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要 旨
妊娠や輸血により作られるHLA抗体は，新生児血小板減少症や血小板輸血不応答の原因となる．輸

血の際に白血球除去フィルターを使用する事でHLA抗原感作は減少している．しかしながら，妊娠に
よる抗原感作を予防する有効な手段がない．また，妊娠歴のある女性は，輸血時に白血球除去フィル
ターを使用してもHLA抗体を産生する率が高い．
そこで，我々は，輸血歴のない妊婦 4,069 例の抗体スクリーニングを行い，妊娠回数及びその週齢と

抗体陽性率の関係について検討した．
その結果，初回妊娠の初期であってもHLA抗体や human platelet antigens（HPA）抗体が検出さ

れ，妊婦のHLA抗体陽性率は，初回妊娠で 3.5％であったが，妊娠回数が増すごとに約 5％程度上昇
し，全体では，9.4％であった．妊婦のHLA抗体陽性率（9.4％）は，白血球除去フィルターを用いた
輸血患者（11.2％）とほぼ同程度であり，出産経験のある献血者（2.6％）に比べると約 4倍であった．
妊婦のHPA抗体陽性率は 0.6％であり，初回妊娠では 0.2％であるが，妊娠回数とともに陽性率が増
加し，この陽性率は，出産経験のある献血者（0.6％）とほぼ同程度で，白血球除去フィルターを用い
た輸血患者（1.0％）の約半分であった．HPA抗体の特異性はHPA-5b に対するものが多く，ついで
HPA-4b に対する抗体であった．
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はじめに

新生児血小板減少症（neonatal alloimmune thr-

ombocytopenia：NAIT）や新生児血小板減少性紫

斑病（neonatal alloimmune thrombocytopenic pu-

rpura：NAITP）は，主に血小板型（human plate-

let antigens：HPA）の母児間不適合による同種免

疫が原因で引き起こされる1）2）が，白血球型（hu-

man leukocyte antigens：HLA）が関与したと思

われる症例の報告もみられる3）～7）．HLA,HPA抗

体の産生原因である同種抗原感作は，妊娠のほか

に輸血によって生じるが，白血球除去フィルター

の使用が導入されたことにより，血液疾患受血者

のHLA，HPA抗体の産生率は著しく低下してい

る8）9）．

一方，現在のところ，妊娠による抗体産生予防

には有効な手段がない．また，妊娠既往の女性は，

輸血時に白血球除去フィルターを使用しても

HLA抗体産生率は高い10）．そこで，我々は，妊娠

による抗原感作時期を明らかにする目的で妊婦の

妊娠回数及びその週齢と抗体陽性率の関連につい

て検討した．

対象者及び検査方法

対象者

1．妊婦

福島県内 12 の産科病医院を受診した輸血歴が

無く，インフォームド・コンセントが得られた延

べ 4,069 名の妊婦であった．

2．経産献血者

妊婦の比較対象として，埼玉県内の延べ 22,488

名の経産献血者を検査した．

3．輸血患者

ベッドサイドで白血球除去フィルターを使用し

て輸血をした虎の門病院の外科系，及び内科系の

輸血患者 294 症例についてHLA抗体陽性率を調

査した．輸血患者は男性 181 例，女性 113 例で輸

血回数は 1回から 13 回までみられたが，80％以

上が 3回以下の輸血であった．女性患者の妊娠歴

は調査できなかった．

方 法

1．HLA抗体

HLA抗体スクリーニングは，その都度，HLA

型既知の新鮮及び凍結したリンパ球 40 パネルを

日本人での抗原頻度が約 1％以上の抗原を含む様

に組合わせ，リンパ球細胞毒試験（LCT法）で実

purpura（NAITP）and platelet transfusion refractoriness（PTR）. Such sensitization against HLA
through blood transfusion can be partly prevented by leukoreduction filters. However, there is no ef-
ficient way to prevent alloimmunization during pregnancy. In addition, women with a history of
pregnancy are easily sensitized by blood transfusion even if leukoreduction filters are used.

