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短期間の術前自己血貯血法の検討  

北野  満・芦田 教生・岡  藤博  

はじめに   

医療レベルの向上に伴いその寛が問われる現在，手術における同純血輸血の回避は盟者の当然の  

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机柄杓に自己血愉血を導  

入することにより，無輸血達成へ向けて努力している。無輸血達成率は自己血貯血；■ほはび貯血期  

間に比例するのは川知の叫実である。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！lモを最大限に準鵬できる方法として，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，また同椰血糊血に至った例と無・陥血例とを要因別に比較し，その成損と限界に  

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。対象手術は冠動脈バイパス術，弁膜症手術，胸部大助脈痢手術，先天性心疾患手術，  

その他であった。自己血貯血の適応は，原則として年齢が鋸＝耗以下で入院時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應者，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値を測定し，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6，0001単位静脈投与を隔日投与，もしくはZ4，000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1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，4DOml  

のみの貯血で手術に臨み，これらは44例であった（S群）。術前の柏査などで術前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Z8例であった（L群）。これらの3群の無輸血率を比較するとともに  

M群において同柏血輸血に至った例と無輸血例を性差，年齢，休息 EPO使用；－を，入院時Hb値．  

手術直前Hb値，人工心肺時間，手術時問，術式についておのおの要因別に比較した。検討において，  
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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粕血例とした。手術時は全例回収洗浄式自  

己血輸血装苗を用い，術後約1Z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。各群の数倍は平均値±標準偏差で表し，統計学的検定はstudenトム ズ2，  

分散分析を用い，p価＜0．05を有意差ありとした。   

結果   

各節の手術術式の内訳，およぴその触輸血率は表1に示した。冠動脈バイパス術に貯血期間が短  

い傾向がみられたが，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群間に有点  

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3Ji，EPO使用！lを，入院時Hb†敵手術離前Hb値，  

人工心肺時間，手術時聞，無職血率を表2，表3に示した。S膵の貯血糊聞は1～7日，平均5．5±  

1．6日で，′L群が9～Z8日，平均15．8±5．6日であった。総貯血刷まM群で400～帥0汀Il，平均  

770±103ml，S群がすべて400mI，L群が800～1，600nll，平均1，OZ9±Z49mlであった。性差，  

表1対象手術と撫伯血準  

無輸血率  

M群  S群  L群  M群  S群  L群  

CABG  72（63．7％）  

VD  76（78、4％）  

29（25．7％）12（10．6％）   72．2％ 55．2％ 91．7％  

8 （8．2％）13（13．4％）   90．8％ 8了．5％ 92．3％  

TAA 14（87．5％）  

CHD 12（63．2％） 7（36．鍋）  

その他 12（92．3％）  

2（12．5％）   78．6％  100 ％  

100 ％100 ％  

1（7．7％）  66．7％  100 ％  

CA8G：冠動脈バイパス術．V【）：弁膜症手術．T仙：胸部大動脈痛手柿  

CHD：先天性心疾患手術  

去2 対魚群の比較1  

例数 性差  年齢  体重  貯血期間 総貯血丑 EPO投与量  

（州／F）  （years）   （Kg）   （days）   （ml） （×1000IU）  

186119／67 63．1±12．9 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  

豪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  

（g／dl）   （g／dり  （min．）   （min．）  

P Value  

M群 13．0±1．4 11．0±1．4 114±70  246±124  81．7％  

S群 12．9±1．7 11．4±1．4  99±49  242±155  68．2％  

L群 13．5±1．311．2±1．4 109±35  223± 53  92．9％  
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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・Z％と比べ有意に高く（p＝0月47），L群の9Z．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億，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傾が10．Og／d】以下，もしくは全身状態不良，採取  

困難な例で8DOml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貯血例の無輸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．その無愉血率は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輸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州血輸血回避に対する努力が試み  

られ，年々手術成紡が向上するに伴い無欄血手術に対する関心は広がりつつある。無愉血達成への  

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  

する心大血㌍手術においては，現在ほぼ一般的な手法とされているZ）。しかしその適応や貯血期閥  

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   

102／50  

61．7±13＿3  

5了′3±9  

777±91  

20．6±6．1  

13＿1±1．4  

11．2±1．4  

101 t 42 

216±64  

男女比  （M／F）  

年齢  （years）  

体並   （Kg）   

貯血丑  （mり   

EPO使用品（×1000IU）   

入院時Hb （釘dl）  

手術直前Hb（g／dり  

人工心肺時間（min．）   

手術時間 （mれ）   

17／17  

69．4：±8．2  

51．了 ±8．5  

741±144  

21．9 ±4．6  

12．5 ±1．5  

10．0 ±1．1  

173 ±123  

381±211  

0．060  

0．002＊  

0．001＊  

0．067  

0．269  

0．032＊  

く0．001＊  

く0．001＊  

く0．001＊  

表5 M群における無柏血テ糾こ影響する因子  

例数  輸血例 無輸血率 p〉a圧e  
800両未完遂  15 （8．1％）   5  66．7％  

800ml完遂  171（91．9％）  29  83．0％  0．221  

再開胸（十）  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，戯乱麻酔科の方針，  

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，多逼の貯血最を準備できれば，撫輸  

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  

待刑期聞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，術前の入院別冊ま制  

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，愉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，患者の術前の糊神的免担も大きい。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i」量が800ml以上でl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，かつ最知の貯血別仙を設けるため，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糾ではあるが，やはり貯血糊  

