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〈概要〉 

抗 Jra 抗体は、高頻度抗原である Jra 抗原に対

する不規則抗体で、一般に胎児新生児溶血性疾

患  (hemolytic disease of the fetus and 

newborn (HDFN) ) を発症する可能性は低い

とされている。今回、高力価抗 Jra 抗体の存在

下で、重度の胎児貧血をきたした症例を経験し

た。症例は 27 歳の経産婦 (G2P1) で、妊娠

17 週の時点で既に抗 Jra 抗体価は 512 倍と高

値を呈し、MCA-PSV (middle cerebral artery 

peak systolic velocity) も高値であった (1.60 

MoM (multiples of the median) ) 。慎重に経

過を観察し、妊娠 30 週の時点で胎児の心不全

兆候を認め子宮内胎児輸血を行った。輸血後、

MCA-PSV 値が再上昇したため、妊娠 32 週の

時点で帝王切開術の施行に至った。児は 1,677 

g 男児で、Hb 値は 10.0 g/dl であった。生後の

評価で、網状赤血球産生指数 (RPI) は低値で、

総ビリルビン値正常、単球貪食能も低値であっ

たことから、胎児貧血の機序として溶血の関与

は否定的であることが示唆された。 

 

Abstract 

Anti-Jra antibody is a rare type of red cell 

alloimmunization associated with pregnancy, 

but it rarely induces hemolytic disease of the 

fetus and newborn (HDFN). We report a case 

of severe fetal anemia caused by high-titer 

anti-Jra antibody. The patient was 27 years 

old and multigravida (G2P1). The anti-Jra 

titer was x512 and the MCA-PSV (middle 

cerebral artery peak systolic velocity) was 
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high (1.60 MoM (multiples of the median)) at 

the 17th gestational week. At the 30th 

gestational week, intrauterine fetal blood 

transfusion was carried out for deteriorating 

fetal heart function. Although blood 

transfusion was performed, an increasing 

MCA-PSV value and poor heart function 

were noted again at the 32th gestational 

week, leading to cesarean section. The 

neonate was a 1677 g male with moderate 

anemia (Hb 10.0 g/dl). The low reticulocyte 

production index (RPI), normal level of total 

bilirubin and low level of monocyte 

phagocytosis assay suggested that the fetal 

anemia was caused not by hemolysis but by 

other mechanism.  

 

〈緒言〉 

血液型に対する不規則抗体は、不適合輸血に

ともなう溶血反応の原因となるとともに、胎児

新生児溶血性疾患 (hemolytic disease of the 

fetus and newborn: HDFN) の発症リスクを

有している。不規則抗体として最も問題となる

のが Rh (D) 抗原に対する抗 D 抗体であるが、

その他に、抗 Kell 抗体や抗 E、抗 c 抗体など

も HDFN の発症に関わることが知られている

1)。一方、高頻度抗原である Jra 抗原に対する

不規則抗体については、HDFN との関連性の

可能性は低いとされているが 2)、時に重症貧血

をきたすこともあるとされる 3)。今回、胎児輸

血を要した抗 Jra 抗体陽性妊娠を経験したので

報告する。 

 

