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We report a case of transfusion-related acute lung injury（TRALI）most likely caused by anti -
HLA antibody in a patient with myelodysplastic syndrome and gastric cancer. The patient was a 76-
year-old Japanese male diagnosed with myelodysplastic syndrome and gastric cancer who required
transfusion due to bleeding from the gastric cancer. Just after platelet transfusion, he felt dyspnea
and chill, followed by an increase in body temperature to 39℃ and a decrease in arterial oxygen satu-
ration to 68％. Chest x-ray showed bilateral pulmonary edema , suggesting the development of
TRALI . Platelet transfusion was stopped and oxygen therapy and steroid pulse therapy were
started. The patient recovered in a few days. Anti-HLA class II antibodies were detected In the do-
nor serum, and cross-match testing between donor serum and recipient lymphocytes was strongly
positive. We assume that the cause of this case was an immune reaction through anti-HLA class II
antibodies.

transfusion-related acute lung injury（TRALI）, anti-HLA class II antibody, myelodys-
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はじめに

輸血関連急性肺障害（transfusion-related acute

lung injury，TRALI）は輸血開始後数時間以内に

急性発症する adult respiratory distress syndro-

me（ARDS）様の病態で呼吸困難，低酸素血症，

低血圧，両側肺水腫などの所見を呈する疾患であ

り，心不全や感染症などが鑑別疾患として考えら

れる1）2）．TRALI は臨床医の認識不足により見逃

されていると考えられており3），我が国での報告

例は少なく，頻度も不明である4）5）．医療従事者の

十分な認識と検査体制の充実が望まれている疾患

である．原因としてはドナーもしくは患者血清中

の抗HLA（human leukocyte antigen）抗体，抗顆

粒球抗体，活性脂質の存在が考えられている1）．ま

た患者背景として血液悪性腫瘍や心疾患手術の重

要性が指摘されている．近年，抗HLAクラス II

抗体の関与が言われているが，我が国では報告例

は 2例のみであり6），検査が施行されていない例

が多い．今回我々は抗HLAクラス II 抗体が関与

したと思われる胃癌合併骨髄異形成症候群に発症

した典型的なTRALI 症例を経験したので報告す

る．

症 例：76 歳男性．

主 訴：黒色便と貧血．

現病歴：2003 年 5 月，黒色便を認め近医受診し

たところ上部消化管内視鏡検査にて胃潰瘍を認め

た．また末梢血液検査上汎血球減少を指摘され，

5月 21 日に当院転院となった．骨髄穿刺にて骨髄

異形成症候群（RAEB-1）と診断され，また潰瘍部

の生検にて胃癌と診断された．6月 12 日に一旦退

院となったが 7月 5日より再度黒色便を認めるよ

うになり，7月 8日の血液検査にて貧血の増悪を

みとめ，再度入院となった．

既往歴，家族歴：特記事項なし．

入院時現症：血圧 138�60mmHg，心拍数 80 回�
分，体温 38.2℃，SpO295％，眼瞼結膜貧血あり．

心収縮期雑音聴取．肝 2横指触知．

入院時検査所見 で はWBC 1,100�µl，RBC

126×104�µl，Hb 3.9g�dl，PLT 1.0×104�µl と 汎

血球減少を認めた．末梢血に芽球は認めなかった．

生化学検査とCRPは正常であった．胸部X線画

像には明らかな異常所見は認めなかった．

入院後経過（Fig. 1）

入院翌日，白血球除去フィルターを使用して，

血小板濃厚液（platelet concentrate，PC）を開始

したところ開始 1時間 45 分後より悪寒，39℃台

の発熱を認めた．輸血を中断し hydrocortisone

100mg 静脈内投与したところ，自覚症状の改善を

Fig. 1 Clinical course of TRALI

Abbreviations：PC, platelet concentrate；RC-MAP, red cells-mannitol, adenine,

phosphate；mPSL, methylpredonisolone
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認めたため 1時間後に輸血速度を下げて再開し

