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The performance of platelet concentrates（PCs）for transfusion is greatly limited by their short
shelf life. A highly oxygen-permeable container（PO-80, Kawasumi, Tokyo）was developed as an ap-
proach to extending the shelf-life of PCs. Here, we compared PCs containing a high number of plate-
lets（4×1011�250mL plasma�bag）stored in a PO-80 container with those stored in a standard bag（con-
trol）（PL2410, Baxter Healthcare, USA）by monitoring platelet biochemical and functional parameters
for up to 9 days.

Three of six bags in the control bags had a pH below 6.2 by day 7. These PCs also showed the
disappearance of swirling, a rapid drop in glucose combined with a marked increase in lactic acid, ac-
celerated P-selectin expression on platelets and an earlier decrease in both ％HSR and aggregation of
platelets in the observation period. In contrast, only one of six bags had a pH below 6.2 by day 9 in the
PO-80 container. Further, there was no disappearance of swirling. Other biochemical and functional
parameters of PCs in PO-80 showed a slower change compared with those in the control bag. Overall,
the in vitro characteristics of PCs showed a lower level of deterioration over 9 days when stored in a
higher oxygen-permeable container than in a conventional bag. It is suggested that this newly devel-
oped highly oxygen-permeable PO-80 container will preserve adequate platelet function for longer
storage periods and with higher PC yields.
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Table 1 Capacity and oxygen permeability of the 

