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はじめに

　貯血式自己血輸血は輸血感染症などの同種血輸

血の副作用を回避できる安全な輸血療法として定

着してきている．特に，遺伝子組換えヒトエリス

ロポエチン1）が開発され，自己血貯血に併用するこ

とで，低体重，低ヘモグロビン患者での適応拡大

には大きな意義があった．しかし，一方でエリス

ロポエチンを併用しなくても充分量の貯血が行わ

れる症例もあるので，その適応は厳密に行われな

ければならない．

　本稿では，自験例を含めてエリスロポエチン併

用の必要性および使用上の問題点と，最近報告さ

れているエリスロポエチンによる副作用などにつ

いて報告する．さらに，エリスロポエチンを含め

た聖血式自己血輸血の保険算定上の留意点につい

ても言及する．

エリスロポエチン製剤

　エリスロポエチンは主として腎臓で産生される

アミノ酸165個からなる分子量約3万の糖蛋白で

ある．貧血や心肺疾患などの低酸素血症で産生が

元高し分泌され，骨髄において赤芽球系造血前駆

細胞に作用し赤血球への分化・増殖を促進する造

血因子である．エリスロポエチンの遺伝子がクロ

ーニングされたことで，遺伝子組換えヒトエリス

ロポエチン（recombinant　human　erythropoieti　1：

rHuEPO）が大量に生産されるようになった．初め

腎性貧血での有用性の検討が行われ2），その後，冷

血式自己血輸血の採血後の貧血改善への検討が行

われてきた3～5）．

＊秋田大学医学部附属病院輸血部

＊＊帝京大学医学部整形外科

　現在認可されているrHuEPOは，エポエチンベ

ータ（エポジン⑬注）とエポエチンアルファ（エスポ

ー⑪皮下用）の2種類である．エポジン⑬はヘモグ

ロビン（Hb）濃度が13～14g／dl以下の患者を対象に

1回60001Uを隔日で週3回，静脈内に投与する．

予定貯血量が800mlの場合は術前2週間で計6回，

1200m1の場合は術前3週間で計9回が投与期間と

回数の目安となる．一方，エスポー⑬は週1回，

24，0001Uの皮下注射による投与である．通常，　Hb

濃度が13虹d1未満の患者には初回採血1週間前か

らの投与が可能である。Hb濃度が13～14g／d1では

初回採血後より，1回24，0001Uを最終採血まで週

1回皮下投与する．投与期間は，同様に800ml痴

夢の場合は手術2週間前，1200ml貯血の場合は手

術3週間前を目安とする．いずれの場合も，患者

のHb濃度や予定貯血年魚に応じて投与回数や投

与期間を適宜増減する．

貯血式自己血輸血におけるrHuEPOの有効性と

必要性

　図1に整形外科領域の貯血式自己血輸血症例で

のエポエチンアルファの多施設共同二重盲検比較

試験による第面相試験の成績を示す4）．1200m1の

貯血を目標とした症例で，初回採血1週間前から

24，000皿Jを週1回皮下投与した群で，手術前の

Hb値はrHuEPO投与開始時の値と有意差はなか

ったが，プラセポ群では採血毎に有意に低下した．

また，rHuEPO投与群では，プラセポ群に比較し

て採血後の各時点でのHb濃度が有意に高く，

rHuEPO投与による採血後の貧血改善効果が示さ

れ，その有効性が認められた．エポエチンベータ

60001Uを週3回静脈投与した1200m1の自己血貯

血における，多施設共同による二重盲検比較試験

でも同様の効果が報告されている5）．rHuEPO投与
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図1整形外科領域：エポエチンアルファ皮下投与第m相試験における自己血採血後のHb値の変化（文献4より引用）

