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抗 CD38抗体治療における輸血検査上の問題点と対処法に関する多施設共同研究

山田千亜希１） 竹下 明裕１） 李 政樹２） 長谷川雄一３） 大友 直樹４）

万木紀美子５） 李 悦子６） 名倉 豊７） 日高 陽子８） 川畑 絹代９）

道野 淳子１０） 松浦 秀哲１１） 篠原 茂１２） 小嶋 俊介１３） 奥田 誠８）

小幡由佳子１）

抗 CD38抗体投与例に対する正確で効率的な輸血検査を検討する上で，検査の実態と問題点を把握することは重要
である．抗 CD38抗体投与例の輸血検査，赤血球製剤（RBC）輸血，臨床側との情報共有に関する国内多施設共同研
究を実施した．

2017年 12月から 2020年 12月までに 18施設より 136例が登録された．全例に daratumumab（DARA）が投与さ
れ，isatuximab（ISA）投与例はなかった．116例（85％）で事前に抗 CD38抗体投与の情報が臨床側から輸血部門
へ電話，院内メール，連絡表等で伝達された．20例（15％）では事前に伝達されなかった．不規則抗体スクリーニ
ングの生理食塩液法では，抗 CD38抗体投与後の 3例で，DTT処理前の結果が陰性であったが処理後に陽転化した．
また，酵素法では抗 CD38抗体投与前の結果が陰性であった 6例で，投与後に陽転化した．抗 CD38抗体投与後の
65例に RBCが輸血されたが，副反応は認められなかった．抗 CD38抗体投与例では，輸血検査や RBC供給に 60
分（45分～24時間）（median, min～max）の遅延が認められた．

キーワード：多発性骨髄腫，抗 CD38抗体，輸血検査，汎凝集反応，多施設共同研究

緒 言
悪性腫瘍や免疫異常に対する新しい治療薬として分
子標的薬が開発され，実用化が急速に進んでいるが，
その一部は輸血検査に影響することが指摘されている．
多発性骨髄腫（MM）の治療薬である抗 CD38抗体（da-
ratumumab；DARA， isatuximab； ISA）は，MM
細胞上の CD38を標的とする抗体療法薬であり，MM
細胞上に発現する CD38に結合し，細胞死をもたらす１）２）．
抗 CD38抗体は従来MMに対し選択されてきたプロテ

アソーム阻害薬や免疫調節薬等の治療薬と並び臨床効
果が高く，再発例に加え初発例でも多剤併用療法の 1
つとして導入されてきた３）．一方，CD38は正常な赤血
球膜表面にも発現しているため，抗 CD38抗体を投与し
た患者の検体では，不規則抗体検査や直接抗グロブリ
ン試験（DAT），交差適合試験において汎凝集反応を呈
する場合がある．Yeら４）の報告では，DARAを投与し
たMM患者 45例中 42例で，DARA投与後に不規則抗
体スクリーニングの汎凝集反応が認められた．ISAに
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Table　1　Characteristics of patients.

Sex Male  61
Female  75

Age Mean±SD 67±10
Median (range) 68 (39-88)

