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ABO不適合造血幹細胞移植後の血液型検査

水村 真也

造血幹細胞移植は，化学療法抵抗性の造血器悪性腫瘍（白血病，骨髄腫，悪性リンパ腫など）や，幹細胞自体のダ
メージによる造血障害（再生不良性貧血など）の完治を目指して行う治療である．
同種移植の際は，患者とドナーの白血球型（ヒト白血球抗原；HLA）の適合性が優先され，ABO及び RhD血液

型については異なる組み合わせの選択が可能である．ABO不適合移植では，ドナー由来細胞が生着し，造血が開始
されると，次第に患者由来の赤血球や抗 A，抗 Bが消失し，ドナー由来の赤血球が検出されるようになる．
完全にドナー型に至るまでの過程では，血液型検査における A抗原，B抗原および抗 A，抗 Bの反応パターンは，
双方の血液型の組み合わせにより異なり，かつ用いる検査法によっても差が生じる．移植後の患者が示す多様な反応
パターンを正しく解釈し，正確な血液型判定を行う上で，予め，原則と典型パターンを理解しておくことは非常に大
切である．また，移植患者においては，経時的に血液型検査を行い，ドナー血液型変更の至適時期の把握に努めるこ
とも忘れてはならない．
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緒 言
同種造血幹細胞移植は，患者・ドナー間のABO血液
型や RhD血液型が異なっても実施可能であり，血液型
適合移植と血液型不適合移植が存在し，後者は ABO
（RhD）ミスマッチ移植とも呼ばれる．
ABO不適合移植は，患者がドナー血液型抗原に対す
る抗体を持つ主不適合（メジャーミスマッチ）移植，
ドナーが患者血液型抗原に対する抗体を持つ副不適合
（マイナーミスマッチ）移植，および患者がドナー血液
型抗原に対する抗体を持ち，かつドナーが患者血液型
抗原に対する抗体を持つ主副不適合（メジャーマイナー
ミスマッチ）移植に分類される．
同種移植は，移植源により，骨髄移植，末梢血幹細
胞移植，および臍帯血移植に分けられるが，いずれに
おいても，骨髄でドナー由来細胞が生着し，造血が開
始され，ドナー由来の赤血球が産生される．移植後の
患者，及びドナーの赤血球の消失・検出，及び抗 A，
抗 Bの消失・検出は，患者とドナーの血液型の組み合
わせ，移植後の検査時期，および検査法により異なる
反応態度を示す．よって，移植後の抗原と抗体の推移，
および各検査法別の特徴について理解しておくことは，
移植後の血液型検査における反応態度の経時的変化を

正しく解釈し，ドナー血液型への変更を導く上で重要
である．
従って，本稿では，ABO不適合移植患者における血
液型検査の特徴と解釈の注意点について総括する．

1．ABO不適合移植後の輸血検査上の特徴
（1）型物質と糖転移酵素活性，および血液型検査の反
応パターン
ドナー造血の開始と共に ABO不適合移植後の A
抗原，B抗原は，（末梢血の）赤血球は，徐々にドナー
型が検出されるようになる．一方，血管内皮などの体
組織では，患者型のまま経過するため（赤血球に抗原
が限局しているRhD不適合移植はこの限りではない）１）～４）

血液型物質や糖転移酵素活性も患者型が継続する５）．例
えば，患者 A型・ドナー B型の組み合わせでは，末梢
血ではドナー由来の B型赤血球が検出されるが，体組
織では患者由来のA型物質やA―トランスフェラーゼ活
性が認められる．
一方，抗 A，抗 Bの検出および消失の機序は複雑で，
患者とドナーの血液型の組み合わせに依存し，血液型
検査のオモテ検査とウラ検査の結果が一致しないケー
スも多い．表 1に ABO不適合移植後のオモテ・ウラ検
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表 1　ABO不適合造血幹細胞移植後の血液型検査における典型例

