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ABO血液型マイナーミスマッチ及びメジャーマイナーミスマッチ

同種造血幹細胞移植後における患者赤血球型に対する抗A，抗B抗体の推移
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同種造血幹細胞移植（SCT）ではABO血液型不一致移植は広く行われているが，マイナーミスマッチ（m），メ
ジャーマイナーミスマッチ（Mm）における患者赤血球に対する規則抗体の長期的な動向は十分明らかではない．2001
年 3 月～2012 年 12 月に当院で施行されたm及びMm移植のうち，生着が得られドナー血液型への移行を確認した
61 例で，血液型検査の反応強度の推移を検討したところ，一貫して患者赤血球型に対する抗体不検出が 52 例，血液
型移行前の一過性の抗体検出が 6例で，血液型移行時以降の患者赤血球型に対する抗体検出は 3例認めた．3例は複
数回移植例で，最終移植時に患者本来の血液型に戻った症例，又は患者が本来保有していた抗体の一部を発現した症
例だった．mSCT後のウラ試験陰性は臨床的に経験され，免疫学的寛容，抗体吸着等の機序が推測されているが，
複数回移植で最終ドナーの発現する抗体が，患者の本来保有していた抗体と同じである場合は，ウラ試験が陽性にな
りうることが考えられた．またmSCT後にウラ試験陰性となる機序としては，体内に広く発現される血液型物質へ
の抗体吸着の影響が大きいことが推測された．
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はじめに
同種造血幹細胞移植は，難治性血液疾患の治療とし
て広く行われ，ドナーの選択における患者とのABO
不適合は，予後に影響するという報告もあるものの１），
多数例の解析では予後に有意な悪化はみられないとさ
れ２），許容されている．ABO血液型不一致の同種造血
幹細胞移植には，患者血漿中の抗体がドナー赤血球と
反応するメジャーミスマッチ，ドナー血漿中の抗体が
患者赤血球と反応するマイナーミスマッチ，双方を併
せ持つメジャーマイナーミスマッチの 3通りの組み合
わせがあり，それぞれ移植経過中に注意すべき点が知
られている３）．具体的には，ABOメジャーミスマッチ
では移植後患者由来抗体の残存により赤血球回復の遅
延や赤芽球癆をきたす可能性，マイナーミスマッチで
は移植後比較的早期に急性溶血を起こす可能性，メジャー
マイナーミスマッチではその双方を起こす可能性であ
る．
ABOマイナーミスマッチの骨髄移植，末梢血幹細胞
移植（PBSCT）における急性溶血の頻度は高くないと

の報告４）があるが，PBSCTでは稀ながら患者赤血球に
対するドナー規則抗体が著増し，重篤な激しい溶血を
きたした症例が複数報告されている５）～７）．ABOマイナー
ミスマッチ移植でみられる急性溶血は，O型赤血球の
輸血や，赤血球が患者由来からドナー由来に置きかわっ
て行くことで収束していく．完全ドナーキメリズムが
得られれば，赤血球造血も移植後数カ月でドナー型に
完全に置き換わるが，マイナーミスマッチ移植におけ
る規則抗体の長期的な動向については，十分に明らか
ではない．
今回私達は，ABO血液型マイナーミスマッチ，およ
びメジャーマイナーミスマッチ同種造血幹細胞移植に
おける患者赤血球に対する抗A・抗B抗体の推移をよ
り明らかにするため，当院で施行された移植症例のデー
タを後方視的に解析したので報告する．

対象および方法
2001 年 3 月から 2012 年 12 月までに，当院小児科お
よび血液免疫科において施行された同種造血幹細胞移
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Table　1　Characteristics of the Study Population

Characteristic Value (n＝61)

Male: Female 33: 28
Age median (range) 29 (6-59)
Stem Cell Source Matched related donor BM 6, PB 4

Mismatched related donor BM 1, PB 1
Matched unrelated donor BM 22

Mismatched unrelated donor BM 1
Cord blood 26

Conditioning Myeloablative＊ 41
Reduced-intensity 20

GVHD Prophylaxis Tacrolimus＋MTX 50
Tacrolimus＋MMF  1
Tacrolimus＋PSL  1

Tacrolimus  1
CsA＋MTX  8

BM: bone marrow, PB: peripheral blood stem cell, MTX: methotrexate,
MMF: mycophenolate mofetile, PSL: prednisolon, CsA: cyclosporin 
A
＊Total body irradiation＞8Gy, Busulfan＞10mg/kg, Melpharan＞
150mg/m2

