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研究成果の概要（和文）：血液製剤の貯蔵期間中の変化であるStored lesionsとして、他科血では変形能の低
下、有棘や球状赤血球の割合が貯蔵期間に応じて増大した。自己血では貯蔵期間が長くても変形能の低下、赤血
球恒数や赤血球分画の変化が小さかった。輸血の投与なしに、人工心肺導入後に赤血球の形態が一部、円盤形か
ら有棘状に変化し、形態指数も上昇したが、変形能は麻酔導入後と比較して有意な差は生じなかった。他科血投
与後に患者血の変形能は有意に低下し、その低下度は容量に依存する一方、自己血投与後の患者血の変化は小さ
かった。変形能の低下は、投与した変形能が低下した血液製剤によって生じ、人工心肺が変形能に及ぼす影響は
小さかった。

研究成果の概要（英文）：During storage, time-dependent biochemical changes and significant decreases
 in deformability occurred in homologous RBCs in compared with autologous RBCs. Morphological 
changes at initiation of CPB are considered potentially reversible transformations without loss of 
the membrane surface area, and do not have a significant effect on deformability. A decrease in 
deformability is likely due to transfusion of stored RBCs. In the homologous transfusion group, RBC 
deformability, MCV, and MCHC significantly and dose-dependently changed during surgery, and a 
greater number of denser subpopulations was observed at surgery completion. In contrast, these 
changes were not observed in patients receiving autologous transfusion. Blood processing techniques 
rather than storage duration contribute to storage lesions, suggesting that transfusion of 
autologous WB compared to allogenic RBCs, could maintain the ability of circulating RBCs to deform 
and lead to potentially better clinical outcomes.

研究分野：血液凝固機能
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により貯蔵期間中の赤血球膜骨格の機能的、形態学的な変化は、保存期間よりも保存液の種類や放射線照
射などに大きな影響を受け、こうした変化は老化赤血球の機能、形態に準じた。患者血への影響は、投与した貯
蔵血が出血によって失われた血液に置換されることにより生じ、他科血の場合には投与量に比例して患者血が変
化する。全血で保存された自己血は放射線照射されず、平均貯蔵期間が他科血に比して長いにも関わらず膜骨格
の変化が小さく、投与後に患者血に及ぼす影響も小さく、酸素運搬能が保持され安全性が高いことが推測され
た。赤血球膜骨格の形態・機能の研究は、寿命のメカニズムの一部を明らかにし、安全な輸血管理に資する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



1． 研究開始当初の背景 
赤血球が自らの直径よりはるかに狭い毛細血管や脾洞の内皮細胞の間隙を通過できるのは、膜
骨格が外部の力に応じて構築を変化させ、その力が去るともとの構築に復元させる能力（膜変形
能）、膜が力によって断片化しないように構築を保つ能力（膜安定性）を併せもつからである。
こうした膜骨格の変化から変形能が低下し、変形能が低下した赤血球濃厚液投与により、酸素運
搬能低下、血液粘度増加、微小循環障害を引き起こし虚血から臓器障害へと至ることが推測され
る。赤血球は約 20 秒間に 1 回全身を循環し、膜変形能と膜安定性を担う膜骨格により 50 万回
以上も変形と復元を繰り返し、やがて変形能が低下し、脾洞内皮細胞の間隙を通過できず、マク
ロファージにより貪食され寿命を全うする。よって、変形能を低下させる要因が寿命決定因子に
なるとも考えられ、赤血球膜骨格の形態・機能の研究は、膜機構や寿命のメカニズムの一部を明
らかにし、安全な輸血管理に資する。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は赤血球の膜骨格に着目し、貯蔵中、輸血後の赤血球の変形能や形態の変化および
回復過程を観察し、その変化の機序を解明、理想的な血液製剤を論じることである。赤血球膜骨
格は輸血のための貯蔵期間中に機能的、形態学的な変化を生じ、これらの変化は stored lesions
として知られる。まず、他家血および自己血の stored lesions として赤血球の機能的、形態学的
評価を行う。次に他家血が患者血に及ぼす影響として、人工心肺を使用しない一般外科手術を対
象にして血液製剤使用量と患者血中の赤血球の変形能の低下との関連を調べる。また、他家血製
剤と自己血製剤では放射線照射の有無や保存液、貯蔵方法も異なるが、これらの貯蔵期間中の変
化を貯血後 5日から 35 日まで観察する。さらに、人工心肺使用の心臓手術中に他家血および自
己血投与が循環血液中の赤血球膜変形能や密度、赤血球の形態にどのような変化を与えるかを
比較検討する。 
 
