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Summarg 　Fresh 　 frozen　plasma （FFP ） is し1sed 　 as 　 displacement　 liquid　 for　 plasma 　 exchange

therapy　in　the　cases 　requiring 　g．　ome 　coagulation 　factors　and 　other 　plasma 　factors，　whereas 　albumin

products　should 　be　selected 　in　the　cases 　requiring 　only 　to　maintain 　the　colloid 　osmotic 　pressure 　of

blood．　 Although　FFP 　 may 　be　considered 　to　be　safe 　 as　to　 transfusion−transmitted　disease，　 im −
munological 　adverse 　events 　such 　as 　transfusi｛m −related 　lung　injury（TRALD 　or 　alloimm し1nization

should 　be　kept　in　mind ．　Albumin　products 　are 　safer 　than 　FFP 　because　they 　are 　treated 　with 　varjous

pathogen 　inactivation　procedures　and 　have　few　alloantigens ，　 Therefore，　albumin 　products 　shoulCl

be　used 　for　displacement　Iiquid正n 　plasma 　exchange 　therapy 　as 　far　as 　possible ．
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1． は じ め に

　血 漿交換療法 の 置 換液 と して ，主 に 新 鮮凍 結血 漿

（fresh　frozen　plasma ； FFP ） と ア ル ブ ミ ン 製剤 が 用

い られ る．血液凝固因子 や そ の 他の 血漿因子 を補充す

る必 要が あ る場合は FFP を 用 い
， 膠質浸透圧 を維持

し循環動態 を保 つ だ けで あ れ ば ， ア ル ブ ミ ン 製剤を用

い る の が 原則で あ る．前者の場合は ， 主 と し て肝不全

で血液凝固因子が低 下 して い る 場合 と， 血 栓性血小板

減少性紫斑 病 （thrombotic　 thrombocytopenic 　 pur −

pura ； TTP ）あ る い は，溶 血 性 尿 毒 症 症 候 群

（hemolytic　uremic 　syndr 〔）me ； HUS ）な どの 血漿因

子 の 補充が 必要な場合 で あ る．

　本稿で は ア フ ェ レ シ ス の 置 換液 と して 用 い られ る

FFP と ア ル ブ ミ ン 製剤 の 安全性 に つ い て 解説す る．

2． 新鮮凍結血漿 （FFP ）

　2．1FFP の 製造 法 と種類

　日本赤十字社 血 液 セ ン ターで は
， 抗凝固剤の 入 っ た

全血 か ら遠心分離 した血 漿成分 ， あ る い は血 液成分分

離装置 で 分離 し た 血 漿部分 を ， 6時間以 内に 一20℃ 以

下に 凍結 し，FFP と し て 医療機関 に 供 給 して い る．

FFP の 規格 と し て は ， 全血 200　mL 由来 の 1単 位 製

剤 （約 80mL ）， 全血 400　mL 由来 の 2単 位製剤 （約

20

160mL ），血 液成分分離装置 で 採血 され た 5単位製剤

（約 450mL ） が あ り
1），有効期 間 は全 て 採 血後 1年間

で あ る （表 1）．

　血 漿 交換療法 で は 1回 に 患者体重 あ た り 40〜60

mL ／kg の FFP が必 要 に な る．体重 60　kg と す る と

2，400〜3，600mL （30〜45単位）の 大量 の FFP が 必

要 に な る の で ，供血者数 を減少 し感染症 な ど の 副作用

の 確率を減 らすため に 5単位製剤 を用 い る の が
一

般で

あ る．

　 2．2FFP の副作用

　FFP は他 の 輸血 用 血 液 と 同様 に 各種病原体 に 関す

る ス ク リーニ ン グ検査が 行 なわれ て い る．わが 国 で は ，

B 型 肝 炎 ウ イ ル ス （HBV ），　 C 型 肝 炎 ウ イ ル ス

（HCV ），
ヒ ト免疫不全 ウ イ ル ス （human 　immune

deficiency　 virus ；HIV ）に 関 し て 核 酸 増 幅 検 査

（NAT ） に よ る高感度 の ス ク リーニ ン グ検査 が導入

さ れ て い る． こ の 場 合 ， 費用対効果 の 観点か ら ， 個別

検体で は な く 20本 の 検 体 を混 ぜ て 行 なわ れ て い る

（20 プール NAT 検 査）．こ の 他，血 清学的 に HBs 抗

原，抗 HBc 抗体，抗 HCV 抗 体 ， 抗 HIV −1， 2 抗体 ，

抗 HTLV −1抗体 ，
パ ル ボ ウイ ル ス 抗原 ， 抗梅毒抗体

を検査 して い る．た だ し，検査の 限界 が あ る こ と も忘

れ て は ならな い ，

　米国 の 成績で は ， 輸血用血液 に よ りそ れ ぞ れ の 感染
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表 1　 日本 赤十 字社 か ら供給 され る FFP の 種 類

