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研究成果の概要（和文）：自己免疫性溶血性貧血(AIHA)の約1 割はクームス試験（DAT）が陰性を示し、DAT感度
以下の赤血球結合IgGが主な原因とされるが、IgM/IgA 型自己抗体や低親和性IgG自己抗体も原因となる。各病態
の頻度については不明で、包括的な診断法も確立されていなかった。今回、全国レベルで症例集積し、3 つの病
態を一括して解析した。網羅的診断システムを確立し、各病態の頻度が明らかになった。DAT陰性AIHAの8割程度
はDAT感度以下のIgG自己抗体が赤血球に結合しており、他に低親和性IgG自己抗体がDAT陰性AIHAの15％程度に検
出され、IgAもしくはIgM自己抗体がそれぞれ4％程度検出された。

研究成果の概要（英文）：Direct antiglobulin test (DAT)-negative warm autoimmune hemolytic anemia 
(AIHA) is mainly caused by three mechanisms: red blood cell (RBC)-bound immunoglobulin (Ig)G below 
the detection limit of routine DAT; RBC bound IgA or IgM; or low-affinity autoantibodies. Although 
most cases of DAT-negative AIHA are thought to be caused by RBC-bound IgG, and combinatory 
serological analyses are recommended, the relative ratios of each mechanism have not been clarified.
  The patients with undiagnosed hemolytic anemia and negative conventional tube method-DAT (TM-DAT) 
were investigated using anti-IgA and anti-IgM sera, and column agglutination method-DAT (CM-DAT), in
 addition to radioimmunological quantitation of RBC-bound IgG.  Relative ratios of patients with 
DAT-negative AIHA resulting from RBC-bound IgG, RBC-bound IgA, RBC-bound IgM, and low-affinity IgG 
were estimated as 80, 4, 1 and 15%, respectively. A new classification and diagnostic algorithm for 
DAT-negative AIHA were proposed.

研究分野： 免疫血液学

キーワード： 溶血性貧血　自己免疫　血清学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
全国で数百例程度の希少疾患であるクームス陰性AIHAの3つの発症機序について、1つの研究室に症例検体を集約
して解析することにより、3つの機序を考慮した包括的な診断方法を確立し、それぞれの頻度を明らかにした。
また、従来の検査法を組み合わせることにより、新たな分類を見出し、診断分類として提唱した。今後それぞれ
の診断分類における臨床的な特徴や予後などの解析を行う上で、基礎的なデータが得られたと考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
自己免疫性溶血性貧血(AIHA)の約 1 割はクームス試験が陰性を示し、クームス陰性 AIHA と

呼ばれており、クームス試験感度以下の赤血球結合 IgG が主な原因と考えられている。全国で
数百人の稀少疾患であるが、赤血球結合 IgG 定量検査を行っている当研究室に症例が集積して
いる。当研究室では、集積した症例データベースから、結合 IgG 量の診断カットオフ値、臨床
的特徴、治療反応性や短期予後を明らかにしてきた。IgM/IgA 型自己抗体や低親和性 IgG 自己
抗体もクームス陰性の原因となるが、各病態の頻度については不明で、包括的な診断法も確立
されていなかった。 
 
２．研究の目的 
全国から原因不明溶血性貧血患者の精査を受け付け、クームス陰性 AIHA 症例を全国レベルで

集積し、3 つの病態(クームス試験感度以下の赤血球結合 IgG、IgA/IgM 型自己抗体、低親和性
IgG 自己抗体)を一括して解析することにより、クームス陰性 AIHA の網羅的診断システムを確
立すると共に各病態の頻度を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)検査検体と臨床情報 
溶 血 性 貧 血 の 精 査 を 希 望 す る 医 療 機 関 に お い て 、 検 査 依 頼 ホ ー ム ペ ー ジ

http://aiha.a.la9.jp/AIHA/index.html より、研究同意書をダウンロードし、対象溶血性貧血
患者より文書で研究同意を受けて、同意書はそのまま各施設で保管していただいた。当該患者
の検査用に採血された末梢血液の残余検体（EDTA 血）を 4℃の状態で当研究室へ送付いただい
た。同様にダウンロードした臨床研究承諾書と赤血球結合 IgG 定量依頼票(患者臨床情報)を各
施設で作成し、患者の個人情報を匿名化した後に、検体とともに当研究室へ送付いただいた。 
(2)検査方法 
 ①送付された末梢血液検体から赤血球を分離・洗浄し、検査に用いた。 
 ②広範囲直接クームス検査(Direct Coombs test: Direct antiglobulin test: DAT)と特異的
直接クームス検査については、抗 IgG、抗 IgA、抗 IgM、抗補体特異的クームス試験は試験管法
で行い、抗 IgG 特異的クームス試験についてはカラム法でも行った。 
 ③赤血球結合 IgG 量については、RIA 法を用いて定量した。 
(3)臨床情報アンケート 
赤血球結合 IgG 量とクームス試験結果は主治医へ速やかに報告し、診療に活用していただい

た。検査依頼から約 1年後に主治医へアンケートを行い、臨床診断や治療反応性、予後の調査
をおこなった。 
 
４．研究成果 
平成 27 年から平成 29 年度の 3 年間に、322 例の検査を行った。その内訳は、年齢は 0.1 歳

から 94歳（平均は 56歳）、男女比 43％/57％、直接クームス試験陰性例は 297 例(92％)であっ
た。赤血球結合 IgG 定量値としては 1-1091 IgG 分子/赤血球で、クームス試験感度以下の IgG
結合量の症例は 162 例(55%)、抗 IgA クームス試験陽性は 29例(10％)、抗 IgM クームス試験陽
性は 31例(10％)であった。また、カラム法による抗 IgG クームス試験は 88 例で陽性となり、
赤血球洗浄後に 55 例で陰性化したことから、19%に低親和性 IgG 自己抗体の関与が疑われた。 
検査の 1年後に主治医に対して行った、臨床診断や治療反応性、予後についてのアンケート

調査において、回答は 153 例(48％)、未回答は 168 例(52％)であった。回答群と未回答群で、
男女比と年齢を比較すると、男女比(％)はそれぞれ 45/55、42/58 であり(p=0.54)、年齢(歳±
標準偏差)は 57±45、56±24 であり(p=0.91)、統計的な有意差はなかった。 
本研究結果の解析より、クームス陰性 AIHA の 8割程度はクームス試験感度以下の IgG 自己抗

体が赤血球に結合しており、他に低親和性 IgG 自己抗体がクームス陰性 AIHA の 15％程度に検
出され、IgA もしくは IgM 自己抗体がそれぞれ 4％程度検出された(表 1) 。 

今回の解析結果を基に、クームス陰性 AIHA の 3 病型の頻度と臨床的特徴について解析をお
こない、その結果を考慮した「クームス陰性 AIHA 診断フローチャート」(図 1)と「クームス陰
性 AIHA の分類表」(表 1)を作成した。すなわち、試験管法 DAT 陰性の溶血性貧血例で AIHA を



疑った場合は、カラム法 DAT を行うことにより検出感度が上がり、試験管法とカラム法の両 DAT
陰性例については赤血球結合 IgG 定量を行うと診断できる。生理食塩水や LISS で洗浄後の赤血
球を用いてカラム法クームス試験を行うと、低親和性 IgG 自己抗体による温式 AIHA の細分類が
可能である(図 1･表 1)。なお、低親和性 IgG 自己抗体による AIHA 症例は、治療反応性や予後が
他のタイプのクームス陰性 AIHA 例よりもより良好な傾向にあった。 
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