
はじめに

抗 IgA抗体を有する IgA欠損症患者の輸血で

は，アナフィラキシーショックを起こすことが知

られている．持田ら1）の報告によれば，我が国にお

ける選択的 IgA欠損症患者（以下 IgA欠損症患者

と略す）の割合は約 12,500 人に 1人であり，さら

にサブクラス欠損では IgA1 欠損が 10,000 人に 1

人，IgA2 欠損が 3,000 人に 1人で，両者を併せる
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An IgG-type anti-IgA antibody was detected in 3 of 22 patients who developed blood transfusion-
related side effects in our hospital in 1998. These patients were females , and developed blood
transfusion-related side effects during chemotherapy for malignant diseases. None of the patients
had IgA deficiency. With regard to the subclass and allotype of the anti-IgA antibody, IgA1 and IgA2
m（1）were common among the 3 patients. IgA2m（2）was present in 1 patient. A washed blood prepa-
ration（washed red blood cells, washed platelets）was transfused to 1 of the patients. In the remaining
2, a standard non-washed blood preparation was administered. The anti-IgA antibody titer markedly
decreased in the patient treated with the washed preparation. In the remaining 2 patients treated
with the non-washed blood preparation, in contrast, no decrease in anti-IgA antibody titer was seen.
No side effects of blood transfusion occurred in the patient with a marked decrease in anti-IgA anti-
body titer, whereas in 1 of 2 patients without reduction of anti-IgA antibody titer, 3 adverse events
related to blood transfusion were observed. Administration of washed blood preparation to patients
with anti-IgA antibody may be required to prevent complications of blood transfusion.
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Table 1 Background of Patients with anti-IgA Antibodies

Treatment for
primary disease

Laboratory data

ComplicationsReproductive
history

History
of BTDiagnosisSexAge

（y.o.）
Case
No. IgA

（mg/dl）
Plt

（×104/μl）
Hb

（g/dl）
WBC
（/μl）

Chemotherapy
for recurrence

1771.76.92,800NoPregnancy  2
Childbirth 1

NoCervical
carcinoma

F321

Chemotherapy
for recurrence

3642.47.03,720Liver Cirrhosis
Hypertension

Pregnancy 4
Childbirth 2

RBC
PC

Cervical
carcinoma

F642

Induction therapy3211.56.4720NoPregnancy 1
Childbirth 1

NoAMLF663

AML, acute myelocytic leukemia；RBC, red blood cell；PC, platelet concentrate；BT, blood transfusion；WBC, white blood cell；

Hb, hemoglobin；Plt, platelet.

Table 2　Characteristics of Patients with anti-IgA Antibodies

Clinical
course

Side effects after
first episode

Antibodies
against

Change in
Anti-IgA
antibody

No. of
washed

products used

No. of unwashed
products used

Symptoms
by transfusion

Case
No.

