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緒 言
呼吸器症状を呈する輸血合併症として，輸血関連急

性肺障害（transfusion-related acute lung injury：
TRALI）は最も重篤なもののひとつである．輸血に伴
い比較的早期に起きるアレルギー性の副作用による上
気道狭窄（喉頭浮腫や喘息様症状）はよく知られた副
作用であるが，TRALI は時間的経過としては遅れて発
症することが多く，輸血との関連性が見過ごされるこ
ともあり注意が必要である．TRALI に対する認識が高
まってきたことと，統一した診断基準がなかったこと
から，2004 年に TRALI の診断基準が定められた（表
1）．また，TRALI の鑑別診断として，輸血関連循環
過負荷（transfusion associated circulatory overload：
TACO）が最近注目を集めている．以前よりよく知ら
れた合併症ではあるが，臨床症状・経過がTRALIと類
似しているため，副作用報告でTRALI疑いとされるも
のの中に，輸血による心原性肺水腫の症例が多々見受
けられる．機序は全く異なるが，輸血の安全性向上と
いう観点からすると，どちらも重要な副作用・合併症
である．

TRALIの病態解明
TRALI は ARDS（acute respiratory distress syn-

drome）の概念に含まれる，非心原性肺水腫である．2011
年の欧州集中治療学会でARDSをMild�Moderate�Se-
vereの三段階に分ける分類（Berlin definitions of ARDS）
が提唱され，ALI という呼称が無くなっているので，
この総説ではARDSという呼称を用いる．TRALIが他
の原因（危険因子）で起こるARDSと異なるのは，輸
血という明確な引き金があり，定義上は輸血中もしく
は輸血後 6時間以内に発症する肺障害であるというこ
とと，予後が比較的よいと言われていることである．
他の原因で起こるARDSは，発症のトリガーとなる状
態が基礎疾患として存在するが，発症のきっかけははっ

きりしていないことが多い．
臨床的には敗血症，肺炎のような感染症を基礎疾患

としたARDSが大部分を占めるため，敗血症以外の原
因を基礎疾患としたARDSのサブ解析は，それほど多
くはない．敗血症に関連するARDSと敗血症に関連し
ないARDSを分けて解析し，敗血症によるARDSは予
後が悪いことが報告されている．この報告ではARDS
586 例中，敗血症関連のARDSは約 9割を占め，それ
以外のものは約1割であり，さらにその中の56％がmul-
tiple transfusion によるものとされている．このように
輸血と関連するARDSは 5％程度に過ぎない１）．症例数
の少なさもあり，ARDSの臨床研究としては輸血によ
るARDSはあまり重視されてこなかった．さらに，ARDS
の危険因子として挙げられていたmultiple transfusion
が，輸血の多さが原因なのか，ARDSの原因となるよ
うな特定の輸血が入る確率が上がるのかについての議
論もあまりされてこなかった．ここ数年，FDAの統計
では輸血による死亡の原因としてアメリカで一位になっ
ており，TRALI の注目度が上がってきている．そのた
め，輸血とARDS発症の関係を扱った研究が行われる
ようになってきている２）．
以前より，赤血球の保存による損傷（RBC storage

lesion と総称される）が生体に障害を与えるといわれて
おり，赤血球輸血とARDSの関係についても臨床的な
研究が行われていたが，最近では血漿成分を多く含む
製剤のほうに注目が集まっている．
Hudsonらによると，24時間以内に15単位以上のPRBC

（packed red blood cell）の輸血を受けた患者の 40％に
ARDSが発症していたとの報告がある３）．また，Hébert
らの赤血球の輸血のトリガー値の設定についての研究
（TRICC trial）において，restrictive な輸血群において
7.7％の患者にARDSが生じたのに対し，liberal な輸血
群では11.4％とp＝0.06で有意ではないが増加がみられ
ることが報告された４）．Gong らは，688 人の重症患者に
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表 1　Recommended criteria for TRALI and possible TRALI

