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献血におけるレーザー血流計を用いた血管迷走神経反応予知の検討

算用子裕美１） 荒木あゆみ１） 金井ひろみ１） 山本 哲１） 菊池 博也２）

塚田 克史２） 牟禮 一秀２）

血管迷走神経反応（VVR）は，最も頻度の高い採血副作用として知られているが，未だにその効果的な防止策が
開発されていない．特に成分献血では効果的な介入時期の検討が行われておらず，VVR発症予知が鍵を握っている
と推定される．
VVR発症の可能性の高い血小板成分献血者を対象として，レーザー血流計による末梢血流量の変動から，発症予
知の可能性を検討した．2015年 2月から 8月までの半年間に，354件のデータを収集し，30件の VVR事例について
解析した．VVRの発報水準を求めるため，血流量減少率（DBF）と心拍数減少率（DHR）を計算し，DBFについ
て 3レベルで予知から発症までの時間を推定，その精度を求めた．
30件の VVR事例における最大血流量減少率（max DBF）の平均値は 64.7±13.7%で，非 VVR事例の 25.6±11.7%

より有意に大きな値を示した．max DBFを 45%とした時の判別感度は 93.3%，正確度は 94.4%だった．発報水準を
DBF45%とした時，25件の VVR事例を含む 44件で警報され，発症例の診断までの平均時間は 4.04±4.35分で，警
報の VVR発症に対する正確度は 56.8%だった．
レーザー血流計による採血中モニタリングにより，リアルタイムに計算される DBFによって，発症前介入が可能
な予知ができることが示された．
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はじめに
血管迷走神経反応（vasovagal reaction，以下 VVR）
は，採血副作用の中で最も頻度の高いものとして知ら
れており，その防止策が検討されてきた１）２）．近年，全
血献血については，事前飲水や下肢筋緊張法（以下AMT）
が一定の防止効果を持つ事が報告されている３）～５）ものの，
成分献血については有効な対策が見つかっていない．
両者の VVRの発生機序に大きな相違はないと推測され
るが，成分献血では採血時間が長いため防止策を導入
する時期を明らかにできないことが最大の原因と考え
られた．
VVRのリスクファクターについては，初回献血，若
年，低体重などが報告されている６）～８）が，これらの対象
者が献血時常に発症するわけではない．従って，VVR
発症を防止するには，事前に発症を予知することが必
要で，採血中の献血者の生理学的な変化をモニタリン
グすることが必須の条件となる．
採血中のモニタリングには，非観血的かつ簡便な測
定法として心電計や脈拍計が用いられ９）１０），その変動解

析によって VVR発症予知が検討されてきた．VVR
の発症は本質的には脳内血流量の減少に起因する意識
レベルの低下によると推定され，血流変化が，患者の
症候，血圧低下，脳内酸素飽和度，徐脈に先立って発
生すると報告されている１１）．従ってこの血流変化を反映
する指標のモニタリングがVVR発症予知に有効と考え
られる．
我々は，これまで献血者の血行動態を簡易に測定で
きるレーザー血流計を用いて，血小板成分採血時の血
流量と心拍数を連続的に測定し，VVR発症時に特徴的
な変動パターンが観察される事１２）１３），また血流量および
心拍数の変動を数値化することによってVVRが判別で
きる可能性を示してきた１４）１５）．今回この変化率をもとに
後方視的に解析し，任意の変化率で VVR発症を予知す
ることができるか，またその精度を検討した．

対象および方法
2015年 2月 18日から 8月 13日までのおよそ 6カ月

間に北海道センター母体で研究に同意が得られたハイ

1）北海道赤十字血液センター
2）日本赤十字社北海道ブロック血液センター
〔受付日：2017年 12月 21日，受理日：2018年 6月 18日〕
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Fig.　1　Formula for standardization
Blood flow is a time-dependent value, and each donor 
had different baseline values. Therefore, a formula for 
standardization was necessary to compare all donors. 
Initially, (1) cumulative mean blood flow and (2) average 
blood flow at time k for n seconds were calculated. Fi-
nally, the slope of the wave Sx at time k was obtained 
by dividing average blood flow by cumulative mean 
blood flow. The value represents the angle of the slope.