We studied the incidence of pregnancy-induced alloimmunization among 4,069 women with no
history of blood transfusion.

Anti-HLA antibodies were found in 9.4％（384�4,069）of pregnant women；3.5％ in the first preg-
nancy, 10.5％ in the second and 15.6％ in the third or more pregnancies. The incidence of anti-HLA
antibodies in pregnant women（9.4％）was similar to that in blood transfusion recipients（11.2％）, but
was approximately 4 times higher than that in female blood donors（2.6％）with a history of delivery.
Sensitization against HLA was found in 3％ before week 10 of pregnancy and increased to 15％ at
week 30 or later for those in the first pregnancy. The incidence of anti-HPA antibody was 0.6％（23�
4,069）in pregnant women, with 4 cases of anti-HPA-4, 1 case of anti-HPA-5a and 18 cases of anti-HPA-
5b. The positive rate was 0.2％ in the first pregnancy, but increased in accordance with the number
of pregnancies.

In this study, we found that HLA alloimmunization was frequent among pregnant women and
that the sensitization rate correlated with the number of pregnancies.

HLA , HPA , pregnant women , alloimmunization , Neonatal alloimmune thrombocy-
topenia
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Table 1　Pregnant women：Number of pregnancies 

and weeks of gestation

Weeks of gestationNo. of 
pregnancies （%）Total30 ～2 0 ～ 2910 ～ 19～ 9

（36.8）1,49769601,109259First

（34.1）1,3876841982296Second

（29.1）1,1855651878200Third or more

（100.0）4,0691931522,969755Total 

施した．HLA抗体スクリーニングで陽性の場合

は，HLA抗原既知 150 パネルのリンパ球を用いて

特異性を同定した．

2．HPA抗体

HPA抗体スクリーニングは日本人での抗原頻

度が 0.4％以下である，HPA―1b 以外の抗原を含

む様に組合わせた血小板固層 3パネルを用いて混

合受身凝集法（Mixed Passive Haemagglutina-

tion：MPHA）で抗体スクリーニングを行い，

HPA抗体が陽性の場合は，既知の血小板固層 12

パネルの未処理，クロロキン処理を併用し，特異

性を同定した．

HLA，HPA抗体の鑑別が困難な例では，リンパ

球吸収試験を行った．

3．統計法

日本人のHPA型抗原頻度から計算した遺伝子

頻度をもとに，母児間HPA型不適合妊娠の発生

頻度を求めた．

a，bの対立抗原がある時に，a抗原での不適合

発生頻度は，女性が a抗原陰性となる頻度×（配

偶者が a抗原のホモ接合体，あるいはヘテロ接合

体となる頻度）となり，それぞれの遺伝子頻度を

a，b とすると

b・b（a・a＋2ab�2）で求められ，a＋b＝1であ

ることから，b2×a となる．

陽性率の有意差検定には，χ2 検定を用いた．
成 績

1）妊婦の妊娠回数と週齢の内訳（Table 1）

検体を採取した対象妊婦の妊娠回数は，初回妊

娠から 8回目迄であったが，初回（1,497 名 36.8

％）と 2回目（1,387 名 34.1％）が多かった．妊婦

