
   

- 29 - 

TTP/aHUS 研究グループ 研究総括 

 

サブグループリーダー：松本 雅則 

 

研究分担者：松本 雅則 奈良県立医科大学輸血部 教授 

        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 

        小亀 浩市 国立循環器病研究センター研究所分子病態部 部長 

丸山 彰一 名古屋大学腎臓内科 教授 

  研究協力者：芦田  明 大阪医科薬科大学 

池田 洋一郎 東京大学 

伊藤 秀一 横浜市立大学 

上田 恭典 倉敷中央病院 

加藤 規利 名古屋大学 

香美 祥二 徳島大学 

南学 正臣 東京大学 

日笠   聡 兵庫医科大学 

藤村 吉博 奈良県立医科大学 

宮田 敏行 国立循環器病研究センター 

八木 秀男 奈良県総合医療センター 

和田 英夫 三重県立総合医療センター 

 

研究要旨 

令和 3 年度の TTP/aHUS グループの計画は、以下の 1)-6)の 6 項目を実施する年度当

初の計画であったが、年度途中で 7)を追加して実施した。1）TMA における ADAMTS13

解析・TTP 症例の集積：奈良医大での TMA/TTP 症例の集積を継続し、2021 年に 27 例

の新規登録があり、総数は 1604 例となった。そのうち、ADAMTS13 活性が 10%未満に

著減している TTP 症例は 23 例新規登録され、総数は 725 例である。2）TTP 前向きコ

ホート：外部資金の獲得の目処が立ち、現在参加施設の調整、プロトコールの作成を

行なっている。倫理委員会の許可後、次年度早期に症例の登録を開始する予定である。

3）先天性 TTP における ADAMTS13 遺伝子解析：2022 年に 2 例発見し、そのうち１例

で ADAMTS13 遺伝子解析を実施し、異常を同定した。4）Clinical question(CQ)に基

づいた TTP 診療ガイドラインの作成：後天性 TTP に対するリツキシマブに関する CQ

を決定し、文献検索を実施し、論文の選択を終了した。今後、論文の内容を精査し、

推奨を決定する。5）aHUS の蛋白質学的、遺伝学的解析と症例集積：名古屋大学で 112

例の疾患相談を受け、154検体の溶血試験等の検査を実施した。そのうち17 例をaHUS

と診断した。6）aHUS 診療ガイドの改定：ガイドライン改定委員を組織し、現在まで

に 8回の会議を行った。CQ と章立てを確定し、本文の推敲段階に入っている。 

7)患者向け動画の作成：前年度に 2 つの動画を作成し、本年度は TMA と STEC-HUS の
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2 つの動画を追加した。 

 

A. 研究目的 

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 

令和 3 年度は以下のように１）-６）に

ついて計画し、実施した。７）について

は当初計画に含まれていなかったが、年

度内に追加し、実施した。 

1) TMA における ADAMTS13 解析・TTP 症

例の集積（松本、宮川） 

2) TTP 前向きコホート（松本） 

3) 先天性 TTP における ADAMTS13 遺伝

子解析（小亀） 

4) Clinical question(CQ)に基づいた

TTP 診療ガイドラインの作成（宮

川、松本） 

5) aHUS の蛋白質学的、遺伝学的解析

と症例集積（丸山） 

6) aHUS 診療ガイドの改定（丸山、松

本、宮川） 

7)患者向け動画の作成（松本、芦田） 

 

（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. 研究結果 

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 3年度は

23 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 1604 例となった（図 1）。この

うち ADAMTS13 活性が 10%未満で TTP と

診断される症例は 725 例である（表１）。

先天性 TTP は 69 例（9.5%）で、後天性

TTP が 656 例である。後天性 TTP の中で

特発性 TTP が 437 例（66.6%）であり、

それ以外は２次性 211 例（33.5%）であ

った。二次性で最も多いのが膠原病 115

例(54.5%)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。 

この registry とは別に「難病の患者

に対する医療等に関する法律」に基づい

て集められている臨床個人査票の開示

を厚生労働省から受けて調査している。

現在までに 2018 年と 2019 年の開示を

受けた。この 2 年間で新規登録症例は

132 例であり、内訳は先天性 4例、後天

性原発性 94 例、後天性二次性 33例、不

明 1例であった。 

 

2)TTP 前向きコホート（松本、久保） 

上記の奈良医大のレジストリーは後

ろ向き研究であり、臨床個人調査票も継

続的な観察は難しい。そのため、外部資

金を得てTTP 前向きコホートを行う計

画である。参加施設 10施設から 30 症例

を登録してもらい、主治医に Web にて経
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過を入力してもらいデータを入力して

もらう計画である。経過観察期間は 36

か月で、主要評価項目は臓器障害（脳、

心臓、腎臓）の出現頻度である。二次的

な評価項目として、ADAMTS13活性のイン

ヒビターの急性期と寛解期の比較、血小

板数正常化までの日数、血漿交換の回数、

入院期間、TTP 再燃・再発・死亡の頻度

などを検討したいと考えている。 

 

