
【症例報告】 Case Report

血小板製剤輸血後に抗 Fybを検出した骨髄異形成症候群の 1症例
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症例は 60代男性．X－3年骨髄異形成症候群と診断．O型 RhD陽性，Fy（a＋b－），血小板輸血前の不規則抗体
スクリーニング陰性．約 40年前に溶血性貧血のため複数回の赤血球輸血を受けているが，詳細は不明．病状の悪化
から X年 Y月より定期的に血小板輸血のみを行っていたが，貧血の進行を認めたため不規則抗体スクリーニングが
オーダーされた．このときの不規則抗体スクリーニングで間接抗グロブリン法陽性となり抗 Fybが同定された．抗
Fybの抗体価は最大で 4倍，IgGサブクラスは IgG1であった．のちの調査で不規則抗体が陽性になる以前に行われ
た血小板輸血 14バッグのうち，2バッグが Fyb抗原陽性だったことが判明した．
本症例において抗 Fybが検出された原因として，約 40年前に赤血球の輸血歴があること，Fybの免疫原性が弱いこ

と，精査の結果mimicking抗体が否定されたこと，抗 Fybの IgG型の自然抗体の頻度は極めて低いことを考慮する
と二次免疫応答の可能性が高いが，IgG型の自然抗体も否定できない．
血小板輸血のみでも様々な種類の不規則抗体が検出される可能性があることを認識し，輸血業務に携わることが大
切である．
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はじめに
不規則抗体には輸血や妊娠などの同種免疫を受ける
ことで産生される免疫抗体と，同種免疫によらずに産
生される自然抗体がある．免疫抗体のうち，輸血によ
り産生されるものの多くは同種赤血球輸血によって産
生される．
濃厚血小板製剤（platelet concentrate：PC）におけ
る 1バッグあたりの混入赤血球量は 20μl 以下との報告
が多く１）～３），PC輸血後に不規則抗体を産生するリスク
は少ないと考えられている．しかし，PC輸血後に不規
則抗体を産生した症例も散見されており，その多くが
抗DをはじめとするRh系抗原に対する抗体であった３）～７）．
今回，我々は PC輸血後に抗 Fybが検出された症例を
経験したので報告する．

症 例
60歳代男性，X－3年血小板減少症のため当院を紹介
受診し，骨髄異形成症候群（myelodysplastic syn-
dromes：MDS）と診断された．約 40年前に溶血性貧
血のため複数回の赤血球輸血を受けているが，詳細は

不明である．X年 Y月より，病状の悪化のため血小板
減少が著明となり定期的に PCの輸血を行った．O型
RhD陽性，Fy（a＋b－），PC輸血前の不規則抗体スク
リーニング陰性．同年 Y＋2月，貧血が進行したため赤
血球輸血が必要となり，不規則抗体スクリーニングが
オーダーされた．このときの不規則抗体スクリーニン
グで間接抗グロブリン法（indirect antiglobulin test：
IAT）陽性となり抗 Fybが同定された（この日を day
1とする）．のちの調査で不規則抗体が陽性になる前に
輸血された PC 14バッグのうち，day-21と day-19に輸
血された 2バッグで Fyb抗原陽性であったことが判明し
た（図 1）．

検査方法・結果
1．不規則抗体検査
抗 IgGカセットを用いたカラム凝集法をメーカー推
奨法で実施した．赤血球試薬はスクリーニングにオー
ソバイオビュースクリーンJ（Ortho Clinical Diagnostics，
Raritan，NJ）および抗体の同定にリゾルブパネル C
（Ortho Clinical Diagnostics）を用いた．PC輸血前の検
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図 1　抗Fyb 検出日（day1）前後の臨床検査データの推移と輸血状況
抗Fyb 検出日（day1）前後のヘモグロビンと血小板数の推移と輸血状況を示した．day1 以前に輸血された PC 14 バッグ
のうち，2バッグでFyb 抗原陽性であった．

図 2　FCMによる不規則抗体の測定方法（抗Fyb-IgG 測定）
陰性対照（抗体陰性の血漿・血清）のFITCのmean fluo-
rescence intensity（MFI）と比較して 2.0 以上を陽性と判
定した．

体では陰性であったが，PC輸血後において不規則抗体
スクリーニングがカラム凝集法の IATで陽性となり抗
Fybが同定された．

2．抗 Fyb抗体価測定
不規則抗体検査の IATが 1＋以上となった検体（day

1，day11）について抗体価の測定を行った．Fyb抗原陽
性赤血球をプールし，用手法にて IATで行った．反応
増強剤はガンマ PEG（Immucor，Norcross，GA）を使
用した．測定の結果，day1，day11の抗体価はそれぞ
れ 4倍，2倍であった．
3．抗 Fyb特異性の確認試験（mimicking抗体の否定）
mimicking抗体を否定するため患者血漿中の抗 Fyb

