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血液型不適合同種造血幹細胞移植患者における輸血管理について

水村 真也

同種造血幹細胞移植では，患者とドナーの白血球型（ヒト白血球抗原；HLA）の適合性が優先され，ABO及び RhD
血液型については異なる組み合わせの移植が可能である．ABO不適合移植には，患者がドナー赤血球抗原に対する
抗体を持つ ABOメジャーミスマッチ，ドナーが患者赤血球抗原に対する抗体を持つ ABOマイナーミスマッチ，双
方向に存在する ABOメジャーマイナーミスマッチの 3つの組み合わせがある．また RhD不適合移植に関してもメ
ジャーとマイナーミスマッチ移植が存在する．
血液型不適合造血幹細胞移植では，ドナー造血が確立するまで，患者とドナーの血液型の組み合わせにより異型適

合血輸血が行われる．同一患者において，赤血球輸血と血漿・血小板輸血で異なる血液型の製剤を用いるため，管理
システムで製剤種ごとに血液型を変更・設定する必要があり，かつ，複数の製剤が同時あるいは短期間に，頻回に用
いられるため，製剤供給にあたっては患者と輸血製剤との適合性の確認が非常に重要である．さらに移植後の過程に
おいては，ドナー血液型抗原やレシピエント由来の抗 Aや抗 Bの推移を把握し，検査結果を正しく解釈して適切な
時期にドナー血液型へ変更することが望まれる．
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緒 言
同種造血幹細胞移植は，患者とドナーのABO血液型

や，RhD血液型が異なっていても実施可能であり，血
液型適合移植と血液型不適合移植が存在する．後者は
ABO（RhD）ミスマッチ移植とも呼ばれ，ABO不適合
移植は，ドナー血液型抗原に対する抗体を持つ主不適
合移植（メジャーミスマッチ），ドナーが患者血液型抗
原に対する抗体を持つ副不適合移植（マイナーミスマッ
チ），および患者がドナー血液型抗原に対する抗体を持
ち，かつドナーが患者血液型抗原に対する抗体を持つ
主副不適合移植（メジャーマイナーミスマッチ）に分
類される．一方，RhD不適合移植も同様にメジャーミ
スマッチおよびマイナーミスマッチ移植に分けられる．
ABO（RhD）ミスマッチ移植の輸血療法は，血液型

不適合同種造血幹細胞移植の輸血療法１）に準じて，同一
患者で赤血球輸血と血漿・血小板輸血で異なる血液型
の血液製剤を用いる，いわゆる異型適合血輸血が実施
される（表 1）．

血液型不適合移植後の血液型の特徴
同種造血幹細胞移植は，移植源により，骨髄移植，

末梢血幹細胞移植，および臍帯血移植に分けられるが，
いずれの移植においても骨髄でドナー由来細胞が生着
し，造血が開始され，ドナー由来の赤血球が産生され
る．ABO不適合移植後の赤血球抗原は，末梢血では，
造血開始と共に徐々にドナー型が検出されるようにな
るが，血管内皮などの体組織は患者型のまま経過する
という特徴（赤血球に抗原が限局している RhD不適合
移植はこの限りではない）がある２）～５）．従って，体組織
中の血液型物質や糖転移酵素活性も患者型が継続する
ため，一般的な血液型精査法である吸着熱解離試験や
トランスフェラーゼ活性測定は移植後血液型精査に不
向きである．
吸着熱解離試験は主にマイナーミスマッチにおいて
ドナー由来赤血球に患者由来血液型物質が非特異的に
吸着し，偽陽性を呈することが報告されており，トラ
ンスフェラーゼ活性についても移植後 1～2年程度は患
者型が検出されるとの報告がある６）～８）．よって，これら
の検査法を移植後血液型精査では用いないことが望ま
しい．
一方，ABO不適合移植後の抗体（抗 A，抗 B）につ

いては，メジャーミスマッチにおいて，元々保有して
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表 1　同種造血幹細胞移植における血液製剤の選択

