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非感染性非溶血性輸血副作用の病態，原因を理解するための各種検査法の現状

―日本の状況と比較しながら―

平山 文也

背景と目的：非感染性非溶血性輸血副作用は輸血副作用の中で最も多い．いくつかの検査が樹立され副作用の診
断や発症機序の理解に役立っている．本報は，現在利用可能な検査法を日本での状況と対比させながらまとめるも
のである．

材料と方法：主にキーワード入力により Medline データベースから 100 以上の論文を特定し，調査した．
結果：血漿タンパク，血漿タンパク抗体，白血球抗体，血小板抗体，血清 N-terminal-pro-brain natriuretic peptide，

遺伝子マイクロキメリズムの定量，同定のための検査など多数の検査が行われている．好塩基球活性化試験や好中
球活性化試験などのクロスマッチテストも副作用と輸血の因果関係の特定に利用することが可能である．

結論：一部の新規検査法は完全にはバリデートされていないが，多くの検査法は臨床診断の助けとなり，副作用
と輸血の因果関係の特定や場合によっては副作用発生機序の理解のためにも有用である．
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本論文内容は，Wiley-Blackwell Publishing 社の許可のもと Vox Sanguinis 誌（第 105 巻 第 3 号 183―195，2013）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）

はじめに
非感染性非溶血性輸血副作用は輸血副作用の中で最

も多く，輸血関連循環過負荷，輸血関連肺障害，アレ
ルギー性反応，発熱反応，輸血後紫斑病，移植片体宿
主病などがある．これらの副作用は症状，血液検査お
よびその他の臨床検査の結果を踏まえ，それぞれの診
断基準に沿って主に病院で診断が下される．ヘモビジ
ランスの観点からは，副作用と輸血との因果関係を確
認するために，また一部の事例では副作用機序の類推
を行うために，更に患者，残余血液，必要であれば献
血者に対して付加的な検査が必要な場合がある．それ
らの付加的な検査としては，血漿タンパクの定性・定
量検査，血漿タンパク抗体検査，白血球・血小板抗体
検査，血清N-terminal-pro-brain natriuretic peptide（NT-
pro-BNP）定量検査や遺伝子マイクロキメリズムの検査
が挙げられる．クロスマッチテストも副作用と輸血と
の因果関係を特定するために重要である．

ヘモビジランス体制は国によって異なることから，
本論文ではヘモビジランス体制には言及せずに現在利
用できる検査方法について日本の現況と照らし合せな
がら概説する．

輸血関連循環過負荷（Transfusion-associated circu-

latory overload：TACO）
TACO は，輸血速度が速すぎるあるいは輸血量が多

すぎることが患者の循環系に過剰な負担をかけること
によって発症する．症状としては，呼吸困難，高血圧，
過呼吸，頻脈などが挙げられる１）２）．プラスの水バラン
ス，高い中心静脈圧，高い肺動脈楔入圧，心エコー等
の臨床所見が診断の助けとなる．輸血に伴う急性呼吸
窮迫状態の鑑別診断を行うに当たって，Brain natriuretic
peptide（BNP）や NT-pro-BNP は実施しやすい診断検
査法である．

1．BNPと NT-pro-BNP

BNP は元々豚の脳から精製された神経ホルモンであ
り，血管拡張やナトリウム・水の排泄を促すことによっ
て，また血圧を低下させることによって，レニン―ア
ンギオテンシン―アルドステロン系の効果と拮抗する
作用がある３）４）．ヒトでは，BNP は心筋のストレッチや
高い心室充満圧に対する反応として主に心室から産生
される４）．BNP は，その前駆体である pro-BNP が分泌
された後に 32 アミノ酸からなるBNPと 76アミノ酸か
らなる NT-pro-BNP に切断されることによって産生さ
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れる５）．BNP と NT-pro-BNP はうっ血性心不全に診断に
役立つことが示されている６）～８）．従って，両者は TACO
の診断あるいは除外診断を行うに当たって，有力な非
侵襲性の臨床検査となっている．BNP は TACO の診断
において 81％ の感度と 89％ の特異性を示し，従って
ボリューム負荷を確認するための良い指標であると，
Zhou らは報告している９）．Tobian らは，TACO を診断
するうえでNT-pro-BNPは 93.8％の感度と83.9％の特
異性を示し，更に in vivo，in vitro 両方において BNP
よりも半減期が長いことから，NT-pro-BNP は BNP
よりも有用であると報告している１１）１２）．

一方，BNP と NT-pro-BNP は TACOと輸血関連肺障
害（Transfusion-related acute lung injury：TRALI）と
の鑑別にはあまり有用ではない．ある前向きコホート
スタディーによると，BNP と NT-pro-BNP の値は共に
TRALI 群に比較して TACO 群において高値を示すよ
うであるが，両群の値には差はあるもののオーバーラッ
プする部分が大きく，鑑別診断上の価値は低いことが
示された１３）．もともとの原因の差にかかわらず TACO，
TRALI ともに最終的に急性右心不全状態に陥り，その
結果として重篤な低酸素血症を来すことが pro-BNP
の分泌を誘導し，その結果 TACO，TRALI 群間の差が
小さくなってしまうのであろうと著者らは考えている１４）．

