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1．緒 言 

1）はじめに 

 自己免疫性溶血性貧血（autoimmune hemolytic anemia：AIHA）は溶血性貧血の一病型として，昭和 49年度に三輪史朗班長の下で特

定疾患の調査研究対象として取り上げられた．昭和 52 年度からは再生不良性貧血，ITP と合わせて特発性造血障害としてまとめられ，

内野治人，前川正，野村武夫，溝口秀昭，小峰光博，小澤敬也，黒川峰夫, 荒井俊也、三谷絹子を班長として調査研究が継続され，45

年を経た．この間，病態発生や分子機序の理解は著しく深まり，抗体療法などの新しい治療法も報告されているが，依然として副腎皮

質ステロイド薬を中心とした状況から脱却していない現状にある． 

 自己免疫性溶血性貧血は，温式抗体によるにせよ，冷式抗体にせよ，発生頻度が低く，すべての年齢層に発症すること，病因・病態・

自然歴などの多様性から，比較試験などの対象として取り上げられることはほとんどなかったといってよい．主要な治療薬である副腎

皮質ステロイド薬の効果がときに劇的であり，溶血の抑制にも長期にわたって頼れることが，その必要性を削いできたともいえる．し

かし，ステロイド依存性で高用量を長期に使用することを余儀なくされた場合に起こりうる，しばしば重篤な副作用も良く知られてい

る．そのような結末を未然に防ぐ意味でも二次・三次選択となる治療法の開発評価は依然として重要な意義を持つ． 

 副腎皮質ステロイド薬の温式 AIHAに対する卓効は 1950年代から知られ，60年以上の臨床経験の集積があり，現在もなお第一選択治

療として汎用されている．そして，あらゆる新しい治療上の試みは，まずステロイド薬を前提に論じることが宿命的に必要である． 

 ここでは，研究班が進めてきた臨床病態，治療成績，自然歴などについての知見に基づき基礎研究からみた本症の理解，新しい治療

法の動向などを含めて，「診療の参照ガイド」としたい． 

 

2）作成法 

 治療効果や病態の解釈などについてそのエビデンスレベルを示すために，Agency for Healthcare Research and Quality（AHRQ）の

定義（表 1）に沿い，該当する本文中に注記した．治療研究のエビデンスレベルについて，研究班が行った前方視研究の結果は、デザ

インの設定そのものに困難を伴い、一般的な臨床研究の評価と同等に扱えるとは言い切れない面もあり、“よくデザインされた”といえ

るかは不確定で，評価が不十分とも考えられるが，ここでは【Ⅲ】として取り扱った． 

 疫学データで最も新しいのは，平成 10年度に特定疾患の疫学研究班（班長 大野良之）が行ったものがあるが，それ以前に行われた

全国調査などの成績も適宜利用した．温式 AIHAの臨床病態と予後については主に研究班が把握している後方視集団と前方視集団の追跡

調査の結果に基づいている．治療成績については，内外ともに比較試験の成績は極めて乏しく，エビデンスレベルの高い臨床研究は少

ないことに留意が必要である． 

 しかし，長い臨床経験の集積によって得られた結果は一定の信頼性の高いものとして評価できると考えられる．治療薬としてあげら

れるもので，現状では保険適用とされないものも多い．今後は国際共同研究の取り組みなどを通じて状況は変わっていくことが期待さ

れる． 

  

 

 

表 1．AHRQ（Agency for Healthcare Research and Quality）の Evidence Level定義 
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エビデンスのレベル 推奨のレベル 

Ia 複数の無作為化比較試験のメタアナリシスによるエビデンス 

Ａ 強く推奨されるもの 

Ib 少なくとも一つの無作為化比較試験によるエビデンス 

IIa 少なくとも一つのよくデザインされた非無作為化比較試験によるエビデンス 

Ｂ 一般的に勧められるもの 
IIb 少なくとも一つの他のタイプのよくデザインされた準実験的研究によるもの 

III 

よくデザインされた非実験的記述的研究によるエビデンス 

（比較研究、相関研究ケース研究） 

IV 専門家委員会報告や意見、あるいは、権威者の臨床経験によるエビデンス 
Ｃ 担当医、患者の自由意志でき

めてよいもの 

 

2．定義・疾患概念 

 AIHAは, 赤血球膜上の抗原と反応する自己抗体が後天的に産生され，抗原抗体反応の結果赤血球が傷害を受け，赤血球寿命が著しく

短縮（溶血）することによって生じる免疫性溶血性貧血の総称である 1〜3）．自己抗体の出現につながる病因の詳細はいまだ不明の部

分が多いが，抗原サイドと抗体産生サイドのいずれか，あるいは両者の変調を基盤とし，病態の成立には複数の要因がかかわり，した

がって病因・病態発生上のみでなく，臨床経過・予後の面でも多様性に富む不均質な病態群と理解される．抗赤血球自己抗体は，体温

近くである 37℃, あるいは体温以下の低温条件で，自己赤血球と結合し，凝集，溶血，あるいは抗グロブリン血清の添加によって凝集

を起こす能力を持つ抗体である．AIHAは自己抗体の出現を共通点とするが，抗体の性状，臨床的表現型，好発年齢など様々な観点から

みて異なる特徴を持つ病態を包含する． 

  

3．診断基準と病型分類 

 昭和 49 年度に「溶血性貧血診断の手引」が作成された 4）．自己免疫性溶血性貧血はその一病型として，クームス試験などによって

確定診断することとされた．次いで平成 2年度に，研究対象を後天性溶血性貧血に重点化することに伴って診断基準が改訂され，溶血

性貧血の診断基準と自己免疫性溶血性貧血の診断基準を別に設定する方式が採用された 5）．平成 16 年度に改訂された基準もそれに倣

う形となっている．すなわち，まず溶血性貧血としての一般的基準を満たすことを確認し，次いで疾患特異的な検査によって病型を確

定する二段階の方式である．改訂された最新の溶血性貧血の診断基準と自己免疫性溶血性貧血の診断基準を表 2と表 3に示す． 

 

  表 2． 溶血性貧血の診断基準 厚生労働省 特発性造血障害に関する調査研究班（2019年度改訂） 

 

１． 臨床所見として,通常,貧血と黄疸を認め,しばしば脾腫を触知する.ヘモグロビン尿や胆石を伴うことがある. 

２． 以下の検査所見がしばしばみられる. 

1) へモグロビン濃度低下 

2) 網赤血球増加 

3) 血清間接ビリルビン値上昇 

4) 尿中・便中ウロビリン体増加 

5) 血清ハプトグロビン値低下 

6) 骨髄赤芽球増加 
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３． 貧血と黄疸を伴うが,溶血を主因としない他の疾患（巨赤芽球性貧血,骨髄異形成症候群,赤白血病,congenital 

dyserythropoietic anemia,肝胆道疾患,体質性黄疸など）を除外する. 

４． １．,２．によって溶血性貧血を疑い,３．によって他疾患を除外し,診断の確実性を増す.しかし、溶血性貧血の診断

だけでは不十分であり,特異性の高い検査によって病型を確定する. 

 

 

 表 3． 自己免疫性溶血性貧血(AIHA)の診断基準 厚生労働省 特発性造血障害に関する調査研究班（2019年度改訂） 

 

１． 溶血性貧血の診断基準(表 2)を満たす. 

２． 広範囲抗血清による直接クームス試験☆○が陽性である. 

３． 同種免疫性溶血性貧血（不適合輸血、新生児溶血性疾患）および薬剤起因性免疫性溶血性貧血を除外する. 

４． １．～３．によって診断するが,さらに抗赤血球自己抗体の反応至適温度によって,温式(37℃)の 1)と,冷式(4℃)の 2)

および 3)に区分する. 

1) 温式自己免疫性溶血性貧血 

     臨床像は症例差が大きい．特異抗血清による直接クームス試験☆○で IgG のみ,または IgG と補体成分が検出されるのが原

則であるが,抗補体または広範囲抗血清でのみ陽性のこともある．診断は 2),3)の除外によってもよい． 

2) 寒冷凝集素症 

   血清中に寒冷凝集素価☆○の上昇があり,寒冷曝露による溶血の悪化や慢性溶血がみられる．特異抗血清による直接クーム

ス試験☆○では補体成分が検出される． 

3) 発作性寒冷ヘモグロビン尿症 

  ヘモグロビン尿を特徴とし,血清中に二相性溶血素（ドナート・ランドスタイナー(Donath-Landsteiner 抗体)☆△が検出

される．特異抗血清による直接クームス試験☆○では補体成分が検出される. 

５．以下によって経過分類と病因分類を行う． 

   急性 ： 推定発病または診断から６か月までに寛解する． 

   慢性 ： 推定発病または診断から６か月以上遷延する． 

 

   特発性 ： 基礎疾患を認めない． 

   続発性 ： 先行または随伴する基礎疾患を認める． 

６．参 考 

1) 診断には赤血球の形態所見（赤血球凝集,球状赤血球など）も参考になる． 

2) 温式 AIHAでは, 常用法(試験管法またはゲルカラム法)による直接クームス試験が陰性のことがある（クームス陰性 AIHA）．

他の溶血原因の否定と免疫抑制療法への反応性から診断される.この場合、試験管法クームス試験陰性であればゲルカラム

法クームス試験☆○を行うと検出感度が上がる.また、患者赤血球解離液中の自己抗体を間接クームス試験△で証明すること

もできる.患者赤血球結合 IgG の定量(フローサイトメトリー法や RIA 法)×や IgA/IgM に対するクームス試験☆△も診断に有

用である． 

3) 特発性温式 AIHA に特発性血小板減少性紫斑病（ITP）が合併することがある（Evans 症候群）．また,寒冷凝集素価の上昇

を伴う混合型もみられる． 

4) 寒冷凝集素症での溶血は寒冷凝集素価と平行するとは限らず,低力価でも溶血症状を示すことがある（低力価寒冷凝集素

症）．直接凝集試験△(寒冷凝集素症スクリーニング)が陰性の場合は、病的意義のない寒冷凝集素とほぼ判断できる. 

5) 自己抗体の性状の判定には抗体遊出法などを行う． 

6) 基礎疾患には自己免疫疾患,リウマチ性疾患,リンパ増殖性疾患,免疫不全症,腫瘍,感染症（マイコプラズマ,ウイルス）な

どが含まれる．特発性で経過中にこれらの疾患が顕性化することがある． 

7) 薬剤起因性免疫性溶血性貧血でも広範囲抗血清による直接クームス試験☆○が陽性となるので留意する．診断には臨床経過，

薬剤中止の影響，薬剤特異性抗体の検出などが参考になる． 

☆：保険点数のある検査、○：検査会社で受注している検査、△：自らの検査室で行う必要のある検査、×：専門機関に依頼し

て行う検査 

英国血液学会からの文献の Table3.に溶血のスクリーニング検査と鑑別に必要な検査、追加検査を参考にした 6). 

 

 

1）診断基準の適用の実際 
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 診断には，まず溶血性貧血であることを確認する必要がある．すなわち，貧血が溶血の亢進によること，併せて造血機能が代償性，

反応性に亢進していることを確認する．端的にはヘモグロビンの異化亢進を示す一般検査所見と網赤血球増加を確認する．  

⑴ 病型分類 

 自己免疫性溶血性貧血は伝統的に，自己抗体の免疫生物学的な性状によって，温式抗体によるものと，冷式抗体によるものに 2大別

される．温式抗体（warm-typeまたは warm-reacting autoantibody）による病型を慣習上，単に自己免疫性溶血性貧血（AIHA）と呼ぶ

ことが多い．広義の AIHAには冷式抗体による病型も含まれる．冷式抗体（cold-typeまたは cold-reacting autoantibody）による病型

には，寒冷凝集素症（cold agglutinin disease：CAD）と発作性寒冷ヘモグロビン尿症（paroxysmal cold hemoglobinuria：PCH）とが

ある 1-3,7）．温式抗体は体温付近で最大活性を示し，原則として IgG抗体である．一方，冷式抗体は体温以下の低温で反応し，通常 4℃

で最大活性を示す．IgM寒冷凝集素と IgG二相性溶血素（Donath-Landsteiner抗体）が代表的である．ときに温式抗体と冷式抗体の両

者が検出されることがあり，混合型（mixed typeまたは mixed autoantibody type）と呼ばれる． 

 広義の AIHAは臨床的な観点から，有意な基礎疾患ないし随伴疾患があるか否かによって，続発性（二次性）と特発性（一次性，原発

性）に，また臨床経過によって急性と慢性とに区分される．これらの病因分類や経過分類は人為的・便宜的要素を含む病因分類、ある

いは経過分類であるが，臨床上は意義がある．病因区分では基礎疾患の“有意性”の根拠を何に求めるかが問題となる．AIHA が基礎/

随伴疾患による免疫異常の一部あるいはその結果としてもたらされたと考えられる場合を続発性とする．基礎疾患には広範な病態があ

げられるが，頻度や臨床的重要度からみて，SLE，関節リウマチをはじめとする自己免疫疾患とリンパ免疫系疾患が代表的である．マイ

コプラズマや特定のウイルス感染の場合，卵巣腫瘍や一部の潰瘍性大腸炎に続発する場合などでは，基礎疾患の治癒や病変の切除とと

もに AIHAも消退し，臨床的な因果関係が認められる．SLE，関節リウマチ，甲状腺疾患，悪性貧血など自己免疫機序によると考えられ

る場合の多くは，因果関係というより両者はより広範な免疫異常のなかの組み合わせとして理解できる．AIHAが先行し，経過とともに

ほかの病態が顕性化するなど，時間関係が逆転することがある．慢性リンパ性白血病・リンパ腫などのリンパ免疫系疾患，AIDSを含む

免疫不全症などでは，免疫系の機能障害の結果として赤血球に対する自己免疫現象が出現したと理解できる．異常クローンの逸脱した

性格の反映として単クローン性自己抗体が産生される場合もあり，因果関係の内容は多様である．しかし，慢性・急性白血病，骨髄異

形成症候群，骨髄増殖性疾患，さらに多くの癌腫，肉腫，一般的感染症などでは，AIHAの併発が有意な因果関係を持つのか偶発に過ぎ

ないのか，異論の余地がある．妊娠に伴う AIHAは特発性とすることもある．薬剤誘発性のなかの自己抗体型は明らかに薬剤投与に続発

するのだが，一般には区別して扱われる（「⑸ 続発性 AIHA：j．薬剤」を参照のこと）． 

⑵ クームス試験（抗グロブリン試験） 

 広義の AIHA診断には，広範囲抗血清（一般的に抗ヒト IgG血清と抗ヒト補体モノクローナル抗体の混合）を用いた直接クームス試験

が陽性であることを示すことが基本となる．温式 AIHAに限らず，冷式抗体による寒冷凝集素症（CAD）や発作性寒冷ヘモグロビン尿症

（PCH）においても直接クームス試験は陽性となる．冷式の 2病型では特有な臨床所見のほかに，CADでは血清中の寒冷凝集素価の上昇

があり，後者では Donath-Landsteiner抗体が陽性である．薬剤誘発性免疫性溶血性貧血の多くや同種免疫性溶血性貧血でも直接クーム

ス試験は陽性となるので，これらの除外が必要である．次いで，IgG と補体成分（C3）に対する特異抗血清を用いて直接クームス試験

を行い，赤血球に結合している免疫成分を判定する． 

 検出される IgG のサブクラスを調べたオランダの成績では 746 例中，74％が IgG1 単独を示し最も多い結果であった 8）．補体成分の

みが検出されるときには，CAD や PCH との鑑別が必要となる．特に寒冷凝集素価の上昇が軽度であったり，正常範囲内のときには，低
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力価寒冷凝集素症を考慮し，後述のアルブミン法による反応温度域(温度作動域 thermal amplitude)の検討も有用である．広範囲抗血