３．研究の方法 
（１）In vitro の研究において、健常者からの新鮮血と血液型が合致した濃厚赤血球製剤をそれ
ぞれ 9:1、８:２、7:3、6:4、5:5 の割合で混合し検体とした。Ex vivo の研究では、一般外科手術
において、血液製剤投与前、赤血球濃厚液を 280ml、560ml、840ｍl 投与後の患者血及び投与し
た血液製剤そのものも検体とした。赤血球濃厚液はヘモグロビン濃度 8.0g/dl、ヘマトクリット
≧30％に維持するように投与した。赤血球変形能の定量化のために、Takakuwa-Mohandas 方式
のエクタサイトメトリを用いた。これは、回転流動により発生するずり応力（0-150dyn/cm2）に
よって赤血球を楕円形に変形させ、レーザー光線の回析像を得て機械的脆弱性を簡易かつ定量
的に調べられる（図１)。その他、パーコールによる赤血球分画、ヘモグロビン濃度、ヘマトク
リット値、赤血球恒数として平均赤血球容積（MCV）、平均赤血球血色素量（MCH）、平均赤血
球血色素濃度（MCHC）を測定した。 
 



 
図１．Takakuwa-Mohandas 方式のエクタサイトメトリの概要。回転流動により発生するずり応力（0-

150dyn/cm2）によって赤血球を楕円形に変形させ、レーザー光線の回析像を得て機械的脆弱性を簡易かつ

定量的に調べる。 

（２）人工心肺を用いた心臓手術を行った 12 症例を対象に、動脈カテーテルより 1回 5㏄の採
血を全身麻酔開始前（基準）、体外循環開始後、体外循環終了後、手術終了直前の計 4 回行い、
投与した血液製剤そのものも検体とした。赤血球濃厚液は、体外循環中のヘマトクリット値（Ht）
≧20％、体外循環後のHt≧30％に維持するように投与した。各検体をメイ・グリュンワルド染
色後、光学顕微鏡 1000 倍にて観察した。各赤血球の形態を円盤状を 0、有棘状を突起数に応じ
て 1～4 に、有棘球状を 4 にスコアリングし、Ferrel と Huestis による各形態指数を算出した。
その他に、赤血球変形能、パーコールによる赤血球分画、ヘモグロビン濃度、ヘマトクリット値、
赤血球恒数を測定した。 
（３）他家血と自己血の貯血後 5 日から 35 日までの 1 週間毎のアデノシン三リン酸（ATP）、
2,3-ジホスホグリセリン酸、乳酸などの生化学的変化および、赤血球膜変形能、赤血球恒数を測
定し、各貯蔵血の経日的変化を比較した。 
（４）他家血と自己血投与が患者血に及ぼす効果を比較検討するため、動脈カテーテルより 1回
5㏄の採血を全身麻酔開始前（基準）、体外循環開始後、体外循環終了後、手術終了直前の計 5回
行った。さらに、投与した血液製剤そのものも検体とした。血液製剤は、体外循環中のヘマトク
リット値（Ht）≧20％、体外循環後のHt≧30％に維持するように投与し、新鮮凍結血漿および
血小板濃厚液はトロンボエラストメトリーを参考にしながら投与量を決定した。人工心肺は、貯
血槽付膜型肺と遠心ポンプを使用し、全症例においてセルセーバーによる術中回収式自己血輸
血を行った。赤血球変形能、パーコールによる赤血球分画、ヘモグロビン濃度、ヘマトクリット
値、赤血球恒数を各群において比較検討した。 
 
４．研究成果 
（１）In vitro の研究では、赤血球濃厚液を新鮮血に混合させるほど赤血球の変形能は低下し、
1：1 の混合検体では新鮮血と比較して変形能が 69％低下した。Ex vivo の研究では stored lesions
として赤血球は小型化、高比重化（MCV低下、MCHC増加）しており、老化赤血球分画と同様
の現象が起きていた。小型化により細胞質は濃縮され、容積に対する表面積が減少し、それが変
形能を低下させると考えた。また、血液製剤投与量に応じて赤血球変形能は低下し、投与前と比



