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自己抗体と高頻度抗原に対する抗体

堀 勇二

輸血検査において直接抗グロブリン試験陽性は，しばしば遭遇するやっかいな問題である．陽性の原因には自己免
疫性疾患，新生児溶血性疾患，血液型不適合輸血，薬剤の影響によるものなどが考えられる．

直接抗グロブリン試験陽性者に認められる自己抗体は，特定の血液型抗原に特異性を示すものは少なく，約半数が
Rh 血液型の高頻度抗原に特異性を示し，残りの半数は赤血球膜上の band3 に対する抗体と報告されている．また，
band3 に対する抗体の約半数は抗 Wrbの特異性である．特定の血液型抗原に特異性を示す抗体には，真の抗原と反応
する抗体と，別の抗原と反応しているが真の抗原と反応する抗体と同様の特異性を示す mimicking 抗体がある．Mim-
icking 抗体には Rh 血液型に特異性を示すものが多い．

自己抗体を保有する患者への輸血は，日本輸血・細胞治療学会からガイドラインが示され，自己抗体が特定の抗原
に特異性を示さない場合や自己抗体以外に同種抗体を保有する場合に分けて推奨する輸血血液が示されている．自己
抗体によりクロスマッチ陽性となる血液の輸血の安全性については，適切な血液を選択することにより，輸血効果が
あり溶血のリスクのないことが文献で示されている．

一方，病的な原因ではなく，生理的に赤血球に対する自己抗体が準備され，赤血球寿命に関連していることが報告
されている．
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はじめに
直接抗グロブリン試験（以下 DAT）が陽性となる現

象は，患者のみならず健常者にも認められる．一般的
には赤血球膜上の抗原と反応する自己抗体が産生され，
抗原抗体反応の結果 DAT 陽性となる．自己抗体の出現
につながる詳細は未だ不明の部分が多いが，抗原側と
抗体産生側のいずれか，あるいは両方が正常とは異な
る状態となり，自己抗体が産生される．自己抗体が結
合する赤血球膜上の蛋白については複数の方法で確認
されているが１）２），なぜ主として特定の蛋白が自己抗体
のターゲットとなるかについては不明である．

これまでに報告されている自己抗体に関する知見に
ついて概説したい．

自己抗体と赤血球抗原
赤血球に対する自己抗体が出現する機序として，①

変化した赤血球の抗原を異物ないし非自己と認識する，
②侵入した微生物に対する抗体が正常赤血球抗原と交
差反応をする，③免疫系に内在する異常のために免疫
的寛容が破綻して自己抗体が産生される，④すでに自
己抗体産生を決定づけられている細胞が単または多ク

ローン性に増殖または活性化するなどがある．自己抗
体の標的となり得る赤血球の血液型は，国際輸血学会
の報告では 340 以上の抗原が登録されている３）．低頻度
抗原及び高頻度抗原に対する自己抗体は，同定に数多
くの抗原陽性または抗原陰性血球が必要なことから，
同定に至らないケースも多いと考えられるが，実際に
自己抗体が報告されている抗原は，限られた抗原に対
するものである４）（表 1）．

検出されている自己抗体は高頻度抗原に対するもの
が 多 く，特 に Kell，LW，Diego，Scianna，Gerbich
血液型に対する自己抗体については，すべてが高頻度
抗原に対する自己抗体である（表 1）．

一般的に自己抗体は，Rh 抗原が欠損している血球
（D―，Rhnull等）との反応性で，抗 nl，抗 pdl，抗 dl
の 3 種類に分類される４）．この Rhnullに反応しない抗 nl
と抗 pdl を Rh 血液型に特異性のある抗体とすると，自
己抗体の約半数がRh血液型に対する抗体であると報告
されている（表 2）．

自己抗体が認識する蛋白
自己免疫性溶血性貧血患者の自己抗体が赤血球膜上
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表 1　温式自己抗体の標的となる抗原