日本では，日本赤十字社が唯一の輸血用血液製剤製
造業者である．日本赤十字社はヘモビジランスの観点
から委員会を立上げ，病院から報告された全てのTACO，
TRALI 事例に関して独自の再評価を行っている．委員
には薬事法上規定されている総括製造販売責任者，安
全管理責任者および医師，胸部内科医が選ばれている．
委員会は事例の再評価に当たり，呼吸器症状，血中酸
素化情報，胸部 X 線写真およびその所見，心エコー所
見，また可能ならそれに加えて CT 所見，中心静脈圧・
肺動脈楔入圧，血液学的所見，細菌・ウィルス感染の
状況，およびこれらの継時的変化などの情報の提供を
病院の医師に対して依頼している．その有用性はまだ
確認はされていないが，最近この委員会は輸血前後で
の NT-pro-BNP の測定とその値の比較を開始した．こ
の点に関連して，最近 Andrzejewski らは，輸血中の患
者のバイタルサイン，特に血圧の変動を注意深く観察
すれば，循環系への負荷が原因となる TACO などの輸
血副作用を早期にしかもベッドサイドで発見できるか
も知れないという興味深い報告をしている１５）．そのよう
な患者バイタルサイン変動のモニタリングや NT-pro-
BNP 値推移変化は輸血副作用対応において有用な補助
ツールになるであろう．

TRALI

TRALI の発生機序には議論の余地が多いが，血液製

剤中の細胞成分から放出される好中球をプライミング
するあるいは活性化させる因子や多産女性から製造さ
れた新鮮凍結血漿，血小板製剤内に存在する白血球抗
体などが関与するであろうと考えられてきた１６）．前者に
は CD40L，活性化脂質，lyso-phosphatidylcholine など
がある．また，外科手術や細菌感染症などの患者の置
かれた状況も好中球をプライミングあるいは活性化し
うる１７）．このように，抗体を介さない TRALI も存在す
る．しかし，多くの TRALI 症例では HLA class I，HLA
class II，HNA 抗体などの献血者由来白血球抗体の患者
への輸注とそれに引き続く抗体と白血球・血管内皮細
胞間での免疫反応が関与すると考えられている．新鮮
凍結血漿を主に男性由来血液から製造することや全血
由来プール血小板製造時に用いる希釈用血漿に男性由
来血漿を用いることなどが，多くの国で施策として導
入されている．不完全ではあるが，これらの施策でTRALI
の発生頻度が低下してきている１６）～１９）．TRALI のリスク
を更に低下させるために，最近イギリスでは献血者に
対する白血球抗体のスクリーニングを開始した２０）．以上
のような予防措置に加えて，TRALI が発生した場合に
は，臨床診断の確認，輸血との因果関係の特定，更に
は副作用の作用機序の解析のために白血球抗体検査や
後述する他の検査が行われている．

1．HLA抗体と HNA抗体
HLA class I２１），HLA class II２２）２３），HNA-1a，-1b，-2，

3a２４）～２８）に対する抗体のTRALIとの関連はこれまで多数
の報告がある．LuminexⓇのようなビーズをベースとし
た新しい技術の導入がなされ，HLA class I 抗体と HLA
class II 抗体の検出が容易となった．しかし，HLA 以外
の白血球抗原に対する抗体の検出法には所謂“gold stan-
dard”はない．International Granulocyte Immunology
Workshop は，パラホルムアルデヒドで固定された多核
球を試料として使用する顆粒球蛍光抗体法と固定，非
固定の細胞を使った顆粒球凝集法の二法を組み合わせ
て検査をするよう提唱しているが２９），抗体特異性を決定
することが困難な場合がしばしばある．それに対して
最近，レコンビナント抗原を用いた ELISA３０）３１）あるいは
遺伝子導入細胞３２）～３６），更にはビーズ技術を用いた LAB-
ScreenⓇ Multi３７）等の新たな方法がいくつかのグループに
より樹立された．これらの新規検査方法については表
1 にまとめた．LABScreenⓇ Multi は One Lambda Inc．
社（CanagoPark，CA，USA）から販売されているが，
これはHLAclass I抗体，HLAclass II抗体に加えてHNA-
1 抗体，HNA-2 抗体も検出でき，現在唯一の市販 HNA
抗体検出キットである．HNA-3 抗体を検出できる市販
検査キットはない．表 1 にまとめたように，これら新
規検査方法にも，特異性を決定できる範囲の問題，大
半は市販キットではないという利便性の問題，検査に
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表 1　HNA 抗体の特異性を決定するための検査方法

