
Table 1 Characteristics of the two groups

pre EPO（－）pre EPO（＋）

1615No. of patients

65（46 ～ 74）60（42 ～ 72）Age（y.o）

10/6 7/8Sex（M/F）

（Disease）

12esophageal ca.

5gastric ca.

45liver ca.

4pancreatic ca.

12biliary tract ca.

2colon ca.

32rectal ca.

pre EPO（＋）：EPO administration before autologous 

blood donation

pre EPO（－）：non-EPO administration before autologous 

blood donation

はじめに

近年，消化器癌手術においても自己血輸血を施行す

る試みが多くなされているが1）～5），癌患者では貧血や

貯血期間の問題などからいまだに普及していないのが

現状である．今回，消化器癌患者において，皮下注用

遺伝子組み替えヒトエリスロポエチン（r-HuEPO：エ

スポー）を自己血貯血前より投与し（前打ち投与），消

化器癌術前自己血貯血における r-HuEPO貯血前投与

の有用性を検討した．

対 象

1998年 1 月より1998年 7 月までに手術を目的に当科

に入院した担癌症例のうち，受診時ヘモグロビン（Hb）

濃度が13.0g�dl 未満で，手術までに十分な貯血期間の
得られた15例（原発性肝癌 5例，膵癌 4例，食道癌 2

例，直腸癌 2例，胆管癌 2例）を前打ち投与群とした．

年齢は42～76歳（平均60歳，男 7例，女 8例）である．

また，r-HuEPOを貯血前に投与せず自己血貯血時にの

み投与した16例（平均65歳，男10例，女 6例）（肝癌 4

例，食道癌 1例，胃癌 5例，直腸癌 3例，結腸癌 2例，

胆管癌 1例）を前打ち非投与群とした（Table 1）．

方 法

前打ち投与群では，初回貯血の約 1週前に r-HuEPO

24,000IU を皮下投与し，2回目以降は貯血日に24,000

IU を投与した．前打ち非投与群では，貯血日にのみ r-

HuEPO 24,000IU を皮下投与した．自己血採血は手術 2

～3週前より 1回400ml を貯血することを原則とし，

計 2～3回800～1,200ml の貯血を計画した．保存方法
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Table 2 Amount of preoperative blood donation, 
operative blood loss and homologous blood 

donation during operation in the two groups

pre EPO（－）pre EPO（＋）

1615No. of patients

1,040 ± 219  914 ± 195Amount of preoperative
blood donation（ml）

672 ± 663786 ± 538Amount of operative
blood loss（ml）

 2 0No. of patients with
additional HBT＊

＊ HBT : Homologous blood transfusion

は液状保存とした．また，前打ち投与群，前打ち非投

与群の 2群とも経口鉄剤を 1日40mg連日投与した．

上記 2群間においてヘモグロビン（Hb）濃度，ヘマト

クリット（Ht）値，網状赤血球数，血清鉄，フェリチ

ン，不飽和鉄結合能（UIBC）を初回受診時，各採血時，

術前日に測定し，2群間で比較検討した．さらに，術前

Hb増加量を以下の式により算出し群間で比較した．

術前Hb増加量＝術直前Hb－投与開始時Hb+［13÷

体重（g）］×［（1回目採血時Hb×採血量）＋（2回目採

血時Hb×採血量）＋（3回目採血量Hb×採血量）］．ま

た，脇本6）による平均貧血回復率［（術前Hb増加量�投
与前ヘモグロビン値×採血回数）×100］も 2群間で比

較した．平均値の差の検定には一元配置分析法

（ANOVA）を用い，危険率 p<0.05の場合を有意差あり

と判定した．

結 果

前打ち投与群，前打ち非投与群の 2群における術前

自己血貯血量はおのおの914±195ml，1,040±219ml と

なり，2群間で明らかな差を認めなかった．術中出血量

は前打ち投与群：786±538ml，前打ち非投与群：672

±663ml となり，2群間で差はなかった．また，手術時

間はおのおの212±46分，327±210分となり，前打ち投

与群は前打ち非投与群に比べ有意に手術時間が短か

かった（p<0.01）．2群間における術中同種血輸血は前

打ち投与群では15例全例に回避できたが，前打ち非投

与群16例中 2例に同種血輸血を必要とした（Table 2）．

また，前打ち投与群における r-HuEPO初回投与から 2

回目投与までの平均期間は6.0±0.5日（5～7日）となっ

た．以下に検討項目の結果を示す．

1．Hb濃度

前打ち投与群における r-HuEPO初回投与時のHb

濃度は11.9±1.0g�dl であったが，初回貯血時（r-
HuEPO 2 回目投与時）には12.6±1.3g�dl となり有意に

上昇を示した（p<0.05）．貯血にともないHbは徐々に

低下し術前日には11.0±1.1g�dl となり，初回貯血時と
の間に有意差を認めた（p<0.05）．一方，前打ち非投与

群のHb濃度は初回貯血時：11.7±1.5g�dl，2 回目貯血
時：10.8±1.3g�dl，術前日：10.5±1.1g�dl となり，初回
貯血時に比べ術前日値は有意に低値を示した（p<