の検体採取時の妊娠週齢は，初期の 4週から出産

間近の 40 週までみられたが，全体の 55.2％は 10

～13 週のもので，その中でも，12 週の検体が 19.4

％と最も多かった．これらの妊婦を妊娠第 9週ま

で，妊娠第 10 週から 19 週まで，妊娠第 20 週から

29週まで，妊娠第30週以降の4群に分けてHLA，

HPA抗体陽性率の検討を行った．

2）妊娠回数とHLA，HPA抗体陽性率（Table 2）

妊婦 4,069 例中 384 例（9.4％）にHLA抗体が検

出された．妊婦のHLA抗体陽性率は，経産献血者

（2.6％）の約 4倍と有意に高く（p＜0.01），白血球

除去フィルターを用いた輸血患者の 11.2％に次

いで多かった．なお，白血球除去フィルターを用

いた輸血患者のHLA抗体陽性率は男性が 11.6

％，女性が 8.8％と男女間で有意な差はなかった．

HLA抗体陽性率を妊娠回数ごとに比較すると，

初回妊娠で約 3.5％，2回目で 10.5％，3回以上のグ

ループでは 15.6％と，妊娠回数が増す毎に，5％程

度ずつ陽性率が有意に上昇する（p＜0.01）が，初

回から 2回目にかけてが 7.0％と増加率が最も高

い．しかしながら，妊娠後期にあたる 30 週以降の

HLA抗体陽性率を比較すると，僅かずつ上昇する

ものの 30 週以前のような明らかな相関性は見ら

れない．

同様にHPA抗体陽性率も妊娠回数が増えるに

従い，初回から順に，0.2％，0.4％，1.2％と明らか

に上昇しており（p＜0.01），2回目から 3回目にか

けての増加が顕著である．しかし，妊婦のHPA

抗体の陽性率は，0.6％（4,069 例中 23 例）で，白

血球除去フィルターを用いた輸血患者の 1.0％と

比べ少し低いが，有意な差は認めなかった（p＞

0.05）．

3）妊娠週齢によるHLA抗体陽性率の推移

（Fig. 1）

妊婦を妊娠回数別に，その週齢を 10 週ごとに分

け，陽性率を比較したところ，HLA，HPA抗体と

もに，初回妊娠の妊婦も含めて，妊娠初期の段階

から陽性者が認められた．また，週齢の進行に伴

い，HLA抗体陽性率は妊娠回数に拘わらず有意に

増加していた．（初回 p＜0.01，2 回目 p＜0.05，3 回

以上 p＜0.01）初回妊娠では，HLA抗体陽性率は

19 週迄が 3％前後で推移しているのに対し，20
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Table 2　Relationship between positive rate of antibodies and number of pregnancies

（Summary of alloimmunized pregnancies）

Anti-HLA and
anti-HPAAnti-HPAAnti-HLA

Number
tested No. of positive

cases（%）No. of positive
cases（%）No. of positive

cases

10.233.5531,497First pregnancy

Pregnant women

10.4610.51461,387Second pregnancy

21.21415.61851,185Third or more
pregnancy

40.6239.43844,069Total

NT＊ 0.62.658522,488Blood donors with prior delivery

11.0311.235294Blood transfusion recipients

＊ taken from reference 13

against HPA　p ＜ 0.01against HLA　p ＜ 0.01
Relationship between number of pregnancies and positive rate of 
antibodies

against HPA　p ＞ 0.05against HLA　p ＜ 0.01
Difference in alloimmunization rate of HLA or HPA between pregnant 
women and blood donors with prior delivery

against HPA　p ＞ 0.05against HLA　p ＞ 0.05
Difference in alloimmunization rate of HLA or HPA between pregnant 
women and blood transfusion recipients
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週以降では 8.3％とそれまでと比べ明らかに高率

