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Recipients who experienced severe nonhemolytic transfusion reactions（NHTRs）were analyzed
with regard to their main clinical symptoms during and after transfusion in 44 national university
hospitals in Japan. From 1999 through 2001, we received reports of 56 cases of severe NHTRs. Pa-
tient signs and symptoms varied, but dyspnea, decreased blood pressure, and wheals were the most
common. Thirty-three（59％）of 56 cases were associated with platelet transfusion. Twenty-one（38％）
cases had multiple transfusion reactions. In all 56 cases, the patient’s serum was screened for anti-
plasma protein antibodies and anti-HLA antibodies by the laboratory of the Japanese Red Cross
Blood Center, but only 39（70％）of 56 cases were specimens of the units of blood products transfused.
Three of 56 cases resulted in death and 2 of these 3 reported deaths resulted from transfusion-related
acute lung injury（TRALI）. Most reactions seemed to be allergic in origin. However, other causes of
reactions could not be ruled out because of the lack of blood samples from the blood products trans-
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Table　1　Characteristics of 56 patients

Mean
（SD）

Number
（%）Characteristics

36（64）Sex（males）

Underlying illness

18（32）Leukemia

14（25）Other hematological disorder

15（27）Solid tumor

9（16）Acute bleeding

49（21）Age（years）

12（　8）Follow-up period（months）

Table　2　Signs and symptoms of 56 patients

Number
（%）Signs and symptoms

14（25）Decreased blood pressure and urticaria

10（18）Shortness of breath and urticaria

10（18）Shortness of breath

　6（11）Shortness of breath and fever

　8（14）Decreased blood pressure, shortness of 
breath and urticaria

　4（　7）Decreased blood pressure

　2（　3.5）Decreased blood pressure and fever

　2（　3.5）Decreased blood pressure and shortness of 
breath

はじめに

非溶血性輸血副作用は，蕁麻疹や発熱などの軽

症例が大部分をしめるが，重篤なアナフィラキ

シー反応，輸血関連急性肺障害（TRALI）や血液

製剤の細菌汚染による死亡例も報告されてい

る1）～11）．非溶血性副作用の原因検索のために赤十

字血液センターでは，検査体制の整備を進めてい

るが，検査結果が判明するのに一週間程度を要し

て，大部分の症例では有意な結果が得られない．

このため副作用発生後の輸血療法の選択も経験的

に行わざるを得ない．全国国立大学医学部附属病

院輸血部会議では，医療機関側としてこの問題に

平成 9 年より組織的な取り組みを開始し，非溶血

性副作用の現状の解析と対策の検討を行ってい

る．

対象及び方法

平成 10 年度から平成 12 年度に全国国立大学医

学部附属病院および防衛医科大学附属病院の 44

施設より報告された重症非溶血性副作用例 66 例

のうち，臨床経過の追跡調査が可能であった 56

例を対象とした．各症例の臨床経過の追跡は，各

大学医学部附属病院輸血部が担当し，症例の収集

とデータ解析を全国国立大学医学部附属病院輸血

部会議副作用登録委員会が担当した．発熱，蕁麻

疹のみの症例は除外した．患者血中および原因製

剤中の抗血漿蛋白抗体，抗 HLA 抗体，抗顆粒球抗

体，抗血小板抗体等の検査は，各大学附属病院輸

血部より，赤十字血液センターに副作用調査とし

て依頼を行い，結果を副作用登録委員会で解析し

た．

結 果

1．報告症例での原因検索について

報告症例の原疾患等について Table 1 に示し

た．各症例の非溶血性副作用の臨床症状を Table

2 に示したが，血圧低下，呼吸困難，皮疹を認めた

症例が大部分であった．原因製剤は PC が 59％

（33�56）と多数を占めた（Fig. 1）．赤十字血液セン

ターに依頼した患者血中抗体の検索は全例で実施

されたが，原因製剤中の抗体検査は 70％（39�56）
の症例でしか行われていない（Fig. 2）．これらの検

索結果を Table 3 に示したが，34％（19�56）で患

者血清と製剤中から抗体が検出された．患者血中

から抗血漿蛋白抗体が検出された 6 症例中，対応

する血漿蛋白が欠損していた症例は，抗ハプトグ

ロビン抗体が検出された 1 例のみであり，他の症

例では血漿蛋白の欠損を認めなかった．

2．副作用の転帰・副作用発生時の治療

副作用発生時の治療は，ステロイド投与＋対症

fused. It is important to create a management system for transfusion reactions and to continue re-
search into TRALI.

