凝固剤としてヘパリンを用いないこと。

なお、当該指針に従つて輸血前後の検査を行つている場合であつても、検査の疑陽性結

果、潜在ウイルスの活性化等の有無を確認するため、輸血前後の受血者(患者)血漿(清)

の再検査を行うことがあるので、

(1)輸血前1週間程度の間の受血者(患者)血漿(清)

及び

(2)輸血後3か月程度の血漿(清)

についても保管しているものがあれば、日本赤十字社に提供し、調査に協力すること(院

内採血の場合は除く。)。

この際の保管方法は、上記と同様に取り扱う。特に、輸血前検体保管については、輸血

による感染か否かを確認する上で非常に重要になるため、輸血前に感染症検査が実施さ

れた場合であっても必ず保管すること。やむを得ず、輸血前の検体保管ができない場合に

は、当該指針(VIIの12X2)‖及びin)に従うて検査を行う。

(1)医 療機関で血液製剤による感染が疑われた場合(医療機開発)

ア 冨J作用感染症報告(速報)の届け出

医療機関は(1)輸血前後に指針に則つて行つた検査結果が陽転した場合又は(2)血漿分

画製剤投与前後の感染症検査結果等によつて製剤を投与された患者に感染症が疑われ

た場合は、薬事法第77条の3?に基づき、日本赤十字社等の製造販売業者等※護
3に対し

て、個人情報の保護に留意しつつ、当該患者に係る検査結果及び健康情報を提供すると

ともに、製造販売業者等の情報収集に協力するよう努めることが求められる。

また、当該感染症等に関する情報が保健衛生上の危害発生又は拡大の防止のために

必要と認めるときは、同法第 77条の4の2第2項りに基づき、厚生労働大臣(具体的には

独立行政法人医薬品医療機器総合機構)に冨1作用等の報告(以下「副作用感染症報告」

という。)を行うことが必要である。

なお、輸血用血液製剤を使用していた場合において指針に即した検査を行つていない

場合は、当該検査を実施するよう努め、陽転が確認された場合は当該報告を行うものと

する。一方、血漿分画製剤の使用によると疑われる感染事例であつて、特段指針に準じ

た検査を行つていない場合はt患者保管検体がある場合は指針に準じた検査を行うこと

又は製造販売業者等に検体を提供するよう協力することが望まれる。

イ 感染症が疑われた受血者(患者)等のフォロー

感染症が疑われた当該受血者(患者)等に、その後、病状の変化等があったことを知っ

た場合は1製造販売業者等に情報提供するよう努めることが必要である。

(2)製 造販売業者等から情報提供があつた場合

,情報提供のケース

<輸 血用血液製剤>
iO医
療機関発

他の医療機関において副作用感染症報告が行われた製剤と同=供 (献)血者由来※註4

の輸血用血液製剤が当該医療機関に提供されていた場合

O供 血者発

供血後の検査により病原体の感染が判明した供(献)血者から過去に採取された血液

に出来する輸血用血液製剤が当該医療機関に提供されていた場合

<血 漿分画製剤>

遡及調査に伴い、当該製剤の製造後に個別 NAT陽 性となった血液が原料血漿に混入し
|ていたことが判明した場合であつて、ウイルスの除去・不活化等に係る書類等の整備及び

工程の改善及び原料プールを製造した際の検査に係る措置が適切に講じられない等の製

造工程において当該ウイルスが十分に除去・不活化されることが確認できない場合のほ

か、その他の事情により感染症発生との因果関係が否定できない場合の当該製剤(ロット

が同一のもの)が製造販売業者等から当該医療機関に提供されていた場合

遡及調査に伴い、日本赤十字社等の製造販売業者等から医療機関へ情報提供があった場

合、医療機関は以下の手順に従つて対応する(「遡及調査に伴う日本赤十字社から医療機関
への情報提供等について」0参照)。

ア 対象製剤が未使用の場合

対象製剤が未使用であることを日本赤十字社等の製造販売業者等に連絡し、回収させ

る。なお、緊急時の場合においては、患者の救命を優先させるものとする。

イ 対象製剤が使用されていた場合

(ア)輸 血前後の感染症検査が指針に基づいて行われている場合(血漿分画製剤の投与

前後に、指針に対応するような感染症検査を実施している場合を含む)

① 患者が非陽転の場合

対象製剤を輸血(又は投与)された患者に対して、輸血(又は投与)前後の感染症



検査結果及び対象製剤が投与された事実を知らせる※鮭5とともに、その後も患者の

健康状態について、少なくとも輸血(又は投与)後6か月間、患者の病態等必要に応

じて引き続き、注意深くフォローアップすることが望まれる。

② 患者が陽転の場合                 、

対象製剤を輸血(又は投与)された患者に対し、検査結果及び対象製剤のリスク

評価(別紙3)の結果を説明するとともに、必要に応じ適切な医療を提供する
※震5。

また、日本赤十字社等の製造販売業者等に対して、個人情報の保護に留意しつつ、

当該患者に係る検査結果及び健康情報を提供するほか、製造販売業者等の情報収

集に協力するとともに、当該感染症等に関する情報が保健衛生上の危害発生又は拡
大の防止のために必要と認める場合は、厚生労働省(独立行政法人 医薬品医療機

器総合機構)に副作用感染症報告を行わなければならない。

その後、当該患者に病状の変化等があったことを知った場合は、製造販売業者等に

情報提供し、調査に協力することが望まれる。

なお、輸血用血液製剤等については、陽転の場合は、患者から採取した輸血後血液
2mL程 度を、陽転判明後速やかに提供する(日本赤十字社保管の同製剤で個別NAT

陽性が判明する前の場合を含む。)。

(イ)輸 血前後の感染症検査が指針に基づいて行われていない場合(血漿分画製剤の投与

前後に、指針に対応するような感染症検査を特段実施していない場合を含む)

受血者(患者)に対し、対象製剤が投与された事実及び当該対象製剤のリスク評価(男1

紙2)の結果を説明するとともに、輸血用血液製剤の場合は指針に基づき、受血者(患

者)の保管血液に係る輸血前後の感染症検査を速やかに実施し、その検査結果を説明

すること。この際、コンタミネーションのないようにディスポーザブルのピペットを使用する

などの対応が望まれる。なお、検査後の対応は上記(ア)に準じて行う。

なお、血漿分画製剤の使用による感染が疑われる場合であって患者保管検体がある

場合は、当該医療機関において検査を実施するか、又はプライバシーを配慮した上で、

当該検体を製造販売業者等に提供するよう努めるものとする。

日本赤十字社の対応

(1)医 療機関で輸血用血液製剤による感染が疑われた場合く医療機関発)

日本赤十字社は、医療機関から情報提供(報告)があつた場合、厚生労働省(独立行政法

人医薬品医療機器総合機構)に副作用感染症報告(速報)を届け出るとともに、速やかに以

下のア～工を行う。

ア 供給停止又は回収及び医療機関等への情報提供

感染拡大防止のため、当該輸血用血液製剤と同一の供血者に由来※壼4する輸血用血液

製剤等について、医療機関又は血漿分画製剤の製造販売業者への供給前であれば早急
に供給を停止する※証6。

また、供給後であれば、当該輸血用血液製剤を供給した医療機関に対して、別紙3に示

す情報提供を行う。なお、日本赤十字社保管の当該輸血用血液製剤に係る保管検体が全
て個別NハT陰 性の場合にも、医療機関への情報提供は書面で行うこととし、その対象は日

本赤十字社へ報告された事例に係るものとする。
一方、血漿分画製剤の製造販売業者への情報提供は、同社保管の当該製剤等に係る保
管検体で個別NAT陽 性の場合に行うこととする。

(ア)対 象製剤が未使用の場合

<輸 血用血液製剤>                       ・

医療機関で使用前であれば早急に回収を行う。 この際、医療機関における輸血治
療に支障を来さなし`よう、円滑に代替品を提供するよう努めるものとする。
<原 料血漿>

製造販売業者に対して、日本赤十字社保管の当該輸血用血液製剤に係る保管検体
で個別 NAT陽 性であって製造前であれば早急に廃案を依頼する※護フ。

(イ)対 象製剤が使用されていた場合

当該医療機関において対象製剤が既に使用されていた場合、医療機関から当該受
血者(患者)の輸血前後の検査結果及び健康情報の提供並びに患者の健康状態のフ

ォローアップを依頼する。また、陽転の場合には、当該事例においても新たに副作用感
染症報告(速報)を届け出て、医療機関において受血者(患者)の輸血後血液の個別
NATを 行つていない場合は日本赤十字社で実施し、同社保管の同製剤についても個
別 NAT陽 性となった場合は、後述「イ(イ)塩基配列の確認」を行う。

なお、これらの情報については速やかに厚生労働省〈独立行政法人 医薬品医療機
器総合機構)及び同一供血者由来※餞4の血液を供給した全ての医療機関等に提供す
る。

イ 因果関係の確認

原因究明、感染拡大防止等のため、該当する病原体に対して以下の検査等を行うととも
に、当該結果を踏まえて速やかに厚生労働省(独立行政法人 医薬品医療機器総合機構)
に副作用感染症報告(続報)を行う。

なお、医療機関が指針に従つて輸血前後の検査を実施してし`なかった場合は、当該医療
機関に対し、指針に則り、保管している輸血前後の受血者(患者)血液(分離血漿又は交差

適合試験等で使用した血清又は血漿で約2mL)の検査を実施するよう依頼することとする。
この際、コンタミネーションのないようにディスポーザブルのピペットを使用するなどの対応
が望まれる。

(ア)輸 血用血液製剤に係る保管検体の個別 NAT

日本赤十字社保管の当該輸血用血液製剤等に係る保管検体につしヽて個別 NATを



行う。

(イ)塩 基配列の確認

上記(ア)が陽性であつて、医療機関から入手した受血者(患者)の輸血後3か月程度

の保管血液が個別 NAT陽 性の場合は、日本赤十字社保管の当該輸血用血液製剤等

に係る保管検体と受血者(患者)保管血液(輸血後)中のウイルスの塩基配列を確認

する。

ウ 供(献)血者への事後検査依頼

当該輸血用血液製剤の供(献)血者(再度供(献)血に来た者1ま除く。)に対して、該当す

る病原体について受血者(患者)の感染原因の把握が必要であることを伝え、確認検査※雄

8を行うよう協力を依頼する。

供(献)血者に協力依頼を行い、検査結果が得られたとき及びその後当該供血者が献血

に訪れ検査結果が得られたときは、副作用感染症報告の続報として、速やかに厚生労働

省(独立行政法人 医薬品医療機器総合機構)に報告する。

(ア)依 頼対象者

指針に基づく陽転例に係る供血者であつて、受血者(患者)がHBV又 はHCV感 染例

の場合。

なお、HIVの取扱いについては、現在、日本赤十字社が供(献)血者に検査結果の通

知を行つていないこと、供血者めプライバシーに配慮して原因を追及していないことな

どから、今後、検査結果の通知の在り方を含めて血液事業部会安全技術調査会等で

検討することとし、当面は対象から除外する。

(イ)対 象期間

輸血用血液製剤の使用時期及び献血時期に拘わらず:遡って依頼する。

(ウ)供 (献)血者に対する事前周知

供(献)血者には当該検査実施に係る依頼に関して事前に周知しておくこと:

〈工)留 意事項

協力依頼に際しては、当該検査の必要性(当該供(献)血者の早期治療、生物由来

製品感染等被害救済制度※議
°の適否判断及び感染拡大防止に資すること等)を十分

説明するとともに検査の実施は供血者の同意を前提とする。

また、供(献)血者の精神的負担及びプライバシー保護に十分配慮する必要がある。

なお、以下のように、より慎重な対応が求められる場合がある。

① 供(献)血者が未成年者の場合、保護者の同意(又は配慮)を必要とする(当該者

に対する協力依頼は極力、他の供(献)血者の調査が終了した上で必要があれば

行うこととする。)。                   |

② 供(献)血者が検査結果の通知を希望していない場合、検査協力依頼は行うが、

結果通知を希望しない理由等に十分配慮の上、依頼する(本人の意思を尊重す

る。)。     ｀

工 個別 NAT陽 性の場合の対応

当該輸血用血液製剤等の供(献)血者の個別 NAT陽 性の場合は、後述(2)により対応す

る。ガイドライン(日赤作成)を適用する。

(2)供 (献)血者の検査結果から病原体の感染が判明しく疑いを含む)、供(献)血歴がある場合

(供血者発)

