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Deficiency of IgA with circulating class-specific anti-IgA antibodies is one of the major causes of
anaphylactic reaction in transfusion medicine. This problem is more serious in the management of
patients with hematological malignancies or other types of bone marrow failure. Here we report a
case of acute myeloid leukemia with IgA deficiency who underwent intensive chemotherapy and al-
logeneic bone marrow transplantation. To avoid the production of anti-IgA antibody, platelet concen-
trates were collected from donors who were IgA-deficient. Additional support with platelets and
RBC components from donors who had circulating IgA was provided using products washed and re-
placed with 0.9％ normal saline. Complete remission was achieved after a single course of remission
induction therapy. After one course of consolidation chemotherapy, allogeneic bone marrow trans-
plantation from an HLA-matched sibling was performed. No anaphylactic reaction was observed af-
ter any transfusion. No circulating anti-IgA antibodies were detectable after the full recovery of he-
matopoiesis in this patient. These findings indicate that allogeneic blood component products col-
lected from donors with IgA deficiency are useful in myeloablative therapy in patients with hemato-
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Table 1　Serological findings at initial diagnosis.

基準値結果方法検査項目

検出限界（3μg/dL）以下ELISA法血清 IgA値

113 ～ 463mg/dL＜ 7mg/dLピークレートネフェロメトリー法

837 ～ 1,825mg/dL1,500mg/dLELISA法血清 IgG 値

40 ～ 187mg/dL128mg/dLELISA法血清 IgM値

陰性陰性ELISA法抗 IgA抗体

緒 言

同種輸血によるアナフィラキシー反応は，患者

に重大な病態を引き起こし，時に致命的な副作用

となりうる1）．この原因として特に，IgA欠損患者

において，IgAに対するクラス特異的抗体を保有

している場合が問題となる2）．

従って IgA欠損症例に対して輸血療法を実施

する際には，自己血輸血を行うか，その適応とな

らない場合は IgA欠損ドナーの確保や製剤に対

する洗浄操作を選択して，IgA抗体産生予防や輸

血によるアナフィラキシーの防止対策が必要であ

る2）3）．

造血不全の病態を呈する白血病や再生不良性貧

血などの造血器疾患の場合は，自己血輸血の適応

とならないばかりでなく，反復する輸血療法を必

要とするため，IgA欠損ドナーの確保が困難な場

合が多い．

今回われわれは，IgA欠損をみとめた急性骨髄

性白血病（AML）症例に，強力化学療法によって

寛解状態に到達した後，同種骨髄移植療法を施行

し得た症例を経験したので報告する．

症 例

症例は 29 歳男性．血液型はB型，Rh（D）陽性

であった．2001 年 12 月にAMLの診断を得て，当

院血液内科に入院となった．病型診断はFrench-

American-British（FAB）分 類 で はM1，WHO

分類ではAML1�ETO異常を伴うAMLであっ
た．また del（5）（q33）および del（9）（q13；q22）

の付加的染色体異常，胸部CT検査上，傍脊椎腫瘤

形成の骨髄外病変をみとめた．

病歴上，反復する感染症等の免疫不全の病歴は

明らかでなかった．入院時の血清学的検査では

IgAは検出限界以下であったが，IgGおよび IgM

は正常範囲であった．抗 IgA抗体は検出されな

かった（Table 1）．

臨床経過（Fig. 1）

idarubisine と cytosine arabinoside（Ara-C）の

併用による寛解導入療法を実施した．治療開始後

26 日目に完全寛解を確認した．第 1寛解期に

HLA一致同胞より同種骨髄移植療法を実施する

方針のもと，高容量Ara-C 療法による寛解後療法

を実施した後，busulfan と cyclophosphamide に

よる移植前治療を実施した．2002 年 3 月 13 日，ド

ナーより 3.21×108cell�kg の骨髄単核球を輸注し
た．ドナーの血液型はB型，Rh（D）陽性であっ

た．また血清 IgG，IgA，IgM量はそれぞれ

1,270，277，77.2mg�dl と正常範囲であった．移

植実施時には強い免疫抑制状態にあったことか

ら，移植片に対する血漿除去等の操作は実施しな

かった．移植片対宿主病（Graft versus Host dis-

logical disorders. By washing with normal saline, products from donors with normal IgA levels are
also acceptable. Further studies to elucidate the clinical usefulness of precise genomic and expres-
sional analysis of IgA gene are required to ensure the safety of transfusion medicine in patients with
IgA deficiency. Furthermore, the establishment of blood bank registry systems for IgA-deficient
blood donors is important to the maintenance of a stable supply of blood components for IgA-
deficient patients who require transfusion therapy.