Table　2　Blood Type of Donor and Patient

Minor mismatch (Donor → Patient)

O → A 18
O → B  9
O → AB  7
A→ AB 11
B → AB  1

Bidirectional mismatch (Donor → Patient)

A → B 10
B → A  5

植 367 例のうち，ドナーと患者の組み合わせがABO
血液型マイナーミスマッチあるいはメジャーマイナー
ミスマッチで，ドナー型生着が得られ，患者型からド
ナー型へのABO血液型の移行が確認できた症例を解析
対象とした．患者病歴，日本造血細胞移植学会データ
ベースTRUMP，および当院輸血・細胞治療部の血液
型検査記録からデータを収集し，患者年齢，患者およ
びドナーの性別，患者およびドナーの血液型，幹細胞
源，移植前処置，GVHD予防法，生着の有無，完全ド
ナーキメラ達成の有無，移植後の転帰，移植前後の血
液型検査日と反応強度，血液型移行確認日を抽出した．
血液型検査は，Auto Vue（Ortho-Clinical Diagnostics）
または用手法にて行われた．血液型移行の判断基準は，
オモテ検査において部分凝集が認められないこととし
た．患者赤血球に対応する規則抗体が認められた症例
についてはさらに移植細胞数，溶血の有無の評価のた
め血液及び生化学データ，移植合併症について確認し
た．なおデータ利用及び解析については，当院倫理委
員会に申請し承認を得た．

結 果
患者背景
対象期間に当院で同種造血幹細胞移植を行った 367

例中，ABO適合 Rh（D）適合が 149 例，ABO適合 Rh
（D）不適合が 1例，ABO不適合 Rh（D）適合は 217
例で，ABO不適合 Rh（D）適合 217 例のうちドナー型
生着が得られ，患者型からドナー型へのABO血液型の
移行が確認できた症例は 95 例であった．そのうちメ
ジャーミスマッチ 33 例，データ欠損 1例を除き，今回
解析対象となったマイナーミスマッチあるいはメジャー

マイナーミスマッチ移植 61 例の患者背景をTable 1
に示す．幹細胞源は，骨髄と臍帯血が多くを占め，末
梢血は 5例であった．ドナーと患者の血液型の組み合
わせによる内訳をTable 2 に示す．マイナーミスマッチ
が 46 例，メジャーマイナーミスマッチが 15 例であっ
た．
患者赤血球型に対する規則抗体反応強度の推移
全症例の患者赤血球型に対する移植後の規則抗体反
応強度の推移をFig. 1 に示す．一貫して規則抗体が検出
されなかったものが 52 例，血液型移行前に一過性の抗
体検出が 6例，血液型移行後に患者赤血球型に対する
抗Aないし抗B抗体が検出されたものが3例であった．
その 3例について，移植情報及び転帰をTable 3 に，血
液型検査の反応強度の推移をTable 4 に示す．
血液型移行時以降に患者赤血球型への規則抗体が検出
された 3例の特徴
血液型がドナー型に移行した時点以降で，患者型へ
の規則抗体が検出された 3例はいずれも複数回移植症
例であり，最終移植時に，患者本来の血液型に戻って
規則抗体を発現したか，患者が本来保有していた規則
抗体の一部を発現していた（生来O型，初回移植は同
型，2回目の移植でAB型に，最後の移植でA型にな
り抗B抗体を発現）．抗体発現がなかった 52 例，およ
び抗体発現が一過性であった 6例には，複数回移植例
はなかった．
症例 1，2は親から子への移植，症例 3は臍帯血移植
で，ドナーはいずれもHLA血清2抗原以上不一致であっ
た．症例 1，2は急性 GVHDを発症したが治療により軽
快し，再発のために死亡した．症例 3は GVHDなく寛
解を維持し長期生存中である（Table 3）．
症例 1は day 91 に，症例 2は day 104 に，それぞれ

最終移植前の血液型抗原に対する規則抗体が検出され，
症例 3については，当院での最終検査時（day 122）に
weak＋であった抗A抗体が，転院先での検査（day
1,876）で 8×と陽性が確認された（Table 4）．
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Table　3　Transplant-Related Information of the 3 Cases and Clinical Outcome of the Last Transplantation

