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Ⅰ．   INTRODUCTION 

Thisguidanceprovidesyou，bloodestablishments，andFDAstaffwithrevisedrecommendations  

forthecollecdonofPlateletsbyautomatedmethods（plateletpheresis）．Thisguidanceisintended  
tohelpyouensuredonorsaf如andthesafety，purity，andpotencyofPlateletscollectedbyan  
automatedbloodcellseparatOrdevice．Forthepurposeofthisdocument，Plateletscollectedby  

automatedmethodsandresuspendedinplasmawi11berefbrredtobytheproductname  
“Platelets，Pheresis．”Weconsidertherecommendadonsinthisguidancedocumenttoprovide  

approprlateCriteriaforabiologlCSlicenseaPplicationorsupplementformanufacturlngPlatelets，  
PheresIS，andprovideguidanceonprepanngamanufactunngsupplementforPlatelets，Pheresis  

underTitle21CodeofFederalRegulations601．12  
（21CFR601．12）．   

ThisguidanCeaPPliesonlytothefollowlngPlatelets，Pheresiscomponents：   

・Platelets，Pheresis（single，double，andtriplecollections）；  
・Platelets，PheresisLeukocytesReduced（single，double，andtriplecollections）；and  
・Platelets，PheresisorPlatelets，PheresisLeukocytesReducedcollectedconcurrentlywith   

Plasma，RedBloodCells（RBCs），and／orSourcePlasma．1   

ThisguidanCereplacesFDA’s“RevisedGuidelinefortheCollectionofPlatelets，Pheresis”dated  
October1988．AIso，thisguidanCe坑nalizesthedra魚guidanCe，“GuidanceforIndustryandFDA  
ReviewStaff：Collection，OfPlateletsbyAutomatedMethods”datedSeptember2005．   

FDA’sguidancedocuments，includingthisguidanCe，donotestablishlega）lyenforceable  
responsibilities．hstead，guidancesdescribetheFDA’scurrentthinkingonatopicandshouldbe  
Viewedonlyasrecommendations，un1essspecincregulatoryorstatutoryrequirementsareCited．  

lThisguidanCedoesnotapplytoplateletdlereSiscomponentscollectedconcu汀entlyduringapheresisgranulocyte  
COllectionproceduresorplasmareducedapheresisplatelets，Whicharenotcurrentlylicensedproducts，OrtOplatelets  
Preparedfromplasnupheresisasdescrlbedin21CFR640．22（b）．   
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Theuseofthewordshouh］inFDA’sguidancesmeanSthatsomethinglSSuggeStedor  
recommended，butnotrequired．   

IfyouhaveanyqueStionsabouttheef托ctofanypOrtionofthisguidanCeOnaregulatory  
requirement，COntaCttheCenterforBiologicsEvaluationandResearch（CBER），OfnceofBlood  

ResearchandReview，DivisionofBloodApplications，at301－827－3524．  

ⅠⅠ．  DISCUSSION  

A． Backgroulld  

L Plateletpheresisistheroutinecollectionofplateletsusinganautomatedbloodce11  
SeParatOrdevice，WhichresultsintheproductPlatelets，Pheresismanufactured丘oma  
highyieldofplatelets＆omasingledonor・TranSfusionofPlatelets，PheresisSeffbctive  

fortreatlngPatientswithplateletrelatedinsufnciencies，Whilelimitlngthereclplent’s  

exposuretoplateletsfrommultipledonors．InrecentyearS，manylmPrOVementShave  

beenmadeinautomatedbloodce11separatordevicetechnology，Plateletstoragestability，  

andbloodcellcountlngmethods，including：  

・COllectionprocessefnciency；  

・StOrageCOntainercharacteristics；and  

・aCCuraCyOfmethodsfordeterminlngadonor’spre－donationplateletcountand  

COmPOnentyields．  

Automatedbloodce11separatordevicesarenowcapableofvariousplateletpheresis  

COllectionproceduresincludingbutnotlimitedtothefbllowing：  

● CO11ectionofdoubleandtripleplateletcomponentsobtainedduringaslngle  

PrOCedure；  
● uSeOfin－PrOCeSSleukocytereduction（Refll）；  

・COllectionofconcurrentplasmacomponents（Ref2）；and  
・CO11ectionofconcurrentRBCcomponents（Ref3）．  

Thisdocumentincludesthefbllowingrecommendations：  

’・PublishedresearchindicatesthattherelSpOOrreCOVeryOfviableplateletsstoredata  
PHoflessthan6・2（Refi4and5）・Therefore，yOurPrOCeSSValidationandquality  

COntrOl（QC）testingfbrPlatelets，PheresisshouldassureapHatorabove6．2，tOrule  

OutapHlessthan6．20nthedatetheproductisissuedoronthedatetheproduct  
expires（outdates）・NotethatwerecorrmendthatyouadoptastricterpHstandardthan  
thatcurrentlyspec浦edin21CFR640．25（b）（2）．  

・YoushouldincludeadditionaldefbrralcriteriafordonorsofPlatelets，Pheresiswho  

havetakencertainmedications（seesectionIII．A．）（Ref旨．6，7，and8）．  

2   



ContainsNonbindingRecommendations  

・Toprotectthesafbtyofthedonor，SeVendaysshouldelapseaf（ercollectionofa   

doubleortnplePlatelets，PheresisbeforethedonoriseligibletodonatePlatelets，   
Pheresisagain・Inaddition，伽st－timedonorswithoutapre－donationplateletcount   

ShouldnotundergocollecdonofatriplePlatelets，Pheresis．  

● BecauseOfsimilaritiesbetweenplateletpheresisandSourcePlasmadonation，yOu   

Shouldfo1lowthedonorweightprovisionsfbrSourcePlasmadonorsunder   
21CFR640．63（c）（6）（seeSectionⅡI．A．）．  

● QCtesting，aSPreSCribedin21CFR640・25（b）（1）through（3）requiresthat，eaCh   

month，fourun1tSprepared丘omdiffbrentdonorsbetestedattheendofthestorage   

periodforplateletcount，pHofnotlessthan6．0血enmeasuredatthestorage   
temperatureoftheunit，andvolume．Inaddition，21CFR211．160（b）requiresthat  

laboratorycontroIsincludetheestablishmentofscienti負cal1ysoundandappropriate   

SpeCifications，Standards，Samplingplans，andtestproceduresdesignedtoassurethat   

COmpOnentS，drugPrOductcontainers，Closures，in－prOCeSSmaterials，hbeling，and  

drugprOductsconformtoappropriatestandardsofidentity，Strength，quality，and 

puri呼．   

Wealsonotethatbacterialcontaminationofbloodcomponentsandassociated  
tranSfusionrisksisacontinuingproblem（Ref§．9andlO）．Bacterialcontamination  

testingisanecessarypartOfprocessvalidationandqualityassurancemonitoringfor  

Platelets，Pheresis．   

8．  De爪nitions   

ForpurposesofthetermsusedinthisguidanCe，thefo1lowingde坑nitionsapply：   

ActtIaIplateletyield－Thetotalplateletyieldinthecomponent，Calculatedby  

multiplyingtheplateletcountOfthesampletimesthevolumeofthecomponent（plateIet  

COuntXCOmpOnentVOlume＝aCtualplateletyield）．   

Apheresis－Automatedbloodcollec五oninwhichadevicecontinuouslyorintermittently  

removesasmallvolumeofwholeblood，SeparateSthecomponents，CO）1ectscertain  

COmpOnentS，andretumstothedonortheunCOllectedremainder．   

Automatedbloodcellseparator－Adevicethatusesacentrifugalornltration  
Separationpnncipletoautomatical1ywithdrawwholebloodfromadonor，Separatethe  

Wholebloodintobloodcomponents，andretumtothedonortheremainderofthewhole  
bloodandbloodcomponents．Theautomatedbloodcellseparatordeviceisintendedfor  

routinecollectionofbloodandbloodcomponentsfortranSfusionorfurther  
manufactunnguse．   

Bacterialcontaminationtesting－TestlngCOnductedtodeterminewhetheraproduct  
COntainsviablecontaminatlngbacteria．   

Component－Apartofaslngledonor’sblood，SuChasplatelets，SeParatedfromwhole  
bloodbyphysicalormechanicalmeans・ForPlatelets，Pheresis，aCOmPOnentisa  

‾  
．   
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trulSfusableproductthatmayresult舟oma 
． 

triplecollection（resultinginthreePlatelets，Pheresiscomponents）．   

ConcurrentcomponenトWhenabloodcomponent，SuChasPlatelets，isbeingcollected  
duringanapheresisprocedure，aCOnCurrentCOmpOnentisadiffbrentbloodcomponent  
（i．e．，Plasma，RBCs）collectedatthesametime．   

Dedicateddonation－Platelets，Pheresisdonatedforaspecincreclplent．   

Devicesclearedorapproved－Describesadevicethathasbeenclearedorapprovedby  
FDApu†SuanttOa510（k）PremarketNotincation（Cleareddevice）orPremarketApproval  

ApplicatlOn（approveddevice）．（SeeTitle2l，UnitedStatesCode，SeCtion360c；Federal  
Food，Drug，andCosmeticAct（FDCA），SeCdon515－PremarketApproval；and，FDCA，  

SeCtion510（k））．   

DonatioJl什equency－htervalbetweenadonor’scollectionprocedures．   

Processvalidation－Establishingdocum？ntedevidencewhichprovidesahighdegreeof  
assurancethataspecincprocesswi11consIStentlyproduceaproductmeetlngltSPre－  
deteminedspecincationsandqualitycharacteristics．   

Qualification－Apartofprocessvalidationthatestablishesconndencethata  
manufacturingdevi？eiscapableofoperatingconsistently（equipmentinstallation  

qualiBcat享On）andcanbeperformedefftctivelyandreproducibly（proceヲSperformaJICe  

qualificatlOn），andthatthe伝nishedproductmeetsallofthereleaserequlrementSfor  

functionalityandsafbty（PrOductperformanCequal摘cation）．   

ResidualWhiteBloodCelI（WBC）countrThenumberofWBCsremainingina  
LeukocytesReducedcomponent，CalculatedbyrnultiplylngtheWBCcount丘oma  

Sampleofthecomponenttimesthevolumeofthecomponent．Inthisdocument：   

・refbrencestoresidualWBCcounttestlngapplywhenthePlatelets，Pheresiswi11be   

labeledasLeukocytesReduced．  
・refbrencestopercentplateletretentionapplytoleukocytereductionby別tration，   

providedthereisaccesstoapre－filtrationsample．   

Rolling12－mOnthperiod－Continualassessmentofadonorovera12－mOnthperiod．  

Thisisnotaset12－mOnthperiod（i．e．，Calendaryear）．   

TargetPlateletyield－TheintendedplateletyieldprogrammedintoanautOmatedblood  
Cellseparatordevice，Whichmaybebasedonthedonor’splateletcountandotherfactors．   

Tolerancevalues－Minimumandmaximumvalues（i．e．，COntainervolume；platelet  
COnCentration）describedbythemanuねctureraSbeingacceptable．Thesevaluesmayalso  

bedescribedasspecincations．  

4   
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Weightル0）umeconversion－Thetotalweightofthecomponentminusthetareweight  
Oftheemptycontainerdividedbythespecincgravityofthecomponentequalsvolumeof  

thecomponent．  

III．■ DONORSELECTIONANDMANAGEMENT  

A．  DonorSelection  

Under21CFR640・21（c），plateletpheresisdonorsmustmeetdonorsuitabilitycriteria  

describedinthebiologicslicenseapplicationorsupplement．Thesetypicallyconformto  

donorsuitabilityrequirements（21CFR640．3）andrecommendationsapplicableto  

donorsofWh01eBlood．haddition，WereCOmmend：  

● donorweightofatleastllOpounds（currentlyrequiredforSourcePlasmadonors  

under21CFR640．63（c）（6））  

・Priortothenrstdonation，COllectasamPleforaplateletcount．  

●IfyoucannOtteStaSamPleforaplateletcountPriortothefirstdonation（forexample，  

becausethedonorpresentsatamobilecollectlOnSit占），yOu・Shouldco11ectapre－  

donationsamPleandevaluatethedonor’splateletcountafterthe丘rstcollection 

YoushouldnotcollectPlatelets，Pheresis録omdonorswhohavelngeStedplatelet  

inhibitorydrugSreCentlyenoughtoadverselyaffbctplateletfunctionintheproduct，Or  

thesafbtyofthedonor．Theserecommendationsinclude，butmaynotbelimitedto：  

● Aspirin（ASA）／ASA－COntainlngdrugsGeldene－tWOfu1lmedication丘eedaysprior  

todonation（Refg．6and7）  

● Plavix（Clopidogrel）andTiclid（Ticlopidine）－14fu11medicadon丘eedayspriorto  

donation（Ref8）．  

Whenthedrugslistedinthissectionaretakenforaspec摘cmedicalcondition，donors  

ShouldnotdiscontinuetakingdrugSpreSCribedorrecommendedbytheirphysiciansin  
ordertobeeligib）e2todonatePlatelets，Pheresis・However，Wedonotnecessarily  
recommenddefbrralofsuchdonorsforallb）00dproducts，ifthedonorsarein・gOOd  

health，andestal）1ishmentsmaymakeeligibi）itydeterminationsfordonationsofother  

products．  

2weareusingtheterms＝eliglble”and”eligibility＝inthisguidancetorefertothedonorsuitabilityrequirements  
describedin21CFR640．3and640．21（c）．   
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B．  DonorManagement   

l．  PlateletCount   

・Youshouldcollectapre－donationsamplefromthedonorforaplateletcount． 
Thedeviceoperatorshouldenterthatplateletcount，Ortheoneobtained   
immediatelyfo1lowlnglnitiationofthecollectionprocedure，tOmOre   
accuratelysetthetargetplateletyieldparametersfbreachco11ectionof   
Platelets，Pheresis．Thesestepsshouldbeconsistentwiththeautomated   
bloodcellseparatordevicemanufacturer’sdirectionsforuse．   

・Foranycollectionfacilitythatcannottestapre－donationsampleforaplatelet   
COunt（forexample，amObilecollectionsite），yOumayuSeanaVerageOf   
PrevioushistoricplateletcountS（asspecifiedbythedevicemanufacturer），Or   

adefaultplateletcount（eitherasrecommendedbytheautomatedbloodcell   
SeparatOrdevicemanufacturer，Ordeteminedbyusingbloodcenterspecinc   
Values），tOSetthetargetplateletyield．Youshouldnotcollectatriple   
Platelets，Pheresis丘om坑rst－timedonorswhodonothaveapre－donation   

PlateletcountaVailableeitherpnortoorimmediatelyfo1loⅥ乃nglnitiationof   
theco11ectionprocedure．ConcurrentcomponentsmaybedraⅥmifthedonor   
meetseligibilityrequirementsforthosecomponents．   

・Youshoulddefer丘omdonationdonorswhoseplateletcountSarelessthan   

150，000platelets／uLuntilasubsequentpre－donationplateletcountindicates   
thatthedonor’splateletcountisatleast150，000platelets／uL．   

2． DonationFrequency   

Toprotectthesafbtyofthedonor：   

・adonorshouldundergonomorethan24Platelet，Pheresiscollectionsina   
rolling12－m6nthperiod．  

● theintervalbetweeneachcollectionofPlatelets，Pheresisshouldbeatleast   

twodayswithnomorethantWOPrOCeduresinaseven－daypehod．  
・theintervalbetweencollectionofadoubleortrlplePlatelets，Pheresisandany   

Subsequentco11ectionofPlatelets，Pheresisshouldbeatleastsevendays．  
・theautomatedbloodce11separatordeviceshouldbesetwithapost－donation   

plateletcounttargetOfnolessthan100，000platelets／uL．   

3． RBCLossPriortoaCollectionofPlatelets，Pheresis   

Toprotectthedonor什omslgn浦caJltRBCloss，WereCOmmendthat：   

・yOunOtallowadonorwhohasdonatedaunitofWh01eBlood，aSlngleunit   
OfRedBloodCellsbyapheresis，OraSingleunitofRedBloodCellsby   
apheresisconcurrentwithPlatelets，PheresisorPlasmaintheprevious8  

6   
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WeekstodonatePlatelets，Pheresis，tmiesstheextracorporea）redbloodcell   

VOlumeduringthePlatelets，Pheresiscollectionisexpectedtobelessthan   
100mL（Ref3）．   

・yOunOtPerformanycollectionprocedureonadonorwhohasdonatedtwo   
unitsofRedBloodCellsbyapheresiswithintheprevious16weeks（Ref3），   

4．  TotalP）asmaVolumeLossPerCollectionProcedure   

Thetotalplasmavo）ume（excludinganticoagulant）ofal1bloodcomponents  
retainedpercollectionofPlatelets，Pheresisshouldnotexceed：   

・500mL（600mi．fordonorsweighing1751bsorgreater），Or  

・thevolumedescribedinthelabelingfortheautomatedbloodcellseparator   
device（thisvolumemaybemoreorlessthanthe500mLor600mLvo）ume   
Statedintheabovebullet）．  

IV． mFORMATIONPROVIDEDTOTHEI）ONOR   

Under21CFR640．22（C），thecollectionproceduremustbeasdegcribedinthebiologicslicense  
applicationorsupplement．AspartOfthecollectionprocedure，Platelets，Pheresisdonorsshould  
receiveinformationaboutthecollectionprocedureanditsassociatedrisks．Youshouldprovide  
3 Platelets，PheresisdonorswiththesameinformationthatisprovidedtoaWholeBlooddonor，  
Plusthefbllowlnginfbrmationspeci丘ctotheplateletcollection：   

・adescnpt10nOftheprocedureforco11ectionofPlatelets，Pheresisanditsassociatedrisks．  
・informationaboutpotentialsideeffbctsoftheprocedureiTicludingpossiblee蝕ctsasa  

resultofsolutionsand／ortreatmenttoreducesideeffbctssuchastreatmentwithacalcium   

replacement．Examplesofsideef鞄ctsincludeanticoagulanteffbcts（tingling 
nausea），hypovolemia（decreasedbloodvolume），fainting，andanyothersideeffbctas   
describedbytheautomatedbloodce11separatordevicemanufacturer．  

・informationindicatingthattherearelimitationstothenumberandtypesofcomponentsthat   
CaJlbedonatedperyear．  

V．  COMPONENTCOLLECTION   

ImprovementsincollectionofPlatelets，Pheresishaveenabledbloodestablishmentstoobtain  
斤omasinglecollectionprocedureone，tWO，OrthreePlatelets，Pheresiscomponent（S）（and  
COnCurrentCOllectionofPlasma，SourcePlasmaand／orRBCcomponents）．  

3RefbrtoFDAregulationsandguidanCedevelopedbyFDAonthistopICandavailableontheFDAwebsite  
http二〟www，fda．gov／cber／bloodA）1dpubs．htm  
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Under21CFR640．22（C），thecollectionproceduremustbeasdescribedinthebiologicslicense  
applicationorsupplement．Inaddition，thephlebotomymustbeperformedbyaslngle  
uminterruptedvenlpunCtureWithminimaldamageto，andminlmalmanlPulationotthedonorls  
tissue（21CFR640．22（d））．Asteri1econnectingdevicemaybeusedasdescribedinthe  
manufacturer’sdirecdonsfbrtheapheresiscollectionset．Theautomatedbloodcellseparator  
devicemustper知rminthemannerfbrwhichitwasdesigned（21CFR606．60（a））．Accordingly，  

yourcollectionproceduresshouldbeconsistentwiththeOperator’sManual，directionsforuse，  
and／ormanufacturer’sspec摘cations．Specificationsidentifiedbythemanufacturermayinclude，  

butnotbelimitedto，thedonor’splateletcount，Weight，heightorhematocrit；the  

minimum／maximumvolumeofthestoragecontainer；plateletconcentrationperuLinthestorage  
COntainer，OraCtualplateletyield．Inaddition，SuPPliesandreagentsmustbeusedinamanner  
COnSistentwithinstructionsprovidedbythemanufacturer（21CFR606．65（e））．  

Vl． VALIDATIONOFTHECOLLECTlONPROCESS   

TheCurrentGoodManufacturingPractice（CGMP）regulationsdescribedin21CFRParts210  
and211containtheminimumrequlrementSformethodstobeusedin，andthefacilitiesor  
controIstobeusedfbr，themanufacture，prOCeSSing，paCkingorholdingofadrugtOaSSurethat  
thedrugmeetStherequirementsoftheFDCAasto・Safbty，andhastheidentityandstrengthand  
meetsthequalityandpurityCharacteristicsthatitpurportsorisrepresentedtopossess  
（21CFR210．1（a））．TheseCGMPregulationsalsoapplytoWholeBloodandbloodcomponents  
（21CFR210．2（a），211．1（b））andsupplementtheCGMPregulaもonsfbrbloodandblood  

COmPOnentSCOntainedin21CFRPart606．AsanelementofCGMP，PrOCeSSValidation  
“establishesdocuヮentedevidencewhichprovidesahighdegreeofassuranCethataspecinc  
processwi11consIStentlyproduceaproductmeetingltSpre－determinedspec沌cationsand  

qualitycharacteristics”（Refll），4werecommendthatestablishingdocumentationofprocess  
validadoninclude，butnotbelimitedto，Validationprotocoldevelopment，instal1ation  
qual漬cation，prOCeSSOperatOrperformaJICequali蔦cation，andproductperfbrmancecomponent  

qual摘cation（Refll）．   

EachdeviceintendedfortheroutinecollectionofPlatelets，Pheresismustbeclearedor  
approvedbyFDAforthispurpose（旦些21CFR864．9245）．Youshouldconductvalidationof  

thecollectionprocessusingeachtypeOfdeviceusedinyourestablishmentpriorto  
implementlngrOutinecollections．   

haddition，yOurValidationeffbrtsshouldincludethefo1lowlngmanufacturlngStepS：   

cell countingng 
・pHmeasurement：WereCOmmendthatapHmeterorgasanalyzerberoutinelyusedrather   

thanpH（nitrazine）paper．  

component weighingng 

4Therequlrementforprocesscontrolissetfbrthingeneraltermsin21CFR211・100  
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・Steri1ecormectingmethod（Ref12）  

