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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もとで特定疾患の調査研究対象として取り上げられた。以降、特発性造

血障害班において本疾患の調査研究が継続されている。この間、病態や疫学についての理解は深ま

り、診断についても確立されてきているが、依然として温式 AIHA に対する治療については副腎皮

質ステロイドが中心であり、適応となる薬剤は極めて限られている。 

  副腎皮質ステロイドは温式抗体による自己免疫性溶血性貧血に対して有効であるものの、長期投

与となった場合の副作用は看過できず、また、副腎皮質ステロイドに対し不耐容もしくは難治例に

対しての治療オプションはすべて適応外である。また、冷式抗体による自己免疫性溶血性貧血（寒

冷凝集素症）に対する副腎皮質ステロイドの有効性は確立されていないため、保温のみがその治療

法という実態があった。 

  しかしながら最近、寒冷凝集素症については、新たな治療薬が適応となり、またその疾患概念に

おいても大きな展開が見られている。温式自己免疫性溶血性貧血についてもリツキシマブの有効性

が確立し、海外では保険償還が認められるようになっている。 

今版の参照ガイドでは、これまで研究班が蓄積してきた病態・診断・治療についての知見を基本

として情報をアップデートするとともに、CQ 方式を取り入れ診断・治療のエビデンスを整理するこ

ととした。 

 

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

が破壊（溶血）されて、赤血球寿命が著しく短縮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 1-4)。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疾患群と理解され

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、自己赤血球と強く

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、抗体の種類、温度作動域、溶血の部位、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 5)。自己免疫性溶血性貧血はその一病型とし
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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 6)。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 1 と表 2 に示す。 

 
表 1． 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（2022 年度改訂） 
 
下記の 1 と 2 を満たし、3 を除外したもの。 
1．臨床所見 

貧血と黄疸を認める。 
2．検査所見 以下６項目のうち４項目以上認める。 

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 

3．鑑別疾患 
巨赤芽球性貧血、骨髄異形成症候群、赤白血病、先天性赤血球形成異常性貧血（congenital 

dyserythropoietic anemia）、肝胆道疾患、体質性黄疸。 
 
 
 
表 2． 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
（2022 年度改訂） 
 

A．溶血性貧血（※）の診断基準を満たす。 
B．検査所見 

以下の１又は２を満たす。 
1．広範囲抗血清による直接クームス試験が陽性である。 
2．クームス試験陰性例では、赤血球結合 IgG 高値 （フローサイトメトリー（FCM）法、RIA 法

にて診断）。 
FCM 法： カットオフ値 16 平均蛍光強度差、基準範囲：5.5–16.0 
RIA 法： カットオフ値 赤血球当たり 76.5 IgG 分子、基準範囲: 20–46 

C．病型分類 

上記の診断のカテゴリーによって AIHA と診断するが、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)及び 3)に区分する。 

1)温式自己免疫性溶血性貧血(温式 AIHA) 

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、又は IgG と補体成分

が検出されるのが原則であるが、抗補体又は広スペクトル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(CAD) 

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。 
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3)発作性寒冷ヘモグロビン尿症（PCH） 

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。 

D．以下によって経過分類と病因分類を行うが、指定難病の対象となるのは、原則として慢性で特

発性の AIHA を対象とする。 

急性：推定発病又は診断から 6 か月までに治癒する。 

慢性：推定発病又は診断から 6 か月以上遷延する。 

特発性：基礎疾患を認めない。 

続発性：先行又は随伴する基礎疾患を認める。 

E．参考所見 

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

2) 特発性温式 AIHA に特発性/免疫性血小板減少性紫斑病（Idiopathic/immune thrombocytopenic 

purpura: 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。 

3) 寒冷凝集素症での溶血は寒冷凝集素価と相関するとは限らず、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。 

4) 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

ことがあり、その時点で指定難病の対象からは外れる。 

5) 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。 

 

 

1）診断基準の適用の実際 

  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, 8)。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。 
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   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・便宜的な色彩を帯びているが、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・悪性リンパ腫な

どのリンパ系腫瘍、先天性免疫異常症（inborn errors of immunity: IEI）や後天性免疫不全症候群

（aquired immunodeficiency syndrome: 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、議論の余地

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（「(6) 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 CAD や 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 9)。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
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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、低力価寒冷凝集素症

を考慮し、後述のアルブミン法による温度作動域（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 10)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。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 11)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。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応すると 0.1％以下の頻度であったとの報告もある 12)。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 13)、欧州で 1/13,000〜

14,000 人 14)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 14)。 

(5) 免疫性溶血性貧血の診断フローチャート（図 1）15)。 

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

16)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
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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

意義が低いと判断する。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 17)、ヘモグロビン尿

のある小児例では PCH を疑い、Donath-Landsteiner（DL）試験、赤血球解離液での間接クーム

ス試験の施行 18)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 1 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 15, 16)より引用し一部改変) 
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(6) 続発性 AIHA 19) 

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 20)。悪性リンパ腫ではずっと低く、非 Hodgkin リンパ腫では 9/515 例（1.7％）

に 21)、Hodgkin リンパ腫ではさらに低く 0.2％程度に合併する 22)。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．後天性免疫不全症候群（AIDS） 

   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 23)。 

d．低ガンマグロブリン血症 

   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 

   胸腺腫を伴う赤芽球癆（pure red cell aplasia: PRCA）に合併した AIHA 例で赤血球自己抗体、

赤芽球コロニー形成を抑制する IgG 抗体と抑制 T リンパ球が同時に認められる例がある 24)。 

f．骨髄異形成症候群（myelodysplastic syndrome: MDS） 

   MDS 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 25)。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 26)。ステロイド薬や脾臓摘出術（脾摘）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(paraneoplastic syndrome: 

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

27)。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 28)。 
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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 29)。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．骨髄移植・腎移植 

    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 30)。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 31)。 

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 32, 33)。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ラクタム阻害薬タゾバクタムとの合

剤の頻度も高いので注意を有する 32, 33)。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 34)。近年免疫チェックポイント阻

害薬である抗 PD-1 および抗 PD-L1 抗体薬投与後に wAIHA が 0.15〜0.25%に発症することが

判明し、今後これらの薬剤の使用拡大とともに、がん治療を受ける高齢者の二次性 AIHA 患者の

増加が懸念されている 35)。 

    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 33)。以上のいずれのタイプも通常、直接クームス試験が陽性と

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
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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 36, 37)ほか、免疫チェックポイント阻害薬によるものが報告されている 35)。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 38)。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 39)。 

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、2019 年度に改訂し、2022 年度

に新たに改定された（表 3）。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、

抗体医薬による治療などを指している。 

 
表 3．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
（2022 年度改定） 
 
   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 

 
※診断基準及び重症度分類の適応における留意事項 
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。 
４．CAD については寒冷回避が原則で、副腎皮質ステロイドが一般的に無効であるため、薬物療法が
必要でも適切な治療法を選択し得ない場合がある。 
 

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 40)、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
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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）とされ、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

41)。欧米における AIHA(広義)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 の特発性/続発性は、日本の集計では 3〜5/1 とされるが 42, 43)、実際には両者

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（図 3）43)。全体での男/女は 1/2〜3 で女性にやや

多い。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 41)。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増加すると予想される 35)。 

寒冷凝集素症の本邦におけるレセプトデータベースによる解析では、特発性および続発性合わせた発

症は 70 歳前後にピークがあり、各年齢層における男女比はほぼ同じである(図４)44)。続発性は小児な

いし若年成人に多い 45)。 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 46)。 

 

 

 

図２ 溶血性貧血患者の病型比率 

―平成 10 年疫学調査による 41)― 

図３ AIHA３病型の発症年齢分布 43) 
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図 4 CAD の発症年齢分布 44) 

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。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 1)。 

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については薬剤性の AIHA があげられる。また、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 47)。 ②はマイコプラズマ肺炎や伝染性単核球症が例としてあげられる。③については、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 が単離されており 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)。 ④について、原発性 CAD では CD20(+)、IgMs(+)、kappa(+)、IgDs(+)、CD27(+)、

CD5(-/+)、CD11c(-)、CD23(-)、CD38(-)の表面マーカーをもつ B 細胞のリンパ増殖性疾患
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（lymphoproliferative disease: LPD）が本態で、IGHV４-34 の遺伝子再構成が認められ、IgM 型モノ

クローナル抗体を産生する 54)。 一方、抗体の産生が刺激される例として悪性疾患の合併がある。 本邦

における後方視的解析 100 例では温式 AIHA の約 50％に悪性疾患の罹患があり、AIHA 診断の前後６

ヶ月の間にその合併が診断された症例が多く、特に CAD では６例全例で悪性腫瘍に罹患していたとさ

れる 55)。 また赤血球膜蛋白であるバンド 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 28)。 さらに明らかな溶

血所見がない大腸癌患者でも赤血球膜上の IgG が健常者と比較して増加し、便潜血陰性の場合でも貧

血の原因となっている可能性があり、原因不明の貧血ではこ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 56)。  

このように現状では、AIHA における自己免疫現象の成立は免疫応答と遺伝的素因、環境要因が複

雑に絡み合い、感染、免疫不全、免疫系の失調、ホルモン環境、薬剤、腫瘍などが影響すると考えら

れる。 

 

6．病態と溶血 

表 4. 自己免疫性溶血性貧血の病態 

 

 

1) 温式抗体による溶血 

温式 AIHA の自己抗体は、体温に近い 37℃付近で赤血球表面上の抗原に最も親和性が高い。自己

抗体は B リンパ球と形質細胞が産生するポリクローナル抗体であり、IgG 型を基本とする。IgG が結

合した赤血球は主に脾臓のマクロファージにより破壊される（血管外溶血）。約半数の症例において、

補体の古典的経路が活性化して、補体 C3b が結合した赤血球は肝臓のマクロファージにより破壊さ

れる（血管外溶血）。急性期または重症例で、終末補体経路が活性化して膜侵襲複合体（C5b-9）に

よる血管内溶血を起こすことがある。 

温式 寒冷凝集素症
二次性寒冷凝集素症

（寒冷凝集素症候群）

発作性寒冷ヘモグロビン

尿症
混合型

自己抗体

温式

ポリクローナル

標的はRh抗原、バンド3

糖蛋白、グライコフォリ

ン

寒冷凝集素

モノクローナル

標的はI抗原が多い

寒冷凝集素

基礎疾患が膠原病、感染

症の場合はポリクローナ

ル。リンパ系腫瘍はモノ

クローナル

標的はI抗原またはi抗原

二相性のポリクローナル

(Donath-Landsteiner抗

体)

標的はP抗原

温式抗体と寒冷凝集素

免疫グロブリンの種類 IgG（稀にIgM、IgA） IgM(稀にIgG) IgMまたはIgG IgG IgGとIgM

補体の活性化 一部 古典的経路 古典的経路 古典的経路と終末経路 関与あり

主な溶血反応の場所 血管外（主に脾臓）
血管外（主に肝臓）

急性期には血管内

血管外（主に肝臓）

急性期には血管内
血管内 血管外

直接クームス試験
IgG陽性

C3d陰性または陽性

C3d陽性

稀にIgG陽性

C3d陽性

IgGは陽性または陰性

C3d陽性

稀にIgG陽性
IgGとC3d陽性

寒冷凝集素 陰性 強陽性 強陽性 陰性 強陽性

病態

検査所見
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 温式 AIHA の約半数は原因が不明で特発性である。基礎疾患がある続発性（二次性）の原因とし

