
【症例報告】 Case Report

成分献血における遷延性血管迷走神経反応の脈動解析
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血小板成分献血で発生した遷延性の血管迷走神経反応（以下 VVR）を対象として，脈動数の連続モニタリング記
録から発症および回復過程を解析した．
隣接する脈動の差（ΔNNI）と脈動数の VVR前後の経時的変化の観察から，発症前に ΔNNIの規則的変動（0ms，
8～10ms，15～19ms）が認められた．
VVRの発症直前に脈動数の急激な減少を認め，ΔNNIの規則性が消失し，pNN50の増加と時期を同じくして VVR
の発症が認識されていた．
発症後の回復初期には ΔNNIが 0msとなる脈動の頻度が有意に増加していた（p＜0.01）．その後規則的変動は回
復したが，発症前にヒストグラムで観察された ΔNNIの 2つのピークはいずれも波長差を拡大し，脈動数は低値を示
すとともに臨床症状の回復を認めなかった．
治療室への移動に際して pNN50の再増加とともに，脈動数の低下および臨床症状の悪化が認められ，回復過程に
おける迷走神経活動の活性化が，回復遅延につながると推定された．
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はじめに
献血によって発生する血管迷走神経反応（Vasovagal
Reaction；以下 VVR）は採血副作用のおよそ 70%を占
め１），その発症によって献血者の再来意思を減退させる２）～４）

ばかりか，治療にたずさわる献血スタッフの時間的負
荷を増加させ，血液事業における課題となっている．
なかでも，発症後の回復に時間を要する事例について
は，帰宅途中の安全確保を図るため，回復経過が遷延
する原因を調査する必要があった．
Ederら５）は，回復時間が30分を超えるものをProlonged

Recoveryとして分類し，外部医療機関受診率の 14%
を占めると報告している．この遷延性血管迷走神経反
応（以下遷延性 VVR）は，長時間の経過観察を要する
ため，医療機関による特別な治療を要しないと判断さ
れる場合には，安全性が担保された段階で，血液セン
ター職員が当該献血者を自宅まで送り届けたり，長時
間の運転による帰宅を回避するため血液センターの負

担でホテルなどに宿泊させたという報告もあり，帰宅
を許可する際の判断基準が求められている．
今回，血小板成分献血で発症した遷延性 VVRについ

て，脈動数の連続モニタリングのデータから，発症前
後の献血者の生理学的状態変化を自律神経活動に注目
して解析を試みた．この解析の目的は，遷延性 VVR
発症において心拍変動にどのような変化が起きている
のか，またその回復過程での心拍変動解析が献血者の
回復状態を評価する指標となり得るかを検討する．

対象および方法
症例は 69歳男性，身長 171cm，体重 80kg，循環血液
量 5,284ml，献血歴は 63回で，過去に 3回 VVRの既往
があり，VVRハイリスクドナーとして，連続モニタリ
ングの対象者と考えられた．調査目的などの説明を行
い，同意を得てレーザー血流計（ポケット LDF，JMS
株式会社）を耳朶に装着し，血流量と脈動数を毎秒計
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Fig.　1　Time course of ΔNNI and pulse rate.
Periods of time course are exhibited on the top (I ～ IV). Duration of periods are 50 (I), 20 (II), 80 (III) and 29 (IV) minutes. 
A sharp decrease in pulse rate was observed shortly before the onset of VVR. After 110 minutes from the start of aphere-
sis, ΔNNI spread upward and pulse rate instability were observed. A; In normal period of donation, ΔNNIs were regularly 
concentrated in 3 layers. B; At the time of VVR onset (---), the regularity of ΔNNIs collapsed and upward diffusion were ob-
served. 