新鮮凍結血 漿 「日赤 」

略語 FFP ・1 FFP ・2 FFP ・5

単位 数 1 2 5

製造 方法 全血 200mL 由来 全血 400mL 由来 成分 採血

容量 （mL ） 約 80 約 16〔1 約 450

薬価 （円） 5．507 11，014 22β36

貯 蔵 方法
一20℃ 以下

一20℃ 以 下
一20℃ 以 下

有効期限　　　　　唱 1 年 1 年 1年

病 原 体 が 伝 播 す る 頻 度 は ， HIV が 1 ：1，900，000，

HTLV が 1 ：641，000 ，
　 HAV が 1 ： 1，000，000，

HBV が 1 ： 63，000 ，
　 HCV が 1 ：1 ，60G ，OOO ，　 Par −

vovirus 　B19 が 1 ；40，000〜3，300 と推定 さ れ て い る 2L

わ が 国 に お い て もほ ぼ同程度の頻度と考 えて よ い ．こ

れ らの 頻度か ら十分 に 安全性 が確保 さ れ て い る と言え

るか 否か は考え方に もよるが ， 他の 治療薬や医療行為

に よ る 副作 用や
一

般環壇 に 潜在す る危険性を考慮すれ

ば ， FFP に よ る 感染症 伝播 の 危 険性 は と りわ け 高い

と は 言 えず，む し ろ，か な り安全で あ る と言えよう．

　しか し， 他の輸血 用血液 と同様 に ， 感染性副作用の

み な らず免疫性副作用 も注 意す る必要 が あ る．特に

FFP 中 の 白血球 な ど に対す る抗体が 患者体内 で 免疫

反応 を引 き起 こ す こ とが 原因 に な る輸血関連 急性肺傷

害 （transfusion　related 　acute 　lung　injury； TRALI ）

は と き に 致 命 的 に な る の で 注意 が 必 要 で あ る。

TRALI の 症状 の 特徴 は輸血後数時間以内 に 発症 す る

心不全 に よ らな い 急性の 肺水腫で ， 発症 頻度 は 1 ：

190 ，000〜1 ：5，000 と報告さ れ て い る．血漿交換時 に

TRALI が発症 し て も， 心負荷や循環不全 な ど他の原

因 が あ る た め に見逃 さ れ る可能性 もある の で 注意が必

要で あ る．ま た ， FFP に は ドナ
ー

白血球 が 残存 し て

お り ， 同種免疫原 と して 作用す る可能性 も指摘さ れ て

い る
3｝．

　
一

方 ， 大量投与 で は抗凝固剤で あ る ク エ ン 酸 に よ る

低カ ル シ ウ ム 血症 が 起 こ る こ とが あ る．ま た ， FFP

1 単位 に約 0．8g の 塩化 ナ トリ ウ ム が 含 ま れ る の で ，

大量用 い る 血漿交換 で は ナ トリ ウ ム 負荷 に も注意す る

必要が あ る．

3． ア ル ブ ミ ン製剤

　3．1　 ア ル ブ ミ ン 製剤 の 製造法 と安全対策

　ア ル ブ ミ ン 製剤 を含 む 血漿分画製剤は 人 の 血漿を集

め て か ら製剤化す る の で ，少数 の 原料血 漿 が病原体 で

汚染 さ れた 場合 ， そ の ロ ッ ト全体が汚染さ れ ， 被害 が

拡大す る危険性が あ る．

　1980年代 に 血液凝 固因子製 剤 に よ っ て 引 き 起 こ さ

れた 「薬 害 エ イズ 」問題は ま さ に そ の典型 で あ り ，
こ

の 面 か ら考え る と，血漿分画製剤 は
一

般 の 輸血用血液