て、膠原病（全身性エリテマトーデスなど）、リンパ系腫瘍（慢性リンパ性白血病、悪性リンパ腫）

などが多い。なお、温式 AIHA の診断後、数年経過してから膠原病、リンパ系腫瘍が顕在化すること

もある。 

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 57)。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 58)。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、温度作動域、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 59)。  

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、赤血球膜上で分布が密であるバンド 3 に対する抗体では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によ る抗体依存性細胞傷害（antibody-dependent cell cytotoxicity: 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 60)。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 
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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 61)。 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 61)。  

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 16 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 62)。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 63)。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 62)。  

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 64)。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 65)。 

2) 冷式抗体による溶血 

冷式抗体による溶血では補体古典経路が活性化され、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（MAC）が形成されて赤血球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 温度作動域が重要で、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℃以上で活性を示せば力価が低くても臨床症状をきたしうる。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。 

(1) 寒冷凝集素症（原発性と続発性） 

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。寒冷凝集素は低温（0〜4℃）下で自己あるいは O

型赤血球を凝集させる自己抗体で、ほとんどが IgM からなり、シアル酸含有の高い Ii 血液型特異
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性を示す 66, 67)。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赤血球上に C1q を結合させ、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（補体 I 因子）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 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、四肢末端の痛みと先端チアノーゼ

(acrocyanosis)をきたす。 

a. 原発性 CAD（CAD） 

広義の CAD のうち、原疾患を持たないものは原発性（特発性）CAD、なんらかの疾患に 

伴うものは続発性 CAD とされていたが、近年原発性 CAD は独立したリンパ増殖性疾患

（lymphoproliferative disease: LPD）であることが明らかとなり 54)、原発性のものを CAD、

続発性のものを Cold aggulutinin syndrome (CAS)と呼ぶことが提唱されている 4)。これを受け

て国際保健機関（WHO）血液リンパ系新生物分類第５版であらたに単クローン性免疫グロブ

リン血症の一項目として cold agglutini disease が記載されることとなったが 68)、悪性リンパ腫

ではないと考えられている 69, 70)。骨髄検査を行った原発性 CAD 患者 66 例のうち、骨髄中に

クローン性のリンパ増殖疾患を有する患者が 50 例（76%）と高率で見られた。一方 CAD 患

者 232 例を対象とした多施設後方視的研究では、組織学的データが入手できた 176 例につい

て骨髄生検所見をセントラルレビューした結果、リンパ形質細胞性リンパ腫/マクログロブリ

ン血症（LPL/WM）や濾胞辺縁帯リンパ腫（MZL）、その他の低悪性度リンパ増殖性疾患と

診断された患者の多くが原発性 CAD と再分類された。このように CAD（原発性）は他の

LPD や低悪性度リンパ腫と診断されることがしばしばあり 71)、注意が必要である。特に問題

となるのが LPL との鑑別だが、LPL に高率で認められる MYD88 L265P 変異が原発性 CAD

にはなく、骨髄生検による病理学的評価で LPL にしばしば認められる傍骨梁浸潤や線維化、

リンパ形質細胞様の形態変化や、骨髄実質内で形成された結節周囲の肥満細胞の増殖などが

原発性 CAD では認められない点で異なる（表 5）。その他原発性 CAD では IGHV 遺伝子の重

鎖再構成のほとんどが V4-34 で 54)、IGHV3 または IGHV3-7 が多い LPL/WM や IGHV1-2

（脾臓）、IGHV3-4(節性)が多い MZL とは異なる再構成を認める（表 5）。一部の MZL で見

られる CARD11 変異や 72)、LPL/WM73)、MZL74-76)の 9〜34%で見られる KMT2D 変異が原発

性 CAD では多く認められるのも特徴である 77)。原発性 CAD が中･高度のリンパ腫に進展す
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るリスクについては１0 年で 3〜4%程度という報告があり 78, 79)、頻度は低いものと考えられ

ている。 

 

    表 5. CAD、LPL/WM、MZL の鑑別       Randen et al., Haematologica 99(3)p.502, Table 2 54)を改変

 

    CAD:寒冷凝集素症、LPL/WM: リンパ形質細胞性リンパ腫/ Waldenström マクログロブリン血症、MZL:辺縁帯リンパ腫 

 

b. 続発性 CAD（cold agglutini syndrome: CAS） 

なんらかの基礎疾患に続発する CAD は原発性 CAD と区別するために、CAS(cold agglutinin 

syndrome)の呼称が提唱されており 4)、マイコプラズマや EB ウイルス，サイトメガロウイルス、

COVID-19 などの感染症や悪性リンパ腫に伴うものが知られている 71, 80, 81)。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 82, 83)。また、悪性リンパ腫に合併する寒冷凝集素はモノクロ

CAD LPL/WM MZLの骨髄への２次浸潤

骨髄浸潤像 骨髄実質内での結節形成

骨髄実質内での結節形成、

骨髄間質、傍骨梁域、血管

内への浸潤など多様

骨髄実質内での結節形成/

骨髄の血管内への浸潤

細胞学的特徴

核が丸い小リンパ球（時に

大型）。形質細胞は典型的

にはリンパ球と混在せず、

骨髄のびまん性浸潤は限定

的

小リンパ球と形質細胞様細

胞が混在した骨髄浸潤像

で、ダッチャー小体や形質

細胞を伴う

淡い細胞質に富む小型から

中型のリンパ球で、僅かな

形質細胞を伴う

リンパ球
CD20+, IgKs+(主

に）,IgMs+, IgDs+, CD27+,

CD20+, IgMs+, IgDs+,

CD27+, CD5±

CD20+, IgMs+, IgDs±,

CD5-

形質細胞様細胞 -
CD20+, CD138-, IgMc+,

IgKc+(殆ど）
-

形質細胞
CD20-, CD138+, IgMc+,

IgKc+(主に）

CD20+, CD138-, CD38+,

IgMc+, IgKc+(主に）
-

IGHV （重鎖） IGHV4-34 (85～100%)

IGHV3 (77～83%) IGHV3-

23 (24～35%）、IGHV3-

7 (29%)

IGHV1-2 （脾臓）

IGHV3-4 (節性）

IGLV (軽鎖） IGKV3-20 (59%) 不詳 不詳

免疫グロブリン体

細胞変異率
中（5%) 高（>5%) 病型や部位による（5-10%)

MYD88 L265P なし あり(>90%) あり（30%)

CARD11 機能獲得変異　5/16(31%) 不詳 5-10% 72)

KMT2D 機能喪失変異　11/16(69%) 24% (16/260)73)
9% (脾臓）74)

28-34%(節性)75), 76)

組織像

免疫表現型

遺伝学
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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。 

(2)発作性寒冷ヘモグロビン尿症(paroxysmal nocturnal hemogloginuria: PCH） 

PCH の原因となる抗体は Donath-Landsteiner（DL）抗体と呼ばれる特異なポリクローナル

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（二相性溶血）。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 84)。P 抗原はスフィンゴ糖脂質の一種であるグロボシドと類似

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。古くから

梅毒との関連が知られており，疾患概念が確立した 20 世紀初頭では、慢性 PCH 患者の 90%以

上が梅毒の検査に陽性で、約 30%は明らかな梅毒の症状を認めたとされるが、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。かつては先天性梅毒の小児、後天性では幅広

い年代の成人に見られたが、梅毒治療の普及とともに大幅に減少し、最近ではウイルス感染後

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。 

 

3) 混合型 

混合型 AIHA は温式自己抗体（IgG 抗体）に高力価の寒冷凝集素を伴うものとして定義づけられる

85, 86)。混合型 AIHA は貧血の程度が強く、治療抵抗性で予後が悪い傾向にあるが 85)、原発性 CAD の

最大 20%において直接クームス試験が IgG 弱陽性となるとされ 78, 87)、真の混合型は少ないと考えら

れている 86)。 

 

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
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て貧血が目立たないこともある。フランス国内の単施設で診断された 60 例の自己免疫性溶血性貧

血（AIHA）の後方視的解析結果 88)によると 87％の患者で倦怠感、労作時呼吸困難感やめまいな

どのうちどれかひとつ以上の訴えがあった。また、1/3 の患者で黄疸や暗色尿などの溶血所見を認

めた。 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 42, 89)。 

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 90)。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 91)。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 と CAS） 

   原発性寒冷凝集素症（CAD）と続発性の寒冷凝集素症候群（CAS）で臨床症状はおおむね共通

し、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 CAS 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。原発性 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 45)。 

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 様現象など

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。採血管内で検体が凝集することをきっかけに、

寒冷凝集素症が見つかることがある。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 77)、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 92)、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 45, 46)。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。 
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   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 93)。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 94)あるい

は biphasic hemolysin hemolytic anemia 95)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 

臨床症状から溶血性貧血を疑った場合、検査所見から溶血の存在を確定する。溶血を示す検査マー

カーの感度は高いが特異度は低いため、複数の検査結果から総合的に判断する。その後、直接クーム

ス試験 (DAT) で免疫性の有無をチェックする。 

 

1）血液所見 

(1) 温式 AIHA 

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 8)。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 8)、70%

の症例では網赤血球増多に伴い 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 でも脾臓での部分貪食の結果として球状赤血球を認めることがある。破砕赤血

球や標的赤血球を認める場合は、非免疫性溶血を示唆する。 
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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 例の診断時の網赤血球数の中央値は 9%である 96)。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 が 2.0 未満を示していた。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 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、造血不全（鉄欠乏性貧血や骨髄造血障害、薬剤、赤血球前駆細胞に対する

自己抗体など）の存在が示唆され、緊急輸血等の対応が求められる 97)。  

(2)クームス陰性 AIHA 

免疫溶血の原因は赤血球表面の抗原を認識する自己抗体の形成にあるが、この赤血球に結合し

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。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 5）98, 99)。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（図 6）99)。フローサイトメトリ

ーを利用した赤血球結合 IgG 定量法も実用化された 100)。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 101)。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 17) 。 疑 っ た 場 合 は 専 門 施 設

（https://www.fmlabo.com/service/erythrocyte/）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 6)17)。クームス陰性 AIHA が否定さ

れ た 場 合 に は 、 先 天 性 溶 血 性 貧 血 の 可 能 性 を 考 慮 す る （ https://twmu-yuketsu.jp/anemia-

support/）。 



25 

 

 

 

図 5 赤血球結合 IgG 分子数とクームス陰性

AIHA 98, 99)                         

図 6 ステロイド治療の有無と赤血球結合

IgG 分子数 99)  

 

表 6. クームス陰性 AIHA の分類 17)  

  

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

 

  (3) 寒冷凝集素症（CAD） 

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 102)。血清補体価

は消費のため低値となる。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
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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 103)。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、温度作動域も 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 104)。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, 105, 106)。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 107)。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 84)。 

(4）発作性寒冷ヘモグロビン尿症（PCH） 

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 93, 94)。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ため、早期に複数回