となり，40 週以後は 14.5％であった．妊娠経験者

では初回妊娠に比べHLA抗体陽性率の増加が早

まる傾向が認められ，9週までの群に比べ 10 から

19 週の群の陽性率が高くなっていた．HPA抗体

の推移は，陽性者が少ないため，検討できなかっ

た．

4）HLA抗体の特異性（Fig. 2）

妊婦から検出されたHLA抗体の特異性のう

ち，A locus，B locus に対する抗体，A＋B locus

に対する抗体，broad な抗体がそれぞれ 15.1％，

51.6％，4.2％，6.3％であった．LCT法でリンパ球

Fig. 1 Effect of gravidity on the positive rate of anti-HLA

470 Japanese Journal of Transfusion Medicine, Vol. 46. No. 5



No. of pregnancies

100%�

80%�

60%�

40%�

20%�

0%

1.9（1）�
3.4（4）�

5.4（6）�
4.2（11）�

30.2（21）�30.2（21）� 27.4（44）�27.4（44）�
18.4（39）�18.4（39）�

50.9（23）�50.9（23）�

45.9（64）�45.9（64）�

14.6（24）�14.6（24）�

56.2（100）�56.2（100）�

22.9（104）�22.9（104）�

51.6（187）�51.6（187）�

15.1（51）�15.1（51）�18.5（24）�18.5（24）�
7.5（3）�7.5（3）�

9.4（5）�9.4（5）�

4.8（10）�4.8（10）� 6.3（31）�6.3（31）�
5.9（16）�5.9（16）�

first�
n=53

second�
n=146

third or more�
n=185

overall�
n=384

Positive rate%（number）�

と陽性の反応を示すが対応抗原陽性のリンパ球の

一部としか反応せず，特異性が特定できない抗体

が 22.9％であった．抗体の特異性は，妊娠回数に

関わらず，Blocus に対するものが 45％以上と最

も多く，妊娠回数が多くなるにつれて，特異性不

明の抗体が占める割合が減少した．また，今回検

出された抗体には，C locus の抗原単独に対する特

異性は認められなかった．

妊娠回数が増えるに従い，特異性が決定できる

抗体の割合が高くなってくる．しかし，いずれの

妊娠回数においても，単一の抗原に対しての特異

性を示すものは，約 20％程度と少なく，複数の抗

原に対する broad な特異性を示すものが多かっ

た．

5）妊婦のHPA抗体の特異性（Table 3）

妊婦のHPA抗体は，HPA―4b 抗体が 4例，

HPA―5a 抗体が 1例，HPA―5b 抗体が 18 例であっ

た．そのうち，HPA―5b 抗体は初回妊娠の妊婦 2

名からも検出されたが，HPA―4b 抗体は初回妊娠

の妊婦からは検出されなかった．

HPA抗体陽性妊婦 23 名のうち，HLA抗体と

HPA抗体の共存者は 6名（26％）（HPA―4b 抗体が

1名，HPA―5b 抗体が 5名）であった．

考 察

妊娠におけるHPA抗体の出現頻度について永

尾11）らが輸血歴の無い初妊婦に抗体検出例を多く

認め，妊娠第 28 週以降に抗体陽性となった例が

75％であったと報告しているが，HLA抗体につ

いては，産生時期について報告した文献はみられ

なかった．

HLA抗体陽性率を妊娠回数別にみると，妊娠回

数が一回増えるごとにほぼ一定の割合（約 5％ず

つ）でHLA抗体陽性率が増加した．初回の妊娠初

期においても陽性者が認められることは，抗体の

産生原因となる経胎盤出血が，かなり高率に生じ

ていることを示唆する12）．

妊娠経験者のHLA抗体が，初回妊娠に比べ早

期に出現するのは，過去の妊娠に拠って既に抗原

刺激を受けている事が原因であろう．安田ら8）は，

白血球除去フィルターを用いても，過去に抗原感

作があった患者のHLA抗体陽性率が，フィル

ターを使用しない場合とほぼ同程度である事を報

Fig. 2 Specificity of anti-HLA detected in pregnant women

anti-A locus specific anti-B locus specific anti-A and anti-B locus specific

multiple specificity non-identified specificity
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Table 3　Anti-HPA detected in pregnant women, blood donors with history of delivery and 