よ り被害が拡大 しや す い と い う特徴 が あ る．しか し ，

こ の た め，現在 で は感染症伝播 を 予防 す る た め の 種 々

の 安全対 策 が 施 さ れ て い る．

　図 1 に 血漿分画製剤の製造方法 の概略 を示 す．まず，

輸血用血液 と同様 に供血者 の 問診 と診察 が 行 な わ れ ，

感染症 の 危険性があ る場合が除外 され る．また，そ の

原料血 漿は FFP な の で ， 前述 した よう に 病 原体 に 関

す る ス ク リーニ ン グ検査 が 行 なわれ て い る．こ う し て

得 られ た 原料血漿 は凍結 して 6カ 月問貯留保管 し ， 当

該原料血漿 に関す る危険性情報が ない こ と を確認 して

製造 に 回され る．まず ， 複数の 人 か ら得ら れ た凍結血

漿を低温 で 融解す る と ク リオ プ レ シ ピ テ ートが析出す

る． こ の ク リ オ プ レ シ ピ テ ー トか ら 亅in友病 A の 治療

に 用 い ら れ る 血 液凝 固第Vlll因子 が 分 離 され る．さ ら に ，

上清 は低温 エ タ ノ ール と酸 を用 い て ，
コ
ー

ン 分画法 に

か け られ ， 段階的 に そ れ ぞ れ の 蛋白成分 に 分離精製 さ

れ る．最後 の 分画 V で 得 られ る 蛋白成分 が アル ブ ミ ン

で あ る．こ の コ ーン 分画法 に よ る エ タ ノ
ール と酸 に よ

る 処理 自体が種々 の ウ イル ス や細菌 を死滅さ せ る こ と

が で き る．

　分離 さ れ た ア ル ブ ミ ン は 製 剤化 さ れ る前 に さ ら に

種々 の病原体不活化処理 が 行 なわれ る．製造者に よ っ

て 異 な る が ， SD （有機 溶媒，界 面活性剤）処理 ， ポ

リ エ チ レ ン グ リ コ
ー

ル （PEG ）処 理 ， 加熱処理 ， イ

オ ン 交換樹脂処理 ， ウイ ル ス 除去膜 処理 な ど が 行 なわ

れ て い る．

　
一

方 ，
こ れ らの 安全対策 が 正 し く働 い て い る こ と を

検証 するウイル ス
・プ ロ セ ス バ リ デーシ ョ ン （工 程検

証） が 義務 付 け ら れ て い る （図 2）．HBV ，
　 HCV お

よび HIV の モ デ ル ウ イ ル ス を
一

定量混入 させ た原料

を用 い て，縮小 した 実際 の 工程に か け ウ イ ル ス の 除去

率 （ウイ ル ス ク リア ラ ン ス 指数）を算定す る．複数 の

工 程 を検証 し，そ れ ぞ れ の ウ イ ル ス ク リア ラ ン ス 指数

を足 した もの が ，そ の 全工 程の ウ イ ル ス 除去能力 を表

す こ と に な る．た と え ば ， 製造 工 程 A と B が あ る場

合 ， 製造工 程 A で 混 入 ウ イ ル ス が 1110u に な り ， 製

造 工 程 B で混入 ウ イ ル ス が 1／10bに な っ た 場 合 ， 総

ウ イ ル ス ク リア ラ ン ス 指数 は a ＋ b に な る．現 在 ， わ

が 国 で は，こ れ が ど の 血漿分画製剤で も 9 以上 で あ る

こ とが 求 め ら れ て い る．す な わ ち ，
ス ク リーニ ン グ検

査で も検出さ れ な い 微量 の ウ イル ス が混 入 して い た と
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頒

