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厚生労働科学研究費補助金 
（難治性疾患政策研究事業） 

総括研究報告書 

 
非典型溶血性尿毒症症候群(aHUS)の全国調査研究 

 

研究代表者 南学 正臣  東京大学医学部附属病院 腎臓・内分泌内科 教授 

 

 

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疾患を除いた、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、平成 26 年度より厚生労働科学研究  難治性疾患等政策研

究事業の採択を受け、奈良県立医科大学輸血部から 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、aHUS の全国的な疫学調査ならびに病態解析を開始した。 

本研究班の活動を通じて全国から 105 件のコンサルテーションを受け、aHUS 診断に必

要な検査を実施し、51 名で aHUS と診断した。奈良県立医科大学輸血部において診断さ

れた症例と合わせると、合計 138 名の aHUS 患者コホートを樹立した。研究機関中に本

疾患が指定難病に認定され、難病センターに情報が掲載されるなど、広く本疾患が正確

に認知されつつあると考えられる。さらに本疾患の概要・診断方法・診断基準・治療法

をまとめた「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。本研究の成果は、我が国における aHUS 患者の医療水準の向上に貢献

したと考えられる。今後は本疾患の基礎的、病態学的解析、疫学的解析を進めていくと

共に、これまでに集積されたコホート患者の遺伝学的背景の解明、新規病的遺伝子の探

索を行っていく予定である。 

 

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。1998 年に補体調節

蛋白の 1 つである H 因子の遺伝子異常が

原因として報告されてから、本邦におい

ても様々な補体調節因子の遺伝子異常が

報告されているが、本邦での発症数、総

患者数、病態、原因遺伝子の頻度、予後

に関しては不明であった。 

aHUS の診断は非常に困難であり、臨床

所見、一般病院で施行される検査所見、

詳細な問診の他に、特殊な補体調節因子

等の蛋白質学的解析（羊赤血球を用いた
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溶血試験等）や遺伝学的検査が必要であ

るが、大半の大学病院においても実施で

きず、診断の保険収載もされていない。

また最近では、補体系以外の因子の異常

も同定されるなど、その疾患背景は多様

化しており、診断のみならず治療の面に

おいても複雑性を増している。 

そこで本研究班はまず、本邦における

TMA 疾患のうち aHUS 患者解析は東京大学

腎臓・内分泌内科・名古屋大学腎臓内科、

TTP は奈良県立医科大学輸血部、両者の遺

伝子解析は国立循環器病研究センターで

樹立する解析システムの立ち上げを行う

こととした。また本疾患は、本邦でこれ

までに 200 人弱程度しか診断されていな

い希少疾患であることから、本研究事業

を通して、本邦での遺伝学的背景や疫学

的データを集積し、本邦の実情に即した

診療ガイドを作成することで診療の質を

向上させることを目的とした。 

 

 

B. 研究方法 

１）aHUS診断体制の樹立 

aHUSはTTPと臨床症状が似ているため、

TTPを精力的に研究してきた奈良県立医科

大学輸血部に診断が依頼されることが多

く、これまでは本邦aHUS患者の解析は奈良

県立医科大学の藤村吉博、松本雅則、国立

循環器病研究センターの宮田敏行らを中

心に解析されてきた。しかしながらTMAに

含まれる疾患のうち、aHUSに関しては患者

の約半数が腎不全に至ること等から、病態

解析の発展には腎臓専門医の知見が必要

であると考えられた。これより、TMAに含

まれる疾患の中で、TTPに関しては奈良県

立医科大学輸血部、aHUSに関しては東大腎

臓・内分泌内科（東日本の解析拠点）と名

古屋大学（西日本の解析拠点）で解析を引

き継ぎ、遺伝子診断は引き続き国立循環器

病研究センター研究所で施行する、本邦

TMA解析のネットワークシステムを樹立し

た。 

 

２）対象症例 

aHUSの診断基準は研究代表者の南学と

分担研究者の藤村が委員として加わった

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25年に作

成された。本診断基準においては、aHUS

を広く定義することで本疾患の認知度を

高めることを目的としたことから、aHUS

を「TMAからHUSとTTPを除外した疾患」で

あると定義した。よって、本診断基準では

aHUSは遺伝性の補体制御異常や後天性の

抗H因子抗体によるもの（狭義のaHUS）だ

けでなく、代謝性、感染、薬剤性、妊娠関

連、自己免疫疾患・膠原病、骨髄移植・臓

器移植関連のaHUS（二次性TMA）も含む”

