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直接抗グロブリン試験の標準化
～香川県精度管理委員会輸血部門の取り組み～
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香川県臨床検査技師会は香川県から委託を受け外部精度管理調査を実施している．直接抗グロブリン試験（direct
antiglobulin test：DAT）については，県内複数施設からの要望で，検査の標準化・統一化を図る目的で調査項目と
している．今回の報告は県内 29施設を対象とした 2021年度と 2022年度の調査となる．香川県では調査試料におけ
る各施設の検査結果を評価するとともに，使用試薬などの検査体制についても調査している．調査により香川県下で
は抗 IgG試薬単独で DATを判定している施設があることが判明した．抗 IgG試薬単独での検査は，補体感作の有
無が検査できておらず，DATとして不十分である．2021年度，抗 IgG試薬単独施設は補体のみ陽性の調査試料を
「陰性」と判定し不正解評価となった．これを機に DATの臨床的意義が理解され，当調査が参加施設における検査
体制の是正に効果的であった．
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はじめに
直接抗グロブリン試験（direct antiglobulin test：

DAT）は生体内において患者赤血球に結合している免
疫グロブリンや補体成分の有無を証明する検査である．
通常 DATは何らかの溶血を疑う臨床所見が認められ，
原因として免疫学的機序が考えられる場合に検査され
る．具体的には自己免疫性溶血性貧血（autoimmune
hemolytic anemia：AIHA）や溶血性輸血反応（hemo-
lytic transfusion reaction：HTR），胎児新生児溶血性疾
患（hemolytic disease of the fetus and newborn：
HDFN），薬剤起因性免疫性溶血性貧血（drug-induced
immune hemolytic anemia：DIIHA）などの疾患が疑わ
れる場合である１）．
通常の検査手順は，まずは多特異性抗グロブリン試
薬と生理食塩液による検査を行い，多特異性抗グロブ
リン試薬で陽性，生理食塩液で陰性であれば単特異性
試薬（抗 IgG，抗補体試薬）および生理食塩液を用いて
検査し，赤血球に結合しているのが IgGなのか補体成

分なのか特異性を決定する２）．
一般社団法人香川県臨床検査技師会（香臨技）は香
川県医師会の協力のもと香川県から委託を受け外部精
度管理調査を実施している．輸血検査に関しては，血
液型および不規則抗体検査を調査項目としていたが，
県内の複数施設からの要望として「他の主要な外部精
度管理調査においてDATの項目が設けられていないた
め，DATも調査対象項目に設定してほしい」「カラム凝
集法での自動化を検討したいが他施設の検査状況や試
験管法との反応強度差を知る機会がほしい」など意見
があったことから，DATを調査項目に追加することと
した．まずは評価対象外項目として調査を開始し，3
年間の試行期間後正式な調査項目とした．
今回，外部精度管理調査が DATにおける検査体制の
是正および標準化に効果的であったので報告する．
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表 1　香川県精度管理調査における直接抗グロブリン試験
の評価基準

評価 解釈 内容

A 正解 判定に誤りがない

B 許容正解 設定なし

C 不正解 試験管法で陰性の場合，クームスコント
ロールを実施していない
陰性対照を実施していない

D 不正解 判定に誤りがある

評価外 上記に該当しない

対 象
1．調査期間
外部精度管理調査として正式な調査項目とした 2021
年度と 2022年度を対象とした．
2．対象施設
県内の医療機関および検査センター（2021年度 88

施設，2022年度 92施設のうち，DATに関する調査は，
2021年度および 2022年度参加申込施設 29施設，間接
抗グロブリン試験については 2022年度 33施設を対象
とした）
3．調査項目
・調査用試料を用いた DATの実施
・試薬種別と検査方法に関するアンケート調査