control and PO-80 polyolefin containers

Volume
（ml）

Oxygen permeability
（ml/m2× day × atm）Name

1,0002,660PO-80

1,0002,024PL2410
（Control）

緒 言

血小板製剤の有効期限は国際的には 5日間であ

るが，世界的に 7日間への延長が検討され1）2），欧

州の一部の国ではすでに 7日に延長されている．

一方，日本では有効期限が 3日間と世界基準に比

べ短い．さらに，1999 年から導入されたウイルス

核酸検査（NAT）により，実質的な有効期間は 2

日程度であり，血小板製剤の供給体制は大変厳し

くなっている．また，日本を含め，多くの先進国

における急速な高齢人口化は近い将来，輸血用血

液製剤の需要バランスを破綻させることが予測さ

れ，特に重症患者に使用されることの多い血小板

の供給が不足することは深刻な問題である．

血小板製剤の長期保存及び品質の改善として，

現在までにポリオレフィン保存バッグの開発3）4），

血小板保存液5）6），アフェレーシス血小板7）などが

研究され，実用化されてきた．我が国では血小板

機能の劣化が早い，高単位血小板製剤（20 単位）の

供給が諸外国と比べて比較的多い．そこで我々は

血小板製剤の有効期限延長へのアプローチとし

て，高単位でも長期保存が可能な酸素透過性を亢

進させた新しいポリオレフィンバッグを開発し

た3）．本研究では，アフェレーシス採血した高単位

血小板製剤（20 単位）を保存し，新バッグの in

vitro における血小板機能保持効果を 9日間に

渡って評価した．

材料及び方法

1．血小板採取

血小板は自動成分採血装置（Amicus；Baxter

Healthcare Corp，USA 又は Spectra；Gambro

BCT，USA）を用いて，同意の得られた 12 名の健

常人ボランティアドナーよりアフェレーシス採血

により 20 単位相当（平均 4×1011cell�250m l�bag）
を採取した．採取後，同一血液型 2名分の血小板

を一旦プールし，高酸素透過性バッグ（PO-80）と

コントロールバッグ（PL2410）に等量に分割した．

室温（20～24℃）にて 9日間水平振盪保存し，製

剤直後，保存 1日目，3日目，5日目，7日目及び

9日目に経時サンプリングを行って，比較評価し

た（n＝6）．

2．血小板保存バッグ

高酸素透過性血小板バッグ（PO-80，1,000ml

容量，酸素透過度 2,660ml�m2×day×atm，川澄化
学工業）とコントロールバッグ（PL2410，1,000

ml 容量，酸素透過度 2,024ml�m2×day×atm，
Baxter Herlthcare Corp，USA）を比較評価した

（Table 1）．

3．血小板機能の生化学的評価項目

1）血小板数及び平均血小板容積（MPV）測定

血小板数及び平均血小板容積測定はサンプル

500µl を栄研チューブに移し，生理食塩液にて 10

倍希釈した液を多項目自動血球成分計測機（Sys-

mex K-2000，シスメックス，神戸）で測定した．

2）スワーリング（swirling）

スワーリングパターンはバッグ全体を蛍光灯に

照らし，バッグ下側から観察した．観察時に，ス

ワーリングが容易に観察されたものを 2＋，低下

していたが観察可能なものを 1＋，全く観察され

ないものを 0と 3段階評価し，同時に凝集塊の有

無についても観察した．

3）pH及び血液ガス（pO2�pCO2）測定
pH及び血液ガス（pO2�pCO2）は血液 1ml が

残ったシリンジを pH・血液ガス分析装置（ABL

3，Radiometer，Copenhagen，Denmark）に装着

して測定した．

4）グルコース及び乳酸

血漿中濃度を標準酵素活性で測定した．

5）血小板凝集能測定及び低浸透圧ショック回

復率（％HSR）測定

－40℃で保存しておいた自己血漿を用いて，測

定検体中の血小板数が約 3.0×105 cell�µl となる

ように調整した．血小板凝集能測定は惹起試薬

（ADP 5µmol�l＋コラーゲン 5µg�ml）で希釈し，
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Table 2　Platelet count and mean platelet volume（MPV）on storage for 9 days

day 9day 7day 5day 3day 1day 0

165.3 ± 17.7166.8 ± 19.5165.2 ± 18.1177.0 ± 24.6177.0 ± 16.9176.7 ± 16.8PO-80Platelet 
count 
 （× 104/ μ l）

159.5 ± 17.3167.5 ± 14.9167.7 ± 15.7174.5 ± 23.4171.8 ± 16.3176.7 ± 16.8Control

N.SN.SN.SN.SN.SN.SP-value

7.2 ± 0.37.1 ± 0.37.1 ± 0.46.9 ± 0.27.0 ± 0.27.3 ± 0.2PO-80

MPV（fl） 7.8 ± 0.97.4 ± 0.67.1 ± 0.47.1 ± 0.37.1 ± 0.27.3 ± 0.2Control

N.SN.SN.SN.SN.SN.SP-value

Values are the mean ± SD, n ＝ 6.

Table 3　Characteristics of high-concentrate PCs（4 × 1011/250ml plasma/bag）during storage in PO-80 and 
Control bags

A）Number of PCs by swirling score

Score at day 9 ＊score at day 7
2 ＋1 ＋02 ＋1 ＋0

330600PO-80

123330Control

B）Number of PCs by pH value

pH at day 7pH at day 7
＞ 6.86.2 ～ 6.8＜ 6.2＞ 6.86.2 ～ 6.8＜ 6.2

051150PO-80

033213Control

＊ P-value ＜ 0.05

P-value by cumulative chi-square test between PO-80 and Control.

