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1. [FL®IC
MMM/ ERE (thrombotic microangiopathy: TMA) (Ff/NI‘EfEM AMME M (microangiopathic
hemolytic anemia. MAHA) . JHEMI/NMREA . M/NLERD/MMRIEIC & SiEFMEEEE 3 8L
TEHRETHD, RRMWEKEL L CGRMMEREBEEIZE (hemolytic uremic syndrome : HUS) & mtg &
/MR A 4B (thrombotic thrombocytopenic purpura : TTP) AZ(Foh b, LIATIXEERAIZH
EHOIU/MUENE. L ECOBRNMEN, AHBEREEOIBEET HHEELT HUS, SSITHRE. B
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EHRAEEESZMA S BERITEESL TP L2 L TUMVA, MEXBRKREKROATIXER L Z
BWIENEMN T, EERMEORENEHASh, SEERZELET HREMEKREE (Shiga toxin-
producing Escherichia coli : STEC) 2k B+ M % STEC-HUS. ADAMTS13 (a disintegrin-like and
metal loproteinase with thrombospondin type 1 motifs 13) B X EMEN 10%KREIZEFH T S
L% TIP LMY 5,

HUSIEREZ 2T D BE DK 90%(TMMETHE S STEC REICLDEDTH DM, EY D 10%ILTH
DT, SEERIREINAGVWI EMS, HDTIE D (diarrhea) (=) HUS &MEIEht=, Ff= 1975
FECIFREMED HUS LFRESN V. Th 5D STEC BEE F 7Ly HUS ORIEMED HUS (. JEHESRMm M
FREJEEIERF (atypical HUS, aHUS) &MEIEN B L ST of=, 1981 FIZIE, RBTHABEERFD—
#BTHSH HEF (complement factor H, CFH) OEBEDEALERL HIS 22T 5510 HESh. $1%
BERETRT LD OEERMED HUIS OFEATRE SN 2, ZDHK. 1998 &I Warwicker S DESHAZMTIC
&Y CFH DEBEFEENTIN, CAHRYD aHUS BEEFEEDHRE L -=Y, FDk. 3HBEF

(complement factor B, CFB). 1 &+ (complement factor I. CFI). CD46 (membrane cofactor protein.
MCP) . thrombomodul in (THBD) % & MDHAREDEEFEEIC &L 5 aHUS, i H BFHIKIZ &K % aHUS AR ~A
EHRESNTELIEN G, aHIS FHAEERFOEGFERICKIRBLEEAOND L DT o1,

A TIE, 2008 £ IC aHUS BETHIH T CFH DBELFEENHE SN Y| TDOER. KA & aHUS DIESH
WENSNFz, CORGERMNS 2013 FICTHABRZREARNMNERZLZDOAR T, MFEREAMMER
SAEMEIREE (aHUS) BSHRE#E| Z/ERLT= %7, 2013 EQBMEEIZETIE, aHUS ZIE< EHET S
ETARKREBEDRHNEZSHAHAILEZBHME L, aHUS [FKE < TTMA , 5 STEC-HUS & TTP #RR5 L 1=& &
THDEFEEL, 1o T 2013 FOZEELETIL, aHUS (LEEEDHAEFIHEE PR HEFRAKIZLS
L0 HAGIEEREICK D aHUS (FEZED aHUS)) F=IFTh <. KB, RPAE. R, 1ITIREE. B
CRERSE - BRREAE. B - MRS BEED aHUS (L&, kM TMA (20 TNA &3S
nd) LER) 8L NEED aHUS] ELTEZRSNT=,

LALGh G,

1. EFEAICIEZRME TVA (X aHUS ICIXEFENBEWVARTHDH L BY

2. EE, HAREEGFERLTTRELS, RERICEEST SFERFOELGFEED aHUS OFRE L
THIBHLTZE TS &

3. 2013 FEICIFHHEAHIERZT(C L B aHUS MMk (C5) £/ V O—FULIAKRRFTH ) X< TDHE
FEICIBI S =AY, BIETIEE WO RE TVA (23 L TREFIOFERANRZ (T onizZ &

4. 2015 FEh o IEREAMMERSFEFEEFMNMETHR. NREBERERRICIETE SN ChiFHE
FIHEEICL D aHIS 2L THY . FREAMMIREEEEHOERERETVESENHTERLI L

BEHXEZERL. RIIZHTH aHUS BHEEDHRETEIT o1z, Fi. ABETHRTIEHEMA~ADTOEX,
miFaE, TOVXTIDOERELGENDEBEMA., Hof=ITREAA FE Lz, SEDOZHMBEEDH
. BBAA FHALKEBERDIFZICEVWTERSNSZ LT, AFICHTH aHIS ZEDENA M LT H I L
ZRES.



2. TMA & aHUS D EZ

TMAFd & &2 FFEROMIMNMEDMEE NMEAREETEZET HREBEZHEML-REFNZHEL
Thd, ChiF 1) HhhEEEFOEEMD, 2) HEEL/MRED. 3) B/NLERM/NMRMZIC L 5
FHEEE LR LT HRET, BRMICITHEARFRLER, /MMRED. MiRIC & SEFEEEEE 5358
ET 5, TN DIREEETRIHREE & LT, TTP, STEC-HUS. ##{ARHE aHUS, — &4 TMA IRENEEN S,
TMA DFEFEIC & U MR I K HEFHIEZT O UVVEIRIEE L HH STEC-HUS & aHUS [F4FICEREEZHZ LY,

aHUS Z (XL &, TMIZCEFENDIEBDHFEICEAL T, WELICEERMK—SEIA LT, 2013 FICTAX
BiEFR L ARNEHZERN S TFFREBAMM RS IERE (aHUS) 2R E ] AR I, aHUS [,
MEEEFOERMm., M/MRED. 2UEBEEZ3ME L. SESRICEETSIIOTHN &, TIP
THWMERBETHDIEERESNESY (E1),

2014 @ Scully 5@ expert opinion Tld., aHUS L3 5-ODESEE & LT, STEC-HUS, TTP
Dz, ZREDOEREE (EHIME, B, Bigk, aNSIoxRE, 288 YTFIF—TR, 1) V5
BIWERE, BRELLE) ITKD M ZZEIFTEY., ThoZBRV-30% aHUS EEELTWLS 19,
F1- 2014 Z£0 George 512K 2 TMA D#RERTIZL, aHUS M atypical & UvS FEEIXEESLAY(C HUS 45 TTP (2t
$THAELELTALLNIZA, aHUS DREREAMIE>EY LTE-Z &M aHUS & LS5 AEIFFERETIC.
TARTETMALEFEL TNA Z 9 DICHFET S EARIBEI NSz, S BI2, ThFE THARE aHUS 125748
SNTWKEE., MIAEETVA & RERE TMAIZH5ELZ Y, LAMALEMNS, George 5 DHFETILE
EFEEDRON SRV EEITFHAREE TMA CREREE M IZHBETELRVWIE M ZET HHREET
ZINA LT HEMBERNICEBELTVEIDIFTTIELGEWNI &, F-aHUS EWVWSKRAIFARTLSFERAS
NTWAHIEND, AEHEESETHRTIEZONFEIIFEALLGWI L& LT,

SE® aHUS 2EA A FTIEL, 2013 FOXRFOZHMBEIZE T HEXRME. B L UVERMEDOHAFIHES
[2& % aHUS DA% TaHUS) FEiz(k THABEE HUS) EEZEL. TMM ORERE LG HMDFFREIZK S TMA %

TZRMETMA (Z0fD TMA) 1 EEZE LTz (R1) 21012,

bbb, KEZMEEHRETRTO aHUS (E.

