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アレルギー性輸血副作用の最近の知見：頻度，発生機序，検査，予防，治療

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），輸血関連循環負荷（TACO），
アレルギー性反応，発熱反応，輸血後紫斑病，GVHD などが含まれる．生命を脅かす程の重篤なアナフィラキシー
が起こることは稀ではあるが，アレルギー性反応は副作用の中で最も頻度が高い．副作用は患者の病苦を増すもの
であることから，軽微な副作用でも回避できるのであれば回避すべきである．アレルギー疾患や輸血医療の領域で
は過去 10 年間にいくつかの新しい発見がされた．例えば，特にマウスの系でそうであるが，肥満細胞は必ずしもア
レルギー疾患で働く主たる唯一の細胞ではないこと．抗原性を有した未消化のあるいは消化された食物アレルゲン
が献血者血中に存在した場合，輸血により患者に輸注されアナフィラキシーが起こる可能性があること．洗浄血小
板については，洗浄後の回収率が 100％ でないことから輸血後の血小板数上昇がやや劣ることなどのデメリットも
あるが，アレルギー性副作用の予防に有用であることなどである．本総説ではこれらの知見にも言及しながら，ア
レルギー性副作用の頻度，発生機序，検査，予防，治療などについてまとめた．
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本論文内容は，Wiley-Blackwell Publishing 社の許可のもと British Journal of Haematology 誌（第 160 巻 第 4 号 434-444, 2013）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: Current understanding of allergic transfusion reactions: incidence,
pathogenesis, laboratory tests, prevention and treatment）

頻 度
諸報告を総合すると血小板製剤や赤血球製剤による

アレルギー性副作用発生はそれぞれ 3.7％，0.15％ 程度
であるが，個々の報告を比較するとその発生頻度は 100
倍以上の開きがある．その理由は，予防投薬，患者群，
投与製剤，保存期間，副作用報告率，用いた副作用の
定義，副作用モニタリング方法などの違いによると考
えられる１）．カナダのグループは，血小板製剤や赤血球
製剤では上記と同程度の発生率を報告しており，それ
に加えて血漿製剤では0.19％の発生率を報告している２）．
このように，血小板製剤によるアレルギー性副作用発
生率は他製剤の場合に比して高率である．しかし，こ
の差が製剤の特性に起因するのか基礎疾患や輸血歴な
どの患者因子に起因するのかは不明である．

アレルゲン依存的経路
1．アレルゲンとしての血漿タンパク
アレルギー性副作用を引き起こすアレルゲンとして

IgA３）～５）やハプトグロビン（haptoglobin：Hp）６）７）などの
血漿タンパクがあげられる．両タンパク欠損に起因す

るアナフィラキシー反応の症例報告は多数なされしか
もその多くが重篤であるが，両タンパク欠損に起因す
るアレルギー性輸血副作用の頻度に対する信頼のおけ
る評価は未だなされていない．どれ位の数の患者が IgA
あるいは Hpの欠損を有しかつ抗体を有しているかがわ
からないからである．従って，少なくとも IgA 欠損の
場合は通常副作用は起こらず，アナフィラキシーに至
る例は稀であると考えられている８）．

IgA を介するアナフィラキシーは通常 IgA を欠損し
（血清 IgA 濃度＜0.5mg�l，ただし，欠損の定義は検査
感度に依存し，日本赤十字社では検出限界が 0.03mg�l
以上であることからそれ以下の場合を欠損としている），
血清に検出可能なクラス特異的 IgA 抗体を保有する患
者で起こるが，血清 IgA 濃度が正常でサブクラス特異
抗体（IgA1 あるいは IgA2 に特異的）あるいはアロタ
イプ［IgA2m１）や IgA2m２）］特異的抗体を有する患者が
輸血血液に重篤な急性反応を示すこともある５）．

溶血や肝機能異常のような病態ではHpの値が低下す
ることが知られているので，血漿中の Hp の濃度の測定
には慎重を要し９），このような場合には遺伝子診断が有
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用である６）．
IgAやHpの欠損症の頻度やその結果生じてくるアナ

