
【症 例】 Case Report

抗C4抗体を有し新鮮凍結血漿の投与でアナフィラキシー様反応を来した1例

鬼松 幸子１） 内田 立身２） 氏家 知佳１） 山本 直子１） 舩本 康申１）
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新鮮凍結血漿（Fresh Frozen Plasma：FFP）の投与によりアナフィラキシー様反応を来し，検索の結果，抗C4
抗体（IgGクラス）が関与した可能性が示唆された症例を経験した．さらに本例では輸血後にトリプターゼ値上昇，
好酸球増多があり IgE値が高く，好酸球・好塩基球・肥満細胞の脱顆粒により生じたmediator によるアナフィラキ
シー様反応を起こした可能性も示唆された．
症例は 79 歳男性，胃癌と胆石症のため，胃全摘および胆囊摘出術が施行された．手術中の総出血量が 1,282ml，

縫合部に出血傾向を認めたため，術後に照射赤血球濃厚液（Red Cell Concentrates：RCC）4単位を輸血し，その後
FFP4 単位の輸血を施行した．2本目の FFP投与開始 30 分後に蕁麻疹が出現したため直ちに輸血を中止し，電解質
輸液に置換した．さらに頻脈と酸素飽和度（SpO2）の低下を認めたため，酸素マスクを装着し全身管理を行いなが
ら経過観察した．翌朝には SpO2は 96％まで回復し，全身状態も改善した．
輸血で認められるアナフィラキシーの原因は完全には解明されておらず成因を特定することは困難な場合が多い

が，本例は原因の検索を行うことにより発生機序が推定された例と考えられ，ここに報告した．
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緒 言
非溶血性輸血副作用は，輸血副作用のうちで最も頻

度の高い副作用で，発熱，蕁麻疹といった軽度のもの
から，アナフィラキシーショックを伴うものまでさま
ざまなものがある．赤血球及び血小板濃厚液，あるい
は血漿の輸注に続いておこるアナフィラキシーは，IgE
が関与し，皮膚の紅潮，血圧低下，前胸部痛，呼吸困
難が輸血後数秒から数分でおこるアナフィラキシー反
応と，IgE以外の IgG・補体・免疫複合体が関与するア
ナフィラキシー様反応がある１）．
今回我々は，FFP輸血中に抗C4抗体が関与したと思

われるアナフィラキシー様反応を来した症例を経験し
た．抗C4抗体（IgG）が FFPに含まれる補体成分と免
疫複合体を産生し，補体が活性化されてアナフィラキ
シー様反応の発現がみられたことが推定された．さら
に本例では元来アレルギー素因があり，輸血後にトリ
プターゼ値が上昇，著明な好酸球増多があり，IgE値が
高く，好酸球・好塩基球・肥満細胞の脱顆粒に伴うme-
diatorによるアナフィラキシー様反応を起こした可能性
も示唆された．抗C2，C4 抗体と蕁麻疹や痒みの輸血副

作用の間に有意な関連を認めることが報告されている
が，これらの抗体によってアナフィラキシーを来した
報告はない２）．非溶血性輸血副作用のほとんどが軽症の
ことが多く，病院輸血部門や血液センターに報告され
ることなく処理されている場合が多いため，大部分は
原因が特定されていない．本症例はその発生機序を解
明する上で貴重であると思われるのでここに報告する．

症 例
患 者：79 歳男性，身長 170cm，体重 55kg，血液型

A型 RhD（＋），不規則抗体陰性．
既往歴：胆石症．10 年前より花粉症．
現病歴：2011年 10月にBorrmannV型胃癌と診断さ

れ，化学療法（5FU代謝阻害薬（TS-1）＋シスプラチ
ン）2クール施行したところ，副作用と思われる汎血球
減少とDICを発症し，貧血が増悪したため同年 12 月
17 日に RCC4 単位を初回輸血として施行した．この時，
輸血副作用は認められなかった．
翌年 1月 17日胃全摘術および胆囊摘出術が施行され

た．
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Table　1　Laboratory finding through pre- and post-transfusion