リスクと想定される，VVR既往者，初回献血者，若年，
低体重献血者及び採血処理時間が 60分以上の血小板成
分献血者 486名に血流計を装着，うちデータの中断が
なく解析可能だった 354名を調査の対象とした．

1）血流量および心拍数の経時変化によるトレンド解
析
JMSレーザー血流計（ポケット LDFレコーダー）は
800nmの近赤外光を光源として，皮下数mmの毛細血
管血流を測定し，測定値を blue toothにより無線で端末
コンピューターに転送，データは 1秒ごと経時的に記
録される．レーザー血流計のプローブを採血穿刺前か
ら献血者の耳朶に装着し，献血終了後数分（端座位）ま
で，血流量（ml/分）と心拍数（回/分）を毎秒計測し
データ集積端末に記録した．記録されたデータは献血
者の属性とともに蓄積保管した．件数集積後データ処
理端末により血流量と心拍数から 5秒平均値による同
期グラフを作成，血流量および心拍数グラフの形状か
らパターン解析を行った．

2）血流量および心拍数の標準化
血流量は測定される組織の違いにより個々の事例で
基準値が大きく異なる．すべての事例を比較評価する
ため Fig. 1に示す標準化式を用いた．血流量および心拍
数について各々計算式により nを 10秒間として血流変
化度（Sx），心拍数変化度（Sy）を計算した．VVR
を発症した事例では傾きは下方が主体であり，1より小
さい数値を示すため，血流量については（1-Sx）×100%
を計算し，その値を血流量減少率（以下 DBF）とした．
また心拍数については（1-Sy）×100%を計算して心拍
数減少率（以下 DHR）とした．

3）血流量減少率と心拍数減少率の最大値による VVR

の判別
トレンド解析から VVR発症時に血流量，心拍数とも

に大きく変化する事が観察されており，VVRを判別す
るため，各事例の DBF値および DHR値の中からそれ
ぞれ最大値を求め，VVR事例と非 VVR事例の 2つの
グループについて比較した．次に VVRの警報をどの時
点で発したら良いか（発報水準）を推定するため，各
事例の DBFと DHRの最大値それぞれについて，VVR
事例と非 VVR事例に分別して数値分布（ヒストグラム）
を調査した．また DBF最大値と DHR最大値それぞれ
について判別試験を行い，その境界値と判別精度を評
価した．

4）VVR発症予告の警報の推定
VVR予知の様式として，DBFもしくは DHRが一定
の数値を越えた場合に警報を発することで認識する事
とした．判別診断の境界値を基に，この値に達した時
30秒間警報を発したと想定し，この警報時期と採血看
護師が VVRを認識した時期との関係を，DBF（DHR）
の経時変化を基にシミュレーションした．VVRと認識
された後に警報が出た場合には発症予告の対象から除
外した．VVR発症前にどれ程の時間的余裕があるかを
調査するため，境界値の下方 3地点に発報水準を設定
し，その水準に到達した対象数およびその対象に含ま
れる VVR事例数から，発報の感度，特異度，正確度，
さらに発報頻度，真の発報率を比較評価した．また発
報後から VVR発症までの時間（分）およびその発報に
よって十分な事前対応，VVR回避行動がとれるか時間
分布を調査した．

5）統計解析
献血者は非失神性VVRの診断の有無に従い 2群に分

類した．統計処理にはMSExcel 2013 software program
（Microsoft Corp,Santa Rosa, California, USA）を使用し
た．データは平均値±標準偏差値および信頼係数（95%
CI）により表示し，有意差は unpaired Student t ―test
により検定した．P値 0.01未満について有意差ありと
評価した．

結 果
男性 156名のうち VVR発症は 8名（5.1%），女性 198
名では 22名（11.1%）に発症を認め，男女合計 30名
（8.5%）を VVR発症者（すべて非失神性 VVR），324
名（91.5%）を VVR非発症者として解析を行った．
Fig. 2は血流量，心拍数の 5秒間平均値を経時的に示
したグラフで，VVRと評価された事例を示している．
採血開始とともに耳朶の血流量は減少し，それを代償
するように心拍数は増加している．返血モードに切り
替わると血流量は増加に転じ，それに伴って心拍数は
減少する．採血開始から 2サイクルまでは規則的なパ
ターンを繰り返していたが，3サイクル目の返血時に心
拍数の急激な減少に合わせ血流量も低下する，同時下
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Fig.　2　Time course of a typical case of VVR
The grey line indicates heart rate (bpm) and　the black line indicates peripheral blood flow volume (ml/min/g tissue). In 
the removal phase of apheresis, blood flow decreased and heart rate increased to compensate. In the return phase, each 
line reversed. In the third cycle, these physiological reactions showed a completely different pattern from the preceding 
two cycles. Both heart rate and blood flow rapidly decreased in a synchronized manner, which suggests collapse of regular 
physiological response. A few minutes later, the phlebotomist noticed VVR.
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降（Synchronized drop）が観察された．これはそれま
での生理学的な恒常性維持反応が崩壊した姿を示し，
その開始から数分後に採血担当看護師はVVRの発症を
認識していた．
30例の VVR群における DBF最大値の平均は 64.7