(1) EXMOFEABEERGFEE L LT, 2015 FIRAETHIBAL TLVS CFH, CFI, CD46 (MCP). C3.
CFB. THBD. diacylglycerol kinase & (DGKE) (DGKE [Z##AREDEEMNIEI-ZY L TH I, aHUS
IEOLBVEXLHAEN. KEEHA FTEEDT) O 7 BIZFEEH (plasminogen (PLG) EEFE
EDOBELH IV SEDRIANDETH D)

(2) %BXMED aHUS & L TH H BAFHiABE S

(3) TMA Z2 L STEC-HUS, TTP, —:Xtk TMA ABEM T, LEEBMOEREGFERETRH 5N
HAEEERAIZ aHUS A4 2 4

ThHd, 4B, MZEZRELE-BESBASHG VA X, BE (REER) & TMA 2658295 Bl R Tz
BREICKD TMAZ L),



TMA

2(_)13¢ STEC- TP aHUS
RIDEEE | HuUs BASIEEE  ANEE B8 BP EE KB BiE
2015  [STEC- N aHUS ZRHETMA(Z DD TMA)
KEEAAF HUS WAEEHUS | RBIEE =& B IR AR BiE

1 BABRFSLEARPMRHZERICES 2013 FIMEEL, KZEAA PO aHUS EEDEL

3. &R

FRLSREMITEATHLM., BANLDOMETIE, aHUS IFBERA 100 FAH=Y 2 A, NETIE
100 FAHZY 33 ARETHLEMESATEY P, 18 BREBOREHLS 40%E SN D 2, HEH, &
EDRIAEMETIE. 1 EFMOBRTAO 100 EAHY 0.4 A\ORELDHELHZ Y, BFE. K
BBV THLHRLALEBEFREICLD aHUS BRESA TSN, 2ETORER. REEGFOHEE.
FRICELTIEITBATH D, R TIE 2015 F£EJRE T 100~200 FIRTHEH aHUS £ BEIh TS LH#ERE

Shd,
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4. fRE - fREE
REEE aHUS (&, MIRERIERIED 1 DTHIE-RBOEREFEMHEICIYRET S, FTRBICE
VT, C3AC3a & C3b IZHfESNDE. £ LT Cb NMEMLZEDHMBREREICHESE L. BEFOD
FEF LRI LT C3 ExffafEsR (C3bBb) ZMALd 4. "D C3 EnifaEER(L. & 51203 % C3a & C3b 27 FF
L. £LC#=C3b &#EA L T CO ExififER (C3bBbC3b) &705, C5 EntffEsk(d C5 % Cba & C5b IZ4rfZ L.
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4 Cf= Cob A C6-C9 LIERRIGT % & TIRIZERE SR (membrane attack complex. MAC) &7 Y. 9&
FRADBHE - MiEEmBRE5IERIT,

C3 DHERIGIZEYE LT C3b (X, WMEARLITTHS HEEOMBBIELIZHEEL S 5, C3b nBEEHM
fA~DEEITIEETH D=6, BCME L TIEHEF. CD46. THBD 7% £ OHIHEFE#HBIEF & L T,
EFIZ& B C3b DFEOMNGEHE - FFEMMES A, HRICL SHRRGENMNCBCHEEZRELTLS (K
3),

Mormal Endothelial Cell
Spontaneous hydrolysis

3 D bacteria, viruses D c3
C3 convertases C3 convertases c:'_:lb
C3b @ CFBE
Caa
Bb l @ DF| O @ CSE[
CFH |{3:EII:| {}FH @ iC3b iC3b Thrombin
CD4E - p
N % Cab @ %% @
CSD%) \" T4z '“J CSb _ THBD
vl U?-"J_,-*l ,4;', -
Endothelial Cell THED —
etz ) o ) -
bl by Subendothelial matrix

3 BARLMENRMEOBRARE (X Y&LY)

aHUS (&, MFIRFOREEREIERE L, EHIEEFOREESFEEICHToN D, IHIEFOREERE
ZEDHIE LT, CFH, CFI, CD46, THBD MZEE. Fi=IIHi H AFHREDHIRIZ L S H AFOEAEETH
ZEifoh, IIFEOETICK VHERZRNBEISERIESNE I LTS ARIET HEEZOND, &
LR FOBEEEFEEDH|I & L TIE, CFB, C3DEEMAZEIFL N, WITHIFEZREROBEILEMEEIC
FYMERNKRMECM/NMrREEOEEIELEZL-60L, aHIS ZHRETLHEEZAOND,

aHUS BEDH) 10~20% T HEFICHT 2 ECHAOFENMONTEY . ZOHAKIEHEFD C X
H-Hd FAA U EREL. HEFOECHRERE~NOHEEEHEET 5L T, HEFIC K 2HRE
EBA#EET S, InHRBAFADHIFIE CFHEE&E (Complement Factor H Related. CFHR) 1~5 Mi&E{LF
By (R#E) PEAELTWAIENHIBALTEY., 4512 CFHR3-CFHR1 AREL TS AIZEZ LN E SN D,
NODEEFEEICKY HAFICHT SRANHIRL, HEFOHMEZRETSEEZ N TS,

M4 TMA £ < THBD.DGKE.PLG %2 & B R D FIICEIET SEFOEENRE SR TLEHMN B9,
VA DFRIEMFICE L TITELFHAN S - THELT . MRITHEERERICKD M ZOL, HIEREN
L1z TMA 72D ANEBARE TIE AR LY, THBD 1%, ARITEEEERFTH DAY, C3b P HEFITHE L. C3b D
REEZFRESEDLZENHESINTLVS, THBD, DGKE, PLG Z £EERSE TMA EFESHDFEHIRIBES A TLY
M0 KBEHAA KTILTHBD & DGKE. (3K TPLG) # aHUS [CESH TR L TULVS,



5. B2

—1. fER

BRUICHKIET DHEPL. BEGELZZBICRET HLMNBZNEETND P, STEC-HUS LRI, &
mEAMm, m/MMiEd. BREICKDERERDHD I EMNZL, TSN PEHRER, DFRE. T
REE, B, BMELREDSHBBEREZET SN H S, alUS THEMMEB X% EDHELBERZF
29 5414, STEC LS DOHE LV A IILRIEEIZ & BIHILIRELEZHIC aHUS #HKAET 2HELHY . TH
ZELTWTH IS ABTE SN S DT TIRHEVDTEEZET S Y,

5—2. ERERMUZMTEZE

TRO=ZHIERZZEDH S TMA D 55 STEC-HUS, TTP, Rt TMA (RBIEEE. BRPEE. RFME, HER
EEE, BMEES. HELLP fEIREE. BHEERLZLEICE D TNA) ZRRUVV-L DA ERRR) aHUS TH D, e
Li=Z®EZEBOEN 1 H 5,

(1) #hBEEEBLEERD ; NESDEY (Hb) 10g/dl K

me Ho fEDH THIET D TIEAHEL, MFEWHD LR, MFENT M OEDOFR. REMEBFRIEZEART
DEHFRNEOFLEE S & ICH/MOEEEBOOEREEHRT 5. GH. HRAOKERE LEMES
LH5,

(2) mm/MRE ; M/ (platelets, PLT) 1575/ u | ki '?