● StOrage  

・Shipping  

A． EquipmentInstallationQuali爪cation  

21CFR606．60（a）requiresthatequipmentbeobserved，Standardizedandcalibratedona  
regularlyscheduledbasisasprescribedintheStandardOperatlngProceduresManual  
andmustperforminthemannerforwhichitwasdesigned・Uponinitialinstal1ation，the  
aAltOmatedbloodcellseparatordeviceshouldbequalifiedasdescribedintheOperator’s  
Manualormanufacturer’sdirectionsfbruse．  

B．  ValidationProtocol  

Anintegralelementoftheperformanceanddocumentationofprocessvalidationisthe  
developmentofavalidationprotocol．YoushouldrefbrtoFDA’s“GuidelineonGeneral  
PrinciplesofProcessValidation”（Ref．11）asanOutlinefordevelopingyourvalidation  
protocol．ThevalidationprotocoIshouldincludeatleastthefbllowing：  

・adescnptlOnOftheequlpmenttObeused  
・minimum／maximumacceptablevaluesforthePlatelets，Pheresiscollectionand／or  

COmPOnentaSSpeC漬edbytheautomatedb）00dcellseparatordevicemanufacturer  
－ tOtalvolume（afterremovalofsamp）esforhematologicaltestingandbacterial  

C？ntaminati？nteSting），includingpercomponent（container）fromdoubleand  

trlPlecollectlOnS  
－ aCtualplateletyield  
－ reSidualWBCcount（ifLeukocytesReduced）fortheco11ectionandcomponents  

（ifmultiplecomponentsarecollected），andpercentplateletretentionwhen  
applicab）e  

－ COnCurrentCOmpOnentVOlume（PlasmaorRBC），ifapplicable  
－ pHmeasurement  

● manufacturer’sspecificationsorre？OmmendadonsforprocessingparameterS（i・e・，  

actualplateletyieldandconcentrat10n，Weightorvolumecollected）  
・descriptionofsuppliesusedinthecollecdon（e．g．，COllection／storagecontainers，  

飢ticoagul肌b，etC．）  

・failur？investlgationcriteria  

・PerSOnneltrainlngCriteria  
・Standardoperat）ngprOCeduresforperformlngeaChelementofthecollectionprocess  

・documentationofthevalidationprotocoIcriteria（alloftheabove）  

C． ProcessPerfbrmanceQualification（Operator）  

Eachpersonengagedintheco）lectionofPlatelets，Pheresismusthaveadequate  
education，train）ng，OreXperiencetoassurecompetentuseoftheautomatedbloodcell  
SeparatOrdevicesinvoIved（21CFR211．25（わ）．Establishmentsmustmaintain  
applicablepro鎖ciencytestresults（21CFR606，160（b）（5）（v））．   



ComtainsNonbindingRecommendations  

WerecommendthatpersormeltrairunglnCludethesuccessfu1，COnSeCutive，performance  
undersupervisionofanapPrOpriatenumberofprocedures，aSde丘nedbyyourfacility．  
TheseproceduresshouldresultinthecollectionofPla‡elets，Pheresismeetlngrelevant  
component specifications... 

I）． ProductPerfbrmanceQualificationfbrComponentCoJIectionProcess   

Variousmechanicalandbiologicalfactorsmayinfhencetheplateletpheresiscollection  
process（i．e．，theopticalqualidesofadonor’splasma，thedonor’splateletcountand  
plateletsize，VaSCularaccess，andprocedureduration）（Ref14）．Theobjectiveof  

COllecbonperfbrmancequal沌cationistoverifythattheautomatedbloodcellseparatof  
deviceperformラaCCOrdingtothemanufacturer’sclaimswhenused，andthrough  

approprlateteStlngeStablishescon坑dencethatthennishedproductproducedbythe  
SpeCi坑edprocessmeetsal1releaserequirementsforfunctionalityandsafbty（Refll）．  

AllcomponentscollectedduringthevalidationprocesscanbereleasedfortranSfusion  
providedthattheymeetminimumspeci坑cationsasde且nedbythemanufacturer，are  
labeledappropriately，andaJ．eOtherwisesuitable．   

Processperformancequal摘cationshouldincludetestlngfortheactualplateletyield，pH，  

andvolume；reSidualWBCcountandpercentplateletretention（forLeukocytesReduced  

COmpO？entS）（SeeTablel）・Werecommendthatyouassessthefo1lowingateach  
collecbonsite：   

・aCtuaIplate）etyield（plateletcountmultipliedbythevolume）：   

O determineactualplateletyieldatcollection．   
0 fo1lowtheplateletpre－donationcountreCOmmendadonsinsectionIII．B．1．，and  

SetanaPPrOpriatetargetplateletyieldasrecommendedbytheautomatedblood  
Cellseparatordevicemanufacturertomaximizethelikelihoodthateach  
tranSfusablecomponentcontains≧3・OxlOllplateletsandthetargetcollection  
type（single，double，triple）isachieved．  

・PHasameasurementofqualityafterstorage二   

O determinepHonthedatetheproductisissuedoronthedatetheproductexpires  
（Outdates）．   

0 eaChtranSfusablecomponentshouldhaveapH≧6．2  

percent platelet retentionon 
O PerfbrmwhentheautomatedbloodcellseparatOrdeviceor創trationmethodis  

firstputintouseatanestablishmentand／orasrecommendedbytheautomated  
bloodcellseparatordevicemanufacturer．   

0ifleukocytesarereducedby坑1trationandthereisaccesstobothapre一別tration  
andpost一創trationsample，CalculatepercentplateletretentionuslngPre－and  

post一員ItrationvolumeandcelIcontent．  
● reSidualWBCcount二   

O perfbrmwhentheautomatedbloodce11separatordeviceorⅢtrationmethodis  
firstputintouseataneStablishmentand／orasrecommendedbytheautomated  
bloodcellseparatordevicemanufhcturer．  
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O performwithin48hoursofcollectionorperthemanufacturer’sdirectionsforthe  

CellcountingTlethodologyused（Ref15）・   

O COnducttestlngOnthecollection（parentCOntainer）andontheindividual  
COmpOnentS丘omdoubleandtriplecollections  

● VOlume：   

O determinethevolumeaRerremovalofsamPlesfortesting（i．e．，Cellcount，  
bacterialcontaminationtesting）．   

0 fi11eachstoragecontainerconsistentwiththemanufacturer’s  

minimum／maximumspecincations．   
0 equilibratestoragecontainersfordoubleortriplecollections±10mL，OrPerthe  

manufacturer’sdirectionsifdiffbrent．   

Youalsoshouldqualifydevicesandperformfailureinvestigationsasfo1lows：   

● Devi（：eS：   

O COmpleteproductperformanCequalificationforapheresisdevices丘omdiffbrent  

manufacturers，andforeachmodel．   

0 0btaindata舟omal1automatedbloodcellseparatordevicesateachsitefbrinitial  
PrOductperformanCequalification．Ifadditionaldevicesofthesamemodelare  
addedatthefacilitya魚erquali且cation，includequalincationdatainmonthlyQC  

Only．  
・Fai1ureinvestigation：ConductaninvestlgationforalIcomponentqual沌cation   

failures，andwhenappropriate，initiatecorrectiveactionandfo）low－upmeaSureS（See   
21CFR211．192；606．100（c））．Weunderstandthatsomefailuresmayoccurdueto   

COnditionsnOtreSulting舟omafai1ureoftheprocess（e．gリautOmatedbloodcell   
SeParatOrdevicefai）ures，donorreactions）．Inaddition，yOuShould：   

OinvestlgateaSqualificationfailuresresidualWBCcountsthatexceedthe  
払1loⅦng：  

・Singlecollection：≧5．OxlO6（COllection）  
・doublecollection：≧8．OxlO6（COllection），and≧5．OxlO6（eitherorboth  

COmpOnentS）  
・triplecollection：≧1．2xlO7（collection），and≧5．OxlO6（one，tWOOral1  

threecomponents）．  

0 However，eaChtransfusablecomponent丘omadoubleortriplecollectionof  

Platelets，PheresismaybelabeledasLeukocytesReducedprovidedtheresidual  
WBCcountOnthecomponentisfoundtobe＜5．OxlO6．investlgateCOllections  
thatfailtomeetthepercentplateletretention，ifperformed．However，the  
COmpOnentmaybetransfusediftheactualplateletyieldisdeterminedsubsequent  
to創tradon，andthecomponentislabeledappropnately．   

Variabonintheactualplateletcountmightbeduetotheplateletcounterusedandthe  
typeofplateletcountuSedatthetimeofcollection（pre－donationorhistoricaverage）．  
However，yOuShouldselectastatisdcallysoundsamplesize，basedon95％con坑dence  

that75％ofcomponents（plateletyield）wi11meettherecommendedresults（seeTable  
l）．ForpHandrecommendedresidualWBCcount，yOuShouldselectastatistically  
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SOundsamplesize，basedon95％con鎖dencethat95％ofcomponents（pH）or  
COllections（residualWBCcount）wi1lmeettherecommendedresults．Usingthe  
bin0mialstatisticforrexample，aminimumof60components／collectionsshouldbe  
tested，Withzeroprocessfai）ures（93testedwithoneprocessfai1ure，124testedwithtwo  
proc？SSfailures，etC・）toqualifytheprocess・Determinethesamplesizeselectionbefore  

Startlngthequalincationprocess．Forexample，ifyoutest60samPlesandencountera  

failure，yOuShouldnotcontinuewiththetestlngOfanadditional33components．Ifyou  
Selectasamplesizeof93andencounterafailureduringtestlng，yOumayCOntinueto  
testbutthereshouldbenoadditionalfailures．Simi1arly，ifyouselectasamplesizeof  
124andencountertwofailures，yOumayCOntinuetotest，butthereshouldbeno  
additionalfailureS．  
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Tablel．   ProductPerfbrmanceQualificatioTICriteriafbrthePlateletComI）Onent  

Collection Process 

Test   Re亡OmemdedRe和1ts   Targe－1   AllowablePrtIeeSSFa凱IreS210孔ChieYe  
代∞mendedres山暮s伽rase暮tI†NIest＄ユ   

Ac血alplatelet  ，5％／75％宋   N＝11  ★★ N＝1＄   N＝23  
yield of 

trams伽sable  0   1   2   

COmpOnt！nt   

pH   ≧‘．2   ，5％／，5％   N＝60   N＝93  N＝124  

0   2   

PercemI  ＞＄5％eompoIlml  95％／，5％   N＝后0   N＝，3   N＝124  

COmpOれemt  r¢t¢れtionifIIerfbmed  
★★★★  

t℃temIion  0   2   

Resi血は1WBC  Sin如c011ec山om：   ，5％／，5％   N＝后0   N＝，3、   N＝124   

C01mt   ＜5．0Ⅹ10‘  CO山ecIioms  C011ee偵ons  eollecIioれS  

0   2  

DoubleeoⅡection：   ，5％／，5％   N＝60   N＝タ3   N＝124  

C011eeIion：＜＄．0Ⅹ10‘  coueeIions  c011eedons  c011e亡tioれS  

OrCompoサentS：＜5・0Ⅹ  0   2  

10‘  

Triplee011eeti｛Iれ：   95％／，5％   N＝60   N⇒氾   N＝124  

C011ee暮ioれ：＜1．2Ⅹ1（l7  COueCポons  e011ecdons  e011ee暮ioれS  

OrComponemt5：く5．0Ⅹ  

10‘  

0 ．   2   

1・Z proぐeSS鮎1ⅦⅣS、onけ；nOm－prOeeSS鮎1uresshouldbeexclⅦ血d．   
Correctiveadioms伽rexαedhgalloⅥrableprocess蝕ilⅦⅣS   

●i†y叫Selee暮asamples誌eo†11amd屯ndone払ilure117addiIionalsamplesw0111dm恍dtobe  
暮estedⅥrithnoadditiomal払出ures．  

● 汀yous¢lectasamples紘eo†后Oand丘ndone血ilureI，1additiomalsampleswouldmeedtobe  
testedⅥri仙noadditiomal血nu托S・Ⅰ†yoⅦSelectasamples誌eof，3a爪d月山dIwo血ilu－℃SI157  
addiIionalsamplessho山dbetestedwitllnOぬ仇IreS・Ⅰ†yollSelectasamples泣eo†124and航nd  
暮hI℃e血ilⅦⅣS，127additiona15amplessho山dbe暮estedwitlln（I血濾ⅦⅣS．  

－，5％comtidenee‘hatgt℃如er仙皿75％○－仙e00mpOnem－smoetthestamdard・  
＝ ThesampIeskemumber5Camb㌣u昨dinasamp追mgplam仙atshouldbereprese山aHYeO†products  

COllectedone孔Chmachiれetypeheach蝕eility．  

，5％亡Onfideれee仙乱tgI℃如ertham95％orthe00mpOmemt5meet仙estamdard・  

Orper仙econt血er／automaIedbl00dcellsepa和一ordevieemamu蝕c血rerI5SpeCifkadons  
ThestratifiedrccommendedrestIlt＄ShouldensurethattheindividualIraJISfusableunitswi1）be＜5．0Ⅹ  

10古eYⅢWitha25％errorinequi馳ー良一iono－仙eYOlume伽rdoubleand摘pleぐOueCtioms・  
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E． Ro－qual摘cation／Re－Validation   

・Exceedingtheallowableprocessfhiluresofthecollectionprocessqualincationmay   
indicatethattheprocessisnotincontrol．Youmustinvestlgateandcorrectthe   
SOurCeOfthisfailure（堅婆21CFR211．192，606．100（c））andshouldrepeatvalidation．   

・Themanufacturermayprovidere－quali坑cationrequlrementSfortheautomatedblood   
CellseparatOrdevicetobefo1lowed．  

VII．QUALrrYASSURANCEANDMONITORmG   

QualityassuranCe（QA）isthesumofactivitiesplarLnedandperlbrmedtopro扇decon蔦dence  
thatallsystemsandsystemelementsthatinnuencethequalityofthecomponentarefunctioning  
asexpected（Ref・13）・Whenthisisdempnstrated，theprocessisconsideredtobeinastateof  

COntrOl．WhetheraprocessisoperatlnglnaStateOfcontrolisdeterminedbyanalyzlngtheday－  

to－dayprocessaJldthedataforconformancewiththemaJlufacturer’sspeci鎖cationsandfor  
Vamibility．   

Youmusthaveaqualitycontrol（QC）tmitthathastherespopsibilityandauthoritytoapproveor  
rqecta11components，COntainers，Closures，in－prOCeSSmaterlals，paCkaglngmaterial，labeling  
anddrugproductsandtheauthoritytoreviewproductionrecordstoassurethatnoerrorshave  
OCCurTedor，iferTOrShaveoccurred，thattheyhavebeenfu11yinvestigated（21CFR211．22（a））．  
Thus，theQCunit’sresponsibilitiesincludethereviewofproductionrecords，andthereviewof  

COmplaintsinvoIvingthepossiblefailureofaproducttomeetitsspeci坑cations．（See，for  

example，21CFR211・22，211・192，211・198，606・100（c））・PleaserefbrtoFDA’s 

、 

prOgram・  

A． StandardOperatingProcedures（SOPs）andRecordkeepi11g  

l． RequlrementSfbrSOPs  

・Anautomatedbloodcellseparatordevicemust”perfbrminthemannerfbr  
Whichitwasdesigned”（21CFR606・60（a））duringthecollectioTOr  

processingofapheresiscomponents．WrittenSOPsmustbemalntainedand  
mustincludeal1stepstobefbllowedintheco11ection，prOCeSSlng，  

COmpatibilitytesting，StOrage，anddistribudonofbloodandblood  
COmpOnentS（21CFR606・100（b））・Therefore，yOヰmusthavewrittenSOPs  
foreachstepinthecollectionofPlatelets，PheresIS．  

2． AdditionalProvisionsApplicabletoSOPs  

・Adversereactions：YoumusthaveaⅥ汀ittenSOPfbrinvestlgatlngadverse  

donoramdrecipientreactions（21CFR606．100（b）（9））．Inaddition，yOu  
ShouldhaveawrittenSOPformanaglngaCardiopulmonaryemergencyor  
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anyOtheTadversereactionsaSSOCiatedwithdonation，COntainingstepsfor   
COntaCtlngPhysicianS，ObtainlnganemergenCyreSCueSquadresponse，and   
tranSpOrt）ngthedonortothehospital．   

・Hematocrit：Ifthe茄nalplateletcollectioncontainsmOredlan2mLof   

PaCkedRBCs，yOuShouldattachasampleofdonorbloodtotheplatelet   
StOrageCOntainerforcompatibilitytestingtopreventthepossibilityofan   
adversereactionduringtranSfusion．Inaddition，yOuShouldholdthe   
Platelets，PheresiscollectionprlOrtOdistributingasLeukocytesReduced   
untilaresidualWBCcountOfthetransfusablecomponentcanbedetemined   
andfoundtobe＜5．OxlO6．   

・Componentvolume：Youshoulddescribehowtoprocesscomponentsinthe   
eventthevolumeexceedstheautomatedbloodcellseparatordevice   
manufacturer’sspecincations．Inaddidon，thevolumeinthestorage   
COntainersfromdoubleortnplecollectionsshouldbewithin±10mLofeach   
Otherorperthemanufacturer’sdirectionsifdiffbrent．   

● SampIFSfbrQC：ContaineTSforQCsamplesshouldbeattachedtothe   
COmpOnent／collectionsetuslngaSterileconnectingdevice，tOenSurethe   
maintenanCeOftheclosedsystem．   

・Actualplateletyield：Theplateletyield丘omeachcollectionofPlatelets，   

Pheresisshouldbeavailabletoprovidetothetransfusionfacility．   

・PHmeasurement：AccuratepHmeasurementistimedependent，and   

Samplesshouldbetestedwithinlhourofsampling，OraSSuggeStedbythe   
manufacturerofthepHmeasurementsystem．WerecommendthatapH   
meterorgasanalシzerberoutinelyusedratherthanpH（nitrazine）paper．   

However，ifyou－ChoosetodeterminepHmeasurementswithnitrazinep叩er，  
theselectedpapershouldreadinincrementsofone－tenthunits，Oritmay   

provideinaccuratemeasurements．   

・RBCloss：Youmusthaveawr山enSOPforyourcollectionprocedure，   

includingin－prOCeSSPreCautionstomeasureaccuratelythequantityofblpod   
removed丘omthedonor（21CFR606．100（b）（5））．Youshouldcalculatethe   
donor’sRBCloss，WhichmaylnCludetheresidualRBCsremainlnglnthe   

apheresiscollectionsetafteracollectionofordiscontinuedcollectionof   
Platelets，Pheresis；theextracorporealRBCsremainlnglneVentOfnoRBC   
rinseback；theRBC）oss丘omcollectionoftubesfortestlng；and／orco11ection  

ofaconcurrentRBC．YoushouldrecordsuchRBClossinthedonor’s   

record；inamannerthatallowstrackingofcumulativeRBClossovertime．  
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・BacteriaJeontaminationtesting：YournuStmaintainwittenSOPsand  
includeallstepstobefo1lowedinthetestlngOfbloodandbloodcomponents  

（21CFR606・100（b））・Bacterialcontaminationtestingshouldbeperformed   

uslngaCulturebasedmethodology，andusingyourestablishedprocedures．  

・QCfailures‥Youmustthoroughlyinvestigateany 
． 

YoushoulddefineapproprlateCriteriaforretestlngOfcomponents，teStlngOf   

additionalcomponents，坑nal1abeling，anddispositionofcomponentsthatfail   

tomeetspecincations．   

● Fai1ur？investigations二（堅追21CFR211・192；606・100（c））Thecriteriato   

assesslntheperformanceofathoroughfailureinvestigation（includingthe   

COnClusionsandfo1lowup）shouldinclude，butnotbelimitedto：donor   

Characteristicsorspecincations；Operadonandorperformanceofthe   

COllectiondevice；adherencetoSOPs；lotnumbersofreagentsorsupplies；   

Sampllecollection，handling，StOrageOrShipplng；OperatOrperformance，   

trainlngOrCOmpetenCy；andcellcountlnglnStrumentperfbrmanCeincluding  
shiftsortrendsincontroIs．   

● Manufhcturer’sperfbrmancespecifications：Youshouldstatethe   

acceptabletolerancespec摘cationsfbrthevolumes，Plateletconcentration，   

and／oractualplateletyieldforeachstoragecontainerasdescribedbythe   
manufacturer・Youshouldhaveaprocedureaddresslngthehandlingof   
COmpOnentSthatdonotmeetthemanufacturer’sperformancespeci茄cations   

（e・g・，uSeinresearchorfurthermanufacture）．   

● Labeling：   

O Thennalcomponentvolumestatedonthelabelshouldbedetermined  
afterremovalofsamplesforplateletcountdetermination，QC，and／or  

bacterialcontaminationtestlng．   
0 Platelets，PheresisfortranSfusionshouldroutinelycontain≧3．OxlO11  

platelets．WhenspecialcircumstanCeSWarranttheiruse，Platelets，  

Pheresiscomponentscontainlnglessthan3・OxlO11plateletsshouldbe  

labeIedwiththeactualplateletcontent．   

・ComponentStorage：   

OIfPlatelets，Pheresisarestoredat20to240c，yOumustmaintaina  

COntinuousgentleagitationthroughoutthestorageperiod（21C  

640・25（a））．Youshoulddescribehowtemperatureandagitationwi11be  

monitored，andthedispositionofplateletcomponentsthatarenotstored  
properly 

0 Youmustfo1lowtheautomatedbloodcellseparatOrdevice  
manufacturer’sdirectionsfbrサSe（21CFR606・60（a））・Ifsteri1e  

COnneCtinganadditionalcontalner（s）isnecessary，uSeaCOntainer（s）  
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designedtoachieveandprotectasteri1econduit．BecauseOfdif托rences  
incohtainerspeC沌cations，yOuShoulduseCOntainersfromthesame  

manufacturer．   

3． Recordkeeplng   

Al1recordkeeplngreqtnrementSOf21CFRPart606，CurrentGood  
ManufacturingPracticeforB）00dandBloodComponents，SubpartI（Recordsand  
Reports）；Part211，CurrentGoodManufacturingPracticeforFinished  
Pharmaceuticals，SubpartJ（RecordsandReports）；andapplicableprovisionsof  

