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Summary 　Bacterial　and 　fungal　infections　during　the　neutropenic 　period　remaln 　one 　of　the　 Inost

important　causes 　of　mortality 　in　patients　with 　hematologic　malignancies ．　Several　studies 　have　shown

that　the　 transfusion　 of　 granulocyte　 concentrates ，　 which 　are 　 collected 　 from　 healthy　 doIlors　after
mobilization 　with 　granulocyte　colony −stimulating 　factor，　result 　in　a　substantial 　increase　in　the　patient

’
s

absolute 　neutrophil 　count ．　The　e丗 cacy 　of 　granulocyte 　transfusions 　in　the　improveInent　of　clinical

outcomes 　has　been　suggested 　in　several 　studies ，　although 　Iarge，　randomized 　controlled 　trials　should 　be
conducted 　to　corroborate 　 this，　The　purpose 　 of　this　 review 　is　to　 overview 　granulocyte 　transfusion
therapy　with 　a　particular　focus　on 　granulocyte　collection 　from　healthy　donors．
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L は じ め に

　好 中球 を中心 とする顆粒 球は，細菌，真菌に対する

免疫防御 の うえで極 めて 重要 な役 割 を担 っ て い る．そ

の た め 好 中球 の 減 少 した 患者 （特 に 好 中球が 500／μ1

未満 の 患者）は，重症の 細菌，真菌感染症 を発症す る

頻度が 高い ．好中球減少 の 原因 は
， 再 生不 良性貧血 な

ど疾患 そ の もの に ある場合と，強力な化学療法や造血

幹細胞移植の前処置 （化学療法 ・放射線療法）な ど治

療 に 関連 した もの が ある．後者の 場合，白己 （ある い

は移植 ドナ
ーの 幹細胞由来）の好中球が回復 して くる

ま で の 期 間に感染症 を コ ン トロ ール で き る か ど うか が

問題 とな る．

　抗生剤，抗真菌剤 の 進歩に よ り好 中球減少 に伴 う感

染症 の 致死率 は低 下 して きたが，現在 も死 因の 重要な

もの の ひ とつ で ある．また，近年，抗生剤の効果が 得

られ な い 耐性菌が増加 して い る こ とも大 きな問題 とな

っ て い る，

　以上 よ り，好 中球 の 減少 を背景 とした細菌，真菌感

染症 に対 して ，健 常人か ら顆粒球を採取 して輸血する

こ と は合理的 な治療で あ る と考え られ る．顆粒球輸血

療法 は ， 1964年に初 め て 報告 され 1970年代に は盛 ん

196

に 行 われ て い た
1｝
が ，臨床効果は 報告に よ っ て 異な り，

定 ま っ た評価が得られなか っ た こ とな どか ら徐 々 に行

われな くな っ た．し か し なが ら，1990年代 に な っ て

ドナ ーに顆粒球 コ ロ ニ ー刺激因子 （G −CSF ）を投与す

る こ と に よ り顆粒球を末梢血 に動員する方法が 報告さ

れ，再 び本治療 法 が注 目を集 め て い る
2・3）．そ の 理 由

は ， G−CSF に よ り得 られ る顆粒球数が大幅に 増加 し，

臨床効果が期待 されるた め で あ る．実際，顆粒球輸血

の 効果 が否定的 とされ た G−CSF 導入 以前 の 報告 にお

け る輸注顆粒球数 の 中央値が 5．0 × IO9で あ っ た
4〕
の に

対 し，G−CSF と ス テ ロ イ ド （デキサ メ タゾ ン）を併

用 し て 顆粒 球 を動 員 した 報告 にお ける輸血顆粒球数 は

8．2 × loi° と 10 倍以上 にな っ て い る
5）．本稿 で は，ド

ナ ーか ら の 顆粒球採取 を 中心 に
， 顆粒球輸 血 療法 に つ

い て概説する ，なお，日本輸血 ・細胞治療学会顆粒球

輸血小委員会よ り顆粒球輸血 に関す る ガ イ ドラ イ ン が

作成 され て い る の で，そち らも参照 され た い
6・7）．ま

た，本治療法は確立 され た もの で はな くG−CSF の 使

用 も保険適応 となっ て い ない た め ，臨床研究として 施

設倫理委員会等の承認の もとで 実施され る べ きで あ る．
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2．顆 粒 球 採 取