広義のaHUS”を指す。補体関連遺伝子異常

によるaHUS、また後天性の抗H因子抗体陽

性のaHUSは「補体制御異常によるaHUS」と

命名されている。 

しかしながら、本来aHUSという名称は補

体系遺伝子異常によるTMAのみを指す用語

として用いられることから、平成26年より

本研究班員参加のもと日本腎臓学会と日

本小児科学会合同で非典型溶血性尿毒症

症候群診断基準改訂委員会が開催された。

補体関連HUSと二次性TMAを区別する方向

で協議が行われ、平成28年2月には正式にa

HUS診療ガイドが公開された。 
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上記のような経緯を踏まえ、本研究では

TMAからHUS、TTP、二次性TMAを除外し、臨

床的に補体関連HUSが疑われる症例を対象

とし、以下の解析を実施した。 

 

３）補体調節因子の蛋白質学的解析 

患者血漿を用いた補体調節因子の蛋白

質学的解析は藤村吉博の指導の下、分担研

究者である加藤、吉田が解析の樹立を行っ

た。具体的には、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

という報告があるため、血漿中のCFHR1～5

のウエスタンブロット法を用いた半定量

解析を施行した。 
 
４）遺伝子検査 

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、MCP、CFI、CFB、

C3、THBD、DGKE、CFHR5の8つの遺伝子解析

をサンガー法にて行った。一部のサンプル

で次世代シークエンサーを使用したwhole 

exome解析を実施した。また抗H因子抗体陽

性例ではMLPA法によるCFHおよびCFHR領域

の遺伝子copy数解析を行った。 

 

５）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。また

本疾患は希少疾患であり、一元的な本邦の

疫学調査が必要と考えられたことから、大

学病院臨床試験アライアンスと契約し、

ACReSSという患者登録・解析システムを構

築した。このシステムを用いてaHUS疫学調

査の前向き、後ろ向き研究を開始し、日本

腎臓学会、日本小児科学会を通じて研究協

力の呼びかけを行った。 
 
（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 

１）aHUS 患者コホートの樹立 

平成26年 9月より東大病院において本

格的に aHUS 患者の解析受入れを開始し、

図 1 に示すような患者解析システムの構



 

築を行った。

 

図 1：

流れ 

 

 

平成

に105

臨床的に補体関連異常による

れた症例は

であった。奈良医大輸血部（分担研究者

藤村）で

aHUS

87 例、女性

コホートの樹立を成し得た。

 

 

２）蛋白質学的解析及び遺伝子解析

本研究事業を通じて依頼を受けた

疑い患者のうち、

実施した。

で溶血試験を実施した例に関して、

試験で得られた溶血度と

や抗

した。

者では、ほぼ全例で溶血度

築を行った。 

：aHUS 疑い患者の

 

平成 26年 9月～平成

105件の解析依頼を

臨床的に補体関連異常による

れた症例は51例（男性

であった。奈良医大輸血部（分担研究者

藤村）で平成 26

aHUS 患者と合計すると、計

例、女性 51 例）という本邦最大の

コホートの樹立を成し得た。

）蛋白質学的解析及び遺伝子解析

本研究事業を通じて依頼を受けた

患者のうち、

実施した。東京大学

溶血試験を実施した例に関して、

試験で得られた溶血度と

や抗 H 因子抗体の有無と

した。CFH 異常および抗

者では、ほぼ全例で溶血度

疑い患者の診断・治療までの

月～平成 27

依頼を受けた。そのうち、

臨床的に補体関連異常による

例（男性 30例、女性

であった。奈良医大輸血部（分担研究者

26 年 8月末までに集積した

患者と合計すると、計

例）という本邦最大の

コホートの樹立を成し得た。

）蛋白質学的解析及び遺伝子解析

本研究事業を通じて依頼を受けた

患者のうち、51 例全例

東京大学と奈良県立医科大学

溶血試験を実施した例に関して、

試験で得られた溶血度と原因遺伝子変異

因子抗体の有無との関連性を

異常および抗 H因子抗体陽性患

者では、ほぼ全例で溶血度

診断・治療までの

27年 12月末まで

受けた。そのうち、

臨床的に補体関連異常による HUS が疑わ

例、女性21例）

であった。奈良医大輸血部（分担研究者

月末までに集積した

患者と合計すると、計 138 例（男性

例）という本邦最大の aHUS

コホートの樹立を成し得た。 

）蛋白質学的解析及び遺伝子解析 

本研究事業を通じて依頼を受けた aHUS

全例で溶血試験を

奈良県立医科大学

溶血試験を実施した例に関して、溶血

原因遺伝子変異

の関連性を検討

因子抗体陽性患

者では、ほぼ全例で溶血度 50%以上の溶血

4 

 

