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研究要旨 

血栓性血小板減少性紫斑病(TTP）の 9 割以上を占める後天性の免疫原性 TTP（immune 

TTP: iTTP）は、ADAMTS13 に対する自己抗体が産生されることで発症する自己免疫性疾患で

ある。自己免疫性疾患の発症リスク因子の一つとして疾患感受性 HLA が存在する。いくつ

かの自己免疫性疾患では疾患感受性 HLA の同定がされており、iTTP においても 2010 年以

降に欧州の複数のグループから白人では DRB1*11が iTTPの疾患感受性 HLAの一つと報告さ

れている。また、in vitro 実験より、iTTP 患者の樹状細胞上の DRB1*11 由来 DR 分子は

ADAMTS13の CUB2 ドメイン由来のペプチド FINVAPHAR と複合体を形成し、ヘルパーT細胞の

活性化に関与するという結果が得られている。 

今回我々は、白人とは遺伝的背景が大きく異なる日本人において、52 例の iTTP 患者の

HLA 解析研究を実施し、DRB1*08:03 が疾患感受性 HLA と同定した。さらに興味深いことに

DRB1*08:03由来 DR 分子については in silico 解析より、FINVAPHAR と比べて N末端側に 1

アミノ酸残基ずれた LFINVAPHA が高親和性ペプチドと予測された。今後、in vitro での T

細胞アッセイや Mass spectrometry を行い、DRB1*08:03において LFINAVPHA がアリル拘束

性を有する T細胞エピトープであることを証明する必要がある。 

 

A. 研究の目的 

TTP は全身の微小血管に血小板と von 

Willebrand因子（VWF）を中心とした血栓

が形成される致死的血栓症である。TTP の

9 割以上を占める iTTP は VWF 切断酵素で

ある ADAMTS13に対する自己抗体が産生さ

れることで発症する自己免疫性疾患であ

る。ADAMTS13 活性が著減した TTP 患者で

は、血管内皮細胞から血中に放出された

血小板凝集能の強い超高分子量 VWF 重合

体が切断されずに存在する。微小血管内

で血小板血栓を形成することで、腎臓や

脳などの虚血性臓器障害を引き起こす。 

自己免疫性疾患の発症リスク因子の一つ

として疾患感受性 HLA が存在する。関節

リウマチ、全身性エリテマトーデス、慢性

甲状腺炎などの自己免疫性疾患では疾患

感受性 HLA の同定がされており、iTTP に

おいても 2010年以降に欧州の複数のグル

ープから白人では DRB1*11（DRB1*11:01）

が疾患感受性 HLA の一つと報告されてい

る。また、in vitro実験より、iTTP患者

の樹状細胞上の DRB1*11 由来 DR 分子は

ADAMTS13 の CUB2 ドメイン由来のペプチ

ド FINVAPHAR と複合体を形成し、ヘルパ

ーT 細胞の活性化に関与するという結果

が得られている。 

白人とは遺伝的背景が大きく異なる日本
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人において、多数の iTTP 患者を対象とし

た HLA 解析研究は存在しない。今回、日

本人 iTTP 患者の HLA 解析研究を実施し、

疾患感受性 HLAを同定したので報告する。 

 

B. 研究方法 

対象患者 

2017 年 9 月より 2019 年 3 月までに日本

国内の 19 施設の医療機関を受診した

iTTP患者 52名を解析対象とした。TTP 診

療ガイド 2017に基づき、原因不明の血小

板減少と溶血性貧血を呈し、ADAMTS13 活

性 が健 常人 プー ルの 10% 未満 かつ

ADAMTS13 イ ン ヒ ビ タ ー 陽 性 （ 0.5 

Bethesda Unit/mL 以上）の場合に iTTP と

診断した。 

HLA解析 

同意の得られた患者より EDTA 採血管に

2mLの採血を行い、白血球成分よりゲノム

DNA を抽出し、次世代シーケンサー

Illumina Miseqによる HLA解析を行った。

解析対象アリルは HLA-A, -B, -C, -DRB1, 

-DRB3/4/5, -DQA1, -DQB1, -DPA1, -DPB1

の 11遺伝子座とした。疾患感受性 HLAを

同定するためにコントールとして中島ら

の日本人の健常人を対象とした解析結果

を参照とした。この報告では HLA-DPA1 に

関するデータがなく、10 遺伝子座につい

てアリル頻度の同定を行った。 

臨床データの収集 

急性期の採血結果より血小板数、

ADAMTS13 活性、ADAMTS13 インヒビター、

ヘモグロビン、乳酸脱水素酵素（LDH）、総

ビリルビン、血清クレアチニンを抽出し

た。ADAMTS13 活性および ADAMTS13インヒ

ビター力価は ADAMTS13-act-ELISA法を用

いて測定した。 

疾患感受性 HLA の in silico モデルを利

用した結合エピトープの推測 

同定された疾患感受性 HLA 由来の HLA 分

子において、どのような ADAMTS13由来ペ

プチドを認識するかを in silico 予測ソ

フ ト NetMHCIIpan version 3.2 

(http://services.healthtech.dtu.Dk/)