ミスマッチ 患者血液型 ドナー血液型 オモテ検査 ウラ検査 オモテ・ウラ一致

メジャー

O A A A 一致
O B B B 一致
O AB AB AB 一致
A AB AB AB 一致
B AB AB AB 一致

マイナー

A O O A 不一致
B O O B 不一致
AB O O AB 不一致
AB A A AB 不一致
AB B B AB 不一致

メジャーマイナー
A B B AB 不一致
B A A AB 不一致

査の典型パターンを示す．一見複雑に見えるが，オモ
テ検査は全てドナー型であり，ウラ検査については，
マイナーミスマッチでは患者型，メジャーマイナーミ
スマッチでは AB型といった一定の法則がある６）．ただ
し，移植後の免疫抑制や免疫寛容，再発等により典型
例から外れることもしばしば起こるため注意する．
（2）ABO不適合移植後の A抗原及び B抗原
ドナー由来の造血が開始されると，徐々に末梢血に
ドナー由来赤血球が出現する．移植種類や移植前処置
の強度によって差はあるものの，血清学的な検査法で，
移植後 30日前後より検出可能である７）８）．移植後早期は
患者とドナーの赤血球が混在するため，オモテ検査で
は部分凝集を示すが，輸血依存の状態を脱却し，最終
的に部分凝集のない状態でドナー赤血球への変換が完
了する９）．
ドナー赤血球の変換時期は，骨髄移植，及び末梢血
幹細胞移植後のメジャーミスマッチでは，移植後の赤
芽球ろう１０）１１）の発症リスクがあり，その他のミスマッチ
に比べて遅れやすいとされる．しかし，末梢血幹細胞
移植症例を解析した既報６）では，ドナー型への変換は，
メジャーミスマッチで 107日，マイナーミスマッチで
91日，メジャーマイナーミスマッチで 108日であり，
3つのミスマッチ間で統計学的に差がなかったと報告し
ており，いずれのミスマッチにおいても移植後 100日
程度でドナー型への変換が完了している．また，臍帯
血移植を解析した既報１２）では，3カ月以内に輸血歴がな
く移植後 150日程度経過後に部分凝集を認める例が散
見されたとの報告もあり，ミスマッチ別の変換時期に
差はなくても，移植源によって変換時期が異なること
が推察される．
ドナー由来赤血球の検出とともに患者由来赤血球は
徐々に消失していく．輸血依存期間においては，赤血
球輸血により患者赤血球の消失確認が困難な場合があ
るが，ドナー由来赤血球との混在期間を経て，移植後

150日程経過すると大部分の症例で患者由来赤血球の消
失を確認することができる１２）．
（3）ABO不適合移植後の抗 A及び抗 B
1）患者由来抗 A，抗 Bの消失
メジャーミスマッチ，及びメジャーマイナーミスマッ
チにおいて，患者由来抗 A，抗 Bの消失は，①ドナー
血液型抗原に対する抗 A，抗 Bは消失していく，②ド
ナー血液型抗原と関連のない抗 A，抗 Bは検出され続
ける，という二つの特徴がある．具体的には患者 O
型，ドナー A型のメジャーミスマッチの場合，移植後
はドナー血液型抗原に対する抗 Aは消失していき，関
連のない抗 Bについては持続的に検出される．検出さ
れる抗体が患者由来の免疫細胞が産生した抗体の持続
的検出なのか，ドナー由来の免疫細胞が新たに産生し
ているのか判断は難しいが，既報ではドナー血液型抗
原に関連のない持続的に検出される抗体については，
移植後早期に減少し，その後，抗体価が上昇する例が
見られ，ドナー由来 Bリンパ球による抗体産生を反映
している可能性について報告している１３）．
Lemaireらの報告１４）では，メジャーミスマッチ（メ

ジャーマイナーミスマッチ含む）移植後 1年での抗 A
の消失率は 82%，抗 Bは 96.4%であり，抗 Aと抗 B
の差はあれども，ドナー血液型抗原に対するほとんど
の抗体が消失している．
一方，移植後血液型検査結果での典型例を示さない
症例もしばしば見受けられる．例えば，メジャーミス
マッチ移植において，ドナー血液型抗原に対する抗A，
抗Bが持続的に検出される１５），または一旦消失したドナー
血液型抗原に対する抗 A，抗 Bが再び検出される１６）な
どである．特に後者は原疾患の再発の可能性があるた
め注意を要する．
2）ドナー由来抗 A，抗 Bの検出
マイナーミスマッチではドナー由来の細胞が患者血
液型抗原に対する抗体を産生することは稀で，その機
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図 1　血液型不適合同種造血幹細胞移植の輸血療法
＊DAT：直接抗グロブリン試験
＊American association of blood banks：Technical manual 13th edition（日本語版），文祥堂，東京，
2002．588
＊著者が改編して作成

序として，体組織中の血液型物質への吸着や免疫寛容
が関与している可能性が報告されている１７）１８）．ただし，
複数回移植患者では最終ドナーとの血液型の組み合わ
せによっては検出されうる場合がある１９）．
一方で，移植早期に患者血液型抗原に対する抗体を
認めた場合は，ドナー由来細胞が患者血液型抗原に対
する抗体を産生し溶血を起こす，Passenger Lymphocyte
Syndrome２０）２１）（以下：PLS）の可能性があるため注意が
必要である．

2．ABO不適合移植後の血液型検査
1）概要
移植後の血液型検査としては，どの施設でも実施可
能な試験管法が推奨され，併せて直接抗グロブリン試
験（direct antiglobulin test：以下 DAT）も実施する．
その他の検査法については，検査法別の特徴を十分に
理解しつつ，試験管法と併用することが望ましい１２）．
ドナー血液型への変更に関しては，血液製剤の使用
指針（改訂版）の（参照）項２２）の記載を参考に行うが，
ミスマッチ別に変更条件２３）２４）が異なる点に注意を要する
（図 1）２５）．また，ドナー型変更時には，時期を空けて 2
回の血液型検査の実施が望ましいとする報告もある２６）．
一方，前述の血液製剤の使用指針（改訂版）では，
ドナー血液型変更に際しての血液型検査法の指定はな
く，検査前 3カ月以内に輸血歴がある場合やオモテ検
査で部分凝集を認めた場合の結果解釈に関する記載も
ない．よって各施設により対応に差があり標準化され
ていないのが現状である．

