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はじめに
2014 年 FDA の発出している Fatalities Reported to

FDA Following Blood Collection and Transfusion にお
いても TRALI は輸血による死亡症例全体の約 40％ を
占めており（2 位は TACO で約 20％），輸血関連死亡
の原因の上位であることに変わりはない．TRALI 予防
のための男性由来血漿優先製造などの対策が功を奏し１），
一時期よりも減少はしているものの，いまだに重篤な
副作用として認識されており，さらなる対策も必要と
考えられる．TRALI の発症機序としてHLA抗体，HNA
抗体などが原因とされているが，そのターゲットとな
る細胞の種類が何であり，どのような機序で肺毛細血
管透過性の亢進をきたしているのかは必ずしも明らか
ではない．好中球，単球，血小板，内皮細胞がどのよ
うに関与しているのかについて，今後の TRALI の予防
や治療を考えるうえでも重要である．

TACO については，TRALI との鑑別が問題となると
いうことで副作用報告の件数が最近増えてきている．
近年の高齢化社会を反映し，輸血による潜在的心不全
の顕在化が TACO の増加の原因かもしれない．製剤自
体に問題があるわけではないと考えられているので，
副作用と呼ぶよりは輸血に伴う有害事象と呼んだ方が
良いが，TACO は未だに定義自体がはっきりとは定まっ
ておらず，医療過誤との境がはっきりしないこともあ
り，どのように今後取り扱っていくのかは難しい．患
者の安全性を高めるという観点から，輸血療法の実施
に関する指針の改訂も視野に入れ，今後のさらなる検
討・対策が必要である．

TRALIの発症機序に対する研究の進歩
TRALI の主要な要因として主に経産婦血液中に存在

する白血球抗体（HLA 抗体及び HNA 抗体）が関与し
ていることは，動物実験や，ヒトの症例報告，さらに
は予防のための男性由来の血漿優先製造導入による

TRALI 発生数の減少などにより，かなり確からしいこ
とと考えられている．もちろん，抗体の特異性と患者
の抗原の特異性が一致しても，必ずしも TRALI が発症
するわけではなく，患者側の要因も関与していること
はこれまでの検討からわかってきている．

これまで，HLA class I 抗体，HLA class II 抗体，HNA
抗体などの抗体の作用機序については，それぞれの対
応抗原を発現している細胞が標的となるという仮定の
もとに機序が推察されてきた．また，TRALI の重症度
や表現型が抗体の種類により異なっているという知見
がないにもかかわらず，抗体の種類により異なる機序
が提唱されているのが現状である．HNA-3a 抗体は症例
も少ないものの，やや重症の TRALI を引き起こすとい
う傾向はあるようだが，HLA class I および HLA class
II 抗体によるTRALIについて差があるということはこ
れまで言及されていない．もちろん，HLA class I，class
II 抗体の両方による場合もあるのだが，その場合に特に
重症となるとは言い難い．我々が以前詳細に解析した
TRALI の症例においても，抗体の力価の強さはTRALI
の発症に関係していることはある程度わかってきたが，
抗体の種類に関しては特徴的なことは示すことはでき
ていない．

HLA class II 抗原は通常単球，マクロファージ，B
細胞に発現しているが，活性化した好中球にも発現が
見られる（樹状細胞様の形質をもった好中球）．しかし，
病的状態でない場合に好中球が HLA class II 抗原を生
体内で発現しているかについては明らかではない．そ
のような状況下でHLA class II 抗体がTRALIを引き起
こすと仮定した場合，単球が最初のターゲットになる
ことが考えられる．実際 in vitro の我々が行った研究で
も単球が発症に関与している証拠が見つかっている２）．
この研究は別の研究グループの in vivo の実験で再現さ
れ３），HLA class II 抗体が関与する TRALI に関して，
単球が重要な役割を担っていることが推定されている．
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当初，MHC class I モノクローナル抗体（34-1-2s）を
用いたマウスのTRALIモデルではMHC class I抗体は
血管内皮細胞に結合するとされていたが，HLA class
II 抗体と同様に単球に作用してTRALIを引き起こして
いるのではないかという実験結果が最近示されている．
このマウスモデルでは単球を GdCl2 で除去したり，単
球由来のサイトカインである MIP-2 の受容体をブロッ
クしたりすることにより，TRALI の発症が防げたとい
う報告もなされている４）．HLA class I 抗体が内皮細胞に
作用し C5a の活性化・単球の活性化・ROS 産生を伴っ
て TRALI を引き起こすという機序も提唱されているた
め，34-1-2s 抗体を用いたマウス TRALI モデルの発症機
序についてはまだ結論が出ていない．

このように HLA class I 抗体の場合でも class II 抗体
の場合でも単球がTRALIの発症に関与する可能性が示
されていることは興味深い．もともと ARDS の症例の
検討では直接的肺障害の場合は肺胞マクロファージに
より放出される IL-8 等の好中球遊走性サイトカインに
より好中球が炎症の場に集まるとされているが，TRALI
をはじめとする間接的肺障害の場合は肺胞マクロファー
ジが最初に何らかの刺激を受けるとは考えにくく，血
管内皮細胞や単球が最初に刺激され好中球遊走が起こ
ると考えるのが妥当であろう．