21CFR640．20through640．27，muStbemet．   

Do山OrMollitoring   

l．  PlateletColmtS   

Iftheplateletcountiskn0wn，yOuShouldnotifyyourMedicgDirectorwhena  
donorhasapostcollectionplateletcountlessthan100，000／uL，andyoushould  
deftrthedonorunti1his爪erplateletcounthasretumedtoatleast150，000／uL．   

Transientdecreasesinplateletcountshavebeenreportedindonorsundergoing  
multiplecollectionsofPlatelets，Pheresis（Ref16）．Youshouldperiodical1y  
reviewadonor’srecordstomonitorplateletcountS．   

2．   AdverseReactionsinDonors   

Recordsmustbemaintainedofanyreportsofcomplaintsofadversereactions  
regardingeachunitofbloodorbloodproductanslngaSareSultofblood  
COllectionortranSfusionandathoroughinvestigationofeachreportedadverse  
reactionmustbemade（21CFR606．170（a））．   

3．  RedBloodCellLoss  

● Perc011ection：   

○IfthecollectionprocedureneedstobediscontinuedforanyreaSOnbefbre  
COmPletion，andiftheOperator’sManualallows，yOuShouldattemptto  
retumRBCstothedonor．   

0 DonoreligibilitybasedonRBCloss（withorwithoutRBCrinseback，and  
includingallothertypesofdonation）isdescribedinTable2・  

B．  
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Table2：Recommendationsfbrdonore）igibilitybasedonRBClosspercollection  

within 8 weeks 
Lessthan200mL   No donation or NodefbrralofdonorforpackedRBCloss；  

totalfrominitial  frequencyofdonationofPlatelets，Pheresis  
andsecondloss  asdiscusSedinsectionIII．B．2   

1essthan200mL  

Lessthan200mL   Morethan200mL  Donorisnoteligibletodonatefor8weeks  
butlessthan300  
mLtotal   

More than 200 mL NA Donorisnoteligibletodonatefor8weeks   
butlessthan300mL  丘ominitialloss   

Lessthan200mL   Totalloss丘om   Donorisnoteligibletodonatefor16weeks  
initialandsecond  
lossofmorethan  
300mL   

300mLormore   NA   Donorisnoteligibletodonatefor16weeks  
frominitialloss．  

● Per12months：  

Under21CFR640・3（b），aperSOnmaynOtSerVeaSaSOurCeOfWholeBlood  

morethanoncein8weeks．InanySuChassessment，andinassesslnga  
donor’sRBClossduringthepastrolling12－mOnthperiod，theRBCloss  
associatedwiththeco11ectionofPlatelets，Pheresis，andincludinganyother  

donationtype（i・e・，Wh01eBlood，RBCbyapheresis），Shouldalsobe  
COnSidered．  

● TotaIpIasmavolumelossper12months：  
Themaximumvolume（excludinganticoagulant）collectedfromadonor  
duringarolling12－mOnthperiod，andincludinganyOtherdonationtype（i．e．  

WholeBlood，Plasmapheresis）shouldnotexceed二  

0121iters（12，000mL）fordonorsweighingllO－1751bs  

014．41iters（14，400mL）fordonorsweighingmorethan1751bs  
（Re£2）．   

C． ComponentTesting  

l． ComponentSpecificationCheck  

・Actualplateletyield（volumexplateletcount）mustbedeterminedaf（ereach  

COllection（21CFR211．103）．  

・Weightルolumeconversionisnecessarytodeteminethevolumeofeach  
COllection・ToconYertWeighttovolume，dividetheweightofthecollection  

（thetotalweightmnustheweightofthebag）bythespeciBcgravity（1．03）．  
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・Bacterialcontaminationtestlng：Youshouldper払rmbacterialtest）ngaS   

SpeCiBedbythestoragecontainermanufacturer（i．e．，7－daystorageof   
Platelets，Pheresis，LeukocytesReduced）．   

2． QCMonitoring   

Under21CFR21l．160（b），laboratorycontroIsmustincludetheestablishmentof  
SCientincallysoundandappropriatespec浦cations，Standards，SamplingplanSand  
testprocedurestoassurethatcomponentsandproductsconformtoapproprlate  
Standards．Oneexampleofascienti鎖cal1ysoundstatisticalsamplingand  
analyticplanisbasedonabinomialapproach（SeeTablel：ProductPerformance  
Qual沌cadonCriteriaforthePlateletComponentCollectionProcess）．The  
SamplingsizesdescribedinTablelwi11con且rmwith95％con蔦dencea＜5％  

non－COnformanCerateforpHandresidualWBCcount，andr＜25％non－  
COnformancerateforactualplateletyield．   

However，OtherstatisticalplanSmayalsobeapproprlate，SuChastheuseofscan  
StatlStlCS．   

AspartofyourQCprotocolyoushould：   

● de伽eaplanfornn－Selectivelyidentifyingcollectionstobetested・This   
ShouldensuretestlngOfcomponentscollectedoneachindividualautomated   
bloodcellseparatorddvice，eaChcollectiontype，andeachlocation．  

● de鮎eヲamplingschemesforactualplateletyield（includingvolume   

determ1nation）andpH，andresidualWBC．Werecognizethatthesesampling   
SChemesmaybemutuallyexclusive．However，theplateletyieldofthe   

COllection（anddesignationofsingle，doubleortriple）shouldbemadeprior   
toperfomingtheresidualWBCcountQC．  

● teStチCtualplateletyield（plateletcounttimesthevolume）andpHatthe   

maxlmumallowablestoragetimeforthecontainersystemused（or   
rep†eSentingthedatingperiod）・Title21CFR640・25（b）specinesthatQC   

testlng，lnCludingplateletcountandmeasurementofactualplasmavolume，   
beperformedattheendofthestorageperiod．Webelievethatsuchtestlng   
maybeconducted“atissue”orwithin12hoursa魚erexplration．Inaddition，   

actualplateletyieldandpHtestlngm町beconductedononestorage   
COntainerofadoubleortriplecollection．  

・includetheresidualWBCcount（Ref．1）forLeukocytesReducedcollections，   
ifmanufactunngleukocytesreducedproducts．   
0 PerformtheresidualWBCcountOnthecollectio丘Forthepurposeof  

labelingasLeukocytesReduced（蔓壁21CFR606．121（c）（1）），yOumay  
alsoperformaresidualWBCcountOnthetranSfusabletmitsfbrdouble  
andtriplecollectionsthatfai1thecollectionacceptancecritehalisted（see  
belowinthissection）．  
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O TestfortheresidualWBCcountWithin48hoursaftercollection（Ref  

15），Orperthemanufacturer’sdirectionsforthecellcountin苧  

methodology，tOreduceaberrantreSultsduetocellulardeterlOradonand  
Clumplng．  

0 Testforpercentplateletretention，ifleukocytesreducedby負1tration．  

● describethecriteriafbrinvestigationoffailuresduringQC，includingthe  

factorstoconsiderincategorizlngafailureasprocessornon－prOCeSS．  

● haveamethodtodocumentallcalculationsandtestresults．  

Werecommendthatyouconsiderthefo1lowingQCresultstobeacceptable：  

● PH≧6・2・IfonecomponentfromadoubleortrlPleco11ectionisfoundto  
haveapH＜6．2，thecorrespondingcomponent（s）丘omthecollectionshould  

beretrievedand／orquarantineduntiltheyaretestedandfoundtobe  
acceptable．  

● tranSfusablePlatelets，Pheresiscomponents≧3．OxlOllplatelets．  

● reSidualWBCcount：  

o singleco11ection：＜5．OxlO6wBC  
o Doublecollection：＜8．OxlO6wBC  

Note‥If＞8・OxlO6，buteachtransfusablecomponentis＜5．OxlO6，this  
isnotconsideredacollectionfailure．  

0 Triplecollection：＜1．2xlO7  
Note‥If≧1・2xlO7，hteachtransfusablecomponentis＜5．OxlO6，this  
isnotconsideredacollectionfai1ure．  

・PerCentplateletretentionshouldbe≧85％orperthemanufacturer’s  

SPeCincations・Componentswith＜85％plateletretentionmaybedistributed，  

butafailureinvestlgationshouldbeperformed．  
● negativefbrbacterialcontaminationtestlng，Whenperfbrmed．   

D． Equipmen〟Supplies   

EqulpmentmuStbeobserved，Standardized，aJldcalibratedonaregularlyscheduledbasis  

aspTeSCribedintheStandardOperatingProcedureSManual（21CFR606・60（a））・Such  

equlpmentincludes，butmaynotbelimitedto，theautomatedbloodcellseparator  

device，Cellcountinginstrument（S），pHmeter，SCalesandsterileconnector．   

Allsupplies（includingcontainers）andreagentsmustmeeta1loftherequirements  

describedin21CFR606．65．   

E． OperatorTraining   

Operatorsmusthaveadequatetrainlng，educationandexperience，OrCOmbination  

thereof：toassurecompetentperformanceoftheirasslgnedfunctions  

（21CFR606・20（b））．Werecommendthatassessmentofoperatorsincludescheduled  
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COmpetenCyaSSeSSmentandpro航ciencytestlng．Inaddition，WereCOmmendthatyou  

developanddocumentapproprlatetrainlngOnCOmPOnentPreparationand／ormachine  
maintenanceasupdatedinformationbecomesavailal）le（Ref12）．   

F． qualityMo爪itorimg   

Youshouldassessthefo1lowlng：   

・tOtalcomponentvolumeandequaldistribution・Ofvolumeindoubleandtriple   

COmpOnentCOllectioncontainers．Thisassessmentshouldincludecheckingthe   
performanCeOfthescale；theuseofthetareweightoftheemptyCOntainers＾ubing；   

andtheweight／volumeconversion．  
● COmpOnentbacterialcontaminationtestlng：Ratesofbacterialcontaminationof   

p）ateletpheresisshouldbemonitored，andbacterialcontaminationratesthatexceed   
l：3000（Refi．10and12）shouldbeinvestigated．  

VIII．PROCESSINGANDTESTING  

A． Processing  

Platelets，Pheresismustbeprocessedasdescribedin21CFR640，SubpartC－Platelets  
（21CFR640．20－640．27）．  

B． CommunicableDiseaseTesdng  

DonationsofPlatelets，Pheresismustbetestedforcomunicablediseases（21C  
610．40，640．5（a）through（c），640．23）．Platelets，PheresISmaybereleasedorshipp寧d  
pnortocompletionofcommunicablediseasetestlnglnaCCOrdanCeWith  
21CFR610．40（g）．  

Youmusttestdonationsofhumanbloodandbloodcomponents丘omadonorwI10Se  
donationsarededicatedtoandusedsolelybyaslngleidentinedreclplenteXCePtthat，if  
therdonormakesmu）tipledonationsforasingleident沌edrecipient，yOumayPerform  
SuChtestingonlyonthenrstdonationineach30－dayperiod（21CFR610．40（c）（l）（i））．  

C． ExpirationDate  

ThedatingperiodforPlatelets，PheresiscollectedusinganFDAclearedor叩prOVed  
COllectioncontainerunderaclosedorfunctional1yclosedsystemwi11bespeci鮎dbythe  
COllectioncontainermanufacturer．  

InaccordanCewithsuchinstruCtionsandourrecommendation，Platelets，Pheresis  
COllectedinanopensystemexpire24hoursfromtheterminationoftheprocedureifthe  
integrityofthehermeticsealisbrokenduringprocessing．  
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Iftheintegrityofthehermeticsealisbrokenaftercollection，thePlatelets，mereSis  

expire4hoursfromthetimeoftheintegrityvioladon，Orattheoriginalexpirationdate，  

Whicheverisearlier（21CFR606．122（l）（2））．  

Ⅸ． LABELING   

AninstruCtioncircularmustbeavailablefordistributioniftheproductisintendedfor  

打肌Shsion（21CFR606．122）．   

Yourcontainerlabelsmustcomplywith21CFR606．121and610．60．   

lnaddition：   

● Thelabelshouldinc）udetheestimatedamOuntOfanticoagulantinthecomponentcontainer．  

● Platelets，PheresiscomponentsfortranSfusion，COntainlnglessthan3・OxlOllplateletsper   

StOrageCOntainer，Shouldbelabeledwiththeactualplateletcontent．  

● AcomponentfromadoubleortriplePlatelets，Pheresismayaccuratelybelabeledas   

LeukocytesReducedvdlentheresidualWBCcountOftheco11ectionis≧8．OxlO6（double）   

or≧1．2xlO7（triple）IFthetranSfusablecomponentistestedandfoundtohavearesid。al   
WBCcount＜5．OxlO6．  

・Platelets，Pher？Sismaybelabeled（i・e・，tie－tag）withthらresidualWBCcountifcountedand   
foundtocontaln＜1．OxlO6．  

X． REPORTINGCHANGESTOANAPPROVEDBIOLOGICSLICENSE  

APPLICATION（BLA）  

Licensedestablishmentsmustr甲OrtChangeStOtheirapprovedapplication（s）inaccordanCewith  
21CFR601・12，ForassistanCelnrepOrtlngyOurChangesseeFDA，s＝GuidanceforIndustry‥  

ChangeStOanApprovedApplication：BiologicalProducts：HumanBloodandBlood  
ComponentshtendedfbrTranSfusionorfbrFurtherManufacture．＝Theinformationbelowis  

intendedtoassistyouindeterminlngWhichreportlngmeChanismisappropnateforachangetO  

yourapprovedBLA，aSitappliestothemanufactureofPlatelets，Pheresis．Youshould  

prominentlylabeleachsubmissionwiththereportlngCategOryunderwhichyouarerepOrtlng  

yourchange，e・g・，“PriorApprovalSupplement；”＝Supplement－ChangeSBeingEffbctedin30  

Days；＝＝Supplement二ChangesBeingEffbcted；”or＝AmualReport．＝  

A・ PriorApprovalSupplement（PAS）：ChangesRequiringSuppIement  
SubmissionandApprovalPriortoDistributionoftheProductMadetJsing  

theChange（MajorChanges）（21CFR60l．12（b））  

Under21CFR601・12（b），Changesthathaveasubstantialpotentialtohaveanadverse  

effbctontheidentity，Strength，quality，Purity，OrpOtenCyOftheproductastheymay  

relatetothesafttyoreffbctivenessoftheproductmustbereportedtoFDAinaPrior  

ApprovalSupplement（PAS）．  
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Underthisstandard，thefbllowlngkindsofmanufacturingchangeswouldfallwithinthis  

CategOry，Warranhngsubmissionofyourrequesttoimplementthefo1lowngchangesto  

yourapprovedBLAasaPAS：   

・ifyoucurrentlyholdanunSuSpended，unreVOkedBLAtomanufactweblood   

COmpOnentSOtherthanPlatelets，Pheresis，andyouintendtomanufactureand   

distributePlatelets，Pheresisunderthatlicense．  

●ifyouarecurrentlyapprovedtomanufacturePlatelets，Pheresisataspec沌cfacility，   

andyouintendtomanufacturePlatelets，Pheresisatadiffbrentfacility，nOtunderan   

approvedComparabilityhotocol・TosubmitarequestforaComparabilityProtocoI  
Seebelow．  

●ifyouareapprOVedtomanufacturePlatelets，Pheresis，butintendtochangeyOur   

manufacturlngprOCeSSinamarnerthatpresentsasubstantialpotentialforan   

adverseeffbctontheproduct・FDAbelievesthatsuchmanufactunngchanges  
include‥Changeinstorageconditions；Changeinanticoagulant；1eukocytereduction；   

andcollectionofanadditionalordif粘rentproduct．  

●ifyouintendtocollectPlatelets，Pheresisus1nganautOmatedbloodcellseparatOr   

devicenewtothemarketornewtoyourestablishment．  
●ifyouarerequeStingapprovalforaComparabilityProtocol．TheComparability   

Protocoldescfibedin21CFR601・12（e）isasTPPlementthatdescribesthespec摘c   

testsandvalidationstudiesandacceptab）elimltStObeachievedtodemonstratethe  
lackofadverseeffbctforspeci鮎dtypesofmanufacturingchangeSOntheidentity，   

Strength，quality，Purity，OrPOtenCyOftheproductastheymayrelatetothesafbtyor   

effbctivenessoftheproduct．AnewComparabilityProtocol，OraChangetoan   

existlngOne，requlreSapprOVal丘omFDApriortodistributionoftheproductwhich，  

ifapproved，mayjustifyareducedreportingcategoryfortheparticularChange   

becausetheuseoftheprotocolforthattypeofchangereducesthepotentialriskof   

anadverseeffbct（21CFR601．12（e））．  

AComparabilityProtocolisappropriate，butnotrequired，ifyovwishtoadd   

muldplecollectionfacilitiesunderyourdirectionandcontrol，uSlngthesameprOCeSS   

tomanufacturePJatelets，Pheresis．IfyourequestapprovalforaComparability   

Protoco），yOuShoulddescribetheproceduresandprocessesthateachnewcollection   

facilitywi11implementtoensureconformanCewiththeComparal）ilityProtocol．You   

mayidentifyoneormorecollectionfacilitiesforthepprposeofvalidationand   

SubmissionoftheComparabi）ityProtocolandsupportlngdatatoCBERforreview：   
ApprovalofsuchaComparabilityProtocolforfuturecollectionfacilidesjustinesa   

reducedreportlngCategOryfortheparticularchangebecausetheuseoftheprotocol   

forthattypeofchangereducesthepotentialriskofanadverseeffbct．  

IfyouareusinganaPprOVedComparabilityProtocol，yOuShouldroutinelyreview   

theproceduresandspec摘cationsintheComparabilityProtocoltoassurethatthey   
remaincurrentandconsistentwiththeapplicableapplicahonandcurrentguidanCe．  

Ifmodincationsarerepuired，yOワShouldcontactFDAtodiscussthechangeandto   

determinetheapproprlaterepOrtlngCategOry．  
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・WeconsidertherecommendationsinthisguidanCedocumenttoprovideapproprlate   
CriteriaforabioIoglCSlicenseapplicationorsupplementforPlatelets，Pheresis■You   
mayuseanalternativeapproachifsuchapproachsatis貢estherequlrementSOfthe   
叩Plicablestatutesandregulations，Youraltemadveprocedure（S）maybeacceptable   
ifyoudemonstratethattheresultingPlatelets，Pheresiscomponentsmeetapplicable   
Standards．Wehavedeterminedthatitmaybeadequatetodeterminetheactual   
plateletyieldatcollecdon，andthatre－determinationoftheactualplateletyieldat   
issueoroutdateisunlikelytoprovideadditionalrelevaJltinformation．Ifyouchoose   
todiscontinuedeterminingtheplateletcountforQCtestingasdescribedunder   
21CFR640．25（b）（1），yOumuStSubmitarequestforanalternativeprocedureunder  

21（二FR640．120．   

YoumustnotdistributeininterstatecommercebloodcomponentsmadeuslngaChanged  
manufacturlngprOCeSSrequlnngaPASuntilyouhavereceivedourapPrOValofyour  
PAS 

B． ChangesBeingEfTbctedin30Days（CBE－30）Supplement：Changes  

RequiringSupplementSubmissionatLeast30DaysPriortoDistributionof  
theProductMadeUsingtheChange（21CFR601・12（C））  

Under21CFR60l・12（c），ChangeSthathavpamoderatepotentialtohaveanadverse  

effbctontheidentity，Strength，quality，punty，OrpOtenCyOftheproductastheymay  
relatetothesaf如oreffbctivenessoftheproductmustbereportedtoFDAinaChanges  
BeingEf托ctedin30days（CBE－30）supplement．   

YoumustsubmityourrequesttoimplementmanufacturlngChangeSwithamoderate  
potenbalforanadverseeffbcttoyourapprovedBLAasaCBE－30supplementunder21  
CFR60l．12（C）．ThemanufacturingchaJlgeSdescribedbelowareexamplesofchangeS  

thatwebelievefallwithinthiscategory：   

・Certainso魚wareandhardwareupgradesprovidedbythemanufacturertoyour   
Clearedorapprovedautomatedbloodcellseparatordevice  

・additionofconcurrentplasmacollection  
・implementationofanewcollectionfacilityunderanapprOVedComparability  

ProtocoI   

Youmaydistributeyourbloodcomponentsmadeuslngthechangerequestedinyour  
CBE－30supplementininterstatecommerce30daysafterwereceiveyoursupplement，  
unlesswenotifyyouotherwise（21CFR601．12（C）（4））・   

C．  SubmissionInclusiomDocuments   

l，PAS：Tocomplywiththerequirementsin21CFR601．12（b）（3），thefo1lowingmust   

beincludedinthesupplement二  
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・identincationofth占componentsinvoIved（e．g．，Singleplateletpheresiscomponent，   
doubleplateletpheresiscomponents，and／ortripleplateletpheres享SCOmPOnentS）and   

manufacturfngsite（s）orarea（s）affbcted，andadetai1eddescriptlOnOfthe   

manufacturlngChange（includingdevicecollectiontechnologyandthecollection   
protocol（s））（21CFR601．12（b）（3）（i）through（iii））．Werecommendthatthis   

informationbedocumentedinacoverletterandFDAForm356h．Topemit   
assessmentofthemanufacturlngChangeWereCOmmendincludingcopleSOfthe   
知1loⅦngSOPs：  

o collection  

o infbrmedconsent   

Ol濾elinglnCludingl血els   
O donorqualincation，deferralandadverseeventfollow－up   
O adescriptionoftraining（oraneXampleoftrainingdocuments）   
O COmPOnentmanufacturlng   
O mOnitoringdonorRBCandplasmaloss   
O failureinvestlgation   
O qualitycontro）includingsamplingscheme，Samplehandling，traCkingand  

trending   
O equlpmentStandardization／calibration   
O quarantineanddispositionofunsuitableproducts   

