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消化器癌患者における術前貯血式自己血輸血

―遺伝子組換え型ヒトエリスロポエチンの有用性―
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消化器癌患者19例に対し,術 前貯血式血己血輸血を行った。対象患者は,胃 癌全摘 7例,直 腸癌 8

例,食 道癌 4例で,初 期 Hb値 が13.Og/dl未満の患者 (I群)で はr HuEPO(KRN5702)24,000単 位

を週 1回皮下投与のうえ800mlの貯血を行い,13.Og/di以上(II群)ではr‐HuEPOを 併用せずに貯血

を行った。II群では貯血に伴いヘモグロビン値は有意に低下したが,I群 では低下を認めず,貯血量は

両群に差はなかった。また,同 種血輪血併用例はII群の 1例のみであった.網 状赤血球数,血 装エリ

スロポエチン濃度,貧血回復率はI群が有意に高値であった。貯血に伴う鉄代謝の変化では,癌患者に

おける鉄の利用障害が示唆された。また,貯 血によって血清蛋白および凝回能の軽度低下が認められ

たが,貯血およびr‐HuEPO投 与による重篤な合併症は認められなかった。消化器癌患者における自己

血輸血は安全に施行でき,軽 度貧血例においてはr‐HuEPOの 併用が有効であると考えられた。
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はじめに

同種血輸血による副作用 として,HCV,HIVな どの

ウイル ス感 染症1)や
,graft versus host disease

(GVHD)な どの免疫反応
2)が

知 られている。近年 こう

した副作用の防止のため,自 己血輸血が注目されてお

り,特 に整形外科や,心 臓外科領域ではさかんに施行

されている3ン
ち消化器癌手術においても,同 様血輸血

による予後の悪化が指摘されてお り"～の,自 己血輸血

による手術が望まれるが,術 前貧血,準 備期間,安 全

性などの問題 もあり,消 化器外科領域における自己血

輸血はいまだ十分に普及 していないのが実情である。

我々は1992年から消化器癌患者に対する術前貯血式

自己輸血を行ってきたが,術 前貧血が存在する症例が

あり,ま た準備期間に制限があるため,そ の適応には

限界があることがわかった。.最近,遺伝子組換え型 ヒ

トエリスロポエチン (以下,r_HuEPO)を 利用して自

己血貯血を行 う方法が紹介されてお り"1い,そ の有効

性が示されている。今回我々は,消 化器癌患者に対 し

<1996年5月 8日受付>別 刷請求先 :力田藤 正 久

〒173 板橋区加賀 2-11-1 帝 京大学第2外科

r,HuEPOを 併用した術前貯血式自己血輸血を行い,

その安全性および貧血症例に対するr‐HuEPOの 有用

性を検討したので報告する。

対象と方法

術中600ml～1,000mlの出血が予想される消化器癌

(胃癌,直 腸癌,食 道癌)患者のうち,術 前準備期間が

3週間以上ある胃全摘術,直 腸癌根治術,食 道亜全摘

術を予定している患者を対象とした。なお,自 己血の

貯血およびr_HuEPO(KRN5702)投 与に際しては,

すべての患者で文書による同意を得た,

1)対 象患者とr‐HuEPOの 投与

対象患者の初診時のヘモグロビン値により,以 下の

2群 に分けた。

I群 :Hb値 11.Og/dl以上13.Og/dl未満の患者

II群:Hb値 13,Og/dl以上の息者

I群 はr_HuEPOを 併用 して800mlの 貯血 を行い

(r‐HuEPO投 与群),II群 はr_HuEPOを 併用せずに

800mlの貯血を行った (r‐HuEPO非 投与群).

2)使 用薬剤

r‐HuEPOは キリンビール (株)において製造された

KRN5702を 使用し, 1回 1バイアル (24,000単位)を
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Fig. I The schedule for preoperative blood dona-

tion and r-HuEPO administration.
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Table 2 Amount of preoperative blood donation,
perioperative blood loss and blood transfusion in
the tow groups.

NS:NOt signincant MeanttS D
=ABT:Autologous blood transfusiion

ⅢⅢHBT:Homologous blood transfusion

結  果

1.対 象症例

対象となった症例は19例で,42歳～75歳の男性16例,

女性 3例 であった.基 礎疾患は胃癌 7例 ,直腸癌 8例 ,

食道癌 4例 であった。 I群 (r_HuEPO投 与群)9例 と

II群 (r_HuEPO非 投与群)10例 の背景因子を示す。

両群間で,年 齢,性 別,体 重,疾 患に差を認めなかっ

た (Table l).