調査用試料
1）2021年度
試料①：輸血検査精度管理用試薬 IH-QC7：IgG感作
血球（バイオ・ラッド社）
試料②：輸血検査精度管理用試薬 IH-QC8：C3b（c/
d）結合血球（バイオ・ラッド社）
試料①と②はバイオ・ラッド社 ID-Systemにおける
用手法および機器用コントロールであるため実務委員
4名で調査試料としての適正性を事前検証した．事前検
査（試験管法）の結果を下記に示す．
試料①：多特異性抗グロブリン試薬（1＋）～（2＋），
抗 IgG試薬（1＋）～（2＋），抗補体試薬（0）
試料②：多特異性抗グロブリン試薬（1＋）～（2＋），
抗 IgG試薬（0），抗 C3b＋C3d試薬（1＋）～（2＋），
抗 C3d試薬（w＋）～（1＋）
2）2022年度
試料①：チェックセル弱：IgG感作血球（イムコア社）
試料②：日本赤十字社譲渡血液から調整した DAT
陰性検体
事前に実務委員が試験管法にて確認した結果，試料
①の多特異性抗グロブリン試薬と抗 IgG試薬は（2＋），
抗補体試薬は（0），試料②は陰性であった．

方 法
1．検査方法の調査と判定結果の評価
参加施設には，検査方法と自施設使用試薬での反応
強度および判定結果の回答を求め，表 1に示す評価基
準に準じて評価した．なお，反応強度はデータのみの
報告とし評価の対象とはしていない．
2．試薬種別の集計と解析
・DATの試薬種について，病床数別に集計を行った．
・使用試薬に関しては，間接抗グロブリン試験に使
用している反応増強剤の影響も鑑み，間接抗グロブリ
ン試験の検査方法と反応増強剤種別の集計も行った．
・2021年度から 2022年度にかけての試薬種別と参加
の変動を確認した．
3．調査後の活動
①助言活動
精度管理調査申込時に，助言希望の有無を確認し，
希望「有」の施設のうち助言が必要と判断した施設に
対し，助言を行った．
②県主催の精度管理研修会での報告

結 果
1．検査方法の調査と判定結果の評価
検査法，試薬種別ごとの反応強度の回答結果を表 2
および表 3に，評価結果を表 4に示す．検査法につい
て，カラム凝集法（用手法）のみでの実施が 2021年度
は 2施設，2022年度は 3施設あった．試験管法で回答
している施設のうち 2施設は，日常業務では，まずは
自動測定機器（カラム凝集法）で検査し，陽性の場合
は試験管法で再検・精査する運用をとっていた．検査
方法は，試験管法が 29施設中 2021年度は 27施設，2022
年度は 26施設あり，県内では試験管法が主流であった．
2021年度に試料①および試料②にて「陰性」と誤判
定した施設（試料①：2施設，試料②：5施設）は D
評価とした．試料②の 5施設は，試験管法にて抗 IgG
試薬のみで検査していた．2022年度に試料①と②にて
陰性対照未実施だった 1施設は C評価とした．
2022年度に試料②にて「判定不能」と回答した施設
が 1施設あった．当該施設は，抗 IgG試薬との反応お
よび陰性対照は「0」，IgG感作血球は「＋」で「陰性」
の結果を導き出していたが，補体感作の有無が検査で
きていないため，判定を「判定不能」としていた．検
査結果は正答しており今回は A評価としたが，次回か
らは「評価外」とすることとした．
反応強度は，2021年度の試料①試験管法による多特
異性抗グロブリン試薬との反応では，（1＋）～（2＋）
と回答した施設は 16施設であったが，1施設だけ（4＋）
と乖離が見られた．試料②試験管法による抗補体試薬
との反応は（w＋）～（3＋）とバラツキが見られた．
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表 2　2021 年度　精度管理調査結果～検査法，試薬種別ごとの反応強度～