History of blood transfusion Yes  97
No  34
Unknown   5

Staging of Multiple Myeloma
Durie-Salmon staging system I  17

II  35
III  74
Unknown  10

International staging system I  32
II  63
III  37
Unknown   4

Type of M-protein IgG  65
IgA  39
BJP  26
IgG＋BJP   3
IgA＋BJP   2
IgG＋IgE   1

Treatment phase Initial   9
Relapse, refractory 127

Type of anti-CD38 Daratumumab 136
Isatuximab   0

関しても同様の反応が報告されている５）．抗 CD38抗体
による汎凝集反応を低減させる方法の一つとして，ジ
チオトレイトール（DTT）を用いた赤血球処理が有効
とされ２），本邦では日本輸血・細胞治療学会より抗 CD
38抗体投与例における赤血球の DTT処理プロトコー
ルが提示されている６）．Chapuyら７）は 25施設に抗 CD
38抗体投与例の模擬検体を送付し検討したところ，24
施設で赤血球試薬のDTT処理により抗 CD38抗体によ
る不規則抗体スクリーニングの汎凝集反応が消失した．
一方，Vooghtら８）の調査では，DTT処理により赤血球
が溶血した例，適合血の準備に 1日以上要した例，抗
CD38抗体投与に関する情報の伝達不良，等の事例が報
告された．本邦でも抗 CD38抗体投与例において適切な
輸血検査を施行する上で，現在の検査手順の問題点を
抽出し，共有することは重要である．
国内でも抗 CD38抗体投与例の輸血検査や RBCの供
給体制に関する報告はあるが，少数例や単一施設から
の報告が中心で，全国レベルの多施設共同研究の結果
は報告されていない．そこで，本邦における抗 CD38
抗体投与例の正確で効率的な輸血検査手順を確立する
ための資料を作成するため，抗 CD38抗体投与例におけ
る輸血検査の方法と結果，RBC輸血の実態，臨床側と
の情報共有に関して多施設共同研究を実施し，本邦に
おける抗 CD38抗体投与例の輸血体制の実態と問題点を
明らかにしようとした．

方 法
共同研究施設において，2017年 12月から 2020年 12
月までに抗 CD38抗体を投与した全てのMM例を対象
に調査を行った．浜松医科大学輸血細胞治療部内に事
務局を設置し，日本輸血・細胞治療学会学術総会及び
全国大学病院輸血部会議にて参加施設を募集した．各
施設の研究担当者は，調査期間内に抗 CD38抗体を投与
し，本研究に関し書面にて informed consent（IC）を
取得したMM例について調査票を記載した．
調査内容は，1．患者背景（性別，年齢，輸血歴，等），

2．病歴（MMの病期，難治性の有無，合併症，等），
3．臨床検査（血液学的検査，生化学検査，M蛋白，等），
4．投薬歴（抗 CD38抗体，併用薬，臨床からの伝達方
法，等），5．抗 CD38抗体投与前後の輸血検査（不規則
抗体，DAT，赤血球型抗原，等），6．輸血情報（交差
適合試験，製剤の抗原情報，有害事象，等），7．転帰
とした．調査票は患者名や ID等の個人情報を含めず，
各施設で匿名化された．本研究のプロトコールは浜松
医科大学（No.17-203）及び各施設の IRBで承認された．

結 果
本研究の参加登録を行った 18施設より，対象期間中

にMMに対して抗 CD38抗体を投与した 136例が登録
された．このうち9例はMMに対する初回の治療でDARA
が投与された．127例は化学療法や幹細胞移植等の治療
を行うも著効せず難治性のMMと診断され，DARA
が投与された．今回の調査では ISAを投与した例はな
かった．患者の性別，年齢，輸血歴，MMの病期分類，
M蛋白の種類を Table 1に示す．

1．臨床側から輸血部門への情報伝達
臨床側から輸血部門に患者の抗 CD38抗体投与に関す

る情報を伝達する手段として，電話連絡；87例（64％）
が最も多く，その他，院内メールによる連絡；9例（7％），
専用の連絡表による情報共有；9例（7％），輸血検査オー
ダーに抗 CD38抗体投与に関するコメントを記載；5
例（3％），輸血部門スタッフとの対面で情報共有；3
例（2％）であった．20例（15％）では，輸血検査実施
前に抗 CD38抗体の投与に関する情報が提供されなかっ
た（Fig. 1）．事前の情報提供がなかった全てで，不規則
抗体スクリーニングが陽性となり，輸血部門スタッフ
がカルテの確認や主治医への聞き取り調査を行い，初
めて抗 CD38抗体が投与された事が判明した．

2．赤血球の処理方法
抗 CD38抗体を投与した 136例中 94例で赤血球試薬

や患者血球の DTT処理が行われた．赤血球と DTT
の量は，3～5％赤血球浮遊液 400μl：DTT 50μl６）；88
例（94％），3～5％赤血球浮遊液 400μl：DTT 20μl；
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Fig. 1 Ways to communicate from clinicians to transfusion unit on anti-CD38 
treatment.

Fig. 2 Details of DTT treatment of RBCs. (a) Amount of RBC and DTT reagent. (b) Incubation time of 
RBC and DTT reagent.