間の長い症例と比較すると，有患差はないものの低い傾向にあった。しかし貯血糊問が1週間以内  

で，400mIしか貯血できなかった症例（S鮮）よりは■仁恵に良好な無輸血率であった。関心術にあ  

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

100％碓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，無漸細1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発ったす．1三  

例は，無輸血例に比べ，高齢で低体温術前のHb伯が低いという結果は当然考えられ 人工心付印書  

問および手術時間の良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丁）。この短期間  

で800－－11の採血は手循拍前のHb研が他の辛路に比べ著しく低く，平均が11．0±1．4g／d】であった。  

つまりEPO投与で，十分な造血効果が究押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週間必要という服皆も見られる8）。しかし，われわれは以前1  

週聞でも造血勃黒はf了遣に上がっている結果を細ttiしている4）。初同の閲ノL、術における貯血＝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ヨて要な要因と思われる。これは貯血期間と造血能に依存し，この補直前Ⅵb佃  

の低さはこの貯血法の隈卯であろうと考える。しかし術前の患者の全身状態に㍍轡がない限り，手  

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

輸血率は著しく低かったが，これらの症例は貯血期間，描こ関係なく同郷血輸血を要したと考えら  

れるので，初回手術に限れば鮎愉血率はもう少し良好とj蕊われた。また，㍊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，11百者の方がバイパスグラフト採取などで有点に  

手術時問が長いこと，術前に抗凝固剤が投与されている例も多く，出血もjカ1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，単独別勘定手術，心房申隔欠損閉鎖術など，比帳的人工心肺  

時間や手術時間の短い症例であれば，ほぼ満足すべき結果が得られる方法と思われた。少璽，との貯血  

きlとで十分と予想されても予想外に侵艶 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「最大限の貯血糊間を設け，できうる限り多；■をの貯血を行う」ということに尽きると思われる。  

しかし，同抑血無輸血を目指すあまり，且ミ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％と比較的良好な成親を得られた。  
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自己血輪血 第17巻第2号 ZDO4年12月   

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 晋二・谷口 省吾  

はじめに   

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

釈式自己血愉血を併用し，同州血輸血を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，低休班の女性が多いとしこう特徴がある。当院では，自己血採血によって低下するヘモグ  

ロビン値（Hb値）をはじめとする帥々の因子の回復を考慮し，予定手術日の3週間前に採血するこ  

とを原則にしている】）。しかし，患者の都合などにより術前2週間の採血を余偶なくされる症例もあ  

る。今回，手術2辿間前に採血を行った患者のヘモグロビン価の回復度に影轡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．1f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400m】の自己血採血を施行した患者47名（男性13名，女性34名）を対象とした。自  

己血採血当日の採血前に検杏血を採取し，Hb値，血テl●i鉄柵，フェリチン値，総鉄結合能（TIBC），  

不飽和鉄結合能（UIBC），血清総蛋白：lと（TP），血小板数（Plt），白血球数（WBC）を測定した。  

400川1の自己血採血を行った後，フェジン一合80mgを加えた10DDmlのノー才一胃液輸液または300ml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Z）。入院後，手  

術前日に検禿採血を行い，この時のHb佃を術直前rlb伯とした。循現血掛一をは，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の膠質  

液愉液を行った時のHb伯を予労lりできる，当科で用いている計算方法l）を用いて採血後予測Hb値を  

算出した。循環血掛Ii（CBV）をOgawa式5）にて求め，図1に示す式にて採血後予測Hb償および  

予測Hb値の採血前Hb備に対する割合（α）を算出した。また，実測した術直前Hb値の採血前Hb  

盾に対する割合（β）を求めた。さらに採血前の各検燕データと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：Sche触法），ズ2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   

対象患者全員の予測Hb値を算出したところ，その平均偶は12．4g／dlであった。採血前の平均Hb  
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男性：仇168×（身長（m））1丑05×体重（kg）＋0．444  