(3) RMEFEE (acute kidney injury. AKI) ; /NEEITITER - HRICKBMIMEI L7 F=VEEED
L5EULE (MBI L7F-iE. BRANRERAZSOEEBEZEZRD) . BRABITIEAKI OHRELE
=AW,

5—3. ERIZH

VA DEBEZEZ-BEIZ(E, FF STEC-HUS > TTP MRS W 217U\, SoICTMA 2RI HBRKELZET
R TMA DRRSY Z1T o 1=BE A, BERRMIIZ aHUS 22T h D 0%, RIKEFFEER L, aHUS &M &
nt=F. aHUS DFEFHMENMEN > =FHRICHIS D TIP L2 =&, ERFHOBTLRLEZET SE. TMNA
FEETLIELGENRKICVDIGEICIL aHUS 238 < 85, GH. aHUS REEGFEELNH > THRET
BDEFLEAERTHREELINTEY. REEBMNE-EY LELMIEZL,

DELGREZ. FHEEICLYELDIA—BICTEOREFTS (K4 .



5-3-1) TMA
[

5-3-@ 530 | ADAMTS137E % 5-3-®
TESERE FEET(10%FE)
STEC-HUS TTP s —RMTMA
HUS*2 (%2 DfEOTMA)
) | 7 ]
X EEE maERE miEa REIZIEU =
IJUX<T A
2704 K
el A A

=OmEEE, MR,
=2 KEB A1 FICk %aHUSICIE, THBD, DGKEREICL3bD%EE L,
= HETHEEER TR ER S h 3,

4. TNA SR EBEDTO—F v — b

@  TMADZERE TMA FBLEUR B DRI

AMEEMOMERE S MEAEDER  LDHD LR, MAG THEFROEOEE., NT S OEVERDORE
B, FU—LARRICKYEESREHSNEAMZHERT 5,

- AMEREELRITMOKREDER

- BREMMENSRELEIER (disseminated intravascular coagulation. DIC) M#&RI : PT. APTT. FDP.
DHEAR—., 24TV / =4 UigEZBIEL., DIC DRZWMELELEZRAVTERNT 5, &EE. DIC (LBm
fE. BES. MRKEE. MELEOEBRKEDTTRIET %,

-BHANOER  BHEMEENIC M OKRLGHEEET S ENRESATEY . E4 3 U BI2,
ERFATET S5, —BUIC. BEEEMTIIMRFMERETEDLTWD I EMNSL,

s AN URERMEmM/NMRFEADGE (heparin-induced thrombocytopenia . HIT) MR

@  STEC-HUS ;&R

BEERBERE, EFhOEEEREERE A, 1 lipopolysaccharide (LPS) -IgM k7 EAY, STEC B %
AT EDICHERATH D, STEC-HUS TIXIMEZEE 8 EITRSD., MERINEVWEEDOMEEEL, BE
FBRECELTRBEOZERLGEEL IO —EBEOLFIMEEMN T, BIENMSIIMAIETCEREL. &
FEBI TIEKBEFEIZRAZ EEH 2L, /MNRETIE, STEC-HUS ¥ TNA 2D 0% E HHDH T &h b, £#%6
MALRET, EEOMELZERE L-BUMWHIEREREHESESTIE, RIITEZIRETHS,
SEHMAIL HUS HA KS 4 > (http://www. jsn. or. jp/academicinfo/report/hus2013book. pdf) %x & =S Ha,

® TP miAl

ADANTS13 SE 1A 10% K5 T ADNANTS13 (2349 S FNk (F v EES—) HBHETHNIEL, &K TTP

L2Wd 5, ADADNTSI3 SEMEA 10%KETRIA » EE2—MIEMEDISEE. ERETIP 55 2P, £XMH
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TTP MFETEZMIZIEL, ADANTSI3 EEFRAMNBEE LS, TTP LIS @ aHUS, HUS, =& TMA 2 ETE
ADAMTS13 SEMEDEEETMAEO SND Z ENH DM, —BHMISEEE 200U ETHZ P,

@ R TMA ORI

- ANTIURBERE WFICEROHARBTER) £ 1 FLRNIC, HEAFER. B, EHEET

R, ERET., HERET., EEBLLEEZZBICKREINLIHNZ O, BE, RAGIORIES L I|ES

nTWd, MFRELSRFY, MBEAFILIOUE, RPAFLIOVELREENET S P,

- HEREERRER - BRFE : 25T TN —TAR EBEEY J—E. ) VIEEBERKEERR. SR M

R/ REmK. MEX: CNODERBIEXITMEZET L2 L0HS5-0. BEICHELTUTOREZRE

ERGE

REE, ) VEEERA. i DNA ffE, It Fo A 7R, 1 Scl-T70 fafk. C3. C4, CH50. IgG.

IgA. IgM. Anti-neutrophil cytoplasmic antibody (ANCA. HiiFHER#MABEIK) 4 &,

- IRE -FBHRME : fz7ZL. aHUS TERMEZET S5 ENZVDOTHANICITEENLETH S,

- BHES  ETHEOBMEEIZKY TN 2RI 2D Hd, EFHREEFLH-LEaA—TIE. HIL

FwRE. FLE. AILRE. MEGENZ . 9B ECEBZROLIETHOERESR THo-LDHE

n"&Hd »,

- RRE  RRERPEORTH, BICREMMARERRENLNTMAZET L EnHY ., NRICER

Hond, REMEMAIKERPES (T, EEME. BEX, FlE,. ROE. BREZECLSEEMKX

HERRELERIND, ENLREEMERAOHE TE L FRBETIEARATERM 300 FIEEEOHREN H

%, TNA RIEFEHMRENETHY . 0. 6N%FEENTMA EZRETHEINB 7D, MARENEET H=2

—S5 3= -2k > THEHT S Thomsen—Friedenreich (T) HIRIZxT B0 T-1gM HlkA Mg (27

T58. MFREICLYFBKRNEBILT HAEEMEN H D, B Coombs FHERAYKY I0NDIEH TIHEMEZERT

2, BRI Z AU MERBEACMFHETEO M EECIELF MR DZREIXITHAL,

Zoft, HIV, 41 2 JIWZUHFADAILAHINI ER, CEFRVAILA, Y4 b AHOVA IV RRERIE.

BAXK, KE. EEBERBRLELEN M EZRIFTIENRESNA TS 200, 2L 12T

IO IANRGEDREREEZHE LT aHUS BRIET H6L H LD TEENDETH D 2,

- JEUREAED HELLP fE(ZRE. F : HELLP fERE¥ (HIRSMIEEICEHT HAMmEAMm. FES. m/ik

W) FHE EIRPOSMEE & (FUONA) (F. DIRICE YRONZERT S, f=fZL. TTP P aHUS T

HIFRZ Z2HEICRIET DHINHMESNTEY ., $#IC aHUS BETESBRORBELZE L EHRESINEH

HELLP EZBF ICB VWV TOEISETHTH Y . SEDOEAZRETHD Y,

- EHIME TVA : IMEBEMESE. l/MrFl, RENSFIFIGENRREGY ., WA ZRET I ENHD (XK

1) %, ARETHNISHABAEEZRE - PLET S,

- RMEX AMELORADICTMAZET LI ENHD ¥, MBEIWHINEMEDORELH S O,

- EMEHERE - A TS HER TVA  EMEHRZERD TMAAMFICK CHIBN TS, ADAMTST3 ;&ML 10%

RBIZIEFEFE T, ORZBOFENHEFIELD, —BROICERENMFERZFE DAL =2 —) VHEE

Dk, FIEFEETS P, EMEMARTEIERO TMA (< CFHR3-CFHR1 $EIBi D& = FXRIE. $u CFH

RARZEEICEDIZLEORENHIN. SEOBRIINVELZFTETHD Y,

BRHERICRIET D TN (X, [REED aHUS TEXRLICHRSTEFID aHUS DB F. BRBERICHHATH

fiE L7= aHUS, BEERFEHEI 4 5 il TNA A'EEbn 5 39, aHUS BEICEBHEZTo1=5HE. NMADEH L
8



BIETORREENS VNI &ML, aHUS BNEHLNIBTEEEBICEBIEZRET SHE(E. BiEMIER
FREZTICEMNHESND, TOM, B, D, ffi. DEBERD M ORELRESNTINS Y,

