
hon p.1 [100%]

283283YAKUGAKU ZASSHI 121(4) 283―288 (2001)

―Articles―

輸血用血液製剤に対する放射線照射の条件の検討
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Irradiation of blood products abrogates the proliferation of lymphocytes present in cellular component, which is
currently the only accepted methodology to prevent transfusion-associated graft versus host disease (TA-GVHD). A
range of irradiation dose levels between 15 Gy and 50 Gy is being used, but the majority of facilities are employing 15
Gy. It should, however, be recognized that the delivered dose in the instrument canister might diŠer from the actual dose
absorbed by the blood bag. This study have evaluated the actual dose distribution under practical conditions where a
container was loaded with blood products or water bags, or ˆlled with distilled water. This approach provides data that
the maximum attenuation occurred when the container was completely ˆlled with a blood-compatible material. Thus, an
error of approximately 20 percent should be considered in the dose measured in the in-air condition. A dose calibration
in an in-air condition may lead to substantial underexposure of the blood products. A dose distribution study using ade-
quately prearranged exposure period veriˆed that the absorbed dose of 15 Gy was attained at any point in the container
for both linear accelerator and gamma-irradiator. The maximal diŠerence in the absorbed dose between measured points
was 1.5- and 1.6-fold for linear accelerator and gamma-irradiator, respectively. In conclusion, using blood-compatible
materials, a careful dose calibration study should be employed in which the absorbed dose of 15 Gy is obtained at the
point where the lowest dose could be expected.

Key words―transfusion-associated graft versus host disease (TA-GVHD); gamma-irradiator; linear accelerator;
dose calibration

緒 言

輸血後移植片対宿主病（post-transfusion-graft

versus host disease: PT-GVHD）は，輸血用血液製

剤に混在するリンパ球に起因する重篤な輸血副作用

である．発症すると致死的な経過をたどることか

ら，その予防に重点が置かれている．最も有効な予

防手段として輸血用血液製剤に放射線を照射するこ

とによってリンパ球を不活化する方法が広く採用さ

れているが，至適線量は明確になっていない．田山

ら1)はMixed lymphocyte culture (MLC）試験から
3H-チミジンの取り込みが非照射群に対して 2 Gy

照射群では 36％まで低下し，10 Gy照射群では 7

％まで低下することを報告している．Lubanら2)は，

Limiting Dilution Assay (LDA）法により 15 Gy照

射では不十分であることを示し，25 Gy（最低線量

が 15 Gy程度）では完全にリンパ球を不活化する

ことからこの 25 Gyを至適線量として報告してい

る．以前に我々2,3)は，赤血球製剤と血小板製剤中

の血球成分の生理学的特性には，15 Gy照射の前後

で有意差が認められないことを報告している．日本

輸血学会では「輸血による GVHD予防のための血

液に対する放射線照射ガイドライン IV」3)の中で，

血液製剤に対する吸収線量を 15 Gy―50 Gyの範囲

で行うように指導している．また，アメリカ血液銀

行協会（American Association of Blood Banks:

AABB）標準書においては，照射用試料缶の中心部

で 25 Gyを照射され，照射用試料缶内のすべての

部分において 15 Gy以上が照射されるように照射

条件を指導している．これらの点から，日本赤十字
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社では，すべての血液バックに対して最低吸収線量

