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抄　　録

　ヘモネティクス社は，採血現場で全血採血のみならず赤血球と血漿への分

離および白血球除去が自動で行える全血採血採取分離プロトコルを開発し

た。本調製法には次の２つの特徴がある。ひとつめは，白血球除去，遠心，

分離の３工程を自動化することにより，製剤調製時の作業者への負担を大幅

に軽減し，製剤調製時間を短縮することである。ふたつめは，MAP液を用

いて赤血球製剤の残存血漿を置換することにより，副作用1)を低減させるこ

とである。

　本研究では，10名の健常人から，全血採血採取分離プロトコルを用いて採

血，調製された赤血球製剤および血漿製剤の品質試験を実施した。得られた

製品の品質試験結果は，現行の赤血球製剤，血漿製剤と比較して，有意差（p

＜0.01）が認められた試験項目もあったが，ほぼ同程度の品質試験結果であ

り，現行調製方法の製品品質を確保できると考えられた。
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【はじめに】

全血由来血液製剤の製造工程は，ほとんど自動

化されておらず，採血本数に依存して，作業量が

大きく変動する。また，血液センター製造施設の

集約化に伴い，原料血液搬送時間の延長や，一製

造所あたりの製造本数の増加により，製造施設の

稼働時間が延長している2)。

このような現状において，製造工程の自動化は，

作業者の負担や人為的ミスを軽減すると期待され

る3)。今回，全血採血採取分離プロトコルを搭載

した成分採血装置CCS（以下，CCSと略す）を用

いて採血，製造された白血球除去赤血球製剤と白

血球除去血漿製剤の品質試験を行ったので報告す

る。
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【方　　法】

１．対　　象

400mL全血採血基準に合致し，研究目的のため

の採血同意書に承諾が得られた10名の男性健常

人ボランティアを対象とした。

２．全血採血採取分離プロトコル

全血採血採取分離プロトコルをCCSに搭載し，

CCS WB専用キットを用いて400mL全血採血を

実施した。最初に初流血を25mL採取後，CPD液

を血液に対して１：８の割合で添加しながら，供

血者から採血を行い，血液をボウル内で遠心分離

した。遠心分離された血漿は貯留バックに保管後，

白除フィルターを用いて白血球除去を行った。赤

血 球 は 残 存 血 漿 置 換 工 程 と し て，MAP液 を

200mL注入し，洗浄した。洗浄後，白除フィルタ

ーを用いて白血球除去を行い，除去後赤血球に

MAP液を92mL添加した。血液分離工程における

遠心条件は，7,000rpmと7,500rpmの２種類で行

った。以下，遠心条件7,000rpmで製造された血

液製剤をA群，遠心条件7,500rpmで製造された血

液製剤をB群とする。

３．試験方法および評価方法

試験項目については，表１に示した。血漿製剤

は採血当日に品質試験を実施した。赤血球製剤に

ついては，性状試験を採血当日に行い，品質試験

を採血当日と以後７日ごとに，採血後42日目ま

で実施した。検体数は，A群５例，B群５例とした。

Controlは現行法より調製された400mL全血採血

由来の新鮮凍結血漿製剤（n＝10）および赤血球製

剤（n＝４，保管日数３日目，７日目，14日目，

21日目，28日目，35日目，42日目）を用いた。評

価方法は①A群 vs Control　②B群 vs Control　

③A群 vs B群についてt検定を行い，有意水準１

％で評価した（表１）。

【結　　果】

1．血漿製剤

品質試験結果を表２に示した。表２より①A群

B群におけるグルコース濃度およびB群における

上清Na＋濃度は，Controlと比較して有意に高値

を示した。②A群B群におけるpH，総タンパク濃

度およびB群における乳酸濃度は，Controlと比

較して有意に低値を示した。③凝固因子活性は，

A群におけるPTおよびAPTTで，Controlと比較

して有意に延長した。④容量および上清K＋濃度

は，A群B群ともControlと比較して有意な差はな