フィラキシーショックの頻度には明らかな人種差があ
ることは重要である．東アジアや東南アジアでの Hp
欠損遺伝子（Hpdel）の頻度は 1.5～3％ であり，従って
欠損者の頻度は 1�1,000 から 1�4,000 となる．しかし，
この欠損遺伝子はアフリカや西アジア，南アジア，ヨー
ロッパでは検出されていない６）７）１０）．一方，IgA 欠損の頻
度は日本では 1�30,000 と報告されており，ヨーロッパ
の頻度（1�2,500）に比べると非常に低い１１）１２）．従って，
Hp 欠損，Hp 抗体は東アジアで，IgA 欠損，IgA 抗体
はヨーロッパで注意されるべきである．

稀であるが，輸血後のアナフィラキシーショックの
原因として補体C4欠損１３）１４）やvonWillebrand因子欠損１５）

も報告されている．血友病 B 患者における凝固 IX 因子
インヒビターは時に凝固IX因子投与後に患者にアナフィ
ラキーショックをもたらすことがある１６）．

2．アレルゲンとしての化学物質
血漿タンパクとは別に，凍結血漿を対象としたウィ

ルス不活化剤である methylene blue は血漿製剤輸血後
にアナフィラキーショックを引き起すことが報告され
ている１７）１８）．ウィルス不活化血漿製剤が世界的に幅広く
使用されていることを勘案すると，そのリスクは非常
に低いと考えられるが，methylene blue ウィルス不活
化法が採用されている国，地域では注意が必要である．

3．食物アレルゲン
輸血に伴なってピーナツアレルゲンが受動的に患者

に輸注されることによりアナフィラキシーが起こった
とする症例報告が最近なされた１９）．要約すると以下のよ
うな報告である．「6 歳の男児に血小板輸血を行ったと
ころ紅斑，血管浮腫，血圧低下，呼吸困難を伴うアナ
フィラキシー反応が生じた．血液検査から IgA，Hp，
C4 等の欠損症や薬剤，ラテックスに対するアレルギー
は否定された．また，HLA 抗体の存在や輸血関連急性
肺障害（TRALI）も否定された．しかし，患児は一歳
時に重篤なピーナツアレルギーを経験し，血清中には
ペプシン処理に抵抗性を示す主要ピーナツアレルゲン
である“Ara h2”に対する IgE 抗体が検出された．更
に，5 人の献血者のうち 3 人が献血前夜に大量のピーナ
ツを食していたことが判明した．このような状況証拠
から，ピーナツアレルゲンが輸血により受動的に献血
者から患者に輸注されたためにアナフィラキシー反応
が生じたと考えられた．」食物抗原の一部は消化されそ
の分子サイズは減じているものの未だ抗原性を有した
ままの状態で血中に吸収されるということが知られて
いるが，本症例発生に対する上記仮説とこの事実は矛
盾するものではない２０）．これらの血中アレルゲンを明確
に示すことが，上記仮説の直接的な証左になるが，献

血者血中にピーナツアレルゲンが存在することを示す
データは上記症例報告からは提供されていない．彼ら
は，消化後 24 時間までペプシン消化耐性の Ara h2
が血清中に検出されるとする彼ら自身の別の発表を引
用しているのみである２１）．逆に，大量のピーナツを摂取
してもピーナツタンパクは血中に検出されないとする
報告もある２２）．このように，献血前夜に大量のピーナツ
を食した 3 人の献血者の血中に有意な濃度のピーナツ
アレルゲンが存在していたとする上記仮説に懐疑的な
見方もある２２）．従って，このような輸血アナフィラキシー
事例の頻度は不明であり，確かな証左が得られるまで
は，この問題には慎重な姿勢で臨む必要がある．

4．IgE，FcεR，肥満細胞，ヒスタミンを介する経路
と IgG，FcγRs，好塩基球，platelet-activating factor

（PAF）を介する経路
IgG抗体は通常IgAアナフィラキシーでもHpアナフィ

ラキシーでも検出される．IgE 抗体の検出も報告があ
る２３）～２６）．このようにアナフィラキシー事例では IgG
を介する経路も IgE を介する経路もどちらも存在し，
従って IgG 抗体の測定のみならず IgE 抗体の測定も重
要である．アナフィラキシーでは IgE，FcεR，肥満細
胞，ヒスタミンが主要な役目を担うと従来から考えら
れてきたが，IgG，FcγRs，好塩基球，PAF を介する経
路も重要性であることがマウスの研究からクローズアッ
プされるに至った（Fig. 1）．この経路では，ヒスタミン
ではなく PAF が最終的なケミカルメディエーターとな
る２７）．この経路が人にも存在するのか否かは未だ不明で
あるが，示唆する証左がいくつか存在する．

