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略語一覧 

 

ADP Adenosine diphosphate 

ANOVA Analysis of  variance 

BEST Biomedical excellence for safer transfusion 

CPDA-1 Citrate-phosphate dextrose adenine 1 

EDTA  Ethylenediaminetetraacetic acid 

ESC Extent of  shape change 

HSR Hypotonic shock response 

LDH Lactate dehydrogenase 

MPV Mean platelet volume 

PBS Phosphate buffered saline 

PC Platelet concentrates 

pCO2 Partial pressure of  carbon dioxide 

PE-SA Phycoerythrin-streptavidin 

PGE1 Prostaglandin E1 

pO2 Partial pressure of  oxygen 

PPP Platelet poor plasma 

PRP Platelet rich plasma 

PSL  Platelet storage lesion 

SD Standard deviation 
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緒論 

 

 輸血療法の目的は、血液成分の欠乏あるいは機能不全が臨床上問題となった場合に、

その成分を補充して一時的に病態の改善を図ることにある。輸血療法は全血輸血及び

成分輸血に大別され、ドナーからの貴重な血液資源の有効利用やレシピエントの安全

性の点から、近年は獣医療でも成分輸血に注目が集まっている。成分輸血には主に赤

血球、血漿、血小板輸血がある。獣医療では多くの場合に全血輸血が行われているが、

貧血症例に対する赤血球輸血及び血液凝固異常症例に対する血漿輸血は一部の施設

で行われている 1。 

血小板輸血は、血小板減少あるいは血小板機能異常による出血傾向を示す動物に対

して行われる。特に血小板減少症例の手術前や、免疫介在性血小板減少症による重篤

な出血傾向を呈している動物に対して有効とされている 1。さらに、ヒトでは再生不

良性貧血などの骨髄不全をはじめとして、骨髄移植や抗がん治療など、治療行為に随

伴する血小板減少性の出血傾向を防ぐためにも極めて重要な位置を占めている 2。 

一方、特に日本の獣医療では、血小板輸血はほとんど行われていない。その理由と

して、日本に動物の血液バンクが存在しないことが挙げられる。各診療施設で血小板

製剤の作製や保存に取り組まなくてはならないため、実施は容易でない。そして、獣

医療における血小板製剤は、作製方法や保存方法に関する情報が少なく、さらにヒト

のように適切な投与量を繰り返し輸血して血小板数を一定以上に維持するためには、

数多くのドナーを確保しなくてはならない。したがって、血液バンクを持つ海外の獣

医療でさえ、日常的な血小板輸血の実施は困難な傾向である 1,3。 

そこで本研究では、獣医療、特にイヌにおける血小板輸血の臨床応用に向けて、基

礎的検討を行った。まず第 1 章では、血小板製剤の作製方法の改良を検討した。血小

板製剤の作製段階における強遠心により、血小板が活性化してその後の操作が困難と
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なる。その改善策として血小板機能を可逆的に抑制するプロスタグランジン E1

（Prostaglandin E1; PGE1）を、強遠心直前の血小板製剤へ添加する方法について検討し

た。そして第 2 章では、血小板製剤の保存方法について検討した。他の血液製剤と異

なり、血小板製剤は室温保存されているが、室温での保存は細菌増殖リスクが懸念さ

れる。そこで、現行の室温保存と冷蔵保存が血小板の機能や代謝などに及ぼす影響を

比較し、イヌにおける適切な保存方法を検討した。 
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第 1 章 輸血用血小板濃厚液作製技術の改良 

 

 

はじめに 

 

血小板の補充を目的とした血液製剤には、新鮮全血、新鮮全血から血小板及び血漿

を分離した多血小板血漿（Platelet rich plasma; PRP）、PRP をさらに濃縮した血小板濃厚

液（Platelet concentrates; PC）がある。しかし、溶血性輸血反応、循環過負荷、多血症

など、目的とする血小板以外の成分により生じる副作用の危険性を考慮すると、血小

板輸血をもっとも効率的に行える血液製剤は PC といわれている 4。イヌの PC は、新

鮮全血から遠心を用いて作製する方法 5あるいは成分採血（アフェレーシス）にて作

製する方法 6が報告されている。アフェレーシス法は非常に品質の高い PC を作製す

ることが出来るが、特殊な機器が必要である。また、ヒトと異なり、イヌではアフェ

レーシスを行う 2 時間あまりの間、全身麻酔下での管理が必要となってしまう。した

がって、イヌにおいては、新鮮全血からの遠心法がもっとも現実的な PC 作製方法で

ある。 

新鮮全血から遠心により PC を作製する方法は、イヌでは 1993 年に Abrams-ogg ら

によって初めて報告された 5。この方法では、まず新鮮全血を 20-24 °C･1,000 G･4 分間

遠心（弱遠心）することで PRP を分離し、その後、PRP を 20-24 °C･2,000 G･10 分間遠

心（強遠心）することで PC を得る。しかしながら、PC 作製時の強遠心により血小板

が活性化するため、血液バッグ内に沈殿している血小板集塊を再浮遊させることは極

めて困難である。さらに、このような PC 作製過程の血小板の活性化は、血小板製剤

の保存障害（Platelet storage lesion; PSL）を惹き起こし、輸血後の生体内での活性や寿
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命にも悪影響を与えるとされている 7-9。したがって、PC 作製上の血小板の活性化を

最小限に抑える方法は重要である。 

PGE1は、血小板内のサイクリック AMP レベルを上昇させることで血小板の活性化

を可逆的に阻害する物質である 7,10。ヒトにおいては、PRP 強遠心直前に PGE1を添加

することで、PC 作製時の血小板再浮遊効率が上昇したとする報告 7,11-13がある。そこ

で、第 1 章では、イヌの PC 作製過程において PGE1を添加することの有用性を、PRP

強遠心後の血小板再浮遊効率、輸血前後の血小板機能、そして輸血後の血小板体内寿

命の点から評価した。 
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材料と方法 

 

概要 

 PGE1添加 PC の有用性を評価するため、血小板輸血前の PC 中の血小板凝集能、そ

して輸血された血小板の体内寿命及び機能を測定した。まず、血小板凝集能の評価で

は、PGE1添加前後の血小板を用いて、PGE1の血小板機能抑制効果の可逆性を確認し

た（n = 5）。続いて、血小板輸血後の体内寿命では、輸血血小板を事前にビオチン標

識しておき、フローサイトメトリーにより評価した（n = 5）。その際、輸血 1 時間後

を第 0 日目とし、その後、第 7 日目まで毎日同様の時刻に採血した。輸血後の体内寿

命は、ビオチン標識陽性血小板の末梢血からの消失速度から算出した。最後に、輸血

後の血小板機能の評価では、同様にビオチン標識した血小板を輸血し、輸血 1、24 時

間後に採血した（n = 5）。そして、採材した血小板をトロンビンで刺激することによ

り、ビオチン標識陽性血小板の P-selectin 発現量をフローサイトメトリーにて評価した。 

 