Nonhemolytic transfusion reactions , Transfusion-related acute lung injury , Platelet
transfusion
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33 cases

4 cases

PC

13 cases

6 cases

PC＋RBC

RBC

FFP

39 cases

tested

17 cases

not tested

Table　3　Antibodies in sera of patients and components associated with 

transfusion reactions

AntibodiesCase

Anti-IgA2m（1）antibody and anti-C9 antibody in serum of patient1

Anti-IgA antibody in serum of patient2

Anti-C9 antibody and anti-platelet antibody in serum of patient3

Anti-haptoglobin antibody and anti-HLA antibody in serum of patient4

Anti-haptoglobin antibody in serum of patient5

Anti-Latex antibody and anti-HLA antibody in serum of patient6

Anti-Latex antibody in serum of patient7

Anti-HLA antibody＋anti-granulocyte antibody in serum of patient8

Anti-HLA antibody＋anti-platelet antibody in serum of patient9

Anti-HLA antibody in serum of patient10

Anti-HLA antibody in serum of patient11

Anti-HLA antibody in serum of patient12

Anti-HLA antibody in serum of patient 13

Anti-HLA antibody in serum of patient14

Anti-HLA antibody in serum of patient15

Anti-C9 antibody in serum of patient and anti-HLA antibody in single donor PC16

Anti-granulocyte antibody in RBC17

Anti-granulocyte antibody in RBC18

Anti-HLA antibody and anti-granulocyte antibody in single donor PC19

療法が 68％（38�56），ステロイド単独が 20％（11�
56），その他の対症療法が 12％（7�56）で行われた

が，気管挿管による呼吸管理が必要となった症例

が 3 例認められた．副作用の転帰は，95％（53�56）
では回復したが，死亡例が 5％（3�56）で認められ

た．2 例では，肺水腫の所見を認め TRALI と診断

され，1 例は消化管出血の輸血中に呼吸困難等の

症状を認め輸血を行うことが困難となり，失血の

ため死亡した．

3．副作用発生後の予防対策

副作用発生後の予防対策の検討は，初回副作用

発生後の死亡 2 例と臨床的に再度の輸血の必要が

なかった 7 例および転院のため詳細な対策が不明

Fig. 1 Components associated with transfusion reac-

tions.

Fig. 2 Laboratory testing of components associated

with transfusion reactions.
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であった 3 例を除く 44 例で行った．14％（6�44）
では，特別な対策がとられなかったが，輸血前ス