血液型システム 自己抗体で検出された対応抗原

ABO A， B
Rh D，C， E， c， e， f， rhi， G， etc

nl（Hro， Rh34），pdl（Rh29），Rh39
MN M， N， S， U， EnaTS， EnaFS， EnaFR， EnaKT
Kell Kpb， K13， その他 Kell システムの高頻度抗原
Duffy Fyb

Kidd Jka， Jkb， Jk3
LW LWa， LWab

Diego Dib， Wrb

Scianna Sc1， Sc3
Gerbich Ge2， Ge3， Ge4
Others Kx， Xga， Co3， Ytab， Vel， AnWj， dl
Still more＊ IT， Pr， Rx
＊：多くは冷式自己抗体の対応抗原として認められる

（文献 4 を引用改変）

表 2　抗 nl，抗 pdl，抗 dl 及び類似の反応性を示す同種抗体の反応パターン

Phenotype of test red cells
Reactions of

Anti-nl Anti-pdl Anti-dl

Normal Rh phenotype
（ie.， R1R1， R2R2， r’r”，rr， etc.）

＋ ＋ ＋

Rh-deletion
（ie.， D―，Dc-， DCw- and some cells 
such as those from RoHar and RN homozygotes）

0 ＋ ＋

Rhnull 0 0 ＋

Alloantibodies with similar 
reaction patterns

Anti-Hr Anti-Rh29 Anti-Ena

Anti-Hro Anti-LWa Anti-Wrb

Anti-Rh34 Anti-LWab Anti-Kpb

Anti-U Anti-Dib

（文献 4 を引用改変）

=

のどの蛋白と結合しているかを調べた結果では，Rhnull

血球との反応性が低い自己抗体は，主として RHCE
遺伝子が作る Rh 蛋白（p31, gp37-55）に結合し，Rhnull

血球と強く反応する自己抗体はRh蛋白との結合は認め
ず，主として band3 と GPA（glycophorin A）に対する
抗体であり，band3 と GPA の両方の蛋白に反応を認め
るものと，band3 にのみ反応を認めるものに分かれると
報告されている１）（表 3）．

Band3 上には 22 の血液型抗原が認められているが５），
その中の Wrb抗原と Dib抗原は高頻度抗原である．二つ
の高頻度抗原のうち，Wrb抗原は band3 単独では抗原
性を示せず，抗原性を持つには GPA が必要で６），赤血
球細胞上では，band3 と GPA は結合した状態で存在し
ている．このことから，band3 と GPA の両方の蛋白に
反応の認められた自己抗体は Wrb抗原に対する自己抗
体の可能性が高いと考えられ，実際に AIHA 患者，α
メチルドーパ治療患者および献血者の DAT 陽性者計
110 名を調べた報告では，およそ半数の 46 名に自己抗

体の抗 Wrbが含まれていた７）（表 4）．
Band3 のもう一つの高頻度抗原であるDib抗原に対す

る自己抗体については，74 例中 2 例のみに自己抗体を
認め，抗 Wrbと比較してかなり低い検出頻度となって
いる８）（表 4）．この自己抗体の検出頻度の違いの原因と
して，Wrb抗原は band3 と GPA との複合体であること
から，複合体を形成することで，より自己抗体が作ら
れやすいのではないかと推論されている．

Mimicking抗体
血液型に特異性を示す自己抗体には，真の抗原を認

識している抗体と，特定の抗原に対する特異性を示し
てはいるけれども，別の抗原を認識しているmimicking
抗体がある．Mimic とは，“まねる，似る，模倣する，
擬態する”という意味である．Mimicking 抗体は，特
定の抗原に特異性を示しながら，その対応する抗原が
陰性・陽性どちらの赤血球を用いても吸着される特徴
がある．例えば，抗 E 様の特異性を示した自己抗体が，
E 抗原陰性の R1R1血球及び E抗原陽性のR2R2血球のど
ちらの血球でも吸着される．

DAT 陽性患者の血清中にどれくらいの割合で mim-
icking 抗体が含まれているかを調べた結果では，30
例の同種抗体と考えられた抗体のうち，15例がmimick-
ing 抗体であったと報告されている９）．