±13.7%（95%CI；59.5%～69.9%），324例 の 非 VVR
群におけるそれは 25.6±11.7%（95%CI；24.4%～26.9%）
であり，VVR群で有意に高値を示した（p＜0.01）．ま
た，DHRについては VVR群で最大値の平均は 27.6
±8.6%（95%CI；24.3%～30.9%）に対し，非 VVR群で
14.5±6.6%（95%CI；13.8～15.2%）でありこちらも VVR
群で有意に高かった（p＜0.01）．これらの結果から DBF
最大値，DHR最大値はともに VVR発症を見出す指標
となり得ることが示された．
DBF最大値のヒストグラム（Fig. 3-A）では 45%
を境（Fig. 3-a）にその右方に VVR群は 25件，非 VVR
群は 19件観察される．この非 VVR群の 19件について
は，測定信号の一瞬のぶれによるものが 8件，連続性
を持ったものが 11件含まれていた．DHR最大値のヒス
トグラム（Fig. 3-B）では，VVR群が DHR15%から 40%
までに広く分布し，DHR20%を境（Fig. 3-b）とした場
合その右方に VVR群は 24件，非 VVR群は 56件観察

された．
DBF最大値による判別診断では，境界値を VVR
群の平均値と非VVR群の平均値の中央値 45.2%として，
正判別が 334件（94.4%），誤判別は 20件（5.6%）とな
り，感度が 93.3%，特異度が 94.4%，正確度が 94.4%
と計算された．DHR最大値による判別診断では，上記
同様の計算から境界値は21.1%で正判別が305件（86.2%），
誤判別は 49件（13.8%）となり，感度が 76.7%，特異度
が 87.0%，正確度が 86.2%と計算された．DBF最大値
の判別精度が DHR最大値のそれより勝っている事が示
された．
DHR20%を発報の基準とした場合，発報事例中の 70%
を非 VVR事例が占め誤報率が高く，DHRによる VVR
の予知は不適と判断された．
2件の VVR事例について，DBFの経時変化とその値

が 45%に達した時 30秒間発報するシミュレーションを
示した（Fig. 4-1）．ケース 5では VVRが認識される 2～
3分前に発報があり予知が可能であったことが示されて
いる．ケース 122も VVRの認識の 16～17分前に発報
があるが，DBFの変動をみると，一旦収まりをみせ，
再上昇したところで発症が観察されている．一方，VVR
が予知できない，あるいは誤報のあった事例のシミュ
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Fig.　3　Histogram of maximum DBF (A) and maximum DHR (B)
Maximum DBF values in the non-VVR group produced a nearly bell-shaped curve, but there were unnaturally high val-
ues on the right shoulder for some donors. Maximum DBF values in the VVR group were low, but a similar shape to that 
in the non-VVR group was observed on the right side of the curve. The groups overlapped at 30% to 70% of maximum 
DBF. Maximum DHR values produced a bell-shaped curve in the non-VVR group but not in the VVR group. The groups 
overlapped at 15% to 40% of maximum DHR and there was no boundary.

(A)

(B)

a.

b.