血液型 不適合
血液型 輸血

ドナー 患者 赤血球 血小板・血漿

ABO血液型

主不適合

A O O A（もしなければABも可）
B O O B（もしなければABも可）
AB O O AB
AB A A（もしなければOも可） AB
AB B B（もしなければOも可） AB

副不適合

O A O A（もしなければABも可）
O B O B（もしなければABも可）
O AB O AB
A AB A（もしなければOも可） AB
B AB B（もしなければOも可） AB

主副不適合
A B O AB
B A O AB

Rh（D）抗原
主不適合 D＋ D－ D－ D＋

副不適合 D－ D＋ D－ D＋

＊「血液製剤の使用指針」平成 17 年 9 月（平成 28 年 6 月一部改正）厚生労働省医薬・生活衛生局血液対策課，2016.

いたドナー血液型抗原に対する抗体は多くの症例で消
失する．Baptisteらの報告９）では，メジャーミスマッチ
（メジャーマイナーミスマッチ含む）移植後 1年での抗
Aの消失率は 82%，抗 Bは 96.4%であり，抗 Aと抗 B
の差はあれども，ドナー血液型抗原に対するほとんど
の抗体が消失している．また，移植後に患者由来のド
ナー血液型抗原に対する抗体が再検出された場合は，
原疾患の再発に注意が必要との報告もある１０）１１）．
マイナーミスマッチではドナー由来の細胞が患者血
液型抗原に対する抗体を産生することは稀で，その機
序として，生体内での吸着や免疫寛容が関与している
可能性が報告１２）されている．ただし，複数回移植患者で
は最終ドナーとの血液型の組み合わせによっては検出
されうる場合がある１３）．また，移植早期に抗体産生を認
めた場合はドナー由来細胞が患者血液型抗原に対する
抗体を産生し溶血を起こす，Passenger Lymphocyte
Syndrome１４）（以下：PLS）の可能性があるため注意が必
要である．
このようなABO不適合移植後の抗体の特徴から移植

後血液型検査におけるオモテ検査とウラ検査はメジャー
ミスマッチの多くの症例で一致し，マイナーミスマッ
チおよびメジャーマイナーミスマッチではほとんどの
症例で一致しない．また，メジャーマイナーミスマッ
チのウラ検査は AB型になりやすい．

血液型不適合造血幹細胞移植後の輸血管理
1）移植前処置開始～移植日
ドナーと患者の血液型を確認し，同種造血幹細胞移
植における血液製剤の選択表（表 1）に従って，輸血用
血液製剤の使用血液型を変更する．メジャーミスマッ
チでは，赤血球製剤は患者が持つ抗 Aや抗 Bと反応し

ないもの，血漿・血小板製剤は患者赤血球に対する抗
Aや抗 Bのないものを選択する．マイナーミスマッチ
では，赤血球製剤は，ドナーが持つ抗 Aや抗 Bと反応
しないもの，血漿・血小板製剤は患者赤血球に対する
抗 Aや抗 Bのないものを選択する．メジャーマイナー
ミスマッチでは，赤血球製剤 O型，血漿・血小板製剤
は AB型を選択する．RhD不適合移植では，メジャー
ミスマッチおよびマイナーミスマッチ共に，赤血球製
剤は RhD陰性，血漿・血小板製剤は RhD陽性を選択
する．
輸血管理システムに，血液型変更や異型適合血の割
付に関する運用・要件を組み込む際は，保険医療福祉
情報システム工業会（以下 JAHIS）の患者安全ガイド
（輸血編）１５）を参考にして，自施設のシステムベンダーに
依頼し，システムロジックを作成する．
輸血管理システム上の血液型変更にあたって，ドナー
血液型情報の取得をオンライン化していない場合は，
移植後血液型指示書などの，診療科からの書面による
情報提出が必要となる．実際の変更では，輸血管理シ
ステム及び病院基幹システムの血液型を「移植型」な
どと変更し，ミスマッチ別に対応する赤血球型と血漿
型をそれぞれ入力する．いずれの変更も慎重に行い，
必ず人の手を介したダブルチェックで確認を行う．ま
た，輸血管理システムには，患者・ドナーの血液型情
報，移植種類，回数，移植日などを登録し管理する．
2）移植早期・輸血依存期（移植～約半年）
この間の輸血療法は，1）で変更した血液型の設定に
従って，異型適合血で対応することから，JAHISの患
者安全ガイド（輸血編）１５）を参考にシステムロジックを
作成する．具体的には，①患者血液型（血球型・血漿
型）と割付けた血液製剤の血液型チェックを行い，不
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図 1　血液型不適合同種造血幹細胞移植の輸血療法
＊DAT：直接抗グロブリン試験
＊American association of blood banks：Technical manual 13th edition（日本語版），文祥堂，東京，2002. 588