また，Rh 血液型抗原に特異性を示した自己抗体の内，
抗 D は比較的真の特異性を示す抗体が多く認められた
が，抗 D を除く抗体は mimicking 抗体の割合が高く，
特に抗 e はその多くが mimicking 抗体である４）（表 5）．

Rh血液型以外にmimicking抗体の報告があるものに
は，ABO，MN，Kell，Duffy，Kidd，Lutheran，Col-
ton など，輸血に際し注意が必要な血液型が多く含まれ
ている４）．
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表 3　自己免疫性溶血性貧血患者の自己抗体が認識する蛋白

Patient Clinical 
diagnosis

Direct 
antiglobulin 

test

RBC membrane proteins identified by autoantibody affinity Serological reactions of 
autoantibodies with intact RBCs

p34 gp37-55 band3 GPA Other Rh null Normal

LM 1 A゚HA IgG Strong Moderate － － － Weak（1/4） Strong（>1/512）
SH 1 A゚HA IgG Strong Moderate － － － Negative Strong（1/40）
JT 2 A゚HA；

Hodgkins
IgG（C3nt） Strong Moderate Weak Weak － Weak（1/40） Strong（1/320）

RE 1 A゚HA IgG Moderate － Weak Weak － Weak（1/8） Strong（1/128）
CR 1 A゚HA；SLE? IgG/C3 Moderate Weak Weak  － － Strong（1/160） Strong（1/160）
RB 2 A゚HA；

Hodgkins
IgG Moderate Weak Moderate － Sharp p64 Negative Strong（>1/40）

SM 1 A゚HA IgG（C3nt） Moderate Weak Moderate － － Weak（1/20） Strong（ 1/320）
LP 1 A゚HA IgG Moderate Trace Moderate － － Negative Moderate（1/32）
AL 2 A゚HA；CLL IgG Weak － Strong Trace － Moderate（1－2+） Strong（3+）
IB 2 A゚HA；SLE IgG － － Very 

strong
－ Ver. p50-55 Strong（1/64） Strong（1/64）

AR 1 A゚HA IgG/C3 － － Strong － Ver. p50-55 Strong（1/16） Strong（1/16）
RL 2 A゚HA；CLL IgG（C3nt） － － Very 

strong
－ Trace p64 Strong（1/80） Strong（1/80）

BH 2 A゚HA；SLE IgG/C3 － － Strong － Weak p64， 
p50

Strong（1/40） Strong（1/40）

FY 1 A゚HA IgG（C3nt） － － Moderate － － Strong（1/80） Strong（1/80）
MP 1 A゚HA IgG/C3 － － Moderate Weak Weak p64 Strong（1/128） Strong（1/128）
ST 1 A゚HA IgG/C3 － － Very 