診断・治療までの

月末まで

受けた。そのうち、

が疑わ

例）

であった。奈良医大輸血部（分担研究者 

月末までに集積した

例（男性

aHUS

 

aHUS

で溶血試験を

奈良県立医科大学

溶血

原因遺伝子変異

検討

因子抗体陽性患

以上の溶血

亢進を認め、

症例

0.0

異常症例の同定に有用であることが示さ

れた。

また

あるように

対象に候補遺伝子解析を行った。

で

DGKE

aHUS

知られているが、

から

ではこれまで報告されていなかった

の DGKE

本結果を踏まえ、奈良医大と東大病院

で集積した

実施した者の変異の種類、抗体の有無等

の頻度を算出した表を以下に示す（表

 

表

aHUS

に見られる遺伝子頻度

 

 

依然として欧米諸国に比べ、

度が多い傾向にある。しかしながら、近

亢進を認め、C3
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D. 考察 

aHUS は 2008 年に本邦で初めて見つか

り、これまでに 100 から 200 例程度が診

断されたと推察される希少疾患である。

確定診断は多くの血液学的検査、多数の

遺伝子検査が必要であるため非常に困難

であり、一般病院はもちろんのこと、大

学病院においても診断のために必要な検

査を実施できる機関はほぼない。本研究

活動を通じて、本邦における aHUS 疑い患

者の診断体制を樹立し、国内において難

病情報センターホームページ、非典型溶

血性尿毒症症候群診療ガイド、各種学会、

東大病院腎臓・内分泌内科などで周知す

ることが可能となった。その結果、aHUS

疑い患者が発生した場合には、各病院で

必要な検査、臨床的な相談、鑑別、など

について当研究班に多数の問い合わせを

いただき、補体系血液検査、遺伝子検査

を実施する体制を樹立し得た。 

aHUS は希少疾患であり、必要な検査も

多く、各病院で実施することは困難であ

る。また症例も少ないことから個人や施

設内においても経験を積むことは困難で

あり、本体制の様な拠点病院・拠点研究

所にて解析・診断を行う体制が望ましい

と考えられる。 

羊赤血球溶血試験を用いた検査は、本

疾患における診断に有効であることが報

告されており、数日で結果がでる検査で

ある。本研究班での活動においても溶血

試験陽性例は、その後の遺伝子検査で病

的変異が見つかっており、溶血試験の有

用性が示された。また本研究により遺伝

子変異別の溶血試験の検証を行う事が可

能となり、今後の診療へ有益であると考

えられる。 

本疾患は多数の遺伝子疾患を含み、鑑

別が非常に困難な疾患であるが、本研究

活動を通じて疾患概念が明確になりつつ

ある。平成27年には指定難病に認定され、

平成28年にあらたに公表された非典型溶

血性尿毒症症候群診療ガイドには、疾患

に対する説明、新しい診断基準、鑑別疾

患、鑑別に必要な検査、治療法、遺伝子

別の説明、重症度分類についても掲載す

ることが可能となった。 

 本研究活動を通じて、研究班・本疾患

の認知度が高まるとともに本邦における

診断基準も定まり、診療ガイドを公布す

ることが可能となった。これにより、本

邦における診断・診療レベルの向上に寄

与したと考えられる。今後も本疾患の診

断を継続し、本研究班で実施している検

査のさらなる評価、疫学的調査を継続す

る予定である。 

 

 

E. 結論 

 本疾患の認知度の向上、診療の質の改

善、本邦における疫学的調査が可能とな

り、本研究事業の目的である診断基準の

改訂、診療ガイドの公示が可能となった。

今後は本疾患への研究活動を継続し、基

礎的病態解明、新規原因遺伝子探索、疫

学的調査の発展を行う。 

 

