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輸血後の赤血球不規則抗体発現に関する前方向性研究

―パイロット試験の結果―
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不規則抗体検査は，通常赤血球製剤の輸血後には実施しないため，輸血後の各不規則抗体の真の陽性率は不明であ
る．輸血後の不規則抗体の陽性化について多施設共同前方向性研究を企画し，今回はそのパイロット試験を実施した．

2016年から 2018年に当施設で初回の赤血球製剤の輸血を実施し，同意を得た被検者を対象に，不規則抗体の有無
を追跡した．不規則抗体の発現に影響する因子として性別，年齢，原疾患，輸血歴，輸血量，輸血回数と最終の輸血
日から最初の検査実施日までの期間を調査した．
参加の承諾は 307例から得られ，輸血後 263例に不規則抗体検査がのべ 267回実施された．輸血前の不規則抗体の
陽性率は 1.6%（5/307例），輸血後の陽性率は 3.8%（10/263例），1.9%（5例）で新規に不規則抗体（抗 C：1例，抗
Jka：1例，抗 E＋抗 c：1例，抗 E：2例）が検出された．輸血量の平均値は，新規に不規則抗体が検出された群が
20±14（中央値：13）単位で，非検出群の 7±8（4）単位に比べ多かった（p＝0.002）．
安全性や倫理面で本試験を実施する上で障害はなかった．
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緒 言
赤血球不規則抗体（不規則抗体）の発現に関するこ
れまでの報告では，発現率は 0.7%から 3.9%と幅があ
る１）～７）．発現率は，国，人種，年齢，性別などの母集団
や１）～７），各国の輸血医療を取り巻く環境５），検査方法，
調査の対象とする不規則抗体の種類（同種抗体，冷式
抗体，自己抗体等）８）９），研究方法等により影響される．
このため，過去の報告を単純に比較することでは不規
則抗体の発現に関わる因子を厳密に検討することは難
しい．
不規則抗体の陽性化に関わる重要な因子として，過
去の輸血回数や輸血量が報告されている１０）．しかし本邦
では輸血前に不規則抗体のスクリーニングと同定検査
を実施するが，一般的に，輸血後には実施しない．こ
のため，輸血を実施した全ての患者を母集団とした各
不規則抗体の真の陽性化率は不明である．真の陽性化
率を明らかにするためには輸血前後の不規則抗体検査
を前方向的に検討する必要がある．
一方，不規則抗体は遅発性溶血性輸血副反応（delated

hemolytic transfusion reaction：DHTR）の原因となる
が，英国の The Serious Hazards of Transfusionの報告

によれば，2017年の 1年間に DHTRは 23例発生して
いる．このうち 10例は溶血のみ認められ，残りの 13
例は発熱とヘモグロビン尿症と黄疸があった１１）．カナダ
では，Heddleらによる 2施設の調査で輸血後に不規則
抗体が陽性化した 58例中 1例（1.7％）で DHTRを発
生したと報告している１２）．本邦では，櫻木らの単施設の
調査で 14例中 1例（7.1％）に DHTRを認めた１３）．DHTR
による死亡は，米国で Sazamaが 26例１４），本邦でHatano
らが 1例を報告しているが１５），発生率は不明であり纏まっ
た研究はない．輸血を行なった症例を追跡し，各不規
則抗体の陽性化率および DHTRの発生率と重症度を明
らかにすることは重要である．
そこで，日本人の輸血後の不規則抗体の陽性化とそ
の後の陰性化に及ぼす因子，さらに DHTRの発生率と
重症度を明らかにするために，前方向性研究を企画し
た．今回は，準備中の多施設共同研究に向けたパイロッ
ト試験を実施したので，その結果を報告する．

材料及び方法
1．対象
2016年 3月から 2018年 9月の間に，当院内で 1回目

浜松医科大学医学部附属病院輸血細胞治療部
〔受付日：2019年 5月 26日，受理日：2019年 7月 23日〕
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Table　1　Characteristics of registrants

Alloantibody Negative Positive p

All 302 (98%) 5 (1.6%)
Sex Male 129 (98%) 2 (1.5%) 1.00

Female 173 (98%) 3 (1.7%)
Age Mean±SD 64±16 69±7 0.70

Median (range) 67 (15－99) 72 (61－76)
History of blood transfusion (in another hospital) Yes  45 2 0.20

No 232 3
Unknown  25 0

Negative: Cases in which irregular antibodies were not detected. Positive: Cases in which irregular 
antibodies were detected.