 

供試動物 

 麻布大学生物科学総合研究所内と獣医臨床センター内で飼育管理している臨床的

に健康なビーグル犬 15 頭（雌 4 頭、雄 11 頭、年齢 1-12 歳、体重 9-15 kg）を反復して

用いた。これらは、屋内ケージで飼育し、自由飲水をさせ、1 日 2 回市販のドックフ

ードを与えた。なお、これらはいずれも、過去 2 週間以内に血管内または筋肉内への

注射、あるいは抗生物質や消炎剤などの薬物投与や採血をしていない個体である。ま

た、採血前は 12 時間の絶食とし、採血終了後に給餌した。なお、本実験は麻布大学

動物実験委員会より承認を受け（承認番号: 第 110708-2 号）、動物実験指針に沿って
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適切に人道的に取り扱われた。 

 

 

PC 作製方法 

1) 採血 

抗凝固剤として Citrate-phosphate dextrose adenine 1（CPDA-1）を含む 200 mL 容量の

血液バッグaを用いて頸静脈より 200 mL 採血した。組織液の混入や複数回の穿刺によ

る血小板の活性化を避ける為に採血は 1 回で行い、採血中は血液と CPDA-1 が混和さ

れるようにバッグを静かに転倒混和した。採取した血液は、血小板へのストレスを軽

減する為に 30 分間室温にて静置した。 

2) PRP分離 

大容量遠心機bを用いて血液バッグを 22 °C･1,000 G･3.5 分間遠心（弱遠心）した。そ

の上清を、血液分離スタンドを用いて白血球層を含まないように分離バッグcに押し出

し、60-80 mL の PRP を得た。分離した PRP は、15 分間室温にて静置した。 

3) PRPからの PC 作製 

PRP に 1 mmol/L の PGE1
dを添加（最終濃度 1 µmol/L）してから丁寧に混和した。

その PRP を大容量遠心機にて 22 °C･2,000 G･10 分間遠心（強遠心）した。強遠心によ

りパックされた血小板と血小板再浮遊のための血漿を 20 mL 程残し、それ以外の約

40-60 mL の上清（乏血小板血漿; Platelet poor plasma; PPP）を血液分離スタンドにて分

離バッグに移した。そして、分離した血小板及び少量の血漿が入ったバッグを 60 分

間室温にて静置した。静置後、PC を手で静かに撹拌して再浮遊させた。再浮遊の際、

                                                   
a テルモ血液バッグ CPDA、BB-SCD207J1、テルモ株式会社、日本 

b 大容量冷却遠心機 9810、久保田商事株式会社、日本 

c テルモ分離バッグ、BB-T015CJ、テルモ株式会社、日本 
d Prostaglandin E1、P5515、Sigma-Aldrich Corporation、USA 
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激しく動かすと非可逆的な血小板の活性化を起こす為、撹拌は極力緩やかに行った。 

 

 

PGE1添加 PC 中の血小板凝集能の評価 

PGE1添加 PC 中の血小板凝集能を評価するため、PC 作製過程で次のとおり 4 種類

のサンプルを採取した（Fig 1）。まず、PRP を分離する際に採材（PRP サンプル）し、

残りの PRP を 2 個の分離バッグに均等に分離した。続いて、片方の PRP バッグには

PGE1を添加して採材（PGE1
+PRP サンプル）した。その後、PRP 及び PGE1

+PRP を強

遠心し、上述のように遠心上清を除去して PC を作製した。その際、PRP から作製し

た PC を比較対照用に採材（コントロール PC サンプル）した。また、PGE1の血小板

機能抑制効果が可逆的であることを確認するため、PGE1
+PRP は強遠心後に上清の血

漿を完全に除去し、10 mL 程度の PGE1を含まない自己血漿と入れ替えて採材（PGE1

除去 PC サンプル）した。 

 

Fig 1. Schematic image of  the sampling strategy for the aggregability of  platelets in PC prepared 

with PGE1. 
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4 種類のサンプルを用いて、光学法により最大凝集率を測定eした。凝集惹起物質に

はコラーゲンfとアデノシン 2 リン酸（Adenosine diphosphate; ADP）gを使用（最終濃度

はそれぞれ 100 µg/mL、20 µmol/L）した。また、各サンプルの血小板数を自動血球計

数器hにて測定し、血小板数が約 250 × 103/µL となるように自己血漿にて希釈した。そ

の際、サンプルに塩化カルシウム溶液を添加（最終濃度 15 mmol/L）して血小板が活

性化しやすい状況を作製し、その直前には塩化カルシウムにより血液凝固が生じない

ように低分子量ヘパリンiも添加（0.6 IU anti-Xa/mL）した。 

 

 

血小板輸血後の体内寿命の評価 

1) 血小板のビオチン標識および輸血 

PGE1添加 PC 及び PGE1非添加 PRP 輸血後の血小板体内寿命の変化を、Heilmann ら

のビオチン標識法 14-16に従い測定した。この方法では、dimethylsulphoxideにて 20 mg/mL

に溶解したビオチンjを、PCあるいはPRP 1 mLに対して 0.2 mgとなるように添加した。

そのまま 10 分間静かに混和して血小板をビオチン標識し、標識後直ちに橈側皮静脈

より輸血した。また、ビオチン標識した PC あるいは PRP を約 100 µL 残し、これをビ

オチン標識陽性コントロールとした。 

2) 輸血後の血小板体内寿命測定のための継時的採血 

輸血直前及び 1 時間後、 2.5 mL 採血してエチレンジアミン四酢酸

（Ethylenediaminetetraacetic acid; EDTA）を用いて抗凝固処理し、これを陰性コントロ

                                                   
e Chrono-log C550 dual-channel aggregometer、Chrono-log Corporation、USA 
f Chrono-collagen、P/N 385、Chrono-log Corporation、USA 
g Chrono-ADP、P/N 384、Chrono-log Corpration、USA 
h Sysmex F-820、シスメックス株式会社、日本 
i FRAGMIN iv 5,000、Pfizer Inc.、USA 
j Biotin N-hydroxysuccinimide ester、H1759、Sigma-Aldrich Corporation、USA 
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ール及び輸血後 0 日目のサンプルとした。その後 7 日間、1 日 1 回同様の採血を行っ

