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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 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 2014 年度より aHUS の全国的な疫学調査ならびに病態解析を開始

し、本邦 aHUS 患者の病態および疫学的実態をより詳細に解明することで本邦の実情に

即した診断基準策定を通じて、診療の質を高めることを目的とした。 

2 年間の研究期間を通じて 51 例の新規 aHUS 症例を同定し、奈良医大蓄積症例と合計

すると計 138 例の本邦最大の aHUS コホートを樹立した。また妊娠を契機に発症した

aHUS 症例を同定し、さらには世界的にも稀な DGKE 変異例を同定しえた。施策面におい

ては新たに aHUS 診療ガイドの作成を行い、公示を行った。今後も引き続き本研究を発

展させ、遺伝子変異別・治療別の長期的予後の解析を通してエビデンスに基づいた診

断・治療の実現を目指す。 

 

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）のうち、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）、基礎疾患に伴い発症す

る二次性 TMA を除いた補体関連の異常を 

主な原因とする疾患である。aHUS は主に

第二経路の制御異常に起因する疾患であ

り、現在までに機能喪失型変異として H

因子（CFH）、I 因子（CFI）、CD46（MCP）、

トロンボモジュリン（THBD）が、機能亢

進型変異として C3 や B 因子（CFB）が報

告されている。また、後天性要因として

抗H因子自己抗体によるaHUSも報告され

ており、抗体の産生にはH因子関連（CFHR）
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蛋白質の遺伝子欠損が関与するとされる。

最近では、血小板活性化に必須のアラキ

ドン酸代謝経路シグナルを遮断する

diacylgycerol kinase ε(DGKE)の遺伝子

変異が小児 aHUS 患者で同定されるなど、

その疾患背景は年々、多様化している。 

 本邦では2008年に初めてCFH変異を有

する aHUS 患者が同定され、その後も他の

因子の変異を有するaHUS患者が同定され

たが、いずれも症例報告に留まり、全国

的な発症数はもとより疑診患者を診断す

る有効な手段すら存在しなかった。そこ

で分担研究者である藤村吉博（平成 27 年

度は研究協力者として参加）と宮田敏行

は 2011 年より本邦 aHUS 患者解析を開始

し、補体調節因子等の蛋白質学的解析、

遺伝子診断を行うシステムを立ち上げ、

解析を開始した。その結果、計 89 名の先

天性 aHUS 患者を同定し、うち 45 例につ

いて海外との原因遺伝子頻度の違いなど

を報告した（Fan X, et al. 2014, Yoshida 

Y, et al. 2015）。一方で aHUS 患者は初

期には急性腎不全などの症状を呈するこ

とが多く、最終的にも腎不全が問題とな

る疾患であり、臨床的な経験、集積も必

要と考えられたことから、2014 年より東

大腎臓・内分泌内科、名古屋大学腎臓内

科で aHUS の診断体制、患者集積、疫学調

査を引き継ぐ体制となった。 

このように本邦における aHUS 解析は、

ここ数年で飛躍的に進歩したものの、依

然として全国レベルでの発症数、原因遺

伝子の頻度・予後に関しては不明である。

aHUS は希少疾患であることから、これら

のデータ蓄積には全国レベルでの集約的

な解析が望まれる。そこで本研究班は

aHUS 疑い症例の診断、治療コンサルテー

ションを行なう全国的なシステムの確立

を目指し、その病態および疫学的実態を

より詳細に解明し、本邦 aHUS 患者の実情

に即した診断基準、ガイドラインの策定

を通じて aHUS 患者の診断・治療の質を高

めることを目的とした。 

 

 

B. 研究方法 

１）患者集積（香美、南学、松本、宮川、

丸山、加藤） 

患者集積に際しては徳島大学、埼玉医

科大学を診療拠点に据え、各種研究会や

学会等を通じて広く啓蒙活動を行った。

また奈良県立医科大学は従来、本邦 TMA

解析拠点として機能していることから当

該施設が有するTMAコホートよりaHUS患

者の発掘を行った。さらに東大病院の腎

臓・内分泌内科ホームページ内で aHUS 患

者の解析受付を開始した旨の文書を掲載

した。なお本研究班では TMA から HUS、TTP、

二次性 TMA を除外し、臨床的に補体関連

aHUS が疑われる症例を対象とした。 

 

２）補体系因子の蛋白質学的解析（丸山、

加藤、吉田） 

各施設でaHUS疑診症例を認めた場合に

は、患者解析拠点である東大病院ならびに

名古屋大学にて蛋白質学的解析を実施し

た。患者血漿を用いた補体調節因子の蛋白

質学的解析は分担研究者である藤村吉博

の指導のもと実施し、羊赤血球を用いた定

量的溶血試験、H因子蛋白量定量、抗H因子

抗体検査（ELISA法、ウエスタンブロット）

を行った。抗H因子抗体陽性が疑われた症
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例では、ウェスタンブロット法を用いて血

漿中のCFHR1～5蛋白質の発現を解析した。 

 

