
はじめに

IgA 欠損症は免疫グロブリン欠損症の中では最

も頻度が高く，他の疾患と関連していたり健常人

にも認められることがある．IgA欠損患者が抗

IgA抗体を保有する場合，輸血によるアナフィラ

キシーショックの原因になることがあり，特に血

漿を輸血する場合は IgA欠損供血者から採血し

た IgA蛋白を含まない血液が適応になる1）2）．

したがって，IgA欠損患者の安全な輸血のため

には IgA欠損供血者の確保が必要である3）．この
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It has been recently reported that many Caucasians with IgA deficiency carry the HLA-A1, B8,
DR3 haplotype. This haplotype may be widely associated with the pathogenesis of immune defi-
ciency. To date, however, there has been no study of HLA typing of IgA deficiency in Japanese.

We performed HLA-A, B, and DR typing in nine healthy blood donors who had been identified to
be IgA-deficient by systematic screening in Saitama Prefecture, Japan. Results showed that these
IgA-deficient blood donors had HLA antigens generally found in the Japanese population and no
HLA-A1, B8 or DR3 antigens were observed. While the gene frequency of B54 antigen was signifi-
cantly higher in this group than in the Japanese population, no significant differences for other anti-
gens were identified. It is suspected that the characteristics of IgA deficiency in Japanese are differ-
ent from those in Caucasians.
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ため，埼玉県熊谷赤十字血液センターでは献血者

を対象に IgA欠損スクリーニングを行い，献血者

における IgA欠損の頻度や抗体保有率，年令や血

液型との関連など我が国の IgA欠損の特徴を調

査してきた4）～7）．

近年，欧米においては白人種で IgA欠損と

HLA抗原型との関係が指摘され，その病態に

HLA-A1，B8，DR3 のハプロタイプが密接に関与

するという報告がある8）～13）．しかし，我が国にお

いては IgA欠損症の頻度が低く，症例が集積され

ないことも関連しHLA抗原型を検討した報告は

全くない．そこで，本研究では IgA欠損献血者の

HLA抗原型を検査し，IgA欠損者とHLA抗原型

との関連性を検討した．

対象および方法

1．IgA 欠損献血者

埼玉県熊谷赤十字血液センターでは 1978 年よ

り 1993 年まで IgA欠損患者のために IgA欠損の

血液を確保する目的で献血者の IgAをスクリー

ニングしてきた．IgA欠損スクリーニングおよび

確認試験は間接赤血球凝集阻止試験（hemagglu-

tination inhibition：HI）で行ない，IgA欠損と判定

された献血者は血清を用いて受身赤血球凝集反応

（passive hemagglutination：PHA）で抗 IgA抗体

を検査した3）4）．今回の検討は，これまでに発見さ

れた IgA欠損献血者の中で検査の同意が得られ

た 9例を対象とした．

2．HLA検査

1）献血者リンパ球

IgA欠損献血者から抗凝固剤ACD液で採取し

た全血のバフィーコートより，比重遠心法で単核

細胞を分離した．分離したリンパ球は 10％DMSO

を用いて－80℃に凍結保存し，HLA検査時，凍結

リンパ球を解凍し用いた．

Fig. 1 Principle of enzyme-linked probe hybridization

The polymorphic region of DRB genes is amplified by polymerase chain reaction

（PCR）using biotin-labeled primers. PCR products are bound to streptabividin-coated

wells of a microtest plate. Fixation of the PCR products to the wells and hybridization

with the sequence-specific oligonuleotide（SSO-）probes occur in one step. Hybridiza-

tion probes are visualized in a color reaction involving FITC-specific antibody frag-

ments coupled to peroxidase.