0.001）．2群間における比較では，貯血前では 2群間で

明らかな差を認めず手術 2週前においても差がなかっ

たが，手術 1週前においては前打ち投与群は前打ち非

投与群に比べ有意に高値を示した（p<0.05）．しかし，

術前日では差を認めなかった（Fig. 1）．

2．Ht 値

前打ち投与群における r-HuEPO初回投与時および

初回貯血時のHt 値はおのおの，36.8±3.5％，38.2±4.7

％となったが両者の間に有意差は認めなかった．Ht

値は貯血にともないわずかに低下し，術前日は33.8±

3.4％となり初回貯血時との間に有意差を認めた（p<

0.05）．一方，前打ち非投与群における初回貯血時およ

び術前日におけるHt 値は35.7±3.9％，33.2±3.7％とな

り有意に低下した（p<0.05）．2群間における比較では，

Hb濃度と同様に手術 1週前においてのみ前打ち投与

群が前打ち非投与群に比べ有意に高値を示した（p<

0.05）（Fig. 2）．

3．網状赤血球

前打ち投与群における r-HuEPO初回投与時の網状

赤血球数は11.4±5.0（‰）であったが，以降増加し術前

日では42.8±20.6（‰）となり有意差を認めた（p<0.05）．

一方，前打ち非投与群における受診時および術前日に

おける網状赤血球数はおのおの12.3±4.6（‰），33.9

±10.3（‰）となり有意に上昇を示した（p<0.05）．2

群間の比較では，受診時の網状赤血球数は差を認めな

かったが，前打ち投与群では r-HuEPO初回投与によ

り網状赤血球数が上昇し，手術 2週前および 1週前に

Fig. 1 Changes in hemoglobin concentration in the

two groups.
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おいて前打ち投与群と前打ち非投与群との間に有意差

を認めた（p<0.0001，0.01）．術前日においては 2群間で

有意差を認めなかった（Fig. 3）．

4．血清鉄

前打ち投与群における r-HuEPO初回投与時の血清

鉄は128.8±64.9µg�dl であったが，初回貯血時には45.3
±19.7µg�dl となり有意の低下（p<0.05）を示したが以
降は明らかな変動を示さなかった．一方，前打ち非投

与群においては貯血前後で大きな変動は認めなかっ

た．2群間の比較では，初回貯血時における前打ち投与

群の血清鉄は前打ち非投与群に比べ有意に低値を示し

たが（p<0.01），以降は有意差を認めなかった（Fig. 4）．

5．フェリチン

前打ち投与群，前打ち非投与群の 2群とも貯血前後

で明らかな変動を認めず，また 2群間の比較でも有意

の差を認めなかった．

6．UIBC

前打ち投与群では，rh-EPO初回投与時に比べ初回

貯血時ではやや増加する傾向を示したが有意差はな

く，また前打ち非投与群では貯血前後で差を認めな

かった．2群間の比較ではいずれの時期においても差

を認めなかった．

7．術前Hb増加量

前打ち投与群，前打ち非投与群における術前Hb増

加量はおのおの1.9±1.2g�dl，1.1±0.9g�dl となり，前打
ち投与群が高い傾向を示したが有意差はなかった

（Fig. 5）．

8．平均貧血回復率

前打ち投与群，前打ち非投与群における平均貧血回

復率はおのおの36.8±27％，23.0±16％となり，前打ち

投与群が高い傾向を示したが有意差はなかった（Fig.

6）．

考 察

消化器癌手術における同種血輸血は免疫能の低下を

来たし，結果として癌の再発や感染症を引き起こすと

する論文は多い7）8）が，逆に明らかな関連を認めないと

するものもあり9）10），いまだに議論のあるところであ

る．その一方で輸血にともなうGVHDなどの合併症の

報告などから，消化器癌手術においても積極的に術前

Fig . 2 Changes in hematocrit persentage in the

three groups.

Fig. 3 Changes in reticulocytic count in the three

groups.

Fig. 4 Changes in serum Fe in the three groups.

Fig. 5 Amount of pre operative hemoglobin increase

in the three groups.
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自己血貯血を行い，同種血輸血を回避する試みが多く