 

F. 健康危険情報 

なし 
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3. その他 

・日本腎臓学会において、本研究班への

「非典型溶血性尿毒症症候群の臨床登録

のお願い」を公示した（2015 年 3月） 

・日本小児科学会において、本研究班へ

の「非典型溶血性尿毒症症候群の臨床登

録のお願い」を公示した（2015 年 3 月） 

・日本腎臓学会、日本小児科学会におい

て「エクリズマブ使用に関する注意喚起

のお願い」の周知を行った（2014 年 6 月） 

・厚生労働省の新規の指定難病申請に向

けて申請した。また疾患特異的な重症度

分類を策定した 

・難病情報センター「非典型溶血性尿毒

症症候群」のホームページ執筆 

・「非典型溶血性尿毒症症候群」指定難

病テキスト作成 

・第一回、第二回、第三回 日本腎臓学

会と日本小児科学会の合同で非典型溶血

性尿毒症症候群診断基準改訂委員会を開

催した（2014 年 10 月、2015 年 4 月、2015

年 7月） 

・非典型溶血性尿毒症症候群診療ガイド

の作成を行い、日本腎臓学会、日本小児

科学会を通じてパブリックコメントの募

集を開始 

・2016 年 2月に非典型溶血性尿毒症症候

群診療ガイドが正式に公表 

 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

特になし。 
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厚生労働科学研究費補助金 
（難治性疾患政策研究事業） 

研究分担者報告書 

 
本邦の非典型溶血性尿毒症症候群患者における病態解析の総括 

 
研究分担者  

香美祥二  徳島大学大学院医歯薬学研究部 小児科学      教授 

宮川義隆  埼玉医科大学         総合診療内科    教授 

丸山彰一  名古屋大学          腎臓内科      准教授 

加藤秀樹  東京大学医学部附属病院    腎臓・内分泌内科  助教 

吉田瑶子  東京大学医学部附属病院    腎臓・内分泌内科  研究員 

研究協力者 

 碓井知子  東京大学           保健・健康推進本部 助教 

 

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



 

あり、

p.S1191L

例のうち

子抗体

を示し、

を認めたことから

と診断した。もう

法で

した正常人の平均値＋

AU/mL

は通常の抗体陽性例に比べて

端に低値であったこと、また

ブロット法を用いた解析では抗体を認め

なかったことから、抗体

し難い

CFHR1

 溶血

析を実施した症例について遺伝子変異や

抗H因子抗体

図1に示すように

因子抗体陽性症例は、

異未同定症例及び正常人に比べて優位に

高い溶血度を示した（

本邦

子関連異常の

示唆された。

未同定症例の一部は

示したことから、これらの症例ではさら

なる精査の必要性が示唆された。

 

 

