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【和文抄録】 

 続発性自己免疫性溶血性貧血（AIHA）の基礎疾患として自己免疫疾患やリン

パ系腫瘍が知られている。固形がんも稀ではあるが AIHA の基礎疾患の一つと

して報告されている。近年、がん細胞に自己抗原の異所性発現が報告され発症

原因として注目されているが、未だ詳細は不明である。 

今回我々は 1995 年 1 月 1 日から 2016 年 5 月 31 日までの期間に当院および

協力施設で経験した AIHA 患者 100 例を対象に悪性腫瘍合併の有無と診断時期

について後方視的に検討した。 

100 例中 52 例が悪性腫瘍を罹患しており、造血器腫瘍 39 例、固形がん 22 例；

重複がんを含め全 67 がん種が診断された。さらに AIHA 診断時を基準に悪性腫

瘍の診断時期を解析したところ、全 67 がん種中 28 がん種が AIHA 診断の前後

6 か月間に集中していることが明らかになった。特に寒冷凝集素症（CAD）例

では全例で悪性腫瘍に罹患しており、温式 AIHA と比べて固形がんの合併が有

意に多かった。AIHA 診断時には同時に悪性腫瘍の検索が必要と考えられた。 

 

【英語抄録】 

Autoimmune hemolytic anemia (AIHA) could be caused by underlying diseases such 

as autoimmune diseases and lymphoid malignancies. Recently, solid cancers have also 

been reported to be associated with AIHA, although much information about this 

remains unknown.  

In this study, we retrospectively examined the correlation between AIHA and onset of 

malignancy in 100 patients diagnosed with AIHA based on the broad definition of AIHA 

at our hospital and cooperating institutions from January 1, 1995 to May 31, 2016.  

Malignancies were detected in 52 of the 100 patients (hematological malignancies: 39 

patients; solid cancers: 22 patients; total malignancies including multiple primary 

malignancies: 67). Of the 67 malignancies, 28 were diagnosed within 6 months of AIHA 

diagnosis. 

All cold agglutinin disease (CAD) patients were associated with malignancies. 

Compared to warm AIHA, solid cancers were significantly more common among CAD 

patients. These findings emphasize the importance of investigating malignancies when 

AIHA is diagnosed.  

 

【Key words】AIHA, CAD, Coombs’ test, malignancy 
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【緒言】 

自己免疫性溶血性貧血（autoimmune hemolytic anemia; AIHA）は、赤血球

膜上の自己抗原と反応する自己抗体が産生され、抗原抗体反応の結果赤血球が

傷害を受け、溶血することで赤血球の寿命が著しく短縮し貧血を来す疾患群で

ある。AIHA の半数程度は基礎疾患に由来する続発性であり、基礎疾患として

全身性エリテマトーデスなどの自己免疫疾患と、慢性リンパ性白血病や悪性リ

ンパ腫などのリンパ系腫瘍が知られている。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されている 1)。基礎疾患の頻度とし

ては、半数が造血器腫瘍で、1/3 は感染症、1/6 に自己免疫性疾患であると報告

されている 2)。 

固形がんも 1-2%程度と稀ではあるが、続発性 AIHA の基礎疾患となりうるこ

とが報告され、腫瘍随伴症候群（paraneoplastic syndrome; PNS）として知ら

れている 1)。固形がん PNS として続発性 AIHA の発症に関しては、近年がん細

胞での自己抗原の異所性発現が証明され 3)、がん合併による AIHA 発症メカニ

ズムとして注目されている。本邦において AIHA と悪性腫瘍の合併頻度やその

臨床像などの詳細は不明である。 

今回、我々は当院および協力施設において AIHA と診断された症例を対象と

し、AIHA と悪性腫瘍合併と診断時期について後方視的検討を行った。 

【対象と方法】 

1995 年 1 月 1 日から 2016 年 5 月 31 日までの間に、当院および協力施設

で診断された成人発症の AIHA 症例を対象とした。 

AIHA の診断は、厚生労働省特発性造血障害に関する調査研究班によるAIHA 

の診断基準（平成 22 年度一部改訂）に従った 4)。すなわち、溶血所見（血清 lactate 

dehydrogenase (LD)値上昇、血清間接ビリルビン値(ID-Bil)上昇、血清ハプトグ

ロビン(Hp)値低下）、ならびに赤血球造血亢進所見（網赤血球数の増加、骨髄赤

芽球数の増加）を認める貧血症例で、広範囲直接クームス試験陽性の症例を

AIHA と診断した。なお、直接クームス試験が陽性であっても、溶血がなく無

効造血が主因となっている巨赤芽球性貧血、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や、肝胆道疾患、体質性黄疸、薬剤起因性貧血など