参考文献
HNA 特異性 市販品か

否か
検査時間
（時） 必要な機器

1a 1b 1c 2 3a 3b その他

K562 cell lines 32）33） o o o o HNA-4a，4b，5a，5b
Siglec-14

1 フローサイト
メーター

HEK cell lines 34）～ 36） o o 1 ～ 2 フローサイト
メーター＊

recombinant ELISA 30）31） o o o o 4 プレートリーダー

LABScreen Multi 37） o o o o HLA class I Yes 2 LABScanTM 
flow analyzer

＊アンチゲンキャプチャー法でも可能との報告がある 35）

かかる時間の問題，検査に必要な機器の問題など様々
な問題があり，現在利用できる検査法の中で全てをク
リアできるものはない．

日本赤十字社は社内の三つの施設をレファレンスラ
ボとして指定し，全ての TRALI 疑い事例に対して輸血
血液製剤中の白血球抗体の有無およびその特異性の調
査に当たらせている．同レファレンスラボとしては当
血液センターを含めた二つの血液センターおよび日本
赤十字社中央血液研究所の合計 3 施設である．輸血用
血液製剤中に白血球抗体が認められ，かつ患者検体が
入手可能な場合には，両者間の血清学的なクロスマッ
チを行う．このクロスマッチテストについては，検出
された抗体が患者の HLA，HNA アレルに結合しうる
かを理論的に判定するコンピュータークロスマッチテ
ストの場合もある．日本では Naka（CD36）抗体が原因
となった TRALI 事例が数件発生しているため，HLA
抗体，HNA 抗体に加えて，Naka抗体の検査も行われて
いる３８）．Nakaは血小板，単球に発現されているが，I
型欠損症は欧米白人と比較すると日本人に多く３９），この
事実は日本で Naka抗体が原因とされる TRALI 事例が
多いことと合致する．当血液センターでは，Siglec-14
抗体の検査も付加的に行っている． Siglec-14 抗体は，
TRALI 事例を後方視的に調査した結果，数件のTRALI
事例の残余製剤中にその存在が認められ，更に好中球
を活性化させる性質も認められた抗体である４０）．ヒト
Siglec-14 は，細胞の活性化を促す性質を持つ膜貫通型
タンパクで，好中球，単球に発現されている４１）．遺伝的
多様性があり，Siglec-14 欠損者も存在する４２）．保井らは，
非溶血性輸血副作用における Siglec-14 抗体の陽性率が
健常人におけるそれに比して有意に高いこと，従って
Siglec-14 抗体は非溶血性輸血副作用の原因となりうる
顆粒球抗体であること，更に Siglec-14 抗体陽性率は非
溶血性輸血副作用の中で TRALI において有意に高く，
Siglec-14 発現好中球に対してのみ活性化能を発揮する
こと（Siglec-14 非発現好中球では活性化は起こらない）
を報告している４０）．これらの結果は，Siglec-14 抗体は

TRALI 発症に関与することを示すものである．
2．HLA抗体のスクリーニング
米国やヨーロッパでは，妊娠歴のある献血者または

多産の献血者を対象としてHLA抗体のスクリーニング
を行っている血液センターが散見される．陽性・陰性
の判定にはカットオフ値をどこに設定するかが大きな
問題となるが，献血者の HLA 抗体スクリーニングにお
けるカットオフ値の設定に関する研究から次のことが
明らかとなった．即ち，検査の生データの数値が高い
ほど抗体は広範な特異性を持ち，抗体が広範な特異性
を示せばその抗体が患者と反応する確率が高くなる傾
向があるという事実である．言い換えれば，スクリー
ニングのカットオフ値が高ければTRALI誘因リスクの
より高い検体を特定することを意味する．逆にカット
オフ値を低く設定すれば，より多くの献血者が陽性と
なり，献血者を失うことに繋がることもこれらの研究
は示している４３）４４）．従って，実務的には献血者を失うリ
スク（言い換えれば安定供給に支障を来すというリス
ク）と TRALI というリスクのバランスをうまく取りな
がら，血液センター自身が独自のカットオフ値を設定
しなければならない．一方，科学的な視点から興味深
い報告がされている．献血者保有抗体のそれぞれの標
的 HLA 抗原に対する平均蛍光強度の総和が TRALI
事例において他の非溶血性輸血副作用事例の示す総和
に比して有意に高いとする報告である４５）．以上のことか
ら比較的高いカットオフ値を用いてスクリーニングを
スタートしても良いと示唆される．

3．IgMクラス抗体の重要性
HLAに対する IgMクラス抗体はこれまで臨床的には

問題とはならないと考えられていたが，この考え方に
疑問を呈する知見が最近得られている．Stastny らは，
IgM 特異的二次抗体を用いて IgM クラスの HLA 抗体
が測定できるようにLuminex法を工夫し，バリデーショ
ンを行ったうえで，IgM クラスドナー特異的 HLA 抗体
の存在が腎移植患者に及ぼす影響を検討した４６）．IgG
クラス HLA 抗体が陰性の患者を対象としたところ，拒
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絶の起こった 8 人の患者のうち 6 人（62％）で IgM
クラスドナー特異的 HLA 抗体が検出された．一方，腎
機能が良好に保たれている患者では 24 人のうち IgM
クラスドナー特異的 HLA 抗体が検出されたのは僅か4
人（14％）であった．同様の結果が IgG クラス HLA
抗体が陰性の心臓移植患者でも得られた．具体的には，
冠動脈合併症が起こった 18 人の心臓移植患者のうち 8
人（44％）で IgM クラスドナー特異的 HLA 抗体が検
出されたのに対して，冠動脈合併症が起こらなかった
患者では20人中わずか2人にのみ IgMクラスドナー特
異的 HLA 抗体が検出された４６）．Zachary らは，HLA
抗体を保有する血清の約 25％ では Luminex の IgG
クラスHLA抗体検査で IgMクラスHLA抗体に起因す
ると思われる抑制活性が認められたとしている４７）．我々
は健常者好中球に対して活性化能を示す Siglec-14 抗体
が製剤中に検出された TRALI 症例を報告しているが，
そのうちの一例は IgM クラスの抗体であった４０）．これ
らの事実は，TRALI 発症における IgM クラス HLA
抗体，HNA 抗体の重要性を示唆するものである．

