
はじめに

“まれな血液型”とは，抗原の陽性頻度が集団内

で 1％以下のものや，あるいは陽性頻度が 99％以

上である高頻度抗原の欠如型を言う．“まれな血液

型”の人が輸血や妊娠などで高頻度抗原に対する

抗体を有した場合には，その同定を含め，臨床的

な対応が重要となる．

1966 年 Swanson ら1）は，高頻度抗原であるGre-

gory（Gya）抗原を欠く例Gy（a－）で，抗Gya

抗体を有する経産婦について，初めて報告を行っ

た．その後今日までに，Gy（a－）についての報告

は，国内外を含めても非常に少なく，“まれな血液

型”であるとともに，その臨床的意義が未だ明確

にされていない．これまでの報告では，Gy（a－）

の妊婦が抗Gya 抗体を保有しても児に溶血性疾患

（HDN）は発現しないと言われている．しかし，今

回Gy（a－）の女性が，1回目の妊娠で流産した際

に抗Gya 抗体を産生したとみられ，その後 2, 3 回

目の妊娠で出生した第 1子ならびに第 2子に溶血

性黄疸がみられ，従来の報告とは異なる症例を経
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Blood type without the Gregory（Gya）antigen, a high frequency antigen, is extremely rare. A
woman showing Gy（a－）received anti-Gya antibody during pregnancy. Two infants born to the
woman developed hemolytic disease. There has been no previous report of hemolytic disease in in-
fants born to mothers with anti-Gya antibody. In the present case, the results of a positive direct anti-
globulin test on cord blood cells differed from those reported previously. Furthermore, there have
been no previous reports describing the IgG subclass in Gy（a－）subjects（IgG1 and IgG4 in the pre-
sent case）．During perinatal care of a pregnant woman with anti-Gya antibody, it is important to pro-
vide compatible blood；the present case suggests that transfusion management in these women
should consider the possibility of hemolytic disease occurring in the newborn.
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Table 1　Screening tests on serum from the mother

Ficin-IATLISS-IATAlb-IATAlbuminFicinBromelinSaline

Methods

Panel of red cells

NTNT＋ ＋ ＋＋ wNT＋ w―Selectogen �

NTNT＋ ＋ ＋＋ wNT＋ w―Selectogen �

NTNT＋ ＋ ＋＋NT＋ w―Diego

＋ ＋ ＋＋ ＋ ＋NT―＋NT―Gy （a ＋）donor（Nisseki 337）

―――――――Auto（mother）

NT ; Not tested，IAT ; Indirect anti globulin test，＋ w ; weak agglutination，＋ ; moderate agglutination，＋ ＋ ＋ ; strong agglutination