5例（5％），3～5％赤血球浮遊液 100μl：DTT 400μl９）；
1例（1％）であった．赤血球と DTTの反応時間は，
20分；7例（8％），30分；80例（85％），45分；3例
（3％），60分；4例（4％）であった（Fig. 2）．

3．抗 CD38抗体投与前後における輸血検査
抗 CD38抗体投与前後に実施された不規則抗体スク
リーニング及び DATの結果を Fig. 3に示す．不規則抗
体スクリーニングの生理食塩液法（生食法）では，抗
CD38抗体投与前に 11例，投与後に 17例の検査が実施
された．抗 CD38抗体投与後に陽性となったのは 4例で，
うち 1例に抗 Eが同定された．不規則抗体が同定され
なかった 3例中，1例は抗 CD38抗体投与前の生食法の
結果は陰性，2例は検査未実施であった．
不規則抗体スクリーニングの酵素法では，抗 CD38

抗体投与前に 99例，投与後に 68例の検査が実施され
た．抗 CD38抗体投与後に陽性となったのは 11例で，
うち 3例に抗 E，1例に抗 Cが同定された．不規則抗体
が同定されなかった 7例中，6例は抗 CD38抗体投与前

の酵素法の結果は陰性，1例は検査未実施であった．
不規則抗体スクリーニングの間接抗グロブリン試験

（IAT）では，抗 CD38抗体投与前に 126例，投与後に
90例の検査が実施された．抗 CD38抗体投与後に陽性
となったのは 85例で，うち 3例に抗 E，1例に抗 C
が同定された．不規則抗体が同定されなかった 81例中，
77例は抗 CD38抗体投与前の IATの結果は陰性，4
例は検査未実施であった．抗 CD38抗体投与後に陰性と
なったのは 5例で，うち 1例は抗 CD38抗体投与中，2
例は投与終了後 6カ月以内，2例は投与終了後 6カ月以
降に検査が実施された．

DATでは，抗 CD38抗体投与前に 69例，投与後に
52例の検査が実施された．抗 CD38抗体投与後に陽性
となったのは 14例で，うち 3例は抗 CD38抗体投与前
の結果は陽性，4例は陰性，7例は検査未実施であった．
抗 CD38抗体投与後，赤血球の DTT処理前後の結果

を比較したところ，生食法において DTT処理後に陽性
となったのは 10例で，うち 1例に抗 Eが同定された．
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Fig. 3 Results of antibody screening and DAT before and after the receipt of anti-CD38 antibody. (a) Results of antibody 
screening by the saline method. (b) Results of antibody screening by the enzyme method. (c) Results of antibody screen-
ing by IAT. (d) Results of DAT.

Table　2　Results of phenotyping of patients who re-
ceived anti-CD38 antibody.

No.
Results

Before receiving
anti-CD38

After receiving
anti-CD38

K antigen 4 0 w＋
5 0 w＋
13 0 w＋
16 0 3＋
17 0 3＋
21 0 1＋
22 0 1＋

Dia antigen 2 0 w＋
3 0 w＋
4 0 w＋
9 0 1＋
21 0 w＋

Fyb antigen 3 0 w＋
5 0 w＋
13 0 1＋
21 0 1＋

不規則抗体が同定されなかった 9例中，2例は DTT
処理前の生食法の結果は陽性，3例は陰性，4例は検査
未実施であった．酵素法において DTT処理後に陽性と
なったのは 4例で，うち 2例に抗 E，1例に抗 Cが同定
された．不規則抗体が同定されなかった 1例は DTT
処理前の酵素法の結果は陽性であった．IATにおいて
DTT処理後に陽性となったのは 3例で，うち 2例に抗
E，1例に抗 Cが同定された．DATにおいて DTT処理

後に陽性となったのは 2例で，いずれも DTT処理前の
DATの結果は陽性であった．
抗 CD38抗体投与後，生食法，酵素法，IATいずれ
かの方法で不規則抗体が同定されたのは 4例（3％）で，
抗 Eが 3例，抗 Cが 1例であった．赤血球試薬の DTT
処理を行ったにもかかわらず不規則抗体が正しく同定
されなかった事例はなかった．
抗 CD38抗体を投与した患者の血液型抗原検査は 24