4．クロスマッチテストおよび好中球活性化試験（Neu-

trophil Activation Test：NeuAT）
TRALI の原因として疑わしい製剤に関しては，その

全てに対して HLA Class I，Class II 抗体および HNA
抗体の有無の確認が必要である．抗体陽性の場合には
更にその特異性の同定が必要である．抗体陽性の製剤
がある場合には，可能な限り当該患者の HLA Class I，
Class II および HNA のタイピングを行い，検出された
抗体に反応するアレルを患者が有しているか否かを確
認するべきである．抗体の特異性が充分確認できなかっ
た場合あるいは検出された抗体が反応する白血球抗原
を患者が有しているか否かを確認できなかった場合に
は，患者血液を使った血清学的なクロスマッチテスト
を行うべきである．

患者白血球抗原に反応する抗体が含まれる製剤が輸
血されたとしても必ずしもTRALIが発症するわけでは
ない．HLA 抗体の強さと TRALI 発症には正の相関が
あることが報告されていることから，弱い抗体価の抗
体では TRALI は発症しないのかも知れない４５）．しかし，
現在のところTRALI発症に必要な抗体価の基準はない．
TRALI 発症における好中球活性化の重要性について多
くの論文が言及していることから１６），原因製剤中に好中
球を活性化させる抗体が存在するか否かを検討するこ
とは意味のあることと考えられる．この目的のために
我々は最近，好中球活性化試験（Neutrophil Activation
Test：NeuAT）を樹立した．本試験は試験管内で全血
を培養するという簡単な試験である．具体的には，残
余製剤上清でフレッシュな全血を刺激し，全血中に含
まれる好中球の活性化を好中球細胞膜上に存在し接着

分子でありかつ好中球活性化マーカーである Mac-1
の発現亢進を指標に検討する系である５０）５１）．また，Mac-
1の発現亢進と並行して，heparin-binding protein（HBP）
の好中球からの放出も検討するものである．理想的に
は好中球ソースとしては患者全血を用いるべきである
が，困難なことが多い．そのような場合には，健常人
の全血でも構わない．HBP は好中球のアズール顆粒や
分泌小胞に蓄えられており５２），β2 インテグリンを介す
る好中球の活性化に伴う血管内皮細胞の透過性亢進に
大きく関わる分子である５２）５４）．β2 インテグリンを介する
好中球の活性化に伴う血管内皮細胞の透過性亢進は好
中球からの HBP の放出によって起こる５４）．また，過剰
な血漿の血管外漏出と多臓器不全によって特徴付けら
れるストレプトコッカストキシック症候群においても
HBP は同様の働きをする５５）．本好中球活性化試験を用
いた実験から，HLA 抗体は対応するアロタイプの HLA
を持つ健常人好中球を活性化させ，また Siglec-14 抗体
は Siglec-14 陰性の健常人好中球は活性化させないが陽
性の好中球は活性化させることが明らかとなった４０）．以
上のように，本試験は検出された白血球抗体が患者好
中球を活性化させるか否かを見る優れた試験である．
しかし，本試験は充分バリデートされているわけでは
なく，また HBP の測定に市販キットを用いる場合には
高額を要する．従って，本試験は現時点では研究レベ
ルの試験と位置付けられる．TRALI 発症機序の解明の
重要性を考えると，HBP の測定はさておき，少なくと
も Mac-1 の発現亢進の検討は行うべきであろう．

5．献血者の献血歴の調査
献血者の献血歴の調査は試験ではないが，重要なの

で記載することとした．TRALI 発症にかかわる献血者
が特定された場合には，それ以降その献血者の血液は
輸血用には使用しないとする血液センターや国が多い５６）．
一方，臨床症状から考えて TRALI の可能性がそれ程高
くない場合には，当該献血者の過去の献血血液でTRALI
が発症したか否かを確認しておくべきであろう．

アレルギー性副作用
アレルゲンおよびそのアレルゲン特異的 IgE，IgG

抗体の同定が，アレルギー性副作用を診断するに当たっ
ての直接的な方法である．しかし，アレルゲンと特異
抗体が同定される事例はほんのわずかである．IgA や
ハプトグロビン（Hp）といった血漿タンパクに加えて，
FFP のウィルス不活化剤として使用されているメチレ
ンブルーが原因で血漿輸血後アナフィラキシーショッ
クを起こした事例が報告されている５７）５８）．後者のリスク
は極めて低いものであるが，メチレンブルー不活化シ
ステムを導入している国や地域では注意を要する．