女性：0．25×（身長（m））3＋0．063×休止（kg）－0．662  
循環血液量（C】∋V）（止）＝  

（CBV－0（4）  
・採血後予測Hb値（少dり ＝ 採血前Hb値（か叫×  

採血後予測巾b帖（か町  

CliV  

・ α  
採血前日b値（釘Jり   

術直前Hb備抽卿  

・β  
採血前Hも仙！（少dり  

図1αおよぴβの算出方法  

α：採血後予測Hb仰の採血前日b備に対する割合  

β：実測した術直前Hb椚の採血前Hb備に対する割合  

左1A憎およびB群の患ポ閂骨と採血l）む検膏イIl■i  

A群  B群  

（n＝22）  （n＝25）  

男女比  

年齢  

身長  

体沌  

血清鉄  

フェリチン  

（男：女）  5：17   

（歳）  23．1±6．9  

（。m） 1（i2．1±7．9   

（kg）   53．9±7．3  

（′′g／dり  88．1±3l．1  

（nだ／汀，l）   51．6±37．5  

8：17   

24．2±3．9  

1（；3．8：±11．1   

57．7±13．3   

84．8±27．3  

49．り±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）  （〃g／dl） 281．5±38．8  

不飽和鉄結合能（UIBC）（〃g／dり 193．4±53．9  

血膿総蛋白批（TP）  rg／dり  7．1±0．4  

血′J＼板数  （×104／〟1） 21．4±5，6  

白血球数  （×10ソー1） 54．4±11．2  

採血前Hb伯  （g／dl）  13．3±1．2 ＊14．3±1．3  

＊p＜0．01（Mean±SD）  

A憎：αが0．035以上増加した遮者  

B僧：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，αの平均は0・894となる。また，実測の術迫前Hb債は12．8g／dlで  

あったのでβの平均は0．9Z9となり，対象全員の（β－α）は，採血後2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月35以上増加した患者をA群とし，0．035未満であった悪者を  

B群として比較検討した。A群はZ2名，B辟はZ5名であり，群間の男女比，年齢，身長，休動こは  

有意差は認められなかった。両群問の血清鉄値，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）  

男女比  

年齢  

身長  

体重  

血清鉄  

フェリチン  

2：3  11：31  

24．2±11．4   23．6±4．6  

164．6±8．0  1（52．8±9．9  

56．6±4．4  55．8±11．5  

106．0±46．2 ＊ 84．0±26．0   

（男：女）   

（歳）   

（cm）   

（kg）  

（〃g／山）   

（ng／ml）  65．2±41．4  

278．8±45．6  

172．8±86．3   

7．0±0．4   

20＿2±8．1   

49．8±11，0  

13．2±1．8  

48．9±49．9   

285．9±33．8  

＊202．7±41．0  

7．1±0．4  

22．8±5．1  

59．5±13．4  

13．9±1．3  

総鉄結合能（TIBC）  （〃g／山）  

不飽和鉄結合能（UIBC）（〝g／d）  

血鰹総蛋白倣（TP）   （g／dl）  

血小板数  

白血球数  

採血前Hb値  

（×104／〟1）   

（×102／〟l）  

（g／d）  

＊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  

有意差は認められなかったが，採血前Hb値は  

A群で有慮に低い借を示した（表1）。しかし，  

採血前Hb仙とβの相関則係については，決定  

係数（0．069），相関係数（－0．093）と共に低  

く，相聞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価以上に増加したC群（β≧1）とそれ以  

下にしか回復しなかったD群（β＜1）に分配  

し，比校検討した。Cl洋は5名，D群は42名  

であった。両群間の患者背最に有点差は認め  

表3 患者押㍍および採血前検査備とβとの相関関係  
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相l異順次  p肌  

年齢  

身長  

体恥  

血消鋏  

フェリチン  

一0．199  0．22（i  

O．235  0．150   

0．135  0．414  

0．356  0．02（；  

0＿227  0．166  

粗鉄融合能（TIBC）  －0．207  0．208  

不飽和鉄紀合舐（UIBC）  －0．359  0．024  

血腫総価白煉（TP）  －0．047  0．780  

血小板牧  一0．096  0．564  

白血球枇  －0．ユO1  0．062  

採血前Hb研  一0．093  0．574  

られなかったが，血清鉄およびUIBCに有意差  

を認めた（去Z）。しかし，採血前Hb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。血満鉄およびUIBCとβとの相関を見ると，相関  

係数はそれぞれ0．356，－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）。  

考察   

上下顎同時移動術時には愉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D当院における本術式の出血捕ま，大部分の症例で6PO  

～SOOmlであるが，l，000ml以上出血する症例もあるため1），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刷ま40Dmlが主流となっている6）。800ml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，採血による賞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，辿絹は比暇的長く術前旧Ⅶ1相川uをとることができるが，悪者の時  

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景が800m】以上必要となるような症例ではエリスロポエチンを併月］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，多少の貪血があっても術前400ml貯血をした胃全摘備において100％術中の同梱血愉血が回  

避できたという細告8）もあり，上下顎同時移動循を受ける患者では400nllの貯血と術前貯血期間を  

十分とることでl朋Ⅲn回避率100％をより確実に緋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1ftl球踵生‖は，全血・描こ換算すると1日30～40－mIである10）。さらに，有効な造  