の検査が推奨される。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 93-95)。

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
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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 94, 108)。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。 

   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、繰り返しになるが、

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 1, 105)。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)。 

 

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。 LDH/AST 比は通常 30

以上となる 109)。ハプトグロビン 25mg/dL 未満での溶血の検出感度は 83％、特異度 96％と報告され
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ている 110)。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。 糖化ヘモグロビン(HbA1c)は

赤血球寿命に影響されるため、溶血性貧血では低値を示し、基準値以下の場合は重篤で予後不良を

示唆する 111, 112)。 

 

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、ミクロゾーム

抗体（抗甲状腺ペルオキシダーゼ抗体半定量）、抗核抗体、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 8)。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病型により異なり、それぞれに対応した治療法の選択が必要である。 

温式 AIHA における自己免疫現象の成立や進展・維持機構はよく解明されておらず、治療の主体は

非特異的なステロイド療法となる。 原発性寒冷凝集素症において、寒冷凝集素を産生する B 細胞の

増殖が明らかとなっているものの、その発生機序は分かっていない。しかしいずれも赤血球抗原に

対する抗体産生を抑制するという点からは、B 細胞を標的とした様々な治療が試みられ、近年有効

性が明らかとなってきている。また寒冷凝集素症において、補体が溶血に重要な役割を果たすこと

から、抗補体 C1s 抗体薬が開発され適応となっている。これらの治療は根治を目指すものではなく、

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

トロールする対症療法的なものであることから、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。 

 

2）温式抗体による AIHA の治療 

温式 AIHA の治療適応は、貧血症状がある場合である 4, 113)。 貧血が軽い場合、患者と相談して慎 

重な経過観察をしても良い 4, 113)。 

(1) 一次治療 

症状がある温式 AIHA 患者に対して、国際コンセンサス会議報告書 202071)と英国ガイドライン

201616)は、一次治療として副腎皮質ステロイドのプレドニゾロンを推奨している。 温式 AIHA に



29 

 

対するプレドニゾロンの大規模な臨床試験はないが、有効率は約 80％と高い 16, 71)。  

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 1mg/kg 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。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。

治療開始から 2〜3 週間で血清ヘモグロビン値の回復が見られたら、副作用を避けるためプレドニ

ゾロンの漸減を始める 4)。 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 ヵ月で初期量の約半量（中等量 0.5mg/kg/日）

とし、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。3〜6 ヶ月後までに 7.5-10mg まで減量出来たら、中止を目指してさらなる減

量を進める 4)。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 89)。 

なお、初発の重症例に対するステロイドパルス療法（メチルプレドニゾロン 1 回 1 g、1 日 1 回、

3 日間）の有効性も免疫性血小板減少症と同じように期待されるが、臨床試験の成績はない 4)。 

温式 AIHA 患者 7 名を対象にしたデキサメタゾンパルス（1 回 40 mg、4 日間）の研究報告 114)は

あるが、免疫性血小板減少症と比べて大規模な臨床試験成績はなく、一次治療として推奨しない。  

海外で温式 AIHA に対して副腎皮質ステロイド単剤と、リツキシマブ併用プレドニゾロンの 2 

つの Phase 3 試験結果が発表されている 115, 116)。 デンマークの Phase 3 オープンラベル試験では、

新規に診断された温式 AIHA 患者 64 名を、リツキシマブ併用プレドニゾロン群（32 名）とプレ

ドニゾロン群（32 名）に分けた。 リツキシマブは 1 回 375 mg/m2を週 1 回、4 週間投与した 115)。 

治療開始から 12 か月後の有効率は、リツキシマブ併用プレドニゾロン群が 75％、プレドニゾロ

ン群が 36％と統計学的に有意差を認めた（p=0.003）115)。 さらに、無再発生存期間は、リツキシ

マブ併用により改善した（p=0.02）115)。 2016 年にフランスから温式 AIHA に対するリツキシマ

ブの二重盲検化プラセボ対照 Phase 3 試験の成績が発表された 116)。温式 AIHA 患者 32 名がプレ

ドニゾロン治療後に、プラセボ群（16 名）とリツキシマブ群（16 名）に分けられた。リツキシ

マブは 1 回 1,000 mg を Day 1 と 15 に投与した。治療開始 12 か月の有効率は、リツキシマブ群

75%とプラセボ群 31%と有意差を認めた（p=0.032）116)。 両試験において、リツキシマブによる

有害事象の増加と重大な有害事象を認めなかった。  

国際コンセンサス会議報告書を参考に、一次治療にプレドニゾロン 1 mg/kg を推奨し、新規に 

診断された重症例または副腎皮質ステロイドの長期投与を避ける必要がある症例に、リツキシマ
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ブ併用を検討しても良い（適応外）4, 71, 113)。  

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。 副腎皮質ステロイド中止後の再発時は、プレドニゾロンの初回

治療が有効であれば、10 mg/日以下を維持量として選択しても良い 4, 113)。  

副腎皮質ステロイド単剤で根治する症例は 3 割と少ない 4, 113)。 再発率が高いため、定期診察

において溶血の指標であるビリルビン、LD 値も観察すると良い 4)。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、続発性 AIHA の可能性を検討した後に、二次・三次選択である

抗体製剤、脾摘や免疫抑制薬の採用を積極的に考える。 

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。 副腎

皮質ステロイドの副作用として、体重増加、糖尿病、高血圧、高脂血症、消化管潰瘍、骨粗鬆

症、不眠症、気分障害、免疫力低下などが知られている 4, 113)。 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 117, 118)。骨粗鬆症を予防するため、5 mg 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 119)が、難治性の顎骨壊死の併発に注意す

る 120)。Vitamin D やカルシウム製剤の補充も推奨されている 121)。 

(2) ステロイド不応・不耐時の二次治療 

   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 122, 123)。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。二次治療には、リツキシマブ、脾臓摘出術（脾摘）、免疫抑制薬がある。歴史的

に脾摘が第二選択と考えられてきたが、脾摘による感染や血栓症の懸念から、現在では副腎皮質
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ステロイド単独療法で一次治療を受け、無効あるいは初期反応後に病態が再発した温式 AIHA 患

者にはリツキシマブが優先されている 124, 125)。欧米のガイドラインでも、脾摘よりもリツキシマブ

を推奨している 16, 71)。再発・難治性温式 AHA 患者の 50％以上が脾摘に反応するが、反応した患

者の 25％以上が 1 年以内に再発し、寛解の長期持続性は不明である 16)。そのため、脾摘前にアザ

チオプリン、シクロスポリン、ミコフェノール酸モフェチルなどの免疫抑制薬（全て適応外）が

試みられることが多いが、これらの薬剤をどのような順番で使用すべきかを示すデータは不足し

ている 125)。  

a. マウス/ヒトキメラ抗 CD20 モノクローナル抗体（リツキシマブ） 

リツキシマブは温式 AIHA に対して適応はない（令和 5 年 3 月現在）。リツキシマブは温式

AIHA に対して最もよく研究された薬剤で、154 人を対象とした 21 件の観察研究のメタアナリシ

スでは、温式 AIHA 患者の全奏効率は 79％であった 126)。 患者の約半数は副腎皮質ステロイドが

併用され、21 件中 20 件の研究では、1 回 375mg/m2 を毎週 4 週間連続で投与される標準的なリ

ツキシマブレジメンである 126)。 奏効には数週間を要することもあり、1〜2 年後の再発率は 14〜

25％127-129)、30 ヶ月で 50%と報告されている 130)。 リツキシマブ 1g を 1 日目と 15 日目に投与す

るレジメンも同様の総投与量となり、奏効率もほぼ同じである 116)。  

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。低用量のリ

ツキシマブによる特発性 AIHA の初期治療と二次治療に関する前向き研究が報告された 128, 131, 132)。

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 128, 131)。その後同じプロトコールで 13 症例を増やし、中央値 53 ヶ月(6〜120 ヶ月)観

察したところ、開始後 3 年で 80%以上の全奏効率が得られた 132)。投与量や使用法について国内

の共同試験が待たれる。リツキシマブ療法による重篤な副作用の報告はないが、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 117)。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 71)。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 133)。 

b. 脾摘 
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    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、脾摘は古くから行われてきた。しかし、脾摘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、脾摘のみで病態の消失を期待することはできな

い。脾摘は特発性温式 AIHA 患者の約 70％が奏効し、40％が完全寛解に至る 16)。温式 AIHA 患

者の 3 分の 1 は脾摘後に再発するが、長期寛解（10 年以上）の可能性は不明である 88, 134)。日本

では特発性 AIHA の約 15％で脾摘が行われ、選択順位は二次・三次選択が相半ばした。発症か

ら脾摘までの期間は 0.4〜8.5 年（中央値 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。脾摘の理由は、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

脾摘効果と相関しない 135)。文献報告での有効率も総体としてみると 60％程度である 1, 3)。脾摘

後にクームス試験が陰性化することがあるが、脾摘が 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。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 136)。脾摘後、特に最初の 1 年間は、重症感染症のリスクが高い 134)。これは、抗菌

薬の予防投与とワクチン接種によって減少させることができる 137)。また、感染症の迅速な治療

と動物、ダニ、蚊に刺されないようにするための教育が必要である 71)。肺炎球菌による感染症

の発症予防のために、23 価肺炎球菌ワクチンを特発性血小板減少性紫斑病の脾摘例に準じて脾

摘 4 週間前までに接種することが強く推奨される 138)。脾摘後の静脈血栓塞栓症（VTE）の全体

的なリスクは、溶血性貧血の患者ではより高く 139, 140)、術後の門脈または脾静脈血栓症のリスク

も高く、術後の血栓予防の期間延長を検討すべきである 141)。脾摘に不応の場合は副脾の検索も

必要となる。  

c. 免疫抑制薬 

    免疫抑制薬は抗体産生抑制の目的でステロイド薬と併用して投与される。アザチオプリンの

標準的な 1 日の投与量は 1-2mg/kg で、奏効率は 71％（22/31:広義の AIHA）85)、60％（9/15:

温式 AIHA）88)と報告されている。チオプリンメチルトランスフェラーゼ（TPMT）欠損は骨

髄毒性のリスクを高めるため、治療開始前に除外診断する必要がある。検査ができない場合は、

1 日 50mg から投与を開始し、好中球減少がない場合は 150mg の最大投与量まで漸増すること

ができる 71)。シクロスポリンの一般的な初回経口投与量は 2.5mg/kg を 1 日 2 回で、広義の

AIHA に対する奏効率は 58％（7/12）と報告されている 85, 142)。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、通常、500mg を 1 日 2 回

投与し、無効時は 1g を 1 日 2 回まで漸増する。小規模ケースシリーズで報告された奏効率は、
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100％（4/4:広義の AIHA）85)、25％（1/4:温式 AIHA）88)、67％（AIHA と CAD の混合）143)で

あった。 いずれの薬剤も適応外である。  

 

3）冷式抗体による AIHA の治療 

(1)CAD(原発性と続発性)一般的な治療 

a. 寒冷回避  

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、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。これらは患者、医師の経験や発症のメカニズムに