遡及調査の方法については、以下の手順に従つて行うものとする(「遡及調査に伴う日本赤

十字社から医療機関への情報提供等について」"及びガイドライン(日赤作成)参照)。

に対応の前提]

1  颯 蓼 展希1摯椰 ,i爵婚『暦計赳
1供給及び使用に関する記録等を保管することとする。

ア 過去の供血血液に係る個別 NATの実施

供(献)血者の検査結果から病原体の感染が判明した場合(疑いを含む。)は、過去の供
血血液を調査し、日本赤十字社が保管している当該検体の個別NATを実施する。

なお、遡及調査期間は別紙4のとおり(ガイドライン(日赤作成)参照)。

イ 供給停止又は回収及び医療機関等への情報提供

感染拡大防止のため、当該供血者に由来する輸血用血液製剤等について、医療機関又

は血漿分画製剤の製造販売業者へ供給前であれば6(1)アの措置を講じるとともに、供給

後であれば、当該輸血用血液製剤等を提供した医療機関又は血漿分画製剤の製造販売

業者に対して、別紙3に示す情報提供を行う※難10。

なお、対象製剤が未使用の場合及び使用されていた場合については、それぞれ6(1)ア

(ア)及び(イ)と同様にする。

血漿分画製剤の製造販売業者等の対応

1鼈 鶴 油 蟹l緞 盪 鼈 顧 |
1 原 料血漿を国内で使用し、製剤を製造する場合は、上記に準じて保管すること。     |



| なお、当該製造業者等以外の機関において保管することも可能とする。
―
¬
|

1歩 り 書
話祠 :ギ L製翼量

響明
|                                                 |

除去・不活化等11係る書類等の整備及び工程の改善

製剤の製造工程において、ウイルスプロセスバリデーションを実施しておくこと。また、必要
な書類等を整理・保存しておくこと。

また、特にウイルスクリアランス指数が9未満の製剤は、早期にウイルスの除去・不活化工

程について改善を図ること。

原料プールを製造した際の検査

原料プールを製造した際、当該プールについてNATを実施することとし、陽性となった場合|
は使用しないこと。また、当該 NATの 検出限界が 1001U/mLの精度となるよう精度管理を行|
い、必要な書類等を保存しておくこと。                       |

(1)医 療機関で血漿分画製剤による感染が疑われた場合(医療機関発)

製造販売業者等は、医療機関から情報提供があった場合、厚生労働省 (独立行政法人 医

薬品医療機器総合機構)に副作用感染症報告(速報)を届け出るとともに、速やかに以下の

対応を行う(「血漿分画製剤のウイルス安全対策についてJO(以下「4課長通知」という。)参

照)。

ア 血漿分画製剤等に係る保管検体の NAT等 の実施

感染拡大防止、因果関係の確認等のため、製造販売業者等が保管している当該製剤に

係る保管検体(上記前提に記載)について、該当する病原体のNATを行うとともに、医療機
関において当該指針に従つた検査を行つていない場合であって、患者保管血液がある場合
は、当該医療機関が実施するか、又は医療機関が実施しない場合はプライバシーに配慮し
た上で検体を入手できるよう依頼し、製造販売業者等において指針に従った検査を実施す
る。

また、厚生労働省又は独立行政法人 医薬品医療機器総合機構から、(1)患者の健康情
報の収集、(2)同■ロットでの国内外の副作用感染症報告の状況、(3)医療機関及び製造販
売業者等で行つた検査精度及び検査結果の解釈などについて調査を依頼された場合は、
速やかに調査することとする。

なお、これらの検査及び調査結果については速やかに厚生労働省(独立行政法人 医薬
品医療機器総合機構)に報告することとする。

(2)供 (献)血者の検査結果から病原体の感染が判明し、供(献)血歴がある場合(供血者発)

11

製造販売業者等はt日本赤十字社等の原料血漿製造業者※性11から情報提供があつた場

合、当該供血者に由来する原料血漿について、日本赤十字社等の保管検体で個別 NAT陽

性であつて製造前であれば早急に廃棄する※鮭7(4課長通知参照)。

なお、以下の場合は、速やかに厚生労働省医薬食品局血液対策課へ報告すること。

(ア)遡 及調査等により原料血漿にNATで 陽性となった血液の混入が判明した場合

(イ)原 料のプールを製造した際の検査でNAT陽 性が判明した場合

(3)前 提3及び4に掲げる措置が講じられない等の場合(医療機関発及び供血者発)

製造販売業者等はt医療機関から副作用感染症報告又は日本赤十字社等原料血漿製造

業者から情報提供があつた場合、速やかに以下の対応を行う(4課長通知参照)。

ア 供給停止又は回収及び医療機関等への情報提供

遡及調査に伴い、製剤製造後に個別 NAT陽 性となった血液が原料血漿に混入していた

場合であつて、上記前提3及び4に掲げる措置が講じられない等製造工程において当該ウ

イルスが十分に除去・不活化されることが確認できない場合、又は当該製剤と感染症発生

との因果関係が否定できない場合※=2に は、感染拡大防止のため、当該製剤と同一ロット

の製剤については、医療機関へ供給前であれば原則として、早急に当該製剤の供給を停

止するとともに、供給後であれば、当該製剤を提供した医療機関に対して、別紙3に示す情

報提供を行う。

(ア)対 象製剤が未使用の場合           ,

医療機関で使用前であれば早急に回収を行う※註"。

(イ)対 象製剤が使用されていた場合

当該医療機関において使用後であった場合、医療機関から当該患者に係る製剤投

与前後の検査結果があれば当該結果及び健康情報の提供並びに健康状態のフォロ
ーアップを依頼する。

なお、指針に対応するような感染症検査を行つていない場合であっても、患者保管検

体がある場合は医療機関で検査を実施してもらうか、又はプライパシーを配慮した上で

検体を当該製造業者等へ提供してもらうよう依頼する。

これらの情報については速やかに厚生労働省(独立行政法人医薬品医療機器総合

機構)及び同
一原料血漿由来の製剤を供給した他の医療機関に提供する。

8~その他関係者の対応|

(1)衛 生検査所の対応



指針における輸血前後の感染症検査には、医療機関における整備状況や費用面から院内

で実施できない検査項目がある。特に、十分な標準化がなされていないと考えられるNAT及

び HCVコ ア抗原検査にあっては、感度の向上及び統一を図る必要がある。

したがつて、今後、厚生労働省が中心となリコントロールサーベイを実施する必要があり、各

衛生検査所はこれらの取組に協力すること。

(2)国 の対応

ア 副作用感染症報告に対する対応の検討

医療機関及び製造業者等から厚生労働省(独立行政法人 医薬品医療機器総合機構)に

副作用感染症報告(速報)があつた場合、劇症化例や死亡例など重篤で緊急な対応が必

要な事例は薬事・食品衛生審議会血液事業部会運営委員会を緊急開催し、今後の対応を

検討するとともに、上記以外の例については定例会で状況を説明する。この際、個人情報

の保護等に留意するものとする。

イ コントロールサーベイの実施

衛生検査所の協力を得て、指針に基づく輸血前後の感染症検査のうち、必要な検査項目

についての感度向上及び標準化に努めるものとする。

(3)供 (献)血者の対応

医療機関等から輸血用血液製剤に係る副作用感染症報告がなされた場合、日本赤十字社

から当該輸血用Ⅲ液製剤の供血者に対して、報告された病原体ll係る感染の可能性がある

ことを連絡し、確認検査を行うよう依頼を行うことがあるので、供血者は検査依頼に協力する

ことが望まれる。

四 |

(1)本 ガイドライン対象以外の病原体の取扱い

く輸血用血液製剤>

ア ウイルス等

医療機開発の遡及調査については報告のあつた全てのウイルスに係る対応が、本ガイド

ライン対象病原体と同様に実施されている。

供(献)血者発については、今後の実情にあわせて検討するが、近年我が国で問題にな

つているHEVに ついては、以下の対策が必要と考える。

O HEVへ の対応

血液を介したHEV感 染症例は平成23年末現在で8例報告されている。HEV感 染率

の高い北海道に限定して、研究的・試行的な取組として全例 NATを実施し、NAT陽 性供

(献)血者の血液を除外している。その上で供(献)血者発の遡及調査を試行的に実施す

る。通常、E型肝炎|す慢性化しないことやHEV―RNA持 続陽性期間(約3ヵ月間)を考慮し

て、遡及期間は6ヵ月間とする。

イ 細菌

(ア)医 療機関の対応

① 使用済みパッグの冷蔵保存

医療機関においては、輸血に使用した全ての「使用済みバッグ」に残存している製

剤をバッグごと、清潔に冷蔵保存しておくことが望まれる(冷凍は不可)。

なお、使用後数日経過しても受血者(患者)に感染症発症のない場合は廃棄しても

差し支えないこととする。

② 受血者(患者)血液に係る血液培養の実施

受血者(患者)の感染症発症後、輸血後の受血者(患者)血液による血液培養を行
い、日本赤十字社に対して、当該患者に係る検査結果及び健康情報を提供するとと

もに、日本赤十字社の情報収集に協力するよう努めることが求められる。この際、冷

蔵保存されていた全ての「使用済みパッグ」を提供することが必要である。

また、当該感染症等に関する情報が保健衛生上の危害発生又は拡大の防止のた
めに必要と認めるときは、厚生労働省(独立行政法人医薬品医療機器総合機構)に

副作用感染症報告を行うことが必要である。

その後、当該受血者(患者)に病状の変化等があったことを知らた場合は、日本赤
十字社に情報提供するよう努める必要がある。

③ 臨床菌株等の保管及び調査協力

受血者(患者)血液による血液培養で菌が同定された場合に1ょ、菌株又は菌株を

含む培地を適切に保管すること。後述(イ)②菌型の同定の必要がある場合には日

本赤十字社に提供し、調査に協力すること。

(イ)日 本赤十字社の対応

医療機関において、受血者(患者)の血液培養を行つていなかった場合は、実施する
よう依頼する。

① 「使用済みパッグ」等に係る血液培養の実施

く「使用済みパッグ」の提供を受けた場合>

日本赤十字社は、当該医療機関から「使用済みバッグJの提供を受けた場合、公

的検査機関及び必要に応じて第3者機関に血液培養の実施を依頼する。

<「使用済みバッグ」の提供を受けなかった場合>

日本赤十字社は、当該製剤と同
一供(献)血者に由来し、同時に採血された血漿

等を用い、公的検査機関及び必要に応じて第3者機関に血液培養の実施を依頼す

る。

② 菌型め同定



血液培養の結果、受血者及び供(献)血者の両検体から同一の細菌が検出された

場合は、医療機関から提供された臨床菌株等及び輸血用血液製剤由来の菌株を用

い、遺伝子解析等により菌型の同定を行う。

なお、供(献)血者発の遡及調査は実施されていない。

<血 漿分画製剤>

供〈献)血者発及び医療機関発のいずれの場合も、血漿分画製剤に係る遡及調査の実施は製

造販売業者等により対応が異なるが、HAV、HEVの ような被膜(エンベロープ)のないウイルス等
の現在の技術では十分な除去・不活化が個難な病原体については、当該ガイドラインの対象ウイ

ルスと同様の対応が必要と考えられる。

今後、早急に対象ウイルスの NAT標 準化(国内標準品の整備等)と十分な除去・不活化技術の

開発が求められる。

なお、ヒトノウレポウイルスB19については、(1)日本赤十字社が原料血漿の製造段階でウイルス

量の高いものを除外している、(2)当該検査を導入後、国内原料を用いた血漿分画製剤では、感

染症が確認されていない、(3)抗体陽性者が多く、原料プールの段階で結果として失活してしまうと

言われていることから、当面、遡及調査の対象としなくて良いと考える。

1別紙1

「輸血療法の実施に関する指針」のVIIIの12)(3)“ 及び面の規定

輸血後肝炎

本症は早ければ輸血後2～3か月以内に発症するが、肝炎の臨床症状あるいは肝機能の

異常所見を把握できなくても、肝炎ウイルスに感染していることが診断される場合がある。特

に供血者がウインドウ期にあることによる感染が問題となる。このような感染の有無を見ると

ともに、早期治療を図るため、医師が感染リスクを考慮し、感染が疑われる場合などには、別

表のとおり、肝炎ウイルス関連マーカー検査等を行う必要がある。

(別表)

