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研究要旨 

 

 

A. 研究目的 

免疫性血栓性血小板減少性紫斑病

(iTTP)と敗血症性播種性血管内凝固

(DIC)はいずれも消費性血小板減少を生

じる血栓性疾患であり、迅速な診断・治

療介入がなされなければ致死的となり

うる。実臨床において、患者の病歴や一

般的な血算・生化学・凝固検査のみでは

iTTP と DIC の鑑別に苦慮する事例が少

なくない。これまで、iTTP ではハプトグ

ロビンが著減すること、DICでは血液凝

固第 XIII 因子活性が著減することが報

告されているが、DIC におけるハプトグ

ロビン値、iTTP における第 XIII因子活

性を検討した報告は存在しない。iTTPと

DICにおけるハプトグロビン・第 XIII因

子活性を測定し、これらのマーカーが両

疾患の鑑別に有用であるかを検討した。 

 

B. 研究方法 

奈 良 県 立 医 科 大 学 輸 血 部 TMA 

Registryの iTTP 35症例、敗血症性 DIC 

免疫性血小板減少性紫斑病（iTTP）と敗血症性播種性血管内凝固症候群（DIC）は，い

ずれも血小板を消費する微小血管血栓によって発症し，生命を脅かす疾患であるため

早急に治療介入が必要である．iTTP と敗血症性 DIC の鑑別には ADAMTS13活性の測定が

重要であるが、実臨床で迅速に結果を得ることは困難であり、その他の臨床所見から治

療介入を検討することになる。そこで我々は、この 2疾患を鑑別する所見として、ハプ

トグロビンと第 XIII 因子（FXIII）活性を検討した。ハプトグロビンの中央値は iTTP

群 0.39 mg/dL(0.18-0.76 mg/dL)、敗血症性 DIC群 54.20 mg/dL(0.63-143.90 mg/dL)

であった。血漿 FXIII 活性の中央値は iTTP 群 91.3%(80.4-115.0%)、敗血症性 DIC 群

36.3%(14.7-61.9%)であった。2項目とも有意な差（p<0.01）を認めたが、さらに感度、

特異度を高めるために 2項目からなる、TTP/DIC index を考案した。TTP/DIC index は、

ハプトグロビン(mg/dL) - 第 XIII 因子活性(%)の計算式で求め、indexが 60 以上で、

laboratory TTP、60未満で laboratory DICと定義した。TTP/DIC index の感度と特異

度はそれぞれ 94.3％と 86.7％であり、iTTP と DIC の鑑別に非常に有用な指標であると

考えられる。 
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30 症例における患者背景、血算・生化学

検査、凝固・線溶マーカー(血小板数、

PT-INR、APTT、フィブリノゲン、FDP、D-

ダイマー、アンチトロンビン活性、TAT、

PIC)を臨床データから収集した。ハプト

グロビンと第 XIII 因子活性はそれぞれ

ELISA キット(DPHAGO, R&D systems, 

Inc., Minneapolis, USA)、全自動血液

凝固測定装置(CN-3000, Sysmex, Kobe, 

Japan)、ベリクローム FXIII®(Sysmex, 

Kobe, Japan)を用いて測定した。 

 

C. 研究結果 

凝固線溶マーカーにおいて、有意差

を認めたものは、血小板数、PT-INR、APTT、

FDP、D-ダイマー、アンチトロンビン活

性であった。 

Figure 1 に示すように、ハプトグロ

ビ ン の 中 央 値 は iTTP 群  0.39 

mg/dL(0.18-0.76 mg/dL)、敗血症性 DIC

群 54.20 mg/dL(0.63-143.90 mg/dL)で

あった。血漿 FXIII活性の中央値は iTTP

群 91.3%(80.4-115.0%)、敗血症性 DIC

群 36.3%(14.7-61.9%)であった。ROC 解

析でハプトグロビンのカットオフ値は

2.868 mg/dL、AUCは 0.832(0.727-0.938)

であった。FXIII 活性のカットオフ値は

76.0%、AUC は 0.931(0.873-0.989)であ

った（Figure 2）。 

さらに感度、特異度を高めるために

TTPと DICの鑑別指標を以下のように設

定した。 

TTP/DIC index = FXIII 活性(%) － 

ハプトグロビン(mg/dL) 

TTP/DIC index の中央値は、iTTP 群

で 90.8(80.2-114.0)、DIC 群で-1.834(-

94.9-36.7)であった。TTP/DIC indexの

カ ッ ト オ フ 値 は 60  (60 以 上 ：

Laboratory TTP、60 未満：Laboratory 

DIC)、AUC は 0.968 であった。TTP/DIC 

index の感度・特異度はそれぞれ 94.3%、

86.7%であった。（Figure 3） 

 

