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輸血副反応とその対応





溶血性副作用は、主に免疫学的な原因により発生し、発症時間から

急性溶血性副作用と遅発性溶血性副作用に分類されます。

溶血性副作用は、主に輸血された赤血球の膜が破壊されて起こります。

溶血して赤血球の内容物が放出され、補体活性の上昇などにより連鎖的に

溶血が進み、死に至ることもあります。

多くの場合、患者が持っている抗体と輸血された赤血球膜上の抗原が反応

することによって溶血反応が起きます。代表的なものはABO血液型の型違い

輸血（O型の患者にA型の赤血球を輸血した場合など）や、不規則抗体を持っ

ている人に対応抗原陽性の赤血球を輸血した場合などです。

溶血性副作用（Hemolytic transfusion reactions：HTR）





急性溶血性副作用の大部分は、ABO不適合輸血によって起こります。

輸血用血液の細菌汚染や加圧・過温等物理的な要因等、免疫学的な原因

によらない溶血も考慮する必要があります。

ABO不適合輸血では、血液製剤中の赤血球上の抗原（A抗原and/orB抗原）

に、患者血漿中のIgM型の抗体(抗A抗体and/orは抗B抗体)が結合すること

により、補体を活性化させ血管内溶血を起こすと、それに続いてサイトカイン

の過剰産生、血圧低下、腎不全、播種性血管内凝固症候群（DIC）等の症状

が出現します。

急性溶血性副作用（Acute hemolytic transfusion reactions：AHTR）



患者
抗A抗体抗B抗体 抗A抗体

A型 B型 O型 AB型

抗B抗体

AA BB

A型 B型 O型 AB型



輸血または妊娠等で感作を受けると、赤血球抗原に対する抗体を産生する

ことがあります（必ずではありません）。

遅発性溶血性副作用のほとんどは、過去の輸血や妊娠等で感作され、不規則

抗体（IgG抗体）を産生していた受血者に、再度、対応する抗原を持つ赤血球を

輸血したことが刺激になって、不規則抗体（IgG抗体）の産生が急増することが

原因であり、初回輸血によるものは極めてまれです。

時間が経つと抗体価が低下し、輸血前の検査で不規則抗体として検出でき

なくなることがあります。その状態で対応する抗原を持つ赤血球を輸血すると、

輸血後24時間から数週間で速やかに抗体価が上昇し、抗体が結合した輸血

赤血球の破壊（溶血）が起こります。

見られる臨床徴候は、ヘモグロビンの低下と発熱で、他に、黄疸や血色素尿

が観察されます。重症例では腎不全を起こして死亡することもあります。

遅発性溶血性副作用（Delayed hemolytic transfusion reactions：DHTR）



遅発性溶血性副作用は不規則抗体によるので…

受血者

CcDee

CcDEe

供血者

自分は持っていないEという抗原

抗E抗体を産生

非自己の赤血球に出会ったことがあるヒト＝輸血歴か妊娠歴があるヒト に、

抗体量が少ないので、ゆっくり起こる。



不規則抗体検査や交差適合試験で不規則抗体が検出できなくても、輸血

された赤血球が持つ対応抗原に刺激され、二次免疫応答（いわゆるブース

ター効果）によって不規則抗体が急激に増産され、溶血反応を起こすことが

あるため、DHTR を完全に予防するのは難しいとされています。

日本では、抗Jka、抗Jkb、抗C、抗c、抗E、抗eが原因の多くを占めています。

交差適合試験が「適合」でも、絶対大丈夫
というわけではありません！！

輸血後、２、３日（以上）経ってみないと分かりません。





副作用の種類



輸血用血液製剤には、血球や血漿蛋白の他に、様々な抗体、抗原、

サイトカイン、アレルゲンなどが含まれている可能性があります。

これらの物質が患者に作用して、輸血中または輸血後数時間以内に発熱

（体温38℃以上または輸血前より1℃以上の体温上昇）を認めた場合、

発熱性非溶血性副作用と呼び、悪寒、戦慄、頭痛、吐き気等を伴う場合も

あります。

発熱を伴う輸血副作用として、急性溶血性副作用、細菌感染等も考えられ

ますので、FNHTRとの鑑別診断が重要となります。

発熱性非溶血性副作用（Febrile non-hemolytic transfusion reaction：FNHTR）



〜10 〜30 〜60 〜120 〜180 〜240 〜300 〜360 〜420 421以上 （分）

輸血直後とは限らない！



免疫反応は、外来の異物（抗原）を排除するために働く、生体にとって不可

欠な生理機能ですが、時に特定の抗原に対して過剰な反応を示すことが

あります。

この過剰反応（蕁麻疹、発熱反応、血圧低下等）をアレルギー反応といい、

特に反応が激しく、全身性のものはアナフィラキシーと呼ばれています。

重篤なアナフィラキシーが起こることはまれですが、アレルギー反応は輸血

副作用のなかではもっとも頻度が高い副作用です。