かった。⑤総白血球数は，すべての検体で白血球

除去前後ともに日赤基準である1.0×106（個/bag）

以下であった4)（表２）。

２．赤血球製剤

1）性状試験

赤血球製剤の性状について表３に示した。表３

より，①容量は，Controlと比較して有意に高値

を示した。②残存タンパク濃度およびA群におけ

るヘマトクリットは，Controlと比較して有意に

表１　試験項目

血漿製剤 赤血球製剤
pH，容量，総白血球数（白血球除去前後）

総タンパク濃度，電解質濃度（Na＋，K＋）
グルコース濃度，乳酸濃度
プロトロンビン時間（PT）
活性化トロンボプラスチン時間（APTT）

１．性状試験
容量，残存タンパク濃度，ヘマトクリット
赤血球数，総赤血球数，ヘモグロビン濃度
平均赤血球容積，総白血球数

２．製品品質試験
pH，グルコース濃度，乳酸濃度

上清電解質濃度（Na＋，K＋），ATP濃度
上清ヘモグロビン濃度，溶血率
赤血球浸透圧抵抗性試験
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低値を示した。③赤血球数，総赤血球数，ヘモグ

ロビン濃度，平均赤血球容積は，Controlと比較

して有意差な差はなかった。④総白血球数はすべ

ての検体で日赤基準である1.0×106（個/bag）以下

であった（表３）。

2）品質試験

品質試験結果を表４に示した。表４より，①

pHは，A群（保管日数３日目，28日目），B群（保

管日数28日目，35日目，42日目）ともにControl

と比較して有意に高値を示したが，Controlと同

様に経時的な低下が認められた。②グルコース濃

度は，B群（保管日数14日目，21日目，35日目，

42日目）でControlと比較して有意に高値を示した

がA群B群ともControlと同様，経時的に低下が認

められた。③乳酸濃度は，A群（保管日数３日目，

21日目，35日目）B群（保管日数３日目，14日目，

21日目，28日目，35日目，42日目）ともにControl

と比較して有意に低値を示したが，Controlと同

様，経時的に増加が認められた。④上清電解質濃

度（Na＋，K＋）は，上清K＋濃度（A群B群１日目 vs 

Control３日目）を除いて，有意差は認められなか

表２　血漿製剤品質試験結果

試験項目 検体 結果

容量
（mL）

A群
B群

Control

201
213
229

±
±
±

40
10
12

総白血球数（白除前）
（/Bag）

A群
B群

2.0×105

2.6×105
±
±

1.0×105

5.6×104

総白血球数（白除後）
（/Bag）

A群
B群

5.6×104

3.9×104
±
±

3.1×104

3.7×104

pH
A群
B群

Control

7.09
7.07
7.19

±
±
±

0.02
0.03
0.02

a
b

Na＋濃度
（mmol/L）

A群
B群

Control

151
152
150

±
±
±

1
1
1

b

K＋濃度
（mmol/L）

A群
B群

Control

2.3
2.4
2.6

±
±
±

0.2
0.1
0.2

グルコース濃度
（mg/dL）

A群
B群

Control

504
467
374

±
±
±

12
9
20

a
b
c

乳酸濃度
（mg/dL）

A群
B群

Control

15
14
22

±
±
±

5
4
4

b

PT
（秒）

A群
B群

Control

12.8
11.5
11.1

±
±
±

0.9
0.6
0.5

a

APTT
（秒）

A群
B群

Control

35.7
32.8
30.7

±
±
±

3.2
2.2
1.2

a

総タンパク濃度
（g/dL）

A群
B群

Control

5.4
5.6
6.1

±
±
±

0.4
0.1
0.3

a
b

a　A群 VS Control（p＜0.01）
b　B群 VS Control（p＜0.01）
c　A群 VS B群（p＜0.01）
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った。⑤ATP濃度は，A群B群ともに，すべての

