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A 69-year-old woman with rheumatoid arthritis was given a transfusion of a bag of red cell con-
centrate in mannitol-adenine-phosphate solution（RC-MAP）to improve anemia before she received
an operation for gall bladder cancer. About 30 minutes after the start of the transfusion, anaphylactic
reactions consisting of chills, nausea, vomiting and hypotension developed. She was found to have se-
lective IgA deficiency and elevated anti-IgA antibodies, suggesting that these adverse reactions had
been triggered by immunological reactions between patient anti-IgA and transfused IgA in the RC-
MAP. She was, however, given saline-washed RC-MAP without any side effects in the subsequent
transfusion.

The content of plasma protein in RC-MAP is lower than that in whole blood（WB）or concen-
trated red cells（CRC）, with a resultant lower incidence of non-hemolytic transfusion reactions. How-
ever, its IgA content was high enough to develop anaphylactic reactions in the patient. Sequential
dilution-concentration washing of RC-MAP with saline was effective in preventing the reactions.
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はじめに

免疫グロブリンのうち IgAのみが単独で欠損

している選択的 IgA欠損症は，欧米では健常人約

1,000 人に 1人と高頻度で認められる1）．欠損者の

血中にしばしば検出される抗 IgA抗体は，輸血時

に，投与された製剤中に含まれる IgAと抗原抗体

反応を起こし，アナフィラキシー反応惹起の原因

となるとされる2）3）．選択的 IgA欠損症は，日本国

内でも，頻度は約 10,000 人に 1人と欧米に比べ低

いものの存在し4），抗 IgA抗体産生例に対する濃

厚赤血球「日赤」（C RC）の輸血によって非溶血性

副作用が発生したとの報告がある5）．

著者らは，血漿成分等の除去工程を含む赤血球

M・A・P「日赤」（RC-MAP）の輸血によって即時

型アナフィラキシーを発生し，さらに本剤の洗淨

操作により副作用が抑制できた症例を経験した．

そこで，RC- MAPの IgA含量と洗浄操作での

IgAの除去効果について検討したので併せて報告

する．

症 例

69 歳女性慢性関節リウマチ患者，胆�癌の手術
のため 1997 年 10 月に入院．輸血歴は無いが妊娠

歴が有った．子供の 1人が血清 IgA値正常域下限

であった．11 月 16 日術前貧血改善の目的で 400

ml 採血由来の同型RC-MAP 2 単位製剤（RC-

MAP-2）γ線照射済み 1 Bag を輸血した．開始 10
分後より発汗過多，吐気を認めた．さらに開始 30

分後，約 30 ml を投与された時点で，著しい発汗と

ともに悪心，嘔吐，血圧低下（BP130�70 から 90
�58）を認めた．輸血を中止することにより症状は
回腹した．11 月 17 日，白血球除去フィルター（旭