なされるようになってきた．しかし，消化器外科領域

における自己血輸血は，心臓血管外科や整形外科領域

に比べいまだに普及していないのが現状である．その

理由として，担癌症例では術前より高度の貧血を呈す

る症例が多いことや，貯血期間が十分にとれないなど

があげられる．

近年，自己血貯血における遺伝子組み替えヒトエリ

スロポエチン（r-HuEPO）の有用性に関する報告が多

くみられるが11）～13），その中でも貧血例も多くみられ

る消化器癌手術においては，多くの施設で r-HuEPO

併用下での自己血貯血が行われているものと思われ

る．r-HuEPOは静注用と皮下注用があるが，静注用の

みならず皮下注用においてもその有用性が報告される

ようになった14）～16）．消化器癌領域においても加藤ら17）

が，初期Hb値が13.0g�dl 未満の消化器癌患者におい
て皮下注用 r-HuEPOの併用下で自己血貯血を施行し

た結果，Hb 13.0g�dl 以上で r-HuEPOを使用しなかっ
た症例では貯血にともないHb値は有意に低下した

が，併用群では低下がみられず，軽度貧血例における

その有用性を報告している．また，正宗ら18）も消化器外

科手術30例において貯血式あるいは希釈式自己血貯血

を行い，貯血式貯血例では皮下注用 r-HuEPOを併用

した結果，23例で自己血輸血のみで手術を施行するこ

とができたとのべている．

皮下注用 r-HuEPOの特徴としては，現在の使用基

準として静注用と違い貯血前投与が 1回認められてい

ることであり，貯血前投与の有用性を報告した論文も

多くみられる．長谷川ら19）は Hb濃度が12.0g�dl 未満の
開心術症例において，貯血 1週前より経口鉄剤の連日

投与と皮下注用 r-HuEPOを使用した結果，投与前Hb

が平均11.3g�dl であったものが，貯血にもかかわらず
最終貯血時には12.4g�dl となり，さらに，術前Hb値は
12.8g�dl と増加したと報告している．また，高梨ら20）も

開心術症例において皮下注用 r-HuEPOを自己血貯血

1週前より投与し，Hb値は投与前値を維持して推移し

たと述べている．このように消化器外科領域に比べ他

領域では皮下注用 r-HuEPOの貯血前投与の有用性に

関する報告は多い．消化器癌手術における貯血前投与

が普及していない理由の 1つとしては，術前貯血にさ

らに時間を要するなどが考えられるが，今回我々は消

化器癌症例において r-HuEPO貯血前投与を施行し，

その有用性と問題点を検討した．

今回の検討では貯血前投与によりHb濃度は有意に

高値を示したが，貯血にともない低下し，術前日の値

は初回貯血時に比べ有意に低値を示した．前述のよう

に，心臓血管外科手術における長谷川ら19）や高梨ら20）

の報告とは違う結果になったが，このことは担癌患者

における造血能や r-HuEPOに対する反応などの問題

を提示しているのかもしれない．しかし，貧血のない

症例に比べ，貧血患者における r-HuEPOの反応はよ

り良効であるといわれており21），実際，今回の貯血前

投与によりHbは上昇を示した．今回，貯血前投与が施

行された患者は高度進行癌が多いことや症例数が少な

いことなどより，その有用性に関しては今後さらに検

討が必要であるが，r-HuEPOの貯血前投与は消化器癌

患者においても有用と思われる．

r-HuEPOの貯血前投与は，現在のところ一般的には

初回貯血の 1週間前に投与することとなっている．こ

のことは手術までの貯血期間にさらに 1週間の期日を

要することとなり，その適応の決定は慎重とならざる

を得ない．今回，r-HuEPO貯血前投与を施行した15

例中 5例は入院前に貯血前投与を施行したが，貯血は

いずれの症例も入院後に施行した．他の10例において

も外来での投与が可能であった症例もあると思われ

る．これらの症例はいずれも術中に輸血を必要とする

可能性の高い担癌患者であり，貯血によりいずれも術

中同種血輸血を回避することができた．このように今

後 r-HuEPOの貯血前投与を併用しつつ自己血貯血を

行う場合には，外来での投与や自己血貯血など，適応

の決定と同時にいかに手術までの期間を有効に使うか

などを検討せねばならない．また，皮下投与は静脈投

与の1�2の投与量で同等の効果があるとも言われてお
り22），患者の経済的負担の軽減などにも効果的と思わ

Fig. 6 Anemia recovery rate in the three groups.
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れる．

今回の検討から，消化器癌術前自己血貯血における

r-HuEPOの貯血前投与は，貯血にともなう貧血の軽減

や貯血量の確保に有用となる可能性があり，今後さら

に症例を重ね検討を加えたい．
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Effect of Human Recombinant Erythropoietin before Autologous
Blood Donation in Gastrointestinal Cancer Surgery
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To evaluate the efficacy of recombinant human erythropoietin（r-HuEPO）for gastrointestinal cancer sur-
gery, we performed preoperative blood donation in 31 patients（3 with esophageal cancer, 5 with gastric can-
cer, 9 with liver cancer, 4 with pancreatic cancer, 3 with biliary tract cancer, 2 with colon cancer, 5 with rectal
cancer）, who were to undergo elective surgery. These patients were divided into two groups by r-HuEPO ad-
ministration methods. Fifteen patients with hemoglobin concentrations under 13.0g�dl received r-HuEPO ad-
ministration subcutaneously before autologous blood donation and on the same day of autologous blood dona-
tion（pre EPO（＋）group）. Sixteen patients with hemoglobin concentrations more than 13.0g�dl received r-
HuEPO administration once a week without pre r-HuEPO（pre EPO（－）group）. In the pre EPO（＋）group,
initial hemoglobin concentrations were 11.9±1.0g�dl and increased to 12.6±1.3g�dl, indicating a significant in-
crease. The amount of donated autologous blood in the pre EPO（＋）group and the pre EPO（－）group were
914±195ml, 1,040±219ml. This study indicates the safety of autologous blood donation and the effectiveness
of rh-EPO administration before autologous blood donation in anemic patients with gastrointestinal cancer.
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