験した．この症例につき，血液型学的検討と家系

調査を実施した成績について報告する．

症 例

1．臨床経過

患者は 32 歳女性 S.T, O 型 Rh（＋）．鹿児島県与

論島出身，両親はまたいとこ結婚．身長 149 cm，

体重 48 kg，初経 13 歳，月経 28 日型．結婚は 1989

年 5 月，29 歳時．夫はO型 Rh（＋）．初回の妊娠

の確認は 1989 年 9 月．この時血液型検査と同時に

行った間接抗グロブリン試験は陰性であった．こ

の後妊娠 11 週で流産した．

2回目の妊娠時の経過の詳細は不明であるが，

間接抗グロブリン試験は施行されないまま，1991

年 3 月に 40 週 1 日で 3496 g の男児を経膣分娩し

た（第 1子）．第 1子には出生後 2日目より黄疸が

出現し，4日目には総ビリルビン値 20 mg�dl とな

り，某大学病院に転院した．光線療法のみで，交

換輸血は行わずに黄疸は改善した．この時母体に

不規則抗体の存在が指摘されたが，大学病院では

抗体についての精査は行わず，母子は退院となっ

た．

1992 年 8 月に 3回目の妊娠の疑いで大森赤十

字病院産婦人科を受診し，妊娠 8週と診断された．

第 1子の黄疸に際し，不規則抗体保有の可能性を

大学病院で指摘されていたことをふまえ，抗体ス

クリ－ニングを実施したところ陽性であり，不規

則抗体は抗Gya 抗体と同定され，患者血球はGy

（a－）であった．検査結果の詳細は次の項に示す．

1993 年 4 月 3 日に 39 週 1 日で第 2子（男児）を出

産した．分娩には問題なく，出生時体重 3,260 g，

アプガ－ルスコア 9→10 点で発育良好であった．

しかし，第 2子も生後 2日目に総ビリルビン値

13.4 mg�dl となり，光線療法を 3日間行った．児

の全身状態は良好で，黄疸は次第に消褪し，総ビ

リルビン値は生後 10 日目 10.2 mg�dl , 15 日目 7.4

mg�dl , 40 日目 2.5 mg�dl , 55 日目 1.0 mg�dl と推

移し改善した．

2．血清学的検査

1）スクリ－ニング検査

3回目の妊娠時（1992 年 8 月）に当検査室なら

びに大田赤十字血液センター（現東京都南赤十字

血液センター）において抗体スクリーニングを施

行した．パネルセルは，オ－ソ社 Selectogen（I,

II, Diego）ならびにドナー由来Gy（a＋）血球，自

己対照血球を使用した．検査法の概略を以下に示

す．食塩水法は室温 5分，Bromelin 法および Ficin

法は 37℃，15 分間感作後，1,000 rpm 1 分間遠心し

判定した．Albumin 法は 20％重合ウシアルブミ

ンを 2滴加え，37℃30 分間感作後，1,000 rpm 1

分間遠心し判定．間接抗グロブリン法は，20％重

合ウシアルブミン，LISS 溶液あるいはFicin 溶液

を 2滴加え，37℃30 分間感作後，自動血球洗浄器

で 3回洗浄後，抗グロブリン血清を 2滴加え，

1,000 rpm 1 分間遠心し判定した．食塩水法では陰

性であるが，酵素法やアルブミン法では弱い凝集

反応がみられ，間接抗グロブリン法では強い凝集

反応が認められた（Table 1）．

2）不規則抗体の同定

患者血球と 3例の抗 Gya 血清との凝集反応なら

びに患者血清と 3例の Gy（a－）血球との凝集反
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Table 2　Serological examinations on cord and baby 

red cells by direct anti-globulin test

AHG reagent

C 4C 3dC 3cIgAIgMIgG

―――――＋ wCord red cells

Anti Gya antibodies

Control anti Gya antibodyMother

＋ w＋ wBaby red cells

応は間接抗グロブリン法で陰性であった．しかし，

患者血清とGy（a＋）血球およびHy（－）血球と

は間接抗グロブリン法で凝集反応が認められた．

また，患者血球と抗Hy抗体との反応は陰性で

あった．以上により，患者血球はGy（a－），血清

中の抗体は抗Gya と同定された．なお抗Gya 抗体

の IgG サブクラスは IgG1, IgG4 との報告を受け

た．

Fig. 1 に，妊婦の抗体価の推移を示した．初回妊

娠時を含め，第 2子出産までの臨床経過はすでに

述べた通りである．1992 年 8 月の 3回目の妊娠時

に行った初回の不規則抗体スクリ－ニングにおけ

る抗体価は 16 倍であったが，妊娠 3ヶ月には 128

倍まで上昇し，以後出産まで 128 倍のまま推移し

た．妊娠 4ヶ月に行ったコントロ－ルの成人血球

で測定した抗体価は 128 倍，コントロ－ルの臍帯

血球での抗体価は 32 倍であった．出産後母親の抗

Gya 抗体価は 10 日目までは 128 倍であったが，15

日目には 64 倍に低下していた．

第 2子出産に際して行った児の血清学的検査の

結果をTable 2 に示した．臍帯血球の直接抗グロ

ブリン試験は，IgGとは弱陽性を示したが，IgM,

Fig. 1 Anti-Gya antibody titer in the mother's serum during the clinical course

Fig. 2 Family background. Shaded symbols indicate

Gy（a－）individuals
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Table 3　Previously reported Gy（a －） cases with anti-Gya antibody