血刺激が加わると赤血球踵生予備能は揖大5～6倍まで冗進する】1）。これらのことからは，2週間の  

貯血糊問は往血榔似こ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400－nl  

採血後2週聞で完全に元の川日劇こ回復したものは5例のみであったことから，臨床的には，採血か  

ら手術までの期州が2週川以上あることが望ましいと考えられる。症例徽ガ少なかったこともあり，  

予測閃ナを川棚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Jrll前Hb傾が低いほど赤血球造血能が冗進する可能性が示唆された。これは，鉄欠乏性賞血患  

者は，貯血開始1～2迎の切崩から著明な造血能の冗進がみられるという新名主らの袖告1Z）と一枚  

する。このfll抽として往血患者では，潜血のない患者と比暇して採血後の内因性エリスロポエチン  

肌度が高い‖）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。（二仰の5プー■仁例は，D消の42症例と比校して，採拍＝1rjHb仙には差がなく，血沼鉄および  

UIBCに有点差を認めた。フェリチン伯には有意差は認められなかったが，その平均伯はD那が  

48・9ng／Ⅰ－－1であったのに対しC群では65．2ng／mlと高い帆如こあった。これは，r‡血患者の力’がIl‘l  

期のHb他の回復は速いが，完全に回犯するためには貯械鉄‡●㌢が関係する可能性がある。採血後．全症  

例に相和こは十分な純利を投与しているので，採血前の貯蔵鉄；一拍Ⅷ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，採血前に貯蔵鉄呈■をの多い愚老の方が鉄のl吸収度が－l●㍍力、った  

ことが要因の一つとして考えられる。また，C描の採血前Hb仙はD膵のそれとイ」－景差がなく，貯  

械鉄：一は多かったことから考えて鉄を市効に‡抽生成に利川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肝臓鉄！lを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，顎矯正外相手術に対するより有効な術前貯血を行うことが【■寸描巨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値回復に膨轡をおよぼす因子について検索  

した。採血前Hb佃と貯蔵鉄：l抽ミ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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馴日用pI川Ⅷ鋸Mi射＝l馴＝川pI用L＝川T‖川  

Dailydosesof20mgofelementalironcompensateforiron  

lossinregularblooddonors：arandomized，double－blind，  

Placebo－CO血tro11edstudy  

JJ〃‖／〃〃＝肋J〟れノ川川JJJJTi即JJJ（イげ．J川／Mr〃βl、八一l・J－‥仙JJJ徳r両JJ●・＼J血仙J．（…JけJりなげ人■／‘・、町‖H…－  

hema）OrSidee馳ctofwhole－blooddonationis  

irondepletion．InGermany，menaregenera11y  

allowedto donatewholebloodevery8weeks  

andwomenevery12weeks．However，thenor－  T  
BACKGROUND：AconsiderablenumberofregularbJood  

donorsdevelopsanirondeficiency，andtheexactamount  

OfironrequiredtocompensatefortheironIossfrom  

whole－blooddonaIionin males andfemaIesisst川  

unknown．  

STUDY DESIGNANDMETHODS：Atotalof526regu7ar  

bJooddonors（289rnaleand237female）wererandomJy  

assignedtotreatnlentWithejther40mg，20mg，OrOmg  

Perdayoferementa＝ronasferrousg［uconateforaperjod  

Of6rnonths，duringwhichoneunitofwholebloodvvas  

co‖ectedonfouroccasions（males）orthreeoccasions  

（fema［es）▲HemogFobjnJeveJ，SerUrnferr出n，andsorubJe  

transferrinreceptorteveIsweremeasuredbeforeeach  

donation．  

RESULJS：Daifydosesofeither40mgor20mgof  

eIenlentaIironadequatelycompensatedforironlossin  

maJes，WhogavebJoodat2－mOnthintervals，butdidnot  

resut＝napositiveironba（anceoraninc（eaSeinsIorage  

ironasrefJectedbythe10garithmoftheratioo＝ransferrin  

receptortoferritjnconcentratjon・InfemaJes．whodona†ed  

at3－mOnlhintervals，thesamedaiJydosesno10nJy  

resloredlheiron balancebut also Fedtoanincreasein  

StOrageiron．ThenumberofgastroinleslinaIsideeffects  

duetoironsupplementation（12％）wasonIysJighTJy  

higherinbothirongroupsthaninlhepLacebogroupL  

CONCLUS10N：Theresu圧softhisstudyindicatethat20  

mgofe蔓emenlalironperdaycanadequatelycompensale  

fori（Onlossin maLesandfemateswhodonatewhole  

bIooduptofour（ferna．es）orsixtimesperyear（mares）・  

maldietisusuallyunabletocompensatefortheresu］［lng  

ironloss・1，2consequently，aCOnSiderablenumberofregu－  

1ar blood donors develops a negativeironbaJancethat  

may eventua11y progress toiron de丘ciency anemia・37  
Menstruatingfemajedonorsareataparticularlyhighrisk  

