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アレルギー性副作用の発症機序解析法としての好塩基球活性化試験の有用性

平山 文也１） 保井 一太１） 松山 宣樹１） 式（岡村）郁恵２）

アレルギー性副作用（ATR）は輸血副作用の中で最も多く発生する．大部分は軽度の皮膚症状などを含む穏やか
なものであるが，一部は生命を脅かすアナフィラキシーのような症状が起こる場合もある．ATRの発症メカニズム
については，その研究が進んでいないため，多くは不明である．その一因として，ATRの発症過程を解析する検査
法の不在が挙げられる．好塩基球や肥満細胞は，即時型アレルギー反応発症において重要な役割をする細胞である．
これらは膜結合型の高親和性 IgE受容体を発現し，同レセプター上の IgEにアレルゲンが結合すること，もしくは
アレルゲンによる直接刺激（高親和性 IgE受容体を介さない）によって脱顆粒する独特の性状を有する．肥満細胞
が組織に存在するのに対して，好塩基球は末梢血中に存在するため，アレルギーの臨床検査に使用するには好塩基球
が有用である．実際，好塩基球を用いた好塩基球活性化試験（BAT）が，食物，吸入物質，薬剤，（ヘビや蜂などが
分泌する）毒液に対するアレルギー反応を診断する簡易な血液検査として展開されており，10年前からは，輸血医
療にも適用されている．これまでの 5件の先行研究で 13症例の ATRについて BATが実施され，好塩基球が原因製
剤上清添加によって活性化する，すなわち，ATRと輸血との因果関係が示唆される結果が報告されている．この総
説では，ATRの原因調査を実施するリファレンスラボラトリーでの BATの有用性について解説する．併せて，BAT
の弱点，盲点，未解決問題についても解説する．
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本論文内容は，Elsevir社の許可のもと Transfusion Medicine Reviews誌（2018，32（1）p43-51）に最初に掲載された論文に基づき作
成したものである．（Possible utility of the basophil activation test for the analysis of mechanisms involved in allergic transfusion reactions）

緒 言
好塩基球および肥満細胞は，即時型アレルギー反応
に重要な役割を果たす細胞である．これらは膜結合型
の高親和性 IgE受容体を発現し，同レセプターに結合
している IgEに，さらにアレルゲンが結合することに
より脱顆粒する独特の性状を有する．肥満細胞が組織
に存在するのに対して，好塩基球は末梢血中に存在す
る．このため，アレルギーの臨床検査に使用するには
好塩基球が有用である．実際，好塩基球を用いた好塩
基球活性化試験（BAT）が，食物，吸入物質，薬剤，
（ヘビや蜂などが分泌する）毒液に対するアレルギー反
応を診断する簡潔な血液検査として展開されてきてい
る１）～３）．少量の患者血液と被疑アレルゲンとを反応させ
ると，抗原に感作された患者好塩基球は活性化し，脱
顆粒によって種々の化学伝達物質を放出する．この脱
顆粒プロセスにおいて，好塩基球活性化マーカー（CD63
および CD203c）の細胞表面での発現も上昇する．BAT

では，これら活性化マーカーの発現上昇を指標にして，
好塩基球の活性化を識別する．
アレルギー性副作用（ATR）は輸血副作用の中で，
とりわけ血小板製剤（PC）において，最も多く発生す
る．PC輸血におけるATRの発症頻度は 1％～4％であ
る４）～６）．しかし，ATRの発症メカニズムについては，
詳細な研究がされていないため，多くは不明である７）～１７）．
その一因として，ATRの発症過程を解析する検査法の
不在が挙げられる．ATRの原因調査にトリプターゼ試
験が使用されているが，多くの場合，同試験では，ATR
と輸血との因果関係を確認できないため１８）～２０），ATR
の発症機序の解明には不向きである．これらの問題を
克服するため，最近の輸血医療では好塩基球の活性化
を直接定量する BATが利用されている７）１７）２１）～２７）．先行
研究では，BATが輸血と ATRとの因果関係の解明と
ともに，ATRの発症メカニズムの解析にも有用である
ことが示唆されている．大部分の軽症のATRについて
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は，輸血との因果関係の解明および発症メカニズムの
解析に臨床的重要性はほとんどない．しかし，重篤な
ATRをすでに発症した患者がその後更なる輸血が必要
となった場合，将来の輸血におけるATRの潜在的危険
性の評価は重要である．BATは次の輸血において何を
すべきかのヒントを提供することができる．BAT実施
施設としては，重篤な ATRの発症頻度が低いこと，実
施するために必要な機材と技術力を合わせて考えると，
血液センターもしくはリファレンスラボラトリーが妥
当と考えられる．この総説では，先行研究の詳細およ
びATR解析のための BATの潜在的有用性について解
説する．

