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研究要旨：非典型溶血性尿毒症症候群（aHUS）は血栓性微小血管症（TMA）のうち、志

賀毒素産生性大腸菌感染による溶血性尿毒症症候群、ADAMTS13 活性の著減による血栓性

血小板減少性紫斑病、二次性 TMA疾患を除いた、補体関連因子の異常を主な原因とする

症候群である。本研究班は、平成 26 年度より厚生労働科学研究  難治性疾患等政策研

究事業の採択を受け、奈良県立医科大学輸血部から aHUS 患者診断システムを移行し、

東大病院において羊赤血球を用いた溶血試験と補体H因子に対する自己抗体の解析系を

立ち上げ、aHUS の全国的な疫学調査ならびに病態解析を開始した。 

本研究班の活動を通じて全国から 105 件のコンサルテーションを受け、aHUS 診断に必

要な検査を実施し、51 名で aHUS と診断した。奈良県立医科大学輸血部において診断さ

れた症例と合わせると、合計 138 名の aHUS 患者コホートを樹立した。研究機関中に本

疾患が指定難病に認定され、難病センターに情報が掲載されるなど、広く本疾患が正確

に認知されつつあると考えられる。さらに本疾患の概要・診断方法・診断基準・治療法

をまとめた「非典型溶血性尿毒症症候群診療ガイド」が日本腎臓学会と日本小児科学会

から公表された。本研究の成果は、我が国における aHUS 患者の医療水準の向上に貢献

したと考えられる。今後は本疾患の基礎的、病態学的解析、疫学的解析を進めていくと

共に、これまでに集積されたコホート患者の遺伝学的背景の解明、新規病的遺伝子の探

索を行っていく予定である。 

 

A. 研究目的 

 非典型溶血性尿毒症症候群（aHUS）は、

血栓性微小血管症（TMA）のなかで、志賀

毒素による溶血性尿毒症症候群（HUS）や

ADAMTS13 の異常による血栓性血小板減少

性紫斑病（TTP）、基礎疾患のある二次性

TMA を除いた、補体関連の異常を主な原因

とする症候群である。1998 年に補体調節

蛋白の 1 つである H 因子の遺伝子異常が

原因として報告されてから、本邦におい

ても様々な補体調節因子の遺伝子異常が

報告されているが、本邦での発症数、総

患者数、病態、原因遺伝子の頻度、予後

に関しては不明であった。 

aHUS の診断は非常に困難であり、臨床

所見、一般病院で施行される検査所見、

詳細な問診の他に、特殊な補体調節因子

等の蛋白質学的解析（羊赤血球を用いた
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溶血試験等）や遺伝学的検査が必要であ

るが、大半の大学病院においても実施で

きず、診断の保険収載もされていない。

また最近では、補体系以外の因子の異常

も同定されるなど、その疾患背景は多様

化しており、診断のみならず治療の面に

おいても複雑性を増している。 

そこで本研究班はまず、本邦における

TMA 疾患のうち aHUS 患者解析は東京大学

腎臓・内分泌内科・名古屋大学腎臓内科、

TTP は奈良県立医科大学輸血部、両者の遺

伝子解析は国立循環器病研究センターで

樹立する解析システムの立ち上げを行う

こととした。また本疾患は、本邦でこれ

までに 200 人弱程度しか診断されていな

い希少疾患であることから、本研究事業

を通して、本邦での遺伝学的背景や疫学

的データを集積し、本邦の実情に即した

診療ガイドを作成することで診療の質を

向上させることを目的とした。 

 

 

B. 研究方法 

１）aHUS診断体制の樹立 

aHUSはTTPと臨床症状が似ているため、

TTPを精力的に研究してきた奈良県立医科

大学輸血部に診断が依頼されることが多

く、これまでは本邦aHUS患者の解析は奈良

県立医科大学の藤村吉博、松本雅則、国立

循環器病研究センターの宮田敏行らを中

心に解析されてきた。しかしながらTMAに

含まれる疾患のうち、aHUSに関しては患者

の約半数が腎不全に至ること等から、病態

解析の発展には腎臓専門医の知見が必要

であると考えられた。これより、TMAに含

まれる疾患の中で、TTPに関しては奈良県

立医科大学輸血部、aHUSに関しては東大腎

臓・内分泌内科（東日本の解析拠点）と名

古屋大学（西日本の解析拠点）で解析を引

き継ぎ、遺伝子診断は引き続き国立循環器

病研究センター研究所で施行する、本邦

TMA解析のネットワークシステムを樹立し

た。 

 

