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非溶血性輸血副作用に対する検査方法の最近の進歩

平山 文也

非溶血性輸血副作用は輸血副作用の中で最も多く，輸血関連急性肺障害（TRALI），アレルギー性反応や発熱など
が含まれる．血液製剤中に存在するヒト白血球抗原（HLA）やヒト好中球抗原（HNA）に対する白血球抗体は，非
溶血性輸血副作用，その中でも特に TRALI の発症にしばしば関与する．最近，我々は，HNA-1～HNA-5 に対する
抗体およびそれ以外の好中球抗原に対する抗体を効率的に検出するために，granulocyte immunofluorescence test

（GIFT）法の変法である，5 cell-lineage immunofluorescence test（5 cell-lineage IFT）法および HNA を恒常的に発
現する一連の細胞株を樹立した．これらの系を用いて，非溶血性輸血副作用事例で検出される非 HLA 白血球抗体の
殆どは HNA-1～HNA-5 以外の抗原に対するものであることを明らかにした．また，白血球抗体や免疫複合体などの
免疫学的な刺激により惹起される好中球の活性化を捉えることのできる，好中球活性化試験（neutrophil activation
test：NeuAT）を新たに樹立し，Heparin-Binding-Protein が，TRALI を含む非溶血性輸血副作用を誘導する最終エ
フェクター因子である可能性も明らかとした．さらに，アレルギー性疾患の領域でアレルゲンを特定するために開
発された好塩基球活性化試験（basophil activation test：BAT）が，輸血医学の領域にも応用できることを報告した．
この総説では，これらの新しい技術と関連する他の検査方法を紹介するものである．
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本論文内容は，Blackwell Publishing 社の許可のもと Transfusion 誌（第 50 巻 第 1 号 252―263, 2010）に最初に掲載された論文に基
づき作成したものである．（Fumiya Hirayama Recent advances in laboratory assays for non-hemolytic transfusion reactions. 50（1）：252―
263, 2010）

非溶血性輸血副作用と想定されている発生機序
非溶血性輸血副作用は輸血副作用の中で最も頻度が

高く， その内訳として輸血関連急性肺障害（TRALI），
アレルギー性反応，発熱，血圧低下，敗血症，循環負
荷などが挙げられる．TRALI は，その中でも最も重篤
な副作用のひとつで，約 0.02％ の頻度で生じ，その致
死率は 5～10％ である１）～４）．TRALI 発症に関わる血液
製剤には，全血製剤，赤血球製剤，新鮮凍結血漿，ク
リオプレシピテートや血小板製剤などがある１）２）．赤血
球製剤に含まれる僅かな量の血漿でもTRALIが発症す
ることもある１）２）４）５）．多くの TRALI においては，血液製
剤に存在する抗体あるいは好中球を活性化させる物質
が肺障害を誘導する４）．献血者由来の HLA 抗体はこれ
までに多くの報告があり，最初に TRALI が報告された
1985 年にまで遡る６）． 実際に，HLA クラス I 抗体は，
TRALI致死事例で最も高頻度で見出される原因である７）．
西村らは，免疫複合体も TRALI 発症のメディエイター
になることを報告している８）．また，保存中に血液製剤