2.貯 血量,出 血量,同 種血回避率

I群 9例 中 7例 (77.8%),II群 10例中 9例 (90.0%)

で目標の800mlが 貯血でき,平 均貯血量 はそれぞれ

755.6±83.lmlお よび760.0±120mlで 差はなかった。

術中術後の出血量では,II群で多い傾向がみられたが,

有意差を認めなかった (Table 2).

同種血輸血を併用した症例はII群の食道癌患者 1例

のみであり, I群 では全例同種血を回避できた。した

がって,同 種血回避率は I,II群 併せて18/19(94.7%)

であった。

3.術 中術後の自己血返血量
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週 1回 皮下投与 した。

3)貯 血方法

貯血は術前 2週 前から開始し, 1回 400mlの 採血を

計 2回 行った。r_HuEPO投 与群 (I群)では,KRN5702

を貯血の 1週 間前から週 1回 の頻度で,前 投与を含め

て計 3回 投与した。また貯血開始 1週 間前から手術直

前まで,全 例に経口鉄剤 (210mg/日)を 投与 した。貯

血 とr‐HuEPO投 与のスケジュールを示す (Fig.1).

第 2回 目の貯血量の基準は厚生省のガイドラインに

準 じ,Hb値 100g/dl未 満では貯血は行わず,101g/dl

以上110g/di未 満の場合は主治医の判断で貯血量 を

決定 した。

4)検 討項目

貯血期間中は 1週 間ごとに以下の検査を行った。血

算 (RBC,WBC,Hb,Ht),生 化学校査 (TP.Alb,

GOT,GPT,LDH,ALP,BUN,Cr,Na,K,Cl,

Fe,UIBC,フ ェリチン),凝 回機能 (PT,APTT),

網状赤血球数,血策エリスロポエチン濃度
111また,貧

血回復率 (Anemia Recovery Rate)1の(以下,ARR)

を以下の式で算出した。

ARR(%)=

×m o

Ⅲl回採血あた りの予測 Hb低 下量=

採血量×採血直前の Hb値

総循環血液量 (体重×1/13)

*キ
実際の Hb低 下量=初 期値―手術直前値

5)統 計学的検定

統計学的検定は,多 群間比較においては,分 散分析

の反復法 (Super ANOVA)を 用いて,post hoc test

は Tukey testにて行った。2群 間比較では,対 応のあ

るt検定また ぇ
2検

定を用いた。それぞれ 5%以 下の危

険度をもって有意 とした。
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Table 1 Characteristics of the two groups.

r‐HuEPO(十 ) r‐HuEPO(一 )

No. of patients

Age (y.o)

Sex (M/F)

Body u'eight (kg)

9

6 0 3±1 0 2

7 / 2

5 5 4±7 9

1 0

5 6 8±8 5

9 / 1

5 7 3±6 3

Ｓ

Ｓ

Ｓ

Ｎ

Ｎ

Ｎ

Disease

Gastric cancer

Rectal cancer

Esophageal cancer

NS

N S i Not signiflcant (MeanttS D)

r HuEPO(十 ) r HuEPO(一 )

No. of patients

Amount of
b lood donat ion (ml)

Amount of operative
blood loss(ml)

Amount of ABT'

No. of patients
wi th addi t inal  HBT'-

9

7556± 831

7804±4187

7111± 1370

0

1 0

7600± 1200

9790± 2475

7200± 1600

1

NS

N S

NS

NS
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対象19例における自己血の返血は,術 中に返血 した

症例が11例,術 中および術後に分けて返血 した症例が

7例 ,術 後にのみ返血 した症例は 1例 であった。全貯

血量36単位のうち,そ れぞれの返血量は,術 中返血が

27単位 (75%),術 後返血が 7単 位 (19.4%)で あった.

また, 2単 位 (5.6%)が 廃棄血 となった。

4.貯 血による変化

① Hb値

ヘモグロビンの初期値は I群12.2±0.4g/dl II群

147±0.3g/dlであり,II群では,2回 の貯血によって

ヘモグロビン値は有意 (p<0,01)に低下した。一方 I

群は貯血によるヘモグロビン値の低下は認められず,

手術直前のヘモグロビン値はI群125±0.3g/dl,II群

12.8±0,3g/dlと同等であった (Fig.2).

