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要　　旨

　症例は 48歳，男性。急性腸炎発症 6病日目に溶血性貧血，血小板減少，急性腎障害を認め溶血性尿毒症症候群
（hemolytic uremic syndrome：HUS）と診断した。成人発症であることから非典型溶血性尿毒症症候群（atypical 

hemolytic uremic syndrome：aHUS）も否定できず，血漿交換を 4日間施行し検査所見の改善を認めた。同時に全身
精査を行ったが，腸管出血性大腸菌 O157陰性，ADAMTS13活性 101　%，ADAMTS13インヒビター陰性であり，
抗核抗体や薬剤性，感染症などその他の検査においても HUSの原因は特定できなかった。発症 4カ月後，腸炎後
に HUSの再発を認めたことから aHUSを強く疑い血漿交換を再開した。溶血試験の結果により factor Hの遺伝子
異常を認め，補体制御異常症による aHUSと診断した。血漿交換により症状の改善を認め，血漿交換を漸減して
いったが，終了後わずか 17日目に 3回目の再発を認めた。血漿交換離脱困難に加え，血漿交換時の重篤なアレル
ギー症状反復のため，エクリズマブの投与を開始した。血漿交換からエクリズマブへの治療移行後は aHUSの再
発を認めず全身状態も安定している。国内では成人における補体制御異常症による aHUS症例報告は少なく，ま
た，検索しえた範囲ではこれまでに成人発症 aHUSに対してエクリズマブ投与の報告はないため，文献的考察を
加えて報告する。

　　The patient was a 48‒year-old man hospitalized for jaundice and anemia after a 6‒day history of diarrhea. 
Examination demonstrated hemolytic anemia, renal dysfunction, and thrombocytopenia. Typical hemolytic uremic 
syndrome（HUS）was suspected based on the preceding colitis；however, plasma exchange（PE）was performed 
because the possibility of atypical HUS（aHUS）could not be ignored, given that the patient was an adult male. 
After 4 days of PE, his laboratory results improved. Stool culture on admission yielded negative results for Esche-
richia coli serotype O157 and ADAMTS13 activity. Antinuclear antibodies were normal, and no other drugs or 
infections indicating HUS were detected. Four months after onset, he suffered recurrence of aHUS after colitis. As 
a result, aHUS was suspected and therefore, PE was performed on the day of hospitalization. We diagnosed aHUS 
due to a result indicating complement dysregulation on hemolytic assay testing, which detected a complement fac-
tor H abnormality. After undergoing PE and maintaining a stable condition, the interval between PEs was 
extended；however, on day 17 after the last PE, he suffered a recurrent aHUS attack again. He could not be weaned 
from PE and started showing an allergic reaction to PE treatment, thereby leading to a switch from PE to eculi-



　溶血性尿毒症症候群（hemolytic uremic syndrome：HUS）に
は，腸管出血性大腸菌が産生する志賀毒素による典型的な
HUS（志賀毒素関連 HUS）のほかに，家族性や悪性腫瘍，妊
娠，臓器移植，感染症，薬剤に続発する症例が知られてお
り，現在は非典型溶血性尿毒症症候群（atypical hemolytic 

uremic syndrome：aHUS）として分類されている。そのよう
な症例で 1981年に Thompsonらが factor Hの遺伝的欠損を
伴う HUS症例を報告1）して以来，補体制御因子の機能低下
による第二経路（alternative pathway）の破綻が aHUSの原因
の一つであるとする概念が確立された2～4）。
　正常な状態において，第二経路の C3は持続的に活性化
されているが，factor Hなどの補体制御因子により C5以
下，後期経路の過剰な反応を制御している5,6）。そのため，
補体制御因子の機能低下は後期経路の過剰な活性化をきた
し，微小血管において内皮障害およびそれに伴う血小板凝
集や白血球集積から全身性の血栓性微小血管障害（throm-