に貯留していく脂質９）１０），可溶性CD40 ligand（sCD40L）１１）

などが好中球を活性化する可能性についての研究も進
められている．

活性化好中球は，TRALI 発症に重要と思われるいく
つかの生理活性物質を放出する．西村らは，好中球を
granulocyte-macrophage colony stimulating factor で
刺激すると細胞表面に HLA class II の発現が誘導され，
その後，抗 HLA class II 抗体処理すると TNF-α，
interferon-γ や IL-18 が好中球から産生されることを明
らかにしている１２）．さらに，同グループは，好中球を免
疫複合体で刺激すると，好中球からの TNF-α や Fas
ligand の産生が増強されることも示している８）．同様に，
Kopko らは，TRALI を惹起した献血者血清を全血に作
用させると，単球の細胞質内 IL-1β や TNFα の発現が
上昇することを見出している１３）．これらの生理活性物質
が単独ないし共同でもたらす有害な効果はTRALI発症
において重要であると想定されいるが，その正確な発
症機序は未だ明確にはされていない．
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アナフィラキシー反応は，IgA 欠損の患者が IgA
抗体を産生し，その後 IgA を正常に持った献血者由来
の血液製剤を輸血された事例で報告されている１４）～１６）．同
様の事例が C4 欠損者やハプトグロビン欠損者でも報告
されている１７）１８）．このような事例では，通常 IgG クラス
の抗体が検出されるが，ハプトグロビン欠損者では IgG
クラスの抗体に加えて IgE クラスの抗体も検出される
ことが多い２１）．この場合には，IgE 依存的なアレルギー
反応がアナフィラキシー反応発症の主たる機序であろ
う．血漿蛋白量が正常な患者にも輸血後に発赤，搔痒
感，蕁麻疹などのアルルギー反応の臨床症状が現れる
ことを考えると，その患者は血液成分に含まれる何ら
かの物質に既に感作されていたのかも知れない．献血
者が献血の直前にナッツやトマトなどの何らかの食物
あるいはペニシリンなどの何らかの薬剤を摂取してい
たが為に，輸血と共にこれらの物質が患者に輸注され，
もし患者がこれらの物質にアレルギーを持っていれば，
輸血後にアレルギー反応を起こすと想定されるが，そ
のような物質，アレルゲンが通常同定されない．I 型ア
レルギーが想定される唯一の例は，IgE クラスのハプト
グロビン抗体を保有するハプトグロビン欠損者である２１）．

血小板製剤は非溶血性輸血副作用を惹起する最も典
型的な製剤である２２）２３）．洗浄血小板が非溶血性輸血副作
用の予防にしばしば効果を発揮することから，血小板
製剤中に含まれるあるいは蓄積されて行く生理活性物
質が，非溶血性輸血副作用の発症に重要な役割を果た
していると考えられる．混入する白血球から保存中に
放出された炎症性サイトカインによって一部の非溶血
性輸血副作用が惹起されることが古い研究により示さ
れているが２７）～３１），アレルギー性輸血副作用は白血球除去
血小板製剤でも依然として生じている２６）３２）．最近では血
小板由来生理活性物質が血小板製剤輸血後の非溶血性
輸血副作用の原因物質の候補として注目を集めている．
例えば，CD40L は血小板表面上に発現されているが，
血小板の活性化により sCD40L として放出され，その
結果血小板製剤中にはある程度の sCD40L が貯留され
ることとなる１１）３３）．この sCD40L が非溶血性輸血副作用，
特に発熱反応に関与していることが既に報告されてい
る３３）３４）．しかし，アレルギー性副作用との関係は不明で
ある３４）．CC ケモカインのひとつである RANTES は血
小板 α 顆粒に存在し，血小板の活性化により放出され
ることが知られているが３５）３６），その作用として好塩基球
のケモアトラクタントであり３７）３８）ヒスタミンの放出を誘
導することから３９），RANTES も非溶血性輸血副作用を
惹起する血小板由来原因物質の候補因子である．しか
し，血小板製剤中の RANTES 濃度は好塩基球の遊走を
引き起こすには十分であるものの，ヒスタミン放出を
誘導するには不十分である４０）．このように，血小板製剤

で非溶血性輸血副作用が最も高頻度に起こる正確な機
序は概ね不明である．最後に，発熱反応は，患者が保
有する HLA class I 抗体が関わることが多い．しかし，
患者保有 HLA class I 抗体と他の非溶血性輸血副作用の
関わりは明らかではない．

最近，我々は非溶血性輸血副作用，特に TRALI，血
圧低下，アレルギー反応を理解するうえで補助的な手
段となる新しいアッセイ法を樹立した．そこで，それ
らアッセイ法とそれに関わる他の検査法を以下に概説
する．

非 HLA白血球抗体の検出方法
1）抗体スクリーニングにおける 5 cell-lineage im-

munofluorescence test（5 cell-lineage IFT）
HLA class I ６）４３）４４）， HLA class II １２）４６）～４８）， HNA-