一致の場合は警告メッセージを表示，②依頼血液型と
割付けた血液製剤の血液型チェックを行い，不一致の
場合は警告メッセージを表示，③同種造血幹細胞移植
患者における血液製剤の選択表内の組み合わせ以外が
割付けられたとき，警告メッセージとともに割付不可
になる，などである．
移植早期の輸血管理の注意点として，再発やメジャー
ミスマッチでの移植後赤芽球ろう（Pure red cell apla-
sia：以下 PRCA），およびマイナーミスマッチでの PLS
の溶血所見に注意が必要であり，適宜血液型検査，直
接抗グロブリン試験（direct antiglobulin test：以下
DAT）を実施することが望ましい．また，移植早期の
マイナーミスマッチおよびメジャーマイナーミスマッ
チではクロスマッチの副試験が陽性（患者由来の残存
赤血球と赤血球製剤中の抗 Aや抗 Bとの反応）となる
ため，主試験適合の赤血球製剤を供給する．赤血球製
剤の血液型再確認を実施して副試験を省略することで
副試験陽性への対処が可能である．
3）移植後期（半年～1年）
この時期になると輸血依存から脱却し，ドナー血液
型への変更が可能なケースもあるため，適宜血液型検
査を実施してドナー型への変更を考慮する．ただし，
ドナー型への変更にあたっては輸血用血液製剤の血液
型選択も変更となるため慎重に行う．血液型不適合同
種造血幹細胞移植の輸血療法１）に準じて行うが，ミスマッ
チ別に変更条件１６）１７）が異なるので注意する（図 1）．変更
時は移植時同様に必ず人の手を介したダブルチェック

を行い，血液型を「移植型」から「ドナーの血液型」に
変更する．また，異型適合血に対応するため赤血球型
と血漿型に分けて入力していた血液型も，輸血管理シ
ステムでのシステムロジックに関与するため空欄また
はドナー血液型に変更する．さらに移植時同様，血液
型検査結果，変更日を輸血管理システム上で記録する
ことが望ましい．

血液型不適合造血幹細胞移植後の定期的な輸血検査
移植後特有の病態として移植後 PRCAや PLSなどが
あり，定期的な血液型検査や DAT，抗 A抗 B抗体価
測定などが望ましいとされるが，これらの病態に検査
部門が気付くのは困難であり，効果的な予防策や介入
手段も確立されていない１８）～２０）．国際輸血学会（Interna-
tional Society of Blood Transfusion：以下 ISBT）の造
血幹細胞移植に関する国際フォーラム２１）では，造血幹細
胞移植後患者の輸血管理についていくつかのガイドラ
イン１８）２２）２３）があるが，裏付けとなる科学的証拠が不十分
であるとの指摘があり，かつフォーラムに参加したほ
とんどの国で定期的な移植後検査を実施していないか，
限定的であった．個々の症例に対してきめ細かいフォ
ローを行うことが理想だが，施設の状況に応じて可能
な範囲で行うことが望ましい．