た。採取した血液は 2,000 G・1 分間遠心して上清の 7 割を PRP として分離し、後述

するフローサイトメトリーによる測定を行うまで、4 °C で保存した。 

3) フローサイトメトリーによる血小板輸血後の体内寿命測定 

 輸血 0-7 日目までのサンプルが揃った後、血小板数が 10 × 103/µL となるように 3%

牛血清アルブミンを含む pH 7.2のリン酸緩衝生理食塩水（Phosphate buffered saline; PBS）

に再浮遊させた。その血小板浮遊液 100 µL に対して 10 µL の Phycoerythrin-streptavidin

（PE-SA）kを添加して 10 分間混和し、フローサイトメトリーにて血小板のビオチン

/PE 陽性率を測定した。 

 サンプルは Epics XLlあるいは Cyflow SLmにて解析した。散乱光及び蛍光のデータは

ログスケールにて収集し、Flow-check ビーズnを用いて機器を校正した。前方散乱光に

ついてはデブリや機器のノイズを軽減させるように閾値を設定した。血小板は前方及

び側方散乱光にてゲーティングし、少なくとも 2,000 個以上の細胞について解析した。

バックグラウンドの蛍光はビオチン標識していない陰性コントロールを用いて評価

し、約 5%が陽性となるようにゲートを設定した。 

フローサイトメトリーにて得られた血小板のビオチン/PE 陽性率の推移から、直線

回帰モデルを用いて輸血後の体内寿命を算出した 17,18。 

 

 

  

                                                   
k Streptavidin-R-Phycoerythrin from Streptomyces avidinii、S3402、Sigma-Aldrich Corporation、USA 
l EPICS XL、Beckman Coulter、USA 
m Cyflow SL、Partec Gmbh、Germany 
n Flow-Check、6605359、Beckman Coulter、USA 
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輸血された血小板の体内における機能保持状態の評価 

1) ビオチン標識血小板の輸血及び継時的採血 

血小板輸血後の機能を評価するため、トロンビン刺激に対する P-selectin 発現量解析

19を用いた。P-selectin は血小板の α 顆粒中に存在する細胞接着分子であり、血小板が

活性化すると血小板膜表面に発現するため、血小板活性化マーカーとして汎用されて

いる。 

本実験においても、輸血血小板とその他の血小板を区別するため、上述のビオチン

標識法 14-16を使用した。PGE1添加 PC をビオチン標識して輸血し、輸血 1、24 時間後

に抗凝固剤として 3.8%クエン酸ナトリウムを使用して採血した。P-selectin 発現量は採

血後の時間の経過とともに変化していくため、直ちに次の操作手順により解析に移っ

た。 

2) フローサイトメトリーによる輸血血小板の機能評価 

採血後、上述したように PRP を分離し、15 分間静置した。次いで、1 mmol/L の PGE1

を最終濃度が 1 µmol/L となるように PRP へ添加し、2,000 G･3 分間遠心した。上清を

全て除去し、血小板数が 10 × 103/µL となるように PBS に再浮遊させた。その血小板

浮遊液 100 µL に対して 20 µL の FITC 標識抗ヒト P-selectin マウスモノクローナル抗体

o,14,20及び 10 µL の PE-SA を添加して混和した。血小板と抗体を反応させる際、トロン

ビンpを最終濃度が 0.25 U/mL となるように添加 14,20した。20 分間の反応後、2 回遠心

洗浄して 150 µL の PBS に再浮遊させ、直ちにフローサイトメトリーにて解析した。 

 陽性及び陰性コントロールは、輸血していない血小板について、トロンビン刺激し

たものと刺激しないもののデータを予備実験から得た。 

 アイソタイプコントロールとして FITC 標識マウス IgG1抗体
qを使用し、非特異的な

                                                   
o Anti-human CD62P-FITC、clone AC1.2、Becton Dickinson、USA 
p Thrombin from bovine plasma、T4648、Sigma-Aldrich Corporation、USA 
q Mouse IgG1 isotype control-FITC、clone MOPC-21、Becton Dickinson、USA 
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反応が無いことを確認した（データは示さない）。基本的には上述したフローサイト

メーターの設定を使用したが、バックグラウンドの蛍光はトロンビン刺激していない

血小板を用いて評価した。また、二重染色したサンプルについては蛍光の漏れこみ補

正を行った。 

 

 

統計解析 

 すべての統計解析は市販のソフトウェア rを用いて行った。正規性の確認には

Kolmogorov-Smirnov 検定を行った。血小板の最大凝集率の変化は One way analysis of  

variance（ANOVA）にて解析し、posthoc 検定には PRP サンプルを対照とした Dunnett’s

法を使用した。異なる血小板製剤を輸血した場合の血小板体内寿命の違いは Unpaired 

Student's t 検定にて解析した。また、血小板輸血後の P-selectin 発現量については、陽

性コントロールと輸血後サンプル間の解析に Unpaired Student's t 検定を用い、輸血 1

時間と 24 時間後の比較に Paired Student's t 検定を用いた。データは平均値±標準偏差

（Standard deviation; SD）にて示した。P < .05 の場合に有意とした。 

  

                                                   
r Prism, Version 5.0、Graphpad Software、USA 
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結果 

 

血小板強遠心後の再浮遊効率 

 PGE1 添加の有無にかかわらず、PRP 中の血小板は強遠心後にバッグ底部にペレッ

ト状にパックされた（Fig 2A）。遠心時に PGE1添加された血小板ペレットについては、

20 分間丁寧に混和すると均一に再浮遊できた（Fig 2B）。一方、PGE1非添加の血小板

ペレットについては、20 分間混和しても肉眼で観察できる程の血小板集塊がバッグ内

に残存していた（Fig 2C）。しかしこの血小板集塊も、30 分間かそれ以上混和を続ける

と均一に再浮遊できた（データは示さない）。 

 

Fig 2. The platelet resuspension after hard spin and a 1-hour resting period with (B) and without 

(C) PGE1 in dogs. Platelet pellets (A) were manipulated gently by hand for 20 minutes to achieve 

uniform resuspension. A lot of  platelet aggregates were still found in bag C. 
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添加 PC 中の血小板凝集能の評価 