清や抗補体血清でのみ直接クームス試験が陽性となるのは，ウイルス感染などに続発する急性一過性の場合に比較的多く，陰性化もし

やすい傾向がある．IgG抗体が結合していても少量のため通常法で検出されない可能性がある（クームス陰性 AIHA）．その際，結合抗体

量を定量すると正常範囲を上回る値が得られる．現在市販されている広範囲抗血清は IgA，IgMの検出には不適であり陰性を示すことが

ある． 

 温式 AIHA症例の過半数では間接クームス試験も陽性を示す．直接クームス試験は陰性で，間接クームス試験のみが陽性の場合は，い

わゆる同種免疫などによる不規則抗体であることが多く，この場合は同種抗原と反応する．  

⑶ 混合型の病型 

 混合型 AIHAの診断基準は報告者によって異なる．Shulmanらは，赤血球に IgGと C3dが検出され，血清中の寒冷凝集素は 4℃が至適

だが 37℃でも活性を示す広域性で，血清中の IgG 抗体は温式であるものと定義したところ，12/144 例（8.3％）が条件を満たした 9）．

半数が特発性で，年齢は幅広く，副腎皮質ステロイド薬に高い感受性を示した．Kajii らの報告では 3/67 例（4.5％）が混合型で，3

例とも 60 歳以上でステロイド反応性に乏しく予後不良であった 10）．研究班の調査成績でも寒冷凝集素価の上昇例は 50 歳以上に多く

予後が劣っていた．また、37℃で洗浄した赤血球での直接クームス試験が陽性であり，寒冷凝集素価が 30℃以上でも検出される場合の

みを混合型 AIHAの診断基準として厳密に適用すると 0.1％以下の頻度であったとの報告もある 11）．寒冷凝集素と温式自己抗体の病態

への関与の割合で治療効果が異なるとも考えられる.  

⑷健常者のクームス試験陽性 

 健常供血者で直接クームス試験が陽性のことがある．英国で 1/9,000 人 12），欧州で 1/13,000〜14,000 人 13)とされる．28/68 例で

は C3dのみが検出され，残り 37例では IgGが検出された．IgG陽性 32例の追跡では 1例のみがその後 AIHAを発症したが，ほかは不変

のままであった．IgG陽性の 20/22例のサブクラスは IgG1のみで，結合 IgG分子数は 110〜950/赤血球であり，残り 2例は IgG4であっ

た 13）． 

(5)免疫性溶血性貧血の診断フローチャート（図 1）14) 

血液検査や臨床症状から溶血性貧血を疑った場合は，広範囲直接クームス試験を行い，陽性の場合は免疫性溶血を疑い、特異的クー

ムス試験で赤血球上の IgGと補体成分(C3d)を確認する．従来から、IgG±C3dであれば温式 AIHAを疑い、C3dのみ検出された場合は冷

式 AIHAを疑って検査を進めていた.2017年に英国血液学会が発表した免疫性溶血性貧血の診断フローチャート 6)では、特異的クームス

試験でIgG陽性の場合は温式AIHAを疑い、C3ｄ（±IgG）の場合はCADを疑って室温での直接凝集試験(direct agglutination test: DAggT)

を行うことが提唱されている.DAggT陽性かつ寒冷凝集素価が 64倍以上であれば CADと診断し、DAggT陰性の場合は病的意義のない寒冷

凝集素として取り扱われる.また、DAggTや寒冷凝集素価測定に用いる血清は 37℃以上で分離することが重要であると強調されている. 

なお、DAggTを新たに行う代わりに，寒冷凝集素価を 4℃で測定した検体を、室温に 30分以上静置し、遠心後に凝集の有無を判定すれ

ば、原理的には同様な結果が得られると思われる。すなわち、室温で 1倍以上の凝集の残存や溶血が認められる場合は病的意義のある

可能性が高く、凝集が認められなくなる場合は病的意義は低いと判断する。直接クームス試験陰性であっても AIHAが疑われる場合は、

試験管法に加えてゲルカラム法によるクームス試験再検や IgM/IgA 特異的クームス試験 15)、ヘモグロビン尿のある小児例では PCH を

疑い、Donath-Landsteiner（DL）試験、赤血球解離液での IATの施行 16)が推奨されている.英国血液学会の発表を参考に、従来提示し

ていた免疫性溶血性貧血の診断フローチャートの改訂案を図 5に示す.低力価寒冷凝集素症(low titer CAD)については、英国血液学会
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のフローチャートに記載はないが、わが国からの報告が散見されることから改訂フローチャートには残している.Low titer CADはステ

ロイド薬への反応が良好との報告もあるため、クームス陰性温式 AIHA(IgG型)の合併の可能性についても考慮すべきである. 

 

図 1.免疫性溶血性貧血の診断フローチャート(文献 6,14より引用し一部改変) 

 

⑹ 続発性 AIHA17) 

a．全身性エリテマトーデス（SLE） 

 SLEでは直接クームス試験の陽性化が 18〜65％でみられるが，溶血亢進をきたすのは 10％以下である．グロブリン種は補体（C3）の

みか，IgG＋補体が多く，IgGのみのことは少ない．溶血例の多くは IgG＋補体で，抗体に Rh特異性を認めることは少なく，汎反応性が

多い．寒冷凝集素が関与することもある． 

b．リンパ増殖性疾患 

 慢性リンパ性白血病(CLL)の 14%程度でクームス試験の陽性化が認められ、5〜10％に AIHA が合併する. クームス試験陽性は AIHA の

合併の有無に関係なく Stage A の CLL の予後不良因子であるとの報告がある 18)．悪性リンパ腫では頻度が低く，非 Hodgkin リンパ腫

では 9/515 例（1.7％）に 19），Hodgkin リンパ腫ではさらに低く 0.2％程度に合併する 20）．血管免疫芽球性 T 細胞リンパ腫では 40〜

50％に直接クームス陽性が観察され，しばしば活動性溶血をきたす．Castleman病や特発性形質細胞性リンパ節症（IPL）などでもクー

ムス陽性の頻度は高い． 

c．AIDS（後天性免疫不全症候群） 

 直接クームス試験の陽性化は 18〜43％にみられるが，臨床的な溶血亢進は少ない 21）． 

d．低ガンマグロブリン血症 
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 AIHAにおいては、免疫グロブリンの産生異常との関連が疑われる．特に IgA欠損を伴う例がある． 

e．胸腺腫・赤芽球癆 

 胸腺腫を伴う PRCA に合併した AIHA 例で赤血球自己抗体，前期赤芽球系前駆細胞(BFU-E）、後期赤芽球系前駆細胞(CFU-E)を抑制す

る IgG抗体と抑制 Tリンパ球が同時に認められる例がある 22）． 

f．骨髄異形成症候群 

 骨髄異形成症候群では直接クームス試験陽性が 8.1％に，ほかの自己抗体が 22.3％で陽性という報告もある 23）．特異性グロブリン

種は IgG±補体，補体などである． 

g．卵巣腫瘍とその他の固形癌 

 特発性 AIHAと似た病像を呈する．腫瘍は奇形腫（特に類皮腫）が多く，嚢腫や腺癌のこともある 24）．ステロイド薬や摘脾に抵抗性

で，腫瘍摘出によって治癒する点が特徴的である．自己抗体の出現機序は不明である．嚢腫液に抗体活性がみられることもある．卵巣

以外の嚢胞性疾患での報告もある．固形癌は続発性 AIHAの基礎疾患としては稀であるが、臨床的に因果関係が認められる症例報告が少

なからず認められ、腫瘍随伴症候群(PNS)の 1つとされており、治療不応性の AIHAの診療において考慮すべき病態と考えられている 25).

大腸癌組織と赤血球との共通抗原としてバンド 3蛋白の同定も報告されている 26）. 

h．妊娠に伴う AIHA 

 妊娠後に発症し後期から産褥期に悪化しやすい．AIHAが妊娠に先行する場合も妊娠で悪化することが多い．分娩や中絶によって軽快

または消退する 27）．合併頻度は 5 万人に 1 人と推定される．新生児の多くで母体血中の抗体による新生児溶血性貧血が一過性にみら

れる．クームス陰性 AIHAの形をとることも知られ，引き続く妊娠時に反復することもある．ステロイド薬は有効である． 

i．造血幹細胞移植・臓器移植 

 移植片中のリンパ球または宿主のリンパ球が抗体を産生してクームス陽性の溶血亢進を起こすことがある．腎などの臓器移植でも，A

型ないし B型の患者に O型ドナーの腎移植では抗 A，抗 Bの IgG抗体が産生され，温式 AIHA様の病態が出現することがある．多くは一

過性だが，重症となることもある 29）． 

j．薬剤 

 1970年代にはαメチルドーパによるものが最も頻度が高かったが，現在では国外の成績によるとセファロスポリン系が 40％から 70％

を占めている 30, 31）．かつては外科手術などの際に予防的に頻用されていたセフォテタンの頻度が極めて高かった．しかし，最近よ

く使われているセフトリアキソンやペニシリン系ではピペラシリンやそのβラクタム阻害薬との合剤であるタゾバクタムの頻度も高い

ので注意を有する 29, 30）．日本においてはプロトンポンプ阻害薬やヒスタミン H2受容体拮抗薬などの頻度が比較的高いことが報告さ

れている 32）【Ⅲ】． 

 薬剤性 AIHAの発症に至る機序は大きく次の 2つに分けられる． 

①  薬剤に対する抗体ができる機序：この群の 1 つ目は赤血球膜の蛋白質と共有結合した薬剤に対して抗体（主に IgG 抗体）が産生

されるもので，従来からのハプテン型に対応する．広く認められているメカニズムで，原因薬剤としてペニシリンが代表的である．

2つ目は 1970年代にいわゆる免疫複合体型と提唱されたメカニズムで，現在まで統一の見解には至っていない．共有結合以外の作

用で赤血球膜にゆるく結合した薬剤に対して抗体が産生される機構や薬剤が赤血球の表面を修飾した結果，免疫グロブリン，補体，

その他の血漿蛋白が非特異的に吸着し溶血に至る機構が想定されている 30）．以上のいずれのタイプも通常，直接クームス試験が
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陽性となり解離試験は陰性となる． 

②  薬剤の関与なしに抗原・抗体反応が起こる機序：薬剤に対する抗体ではなく，赤血球に対する自己抗体が薬剤によって誘発され

るメカニズムで，以前はαメチルドーパがその代表であった．現在では慢性リンパ性白血病に対するフルダラビンの治療中に AIHA

が誘発されるとの多くの報告がある 33, 34）．このタイプは想定される薬剤の中止により溶血が改善すること以外には，特発性の

AIHAとの鑑別が難しい． 

k．輸血 

 輸血後に同種抗体だけでなく自己抗体も産生されることが近年報告され，輸血は AIHA のリスクであるとの主張もある 35）．抗 Rh 血

液型同種抗体や抗 S血液型同種抗体と抗赤血球自己抗体産生との相関が報告されている 36）． 

 

2）重症度分類 

 平成 10年度にはじめて設定されたものを，平成 16年度に修正し, 2019年度に改訂した（表 4）．重症度を規定する要因として，病態

の活動度と遷延性，治療の必要性，治療反応性，患者 QOL，生命予後などを総合し，実用的な観点から設定されている．また，これは

治療による臨床状態の変化を比較する際にも利用できる．しかし，基準の妥当性を前方視的に検証した成績はまだない．ここでいう薬

物療法は，副腎皮質ステロイド薬および各種の免疫抑制薬による治療などを指している． 

 

 表 4．自己免疫性溶血性貧血(AIHA)の重症度分類  厚生労働省 特発性造血障害に関する調査研究班（2019年度修正） 

 

   Stage 1: 軽  症  薬物療法ならびに輸血を必要としない 

   Stage 2: 中等症   薬物療法が必要で,ヘモグロビン濃度 10 g/dL 以上 

      Stage 3: やや重症 薬物療法または輸血が必要で,ヘモグロビン濃度 7〜10 g/dL 

   Stage 4: 重 症  薬物療法および輸血が必要で,ヘモグロビン濃度 7 g/dL 未満 

 

注  平成 27年に新たに難病に指定され,Stage3 以上が対象とされている 37). 

