
【症例報告】 Case Report

臍帯血移植時のアナフィラキシー対策として洗浄臍帯血が有効であった 1例
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治療抵抗性急性骨髄性白血病（AML）の 30代女性患者に対して初回の臍帯血移植（CBT，有核細胞数 1.72×107

個/kg）を行ったところ，輸注時に呼吸困難，SpO2低下，血圧低下を伴うアナフィラキシーを認めた．直ちに輸注
を中止し，エピネフリン筋注＋補液で対処した．輸注は 80%以上が完了していたため再開しなかった．移植後 25
日目に生着を確認した．その後 AMLの再発を認め，移植後 18カ月の時点で 2回目の CBTを検討，実施にあたりア
ナフィラキシー予防として臍帯血の洗浄を実施した．有核細胞数 3.20×107個/kgの臍帯血を 37℃の恒温槽で急速解
凍後，アルブミン・生食加デキストラン（ALB/D）液を急激な浸透圧変化を避けるため低温で緩徐に混和した．冷
却遠心後に上清を捨て，再び ALB/D液を加え最終容量 50ml とした．洗浄後の生細胞率は 89.8%，有核細胞回収率
は 80.5%であった．明らかな副反応は認めず移植後 13日目に生着，91日目に退院となった．
臍帯血の洗浄は，輸注時のアナフィラキシー予防として，有核細胞回収率及び生細胞率共に良好かつ生着も担保さ

れ得る有用な手段であることが示唆された．

キーワード：洗浄臍帯血，アナフィラキシー，デキストラン・アルブミン段階希釈法

はじめに
臍帯血移植において，輸注に伴う副反応は一定数存
在し，嘔吐・吐き気・悪心，蕁麻疹（発赤・皮疹含む）
などの非重篤症例だけでなく，アナフィラキシーショッ
クなどの重篤な副反応も少数ながら報告されている１）２）．
輸注関連副反応の原因として，臍帯血移植や末梢血
幹細胞移植の凍結保存に用いられる凍害保護液が広く
知られているが３）～６），凍結保存を行わない骨髄移植でも
輸注時の副反応は報告されており，原因が特定できな
い場合も多い７）．しかし，凍害保護液の 1つである Di-
methyl sulfoxide（DMSO）に関しては，比較的多くの
報告があり４）～７），輸注前に DMSOを除去することによ
り副反応の低減や重篤化の回避が可能との報告も存在
し８），国内においても畑野ら２）がアルブミンと低分子デ
キストランで 2回洗浄した臍帯血によりアナフィラキ
シーを回避できたことを報告している．
今回，初回臍帯血輸注時にアナフィラキシーショッ
クを認めた患者の再移植に際して，アナフィラキシー
の再燃予防として臍帯血の洗浄が有効であった症例を

経験したので報告する．

症 例
急性骨髄性白血病（AML）と診断された 30歳代女性，

idarubicinと cytarabineによる寛解導入療法に不応で，
FLT3遺伝子変異陽性が判明後は gilteritinibにより病勢
コントロールの上，fludarabine＋melphalan＋busulfan
＋cytarabineを前処置として，臍帯血移植を実施した．
Hydrocortisone 100mg＋chlorphenamine 5mgを前投薬
として，臍帯血を解凍後［有核細胞数 10.08×108個（1.72
×107個/kg），CD34陽性細胞数 4.34×106個（0.75×105

個/kg）］，速やかに輸注を開始したところ（輸注速度：
5ml /分），開始 4分後に，呼吸困難，SpO2低下（77%），
血圧低下（73/39mmHg）を認めた．直ちに輸注を中止
し，アナフィラキシーショックの診断にて epinephrine
0.3mgの筋肉内注射と補液を行った．輸注は 80%以上
が完了していたため，残りの臍帯血の投与は行わなかっ
た．経過に大きな問題なく，移植後 25日目に生着を認
めた（表 1）．

