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重炭酸リンゲル液による血小板製剤の 2回洗浄は血小板製剤の品質を維持しつつ

血漿タンパクレベルを大幅に低減する
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本論文内容は，Elsevier社の許可のもと Transfusion and Apheresis Science誌（2016；55：344―346）に最初に掲載された論文に基づ
き作成したものである．（Shinji Oikawa，Masayoshi Minegishi，Kimika Endo，Wataru Kawashima，Satoshi Kosunago，HiroyukiMurokawa，
Ko Suzuki，Hiroshi Shimizu：Washing platelets twice with a bicarbonated Ringer’s solution significantly reduces plasma protein levels
while maintaining platelet quality.）
Transfusion and Apheresis Science誌への掲載からすでに 4年経過しているが，日本赤十字社による洗浄血小板の製造販売開始後も，
洗浄血小板の院内調製が実施されている．そこで調製手技に関する本論文の情報が学会員にとって有用であると考え，本論文記事を作成
した．

血小板輸血に伴う副反応防止のために前投薬を行っ
た場合でも，重度のアレルギー反応等の副作用が発生
することがある．Tobianらは，アフェレシス血小板を
洗浄することによりアレルギー反応を大幅に減らすこ
とが可能であること，また製剤中の血漿成分がアレル
ギー反応の重要なトリガーであることを示している１）．
日本では，血液センターは，血小板の洗浄を必要と
する医療機関に技術協力を行っているが（本誌が出版
される 2020年時点では，洗浄血小板の技術協力は行っ
ていない），血小板添加液（PAS：platelet additive so-
lution）の臨床使用は承認されていない（2016年 3月に
日本赤十字社は洗浄血小板の製造販売承認を取得して
いる）．最近，我々は，輸液療法に臨床使用されている
重炭酸リンゲル液（BRS：bicarbonated Ringer’s solu-
tion）（ビカネイト輸液，大塚製薬工場）と acid-citrate-
dextrose formula A（ACD-A）を用いて調製可能な新し
い PASである BRS-Aを開発した．この新規 PASは，
血漿残存 5%未満で 7日間保存中，血小板の in vitro
での品質を維持することが示されており２），日本輸血・
細胞治療学会のガイドラインに掲載されている３）．
IgA欠損患者の場合，血小板製剤中 IgAレベルを可

能な限り低減し重度のアレルギー反応のリスクを減ら
すために複数回の洗浄が必要になることがある４）５）．血
小板製剤の洗浄手順は施設により異なるが，その目的
は IgAレベルを 0.05mg/dl 未満に低下させることであ

る６）．アジアの集団では，ハプトグロビン欠損症の発生
率は IgA欠損症よりも高いため，ハプトグロビン濃度
が検出限界（3mg/dl 未満）より低いハプトグロビン欠
損症の日本人患者の輸血には，より注意する必要があ
る７）８）．田中らは，ハプトグロビン欠損患者用に調製さ
れた血小板の品質は，M-solでの 2回洗浄または A-sol
に続いてM-solで 2回洗浄した後も維持されると報告し
ている９）．しかし，BRS-Aで 2回洗浄した血小板の品質
については報告がない．本研究の目的は，血小板を BRS-
Aで 2回洗浄することの実行可能性を評価することで
ある．
本研究では，100％血漿浮遊の血小板は，3種類の成
分採血装置（トリマ，テルシス S；テルモ BCT，CCS；
へモネティクス）のいずれかを用いて，日本赤十字社
の採血基準にしたがい採血した．血小板は，血小板振
とう機（60サイクル/分，20～24℃）で保管し，採血後
2日以内に洗浄することとした．ABO型が一致した 2
本の血小板を混合し，コントロール群とテスト群に均
等に分割した．BRS-Aは既報にしたがい調製した２）．血
小板洗浄は次のように行った．300ml BRS-Aと 25ml
ACD-Aをコントロール群とテスト群に添加し，その混
合物を遠心した（1,500g，20分，22℃）．分離スタンド
を使用して上清を除去し，最終容量が 200ml に達する
まで BRS-Aを添加した．血小板ペレットは，30分間静
置後，血小板振とう機で少なくとも 30分以上振とうす
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Table　1　(a) Characteristics of platelets washed once (control) and twice (test) with BRS-A. (b) In vitro properties of con-
trol (washed once) and test (washed twice) platelets in BRS-A.