その証左の一例として，プロタミン，デキシトラン，
レコンビナント抗体などの薬剤に対する全身アナフィ
ラキシー事例では IgE 抗体ではなく IgG 抗体がアレル
ゲン特異的な抗体として検出されたとする報告が挙げ
られる２８）～３１）．また，Vadas らは，ヒトのアナフィラキ
シー事例における PAF と PAF 分解酵素である PAF
acethylhydrolase の役割について検討し，以下の 3 点か
ら PAF を分解する PAF acethylhydrolase の活性が低
いことがアナフィラキシーの重篤度に寄与しているら
しいと結論した３２）．1）血清中の PAF レベルとアナフィ
ラキシーの重篤度には正の相関がある．2）血清中のPAF
acethylhydrolase活性とアナフィラキシーの重篤度には
負の相関がある．3）PAF acethylhydrolase 活性は致死
的ピーナツアナフィラキシー患者ではコントロール群
に比して有意に低い．

好塩基球に加えて好中球３３）３４）や単球３５）もアナフィラキ
シーの発生に重要な役割を果たしていることが報告さ
れている．マウスの系であるが，いずれの経路でも IgG，
FcγRs，PAF が関与する．しかし，ヒトの場合に同様
に，IgG，FcγRs，PAF を介しているのか否かは不明で
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Fig.　1　Allergen-dependent and -independent pathways and mast cell-mediated and basophil-
mediated sub-pathways in the murine immune system
The allergen-dependent pathway is triggered when allergens bind to antibodies that are bound 
by FcRs expressed on mast cells and basophils. Subsequently, activated mast cells and basophils 
release chemical mediators. The allergen-independent pathway is triggered when BRMs bind to 
their respective receptors expressed on mast cells and basophils, which results in the activation 
of these cells. In the allergen-dependent mast cell-mediated sub-pathway, IgE and FcεR come into 
play and histamine is released. In contrast, in the allergen-dependent basophil-mediated sub-path-
way, IgG and FcγRs come into play and PAF is released.
Neutrophils and monocytes are reported to be other key players in allergy. IgG and FcγRs are in-
volved and PAF is released.

ある．いずれにしても，ヒトにおける IgG，FcγRs，PAF
を介する経路に対する結論は今後の研究成果を待たな
ければならない．

アレルゲン非依存的経路
アレルギー性副作用のもう一つの発生機序として考

えられているのは，アレルギー性副作用は血液製剤の
保存中に炎症性サイトカインやケモカイン等の生理活
性物質が製剤中に貯留し，輸血と伴に患者に輸注され
ることによって生じるとする仮説である（Fig. 1）．保存
中に vascular endothelial growth factor，soluble CD40
ligand，ヒスタミン，transforming growth factor-β1
や RANTESなどの生理活性物質が血小板製剤中に高濃
度蓄積してくる３６）～４０）．これらの生理活性物質が輸血と伴
に輸注された場合，臨床的に意味のある量となり，患
者の免疫機能に影響を与えると考えることができる．
これらの生理活性物質のアレルギー性副作用の発生に

対する役割は現在のところ概ね不明であるが，他の生
理活性物質を含め，アレルギー反応を誘導するあるい
は調節することは可能と考えられる．

アレルゲン，抗体以外の患者因子
慢性特発性蕁麻疹の患者の一部の血清には，ヒスタ

ミンを放出させる活性（histamine-releasing activity：
HRA）が存在することが知られている．この事実に基
づき，Azuma らはアレルギー性副作用における患者因
子について興味深い報告をしている４１）．彼らは，輸血副
作用を起こした患者の輸血前血清に HRA 様の活性，即
ち培養肥満細胞へのカルシウム流入を誘導する活性（abil-
ity to induce Ca2＋ influx into cultured mast cells：
CaIA）を見出した．このことは CaIA 活性が輸血副作
用，特に蕁麻疹様症状の出現に寄与していることを示
唆するものである．カルシウム流入は肥満細胞からの
ヒスタミン放出に先だって起こることが知られている
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ことから４２）４３），CaIA 活性を示す血清サンプルはいくば
くかのヒスタミン放出を誘導させることができ，その
為に患者体内肥満細胞は既にある程度の活性化状態に
あり，従ってアレルギーを起こす血液製剤が輸血され
た際にはヒスタミン放出を起こしやすい状態にあると，
彼らは類推した４１）．