 PGE1
+PRP サンプル中血小板は著しく低い凝集活性を示し、PRP サンプルとの間に

有意な差を認めた（コラーゲン: P < .001; n = 5、 ADP: P < .001; n = 5、Fig 3）。一方、

PGE1除去 PC サンプルと PRP サンプル中血小板の凝集活性に有意な差を認めなかっ

た。すなわち、PGE1により機能低下した PC 中血小板は、上清を PGE1非添加血漿と

入れ替えることで、凝集能が PRP サンプルと同程度まで回復した。 
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Fig 3. The aggregability of  platelets in PC prepared with PGE1 as analyzed by turbidimetric 

aggregometry in dogs. The samples of  PRP, control PC (without PGE1), PGE1
+PRP, and PGE1 

removed PC were collected from transfusion bags at each step of  PC preparation. The final 

concentrations of  collagen (A; n = 5) and ADP (B; n = 5) were 100 µg/mL and 20 µmol/L, 

respectively. Dunnett’s posthoc test was used to compare the PRP and other fractions. For box 

graphs, the line within the box represents the median value, the limits of  the box represent the 

25th and 75th percentile values, and the whiskers represent the range. NS, not significant (same in 

Fig 7). 
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血小板輸血後の体内寿命の評価 

 輸血血小板はビオチン/PE 陽性細胞として他の血小板と区別した（Fig 4）。PGE1非

添加 PRP 及び PGE1添加 PC 中血小板の輸血後体内寿命は、それぞれ 8.0 ± 0.5 日、7.6 ± 

0.8 日であった（いずれも n = 5、Fig 5）。両者の間には有意な差を認めなかった（P = .3）。 

 

Fig 4. A dot plot of  the transfused platelets evaluated by flow cytometry in dogs. 

Biotin/phycoerythr-in-streptavidin (PE-SA) labeled platelets were discriminated as PE positive 

events (upper scatters). 
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Fig 5. The survival of  biotin-labeled autologous platelets in dogs, reinfused as PRP (open circle; n 
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= 5) or PC prepared with PGE1 (closed circle; n = 5). The percentage of  biotinylated platelets at 

various times was quantitated by flow cytometry as indicated in Fig 4. The percentage of  

biotin-positive platelets on Day 0 in each dog was estimated as 100% remaining. Each point 

represents the mean ± SD. According to the consensus opinion of  the Biomedical Excellence for 

Safer Transfusion (BEST) Collaborative, only time points beyond 20 hours after infusion were 

used to analyze the survival of  platelets after transfusion. No significant difference in the platelet 

survival was found between the groups according to the unpaired t-test. 

 

 

血小板輸血後の機能保持状態の評価 

 トロンビン刺激により P-selectin を発現した輸血血小板は、ビオチン/PE 陽性、FITC

陽性細胞として他の血小板と区別した（Fig 6）。PGE1添加 PC として輸血された血小

板と輸血していない陽性コントロールの血小板との P-selectin 発現量の比較では、有意

な差を認めなかった（陽性コントロール: 53.7 ± 5.1%; n = 5、輸血 1 時間後: 42.0 ± 13.0%; 

n = 5、輸血 24 時間後: 47.9 ± 13.3%; n = 5、Fig 7）。また、輸血 1 時間後と 24 時間後の

比較でも、有意な差を認めなかった。 

 

Fig 6. A dot plot of  the transfused platelet responses to thrombin as quantitated by the P-selectin 

expression in dogs. To detect platelet surface P-selectin, an FITC-labeled anti-human P-selectin 
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monoclonal antibody was used. Transfused platelets were discriminated as indicated in Fig 4. 
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Fig 7. The reactivity of  the transfused platelets in dogs. The platelet responses at 1 and 24 hours 

after transfusion were quantitated by thrombin-induced P-selectin expression as indicated in Fig 6. 

The positive and negative controls were derived from platelets before transfusion with and 

without thrombin stimulation (n = 5). There were no significant differences between the positive 

control and transfused platelet concentrates as determined by the unpaired t-tests. There was also 

no significant difference found between the values at 1 and 24 hours after transfusion by the 

paired t-test. Neg. cont., negative control; Pos. cont., positive control; after TX, after transfusion. 
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考察 

  

過去に報告されているイヌの PC 作製法 5,21では、PRP 強遠心によりパックされた血

小板ペレットの再浮遊は非常に困難であり、30 分間混和した後に血小板凝集塊が残存

していることも多い。そこで、血小板の活性化を抑制する PGE1を添加したところ、

容易かつ速やかに強遠心後の血小板を再浮遊させることができた。 

 血小板減少や機能不全による出血傾向を是正するためには、PGE1添加 PC 中の血小

板が輸血後も生体内で正常に止血能を発揮する必要がある。PGE1 の血小板機能抑制

効果は可逆的とされている 7,10が、PGE1添加 PC を輸血する前に、in vitro にて確認し

ておくことは重要である。結果の項で示したように、PGE1 処理した血小板の凝集能

は明瞭に抑制されていたが、上清を PGE1非含有血漿と入れ替えることで顕著に回復

した。したがって、PGE1の凝集能抑制効果は可逆的であり、PGE1添加 PC が輸血後

に生体内に存在する大量の血漿で希釈されることにより、生体内でも正常に凝集能を

発揮できる可能性が示唆された。 

 また、新しい方法で血小板製剤を作製する際、輸血後の体内寿命を測定することは

必須とされている 17,18。本研究でも輸血後体内寿命を確認したが、PGE1添加 PCは PGE1

添加していない PRP と比較しても同等の体内寿命を示していた。 

 上述したように、血小板凝集能については PGE1の凝集能抑制効果が可逆的である

ことを確認したが、実際に PGE1添加 PC が輸血後にその機能を発揮できるかどうか

は定かでない。しかしながら、通常用いられている血小板機能解析方法では、輸血後

の in vivo における機能を評価できるような方法は存在しない。そこで、本研究では、

血小板輸血後の機能保持状態を、輸血血小板を他の血小板と区別する Heilmann らの

ビオチン標識法 14-16とトロンビン刺激後の P-selectin発現量解析を組み合わせた独自の

方法により評価した。その結果、in vitro の血小板凝集能の実験から推測したように、
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PGE1添加により抑制された PC 中血小板の機能は、輸血後に回復しており、少なくと

も輸血 24 時間後まではトロンビン刺激に対する P-selectin 発現能を維持していること

が明らかとなった。 

 PGE1 は容易に入手可能であり、さらに静脈内投与可能な製剤も販売されているた

め、本研究で有用性が明らかとなった PC 作製過程における PGE1添加法は実現可能

性が極めて高い。しかしヒトにおいては、PGE1添加 PC 及び PGE1非添加 PC を 5 日

間保存してから輸血したところ、PGE1添加 PC は輸血後体内寿命がわずかに短縮した

ことが示されている（PGE1添加 PC: 5.8 ± 1.6 日、PGE1非添加 PC: 6.9 ± 1.4 日）7。本

研究では、PGE1が輸血後体内寿命を短縮させなかったが、PGE1添加 PC を保存して

いないためその影響は不明である。さらに、イヌの血小板製剤の保存方法はまだ検討

すべき課題が多いため、イヌの PGE1添加 PC は新鮮な状態での使用に限定されるべ

きと思われた。 
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小括 

  