ヘマトレーサー 212（PAC-8L，エムシーメディカ

ル，東京）で測定を行った．低浸透圧ショック回

復率（％HSR）はサンプルベースライン（％T0）

及び最大透過率（％Tmax）を分光光度計 610nm

（UVIDEC，ジャスコ，東京）で測定し，％HSR＝

100×（％Tmax－％T0）�（％T300－％T0）の計算
式で％HSRを算出した．

6）P―セレクチンの測定

血小板活性化マーカーである P―セレクチンは

1％パラホルムアルデヒドと 0.1％NaN3 を含む

PBS固定液で血小板サンプルを固定後，抗 P―セレ

クチン抗体（CD62P，BD Biosciences，USA）で

染色し，フローサイトメトリー（FACSCalibur，

BD Biosciences）で測定した．

7）細菌と真菌培養試験

9日目の血小板製剤を 2つの BACTEC Plus

Aerobic�Fと Plus Anaerobic�F（BD Biosciences）

を用いて細菌や真菌の汚染の有無を調べた．

4．統計解析

測定データは平均±標準偏差で表し，値を比較

する為にWilcoxon 検定，Paired-t 検定及びカイ 2

乗検定を用いた．p値は＜0.05 で有意差があると

判断した．

結 果

1）血小板数とMPV

血小板数は PO-80 とコントロール両バッグ群

において 9日間変化無く推移した．MPVは PO-80

バッグ群に比べ，コントロールバッグ群で 7日目

以降値が上昇する傾向にあったが，両群間に統計

的有意差は認められなかった（Table 2）．

2）スワーリング

PO-80 バッグ群ではすべての血小板製剤におい

て 9日間までスワーリングパターンが確認され

た．一方，コントロール群においては保存期間 9
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日目に半数（3�6）の血小板製剤でスワーリングパ
ターンが消失した（Table 3-A）（P＜0.05）．

3）pHと血液ガス

PO-80 バッグ群では保存 7日目まですべての血

小板製剤で pH 6.2 以上を維持したが，9日目に 1

例（1�6）で pH 6.0 を示した（P＞0.05）．コントロー
ルバッグ群は保存 7日目で 3例（3�6）において
pH 6.2 以下を示し，9日目においてこの 3例は

各々 pH 6.0，5.7，5.7 と低い値を示した（Table

3-B）．

血液ガスのうち，pO2 は製剤調整直後（84.9±

15.6mmHg）と比較して，PO-80 バッグ群の 1日目

で約 26％減少したが（1日目，59.3±13.4mmHg），

その後，1日目から 9日目までは安定していた．コ

ントロールバッグ群でも 1日目に製剤調整直後と

比べ 47％減少し（1日目，38.0±8.9mmHg），その

後，1日目（P＜0.01），3日目（P＜0.01）と低値を

示し，7日目以降高値（9日目，116.0±39.0mmHg）

を示す biphasic pattern を示し，保存初期（1日目，

3日目）で有意な差が確認された（Fig. 1-A）．pCO2

においては両バッグともに 9日目まで除々に減少

していく傾向を示したが，5日目（P＜0.05）と 9

日目（P＜0.01）に有意な差が見られた（Fig. 1-B）．

4）グルコースと乳酸

グルコース及び乳酸ともに保存 1日目に両群間

で有意な差が確認された（P＜0.01）．9日目のコン

トロールバッグ群でグルコースの著しい低下（4.4

mmol�l）と明らかな乳酸の増加（15.08mmol�l）が
観察され，PO-80 バッグではコントロールバッグ

に比べ穏やかな推移を示したが，両群間では有意

な差は確認されなかった（Fig. 2）．

5）血小板凝集能と％HSR

凝集能及び％HSRは 7日目まで両バッグとも

に緩やかに減少する同様な推移を示し，5日目の

凝集能で有意差が認められた（P＜0.05）．また，9

日目のコントロールバッグ群では 50％（3�6）で減

Fig. 1 Change in pO2�pCO2 of PCs stored for up to 9 days
Data are expressed as the mean±SD, n＝6.

A；pO2, B；pCO2. △；PO-80, ◆；Control.＊P＜0.01；＊＊P＜0.05.
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Table 4　Platelet functions of platelets stored for up to 9 days Values are the mean ± SD.

† by paired t-test（two-tailed） .