Normal value 2012.1.10 2012.1.18 2012.1.19 2012.2.25 2012.5.17

CBC
WBC (/μl) 4,000―8,000 6,500 8,400 9,700 10,800 3,500
Neutrophil (%) 42―75 48.0 76.4 26.0 45.0
Eosinophil (%) 0.0―10.0 19.0 4.3 51.0 11.0
Basophil (%) 0.0―1.0 3.0 0.1 1.0 1.0
Lymphocyte (%) 20.0―50.0 24.0 14.5 17.0 37.0
Monocyte (%) 1.0―10.0 5.0 4.7 5.0 5.0

RBC (×104/μl) 410―530 313 248 243 337 200
Hb (g/dl) 14.0―18.0 10.5 8.4 8.2 11.6 8.1
PLT (×104/μl) 13.0―40.0 15.0 13.5 11.5 15.0 16.7
Chemistry
C3 (mg/dl) 84―151 82 87
C4 (mg/dl) 16―45 16.1 27.1 30
IC (μg/dl) 0.0―3.0 ≦1.5 ≦1.5
IgA (mg/dl) 126―517 184
IgG (mg/dl) 880―1,800 1,433
IgM (mg/dl) 52―270 85
IgE (IU/ml) 0―173 3,860 2,860
CRP (mg/dl) 0.0―0.3 0.3 7.6 13.0 0.7
Anti-C4-antibody (－) (－) (＋) (＋)
Tryptase (μg/l) 2.1―9.0 3.8 9.7

Fig.　1　Clinical course
BP: blood pressure, HR: heart rate, RCC: red cell concentrates, FFP: fresh 
frozen plasma

手術後経過：血球算定および生化学検査所見をTable
1 に，臨床経過をFig. 1 に示した．
手術中の総出血量が 1,282ml で，翌 18 日のヘモグロ

ビン（Hb）値が 8.4g�dl であったため，10 時 30 分から
RCC4 単位を 1本 1～2時間の速度で副作用もなく投与
し終えた．縫合部に出血傾向を認めたため，RCC投与
後 18 時から FFP2 単位を投与，続いて 22 時から FFP
2 単位を追加で投与開始したところ，30 分後に搔痒感
を訴え始めて蕁麻疹が出現した．直ちに輸血を中止し，
電解質輸液（乳酸リンゲル液）に置換して経過観察し
ていたが，呼吸困難が出現して SpO2が 72％に低下し
たため，酸素 5l マスクで酸素投与開始した．この時点

の脈拍数は 150�min，血圧 95�42mmHg，体温は 37℃
台であった．その後酸素 3l に減量し，全身管理を行い
ながら経過観察していたが，19 日の朝 6時には呼吸状
態が安定したため酸素マスクを外した．酸素投与終了
後，SpO2は 96％に回復しており全身状態も安定した．
その後 20 日の検査でHbが 7.9g�dl に低下していたた
めRCC4 単位を追加投与したが，輸血副作用は認めら
れなかった．

原因検索
日本赤十字社への副作用報告に基づき，発症前後の

患者血液と輸血されたFFP2 製剤のパイロットチュー
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ブを香川県赤十字血液センターに送付して原因の検索
を依頼した．
1．抗血漿蛋白抗体（ELISA法，ウエスタンブロット

法）：IgA，C9，ハプトグロビン，セルロプラスミン，
α2-マクログロブリンに対する抗体は，輸血前および輸
血後患者検体でいずれも陰性であった．
抗C4抗体は輸血前（1�18）は陰性であったが輸血後

（1�19）の検体では弱陽性であった．1�20 の 7 時採血血
清と 3�9 の 10 時採血血清を用いたC3，C4 感作赤血球
との反応（PEG-IAT法）は陰性であったことから，抗
Chido，抗 Rodgers の存在は否定された．輸血用FFP
製剤 2本に関しては抗C4抗体は陰性であった．翌月 2�
25 の患者検体にて再度検査を依頼したが，やはり抗C4
抗体は弱陽性に検出された．
2．血漿蛋白欠損検査（ネフェロメトリー法，ELISA