試料
番号 検査法 試薬種別

反応強度

4＋ 3＋ 2＋ 1＋ w＋ 0 未実施

試
料
①

試
験
管
法

27
施
設

多特異性抗グロブリン試薬（19 施設） 1 11 5  2
抗 IgG 試薬（24 施設） 1 14 7  2
抗補体試薬（13 施設） 13
陰性対照 27

カ
ラ
ム

凝
集
法

2
施
設

多特異性抗グロブリン試薬（2施設） 2
抗 IgG 試薬（0施設）
陰性対照  2

試
料
②

試
験
管
法

27
施
設

多特異性抗グロブリン試薬（19 施設） 5 10 4
抗 IgG 試薬（24 施設） 24※
抗補体試薬（13 施設） 1  7 4 1
陰性対照 27

カ
ラ
ム

凝
集
法

2
施
設

多特異性抗グロブリン試薬（2施設） 2
抗 IgG 試薬（0施設）
陰性対照  2

※内 5施設は抗 IgG 試薬単独で検査を行っている．

表 3　2022 年度　精度管理調査結果～検査法，試薬種別ごとの反応強度～

試料
番号 検査法 試薬種別

反応強度

4＋ 3＋ 2＋ 1＋ w＋ 0 未実施

試
料
①

試
験
管
法

26
施
設

多特異性抗グロブリン試薬（22 施設） 5 10 7
抗 IgG 試薬（24 施設） 6 11 7
抗補体試薬（13 施設） 13
陰性対照 25 1

カ
ラ
ム

凝
集
法

3
施
設

多特異性抗グロブリン試薬（2施設） 2
抗 IgG 試薬（1施設） 1
陰性対照  3

試
料
②

試
験
管
法

26
施
設

多特異性抗グロブリン試薬（22 施設） 22
抗 IgG 試薬（20 施設※） 20
抗補体試薬（9施設※）  9
陰性対照 25 1

カ
ラ
ム

凝
集
法

3
施
設

多特異性抗グロブリン試薬（2施設）  2
抗 IgG 試薬（1施設）  1
陰性対照  3

※4 施設は多特異性抗グロブリン試薬で陰性のため単特異性試薬（抗 IgG または抗補体試薬）での検査は未実施．

表 4　2021 年度，2022 年度　精度管理調査～評価結果～

2021 年度 2022 年度
評価 試料① 試料② 試料① 試料②

A 27 24 28 28※
B  0  0  0  0
C  0  0  1  1
D  2  5  0  0
評価外  0  0  0  0

※「判定不能」とした 1施設を含む

2022年度の各施設間における反応強度差は，2021年度
のように大きく乖離する施設はなく，概ね収束された
結果が得られた．なお，試験管法と比較しカラム凝集
法の反応強度は，同等もしくは強い傾向にあった．
2022年度の試料②陰性検体について，4施設は試験

管法にて多特異性抗グロブリン試薬で陰性であったた
め，単特異性試薬での検査を実施していなかった．
2．試薬種別の集計と解析
試薬種別と病床数との関連を図 1に示す．試薬状況

について，単独試薬の施設は 2021年度が全体の 34％
（10施設/29施設中）から 2022年度が 24％（7/29）に
減少していた．
2022年度における間接抗グロブリン試験の検査方法
と反応増強剤種別施設数を図 2に示す．間接抗グロブ
リン試験で PEG法を導入している施設が全体で 70％
（23/33）あり，試験管法だけでみると 88％（23/26）で
あった．
2021年度から 2022年度にかけての試薬種別と参加の
変動を表 5に示す．2021年度に抗 IgG試薬のみで検査
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図 1 2021 年度と 2022 年度の病床数別で集計した試薬種別（100 床未満に検査センター 1施設を含む）
※内 1施設は 2023 年度に多特異性抗グロブリン試薬を導入検討中

図 2 間接抗グロブリン試験の検査方法と反応増強剤種別
施設数（2022 年度　香川県精度管理調査結果より）

表 5　2021 年度から 2022 年度にかけての試薬種別と参加
の変動

2021 年度 2022 年度 施設数

抗 IgG 試薬のみ 多特異性抗グロブリン試薬
＋抗 IgG 試薬

3（1）

多特異性抗グロブリン
試薬のみ

不参加 1

不参加 抗 IgG 試薬のみ 1

（ ）内は多特異性抗グロブリン試薬を導入検討中の施設数

していた 5施設（全て試験管法）はいずれも 200床未
満の施設で，そのうち 3施設は 2022年度の調査時には
多特異性抗グロブリン試薬を導入，1施設は，2023年
度中に多特異性抗グロブリン試薬の導入を検討してい
た．2022年度から新規参加の 1施設（カラム凝集法

用手法）は抗 IgG試薬のみで検査を実施していた．
3．調査後の活動
①助言活動
小規模施設からは，検査件数が少なく試薬を揃える
ことが困難であること，試薬に対する情報が得られず
購入に至っていないことなど，悩みや相談があった．
試薬の購入は施設の問題でもあり強要はできないが，
自施設で所有している試薬の正しい使用法と結果の意
義を理解し臨床的に誤った判断がなされないよう，報
告に際し注意すべきことについて助言した．
②県主催の精度管理研修会での報告
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2021年度の精度管理調査で，DATの判定を抗 IgG
試薬単独で行っている施設があることが判明したこと
により，精度管理研修会にて多特異抗グロブリン試薬
あるいは抗 IgG試薬と抗補体試薬の組み合わせで検査
を行い報告するよう周知を行った結果，抗 IgG試薬の
みで検査を行っていた 5施設中 4施設において検査体
制が是正された．