血液型不適合造血幹細胞移植後の血液型検査
ドナー血液型への変更に際し，輸血依存の状態で検
査を行うことは検査結果の信頼性に欠けるため推奨し
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ない．また輸血依存から脱却できない症例の中には移
植後早期再発をきたす症例もあり，ドナー型へ変更直
後に再発し，再移植により再び血液型が変更になるな
ど，輸血の実施にあたって混乱を来たしやすく，医療
安全の観点からも推奨できない．輸血歴ありの血液型
検査結果でドナー型への変更を行うのであれば，輸血
ごとにDATや血液型検査を行うなどフォローが必要と
考える．
移植後血液型精査は輸血依存を脱却し，過去 3カ月
以内に輸血歴がない状態で行うのが望ましく，検査時
期としては移植後約 150日を目安とする２４）．また，ISBT
のABO不適合同種造血幹細胞移植に関する国際フォー
ラム２５）では，移植後の血液型検査時期を少なくとも 2
回に分けて実施し，ドナー型への変更を考慮する施設
が多かった．
血液型不適合移植後の血液型検査法はどの施設でも
実施可能な試験管法を推奨する８）２４）．カラム法は，自動
機で行う場合，サンプルプローブが試験管最下層でサ
ンプリングするため比重の軽いドナー由来赤血球を的
確に採取しない可能性２６）や，試験管法に比べてウラ検査
の検出感度が低い点２７）がデメリットとなる．一方，フロー
サイトメトリー法や遺伝子タイピングは，検査にコス
トと時間がかかり，かつ抗 Aや抗 Bが検出できず，輸
血を使用する際の抗原抗体反応の確認ができないとい
うデメリットがある．従って，これらの検査法は単独
で用いずに試験管法と組み合わせて行うことが望まし
い２４）．

ABO不適合造血幹細胞移植後患者のコンピュータク
ロスマッチ（Computer Crossmatch：以下 CC）
ISBTの CCに関する国際フォーラム２８）では，ほとん
どの国で CCが全面的あるいは限定的に導入されている
ものの，移植後の CCについての言及はなされていない．
国際的に血液型不適合移植後の CCについては慎重に判
断されるなか２９），国内においては赤血球型検査ガイドラ
イン３０）においては，『血液型異型の造血幹細胞移植歴が
あり，輸血歴や現在の血液型を輸血管理システムなど
で適切に管理できている場合は，確認作業を徹底し慎
重に行う』とされ，必ずしも適応から除外されている
わけではない３１）．
血液型不適合移植後の輸血依存期に用いられる異型
適合血輸血（赤血球液）では，患者やドナーの抗 A，
抗 Bと反応しない組み合わせの血液型が合理的に選択
され，赤血球輸血の安全性と有効性は担保される．従っ
て，JAHISの血液型不適合移植後患者のシステム要件
を満たした運用１５），かつ CCに必要なシステム条件３０）を
満たせば，CCの導入が可能と考えられる．一方，ドナー
血液型へ変更後の CCについては，適宜血液型検査を実

施し，ドナー血液型抗原に対する抗体の産生がないか
フォローしながら実施することが必須と考える．

ま と め
血液型不適合同種造血幹細胞移植患者の輸血管理は，
移植前から移植早期（中期）では管理システムの血液
型変更を行い，異型適合血を供給する．特に移植早期
では PRCAや PLSなどの病態に注意し，血液型検査や
DAT，及び抗 A抗 B抗体価測定を可能な範囲で行う．
移植後期（半年から 1年程度）になるとドナー血液型
への変更が可能となるため，過去 3カ月以内に輸血歴
がない時点で移植後血液型精査を実施する．移植後血
液型精査は試験管法で行い，オモテ検査，ウラ検査，
RhD検査，及び DATの結果によりドナー血液型への
変更を考慮する．また，ドナー型変更時は移植時同様
に管理システムの血液型変更を行う．

結 語
血液型不適合同種造血幹細胞移植患者における輸血
管理は，特殊かつ複雑であり，適合性の確認には輸血
管理システムによるシステムロジックが必須である．
ドナー造血への移行過程において，移植後の血液型推
移を把握し，正しい検査結果を導くことは，適切な時
期にドナー血液型への変更を可能とし，移植後患者の
適正な輸血管理に不可欠と考える．
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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