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はじめに
輸血に関わる同種免疫に関する研究は，赤血球，白

血球，血小板，血漿中の蛋白を対象に進められてきた．
赤血球の抗原として，赤血球膜の蛋白，糖蛋白，糖脂
質がある．これに対する抗体は，自然抗原の環境から
の侵入，病原体，他人由来の赤血球や臓器への暴露に
より体内で産生され，時に免疫学的な異常をひきおこ
す．臨床的には，輸血，妊娠と出産にともなって認め
られることが多い．現在ほとんどの赤血球同種の抗原
は 30 系列の既知のグループに分類されている１）２）．

各赤血球膜抗原の免疫原性は異なる．これらは各抗
原の分子構造に起因する３）．たとえば，Rh 系抗原では，
D 抗原は C，c，E，e 抗原よりも強い抗原性を持つ．さ
らに，同じ D 抗原のなかでも，分子構造の異なる D
抗原亜型では分子上の抗原発現部位の数，抗原性が異
なる．他の抗原亜型でも同様である．

免疫応答が，遺伝的な，人種差の影響を受けること
は，多くの疾患や病態で指摘されている４）５）．したがっ
て，赤血球不規則抗体の産生も，人種的に異なること
が予想される．アジアは広大であり，過去に遡れば，
民族の移動も大規模に行われてきた．したがって起源
が異なる民族間で，赤血球抗原に対する免疫応答に多
様性があると考えられる．

輸血をとりまくアジアの状況と国際間協力の必要性
近年，地球環境の変化等により世界各地で次々と大

規模災害が発生し，多くの犠牲者が出ている．アジア
地域も例外ではなく，フィリピン，ミャンマー，四川，

東日本の災害は記憶に新しい．これらの犠牲者をアジ
ア地域の問題として，考えていく上では様々な困難が
横たわっている．大規模災害に際しては安全な輸血用
血液が短期間に必要とされる．国際間協力体制が確立
されていない現状では，各国内の輸血用血液では大き
な需要に対応できないばかりか，輸血事故や感染症の
伝播などの問題もある．また，グローバル化のなかで，
近隣の諸国に旅行する場合も多く，不幸にして輸血が
必要とされる事故に巻き込まれる可能性もある．海外
での輸血の既往を持つ症例への輸血治療が迫られる可
能性もある（Fig. 1）．

各国の輸血をとりまく環境，輸血体制を調査し，人
種差や検査方法を把握することができれば，国際間の
協力体制への道が開かれると思われる．国際間の輸血
協力体制が確立すれば，限られた輸血用の血液資源の
有効かつ安全利用にもつながる．また災害時等への国
際間協力体制をより強固なものとすることが可能とな
る（Fig. 2）．WHO の専門者会議（2011 年，ジュネーブ）
では，輸血用血液成分ならびに血漿分画製剤の供給が
必要な場合には，周辺諸国などから確保し，国際取引
協定に沿った特別な策を講じる必要性が提言されてお
り（http:��www.who.int�bloodsafety�Expert_Consen
sus_Statement_Self-Sufficiency.pdf），アジア地区の輸
血に関する協力は専門家の間でも必要と理解されてい
る．
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Fig.　1　Significance of the Asian Collaborative Study in terms of allo-immunity

Fig.　2　Significance of the Asian Collaborative Study in terms of international collaboration.

Allo-immunity to Antigen Diversity in Asian Popu-

lations研究のスタート
2008 年マカオで行われた国際輸血学会（ISBT；マカ

オ）を機会にアジア各国の代表的研究者が集会した．
そして，アジアの輸血に関する共同研究の提案が行わ
れた．本論文の共著者に加え，海外の研究者は，Verra
Nadarajan（マレーシア），Nuranissa Ymarican（シン
ガポール），Jhysheng Chang（台湾），Viroje Chongkol-
watana，Parichart Permpikul（タイ），Kyu Sup Han，
Dae Won Kim，So Yong Kwon，Hyun O Kim，Jang
Soo Suh（韓国），Anand Deshpande，Rema Menon，
Dolly Daniel，Sunil B Rajadhaysha，Naresh Kumar
Bhatia，MV Doshi Sukesh Chancran（イン ド），WC
Tsoi（香港），Ziyan Zhu（中国）であった．本会議に
おいて，アジア地域における輸血に関する共同研究の