strong
Moderate

（var.）
Ver. p64 Strong（1/160） Strong（1/160）

GF 1 A゚HA；late 
Hodgkins

IgG/C3 － － Moderate-
strong

Moderate-
strong

Ver. p64 and 
p50-55

Strong（1/128） Strong（1/128）

CM 1 A゚HA IgG/C3 － － Very 
strong

Moderate Weak p64 and 
p50

Strong（1/320） Strong（1/320）

SS 2 A゚HA；SLE IgG/C3 － － Very 
strong

Strong Weak p64 Strong（1/320） Strong（1/320）

CV 2 A゚HA；SLE IgG/C3 － － Moderate Moderate － Strong（1/320） Strong（1/320）

（文献 1 を引用改変）

表 4　自己抗体中の自己抗 Wrb，抗 Dib の頻度

分類 例数 自己抗 Wrb 単独 自己抗 Wrb＋抗 dl

AIHA 患者 64 2 32
α-MD 治療患者 23 0  4
献血者 DAT 陽性 23 2  6

計 110 4（3.6%） 42（38.1%）

（文献 7 を引用改変）

反応血球

自己抗体の反応 Di（b－） Di（b＋）

未吸着 119 例 ＋ ＋
Di（b－）血球で吸着後のサンプル

72 例 0 0
 2 例 0 ＋

（文献 8 を引用改変）

自己抗体と赤血球抗原の減弱
一般的に赤血球抗原は，成熟した後は抗原数の変化

は少ない．しかし，赤血球上に抗原を保有しているに
もかかわらず，自己抗体に関連して抗原が減弱あるい
は陰性化する例が報告されている．

Kell 血液型の高頻度抗原に対する自己抗体が出現し
た時期に，一過性に Kell 抗原が減弱した症例が報告さ

れている１０）．自己抗体が出現した当時の患者の Kell
血液型抗原は，陽性対照と比較して減弱していたが，
経過とともに抗原が陽性対照と同等に回復するととも
に自己抗体が消失している．また，自己抗体保有時の
Kell 血液型抗原は減弱しているが，それ以外の U，Fy3
等の血液型は減弱していないことが示されている．こ
の Kell 血液型抗原に限定した減弱の原因として，輸血
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表 5　自己抗体の見かけの特異性と mimicking の発生数

初期の抗体同定検査での見かけの特異性

抗 C 抗 c 抗 D 抗 E 抗 e 抗 G 抗 rhi

検査数 4 2 8 5 24 1 4
Mimicking 3 2 3 4 20 0 2
真の特異性 1 0 5 1  4 1 2

（文献 4 を引用改変）

表 6　自己抗体陽性患者への適合血選択の対応例

患者赤血球の表現型 解離液又は血清中の自己抗体の特異性 輸血で選択する血球の表現型

R2r（DcE/dce） 自己抗 e R2R2

rr（dce/dce） 自己抗 e rr（一部の研究者は R2R2 を選択）
R1r（DCe/dce） 吸収により自己抗 dl 4＋，自己抗 e e 抗原陰性は必要とされない
D＋， U＋ 自己抗 U，自己抗 nl， etc. U-， D―/D―等は，一般的に指示されない
一般的な Kell システムの表現型 Kell システムの高頻度抗原に対する自己抗体 抗原陰性又は Ko 血液が必要とされるかもしれない

（文献 4 を引用改変）

された血液の Kell 抗原も減弱していることから，血漿
中の微生物由来の因子が原因ではないかと考察してい
る．

Kell 血液型抗原以外にも抗原の減弱が報告されてお
り， 2 年間にわたって Kidd 抗原が変動した症例１１）や，
Rh 血液型の高頻度抗原が減弱した症例１２）など，多くの
血液型で自己抗体と関係する抗原の減弱が報告されて
いる４）．

赤血球の高頻度抗原が陰性で，血液中に高頻度抗原
に対する不規則抗体を保有する場合は，一般的にはま
れな血液型で血液中に同種抗体を持っていると考えら
れる．しかし，まれな例ではあるが，上記のように一
時的な抗原減弱と同種抗体に見える自己抗体が存在す
ることに注意が必要である．

自己抗体陽性患者への輸血対応
自己抗体陽性患者への輸血については，赤血球型検

査ガイドライン１３）では，特定の抗原に特異性を示さない
自己抗体を持つ患者には，患者 Rh 表現型と同じタイプ
の赤血球製剤の選択を推奨している．また，自己抗体
と同種抗体の両方を持つ患者に対しては，同種抗体に
対する抗原陰性血液の輸血を優先するとなっている．
また主な血液型抗原の特異性（抗 e，抗 D 等）を示す
自己抗体を保有する AIHA 患者については，対応する
抗原陰性血液の輸血が効果的な場合があるとされてい
る．

海外での対応例では４），抗 e を持つ表現型が R2r の患
者には e 抗原のない R2R2型赤血球製剤を，rr の患者に
は抗 D の産生を防ぐために同タイプの血液を推奨して
いる．また，吸収操作により抗 e を認めても，すべて
の血球と反応する強い抗 dl を同時に持つ場合は，e