(a) Control Test
Total plasma protein (mg/bag)
Pre-wash 14,821±1,107 14,782±1,071
Post-wash 241±50 21±4b
IgA (mg/bag)
Pre-wash 236.54±45.76 235.79±49.50
Post-wash 2.66±0.65 0.06±0.03b

Haptoglobin (mg/bag)
Pre-wash 109.35±36.64 109.11±40.22
Post-wash 1.79±0.83 0.04±0.03a

pH at 37℃
Pre-wash 7.15±0.05
Post-wash 6.73±0.02 6.76±0.04
Mean platelet volume (fl)
Pre-wash 7.8±0.6
Post-wash 7.7±0.6 7.8±0.6

Hypotonic shock response (%)
Pre-wash 79.2±7.5
Post-wash 59.9±6.0 53.4±6.6

CD62P expression (%)
Pre-wash 8.4±1.9
Post-wash 17.0±3.2 25.6±5.2a

(b) Days after washing
p valuec

Day 1 Day 2 Day 3 Day 7
pH at 37℃
Control 7.24±0.05 7.20±0.06 7.13±0.05 7.49±0.02 1.0000
Test 7.18±0.08 7.17±0.06 7.13±0.04 7.58±0.05

pO2 (mmHg)
Control 144±8 146±10 145±7 154±6 0.6906
Test 146±9 146±8 146±8 157±8

pCO2 (mmHg)
Control 37±4 34±5 32±3 12±1 0.8514
Test 41±6 33±4 29±2 10±1
HCO3－ (mmol/l)
Control 15.2±0.4 12.7±0.8 10.3±0.5 8.8±0.7 0.2339
Test 14.3±0.9 11.8±0.7 9.2±0.7 9.8±0.9

Glucose (mmol/l)
Control 4.81±0.19 3.10±0.29 1.64±0.18 ＜0.02 ＜0.001
Test 3.90±0.29d 2.20±0.38d 0.75±0.44d ＜0.03
Lactate (mmol/l)
Control 3.02±0.32 5.81±0.52 8.21±0.54 10.09±0.38 0.1375
Test 3.73±0.67 6.63±0.73 9.14±0.84 9.42±0.64

Hypotonic shock response (%)
Control 65.2±4.5 68.6±5.9 71.3±4.5 60.5±3.2 0.2898
Test 63.5±5.0 66.4±9.6 66.2±4.4 57.1±2.6

Mean platelet volume (fl)
Control 7.8±0.5 7.8±0.6 7.7±0.6 8.5±0.5 0.7480
Test 8.0±0.5 7.8±0.6 7.7±0.5 8.6±0.4

CD62P (%)
Control 14.2±3.8 14.8±3.3 13.3±3.9 22.4±5.7 0.8976
Test 17.1±4.6 14.9±2.9 13.1±2.3 20.6±4.8

Platelet-derived microparticles (U/108 platelets)
Control 6.85±1.85 7.30±2.89 4.88±0.81 11.28±2.31 0.1647
Test 6.97±1.81 6.99±1.79 6.59±1.84 14.07±4.37

sCD40L (ng/ml)
Control 2.60±1.23 4.33±2.30 5.41±2.57 4.14±1.81 0.6482
Test 3.17±1.65 4.17±2.26 4.40±2.42 2.60±1.19