アレルギー疾患における BAT

患者 IgE抗体のアレルゲン特異性検査はアレルギー
疾患の診断には有用であるが，患者 IgE抗体の特異性
と合致する当該アレルゲンに曝された場合において，
同 IgE抗体を有する患者が常に発症するわけではない．
患者が曝されるアレルゲン量によってその発症経路（IgE
依存的もしくは非依存的）が影響され，また，当該ア
レルゲンに対する IgG抗体の存在とその量もアレルギー
発症に影響を及ぼす２８）２９）．その他のアレルギー診断方法
としてスキンテストがあげられるが，腫れ，赤斑，湿
疹といった副作用も伴う．稀ではあるが，同テストに
よって重篤な即時型アナフィラキシーが発症すること
もある．特異 IgE抗体検査やスキンテストで陰性もし
くは曖昧な結果が出た場合，追加検査としてチャレン
ジテストを行う場合もある．しかし，この検査は特異
IgE検査やスキンテストよりも大きなリスクを伴う３０）．
それに対して，試験管内で患者血液を用いて検査す
る BATは安全である．BATは機能試験であり，患者
IgEの特異性を調べる特異 IgE検査に比べて患者の臨
床状態をより良く反映する．BATは，スキンテストに
用いる患者の皮膚，もしくは食物アレルギー診断のた
めのチャレンジテストに用いる患者の口に代わって試
験管内で患者血液をアレルゲンに曝露する検査法と位
置付けられる３１）．

BATには大別して 2種類の方法が存在する．一つは，
アレルギー反応で最も重要な化学伝達物質の一つであ
るヒスタミンの放出を直接測定する方法である．患者
全血を用いても測定可能であるが，検査の正確性を期
すためには精製した好塩基球を用いるのが望ましい．
しかし，臨床検査としてはその過程は煩雑である．も
う一方は，フローサイトメーターを用いる検査法で，
細胞表面マーカーの発現変化を指標に好塩基球活性化
を評価する．
好塩基球活性化に伴い細胞表面の CD63分子の発現量
が上昇することが発見されたことにより３２），臨床検査法

としての BATが新たなアレルギー診断方法として発展
してきた１）２）．ヒスタミン放出を指標とする BATに対し
て，CD63分子の発現量を指標とする BATでは好塩基
球の精製を必要とせず，全血でも検査可能である．ま
た，CD63はヒスタミンと同じ分泌リソソームに局在す
る膜タンパク質で，CD63の発現上昇とヒスタミン放出
量には相関関係があることが報告されている３２）３３）．その
一方で，CD63発現上昇とヒスタミン放出量とは相関し
ないとの報告もあり３４），まだ明確でない部分も存在する
が，フローサイトメーターで表面抗原の発現を測定す
る BATは，その簡便さから，アレルギー反応の測定に
広く用いられている．CD203c抗原は，E-NPP（ecto-
nucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase）ファ
ミリーに属する II型膜貫通型タンパクで，細胞外のオ
リゴヌクレオチドやヌクレオチドリン酸，NADなどを
分解する膜型酵素で，CD63とは別の好塩基球活性化マー
カーとしても知られている．通常，CD203cは好塩基球
及び肥満細胞表面に低レベルかつ特異的に発現してお
り，同細胞の活性化に伴い発現増強する．CD63及び
CD203cは現在最も一般的に用いられている好塩基球活
性化マーカーであるが，両者の好塩基球活性化に伴う
発現増強のメカニズムは若干異なる３４）．

輸血医療における BAT

健常人全血中の好塩基球を用いた BAT

Table 1，2で要約されるように，BATは ATR検査
のために輸血医療に適用されてきた．2009年に，我々
は輸血後にATRが発生した 9例の血小板製剤上清（PC-
SN，supernatant of residual transfused platelet concen-
tration）及び輸血後に副作用が発生しなかった 12例の
PC-SNについて BATを行った２１）．後方視的研究であっ
たため，好塩基球のソースとしてはATR患者ではなく
健常人を用いている．ATRが発生した 9例の PC-SN
のうちの 3例では，少なくとも健常人 5人のうち 1人
の好塩基球を活性化させたが（Table 1，case N1～N3），
その一方で，輸血後に副作用が発生しなかった PC-SN
全例で好塩基球の活性化は観察されなかった．この報
告は，ATRと輸血との因果関係を調べる機能検査とし
ての BATを提唱した初めてのものである．また，健常
人好塩基球を用いた BATは，最近の ATR原因製剤中
の原因因子の解析研究からも２５），その有用性が再確認さ
れている（Table 1，case N4～N6）．
機能的クロスマッチ検査としての BAT