輸血後検査 |

IHBc抗体  (輸 血前検査の結果がいずれも陰性の場合、輸血の3か月後に

H8o抗体  1実 施)

|
|
|

|1面
夏
平蠣駆炉藤琵II互手瓦鳳募

ヒト免疫不全ウイルス感染

後禾性免疫不全症候群(エイズ)の起因ウイルス(HIV)感染では、感染後2～8週で、一部

の感染者では抗体の出現に先んじて一過性の感冒様症状が現れることがあるが、多くは無

症状に経過して、以後年余にわたり無症候性に経過する。特に供血者がウインドウ期にある

場合の感染が問題となる。受血者(患者)の感染の有無を確認するために、医師が感染リス

クを考慮し、感染が疑われる場合などには、輸血前にHⅣ抗体検査を行い、その結果が陰性

であれば、輸血ダ2～3か月以降に抗体検査を行う必要がある。



剛ヨ

リスク評価

1 日本赤十字社等製造業者等は、以下の(1)～(4】こ掲げる結果に基づき、対象製剤にっぃてリ

スク評価を行う。

(1)対象製剤の原料となった血液の供血年月日及び当該血液にウイルス等が混入しているこ

と、又は、混入の可能性が判明した年月日

(2)対象製剤の原料となつた血液について貴社が実施した病原微生物検査の種類及び検査

結果

(3)対象製剤の原料となった血液を供血した後に供血してぃた場合は、当該血液についての

病原微生物検査の検査結果

(4)遡及調査に伴い追加的に病原微生物検査を実施した場合は、その検査結果

2製 造業者等のリスク評価に際しては以下の分類を参考に行う。

Oウ イルス等混入血液出来

遡及調査の結果、個別核酸増幅検査で不適となった血液から製造された輸血用血液製剤

及び血漿分画製剤。

Oウ インドウ期血液由来

遡及調査の結果、ウインドウ期間内に採血されたことがほぼ確実な血液から製造された

輸血用血液製剤及び血漿分画製剤。

○ウインドウ期の可能性がある血液由来

遡及調査の対象となった血液から製造された輸血用血液製剤及び血漿分画製剤のうち、
「ウイルス等混入血液由来」及び「ウインドウ期血液由来」以外のもの。

3医 療機関は製造業者等が提供する以下に示す「病原微生物検査に関連する技術的基礎情

報」を踏まえてリスク評価の結果を確認する。

(1)病 原微生物検査の内容に関する情報

各病原微生物検査の内容(検査法の名称、原理等)に関する情報。

(2)ウ インドウ期に関する情報

各病原微生物検査のウインドウ期の期間及び科学的根拠に関する情報。

(3)病 原微生物検査の精度に関する情報

各病原微生物検査の精度に関する情報。なお、以下の情報を付記すること。

ア 各病原微生物検査の感度、特異性に関する情報。

イ 次に掲げる各病原微生物検査の検出限界に関する情報

(ア)検 出限界

(イ)核 酸増幅検査については、使用しているプロープの種類(キットの試薬の場合はキット

名)、入手先、ジェノタイプヘの対応等

(ウ)血 清学的検査については、検査方法、使用している抗体の種類(キットの試薬の場合

はキット名)、入手先等

ウ 次に掲げる各病原微生物検査の再現性に関する情報

(ア)標 準品における再現試験結果等

(4)留 意点

上記情報については、論文等による一般的な情報に基づく数値等ではなく、当該製造業者

等で実施している病原微生物検査における数値等を示すこと。なお、当該製造業者等におい

てこのような数値等を有しない情報については論文等を示すことも差し支えない。また、科学

的根拠に基づかない情報、客観的事実でない情報、誇大な表現については、厳に慎まれた

い 。



扇 | (別添1)

遡及調査における感染リスクの評価について

対象製剤について、以下の分類を参考にリスク評価を行うものとする。

Oウ イルス等混入血液由来

遡及調査の結果、個別 NATで 不適となった血液から製造された血液製剤等。

Oウ インドウ期血液由来

遡及調査の結果、ウインドウ期間内に採血されたことがほぼ確実な血液から製造された血液

製剤等。

Oウ インドウ期の可能性がある血液由来

遡及調査の対象となつた血液から製造された血液製剤等のうち、「ウイルス等混入血液由来」

及び「ウインドウ期血液由来」以外のもの。

「製造業者等が医療機関等へ提供する情報について」

1遡 及調査に至つた経緯に関する情報

医療機関に納入された血液製剤等が、ウインドウ期に採取された可能性のある血液を原料と

していることが判明したこと。

2対 象となる血液製剤等に関する情報

対象製剤に係る以下の情報。

(1)名 称

(2)製 造番号、医療機関べの納入年月日、納入数量

(3)対 象製剤の原料となった血液の供(献)血年月日及び当該血液にウイルス等が混入してい

ること、又は、混入の可能性が判明した年月日

(4)対 象製剤の原料となった血液について製造業者等が実施した病原微生物検査の種類及び

検査結果

(5)対 象製剤の原料となつた血液を供(献)血した後に供(献)血していた場合は、当該血液につ

いての病原微生物検査の検査結果

(6)遡 及調査に伴い追加的に病原微生物検査を実施した場合は、その検査結果

3危 惧される具体的な健康被害に関する情報

(1)上 記2の (3)～(6)に掲げる結果に基づき、対象製剤について当該製造業者等がリスク評

価(別添1参照)を行つた結果。

(2)医 療機関が当該製造業者の実施したリスク詳価の結果を確認できるよう、別添2に規定す

る当該製造業者における病原微生物検査に関連する技術的基礎情報。

4当 該製造業者等担当者に関する情報

当該製造業者等において医療機関との連絡の窓口となる担当者の氏名、連絡先等



6J添 2)

供(献)血血液について日本赤十字社が実施する

病原微生物検査に関する技術的基礎情報

1病 原微生物検査の内容に関する情報

各病原微生物検査の内容(検査法の名称、原理等)に関する情報。

2ウ インドウ期に関する情報

各病原微生物検査のウインドウ期の期間及び科学的根拠に関する情報。

3病 原微生物検査の精度に関する情報

各病原微生物検査の精度に関する情報。なお、以下の情報を付記すること。

(1)各 病原微生物検査の感度、特異性に関する情報。

(2)次 に掲げる各病原微生物検査の検出限界に関する情報

ア 検出限界

イ NATに ついては、使用しているプロープの種類(キットの試薬の場合はキット名)、入手

先、ジエノタイプヘの対応等

ウ 血清学的検査については、検査方法、使用している抗体の種類(キットの試薬の場合は

キット名)、入手先等

(3)次 に掲げる各病原微生物検査の再現性に関する情報

ア 標準品における再現試験結果等 .

4留 意点

上記情報については、論文等による一般的な情報に基づく数値等ではなく、当該製造業者等

で実施している病原微生物検査における数値等を示すこと。なお、当該製造業者等においてこ

のような数値等を有しない情報については論文等を示すことも差し支えない。また、科学的根拠

に基づかない情報、客観的事実でない情報、誇大な表現については、厳に慎まれたい。

男り紙 41

遊及調査期間

病原体はその種類によって生体内での増殖速度、ウインドウ期間、検査法によつそ陽性になる

期間がそれぞれ異なる。

したがつて、病原体の種類及び検査法による陽性時期等に基づいて遡及調査期間を設定した。

岡 | スクリーニング NAT陽 転時

|
|

去 92日以内の全ての輸血用血液、原料| す る。

血漿を遡及する。          | ※ 中和試験

HBs抗 原検査で陽性と判定された検体

について、その反応の特異性を確認す

る試験

は 192日以内とする。

及期間内の過去の直近(前回)及び前回 の場合、可能な限り過去に遡り、過

50日以内の全ての輸血用血液、 の直近(前回)及び前回から過去 50日 以

漿を遡及する。 ての輸血用血液、原料血漿を遡及す

能な限り過去に遡り、過去の直近(前回)

び前回から過去58日以内のすべての輸

、原料血漿を遡及する。

用血液、原料血漿を遡及する。

Ｆ
‥‐‐
卜
匡
‐
‐
‐

HBc抗体が検出されない場合    1 可 能な限り過去に遡り、過去の直近

臀3磐曇胤量‖瞥労f『静瞥鰐 |』ll括記盆番星段l配薦』%の



当該遡及のほか、研究的に必要な調査を行い、2年を目途に見直し、審議会に諮ることとする。
なお、医療機関からの感染情報に基づく保管検体の調査で、個別 NAT陽 性となつた場合は、ス
クリーニング NAT陽 転時の前回血液と同様に取扱う。

脚註の説明

※護1頻 回受血者(患者)の場合、3か月に1回程度を目安に実施することが望まれる。なお、年
余にわたって輸血を彙けると予想される患者には、HBヮ クチンあ実施が望ましい。

※誰2検 査項目の中には核酸増幅検査(以下「NAT」という。)等外注が必要なものもあることか
ら、衛生検査所における感度及び特異度の確認も求められる(7(1)及び(2)イ参照)。

※註3製 造業者、輸入販売業者及び販売業者

※註4同 時採血分に限る。

※註5患 者の対応においては以下のことに留意すること。

<輸 血用血液製剤>

○ 一般的に輸血用血液製剤は、現在の科学水準の下では技術的にウイルス等の混入
に」tる感染のリスクを完全には排除できないこと。同時にHBVの 感染既往者における
肝炎の重篤化及び院内感染等の輸血以外の原因もあり得ること。

O患 者に対する輸血前後の感染症検査については、指針に従い実施すること。なお、
当該検査の診療報酬の請求に当たっては、輸血を実施した日時を診療報酬明細書に
記載するなど、実施の理由を明確にするよう留意すること。

<血 漿分画製剤>

O現 在の血漿分画製剤にういては、その原材料である血液についてミニプールでNAT

を実施し、ウイルスのbNA又 は RNAが 検出されないことを確認したものを使用してい
るが、当該ミニプ

ール NATの 検出限界以下のウイルスが混入している可能性が常に

存在する。

しかし、既知のエンベロ「プを有するウイルス、特に今回対象となっている病原体に

対しては、平成15年 10月 24日に開催された平成 15年度第3回血液事業部会におけ
る検討結果を踏まえ、製造工程においてウイルスクリアランス指数9以上であれば十

分な除去・不活化処翠がなされていると考えられていること。

※註6原 料血漿については保管検体の個別 NATで 陰性と判明した時点で、供給を再開する。

※註7血 漿分画製剤の製造業者等に供給後であっても、当該ウイルスに係るウイルスクリアラ

ンス指数が9以上である製剤(ロット)については、当該ウイルスが十分に除去・不活化され
ているとみなし、当面は個別の分離血漿の段階にある原料血漿を除き、当該製剤(ロット)
を回収する必要はないこととする。

ただし、原料のプールを製造した際、実施したNATで陽性となった場合は使用しないこと
ととする。この際、国内標準品等を利用して、原料プールでのNATの 感度を評価すること。

※誰8 HBV関 連検査:HBV―DNA、HBs抗原・HBc抗体・HBs抗体検査
HCV関 連検査:HCV―RNA、HCV i売体検査

また、陽転が認められた場合の検査として、ゥイルスの相同性検査の実施が考えられ
る。

※註9血 液製剤等の生物由来製品については、最新の科学的知見に基づく安全対策を講じた
としても感染症を伝播するおそれを完全には否定できないことを踏まえ、生物由来製品を
介した感染等による健康被害について、民事責任とは切り離し、製造業者等の社会的責任
に基づく共同事業として、迅速かつ簡便な救済給付制度が平成16年4月1日から創設され
た。今後、生物出来製品を介した感染等による健康被害の迅速な救済を図るため、各種の

救済給付を行う9。

※註 lo原 料血漿に係る個別NATの 結果の情報については、陽性の場合のみ製造販売業者に

提供する。

※註 11 国内製造原料血漿以外の輸入原料血漿及び輸入製剤の場合を含む:

※註 12こ のような場合には、速やかに厚生労働省医薬食品局安全対策課に報告すること。

※註 13薬 事法に基づく回収報告は本ガイドラインに関わらず別途行うものとする。



参考資料

1)「血液製剤の遡及調査について」(平成 16年7月 30日付け薬食安発第0730006号、薬食監

麻発第0730001号、薬食血発第0730001号通知)

2)血 小板製剤の使用適正化の推進及び「輸血療法の実施に関する指針」の一部改正について

(平成 16年9月 17日付け薬食発第0917005号)