1. TRALI criteria
a. ALI
i. Acute onset
ii. Hypoxemia
Research setting：
PaO2/FiO2≦300 or SpO2＜90% on room air
Nonresearch setting：
PaO2/FiO2≦300 or SpO2＜90% on room air
or other clinical evidence of hypoxemia

iii. Bilateral infiltrates on frontal chest radiograph
iv. No evidence of left atrial hypertension（i.e., circulatory overload）

b. No preexisting ALI before transfusion
c. During or within 6 hr of transfusion
d. No temporal relationship to an alternative risk factor for ALI

2. Possible TRALI
a. ALI
b. No preexisting ALI before transfusion
c. During or within 6 hr of transfusion
d. A clear temporal relationship to an alternative risk factor for ALI＊

＊risk factors for ALI

Direct lung injury Indirect lung injury

Aspiration Severe sepsis
Pneumonia Shock
Toxic inhalation Multiple trauma
Lung contusion Burn injury
Near drowning Acute pancreatitis
Cardiopulmonary bypass
Drug overdose

おいて 32％の患者にARDSが生じ，1単位の PRBC
の輸血でもARDSのリスクが高くなることを報告して
いる５）．重症患者における貧血において，輸血による臨
床経過の悪化を示したCRIT study６）の患者4,892人のう
ち入院時にARDSを発症していた患者を除いた 4,730
人を対象としたZilberbergらの研究では，5.2％にARDS
が発症し，PRBCの輸血との有意な関係が見いだされた
（OR，2.8）７）．Kahn らはくも膜下出血の患者における
ARDSの発症について検討し，PRBCの輸血が独立し
た危険因子として有意に抽出されたことを報告してい
る（OR，2.73）８）．これらの研究においては，赤血球輸
血を主に調査しているが，その保存期間や一緒に使わ
れた血漿製剤や血小板製剤についての解析はあまりさ
れていなかった．TRALI が，問題になりだしてから，
血漿成分を多く含む製剤についての解析も行われるよ
うになり，Gajic らは，後方視的研究において，重症患
者を対象にして輸血の量，種類，保存期間などを考慮
に入れた詳しい解析を行った．彼らは人工呼吸器装着
の患者でのALI のリスクについて報告しており，人工
呼吸器装着後 48時間以内に輸血を受けた患者181人を
対象にし，そのうちALI を発症した 60 人（33％）の患
者と，発症しなかった患者を比較し，血小板減少（OR，
5.9；p＝0.004）と FFPの投与（OR，3.2；p＝0.023）が

ALI の危険因子であり，赤血球の保存期間はALI の発
症リスクとは無関係であったと報告した９）．その後の前
方視的研究で 901 人の重症患者を対象として輸血後 6
時間以内にALI を起こした 74 人（8％）の患者と，輸
血を受けたがALIを起こさなかった他の条件を一致さ
せたコントロール群 74 人の患者との比較を行い，敗血
症と慢性アルコール中毒をALIの危険因子として抽出
した．さらに女性由来の血漿製剤の使用，女性ドナー
の妊娠回数，好中球抗体またはHLA class II 抗体陽性
の製剤の数，LysoPC の製剤中の濃度が，ALI の発症の
危険因子として抽出された１０）．この結果は，日本で我々
が行った外科疾患患者における男性由来の血漿製剤と
男女混合の血漿製剤との前方視的比較研究において，
男性由来製剤における肺障害発生の減少が認められた
ことと合致する結果である１１）．Vlaar らの心臓手術患者
を対象にした後方視的コホート研究では，輸血の有無，
肺障害の有無で患者を 4群（それぞれ 109 人ずつ）に
分けて解析を行った．輸血をせずに肺障害を発症した
患者と比べ，輸血後に肺障害を発症した患者（TRALI
群）では，多変量解析の結果，敗血症（OR，2.4）とAP-
CHE II score 高値（OR，1.1）が TRALI 発症の有意な
因子として抽出され，肺炎は逆に負の予測因子であっ
た．（OR，0.4）このコホートではTRALI の患者群にお
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いて重症例が多い（APACHE II スコアが比較した群と
比べて有意に高い）という条件はあるが，TRALI の患
者では，輸血を受けずに肺障害を発症した患者や輸血
を受けて肺障害を発症しなかった患者に比べ，人工呼
吸器装着期間が有意に長く，90 日後の生存率も有意に
低かった１２）．同著者らによる，心肺バイパスを施行した
心臓患者でのTRALIの前方視的コホート研究では，688
人中 16 人（2.4％）にTRALI が発症し，多変量解析の
結果，患者の危険因子としては高年齢と心肺バイパス
の継続時間が有意な因子として抽出され，輸血の危険
因子としてはTRALI 発症と関連する血液製剤の中の
HLA�HNA抗体の存在のみが有意な因子として抽出さ
れた１３）．Toy らのTRALI の発症頻度と危険因子を調べ
る目的の前方視的研究は，上記のような限られた患者
群での研究ではなく，輸血を受けた一般の患者群を対
象にした大規模な研究である．TRALI の発症頻度は，
女性由来の血漿を排除する措置以前は 10,000 輸血あた
り 2.54，措置以後は 0.81 となっていた．また，患者側
の危険因子として高 IL-8 血症，肝臓手術，慢性アルコー
ル中毒，ショック，人工呼吸器装着中の高い気道内圧，
習慣的喫煙，正の fluid balance が抽出され，輸血の危
険因子としては，血漿もしくは全血の輸血（OR，4.5；
p＝0.001），NBG ratio が 25 以上のHLA class II 抗体を
含む製剤の投与量（OR，1.92�100ml；p＝0.03），顆粒
球免疫蛍光抗体法（GIFT）で陽性のHNA抗体を含む
製剤の投与量（OR，1.71�100ml；p＝0.004）であった．
古い赤血球，抗原と一致していないもしくは弱いHLA
class II 抗体，HLA class I 抗体は危険因子としては抽出
されなかった１４）．このように，臨床研究で患者側および
製剤側のTRALI発症の危険因子が見いだされてきたこ
とにより，TRALI の予防措置の方針や，今後の輸血療
法の指針にも影響を及ぼす可能性がある．
これらの研究とは逆に，心臓手術患者での後方視的