を O型 Fyb抗原陽性赤血球を用いて LISS（low ionic
strength solution）吸着法８）を実施した．その赤血球を
グリシン酸解離システム（Immucor）にて解離試験を
行い，解離液を得た．
解離液の特異性を確認したところ抗 Fybに特異性を示

したことからmimicking抗体の可能性は否定された．
4．抗 Fyb-IgG測定
図2の通りフローサイトメトリー法（flow cytometry：

FCM）にて測定した．検体は day1～day57のうち，不
規則抗体スクリーニングを実施した血漿の残りを用い
た．Packed cellは Fyb抗原陽性プール赤血球を洗浄し
て使用し，LISS液はエンハンスメントソリューション
（Ortho Clinical Diagnostics）を使用した．二次抗体は
PE Anti-Human IgG（Life Span Biosciences， Seattle，
WA）を使用した．フローサイトメーターは BD FACS
Canto II（BD Biosciences，San Jose，CA）を用いた．
検体の平均蛍光強度（mean fluorescence intensity：
MFI）をシグナル（S：signal），不規則抗体陰性検体の
MFIをノイズ（N：noise）として測定し，S/N比を求
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図 3　FCMによる不規則抗体の測定結果（抗Fyb-IgG の測定）とカラム凝集法（IAT）との比較
FCMで抗 Fyb-IgG の測定を行ったところ day1 ～ day32 までの検体について陽性となった．またカラム凝集
法（IAT）では day1，day11 の検体で 2＋を示した．

表 1　FCMによる不規則抗体の IgG サブクラスの測定結
果（S/N比）
陰性対照（抗体陰性の血漿・血清）のFITCのMFI と
比較して 2.0 以上を陽性と判定した．本症例では IgG1 が
陽性となった．

IgG1 IgG2 IgG3 IgG4

S/N 比 2.82 1.11 1.10 1.09

め 2.0以上を陽性と判定した．day1～day18までの検体
においては高い数値を示したが，その後は低下し，day
39には陰性となった（図 3）．
5．抗 Fyb-IgGサブクラスの測定
検出された抗 Fybが臨床的意義のあるものか確認する

ため抗 Fyb-IgG測定と同様に IgGサブクラスの測定を
行った．検体は血漿を使用した．二次抗体は IgG1～4
に対して Sheep Anti-human IgG1～4（The Binding Site
Group Ltd，Birmingham，UK）をそれぞれ用いた．こ
ちらも抗 Fyb-IgG測定と同様に検体のMFIをシグナル
（S：signal），不規則抗体陰性検体のMFIをノイズ（N：
noise）として測定し，S/N比を求め 2.0以上を陽性と
判定した．結果は IgG1が陽性となり，臨床的意義のあ
る抗体であることが判明した（表 1）．

考 察
本症例では PC輸血後に不規則抗体が陽性となり，抗

Fybが同定された．
抗 Fybが検出された原因として，mimicking抗体，PC

中の抗 Fybが患者へ移行した，PC輸血のみで抗 Fyb

が産生された，過去の赤血球輸血で産生された抗 Fyb

が二次免疫応答で惹起された，IgG型の自然抗体，の
5つを考えた．

Mimicking抗体は，血液型に特異性を示す自己抗体
のうち，真の抗原を認識している抗体ではなく，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抗体を指す９）．本症例でもmimick-
ing抗体が疑われたが，Fy（a＋b＋）赤血球にて吸着後，
解離試験を行ったところ解離液から抗 Fybが検出された
ためmimicking抗体は否定された．
現在，献血者の不規則抗体スクリーニングは，5プー