基づいており、これらの方法が有効であるかを評価した臨床試験はない 144, 145) 。 症例レベルでは、

冷却により眼球結膜の血管内での凝集が観察されること 146)や低温室での 15 分間の暴露で先端チ

アノーゼが誘発されること 147)が報告されている。 また、患者ヘモグロビンの最高値は夏に、最

低値は冬に観察されることも寒冷条件が病態に影響することを裏付けている 148)。  

皮膚温は腋窩と比べて手指の、さらに足趾が気温の影響を受けやすく、動物実験では気温が

25℃以下になると皮膚温が急激に低下するとともに皮膚血流量が減少することが確認されている

149)。 皮膚血流量の減少は四肢での動脈と静脈の対向流機構による熱交換を促進して末梢側での

皮膚温低下を助長し、さらなる四肢全体の皮膚温低下により、特に温度作動域が体温により近い

寒冷凝集素での広範囲での凝集を増悪させる原因となると考えられる。  

輸血および点滴は体温付近まで温め、体温低下が避けられない外科手術では予防的血漿交換の

検討が必要であるとされてきた 150)。 加温が可能なカテーテルの使用も考えられるが血栓症のリ

スクがあるとされ 151)、血栓症リスクの高いとされる CAD では注意が必要である 44)。今後は体外

循環を要する術前の抗 C1s 抗体スチムリマブ投与による効果が期待される 152)。  

北欧の CAD 患者調査では寒冷回避だけでは不十分で、薬物療法や可能であれば転居も勧める

とされるが 153)、 本邦においては寒冷回避によりまず末梢（手足先端部）で凝集を防ぐことは極

めて有効であると考えられる。  

b. 副腎皮質ステロイド 

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(14〜16％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ため 144)、副腎皮質ステロイド

を投与しないことが望ましい。 CAD に対する副腎皮質ステロイドの有効性と安全性に関する前

向き研究と系統的レビューはない 4)。 後ろ向き研究となるが、ノルウェーの CAD 患者 86 名に

ついて解析した結果、副腎皮質ステロイドの有効性は 5 名（14％）と乏しかった 153)。 なお、

この 5 名中 4 名が骨髄検査で悪性リンパ腫と診断され、残りに 1 名は生検を受けていなかった
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153)。 2020 年に発表された CAD 患者 232 名を対象にした 5 ヵ国 24 施設を対象にした国際疾患

登録研究において、副腎皮質ステロイドが予想より多く 73 名（31.5%）の患者に処方され、有

効率は 16％と低かった 79)。 有効性が低い副腎皮質ステロイドが、依然として多くの患者に処方

されていたのは残念である 79, 154)。 2016 年の英国ガイドライン 16)と、 2020 年に公表された成

人の自己免疫性溶血性貧血に関する国際コンセンサス会議報告書 71)において、CAD に対する副

腎皮質ステロイドの有効性は乏しく、長期投与は多彩な副作用（体重増加、糖尿病、免疫力低

下、高脂血症、気分障害、不眠症、白内障、胃潰瘍など）を合併するため、投与を避けること

が推奨されている。 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 104, 155)、クームス陰性温式 AIHA が合併している可能性がある。 

c. 脾摘 

寒冷凝集素症における血管外溶血は主に肝臓でおこるため、摘脾は通常適応とはならない 16)。 

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

の報告はある 1)。 

d. CAS における原病治療 

    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)CAD に対する薬物治療 

   寒冷回避を行っても臨床症状を伴う場合は、治療介入を検討する。CAD に対して標準治療は確

立しておらず、臨床症状（貧血、末梢循環障害など）や全身状態に応じて治療薬を選択する。治

療薬は大きく抗補体薬（スチムリマブ）と B 細胞を標的としたものに分けられるが、スチムリマ

ブ以外は適応外使用である。溶血性貧血に対して抗補体薬（スチムリマブ：適応）、B 細胞を標的

とした薬剤（適応外使用）が推奨されるが、優劣は付け難い。末梢循環不全症状が強い場合は B

細胞を標的とした薬剤（適応外使用）が推奨される。 

a. スチムリマブ 

スチムリマブは補体 C1s に対するモノクローナル抗体薬で、CAD における溶血機序である補

体古典経路を阻止することで貧血を改善する 152)。24 例の前方非盲検単群試験では、13 例

(54%)が Hb 12g/dL 以上への正常化、またはベースラインからの 2g/dL の以上の上昇改善が認

められ、さらに 6 例（25%）では 1g/dL のヘモグロビン上昇が認められた。同様の有効性が少

数例を対象に報告され 157, 158)、 42 例を対象とした無作為化プラセボ対照二重盲検試験でも、ス

チムリマブ投与群がプラセボ投与群に比し、有意に貧血と倦怠感を改善したと報告されている

159)。抗補体 C5 抗体薬と同様に莢膜菌に対する易感染性が懸念され、髄膜炎菌、肺炎球菌に対
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する定期的なワクチン接種が必要だが、髄膜炎菌感染症など、目立った合併症は報告されてい

ない。 有効例において Hb の回復は速やかに認められ投与期間中は持続するが、赤血球凝集に

よる末梢循環障害の改善は期待出来ず、CAD の原因となる B 細胞クローンは減少しない。 ス

チムリマブの適応は確立していないが、速やかに貧血を改善すべき状況や、他の治療薬が適応

とならない場合に推奨される。  

b. リツキシマブ単独療法 

リツキシマブ単剤（375mg/m2 /週 x4 週投与）は全奏効率 45〜54％、完全寛解率 4〜5%で

Hb 回復の中央値は 3〜4.5g/dL、効果持続期間は 6.5 ヶ月〜11 ヶ月と比較的短いが、目立った

副作用は認められず 160, 161)、再投与でも有効である。 効果は一過性であり、継続投与が必要で

ある 144)。 

c. リツキシマブ＋ベンダムスチン療法 

リツキシマブとベンダムスチンの併用は、全奏効率 71〜78%、完全寛解率 40〜53%、Hb 回

復の中央値は 4.0g/dL と有効性が高く、効果持続期間も 88 ヶ月以上と長かった 79, 162)。Grade 

3-4 の好中球減少が 33%(15/45)に見られたが、感染症は 11%(5/45)に留まり、貧血の増悪は認

められなかった。比較的安全と報告されているが、高齢者や感染リスクの高い患者には注意が

必要で、CAD の臨床症状が強い症例や、合併症の少ない症例に推奨される。  

d. リツキシマブ+フルダラビン療法 

リツキシマブにフルダラビンを併用すると、全奏効率 76％、完全寛解 21%、奏功期間の中央  

値は 66 ヶ月以上と有効性は向上するが、Grade 4 の血液学的毒性が 14%に見られ、45%で毒性

からフルダラビンが減量、または中止されるなど毒性が高いため 163)、第１選択としては推奨さ

れない。 

e. ボルテゾミブ単独療法 

既存治療に抵抗性の CAD に対してボルテゾミブの有効性が 21 例の CAD に検討され、32％ 

が輸血からの離脱、または Hb 2.0g/dL以上の回復が認められた。 奏功期間は 16ヶ月で、Grade 

3 以上の有害事象は 1 例だけで、忍容性も比較的良好であった 164)。  

f. イブルチニブ単独療法 

イブルチニブを投与された計 15 例（4 例 CAD、11 例 CAS）の CAD 患者が後方視的に解析  

された 165)。イブルチニブ投与量は全例において 420mg/day で、解析時イブルチニブの投与期

間は中央値で 12 ヶ月（3〜82 ヶ月）であった。 1 例はイブルチニブ投与前に診断された転移性

黒色腫のため死亡し、1 例は投与前に診断された Richter 症候群が形質転換したため別の治療に

移行した。イブルチニブ開始後 13 例全例で Hb の改善を認め、12 例は完全寛解（Hb 12g/dL 以

上に回復）、1 例は部分寛解（Hb 10-12g/dL または 2g/dL 以上の上昇）であった。 末梢循環不
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全を認めていた 9 例全例で症状が改善し、うち 8 例は治療開始後 30 日以内に、1 例は 3 ヶ月で

効果が認められた。Grade３以上の有害事象は 1 例だけで、忍容性も比較的良好であった 165)。 

g. ダラツズマブ単独療法 

     原発性と考えられる低力価 CAD に対してダラツズマブを用いた症例が報告されている 166)。

リツキシマブ、ボルテゾミブでは効果不十分であったが、ダラツズマブの継続投与により寒冷期

の貧血と血清 LDH 値の持続的な改善が得られた。LPL に続発する CAD（CAS）に有効であっ

たという症例報告もあり 167)、今後の有効性･安全性の検証が期待される。 

(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 168)。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 169)。 

 

4) 支持療法としての輸血療法 

  温式 AIHA の患者への輸血には、特別な注意が必要である 4, 16, 71, 170)。自己抗体は汎反応性の IgG

であるため適合赤血球製剤の判定が困難である。適応は限定的であるべきだが、生命を脅かす貧血

の場合には輸血を控えてはならない 125)。AIHA では同種抗体が産生されやすいが、同種抗体を除外

すれば安全に輸血することができる 171, 172)。 臨床的意義のある同種抗体を産生させないために、時

間が許せば Rh サブグループ（C、c、E、e）および Kell、MNS、Kidd、S/s、Duffy 抗原に関しても

合致する製剤を準備することが望ましい 71, 125)。 妊娠歴や輸血歴、移植歴のない患者では、同種抗体

を保有している可能性はほとんどないと考えられるため、緊急の場合には ABO および RhD 適合血

の輸血が可能である 71)。 同種抗体を有している可能性がある場合は、赤血球から自己抗体を解離し、

処理した血球を用いて血漿中の自己抗体を除去した後に同種抗体の同定を行う 173)。  

  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 38)。 
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  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 174, 175)。 

  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 176)。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 171)。また、PEG

を用いた自己抗体吸収法も利用されている 177)。 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 171, 

176)。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 171, 176, 178)。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り 179)、DNA タイピングも有効である 180)。 

  寒冷凝集素症患者では、注意事項が異なる。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 171)。輸血時に生体内が冷却されると、ドナー赤血球だけでなく患者赤血球

も凝集・溶血を起こす可能性がある。 患者および輸血を行う四肢を保温する必要があり、輸血時に

血液ウォーマーを使用することが推奨される 16, 71, 154)。但し血液は 42℃以上に熱せられると溶血しや

すくなり 181-183)、加温器の故障（温度超過）による溶血性副作用も報告されていることから 184)、適

切な加温装置が用意できない場合は、四肢を保温しながら室温でゆっくりと（1ml/kg/時間以下）輸

血する方が安全である。  

 

 



38 

 

10．臨床経過 

 AIHA 患者は、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が、集団として扱う

場合一般に予測困難で 185)、初診時の病像や所見から経過や予後を確実に判断することは容易でない。

臨床的な重症度も多くの要因を考慮して総合的に判断する 186)。 

 

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。 

(1)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 か月までに自己限定的に終息する。その傾向は、感染に続いて発症する幼少児の場合に顕著で、

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 187)。小児の AIHA の 80%は温

式 AIHA で約 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%から 2-4％に改善したが、難治例の死亡も報告されている 188-190)。血小板減少の合併

（Evans 症候群）は 2nd line 治療のリスク因子で、病因に遺伝子異常が関与している可能性も高

い 191, 192)。小児 AIHA は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、COVID-19193)、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

