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研究要旨 

令和 4年度は以下の 1）-5）について計画し、実施した。6）については当初計画に含

まれていなかったが、年度内に急遽実現した。1）TMAにおける ADAMTS13 解析（遺伝

子解析を含む）・TTP 症例の集積：奈良県立医科大学輸血部で ADAMTS13 活性とイン

ヒビター検査を行い、TMA 症例の集積を継続し、患者数は 1635 例となった。そのう

ち、本年度は先天性 TTP 1例において ADAMTS13遺伝子解析を実施した。2）TTP前向

きコホート：11 施設で後天性 TTP症例を前向きに検討し、脳、心臓、腎臓の臓器障害

を 3年にわたり調査する研究を開始した。Webでの症例登録が可能なシステムを構築

し、倫理委員会許可が得られた施設から開始している。3）Clinical question(CQ)に

基づいた TTP 診療ガイドラインの作成：リツキシマブに関する CQ に関する文献検索

を行い、令和 4 年 11 月に保険収載されたカプラシズマブを追加した TTP 診療ガイド

2023案を作成し、日本血液学会の査読後、臨床血液に受理された。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で aHUS 疑い症例において、ヒ
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ツジ溶血性試験などを実施し、症例を集積した。5）aHUS 診療ガイドの改定：aHUS 診

療ガイド 2022を作成するため、改訂委員会を 11 回実施し、パブリックオピニオンを

募集し、ほぼ完成した。6）先天性 TTP 公開講演会：令和 4年 7月 17 日に先天性 TTP

患者会とともに公開講演会を Webで実施し、患者ご本人の経験をお聞きし、活発な討

議を行った。 

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 

令和 4年度は以下のように 1）-5）につい

て計画し、実施した。6）については当初

計画に含まれていなかったが、年度内に

急遽実現した。 

1) TMA における ADAMTS13解析（遺伝子

解析を含む）・TTP 症例の集積（松

本、小亀） 

2) TTP 前向きコホート（松本、宮川、

上田、小川、日笠、八木） 

3) Clinical question(CQ)に基づいた

TTP 診療ガイドラインの作成（宮

川、松本、小亀、上田、小川、日

笠、藤村、宮田、八木、和田） 

4) aHUS の蛋白質学的、遺伝学的解析と

症例集積（丸山） 

5) aHUS 診療ガイドの改定（丸山、松本

宮川、芦田、池田、伊藤、加藤、香

美、南学） 

6) 先天性 TTP公開講演会（松本） 

 

（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 における ADAMTS13 解析（遺伝子

解析を含む）・TTP 症例の集積 

奈良県立医科大学輸血部では全国の医

療機関からの依頼に応じ、ADAMTS13 活性

とインヒビター検査を行い、TMA症例の

集積を継続している。1998 年から検査を

開始し、2022 年 12月末までに TMA症例

数は 1635例となった。この 1年間の増

加数は 31例であった。図１に 2001 年か

らの症例数の推移を示す。 

このうち ADAMTS13 活性が 10％未満の

TTP と診断される症例は 749 例で、この

1年間の増加数は 24 例であった。詳細を

表 2に示す。TTP のうち先天性 TTPは 1

例増加した。2022 年に増加した後天性の

うち、基礎疾患を認めない特発性が 15

例あり、基礎疾患のある二次性が 8例で

あった。後天性二次性 TTP で最も症例数

が多く増加したのが膠原病に合併したも

のであり、6例であった。 

令和 4年度に ADAMTS13遺伝子解析を

実施した症例は 1例であり、複合ヘテロ

接合体異常を同定した。現在までに先天
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性 TTP 70症例のうち 68例で ADAMTS13