レーション結果（Fig. 4-2）では，ケース 194で DBF
の増加はVVRの認識時点より前からあったものの，45%
に達する時点が認識後であったため，予知できなかっ
たと評価された．ケース 47では穿刺直後に DBFの変
動が見られ，45%に達したため発報されたものの，そ
の後収まり成分献血を完了したため，誤報と評価され
た．
DBFによる VVR発症予知のための発報水準をDBF
45%から 40%，35%と下げた場合（Table 1），発報後
の猶予時間の平均は 4.04±4.35分から 8.74±11.53分ま
で延長されるものの，誤報も増加し，発報精度は 56.8%
から 28.9%にまで低下するため発報基準は DBF45%
とするのが効率的と考えられた．この猶予時間の分布
（Fig. 5）をみると，発報水準を DBF45%とした場合，
30例の VVR事例のうち 22例（73.3%）について 1分超
の猶予時間があり，VVR予防のための防止策を講じる
時間的余裕を取れる事が示された．また発報水準を下
げた場合，猶予時間が 5分以上取れる事例が増加する

ものの，効果的な発報とならない未発報および発報後
1分以内発症事例の数に有意な変化はなかった．

考 察
成分献血におけるVVR発症のリスクファクターとし
ては，女性，若年，低体重，献血経験および VVR発症
既往などが知られているが，今回の研究では採血処理
時間が 60分以上必要と予測された男女のハイリスク献
血者を対象とした．レーザー血流計を装着し解析可能
な結果が得られた血小板成分献血者は 354名で，その
うち男性で 8名（5.1%），女性で 22名（11.1%），合計
30名（8.5%）に VVRの発症を認め，通常の血小板成分
献血における頻度１６）より VVRは高率に見られた．
VVR発症を事前に予測する方法としては，採血前に
起立試験を行い心拍増加など循環動態に変化が見られ
たものを抽出する試み１７）１８）がなされているが，VVRの素
因を持つ高リスク群を推定できるものの，事前検査に
よる発症予知は困難であることが示されている１９）．
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Fig.　4-1　Simulation of VVR alert on DBF time course (predicted cases)
Time course of DBF shows a large change on 40-45 minutes from the beginning of apheresis. The DBF value exceeded 45% 
in the period and alerted for 30 seconds ( ). 2 or 3 minutes later, phlebotomist noticed VVR ( ). Alert was succeeded 
to predict VVR in case 5.Two large changes were observed on case 122. The DBF value exceeded the limit and alerted, but 
actually VVR did not occurred in the first change. In the second change VVR was noticed before DBF reached to 45%.
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Fig.　4-2　Simulation of VVR alert on DBF time course (not predicted cases)
DBF change is observed on 45-55minutes. The DBF value exceeded the limit and alerted but after phlebotomist noticed 
VVR. The alert did not succeeded in predicting VVR in case 194. In case 47 (non-VVR), the value of DBF exceeded the limit 
and alerted but VVR did not occurred through the apheresis.
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Fig.　5　Time to VVR from the alert
Large difference of the average time appeared to be derived from the numbers of cases more than 5 minutes. 
Considering the number of not predicted and predicted but within 1 minutes, total of these cases were not differ-
ent in three alert levels. 73.3% of all VVR (a) were alerted with more than 1 minute spare.

Alert points

(seconds)

a.

Table　1　Three DBF alert levels for predicting VVR
Three DBF alert points for predicting VVR were studied. When 
the alert point was set at 45%, alerts were issued for 44 donors. 
Of these, 19 were false positives and 25 were VVR. At this alert 
level, VVR alerts were issued nearly 4 minutes before onset with 
56.8% accuracy. When the three alert points were compared, de-
creasing the alert level prolonged the time from alert to VVR on-
set, but decreased the accuracy of alerts.

Alert point DBF ≧45% DBF ≧40% DBF ≧35%

Alert  (＋)  (－)  (＋)  (－)  (＋)  (－)
VVR (n＝30) 25 5 26 4 26 4
non-VVR (n＝324) 19 305 37 287 64 264
Alert case 44 63 90
Sensitivity 83.3 % 86.7 % 86.7 %
Specificity 94.1 % 88.6 % 80.2 %
Accuracy 93.2 % 88.4 % 80.8 %
Alert incidence 12.4 % 17.8 % 25.4 %
True alert (VVR) 56.8 % 41.3 % 28.9 %
Time to VVR (min) 4.04±4.35 5.01±4.71 8.74±11.53

採血中の献血者のモニタリングを行うことで VVR
の発症を捉える試みとしては，心電計装着により beat
to beat間隔を計測し，心拍変動解析によって high-
frequencyの増加が心拍数の減少と連動し迷走神経活動
の活性化を推定させる２０）とともに，アフェレシス前の結
果から，心血管障害に起因する採血副作用発症を予知
できる可能性を述べた報告２１）もある．
体外循環実施中の血流変動の連続モニタリングは，
レーザードップラー方式の計測法により可能になって