抗原陰性血液は不要とされている．さらに，特定の高
頻度抗原に対する自己抗体を持つ場合，Kell 血液型に
対するものであれば，抗原陰性または Ko血液を考慮し，
抗 U や D―と Rhnull血球に陰性となる抗 nl の場合は，
対応抗原陰性血液は不要とされている（表 6）．

特定の抗原に特異性のある自己抗体に抗原陰性血液
を輸血する理由としては，輸血した血液の生体内寿命
を少しでも長く保ち，輸血回数を減らすのが目的となっ
ている．ただし，同種抗体が産生された場合は，同種
抗体に適合する血液が優先される．温式自己抗体を保
有する患者が同種抗体を保有している頻度については
報告により違いはあるが，12%～40%と報告されている１４）．

自己抗体を保有する患者への輸血は，溶血のリスク
はなく安全で効果があるのかが問題となる．自己抗体
を保有する患者に，自己抗体が原因でクロスマッチが
不適合となる血液を輸血したデータでは，輸血患者の
ヘモグロビン濃度は，輸血後 1 日目が 9.4g/dl に対し
7 日目も 9.4g/dl と変化はなく，total ビリルビン及び
LDH も 7 日目の上昇を認めていない１５）（表 7）．さらに，
自己抗体のタイプ，DAT の特異性，DAT の強度別に
解析した輸血後のヘモグロビン濃度の変化についても，
1 日目と 7 日目とで有意差がなく輸血効果を認め，自己
抗体が原因のクロスマッチ不適合の血液でも問題ない
と結論している１５）．

赤血球の老化と自己抗体
赤血球の老化にも自己抗体がかかわっている．老化

した赤血球の分離は，percoll の濃度を調節して密度勾
配を作成し，その上に赤血球を重層して遠心すること
で分離可能である１６）．分離後の赤血球は，比重が重い赤
血球ほど MCV が小さく，網状赤血球の割合が低く，含
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表 7　自己抗体陽性患者の輸血後フォローアップデータ

Clinical variables （1）Autoantibodies±
alloantibodies
（N＝161）

Hemoglobin（g/dl），median（range）
Pretransfusion 7.5（2.1-12.5）
Day 1 9.4（5.2-13.6）
Day 2 9.4（5.1-13.6）
Day 3 9.4（6.1-13.9）
Day 4 9.4（5.5-14.5）
Day 5 9.3（5.3-14.4）
Day 6 9.3（6.1-14.5）
Day 7 9.4（5.6-13.6）

Clinical variables （1）Autoantibodies±
alloantibodies
（N＝161）

LDH（IU/l），median（range）
Pretransfusion 210.5（96.0-704.0）
Day 1 206.0（120.0-798.0）
Day 2 198.0（106.0-996.0）
Day 3 189.5（108.0-770.0）
Day 4 187.0（104.0-786.0）
Day 5 198.0（96.0-721.0）
Day 6 198.0（103.0-804.0）
Day 7 192.0（100.0-698.0）

（文献 15 を引用改変）

Clinical variables （1）Autoantibodies±
alloantibodies
（N＝161）

Total bilirubin（mg/dl），median（range）
Pretransfusion 1.45（0.30-9.40）
Day 1 1.60（0.30-16.70）
Day 2 1.60（0.20-18.90）
Day 3 1.40（0.30-19.20）
Day 4 1.30（0.20-21.00）
Day 5 1.50（0.20-27.90）
Day 6 1.50（0.30-14.90）
Day 7 1.40（0.20-11.70）

まれるクレアチン量も減少している．また，酵素活性
も低下しており，比重の重い赤血球は老化した赤血球
であることを示している１６）．

老化赤血球の IgG 結合量を示したデータでは，分離
前の結合量は赤血球あたり約 8 分子の IgG が結合して
おり，中程度に老化している赤血球も同程度の結合量
である．しかし，老化赤血球では約 100 分子結合し，
老化とともに結合量が多いことが報告されている１７）．