forchronicironde負cienじy．Althoughthisiswelトknown，  

0nly a few contro】】cd，double－b］ind studies have dea）（  

WiththequestionofwhetherirollSllPPlementationcan  
PreVentiron depl？t10nin menstruこIting fema】e blood  

donors．8J‖Thereisevidencesuggestingthatdailydosesof  

40mgorelementalironasferroussulfatecansufBciently  

COmpenSilte forironloss resulting from wllOle－b】00d  

donこItiollandcanimproveirons（atus．10r＝However，the  

questionofwhetheralowerdoseofironissufficientto  
COmpenSateforironlossinfemaledonorsisstillopen，In  

addition，COntrOliedstudiesonironsupplementationin  
maledonorsarel＝lCking．Mostimportantly，nOValidmea－  

SureOfironstoragewasusedinearlystudies，12・13Today，  

SerumferritinandsolubletrとInSferrinreceptorlevelscar）  

beroutinelymeasuredandironsta叫SCanbemuchbetter  
assessedthanpreviously．）4Y】7Thelbgarithmoftheratioof  

ABBREVIATIONS：Fe2＋＝elementalironasferrousgluconate；  

log（TfR／F）＝logarithmofratioofthesolubletransferrinreceplor  

toferritinconcentration．  
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RADTKE ETAL．  

thesolub）etransferrinreceptortoferritinconcentration  
（log【TfR／F］），Whichwasshowntohaveahjghlylinearcor－  

re）ationtobodystorageiron，iscurrent）ythernostprecise  
measure of body storageiron avai］able．14・15Here，We  
PreSenttheresultsofadoubJe－blindstudyinwhichwe  
randomlyassignedregu］arma］eandfemaleblooddonors  
totreatmentwith40mg，20mg，OrOmg（Placebo）perday  
ofelementalironfbr6months．  

MATER）ALS AND METHODS  

Se）ectjonofdonorsandstudydesign  
Atotalof526reguIarbJooddonors（289Illa】e a）ld237  
female）wereenroJJedinthisstudy．whichwasapproved  
bythe EthjcsCommittee DfCharitt！Unjvers）tyMedica］  
Center．Writteninfbrmed consentwasobtainedfrom al）  

VOJunteers・lnaccordancewiththeGermanguidc）inesbr  
bJooddonorseIection，al】donorsweredetermined【obe  

hea）thybasedontheirhistoryandhadhemogIobjn（）lb）  
COnCentrationsofr）Oless血In13．5gpcrdL（ma】es）or  
12・5gperdL（femaJes）・ThejnvcsligationaJproductscon－  

SistedofidenticalcapsuJcsinbJisterpilCkscon－ainingl・5  

mgpyridoxaトphosphate，2．25ト柑CyaIIOCObaJamine．400  
mgascorbicacid，200pgIbJicこICjd，ilnd75pgbjo【inwith－  
Out（pJacebo）orwith20mgofc［ementalironasrerrous  
gJuconate（Fe2＋）（Phyt－lmn－un GrnbH．7Ionlbllrg．Ger－  

many）・＾scorbicacidwasaddcdtocnh；1nCCironElbsorp－  

tion・Becausemostpeop）ebeJieveiIlbclleliciaJcffccISOf  

Vitamin s11pP）ements，（he olhcrsclectc（t VilaIl】ins wcrc  

addedforimprovedco）11PJiaIl（二e．Thclbrll10fjron used  

meetstheEuropeanCommunitycriteriafordietaryfbods  
forspecialmedicalpurposes・ThepartlCIPantSWereraLn－  
domizedtooneofthreegroupsrecelVlngeither40mg  
Fe2・・20mgFe2・・OrOrngFe2・intwocapsulesoncedaily  
fbr6rnonths．Hb，Serumferritin．andsoJubJetransferrin  

receptorlevelsweredcterminedberorebloodcoI）ection  

ateachinitia）andfo）Iow－upvisit．Eachmalevolunteer  

WaSSChedu）edforatotaloffourvisits，includingaran－  
domizationvisitbebrethefil・StdonationatWeekO and  
threesubsequentpredonationvisjtsat2－mOnthjntervals．  

Thefema】eswereschedu］ed bratotalofthreevisits：a  

randomizationvisjta－WcekOandtwopredonatjonvisils  
at3－mOnthintervaIs（Fig．1）．Theintcrvalswerechosenin  

accordancetotheGerman guidelines，Which a］Jow six  

donationsperyearformaJeandfourdonationperyear  
fbrftmalevoJunteers・Vo】unleerswitl－hemogIobincon－  