測した．この蓄積データから脈動数を抽出し，脈動解
析を行った．VVRは非失神性で，採血開始からおよそ
53分後，採血量が 717ml に達し，目標採取が終了する
間際に発生した．献血者から気分不良の訴えがあり，
採取を中断し，ベッドダウン，リンスバックを実施す
るとともに下肢挙上とした．
VVRの発症・回復過程および関連因子に関する情報
は，副作用調査票に記載された発症時刻と回復経過，
症候を参考にした．クエン酸反応に関連する症状の訴
えはなかった．

1）レーザー血流計による脈動数の記録
レーザー血流計による計測は，献血者が採血ベッド
に着座し，成分採取手順が開始される前に耳朶にプロー
ブを装着して，穿刺直前に測定を開始した．計測は VVR
発症後も継続し，ベッド上安静あるいは，献血者が副
作用処置室に移動した後も途切れることなく連続性を
保って実施された．信号化されたデータはベッドサイ
ドから BluetoothⓇによって送受信が行われ，採血室に
設置された受信用のラップトップコンピューターに一
時保管された後，解析用のコンピューターにデータ移
管し，その後解析を行った．
信号はプローブの装着位置のずれなどによりノイズ
を発生する事があり，脈動数 10（beats per minutes；

以後 bpm）以下，300bpm以上は，心停止が観察され
ない限り発生せずノイズとして除外した．

2）脈動数および隣接する脈動間隔差の経時変化
計測された脈動数からは，その逆数によって計算さ
れる脈動間隔（NN interval；以後 NNI）（ms）が得られ，
隣接する脈動間隔の差（以後 ΔNNI）は自律神経活動に
よって変動し，この差が 50msを超える割合が pNN50
（%）として迷走神経活動の強度を反映する指標とされ
ている６）．採血経過における脈動数の変化と ΔNNIの推
移を VVR前後で観察した．また，計測期間を 1分間ご
と区分して pNN50を計算し，VVR発症過程での迷走
神経活動の関連性を調査した．

3）ΔNNIのヒストグラムとその経時変化
VVR発症とともに脈動は徐脈化する事が知られてい
る７）．徐脈によりNN間隔は拡大するが，この過程で ΔNNI
に変化が想定される．この変動を，計測期間を脈動数
の変化を基に，安定した区間 Iから回復期の区間 IV
までの 4つの区間に区分し，比較した．採血開始から，
脈動数が激減する直前までは区間 I（50分間），脈動数
が減少し VVR発症後 60bpm近傍で小康状態となる時
点までを区間 II（20分間），その後再び脈動数が増加を
始める時点までを区間 III（80分間），さらに脈動数が
安定区間に近づく観察終了までを区間 IV（約 30分間）
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Fig.　2　Time course of pNN50.
Immediately after the onset of VVR, pNN50 increased sharply and exceeded 50% levels, and then the val-
ues normalized within 10 minutes. However, pNN50 values were increased again at the time of 110 minutes 
and remained at 10-20% for approximately 40 minutes.

Table　1　Mean pulse rate, Blood pressure and pNN50 in each period. 

period Mean pulse 
rate (bpm)

Blood pressure 
(mmHg)

pNN50 
(%) P value

Ⅰ (stable) 85.1±3.07 118/68 1.63

1.37×10－4
Ⅱ (VVR) 64.0±10.4 86/68 16.92

Ⅲ (unstable) 61.5±4.58 77/58 5.19

Ⅳ (recovery) 72.1±6.84 113/68 3.34

Temporally measured blood pressure were exhibited (systolic blood pressure/diastolic 
blood pressure)

3.48×10－79

3.89×10－43

1.86×10－3

と区分し，各区分の ΔNNIの集合からヒストグラムを作
成し観察した．区分における計測個数は区間 Iが 3,000，
区 間 IIが 1,200，区 間 IIIが 4,800，区 間 IVが 1,735
で，上限を 50msとして，ΔNNIの集合を 1msごと分類
し，各波長差ごとの個数分布を解析した．
各採血区間ごと計算される pNN50について，計測個

数中の 50msを超える個数の多寡を χ二乗検定により評
価した．
本研究は，日本赤十字社血液事業倫理審査委員会の
承認（倫理審査番号：2018-018）を受けている．