として 15 Gyを保ち 50 Gyを超えない範囲で照射

するとしている．

一方，院内放射線照射では，血液製剤専用の放射

線照射装置を用いるか，施設内の放射線科に放射線

照射を委託し治療用の照射装置を用いて行われてい

る．この場合，一般に放射線照射方法には明確な基

準がなく，各医療施設において独自の照射条件が設

定されている．GVHDの予防には適切な条件で放

射線を照射する必要があることから，照射条件を設

定する際には，どの程度の吸収線量が輸血用血液製

剤に対して照射されているのか，あるいは照射装置

の違いが吸収線量にどの程度影響するのかなどを正

しく把握する必要がある．そこで我々は，全国の赤

十字血液センター及び医療機関で利用されている輸

血用血液製剤照射用の X線又は g線照射装置の血

液製剤に対する吸収線量を測定し，各照射装置の線

量分布から照射条件を評価した．また，GMPにお

ける Validationや保守点検の際に，血液の代替物

として水を用いた水バッグが血液製剤の代替物とし

て成り得るか否かを評価したので報告する．

実 験 の 部

照射装置 X線照射には，MBR-1520A-TW

（日立メディコ）X線照射装置を用いた．g線照射

には，Cesium-137 (137Cs）を線源とする IBL437C-

III (CIS-ダイアグノスティック）g線照射装置を用

いた．

照射検体 検討に用いた輸血用血液製剤は，

400 ml採血の人全血液 CPD「日赤」（以下WB-2，

平均容量 465±3.67 ml, n＝5), 400 ml採血由来の赤

血球M・A・P「日赤」（以下MAP-2，平均容量

280.9±17.9 ml, n＝10), 10単位の濃厚血小板「日

赤」（以下 PC10，平均容量 208±14.7 ml, n＝8）の

3種である．また，400 ml用の塩化ビニール製血液

分離バッグ（テルモ）に 460 mlの水を充填した水

バッグ検体，又はMAP-2相当（280 ml）のバッグ

厚 32 mmに調製した水バッグ検体を血液の代替と

して用いた．

照射時間の設定 X線照射装置は，血液バッ

グ照射用テーブル（直径 350 mm）外周上に設置さ

れた組み込み線量計プローブで計測を行い，15 Gy

または 25 Gyの線量に到達するまで照射した．g線

照射装置は，照射用試料缶に水を蓋まで満たした状

態で，線源から最も離れる部位となる照射用試料缶

底面部の中央，及び蓋の中央における吸収線量が設

定線量に到達するように照射時間を設定した．今回

の検討では，15 Gyの場合 134秒，25 Gyが 223秒

そして 35 Gyでは 313秒を照射時間とした．さら

に，装置がこの設定時間を正確に実施していること

をストップウオッチにより確認した．

吸収線量の測定位置 X線照射装置における

血液バッグの吸収線量測定は，MAP-2あるいは血

液の代替としての水バッグ検体（280 ml）のいずれ

かを，血液バッグ照射用テーブル（Fig. 1-A）の 5

ヵ所に 2段に積み重ねた状態にセットし測定を行っ

た．線量計プローブは，二段の血液バッグの Top

部，血液バッグ間のMiddle部，及び Bottom部の

3ヵ所にセットして吸収線量を測定した．一方，g

線照射装置の測定は，照射用試料缶（Fig. 1-B）に

水を充填した状態，及びWB-2を 5バッグ充填し

た状態で，試料缶 Center axis 5ヵ所と Side axis 5

ヵ所に素子をセットして吸収線量を測定した．他の

輸血用血液製剤についても，MAP-2を 8バッグ充

填した状態，PC10を 7バッグ充填した状態につい

て試料缶 Center axis 3ヵ所に素子をセットして測

定した．さらに，輸血用血液製剤に代わり 460 ml

の水を充填した水バッグを 5バッグ試料缶に充填し

た状態でも同様の条件で測定を行い血液バッグに対

する吸収線量を測定した．

吸収線量の測定 X線照射装置における吸収

線量の測定には，照射装置付属の線量計プローブ

（MZ-BD-3）を測定に用いた．一方，g線照射装置

の線量測定は，素子にMOSFET (Metal-oxide sili-

con ˆeld eŠect transistors）を用いた半導体線量計

（Thomson & Nielsen Co,. Ltd., Canada）を用いた．

結 果

X線照射装置内における線量分布 照射され

た血液バッグが，設定線量（15 Gy及び 25 Gy）に

対して実際には，どの程度の吸収線量を得るかを，

血液バッグの照射位置と血液バッグの積み重ねの各

条件で検討した（Table 1）．MAP-2に対して設定

線量を 15 Gyとした照射結果では，すべての測定

箇所に共通して血液バッグ間のMiddle部における

吸収線量が Top, Bottom部のそれを超えることは
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Fig. 1. Diagrams of the Type of Instrumentation being Used for Blood Irradiation
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なかった．Left―Middle部と Bottom部の間では，