Additional1y，WereCOmmendthatthefo1lowlngSOPs，ifalreadyapprovedforother  

bloodcollectionactivitiesandunrevised，WOuldnotneedtobesubmitted：   

O SamPlepreparation   
O COmpOnentStOrageandshipping   
O donorarmPreparation   

● prOduct）abelingforeachcomponent，ifchanged（21CFR601．12（f））．We   
recommendsubmittingaFormFDA2567．includingCircular（unlessalreadyon別e   
如FDA）  

● arefbrencelistofrelevrltSOPs（21CFR601・12（b）（3）（vii））  

● relevantValidationprotocoIsanddata（21CFR601．12（b）（3）（vi））．Werecommenda   
SummaryOfthevalidationprotocol，including払ilureinvestlgations．  

・adescnptlOnOfthemethodsusedandstudiesperformedtoevaluatetheeffbctofthe   
Changeandthedataderived什omsuchstudies（21CFR601．12（b）（3）（iv）through   
（v））・Werecommendsubmittingthefollowinginforma扇onanddata：  
○ thedevicemanufacturer   

O thedevicetype  
o bloodunitnumber   

O COmPOnentdescription（i．e．，1eukocytesreduced）  
o dateofcollection   

O dateoftestlng   
O reSultinterpretation（s）   

O theidentityofthepersonperfomingthetesting  
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○ theidentityoftheco11ectionfacility   

O evidenceofQAoversight，and   
O eXPeCtedcomponentspec摘cations．   

● Additional1y，WereCOmmendtwomonthsofQCdataforactualplateletyieldand   

VOlume，pH，andresidualWBCcount（ifrequestingapprovalforLeukocytes   

Reducedplatelets）．   

WefurtherrecommendthatyouprovideanagreementtOSummarizebacterial  

COntaヤnationtestingresultsfortheBrsttwohundredandfiRy（250）Platelets，Pheresis  

COllectlOnSinyourAmualReport．   

2・ComparabilityProtocol‥Ifyouareanestablishmentwithmultiplemanufacturing   
Sitesandwishtosubmitacomparabilityprotocoltojustifyareducedreporting   

CategOryforamanufacturingchangeatmultiplesites（SeeSectionX．C．4below），yOu   

mustsubmitthatprotocolasaPAS（21CFR601・12（e））・Inaddition 

． 

払1lowlng：   

implementation planan 
● PrOPOSedreportingcategoryforchangeSmadeunderproposedComparability   

Protoco1   

3・CBE－30submissions（excludingnewfacilitiesunderanapprovedComparability   
Protocol）：Under21CFR601・12（C）（3）and601．12（b）（3）（i）through（vii），the   

fo1lowlnginformationmustbeincludedinyourCBE－30submission：   

●identincationofthePlatelets，PheresiscomponentsinvoIved（e．g．，Single   

plateletpheresiscomponent，doubleplateIetpheresiscomponent岳，and／ortriple   

plateletpheres享S？OmpOnentS）andmanufacturin軍Site（S）orarea（S）affbcted，anda   

detaileddescnpt10nOftheproposedmanufacturlngChange（includingdevice   

COllectiontechnologyandtheco11ectionprotocol（S）），Werecommendthatyou   

documentthisinformationinacoverletterandFDAForm356h．Topermit   
assessmentofthedocumentedmanufactunngchange，WereCOmmendthatyou   
includecopleSOfanyneWOrrevisedSOPs．   

● relevantvalidationprotocoIsanddata・Werecommendthatyousubmitasummary   
Ofthevalidationprotocol，includingfhilureinvestlgation．   

● thedataderived什omsuchstudies．WerecommendtwomonthsofQCdatafbr   

actualplateletyieldandvolume，PH，andresidualWBCcount（ifrequesting   

approvalforLeukocytesReducedplatelets）．   

4・CBE－30submissionsfornewfacilitiesunderanapprOVedComparabilityProtocol：   

Tocomplywith21CFR60l・12（c）（3）and601．12（b）（3）（i）through（vii），the   

fo1lowlnginformationmustbeincluded：  
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●ident摘cabonofthecpmponentsinvoIved（e・g・，Singleplateletpheresiscomponent，   

doublep）ateletpheresISCOmpOnentS，andbrtripleplateletpheresis？甲OnentS）and   

newmanufacturingsite（s）orareaS（s）affbcted，andadetai1eddescnptlOnOfthe   

proposedimplementationplan（manufacturingchangeincludingdevicecollection   
teclmologyandthecollectionprotocol（s））．Additionally，WereCOmmendthatthis   

informationbedocumentedinacoverletterandFDAForm356h．   

● relevantvalidationprotocoIsanddata．Werecommendasummaryofthevalidation   

PrOtOCOl，includingfailureinvestlgationstomeettherequlrement．   

・thedataderived什omstudies．WerecommendtwomonthsofQCdataforactual   

Plateletyieldandvolume，pH，andresidualWBCcunt（ifrequesting叩prOValfor   

LeukocytesReducedplatelets）．   

Inaddition，yOuShouldincludethesubmissiontrackingnumber（STN）oftheapproved  

ComparabilityProtocol，OrtheSTN（S）ofchangestotheSOPsassociatedwithan  

approvedComparabilityhotocol．   

D・ SubmissionofPlatelets，PheresisSample（S）toCBER   

ToobtainabiologlCSlicenseunderSection35lofthefhblicHealthServiceActforany  

biologicalproduct，themanufacturermuStSubmitanaPPlicationtoCBER，andsample（S）  

representativeoftheproductmustbelistedintheapplication（21CFR601．2（a））．  

Werecommendthat：   

・aPplicantSwithnopriorexperienceinthecollectionofPlatelets，Pheresisschedule   

SubmissionofPlatelets，PheresisproductstoCBER．  

● aPPlicantswhosubmitaCBE－30foranadditionalfacilityunderanaPprOVed   
ComparabilityProtocolgenerallywouldnotneedtosubmitPlatelets，Pheresis   
productstoCBER．   

CBERmayrequestthesubmissionofproductsamplesbyotherapplicantS，aSneCeSSary，  

duringthereviewprocessora‡any 

E・ ShippingPlatelets，PheresisSample（S）toCBER  

IfCBERhasrequestedyoutosubmitaPlatelets，Pheresissample（s）toCBER，yOu  

ShouldcontactCBERDivisionofHematology，LaboratoryofCellularHematologyat  

（301）496－2577toscheduledeliveryoftheproductstoarriveprepaid．Platelets，Pheresis  

Sample（s）shouldbeshippedtothefo1lowingaddressbetween8：30a．m．and4：00p．m．  

MondaythroughFriday，eXCludingFederalholidays：  
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CenterforBiologicsEvaluationandResearch（CBER）  
FoodandDrugAdministration  
8800Rockvi11ePike  

Building29，Room323  
Bethesda，Maryland20892   

Werecommendthatyouencloseapre－paid，Self－addressedshippinglabeltoallowretum  
OfshipplngboxesandcoolantS，ifdesired・  

WerecomnendthatyopensurethatthePlatelets，Pheresissample（s）arrivesatCB  

priortotheexpirationtlme．ThePlatelets，蝕eresissample（s）shouldnotexpireon  

FridayorSaturdayatmidnight，OratmidnightonthedaybeforeaFederalholiday・   

Labelingandprocessing，includingrequiredtestingforevidenceofinfectiondueto  
COmmunicablediseaseagents（21CFR610．40），Shouldbecompletepriortoshipment・   

WhenshipplngtOuS，yOuShouldfb1lowyourSOPsforcollection，PrOCeSSlng，StOrage  
anddistributionofbloodcomponentsintendedfortransfusion．  

XI． CONTACTINFORMATION   

YoumaydirectquestionsspecifictoPlatelets，PheresisapplicationsubmissionstotheDivision  
OfBloodApplications．YoumayalsodirectquestionstotheOfnceofCommunications，  
Training，andManufacturersAssistanCe（OCTMA）asaninitialgeneralpointofcontact・  
Submital1registrationfbrms（FormFDA2830）andlicensureaPPlications／supplementstothe  
Director，CBER．  
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Table3：FDAContactInfbrmation  

Director，DivisionofBloodApp）ications  
CenterforBiologlCSEvaluationandResearch，HⅢ－370，  
FoodandDrugAdministration，  
C／oDocumentControICenter，HFM－99，  
1401Rockvi11ePike，Suite200N，  
Rockvi11e，MD20852－1448．  

Submissions：   

Registrations   
License Applications 

Director，OCTMA，HFM－40，  
FoodandDrugAdministration，  
C／oDocumentControICenter，Hm－99，  
1401Rockvi11ePike，Suite200N，  
Rockville，MD20852－1448，  
Voice（301）827－2000；Fax（301）827－3843．  

General Questions 

Director，DivisionofBloodApplications，  
CenterforBiologicsEvaluationandReseaTCh，HFM－370，  
FoodandDrugAdministration，  
C／oDocumentControICenter，HFM－99，  

1401Rockvi11ePike，Suite200N，  

Rockvi11e，MD20852－1448，  

Voice（301）827－3543；Fax（301）827－3534．  

Application Submission 

CenterforBiologicsEvaluatiopandResearch（CBER）  
FoodandDrugAdministration  
8800Rockvi11ePike  

Building29，Room323  
Bethesda，Maけ1弧d20892  

Platelets，PheresisSamplesto  
CBER  
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①  
［原著］  

事前検査におけるヘモグロビン測定の導入  

香川県赤十字血液センター  

内田立身∴窪田明美．中西幸美．安藤浩子  

西村拓史，白井 隆．小河敏伸．西尾由美子  

細川和浩，木村 史子．三枝明子．本田豊彦  

Implementation of measuring hemoglobin 

COnCentrationatpre－donationtest  

片dgαW8月edCJ℃∫∫βわ〃dCe〝Jer   

TbtsumiUchida，AkemiKubota，YukimiNakanishi，HirokoAndoh，   

TゝkujiNishimura，TゝkashiShirai，TbshinobuOgoh，YumikoNishio  

KazuhiroHosokawa，HumikoKimura，AbkoSaigusaandToyQhikoHonda  

抄  録  

香川県赤十字血液センターでは2003年10月に，事前検査として血液比重に   

かわって，ヘモグロビン（Hb）測定法を導入した。Hb法の最大の利点はその   

定量性にあり．献血者にHb値を数字として提示することができ，Hb低値者，   

高値者に対する対応を明確にし得た。また．懸念されていたHb不足による献   

血不適格者数．ⅤVR発症率もー比重法施行時と大差がなかった。今回の検討で．   

Hb12．5g／dL以上がほぼ比重1．053以上に，12．Og／dL以上が1．052以上に相当す   

ること，Hbと赤血球指数との関係から，赤血球が正色素性から小球性低色素   

性に変わるHb値が12．5－12．Og／dLであることから現行の採血基準は妥当であ   

ると考えられた。Hb法は測定装置がHbの表示まで時間を要すること．温度   

差による配慮が必要であるなどの欠点はあるが．定量性．均一性を重視する   

GMPからみても従来の比重法より優れていると結論した。  

Keywords：Pre・donationexaLminadon，Hemoglobindetermination  

Blooddonadoncriteria，HemoCuehemoglobinanalyヱer  

妥当と考えられるゆえである。自助血球算定装置  

がルーチン化したわが国において，貧血の診断は  

すべてHb，ヘマトクリット．赤血球故によってお  

り，目視による比色法（サーリ法）や比重法（硫酸  

銅法）は赤十字血液センターを除いて用いられて  

いない。最近の献血の適否に関する世界の論文は，  

すべてがHb法を用いて判断しておりl卜顎，比重法は  

はじめに   

香川県赤十字血液センターでは．2∝）3年10月よ  

り．事前検査として硫酸銅法による比重測定にか  

わって，簡易ヘモグロビン（Hb）測定装置．ヘモ  

キュウヘモグロビンシステム（以下Hb法）による  

方法に変更した。採血基準は，血瀬事業の根幹の  

一つであり．その判定には定量的なHb法が最も  

払文受付日：2（氾5年8月12日  

穐t決定日：2（カ5年12月5日  
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検査法として教科書の記載すらない現状である‘）。   

今回，比重法とHb法の比較，変更前後の献血  

不適格者の比率．副作用．とくに血管迷走神経反  

応（VasovagalReflex：以下m）の比率．また．  

200m臓血12．Og／dL以上．400mI一献血12．5g／dL以  

上とされている採血基準の妥当性についても検討  

した。さらに．Hb法の有用性を生かして，不適  

格者のHb濃度別による個人指導のありかたにつ  

いても検討したので．これらの成績を報告する。  

値は13．64±1．16g／dLであった。以上から．  

400mLの採血基準1．053以上またはHb12．5g／dL以  

上，200mLの採血基準1．052以上または12．Og／dL  

以上は両者ともcutoぼ値として妥当であると考え  

られた。また，比重法の結果はHb値で幅広い範  

囲に分布し，定量性がないことも明らかとなった。  

2．簡易Hb法と自動血球計井装！■との相関   

簡易Hb法（へモキュウ）と自動血球算定装置  

（CoulterSTKS）によって測定した結果の相関を  

図1に示した。相関係数0．951（Y＝0．8893X＋1．59）  

の高い相関がみられた。  

3．Hb法による献血者ヘモグロビンの度数分布   

Hb測定の定量性を生かして献血者ヘモグロビ  

ンの度数分布が得られた（図2）。献血申込者の  

男性1，472名．女性771名の解析で最も頻度が高い  

のは，男性15．0～15．5g／dL 女性12．5～13．Og／dL  

であった。  

4．比重法およびHb法による献血不適格者の比較   

表1に比重法（平成14年4月1日－15年3月31  

日）とHb法（16年4月1日－17年3月31日）で判定  

した比重あるいはHb不足による献血不適格者の  

比率を示す。両者の年齢区分毎不適格率で大きな  

差異は認めなかった。200mL．400mLの合計にお  

いて比重法の男性申込者は23，985名，うち不適格  

者数（率）151名（0．6％）．女性申込者は21，715名．  

うち不適格者4，404名（20．3％）．Hb法の男性申込  

者22，749名．不適格者数（畢）151（0．6％），女性申  

込者20，5仙名．不適格音数3，958名（19．3％）で．い  

ずれも差異を認めなかった。400mL申込女性で40  

歳代では．多数の（26－30％）不適格者がみられた。  

また．400mL申込女性でHb12．5g／dL未満431名の  

うち10．Og／dL未満が43名（10．0％）．8g／dL未満も  

4名みられ．治療を必要とすると考えられた。  

5．献血時副作用の比較   

輸血副作用のうち採血基準が関係すると思われ  

るYaSO－Vagalreaction（VVR）の発症率を比較した。  

へモキュウが用いられる献血バス200mL．400mL  

採血のⅤVRはHb法で男性が減少していたが，女  

性での頻度の姜は認められなかった（表2）。い  

ずれにしてもHb法を導入してⅤVRが増加するこ  

とはなかった。  

方  法   

簡易Hb法（へモキュウ）によるヘモグロビン測  

定は．あらかじめ試薬が充填された専用マイクロ 

キュベットに10〝Lの末梢血をサンプリングしア  

ナライザーにセットして．表示されるHb量を読  

み取る。Hb測定はアザイドメトヘモグロビン法  

により570nmと朗Onmからなる2波長様式によっ  

ている。   

200mI」献血申込者63名．400ml．献血申込者62名  

において．血液比重測定と同時に自動血球計数装  

置（STKS）によるHb測定を行い両法の比較を行っ  

た。次に，平成14年4月1日から15年3月31日の  

間に比重法によって判定した献血者と平成16年4  

月1日から17年3月31日の間にHb法で判定した  

献血者において．本社採血基準による献血不適格  
者の比率．ⅤVRの発症比率を比較検討した。また，  

献血申込者男性1，472名，女性771名のHb法によ  

るHb濃度別度数分布を作成した。次に，mに  

よって得られたMCV．MCH．MCHCとHb値の  

関係をみることにより，Hb法採用時の採血基準  

の妥当性を検討した。   

Hb法（へモキュウ）を導入して1年6カ月縫過  

した時点で．献血バスで実際に使用している看護  

師17名にアンケート調査を行った。  

結  果  

1．比重法とHb法の関係   

400mL献血申込者のうち，血液比重1．053以上  

を示した献血者62名のHb値は12．6～17．3g／dLの  

範囲になり．その平均値±1SDは14．96±  

1．12g／dLであった。同様に比重1．052以上の  

200mU献血申込者63名は12．1～16．4の範囲で平均  
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簡易Hb測定装置  ヘモグロビン（g／dL）  

図1 簡易Hb測定装置（ヘモキュウ）と自動血球井定装置（STKS）との比較  

献血申込点．男椚1．472看1．女作771名の  

ヘモグロビン分布。男作で般も多いの  

は15．0－15．5g／dL．女作で最も多いのは  

12．5－13．Og／dLであった。  9  10 11 12 13 14  15 16 17 18  

ヘモグロビン（g／dL）  

図2 献血申込者のヘモグロビン価の分布  

性が0．5g／dL高かった。以上から，Hbの低下にと  

もなって赤血球は12．5－12．Og／dLで正色素性から  

小球性低色素性に変わることが判明した。  

7．Hb低値によるi歓血不適格者への対応   

Hb測定の定量性を生かして献血者のHb値に応  

じた指導を行うこととした。Hb値10g／dL未満の  

献血者には医療機関を受診し治療を受けるよう医  

6．ヘモグロビンと赤血球指数の関係   

Hb値と赤血球指数（MCV．MCH，MCHC）の  

平均値の関係を表3に示す。Hbの低下に伴って  

赤血球指数も低下してくる。低下傾向が認められ  

るのは男性で．MCV．MVH．MCHCとも  

Hb12．5g／dL未満から．女性12．Og／dL未満からで  

あり，小球性低色素性の傾向が認められるのは男  
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表l比暮法およぴHb法による献血不適格者の比較  

年齢区分19－19 20－29 30－39 40－49 弘一5900～69  計  

比重法 男性  200 申込数 1，091 2鮎  346  550   517  210  3，000  

不適数  8  0  5  5   15   1   34  

不適寧  0．7  0   1．4■   0．9  2．9  0．5   1．1  

400 申込数 1，040 4．4糾 5，槌3 5，198 3，659  941 20．9防  
■■－－■■一一■■■－■■t■■■－－■■■■■－■■■●一－■■■1－－－－－■－－－－■－－一一一一－－－－一－－■－一一－－－－－－■－一－■■●●■■■■■■■●一－－■■－■■  

不適数  5   14  21   29  30   18   117  

不適寧  0．5   0．3  0．4  0．6  0．8   1．9  0．6  

女性  200 申込数 2，240 3，139 2，9駕 1，976 1，904  栖 12，877  

不適数 399   甜2   槌9  448   239   6ワ  2．444  

不適率 17．8 19．2  23．5  22．8 12．6   9．7   19．0  

400 申込数 001 1．923 2，097 1，923 1．771 523  8．8駕  
■■■■■■●－■－●－●■－一一－－一一■■■一－一一■■■－－－－－－－一一－－－一一－－－－－●－－一一－－－－－■●■■■■■■■■■■－■－●●■■－－■■一  

不適数 110  446   588   582   198  3（；  1960  
■■■■■■一一一－一一－■－一一一一一－－一－－－一一－－－－－－－■■－－－－－－－－■一－－－■－－－●－－－一一－－－－一一■－－－－■■－●■■▲一一一一●■－一●一一一■－  