例で実施された．抗 CD38抗体投与前後の結果を比較す
ると，K抗原は 7例，Dia抗原は 5例，Fyb抗原は 4例
において，抗 CD38抗体投与前の抗原検査の結果は陰性
であったが，投与後に陽転化した（Table 2）．

4．交差適合試験と輸血副反応
抗 CD38抗体投与後，65例に赤血球製剤（RBC）が

544本輸血された．いずれも輸血副反応は認められなかっ
た．3例では患者の K抗原が陰性であり，抗 Kの産生
防止のため K抗原陰性の RBCが選択された．RBC
の DTT処理前に交差適合試験が実施された 410本中，
適合は 155本（38％），不適合は 255本（62％）であっ
た．適合となった 155本中，49本（32%）は抗 CD38
抗体投与中，71本（46%）は投与終了後 6カ月以内，
32本（21%）は投与終了後 6カ月以降に交差適合試験
が実施された．一方，不適合となった 255本中，129
本（51%）は抗 CD38抗体投与中，126本（49%）は投
与終了後 6カ月以内に交差適合試験が実施された．投
与終了後 6カ月以降に実施された例はなかった．RBC
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Fig. 4 Results of crossmatch test. (a) Results of crossmatch test using DTT-untreated RBCs. (b) Results of crossmatch test 
using DTT-treated RBCs. (c) Timing of crossmatch test in compatible cases using DTT-untreated RBCs. (d) Timing of 
crossmatch test in incompatible cases using DTT-untreated RBCs.

Fig. 5 Clinically relevant delay due to anti-CD38 thera-
py.

の DTT処理後に交差適合試験が実施された 397本中，
適合は 395本（99％），不適合は 2本（1%）であった
（Fig. 4）．

5．臨床への影響
抗 CD38抗体投与例の輸血検査と RBC供給に要する
遅延状況について Fig. 5に示す．抗 CD38抗体投与後に
赤血球試薬や患者血球の DTT処理が実施された 94
例において，抗 CD38抗体を投与していない場合と比較
した遅延時間は，45分；4例（4％），60分；57例（61％），
90分；8例（9％），2時間；19例（20％），5時間；1
例（1％），6時間；1例（1％），24時間；1例（1％），
遅延なし；3例（3％）であった．24時間遅延した例は，
学会のマニュアルに準じて赤血球のDTT処理を行うも
汎凝集反応が消失せず，赤血球と DTTの反応時間を延

長して再度輸血検査が行われた．遅延がなかった 3例
の理由は，「DTT処理の準備を行ったものの，輸血検
査を行った際，抗 CD38抗体による汎凝集反応が認めら
れなかった」，「臨床側と連携し，RBCを輸血する際は
早めの輸血オーダーをお願いしている」，「輸血検査を
行う前日に赤血球の DTT処理を実施した」であった．

6．抗 CD38抗体投与例の輸血検査と RBC輸血におけ
る問題点
抗 CD38抗体投与例の輸血検査や RBC輸血を行う上
での問題点や改善策等について，フリーコメント形式
でアンケートを行った．3施設より，赤血球の DTT
処理を行ったにもかかわらず汎凝集反応が低減しなかっ
たと報告された．2施設より，抗 CD38抗体の非投与例
に比べ赤血球試薬や抗血清を多く使用するため，コス
トが掛かる等の意見があった．その他，他院にて抗 CD
38抗体を投与し，投薬歴を記したカードが発行されて
いたが，転院した際に患者から医療スタッフにカード
が提示されなかった例が報告された（Table 3）．

考 察
登録された症例中 85％で，輸血検査を行う前に臨床

側から抗 CD38抗体投与に関して輸血部門に連絡された
が，15％では事前に臨床側からの情報提供がなかった．
抗 CD38抗体投与例の輸血検査を行う上では，患者の疾
患名や使用薬剤に関する情報を予め収集することが重
要である６）．抗 CD38抗体をはじめとする分子標的薬の
投与例について，臨床側と輸血部門が確実に情報共有
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Table　3　Comments of pretransfusion test and preparation of RBC units for patients 
who received anti-CD38 antibody from the institutes that participated in this research.