MAP-2による透過減弱により 35.9％の差が認めら

れた．さらに，最低値の Left―Top, Middle部

（15.3 Gy）と最高値の Center―Bottom部（23.0 Gy）

の間には 1.5倍の差が認められた．同様の結果が，

25 Gy照射の際にも認められた．しかし，今回検討

したX線の照射条件では，すべての測定位置のどの

部位においても設定線量の 15 Gy及び 25 Gyを越

える吸収線量を得ることができた．

水バッグの検討では，血液製剤で得られた結果と

同様の傾向が確認されたがすべての測定結果が血液

に比べわずかに高値を示した（p＞0.05）．

g線照射装置試料缶の線量分布 g線照射装置

において，線源である Cesium-137 (137Cs）の減衰

に伴う照射時間の再設定とその際に実施した線量分

布の様子を Table 2に示した．1998年 2月には 137

秒で 15 Gy照射が完了していたが，2000年 10月に

は 146秒を必要とする結果となった．目的とする線

量が照射用試料缶内の血液バッグに正確に照射され

ているかを検討するため，試料缶内の血液バッグ上

の吸収線量を測定し線量分布を求めた．WB-2の 5

バッグを照射用試料缶に充填し 15 Gy照射した測

定結果を Table 3に示した．線源の Cesium-137か

ら最も離れた部位の Center axis底面部における吸
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Table 1. Comparison of Absorbed Doses at Various Posi-
tions in a Linear Accelerator

Position
MAP-2 Water bag

15 Gy1) 25 Gy 15 Gy 25 Gy

Center Top 21.72) 36.3 21.8 36.5

Middle 18.8 31.3 19.2 32.0

Bottom 23.0 38.3 23.0 38.3

Front Top 19.0 32.0 19.2 32.0
Middle 16.2 27.0 16.6 27.7

Bottom 20.1 33.5 20.2 33.6

Rear Top 19.4 32.4 19.7 32.7

Middle 16.0 26.7 16.5 27.5
Bottom 19.1 31.9 19.5 32.5

Left Top 15.3 25.5 15.7 26.2

Middle 15.3 25.5 15.6 25.9

Bottom 20.8 34.7 21.0 35.0
Right Top 20.5 34.2 20.6 34.4

Middle 15.4 25.7 15.9 26.5

Bottom 16.3 27.1 16.4 27.3

1) Expected dose. 2) Absorbed dose. Each value represents the mean of
duplicate measurements. No signiˆcant diŠerence was obtained at any po-
sition between blood product and water bag.

Table 2. The Increase of Radiation Time with 137Cs Decay

Height in
a canister
(mm)

Water̂lled canister

137 sec.
(98.2.6)1)

138 sec.
(98.5.14)

139 sec.
(98.9.7)

141 sec.
(99.4.8)

143 sec.
(99.10.5)

144 sec.
(00.3.23)

146 sec.
(00.10.11)

Center Side Center Side Center Side Center Side Center Side Center Side Center Side

(Top) 251.1 18.92) 21.3 18.9 21.2 15.9 21.3 18.9 21.3 19.0 21.3 19.0 21.3 19.0 21.3

195.0 21.3 23.2 21.2 23.1 21.3 23.2 21.3 23.2 21.3 23.2 21.3 23.2 21.3 23.2
138.5 21.3 22.7 21.2 22.7 21.3 22.8 21.3 22.8 21.3 22.8 21.3 22.8 21.3 22.8

82.0 21.0 23.2 21.0 23.1 21.1 23.2 21.1 23.2 21.1 23.2 21.1 23.2 21.1 23.2
(Bottom) 0 15.8 20.6 16.2 20.6 15.9 20.7 15.9 20.6 15.9 20.7 15.9 20.7 15.9 20.7

1) Radiation time and the date of measurement. 2) Absorbed dose (Gy)

Table 3. Absorbed Doses at Various Positions in a GammaIrradiator

Height in
a canister
(mm)

WB-21) Water̂lled canister

15 Gy2)(134 sec.) 15 Gy(134 sec.) 25 Gy(223 sec.) 35 Gy(313 sec.)

Center Side Center Side Center Side Center Side

(Top) 251.1 16.13) ND 15.8 17.9 33.0 37.0 46.6 52.3
195.0 22.6 25.8 21.5 25.3 37.0 40.4 52.3 57

138.5 ND 22.8 21.1 22.6 37.0 39.6 52.3 56

82.0 21.8 24.7 21.1 24.3 36.7 40.4 51.8 57
(Bottom) 0 16.2 ND 15.8 17.7 26.5 35.9 37.4 50.7