の症例は除外した。 

各症例の診断時における赤血球数(RBC)、ヘモグロビン値(Hb)、ヘマトクリッ

ト値(Ht)、平均赤血球容積(MCV)、網赤血球数(Ret)、Hp、LD、ID-Bil を患者

背景として評価した。広範囲直接クームス試験と抗 IgG 抗体と抗補体抗体の混

合液（広スペクトル抗血清）を用いて赤血球凝集法で判定し、特異的直接クー

ムス試験は IgG や補体に対する特異抗体を用いて赤血球表面に結合している

IgG 抗体や補体を検出した 5)。 
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AIHA の病型分類は、広範囲直接クームス試験陽性群に対して特異的直接ク

ームス試験を行い赤血球膜上の IgG 陽性の場合を温式 AIHA、補体(C3)のみ陽

性であれば冷式 AIHA に分類し、さらに温式 AIHA 群を C3 陽性の有無で分類

し、IgG(+)C3(+)温式 AIHA、IgG(+)C3(-)温式 AIHA に分類した。また、温式

AIHA で寒冷凝集素価の上昇を認めるものを混合型 AIHA と診断した。冷式

AIHA 群では寒冷凝集素価の上昇を認めたものを寒冷凝集素症（ cold 

agglutinin disease; CAD）、Donath-Landsteiner 抗体が認められれば発作性夜

間ヘモグロビン尿症(paroxysmal cold hemoglobinuria; PCH)に分類した 5)6)。ま

た、AIHA 発症から 6 ヶ月以内に治癒した場合は急性 AIHA と、また、発症か

ら 6 ヶ月以上遷延する場合を慢性 AIHA と分類した 4)。 

AIHA の重症度は、診断時の Hb 濃度により very severe(Hb≦6.0)、

severe(6.0<Hb≦8.0)、moderate(8.0<Hb≦10.0)、mild(10.0<Hb)に分類した 7)。

治療効果判定基準として、Hb≧12.0 および全溶血指標が正常化した症例を完全

奏功(CR)、Hb≧10.0 または治療により Hb 値が 2.0 以上増加すること、およ

び輸血依存から離脱した症例を部分奏功(PR)とし、prednisolone による標準的

治療 4)で PR 以上が得られなかった症例、溶血発作が再燃した症例を治療抵抗

性と定義した 7)。 

性別、貧血の重症度、AIHA 病型ならびに、特異的直接クームス試験での IgG、

C3 の有無などの特徴を統計ソフトウエア EZR8)を用いて、両側正確二項検定、

Fisher’s exact test の解析を行った。また、悪性腫瘍の診断時期については、

AIHA 診断日を基準として前後 1 年毎に悪性腫瘍診断症例数をまとめ、解析を

行った。 

悪性腫瘍の診断に関しては、組織生検による病理診断が得られたものを、患

者カルテ上で検索した。造血器腫瘍分類に関しては、2008 年に改訂された第 4 

版 WHO 分類を用いた 9)。 

本研究は川崎医科大学・同附属病院倫理委員会の承認(承認番号 2619)を受け

て実施した。 

【結果】 

・患者背景および症例の特徴(Table 1) 

期間中に AIHA と診断された症例数は 100 例で、男性 46 人、女性 54 人で

あった。年齢中央値は 69 歳で、カルテ上で記載があった観察期間中央値は

33(0.04-386)か月であった。AIHA 診断時の貧血の重症度分類では、very severe

は 28 例、severe は 33 例、moderate は 27 例であり、中等度以上が多く、mild

は 12 例と少なかった。AIHA の病型分類では、温式 AIHA 74 症例(IgG(+)C3(+) 

26 例、IgG(+)C3(-) 48 例)、CAD 6 例、混合型 4 例、検査未実施のため分類で

きない症例が 16 例あり、PCH は診断されなかった。 
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・合併した悪性腫瘍の内訳 