BO®ERSE - BREK. SNHMEBIER. EBERGCENZRIETATH., MEREEEEFEEN
BHLNDETHHE®. fLHEAFRESBHETHLFMNHMESNA TS, LML, ZRETMADER
ELTECEFTTHERDERLEENES LTSN, ZRMETMA DT TERFEEDHHEEDE
BRIV VAITOAEMNEICEALTIE, SEORFARETHS.

5-4. INREFITHOEER

TMA L2 LT=3BE. #9 90%AY STEC-HUS THAHZ LN ER 6 MNALIBTEEDMELZ AL L= TVA
T STEC-HUS #FE—(CE X . EIEE. EXBEHR 0157 R, ROFR. KBE 0157LPS ik EDRE
ERIES, BETH - MEZEFEHLEL TNA 2656 L 5 5ERERB L LT, YR TIEMARERRIE

(Mi&EEE. ROMRIKERFERE. X - =B - BEXGEOHR) 29HLETIRRE. FRET
FEHMTYTIE—TR, ) VEEERRERBRGEEZEMRE LE-EARKEEZRRT 5. B4 TIP
DR & HICBRFOERZRECHRET M ORRELLEDERNML. TV VI TDAERERBT
HERIZ, DR TEBORRZRFICE LS,

5-5. aHUS D EE 2K

aHUS MEZERIZ&HT-> TIE, BHDHX TIE, M C3, C4, HAF. | BF. BERFDAIE. Bk ED
CD46 (MCP) MDR|MEMM L L EHRT HRELHDHN, AELTHLT LLHESHICEEST Y, H
ATILC3, C4DAHA—RIRETRIEARETH S, C3IEME. M D C4 EREILE ZRBOFEINATE SN
aHUS MY3& < BN 5 MY CO B THIFHFHIEETHY .QBAEETE aHIS ZEET S LIFTELLY,
FHRmEkEAVAMEAERRIL CFH OEEFEE. i HEFRABHEAICE VL TREETHBE L T HHN.
AERKTERTEIRETIHGENY, KITETEMR., EEARZEDH 6L 2L,

Z D, BRABMK. RiEEDIBZEDHRENHSH. BEZHIZIXBEMORREEEFHRE (CFH. CFB.
CFI. C3. CD46. THBD. DGKE. (PLG)) . i HEFIMADEBEDHEHNALETH S, BMHDELFTERE
DEONMLHEVWEFELNAIZNEEFET 520, EEFEENEL T allS 2B EIFHELLY,

aHUS DEICH=>TIFLED LS IZERBIZELDREZEL. BEZHLH LUV, FHLLE
ENVDIGEICITZWICREL-EEKE S EEZIMSZ EMNEEL L, aHUS A8 L LMERFIIZEEIL T,
EEFEEEHE MElRERMEREEEIRE (aHUS) OLERETHAERI OEHR (ERAFESE
R R B i - N2 RED (ahus-office@umin. ac. jp) THEMAER. i H AFRAKRE. EEFRE (B
YRERHFEAR L2 —MARMIHBAIOL EHEIT) 22HFHTE Y., £ 6 BIRREQOEE TREAMHIH
LTW3, aHUS DREE LB EEFICERENRON--BETH, HOMNITHRHELEEN S, BROH#
LWEER, RUTEEBVWEERLGENHY . AESN-ZEOHERICEL CTIIXEMREBHKT 5 LNE
FLLY

5-6. RIKRTE
BRELEGREMRHTE S LS (12, ARAICEBERARME THRM LU= T UERIMmIE (ADAMTS13 7Fit
AE EAMARICLHE), EDTA-K MiE, SLUVMEEEL 4XEE EDOBE. BR-80 EITHER
9
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). & 512 STEC-HUS A& £ l1% 0157 :H7 LSt MiER M STEC (& 5 HUS dFJREE L ER L. EZ%
BEREFELTESZIENKRYTH S,

6. AF
6-1. ;5%

aHUS ;A& IL 1980 ERD SRS < MFFENFDLTH o1z, HADEKBIEEDFMEILA aHUS (ZF 1+
PZMENKMEETORECEEL QDN MFEEIOMNRLE L TE. EELHAREEZES®. HH
EFnAzREL., FEEABEEO2@R TS EICHD, TV VAT T L FREEFHEBRZE/
9 0—FILRAEFIT, #HE 5 ITHET S &Ik Y. C5 A5 C5a & Cob ~DH R % HIFI L. C5a & MAC
DEEFEIHT 5. TRIEEEEREAEI OE VREDAREEFEL LT 2007 FIZFREK T, 2010 FIZARF
THREBINT=,2009 FICEAME aHUS It LTTZ Y U XTI TE#ERAL.HE L2 2 fIHFHRE S H 02 2011
FEIZIFHKRET, 2013F9 BIZIFEAMTHI Y Y AT TDBISAEIZ aHUS ASEME M t=, 2013 £(Z (X aHUS
BEILZIZH LTIV XY T%EA LT phase2 DEGRRBOERAME SN . 2015 E(Z(L 2 4R
DORFEADHERNRE SN, I/MREOEE. BHREOREZED. BEHMHTT I VAT ITDE
IR LI-ESh TS Y,

EBEOBEDFENE LTI, TMAZ2 L., STEC-HUS ®ImiEAE EThHA MREEM MR RE R LELR E
DNEEHUTHIEEICIE. THEED DI LRBICTRORBMAERERMBT 5, SOICEHKRERE -8
m- mEEE - PHBEREE CHTIXBEREIEEO-L25TENEETHD.

MIFRPEITSHEILECNCHE L. EETHETL, RRICEE L TOLCGAENMERSA TS,
LAL., MEEXEETS ZEABLVERO/NSIVNEEEL, MBEIBATELVERRE TIXME
BIAEITENE L H D, BETM/IMES. LDHE, NESF/OEVEDHBREZR T, &E, £-EE
BIELEZSEBL T P, aHUS £KTIE, MEFHMELMETRBICLY . £ 70% I MEFHERIZED
M. REMICIE T OFH., BR20O#T. BFEENSWVY, FRIEMBERBICKY. 7LULE—R
B, NRAX25—TIERAFE, BEELEDEHELH S,

STEC-HUS. TTP. ZXtE TMA EERIDREZEITLNDD. ERERMIIC aHUS L2Mic iz, TV VXTI TD
AERRERET S0, MNRICEWVTIX, BAELELTZRME TV QOEEMMEC . mIFRHOMEEH
FEDEODHT—TFTIEAIZKDEHENE NI &, Tz CFH DEEA L LBRK Tl EHT O miER
BOHTIERBUICEEPLETHNZ N &M, /NETERRKRMIC aHUS L2 SN-SZEICITREHN S
DIV YAITHEENHERERIATNS Y,