CCI－trationIcssthan13・5gperdL（maIes）or）2・5gperdL  

（fernales）wcre dcferred・b＝no－excJ11ded from study・  

Comp）iance，Whichwas defh－ed as their）geStion ofat  

）east90percent of the c…lPSII］es as prcscribed，WaS  

Checked by countinH－he retl）rned capsuJcs bctwecn  

blooddo】1ations．  

Laboratory methods 

lIemogJobinconccnt）・；ltionsinfi，一gCrStickbIo‘）dsampIes  

Were determined by the～lCid mcthcmoglobin method  
tlSlngaphoIometerりIemoC1．Cl㌻寸1emogJobjnphotome－  

（er．IIcrnoC11C．GroL主oslhei】1】．Gernlany）．Fcrrilinandso］－  

ubletransrerrillrCCt！p10l’CO】lCentrationsillSerumWere  

Fig・1・Floworparticipantsduring＄tudyl  
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lRON SUPPLEMENTATIONIN BLOODDONORS  

days・DeferralfrDm donation because ofunacceptable  
hemoglobinconcentrationvalues（＜13．5mg／dL）occurred  
in140f825visits（1．7％）．Thiswasmoreたequentlythecase  
intheplacebogroupthaninthe20mgand40mglrOn  
groups（n＝9vs・2vs・3，p＝0．022；Fisherbexacttest）．  

Compliancewaspoorinroughlyone－third ofthemale  
PartlCIPantS・   

Inthemaleplacebogroup，themean占erumferritin  
COnCentrationdecreasedfrom35ト1gPerLatbaselineto  
21鵬PerLattheBnalvisit，thenumberofmaleswith  

depletedironstores（ferritin＜12ドg／L）increasedfrom20  

percentto54percent，andthemeanconcentrationofsol－  

ubletransferrinreceptorsroseslightlyfroml．6mgperL  
tol・7mgperL（Tbble2，Fig．2）．Inthemale20mgiron  
group，Serumferritindecreasedfrqm35トLgperLto25pg  
perL，Whereasthemedian ferritinvaluechangedonly  
Slightly（1もb）e2，Fig．2）；boththenumberofmaleswith  

dep】etediron stores（25％）andthetransferrinreceptor  

COnCentration（1，5mg／L）remainednearlyconstant．Inthe  

male40mglrOngrOUp，theferritin（33llg／L）andtranSfer－  

rinreceptorle豆e】s（1．5mg／L）remainedconstant，Whereas  

thenumberofindividualswithiron depletiondropped  

h．om26percentto13percent．  

Thelog（TrR／F）remainednearlyconstantinbothiron  

groups，but rose cont匝uouslyinthe placebo group   

determinedbynephelometryusmganautomaticanalyzer  
（BNProspec，DadeBehring，Marburg，Germany）．  

Statistics  

Sample－Size calculation，randomization，and statistical  

analyseswereperformedusingsoftware（StataforWin－  

dows，Stata CorpリCo11ege Station，TX）．Based onthe  

Serumferritinconcentration，therequiredsamplesizewas  
determined tobe49males and40females pergroup，  
assumingapower ofO・9，a Slgni負cancelevelofO・0167  

（Bonferroniadjustment for three groups），a Sma11est  

meaningfu1ferritin difference oflO匹g per Lbetween  

groups，three（maJes）ortwo（females）fc・1low－uPmeaSure－  

ments，aWithinTSubjectcorrelationcoe抗cientofO．8，and  

astandarddeviation（SD）of26LlgPerL（males）or22pg  
perL（fema）e）forserumferritin・Assumingadropoutrate  

Of50percent，WearrivedataBrlaJsamp】esizeof98males  

and 80 females per grouy. 
Therandomizationplanwasgeneratedusingblock  

randomizationwithvariab】eblocklength・Statisticalanal－  

yseswereperformedasanintentTtO－treatanalysisfora11  
particlpantSCOmjngbrmoreth；l110nevisituslngalinear  

regrcssioI－mOdelforIongjtudinaldata（cross－SeCtional  

time－Seriesregressionmodelwithgeneralizedestimatlng  

equationanalysis）．18Thelogarithmoftheratiooftransfer－  
rinreceptortoferritinconcentration，an aCCeptedmea，  

SureOfstorageirorl，WaSuSCdastheoutcomevariable．Tb  

modelthecha咤einstorageironovertime，WeaPpliedthe  

difference values forlog（TfR／F）andincludedtheiron  

Supplementasthepredictorvariable・  

RESULTS   

Males  

Of the289maTe volunteers（age range，19－67years）  
enro】JedinlI－eStudy，141（49ワi））droppedout，yieldi一一ga  

dropoutraleOr44perCentinthe40mgofFe2＋group，44  

percentinthe20mgofFe2＋group，and58percentinthe  

Placebogroup（p＝0・075；Fisher’sexacttest）・Atotalof63  

（45％）ofthemaledropoutswithdrewbeforetheirsecond  

visit（Thblel）．Themeanintervalbetweenvisits was60  
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Fig．2．Box－pJotfortheconcentrationofserumrCrritinaJldsoI－  