イヌの PC 作製過程において PGE1を添加することにより、PC 作製効率を上昇させ

ることに成功した。PGE1添加 PC は輸血後体内寿命が PGE1非添加 PRP と同等である

だけでなく、輸血後の機能も維持されていた。この PC 作製方法は極めて有用である

が、PGE1が保存中の血小板に対して及ぼす影響を評価していないため、PGE1添加 PC

の使用は新鮮時に限定されるべきと思われた。 
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第 2 章 輸血用血小板製剤冷蔵保存の検討 

 

 

はじめに 

 

イヌの血小板製剤を臨床で広く利用するためには、製剤の作製方法に続き、その

保存条件について検討する必要がある。現在、ヒトの血小板製剤は、冷蔵保存により

輸血後体内寿命の短縮を認めることから、室温での保存が推奨されている 2,22。そこで

イヌの血小板製剤も、ヒトと同様の室温保存が推奨されているが 1、室温での保存に

は大きく分けて 2 つの問題点が存在する。 

1 つ目は、保存中の血小板の代謝、特に嫌気的代謝により pH が低下し、血小板が

不可逆的な PSL を受けることである 23。PSL を回避するため、ヒトの医療では、血小

板数、血漿の量、保存用血液バッグ（形態、表面積、厚さ、素材、ガス透過性など）、

血小板製剤作製方法、ガス交換を促進するための保存中の振盪方法など、様々な因子

が検討されている 24-29。その結論として得られているコンセンサスは、血小板保存に

は専用のガス透過性の高い保存用バッグを用い、そこへ保存バッグのサイズに見合っ

た量の血小板含有血漿を充填し、ガス交換を促進するために毎分 50-70 回程度水平方

向に浸透しながら保存すること、とされている。 

2 つ目は、細菌増殖リスクの高さである 30。上述のような保存方針により、ヒトの

血小板製剤の PSL は可能な限り排除できているが、室温保存による細菌増殖リスクの

高さを懸念して、保存期間は 4-7 日程度であり、他の血液製剤と比較して著しく短い。

この保存期間の短さが災いし、日本だけでも年間約 15 万単位（300 万 mL）もの血小

板製剤が期限切れなどにより廃棄されている 31。それだけ配慮していても、血小板輸
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血による敗血症の発生率は赤血球製剤と比較して約 50 倍も高いと報告されている 32。 

このように、ヒトの血小板製剤の室温保存には問題点があるものの、冷蔵保存によ

る輸血後体内寿命の短縮がデメリットとなり、現在も室温保存されている。また、イ

ヌにおいても、過去に室温保存と冷蔵保存の違いが検討されたことはないが、ヒトと

同様の室温保存が推奨されている。 

一方、ヒトとイヌの血小板輸血には、その利用目的の面で大きな違いがある。ヒト

では患者の血小板数を常に一定以上に保つために、2-3 日間隔で繰り返し血小板輸血

が行われる（Fig 8A）33。しかしながら、豊富な輸血用血液の供給体制を持たず、また

経済的な制約も大きいイヌにおいては、そのような治療は困難であり、手術中の出血

予防や緊急時の止血効果を目的とする単回ないしは短期間の投与が現実的である（Fig 

8B）。したがって、ヒトの血小板輸血では輸血後の体内寿命が重要となるが、イヌの

場合、この点の事情は若干異なる。ヒトと比べて体表汚染が激しいイヌにおいては、

むしろ、採血時の細菌汚染による輸血関連敗血症リスクの方がより強く懸念されるべ

きかもしれない。 

 

Fig 8. Schematic images for the strategy of  human (A) and canine (B) platelet transfusion. In 

human, platelets are administered prophylactically when a patient’s platelet count falls to the 

trigger count. In dog, because of  lacking the rich blood resources, platelets are administered 

therapeutically just before the surgery or only while presenting the life threatening bleeding 

symptoms. 
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そこで第 2 章では、室温保存したイヌの血小板製剤を対照とし、冷蔵保存したイヌ

の血小板製剤が、その保存条件から受ける影響を明らかにすることを目的とした。な

お、上述したように、血小板製剤の PSL を回避するためには、ある程度の血漿量が必

要となる。1 個体のイヌから得られる PC 中の少量の血漿では検討が難しいと考え、

本章では PRP を用いて保存の影響を検討した。 
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材料と方法 

 

概要 

室温、冷蔵保存の影響を比較検討するため、イヌの PRP を 22 ºC 及び 4 ºC で 7 日間

保存した（n = 5）。保存 1、7 日目に無菌的に採材し、血小板数、平均血小板容積（Mean 

platelet volume; MPV）、円盤状血小板が全体に占める割合（% discs）、また、代謝指標

として遠心上清のグルコース濃度、乳酸濃度、重炭酸イオン濃度、pH、酸素分圧（Partial 

pressure of  oxygen; pO2）、二酸化炭素分圧（Partial pressure of  carbon dioxide; pCO2）、乳

酸脱水素酵素（Lactate dehydrogenase; LDH）、電解質濃度（Na+、K+濃度）、さらに、血

小板機能試験として血小板凝集能、血小板の形態反応（低張ショック反応; Hypotonic 

shock response; HSR 及び球状化反応強度; Extent of  shape change; ESC）を評価した。以

上の in vitro での検討とともに、in vivo では 1 日間冷蔵、7 日間室温あるいは冷蔵保存

した PRP 中血小板の輸血後回収率及び体内寿命を測定し、両保存条件の影響を比較評

価した。 

 

 

供試動物 

 本学生物科学総合研究所内と獣医臨床センター内で飼育管理している臨床的に健

康なビーグル犬 5 頭（雌 1 頭、雄 4 頭、年齢 3-4 歳、体重 10-13kg）を反復して用いた。

飼育管理方法は第 1 章と同様である。なお、本実験は麻布大学動物実験委員会より承

認を受け（承認番号: 第 131009-1 号）、動物実験指針に沿って適切に人道的に取り扱

われた。 
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PRP 作製方法 

 第 1 章と同様に抗凝固剤として CPDA-1 を用いて 200 mL 採血し、遠心法により PRP

を作製した。その際、血小板回収効率の点から、第 1 章で用いた遠心条件の見直しを

行い（データは示さない）、遠心条件は 22 °C･2,000 G･3 分間とした 34。また、通常の

分離バッグの素材に用いられている塩化ビニルはガス透過性が低く、保存中の血小板

の代謝により分離バッグ内が嫌気的環境に傾いてしまうため、血小板製剤の保存には

不適とされている 24,26,35,36。そこで、本研究でもガス透過性の高いポリオレフィンを用

いた分離バッグsを使用した。 

 

