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グループ総括 

 

分担研究者：松本 雅則 

 

研究要旨 

血栓性微小血管症（TMA）は、血小板減少と溶血性貧血に腎臓や中枢神経などの臓

器障害を合併する症候群である。TMA に含まれる代表的な疾患として、血栓性血小板

減少性紫斑病（TTP）と溶血性尿毒症症候群（HUS）がある。TTP と HUS の診断は難し

いとされていたが、現在では ADAMTS13 活性が 10%未満の症例のみを TTP と診断する。

また、HUS は志賀毒素産生大腸菌(STEC)感染に伴うものとそれ以外の非典型

HUS(aHUS)と分類されてきた。aHUS の病因として補体第二経路の異常活性化が報告さ

れ、補体異常の症例のみを aHUS と診断するようになりつつある。 

本年度から TTP に加えて aHUS も当サブグループの担当となり、グループ名も TMA

グループと変更した。我々の目標は、日本国内の TMA 症例の集積と病態解析を行い、

独自の TTP と aHUS の診療ガイドラインを作成することである。TTP と aHUS の症例の

集積は順調に継続しており、現在までの解析症例数は TTP ６０７例、aHUS１４６例

となった。TTP のうち先天性 TTP 症例では ADAMTS13 遺伝子解析、aHUS では補体因子

の遺伝子解析を継続している。それらの結果をもとに aHUS のガイドラインは既に作

成されており、本年度 TTP の診療ガイドラインが完成した。 

研究計画として達成できなかったものとして、リツキシマブの TTP への保険適用

拡大と ADAMTS13 検査の保険適用取得である。それぞれの項目について、PMDA への申

請は終了しており、次年度には保険適用となるものと考えている。 

 

A．研究の目的 

日本国内の TMA 症例の集積と病態解析を

行い、独自の TTP と aHUS の診療ガイドラ

インを作成する。 

 

B．研究方法 

平成２８年度は以下の TTP５つ、aHUS３つ

の計画を立て、研究を行った。 

TTP 

1）本邦 TMA の症例集積（松本、和田） 

2）USSにおけるADAMTS13遺伝子解析（小亀） 

3）TTP 診療ガイドラインの作成（TTP グ

ループ） 

4）難治性、再発性 TTP に対するリツキシ

マブの保険適応拡大（宮川） 

5）ADAMTS13 検査の保険収載と体外診断薬

承認（松本、宮川、上田） 

 

aHUS 

6）本邦 aHUS の患者集積（南学、香美、加

藤） 

7）aHUS 疑い患者で溶血アッセイや H因子

抗体の存在などの検査（南学、加藤） 

8) aHUS 疑い患者で補体制御因子の遺伝

子解析（宮田） 

9) aHUS 疑い患者でデジタル PCR を用い

た遺伝子解析（南学、加藤） 

 

（倫理面ヘの配慮） 

検体採取に際しては、主治医より十分な



説明を行い、同意を得た。また、TMA コホ

ート研究は奈良医大と東京大学の倫理委

員会、遺伝子解析は奈良医大、東京大学、

国立循環器病研究センターのヒトゲノム

倫理委員会の承認を得ている。 

 

C．研究成果 

1）本邦 TMA の症例集積 

表１に示すように ADAMTS13 活性著減

例以外も含めた奈良医大 TMA registry で

は、２０１６年に５１例が追加され、１９

９８年以降の症例数は総数１４２０例と

なった。この中には東大で集積された

aHUS 症例は含んでいない。このうち、TTP

の診断基準である ADAMTS13 活性 10%未満

の症例が６０７例あり、２０１６年の増

加数は２６例であった。ADAMTS13 活性

10％未満の症例のうち、0.5%未満であっ

た症例は４７４例（78%）であった（表２）。

インヒビターを測定できた５９７例のう

ち、5 Bethesda unit(BU)/mL と非常に高

い症例が１０６例(17.8%)、2BU/mL 以上の

症例も計２９３例（49％）あった。TTP の

中 で 先 天 性 (Upshaw-Schulman 症 候

群:USS)と考えられる症例は、６１例

（10％）であった。残りの後天性のうち、

特発生が３６４例（60％）で、二次性が１

８３例（30％）であった。二次性のうち、

最も多いのが膠原病９９例（全体の 16.3%）

であった。 

 

