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研究要旨 

 非典型溶血性尿毒症症候群（aHUS）は補体関連因子の異常を主な原因とする症候群

である。平成 26年度より aHUS に関しては、奈良県立医科大学輸血部から東京大学医

学部附属病院腎臓・内分泌内科に 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、国立

循環器病研究センターとの遺伝子解析の連携体制を樹立し、aHUS の全国的な疫学調査

ならびに病態解析を開始した。奈良県立医科大学から引き継いだ aHUS 患者コホート

66名に加えて、2014 年以降、2016 年 12 月までの東大へのコンサルト症例 167 例のう

ち、77 例で臨床的に aHUS と診断した。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、平成 27年度に「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が、今後も本疾患の診断的拠点として活動し、疫学

的解析を進めていくと共に、本邦でのエビデンスを集積し、非典型溶血性尿毒症症候

群診療ガイドライン作成を目標とする。 

 

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。 

 本疾患の診断のためには、臨床所見や一

般検査に加えて、研究レベルで実施されて

いる羊赤血球を用いた溶血試験、抗 CFH 抗

体検査、さらに候補遺伝子の遺伝子検査が

必要である。本邦で体系的に診断できる検

査機関は無く、本研究班で実施体制を継続

する。また本邦の疫学的データの集積、遺

伝的背景の解析、後天的要因である抗 CFH

抗体陽性例の解析を実施する。これらの知

見をもとに、非典型溶血性尿毒症症候群診

療ガイドライン作成を目標とする。 

B．研究方法 

 TMA 疾患のうち、TTP に関しては奈良県

立医科大学輸血部、aHUS に関しては東京

大学医学部附属病院腎臓・内分泌内科、両

疾患の遺伝子解析に関しては国立循環器

病研究センターで実施する体制を既に樹

立している。 

 aHUS の診断基準は本研究班の分担研究

者（香美（委員長）、南学、丸山、藤村、

宮川、伊藤、芦田、加藤）が参加し、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 27 年度に

aHUS 診療ガイドが作成された。本診療ガ

イドでは、aHUSは TMAから STEC-HUS、TTP、

二次性 TMA を除外し、鑑別診断について

詳述し、また二次性 TMA 疾患の中からも

遺伝子変異が認められる例があることな

ど鑑別について詳細に記載している。臨

床的に補体関連 HUS が疑われる症例を対



 
 

象とした。診断方法としては、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

損が多くみられることが知られており、

血漿中のCFHR1～5のウエスタンブロット

法を用いた欠損の解析、MLPA-PCR 法を用

いたCFHR1～5遺伝子欠損の有無の解析を

行った。 

 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。 

 

（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 

 奈良県立医科大学輸血部から引き継い

だ aHUS 患者コホートは 69 例である。平

成 26 年から東京大学医学部附属病院腎

臓・内分泌内科で診断、解析を開始し、解

析依頼例が症例 167 例あり、77 例で臨床

的に aHUS と診断した。解析が終了してい

る臨床的 aHUS 例は 146 例である。これま

での本邦での遺伝的、後天的要因の背景

としては、CFH 変異例 10 例（6.6%）、MCP

変異例9例（6.2%）、C3変異例37例（25.3%）、

THBD 変異例 1例（0.7%）、DGKE 変異例 2例

（1.4%）、抗 CFH 抗体例 20 例（13.7%）で

あり、欧米では CFH 変異例が多いが本邦

では頻度が少なく、逆に C3 変異例が多い

ことが判明した。 

 aHUS の先天性の原因として、補体関連

の遺伝子異常が知られているが、その他

に後天的な要因として、抗 CFH 抗体が

aHUS を引き起こすことが知られている。

aHUS が疑われる例は、全例 ELISA による

抗 CFH 抗体スクリーニングを実施してい

る。これまでに奈良県立医科大学、東京大

学に相談のあったaHUS疑診患者で実施し、

20 例で抗 CFH 抗体陽性例と判明しており、

これらの患者について解析した。 

 一般に抗CFH抗体陽性aHUSは若年発症

が多いとされるが、我々のコホートでは

４から１１歳と、５０から７５歳の二相

性で抗体陽性が認められることが判明し

た。抗 CFH 抗体が出現するメカニズムは

明らかにはなっていないが、欧米では抗

体陽性例の約 7 割が CFHR1 遺伝子欠損で

あることが判明している。血清、遺伝子解

析が可能であった 10 名の解析において、

患者血漿中の CFHR1 の有無を検討したと

ころ、3 名で CFHR1 欠損が認められた。

MLPA-PCR 法にて CFH、CFHR 領域の遺伝子

コピー数を解析したところ、2名で CFHR1

遺伝子 homo 欠損、また whole exome 解析

では 1名で CFHR1 遺伝子に stop codon 変

異が認められた。CFH に対する epitope 解

析では、これまでの報告と同様に CFH の C

末端、CFHR1 を認識していた。 

 本邦では抗CFH抗体陽性患者において、



 
 