た．再開より約 1時間後に呼吸困難をきたした．

動脈血酸素飽和度は 68％に下降し，胸部聴診上著

明な湿性ラ音を認めたため，PCを中止し酸素投

与を開始した．胸部X線画像では両側肺水腫を認

めた（Fig. 2a）．血液検査上は炎症反応陰性であり，

容量負荷による心不全の発症も考えにくかったた

め，経過からTRALI が強く疑われた．Methylpre-

donisolone 1g のステロイドパルス療法を 3日間

施行した．投与開始後自覚症状，動脈血酸素飽和

度は著明に改善し，翌日の胸部X線画像（Fig. 2b）

でも著明な改善を認めた．以後も順調に回復し，

7月 13 日には画像所見は正常化，7月 14 日には酸

素投与不要となった．後遺症は残さず，7月 24

日に退院となった．

原因検査

ドナー血清，患者血清を用いて原因検索を行っ

た．ドナーは 28 歳の女性で出産歴は不明であっ

た．原因となった PCは採取後 2日目のもので

あった．抗HLA抗体，抗顆粒球抗体，抗HPA

（human platelet antigen）抗体，抗血漿蛋白抗体の

スクリーニングを行った．患者血清からはいずれ

の抗体も検出されなかったが，ドナー血清からは

pooled-bead screening test （ FlowPRA， Flow

panel-reactive antigen 法）7）にて抗 HLA クラス I

抗体が弱陽性に，クラス II 抗体が強陽性に検出さ

れた．AHG-LCT（anti-human-globulin-lymphocyte

cytotoxicity test），LIFT-FCM（lymphocyte im-

munofluorescence test-flow cytometry）では抗

HLA抗体は検出されなかった．さらに患者リンパ

球とのクロスマッチ試験をMAILA（monoclonal

antibody-specific immobilization of lymphocyte

antigens）法を用いて行ったところ抗HLAクラス

I抗体では弱陽性，クラス II 抗体では強陽性で

あった．パネルリンパ球を用いて抗HLA抗体の

特異性の解析を行ったところ，抗HLAクラス I

抗体はA24，クラス II 抗体はHLA-DR4，DR14

に対する特異性を有しており，患者のHLAタイ

ピングからA24，DR14 に対して反応を起こした

と考えられた．以上より，輸血血清中の抗HLA

Fig. 2 Course of TRALI by chest x-ray

a：The day of TRALI development：bilateral pulmonary congestion without pulmonary effusion are seen.

b：the next day：congestion is restricted to the middle area of the right lung.
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抗体（抗A24 抗体，抗DR14 抗体）が患者のHLA