※診断基準及び重症度分類の適用における留意事項 

１．病名診断に用いる臨床症状,検査所見等に関して,診断基準上に特段の規定がない場合には,いずれの時期のものを用いても差し支え

ない(ただし,当該疾病の経過を示す臨床症状等であって,確認可能なものに限る.) 

２．治療開始後における重症度分類については,適切な医学的管理の下で治療が行われている状態であって,直近６か月間で最も悪い状

態を医師が判断することとする. 

３．なお,症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが,高額な医療を継続することが必要なものについては,

医療費助成の対象とする.この場合は治療前の重症度も併せて記載する. 

 

4．疫 学 

 AIHA（広義）は比較的稀な疾患である．研究班の昭和 49（1974）年度調査では 38），溶血性貧血全病型の推定患者数は 100万対 12〜

44人で，その約半数が後天性溶血性貧血であり，AIHAは全体の約 1/3を占め，さらにその大多数が温式 AIHAであった．すなわち，AIHA

（広義）の推定患者数は 100 万対 3〜10 人，年間発症率は 100 万対 1〜5 人とされる．また，平成 10（1998）年度の調査では，推計受

療患者数は，溶血性貧血全体で 2,600 人（95％信頼区間 2,300〜2,900 人）であり，うち AIHA は 1,500 人（1,300〜1,700 人），PNH は

430人（380〜490人）であった．病型別比率は図 2に示すとおりで，温式 AIHAが 47.1％を占め，寒冷凝集素症 4.0％，発作性寒冷ヘモ

グロビン尿症 1.0％であった 39）．欧米での年間発生頻度は数万対 1とされるので，日本のそれは数分の 1程度と考えられる．温式 AIHA
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の特発性/続発性は，日本の集計では 3〜5/1 とされるが 40, 41），両者の頻度差はそこまで大きくないかもしれない．欧米でも特発性

がやや多い．特発性温式 AIHAは，小児期のピークを除いて二峰性に分布し，若年層（10〜30歳で女性が優位）と老年層（50歳以後に

増加し 70歳代がピークで性差はない）に多くみられる 41）．全体での男/女は 1/2〜3で女性にやや多い（図 3）． 

 一方，平成 10年度調査では，特発性と続発性を含め，男/女は 1/1.6で，年齢分布は 50歳代をピークとするゆるやかな単峰性で，20

〜50歳代までは女性が優位である 39）． 

 近年免疫チェックポイント阻害剤である抗 PD-1 および抗 PD-L1 抗体投与後に発症する AIHA は 0.15%-0.25%とされるため、これらの

薬剤を続発性 AIHAの原因と考えると今後高齢者での頻度は急増すると予想される 42). 

 寒冷凝集素症のうち慢性特発性は 40歳以後にほぼ限られ男に目立つが 43），続発性は小児ないし若年成人に多い 44）． 

 発作性寒冷ヘモグロビン尿症は，現在そのほとんどは小児期に限ってみられる 45）． 

 

 

 

 

 

 

 

5．病 因 

 自己免疫現象の成立には，個体の免疫応答系の失調と抗原刺激側の要因が考えられるが，それぞれの詳細はなお不明である．臨床的

な観察からみても，病因・病態の成立機序は単純な一元論には集約できず，複数の要因が関与すると考えられる 2）．自己抗体の出現を

説明するための考え方を Dacieは次のように整理している 2）．①免疫応答機構は正常だが患者赤血球の抗原が変化して，異物ないし非

自己と認識される．②赤血球抗原に変化はないが，侵入微生物に対して産生された抗体が正常赤血球抗原と交差反応する．③赤血球抗

原に変化はないが，免疫系に内在する異常のために免疫的寛容が破綻する．④既に自己抗体産生を決定づけられている細胞が単または

多クローン性に増殖または活性化され，自己抗体が産生される．①については悪性腫瘍などを原因とした酸化ストレスによりバンド 3

蛋白は cluster化し、健常成人でも存在する抗バンド 3自然抗体との affinityが高くなるとされている 46).また、④についてはバン

ド 3 の大腸癌組織における異所性発現により抗赤血球膜自然抗体産生が刺激され、続発性 AIHA の原因となっていると考えられる症例

がある 26).さらに明らかな溶血所見がない大腸癌患者の赤血球膜上の IgGが健常者と比較して増加し、消化管出血のない場合でも貧血

の原因となっている可能性があり、溶血所見を呈するクームス陽性の貧血においてはこれらのメカニズムを念頭に悪性疾患のスクリー

ニングをすることが重要である 47).一方，腫瘍化した B細胞に由来する抗体も報告されている．Fas-Fas-L系の遺伝子異常によっても

たらされる免疫系の異常が自己免疫性血液疾患の成立をもたらすことが明らかにされている 48）．AIHA患者において，AIHAの主要自己

抗原である Rh ペプチド断片に反応する活性化ヘルパーT 細胞の存在が確認されており，Th1 優位な病態に加え，CD4＋CD25＋制御性 T

細胞（Tr）が末梢性免疫寛容の維持に重要であることが示されている．ヒトの AIHAにおいて自己抗原特異的 Trが単離されている 49）．

モデルマウスにおいて，Tr反応性の自己抗原ペプチドや Trによる AIHA発症抑制も可能であったことから，病因の解明のみならず，疾

図 2 溶血性貧血患者の病型比率－平成 10 年度疫学調

査による(39) 

図 3 AIHA3病型の発症年齢分布 (41,43,44) 
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患特異的治療として期待される 50）．炎症性サイトカイン IL-17 や B細胞活性化因子 BAFFの AIHA発症･進展への関与も報告されている

51-53).それでも現状では，AIHA における自己免疫現象の成立は免疫応答系と遺伝的素因，環境要因が複雑に絡み合って生じる多因子

性の過程であると理解しておくのが妥当と考えられる．そのなかで，感染，免疫不全，免疫系の失調，ホルモン環境，薬剤，腫瘍など

が病態の成立と持続に関与し、その原因によりステロイドホルモンに対する反応性が異なってくると考えられる. 

 

6．病態 

1）温式抗体による溶血 

 温式 AIHAの自己抗体は原則として IgGクラスで，多クローン性を示す 54）．IgG抗体を結合した赤血球は貪食細胞の IgG Fcレセプタ

ーによって識別され，貪食を受けて崩壊する（血管外溶血）．主要な貪食細胞は脾臓マクロファージと理解されていたが、老化赤血球の

生理的な除去や微量 IgG結合赤血球の除去にはマクロファージが主であるが、直接クームス試験陽性赤血球の除去には好中球が主要な

役割を果たしていると報告されている 55).貪食による溶血に関与する要因として，Igのクラス・サブクラス，結合抗体量，抗体の avidity，

抗原の分布密度，作用温度域，補体活性化，組織中の遊離 IgG 濃度，貪食細胞活性，網内系臓器の血流量などがある．貪食細胞の IgG

レセプターは IgG1 と IgG3 に対するもので，IgG2，IgG4 には活性を示さない．貪食細胞は補体第 3 成分（C3b）に対するレセプターも

持つ．IgGの補体活性化能は IgG3が最も強く，次いで IgG1で，IgG2はわずか，IgG4はこれを欠く．赤血球表面で補体が活性化される

と C3b が沈着し，IgG と協調して貪食が著しく促進される．抗体が IgG2 や IgG4 のみであれば，直接クームス試験が強陽性であっても

有意な溶血をきたさないことがある 56）． 

 IgG のみが検出される温式 AIHA の約 70％は Rh 特異性を持つとされている．抗体が Rh 抗原に対するものであると，Rh 抗原の分布が

疎であるため隣り合う IgG抗体の距離が大きく補体の活性化は起きにくいが,バンド 3に対する抗体で補体活性化が起きやすい．これに

対し，IgM抗体では，1分子でも補体の活性化が起こる．溶血が激しく血管内溶血も伴う例では，単球やキラーリンパ球（K細胞）によ

る抗体依存性細胞傷害（ADCC）機序も関与すると考えられる 3）． 

 通常法による直接クームス試験は陰性だが明らかな溶血所見があり，他の溶血原因が否定され、副腎皮質ステロイド薬に反応する例

は，いわゆるクームス陰性 AIHAとして取り扱われる 57）．この場合も球状赤血球がみられ，供血者赤血球の患者体内での寿命は短縮し

ており，赤血球外の要因による溶血であることが確認される．正確な頻度は不明だが，3〜10％と報告されている．これは抗体の免疫生

物学的な活性は強いにもかかわらず，結合抗体量が検出閾値以下であるために生ずる現象と理解されている．患者赤血球から抗体解離

液を調製し，濃縮して抗体活性をみると自己抗体としての条件を満たすことが確認される．クームス陰性 AIHAも陽性と同様に，特発性

のことも続発性のこともある.また Evans 症候群の形をとることもあるが、血栓性血小板減少性紫斑病(thrombotic thrombocytopenic 

purpura: TTP)との鑑別が必要となる.フランスからの報告によると、423 例の TTP 患者の 84 例(20％)に初期診断の誤り(免疫性血球減

少症と誤診)があり、女性、軽症貧血、DAT陽性、破砕赤血球少数〜陰性が誤診のリスク因子とされている 58）.破砕赤血球を認めない

DATが弱陽性の溶血患者であっても、血小板減少と特に臓器障害を伴っている場合は、TTPも念頭に ADAMTS13活性測定などをおこなう

必要がある 58）．  

 赤血球に結合した抗体量を高感度で定量するため種々な方法が工夫されてきた．RIA法や EIA法を用いると IgG 100分子/赤血球以下

の検出が可能である．Rosseはクームス陰性 AIHA例の結合 IgG分子数は 50〜450/赤血球とし 59），Dubarryらは ELISA法により，健常

者では 54分子，温式 AIHAでは平均 920/赤血球であったが，貧血のない例では平均 306/赤血球とした 60）．IgMと IgA分子数も同時に
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検討したが高値例はなかった． RIA法での結果では，健常者の結合 IgG分子数は 10〜58/赤血球で，平均 33±13，非 AIHA例では 41±

42，クームス陰性 AIHAでは 144±93，クームス陽性例では 1,736±2,150であった（図 4）61, 62）．また，ステロイド治療前の赤血球

結合 IgG量（RIA法）が 78.5/赤血球以上であれば，クームス陰性 AIHAの診断感度は 100％，特異度 94％であり，検査の有用性を示す

尤度比は 16.7と高値であった【Ⅲ】（図 5）62）．フローサイトメトリーを利用した赤血球結合 IgG定量法も実用に向けて開発が進行中

である 63).クームス陽性 AIHAと比較すると、特発性症例の比率や Evans症候群の合併率,男女比には差を認めない.クームス陰性 AIHA

では溶血や貧血の程度はやや軽く、ステロイド治療への反応性や 1年後の生存率は同等である.クームス試験が陰性の溶血性貧血であっ

ても、赤血球結合 IgGを定量すると AIHAと診断できる症例もあり、ステロイド治療を開始する根拠となる 64).クームス試験陰性 AIHA

の原因としては，上記のクームス試験感度以下の結合 IgGが約 8割で,低親和性 IgG自己抗体が 15％程度であり，IgA/IgM自己抗体がそ

れぞれ 4％程度検出される 15).疑った場合は専門施設（http://aiha.a.la9.jp）へのコンサルトが奨められる．赤血球結合 IgG定量法

と洗浄前後のカラム法クームス試験ならびに IgA/IgMクームス試薬の組み合わせにより,クームス陰性 AIHAの網羅的な分類・診断が可

能である(表 5) 15). 

 

表 5. クームス陰性 AIHAの分類 15) 

 

DAT:直接クームス試験, LISS: low ionic strength solution 

 小児の Lederer貧血は急性貧血，黄疸，腹痛，痙攣，白血球増加を特徴とする後天性溶血性貧血で，急性 AIHAに類似し，クームス陰

性 AIHAの一種と理解されている 65）．一部の例ではクームス試験が陽性を示し，ほかの場合も Polybrene法など高感度法によれば陽性

結果が得られる． 

 

2）冷式抗体による溶血 

 冷式抗体による溶血では補体系が活性化され，C3b 受容体を持つ網内系細胞（主に肝臓の Kupffer 細胞）によって貧食破壊される血

管外溶血や，補体系が最終段階まで活性化されて膜侵襲複合体が形成されて膜が破壊される血管内溶血の双方をきたす．寒冷凝集素症

による溶血は主に前者の機序によるとされる．血管内溶血発作時にはヘモグロビン尿とともに急性腎不全が起こりうる．冷式抗体では

作用温度域が重要で，体温近くの条件で活性を示さなければ臨床的には無害性であり，30℃で活性を示せば力価が低くても臨床症状を

図 4 赤血球結合 IgG分子数とクームス陰性 AIHA (61,62) 図 5 ステロイド治療の有無と赤血球結合 IgG分子数 (62) 
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きたしうる．補体の活性化は身体の一部が寒冷に曝露され，血液の冷却によって冷式抗体が多量に赤血球に結合し，次いで再加温され

る状況下で起こる． 

⑴  寒冷凝集素 

 寒冷凝集素は，ほとんどが IgMで，Ii血液型特異性を示す．寒冷凝集素は健常者血清中にも低濃度ながら存在するが，体温条件では

活性を示さず無害である．寒冷凝集素は低温条件でも C1qを結合し，体幹部での再加温で IgMは赤血球から遊離するが，古典経路によ

る補体の活性化(C1q→C1r→C1s→C4→C2→C3)が続く．C4b や C3b，C3d は赤血球から遊離しないため，これらに対する特異的直接クー

ムス試験は陽性を示す．CADにおける溶血は、赤血球上の C3bを介する肝臓の Kupffer細胞による血管外溶血が主である.赤血球上の C3b

が不活化酵素により C3dに変換されると貪食細胞に貪食されにくくなり、溶血抵抗性となる.赤血球膜上に多数の IgM分子が結合し補体

の活性化がさらに進展すれば、C3bから C5活性化を経て膜侵襲複合体(MAC)が生成され、急激な血管内溶血が生じる.また、寒冷凝集素

を介して赤血球凝集が生じ、血流が障害され、四肢末端の痛みと変色(acrocyanosis)をきたす. 