　2．1 顆粒球採取 の概要

　体内に存在 して い る 顆粒球の うち，血 流 に の っ て循

環 し て い る もの は ご くわずか で
， 多 くは骨髄や肺血 管

等に滞留 して い る．こ れ らを薬剤に よ り末梢血循環 に

「動員 」した うえで 「ハ
ーベ ス ト」す る と い うの が採

取 の 概要で ある．

　2．2　 ドナ
ー

選択

　海外か らの 報告で は，通常の 献血 と同様に ボ ラ ン テ

ィ ア
・

ドナ
ー

か ら顆粒球が採取 されて い る．しか しな

が ら，本邦 で は 患者 の 親族あ る い は 友人か ら行 わ れ る

こ とが ほ とん どであ る．前述 の ガ イ ドライ ン には，親

族 以外か らの 採取は積極 的 には 勧 め られな い 旨が記載

され て い る．採取 され た顆粒球 製剤には
一定 の 赤血球

の 混入が避 け られ ない ため，顆粒 球 ドナ
ー

は レ シ ピェ

ン トに 対 して 血液型適合 または副不 適合 で ある必要が

ある。

　また，健 常人 ドナーに 対 して G−CSF を投与 す るた

め，同種末梢血 幹細 胞移植 ドナ
ー

（以 下，移 植 ドナ

ー）に準 じた適格基準を適用すべ きと考え られる．移

植 ドナ ーの 年齢基準は 18〜60歳 で あ るため，10歳以

上 18 歳未満お よび 61 歳以 上 65 歳 以下 の ドナ
ー
候補

者に つ い て は，倫理委員会 で の 審議 を経るな ど各施設

の 責任に より慎重 に 適格性を判定する．適格性判断 の

ため に は，問診 と診察 （血圧，脈拍，体温 呼吸数な ど

の バ イ タ ル サ イ ン チ ェ ッ ク）， 胸 部 X 線写真 ， ECG ，

腹部 エ コ ー （脾腫が な い こ と の 確認），全血 球計算値，

生化学 ，感染症検査 な どの 検査を実施す る ．移植 ドナ

ー
にお い て G−CSF 投 与 を避 け る ケ

ー
ス と し て 挙げ ら

れて い る基準を表 1 に示す．

　 2．3 顆粒球動員

　顆粒 球動員は，G−CSF 皮下 注射単独，また は G −

CSF 皮下注射 と ス テ ロ イ ド内服併用 に よ り行わ れ る ．

G−CSF の 投与量 は 5〜10μ g／kg また は 300〜600 μgf

body，
ス テ ロ イ ドは デキ サ メ タ ゾ ン 8mg 内服が 用い

られ る こ とが多 く，い ずれ も採取の 12〜18時 間前 に

投与する．ス テ ロ イ ドの併用は顆粒球の 採取量 を増加

さ せ る
8）
が ，顆粒球を繰 り返 し提供 した ドナ

ー
に お い

て は，長期的に白内障の発症 リス ク を上昇させ る可能

性 もあ る
9・i°）．一

方，G−CSF 単独投与 は末梢 血幹細胞

ドナ ーに対 して 保険適応 に な っ て お り，安全性 に関 し

て多 くの デ ータ が蓄積 され て い る．以上 よ り， ドナ
ー

の安全性 とい う観点か ら，特 に同
一

ドナ
ー

か ら反復 し

表 1　移植 ドナーに おけ る G・CSF 投与 の除外基準

・G−CSF に 対す る ア レ ル ギーの あ る 人
・