不適率 18．3  23．2  28．0  30．3  11．2   6．9   22．2  

Hb法 男性  200 申込数 1．0別  298  340  421  有は  224  2，781  

不適数  7  1   1  4  5  8  26  

不適畢  0．7  0．3  0．3   1．0   1．1   3．6  0．9  

申込数 1，147 4，183 5，510 4，832 3．373  923 19，968  

不適数  2  9   17  24  31   18   101  

不適畢  0．2   0．2  0．3  0．5  0．9  2．0  0．5  

女性  却0 申込政 2，422 2，579 2，825 1，762 1，510  612 11．710  

不遇数 461  425   593   386  140   64  Z，069  

不適率 19．0 16．5  21．0  21．9   9，3   10．5 17．7  

申込数 001 2．038 2，286 1．786 1，5朗  499  乳794  

不適数 176  454． 596   467  163   33  1．889  

不適率  29．3  22．3  26．1 26．1 10．3   6．6   21．5  

8．Hb高値の献血者の頻度   

採血可能であった男性1，472名，女性771名につ  

いて（図2）．Hb17．Og／dL以上の比率は，17．5＞  

Hb≧17．0：30例（3．0％），1さ．0＞Hb≧17．5：3例  

（0．3％），18．5＞Hb≧18．0：3例（0．3％），19．0＞  

Hb≧18．5：1例（0．1％）の計37例で．いずれも男  

性で女性にはみられなかった。また．赤血球指数  

は正常であった。  

9．へモキュウ使用者のアンケート結果   

へモキュウを使用している看講師のアンケート  

結果は以下のとおりであった。まず．利点として  

は①感染性廃棄物としての後始末が簡単になった  

（100％）J②測定法が簡単である（74％）．③献血  

者にHb値を示すことで説得力がある（63％），な  

どであった。欠点としては①外気温や光線の影響  

表2 比重浅慮よびHb法によるWR発症率の比較  

男 性  女 性  

比重法 軽症  83  53  

重症  1  1  

計．  朗  54  

発症率（％）  0．44  0．43  

Hb法  軽症  鵬  50  

重症  3  2  

計  47  52  

発症華（％）   0．27  0．44  

師が指導し．12g／dL未満．10g／dL以上の献血者  

には食事指導用のパンフレットを作成し配布する  

と同時に，月に1度栄黄土会による個別栄華指導  

も開設した。  
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表3 日bと赤血球指数の関係   

男 性  女 性  
Hb（g／dL）  

MCV（d） MCH（pg）MCHC（g／dL） MCV（n） MCH（pg）MCHC（g／dL）  

16．0＞Hb≧15．5  93±4  32±2  34±0  

15．5＞Hb≧15．0  93土5  32±2  34±1  93±4  32±2  35土1  

15．0＞Hb≧14．5  92±3  32±2  34±1  92±3  32土1  35土0  

14．5＞Hb≧14．0  92±5  32±2  34±1  gl±3  31±1  35士0  

14．0＞Hb≧13．5  92±4  32±2  35±1  91±1  32±1  35士0  

13．5＞Hb≧13．0  92±6  32±2  34±0  鋤±4  31±2  35土1  

13．0＞Hb≧12．5  92±5  32±2  34±1  90±3  31±1  34±0  

12，5＞Hb≧12．0  84±6  28±3  34±1  91±6  31±2  34±0  

12．0＞打b≧11．5  83±5  28±2  34±0  87±5  30±2  34±1  

77±0  25±0  33±0  幻±5  28±2  34±0  11．5＞Hb≧11．0★  

11．0＞Hb≧10．5  83±6  27±2  34±1   

n＝20（★れ＝2）  

を受けやすい（94％）．②測定に時間がかかる  

（94％），（∋新たに精度管理が必要になった（69％）．  

などであった。  

考  案   

従来から採血基準として用いられている硫酸銅  

法による血液上巳垂は．奉献血書を1．052未満．1．052  

以上（200mL）．1．053以上（400mL）と3区分して  

可否を判定するもので．各区分内に様々なヘモグ  

ロビン濃度が含まれる定性法であり，血液事業が  

始まって以来半世紀あまりずっと用いられてい  

る。しかしながら．比重法は測定者により±  

0．001程度のバラツキがあることが指摘さ■れてい  

る5）。一般に，赤血球沈降速度は，高温で促進．  

低温で遅延し補正が必要とされているG）。佐野ら  

の検討では．10℃で20℃に比し．0．001－0．002低  

い値，30℃で0．001・rO．002高い値が得られるとし  

ている5）。また，Jamesら7）は比重法の方がHb法よ  

りも偽の適判定（fa】se－paSS）が多いことを証明し  

た。以上から，現在のGMPに準拠した血液事業  

の理念からすれば，いつ，誰が．どう行っても一  

定した数値が得られるHb法の方が理想的である  

ことは明白である。今回，簡易ヘモグロビン測定  

装置（へモキュウ）を導入して2年あまりになるの  

で．従来の比重法との比較を様々の面から試みた。   

へモキュウによるHb測定は．自動血球計算装  

置との相関で高い相関があり．とくに問噂がない  

ことが示された。これは過去の報告のとおりであ  

る8卜10〉。また，比重法とHb法で献血不適格者の  

比率が異なるか磨かを検討した。比重法とHb法  

の比較検討では．時期が異なるため厳密な比較で  

はないが．献血不適格者の増減はなく，現行の採  

血基準で有意の差はないと思われた。男性のⅤVR  

は，軽症でHb法の方が少なくヘモグロビン値以  

外の原因が考えられる。   

Hb法の利点は，献血者のHb値を数字として表  

示できることであり．度数分布を知ることができ  

る。この度数分布によって，女性献血申込者の中  

に．10g／dL未満の要加療者が不適格者の10％近  

くみられることが判明した。従来の比重法では．  

低比重以外の情報がなくそのまま放置されるわけ  

であるが，Hb法ではHb値を提示できるので医療  

機関への受診を勧めることができた。また．10．0  

－12．5g／dLの方には栄華指導や食事のアドバイス  

ができた。すなわち．貧血の予防と治療の双方を  

区別して指導することが可能である。   

採血基準では．異性赤血球増加症（多血症）は採  

血しないことになっているが，比重法ではHb高  

値書を除外することができない。Hbを測定する  

ことによって，17g／dL以上は男性で3．7％にみら  

れ，女性にはみられなかった。また，これらは白  

血球致，血′ト板数．赤血球指数が正常で，相対的  

（ストレス）赤血球増加症と考えられた。真性赤血  
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球増加症は白血球増加．血小板増加．小球性低色  

素性赤血球の傾向を示すことから，今回の検討で，  

Hb19．Og／dL未満で白血球枚．血小板数，赤血球  

指数が正常であれば，採血可能と判断した．   

今回Hb測定の定量性を生かして．従来の採血  

基準の妥当性を検討した。まず，比重法とHb法  

の比較で，1・052以上はHb12・1g／dL以上を．1：053  

以上はHb12．6g／dL以上を示した。また．Hb値の  

低下に伴って赤血球指数が低下してくるが．．平均  

値の低下開始に相当するHb値は．小球性低色素  

性赤血球に移行する点で．女性の成分採血の際の  

可否判定に用いられているところである。低下開  

始点は男性12．5g／dL，女性12．Og／dLで．男性が  

0．5g／dL高かった。また，12．5g／dL以下の男性献  

血申込者の比率は0．6％と少なく．あえて男性の  

採血基準を引き上げる必要はないと考えられる。  

以上および米国FDAの基準Il）を助案して．私たち  

はHb法の判定に男女差を設けず，従来の採血基  

準を用いることで開髄がないと考えた。   

今回用いたへモキュウによるHb測定法は，英  

国のNationalQualityAssessmentSchemeの棉  

管理で正確性の保証が得られている11）。また．静  

脈血採血と耳粂あるいは指尖毛細血管穿刺との間  

に差異があるとの議論がある。これは．サンプリ  

ングが不適切な場合で，血流が十分保たれ，穿削  

が正確に行われた場合は有意の塞がないとの見解  

が一般的である12）。また．指尖穿別の方が，静脈  

穿刺より正確性を欠くとの報告もあるl㌔   

献血の可否を決定する検査は．大別して．血液  

学的検査，生化学検査，感染症関連検査が行われ  

ている。 生化学，感染症関連検査は1953年血液事  

業が開始されて以来，次々と改良，改善が加えら  

れ．NAT検査の導入によって世界的水準を保つ  

にいたっている。一方，採血基準の根幹である貧  

血の有無判定については．当初の硫酸銅による比  

重法が現在にいたるも用いられ，一向に改良の気   

配がない。その間．比重不足による献血不適格者  

は増加の一途であり．女性の400mu献血で本社の  

調査で，1990年9．9％，2000年18．1％，2003年  

21．3％である1仇15），輸血によるウイルス性肝炎が  

激減したのと棲めて対照的である。いうまでもな  

く比重法は測定者の目視による定性的判定法であ  

り，温度・湿度の影響．使用滴下回数や蒸発．観  

察者の主観を無視できない。臨床の埼においても．  

かつては比重法や比色法（ザーリ法）が用いられた  

が．現在はHb，ヘマトクリットに統一され，比重，  

比色によっている医療機関は皆無である。したが  

って．血滴センターと医精機開の間で貧血に関す  

るかぎり整合した議論が全くできていない。国は  

献血者の確保の推進として．献血の検査結果を健  

康診査．人間ドック．職場検診で活用するととも  

に，地域の保健指導に用いるよう求めているが川〉．  

比重で表示される献血不適格者の成績は利用し得  

ない状況である。以上から，血液センターにおい  

てもHb法を早急に導入し．定量的な評価によっ  

て献血者の健康を守る配慮をすべきである。  

結  論  

1．献血の可否判定にHb法を導入した。従来の   

比重法に比して．不適格者寧，副作用発症率と   

も差異はなかっ．た。  

2．Hbおよび赤血球指数の度数分布から．従来   

の採血基準（400mL：12．5g／dL以上，200mL：  

12．Omg／dL以上）を用いて差し支えないことが   

判明した。  

3．Hb低値の献血申込者に対して，Hb値に応じ   

た栄華指導，医療機関への受診指導を行うこと   

ができた。  

4．Hb法は走塁性∴客観性において比重法に優   

っており，Hb法に統一すべきであることを捷   

言した。  
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otentialblood donors who attend donor ses－  

Sionsin theTrentRegion（situatedintheEast  
Midlands，UK）initia11y undergo a health－  
SCreenlngSurVey．Afterpassedthissurvey，they  P  

BACKGROUND：TheobjectivewastoappJystatistical  

analysIStOthefalsepassesandfailsthatoccurwiththe  

PrImaryandsecondaryHb－SCreemngmethodsusedat  

bIood－donor sessions．  

STUDYDESIGNANDMETHODS：Venoussamples  

from1513potentialdonorswhohadundergoneprlmary  

CuSO4SCreeningusingcapilraryblood（HbcuトOffs：  

WOmen，125g／L；men，135g／L）weretestedatthesesT  

Sionbyasecondarymethod（HemoCue；Cut－Offs＝  

WOmen，120g／L；men，130g／L）andagainatthebase  

laboratoryusinganothersystem（BeckmanCoulter  

GeneralSsystem），Whichgeneratedthe“true”Hb  

VahJe．  

RESULTS：False－PaSSand－failratesforwomenand  

men，reSPeCtively，Were11・2and6・3percent（WOmen）  

and5．2andl．8percent（men）forCuSO4；1・9and3・7  

Pert：ent（WOmen）andl・5andO・4percent（men）forHe－  

moCue；and2・7and2・4percent（WOmen）andl・8and  

O．2percent（men）foracombinedprocedurethatmim－  

ickedcurrentpracticeofonlytestingCuSO4failsby  

HemoCue．  

CONCLUS10N：CuSO4HbscreenlngglVeSlargenum－  
bersoffalsepasses，Particularlyln WOmen．Usingve－  

noussampLes，the ma）Oritycorrectlypassatthe10Wer  

HemoCuecut－Offs．Thecurrentdual－teStingpolicyap－  

PearSCOnVenientfordonorsessions，butbecausesma”  

PerCentageSO＝alsepassesandfailsrepresentlarge  

numbersofdonors，eVeryeffonshouIdbemadetoim－  

PrOVetheaccuracyofHbscreenlng・  

are subjected to prlmary Hb screening by the CuSO4  
gravimetricmethodcarriedoutonfinger－prickcapillary  
blood，thecut－Offlevelsfordonationbeingsettocorre－  

SPOndtoIibvaluesof125gperLforwomenand135g  
perLformen十3Tooptlmizeblood，COllec也onrates，UK  
regulationsallowindividualswhofailtheprlmaryCuSO4  
testtocontinuewith血edonationprocessiftheypassthe  

SeCOndaryHbscreerungperformedonapredonationve－  
noussampleusing the trIemoCuesystem．2▼4・5with this  
method，donoracceptanceorre】eCtionissetatlowerHb  

levels：120gperLforwomenand130gperLformen・  
Wehaverecentlybecomeconcernedthatsomedo－  

norsarebeingbledinappropriatelywiththesescreenlng  
methods，Whilstotherswithan acceptableHblevelare  
fai1ingthetests・Thepurposeofthisstudyistodetermine  
whetherthisisthecaseandhowtoquantitatetheprobL  
lembyapplylngStatisticalanalysistotheprlmaryand  
secondaryHb－SCreenlngPrOCeduresusedatourdonor  
SeSSions，COmparing山emwithastandardHbmeasure－  
ment．  

MATER［ALS AND METHODS  

StudieswerecarriedoutonpotentialvolunteerblooddoA  
norsattendingroutine donorsessionsheldthroughout  
theTrentRegion．Al1particlpantSWerefu11yinformedof  
thepurposeoftheproJeCtandgaveslgnedconsent・The  
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ANALYSIS OFBLOODDONOR HbSCREENrNG  

Studyhadbeenformal1yapprovedbytheTrentMulticen－  
treResearch Ethics Committee．  

Toavoidbiaswhenselectingindividualsubjectsfor  

thestudy・aSimplesystematicsamplingschemewasused  
ateachdonorsession・Beforescreenlng．eVerynthpoten－  
tialdonorwas approachedforconsent toenrollinthe  

trial．Ifanindividualdeclined，eaChsubsequentperson  

WaSapPrOaCheduntiloneconsented・Subsequently，the  
nextnthindividualwasapproachedandsoon・Thevalue  

Ofnwascontrolledbythetransfusionservicestaffatthe  
SCreenlngStation．  

Duringquietperiods，nCOuldbesetatlsothatevery  
potentialdonorcouldbeapproached・Duringbusierpe－  
riodsalargervalueofncouldbeset，andatexceptionally  
busytimes，Samplingcouldbediscontinuedcompletely  
toavoiddelaylngthesession．  

Venous blood samples were collected from 730 
WOmenand783menwhowerepotentialdonorswhohad  
undergonetheprlmaryCuSO．gravimetricHb－SCreenlng  
test．Allthevenoussamples，Whichincludedthosefrom  

individualswhopassedandfailedCuSO4SCreenlng，Were  
takenbeforeanyblooddonationandtestedatthedonor  
SeSSion bythe HemoCuemethod．These machines are  
calibrated totheInternationalCouncilforStandardiza－  

tionin Haematology standard．The HemoCue results  
WereuSedtoconstructahypotheticalscreenlngteStand  
WereeXpreSSedaseitherapassorfailinrespeCttOCut－0ff  
Hbvaluesof120gperLforwomenand130gperl．for  

men．   

Acombinedprocedurethatfollowedcurrentpractice  
WaS also applied・Thus，reSPOndents wereinitially  

SCreenedonthestandardCuSO．test；thosewhopassed  
Weredeemedtohavepassedthecombinedprocedure．  
Thosewhofai1edtheCuSO．testwereconsideredtohave  
passedthe combined procedureifa subsequent He－  
moCueresultwasatleast120gperLbrwomenand130  
gperLformen．   

Thevenoussamplesweretestedagalnatthebase  
laboratorywiththeBeckmanCoulterGeneral－Ssystem  
（Beckman Coulter，HighWycombe，UK）．These results  

Weredeemedtobethe“true”HbvaluesagalnStWhich  
theresultsoftheCuSO4，HemoCueandcombinedpro－  

Cedurescouldbecompared．  

nialage bands andthen testingto determine whether  
reweightingoftheage－Stratifieddatawasnecessary．This  
WaS aChievedbychi－Squaredtests，COmpanngteStand  

Wholedonorpopulationdata，andbyaone－WayANOⅥ1  
conductedforeachofthewomenandmendatasetswith  

Various Hb counts as the dependent variable and age  

CategOryaSthefactorofinterest．  
Theneedtoreweightwasconfirmedbybothtests・A  

Chi－Squaredvalueof54．88（p＜0．000l，dL＝10）inrespect  

to age distribution for womenindicatedthat the test  
Samplewasseverelyunder－repreSentedinthe17to30  
years age range，Whereas for the age distribution for  
men，aChi－Squaredvalueof18・60（p＜0・046，df＝10）  
Showedthe test samPle was undeトrepreSentedinthe  
20－and－umderages．FortheANOVA，Fvaluesof3．00（df＝  

10，724，p＝0．001）forwomenand2．23（df＝10，782，P＝  
0．015）for men confirmedthatin each case，Hb varied  

withage．  
Reweigh血gtoglVereaSOnabledonorpopulationes－  

timates was therefore carried out by calculating the  

Strati丘edsampleproportionofindividualspossessingthe  

approprlateattribute，tOgetherwithitsSE・Thispropor－  
tionisanunbiasedestimatorofthetruepopulationpro－  
pordonpossesslngthedesiredattribute．6・7Al1valuesand  
Standarderrorswereobtainedusingastatisticalsoftware  
package（SAS，SASInstitute，Cary，NC），anda11propor－  

donsandstandarderrorswereconvertedtopercentages  
bymultiplyingthembylOO．  

TheresultsofeachscreenlngteStWereCOmparedto  

baseline Beckman Coulter Hb values of125g per L  
（WOmen）and135g per L（men）for the CuSO4teSt  
and120gperL（WOmen）and130gperL（men）forthe  
HemoCue and combined procedures・The“false－paSS  
rates（i．e．，thepercentagesofpotentialdonorswhowould  

passtherelevantscreenlngteStbutwouldfailthebase－  
1ineBeckmanCoultertest）wereofparticularinterest．  

RESULTS   

TablelshowstheresultsoftheCuSO4Hbscreenmgcom－  

paredwiththebaselineBeckmanCoultervaluesof125g  
perL（WOmen）arLd135gperL（men）．Table2（WOmen）  

Stati＄ticaImethodology  

InviewoftheknowndifferencesinHb  

levels between men and women，data  

for the different sexes were analyzed  
Separately．Becausedonorcharacteris－  

ticswouldbelikelytovaryconsiderably  
betweenindividualdonorsessions，any  
SamplingbiaseswithrespeCttOdonor  
agewereadjustedbystratifyingdatafor  
bothmenandwomenintoqulnquen－  
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TheprlmarypurpOSeOfHbscreen－  
1ngisdonorprotection，preVentingan  
anemicindividualfrom exacerbating  
theirconditionwithpotentiali11effects．  
ThesecondarypulT，OSeistoensurethe  
patientreceivesaminimuminfusedHb  
doseper RBC transfusion，Screening  

also acts as anonspecinc measureof  
the generalhealth ofthe donor and  
mayidentifysome conditions which  
COuldpotentiallybeharmfu1tothere－  
Clplent．2  

ProtocoIs withset cut．0ffs are not  

Withoutproblems：theycauseadminis－  
trationandqualitycontroIcosts，donor  
inconvenience，eXPenSeandanxietyas  
aresultofmedicalfollow－up Ofdefer－  

rals，aSWellas permanentloss ofdo－  
nors．Additional1y，CutTOffsneedto be  

set to maximize donor safety but be 
balancedagainstthesystem’sabilityto  

COllect an adequate blood supply，a  
Particular concern when t巾ng to ex－  

Cludewomenwithironde伝ciency．Hb  

reference ranges vary with age，raCe，  
and sex，and are affected byaltitude，  

TABLE3．ResultsofscreenlngteStSformencomparedwithBeckman   
CoulterbaselineHbleve10f130gperL：POPulationpercentage  

e＄timates，StratumWeightedbyage  

Beckman CuSO．  HemoCue  Combined  

Screening test CouFter Estimated  Estimated  Estimated  
resuIt  testresuFt percentage SE percentage SE percentage SE  

Fai】  2．2   0．5    2，0   0．5   1．7  

Pass  3．6   0．6    0．4   0，2    0，2  

Fai1  1．3   0．4  1．5   0．4   1．8  

Pass  93．0   0．9   96．2   0．7   96，3  

5
 
2
 
5
 
7
 
 

0
 
0
 
0
 
0
 
 

98．0  

smoking．andthesitefromwhichthesampleistaken・2・．O  
Jthasbeensuggestedthat，ratherthanhavingsetcut－Off  

values，aStandardshouldbeestablishedwherebyblood  
donations contain a“minimum Hb dose”of50g；this  
wouldallowindividualbloodcenterstoevaluatetheap－  

PrOPriatesafeHbcut－0fffortheirdonors・2   
TheCuSO4gravimetrictesthasbeenthemethodof  

Choiceinthe UKforprlmaryHbscreenlngOfpotential  
blooddonorsformanyyears．Itisfast，inexpensive，does  
not requlre a VenOuS Sample，and，although rigorous  

trainlngandconstantmonitorlngOfsessionstaffisnec－  
essary，does not need trainedlaboratory personnel・It  
doesnot，however，glVeaquantitativeresult，hasasub一  
JeCtive endpoint，is difficult to quality control，and  

presentsproblemswiththedisposalofbiohazardousmaT  
terial．2Althoughveryanemicdonorscan，OnOCCaSion，  

pass the CuSO。teSt，‖earlyreportssuggestedthatthe  

CuSO4methodtendedtoglVeinappropriatefailures・and  
thusslgni丘cantnumbersofsuchfaileddonorscouldbe  
recovered with a revised Hb range orifan alternative  
screening method was applied.2 

Thisistherationalefortheprlmaryandsecondary  
ILIb，SCreenlng teStSuSedinthe UKItis supportedby  
SeVeralstudiesthatshowthatmanyunitsofbloodcanbe  
COllectedthat would otherwise belost．Figures ofbe－  

tweenllandapproximately50percentrecoveryofdo－  
nationswithsecondaryscreenlngarequOted・2112J14The  

lowerlng Ofthe cut－OffHb values for the secondary  
screenlngalsohelps・Inonestudy，29percentoffailed   

and Table3（men）give the results oftheindividual  

CuSO4and HemoCue screenlngteStS and ofthe com，  

bined procedures，COmparing them with Beckman  
Coulterbaselinevaluesof120gperLforwomenand130  

gperl．formen．  

DISCUSS10N  

TheUKrequlreSapredonationHbscreenlngtObecarL  
riedoutonal1potentialdonors，andonlyindividualswith  
anHblevelatorgreaterthan120gperLforwomenor  
130gperLbrmenproceedtodonate・8・9However，aC－  
curacyofHb－SCreeningproceduresatblood－donorses－  
Sionsmaybeaproblem，andourstudy，byquantitating  

this，PrOvidesdataforinformed debate（Tablesl－3）．It  

alsoshowshowsuchstudiesmaybeapproachedinthe  
future．Inthepresentcase，Statisticalanalysiswithoutthe  

need to reweightwould have required an evenlarger  
Samplesize・Thiswouldhavebeenimpracticalbecause  
thelengthoftimeittooktoobtaintheinformedconsent  

requiredbytheEthicsCommitteehadadeleteriouseffect  
Ontheefficientrunningofmanydonorsessions，Particu－  