欧米と比較して CFHR1 欠損の割合が低い

ことが考えられた。 

 

D．考察 

 aHUS は 2008 年に本邦で初めて見つか

り、奈良県立医科大学輸血部、東京大学医

学部附属病院腎臓・内分泌内科で診断解

析を実施し、146 例で aHUS と診断した。

本疾患は希少疾患であり、また一般病院、

大学病院においても確定診断は不可能で

ある。各医師が個人で複数症例を経験す

るのは困難であり、診断・解析・疫学解析

の拠点の樹立が本疾患の解明のためには

望ましいと考えられる。 

 今後も本邦 aHUS 患者の臨床的特徴、鑑

別診断、治療法の検討を行い、本邦独自の

エビデンスを樹立し、エビデンスに基づ

いた本疾患ガイドライン作成を目標とす

る。 

 

E．結論 

 本研究班での活動により、本邦におけ

る本疾患の診断が可能となり、本疾患が

啓蒙され、病態解明・疫学調査が可能な体

制が樹立されつつある。今後も引き続き

解析・活動を継続し、本邦で質の高い診療

が実施できるように情報発信と共にガイ

ドライン作成予定である。 
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吉田瑤子, 加藤秀樹, 南学正臣 

38 回日本血栓止血学学術集会 2016

年 10月 8日 奈良春日野国際フォー

ラム、奈良 

 9. デジタル PCR を用いた aHUS 関連遺伝

子異常の検出 

小亀浩市, 内田裕美子, 宮田敏行, 

松本雅則, 藤村吉博, 吉田瑶子, 加

藤秀樹, 南学正臣 

第 38 回日本血栓止血学学術集会 

2016 年 10 月 8 日 奈良春日野国際

フォーラム、奈良 

 10. エクリズマブが著効した抗 H 因子抗

体陽性非典型溶血性尿毒症症候群

(DEAP-HUS)の 1例 

今村秀明, 此元隆雄, 阪口嘉美, 織

田真悠子, 大塚泰史, 吉田瑶子, 加

藤秀樹, 南学正臣, 宮田敏行, 布井

博幸 

第 46 回日本腎臓学会西部学術大会 

2016 年 10 月 15 日 シーガイアコン

ベンションセンター、宮崎 

 11. 非典型溶血性尿毒症症候群(aHUS)の



 
 

一例 

楢原秀雄, 福長直也, 丸尾美咲, 

野々下侑子, 石田楓, 工藤明子, 橋

永絵理, 青木宏平, 東寛子, 中田健, 

吉田瑶子, 加藤秀樹, 南学正臣, 縄

田智子, 柴田洋孝 

第 46 回日本腎臓学会西部学術大会 

2016 年 10 月 15 日 シーガイアコン

ベンションセンター、宮崎 

 12. 出産後非典型溶血性尿毒症症候群

(aHUS)を発症し、血漿交換にて改善

を認めた一例 

平松晶子, 藤本大介, 井上秀樹, 實

吉拓, 安達政隆, 中山裕史, 加藤秀

樹, 宮田敏行, 南学正臣, 向山政志 

第 61 回 日本透析医学会学術集会・

総会 2016 年 6 月 12 日 大阪国際会

議場、大阪 

 13. C3 遺伝子変異に伴う aHUS(非典型溶

血性尿毒症症候群)を呈した父子症

例 

三浦裕子(地域医療機能推進機構中

京病院 腎臓内科), 橋本悠作, 立枩

良崇, 葛谷明彦, 佐藤元美, 青山功, 

吉田瑤子, 加藤秀樹, 南学正臣 

第 61 回 日本透析医学会学術集会・

総会 2016 年 6 月 10 日 大阪国際会

議場、大阪 

 14. atypical HUS の診断と治療の update

加藤秀樹、吉田瑶子、藤澤まどか、菅

原有佳、南学正臣 

第 37回日本アフェレシス学会学術大

会 2016 年 11 月 26 日 パシフィコ

横浜、神奈川 

 15. 「非典型溶血性尿毒症症候群診療ガ

イド 2015」の解説と今後の課題 

加藤秀樹、吉田瑶子、藤澤まどか、菅

原有佳、宮田敏行、南学正臣 

第 11回日本血栓止血学会学術標準化

委員会シンポジウム 2017 年 1月 21

日 野村コンファランスプラザ日本

橋、東京 

 16. 非典型溶血生尿毒症症候群（aHUS）と

エクリズマブ治療 

香美祥二 

平成 27年度石川県合同輸血療法委員

会講演会（平成 28 年 2 月 11 日，金

沢） 

 17. aHUS 診療の最近の進歩 

香美祥二 

第 9 回福島県小児腎疾患セミナー 

（平成 28年 3月 5 日、郡山市） 

 18. aHUS 診療 - 新しい診療ガイドと最

近の話題 

香美祥二 

第 33回中国四国小児腎臓病学会 （平

成 28 年 11 月 27 日、高松市） 

 

3．その他 

特になし 

 

H．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

 特になし。

 

 

 