ub］ctranSferrinreceptorinmaledonors・  

TABLEl．Reasonsandnumbersofdropoutsduringstudy  

Gastrointestinal  

Unknown  complaints  PoorcornpIlanCe  Other  

Reason  （％）  （n／totaJ）   （％）   （n／total）   （％）  （n／totar）  （％）  （n／totaF）  

Male donors   
40 mS iron 
20 mg iron 
Orngiron（PIacebo）  

Female donors   
40mg】rOn   

20mg汀On   
Orngjron（Placebo）  

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  

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  

2／79  10．1  8／79  6．3  5／79  

5／79  11．4  9／79  6．3  5／79  

3／79  10．1  8／79  11．4  9／79  
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Femates  

Ofthe237fbmalevolunteers（agerange，  

19－65years）enrolledin the study，96  

（41％）droppedout，勇eldingadropout  

rate of28percentin the40mglrOn  
group，44percentin the20mglrOn  
group，and49perCentinthe placebo  
group（p＝0．015；Fisherもexacttest）．A  

totaJof69（72％）ofthefemaJedropouts  

Withdrew befbre their second visit  

（Thblel）．The meanintervaIbetween  

Visitswas88days．Deferra＝romdona－  

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

OCCurredin130f546visits（2．4％）．This  

WaSthecasemorefrequeI－tJyinthepJa－  

Cebogroupthaninthe20mgand40mg  
irongroups（n＝10vs．2vs．l，p＝0．001；  

Fisherb exact test）．Compliance was  

poorin roughly one－quarter Ofthe  
fbmaJepartjcipants．   

ln the fbmaJe placcbo group，tlle  
111eaIICOnCenrration or scru111ferrilin  

decreasedfrom18pgperLil【bascJine  
to）5LlgPerLaltheHnalvisjt，thenum－  

berorfen－a）eswiIh（Icp）cIcdironstores  

（ftrri【ill＜12pg／L）1・emaincd conslant  

（49％），aI】dthemeansoJubletraIISferrin  

recepIorconcentrationrosefroml．4nlg  

TABLE2・Serumferritinconcentrat10n，nunberofdonorswithdepleted  
iron＄tOre＄（ferritinconcentrat10n＜12トglL），and］ogarithmoftherati00f  
transferrinreceptortoferritinconcentration（10g【TfFVF］）foraJIdonorswith  

atleastonefo”ow－UPVisit  

Depleted iron slores Ferritin仙少L）   10g（TfRノF）  

Vis律nurnber  （mean±SD）  （％）   （n／total） （mean±SD）  

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士32．7  25．4  

25．0±19．8  24．5  

35．1士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  54．6  

23．3土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  

20／76  

12／74  

10／56   

7／54  

20／79  

17／78  

15／59  

13／53  

14／71  

21／68  

14／47  

21／39  

26／66  

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士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  

perLtol・6mgperL（ThbIe2，Fig．4），IIl  

the femaIe20111glrOllgrOl］p，Serum rCrrilin jncrc之ISe（1  

from20帽PerLto24pgpcrL，thenumbcrofindividua］s  
withdep）elediron storesdecreasedfrom55pcrcentto  
34percent，and the transferrin receptor conccntr；ltion  

remainednearlyconst；lnt（1・4mg／L）・Inthefemale40mg  

irongroup・ferritinconccntrationrosefrom19pgpcrLto  
31pgperL，tranSferrinreceptorlevelfe）1slight）yfroml．4  
mg・perLtol・3mgperL，andthenumbcrofindjviduals  

Withiron dcpJeIion decreased from39pcrccllt tO14  
PerCenL・   

Thelog（TfR／F）droppedinbothirongrollPS，blJtrOSe  
COntinuouslyir）thep】acebo grc｝L］p（ThbJe2，r：ig．3），aS  

demonstratedbytheregressionanalysis．Thelog（TfR／F）  
Va】ueincreasedbynearlyO・09perdonatiol－intheplacebo  
grol】p（Tbble3），butdecreasedbyrough1yO．06andO，12，  
rcspectively，inthe20mgandthe4OmglrOngrOuPS．  

Sidee什ects  

Mostdonors（approx．60％）didnotreportanysideeffects．  
Therewasnos］gnificant differenceintheincidcnceof  
adverseeffectsbetweenthethreegroups．Inparticu】ar，the  
丘equencyofgastrointestinalcomplaintswaslow（11％in  
the40mglrOngrOuP，13％inthe20mglrOngrOup．and  
ll％intheplacebogroup）．   

1
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40mg 20mg Omg  4Drng 20rng Omg   