この研究グループは，副作用における患者因子の存
在を示唆する別の副作用事例も経験している．それは，
CD36 抗体を含む新鮮凍結血漿を輸血した後に生じた血
圧低下を伴う非常に重篤な副作用事例である４４）．この
CD36 抗体はFcγRIIaを介して血小板を活性化させるの
だが，興味深いことに健常人由来血小板はその由来の
違いによって抗体陽性当該血漿に対して強弱幅広い反
応性を示した．血小板表面の CD36，FcγRIIa の発現レ
ベルや CD36 抗体の結合性は，当該血漿による血小板活
性化の程度と正の相関を示してしていた４５）．

受動的抗体移行（passive transfer of antibody）と受
動的感作（passive sensitization）

1．受動的抗体移行（passive transfer of antibody）
Vyas らは，73,569 人の献血者を対象とした IgA 欠損

の研究の中で，113 人の IgA 欠損献血者を見出した４６）．
これらの欠損献血者の内13人は IgAクラス特異的かつ
高力価の IgA 抗体を保有していたが，その血液が輸血
された患者に副作用の発生は認められなかった４６）．別の
論文で Winters らは IgA 欠損でかつ IgA抗体を保有す
る献血者由来血小板製剤を輸血された 22 例を調査した
が，アレルギー性の副作用の発生は認められなかった４７）．
従って，輸血による混入 IgA 抗体の患者への受動的移
行では輸血副作用は来さないのかもしれない．今日ま
で Hp 抗体の受動的移行の影響に関する論文は発表され
ていない．従って，血漿タンパク抗体の受動的移行に
よる即時型アレルギー反応のリスクは極めて低いもの
と思われる．

2．受動的感作（passive sensitization）
食物や吸入抗原，薬剤などのアレルゲンに対する IgE

抗体が輸血に伴って輸注された場合，患者体内の肥満
細胞や好塩基球はその細胞表面上に発現しているFcεRs
を介して輸注された IgE 抗体を捕捉する．この現象が，

「受動的感作」と呼ばれているものである．その後にア
レルゲンを摂取したり吸入したりするとアレルギー反
応が起こりうる．ある研究では，23％ もの献血者が代
表的なアレルゲンに対して有意な力価の IgE 抗体を保
有していた４８）．従って，輸血による受動的感作のリスク
は低くはないであろう．

上記研究の研究者はその後，オオアワガエリという
牧草に対する IgE 抗体を含む（8～205kUA�l）血液製
剤 2 単位（1 単位：約 300ml）を患者に輸血するという

臨床実験を行っている４９）．抗オオアワガエリ IgE は輸血
後 3 時間以内に患者血中に検出され，その血中半減期
は 1.13 時間であった．好塩基球の受動的感作は 3 時間
後のサンプルで既に明らかで，3.4 日後にピークを迎え，
数日から数週間かけて低下していった．この事実は献
血者の保有する IgE 抗体は患者の好塩基球を感作する
可能性を示唆するものである．

受動的感作の実例も報告されている．Branch と Gif-
ford は，4 人の献血者由来の血液を輸血された 2 日後に
セファロチン（抗生剤）を投与された患者に全身性の
蕁麻疹が認められたと報告している５０）．当該献血者 4
人の内ひとりはセファロチンにアレルギーを有しかつ
抗体を保有していた．セファロチン抗体は輸血後の患
者血中で確認され，輸血前の血液では認められなかっ
た．

最近，新鮮凍結血漿を輸血された後にピーナツアレ
ルギーが受動的に患者に伝搬した貴重な事例が報告さ
れた５１）．アトピー体質でない女性患者が 2 単位の新鮮凍
結血漿の輸血を受けた．その二日後に患者はマフィン
とピーナツを摂取し，その直後に咽頭絞扼感，呼吸困
難，搔痒性紅班を呈したものである．1 週間後，ピーナ
ツタンパクに対するプリックテストは陽性になり，ピー
ナツ特異的 IgE は 2.7kU�l と高値を示した（正常値＜
0.35kU�l）．2 カ月後の 2 度目のプリックテストは陰性
化し，ピーナツ特異的 IgE は検出されなくなった．輸
血 3 カ月後に厳重な監視の下に患者に対してピーナツ
の経口負荷テストを行ったが何ら副作用を示さなかっ
た．輸血された FFP のひとつは，ピーナツアレルギー
を持ちアナフラキシー歴を持つ献血者由来であったこ
とが後の調査で明らかとなった．当該献血者へのピー
ナツ抗原プリックテストは陽性で，ピーナツ特異的 IgE
は 100kU�l 以上と極めて高値であった．