ND: not done. 1) Five WB-2 bags were placed in a canister. 2) Expected dose, 3) Absorbed dose.
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収線量（16.2 Gy）が，最も線源に近接した Side

axis-中央部（195 mm）における吸収線量（25.8 Gy）

と 60％の差が認められた．

照射用試料缶に水を満たした状態の線量分布は，

WB-2を充填した際の線量分布と同様の傾向を示し

た．また，25 Gy及び 35 Gyの照射線量でも同様の

傾向がみられた．さらに，放射線の線量率の異なる

輸血用血液製剤で各々の吸収線量に影響があるかど

うかを調べるためにWB-2, MAP-2, PC10の 3種類

の輸血用血液製剤を各々充填して吸収線量を測定し

た．Table 4に示すようにどの輸血用血液製剤にお

いても最低線量が 15 Gyを上回る結果が得られた

が，試料缶蓋中心においてWB-2の 16.1 Gyに対し

てPCでは 1.1倍高い 17.7 Gyが測定された．

考 察

輸血用血液製剤に対する放射線照射の至適線量は

明確ではないが，日本輸血学会や米国 Food and

Drug Administration (FDA）のガイドラインでは最

低照射線量を 15 Gyに設定するように指導してい

る．そこで日本赤十字社血液センターで製造する照
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Table 4. Doses Absorbed by Blood Products or Water Bags
in a GammaIrradiator

Central
position

Blood products or water bag applied

WB-2 RC-MAP PC Water bag

Top 16.1) 16.4 17.7 16.6

Middle 22.6 22.1 22.3 ND

Bottom 16.1 16.4 17.1 16.8

) Absorbed dose.
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射血は，リンパ球を不活化し，かつ赤血球からのヘ