1arlybusyones・Asaresult一thetestsamplewasnotrep－  

resentativeofthedonorpopulationasawhole・This・and  
because ofclusteringofsessions，madeitimportantto  
reweightthe data so thatthe testpopulation tru1y re－  
nectedthewholedonorpopulationwithregardtofactors  
thataffectscreenlngOutCOmeS，SuChasageandsex・Re－  

Weightingnecessitatedexpressingtheresultsinpropor－  
tions（percentages）ral＝herthanasrawfigures・   
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ANALYSISOFBLOODDONOR HbSCREENING  

Cue screenlngteStS areless accurate，COmparedwith  
Beckman Coulter values，for womenthan men，With  

false－paSSand－fhilratesbeinghigherforwomenthan  
males．ThishasbeenrecognizedpreviouslyJanditwas  
suggestedthatsuchdifferencesinscreening－teStperfor－  
manCeCanbe explainedbythedistributionofwomen  
andmendonorHblevelsrelativeto山ecut－0ffvaluesfbr  

acceptance・21Acomfortingfactorinourstudy・inspiteof  
itsrelativelysmausamplesize，isthatthelowestfalse－  
passlevelswerelO9gperLforwomenand123gperLfor  
men．Althoughitwasinappropriatetocollectbloodfrom  
SuChindividualsbyourcurrentguidelines，these航gures  
arenotalarming；therewerenoclinicalsequelae・aSfaras  
weareaware，in thedonors，andthereclplentSWOuld  
haveobtainedanadequateamountofHb・Thedonors  
whohadbeeninappropriatelybledwerecontactedand  
informed．   

Theresultsofdle“COmbined”screenlngprOCedures  
（Tables2and3），Whichmimiccurrentpracticeatdonor  
sessions，reSpeCtively，Showfalse－paSSandfalse－failrates  

of2・7and2t4percent，reSpeCtively，brwomenandl18  
and O．2percent，reSPeCtively，for men・The false－paSS  
ratesforthecombinedprocedureslightlyexceedthose  
fortheHemoCuealone：95－perCentCIsforthesediffer－  
encesinrateareapproximatelyl・6andO・8percentfor  
womenandmen，reSpeCtively・Ontheotherhand，the  
false－failratesonthecombinedproceduresareslighdy  
smallerthanforHemoCuealone，with95－perCentCIsfor  
thesedifferencesinrateofapproximately2・3andO・6per－  

centforwomenandmen，reSpeCtively．Itshouldbenoted  
herethatanyfalsepassonIlemoCuealonewouldalso  
passthecombinedprocedure・regardlessoftheCuSO4  
testresult・Consequently，thefalse－paSSrateforthecom－  

binedproceduremustbeatleastasgreatasthatforHe－  
moCuealone．   

Insummary・COmparedwithHemoCuealone・Cur－  
rentpracticetradesoffaslightlyhigherfalse－paSSrate  
agalnStaSlightlylowerfalse－failrate，andsoissti11rea－  
SOnableinspiteoftheerrorratesin theinitialCuSO4  
screen，andtheyneednotbechangeduntiltheproblems  
ofaccuratelymeasurlngHbinthefieldcanbereducedor  
eliminated・Becauseapproximately2milliondonations  
arecollectedannuallyintheUK，eVenSmallpercentages  
Offalsepassesandfalsefai1sattheHb－SCreenIngStage  
represent alarge number ofindividuals，and，COnSe－  
quently，anylmprOVementinaccuracyofHbscreenlng  
willbewelcome．  

donorspassedthesecondarytest（HemoCue）atHbcut－  

0ffsof125and135gperL（WOmenandmen，reSpeC－  
tively）；butwiththecut－0ffsreducedto120andユ30gper  

L，thisfigureincreasedtoover44percent・14   

Initia11ytherewasconcernthatsuchahighpropor－  
tionofdonors，11．2percentofwomenand5・2perCentOf  

meninthepresentstudy，inappropriatelypasstheCuSO4  
screemingtest（Tablel）；and，itshouldbenotedthatat  

thesehigherbaselines，aHemoCuescreeningtestwould  
haveconsiderablyreducedthefalse－paSSrateS．Thus，the  

highfalse－paSSrateSinTableldonotmeandlatthereis  
a similar proportion ofdonors being bledinapproprl－  
ately・ExaminationofTables2and3showthatatbase，  
1inesof120and130gperL，theCuSO4SCreenlngteStS  

exhibitconservativefalse－paSSrateSSimilarinmagnitude  
totheHemoCueprocedure；0nlyl・9percentofwomen  

andl．3percentofmenwhopasstheCuSO4teSthaveHb  
levelsless than120and130gper L，reSpeCtively，and  

shouldhavebeenre）eCtedasdonors，indicadngthat，in  
practice，thecurrentCuSO4Cut－0ff1evelscanbetoler，  
ated．（nlehigherfalse－failrateswiththeCuSO4teStin  

Tables2and3areduetothehighercut－Offsettings．）  
Tables2and3showthat，haditbeenusedinisola－  

tion，theHemoCueprocedurewouldhaveclassiBed94・4  
PerCentOfwomenand98・2percentofmencorrectlyat  

Hblevelsof120and130gperL，reSpeCtively・Although  
thiswouldappeartoofferanimprovementontheCuSO4  
test（Setat125and135g／Lforwomenandmen，reSpeC－  
tively），atpreSent，theHemoCueprocedurewouldbedif一  

色culttoapplyasaprlmarySCreeningtestoneverypo－  
tentialdonorbecausevenoussamples arepreferred at  
our sessions．（HemoCue can be used on finger－prick  

blood，butcapi11arysamplesareknoⅥ一tOglVeunreliable  

results12，一5withal1technologleSandarethusunsuitable  
forsecondaryscreenlngOfblooddonors．）Takingave－  
noussamplefromeachperson before donationcould  
PrOVeunaCCeptabletodonors，Slowdownthedonation  
process，aSWellasincreasecosts・Manystudieshave  
shownthe excellentcorrelation between HemoCueand  

standardphotometricmethodsinthelaboratory，14‾18and  
indeedwefoundthesameinaprestudyevaluationofthe  
analyzersusedinthisproject・（Inaddition，HemoCuehas  
atheoreticadvantageoverotherphotometricmethodsin  
thatitincorporatesaturbiditycontrol，allowingmoreac－  
CuratereSultsonlipemicsamples．2）However，previous  

workhasshownthataccuratemeasurementofHblevel  

usingtheHemoCuesystemisdi臨culttoachievein山e  
neld．19・20Thereareseveralpossiblereasonsfbrthis；they  

includeinadequate mlXlng Ofspecimens，19sampling  
techniques，and operator performance，20rather than  
PrOblemsinherenttothemethodoIogy，andstudieshave  
shownthatmedculousattentiontosamplemlXlng，mOde  
Offillingthe cuvette，and continuous monitorlngand  
trainlngOfstaffcanhelptoimproveperformance・20   

Tableslthrough3showthattheCuSO4andHemo－  
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⑮  自己血輸血 第16巻第1号 ZOO3年8月  

原 著   

短期間の術前自己血貯血法の検討   

北野  満・芦田 敦生・岡  藤博  

はじめに   

医療レベルの向上に伴いその賃が問われる現在，手術における同種血輸血の回避は患者の当然の  

選択肢となりつつある。心大血管手術においては，早くから多くの施設が積極的に自己血輸血を導  

入することにより，無輸血達成へ向けて努力している。無輔血達成率は自己血貯血量および貯血期  

間に比例するのは周知の事実である。しかし心大血管手術においては，長期の待期期間を設けられ  

る場合がそれほどなく，術前の長期入院や通院も患者の負担が大きい。そこで当科では可及的に貯  

血期間を短縮し，貯血塁を最大限に準備できる方法として，術前8日からの貯血開始を基本的に施  

行してきた。今回この貯血法を施行した186例を貯血期間が9日以上であった群と7日以下であった  

群とで比較検証し，また同種血輸血に至った例と無輸血例とを要因別に比較し，その成績と限界に  

ついて検討した。  

対象・方法   

当科で1996年9月から2003年2月までに人工心肺を使用した心大血管手術例は427例であった。  

そのうち自己血貯血を施行したのは258例で，すべての人工心肺使用例中60．4％，全待期手術中  

73．5％あった。対象手痛は冠動脈バイパス寺軋弁膜症手術，胸部大動脈癖手猟 先天性心疾患手術，  

その他であった。自己血貯血の適応は，原則として年齢が80歳以下で入院時Hbが10．Og／dl以上の  

待期手術としており，非適応は感染性心内膜炎患者，透析患者，高度心不全患者，左主幹部病変を  

伴う不安定狭心症患者としている。貯血は全例入院中としている。自己血採血のプロトコールは，  

毎回採血前にHb値を測是し，10．Og／dl以上であれば1週間ごとに400ml採血している。保険適応  

内であればエリスロポエチン製剤（EPO）を6，000単位静脈投与を隔日投与，もしくは24，000単位  

の皮下注投与を隔週に投与した。また，鉄剤としてフマル酸第一鉄305mgを毎日内服投与した。こ  

こで論ずる貯血期間とは，初回自己血貯血開始日より手術前日までの日数とした。待期手術の患者  

は8日前に入院し，入院日に400mlの貯血を行い，1週間後の手術前日にも400ml貯血する（EPO  

投与は皮下注の場合は初回のl回のみ，静注の場合は計3回投与となる）という貯血法を186例に施  

行した（M群）。準緊急手術症例や心房中隔欠損症などの軽症例では貯血期間が7日以下で，400ml  

のみの貯血で手術に臨み，これらは44例であった（S群）。術前の精査などで術前8日以前より入院  

可能であった患者においては，手術が決定した時点から貯血を開始した。このような症例で9日以  

上の貯血期間が得られたのは28例であった（L群）。これらの3群の無輔血率を比較するとともに  

M群において同種血輸血に至った例と無輸血例を性差，年齢，体重，EPO使用量，入院時Hb値，  

手絹直前Hb値，人工心肺時間，手術時間，術式についておのおの要因別に比較した。検討において，  

市立長浜病院心臓血管外科  
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術後から退院まで同種血輸血を施行しなかったものを無輸血例とした。手術時は全例回収洗浄式自  

己血翰血装置を用い，術後約12時間はドレーン排液も回収した。人工心肺は無血体外循環で手術終  

了時回路内血液を返血した。各群の数値は平均値±標準偏差で表し，統計学的検定はstudenしL ズ2，  

分散分析を用い，p値く0．05を有意差ありとした。  

結果   

各群の手術術式の内訳，およびその無輸血率は表1に示した。冠動脈バイパス術に貯血期間が短  

い偵向がみられたが，手術を急ぐ必要のある例が多かったためと思われた。おのおの3群間に有意  

差は認めなかったが，冠動脈バイパス術の無輸血率が低く，貯血期間の短い群にその傾向が強かっ  

た。各群の性差，年齢，体重，貯血期間，総貯血量，EPO使用量，入院時Hb値，手術直前Hb値，  

人工心肺時間，手術時間，無輸血率を表2，表3に示した。S群の貯血期間は1～7日，平均5．5±  

1．6日で，L群が9～28日，平均15．8±5．6日であった。総貯血量はM群で400～800ml，平均  

770±1b3ml，S群がすべて400mi，L群が800～1，600ml，平均1，029±Z49mlであった。性急  

表1対象手術と無輸血率  

例数  無輸血率  

M群  S群  L群  M群  S群  L群  

CÅBG  72（63．7％） 29（25．7％）12（10．6％）   72．2％ 55．2†ら 91．7％  

VD  76（78．4％） 8 （臥2％）13（13．4％）   90．8％ 87．5％ 92．3％  

TAA 14（87．5％）  2（12．5％）   78．6％  100 ％  

CHD 12（63．2％） 7（36．8％）  100 ％100 ％  

その他 12（92．3％）  1（7．了％）   66．7％  100 ％  

CABG：冠動脈バイパス術，VD：弁膜症手術，†仙：胸部大動脈瘡手術  

CHD：先天性心疾患手術  

表Z 対象群の比較1  

例数 性差  年齢  体重  貯血期間 総貯血呈 EPO投与量  

（M／F）  （ye8rS）   （Kg）   （day＄）   （ml） （×1000川）  

H群 186119／67 63．1±12．g 56．3±9．1 8．0±0．0 770±103 20．9± 5．9  

S群  44 28／16 62．7±10．4 57．3±10．9 5．5±1．6 400± 0 3．8± 7．4  

L群  28 18／10 61．6± 9．159．6± 9．615．8±5．61029±249 29．4±15．3  

表3 対象群の比較Z  

入院時Hb 手術直前Hb 人工心肺時間 手術時間 無輸血率 p value  

（g／dl）   （g／dI）   （min．）   （min，）  

桝群 13．0±1．4 1l．0±1．4 114±70  246±124  81．7％  

S群 12．9±1．7 †1，4±1．4  99±49  242±155  6臥2％  

し群 13．5±1．3 11．2土l．4 109±35  223± 53  92．9％  
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年齢，体亀入院時Hb値，手術直前Hb値，人工心肺時間，手術時問において3群間に有意差は認  

めなかった。M群の無輸血率は81・7％で，S群の68・2％と比べ有意に高く（p＝0，047），L群の92．9％と  

比べ低いものの有意差はなかった。M群において同種血輸血例と無輸血例を，性差，年齢，体重，  

貯血量，EPO使用量，入院時Hb値，手術直前Hb値，人工心肺時間，手術時間の各要因で比較した  

ところ（表4），年齢，体重，入院時Hb値，手術直前Hb値，人工心肺時間，手術時間において有意  

差を認めた。M群の内で，2回目の採血前にHb値が1D．Og／dl以下，もしくは全身状態不良，採取  

困難な例で800ml貯血できなかった例は15例●（8．1％）あり，その無輸血率は66．7％と低い傾向にあ  

ったが，800ml貯血例の無輔血率と有意差は認めなかった。また，術後出血再開胸や再手術を施行  

した例は9例あり，その無輸血率は44．4％と有意に低かった。術式では冠動脈バイパス術と弁膜症手  

術を比較すると前者で無痛血率が有意に低値であった（表5）。なお，全例において自己血廃棄例は  

なかった。  

考察   

心臓血管外科領域においては，他の領域に先がけて早くより同種血輸血回避に対する努力が試み  

られ，年々手術成績が向上するに伴い無輸血手術に対する関心は広がりつつある。無輸血達成への  

もっとも効果的な方法として，術前貯血式自己血輸血が施行されるようになり1），人工心肺を使用  

する心大血管手絹においては，現在ほぼ一般的な手法とされている2）。しかしその適応や貯血期間  

表4 M群における輸血例と無輸血例の要因別比較  

要因  輸血例  無輸血例  P値   

男女比  （H／F）  

年齢  （years）  

体重  くKg）   

貯血量   （mり   

EPO使用量（xlOOOI〕）   

入院時Hb （g／dり  

手術直前Hb（g／dり  

人工心肺時間（min．）   

手術時間 （血圧）   

17／17  

69．4±臥2  

51．7：± 8．5  

741±144  

21．9±4．6  

12，5 ±1．5  

10．0±1．1  

173 ±123  

381± 211  

102／50  

61．7±13．3  

57．3±9  

了77±91  

20．6±6．1  

13．1±1．4  

11．2±1．4  

101±42  

216±64  

0．060  

0．002＊  

0．001＊  

0．067  

0．269  

0．032＊  

く0．001＊  

く0．001＊  

く0．001＊  

表5 M群における無輸血率に影響する因子  

例数  輸血例 無輸血率 p value  
800ml未完遂  15（8．1％）   5  66．7％  

800ml完遂  リ1（91．9射  29  83，0％  0．221  

再開胸（＋）  9（4．8％）   5  44．4％  

再開胸（－）  177（95．2％）   29  83．6％  0．012＊  

冠動脈バイパス術  72（38．7％）   20  72．2％   

弁疾患手術  76（40．9％）   7  90．8％  0．003＊  
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に関しては，施設間で一定していないのが現状である。施設間で手術方法，成績，麻酔科の方針，  

病院での輸血に対する取り組み，マンパワー等，あらゆる面で異なるので，自己血貯血に対する方  

針にも若干差が見られて当然である。長期の貯血期間を設け，多量の貯血量を準備できれば，無頼  

血率が飛躍的に向上するのは当然のことである。しかし心大血管手術においては，それほど長期の  

待期期間を経て手術となる症例は少ない。また病院の稼働率を考慮した場合，術前の入院期間は制  

約を受けるのが現状である。外来通院での貯血は理想的であるが，輸血部のようなユニットが独立  

している大規模な施設以外では，マンパワーの制限があったり，心疾患患者での外来採血は不安も  

多く，患者の術前の精神的負担も大きい。したがって，当施設もそうであるが，入院後の自己血貯  

血が原則となる。自己血貯血にEPO投与が効果的であることは多く報告され3・4），はとんどの施設  

で使用されているが，保険基準で貯血量が800ml以上で1週間以上の貯血期間が必要と定められて  

いる。この基準を満たし，かつ最短の貯血期間を設けるため，当科では術前8日からの入院および  

貯血開始を施行してきた。無輸血率は81．7％とある程度許容される成績ではあるが，やはり貯血期  

間の長い症例と比較すると，有意差はないものの低い傾向にあった。しかし貯血期間が1週間以内  

で，400mlしか貯血できなかった症例（S群）より 

えて貯血式自己血輸血をせず，良好な結果を示した報告もある5）。しかし同種血輸血の安全性が  

100％確立されていない現在，多少とも自己血貯血やEPO投与の機会があり，無輸血の可能性が1％  

でも増えるならば，その選択肢は提供されるべきであろう6）。この貯血法で同種血輸血に至った症  

例は，無頼血例に比べ，高齢で低体重，梢前のHb値が低いという結果は当然考えられ，人工心肺時  

間および手術時間の長い例ほど輸血率が高いという結果も他の報告と同様であった7）。この短期間  

で800mlの採血は手術直前のHb値が他の報告に比べ著しく低く，平均が11．0±1．4g／dlであった。  

つまりEPO投与で，十分な造血効果が発揮されるには期間が短すぎるかもしれない。エリスロポエ  

チンによる造血刺激を促すには最低3週間必要という報告も見られる8）。しかし，われわれは以前1  

週間でも造血効果は有意に上がっている結果を報告している4）。初回の関心術における貯血量は  

800mlが至適であるという報告も見られる9）が，その800mlを採血した後の手術直前Hb値がどれ  

だけ保たれているかも重要な要因と思われる。これは貯血期間と造血能に依存し，この術直前Hb値  

の低さばこの貯血法の限界であろうと考える。しかし術前の患者の全身状態に影響がない限り，手  

術前日でも400mlの貯血は無輸血手術に有効と考える。出血再開胸や他の再手術を要した症例の無  

輪血率は著しく低かったが，これらの症例は貯血期間，量に関係なく同種血輸血を要したと考えら  

れるので，初回手術に限れば無輸血率はもう少し良好と思われた。また，冠動脈バイパス術の無輸  

血率が弁膜症手術に比べ有意に不良であったのは，前者の方がバイパスグラフト採取などで有意に  

手術時間が長いこと，術前に抗凝固剤が投与されている例も多く，出血量が多いためと考えられた。  

この貯血法の妥当性を検討した場合，単独弁膜症手術，心房中隔欠損閉鎖術など，比較的人工心肺  

時間や手術時問の短い症例であれば，ばば満足すべき結果が得られる方法と思われた。少量の貯血  

量で十分と予想されても予想外に侵襲，出血が多くなることもあり，無輸血手術を第一義的に考え  

れば「最大限の貯血期間を設け，できうる限り多量の貯血を行う」ということに尽きると思われる。  

しかし，同種血無輸血を目指すあまり，患者に術前の負担を過剰にかけたくないという方針で，当  

科ではこのような貯血法を基本とした。すべての関心術に有効とはいえないまでも，長期の待期期  

間が設けられない症例に対し，比較的短期間の術前入院および貯血期間でほぼ良好な無輸血率を達  

成できる一手法として，今後も活用したいと考える。  
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結語   

人工心肺を用いる心大血管手術において，貯血期間8日で800mlを貯血する自己血貯血法を186  

例に施行し，無輸血率81．7％と比較的良好な成績を得られた。  
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原 著  

自己血400ml採血後2週間のヘモグロビン値の回復度に  

与える影響因子の検討  

眞鍋 庸三・瀬戸 美夏・冨永 告二・谷口 省吾  

はじめに   

我々は顎矯正手術の一つである上下顎同時移動術に対して，400IT11‡采血の貯血式自己血輸血と希  

釈式自己血輸血を併用し，同種血輸血を100％回避している、、本手術の対象となる患者は若くて健康  

であるが，低体重の女性が多いという特徴がある．こ、当院では，自己血採血によって低下するヘモグ  

ロビン値（二けb値〕をはじめとする種々の因子の回復を考慮し，予定手術臼の3週間前に採血するこ  

とを原則にしている1：Jし．しかし，患者の都合などにより術前2週間の採血を余儀なくされる症例もあ  

るり 今回，手術2週間前に手采血を行った患者のヘモグロビン値の回復度に影響を与える因子につい  

て検討した 

対象・方法   

福岡歯科大学付属病院において、文書と口頭にて自己血輸血の説明を行い同意が得られ，手術の  

約2週間前に400mlの自己血採血を施行した患者47名ぐ男性13名ナ 女性34名）を対象とした。自  

己血採血当日の採血前に検査血を採取し，Hb値，血清鉄値，フェリチン値，総鉄結合能（TIBC二），  

不飽和鉄結合能しUIBC），血清総蛋白量（TP〕，血小板数（Plt），白血球数（WBC）を測定した 

400rnlの自己血採血を行った後，フェジン亘80mgを加えた1000II11の品質液輸液または300－nlの  

膠質液輸液を行い，さらに採血翌日から2週間，200mg／dayの鉄剤を経口投与した21ニ）入院後，手  

術前目に検査採血を行い，この時のHb値を術直前Hb値とした．。、循環血液量は，体格や性別によって  

大きく異なる3）が，当院では，一律400mlの採血を行っているため，採血後のHb値低下の程度も  

異なると考えられる。そこで，400mlの自己血採血後，1000mlの品質液輸液または300mlの膠賃  

液輸液を行った時のHb値を予測できる，当科で用いている計算方法q）を用いて手采血後予測Hb値を  

算出したc循環ほ1液量（、〔二BV．）をOgawa式5）にて求め，図lに示す式にて採血後予測Hb値および  

予測Hb値の採血前Hb備に対する割合（α）を算出した。また∴実測した梢直前Hb値の採血前H心  

値に対する割合（β）を求めた．二さらに採血前の各検査データとβとの間の相関関係の有無を検討  

した。、統計処理には分散分析（多重比較検定：SchefTe法：），X2検定およびピアソンの相関係数の検  

定を用い、危険率1％未満を有意差有りとした 

結果   

対象患者全員0：）予測Hb値を轟出したところ，その平均値は1Z．4g／dlであった〔二採血前の平均Hb  

福岡歯科大学診断・全身管理学講座麻酔管理学分野  
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男性：0．168×（身長（m））5＋0．05×体重（kg）＋0．羽4  