研究で女性だけの血漿を使用した群の方が男性の血漿
よりも術後の呼吸障害が有意に少なかったという結果
を出している研究もある．この研究では肺水腫，肺炎，
ARDSを呼吸障害の原因としており，さらに輸血のタ
イミングと呼吸障害の発症の時間的関係，循環過負荷
の有無，白血球抗体の有無にまで踏み込んで解析して
いないため，TRALI 対策としての男性血漿の優先使用
を否定するものではない．また，心臓手術の患者だけ
を対象にした研究でもあり，今後はより詳細に疾患別
の患者のリスクに対する解析が必要になってくるかも
しれない１５）．

TRALI病態解明のための動物モデル
TRALIの発症仮説として，免疫学的仮説―主にドナー

血液中の白血球抗体が原因であるという説―と，非免

疫学的仮説（two-hit モデル）―患者の基礎疾患に加え，
長期に保存した赤血球製剤もしくは血小板製剤中の活
性脂質（Lyso PCなど）が原因であるという説―があり，
TRALI病態解明のため様々な動物モデルが作成されて
いる．
Cecum ligation and puncture による腹膜炎・敗血症

後のARDSモデルや，直接エンドトキシン（LPS）を
投与するARDSの動物モデルは以前より作成されてお
り，治療法の探索などに用いられてきた．TRALI の発
症機序を解明し，治療法の開発を探る目的で，観察研
究や症例報告で原因の一つと考えられている白血球抗
体（HLA抗体，HNA抗体）および，長期保存血の上
清を用いた動物モデルが作成されている．齧歯類の肺
を取り出しHNA抗体，HLA class II 抗体を灌流するex
vivo のモデル１６）～１８），齧歯類にHLA class I 抗原に対する
モノクローナル抗体を投与する in vivo のモデル１９），長
期保存の赤血球製剤もしくは血小板製剤の上清をLPS
によるプライミング後に投与するTRALI の two-hit
モデル（齧歯類，羊）２０）～２２），Rat に出血性ショックを起
こさせて，輸血を行う trauma-hemorrhage モデル２３）な
どが主なものである．マウスの in vivo モデルは解析が
かなり進んでおり，ある特定のMHC-class I モノクロー
ナル抗体を大量に投与すると，血管内皮細胞のHLA
抗原に抗体が結合し，そのFc部分を好中球が認識し肺
障害が起こるというモデルであり，当初補体の関与は
ないとされていた．また，そのマウスにおいて血小板
がTRALIの発症に関わり，アスピリン投与によりTRALI
が軽減することも示された２４）．しかしその後，別のグルー
プの研究者らが，詳細に解析したところ，雄のマウス
にしか肺障害を起こさず，また補体の関与も関係して
いることが示された２５）．このモデルを使用し，IVIg
治療の有効性も報告されている２６）．最近の研究によると
neutrophil extracellular traps（NETs）が TRALI の病
態に関与しており，抗ヒストン抗体や，DNase により
病態の改善がみられるという報告もあり，今後の治療
への応用が期待されている２７）２８）．