施設番号 コメント

1 DTT処理により不規則抗体検査やRBCの供給に時間が掛かる
DTT処理の陽性対照と陰性対照に抗血清試薬を用いるため，コストが掛かる

2 DTT処理によりスクリーニング血球を大量に使用しなければならない
赤血球のDTT処理を実施したにも関わらず，k抗原が消失しない例があった
赤血球のDTT処理を実施したにも関わらず，不規則抗体スクリーニングや交差適合
試験で汎凝集反応が認められた

3 ビーズカラムでのLiss-IATとDATにおいて，赤血球のDTT処理の有無に関わらず，
DARA投与前は陰性であったが投与後に汎凝集反応が認められた

4 交差適合試験において，学会のマニュアルに従い赤血球のDTT処理を実施したが，
汎凝集反応が消失しなかった
患者の IgG が高値であったため，Peg-IATにおいて汎凝集反応が認められた

5 不規則抗体スクリーニングの生理食塩液法において，DTT処理前は陰性であったが
処理後に汎凝集反応が認められた

6 DARAの投薬歴を記したカードが他院にて発行されていたが，転院した際に患者から
医療スタッフに提示されなかった

できる体制を構築することが望ましい．抗 CD38抗体の
投薬歴が自動的に電子カルテ上に表示されるシステム
に関する報告もある１０）．本研究では，専用の連絡表を作
成し活用している施設が報告された．一方，院外にお
ける抗 CD38抗体の投薬歴について，他院で抗 CD38
抗体を投与した情報が輸血部門に伝達されず，輸血検
査に苦渋した例が報告されている１１）．抗 CD38抗体の投
薬歴を施設間で共有する上で，投薬歴を記したカード
を患者に配布することは有用である８）．しかし，本研究
ではカードが医療スタッフに提示されなかった例が報
告された．抗 CD38抗体の投薬歴を把握し輸血検査や
RBC供給を円滑に行うため，輸血部門が積極的に介入
し，カードを提示する必要性を患者に十分理解しても
らう必要がある．
不規則抗体スクリーニングの生食法で 1例，酵素法

で 6例において，抗 CD38抗体投与前は陰性であったが，
投与後に汎凝集反応が認められた．抗 CD38抗体は主に
IATに影響すると理解されてきたが１）１２）１３），IAT以外の
輸血検査にも影響を与えうる．また，不規則抗体スク
リーニングの生食法では 3例において，抗 CD38抗体投
与後，DTT処理前の結果は陰性であったが処理後に汎
凝集反応が認められた．これは，DTTが赤血球膜に何
らかの影響を与えたためと思われる．さらに，赤血球
の DTT処理を実施したにも関わらず，交差適合試験で
は 2例において，抗 CD38抗体による汎凝集反応が低減
しなかった．既報では，赤血球の DTT処理でも K
抗原の抗原性が減弱しなかった，DTT処理赤血球を用
いたゲルカラム法やキャプチャー法にて汎凝集反応が
認められた，等の事例が報告されている８）．DTT処理
方法については，これまでにも DTTの濃度や赤血球と
DTTの反応時間に関し検討されてきた１４）１５）．抗 CD38
抗体の種類や適応の拡大にともない，さらに多くの施
設で抗 CD38抗体が投与されることが予想される．本剤

の輸血検査への影響を効率よく低減させる，施設に合っ
た検査法を構築する上で，DTTの調整方法や赤血球と
DTTの反応条件等について工夫していく必要がある．
本邦における患者の不規則抗体陽性率は 1％程度で
ある１６）．本研究では登録された症例中 3％で不規則抗体
が同定され，最近に報告された不規則抗体の検出率よ
り高いことが示唆された．同定された抗体は抗 Eと抗
Cであり，不規則抗体検査が十分に行われなかった場合，
遅発性溶血性輸血反応の原因となり得る１７）．輸血副反応
を起こさない RBCを供給するため，正しい検査結果を
確実に得られるよう，試薬の準備や検査技術の習得を
予め行っておく事が重要である．
抗 CD38抗体の輸血検査への影響は最長 6カ月持続す
るとされる１）４）１２）．しかし，不規則抗体スクリーニングの
IATでは 3例，交差適合試験では 120例において，抗
CD38抗体投与中もしくは投与終了後 6カ月以内であっ
ても，汎凝集反応が認められなかった．抗 CD38抗体の
輸血検査への影響は症例毎に異なるが，その原因は明
らかではない．抗 CD38抗体の投与量や患者の CD38
抗原量，免疫状態等が影響している可能性がある．
輸血検査や RBC供給の遅延は 45分～24時間であっ