メデイカル社製セパセル）を用いて再度RC- MAP

（γ線照射）を輸血，10 分後から悪感戦慄，60 分後
に発熱（37.9℃）を認め，輸血を中止した．輸血前

後の患者血の分析を行ったところ，IgA含量が測

定感度以下であり，かつ IgGクラスの高力価抗

IgA抗体が検出された．そこで，製剤中に含まれ

る IgAと患者血中の抗 IgA抗体との反応が副作

用発生の原因と推定し，以後の輸血では製剤中の

IgAの除去が必要と考えた．11 月 20 日に，2回洗

淨操作を施したRC-MAP-2 を投与したところ，副

作用も無く輸血効果も認められた．12 月 8 日に腹

腔鏡下胆�切除術が無輸血で行われ，回復，退院
した（Fig. 1）．

方 法

1．抗 IgA抗体（IgGクラス）の検出

抗 IgA抗体は，プールヒト血漿由来 IgA（アテ

ンズリサーチ社製）を抗原に，Horseradish Peroxi-

dase 標識抗ヒト IgG（Fc）マウスモノクローナル

抗体を二次抗体として用いたELISA6）で検出し

た．抗 IgA抗体価は，抗体の含量の指標となる

Peroxidase の基質の酸化による発色の吸光度が，

健常人血清に比較して平均＋2SD以上の増加が

認められる被検血清の最終希釈倍率をもって表示

した．抗体の性質は，ウェスタンブロット法6）で確

認した．プールヒト血漿由来 IgA，ヒトミエロー

マ由来 IgA1，IgA2m（1），および IgA2m（2）（ノル

デイック社製）を 2％ 2-メルカプトエタノール還

元および非還元条件下 SDS-PAGEで泳動，ポリビ

ニリデンフルオライド（PVDF）膜に転写後，患者

血清と反応させ，Horseradish Peroxidase 標識抗

ヒト IgG（Fc）マウスモノクローナル抗体および

エンハンストケミルミネッセンス（ECL，アマシャ

ムファルマシア社製）を用いて検出した．抗体は

3％ポリエチレングリコールと PBSを含む 1.2％

アガロースゲル中での患者血清に対する精製

IgA，健常人および IgA欠損者血清を用いた二重

拡散による沈降線形成反応によっても確認した．

2．血中 IgA含量の測定

総 IgA含量はピークレートネフェロメトリー

法（アレイ 360 システム，ベックマン社製）で測

定した．IgA1，IgA2 の 2 つのサブクラス含量は一

元免疫拡散法（バインディングサイト社製）で測

定した．

3．RC-MAPの洗淨操作

洗淨操作は，常法7）に従い滅菌生理食塩水の製剤

への添加，遠心分離，上澄除去を繰り返すことに

より行った（Fig. 2）．洗淨工程は 3回繰り返した．

遠心後の上澄（洗淨液）を回収し，3回洗淨調製し

たRC-MAP最終製剤の上澄とともに，IgA含量を

測定し，洗淨の効果を検討した．

4．RC- MAPおよび洗淨液中の IgA
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ACD-Whole blood…459（230） ml

�

Centrifugation　4,600（4,000）× g，6 min，4℃

ppt　　Red blood cellssup. discard

�Plasma

MAP sol. additionBuffy coat

�

Gentle shaking

�

［RC-MAP］…280（140） ml

�

Saline addition up to 460（230） ml

�

Gentle shaking

�

Centrifugation　4,600（4,000）× g，6 min，4℃

pptsup. discard

�［Washed solution］

Saline addition up to 
200（100） ml

�

Gentle shaking

�

［Washed RC-MAP］

Fig. 2　Preparation processes of RC-MAP and 

saline-washed RC-MAP

This figure shows the preparation and washing processes 

of RC-MAP-2, prepared from 400 ml of donated blood. 

Numbers in parentheses represent the volume or the 

conditions of centrifugation for RC-MAP, prepared from 

200 ml of donated blood.

RC-MAPおよびセグメントの上澄の含量測定

はピークレートネフェロメトリー法で行い，洗浄

液および洗浄製剤の上澄の含量測定は，サンド

イッチELISAで行った．本法では，Nunc 社製

ELISA用 96 ウェルプレート，一次抗体として，抗

ヒト IgAウサギ IgG（ダコ社）， 二次抗体として，

HRP標識抗ヒト IgAヤギ IgG（E. Y. ラボラト

リー社製），発色基質としてはTMBマイクロウエ

ル基質（KPL社製）を用いて測定した．

結 果

1．患者血中に検出された抗 IgA抗体と IgA含

量

副作用を発生したのは，患者にとっての初回の

輸血であったが，患者の輸血前の血中に既に高力

価の抗 IgA抗体が検出された．ウェスタンブロッ

トの結果から，IgAの H鎖とすなわち α鎖と反応
するクラス特異抗体であることが示唆された

（Fig. 3）．また，患者血清は，健常人血清，精製ヒ

ト血漿由来 IgA，ミエローマ IgA1，IgA2m（1），

IgA2m（2）に対し，アガロースゲル内拡散法で沈

降線の形成が観察された（Fig. 4）．血中 IgA含量

は，二年間の観察で常にネフェロメトリー法の検

出限界以下（＜3.3 mg�dL）であり，IgA1，IgA2
のサブクラスも検出されなかった（Fig. 5）．一方，

ネフェロメトリー法で同時に測定した IgGおよ

び IgM含量は正常域であり，患者が選択的 IgA

欠損症であることが確認された．患者の抗 IgA

Fig. 1 Clinical course
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抗体価は，その後新たな抗原との接触が無いにも

かかわらず，2年間にわたり高力価で維持されて

いた（Fig. 1）．

2．RC-MAP中の IgA含量と洗淨操作による除

去

RC-MAP 2 単位製剤（400ml 採血全血由来）12

Bag について，添付のセグメントとBag 本体の上

澄の IgA含量を測定した（Table 1）．全血採血時

の IgA含量を表すと考えられるセグメント上澄

の濃度 178±134 mg�dL に対し，RC-MAP上清で
は 15.0±7.8 mg�dL と，8.3±1.6％に減少してい
た．また，製剤の総容量とHt から推定される製剤

中の総 IgA含量は 3.4±0.7％に減少した．

200 ml および 400 ml採血全血由来RC-MAP各

3bag を日本赤十字社業務標準に従い洗淨し（Fig.

