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研究要旨 

免疫性血栓性血小板減少性紫斑病（immune-mediated thrombotic thrombocytopenic 

purpura, iTTP）は血漿交換の導入によって生存率が大幅に改善したが,急性期におい

ては依然として約 10～20%と高い死亡率を認める.本研究は奈良県立医科大学輸血部

血栓性微小血管症(thrombotic microangiopathy, TMA)レジストリに登録された iTTP

患者コホートを用いて,死亡例における患者背景および血漿交換を主とした治療状況

について検討を行った.診断基準を満たし,30 日以上のフォローアップ期間を有する

iTTP患者 240名を対象とし,生存群 195名,TTP関連死亡群 32名,TTP以外による死亡

群 13名の 3群に分けて解析を行った. 

 TTP 関連死亡群では生存群に比して入院時の LDH,総ビリルビン,血清クレアチニン

値が有意に高く,TTP 関連死亡と多臓器障害との関連が示唆された. 血漿交換回数の

中央値は生存群 10 回,TTP 関連死亡群 2.5 回,TTP 以外による死亡群 5 回であり,TTP

関連死亡群で有意に少なかった.TTP 関連死亡は全例が入院後 30 日以内にみられ,観

察期間中央値は 5 日と早期の死亡が多く認められた.32 名中 26 名が突然の血圧低下

から心肺停止となっており, 剖検が行われた 10名中 7名で心臓の細動脈内に血小板

血栓による閉塞を認めた.また,血漿交換回数別に解析を行った結果では,実施回数が

少ない群ほど高い累積死亡率がみられた.その一方で,20 回以上の血漿交換を要する

難治例において死亡例はみられなかった. 

TTP 関連死亡群では生存群に比して臓器障害に関連したバイオマーカーが入院時

に有意に高値となっており,微小血栓による強い虚血性臓器障害を反映したものと考

えられる.また,血漿交換実施回数が少ないことは,高い TTP 関連死亡と関連してお

り,不十分な血漿交換が致死的な転帰と強く相関することが示唆された. 

 

A. 研究目的 

血栓性血小板減少性紫斑病 (TTP)は

ADAMTS13 活性著減によって発症する致

死的な疾患である.先天性は ADAMTS13

遺伝子異常によって(congenital TTP, 

cTTP),後天性は ADAMTS13 に対する自己

抗体によって(immune-mediated TTP, 

iTTP),その活性が低下する.TTPは,以前

は無治療の場合に 90%以上が死亡する極

めて予後不良な疾患であったが,新鮮凍

結血漿を用いた血漿交換が導入されて

以降,80%前後の生存率が得られるよう

になった.血漿交換は ADAMTS13 の補充,

抗 ADAMTS13 自己抗体および超高分子量

von Willebrand因子(VWF)重合体の除去

といった機序によって有効性を示すも

のと考えられている.しかし,急性期に

おいては依然として約 10～20%と高い死
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亡率が認められる.今後,さらなる治療

成績の向上のためには iTTP 死亡例につ

いての詳細な把握が必要となるが,その

検討については世界的にも未だ十分に

は行われていない.今回,我々は奈良県

立医科大学輸血部血栓性微小血管症

(thrombotic microangiopathy, TMA)レ

ジストリに登録された iTTP 患者コホー

トを用いて,死亡例における患者背景お

よび血漿交換を主とした治療状況につ

いて検討を行った. 

 

B. 研究方法 

対象患者 

2006年から 2020年までの期間に奈良県

立医大 TMAレジストリに登録された TMA

患者 913 名の中で,血小板数 10 万/μl

未満で,ADAMTS13 活性 10%未満かつイン

ヒビター陽性が確認された TTP患者 334

名を抽出した.そこからさらに,①死亡

例を除き,30日以上の観察データが得ら

れていない患者,②血漿交換の回数が不

明な患者,③臨床試験に参加した患者を

除外した 240 名を対象とし,生存者群

195名,TTP関連死亡群 32名,TTP以外に

よる死亡群 13 名の 3 群に大別した.な

お,本研究においては原発性 iTTP だけ

でなく,二次性 iTTPも対象とした. 

 また,iTTP死亡例に関しては死亡時の

詳細な情報を抽出するとともに,剖検例

では病理解剖所見に関するデータを収

集した. 

 

統計解析 

本研究において,群間の名義変数の解析

には Fisher の正確検定を用いた.ま

た ,3 群間の連続変数の比較には

Kruskal-Wallis 検 定 を 用

い,Bonferroni 法による多重比較を行

った.TTP 関連累積死亡率の解析には

Grayの検定を用いた.すべての検定は両

側検定とし,P 値＜0.05 を,統計学的に

有意差を認めるものと判定した.すべて

の統計解析には EZR ソフトウェアを使

用した. 

 

C. 研究結果 

生存者群と非生存者群の臨床パラメー

ターの比較 

生存者群,TTP 関連死亡群,TTP 以外によ

る死亡群の 3 群間の患者背景,検査デー

タ,治療の比較を表 1 に示す.発症年齢

は生存者群において低い傾向がみられ

た.入院時の血液検査データに関しては,

血小板数とヘモグロビンは 3 群間で有

意差がみられなかったが,LDH,総ビリル

ビン,血清クレアチニン,および D-ダイ

マーについては,TTP 関連死亡群では生

存群よりも有意に高く,TTP 関連死亡と

臓 器 障 害 と の 関 連 が 示 唆 さ れ

た.ADAMTS13活性は 3群でいずれも中央

値 0.5％未満と著減しており,インヒビ

ター力価についても差はみられなかっ

た. 