アレルギー性副作用の機序として上記以外に考えら
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れている仮説として「生理活性物質説」がある．それ
は炎症性サイトカインやケモカインが保存中に血液製
剤に貯留し血液と共に患者に輸血されるが故に発症す
るとする説である．生理活性物質としては，血管内皮
細胞増殖因子（VEGF），可用性 CD40L，ヒスタミン，
腫瘍増殖因子ベータ（TGF-β），RANTES などが挙げら
れる５９）～６３）．残念ながら現時点ではアレルギー性副作用発
症におけるこれら生理活性物質の役割は概ね不明であ
る．しかし，たとえこれらの生理活性物質に関する正
確な情報がなくても，下記に示すようにアレルギー性
副作用を引き起こす原因細胞のひとつである好塩基球
に対する活性化能を試してみることは有用である．

1．血漿タンパクとその特異抗体
アレルギー性副作用を引き起こすアレルゲンとして

IgA６４）～６６）や Hp６７）６８）といった血漿タンパクが挙げられる．
輸血製剤中に含まれる IgA や Hp が輸血用血液と共に，
これらのタンパクを欠損し更に特異的 IgE，IgG 抗体を
保有する患者に輸注されると即時的かつ重篤な副作用
が生じる恐れがある．IgA のかかわるアナフィラキシー
反応の殆どは IgA を欠損し（血清 IgA＜0.5mg�l）IgA
クラス特異的抗体を保有する患者に起こるが，血清 IgA
が正常域にある患者にも時として起こる．この場合は，
サブクラス（IgA1，IgA2）あるいはアロタイプ

（IgA2m〔1〕，IgM2m〔2〕）特異的 IgA 抗体が原因とな
る６６）．補体の C4 欠損６９）７０）や von Willebrand factor 欠損７１）

の患者で輸血後アナフィラキシーショックをきたした
事例もあるが，非常に稀である．以上のことから，ま
ず第一に IgA，Hp の患者血中濃度およびそれらに対す
る患者 IgE，IgG 抗体の検査を行わなければならない．
そして，メチレンブルー不活化システムを導入してい
る地域では，併せてメチレンブルー抗体の検査が必要
である．

輸血された製剤と副作用との因果関係を調べるため
には，また現れた副作用が本当にアレルギー性なのか
を検討するためには，更には生理活性物質が関与して
いるのか否かを解明するためには，下記二つの試験方
法が有用である．

2．トリプターゼ試験
トリプターゼは，肥満細胞の分泌小胞由来のセリン

プロテアーゼの中で量的に最も多く含まれるプロテアー
ゼである．全身アナフィラキシーや他の即時性アレル
ギー性過敏反応では，患者血清や血漿，その他の体液
中でトリプターゼが上昇する７２）．ピーナツアレルギーの
少年に未消化のピーナツアレルゲンが輸血と伴に輸注
されアナフィラキシーショックを引き起こした事例で
は，発症後患者血清トリプターゼ値の有意な上昇が認
められ，輸血との因果関係が示された７３）．また，メチレ
ンブルー不活化 FFP の輸血によりアナフィラキシー反

応を呈した上記 3 例のうち 2 例でも，血清トリプター
ゼ値の上昇が見られ，診断の補助検査として寄与した５７）５８）．

日本では，輸血によるアレルギー性副作用が疑われ
かつ患者血清サンプルが入手できる場合には，日赤血
液事業本部で患者血清トリプターゼ値を測定している．
輸血前に比して輸血後に血清トリプターゼ値が 5μg�l
以上上昇した場合を陽性と判定しており，アレルギー
性輸血副作用の診断に有用であることが下記の様に明
らかとなっている４９）．即ち，1,165 症例で患者血清トリ
プターゼ値が測定され，蕁麻疹症例で 11％（50�438）が
陽性，アナフィラキシー反応症例で 13％（23�177）陽
性，アナフィラキシーショック症例で 48％（137�286）
陽性，血圧低下症例で 12％（8�69）陽性であった．副
作用を生じなかった患者の血清サンプルは測定してい
ないが，非アレルギー性副作用症例を陰性コントロー
ルと考えると，発熱症例では 0.6％（1�154）でのみ陽性，
TRALI 症例では 2.4％（1�41）のみで陽性であった．こ
れらのことから，トリプターゼ値の測定は臨床診断の
補助として，また副作用と輸血の因果関係を検証する
意味において有用と考えられる．

しかし，欠点もある．まず，トリプターゼの血中半
減期は 2 時間と短いため患者から血清サンプルを得る
ことはしばしば困難である７４）．また，肥満細胞と共にア
レルギー反応を担っている好塩基球からはトリプター
ゼは僅かしか放出されず，従って血清トリプターゼ値
からは好塩基球の活性化を推測することはできない７５）７６）．

3．好塩基球活性化試験（Basophil Activation Test：
BAT）

本試験はアレルギー疾患を診断するために確立され
た新しい試験法である．本試験では，患者の全血サン
プルとアレルゲンをインキュベートし，その結果起こ
る好塩基球の活性化を脱顆粒・活性化マーカーである
CD63やCD203cの発現上昇としてフローサイトメーター
で検出するものである７７）７８）．本試験は輸血医療で徐々に
応用され始めている．