1a４９），-1b５０），-2a５１），-3a５２）５３）に対する抗体は TRALI 事例
でしばしば検出される．更に，単球抗体も TRALI の一
部の事例で報告されている４５）．HLA class I，HLA class
II 抗体に関しては，Luminex のような蛍光ビーズを基
とした新たな検査法が導入され，その検出は容易となっ
ているものの，非 HLA 抗体の検出に関しては同様の効
果的な検出方法はない．非 HLA 白血球抗体のスクリー
ニ ン グ に は granulocyte immunofluorescence test

（GIFT）法のようなフローサイトメーターを用いる方
法が広く用いられているが５４），好中球はフローサイトメー
ター解析上高いバックグラウンドを示し，抗体の存在
を検討することがしばしば困難となる．さらに，単球
も高いバックグラウンドを示し，それを低減化させる
ためには Fc gamma receptor type I（FcγRI）を低減化
させるという複雑な作業工程が必要となる４４）４５）．白血球
抗体に加えて血小板抗体も非溶血性輸血副作用に関与
している．例えば，human platelet antigen（HPA）-1a
抗体は試験管の中でヒト血小板からRANTESを放出さ
せることができる５６）．さらに，CD36（Naka抗体とも呼
ばれる）抗体が輸血と共に輸注されたために血小板減
少とともに生命を脅かすような重篤な副作用が現れた
症例が報告されているし５７）５８），CD36 抗体が輸注され
TRALI を発症した症例もある５９）．CD36 は GPIV として
も知られ６０），血小板上の主要な糖タンパクであるが，単
球上にも発現されている．CD36 欠損者は輸血や妊娠に
より感作され CD36 抗体を産生する．このように，血小
板抗体の有無の検討をするための検査法を樹立するこ
とも重要である．

非HLA白血球抗体をスクリーニングするために，我々
は最近 5 cell-lineage immunofluorescence test（5 cell-
lineage IFT）という，4 つの系統の白血球と血小板を同
時に解析対象にできるフローサイトメーターを用いた
新たな検査方法を樹立した６１）（Fig. 1）．バックグラウン
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Table 1 Expression of leukocyte antigens on five lineages of blood cells

PlateletCD4 ＋  T-cellCD20 ＋  B-cellMonocyteNeutrophil

allotype

＋a, b, cHNA-1
＋aHNA-2

＋＋＋＋＋aHNA-3 ＊
＋＋a, bHNA-4

＋＋＋＋a, bHNA-5

＋＋＋＋＋numerousHLA Class I
＋＋numerousHLA Class I I

＋＋―CD36 (Nak)
＊ : the expression pettern of HNA-3 is controvertial

Fig. 1 Schematic presentation of staining procedure in 5 cell-lineage IFT.
PBS: phosphate balanced saline, BSA: bovine serum albumin, EDTA: ethylenediami-
netetraacetic acid, FITC-GAHu IgG ( γ ): FITC-conjugated goat-anti-human IgG (γ-
chain-specific), FCM: flow cytometry

ドを低下させるために細胞源を全血とした．各血球上
の HLA や HNA などの代表的な白血球抗原の発現を 5
cell-lineage IFT 法で検討した代表的な結果を Table 1
に示した．例えば，HNA-1 と HNA-2 は共に好中球のみ
に発現されており，HNA-4 は好中球と単球，HNA-5
は血小板以外のすべての血球に，CD36 は血小板と単球
に発現されている．このような発現特異性は抗体の特
異性の同定に役立つ．HNA-3 の発現には議論があるこ
とには注意しなければならない．我々の実験では，HNA-
3 は全ての系統の血球に発現が認められたが，それに対
してこれまでの報告では好中球，リンパ球，血小板に
限った発現しか認められていない６２）．このような相反す
る知見が得られるのは，HNA-3 の遺伝子が同定されて
おらず，従ってそのバイオケミカルな性状が概ね不明
であることが原因となっている．