妊娠ある い は 妊娠 して い る 可能性の ある 人

・血 栓症 の 既往 の あ る 人
・冠動脈 疾 患 また は 脳 血 管 障害の 既 往 の あ る 人

・治療 を必 要 と す る 心疾患，肺疾患，腎 疾患，肝疾患 を有す

る 人
・
治療または 精密検査が必要な臨床検査 値異常を有する 人

（た だ し，軽 度 で 是 正 可 能 と考 え られ る 鉄 欠乏 性 貧血 は 除

く）
・自己免疫疾患 を有す る 人

・神 経疾 患 を有 す る 人
・

コ ン トロ
ール 不良の 高血 圧 を有 す る 人

（安静時収縮期 ＞ 160mmHg また は拡 張期＞ 100　mmHg ）
・コ ン トロ ール 不 良の 高脂 血症 を有 す る 人

（総 コ レス テ ロ
ー

ル ＞ 240mgfdl）
・投 薬治療 が必 要 な糖 尿病

（空 腹 時血糖 ＞ 125mg ／d1また は随時血糖 ≧200　mgfdl ） を

有 す る人
・脾腫 を認 め る 人

・自血 球増多，血小板増多な ど骨髄増殖性疾患が 疑わ れ る 人
・問 質性肺炎を合併あ る い は 既往 と して 有す る 人
・悪性腫瘍

．の 既 往

て 顆粒球を採取す る場合 に は G−CSF 単独 に よ る動員

が望 ま し い と考 え られ る．当院 で は，全 例 にお い て

G−CSF （ブ イ ル グ ラ ス チ ム ）600μg／body 単独 に よ る

動員を行 っ て い る．

　2．4 顆粒球ハ
ーベ ス ト

　 2．4．1 ア フ ェ レ シ ス 法

　ア フ ェ レ シ ス 法 で は，遠心 型血 液成 分分離装置 によ

っ て ドナ
ー

血液中の 顆粒球を比重遠心に よ り分離する．

体外循環 は ， 末梢 の 静脈か ら行うこ と を原則 と し，末

梢静脈が確保困難な場合や十分な血流が得 られ ない 場

合 の み 中心静脈よ り行う．ア フ ェ レ シ ス 時は，少なく

と も 1名 の 医療ス タ ッ フ （医師，看護師，臨床工 学技

士 など）に よ り常時監視を行 う．当院で は，採取中は

心電 図モ ニ ターを装着し，定期的 に 血圧 の 測定 を行 っ

て い る．

　顆粒球層は，比重が 1．087〜1．092 とパ フ ィ
ーコ ート

で も
一

番下層 （赤血球の 近 く）に存在する ．こ れ に 合

わせ て 血液成分分離装置を設定し，顆粒球層を採取す

る （COBE 　SPECTRA には顆粒 球採取 モ
ー

ドが ある）．

抗凝 固剤 として は，クエ ン 酸 を用 い る．ア フ ェ レ シ ス

時 に 赤血 球沈降剤 と し て 高分子 の hydroxyethyl

starch （HES ）を用 い る と赤血1球 と顆粒球 の 分離が促

進 され，顆粒球 の 収量が増加する と同時に，赤血 球，

他 の 白血球分画 （単球，リ ン パ 球等）の 混入が減少す

る
8）．た だ し

， 本邦 で は 臨床グ レー ドの 高分 子 HES

が市販され て お らず ， （施設倫理委員会か ら の 承認に
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基 づ い て）海外か ら輸入 して 使用 す る必要が ある．ま