Deficiency of IgA, acute leukemia, intensive chemotherapy, allogeneic BMTKey words：
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ease；GVHD）予防目的で，cyclosporin A および

短期methotolexate 投与を行った．

移植後 17 日目に，移植片の骨髄生着および白血

病の寛解状態を確認した．43 日目にみとめた顔面

を中心とした紅斑は，上腕や躯幹へ拡大したため

に，gradeII の急性 GVHDと判断し，predonisolon

に続いて taclorims が使用され，皮膚病変や全身

状態は改善した．移植後 56 日目には水痘を発症

し，γグロブリン製剤と acylcovir によって治療し
た．

GVHDが鎮静化し，全身状態の安定したことを

確認して，移植後 134 日目に退院，外来診療へ移

行した．

方 法

輸血療法；血小板アフェレーシス製剤は，九州

管内の日本赤十字血液センターに登録された IgA

欠損ドナー由来のものを使用した．登録ドナーに

よる供給が得られない場合は，通常の洗浄血小板

製剤を使用した．洗浄方法は，生理食塩水 500ml

に 10％クエン酸Na5ml を加えた調整液を，濃厚

血小板製剤に 350ml 添加．2,200g，10 分間遠心

後，上清を除去し，調整液を加えて約 200ml とし

た．約 1時間静置後，血小板を再浮遊させ，凝集

塊がないことを確認した．一方，赤血球製剤につ

いては，洗浄赤血球製剤を使用した．

血清学的検査；免疫グロブリンの定量には，

ELISA法およびピークレート・ネフェロメト

リー（PRNM）法を用いた．抗 IgA抗体や各種抗

血漿タンパク抗体測定にも，ELISAおよび

PRNM法を用いた．一部の抗血漿タンパク抗体測

Fig. 1 Clinical course of the patient.

IDA, idarubisine；Ara-C, cytosine arabinoside；BMT, bone marrow transplantation；BU, busulfan；CY, cyclo-

phosphamide；CsA, cyclosporine A；FK506, tacrolimus；CMV, cytomegalovirus. WRC, washed red blood cell

component；PC, platelet concentrate. ；Transfusion of 10 units of PC. ；Transfusion of two PC-10 from non-

IgA-deficient donors which were mixed, washed two to four times, and transfused at one time. ；Erythroid cells.

；Myeloid cells.
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Table 2　Summary of transfused components in this patient.

血小板輸血（10 単位）赤血球輸血（2単位）

16 回なしIgA欠損ドナー（14 名）

A/Rh（D）＋ 6 回ドナー血液型別内訳

B/Rh（D）＋ 2 回

AB/Rh（D）＋ 5 回

O/Rh（D）＋ 2 回

B/Rh（D）－ 1 回

10 回洗浄赤血球 18 回通常ドナー

白血球除去赤血球 1回

定には，オクタロニー法を使用した．

IgA遺伝子解析；患者末梢血顆粒球およびリン

パ球より，それぞれゲノムDNAおよび全RNA

を抽出した．IgA1 および IgA2 遺伝子定常領域の

exon1 から exon2 までを増幅するプライマーを

設定し，polymerase chain reaction（PCR）法を実

施した4）．また，抽出したRNAより逆転写酵素を

用いて cDNAを作成し，同様のプライマーを用い

て PCRを行い，遺伝子発現の解析を行った3）．い

ずれの場合も PCR産物は，アガロースゲルにて電

気泳動後，エチジウムブロマイドで染色した．

結 果

輸血の実施状況（Fig. 1，Table 2）；血小板輸血

は 1回 10 単位を，IgA欠損ドナーより 16 回実施

した．これらは，福岡・北九州・熊本・鹿児島・

長崎の血液センターで登録されている，各々 9

名・1名・2名・1名・1名の計 14 名のドナーよ

り供給を受けた．また，通常のドナーからは 10

回実施したが，洗浄操作については前半の 4回分

に各々 2回ずつ，1回分に 2回実施したものを用

いた．これ以後の 5回分は，いずれも移植直後に

実施され，この時期が強度の免疫抑制状態である

ことから洗浄操作を加えなかった．

赤血球輸血は，通常ドナー由来の 3～4回洗浄赤

血球製剤および白血球除去製剤を 1回あたり 2単

位，それぞれ 18 回および 1回実施した．

血漿分画製剤は，移植後に合併したヘルペス感

染症に対する γグロブリン製剤以外使用しなかっ
た．

輸血効果に関しては，血小板，赤血球製剤共に

輸血後の血小板数およびヘモグロビン値上昇をみ

とめるか，あるいは出血症状の軽減に有効であっ

た．

輸血による有害事象としては，血小板輸血後の

軽度の蕁麻疹を 1回みとめたのみであり，アナ

フィラキシー反応はみとめなかった．

血清学的所見；経過中に，抗 IgA抗体の産生は

みとめられなかった．また，血清 IgA量は治療開

始後約 4カ月で 7mg�dl となるまで，検出限界以

下であった（Fig. 1）．

IgA遺伝子解析；遺伝子DNAの解析では，

IgA遺伝子の欠損はみとめなかった．また，発現

解析では，IgA1，IgA2 共にその発現を認めた

（Fig 2）．

考 察

日本人集団の IgA欠損例における抗 IgA抗体

保有例は欧米人集団より低頻度である5）．本例で

Fig. 2 IgA gene analysis by PCR.

M, size marker；1, amplified fragments from genomic

DNA of the patient；2, amplified fragments from genomic

DNA of healthy control；3, amplified fragments from

cDNA of the patient；4, amplified fragments from cDNA

of healthy control；5, negative control（no DNA）.