鳳珍

　　　　　　　　　　 　　　　　 図 1 血 漿分 画製剤の 製造方法 と安全対策

　供 血者 の 問診 や 各種病原体に 関す る ス ク リ
ー

ニ ン グ検査が 行 なわ れ た後，採 血 された 血漿 は 凍結 して プー
ル さ れ る．低温

融解後，エ タ ノ
ー

ル と酸 に よ る コ ーン 分 画法 で 各種 蛋 白が 精 製分 離 され る．ア ル ブ ミ ン 製剤は コ ーン 分 画法 の 最終 工 程 の 分

画 V で 精製 さ れ る．さ らに種 々 の 病原 体不 活化 処理 が施 さ れ た うえ で 製剤化さ れ る．

　 の

モ ァ ル

ウイル ス轟

血漿 ％、や
縮 小

製造工 程A−
→ 、● 、

ウイ ル ス 量

　　　1 − 一 一 一 一 一 一
・ 1／10a

　　　　　　　　モ デル ウイ ル ス●畠

血漿

ル スdも

嘴 翼

基準

ウイル ス

ク リア ラ ンス 指数

　a＋b≧9 （10億分の 1）

ウイル ス 量

縮小

製造工 程B
一

●

　 9

1− → 1／10b
　 　　　　　　　　　　　　　 図 2　ウ イル ス ・プ ロ セ ス バ リデーシ ョ ン

製造 工 程 の病 原体 不 活 化機能 が 正 し く作動 し て い る こ と を検 証 す る た め に ，モ デル ウ イ ル ス を混 入 さ せ 減 少 率 （ウ

イル ス ク リア ラ ン ス 指 数） を算定す る．現 在，ウ イ ル ス ク リア ラ ン ス 指数 は 9以上 が求 め られ て い る．
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して も，最終的 に はさ らに 10億分 の 1 に まで 減少さ