2），その洗淨液の IgA含量を測定した．上澄の

IgA含量は指数関数的に減少し 2～3回の洗淨に

よって 0.01～0.1 mg�dL と健常人血漿の 1千～1
万分の 1以下となった（Fig. 6）．

考 察

選択的 IgA欠損症は欧米で健常人の約 1,000 人

に 1人1）日本国内では約 10,000 人に 1人4）の頻度

で存在すると報告されている．一般に，選択的 IgA

欠損者は易感染性が認められるものの健康に日常

生活を営むことが可能であり，したがって欠損や

抗体産生に関して情報の無いまま，他の疾患や事

故などで輸血を受けるおそれがある．欠損者には，

しばしば同種あるいは自己抗 IgA抗体が血中に

産生されており，その様な症例に，血漿成分すな

わち IgAを含む血液製剤が輸血され，アナフイラ

キシーショック，アナフイラキシー様反応などの

重篤な即時型副作用を発生したとの報告が多数あ

Fig. 3 Anti-IgA（α-chain）antibody detected in patient's serum by Western blot
A. Samples were electrophoresed under non-reducing conditions on 2～15％ poly-

acrylamide gel. B.Samples were reduced and electrophoresed. Following the trans-

fer of the proteins to the PVDF, the membrane was incubated with patient's serum

and the antibody against IgA was detected using horseradish peroxidase-

conjugated anti-human IgG（Fc）mouse monoclonal antibody and enhanced chemi-

luminescence.

Lane 1：Human IgA purified from pooled plasma Lane 2：Myeloma IgA1

Lane 3：Myeloma IgA2m（1）Lane 4：Myeloma IgA2m（2）
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る2）3）．

本症例では慢性関節リウマチの治療過程で血中

の免疫グロブリンの測定を行い，IgAが検出され

なったことから IgA欠損の可能性を指摘されて

いたが，抗体に関しては未検査であった．副作用

発生時に輸血歴はなかったが，事後の検査で輸血

前にすでに血中に高力価抗 IgAクラス特異 IgG

抗体が存在していたことが明らかとなった．した

がって，11 月 16 日の初回の輸血でアナフイラキ

シー反応を惹起した主因は患者血中の抗 IgA抗

体と投与製剤中の IgAとの間の免疫複合体の形

成によって引き起こされた反応であると思われ

た．翌日の 2回目の輸血の際の発熱性副作用につ

いては，IgA欠損者に対する輸血の際の副作用で

発熱反応の記載は比較的少ないので，副作用発生

への抗 IgA抗体の関与は初回程明白でない．しか

し，患者は血中の抗HLA抗体，抗HPA抗体，抗

赤血球不規則抗体が陰性であること，RC-MAP

が白血球除去フイルターを使用して輸血されたこ

と，採血後 15 日で投与され，ケミカルメディエ

ター等の蓄積も少ないと考えられること，細菌感

染の兆候が認められないことなど，他の原因は否

定的であることと，洗淨RC-MAPで副作用が惹起

されなくなったことから，初回と同様に患者血中

の抗 IgA抗体と投与 IgAの反応に由来する可能

性は否定できない．

抗 IgA抗体を有する選択的 IgA欠損者に対し

て安全な輸血を行うには，血漿成分を除去した製

Fig. 4 Class specific anti-IgA in patient serum de-

tected by double immunodiffusion

Samples were added to the wells and precipitation

lines were observed for three days at room tem-

perature . The agarose gel was stained with

Coomassie Brilliant Blue after removing the soluble

proteins with excess volume of saline for 5 days at 4

℃．

A. Patient serum

B . Polyclonal IgA purified from pooled human

plasma（0.2 mg�ml）
C. Myeloma IgA1（0.2 mg�ml）
D. Myeloma IgA2m（1）（0.2 mg�ml）
E. Myeloma IgA2m（2）（0.2 mg�ml）
F. IgA deficient serum without anti-IgA

G. Normal human serum diluted 10 times with PBS

Fig. 5 IgA subclass measurement of patient serum

by single radial immunodiffusion

Patient serum and standard samples were added to

the wells on the agarose gel plats containing mono-

specific antibodies against the IgA subclass. After

three days at room temperature, diameters of the

precipitation rings were measured. Concentrations

of IgA subclasses of the patient serum were shown

to be under the detection limits, 0.57 mg�dL for IgA
1 and 0.53 mg�dL for IgA2, calculated from the cali-
bration curves obtained from those of the standard

samples . The agarose gels were stained with

Coomassie Brilliant Blue after removing the soluble

proteins with saline.