輸血によるアレルギーの原因として特定されているのは、血漿蛋白（IgA

やハプトグロビン）欠損患者で過去の輸血等により当該蛋白に対する抗体

が産生されている場合のみであり、原因のほとんどは解明されていません。





輸血によるアレルギー反応を予防するために…

赤血球製剤や血小板製剤の輸血によるアレルギー反応を予防するには、

洗浄操作により血漿成分等を除去した製剤（洗浄赤血球製剤等）を輸血

します。

また、アレルギーの原因が血漿蛋白欠損と特定されている患者に血漿製剤

を輸血する際は、当該血漿蛋白欠損の献血者由来の血漿製剤が必要と

なる場合があります。

抗ヒスタミン剤やステロイドの事前投与には明確なエビデンスはありません

が、予防投与を行う場合には輸血の30～60分前に実施します。



TRALI（輸血関連急性肺障害）は、低酸素血症、両側肺野の浸潤影を伴う

急性の肺障害（肺傷害・肺損傷）を呈し、呼吸困難等を伴うこともあります。

ほかの原因による肺障害を除外するため、表1に示す診断基準が2004年に

行われたConsensus Conferenceで定められました。

TRALIの基本的病態は非心原性の肺水腫（肺障害）であり、循環過負荷に

よるものは除外されます。

急性肺障害の危険因子（表2）がある場合には、輸血が原因かその病態自体

が原因かはっきりしないためpossible TRALIとして区別しています。

TRALI（Transfusion-related acute lung injury：輸血関連急性肺障害）

とらりー と読みます



６時間以内の発症

両側肺浸潤影

急性肺障害







輸血用血液製剤中の白血球抗体（HLA抗体、HNA抗体など）が受血者の

白血球もしくは血管内皮細胞などと反応し、肺の毛細血管内皮細胞の

透過性亢進が起こることが原因と推定されています。

また、白血球抗体以外にも長期保存の赤血球製剤・血小板製剤などに

含まれるとされている活性脂質が原因となる場合もあるとされています。

患者の白血球抗体が輸血血液中の残存白血球と反応し、TRALIを発症する

という症例報告はありますが、わが国では全製剤の保存前白血球除去が

行われているため、その可能性は低いと考えられています。





輸血中/直後ではないかも！



TACO（輸血関連循環過負荷）は1940年代から言及されていた輸血の合併

症でしたが、最近TRALI との鑑別の重要性から、再び注目を集めています。

基本的病態は心不全であり、輸血や輸液の過剰な量負荷もしくは過剰な

速度負荷と、患者の心、腎、肺機能の低下などにより、呼吸困難をきたす

病態です。

TACOの定義には、ISBT（国際輸血学会）ヘモビジランス部会が提唱して

いる基準（表2）以外のものもあります。

どの定義も、輸血後6時間以内に起きる呼吸不全を伴う心不全である点

では一致していますが、現時点でコンセンサスの得られた定義は存在

しません。

TACO（Transfusion associated circulatory overload：輸血関連循環過負荷）

たこ と読みます



急性肺水腫もしくは肺水腫の悪化



輸血中/直後ではないかも！



TRALIとTACOの胸部X線写真の特徴



TRALI/possible TRALI・TACO・心原性肺水腫の報告件数の推移



副作用発現時間



輸血後GVHDは、輸血用血液製剤中の供血者リンパ球が生着し、患者の

体組織を攻撃、傷害することによって起きる病態です（図）。

輸血後1～2週間で発熱・紅斑が出現し、肝障害・下痢・下血等の症状を伴う

とともに、骨髄無形成・汎血球減少症、多臓器不全を呈して、ほとんどの

症例で輸血から1カ月以内に致死的経過をたどります。

輸血後GVHD（Post-transfusion graft-versus-host disease）

有効な治療法はないので、輸血用血液製剤に放射線照射をして製剤中の

リンパ球を不活化し、予防することが重要です。

日本では、血漿製剤を除くほぼすべての輸血用血液で放射線照射が実施

され、対策が取られています。





再生不良性貧血、骨髄異形成症候群などの難治性貧血では、支持療法と

して長期間にわたり頻回の赤血球輸血が行われる場合があります。

２単位の赤血球製剤に含まれる鉄量は約200mgであり、食事から吸収される

鉄の約200日分に相当しますが、生体には鉄の排泄ルートがないため、体内

に蓄積されることになります。

輸血により過剰となった鉄は、肝臓・心臓・内分泌器官などに沈着し、輸血後

鉄過剰症による臓器障害が発生します。

□ 肝臓では肝腫大・線維化・肝硬変が進行します。

□ 心臓ではうっ血性心不全や不整脈をきたします。

□ 内分泌系では、糖尿病・下垂体系の機能低下が認められます。

頻回輸血を受けている患者では定期的なフェリチン値の測定が必須です。

輸血後鉄過剰症（Post-transfusion iron overload）