必要性が確認され，調査研究をしていく内容として，
赤血球の血液型，白血球の HLA（ヒト白血球抗原）そ
して輸血や母児間の免疫応答性が提示された．まずは
赤血球不規則抗体に関わる調査を先行させることで，
各国の輸血事情や連絡網を確立しようとした．まず，
アンケート調査を施行することになり，調査項目の素
案を各研究者に送付し，追加と校正を行った．具体的
には，各国各施設の規模と輸血を必要とする手術件数，
手術にともなう赤血球，血小板，新鮮凍結血漿輸血量
とその規格，赤血球に対する不規則抗体のスクリーニ
ング検査方法と使用パネル，不規則抗体陽性率，不規
則抗体同定検査方法と同定された不規則抗体の種類，
輸血や妊娠にともなう不規則抗体陽性化の実態などの
調査を記載する共通のシートに記載した．
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赤血球不規則抗体調査研究の方法
以下の調査項目を WordⓇ（Microsoft）ファイルにま

とめ，ExcelⓇ（Microsoft）ファイルに記入するように
した．これらはアジア諸国向けには英語で，国内向け
には日本語で作成されたが，その設問内容は共通とし
た．

1）施設の輸血規模に関する調査
各国各施設の名称，存在地，ベッド数，輸血を必要

とする手術件数，赤血球血液型判定検査件数，交差試
験検査件数，施設内輸血用血液バック（単位）�院外（血
液センター由来輸血用血液）血液バック（単位）比，
自己血（単位）�同種血（単位）比，供給される血液に
関する調査として 1 単位（1 バック）を構成する血液量
および由来血液量．

2）不規則抗体検査に関する調査
不規則抗体スクリーニング検査に使用される試薬と

キットの種類，使用する方法 間接抗グロブリン試験，
酵素法，生理食塩液法（生食法）に分別し，各項目ご
とに，選択肢を設けた．

2-1）IAT（indirect anti-globulin test）法
Beads column�Gel column�Solid phase MTP�Wet

phase MTP�Traditional Tube（LISS-IAT）�Traditional
Tube（PEG-IAT）�Traditional Tube（Albumin-IAT）�
Traditional Tube （ non-medium-IAT ）�Traditional
Tube（polybrene-IAT）�other

2-2）Enzyme 法
Bromelin one stage�Bromelin two stage�Ficin two

stage�Papain one stage�Papain two stage�other�not
use

2-3）Saline 法
Immediate spin�RT 10-15min�4℃�not perform�

other より選択とした．あわせて，市販キット使用状況，
使用されるパネル赤血球の数を調査した．

3）同定された赤血球不規則抗体に関する調査
不規則抗体（抗 D，C，c，E，e，f，Ce，P1，M，N，

S，s，Mia-related，Lea，Leb，Jka，Jkb，Jk3，Fya，Fyb，
K，k，Kpa，Kpb，Jsa，Jsb，Dia，Dib，Lua，Lub，Xga，
H 抗体）の発現頻度，過去の輸血治療歴による不規則
抗体発現頻度，妊娠歴が及ぼす不規則抗体発現頻度．

日本国内の施設向けには調査表を送付と調査可能施
設を把握した．日本輸血細胞治療学会，大学病院輸血
部会議，全国大学病院輸血部会議メーリングリスト K-
Tran）を使用して，本研究を紹介し，日本国内の協力
可能施設を募った．この際，輸血検査に関わる情報の
みとし，個人情報は扱わない疫学研究とし，事務局の
ある浜松医科大学における医の倫理委員会の承認を得
た（22―193）．事務局では，協力可能施設をリストアッ
プし，報告された調査結果をまとめ，記載上の疑問点

を各施設の担当者と連絡をとり調整した．

アジアにおける第一次赤血球不規則抗体調査研究の
結果

49 施設より登録があった．内訳は日本（29），韓国
（15），シンガポール（1），マレーシア（1），タイ（1），
中国（1），香港地区（1）であった．総登録例数は 866,000
超であった６）７）．日本と韓国以外は各 1 施設であったが，
これらの施設は首都にある大規模の病院であり，英語
でのコミュニケーションが取れ，経費や人材も比較的
余裕のある施設である．