100 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%)

認められた。悪性腫瘍別に示すと全悪性腫瘍診断数は 67 がん種(造血器腫瘍 41

がん種、固形がん 26 がん種)であった。合併したがん種は造血器腫瘍が多かっ

たが、固形がんの合併も少なくないことが明らかになった(Table 2)。 

合併したがん種は多様性に富んでいた(Table3)。主な造血器腫瘍では骨髄異形

成症候群、血管免疫芽球性 T 細胞リンパ腫、びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫、

多発性骨髄腫があり、固形がんでは大腸癌、肺癌、胃癌、乳癌、肝細胞癌が複

数例認められた。 

臨床経過による病型としてみると、急性 AIHA は 55 例であり、慢性 AIHA

は 45 例であった。症例数、AIHA 発症時年齢、AIHA 病型、悪性腫瘍合併数(全

悪性腫瘍群、造血器腫瘍群、固形がん群)に関して比較したが有意差は認められ

なかった。AIHA に対する標準的治療として prednisolone を投与された症例は

47 例あり、そのうち初回治療抵抗性を示したのが 8 例であった。8 例中 5 例で

AIHA の同時期診断群に悪性腫瘍(造血器腫瘍 2 例、固形がん 3 例)を合併してい

た。悪性腫瘍の合併の男女差を解析すると、男性で造血器腫瘍の合併が有意に

多かった(P=0.001)。 

・悪性腫瘍の合併時期(Fig. 1) 

AIHA 診断日を基準として悪性腫瘍がその前後で診断された時期を Fig. 1 に

示した。全体では 67 がん種中 28 種(41.8%)、造血器腫瘍に限ると 41 がん種中

18 がん種(43.9%)、固形がんでは 26 がん種中 10 がん種(38.5%)が AIHA 診断の

前後 6 か月間に診断されていた。全悪性腫瘍、造血器腫瘍、固形がんのすべて

で AIHA 診断の前後 6 か月間に悪性腫瘍の診断が集中していることが明らか

になった。悪性腫瘍診断の時期が AIHA 診断の前後 6 か月間の症例を同時期群

と定義し、悪性腫瘍先行群、同時期群、AIHA 先行群に分類して比較検討する

と、悪性腫瘍先行群が 21 例(造血器腫瘍 15 例、固形がん 6 例)、同時期診断群

が 28 例(造血器腫瘍 18 例、固形がん 10 例)、AIHA 先行群が 18 例(造血器腫瘍

8 例、固形がん 10 例)あり、3 群間での悪性腫瘍診断数に明らかな有意差は認め

なかった(Table 4)。 

固形がん 26 がん種のうち詳細情報が取得可能だった 22 がん種(早期がん 9 が

ん種、進行がん 13 がん種、転移例 5 がん種)において、固形がんの合併時期(固

形がん先行群 4 がん種、同時期診断群 8 がん種、AIHA 先行群 10 がん種)毎

に、がんの進行度の割合を検討したが、統計学的な有意差は認められなかった。 
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・AIHA 病型別の悪性腫瘍合併割合(Table 5) 