日本輸血学会雑誌 第48巻 第 3号 299



Table 1　HLA typing of nine blood donors with IgA deficiency

HLA typingAnti-IgA
antibodyAgeSexDonor

DRB locusB locusA locus

17, 5424No31M1

454, 7524No26F2

4, 1459, 612, 24No26M3

1, 954, 5524No24F4

47, 5411, 24No18M5

1724No28M6

435, 5126, 31No23M7

4, 1435, 4824Yes54M8

4, 935, 6126No23M9

2）HLA class I 抗原検査

HLA class I 抗原は献血者リンパ球をTerasaki

Oriental HLA-ABC well tray（One Lambda，CA，

USA）を用いたmicro-lymphocytotoxicity test に

より同定した．解凍リンパ球はトリパンブルーを

用いて生細胞率 90％以上であることを確認し，2

－3×103�µL に調整しマイクロトレイに添加し
た．抗血清とリンパ球を混和し室温で 30 分静置，

補体を添加後 60 分反応させた．5％エオジン溶液

で死細胞を染色しホルマリン固定後，倒立位相差

顕微鏡で判定した．

3）HLA classII 抗原検査

HLA classII 抗原は ELPHA（enzyme linked hy-

bridization assay）DRBローレゾリュムション

キット（ビオテスト社）を用いて同定した．献血

者リンパ球よりゲノムDNAを抽出し，ビオチン

標識プライマーを用いてHLA遺伝子多型性部分

を PCR法にて増幅した．ビオチン標識 PCR産物

をマイクロプレートに付着しているアビジンと結

合，固定させる．FITC標識 sequence specific oli-

gonucleotide（SSO）プローベとハイブリダイゼー

ションさせ，ペルオキシダーゼ標識抗FITC抗体

と基質を用いて発色させ判定した（Fig. 1）．

3．統計学的方法

IgA 欠損献血者のHLA抗原はHLA class I，A

座，B座，HLA class IIDR 座の表現型頻度（phe-

notype frequency：PF）から次の式で遺伝子頻度

（genotype frequency：GF）を算出した．

����� �����

IgA 欠損献血者の各HLA抗原の GFを日本人

一般のGFと比較検討した．一般日本人の各HLA

抗原の GFは第 11 回国際組織適合性ワーク

ショップの成績を参考にした14）．各 HLA抗原の

IgA欠損献血者と日本人一般のGFを Fisher’s

exact test で検定し，p値を計算した．

結 果

1．IgA 欠損献血者の背景

9 例の献血者の背景はTable 1 にまとめた．年

令の範囲は 18～54 歳，平均 28.1 歳で，男性 7例，

女性 2例であった．このうち抗 IgA抗体を有した

者は 1例であった（症例No. 8）．

2．HLA抗原型解析

9 例の class I，A座，B座および class IIDR 座の

表現型をTable 1 に示した．これらの結果から欧

米の IgA欠損で高頻度に出現すると報告された

A1，B8，DR3 の抗原型は全く認められなかった．

IgA欠損献血者のHLA抗原型それぞれの表現

型頻度と遺伝子頻度をTable 2 にまとめた．また，

第 11 回国際組織適合性ワークショップで報告さ

れた日本人一般のHLA抗原型の遺伝子頻度と比

較検討し p値を計算した．IgA欠損献血者のA

座の抗原型は日本人一般でも頻度が高い 24，26，

11，2，31 で占められていた．B座の抗原型におい

ても日本人一般でも頻度の高い抗原型であったが

39，52，60，62 はなかった．また，DR座の抗原型も

一般日本人で多く見られる抗原型であった．さら

に，抗 IgA抗体保有者においても同様に日本人で

一般に認められるHLA抗原型であった．
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Table 2　Comparison of gene frequency of HLA antigens between blood donors 

with IgA deficiency and the of Japanese population ＊

p
Japanese ＊ ＊ ＊IgA deficiency ＊ ＊

AntigenHLA locus
GFGFPFn

0.130.2240.0570.1111 2Class� A locus
0.340.1040.0570.111111

0.380.3510.5290.778724

0.880.1090.1180.222226

0.410.0800.0570.111131

0.330.0500.1840.3333 7Class� B locus
0.640.0810.1840.333335

0.610.0320.0570.111148

0.370.0930.0570.111151

0.030.0630.2550.444454

0.630.0290.0570.111155

0.700.0190.0570.111159

0.870.1070.1180.222261

0.770.0110.0570.111175

0.390.0550.1840.3333 1Class� DR locus
0.320.2280.4230.6676 4

0.970.1300.1180.2222 9

0.390.0550.1180.222214

 ＊ PF: phenotype frequencies,　GF: gene frequencies.
 ＊ ＊ n ＝ 9.
＊ ＊ ＊ 11th International Histocompatibility Workshop,　n ＝ 1,023（Class�）,　n ＝ 898（Class�）

