
【症例報告】 Case Report

骨髄濃縮により同種骨髄移植を施行し得た抗 IgA抗体を有する IgA非欠損例
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IgA欠損患者に対する血液製剤の使用に際しては，IgAを含まない製剤の使用が推奨されているが，抗 IgA抗体
を有する IgA非欠損患者に対する輸血実施の対応は確立されていない．今回我々は，抗 IgA抗体を有する IgA非欠
損例において，洗浄血小板製剤の使用と骨髄濃縮により非血縁者間同種造血幹細胞移植を重篤な有害事象なく施行し
得た 1例を経験した．症例は 48歳男性，基礎疾患は原発性骨髄線維症で，アレルギー・輸血・手術歴はない．初回
輸血から 9日後の血小板輸血中にアナフィラキシーが出現した．IgA欠損はなかったが，初回輸血前検体で IgG
型抗 IgA抗体を認め，抗体獲得機序は不明であった．洗浄血小板製剤に切り替えて対応し，有害事象なく経過した．
また，ABO血液型一致非血縁者間同種移植であったが，輸注前に骨髄濃縮を実施することで輸注関連有害事象を認
めることなく施行できた．移植後はドナー型造血となり，抗 IgA抗体価の経時的な減少も認めた．抗 IgA抗体保有
IgA非欠損例においても，安全に移植を行うため，移植片の骨髄濃縮と洗浄血液製剤の使用が有用であると考える．
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緒 言
IgA欠損者では抗 IgA抗体が産生されることがあり，

1968年の Vyasらの最初の報告以来，抗 IgA抗体に関
連した輸血後のアナフィラキシーが多数報告されてい
る．その一部には，IgA欠損を伴わない抗 IgA抗体保
有例における，輸血後アナフィラキシーも含まれてい
る１）２）．抗 IgA抗体には，IgA欠損者から見いだされる
class specificな抗 IgA抗体と，基準範囲の IgA濃度者
から検出される limited specificityな抗 IgA抗体の 2
種類の血清学的特異性があるとVyasらは報告している３）．
前者は全サブクラスの IgAに反応し，重篤なアレルギー
症状と関連するが，後者は比較的軽度のアレルギー症
状を呈するとされている．IgA欠損患者は，IgAを含
まない血液製剤（洗浄製剤あるいは IgA欠損献血者か
らの製剤）の使用が推奨されているが，IgA欠損を伴
わない抗 IgA抗体保有例に対する輸血上の対応は確立
されていない．また，IgA欠損例で，同種造血幹細胞
移植が施行された報告は多発性骨髄腫で 1例４），急性骨

髄性白血病で 1例５）あるが，抗 IgA抗体を有する IgA
非欠損例での，同種造血幹細胞移植の報告はない．今
回，抗 IgA抗体を有する IgA非欠損例において，血小
板輸血後にアナフィラキシーが出現したが，洗浄血小
板製剤と骨髄濃縮により，輸血および輸注関連有害事
象を回避し，重篤な有害事象なく非血縁者間同種造血
幹細胞移植を施行し得たため，報告する．

症 例
症例：48歳男性．血液型は A型，Rh（D）陽性．
既往歴：X－6年の顔面神経麻痺と慢性扁桃腺炎のみ

で，アレルギー，輸血歴，血漿分画製剤の使用歴，手
術歴はない．
家族歴：特記事項はない．
現病歴：X年 4月より倦怠感と夜間盗汗が出現し，
同年 9月に労作時息切れのため近医を受診した．発熱
や体重減少は認めなかった．貧血と血小板減少を認め，
精査目的に同年 9月 Y日に当院入院となる．精査の結
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表 1　入院時検査所見

検血 生化学 免疫
WBC 4,500 /μl Na 140 mEq/l IgA 122 mg/dl
Blast 1 % K 4.3 mEq/l IgG 1,107 mg/dl
Stab＋Seg 49 % Cl 107 mEq/l IgM 131.3 mg/dl
Lym 44 % BUN 14 mg/dl 抗核抗体 ＜80 倍
Mono 2 % Creatinine 0.80 mg/dl C3 118.3 mg/dl
Baso 4 % eGFR 81.53 ml/min/1.732 C4 34.6 mg/dl
EBL 0 個/100WBC T-Bil 0.5 mg/dl RF ＜5.0 IU/ml
RBC 1.43×106 /μl AST 14 IU/l 直接・間接クームス 陰性
Hemoglobin 5.3 g/dl ALT 8 IU/l 感染症
MCV 107 fl LDH 171 IU/l（基準 124 ～ 222） HBs 抗原 陰性
Plt 30.0×103 /μl TP 7.3 g/dl HBc 抗体 陰性
RET% 0.28 % Alb 4.1 g/dl HCV抗体 陰性
RET実数 4,000 /μl CK 93 U/l 遺伝子
IPF 11.1 % CRP 0.56 mg/dl JAK2-V617F 変異 陰性