保管日数でControlと比較して有意な差は認めら

れなかった。⑥上清ヘモグロビン濃度は，A群に

おいて，保管日数14日目で有意に高値を示し，B

群においては保管日数35日目，42日目で有意に

低値を示した。⑦溶血率は，A群B群ともに，保

管日数14日目でControlと比較して有意に高値を

示したが，保管日数35日目のB群では，有意に低

値を示した。⑧赤血球浸透圧抵抗性試験結果は，

A群における50％溶血点（保管日数14日目）で，

Controlと比較して有意に低値を示したが，その

他の保管日数では有意差が認められなかった（表

４）。

【考　　察】

今回のプロトコルでは，CPD液を血液に対し

て１：８の割合で添加しながら，供血者から採血

を行ったが，血漿製剤のグルコース濃度が現行血

漿製剤より有意に高値を示し，総タンパク濃度で

有意に低値を示した結果から，CPD液の混合比

率が実際には１：８の割合より高かった可能性が

あ る。 と く にA群 は 総 タ ン パ ク 濃 度 がB群，

Controlと比較して低値を示していることから，

CPD液の混合比率が最も高く，その結果，グル

コース濃度が高値を示し，PT，APTTが延長し

たと推測された。遠心条件については，B群にお

いてPT，APTTがControlと有意な差を認められ

なかったことから，7,500rpmが製剤調製に適し

ている条件と考えられた。

Picher SMらは，成分採血装置としてMCS＋（ヘ

モネティクス社製）を使用し，保存液SAGMを用

いて，成分採血由来赤血球製剤を調製後，品質試

験を実施した結果，現行調製法と比較してグルコ

ース濃度およびATP濃度で低値を示し，溶血率

および上清K＋濃度で高値を示したと報告5)してい

る。今回，我々が品質試験を行った全血採血採取

分離プロトコル由来赤血球製剤は，現行製剤と比

較してグルコース濃度で有意に高値を示したが，

ATP濃度，溶血率および上清K＋濃度は，同程度

の品質であった。これらの結果は，赤血球製剤中

にグルコースが十分に残存していたため，Na＋/

K＋ ATPase，赤血球の機能や形態維持に必要な

ATPが保持されていたことに起因すると考えら

れた。pH，グルコース濃度，乳酸濃度の結果から，

表３　赤血球製剤の性状試験結果

試験項目/検体 A群 B群 Control※

T-test
A群
vs

Control

T-test
B群
vs

Control

T-test
A群
vs

B群
容量

（mL）
310 ± 8 313 ± 11 278 ± 10

p＜0.01
p＜0.01

NS

残存タンパク濃度
（g/dL）

0.8 ± 0.0 0.8 ± 0.2 1.2 ± 0.2

ヘマトクリット
（％）

52.9 ± 0.9 53.2 ± 1.5 56.0 ± 1.5

NS

赤血球数
（×104/μL）

592 ± 17 563 ± 32 608 ± 72

NS

総赤血球数
（/bag）

1.8×1012 ± 7.3×1010 1.8×1012 ± 1.5×1011 1.7×1012 ± 2.6×1011

ヘモグロビン濃度
（g/dL）

18.2 ± 0.3 18.0 ± 0.5 19.1 ± 0.6

平均赤血球容積
（fL）

89.7 ± 3.3 94.7 ± 3.5 92.9 ± 9.3

総白血球数
（/bag）

1.6×105 ± 5.4×104 1.8×105 ± 8.5×104

※RCC-LR2（n＝４，Day３）　　Mean±SD
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表
４

　
赤

血
球

製
剤

品
質

試
験

結
果

項
目

/保
存

日
数

1日
目（

３
日

目
）

7日
目

14
日

目
21

日
目

28
日

目
35

日
目

42
日

目

pH
A

群
B

群
C

on
tr

ol

6.
96

6.
95

6.
87

± ± ±

0.
02

0.
03

0.
05

a
6.

82
6.

81
6.

79

± ± ±

0.
03

0.
03

0.
06

6.
69

6.
68

6.
61

± ± ±

0.
03

0.
03

0.
04

6.
58

6.
57

6.
50

± ± ±

0.
03

0.
02

0.
05

6.
49

6.
50

6.
39

± ± ±

0.
03

0.
02

0.
04

a b
6.

41
6.

43
6.

36

± ± ±

0.
03

0.
02

0.
03

b
6.

36
6.

38
6.