　　　　　　　KRN群，　P群とも投与開始日との比較（paired　t－test，＊Pく0、05，＊＊＊P＜0．001）

群では対照群に比較してHb濃度増加量は経時的

に有意に増加しており，自己血採血後のHb濃度

の低下を抑制していた．また，この造血効果によ

り，rHuEPO投与群では48例中45例，93．8％で同

種血輸血が回避されたが，対照群では40例中30

例，75．0％と，有意に同種血輸血の回避効果が認め

られている5）．

　rHuEPOの保険上の適応基準は，貯血量が800ml

以上で1週間以上の貯血期間を予定する手術施行

患者での自己血適期とされている．贋判開始時の

Hb値は体重70kg以上の場合は13g／d1以下，体重

70kg未満の場合は1491dl以下の場合にrHuEPOが

適応になる．一方，手術時の効果的血液準備を目

的とした手術血液準備量計算法（Surgical　Blood

Order　Equation：SBOE）6＞を用いた術前買血および

rHuEPOの必要性，適応の検討が報告されている7）．

それによると，出血量が800mlの場合，　Hb値11．0

～11．99tdlでは体重に関係なく術前貯血が必要であ

るが，Hb14．09／dl以上あれば体重50kg以上で，　Hb

15．0鋤d1以上あれば体重40kg以上でも貯血は必要

ないとしている．さらに，貯溜後のHb低下を考

慮し貯血実施の可能性とrHuEPOの必要性を検討

した結果，体重50～70kgでHb値が13拶d1未満の

場合には，一部を除いて貯血の必要性はあるがHb

低下から実施できない可能性がある．つまり，こ

れらの際はrHuEPOの併用が必須としている7＞．

800ml貯血でHb　11．0～12．9g／dlであれば採血時か

らのrHuEPO使用で，1200m1貯血でHb　11．0～

11．9疹dlの際はrHuEPOを採血1週間前から併用

することで，出血が可能と報告している．これら

の検討結果は，rHuEPOの保険上の使用基準とほ

ぼ一致している．SBOEを利用して貯血および

r且uEPOの使用基準を医学的に実証したもので意

義が大きいと考える．

貯心知自己血輸血におけるrHUIi　PO併用の

適正使用

　図2に2007年半秋田大学医学部附属病院におけ

る貯血式自己血輸血症例289例におけるrHuEPO

併用の割合を示す．rHuEPOは全体で56例，19％

に併用されていた．診療科別では消化器外科での

rH11EPO併用割合が：最も高く67．6％，次いでi整形

外科での47．5％であった．

　これらの症例を対象に貯血量，貯血期間，貯血

前およびrHuEPO使用時のHb値，体重，年齢な

どから現行のrHuEPO製剤の保険算定原則を満た

しているかどうかを評価し，rHuEPOの適正使用

につき検討した．

　Hb値や貯血量からrHuEPOの使用が適応外と

考えられたのが，投与56例中5症例，8．9％にあっ

た．3例は貯血期問が1週間未満か貯血量が400m1

で，他の2例はHb値が高いのに初回からと2回

目採血時にrHuEPOが併用されていた．

　一方，rHuEPOの適応があるにも拘らず，使用

していない症例も少なくなかった．表1には800m1

貯血でrHuEPOを1回のみ使用した14症例を示

す．5症例は，1回目採血時のHb値が高く

rHuEPOを使用せず，2回目採血時のHb値は基準

内で，rHuEPOの使用は適切と考えられた．しか

し，9症例は体重，Hb値とも保険算定上の基準を
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墜　EPO併用　［コEPO非併用

表1800m1貯血でrHuEPOを1回のみ使用した症例

症例 診療科　　｛年齢i性別i体重（Kg）｛採血回数1採血期間1貯霊前HbiEPO開始時Hb　l貯血量（m1）
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊この症例のみ1回目に使用，他は2回目に使用
驚　購　これらの9症例は初回採血時からrEPOを使用すべきであった．

表2rHuEPO非併用であるが適応と考えられた症例

症例

1
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⊥
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1年齢i性別i体重（Kg）i採血回数1採血期間・貯言前Hb　貯血量（ml）