botic microangiopathy：TMA）を引き起こす。死亡率は約 25　
%と高く，特に腎臓においては約 50　%が末期腎不全に至
る予後不良な疾患である5）。
　これまで，aHUSに対する治療として血漿交換や新鮮凍
結血漿輸注などの血漿療法が施されてきた7,8）。しかし補体
制御異常症による aHUS症例では，これらの支持療法に
よって一過性の血小板数や LDHの改善を認めることは
あっても，長期的予後は原因となる補体制御因子によって
異なる。特に factor Hに遺伝的異常を持つ患者の 70～80　%
は血漿療法の施行にかかわらず末期腎不全または死亡に至
ると報告されており5,9），血漿療法は必ずしも効果的とは限
らない。このような症例に対して近年，エクリズマブ（ソリ
リス®，アレクシオンファーマ）の有用性が報告されてきて
いる。エクリズマブは C5を認識するヒト化モノクローナ
ル抗体であり，C5が C5aおよび C5bへと開裂することを
阻害し，後期経路の活性化を抑制する10）。当初は発作性夜
間ヘモグロビン尿症の治療薬として開発されたが，aHUS

における補体異常活性の制御にも有効であることが示さ

れ，欧米に続いて本邦でも 2013年 9月 aHUSへの治療適応
が承認された。
　本邦におけるaHUS症例の多くは小児の報告であり11,12），
成人における aHUSの存在については十分に認知されてい
ない。しかし海外では aHUSの発症時期を小児で 42　%，成
人（16歳以上）で 58　%と報告している13）。本症例は成人発
症の aHUSに対してエクリズマブを投与し，血漿交換を離
脱しえた国内で初めての症例報告である。

　患　者：48歳，男性
　主　訴：四肢紫斑，口腔内点状出血
　現病歴：生来健康。2012年 2月にノロウイルスによる感
染性腸炎を発症し，抗生物質内服と補液による治療を受け
たが，1週間後に黄疸を発症して再診した。破砕赤血球，
LDH上昇（12,800 U/L）を伴う溶血性貧血（Hb 11.1 g/dL），
血小板減少（1.2×104/μL），腎機能障害（血清 Cr 2.4 mg/dL）
を認め，TMAの診断で緊急入院した。成人発症の TMAで
あることから，血栓性血小板減少性紫斑病（thrombotic 

thrombocytopenic purpura：TTP）や aHUSの可能性も考慮し
て速やかに血漿交換を開始した。血漿交換 4回施行後に
LDH 234 U/L，血小板 14.0×104/μLと正常化し，全身状態
も安定した。ADAMTS13（a disintegrin-like and metallopro-

teinase with thrombospondin type　1 motif 13）活性 101　%と
TTPは否定的であり，膠原病，悪性腫瘍，感染症，薬剤歴
など TMAの原因となりうる基礎疾患は認めなかった。腸
管出血性大腸菌 O157は検出されなかったが，その他の腸
管出血性大腸菌感染の可能性は否定できず，志賀毒素関連
HUS疑いと診断した。退院後，尿潜血陽性は持続していた
が，尿蛋白陰性，血清 Cr 1.2 mg/dL前後で推移していた。
同年 6月，軽い腸炎症状から約 1週間後に肉眼的血尿，四
肢の紫斑，口腔内の点状出血が出現し，HUS再発の診断で
緊急入院した。
　既往歴：特記事項なし
　家族歴：特記事項なし
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zumab. Since switching to eculizumab treatment, the patient has not experienced another aHUS attack and his con-
dition remains stable.
 Jpn J Nephrol 2014；56：000‒000.
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　内服歴：なし
　入院時現症：身長 162.5 cm，体重 66.5 kg，血圧 125/82 

mmHg，脈拍 74回/分・整，体温 36.6℃，意識清明。眼球
結膜・皮膚に黄染なし。胸部聴診上，特記すべき異常なし。
腹部は軟，圧痛なし，腸蠕動音の亢進なし。両下肢に軽度
圧痕性浮腫，四肢に紫斑，口腔内に点状出血を認めた。
　入院時検査所見（Table）：検尿所見は尿潜血 3＋，沈渣で
は赤血球 30～49/HPF，尿蛋白は定性 3＋，定量 1.8 g/gCr

であった。血液検査所見ではHb 9.3 g/dL，血小板 4.4×104/
μLと低下し，破砕赤血球，LDH 786 U/L，総ビリルビン
2.8 mg/dL，直接ビリルビン 0.6 mg/dL，ハプトグロビン 10 

mg/dL未満と溶血性貧血の所見を認め，尿素窒素 19.8 mg/
dL，Cr 2.15 mg/dLと急性腎障害を認めた。ADAMTS13活
性は 98.3　%であり，ADAMTS13インヒビターも陰性であっ
た。腸管出血性大腸菌 O157は陰性であった。
　経　過（Fig.　1）：初回 HUS発症より約 4カ月後に再発を
認めたこと，TMAの原因となる基礎疾患がないことから，
補体制御異常症による aHUSを強く疑い入院同日より血漿
交換を開始した。治療はヨーロッパ小児HUS研究グループ
の aHUSガイドライン8）を参考に血漿交換（置換量 50 mL/
kg）を連日 5日間施行後，週 3回の血漿交換を 2週間行っ