３）遺伝子検査（宮田） 

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, CFI, MCP, 

THBD, CFB, C3, CFHR5 の遺伝子解析をサ

ンガー法にて行った。なお、2歳未満の発

症例については上記7因子に加えDGKEの

解析も実施した。一部のサンプルは東大

医学部ゲノム医学センターにご協力いた

だき、次世代シークエンサーを使用した

whole exome 解析を実施した。 

 

４）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

登録を開始した。 

aHUS の疫学調査に際しては東大病院が

共同開発した UHCTACReSS（臨床研究用 症

例登録割付・データ収集管理システム）

を利用して患者の臨床登録を実施した。

患者情報の収集に際しては東大病院より

臨床情報を記載する調査票と家系図を各

主治医に送付し、臨床項目、臨床経過、

薬剤使用状況などの経過を記載の上、返

送して頂いた。集積したデータは東大病

院において ACReSS へ登録を行った。 

 

５）診断基準の改訂 

日本腎臓学会、日本小児科学会合同の

aHUS 診断基準改訂委員会に当研究班のメ

ンバーである南学、香美、宮川、丸山、

加藤、吉田が参加した。計 3回（2014 年

10 月 8日、2015 年 4 月 23 日、7月 25 日）

の会議を経て、あらたに aHUS 診療ガイド

の作成を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は東京大学、名古屋大学、国立

循環器病研究センターにおける臨床研究、

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。解析に際

して、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。

東大病院の受診が困難な症例については、

解析依頼施設の倫理委員会の承認、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 患者の集積 

 2 年間の研究期間を通して解析依頼を

受けた aHUS 症例は計 105 件であった。そ

のうち臨床的にaHUSが強く疑われた症例

は 51 例であった。奈良医大で集積した

aHUS 例と併せると、合計 138 例（男：87

例、女：51 例）の症例の蓄積を成し得た。

51 例 aHUS 疑診例のうち、現時点までに蛋

白質学的・遺伝学的解析を終えた 33 例に

ついて、以下に蛋白質学的・遺伝学的解

析の結果を報告する。 

 

２）蛋白質学的・遺伝学的解析 

 解析を実施した 37 例のうち、溶血試験

で溶血度 50%以上を認めた症例は 5 例で
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過去に aHUS を

を発症している。サンガー

法を用いた解析結果と同様に

変異を認めた。

CFHR 遺伝子の解

因子抗体陽性例

因子抗体陽性例では、赤丸

で囲まれた領域に示されるようにアレル

数の低下が見られた。このことから CFHR1

欠損と判断した。

例の症例について、東大医学ゲ

whole exome 解析を

のリードデータで

ファイルから変異の検出、コ

ピー数解析方法の立ち上げを行い、サン

ガー法による変異との検証を行った。

果、サンガー法の遺伝子解析結果と相違

がないことを確認した。また、CFHR 欠損

whole exome 解析の結果か

ら欠損部位を同定することができること

 
次世代シークエンサーを用いた

の解析結果 

5 回発症。兄も

を発症している。サンガー

法を用いた解析結果と同様に MCP

変異を認めた。 
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遺伝子の解

因子抗体陽性例 

因子抗体陽性例では、赤丸

で囲まれた領域に示されるようにアレル

CFHR1

と判断した。 

例の症例について、東大医学ゲ

解析を

のリードデータで

ファイルから変異の検出、コ

ピー数解析方法の立ち上げを行い、サン

ガー法による変異との検証を行った。結

果、サンガー法の遺伝子解析結果と相違

欠損

解析の結果か

ら欠損部位を同定することができること

次世代シークエンサーを用いた

発症。兄も

を発症している。サンガー

MCP に

３）疫学的解析

30

登録を行った。

を施行された症例は

（抗

例であり、

用で治療を実施されていた。

子別の治療反応性や予後を注意深く観察

する必要があると考えられる。

aHUS

多いとされるが、今回我々が集積した

例の

例に分けると、

歳以上：

40％であった。

明らかな初発年齢が分かっている

で見ると

上：

あった。

 

４）

 