3) 先天性 TTP における ADAMTS13 遺伝

子解析 

１）で実施している ADAMTS13 解析を

通じて TMA 症例を集積し、先天性 TTP 疑

い症例に関しては ADAMTS13 遺伝子解析

を実施している。令和３年度に先天性

TTP疑い患者2例のうち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 67 例の先天性 TTP

疑い患者で ADAMTS13 遺伝子解析を行い、

63 例（94.0%）において両アレルの遺伝

子変異を同定した。 

 

4) 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。文献検索を実施し、論文

の選択を終了した。 

 

5) 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の技術も継

承している。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。名古屋大学で 112 例の

aHUS 疑い症例の相談を受け、154 例で溶

血試験などの検査を実施し、17 例を

aHUS と診断した。 

 

6) 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、この班会議と日本腎臓

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。現在までに 8 回の会議を実施し、

clinical question を含む内容をほぼ確

定し、本文の推敲の段階である。 

 

7) TTP/aHUS の患者向け動画の作成 

TTP, aHUS の患者が自分たちの疾患

について理解できるように短い動画を

令和 2年度に作成した。当初の計画では

TMA を総論として解説し、鑑別診断すべ
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き疾患として志賀毒素産生性HUS（STEC-

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、TTP と aHUS の２疾患に絞っ

た。令和 3 年度にもこの計画を継続し、

TMA および STEC-HUS の 2 本の動画を作

成し、本研究班のホームページなどで公

開した。 

 

8) その他 

後天性 TTP においてワクチン接種に

より再発した症例、先天性 TTP において

ワクチンにより TTP 発作が起こった症

例が海外から報告されたことにより、

TTP 患者における COVID-19 ワクチンの

副反応について奈良医大 registry の患

者においてアンケート調査を行った。 

後天性 TTP においてワクチン後に再

発を認めた症例は無かった。また、先天

性 TTP においてもワクチン後に増悪し

た症例は無かったが、血漿輸注後のワク

チン接種までの期間が重要と考えられ

た。我々がアンケート調査した先天性

TTP 症例 38 例では、FFP 定期輸注が 24

例で行われ、全例が FFP 輸注後 2週間以

内にワクチン接種を受けていた。海外か

ら報告のあったワクチン後に増悪した

症例は、血漿輸注から数週間経過してい

る症例、もともと TTP 発作が時々認めら

れる症例などであった。このことから、

先天性 TTP における COVID-19 ワクチン

接種で注意すべきこととして、病状の安

定した症例で血漿輸注後できるだけ早

期にワクチンを接種することを推奨し

た（論文発表、英文 No14）。 

 

D. 考察 

我々のサブグループは、TTP と aHUS

の２つの指定難病を対象としている。両

疾患において 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

を改定することが我々の重要な任務で

ある。TTP については、2017 年にガイド

ラインを作成し、2020年に保険診療の拡

大に伴う改定を行った。aHUS も 2015 年

にガイドラインを作成している。次年度

には、CQ を含んだガイドラインを

TTP/aHUSともに完成させる予定である。 

奈 良 医 大 の TMA registry は 、

ADAMTS13 検査が保険適用となったこと

より激減することが予想された。しかし、

この 3 年間は年間 20－30 症例の登録が

あり、大きな減少は認めない。ただし、

診療ガイドラインにより標準的治療法

が一般的となり、新たな治療法も登場す

ることから我々に相談する症例は激減

することが考えられる。引き続き日本の

現状を把握するために、TTP の前向きコ

ホートが重要と考えている。今後、施設

を 10 施設程度に絞って、前向きに後天

性 TTP 患者を経過観察する前向きコホ

ートを計画している。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。 

先天性 TTP の発掘に関しては世界に

先駆けて実施してきたことから、現在は

年間 1－２例となり ADAMTS13 遺伝子解

析症例が少ない状態が続いている。今後

の課題として、現在までに遺伝子異常が

明らかになっていない 4 症例の遺伝子

異常を明らかにすることである。現在使

用している方法では発見できないこと
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から、新規の方法を確立することが必要

であり、Long-read sequencing を検討

している。現在までにこの方法の有用性

が確認できたことから、次年度に成果が

残せることを期待している。 

動画作成に関して、昨年度に TTP と

aHUS の 2本の動画を作成した。当初 4本

の動画を計画していたが、経費及び

COVID-19 の流行などの理由により、2本

以外は中止した。本年度は、総論的なTMA、

各論の STEC-HUS の残り 2 本を作成し、

当初の計画を完成させた。この動画は患

者さん向けであり、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

副反応について様々な報告がある。我々

は TTP 患者においてアンケート調査を

行い、大きな副反応は無いことを確認し

た。ただし、先天性 TTP で FFP の定期輸

注を受けている患者では、血漿を投与し

て 1 週間以内にワクチン接種を受ける

べきであると考えている。 

 

E. 結論 

TTP, aHUS ともレジストリー研究はおお

むね順調に推移している。また、両疾患

のガイドライン作成に向けて CQ の策定

や論文検索を行い、令和 4年度に完成す

ることを目指して順調に進んでいる。 
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