〈症例〉 

27 歳、G2P1、輸血歴はなく、既往歴にも特

記すべき事項はない。第 1 子妊娠時は不規則

抗体陰性であった。今回の妊娠初期検査で間接

Coombs 試験陽性 (8 倍) で、妊娠 16 週の時点

で 256 倍に著増したため当院に紹介となった。

当院初診時点  (妊娠 17 週 ) で MCA-PSV 

(middle cerebral artery peak systolic 

velocity) は 37.2 cm/s (1.60 MoM (multiples 

of the Median) ) と上昇、不規則抗体は日本赤

十字社での精査により抗 Jra 抗体と同定された。

妊娠週数を考慮し、MCA-PSV 値、抗体価およ

び心機能を評価しながら慎重に経過観察を行っ

た。抗体価は 512 倍で経過、MCA-PSV 値は

1.55-2 MoM 前後で推移した (Fig. 1) 。妊娠

30 週の時点で心拡大 (CTAR: cardiothoracic 

area ratio 53.4%) とともに心筋壁の肥厚、そ

して、大動脈および肺動脈の弁輪径拡大を認め、

胎児貧血にともなう高拍出性心不全と診断、妊

娠週数を考慮し、胎児輸血目的で聖隷浜松病院

に転院となった。妊娠 31 週 0 日、胎児輸血直

前の臍帯静脈血 Hct 値が 14.7%、Hb 5.1 g/dL

であることを確認し、臍帯輸血が施行された 

(O 型・RhD 陽性・Jra 陰性血 25 mL) 。輸血

後の臍帯静脈血 Hct 値は 21%、Hb 7.6 g/dL で、

MCA-PSV 値は輸血前の 74.4 cm/s (1.75 

MoM) から 59.0 cm/s (1.39 MoM) に改善した。

胎児輸血後 3 日経過した時点で MCA-PSV 値

は再度上昇 (1.56 MoM) 、さらに、心拡大の

増悪がみられたため、当院における未熟児管理

能力との兼ね合いで新生児治療を選択し、妊娠

32 週 0 日に帝王切開術を施行した。なお、妊

娠経過中に随時施行した NST (non-stress 

test) では、sinusoidal pattern の出現はみら

れなかった。 
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Fig. 1: MCA-PSV  

 

児は身長 39.9 cm (-0.9SD) 、体重 1677 g (-

0.4SD) 、頭囲 30 cm (0.5SD) 、アプガースコ

ア 9/9 の男児であった。臍帯血 Hb 8.6 g/dL、

不規則抗体価 256 倍、新生児末梢血 Hb10.0 

g/dL、Hct 29.6%で、網状赤血球 3.5%、RPI 

(reticulocyte production index) は 1.3%と低

下、総 Bil 値 1.8 mg/dL、LDH 269 U/L で

あった。出生後の心エコーでは、軽度の三尖弁

逆流がみられたが、BNP 値は正常域  (27.8 

pg/mL) であった。児に対して、出生当日に赤

血球輸血 (10 mL/kg) を施行、日齢第 4 日、

総 Bil 値が 14.0 mg/dL に上昇したため光線療

法を施行し、その後は特に問題なく経過した 

(Fig. 2) 。 

 
Fig. 2: neonatal course 

 

 

 

日本赤十字社東北ブロック血液センターの協

力のもと、母体血、臍帯血を用いて以下の解析

を行った。まず、児の赤血球 Jra 抗原の有無に

ついて、FCM (flow cytometry) 法と PCR 

(polymerase chain reaction) 法を用いて検討

し、児の赤血球 Jra 抗原は陽性であることを確

認した (Fig. 3) 。 

 

 

 
Fig. 3: presence of Jra antigen of the neonate 

(Flow Cytometry method) 

 Jk (a+) 型領域に gate をかけ、sorting した

血球での FCM 解析 

 

 

さらに、Jra遺伝子 (ABCG2 遺伝子) のゲノ

ム解析を行った結果、母体は 376C/T、児は

376C/C であり、母体が 1515delC のヘテロ接

合体であった (Fig. 4) 。Jra抗原の陰性化には

376C (シトシン) の T (チミン) への置換が関

与し、また、376 番塩基以外にも null 型に対

応するアリル (1723C>T、1515delC 等) が存

在することが知られている 4)。 
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Fig. 4: PCR analysis 

 