IV NI TOFEREF. Fhh. REICLYERAENELLIDT, FIXELHRT 5. BHELE
THTELREDDLEFEL, TH )X TIT&BAER. M/MRIETHIO aHUS TIE 1~2 BREILRICH
INRBDOEEMNZEDOENDZHNZNEEINDE B, KFIZHITS 10HlD/NE aHUS BEICRH LTIV
A TEFERALEHETIE., aHUS BEEFEEHTEH. BLUBRMETFEENRDOM S0 aHUS 4.
IH )X TEREK. 1EMRECI/MREOBENROHONTWSE I END P, TV )X ITHEH
3501, BHMOREEGFEENROON G TELEHARRERICL S aHUS AVRIEEI N B,

LH EFREBHEAICEL T, hiFaEEmL YL, MEARERENFE - X704 FEOHA
[C&kY. ABERLSEFENRET DL HRESATLE Y, T4 XTI, iH BFHRAME
EFTIF2HRIEHEVEBHON SN, HBEETEE o1 aHUS DIFEICEXERALERESNS Y, filHEFH
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RESHERIISx LT, mMEEaE, T/ VAT T, RENFIZE, X704 FOPT, EORGAERENRN
MMZEALTE, SEOHRFEETH D,

BE. TVVAITICELBRNSIHARELDDIE. RFD 2013 FOBMHEETORAFIHMERICES
aHUS, REZH|H A FTH aHUS (FHARSZEHUS) THY. ZRME TNA 21T HEAIFERATIEHES L
W, BARRFR. BR/NEHFER, BANERFR. BAEMNMBBIEFEMNAL D ZRE TMA (23
THIV ) AT ITORBEYFERICOVTIERENZEINTILNS,

6-2. ITHVVAXAITHREICBLTOIEER

IHYRIITHEREICELTIE, BEREOBRLEE) RV OEARMERFINTEY . 79 F UEEN
EBEDTboNTWNS, BRIZCEWVWTE 2014 FICmEFER A, C. YRUW-13D #EE L4 HEEEXED Y
FUo(CTTIVT RXIA REER) (A F9 FJe) OERENERE SN, 2FLULETHEEEGES>TW S,
—HREICERE%. RAEA LR T 2F T2 AMBEMSNDT, BEATIV VAT I&#FEHTS5E8T
HEXREDIFUEERBL T AWMERICEBEN A FTHNNERIZRSE5T 5. DHIETIIHEERAREOR
FEFFEEICHTHINBE., BLUYHORENZL . IRTOBBEXEETH/N—FT 5hIFTTIELGEN
EICITFENNETHD, TOM., RHEE. 1 VIILIVVEDYRVEBRIHESINTEY., 2012
FIZEHEREESINED, HIINRADI V)X ITHREIZELTIE, MEXE. 1 VLT UFED
BT 270 Fo0EBRRLERT DY,
BRECAVINIYIAINABERTEIV VAT TIRGEHREEFTH>THRL,

TE. BERANIZIECSEEF c. 26546-A DEEZHN 3% TR, REMKREMBRREIZEWLNTIO
EFEZHODBEBFEIIVIVXTIIFEHTHS I EHRESATEY ., TV VI THUM G aHUIS £EZ 5
NEZDTIEENIDRETHS Y,

6-3. AIME &K VIM/NMRBED DXL

B9 HARMBREIMIT, REFMKOBER/NBOREZITI . FHREEZBLSELHAREMEDN
HAHT=, TIP & EFRICERMIZIFM/MRBMTEZTHSHA, HMERAERE L G HBEOCREMLE
ARBERIZERE. RIRIZEEDH D,

6-4. BB

aHUS TEBEARE LGS BEICH LT, BBREANHA N TEA, aHIS DRA LG HBEEFEEICK
DTERBERDBREENELGSZENMONT NS, RFTE L 03 PEKTS L CFH DEEFREETIE
BEROBEENSV I EAMBNATINS, —A MPEEFEELEAMILHEFRATEBIETFRIE
RIiFEDHRENH D, AF. BRENSVEEGFEETH, ARHAOMERBOII Y IITERET
B ETHIREBREMIT-LOBRENHD Y.

6-5. THYRXITDHIE
IHVNAIRITTCERICESBA. TV VAR ITZVWDOFETHRETHIMCELTIE. +oH5avEY
HINE, —H. BENREZBOLGWVEFTIE. BRELEEBESEFERITEIRETHD,
IHYYAITTERICESZ10 AD aHUS BEICH LTI I ) XA TREZFHIEL. BEDHRME
ICKDRIRTEENHIIGEICEREZLTEL5KSITHERLIEZS AT, FHUTINAMBRLIER
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M 2014 FE(CHFRE SNz, 10 Ah 3 NICERZZRON. BEBHICTV VAR ITZBRTH L TEREICE
2fz BYD T NIBREROELN 20, FLINETOREDHINOI Y )X ITHEHIELT= 20
AD aHUS #F L= ETIL. CFH OEEHITIEBRELNE . i HEFREEHEH TIE 4 fFid 1 45
BRZROH, D46, CFl DEEH, FREELFOHE S NEMN o1z aHUS TIXERREMNICERZR
Hiaho1z Y, LROHELELDEFNZLD. RRRICBEDRIXNS T YRAT Tk LT 2441
ERRHETIE. BEEE25%THY. CFHOZEEH L H BFRABEGOBRIA SN EHRESH
TW3 %,

DOFUEERBLTLHBERXEL EORBERERICIKHIFRN & 2:E8MIC 1 EDEBED=ONDE
fRIXAE;EFEDE (Quality of Life, QOL) #TFIF2Z &, REMOBRIRSINRFX15—TIEXIZE
BE5Z52L. TV VAR TDERENE L SETERARMRZER LG TAEG LRI EMND,
BEFEERLFRICETIENDER. BRERYICEKRTHII—H—OFHELENSERORETERET
EF)%) 9,51)o

1. BEESHE

2015 Fh o aHUS AFTRICHEE#KRE LY . EEEDENRE SNz, UTITRY EEETLEIT aHUS
EEWSNLTHEEEND LD TH S, COEEESHIT, BHRES. aHUS (TR T HBROEEGE
DERNOERESINEZLDTHY . PREDHEEGEFISROMERETH S,

[aHUS EfE E 57 4]
(FIEIEH)
1.73m%&m (Ho 10.0 g/dL Rii&)
2. m/pRiEA (PIt 155/ u L Ri&)
. AMEBEE (AL AKI wmH 2 UL, NRICOVWTIXRGROES - A LDMmEI L7 F =k
RIED 2 fFELILE) (k2)
4. ¥R IEAE IR
S5.DEREE (EnMOERE. DAEE)
6. IR fEE
1. TR
8. BIMERIIE (% < [FUNHEHAME 180mmHg LA L, HRIREAME(L 120mmHg LEZR L. ZDEANITHMmME
[CERYT SZEHNBBRERERET D)
9. mEFEEEHIE
10. BHHI
1. MEEEF = IR aRIRESE

(EERE)
BE TRt
PEE 1&2ZFEET
BHE 1HHWVE2Z@FEL. 3~1TOVWThhZEE=T
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8. F#&

BALNLDHETIE, R3DKRICERREGFAICMBRIBADRIEHE., BEBIBEROTFRISBESNT
WBHH., BRTRBBRINEFNREN G, BEADFREITHTH S, TV XTI THREITK
YFROBENBESNTLEA Y, BEFIOEEBEBEEITATHS.