上気道感染も少なくない。小児 AIHA では摘脾も有効だが 194)、成人よりやや死亡率が高く

（1.7％ vs. 1.3％）できるだけ避けたい 195)。リツキシマブ、シクロフォスファミド、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 196-198)。治

療抵抗性の場合は先天性免疫異常症（IEI）などの基礎疾患を疑う 199-201)。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 187)。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％の児は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 のみ陽性患

者の 2 年後の寛解率は 71％であった。 

(2)成人例の臨床経過 

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
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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 202)や固形がん 55)が経過中に新たに診断される場合もある。 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 2, 203)。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％）に認め

られ、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 の検出がリスク因子とする報告がある 204)。固形がんは続発性 AIHA の基礎疾患として多

くはないが、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 27)。 

    AIHA の長期経過を前方視的に追跡した成績は少ない。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 186, 205)、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治癒：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（47.9％）、②血液学的寛解：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（23.4％）、③部分寛解

または非寛解：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（20.2％）、④

早期死亡：診断/治療から 1 年以内に死亡（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 2, 203)。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が示されるが、そうでな

い場合の最善の管理法については明確ではない。 

    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、感染、消化性潰瘍、心血管障害、脳血管障害、肥満、糖

尿病 206)、高血圧、静脈血栓塞栓症 207)、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。また、温式 AIHA では 10〜20％に血栓症の合併が報告されてお

り、多くが深部静脈血栓症であるが、動脈性のものも認められる 85)。 脾摘後や抗リン脂質抗体

が存在すると血栓リスクがあがるが、これらがなくても依然血栓症のリスクが高いことから 85, 

208, 209)、温式 AIHA 自体に血栓症のリスクがあると考えられている。  
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2）寒冷凝集素症（CAD） 

  原発性 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 210) またこれまで、原発性 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クローン性 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 153, 210, 211)。しかし最近の報告では、原発性 CAD の

病 態 は 既 存 の リ ン パ 系 腫 瘍 と は 独 立 し た 良 性 の リ ン パ 増 殖 性 疾 患 （ CAD associated 

lymphoproliferative bone marrow disorder: CAD 関連 LPD）であることが明らかとなり 54, 79, 212)、

WHO 分類第 5 版において、単クローン性免疫グロブリン血症の一種として記載されるに至った 68)。

こうしたことから現在の診療では、CAD の鑑別において免疫固定法での M 蛋白の有無の確認や、

骨髄穿刺、骨髄生検による評価は必須といえる。（CAD と LPL の鑑別についての詳細は 6.病態と溶

血 2）冷式抗体による溶血 (1)寒冷凝集素症 a.原発性 CAD：page を参照）一方、EB 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、原発性 CAD と区別す

るために、CAS(cold agglutinin syndrome)の呼称が提唱されている 4, 145)。CAS においては、感染症

に伴うものは 2〜3 週の経過で消退し再燃は通常みられない。悪性リンパ腫などのリンパ系腫瘍に続

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．なお、治療経過中に血栓症の合併に留意する必要がある。わが国の CAD 患者の血栓塞栓の発生

率は対照群（非 AIHA 患者）が 17.9％であるのに対し 34.9％と多く、動脈系血栓（特に心筋梗塞）

が約 25％と対照群の約 5 倍の発生率であることが示されている 44)。 

 

3) 発作性寒冷ヘモグロビン尿症（PCH） 

  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 95)。強い血管内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極めて稀である 94, 213, 214)。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 1, 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）2, 43)。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 186)。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
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（女性）、間接クームス試験（陰性）が有意であった（図 8）43)。自己抗体の種類と陰性化率の関係

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 2)。IgG のサブクラス別による違いについては、明らかにされていない。 

 

  

 

 

  

 

 

 

 

 

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 2, 43)。 

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 2, 43) 。

 

11．長期予後と自然歴 

  

図９ 特発性温式 AIHA の生存曲線：    

上段は全症例、下段は年齢層別に示した 204)。       

図 10  続発性温式 AIHA の生存曲線：    

上段は全症例、下段は基礎疾患別に示した 204)。 

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
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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％の死亡例が

認められる。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。後方視的研究と前方視的研究の 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 7 に対比して示す 2, 204)。 

 表 7. 温式 AIHA の後方視的研究と前方視的研究の二つの症例集団の追跡調査成績の比較 2, 204) 

 

前方視的研究では、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 2, 204)。疾患や治療との関連が薄い死亡例を除くと、6.5 年後の
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生存率は 85％であった。 

 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。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

は困難である 204)。 

 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 55)。 

 

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 2, 204)。 

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。 

 

12．今後の課題と将来展望 

1) 病態論・病因論 

  1970 年から 1990 年代にかけ自己免疫疾患における自己抗体や補体を介した免疫病態や TCR、
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MHC、免疫グロブリンの分子構造が明らかとなった。さらに遺伝子改変マウスを用いた動物モデル

の確立も自己免疫疾患の病態解明に大きく貢献した。また、AIHA を含む自己免疫疾患を発症する

autoimmune lymphoproliferative syndrome (ALPS)の原因が FAS 遺伝子変異であることが明らかに

なるなど、ヒトの先天異常から病態の推察がなされるようになった。AIHA においては自己抗体が

認識する赤血球抗原として Rh 蛋白、バンド 3、グリコフォリン A などが同定され、最近では固形癌

に異所性に発現するバンド 3 が AIHA の病的抗原になることが明らかとなった 28)。今後、B 細胞腫

瘍、膠原病、固形癌といった続発性 AIHA の基礎疾患の違いによる発症機序の差異が、解明される

ことを期待したい。 

一方で、病理学的・分子遺伝学的解析から CAD がモノクローナルな B 細胞による疾患

（lymphoproliferative disease:LPD)であることが明らかになり、良性疾患と悪性疾患の定義づけが難

しくなりつつある。今後網羅的ゲノム解析により、AIHA の病態の解明が進むことが予想されるが、

その結果と臨床病態や予後を紐づけることは容易ではないかもしれない。この点は、治療戦略や治

療薬開発に少なからず影響を与えるものと考えられ、その判断は臨床的に極めて重要である。 

 

2) 新たな治療法の確立 

これまで温式 AIHA に対しては、副腎皮質ステロイドのみが適応となっており、セカンドライン以

降のシクロフォスファミド、シクロスポリンなどの免疫抑制剤については、適応外となっている。

本疾患は希少疾患であり、またこれらの免疫抑制剤については後発薬品も出ていることから、企業

も適応拡大に向けた治験の実施については積極的ではなく、今後も本疾患に対する臨床評価は確立

しないものと予想される。一方でリツキシマブについては海外のガイドラインにおいて、副腎皮質

ステロイドに続く治療としてその評価が確立されており、今回の参照ガイドにおいても他の免疫抑

制剤よりも上位とした。今後、公知申請による適応拡大を期待したい。 

CAD については、抗補体 C1s 抗体薬が承認され新たな治療が選択できるようになった。治療効果

として認められるのはあくまで溶血の改善であり、末梢循環障害に対する直接の効果は期待できな

いものの、保険診療として新たな治療薬が使用できることになった臨床的意義は大きいと思われる。 

その他、抗 FcRn 抗体といった抗体薬や B 細胞シグナルの PI3K を標的とした低分子化合物やマク

ロファージの貪食起点に関わる Syk や BTK を標的とした低分子化合物の治験が進められており、長

期にわたって治療薬の開発が滞っていた AIHA に対する治療選択が今後広がる可能性がある。今後特

に、難治性 AIHA の治療薬開発は indolent B 細胞リンパ腫とオーバーラップして進められていくもの

と思われる。特に CAD については LPD としての疾患概念が今後確立された場合、よりその傾向が

強まることが予想される。 
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13. Clinical Questions 

 

自己免疫性溶血性貧血（AIHA）の鑑別は、診断のフローチャートに従い進める（CQ-1）。AIHA の 3

〜10%の症例は直接クームス試験陰性を呈することが知られ、鑑別には注意を要する（CQ-2）。 直接

クームス試験陽性で補体が主体の場合寒冷凝集素症（CAD）の鑑別が必要である（CQ-3）。寒冷凝集

素症と寒冷凝集素症候群の違いについては CQ-4 に示した。 

温式 AIHA の治療計画のフローチャートにおいて、まず一次治療として副腎皮質ステロイドを推奨し

（CQ-5）、ついで二次治療としてリツキシマブ、免疫抑制薬、脾摘を推奨する（CQ-6）。温式、冷式

AIHA に対する支持療法としての輸血については CQ-7 に示した。 

寒冷凝集素症（CAD）治療はまず寒冷回避が推奨され（CQ-8）、軽症の場合は経過観察とする。中

等症以上の場合は薬物療法を推奨する（CQ-9）。CAD に対して副腎皮質ステロイドは推奨しない

（CQ-10）。 

 

推奨のレベル  

カテゴリー１：高レベルのエビデンス（例：ランダム化比較試験）に基づく推奨で、統一したコンセ

ンサスが存在する。  

カテゴリー２A：比較的低レベルのエビデンスに基づく推奨で、統一したコンセンサスが存在する。  

カテゴリー２B：比較的低レベルのエビデンスに基づく推奨で、統一したコンセンサスは存在しない

（ただし大きな意見の不一致もない）  

カテゴリー３：いずれかのレベルのエビデンスに基づく推奨ではあるが、大きな意見の不一致 がある。 

カテゴリー４：無効性あるいは害を示すエビデンスがあり、行わないよう進められるコンセンサスが

存在する。 
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エビデンスレベル 

研究デザインの質 

１．ランダム化比較試験 

i  ダブルブラインド 

ii  ブラインドなし 

２．ランダム化されていない前方視的比較試験 

３．症例集積研究 

i  ポピュレーションベースの継続的症例集団 

ii  ポピュレーションベースではない継続的症例集団 

iii  継続的ではない症例集団 

 

研究エンドポイントの質  

Ａ．全生存 

Ｂ．Cause-specific survival  

Ｃ. 質の高い  QOL 研究  

Ｄ．間接的なエンドポイント 

i  無イベント生存割合または期間（event-free survival：EFS） 

ii  無病生存割合または期間（disease-free survival：DFS） 

iii  無増悪生存割合または期間（progression-free survival：PFS） 

iv  治療反応割合（tumor response rate）など 
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自己免疫性溶血性貧血の診断フローチャート 

 

温式 AIHA の治療計画のフローチャート 
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原発性寒冷凝集素症（CAD）治療のフローチャート 
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CQ1 自己免疫性溶血性貧血の鑑別はどのように進めるか 

 

●(推奨グレード：カテゴリー２A)自己免疫性溶血性貧血（AIHA）を疑えば広範囲直接クームス試験

を行い、陽性の場合は特異的クームス試験で赤血球膜上の IgG と補体成分（C3d）を確認する。IgG

陽性であれば温式 AIHA と診断する。補体成分のみ陽性であれば寒冷凝集素症を疑いその精査を行

う（CQ3 へ）。直接クームス試験が陰性でも臨床的に AIHA を疑う場合はクームス陰性 AIHA の精

査を行う（CQ2 へ）。 

 