TRALI予防対策
現時点では白血球抗体に絞って予防対策が立てられ

ており，保存期間の長い赤血球製剤・血小板製剤の中
に蓄積する生理活性物質に対する対策は導入されてい
ない２９）．日本においては，2004 年半ばよりTRALI に関
係した白血球抗体陽性のドナー血液は，その後は輸血
用には用いないこととしており，毎年約 20 人前後の献
血者に対して安全確保措置をとっている．図 1に日本
におけるTRALI の発生数を呈示する．
海外において女性の血漿を排除することで血漿製剤

由来のTRALIの減少につながっているという事実から
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図 1　日本におけるTRALIの報告数，およびTRALIによる死亡数の経年変化

も，少なくとも血漿製剤によるTRALI は，妊娠により
女性血液中につくられた抗体が原因となっていること
はまず間違いない．その事実を鑑み，男性由来血漿の
優先使用を日本でも 400ml 全血採血から製造するFFP
を中心に実施しており，現在99％以上が男性由来となっ
ている．血漿以外の製剤についてのTRALI予防に関し
て，疫学的に効果があると認められたものは現時点で
はまだ無い．HLA抗体のスクリーニングは欧米の一部
で行われている方法であるが３０），HLA抗体のスクリー
ニングのカットオフ値の設定などの統一した基準があ
るわけではなく，様々なカットオフ値を設定した場合
の献血者の減少について予測が行われている３１）～３３）．
われわれは以前より抗体の強さとTRALI発症の関連

性について調査してきたが，高感度ビーズ法を用いた
方法ではなく，ELISAを用いた方法でもある程度の抗
体スクリーニングに役立つ可能性を最近報告した３４）．現
在日本でその方法による抗体陽性者がどれくらいの頻
度で存在するかを，複数のカットオフ値を設定して調
査中である．既知のHNA抗体もスクリーニングすべき
なのか，HLA�HNA抗体以外の白血球に反応する抗体
も視野に入れてスクリーニングを考えていくべきなの
かは，今後の検討課題である３５）．

TACO（ transfusion-associated circulatory over-

load）の病態
輸血による循環負荷は以前よりある問題であるが，

最近TRALI との鑑別が重要と考えられるようになり，
注目されてきている．アメリカFDAによると，2009
年度において，TACOは TRALI に次ぐ輸血関連死亡
の原因となっている２）．フランスでも輸血関連の死亡の
うち 1994～2008 年の 15 年間でTACOは 122 例中 33

例にも達しており，一番の原因とされている３６）．最近の
カナダのケベック州からの報告では，2000 年から 2007
年の 8年間で約 14,000 件の副作用報告があり，そのう
ち 4.5％（626 例）がTACOであり，死亡率も 2.1％
（13 例）あった．ケベック州のデータでは男女比は 4：
6とやや女性に多く，70 歳以上が 64％，60 歳代が 19％
と高齢者に多い副作用ではあるが，若年者でも発症し
ていることも注意しなければならない３７）．イギリスのヘ
モビジランスシステムであるSHOTでも以前はTACO
の分類は採用していなかったが，2008 年より輸血の副
作用として収集を始め，2010 年の統計では年間 40 例，
うち死亡例 6例との報告がある３８）．
基本的病態は心不全であるので，症状としては呼吸