P-value †ControlPO-80Day

（a）vs.（b），（c），（d），（e）：0.05 82.8 ± 5.5（a）0

Aggregation（%），n＝ 6ADP 
 （5 μmol/l）＋ collagen（5 μg/ml）

N.S 79.8 ± 4.3 79.5 ± 4.51

N.S 80.3 ± 1.8 80.1 ± 1.53

N.S 76.3 ± 3.9 78.5 ± 4.25

N.S 67.7 ± 11.4（b） 72.4 ± 4.4（b）7

N.S 42.3 ± 28.6（e） 62.7 ± 17.7（c）9

（a）vs.（b），（d）：N.S；（a）vs.
（c）：0.01；（a）vs.（e）：0.05

 77.0 ± 5.4（a）0

Hypotonic shock response（%），
n＝ 6

N.S 74.1 ± 3.1 76.6 ± 6.41

N.S 74.9 ± 3.2 73.9 ± 3.03

N.S 71.9 ± 4.1 71.2 ± 2.15

N.S 63.3 ± 11.8（d） 69.7 ± 3.0（b）7

N.S 32.2 ± 31.0（e） 59.8 ± 8.3（c）9

（a）vs.（b）：N.S；（a）vs.（c），
（d）：0.05；（a）vs.（e）：0.01

 19.68 ± 8.9（a）0

P-selectin-positive（%），n＝ 4

N.S 14.60 ± 7.3 12.69 ± 6.31

N.S 17.08 ± 9.0 16.91 ± 9.33

N.S 23.76 ± 11.9 21.37 ± 7.75

N.S 58.83 ± 21.4（d） 36.61 ± 7.6（b）7

N.S80.54 ± 21.1（e）54.80 ± 17.6（c）9

少が観察されたが有意な差は認めなかった（Ta-

ble 4）．

6）P―セレクチン

膜型 P―セレクチン陽性率（n＝4）は 7日目以降，

PO-80 バッグ群よりもコントロールバッグ群で陽

性率が高く，統計的には両群間で差が見られな

かったが，9日目では PO-80 バッグ群が平均陽性

率 54.8％（n＝4）に対し，コントロールバッグ群

では 80.5％と高い陽性率を示した（Table 4）．

7）細菌・真菌培養試験

細菌と真菌の培養試験では，細菌・真菌の混入

はすべての血小板製剤で否定された．

考 察

現在，血小板製剤は採血後，1分間約 50～60

サイクルの速さで穏やかに水平振盪され，室温

（20～24℃）環境下で保存されている．振盪保存が

行われないと，酸素の浸透が不充分となり，その

結果，血小板代謝が嫌気性に傾き，pHの低下，血

小板機能が著しく低下することが知られてい

る8）．また，血小板の呼吸が充分に行われるために

は，血小板濃度が適切であること，保存バッグも

適切な表面積を持ち，また，厚さを薄くするなど

の条件が必要である9）．今回我々が新しく開発し

た高酸素透過性ポリオレフィンバッグ PO-80 は

Fig . 2 Glucose level and Glycolysis metabolite（Lac-

tate）on storage of PCs for up to 9 days

Data are expressed as the mean±SD, n＝6. △；PO-80,

◆；Control. ；Glucose, ；Lactate. ＊P＜0.01.
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バッグの表面積を保ちながら厚さを薄くし，さら