２）対象症例 

aHUSの診断基準は研究代表者の南学と

分担研究者の藤村が委員として加わった

日本腎臓学会と日本小児科学会合同のワ

ーキンググループによって、平成25年に作

成された。本診断基準においては、aHUS

を広く定義することで本疾患の認知度を

高めることを目的としたことから、aHUS

を「TMAからHUSとTTPを除外した疾患」で

あると定義した。よって、本診断基準では

aHUSは遺伝性の補体制御異常や後天性の

抗H因子抗体によるもの（狭義のaHUS）だ

けでなく、代謝性、感染、薬剤性、妊娠関

連、自己免疫疾患・膠原病、骨髄移植・臓

器移植関連のaHUS（二次性TMA）も含む”

広義のaHUS”を指す。補体関連遺伝子異常

によるaHUS、また後天性の抗H因子抗体陽

性のaHUSは「補体制御異常によるaHUS」と

命名されている。 

しかしながら、本来aHUSという名称は補

体系遺伝子異常によるTMAのみを指す用語

として用いられることから、平成26年より

本研究班員参加のもと日本腎臓学会と日

本小児科学会合同で非典型溶血性尿毒症

症候群診断基準改訂委員会が開催された。

補体関連HUSと二次性TMAを区別する方向

で協議が行われ、平成28年2月には正式にa

HUS診療ガイドが公開された。 
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上記のような経緯を踏まえ、本研究では

TMAからHUS、TTP、二次性TMAを除外し、臨

床的に補体関連HUSが疑われる症例を対象

とし、以下の解析を実施した。 

 

３）補体調節因子の蛋白質学的解析 

患者血漿を用いた補体調節因子の蛋白

質学的解析は藤村吉博の指導の下、分担研

究者である加藤、吉田が解析の樹立を行っ

た。具体的には、羊赤血球を用いた定量的

溶血試験、抗H因子抗体検査（ELISA法、ウ

エスタンブロット）、また抗H因子抗体陽

性例ではCFHR遺伝子欠損が多くみられる

という報告があるため、血漿中のCFHR1～5

のウエスタンブロット法を用いた半定量

解析を施行した。 
 
４）遺伝子検査 

東大で匿名化した患者血球を国立循環

器病研究センター研究所に輸送し、分担研

究者である宮田敏行が、既知の原因遺伝子

として知られているCFH、MCP、CFI、CFB、

C3、THBD、DGKE、CFHR5の8つの遺伝子解析

をサンガー法にて行った。一部のサンプル

で次世代シークエンサーを使用したwhole 

exome解析を実施した。また抗H因子抗体陽

性例ではMLPA法によるCFHおよびCFHR領域

の遺伝子copy数解析を行った。 

 

５）疫学的調査 

aHUSの臨床試験を開始するにあたり、東

大医学部ヒトゲノム倫理委員会の承認を

受け、大学病院医療情報ネットワーク研究

センターにおけるUMIN-CTRにて臨床試験

登録を行った。疫学調査方法としては、臨

床所見、検査所見、薬剤使用状況などを記

入する調査票を作成、各医療機関へ送付し、

各主治医に経過を記載していただいた上

で、得られたデータの集積を行った。また

本疾患は希少疾患であり、一元的な本邦の

疫学調査が必要と考えられたことから、大

学病院臨床試験アライアンスと契約し、

ACReSSという患者登録・解析システムを構

築した。このシステムを用いてaHUS疫学調

査の前向き、後ろ向き研究を開始し、日本

腎臓学会、日本小児科学会を通じて研究協

力の呼びかけを行った。 
 
（倫理面への配慮） 

本研究は、東京大学及び名古屋大学に

おける臨床研究、疫学研究倫理委員会と

ヒトゲノム・遺伝子解析研究の承認を得

ている。 

各医療機関でaHUS疑いの患者を診断し、

本人、家族の同意が得られた場合は東大

病院の専門外来を受診していただき、詳

細な問診、家族歴の聴取などを行い、解

析の同意を得た上で採血を行った。実際

には多くの症例が重症であり、遠方であ

ること等から、東大病院を受診できなか

ったため、各医療機関で東大病院におい

て解析を施行することについて当該施設

の倫理委員会に申請していただき、承認

後に患者の同意を得たうえで解析を実施

した。 

 

 

C. 研究結果 

１）aHUS 患者コホートの樹立 

平成26年 9月より東大病院において本

格的に aHUS 患者の解析受入れを開始し、

図 1 に示すような患者解析システムの構



 