、3 例に CFH

1191L, p.R1215G

例のうち 1 例は

子抗体解析で抗体強陽性

を示し、ウェスタンブロット法でも抗体

を認めたことから

と診断した。もう

法で低抗体価（

した正常人の平均値＋

AU/mL）を認めた

通常の抗体陽性例に比べて

端に低値であったこと、また

ブロット法を用いた解析では抗体を認め

なかったことから、抗体

し難い結果であった。

CFHR1～5 蛋白質には欠損を認めなかった。

溶血試験の有用性を評価するため、解

析を実施した症例について遺伝子変異や

因子抗体別の溶血度の比較を行った。

に示すように

因子抗体陽性症例は、

異未同定症例及び正常人に比べて優位に

高い溶血度を示した（

本邦aHUS患者においても溶血試験は

子関連異常の同定

示唆された。C3

未同定症例の一部は

示したことから、これらの症例ではさら

なる精査の必要性が示唆された。

CFH 変異（H651

p.R1215G）を認め

例は ELISA 法を用いた

抗体強陽性（

ウェスタンブロット法でも抗体

を認めたことから H 因子抗体による

と診断した。もう 1例について

低抗体価（10.5 AU/mL

した正常人の平均値＋3SD

を認めた。低抗体価を示した

通常の抗体陽性例に比べて

端に低値であったこと、また

ブロット法を用いた解析では抗体を認め

なかったことから、抗体陽性例とは

結果であった。なお、本患者の

蛋白質には欠損を認めなかった。

試験の有用性を評価するため、解

析を実施した症例について遺伝子変異や

別の溶血度の比較を行った。

に示すようにH因子変異症例及び抗

因子抗体陽性症例は、C3 異常や遺伝子変

異未同定症例及び正常人に比べて優位に

高い溶血度を示した（p＜0.01

患者においても溶血試験は

同定に有用である可能性が

C3 変異症例及び遺伝子変異

未同定症例の一部は 50％以上の溶血度を

示したことから、これらの症例ではさら

なる精査の必要性が示唆された。

651Y, G1198

を認めた。残りの

法を用いた抗 H

（＞250 AU/mL

ウェスタンブロット法でも抗体

因子抗体による aHUS

については、ELISA

10.5 AU/mL, 同時に検討

3SD：2.6＋

低抗体価を示した 1

通常の抗体陽性例に比べて抗体価が極

端に低値であったこと、またウェスタン

ブロット法を用いた解析では抗体を認め

陽性例とは判断

なお、本患者の

蛋白質には欠損を認めなかった。

試験の有用性を評価するため、解

析を実施した症例について遺伝子変異や

別の溶血度の比較を行った。

因子変異症例及び抗

異常や遺伝子変

異未同定症例及び正常人に比べて優位に

0.01）。よって、

患者においても溶血試験はH

に有用である可能性が

変異症例及び遺伝子変異

％以上の溶血度を

示したことから、これらの症例ではさら

なる精査の必要性が示唆された。 
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, G1198Vl, 

残りの 2

H 因

250 AU/mL）

ウェスタンブロット法でも抗体

aHUS

ELISA

同時に検討

＋2.4 

1 例

抗体価が極

ウェスタン

ブロット法を用いた解析では抗体を認め

判断

なお、本患者の

蛋白質には欠損を認めなかった。 

試験の有用性を評価するため、解

析を実施した症例について遺伝子変異や

別の溶血度の比較を行った。

因子変異症例及び抗H

異常や遺伝子変

異未同定症例及び正常人に比べて優位に

よって、

H因

に有用である可能性が

変異症例及び遺伝子変異

％以上の溶血度を

示したことから、これらの症例ではさら

図 1

ひげ図

CFH

C3 変異：

25 例、正常人

度を比較した。

 

 

抗

法を用いて

った。その結果、

の heterozygous

 

1：遺伝子異常別の溶血度を比較した箱

ひげ図 

CFH 変異：6例、

変異：26 例、遺伝子変異未同定症例：

例、正常人

度を比較した。

抗H因子抗体陽性例は

を用いて CFHR

った。その結果、

heterozygous

：遺伝子異常別の溶血度を比較した箱

例、H因子抗体陽性例：

例、遺伝子変異未同定症例：

例、正常人 20 例について、各々の溶血

度を比較した。 

抗体陽性例は

CFHR 領域の copy

った。その結果、CFHR3/1

heterozygous 欠損を同定しえた

：遺伝子異常別の溶血度を比較した箱

因子抗体陽性例：6

例、遺伝子変異未同定症例：

例について、各々の溶血

抗体陽性例は3例であり、

copy 数解析

CFHR3/1 の欠損、CFHR1

欠損を同定しえた（図

 

 

：遺伝子異常別の溶血度を比較した箱

6例、

例、遺伝子変異未同定症例：

例について、各々の溶血

り、MLPA

数解析を行

CFHR1

（図 2）。 

 

 



 

図 2: MLPA

析例（

（b）に示す

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

の領域の

 

また

ノムセンターのもの

実施した。

ある

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、

例についても

ら欠損部位を同定することができること

を確認した。

 

 

図 3

whole exome

24 歳

0 歳時に

法を用いた解析結果と同様に

p.Cys64Tyr

 

: MLPA 解析を用いた

析例（a)正常人、（

）に示す H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

の領域の heterozygous

また 12 例の症例について、東大医学ゲ

ノムセンターのもの

実施した。whole exom

ある FASTQ 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、

例についても whole exome

ら欠損部位を同定することができること

を確認した。 

3: 次世代シークエンサーを用いた

whole exome 遺伝子診断

歳男性、過去に

歳時に aHUS を発症している。サンガー

法を用いた解析結果と同様に

p.Cys64Tyr 変異を認めた。

解析を用いた CFHR

正常人、（b)H 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

heterozygous 欠損

例の症例について、東大医学ゲ

ノムセンターのもの whole exome

whole exome 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、

whole exome

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

遺伝子診断の解析結果

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。 

23 

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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2016 年 1月 17 日、新宿区、東京都 