Case Age Blood Type 
(Donor → Recipient) 

Stem Cell 
Source Preconditioning GVHD 

prophylaxis
CD34 positive 
cells/kg

Acute 
GVHD

Chronic 
GVHD Outcome

1 14 1st (A → O) MUD 
BMT

TBI 12Gy/CY Tac＋MTX

2nd (O → A) MMRD 
PBSCT

Flu/MEL100 Tac＋MTX 2.3×106 Grade II NA Dead 
(relapse)

2 13 1st (O → O) CBT TBI 12Gy/CY Tac＋MTX
2nd (AB → O) CBT Flu/MEL140 Tac
3rd (A → AB) MMRD 

PBSCT
Flu/MEL140 Tac＋PSL 8.1×106 Grade Ill NA Dead 

(relapse)
3 26 1st (A → B) MRD 

BMT
TBI 12Gy/CY Tac＋MTX

2nd (B → A) CBT Flu/CY/TBI 4Gy Tac＋MTX 0.7×105 None None Alive

GVHD: graft-versus-host-disease, MUD: matched unrelated donor, BMT: bone marrow transplantation, MMRD: mismatched 
related donor, PBSCT: peripheral blood stem cell transplantation, CBT: cord blood transplantation, MRD: matched related donor, 
TBI: total body irradiation, CY: cyclophosphamid, Flu: fludarabine, MEL: melpharan, Tac: tacrolimus, MTX: methotrexate, PSL: 
prednisolon, NA: not applicable

Fig.　1　Detection of Donor-derived Isoagglutinins against Recipients’ A or B Antigen
＊ Testing result of the local hospital

血液型移行以前に一過性に患者赤血球型への規則抗体
が検出された 6例の臨床的特徴
患者赤血球型に対し一過性に規則抗体の上昇が認め
られ，血液型移行時以降は消失した 6例の臨床情報を
Table 5 に示す．患者年齢層は 30 歳代までと比較的若
年，ドナーはHLA一致非血縁またはHLA不一致血縁
で 6例中 5例が骨髄移植，1例が PBSCTで，臍帯血は
なかった．輸注細胞数は特に多いまたは少ない症例は
なかった（データ呈示なし）．抗体陽性時期に一致して，
3例でビリルビン軽度上昇，LDH上昇，ハプトグロビ
ン低下の所見が認められ，probable と記載した 3例で
はハプトグロビン検査が行われていないが他の兆候は
充たしており，全例で臨床的に溶血ありと考えられた．
Grade 2 以上の急性GVHDを 6例中 3例，extensive
type の慢性 GVHDを 4例に認めたが，再発死亡の 1

例を除き，慢性GVHDの軽快に伴い免疫抑制剤の中止
が可能だった．移植合併症としてタクロリムスによる
と考えられる可逆性後頭葉白室脳症（RPLS）が 2例み
られたが，全体として 6例中 5例で 5年以上の長期生
存が得られた．

考 察
ABO血液型マイナーミスマッチの移植後に，患者赤
血球に対する規則抗体が検出されずウラ試験が陰性に
なることは，臨床的に経験されているが，今回の解析
では，複数回移植で最終ドナーの血液型が，患者が本
来保有していた規則抗体を発現するパターンの場合は，
検出されうることが判明した．
ABOマイナーミスマッチ移植における長期的な規則
抗体の推移に関する報告は乏しいが，Stussi らは，ABO
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Table　4　Reaction of Blood Cells and Serum of the 3 Cases: Before and After the 
Last Transplantation

Case No.
Donor → Patient

Days After 
Transplant

Reaction of Red Cells 
with Antisera

Reaction of Serum with 
Reagent Red Cells

Anti-A Anti-B A1 cells B cells

① pre mf 0 0 2＋
1sttransplant A → O   91 0 0 2＋ 4＋
2ndtransplant O → A  290 Death

②
1sttransplant O → O
2ndtransplant AB → O
3rdtransplant A → AB

pre 4＋ 4＋ 0 0

   8 4＋ mf 0 0

  20 4＋ mf 0 0

  50 4＋ 4＋ 0 0

  98 4＋ 4＋ NT NT

 104 4＋ 0 0 4＋

 337 Death

③
1sttransplant A → B
2ndtransplant B → A

pre 4＋ 0 0 0

  14 mf 0 0 0

  25 0 0 0 0

  37 mf 0 0 0

  47 0 0 0 0

  52 0 0 NT NT

 122 0 4＋ w＋ 0

1,876 0 4＋ 8×＊ 0

mf: mixed field, NT: not tested, w＋: weak＋, ＊testing results of the local hospital