困難，頻脈，血圧上昇，頸静脈怒張，起座呼吸，下腿
の浮腫などが認められ，心音では S3，肺ではラ音，胸
部レントゲン上では心拡大と肺野の浸潤影が認められ
る．したがって，輸血による心不全に特徴的なものが
あるわけではない．しかし，高齢化社会になってきて
いること，TACOが高齢者で多いことを考えると，潜
在的な心不全，たとえば拡張機能障害を主体とした心
不全なども視野に入れ，輸血療法のあり方を考え直さ
なくてはいけないかもしれない．国際輸血学会（ISBT）
のヘモビジランス部会で暫定的に定めたTACOの定義
およびアメリカのバイオビジランスのTACOの基準を
表 2に示す．
臨床的にはTACOはこれまで研究としてもあまり取

り上げられることはなかったが，1996 年に Popovsky
らが整形外科疾患の患者で，TACOを起こした患者で
は，集中治療を必要とすることが多くさらに入院期間
も長引くという結果を報告している３９）．また，呼吸状態
が悪化した患者のデータから，報告されていないTRALI
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表 2　TACO診断基準

＃ ISBT working party：
TACO is characterized by any 4 of the following：
・Acute respiratory distress
・Tachycardia
・Increased blood pressure
・Acute or worsening pulmonary edema on frontal chest radiograph
・Evidence of positive fluid balance
occurring within 6 hours of completion of transfusion.
An elevated BNP is supportive of TACO.

＃ NHSN Biovigilance Component protocol：
Characterized by new onset or exacerbation of ＞3 of the following within 6 hours of transfusion：
・Acute respiratory distress（dyspnea, orthopnea, cough）
・Evidence of positive fluid balance
・Elevated BNP（Brain Natriuretic Peptide）
・Radiographic evidence of pulmonary edema
・Evidence of left heart failure
・Elevated CVP（central venous pressure）

を検出するためのコンピュータープログラムを開発し，
計6,888回の輸血を受けた820人の患者で検討した結果，
TRALIは 7例見つかりそのうち 2例しか報告されてい
なかったが，その中でTACOは 10 例も検出されたと
の報告がある４０）．Rana らの報告では，ICUに入室する
ような重症患者で合計 8,902 回の輸血を受けた 1,351
人の患者の後方視的研究において 25 人にTACOを認
め，輸血回数一回あたりのTACOの頻度は 1：356 で
あったという報告がなされている４１）．さらに，前方視的
な研究においても，TACOは長期的な生存率には影響
はしないが，ICU入室期間，入院期間の延長に影響す
るとの報告が出されている４２）．日本での治療方法とアメ
リカでの治療方法が多少異なる可能性があるので日本
でこれほど多くのTACOが起きていないのではと考え
ていたが，最近著者と Iijima らとの共同研究により，
輸血して呼吸機能が低下した術後の患者の前方視的検
討から，82例中 possible TRALI が 5例認められたのと
同時にTACOも 7例認められており，調べればかなり
多くのTACOが見つかる可能性がある１１）．
心不全の生化学的指標として以前よりB-type Natri-

uretic Peptide（BNP），N-terminal pro-BNP（NT-pro
BNP）が使用されてきて，心不全のマーカーとしての
有用性ははっきりとしている．TACOを起こした患者
の群では，通常に輸血を受け副作用がない群と比較す
ると，BNP�NT-pro BNPの上昇が認められることは報
告されている４３）４４）．80 人の ICUに入室したARDSと心
原性肺水腫（CPE）の患者においてBNPを測定し，BNP
が200pg�ml 以下であるとARDSの特異度が91％，1,200
pg�ml 以上であるとCPEの特異度が 92％という報告
もある．この報告ではBNPと肺動脈楔入圧（PAWP）
はあまりよい相関を示してはいない４５）．一方，また，最