考 察
DATが陽性となる代表的な疾患に AIHAがある．
AIHAは，体温付近で最大活性を示す温式自己抗体（IgG）
による温式 AIHAと 4℃で最大活性を示す冷式自己抗
体による冷式 AIHAに大別される．さらに冷式 AIHA
は，寒冷凝集素（IgM）による寒冷凝集素病（cold ag-
glutination syndorome：CAS）と IgG型の二相性自己
抗体（Donath-Landsteiner抗体：DL抗体）による発作
性寒冷ヘモグロビン尿症（paroxysmal cold hemoglobin-
uria：PCH）に分類される３）．溶血性貧血の半数（47.1％）
は AIHAであり， 温式 AIHAが AIHA全体の 90％，
CASが 8％，PCHが 2％と報告されている４）．寒冷凝集
素（IgM）や DL抗体（IgG）は，寒冷条件下で補体と
ともに赤血球と結合するが，体幹部での再加温で抗体
は赤血球から遊離し，補体成分のみを赤血球膜上に残
す５）ことから，DATで補体成分を検出することが CAS
や PCHの診断基準とされている６）．CASや PCHでは，
寒冷暴露により急激な血管内溶血を来すことがあり，
早期に診断し寒冷暴露を避けることが重要となる３）７）．
DATは生体内において患者赤血球に結合している免
疫グロブリンや補体成分の有無を証明する検査のため，
多特異性抗グロブリン試薬あるいは抗 IgG試薬＋抗補
体試薬の組み合わせで判定しなければならない．香臨
技が年に 1度実施している精度管理調査において，2018
年に県内の複数施設からDATを調査項目に加えてほし
いとの要望があり，輸血部門では DATを調査対象項目
として検査の標準化・統一化を図ることは妥当と考え，
試験的に評価対象外項目として調査を開始した．3年間
の施行期間後 2021年度からは正式な調査項目として調
査を実施した．2021年度の調査で抗 IgG試薬単独で検
査をしている施設は 5施設あり，補体感作血球を用い
た試料を「陰性」と判定した．抗 IgG試薬単独での検
査では補体感作の有無が検査できておらず，CASや PCH
を見落とすことになるため D評価（不正解）とした．
これを機に DATの臨床的意義への理解が深まり，各施
設における検査体制が見直され，5施設中 4施設におい
て検査体制が是正された．
結果的に精度管理調査は DATの標準化に効果的で

あったが，同時に課題も見えてきた．検査件数の少な
い施設で抗グロブリン試薬を数種常備すること，また

香川県下では間接抗グロブリン試験に PEGを用いてい
る施設が多いため，抗 IgG試薬を多特異性抗グロブリ
ン試薬に切り替えることはコスト面・管理面から難し
いと考える．多特異性抗グロブリン試薬あるいは抗補
体試薬の導入が難しい施設においては，抗 IgG試薬単
独での検査結果を DATの結果と報告せず，臨床に誤解
を招かないような報告を検討する必要がある．

今後の課題
・試薬種ごとの反応特性が示せるよう，抗補体試薬
は抗 C3b＋C3dと抗 C3dを別に集計する．
・単特異性試薬単独でDATを実施している場合には

「不正解」とし，施設への更なる啓発に繋げたい．
・DATの陰性対照は試験管法の場合は必須であり，
陰性対照を実施しなかった施設は C判定とした．カラ
ム凝集法は，DAT専用のカラム以外は，すでに抗グロ
ブリン試薬が充填されていることもあり，添付文書上
も陰性対照について指示されていない．今回カラム凝
集法で報告した全施設が陰性対照を実施したと報告し
ていたが，検査の詳細については調査しておらず，現
状を把握する必要がある．今後カラム凝集法での陰性
対照の評価についてガイドラインの制定を望む．

結 語
調査を通して参加施設との相互的関係を深め，施設
の事情に配慮した助言や施設の精度保証に繋がる支援
ができるよう今後も活動していきたい．
著者の COI開示：本論文発表内容に関連して特に申請なし
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