凝固 Fe 210 μg/dl JAK2-exon12 変異 陰性
PT 89 % TIBC 273 μg/dl MPL遺伝子変異 陰性
APTT 30.0 sec UIBC 63 μg/dl CALR遺伝子変異 陰性
FDP 2.6 μg/ml フェリチン 1,094 ng/ml
D-dimer 0.6 μg/ml ハプトグロビン 141.9 mg/dl

WBC：white blood cell，EBL：erythroblast，RBC：red blood cell，MCV：mean corpuscular volume，PLT：platelet，RET：
reticulocyte，IPF：immature platelet fraction，PT：prothrombin time，APTT：activated partial thromboplastin time，FDP：
fibrinogen degradation products，BUN：blood urea nitrogen，eGFR：estimated glomerular filtration rate，AST：aspartate 
aminotransferase，ALT：alanine aminotransferase，LDH：lactate dehydrogenase，TP：total protein，CK：creatine kinase，CRP：
C-reactive protein，TIBC：total iron binding capacity，UIBC：unsaturated iron binding capacity，RF：rheumatoid factor，JAK2-
V617F and JAK2-exon12，MPL，CALR mutation was analyzed by polymerase chain reaction.

果，原発性骨髄線維症（前線維化期，DIPSS intermediate-
2，DIPSS plus High）の診断となり，骨髄バンクドナー
（HLAアリル 8/8座一致，性別・血液型一致）による非
血縁者間同種造血幹細胞移植を予定されていた．
入院時現症：身長 167.2cm，体重 61kg，体温 36.2℃，

血圧 135/87mmHg，脈拍 75/min，ECOG performance
status 2．眼瞼結膜の蒼白を認める．胸腹部に診察上特
記所見はなく，肝脾腫はない．表在リンパ節は触知し
ない．浮腫や皮疹は認めない．
入院時検査所見（表 1）：貧血と血小板減少を認め，
免疫グロブリンの低下はなく，JAK2（V617F，exon
12）・MPL・CALR 遺伝子変異解析は全て陰性であっ
た．腹部 CT検査で脾腫は認めなかった．骨髄は dry
tapであり，骨髄生検で過形成骨髄，骨髄線維化（MF-
1），巨核球の増殖と異形成，顆粒球系細胞の増殖と赤
芽球系細胞の減少を認めた．原発性骨髄線維症以外の
骨髄性腫瘍のWHO基準は満たさず，反応性の骨髄細
網線維増生の所見は認めなかった．末梢血細胞の染色
体は 45，XY，add（2）（q33），add（7）（p13），－11，
add（16）（p11.2）［18］/48，XY［2］であった．
臨床経過：入院後 6日間に，非洗浄の赤血球液-LR

（RBC-LR）2単位を計 5回，濃厚血小板-LR（PC-LR）10
単位を計 2回施行し，輸血副反応なく経過し，輸血効
果を認めていた．入院 9日目の PC-LR10単位を開始し
た 50分後にアナフィラキシーショック（CTCAEver

5.0：grade3）が出現した．発熱と血圧低下，酸素化低
下，喘鳴を伴い，胸部レントゲン検査で浸潤影や心拡
大は認めず，血液培養と βDグルカンはいずれも陰性で
あった．アドレナリン投与と細胞外液負荷を必要とし
たが，症状は次第に軽減し，約 5時間後に消失した．
輸血副反応調査検査（表 2）：アナフィラキシー発症
3日前に採取した輸血前保存検体と，アナフィラキシー
発症 30分後に採取した検体を長崎県赤十字血液センター
へ提出し，日本赤十字社血液事業本部中央血液研究所
において，輸血副反応調査を行った．輸血前後でトリ
プターゼの上昇を認め，アナフィラキシーによる上昇
と考えられた．輸血前保存検体の IgA値は基準値内で，
ハプトグロビンと IgAの欠損は認めず，IgG型抗 IgA
抗体が陽性であった．IgAのサブクラスとアロタイプ
検査は行っていない．また，初回の輸血前保存検体に
おいても IgG型抗 IgA抗体が検出された．
輸血副反応後の臨床経過（図 1）：抗 IgA抗体による

輸血後アナフィラキシーであった可能性が高いと判断
し，血小板については，洗浄血小板を使用し，赤血球
については通常の赤血球液を使用する方針とし，その
後は輸血副反応なく経過した．Day-6より強度減弱前処
置（Fludarabine 30mg/m2 5日＋Melphalan 70mg/m2

