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TTP/aHUS 研究グループ 研究総括 

 

分担研究者・サブグループリーダー：松本雅則 

 

研究要旨 

血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）と非典型溶血性尿毒症症候群（aHUS）の２疾患を

対象とし、令和２年度は以下の 7項目を実施した。1) TMA・TTP 症例の集積の継

続：1998 年から奈良県立医科大学輸血部で TMA 症例を集積しており、本年度も 27

例の新規登録を行い、総数で 1577 例となった。そのうち TTP が 702 例となった。2) 

先天性 TTP における ADAMTS13 遺伝子解析：TMA 症例のうち、先天性 TTP66 例で

ADAMTS13 遺伝子解析を実施した。62 例で責任遺伝子異常を同定した。3) Clinical 

question（CQ）に基づいた TTP 診療ガイドラインの作成：リツキサンに関する CQ を

決定し、今後網羅的な文献検索を行う。4) aHUS の蛋白質学的、遺伝学的解析と症

例集積：名古屋大学腎臓内科において aHUS のヒツジ溶血試験などの蛋白質学的試験

を行いながら症例の集積を行い、本年度 12 月までに 44 例の相談を受けた。5) aHUS

診療ガイドの改定：改定を目指した Web 会議を本年度３回開催し、CQ の作成作業を

終了した。6) 造血幹細胞移植後 TMA の病態解析：倉敷中央病院で 2011 年から 2018

年までに同種移植を行なった全例の血漿サンプルを入手し、臨床データも集積し

た。7) TTP/aHUS の患者向け動画の作成：TTP と aHUS それぞれの病態と治療に関し

て、患者さん向けの５分程度の動画を作成し班会議のホームページに公開した。 

 

 

A. 研究の目的 

日本国内の TMA(血栓性微小血管症)症例

の集積と病態解析を行い、TTP（血栓性血

小板減少性紫斑病）と aHUS (非典型溶血

性尿毒症症候群)の実態を明らかにし、予

後の改善を図る。 

 

B. 研究方法 

TTP と aHUS の２疾患を対象としている。

令和２年度は以下のようにを計画し、実

施した。 

1) TMA・TTP 症例の集積の継続 

2) 先天性 TTP における ADAMTS13 遺伝子

解析 

3) Clinical question に基づいた TTP 診

療ガイドラインの作成 

4) aHUS の蛋白質学的、遺伝学的解析と症

例集積 

5) aHUS 診療ガイドの改定 

6) 造血幹細胞移植後 TMA の病態解析 

研究分担者 

宮川義隆・埼玉医科大学総合診療内科・

血栓止血センター 教授 
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研究所分子病態部 部長 
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7) TTP/aHUS の患者向け動画の作成 

 