Table　5　Transplant-Related Information and Clinical Outcome of the “Transiently Positive” Cases

Case Age Stem Cell 
Source

Pre-
conditioning

GVHD 
prophylaxis

Clinical 
Hemolysis

Acute 
GVHD 
(stage) 

Chronic 
GVHD

Discontinuation 
of IS Complication Outcome

1 30 MUD 
BMT

MAC Tac＋MTX Yes None oral, eye, 
skin, liver

Yes Alive

2 9 MUD 
BMT

MAC Tac＋MTX Probable Grade II 
(skin 3, gut 1) 

oral, skin Yes Alive

3 36 MMRD 
PBSCT

MAC Tac＋MTX Yes Grade III 
(skin 3, liver 3, 
gut 3) 

oral, eye, 
skin, liver

NA RPLS, TAM, 
Hemorrhagic 
cystitis

Dead 
(relapse)

4 19 MMRD 
BMT

MAC Tac＋MTX Yes Grade III 
(skin 3, liver 1, 
gut 3) 

oral, eye, 
skin, liver

Yes RPLS Alive

5 12 MUD 
BMT

RIC＋ATG Tac＋MTX Probable None None Yes Alive

6 15 MMUD 
BMT

RIC Tac＋MTX Probable Grade I 
(skin 2) 

limited 
(skin) 

Yes Alive

GVHD: graft-versus-host-disease, IS: lmmuno-suppressant, MUD: matched unrelated donor, BMT: bone marrow transplantation, MMRD: 
mismatched related donor, PBSCT: peripheral blood stem cell transplantation, CBT: cord blood transplantation, MRD: matched related 
donor, MAC: myeloablative conditioning, RIC: reduced intensity conditioning, Tac: tacrolimus, MTX: methotrexate, NA: not applicable, RPLS: 
reversible posterior leukoencephalopathy syndrome, TAM: transplant associated microangiopathy

血液型一致および不一致移植の 32例における抗A・抗
B抗体価を，移植後 day 10，day 30，day 100，day 365
にフローサイトメトリーを用いて測定したところ，マ
イナーミスマッチ症例では移植後上記のどの時点でも，
患者赤血球型に対する規則抗体の上昇は全くみられな

かったと報告し，その機序は明らかではないが，理論
的にはまず体内で吸着され，抗イディオタイプ抗体産
生により中和され，最終的には免疫学的寛容により規
則抗体産生がなされなくなるのではないかと考察して
いる８）．この報告に含まれていたマイナーミスマッチ移
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植は 6例と少数で，移植回数についての言及はなく，
今回の解析で規則抗体の上昇がみられたような複数回
移植は含まれていなかった可能性が考えられる．今回
の解析でも，当院でのマイナーミスマッチ及びメジャー
マイナーミスマッチ移植 61 例中 58 例（95％）では，
ドナー型への血型移行後に患者赤血球型に対する規則
抗体産生はみられなかった．
A抗原・B抗原は赤血球表面だけでなく，血管内皮
細胞や腎臓などにも発現しているとされ，マイナーミ
スマッチ移植でウラ試験が陰性となるのは，免疫寛容
の可能性以外に，規則抗体が赤血球以外の発現部位に
吸着されることも，機序のひとつである可能性が考え
られる．血管内皮は，同種造血幹細胞移植後にドナー
由来細胞に置き換わる部分は極めて僅かで，患者由来
細胞で長期に維持されると報告されている９）．それをふ
まえると，ABO血液型不一致で複数回移植が行われた
場合，ドナー型のABO血液型抗原の発現は血球系に限
られ，その後にマイナーミスマッチ移植が行われると，
規則抗体の吸着の程度に大きく影響する可能性が考え
られる．今回の結果からは，複数回移植例で最終ドナー
と患者本来の血液型がマイナーミスマッチとなる場合
はウラ試験が陰性になることが予想されるが，今回の
解析対象には含まれておらず確認はできなかった．
また造血幹細胞移植後の患者赤血球型に対するドナー
由来規則抗体の出現については，急性GVHD発症と相
関するとの報告がある１０）１１）．Zaimoku らは，passenger
lymphocyte syndrome（PLS）の機序で患者赤血球に対
する規則抗体（IgM）が検出された患者では，高率に急
性GVHDを発症しかつ1年以内の治療関連死亡（TRM）
が多かったことから，マイナーミスマッチおよびメジャー
マイナーミスマッチ移植において患者赤血球に対する
IgM検出が，急性GVHD発症及び生存に関する予後不
良の予測因子となるのではないかと推測している１０）．今
回の解析で一過性に患者赤血球型に対する IgMが検出
された 6例中，Grade 2 以上の急性GVHDを 3例，ex-
tensive type の慢性 GVHDを 4例に認め，やや増加し
ていた．移植合併症については，2例で RPLS を併発し
ており，一過性の規則抗体検出者では移植合併症を起
こしやすい可能性はあるかもしれないが，再発死亡 1
例以外は長期生存しており，TRMの増加は認めなかっ
た．急性GVHD発症は増加するが生存には影響しない
という結果は，Igarashi らの報告と合致するものであっ
た１１）．また臍帯血移植では一過性のドナー由来規則抗体
検出がみられなかったのも，Igarashi ら，Zaimoku
らと共通する所見であった．
血液型移行後に規則抗体陽性であった 3例では，症
例 3（臍帯血移植）は急性，慢性GVHDともに発症せ
ず長期生存したが，他の 2例は急性GVHDを発症し，

