
【症例報告】 Case Report

3種類の HPA抗体，HPA-4b，HPA-5a，HPA-15b抗体を有した NAIT症例
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母児不適合に起因する新生児同種免疫性血小板減少症（neonatal alloimmune thrombocytopenia：NAIT）は，時
に複数の HPA抗体が検出される場合があるが，本論文では 3種類の HPA抗体に起因する NAIT症例を提示する．
当該症例（第 2子）の出生時血小板数は 7.3×104/μl と中等度の血小板減少を認めたが，出血斑などは認めなかった．
血小板抗体検査では HLA抗体は陰性であり，MPHA法にて HPA-5a抗体を中心に複数の抗体の存在が示唆された．
母親血清と父親血小板の交差試験はMAIPA法で陽性であり，HPA-4，HPA-5，HPA-6，HPA-15抗体の存在が示唆
された．さらに，血小板ジェノタイプおよびそれぞれの HPA発現 K562細胞での解析より，母親血清は HPA-4b，
HPA-5a，HPA-15b抗体を有することが明らかとなった．欧米では 3種類の複合抗体を有する症例は報告されている
が，本邦では本例は初めての症例である．本症例はMPHA法とMAIPA法の併用により HPA-4b，HPA-5a，HPA-
15b抗体を検出できたと考える．
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はじめに
新生児同種免疫性血小板減少症（neonatal alloimmune

thrombocytopenia：NAIT）は赤血球血液型不適合と同
様に， 母親が児の血小板に対して IgG抗体を産生し，
胎盤経由で移行した抗体が児の血小板を破壊すること
に起因する．NAITの発症頻度は 1,000～3,000分娩に
1例とされており１），重篤な場合，脳出血を起こす場合
もある．欧米では HPA-1a抗体２）３）に起因する NAIT
が最も多いが，本邦では HPA-4b抗体に起因するNAIT
が最も多く４）～６），これらの抗体は臨床上重要と考えられ
る．Davorenらは欧米人において HPA抗体が検出され
た 1,162例の NAIT症例を解析した結果，その 80％が
HPA-1a抗体に起因しており，2種類の HPA抗体が検
出された NAIT例は 34例（3%）であったが，3種類の
HPA抗体による NAITはわずかに 2例のみと報告して
いる２）．一方，本邦においては 3種類の複合抗体を有す
る NAIT例はいまだ報告されていない．本論文では 3
種類の HPA抗体（HPA-4b，HPA-5aおよび HPA-15b
抗体）を保有する母親から出生した NAIT症例を報告
する．

症 例
症例の母親は 30歳代．1経妊 1経産で輸血歴は無し．

第 1子妊娠中 28週頃から血小板数が緩やかに低下して
いたが，41週に経腟分娩で第 1子を出産した．第 1
子出産時に特に異常はなく，第 1子についても特記す
べき事項はなかった．
第 2子妊娠 20週に子宮頸管の短縮を認めたため，他
院より当院転院となり，外来にて経過観察されていた．
妊娠 25週に母体緊急搬送で他院に搬送され，血小板減
少傾向と血小板抗体検査が陽性の結果であった（検査
法，特異性等詳細は不明）．当院での管理を希望され 36
週に再び当院転院となった．
当該症例（第 2子）は，在胎週数 39週 3日に経腟分
娩にて出生．出生時の体重は 3,370g．Apgar score 1
分 9点，5分 10点であった．患児には出血班など易出
血性の臨床症状はなかったが，出生時の血小板数は 7.3
×104/μl と軽度の血小板減少を認め，NICU管理となっ
た．出生時 7.3×104/μl であった血小板数は徐々に増加
し生後 4日目には 14.0×104/μl となり，5日目には退院
となった．

1）大阪大学医学部附属病院輸血部
2）日本赤十字社近畿ブロック血液センター
3）大阪大学医学系研究科産婦人科学
第 65回日本輸血・細胞治療学会総会座長推薦論文
〔受付日：2018年 3月 4日，受理日：2018年 4月 6日〕

Japanese Journal of Transfusion and Cell Therapy, Vol. 64. No. 4 64（4）：597―601, 2018



598 Japanese Journal of Transfusion and Cell Therapy, Vol. 64. No. 4

図 1　Anti-PLT・MPHA・パネルの判定結果
Anti-PLT・MPHA・パネルを用いて母親血清中のHPA抗体を検査した．HPA-5a 抗
体の存在が疑われるも，HPA-4b 抗体やHPA-6a 抗体の存在も示唆された．