ParentHemolytic diseaseStimulationNationality
LocationsexageAuthor

second cousin 
Gy（a ＋），Gy（a＋）

5 children（－）pregnancy, abortion（＋）CzechF35Swanson1）

Newfound.FMassaquoi5）

cousin 
Gy（a ＋），Gy（a＋）

5 children（－）pregnancyCaucasianF37

（－）pregnancyCzechFMoulds3）

（－）pregnancy or transfusion ？CzechF

（－）pregnancyEnglandF

（－）pregnancy ？EnglandF

（－）pregnancyNewfound.F

（－）pregnancyF

Gy（a ＋），Gy（a＋）2 children（－）pregnancyCaucasianFClark6）

unknownGermanM71Ellisor4）

cousin 
Gy（a ＋），Gy（a＋）

2 children（－）pregnancy,  abortion（－）Japanese
Hiroshima

F36Nagao2）

cousin 
Father ; Gy（a －）

3 children（－）pregnancy,  abortion（－）Japanese
Yamaguchi

F36Mizoguchi9）

cousin7 childrenpregnancyJapaneseF78Arichika10）

cousin
Father ; Gy（a －）
same as 9）  family

2 children（－）pregnancy,  abortion（－）JapaneseF27Narimatsu8）

cousin（－）pregnancyJapanese
Yamaguchi

FIto11）

pregnancy,  stillbirthJapaneseF59Tsuchida12）

Newfound. ; Newfoundland

IgA ならびに補体系の抗グロブリン試薬とは陰性

であった．また，酸解離法による解離液とGy（a

＋）血球との凝集反応は陰性であった．別に採取

した児血球は母親の抗Gya 血清ならびにコント

ロール抗Gya 血清（国内の donor 由来）と弱陽性

を示した．臍帯血血清の抗Gya 抗体価は 8倍，生

後 10 日目の児血清の抗体価は 2倍に低下してお

り，この時の解離試験（酸解離法）では，解離液

とGy（a＋），Gy（a－）血球との反応は共に陰性

であった．

3．家系調査

患者がGy（a－）であり，この遺伝学的背景を

知るため家系調査を行った．家系図をFig. 2 に示

す．両親はともにGy（a－）であり，他の同胞 2

人は男子でいずれもGy（a－）であるが，抗Gya

抗体は検出されなかった．

考 察

Gya は高頻度抗原であり，永尾ら2）の報告では，

日本人の献血者血液約 1万人の調査ではGy（a－）

は認めておらず，また，Swanson, Moulds3）の調査

においてもGy（a－）の頻度はきわめて低いとさ

れている．これらGy（a－）の人が抗Gya 抗体を

保有する原因としては，Ellisor4）の 1 例を除いて

は，いずれも輸血あるいは妊娠によることで一致

しているが，この抗体がHDNに関係するか否か

などの臨床的意義は未だ不明な部分が多い．

今回経験した症例は初回妊娠に伴う流産が刺激

となり抗Gya 抗体を産生したと考えられ，この母

親から出生した 2児に，HDNが出現した．Table

3 に示すように，これまでの内外の報告では，妊婦

が抗体を保有していても児にHDNの発症はみら

れていない．しかし，我々が今回経験した例では，
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HDNを生じるような先天性赤血球異常症や二次

性溶血性貧血などの原因疾患は認められず，母体

の抗Gya 抗体によってHDNが発症したとしか考

えざるをえないものである．何故HDNを発症し

たかについては，不明な部分が多い．母体の抗体

価の高低についてみると，HDNを生じなかった

Swanson1）成松ら8）の症例では，母体血の抗体価お

よび臍帯血の抗体価はいずれも本症例より高値で

あるが，臍帯血球の直接抗グロブリン試験が陰性

であった点に相違が見られる．抗体の IgGサブク

ラスは IgG1, IgG4 だが，これまで報告されている

症例で IgGサブクラスが検査されたのはEllisor4）

の 1 例（男性例，IgG1）のみであり，IgGサブクラ

スが溶血に関与するか否かの確証は得られていな

い．今後の症例においては IgGサブクラスや補体

との関連性などの検討も重要であると考えられ

る．

家系調査の結果，発端者の両親は共にGy（a－）

である．これまでの報告のうち，家系調査がなさ

れているものでは1）2）5）6）8～12），両親ともGy（a＋）と

のヘテロ接合型であるか，いずれか一方がGy（a

－）であった．Gya は伴性遺伝ではないとされてお

り1）6），両親が劣性の遺伝子を異種接合体（ヘテロ）

で有していて，子供にGy（a－）が同種接合体（ホ

モ）として表現されることが多いと言われてい

る9）．本症例の両親がまたいとこ結婚で，両者共に

Gy（a－）であるということは稀であり，Gy（a

－）の地域的な特徴あるいは遺伝学的な面から興

味が持たれる．

何れにしても，抗Gya 抗体によりHDNが発症

したと考えられる例は本報告が初めてである．光

線療法により黄疸の軽減がみられたとはいえ，Gy

（a－）妊婦の妊娠出産に際し，母体には出血に対

する配慮，母体が抗Gya 抗体を保有する場合には，

出生した児へのHDNの可能性を考慮するなど，

周産期管理が必要である．

ま と め

稀な血液型Gy（a－）の両親から生まれたGy

（a－）の患者が，初回妊娠時の流産により抗Gya

抗体を保有し，その後 2回の出産で 2児共に本抗

体によったと考えられるHDNを発症した例を報

告した．これまで，母体の適合血の確保が優先さ

れていたGy（a－）であるが，母体が抗Gya 抗体

を保有する場合にはHDNを発現する可能性があ

り，今後はGy（a－）の妊婦については，児も含

めた周産期における輸血学上の管理が必要と考え

られる．

稿を終えるにあたり，Gya の判定にご協力いただいた大

田赤十字血液センタ－（現東京都南赤十字血液センタ

－）俵 国芳先生ならびに中央血液センタ－検査課の皆様

に深謝いたします．
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