治療により軽快したものの再発により死亡した．血液
型移行後のドナー由来規則抗体陽性がもたらす影響に
ついては，一過性の検出例とは時期が異なり症例 3で
は血液型移行時に比べ数年後に強く検出されているこ
と，ドナー由来ではあるが患者が本来保有していた抗
体でもあることから，PLSの機序による一過性の陽性
とは臨床的意義が異なる可能性が考えられるが，今後
さらに症例の蓄積が必要と考えられる．
今回の解析は症例数は少ないが，造血幹細胞移植後
の患者赤血球に対する規則抗体の動態および臨床的意
義に関して示唆を与える知見を含むと考え，報告した．
著者のCOI 開示：本論文発表内容に関連して特に申告なし

本論文の要旨は，第 62 回日本輸血・細胞治療学会総会（2014

年，奈良）にて発表した．
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CHANGES IN DONORS’ ISOAGGLUTININS AGAINST RECIPIENTS’ RED CELLS

IN MINOR OR BIDIRECTIONAL ABO-INCOMPATIBLE HEMATOPOIETIC

STEM CELL TRANSPLANTATION

Machiko Abe１）, Minami Yamada-Fujiwara１）, Tomohiro Ito１）, Mari Hosokawa１）, Tatsuyuki Gohno１）,

Keita Iwaki１）, Natsuko Ishioka１）, Yuko Satou１）, Osamu Seki１）, Ayuko Narita１）, Yasushi Onishi２）,

Yoji Sasahara３）and Hideo Harigae１）２）

１）Division of Blood Transfusion and Cell Therapy, Tohoku University Hospital
２）Department of Hematology and Rheumatology, Tohoku University School of Medicine
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Abstract:

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (SCT) can be performed across the ABO barrier if measures
are taken to prevent acute hemolysis. In minor and bidirectional ABO-incompatible SCT, the lack of graft-versus-host
(GvH) isoagglutinin is often experienced in routine blood tests; however, changes in donors’ isoagglutinins against re-
cipients’ A or B antigen are not fully understood. We reviewed the routine ABO blood typing test of 61 recipients of
hematopoietic stem cells from minor or bidirectional ABO-incompatible donors. Isoagglutinins were persistently
negative in 52 recipients, transiently positive in 6, and positive after the transition of red cell type to donors’ in 3. In
the 3 recipients, one was the third SCT (patient was originally O, the 2nd donor AB, the last donor A), and the others
were the second SCT and returned to each patient’s original blood type. GvH isoagglutinins were detected if the last
donor’s isoagglutinin was the same or a part of the recipient’s original pattern in this study. Although the mechanism
has not been elucidated, absorption of GvH isoagglutinins to various sites of the body is considered to play an impor-
tant role in the lack of detection of GvH agglutinin in minor or bidirectional ABO-incompatible SCT.
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