HNA-3a 抗体は HLA class I，II 抗体より検出頻度は
低いが，TRALI を起こす HNA 抗体の中で最も注意す
べき抗体とされている．日本人の HNA-3 の遺伝子頻度
を見ると HNA-3a：3b＝0.654：0.346 となっており，頻
度的には妊娠などにより抗体を比較的つくりやすいと
思われる．最近日本でも TRALI を起こした血液製剤の
ドナーに HNA-3a 抗体を検出することが報告されてき
ており，今後の対応が迫られる可能性もある．ドイツ
での TRALI の症例の解析では，抗体の中では HLA
抗体が一番多い原因となっているが，HNA 抗体の中で
はHNA-3a抗体が最も多い５）．HNA-3抗原がCTL（Choline
transporter like protein）-2上のアミノ酸変異を認識して
いることが報告されたのが 2010 年であり６）７），HNA-3a
による TRALI 発症機序については in vitroの検討はさ
れていたが，動物モデルは作成されていなかった．し
かし，Santoso らのグループによりヒトの HNA-3a 抗体
がマウスの CTL-2 と反応することが報告され，新たに
HNA-3a抗体によるTRALIマウスモデルが作成された．
このモデルでは HNA-3a 抗体が血管内皮のCTL-2に直
接結合し，活性酸素（ROS）を介して透過性亢進を促
すことが判明し，さらに TRALI 発症のために好中球が
必要かどうかに関しては Gr-1 抗体による好中球の枯渇
により TRALIの発症が抑制できるかどうかを調べ好中
球がなくても TRALI の発症が起こることを報告した．
また，血管内皮の ROS の重要性を調べるため，NOX-

2 欠損マウスを使用し TRALI 発症が抑制されることも
示した８）．

このようにHNA-3a抗体によるTRALI発症の機序は
HLA 抗体とは少し異なるようであるが，CTL-2 抗原は
血管内皮と好中球だけではなく単球，リンパ球，血小
板にも発現しており９），単球の関与があるのか否かの解
明が待たれる．

さらに，HNA-3a 抗体には認識部位の違いによる 2
種類の抗体（CTL-2 上の細胞外 Loop1のR154を含むペ
プチドのみを認識する Type1 と Loop1 の R154 と一緒
にLoop2もしくはLoop3上のペプチドを必要とするType
2）があることが報告されており，HNA-3a 抗体のスク
リーニングをする段階ではこの 2 種類の抗体の検出を
考えなければならない１０）．

HNA-3a抗体はGAT（granulocyte agglutination test）
にて検出しやすい抗体とされているが，好中球があら
かじめ fMLP などでプライミングされていると凝集を
起こしやすいことが報告されている１１）．また，HNA-3a
抗体が好中球の変形能を低下させ，CD11b の活性化を
介した接着を促進するとの報告もなされている１２）．HNA-
3a 抗原に関しては検出の煩雑さもあり頻度についても
人種差があるのかどうかなど今後も解明しなくてはな
らない問題があり，重症例が多いという事実も無視で
きない１３）ので，現在検出できている頻度が少ないからと
言ってスクリーニングをしなくてよいと結論づけるの
は時期尚早かもしれない１４）．

TRALI の機序解明が新たな予防や治療につながる可
能性もないわけではないが，現時点ではほぼ対症療法
しか治療法が存在しない．高用量（パルス療法）では
ないステロイドの少量～中等量（1～2mg/kg/day）の
投与はARDSにおいても有用である可能性はあるので，
TRALI に対しても有効である可能性は残されている．

TRALI の動物実験で期待されたアスピリンの前投与
による ARDS の予防１５）に関しては，臨床試験の結果は
思わしくなかった１６）．TRALI の症例はこの試験には含
まれていないようであるので，TRALI の予防に必ずし
も有用でないとまでは結論付けられないが，あまり期
待はできない．

Neutrophil Extracellular Traps（NETs）の TRALI
の病態への関与が，TRALI 症例の血液中の DNA，nu-
cleosome，MPO 活性の上昇により示され，さらにHNA-
3a 抗体による好中球からの NETs の生成をマウスで示
され，DNase I の吸入の効果も示された１７）．また，TRALI
や ARDS の患者で NETs の存在を確認し，実験モデル
で活性化された血小板が好中球からの NETs の生成を
促し，さらに DNase I 前投与（静注）に予防効果があっ
たことが示された１８）．NETs がどの程度関与しているの
かの具体的な証明はされていないが，すでに Cystic fi-
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brosis の治療薬として DNase I は上市されているので，
試してみる価値のある治療法かもしれない．