9. REAEBZHR
9-1. HE¥ (CFH) DEE
REMHHIS DREEEF E L THRADICHRESNZRAFTHLI HEFEIEZRROHFHEFE LTHE.
BXK T3 aHUS DREEEF E L TEH 2 EHHEAS LY (20~30%) . BATIEL 10%FBEETH S, H
EFIELCb £FEEL [RAFITEKD Cb DRFLZERL. SoICIKC3 ERRBRODIBERER EDNREIZE
S5, CFHOZHDBEEFEENBESN TSN, ZLNEEF b PIERNKITHEEST HMHEHTHSC
KRGEDEERTHD, CFHOBGFEEORELLTE, CRIEODRAEENTRL LA, TOMIZLIEED
CHFR! £ DRAGEGRFMNMEEEN C RIGOWERTZECIEELRICROOND,
CFHERTHARMNOSHAETOREAMOATEY ., BFE - ERmFRELICENY,

9-2. CD46 (MCP) ME&

CD46 [ membrane cofactor protein(MCP) & £ E(Xh ., MBELICHBE T LIREEREAT. | BFD
HEBIEF L LTC ONfEERET S, 2003 FIZKEM HUS DIREEEFE L THRE SN 2% aHUS D
¥ 10%DERE SN D, aHUS ITHIT5 V46 DERITMIBRED (D46 DRBEEZETSED2 1M T,
RESCITHEEEE5ZT b ~ADBEEEMNMET T 524 THGFEET 5, VI6DERIZK S aHIS DE < [&
INREICRAET 50, BEFRLEFRILEBHMROLD . EA/HMLNTNS,

9-3. 1RA¥F (CFI) mEE

2004 FIZKRIEMEHUS T CFHICERDEVRREN S, CFIDEEMNBES D, [EFEE) > F0
T7—ETHY. (D46 °HRAFIE | EFOMBIEAFE LTEE, C3b & Chb Z2FiELT 5. KFIZHL
TIX CFIEEDHREIF TR,

9-4. C3DEE

aHUS EB&(ZHULNT C3 M heterozygous MZEEM 2008 FE(FE 1=, FERIZHITSD CEEDHD
BEIEIE 10%BTHHH . ABTIE BERDEENSMERIZHD P, CFDERIZKY. C3b D H
F45 CD46 ~DIEEEEIMET L C3b DREMNFEDT 5 2 & THIADBEILEHIENFRINS 2, B¥H
ETEMNRESINA TS, BRATIE [1e1157Thr (1157 BB DA VAL O UNA LA ZVICTERT B)
ZTENE L, SHITAZERF=ZERZHD LT HETEMBICEKB L TR oS MERMLHY . FEKELER
LTFERLEBRVATREMEL R IR TS 57,

9-5. BRAF (CFB) MEE

BEFIZ C3 iR DI ERET . CFBNERITK D aHUS (X 2007 FIzFgHES =P, CDER
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(FHREEREDERT.CB DREILZE LT CETHRAFO I BAFICEAFELRIGEZRET 5.
BXARTIE aHUS D 1~2%RBELFERE L TIHHTHY . BATHRKRICFERICHRLGERTH S,

9-6. #HEFHIKIZK S aHUS

aHUS E& T HRAFICT 2 EHCHEDEES 2005 FITHESh, M 10%IZR5N2 P, ZoHhikE
HEF®CXRinzRB#H L. HEFOMRERA~NDOHEEZHEET TS LT, HEFOMBREERZHEE
45, fi HEFHADOHIRIL CFH B8:E (Complement Factor H Related, CFHR) 1~5 MEEFEE. $HIc
CFHR3-CFHRT D RIEN KB IEEETRDOONDZENHBEALTHY 80 ZhoDEEGFEEICKYH
AFIIxd T AN HIR L, HEFOMEEZHAETTHLEEAON TS, FIC CFHRERFRIBIZEK Y.
1 H RFHAEHNHIF L= aHUS (&, DEAP-HUS (DEficiency of CFHR plasma proteins and Autoantibody
Positive form of Hemolytic Uremic Syndrome) &FEIEN 5, LAL. COMEEBOXRBIIEEATLR
ONBZEETHY. EOMLBHF TRENHERT M ETRICHEBASATLAL 7, 5~13 < HL\D
RIENZNE SN D, JiHEFHABME aHUS BE TIXHHRCBERBICAENA LR L TH Y. CFHRTE
EFREEFICEVTHALHIDEZBICKVRAKEENFRINT alUS 2HRET L DEEZILND 7,
L H EFAR@MOREE, BIERICKYIZENHSZENRESNATEY ., Ay M JELBAETEE
. SINLDEZEEFTSEDRETHD O,

9-7.  Thrombomodulin (THBD) MEH

152 AD¥#E aHUS BEED S5 5.7 ADEET THR) DBEIEZFEFEH 2009 FIZFHE S h, aHUS EED 5%
BEICRSND 2, 380 A\OBEEADELFLLELT, BEAZELEVWT I/ BEBREZHES 6 FED
THBD DEEZHEL. CNSDEEEKD invitro TC3b NEREMDETEZRT NG, HEAR~ADE
EMNRBEINTLND 2, George 5DHFETILEERE MAICHFEIATWNS 'Y,

9-8. Diacylglycerol kinase & (DGKE) MERE

2013 FIZ Lemaire BICK Y ERBARLHEGREZRT R aHUS BE T, I REN L VGHEDEENRE
ant- 9, DOKE (FIBERRMAE. m/ik. B0 BMEICHKEIEL TS Y. diacylglycerols (DAG) >4
FILEEIT Bi%EeE D, DAG IX protein kinase C Z 4 L TH/MRZ5E ML L MR RIER 22 ET
%, DGKE DZEREIZ LY DAG > F FILAERIE S, MRERIZHESZEBEIATNS, ChHDEED
HEELTRH I BUTORETCHARDEREZHEDLLG VI EN/BESN TS, CBHABREETT IR
ROMELHB P, RIMZHLTH 2015 F(Z DGKE DEEANTOLEENRE S %, George 5 DN 3E
TILRERE MA ICHFESh TS 'Y,

9-9. Plasminogen (PLG) MHE%&

IRE aHUS BE 36 ADMHAR., REREGCTFOMBHLMEITICEY ., 2014 F£I1Z AGERFHREER
FLLTHESNT 9, Plasminogen RIBICEHEL-EETHY. REBICK YA RESND L
HEESNATWS, LHLAEAS, aHUS BEOREMEGTFHRNICIVBEEINEZZERTHY . HESH
= PLGEERDREHIEZDFHFMICOVTIE, SEROMENFF-N 5, George HD74E TILEEFERIE TVA I
SEINTNS ',
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10. it

ARPEESHDO—ERIL. FK 26 FEICHEWT, BEFBHFRREFADE (HOMTRBFERARER)
MR EVRIM R BMEEREF (aHUS) DEEREME] 2Z1T. R LE-HRORRTHD.

