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研究成果の概要（和文）：大量出血リスクを伴う手術において推奨される希釈式自己血輸血(ANH)施行時に血小
板機能をより維持できる保存バッグおよび保存温度について検討した。
①ポリオレフィン製バッグ保存では、ポリ塩化ビニル製バッグと比較して、ADP凝集率は2倍以上に維持され、血
小板活性化マーカーであるP-セレクチン発現も有意に抑制された。以上より、ポリオレフィン製バッグを用いた
ANHは、従来法と比較して止血機能の向上に有利である。
②6時間冷蔵保存は室温保存に比べて高い血小板凝集能を示し、血小板保存病変マーカーの上昇を抑制した。冷
蔵保存すると室温保存に比べ血小板にとっての保存環境が向上し、止血力向上に寄与できる。

研究成果の概要（英文）：We investigated storage bags and storage temperatures that better preserve 
platelet function during dilute autologous normovolemic hemodilution (ANH), which is recommended in 
surgeries with massive bleeding risk.(1) Polyolefin bags maintained more than twice the ADP-induced 
platelet aggregation rate and significantly suppressed P-selectin expression, a platelet activation 
marker, compared to polyvinyl chloride bags. These results suggest that ANH using polyolefin bags is
 advantageous in improving hemostatic function compared to the conventional method.(2) Six-hour cold
 storage showed higher platelet aggregability than room temperature storage and suppressed the 
elevation of platelet storage lesion markers. Cold storage may improve the storage environment for 
platelets compared to room temperature storage and may contribute to improved hemostatic 
performance.

研究分野：麻酔科学　集中治療医学　血栓止血血管学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
希釈式自己血輸血法は、安全、簡便かつ安価に施行でき、新鮮な血小板・凝固因子が豊富に含まれ、止血効果が
高い。しかし、従来の希釈式自己血輸血法は、その採血方法、保存方法において寿命の短い血小板機能の維持に
関しては考慮されていない。本研究では保存バッグや保存温度を改変することで、血小板機能を温存し最大限止
血効果を発揮できる新たな希釈式自己血輸血法を開発した。我々が開発した新手法は、手術中の出血量の減少
や、周術期の輸血量減少につながる可能性があり、学術的意義が大きい。周術期の輸血製剤使用量軽減は、昨今
不足している貴重な輸血製剤の有効利用という面から考えても極めて社会的意義が大きいと考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
同種血輸血は、周術期出血に対する一般的な治療法の一つである。心臓手術では特に大量の血液
製剤が使用され、米国の血液供給量の 10～15％を消費している。しかし、少量であっても同種
血輸血は死亡率や重篤な合併症を増加させることが知られている。さらに、世界的な血液製剤の
不足から、同種輸血使用量を減らすことは喫緊の課題である。 
 
希釈式自己血輸血法（ANH）は、同種血輸血の代替選択肢となりうる簡便かつ低コストの輸血法
である。ANH では、手術の直前に患者から 400-1200mL の全血を除去する。一般的には採血した
血液は CPDA 溶液と混合し、ベッドサイドにおいて室温で撹拌することなく保存する。晶質液や
コロイド液で血液を希釈することで、術中の出血量を抑制することができる。保存されていた自
己血は、手術が終了間際に返血する。ANH は移植片対宿主病、感染症、輸血関連急性肺障害など
を引き起こさないため、同種輸血よりも安全性が高いとされている。また ANH は日本では 2016
年から国民健康保険の適用となっている。これまでの報告では、ANH は術中出血および同種血輸
血を大幅に減少させることが示されている。特に心臓手術における血小板および新鮮凍結血漿
の輸血量も大幅に減らすことができるとされる。心臓手術中の患者の血小板は、人工心肺回路や
ヘパリンによる活性化、外因性刺激因子の不足、低体温への暴露などのメカニズムにより、活性
化され消費されている。人工心肺後の血小板数および ADP 誘発凝集能は、術前値の 57％および
10％に低下すると報告されているが、ANH は人工心肺中の潜在的な血小板損傷を回避し、「新鮮
な」血小板を提供することができる。ANH により十分な止血機能を持つ血小板が供給されれば、
さらに出血量や同種輸血量の減少に寄与できる可能性がある。しかし、従来法の ANH では、全血
凝集測定、多重電極凝集測定、インピーダンス凝集測定で評価した血小板凝集能が著しく低下し
（術前と比較して 14.7～76.3%）、輸血後もその機能が回復しないことが複数の研究で明らかに
なっている。そのため、心臓外科手術をはじめとする大量出血が起こりうる手術において、血小
板機能を高く維持し、高い止血効果を発揮する新しい ANH の開発が求められている。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、ANH において血小板機能を高く維持でき、出血量減少や周術期輸血量減少につ
ながる新たな方法を開発することである。そこで、我々は自己血保存バッグの素材と保存温度に
着目した。 