せ る こ とが保証 さ れ て い る の で あ る．

　 こ の こ と を背景に ， 原料血 漿が プー
ル NAT 検査

陰性 で ， ウ イ ル ス ク リア ラ ン ス 指数 が 9以上 の 場合は ，

後 で 原 料 血 漿 の 個 別 NAT 検 査 が 陽 性 と 判 明 し て も ，

そ の 血漿分画製剤 は 使用 して よい こ とが厚生労働省か

ら通知され て い る．したが っ て ， 現在 ， 血漿分画製剤

は FFP な ど の 輸 血用血液 に 比較 し て ，か な り安全 で

あ る と理解 し て よ い ．

　3．2 ア ル ブミ ン製剤の種類

　 ア ル ブ ミ ン 製剤は ， 2種類 あ り， ア ル ブ ミ ン の純度

が 含有総蛋 白の 96％以 上 に 精製さ れ た 「人 血清 ア ル

ブ ミ ン 」 と 80％以 上 に 精 製 され た 「加熱 人血 漿蛋 白

（plasma 　 protein　 fraction；PPF ）」 で あ る （表 2）．

人血清ア ル ブ ミ ン は 5％ の等張製剤と 20％ ， 25％ の高

張製剤が 製造 さ れ ， PPF の ア ル ブ ミ ン 濃度は 4．4％

以上 で あ る．PPF は人血 清 ア ル ブ ミ ン よ りも純 度 が

低 く， 夾雑物 が 多 い た め 血圧低下 の 副作用 が 知 ら れ て

お り， 人 工 心肺使用時 は禁忌 とな っ て い る．しか し，

実際 に は純度 は高 く改善 され人血清 アル ブ ミ ン と ほ ぼ

変 ら な い 製剤 と 考 えて よ い ．

　前述 し た よ うに ， ア ル ブ ミ ン は コ ーン 分画法で最終

工 程の分画 V で精製分離 さ れ る の で ， 他の 血漿分画よ

り多 くの エ タ ノール 処理 が施さ れ て い る．さ ら に ， 複

数 の病原体不 活化処 理 が 導入 さ れ て い る の で ， ア ル ブ

ミ ン 製剤は と りわ け病原体混入 の 危険性は極め て 少 な

い と考 え て よい ．実際 に こ れ まで 明 らか な ア ル ブ ミ ン

製剤に よる感染性副作用 の報告はな い と言 っ て よい ．

　血 漿交換の置換液 として は 20％や 25％ の高張ア ル

ブ ミ ン 製剤 を生理食塩液 な ど で 薄 めて 等張 に して も用

い る こ と は で き る が ，5％ の 人 血 清 ア ル ブ ミ ン を 選択

す る方が 合理的で ある．ま た ，PPF も ほ ぼ 問題な い

と思われ る が ， よ り純度の高 い 5％人血 清ア ル ブ ミ ン

の 方が推奨され る．

　3．3　ア ル ブ ミ ン 製剤の課題

　平成 14年 7 月 30 日に 公布された 「安全 な血液製剤

の安定供給の 確保等に 関す る法律」 （血液法） は わ が

国 で 初 め て の 近代 的な輸血 に 関す る法律 で あ り，同時

に 「薬害エ イズ」問題 の 反省法 とい っ て よ い
4）．「薬

害 エ イズ 」 を引 き起 こ した血液製剤 は ア メ リカ か ら輸

入 さ れ た 血液凝 固因子 製剤で あ り，
こ の 原因血液製剤

の 原料血漿の大半は献血 で は な く有償採血 に よ る もの

表 2　ア ル ブ ミ ン製剤の 使用 目的

アル ブ ミ ン 製剤 の 種類 浸透 圧 使 用 目的

5％人 血清 ア ル ブ ミ ン

加熱人 血漿蛋 白
＊

等張 血漿 膠質浸 透圧 を維持 し循

環血 漿量 を保持す る

20％人 血清ア ル ブ ミ ン

25％人 血 清 ア ル ブ ミ ン

高張 浮腫や 胸水，腹水な ど の 循

環血 液外 の 過剰 に 蓄 積 し た

水分の 血管内へ の 移動

＊ PPF ： plasma　protein　fraction．

で あ っ た．「薬害 エ イ ズ」で は 実 に 半数近 くの 血友病

患者が HIV に感染し て し ま っ た の で ある．こ の 反省

に 立 ち 血液法 で は ， ア ル ブ ミ ン 製剤も含む 血漿分画製

剤は 全 て ， 国内献血 に よ る 原料血 漿で製造 し供給す べ

きで ある と して い る．

　 し か し，平成 15年現 在 で は，ア ル ブ ミ ン 製 剤 の

49％が国外か ら輸入 さ れ て い る と い う現状が あ る．国

外由来の ア ル ブ ミ ン 製剤 も前述 し た よ う に ウ イ ル ス ク

リア ラ ン ス 指数 が 9以上 で あ る こ とが 求 め られ て い る

の で
，
HBV

，
　 HCV

，
　 HIV な ど の 既 知 の ウ イ ル ス に

対 す る安全性 は国内献血 由来製品 と同等 と言 えるだろ

う．た だ し，未知 の 病原体 に 関 して は保証 され て い な

い 点，国外 由来で あ る と感染性副作用 が 発生 し た と き

の 原 因究 明が よ り 困難 に な り や す い
， す な わ ち

traceability （追跡可能性）に 問題が あ る点な どを考

慮 し ， 国内献血 由来製品 を さ ら に普及 さ せ る必 要 が あ

る だ ろ う．

4． お わ り に

　血 漿交換療法 の 置換 液 として は， FFP よ りもア ル

ブ ミ ン 製剤の 方 が感染性副作用 と免疫性副作用 の観点

か ら，よ り安全性 が 高 い と考 え られ る．した が っ て，

凝 固因子 や そ の 他 の 血 漿 因子 の 補充 が 必要 な い な ら ば，

な る べ くア ル ブ ミ ン 製剤 を用 い る べ き で あ る．

文 献

1） 日本赤 十字 社 ：血 液 製剤 添付 文書 集，2004
2）Transfusion．transmitted 　disease．　Mark 　E．　Brecher，　 ed ，
　 AABB 　Technical 　Manual 　14th　edition，　American 　Asso −

　 ciation 　of 　Blood　Banks，　Bethesda，　MD ，　USA ，　pp．613−

　 651，2002
3＞Hiruma 　K，　Okuyama 　Y ； Effect　of 　leucocyte　 reduction

　 on 　the　 potential　 alloimmunogenicity 　 of 　leucocytes　in

　 fresh−frozen　plasma　products．　Vox 　Sang　80，51−56，2001
4）官報 ： 号外第 165号，財務省印刷局，2002

日本 ア フ ェ レ シ ス 学 会雑 誌 　24巻 1 号 （2005） 23

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