検査方法
1．HLA抗体検査
One Lambda社 LABScreen PRA Class Iを使用し
Luminex 200で測定した．

2．血小板抗体検査
1）MPHA法
ベックマンコールター社のキット anti-PLT・

MPHA・スクリーンおよびパネルを用いてスクリーニ
ングと抗体同定を実施した．
2）Modified Rapid MAIPA法
HPA発現 K562細胞を用い，血小板膜糖蛋白 GPIIb/

IIIa，GPIa，GPIb，CD109に対するモノクロナール抗
体を使用したMAIPA法７）で測定した．HPA発現細胞
と反応させた吸光度を Signal（S）とし，Mock細胞と
反応させた吸光度を Noise（N）として，S/N比が 2
以上を陽性とした８）．

3．HPAジェノタイピング
WAKFlowHPAタイピング試薬を用いた PCR-rSSO
法にて実施した．

4．血小板抗体の力価測定
MAIPA法で実施し，S/N比が 2以上の最高希釈倍数
を抗体価とした．

5．交差試験
父親血小板を対象に，GPIIb/IIIa，GPIa，GPIb，CD109

に対するモノクロナール抗体を使用しMAIPA法で実
施した．
以上の NAIT関連検査は書面により母親および父親

より同意を得た．

検査結果
本例の血小板減少の原因に関しては，感染症等の血
小板減少をきたす原因は明らかではなく，また母親が
抗血小板抗体を有していたことより NAITが強く疑わ
れた．
母親の抗体を検討したが，HLA抗体は陰性であった．
次に HPA抗体に関して解析した．スクリーニングでの
反応は 2＋，パネルでは CDGHの 4ウェルが 2＋，ABF
の 3ウェルが 1＋，Eの 1ウェルは陰性であった（図 1）．
この結果はパネルの抗原表から HPA-5aと一致した．し
かしながら HPA-5aは高頻度抗原であることに加え，
CDGHウェルで判定が 2＋となったことより他の HPA
抗体の存在の可能性が示唆された．HPA抗体をより詳
細に解析するためMAIPA法を用いて解析した．さら
にMPHAでは検出が困難であるHPA-15抗体に関して
も解析した９）．
初めに，父親血小板を用いたMAIPA法による交差
試験では，母親の血清中抗体は，GPIIb/IIIa，GPIa，CD109
に対する抗体で captureした父親血小板抗原に対して陽
性を示したが，GPIb抗体を用いたMAIPAでは陰性で
あった．なお臍帯血中に抗体は検出されなかったが，
これは抗体が患児血小板と結合し消費されたためと考
えられた（図 2）．この結果より，患児の血小板減少は
母親の血清抗体によるNAITに起因することが示され，
パネル血球でのMPHAでの結果を合わせると，母親血
清には HPA-4b，HPA-5a，HPA-6bおよび HPA15b
抗体が存在することが示唆された．それぞれの HPA
を発現する K562細胞を用いたMAIPAでの成績より，
母親の血清中には HPA-4b，HPA-5aおよび HPA-15b
抗体が存在することが明らかとなった（図 2）．HPA-
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表 1　HPAジェノタイプ

HPAtype HPA-1 HPA-2 HPA-3 HPA-4 HPA-5 HPA-6 HPA-15

母親 a/a a/b b/b a/a b/b a/a a/a
父親 a/a a/a a/b a/b a/a a/a b/b
患児 a/a a/a b/b a/b a/b a/a a/b

母親と患児のジェノタイプでHPA-4b，HPA-5a，HPA-15b が不適合であった．

図 2　父親血小板との交差試験
父親血小板を用いたMAIPA法にて交差試験をおこなった．
母親血清と父親血小板との反応は陽性であり，GPIIb-IIIa
に存在するHPA-3 あるいはHPA-4，GPIa に存在する
HPA-5，CD109 に存在するHPA-15 の抗体の存在が示唆さ
れた．患児の血清（臍帯血）中にはHPA抗体は検出され
なかった．
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6b抗体は検出されなかった．
表 1に HPAのジェノタイプを示すが，母親と患児は