② 網赤血球数

I群,II群とも800mlの貯血により,網赤血球数は有

Fig. 2  Cllanges in hemoglobin concentration、 vith

800m10f blood donation in the t、 vo groups

Meanと SE

幣 Pく∞ 1

「‐HuEPOl→

r‐HuEPO(ぃ)

pE domllon
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意 (p<0.01)に増加 した。また, I群 ではII群に比べ

貯血期間中の網赤血球は有意 (p<0.01)に高値であつ

た (Fig。3).

③ 血清鉄動態

血清鉄値は貯血前の経口鉄剤の投与によりいつたん

上昇したが,そ の後は2回 の貯血によって低下した。

特にI群では有意 (p<001)の 低下を認めた。TIBC

は両群とも貯血期間中に低下し,手 術直前にやや回復

する傾向がみられた口UIBCは 血清鉄の変化と逆に,低

下した後上昇を示した (Fig,4).

④血清フェリチン

I群,II群 とも貯血後に血清フェリチン値は有意に

上昇した。また,手 術直前のフェリチン値は,II群 は

I群 に比べ有意 (p<0.001)に 高値であった (Fig.5).

⑤ 血策エリスロポエチン濃度

I群,II群 とも貯血により血清エリスロポエチン濃

度は有意 (p<0.01)に 上昇した。また,手 術直前のエ

Fig. 3 Changes in reticulocytic count、vith 800ml

of blood donation in the t、vo groups
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リスロポエチン濃度は, I群 はII群に比べ有意に高値

であった (Fig.6).

⑥ 貧血回復率

I群 が10.2±11%に 対 し,II群 が2.1±12%で あ

り, I群 の貧血回復率は有意(p<0.001)に高値であっ

た。

② 血清蛋自の変化

貯血に伴い,血 清総蛋白値,血 清アルブミン値は低

下した。手術 1週 前では両群とも貯血前に比べ有意

(p<0.05)に 低下していた.し かし,手 術直前には両

群とも回復する傾向が認められ,初 期値に比べ有意の

低下は認めなかった (Fig。2).

③ 凝固系検査

貯血により,PT,APTTと も延長する傾向が認めら

pre donatlon  -2w   -lw  pre operat:on

れた。 と くにH群 では,貯 血によって PTが 有意 (p<

0.05)に 延長 していた (Fig.8).

③ その他の検査

自血球数,血 小板数,電 解質,肝 機能は,両 群 とも

貯血前後で有意の変化を認めなかった (Table 3).

5.合 併症,副 作用

全37回の貯血において, I度 の血管迷走神経反射を

おこした症例が 1回 (2.7%)あ り,ま た,r―HuEPO投

与群の 1例 (111%)で 一過性の発熱を認めた。しか

し,重 篤な合併症は認めず,全 例で安全に貯血ができ

た。

考  察

整形外科,心 臓外科領域の良性疾患に対する自己血

輸血の意義およびエ リスロポエチン投与の有用性に関

しては多 くの研究り13卜1弱か ら異論のないと考 えられ

る。しかし,悪 性腫瘍手術における自己血輸血の適応,

方法および効果に関してはいまだ定まった見解が得 ら

れていない。悪性腫瘍患者における自己血輸血の問題

点 として,腫 瘍細胞の移入の可能性から適応外である

とする議論 もみられる1●
.確 かに進行癌患者ではある

程度の数の腫瘍細胞が末梢血中に存在する可能性が考

えられる。この場合,も し貯血 した血液中に腫瘍細胞

が存在するとすれば,そ の患者にはすでに末梢血中に

相当数の腫瘍細胞が存在 していることになる。すなわ

ち,手 術によって癌病巣を切除しても末梢血中には癌

細胞は一定期間存在 し続ける可能性があり,仮 に自己

血中の癌細胞が患者に輸注されたとしても,す でに末

梢血中に存在する癌細胞数に比較すると相対的にそれ

MeaniS.巳

料岸Pく001

帯Pく0.02
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Table 3 Changes in peripheral blood data before
and after blood donation in the two groups.