検 査
血漿タンパクのレベルや IgA 抗体，Hp 抗体の測定が

まず第一に必要である．可能であれば IgG クラスおよ
び IgE クラス共に測定することが望ましい．血漿タン
パクの欠損と特異抗体の測定には通常インハウスのシ
ステムが用いられているが，IgA 欠損と IgA 抗体につ
いては最近市販の検査が利用できるようになった５２）．た
とえ抗原や抗体が検出できない場合でも，副作用に輸
血製剤との因果関係があるか否かや副作用がアレルギー
性のものであるか否かについては下記の二つの検査で
調べることが可能である．

1．トリプターゼ検査
トリプターゼは肥満細胞の分泌小胞に最も多く蓄え

られている顆粒由来セリンプロテアーゼである．血清，
血漿や他の体液におけるトリプターゼレベルの上昇は，
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全身アナフ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のレベルと良く相関する５３）５４）．ピー
ナツに感作された少年にピーナツアレルゲンが輸血と
伴に輸注された上記事例では，副作用発生後の血清ト
リプターゼ値は有意に高く，副作用と輸血との間に因
果関係があると推定された１９）．メチレンブルー処理血漿
を輸血された後にアナフィラキシー反応を呈した 3 症
例の内 2 例では，血漿トリプターゼ値に上昇が認めら
れ，診断の助けになった１７）１８）．日本ではアレルギー性副
作用が疑われかつ患者血清が利用可能の際には，患者
血清中のトリプターゼ値を測定しており，アレルギー
性副作用の診断に有用であることが示されている５５）．し
かし，いくつかの欠点もある．

まず，トリプターゼの血中半減期が 2 時間と短いこ
とから副作用発生直後に患者からのサンプリングが必
要となり，患者血清を入手することができない場合も
しばしばある５６）．次に，アレルギー反応の肥満細胞以外
のメディエーター細胞として知られる好塩基球による
トリプターゼの産生はごく僅かであり，好塩基球の活
性化を的確に評価できないことである５７）５８）．それに対し
て，下記に記載する好塩基球活性化試験には患者血清
採取の時間的制約はなく，また容易に好塩基球の活性
化を検討することが可能である．

2．好塩基球活性化試験
好塩基球活性化試験（Basophil Activation Test：

BAT）はアレルギー疾患領域において開発された．こ
の試験では，患者全血をアレルゲンと培養し，その後
起こる好塩基球の活性化を脱顆粒・活性化のマーカー
であるCD63やCD203cの発現上昇を指標としてフロー
サイトメーターを用いて測定する５９）６０）．この試験方法は
最近輸血領域でも応用された．前述のメチレンブルー
処理血漿輸血後のアナフィラキシー症例 3 例では全て
本試験陽性となった１７）１８）．具体的には，メチレンブルー
ないしその類似物質であり抗原性もより高いパテント
ブルーに対して 3 例とも陽性を示し，一症例では輸血
された FFP にも陽性を示した．

我々は，アレルギー性輸血副作用症例 9 例と輸血副
作用を来さなかった 12 例の残余血小板製剤上清（PC-
SN）を用いて，本試験が輸血医学領域にも応用可能か
否かを検討した６１）．患者血液が入手できなかったので，
好塩基球源としては健常人全血を用いた．アレルギー
反応を呈した 9 例中 3 例の PC-SN が健常人血液 5 サン
プル中少なくとも 1 サンプルで好塩基球の活性化を誘
導した．好塩基球の活性化度合いは全血サンプル間で
大きく異なり，アレルギー性副作用の発症に患者因子
化が関与することを示していた．一方，副作用が発生
しなかったコントロール PC-SN は，12 サンプル中 1
サンプルのみが BAT 陽性となり，しかも全血 5 サンプ

ルのうち 1 サンプルに対してのみ好塩基球の活性化を
誘導した．更に，この陽性結果における CD203e の発現
上昇程度は極めて低く，カットオフラインを僅かに上
回る程度であった．以上から，本試験はアレルギー性
輸血副作用を検討するための有用なツールであること
が示唆された．