D. 考察 

これまでの TTP と DIC の鑑別につい

て着目した論文では、PT-INR、APTT、FDP、

D-ダイマー、アンチトロンビン活性に有

意な差を認めていた。我々の検討でも、

凝固線溶マーカーに関しては同様の傾

向を認めた。しかし、これらのマーカー

は内服薬やその他の併存疾患・病態によ

り容易に変動しうるため、実臨床で使用

する上では困難な場合がある。 

これまで、TTPではハプトグロビンが

低下することはよく知られていたが、

DICにおけるハプトグロビンについては

検討されてこなかった。ELISA 法での測

定により、カットオフ値は 2.868 mg/dL

となった。病院内や外注検査で行われる

ハプトグロビンの測定は全自動の測定

装置が用いられ、測定下限は 2-10 mg/dL

程度に設定されている。検量線を少なく

とも 2 mg/dL 程度まで作成することに

より、全自動で迅速にハプトグロビン値

を測定し、TTP と DIC の鑑別に役立てる

ことができる。 

第 XIII 因子活性について、DIC で低

下を認めるとする報告が数件なされて

いる。一方で、iTTPにおける XIII 因子

活性を検討した報告は皆無である。DIC

における第 XIII 因子活性低下の理由と

して、DIC の本態である著しい持続的か
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つ全身的な凝固の活性化により、フィブ

リン血栓が過剰に生成され、その安定化

に用いられることで消耗性に低下する

からではないかと考えられる。 

TTP は細動脈から毛細血管にかけて、

血小板血栓を形成する。一方で、DIC で

は毛細血管から細静脈にかけてフィブ

リン血栓を形成する。血流の早い部位で

の血栓形成により溶血が強く生じる TTP

ではハプトグロビンが著減し、血流の遅

い部位で血栓形成を生じる DIC では溶

血の程度が軽く、ハプトグロビンは軽度

の低下から正常値になったものと考え

られる。また、TTPでの血小板の活性化

と DICでの凝固系の活性化かという、血

栓形成における主役の違いが、第 XIII

因子活性の動態に影響を及ぼしたもの

と考えられる。 

第 XIII因子活性は、多くの施設では

外注検査となっているが、全自動凝固測

定装置で使用可能な試薬も存在し、数十

分のうちに結果を得ることができる。つ

まり、第 XIII 因子活性も院内測定の体

制さえ整えれば、臨床現場において TTP

と DIC の鑑別に有用な指標と考えられ

る。 

以上の結果より、iTTP 群では第 XIII

因子は正常かつハプトグロビンは著減

しており、両者を引き算することで、

TTP/DIC indexは中央値 90.8となった。

DIC群では、第 XIII 因子は低下し、ハプ

トグロビンは軽度低下〜正常値にとど

まることにより、TTP/DIC index は中央

値 -1.834 という結果が得られた。

TTP/DIC index による感度・特異度は

94.3%、86.7%と極めて高いものであった。 

我々が開発した TTP/DIC index には

以下の利点がある。 

・非常に高い感度・特異度を有するこ

と。これまで発表されている French 

score や PLASMIC scoreに勝るとも劣ら

ない感度・特異度を有している。 

・測定項目が 2 項目のみでシンプル

であり、その測定結果を単純に引き算す

るのみで index を計算することができ

る点で簡便性に優れている。 

・特殊な検査項目を用いておらず、全

自動測定装置で測定可能な試薬が存在

する項目のみで index を求めることが

できる。そのため、検体提出から数十分

のうちに、少なくとも当日中には結果を

判断し、治療介入につなげることができ

る。 

ただし、問題点として、以下のものが

考えられる。 

・今回、DIC 群の症例はいずれも敗血

症を基礎疾患としたものである。敗血症

では一般的に線溶抑制型 DIC の病型を

とるが、急性前骨髄球性白血病や大動脈

瘤などでみられるような線溶亢進型 DIC

における検討がなされていない。 

・ハプトグロビンや第 XIII 因子活性

の測定は技術的には全自動測定装置を

用いて行うことができるが、多くの医療

機関でその院内検査が採用されていな

い点。 

・バリデーションコホートが実施で

きていない。 

今後の展望として以下の点が挙げら

れる。 

・TTP と DIC の鑑別のためには、やは

り ADAMTS13 活性が最も重要であり、
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ADAMTS13活性を迅速に測定する試薬・機

器が開発が重要である。 

・他の病型の DIC や、TTP 以外の

TMA(aHUS や STEC-HUS、TA-TMA など)に

おいても第 XIII 因子やハプトグロビン

を検討する必要がある。 

 

 

E. 結論 

ハプトグロビンと FXIII 因子活性か

らなる TTP/DIC indexは iTTP と敗血症

性 DIC の鑑別に有用であった。さらなる

検証作業が必要であり、今後は TTP以外

の TMA や敗血症以外の DIC(造血器腫瘍

や大動脈瘤など)でも検討を行う予定で

ある。 
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