2）USS における ADAMTS13 遺伝子解析 

 本年度にUSSで ADAMTS13遺伝子解析を

実施した症例は２例であり、１例(USS-S)

は以前から我々のregistryに登録されて

おり今回解析可能となった症例で、もう

１例(USS-AAA)は今年新規に登録された

症例である。USS-S のダイレクトシークエ

ンスの結果、p.C1039Y のみが発見され、

もう１つの変異は未発見である。USS-AAA

では、p.R193W と p.C1213R の複合ヘテロ

接合体異常が推定された。p.R193W は日本

人 USS で最も多く発見される変異である

が、p.C1213R は日本人では未報告の変異

である。 

 

3）TTP 診療ガイドラインの作成 

 昨年度までに本グループでは TTP の診

断基準と治療ガイドを作成しており、そ

れを合併させた形で TTP 診療ガイド２０

１６を９月３０日に完成させた。その後、

日本血液学会から公表していただくため、

同学会の診療委員会で討議していただく

とともに、同学会雑誌「臨床血液」に投稿

し、査読を受け、受理された。TTP 診療ガ

イド２０１７として、臨床血液４月号に

掲載される予定である。最終版を添付す

る。 

 

4）難治性、再発性 TTP に対するリツキシ

マブの保険適応拡大 

 リツキシマブの TTP への保険適用拡大

のため２０１４年に医師主導治験を実施

し、その結果を 2015 年に論文報告した。

この結果をもとにPMDAに保険適用の拡大

を申請している。 

 

5）ADAMTS13 検査の保険収載と体外診断薬

承認 

 カイノス社製のADAMTS13活性測定キッ

トの臨床性能試験を 2015 年度に実施し、

このキットの対外診断薬としての承認申

請を PMDA に行なっている。対外診断薬と

しての承認が得られれば、ADAMTS13 検査

としては初めてであり、保険収載が可能

となる。 



6）本邦 aHUS の患者集積 

7）溶血アッセイや H因子抗体の存在など

の検査 

8）補体制御因子の遺伝子解析 

 東京大学腎臓・内分泌内科で aHUS と診

断した症例は７７例であり、それ以前に

奈良医大輸血部で集積した６９例を合わ

せて、１４６例となった。このうち、８３

例（56.8%）で異常因子が同定され、H 因

子異常が１０例（6.6%）、MCP 異常が 9 例

（6.2%）、C3異常が３７例（25.3%）、抗 H

因子抗体陽性例が２０例(13.7%)であっ

た。 

 

D．考察 

TTP グループは３年計画の最終年度と

として、ほぼ計画が達成できた。未実施と

なったものとして、リツキシマブのTTPへ

の保険適用拡大とADAMTS13検査の保険適

用である。どちらも PMDA の判断待ちであ

り、早期に適用となることを期待してい

る。 

TTP の診断と治療のガイドラインを含

んだ「TTP 診療ガイド２０１７」が完成し、

日本血液学会の承認を得て公表できるこ

とになった。現在英文化を進めており、

我々のガイドラインを海外にも公表して、

国際的な批判を仰ぎたいと考えている。 

USS は今年２例増加し、計６１例とな

った。このうち５８例（５２家系）で

ADAMTS13 遺伝子解析を実施し、５４例（４

８家系）で遺伝子異常を同定した。複合ヘ

テロ接合体異常が４４症例（３８家系）、

ホモ接合体異常１０症例（１０家系）であ

った。我々の USS registry は、世界最大

の症例数であると思われる。 

本年度から我々のグループの疾患に加

わった aHUS に関しては、症例の集積や遺

伝子解析は順調に進んでいる。解析症例

数が１４０例を超えるようになり、日本

の症例の傾向を推察できる段階となった。

日本の症例は、海外と比べると H 因子異

常は少なく、C3 異常が多い傾向である。

また、抗 H 因子抗体陽性例が多いことも

我々のコホートの特徴である。 

 