2011年に，Nubretら及び Dewachterらはメチレン
ブルー処理した血漿製剤で発症したATR3症例につい
て，それぞれ 1，2例ずつ，合計 3例について報告した
（Table 2）．ATR患者の好塩基球は，3例全てにおいて，
メチレンブルー処理した同一ドナー由来の血漿製剤，
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Table　1　Summarized profile of non-cross-match BAT cases

serial 
case 
No.

reference transfused 
blood products patients non-cross-match BAT

suspected 
allergenreference 

No
case No 
in the 
reference

products elicited 
symptoms

plasma protein SN of residual product vs. normal subject 
basophils

activation 
by suspect 
allergendeficiency antibody no dasatinib ＋dasatinib

inhibition by 
Ab against 
suspect 
antigen

N1 A4 PC anaphylaxis  (－)  (－) The PC-SN activated 
basophils from all of 
5 normal subjects

N2 Matsuyama, 
2009 (21) 

A8 PC urticaria  (－)  (－) The PC-SN activated 
basophils from 3 of 5 
normal subjects

N3 A9 PC anaphylaxis  (－)  (－) The PC-SN activated 
basophils from 1 of 5 
normal subjects

N4 case 1 PC anaphylactic 
shock

 (－)  (－) The PC-SN activated 
basophils from 1" of 5 
normal subjects

inhibited inhibited by 
fish collagen I 
Ab##

activated by 
mackerel 
extract

fish 
collagen I#

N5 Matsuyama, 
2015 (25) 

case 2 PC anaphylactic 
shock

 (－)  (－) The PC-SN activated 
basophils from 1 of 5 
normal subjects

inhibited

N6 case 3 PC anaphylactic 
shock

 (－)  (－) The PC-SN activated 
basophils from 1 of 5 
normal subjects

inhibited

"the normal subject whose basophils were activated by the SN of the residual blood products possessed anti-mackerel IgE
# fish collagen I is a major allergen of mackerel.
##anti-mackerel Ab was detected in one normal subject, and the BAT between the subject and case 1 PC-SN were inhibited in the presence 
of fish collagen type I.

またはメチレンブルーそのものによって活性化した（Ta-
ble 2，case C1～C3）．Iwamotoらは 2014年に，ホモ接
合体でハプトグロビンを欠損している患者で輸血によ
るアナフィラキシーが発症したことを報告している２４）

（Table 2，case C4）．この症例では，患者好塩基球がハ
プトグロビンによって活性化されることを BATによっ
て証明している．2017年に我々は，輸血直後に発症し
た重篤なアナフィラキシーについて，原因となった PC-
SNと患者好塩基球との BATを実施し，患者好塩基球
が当該 PC-SNによって活性化されることを確認した２６）

（Table 2，case C5，C6）．BATは輸血が行われた臨床
条件を模倣するため，患者全血と当該 PC-SNを 20：1
の割合で混合した．これは体重 70kgの患者（全血液量
は 5l）に 250ml の PCを輸血した場合に相当する．こ
れらの症例解析の結果から，BATは機能的クロスマッ
チテストとしてATRと輸血との因果関係の調査に有用
と考えられる．しかし，これらはまだ，予備検討段階
であって，クロスマッチテストしての BATの最終的な
評価はもう少し検討が必要である．この点については，
【未解決問題】の章で再度解説する．
将来の輸血における ATR発症リスクについての BAT

による評価
将来の輸血におけるATR発症リスクを推定すること
は，たとえそれが十二分な根拠に基づいていない場合

でも，すでに重篤な ATRを発症し，今後も輸血を必要
としている患者にとっては有益である．BATは，この
ような患者の次回輸血で，少なくとも何に注意を払う
べきかについてのヒントを示すことが可能である．こ
の章では，次回輸血におけるATRリスク評価について
紹介する．ただし，実際の臨床成績を基にして行った
評価ではなく，将来，ある程度の臨床成績が得られた
時点で再評価する必要がある．Fig. 1に要約を示すが，
ATRを発症した患者好塩基球が，当該製剤上清を添加
した場合には活性化するが，その他の製剤上清（別の
患者の ATRに関与）では活性化しなかった場合，当該
患者の次回輸血でのATR発症リスクは低いと考えられ
る．一方，当該製剤上清でもその他の ATR製剤でも患
者好塩基球が活性化した場合は，次回輸血のATRリス
クは高いと予想される．最近，Okamuraらは上記仮説
に当てはまる症例をそれぞれ 1例ずつ報告している２６）．
前者に当てはまる症例では，ATR患者好塩基球を当該
製剤以外の 3例の製剤上清で刺激したが，患者好塩基
球の活性化は観察されなかった（Table 2，case C5）．
一方，後者に当てはまる症例ではATR患者好塩基球を
当該製剤以外の 12例の製剤上清で刺激したところ 8
例で活性化が観察された（Table 2，case C6）．これら
の患者の次回以降の輸血には洗浄 PCを使用したため，
その後の ATR発症はみられなかったが，後者の患者で
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Fig.　1　Identification of causal relationship and estimation of potential ATR risk in future transfusion(s) 
The causal relationship between ATRs and transfusion is to be first tested by the cross-match basophil activation test 
(BAT) using patient whole blood and the supernatant (SN) of the residual ATR blood product. If it is positive, potential 
risk in the future transfusions is to be assessed using SNs of products from other unrelated ATR cases. To assess the 
potential risk of the ATR product to other patients, the BAT is to be performed between the SN of the ATR product 
and whole blood from unrelated normal subjects.