我々は 5 cell-lineage IFT 法と標準的な検査方法であ
る GIFT 法との比較は現在まで行えていない．その為
に 5 cell-lineage IFT の感度に関するデータはない．そ

れは GIFT 法を試行した際に好中球のバックグラウン
ドが余りにも高く GIFT 法の評価が出来なかったから
である．また，副作用を起こさなかった患者サンプル
も検討できていないので，特異性に関するデータも乏
しい．今後，副作用を起こさなかった患者サンプルを
用いた検討を行い，5 cell-lineage IFT 法の特異性の評価
も行って行きたい．

2）HNA-1a，-1b，-1c，-2a，-4a，-4b，-5a，-5b及び
CD36を安定的に発現するパネル細胞株を用いた抗体特
異性の同定法

非HLA白血球抗体の特異性を明確に同定するために，
我々は各HNA及びCD36を発現するパネル細胞株を樹
立した．長期間にわたる抗原の発現を担保する為に，
我々は各HNA及びCD36の遺伝子導入の際にレトロウ
イルスベクターを用い，導入した遺伝子を宿主細胞の
ゲノム DNA に組み込ませた６３）６４）．それに加えて，薬剤
耐性遺伝子と抗原遺伝子の間に internal ribosome entry
site（IRES）を挟み込み，薬剤耐性遺伝子と抗原遺伝子
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Fig. 2 Schematic presentation of retrovirus vector transfection.

が同時に発現される構造を持つベクターを設計した．
ベクターの全体構造を模擬的に Fig. 2 に示した．次に，
パネル細胞株のバックグラウンド反応を抑制する為に，
ヒト赤白血病細胞株であるK562を親細胞株として選択
した．K562を選択した理由は，同細胞株はHLA，HNA，
HPAいずれも発現しておらずかつヒト血清に対するバッ
クグラウンド反応が元々低いからである（６７）および未発
表 デ ー タ）．こ の よ う に し て 我 々 は HNA-
1a，-1b，-1c，-2a，-4a，-4b，-5a，-5b を発現するパネ
ル細胞株（KY-1a，-1b，-1c，-2a，-4a，-4b，-5a，-5b）
を樹立した６７）６８）．HNA-3a はその遺伝子が同定されてい
ないので，HNA-3a を発現する細胞株は未樹立である．
KY 細胞に加えて，CD36 を発現する細胞株（HP-Nak）
も同様に樹立している６９）．HNA-1，-2 と CD36 は単鎖糖
タンパクであり，HNA-4，-5 は α 鎖，β 鎖の 2 つの糖
タンパクサブユニットからなるインテグリンである．
従って，単鎖糖タンパクとヘテロダイマー糖タンパク
を発現するパネル細胞株の樹立方法が確立されたこと
になり，それは HPA を発現するパネル細胞を樹立する
準備が完了したことを意味する．ただし，このような
パネル細胞株は有用であるものの，フローサイトメー
ターが必要であり，それは限られた施設でしか使用で
きないという制限がある．従って，エンドアッセイ法
としてビーズ法，ELISA 法，マイクロアレイ法などの
他の方法への応用が将来的に必要であろう．

