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血小板輸血不応答（PTR）患者における anti-PLT・MPHA・スクリーンを用いた

MPHA法とM-MPHA法の陽性率及び抗体価の比較
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我々は市販血小板抗体検査キットである anti-PLT・MPHA・スクリーンを用いて，血小板輸血不応答患者 151
例を対象に MPHA 法と M-MPHA 法の 2 法で血小板抗体スクリーニング検査を実施した．MPHA 法での陽性率は，
49.0％（74�151 例）で，M-MPHA 法では 52.3％（79�151 例）であった．陽性の症例について抗体価を比較したとこ
ろ，M-MPHA 法は MPHA 法に比べ抗体価が高かった．
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はじめに
血小板膜表面には HLA クラス I，HPA，ABO など

の同種抗原が存在し，頻回血小板輸血患者では，これ
らに対する抗体が産生され血小板輸血不応答（以下PTR）
に陥る．anti-PLT・MPHA・スクリーン（ベックマン・
コールター・バイオメディカル株式会社：以下スクリー
ン）は 3 名の血小板抽出抗原を混合しHPA-1からHPA-
6 の各抗体，Naka抗体を検出することができる．HPA
抗体の検出を目的としているため，HLA クラス I 抗体
は頻度の低い抗原に対する抗体は検出することができ
ないが，操作が簡便で特別な機器を必要としないこと
から，一部の医療機関や検査施設で血小板抗体スクリー
ニングに用いられている．当血液センターでも PTR
の検査依頼等で血小板抗体スクリーニング（主に HPA
抗体の検出用）に使用している．スクリーンの支持体
は抗ヒト IgG 結合ヒツジ血球を用い，自然落下（重力）
により反応像を形成させるため判定に 6 時間以上必要
である（MPHA 法）１）．この支持体の代わりにゼラチン
とアラビアゴムで形成された抗ヒト IgG 結合磁性粒子
を支持体として用いると検査所要時間が短縮できる利
点がある（M-MPHA 法）２）～４）．

我々はスクリーンを用いた MPHA 法と M-MPHA
法の感度について比較を行ったので報告する．

1．対象および方法
当血液センター管内の医療機関から，PTR のため血

小板抗体検査依頼があった患者 151 例を対象として，
スクリーンのMPHA法とM-MPHA法の2法およびAHG-

LCT 法で血小板抗体スクリーニングを実施し，MPHA
法と M-MPHA 法の陽性率を比較した．

MPHA 法又は M-MPHA 法で陽性となった検体は抗
体価を測定した．抗体価の測定は，患者血清を希釈液
で 2n希釈した後，3 倍量の希釈液を加え，これをウェル
に 25µl 分注し室温・湿潤状態で 2 時間血清感作を行い
洗浄後，MPHA 法は抗ヒト IgG 結合ヒツジ血球を 25
µl 加え，6 時間以上静置後判定した．M-MPHA 法は抗
ヒト IgG 結合磁性粒子を 25µl 加え，磁石板上で 3 分間
静置後判定した．抗体価は血清希釈倍数 2nとし，抗体
価 0 は血清未希釈時のみ陽性を意味することとした．

スクリーンの HLA 抗体の鑑別はクロロキン処理５）で
行い，反応が陰性化したものを HLA 抗体とした．クロ
ロキン処理で陽性の症例は，ELISA 法を利用した市販
抗血小板抗体測定キット PAKPLUS６）（イワキ株式会社）
を用いて同種抗体と自己抗体を鑑別した．HPA 抗体特
異性の確認は，anti-HPA・MPHA・パネル（ベックマ
ン・コールター・バイオメディカル株式会社：以下パ
ネル）を用いた．

また，PC-HLA を供給した医療機関から，輸血前後
の患者血小板数の情報提供があった患者について輸血
効果を検討した．効果判定は 1 時間後の補正血小板増
加数（以下 CCI）が 7,500�µl 以上，24 時間後が 4,500�
µl 以上を有効とした．

2．結 果
1）2法の血小板抗体スクリーニング陽性率
MPHA 法での血小板抗体スクリーニング陽性率は，
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Table　1　Anti-platelet antibody detection rate by 
MPHA and M-MPHA

MPHA

＋ － Total

M-MPHA
＋ 74 (49.0%) 5 (3.3%)  79
－  0 72 (47.7%)  72 72

Total 74 77 151

49.0％（74�151 例）であったのに対し，M-MPHA 法で
は 52.3％（79�151 例）であった．MPHA 法陽性の症例
は，全て M-MPHA 法も陽性であり，MPHA 法陰性で
M-MPHA 法のみ陽性は 5 例に認められた（Table 1）．