採用されている赤血球パネルに関しては Ortho 社製
で，パネルの内容に差を認めなかった．8,881 症例（男
性�女性：1�1.55）に 10,069 個の抗体が検出された．内
訳は日本（4,219），韓国（2,424），シンガポール（26），
マレーシア（975），タイ（622），中国（133），香港地
区（612）であった．総数では抗―E 抗体が 26.1％ に認
められた．抗―D 抗体は韓国，中国，マレーシアに高頻
度に検出され，続いて，タイ，香港，日本の順であっ
た．抗 Lea抗体は，マレーシア，日本，シンガポール，
韓国に比較的高頻度に検出された．抗 Dia抗体は日本，
韓国に，抗 Mia抗体はタイ，香港に多く，マレーシア，
シンガポールがこれに続き頻度が高かった（Fig. 3）．

抗 D 抗体は女性に高頻度に認められたが（p＜0.01），
国により差異を認めた．日本では0.6�2.4（男性�女性，％），
韓国では 1.7�8.1，マレーシアでは 8.0�19.6 であった．
また抗―D 抗体は妊娠女性に有意に多く認められた．日
本では 4.8％，韓国 35.9％，マレーシア 34.0％ であった．
しかし輸血によっては増加を認めなかった．他の抗体
は複数例も含めて妊娠により増加していなかった．上
記以外の国では，その発現は低頻度であった．

抗E抗体は輸血歴のある症例で1.7倍に増加していた．
タイ（3.0 倍），日本（2.3 倍），マレーシア（2.1 倍），香
港（1.8 倍），韓国（1.3 倍）であった．抗 Jka抗体，抗
C 抗体も輸血後高頻度に認められた．抗 Dia抗体は日本
では 1.5 倍多く認められたが，韓国では 0.8 倍であった．
抗 c＋E 抗体は多くの国で輸血後増加していた．しかし
他の複数抗体陽性例（例えば，抗 Lea＋Leb）は輸血後
に増加していなかった．

不規則抗体産生と HLA との関係は抗 Mia抗体などで
報告されている８）．HLA はアジア地区の民族の起源や移
動を解析する一手段としても使用されており，不規則
抗体研究を研究していく上で興味深い．造血幹細胞移
植などに関する他の研究組織に協力を依頼していくこ
とも必要であろう．
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Fig.　3　Ratio of irregular antibodies to erythrocyte in each country6）7）.

Fig.　4　Erythrocyte irregular antibodies detected in males and females9）.

本邦における第一次赤血球不規則抗体調査研究の結
果

日本における 21 施設の結果を詳細に検討した９）．男
性 113,442 例，女性 135,343 例，合計 248,785 例（男女
比 1：1.19）が解析された（Fig. 4）．間接抗グロブリン
試験はすべての施設で実施されていたが，施設ごとに
採用されている具体的方法は異なっていた．抗 P1法は
室温生食法を採用している施設において多く認められ
たが，その他の抗体と測定方法に差異を認めなかった．
抗体スクリーニングの検査方法に関しては， IAT は，
すべての施設で行われ，このうちカラム凝集法が 74％，
試験管法が 24％，固相法が 3％ であった．一方，酵素
法73％の施設で行われ，このうち，カラム凝集法が79％，
試験管法が 13％ で実施されていた．

不規則抗体は，3,554 症例（1.43％）に認められ，男
性 1.32％，女性 1.52％ と女性に高率に発現していた．

これらの症例中，4,222 の不規則抗体を認め，単数抗体
としては，抗 E 抗体（26.5％），抗 Lea抗体（25.7％），
抗 P1抗体（10.6％），抗 M 抗体（6.2％），複数抗体とし
ては抗 E＋c 抗体（4.1％），抗 C＋e 抗体（1.3％），抗 Lea＋
Leb抗体（1.3％）を多く認めた．本邦では遠山らが 1968
年から 1984 年に行った不規則抗体調査があるが，同定
された 842 個の抗体の結果と比較すると， 抗 D 抗体，
抗 Lea抗体は減少し，抗 P1抗体，抗 M 抗体の占める割
合が増加していた１０）．検査方法と検出率との関係では，
全抗体の検出率は，PEG-IAT 法 1.44％，ビーズカラム
凝集法 0.87％ で，抗 E 抗体の検出率は，PEG-IAT 法
0.42％，ビーズカラム凝集法 0.30％ で，いずれも PEG-
IAT 法による検出率が高かった（p＜0.001）．抗 E 抗体，
抗C抗体の検出率は，酵素法実施群で高かった（p＜0.001）．

抗 E 抗体，抗 M 抗体，抗 E＋c 抗体，抗 D 抗体は女
性に高頻度に認められた．抗体の頻度と施設背景の各
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Fig.　5　Erythrocyte irregular antibodies in pregnant and non-pregnant females9）.