3)安 全な血液製剤の安定供給の確保等に関する法律(平成 15年7月 30日施行)第8条及び第

9条並びに基本方針第6項及び第7項

4)薬 事法第 77条の3及び4の2

5)「輸血療法の実施に関する指針」及び「血液製剤の使用指針」の一部改正について」(平成24

年3月6日付け薬食発0306第4号)

6)平 成 15年7月 30日付け薬食安発第 0730005号、薬食監麻発第0730002号、薬食血発第

0730002=;i重夕』

7)平 成 15年7月 30日付け薬食安発第0730004号、薬食監麻発第0730001号、薬食血発第

0730001=〕Iコタコ

8)平 成 15年 11月7日付け薬食審査発第 1107001号、薬食安発第 1107001号、薬食監発第

1107001号、菓食血発第 1107001号

9)生 物由来製品感染等被害救済制度

参考  「血液製剤等に係る遡及調査ガイ ドライン」 (新旧対照表)

項 目 新

5医療機関の対応 2輸 血前後の感染症検査の実施 (輸血用血

液製剤について)

医療機関は受血者 (患者)に 対して輸血

前後の感染症検査を 「輸血療法の実施に関
する指針」(改定版)51(以 下 「指針」と
いう。)のⅧの12)(2)i及 びШの規定 (別
紙1)に 従って検査を行う。
輸血前後の検査を実施していない場合
は、輸血前後の患者血液 (血漿又は血清と

2輸 血前後の感染症検査の実施 (輸血用血

液製剤について)

医療機関は受血者 (患者)に 対して輸血

前後の感染症検査を「輸血療法の実施に関
する指針」(改定版)21(以 下 「指針」と
いう。)の Ⅷの12)(2)iお よび血の規定
(別紙1)|こ従つて検査を行う。
なお、検査の疑陽性結果、潜在ウイルス
の活性化等の有無を確認するため、輸血前

後の受血者 (患者)血 漿 (清)の 再検査を
行うことがあるので、

(1)輸血前1週間程度の間の受血者 (患者)
血漿 (清)
および

(2)輸血後3ヵ月程度の血漿 (清)
についても保管しているものがあれば、日

本赤十字社に提供し、調査に協力すること

(院内採血の場合は除く)。
この際、コンタミネーションや取り違い

に十分注意して検体を確保し、その保管条

して約2mL確保できる量)を -20℃以下で可

能な限り (2年間を目安に)保 存すること

とし、日本赤十字社から検査依頼があつた

場合には当該指針に従つて検査を行うこ
と。 (ただし、新生児や手L幼児においては
約2mL保管することは事実上困難なこと1ぅ

あることから、可能な量を保管することで

差し支えない。)
この際、コンタミネーションのないよう
にディスポーザブルのピペットを使用す

るなどの対応が望まれる。

.また、検体の保管は、未開封の分離剤入
りの採血管に入れ遠心した後に保管する

件は、分離血漿または交差適合試験等で使
用した血清あるいは血漿 (血球と分離)を

ことが望ましいが、困難な場合は、輸血前
に交差適全試験等で使用した血清あるい
は血漿 (血球と分離)約 2mしを保存しても
史L■_ただし、検査が適切に行えない可能

てヘパリンを用いないこと。
なお、当該指針に従つて輸血前後の検査を

行つている場合であ2≦ も立検査の疑陽性
結果、潜在ウイルスの活性化等の有無を確
認するため、輸血前後の受血者 (患者)血
漿 (清)の 再検査を行うことがあるので、
① 輸血前1週間程度の間の受血者 (患者)
血漿 (清)

及び

②  輸 血後3ヵ月程度の血漿 (清)に つ
いても保管しているものがあれば、日
本赤十字社に提供し、調査に協力する
こと (院内採血の場合は除く)。
この際の保管方法は、上記と同様に取り

扱う。特に、輸血前検体保管については、

輸血による感染か否かを確認する上で非
常に重要になるため、輸血前に感染症検査
が実筋さわ′力場合であって1、以ず保管十



項 目 新

ること。やむを得ず、輸血前の検体保管が

できない場合には、当該指針 (Ⅷの12)(2)

i及び面に従つて検査を行う。
6日 本赤十字社の対応 ウ 供 (献)血 者への事後検査依頼

(イ)対 象製剤が使用されていた場合

[削除]

ウ 供 (献)血 者への事後検査依頼
(イ)対 象製剤が使用されていた場合

ただし、※註 1に該当する場合は、指針に
従つた検査を行うよう依頼する。

日本赤十字社の対応 ウ 供 (献)血 者への事後検査依頼
(ア)依 頼対象者

指針に基づく陽転例に係る供血者で、受
血者 (患者)が HBV又はHCV感染例の場合。
なお、HIVの取り扱いについては、現在、
日本赤十字社が供 (献)血 者に検査結果の

通知を行っていないこと、供血者のプライ
バシーに配慮して原因を追及していない

ことから、今後、検査結果の通知のあり方
を含めて工液事業部会安全技術調査会等
で検討することとし、当面は対象から除外

する。

ウ 供 (献)血 者への事後検査依頼
(ア)依 頼対象者
指針に基づく陽転例に係る供血者であ
つて、受血者 (患者)が 劇症または死亡の

重篤なHBVまたはHCV感染例の場合に限る。
なお、HIvの取り扱いについては、場在、
日本赤十宇社が供 (献)血 者に検査結果の

通知を行っていないこと、供血者のプライ
バシーに配慮して原因を追及していない
ことから、今後、検査結果の通知のあり方
を含めて血液事業部会安全技術調査会等
で検討することとし、当面は対象から除外
する。

9そ の他

(1)本 ガイ ドライン対象

以外の病原体の取扱い

<輸 血用血液製剤>

O HEVへ の対応     ´
血液を介したHEV感染症例は平成23年末
現在で8例報告されている。HⅣ感染率の高
い北海道に限定して、研究的・試行的な取
組として前例NATを実施し、NAT陽性供 (献)
血者の血液を除外している。

<輸 血用血液製剤>

O HEVへ の対応
血液を介したHEV感染症例が平成20年8

月現在で5例報告されており、HEV感染率の

高ぃ北海道に限定して、研究的・試行的な
取組として前例NATを実施し、NAT陽性供
(献)血 者の血液を除外している。

別紙 1 「輸血療法の実施に関する指針」のⅧの

1 2)(2)i及 びЁの規定

上 輸 血後肝炎

ュ ヒ ト免疫不全ウイルス感染

「輸血療法の実施に関する指針」のⅧの4

及び5の規定

二 輸 血後肝炎

旦.ヒ ト免疫不全ウイルス感染

別紙 4

病原体 :HBV
スクリーニング NAT陽 転
時

(1) HBc抗 体が検出された場合

(2) HBc抗 体が検出されない場合

(1) 鵬 c抗体(CLEIA法)が検出された場

(2) HBc抗 体 (CLEIA法)が 検出されな
い場合

月'瓶4

病原体 :HBV

血清学的検査陽転時

(2) HBc抗 体のみが陽転した場合
可能な限り過去に遡り,保 管検体の個別
NATが陰性と判定されるまで全ての輸血用
血液,原 料血漿を遡及する。
※H3s抗体価の低下による陽転を除く。

(2) HBc抗 体のみが陽転した場合
可能な限り過去に遡り,保 管検体の個別
NATが陰性と判定されるまですべての輸血

用血液,原 料血漿を遡及する。

項 目 新

脚註の説明

[削除](以下、脚誰蕃号の繰り上げ)
の検査を実施 していない場合は、輸血前後
の受血者 (患者)血 液 (分離血漿又は交羊

適合試験等で使用した血清あるいは血漿
(血球と分離)で 約 2 ml)を当分の間、一

20℃以下で可能な限り保存することとし、
旦杢赤十字社から検査依頼があつた場合
には当該指針に従って検査を行うこと。
_二 の際、コンタミネーションのないよう
にディスポ_ザ ブルのピベントを使用す
るなどの対応が望まれる。

参考資料 2)血 小板製剤の使用適正化の推進及び
「輸血療法の実施に関する指針」の一部改
正について (平成16年9月 17日付け薬食発
笙0 9 1 7 0 0 5号)

2)平 成16年9月 17日付け薬全発免
0917005号医薬食品局長通知 1血小板製剤
の使用適正化の推進及び 「輸血療法の実施
に関する指針」の一部改正について上
(平成H年 6月 10日付け医薬発第715

号)
参考資料 [新規]

5)「輸ユ療法の実施に関する指針1及び
「血液製剤の使用指針」の一部改正につい
て (平成〇年0月 ○日付け薬食発第○号)

(以下、参考資料番号の繰り下げ)

参考資料

[削除]

9 ) 3 u l l  J o h n s  H O p k  H O s p , 6 8 , 2 o L 7 9 ,

1 9 4 1 , D u r a t i O n  o f  i n f―e c t i v i t y  O f

s t o r e d  u n d e r  c O n d i t i o n s  o b t a i n i n g  i n

boold banks

10)白 血球除去血液成分製剤の工程バリ
デ‐ションと工程管理のための実務ガィ
ドライン:国際輸血学会 (ISBT)Biomedical
Excellence for Safer Transfusion(BEST)



血液製剤等に係る遡及調査ガイドライン

Q&A

「基礎知識」編                    .

I B型 肝炎ウイルス (HBV)と HBs抗 原、HBs抗 体、HBc抗 体と

の関係及び核酸増幅検査 (NAT)に より検出される HBV DNAと の

関係

I C型 肝炎ウイルス (HCV)と HCV抗 体、HCV抗 原との関係及

び核酸増幅検査 (NAT):こより検出されるHCV RNAと の関係

「実施関連の解説」編

Ⅲ 輸 血前後の検査と保管検体について       |

Ⅳ  輸 血前後に実施する検査項目とその意義及び血清検体を医療機

関が保存しておくべき期間など (B型肝炎ウイルス :HBV)

V 輸 血前後に実施する検査項目とその意義及び血清検体を医療機

関が保存しておくべき期間など (C型肝炎ウイルス :HCV)

Ⅵ  輸 血前後に実施する検査項目とその意義及び血清検体を医療機

関が保存しておくべき期間など (ヒト免疫不全ウイルス :HIV)

Ⅷ  輸 血前に実施するそれぞれの検査結果の意義と受血者への対応

Ⅷ  感 染の因果関係を解析する手順、結果の判定 (診断)な ど

X HBV、 HCV、 HⅣ 関連検査の標準化のためのコントロールサー

ベイ、その必要性と実施方法など

<予 備知識>

1 抗 原 ・抗体

生体には、ウイルスゃ細菌など、もともと生体の中にはなかったもの (「異

物」)が 侵入すると、これらの異物に対していろいろな反応を起こす「免疫」

という仕組みがあります。生体の中に異物が侵入すると、その仕組みが働い

て異物に反応する特殊なタンパク質 (免疫グロブリン)が 作り出されます。

異物に反応する免疫グロブリンを「抗体」といい、生体に侵入した異物を「抗

原」といいます。

B型 肝炎ウイルス (HBつ について言えば、HBVを 構成するタンパク質

(HBs抗 原、HBc抗 原、HBё 抗原)が 異物、すなわち「抗原」で、HBVを

構成するタンパク質と反応する免疫グロブリンが抗体 (HBs抗 体、HBc抗

体、HBざ 抗体)に あたります。

2 急 性感染 ・持続感染

病原体が生体の中に侵入し、増殖を始めることを 「感染」と呼びます。生

体は感染した病原体に対して免疫反応を起こして、生体から駆逐し、一定期

間の後に感染は終了します。このような感染の様式を
一
過性の感染 (急性感

染)と 呼びます。急性感染のうち、症状が出現する (発病する)場 合を「顕

性感染」、全く気付かないうちに病原体を駆逐して治つてしまう場合を 「不

顕性感染」と呼びます。
一方、感染した病原体が駆逐されずに長期間にわた

って生体の中に存在 し続ける感染様式があり、この状態を 「持続感染」と呼

び、持続感染状態に陥っている人を、その病原体の 「持続感染者 :キャリア」

と呼びます。キャリツっ うち、年余の長期症状が認められない場合を 「無症

候性キャリア」と呼んでいます。

HBVと HCVの 感染には、急性感染と持続感染の 2つ の感染様式がありま

す。

3 急 性 B型 肝炎の 「臨床的治癒」と 「ウイルス学的持続感染」

一般に成人が初めて B型 肝炎ウイルス (IIBV)に 感染すると、急性感染

の経過をたどつて、完全に治癒し、生体は免疫を獲得して再びIIBVに 感染

することはありません。この状態をこの Q&Aで は (急性 B型 肝炎の)「 臨

床的治癒」と表現しています。
一般に、HBVの 急性感染を経過 した人では血中のHBs抗 原は消失し、代

わってHBs抗 体 (感染防御抗体)と HBc抗 体 (感染既往の指標となる抗体)