の赤血球製剤の輸血を実施し，不規則抗体検査の追跡
調査に関し，書面にて informed consent（IC）を取得
した 15歳以上の被検者を対象とした．被検者が未成年
者，成年であっても ICを取得する能力を欠くと判断さ
れた場合は，代諾者から ICを取得した．
被検者の担当診療科は，本研究に協力の同意があっ
た，心臓血管外科，呼吸器外科，乳腺外科，一般外科，
上部・下部消化管外科，肝・胆・膵・外科，血管外科，
整形外科，産科婦人科であった．

2．不規則抗体の検査
不規則抗体検査は，輸血前に実施した同種抗体（抗

D，C，E，c，e，f，Ce，M，N，S，s，Lea，Leb，Jka，
Jkb，Jk3，Fya，Fyb，P1，Dia，Dib，Jra，KANNO，Mia-
related，K，k，Kpa，Kpb，Jsa，Jsb，Lua，Lub，Xga，
H抗体）の有無と種類についての情報を収集した．輸
血後の検体は，輸血の終了日から 30～90日後の診療の
際に採血した残余血清を使用した．この間に検体が得
られない場合は，それ以降の最も早い受診日の残余血
清を使用した．輸血後の不規則抗体検査は原則 1回で，
陽性化した例はそれ以降にも複数回検査した．
不規則抗体のスクリーニング検査は，全自動輸血検
査システム ORTHO VISION™（Ortho clinical Diagnos-
tics）を使用し，LISS-IAT（low ionic strength saline-
indirect antiglobulin test）及び酵素法（Ficin two stage）
で実施した．不規則抗体のスクリーニング検査用の赤
血球は，オーソⓇバイオビュー™スクリーン J（Ortho
clinical Diagnostics）を使用した．
不規則抗体の同定用の赤血球は，リゾルブⓇパネル C

（Ortho clinical Diagnostics）を使用し，間接抗グロブリ
ン試験と酵素法で実施した．不規則抗体は，上記の同
種抗体について検査した．不規則抗体が検出された被
検者には，不規則抗体保有カードを渡し，このカード
の有用性を説明した．

3．不規則抗体の陽性化に影響を及ぼす因子の調査
不規則抗体の陽性化に影響を及ぼす背景因子として，
性別，年齢，原疾患，過去の輸血歴，輸血量，輸血回

数（1日の輸血を 1回と計数），輸血の終了日から最初
に不規則抗体検査を実施するまでの期間を調査した．

4．統計
統計的解析は JMP統計解析ソフト（SAS Institute

Inc. NC，USA）を用いた．不規則抗体の検出と年齢，
輸血量，輸血回数の検定にはMann-Whitney’s U-test，
不規則抗体の検出と性別，輸血歴の有無に対する検定
は Chi-square testを用い，p＜0.05を有意とした．
本研究は，浜松医科大学の倫理委員会（IRB）の承認
を得て実施した（15-140）．

