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研究要旨 

三重大学を受診した C3 p.I1157T 変異を有する非定型溶血性尿毒症症候群（aHUS）10 家

系について検討した。生命予後は良く、腎透析移行例は 20%であったが、高頻度に再発

した。ADAMTS 値は 20%以上あり、滋賀トキシン産生病原性大腸菌の感染は見られず、一

般的検査値は他の血栓性微小血管障害（TMA）と大きな差は見られなかった。血漿交換

などの従来の TMA 治療法にも反応し、エクリツマブは著効を示した。約半数でエクリツ

マブからの離脱が可能であったが、一部の症例で継続投与が必要であった。 

 

A．研究目的  

 非定型溶血性尿毒症症候群（atypical 

hemolytic uremic syndrome; aHUS）は、

補体制御系の遺伝子異常などにより起こ

る血栓性微小血管障害（thrombotic 

microangiopathy; TMA）である。原因とな

る遺伝子異常ついては、補体Factor H 

(complement factor H; CFH)、FH Related 

1, R3 (CFHR1/3)、Membrane cofactor 

protein (MCP)、Factor I (CFI)、Factor 

B (CFB)、complement C3 (C3)、トロンボ

モ ジ ュ リ ン な ら び に Diacylglycerol 

kinase epsilon (DGKE)などが報告されて

いる。欧米では、CFHの異常は全aHUSの

20~30%と最も頻度が多く、予後が悪いこ

とが報告されている。CFHR1/3異常では抗

CFH抗体が生じ、aHUSを発症するとされて

いる。MCPの異常は軽症であり、C3の異常

は比較的予後が悪いとされている。欧米

ではCFH異常の患者が多いためか、aHUS患

者の79％は症状の発現から3年以内に慢

性腎不全/透析施行、または死亡に進行し、

予後の悪い病態といわれている。C3変異

があるとC3bの不活化が起こらず、C3変異

が原因のaHUS頻度は、欧米では5～10％で

あるが、本邦では約43％と著しく高い。こ

の原因としては、三重県でC3 p.I1157T変

異を有するaHUSが10家系報告されている

のが影響していると考えられる。本研究

では、自験例C3 p.I1157T変異によるaHUS

の病態について述べる。 

 

B．研究方法 

 三重大学を受診した C3 p.I1157T 変異

を有するaHUSが 10家系について、病態、

予後、検査成績、遺伝子解析結果などを検

討した。なお、補体制御系の遺伝子解析は、

国立循環器病センター宮田敏行先生にお

願いした。 

 

C．研究結果  

表1に、三重大学におけるC3 p.I1157T変

異を含むaHUS患者の臨床病態を示す。発

症年齢は1歳から70歳までで、多様である

が、小児での発症が多く、性差はない。生

命予後はよく、15例全員が生存している。

腎機能に関しては、3例に透析を行い、2例

が慢性透析に移行しているが、80%の症例

で腎機能はほぼ維持されている。中枢神

経症状を示す症例は少ないが、殆どの症

例が腎障害を呈した。誘因としては、感染

症ならびにワクチンの接種が高頻度に認



 
 

められた。 

遺伝子検査では、12例がC3 p.I1157T変

異ヘテロ接合体で、1例がホモ接合体であ

ったが、ホモ接合体例が重篤なわけでは

なかった。ADAMTS活性値は20%以上あり、

滋賀トキシン産生病原性大腸菌の感染は

見られず、血小板数は全例4.0万/μl以下

で、ヘモグロビン値は早期治療例以外で

は8.0g/dL以下であった。クレアチニン値

は、1例を除いて増加し、LDHならびに総ビ

リルビン値は全例で増加した（表2）。すべ

ての症例で、ADAMTS13値は20%以上であり、

血小板膜糖蛋白GPVIは高値を示し、C5b-9

も高値を示した。 

aHUS の治療は、最初は輸液、ステロイド、

血漿輸注、血漿交換などが行われた。血漿

交換などで比較的簡単に寛解に入るが、

多くの症例で複数回再発をした。エクリ

ツマブを使用した 5 例では著効を示し、

1~2 週間以内に検査値はほぼ改善を示し

た。なお、C3 p.I1157T 変異による aHUS

は比較的予後が良かったが、C3 変異によ

る aHUS 全体の予後が良いわけではない。 

 

D．考察 

C3 p.I1157T変異によるaHUS症例の検

討では、比較的予後が良かったが、再発例

が多くみられた。本遺伝子異常による

aHUSの診断には、遺伝子診断が必須であ

った。ソリリスは著効を示し、半数の症例

で離脱が可能だったが、一部の症例で継

続投与が必要な症例がみられた。 

 

E．結論 

C3 p.I1157T 変異による aHUS 症例の診

断には遺伝子診断が必須であった。生命

予後は良かったが、難治例も見られた 
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表 1 三重大で経験した C3:p.I1157T 変異を含む aHUS 例  
年齢 性 初発 

年齢 

再発 

回数 

予後 腎 

障害 

透析 中枢神 

経症状 

誘発因子 

I-1 

I-2 

41 

71 

F 

F 

6 

20 

6 

2 

生存 

生存 

有 

有 

ND 

ND 

有 

無 

感冒 

― 

II 39 F 5 ８ 生存 有 ND 無 インフルエンザ・

感冒 

III 15 M 1 2 生存 有 離脱 無 感冒・細菌感染 

IV-1 

IV-2 

39 

72 

M 

M 

2 

70 

7 

0 

生存 

生存 

有 

有 

透析 

透析 

  感冒・細菌感染 

― 

V 41 F 21 4 生存 有 ND 有 感冒・ワクチン 

VI-1 

VI-2 

12 

48 

M 

M 

9 

38 

2 

0 

生存 

生存 

有 

有 

ND 

ND 

無 

無 

細菌感染 

― 

VII 5 M 1 1 生存 有 ND 無 ― 

VIII 25 F 3 7 生存 有 ND 無 ― 

IX 31 M 24 7 生存 有 ND 無 感冒 

X 25 F ３ ３ 生存 有 ND 無 感冒 

XI 31 M １ 4 生存 有 ND 無 インフルエンザ 

XII 24 M 10 １ 生存 有 ND 無 インフルエンザ A 

          

 

  



 
 

表 2 C3:p.I1157T 変異を含む aHUS 例の検査値異常 
 

C3p.I1157T 変異 PLT  

(X104/μL) 

Hb  

(g/dL) 

クレアチニ

ン 

（mg/dL） 

LDH 

（U/L） 

T-Bil 

（mg/dL） 

I -1 ヘテロ接合体 1.9 7.4 1.7 972 1.9 

 -2 ホモ接合体 
     

II ヘテロ接合体 3.5 5.9 4.7 4485 3.5 

III ヘテロ接合体 2.6 5.9 4.7 4465 2.4 

IV -1 ヘテロ接合体 2.8 6.7 10.6 1280 1.1 

IV -2 ヘテロ接合体 
     

V  ヘテロ接合体 3.5 9.8 1.4 928 3.5 

VI -1 ヘテロ接合体 1.4 6.6 1.8 3160 1.4 

VI -2 ヘテロ接合体 1.0 7.4 1.9 2850 1.8 

VII 不明 2.6 7.2 10.9 696 2.6 

VIII  ヘテロ接合体 2.2 6 0.85 1098 2.2 

IX  不明 1.5 7.9 2.1 1780 1.9 

X ヘテロ接合体 1.0 5.9 1.4 2112 7.6 

XI ヘテロ接合体 1.9 13.5 3.9 3882 2.2 

XII ヘテロ接合体 0.3 7.5 2.77 4989 3.0 

       

 

 

 

 