を用いて予測した。既報の ADAMTS13 分子

のアミノ酸配列（GenBank: AAL11095.1）

を用い、%Rank が 2 未満のものを Strong 

binder と定義した。 

統計解析 

2 群間の HLA アリル頻度の差は Fisher の

正確検定を用いて解析の上で、多重検定

によるαエラーの増大を防ぐため、

Bonferroni 補正を行った。各遺伝子座に

おいて日本人健常人におけるアリル頻度

が 1%以上のアリル数を p 値に掛け合わせ、

補正 p値（corrected P-value: Pc）を算

出した。また、臨床パラメータの 2 群間

の中央値の差の検定は Mann-Whitney U検

定を用いて比較した。有意水準を 5%とし

て、ｐ値が 0.05未満の場合に統計学的に

有意差があると判定した。解析ソフトは

EZR を用いた。 

（倫理面ヘの配慮） 

本研究は、全ての参加施設にて医の倫理

審査委員会の承認を受け、患者より文書

での同意を得て実施した。 

 

C. 研究成果 

iTTP 患者背景 

男女比は 22：30と女性に多く、発症時の

年齢中央値は 56.5 歳（1-81）であった。

38 例が原発性 iTTP、12 例が膠原病関連

iTTP、1 例が悪性腫瘍関連 iTTP（胃癌）、
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1 例が膵炎関連 iTTP であった。膠原病関