前述のメチレンブルー処理血漿の輸血によるアナフィ
ラキシー反応症例では 3 例全例で少なくともメチレン
ブルーあるいはより抗原性の強い関連色素に対して本
試験陽性となった５７）５８）．そのうちの一人の患者では輸血
された FFP に対しても陽性となった．我々は本試験が
輸血領域にも応用できるか否かをアレルギー性輸血副
作用の原因となった製剤の残余（n＝9）と副作用を起
こさなかった製剤の残余（n＝12）を用いて検討した７９）．
患者血液を得ることは容易ではなく，また必ずしもア
レルゲン依存性の機序ではなく生理活性物質の関与も
考えられるという 2 点の理由から，好塩基球のソース
としては健常人全血を用いた．アレルギー性輸血副作
用残余製剤 9 サンプルのうち 3 サンプルで好塩基球の
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活性化が認められた．このことから副作用との因果関
係と検証や副作用がアレルギー性であるか否かの確認
のためには，本試験は有用であろうと考えられた．

しかし，本試験は輸血領域で応用され始めて間もな
く，従ってその有用性も充分証明されたものではない．
それに加えて，その感度，特異性が充分確立されてい
ないという問題点もあり４９），本試験に対する最終的な評
価を下す前に更に検討を重ねる必要がある．それまで
は，本試験は研究レベルの試験と考えるべきであろう．
コスト・ベネフィットから考えると軽度の副作用に対
して本試験を実施する意義は限定的であるが，軽度か
ら中等度のアレルギー性副作用のサンプルも含めたバ
リデーションも必要であろう．

4．献血者および献血者血液の後方的調査
TRALI の場合とは異なり，アレルギー性副作用の場

合は当該献血者の過去の献血血液で副作用が起こった
か否かを調査することとしている血液センターは限ら
れている．しかし，輸血製剤中に混入する化学物質５７）５８）

や食物アレルゲン７３）が輸血と伴に患者に輸注されアナ
フィラキシーショックを来した症例が前述のように最
近報告されていることを勘案すると，献血者が何らか
のアレルギーを持っているのか，あるいは献血時に薬
剤を使用していたのかという情報も副作用の輸血との
因果関係を考える上で有用かもしれない．ただし，残
念ながらそのような手順を確立している血液センター，
病院は少なく，その有用性は現在のところ明らかでは
ない．

非感染性非溶血性発熱反応
通常他の発熱要因がなく輸血中あるいは直後に 1oC

以上の体温の上昇を認めた場合に非感染性非溶血性発
熱反応と定義される．悪寒，血圧上昇，頻脈，呼吸困
難を伴う場合もある．保存前白血球除去が導入される
以前には，発症機序に関する仮説が二つ考えられてい
た．ひとつは患者が保有する白血球抗体と輸血製剤中
に混在する白血球抗原との間の抗原抗体反応が原因と
する仮説である８０）～８２）．しかし，この仮説に対する研究が
盛んに行われたのが 1980 年代であったことから，HLA
抗体と顆粒球抗体の区別が曖昧で厳密には区別されて
おらず，特異的な抗原抗体反応が患者・製剤間で起こっ
ていたかは大半の研究では明らかにされていない．従っ
て，発熱反応が患者の保有する白血球抗体に起因する
と結論づけるのは早計である．最近，Imoto らにより，
発熱反応と白血球抗体のうち少なくとも患者血中のHLA
Class I 抗体との関係が漸く明らかとなった．彼女らは，
患者の HLA 抗体と献血者の HLA 抗原が確かに反応し
あう組み合わせであることを，個々の発熱症例で具体
的に示した８３）．なお，この研究ではアレルギー性副作用

と HLA Class I 抗体との因果関係は認められていない．
二つ目の仮説は，輸血製剤中に含まれる白血球から保
存中に放出され，製剤中に貯留する IL-1 や IL-6 といっ
た生理活性物質が原因とするものである８４）．

これらの二つの仮説から予防法としての保存前白血
球除去という考え方が生まれ，導入後には実際に発熱
反応の発生頻度が低下した８５）～８７）．しかし，頻度は低下し
たものの，発熱反応が消失したわけではない．血小板
輸血後の発熱反応に関しては，この残存リスクの原因
として血小板由来の生理活性物質である可用性 CD154

（CD40 ligand）が関与しているのかもしれない８８）８９）．残
存リスクに関しては，それ以外に白血球抗原，特に HLA
抗原の場合には可溶性の抗原が製剤中の血漿部分に存
在し（1μg�ml，ref. 90），患者 HLA 抗体と抗原抗体反
応を呈し発熱反応に繋がるという仮説もある．しかし，
残存リスクの原因については不明な部分が多く，副作
用を予見したりあるいは治療するに当たって今後明ら
かにしていかなければならない．

日本の血液センターでは，発熱反応を示した患者に
対して HLA Class I 抗体の有無の検査を行っている．し
かし，たとえ陽性になったとしても発熱の原因が HLA
Class I 抗体であるという状況証拠にしかならない．従っ
て，コスト・ベネフィットを考えると，HLA Class I
抗体の検査は行う必要はないと考えられる．