2日＋Total Body Irradiation 2Gy）を開始し，GVHD
予防は Tacrolimus＋short term Methotrexateを用い
た．本例は ABO血液型一致非血縁者間骨髄移植であっ
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図 1 輸血副作用後の臨床経過
RBC：Red blood cells，PC：Platelet concentrate，day-153：アナフィラキシー発症日，抗 IgA抗体価（index
値）：蛍光磁気ビーズ（Luminex）法で検出した．（検体の IgA結合ビーズ蛍光値÷検体のバックグラウンドビー
ズ蛍光値）÷（陰性対照の IgA結合ビーズ蛍光値÷陰性対照のバックグラウンドビーズ蛍光値）で求め，2
以上を陽性とした．

表 2　輸血副反応調査結果
・使用検体：初回輸血前保存検体とアナフィラキシー発症 3日前の輸血前保存検体

初回輸血前 アナフィラキシー発症 3日前

IgG 型抗 IgA抗体 Index 値 11.35 9.03

・使用検体：アナフィラキシー発症 3日前の輸血前保存検体

検査項目 方法 結果

IgA（参考基準値：113 ～ 463mg/dl） ネフェロメトリー法 欠損ではない（IgA含量：133mg/dl）
IgG 型抗 IgA抗体 蛍光磁気ビーズ法 陽性
IgG 型抗 IgA抗体 ウェスタンブロット法 陽性
ハプトグロビン ネフェロメトリー法 欠損ではない
抗ハプトグロビン抗体 蛍光磁気ビーズ法 陰性

・使用検体：アナフィラキシー発症 3日前の輸血前保存検体とアナフィラキシー発症 30 分後の輸血後検体

検査項目 方法 結果

トリプターゼ（参考基準値：2.1 ～ 9.0μg/l） 蛍光酵素免疫法 輸血前：8.4μg/l　輸血後：11.5μg/l

たが，移植片の骨髄濃縮を施行した．Spectra Optia™
を使用し，骨髄濃縮（BMP）設定で行った．濃縮前の
有核細胞数は 2.43×108/kg，濃縮後の有核細胞数は 1.89
×108/kg，CD34陽性細胞数は 1.06×106/kg，最終容量
は 357ml であった．ヒドロコルチゾン 100mgを前投与
後，幹細胞輸注を行い，輸注関連有害事象は認めなかっ
た．移植後 day15に好中球が生着し，day26に血小板
が生着した．day46骨髄で 100%ドナーキメリズムを確
認し，day70に退院となった．以後，原発性骨髄線維症
の再発なく経過良好である．
抗 IgA抗体に関する精査結果（図 1，表 2）：日本赤

十字社血液事業本部中央血液研究所において，初回輸

血前とアナフィラキシー発症 3日前，アナフィラキシー
発症日，移植後 day30，61，182の患者検体における抗
IgA抗体価（Index値）を検査した．各検体の Index
値を比較したところ，day182に抗 IgA抗体価は陰性範
囲まで低下した．

考 察
抗 IgA抗体を有する IgA非欠損例において，洗浄血
小板の輸血と骨髄濃縮により同種造血幹細胞移植を重
篤な有害事象なく施行し得た症例を経験した．
本例は，初回輸血前より IgG型抗 IgA抗体を有して
いた．輸血・手術歴や，血漿分画製剤の使用歴，自己