Fig.　6　Erythrocyte irregular antibodies detected in patients with and without a history of 
previous transfusion9）.

項目に有意差を認めなかった．

妊娠の影響
不規則抗体産生におよぼす妊娠の影響を調査するこ

とは難しい．倫理的にも手法的にも過去の妊娠歴を後
方的に調査することは困難であり，妊娠回数や最終の
妊娠からの経過日数などは，不規則抗体陽性率に影響
すると予想されるが，さらに不正確なデータになると
思われる．そこで，今回の日本の調査は，不規則抗体
検査時に妊娠している女性由来の検査結果を，それ以
外の検体（非妊娠例）の結果と比較した９）（Fig. 5）．妊娠
情報が不確実な検体は非妊娠例の検査結果に含めた．
第 1 回調査において，妊娠例 375 例，非妊娠例 2,043
例であった．妊娠例では，不規則抗体陽性例中，抗 D
抗体の占有率が高かった９）．検出された抗体の上位 10
位には入らなかったが抗 Jra抗体も増加していた．占有
率の低下の認められた抗体は妊娠の影響が少ないと推
測される．抗 D 抗体に関しては，抗 D グロブリンの使
用や輸血医療の発達程度，人種特異性，採用されてい
る方法に影響を受ける．

先に紹介した遠山らの研究では，抗 D 抗体は 842
例中 8.4％ を占めており，妊娠時ではさらに高率であっ
たと想定される１０）．この明らかな減少は，輸血医療の進
歩によるところが大きいと思われる．アジア諸国で抗
D 抗体が高率に認められる地域でも，今後減少してい
くことが予想され，継続して，共同研究を進めていく
意味があるであろう．

輸血の影響
今回の研究では，過去に輸血既往のある患者とない

患者それぞれ，1,291 例，1,203 例に関して，不規則抗体
の発現内容に関して検討した９）（Fig. 6）．輸血の既往歴が
曖昧な例は除外した．抗 E 抗体，抗 E＋c 抗体，抗 Dia

抗体，抗 Jka抗体，抗 C＋e 抗体は輸血既往のある例で
高率に発現していた．占有率の低下の認められた抗体
は輸血の影響が少ないと推測される．抗体産生に関し
ては，妊娠よりも輸血による影響が大きいとされる．
それは体内に侵入する同種血液量が明らかに輸血の方
が多いためとされる１１）．また，輸血単位数により影響さ
れる１２）．輸血による抗体産生能に関しては，年齢や性に
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影響されないとの報告があるが１３）～１５），性，糖尿病，固形
腫瘍が危険因子であるとする報告もあり１６），決着は得ら
れていない１７）．今回の調査でもこれらの因子の影響を抽
出することはできなかった．しかし，輸血既往 1,200
例程度の調査では，各抗体の上述の因子を断定するの
には尚早であるかもしれない．第 2 次解析以降の結果
の行方に期待される．また抗体の種類差は，民族や輸
血体制や検査方法の差異に起因する可能性がある．異
なった民族間での輸血に関しては，同一民族内での輸
血に比較して，高頻度に不規則抗体が発現される可能
性が指摘されており１８），この点でもアジア地区の不規則
抗体の実情や抗原に関して調査する意味はある．

アジア共同研究の重要性と今後
本研究により，各国で赤血球不規則抗体の陽性率や

内容に明らかに差があることが判明した．その原因は
民族的因子，免疫応答の多様性，妊娠や出産時の抗 D
グロブリンの使用状況などに起因することが予想され
る．第 1 次研究に参加した施設が，各国の優秀な首都
の施設であったが，今後はこれらの施設が核となり，
各国で展開していく必要がある．それには，調査票の
翻訳など各国から複数の施設が参加できる環境を整え
ていかなければならない．定期的な会議の開催と研究
費の獲得も重要である．将来的には，本研究をより信
頼性の高い研究としていくためには，前方向性研究を
行う必要がある．今回の共同研究を行うことで，韓国
輸血学会との連携は強くなり，今後両国間の輸血に関
する共同研究を進めていくことが確認された．他の諸
国ともタイトな連携を樹立していきたい．
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