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非溶血性輸血副作用発生時の患者の血中補体濃度の検討

嶋田 英子 下山田高茂 穴沢 雅子 村岡 正人 松田 利夫
岡崎 仁 十字 猛夫 田所 憲治

非溶血性輸血副作用発生時の患者の血清補体C4値およびC3 値の変化を観察して，補体系の活性化の有無を検討
した．血清トリプターゼ値の変化も併せて観察して，補体値の変化とマスト細胞の脱顆粒の関連を検討した．
Anaphylactic shock，Anaphylactoid reaction，Urticaria 等の症状を呈した患者群では，副作用発生前後での血清

C4値およびC3 値の有意な減少が認められた．これらの患者では，副作用発生時に，古典的経路を介した補体系の
活性化が推察された．一方，Anaphylactic shock 等の症状を呈した患者群では，血清トリプターゼ値の増加も認め
られ，マスト細胞の活性化も示唆された．しかしながら，トリプターゼ値の増加と補体値の減少との間に相関関係
は認められなかった．
非溶血性輸血副作用発生には，複数の異なる作用機序が関与する可能性が示唆された．

キーワード：非溶血性輸血副作用，アナフィラキシー，補体活性化，古典的経路，血清トリプターゼ

第 55 回日本輸血・細胞治療学会総会座長推薦論文

はじめに
免疫複合体の形成に起因する補体の古典的経路の活

性化は，非溶血性輸血副作用発生の機序の一つと想定
されているが，本邦での観察例は少ない１）～４）．そこで，
国内の非溶血性輸血副作用発生症例を対象に，患者の
血清C4値およびC3値の副作用発生直後の変化を観察
して，古典的経路の活性化の有無を検討した．同時に，
マスト細胞の脱顆粒の指標となる血清トリプターゼ値
の増加の有無も検討して，副作用発生の機序に関する
知見を得ることを試みた．

対 象
2005 年に医療機関より発生が報告された非溶血性輸

血副作用症例で，以下の 4条件を満した 197 例を対象
とした．1．輸血前（3日前から当日）と輸血直後（当
日中）の患者検体の測定が可能である．2．輸血前の血
清補体値が，C4：10～80mg�dl かつ C3：30～250mg�
dl で，著しい異常が認められない．3．輸血前後の血清
アルブミン値の減少率（（［輸血前］－［輸血後］）�［輸血
前］×100％）が 20％以下であって，著しい血清希釈が
ない．4．副作用症状が，以下の 6群の分類（症状）に
属する．1）Anaphylactic shock（収縮期血圧が ∆30
mmHg以上の低下あるいは80mmHg以下への急激な血

圧の低下や意識障害を伴う，咽頭浮腫，喘鳴，呼吸困
難，蕁麻疹などの皮膚症状，嘔吐，下痢などの消化器
症状等のうちの複数が合わせて発現した全身性症状），
2）Anaphylactoid reaction（血圧の低下を伴わない上記
の複数が合わせて発現した全身性症状），3）Urticaria
（主に蕁麻疹等の皮膚症状），4）Hypotension（蕁麻疹
や咽頭浮腫等のアレルギー様反応を伴わない急激な血
圧低下反応），5）Dyspnea（呼吸困難，チアノーゼ，喘
鳴，呼吸状態悪化等の症状），6）Fever（前後の差が 1℃
以上で 38℃以上の発熱）．対象の内訳は 1）56例 2）26
例 3）63 例 4）6 例 5）15 例 6）22 例であった．
患者血清は，採取後，常温以下で移送され，測定ま

での期間が一週間以内の場合は4℃で，それ以降は－80℃
で保管した．患者検体は，検査番号を付与され，これ
のみで管理された．

方 法
血清中のC4，C3，血清アルブミンは，ピークレート

ネフェロメトリー法で，トリプターゼは，CAP-FEIA
法で，各抗原タンパク質濃度（血清値）を測定した．
各血清値の副作用発生前後の増減を観察し，副作用症
状別に解析した．
ピークレートネフェロメトリー法の測定には，
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Table 1 Serum C3 and C4 concentrations before and after transfusion reactions

C3 (mg/dl)
Mean±SD

C4 (mg/dl)
Mean±SDSampleNumber

of casesTransfusion reaction

＊＊＊
104.8±38.7

＊＊＊
30.9±10.6Before56Anaphylactic shock1)

 91.1±36.526.4±10.4After

＊＊
104.3±39.0

＊
29.6±13.4Before26Anaphylactoid reaction2)

 93.1±33.325.9±12.6After

＊＊
104.6±36.4

＊＊
26.3±10.5Before63Urticaria3)