結 果
対象期間中に輸血を受けた患者数は 916例で，この

うち本研究への参加の承諾は 307例（男/女：131/176
例）から得られ，輸血後，263例に不規則抗体検査がの
べ 267回実施された．輸血前に上述した方法で不規則
抗体が認められたのは 5例（1.6%）であった（Table
1）．輸血前に確認された抗体は，抗 Eが 4例，抗 e
が 1例であった（Table 2）．輸血後の不規則抗体検査は
263例（男/女：111/152例）で実施され，不規則抗体
が検出されたのは 10例であった（Table 3）．
不規則抗体検査が実施できなかった 44例の内訳は，
退院・転院・転医が 31例，残余血清量の不足が 8例，
死亡が 4例，外来予定日の未受診が 1例であった．最
終の赤血球製剤の輸血から最初の不規則抗体検査を実
施するまでの期間の平均は79±29（Median：72，Range：
23～223）日であった．
輸血後に不規則抗体が検出された 10例のうち，輸血
直前の検査と同様の不規則抗体が検出されたのは 3例
（Table 2，Pre-2，Pre-3，Pre-4），輸血直前の検査で不
規則抗体が検出されず，輸血後に陽性化したのは 7例
であった（Table 4）．このうち抗 Leaを検出した 2例は，
以前に当院で酵素法により抗Leaが検出された既往があっ
たが，輸血直前の検査では酵素法，間接抗グロブリン
試験ともに検出感度以下であった．輸血後，新規の不
規則抗体が検出された 5例（1.9%，男/女：1/4例）の
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Table　2　Five cases with irregular antibodies detected before transfusion

Case Pre-1 Pre-2 Pre-3 Pre-4 Pre-5

Sex F F M F M
Primary disease Myocardial 

infarction
Scoliosis Aortic 

insufficiency
Scoliosis Unstable 

angina
Alloantibody specificity Before transfusion Anti-e Anti-E Anti-E Anti-E Anti-E

After transfusion Anti-C, e Anti-E Anti-E Anti-E No
Examination period (days) 100 74 61 83 61

Age 60s 70s 70s 60s 70s
Previous history of blood transfusion (in another hospital) No No Yes No Yes
Pregnancy history Yes Yes Yes
Number of RBC units Total units 8 4 2 2 4

Antigen-positive RBC units 0 0 0 0 0
Other PC: 10 units

Table　3　Characteristics of transfused subjects

Alloantibody

Cases after transfusion (n＝263)

Positive

Negative Unresponsive p＊＊
Total

Newly 
detected after 
transfusion

Detected 
before 

transfusion

All 10 (3.8%) 5 (1.9%) 5 (1.9%) 253 (96%) 258 (98%)
Sex Male 4 (3.6%) 1 (0.9%) 3 (2.5%) 107 (96%) 110 (96%) 0.45

Female 6 (3.9%) 4 (2.7%) 2 (1.4%) 146 (96%) 148 (96%)
Age Mean±SD 66±13 62±17 70±6 63±17 63±17 0.83

Median (range) 71 (33－76) 68 (33－75) 71 (61－76) 66 (15－88) 67 (15－88)
History of blood transfusion (in 
another hospital)

Yes 4 1 3 35 38 0.51
No 5 4 2 196 198
Unknown 1 0 0 32 32

Number of RBC units Mean±SD 18±23 20±14 16±31 7±6 7±8 0.002
Median (range) 8 (2－72) 13 (8－40) 2 (2－72) 4 (2－44) 4 (2－72)

Number of RBC transfusions＊ Mean±SD 9±12 10±7 8±16 3±3 3±3 0.18
Median (range) 2 (1－3) 2 (1－3) 1 (1－2) 1 (1－9) 2 (1－9)

＊Number of RBC transfusions: Multiple transfusions in one day were counted as one.
Positive: Cases in which irregular antibodies were detected. Negative: Cases in which irregular antibodies were not detected.
Unresponsive: Cases whose irregular antibody results did not change before and after transfusion.
＊＊Newly detected cases vs unresponsive cases

内 訳は，抗 Cが 1例，抗 Jkaが 1例，抗 E＋抗 cが 1
例，抗 Eが 2例であった．この 5例のうち，輸血後に
2回検査したのは 1例で，新たな不規則抗体が検出され
た（Table 4，Post-3）．4回検査したのは 1例で，追跡
中に不規則抗体が陰性化した（Table 4，Post-2）．
赤血球製剤の輸血量は，新規に不規則抗体が検出さ
れた群（n=5，mean±SD：20±14単位，Median：13，
Range：8～40）が，その他の群（n=258，7±8単位，
4，2～72）より有意に多かった（p＝0.002）（Table 3）．
輸血直前の検査で不規則抗体が検出されず，輸血後
に陽性化した 7例の詳細を Table 4に示した．Post-1
（Pre-1と同一被検者）は，当院受診前の輸血歴はなかっ
たが，妊娠出産歴はあった．輸血前に抗 eが検出され
たが，輸血後 100日目の検査で抗 Cと抗 eが検出され
た．輸血は周術期の出血に対して 2回実施，赤血球製
剤は 8単位輸血され，当該抗原陽性血は使用されなかっ