遺伝子解析を実施し、64 例（94.1％）に

おいて責任遺伝子変異を同定した。 

2）TTP 前向きコホート 

前記の TMA registry は短期間の経過

しか観察できていない症例が多く、長期

の予後、特に臓器障害を日本人で確認す

る計画を立てた。日本全国の 11施設で

後天性 TTP症例を前向きに検討し、脳、

心臓、腎臓の臓器障害を 3年にわたり調

査する研究を開始した。Webでの症例登

録が可能なシステムを構築し、倫理委員

会許可が得られた施設から開始し、令和

5 年 3月まで 3例の症例が登録された。 

3）Clinical question(CQ)に基づいた TTP

診療ガイドラインの作成 

この班での TTPガイドライン作成

は、2017年に TTP 診療ガイド 2017 とし

て作成し、発表した。その後、血漿交換

の回数の撤廃、リツキシマブの保険適応

拡大、ADAMTS13活性の保険適用などを追

加して、TTP診療ガイド 2020を発表し

た。今回、TTP診療ガイド 2023案を作成

し、日本血液学会診療委員会の査読を受

け、臨床血液に受理され、in press の状

態である（添付書類 1）。今回のガイド

ラインの大きな変更点は 3つあり、リツ

キシマブに関する CQに対する文献検索

を行い、推奨文を追加したこと、令和 4

年 11月に保険収載されたカプラシズマ

ブの記載を追加したこと、ADAMTS13 活性

著減を予測するスコアリングシステムと

して French score と PLASMIC score を

紹介したこと、である。 

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で aHUS 疑い症例に

おいて、ヒツジ溶血性試験などを実施

し、症例を集積している。これは当初奈

良医大で TMA registryと並行して行っ

てきたが、aHUS registry として分離

し、東京大学腎臓内分泌内科に移転した

後、現在は名古屋大学腎臓内科で実施し

ている。名古屋大学に移転以降、現在ま

でに 177例の疾患相談を受け 232検体の

ヒツジ溶血試験などを施行し、27例の

aHUS を診断した。 

5）aHUS 診療ガイドの改定 

2013 年に日本腎臓学会、日本小児科

学会が aHUS 診断基準を作成し、2015 年

に aHUS診療ガイド 2015年を発表してい

る。この診療ガイドを改訂するために日

本腎臓学会、日本小児科学会、日本血液

学会、日本補体学会から委員を選出し、

改訂委員会が組織された。計 11 回の改

訂会議を実施し、aHUS診療ガイド 2023

案を完成させた。パブリックコメントを

募集し、最終版がほぼ完成した。 

6）先天性 TTP 公開講演会 

令和 4年 7月 17日に先天性 TTP患者会

とともに公開講演会を Web で実施し、活

発な討議を行った。先天性 TTP 患者会

(https://cttpjapan2020.wixsite.com/a

damts13）は、2020 年 6月に設立され、患

者および家族が参加して活動してきた。

設立当初から我々の医師グループとも密

接に連携し、今年度初めて合同で公開講

演会を Webinar で開催した。添付２にプ

ログラムを示すが、患者や家族が実名で

自分の経験を発表して下さり、有意義な

議論ができた。。 
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D.考察 

我々が継続して実施している TMA 

registry, aHUS registry とも症例数は

順調に伸びており、早期診断や日本の現

状を把握することに関して重要な役割を

果たしている。ただ、長期予後を観察する

ことに関しては十分な役割を果たせてい

なかった。そのため、2）のような前向き

に観察するコホート研究を開始した。3年

間で 30例の後天性 TTPの登録を計画して

おり、ヒストリカルコントロールとして

参加施設で過去に経験した症例を 50例登

録する予定である。前向き研究のために

Web でデータ入力できるシステムを立ち

上げる必要があり、企業からの支援を受

けた。この研究が開始されたほぼ同じ時

期に、カプラシズマブという新規治療薬

が使用可能となり、この薬剤の効果を検

証することが期待できる。カプラシズマ

ブは欧米では 3 年前から使用されている

薬剤であり、優れた効果が報告されてい

るが、アジア人での効果を我が国のデー

タで初めて観察できるものと考えている。 

先天性 TTPの遺伝子解析に関して、我々

の registry に登録されている 70 例のう

ち、68例（60 家系）で遺伝子解析を実施

した。そのうち 64 症例（94.1％）に、複

合へテロ接合性（53 症例）あるいはホモ

接合性（11 症例）の責任遺伝子変異を同

定した。ただし、解析した 68症例のうち

4 症例に責任遺伝子変異を発見できてい

ない。これらの 4 症例の異常を発見する

ため、長鎖 PCR を用いたロングリードシ

ーケンシングによる解析で遺伝子変異の

発見を試みている。 

本研究班の大きな責務として、診療ガ

イドラインの作成がある。TTP/aHUS サブ

グループが担当している TTP、aHUSの 2疾

患において、計画通りにガイドラインを

完成することができた。どちらも少ない

ながらも CQを取り入れたガイドラインと

なっている。TTPにおいてはリツキシマブ、

aHUS においてはエクリズマブ・ラブリズ

マブという抗体治療薬に関する CQであり、

臨床現場で有用な情報となると考えられ

る。TTPにおいては、カプラシズマブとい

う海外で優れた効果が報告されている抗

体薬が 2022年末から日本国内でも使用可

能となった。今後カプラシズマブでの CQ

を立てて、国内の文献を含めたエビデン

スをガイドラインに含めることを計画し

ている。 

 

E. 結論 

当初計画した患者集積、ガイドライン作

成に加えて、患者会活動の支援など本年

度当初計画以上の成果を達成することが

できた。さらなる活動により、TTP, aHUS

患者の予後の改善を図りたいと考えてい

る。 
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