結 果
献血者の採血開始から検査終了までの脈動数と ΔNNI
の経時時変化を Fig. 1に示した．脈動数と ΔNNIは，両
者ともに測定開始から 50分間安定していたが，その後
脈動数は急激に減少し，5分ほどでおよそ 90bpmから
40bpmまで低下した．一方この脈動数の減少と連動し

て，ΔNNIも 50msを超えるものが増加すると同時に規
則性が消失した．脈動数と ΔNNIの変動が大きな時期
（区間 II）はおよそ 20分間だった．その後 90分間，脈
動数は 60bpm前後でほぼ変化なく低迷し（区間 III），
その回復にはさらに 30分以上の時間を要した（区間 IV）．
区間ごとの，脈動数の平均値と，その区間における
pNN50を比較すると，区間 Iの状態から区間 IIへは，
平均脈動数と血圧が低下するのに対し，pNN50は著増
していた．区間 IIから区間 IIIにかけては，平均脈動数
には有意差がなく，血圧は低下を示したが pNN50は有
意に減少した．区間 IIIから区間 IVについては，平均
脈動数は増加し，血圧も，ほぼ区間 Iの値に達していた
が，pNN50は区間 IIIからの減少を示したものの，区間
Iより有意に高い値となっていた（Table 1）．
pNN50を 1分ごとの経時変化で観察すると，採血開
始からいくつものスパイクが観察されたが，0%を示す
期間は少なかった．VVR発症直後 pNN50の値は 50%
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Fig.　3　Transition of ΔNNI histogram before and after VVR.
In period I，ΔNNIs were concentrated at 0ms, 8 ～ 9ms and 16 ～ 18ms. In period II，the num-
ber of 0ms ΔNNIs increased, but others decreased. In period III，the number of 0ms ΔNNIs de-
creased, and the first peak of ΔNNIs appeared, but shifted to the right. In period IV，the first 
peak moved to left and observed at 10 ～ 15ms.

以上に達したが，この増加は一過性で，7～8分後には
鎮静化した．VVR発症から 50分後に，献血者の回復室
への移動にともない再度 10～20%まで増加したが，回
復期末には 0%になっていた（Fig. 2）．
Fig. 1Aで ΔNNIは，基線部分を含め 3本の水平ライ

ンとして観察される．これをヒストグラムで表すと，

0ms，9ms，16～18msの個数集合（%）に変換され観
察される（Fig. 3）．この規則的な 3本のラインは Fig.
1Bで見られるように，VVRの発症とともに規則性を失
い，ヒストグラム上では 0msを除くピークの消失とし
て観察される（区間 II）．小康状態の区間 IIIでは，0
ms以外の 2つのピークを認めるようになるが，第 1
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ピークが 16ms，第二ピークは 32msと，区間 1で認め
たピークよりΔNNIが拡大した位置に移って観察された．
区間 IVでは，第 1ピークの位置は 12msの位置まで移
動し，区間 Iの第 1ピークに近づいていた．

考 察
VVRの発症経過の観察は，主に失神患者に対するhead-

up-tilt test（以下 HUT）によって行われ解析されてき
た８）９）．血液事業で観察される VVRは，物理的負荷，薬
物負荷を伴わない自然な生理反応で，失神患者の日常
で発生する反応に近いと推定されるものの，事業の性
格から検査手法に制約を伴い，その評価には情報量と
客観性に問題があった．今回用いたレーザー血流計は，
計測装置としてコンパクト１０）で，献血者には耳朶にプロー
ブを装着するだけという，心理的および肉体的な負荷
を伴わないシステムであるため，長時間のモニタリン
グを可能とした．
心拍変動解析は，生理学的特徴に基づく生体反応の
解析法として確立されており１１），その消失は病的状態を
示し，急性心筋梗塞後の予後因子との報告もある１２）１３）．
今回は時間領域（time domain）の分析法１４）を用いて，
血小板成分献血で発生したVVRにおける発症から回復
過程を解析した．採血中の献血者の脈動には一定の規
則的変動が存在し，ΔNNIの経時変化を見ると，2層の
集中像（Fig. 2-A）が観察される（実際には 0msにも集
中像がある）．これを ΔNNIのヒストグラムで観察する
と 0ms，8～10ms（1波），15～19ms（2波）にピーク
があり，2波は 1波の倍数となっている．この ΔNNI
の集中は，VVRの発症とともに規則性が失われ（Fig.
2-B），隣接波が 50ms以上開くものが 50%以上となっ
ていた．しかし，この秩序の崩れはまず隣接波との差
が 0 msとなる脈動の増加から回復経過を開始していた．
心拍変動は，心臓と体循環の調和によって構成される
と考えられ，回復経過は心臓の固有調律への回復から
始まると推定される．その後，末梢循環の回復に合わ
せ，ヒストグラムで観察されるピークのペアが波長差
の短い方へシフトし，回復が完成すると想定された．
遷延性VVRの病態は Prolonged Post Faint Hypoten-