　整形外科　　i
　消化器外科　　｝

消化器外回

骨髄移植ドナー1

　　婦人科　　1
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　泌尿器科　1

　泌尿器科

講縦樋1
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女
男
男
女
女
女
男
男
男
男
男
女
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8
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8
8
1
5
1
8
9
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5
6
6
1
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6
7
6
6
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2
2
2
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7
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3
4
1
3
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8
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1
3
2
4
2
1
1
1
1
1
2
3
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0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

8
8
8
8
8
8
8
8
8
8
8
8
8

満たしており，初回採血時からrHuEPOを使用す

るべきであったと考えられた．

　表2にはrHuEPOが併用されなかった800ml貯

臨画で，rHuEPOの適応と考えられた13例を示す．

鼻血量，体重，初回採血時Hb値などからr：HuEPO

が初回採血時から適応になる症例であった．これ
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ら13例は全症例289例の4．5％にあたり，rHuEPO

を適正に使用すると併用例の割合はより大きくな

ると考えられた，

　rHuEPOの適応外使用や適応がある症例で使用

されていないことは，rHuEPOの適正使用につい

て診療科に充分浸透していないことと，輸血部と

診療科との連携が不充分であったことが要因と思

われる．rHuEPO製剤使用の適応症例決定を含め，

自己血貯血全体に関しては，輸血管理部門と臨床

側がより密接に連携をとりつつ実施すべきである

と考えられた．

貯血式自己血輸血におけるrHuEPO使用上の

問題点と副作用

　rHuEPO投与中にHb濃度で149／dl　，　Ht値で

42％以上と必要以上の造血を認めた場合は休薬ま

たは採血するなどの適切な処置をとらなければな

らない．心筋梗塞，肺梗塞，脳梗塞等の患者には

投与すべきではなく，それらの既往歴を有し血栓

塞栓症を起こすおそれのある患者にも血栓塞栓症

を増悪あるいは誘発するおそれがあるので慎重に

投与すべきである．

　これまで，rHuEPO併用自己血貯血で血栓・塞

栓症の合併症が数例報告されている8～11）．いずれ

も，rHuEPOと血栓・塞栓症との因果関係は否定

的である．しかし，従来から整形外科領域の関節

手術では，深部静脈血栓症や肺塞栓症の発症頻度

が高いことから，rHuEPOの併用によりそれらの

発症の危険性が増大することが危惧されている．

整形外科領域での多施設共同研究では，rHuEPO

投与により血小板機能は元進ずるものの，術前の

凝固・線溶系の充進や血管内皮細胞障害を示唆す

る所見は得られていない12）．冨士らは，人工股関

節置換術症例で術後の深部静脈血栓症の頻度を

rHuEPO使用群と非使用群とで比較しているが，

rHuEPO使用群で発症は増加せずむしろ郭話を示し

ていた13）．したがって，術前貯血に使用する