1. cross-match BAT between the patient and SN of the residual blood product
when cross-match BAT is positive,

there is a positive causal relationship between the patient and the transfusion.

when cross match BAT is negative
there is no positive causal relationship

2. extended BAT using SNs from unrelated other ATR cases and  WB of normal 
subjects

when patient basophils are activated only by the SN of the residual transfused product, 
but not by SNs from unrelated other ATR cases,

the risk of ATR in the next transfusion would be low.

when patient basophils are activated not only by the SN of the residual transfused 
product, but also by SNs from unrelated other ATR cases,

the  risk of ATR in the next transfusion would be high.

when the 

p

t

は，洗浄 PCを使用していなければ，しばしば ATR
が発症したと予想される．このように，患者好塩基球
と当該製剤以外の製剤上清との BATは，将来の輸血に
おけるATRリスク評価と適切な輸血の実施において有
用である．

ATRの原因となった製剤上清によって，当該患者好
塩基球のみならず健常人好塩基球も活性化されたなら
ば，この製剤は，患者特異性なく当該以外の患者にも
ATRを発症させたと考えられる．我々が最初の BAT
研究で使用した 9例のATR製剤上清のうち 3例では，
5人の健常人のうち少なくとも 1人の好塩基球を活性化
させた２１）．これら 3例（Table 1，case N1～N3）の ATR
製剤のうちの 1つの製剤（case N1）は，健常人 5人全
ての好塩基球を活性化させた．後方視的研究であった
ため当該患者好塩基球（case N1）の活性化を調べるこ
とは出来ないが，この製剤の好塩基球活性化能の患者
特異性は低く，仮に別の患者に輸血された場合でもATR
を発症させたと考えられる．これとは対照的に，前述
した ATR製剤（Table 2，case C5～C7）では，健常人
好塩基球を活性化させなかった．

BATによる ATR原因アレルゲンの評価
先行研究において，Nubretら及び Dewachterらは，

ATRの原因アレルゲンとしてMB処理した FFPを特
定した．Nubretらの症例（Table 2，case C1）及び De-
wachterらの症例（Table 2，case C3）のそれぞれにお
いて，患者好塩基球はMBそのものでも活性化された
ことから，アレルゲンはMBと同定された．また，Iwamoto
らの症例においては，患者が血清中のハプトグロビン
を欠損していたため，ハプトグロビンがアレルゲンで
あることが容易に推定された．しかし，このような症
例は稀で，多くの場合，アレルゲンを同定することも
しくは推定することは困難である．アレルゲンの同定
には，患者 IgE抗体の特異性検査が出発点となる．症
例 N4（Table 1）において，ATRの原因となった PC-
SNによって健常人好塩基球が偶然にも活性化された．
興味深いことに，この健常人はサバに対する IgE抗体
を有し，実際にサバ抽出物（スキンテストに使用する
試薬）によって同健常人の好塩基球が活性化された．
さらに，魚コラーゲン I（サバアレルギーの主要抗原の
一つ）抗体で当該 PC-SNを前処理し，その PC-SNを同
健常人好塩基球に添加した場合には好塩基球の活性化
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は観察されなかった３５）．当該患者ではなく健常人の好塩
基球を用いた研究ではあるが，これらの結果から，ATR
の原因アレルゲンが魚コラーゲン Iであることが示唆さ
れた．この手法を用いれば，ATRの原因と疑われるア
レルゲンが存在した場合，同アレルゲンもしくは同ア
レルゲンに対する抗体を添加する BATによって，アレ
ルゲンを推定することも可能である．
アレルギー反応のメカニズム：アレルゲン/IgE依存
的・非依存的経路，抗体依存的・非依存的経路

