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抄　　録

　血小板輸血不応状態（platelet transfusion refractoriness：以下PTR）の原因

として，HLAクラスⅠ抗体がPTRに関与することは数多くの報告があり，少

数例ではあるが，IgM型HLAクラスⅠ抗体（以下IgM-HLA抗体）が関与した報

告もある。

　今回，PTRが疑われる患者のHLA・HPA検査を行い，IgM-HLA抗体がPTR

に関与したと考えられる症例を経験した。HLA型および抗体特異性による輸

血効果の比較検討を行った結果，IgM-HLA抗体の特異性に対応する抗原を

持つ輸血では輸血効果が得られず，それに対応する抗原を持たない濃厚血小

板HLA「日赤」（platelet concentrate HLA：以下PC-HLA）では輸血効果を確認

できた。

　PTRを疑う患者でPTRを惹起させる非免疫学的要因がなく，HLA抗体スク

リーニング検査でIgM-HLA抗体が疑われる時には精査を実施する必要があ

ると考えた。
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はじめに

血小板輸血は，血小板数の減少または機能の異

常により重篤な出血ないし出血の予測される病態

に対して，血小板成分を補充することにより止血

を図り，または出血を防止することを目的として

行われる。血小板上には，ABO血液型抗原やヒ
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ト血小板抗原（human platelet antigen：以下HPA）