E．結論 

 TTP と aHUS の症例集積は順調に継続し

ており、ADAMTS13 遺伝子や補体遺伝子の

解析も継続している。重要な目標であっ

た TTP 診療ガイドラインも完成し、概ね

目標は到達できたと考えている。リツキ

シマブのTTPへの保険適用拡大、ADAMTS13

検査の保険適用取得が達成できなかった

が、すでに PMDA に申請しており、早期に

保険適用となることを希望している。 
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表２ TTP(＜ADAMTS13活性10％)症例のまとめ(n=607)
（奈良医大輸血部1998.7-2016.12）

TC: チクロピジン、 CL: クロピドグレル

CTD/AD: Connective tissue diseases and Autoimmune  diseases

HSCT: Hematopoietic stem cell transplantation 

STEC: shigaoxin-producing E.coli
LC: Liver cirrhosis

Congenital 
TMAs (n=61) Acquired TMAs (n=547) Total

USS
(n=61)

Primary 
(n=364) Secondary (n=183)

(n=608)
TTP

(n=364)

Drug-
induced 
(n=27)

CTD/AD 
(n=99)

Malignancies 
(n=11)

HSCT        
(n=4)

Pregnancy 
(n=8)

STEC-HUS    
(n=1)

Others         
(LC, etc) 
(n=33)

ADAMTS13:AC (%) (n=60) (n=364) (n=27) (n=99) (n=11) (n=4) (n=8) (n=1) (n=33) (n=607)

< 0.5 36 306 22 73 5 0 7 0 25 474

0.5～< 5 22 24 5 15 4 1 1 0 5 77

5～< 10 2 21 0 11 0 3 0 1 3 41
マルチマーのみ

＜3（3～10） 0 12（1） 0 0 1（1） 0 0 0 0 15

ADAMTS13:INH (BU/ml) (n=60) (n=363) (n=27) (n=97) (n=10) (n=1) (n=8) (n=1) (n=30) (n=597)

> 5 0 74 6 15 4 0 1 0 6 106

2～< 5 0 128 13 31 2 0 3 0 10 187

0.5 ～< 2 7 150 7 40 3 0 4 1 13 225

< 0.5 53 11 1 11 1 1 0 0 1 79

表１ 従来の分類によるTMAのADAMTS13活性(n=1420)
（奈良医大輸血部1998.7-2016.12）

TC: チクロピジン、 CL: クロピドグレル
CTD/AD: Connective tissue diseases and Autoimmune  diseases
HSCT: Hematopoietic stem cell    transplantation 
STEC: shigaoxin producing E.coli
LC: liver cirrhosis

Congenital TMAs 
(n=149) Acquired TMAs (n=1220) Total

USS           
(n=61)

aHUS
(n=91)                              

Primary (n=545) Secondary (n=675)

(n=1420)TTP 
(n=437)

HUS      
(n=125)

Drug-induced (n=42)

CTD/
AD

(n=324)

Malignancies 
(n=86)

HSCT      
(n=91)

Pregnancy 
(n=27)

STEC-
HUS    

(n=47)

Others         
(LC、
etc) 

(n=87)

TC(n=25)/
CL(n=3) 

MMC 
(n=12)

Others 
(n=4)

ADAMTS13:AC        
(%)

(n=60) (n=91) (n=437) (n=125) (n=25/n=3) (n=12) (n=4) (n=324) (n=86) (n=91) (n=27) (n=47) (n=87) (n=1415)

<10 60 0 364 0 24 0 3 99 11 4 8 1 33 607

１年間の増加数 2 0 17 0 1 0 0 3 0 0 1 0 2 26

10～<25 0 5 35 15 2 2 0 64 22 27 2 7 13 194

25 ～<50 0 20 29 62 1 6 0 108 33 44 10 23 24 360

≧50 0 62 9 48 1 4 1 53 20 16 7 16 17 254

１年間の増加数 2 1 17 ０ 1 ０ 1 15 2 2 3 2 5 51


