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当院における不規則抗体検出状況と
不規則抗体検査法の後方視的検討

緒　　　言
　不規則抗体は，抗 A，抗 B 以外の赤血球抗原に対
する抗体であり、安全に赤血球輸血を行うために不規
則抗体検査は重要な検査である。輸血副作用のひとつ
である遅発性溶血性副作用（DHTR）の多くは二次免
疫応答により増加した IgG 型同種抗体である不規則
抗体が原因であり，その予防法として感度の高い検査
法で不規則抗体を検出することが推奨されている

1

。
「輸血療法の実施に関する指針」では，不適合輸血を防
止するために ABO 血液型，RhD 血液型抗原に並ん
で，不規則抗体検査を実施するよう記されている

2

。当
院輸血部においても輸血前に原則，全症例で不規則抗
体検査を実施している。
　今回，過去 ３ 年間の当院での不規則抗体検出状況を
後方視的に検討したので報告する。

対象および方法
　対象は，当院で 2012 年 １ 月から 2014 年 12 月まで
の ３ 年間に不規則抗体スクリーニング検査を実施した
のべ 30,703 件（19,914 症例）。不規則抗体検査は，カ
ラム凝集法に基づく自動輸血検査装置 AutoVue Inno-
va（オーソクリニカルダイアグノスティック株式会社）
を用い，スクリーニング検査を実施した。スクリーニ
ング用赤血球は Dia 抗原を含む ３ 種類であった。酵素
法はフィシン処理赤血球を，間接抗グロブリン法は未
処理赤血球を使用した。スクリーニング検査が陰性で
なかった検体については，用手検査である試験管法で
不規則抗体同定検査を行った。
　検出した不規則抗体名に加え，性別，初回検出時の
年齡，輸血歴，妊娠歴，出産歴，不規則抗体を検出し
た検査法，不規則抗体保有症例に対する輸血の状況に
ついて調査した。

　統計学的検討には JMP 統計解析ソフト（SAS Insti-
tute Inc, Cary, NC, USA）を用いた。年齡は中央値（第
１ 四分位数−第 ３ 四分位数）で示し，Wilcoxon の検定
を用いた。男女の抗体検出率の差の検定は，Pear-
son’s chi-squared test を用いて行った。いずれも p
＜ 0.05 を有意水準とした。

結　　　果
　過去 ３ 年間の不規則抗体検査数と赤血球液使用患者
数の推移を示す（グラフ １ ）。
　対象全体の年齢の中央値は 63（43-73）歳で，初回抗
体検出時の年齡は 66（52-76）歳であった。男女の内訳
は，男性 9,648 例，女性 10,266 例であった。このうち
不規則抗体が検出されたのは 230 例（1.15%）で，男性
86 例，女性 144 例だった。男性の初回抗体検出年齡
は 71（58-78）歳，女性では 62（42-75）歳で，男性の方
が有意に高齢であった（p ＝ 0.002）。また不規則抗体
検出率は，女性で 1.40% であり男性の 0.89% に比べて
有意に高値であった（p ＝ 0.0007）（表 １ ）。
　不規則抗体陽性症例のうち，輸血前には不規則抗体

グラフ １　不規則抗体検査数と赤血球液輸血症例の推移
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ある抗体であった。

考　　　察
　本邦において不規則抗体を有する確率は 1.88％との
報告がある

3

。これに対し，本検討では 1.15% と低率で
あった。この理由として，当院では出来るだけ低温反
応性の冷式抗体を検出しないよう加温などの工夫をし
ていたことが考えられる。冷式抗体は臨床的意義に乏
しく，友田らは冷式抗体保有患者に抗原陽性血を輸血
しても溶血反応を示唆する所見を認めなかったと報告
している

4

。また，2014 年に改訂された赤血球型検査
（赤血球系検査）ガイドラインでも冷式抗体の抗 P1，
抗 M，抗 N，抗 Lea，抗 Leb は輸血用血液製剤の選択
の必要はないとされている

5

。臨床的に意義のある不規
則抗体が検出された場合，当該抗原陰性の赤血球製剤
を選択する必要があるが，適合血の準備には時間を要
する。臨床的に意義のある 37℃反応性の不規則抗体
のみを検出することは DHTR を防ぎつつ，不要な製
剤選択ステップを省くことで輸血遅延を減らすことに
つながる。
　不規則抗体の陽性率は男性の 0.89% に対して女性が
1.40% と有意に高かった。これは女性の方が妊娠，出
産で抗原の暴露を受け免疫される機会が多かったため
であると考えられる。輸血歴や妊娠歴を有する患者群
では，有しない群に比べて抗体陽性率が約 ４ 倍高いこ
とが報告されている

3

。
　本検討においても不規則抗体保有女性患者の 70%
が経妊婦，経産婦であった。また，不規則抗体陰性症
例が輸血後に不規則抗体を産生する症例も 54 例認め
ている。
　輸血歴をもつ症例の不規則抗体保有率については
2.6%，3.7% との報告

3, 6

があるが，輸血により不規則抗
体を産生する確率は，赤血球抗原の免疫原性や受血者
の免疫能などに依存するため症例によって一様ではな
い。輸血や妊娠によって産生される不規則抗体は免疫
抗体と言われ，同種免疫によらない自然抗体と異な
り，臨床的意義のある抗体である。輸血の際に輸血
歴，妊娠歴を確認することは不規則抗体検査の結果を
解釈する上で有用であり，臨床的意義のある不規則抗
体の存在を推定するのに重要である。