全悪性腫瘍群、造血器腫瘍群、固形がん群で AIHA 病型別に合併割合を比較

したところ、CAD 群では全症例で悪性腫瘍を合併していた。また、温式 AIHA

群との比較ではCAD群で固形がんの合併が有意に多い結果であった (P=0.019)。 

【考察】 

本研究の観察期間の中央値が 33 か月と比較的短期間であるにもかかわらず、

全 AIHA100 例中 52 例(52.0%)に悪性腫瘍を合併していたことは、日本人が生涯

でがんに罹患する確率が 54.5%10)であることを鑑みると、AIHA 発症前後では悪

性腫瘍を合併する可能性が極めて高いと考えられた。なお、AIHA 診断時に各

種検査を受けることで悪性腫瘍が発見されやすいという可能性は否定できない。 

AIHA は造血器腫瘍を合併しやすいことはよく知られており 1),11),12)、本研究

でも悪性腫瘍合併 52 例中 39 例(75％)に造血器腫瘍を認めた。一方、AIHA と

固形がんの関連に関する報告は少ない。Puthenparambil らは 52 例の AIHA を

伴う固形がん症例を報告して 13)、肺癌、腎細胞癌、大腸癌が多い傾向であるも

のの、合併するがん種は多岐にわたっていると報告している。本研究でも同様

にがん種は多岐にわたっており、固形がんの合併率は22.0%であったことから、

固形がんの合併もまれではないと考えられた。合併するがん種の多様性から発

がんの原因は臓器特異的なものでは説明できないと推測される。 

最近、Kawamoto らにより AIHA 患者に合併した結腸直腸癌細胞に異所性

に赤血球膜蛋白 band 3 が発現していることが報告された 3)。がん細胞と赤血球

の共通抗原として band 3 蛋白が関与している可能性を指摘しており、AIHA の

発症メカニズムを考えるうえで興味深い症例である。一方、亀崎らは、特異的

直接クームス試験の結果から IgG(+)C3(+)群、IgG(+)C3(-)群、IgG(-)C3(+)群を

比較した場合、IgG(+)C3(+)群の AIHA の自己抗原は赤血球膜上の band 3 蛋白

である可能性を指摘している 1)。我々の解析では IgG(+)C3(+)群と IgG(+)C3(-)

群での全悪性腫瘍合併に有意差は認めなかったが、固形がん合併に関しては、

IgG(+)C3(-)群の 48 例中 6 例(12.5%)の合併に対し、IgG(+)C3(+)群では 30 例中

7 例(23.3%)と約 2 倍の合併率を示しており(Table 5）、自己抗原が band3 と推測

される IgG(+)C3(+)群のほうが固形がんを合併しやすい傾向にあった。 

また、AIHA 先行の悪性腫瘍発生群では 13 例中 10 例(76.9%)に prednisolone

や azathioprine、化学療法(fludarabine 単独療法、R-CHOP 療法)などによる

AIHA に対する免疫抑制作用のある薬剤の治療歴があった。これら 10 症例にお

けるAIHA診断から悪性腫瘍診断までの平均期間は 96.1±84.5ヶ月、中央値 86.6

ヶ月(25%分位点 37.8 ヶ月、75%分位点 118.1 ヶ月)であり、免疫抑制剤治療か

ら数年以上経過して悪性腫瘍が診断されていた。少なくとも一部の症例は、治

療による二次発がんの可能性も考えられた。 
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CAD 群が他の病型に比べて固形がんの合併が有意に多かった一因として

CAD の発症年齢が高い可能性も考えられたが、AIHA 診断時の平均年齢は温式

AIHA 群で 66 歳、CAD 群では 69 歳であり、両者間に有意差は認めなかった(P

＝0.863)。Cao らは、子宮肉腫患者に合併した CAD 例を報告しており、免疫学

的調節不全を示唆している 12)。温式 AIHA の自己抗体の多くが IgG 抗体である

のに対して、CAD での自己抗体は IgM 抗体であること、また温式 AIHA の自

己抗原が赤血球膜上の Rh 蛋白もしくは band 3 蛋白 15)であるのに対して、CAD

では I 糖鎖抗原 14)であることなど、免疫学的な差異が悪性腫瘍の合併になんら

かの影響を与えている可能性もある。がん細胞と赤血球との共通抗原に関する

今後の研究の進展が待たれる。 

【結語】 

今回我々が行った解析から、AIHA 診断の前後 6 か月にはがん種を問わず悪

性腫瘍が高頻度に合併することが明らかとなった。AIHA の日常診療において

は、造血器腫瘍のみならず、固形がんの検索が必要と考えられる。 
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薬品工業(株)，塩野義製薬(株)，(株)ツムラ，エーザイ(株)，日本新薬(株)，大日本住

友製薬(株)，メビックス(株)，大塚製薬(株)から奨学寄附金を受領している。このことに

ついては事前に本学の利益相反委員会へ申告し、適正に管理されている。 
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Table 1 Clinical characteristics of the subjects

Number of patients (N) 100

Sex(M/F) 46/54

Median age (range) in years 69 (25-91)

Laboratory data Mean±SD Median(range)

RBC(×10４/μL) 232.2±86.1 219.0 (170.8, 278.5)

Hb(g/dL) 7.5±2.3 7.2 (5.8, 8.7)