女性：0．25×（身長（m））3＋0．063×体重（kg巨0．662  
・循環血液量（CBV）（且）  

（CBV－0．4）  
・採血後予測Hb値（ddl）＝ 採血前Hb値（g／dl）×  

採血後予測Hb値（釘dl）  

CBV  

¶ α  

採血前Hb値（釘dl）   

術直前Hb値（釘dl）  

・β  
採血前Hb値（釘dl）  

図1αおよびβの算出方法  

α：採血後予測Hb値の採血前Hb値に対する割合  

β：実測した術直前Hb値の採血前Hb備に対する割合  

表1A群およびB群の患者背景と採血前検査値  

A群  B群  

（n＝22）  （n＝25）  

男女比  

年齢  

身長  

体重  

血清鉄  

フェリチン  

（男：女）  5：17   

（歳）  23・1±6・9  

（。m）  162．1±7．9   

（kg）   53．9±7．3  

（〃g／dl）   88．1±31．1  

（ng／ml）  51．6±37．5  

8：17   

24．2±3．9  

163．8±11．1   

57．7±13．3   

84．8±27．3  

49．9±57．6  

288．4±31．1   

205．0±40．7   

7．1±0．4   

23．4±5．3   

62．2±14．2  

総鉄結合能（TIBC）  （ILg／dl） 281．5±38．8  

不飽和鉄結合能（UIBC）（〟g／dl） 193．4±53．9  

血祭総蛋白量（TP）   （g／dl）   7．1±0．4  

血小板敷  いり0ソ直）  21．4±5．6  

白血球数  （×10ソ上川   54．4±11．2  

採血前Hb値  （g／dl）  13．3±1．2 ＊14．3±1．3  

＊p＜0．01（Mean±SD）  

A群：αが0．035以上増加した患者  

B群：αの増加が0．035未満であった患者  

値は13・8g／dlであったので，aの平均は0・894となる。また，実測の術直前Hb値は12．8g／dlで  

あったのでβの平均は0．929となり，対象全員の（β－αJは，採血後Z週間で平均0．035上昇して  

いたことになる。このことからαが0．035以上増加した患者をA群とし，0．035未満であった患者を  

B群として比較検討した。A群は22名，B群は25名であり，群間の男女比，年齢，身昆 体重には  

有意差は認められなかった。両群間の血清鉄低 フェリチン値，TIBC，UIBC，TP，Plt，WBCに  
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表2 C群およびD群の患者背景と採血前検査値  

C群  D群  

（n＝5）  （n＝42）  

11：31   

23．6±4．6  

162．8±9．9   

55．8±11．5   

84，0±26．0   

48．9±49．9   

285．9±33．8  

2：5   

24．2±11．4  

164．6±8．0   

5（；．6±4．4  

106．0±46．2 ＊   

65．2±41．4   

278．8±45．6  

男女比  

年齢  

身長  

体重  

血清琴  

フェリチン  

（男：女）  

（歳）  

（c111）   

（kg）  

（／ノg／dl）   

（ng／ml）  

総鉄結合能（TIBC）  （。g／dl）  

不飽和鉄結合能（UIBC）（√Lg／dl、）  

血祭総蛋白量（TP）   （g／dL）  

血小板数  （、・10ゾ〃＝  

白血球数  仁＼く10ソ〃l）  

採血前Hb値  （g／dl）  

172．8±86．3 ＊202．7±41．0   

7．0±0．4  7．1±0．4  

20．2±8．1  22．8±5．1  

49．8±11．0  59．5±13．4   

13．2±1．8  13．9±1．3  

＊p＜0．05（Mean±SD）   

C群：βが1以上であった患者  

D群：βが1未満であった患者  

表3 患者背景および採血前検査値とβとの相関関係  有意差は認められなかったが．採血前Hb値は  

A群で有意に低い値を示した（表1，）。しかし，  

採血前Hb値とβの相関関係については，決定  

係数（0．069∴ 相関係数（ニ0．㈹3）と共に低  

く，相関関係は認められなかった 

次に，採血後2週間の術直前Hb値が採血前  

Hb値以上に増加したC群（β≧1）とそれ以  

下にしか回復しなかったD群（βく1）に分配  

し，比較検討した．。C群は5名，D群は42名  

であった。両群間の患者背景に有意差は認め  

られなかったが，血清鉄およびしJIBCに有意差  

を認めた（二義2二）。しかし，採血前Hl）値を含む  

その他の採血前検査値に差は認められなかった 

相関係数  p値  

－0．199  0．226   

0．235  0．150  

0．135  0，414   

0．356  0．02（う  

0．227  0．166  

年齢  

身長  

体重  

血清鉄  

フェリチン  

総錬結合能（TIBC〕  －0．207  0．208  

不貪折口鉄結合能〔uIBC〕  －0，359  0．024  

血衆総蛋白量（TP）  －0．M7  0．780  

血小板数  －0．096  0．564  

白血球数  一0．301  0．062  

採血前Hb値  －0．093  0．574  

血清鉄およびしJIBCとβとの相関を見ると，相関  

係数はそれぞれ0，3弧 一0．359と低く，両者の間には，弱い相関関係しか認められなかった（＼表3二） 

考察   

上下顎同時移動術時には輸血が必要となるような出血が起こる場合があり，患者のQOLを考慮す  

ると有効かつ安全な自己血輸血が望まれる「当院における本術式の出血量は，大部分の症例で600  

～800mlであるが，1，0001nl以上出血する症例もあるため▲），確実に同種血輸血を回避するために  
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は自己血貯血は必須である。我々は，本法に対して400mlの自己血貯血を行っているが，他施設に  

おいても術前の貯血量は4001nlが主流となっている6）。800nll以上の貯血を行わないとエリスロポ  

エチンは健康保険の適応外となるため使用できず，採血による貧血を回復させるためには，十分な  

期間をとる必要性がある。．顎矯正外科手術は待機手術であり，大部分の患者は若く，健康状態は良  

好であるため外来採血が可能で，通常は比較的長く術前貯血期間をとることができるが，患者の時  

間的な都合や手術日の決定が遅延することなどにより期間を短縮せざるをえない場合もある。他領  

域の手術においては術前貯血量が800ml以上必要となるような症例ではエリスロポエチンを併用し  

て手術1週間前まで採血を行い，Hb値の低下もほとんど認められなかったという報告がある7）。一  

方で，多少の貧血があっても術前400mト貯血をした冒全摘術において100％術中の同種血輸血が回  

避できたという報告さ）もあり，上下顎同時移動術を受ける患者では400mlの貯血と術前貯血期間を  

十分とることで同種血回避率100％をより確実に維持できると考えられる。 

幹細胞の分化が始まって末梢血中に網状球として出現するのに要する期間は，約8日であり9），健  

康成人の生理的赤血球産生量は，全血量に換算すると1日30～40mlである10）。さらに，有効な造  

血刺激が加わると赤血球塵生予備能は最大5～6侶まで克進する11）。これらのことからは，2週間の  

貯血期間は貧血回復には十分な期間であるように考えられる。しかし，今回検討した47例中400ml  

採血後2週間で完全に元のHb値に回復したものは5例のみであったことから，臨床的には，採血か  

ら手術までの期間が2週間以上あることが望ましいと考えられる。症例数が少なかったこともあり，  

予測因子を明確にすることはできなかったが，採血前のHb値の低い症例の方がβが高かったことか  

ら，採血前Hb値が低いはど赤血球造血能が冗進する可能性が示唆された。これは，鉄欠乏性貧血患  

者は，貯血開始1～2週の早期から著明な造血能の冗進がみられるという新名主らの報告12）と一致  

する。この理由として貧血患者では，貧血のない患者と比較して採血後の内因性エリスロポエチン  

濃度が高い11）ことが考えられる。しかし，造血には，エリスロポエチンとともに材料となる鉄が必  

要である。C群の5症例は，D群の42症例と比較して，採血前Hb値には差がなく，血清鉄および  

U柑Cに有意差を認めた。フェリチン値には有意差は認められなかったが，その平均値はD群が  

48・9ng／mlであったのに対しC群では65・2ng／mlと高い傾向にあった。これは，貧血患者の方が早  

期のHb値の回復は速いが，完全に回復するためには貯蔵鉄量が関係する可能性がある。採血後全症  

例に量的には十分な鉄斉りを投与しているので，採血前の貯蔵鉄塵が関係する可能性は少ないように  

思われるが，鉄の吸収には個人差があり，採血前に貯蔵鉄塁の多い患者の方が鉄の吸収度が高かった  

ことが要因の一つとして考えられる。また，C群の採血前Hb値はD群のそれと有意差がなく，貯  

蔵鉄塁は多かったことから考えて鉄を有効にHb生成に利用できている可能性が考えられる。しかし，  

今回は鉄剤投与後の貯蔵鉄量を測定していないため明らかにはできなかった。さらに検討を進める  

ことで，顎矯正外科手術に対するより有効な術前貯血を行うことが可能となるものと考える。  

結語   

術前2週間に400mlの採血を行った症例においてHb値回復に影響をおよぼす園子について検索  

した。採血前Hb値と貯蔵鉄量がHb値回復程度に影響を与えている可能性が示唆された。  
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Dailydosesof20mgofelementalironcompensateforiron  

lossinregularblooddonors：arandomized，double－blind，  

Placebo－COntrOlledstudy  
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hemaJOrSideeffectofwhole－blooddonationis  
irondepletion．InGermanymenaregenerally  
allowed to donatewhole bloodevery8weeks  
andwomenevery12weeks．However，thenor－  T  

BACKGROUND：AconsiderablenumberofregularbIood  

donorsdevelopsanirondeficiency，andtheexactamount  

OfironrequiredtocompensatefortheironLossfrom  

Whole－b100d donationin males andfemalesis still  

unknown．  

STUDYDESIGNANDMETHODS：Atotalof526reguIar  

b100ddonors（289maleand237femaJe）wererandomly  

asslgnedtotreatmenlwitheither40mg，20mg，OrOmg  

PerdayofeIementaIironasferrousgluconateforaperiod  

Of6months，duringwhichoneunitofwholeb100dwas  

COllectedonfouroccasions（males）orthreeoccasions  

（females）．HemogJobinlevel，Serumferritin，andsoluble  

transferrinreceptorlevelsweremeasuredbeforeeach  

donation．  

RESULJS：DaiIydosesofeither40mgor20mgof  

elementa＝ronadequatelycompensatedforiron10SSin  

males，Whogaveb100dat2－mOnthintervals，butdidnot  

resuItinapositiveironbalanceoranincreaseinstorage  

ironasrefiectedbythe10garithmoftheratiooftransferrin  

receptortoferritinconcentration．lnfemales，Whodonated  

at3－mOnthintervals，thesamedaj‡ydosesnotonly  

restoredtheiron ba［ance but aIsoled to anincreasein  

StOrageiron．Thenurr■berofgastrointestinalsideeffects  

duetoironsupplementation（12％）wasonlyslightly  

higherin bothjrongroupsthaninthepJacebogroup．  

CONCLUS10N：Theresultsofthisstudyindicatethat20  

mgofelementalironperdaycanadequatelycompensate  

forironlossin males and femaleswho donatewhole  

b100duptofour（females）orsixtimesperyear（males）・  

maldietisusua11yunabletocompensatefortheresultlng  
ironloss・l・2consequently，aCOnSiderablenumberofregu，  
1arblood donorsdevelopsanegativeironbalancethat  

may eventua11y progress toiron deficiency anemia・37  
Menstruatlngfema］edonorsareataparticularlyhighrisk  

forchronicironde丘ciencyAlthoughthisiswell－known，  
Only a few controlled，double－bJind studies have dealt  

Withthequestionofwhetherironsupplementationcan  
preventiron depletionillmenStruating female blood  

donors・8‖Thereisevidencesuggestingthatdailydosesof  
40mgofelementalironasferroussulfatecansu航ciently  
COmpenSate fbrirol－loss resulting from whole－blood  

donationandcaniInprOVeironstatus・l（川However，the  
questionofwhetheralowerdoseofironissufBcientto  

COmpenSatebrironlossinfemaledonorsissti1lopen・Tn  
addition，COntrOlledstudiesonironsupplementationin  

maledonorsareJacking．Mostimportantly，nOValidmea，  

SureOfironstoragewasusedinear1ystudies．12113rrbday，  
Serumferritinandsolubletransfbrrinreceptorlevelscan  

beroutinelymeasuredandironstatuscanbemuchbetter  

assessedthanpreviously．14「】7Thelogarithmoftheratioof  

ABBREVlÅT10NS：Fcご＋＝elementalironasferrousgluconate；  

log（TfR／F）＝logarithmofradoofthesolubletransferrinreceptor  

to ferrilinconcentradon．  

From【heInsdtulcofTransfusionMedicine，Charitさ－Universlty  

MedicineBerlin；andthelJaboratory28，Berlin，Germany・  

AddTぞSSlePrtf7［TeqlLeStS（0：HartmutRadtke，MD，Charit←  

UniversiはtsmedizinBerlin，InstitulRlrTransRISionsmedizin，  

CampusCharit6Mitte，D－10098Berlin，Germany；e－mail：  

hartmut．l・adtke＠cha∫ite．de．  

SupportedinpartbyagraJllfromPhyt－1mnlunGmbH・  

Homburg，Germa叩  

ReceivedforpublicabonMarch2，2004；revisionreceived  

May13，2004，andacceptedMay18，20O4・  

TRANSFUSlON2004；44：1427－1432．  

VoEume44，October2004 TRANSFUS10N1427   



RADTKE ETAL．  

thesolubletransferrinreceptortoferritinconcentration  
（log［TfR／F］），WhichwasshowntohaveahighlylinearcorT  

relationtobodystorageiron，iscurrentlythemostprecise  
measure of body storageiron available．I4・15Here，We  

presenttheresultsofadouble－blindstudyinwhichwe  
randomlyasslgnedregularmaleandfemaleblooddonors  
totreatmentwith40mg，20mg，OrOmg（placebo）perday  
Ofelementa‖ronfor6months．  

MATER］ALSANDMETHODS  

Selectionofdonor＄andstudydesign  
Atotalof526regularblooddonors（289male and237  

female）wereenro11edinthisstudy，Whichwasapproved  
bytheEthicsCommitteeofCharit6UniversityMedical  
Center．Writteninformedconsentwasobtainedfrom all  

VOlunteers・InaccordanCeWiththeGermanguidelines払r  
blooddonorselection，alldonorsweredeterminedtobe  

healthybasedontheirhistoryandhadhemoglobin（Hb）  
COnCentrationsofnolessthan13．5gperdl．（males）or  
12・5gperdL（females）・Theinvestigationalproductscon－  

Sistedofidendcalcapsulesinblisterpackscontainlngl・5  
mgpyridoxal－phosphate，2．25LlgCyanOCObalamine，400  

mgascorbicacid，200帽folicacid，and75帽biotinwith－  
Out（placebo）orwith20mgofelementalironasferrous  
gluconate（Fe2＋）（Phyt－tmmunGmbH，Homburg，Ger－  
many）・Ascorbicacidwasaddedtoenhanceironabsorp－  
tion・BecausemOStPeOplebelieveinbeneficiale鮎ctsof  

vitamin supplements，theotherselectedvitaminswere  

addedforimprovedcompliance・Theformofironused  

meetstheEuropeanCommunitycriteriafordietaryfbods  
forspecialmedicalpurposes・TheparticlpantSWereran－  
domizedtooneofthreegroupsreceiⅥngeither40mg  
Fe2＋・20mgFe2＋・OrOmgFe2＋intwocapsulesoncedaily  
for6months．Hb，Serumferritin，andsolubletransferrin  

receptorlevelsweredeterminedbeforebloodcollection  

ateachinitialandfo1low－upvisit．Eachmalevolunteer  

WaSSCheduledforatotaloffourvisits，includingaran－  
domizationvisitbeforethefirstdonationatWeekOand  

threesubsequentpredonationvisitsat2，mOnthintervals．  

The femaleswere scheduled R）ratOtalofthreevisits：a  

randomizationvisitatWeekOandtwopredonationvisits  
at3－mOnthintervajs（Fig．1）．Theintervalswerechosenin  

accordance to the German guidelines，Which allowsix  

donationsperyearhrmaleandfourdonationperyear  
forfemalevolunteers・Volunteerswithhemoglobinconq  

Centrationlessthan13・5gperdL（males）or12．5gperdL  

（females）weredeferred，butnotexcludedfrom study．  
Compliance，Wllichwas defined as theingestion ofat  
least90percent of the capsules as prescribed，WaS  
Checked by counting the retumed capsules between  
blooddonations．  

Laboratory methods 

Hemoglobinconcentrationsin色ngerstickbloodsamples  

Were determined by the acid methemoglobin method  
usingaphotometer（HemoCueB－Hemoglobinphotome－  
ter，HemoCue，GroRostheim，Germany）．Ferritinandsol－  

ubletransferrinreceptorconcentrationsinserumWere   

Fig・1・Flowofparticipantsduringstudy．  
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．1RON SUPPLEMENTÅT10NIN BLOOD DONORS  

days．DeferralfI－Om donation because ofunacceptable  

hemoglobinconcentrationvalues（＜13．5mg／dL）occurred  

in140f825visits（1・7％）・Thiswasmore丘■equentlythecase  
intheplacebogroupthaninthe20mgand40mglrOn  

groups（n＝9vs・2vs．3，p＝0．022；Fisher’sexacttest）．  

Compliance was poorinroughlyone－thirdofthemale  
particIPantS・   

Inthemaleplacebogroup，themeanserumferritin  
COnCentrationdecreasedfrom35pgperLatbaselineto  
21トIgperLatthefinalvisit，thenumberofmaleswith  

depletedironstores（ferritin＜12トIg／l」）increasedfrom20  

percentto54percent，andthemeanconcentrationofsol－  

ubletransferrinreceptorsrosesligl－tlyh■Oml．6mgperL  

tol・7mgperL（Thb】e2，Fig・2）・Inthemale20mgiron  

group，Serumferritindecreasedfrom35pgperLto25pg  
Per L，Whereasthemedian ferrit山va］ue changedonly  

Slightly（Thble2，Fig．2）；boththenumberofmaleswith  

depletediron stores（25％）and the transferrin receptor  

COnCentration（1・5mg／1J）remainednearlyconstant・Inthe  

nlale40mglrOngrOup，theferritin（33トIg／L）andtransfer－  

rinreceptorleve】s（1・5mg／L）remainedconstant，Whereas  

thenumberofindividualswithirondepletiondropped  
from26percentto13percent・  

Thelog（TfR／F）remainednearlyconstantinbothiron  

groups，but rose contjnuouslyin the placebo group  

determinedbynephelometryusinganautomaticanalyzer  
（BNProspec，DadeBehring，Marburg，Germany）・  

Statistics  

Sample－Size calculation，randomization，and statistical  

analyses were performed using so丘ware（Stata forWin－  

dows，Stata Corp．，College Station，TX）．Based onthe  

Serumferritinconcentration．therequiredsamPlesizewas  
determined to be49males and40females pergroup，  
assumlnga pOWerOfO．9，a SlgnificancelevelofO．0167  

しBonferroniadjustment for three groups），a Smallest  

meanlngfu1ferritin difference oflO帽per L between  

groups，three（males）ortwo（females）follow－upmeaSure－  

ments，aWithin－SubjectcorrelatjoncoefhcientofO．8，and  

astandarddeviation（SI〕）of26トIgPerlJ（males）or22Llg  

perL（female）forserumferritin．Assumlngadropoutrate  

Of50percent，Wearrivedatafinalsamplesizeof98males  
and80femalespergroup．  

The randomizationplanwas・generateduslngblock  

randomizationwithvariableblocklength・Statisticalanal－  

yseswereperforn一edasanintel－t－tO－treatanalysisfora11  

ParticlpantSCOmlngforInOrethanonevisituslngalinear  
regression modelforlongitudinaldata（Cl‘OSS－SeCtional  

time－Seriesregressionmodelwithgeneralizedestimating  
equationanalysis）・18ThelogarithlnOftheratiooftransferL  

rinreceptortoferritir）COnCentration，anaCCeptedmea－  

SureOfstorageiron，WaSuSedastheoutcomevariable．To  

modelthechangeinstorageironovertime．weappliedthe  
difference values forlog（TfR／F）andincluded theiron  

SuPplementasthepredictorvariable・  

RESULTS   

Male＄  

Of the289Inale volunteers（age range，19－67years）  

enrouedinthestudy，141（49％）droppedout，yieldinga  

dropoutrateof44percentinthe40mgofFe2＋group，44  

percentinthe20mgofFe2＋group，and58percentinthe  

Placebogroup（p＝0．075；Fisher’sexacttest）・Atotalof63  
（45％）ofthemaledropoutswithdrewbeforetheirsecond  