IgE/FcεRIを介したシグナルがアナフィラキシー発
症の主要な経路と考えられているが，近年，マウスに
おいて IgG/FcγRを介するアナフィラキシーも報告され
ている３６）．ヒトにおけるこの経路を介したアナフィラキ
シーは証明されていないが，それを支持する症例報告
は存在する．例えば，薬剤投与によって全身性アナフィ
ラキシーを発症した患者において，プロタミン，デキ
ストラン，組換え IgG，組換え TNFαに対する IgG
抗体が認められたが IgE抗体は認められなかったとす
る報告がある３７）～４０）．輸血後に発症したアナフィラキシー
において，前述したハプトグロビン欠損症例ではハプ
トグロビンに対する IgG抗体だけが検出されている
（Table 2，case C4）．ただ，ハプトグロビンに対する IgE
抗体を検出できなかっただけで，患者血中には存在し，
ATR発症に関与した可能性もありうる２４）．
もう一つのATR発症メカニズムとして血液製剤中の
生理活性物質（biologic response modifiers：BRMs）が
考えられる．BRMsには血液製剤の保管中に蓄積され
る炎症性サイトカインやケモカインなどが含まれ，そ
れらが輸注されることでアレルギー反応を引き起こす
ことが考えられる．PC-SNには保存中に蓄積された
VEGFや，soluble CD40L，ヒスタミン，TGF-β1，RAN-
TESなどの BRMsが高濃度に含まれている１０）～１２）４１）．こ
れらの分子が臨床的に有意な量を輸注された場合，患
者の免疫機能に影響を及ぼす可能性がある．アレルギー
反応への BRMsの関与については未知の部分が多く，
今後の研究の成果が期待される．
最近，可溶性血小板タンパクによって健常人好塩基
球が活性化され，ヒスタミンを放出するという報告が
なされた４２）．ここでアレルゲンとなる血小板タンパクは，
イムノグロブリン経路を介して好塩基球を活性化させ
るが，これまでに報告されている血小板タンパクとは
一致しない．これは ATR発症に関与する 4番目の経路
の可能性があるが，それには，より詳細な情報が必要
である．
患者 IgEもしくは IgGの特異性の同定，アレルゲン
もしくは BRMsの同定とは異なり，好塩基球の活性化
経路を判別することは比較的容易である．その判別に
は 2種類の手順によって行われる．第一に，BATの反

応系に dasatinibを添加した場合としなかった場合とで
患者好塩基球活性化の有無を確認する実験系である．
すなわち，dasatinibなどの Bcr-Ablチロシンキナーゼ
及び Srcファミリーチロシンキナーゼ抑制剤は FcεRI
下流のシグナル分子に作用し，そのシグナル伝達を阻
害する．そのことによって，IgE/FcεRIを介した好塩
基球の活性化が阻害される４３）４４）．一方，dasatinibは LPS，
fMLP，PMA，IL-3，IL-33，ミトコンドリア DNA（一
種の DAMPs），及び抗 HLA抗体などの BRMsによる
好塩基球活性化は阻害しない１７）２５）４４）．第二に，ATR原因
製剤上清は患者好塩基球を特異的に活性化させるのか，
それとも健常人好塩基球も活性化させるのかを確認す
る．第一は，アレルゲンによる好塩基球活性化が IgE
依存的か非依存的かを判別し，第二は，好塩基球活性
化が，抗体依存的経路（患者特異的）か抗体非依存的
経路かを判別する．
アレルゲンが同定された症例 C1から C4では，IgE
もしくは IgG抗体依存的なシグナルによってATRが発
症したと考えられる（Table 2）．症例 C4でハプトグロ
ビンに対する IgGクラスの抗体が検出されていること
から，同症例のATRは IgG依存的経路で発症した可能
性もある．症例 C5～C8では，dasatinib添加によって
好塩基球の活性化が阻害されたことから，IgE依存的経
路を介した活性化と判別される．一方，症例 N1（Ta-
ble 1，case N1）では，ATRの原因となった PC-SN
によって検査した全ての健常人（n=5）の好塩基球が活
性化されたことから，原因製剤中に含まれていた BRMs
によって ATRが発症したと考えられる．このように，
BATは ATRのメカニズムの評価に有用である．
受身 BATによる骨髄抑制患者の検査
ATR患者には原疾患が，造血器腫瘍，再生不良性貧

血，固形がんと診断された患者が多数存在する．これ
ら患者においては，原疾患治療によって骨髄抑制が発
生する場合があり，そのような場合，BATに必要な数
の好塩基球を入手することは困難である．症例 C5～C8
（Table 2）では，患者が骨髄抑制状態にあり，その回復
を待ち，結果的に症例 C5～C7ではATR発症後 30，15，
40日後にそれぞれ BATを実施した．また，症例 C8
に関しては BATは未実施のままである．ATR調査の
ための BAT検査において，骨髄抑制患者からの好塩基
球採取は主要な克服すべき問題の一つである．