≤6.0(very severe)(N) 28

6.1-8.0(severe) (N) 33

8.1-10.0(moderate) (N) 27

>10.0(mild) (N) 12

Hｔ(%) 23.1±7.0 21.8 (18.5, 26.8)

MCV(fL) 102.9±15.5 101.0 (93.8, 111.3)

Ret(×104/μL) 16.0±18.0 10.2 (5.3, 22.2)

Hpt(mg/dL) 36.2±55.3 2.5 (2.5, 58.7)

LD(U/L) 505.8±495.7 325.5 (233, 630.8)

ID-Bil(mg/dL) 1.1±1.1 0.8 (0.4, 1.4)

AIHA type

Warm (N) 74

IgG(+)C3(+) (N) 26

IgG(+)C3(-) (N) 48

CAD (N) 6

Mixed (N) 4

Not inspected (N) 16

IgG: direct Coombs test for anti-IgG antibodies

C3: direct Coombs test for anti-C3b/C3d antibodies

Laboratory data is expressed as mean ± standard deviation and median (25th

percentile, 75th percentile).

Hpt: haptoglobin

Hpt was <5.0 in many cases and assumed to be 2.5 for calculations.

N: number of patients



Without malignancies With malignancies

No. of 

cases
Malignancy types

All malignancies, N(%) 48 52 67※

Hematological malignancies, 

N(%)
61 39 41※

Solid cancers, N(%) 78 22 26※

※11 patients had multiple malignancies

Table 2 Frequencies of all malignancies, hematological malignancies, and solid cancers



No. of malignancies

Solid cancers 26

・Lung cancer 4

Adenocarcinoma*2, #4 3

Squamous cell carcinoma 1

・Colon cancer 5

Sigmoid colon cancer*1, #5 3

Descending colon cancer#6 1

Rectal cancer#2 1

・Gastric cancer#3, #6, #7 3

・Breast cancer 3

・Hepatocellular cancer*1, #1 3

・Laryngeal carcinoma*3 1

・Pancreatic cell carcinoma 1

・Renal cell carcinoma*4 1

・Prostate cancer#5 1

・Cervical cancer 1

・Malignant melanoma 1

・Cheek squamous cell carcinoma*2 1

・Kaposi’s sarcoma 1

No. of malignancies

Hematological malignancies 41

・Myeloproliferative neoplasms 1

Chronic myelogenous leukemia 1

・Acute myeloid leukemia#3 3

・Myelodysplastic syndromes*3 8

・Mature B-cell neoplasms 21

Chronic lymphocytic leukemia*1, *4, #7 3

Diffuse large B-cell lymphoma*2, *4, #2 7

Follicular lymphoma 1

Lymphoplasmacytic lymphoma 1

Intravascular large B-cell lymphoma 1

MALT lymphoma 1

Plasma cell myeloma#1 7

・Mature T-cell and NK-cell neoplasms 8

Angioimmunoblastic T-cell  lymphoma*3, #4 7

Peripheral T-cell lymphoma 1

Table 3 Malignancy types observes in the subjects

Hematological malignancies classified according to the WHO classification6

*Same number indicates the same patient

*1-4: triple malignancies

#Same number indicates the same patient

#1-7: double malignancies
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Table 4 Timing of malignancy diagnosis relative to the date of AIHA diagnosis

Before AIHA 

diagnosis
Concurrent

After AIHA 

diagnosis
P

All malignancies 21 28 18 0.420

Hematological 

malignancies
15 18 8 0.218

Solid cancers 6 10 10 0.638

P-values of the 3-group comparison using the Fisher’s exact test

Concurrent diagnoses were defined as malignancies diagnosed within 6 months before or 

after the AIHA diagnosis.



Table 5 Comparison of the number of patients with malignancies between warm AIHA, cold 

agglutinin disease (CAD), and mixed AIHA

Warm AIHA

IgG(+)C3(+) IgG(+)C3(-) CAD Mixed P

All malignancies 12 23 6 2 0.088

Hematological

malignancies
8 20 3 1 0.696

Solid cancers 6 6 4 1 0.019

No. of patients 26 48 6 4

†

IgG: direct Coombs test for anti-IgG antibodies

C3: direct Coombs test for anti-C3b/C3d antibodies

†：P<0.05 

P-values from 4-group comparisons using the Fisher’s exact test