較して投与量 560ml（18.8±7.7％低下、P=0.001）、840ml（20.2±10.6％低下、P=0.001）では
有意に低下した。赤血球濃厚液投与によりMCVおよびMCHCが投与前と比較して有意に変化
し、そうした変化は投与量依存性であり、パーコール上の高密度の分画が増えた。変形能の低下
度は投与した血液製剤の用量に依存性であり、輸血量が多いほど術後の合併症を併発しやすい
こととも符合した。こうしたことから、変形能が低下した血液製剤そのものによって輸血後に変
形能が低下するが、体外循環や投与した血液製剤が受血者の赤血球に対して及ぼす影響は小さ
いと考えた。 
（２）Stored lesions として有棘赤血球や球状赤血球症の割合が増え、その割合から楕円形から
可逆性に変形する有棘赤血球、そして不可逆性に変形する球状赤血球症に移行することが推測
された。赤血球濃厚液の投与なしに、人工心肺導入により赤血球の形態が一部、円盤形から有棘
状に変化し(図 2)、形態指数も上昇したが、変形能は基準値と比較して有意な差は生じなかった。 

これは、人工心肺導入後の赤血
球の形態の多くは、有棘赤血球
などは可逆的な変化であり、変
形能が回復するためと考えた。
人工心肺終了後および手術終
了前に形態指数がさらに上昇
し、変形能が基準値および人工
心肺導入後と比較して有意に
低下した。形態学的変化には段
階があり、初期の変化は変形能
には影響しないが、多数の小突
起をもつ有棘球状の割合が増
えると変形能が低下し、赤血球
の小型化、比重の増加という生
化学的変化とも関連した。 

図２．人工心肺使用の心臓手術における赤血球の形態の変化 

(A) 麻酔導入後、（B）人工心肺導入し完全体外循環移行後、（C）人工心肺離脱後、（D）退室前 

(E) 投与した血液製剤 

（３）貯蔵期間中に赤血球の膜変形能は経日的に低下し、他家血は自己血に比較して膜変形能が
有意に低下した。ATP濃度は貯血後 12 日までは増加し、その後減少に転じ、2,3-ジホスホグリ
セリン酸濃度、乳酸値が基準値と比較して有意に変化し、こうした変化はいずれも自己血に比較
して他家血で著明であった。貯蔵期間が同じでも赤血球の生化学的指標、変形能、赤血球恒数の
変化は自己血に比較して他家血において大きかった。この理由として、自己血では輸血後移植片
対宿主病の危険性がないため放射線照射を行わないこと、血漿成分中のMg-ATP の供給により
細胞内カルシウムイオン濃度や解糖系で生じる 2,3DPG 濃度を低く維持でき、膜安定性に寄与



することなどを考えた。特に赤血球への γ 線照射は溶血を加速し、K の流出、活性化酸素
（Reactive oxygen species） を生じる。Kの流出はGardos 効果（カルシウム感受性Kチャネル
の活性化により細胞質内の Ca 濃度が上昇、過分極を引き起こし KCl の流出、浸透圧勾配により
水も流出）により MCHC 増加を招き、ROS の産生は、膜蛋白の架橋形成や脂質化反応が進行
し、膜のリン脂質の流動性が変化するといわれ、輸血24時間後の赤血球の生存能力が低下する。 
（４）他家血投与群は、体外循環終了後および手術終了直前の赤血球変形能が基準値および自己
血投与群と比較して有意に低下した（図３）。 

さらに、投与した他家血中の赤血球の変形能
も自己血と比較して有意に低かった。他家血
投与群は体外循環終了後および血液製剤投与
後のMCVおよびMCHCが基準と比較して有
意に変化し、パーコール上の高密度の分画が
増えた（図４）。他家血の使用は、自己血使用
症例と比較して体外循環中の赤血球変形能の
低下、比重の上昇、小型化が著しかった。 
 

 

図３．人工心肺使用の心臓手術における自己血製剤投与群と他科血製剤投与群の赤血球変形能の比較 

人工心肺下の血液潅流は非拍動流であり、剪断応力、乱流など伴うが、人工心肺導入後の患者血
の赤血球流動挙動は基準と比較して有意な変化がなかったことより、体外循環そのものが赤血
球に及ぼす影響は小さいと考えた。貯蔵期間中に赤血球の脱水や断片化が起き、小型化、比重の
上昇が起き、こうした赤血球投与により変形能も低下すると考えた。こうした変化は、赤血球の
酸素運搬能、放出能にも影響し、微小循環障害につながる可能性がある。 

 
図４．人工心肺使用の心臓手術における他科血製剤投与群（A）と自己血製剤投与群（B）とのパーコール

密度勾配の比較 １．麻酔導入後、２．人工心肺導入し完全体外循環移行後、３．人工心肺離脱後、４.退

室前、５および６. 投与した赤血球製剤 
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