［解説］（本文 p7〜参照） 

黄疸を伴う貧血を認めれば溶血性貧血を疑う。フランス国内の単施設で診断された 60 例の自己免疫

性溶血性貧血（AIHA）の後方視的解析結果 1)によると 87％の患者で倦怠感、労作時呼吸困難感やめま

いなどのうちどれかひとつ以上の訴えがあった。一方、黄疸や暗色尿などの溶血所見を認めたのは 1/3

の患者にとどまった。溶血を示唆する検査所見として１）ヘ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）血清 LDH 上昇、5）尿中・便中ウロビリン体（ウロビリノゲン

とウロビリン）増加、6）血清ハプトグロビン値低下、７）骨髄赤芽球増加などがあげられる。前述の

フランスの疫学調査によると、診断時のヘモグロビン値は 6.4±1.7 g/dL で 88.5%の患者で網赤血球の

増加を認めた。また、血清ビリルビン値の上昇は 80％以上、LDH の上昇は 90％以上、ハプトグロビ

ン値の低下は 90％以上の患者で認めた。 

 溶血性貧血を疑った場合は広範囲直接クームス試験（抗ヒト IgG 血清と抗ヒト補体モノクローナル

抗体を混合したものを使用）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

膜上の IgG と補体成分（C3d）を確認する。IgG（±補体）陽性であれば温式 AIHA と診断し、補体成

分のみ陽性であれば冷式 AIHA を疑い寒冷凝集素を測定する。寒冷凝集素価が 64 倍以上であれば寒冷

凝集素症と診断される。64 倍未満の場合は Donath-Landsteiner 抗体を測定して発作性寒冷ヘモグロビ

ン尿症を診断する。5％未満と低頻度ではあるが、AIHA のなかには赤血球に結合する IgG 量が少なか

ったり、原因抗体が IgMや IgA であったりするため直接クームス試験が陰性になる症例が存在する 2)。

したがって直接クームス試験が陰性でも臨床的に AIHA を疑う場合はゲルカラム法によるクームス試

験再検、赤血球解離液を用いたクームス試験や IgM/IgA 特異的クームス試験を行う 3)。 

 

［参考文献］ 

1. Roumier M, Loustau V, Guillaud C, et al. Characteristics and outcome of warm autoimmune hemolytic 

anemia in adults: New insights based on a single-center experience with 60 patients. Am J 

Hematol.89(9):E150-155. 2014. 
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2. Sachs UJ, Roder L, Santoso S, et al. Does a negative direct antiglobulin test exclude warm autoimmune 

haemolytic anaemia? A prospective study of 504 cases. Br J Haematol.132(5):655-656. 2006. 

3.  Kamesaki T, Kajii E. A Comprehensive Diagnostic Algorithm for Direct Antiglobulin Test-Negative 

Autoimmune Hemolytic Anemia Reveals the Relative Ratio of Three Mechanisms in a Single Laboratory. Acta 

Haematol.140(1):10-17. 2018. 
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CQ2 直接クームス陰性 AIHA の診断はどのように進めるか 

 

●（推奨グレード：カテゴリー２A）臨床的に AIHA が疑われるにも関わらず、常用法（試験管法）に

よるクームス試験で陰性の場合は、より感度の高いゲルカラム法クームス試験を行う。 

●（推奨グレード：カテゴリー２B）試験管法、ゲルカラム法共に陰性の場合は、患者赤血球結合 IgG

の高値（フローサイトメトリー法）や IgA/IgM に対するクームス試験も診断に有用である。 

［解説］（本文 p24〜参照） 

AIHA の診断基準には直接抗グロブリン試験（Direct anti-globulin test；DAT）、つまり直接クーム

ス試験が陽性であることが挙げられている。常用法（試験管法）による直接クームス試験は簡便では

あるが、赤血球結合 IgG の検出閾値が 200 IgG 分子/RBC と感度が低く、AIHA の 3〜10％の症例は陰

性を呈する 1)。このような症例を「直接クームス陰性 AIHA」と呼んでいる。最近では、ゲルカラム法

によるクームス試験も実施されており、赤血球結合 IgG の検出閾値が 100 IgG 分子/RBC と試験管法

より高感度に測定すること可能である。また、ゲルカラム法は洗浄操作を必要としないため、低親和

性自己抗体の検出も可能である 2)。 

試験管法、ゲルカラム法で共に陰性の AIHA の診断には、高感度な赤血球結合 IgG の定量が勧めら

れる。Radioimmunoassay（RIA）法による高感度で定量的な赤血球結合 IgG 測定が行われてきたが、

手技が煩雑で測定に長時間を要することや、放射性物質を用いることによる安全性の問題から、現在

はフローサイトメトリー（FCM）法による測定に置き換わっている。RIA 法での基準値は 20~46 でカ

ットオフ値は 76.5 IgG 分子/RBC である。FCM 法は MFID(Mean Fluorescence intensity difference)を

測定しており、感度は RIA 法と同等かそれ以上である。基準範囲は 5.5~16.0 でカットオフ値 16.0 以

上を陽性、つまり、直接クームス陰性 AIHA と診断している 3)。以上が全て陰性の場合は、IgA/IgM

型や低親和性 IgM 型 AIHA のチェックが望まれる 4)。 

 

［参考文献］ 

1. 大峠ふくみ, 山城安啓, 緒方静, 他. フローサイトメトリーによる赤血球結合 IgG 測定法の開発. 医学検

査.71(1):37-44. 2022. 

2. 菅野 直, 小幡 隆, 小野崎 文, 他 カラム凝集法による赤血球凝集反応 : 試験管法, ビーズ法, ゲル法の比較

検討. 医学検査 : 日本臨床衛生検査技師会誌 = The Japanese journal of medical technology.49(6):951-955. 

2000. 

3. 福山臨床. 自己免疫性溶血性貧血の検査 2022.  https://www.fmlabo.com/service/erythrocyte/aiha/ 

4.  Kamesaki T. Diagnostic algorithm for classification and characterization of direct antiglobulin test-

negative autoimmune hemolytic anemia with 1-year clinical follow-up. Transfusion.62(1):205-216. 2022. 

 



64 

 

CQ3 寒冷凝集素症（CAD）の診断はどのように進めるか 

 

●（推奨グレード：カテゴリー２A）自己免疫性溶血性貧血の鑑別において（CQ1 参照）、特異的クー

ムス試験で補体（C3ｄ）のみ陽性の場合は寒冷凝集素価を測定し、64 倍以上の場合に CAD と診断す

る。 

 

［解説］（本文 p7〜参照） 

溶血性貧血を疑う所見が認められた場合は、CAD の可能性も考慮する必要がある。1998 年の本邦

の調査では、溶血性貧血のうち約半数が温式 AIHA で、約 1/4 が PNH、先天性溶血性貧血が 17%をし

め、CAD は 4%であった 1)。寒冷曝露により四肢末梢や耳介の疼痛が見られたり、冷水嚥下時に疼痛

や不快感を覚えたりする場合は CAD を積極的に疑う必要がある。また採血後に室温、または冷却され

た採血管内で凝集が認められたり、末梢血スメアで凝集塊が認められたりした場合にも CAD 鑑別の必

要がある。 

診断は AIHA の鑑別に従いまず広範囲クームス試験を行い、特異的クームス試験で補体(C3d)のみが

検出された場合に寒冷凝集素価を計測する。64 倍以上であった場合は寒冷凝集素症と考えて良いが、

直接凝集試験（direct agglutination test: DAggT）により診断を確実にする(本文 図 1.免疫性溶血性貧

血の診断フローチャート, page 10 を参照)。 

寒冷凝集素（CA）価の計測は、O 型赤血球と患者血清（38℃分離）を０〜4℃氷室内で一晩反応さ

せて評価するため、必ずしも生体内での凝集反応を反映しない。一方 DAggT は O 型赤血球と患者血

清を室温（20〜25℃）に 30〜60 分静置後、凝集の有無を観察する方法で、より生体内の反応に近く、

陽性の場合は病的意義のある CA である可能性が高い。CA 価測定後の検体を室温に 30 分以上静置後、

室温で遠心し凝集の有無を判定しても良い。CA 価が 64 倍未満であっても、DAggT が陽性の場合は低

力価 CAD と診断される 2)。 

 

［参考文献］ 

1. 大野良之. 「特定疾患治療研究事業未対象疾患の疫学像を把握するための調査研究班」. 平成１１年度研

究業績集-最終報告書-. 平成１２年３月発行（２０００年）. 

2. Hill QA, Stamps R, Massey E, et al. The diagnosis and management of primary autoimmune haemolytic 

anaemia. Br J Haematol.176(3):395-411. 2017. 
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CQ4 寒冷凝集素症（CAD）と寒冷凝集素症候群（CAS）の違いは何か 

 

●（推奨グレード：カテゴリー２A）CAD は独立した B 細胞増殖性疾患で、それ以外のリンパ性腫瘍

や感染症などに続発するものを CAS という。 

 

［解説］（本文 p19〜参照） 

これまで寒冷凝集素症のうち、原疾患を持たないものは原発性（特発性）寒冷凝集素症、なんらか

の疾患に伴うものは続発性寒冷凝集素症と呼ばれていた。しかし近年、原発性寒冷凝集素症とされる

患者の多くで、これまでに知られているリンパ腫とは異なるクローン性の B 細胞の増殖が見られるこ

とが明らかとなり 1-5)、WHO 分類第 5 版において、単クローン性免疫グロブリン血症の一種として記

載されるに至った 6)。そこでこうしたものを寒冷凝集素症（Cold agglutinin disease : CAD）とし、そ

の他続発性に寒冷凝集素により AIHA となった疾患群を寒冷凝集素症候群（Cold agglutinin syndrome: 

CAS）とすることが提唱されている 7-10)。 

CAD におけるクローン性の B 細胞は CD5±、CD19+、CD20+、CD22+, CD23-、CD38-、

CD79b+を示し、ほとんど（90%）で IgM kappa を発現する 1)。同様に IgM 型 M 蛋白を産生するもの

として、リンパ形質細胞性リンパ腫（lymphoplasmacytic lymphoma：LPL)のうちのマクログロブリン

血症（Waldenström macroglobulinemia : WM）があるが、これらの 90%以上に MYD88 遺伝子変異

（L265P）や約 1/3 に CXCR4 変異を認める一方 11)、CAD では認められない 1, 5)。また CAD では

KMT2D や CARD11 の変異が多く見られるほか、３番、１２番、１８番染色体の増加（gain）が高率

に見られる 5, 12)点で、WM と異なる。 

CAS は特定の感染症やリンパ性腫瘍に続発する寒冷凝集素症である。感染症としてはマイコプラズ

マ肺炎、サイトメガロウイルス感染症、EB ウイルス感染症、SARS-Cov2 などが知られており、リン

パ性腫瘍としては IgM-MGUS や WM、中高度悪性度の B 細胞リンパ腫や、慢性リンパ性白血病など

主にＢ細胞リンパ腫が知られている 3, 8, 13, 14)。 

CAD と CAS の鑑別において特に問題となるリンパ性腫瘍の検索では、まず画像所見でリンパ節腫

大や肝・脾腫の有無を評価する。基本的に CAD ではリンパ節腫大、肝・脾臓腫大を認めない。ついで

骨髄検査で病理的、あるいは細胞生物学的に基礎疾患を検索する。WM では通常骨髄中に 10%以上の

B 細胞のクローン性増殖を認めるが 15)、10%以下でこれまで IgM-MGUS と考えられてきた疾患群に

CAD が含まれている可能性がある。フローサイトメトリーによる WM と CAD の鑑別はしばしば困難

だが、MYD88 遺伝子変異(L265P)が検出された場合は WM と診断する 1, 16)。（CAD と WM の鑑別に

ついての詳細は本文  6.病態と溶血 2）冷式抗体による溶血 (1)寒冷凝集素症 a.原発性 CAD：

page 18〜を参照） 
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CQ5 温式 AIHA の一次治療は何が推奨されるか 