blood transfusion recipients

Blood
transfusion
recipients

＊ Blood
donors
with prior
delivery

Number of pregnancies
Antibodies

Third or higherSecondFirst

（%）（%）（%）Number of
examples（%）Number of

examples（%）Number of
examples

00.002000HPA-2　b

00.001000HPA-4　a

0.3400.1200.25330.07210b

00.005000.0661HPA-5　a

0.6800.4500.928110.36050.1342b

00.006000Naka

1.0200.5841.181140.43260.2003Total

＊ taken from reference 13

Table 4　Prediction of HPA mismatch frequency 

between mother and fetus in Japanese

Frequency of 
HPA mismatch

Gene
 frequency

＊ Antigen
frequency（%）Antigens

＜ 0.00010.9980＞ 99.91aHPA-

0.00190.00200.41b

0.01550.863798.22aHPA-

0.09990.134225.42b

0.11420.541378.93aHPA-

0.13470.459370.73b

0.00070.991599.94aHPA-

0.00890.00851.74b

0.00280.944599.75aHPA-

0.04880.054810.85b

＊ taken from reference 15

告している．

HLA抗体の特異性を解析すると，殆どの妊婦が

複数の抗原に対応する特異性を認め，理論上妊娠

による抗原感作可能な抗原数を上回るものが多

い．これは，それぞれの抗原に対する抗体を産生

するのではなく，各々の抗原に共通するエピトー

プに対する抗体を産生していることを示唆する．

HLA抗体が単一の特異性を示す経産献血者の

割合（30％）は，妊婦（20％）に比べてやや高い．

これは，経産献血者では，出産後期間が経過する

間に抗体が失活することによって，いわゆる pub-

lic 抗原反応性が低下し，private 抗原反応性が残

るためと思われる．

また，妊婦と経産献血者13）での HPA抗体陽性率

は差がない．HLA抗体は，経産献血者の陽性率が

妊婦に比べ 1�4 程度である．この理由として，
HPA抗体は一旦感作されると年数を経ても低下

しにくく，逆にHLA抗体は，感作されても，その

後抗原刺激がなければ失活し易いと考えられ

る8）9）14）．

日本人の血小板抗原頻度15）から遺伝子頻度と母

児不適合の発生頻度を計算した（Table 4）．

母児不適合の発生頻度が高いHPA―3a，3b や 2

b に対する抗体は，妊婦からの検出報告例は少な

く，今回の調査でも検出されなかった．妊婦から

は永尾ら11），野口ら16）の報告と同様に母児不適合

の発生頻度の割合とほぼ一致して，HPA―5b,

HPA―4b 抗体が多く検出された．また，これらの

抗体は，HLA抗体との複合が多く見られた．血小

板膜上の抗原数が少ないHPA―5 に対する抗体が

多く検出される原因として，これらの抗原の発現

が血小板に限らず他の胎児組織細胞にも分布して

いることが挙げられる15）．母児不適合の発生頻度

が高いにもかかわらず，妊婦や輸血患者で抗体の

検出例が少ないHPA―3 の抗原は免疫原性が弱い

と考えられる．

週齢別の陽性率の推移から，2回目以上の妊娠

では，25 から 30 週前後までの期間に抗HLA抗体

を産生する妊婦が最も多く，以後新たに抗体を産

生する妊婦は少ないものと推察された．妊娠初期
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に抗体陽性者を認めるものの，今回の調査で明ら

かなNAIT，NAITPを認めた症例はなかった．

まとめ

1．妊婦のHLA抗体陽性率は，初回妊娠で 3.5

％，妊娠回数が増すごとに約 5％程度上昇し，全

体では，9.4％であった．HLA抗体の特異性は

Blocus に対する特異性を示すものが最も多かっ

た．

2．妊婦のHLA体陽性率は，経産献血者の約 4

倍で白血球除去フィルターを用いた輸血患者とほ

ぼ同程度であった．

3．HPA抗体陽性率は，初回妊娠で 0.2％，全体

では，0.6％であった．その特異性はHPA―5b に対

するものが多く，ついでHPA―4b に対する抗体で

あった．

4．妊婦のHPA体陽性率は，0.6％と経産献血

者と同率で，白血球除去フィルターを用いた輸血

患者の陽性率 1.0％の約半分であった．

本文の要旨は，第 47 回日本輸血学会総会（平成 11 年 5

月 12 日，仙台市）において発表した．

謝辞：なお，検体採取にご協力いただきました先生方に心

より感謝申し上げます．
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