とがほぼ生涯にわたって検出されます。

以上のように、IIBvの 急性感染を 「肝炎という病気の側面」から見た場

合、これまでの概念を変更する必要は全くないことは明らかとなつていま

す。

しかし、近年、HBs抗 原陰性、HBc抗 体陽性の ドナー (これまでの概念

ではHBVの 感染既往と考えられる人)の 肝臓を移植された患者 (レシピェ



ン ト)で は、HBvの 感染が起こることが明らかとなりました。
これを契機に研究が進められた結果tほ とんどのHB6抗 体陽性 (IIBs抗
原陰性)の 人の肝細胞内にはごく微量のIIBVが持続感染しており、これが
肝移植後の免疫抑制療法に伴つて活性化し、レシピエントがB型 肝炎を発症
することがわかりました。
また、HBs抗 原陰性、IIBc抗体陽性の人の血中にはまれにごく微量のHBv
が核酸増幅検査 (NAT)に より検出される場合があり、このような血液の輸
血を受けるとIIBVに感染することがあることもわかつてきました。言い換
えると、IIBvの急性感染を経過した人のほとんどでは、本人の健康上何ら
問題はない (臨床上肝炎は治癒している)も のの、肝臓内にはごく微量の
IIBVが感染し続けている (ウイルス学的には持続感染状態にある)こ とが
わかつてきました。

4 核 酸増幅検査 (NAT)!二よるウイルス濃度の表示

核酸増幅検査 (Nucidc add Ampu,catiOn Test:NAT、詳しくはIの 4を御
覧ください。)に より測定した lml中のウイルスの (核酸)濃 度を表示する
単位として、国際的にはIU/ml(国際単位)で 表示するようになつています。
近い将来、日本でもコピー/mlからIU/mlの表示に移行するものと考えら
れます。
コピー/mlと w/mlの 両者の間及び検体中のウイルス濃度との間には一

定の相関関係があります。しかし、これらはいずれもウイルス粒子の実数を
数えているのではなく、検体 lml中のNATに より測定したウイルスの核酸
の定量値を表示する 「単位」として用いられているものです。

5 感 染価

「感染力」を定量的に表す単位として用いられています。
チンパンジーを用いたHCVの 感染実験を例に挙げると(詳しくは Iの 5、
Ⅱの8を御覧ください)、 NATに より検出、表示されるHCV RNA量 に換
算した 「絶対量」として、10コピー相当の接種材料を経静脈的に投与する
とHCVの 感染は成立するのに対して、 1コ ピー相当あ接種材料を接種して
もHCVの 感染は成立しないことが明らかとなっています。
この結果からHCVの チンバンジ

ーヘの感染価(Chmpanzee lnfe∝ious

陽≒尭デ]姿た多吾雲囃鐘舅
う.こ表示
,れ
ることにな,ます。

I B型 肝炎ウイルス (HBV)と HBs抗 原、HBs抗 体、HBc抗 体 と

係及び核酸増幅検査 (NAT)に より検出されるHBV DNAと の関

l B型 肝炎ウイルス (HBV)粒 子上 璽Bs抗 原、HBc抗 原との関係は?

B型 月干炎ウイルス (Ⅲ3V)は 、直径約 42nmの DNA型 ウイルスです。
IIBV粒 子は、内部にHBvの 遺伝子 (IIBV DNA)を 持つ、直径約 27nmの コ

ア粒子と、これを包む外殻 (エンベロープ)か ら成る (二重構造の)球 形をし
ています。

田 Vの 外殻を構成するタンパク質が 「IIBs抗原」 (Цep前■ヽ E surface抗原)
であり、コア粒子の表面を構成するタンパク質が 「IIBc抗原」 (塁eptthis E core
抗原)で す。
IIBVが 肝細胞に感染すると、HBVの 増殖に伴つて肝細胞内でHBVの 外殻タ
ンパク質 (ms抗 原 :小型球形粒子、拝状粒子)が 過剰に作られて、多量に血
液中に放出されます。これらが日常検査で検出されるHBs抗 原です。一般にIIBV
に感染している人の血液中には、HBV粒 子 1個 に対して、500～1,000個の小型
球形粒子及び 50～100個の拝状粒子が存在 します。
なお、HBc抗 原は外殻に包まれてHBV粒 子の内部に存在することから、その
ままでは検出できません (詳しくは3を ご覧下さい)。

2 「 HBs抗 原陽性」の意義は? ま た、 「ⅡBs抗 体陽性」の意義は?

(1)HBs抗 原陽性の意義は?

HBs抗 原陽性ということは、その人が B型 肝炎ウイルス (HBV)に 感染し
ているということを意味します。
HBVに 感染している人の血液中には、HBv粒 子の他に多量の小型球形粒子
及び樺状粒子 (いずれも 「HBs抗原」タンパク質)が 存在します。
日常検査で検出している 「HBs抗原」は、これらの小型球形粒子や拝状粒
子 (いずれもHBs抗 原タンパク質)で あり、HBV粒 子それ自体を検出してい
る訳ではありません。
言い換えれば、HBs抗原タンパク質 (IIBvの外殻タンパク質と同じ抗原性
を有する小型球形粒子や梓状粒子)を 検出することにより、HBVそ れ自体が
肝臓内や血液中に存在することを間接的に知る方法がHBs抗原検査です。

(2)IIBs抗 体陽性の意義は?

IIBs抗体はHBVの 感染を防御する働きをもつ抗体です。
HBs抗 体はHBs抗原に対応する抗体で、B型 肝炎ウイルス (HBv)の 外殻
タンパク質 (HBs抗原)の みならず、小型球形粒子及び拝状粒子 (いずれも
I・IBs抗原)と も反応します。
HBs抗 体がHBV粒 子の外殻タンパク質と反応すると、そのHBV粒 子は肝
細胞内へ侵入することができなくなり、その結果、感染が阻止されます。言



い換えれば、HBs抗体はHBVの感染を防御する働きを持つ (中和抗体として
の働きをもつ)と 言えます。

また、IIBVに 感染し、 (臨床的に)治 癒した (HBvの 一過性の感染を経過
した)後に血中に出現することから、HBs抗 体陽性ということは、過去にHBV

に感染して (臨床的に)治 癒 した後の状態 (既往感染)で あることも意味し

ます (ただし、感染既往以外にもHBワ クチンを接種し、HBs抗 体が陽性と

なつている例もあります。)。

3 1Bc抗 原とは? Ⅱ Bc抗 体陽性の意義は?

(1)IIBc抗 原とは?

HBc抗 原はB型 肝炎ウイルス (HBV)の 内部粒子 (コア粒子)の 表面を構

成するタンパク質です。

IIBc抗原は、外殻 (エンベロープ)に 包まれて IIBV粒 子の内部に存在する
ことから、そのままでは検出できません。検体 (血清)に 特殊な処理を施し

て、IIBVの コア粒子をタンパク質の最小単位 (ペプチ ド)にまで分解してHBc

抗原をコア粒子の内部に存在するHBe抗 原とともに感度よく検出する試みが

行われています。

(2)Ⅱ Bc抗 体陽性の意義は?

IIBc抗体には HBVの 感染を防御する働き (中和抗体としての働き)は あり

ません。

IIBc抗体はB型 肝炎ウイルス(HBV)の コア抗原 (HBc抗 原)に 対する抗体
です。

IIBVに 一過性に感染し (臨床的に)治 癒する経過をたどった人では、HBc

抗体はHBS抗 原が血液中から消える前の早い段階から出現し、ほぼ生涯にわ

たって血中に持続して検出されます。

言い換えれば、HBs抗 原が陰性で HBc抗体が陽性の人は、過去にIIBVに 感

染し、 (臨床的には)治 癒したことを意味します (臨床的既往感染)が 、極

薇量のHBVが 血液中に検出される持続感染者も存在します。
HBVの 既往感染例では、HBc抗 原による免疫刺激が途絶えた時点から年単
位の時間をかけて血液中のHBc抗 体の量は徐々に低下します。その結果、HBc

抗体は 「中力価」～ 「低力価」陽性を示します。
一方、IIIBVの持続感染者 CHBVキ ャリア)で は、血液中にHBs抗 原とと
もに高力価のHB。抗体が検出されます (HBc抗体 「高力価」陽性)。
これは、HBvキ ャリアでは、①血液中に放出され続けるIIBV粒子の中の

HBc抗 原による免疫刺激に身体がさらされ続けていることからHBc抗 体が沢
山作られ血液中に大量に存在すること、②コ発抗原がIIIBV粒子の外殻に包ま
れた形で存在するために、血液中のHBc抗 体が抗原。抗体反応によつて消費さ
れないこと、によるものと解釈されています。
なお、ほとんどのHBc抗 体陽性の人ではその人自身の健康に影響を及ぼす
ことはないものの、血液中にHBs抗 原が検出されない場合 (HBs抗原陰性)

でも、肝臓の中にごく微量の HBVが 存在し続け、核酸増幅検査 (NAT)|こ よ

りHBV DNAが 検出される程度のIIBVが 血液中に放出されている場合がある

ことがわかってきました。

4 核 酸増幅検査とは?

核酸増幅検査 (Nucleic acid Ampllicttion Te飩 :NAT)は 、標的とする遺

伝子の下部を試験管内で約 1億倍に増やして検出する方法です。この方法をB

型肝炎ウイルスの遺伝子 (HBV DNA)の 検出に応用することにより、最近では

血液 (検体)中 のごく微量(186コ ピ
ー/ml、 ;321U/ml程 度まで)の IIBVを 検出

することができるようになりました。このことから、20人 分の血清をプールし

て 1検体とした NATに よるIIBV DNA検 出 (20プール NAT)を 実施して、HBs

抗原がまだ検出されないIIBV感 染のごく初期 (HBs抗 原のウインドウ期)に あ

るHBV陽 性の献血者の血液を見つけ出したり、HBs抗 原が陰性でIIBc抗体だ

けが陽性である人の中から、ごく微量のHBVを 血液中に放出している献血者の

血液を見つけ出すことにより、輸血用血液製剤の安全性を向上させるために役

立てられています。

しかし、特にIIBV感 染のごく初期 (HBs抗 原のウインドウ期)に 献血された

血液の一部については、NATに よるHBV DNAの 検出によるだけでは輸血によ

るIIBV感 染をなくすことは困難であることがわかつています (詳しくは 7を 御

覧下さい)。

5 感 染してからHBs抗 原検査で 「陽性」と判定できるまでの期間は?

HBs抗 原検査法の感度にもよりますが、ヒトでの解析結果をもとにした外国

からの報告によれば、感染後約 59日 経てばHBs抗 原検査でHBVに 感染したこ

とがわかるとされています (Schreiber GB他、N Engi J Med 1996)。

我が国で過去に行われたチンパンジ
ーによる感染実験の結果をみると、10感

染価の血清 佃鴫V量 の多い血清)を lml接 種 した場合、約 1か 月後に HBs抗 原

が検出できたのに対して、同じ血清を最小感染価近くにまで希釈した血清 (HBV

量が極めて少ない血清 :1感 染価相当)を lml接種 した場合、HBs抗 原が検出で

きるようになるまでに接種後約 3か 月かかつたと記録されています。(志方他、

厚生省研究班 昭 和 51年 度報告書)

感染時に生体に侵入 した HBVの 量や、経過観察時に選択したHBs抗 原検査法

の感度などによりHBs抗 原が陽性となるまでの期間に多少の差はみられますが

ごく最近になって、チンパンジーにごく少量のIIBV(感染成立に必要な最少ウイ
ルス量 :10コ ピー相当のジェノタイプCの IIBV)を感染させた場合には、50～
64日、増殖速度の遅いジェノタイプAの HBvを 同様に感染させた場合でも、
69～97日で血中のHBs抗 原が検出できるようになることがわかりました。

にomけaY他 、Transidon 2008)

6 感 染してから核酸増幅検査でIIBV DNAが 検出できるまでの期間は?