 97.9±36.324.6±10.9After

NS
 83.3±28.1

NS
23.9±8.0 Before 6Hypotension4)

 83.6±30.827.0±12.5After

NS
 80.3±42.4

NS
28.7±15.7Before15Dyspnea5)

 73.4±36.527.8±14.8After

＊＊
 94.7±54.7

NS
37.2±15.2Before22Fever6)

 83.6±50.936.9±24.0After

Serum C3 and C4 concentrations before and after transfusion reactions were compared using the 
Paired t test
＊＊＊: p＜0.001
＊＊: p＜0.01
＊: p＜0.05
NS: p≧0.05

IMMAGE800 Immunochemistry system（ベックマン
コールーター社）を使用した．CAP-FEIA法の測定に
は，UniCAP100（ファディア社）を使用した．統計解
析には，SPSS ソフトウェア（SPSS 社）を使用し，P＜
0.05 を有意と判定した．

結 果
非溶血性輸血副作用発生前後の血清補体 C4値および

C3値の変化
副作用発生前後の患者血清C4値およびC3 値を，副

作用症状別に集計し，前後の変化の有無を，対応のあ
る t検定を用いて検討した（Table 1）．Anaphylactic
shock，Anaphylactoid reaction，Urticaria の各群で，
発生前後での血清C4値およびC3値の有意な減少が認
められた．一方，血清アルブミン値の有為な変化は，
全ての群で認められなかった．血清C4値と C3 値の減
少量（Mean±SD，mg�dl）は，Anaphylactic shock
群（C4 値：4.5±6.7，C3 値：13.6±18.4）が最も大きかっ
た．次いでAnaphylactoid reaction 群（C4値：3.7±7.3，
C3 値：11.2±18.0），Urticaria 群（C4 値：1.6±4.6，C
3 値：6.7±19.4）の順であった．
血清C4値とC3値は同時に減少する傾向が認められ

た．1例として，最も減少の大きかったAnaphylactic
shock 群で認められた結果をFig. 1a）に示した．血清
C4値の減少量と血清C3値の減少量との間に，有意な
正の相関（r＝0.70，p＜0.001）が認められた．一方，血
清C4値の減少量と血清アルブミン値の減少量との間に
は，有意な相関が認められなかった（r＝0.25，p≧0.05）．
血清 C4 値と C3 値の副作用発生前後の差が，輸血前

平均値の約 20％相当量［以上（C4値；≧6mg�dl かつ
C3 値；≧20mg�dl）］の症例数と割合は，以下の通りで
あった．Anaphylactic shock 群が，14�56 例（25％，95％
CI［13～37％］）と最も高率で，次いで，Anaphylactoid
reaction 群；4�26 例（15％，95％CI［1～30％］），Ur-
ticaria 群；5�63 例（8％，95％CI［1～15％］）の順であっ
た．
副作用発生前後の補体値の減少と血清トリプターゼ

値の増加との関係
血清トリプターゼ値は，Anaphylactic shock 群等の

患者で，副作用発生前後での増加が認められた．前後
の差が 10µg�l 以上と明らかな増加がみとめられた症例
の数と割合は，Anaphylactic shock群で 17�56例（30％，
95％CI［18～43％］），Anaphylactoid reaction 群；1�26
例（4％，95％CI［0～12％］），Urticaria 群；2�63 例
（3％，95％CI［0～8％］），Hypotension 群；1�6 例（17％，
95％CI［0～60％］）であった．補体の減少と同様に，Ana-
phylactic shock 群で最も高率であった．
しかしながら，血清トリプターゼ値の増加量と血清

C4値およびC3 値の減少量との間には，有意な相関は
認められなかった．Fig. 1b）に 1例として，Anaphylac-
tic shock 群における結果を示した．血清C4値の減少量
と血清トリプターゼ値の増加量の間に，有意な相関は
認められなかった（r＝0.03，p≧0.05）．加えて，Fig.
2 に示される様に，前述の血清C4値と C3 値が，輸血
前平均値の約 20％相当量以上減少した症例のうち，血
清トリプターゼ値の増加（10µg�l 以上）も同時に認め
られた症例は，Anaphylactic shock 群の 4�56 例（7％，
95％CI［0～14％］）のみであった（Fig. 2）．この結果か
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Fig. 1 Correlation of decrease in serum C4 and C3 or increase in serum tryptase concentrations in 
patients experiencing anaphylactic transfusion reactions.
Δ C4; decrease in patient’ s serum C4 concentrations calculated as “before” minus “after” transfu�
sion reactions
Δ C3; decrease in patient’ s serum C3 concentrations calculated as “before” minus “after” transfu�
sion reactions
Δ Tryptase; increase in patient’ s serum tryptase concentrations calculated as “after” minus 
“before” transfusion reactions
a; Pearson’ s correlation coefficient
b; Spearman’ s correlation coefficient

Fig. 2 Cases showing marked decreases in C4, C3 and/or increase in tryptase concentrations in 
sera during nonhemolytic transfusion reactions.
Serum C4 and C3 concentrations were simultaneously decreased by more than 6 mg/dl and more 
than 20 mg/dl, respectively, ■■ . Serum tryptase concentration was increased by more than 
10 μg/dl,   .
Both a decrease in complement and increase in tryptase concentrations were observed, ■ .
Neither was observed, □ .