た，HES に は，ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー ・シ ョ ッ ク，循環

血漿量 の 増大，腎尿細管へ の 沈着とい っ た副作用 の 懸

念があ る．低 分 子 HES は本邦 で も使用可 能で あ るが，

そ の 効果は高分子 HES よ り劣る と され て い る．当院

で は，7L の ア フ ェ レ シス を行 っ て い るが，ク エ ン 酸

30ml に 対 して 高分 子 HES 　500　ml の 割合 で ，ア フ ェ

レ シ ス 中持続的 に 抗凝固剤 注入 ル
ー

トか ら投与 して い

る．

　 2．4．2 バ ッ グ 法

　バ ッ グ法 は，全 山1採血後 に遠心分離 して顆粒球層 を

輸血 する もの で あ り，ア フ ェ レ シ ス に伴 うリス ク を回

避 す る こ とが で きる．具体 的に は， ドナ
ー

か ら全 血

400ml を採血 し，20℃，1，500 回転 15分間遠心分離

を行 う．分離 ス タ ン ドを用 い て 血漿成 分を 1 つ 目の 子

バ ッ グ に分離 し，次 に パ フ ィ
ーコ ート，赤血球層の 上

部約 1／3 （全血 400ml の うち約 80　ml ）を含 む部分 を

2 つ 目の 子バ ッ グ （＝顆粒球製剤）に 分離する．1 つ

目の 子 バ ッ グ 内 の 血漿は ，残 っ た血球成分 と再 び混和

して ドナ
ー

に 返血す る．菊田 らは，こ の方法に よ り，

6．2 × 109の 顆粒球が得 られ た こ とを報告 して い る
ll）．

ア フ ェ レ シス 法 に比 べ る と得 られる顆粒球数 は少 ない

が ， 小児等の 体重 の 小 さい 患者 を対象 とす る場合 には

有用性が高い と考えられ る．

　 2．5　採取後 の処理

　顆粒球製剤内に含まれ る リ ン パ 球が患者の 体内で 増

幅する と輸血 後移植片対宿主病 （GVHD ）の 原因 と な

りうる．そ の た め ，顆粒球製剤に は放射線照射 （15〜

30Gy ）を行 っ た後に 患者に輸血する．顆粒球は 時間

の 経過 と ともに抗細菌 ・真菌活性が 低下す る と と も に
，

バ ッ グ内で 炎症性サ イ ト カ イ ンが 放出され て 輸血 に伴

う合併症 リ ス ク を増加 さ せ る 可 能性が あ る こ と か ら
，

可能 な限 り速 や か に 患者に輸血する べ きで ある とされ

て きた．一
方で ，10℃ で 24 時間保存 して も活性は 十

分残存し，サイ トカイ ン 産生 も大 きな問題 に な らない

と い う報告 もあ る ／2）

．毎 日異 なる ドナーか ら顆粒球を

採取 して 患者に輸血 する，とい うの は現実的に は困難

で あ るため ， 特に小児等の体重 の 小 さい 患者に対 して

は ，採取 した顆粒球 を 2 日に 分 けて 投 与す る とい う治

療戦 略も考え られる．

　2．6　顆粒球採取 に伴 う合併症

　2．6．1 顆粒球動 員に伴 う合併症

　顆粒 球動員 の ため に 投与する G −CSF は 1 回 の み で

あ り，同種末梢血幹細胞 ドナ
ー

におけ る総投与量 に比

べ る と は るかに少な い ．骨痛 （腰痛）を認め る こ とが

あ るが，通常軽 度 で あ り数 日以 内に軽快す る （必要に

応 じて鎮痛剤 を投与す る）．発熱 ，頭痛，関節痛 と い

っ た イ ン フ ル エ ン ザ様 の 症状 を訴える こ と もあ る．そ

の 他，顆粒球 ドナ
ー

にお け る も の で は な い が ，
G −

CSF の 投与 に伴 う合併症 と して，頻 度は少 な い が シ

ョ ッ ク，悪 心 ・嘔 吐，皮疹，脾破裂等が報告 され て い

る．

　前述 の とお り，ス テ ロ イ ドを含 む動員法 によ り顆粒

球 を繰 り返 し提供 した ドナ ーに お い て 長期的 な白内障

の 発症 リス クが上昇する可能性 が指摘 され て い る
9・　1°）．

献血 の
一
種 として ボ ラ ン テ ィ ア ・ドナーか ら顆粒球採

取が行われ て い る海外 と異 な り，本邦 で は顆粒 球 を繰

り返 し提供する ケース は少ない と考えられ るが，こ れ

らの ドナ
ー

に対 して は定期的 な眼科検診 を勧 め る必要

がある．

　2．6．2 顆 粒 球 ハ
ー

ベ ス ト （ア フ ェ レ シ ス 法）に 伴

　　　　 う合併症

　抗凝 固剤 と し て ク エ ン 酸 を用 い る ため ，ク エ ン 酸 中

毒症状 に よる 口唇 ・四肢末端の しびれ感が しば しば認

め られ る．その ため，当院で は，予防的に グル コ ン 酸

カ ル シ ウ ム を返血 ル ートに 加 えなが らア フ ェ レ シ ス を

行 っ て い る ．また，顆粒球採取以外の ア フ ェ レ シ ス と

同様に，血管迷走神経反射 による血圧低下 ・気分不 良，

脱 血不良，穿刺部の 血腫等を認め る こ ともあ る．ア フ

ェ レ シ ス に伴 っ て ifil．小板 の 低下 も認め る．

　2．7　同種末梢血 幹細胞 ドナ
ー

か らの顆粒球採取

　同種末梢血 幹細胞 ドナ
ーは

， G−CSF を 4〜5 日連 日

投与 された後に ア フ ェ レ シ ス によ り単核球分 画 を採取

され る．ア フ ェ レ シ ス は
， 十分量 の 造血幹細胞 が得 ら

れ る ま で ，1〜3 日間程度 行 われ る．当 院 で は，末梢

血 幹細胞 の 凍結保存を 行 っ て お ら ず ， 幹細胞採取初 日

が 移植 日 （dayO ） とな る ．そ の た め ，ドナ
ーか ら造

血幹細胞を採取する時点で 患者は 好中球減少状態に あ

り，感染症を併発 して い る こ ともあ る ．こ の ような ケ

ース で，か つ 1 日 ない し 2 日 の ア フ ェ レ シ ス で ドナ
ー

か ら十分量 の 造血幹細胞が得 られた場合，幹細胞採取

の 翌 日に顆粒球採取 を目的とした ア フ ェ レ シ ス を行 っ

て い る
13）．連 日の ア フ ェ レ シ ス とな る た め，特に 血 小

板数 に 注意が必要で あ る．

3．顆 粒 球 輸 血

3．1 対象となる症例

顆粒球輸血 の対象 とな る の は，好中球減少期 （好中
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球＜ 500／μ1）に おける抗生剤，抗真菌剤不応 の 難治性