 慢性特発性 CADは独立した低悪性度リンパ増殖性疾患であることが近年示された 66).寒冷凝集素は L鎖がκのモノクローナル IgM抗

I抗体であり、免疫固定電気泳動で M蛋白や骨髄穿刺・骨髄生検で B細胞のクローン性増殖が認められる.稀に悪性リンパ腫に移行する

こともあることから十分な経過観察を要する.未治療患者の 1/3はヘモグロビン 8g/dL以下で、その半数は輸血依存の時期が認められて

いる.慢性特発性 CAD の典型的な症例では，凝集素価は数万〜100 万倍にも達する．マイコプラズマや EB ウイルス，サイトメガロウイ

ルスなどの感染症や悪性リンパ腫に続発する CADは特発性 CADと区別するために、CAS(cold agglutinin syndrome)の呼称が提唱されて

いる 66).感染に伴う場合は多クローン性であることが多く、血液型特異性はマイコプラズマでは抗 I，EBウイルスやサイトメガロウイ

ルスでは抗 iが多い．また、悪性リンパ腫に合併する寒冷凝集素はモノクローナル抗 i活性であることが多い．i特異性の場合，i抗原

は成人赤血球では発現が弱いため溶血を起こしにくい傾向がある． 

 CAD を誘導する寒冷凝集素の大半は IgM であり、赤血球に反応して凝集を起こす.凝集を起こしうる血清の最大希釈倍率で凝集素価

(titer)を表現する.4℃だけでなく、37℃、30℃、室温(20℃)での凝集素価をみると病原性の推測に有用な温度作動域(Thermal 

amplitude: TA:凝集の検出される最低〜最高温度)を同定できる.4℃での寒冷凝集素価が一般的にもっとも高値となるが、臨床症状の発

現には力価よりも TAや補体活性化能が重要であり、凝集素価と溶血所見とは相関が乏しい 67）.正常者にも微量の寒冷凝集素が存在し、

寒冷凝集素価が４℃で通常 32倍まで検出され、室温(20℃)では通常凝集は認められない.寒冷により露出した皮下の毛細血管内の血液

は 28℃くらいまで低下するといわれており、健常者では症状を呈さない.一方、病的意義(寒冷溶血を引き起こす)のある寒冷凝集素は、

血清中の寒冷凝集素活性は通常 1,000倍以上の高凝集素価を呈し、作用温度域も 30℃以上に上昇し、37℃でも凝集素活性を有する場合

もある.また、室温で CAD患者血清と O型赤血球を生食法で反応させると 98％が凝集を呈する (DAggT陽性)3).病的意義がある寒冷凝集

素のスクリーニング検査として、室温での直接凝集試験(direct agglutination test: DAggT)が提唱されている 16）.すなわち，患者

血清（37〜40℃下で分離）と生食で 3〜5％に調整した O 型赤血球を混和し，室温(20〜24℃)に 30〜60 分程度放置後，遠心し凝集を観

察する(もしくは，2時間静置後凝集を観察する)．凝集が認められない場合は病的意義のない寒冷凝集素と考えられる． 

凝集素価は低くても体温で活性を示す反応温度域の広い異常な凝集素が産生されると強い溶血症状を起こす．そのような病型を低力

価寒冷凝集素症（low titer cold agglutinin disease）と呼ぶ 68）．すなわち，通常法（4℃，生理食塩水法）で正常でも，TAを検討

すると 30℃以上でも凝集活性が残ることがある．TAの検討では、37℃，30℃，室温， 4℃での凝集素価を生食法で測定する．すなわち，

生食で倍々希釈した患者血清と生食で 3〜5％に調整した O 型赤血球を混和し，37℃で 30〜60 分反応後，遠心し凝集を観察する．凝集
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の認められた最高希釈倍率を 37℃での寒冷凝集素価とする．その後，30℃に 30〜60 分反応後，同様に凝集素価を測定する(もしくは，

2時間静置後凝集を観察する)．室温，4℃(60分〜オーバーナイト)でも同様に凝集素価を測定する．凝集素価が正常もしくは軽度上昇

でも、TAが拡大，すなわち 30℃以上での凝集が認められる場合は低力価寒冷凝集素症と診断される 3, 69, 70）．アルブミン法では，

生食の代わりに 22％（または 30％）アルブミン液を用いて血清と赤血球の希釈を行い，生食法で検出できない凝集素価の上昇や温度作

動域の拡大を検出できることがある 47）．低力価寒冷凝集素症ではステロイド薬への反応が良好との報告がある．IgGや IgA寒冷凝集素

による症例も知られている 71）．  

⑵ Donath-Landsteiner抗体（二相性溶血素）（以下 DL抗体と略す） 

 PCHの原因となる特異な IgG自己抗体であり，P血液型特異性を示す．寒冷条件で赤血球と反応し，補体第一成分を結合する．再加温

すると抗体は遊離するが，補体が活性化されて溶血する．DL 抗体は抗 A，抗 B，抗 I など補体活性化能を持つほかの IgM 抗体より強い

溶血活性を持つ．DL抗体は低温では凝集素活性も示すこともある．P抗原の分布密度が高いことが補体溶血を起こしやすいことと関連

する．高タイター,高温度作動域を呈する DL抗体の場合は二相性溶血に加えて単相性溶血を示す場合がある 72).古くから梅毒との関連

が知られているが，DL抗体そのものは梅毒血清反応の抗体とは異なるものである．最近は，ウイルス感染後にみられる幼小児の病型を

稀にみるのみとなった．Treponema pallidumやウイルス感染と DL抗体出現との因果関係は不明である． 

 DL抗体の検出は，現在外注で依頼できる検査機関がないことから，自前の検査室で行う必要がある．血液検体として PNH血球や酵素

処理血球を用いると感度が高くなるとされている．病勢が極めて一過性であるため、免疫血清学的な精査の機会を逸することもあり、

疑った場合は早期に複数回の検査を行うことが望ましい.患者血液で行う直接 DL試験 注 1）と患者血清中の DL抗体を証明する間接 DL

試験 注 2）がある 2, 69）．間接法の方が感度は高いとされている. 

   注 1）：直接 DL試験 

 患者血液（抗凝固剤未添加）5mLを 2本採血し，それぞれ 0℃，37℃に 30分静置後，2本とも 37℃で 30分静置し，1,000g，5分遠心

し，冷却分のみ溶血が認められれば，DL抗体陽性とする．患者血液中の補体成分が消費され著しく減少していると偽陰性を示すことが

ある. 

   注 2）：間接 DL試験 

 37℃で分離した患者血清を準備．2 本の試験管に 10％O 型洗浄赤血球浮遊液 1 滴と患者血清 5 滴と新鮮正常血清を 5 滴入れる（試験

用）．別の 2本の試験管に 10％O型洗浄赤血球浮遊液 1滴と新鮮正常血清を 10滴加える（コントロール用）．試験用とコントロール用各

1本ずつを0℃で30分静置後，37℃で30分静置．ほかの試験用とコントロール用各1本ずつを37℃で1時間静置．4本の試験管を1,000g，

5分遠心し，冷却した試験用のみ溶血していれば DL抗体陽性とする． 

 寒冷凝集素症の 15％程度で DL試験が偽陽性を示す報告がある.PCHの自己抗体は通常 20℃以下の温度作動域であるため,0℃の代わり

に 25℃に置いた検体を 37℃に静置して，溶血が起こる場合は寒冷凝集素症である可能性が高くなる．また，PCHでは末梢血像で好中球

への赤血球の接着像や貪食像が目立ち，寒冷凝集素症ではあまり見られない 3)． 

 

3）赤血球抗原 

 温式 AIHAの自己抗体は，血液型特異性の明らかでない汎反応性が多いが，型特異性を示すときは Rh血液型が多く，その他の様々な

血液型抗原も認識抗原となる．免疫沈降法を用いた研究から，Rh蛋白，Rh関連蛋白(RhAG)，バンド 3，グリコフォリン A(GPA)などとの
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反応がみられ，特に Rh蛋白との関係が深いことが確認された 73)．GPAは前赤芽球で発現しているが,バンド 3は赤芽球から発現し、Rh

蛋白は赤芽球での発現はほとんどなく網赤血球では成熟赤血球の 6 割程度の発現量である 74).自己抗原の種類により,網赤血球減少や

PRCAの合併など報告されている 3) 

 Rh血液型物質は 30kDの 12個膜貫通部分を持つ疎水性蛋白（RhCE/D）と豊富な糖鎖を持つアンモニアトランスポーターである糖蛋白

（Rh50,RhAG）とがマルチマー複合体を形成して膜に存在し，Rh血液型は前者によって規定される． Rh血液型は RHDと RHCEの 2種の

遺伝子によって決定され，RhC（c）/E（e）抗原は 1つの蛋白上に存在する 73）． 

 培養細胞に Rhポリペプチド，バンド 3の cDNAを導入・発現させてパネル細胞を調製し，これに患者抗体を反応させてフローサイト

メーターで血液型特異性を検討すると，温式 AIHA の 20 例中 15 例は RhCE，4 例は RhD と反応した．また，7 例はバンド 3 とも反応し，

うち 5例はバンド 3のみとの反応であった．RhDあるいは RhCEポリペプチドの外面ループによる立体構造が抗赤血球自己抗体のエピト

ープを形成している 75）．また，稀な血液型(Rhnullなど)の赤血球を用いた研究では，バンド 3に対する自己抗体は AIHAの 6割程度に

認められるとの報告もある 76）. 

 糖蛋白や糖脂質上の多糖体は ABOや Ii血液型の抗原決定基となる．その糖部分は 6種の糖から成り，しばしば IgM抗体の標的構造と

なる．Ii抗原はシアル酸含量が高く，IgM寒冷凝集素の認識抗原となる．DL抗体は P血液型特異性を示す．P血液型物質はグロボシド

と類似し，抗グロボシド抗体は試験管内で DL抗体と同じ活性を示す．糖鎖抗原を認識する抗体の多くが IgMであることを考慮すると，

DL抗体が IgGであるのは特異な現象といえる． 

 

7．臨床像 

1）症状と所見 

⑴ 温式 AIHA 

 臨床像は多様性に富む．発症の仕方も急激から潜行性まで幅広い．特に急激発症では発熱，全身衰弱，心不全，呼吸困難，意識障害

を伴うことがあり，ヘモグロビン尿や乏尿も受診理由となる．急激発症は小児や若年者に多く，高齢者では潜行性が多くなるが例外も

多い．受診時の貧血は高度が多く，症状の強さには貧血の進行速度，心肺機能，基礎疾患などが関連する．代償されて貧血が目立たな

いこともある．黄疸もほぼ必発だが，肉眼的には比較的目立たない．特発性でのリンパ節腫大は稀である．脾腫の触知率は 32〜48％で，

サイズも 1〜2横指程度が多い 40, 77）． 

 特発性血小板減少性紫斑病（ITP）を合併する場合を Evans症候群と呼び，特発性 AIHAの 10〜20％程度を占める 78）．紫斑や粘膜出

血などの出血症状が前景に立つことがある 79）．両者の発症は同時期とは限らず，またそれぞれの経過も同じとは限らない．続発性で

は基礎疾患による症状所見が加わる．妊娠や感染症で AIHAは悪化する. 

⑵ 寒冷凝集素症（CAD） 

 臨床症状は溶血と末梢循環障害によるものからなる．感染に続発する CADは，比較的急激に発症し，ヘモグロビン尿を伴い貧血も高

度となることが多い．マイコプラズマ感染では，発症から 2〜3週後の肺炎の回復期に溶血症状をきたす．血中には抗マイコプラズマ抗

体が出現し寒冷凝集素価が上昇する時期に一致する．溶血は 2〜3 週で自己限定的に消退する．EB ウイルス感染に伴う場合は症状の出

現から 1〜3週後にみられ，溶血の持続は 1ヵ月以内である．特発性慢性 CADの発症は潜行性が多く慢性溶血が持続するが，寒冷曝露に

よる溶血発作を認めることもある 44）． 
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 循環障害の症状として，四肢末端・鼻尖・耳介のチアノーゼ，感覚異常，Raynaud 現象などがみられる．これは皮膚微小血管内での

血液凝集による．クリオグロブリンによることもある．皮膚の網状皮斑を認めるが，下腿潰瘍は稀である．赤血球凝集のため注射針が

つまって採血不能で気づかれることもある．脾腫はあっても軽度である． 

 16例の CAD患者すべてにおいて、悪性リンパ腫で認められる KMT2Dまたは CARD11遺伝子に変異を認めたとの報告があるが 80）、CAD

の診断時にリンパ腫の症状を呈することはない.また、CAD発症 2か月後にびまん性大細胞型 B細胞リンパ腫を発症した報告があるが 81）、

通常 CADから悪性リンパ腫に進展することはごく稀である. 