x1 TMAZRTEEEMEDHDELER Uk 2% & YkE)
frin/ MR F FoREDY, YAERTLL
nEXE *=—=

oA ILRE NSOl

A3 =20y

HIEBE

TARTA4LY C FLVAEY, YRTSF .,
factor (VEGF) FEEZE, FOL X+ —F¥EEE

vascular endothelial growth

R HNH SHOORRY Y, Ao0OY LR, YOYLR
BOFTE
x2 AMBEEORHANE®

mEIL7F=2 RE

fRHER 1 HAEMBD1.5-1.9 1% 6 M5 12 BFRET0. 5ml /kg/
i3

A 2 ERED 2.0-2.9 1% 12 BSRILIE 0. 5ml /ke/B

f5E 3 EREDS & 24 R LLET<0. 3ml /kg/ B

FrEmMEFEILT7TF=02
4. Omg/dl M

E S
12 B¥RE LA E DEEFR

FEEBRBREDHIR
Fr=lE, 18 RRFBEDEET
[&eGFR<35mI /min/1. 73m* @
®ET

EREORAEN BT WGE X TR S HERETHE

#&3 aHUS OEGFRIDHEE L Fik 104
EERF EEDEE SR MIRRED | MERED BRBIERD
BRK (A3B) | mEIMIR | REIBIHHR BTk
CFH MmERNKZIZHES T | 20~30% BREER60, |RTFREEE | BHE 80~
EHEVWIEITED | (TD 4 70~80% | 90%
WA AEIE T
Anti-CFH Ab i H RFHADE | 6% BREER 70% BEAX & 30~ | BFRE20%
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3] (13%) 40%
CD46. MCP mMERAEFREDDF | 10~15% —RRIICEE | RCELEET BHEE 15~
WET . fASIE | (5% fiE & 20%UTF | 20%
WREET
CFI Co—factor #BEIK | 4~10% BfER 0~ | ECFERLEE | BHEE 10~
T (0%) 40% 2 60~70% | 80%
CFB C3 convertase &3 | 1~2% BRI |ECFELEE | BREOBREH
1t (2%) & 70% Y
G3 C3b FIELIET 5~10% BfE 0~ | BTFEEE | BEE 0~
(42%) 50% £ 60% 50%
THBD C3b FELIET 5% BREY |ECFEFEZEE BROBREH
(7% & 60% Y
DGKE DAG U F LIk | B, 2013 | A~BEH 0 mXETOE | BEOURY
% IMmAE s Ak F(Z 13 FHlD REMNZLY, | [FEL
wE (140
PLG MR 5% ? TEH N H
(F|EGTL)

JL5 : CFH: complement factor H; MCP: membrane cofactor protein;