Fig．3・Liox－Plot＄forthelogilrilhmoftheriltjoofsoJubletran＄－  

ferrjnrcccp10rtOlerritinconcentr；lliortinma）eandremale  

donor＄．  

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

ana】ysis（Tbble3）・Thelog【Tm／F）Ⅴalueincreased by  

nearly O・09per donationin the placebo group，but  
Changedonlymarginal1yinthetwoirongroups・Bothiron  
grollpSdifferedsigni丘cantlyfromtheplacebogroupwith  
respecttolog（TfR／F）．  
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Cent・19The question of whether the  
Othervitaminsmayplayanyroleinthis  

COnteXtisspeculative．Theonlyreasorl  
forincluding these vitaminsin the  

invest］gationalproductswasourdesire  

toimprovethecompliancerate．   
Inthepresentstudy，WemDnitored  

ferritinandsolubletransferrinreceptor  
levels as wellasthelogarithm ofthe  
TfR／F ratio．Thelatter variab】e，Which  

TABLE3．RegressionrnodeJsforthechangeinJog（TfR／F）  

Predictor  Coe惰Cient  95－PerCentCOnfidenceinterval  p value 

Male donors   

20mgFe2十   
40mgFe2◆   
Conslant  

FemaIe donors   
20mgFe2十   
40mgFe2十   
Conslanl  

－0、074  －0．121†0－0．028  

－0．118  －0．168to－0．068   

0．091  0．058to O．123  

－0．150  －0．238†0－0，061  

－0．209  －0．292to【0．127  

0．086  0．018to O．153  

WaSShowntohaVeahjgrdylinearcorre－  
1atiorlwithbodystorageiron，isthemostprecjsemeasure  
Ofbodystorageironavailable・1り5untilnow，bodyironof  

blooddonorswasassessedmainlybymeasurlngSerum  
ferritin・l′315J7However・thisvariableissomewhatunspeci丘c  

andmaygivefhlse－highresultsinthepresenceofvarious  
under］ylngdiseases・2Infact，ifferritinhadbeen（heon）y  

Variable usedわr assessment ofbodystorageiron，the  

effectsof20mgelementa＝roninmaleswouldhavebeen  
underestiJllatedinourstudy  

Tnterestlngly，thenumberofside effbctsinthetwo  

groupstreatedwithiron（ⅠⅠ）－gluconatewason】ys）ight】y  

higherlhanthenumberobservedinthep】acebogroup．In  

ParlicuIar，theincidenceofgilStrOintestina】sideeffcctsin  

theirongroupswasverylow（12％）・Duetothesljghtrisk  

OfpoISOninglnChildren，ironcapsu】esshouldbedeJjvered  

inindjviduaIpilCkages・EIementalironpreparalionslike  

carbonyl iron are preferred as an alternative by many 
expertsduetothemuchhigherlethaldoses．9・10・20・21How－  

ever，CarbonylironisnotavailabIeintheEuropeancoun－  

tries・In comparison，bioavai1abity of carbonylironis  

Slightly）owerthanthatofferroussalts，21butsideeffects  

SeemtObecomparable‥Theincidenceofgastrointestina】  

COmp】aints for bothpreparations was reported much  

higherintwopreviousstudies，prObablyduetothesup－  

p7ernentatiorlWithhigherdosesofiron．9・21Theuti）i（yof  

iron sl）PPIements for prevention ofiron〔】eficiencyln  

menstruatlngfcl一一aleblooddonorsiscurrentlybeingdis－  

CuSSed・2O・22［Towever，Othersandwepreferasupplementa－  

tionofironforashort－termperiodafterb］00ddonation  
butnotingeneral．   

Inconclusion，OurreSultsindicatethatdailydosesof  
20mgFe2＋canadequatelycompensateforironlossresult－  

ing打omwhole－bユ00ddonationinmaleswhodonateup  

tosixtimesayearandinfemaleswhodonateuptofour  
timesayear．  
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Fjg・4・Box－P］otrortheconcentr；llionofserumferriLjnaJldsol－  

ubletri－nSrerrinreceptoTinlemaledoT－OrS・  

DISCUSSJON   

RegularblDOddon；ltionfreqtlentlyleildstoirondepletion，  

andit has been shown thatiron supplement＝ltion can  
preventthiscomplic；l（i（，n・8・1O・＝r7owever，theexactdose  

needcdtocompensateft）rthistypeofironlossremilins  
unclear，andthcreist＝一Certaintyastowhetherironsup－  

plementationisrequiredinbothI11aleandferTlaledonors．  
Attemptingtoelucidatethiscomp】exissueIllOrePreCisely，  

WemOnitoredthe】ogarithmofthcTfR／Fratioasamea－  

Sure Ofbody storageironin regu）ar male and female  
Whole－blooddonors．Thedonorswererandomiyasslgned  

toreceivedai1ysupplementscontainlngSelectedvitamins  
plus40mg，20mg，OrOrngofe］ementaliron・Dropout  

rates were margina11y（male）or significantly（female）  

higherintheplacebogroupth；1ninbothirongroups・The  
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