アレルギー性副作用は通常症状や輸血開始直後ない
し輸血後といった発症のタイミングを基に診断される．
血漿タンパクの欠損や血漿タンパク抗体の検査は必ず
しも行われるとは限らない．たとえ行われても，その
結果は多くの場合陰性である．従って，多くのアレル
ギー性副作用の場合，その反応が本当にアレルギー性
であったのか，また輸血が原因であったのはか不明確
である．残余輸血血液と患者血液を用いて本試験を実
施し，仮に陽性反応を示せば輸血血液が副作用を引き
起こしたと結論づけることが可能であろう．しかし，
本試験はまだ輸血医療領域で応用され始めたばかりな
ので，その有用性は充分評価されたとは言えない．そ
れに加えて，感度，特異性の問題は未解決である５５）．従っ
て，大規模な研究の結果を待って最終的な評価を下す
必要がある．

予 防
1．輸血前予防薬投与
代表的な解熱剤であるアセトアミノフェンと抗ヒス

タミン剤としてよく知られているディフェンヒドラミ
ンは，その効果に関する証左が無いにもかかわらず輸
血副作用を予防するための輸血前投与剤として広く使
用されている．

Kennedy らは，二つの主要な輸血副作用である発熱
とアレルギー性副作用に対象を絞り，輸血前予防薬と
してアセトアミノフェンとディフェンヒドラミン（検
討薬剤）の効果を偽薬を対象として検討する大規模前
方視的ダブルブラインドコントロールスタディを行っ
た６２）．薬剤は輸血 30 分前に投与し，輸血後 4 時間以内
に起こった副作用症状について患者を観察した．315
例の血液・癌患者がこの研究に登録され，合計 4,199
の輸血のうち 62 の輸血において副作用が発生した．29
の副作用が検討薬剤を投与された患者（輸血総回数：
2,008 回）に起こり（輸血 100 回当たり 1.44 回），33
の副作用が偽薬を投与された患者（輸血総回数：2,191
回）に起こった（輸血 100 回当たり 1.51 回）．副作用の
大部分は蕁麻疹で（36�62），検討薬剤群と偽薬群との
間では同程度の発生率であった．以上から，抗ヒスタ
ミン剤の予防効果は否定された．ただし，アレルギー
性副作用を過去に呈したことのある患者は検討対象か
ら除外されているため，ディフェンヒドラミンの再発
性アレルギー性副作用に対する有効性は明らかではな
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い．
Sanders らは，7,900 の輸血を受けた 385 人の小児癌

患者あるいは造血幹細胞移植を受けた小児患者を対象
に後方視的研究を行ったが，アレルギー性副作用頻度
は 0.75％ であった．ディフェンヒドラミン前投与患者
では 0.9％ の輸血で，前投与なしの患者では 0.56％ の輸
血で認められた６３）．

上記 2 報の論文は，輸血前予防投薬は特に継続的に
輸血を受ける患者に対しては殆ど効果がないことを示
している．ただし，ディフェンヒドラミンはアレルギー
性副作用を予防できるほど強力な薬剤ではない可能性
がある．ステロイドのようなより強力な薬剤の効果は
明らかではないので，この疑問に対する答えは今のと
ころない．

2．血漿低減化・高濃度血小板と洗浄血小板
血小板製剤輸血後のアレルギー性副作用が血漿タン

パクとその特異抗体によって惹起されるのかあるいは
抗体以外の生理活性物質によるものかは明らかではな
い．しかし，血漿含有量を下げればアレルギー性副作
用の頻度も下がることが知られている．血小板製剤の
血漿含有量低減化には 3 つの方法がある．ひとつはバ
フィーコートから製造されるプール血小板（日本では
この方法によるに血小板製剤の製造は行われていない）
に保存液を加える方法である．この方法では含有血漿
を30～40％に抑えることができる（血漿低化減血小板）．
二つ目の方法はアフェレーシス血小板に対する方法で，
トリマアクセル６４）６５）やアミカス６６）といったアフェレーシ
ス採血装置を用いて高濃度血小板を製造するものであ
る．これに保存液を加えれば血漿低減化血小板となり，
加えなければ高濃度血小板となる．最後の方法はプー
ル血小板にもアフェレーシス血小板にも適応できる方
法である．遠心機や Cobe2991 などのセルプロセッサー
を用いる方法で，可能な限りの血漿を除去するもので
ある（洗浄血小板）．この方法では血漿含有率を 10％
以下に抑えることが可能である．

Table 1 にまとめたように，血漿低減化血小板，高濃
度血小板，洗浄血小板の評価に関して 5 つの研究が報
告されている．その結論は下記の 3 点にまとめられる．