移植後の輸血依存状態における血液型検査は，患者，
ドナーおよび赤血球製剤由来の赤血球が混在し，かつ
血漿製剤の使用による抗体の希釈も相まって，結果判
定が困難となり信頼度が低下する．また，輸血依存が
持続する症例では，血液疾患の再発により再移植を要
するケースもある．これにより輸血療法に混乱を来す
可能性があるため，移植後の血液型精査は，輸血依存
状態を完全に脱却し，かつ過去 3カ月以内に輸血歴が
ない状態で行うのが望ましく，検査時期としては移植
後約 150日が目安となる１２）．なお，患者背景を十分考慮
の上，過去 3カ月以内に輸血歴がある状態での血液型
検査結果をもってドナー型に変更する場合，変更後の
輸血毎のDATや血液型検査など厳格なフォローが必要
と考える．
一方，過去 3カ月以内に輸血歴がない状態でもオモ
テ検査で部分凝集が起こる場合がある１２）２７）．部分凝集は，
血液型検査での異常反応という位置づけであるため，
時期を空けての再検査が推奨される．または“部分凝
集あり”での検査結果を承認する場合は，輸血検査に
影響を及ぼす可能性についての臨床学的所見の有無を
十分に確認し，総合的な判断の下に結果を承認するこ
とが望ましい．
2）血液型精査法での注意点
一般的な血液型精査法である吸着熱解離試験やトラ
ンスフェラーゼ活性測定は移植後血液型精査には不向
きである．
吸着熱解離試験は，マイナーミスマッチにおいて，
患者赤血球の消失確認に用いると，ドナー由来赤血球
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に患者由来血液型物質が非特異的に吸着し，偽陽性を
呈することが報告されている２８）～３０）．この型物質吸着現
象については，反応強度は型物質量に依存すること（量
が多いとオモテ検査でも弱反応（偽陽性）を示す）や，
オモテ検査で用いる抗血清によっても反応に差が生じ
ることが報告されている３０）．Crippsら３１）は，A型患者に
O型ドナーを移植（小児移植）した場合，31%（6/19
例）で，O型赤血球に A型物質が吸着する現象が起き
たとしている．よって，患者由来赤血球の消失確認に
吸着熱解離試験は適さず，オモテ検査では非特異反応
が少ない抗血清の選択が重要となる．この現象は，臨
床的意義のない非特異反応として報告されているが，
移植後血液型検査のオモテ検査で，患者血液型抗原と
の何らかの反応（弱反応含む）を認めた場合は，時期
を空けての再検査を推奨する３０）．
また，トランスフェラーゼ活性についても，移植後
は患者型が持続的に検出されるとの報告５）１２）があるため，
ドナー血液型への変更の可否を判定する際の血液型精
査には適さない．
3）検査法別の評価１２）

3-1）試験管法
全ての施設で実施可能と考えられ，検査感度も優れ
ているため，移植後の血液型検査法として推奨される．
3-2）カラム法
自動機使用で，検査標準化，結果の保存，ヒューマ
ンエラーの回避が期待できるが，試験管法に比べ，ウ
ラ検査の感度が低い３２）．また自動機では，サンプリング
プローブが採血管最下層をサンプリングするため，比
重の軽い新しいドナー由来赤血球を的確に採取しない
可能性があるため注意が必要である８）．
3-3）フローサイトメトリー
凝集/非凝集赤血球（ドナー/患者）の割合を数値で
確認可能であるが，専用の装置が必要で試薬コストお
よび時間がかかる．試験管法との組み合わせが望まし
い．
3-4）遺伝子タイピング
フローサイトメトリー同様，専用の装置が必要で試
薬のコストおよび時間がかかる．検査には白血球由来
の抽出DNAを用いるため赤血球のモニタリングには適
さない．また，血清学的な抗原抗体反応を確認できな
いため，輸血を使用する際の血液型確定に向いていな
い．

ま と め
ABO不適合移植後の血液型検査では，ミスマッチの
種類，検査時期，検査法により，様々な反応パターン
が考えられるため，判定に際して，各々の特徴や注意
点を十分に理解しておくことが大切である．

移植後血液型検査は，試験管法と DATを基本とし，
検査前 3カ月以内に輸血歴がない状態での検査が望ま
しい．また，マイナー/メジャーマイナーミスマッチに
おける患者血液型抗原の消失確認に吸着熱解離試験は
適さず，同様にトランスフェラーゼ活性測定も，患者
型が継続するため実施意義が乏しい．
検査結果の解釈に際しては，ミスマッチ別のオモテ・
ウラ検査の典型パターンやドナー型への変更条件は勿
論，移植早期における患者血液型抗原に対するドナー
由来抗体の産生や，ドナー血液型抗原に対する患者由
来抗 A，抗 Bの再検出（持続的検出含む）の可能性な
ども念頭に置き最終判定を行うことが重要である．ま
た，血液型検査は，あくまでピンポイントの測定であ
るため，必要に応じて，期間をあけての再検査や診療
医への確認を行うことも忘れてはならない．
著者の COI開示：本論文発表内容に関連して特に申告なし
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