Agarose plates containing anti-IgA1；A and anti-

IgA2；B.

Patient serum；well 1 and standard samples；well

2～4 were added（plate A；2. 4.25 IgA1 mg�dL, 3.
25.5 IgA1 mg�dL, 4. 42.5 IgA1�dL and plate B；2.
2.55 IgA2 mg�dL, 3. 15.3 mg IgA2�dL, 4. 25.5 mg
IgA2�dL）．
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Table 1　IgA content of RC-MAP

RecoveryEstimated total IgA（mg/Unit）IgA conc.（mg/dL）

D/C× 100
（%）RC-MAPDOriginal

whole bloodC
B/A× 100
（%）

RC-MAP
sup.B

Original whole
blood sup.A

3.613.53698.812.31401

3.822.35899.120.42232

4.115.036210.013.71373

2.915.35237.114.01984

3.615.84418.614.41675

1.98.44334.77.71646

3.013.64467.312.41697

3.711.83228.910.81228

4.332.374410.529.52829

3.818.04679.316.417710

3.116.85387.515.320411

2.340.51,7455.637.066112

3.823.96319.121.823913

3.419.05858.315.0178Mean

0.78.53531.67.8134SD

C＝ A× vol. ＊1 ×（1-Ht＊2）　D＝ B× vol. ＊3 ×（1-Ht＊4）
＊1：4.95 dL　＊2：0.4258）　＊3：2.8 dL　＊4：0.6099）

剤かあるいは IgA欠損供血者由来の製剤が必要

とされる．副作用防止には，血球成分を輸注する

場合製剤中の IgA含量を極力低下させる必要が

指摘されている10）11）．RC-MAPは 1992 年に第

Fig. 6 IgA elimination by washing

RC-MAPs were washed three times in saline. These were diluted with saline and

then centrifuged. The supernatant（washed solution）was removed. Washed RC-

MAPs were resuspended in saline. IgA concentrations of the washed solutions and of

the supernatant of washed RC-MAPs were determined.

Experiments were performed for RC-MAP（―●―）and for RC-MAP-2（―○―）．
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VIII 因子等の血漿分画製剤の原料血漿の国内自

給と赤血球製剤の保存期間の延長を目的として日

本赤十字社らによって開発された製剤である．製

造工程に血漿やバフイコートの除去工程が含まれ

るので，従来の人全血（WB）あるいは濃厚赤血球

（CRC）に比べこれらの成分に由来する輸血副作

用は減少すると考えられている．結果で示した様

に，RC-MAPの IgA含量は採血時の全血に比べ濃

度で 8％，総量で 3％に減少した．しかしながら，

本剤中に含まれる IgA（上澄濃度 15.0±7.8 mg�
dL）は IgA欠損に対する輸血の際に副作用を惹起

するのに充分な量であると考えられた．洗淨操作

は IgAの除去に効果的であり，その効率は回数に

比例して上昇するものと思われた．1回洗淨操作

あたりの IgAの回収率は，手動操作による若干の

差異が考えられるが，10％前後と推定された．本

症例では 2回洗淨したRC- MAPの使用で，副作

用発生を防止できた．当該製剤中の IgA含量は測

定が実施できなかったので明らかではないが，充

分に低下し得たものと推定される．一般にはさら

に 1～2回，すなわち 3～4回の洗淨操作を行えれ

ば，採血時の全血の IgA含量や手動操作による上

澄除去率のばらつき等を考慮しても，確実に推奨

される IgA含量の値（0.2mg�unit）11）を下回る製剤
を調製できるものと思われた．

IgA欠損に対する輸血副作用の防止には，患者

の欠損の同定のための血中 IgA含量の測定，輸血

前の抗 IgA抗体の有無の検査，抗体陽性症例には

極力 IgAを含まない製剤の投与が必要である．血

中の IgA含量は，入院患者では種々の診断の目的

で他の血清タンパクと同時にしばしば測定されて

いる．欠損の疑いの有る症例では特に輸血前の抗

体検査が推奨される．本症例のように，長期に渡

り抗原感作の有無にかかわらず高力価抗体を有す

る例があり注意を要する．また，抗体陽性者への

血球成分の輸血は充分洗淨操作を施した製剤が投

与されるべきと思われる．
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