・血漿低減化血小板，高濃度血小板には副作用予防
効果が認められるものの，一定の限界がある．

・洗浄血小板は血漿低減化血小板，高濃度血小板よ
り効果的である．

・高い副作用予防効果を達成するには，血小板洗浄
後の残存血漿を 10％ 以下ないし 20ml 以下にする必要
がある．

しかし，洗浄血小板にも下記のような限界がある．
第一に，どの国においてもそうであるが，洗浄血小板
は承認された血液製剤として血液センターが製造して

いるものではない．第二に，血小板洗浄には時間がか
かり，一度に多数の洗浄血小板を製造することは困難
である．従って，血液センターが承認製剤として洗浄
血小板を製造するためには，処理能力の高い自動洗浄
機が必要である．第三に，洗浄により，血漿の持つ抗
菌，殺菌作用が減弱する６７）．第四に，洗浄による副作用
予防効果が洗浄後どの程度の期間持続するのかは不明
である．少なくとも一日は持続するようであるが，そ
れ以上の効果については不明である６８）．第五に，アレル
ギー性副作用の原因が血漿タンパクに起因するのか生
理活性物質に起因するのか不明であり，生理活性物質
に起因するのであればそれら因子は血小板顆粒から放
出され，洗浄後に再び貯留して来るものと考えられ，
従って洗浄後一定期間以上経過すれば予防効果は消失
すると考えられる．第六に，Table 1 に示したように，
洗浄後の血小板回収率が 80～95％ 程度しかなく，また
輸血後の血小板増加率も洗浄によりやや低下する．第
七に，洗浄により血小板が活性化する可能性がある．
血小板の活性化は CD62 の上昇を引き起こし，結果的に
血小板の輸血後の生体内寿命を短縮させる．また，生
理活性物質の放出が助長され，副作用の原因となるか
も知れない．

これらの問題は血液センターが高品質の洗浄血小板
製剤の製造をルーチン業務として行う前に解決しなけ
ればならない．七番目の血小板の活性化の問題点につ
いては，それを抑える保存液が開発されている．CD62p
の発現レベル，生理活性物質の放出，酸素消費量や乳
酸の産生などを血小板の活性化の指標とすると，マグ
ネシウムイオンとカリウムイオンを PASII や PASIII
などの既存の保存液に添加すれば，血小板の活性化が
抑制される６９）～７１）．また，マグネシウムイオンとカリウム
イオンを含むM-solも血小板活性化を抑える効果を有す
ることが報告されている７２）．マグネシウムイオンとカリ
ウムイオンを含むPASIIや PASIIIに浮遊した洗浄血小
板の臨床効果は報告されていないが，M-sol に浮遊した
洗浄血小板の臨床効果はTable 1に示したように報告さ
れている６８）．この問題に最終的な結論を下す前に，個々
の保存液の詳細な評価が必要である．

最近，日本輸血・細胞治療学会は洗浄血小板の病院
内での調整方法に関するガイドラインを発出した

（http:��www.jstmct.or.jp�jstmct�Document�Guideline�
Ref9-2.pdf）．このガイドラインでは，保存液としては
M-sol を推奨している７２）．しかし，M-sol のようなハン
ドメイドの保存液を用いて血液製剤として承認された
製剤を製造することはできない．従って，血液センター
が洗浄血小板を承認血液製剤として製造するには，こ
の問題を解決しなければならない．
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3．IgA欠損や Hp欠損の患者への輸血
IgA欠損やHp欠損の患者への輸血に当たっては特別

に注意を要する．FFP 輸血では，IgA あるいは Hp
を含まない製剤でなければならない．日本では，血液
センターが IgA 欠損や Hp 欠損献血者のスクリーニン
グを行い，IgA 欠損や Hp 欠損の患者の輸血に備えてい
る．欠損献血者の登録は FFP 献血のみに利用されてい
る．IgA あるいは Hp を含まない赤血球製剤や血小板製
剤としては，通常洗浄した製剤を患者に届けている．
赤血球製剤は 3 回洗浄を行い可能な限り血漿を除去で
きるが，血小板製剤には同じ 3 回洗浄を行うことは困
難である．この場合には，上記欠損献血者から血小板
献血を頂くことも考えられる．