た．赤血球製剤以外に，血小板製剤を 10単位輸血され
た．この血小板製剤のドナーの Rhフェノタイプは，
CcDEeであった．

Post-2は，当院受診前の輸血歴はなく，輸血前に不規
則抗体は検出されなかったが，輸血後 96日目の検査で
抗 Jkaが陽性化した．輸血は産科出血に対して，1回実
施された．赤血球製剤の総輸血量は 8単位で，このう
ち Jka抗原陽性血は 4単位輸血された．輸血後 695日目
の検査では，抗 Jkaは陰性化していた．

Post-3は，当院受診前の輸血歴はなく，輸血前に不規
則抗体は検出されなかったが，輸血後 49日目の検査で
抗 E，232日目の検査で抗 cが陽性化した．輸血は周術
期の出血に対し，2回実施された．赤血球製剤の総輸血
量は 13単位で，このうち E抗原陽性血が 7単位，c
抗原陽性血が 9単位輸血された．

Post-4は当院受診前に輸血歴があり，Post-5は当院受
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Table　4　Seven cases with irregular antibodies detected after transfusion

Case Post-1＊ Post-2 Post-3 Post-4 Post-5 Post-6＊＊ Post-7＊＊

Sex F F F F M M M
Primary disease Myocardial 

infarction
Placenta 
accreta

Acute 
aortic 
dissection

Aorto-
esophageal 
fistula

Rupture 
of an 

abdominal 
aortal 
aneurysm

Bile duct 
cancer

Myocardial 
infarction

Alloantibody specificity Before transfusion Anti-e No No No No No No
After transfusion Anti-C, e Anti-Jka Anti-E, c Anti-E Anti-E Anti-Lea Anti-Lea

Examination period 
(days)

100 96 Anti-E: 49
Anti-c: 232

40 61 37 131

Age 60s 30s 70s 60s 70s 70s 70s
History of blood transfusion (in another 
hospital)

No No No Yes No Yes Yes

Pregnancy history Yes Yes Yes Yes
Number of RBC units Total units 8 8 13 30 40 2 72

Antigen-positive 
units

0 4 E: 7
c: 9

11 30 0 12

Number of RBC transfusions 2 1 2 2 1 1 2
Other PC: 10 units

New irregular antibodies were detected in Post-1－Post-5 cases.
＊Post-1 and Pre-1 (Table 2) are the same case.
＊＊While anti-Lea was previously detected only using the enzyme test in Post-6 and Post-7, it was not detected just before transfusion.

診前の輸血歴はなかった．両例とも輸血直前に不規則
抗体は検出されなかったが，Post-4では輸血後 40日目，
Post-5では 61日目に抗 Eが検出された．輸血は周術期
の出血のため，Post-4では 2回，Post-5では 1回実施さ
れた．赤血球製剤の総輸血量は Post-4が 30単位，Post-
5が 40単位で，E抗原陽性血はそれぞれ 11単位，30
単位輸血された．

Post-6，Post-7は当院受診前に輸血歴があった．両例
とも当院での検査歴には抗 Leaが酵素法のみで検出され
た既往があった．輸血直前の検査では酵素法，間接抗
グロブリン試験ともに抗 Leaは検出されなかった．この
ため，赤血球型検査のガイドラインに従い１６），抗原陰性
血の選択はせず，交差適合試験を間接抗グロブリン試
験で実施し，適合した赤血球製剤が使用された．Post-
6では輸血後 37日目，Post-7では 131日目に，両例と
も酵素法のみで抗 Leaが検出された．輸血は Post-6が
1回，Post-7が 2回実施された．赤血球製剤の総輸血量
は Post-6が 2単位，Post-7が 72単位で，Lea抗原陽性
血の輸血は Post-6では無く，Post-7では 12単位輸血さ
れた．