 

3. その他 

・日本腎臓学会において、本研究班への

「非典型溶血性尿毒症症候群の臨床登録

のお願い」を公示した（2015 年 3月） 

・日本小児科学会において、本研究班へ

の「非典型溶血性尿毒症症候群の臨床登

録のお願い」を公示した（2015 年 3 月） 

・日本腎臓学会、日本小児科学会におい

て「エクリズマブ使用に関する注意喚起

のお願い」の周知を行った（2014 年 6 月） 

・厚生労働省の新規の指定難病申請に向

けて申請した。また疾患特異的な重症度

分類を策定した 

・難病情報センター 「非典型溶血性尿

毒症症候群」のホームページ執筆 

・「非典型溶血性尿毒症症候群」指定難

病テキスト作成 

・第一回、第二回、第三回 日本腎臓学

会と日本小児科学会の合同で非典型溶血

性尿毒症症候群診断基準改訂委員会を開

催した（2014 年 10 月、2015 年 4月、7

月） 

・非典型溶血性尿毒症症候群診療ガイドの

作成を行い、日本腎臓学会、日本小児科学

会を通じてパブリックコメントの募集を開

始 

・2016 年 2月に非典型溶血性尿毒症症候群

診療ガイドが正式に公表 

 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 （予

定を含む。） 

特になし 
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日本人の非典型溶血性尿毒症症候群患者の遺伝子解析 

補体系因子と DGKE の遺伝子変異：２年間の総括 

 

研究分担者 宮田敏行  国立循環器病研究センター 脳血管内科 シニア研究員 

研究協力者 内田裕美子 国立循環器病研究センター 分子病態部 非常勤研究員 

研究分担者 藤村吉博  奈良県立医科大学         輸血部     元教授 

研究分担者 松本雅則   奈良県立医科大学         輸血部      教授 

 

研究要旨 

欧米の研究によると、非典型溶血性尿毒症症候群（atypical hemolytic uremic syndrome, aHUS）

の約半数に、補体第二経路にかかわる因子の遺伝子異常が同定されている。本研究では、日本人

aHUS患者の遺伝的背景を明らかにするため、aHUS 66家系73人の補体系因子 CFH, C3, MCP, 

CFI, CFB, THBD をサンガー法でシークエンスした。また、CFHR1/R3 遺伝子欠損を MLPA 法

で検査し、２歳未満でaHUSを発症した患者17人はDGKE遺伝子をシークエンスした。その結果、

44人（60％）にまれな nonsynonymous 変異を同定した。これらのうち、THBD: D488Y, CFH: 

Y1058H, V1060Y, C3: S562Lなど8変異は、日本人遺伝子変異データベースである Human 

Genetic Variation Database に登録されていた。これらの低頻度変異を除くと、predisposing変異

と考えられる変異は18変異で、35人（48％）に見られた。以上の結果から、日本人aHUS患者にも

補体系因子の遺伝子異常およびDGKE遺伝子異常が同定された。 

 

Ａ．研究目的 

非典型 HUS (atypical hemolytic uremic 

syndrome, aHUS)では、補体調節因子である

CFH, MCP, CFI, THBD 遺伝子の機能喪失型

変異、補体因子である C3 と CFB 遺伝子の機能

亢進型変異、CFH に対する自己抗体により、

主に血管内皮細胞が補体の攻撃を受け微小血

管障害を生じ急性腎障害などの病態を示すこ

とが明らかになっている。最近では、

diacylglycerol kinase epsilon (DGKE) 遺伝子

の劣性変異も aHUS 患者に報告され、その遺伝

的背景はますます多様性を示している。欧米の

研究から、これらの遺伝子変異や自己抗体は

aHUS 患者の半数程度にしか見られないこと

から、aHUS の発症には多様な病因が考えられ

る。 

本研究では、日本人 aHUS 患者の遺伝的背景

を明らかにすることを目的として、aHUS 患者

66 家系 73 人を対象に候補遺伝子解析を行った。 

  

Ｂ．研究方法 

 本コホート研究でのaHUSの診断は、日本の

aHUS診断基準にしたがって古典的３徴候（溶

血性貧血、血小板減少、腎障害）を示し、かつ

ADAMTS13活性著減のTTP、志賀毒素関連の

STEC-HUS、感染や移植などに伴う二次性
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TMAを除外したものとした。本診断基準に基づ