の他，ヒト白血球抗原（human leukocyte antigen：

以下HLA）などの同種抗原が存在しており，中で

もHLAは抗原性が強く，また，高い多型性を持っ

ているため，長期にわたり血小板輸血を繰り返す

とさまざまな特異性を持ったHLA抗体が産生され

る可能性がある。

PTRの原因には，同種抗体などの免疫学的機序

によるものと，発熱，感染症，播種性血管内凝固

症候群（disseminated intravascular coagulation 

syndrome：以下DIC），脾腫大などの非免疫学的

機序によるものがある。HLAクラスⅠ抗体がPTR

に関与することは数多くの報告があり1)〜3)，少数

例ではあるが，IgM型HLAクラスⅠ抗体（以下

IgM-HLA抗体）が関与した報告もある4), 5)。今回，

IgM-HLA抗体がPTRに関与したと考えられる症例

を経験したので輸血効果と併せて報告する。

症例と方法

1．症　　例

73歳男性，急性骨髄性白血病。直近２回のラン

ダム血小板輸血後に臨床症状の改善がなく，患者

側にPTRを惹起させる非免疫学的要因（脾腫，

DIC，感染症はFocus不明）も認められないため，

当血液センターにHLA・HPA抗体検査を依頼され

た。

2．検査方法

1）HLA抗体検査

リ ン パ 球 細 胞 障 害 性 試 験（lymphocyte 

cytotoxicity test：以下LCT法），抗ヒト免疫グロ

グ リ ン-LCT法（anti-human immunoglobulin‐

LCT：以下AHG-LCT法）を実施し，湧永製薬社製

のWAKFlowHLA抗体クラスⅠ（MR）（以下MR）

を用いてLuminex社のxMAPテクノロジーを利用

した蛍光ビーズ法を実施した。追加検査として

ONE LAMBDA社製のFlow Cytometric Reagents 

for Detection of Panel-Reactive antibody against 

HLA ClassⅠ antigen（以下FlowPRA）をFlowPRA- 

ScreeningおよびFlowPRA-SingleAntigenを用いて

実施した。FlowPRA の 二 次抗体は添付の

fluorescein isothiocyanate（以下FITC）標識抗ヒト

IgG（以下抗ヒトIgG）およびBIOSOURCE社製の

FITC標識抗ヒトIgM（以下抗ヒトIgM）を用いた。

2）HPA抗体検査

ヒト血小板抽出抗原が固相されたプレートを使

用するBECKMAN COULTER社製のMPHA-スク

リ ー ン を 用 い てMagnetic-Mixed passive 

hemaggletination法6)（以下M-MPHA法）を実施し

た。

結　　果

１．検査結果

HLA抗体検査はLCT法，AHG-LCT法はいずれ

も陰性。MRは自動判定では陰性であったが，蛍

光シグナルの強度に抗原の偏りが見られHLA抗体

の存在が疑われた。MRはLCT法，AHG-LCT法と

比較して検出感度が高く，IgMおよびIgG-HLA抗

体を検出可能であること，またM-MPHA法では

抗ヒトIgG感作磁性粒子を使用しているためIgM-

HLA抗体は検出できないことから低力価のIgG抗

体やIgM抗体の存在を否定できないため，追加検

査としてFlowPRA-Screeningを実施した。その結

果，抗ヒトIgGでは陰性，抗ヒトIgMではHLA抗

体の存在が疑われる弱陽性であった。さらに，

FlowPRA-SingleAntigenでは抗ヒトIgGでA24，抗

ヒトIgMでA24＋B38,46,51,52,54,59の特異性が認

められた。HPA抗体検査は陰性であった（表１）。

２．抗体特異性の変化

臨床的効果がみられなかったランダム血小板の

輸血日は4/17と4/19であり，4/21採血の血清で

HLA・HPA抗体検査を実施した。効果の見られな

かった輸血前の血清（4/16採血）からも4/21採血

の血清とほぼ同じ特異性の抗体が認められた。そ

の後三カ月間，経時的に検査を実施したが，抗体

の特異性に特記すべき変化はなく，IgMからIgG

にクラススイッチすることもなかった（表２）。

３．�HLA型および抗体特異性による輸血効果の比

較

レトロスペクティブにHLA型と抗体特異性を検

討したところ，輸血効果がなかった２回のランダ

ム血小板のHLA型はHLA-A2,31B46,56Cw1,4およ
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びHLA-A2-B54,56Cw1,4であり，抗体特異性はIgG

型HLAクラスⅠ抗体（以下IgG-HLA抗体）でA24，

IgM-HLA抗 体でA24＋B38,46,51,52,54,59で あっ

た。このことから，この２回のランダム血小板の

PTRはB46，B54によるものと推定された。その

後のPC-HLAではIgM-HLA抗体に対応する抗原を

除外することで輸血効果を確認できた（表３）。

考　　察

血小板の輸血効果については，臨床症状の改善

の有無および血小板数の増加の程度で評価すると

されており，血小板数の増加の程度は輸血後約１

時 間 の 補 正 血 小 板 増 加 数（corrected count  

increment：以下CCI）が7,500/μL以上，翌朝また

は24時間後のCCIが4,500/μL以上で有効とされ

る7)。4/17と4/19のランダム血小板輸血において

は輸血後の血小板数の算定がなく，CCIによる効

果判定は不明で，臨床的効果判定は口腔内出血の

改善が見られないとの評価であった。その後の

HLA適合血小板輸血ではCCIによる効果判定は有

効，臨床的効果判定（口腔内出血の改善）も認めら

れ，共に有効の評価だった。

効果の見られなかった輸血前の血清（4/16採

血）からも輸血効果が見られないと判断された時

（4/21採血の血清）とほぼ同じ特異性の抗体が認

められたことから検出された抗体は，4/17，4/19

の輸血により産生された抗体ではなく，4/16以前

の輸血により産生された抗体と考えられる。

輸血効果がなかった２回のランダム血小板の

HLA型と抗体特異性から，この２回のPTRの原因

はIgG-HLA抗体-A24によるものではなく，IgM-

HLA抗体B46，B54によるものと推定された。そ

の後のIgM-HLA抗体に対応する抗原を含まない

PC-HLAでは輸血効果が見られたことからIgM-

HLA抗体がPTRの原因として関与した可能性が考

えられた。

HLA抗体によって血清学的に認識される各HLA

抗原分子の同種抗原エピトープがHLA抗原間で共

表１　検査結果

検査方法 （標識抗体） 判定 抗体特異性 

HLA抗体 

LCT，AHG-LCT 陰性 

WAKFlowHLA抗体クラスⅠ（MR） 陰性* 
*�自動判定では陰性であるが，蛍光シグナルの
強度に偏りが見られた
　（A24＋B52,54） 

FlowPRA-Screening 
（IgG） 陰性 
（IgM） 弱陽性 

FlowPRA-SingleAntigen 
（IgG） 陽性 A24 
（IgM） 陽性 A24＋B38,46,51,52,54,59 

HPA抗体 MPHA-スクリーン 陰性 

表２　抗体特異性の変化

採血日 4．16 4．19 4．21 5．10 5．24 6．7 6．23 7．7 7．21
IgG-HLA抗体 A24 A24 A24 A24 A24 A24 A24 A24 A24