血漿交換は生存者群では 183 名

（93.8％）,TTP 関連死亡群で 24 名

（75％）,TTP 以外の死因群で 10 名

（76.9％）において実施され,生存群に

おいて実施割合が高い結果が得られた.

血漿交換回数については生存者群では

中央値 10回であった一方で,TTP関連死

亡群では 2.5 回と有意に少ない傾向が
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みられた.副腎皮質ステロイドおよびリ

ツキシマブを使用した患者の割合は,と

もに TTP 関連死亡群に比して生存者群

で高かった.また,入院時からの観察期

間は TTP 関連死亡群では中央値 5 日と

短く,早期の死亡が多く認められた. 

 

TTP関連死亡群の患者の特徴 

TTP 関連死亡群全 32 名を詳細に検討し

たところ,全例が 30 日以内に死亡して

おり,中でも 25 名が入院後 10 日以内の

入院後早期に死亡していた.さらに,7名

は受診当日に死亡しており,そのうちの

6名は来院後に突然の血圧低下から心肺

停止に陥り,1 例は来院時点で既に心肺

停止の状態であった.このような急激な

血圧低下から心肺停止に至る「突然死」

といえるような転帰について調べたと

ころ,32 名中 26 名に同様の経過がみら

れた. 

また,32 名中 10 名で剖検が行われ,7

名で心臓の細動脈に血栓による閉塞が

みられた.1例として,救急隊到着時に心

肺停止が確認され,医療機関搬送後 3 時

間で永眠された 22 歳男性剖検例の冠動

脈病理組織診では,HE染色にて細小動脈

の内腔を閉塞する血栓像が認められた.

この血栓は免疫染色にて VWF および血

小板膜 GPⅡb /Ⅲaが強く染色され,TTP

に特徴的な血小板/VWF 血栓であること

が確認された.このような血栓による微

小血管の閉塞によって,びまん性に心機

能障害を生じた結果,突然死につながっ

た可能性が示唆された.また,同様の血

栓は心臓の他にも脳,肺,腎などの複数

の臓器にも認められた. 

 

TTＰ以外による死亡群の特徴 

TTP 以外による死亡群 13 名の解析で

は,7 名が敗血症,4 名が悪性腫瘍によっ

て死亡した.敗血症にて死亡した 7 名中

4名が入院後 100日未満で死亡していた.

そのうちの 3名は 80歳代と高齢であり,

ステロイド療法による易感染性が影響

した可能性が考えられる.1名は 66歳と

比較的若年であったが,難治性 iTTP の

ため,ステロイドに加えてリツキシマブ

による治療が行われていた.悪性腫瘍に

よって死亡した 4名はいずれも,70歳代

であり,iTTP発症から 2年以上が経過し

ていた. 

 

血漿交換回数と予後との関連 

生存者群,TTP 関連死亡群,TTP 以外によ

る死亡群 3 群の血漿交換回数を詳細に

解析した結果,血漿交換回数は TTP 関連

死亡群において他の群に比して少なく, 

32名中 22名が血漿交換 5回未満にとど

まった.3 群すべてで血漿交換が 1 回も

行われなかった患者を認めたが,TTP 関

連死亡群において血漿交換が実施され

なかった 8 名に関しては,高齢などの原

因によって全身状態が悪く,血漿交換を

断念された例や来院当日に死亡した重

症例が含まれていた.一方,生存者群で

は,14 名が血漿交換を受けなかったが,

これらの患者ではステロイドや新鮮凍

結血漿の輸注のみで寛解に至っていた. 

また,全患者および血漿交換回数別の

1年間の TTP関連累積死亡率を図 1に示

す.上述の通り,全患者 240 名のうち 32

名（13.3%）に TTP 関連死亡がみられ,そ
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れらはすべて入院後 30 日以内に認めら

れた.血漿交換回数別では,回数が少な

い群ほど高い累積死亡率が認められて

おり,不十分な血漿交換は致死的な転帰

と関連することが示唆された.その一方

で,血漿交換を 20 回以上要するような

難治例といえる症例においては,死亡は

みられなかった. 

 

D. 考察 

本研究を通して,iTTP死亡例の詳細な検

討を行った.TTP 関連死亡群では,他の 2

群（生存者群,TTP以外による死亡群）と

比較して,入院時の LDH,血清クレアチニ

ン値が有意に高値であり,これは微小血

栓形成の結果生じた,虚血による臓器障

害を反映していることが示唆された.ま

た,TTP 関連死亡は入院後中央値 5 日と

早期にみられており,全例が入院後 30

日以内に認められた. 

TTP 関連死亡群において,剖検が行わ

れた 10 名のうち 7 名で,心臓の微小血

管に血小板/VWF を主体とした血栓によ

る閉塞が確認され,それに伴う心機能障

害から死亡に至った可能性が示唆され

た. 

 また,血漿交換回数と TTP 関連死亡と

の相関についての解析の結果,血漿交換

回数が少ないことは,高い TTP 関連死亡

率と関連していた.このような症例では,

寛解に至るまでの十分な回数の血漿交

換および免疫抑制療法を受けることが

できずに致死的な転帰をたどったもの

と考えられた.早期の致死的な血栓症を

抑制する治療戦略が必要と考えられ,そ

の一つとして抗 VWF 抗体である新規治

療薬カプラシズマブの導入が期待され

る. 

 

E. 結論 

血漿交換実施回数が少ないことは,高い

TTP 関連死亡と関連しており,不十分な

血漿交換が致死的な転帰と強く相関す

る. 
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