ら，副作用症状毎に2×2分割表を作成し，さらに，Fisher
の直接法で検定したが，血清トリプターゼ値の明らか
な増加（10µg�l 以上）と血清補体値の一定量の同時減
少（C4値；≧6mg�dl かつC3値；≧20mg�dl）の間に，

有意な相関は認められなかった．
考 察
患者の産生した IgGや IgM抗体と輸血タンパク質と

の免疫複合体形成に起因する補体古典的経路の活性化
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は，即時型非溶血性輸血副作用発生機序の一つと想定
されている．輸血でAnaphylactic shockを発症したIgA
欠損者の血液中に，抗 IgA（IgG クラス）抗体が検出さ
れ，in vitro で調整された IgA-IgG 免疫複合体は，補体
結合能を有すると報告された１）２）．輸血でAnaphylactic
shock を発生した患者から採血された血液で，補体C3，
C4 値の低下とC3分解物の産生が観察された３）．血液製
剤の投与によるAnaphylactic shock発生時に採血され
た，抗 vWF（IgG クラス）抗体産生 vWD患者の血液
で，補体C3，C4 値の大幅な減少と anaphylatoxin（C
3a，C4a）や C1，C3，C4 を結合した vWF-IgG 免疫複
合体の産生が観察された４）．これらの報告は，免疫複合
体の形成を起因とする補体古典的経路の活性化が副作
用の発生に関与した可能性を示唆する．また，これら
の報告は国外の症例に関するものであるが，著者らは，
国内の抗ハプトグロビン（IgGクラス）抗体産生ハプト
グロビン欠損者で，血小板輸血時のAnaphylactic shock
発生で，血清補体値（C1q，C4，C3，C5）の減少を観
察した５）６）．
本研究では，国内で発生した非溶血性輸血副作用症

例を対象に，患者血中の補体の活性化について，以下
の方法で検討した．副作用発生時に血管作動性物質と
して作用すると想定される anaphylatoxin（C3a，C5a
等）は，不安定で，現行の収集法による患者検体から
の検出は困難と推定される７）．そこで，熱安定性の高い
血清補体C4値および血清C3値を，副作用発生前後で
採血された患者検体で測定した．予備検討では，健常
人血清のC4値およびC3 値は，4℃ 1週間，20℃ 4
日，37℃ 1 日，56℃ 30 分の保存や，凍結融解を 10
回繰り返しても安定であった．したがって，検体の採
取から，測定に至る保存条件下での安定性は確保され
ることが示唆された．また，既報において，補体値の
減少は，Anaphylactic shock 発生直後から約 40 時間後
の間に採血された患者血で観察されている３）～６）．そこで，
輸血前と副作用発生後当日中に採血された血液につい
て，血清補体値を測定し，その差から，補体成分の消
耗の有無を検討した．測定値への副作用発生時の血漿
成分の漏出や輸液投与による希釈等の影響を排除する
ため，血清アルブミン値の減少例を検討から除外した．
加えて，炎症等による産生や代謝の亢進の影響を排除
するため，輸血前の補体値が異常値を示す症例も検討
から除外した．
結果に示したように，Anaphylactic shock 群，Ana-

phylactoid reaction 群およびUrticaria 群において，患
者血中のC4と C3 の同時減少が観察され，補体系の活
性化が示唆された．これらの 3群は，重篤度が異なる
アレルギー性輸血副作用と認識される．補体系の活性
化は，アレルギー性輸血副作用の発生に関連するもの

と推察される．なかでもAnaphylactic shock 群におい
て，補体値の減少量は最も大きく，最も顕著に補体系
が活性化したことが示唆された．C3は古典的経路，代
替経路，レクチン経路のいずれにも関与し，C4は古典
的経路およびレクチン経路に関連する．しかしながら，
今回対象とした症例では細菌感染等の兆候は指摘され
ていない．そこで，副作用発生時に観察された補体の
消耗は，未知の経路や代替経路による軽度の活性化も
同時に起きた可能性は否定できないものの，主に古典
的経路を介した活性化に由来するものと推察された．
本研究では，患者の血清トリプターゼ値の変化も測