若い赤血球と老化赤血球とに分離した赤血球の貪食
試験の結果は，若い赤血球と比較して老化赤血球は明
らかに貪食される割合が高い１８）（図 1）．この結果から，
本来備わっている自己抗体が老化赤血球に結合するこ
とにより網内系で貪食され，赤血球の寿命に関係して
いることが示されている．

この自己抗体が結合する蛋白は，band3 上にあること
が分かっている．赤血球の老化と共に band3 に老化抗
原が現れ自己抗体が結合する１９）．

このように，正常の赤血球にも IgG がわずかに結合
している．しかし，抗グロブリン試験で陽性を示すの
は赤血球あたり 120 分子以上の IgG の結合が必要で，
一般的には老化赤血球がDATで陽性となることはない．
また，老化赤血球からの解離した抗体は老化していな
い血球に結合することはなく，解離試験で陽性となる
ことはない．

健常者と DAT陽性
DAT 陽性者は献血者からも検出されている．英国で

は 9,000 人に一人２０），ヨーロッパで 13,000～14,000 人に
一人２１），ギリシャで 3,000 人に一人と報告されている２２）．

血液センターでは日常的に献血者のDATは実施して
いないため，医療機関からの苦情で DAT 陽性者が検出
される．近畿ブロック血液センターで医療機関からの
苦情で見つかった DAT 陽性件数は，過去 3 年間で計
250 件であった．検査方法により感度に差があるため，
単純に過去の検出頻度と比較することはできないが，
200ml・400ml の献血者数から頻度を求めると，およそ
7,000 人に一人となる（表 8）．

年齢分布は，全献血者では 40～49 歳にピークを示し
ているのに対し，DAT 陽性者では 50～59 歳がピーク
となり，男女比では 65%が男性であった．

DAT は，約 94%が抗 IgG のみ陽性で，抗 IgG の反
応強度は約 82%が 1＋以下の弱いものであった．抗 IgG
に陽性で解離液中に活性を認めたのは 131 人であった．
131 人中特異性を認めたのは 6 例で，すべて Rh 血液型
に対する抗体であり，その内の半数が抗 e の特異性を
示した．残る 125 人中 119 人は抗 pdl 又は抗 dl，6 人は
抗 nl であった．

DAT 陽性献血者の苦情以後に献血があったのは 164
人で，陽性が継続していたのは 71 人，次回以降に陰性
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表 8　DAT 陽性血液の苦情件数（近畿 BBC）

DAT 陽性
苦情件数

200・400ml
献血者数（人） 頻度（%）

平成 24 年度  68  626,945 0.011
平成 25 年度  85  619,583 0.014
平成 26 年度  97  624,041 0.016

計 250 1,870,569 0.013

表 9　DAT 陽性献血者の経過

苦情後の
献血の有無 件数

有 164
無  86

DAT の経過 件数 %

陽性継続  71 43.2
次回以降の献血陰性  60 36.6
陽性継続後に陰性化  24 14.6
陽性，陰性を繰り返し  9 5.5

計 164

図 1　老化赤血球と貪食試験
YRBC, young red blood cell；ORBC, old red blood cell；MED, suspended in Medi-
um 199；SERUM w/o Ig, suspended in autologous agamma serum：SERUM, sus-
pended in autologous fresh, whole serum

（文献 18 を引用改変）

化したのは 60 人，しばらく陽性が続いたのちに陰性化
したのが 24 人，陽性と陰性を繰り返しているのが 9
人であった（表 9）．

陽性が継続していた献血者 2 名（それぞれ 22 カ月間，
15 カ月間継続）の赤血球数とヘモグロビン量は，観察
期間中には顕著な変動は認めず，陽性が継続した後に
陰性化した献血者 2 名（共に 2 年 4 カ月後に DAT 陰性
化）についても，顕著な変動は認めていない．

血液センターでは，DAT 陽性献血者は再来時に再度
DAT を実施し，陽性血液は出庫不可とすることで血液
製剤の品質の向上に努めている．
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