⑶ 発作性寒冷ヘモグロビン尿症（PCH） 

 現在では、わずかに小児の感染後性と成人の特発性病型を認めるにとどまる 44, 45）． 

 梅毒性の定型例では，寒冷曝露が溶血発作の誘因となり，発作性反復性の血管内溶血とヘモグロビン尿をきたす．気温の低下，冷水

の飲用や洗顔・手洗いなどによっても誘発される．寒冷曝露から数分〜数時間後に，背部痛，四肢痛，腹痛，頭痛，嘔吐，下痢，倦怠

感に次いで，悪寒と発熱をみる．はじめの尿は赤色ないしポートワイン色調を示し，数時間続く．遅れて黄疸が出現する．肝脾腫はあ

っても軽度である．このような定型的臨床像は非梅毒性では少ない． 

 急性ウイルス感染後の小児 PCHは 5歳以下に多く，男児に優位で，季節性，集簇性を認めることがある．発症が急激で溶血は激しく，

腹痛，四肢痛，悪寒戦慄，ショック状態や心不全をきたしたり，ヘモグロビン尿に伴って急性腎不全をきたすこともある 82）． 

 小児期の感染後性病型には，発作性・反復性がなく，寒冷曝露との関連も希薄で，ヘモグロビン尿も必発といえないことなどから，

PCHという名称は不適切であり，transient Donath-Landsteiner hemolytic anemia 83）あるいは biphasic hemolysin hemolytic anemia 

84）と呼ぶべきとする考えもある． 

 成人の慢性特発性病型は極めて稀である．気温の変動とともに消長する血管内溶血が長期間にわたってみられる． 

  

8．検査所見 

1）血液所見 

 温式 AIHAの臨床像はきわめて多様であり、発症様式も急性発症からよく代償された慢性溶血性貧血まで様々である.このような臨床

像を反映して、日本の温式 AIHA 106症例の診断時ヘモグロビン値は、2g/dL～12g/dL台と幅広く、6～7g/dL、10～11g/dL台に二つのピ

ークが形成されていた 1).最近イタリアでの多施設共同研究として発表された 183 例の温式 AIHA 例のデータ 85)では、Hb 6 未満が 54

例（29.5%）、6以上 8未満が 69例(37.7%)、8以上 10未満が 43例(23.5%)、そして 10以上が 17例(9.3%)であった.同じ調査報告では、

寒冷凝集素症(CAD)84 症例の 44.0%、混合型 24 例の 88%、その他 DAT 陰性 AIHA や IgA 抗体陽性例などを含む atypical AIHA 群 16 例の

81%が Hb8未満となっていた. 

温式AIHA症例の平均赤血球容積（MCV）は特発性163例、続発性58例で調査され1)、70%の症例はMCVが100fL以上の高値を呈した.170fL

以上の異常高値を示す例があるが、粒度分布図では 2〜3個の凝集によるピークがみられ、塗抹標本上でも 2〜3個の赤血球凝集像が認

められることから、自己凝集によるアーチファクトと考えられる.病因の如何に関わらず、溶血性貧血の赤血球像では大小不同

(anisocytosis)、多染性(polychromasia)は認められるが、温式 AIHAでも同様である.遺伝性球状赤血球症で観察される小型球状赤血球

とは異なるが、温式 AIHAでも球状赤血球を認めることがある. 

骨髄での代償的赤血球産生亢進を反映して、網赤血球数は通常著明な増加を呈する.米国からの報告では、AIHA199例の診断時の網赤
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血球数の中央値は 9%である 86).網赤血球産生指数（RPI）は有効赤血球造血を表す指標で、網赤血球(%)＊患者 Ht／正常 Ht*1/2で計算

し、正常ではおおよそ 1となる.199例の AIHAで算出した RPIの中央値は 2.8であった.一方、初期の網赤血球数が 4％未満であった症

例の 37％が RPI＜2.0 を示していた.ごく一部の例外を除いてこれらの症例の骨髄所見は赤血球過形成を示していた.さらに継時的な網

赤血球測定結果では 15％の患者で RPIが 2.0倍未満のままであった.これらの観察から、網赤血球増加が目立たない温式 AIHA症例では

代償性赤血球造血亢進反応の遅れが生じていること、RPIの上昇がみられない一部の症例では、無効造血の存在が示唆された. 

 CADでは前述の通り、貧血は軽度～中等度の例が多いが、感染後では高度のことがある．球状赤血球もみられるが顕著ではない.赤血

球の自己凝集は特徴的な所見で、塗抹標本上のみならず採血管の壁面で凝集によるざらつきが観察され、加温によって凝集は可逆的に

消失する.凝集のため赤血球沈降速度の高度促進も認められる.MCV の不自然な高値に注目する 87).血清補体価は消費のため低値とな

る. 

 PCH では，発作中と発作直後の直接抗グロブリン試験は補体成分（主に C3d）による陽性を示す 82,83)．寒冷条件下で行えば間接抗

グロブリン試験も抗 IgG で陽性となる.DL 抗体は体温条件では解離するが、室温では IgG に対する直接抗グロブリン試験が弱陽性を示

すこともある.病勢が極めて一過性なため、免疫血清学的な精査の機会を逸することもままある.欧米では小児の AIHAで DL抗体が検出

されるのは 5〜40％という 82-84).急激発症では貧血の進行が速く、網赤血球増加を認めない例や網赤血球減少例がある.球状赤血球や

凝集もみられる.白血球や血小板の赤血球への付着像や好中球による赤血球貪食像を認めることがある 83,88).貪食像は buffy coat で

検出しやすい.血清補体価は消費のために低下する. 

  

2）骨髄所見 

 定型的には強い正赤芽球過形成像を示すが，急激発症例などでは，赤芽球増加がなく，逆に減少のこともある．基礎疾患に応じた所

見がみられる． 

  

3）血液生化学所見 

 赤血球破壊亢進を反映する所見がみられるが、AIHAに特異的なものはない.間接型優位の高ビリルビン血症、LDH上昇（Ⅰ，Ⅱ型優位）、

AST上昇、ハプトグロビン低下などをみる.総胆管結石症の合併例などを除き、総ビリルビン値が 5mg/dLを超すことは少ない.多クロー

ン性高γグロブリン血症もしばしば認められる. 

  

4）免疫血清学所見 

 基礎疾患が明らかでなく特発性とされる場合でも、RA テスト、サイロイドテスト（抗甲状腺サイログロブリン抗体半定量）、ミクロ

ゾーム抗体、抗核抗体、LE テスト、寒冷凝集素などはしばしば陽性所見を示す.CRP の陽性化例も少なくない 1)．梅毒血清反応の生物

学的偽陽性もみられる． 

 

9．治 療 

1）治療計画の概要 

 AIHAの病因や病態発生は単純でなく多様と考えられるので，それぞれに対応した治療法を選択できれば理想的である．しかし，現状
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では自己免疫現象の成立や進展・維持機構はよく解明されていないので，非特異的な手段によって，赤血球破壊の亢進とそれによって

もたらされる身体機能の障害を臨床的に許容できる範囲内にコントロールするという守勢に立った治療計画を設定する．その際，治療

は非特異的であることに鑑み，できるだけ温和で保存的なものが望まれる．ことに長い経過をとる慢性型では，患者が個々に持つ背景

要因を十分に考慮した管理が重要となり，治療による患者の不利益が利益を上回ることのないよう細心の工夫が必要である． 

 続発性では，基礎疾患の病態改善が治療の基本となり，その治療が成功すれば溶血も自然に軽快するのが通例である．溶血のコント

ロールが優先される場合には，特発性に準じた治療法を採用してよい． 

 温式 AIHAに対する副腎皮質ステロイド薬の卓効が知られて 50年以上が経過し，その間種々な治療法が報告されたが，それぞれの有

効性評価については臨床経験の積み重ねからたかだか後方視的な集計がなされたといってよい．1990年代から少数例であるが治療法の

評価に取り組む動きみられるようになったが，有力な治療薬が新たに開発されたわけではないのでインパクトの強い成績を期待するの

は酷であろう．したがって，治療計画全体のなかでの位置づけは明確でなく決定打となっていない．むしろ，例外的な難治性の重症例

に同種造血幹細胞移植の試みが散見される状況に至っている．近年リンパ系細胞を標的とした抗体製剤が AIHAの治療に試みられ，有望

な成績が示されてきた．それでも特異性の観点から完成度の高い治療法とはいえないが，新たなアプローチとして臨床的検証が行われ

適切に位置づけられることが望まれる． 

 なお，以下に述べる従来からの主要な治療法以外の治療薬は原則としてどれも保険適用を認められていないことに十分留意する必要

がある． 

 

2）温式抗体による AIHAの治療 

⑴ 副腎皮質ステロイド薬単独による治療 

 特発性の温式 AIHAの治療では，副腎皮質ステロイド薬，摘脾術，免疫抑制薬が従来からの三本柱であり，副腎皮質ステロイド薬が第

一選択である．後二者の選択順位は症例によって異なるが，一般論としては摘脾術が二次選択であろう．成人例の多くは慢性経過をと

るので，はじめは数ヵ月以上の時間枠を設定して治療を開始する．その後の経過によって年単位ないし無期限へ修正する必要も生じる．

副腎皮質ステロイド薬の有用性は明確であり，高い信頼をおけるが，逆に過量投与や長期投与によって不可逆的で重篤な副作用や合併

症を招くおそれがあることには絶えず警戒が必要である．二次・三次選択の摘脾術や免疫抑制薬は，副腎皮質ステロイド薬の不利益を

補う目的で採用するのが従来からの原則である． 無治療か適切な副腎皮質ステロイド薬による治療が行われない場合の死亡率は

31-53％と報告されており 89),何らかの介入を行わなければ、予後不良な疾患である.ステロイド療法を行った場合の 1年以内の死亡率

は 8.5～9.1％と自然経過に比べて著しく低く,有効性も 65～84％とおおむね良好であり,おそらく特発性の 80〜90％はステロイド薬単

独で管理が可能と考えられる【Ⅲ】．近年,モノクローナル抗体製剤であるリツキシマブがステロイド不応例に対する新たな治療法とし

て有望視されている.現在提唱されている治療の枠組みを図 6に示す 90-92)． 
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a．初期治療（寛解導入療法） 

 ステロイド薬使用に対する重大な禁忌条件がなければ，プレドニゾロン換算で 1.0mg/kgの大量を連日経口投与する．4週を目安とす

るが反応の遅速によって 2 週前後の幅を持たせてよい．これにより約 40％は 4 週までに血液学的寛解状態に達する【Ⅲ】．この期間で

も，高齢者では特に感染・糖尿病・消化性潰瘍・心血管系合併症などが出現するおそれがあるので，十分な監視と迅速な対応が必要で

ある．標準量以上のステロイド薬の大量使用がより優れた効果をもたらすか否かは確立していない．特にメチルプレドニゾロンやデキ

サメサゾンをパルス的に大量投与することが標準量による寛解導入効果を凌駕するか否かの検証成績はない．実際には急速な効果を望

んだり，急激発症の重症例に行われるようである．大量ステロイド薬投与は，大腿骨頭壊死の誘因ともなるので得失を考慮した判断が

求められる．逆にステロイドの中等量（プレドニゾロン 0.5mg/kg相当量）と標準量との比較も十分評価されたわけではない．高齢者や

随伴疾患があるなど背景に不利な条件があるときはむしろ減量投与が勧められる．デキサメサゾンの大量間欠投与（40mg，4 日間，4

週ごと）で良好な溶血改善が得られたとの報告があるが【Ⅲ】，長期成績は明らかでない 93）． 

 ステロイド薬の減量方式に確立したものはないが，状況が許すなら急がずまた慎重なほうがよいとされる．はじめの 1ヵ月で初期量

の半量まで漸減し，その後は溶血の安定度を睨みながら 2週に 5mgくらいのペースで減量し，15〜10mg/日の初期維持量に入る．隔日投

与も副作用の軽減に有用とされている 3).急性型であったり，直接クームス試験が早期に陰性化する例ではその後の減量を速めたり，

維持療法を短期で打ち切ってよい．減量期に約 5％で悪化をみるが，その際はいったん中等量（0.5mg/kg/日）まで増量する 77）． 

b．維持療法 

 問題なくステロイド薬を初期維持量まで減量したら，網赤血球とクームス試験の推移をみて，ゆっくりとさらに減量を試み，平均 5mg/

日など最少維持量とする．この期間に 10〜12％で悪化や合併症の出現をみる．その後の長い時間枠での治療の進め方は一般化が難しい

が，直接クームス試験が陰性化し数ヵ月以上みても再陽性化や溶血の再燃がみられず安定しているなら維持療法をいったん中止して追

跡することも許される．5mg/日ないしそれ以下の最少量〜微量の投与で年余にわたって安定を続ける場合もクームス試験の結果によら

ずいったん中止を考慮するが，慎重な判断が必要となる．その際には再燃の可能性を常に念頭において患者の理解を求め，定期的な追

跡を怠らないことが重要である．網赤血球が 4％以上でヘモグロビン値も不安定なら 2〜4週ごとの追跡が必要である．増悪傾向が明ら

図 6  温式 AIHA の治療計画；標準的に採用されている

ステロイド薬による治療計画であり，研究班の前方視研

究結果を加味した．ステロイド薬の投与量はプレドニゾ

ロン換算１日量(mg/kg)を示す． 
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かなら，早めに中等量まで増量し，寛解を得たあと，再度減量する． 

 このような方式で管理した場合，特発性 AIHA では 3〜4 年間の維持療法中に約 10％で悪化がみられ，ときに複数回これを反復する．

ステロイド薬の維持量が 15mg/日以上の場合，また副作用・合併症の出現があったり，悪化を繰り返すときは，二次性 AIHAの可能性を

検討した後に，二次・三次選択である摘脾や免疫抑制薬,抗体製剤の採用を積極的に考える【Ⅲ】． 

 ステロイドが有効な場合には，長期投与が予想されるので，多彩な副作用に注意する．副作用として消化性潰瘍，易感染性，満月様

顔貌，痤瘡，骨粗鬆症，糖代謝異常（糖尿病），脂質代謝異常（高脂血症），白内障，緑内障，大腿骨頭壊死などがみられる．B 型肝炎

ウイルス（HBV）キャリアや既感染者へのステロイド投与は劇症化や HBV再活性化の危険性があるため，投与前にガイドラインに沿った

対応が必要である 94)．骨粗鬆症を予防するため，5mg 以上の長期投与例にはビスホスホネート製剤の投与が推奨されている 95）が，

難治性の顎骨壊死の併発に注意する 96）．Vitamin Dやカルシウム製剤、葉酸の補充も推奨されている 90). 

c.輸血 

 AIHAでは血清中の遊離抗体や赤血球抗原の被覆のため血液型判定や交差適合試験が干渉されやすい．そのため，適合血の選択が難し

くなり，不適合輸血の危険が高まるとされる．患者血清中に同種抗体（不規則抗体）が存在することもあり，輸血を機に溶血の悪化を

招く可能性もある．そのような理由で，AIHA症例では輸血は決して安易には行わず，できる限り避けるべきとするのが一般論である 97）． 

 抗体の血液型特異性が既知なら，それによって供血者血液を選別することもできる．しかし多くの場合，抗体は汎反応性で型特異性

が明らかでないため供血者赤血球とも反応し自己赤血球と同様に破壊される可能性が強い．また，抗体が反応する血液型抗原を欠く供

血者血球はしばしば患者赤血球にない別の血液型抗原を持ち，したがって同種抗体の出現をもたらす可能性もある．さらには，同種輸

血により自己抗体の出現が促されるとの指摘もある 35）. 