r‐HuEPO(十 ) r‐HuEPO(一 )

before after before after

Ｗ ＢＣ

ＰＬＴ

Ｎａ

Ｋ

Ｃｉ

Ｃａ

Ｐ

Ｇ。Ｔ

ＧＰＴ

」ＤＨ

5,655t480

252± 23

1404± 1.2

4.4±0.2

102.9±13

45± 01

34± 02

16.4±1.4

108± 10

286±266

4,933±455

28 7■3 2

140.1±0 9

4 _ 3±0 _ 2

1 0 2 6±1 2

4 6± 0 1

3 5± 0 2

2 5 0± 2 7

2 0 3± 4 5

2 9 3±1 9 8

5,670■236

24 3■1.5

1 4 1±0 _ 7

4 5± 0 1

1 0 2 3±1 0

4 5± 0 1

3 7± 0 2

2 0 7± 2 2

1 6 6± 2 1

266 5t14 8

5,730=L344

25 7EL2 2

139_1±14

4 . 3±0  1

1 0 2 2±1 5

4 6± 0 1

3 5± 0 1

2 4 6±2 4

2 7 7±5 8

2 4 1±1 3 9

hrtteantt S D

ほど多い細胞数ではなく,有 意の悪影響を及ぽす可能

性は高 くないと考えられる.実 際に末梢血中の腫瘍細

胞を証明することは必ずしも容易ではな く1つ
,こ の点

に関して直接臨床的に検討した研究はみられないが,

Lane10は マウスにおいて melanoma細 胞 を用いて自

己血輸血 による肺転移数の変化 を検討 している。

melanoma細 胞 を含有 した自己血 を 1日 間保存 して

返血 した場合に比べて, 1週 間保存後の自己血を返血

した場合は,肺 転移数は有意に減少 し,さ らに保存 2

週間では転移はほとんどなかったと報告しており,血

液保存 とともに腫瘍細胞の活性が低下することを示し

た。したがって,実 験的には2週 間以上保存された自

己血輸血によって輸注された腫瘍細胞はほとんど活性

39(1895)

を示さないことを証明している。

また,担癌患者における自己血輸血の問題点 として,

血中免疫抑制因子の輸注があげられる。担癌生体では

種々の免疫抑制因子が存在するといわれており,腫 瘍

自体が産生するTGF―βなどの液性因子lりと,マ クロ

ファージなどの免疫細胞が産生するIL‐6な どのサイ

トカイン2の21)がぁげられる。しかしこれらの抑制因子

の輸注による生体への影響に関してはほとんど研究は

なされていない。しかしこの点に関しても前述の癌細

胞輸注 と同じような論理が成 り立つわけであり,自 己

血によって輸注される免疫抑制因子は,す でに患者末

梢血中に存在する免疫抑制因子に比較 して相対的に少

なく,有 意の悪影響を及ぼすとは考えにくい。しかし

自己血輸血後の免疫能の変化に関しては今後の課題で

あり,著 者自身 も現在検討中である。
一方,悪 性腫瘍

患者における自己血輸血の臨床例 も報告されている.

Buschら 2りは420例の結腸直腸癌患者において輸血が

予後に与える影響を検討 している.そ の結果,無 輸血

143例,同種血輸血134例および自己血輸血101例の遠隔

転移率に有意の差がなかったと報告している.ま た,

Hdssら 2ゆは120例の直腸結腸癌患者について,Ness

ら24)は309例の前立腺癌患者において,貯血式自己血輸

血 と同種血輸血 との予後に及ぼす影響を検討した。そ

の結果,い ずれの検討においても自己血輸血患者の予

後は同種血輸血患者 と比較 して同等 もしくは良好であ

り,腫 瘍細胞移入や免疫抑制因子の輸注による予後の

悪イしを予旨摘 している幸展告はない。 こ れらのことより,

我々は悪性腫瘍患者においても自己血輸血は癌患者の

Fis. 8 Changes in PT and APTT after blood donation in the two groups.

(sec)
12t
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r‐HuEPO(→ )

r,HuEPO(口 )

MeanttS.巳

pre donatlon pre operallon

P T

pro donatlon pre operatlon



40(1896) 消化器癌患者における術前貯血式自己血輸血 日消外会誌 29巻  9号

り基準の差があると思われ,我 々の基準が必ずしも標

準的なものとはいえないので,各 施設に応 じた準備輸

血量 と輸血対象術式を設定することが望ましいと考え

られる。また,非 貧血患者では準備 した自己血が不必

要 となる場合 もありうるが,今 回の検討では,術 後ヘ

モグロビン値が12.Og/dl以下 までは返血するという

基準で返血 したが,19例 で400mlの 自己血を合計36単

位貯血 し,廃 棄血液はわずか 2単 位 (5.6%)で あった.