4．アナフィラキシー反応を起こした Hp欠損患者へ
の免疫トレランス誘導

分類不能型免疫不全症（common variable immunode-
ficiency；CVID）は殆どあるいは全てのクラスの免疫
グロブリンが低値を示し，B リンパ球やプラズマ細胞が
欠如し，細菌感染症を頻回に来す疾患である．この疾
患に罹患した患者は，静注用免疫グロブリン製剤や輸
血用血液の投与により IgA抗体を獲得する場合が多く，
アナフィラキシーの発症が懸念される．Ahrens らは，
アナフィラキシー発症歴のある 5 人の CVID 患者にご
く僅かの IgA しか含んでいない“IgA 除去静注用免疫
グロブリン製剤”を患者の IgA 抗体活性が有意に低下
するかあるいは検出できなくなるまで投与することに
より，トレランスを誘導することを試みた７８）．その結果，
5 人全員が静注用免疫グロブリン製剤に対して完全なト
レランスに至った．トレランスの詳細な機序は不明で
あるが，静注用免疫グロブリン製剤に含まれていたご
く僅かの IgA が患者の持つ IgA 抗体をブロックし，更
に投与された大量の免疫グロブリンが IgA 抗体の産生
を抑制したと考えるのが最も受け入れやすい説明であ
る．しかし，この治療法に対する最終的な評価を下す
には更なる検討が必要である．

治 療
輸血前予防薬投与には効果がないが，多くの場合，

治療は容易である１）７９）．蕁麻疹の場合は，ディフェンヒ
ドラミンを投与するのが良いであろう．重篤な蕁麻疹
反応に対してはメチルプレドニゾロンやプレドニンに
よる治療が必要かもしれない．一旦重篤な反応あるい
はアナフィラキシーが起これば，血中酸素濃度を維持
すべく，迅速に対応しなければならない．エピネフリ
ンの筋肉注射や皮下注射の考慮が必要である．意識低
下やショックに至れば，エピネフリンの静脈内投与が
必要かもしれない．気管攣縮があれば，呼吸器症状は
エピネフリンでは改善されないかもしれず，ベータ II

アゴニストやアミノフテリンの投与が必要となろう．

結論と今後の展望
血漿タンパク欠損および血漿タンパク抗体はアレル

ギー性副作用全ての事例で精査されているわけではな
い．精査された場合でも陽性を示す事例は稀である．
従って，アレルギー性副作用の輸血との因果関係は多
くの場合は不明である．しかし，それはそれほど問題
ではない．なぜなら，アレルギー性副作用の多くは自
然と消失するか，そうでなくても治療に良く反応する
からである．しかし，生命を危うくする副作用につい
ては，次回輸血時の副作用発生を防止するためにその
原因を明確にする必要がある．基礎疾患，使用薬剤，
感染症などがアレルギー性副作用様の症状を引き起こ
しているのかもしれず，輸血との因果関係の特定が重
要となる．副作用と輸血との因果関係を確認するため
には，トリプターゼ検査や好塩基球活性化試験などが
有用であろう．ただし，後者は輸血医療の領域で応用
され始めて間がなく，その有用性については充分評価
されてはいないので注意を要する．これらの試験はア
レルギーにおける肥満細胞や好塩基球の関与を評価す
るものである．マウスの免疫系に対する研究結果から，
アレルギーにおいて好中球や単球の関与も示唆されて
おり，これらの細胞の関与を検討できるような試験方
法も必要であろう．

繰り返すアレルギー性副作用に対しては，洗浄血小
板や洗浄赤血球で通常予防可能である．これらの手法
は実務的には有益な方法であるが，正確な発生機序の
解明という根本的な解決策を探求する必要があり，そ
の結果に基づき予防策が取られるべきである．

問題解決への鍵のひとつは，洗浄血小板が洗浄後ど
の程度の期間アレルギー性副作用予防効果を有してい
るかを見極めることである．洗浄後に生理活性物質が
再貯留してくるのに十分な期間において予防効果が認
められれば，生理活性物質を介するアレルゲン非依存
的な機序は否定され，アレルゲン依存的な機序がより
有力になるであろう．その場合には，血漿タンパク欠
損，特異抗体に関して今まで同定されていないものの
探求が求められる．逆に，洗浄血小板の副作用予防効
果が短ければ，生理活性物質の再貯留が原因と考えら
れ，この場合には原因生理活性物質の同定および当該
生理活性物質がどのようにアレルギー性副作用につな
がるかの機序の解明に焦点を当てていかなければなら
ない．このようなことがアレルギー性副作用の予防や
治療に対する新たな戦略となって行くであろう．

利益相反：利益相反に関して，申告すべき事柄はない．
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