 しかし実際には，温式 AIHAで反復輸血を受けた多数例について同種抗体の出現率や輸血直後の溶血増悪の有無を検討すると，ほかの

理由で頻回輸血を行った場合と比較して，それらの頻度は決して高くなかったとの観察から，温式 AIHAで適合血が得難い場合でも，過

剰におそれるにはあたらないとの考えもある 98, 99）【Ⅲ】． 

 いずれにしろ，薬物治療が効果を発揮するまでの救命的な輸血は機を失することなく行う必要がある．過剰投与は心不全を惹起する

のみではなく，溶血量の増大も引き起こすため，生命維持に必要なヘモグロビン濃度の維持を目標に行う．重症 AIHAにおける輸血の開

始基準を一律に定めるのは困難で，意識の混迷などは貧血の悪化を示唆する重要な臨床所見であるため，その際には直ちに輸血が必要

である．しかし，若い健常者で溶血の進行が緩徐であれば，ヘモグロビン濃度を 4g/dL以上に，50歳以上では 6g/dL以上に保つように

輸血をする 100）．輸血速度も，可能であれば，1ml/kg/時間以下が望ましい 3)．安全な輸血のため，輸血用血液の選択についてあらか

じめ輸血部門と緊密な連絡を取ることが勧められる． 

 同種抗体の有無を確認するためには，血清中の自己抗体を患者自己血球により吸収する必要がある．一般に酵素処理した血球を用い

ると，自己抗体の吸収効率は上昇する．ZZAP法は，患者血球に結合している自己抗体の除去と酵素処理が同時に行えるため，有用な手

技である 101）．また，PEGを用いた自己抗体吸収法も利用されている 102). このようにして自己抗体を除いた血清を用いて不規則抗体

検査を行うことにより同種抗体の有無の判定と，存在する場合にはその同定が可能となる 100, 101）．しかし，極度の貧血のため吸収

に必要な量の患者血球が十分に得られない場合がある．また過去 3ヵ月以内に赤血球輸血が行われると，自己血球に混在する輸血赤血

球が検査時に同種抗体を吸収してしまう可能性が指摘されている．このような場合は，患者血球の代わりに患者と同じ血液型の血球を

吸収に用いる 100〜103）．また，患者と臨床的に意義のある血液型（Rh，Kidd，Duffy，Diegoなど）が同型の製剤を輸血する場合もあ
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り 104），DNAタイピングも有効である 105). 

 寒冷凝集素症などの冷式 AIHA の場合では，自己抗体は一般的に 37℃では反応しないが，臨床的に意味のある同種抗体は反応するた

め，37℃ に加温した状態で適合試験を行うことにより正確に適合血の判定が可能となる 101）． 

 

(2) ステロイド不応・不耐時の 2次治療 

 ステロイドによる初期治療に不応な場合や維持療法に 15mg以上を要する場合，再燃再発を繰り返す場合などでは，まず悪性腫瘍など

からの続発性 AIHA や IgM 温式自己抗体による AIHA の可能性を検索する 106,107)．基礎疾患が認められない場合は，特発性温式 AIHA

として複数の治療法が考慮される.優先順位や適応条件についての明確な基準はなく，患者の個別の状況により選択され，いずれの治療

法も AIHAへの保健適応はない．唯一，脾摘とリツキシマブについては，短期の有効性が実証されており，脾摘が標準的な 2次治療とし

て推奨されている． 

a. 摘脾術 

 脾は感作赤血球の傷害を強め，それを処理する主要な場であると同時に自己抗体産生臓器でもあるので，摘脾は古くから行われてき

た．しかし，摘脾後には脾が果たした役割の一部は肝や骨髄の網内系細胞によって代行されるので，摘脾のみで病態の消失を期待する

ことはできない． 

 免疫抑制薬との優先順位は確定しておらず，症例ごとに選択する．日本では特発性 AIHAの約 15％で摘脾が行われ，選択順位は二次・

三次選択が相半ばした．発症から摘脾までの期間は 0.4〜8.5年（メディアン 2.3年）で，短期（1〜2ヵ月）および長期（6ヵ月〜年単

位）の主治医評価で有効とされたのは約 60％である【Ⅲ】．摘脾の理由は，ステロイド薬依存性，副作用/合併症，悪化の反復が多く，

また有効と判定した理由は，ステロイド薬の減量効果，悪化・再燃の阻止，溶血のコントロールが容易となった，などが主なものであ

る．Evans 症候群で血小板減少への効果も期待して行うことがある．摘出脾の重量は 100〜800g で，脾サイズは摘脾効果と相関しない

108）．文献報告での有効率も総体としてみると 60％程度である 3, 7）．摘脾後にクームス試験が陰性化することがあるが、摘脾が AIHA

の自然歴を有意に変えることはないとする見方が一般的である．長い時間枠のなかで適切に，また積極的に採用すべきであろう． 

 摘脾術の割合は，日本では 15％で欧米の 25〜57％に比べてかなり低い．摘脾術の有効性は免疫抑制薬と比べて明らかに高く，免疫抑

制薬の副作用を考慮すると，二次選択としての摘脾術の重要性を指摘したい．最近では経腹腔鏡的アプローチで比較的安全かつ容易に

行うことができる 109）．脾摘後は感染症(敗血症)のリスクは増えるが、死亡率の上昇は認められていない．術前のワクチン接種や発熱

時の抗菌薬の使用が重症感染症予防に有効とされている 110)．脾摘後の血栓症や肺高血圧の報告もあり 111)，抗凝固薬による予防も必

要な場合がある．脾摘の有効性の予測因子は明らかになっていないが、ステロイド投与が不要となる症例や、20％程度に治癒症例もみ

られることから、ステロイド不応性 AIHAの 2次治療として推奨されている 90).脾摘に不応の場合は副脾の検索も必要となる. 

b．ヒト化抗 CD20モノクローナル抗体（リツキシマブ） 

 ヒト化抗 CD20モノクローナル抗体（リツキシマブ）は，IgG1，κのキメラ抗体で，in vivoで Bリンパ球を選択的に障害し抗体産生

を抑制すると考えられており，難治性自己免疫疾患に試みられている.ステロイド不応性温式 AIHAに対する半世紀ぶりの新たな治療法

として注目されており，ステロイド不応 AIHA の二次・三次選択として標準治療に位置づけられる可能性もある 90，112）．短期の有効

性について多くの報告はあるが,保険適用はない. 

 小児の AIHA，Evans症候群で前治療に不応/再発例に週 1回 375mg/m2を 4回まで点滴静注すると，有効率 87％，約半数でクームス試
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験が陰性化し，副作用は軽度という．効果発現も比較的速やかで，一部に再燃があるが再投与に反応した．効果持続も長く，ステロイ

ド薬の長期投与に起因する諸問題を回避できる可能性がある 113）【Ⅲ】．成人の難治性 AIHA や慢性リンパ性白血病に合併した AIHA に

も試みられ，有効性が認められている 113, 114）【Ⅳ】．標準治療不応例を中心に試みられ，5症例以上の治療成績が 9件（77例）報告

されており，40〜100％の有効率と長期の寛解維持が認められ，重篤な副作用の報告はない 115）．抗体療法に対する期待は高く，海外

では多施設の共同研究も行われてきている 116）．安全性に関しても大きな問題はないが,血液腫瘍合併例で 2 例の進行性多巣性白質脳

症(PML)の発症が報告されている 115）.脾摘が困難な場合(重度の肥満や血栓症の合併など)や手術を拒否された場合の選択肢と考えら

れるが,症例の蓄積が少なく,現状では長期の有効性が確認されていない.また、1-3年ごとに投与を繰り返す必要があり,PMLなどの感染

症リスクの増大やリツキシマブへの耐性化が危惧される. B型肝炎ウイルス（HBV）キャリアや既感染者への投与は劇症化や HBV再活性

化の危険性があるため，投与前にガイドラインに沿った対応が必要である 94)．リツキシマブ治療に不応もしくは再発時には,脾摘やリ

ツキシマブ再投与が推奨されている 90).リツキシマブ不応例に対する脾摘例の解析から,脾臓における B細胞活性化因子 BAFFが再発に

関与している可能性が示されている 117). 

 低用量のリツキシマブによる特発性 AIHAの初期治療と 2次治療に関する前向き研究が報告された 118,119)．18例の特発性温式 AIHA

患者(初発 8例，ステロイド治療後再発 10例)に対して，低用量(100mg、4週毎投与) のリツキシマブに短期間のステロイド投与を併用

したところ，6か月後 94％，12ヶ月，24ヶ月，36ヶ月後に 100％の有効率が認められ，無再発生存率は 1年までは 89％，24ヶ月，36

ヶ月まで 76％と推測された．治療開始までの期間が長いほど再発のリスクは高かった．ステロイドの全投与量は半減され，副作用や感

染症の合併は認められなかった．再発時の再投与は有効であった．投与量や使用法について国内の共同試験が待たれる． 

 最近, 第一選択としてのステロイド単剤治療とステロイド・リツキシマブ併用治療のランダム化比較試験が報告された 120)．1年後、

3年後の有効率ならびに無再発生存率は併用療法で有意に高く，副作用や重篤な合併症には有意差がなかった【Ⅰb】． 

 成人の温式 AIHAに対するリツキシマブの安全性と有効性の評価を目的とした二重盲検無作為化試験がフランスで実施された 121).新

規に診断され,ステロイド治療開始から 6週以内の温式 AIHA症例 32例(男/女 15/17,平均年齢 71±16)に対して,リツキシマブまたはプ

ラセボ 1,000mgを 2週開けて 2回投与し,標準的なステロイド治療に併用した.1年後の全奏効率はリツキサン群で 75％(CR 11例, PR 1

例),プラセボ群で 31％(CR 5 例)であった(p＝0.32).2 年後の CR 症例は、リツキシマブ群で 10/16,プラセボ群では 3/16 であった(p＝

0.11).2年間でプラセボ群では 6例が亡くなったが,リツキシマブ群では死亡例はなかった.新規に診断された成人 AIHAに対するステロ

イド療法へのリツキシマブの併用は,プラセボと比較して有効かつ安全であることが示された【Ⅰb】. 

 リツキシマブの投与量はリンパ系腫瘍に対する標準量が基本となっているが,関与するリンパ球の全体量は AIHAではリンパ球系腫瘍

に比較すると極端に少量であると予想される点や,薬剤費,投与に関わる副作用の軽減の点からも低用量での臨床試験の進展が期待され

る.ただし、低用量の投与では,年齢や性別による有効率の差が明らかになっていることから 122),投与量については性・年齢を考慮し

て調整するプロトコールが望まれる 123).また,本邦での投与量や使用法について国内の試験が待たれる. 

 

c. 免疫抑制薬 

 ステロイド薬に次ぐ薬物療法の二次選択として，シクロホスファミド(50-100mg/日)やアザチオプリン(50−100mg/日)などの細胞障害

性免疫抑制薬がしばしば用いられる．6-メルカプトプリンやメトトレキサートも同じ目的で使用されることがある．これらの主な作用

は抗体産生抑制にあると考えられる．標準量のステロイドに不応のとき，依存性寛解のとき，副作用が無視できないとき，ステロイド
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に不耐あるいは禁忌となる条件のあるとき，高齢者などで摘脾を行い難いときなどに考慮される．摘脾の効果が不十分であったり，摘

脾後の再燃例も同様であり，多くは単独でなく中等量ないし少量のステロイド薬との併用で開始される．細胞障害作用，免疫抑制作用，

催奇形性，発癌性，不妊症など十分な注意と観察のもとに使用する．効果判定には 4週以上の投与が必要で，有効ならステロイド薬を

先に減量する方法をとる．たとえ有効であっても数ヵ月以上の長期投与は避ける．AIHAにおいてどれが最も優れているか十分な成績は

ないが，抗体産生抑制にはシクロホスファミドがアザチオプリンより有効であるとされるが，副作用も多い．一般に単独使用ではない

ので，この種の薬剤の有用性の評価は難しいが，上記のような条件下で使用したとき，主治医判定では 35〜40％の有効率が得られる【Ⅲ】．

有効の理由は主にステロイド薬の減量効果が多い 41）． 

 

