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研究要旨 

令和 5年度は以下の 1）-5）について実施した。 

1）TMA における ADAMTS13 解析・TTP 症例の集積 

2）後天性 TTP 前向きコホート 

3）先天性 TTP における ADAMTS13 遺伝子解析  

4）aHUS の蛋白質学的、遺伝学的解析と症例集積の作成 

5）TTP/aHUS の臨床個人調査票を用いた疾患解析 

これらは、前年度からの継続課題が多く、概ね順調に計画を進めている。 

それ以外に、前年度に完成させた TTP 診療ガイド 2023 と aHUS 診療ガイド 2023 を出

版し、臨床現場での周知を図った。また、リツキシマブの保険適用が後天性 TTP の再

発難治となっていることから、急性期で使用できず臨床現場で問題となっている。希

少疾患であるため、新たに医師主導治験を行うことは困難であり、公知申請を目指し

て厚生労働省への申請を行った。 
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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 5年度は以下のように 1）-5）につ

いて計画し、実施した。この 5つの項目

以外にも、昨年度に完成した TTP 診療ガ

イド 2023 と aHUS 診療ガイド 2023 を出

版し、広く臨床医へ周知を図った。さら

にリツキシマブの適応拡大のために、日

本血液学会を通じて公知申請を厚生労

働省に行った。 

１）TMA における ADAMTS13 解析・TTP 症

例の集積（松本）  

奈良医大輸血部では、1998年より日本国

内の医療機関からの依頼により、TTP の

診 断 や 治 療 方 法 の 選 択 の た め に

ADAMTS13 活性とインヒビターの測定を

行っている。 

２）後天性 TTP 前向きコホート（松本）  

後天性 TTP の臓器障害を長期に観察す

るため、前向きに後天性 TTP コホート研

究を今後 3 年間で 30 例を集積する計画

を開始した。参加施設は、現状で全国の

医療機関 11 施設である。 

３）先天性 TTP における ADAMTS13 遺伝

子解析（小亀）  

国立循環器病研究センターで先天性TTP

疑い症例における解析を、サンガ―法と

次世代シークエンサーを組み合わせて

実施した。従来の検査方法で遺伝子異常

が発見できていない症例で新たな解析

方法の開発を目指している。 

４）aHUS の蛋白質学的、遺伝学的解析と

症例集積の作成（丸山）  

名古屋大学腎臓内科で、ヒツジ溶血性試

験、H 因子抗体の検査を行い aHUS の診

断を行い、症例の集積を行った。遺伝子

解析は、かずさ DNA 研究所と連携し、遺

伝子解析の結果を共有しているととも

に、発見されたバリアントの病的意義に

ついて患者主治医にアドバイスしてい

る。 

５）TTP/aHUS の臨床個人調査票を用い

た疾患解析（宮川、丸山）  

TTP、 aHUSの臨床個人調査票を調査し、

症例数の推移や日本の疾患の特徴を解

析する。 

（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・TTP 症

例の集 

1998 年 7 月から開始した奈良医大

TMA レジストリは、2023 年 12 末までに

1671 例となった（表 1）。2023 年の 1 年

間で 36例 TMA は増加した（図１）。増加

した症例のうち、ADAMTS13 活性が 10％

未満の TTP 症例は 32 例であった。 

今年度に登録のあった TTP 症例の多

くは、カプラシズマブ使用例であり、薬

剤の中止時期の判断のために、我々のと

ころへ測定が依頼があった症例である。

カプラシズマブの使用例は、非使用例に
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比べて血小板正常化までの期間が短く