近のMayo clinic からの報告では，115 人の ICU入室患
者においてTACO，possible TRALI，TRALI の患者に
関してBNP，NT-pro BNPの輸血前後での測定を行い，
輸血後のBNP，NT-pro BNPはTRALI群においてTACO
群より有意に低かったが，輸血前の値でもTACO群で
高い傾向にあり，前後での比では有意な差は出ていな
い．この結果からBNP，NT-pro BNPの測定はTRALI
とTACOの鑑別における有用性は限定的であるとの結
論を出している４６）が，実際は臨床的に厳格にTRALI
とTACOを分けることの難しさを表しているのかもし
れない．われわれが目にする副作用報告の中には，輸
血療法の指針に基づいた適切と思われる輸血を行った
にもかかわらず，心不全を発症したような症例もある
ので，その原因についても今後探っていかなければな
らないと思われる．TRALI と TACOの鑑別は，胸部
レントゲン，心エコー，中心静脈圧，PAWP，インア
ウトバランス，BNP�NT-pro BNPなどを参考にしなが
ら，総合的に判断せざるを得ないのが現状である．

TACOの予防について
TACOは，どの年齢層の患者にも発生するが，高齢

者に比較的多く，赤血球輸血がその原因となっている
ことが多い．元来赤血球濃厚液は，新鮮凍結血漿，ア
ルブミン製剤などと違い，蛋白含量が少ないため，膠
質浸透圧を維持できないので循環血漿量を保つのには
役にたたず，逆に心不全の患者においても安全に赤血
球成分を補充できるとも言われているが，活動性の出
血がない患者で，大量に早く輸血をすることは必ずし
も安全とは言い難い．それは，循環血漿量の増加に対
する代償機構が個人により異なり，腎機能障害の患者
などでは特に低下していること，また，血液の粘度の
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表 3　TRALI と TACOの特徴

特徴 TRALI TACO

体温 発熱（＋／－） 変化なし
血圧 低下 上昇
呼吸器症状 急性呼吸障害 急性呼吸障害
頚静脈 不変 怒張（＋／－）
聴診 ラ音 ラ音，心音 S3 聴取（＋／－）
胸部X線 両側肺浸潤影 両側肺浸潤影
左室駆出率 正常または低下 低下
PAWP ≦18mmHg ＞18mmHg
肺胞浸出液 浸出液 漏出液
インアウトバランス 不定 イン＞アウト
利尿剤への反応 ほとんどなし あり
白血球数 一過性の減少 不変
BNP ＜200pg/ml ＞1200pg/ml

文献 51）より改変引用

上昇により心拍出量の低下が起こりうることなどによ
る．
赤血球製剤の投与量に関しては，輸血療法の実施に

関する指針・血液製剤の使用指針４７）にあるとおりである
が，Hbのみを指標として投与を決定するのではなく，
循環血漿量の増加による見かけのHbの低下を見逃すこ
となく，過剰輸血に注意して輸血を行うべきである．
赤血球製剤の投与速度に関しては，添付文書上，成

人の場合は，通常，最初の 10～15 分間は 1分間に 1
ml 程度で行い，その後は 1分間に 5ml 程度で行うこと
とされており，AABBのテクニカルマニュアルでも最
初の 15 分間は 1分間に 1～2ml，その後は 1分間に 4
ml としている４８）が，その科学的根拠については薄弱で
ある．心機能，呼吸機能，腎機能が低下している患者
や，重症の貧血の患者，衰弱の激しい患者では，1時間
あたり 1ml�kg（体重）を超えない速度で輸血するべき
とされている４９）５０）．
小児においては，うっ血性心不全が認められない低

出生体重児の場合，通常，1～2ml�kg（体重）�時間の速
度を目安とすること，さらに腎機能，心機能等の未発
達な低出生体重児，新生児への輸血は患者の状態を観
察しながら慎重に行うこととされている．高齢者に関
しても，添付文書に一般に高齢者では生理機能が低下
しているので，患者の状態を観察しながら慎重に輸血
することとの記載はある．
輸血に際しては，輸血前の患者の状態の把握（特に

TACOの危険性が高い高齢者や小児，基礎疾患として
心機能・腎機能低下がある患者，慢性の重症貧血の患
者などにおいて）をしっかりと行い，輸血の速度が過
剰にならないようにしっかりと管理を行い，輸血中の
患者の状態の観察を怠らないことが重要である．

結 語
TRALI と TACOの病態について概説した．現在の

ところTRALI と TACOを明確に区別し得る症候や検
査所見，血清マーカーなどは存在しないが，表3にTRALI
と TACOにおける特徴をまとめたものを提示するので
参考にしていただきたい５１）．
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