た。治療から 5日目に LDHの正常化，7日目に血小板数の
正常化を認め，全身状態は安定した。aHUS確定診断のた
め奈良県立医科大学輸血部に検査を依頼した。ヒツジ赤血
球を用いた溶血試験で溶血が認められ，factor H添加により
溶血が補正されたことから，factor Hまたは factor H関連蛋
白の異常，あるいは factor Hに対する自己抗体の存在が疑
われた。その後の遺伝子解析で factor Hの C末端領域
R1215G変異が認められたことで，factor H遺伝子異常によ
る aHUSの診断が確定した。
　Factor H異常による aHUSであることからエクリズマブ
の導入を検討したが，血漿交換単独で改善を認めたこと
と，当時は国内での aHUSに対するエクリズマブの適応が
承認されていなかったことから，当面は血漿交換を漸減し
ながら経過をみる方針とした。しかし最終の血漿交換から
17日間で 3回目の再発を認め，さらに血漿交換に対して重
篤なアレルギー症状を呈するようになったため，倫理委員
会の承認を得てエクリズマブを導入した。エクリズマブ
900 mgを 1週間毎に 4週点滴，その後は 1,200 mgを 2週間
毎に継続し，現在まで再発を認めずに経過している。また，
腎機能も増悪することなく血清 Cr 1.2 mg/dL前後を保って
いる。
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Table　Laboratory findings

Urinalysis
　Specific gravity 1.015
　pH 6.5
　Protein （3＋）
　Occult blood （3＋）
　Bilirubin （－）
　RBC 30～49/HPF
　Hyaline cast 20～29/WF
　Epithelial cast 1～4/WF
　Urine protein 1.8 g/gCr

Blood cell counts
　WBC 6,100/μL
　　Stab 0.0　%
　　Seg 65.0　%
　　Lympho 24.0　%
　　Mono 9.0　%
　　Baso 0.0　%
　　Eosino 2.0　%
　RBC 301×104/μL
　Hb 9.3 g/dL
　Ht 27.4　%
　Plt 4.4×104/μL
　Schistocytes （＋）

Blood Chemistry
　BUN 19.8 mg/dL
　Cr 2.15 mg/dL
　UA 7.3 mg/dL
　Na 138 mEq/L
　K 4.3 mEq/L
　Cl 103 mEq/L
　TP 7.0 g/dL
　Alb 4.5 g/dL
　AST 30 U/L
　ALT 18 U/L
　LDH 786 U/L
　ALP 183 U/L
　γ‒GTP 12 U/L
　T-bil 2.8 mg/dL
　D-bil 0.6 mg/dL
　CRP 0.09 mg/dL

Immunological test
　IgA 126 mg/dL
　IgM 85 mg/dL
　IgG 999 mg/dL
　C3 86 mg/dL
　C4 30 mg/dL
　CH50 39.3 U/mL
　Antinuclear antibody ＜×40
　Anti-DNA antibody ＜2.0 IU/mL
　Anticardiolipin antibody （－）
　Lupus anticoagulant （－）
　PR3‒ANCA （－）
　MPO-ANCA （－）

Others
　Haptoglobin ＜10 mg/dL
　ADAMTS13 activity 98.3　%
　ADAMTS13 inhibitor （－）

　Stool test
　O157 Escherichia coli （－）



　2013年に作成された非典型溶血性尿毒症症候群（aHUS）
の診断基準では，aHUS は「志賀毒素による HUS と
ADAMTS13活性著減による TTP以外の TMAで，微小血管
症性溶血性貧血・血小板減少・急性腎障害を三主徴とする
疾患」と定義された14）。aHUSは HUS全体の 5～6　%を占
め，感染症や妊娠，薬剤性，膠原病などさまざまな病態に
続発するが，半数以上の症例では factor Hや factor I，細胞
膜上の補体調節因子である membrane cofactor protein