欧米での自己血廃棄率が40～50%に 比較して,適 応を

十分考慮 して貯血を行えば廃棄率はほとんどないと思

われる。

さて,担癌生体にとって,術前短期間に800mlの 血液

を採取されることは,必 ずしも影響のないことではな

く,こ れにより宿主に種々の変化が起 こりうる。術前

800mlの 貯血による変化 として,ま ずヘモグロビン値

の低下すなわち貧血の進行があげられる。このヘモグ

ロビン値の低下に伴って,生 体では骨髄での造血反応

が元進するが,今 回の検討で,r_HuEPOを 併用しない

貯血群 (II群)において,800mlの 貯血により血漿エ リ

スロポエチン濃度および網状赤血球数の有意な増加が

確認されたにもかかわらず,手 術直前のヘモグロビン

値は貯血前に比べ約1.9g/dl低下 した。すなわち,造血

反応の元進がただちに末梢血のヘモグロビン濃度の上

昇につながるわけではな く,前 田ら2oも400mlの 採血

後,ヘ モグロビン値が採血前に回復するのに6～ 8週

間が必要であるとしている。疾患が悪性腫瘍であると

いうこと,および液状保存の期限を考えると,800ml貯

血後に末梢ヘモグロビン値の上昇を待ってから手術を

行 うことは現実的 とはいえない。一方,r_HuEPOを 併

用した貯血群 (I群 )の 造血反応 とヘモグロビン値の

変化では,II群 に比べ血漿エ リスロポエチン濃度 と網

状赤血球数は有意に高値を示 した。このため 3週 間 と

いう比較的短期間の貯血期間にもかかわらず,ヘ モグ

ロビン値を低下させずに800mlの 貯血が可能であった

と考えられた。

また,患者の体重を考慮 した貧血回復率の検討でも,

I群 (102± 1,1%)が II群 (2.1±1.2%)に 比べ有意

に高値であり,貧 血例におけるr‐HuEPOの 有効性 を

示 している。この貧血回復率に関しては,立花 ら1つが整

形外科忠者において同様の検討を行っている.こ のな

かで,r‐HuEPO併 用群の貧血回復率は8.6±3.7%で ,

非併用群が2.4±2.7%で あったと報告している。この

検討はヘモグロビン値が13.4g/dl以下の非悪性腫瘍

症例における二重盲検試験であり, この値 と比較 して

予後に直接悪影響を及ぼさないと判断し,自 己血輸血

を行った。

貯血式自己輸血の適応 として,村田ら2。は,予想出血

量600ml以 上,ヘ モグロビン値11.Og/dl以上 としてお

り,消 化器癌手術では胃癌に対する胃全摘術,直 腸癌

手術を適応 としている。我々の施設では過去 5年 間の

癌手術における術中出血量の検討を行い,平 均出血量

を算出したところ,胃 癌幽門似J部分切除325±244ml,

結腸癌手術342±489ml,胃 癌胃全摘術846±643ml,食

道癌手術672±313ml,直 腸癌手術983±898mlで あっ

た.したがって術中の出血量が600～1,200mlと 予想で

きる胃癌胃全摘術,直 腸癌および食道癌手術を800ml

貯血の適応 とした。.次 に,800ml貯 血に必要な初期ヘ

モグロビン値の設定であるが,我 々が過去23例に行っ

た800ml貯 血におけるヘモグロビン値の低下量を基準

として算出した。すなわち,800mlの 貯血により,ヘ モ

グロビン値は平均2.3±0.7g/dlの低下 を認めた こと

から,手 術直前のヘモグロビン値で100g/di以 上を指

標 として,初 期ヘモグロビン値の基準を13.Og/dl以上

に設定 した。一般に,消 化器癌患者においては術前貧

血を有する症例が多 く,初 期ヘモグロビン値を13.Og/

dl以上に設定 した場合,貯 血の適応 となる症例が限ら

れてしまう。実際,我々の施設における1988年から1992

年までの過去 5年 間の検討では,800ml貯 血の適応疾

患の初期ヘモグロビン値をみると,ヘ モグロビン13.0

g/di以上の症例 は,胃 癌 胃全摘症例では97例中30例

(30.9%),直 腸癌で61例中 9例 (14.8%),食 道癌で33

