
【症例報告】 Case Report

特発性慢性寒冷凝集素症におけるカラム凝集法を用いた疾患活動性の評価
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【背景】カラム凝集法での裏検査の偽陽性反応の程度が特発性慢性寒冷凝集素症の疾患活動性を表すかどうかにつ
いて，症例の経過を観察することにより検討した．【症例】80 歳，女性．貧血と胸部の紅斑を主訴とした．特発性慢
性寒冷凝集素症の診断のもと，治療としてステロイド投与及びシクロスポリンの投与を行った．経過中に胸部の紅
斑は一過性に減少し，再びやや増加した．補体値は一過性の増加を認めたが，この時期に寒冷凝集素価の変動は限
定的であるにも関わらず，カラム凝集法での裏検査の偽陽性判定値は大きく低下した．その後補体値が再び低下す
るとともに裏検査の偽陽性判定値は再上昇した．【考察】冷式抗体による溶血は，抗体の作用温度域が重要とされて
いる．今回我々はカラム凝集法で裏検査の検討を行ったが，測定温度は室温（25℃～28℃）であった．室温付近で
の赤血球と抗体との反応態度を観察することは，臨床上有用な温度領域での抗体結合能を評価していると考えられ
る．そのため寒冷凝集素価よりも裏検査偽陽性の程度の方が疾患の活動性をより正確に反映している可能性がある．
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本論文の要旨は，第 58 回 日本輸血・細胞治療学会近畿支部総会にて発表した．

緒 言
赤血球型検査において裏検査での偽陽性反応を認め

る原因の一つに寒冷凝集素症（Cold activation disease：
CAD）などに認められる寒冷凝集素の存在があり，血
液型検査を行う上でも障害になりうる１）．この偽陽性反
応は用手法のみならず血液型自動判定機を用いて行わ
れるカラム凝集法（Column agglutination technology：
CAT）においても認められる２）．我々は特発性慢性寒冷
凝集素症（Primary chronic CAD）の症例においてカラ
ム凝集法での裏検査の偽陽性反応を認める症例を経験
した．CATでの裏検査の偽陽性反応の程度が疾患活動
性を表すかどうかを検討したので報告する．

症例と経過
症例は 80 歳，女性．既往歴に高血圧症，心不全，胆

石症がある．貧血は以前より他院で指摘されており，
当院循環器内科で高血圧症，心不全と共に経過をみら

れていた．貧血の進行を認め，精査目的にて 2013 年 11
月に当院血液腫瘍内科に紹介となる．寒冷暴露と共に
足先の色調が紫になるとの訴えがあった．他覚所見で
は眼瞼結膜に貧血を認め，前胸部と背部に類円形の紅
斑を多数認めた（Fig. 1―A）．紹介時の検査所見をTa-
ble 1 に示す．検尿では潜血を認めず．血液検査ではHb
9.1g�dl と貧血を認め，網赤血球数は 13.9×104�μl（網
赤血球比率は 5.1％）と増加していた．生化学検査では，
間接ビリルビン 1.89mg�dl，LD 201IU�l，ハプトグロ
ビンは感度以下であり，溶血の可能性が示唆された．
補体はCH50 が 33U�ml（基準値 32～58）であったが，
C4は 10mg�dl（基準値 13～35）と低下を認めた．直接
抗グロブリン試験は陽性（IgG陰性， 補体C3d 陽性），
間接抗グロブリン試験は陰性であった．Donath-
Landsteiner（DL）抗体は陰性であった．寒冷凝集素価
は 4,096 倍であり，クリオグロブリンは検出しなかった．
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Table　1　Clinical data on consultation

Urine TP 7.2 g/dl
Protein (－) Alb 4.4 g/dl
Sugar (－) T.Bil 2.01 mg/dl
Occult blood (－) D.Bil 0.12 mg/dl
Urobirinogen normal ALP 286 IU/l

AST 20 IU/l
Blood ALT 16 IU/l
WBC 7,810 /μl LD 201 IU/l
RBC 275×104 /μl CK 62 IU/l
Hb 9.1 g/dl BUN 25 mg/dl
Ht 26.8 % Creatinine 0.8 mg/dl
MCV 97.5 μm3 UA 5.6 mg/dl
Plt 25.4×104 /μl Haptoglobin ＜10 mg/dl
Reticlocyte 13.9×104 /μl CRP 0.07 mg/dl
PT 91.3 % IgG 1,229 mg/dl
APTT 26.9 sec. IgA 225 mg/dl
Blood Type Type A, RhD (＋) IgM 197 mg/dl
DAT IgG (－), C3d (＋) CH50 33 U/ml
IAT (－) C3 93 mg/dl
Mycoplasma antibody ＜40 titer C4 10 mg/dl
Cold agglutinin 4,096 titer ANA ＜40 titer

Abbreviation: ANA; anti-nuclear antibody, DAT, direct antiglobulin test; IAT, 
indirect antiglobulin test

Fig.　1
A: Erythema of the breast.
B: Cold agglutination of red blood cells.
Paste-like clotting blood floats in the middle layer of plasma.
C: Evaluation of false positive results in the column agglutination technology (CAT).
Agglutination in the micro-bead matrix area is interpreted as a false positive. The grade of 
false positive reaction is expressed by a semi-quantitative scale (0.5＋ ― 4＋). Representative 
pictures are shown.