rHuEPOは血栓症の危険因子ではないと考えられる．

　米国では術前貯血ではなく，rHuEPOは周術期

に投与して造血能を高め同種血輸血を回避するた

めに使用されている．米国で，予防的に抗凝固薬

の投与を受けていないエポエチンアルファ投与患

者で，深部静脈血栓症が高い頻度で報告されたた

め，同種赤血球輸血を低減させるためにrHuEPO

を投与する際には，抗凝固薬の予防投与を十分考

慮することとした，安全性情報が2007年3月に

FDAから出された14）．　rH：uEPO投与中はHb濃度

の上昇に留意し，深部静脈血栓症や肺塞栓症へは

適切な対策を講じる必要があると思われる．

　日本自己血輸血学会で1997年に自己血輸血の安

全性などについて調査した際，rHuEPOは14，200

例の貯血例のうち4，689例，33％に併用されていた．

そのrHuEPO使用の4，689例で副作用があったの

は8例，0．17％だけであった．副作用はいずれも軽

微でその内訳は，発疹3例の他，アナフィラキシ

ー，発熱，頭痛，赤血球増多症，肝機能障害＋高

血圧が各1例ずつであった15）．

　自己血忌血症例ではないが，近年，慢性腎不全

患者で透析時のrHuEPO投与とpure　red－cell　apla－

sia（赤芽球瘍）の発症との関連性が問題となってい

る16・17）．末梢血で網状赤血球の著明な減少，骨髄

における赤芽球の激減があり，rHuEPOに抵抗性

の高度の赤血球のみの減少を来たす副作用であり，

抗エリスロポエチン抗体を認めることがあるが，

そうでない症例も報告されている．rHuEPOの投

与を中止し，ステロイドやシクロスポリンなどの

免疫抑制療法を行うと回復する例が多い．今のと

ころ，自己血貯血に伴うrHuEPOの使用例での報

告はないが，再手術や再度の温血などでrHuEPO

を複数：回投与する症例ではこの副作用を念頭に置

いて注意する必要がある，

貯血式自己血輸血と診療報酬

A．自己血貯血関連の平成18年度診療報酬改定

　従来，貯血式自己血輸血の診療報酬に関しては

矛盾する点も多く見られたが，平成18年4月の診

療報酬改定で矛盾のかなりの部分は解消された．

自己血輸血に係る技術料については，手術に伴い

輸血を行ったときにのみ自己血輸血料が算定され

ていたのが，この診療報酬改定で自己血輸血料は

貯血料と輸血料に分けて算定されることとなった．

予定手術に対し自己血純血を行ったが，手術中止

例や，温血血液の一部しか手術時に輸血しない例

でも貯血料の新設で輸血の有無に拘らず，自己血

忌血量が算定できるようになった18）．尚，手術の2

～3日後に自己血輸血を行った場合，従来は「手術
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表3　rHuEPO製剤に関する平成18年度診療報酬改定（文献18より引用）

改正前

保険前野127号（平成5年11月30日，エポジン注1500，同3000及び同6000）

保険二丁41号（平成7年3，月17日，エスポー皮下用6000，同9000，同12000及び同24000）

　（1）本剤の効能・効果

一二量が800mL以上で1週間以上の貯血期間を予定する手術施行患者の自己血忌血

　（2）保険適用上の取扱い

①保険請求が認められるのは，貯血開始前のHb（ヘモグロビン）濃度が，体重70kg以上の

場合は，13g／d1以下，体重70kg未満の場合は14g〆dl以下の患者へ投与する場合に限られる

ものであること。

②自己血輸血を実施した場合についてのみ，本剤に係る薬剤料の請求が認められるもので

あること。

③薬剤の投与開始月と自己血輸血の実施月とが異なる場合は，本剤の投与開始月には注射

料（外来）のみ算定し，自己血輸血実施月に薬剤料を算定すること。

　（3）請求上の取扱い

①診療報酬明細書の摘要欄には，一心量：，本剤を投与する前の患者の体重及びHb濃度を

記載すること。

②（2）の③の場合にあっては，本剤の投与開始月の診療報酬明1細書の摘要欄に，本剤を投

与した旨を記載すること。

③（2）の③の場合にあっては，薬剤料は注射欄に記載すること。
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に伴い輸血」と規定されていて算定できなかった