1）虎の門病院輸血部
2）虎の門病院血液内科
3）東京大学医科学研究所附属病院セルプロセシング・輸血部
4）東京都赤十字血液センター
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表 1　背景

初回臍帯血移植 第 2回目臍帯血移植
デキストラン・アルブミン

段階希釈法

有核細胞数（解凍時）
CD34 陽性細胞数（解凍時）
血液型
患者
ドナー

移植前輸血歴と副反応
赤血球液
血小板製剤
副反応

移植前抗HLA抗体＊1

抗血漿タンパク質抗体＊2

臍帯血洗浄

10.08×108 個（1.72×107 個/kg）
4.34×106 個（0.75×105 個/kg）

O型 RhD陽性
O型 RhD陽性

3回
1回
なし
陰性

陰性（血漿タンパク欠損なし＊3）
なし

15.14×108 個（3.20×107 個/kg）
4.22×106 個（0.90×105 個/kg）

O型 RhD陽性
B型 RhD陽性

9回
28 回
なし
陰性

あり：デキストラン・
アルブミン段階希釈法
洗浄後生細胞率：89.8%
有核細胞回収率：80.5%

［経過時間］

＜事前準備完了＞

臍帯血解凍
↓

洗浄開始
↓
↓

洗浄終了
［解凍から 50 分］

↓
病棟へ：5分

↓
輸注準備：5分

↓
輸注開始

解凍後から輸注開始まで 60 分

臍帯血輸注時の経過
前投薬
輸注

ヒドロコルチゾン 100mg＋クロルフェニラミン 5mg
↓ ↓

臍帯血 20ml輸注後呼吸苦出現 ↓
SpO2：77% BP：73/39mmHg ↓
⇒アナフィラキシーショック 輸注時副反応なし
エピネフリン 0.3mg 筋注＋補液 ↓

15 分後呼名反応あり ↓
SpO2：99% BP：112/72mmHg ↓

↓ ↓

生着 移植後第 25 日 移植後第 13 日

＊1 LABScreen Single Antigen
＊2 蛍光磁気ビーズ法
＊3 ネフェロメトリー法

患者に食品や薬剤に対するアレルギー歴は認めず，
移植前に計 4回（赤血球液各 2単位×3回，血小板製剤
10単位×1回）の輸血歴があったが，いずれの輸血時
にも副反応は認められなかった．抗血漿タンパク質（ハ
プトグロビン及び IgA）抗体は陰性で血漿タンパク質
欠損はなく，ドナーに対する抗 HLA抗体も陰性であっ
た．また，移植時に発熱は認められず，移植日前後の
血液培養検査はいずれも陰性だった．
移植後 1年 3カ月でAMLの再発を認め，venetoclax
＋azacitidine療法にて寛解に至り，再移植を検討した．
患者は血縁者及び骨髄バンクに適合するドナーはなく，
第 2回目も臍帯血移植を実施した．初回移植時にアナ
フィラキシーショックを認めたことから，第 2回目の
臍帯血移植にあたり，アナフィラキシー予防としてデ
キストラン・アルブミン段階希釈法による臍帯血の洗
浄を実施した９）１０）．
なお，当該処理にあたり，事前に血液内科部長了承
のもと主治医が本人及び家族へ説明し同意を取得した．
洗浄作業は，解凍と遠心の工程を除き，使用前後の
清掃・消毒等，適切に管理された輸血部クリーンルー
ム内にあるクリーンベンチ（クラス 100：ダルトン株式

会社，SC-16FAG02）にて無菌的に行った．
具体的な手順を以下に示す．

デキストラン・アルブミン段階希釈法
【事前準備】図 1
1）テルモ分離バッグ 600ml 用 bag Aに 25%アルブ

ミン 20ml と生理食塩水 80ml を加え，さらに 10％デ
キストラン 100ml を加え，アルブミン・デキストラン
混和液（Alb/D液）を作製し，4℃10分で冷却した．