ヒトでの解析結果をもとにした外国からの報告によれば、感染後、約34日経
てば HBV DNA検 査でウイルスに感染したことがわかるとされています。
(Schrdber GB他 、N Engl J Med 1996)

感染 してからHBs抗 原が検出されるまでの期間に差がみられることと同様に、
感染時に生体に侵入したHBV量 によって HBV DNAが 検出されるまでの期間が
異なることは容易に想定されます。ごく最近になって、チンパンジーにごく微
量の IIBV(感 染に必要な最少 HBV量 : HBV DNA量 に換算した 「絶対量」と
して 10コ ピー相当のジェノタイプ Cの 斑3V)を 感染させた場合には、35～50
日、増殖速度が遅いジェノタイプ Aの 斑3Vを 同様に感染させた場合でも、55
～76日 で血中のIIBV DNAが 検出できるようになることがわかりきました。
(Komiya Y他 、TranSiSiOn 2008)

現在、スクリーニングに用いられている核酸増幅検査 (NAT)|こ よる 1検 体
あたりのHBv DNAの 検出感度はごく最近では 186コ ピー/ml:32U/ml程 度と
されています:2004年 7月 までは、50本 分の血清をプールして 1検体とした
NATに よるIIBV DNAの 検査 (50プ ール NAT)が 行われていました。2604年 3
月からは 20人 分の血清をプールして 1検 体としたNATに よるHBV DNAの 検
査 (20プール NAT)|こ 切 り換えられています。このことは、50人 又は20人 の
供 (献)血 者の血液の中に少なくとも400コ ピー/ml程度のIIBVが 含まれてい
る血液が混在している場合にのみ、 「HBV DNA陽 性」と判定されることを意味
しています。
一方、ごく最近、チンパンジーを用いた感染実験により、感染ごく初期のHBV
DNA陽 性の血清を用いた場合、 「絶対量」として 10コ ピ

ー相当のHBvを 経静
脈的に接種すると田 Vの 感染が成立することがわかりました。ただし、 (臨床
的に)治 癒した人 (既往感染)の 血液、すなゎちHBs抗 原が陰性で、NATに よ
りIIBV DNAが 検出され、同時にIIBc抗 体も検出される血液では、その約 100
倍のウイルスを接種することにより、ようやく感染が成立することがわかって
います。

この結果と、現行の 1人分の血清を 1検体としたNAT(個 別 NAT)を 行つて
もその検出感度が 186コ ピー/mlで あること、輸血には血漿量として少なくとも
20ml(200ml全 血由来 1単位の赤血球濃厚液中の血漿量)以 上が投与されること
からして、NATを 含めた現存する全ての検査を動員しても輸血に伴うHBVの 感
染を完全に防ぐことはできないことは自明のことであると言えます。
つまり、輸血に伴 うHBV感 染のリスクを少しでも軽減するためには、社会的対
応、すなわち感染のリスク行為 (よく知らない人との性交渉など)が あった場合
には、供 (献)血 は絶対に 「しない」、 「させない」ことを徹底することが大切
であることを示していると言えます。

l C型 肝炎ウイルス (ⅡCV)粒 子とⅡCV抗 体、HCV抗 原との関係は?

C型 肝炎ウイルス (HCV)は 、直径 55～57nmの RNA型 のウイルスです。
HCV粒 子は内部にHCVの 遺伝子 (HCV RNA)を 持つ直径約 30～32nmの 内
部粒子(コア粒子)と、これを被う外殻 (エンベロ

ープ)か ら成る (二重構造の)
球形をしています。
HCVの コア粒子の表面を構成するタンパク質がHCVコ ア抗原です。
HCVコ ア抗原は、外殻 (エンベロープ)に 被われてHCV粒 子の内部に存在
することから、そのままでは検出できません。
二般に、c型 肝炎ウイルス (HCv)の 感染を知るための検査としては以下の
ようなものが用いられています。

(1)「 EcV抗 体検査J
C型 肝炎ウイル不 (HCV)に 感染した生体 (宿主)が 作る抗体を検査する
方法で(「 HcV抗 体陽性」と判定された人の中には、 「現在 HCvに 感染 し
ている人」と 「過去にHCVに 感染し、治癒 した人 :既往感染者」とが混在
しています。

三_2)_「ЦCVコ ア抗原検査」

C型 肝炎ウイルス (HCVl粒 子を構成するコア粒子のタンパク質を直接検
査する方法で、HCVコ ア抗原陽性と判定された検体 (血清)中 にはHcvそ
れ自体が存在する (HcVに 感染している)こ とを意味します。

(3)「 核酸増幅検査」 (Nuddc acid Amplnca●。n Test:NAT)

C型 肝炎ウイルス (HCV)の 遺伝子 (RNA)の 一部を試験管内で約 1億倍
に増やして検査する方法で、検体 (血清)中 に存在するごく微量のHCVを

感度よく検出する方法です。

2 [HcV抗 体」とは2 「 HCV抗 体」は感染防御に役立つか?

「HCV抗 体」には、HCVの 感染を防御する働き (中和抗体としての働き)
はありません。                         |
HCV抗 体は、C型 肝炎ウイルス (HCV)の コアに対する抗体 (Hcvコ ア抗
体)、 エシベロープに対する抗体 (E2NSl抗 体)及 び HCVが 細胞の中で増殖
する過程で必要な酵素などのタンパク質 (非構造タンパク質)に 対する抗体
(NS抗 体 :c100-3抗体、C‐33c抗体、NS5抗 体など)の すべてを含めた総称
です。

上記のそれぞれの抗体を組み合わせた総和としてのHCV抗 体を検出する
ことにより、HCVの どの遺伝子型 (ジェノタイプ)に 感染した場合でもHCV
の感染の有無をもれなく検出できる検出系 (第2世 代、第 3世 代のHCV抗 体



の検出系)が 完成 し、HCVの 感染の有無を正しく診断ができるようになりま
した。                              ｀
一般に、ウイルスの外殻 (エンベロープ)に 対する抗体は感染防御抗体 (中
和抗体)と しての働きがありますが、HCVの 場合はエンベロープを構成する
タンパク質が変異しやすいことから、エンベヮ

ープに対する抗体 (E2NSl抗

体)に は 「一般的な意味での感染防御抗体」としての働きはありません。
また、HCVコ ア抗体、非構造タンパク質に対する抗体 (NS抗体)も 「感染

防御抗体」としての働きはありません。

実際、HCVの 既往感染者 (HCV抗 体陽性、HCV RNA陰 性の人)に 新たに

革CVの 再感染が起こつた例が見出されています。

3 「 ICV抗 体陽性」の意義は?

「HCV抗 体陽性」と判定された人は、 「現在 C型 肝炎ウイルス (HCV)に

感染しているキャリア」と、 「過去にHCVに 感染し、治癒した後の人 :既往
感染者」とに大別されます。
一般に、HCVキ ャリアでは、肝細胞内で増殖 し、血液中に放出され続ける
HCVの 免疫刺激に身体がさらされていることからHCV抗 体がたくさん作ら
れています (HCV抗 体「高力価」陽性)。しかし、抗体を作る能力には個人差が

あることから、ごく稀に、HCVキ ャリアでも抗体があまりたくさん作られて
いない人 (HCV抗 体 「中力価」陽性)や 、少ししか作られていない人 (HCV

抗体 「低力価」陽性)も 存在します。
一方、HCVに 感染して、自然に治つた後の人や、HCVキ ャリアであった人
が、インターフェロン治療などによりHCVが 身体から完全に駆除されて治つ

た後の人(HCVの 既往感染者)で は、HCVに よる免疫刺激が途絶えた時点か

ら年単位の時間をかけて血液中の HCV抗 体は徐々に低下します。その結果、
一般にHCV抗 体は 「中力価」～ 「低力価」陽性を示します。
しかし、HCVが 身体から駆除されて間もない人 (インターフェロン治療後
などで)で は、まだ血液中に多量の HCV抗 体が存在する (HCV抗 体 「高力

価」陽性)場 合があります。また、逆に、Hcvに 感染した直後であるために、
HCV抗 体陰性、HCV RNA陽 性の時期mCV抗 体のウインドウ期)に あたる場

合もありますが、これは新規の HCV感 染の発生が少ないわが国では、ごく稀
なこととされています。

4 「 ⅡCV抗 体陽性」の血液はすべて感染源となるか?

「HCV抗体陽性」の血液すべてが感染源となるわけではありません。
「HCV抗 体陽性」の人のうち、 「現在 C型 肝炎ウイルス (Hcv)に 感染して
いる」人の血液は HCVの 感染源となりますが、過去にHCVに 感染し、治癒 し

た既往感染の人の血液はHCVの 感染源 とはならないことが明らかにされていま

す。このことは、下記の実験によつて立証されていますもすなわち、供 (献)

血時の HCV抗 体検査で 「HCV抗 体陽桂」 (26～28 Hcv PHA価 :「中力価陽性」)
であつたものの核酸増幅検査 (NAT)に よりHCV RNAが 検出されなかった 2

人の供 (献)血者由来の新鮮凍結血漿 (Fresh Frozen Phsma:FFP)それぞれ 280ml、
270ml及び同様の供 (献)血 者 13人に由来するFFPか らそれぞれ 20～25mlず
つをプールして合計 290mlと したものを、3頭 のチンパンジーに輸注したところ、
3頭ともにHCVの感染はみられないとの結果が得られています。
この結果は、 「HCV抗 体陽性」であっても、NATに よるHCV RNA検 査結果
等との組み合わせにより 「HCVの 既往感染」と判定される人の血液はHCVの

感染源となることはないことを示していると言えます。

5 「 ⅡCV抗 体」検査でのぬ陽性反応は?

現在認可を受けて市販されている各種の C型 肝炎ウイルス抗体検査 (HCV抗
体検査)の 試薬を用いた場合、偽陽性 (交叉反応、非特異的反応等により、HCV
抗体 「陰性」の検体が 「陽性」と判定される場合)は ほとんどないと言つてよ
いでしょう。
しかし、3に記述したようにHCv抗 体陽性者の中には、 「現在HCVに 感染
している人」 (HCVキ ャリア)と 、 「HcVに 感染したが治ってしまった人」
(HCVの既往感染者)と がいることから、HCV抗 体検査そのもめの感度をあげ

,るだけではC型肝炎ウイルス持続感染者 (HCVキャリア)であるかどうかの正
しい診断はできない■とがわかつています。特に、HCV抗体が陽性であっても、
HCV抗 体 「低力価」と判定される群では、そのほとんどで Hcv RNAは 検出さ
れない (HCVの 既往感染例と判定してよい)こ とから、必要以上にHCV抗 体
の検出感度が高い (必要以上に低力価の HCV抗 体を検出する)試 薬を用いるこ
とはC型 肝炎の診断、予防、治療を目的とする医療の立場からみて意味のない
ことであると言えます。

なお、現在では、耳CVキ ャリアとHCV既 往感染者とを適切に区別するため
に、血清中のHCV抗体の量 ぃCV抗体価)を測定することと、HCVコア抗原
検査又は核酸増幅検査 (NAT)に よりHCVの 存在を確かめることとを組み合わ
せて検査する方法が一般に採用されています。

6 「 HCV抗 体」検査での偽陰性反応は?

現在認可を受けて市販されている各種のHCV抗 体検査の試薬を用いた場合、感染
しているHCVの 遺伝子型 (ジェノタイプ)に かかわりなく、偽陰性 (HCVキ ャリ
アであるにもかかわらず Hcv抗 体 「陰性」と判定される場合)は ほとんどないと
いつてよいでしょう。

ただし、HCV抗 体のウインドウ期 (HCVに 感染した直後であるために、身体の

中にHCVが いても、HCV抗 体が作られる以前の時期)が あるため、この期間の検
査では感染していてもHCV抗 体は検出されないことがあるので注意が必要です。

フ Ⅱ CVコ ア抗原の検査法は? そ の意義は?