HPA-4b, -5a, -15b不適合であった（表 1）．HPA-6のジェ
ノタイプは母親と父親では一致しており不適合は存在
しなかった．
以上の結果から，血小板減少の原因は HPA-4b＋5a
＋15b抗体による NAITであると判断した．出産前
（37週）に測定した抗体価はHPA-4b抗体が 512倍，HPA-
5a抗体が 64倍，HPA-15b抗体が 64倍とすべての抗体
が高力価であった（図 3）．

考 察
本論文において，我々は 3種類の HPA抗体（HPA-
4b＋5a＋15b抗体）を有した NAIT症例を報告した．
3種類の HPA抗体を有した NAIT症例は，海外におい
ては若干例の報告があるものの２），本邦においては検索
した範囲においては本例が第一例であった．複合抗体
を有する症例は，欧米では HPA-1a抗体を含む症例が多
く２），本邦では HPA-4b抗体を含む症例が多い１１）．本例
における NAITを惹起した主要な抗体を同定すること
は困難であるが，それぞれのHPA抗体の抗体価は，HPA-
4b抗体が 512倍でありHPA-5b抗体とHPA-15b抗体が
それぞれ 64倍であり，HPA-4b抗体の抗体価が最も高
値であったことは興味深い．以下にそれぞれの抗体の
頻度や臨床的意義に関して考察する．

上記 3種類の抗体のうち本邦では HPA-4b抗体によ
るNAIT発症例が最も多く臨床上重要とされている４）～６）．
HPA-4b抗原は血小板膜糖蛋白 GPIIIa上に存在し，血
小板 1個あたりの分子数は約 80,000分子である１０）．24,630
例の妊婦の血清をMPHA法にて解析した Ohtoらの報
告では４），223例（0.91％）に HPA抗体が検出されてい
る．その内訳は HPA-5b抗体が最も多く 168例，HPA-
4b抗体は 49例，HPA-4b＋5b複合抗体は 1例であった．
しかしながら，これらの抗体陽性の母親からの新生児
がすべて NAIT（血小板数 15万/μl 未満）を発症する
わけではなく，NAIT発症頻度は HPA-5b抗体陽性例で
は 17％（8例）であったが，HPA-4b抗体では 64％
（9例）と高率であった４）．以上の成績より，HPA-4b
抗体を検出した場合は高率に NAITを誘導すると考え
られる．さらに日本血小板・顆粒球型ワークショップ
を初めとした本邦における NAITを発症した症例の解
析においても，HPA-4b抗体が最も高頻度に検出されて
いる５）６）１１）．HPA-4b抗体による NAITは欧米での HPA-
1a抗体に起因するような重症例は少ないものの，高橋
ら１２）は，抗体価が 512倍と高力価で児の血小板数が 0.6
万/μl と著減し，くも膜下出血をきたした症例を報告し
ている．竹内ら１３）による HPA-4b抗体の予視的スタディ
では妊娠回数が増えるほど抗体価が上昇し，MPHA
法で 64倍以上の場合は血小板数の回復が遅くなる傾向
にあるとしている．測定方法は異なるが本症例は抗体
価が 512倍のため，NAITの原因抗体としての可能性は
十分にあると考えられる．
HPA-5a抗原は，本邦での抗原頻度が 99％以上で陽
性であるため，HPA-5a不適合は極めて稀である．HPA-
5a抗原は血小板膜糖蛋白 GPIa上に存在し，血小板 1
個あたり約 1,000～2,000分子とその発現数は HPA-4b
に較べて，その 1/40と極めて少ない１０）．しかしながら，
抗原の発現量は少ないものの，本例で示しているよう
にMPHA法により HPA-5a抗体は良好に検出しえた．
本邦における HPA-5a抗体による NAITは 2例報告さ
れている１４）１５）が，抗体価はそれぞれ 32倍と 64倍であり，
児の最低血小板数は，1.8万/μl と 0.5万/μl と極めて低
値であり，HPA-5a抗体は高度の血小板減少を伴うNAIT
を誘導しうると考えられる．
HPA-15b抗原は GPIアンカー型糖蛋白であるCD109
上に局在し，CD109のトロンビン刺激血小板上の発現
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図 3　HPA発現K562 細胞を用いたHPA抗体の力価測定
HPA-4b，HPA-5a あるいはHPA-15b 発現 K562 細胞を用
いて，MAIPA法にて母親血清中のHPA抗体価を測定した．
Signal（S）/Noise（N）比≧2を陽性とした．
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量は約 2,000分子と少ない．HPA-15b抗体においても
NAIT症例が報告されている．Ertelら１６）は HPA-15b
抗体による 2例の NAIT症例を提示しており，どちら
も児の血小板数の最低値は約 2万/μl であった．血小板
における発現量はHPA-5bとHPA-15bは同程度である
が，HPA-15b抗体はMPHA法では検出されにくいとさ
れている．従って，HPA-15に対する抗体の検出には，
MPHA法単独ではなく，MAIPA法など標的となる抗
原を単離し captureする方法を併用することが必要であ
ると考えられる９）．これらの検査法の併用により，3
種類以上の複合抗体による NAITの報告はさらに増加
すると推察する．
上記のように，その抗体価や発症頻度からは HPA-