モグロビン漏出や溶血などの影響を少なくするため

最低吸収線量を 15 Gyとし，この照射血の製造承

認を 1998年 4月に取得し，同年 6月より新たな血

液製剤として医療機関へ供給を開始している．その

結果，血液センターに情報が寄せられ輸血後

GVHDと診断が確定した例は，1997年に 14例で

あったものが 1998年にはわずか 2例（非照射血使

用）にまで激減した．今後もさらに照射血の輸血を

推進することにより輸血後 GVHDは根絶されるも

のと思われる．また，これらのことからも最低吸収

線量を 15 Gyとする照射条件は，適切な設定であ

ると思われる．

田中ら4)は，X線照射装置の X線が，塩化ビニー

ル製血液バッグを透過する際に吸収線量を 11.5％

減弱すると報告している．そこで今回は，MAP-2

を 2段に積み重ね線量計プローブをこの血液バッグ

間に設置して放射線の透過減弱率を検討した．その

結果，MAP-2に対する 15 Gy照射の際に最大で

35.9％の透過率の減弱が確認された．また，照射

用テーブル上の位置により吸収線量に 1.5倍の差が

確認された．これは，X線管焦点に近い照射用

テーブル中心部が，離れた周辺部よりも強く照射さ

れることにより生じる吸収線量の差である．しか

し，すべての測定位置において設定線量を下回るこ

となく 15 Gyあるいは 25 Gyを越える吸収線量を

得た．また，設定線量を 25 Gyとした照射条件に

おいても最高値が 50 Gyを越えることがなく，15

Gyと 25 Gy照射においては照射野全体に適切な照

射が行われることが確認された．X線は，透過力

の強い硬 X線と，弱い軟 X線の集合体であるた

め，今回の検討に用いた X線照射装置は，1 mmの

アルミニウムフィルターを装備し透過性の弱い軟

X線を消去して照射を行っている．これによって

血液バッグの Top部及びMiddle部と Bottom部の

吸収線量に大きな差を生じることのないように構成

されている．しかし，今回の結果からこれらの仕様

では，照射野全体への均一な照射には不十分である

ことが確認された．g線照射装置のように照射用

テーブルが，回転するなどの改良が必要と思われ

る．また，血液バッグと水バッグの吸収線量の比較

では，水バッグが測定平均値で 1.07倍高い値を示

した．この点を考慮すれば，Validationの際に貴重

な輸血用血液製剤の代替品に水バッグを利用するこ

とが可能であることが確認された．

g線による照射についても，欧米では照射用試料

缶内で線源から最も離れる底面部中央での吸収線量

は 15 Gyを確保するように照射条件を指導してい

る．Garyら5,6)や Donnaら7)は，照射用試料缶内に

血液製剤が充填された状態では試料缶が空の状態に

比べ吸収線量で約 25％の差が生じる点を指摘し，

最も多く血液製剤が充填された状態で照射条件を設

定するように注意を促している．我々の検討でも空

の試料缶では，水が満たされた状態に比べて 24％

高い吸収線量となった．そこで今回の g線照射時間

の設定には，血液製剤が最も多く充填され放射線の

透過減弱率が最大となる条件で設定を行った．その

結果，設定線量を 15 GyとしWB-2を 5バッグ充

填した場合，最低値となる照射用試料缶の底面部中

央でも吸収線量は，15 Gyを越えていた．しかし，

照射用試料缶が turntable上にて回転する時に線源

に最も接近する中心部側面付近の吸収線量との間に

は最大で 1.6倍の差が認められた．田山ら1)は，設

定線量に到達するまでの照射時間はWB（人全血)

＞CRC（濃厚赤血球)＞PC（濃厚血小板）であり

線量率に依存していることを報告している．今回の

検討でも，g線照射における 3種類の輸血用血液製

剤の比較でWB-2に比べ PCでは 1.1倍高い吸収線

量が確認され同様の結果が得られた．

担当医の要請に応じて行われる院内での放射線照

射の実施にあたっては，事前に適切な照射条件の検

討を行い，詳細な SOP (Standard Operating Proce-

dure：標準操作手順書）を作成しこれを厳守する必

要がある．これまでに海外では，不適切な照射条件

と操作手順不備などによる照射血に関わる輸血後

GVHDの発症例が 2例報告されている．Lowenthal

ら8)は，急性骨髄性白血病の小児患者に対し，病院
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内にて輸血用血液製剤に対して 15 Gyの X線照射

を行いこれを輸血したところ，輸血後 GVHDが発

症した．この報告例は，照射装置内の照射用テーブ

ルで血液製剤の吸収線量が，最低値となる位置に血

液バッグが積み重ねられた状態で照射されたことが

原因であり，血液製剤に対する吸収線量が 15 Gy

に満たない状況であったことによると報告してい

る．また，Drobyskiら9)は，骨髄移植患者へのすべ

ての輸血用血液製剤に 20 Gyの g線照射を実施し

たが輸血後 GVHDが発症したことを報告してい

る．この報告例では，輸血用製剤がすべて照射用試

料缶に充填された後に照射を行ったとする証拠がな

いことから照射操作の手順不備による可能性が高い

と報告している．日本赤十字社血液センターでは，

照射した行為を証明するために，照射用試料缶の照

射 Lot.毎か，各血液バッグに直接 RAD-SURE

(IBL）などの放射線検知紙を用いることにより照

射済みを保証し，これらの放射線検知紙を照射記録

上に貼付して製造管理を行っている．

X線照射装置においては，X線を産生する X線

管の劣化により照射効率が低下していく．しかし，

今回用いた X線照射装置は，内蔵された線量計プ

ローブで線量を計測し，指定された線量に達するま

で照射を継続する．このため，確実な照射を期する

ためには，むしろ線量計プローブの性能の劣化が問

題であり，このプローブの定期的な校正が必須とな

ってくる．しかし，今後，照射時間を累積して X線

管の劣化そのものを評価していくことが必要である．

照射装置の線量測定には，g線の場合半導体線量

計を，X線の場合照射装置内の線量計プローブを

用いているが，さらに精度の高い簡便な測定法とし

てアラニン線量計10)の導入を検討している．アラニ

ン線量計は，X線と g線の双方の測定が可能であ

り精度も高く（＜±2％），測定後の読値が変化する

潜像退行現象（fading）が一年間で 2％程度と極め

て少なく，また，環境依存性（温度，湿度，日光，

圧力，酸素など）が小さいことなどからリファレン

ス線量計として利用されている．

輸血用血液製剤専用の照射装置について線量分布

を検討したが，治療や検査を目的とした放射線照射

装置により代用している医療機関でも実際の作業に

適する Validationを行う必要があり，SOPを遵守

し確実に指定線量を照射する体制を確立する必要が

ある．
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