ル検体を LISS-IATカラム凝集法で実施しており，その
感度は 5プール検体で 0.3IU/ml 以上の抗Dを検出する
ことが確認されている１０）．しかし，出荷基準を満たして
いる製剤でも交差適合試験の副試験で陽性となり，製
剤から不規則抗体が検出される例も報告されている１１）．
そこで，本症例も輸血された PCに抗 Fybが含まれてい
た可能性を考えた．しかし，献血者の不規則抗体スク
リーニングの感度と，PC輸血約 20日後の抗体価が 4
倍であることを考慮すると移行抗体が原因とは考えに
くい．
本症例では約 40年前に赤血球製剤の輸血歴はあるも
のの，抗 Fyb検出前に輸血した製剤は PCのみであった．
Fyb抗原は血小板や白血球上には存在せず，赤血球にの
み発現していることから１２），我々は PC中に含まれた混
入赤血球による免疫応答によって抗体を産生したと考
えた．本症例に輸血した 14バッグの PCのドナー血液
型を確認したところ，day-21と day-19に輸血した 2
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バッグの製剤のドナーが Fy（b＋）であった．一次免
疫応答では 5日前後から IgM抗体が出現し始めて増加，
その後やや遅れて 6～7日後になると IgG抗体が出現し
始め，2～3週間後にピークに達するといわれている１４）．
それに対し，二次免疫応答では IgM抗体はほとんど産
生されないか，産生される場合でも一次免疫応答のパ
ターンと同様とされている１３）．IgG抗体は一次免疫応答
のときよりも短い潜伏期間で最初から出現し，しかも
その抗体価は一次免疫応答のときよりも 10倍以上高く，
かつ長期持続し，また減衰期も長い１３）．本症例では最初
のドナー Fy（b＋）の PC輸血後，21日間経過後に抗
Fybが検出された．また，検出された IgGのサブクラス
は IgG1であったことから，我々はこれらの製剤中の混
入赤血球により感作され，抗 Fybが産生されたと考えた．
しかし，Fyb抗原は免疫原性が弱く，Fya抗原と比較し
て約 20分の 1程度とされている１４）１５）．赤血球抗原のう
ち免疫原性が最も強いとされる D抗原においても一次
免疫に必要な赤血球量は 30～50μl１６）程度である．しか
し，PC1バッグあたりの混入赤血球量はそれより少な
い１）～３）．そのため，混入赤血球による免疫応答によって
抗 Fybが産生されたとすると，過去の赤血球輸血で産生
された抗 Fybが二次免疫応答で惹起された可能性が高い
と考えられる．
また，抗 Fybは自然抗体の報告も複数ある１７）～１９）．一般

的に自然抗体は IgM抗体のものが多いとされているが，
本邦における自然抗体抗 Fybにおいては IgG抗体の報
告も複数あるが１７）１８），いずれも 20年以上前の報告であ
り，IgGサブクラスなど詳細が不明な部分もある．矢部
らの報告２０）では献血者 1,280,000人中から抗 Fybの自然
抗体が検出されたのは 97人であり，その頻度は約 0.08％
と極めて少ない．
なお，本症例の ABO，Rh，Duffy以外の血液型を検
査した結果，抗 Lea，抗 Jka，抗 N，抗 Diaを産生する可
能性があると推察されたが，現時点では抗 Fyb以外の抗
体は産生されていない．さらに，抗 Fyb検出以降も day
3と day7に Fy（b＋）ドナーからの PCを輸血してい
るが，抗体価が上昇することもなかった．本症例では
day-8，5～11，14～15にかけて化学療法を実施してお
り，これが患者の免疫状態に影響を与えたために抗体
価が上昇しなかった可能性も考えられるが，明確な因
果関係は不明である．
以上より本症例で PC輸血後に抗 Fybが陽性となった

原因として，過去の赤血球輸血で産生された抗 Fybが二
次免疫応答で惹起された可能性が高いと考えた．しか
し，免疫抗体と自然抗体を明確に鑑別する方法はない
ため，自然抗体の可能性も否定できない．

ま と め
今回，我々は血小板輸血後に不規則抗体を産生した
症例を経験した．血小板輸血後に不規則抗体を産生し
た症例は散見されるが，抗 Fybを産生した症例は我々の
調べた限りでは見当たらなかった．血小板輸血により，
様々な赤血球抗原に対しても不規則抗体が産生される
ことを再認識し，今後の輸血業務に携わっていく必要
がある．
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ANTI-Fyb DETECTED AFTER PLATELET TRANSFUSION IN A PATIENT

WITH MYELODYSPLASTIC SYNDROME
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Abstract:

A 65-year-old man was diagnosed with myelodysplastic syndrome 3 years ago. He had blood type O RhD (＋),
Fy (a＋b-) andwas negative for irregular antibodies before platelet transfusion. The patient had a history of hemolytic
anemia and received a red blood cell (RBC) transfusion about 40 years ago. He subsequently received a platelet trans-
fusion due to progressive disease 3 months ago. Two months thereafter, he underwent irregular antibody screening
due to anemia. The indirect antibody test was positive for irregular antibodies, and anti-Fyb subclass IgG1 levels had
increased four-fold. Two out of 14 packs of platelet concentrate administered before RBC transfusion were Fyb anti-
gen positive. The emergence of anti-Fyb in our patient was probably due to a secondary immune response associated
with his transfusion history, considering the relatively weak immunogenicity of the Fyb antigen and the extremely
low frequency of natural anti-Fyb IgG antibodies, although contribution by natural IgG antibodies cannot be com-
pletely ruled out. It is important to understand that any type of irregular antibody can emerge after transfusion with
blood products, including platelets.
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