sion（以下 PPFH）として，HUTで解析されている．
HUTでは傾斜を仰臥位に戻した後に，収縮期圧が 85
mmHgに達しない時間が 2分以上続く場合を PPFH
と定義している１５）．献血では，HUTのような負荷を与
えているわけではなく，Ederらの回復時間 30分以上と
いう定義がより現実的と考えられる．回復遅延は pNN
50の高値持続と関連しており，十分な回復がない状態
での献血者の移動によっても誘発されると推定された．
脈動数や血圧など，いわゆるバイタルサインは，VVR
の発症とその回復に際して，判断基準として活用され

ている．今回の遷延性 VVRでは，pNN50の推移と乖
離が認められた．ΔNNIのヒストグラムによる観察から，
バイタルサインによる評価では得られなかった末梢循
環の回復経過が明瞭に把握された．末梢循環が十分回
復していない時期に献血者を起立移動させると pNN50
が増加すると推定された．バイタルサイン計測による
一点評価では，回復経過を十分評価することは困難で，
特に遷延性 VVRのような回復経過が遅延するものにつ
いては連続モニタリングが有用であり，かつ発症後か
ら計測を開始し，その結果から献血者の状態を評価可
能と考えられた．本事例については，帰宅後の聞き取
り調査で体調に著変の無いことを確認している．

結 語
レーザー血流計による献血者で発生したVVRの連続

モニタリングの記録から，脈動数の変化に焦点をおき，
心拍変動解析を行った．VVRの発症にともなって心拍
変動は消失し，一過性の病的状態を経て，変動が戻り
回復した．VVRの回復過程を遷延させる要因の一つに
迷走神経活動の活性化があり，この動向を観察する事
でVVRからの回復評価を行い得る可能性が示唆された．
著者の COI開示：著者らはすべて日本赤十字社の職員である．
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PULSE RATE ANALYSIS ON PROLONGED VASOVAGAL REACTION IN AN

APHERESIS DONOR
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Abstract:

Analysis of heart rate variability was performed by continuous monitoring of pulse rate in prolonged vasovagal
reactions (VVR) occurring during platelet apheresis.

Before the onset of VVR, regular fluctuation of ΔNNI (0 ms, 8-10 ms, 15-19 ms) and a stable pulse rate were ob-
served. Immediately before the onset of VVR, a sharp decrease in pulse rate was observed, followed by disappearance
of regularity in ΔNNI. The onset of VVR was clinically recognized at the same time as the increase in pNN50.

In the early stage of recovery, the frequency of pulsation with ΔNNI of 0 ms was increased, and regular fluctua-
tions followed. However the peak of ΔNNI observed in the histogram appeared to be expanded position. When the
donormoved to the treatment room, an increase of pNN50was observed and the pulse rate again decreased. The clini-
cal symptoms then worsened. It is likely that the activation of vagal activity during the recovery process lead to de-
layed recovery.

Continuous pulse rate monitoring is thought to be useful for understanding the recovery process of blood donors.
Monitoring is expected to allow a rational determination of the end of prolonged VVR.

Keywords:

Laser Doppler Flowmeter, Vasovagal Reaction, Platelet Apheresis, Analysis of Heart Rate Variability
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