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研究要旨 

PNH における血管内溶血と尿沈渣ヘモジデリン 

発作性夜間ヘモグロビン尿症（PNH）は補体介在性の溶血を主徴とするが、血管内溶血による

ヘモジデリンの腎臓への沈着は、PNHにおける腎障害の要因となっている。尿中に出現するヘ

モジデリン顆粒は血管内溶血を反映する簡便な検査法であるが、エクリズマブに代表される

抗補体薬により溶血を抑制した時の尿沈渣ヘモジデリンの動向を検討したところ、治療期間

が2年半以上の11例全例で消失し、腎障害の要因が解除されていた。 

 

Ａ．研究目的 

発作性夜間ヘモグロビン尿症（PNH）が、H27年よ

り新たに指定難病に認定されたことを受け、当班

が中心となり診断基準、重症度分類を含むPNH診療

の参照ガイドをH28年度に改訂を行った。PNHは、

補体介在性の血管内溶血に起因する貧血、ヘモグ

ロビン尿を主徴とする後天性の造血幹細胞疾患で

ある。血管内溶血が起こると、遊離Hbが血中に溶

出しハプトグロビンと複合体を形成するが、ハプ

トグロビンは容易に枯渇する。余剰の遊離Hbは糸

球体でろ過されるが、近位尿細管細胞に再吸収さ

れ、酸化されてヘモジデリンになる。この腎臓で

の鉄の沈着が、PNHにおける腎障害の要因となって

いる。最終的に変性崩壊して尿中にはがれ落ちた

ものを、尿中ヘモジデリンとして検出している。

PNH溶血の治療薬としてヒト化抗C5抗体（エクリズ

マブ）が開発され、顕著な溶血抑制効果が示され

ている。一方で、反応が十分でない要因として、C

５遺伝子多型、血管内溶血、血管外溶血、骨髄不

全、腎性貧血などがあげられる。エクリズマブに

代表される抗補体薬により治療を受けた患者を対

象に、尿沈渣ヘモジデリンと他の血管内溶血の指

標の動向を検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

大阪大学医学部付属病院に通院中で、エクリズマ

ブに代表される抗補体薬治療を受けている患者

（2008年 2月〜2017年 11月に開始）16例を対象と

した。2015 年 1月より尿沈渣ヘモジデリン顆粒の

有無を定期的に検証した。尿沈渣中ヘモジデリン

顆粒が、便宜的に 100/HPF 異常を多数、99~1/HPF

を中等度、1/HPF未満を少数、認めないものを認め

ずと判定した。ハプトグロビン値、LDH値、血清補

体価（CH５０）などの血管内溶血の指標の推移と

経時的に比較検討した。 

（倫理面への配慮） 

本臨床研究については、通常診療の範囲内で行わ

れるものである。 

 

Ｃ．研究結果 

抗補体薬治療を受けている患者 16 例中、全例で

CH50 は速やかに検出感度以下になった。2 年半以

上に渡って治療されている 11例では、全例で尿中

ヘモジデリンが消失していた。残りの 5 例は治療

歴が浅く消失に至っていないが、段階的に減少し

ている。5例でハプトグロビンが検出されたが、い

ずれも尿中ヘモジデリンは消失していた。ハプト

グロビンが検出されるようになった 5 例では、1

例を除いて LDH 値は正常化していた。治療開始前

から尿中ヘモジデリン消失まで経過の追えた 3 例

では、治療開始後概ね 2〜3年で尿中ヘモジデリン

は完全消失した。ハプトグロビンを検出した 5 例
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のうち 2 例で尿中ヘモジデリン消失までの経時的

観察が行えたが、いずれもハプトグロビンの検出

が尿中ヘモジデリン消失に先行していた。 

 

Ｄ．考察 

PNH患者に対し抗補体薬治療を開始した場合、概ね

2〜3 年で尿中ヘモジデリンは段階的に減少し、最

終的に消失する。ヘモジデリンが消失したのは 16

例中 11例に対し、ハプトグロビンが検出されたの

は 5 例であった。これは、ハプトグロビンの産生

に個人差が大きいことも影響しているが、血管内

溶血のマーカーとしてはハプトグロビンがより鋭

敏であることを示唆しているのかもしれない。 

 

Ｅ．結論 

尿中ヘモジデリンを検査は、血管内溶血の指標で

あると同時に、PNH 患者に対し抗補体薬治療投与後、

腎臓への鉄沈着による腎障害のリスクが回避され

たことを確認する良い指標になるかもしれない。 
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