法）：IgA，C4，C9，ハプトグロビン，セルロプラスミ
ン，α2-マクログロブリンの有無を患者検体について確
認したところ，いずれも陽性であった．C4含有量は 16.1
mg�dl（参考基準値：16～45mg�dl）と正常下限値まで
低下していた．
3．トリプターゼ（蛍光酵素免疫法）：輸血前検体で

は 3.8μg�l であったが，輸血後検体では 9.7μg�l と 5μg�
l 以上の上昇が認められた．
自験例は搔痒感，蕁麻疹のアレルギー症状を初発と

しており，TACOや TRALI は否定的と思われた．

考 察
非溶血性輸血副作用は，輸血副作用のうちで最も頻

度が高く，そのうち赤血球及び血小板濃厚液，あるい
は血漿の輸注に続いておこるアナフィラキシーは IgE
が関与するアナフィラキシー反応と，IgG・補体などが
関与するアナフィラキシー様反応がある１）．とくに IgA
欠損例において，輸注された IgAと受血者血漿中の特
異的 IgGである抗 IgA抗体の反応によるアナフィラキ
シー様反応はよく知られている．このほか，アナフィ
ラトキシンである活性化された補体成分（C3a，C4a，
C5a）による免疫複合体の関与１）や補体各成分の欠損３），
von Willebrand 因子欠損４），ハプトグロビン欠損５）など
の報告があるが，多くは検索によっても原因が不明の
まま終わる場合が多い．
アナフィラキシーショックのような重篤な副作用の

発症頻度は低く，外国では20,000回の輸血で1回程度６），
わが国の調査ではアナフィラキシー反応，アナフィラ
キシー様反応を合わせて血小板製剤で 0.0276％，血漿製
剤で 0.0011％と言われている７）．
抗 C4 抗体による重篤な副作用はFFPとプロトロン

ビン複合体（PPSB）の投与で呼吸困難，血圧低下，発
熱の症状を来し，その成因として抗C4抗体（IgG）が

補体C4 と反応することによることが示されている８）．
補体 C4 は血清型として知られるChido（Ch）�Rodgers
（Rg）血液型との関連があり，この報告の抗体はRodg-
ers に特異性を有していた（Ch＋�Rg－）．その後，Chido
に特異性を有する例も報告された３）．健常人における
Ch－，Rg－の割合は，それぞれ 1.7％，3％，日本人の
検索でCh－が2.6％といわれ８）９）97％以上がCh＋�Rg＋
であることから，C4を含む血漿成分はほとんどがCh＋�
Rg＋で，その輸注による抗C4抗体獲得の頻度は高い．
わが国ではハプトグロビン１０），IgA，C9１１）欠損によるア
ナフィラキシー様反応の報告はあるが，C4欠損による
報告はない．一方，非溶血性輸血副作用を起こした患
者で検出された抗血漿タンパク IgG抗体の調査では，
抗C4抗体は 0.4％（16�4,600 例）に見られている１０）．林
らも非溶血性輸血副作用のうち蕁麻疹，痒みと抗C2，
C4 抗体の関連を調査し，副作用発症者の方が陽性率が
高いことを報告しているが，いずれもアナフィラキシー
を来したものの報告はない２）．またこれらの報告例で抗
C4抗体が生じた理由については不明である２）１０）．自験例
は抗C4抗体の存在によってアナフィラキシーを来して
いるが，検索の結果，抗Chido，抗 Rodgers の存在は
否定的で，患者はCh＋�Rg＋と考えられる．患者抗C4
抗体（IgG）はアナフィラキシー様反応発症時の血清中
で検出されたが，副作用消失 4週間後にも存在してお
り，FFP製剤自体には認められないことから患者本人
が有しているものと考えられる．
アナフィラキシー様反応と補体の関連については，

von Willebrand（vW）病の例において補体系の活性化
が主たる可能性であることが論じられている４）．すなわ
ち，第VIII-vW因子の投与によって IgG抗 vW因子抗
体が生じ，補体が活性化されC3，C4，C5 より生じた
C3a，C4a，C5a がアナフィラトキシンとして作用し，
血管の透過性亢進，平滑筋の収縮をきたしてアナフィ
ラキシー様反応の発現をみるというものである．自験
例でも，補体C1q，C3 低下，C4 低下傾向がみられたこ
とから抗C4抗体（IgG）の生成などが誘因となって補
体古典的経路の活性化が起こりアナフィラキシー症状
の発現がみられたことが推定される．抗C4抗体の補体
活性化についてはC4不完全欠損において免疫複合体の
形成が起こり易く，全身性エリテマトーデスに進展す
ることが多いとの報告があり１２），自験例でも免疫複合体
の生成が補体古典的経路の活性化に至ったことが類推
され興味深い．
さらに，自験例では肥満細胞の脱顆粒の有用な指標