HCVコ ア抗原は、外殻 (エンベロープ)に 被われて HCV粒 子の内部に存在
することから、そのままでは検出できません。
また、感染ごく初期 (HCV抗 体のウインドウ期 :詳 しくは 3、 6を御覧下さ
い。)の 人を除いて、

一般にHcvに 感染 している人の血中にはHcV粒 子と共
にHCVの コアに対すぅ抗体も多量 (高力価)に共存することから、単純に検体
(血清)中 のウイルスの外殻 (エンベロープ)を壊してもすぐにHCVコ ア抗原
と抗体の反応が起きてしまい、検出することができなくなってしまいます。
このため、HCvコ ア抗原を検出するためには、検査に先立って、HcV粒 子そ
れ自体とともに、HCVに 対する抗体 (免疫グロブリン)を タンパク質の最小単
位 (ペプチ ド)の 大きさにまで分解する処理をします (前処理)。
この前処理により、HCVの コアペプチ ドの抗原活性は残 りますが、ペプチ ド
の大きさにまで分解された免疫グロブリンは抗体活性を失います。
この性質を利用して、検体 (血清)を 十分に前処理した後にHCVの コア抗原
を酵素抗体法 (EIA法)、 化学発光免疫測定法 (CLIA法 )な どの手段を用いて
感度よく検出する方法が第 2世 代の HCVコ ア抗原の検査法です。
「HCVコ ア抗原陽性」ということは、その検体 (血清)中 にHCvが 存在す
る lHCVに 感染 している)こ とを意味します。
第 2世代の HCVコ ア抗原検査は、コアペプチ ド上の異なる抗原決定基を認識
する2種類のモノクローナル抗体を用いることにより、その感度及び特異度が
核酸増幅検査 (NAT)|こよるHCV RNA検 査にはぼ匹敵するレベルまで向上し
たことから、HCVそ れ自体を検出する目的での日常検査に利用できるようにな
りました。

f[二感染してからΠCV抗 体検査で 「陽性 lと判定できるまでの期PBl lt?

感染 した C型 月千炎ウイルス (HCV)の 量によって多少の差はありますが、チンパ
ンジーを用いた感染実験の結果から、ごく微量 (最小感染価 :NATに より検出、表
示されるHCV RNA量 に換算した 「絶対量」として loコ ピー)の HCVを 感染させ
た場合でも、約 33か 月でHCV抗 体が検出されるようになることが明らかとなりま
した。

感染の時期、感染 HCV量 がはっきりしたヒトの例はありませんが、感染してから
「HCV抗 体」陽性と判定できるまでの期間はヒトでも約 3か月前後であると想定さ
れます。   ‐

9 感 染してからⅡCVコ ア抗原検査で 「陽性」と判定できるまでの期間は?

ヒトヘの感染例での詳 しいデータはありませんが、チンパンジーを用いた感染実
験の結果から、ごく微量 (最小感染価 :NATに より検出、表示されるHCv RNA量
に換算した 「絶対量」として10コピ■)の C型府炎ウイルス (HCv)を感染させ
た場合でも、8自～9日日には核酸増幅検査 (NAT)により検出されるHCV RNAが
103～104コピ_/mlにまで増加することが明らかとなりました。
また、感染後のチンパンジーを経時的に追跡、観察することにより、感染成立直
後のチンパンジーの血中でHCVの量がlo倍に増えるために要する時間は13日～
18日と増殖のスピードが極めて速いことも明らかとなりました。

チンパンジーによる感染実験の結果と、現在一般的に用いられている第2世代の
HCVコ ア抗原の検出感度とを併せて考えると、HCVに 感染した場合、少なくとも
10日以上経てばHCVコ ア抗原検査により 「陽性」 (HCvに 感染している)と 判定
することができることとなります。
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輸血前後の検査と保管検体につい

1 輸 血前後の検査は輸血予定患者及び輸血を受けた患者全例に行わなければならな

いのでしようか?

医師が感染リスクを考慮し、必要と認める場合に行います。したがって、必ずしも

全例に行う必要はありません。

なお、年余にわたつて頻国に輸血を受ける者、移植、抗がん化学療法、免疫抑制剤

を受け、繰り返し輸血を受ける者ではリスクが高いと考えられます。

2 輸 血前後の患者血清 (又は血漿)の 保管の条件と期間はどのように考えればいいで

しょうか?        .

.患者血清 (又は血漿)の 量は約 2ml、‐20℃以下で、2年 間を目安に保管することが

望まれます。この場合、他の患者や試薬の混入を避けるために、検体を分注する際に

は検体ごとにピペットを変える必要があります。

なお、保管期間は次章以降ウイルスごとの検査結果ごとに記載してあるので参照し

て下さい。

3 血 漿分画製剤の使用時には感染症検査や患者検体保管は必要ないのでしょうか ?

血漿分画製剤はIIBV、HCV、 IIIVに関してはウイルスの不活化処理が行われていま

すので、輸血用血液製剤よりも安全性が高いと考えられます。したがって、血漿分画

製剤に関しては、今回の感染症検査や患者検体の保管の対象となりません。しかし、

リスクが 「0」とは言えませんので、感染のおそれのある場合は速やかに副作用感染症

報告を厚生労働省へ提出してください。

1 輸 血前の検査

IIBs抗原検査、HЁs抗体検査、HBc抗 体検査の3者 は、現在認可を受けて市

販されている試薬を用い、正しい手技の下に行う限り、その目的が達成できま

す。

(1)HBs抗 原、HBs抗 体、IIBc抗体の 3者 がともに陰性の場合、その人はこれ

までにHBvに 感染したことはなく、また現在もIIBVに 感染していないこと

を示しています。この場合は輸血後の検査を行います:

(2)HBs抗 原、HBs抗 体、IIBc抗体のいずれかが陽性であつた時は、輸血後の
1検査の対象にはなりません。

2 輸 血後の検査

検体 (血清)中 にIIBvが 存在するか否かを知るための検査として、核酸増幅

検査 (NAT)(核 酸増幅検査を伴わない定量測定は除く:)に ついて輸血後 3

か月を目安に行います。

3 検 体の保存期間、保存条件

(1)輸 血前 (後)の 検査を行つた場合 :

① 輸血前の検
亨
で

重 :[[ ]あ

れ ずヽれふが陽畑 の場合 :

O IIBVに 関しては輸血前の検体の保存は不要です。

14



○ 輸 血後の検査の対象にはなりません。

② 輸 血前の検査で の「3者がともに陰性」の場合:

○ 輸 血直前の検体 (血清又は血漿約 2ml)を -20℃ の冷凍庫又は冷蔵庫の

凍結室に凍結保存することが望まれます (約3か 月間)。
○ 輸血後3か月を目安に核酸増幅検査 (NAT)|こよりHBV DNAを測定
します (核酸増幅検査を伴わない定量測定は除く)。

③ 輸 血後の検査で 「HBv DNA陰 性」の場合 1

0 輸 血前の保存検体はその時点で廃棄可能です。
○ 輸 血後の検査検体もその時点で廃棄可能です。

④ 輸 血後の検査で 「HBv DNA陽 性」の場合 :

〇 そ の旨を日本赤十字社又は厚生労働省 (独立行政法人医薬品 。医療機
器総合機構)へ 届け出るとともに、 日本赤十字社などの要請に従つて保存
しておいた「輸血前の検体」及び「輸血後の検体」を提供します。

(2)輸 血前後の検査を行わなかった場合 :

輸血前後の検査を行っていない医療機関では、当該血液製剤の有効期限+3
か月+1か 月

(注)の保存が望まれます。最長の場合は、新鮮凍結血漿 (FFP)
であり、12か月+3カ現 +1か 月 ltL)の保存が必要となります。
「輸血前の検体」及び 「輸血後の検体」とも上記の期間、血清又は血漿の
状態で-20℃に保存、冷凍庫がない場合には冷蔵庫の凍結室に凍結保存する
ことが望まれます。

(注)追 加の 1か月は、他の医療機関において当該血液の輸血による 「感染」
の疑いが生じた場合の日本赤十字社又は国への 「報告」から、当該血液を
輸血した受血者の輸血前後の保管検体 「提供協力」依頼が通達されるまで
に必要と考えられる期間を考慮しました。
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J 輸 血前の検査

HCV抗 体検査は現在認可を受けて市販されている試薬を用い、正しい手技の
もとに行う限り、その目的が達成できます。また、HcVコ ア抗原検査は認可を
受けて市販されている第 2世代の HCVコ ア抗原測定試薬を用い、正しい手技の
下に行う限り、その目的が達成できます。

(1)HCV抗 体の有無にかかわらず、HCVコ ア抗原が陰性であった場合、その
人は現在 HCVに 感染していないことを示しています。この場合は輸血後の

検査をします。

(2)HCV抗 体の有無にかかわらず、HCVコ ア抗原が陽性であった場合、その
人は、HCVキ ャリアであるか、ごく稀にHcv感 染の初期であることを示
しています。この場合は、輸血後の検査の対象にはなりません。

2 輸 血後の検査

HCVコ ア抗原検査は、輸血後 lγ3か 月を目安に、輸血前検査に用いたものと
同一の試薬を用いて行います。



3 検 体の保存期間、保存条件

(1)輸 血前 (後)の 検査を行つた場合 :

① 輸 血前の検査で 「HCVコ ア抗原が陽性」の場合 (HCV抗 体の有無に

かかわらない):
O HCVに 関しては輸血前の検体の保存は不要です。

○ 輸 血後の検査の対象にはなりません。

② 輸 血前の検査で「HCVコ ア抗原が陰性」の場合 (HCV抗 体の有無にか

かわらない):
○ 輸 血直前の検体 (血清又は血漿約 2ml)を -20℃ の冷凍庫xは 冷蔵庫
の凍結室に凍結保存することが望まれます (保存期間は最長のIIBVに

準じて約 3か月間)。
○ 輸 血後 1～3か月を目安にHCVコ ア抗原を測定します。

③ 輸 血後の検査で 「HCVコ ァ抗原陰性」の場合 :

○ 輸 血前の保存検体は3か月日を過ぎてから廃棄可能です。
○ 輸 血後の検体は、その時点で廃棄可能です。

④ 輸 血後の検査で 「HCVコ ア抗原陽性」の場合 :

○ そ の旨を日本赤十字社又は厚生労働省 (独立行政法人医薬品 。医療

機器総合機構)へ 届け出るとともに、日本赤十字社などの要請に従っ

て保存しておいた 「輸血前の検体」及び 「輸血後の検体」を提供しま

す。

(2)輸 血前後の検査を行わなかつた場合 :

輸血前後の検査を行つていない医療機関では、当該血液製剤の有効期限
+3か 月+1か 月 い の保存が望まれます。最長の場合は、新鮮凍結血漿

(FFP)で あり、12か月+3か 月+1か 月
0の 保存が必要となります。

「輸血前の検体」、 「輸血後の検体」とも上記の期間、血清又は血漿の

状態で-20℃ に保存、冷凍庫がなぃ場合には冷蔵庫の凍結室に凍結保存す

ることが望まれます。

(注)追 加の 1か月は、他の医療機関において当該血液の輸血による 「感染」
の疑いが生じた場合の日本赤十字社又は国への 「報告」から、当該血液を

輸血した受血者の輸血前後の保管検体 「提供協力」依頼が通達されるまで

に必要と考えられる期間を考慮しました。

1 輸 血前の検査

IIIV抗体検査は現在認可を受けて市販されている試薬を用い、正しい手技の

下に行う限り、その目的が達成できます。

(1)IIIV抗 体が 「陰性」の場合、その人は現在 HIVに 感染していないことを示

しています。この場合は、輸血後の検査を実施します。.