連 iTTP の内訳は 6 例が SLE、3 例が混合

性組織結合病、2例がシューグレン症候群、

1 例が原発性胆汁性胆管炎であった。急性

期の ADAMTS13 活性は全症例で 3%未満で

あり、ADAMTS13 インヒビターの中央値は

2.5 BU/mL（0.5-113 BU/mL）であった。全

症例で著しい血小板減少（血小板数中央

値 11.5×109/L）と溶血性貧血（LDH中央

値 968  U/L およびヘモグロビン中央値 

8.0 g/dL）を認めた。一方ほとんどの症例

で腎障害はそれほど強くなかった（血清

クレアチニン中央値 0.88 mg/dL）。iTTP

の急性期に 52 人中 49 人が新鮮凍結血漿

を置換液とする血漿交換療法とステロイ

ドによる標準治療を受けていた。血漿交

換実施回数の中央値は 11 回（3-42回）で、

血漿交換を受けた 49 人中 19 人が治療抵

抗性と判定された。 

日本人における iTTP患者と健常人におけ

るアリル頻度の比較 

表 1に iTTP患者と健常人のアリル頻度を

比較した結果を示す。HLA クラス II アリ

ルについて以下のアリルが日本人におけ

る iTTPの疾患感受性 HLAとして同定され

た。 DRB1*08:03 (オッズ比  3.06、

Pc=0.005)、DRB3/4/5*blank (オッズ比

2.3、Pc=0.007)、DQA1*01:03 (オッズ比 

2.25、Pc=0.006)、DQB1*06:01 (オッズ比 

2.41、Pc=0.003)。これら 4 つのアリルは

連鎖不均衡の関係にあると推測された。

一方、疾患抵抗性 HLA として強い連鎖不

均衡の関係にある DRB1*15:01（オッズ比

0.23、Pc=0.76）および DRB5*01:01（オッ

ズ比 0.23、Pc=0.34）が抽出された。HLA

クラス Iアリルでは iTTP患者と健常人間

にアリル頻度の有意な差はみられなかっ

た。 

なお、白人で危険因子および保護因子と

される DRB1*11 および DRB1*04 は、日本

人では抗原レベルにおいても iTTP患者と

日本人でアリル頻度に有意差はみられな

かった。 

急性期臨床データと疾患感受性 HLA 

iTTP 発症の危険因子として同定されたハ

プロタイプのうち、DRB1*08:03 が最もオ

ッズ比が大きく、過去の HLA 研究などか

ら主となる疾患感受性アリルと判定した。

引き続き、患者データシートの記載内容

に基づき DRB1*08:03 が iTTP の臨床デー

タおよび治療反応に影響しうるかを検討

した。DRB1*08:03 が陽性であったのは 52

人中 16 人であり、14 人がヘテロ接合体、

2人がホモ接合体であった。急性期の採血

結果の比較を表 2に示す。LDH と総ビリル

ビン値は DRB1*08:03陽性例では陰性例よ

りも有意に低値であった。一方、ADAMTS13

活性、ADAMTS13インヒビター、血小板数、

ヘモグロビン値、血清クレアチニンは両

群で有意差がみられなかった。また、血漿

交換の実施回数および治療抵抗例の割合

も 2群間で同等であり差はなかった。 

DRB1*08:03 および DRB1*11:01 の in 

silico モデルを用いた高親和性ペプチド

の検索 

NetMHCIIpan を用いて、ヒト ADAMTS13 の

全アミノ酸配列と DRB1*08:03 および

DRB1*11:01 アリル由来 DR 分子との HLA-

ペプチド結合予測を行った。DRB1*11:01

では先行研究と同様に CUB2ドメイン由来

のペプチド FINVAPHAR が Strong binder

と予測された。DRB1*08：03 の Strong 
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binderとして 5つのペプチド（VLTNLNIGA、

FLTVTPNLT 、 LCMDSALRV 、 LFINVAPHA 、

IHALATNMG）が同定されたが、このうち

CUB2 ドメイン由来ペプチドの LFINVAPHA

は白人で報告されている FINVAPHAR と 1

アミノ酸がずれたペプチドであった（図

１）。 

 

D. 考察 

本研究は遺伝的に孤立した日本人

iTTP52 名を対象とした HLA 解析研究であ

り、疾患感受性アリルの候補として連鎖

不 均 衡 の 関 係 に あ る DRB1*08:03 、

DRB1*3/4/5*blank 、 DQA1*01:03 、 

DQB1*06:01 の 4 つのアリルを同定した。

また疾患抵抗性アリルの候補として同じ

く連鎖不均衡の関係にある DRB1*15:01、

DRB5*01:01 の 2 つのアリルを同定した。

その他先行研究に倣い、オッズ比が最も

高い DRB1*08:03と疾患感受性 HLAと判定

した。DRB1*08:03 は東アジアに限局し、

欧米ではまれな DRB1アリルとして知られ

ている。また今回の解析では白人におい

て 同定 され てい る疾 患感 受 性 HLA

（ DRB1*11 ） およ び疾 患 抵 抗 性 HLA

（DRB1*04）は遺伝的背景の異なる日本人

においては患者と健常人で有意な差がみ

られなかった。DRB1*08:03 の有無と臨床

的特徴の関連を検討したが、治療反応性

や治療抵抗性、血小板数などの項目は

DRB1*08:03 の有無では明確な差異がみら

れなかった。DRB1*08:03 は日本人におけ

る iTTP 発症リスクであるが iTTP の予後

に関与しない可能性がある。 

次に、in silicoの HLA-ペプチド結合

予測アッセイを DRB1*08:03 および

DRB1*11:01 を対象に実施し、ADAMTS13ア

ミノ酸配列中の高親和性ペプチドを予測

した。DR 分子は DRA および DRB にコーデ

ィングされる DRα鎖と DRβ鎖によって形

成されるヘテロダイマーである。そして、

DRA のペプチド結合領域の多型性が極め

て乏しいことから、DR 分子のペプチド親

和性は DRB アリルに依存している。今回

の 解 析 で は DRB1*08:03 お よ び

DRB1*11:01 由来の DR 分子は結合モチー

フ（アンカーアミノ酸が異なる）がお互い

に異なることが判明した。しかし、それぞ

れの DR分子は ADAMTS13の CUB2ドメイン

由来ペプチド“FINVAPHA”を共通の高親和

性ペプチドとして認識しうることが判明

した。すなわち、DRB1*11:01 由来 DR分子

は既知のアリル拘束性 T 細胞エピトープ

として FINVAPHAR が知られており、一方

DRB1*08:03 由来 DR 分子については in 

silico 解析より N 末端側に 1 アミノ酸残

基ずれた LFINVAPHA が高親和性ペプチド

と予測された。異なるペプチド結合モチ

ーフで共通のペプチドを認識しうるとい

う結果は非常に興味深いものであり、な

ぜ遺伝的背景の異なる 2 つの人種が同一

の自己免疫性疾患を発症するのかという

疑問の一部に答えるものである。 

ただし、今回の解析は in silico 予測

に留まるため、今後 DRB1*11:01 での先行

研究と同様 in vitroでの T細胞アッセイ

や Mass spectrometryを行い、DRB1*08:03

において LFINAVPHA がアリル拘束性を有

する T 細胞エピトープであることを証明

する必要がある。 

 

E．結論 
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日本人 iTTP 患者の HLA 解析研究を実施

し、疾患感受性 HLA として DRB1*08:03 を

同定した。 
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