重症感染症とされ る こ とが多い ．しか しなが ら，
一

旦

感染症が 重症化する と顆粒球輸血 を行 っ て も予後は不

良で ある た め ，好中球減少期に重症感染症を起 こ し た

既往を持つ 症例 を対象 と し た 予 防的顆粒球輸血 （2 次

予 防）の 臨床試験 も行わ れ て い る．

　3．2 顆粒球輸血の 方法

　ス テ ロ イ ド等の 前投薬投与後に経静脈的に輸血する．

1〜2 時間で 輸血す る とい う報告が 多 い が ，後述する

肺障害の 懸念か ら，当院は 6 時間以上か けて 緩徐に輸

血する こ とが多い ．また，顆粒球輸血 中また は直後に

ア ム ホ テ リ シ ン B を投与 し た 患者に 急性肺障害が み

ら れ た との報告が ある こ とか ら
1¢
，顆粒球輸血 と ア ム

ホ テ リ シ ン B な い し ア ム ホ テ リ シ ン B リ ボ ソ
ーム 製

剤投与の 間に は 4 時間以上隔て る こ とが望 ま しい ．

　3．3　顆 粒球輸血に伴 う合併症

　顆粒球輸血 を受け た患者に お ける最 も重要な合併症

の ひ とつ は ， 急性の 肺障害で ある ．急性肺障害合併の

リス ク 因子 と して ，顆粒球輸血 時の 肺炎 の 存在，高窒

素血症，輸血量 （＞ 250ml ／day）が挙げら れて い る
15）．

当院 で も， 肺炎が 存在する症例 に顆粒球輸血 を行 っ た

後，急激 に浸潤影が 増悪 した ケ
ース を経験 し て い る．

顆粒球が感染部位 に 到達 し
， 局所で サ イ トカ イ ン を大

量 に産生す る こ と に よ り肺障害をきた し て い る 可能性

が考え られ るため ， 当院では ， 前投薬の 強化 ， 輸血 速

度を緩徐にする等の 対応 を行っ て い る ．

　3．4 顆粒球輸血 の有効性

　顆粒球輸血 の 有効性に つ い て は，
一

施設の 比較 的小

規模な臨床試験や数多 くの 症例報告に お い て報告され

て い る
16・　17〕．し か し な が ら

，
ラ ン ダ ム 化第 III相試験

の 報告は 1 つ しか なく，こ の研究は登録症例数が 目標

症例 数の 半分以 下 で 早期終了さ れ ，統計学 的 に 有意 な

有効性 を示すこ とは で きなか っ た
且8）．ラ ン ダ ム 化試験

へ の登録が 進まなか っ た原因の ひとつ は，生命に危 険

の ある患者に 対 して 顆粒球輸血 とい う救命 の 可能性が

ある治療法がある状況で，そ の 治療法を行 うか ど うか

の ラ ン ダム 化を行 う こ とに患者，医師 と も抵抗があ る，

とい うもの で あっ た．

　最近，米 国 に お い て 大規模 な第 III相ラ ン ダ ム 化比

較試験 （the　Resolving　Infections　in　Neutropenia　with

Granulocyte　Study，　the　RING 　study ）が 開始された
19〕．

本試験 によ り顆粒球輸血 の 有効性が証明され れ ば，そ

の意義は非常に大 きい もの と期待 され る．

4．お わ り に

　顆粒球輸血 は， ドナ ーに
一

定の 負担お よび リ ス ク を

もた らす治療法で あり，それ以外の 方法 （抗生剤，抗

真菌剤に よ る治療）に優先さ れ る べ き治療法で は な い ．

しか しなが ら臨床の現場で は，もし数日好中球が早 く

回復 し て い れ ば救命 し得た可能性があ る と思われ る 感

染症死亡 を未だ に多数経験する．当院 の経験か らは，

本治療法は少なくとも
一

部の 症例に対 して は極め て 有

効で あ り，それ以外の治療法で は救命 し得な い 症例 を

救命 し得る もの で ある と考えて い る．

　顆粒球輸血 の 安全性お よ び有効性 を検 証す る ため，

本邦に お い て も多施設で共通 プ ロ トコ ル に よ り前方視

的試験 を行 うべ きで あ る．そ の ため に は，顆粒球採取

法 （動員 ・ハ ーベ ス ト）の 早急 な標準化が望 まれ る．
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