が陰性で輸血後に陽転した症例は 54 例（23.9%）であ
った。不規則抗体保有女性症例の中で経妊婦および経
産婦は 101 例（70.0％）を占め，妊娠中の症例も 17 症
例（11.8%）存在していた。検出された不規則抗体のう
ち最も多く検出された抗体は抗 E で 101 例であり，
次 い で 抗 Lea が 65 例， 抗 Dia が 16 例， 抗 Jka が 12
例の順で多かった（表 ２ ）。 ２ 抗体以上を保有する複数
抗体陽性例は 22 例，また抗原陰性の割合が １ % 以下
の高頻度抗原に対する抗体を保有する症例は ７ 例存在
した。臨床的意義のある不規則抗体が検出された症例
にはすべて対応抗原陰性血が輸血されており，不適合
輸血は １ 例も無かった。
　全 19,914 例のうち，スクリーニング検査において
酵素法で陽性反応を示したのは 798 例で，そのうち不
規則抗体同定検査によって不規則抗体検出された症例
は 192 例であった（感度 91.0%，特異度 96.9%，陽性的
中率 24.1%，陰性的中率 99.9%）。また，酵素法のみで
陽性となったのは 559 例で，そのうち 72 例で特異性
を認めた。検出された不規則抗体は抗 Lea（36 例），抗
E（30 例），抗 Leb（ ２ 例）などであり，54.2% は臨床
的意義が無いとされるものであった。他方，スクリー
ニング検査における間接抗グロブリン試験で陽性とな
った症例 539 例のうち 139 例において不規則抗体が検
出された（感度 65.9%，特異度 98.0%，陽性的中率
25.8%，陰性的中率 99.6%）。間接抗グロブリン試験の
み陽性は 300 例であり，19 例で不規則抗体が検出さ
れた。検出された抗体は抗 Fyb（ ８ 例），抗 M（ ４ 例），
抗 Dia（ ２ 例）などであり，その全てが臨床的意義の

表 １　不規則抗体陽性率と初回抗体検出年齡

症例数はのべ数

抗体名 症例数（件） 抗体名 症例数（件）

抗E 101 抗Jra 4

抗Lea 65 抗P1 4

抗Dia 16 抗S 2

抗JKa 12 抗JKb 2

抗Fyb 11 抗Fya 1

抗c 9 抗Dib 1

抗C 8 抗JMH 1

抗e 6 抗v 1

抗M 4 抗f 1

抗D 4

表 2　不規則抗体の種類と症例数

検査実施患者数 男性 女性 p value

19,914 9,648 10,266

不規則抗体陽性患者数（例） 230 86 144

抗体陽性率（%） 1.15 0.89 1.40 0.0007
＊初回抗体検出年齡（歳） 66（52-76） 71（58-78） 62（42-75） 0.002

＊Median（25th-75th）
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のみをより鋭敏に検出できる検査方法の検討と，不規
則抗体が検出感度以下に低下した場合にも二次免疫応
答による DHTR を防止するために有用な不規則抗体
カードの普及である。
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　 ３ 年間の調査で検出された抗体は，抗 E が 101 例
と最も多かった。これは日本人における E 抗原陽性
の頻度が約 50% であり，抗原陰性患者が抗原陽性の
赤血球輸血で感作を受ける機会が多いためと推察され
る。抗 Lea は 65 例と抗 E に次いで多かった。今回の
調査では抗 Lea を保有している症例のうち，輸血歴，
妊娠歴，出産歴のいずれもない症例が 60 症例であっ
た。これらは自然抗体として抗 Lea を保有していたと
考えられる。また，複数抗体を保有する症例は 22 症
例，適合率が １ % 以下の高頻度抗原に対する抗体を
保有する症例は ７ 症例存在した。複数抗体保有症例や
高頻度抗原に対する抗体を保有する症例では，輸血の
際に適合血を得るのが容易ではない。緊急を要する危
機的出血の際には，不規則抗体を保有している症例で
あっても交差適合試験を省略して ABO 型同型の輸血
を実施することが推奨されている

7

。幸い当院では不規
則抗体保有症例に抗原陽性輸血を実施した経験はな
い。これは事前に不規則抗体検査が実施できていたこ
と，血液センターの協力で短時間で抗原陰性血の供給
を受けられたことが理由として考えられる。
　ところで当院では不規則抗体スクリーニングに間接
抗グロブリン法と酵素法を採用している。酵素法は産
生初期の Rh 抗体を感度良く検出できる特徴がある
が，非特異的反応を拾ったり，臨床的意義の乏しい冷
式抗体を検出したりするため，近年では不規則抗体ス
クリーニング検査における酵素法の意義は低いと言わ
れている

8, 9

。実際本検討では酵素法による不規則抗体の
検出感度，特異度は非常に高かったが，検出された抗
体のうち 37.0% は臨床的意義のない抗 Lea，抗 Leb，
抗 P1 であった。さらに酵素法のみ陽性例では 54.2%
が臨床的意義のない抗体であった。抗 Lea について
は，過去に溶血性副作用の報告

10

があるが，臨床的な意
義は無いという報告

11

もある。不規則抗体検査は単に検
出感度が良いだけではなく，臨床的に意義のある抗体
のみを適切に検出できることが求められる。それは，
臨床的意義のない抗体を検出することで，必要な輸血
を遅延させないためである。当院でも抗体スクリーニ
ングにおいて今後も酵素法を継続するか否かを検討す
る余地があると考える。

結　　　論
　 ３ 年間に 19,914 例の不規則抗体検査を実施し，230
例（1.15%）で不規則抗体を検出した。女性の抗体検出
率は 1.40% と男性の抗体検出率 0.89% に比べて有意に
高値であった。後方視的に調査した結果，不規則抗体
検査は適切に実施されており不適合輸血は １ 例も行わ
れていなかった。
　今後の課題としては，臨床的意義をもつ不規則抗体
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