(1)ガス透過性の高いポリオレフィン製のバッグを用い振盪保存することで、乳酸と重炭酸の平

衡反応により発生する二酸化炭素を放出し、適切な pH を維持することで、血小板機能を維持で

きるのではないか検討した。 

(2)ANH を施行する際の最適な自己血保存温度についてはいまだ不明である。濃厚血小板製剤は

原則室温保管されているが、近年、出血に対する冷蔵保存血小板の有用性が報告され、米国で

は出血患者への冷蔵保存血小板の使用が承認された。そこで我々は希釈式自己血輸血を想定し

た短時間全血保存において、冷蔵保存と室温保存が全血の血小板機能に及ぼす影響を比較検討

した。 

３．研究の方法 

(1)インフォームドコンセントを行い、倫理委員会により承認を得た。採血前 2週間以上薬を服

用していない健康なボランティア 6名から静脈血を採取した。全血 50ml をポリオレフィン製バ

ッグに入れ 50/分で振盪するか、ポリ塩化ビニル製バッグに入れ振盪せずに 22℃で 8時間保存

した。保存液には CPDA 液を使用した。採血後 0時間および 8時間に血液ガス分析（PaO2、

PaCO2、pH、BE、乳酸、HCO3-）、血算（ヘマトクリット、血小板数、平均血小板量（MPV））お

よび光透過法による ADP 凝集能、フローサイトメーターによる P-セレクチン発現などの血小板



機能検査を実施した。2群の比較には Wilcoxon signed rank test を用いた。0.05 未満の P値

は統計的有意性を示すとみなした。 

(2)倫理委員会の承認後に実施した。文書で同意を得た健常者から全血を採血し、保存前

(Pre)、6 時間冷蔵保存後(C)、6時間室温保存(R)の 3群に分けた。各検体群の血小板凝集率、

血算、トロンボエラストグラフィー(TEG)パラメータ、保存における血小板劣化を示す血小板保

存病変(PSL)マーカーとして血小板第 4因子(PF4)、β-TG、P-セレクチン、乳酸値を測定した。

6時間保存に伴う変化を検討するため、Pre 群を基準とした C群および R群の変化率(保存後/保

存前×100(%))を Wilcoxon test を用いて比較した。検出力 0.8、有意水準 0.05 としてパワー

解析を行い、6~7 人の被検者が必要と考えられた。P<0.05 を有意差ありとした。 

４．研究成果 

(1)ポリ塩化ビニル群およびポリオレフィン群では、8時間後に血小板凝集能がそれぞれ 61.0％

および 25.3％低下し、無刺激下 P-セレクチン発現量が 193.7％および 104.5％上昇した（図

１、２）。MPV と ADP 刺激下 P-セレクチンの発現量はほぼ同じであった。ポリオレフィン群で

は、PaO2 は高く、PaCO2 は低く、pH が高く保たれる傾向があった。ADP 刺激の有無による P-セ

レクチン発現は、それぞれ潜在的な血小板接着性と、ANH 手技自体による血小板活性化レベル

を示す。MPV は血小板活性化を示す。ポリオレフィン群では、振盪により酸素透過性が高くな

るため、血小板機能が維持されるかどうかについては、さらなる症例が必要である。血小板凝

集性、接着性においてポリオレフィン保存の優位性を検出するには、8時間は短すぎるかもし

れない。ポリオレフィン保存の有効性を明らかにするためには、他の血小板機能評価（遊離

能、低速振盪回復率、血小板内 Ca濃度、血栓動態、形態など）が必要であると考えられた。 

(2)文書で同意を得た健常者 7名から全血採血した。C群は R群に比べ、アデノシン二リン酸

(ADP)またはコラーゲン 1 μg/ml 刺激下の血小板凝集率が有意に高く、PSL マーカーである

PF4、β-TG、乳酸値が有意に低かった（図３、４）。全血の 6時間冷蔵保存は室温保存に比べ

て高い血小板凝集能を示し、PSL マーカーの上昇を抑制した。希釈式自己血輸血で自己全血を

冷蔵保存すると、室温保存に比べ血小板にとっての保存環境が向上し、止血力向上に寄与でき

る可能性がある。 
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