(3) その他の不応・再発例への対応 

 上記の標準的治療が無効な場合には，複数の治療法が提唱され，有効の報告がみられるが，優先順位や適応条件についての明確な基

準はない．また，日本において，以下の治療法はいずれも AIHAに保険適用はない．従来からの標準的な治療に不応あるいは反復再燃す

るなどの症例に対する救援療法として当面は位置づけ，注意深い経験の集積を待って妥当な位置づけをしてゆく必要がある． 

 過去 30年間の AIHA治療法に関する文献の研究デザインはすべてケースシリーズ研究であり，ランダム化比較試験やメタ分析などの

高い妥当性を有するエビデンスのあるものはみられない．AIHAの自然歴や頻度を考慮すると，現状において妥当性のあるステロイド療

法をベースに，二次治療の選択について多施設共同で前向きの比較試験を企画する必要がある． 

a．ダナゾール 

 寛解導入時に副腎皮質ステロイド薬と併用し，ステロイド薬の早期減量を図ったり，不応・再発例に併用するなどの投与法が考えら

れる．ステロイド薬単独との比較や摘脾の回避効果の検討も必要であろう 124）．近年，使用について検討した報告は少ない．三次・四

次選択に位置づければ不応・再発例に利用できる可能性があるが【Ⅳ】，保険適用はない． 

b．シクロスポリン（CsA） 

 温式 AIHAでステロイド薬とダナゾールの併用療法と，それに CsAを加えた群で比較すると，寛解率，再発率ともに CsAの併用効果が

認められた 125, 126）．CsAには骨髄抑制作用がないが，長期の維持投与が必要となる可能性がある．CsAの位置づけを，二次・三次選

択の免疫抑制薬とするか，不応・再発例に対する三次・四次選択とするかについてはまとまった検討成績がなく，今後の評価が待たれ

る【Ⅳ】． 

c．ミコフェノール酸モフェチル 

 ミコフェノール酸モフェチルは，臓器移植の急性拒絶反応の防止に用いられるプリン拮抗薬であるが，自己免疫疾患にも試みられ，

AIHA においても有効例の報告がある 127）【Ⅳ】．ステロイド，免疫グロブリン，大量シクロホスファミド療法に不応な特発性 AIHA 3

例と Evans 症候群 1 例で有効であった 128）．Autoimmune lymphoproliferative syndrome(ALPS)における血球減少に対しても有効性が

報告されている 129）． 

d．小児 Evans症候群の治療 

 数種の治療法（IVIG，静注ステロイド薬，ビンカアルカロイド，ダナゾール，CsA）を組み込む方法がパイロット試験として試みられ，

良好な成績を得たという．摘脾は含めていない 130）． 

 小児 Evans症候群に対して,ALPS合併等を考慮した治療法の選択が提唱されている 131,132). 
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e．ビンカアルカロイド 

 ITP の場合と同様に血小板に結合させ，直接静脈内に投与して網内系細胞の阻害を目的とする．有効例も観察されるが効果は一過性

が多く，一般的とはいえない 133）．ビンカアルカロイド結合血小板の投与による 5年以上の寛解維持について報告がされた 134）． 

f．免疫グロブリン製剤 

 ステロイド薬との併用などで使用されることが多く，難治例に 400〜1,000mg/kg 5〜7日間連日静注され，40％の反応性が報告されて

いる 134）．有効例もあるが，効果は概して一過性で，ITPより 3〜5倍量が必要で，反応も遅い．乳幼児で，特に肝腫大とヘモグロビン

低値例での反応性が高いが，成人では低い．費用・効果面からも標準的治療法とはいえない 135）． 

g．胸腺摘出術 

 AIHAでは主として乳幼児・小児の不応例に試みられたが，評価はまちまちである．適応は極く限られたものとなろう． 

h．ヒト化抗 IL6レセプターモノクローナル抗体 

 従来の治療法（ステロイド薬，アザチオプリン，シクロホスファミド，CsA，血漿交換，脾臓への放射線照射）に不応性の AIHA症例

が血中 IL6高値であったことから投与された．4ヵ月で血液所見は正常化し，寛解が 2年持続した 136）． 

i．エリスロポエチン 

 網赤血球減少を伴う不応性 AIHAでエリスロポエチン投与が有効との報告があった 137). 

j. イブルチニブ 

 難治性/再発 CLL に対して開発されたブルトン型チロシンキナーゼ阻害薬であるが, CLL に合併する AIHA に有効とする報告がある

138-140). AIHAを含む自己免疫性血球減少症（AIC autoimmune cytopenia）が投与開始初期に一過性に増悪することがあるため注意を

要する 141). 

 

 (4) 高度不応例に対する治療 

a．大量シクロホスファミド療法 

 多剤併用化学療法として，悪性リンパ腫に準じた治療を行い，しばしば有効で持続期間も長く，副作用も比較的軽微であったとする

報告がある 3）．難治性 ITPに対して行われた方法であるが，日本では検証されていない． 

 大量シクロホスファミド療法として，50mg/kg を 4 日間連日点滴投与した成績が報告されている．強力な免疫抑制療法であり，移植

用量を幹細胞レスキューなしで投与する．再生不良性貧血に対しても類似レジメンが検討されたが，関連死亡が出て中止された．AIHA

では造血機能が保たれているので骨髄抑制期間は短いという．3種以上の治療歴のある主に温式 AIHAの 5/8例で完全寛解が得られ，死

亡はなかった 142）【Ⅲ】．不応性貧血 17例に対して,月に 1回シクロホスファミド 1gを 4連続点滴投与した報告では,投与半年後に 47％

に完全寛解と 53％に部分寛解が認められている 143).長期成績とともに高度不応例に対する救援療法としての位置づけに関心が持たれ

る． 

b．ヒト化抗 CD52モノクローナル抗体（アレムツズマブ，Campath-1H） 

 ヒト化抗 CD52モノクローナル抗体（アレムツズマブ，Campath-1H）はアルキル化剤治療歴のある患者およびフルダラビン無効の B-CLL

治療薬として開発された．一部の難治性自己免疫疾患に試みられ，有効性が報告されている 144）【Ⅳ】．リツキシマブを含めた従来の

治療法に不応性の難治性 AIHA に試みられ，有効性が報告されているが 145,146), 強い血液毒性が認められた 147)．CLL に続発した同
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様に難治性の AIHA12例に試みられ,11例に有効であった 148). 

c.ベンダムスチン 

  CLL合併 AIHAに対して,ベンダムスチンとリツキシマブ併用療法が有効であった 149). 

d．血漿交換･全血液交換輸血 

 血漿交換は,急激な重症溶血に対して，ほかの治療法が効果を現すまでの救援療法として利用できる可能性がある 150,151）． 

 30例の重症 AIHAに対して,全血液の 6割程度を交換輸血したところ,12時間後には 87％で溶血症状や検査所見が改善したとの報告が

ある 152).  

e．ヒト化抗 CD20モノクローナル抗体（Ofatumumab） 

 Ofatumumab は，CD20 分子エピトープを特異的に認識する新規の完全ヒト型モノクローナル抗体で，リツキシマブよりも高い補体依

存性細胞障害活性や抗体依存性細胞障害活性を持つといわれている.CLLに合併したリツキシマブ不応性温式 AIHAで Ofatumumabが有効

との報告があった 153). 

 

3）冷式抗体による AIHAの治療 

(1)CADの一般的な治療 

 CAD の治療管理では，貧血症状，輸血依存，末梢循環障害などの重篤な症状がなければ，保温が最も基本的であり，冬期のみ輸血で

対処することも可能である．室温・着衣・寝具などに十分な注意を払い身体部分の露出や冷却を避ける．輸血や輸液の際の温度管理も

重要である． 

 CAD に対する副腎皮質ステロイド薬の有効性は温式 AIHA に比しはるかに劣り(14−35％程度)，反応しても寛解維持に多量の投与が必

要となることが多いが 154), 激しい溶血の時期に短期間用いて有効と判定されることも多い．低力価寒冷凝集素症ではステロイド薬が

温式 AIHAに劣らぬほど有効であると報告されているが 68,155),クームス陰性温式 AIHAが合併している可能性もある． 

 貧血が高度であれば，赤血球輸血も止むを得ないが，補体（C3d）を結合した患者赤血球が溶血に抵抗性となっているのに対し，輸注

する赤血球はむしろ溶血しやすい点に留意する． 

 摘脾は通常適応とはならないが，IgG型のまれな寒冷凝集素症や 37℃で酵素処理赤血球を溶血する寒冷凝集素症で有効であったとの

報告もある 2）． 

 リンパ腫に伴うときは原疾患の化学療法が有効である． 

 マイコプラズマ肺炎に伴う CADでは適切な抗菌薬を投与するが，溶血そのものに対する効果とは別である．経過が自己限定的なので

保存療法によって自然経過を待つのが原則である 156)． 

(2)慢性 CADの治療 

 特発性慢性 CADの長期管理にはしばしば困難が伴う．単クローン性リンパ増殖性疾患との理解に基づいて，メルファラン，クロラム

ブチル，シクロホスファミドなどのアルキル化薬の少量持続投与や間欠投与，また併用化学療法やステロイド薬との併用を試みること

もある 157,158)．シクロホスファミド 300〜400mg 静注 週 1 回や，500〜600mg＋メチルプレドニゾロン 500mg 2〜3 日静注の間欠療法

や，インターフェロンαが有効との報告もみられる 159〜161)が，効果は一定せず多くは期待できない【Ⅳ】．ダナゾール 600〜400mg

を数年間投与し有効であったとの報告もある 162）【Ⅳ】．PNHにおける血管内溶血の抑制を目的に開発されたヒト化抗 C５モノクローナ
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ル抗体エクリズマブ 163)や多発性骨髄腫の治療薬であるボルテゾミブの有効例も報告がある 164). 最近、抗 C1s抗体スチリムマブの寒

冷凝集素症患者 10人を対象とした、第 1b相試験の成績が公表された.患者 10人中 7人で、ヘモグロビンの 2 g / dL以上の増加を認め

た.スチリマブは、ヘモグロビン濃度を最初の 1週間以内に中央値 1.6 g / dL、6週間以内に中央値 3.9 g / dLと、急速に増加させた

（P = .005）.スチリマブは血管外溶血を急速に抑制し、ほとんどの患者で 24時間以内にビリルビンレベルを正常化し、1週間以内に 4

人の患者でハプトグロビンレベルを正常化した.6 人の輸血暦を有するすべての患者は、治療中に輸血を必要としなかった.スチリマブ

は安全で、忍容性が高く、寒冷凝集素症患者の C1補体媒介溶血を急速に抑制し、ヘモグロビンレベルを大幅に増加させ、輸血依存性を

解除した.現在、第３相グローバル試験が日本を含めた各国で展開されている 165).血中の単クローン性 IgMを除去する目的で，血漿交

換や二重濾過法による除去術も一過性の効果を示し、溶血発作時や外科手術前に試みられており 166〜168)，外科手術に先立って行う

こともあり，手術室の温度管理を厳重に行って成功したとの報告もある．保温の徹底のためには温暖地への転地も考慮される．補体の

古典経路特異的セリンプロテアーゼC1sに対する抗体製剤の開発が進行中であり,赤血球結合C3bを介する肝臓での血管外溶血の抑制効

果が期待されている 169). 

a.リツキシマブ単剤療法 

 特発性慢性 CAD に対する抗 CD20 抗体製剤の前方視試験がノルウェーで行われ，期待の持てる成績が報告された 170）【Ⅱb】．リツキ

シマブを 375mg/m2を週 1回，4週を 1コースとして点滴静注した．27例に計 37コース投与し，14/27例で初回コースで反応があり，再

投与では 6/10が反応し，全体の有効率は 54％であった．効果持続は中央値 11ヵ月であった．反応予測因子は明らかでなかった．強い

副作用はなく，再投与でも有効である． ベルギーの多施設共同研究では，特発性慢性 CAD に対するリツキシマブによる治療で，60％

近くの有効率と10％前後の完全寛解が報告されている115）．CADに対する一次治療に推奨する意見もあるが171)，効果は一過性であり，

継続投与が必要である 172)．寒冷凝集素症の貧血は重篤でないことが多く，症例の寿命は平均余命と変わらないことから 173），適応に

ついては慎重な判断が求められる． 

 プレドニン併用の低用量リツキシマブ治療では，温式 AIHAよりも劣るが，1年後の有効率 50％と報告されている 118). 

b.リツキシマブ＋フルダラビン併用療法 

 特発性慢性 CADの治療として，フルダラビン経口投与を併用したリツキシマブ治療により 76％の有効率と 21％の完全寛解が報告され

ている 174）．リツシシマブ単剤療法に抵抗性の症例にも有効であった．しかしながら，血液毒性，好中球減少，感染などの有害事象が

多く，症例毎にリスクを考慮して適応を判断する必要がある． 

(3) PCHの治療 

 小児で急性発症する PCHは寒冷曝露との関連が明らかでないが，保温の必要性は同様である．急性溶血期を十分な支持療法で切り抜

ける．溶血の抑制に副腎皮質ステロイド薬が用いられ，有効性は高いとされる．小児 PCHでの摘脾について十分な成績はないが，積極

的な考慮を要する状況もまた少ない．貧血の進行が急速なら赤血球輸血も必要となる．DL抗体は P特異性を示すことが多く，供血者赤

血球は大多数が P陽性なので溶血の悪化を招くおそれもある．急性腎不全では血液透析も必要となる．ステロイド不応性の PCHにエク

リズマブ投与が試みられたが無効であった 175)．ステロイド不応の PCH(64歳女性)例でリツキシマブ投与が有効であったとの報告があ

る 176). 