考 察
本パイロット試験における輸血前の登録例の不規則
抗体の陽性率は 1.6%（5/307例），輸血後の不規則抗体
の陽性率は 3.8%（10/263例）で，このうち 5例（1.9%）
で新規の不規則抗体が検出された．不規則抗体の陽性
率は，中国の調査で 0.7％（150/20,283例）１），米国で 2.1%
（6,597/319,177例）３），オランダで 1.8%（54/3,002例）４），
本邦では，竹下らが 1.4%（3,554/248,785例）５），松浦ら

が 1.2％（230/19,914例）６），遠山らが 1.3％（473/36,972
例）７），藤井らが 3.9％（158/4,075例）と報告しているが２），
陽性率には幅がある．今回のパイロット試験で，検査
する時期，調査対象の差異により不規則抗体の陽性率
は，1.6～3.8%と幅があることが確認された．不規則抗
体の真の陽性率を明らかにするためには，調査対象を
明確にし，輸血前後の不規則抗体検査を実施する必要
がある．そのためには前方向性研究にて検討する必要
がある．
今回の研究は小規模であったものの前方向性研究と
して，輸血後に新規の不規則抗体が検出された群の輸
血量は，検出されなかった群より有意に多いことが示
された．Zalpuriらの後方向性研究によると，輸血後の
不規則抗体の陽性率は全被検者で 1.8%，赤血球製剤の
輸血による不規則抗体の累積陽性率は，5単位で 1.0%，
10単位で 2.4%，20単位で 3.4%，40単位で 6.5%であっ
たと報告している４）．この研究では，各不規則抗体の陽
性率については言及されていないが，抗原ごとに免疫
原性が異なることが知られている１０）．同じ輸血量でも不
規則抗体別に比較すると，陽性率に差異が生じる可能
性がある．多施設共同研究等で多数例を前方向に解析
することができれば，輸血量に伴う各不規則抗体の陽
性率が明らかになる．
今回の研究では，輸血後 49日目に抗 E，232日目に
抗 cが検出された例があった（Table 4，Post-3）．コー
カサス人を対象とした後方向性研究では，不規則抗体
を産生しやすい抗原の免疫原性が，D＞K＞E＞Fya＞Jka

と報告されている１７）．今後，輸血後に不規則抗体の検出
の有無を調査すると共に，各不規則抗体の陽性例を追
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跡し，日本人における抗原の免疫原性及び複合抗体の
陽性率と検出時期，免疫原性が複合抗体の陽性化に与
える影響を調査したい．
一方，不規則抗体の陰性化の時期は，不規則抗体の
種類１８）１９），既存の不規則抗体と新規に検出された不規則
抗体２０），検出方法により異なるとの報告がある１８）．特に
Kidd抗体は，抗 Jkaが検出から 1カ月，抗 Jkbが 3カ月
と早期に陰性化することが報告されている１８）．今回の研
究で，輸血前に検出された抗 Eが，輸血後 61日目に陰
性化した例（Table 2，Pre-5），輸血後 96日目に抗 Jka

