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研究要旨 

1) TMA registry における 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、この 3年間で TMA症例 85例、TTP症例 65例を集積した。 

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）先天性 TTPにおける ADAMTS13 遺伝子解析 

現在までに 68 例遺伝子解析を実施し、64 例（94.1％）において責任遺伝子変異

を同定している。遺伝子異常が明らかになっていない症例においても、さらなる

解析を継続している。 

４） 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

会の査読を終了し、ガイドラインを完成させた。 

５）aHUS の蛋白質学的、遺伝学的解析と症例集積（丸山） 
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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、

症例を集積した。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。 

６）aHUS 診療ガイドの改定 

aHUS 診療ガイドを作成するため、改訂委員会を 11 回実施し、パブリックオピニ

オン終了後、ほぼ完成させた。 

７）患者・一般向けの取り組み 

一般向けの疾患解説として、TTP, aHUS, TMA, STEC-HUSの 4本の動画を作成し

て、公開している。また、患者会と共同して令和 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。 

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 

今回の研究期間において以下の 7 項目

を実施し、完了した。 

1) TMA registryにおける TTP症例の集

積（松本） 

2) TTP 前向きコホート（松本、宮川、上

田、小川、日笠、八木） 

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、小亀、上田、小川、日笠、藤

村、宮田、八木、和田） 

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、芦田、池田、伊藤、加藤、香

美、南学） 

7) その他、患者・一般向けの取り組み 

・動画作成(松本、宮川、丸山、芦田) 

・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 registry における 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

から登録を開始し、2022 年 12 月末

までに TMA 症例数は 1635 例となっ

た。この 3年間の増加数は 85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 症例は 749 例で、
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この 3 年間の増加数は 65 例であっ

た。 

TTP 749例のうち、先天性が 69例、

後天性特発性が 452 例、後天性二次

性 228例となった。後天性二次性 TTP

で最も症例数が多いのが膠原病に合

併したものであり、121例であった。

薬剤性はチクロピジンなどによるも

のが 24例であったが、薬剤が使用さ

れなくなるに伴い、TTP の発症もほ

とんど発見されることが無くなった。

悪性疾患に伴う TTPが 15 例あり、散

見される。 

２）TTP 前向きコホート 

前記の TMA registry は短期の経

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 30 例

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

可能なシステムをすでに構築し、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。同時にヒストリカル

コントルールとして 50 例を集積す

る計画である。 

３）先天性 TTP における ADAMTS13 遺伝

子解析 

この 3 年間に ADAMTS13 遺伝子解

析を実施したのは 2 例であり、複合

ヘテロ接合体異常を同定した。現在

までに 68例遺伝子解析を実施し、64

例（94.1％）において責任遺伝子変

異を同定している。 

４）Clinical question(CQ)に基づいた

TTP 診療ガイドラインの作成 

TTP のガイドラインは、2017 年

に TTP 診療ガイド 2017 として発表

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、大きな変更点は 3 つであり、

リツキシマブの CQ に関する文献検

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前記の 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。 

６）aHUS 診療ガイドの改定 
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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。 

７）その他 患者・一般向けの取り組み 

令和 2 年度と 3 年度に 2 本ずつ、

疾患解説の一般向けの動画を作成し

た。令和 2年度は、TTPと aHUSの本

研究班の対象疾患について解説した。

令和3年度はTMA全体の解説を行い、

同時に TMA で最も症例数の多い志賀

毒素産生性大腸菌(STEC)感染に伴う

HUSの動画も作成した。 

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/adamts

13）は、2020 年 6月に設立され、

活動を開始した。設立当初から我々

のグループとも密接に連携し、患者

会からの希望により、今年度初めて

合同で公開講演会を Webinar で開催

した。患者さんやご家族が実名で自

分の経験を発表して下さり、多くの

視聴者が視聴した。 

 

D.考察 

我々が以前より継続して実施してい

る TMA registryと HUS registryともに

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

期待できると考えている。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

ータで初めて確認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
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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。TTP, 

aHUSともガイドラインが完成したので、

今後の活動でガイドラインの周知を図

り、より良いガイドラインとなるように、

情報を収集する活動を行う計画である。 

患者や一般の方への疾患の説明は、

医師にとって困難を伴うことが多い。特

に、TTP や aHUS という希少疾患に関し

ては、医師自体も経験したことが無い。

そのため、TTP, aHUS という病気それ自

体の説明動画に加え、TMA 全体、そして

症例数が最も多い STEC-HUS の動画を作

成した。今後、医師や一般の方の評価を

聞きながら説明動画の続編を考えたい。

また、TTP の患者会の設立をサポートし

てきたが、設立 2 年目で我々と合同で講

演会を開催した。患者やご家族が直接講

演して下さり、疾患サポートの問題点な

どが明らかになったものと考える。今後

も患者会と連携したこのような取り組

みを継続したい。 

 

E. 結論 

 患者集積、ガイドライン作成、患者お

よび一般に対する活動も当初計画以上

の成果が得られた。今後さらなる活動に

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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