2）作製した Alb/D液を 30ml シリンジ 4本に 25ml
ずつ子分注し，②～④は 4℃の保冷庫で保管した．

3）血液成分分離 bag（200ml 用：NIPRO）を準備し，
bag Cに Alb/Dシリンジ①を 25ml 注入した．

4）臍帯血を 37℃の恒温槽で急速解凍した．
【作業工程】図 2
1）解凍済み臍帯血を 30ml シリンジで吸引し，コネ
クタから bag Bに注入した（この時，bag C側のクラン
プは閉じておく）（図 2（1））．

2）bag Bを保冷剤の上に乗せ，bag Cから緩徐にAlb/
D混和液を注入した．注入の際，4℃で冷やしながら急
激な浸透圧変化を避けるため，ローラークランプで流
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図 1　デキストラン・アルブミン段階希釈法 事前準備 

図 2 デキストラン・アルブミン段階希釈法　簡易作業工程



日本輸血細胞治療学会誌 第69巻 第 5号 613

量を調節しながらゆっくり入れる（図 2（2））．
3）5分間静置する．
この間に Alb/Dシリンジ②を使って，臍帯血 bag

に残っている臍帯血を回収し，5分静置後の bag Bに入
れる（図 2（3））．

4）Alb/Dシリンジ③ 25ml を bag Bに注入する（図
2（3））．

5）大型冷却遠心機で，10℃，400G，10分間遠心する．
6）分離スタンドを使用し，bag Bの上清 75gを電子

天秤上の bag Cに移動させる（上清 75gを bag Cに移
動させる）（図 2（4））．

7）上清を除去した bag Bの細胞ペレットを，保冷剤
の上でゆっくり優しくほぐし再浮遊させる（図 2（5））．

8）保冷剤で冷却しながらコネクタからAlb/Dシリン
ジ④25ml を bag Bに注入する（図 2（6））．
（洗浄臍帯血：Alb/D混和液＝8倍希釈，最終容量：

50ml）
9）4℃に保ち速やかに使用する．
【洗浄臍帯血】
洗浄後の生細胞率をフローサイトメトリーにて測定
したところ 89.8%であり，有核細胞回収率（解凍時デー
タと比較）は 80.5%であった．なお，洗浄後の CD34
陽性細胞回収率は検体量不足のため測定できなかった．
【移植と臨床経過】
移植前処置は，fludarabine＋melphalan＋total body

irradiationを用いた．初回移植と同様に hydrocortisone
100mg＋chlorphenamine 5mgを前投薬として，臍帯血
［解凍時：有核細胞数 15.14×108個（3.20×107個/kg），
CD34陽性細胞数 4.22×106個（0.90×105個/kg）］の輸注
（3～4ml /分で輸注し，全量 50ml を 15分で投与終了）
を行った．明らかな副反応は認めず移植を完了した．
移植後 13日目に生着を確認，その後の経過も大きな問
題はなく 91日目に退院された．

考 察
本症例より，臍帯血の洗浄は，輸注時のアナフィラ
キシー予防として有効な手段であり，洗浄後の有核細
胞回収率及び生細胞率共に良好で，生着も十分に担保
され得ることが示唆された．
臍帯血の輸注に際して様々な副反応が起こり得るが，
重症度の高いものとしてアナフィラキシーが占める頻
度は比較的高い１）．輸注関連副反応の原因として，凍結
時に使用する凍害保護液の関与が広く知られている
が２）～６）８），造血幹細胞輸注時の副反応のリスク因子とし
て輸血時の副反応の既往が報告されており，血液成分
など細胞保護液以外に起因する可能性も否定できない７）．
実際，その機序は複雑で，十分に解明されていないが，
関与し得る要因として，①DMSO，②解凍後の細胞凝