1970年に Ishizakaらはヒト血清 IgEで受動感作させ
た猿の肺組織片を用いた研究を実施した．同組織片は，
感作させたヒト IgE特異的アレルゲンもしくは抗ヒト
IgE抗体添加によってヒスタミン及びロイコトリエンを
放出した４５）．その後，Pruzanskyらは試験管内で第三者
IgEをヒト好塩基球に受動感作させ，この手法をアレル
ギー分野の研究に適用させた４６）．すなわち，健常人好塩
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Fig.　2　Storage time and basophil activation 
Blood samples from 6 healthy individuals were stored for up to 72 h at 4 ℃ prior to the basophil 
activation test (BAT). Data are shown as mean±2SD. Comparisons between groups were per-
formed using the Wilcoxon t-test with Bonferroni correction. Probability values of P＜0.01 were 
considered statistically significant. Storage from 48 to 72 h resulted in significantly reduced baso-
phil activation. ＊ P＜0.01 vs 0 h.
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基球表面に結合している自身の IgEをアレルギー疾患
の患者 IgEに置換することで，患者特異的なアレルゲ
ンによって置換した好塩基球が活性化されることを明
らかにしたものである．我々はこの手法を改良し，『pas-
sive immune BAT（pi-BAT）』と名付け，ATRと輸血
との因果関係を評価するため輸血医療分野（とりわけ
骨髄抑制患者において）での有用性を検討した２７）．症例
C6，C7において（Table 2），健常人好塩基球表面の IgE
を ATR患者 IgEに置換した擬似患者好塩基球では，当
該 PC-SN添加による活性化が観察されたが，第三者健
常人 IgEに置換した同細胞では，そのような活性化は
観察されなかった．さらに，pi-BATによって症例 C8
（BAT未実施症例）の検査も実施することが可能となっ
た（未発表データ）．これらの結果から，pi-BATは骨
髄抑制下の患者であっても，ATRと輸血との因果関係
を調査することが可能と考えられる．

未解決問題
BAT及び pi-BATの一般化とその検証
BATが輸血医療に適用されてから未だ 10年も経過
しておらず，その間に調べられた症例数も十分ではな
い．さらに，pi-BATに関しては，2017年に初めて輸血
医療に適用されたばかりの検査法である．したがって，
これら検査法の実用性は，多くの検査施設のATR調査
結果を待ってから判断すべきあり，そのためには，ATR
症例に対する BAT及び pi-BATの前方視的研究が必要
である．

好塩基球の保存時間と活性化能
BATは患者血液を採血後可能な限り速やかに実施す
べきであるが，しばしば，採血後数時間もしくは数日
後（採血した医療機関と検査実施施設の距離が離れて
いる場合）にしか実施できない場合もある．Sturm
らは，好塩基球活性化能に及ぼす血液検体の保存時間
の影響を調べた４７）．血液検体を 4℃で，0，4，24，48
時間保存し，保存後のそれぞれの検体に抗 IgE抗体を
添加することで好塩基球活性化能を調べたところ，そ
れは保存時間依存的に低下した．抗 IgE抗体の添加濃
度低減実験から，血液検体を 24時間保存することで好
塩基球活性化能は 35.1～54.4％低減することを算出して
おり，48時間保存ではさらに低減した．我々も類似し
た保存時間と好塩基球活性化能との相関を調べたが（Fig.
2），Sturmらの結果ほど顕著ではなかった．抗 IgE
抗体の添加濃度に関係なく，保存 0時間と 24時間との
間で好塩基球活性化能に有意な差は認められなかった．
また，好塩基球活生化能は保存 48時間から 72時間の
間で低下傾向を認めたが，Sturmらが報告したほど顕
著な低下はしなかった．これらの結果から，我々の施
設では通常，採血翌日の検体を用いて BATを実施して
いる．ただし，我々及び Sturmらが使用した抗 IgE
抗体は好塩基球を最も強く刺激する薬剤の一つであり，
通常のアレルゲン刺激と比較して好塩基球を過剰に活
性化する可能性があることには注意を払わなければな
らない．したがって，両者の検討いずれにおいても，
好塩基球の活性化能を過大評価している可能性があり，
可能であれば採血直後の全血中の好塩基球を用いたBAT
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を実施することが望ましい．そうでない場合は，とり
わけ BATの結果が陰性であった場合，その結果の解釈
には，採血後時間が経過した好塩基球を使用したこと
を考慮し，慎重になる必要がある．