て新たに

分類

作成、難病センター

（http://www.nanbyou.or.jp

/entry/3846

診療ガイドに関して、

経て診療ガイドの作成を行った。

ガイド

素関連

病、さらに

系の異常による

2 次性

で、

療の実施を促すように努めた。

）疫学的解析

30 例の症例について、

登録を行った。

を施行された症例は

（抗 C5 モノクローナル抗体）

例であり、この

用で治療を実施されていた。

子別の治療反応性や予後を注意深く観察

する必要があると考えられる。

aHUS の多くは小児期に発症することが

多いとされるが、今回我々が集積した

のaHUSコホートについて小児例と成人

例に分けると、

以上：23 例で

％であった。

明らかな初発年齢が分かっている

で見ると、0～

上：38 例と、小児例

あった。 

）施策面・診療ガイドの作成

 2015年1月より

新たに登録されたことを受け、

分類の作成や、指定医向け難病テキスト

作成、難病センター

http://www.nanbyou.or.jp

/entry/3846）、などの啓蒙に取り組ん

診療ガイドに関して、

経て診療ガイドの作成を行った。

ガイドではaHUS

素関連 HUS 及び血栓性血小板減少性紫斑

、さらには

系の異常による

次性 TMA と aHUS

で、個々の TMA

の実施を促すように努めた。

）疫学的解析 

例の症例について、

登録を行った。治療の面では

を施行された症例は 28 例、

モノクローナル抗体）

この 14 例は全て血漿療法と併

用で治療を実施されていた。

子別の治療反応性や予後を注意深く観察

する必要があると考えられる。

の多くは小児期に発症することが

多いとされるが、今回我々が集積した

コホートについて小児例と成人

例に分けると、0～18 歳未満

例であり、小児

％であった。コホート全体（ただし、

明らかな初発年齢が分かっている

～18 歳未満：

小児例の比率は

診療ガイドの作成

月よりaHUS

登録されたことを受け、

、指定医向け難病テキスト

作成、難病センターのホームページ作成

http://www.nanbyou.or.jp

、などの啓蒙に取り組ん

診療ガイドに関して、計

経て診療ガイドの作成を行った。

aHUSの定義を

及び血栓性血小板減少性紫斑

は 2 次性 TMA

系の異常による TMA”とした。

aHUS を明確に区別すること

TMA に応じた

の実施を促すように努めた。

例の症例について、ACReSS への臨床

治療の面では、血漿療法

例、エクリズマブ

モノクローナル抗体）治療例は

は全て血漿療法と併

用で治療を実施されていた。今後は遺伝

子別の治療反応性や予後を注意深く観察

する必要があると考えられる。 

の多くは小児期に発症することが

多いとされるが、今回我々が集積した

コホートについて小児例と成人

未満：14 例、

小児例の比率は約

コホート全体（ただし、

明らかな初発年齢が分かっている12

：88 例、18

の比率は 70％程度で

診療ガイドの作成 

aHUSが指定難病

登録されたことを受け、重症度

、指定医向け難病テキスト

のホームページ作成

http://www.nanbyou.or.jp 

、などの啓蒙に取り組ん

計 3 回の会議を

経て診療ガイドの作成を行った。本診療

の定義をTMAから志賀毒

及び血栓性血小板減少性紫斑

TMA を除いた“

とした。このように

を明確に区別すること

に応じた適切な診断・治

の実施を促すように努めた。 

への臨床

血漿療法

エクリズマブ

治療例は 14

は全て血漿療法と併

今後は遺伝

子別の治療反応性や予後を注意深く観察

の多くは小児期に発症することが

多いとされるが、今回我々が集積した 37

コホートについて小児例と成人

例、18

例の比率は約

コホート全体（ただし、

126例）

18 歳以

％程度で

が指定難病とし

重症度

、指定医向け難病テキスト

のホームページ作成

、などの啓蒙に取り組んだ。 

会議を

本診療

から志賀毒

及び血栓性血小板減少性紫斑

“補体

このように

を明確に区別すること

適切な診断・治
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作成した診療ガイドは日本腎臓学会、

日本小児科学会を通じて公表し、パブリ

ックコメントの募集を行うとともに、日

本血栓止血学会及び日本血液学会にも査

読を依頼した。得られたコメントを基に

診療ガイドの訂正を終え、2016 年 2 月に

正式に公表された。 

 

 

D. 考察 

 aHUS 患者解析システムの樹立・解析の

実施については、支障なく遂行すること

ができた。aHUS コホートについて、従来、

奈良医大輸血部で集積したaHUS患者の約

6割は小児例であったが、東大病院への移

行後は、腎臓内科等からの成人 aHUS 症例

の紹介も増えており、より幅広い年齢層

での症例蓄積を成し得たと言える。 

今回実施した溶血試験及び抗 H因子抗

体解析は主に H因子異常を同定する試験

である。溶血試験は H因子関連異常の同

定には有用であったが、解析依頼症例の

病歴を見ると臨床の現場においては依然

としてaHUSと 2次性 TMAの鑑別が困難で

あることが伺われた。このことから、今

後は遺伝子変異の種類、有無に関わらず

aHUS と他の TMA 疾患鑑別することができ

る試験の樹立が重要であると考える。ま

た本研究班で実施した蛋白質学的・遺伝

子学的診断法は保険収載されていない。

aHUS は超希少疾患ではあるが確立された

遺伝病であり、診断は本来、保険医療で

行われるべきものであると考える。確た

る診断法の実績を作り、保険医療での検

査、診断への道筋にしたいと考える。ま

た今後は、原因遺伝子別の予後について

のデータを収集することで、現在施行さ

れている血漿交換療法への反応の予測や、

補体C5に対するモノクローナル抗体療法

の適正使用を目指す。 

 

 

E. 結論 

 本研究期間の解析を通して、全国レベ

ルでaHUS患者の解析を行うシステムを確

立した。新規症例の集積も成し得、本邦

最大のaHUSコホートを確立するとともに、

一定症例数について分子病態学的・臨床

学的データを蓄積した。これらの結果を

もとに作成した本診療ガイドを通して、

aHUS の適切な診断・治療の向上が期待さ

れる。 
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