であるトリプターゼ値が輸血後に増加していたことが
注目される１３）．自験例では元来アレルギー素因があり，
著明な好酸球増多を認め，IgE値が高く，好酸球・好塩
基球・肥満細胞の脱顆粒により生じたmediatorによる
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Fig.　2　Mechanism of anaphylaxis in this patient.
The fourth complement (C4) in FFP reacts with anti-C4-
antibody and the activation products in the complement 
cascade appear as anaphylatoxins (C3a, C4a, C5a), which 
provoke the anaphylaxis. In addition, IgE antibodies bind 
the eosinophil, basophil and mast cell surface and anaphy-
lactic degranulation is triggered. The sudden massive re-
lease of mediators from these cells is thought to provoke 
immediate hypersensitivity reactions such as flushing, 
pruritis and hypotension.

アナフィラキシー様反応を起こした可能性が示唆され
る．肥満細胞の顆粒は，血管の透過性を亢進するヒス
タミン，アナフィラキシーを起こす好酸球を増加させ
る遊走因子（eosinophil chemotactic factor），抗トロン
ビン作用をもつヘパリンなどの生物学的活性物質を多
く含んでおり，C3a，C4a，C5a のアナフィラトキシン
の生成や IgEとアレルゲンの反応によって顆粒内物質
が細胞外に放出され，細気管支の攣縮，血管透過性の
亢進，血小板凝集によるセロトニンの放出が起こり，
アナフィラキシーに至ったと考えられる１４）（Fig. 2）．今
後の対応として，自験例へのFFPと血小板濃厚液の投
与は禁忌である．赤血球濃厚液のうち「赤血球MAP
製剤」は，抗Chido 抗体を有する例で副作用を生じて
いない報告例１５）～１７）や自験例でのその後の投与で副作用は
生じていない点から差し支えないと思われる．また好
酸球増多や IgE高値を有する例は軽微な副作用に留ま
らず，IgG抗体による補体古典的経路の活性化が関与す
るアナフィラキシー様反応を来す可能性があるので注
意が必要と思われる．
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POSTTRANSFUSION ANAPHYLACTIC REACTIONS FOLLOWING TRANSFUSION

OF FRESH FROZEN PLASMA TO A PATIENT WITH ANTI-C4 ANTIBODY

Sachiko Onimatsu１）, Tatsumi Uchida２）, Chika Ujike１）, Naoko Yamamoto１）, Yasunobu Funamoto１）,

Toshinobu Ogou３）and Toyohiko Honda３）

１）Department of Laboratory Medicine and Transfusion Medicine, Kaisei Hospital
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Abstract:

A 79-year-old male suffering from gastric cancer with stomach and gall bladder resection exhibited severe ana-
phylactic transfusion reactions after administration of fresh frozen plasma (FFP). One month before these reactions,
he had received 800 ml of MAP treated whole blood. An antibody of IgG class against the fourth complement compo-
nent (C4) was detected. Phenotype determination of the patient’s C4 group showed that he was Chido-positive and
Rodgers-positive.

The patient did not have detectable anti-IgA, anti-C 9, anti-haptoglobin, anti-ceruloplasmin or anti-α 2-
macroglobulin antibodies. Given the presence of IgG alloantibodies against complement C4 and low plasma levels of
C3 and C4,activation of the complement systemmight be a major mechanism for post-transfusion anaphylactic reac-
tion in this case. In addition, IgE antibody and eosinophilia were detected and an increase in serum tryptase concen-
trations released from mast cell granules was demonstrated, which might suggest the generation of anaphylatoxin
(C3a,C4a,C5a) or the interaction of allergen with IgE receptors.
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