テロイド投与が最も多く 45％（20�44）で行われ，

洗浄血小板使用は 20％（9�44）で行われており，

その他輸血前抗ヒスタミン剤等の投与や白血球除

去フィルターの変更などが 20％（9�44）で行われ

ていた．

4．複数回副作用が発生した症例

観察期間中に複数回副作用が発生した症例は，

38％（21�56）と少なく，輸血を継続したが副作用

が発生しなかった症例が 46％（26�56），その後輸

血が行われなかった症例が 16％（9�56）あった．

複数回副作用が発生した 21 症例での原因製剤は，

PC 71％（15�21），PC＋RBC 19％（4�21），FFP

10％（2�21）であった．日赤血液センターに依頼

した原因検索では，抗 HLA 抗体・抗顆粒球抗

体・抗血漿蛋白抗体等が 6 症例の血清中および 2

製剤から検出された．複数回副作用が発生した 21

症例中 PC 製剤が関与した 19 例では，全例白血球

除去フィルターが使用されていたが，白血球除去

フィルターの関与が特定された症例はなかった．

ステロイドの前投与は，全例で行われていたが，

副作用の発生は予防できなかった．しかし，複数

回の副作用発生後に洗浄血小板が使用されたの

は，21％（4�19）のみであった．

5．検査実施率

呼吸困難を認めた症例では，TRALI を鑑別する

必要があるが，輸血製剤中の抗 HLA 抗体・抗顆

粒球抗体が検査された症例はそれぞれ 64％（23�
36），31％（11�36）であり，患者血中の抗 HLA

抗体・抗顆粒球抗体が検査された症例はそれぞれ

100％（36�36），39％（14�36）であった．また，

胸写が実施されたのは，31％（11�36）のみであっ

た．胸写で肺水腫の所見を認めたのは，7 例で，2

例が副作用発生後に死亡した．2 例の死亡例のう

ち 1 例では，輸血製剤中抗 HLA 抗体・抗顆粒球

抗体を認め，他の 1 例では血中にこれらの抗体が

存在し白血球を除去しない製剤が輸血されてい

た．発熱のみを認めた症例は，解析の対象としな

かったが，呼吸困難や血圧低下に発熱を伴った症

例は 8 例あった．これらの症例では，血液製剤の

細菌汚染を鑑別する必要があるが，血液製剤の細

菌培養・患者血液培養が実施されたのは 38％（3�
8）のみであった．製剤の培養結果は，すべて陰性

であったが，患者血液培養から MRSA（Methi-

cillin-resistant Staphylocuccus aureus）が検出された

症例が 1 例あった．

考 察

＜原因検索＞

一般的に非溶血性輸血副作用は，溶血性副作用

および感染性副作用，輸血後 GVHD などを除いた

副作用に総称されるが，その原因は，抗血漿成分

抗体3），白血球除去フィルター（陰性荷電―ACE

阻害剤使用症例）4）～6），TRALI 7）～9），血液製剤の細

菌汚染10）11），血液製剤中の炎症性サイトカイン4），

Latex アレルギー12）などが想定されている．

副作用の頻度に関しては，国立大学附属病院全

体の輸血患者数は約 4 万人�年と推定され，重症非

溶血性副作用は 2,000 人の輸血患者あたり 1 人発

生していると概算された．しかし，これらの症例

の大部分で副作用の原因が特定されなかった．

非溶血性副作用の原因の特定が困難となってい

る大きな要因として，診療科医師の副作用に対す

る認識・知識が不十分で，副作用発生時に，適切

な検体・製剤の保存や臨床検査（製剤の細菌汚

染＝製剤・患者血液の培養，TRALI＝聴診所見・

胸写，ゴムによるアナフィラキシー＝輸血回路の

確認）が，実施されていないことがあげられる．

発熱を認めた症例では，その原因は患者血清中の

抗 HLA 抗体だけでなく，細菌感染症，TRALI

などの可能性があり，また，血圧低下を認めた症

例では，患者血清中の抗 IgA 抗体以外に細菌感染

症，TRALI の可能性があり，臨床症状のみで副作

用の原因を推定することは困難である．今後，各

施設での臨床医に対する非溶血性副作用の広報活

動の強化が必要である．また，臨床的意義がすで

に確立されている抗 IgA 抗体等3）以外に，現在血

液センターで測定されている抗血漿蛋白抗体等

が，副作用の原因と確定されるためには，多数の

副作用発生例の臨床経過を相当期間にわたり観察

する必要があると考えられる13）．

＜TRALI＞
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国立大学附属病院では，平成 10 年度から平成

12 年度の輸血副作用による死亡例の 40％（2�5）で
TRALI が原因と推定された．今回の調査では，輸

血製剤中の抗 HLA 抗体・抗顆粒球抗体の検査実

施率が低く，また胸写の実施率も低く，肺水腫の

有無が確認できない症例が多いため，TRALI の鑑

別診断が困難な症例が多数認められた．臨床医の

TRALI に関する知識が乏しく，輸血副作用として

報告されていない可能性も指摘されている．また，

TRALI の発生機序に関しては，biologically active

lipids の関与がより重要であるとの報告もあ

る14）15）．このため TRALI に関しては，医療機関か

らの自発的な副作用報告のみに依存するのではな

く，積極的な広報活動と輸血後 GVHD と同様の徹

底した全国調査の実施が急務である．しかし，現

在の輸血副作用調査制度では，このような調査を

行うことは極めて困難であり，輸血の安全性確保

の観点から制度上の整備が不可欠である．

＜洗浄血小板＞

重篤な非溶血性副作用が複数回発生した症例が

約 30％ あり，大部分の症例で PC が原因製剤で

あった．これらの症例中には，赤十字血液センター

の検索では原因が確定されていないが，血漿成分

の関与が疑われる症例が多い．しかし，複数回副

作用が発生した症例で洗浄血小板が使用されたの

は，PC が原因製剤であった症例の 21％ のみであ

り，洗浄血小板の供給体制の整備が望まれる．

＜非溶血性副作用の原因を特定できない場合の

輸血方針＞

非溶血性副作用の原因を特定できない場合や赤

十字血液センターに依頼した副作用の原因検索の

報告がなされる前に再度輸血の必要性が生じた場

合の輸血療法の選択は，経験的に行わざるを得な

い．軽症例では，一般的にステロイド剤等の輸血

前投与が行われているが，生命予後に影響する重

篤な副作用例では，ステロイド剤等の前投与のみ

では不十分であり，今回の調査からは，抗血漿蛋

白抗体・サイトカイン等の血漿成分の関与する副

作用と，TRALI 等の白血球抗原系の関与する副作

用を想定して，照射・洗浄・白血球除去製剤を選

択するのが妥当と思われる．

＜今後の委員会の活動＞

副作用発生時に原因解明のために必要な検査が

実施されていない症例が多いことから，平成 13

年度の委員会では，副作用発生時に実施すべき臨

床検査，副作用に対する治療方針・輸血療法の選

択についてのマニュアル（案）を作成し，このマ

ニュアルに基づき各附属病院で広報活動を行い，

副作用発生時に原因解明に必要な臨床検査が十分

行われた副作用例の集積を行うことを活動方針と

した．

本報告の内容は，第 50 回日本輸血学会総会（2002 年 5

月東京）にて発表を行った．今回解析を行った症例中，症

例 1 については，岡山大学輸血部より輸血学会雑誌に症例

報告16）がなされている．
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