続いて、抗 Jra 抗体の IgG サブクラスにつ

いて見てみると、主たるサブクラスは IgG1 で

あった (Fig. 5) 。また、溶血の関与の有無に

ついて検討した単球貪食能検査 (phagocytosis 

assay) では、抗 D 抗体を用いて陽性コント

ロール (貪食率 87.3%) と陰性コントロール 

(貪食率 1.7%) を設定し、貪食率 40%以下を陰

性、60%以上を陽性との定義したうえで母体血

と𦜝𦜝帯血、各々で測定したところ、4.9%、

4.3%と低値であった。抗 Jra 抗体での標準パ

ターンとの比較も交え、単球による貪食の関与

は否定的であることが示された (Fig. 6) 5)。 

 
Fig. 5: IgG subclasses of anti-Jra antibody 

in maternal blood sample 

Black line: negative control, Green line: 

positive control, Red line: maternal sample 

S/N: 2≦ positive, <2 negative. 

 

 

Fig. 6: phagocytosis assay. 

percentage of phagosytosis: ≦40% negative, 

60%≦ positive 

 

〈考察〉 

赤血球血液型は、現在までに 36 種類が同定

され、抗原として 353 種類が存在する 6)。Jra

抗原は 1970 年に Stroup らにより発見された

常染色体劣性遺伝形式をとる高頻度抗原で 7)、

日本人における Jra抗原の陰性頻度は 0.03%～

0.12%とされ、他民族と比べ高いことが知られ

ている 2)。同種抗体 (不規則抗体) の産生にい

たる感作経路には二通りあり、一つは不適合輸

血、そして、もう一つは妊娠中の胎児血暴露 

(母児間輸血) である。今回の抗 Jra抗体である

が、一般に輸血よりも妊娠が感作の契機となる

ことが多く、また、初産婦での検出率が高いと

いう傾向が報告されている 2)。今回のケースに

おいては、母体の Jra 抗原が陰性であること、

児は Jra 抗原陽性であることを確認したが、2

回目の妊娠であった。なお、夫の Jra 抗原に
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ついては未評価である。 