Data represent mean±SD (n＝6).
a significantly different from control at p＜0.01.
b significantly different from control at p＜0.001.
c Obtained using a two-way analysis of variance with repeated measures indicating an overall difference between groups and days.
d p＜0.01 on the same day, determined with post hoc Bonferroni correction for multiple comparisons.
BSR-A, bicarbonated Ringer’s solution supplemented with acid-citrate-dextrose formula A; Control, platelets washed once; Test, 
platelets washed twice.
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ることにより再浮遊した（60サイクル/分，20～24℃）．
テスト群については，再度，300ml BRS-A及び 25ml
の ACD-Aを添加し， その混合物を遠心した（1,500g，
20分，22℃）．分離スタンドを使用して上清を除去し，
最終容量が 200ml に達するまで BRS-Aを添加した．両
群の洗浄血小板はポリオレフィンバッグ（KBP-1000
FPN，川澄化学工業）に充填し保管した．サンプル
（約 2ml）は，洗浄前後，保管 1，2，3，及び 7日目に
無菌的に分取した．洗浄血小板の血漿タンパクレベル
測定と in vitro試験は既報にしたがい実施した２）．サン
プルを遠心（10,000×g，5分，22℃）して得られた上
清中の血小板由来マイクロパーティクル，soluble CD
40 ligand（sCD40L），IgA，及びハプトグロビンを，そ
れぞれ PDMP ELISAキット（タンパク精製工業），Hu-
man sCD40L Instant ELISAキ ッ ト（eBioscience），
Human IgA ELISA Ready SET Go！Ⓡキット（eBi-
oscience），及びHumanHaptoglobin Quantikine ELISA
キット（R＆D Systems）を用いて測定した．保存中の
コントロール群とテスト群の in vitro品質の違いは，事
後検定を Bonferroni testとした two-way analysis of
variance with repeated measuresで評価した．洗浄当
日のコントロールとテスト群の統計学的有意差を確認
するために two-tailed paired Student’s t-testで検定し
た．p＜0.05の場合に統計的有意であると判断した．
洗浄当日，コントロール群及びテスト群の血小板数

（×1011/bag）は， それぞれ 2.11±0.16及び 2.05±0.18，
血小板回収率は 91.4±1.3％及び 89.0±1.4％，容量（ml）
は 206.4±1.5及び 205.8±1.1（n=6）であった．血漿タ
ンパク，IgA，及びハプトグロビンレベルの有意な減少
がテスト群で認められた（Table 1）．したがって本研究
では，BRS-Aで 2回洗浄することで，1回洗浄より血
漿タンパク，IgA，及びハプトグロビンのレベルを大幅
に低減できることが分かった．特に IgAレベルは 0.06
±0.03mg/バッグ（＜0.05mg/dl）に減少した．したがっ
て，IgA欠損患者に投与する際は 2回洗浄がより有効
であると考えられる６）．保管中，テスト群とコントロー
ル群の両方でスワーリングは良好に維持され，大きな
違いはなかった．グルコースが 7日目に枯渇したため，
1～3日目までのグルコース消費割合と乳酸生成割合を
求めた．コントロール群とテスト群のグルコース消費
割合は，それぞれ，1.48±0.12mmol/1012PLT/day，1.64
±0.15mmol/1012PLT/dayであった（p＜0.01）．コント
ロール群とテスト群の乳酸産生割合は，それぞれ，2.48
±0.19mmol/1012PLT/day，2.90±0.27mmol1012PLT/day
であった（p＜0.01）．これらの結果は，2回洗浄の物理
的ストレスが 1回洗浄よりも大きいために，グルコー
ス消費が増加して血小板形態を回復させたことを示し
ている．乳酸産生の増加は，pHレベルに影響しなかっ

た（Table 1）．洗浄後の測定値はテスト群の活性化マー
カー CD62Pがコントロール群よりも高いことを示して
いるが，その後保存を継続することにより，両群でそ
の差はみられなくなった（Table 1）．
したがって，2回洗浄による血小板の活性化は一時的
であり，血小板品質の大きな低下につながることはな
いと考えられる．本研究の結果は，IgAやハプトグロ
ビン等の血漿タンパクをより低減するために 2回洗浄
しても，血小板の in vitro品質が損なわれないことを示
している．
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