AHG-LCT法でHLA抗体を認め，スクリーンのMPHA
法及びM-MPHA法で陰性となった症例は9例であった．
これらの抗体の特異性は，ほぼ単一抗原に対する特異
性であった．スクリーンでは対応する抗原を含まなかっ
たため，検出できなかったが，8 名の血小板抽出抗原か
ら成るパネルとの反応ではいずれも陽性となった．

2）スクリーン陽性例の抗体特異性
スクリーンの M-MPHA 法で陽性を示した 79 例の抗

体特異性の内訳は，HLA 抗体 67 例（84.8％），GPIIb�
IIIa 関連の血小板自己抗体 6 例（7.6％ HLA 抗体との
複合1例を含む），特異性不明の自己抗体4例（5.1％HLA
抗体との複合 1 例を含む）HPA-5b 抗体 2 例（2.5％HLA
抗体との複合 1 例を含む）であった（Table 2）．

また，MPHA 法陰性で M-MPHA 法陽性 5 例の抗体
特異性は，HLA 抗体 4 例と GPIIb�IIIa＋Ia�IIa 抗体 1
例であった．この 5 例の抗体特異性は AHG-LCT 法及
び PAKPLUS で確認した．

3）2法の抗体価の比較
2 法が陽性となった 74 例中 69 例について，抗体価

（2n）を測定し比較した．2 法の抗体価が同等であった
の は 6 例（8.7％）で あ っ た．M-MPHA 法＞MPHA
法の 1 管差は 27 例，2 管差 17 例，3 管差 8 例，4 管差
8 例，5 管差 2 例の計 62 例（89.9％）であった．MPHA
法＞M-MPHA 法は 1 例（1.4％）のみであった（Table
3）．

MPHA 法陰性で M-MPHA 法陽性 5 例のうち，抗体
価を測定できた 2 例の M-MPHA 法の抗体価（2n）は 24

であった．抗体価と特異性との関連性については，特
に認められなかった．

4）スクリーン陽性例における PC-HLAの輸血効果
スクリーンの M-MPHA 法で陽性を示した 79 例のう

ち，PC-HLA を供給し，輸血前後の患者血小板数の情
報提供があった 16 人の患者について輸血効果を検討し
た．CCI が算出可能であった輸血回数 127 回のうち，輸
血効果有り 80 回（63.0％），輸血効果無し 47 回（37.0％）

であった．また，患者別では毎回輸血効果有り 6 人，
輸血効果有りと無しの混在例 8 人，毎回輸血効果無し
は 2 人であった．M-MPHA 法のみ陽性の 5 例の輸血効
果は不明であった．

3．考 察
スクリーンを用いた血小板抗体スクリーニング陽性

率は，MPHA 法が 49.0％ で，M-MPHA 法では 52.3％
であった．PTR 患者から検出される抗体の大部分は，
HLA 抗体である．今回の結果でも PTR 患者から検出
される抗体は，HLA 抗体が最も多く全体の 9 割を占め
ていた．次に血小板自己抗体，HPA 抗体の順であった．
M-MPHA 法は抗体特異性に関係なく，HLA 抗体，血
小板自己抗体，HPA 抗体全てで感度よく検出でき，PTR
の血小板抗体スクリーニングに適していると思われた．
ただし，MPHA 法陰性で M-MPHA 法のみ陽性の 5
例（HLA 抗体 4 例，GPIIb�IIIa＋Ia�IIa 抗体 1 例）の
PC-HLA 輸血効果は不明であったため，PTR に関与し
ているか確認できなかった．

MPHA 法に比べ，M-MPHA 法の方が高感度である理
由として，支持体の凝集像を形成させるまでの時間が
関与していると思われる．MPHA 法は，抗ヒト IgG
結合血球を自然落下（重力）により，反応像を形成さ
せるのでプレートの底部に達するまでに 6 時間以上必
要である．一方，磁性粒子は自然落下では長時間静置
しても沈降しないので，磁力により反応像を形成させ
る．この特性を利用して血清感作後磁性粒子を加え，
磁石板上で反応像を形成させるまでの時間を比較する
と，磁性粒子を加えて長時間静置した場合は，抗体価
が著しく低下する（未発表データ）．したがって，反応
像の形成に長時間を要する MPHA 法は，一度血小板に
結合した抗体が剝がれ，抗ヒト IgG 結合血球が中和さ
れるのではないかと思われた．

スクリーンを血小板抗体スクリーニングに用いる場
合，以下の点に注意が必要である．スクリーンは 3 人
の血小板抽出抗原が固相されているので，検出される
抗体が限定され，低頻度な HLA 抗原に対する抗体は検
出困難であると予想される．今回の結果でも AHG-LCT
法により HLA 抗体と確認されているにもかかわらず，
9 例がスクリーンの M-MPHA 法で陰性であった．押田
ら７）は LCT 法とスクリーンのMPHA法との比較におい
て，60％ の一致率で LCT 法に用いるリンパ球の陽性数
が高いほど，スクリーンでの陽性率も高く，リンパ球
の陽性率が低下するとスクリーンの陽性率も低下し，
有意の相関を認めたと報告している（P＜0.01）．また，
谷脇８）中満ら９）によれば，それぞれの一致率は79％と88％
と報告している．このように報告者によって一致率が
異なるのは，スクリーンに含まれる HLA 抗原の違いと
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Table　2　Comparison of the sensitivity and antibody specificity of MPHA and M-MPHA

Case 
No.