各遺伝子頻度を一般日本人のそれと比較した場

合，B54 が p＝0.03 と IgA欠損献血者での頻度が

有意に高かった．それ以外の各HLA抗原型の遺

伝子頻度は一般日本人の遺伝子頻度と統計学的な

有意差はなかった．

考 察

白人種では IgA欠損のHLA抗原型を調査した

報告は多い．アメリカでは IgA欠損あるいは一般

変異型免疫不全症（CVID）にはHLA-A1，B8，DR

3 のハプロタイプの頻度が高く，73 家系中 41 家系

（56％）がヘテロに，9家系（12％）がホモに認め

られている13）．イタリアでも IgA欠損者にB8,

DR3 のハプロタイプの頻度が高く，このようなハ

プロタイプを有すると，リンパ球から IL5 などの

サイトカインの産生力が低下し，そのため，IgA

が産生できなくなると報告されている12）．この他

の報告でもHLA-A1，B8，DR3 の頻度が最も高い

が，それ以外にはDRB1＊0102 と DQB1＊050115），B

14 と DR116）17），B13 と DR75）18）の頻度が高いとす

る報告がある．また，献血者のスクリーニングで

はA1，B14 およびA29，B8 が多いとする報告19）や

A28，B14 が多いとする報告20）がある．これらの報

告は全て，ヨーロッパ，アメリカの白人種での検

討である．

最も報告の多いHLA-A1，B8，DR3 のハプロタ

イプは白人種では一般に頻度は高く， HIV感染，

疱疹状皮膚炎，インスリン依存性糖尿病，全身性

ループスエリテマトーデス，重症筋無力症など他

の疾患との関与も指摘されている10）．このハプロ

タイプは免疫異常に広く関連するため IgA欠損

の病態にも関与すると考えられているが，日本人

種ではそれぞれの抗原型が稀であり，このハプロ

タイプはほとんど認められていない14）．

一方，日本では IgA欠損のHLA抗原型に関す

る報告は全くない．これは，我々が調査した 200

万人以上の献血者 IgA欠損スクリーニング検査

で明らかにしたように，日本人では IgA欠損の頻

度が低いことにも起因すると考えられる．白人種
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では約 800 人に 1人なのに対し，日本では 10,000

人に 1人以下の低頻度である21）．

本研究では 9例のみの IgA欠損者が対象で

あったが，そのHLA抗原型は全て日本人一般に

広く認められる抗原型であり，白人種で認められ

るA1，B8，DR3 は全く認められなかった．また，抗

IgA抗体を有する献血者のHLA抗原型も日本人

一般が有するHLA抗原型であった．

遺伝子型頻度を IgA欠損者と一般日本人とで

比較すると，B54 の頻度がそれぞれ 0.444，0.063

と有意に IgA欠損者で高頻度であった．調査例数

が少なく現時点ではその理由を考察することは困

難である．それ以外の遺伝子頻度には統計学的な

有意差を認めなかった．検討例数が少ないものの

全体的には日本の IgA欠損者のHLA抗原遺伝子

頻度は日本人一般の頻度と大差がないと考えてよ

いものと思われる．

日本人の IgA欠損は欧米白人種の IgA欠損と

比し頻度が低いだけではなく，抗 IgA抗体の保有

率も少ないなど特徴が異なっている21）．理由とし

て，我々はB細胞上に発現する各免疫グロブリン

を解析した結果，日本の IgA欠損者のBリンパ球

上に僅かながらでも IgA分子が存在することを

確認し，このため IgA欠損者の抗 IgA抗体産生が

少ない可能性を報告している22）．本研究でも白人

種では免疫異常に密接に関与するHLA抗原型を

日本人 IgA欠損者では全く有していなかったこ

とおよび日本の IgA欠損者のHLA抗原遺伝子頻

度は日本人一般の頻度と大差がなかったことよ

り，その病態が基本的に異なる可能性が考えられ

た．
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