3）非溶血性輸血副作用事例で検出される非HLA白血
球抗体

我々のセンターでは，白血球抗体をスクリーニング
す る 為 に，ま ず HLA 抗 体 を マ イ ク ロ ビ ー ズ 法

（LABScreen, One Lambda, Inc. Canoga Park, CA, USA）

で調べる．HLA 抗体が検出される場合には，その特異
性を決定する．次に，非 HLA 白血球抗体に関して 5
cell-lineage IFT でスクリーニングを行い，特異性をKY
細胞で決定する．KY 細胞で検出できない唯一の HNA
抗体として HNA-3a 抗体があげられるが，HNA-3a抗体
は 5 cell-lineage IFT を用いて検出することができる．
なぜなら，前述のように HNA-3a 抗体は好中球以外に
少なくともリンパ球と反応しおそらくすべての血球細
胞と反応するという特徴を有し，さらに HNA-3a 陰性
者の頻度が 10 人ないし 20 人に一人おり，当センター
にもいるからである．このプロトコールを用いて我々
は最近，2003 年から 2007 年にかけて当センターに報告
された重篤な非溶血性輸血副作用症例 85 例の患者検体
と当該血液製剤を再検討した７０）．TRALI が 9 例，possi-
ble TRALI が 6 例，他の重篤な非溶血性輸血副作用が
70 例（その内訳は，呼吸困難単独 37 例，呼吸困難と血
圧低下の合併 18 例，血圧低下 9 例，アナフィラキシー
反応 6 例）である．検討の結果，患者血清の 26％ と血
液製剤の 6％ に HLA class I または class II 抗体が検出
された．驚くべきことにそれ以上の高頻度で非 HLA
白血球抗体が検出された．即ち，患者血清の 36％ と血
液製剤の 18％ にである．多くの非 HLA 白血球抗体は
好中球にのみあるいは好中球と他の血球に反応した．
更に5 cell-lineage IFTとKY細胞を用いて非HLA白血
球抗体の特異性を調べたところ，1 例を除き HNA-
1a，-1b，-1c，-2a，-3a，-4a，-4b，-5a，-5b 抗体は検出
されなかった．このことは，既知の好中球抗原以外に
も新たな好中球抗原が存在し，それらは免疫反応ひい
ては非溶血性輸血副作用を惹起する可能性があること
を示唆している．従って，そのような新たな好中球抗
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原の同定が今後重要な課題となる．

好中球活性化試験
1）好中球活性化試験（Neutrophil Activation Test：

NeuAT）
TRALI の発生機序について多くのことが不明である

が，多くの研究が好中球の活性化が重要であることを
示している１）～４）８）～１０）．好中球の関与を検討するために我々
は最近，試験管内で全血を用いて検討できる好中球活
性化試験（Neutrophil Activation Test：NeuAT）を樹
立した．この検査法では，ヘパリン加全血を試験サン
プルや血液製剤で刺激し，好中球の活性化を細胞表面
マーカーである Mac-1 をモニターすることで推量する
ものである．Mac-1 は接着因子としての機能を持つ細胞
膜タンパクであると同時に好中球の活性化マーカーで
もある７１）７２）．Mac-1 は分泌小胞膜にも発現しており，炎
症性のメディエーターによる刺激により脱顆粒ととも
に細胞表面上に移動していき，結果的に細胞表面上の
その発現量が上昇するため好中球の活性化マーカーに
なりうるのである７３）．この検査系を用いて我々は，HLA
抗血清や免疫複合体の刺激が好中球細胞表面上のCD16
や CD32 といった Fcγ 受容体を介して好中球に伝わり
その活性化を短時間で（30 分以内）惹起することを示
した７４）．活性酸素産生等の好中球の他の活性化様態は検
討できないが，この検査法では好中球の脱顆粒をモニ
ターすることが可能である．また，この検査法では，
全血 200µl を血清あるいは血漿サンプル10µl と混合す
るため，5l の血液を持った患者が白血球抗体を含む 250
ml の新鮮凍結血漿あるいは血小板製剤を輸血された状
態を試験管内で再現することが可能となる．

2）Heparin-binding protein（HBP）が非溶血性輸血
副作用，特に TRALIに関与している可能性

Heparin-binding protein（HBP）は好中球のアズール
顆粒や分泌小胞に貯留されている７５）７６），そして β2 イン
テグリンを介する好中球の活性化によって引き起こさ
れる血管壁透過性亢進に，HBP が重要な役割を果して
いることが最近明らかにされた７７）７８）．β2 インテグリンは
好中球が血管内皮細胞に遊走する際にキーとなるイン
テグリンであり，このインテグリンを介して好中球は
血管内皮細胞に接着する．β2インテグリンのサブユニッ
トである CD18 を抗体でクロスリンクすると好中球�血
管内皮細胞間の接着を擬似再現できる７７）．Herwaldらは，
β2インテグリンを介する好中球の活性化はHBPの放出
を引き起こし，結果的に引き起こされる血管壁透過性
を亢進させることを示した７７）７８）．最近，彼らは，血漿の
リークと多臓器不全を特徴とする streptococcal toxic
shock syndrome において HBP が同様の働きをしてい
ることを報告した７９）．彼らの報告から，我々は好中球活

