
はじめに

ABO型不適合移植において，ドナーの血清中に

レシピエントの赤血球に対する抗体が存在する組

み合わせをminor mismatch と呼び，ドナーがO

型でレシピエントがA型，B型およびAB型の

場合，また，ドナーがA型またはB型でレシピエ

ントがAB型の場合がこれに相当する．ABO型

minor mismatch 移植後，移植臓器および組織中の

症 例

ABO型minor mismatch 生体肝移植後に

抗B抗体が長期間遷延した 1症例
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A CASE, IN WHICH ANTI-B ANTIBODY HAD BEEN CONTINUOUSLY
DETECTED FOR A LONG TIME, AFTER MINOR ABOMISMATCHED
PARTIAL LIVER TRANSPLANTATION FROM LIVING DONOR.
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We report a case of hemolytic anemia due to anti-B antibody after minor ABO-mismatched par-
tial liver transplantation from a living donor. The patient was a 5-year-old girl with congenital biliary
atresia, and group AB, Rh-positive blood. A partial liver transplant from her group A, D（Rho）mother
was performed. The recipient HLA was A2, 26；B54, 62；DR4, 15, and that of the donor was A2,
－；B54, －；DR4, 14. This type of transplantation is the so-called one-way donor-recipient HLA
matching. Her hemoglobin fell rapidly from 11.0 g�dl to 6.0 g�dl between days 10 and 15 after liver
transplantation without evidence of bleeding. On day 14, anti-B IgM antibody was found in her se-
rum. On day 16, two units of group O washed red blood cells were transfused, after which no further
transfusions were required. This anti-B IgM antibody was thought to be produced from passenger B
lymphocytes in the donor’s liver. Although this type of antibody usually disappears within 4 weeks, it
was continuously detected for about 4 months in this case. The long-term presence of anti-B antibody
may be caused by one-way donor-recipient HLA matching.

minor ABO-mismatched partial liver transplantation, passenger B lymphocytes, hemo-
lytic anemia, one-way donor-recipient HLA matching

Key words：

Japanese Journal of Transfusion Medicine, Vol. 50. No. 4 50（4）：626―630, 2004



Table 1　ABO and HLA typing in four cases with minor ABO-mismatched partial liver transplantation