IgM-HLA抗体

A24

B38
B46
B51

B54

B59

A24

B38
B46
B51

B54

B59

A24

B38
B46
B51
B52
B54

B59

A24

B38
B46
B51

B54

B59

A24

B38
B46
B51
B52
B54
B56
B59

A24

B38
B46
B51
B52
B54
B56
B59

A24

B38
B46
B51
B52
B54

B59

A24

B38
B46
B51
B52
B54
B56
B59

A24

B38

B52
B54

B59
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通することが確認されている。共通のアロ抗原エ

ピトープを示す抗原は，HLA分子に共通のアミノ

酸配列をもち，類似した抗原構造を有するため，

B52抗原はB51抗原と，B56抗原はB54抗原と強い

交差反応性を示すと言われる。今回，採血日によ

り検出される抗体特異性に違いが見られた。この

原因として，検出されたB52抗体，B56抗体は低

力価であり，わずかな抗体価の違いにより検査結

果に違いが生じたと考えられ，交差反応性を示す

B51抗体，B54抗体が陽性であることからB52抗

体，B56抗体が陰性と判定された血清中にも検出

感度以下のB52抗体，B56抗体が産生されていた

と推定された。また，三カ月後にはB46抗体，

B51抗体が検出感度以下となっていたが，

PC-HLA供給後は患者のHLA型の抗原性に類似す

る血小板製剤を輸血していたため，新たな抗体感

作が誘導されなかった可能性が考えられた。

免疫抗体産生機序において，IgM抗体が最初に

産生され，その後IgGにクラススイッチするのが

一般的と考えられているが，今回の症例では三カ

月経過後もIgGにスイッチしなかった5)。

斉藤らは，PTR患者121人の凍結保存血清につ

いてHLA抗体スクリーニングを実施した結果，48

症例からIgM-HLA抗体が検出されたと報告して

いる。さらに，その48症例中７症例計74回の輸血

において，IgM-HLA抗体の特異性に対応する抗

原を持たない輸血では輸血効果を得ることができ

たが，対応する抗原を持つ輸血では輸血効果を得

られなかったとしている4)。一般的にIgM-HLA抗

体はPTRとの関係において臨床的に重視されてい

ないため，多くの施設ではHLA抗体スクリーニン

グに際し，IgM-HLA抗体の検出は行われていな

い。

これまで血液センターではPC-HLAを供給する

ための交差適合試験としてAHG-LCT法を用いて

いたが，より高感度なImmunocomplex Capture 

Fluorescence Analysis（以下：ICFA）法が導入され

ている。ICFA法では IgG-HLA抗体のみが検出対

象となり，IgM-HLA抗体の検出は考慮されてい

ないため，ICFA法による交差適合試験陰性の結

果であってもIgM-HLA抗体によりPTRが起こる可

能性は否定できない。PTRを疑う患者でPTRを惹

起させる非免疫学的要因がなく，MRでIgM-HLA

抗体が疑われる時には精査を実施する必要がある

と考えられた。

PC-HLA供給時に実施する交差適合試験に使用

する患者血清は場合により採血後数週間経過して

いることもあり，その間に新たな抗体が患者に産

生されていることも考えられる。また，新しく採

血された血清でも交差適合試験の検出感度以下の

抗体が存在する場合も考えられる。この対策とし

て，当血液センターでは医療機関に輸血効果票の

記入と提出をお願いし，これをもとにCCIを算定

し，効果がない場合は必要に応じて精査を実施し

ている8)。今後も，輸血効果票を活用し，より臨

床的に有効な血小板製剤の供給に努めたいと思

う。
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