き、東京大学腎臓内分泌内科および奈良県立医

科大学輸血部でaHUSと診断されたaHUS 66家

系 73 人の補体関連因子 (CFH, MCP, CFI, 

THBD, C3, CFB)のタンパク質をコードする領

域の塩基配列解析を行った。また、CFHに対す

る自己抗体の有無を調べた。これまで収集した

aHUS患者の中から、２歳未満でaHUSを発症

した患者17人を対象にDGKE遺伝子の塩基配

列解析を行った。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、国立循環器病研究センター、東京大

学、および奈良県立医科大学の倫理審査委員会

で承認を得て実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

 サンガー法で同定された nonsynonymous 変

異のうち、i）すでに欧米の aHUS 患者に同定

されている変異、ii）稀な頻度の変異を、aHUS

発症にかかわる変異とすると、26 種の変異がこ

の基準に合致した。これに CFHR1/R3 ホモ欠

損を加えると 27 種類となる（図）。これらの変

異は、aHUS 患者 66 家系 73 人のうち、44 人

（60％）が保有していた。 

 日本人 1,208 人のエクソン・シークエンスの

変 異 情 報 が Human Genetic Variation 

Database (HGVD) で 公 開 さ れ て い る

(http://www.genome.med.kyoto-u.ac.jp/SnpD

B/index.html)。このデータベースには低頻度変

異も公開されている。例えば、aHUS 患者に同

定された THBD: D486Y の頻度は 0.007、CFH: 

Y1058H および V1060L の頻度は 0.015、C3: 

S562L の頻度は 0.008 である（図）。aHUS 発

症にかかわると考えられた26種の変異のうち、

8 種は低頻度変異として HGVD で公開されて

いた。そこで、これらの変異は aHUS 発症と関

連しないとして除外すると、aHUS 発症に関わ

ると考えられる変異（predisposing mutation）

は 18 変異で 35 人（48％）に見られることにな

った（図）。 

 

Ｄ．考察 

本研究では、日本人 aHUS 患者 66 家系 73

人を対象に候補遺伝子解析を行った。その結果、

補体系因子などに aHUS 発症に関わると考え

られる nonsynonymous 変異を同定したが、ど

の変異が predisposing mutation であるかの判

断は難しい。nonsynonymous 変異のうち、i）

すでに欧米の aHUS 患者に同定されている変

異、 ii ）稀な頻度の変異を predisposing 

mutation とすると、aHUS 患者 73 人のうち、

44 人（60％）が predisposing mutation を保有

することになる。しかし、HGVD に登録されて

いる低頻度変異を除外すると、predisposing 

mutation は 18 変異で 35 人（48％）に見られ

ることになる。現時点では、変異蛋白質の機能

解析が十分に行われていないので、どちらが正

しいのかを判定できない。いずれにしても、日

本人 aHUS 患者は補体系因子や DGKE 遺伝子

に遺伝子変異を持つことが、今回の私達の解析

から明らかになった。 

aHUS の治療薬としてエクリツマブが使用

され補体関連 aHUS に著効を示すので、補体系

因子に遺伝子異常を持つかどうかの判定は今

後重要性を増すと考えられる。その際、低頻度

変異の扱いに注意を払う必要がある。 
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 本研究では、predisposing mutation として、

DGKE 遺伝子の複合ヘテロ変異(p.L24Cfs*145, 

c.1213-2A>G)を、生後４ヶ月時に血漿交換に抵

抗性を示す aHUS 患者に同定した。本変異を保

有する患者は、極めて重篤な高血圧症を示す。

本例は日本人では初の DGKE 変異による

aHUS 発症例である。本患者はエクリズマブ投

与により、腹膜透析からの離脱、血小板数の増

加、C3値の上昇、LDH値の低下が観察された。

DGKE に変異を有する aHUS 患者は、エクリ

ズマブで病態が改善しないと報告されている

が、本患者はエクリズマブが著効した点が特筆

に値する。 

 

Ｅ．結論 

 日本人 aHUS 患者に補体系の遺伝子異常お

よび DGKE 遺伝子異常を同定した。 

Ｆ．健康危険情報 

 なし 
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