のが，平成18年度の改定では「手術時及び手術後

3日以内に輸血」とされたので算定できるように

なった．

　従来，貯血に際し使用したrHuEPO製剤の薬剤

料はすべて，手術に伴う自己血輸血料請求時にま

とめて請求しなければならなかった．しかし，自

己血貯血料の新設に伴い，rHuEPO製剤の保険上

の取り扱いにも変更があった．表3にrHuEPO製

剤の保険算定に関する改定内容を示す18）．「自己

血輸血を実施した場合についてのみ，本剤に係る

薬剤料の請求が認められるものであること．」と

の通知が削除されたことで，貯血の際に使用した

rHuEPOは輸血の有無に拘らず，それぞれの自己

血貯呼時に薬剤料として算定できることとなった．

外来でrHuEPOを用い心血を行った例では，自己

血輸血時にまとめて薬剤料を請求していたのが，

改定により外来の薬剤料として認められることと

なった18）．また，手術中止や一部だけの自己血輸

血でもrHuEPOは算定できる．

　以前は，rHuEPOの適応があるのに，保険上の

規定により使用を躊躇する例や，算定のため無理

に自己血輸血を行う例などあり得たと思われる．

また，入院期間の短縮という環境から，自己三二

血の多くが外来で行われている．rHuEPOの適正

使用や適切な自己血輸血の推進のためにも平成18

年度の診療報酬改定の意義は大きかったと考える．

B．自己血貯血関連の平成20年度診療報酬改定

　上述のよう，平成18年度の保険改定で自己血沈

血温が認められ，それに伴い自己血輸血を行わな

い場合でもrHuEPOの算定が認められることにな

った。しかし，その際，厚生労働省から「自己血

虚血に伴うエリスロポエチンは注射の項で算定す

ること」という事務連絡がだされた．その結果，

DPC算定患者においては入院で行った自己丁丁血

に伴うrHuEPOは包括され算定できなくなった．

　平成20年度の保険改定にあたり，平成20年5

月9日に厚労省保険法医療課から自己血貯血時の

エリスロポエチンの薬剤料に関し，　「自己血貯血

に伴う薬剤料であり，K940の薬剤として算定す

る．」との疑義解釈が発出された19）．これにより，

DPC算定患者においても入院で行った自己血貯血

に伴うrHuEPOは自己血貯血（K920「3」）に伴う

K940の薬剤として手術の項で算定する，すなわち，

DPC算定に拘らず出来高で算定できることとなっ

た．これに関しいくつかの留意点がある．外来で

貯血時にrHuEPOを使用した場合は，薬剤料は

K940の薬剤として手術の項で算定し，注射実施料

は注射の項で算定する．また，初回採血1週前な

ど二三と異なる日にrHuEPOを投与した場合（エ

スポー⑬のみ適応あり）はrHuEPOの薬剤料および

注射実施料を注射の項で算定する．尚，複数回に
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わたりrHuEPO製剤を使用する場合は，最終回以

外の使用では予定している油画量を，最終回では

：最終貯血量を診療報酬明細書の摘要櫃1に記載する

必要がある．

　最近はDPC保険算定を行っている施設も増えて

きている．DPC算定患者においては入院での貯血

に伴うrHuEPOは包括され算定できなかったため，

合併症などがあっても無理に外来で貯血を行って

きた症例が少なくないと思われる．平成20年度の

保険改定で，この問題が解消されたと考えられる．

今後は，合併症がある高齢者など比較的リスクが

ある貯血式自己血輸血患者では，入院での自己血

貯血も考慮するべきであろう，

結 語

　rHuEPO併用貯血式自己血輸血は術前貧血防止

での有用性は大きい．しかし，rHuEPOの適応外

使用や，適応があるのに使用されないなど問題点

もある．r且uEPO併用の適応決定も含め，自己血

義血全体は輸血管理部門と臨床側とが密接に連携

をとり実施すべきである．rHu：EPO併用時にはそ

の副作用に注意しなければならない．rHuEPO投

与中はHb濃度の上昇に留意し，特に，整形外科

領域の関節手術などでは深部静脈血栓症や肺塞栓

症への適切な対策を講じる必要がある．平成18年

度，および平成20年度の診療報酬改定で，自己血

輸血およびrHuEPO製剤に関する診療報酬上の問

題点の多くが解消された．これにより，適正な貯

旧式自己血輸血とrHuEPOの適正使用がさらに推

進されることと思われる．
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