494 JapaneseJournalofTransfusion and CellTherapy,Vol.68.No.4

免疫疾患の合併はなく，抗体獲得機序は不明であった．
IgAには IgA1と IgA2のサブクラスがあり，さらに IgA2
には IgA2m（1）と IgA2m（2）のアロタイプがある．
通常，血液中に IgA1は 80～90%，IgA2が 10%を占め，
IgAが基準値内である場合，サブクラス欠損事例は極
めて稀である．IgA2のアロタイプについては，遺伝子
型がホモの場合，アロタイプのどちらかのみを保有し，
輸血による感作で，保有しないアロタイプに対する抗
体を産生する可能性がある６）．本邦の IgA2m（1）と IgA
2m（2）の遺伝子頻度は 0.54：0.46と報告されており７），
ホモ接合体が頻回の輸血や，血漿分画製剤，母乳など
による感作で，抗体を獲得する可能性が考えられる．
遺伝子型がヘテロの場合も，蛋白レベル，mRNAレベ
ルでは片方のアロタイプしか発現していない可能性が
あり，実際に，IgA2の遺伝子型がヘテロであった症例
で，血小板輸血時にアナフィラキシーが出現し，抗 IgA
2m（1）抗体が陽性と判明した報告が 1例ある８）．本例
は IgAサブクラス，アロタイプ検査を施行しておらず，
IgA欠損か非欠損かの厳密な判断は不可能であったが，
IgA2アロタイプ欠損で何らかの感作により抗 IgA抗体
を獲得した可能性を考えた．
移植後の抗 IgA抗体価の低下については，レシピエ
ントの抗 IgA抗体がその半減期とともに減少している
と考えられた．
また，血液製剤中に存在するその他の生理活性物質
がアナフィラキシーをきたすこともあり，今回のアナ
フィラキシーの原因が抗 IgA抗体であると断定はでき
ない．IgA非欠損例で，抗 IgA抗体が輸血副反応の原
因と考えられる症例が13例報告されている一方で１）６）８）～１２），
輸血副反応を認めないという報告もあり１３）１４），抗 IgA
抗体の輸血副反応への関連性は議論の余地があるが，
洗浄血液製剤を使用し，抗 IgA抗体の低下を認め，輸
血副反応を抑制できた報告１２）もある．本例はもともと
IgG型抗 IgA抗体を有しており，輸血による抗原刺激
によって抗 IgA抗体がブーストされた可能性を想定し
たが，初回輸血前保存検体とアナフィラキシー発症 3
日前の輸血前保存検体において，抗 IgA抗体価の上昇
は認めなかった（表 2）．他の要因として，輸血副反応
を引き起こした血小板製剤中に抗原性の高い IgAが含
まれ，抗原抗体反応を惹起した可能性がある．IgG型抗
IgA抗体産生の詳細な原因は不明であったが，洗浄血
小板の使用と骨髄濃縮でドナー由来血漿を除去するこ
とにより，輸血および輸注関連有害事象を回避できた．

結 語
抗 IgA抗体保有 IgA非欠損例において，洗浄血小板
の使用と移植片の骨髄濃縮によって重篤な有害事象な
く同種造血幹細胞移植を施行し得た．患者保有抗 IgA

抗体による副反応予防のために，これらの対策は有用
である．
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SUCCESSFUL ALLOGENEIC HEM ATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION

BY REM OVAL OF DONOR PLASM A FROM BONE M ARROW IN A NON-IGA-

DEFICIENT PATIENT W ITH ANTI-IGA ANTIBODIES

YuiNiiyam a１）,YasushiSawayam a１）,M achikoFujioka２）,Takeharu Kato１）,HidehiroItonaga１）,

Shinya Sato１）,TakashiAndo１）２）,Yoshitaka Im aizum i１）２）,DaisukeNiino３）,Katsum iKinoshita４）,

Yoshihisa W atanabe５）,KazuhiroNagai６）and YasushiM iyazaki１）２）

１）Departm entofHem atology,NagasakiUniversityHospital
２）Departm entofHem atology,Atom icBom b Diseaseand HibakushaM edicineUnit,Atom icBom b DiseaseInstitute,

NagasakiUniversity
３）Departm entofSecond Pathology,UniversityofOccupationaland Environm entalHealth
４）NagasakiRed CrossBlood Center
５）TheJapaneseRed Cross,Blood ServiceHeadquarters,CentralBlood Institute
６）Transfusion and CellTherapyUnit,NagasakiUniversityHospital

Abstract:

Although the use of IgA-free blood products for IgA-deficient patients is recommended, transfusion countermea-
sures for non-IgA-deficient patients with anti-IgA antibodies have not been established. Here, we report a patient
with anti-IgA antibodies who underwent allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) from a human
leukocyte antigen (HLA)-matched unrelated donor using washed platelet products and removal of donor plasma from
the bone marrow. The case patient was a 48-year-old man who had primary myelofibrosis and no history of allergy,
blood transfusion, or surgery. Anaphylaxis appeared during platelet transfusion 9 days after his first transfusion. Al-
though there was no IgA deficiency, IgG-type anti-IgA antibodies were detected in the pre-transfusion sample. How-
ever, the antibody acquisition mechanism was unclear. No adverse reactions to blood transfusion were seen with the
use of washed platelet products. Although it was an ABO-matched unrelated allogeneic transplant, no anaphylactic
reactions or side effects were seenwith stem cell infusion by removal of donor plasma from bonemarrow. After trans-
plantation, donor-type hematopoiesis occurred, and the anti-IgA antibody titer decreased with time. Even with non-
IgA-deficient patients with anti-IgA antibodies, removal of donor plasma from bone marrow and preparation of
washed blood products is important in ensuring safe transplantation.

Keywords:

Anti-IgA antibody, Non-IgA-deficiency, MUD-HSCT, Removal of donor plasma from bone marrow,
Washed blood products
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