集塊と死細胞の残骸，③赤血球の溶血，④全有核細胞
数と細胞浮遊液量，⑤低温での輸注（製剤の低温），⑥
電解質の不均衡，⑦輸注前投薬などが挙げられている３）．
本症例は臍帯血の細胞数・容量共に適切で，細胞凝集
塊や溶血も認められず，輸注時は適温に保たれ，電解
質異常や輸注前投薬自体の副作用も認められず，DMSO
以外の要因は全て否定的であった．さらに，移植前の
複数回の輸血において副反応を認めず，血漿タンパク
質抗体及びドナーに対する HLA抗体が陰性であり，デ
キストラン・アルブミン段階希釈法による洗浄操作に
より，初回の臍帯血輸注時に認めたアナフィラキシー
の発症を回避できたことから，DMSOに起因する可能
性が最も高いと考えられた．
北米では，臍帯血中の造血幹細胞を浸透圧によるダ
メージから保護し安定化させる目的で，解凍した臍帯
血を洗浄または希釈後に輸注することが推奨されてい
る９）１１）１２）．しかし，洗浄の有無は生着率に影響を与えな
いとする報告もあり１０），本邦では極力造血幹細胞のロス
を避けるべく，ベッドサイドで解凍後速やかに輸注さ
れることが多い．本症例における洗浄後の有核細胞回
収率及び生細胞率は共に 80%以上を維持しており，臨
床的にも速やかな生着が得られた．臍帯血の容量は総
じて少なく，洗浄操作による細胞ロスも考慮すると，
全例に実施するのは難しい．しかしながら，過去の造
血細胞移植時に重篤な副反応を認め，再移植に際して
輸注関連副反応のリスクが強く懸念される症例での実
施は検討に値すると考えられる．
著者の COI開示：本論文発表内容に関連して特に申告なし
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PROPHYLACTIC EFFICACY OFWASHED CORD BLOOD AGAINST ANAPHYLAXIS

ASSOCIATED WITH CORD BLOOD TRANSPLANTATION: A CASE REPORT

Shinya Mizumura１）, Rina Takahashi１）, Noriko Seki１）, Rie Sakurai１）, Tatsuhiro Yoshino１）, Shinji Yoshii１）,

Izumi Kaihori１）, Masanori Fukawa１）, Yuki Taya２）, Atsuko Takahashi３）, Tokiko Nagamura-Inoue３）,

Shigeyoshi Makino４）and Yuki Asano-Mori１）

１）Department of Transfusion Medicine, Toranomon Hospital
２）Department of Hematology, Toranomon Hospital
３）Department of Cell Processing and Transfusion, The Institute of Medical Science, The University of Tokyo
４）Japanese Red Cross Tokyo Metropolitan Blood Center

Abstract:

We report the successful prevention of recurrent anaphylaxis with washed cord blood (CB) at second cord blood
transplantation (CBT) in a patient who experienced severe anaphylactic events during infusion at the first CBT.

A Japanese woman in her 30s diagnosed with acute myelogenous leukemia (AML) received the first CBT (nucle-
ated cell count (NCC) 1.72×107/kg). When the approximate 80% compartment of the CB unit was infused, anaphylaxis
with dyspnea, hypoxia and hypotension occurred. The infusion was immediately stopped and she was treated with
intramuscular injection of epinephrine. Although the remaining 20% portion was not infused, engraftment was
achieved at day 25 after transplantation. At 18 months after the first CBT, retransplantation was planned for AML
relapse using washed CB to prevent recurrence of anaphylaxis. After one CB unit (NCC 3.20×107/kg) was thawed in
a 37℃ water bath, it was slowly diluted with a solution containing albumin and dextran (ALB/D) and centrifuged
while cooling. The supernatant was removed, and the ALB/D solution was added to a final volume of 50ml . The
washed CBwas infused into the patient as soon as possible. No anaphylactic reactionwas observed, and CB cells were
successfully engrafted at day 13 after the second CBT.

Keywords:

washed cord blood, anaphylaxis, dextran-albumin step dilution method
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