HDFN の基礎疾患の一つにαサラセミアに

代表される先天異常が挙げられるが、これは極

めて稀な病態で、今回のケースにおいて生後に

なるが、その関与は否定されている。HDFN

の主たる要因は、不規則抗体 (IgG)が関与する

血液型不適合妊娠であり、その機序は溶血反応

である。そのため、本病態のもとでは、児は貧

血とともに、溶血を反映してビリルビン値およ

び LDH の上昇、網状赤血球の増加をともなっ

てくる。しかし、今回のケースでは、溶血の関

与を示す所見はみられていない。不規則抗体が

関与する溶血は、不規則抗体が結合した胎児赤

血球を単球が貪食し発症する。今回のケースで 

の単球貪食能検査の結果は negative study で

あった。また、IgG サブクラスについても、補

体活性能が高い IgG3 ではなく、高い胎盤移行

性を有するものの単球付着能や補体活性能が低

い IgG1 が主たるものであった 8)。この結果は、

抗 Jra 抗体のサブクラスは IgG1 がほとんどで、

時に IgG3 が認められる程度であるという過去

の報告と一致する 2)。以上のことをふまえると 

、今回のケースにおいて溶血の関与は否定的と

言える。 

 では、今回のケースにおける胎児貧血はいか

にして生じたのか？その一つとして、抗 Jra 抗

体による赤血球産生抑制の可能性がある。胎児

の赤芽球系細胞には Jra 抗原が発現されるため、

母体より移行した抗 Jra 抗体が作用しその分化

を抑制する可能性がある 9)。実験レベルではあ

るが、ネコ単核球を用いての検討で抗 Jra 抗体

が赤芽球系コロニーを抑制したという報告もな

されている 10)。RPI が低値であったことは傍

証とはなるが、骨髄検査でその実証は行ってい

ないため、確定ではない。なお、このような不

規則抗体による造血抑制の可能性については、

抗 Kell 抗体や IgG 型抗 M 抗体で報告されて

いる 11,12)。ところで、胎児貧血の原因として

パルボウィルス（PB19）初感染も考慮してお

く必要があるが、残念ながら、今回のケースに

おいては、不規則抗体の存在に注目したため、

二元的な因子の可能性に配慮がなされなかった。

胎児期免疫系の発達過程において、単球が流血

中に出現するのは妊娠 16 週以降で、貪食能も

不十分であることを考慮すると 13、今回のケー

スにおいては PB19 の除外診断を行うべきで

あったと言える。 

胎児貧血の評価であるが、現在は非侵襲的検

査である超音波パルスドプラ法による胎児中大

脳動脈最高血流速度（MCA-PSV）、心エコー

による心機能評価（CTAR、三尖弁逆流・TR、

心筋壁）、そして、NST や胎児水腫の有無の評

価などが用いられる。MCA-PSV については

1.5 MoM 以上が中等度以上の胎児貧血を示唆

するとされる 14)。心機能についてであるが、

貧血にともなう高拍出性心不全を来した場合は

CTAR の増加、TR の出現、心筋壁の肥厚が出

現する。また、NST においては、胎児貧血に

ともない sinusoidal pattern が出現してくる。

今回のケースにおいては、2nd trimester の早

期から MCA-PSV 値が上昇していたが、測定

誤差も考慮し、MCA-PSV 値と心機能所見を

併せて評価する方針とした。その後、MCA-

PSV 値は低下することなく 1.5 MoM 以上で

推移、胎児水腫所見も出現することなく経過し

たが、妊娠 30 週にはいり心不全所見が出現し

たため、胎児輸血にふみきったという流れで

あった。 

 胎児輸血の適応は、妊娠 18-35 週における

重症貧血で、胎児採血により胎児血 Hb 値が 7 
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g/dL 未満、Hct 値が妊娠 18-26 週では 25%未

満、26 週以降では 30%未満が基準となる。ま

た、輸血の目標 Hct 値は生理的数値を勘案し

て 25-35%程度とし、かつ輸血前 Hct の 4 倍を

超えないように設定されている。さらに、輸血

後は MCA-PSV の信頼性が低下するため、 

施行後の MCA-PSV 値のカットオフ値は 1.32 

MoM とすることとなっている 15)。今回のケー

スでは、輸血前 Hct 14.7%、Hb 5.1 g/dL に対

し、Jra陰性血 25 mL が輸血された。輸血直後

は Hct 21%、Hb 7.6 g/dL、MCA-PSV 値は

1.39 MoM と改善されている。しかし、その後、

数日で MCA-PSV 値は再上昇するとともに心

拡大が進行したことから児の娩出に至ったが、

娩出時点での臍帯血 Hb 値は 8.6g/dl と貧血が

進行したわけではなかった。今回のケースにお

いては、再度の胎児輸血をおこなうことのリス

クを考慮し、妊娠 32 週になった時点で

termination を選択しているが、児の娩出のタ

イミングについては、新生児の管理能力を考慮

し各施設で設定されるべきものと考える。なお、

胎児輸血後の児の長期観察研究では、重症の胎

児水腫例では不良であったが、約 95%の児は

神経学的後遺症を残していない 16)  。 

 当院で扱った妊産婦の不規則抗体陽性例は、

2011 年 4 月 1 日から 2018 年 9 月 30 日の 7 年

間で 42 例存在するが、胎児輸血に至った症例

は今回のケースが初めてであった。抗 Jra 抗体

陽性妊娠はまれであるものの、時に胎児の重症

貧血をきたすことに留意しておくことが必要で

ある。なお、抗 Jra 抗体による胎児貧血の機序

は未だ解明されておらず、今後の研究が待たれ

る。 

 

 

結論 

 抗 Jra 抗体陽性妊娠は、稀ではあるが胎児の

重症貧血を引き起こし、胎児輸血を要すること

がある。その機序としては、溶血以外のメカニ

ズムの関与が示唆された。 

 

“本論文の内容は平成 30 年度静岡産科婦人科学

会春季学術集会で発表した” 
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