CFI: complement factor I; CFB:
complement factor B; THBD: thrombomodulin; DGKE: diacylglycerol kinase & ; PLG: plasminogen
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	TMAはもともと全身諸臓器の微小血管の血栓と、血管内皮障害を呈する病態を総称した病理学的診断名である。これは1）微小血管症性溶血性貧血、2）消費性血小板減少、3）微小血管内血小板血栓による臓器機能障害を特徴とする病態で、臨床的には破砕赤血球、血小板減少、血栓による臓器機能障害を特徴とする。TMAの病態を示す代表疾患として、TTP、STEC-HUS、補体関連aHUS、二次性TMA疾患が含まれる。TMAの種類により血栓による障害が起きやすい臓器は異なるがSTEC-HUSとaHUSは特に腎障害が多い。
	aHUSをはじめ、TMAに含まれる疾患の分類に関して、いまだに国際的統一分類がない。2013年に日本腎臓学会と日本小児科学会から「非典型溶血性尿毒症症候群(aHUS)診断基準」が公表され、aHUSは、微小血管症性溶血性貧血、血小板減少、急性腎障害を3徴とし、志賀毒素に関連するものでないこと、TTPでない疾患であると定義された6,7)（図1）。
	図1　日本腎臓学会と日本小児科学会による2013年診断基準と、本診療ガイドのaHUS定義の違い
	3．疫学
	図2　aHUSの発症年齢（文献14)より）
	4．病因・病態
	5.　診断
	5－1．症状
	特発的に発症する場合や、感染などを契機に発症することが多いとされる21)。STEC-HUSと同様に、溶血性貧血、血小板減少、腎不全による症状を認めることが多い。これ以外に中枢神経症状、心不全、呼吸障害、腸炎、高血圧などの多臓器症状を呈することがある。aHUSでも虚血性腸炎などの消化器症状を呈する例や、STEC以外の細菌やウイルスなどによる消化器感染を契機にaHUSを発症する例もあり、下痢を呈していてもaHUSが否定されるわけではないので注意を要する21)。
	5－2.　臨床的診断基準
	下記の三徴候を認めるTMAのうちSTEC-HUS、TTP、二次性TMA（代謝異常症、感染症、薬剤性、自己免疫性疾患、悪性腫瘍、HELLP症候群、移植後などによるTMA）を除いたものが臨床的aHUSである。必ずしも三徴候を認めないこともある。
	（1）微小血管症性溶血性貧血；ヘモグロビン（Hb） 10g/dl未満
	血中 Hb値のみで判断するのではなく、血清LDHの上昇、血清ハプトグロビンの著減、末梢血塗沫標本での破砕赤血球の存在をもとに微小血管症性溶血の有無を確認する。なお、破砕赤血球を検出しない場合もある。
	（2）血小板減少；血小板（platelets、PLT） 15万/μl未満12)
	（3）急性腎障害(acute kidney injury、AKI)；小児例では年齢・性別による血清クレアチニン基準値の 1.5倍以上（血清クレアチニンは、日本小児腎臓病学会の基準値を用いる）。成人例ではAKIの診断基準を用いる。
	5－3．鑑別診断
	TMAの患者を診た際には、まずSTEC-HUSやTTPの除外診断を行い、さらにTMAを来す基礎疾患を有する二次性TMAの除外を行った患者が、臨床的にaHUSと診断される10,20)。家族歴を聴取し、aHUSと診断された者、aHUSの認知度が低かった時代にHUSやTTPと診断された者、原因不明の腎不全を呈する者、TMAを再発する者などが家族にいる場合にはaHUSを強く疑う。なお、aHUS原因遺伝子異常があっても発症するのは全体で50％程度とされており、家族歴がはっきりしない例も多い。
	必要な検査は、年齢などにより異なるが一般に下記の検査を行う（図4）。
	図4．TMA鑑別と治療のフローチャート
	自己免疫疾患・膠原病、造血幹細胞移植後、腎移植後などの二次性TMAでも、補体関連遺伝子異常が認められるとする報告や、抗H因子抗体が陽性である例が報告されている。しかし、二次性TMAの原因としてどこまで補体系の活性化異常が関与しているのか、二次性TMAの中で遺伝子変異のある患者の割合やエクリズマブの有効性に関しては、今後の検討課題である。
	aHUSの診断にあたっては、海外の論文では、血中C3、C4、H因子、I因子、B因子の測定、白血球上のCD46（MCP）の発現量解析などを推奨する報告もあるが、測定しても必ずしも確定診断には至らず8)、日本ではC3、C4のみ一般検査で測定可能である。C3低値、かつC4正常値は第二経路の活性化が示唆されaHUSが強く疑われるが、C3低下例は約半数程度であり、C3が正常でもaHUSを否定することはできない。羊赤血球を用いた溶血試験はCFHの遺伝子異常、抗H因子抗体陽性例において高頻度で陽性となるが、日常...
	その他、様々な血液、尿などの指標の報告があるが、確定診断には既知の原因遺伝子検査（CFH、CFB、CFI、C3、CD46、THBD、DGKE、(PLG)）、抗H因子抗体の有無の解析が必要である。既知の遺伝子で変異の見つからない患者も約4割程度存在するため、遺伝子変異が無くてもaHUSを否定は出来ない。
	6.　治療
	6-1.治療
	aHUSの治療は1980年代から長らく血漿療法が中心であった。補体の終末経路の活性化がaHUSにおける血管内皮細胞障害の発症に重要とされるが、血漿療法の効果としては、異常な補体関連蛋白や、抗H因子抗体を除去し、正常補体関連蛋白を補充することにある。エクリズマブはヒト型遺伝子組換えモノクローナル抗体製剤で、補体C5に結合することにより、C5からC5aとC5bへの分解を抑制し、C5aとMACの産生を抑制する。元々は発作性夜間ヘモグロビン尿症の治療薬として2007年に欧米で、2010年に本邦で承認された...
	実際の治療の流れとしては、TMAを呈し、STEC-HUSや血漿治療を行わない侵襲性肺炎球菌感染症などが否定的である場合には、診断を進めると同時に下記の経験的な治療を開始する。さらに輸液療法・輸血・血圧管理・急性腎障害 に対する支持療法を含めた全身管理が重要である。
	血漿交換を行う場合は速やかに開始し、連日で施行し、徐々に減量していく治療が推奨されている。しかし、血漿交換を行うことが難しい身体の小さい小児患者や、血漿交換ができない医療環境では血漿輸注が施行されることもある。通常は血小板数、LDH値、ヘモグロビン値の推移を見て、改善、または正常化したら漸減していく45)。aHUS全体では、血漿輸注や血漿交換により、約70％が血液学的寛解に至るが、長期的にはTMAの再発、腎不全の進行、死亡率が高い46)。また長期血漿交換により、アレルギー反応や、バスキュラーアクセ...
	STEC-HUS、TTP、二次性TMA鑑別の検査を行いつつ、臨床的にaHUSと診断されたら、エクリズマブの治療開始を検討する10)。小児においては、成人と比較して二次性TMAの割合が低く、血漿交換や血漿輸注のためのカテーテル挿入による合併症が多いこと、またCFHの変異が多い欧米では血漿輸注や血漿交換のみでは最終的に腎死や死亡例が多いことから、小児で臨床的にaHUSと診断された場合には早期からのエクリズマブ投与が推奨されている9)。
	エクリズマブの使用量は、年齢、体重により使用方法が異なるので、添付文書を確認する。腎機能低下例でも減量の必要はない。エクリズマブによる治療後、血小板低下例のaHUSでは1～2週間以内に血小板数の回復が認められる例が多いとされる43,44)。本邦における10例の小児aHUS患者に対してエクリズマブを使用した研究では、aHUS遺伝子変異特定例、および既知遺伝子変異が見つからないaHUS例も、エクリズマブ使用後、１週間程度で血小板数の改善が認められていることから47)、エクリズマブが著効する例は、既知の...
	抗H因子抗体陽性例に関しては、血漿治療単独よりも、血漿治療と免疫抑制薬・ステロイドとの併用により、抗体価を減少させ予後が改善することが報告されている14)。エクリズマブは、抗H因子抗体価を下げる効果はないと思われるが、臓器障害を伴ったaHUSの場合には使用も考慮される9)。抗H因子抗体陽性例に対して、血漿治療、エクリズマブ、免疫抑制薬、ステロイドの中で、どの様な治療法が良いかに関しては、今後の研究課題である。
	なお、エクリズマブによる治療が対象となるのは、本邦の2013年の診断基準での補体制御異常によるaHUS、本診療ガイドでのaHUS（補体関連HUS）であり、二次性TMAに対する使用は現時点では推奨されない。日本腎臓学会、日本小児科学会、日本血液学会、日本造血細胞移植学会からも、二次性TMAに対するエクリズマブの不適切使用について注意喚起がなされている。
	6-2.　エクリズマブ投与に際しての注意点
	貧血に対する赤血球輸血は、濃厚赤血球の必要最小限の投与を行う。また病態を悪化させる可能性があるため、TTPと同様に基本的には血小板輸血は禁忌であるが、出血傾向が問題となる場合や侵襲的処置が必要な場合など、最小限にとどめる。
	6-4.　腎移植
	aHUSで腎不全となった患者に対して、腎移植が試みられてきたが、aHUSの原因となる遺伝子変異によって腎移植後の再発率が異なることが知られている。本邦で多いC3や欧米で多いCFHの遺伝子異常では移植後の再発率が高いことが知られている。一方MCP遺伝子異常や低力価抗H因子抗体では移植予後は良好との報告がある。近年、再発率が高い遺伝子異常でも、周術期の血漿交換やエクリズマブを投与することで移植後再発を防げたとの報告がある9)。
	6-5.　エクリズマブの中止
	エクリズマブで寛解に至った場合、エクリズマブをいつまで投与するかに関しては、十分なコンセンサスが無い。一方、治療効果を認めない症例では、漫然とした投与は避けるべきである。
	エクリズマブで寛解に至った10人のaHUS患者に対してエクリズマブ投与を中止し、自宅の試験紙法による検尿で異常が出た場合には受診してもらうように指示したうえで、平均で9か月間観察した結果が2014年に報告された。10人中3人に再発を認めたが、直ちにエクリズマブを再開することで寛解に至った。残りの7人は再発を認めなかった50)。またこれまでの過去の論文からエクリズマブを中止した20人のaHUSをまとめた報告では、CFHの変異例では再発率が高く、抗H因子抗体陽性例では4例中1例に再発を認めたが、CD4...
	ワクチンを接種しても髄膜炎菌などの感染症は完全には防げないこと、2週間に1度の点滴のための通院は生活の質（Quality of Life、 QOL）を下げること、長期間の静脈投与はバスキュラーアクセスに傷害を与えること、エクリズマブの薬剤費が著しく高額で費用対効果を考慮しなければならないことから、遺伝子変異と予後に関する症例の蓄積、再発を早期に発見するマーカーの評価などが今後の検討課題である9,51)。
	7．重症度分類
	2015年からaHUSが新規に指定難病となり、重症度分類が策定された。以下に示す重症度分類はaHUSと診断された上で適応されるものである。この重症度分類は、臓器障害、aHUSに対する治療の有無などの観点から作成されたものであり、予後との相関などは今後の研究課題である。
	【aHUS重症度分類】
	（判定項目）
	1.溶血性貧血（Hb 10.0 g/dL未満）
	2.血小板減少（Plt 15万/μL未満）
	3.急性腎障害（成人は AKI 病期2以上、小児については添付表の年齢・性別ごとの血清クレアチニン中央値の 2 倍値以上）（表２）
	4.精神神経症状
	5.心臓障害（虚血性心疾患、心不全等）
	6.呼吸障害
	7.虚血性腸炎
	8.高血圧緊急症(多くは収縮期血圧180mmHg以上、拡張期血圧は120mmHg以上を示し、そのほかに高血圧に起因する標的臓器症状を有する)
	9.血漿治療抵抗性
	10.再発例
	11.血漿治療または抗補体抗体治療依存性
	（重症度）
	軽症  下記以外
	中等症  1と2を満たす
	重症  1あるいは2を満たし、3～11のいずれかを満たす
	8.予後
	海外からの報告では、表３の様に原因遺伝子別に血漿交換への反応性、腎移植後の予後が報告されているが、日本では蓄積された症例報告がなく、日本人の予後は不明である。またエクリズマブ治療により予後の改善が報告されているが43)、遺伝子別の治療成績は不明である。
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	表３　aHUSの遺伝子別の頻度と予後 16,41)
	凡例：CFH: complement factor H; MCP: membrane cofactor protein; CFI: complement factor I; CFB: complement factor B; THBD: thrombomodulin; DGKE: diacylglycerol kinase ε; PLG: plasminogen
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