性化試験において HLA 抗体や免疫複合体の刺激により
好中球から HBP が放出されるのではないかと考えるに
至った．その可能性を検討してみると，HLA 抗体や免
疫複合体の刺激後 30分以内にMac-1の発現上昇ととも
に HBP が好中球から放出された．これらの結果は，Mac-
1 に加えて HBP も好中球活性化のマーカーとなりうる
こと，そして好中球活性化を検討するために好中球活
性化試験を用いることができることを示している．し
かし，その確認の為には臨床研究が今後必要である．
また，Mac-1 の発現上昇や HBP の放出は好中球活性化
の際に起こる唯一の事象ではなく，またHBPもTRALI
発症に関わる唯一の好中球由来生理活性物質ではない．
活性酸素１１）や leukotrien B4８０）などの他の生理活性物質も
同時に計測できるように好中球活性化試験を改良して
行かなければならない．

肥満細胞や好塩基球が関与する非溶血性輸血副作用
1）アレルギー性輸血副作用アレルゲン依存的，非依

存的経路
肥満細胞や好塩基球の活性化とそれに引き続いて起

こるヒスタミン放出にはアレルゲン依存的経路と非依
存的経路がある（Fig. 3A）．アレルゲン非依存的経路に
おいては，活性化補体，サイトカインやケモカインな
どが肥満細胞や好塩基球を活性化する．血液製剤に混
在しうるアレルゲンとしては献血者が献血直前に摂取
した食物や薬剤などが考えられるが，そのようなアレ
ルゲンが同定された例はない．血液製剤内に存在しア
レルギー性輸血副作用を惹起しうる唯一のアレルゲン
は，IgA，haptoglobinやC4などの血漿タンパクであり，
そのような血漿タンパクを欠損する患者に輸血を行う
と重篤なアレルギー反応が起こる．アレルギー性副作
用が血小板輸血に伴う輸血副作用で最も頻度の高い副
作用であることを考えると，血小板輸血後のアレルギー
反応はアレルゲン非依存的経路で惹起していると考え
られる．しかし，どのような生理活性物質が関与して
いるのかは未だ概ね不明である３４）４０）８１）．

2）アレルギー性疾患領域における検査法
喘息やアトピー性皮膚炎のようなアレルギー疾患に

おいては，肥満細胞や好塩基球が発症に関与している
と一般的には考えられている．皮内反応や特異的 IgE
は，アレルギー性疾患の診断に広く使われている．ト
リプターゼは肥満細胞の分泌小胞に非常に豊富に含ま
れるセリンプロテアーゼで，血清，血漿あるいは他の
体液中のトリプターゼレベルは全身性のアナフィラキ
シーや他の即時型アレルギー反応における肥満細胞の
活性化とよく呼応するので，トリプターゼ試験も有用
である８２）８３）．最近多くの研究が示しているように，フロー
サイトメーター法はアレルゲン刺激による好塩基球活
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Table 2 Summarized data of BAT performed on super-
natants of PCs with and without allergic transfusion re-
actions

BAT-positive PC-SNs, No.PC-SNs tested, No.
Allergic
Transfusion
Reactions

3 (5/5, 3/5, 1/5) 9＋
1 (1/5)12－

In parentheses, the number of BAT-positive panel blood per total 
of 5 panel blood tested is presented with respect to each of BAT-
positive PC-SNs.
Adapted from Matsuyama et al (ref. 106).

Fig. 3 Principle of the basophil activation and basophil activation test. (A) Allergen and non-
allergen extracellular stimuli, surface receptors, and events which occurred upon basophil 
activation are presented. (B) Basophils are identified on the basis of FSC vs. SSC location 
and the expression of HLA-DR and CD123. The rise in CD203c expression before and after 
the stimulation challenge reflects the basophil activation/degranulation in response to the 
challenge.