Size markers：428bp, IgA1 gene；389bp, IgA2 gene；212

bp, IgA1 cDNA；173bp, IgA2 cDNA.
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Table 3　State of donor screening concerning IgA deficiency and other rare blood types in the Kyushyu 

area.

IgA 抗原スクリーニング状況

まれな血液型項目欠損者数終了時期開始時期センター名

約 1割実施中
Fy3，Ena，Ge，Jra，K2，DAFHro，i，JK3，p

23一部実施中

昭和 63.1

福岡

4H10.3 まで　Ｈ 10.4 より福岡北九州

2H3.12 まで　H11.4 より福岡佐賀

8H8 まで　Ｈ 14.4 より福岡大分

約 8割実施中　Fy3，Ena，Ge，Jra，K2，
DAFHro，H，JK3，D（HIRO-1）

17約 8 割実施中長崎

4H10.3 まで　H10.4 より長崎佐世保

検討中26H10.2 まで熊本

Fy3，Jra12H10.2 まで宮崎

Jra12H10.3 まで鹿児島

なし6H10.1 まで沖縄

（平成 15 年 9 月現在）

も治療前より抗 IgA抗体をみとめなかった．

PCR解析の結果，調べた範囲では本例では IgA

遺伝子の欠失等はみつからなかった．一方，その

発現に関する今回の検討方法では，検出された

mRNAが最終的に多様性を持つ IgA分子産生へ

繋がるものと，クラススイッチ以前に産生され，

タンパクに翻訳されないいわゆる germline tran-

scripts を定量的に識別していない．すなわち，今

回の結果は必ずしも IgA産生を示唆するもので

はないため，微量の IgA分子が Bリンパ球表面に

結合した形で存在している可能性とともに，完全

に IgA産生が欠損している状態であることも否

定できない．以上のような解釈は，本例の輸血療

法における，IgA欠損ドナー由来製剤および通常

ドナー由来の洗浄製剤の選択を支持するものであ

る．

従来，IgA欠損例で抗 IgA抗体が認められない

場合，通常の輸血製剤を注意深く使用するという

考え方が採られているが，本例のように抗 IgA

抗体陰性 IgA欠損症例における輸血用血液製剤

のドナー選択に際し，IgA遺伝子発現解析，特に

IgAタンパクに翻訳されるmRNAの定量的検討

が有用な情報を与え得る可能性がある．今後，輸

血療法を安全に行う観点から，その臨床的意義に

ついて検討を重ねる必要がある．

本症例において，輸血後に抗体が生じなかった

要因としては，上記のような血液製剤ドナーの選

択および洗浄操作の実施が重要な意義を果たして

いたと考えられるが，さらに化学療法や造血幹細

胞移植に伴う骨髄抑制そのものが，抗体産生に関

わる免疫能を強度に抑制し，さらに移植時より

GVHDの予防や治療のために長期に使用される

免疫抑制剤も，その状態を増強したと考えられる．

実際本例では，ドナーからの移植片は洗浄操作を

行わず，またその後も通常ドナーからの洗浄操作

を省いた血小板製剤および γグロブリン製剤をも
使用可能であった．

本報告は，AMLに対する寛解導入療法および

同種骨髄移植の施行上，IgA欠損に対する輸血療

法上の各種対策をとることで，安全に輸血療法を

実施しえた初めての症例報告である．これまで，

固形腫瘍や多発性骨髄腫に対する自家骨髄移植実

施 IgA欠損例の報告はみとめるが5）6），いずれも

本例より骨髄抑制は軽度で輸血の必要量も少な

い．

日本人集団において IgA欠損の頻度は約

10,000 人に 1人であり，白人種における 700～800

人に 1人に比して少ない3）7）．しかし，著しい骨髄

抑制に対し頻回の輸血を必要とする血液疾患のよ

うな場合には，輸血によるアナフィラキシー発症

予測のために，輸血前検査として血清 IgA定量を

実施する意義があると考える．また，IgA欠損が
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考えられる場合や，或いは近年認識されてきた

IgA欠損ではないにもかかわらず抗 IgA抗体を

保有する症例8）において，頻回輸血の需要に対応す

るためには，血液センターにおける IgA欠損ド

ナーの登録・データベース化と，診療科との協力

による供給の確保および通常ドナーからの洗浄製

剤の円滑な供給体制が要求される．

Tabel 3 に，平成 15 年 9 月時点の，日赤血液セ

ンター九州ブロックの各施設における IgA欠損

ドナーや稀な血液型ドナー・スクリーニングへの

取り組みを示した．本例では，各センター間の連

携で IgA欠損ドナー由来の製剤が円滑に供給さ

れた．しかし，多くのセンターでは継続的な実施

ではなく，継続的に登録作業が行われているのは

福岡と長崎センターのみであった．

今後，IgA欠損ドナーや稀な血液型ドナー登録

の広域かつ継続的な実施と供給体制の整備が重要

である．

（本論文の要旨は第 51 回日本輸血学会総会（2003 年・北九

州市）において発表した．）
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