が検出され，695日目の検査で陰性化した例（Table
4，Post-2）が確認された．今後の研究では，不規則抗
体の陽性例を輸血後追跡し，各不規則抗体の陰性化の
有無とその時期について調査したい．
輸血前に抗 eが検出された例に，赤血球製剤と血小
板製剤が輸血されたところ，輸血後に抗 Cと抗 eが検
出された．輸血をした製剤の C抗原を確認したところ，
赤血球製剤は全て C抗原陰性，血小板製剤は C抗原陽
性であった（Table 4，Post-1）．血小板製剤による不規
則抗体の検出に関して，国内外で報告されている２１）～２４）．
金らは，抗 fと抗 cを保有していた例が CCeeの赤血球
製剤と， CcEeの血小板製剤を 20単位輸血された後，
抗 Eが検出されたと報告している２１）．抗 Eの陽性化の
原因として，血小板製剤に少量含まれている赤血球の
E抗原による感作をあげている．本研究でも，Post-1
は血小板製剤輸血が原因となり新たに抗 Cが産生され
た可能性に加え，妊娠出産により発現した検出感度以
下の抗 Cが，血小板製剤の輸血により検出可能レベル
になったことも考えられる．今後の研究では，赤血球
製剤の抗原の感作がないにもかかわらず不規則抗体が
検出された例は，受診前の輸血歴や妊娠出産歴に加え，
血小板製剤や新鮮凍結血漿の抗原情報を確認し，血小
板製剤や新鮮凍結血漿による，不規則抗体の発現とそ
の背景について調査したい．
今回の研究では，RhD陰性者が輸血後に抗 Dを検出
された例は認められなかった．アジア人には，RhD
抗原が極めて少ない DELの保有者がいる２５）．DELを保
有する献血者の赤血球製剤は RhD陰性と判定されるた
め，DELの輸血後に抗 Dが検出される可能性がある．
アジアでは，RhD陰性者に RhD陰性の赤血球製剤を輸
血した後，抗 Dを検出したとの症例報告があるが２６）～３０），
前方向性共同研究での報告はない．RhD陰性の赤血球
製剤輸血後の抗 Dの陽性率，陽性化に影響する因子の
前方向性調査は，今後の多施設共同研究におけるもう
一つの課題である．
今後の多施設共同研究では，輸血して 1～3カ月後に
検査を 1回実施し，陽性例は 1年間追跡する．複数回
輸血する場合，最終の輸血から 1～3カ月後に検査を実

施する．検査費用については公的資金を予定している．
多施設共同研究の内容は，IRBの審査を経て（18-171）
UMIN-CTRに登録し（000036980），大学病院輸血部会
議で紹介後，技師会の HPに掲載している．
本パイロット試験では，輸血が及ぼす赤血球不規則
抗体発現に関する研究を実施する上で，安全性や倫理
面で障害となる事項は認められなかった．今後の多施
設共同前方向性研究により，輸血後の各不規則抗体の
真の陽性率と陽性化に影響する因子を明らかにすると
ともに，陽性化例における DHTRの発生の有無と重症
度を評価し，DHTR発生の予知と予防に繋げていきた
い．
著者の COI開示：藤原晴美；研究費・助成金（科学研究費助成

事業 17K15773）
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PROSPECTIVE STUDY ON THE EXPRESSION OF IRREGULAR ERYTHROCYTE

ANTIBODIES AFTER TRANSFUSION―A PILOT STUDY―

Harumi Fujihara, Keiko Ishizuka, Hiroko Watanabe, Hiroaki Furumaki, Chiaki Yamada, Hiroki Shibata,

Takahito Shinba, Momoko Sunako, Naoki Nemoto, Kaede Ino, Akari Ozawa,

Yukako Obata and Akihiro Takeshita

Transfusion and Cell Therapy, Hamamatsu University School of Medicine

Abstract:

The true seroconversion ratio of individual antibodies after transfusion has not been elucidated. We are planning
a multicenter prospective study to examine the seroconversion of antibodies after transfusion. Here, we report the
results of our pilot study.We prospectively investigated the antibodies of patientswho received an erythrocyte trans-
fusion betweenMarch 2016 and September 2018.We simultaneously collected clinical data including sex, age, primary
disease, previous transfusion history, amount of erythrocytes transfused (units) and the timing of examination after
transfusion. Written informed consent was obtained from 307 cases before transfusion, and we conducted 267 exami-
nations of antibodies in 263 cases after transfusion. Irregular erythrocyte antibodies were detected in 1.6% (5/307
cases; 1 for anti-C, 1 for anti-Jka, 1 for anti-E＋c and 2 for anti-E) and 3.8% (10/263 cases) of cases before and after trans-
fusion, respectively. New antibodies were detected in 1.9% (5 cases) of cases after transfusion. The mean amount of
erythrocytes transfused (units) to those in whom new antibodies were detected (20±14 units, median 13 units) was
significantly greater than that of all other patients (7±8, 4) (p＝0.002). No safety or ethical problems were observed
in this pilot study.
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irregular erythrocyte antibody, prospective study, post-transfusion, pilot study
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