輸血後紫斑病
輸血後紫斑病は，妊娠あるいは輸血により感作され

た患者に突然急激な，しかし限定的な血小板減少が典
型的には輸血後 5～12 日後に起こる副作用である．本
副作用は，血小板抗原である HPA-1a を欠損した患者に
HPA-1a 抗原陽性の血小板が輸血された際に起こること
が最も多い．患者の保有する HPA-1a 抗体が輸血された
血小板を破壊するのである９１）．HPA-1b，-2a，-3a�b，-4a，
-5a�b 抗体が原因の場合もある．しかし，患者が保有す
る同種抗体が，輸血された血小板のみならず，なぜ自
己血小板をも破壊するのかは明らかではない．本副作
用においてなぜ抗体により認識され得ない患者血小板
が血中から消失するのかを説明できる確かな仮説はな
いが，以下のような三つの機序が提唱されている．（1）
まず，患者は“framework”エピトープ（多様性を担う
エピトープの周辺の保存された領域）を認識する抗体
を産生する．その抗体がやがて多様性を担うエピトー
プを認識するようになる．（2）輸血された血小板から
遊離した可用性の抗原が患者抗体と反応し抗原・抗体
複合体が形成され，それが Fc 受容体を介して患者自身
の血小板に結合する．（3）輸血された血小板由来の可
溶性抗原が患者血小板上に吸着され，受動的に献血者
タイプの抗原が陽性となる９１），などである．
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表 2　血小板抗体検査

参考
文献 Range of HPA specificity 標的細胞 市販品か

否か
検査時間
（時） 必要な機器

MAIPA 92） wide＃ platelets 8 プレートリーダー

MR-MAIPA 93 wide＃ platelets 5 プレートリーダー

K526 cells
（MR-MAIPA-based）

94）95） 1a，1b，3a，3b，4a，4b，5a，5b，6bw，
7bw，13bw，15a，15b，18bw，21bw

cell lines 5 プレートリーダー

PAKPLUS® 96）97） 1a，1b，2a，2b，3a，3b，4a，5a，5b purified 
proteins

Yes 2 プレートリーダー

PAKLX® 1a，1b，2a，2b，3a，3b，4a，4b，5a，5b 2 LABScanTM

flow analyzer
＃アンチゲンキャプチャー用抗体有無に依存する

MAIPA法９２）やmodified rapidMAIPA（MR-MAIPA）
法９３）は感度，特異性が非常に高く，従って現在多くの血
小板免疫研究室では HPA抗体の検出およびその特異性
同定においてスタンダードな方法となっている．MR-
MAIPA はその感度と検査所要時間において MAIPA
法よりも優れた方法であるが，何れにおいても血小板
パネルとして稀な血小板を用意することは時に困難と
なる．この問題を解決するために，Hayashi らは，特定
のHPAを安定的に発現する細胞株パネルを作成し，MR-
MAIPA法で血小板パネルの代わりに用いることができ
るようにした９４）９５）．感度において MAIPA 法に劣るとす
る報告もあるが，HPA 抗体測定用市販キットとして
ELISA 法をベースとしたキット（PAKPLUSⓇ Gen-
probe，San Diego，CA，USA）９６）９７）や LuminexⓇビーズ
をベースとしたキット（PAKLXⓇ Gen-probe）などが現
在利用可能である．これらの検査法を表 2 にまとめた．

輸血後 GVHD

輸血後 GVHD は輸血製剤中に混在するリンパ球が患
者に対して細胞障害活性を示すことにより発症すると
一般的に考えられている．ただし，以下の三つの条件
がそろった場合にのみ起こる．（1）献血者と患者間に
おいて献血者リンパ球が患者を一方的にアロ（異物）と
認識する組合せの HLA 不一致が存在する．（2）輸血製
剤中に免疫学的に活性のある免疫細胞が存在する．（3）
患者が輸血製剤中の免疫細胞を排除できない．このよ
うな条件が揃った場合には，輸血製剤中の細胞障害性
T リンパ球が患者の全身の組織を攻撃すると考えられ
ている９８）．献血者の HLA が同型接合性で患者の HLA
が異型接合性の場合に最も GVHD の発症リスクが高く
なる．本副作用では，発熱，皮膚の紅潮，肝機能異常，
下痢，造血不全，汎血球減少などの症状が出現する．
これらの症状は非常に激烈で病状は急速に進行する．
死亡率は約 90％ と報告されている９９）．重篤な副作用で
あるにもかかわらず，治療に有用な薬剤は知られてい
ない．しかし，血液製剤への放射線照射で予防可能で
ある．未照射血あるいは照射線量が不十分な血液を輸

血した後に本副作用が疑われる臨床所見が得られた場
合には，遺伝子学的技術を用いて DNA 多型のキメラ状
態を確認することで診断することができる．この診断
方法には，restriction-fragment-length polymorphism
analysis１００），cytogenetic analysis１０１），polymorphism as-
sociated with variations in the length of microsatellite
repeats１０２），and short-tandem repeat analysis１０３）などが
ある．皮膚生検も有用な方法であり，所見として上皮
基底細胞の空砲化，上皮への単核球の浸潤，基底膜の
崩壊，水疱形成，潰瘍形成などが認められる．