血清フェリチン値1000ng/mLまたは、赤血球輸血量40単位以上では、

鉄キレート剤による鉄過剰症の治療の適応について検討が必要と

なります。

厚生労働省「特発性造血障害に関する調査研究班（平成20年度）」に

より「輸血後鉄過剰症の診療ガイド」が策定されています



国際輸血学会では、「輸血後1時間以内に血清カリウム値が＞5mmol/L、

あるいは、前値より＞1.5mmol/L の増加を認めた場合を、「輸血による

高カリウム血症」と定義しています。

赤血球製剤の上清中のカリウム値は経時的に上昇し、特に放射線照射後

はその速度が増加します。

採血後14日の赤血球製剤・２単位の上清中のカリウム総量は6mEq 程度

であり、通常の輸血ではほとんど問題となりません。

しかし、低出生体重児や腎不全患者、熱傷や外傷等の急速に組織の挫滅

を伴う病態、大量輸血等の患者では、カリウム濃度の急速な上昇により

心停止等を起こすことがありますので、注意が必要です。

輸血による高カリウム血症（Transfusion-associated hyperkalemia）







日本で輸血による感染が確認されているウイルスとしては、

HBV、HCV、HIV、HTLV-1、Human Parbovirus B19、HAV、HEV、CMV 等

が知られています。

輸血用血液製剤にウイルスが混入する原因としては、次の2つが考えられます。

1） 感染極初期のウインドウ期に献血された場合

2） 無症候性で感染していることに気付かずに献血された場合

さらに、HBVの場合は、HBs抗体価が低値の感染既往献血者が、体調の

変化等により血中に極微量のHBVが排出されている時期に献血した場合も

考えられます。

輸血用血液製剤にウイルスが混入する原因



輸血との関連性が高いと考えられたウイルス感染症例 ①



輸血との関連性が高いと考えられたウイルス感染症例 ②





輸血用血液に細菌が混入する経路としては、採血時の不十分な消毒、

皮膚毛嚢を貫いた採血、無症候の菌血症状態にある献血者からの採血、

バッグの破損、融解時のポートの汚染などがあります。

冷蔵庫で保管する赤血球製剤や冷凍庫で保管する新鮮凍結血漿では、

細菌の増殖の危険性は低いですが、常温保存の血小板製剤では、細菌が

増殖し、時に重篤な症状が現れることがあります。

輸血用血液製剤に細菌が混入する原因



細菌感染症の診断



輸血との関連性が高いと考えられた細菌感染症例



細菌の繁殖による赤血球製剤の外観の変化

Yersinia enterocolitica 接種後の色調変化



。

。



細菌の繁殖による血小板製剤の外観の変化 ①

色 調

血小板製剤は、細菌に汚染されると色調が変化することがあります。

血小板製剤に肺炎球菌を0.1個/mL接種し、外観を観察しました。菌接種後、

24時間および48時間後の外観には変化が認められませんでしたが、72時間後

には緑黄色に変化し、菌量は108個/mLに達しました。

96時間後には緑色に変化し、スワーリングの消失が認められました。



細菌の繁殖による血小板製剤の外観の変化 ②

凝固物

血小板製剤は、細菌に汚染されると凝固物を生じることがあります。

血小板製剤に黄色ブドウ球菌を102個/mL接種し、外観を観察しました。菌接種後、

24時間後の外観には変化が認められませんでしたが、48時間後には凝固物が

認められ、菌量は107個/mLに達しました。

72時間後にも凝固物は消失することなく観察され、スワーリングの消失が認めら

れました。菌量は108個/mLに達しました。





ま と め

あなたは、輸血をする時、

何のために、何を、どのタイミングで

見ていますか？





輸血副作用の診断項目表

日本細胞輸血治療学会 HP資料

TACO TRALI



患者さんの今の状態を示しているのは

である。

バイタルサイン



バイタルサイン
vital＝生きている sign＝しるし、兆候

血 圧

脈拍数

呼吸数

体 温

意識レベル

動脈血酸素飽和度（SaO2）

瞳孔反射

尿 量



ぜひ、お願いしたいこと

輸血を開始する前に

体温、血圧、脈拍数 だけでなく、呼吸数を確認してください。

そして経過をみてください。

そうすれば、

SpO2が低下する前に、呼吸数が多くなってきていることで、

TRALI/TACOに早く気付くことができます。

さっきと比べる！



赤血球不規則抗体保有カード



長野県内で、認定輸血検査技師専門委員会が「不規則抗

体カード」に取り組んでいます。

このカードを患者さんから渡された際に現場で活用していく

ためには、どう対応すれば良いでしょうか。

Q



不規則抗体カード















けんけつちゃん ご当地キャラクター

長野 アルプス

人間を救うのは、人間だ。

長野県赤十字血液センター