AliveNoneIgA1NoNone RC 1Vomiting1

IgA2m（1） PC 7Rash

 FEP 1

Died3 timesIgA1IncreasedNone PC 3Fever2

（Fever, Nausea, 
Eruption）

IgA2m（1） PC 11Rash

HLA（Including 3 HLA 
matched PC）

Itching

DideNoneIGA1Decreased RC 14 RC 1Chill3

IgA2m（1） PC 24Fever

IgA2m（2）

RC, red cell；PC, platelet concentrate；FFP, fresh frozen plasma

と約 2,000 人に 1人のサブクラス欠損症者が存在

していることになるが，欧米に比してその比率は

低いとされている．しかし，我が国でも抗 IgA

抗体を有する IgA欠損症患者での輸血副作用出

現の報告2）3）がある．さらに，輸血副作用発現症例

で IgA欠損を伴わないにもかかわらず抗 IgA抗

体が存在した症例の報告4）5）があり，欧米において

も同様の報告6）7）がみられる．IgA欠損症患者に輸

血副作用が出現した場合には，以後の輸血は IgA

を含まない製剤（洗浄製剤あるいは IgA欠損症患

者からの製剤）を使用すべきであるが，IgA欠損

を伴わない症例に対しての輸血についてはあまり

明確ではない．

我々の施設においては 1998 年度より，輸血副作

用の有無をすべて臨床側より報告してもらうよう

システムを変更した．その結果，1998 年度におい

ては 22 例，31 件，1999 年度においては 21 例，26

件の副作用が輸血部に報告された．このうち 4例

（4件）以外はすべて血液センターに輸血前の患者

検体を送付し，副作用の検査を依頼した．この結

果，IgG型抗 IgA抗体保有 3例（いずれも平成 10

年度の症例），抗HLA抗体が 2例，このうち 1

例は抗 IgA抗体保有患者，抗C9抗体が 2例，ド

ナー側の抗顆粒球抗体が 1例との報告を受けた．

IgG型抗 IgA抗体が認められた 3例は，いずれ

も IgA欠損症患者ではなかった．この 3例のうち

1例に洗浄血液製剤（洗浄赤血球，洗浄血小板）を，

他の 2例には通常の非洗浄血液製剤を用いた．こ

れらの症例の輸血に伴う抗 IgA抗体価の変動を

検討しえたので，その結果と抗 IgA抗体保有症例

に対する輸血の方針についての文献的考察を加味

し報告する．
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症例及び方法

IgG 型抗 IgA抗体を持つ 3例の背景と経過を

Table 1，2 に示す．いずれも経産婦で，基礎に悪性

疾患を持ち，化学療法が行われており，自己免疫

疾患の合併は認めなかった．

症例 1：32 歳女性．子宮頸部癌再発に対してAI

療法（シスプラチン，マイトマイシン，エトポシ

ド）を 6コース受けた後に，骨髄機能の低下をき

たし，18 単位の血小板製剤の輸注をうけた．投与

開始 1時間後に嘔気・嘔吐と顔面に発疹を認めた

ため，投与は中止された．強力ネオミノファーゲ

ンCと補液により症状は軽快した．日本赤十字血

液センターの検査では抗 IgA抗体が陽性であっ

た．初回輸血以前の検体（1998 年 4 月 20 日）でも

抗 IgA抗体が確認された．この症例は副作用の出

た初回輸血の約 1年後に再び手術のため輸血を受

けた．この際，主治医及び輸血部が，前年抗 IgA

抗体が存在していたことに気づかず，非洗浄製剤

の輸血がなされた（赤血球MAP：1バック，濃厚

血小板：7バック，新鮮凍結血漿：1バック）．

症例 2：64 歳女性．C型肝硬変に合併した子宮

頸部癌にMEP療法（マイトマイシン，エトポシ

ド，カルボプラチン）が施行され，骨髄機能低下

に対して，14 バックの非洗浄製剤（赤血球MAP：

3バック，濃厚血小板：11 バック，うちHLA適合

血小板 3バック）の輸血がなされた．血小板製剤

投与 30 分後に発熱・嘔気・�痒感を訴えた．対症
療法で軽快したが，副作用検査で抗 IgA抗体を認

めた．症例 2は調べ得た最も古い検体が初回輸血

の約 2カ月後のもの（1998 年 8 月 24 日）で，抗

IgA抗体が陽性であった．

症例 3：66 歳女性．急性骨髄性白血病（M6）に

対して寛解導入療法，地固め療法が行われた．副

作用が出現する以前に，赤血球MAP：2バック，

濃厚血小板：1バックの輸血がなされた．濃厚血

小板投与 3時間後に悪寒・発熱（39.5℃）が出現し

た．副作用検査で抗 IgA抗体が検出された．初回

輸血以前の検体（1998 年度 9月 1日）でも抗 IgA

抗体が確認された．この症例では，輸血副作用の

出た 3日後の製剤（赤血球MAP：1バック）以外

は全て洗浄製剤（赤血球MAP：14 バック，濃厚血

小板：24 バック）を用いた（Table 1，2）．

方法：以下の検査は日本赤十字社中央血液セン

ターにて行った．

抗 IgA抗体力価の測定（ELISA法）．

ポリクローナルヒト血清 IgAを抗原として用

いたELISA法で，IgG型抗 IgA抗体力価を文献 4

の方法に従い測定した．精製人血清 IgA（Cappel

Research Products #55906）で固層化した 96 ウエ

ルマイクロプレート（Nunc. F8 Polysorp）に 50

倍に希釈した患者血清 100µl を添加し，4℃で一

夜反応させた．洗浄後に，1％bovine serum albu-

min（BSA，生化学工業＃250020）を含む phos-