 

In vitro 実験  

PRP を 22 °C あるいは 4 °C で毎分 70 往復水平振盪t,uさせて 7 日間保存 28,37し、1、7

日目に分離用チューブから無菌的に約 5 mL ずつ採材して、次のとおり各種項目を測

定して PRP の品質を評価した。 

血小板数と MPV は自動血球計数器にて測定した。% discs は、Kunicki らの方法 38

に準じて、位相差顕微鏡vを用いて血小板形態を 100個以上観察して算出した 14,39。37 °C

における pH 及び血液ガス分圧（pO2、pCO2）、重炭酸イオン濃度は血液ガス分析装置

wを用いて測定した。PRP を 2,000 G･10 分間遠心し、上清のグルコース濃度、LDH 活

性、Na+濃度、K+濃度を自動分析装置xにより測定した。乳酸濃度はラクテート分析装

置y,40を用いて測定した。血小板凝集能は、第 1 章と同様、凝集惹起物質にコラーゲン

                                                   
s カワスミ分離バッグ PO、KBP-600CP、川澄化学工業株式会社、日本 
t 振盪機用恒温チャンバーFMS-100、東京理化器械株式会社、日本 
u 振盪機 MMS-310、東京理化器械株式会社、日本 
v AX80N-05、オリンパス株式会社、日本 
w 汎用血液ガス分析装置 Gastat-600、株式会社テクノメディカ、日本 
x 日立自動分析装置 9000 シリーズ、株式会社日立ハイテクノロジーズ、日本 
y ラクテート・プロ TM、アークレイ株式会社、日本 
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及び ADP を用いて光学法にて測定した。なお、血小板凝集惹起効果や汎用性を考慮

し、コラーゲンと ADP 試薬を第 1 章で用いたものから変更したz,aa（データは示さな

い）。 

HSR 及び ESC は BEST working group の提唱する方法 41に準じて、血小板凝集能測定

装置を用いて測定した。その方法は次のとおりである。 

HSR では、凝集計にセットした 500 µL の PRP に対して 250 µL の生理食塩水あるい

は蒸留水を添加し、その直後にみられるピークから 4 分後の光透過率の変化を測定し

た（Fig 9）。蒸留水を添加した場合、浸透圧差により血小板内に水が流れ込むため、

一旦体積が増加して透過率が上昇する。その後、血小板の細胞膜骨格やエネルギー代

謝が正常であると、血小板が収縮するため透過率が低下する。 

一方、ESC では、凝集計にセットした 500 µL の PRP に対し、EDTA を最終濃度

が 2 mmol/Lとなるように添加して血小板凝集反応を抑制した。その 10-15秒後にADP

を最終濃度が 20 µmol/L となるように添加して、血小板の球状化の程度を透過率の変

化として測定した（Fig 10）。正常な円盤状の形態を示す血小板のみ球状化を示すため、

上述した% discs と相関した値を示すことが知られている。 

  

Fig 9. Schematic image and calculation method for the HSR. The HSR measures the platelet’s 

ability to recover its normal volume after swelling when exposed to a hypotonic environment. 

                                                   
z MCM コラーゲン H、HTR-210105、株式会社エル・エム・エス、日本 
aa MCM ADP、HTR-210202、株式会社エル・エム・エス、日本 
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Fig 10. Schematic image for the ESC. The ESC measures the disc-to-sphere transformation 

which is induced by the addition of  ADP following EDTA. 

 

 

In vivo 実験 

 1 日間冷蔵、７日間室温保存及び 7 日間冷蔵保存した 3 種類の PRP 中血小板の輸血

後回収率及び体内寿命を測定した。第 1 章と同様に、Heilmann らのビオチン標識法 14-16

を用いて輸血し、輸血 1 時間後から 7 日後まで、ビオチン標識血小板が検出されなく

なるまで採材した。輸血後回収率は、輸血 1 時間後にビオチン標識した血小板がどの

程度循環しているかを表している。Appleman らのイヌにおける報告 14に基づき、以下

の計算式によって算出した。 

 

輸血後回収率 =
ビオチン標識血小板陽性率

計算上の輸血血小板率
× 100 

計算上の輸血血小板率 

=
輸血血小板総数 (PRP 中の血小板数[µL] × PRP 量[mL] × 1000)

輸血後血小板総数（輸血血小板総数 + 輸血直前の血小板総数）
 

輸血直前の血小板総数 = 体重[kg] × 90mL × 輸血直前血小板数[µL] × 1000 
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また、輸血後体内寿命の算出には、第 1 章と同じく直線回帰モデルを用いた 17,18。 

 

 

統計解析 

 すべての統計解析は上述の市販のソフトウェアを用いて行った。正規性の確認には

Kolmogorov-Smirnov 検定を行った。保存 1 日目あるいは 7 日目の室温と冷蔵保存の比

較（保存温度による変化）、または、室温あるいは冷蔵保存した場合の 1 日目と 7 日

目の比較（時間の経過による変化）を Unpaired Student's t 検定にて解析した。なお、

正規性が確認できなかったデータは Mann-Whitney U 検定にて解析した。データは平

均値±SD にて示した。P < .05 の場合に有意とした。 
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結果 

 

In vitro 実験  

 血小板数は、室温保存では保存 7 日目まで安定していたが、冷蔵保存では保存 1 日

目から室温保存と比較して有意に低値を示していた（Fig 11A）。冷蔵保存の血小板を

位相差顕微鏡にて観察すると、多数の血小板が凝集あるいは粘着して大きな集塊を形

成していたため（データは示さない）、冷蔵保存の血小板数低値は見かけ上のものと

思われた。MPV は、室温保存では保存期間を通じて著しい増加は無いものの、鏡顕

において血小板形態が小型円盤状から大型球状に変化しており、% discs は明らかに減

少した。一方、冷蔵保存では保存 1 日目から MPV が高値を示しており、鏡検におい

ても小型円盤状の血小板がほとんど存在しなかったため、% discs は低値を示した（Fig 

11B、C）。 
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Fig 11. Changes of  platelet count (A), MPV (B), and % discs (C). Symbol */† indicate a 

significant difference between the groups at each time point/temperature analyzed by unpaird 

t-test or Mann-Whitney U test. */† indicates .01 ≤ P < .05, **/†† indicate .001 ≤ P < .01, and 
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***/††† indicate P < .001. For box graphs, the line within the box represents the median value, 

the limits of  the box represent the 25th and 75th percentile values, and the whiskers represent 

the range. The white/gray boxes represent the groups stored at 22/4 ºC (same in the figures 

below). 