（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倫理委員会、遺伝子

解析は奈良医大、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) TMA・TTP 症例の集積の継続 

奈良県立医科大学輸血部で集積してい

る TMA レジストリーに、令和２年度は 27

例の TMA が追加された。これで 1998 年か

ら開始した TMA レジストリーの総症例数

は 1577 例となった（表１）。このうち

ADAMTS13 活性が 10%未満で TTP と診断さ

れる症例は 702 例である（表２）。先天性

TTP は 66 例（9.4%）で、後天性 TTP が 636

例である。後天性TTPの中で特発性TTPが

425 例（60.5%）であり、それ以外は２次

性 211 例（30.1%）であった。二次性で最

も多いのが膠原病112例(16.0%)であるが、

以前多く報告されていたチクロピジンに

よる TTP などの薬剤性 TTP は本年度発見

されなかった。 

また、年間の新規登録症例数が 27例で

あり、2018 年以降低下傾向が続いている。

我々の registry は ADAMTS13 を検査する

ことで症例の集積を行なっているが、

2018 年に ADAMTS13 活性とインヒビター

測定が保険適応となり、紹介件数が低下

していることが原因と思われる。 

2) 先天性 TTP における ADAMTS13 遺伝子

解析 

令和２年度に先天性 TTP 疑い患者１例

で ADAMTS13 遺伝子解析を行い、責任遺伝

子変異を同定した。現在までに 66例の先

天性TTP疑い患者でADAMTS13遺伝子解析

を行い、62 例（94.0%）において両アレル

の遺伝子変異を同定した。残りの 4 例に

ついて様々な方法で遺伝子解析を行なっ

ているが、責任遺伝子を同定できていな

い。今後 long read sequence を用いた解

析を試みる予定である。 

3) Clinical question に基づいた TTP 診

療ガイドラインの作成 

TTP に対する診療ガイドラインとして

本研究班でTTP診療ガイド2020を昨年度

完成させた。このガイドラインは専門家

の意見である側面が強いため科学的根拠

に基づいたガイドラインの作成を目指し

ている。TTP でリツキシマブを使用する時

期として、１）急性期、２）慢性／再発性

の場合、３）寛解期に ADAMTS13 活性著減

時、の３つの場合を想定して、リツキシマ

ブを使用する可否についてのCQを作成し

た。今後文献検索を行い、科学的根拠に従

った推奨を作成する。 

4) aHUS の蛋白質学的、遺伝学的解析と症

例集積 

aHUS registry は 2010 年頃に奈良医大

輸血部で開始し、2014 年 9 月に東京大学

腎臓内分泌内科に移転した。その後 2020

年度 4 月から名古屋大学腎臓内科に移っ

ている。移動に伴い、ヒツジ溶血試験など

の蛋白質学的解析も移動している。aHUS

の遺伝子解析は、かずさ DNA 研究所で保

険適用として実施されているが aHUS 

registry とも結果を共有している。2020

年 4月から12月における名古屋大学への
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相談件数は 44 例であった。 

5) aHUS 診療ガイドの改定 

日本国内では 2013 年に日本腎臓学会、日

本小児科学会が共同でaHUS診断基準を作

成した。2015 年には上記２学会に日本血

液学会、日本血栓止血学会が協力し、aHUS

診療ガイド 2015 を作成した。これを改定

するため、本班会議と日本腎臓学会、日本

小児科学会、日本血液学会、日本補体学会

が共同で改定作業を開始した。2020 年 5

月、９月、2021 年 1 月の計３回 Web 会議

を開催し、clinical question の策定を完

了した。 

6) 造血幹細胞移植後 TMA の病態解析 

倉敷中央病院血液内科で 2011 年から

2017 年に同種移植を行った 196 例につい

て解析を行なっていたが、2018 年分を追

加している。臨床データなどの集積が終

了した。 

7) TTP/aHUS の患者向け動画の作成 

TTP, aHUS 患者さんが自分たちの疾患に

ついて理解できるように短い動画を作成

した。当初の計画では TMA として総論を

解説し、鑑別診断すべき疾患として志賀

毒素産生性 HUS を含めるつもりであった

が、COVID-19 流行のため演者が集合して

収録が困難であり、経費の問題からTTPと

aHUS の２疾患に絞った。１疾患約５分程

度の動画を作成し、本班会議の HPで公開

した。 

8) その他 

「血栓性血小板減少性紫斑病の患者さん

が新型コロナウイルスワクチンの接種を

受ける時の注意点」を血栓止血学会と共

同で作成し、ホームページ上に公開した。 

 

D.考察 

我々のサブグループは、TTP と aHUS とい

う２つの指定難病を対象としている。両

疾患とも、registry を継続し症例集積を

進めるとともに、診療ガイドラインを改

定することが重要な任務である。TTP につ

いては、2017 年にガイドラインを作成し、

昨年度に保険診療の拡大に伴う改定を行

った。今後、科学的根拠に基づいた TTP ガ

イドラインの作成を行う。aHUS も学会と

共同して作成委員会を開催し、CQ の策定

を終了している。 

Registry に関して、TTP,aHUS とも診断時

に症例を登録してもらい、後ろ向きに治

療や予後を集積している。ただし、TTP に

関してはADAMTS13活性とインヒビターは

測定が我々の活動によって保険適用とな

ったことより新規登録者数が激減してい

る。今後は全症例を登録するのではなく、

先天性 TTP では症例を絞って、後天性 TTP

では施設を絞って、前向きに TTP 患者を

経過観察する前向きコホートを確立した    

い。これによって、中枢神経、心臓、腎臓

などの臓器障害を長期的に評価できるこ

とを目指している。 

本年度は COVID-19 の流行により、班会議

はもとより多くの学会も対面では開くこ

とができなかった。そのため、班会議の活

動も十分ではなかったが、我々のグルー

プでは患者さん向けにTTPと aHUSの病態

と治療を解説する動画を作成した。それ

によって自分の疾患について理解を深め

てもらうとともに、新規患者の発掘につ

ながることを期待している。 

また、新型コロナウイルスワクチンの対

象が医療関係者から高齢者、そして基礎
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疾患を有する者へ拡大される予定である。

先天性 TTP の患者会からワクチン接種に

関する質問を多数受け取ったため、注意

点をまとめて血栓止血学会の学術評価委

員会 VWD/TMA 部会から発表した。TTP に対

するワクチンの影響に関して海外からも

全く報告がなく、我々の経験的な記載と

なったが、TTP 患者さんの不安を取り除く

ことができることを期待している。 

 

E. 結論 

TTP と aHUS の２疾患を対象とするグルー

プとなったが、概ね計画通りの進捗がで

きた。COVID-19 の流行により対面での会

議などができなかったことから、患者さ

ん向けの動画を作成した。また、このグル

ープの重要な活動であるregistry研究は

後ろ向の症例登録を行ってきたが、登録

症例の減少があることから今後は前向き

の研究を計画している。さらに TTP の臨

床個人調査票の提供を申請しているので、

そのまとめで症例を捕捉していくことも

考えている。 
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