性化を捉える信頼性のある検査法であり，脱顆粒�活性
化マーカーであるCD63やCD203cの発現上昇を検出す
る方法で，共に好塩基球活性化試験（basophil activation
test：BAT）として用いられている８３）（Fig. 3）．簡潔に
説明すると，好塩基球活性化試験ではまずヘパリン加
全血にテストサンプルを混和する．次に HLA-DR 抗体
と CD123 抗体と CD63 抗体あるいは CD203c 抗体を添
加し，HLA-DR 陰性，CD123 陽性でブラストウィンドー
に入る細胞（リンパ球と同程度あるいはやや大型の細
胞）を好塩基球とし，最終的にその CD63 あるいは CD
203c の発現上昇を解析するものである．以下に述べる
ように，これらの検査法はアレルギー性輸血副作用の
検討に応用できる可能性がある．

3）トリプターゼ試験の輸血医学への応用
日本では非溶血性輸血副作用を発症した患者の血清

トリプターゼ値がしばしば測定されている．Immuno-
CAP Tryptase kit（Phadia，Sweeden，http:��www.
phadia.se�）を用いた測定である．輸血前に比して輸血
後に 5µg�l 以上の上昇が認められた場合に陽性と判定
される．日本赤十字社，中央血液研究所，研究開発部
の松田博士からの，以下のような情報が得られている．
1,165 症例を対象として検査がなされ，蕁麻疹症例 438
例中 50 例（11％），アナフィラキシー反応症例 177 例
中 23 例（13％），アナフィラキシーショック症例 286
例中 137 例（48％），血圧低下症例 69 例中 8 例（12％）

で本試験が陽性となった．輸血副作用を生じなかった
患者検体については検討されていないが，発熱反応や
TRALI のような非アレルギー性の輸血副作用を陰性コ
ントロールと考えられ，そのような症例では実際に本
試験陽性例は少なく， それぞれ 154 例中 1 例（0.6％），
41 例中 1 例（2.4％）であった．この結果は，アレルギー
性副作用の一部に肥満細胞が関与していることを示唆
している．しかし，トリプターゼの血中半減期は 2 時
間と短く８５），輸血後の患者サンプルを得ることはしばし
ば困難である．さらに，好塩基球から放出されるトリ
プターゼ量はわずかである８６）８７）．幸い，好塩基球活性化
試験は患者検体採取に際して時間的制約はない．従っ
て，トリプターゼ試験と好塩基球活性化試験は相互に
補完的な試験となるであろう．
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Fig. 4 Flow chart indicating the order in which assays should be performed upon 
clinical suspicion of TRALI, hypotension, and allergic reaction.

4）好塩基球活性化試験の輸血医学への応用
最近，我々は，アレルギー性輸血副作用 9 症例と輸

血副作用を生じなかった症例 12 例の当該血小板残余製
剤の上清（PC-SN）を用いて，好塩基球活性化試験が輸
血医学に応用できるかを検討した８８）（Table 2）．用いた
PC-SN は北海道赤十字血液センターの若本らが以前の
研究で使用した後に凍結保管していたサンプルである４０）．
いずれの PC-SN にも血漿タンパク抗体は検出されず４０），
従ってアレルゲン非依存的なアレルギー反応が生じた
と推察され，更にアレルゲン非依存的なアレルギー反
応の場合には特定のヒトと健常人との間で好塩基球の
反応性には大きな差がないものと思われるので，本実
験での好塩基球のソースとして当該患者の血液ではな
く，無関係な健常人の全血を用いた．5µl の PC-SN
を 100µl の全血と混合した（PC-SN：全血＝1：20）．こ
の混合比は，5l の血液を持つ患者に 250ml の血小板製
剤が輸血された状況に相当する．次に，HLA-DR 陰性，
CD123 陽性でブラストウィンドーに入る細胞を好塩基
球とし，その CD203c の発現を検討した．CD203c 陽性
好塩基球を算出する為には，無刺激の際の CD203c 陽性
好塩基球率が 5％ になるようにフローサイトメーター
上のカーソルを設定した．副作用なしの PC-SN 12 検体
で刺激した際の CD203c 陽性好塩基球率の［mean＋3
SD］を刺激後の CD203c 陽性好塩基球率が上回った場
合に，好塩基球活性化試験陽性と判定した．