なる。この結果、血漿交換の回数や終了

までの日数が短くなる。一方で、カプラ

シズマブ使用例の ADAMTS13 活性は、非

使用例に比べて有意に回復が遅れるこ

とを明らかにした（詳細は松本の個別報

告に記載）。 

２）後天性 TTP 前向きコホート 

後天性 TTP 症例では、脳、心臓、腎臓

などの虚血性の臓器障害が発生する。た

だし、多くの症例は急性期のみで臓器障

害が明らかであり、慢性期になると大き

な障害を残さない。そのため、長期にわ

たる観察は少ない。日本人での後天性

TTPの臓器障害を長期に観察する研究を

計画した。 2022 年 12 月から症例登録

を開始し、現在までに登録が終了したの

が 8例であり、登録予定を含めると全部

で 16 例となり、計画通りに症例登録は

進捗している。次年度はヒストリカルコ

ントロールの登録を開始するが、この症

例はわれわれの TMA レジストリから参

加施設の症例を選択して依頼する。 

３）先天性 TTP における ADAMTS13 遺伝

子解析 

本年度は 1 例の先天性 TTP 患者にお

いて PCR ダイレクトシークエンス法で

ADAMTS13 遺伝子解析を行い、p.C908 と

pC1130Sという２つのバリアントを発見

した。p.C908 は母親に、pC1130S は父親

にも発見され、複合ヘテロ接合体異常で

あることが明らかとなった pC1130S バ

リアントは今までに報告されていない

ものであった。 

PCR ダイレクトシークエンス法の他

に、現在までに遺伝子異常が明らかにな

っていない 4 例の症例を解析するため、

ロングリードシークエンス法の確立を

行った。それによって、従来の方法では

異常が明らかにできなかった 1 例にお

いて、de novo のバリアントを本年度発

見し複合ヘテロ接合体異常であること

を確認した。（詳細は小亀先生の個別報

告に記載） 

４）aHUS の蛋白質学的、遺伝学的解析と

症例集積の作成  

名古屋大学腎臓内科で 本年度は 51

例の aHUS 疑い症例の相談を受け、53件

のヒツジ赤血球溶血試験などの検査を

実施した。、aHUS と診断した症例は 15例

と多く、遺伝子異常の内訳は、バリアン

トあり６例、なし７例、未検査２例であ

った。 

５）TTP/aHUS の臨床個人調査票を用い

た疾患解析 

TTP、 aHUS の臨床個人調査票を調査

し、症例数の推移や日本の疾患の特徴を

解析するため、申請準備中である。 

６）ガイドラインの臨床への周知 

昨年度完成させた TTP 診療ガイド

2023とaHUS診療ガイド2023を出版し、

臨床現場への周知を図った。まず、TTP

診療ガイド 2023 は、日本血液学会の雑

誌である臨床血液 2023 年 6 月号に掲載

した。続いて、その英語版も作成し日本

血液学会の英文雑誌 Int J Hematol の

11 月号に掲載された。一方、aHUS 診療

ガイド2023は 2023年 6月に東京医学社

から出版された。 

7）リツキシマブの適応拡大 

日本の現状として、リツキシマブは

後天性 TTP の再発難治症例にのみ使用
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可能である。ただし、海外では急性期か

ら血漿交換、副腎皮質ステロイド、カプ

ラシズマブと同時に使用されている。日

本では急性期に保険適用が無いため、１

で記載したようなカプラシズマブ使用

時に ADAMTS13 活性回復遅延が起こるの

ではないかと考えている。そのため、急

性期の保険適用を取得したいが、希少疾

患のため治験等の実施は困難である。そ

のため、海外で使用されることから公知

申請を目指すことになった。まず、日本

血液学会の診療委員会で審議を受け、

2024 年 3 月に日本血液学会から厚生労

働省への申請を行っていただいた。 

D.考察 

 本年度の計画は、継続の課題が多

くおおむね計画通りに進捗した。 

まず、TMA レジストリは本年度 36 例

増加し、1671 例となった。これは、世界

最大のレジストリであり、我々に多くの

情報をもたらしてくれる。本年度は新規

薬剤カプラシズマブが日本でも本格的

に使用できるようになった。この薬剤の

使用により、血小板数などの臨床所見は

早期に回復しているが、病気の本体であ

る ADAMTS13 活性が回復していないとい

う現象が認められ、注意が必要である。

そのため、カプラシズマブ使用中は 1 週

間に一度は ADAMTS13 活性が回復してい

るかどうかを確認し、カプラシズマブの

中止時期を判断する必要がある。

ADAMTS13 活性が回復していない時期に

血小板数のみでカプラシズマブを中止

すると再発する可能性が高い。本年度の

その相談を受けるために TMA レジスト

リへの登録症例数が増えたと考えてい

る。 

TTP の前向きコホートに関しても、カ

プラシズマブを使用するために症例経

験が多い施設に後天性ＴＴＰ症例が多

く集まり、登録が増えた可能性がある。

3 年で 30 例の登録を目標としており、

希少疾患であるが目標達成を目指して

いる。次年度からヒストリカルコントロ

ールの症例登録を開始するが、こちらの

方は症例の把握はできているので達成

可能と考えている。このコホートの開始

は、日本でのカプラシズマブの開始時期

とほぼ一致しているので、長期の臓器障

害へのカプラシズマブの効果を評価で

きると期待している。 

先天性 TTP に対する ADAMTS13 遺伝子

解析は、本年に発見した 2 例のうち 1 例

でダイレクトシークエンスを行い、複合

ヘテロ接合体異常を発見した。さらに本

年は、ダイレクトシークエンス法とゲノ

ム定量 PCR 法で遺伝子異常を明らかに

できなかった先天性TTP 4例のうち1例

で遺伝子異常を明らかにすることがで

きた。新たに開発したロングリードシー

クエンス法で両親には発見されていな

い de novo の遺伝子異常を同定し、複合

ヘテロ接合体異常であることを明らか

にした。 

aHUS レジストリは奈良医大から東大

に移り、2020年から現在の名古屋大学腎

臓内科で活動している。本年度は 51 例

の aHUS 疑い症例の相談を受け 15 例で

aHUSと診断した。症例数も増えており、

名古屋大学での活動が広く認知される

ようになったと考えられる。 

臨床個別調査票の解析に関しては、
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本年度に厚労省に申請予定であったが、

体制が整わず次年度なったが、次年度に

解析予定である。 

その他、ガイドラインの出版やリツ

キシマブの適用拡大の公知申請も行う

ことができて、当初計画以外に研究を進

めることができたと考えている。 

E.結論 

前年度からの継続項目が多く、概ね

順調に進捗できている。2024 年 3 月に

遺伝子組み換え ADAMTS13 が先天性 TTP

に対して保険承認され、次年度に臨床で

利用が開始される。今までにない全く新

しい製剤であるので、予期せぬ副反応が

出ないように適正な使用を見守ってい

く必要があると考えている。 
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