定した．トリプターゼ値は，C4，C3 値と同様に，熱安
定性が高く，ヒスタミンに比べて血中半減期が長いの
で，その増加はマスト細胞脱顆粒の有用な指標となる８）９）．
輸血時のAnaphylactic shock発生患者血での上昇も報
告されている６）１０）．結果に示すように，Anaphylactic shock
群等の患者で血清トリプターゼ値の増加が観察され，
マスト細胞活性化も，補体系の活性化と同様に，副作
用発生に関与したことが示唆された．しかしながら，
補体値の減少との間には相関が認められなかった．従っ
て，補体系の活性化で産生されたC3a，C5a が直接マス
ト細胞に作用して脱顆粒を促すという仮説では，今回
得られた結果を説明できない．IgE抗体と外来抗原との
結合による高親和性受容体（FcεRI）を介したマスト細
胞の脱顆粒，すなわち I型反応は，anaphylaxis の主要
な発生機序とされる．これに対し，抗体非依存性の ana-
phylaxis を，anaphylactoid（アナフィラキシー様）と
表記し，前者の anaphylactic と区別する場合がある１１）．
免疫グロブリン製剤，レントゲン造影剤，ある種の薬
剤の静注などによる anaphylaxis は後者に含まれ，補体
系の活性化は，その発生に関与するとされる１２）～１４）．輸血
時の anaphylaxis は，これらと症状は類似するが，発生
の作用機序は不明な例が多い．複数回輸血を受けた患
者に発生する傾向が認められることから，抗原抗体反
応の関与が推察されるが，原因となる IgE抗体の検出
例は少ない．故に，同一症状の患者群に，複数の異な
る発生機序の症例が含まれる可能性が考えられる．血
液製剤の投与でAnaphylactic shockを発生した抗vWF
（IgG クラス）抗体産生 vWD患者では，免疫複合体の
産生と補体成分の著明な消耗は観察されたが，血清ト
リプターゼ値の増加は認められなかったと報告された１５）．
Anaphylaxis の発生に，補体の活性化が関与する患者群
と，マスト細胞の活性化が関与する患者群との混在を
想定すれば，今回観察された，補体値の変化とトリプ
ターゼ値の変化の乖離の説明が可能と思われる．
日本赤十字社は，血液監視の一環として輸血副作用

発生情報の収集と検査を行ってきた１６）．報告された副作
用のなかで最も多いのは，非溶血性輸血副作用で，現
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状で年間約 1,600 症例，うち重篤なAnaphylaxis も約
300 例の報告がある１７）．これらの副作用の発生機序の解
明は，安全な輸血治療を実施するうえで重要な課題と
思われる．今回得られた結果から，補体系の活性化は，
アレルギー性輸血副作用発生に密接に関連するものと
考えられた．今後とも症例数を集積し，より詳細な患
者血の分析を行うとともに，抗原の同定や，好塩基球，
血小板等の血液中の細胞の関与の可能性についても検
討したい．
謝辞：本研究を行うにあたり，輸血副作用発生情報と検体の収

集にご協力いただきました，全国の医療関係者の皆様，血液セン
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SERUM COMPLEMENT C4 AND C3 LEVELS IN PATIENTS EXPERIENCING

NONHEMOLYTIC TRANSFUSION REACTIONS
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Hitoshi Okazaki, Takeo Juji and Kenji Tadokoro
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Abstract:

Background: Activation of the complement system induced by the formation of immune complex is assumed to be
a possible developmental mechanism of nonhemolytic transfusion reactions.
Materials and methods: Serum C4 and C3 concentrations of 197 patients who experienced nonhemolytic transfusion
reactions were measured before and after the transfusion reactions and compared. Serum tryptase concentrations
were also measured as an indicator of the activation of the mast cells to examine its relation to the complement acti-
vation.
Results: Simultaneous decreases in serum C4 and C3 concentrations were observed in patientswho experienced non-
hemolytic transfusion reactions classified as anaphylactic shock, anaphylactoid reactions or urticaria according to
their symptoms. Increases in serum tryptase levels were also observed in these patients. However, no significant cor-
relations were observed between the decrease in complement concentration and the increase in tryptase levels.
Conclusions: Activation of the complement system via the classical pathway during transfusion reactions is sug-
gested in patientswith anaphylactic shock, anaphylactoid reactions and urticaria. However, a correlation between the
activation of complement and mast cells was not observed. These findings suggest the possibility that nonhemolytic
transfusion reactions develop via different mechanisms.
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