抗原と反応しTRALI を発症したと考えられた．

考 察

TRALI は輸血製剤によるARDS様の病態であ

り，すべての血清含有製剤により起こりうる1）2）．

男女差や年齢による偏りはみられず，頻度は血漿

含有製剤の 0.001％から 0.34％と報告により差が

大きい．これは医療従事者の認識程度の差異によ

ると考えられている3）．1996 年の本邦での初めて

の報告8）以後，報告例は散見されるが未だ十分に医

療者に認識されているとはいえず，正確な頻度も

不明である4）5）．

臨床的には輸血開始後数時間以内に呼吸困難，

発熱，低酸素血症，血圧低下で急性発症し胸部X

線画像所見では両側の肺水腫をきたす．心不全，

感染症などが鑑別疾患として考えられる1）2）．本症

例は輸血再開後約 1時間後に呼吸困難をきたし，

胸部X線画像上，両側肺水腫をみとめ，著明な低

酸素血症をきたしたためTRALI が強く疑われ

た．過剰補液による心不全は入院前の心機能所見，

胸部X線所見，経過より考えにくく，感染症も炎

症反応陰性と経過より否定的であった．

治療は呼吸管理が主体となる．酸素投与は

100％の患者で必要であり，70％は人工呼吸を必

要とする1）．ステロイドの有効性については一定

の結論はでていない．心不全の増悪と診断され利

尿剤が使用される例があるが，逆に血圧低下を助

長すると考えられ，禁忌としている報告もみられ

る9）．他に血漿交換，人工心肺の有効性10）を示した

報告が認められる．本例ではマスクにて最大量の

酸素投与を行ったが十分な酸素飽和度の改善は認

められなかった．しかしステロイドパルス療法開

始後，急速に自他覚所見の改善を認めており，ス

テロイドが有効であったと考えられた．

予後は一般に良好であり，適切な呼吸管理によ

り 80％は 96 時間以内に改善し後遺症を残さな

い．しかし 20％の症例では遷延し，5～10％は死

亡すると報告されている2）．FDAの報告では輸血

副作用による死亡数では溶血性副作用，肝炎に次

いで第三位を占める11）．発症例の 50％が死亡す

るとの報告もあり，軽症例の見逃しが考えられて

いる12）．

TRALI の発症機序は詳細不明であるがTwo

event hypothesis が提唱されている13）14）．これに

よるとまず first event として患者の病態がある．

血液悪性腫瘍，心疾患手術などにより，肺での白

血球，血管内皮細胞の活性化が起きる．ついで sec-

ond event としての輸血製剤との反応によりさら

に活性化され，炎症性サイトカインなどを介して

血管内皮細胞が傷害され，透過型肺水腫を呈する

という考え方である．輸血製剤との反応としては

二つ考えられている．一つが抗原抗体反応であり

抗HLA抗体，抗顆粒球抗体などの抗体と血球が

反応することによる15）．ドナー血清中に抗体が認

められるものが全体の 80～90％，患者血清中に認

められるのが 5～10％あり 5～10％の症例では抗

体は証明されない．この原因として考えられるの

は，検査感度，抗HLAクラス II 抗体が検査されて

いないことや抗体以外の機序による発症の可能性

などが考えられる．もう一つの機序としては輸血

製剤保存中に蓄積した炎症性サイトカインや白血

球を活性化させる作用をもつ脂質の存在が考えら

れている14）17）18）．

我が国の多くのTRALI 報告例では原因の検索

が不十分である．リンパ球傷害試験（lymphocyte

cytotoxicity test，LCT）など低感度の検査のみで

抗体陰性と考えられている例やクロスマッチ未施

行例が多く認められる．LCTでは検出できない抗

体もFlowPRA法では検出されることが多いと言

われている16）．また抗HLAクラス II 抗体の検索

はほとんどなされていないのが現状であり，検査

体制の確立が望まれる4）5）．本症例では血液悪性腫

瘍，胃癌など first event と考えられる背景が認め

られた．ドナー血清中の抗HLAクラス II 抗体が

強陽性であり，クロスマッチ試験も強陽性であっ

たため抗原抗体反応が主因と考えられた．

TRALI における抗HLAクラス II 抗体の関与

は 2001 年の報告で指摘されている19）が，本邦での

報告例は本例を含め，我々が報告した 3例のみで

ある6）．抗 HLAクラス II 抗体がTRALI 発症に

どのように関与するかは不明であるが，単球由来

の炎症性サイトカイン20）や HLAクラス II 抗原を
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発現した多形核白血球の関与などの可能性が考え

られている．

抗原抗体反応以後の機序はほとんどわかってい

ないが補体や炎症性サイトカイン20），ロイコトリ

エンが関与するとの報告21）がみられる．

予防法は一次予防と二次予防が考えられる．一

次予防としては抗体スクリーニングや抗体保有率

の高い多経産婦ドナーを非血漿含有製剤に限定す

る等の案が考えられる．しかし，女性では出産回

数に比例して抗体陽性率が高くなると考えら

れ22），多経産婦ドナーは全献血者の 5～30％を占

める2）ことから多経産婦由来の輸血製剤の使用制

限は輸血製剤の供給に強い影響を与える可能性が

ある．また抗体スクリーニングも検査体制，コス

トの問題より実現は難しい．二次予防としては，

レシピエントが抗体陽性例では白血球除去が有用

であると考えられる．輸血保存中に発生した活性

脂質の関与が考えられる例では，有効期限の長い

製剤を用いる必要がある．ドナーが抗体陽性で

あったTRALI 症例において同一ドナー由来の血

液製剤の遡及調査をおこなったところレシピエン

トの 36％にTRALI が疑われたとの報告があ

る3）．TRALI の原因と考えられた抗体保有ドナー

の扱いは各国で異なっており，アメリカでは以後

血漿を含まない製剤のみに限定され，イギリスで

は登録ドナーから外されている．我が国ではまだ

対応策は決まっていない．本例のドナー由来の輸

血製剤は現在使用されていない．当患者において

はTRALI 発症後も輸血を施行する必要性を認め

たため，原因が確定するまでは有効期限の長い製

剤を用い，輸血時の患者観察を厳密に行った．本

例では発症時に白血球除去フィルターが使用され

ており，予防効果は無かったと考えられた．ドナー

血清中の抗体が原因と確定した以降も患者の原疾

患は改善しておらず，TRALI 発症に関する 1st

event を持つハイリスク患者であったため患者観

察は厳密に行った．以後は特に輸血副作用を認め

なかった．現在のところ，TRALI 発症危険因子を

持つ患者に対して輸血をする際には白血球除去

フィルターを使用し，有効期限の長い製剤を使用

して厳密に患者観察を行うことが現実的な対応策

であると考えられる．

ま と め

TRALI を発症した胃癌合併骨髄異形成症候群

を経験した．原因はドナー血清中の抗HLAクラ

ス II 抗体を含む抗HLA抗体と患者白血球の抗原

抗体反応にあると考えられた．ステロイドパルス

療法が有用であった．TRALI の概念は我が国では

医療従事者に十分に認識されておらず，また検査

体制も不十分であると考えられる．今後，発症を

防ぐためにTRALI に対する十分な認識と検査体

制の充実が望まれる．
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