HLA type

DRB1 LocusB LocusA LocusAge（years）RelationBlood groupCase

 4，1554，62 2，26 5DaughterAB ＋R
1

 4，1454229MotherA ＋D

13，144，7 33，242SonAB＋R
2

13，1444，5133，3135Mother A ＋D

13，1451，4424，3352Husband AB ＋R
3

 4，871，46244WifeB ＋D

 1，435，6026，3161Husband AB ＋R
4

 1，9 7，6124，2653WifeB ＋D

R：Recipient，D：Donor

Blood group：ABO and Rh0 type

B 細胞が増殖して，抗Aおよび抗B抗体を産生す

ることが知られており，溶血発作の原因となるこ

とがある．この現象はB-cell mediated graft-ver-

sus-host-disease（B-GVHD）ま た は passenger

B-lymphocyte syndrome と 呼 ば れ て い る1）．

B-GVHDは肝臓以外にも心臓，肺臓，腎臓などの

実質臓器移植で報告されており，比較的高頻度に

発生する2）3）．産生された抗体は移植後 7日目頃か

らレシピエント血中で検出されるようになり，2～

4週間で消失することが多いとされている2）3）．今

回，A型ドナーからAB型レシピエントへの生体

肝移植後，レシピエント血中に長期間にわたり抗

B抗体をみとめ，溶血発作をきたした症例を経験

したので報告する．

症例および方法

『症例』

三重大学医学部附属病院で平成 14 年 3 月から

平成 15 年 2 月までに施行された生体肝移植 15 症

例中 4症例がABO型minor mismatch であった

が（Table 1），本症例（Case 1）のみで抗B抗体が

検出された．患者は 5歳女児．生下時より皮膚黄

疸あり，生後 2カ月時に先天性胆道閉鎖症と診断

され，生後 10 カ月で肝門部空腸吻合術（葛西手術）

を受けた．術後，反復する胆管炎のために，入退

院を繰り返した．その後，門脈圧亢進症による食

道静脈瘤に対し硬化療法を受けた．これらの治療

にも拘わらず，黄疸の増悪，肝機能の悪化，脾腫

増大をきたしたため，29 歳の母をドナーとする生

体肝移植が施行された．患者の血液型はAB型

Rh0（＋）であり，ドナーの血液型はA型 Rh0

（＋）である．

『臨床経過』

生体肝移植術中の輸血はAB型赤血球M・A・

P4 単位のみであった．術後経過は良好で，ヘモグ

ロビン濃度は 11.0 g�dl 前後で安定していたが，移

植後 10 日目頃より急速に貧血が進行し，15 日目

には 6.0 g�dl まで減少した．生化学検査では，移

植後 13 日目に総ビリルビンは 7.0 mg�dl，LDH

は 586 IU�l とピークを示した（Fig. 1）．移植後 14
日目に貧血精査の依頼があり血液型を検査したと

ころ，患者血清中に抗B抗体を検出した．16 日目

にO型洗浄赤血球 2単位を輸血したところ，翌日

のヘモグロビン濃度は 10.3 g�dl に回復し，以後は

輸血を必要としなかった．

『方法』

1．血液型検査

おもて試験は抗A血清，抗B血清，抗A・B

血清，抗D血清，Rhコントロール（シスメック

ス），抗H血清，抗レクチンA1血清（オーソ・ク

リニカル・ダイアグノスティックス；以下オー

ソ）を用い，うら試験のA1血球及びB血球はア

ファーマジェン（オーソ）とリバースサイト・プ

ラス（シスメックス）を用いて実施した．不規則

抗体スクリーニング（以下抗体スクリーニング）は
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生理食塩液法（生食法），間接抗グロブリン試験

（IAT），酵素法の 3法の組み合わせで行った．カラ

ム凝集法による IATおよび酵素法はMicro Typ-

ing System（オリンパス）の 3種類の血球（R1wR1，

R2R2，rr）とその Papain 処理血球を使用した．試

験管法では生食法および IATを行った．使用した

血球は，3種類のスクリーニング血球（Dia＋（R1

R1），R2R2，rr；カイノス）で，増強剤として

polyethyleneglycol（カイノス）を用いた．

2．直接抗グロブリン試験

広範囲クームス血清，モノクローナル IgGクー

ムス血清，C3b・C3d クームス血清，C3d クームス

血清（オーソ），IgAクームス血清，IgMクームス

血清（シスメックス）の 6種類を使用し，反応直

後と 5分後に判定した．

3．抗 B抗体価の検査

IgM抗体価と IgG抗体価を測定した．IgM抗体

価は PBS（ヤトロン），IgG抗体価はDithiothrei-

tol（和光純薬）で血清を各 2倍希釈し 37℃で反応

させた後，生食で 2n の希釈列を作成して測定し

た．

結 果

1．血液型検査（Table 2）

移植前に施行した患者の血液型検査は，おも

て・うら試験ともにAB型を示した．移植後 14

日目の検査では，おもて試験はAB型を示した．

しかし，うら試験では，A1 血球に対する反応は陰

性であったものの，B血球に対する反応は 2＋で

あった．37℃恒温槽で 15 分間加温後の反応は 3＋

を示し，寒冷凝集および連銭形成も認められな

かった．抗体スクリーニング検査では生食法，

IAT，酵素法のいずれも全て陰性であった．

2．直接抗グロブリン試験

移植後 14 日目の患者血球では反応直後も 5分

後も陰性であった．移植後 21 日目も同様の結果で

あった．患者赤血球の吸着抗体解離試験は，患者

が高度の貧血をきたした小児であったため十分な

赤血球量を確保できず検査できなかった．

3．抗 B抗体の推移（Fig. 1）

移植後 14 日目の検体を用いた検査では，IgM-

抗 B抗体のみ検出され， 抗体価は 4倍であった．

抗体価の経時的推移は移植後 21 日目に 2倍とな

Fig. 1 Changes in hemoglobin（Hb：▲）, total bilirubin（T-Bil：●）, LDH（■）and

titer of anti-B IgM antibody（Ab：◆）after liver transplantation.