Antibody titers (2n) Antibody 
specificity

Case 
No.

Antibody titers (2n)
Antibody specificity

MPHA M-MPHA MPHA M-MPHA

 1 0 2

HLA

41 8 10

HLA

 2 0 4 42 8 10

 3 0 4 43 9 10

 4 0 4 44 9 10

 5 0 5 45 10 12

 6 1 2 46 11 12

 7 1 5 47 11 12

 8 1 5 48 12 11

 9 2 3 49 12 13

10 2 5 50 12 14

11 2 5 51 13 14

12 3 4 52 14 15

13 3 6 53 14 15

14 3 7 54 14 15

15 3 8 55 14 15

16 4 4 56 14 15

17 4 4 57 14 16

18 4 5 58 15 16

19 4 5 59 17 17

20 4 6 60 n.t n.t

21 4 7 61 n.t n.t

22 4 7 62 n.t n.t

23 5 7 63 n.t n.t

24 5 7 64 Neg 4

25 5 7 65 Neg 4

26 5 8 66 n.t n.t

27 5 9 67 n.t n.t

28 6 7 68 4 6 HLA＋HPA-5b

29 6 7 69 3 5 HLA＋Autoantibody?

30 6 7 70 7 10 HLA＋GPIIb/IIIa＋Ia/IIa

31 6 8 71 0 4 HPA-5b

32 7 8 72 4 7

GPIIb/IIIa
33 7 9 73 5 5

34 7 9 74 5 7

35 8 8 75 6 8

36 8 9 76 n.t n.t GPIIb/IIIa＋Ia/IIa

37 8 9 77 4 5

Autoantibody?38 8 9 78 8 8

39 8 9 79 n.t n.t

40 8 9

　Cases with discrepant results by the two methods.
n. t 　not tested

それぞれに用いた患者血清の反応性の違いが一致率に
関係していると思われる．これらの報告は MPHA 法で

あるが，M-MPHA 法でも同様の傾向であると考えられ
る．スクリーンの M-MPHA 法で陰性であった 9 例もパ
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Table　3　Antibody titration of 69 
cases―Comparison between the two 
methods

Titer (2n) n (%)

M-MPHA＞MPHA 5  2
4  8
3  8
2 17
1 27

M-MPHA＝MPHA  6
M-MPHA＜MPHA 1  1

69

ネルでは全例陽性であったことから，HLA 抗体検出の
目的では，スクリーンやパネルに使用する血小板抽出
抗原はHLA抗原を加味しなければならいと考えられた．

血小板輸血は多くの医療機関で実施されているが，
血小板抗体スクリーニングを日常検査に取り入れてい
る医療機関は少ない．スクリーンはパネル数が少ない
ことにより抗原頻度の高いHLA抗体しか検出できない
という課題はあるものの，特別な機器を必要としない
ため，医療機関でも導入可能な検査法である．現行の
スクリーンを抗ヒト IgG 結合磁性粒子に変更するだけ
で，検査所要時間が短縮され感度面でも優れているこ
とが分かった．

当センターでは PC-HLA を供給する患者には，輸血
毎に輸血効果票の記入を医療機関にお願いしている．
臨床的輸血効果の有無と輸血後 1 時間（または 24 時間）
値を医療機関に記載してもらい，センターが総血小板
数からCCI値を求めて医療機関にCCIの情報提供を行っ
ている．医療機関とセンターが情報共有することで，
PTR の原因特定や輸血効果の向上に努めており，PTR
の依頼検査において免疫蛍光ビーズ法などの高感度な
HLA抗体検査法とこのスクリーンの改良法によるHPA

抗体検査法を組み合わせて実施することで，より有効
な PC-HLA の供給が期待できると思われた．
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COMPARISON OF ANTIBODY DETECTION RATES AND THE ANTIBODY TITERS

WITH THE ANTI-PLT�MPHA�SCREEN USING MPHA OR M-MPHA IN PATIENTS

WITH PLATELET TRANSFUSION REFRACTORINESS (PTR)
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Abstract:

Samples from 151 patients with platelet tranfusion refractoriness were screened for anti-platelet antibodies by
MPHA and M-MPHA, using the anti-PLT-MPHA-Screen.

The antibody detection rate was 49.0% (74�151) by MPHA and 52.3% (79�151) by M-MPHA. Comparison of anti-
body titration between the two methods revealed higher detection levels by M-MPHA than MPHA.
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