 

グルコース濃度は、室温保存で明らかに減少したが、冷蔵保存ではそれほど大きな

変動はみられなかった（Fig 12A）。乳酸濃度は、室温保存で明らかに上昇した。冷蔵

保存でも乳酸濃度の上昇がみられたが、室温保存と比較すると有意に低値であった

（Fig 12B）。重炭酸イオン濃度は、室温と冷蔵ともに保存中に減少したが、乳酸の蓄

積と相まって、室温保存の方が減少の程度は顕著であった（Fig 12C）。pH は、乳酸濃

度の増加と、重炭酸イオン濃度の減少に伴い、室温保存では著しく低下した（Fig 12D）。

pO2は、冷蔵保存と比較して有意に低値を示した（Fig 12E）。pCO2は、室温保存の pH

低下を代償するように低値を示していたが、保存 7 日目には使用した血液ガス分析装

置の検出限界値を下回っていた（Fig 12F）。これらの代謝指標の変化は、保存中の血

小板の好気的代謝及び嫌気的代謝によるものと思われた。 

一方、LDH は、7 日目の冷蔵保存サンプルで高値を示すことがあった（Fig 12G）。% 

discs でみたように、冷蔵により血小板膜骨格が正常な円盤状を維持出来なくなってい

たため、一部の血小板は崩壊しやすくなって LDH が細胞外に遊離したものと思われ

た。 
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Fig 12. Changes of  metabolic parameters (A: Glucose concentration, B: Lactate concentration, C: 

Bicarbonate ion concentration, D: pH, E: pO2, F: pCO2, and G: LDH activity). 

 

冷蔵保存では上清中の K+濃度が有意に上昇していたが、これは低温下では血小板

内のNa+とK+濃度を調整するNa+/K+-ATPaseの酵素活性 42が低下したためと思われた

（Fig 13A、B）。 
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Fig 13. Changes of  electrolyte parameters (A: Na+ and B: K+ concentration). 

 

血小板凝集能の検査では、凝集惹起物質にコラーゲン及び ADP を使用したが、い

ずれの刺激に対する反応も、冷蔵保存の方が良好に維持されていた（Fig 14）。 
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Fig 14. Changes of  collagen (A) and ADP (B) induced platelet aggregations. The final 

concentrations of  collagen and ADP were 100 µg/mL and 20 µmol/L respectively. 

 

HSR は、冷蔵保存では血小板内の水分を排出することができずに低値を示した（Fig 

15A）。ESC も同様に、冷蔵保存は低値を示した（Fig 15B）。これらの変化も、冷蔵に

より血小板膜骨格が正常な円盤状を維持出来なくなっていることに起因していると

思われた。 
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Fig 15. Changes of  HSR (A) and ESC (B). 

 

 

In vivo 実験  

血小板の輸血後回収率は、冷蔵で 1 日間保存したものが 61.9 ± 6.3%と最も高値を示

しており、冷蔵で 7 日間保存したもの（39.2 ± 12.7%）と室温で 7 日間保存したもの（42.6 

± 9.8%）の間では明らかな差はみられなかった（Fig 16A）。一方、輸血後体内寿命で

は、室温で 7 日間保存したものが 4.8 ± 0.8 日であり、第 1 章で得られた新鮮 PRP 輸血

後の体内寿命（8.0 ± 0.5 日）と比較して短縮していた。また、冷蔵で 1 日間保存した

ものが 2.8 ± 0.5 日、冷蔵で 7 日間保存したものが 1.8 ± 0.4 日であり、冷蔵保存による

体内寿命の短縮は明らかであった（Fig 16B）。 
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Fig 16. In vivo recovery (A) and survival (B) of  stored PRP assessed by autologous transfusion 

of  biotinylated platelets. Symbol * indicates a significant difference between the groups analyzed 

by unpaird t-test. * indicates .01 ≤ P < .05, ** indicate .001 ≤ P < .01, and *** indicate P < .001. 

NS, not significant. 
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考察 

  

イヌの血小板製剤が室温あるいは冷蔵保存により受ける影響を比較評価した。室温

保存では、過去のイヌの報告 21と同様に、経時的な PSL の進行によって血小板のサイ

ズや形態、代謝指標、凝集能など血小板製剤の品質が低下していった。また、過去に

イヌでの報告はみられないものの、輸血後体内寿命も、新鮮 PRP を輸血した場合と比

較して短縮していた。しかしながら、pH6.4 以上かつ輸血後体内寿命が新鮮血小板製

剤を輸血した場合の 50%以上、というヒトの血小板製剤で一般的に要求される条件

26,43,44は満たしていた。さらに、血小板凝集能の不可逆的な障害など、血小板製剤とし

て使用不可と思われるような結果はみられなかった。 

 一方、冷蔵保存では、血小板の代謝指標の変化は明らかに軽度であり、凝集能は室

温保存と比較して良好に維持されていた。輸血効果持続性の点では、冷蔵保存による

輸血後体内寿命の短縮は著しく、7 日間保存した場合では、2 日以内にほとんどすべ

ての輸血血小板が消失していた。 

しかし、上述したようにイヌの血小板輸血は手術時など短期間の輸血効果を図るこ

とがより実践的である。したがって、保存中の細菌増殖リスクの軽減効果も考慮すれ

ば、状況によっては冷蔵保存の方がイヌでは優れているかもしれない。 

 今回の検討と同様に、細菌増殖リスクの点からイヌの血小板製剤の保存性の改善を

目指したものには、血小板製剤の冷凍保存 14,21,45,46及び凍結乾燥保存 47,48が挙げられる。

冷凍保存は、血小板のもっとも重要な機能の一つである凝集能が明らかに低下するこ

とが複数報告 14,21,46されており、さらに輸血後体内寿命の短縮 14も認められるとされて

いる。一方、凍結乾燥保存はそのような基礎的検討がなされないまま、心肺バイパス

法の実験犬や血小板減少症罹患犬に投与されている。心肺バイパス法の実験犬に投与

している報告 47では、出血時間の短縮を認めたことから凍結乾燥血小板製剤が有効で
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あるとしており、また、血小板減少症罹患犬に投与している報告 48では、症例の転帰