ず，また骨髄検査では細胞形態異常を認めなかった．
患者血液検体は冷蔵（4℃）保存にて凝集し，一塊となっ
てペースト状を呈した（Fig. 1―B）．これは常温への再

加温で再びほぐれ，連銭形成やフィブリン凝固塊とは
異なったものと判断した．
これらの結果から，溶血性貧血の診断基準（厚生労
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Fig.　2　Clinical course
Horizontal axis shows date (month/year).
Abbreviation: RBC, Red blood cell concentration; LD, Lactate dehydrogenase; Hb, Hemoglobin; CA, Cold ag-
glutinin; FP, Grade of false positive using column agglutination technology

働省 特発性造血障害に関する調査研究班，平成 16
年度改定）において溶血性貧血と診断した３）．また直接
抗グロブリン試験陽性，検体の冷却時の凝集と加温で
の可逆的消失，寒冷凝集素価の上昇より，自己免疫性
溶血性貧血の診断基準（厚生労働省 特発性造血障害
に関する調査研究班，平成 22 年度一部改定）を踏まえ
てCADと診断した３）．鑑別では発作性寒冷血色素尿症
（Paroxysmal cold hemoglobinuria：PCH）があげられ
るが，検尿所見とDL抗体陰性から同疾患は否定的と判
断した．なお慢性の経過であり，造血器悪性腫瘍や膠
原病，感染症などの基礎疾患を認めないことから，特
発性慢性寒冷凝集素症と診断した．
治療（Fig. 2）では免疫抑制療法として 2013 年 12

月よりステロイド投与（Prednisolone：PSL 20mg�日）
を開始するも，直後には息切れが目立ち，溶血性貧血
の進行（Hb 8.5g�dl，間接ビリルビン 3.32mg�dl）と胸
部紅斑の悪化を認めた．そのため赤血球濃厚液 2単位
の投与を 12 月下旬に行った．2014 年に入り溶血所見の
軽減と貧血の改善を認めており，PSL投与量は漸減と
した．同年 4月下旬には胸部紅斑の軽減を認め，PSL
は 7.5mg�日まで減量できた．しかし同年 6月には胸部

紅斑の再出現を認めた．夏季であるため，また PSL
の副作用を懸念して同薬を増量せず経過を観察したが，
同年 8月にて明らかな紅斑の改善を認めなかったため
Cyclosporine A 120mg�日の内服を追加した．その後同
年 9月に胸部紅斑はやや軽減を認めた．
免疫抑制療法開始後の検査値については，溶血所見

のうちハプトグロビンは 2014 年 4月より検出可能であ
りその後は上昇を認め，また LDは低下傾向を認めた．
Hb値も概ね上昇を認めており，溶血性貧血はコントロー
ルできていると判断した．2014 年 4 月下旬には網赤血
球数 7.8×104�μl（網赤血球比率 2.8％）と著しく低下し
た．その後網赤血球数はやや増加し 10×104�μl 前後で
推移した（網赤血球比率は 3～4％で推移）．補体値の
変動については，2014 年 4 月下旬にCH50 は 40U�ml，
C4 は 12mg�dl と一過性に増加を認めている．その後補
体値はやや低下傾向のまま推移している．一方寒冷凝
集素価の変動は 1,024～2,048 倍を推移した．
本症例でのABO血液型判定は一晩冷蔵にて冷式抗体

を自己赤血球にて吸着させて裏検査を行い，表・裏検
査一致でA型と判定した．CATでの裏検査の偽陽性判
定値の評価法は，検体を血液型検査裏検査としてAuto-
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Vue InnovaⓇ（Ortho Clinical Diagnostics, USA）を用い
て行い，メーカー推奨の方法で判定した．本症例の患
者血液型はA型 RhD陽性であり，通常ではA1赤血球
試薬のカラムには凝集がみられない．しかし本症例で
はA1赤血球試薬のカラムに凝集が見られており，その
程度を偽陽性反応として半定量評価を試み0.5＋～4＋の
段階で表したが，判定はACDカメラ下での自動機器に
よる判定のもと行われた．今回用いたCATでの偽陽性
の代表的な判定例をFig. 1―C に示す．症例経過では治
療開始時に 3＋～4＋であったが，2014 年 4 月下旬では
0.5＋と著明に低下し，その後は 3＋程度で推移している
（Fig. 2）．以上の結果から裏検査の偽陽性値の低下は補
体上昇と関連していると判断した．