 

●（推奨グレード：カテゴリー２A）副腎皮質ステロイドのプレドニゾロン 1 mg/kg が推奨される。 

 

［解説］（本文 p28〜参照） 

温式 AIHA の治療適応は、貧血症状がある場合である 1, 2)。貧血が軽い場合、患者と相談して慎重な経

過観察をしても良い 1, 2)。症状がある温式 AIHA 患者に対して、国際コンセンサス会議報告書 20203)と

英国ガイドライン 20164)は、副腎皮質ステロイドのプレドニゾロン 1 mg/kg を推奨している。 

温式 AIHA に対するプレドニゾロンの大規模な臨床試験はないが、有効率は約 80％と高い 3, 4)。治療

開始から 2〜3 週間でヘモグロビン値が回復したら、副作用を避けるためプレドニゾロンの漸減を始め、

3〜6 ヶ月後までに 7.5-10mg まで減量出来たら、中止を目指してさらなる減量を進める。1)。副腎皮質

ステロイドの副作用として、体重増加、糖尿病、高血圧、高脂血症、消化管潰瘍、骨粗鬆症、不眠症、

気分障害、免疫力低下などが知られている 1, 2)。副腎皮質ステロイド単剤で根治する症例は 3 割と少な

い 1, 2)。再発率が高いため、定期診察において溶血の指標であるビリルビン、LD 値も観察すると良い

1)。 

副腎皮質ステロイド中止後の再発時は、プレドニゾロンの初回治療が有効であれば、10 mg/日以下

を維持量として選択しても良い 1, 2)。海外のガイドラインではセカンドライン治療として、脾臓摘出術

または抗 CD20 モノクローナル抗体製剤リツキシマブ（適応外）が推奨されている 1, 2)。 

 なお、初発の重症例に対するステロイドパルス療法（メチルプレドニゾロン 1 回 1 g、1 日 1 回、3

日間）の有効性も免疫性血小板減少症と同じように期待されるが、臨床試験の成績はない 1)。温式

AIHA 患者 7 名を対象にしたデキサメタゾンパルス（1 回 40 mg、4 日間）の研究報告 5)はあるが、免

疫性血小板減少症と比べて大規模な臨床試験成績はなく、一次治療として推奨しない。 

海外で温式 AIHA に対して副腎皮質ステロイド単剤と、リツキシマブ併用プレドニゾロンの 2 つの

Phase 3 試験結果が発表されている 6, 7)。デンマークの Phase 3 オープンラベル試験では、新規に診断

された温式 AIHA 患者 64 名を、リツキシマブ併用プレドニゾロン群（32 名）とプレドニゾロン群（32

名）に分けた。リツキシマブは 1 回 375 mg/m2 を週 1 回、4 週間投与した 6)。治療開始から 12 か月後

の有効率は、リツキシマブ併用プレドニゾロン群が 75％、プレドニゾロン群が 36％と統計学的に有意

差を認めた（p=0.003）6)。さらに、無再発生存期間は、リツキシマブ併用により改善した（p=0.02）

6)。2016 年にフランスから温式 AIHA に対するリツキシマブの二重盲検化プラセボ対照 Phase 3 試験

の成績が発表された 7)。温式 AIHA 患者 32 名がプレドニゾロン治療後に、プラセボ群（16 名）とリツ

キシマブ群（16 名）に分けられた 7)。リツキシマブは 1 回 1,000 mg を Day 1 と 15 に投与した 7)。治

療開始 12 か月の有効率は、リツキシマブ群 75%とプラセボ群 31%と有意差を認めた（p=0.032）7)。
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両試験において、リツキシマブによる有害事象の増加と重大な有害事象を認めなかった。 

国際コンセンサス会議報告書を参考に、一次治療にプレドニゾロン 1 mg/kg を推奨し、新規に診断

された重症例または副腎皮質ステロイドの長期投与を避ける必要がある症例に、リツキシマブ併用を

検討しても良い（適応外）1-3)。 

 

［参考文献］ 

1.  Berentsen S, Barcellini W. Autoimmune Hemolytic Anemias. The New England journal of 

medicine.385(15):1407-1419. 2021.（レビュー） 

2. Barcellini W, Fattizzo B. How I treat warm autoimmune hemolytic anemia. Blood.137(10):1283-1294. 

2021.（レビュー） 

3. Jager U, Barcellini W, Broome CM, et al. Diagnosis and treatment of autoimmune hemolytic anemia in 

adults: Recommendations from the First International Consensus Meeting. Blood Rev.41:100648. 2020. 

4. Hill QA, Stamps R, Massey E, et al. The diagnosis and management of primary autoimmune haemolytic 

anaemia. Br J Haematol.176(3):395-411. 2017.（レビュー） 

5. Meyer O, Stahl D, Beckhove P, et al. Pulsed high-dose dexamethasone in chronic autoimmune haemolytic 

anaemia of warm type. Br J Haematol.98(4):860-862. 1997.（3ⅲDⅳ） 

6. Birgens H, Frederiksen H, Hasselbalch HC, et al. A phase III randomized trial comparing glucocorticoid 

monotherapy versus glucocorticoid and rituximab in patients with autoimmune haemolytic anaemia. Br J 

Haematol.163(3):393-399. 2013.(1ⅱDⅳ) 

7. Michel M, Terriou L, Roudot-Thoraval F, et al. A randomized and double-blind controlled trial 

evaluating the safety and efficacy of rituximab for warm auto-immune hemolytic anemia in adults (the 

RAIHA study). Am J Hematol.92(1):23-27. 2017.(1ⅰDⅳ) 
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CQ6 温式 AIHA の二次治療は何が推奨されるか 

 

●(推奨グレード:カテゴリー２A）リツキシマブを推奨する（適応外）。 

●(推奨グレード:カテゴリー２B）脾摘により完全寛解が期待できるが 3 分の 1 は脾摘後に再発し長期

寛解（10 年以上）の可能性は不明である。 

●(推奨グレード:カテゴリー２B）免疫抑制薬をステロイド薬と併用してもよい。 

 

［解説］（本文 p30〜参照） 

二次治療には、リツキシマブ、脾臓摘出術（脾摘）、免疫抑制薬がある。歴史的に脾摘が第二選択と

考えられてきたが、脾摘による感染や血栓症の懸念から、現在では副腎皮質ステロイド単独療法で一

次治療を受け、無効あるいは初期反応後に病態が再発した温式 AIHA 患者にはリツキシマブが優先さ

れている 1, 2)。欧米のガイドラインでも、脾摘よりもリツキシマブを推奨している 3, 4)。再発・難治性

温式 AHA 患者の 50％以上が脾摘に反応するが、反応した患者の 25％以上が 1 年以内に再発し、寛解

の長期持続性は不明である 3)。そのため、脾摘前にアザチオプリン、シクロスポリン、ミコフェノー

ル酸モフェチルなどの免疫抑制薬が試みられることが多いが、これらの薬剤をどのような順番で使用

すべきかを示すデータは不足している 1)。 

リツキシマブは温式 AIHA に対して最もよく研究された薬剤で、154 人を対象とした 21 件の観察研

究のメタアナリシスでは、温式 AIHA 患者の全奏効率は 79％であった 5)。患者の約半数は副腎皮質ス

テロイドが併用され、21 件中 20 件の研究では、375mg/m2 を毎週 4 週間連続で投与される標準的なリ

ツキシマブレジメンである 5)。奏効には数週間を要することもあり、1〜2 年後の再発率は 25〜50％と

報告されている 6)。リツキシマブ 1g を 1 日目と 15 日目に投与するレジメンも同様の総投与量となり、

奏効率もほぼ同じである 7)。低用量リツキシマブ(100mg/週、4 週連続)とプレドニゾロンの併用療法

は、1 年後の奏効率が 100％ (18/18) であり、今後の研究が期待されている 8)。適応外使用となる。 

脾摘は特発性温式 AIHA 患者の約 70％が奏効し、40％が完全寛解に至る 3)。温式 AIHA 患者の 3 分

の 1 は脾摘後に再発するが、長期寛解（10 年以上）の可能性は不明である 9, 10)。脾摘後、特に最初の

1 年間は、重症感染症のリスクが高い 10)。これは、抗菌薬の予防投与とワクチン接種によって減少さ

せることができる 11) 。また、感染症の迅速な治療と動物、ダニ、蚊に刺されないようにするための教

育が必要である 4)。肺炎球菌による感染症の発症予防のために、23 価肺炎球菌ワクチンを特発性血小
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板減少性紫斑病の脾摘例に準じて脾摘 4 週間前までに接種することが強く推奨される 12)。脾摘後の静

脈血栓塞栓症（VTE）の全体的なリスクは、溶血性貧血の患者では脾摘前よりも高く 13)、術後の門脈

または脾静脈血栓症のリスクも高く、術後の血栓予防の期間延長を検討すべきである 14)。 

免疫抑制薬は抗体産生抑制の目的でステロイド薬と併用して投与される。アザチオプリンの標準的

な 1 日の投与量は 1-2mg/kg で、奏効率は 71％（22/31:広義の AIHA）15)、60％（9/15:温式 AIHA）9)

と報告されている。チオプリンメチルトランスフェラーゼ（TPMT）欠損は骨髄毒性のリスクを高め

るため、治療開始前に除外する必要がある。検査ができない場合は、1 日 50mg から投与を開始し、好

中球減少がない場合は 150mg の最大投与量まで漸増することができる 3)。シクロスポリンの一般的な

初回経口投与量は 2.5mg/kg を 1 日 2 回で、広義の AIHA に対する奏効率は 58％（7/12）と報告され

ている 15, 16)。ミコフェノール酸モフェチルは通常、500mg を 1 日 2 回投与し、1g を 1 日 2 回まで漸増

する。小規模ケースシリーズで報告された奏効率は、100％（4/4:広義の AIHA）15)、25％（1/4:温式

AIHA）9)、67％（AIHA と CAD の混合）17)であった。いずれの薬剤も温式 AIHA の治療薬として適応

はない。 

 

［参考文献］ 
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hemolytic anemia. Blood.125(21):3223-3229. 2015. （レビュー） 

3. Hill QA, Stamps R, Massey E, et al. The diagnosis and management of primary autoimmune haemolytic 

anaemia. Br J Haematol.176(3):395-411. 2017. （レビュー） 

4. Jager U, Barcellini W, Broome CM, et al. Diagnosis and treatment of autoimmune hemolytic anemia in 

adults: Recommendations from the First International Consensus Meeting. Blood Rev.41:100648. 2020. 