きた２２）．この方法では，数値の絶対値には特定の意味を
捉えることができないものの，その数値の変動は生理
学的な生体変化を捉えていると考えられる．耳朶の血
流測定から血圧変動を推定し，起立試験の評価に用い
る研究から２３），このレーザードップラー機器は献血にお
ける VVR発症のモニタリング機器として有用と考えら
れた．今回の研究では，VVRパターンの形状を数値化
する工夫を行い，定常状態からの減少角度を，累積平
均値を分母とする n秒間の平均値で表現する事にした．
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この血流変化度は，採血期間中，複数回下方に振れる
事があり，Gilchristら２４）が報告しているように，VVR
の発症における心拍変動は一定のパターンをとること
はなく，また採血中に血圧低下を伴わない自律神経の
変調２５）が観察される事から，何度か予備段階（prelimi-
nary step）を経て発症するものがあると推定される．
高いDBF値を示しながらVVRに至らなかった 11件の
事例は，VVRの予備段階に達しながら回復したものと
推定され，発症プロセスには多様性があると考えられ
た．
Szufladowiczら２６）は，近赤外計測装置によって脳組織
の酸素化ヘモグロビン濃度をモニターしながら，VVR
由来失神の発症経過を経時的に観察している．脳組織
血流の減少から酸素化ヘモグロビン濃度の低下が発生
し，失神関連症候出現まで平均 1.3分，最終的に 2.3
分で失神に至ると報告しており，VVR対処のために利
用できる時間はそれ程長くないと推定される．我々の
研究ではDBFが 45%に到達したとき警報を発する事で
VVRの発症まで平均で約 4分間の余裕が与えられる事
がわかった．Head-up tilt table testで誘発した VVR
で脳内血流量の 50%減少が，VVR発症と非発症の境界
とされており２７）２８），DBF45%の水準とよく一致する．今
後この時間的余裕を用いて，体外循環の流量調節，ド
ナーチェアーの平坦化２９），下肢筋緊張法などの対処方法
によって VVRの発症回避を図ることができるか検討し
なければならない．
今回の研究では，VVR事例をできるだけ多く経験し，
予知の精度を明らかにするため，調査対象を VVRのハ
イリスク献血者とした．しかし，ハイリスクとはみな
されない献血者においても VVRは発生しており，今回
得られた警報レベルが，一般的な献血者にも当てはま
るかどうか検討する必要がある．
著者の COI開示：本論文の著者はすべて日本赤十字社血液セン

ターに勤務する職員である．
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STUDIES ON PREDICTION OF VASOVAGAL REACTIONS USING LASER DOPPLER

FLOWMETRY ON BLOOD DONATION

Hiromi Sanyoshi１）, Ayumi Araki１）, Hiromi Kanai１）, Tetsu Yamamoto１）, Hiroya Kikuch２）,

Katsushi Tsukada２）and Kazuhide Mure２）

１）Hokkaido Red Cross Blood Center
２）Japanese Red Cross Hokkaido Block Blood Center

Abstract:

Effective measures for preventing Vasovagal reaction (VVR) have not yet been developed on apheresis dona-
tions.

This study investigated the potential to predict VVR from fluctuations in peripheral blood flow measured by la-
ser Doppler flowmetry. Data were collected from 354 individuals who donated platelets. To calculate the level for issu-
ing VVR alert, the percent decrease in blood flow (DBF) was calculated. The time from alert to VVR was estimated
for three DBF levels, and the detection performance of each alert level was calculated.
Mean maximum DBF in the VVR group was 64.7±13.7%, which was significantly higher than the 25.6±11.7% in

the non-VVR group. At a maximumDBF threshold of 45%, sensitivity for discriminating between VVR and non-VVR
donors was 93.3% and accuracy was 94.4%. When 45% DBF was used as the alert level, alerts were issued for 44 do-
nors, including 25 in the VVR group. Mean time from alert to diagnosis in the VVR group was 4.04±4.35 minutes, and
accuracy of the alert was 56.8%.

We found that it is possible to predict VVR early enough before onset to intervene by monitoring DBF in real
time during blood collection using laser Doppler flowmetry.

Keywords:

Blood Donation, Platelet Apheresis, Vasovagal Reaction, Laser Doppler Flowmetry
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