例中 7例 (212%)と 少数であった。そこで癌患者に

対する自己血輸血の適応を拡大すべ くr HuEPOを 併

用した貯血方法の確立 と癌患者に対するr‐HuEPOの

安全性および有効性 について今回検討 を行った。r_

HuEPOの 投与方法,投 与経路は脇本 ら13)の
方法を参

考 とした.今 回の検討では,初 期ヘモグロビン値130

g/dl以上の症例 に対 しても術前貯血 を行ったわけで

あるが,本 来無輸血手術が望ましいことはいうまでも

ない.し かし予期せぬ出血に対 して血液を準備するこ

とは予想出血量の多い手術では当然であるといえる。

したがって我々は準備血液 も自己血であるのがより良

いと考えて貯血を行っている,実 際に我々の施設にお

いて,初 期ヘモグロビン値が13.Og/dl以上の症例つい

て過去 5年 間の同種血輸血率を検討 したところ,胃 癌

胃全摘例で 8例 (23.5%),直 腸癌で 4例 (40%),食

道癌で 4例 (57.1%)の 症例で同種血輸血を行った.

術中予想出血量 と準備輸血量に関しては,各 施設によ
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も,我 々の症例の貧血回復率は同等 もしくはそれ以上

で,癌 患者においてもr_HuEPO投 与により十分な造

血反応が期待できると考えられた。実際の平均貯血量

でも,r‐HuEPO投 与群においては,初期ヘモグロビン

値が低いにもかかわらず,非 貧血患者 (II群)と 同等

の貯血量が得られ,術後の同種血併用症例 もなかった。

次に,造血反応に不可欠である血清鉄,TIBC,UIBC

の変化を検討した.そ れぞれの初期値はすべて正常範

囲内であった。今回の検討では,初 回採血 1週 前から

経国鉄剤を連 日210mg/di投 与 したが,初 回採血直前

には両群 とも鉄が補充されたために,血 清鉄の上昇 と

UIBCの 低下が認められた。このことは,癌患者におけ

る潜在性の鉄欠乏状態を反映していると思われた。そ

の後,貯 血により血清鉄および TIBCは 減少 し,800

ml,貯 血終了後の手術直前には血清鉄の低下 とUIBC

の上昇,す なわち鉄欠乏状態 となっていた。これに対

して,非 癌患者である整形外科における報告では,貯

血による血清鉄の漸減 とUIBCの 漸増が指摘 されて

おり1め
,こ の差違が癌患者における鉄動態の特殊性 を

示している。

鉄動態におけるフェリチンの役割は必ずしもすべて

が明確にされているわけではないが,一 般にはフェリ

チンは貯蔵鉄の量を反映 しているといわれている。そ

こでフェリチンの変化をみると,我 々の検討では貯血

により有意に上昇し,特 にII群において著明に上昇 し

た.整形外科
1めや心臓外科患者り1"の術前貯血ではこの

ような変化はみられず,血 清鉄の低下に伴ってフェリ

チンの減少が報告されている。これは,フ ェリチンが

貯蔵鉄量を反映 しているとすれば,非 癌患者では血清

鉄の低下に伴って貯蔵鉄が造血に動員されたと理解で

きる。しかし癌患者ではこれとは逆に,フ ェリチンす

なわち貯蔵鉄の増加を示 していた。 この変化は癌患者

に特有の現象 と考えられ,慢 性炎症性疾患患者や悪性

腫瘍患者において認められる鉄の利用障害
27)2ゆが指摘

されている。Tasakiら 2のは,貧血老齢者や RA患 者に

対する貯血においても同様な変化すなわち,血 清鉄の

低下 とフェリチンの上昇を報告 しており,こ の機序 と

して経日投与された鉄剤が造血に利用されずに骨髄や

網内系の reticuloendotherial cellに貯 えられてしま

うためであるとしている.こ れらのことから,鉄 剤の

投与量に関しては,経 国鉄剤 1日 210mgの 投与ではみ

かけ上不足であるかにみえるが,癌 患者においては鉄

の投与量を増カロさせてもフェリチン (貯蔵鉄)だ けが

上昇して実際の造血に対 しては無効である可能性が示

41(1897)