ATR発症後における患者好塩基球の反応性の経時変
化
現状では，クロスマッチ検査としての BATを実施す

る至適なタイミングは不明である．そのため，複数の
ATR症例の患者から異なるタイミングで採血し，それ
ぞれについて好塩基球の反応性を BATで調べた（Ta-
ble 2，case C3，C5，C6，C7）．ATR患者好塩基球とそ
れに対応する原因製剤上清とのBATを実施したところ，
症例 C3ではATR発生後 7週間目の検体で陽性であっ
た．症例 C5では 30，118日目の検体で，症例 C6では
15，87日目の検体でそれぞれ陽性を示した（未発表デー
タ）．症例 6においては 554日目の検体が陰性であり，
症例 C7では 40，151日目の検体が陽性であった（未発
表データ）．このように，ATR患者好塩基球の原因製
剤に対する反応性が安定して数カ月続くこともあれば，
消失することもある．そのため，偽陰性を再検査する
のも一法である．BATの結果が陰性の場合には，最初
の BAT検査において患者好塩基球がたまたま不応状態
であったために陰性判定になる可能性も考えられ，そ
れを回避するために採血のタイミングを変えた BAT
実施するのが望ましい．しかし，残念ながら，BAT
陰性症例での追跡検査は実施されておらず，不応状態
による偽陰性の問題は未解決のままである．
感度と特異性
食品，吸入系，薬，毒物（蜂毒など）に対するアレ
ルギー疾患は，病歴，スキンテスト，血清 IgE検査，
必要な場合は経口検査などの補助的検査法によって容
易に診断できる．また，これらアレルギー疾患診断に
用いる BATの感度と特異度に関しても多くの研究結果
が報告されている２）３１）．ATR診断はその他のアレルギー
疾患のように有用な補助的検査法が存在しない．した
がって，ATR症例においては検査法の感度，とりわけ
特異度を正確に算定することは困難である．もし，そ
れらを算定できたとしても，次章の【BAT及び pi-BAT
の弱点，盲点】で説明するが，BATで用いる患者好塩
基球及び pi-BATの擬似患者好塩基球は，原因アレルゲ
ン以外の様々な要因によって活性化するため，検査法
としての特異度は低くなる．

BAT及び pi-BATの弱点，盲点
擬似患者好塩基球の不確実な反応性
好塩基球の反応性には個人差が存在する．pi-BAT

は健常人好塩基球表面の IgEを患者 IgEに置換した擬
似患者好塩基球を用いるが，pi-BAT検査ごとに好塩基

球ソースが違えば，検査の反応性がソースとなる細胞
の個人差の影響を受ける．そのため，安定した pi-BAT
検査のためには特定の健常人から採取した好塩基球を
用いる必要がある．我々は複数の健常人血球から擬似
好塩基球を作成し，活性化能及び再現性（反応の安定
性）を比較し，pi-BATに適した性状の好塩基球を有す
る 4人の健常人を選出した．我々は，現状の pi-BAT
には，この 4人のうちから作成した擬似患者好塩基球
を用いて運用している．また，健常人好塩基球の代用
として，好塩基球もしくは肥満細胞系の細胞株を用い
る方法もある．
患者因子と製剤因子
ATRの発症にさまざまな製剤因子が関与すると考え
られるが，原因製剤上清を添加する BAT及び pi-BAT
は，真にその製剤因子を解析できる検査系である．実
際に，製剤因子であるアレルゲンの有無を dasatinib
添加検査の結果から推定できる．一方，患者因子につ
いては以下の理由により検査結果に反映されない場合
もある．一つは，患者の生理状態が ATR発症日と検査
実施日とで異なる可能性がある．すなわち，検査実施
日に採血した患者好塩基球では当該製剤による活性化
が起こらない可能性がある．さらに，pi-BATを実施す
る場合，患者好塩基球と擬似患者好塩基球のソースと
なった健常人好塩基球とで反応性が異なる可能性があ
る．したがって，陰性の検査結果の中に偽陰性が含ま
れている可能性を常に考慮する必要がある．

今後の検討課題
BATによる ATR症例調査手順
BATによる ATR症例の調査手順を提案する（Fig.

3）．BATを実施するための最も重要な条件の一つは，
患者が検査に必要な好塩基球数を有しているか否かで
ある２６）２７）．十分な好塩基球数を有していた場合，採血さ
れた患者血液量に応じて，クロスマッチ検査，当該以
外の製剤との反応性，dasatinibによる抑制効果を BAT
で検討する２６）．検査に必要な好塩基球数が得られない場
合は，代替法として pi-BATを実施する２７）．その後，検
査に必要な好塩基球数にまで回復した場合は，pi-BAT
の結果を確認する意味も込めてBATを実施しても良い．
BATもしくは pi-BAT検査が陽性を示した場合，ATR
の原因となったアレルゲン同定のために患者 IgEの特
異性を調査する２５）．高力価の特異 IgEが検出された場合，
候補アレルゲン添加による活性化，もしくは，当該製
剤を候補アレルゲンに対する抗体で前処理することに
よる活性化抑制を BATもしくは pi-BATで確認し，ア
レルゲンを推定する．
血漿タンパク欠損
1968年に Vyasらは，全血，血漿，またはガンマグ
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Fig.　3　Proposed flow chart to elucidate the mechanism underlying ATR
For cases with an adequate number of basophils, the basophil activation test (BAT) including cross-
match BAT, extended BAT and inhibition experiments using dasatinib are to be performed. If the 
subsequent test for specific IgE is positive, inhibition experiments are to be performed. For cases 
with an inadequate number of basophils, the passive immune (pi)-BAT should be performed in place 
of the BAT.