WRC：Washed red blood cells
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Table 2　ABO testing before and after liver transplantation

JudgementSerum test［Ortho］Red blood cell testpre-transplantation
（14 days before）

group AB, 
Rh0（＋）

B cellA1 cellcontrolanti-Danti-Banti-A

0004 ＋4 ＋4 ＋immediately after

0004 ＋4 ＋4 ＋15 min later

group ABgroup AB , Rh0（＋）

JudgementB cellA1 cellcontrolanti-Danti-Banti-Apost-transplantation
（day 14）

Judgement 
pending

2 ＋004 ＋4 ＋4 ＋immediately after

2 ＋004 ＋4 ＋4 ＋15 min later

3 ＋0ntntntnt37℃ 15 min later

anti-lectin A1anti-Hanti-A・B

2 ＋weak ＋4 ＋immediately after

3 ＋weak ＋4 ＋15 min later

group Agroup AB , Rh0（＋）

Serum test［Sysmex］nt：not tested

B cellA1 cell

2 ＋0immediately after

3 ＋015 min later

3 ＋037℃ 15 min later

り 52 日目にも 2倍であったが，79 日目には原血

清で 1＋となった．移植後 100 日目には一時的に

2倍となったが，移植後 128 日目以降には検出で

きなくなった．全経過を通じて，患者血清中に

IgG-抗 B抗体は検出されなかった．一方，ドナー

血清中の抗B抗体は IgMのみで抗体価は 64 倍

であった．

4．交差適合試験

移植後 14 日目の検体とAB型およびB型

MAP各 3本ずつを用いて交差適合主試験を施行

したところ，両血液型MAPとも 2＋を示した．移

植後 21 日目の検体では，AB型MAPとは反応せ

ず，B型MAPのみ 1＋であった．移植後 128 日目

の検体では，両血液型MAPとも陰性であった．

考 察

ABO型minor mismatch 移植後，抗Aおよび

抗B抗体による溶血発作が発生することが知ら

れており，この現象はB-GVHDと呼ばれてい

る1）．肝移植後のB-GVHDの発生頻度は 5～56％

と報告され，施設によるばらつきが大きい1）4）～6）．

本症例でも肝移植後 10 日目から貧血が進行し，14

日目の血液型精査において抗B抗体の関与が示

唆された．本症例はAB型で移植前に抗B抗体は

検出されておらず，また，術中もAB型のMAP

血が輸血されており，受動的に抗B抗体がレシピ

エントに輸注されたとは考えられない．術後 3日

目まで γグロブリン製剤・ATIII 製剤が，7日目
までアルブミン製剤が投与された．これらは血漿

分画製剤であり，抗A抗体や抗B抗体を含む可能

性があるが，含まれる抗体は IgGであり，本症例

で検出されたものとは異なる．また，血漿分画製

剤投与中には全く溶血は発生しておらず，これら

の関与は考えにくい．レシピエントの末梢血液中

にドナー特異的な genomic DNAが存在するか否

かの検討は行っていないが，これまでの諸報告か

ら，肝移植後にレシピエント血清中に検出された

IgM-抗 B抗体は移植肝内に残存していたドナー

由来のB細胞が産生したものと推測される1）4）．

これらの抗体は肝移植後 7日目頃から検出され，

約 2～4週間で消失することが多いとされてい

る1）4）～6）．ところが，本症例においては，IgM-抗 B

抗体は低力価ながら 4カ月間にわたりレシピエン
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ト血清中に検出された．一方，Table 1 の Case2

は本症例と同じABOminor mismatch（ドナーが

A型，レシピエントがAB型）であり，小児であ

る点も類似しているが，レシピエント血清中に抗

B抗体は一度も検出されなかった．本症例とCase

2 とは HLA type に大きな違いが認められ，本症

例はHLA-A座およびB座がホモ接合性であるド

ナー由来の肝が，haploidentical なレシピエントに

移植された one-way donor-recipient HLA match-

ing の例であることが特徴的である7）．このよう

な移植では，移植片またはその中に残存する血液

細胞の排除は起こりにくく，その結果，移植され

たT細胞が増殖して急性GVHDを起こすことが

報告されている7）～9）．同様に B細胞の排除も遅延

することが推測され，本症例で長期間にわたって

IgM-抗 B抗体が産生され続けたのではないかと

考えられる．しかしながら，抗体が低力価であっ

たために，溶血も重症化せず，O型洗浄赤血球 2

単位の輸血以外には特別な治療を必要としなかっ

た．これまでのB-GVHDの報告例では IgM抗体

に加え IgG抗体も検出されているが，本症例では

検出されなかった．理由は不明であるが，当院で

の移植の場合，縫合前に移植肝を還流するので，

肝内に残存したB細胞が少なく，免疫反応が弱く

なったのではないかと推測される．ABOminor

mismatch で，かつ，one-way donor-recipient HLA

matching の肝移植例は非常に稀であるが，このよ

うな場合にはB-GVHDの発生が予想されるので，

移植後の貧血と抗Aまたは抗B抗体の検討が大

切であると考えられた．
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