に材料の配合を変更することにより，より高い酸

素透過性を可能とした．現在，世界で販売されて

いるアフェレーシス血小板バッグには 1）PL2410

（ポリオレフィン；Baxter Healthcare Corp.，

USA），2）CLX-plastic（PVC；MedSep Corp.，

USA），3）ELP（PVC；Gambro BCT，USA），国

内では 4）KBP-PO及び 5）HM-1000P（ともにポ

リオレフィン；川澄化学工業）などがある．その

中では酸素透過性が最良で，世界的に最も汎用さ

れている PL2410 をコントロールバッグとして

PO-80 を比較評価した．

血小板は通常，薄い円盤状の形をしており，時

間経過と共に活性化してくると球状に変化する．

この形態の変化は輸血後生存率と最も相関の高い

指標とされ，円盤状から球状への変化はスワーリ

ングパターンの低下として肉眼的に観察すること

ができる．今回の研究では PO-80 バッグ群 6個す

べてのバッグで 9日間スワーリングが確認できた

が，コントロールバッグ群では保存 9日目に半数

の血小板製剤でスワーリングが消失した．スワー

リング検査は客観性には欠けるが，ルーチンの工

程検査として，また輸血前の品質の確認検査とし

て簡便に施行することができる利点がある．今回

の結果からもスワーリングが消失した血小板製剤

は著しい機能の低下が見られた為，スワーリング

が低下・消失した血小板は使用しない方がよい．

保存中の血小板の機能・活性の指標として pH

がよく使われている．pHの低下は血小板にとっ

て最も有害な条件で，pH 7.6 以上は細胞に有害な

ダメージを与える8），また，pHが 6.8 になると生

理的な代謝が損なわれはじめ，6.2 以下になると血

小板の融解が起こると報告されている10）．今回の

評価は両バッグ群ともに 9日間 pHが 7.2 以上に

なることはなかった．また，コントロールバッグ

群で 7日目に半数が，PO-80 バッグ群では 9日目

に 6バッグ中 1バッグで pH 6.2 以下まで低下し

た．この現象はDemont et al .（2002，2003）及び

Yuasa et al .（2004）が報告した 7日間保存試験で，

保存 5日目に pH 6.2 以下を示した結果と同様で，

血小板機能低下の指標として信頼性があると考え

られる．また，pHレベルと乳酸生成間には緊密な

関係があることが知られている4）8）11）．今回の結果

で pHが 6.2 以下に低下した 4例（コントロール

バッグ群 3例，PO-80 バッグ群 1例）では乳酸値が

非常に高かった．また，乳酸生成の上昇が見られ

たバッグでは，同時にグルコースの著しい減少が

観察され，経時的に逆相関関係を示していた．

血小板の止血効果の指標として低浸透圧ショッ

ク回復率（％HSR）と凝集能がある．％HSRは細

胞の低浸透圧を利用して，球状になった血小板の

光透過性を測定し，球状から円盤状に血小板が回

復する膜の状態を測定する試験である．凝集能試

験は血小板にADP＋コラーゲンを加え，凝集が生

じると光の透過性が増加することを原理とし，血

小板の凝集能を測定する試験である．今回の結

果，％HSRでは PO-80 バッグ群の 9日目で平均

60％を示したのに対し，コントロールバッグ群で

は平均 32％と膜の回復率が低かった．凝集能試験

においても PO-80 バッグ群の 9日目で平均 63％

を示したのに対し，コントロールバッグ群では平

均 42％と凝集率が低かった．また，P―セレクチン

は血小板製剤調整直後から血小板表面に検出さ

れ，保存の日数とともにその陽性数が増えてくる

ので血小板活性のマーカーとして有用とされてい

る12）．膜型 P―セレクチン陽性率は高いほど血小

板が劣化しているとされ13），今回の保存 9日目に

は PO-80 バッグ群 55％に対して，コントロール

バッグ群では 80％以上とより高い陽性率を示し，

活性化されている可能性が示唆された．

現在日本で市販されている第二世代バッグ

（KBP-PO，1,000ml 容量，酸素透過度 1,900ml�
m2×day×atm，川澄化学工業）では，高単位血小

板を保存してから 5日目に代謝性の減少，乳酸の

著しい蓄積，pH低下，スワーリングの消失が認め

られた4）．今回試験した in vitro の評価項目では，

現保存期間である 3日間でも新バッグ PO-80 は

そのまま代用でき，かつ 5日又は 7日間に有効期

限が延長されても血小板をより容易に保存できる

可能性が考えられた．しかし，止血効果や血小板

機能を評価する為には最終的に in vivo での回収

率評価が必要であり，今後の検討を予定している．
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血小板製剤の有効期限は 1985 年米国で 7日間

保存に延長されたが，細菌汚染の危険性が増大し

た為，5日間保存に戻された14）15）．しかし，細菌検

出システムや不活化技術の導入により，欧州諸国

では有効期限を 7日間に延長した国もある．今回，

コントロールバッグとして使用した PL2410 は酸

素透過度 2,024ml�m2×day×atmと優れた酸素透
過性を有しているため，血小板製剤を良好に保存

でき，米国FDAから 7日間保存のライセンスを

得ている．このことからも血小板製剤を保存する

のに，高酸素透過性バッグを使用した方がより良

いと考えられる．今回の成績から PO-80 はグル

コースの消費速度，乳酸の蓄積スピードにおいて

好気性代謝がより良好に維持される可能性が示唆

された．酸素透過性を向上したバッグは高単位血

小板を保存するのにより適しているものと考えら

れる．
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