た．抗 CD38抗体投与例に関する専門施設からの既報で
は，15分～12時間の遅延が見られた７）１８）．輸血検査数や
MM患者が少ない施設に抗 CD38抗体治療が拡大した
場合，遅延時間はさらに長くなることが想定される．
講習会等による DTT処理の普及や，近隣の相談先等の
明示などが必要であると思われる．抗 CD38抗体投与例
に危機的出血が発生した場合，DTT処理を含めた輸血
検査を行う時間的猶予はないことが予想される．また，
中小規模病院ではDTT処理に必要な試薬の準備や検査
を担当する技師の確保が難しいとの指摘もある１８）．赤血
球の DTT処理が困難な場合，輸血副反応を起こさない
RBCを供給する上で，過去の不規則抗体や血液型抗原
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の検査結果が重要な情報となる１）．AABBマニュアルで
は抗 CD38抗体投与前に不規則抗体スクリーニングと血
液型抗原検査を行う事が推奨されており１９），危機的出血
や DTT処理を行う事ができない状況に対応できる輸血
体制を検討しておく必要がある．
抗 CD38抗体投与例の輸血検査と RBC輸血の実態に
関する多施設共同研究を実施し，臨床側と輸血部門と
の情報共有，抗 CD38抗体投与前後の輸血検査，RBC
供給等の遅延状況について纏めた．今後，抗 CD38抗体
の投与例は増加すると思われる．さらに急性骨髄性白
血病の分子標的薬である抗 CD47抗体は，IATだけで
なく ABO血液型検査にも影響するとされる２０）２１）．分子
標的薬の使用例はさらに増加すると予想され，輸血検
査への影響やその解決法について注視していく必要が
ある．
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A MULTI-INSTITUTIONAL COLLABORATIVE STUDY OF PRETRANSFUSION

TESTS IN PATIENTS WHO RECEIVED ANTI-CD38 THERAPY
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Abstract:

Anti-CD38 antibody (Ab) is a human monoclonal antibody for the treatment of multiple myeloma. CD38 is ex-
pressed on red blood cells (RBCs), and can interferewith pretransfusion tests. Here, we conducted a nation-widemulti-
institutional collaborative study to clarify the interference of anti-CD38 Ab in pretransfusion tests, and investigated
the current situation regarding the preparation of RBCs for patients who are treated with anti-CD38 Ab, as well as
communication between clinicians and transfusion units on anti-CD38 therapy.

From December 2017 to December 2020, 136 cases were registered from 18 institutions. Information on patients
receiving anti-CD38 therapy was provided from clinicians to the transfusion units before pretransfusion tests in 116
cases (85%). In 3 cases, pan-agglutination was observed on Ab screening by the saline method using dithiothreitol
(DTT)-treated RBCs, but not observed using DTT-untreated RBCs. In 6 cases, pan-agglutination was observed in Ab
screening by the enzymemethod after the receipt of anti-CD38Ab, but not observed before receipt. RBCswere trans-
fused in 65 cases after receiving anti-CD38 Ab. Adverse reactions did not occur in any case.Median time of a clinically
relevant delay due to anti-CD38 Abwas 60minutes (range, 45minutes-24 hours). Given the increasing use of therapeu-
tic monoclonal Abs for the treatment of cancer and other conditions, unexpected results in pretransfusion tests may
become more commonplace.
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Multiple myeloma, anti-CD38 antibody, pretransfusion test, pan-agglutination, multi-institutional collaborative study
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