築を行った。
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D. 考察 

aHUS は 2008 年に本邦で初めて見つか

り、これまでに 100 から 200 例程度が診

断されたと推察される希少疾患である。

確定診断は多くの血液学的検査、多数の

遺伝子検査が必要であるため非常に困難

であり、一般病院はもちろんのこと、大

学病院においても診断のために必要な検

査を実施できる機関はほぼない。本研究

活動を通じて、本邦における aHUS 疑い患

者の診断体制を樹立し、国内において難

病情報センターホームページ、非典型溶

血性尿毒症症候群診療ガイド、各種学会、

東大病院腎臓・内分泌内科などで周知す

ることが可能となった。その結果、aHUS

疑い患者が発生した場合には、各病院で

必要な検査、臨床的な相談、鑑別、など

について当研究班に多数の問い合わせを

いただき、補体系血液検査、遺伝子検査

を実施する体制を樹立し得た。 

aHUS は希少疾患であり、必要な検査も

多く、各病院で実施することは困難であ

る。また症例も少ないことから個人や施

設内においても経験を積むことは困難で

あり、本体制の様な拠点病院・拠点研究

所にて解析・診断を行う体制が望ましい

と考えられる。 

羊赤血球溶血試験を用いた検査は、本

疾患における診断に有効であることが報

告されており、数日で結果がでる検査で

ある。本研究班での活動においても溶血

試験陽性例は、その後の遺伝子検査で病

的変異が見つかっており、溶血試験の有

用性が示された。また本研究により遺伝

子変異別の溶血試験の検証を行う事が可

能となり、今後の診療へ有益であると考

えられる。 

本疾患は多数の遺伝子疾患を含み、鑑

別が非常に困難な疾患であるが、本研究

活動を通じて疾患概念が明確になりつつ

ある。平成27年には指定難病に認定され、

平成28年にあらたに公表された非典型溶

血性尿毒症症候群診療ガイドには、疾患

に対する説明、新しい診断基準、鑑別疾

患、鑑別に必要な検査、治療法、遺伝子

別の説明、重症度分類についても掲載す

ることが可能となった。 

 本研究活動を通じて、研究班・本疾患

の認知度が高まるとともに本邦における

診断基準も定まり、診療ガイドを公布す

ることが可能となった。これにより、本

邦における診断・診療レベルの向上に寄

与したと考えられる。今後も本疾患の診

断を継続し、本研究班で実施している検

査のさらなる評価、疫学的調査を継続す

る予定である。 

 

 

E. 結論 

 本疾患の認知度の向上、診療の質の改

善、本邦における疫学的調査が可能とな

り、本研究事業の目的である診断基準の

改訂、診療ガイドの公示が可能となった。

今後は本疾患への研究活動を継続し、基

礎的病態解明、新規原因遺伝子探索、疫

学的調査の発展を行う。 

 

 

F. 健康危険情報 

なし 
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月 23 日、Toronto/Canada 

47. Matsui T, Hori A, Hamako J, 

Matsushita F, Takagishi N, Kondo K, 

Kano T, Hayakawa M, Matsumoto M, 

Fujimura Y.“Regulation of 

VWF-GPIB interaction with modified 
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月 23 日、Toronto/Canada 
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2016 年 1 月 17 日、新宿区、東京都 

 

 

3. その他 

・日本腎臓学会において、本研究班への

「非典型溶血性尿毒症症候群の臨床登録

のお願い」を公示した（2015 年 3月） 

・日本小児科学会において、本研究班へ

の「非典型溶血性尿毒症症候群の臨床登

録のお願い」を公示した（2015 年 3 月） 

・日本腎臓学会、日本小児科学会におい

て「エクリズマブ使用に関する注意喚起

のお願い」の周知を行った（2014 年 6 月） 

・厚生労働省の新規の指定難病申請に向

けて申請した。また疾患特異的な重症度

分類を策定した 

・難病情報センター「非典型溶血性尿毒

症症候群」のホームページ執筆 

・「非典型溶血性尿毒症症候群」指定難

病テキスト作成 

・第一回、第二回、第三回 日本腎臓学

会と日本小児科学会の合同で非典型溶血

性尿毒症症候群診断基準改訂委員会を開

催した（2014 年 10 月、2015 年 4 月、2015

年 7月） 

・非典型溶血性尿毒症症候群診療ガイド

の作成を行い、日本腎臓学会、日本小児

科学会を通じてパブリックコメントの募

集を開始 

・2016 年 2月に非典型溶血性尿毒症症候

群診療ガイドが正式に公表 

 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

特になし。 

 

 