Visit（Thblel）．Themeanintervalbetweenvisitswas60  
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Fig．2．Box－PlotbrtheconcentrationofserumferritinaJldsoト  

ubletransferrinreceptoriJlmaledonors．  

TABLEl．Reasonsandnumbersofdropoutsduringstudy  
Gastrointestinal  

Unknown  compLaints  Poor compliance Other  

（％）   （n／total）   （％）   （n／total）   （％）   （∩／totaL）   （％）  

Male donors   
40mgけ0∩   
20mg廿0n   

Omgiron（Placebo）  
Female donors   

40mgl「0∩   
20mgけOn   
Omgiron（Placebo）  

5／97  12，4  12／97  13．4  13／97  

6／96  16．7  16／96  3．1  3／96  

6／96  21．9  21／96  11，5  11／96  

15，5  15／97  5．2  

18．8  18／96  6．3  

20．8  20／96  6．3  

8．9  7／79  2，5  

20，3  16／79  6．3  

24．1  19／79  3．8  

8／79  6．3  5／79  

9／79  6．3  5〝9  

8ノ79  11，4  9〝9  

2／79  10．1  

5／79  11，4  

3／79  10．1  
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FemaIes  

Ofthe237femalevolunteers（agerange，  

19－65years）enrouedinthestudy，96  

（41％）droppedout，yieldingadropout  

rate of28percentin the40mglrOn  
group，44percentin the20mglrOn  
group，and49percentintheplacebo  
group（p＝0・015；Fisher’sexacttest）・A  

totalof69（72％）ofthefemaledropouts  

withdrew before their second visit  

（Tablel）．The meanintervalbetween  

visitswas88days・Deferra］h・Omdona－  

tionbecauseofunacceptabledropout  
COnCentration values（＜12．5 mg／dL）  

occurredin130f546visits（2．4％）．This  

WaSthecasemorefrequentlyinthepla－  
Cebogroupthaninthe20mgand40mg  
irongroups（n＝10vs．2vs・1，p＝0・001；  

Fisher’s exact test）．Compliance was  

POOrinrough1y one－quarter Of the  
femaleparticipantS・   

In the female placebo group，the  
mean concentration of serum ferritin  

decreasedfrom18LlgperLatbaseline  
to15LlgperLatthe丘nalvisit，thenum－  

beroffemaleswithdepletedironstores  
（ferritin＜12ug／L）remained constant  
（49％），andthemeansolubletransferrin  

receptorconcentrationrosefroml・4mg  

TABLE2．Serumferritinconcentratjon，numberofdonorswithdepleted  
ironstore＄（ferritinconcentration＜12llg／L），andIogarithmoftheratioof  
transferrinreceptortoferritinconcentratiorL（10g［TfR／F］）fora［ldonorswith  

atleastonefol10W－uPVi＄it  

Depletedironstores  Ferritin（Pg／L）   10g（T旧作）  

Ⅵsitnurnber  （mean±SD）  （％）   （n／totaF） （mean±SD）  

MaIe donors   
40m⊆＝rOn  

20〝6  

12／74  

10／56   

7／54  

20／79  

17／78  

15／59  

13／53  

14／71  

21／68  

14／47  

21／39  

26ノ66  

10／66  

8／57   

30／55  

23／51  

15／44  

23／47  

19／43  

19／39  

1．54±0．51  

1．47±0．49  

1．50±0．51  

1．52±0．55  

1．48±0．48  

1．46±0．44  

1．47±0．45  

1．52±0．47  

1．55±0．50  

1．61±0．45  

1．60±0．52  

1．67±0．53  

1．43±0．65  

1．26±0．49  

1．29±0．54  

1．38±0．46  

1．36±0．42  

1．35±0．49  

1．39±0．65  

1．40±0．42  

1．55±0．66  

32／7±27．5  26．3  

31．4±18．8  16．2  

30．2±20．8  17．9  

33．2±26．7  13．0  

34．7±36．3  25．3  

33．1±33．3  21．8  

30．2±32．7  25．4  

25．0±19．8  24．5  

35．1±32．4  19．7  

27．5±27．9  30．9  

24．9±24．7  29．8  

21．4±27．5  53．9  

19．3±15．0  39．4  

28．5±19．8  15．2  

31．4±19．4  14、0  

20．0±32．3  封．6  

23．3±27．9  45．1  

23．5±26．1  34．1  

17．7±15．0  48．9  

17．6±14．5  44．2  

15．1±12．3  48．7  

20mgけOn   

Omgiron（Placebo）  

0  

1  

2  

3  

FemaIe donors   

40mglrOn  

O  

1  

2   

20mgけOn  

O  

1  

2   

0mgiron（Placebo）  

0  

1  

2  

perLtol．6mgperL（Table2，Fig・4）・In  

the female20mglrOn grOup，Serum fbrritinincreased  
from20pgperLto24LlgperL，thenumberofindividuals  
with depletediron storesdecreased from55percentto  

34percent，and the transfbrrin receptorconcentration  
remainednearlyconstant（1．4mg／L）．Inthefemale40mg  

irongroup，ferritinconcentrationrosefrom19ト1gperLto  
31トLgperL，tranSfbrrinreceptorlevelfbllslightlyfroml．4  

mgperLtol．3mgperL，andthenumberofindividuals  

Withiron depletion decreased from39percent to14  
percent・  

Thelog（TfR／F）droppedinbothirongroups，butrose  

COntinuouslyintheplacebo group（Thble2，Fig．3），aS  

demonstratedbytheregressionanalysis．Thelog（TfR／F）  

ValueincreasedbynearlyO．09perdonationintheplacebo  
group（Table3），butdecreasedbyroughlyO・06andO・12，  

respectively，inthe20mgandthe40mglrOngrOupS・  

Side effects 

Mostdonors（approx・60％）didnotreportanysideeffects・  

Therewas noslgnificantdi鮎renceintheincidence of  

adverseeffectsbetweenthethreegroups．lnparticular，the  

frequencyofgastrointestinalcomplaintswaslow（11％in  

the40mglrOngrOuP，13％inthe20mglrOngrOup，and  

ll％intheplacebogroup）．  
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Fig・3・Box－PlotsforthelogaritlmoftheratioofsoIubletraLn＄一  

飴rrinreceptortofbrritinconcentrationinmaIeaLndfemale  

donors．  

（Fig・3），aS WaS Clearly demonstratedin the regression  

analysis（Thble3）・Thelog（TfR／F）valueincreased by  

nearly O．09per donationin the placebo group，but  

Changedonlymarglnallyinthetwoirongroups．Bothiron  
groupsdi鮎redsigni丘cantlyfromtheplacebogroupwith  

respecttolog（TfR／F）．  
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lRON SUPPLEMENIW10NIN BLOOD DONORS  

Cent・19The question of whether the  

Othervitaminsmayplayanyroleinthis  
COIlteXtisspeculative・Theonlyreason  

forincluding these vitaminsin the  
investlgationalproductswasourdesire  
to improve the compliance rate. 

Tnthepresentstudy，WemOnitored  

ferritinandsolubletransferrinreceptor  
levels as we11as thelogarithm ofthe  

TfR／F ratio．Thelatter variable，Which  

TABLE3・Regres＄ionmodelsforthechangein10g（TfR／F）  

Predictor  Coeffic－ent  95－PerCentCOnfidenceinterval  p value 
MaFe donors   

20mgFe2＋   
40m9Fe2＋   
Constant  

Fema】e donors   
20m9Fe2＋   
40mgFe2＋   
Constant  

0．074  －0，121to－0．028  

－0，118  －0．168to0．068  

0．091  0．058to O．123  

0．150  －0．238to0．061  

0．209  －0．292to0．127  

0．086  0．018toO．153  

WaSSho冊ItOhaveahighlylinearcorre－  

1ationwithbodystorageiron，isthemostprecisemeasure  
Ofbodystorageironavailable・‖I15untilnow，bodyironof  

blooddonorswasassessedmainlybymeasurlngSerum  
ferritin・1，3157 However，thisvariableissomewhatunspecific  

andmayglVeね】se－highresultsinthepresenceofvarious  

underlyingdiseasesL2Infact，ifferritinhadbeentheonly  
Variable used for assessInentOfbody storageiron，the  
ef托ctsof20mgelementalironinma】eswouldhavebee11  

underestimatedinourstudy・   

Interestingly，the numberofsideeffectsin the two  

groupstreatedwithiron（II）－gluconatewasonlyslightly  

higherthanthel－umberobservedintheplacebogroup・In  

Particular，theincidenceofgastrointestinalsideeffectsin  
theirongroupswasverylow（12％）．Duetotheslightrisk  

OfpoISOnlnginchildren，ironcapsulesshouldbedelivered  
inindividualpackages．Elementalironpreparationslike  
Carbonyliron are preferred as analternatjve bymany  
expertsduetothemuchhigherlethaldoses．川20I21How－  

eveIICarbonylironisnotavauabLein山eEuropeancoun－  

tries・h comparisc．n，bioavailabity ofcarbonylironis  

Slightlylowerthanthatofferroussalts，21butsideeffbcts  
SeemtObecomparable：Theincidenceofgastrointestinal  
COmplaints for both preparations was reported much  
higherintwopreviousstudies，prObablyduetothesup－  

plementationwithhigherdosesofiron．9・2－Theutilityof  

iron supplements for prevention ofiron deficiencyll－  
menstruatingfemaleblooddonorsiscurrentlybeingdis－  

CuSSed・20I22However，Othersandwepreferasupplementa－  

tionofironforashort－termperiodafterblooddonation  
butnotingeneral．   

Inconclusion，OurreSultsindicatethatdailydosesof  
20mgFe2十canadequatelycompensateforironlossresult－  
1ngfromwhole－blooddonationinmaleswhodonate11p  

tosixtimesayearandinfemaleswhodonateuptofour  
tin1eSayear．  
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Fig．4．Box－plotbrtheconcentrationofserumferritiJlaLndsol－  

ubletraJISferrinreceptoriJl鮎maledonors．  

DISCUSS10N   

Regularblooddonationfrequentlyleadstoirondepletion，  
andi［has been shov、′n thatiron supplementation can  

PreVentthiscomplication．鋸0・‖However，山eexactdose  

neededtocompensateforthistypeofironlossremains  
unclear・andthereisuncertaintyastowhetherironsup－  

Plementationisrequiredinbothmaleandfemaledonors．  
Attemptingtoelucidatethiscomplexissuemoreprecisely，  
WemOnitoredthelogarithmoftheTfR／Fratioasamea－  
Sure Ofbody storageironin regular male and female  
WholeTblooddonors・Thedonorswererandomlyasslgned  

toreceivedailysupplementscontain1r唱Selectedvitamins  

Plus40mg，20mg，OrOmgofelementaliron．Dropou［  

rates were marglna11y（male）or slgnificantlv（female）  
higherintheplacebogroupthaninbo［hirongroups．The  

reasonforthisfindinglSObscure．  
Dailydosesof40mgand20mgofelementaliron  

resultedinbothapositiveironbalanceandanincreasein  
StOrageironinfbmaledonorsandcompensatedforiron  
lossinmales・Thisindicatesthat20mgofelementaliron  

perdaylSindeedsufncienttocompensateforironlossin  
bothmalesandfemales．Thedifferencesinstorageiron  
responsesmaybeduetotheshorterdonationintervals  
inmales（every2mondlS）comparedtofemales（every3  

months）・Itislike】ythattheascorbicacidinthecapsules  

lnayhaveincreasedtheironabsorpt10nbyroughly50per－  
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⑩  
〔第二部〕  

2．貧血と採血基準を考える  
～血液学的立場から～  

香川県赤十字血液センター  

内 田 立身  

1．貧血の定義   

貧血の定義について血液学の代表的な教科  

書をみると、①al℃du虚onbelownmalinthe  

mn加tbnorhemogld元norn濾bl00d瞭鮎  

inthebloodl）②anemiai8functionallybest  

dlaraCterized by a hemoかbinconcentr濾on  

blowmmd2）などの記載があり、健常人の  

ヘモグロビンの下限値から判断するのが一般  

的である。米国人においては表1のような数字  

が用いられている1）2）3）4）。この際、健骨人と  

して選ばれる対象のうち特に鉄欠乏状態の多  

い女性では血液学的に正常でない人が含まれ、  

下限域が低く算定される可能性があった。  

表2 健常米国人のヘモグロビン（g／dL）下限値  

（Beutl8r，2006）  

男性（20～59歳）  女性（20～49歳）   

白 人  13．7（6，907人）  12．1（2，96（；人）   

アフリカ系  12．8 （434人）  11．1（206人）   

欠乏のない健常人を対象としてヘモグロビン  

値を求めたところ表3のとおりとなった。同じ  

方法で求められた斎藤ら7）の成溝とあわせる  

と、鉄欠乏のない日本人のヘモグロビン下限  

値は男性12．8～13．2g／dl八女性11．8～12．1g／  

dLとなり、日本人成人の貧血の定義は男性  

13．Og／dL未満、女性12．Og／dL未満が妥当と考  

えられた。最近の日本人については鉄欠乏に  

関する正確なデータがなく、厚生労働省が行  

なっている「国民健康・栄養調査報告」などか  

ら鉄欠乏のない健常人のヘモグロビン億を求  

め、日本人の貧血の定義を定める必要がある。  

表3 鉄欠乏のない健常日本人のヘモグロビン値  

表1米国健常人のヘモグロビン（〆dL）下限値  

男性   女性  文献番号   

WHO   13．0   12．0   3   

Beutler E   14．0   12．3   1   

be GR   13．2   11．6   2   

NHANESⅢ   13．5   12．0   4  

平均ヘモ グロビン値  1標準偏差  5％正常 分布値  文献   

男性（284例）  14．8   1．0   12．8   

女性（390例）  13．9   0．9   12．1   
6  

男性（26例）  15．0   0．9   13．2   

女性（134例）  13．4   0．8   11．8   
7  

最近、Betltlerら5）は米国人の貧血の定義と  

してNHANES－Ⅲ（The Third US National  

He∈此Il弧dNu出血nE血血nSl叩）4）が  

行なったように、トランスフェリン飽和率  

16％以上、血清フェリチン10ng／mL以上の人  

を健常人として正常域の5％値未満を貧血と  

している（表2）。血液学的な貧血の定義として  

安当な決め方である。   

日本人の貧血の頻度について、私たちは  

「1981年～1991年」までの鉄欠乏の頻度を検  

索したことがあるが6）、このデータをもとに鉄  

2．日本人の貧血の頻度   

私たちほ、1981～1991年にかけて3，015名  

の女性で貧血の調査を行なった。その成嶺は、  

健常者43．6％、貯蔵鉄欠乏33．4％、潜在性鉄  

欠乏8，4％、鉄欠乏性貧血8．5％、その他6．5％  

－16－   



表4 日本人の貧血の頻度（％）（平成16年度国民健康・栄養調査報告から）  

男性   女性  
年齢  

平均Hb±SI）Fr＜10（％） Hb下限値  平均首b±SD 下■r＜10（％） Hb下限値  
20～29   15．1土1．0  1．6  13．1   12．9土1．0  30．5  10．9   
30～39   16．1士0．8  1．2  13．5   12．7土1．2  3（；．5  10．3   
40～49   15．2土1．0  1．2  13．2   12．5土1．6  37．5  9．3   
50～59   14．9土1．2  1．8  12．5   13．2土1．1  10．0  11．0   
60′－69   14．5土1．4  2．6  11．7   13．は1．0  3，9  1Ⅰ．1   

70≦   14．αヒ1．5  2．8  11．0   1ヱ．6土1．2  5．6  10．2   

計   14．6土1，4  2．1  11．8   12．9土1．2  17．3  10．5   

男性1，637名、女性2，634名の調査。  

わが国の女性の貧血の頻度は欧米に比して  

高い。米国の国良健康・栄養調査報告による  

と、20、40歳台の女性の鉄欠乏畦貧血の頻度  

は5％、鉄欠乏状態は11％11）、米国24血液銀  

行における2003年度の女性ヘモグロビン不  

足（12．5離m未満）の割合は平均で6．6％（1．3～  

13％）、Wiseonsh州において17～49歳では21  

～23％である12）。わが国のこれに対応する成  

漬は400ml献血ができなかった女性が該当し、  

16～19歳で28．6％、20～29歳で32．6％、30～  

39簸で36．6％、40～49歳で3説3％であり】3）、  

どの調査をみても頻度は高いといわざるを得  

ない。   

わが国で鉄欠乏の多い原因は鉄摂取量の不  

足にある。平成16年国民健康・栄養調査によ  

ると、男性の1日平均鉄摂取量は8．1mg、女性  

の1日平均は7．7mg（20～39歳で6．9～  

7．Omg）で必要量に比して少ない鋸。日本人の  

必要鉄摂取量は男性10mg、月経のある女性  

12Ⅱlgであるが、その差2mgは全血に．して10  

～12mLにしか相当せず、平均的月経量を30  

～40mLとして外国並に15～18m写は必要で  

あろう。となるとわが国の月経のある女性は  

必要量の半分の鉄しか摂取していない。しか  

も鉄摂取量は過去の上記の調査によると年々  

減少してきている。   

他方、米国における調査によると、白人男  

性で1日あたり17．2±0．3mg、女性で13．4±  

0．4mgで相当の開きがある8）。採血基準を考え  

る際には、以上のようなわが国の事情を勘案  

して決める必要がある。  

で40歳台前半では17．2％の鉄欠乏性貧血が  

みられた8）。   

その後、日本人についての詳細なデータが  

なく、特に女性の鉄欠乏性貧血の頻度をみる  

には毎年厚生労働省が行なっている国民健  

康・栄養調査から類推するのがよいと思われ  

る8）。表4はその成績である。高齢者を除くと  

男性の貧血は5．8％以下、鉄欠乏の頻度も  

2．5％以下であるが、女性は16．8％が貧血であ  

り血清フェリチン低値（鉄欠乏）の頻度も高率  

であることから、ほとんどが鉄欠乏性貧血で  

ある。40歳台では25．0％に貧血があり同年代  

の半数（47．6％）が鉄欠乏状態にある。   

また、香川県赤十字血液センターにおいて  

平成17年度に400mL献血を申し込んだ女性  

のうちヘモグロビン不足（Hb12．5g／dL未満）  

で献血ができなかった女性の比率9）を表5に示  

すが、30～40歳台女性の釣36％が献血できて  

いない。また、日本赤十字社による全国的な  

調査によると18）、平成17年に比重不足で献血  

できなかった人は485J46人で、これは東京  

都で1年間に献血できた人の数407，235人を  

はるかに凌駕するほどである。   

表5 ヘモグロビン不足で献血できない女性の割合  

（平成17年：香川県赤十字血液センター）  

年齢   Hb＜12．5g／dl   
16～19   28．6％   

20一－29   32．6％   

30～39   35．6％   

40■－49   35．3％   

50へ－59   18．9％   

60′－69   17．5％   

全体平均   19．4％（申込者数9，963人）  
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3．採血基準をどう決めるか   

日本の現状を踏まえて、わが国の採血基準  

をどう決めたらよいかについて以下に私見を  

まじえて述べたい。   

代表的な国の採血基準を蓑6に示す。このう  

ち野U諸国とオーストラリアは男女差がある  

が、米国とわが国は男女差がなV－。わが国の  

採血基盤は1986年に改定され、200mL献血と  

400mL献血に分け、比重法かヘモグロビン法  

で判定するようになっている。現在、貧血の定  
図1赤血球恒数とヘモグロビン値の関係（男性）  

表6 各国の採血基準（400mL相当）  

男性   女性   

Coun（ヒilofEU   13．5   12．5   

Australia   13．0   12．0   

U．鼠A   12．5   12．5   

日本   12．5   12．5   

義はヘモグロビンで記載されており、わが国  

の医療機関のすべてがヘモグロビン法で貧血  

を診断しているので、ヘモグロビン法に統一  

することが望ましい。また献血も400mL献血  

が主流になりつつあるので諸外国に倣い  

200mL、400mLを一本化して表記するのがよ  

いと考えられる。  

1）ヘモグロビンの正常範囲から決める   

鉄欠乏のない健常者から正常分布域を定め、  

5％正常値を求めると男性13．0かdL、女性  

12．Og／dLとなり、これ以上を採血基準とする  

方法はわかりやすく貧血の定義とも一致する。  

2）貧血状態にない人から採血する   

赤血球は鉄欠乏の進展に伴い、小赤血球化、  

低色素性化する。図1、図2は男性および女性  

におけるヘモグロビンと赤血球恒数との関係  

で、MCV・MCHが低下するのは男性で  

12．5g／dL、女性で12．0～12．鞄／朗．である14〉。  

また、鉄欠乏性貧血82例の私達の検討から、  

ヘモグロビンの分布域の上限は13．Og／dLで  

あることをみると、現行の米国やわが国の基  

準である12．5g／dLは矛盾しない数字となっ  

てくる。   

固2 赤血球恒裁とヘモグロビン値の関係（女性）  

3）現在考えられる適切な採血基準は   

上記を踏まえて採血基準について考察する  

と、わが国では鉄欠乏状態にある女性の頻度  

が高く、抜本的対策の見出せない現状では、  

貧血のない鉄欠乏からの採血をできるだけ避  

けるために．女性の基準は12．0釘dLよりは  

12．5g／dLのほうが安当と思われる。また、男  

性については貧血のない鉄欠乏はほとんどな  

いが、12．5～13．Og／dLは貧血の人から採血す  

ることになり矛盾を生ずるので、13．Og／d⊥が  

妥当ではないかと思われる。   

いずれにしても、採血基準の改定には正確  

なデータに基づく議論が必要である。それに  

は、日本人の鉄欠乏性貧血、貧血のない鉄欠  

乏、鉄欠乏のない健常人の頻度（これは現行  

の国民健康・栄養調査の個々のデ」タから算  

出可能である）、献血申込者のヘモグロビン  

不足による男女別、年齢別不適格者の頻度な  

どの解析によって決められるペきであろう。  
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