された.し かしr HuEPO併 用群ではフェリチンは上

昇するものの,術 直前のフェリチン値は非併用群に比

べて有意に低 く,こ のことはr‐HuEPOを 併用して貯

血することにより貯蔵鉄が有効に造血に利用される可

能性が示唆され,フ ェリチンがある程度保たれている

貧血症例に対 して r_HuEPOの 投与は有効であると考

えられた。

術前貯血の問題点 として,血 清蛋自の低下がある。

消化器癌手術においては術後の低蛋白血症は術後合併

症発生の要因となりうることから, とくに注意が必要

である。一般には貯血により血清蛋白は減少する"lめ19

が,担 癌患者でも2回 目の貯血前には両群で有意に減

少していた。しかし手術直前には回復 しており,初 期

値 と比較すると有意な減少は認めなかった。また,凝

国系に関 しては,凝 回因子の喪失 によると思われる

PT,APTTの 延長の傾向が認められた。今回の症例で

はこれらの要素は術後に重大な影響を及ぼさなかった

が,今 回の症例数は少なく,今 後の検討が必要と考え

られた。

貯血の合併症 として,採 血による血管迷走神経反射

があり,本 研究中も1例 (5.3%)の 患者で初回採血時

に I度 の血管迷走神経反射を認めている。血管迷走神

経反射の発生頻度 として,Tomasuloら
3のは2.22%と

してお り,本 研究でも一般献血症例における発生頻度

とほぼ同様であったが,今 後 も1回採血量の考慮や採

血時の不安除去が必要 と考えられた。また,r―HuEPO

の副作用 として,高 血圧,血 栓症,高 カリウム血症な

どが報告されている31カ2)が
,今回の検討ではr HuEPO

投与後に発熱を認めた症例が 1例 あった。しかし特に

処置をせずに軽快 してお り,好 血には影響しなかった

ため投与を継続 した。その後 もとくに問題はなく,手

術にも影響を及ぼさなかった。

以上の検討から,r―HuEKOを 併用 した自己血輸血

は,消 化器癌手術においても有用であり,安 全に施行

できると考えられた.

今回の研究にKRN5702を 提供いただいたキリンピール

株式会社および三共株式会社に深謝致します。

本論文の要旨は第 7回自己血輸血研究会(東京,1994)で

発表した。
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-The Usefulness of Recombinant Human Erythropoietin (r-HUEPO)

in preoperative Blood Donation-

Masahisa Kato, Nobuhiro Wakimotol), Kiki Adachi, Tokuyuki Yokohata,

Ryouji Fukushima, Mitsuaki Anzai, Kazuko Sakae2),

Miyuki Sugiyama') and Kota Okinaga

The Second Department of Surgery, Orthopaedic Surgeryt), Blood Center2),

Teikyo University School of Medicine

To evaluate the efficacy and safety of recombinant human erythropoietin (r-HuEPO) for gastrointes-

tinal cancer surgery, we performed preoperative blood donation in 19 patients (7 with gastric cancer, 8

with rectal cancer, 4 with esophageal cancer), who were to undergo elective surgery. These patients were

divided into two groups according to their initial hemoglobin concentration. Nine patients with hemoglo-

bin concentrations from 11.0 g/dl to 13.0 g/dl (Group I), donated 800 ml of autologous blood preoper-

atively with r-HUEPO (24,000 U) administration once a week subcutaneously. Ten patients with hemoglo-

bin concentrations more than 13.0 g/dl (Group II), donated 800 ml of blood without r-HuEPO administra-

tion. All the patients were given ferrous sulphate (210 mg of iron) orally every day for three weeks before

the operation. There were no significant differences in the background between the two groups except

hemoglob inconcent ra t ion .Theamounto fdonatedauto logousb lood(755.6  +  83 .1vs760.0  +  120.0) ,and

operative blood loss (780.a + 418.7 vs 979.0 + 247.5) were similar in the two groups. Only one patient

in group II required additional homologous blood transfusion. Hemoglobin concentration was significant-

ly (p<0.001) reduced in group II by blood donation, but in group I the hemoglobin concentration did not

decrease after donation. The reticulocyte count and serum erythropoietin concentration were significant-

ly (p<0.001, p<0.01) higher in group I; therefore r-HuEPO can accelerated the erythropoietic reaction

and red cell production in anemic cancer patients. Iron kinetic examination revealed that a disorder in

ferrous sulphate utilization in cancer patients. Serum protein reduction and the prolongation of

anticoagulant time (PT, APTT) were observed in both groups, although these changes were not signifi-

cant. None of the 19 patients showed any adverse effects or abnormal laboratory data attributable to

r-HuEPO administration. This study indicates the safety of autologous blood donation in gastrointestinal

cancer surgery, and effectiveness of r-HuEPO administration in anemic patients.
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