アレルギー性反応を惹起した 9 検体の PC-SN のうち
3 検体は，5 人の健常人好塩基球の少なくともひとりの
好塩基球を活性化させた．3 検体中 1 検体は，5 人すべ
ての好塩基球を活性化させた．他の 2 検体はそれぞれ

3 人，1 人の好塩基球を活性化させた．5 人すべての好
塩基球を活性化させた検体は非常に顕著なCD203c発現
上昇を惹起したが，1人の好塩基球しか活性化させなかっ
た検体による CD203c 発現上昇は僅かであった．2 検体
がなぜ必ずしも5人全ての好塩基球を活性化させなかっ
たのかは不明である．同様に，アレルギー性反応を惹
起した残りの 6 検体が好塩基球を活性化させなかった
理由も不明である．一方，アレルギー性反応を惹起し
なかった 12 検体の PC-SN のうち 1 検体が，予期しない
結果ではあるが，好塩基球活性化試験陽性となった．
しかし，陽性となったのは，5 人の好塩基球のうち 1
人の好塩基球のみであり，CD203c 発現上昇の程度も僅
かであったことから，好塩基球活性化試験擬陽性と思
われる．

以上をまとめると，感度や特異性あるいは統計学的
検討などの問題点は残るものの，好塩基球活性化試験
はアレルギー性輸血副作用を解析するに当たり有用な
手段となるであろうことが示されたと考えられる．残
された問題点を解決する為には，より大きな規模の同
様な検討が必要である．同時に，好塩基球ソースとし
て当該患者の血液を使った検討も必要である．

結 論
非溶血性輸血副作用の原因に対するより良い理解を

得る為に有用な新たな検査方法をいくつか概説した．
しかし，解決しなければならない問題点もあり，現時
点では，いずれの検査法もまだレファレンスラボにお
いて研究手段として用いられるべき段階にある．まず，
トリプターゼ試験は感度や特異性などの細かな情報も
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得られた検査法であるが，それ以外の検査は全てハン
ドメイドで感度や特異性などの基本的情報や臨床デー
タにも乏しい．さらに，トリプターゼ試験以外は様々
な必要性からルーチン検査としては行えない．例えば，
パネル血液の準備，パネル細胞株の維持，フローサイ
トメーターなどが必要であり，HBPの場合には in-house
の ELISA システムを構築しなければならない．各検査
法の基本的な情報を Table 3 にまとめた．Fig. 4 には，
臨床上 TRALI，血圧低下，アレルギー反応などを疑っ
た場合にどの検査法をどのような順で行うべきかを示
した．TRALI が疑われる場合には，HLA 抗体や非HLA
白血球抗体のスクリーニングをすべきである．抗体が
検出された場合には，患者血液と当該製剤を用いた好
中球活性化試験を行い，好中球の活性化の有無を調べ
るべきである．患者血液が入手不能の場合には，健常
人血液で代替可能である．アレルギー反応が疑われる
場合には，患者の血清トリプターゼ値を輸血前後で比
較すべきである．同時に，患者血液と当該製剤を用い
た好塩基球活性化試験をおこなうべきである．患者血
液が入手不能の場合には，健常人血液で代替可能であ
る．血圧低下の場合には，TRALI やアレルギー反応の
際に行うべき検査を全て行うべきである．それに加え
て，患者の血漿タンパクレベルと血漿タンパク抗体の
有無も調べるべきである．

非溶血性輸血副作用の原因をより理解するためには，
更なる検討が必要であり，それによって初めて非溶血
性輸血副作用のリスクを低減化する新たなストラテジー
が生まれて来るのであろう．
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