4b抗体が本例の NAITの主たる抗体と推察されるが，
今回検出した 3種類のどの抗体でも NAITを惹起する
可能性があり原因抗体の同定は困難である．我々は，
2種類の抗体を有し，その原因抗体検索に関して示唆に
富むNAIT症例を報告している１７）．第 1子が 2種類（HPA-
4bと HPA-5b抗体）の HPA抗体による NAIT症例で
あったが，第 2子は母親とは HPA-5bは適合，HPA-4b
が不適合であった．第 2子の出生時の血小板数は 21.4
万/μl であり，NAITは発症しなかった．第 2子では母
児間で HPA-4bの不適合があるにも関わらず NAIT
を発症しなかったことより，第 1子での NAITに関し
てはHPA-4b抗体の関与は低く，その主たる抗体はHPA-
5b抗体であることが示唆された１７）．我々の既報のNAIT
例のように，次の妊娠の検査成績や臨床経過より原因
抗体の概要が示唆される場合があると推察する．
前述の我々の既報例とは異なり，前児が NAIT児で
あった場合，次の妊娠時の 75～90%に同様あるいは重
症化する可能性があると言われている１８）．特に今回報告
した症例では母親と父親では HPA-5と HPA-15の抗原
系が全く異なっており，HPA-5b抗体と HPA-15b抗体
価が上昇すると推察される．従って，次回妊娠時には

抗体価の経時的測定，羊水細胞による胎児の血小板ジェ
ノタイプの同定など，厳重な母体および胎児の管理対
策が必要と考えられる１９）．
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A CASE OF NEONATAL ALLOIMMUNE THROMBOCYTOPENIA IN THE

PRESENCE OF THREE DIFFERENT anti-HPA ANTIBODIES:

HPA-4b, HPA-5a, AND HPA-15b ANTIBODIES

Tomoko Kiyokawa１）, Yongsook Koh２）, Tomoichiro Kuwazuru３）, Kotarosumitomo Nakayama１）,

Mika Hosokawa１）, Mikiko Sakuragi１）, Tamayo Morikawa１）, Mayumi Nakao１）, Hiroshi Aochi１）,

Hiroyuki Ishii２）, Yasuto Kinose３）, Keisuke Nagamine１）, Tadashi Kimura３）and Yoshiaki Tomiyama１）

１）Department of Blood Transfusion, Osaka University Hospital
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Abstract:

Neonatal alloimmune thrombocytopenia (NAIT) is caused by the formation of maternal alloantibodies against fe-
tal platelet antigens. Multiple anti- human platelet antigen (HPA) alloantibodies have occasionally been detected in
maternal sera. In this case report, we present the first Japanese NAIT case with three different anti-HPA antibodies.
The proband (second sibling) showed mild thrombocytopenia (73× 103/μl ) without any bleeding tendency at birth.
Human leukocyte antigen (HLA) antibodies were negative. A screening assay employing the mixed-passive hemag-
glutination (MPHA) method suggested the presence of multiple anti-HPA antibodies including anti-HPA-5a antibod-
ies. A monoclonal antibody-specific immobilization of platelet antigens (MAIPA) assay demonstrated a reaction be-
tween maternal antibodies and paternal platelets and suggested the presence of alloantibodies against HPA-4, HPA-
5, HPA-6, and HPA-15. We also determined the maternal, paternal, and proband’s HPA genotype. Furthermore, a
MAIPA assay using K562 cells expressing each HPA confirmed the presence of three different alloantibodies, HPA-
4b, HPA-5a, and HPA-15b antibodies, in maternal serum. This case strongly suggests that the combined use ofMPHA
and MAIPA assays may be powerful for detecting and identifying multiple alloantibodies.
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