•
•
•

•
•

pi-BAT •
•

pi-BAT 
•
•

ロブリン輸注後に重篤な副作用を発症した 3人の患者
が IgAを欠損していたことを報告した８）．また，IgA
に対する抗体も患者血清中から検出された．それ以降，
IgAに関連する類似した 40症例以上のアナフィラキシー
性輸血副作用が報告されている．これらより，IgA欠
損患者には IgAを含まない血液製剤及び IgA量の少な
いガンマグロブリン製剤を輸注すると結論付けられた．
さらに，IgA欠損の献血者は世界中で登録されている．
しかし，Sandlerらが，最近，輸血に関する研究を実施
している施設からの報告，血液センターからの報告，
及びヘモビジランス調査報告について公開及び未公開
を問わず再検討したところ，アナフィラキシー性輸血
副作用の発症に IgAが関与しているという医学的根拠
は立証できないと報告した４８）．このように，輸血もしく
はガンマグロブリン輸注時に発症したアナフィラキシー
性副作用への IgAの関与については論争中である４９）．
全人口中に含まれる IgA欠損者の割合を欧米と我が国
を含む東アジア・東南アジアとで比較すると欧米の方
が高く５０），一方，ハプトグロビン欠損者は東アジア・東
南アジアの方が高い５１）．ハプトグロビン欠損かつ同抗体
を保有する患者が輸血時にアナフィラキシー性副作用
を発症したという報告もある９）５２）．したがって，我が国

ではハプトグロビン欠損の献血者登録も行っており，
IgA欠損の場合と同様に，ハプトグロビン欠損患者に
はハプトグロビンを含まない血液製剤を提供している．
アナフィラキシー性輸血副作用の原因因子の一つとし
て IgA及びハプトグロビンが関与するか否かを確認す
るためにも，将来的には，血漿タンパク欠損者で発症
した ATR調査にも BATを導入する必要がある．

まとめ及び未来予想
BATは，ATRと輸血との因果関係を明らかにする
ばかりでなく，ATRの発症メカニズムの解析にも有用
と考えられる．しかし，BATに関する臨床データが少
ないことも事実である．BATの真の有用性を証明する
ためにも，さらなる臨床症例の研究は必要不可欠であ
る．

ATRを繰り返し発症する患者への輸血は，通常，洗
浄操作した PC及び RBCを用いてその発症を防止して
いる．2016年，日本赤十字社は，世界に先駆けて洗浄
PCの製造と販売の許可を取得した．洗浄製剤は ATR
の再発を防止することで患者にとっては有益であるが，
将来的には，ATRの明確なメカニズムを解明すること
で本質的な問題解決をする必要がある．すなわち，ATR
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の明確なメカニズムこそがその予防につながる．
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POSSIBLE UTILITY OF THE BASOPHIL ACTIVATION TEST FOR THE ANALYSIS

OF MECHANISMS INVOLVED IN ALLERGIC TRANSFUSION REACTIONS

Fumiya Hirayama１）, Kazuta Yasui１）, Nobuki Matsuyama１）and Ikue Okamura-Shiki２）

１）Japanese Red Cross Kinki Block Blood Center
２）Division of Hematology and Stem Cell Transplantation, Shizuoka Cancer Center

Abstract:

Allergic transfusion reactions (ATRs) are the most common adverse reactions occurring during transfusion of
blood components. Although most reactions are mild and involve cutaneous manifestations, severe ATRs including
life-threatening anaphylaxis may also occur. The mechanisms of ATRs are largely unknown because they have not
been well studied. One of the reasons for this may be the absence of a standard assay system for investigating these
processes. Basophils and/or mast cells are key effector cells in immediate-type allergic reactions. They possess the
unique ability to degranulate upon cross-linking of specific IgE bound on the membrane-bound, high-affinity IgE re-
ceptor or upon direct stimulation by exposure to allergens. Basophils are present in peripheral blood, unlikemast cells
which are located in tissues. Therefore, basophils are valuable for the clinical testing of allergy. Consequently, the ba-
sophil activation test (BAT) was developed as a simple blood test for the diagnosis of allergic reactions to substances
such as foods, inhalants, medicines and venom. In the last decade, the BAT has also been applied to transfusion medi-
cine; 5 pilot studies revealed that the supernatants of the responsible blood products activated basophils in the BAT
in 13 ATR cases, suggesting a causal relationship between ATRs and transfusion.

In this review, we describe those cases and explore the potential utility of the BAT as a test performed in refer-
ence laboratories for the analysis of ATRs. We also describe the weaknesses, pitfalls, and unanswered issues of this
assay.
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