結論と将来展望
非感染性非溶血性輸血副作用の検査について，主に

血液製剤製造業者が行うべき検査に焦点をあてて概説
した．これらの検査は臨床診断を確認したり，副作用
と輸血との因果関係を判断したり，場合によっては副
作用発生機序を推し量るのに有用である．これらの検
査の特徴を表 3 にまとめた．この表には，実施推奨度，
検査を行うべき施設，副作用と必要な検査の関係，検
体の種類，検体採取のタイミング，保存方法などを盛
り込んだ．しかし，僅かな量の検体しか得られない場
合がしばしばあり，またこれらの検査には高価な機器
やキット，そして特殊な技術が必要である場合がある．
更にいくつかの検査は未だ研究レベルである．従って，
全ての国で全ての検査が実施できるわけではない．ま
た，どの検査を行うべきかが決め難い場合もある．更
に，各国にはそれぞれ固有のヘモビジランスシステム
があり，病院，血液センター，行政の役割が国ごとに
異なる．このような状況から，表 3 にまとめた情報の
いくつか，特に実施推奨度や実施施設に関しては国に
よって適正な記載でない場合がある．ある最近の報告
では，輸血前後でのバイタルサインのモニタリングは
重要で，輸血副作用，特に TACO の兆候を知らせてく
れる場合があることが示された１５）．この報告は，輸血副
作用の診断に検査は必ずしも必要ではなく，忘れられ
がちな患者観察の重要性を再認識させてくれるもので
ある．
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表 3　非感染性比溶血性輸血副作用の代表的検査法のまとめ

検査項目 実施優先度† 検査主体‖ 疑われる
副作用

試料

患者試料 残余製剤上清 試料採取の
タイミング 保存，輸送

NT-pro-BNP 1 HP or RL TACO 
TRALI

血清
（血漿＊）

― 輸血前検体お
よび輸血当日
検体，ただし
後者は可能な
ら輸血後 2 時
間 以 内（NT-
pro-BNP の 半
減期が 2 時間
であるため）

凍結
室温でも安定

HLA 抗体
HNA 抗体
CD36 抗体＊＊

siglec-14 抗体＊＊

HLA 抗体：1
HNA 抗体 1
その他：3＊＊

HLA：BC or RL
HNA：BC or RL¶

CD36：BC or RL
Siglec：Research

TRALI
ショック

― 残余製剤上清
が あ れ ば 実
施，献血者血
漿でも可

― 凍結
4℃ でも安定

検出された抗体と患
者白血球間での交差
試験＃＃

2 BC or RL TRALI
ショック

全血 残余製剤上清
が あ れ ば 実
施，献血者血
漿でも可

患者全血：検
査当日採血分
が必要

患者全血：4℃
保管，採血後 1
日以内に使用
残余製剤上清：
4,000g，30 分遠
心（デブリス除
去のため）

好 中 球 活 性 化 試 験
（Mac-1 発 現 上 昇と
HBP 放出）

Mac-1：2
HBP：3

Research TRALI 全血＃ 残余製剤上清
が必要

患者全血：検
査当日採血分
が必要

患者全血：4℃
保管，採血後 1
日以内に使用
残余製剤上清：
4,000g，30 分遠
心（デブリス除
去のため）

血漿タンパクレベル 1 BC or RL ショック
アレルギー

血清
（血漿＊）

― 輸血前採血分
が必要

凍結
4℃ でも安定

トリプターゼ 2 BC or RL ショック
アレルギー

血清
（血漿＊）

― 輸血前検体お
よび輸血当日
検体，ただし
後者は可能な
ら輸血後 2 時
間 以 内（NT-
pro-BNP の 半
減期が 2 時間
であるため）

凍結
室温で 2 日安定
4℃ で 5 日安定

好塩基球活性化試験 3 Research ショック
アレルギー

全血＃ 残余製剤上清
が必要

患者全血は検
査当日あるい
は前日採血分

患者全血：4℃
保管，採血後 1
日以内に使用
残余製剤上清：
4,000g，30 分遠
心（デブリス除
去のため）

†実施優先度；1：強く推奨，2：可能なら，3：研究レベル
‖HP：病院，BC：血液センター，RL：レファレンスラボ，Research：研究レベル
¶ 限られた血液センターあるいはレファレンスラボのみで実施可能
＊血漿検体でも同様な結果が得られる
＃患者血液が得られない場合は，健常人血液でも可能
＊＊日本では重要，アジアでも重要である可能性がある
＃＃コンピュータークロスマッチで代替可能

多くの場合，副作用の診断や輸血との因果関係の特
定すら困難であるのが現状である．そのひとつの理由
は，副作用発症には多くの要素が関わり，患者因子と
製剤因子が複雑に関わり合うからである．患者因子に
ついては複数の報告がある１０４）１０５）．従って，副作用と輸血
との因果関係は，特に重症例では個々の事例で個別に
特定，評価しなければならない．そういう意味では，
好中球活性化試験や好塩基球活性化試験は重要であ
り４８）４９），患者因子，製剤因子を含めた副作用発生機序の

解明が必要である．副作用発生機序が明らかになれば，
診断のための検査は自ずと確立され，最も重要なこと
であるがその予防法への道も開けるのである．
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