が新鮮血小板製剤を輸血した場合と変わらないことから凍結血小板製剤が有効であ

るとしている。凍結乾燥保存については、今後、凝集能を含めた基礎的な検討が必須

であると思われるが、冷凍保存については、凝集能の低下がみられたことは極めて大

きな欠点である。その点で、冷蔵保存は良好に凝集能を維持しており、より有効性が

高いと思われる。 

上述のように、冷蔵保存は輸血後体内寿命が短縮するため、使用は短期間の輸血効

果を期待する場面に限定的である。しかしながら、この体内寿命の短縮さえ克服でき

れば、イヌはもとより、ヒトの医療においても大きな影響を与えることは間違いない。

近年、ヒトの医療において、血小板製剤の冷蔵保存が見直されつつあり、主にマウス

を用いた基礎的検討が進んでいる 49-53。それらの動向に注目しつつ、イヌにおいても

血小板輸血の実用化を目指し、血小板製剤保存性の改善についてさらなる検討が必要

である。 
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小括 

  

イヌの血小板製剤を室温保存した結果、経時的な PSL の進行により in vitro 及び in 

vivo における血小板製剤の品質が低下していた。しかしながら、pH や輸血後体内寿

命など、ヒトの血小板製剤で要求される条件の一部は満たしていた。 

 一方、冷蔵保存では、血小板の代謝指標の変化は軽度であり、凝集能は室温保存と

比較して良好に維持されていた。輸血効果持続性の点では、冷蔵保存により輸血後体

内寿命が著しく短縮していた。 

ヒトのように長期的な輸血効果を図る場合は室温保存の方が適しているが、イヌの

血小板輸血では短期間の輸血効果を図ることが現実的である。保存中の細菌増殖リス

ク軽減効果も考慮すれば、凝集能をより良好に維持している冷蔵保存の方が、イヌで

は優れている場面もあると思われた。 
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総括 

 

 本研究では、イヌにおける血小板輸血の臨床応用に向けて基礎的検討を行った。 

第 1 章では、血小板製剤の作製方法について検討した。従来の方法では、PC 作製

過程における強遠心後、血液バッグ内に沈殿している血小板のペレットを均一に再浮

遊させることは極めて困難である。これは強遠心時の血小板の活性化が関与しており、

時として再浮遊操作時に不可逆的な血小板の凝集塊が出来てしまうこともある。そこ

で、血小板の機能を可逆的に抑制する PGE1を強遠心直前の PRP に添加し、問題の解

決を図った。 

その結果、PGE1 の添加により血小板の再浮遊効率は著しく改善した。また、血小

板凝集能検査により PGE1の血小板機能抑制効果が可逆的であることを確認した。さ

らに、PGE1添加 PC の輸血後体内寿命は短縮しておらず、輸血後も血小板の機能のひ

とつである P-selectin 発現能を維持していた。この改良は有用性が高い方法であると思

われるが、イヌの血小板製剤は保存方法がまだ十分に検討されていない。したがって、

PGE1添加 PC の使用は、新鮮時に限るべきであろうと思われた。 

そこで第 2 章では、イヌの血小板製剤の保存方法について検討した。PRP を室温あ

るいは冷蔵で 7 日間保存し、その影響を比較した結果、室温保存では、経時的な PSL

の進行によって血小板のサイズや形態、代謝指標、凝集能など血小板製剤の品質が低

下した。また、輸血後体内寿命も、新鮮 PRP を輸血した場合と比較して約 60%程度ま

で短縮していた。しかしながら、不可逆的な機能障害など、血小板製剤として使用不

可と思われるような結果はみられなかった。 

一方、冷蔵保存では、血小板の代謝指標及び凝集能は室温保存と比較して良好に維

持されていた。しかしながら輸血効果持続性の点では、冷蔵保存による輸血後体内寿

命の短縮は室温保存の場合と比べて顕著であった。 
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ヒトとイヌの血小板輸血には、その利用目的の面で大きな違いがある。ヒトでは患

者の血小板数を常に一定以上に保つために、2-3 日間隔で繰り返し血小板輸血が行わ

れる。しかしながら、イヌにおいてはそのような治療は困難であり、手術中の出血予

防や緊急時の止血効果等を目的とする単回ないしは短期間の投与が現実的である。し

かも、施設や人員の制約が大きい獣医療においては、血液製剤保存中の細菌増殖リス

クは、ヒトの場合に比べ遙かに大きい。そのリスクの軽減効果も考慮すれば、イヌの

血小板製剤については、状況によっては冷蔵保存の方が優れているかもしれない。 

今後は、第 1 章で確立した血小板製剤作製技術及び第 2 章で検討した保存技術を改

良し、輸血効果の持続性を高めれば、イヌの血小板輸血がより実践的になるだろう。

具体的には、PGE1添加 PC を長期保存する方法を考えたが、少数のイヌを用いた我々

の予備的検討では難航している。すなわち、PGE1 添加の有無にかかわらず、保存前

に PC まで濃縮すると、室温保存 4-5 日目頃より pH が著しく低下して不可逆的なレベ

ルの PSL が生じた。これは、1 頭のイヌから得られる 20 mL 程度の PC の血漿量及び

血小板数では、保存中の血小板の好気的代謝を充分維持できない 25,54,55ためと思われた。

代謝を抑制する冷蔵保存であればその点は改善できるかもしれないが、まだ検討でき

ていない。 

また、PRP であれば 7 日間室温保存可能であるため、7 日間保存した PRP から PGE1

添加 PC を作製する方法も有効であると思われる。この技術は、小児の血小板輸血用

に PC をさらに濃縮する volume reduction 法 55-57に近いものであるが、特に小型犬が多

い日本の獣医療では輸血量を抑えられる上で有効である。PGE1 を添加することによ

る細菌のコンタミネーションリスクや、保存中に PGE1が血小板に及ぼす影響を考慮

しなくて良いため、今後の検討が期待される。 

そして上記のような基礎的検討に加え、今後は症例への血小板輸血の適応をよく考

慮し、その有効性を血小板数の増加や出血傾向の消失、症例の転帰などから十分に検

討していく必要があるだろう。 



42 

 

本論文の一部は以下に公表した。 

・Segawa K, Kondo T, Kimura S, Fujimoto A, Kato T, Ishikawa T, Neo S, Hisasue M, Yamada T, 

Tsuchiya R. Effects of  prostaglandin E1 on the preparation of  platelet concentrates in dogs. J Vet 

Intern Med. 2012;26:370-376.  
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