(2)IIIV抗 体が 「陽性」の場合、ウェスタンブロット法等による確認検査を実

施します。

① 確 認検査で 「陰性」であつた場合は、輸血後の検査を実施します。

② 確 認検査で 「陽性」であつた (HIVに感染している)場 合は、輸血後の

検査の対象にはなりません。

2 輸 血後の検査

HIV抗 体検査は、輸血後2～3か月後を目安に行います。
「HIV抗 体陽性」の場合は、ウェスタンブロット法、必要に応じて核酸増幅検

査 (NAT)|こよる確認検査を行います。

3 検 体の保存期間、保存条件

(1)輸 血前 (後)の 検査を行つた場合 :

① 輸 血前の検査で 「mV抗 体が陽性」、 「確認検査でも陽性」の場合 :

O HIVに 関しては輸血前の検体の保存は不要です。

○ 輸 血後の検査の対象にはなりません。



② 輸血前の検奪で 「HIV抗体が陰性」の場合 :
又は
「HIV抗 体が陽性」、 「確認検査では陰性」の場合 :

○ 輸 血直前の検体 (血清又は血漿約 2ml)を -20℃ の冷凍庫又は冷蔵庫の
凍結室に凍結保存することが望まれます (保存期間は最長のHBvに 準じ
て約 3か 月間)。

○ 輸 血後 2～3か月を目安にHIV抗 体の検査 (「陽性」の時はゥェスタン
ブロット法、必要に応 じて核酸増幅検査 (NAT)に よる確認検査)を 実
施します。

③ 輸 血後の検査で 「HIV抗 体陰性」

又は
「HIV抗 体陽性」、 「確認検査では陰性」の場合 :

○ 輸 血前の保存検体は 3か 月日を過ぎてから廃棄可能です。
○ 輸 血後の検体は、その時点で廃棄可能です。

④ 輸 血後の検査で 「ⅢV抗 体が陽性」、 「確認検査でも陽性」の場合 :
○ そ の旨を日本赤十字社又は厚生労働省 (独立行政法人医薬品 ・医療機
器総合機構)へ 届け出るとともに、要請に従つて保存しておいた 「輸血
前の検体」及び 「輸血後の検体」を提供します。

(2)輸 血前、後の検査を行わなかった場合 :
輸血前後の検査を行っていない医療機関では、当該血液製剤の有効期限+3
か月+1か 月 172)の保存が望まれます。最長の場合は、新鮮凍結血漿 (FFP)
であり、12カ明 +3か 月+1か 月 0の 保存が必要となります。
「輸血前の検体」、 「輸血後の検体」とも上記の期間、血清又は血漿の状
態でT20℃に保存、冷凍庫がない場合には冷蔵庫の凍結室に凍結保存するこ
とが望まれます。

(注)追 加の 1か月は、他の医療機関において当該血液の輸血による 「感染」
の疑いが生じた場合の日本赤十字社又は国への 「報告」から、当該血液を
輸血した受血者の輸血前後の保管検体 「提供協力」体頼が通達されるまで
に必要と考えられる期間を考慮しました。

輸血前に実施するそれぞれの検査結果の意義と受血者への対

輸血前に検査の意義について、輸血後の感染の危険性を含めて、できるだけ
分かり易く丁寧に患者さん(受血者)に説明し、検査の了解を得ます。
なお、輸血前に実施するIIBV、HCV、 HIVの 検査結果の意義は下記の通りで
する

l  ⅡBV

(1)「 IIBs抗原陰性」、 「HBs抗 体陰性」、 「HBc抗 体陰性」の場合、その人
は、現在 IIIBvに感染しておらず、また過去にHBVに 感染したこともないこ
とを説明します。
また、できれば輸血直前の血清を保存するとともに、受血者に対して (安心
を得るために)輸 血後 3か 月目を目安に検査を行い、輸血に伴うIIBvの感染
がなかったことを確認しておくことを勧め、了解を得ます。

(2)「 IIBs抗原陽性」、 「IIBc抗体陽性」の場合、その人はHBvの 持続感染者
(HBVキ ャリア)で ある可能性が高いことから、経過を観察し、肝臓の病態
についての精密検査を行い、健康管理、必要に応じて治療をする必要がある
ことを説明します。

なお、IIBvに 関しては輸血直前の血清の保存及び輸血後のIIBvの検査は
不要です。

(3)「 HBs抗 原陰性」、 「IIBc抗体 and/Or HBs抗体陽性」の場合、その人は
IIBVに感染して (臨床的に)治 癒した後め状態 (既往感染)で あり、今後新
たにHBvに 感染することはないことを説明します。また、検査の結果t ALT、
AST値 の異常を認めなければ、特に経過観察、健康管理等をする必要はなしヽ
ことを説明します。

なお、HBvに 関しては輸血直前の血清の保存及び輸血後のIIBvの 検査は
不要です。

2 Ⅱ CV

(1)「 Hcv抗 体陰性」、 「HCVコ ア抗原陰性」の場合、その人は、現在 HCV
に感染しておらず、また過去にHCVに 感染したこともないことを説明します。
また、できれば輸血直前の血清を保存するとともに、受血者に対して (安
心を得るために)輸 血後 1～3か月を目安に検査を行い、輸血に伴うHCVの
感染がなかったことを確認しておくことを勧め、了解を得ます。

(2)「 Hcv抗 体陽性」、 「HCVコ ア抗原陰性」の場合、その人は、過去にHCV
に感染し、現在は治つた後の状態 (既往感染)で あること、現在、C型 肝炎
に関する限り、健康上何の問題もなく、他人に感染させる恐れもないことを
説明します。



また、 「Hcv抗 体」は感染防御抗体ではない (HCVに 対する免疫を獲得し

ている訳ではない)こ とから、できれば輸血直前の血清を保存するとともに、

受血者に対して (安心を得るために)輸 血後 1～3か 月を目安に検査を行い、

輸血に伴 うHCVの 感染がなかったことを確認 しておくことを勧め、了解を得

ます。

(3)「 HCV抗 体陽性」、 「HCvコ ァ抗原陽性」の場合、その人は現在 HCVに

感染 していること、このような検査結果を示すほとんどの人は HCVの 持続感

染者 (Hcvキ ャリア)で あることから、経過を観察し、月干臓の病態について

の精密検査を行い、健康管理、必要に応 じて積極的な治療をする必要がある

ことを説明します。

なお、Hcvに 関しては輸血直前の血清の保存及び輸血後のHCVの 検査は

不要です。

(4)「 HCV抗 体陰性」、 「HCVコ ア抗原陽性」の場合、極めて稀なケースです

が、HCV感 染のごく初期で、HCV抗 体が出現する前の状態であること、従つ

て引き続き経過を観察することが大切であることを説明します。
HCVに 感染している場合には、約 3か 月以内にHCV抗 体が出現します。

HCV抗 体が出現し、その時点において HCVコ ア抗原も陽性であった場合に

は、ALT値 の如何にかかわらず、キャリア化阻止を目的とした早期の治療が

必要であることを説明し、肝臓専門医の協力を得て治療を受けることを勧め

ます。

なお、Hcvに 関しては輸血直前の血清の保存及び輸血後の HCVの 検査は

不要です。

3 Ⅱ IV       ・

(1)「 HIV抗 体陰性」の場合、その人は、IIIVに感染していないことを説明し

ます。

また、できれば輸血直前の血清を保存するとともに、受血者 (患者)に 対

して (安心を得るために)輸 血後 2～3か 月を目安に検査を行い、輸血に伴 う

IIIVの感染がなかつたことを確認しておくことを勧め、了解を得ます。

(2)「 IIIV抗体陽性」の場合、まずウェスタンブロットによる確認検査、必要

に応 じて核酸増幅検査 (NAT)|こ よるⅢVRNAの 検査を行います。

確認検査によりHⅣ に感染していないことがわかつた場合にはその旨を説

明します。なお、この場合はできれば輸血直前の血清を保存するとともに、

受血者 (患者)に 対して (安心を得るために)輸 血後 2～3か 月を目安にHⅣ

の検査を行い、輸血に伴 うⅢVの 感染がなかったことを確認しておくことを

勧め、了解を得ます。

確認検査により、ⅢVに 感染していることが明らかとなった場合は、その

旨を十分に説明し、治療を受けることを勧めます。なお、この場合はHIVに

関しては輸血前の血清の保存及び輸血後のHIV検 査は不要です。

感染の因果関係を解析する手順、結果の判定 (診断)な

輸血後の検査で、HBV、 HCv、 HIVい ずれかの 「感染疑い」例に遭遇した場合、
日本赤十字社は図の手順に従つて輸血に用いた血液製剤と受血者の感染の因果関

係の解析をすすめます。

1 献 血時の保管検体を対象とした検査

日本赤十字社は、当該受血者 (患者)に 輸血した血液製剤の献血者全ての献
血時の保管検体を対象として、個別 NATに よるウイルスの検出を行います。

保管検体中に、該当する 「ウイルス陽性」の検体を見出した場合 :

ウイルス遺伝子の塩基配列を決定し、別途決定 した感染した受血者 (患者)
の血中のウイルスの塩基配列と対比 します。また、必要に応 じて、保管検体か

らウイルス遺伝子のクローニングを行い、複数のクロ
ーンについて塩基配列を

決定し、受血者 (患者)由 来の塩基配列と対比します。

2 献 血者のフォローアップ

保管検体の中に、該当する 「ウイルス陽性」の検体がない場合、日本赤十字

社は当該受血者 (患者)に 輸血した血液製剤の献血者 (対象者は本ガイドライ

血清学的検査  合 格

対応する献血者

すべての

保管検体の検査



ンに記載)に 検査採血 (全血で 5ml程度)を 依頼し、個別 NAT等 によるウイル
スの検出等を行います (検査採血の依頼に当たっては、本ガイ ドラインに記載
されている事項を遵守することが求められます。)。

(1)献 血者のフォローアップ検体中に、該当する 「ウイルス陽性」の検体を見
出した場合は 「1」に準じた解析を行います。

(2)献 血者のフォローアップ検体全てが該当する 「ウイルス陰性」であつた場
合、輸血に用いた血液製剤と受血者の感染との 「因果関係は無い」と判断し
ます。

3 結 果の判定 (診断)な ど

日本赤十字社は、

① 塩 基配列決定部位の妥当性、保管検体中のウイルス遺伝子のクローニン
グの要、不要等の実験室レベルでの解析手法

② 決 定された塩基配列の対比による因果関係の確定 (診断)等 に関して、
日赤以外の専門家 (ウイルス肝炎の臨床、ウイルスの分子生物学、ウイル
ス感染の免疫 ・血清学等の専門家から成る)を 置き、助言を求めることと
します。

輸血用血液製剤等の安全性の確認、更なる安全性の向上を図るためには、正し
い検査結果に基づいて正しく現状 (実態)を 把握することが出発点となると言え

ます。

本ガイ ドラインの中に記載された IIBV、HcV、 HIV関 連検査の標準化のための
コントロールサーベイが、下記の手順により実施されることが望ましいと考えら

れます。

1 標 準パネル血清                       :

厚生労働省 「安全な血液製剤を確保するための技術の標準化及び血液製剤の

精度管理法の開発に関する研究」班作製の標準パネル血清を用いますも

この標準パネル血清は、個別の献血者血漿から成るI‐IBV用 、HCV用 、HIV

用各 100本から成 り、下記の特性があります。

「IIBV用 の標準パネル血漿」 :

HBVの 感染初期 (IIBV DNA陽性、IIBs抗原陰性の血漿)
HBVキ ャリア期の血漿、
IIBVの (臨床的)既 往感染期の血漿、

陰性対照血漿

から成 り、日本国内で見出される全ての HBVの 遺伝子型 (ジェノタイプ)
が含まれています。

「HCV用 の標準パネル血漿」 :     _

HCVの 感染初期 (HCV RNA陽 性、HCV抗 体陰性の血漿)
HCVキ ャリア期の血漿、
HCV既 往感染期の血漿、

陰性対照血漿

から成り、日本国内で見出される全てのHCVの 遺伝子型 (ジェノタイプ)
が含まれています。

(3)「 IIIV用の標準パネル血漿」 :

① HIVの 感染初期 (ⅢV RNA陽 性、ⅢV抗 体陰性の血漿)、

② IIIVキ ャリア期の血漿、

③ 陰 性対照血漿             .

から成ります。

なお、HBV、 HCV、 HIV用 の WHO標 準品との同時測定による検査値の評価
(検査、測定値の互換性の検定)を 済ませてあります。

2 コ ントロールサーベイの対象施設

＞

①

②

③

④

＞

①

②

③

④

２



民間の衛生検査所のうち、輸血前後の検査を受託する検査所はコン トロール

サ‐ベイに参加することが望ましいと言えます。

「1」に記述 した13v、 Hcv、 ⅢV用 標準パネル血漿から適宜選択し、個別
献血者由来の検体と、陰性血漿により希釈調製 した検体の両者を用います。

4 配 布する検体のウイルス濃度、抗原価、抗体価

免疫血清学的検査及び核酸増幅検査ともに、本ガイ ドラインに示された目的
にかなう感度及び特異度が確保されていることを確認するために必要と考えら
れるウイル不濃度、抗原価及び抗体価の検体 (検出限界の 10倍～100倍の濃度、
抗原価、抗体価を目安とするサンプル)を おのおの複数準備します。

5 検 査項目

IIBV:IIBs抗 原、IIBV DNA*

HCV:HCV抗 体、HCVコ ア抗原、HCV RNA*

IIIV:IIIV抗 体、IHV RNA*

※ IIIBV DNA(NAT)を 優先して実施するものとします。

6 実 施の実際

コン トロールサーベイの機関を定め、各施設へ検体を送付、検査結果を回収
して評価。必要に応じて民間の衛生検査所に対して指導、助言を行い、感度、
特異度の維持、向上を図ります。

実施に当たっては、プロトコ
ールの作成、検体の配布、検査結果の評価等を

行 う委員会 (専門家から成る第二者委員会)を組織することが必要になります。