phate buffered saline（PBS）で 2,500 倍に希釈した

Horseradish peroxidase conjugated抗ヒトIgG（Fc）

マウスモノクローナル抗体（Zymet Lab., Inc. #05-

4220）を室温で 1.5 時間反応させ，洗浄後 3.3’，5,5-

tetramethylbenzidine 基質を用いて発色させ 450

nmの吸光度を測定した．抗 IgA抗体価は，抗体の

含量の指標となる peroxidase の基質の酸化によ

る発色の吸光度が健常人に比較して平均＋2SD

以上の増加が認められる被検血清の最終希釈倍率

をもって表示した．

抗 IgA抗体のサブクラス及びアロタイプに対

する特異性の検討（Western blot 法）．

文献 4の方法に従い，精製ヒトポリクローナル

IgA，精製ヒトミエローマ IgA1，IgA2m（1），IgA

2m（2）（Nordic Immuno-logical Lab. #P444，P115

および P505）を 2～15％polyacrylamide gradient

gel で 電 気 泳 動 後，PFDV膜（immobilon-P，

Millipore）に転写した．1％BSA加 PBSで 30 倍に

希釈した患者血清と室温で一夜反応させた後，

ECLWestern blotting 検出システム（Amersham）

を用いて検出した．

血清 IgA量の測定．

総 IgA量はピークレートネフェロメトリー，

Array 360 Protein system（Beckman Instrument

Inc.）により測定した．

結 果

3 症例全てにおいて，IgG型抗 IgA抗体の存在

が認められた．抗 IgA抗体のサブクラス及びアロ

タイプに対する抗体はTable 2 に示すごとく，症

648 Japanese Journal of Transfusion Medicine, Vol. 49. No. 5



例 1及び 2では，IgA1 及び IgA2m（1）であり，

症例 3では，IgA1，IgA2m（1）及び IgA2m（2）で

あった．なお，症例 2にはHLA抗体が認められた

（HLA抗体の検索は富山県赤十字血液センターに

て施行）．

症例 1の血清 IgA値は 177mg�dl，症例 2は

364mg�dl，症例 3は 321mg�dl といずれも IgA

クラス欠損は認められなかった．

IgG型抗 IgA抗体価の変動をみると，症例 1

は 1998 年 4 月 20 日（初回輸血前）と 1999 年 8

Fig. 1-A

Fig. 1-B
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月 23 日（9本の一連の非洗浄製剤使用後）の間で，

抗体価の変動は認められかった（Fig. 1-A）．症例

2は 1998 年 6 月 30 日から 1998 年 8 月 24 日まで

で 18 本輸血を受けており，その後 1998 年 10 月

12 日まで約 1カ月半輸血は受けておらず，その間

に抗体価はわずかながら低下傾向を示した（Fig.

1-B）．1998 年 10 月 14 日から 1998 年 12 月 8 日ま

で 18 本の一連の非洗浄製剤使用後では抗体価は

わずかながら上昇傾向を示した（Fig. 1-B）．症例

3は，1998 年 9 月 1 日（初回輸血前）とその約 3

カ月後の 1998 年 11 月 18 日（13 本の一連の非洗

浄製剤使用後）で抗体価の変動はほとんどみられ

ず，その後の洗浄製剤の使用により抗体価は明ら

かに低下し，2000 年 3 月 2 日には輸血前の約 10

分の 1，洗浄製剤使用前の 8分の 1にまで低下し

た（Fig. 1-C）．

輸血副作用の有無をみると，症例 1は非洗浄製

剤 9本の輸血で副作用を認めなかったが，症例 2

は非洗浄製剤 14 本の輸血で 3回の副作用を認め

た．その内訳は，1998 年 10 月 18 日（濃厚血小板）

が発熱，同年 10 月 24 日（濃厚血小板）が吐気，

同年 11 月 27 日（HLA適合濃厚血小板）は発疹で

あった．症例 3は非洗浄製剤 1本及び洗浄製剤 38

本の輸血がなされたが副作用は認めなかった．

考 案

IgA 部分欠損の患者に発生する輸血副作用には

抗 IgA抗体の存在が関与するという報告が多数

ある．また，IgA欠損を伴わない，抗 IgA抗体の

保有が原因と考えられる輸血副作用の報告も 7例

認められる4）～7）．このことは，IgAを欠損していな

い場合でも抗 IgA抗体を保有すると輸血副作用

の原因となりうることを示しているものである．

IgAを欠損していないにもかかわらず抗 IgA

抗体を持つ症例がどのくらい存在するのかという

報告が Petty ら8）によりなされている．それによる

と，IgA欠損のない献血者中，抗 IgA1 抗体のみを

保有する割合は 4.5％，抗 IgA2 抗体のみを保有す

る割合は 1.0％，抗 IgA1 及び抗 IgA2 抗体の両者

を保有する割合は 0.5％であり，さらに妊婦にお

いてはそれらの割合は各々 4.2％，7.5％，2.5％と

Fig. 1 Blood Transfusion and Change in Anti-IgA Antibody in the Clinical Courses

of Cases 1（A）, 2（B）and 3（C）. RC, red cell；PC, platelet concentrate；FFP, fresh

frozen plasma；W-RC, washed red cell；W-PC, washed platelet concentrate.