考 察
自己免疫性溶血性貧血の原因となる抗体のうち冷式

抗体による溶血は主にCADと PCHで見られる．特発
性のCADは溶血性貧血全体の13～15％程度を占める４）５）．
CADの症状は先端チアノーゼ（acrocyanosis）やレイ
ノー様症状及び貧血などであり，これらは血管外もし
くは血管内溶血を反映したものである．CADの溶血の
原因は IgM型の自己抗体である寒冷凝集素が高濃度に
存在し，体温以下の温度で赤血球を凝集させることに
ある４）６）．治療はステロイドを含む免疫抑制療法の効果
は乏しく，ステロイド治療の奏効率は 14％以下と報告
されている７）．しかし有効な治療薬が少ないことから同
治療が試行されることがあり，本例では寒冷暴露を避
ける指導をしつつステロイドを含む免疫抑制療法を施
行した．なおRituximab は半数以上の症例で奏効率が
期待できるが４），現在では国内での保険適応がないため
施行しなかった．
寒冷凝集素は一般に 0℃～4℃で最大活性を示し，四

肢末端部にて補体と共に赤血球表面と結合する．赤血
球が体幹部に戻るにつれて結合していた寒冷凝集素は
離れるが，補体は結合したままであり古典経路の活性
化を介して血管外溶血を起こす．補体の中でも特にC4
の消費が著しい８）．寒冷凝集素価と溶血所見との関連に
ついては，両者は必ずしも相関しないとされる．寒冷
刺激で補体が消費されると補体は枯渇するが，この時
期にはむしろ溶血所見は乏しいこともある．その原因
としてC4の枯渇が補体系全体の活性を抑制して顕性の
溶血発作が抑制され，その後の補体の回復時期に溶血
発作が促進されると推測されている９）１０）．
本症例の症状は紅斑及び貧血であった．溶血所見な

らびに貧血の状態は免疫抑制療法開始後にやや改善傾
向を認めたが，補体値の変動は貧血が改善したあとも
変動した．寒冷暴露がなくなる 2014 年 5 月以降におい
ても補体C4は基準値以下であり補体の活性化が示唆さ

れることや，網赤血球数が高値であることから軽度の
溶血は遷延していると考えられる．裏検査偽陽性反応
の程度は網赤血球や補体値（CH50，C4）と連動する傾
向にあった．この結果は補体測定がCADの病勢把握に
有用であるとの報告８）を支持する．赤血球抗原と結合し
ている寒冷凝集素の多い状態では補体消費が亢進して
補体低下を認めると推測される．そのため裏検査偽陽
性の程度を評価することは疾患活動性を把握する上で
有用であると推測する．寒冷凝集素が溶血を引き起こ
す条件としては，寒冷凝集素の作用温度域が重要とさ
れ，22℃±10℃が最も溶血を起こしやすい温度とされ
る１１）．なお寒冷凝集素の反応温度域が広い場合は寒冷凝
集素価が低くても溶血症状が強い場合があり，低力価
寒冷凝集素症（low titer cold agglutinin disease）とし
て知られる１２）．今回我々はCATで裏検査の検討を行っ
たが，実際の測定温度は検査室の温度（25℃～28℃の
間でほぼ一定）であり，それは機械が正常に作動する
範囲であった．室温付近での赤血球と抗体との反応態
度を観察することは，臨床的に有意義な温度領域での
抗体結合能を評価していると考えられる．そのためCAT
を用いた裏検査偽陽性の程度評価は寒冷凝集素価より
も疾患の活動性をより正確に反映していると推定され，
同指標は機器での測定であるために検査者による差異
が無い点で優れていると考えられる．一症例の検討で
あるため，今後症例数を重ねた解析が必要と考えられ
る．
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Abstract:

Background:We investigated the clinical course of one case to determine whether or not the level of false positive re-
action detected with column agglutination technology (CAT) reflects the activity of primary chronic cold agglutinin
disease (CAD).
Case: An 80-year old woman was diagnosed with primary chronic CAD, complicated with anemia and erythema of
the breast. Oral prednisolone and cyclosporine A were used for immunosuppressive therapy. During the clinical
course, erythema of the breast improved transiently but then became exacerbated again. The complement titer in-
creased transiently, and the change in the complement level was linked with the activity of erythema. False positive
levels on reverse typing test detected with CAT decreasedwhen the complement level was suppressed, whereas the
cold agglutinin titer showed limited change.
Discussion:We detected a false positive reaction on reverse typing test by means of CAT, the temperature of which
was between 25 and 28℃. Investigation of the reaction between red blood cells and antibodies in this thermal range
seems to be effective and feasible for the evaluation of the capability of the antigen-antibody complex. We speculate
that detection of a false positive reaction on reverse typing test by means of CAT does indeed reflect the activity of
primary chronic CAD.
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