TACOに関する最近の知見
TACO は呼吸困難を呈する輸血合併症として重要な

もののひとつであるが，今後，高齢化に伴い心不全パ
ンデミックが問題となっていることも考えると，TACO
の一層の増加が懸念される１９）．

アメリカの輸血関連の死亡統計によれば，TACO
による死亡（38 例，22％）は 2010～2014 年の 5 年間で
TRALI による死亡（72 例，41％）に次いで多い２０）．イ
ギリスでも SHOT の報告から TACO の報告は年間約
90 例近い２１）．アイルランドからのヘモビジランスの報
告は TACO の頻度は一バッグ当たり0.01%程度である
が，TACO 症例には医療過誤が伴っている率が高いと
の報告もあり興味深い２２）．日本でも日赤の独自の基準で
診断した TACO の症例は 2012 年から2015年にかけて
それぞれ 26，29，44，63 例と増加している．赤血球製
剤のみならず，血漿製剤や血小板製剤でも起きている
ことが報告されており，passive reporting では TACO
が underestimate されている実態が明らかとなってい
る２３）２４）．

TACO の発生率に関して，初期の報告では，重症患
者を対象とした後方視的研究で1.9%（患者一人当たり），
0.28%（一バッグ当たり），また，ICU 入室者において
は患者当たり 6% に TACO を生じているという報告も
ある２５）２６）．UCSF と Mayo clinic で施行された TRALI
study group による電子化された医療記録（血液ガスの
値のリアルタイムモニタリング）による輸血に伴う呼
吸障害研究の対象患者を使用した TACO の症例対象研
究において，47,783 人の輸血を受けた患者のうち 166
人（0.34%）が TACO と診断されている２７）．最近のカナ
ダからの医療記録からの後方視的探索による報告では
0.05%，Mayo clinic での非心臓疾患で麻酔された輸血を
受けた成人患者の TACO の頻度は 2004 年では 5.5%，
2011 年では 3.0% となっていた２８）．

これらの研究から TACO の危険因子に関して，高齢
の患者，左心不全，慢性腎不全，早い輸血速度，輸血
の量の多さ，輸血前の正の輸液バランスなどが挙げら
れており，輸血の際はこうした危険因子に関して十分
に注意をする必要がある．

TACO をタイムリーに診断し治療するための有用な
指標に関しての研究がなされている．BostonのBaystate
病院で 2005～2008 年までに TACO を発症した患者の
バイタルサイン等を評価して，輸血中および輸血直後
における有用な指標について調査したところ，血圧の
モニタリングが重要であることが示唆された．また，
TACO 発症患者において何らかの炎症の指標と考えら

れる体温の上昇も認められている２９）．このことは Blum-
berg らにより報告された，保存前白血球除去により
TACO の発生が抑えられたという結果と一緒に考えあ
わせると３０），TACO 発症に何らかの免疫学的な効果（im-
munomodulatory effect）が関与している可能性を示唆
している．このような病態を TACO と呼ぶのかどうか
も問題にはなるが，今後の検討課題と考えられる．

治療に関して，エビデンスは今のところあまりなく，
輸血前に利尿剤を投与することに関しては，効果がな
いという報告２６），逆に死亡率の上昇と関連するという報
告２２）もあるが，いずれも後方視的研究で予防的な投与が
有効かどうかを判断するには慎重になる必要がある．
最近のコクランレビューにおいて，4 つの研究で計 100
人を対象にしたループ利尿薬の TACO 予防に関する有
効性について評価されているが，FiO2と PCWP を有意
に下げるものの，重症化や死亡については有意な差は
なく，今後のさらなる研究が必要と結論付けている３１）．

患者の安全という視点から見た場合，TACO の予防
が重要であることは間違いない．その国の全体的な医
療水準，輸血前の循環負荷の程度の把握方法など技術
的問題，輸血の緊急性などの時間的問題などの要素が，
輸血前の TACO の危険因子評価の正確さを決定するの
で，これらを考えて診断基準は作成されねばならない．
日本においても厚労省研究班で TACO の基準を作成し
た３２）．やや煩雑であるものの，今後臨床現場での活用を
通して改善すべきところは改善していくようにしたい．

2012 年にはイギリスでは SHOT の提言に基づいて
BCSH のガイドラインでも TACO に関する勧告がすで
に発出されており３３），2015年12月にアメリカではAABB
の Bulletin で TACO に関する詳細なレビューも発出さ
れている３４）．日本における副作用報告での TACO の症
例の増加も考えると，あらためて臨床現場への TACO
の周知および注意喚起が必要と考えられる．現在，ア
メリカでは TACO に焦点を当てた STRIPE（Severe
Transfusion Reactions Including Pulmonary Edema）
study が進行中である３５）．

ま と め
TRALI，TACO の最近の知見に関して概説した．相

互の鑑別，他病態との鑑別は必ずしも容易ではないが，
いったん起きると重篤になる可能性が高い有害事象で
あるので，蘇生処置を含めた対応が必要となる．輸血
の適応に関して十分に吟味し不必要な輸血を避け，輸
血前，輸血中，輸血後の患者の状態を的確に把握する
ことの重要性を再認識する必要がある．
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