 

10．臨床経過 
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 AIHA患者の経過・予後の規定要因は多様で，単一の所見で判断することはできない．これは集団として扱う場合のことであって，個々

にみれば経過や予後をある程度予測することは可能である．しかし，内外の諸家も指摘するように，AIHAの outlookは unpredictable

であり 7），初診時の病像や所見から経過・予後を確実に判断することは難しい【Ⅲ】．臨床的な重症度も多くの要因を考慮して総合的

に判断せざるを得ない 177）． 

1）温式 AIHA 

 一般論として，小児と成人では臨床経過に顕著な差がみられる． 

⑴  小児例の臨床経過 

 小児の AIHAは概して急性一過性の経過をとり，しばしばヘモグロビン尿を呈するが，多くは 3ヵ月までに自己限定的に終息する．そ

の傾向は，感染に引き続く幼少児の場合に顕著であり，年長児〜思春期では成人に類似して慢性経過をとる例が増加する 178, 179）．

小児の AIHAの 80%は温式 AIHAであり約 80％がステロイドに反応するが、２歳未満や 10代では治療抵抗性を示す.死亡率は 10-15%とさ

れ、近年 2-4％に改善したものの、感染症や重度の貧血による死亡が報告されている 180-182）．先行感染を持つものが半数で，温式 AIHA

では猩紅熱，ムンプス，インフルエンザ，ワクチン接種などが，冷式では肺炎，中耳炎があげられるが軽微な上気道感染も多いとされ

る．小児 AIHAでは摘脾も有効性が高いが 178），成人例よりもやや死亡率が高い(1.7％ vs 1.3％)との報告もある 183).リツキシマブ、

シクロフォスマミド、ミコフェノール酸モフェチル、mTOR阻害薬など他の治療法の有効性も小児例で報告されている 184-186).治療抵

抗性の場合は免疫不全症などの基礎疾患を疑う 187, 188).  

 2011 年，フランス全土(26 施設)の小児 AIHA 患者 265 例の観察研究が報告された 189).診断時の年齢は中央値で 3.8 歳．74％が直接

クームス試験で IgG±C3d陽性． 8％に血縁関係があり，第 1度近親者の 15％に免疫疾患を認めた.60％で発症前に発熱や体調不良を認

め，31％に脾腫，19％に肝腫大を認めた．病初期の網赤血球減少が 39％に認められた．Evans 症候群の合併は 37％．感染後の AIHA 発

症は 10％，免疫疾患に続発した AIHAは 53％，特発性 AIHAは 28％であった．診断から 3年間(中央値)の観察期間で，4％が死亡し，28％

が治療依存性，39％は完全寛解状態であった．多変量解析で，IgGクームス陽性が無再発生存率のリスク因子であった．一方，C3dのみ

陽性の 2年後の寛解率は 71％であった． 

⑵  成人例の臨床経過【Ⅲ】 

 成人の温式 AIHAは多くが慢性経過をとるが，急性と考えられるものもある．しかし発症・診断時に急性・慢性を的確に予測すること

は困難である．慢性ではしばしば悪化や再燃がみられ，それを反復する．数年以上の経過中にほかの自己免疫疾患が加わって免疫異常

のスペクトルが広がり，SLE などへ移行を示すことがある．また，隠れた基礎病態が顕性化して，悪性リンパ腫などのリンパ増殖性腫

瘍を発症することもある 190）．病像移行は 10〜20 年までに約 30％にみられ，半数以上が SLE であった 191,192）．特発性 AIHA 308 例

の後方視研究では，再発リスク因子として重症貧血、血栓症のリスクとして発症時の重症貧血や血管内溶血や脾摘，生命予後リスクと

して重症感染症、急性腎不全、Evans症候群合併、4種類以上の多治療が示されている 85). 

 悪性リンパ腫の出現に関しては 107例（特発性 67，続発性 40）の追跡で 19例（18％）を認め，その期間は中央値 26.5ヵ月（9〜

76ヵ月）で，高年齢，自己免疫疾患の存在，単クローン性 IgM陽性がリスク因子とする報告がある 193）．固形がんは続発性 AIHAの基

礎疾患としてはまれではあるが, 臨床的に因果関係が認められる症例報告が少なからず認められ, 腫瘍随伴症候群（paraneoplastic 

syndrome）の一つとされている 25). 

 AIHA の長期経過を前方視的に追跡した成績は多くない．小児を含む特発性 AIHA を前述の治療計画によって管理したときの成績では
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177,194），ステロイド薬大量単独で初期治療を行い，観察期間が平均 3.8年の 94例では，①治療中止またはステロイド薬微量投与で直

接クームス試験陰性化が 1年以上持続し，溶血の再発を認めない（治癒）：47.9％，②直接クームス試験は問わず，維持量以下のステロ

イド薬で寛解状態が安定して続く（血液学的寛解）：23.4％，③維持量以上のステロイド薬が必要か溶血の悪化・再燃を繰り返す（部分

寛解または非寛解）：20.2％，④診断/治療から 1年以内に死亡（早期死亡）：8.5％，であった．また，後方視的に収集した別の集団で

10年以上追跡した生存中の症例について最終時点で病態の活動性は，①治癒と判定が 14％，②クームス試験は陽性が持続するが血液学

的寛解状態を維持が 61％，③部分寛解・非寛解状態が 25％であった．治療の継続状況は，①薬物治療を中止が 40％，②継続中が 60％

で，主としてステロイド薬の少量以上の投与であった．また，70〜75％は年齢に応じたほぼ正常な日常生活が可能であった 191,192）．

特発性温式 AIHAはステロイド薬の長期投与に耐えられるときは，ステロイド薬単独によって短期のみならず長期管理も可能なことを示

すが，そうでない場合の最善の管理法がどのようなものかは明確でない． 

 AIHA症例にみる合併症の多くは疾患自体によるものより，ステロイド薬や免疫抑制薬の長期使用に関連するものがほとんどで，重症

感染，消化性潰瘍，心血管障害，脳血管障害，肥満，糖尿病 195），高血圧，血栓性静脈炎 196)，骨粗鬆症，大腿骨頭壊死，出血傾向な

どがあり，これらは死因としても重要である． 

2）寒冷凝集素症 

 感染後では 2〜3週の経過で消退し再燃しない．リンパ増殖性疾患に続発するものは基礎疾患によって予後は異なるが，この場合でも

溶血が管理の中心となることは少ない． 

 慢性特発性 CAD は基本的に高齢者に多く予後は楽観できないものの，自然寿命を著しく短縮するとは考えにくいとする報告もある

197). またこれまで, 慢性特発性 CADの 75％に B細胞性腫瘍（約半数にリンパ形質細胞性リンパ腫（LPL））が認められることから, 特

発性と思われる症例でも可能ならば免疫固定電気泳動で M蛋白の有無や, 骨髄穿刺・骨髄生検を施行してリンパ腫様 B細胞増殖の有無

を確認しておくことが望ましいと指摘されてきた 198-200）【Ⅲ】．しかし最近の報告では，特発性 CAD の病態は独立した低悪性度リン

パ増殖性疾患（lymphoproliferative bone marrow disorder, LPD）であることが証明されている 197).一方, ウイルスやマイコプラズ

マなどの感染症や悪性リンパ腫に続発する CADについては, 特発性 CADと区別するために, CAS(cold agglutinin syndrome)の呼称が提

唱されている 201). 

3）発作性寒冷ヘモグロビン尿症 

 小児の感染後性の PCH は発症から数日ないし数週で消退する 84）．強い溶血による障害や腎不全を克服すれば一般に予後は良好であ

り，慢性化や再燃をみることはない 83）．梅毒に伴う場合の多くは駆梅療法によって溶血の軽減や消退をみる 2,3）． 

4）温式 AIHAでのクームス試験の陰性化 

 直接クームス試験は温式 AIHAの病態を端的に反映する指標であり，その陰性化は多くの場合溶血病態がサブクリニカルなレベルに鎮

静化したことを示す．前方視研究の温式 AIHA 全体では 1 年までに約 40％で陰性化がみられ，さらに年単位の後に陰性化する例もある

（図 7）41,191）．陰性化しなくても次第に溶血が鎮静化することも稀でない．特発性 AIHAでの直接クームス試験陰性化は 1.5年で 40％，

5 年で 50％，8 年で 62％である 177）．直接クームス試験の陰性化に関連する要因を検討すると，診断/治療から 1.5 年までの陰性化に

ついては，発症の仕方（急激発症），発症年齢（若年者），性別（女性），間接クームス試験（陰性）が有意であった（図 8）41）．しか

し，5 年以上経過すると年齢層によらず陽性率は 40〜50％の範囲に収斂するようにみえる．グロブリン種と陰性化率の関係では，IgG

＋補体が最も陰性化しにくく 27％，IgG単独が 43％，補体のみ 43％，広範囲抗血清のみ 82％であった 191）． 
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11．長期予後と自然歴 

 温式 AIHAの前方視症例集団で得られた生存率曲線を特発性（図 9）と続発性（図 10）に分けて示す．特発性の発症/診断から 5年後

の生存率は約 80％である．続発性では 3年までに約 50％の死亡が記録される．特発性では年齢が予後因子として重要で，高齢者の予後

は相対的に不良である．続発性では基礎疾患が主要な因子となる．後方視研究と前方視研究の 2つの症例集団は，年齢構成やステロイ

ド薬の使用量に差があるが，それらの追跡調査の結果をまとめて表 6に対比して示す 191,193）． 

 

 

 

 

 

 

図 8  直接クームス試験の陰性化に関連する要因：特発性

温式 AIHAで治療から 1.5年までの陰性化について検討し

た 41) ． 

図 7 特発性温式 AIHAにおける直接クームス試験

の陰性化：上段は全症例，下段は年齢層別に示し

た 41,191)． 

図 9 特発性温式 AIHAの生存率曲線： 

上段は全症例，下段は年齢層別に示した(193)． 

図 10 続発性温式 AIHAの生存率曲線： 

上段は全症例，下段は基礎疾患別に示した(193)． 
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 前方視研究では，特発性 159例のうち，3〜4年までの死亡は 20例（8％）であり，うち 1年以内の死亡は 9例，1年以上経過後が 11

例であった．死亡の 15/20例は 60歳以上であった．早期死亡は感染症など治療と関連する合併症によるものが目立ち，1年以上経過後

では悪性腫瘍，事故など原疾患や治療との関連が希薄な原因が増加した 136,150）．疾患や治療との関連が薄い死亡例を除くと，6.5年

後の生存率は 85％であった【Ⅲ】． 

 日本の温式 AIHA症例を長期にわたって追跡することによって得られた成績の概要を図 11に示す．温式 AIHAの臨床経過は画一的でな

く，極めて幅広くまた多様性に富み，複雑な自然歴を持つと考えられる【Ⅲ】．数年の経過で観察される病態の推移を統計的にパス解析

によって検討しても，診断時の臨床病態と患者背景などの指標からその後の経過および到達する血液学的な最終像を的確に予測するこ

とは困難とせざるを得ない 193）． 

 クームス陽性 AIHAと悪性腫瘍に関する後方視的検討によると, AIHA100例中, 悪性腫瘍を合併した症例が 52例(52.0%)あり, そのう

ち造血器腫瘍を合併した症例が 39 例(75.0%), 固形がんを合併した症例が 22 例(42.0%)であった. 悪性腫瘍を複数合併した症例が 11

例(二重がん 7例、三重がん 4例)あり, 中でも造血器腫瘍・固形がんのどちらも合併していた症例が 9例(9.0%)認められ, 固形がんの

合併も少なくないことが明らかになっている. なお, AIHA 診断日を基準とすると,造血器腫瘍診断, 固形がん診断のいずれもが AIHA

診断前後 6 か月間に集中していることが判明し, 日常診療においては, 造血器腫瘍のみならず、固形がんの検診による早期診断・早期

治療が AIHAの長期予後の改善に寄与すると考えられる 202). 

表 6 温式 AIHAの後方視研究と前方視研究の二つの症例集団の追跡調査成績の比較(193) 
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12．今後の課題と将来展望 

1）病態論・病因論 

 1970年代には自己抗体の性状や補体の関与などの免疫病態，受容体を通した貪食機序などが解明された．1980年代には免疫応答にお

けるリンパ球亜集団や受容体，免疫グロブリンの分子遺伝学が展開され，自己免疫・免疫寛容の本態へと焦点が移された．1990年代に

は AIHAに関連しても，FAS-FAS ligand系の遺伝子異常による動物モデルと対応するヒトでの病態（Canale-Smith症候群，autoimmune 

lymphoproliferative syndrome：ALPS）の発見，MHC-Ⅱ欠損マウスや IL2欠損マウスでの AIHA発症，マウスにおける自己反応性 B細胞

の証明など重要な発見が相次いだ．また，自己抗体が認識する赤血球抗原の検索により，Rh蛋白，バンド 3，グリコフォリン Aなどと

の関連が明らかとなり，特に Rh蛋白上のエピトープが明らかにされ，患者 Tリンパ球には Rhペプチドに反応する亜群が存在すること

も示された.最近では、炎症性サイトカインの IL-17 や B 細胞活性化因子 BAFF と AIHA の病勢との相関など、病因解明の基礎となる重

要な知見が集積されつつある．多様な病因・病態経路が最終的に合流して共通経路となり疾患としての AIHAが成立するのであろう．基

礎的側面の解明は新しい治療アプローチの開発を可能にすると期待される． 

  

2）治療法の評価と臨床研究 

 副腎皮質ステロイド薬を除く，シクロホスファミド，シクロスポリン，フルダラビンやクラドリビン，ミコフェノレートなどのプリ

ン拮抗薬，抗 CD52抗体（Campath-1H），抗 CD20抗体（リツキシマブ）などはそれぞれにある程度限定されたターゲットを持ち，免疫系

に作用する薬剤であるが，AIHAの治療薬としての評価はまだ行われていない．臨床応用には，まず適切な評価と位置づけがなされなけ

ればならない．本症のように uncommon diseaseとされる疾患での治療法の評価には，多施設共同による前方視臨床研究が欠かせない．

着実にエビデンスを重ねる息の長い努力が必要になる．諸刃の剣としての得失を慎重に測りながら進める賢明さも求められる．その点

図 11 特発性温式 AIHAの長期経過と自然歴：前方視集団の追跡調査で得られた成績の概要をまとめた 191，193)． 

   図右端の非寛解，寛解，みかけの治癒は 10年以上生存した症例のそれぞれ 25％，60％，15％である． 
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で，引用した新しい治療法の評価成績が，米国，欧州で比較的短期間のなかになされていることに注目する必要があると思われる．今

後は，PNH における治療研究のように，国際協調を視野においた臨床研究に取り組む姿勢も考慮べきと考えられ、ようやくその気運が

高まりつつある． 
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