31

± ± ±

0.
04

0.
02

0.
03

b

グ
ル

コ
ー

ス
濃

度
（

m
g/

dL
）

A
群

B
群

C
on

tr
ol

49
6

47
3

47
1

± ± ±

6 9 21
c

42
6

43
0

41
7

± ± ±

6 9 17

36
4

36
2

33
3

± ± ±

12 8 16
b

30
4

30
7

26
6

± ± ±

17 9 19
b

25
9

24
9

21
2

± ± ±

21 16 19

22
0

23
1

17
2

± ± ±

28 19 22
b

16
3

19
7

13
9

± ± ±

33 19 20
b

乳
酸

濃
度

（
m

g/
dL

）

A
群

B
群

C
on

tr
ol

22 19 56

± ± ±

4 4 3

a b
90 91 10

2

± ± ±

8 6 9

15
6

14
8

18
8

± ± ±

12 10 17
b

19
7

18
7

25
5

± ± ±

13 12 17

a b
26

7
24

2
30

3

± ± ±

20 18 11
b

29
6

27
5

33
5

± ± ±

21 18 10

a b
32

0
30

1
36

1

± ± ±

24 20 11
b

上
清

N
a＋

濃
度

（
m

m
ol

/L
）

A
群

B
群

C
on

tr
ol

 

11
0.

8
11

1.
1

10
8.

6

± ± ±

0.
7

1.
2

2.
1

10
1.

2
10

3.
3

10
3.

9

± ± ±

1.
5

2.
0

1.
9

95
.5

97
.4

98
.2

± ± ±

1.
4

2.
5

2.
0

91
.0

92
.7

93
.5

± ± ±

1.
3

2.
6

1.
7

87
.4

89
.2

89
.3

± ± ±

1.
4

2.
9

1.
2

84
.8

87
.2

85
.4

± ± ±

1.
6

3.
0

0.
8

82
.5

83
.6

82
.3

± ± ±

1.
3

3.
3

0.
7

上
清

K
＋

濃
度

（
m

m
ol

/L
）

A
群

B
群

C
on

tr
ol

1.
1

1.
0

6.
9

± ± ±

0.
2

0.
1

1.
4

a b
15

.9
13

.8
14

.4

± ± ±

1.
0

1.
4

2.
4

27
.0

24
.5

25
.6

± ± ±

1.
8

2.
3

3.
4

35
.4

32
.7

34
.6

± ± ±

2.
1

3.
0

3.
7

41
.3

38
.7

42
.2

± ± ±

2.
4

3.
5

3.
4

47
.3

44
.3

48
.9

± ± ±

2.
7

3.
9

3.
0

50
.5

48
.7

54
.7

± ± ±

2.
8

4.
1

2.
7

A
T

P
濃

度
（

μ
m

ol
/g

H
gb

）

A
群

B
群

C
on

tr
ol

 

5.
0

5.
4

5.
4

± ± ±

0.
7

0.
2

0.
5

5.
6

5.
8

6.
5

± ± ±

0.
7

0.
8

1.
1

5.
8

6.
1

6.
9

± ± ±

0.
1

0.
2

1.
0

4.
9

5.
8

5.
6

± ± ±

1.
3

0.
3

0.
9

4.
9

4.
9

4.
8

± ± ±

0.
6

0.
6

0.
7

3.
5

3.
8

3.
8

± ± ±

0.
5

0.
4

0.
8

2.
9

3.
3

2.
7

± ± ±

0.
6

0.
3

0.
7

上
清

ヘ
モ

グ
ロ

ビ
ン

濃
度

（
m

g/
dL

）

A
群

B
群

C
on

tr
ol

14
.0

12
.6

12
.8

± ± ±

2.
7

3.
4

1.
8

21
.0

17
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B群はA群やControlと比較して嫌気的解凍が進ん

でいないと考えられるが，これは赤血球数が低値

であることに起因すると考えられた。また，A群

B群の残存タンパク濃度が現行赤血球製剤と比較

して低値を示していることから，本調製法は副作

用の低減に寄与すると考えられた。今後，実運用

を考えた時，全血採血の７割を占めている移動採

血車で１台あたりCCSを４台稼働させることは，

スペース，電気容量において課題がある。しかし，

採血部門で現行通り全血採血を実施し，本プロト

コルCCSを製造装置として開発することを検討

することは，作業者への負担や人為的ミスを軽減

し，副作用を低減するという利点から必要である

と考えられた。
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