Fig. 1-C
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抗 IgA2 抗体の保有率が高いとしている．一方，

IgA欠損の献血者では抗 IgA1 抗体のみを保有す

る割合は 7.0％，抗 IgA2 抗体のみを保有する割合

は 0％，抗 IgA1 及び抗 IgA2 抗体の両者を保有す

る割合は 17.0％であり，さらに妊婦においてはそ

れらの割合は各々 2.0％，20.0％，16.0％であった

としている．すななち，献血者群の IgA非欠損群

では抗 IgA1 抗体の保有率が比較的高く，IgA欠

損者では抗 IgA1 抗体の保有率は比較的高く，抗

IgA1 及び抗 IgA2 抗体の両者を保有する割合は

さらに高率であったというものである．我が国で

は報告が無く不明であるが，Petty ら8），持田らの

報告1）を参考にすれば，より高い頻度で IgA非欠

損者の抗 IgA抗体保有が存在すると考えられる．

次に考える点として，IgA欠損でないにもかか

わらず抗 IgA抗体を保有する症例に IgAを含む

血液製剤を輸血した場合に，アナフィラキシー

ショックのような重篤な副作用がどの程度の割合

で発生するか，また，輸血副作用の発生率及び重

症度が，IgA欠損を伴う抗 IgA抗体保有症例と異

なるか否かである．後者に関してはこれまで報告

がなく，不明である．抗 IgA抗体の抗体価の高い

症例に輸血した場合にはアナフィラキシーショッ

クを含む重篤な副作用が発生しうるという報告6）

があるが，その頻度についての調査はない．

IgAが存在するにもかかわらず抗 IgA抗体が

存在するメカニズムは不明であるが，今回経験し

た症例はいずれも経産婦であることから，妊娠が

1つの誘因とも考えられる．サブクラスの欠損例

での妊娠あるいは輸血などもその原因となる可能

性があるが，今回は IgAのサブクラスの検査は行

えなかった．抗 IgA抗体の消長に関して，IgA

欠損例の長期観察の報告がある9）が必ずしも輸血

とは関連性がなかったとしている．

今回のわれわれの検討では，症例 1および 2の

ように，通常の製剤輸血を続けても抗 IgA抗体価

は必ずしも上昇しなかったが，低下もみられな

かった．非洗浄製剤から洗浄製剤に変更した症例

3では，抗 IgA抗体価が低下した．

われわれの経験した抗 IgA抗体を持つ 3例の

輸血副作用がすべて抗 IgA抗体に起因するもの

かどうかは不明であるが，平成 10 年度輸血副作用

出現患者 22 例での抗 IgA抗体保有率は 13. 6％

と高率であり，少なくとも症例 3では洗浄血球製

剤の投与で抗体価の低下と副作用の出現をみな

かったことから，抗 IgA抗体が関与していた可能

性は高いと考えられる．多数の臨床例の解析が必

要であるが，IgA欠損の有無にかかわらず，理論

的には抗 IgA抗体価の高い症例の輸血にはアナ

フィラキシーショックを含む重篤な副作用が発生

しうる10）．したがって，輸血副作用予防のために

は洗浄した製剤を使用すべきであり，これにより

抗 IgA抗体価の低下をも期待できると考える．

ま と め

� IgA 欠損の伴わない抗 IgA抗体保有患者に，
非溶血性輸血副作用を認めた症例を 3例経験し

た．3例とも妊娠・出産経験のある女性で悪性疾

患の化学療法中であった．

�抗 IgA抗体のサブクラス及びアロタイプに
対する抗体は IgA1，IgA2m（1）は 3例に共通し，

IgA2m（2）は 1例であった．

�この 3例のうち 1例に洗浄した血液製剤（洗
浄赤血球，洗浄血小板）が，他の 2例に非洗浄血

液製剤が輸血された．洗浄製剤を用いた 1例での

み抗 IgA抗体価が著明に減少し，非洗浄血液製剤

を用いた 2例では抗体価の低下は認められなかっ

た．

�抗 IgA抗体価が減少した 1例では輸血副作
用は認められず，抗体価の低下が認められなかっ

た 2例のうち 1例では 3回の輸血副作用を認め

た．

�以上の点を考慮し，抗 IgA抗体保有者への輸
血には，洗浄した血液製剤を使うべきと考えられ

た．
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