5. Reynaud Q, Durieu I, Dutertre M, et al. Efficacy and safety of rituximab in auto-immune hemolytic anemia: 

A meta-analysis of 21 studies. Autoimmun Rev.14(4):304-313. 2015. （レビュー） 

6. Maung SW, Leahy M, O'Leary HM, et al. A multi-centre retrospective study of rituximab use in the 

treatment of relapsed or resistant warm autoimmune haemolytic anaemia. Br J Haematol.163(1):118-122. 

2013.(3ⅲDⅳ) 

7. Michel M, Terriou L, Roudot-Thoraval F, et al. A randomized and double-blind controlled trial evaluating 

the safety and efficacy of rituximab for warm auto-immune hemolytic anemia in adults (the RAIHA study). Am 
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9. Roumier M, Loustau V, Guillaud C, et al. Characteristics and outcome of warm autoimmune hemolytic 

anemia in adults: New insights based on a single-center experience with 60 patients. Am J 

Hematol.89(9):E150-155. 2014.(3ⅲDⅳ) 

10.  Patel NY, Chilsen AM, Mathiason MA, et al. Outcomes and complications after splenectomy for 

hematologic disorders. Am J Surg.204(6):1014-1019; discussion 1019-1020. 2012. (3ⅲDⅳ) 

11. Davies JM, Lewis MP, Wimperis J, et al. Review of guidelines for the prevention and treatment of 

infection in patients with an absent or dysfunctional spleen: prepared on behalf of the British Committee for 

Standards in Haematology by a working party of the Haemato-Oncology task force. Br J Haematol.155(3):308-

317. 2011.（レビュー） 
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CQ7 支持療法として輸血療法は有効か 

 

●(推奨グレード:カテゴリー２B）生命を脅かす高度貧血には輸血を実施する。 

 

［解説］（本文 p36〜参照） 

温式 AIHA の患者への輸血には、特別な注意が必要である 1-4)。自己抗体は汎反応性の IgG である

ため適合赤血球製剤の判定が困難である。適応は限定的であるべきだが、生命を脅かす貧血の場合に

は輸血を控えてはならない 5)。AIHA では同種抗体が産生されやすいが、同種抗体を除外すれば安全に

輸血することができる 6, 7)。臨床的意義のある同種抗体を産生させないために、時間が許せば Rh サブ

グループ（C、c、E、e）および Kell、MNS、Kidd、S/s、Duffy 抗原に関しても合致する製剤を準備

することが望ましい 2, 5)。妊娠歴や輸血歴、移植歴のない患者では、同種抗体を保有している可能性は

ほとんどないと考えられるため、緊急の場合には ABO および RhD 適合血の輸血が可能である 2)。同

種抗体を有している可能性がある場合は、赤血球から自己抗体を解離し、処理した血球を用いて血漿

中の自己抗体を除去した後に同種抗体の同定を行う 8)。 

寒冷凝集素症患者では、注意事項が異なる。37℃でのクロスマッチにより適合する赤血球製剤を見

つけることができる場合が多いが、輸血時に生体内が冷却されると、ドナー赤血球だけでなく患者赤

血球も凝集・溶血を起こす可能性がある。患者および輸血を行う四肢を保温する必要があり、輸血時

に血液ウォーマーを使用することが推奨される 2, 3, 9)。 

 

［参考文献］ 

1. Berentsen S, Barcellini W. Autoimmune Hemolytic Anemias. The New England journal of 
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3. Hill QA, Stamps R, Massey E, et al. The diagnosis and management of primary autoimmune haemolytic 
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4. Chen C, Wang L, Han B, et al. Autoimmune hemolytic anemia in hospitalized patients: 450 patients and 
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5. Brodsky RA. Warm Autoimmune Hemolytic Anemia. The New England journal of medicine.381(7):647-
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Transfusion.43(11):1503-1507. 2003. （レビュー） 

9. Berentsen S. How I treat cold agglutinin disease. Blood.137(10):1295-1303. 2021. （レビュー） 
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CQ8   CAD に対して寒冷回避は有効か 

 

●（推奨グレード：カテゴリー2A） CAD の治療管理では，保温が最も基本的である。 

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。 

 

[解説]（本文 p33〜参照） 

様々な方法による保温、特に外気に触れる部分の防護が重要とされるが、これらは患者、医師の経験

や発症のメカニズムに基づいており、これらの方法が有効であるかを評価した臨床試験はない 1, 2) 。 

症例レベルでは、冷却により眼球結膜の血管内での凝集が観察されること 3)や低温室での 15 分間の

暴露で先端チアノーゼが誘発されること 4))が報告されている。また、患者ヘモグロビンの最高値は夏

に、最低値は冬に観察されることも寒冷条件が病態に影響することを裏付けている 5)。 

皮膚温は腋窩と比べて手指の、さらに足趾が気温の影響を受けやすく、動物実験では気温が25℃以下

になると皮膚温が急激に低下するとともに皮膚血流量が減少することが確認されている 6)。皮膚血流

量の減少は四肢での動脈と静脈の対向流機構による熱交換を促進して末梢側での皮膚温低下を助長し、

さらなる四肢全体の皮膚温低下により、特に温度作動域が体温により近い寒冷凝集素での広範囲での

凝集を増悪させる原因となると考えられる。 

輸血および点滴は体温付近まで温め、体温低下が避けられない外科手術では予防的血漿交換の検討が

必要であるとされてきた 7)。加温が可能なカテーテルの使用も考えられるが血栓症のリスクがあると

され 8)、血栓症リスクの高いとされる CAD では注意が必要である 9)。今後は体外循環を要する術前の

抗 C1s 抗体スチムリマブ投与による効果が期待される 10)。 

北欧の CAD 患者調査では寒冷回避だけでは不十分で、薬物療法や可能であれば転居も勧めるとされ

るが 11)、 本邦においては寒冷回避によりまず末梢で凝集を防ぐことは極めて有効であると考えられる。 
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CQ9 CAD に対してどの薬剤が推奨されるか 

 

●(推奨グレード：カテゴリー２B) 寒冷回避でも改善しない中等症以上の CAD に対し確立された標準

的治療法はない。溶血性貧血に対して抗補体 C1s 抗体薬（スチムリマブ）、B 細胞を標的とした薬剤

（適応外）が推奨されるが、優劣は付け難い。末梢循環不全症状が強い場合は B 細胞を標的とした

薬剤（適応外）が推奨される。 

 

［解説］（本文 p34〜参照） 

寒冷回避を行っても臨床症状を伴う場合は、治療介入を検討する。CAD に対して標準治療は確立し

ておらず、臨床症状（貧血、末梢循環障害など）や全身状態に応じて治療薬を選択する。治療薬は大

きく抗補体薬（スチムリマブ）と B 細胞を標的としたものに分けられるが、スチムリマブ以外は適応

外使用である。 

スチムリマブは補体 C1s に対するモノクローナル抗体薬で、CAD における溶血機序である補体古典

経路を阻止することで貧血を改善する 1)。24 例の前方非盲検単群試験では、13 例(54%)が Hb 12g/dl

以上への正常化、またはベースラインから 2g/dl 以上の上昇が認められ、さらに 6 例（25%）では

1g/dL のヘモグロビン上昇が認められた。同様の有効性が少数例を対象に報告され 2, 3)、42 例を対象と

した無作為化プラセボ対照二重盲検試験でも、スチムリマブ投与群がプラセボ投与群に比し、有意に

貧血と倦怠感を改善したと報告されている 4)。抗補体 C5 抗体薬と同様に莢膜菌に対する易感染性が懸

念され、髄膜炎菌、肺炎球菌に対する定期的なワクチン接種が必要だが、髄膜炎菌感染症など、目立

った合併症は報告されていない。有効例において Hb の回復は速やか（１週間以内）に認められ、投与

期間中は持続するが、赤血球凝集による末梢循環障害の改善は期待出来ず、CAD の原因となる B 細胞

クローンは減少しない。スチムリマブの適応は確立していないが、速やかに貧血を改善すべき状況や、

他の治療薬が適応とならない場合に推奨される。 

リツキシマブ単剤（375mg/m2 /週 x4 週投与）は全奏効率 45〜54％、完全寛解率 4〜5%で Hb 回復

の中央値は 3〜4.5g/d、効果持続期間は 6.5 ヶ月〜11 ヶ月と比較的短いが、目立った副作用は認められ

なかった 5, 6)。リツキシマブとベンダムスチンの併用は、全奏効率 71〜78%、完全寛解率 40〜53%、

Hb 回復の中央値は 4.0g/dL と有効性が高く、効果持続期間も 88 ヶ月以上と長かった 7, 8)。Grade 3-4

の好中球減少が 33%(15/45)に見られたが、感染症は 11%(5/45)に留まり、貧血の増悪は認められな

かった。比較的安全と報告されているが、高齢者や感染リスクの高い患者には注意が必要で、CAD の

臨床症状が強い症例や、合併症の少ない症例に推奨される。リツキシマブにフルダラビンを併用する

と、全奏効率 76％、完全寛解 21%、奏功期間の中央値は 66 ヶ月以上と有効性は向上するが、Grade 4

の血液学的毒性が 14%に見られ、45%で毒性からフルダラビンが減量、または中止されるなど毒性が
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高いため 9)、第１選択としては推奨されない。既存治療に抵抗性の CAD に対してボルテゾミブの有効

性が 21 例の CAD に検討され、32％が輸血からの離脱、または Hb 2.0g/dL 以上の回復が認められた。

奏功期間は 16 ヶ月で、Grade 3 以上の有害事象は 1 例だけで、忍容性も比較的良好であった 10)。 
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CQ10  CAD に対して副腎皮質ステロイドは有効か 

 

●（推奨グレード：カテゴリー2A）CAD に対する副腎皮質ステロイドの有効性は乏しい。長期投与に

よる副作用を避けるため、副腎皮質ステロイドを投与しないことが望ましい。 

 

［解説］（本文 p33〜参照） 

CAD に対する副腎皮質ステロイドの有効性と安全性に関する前向き研究と系統的レビューはない 1)。

後ろ向き研究となるが、ノルウェーの CAD 患者 86 名について解析した結果、副腎皮質ステロイドの

有効性は 5 名（14％）と乏しかった 2)。なお、この 5 名中 4 名が骨髄検査で悪性リンパ腫と診断され、

残りに 1 名は生検を受けていなかった 2)。2020 年に発表された CAD 患者 232 名を対象にした 5 ヵ国

24 施設を対象にした国際疾患登録研究において、副腎皮質ステロイドが予想より多く 73 名（31.5%）

の患者に処方され、有効率は 16％と低かった 3)。有効性が低い副腎皮質ステロイドが、依然として多

くの患者に処方されていたのは残念である 3, 4)。2016 年の英国ガイドライン 5)と、2020 年に公表され

た成人の自己免疫性溶血性貧血に関する国際コンセンサス会議報告書 6)において、CAD に対する副腎

皮質ステロイドの有効性は乏しく、長期投与は多彩な副作用（体重増加、糖尿病、免疫力低下、高脂

血症、気分障害、不眠症、白内障、胃潰瘍など）を合併するため、投与を避けることが推奨されてい

る。 
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