（MCP）といった補体制御因子の遺伝的異常が原因であ
り9,14），そのうち factor Hの異常が 20～30　%を占めること
が近年明らかになってきた。このような遺伝的素因に加え
て，ウイルス性胃腸炎や上気道感染，手術，妊娠といった
何らかのイベントが契機となることがあり，あらゆる年齢
で発症する可能性がある。Fanらの報告では，8カ月から
70歳までの 10例中 9例で上気道感染，手術，胃腸炎を契
機とし12），Fakhouriらの報告では，19歳から 73歳までの
19例中 10例に下痢，妊娠，出産，上気道炎が先行して15）

発症している。本症例においても，factor Hの機能異常に加
え，ウイルス性腸炎を契機に aHUSを発症したと考えられ
る。初発時は激しい下痢症状があったため志賀毒素関連

HUSを疑ったが，便培養検査から腸管出血性大腸菌は同定
されず診断に難渋した。以前は腸管出血性大腸菌感染によ
る HUS（志賀毒素関連 HUS）を下痢関連 HUS（D＋HUS）と
呼んでいたため，本症例のように下痢を契機として発症し
た aHUSの場合は，診断を誤る可能性があり注意が必要で
ある。また志賀毒素関連HUSは小児に多い疾患であり，成
人発症HUSを認めた場合は補体調節異常症による aHUSを
念頭に置く必要がある。その他，再発症例，家族歴，腎移
植後の再発，下痢や血便を伴わない症例も aHUSを強く疑
うべきである14）。
　Fig.　2に TMAの原因と発症年齢についてまとめた。本症
例の場合，家族歴は認めなかったが成人発症で再発例であ
ること，TTPや aHUSの原因となる感染症，膠原病，薬剤
歴は認めず，補体調節異常症の存在を強く疑わせ診断に
至った。
　志賀毒素関連HUSの治療は支持療法が主体で，近年の急
性期死亡率は 1　%以下と生命予後は良好である5,16,17）のに
対し，aHUSは初発時に 2～10　%が死亡し，約 30　%が末期
腎不全に至る18）予後不良の疾患である。そのため，2009年
ヨーロッパ小児HUS研究グループによる aHUSの治療ガイ
ドラインでは，診断24時間以内に新鮮凍結血漿を用いた血
漿交換（置換量 60～75 mL/kg）を推奨している8）。新鮮凍結
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Fig.　1　Clinical course



血漿輸注と比較し血漿交換のほうが有効であるとされてい
るが19），その理由として，血漿交換による正常 factor H補
充に加え，異常 factor Hの除去やサイトカインなど内皮細
胞傷害因子の除去などがあげられる18,20）。しかし，原因と
なる補体調節因子の異常によって血漿治療に対する反応性
は異なり，factor H異常では寛解率が 60　%であるのに対
し，factor Iでは寛解率 30～40　%と低く5），血漿治療は必ず
しも有効な治療かどうかは明らかではない13）。Zuberらは
成人 aHUS症例において，5日間連続の血漿交換で血小板
数と LDHの正常化，血清 Cr 25　%の改善が認められない症
例や血漿交換漸減中の再発症例ではエクリズマブへの切り
替えを推奨している。また，明らかな再発や家族歴が判明
している場合など，早期に aHUSと診断できる場合は第一
選択としてエクリズマブの使用を推奨している21）。
　Legendreらは，2013年に定期的に血漿交換や新鮮凍結血
漿輸注を必要とする aHUSの症例20例に対してエクリズマ
ブを投与することで，26週間の観察期間中，16例の症例
（80　%）で再発が認められなかったと報告しており22），本症
例のように，血漿交換が有効であっても再発を繰り返すた
め血漿交換からの離脱が困難な症例に対しても，エクリズ
マブが良い適応と考えられる。特に早期にエクリズマブを
導入した症例ほど有用とされており，腎機能保持の観点か
らも早期のエクリズマブ導入が望まれる21,22）。エクリズマ
ブはその効果だけではなく忍容性の高さからも長期的な治

療手段として優れており23），本症例も約 2年間投与を継続
できている。ただし，補体の後期経路を阻害することで髄
膜炎菌など莢膜形成細胞への感受性が高まることから，髄
膜炎菌ワクチンの接種が推奨されており，本症例でも髄膜
炎菌ワクチン接種後にエクリズマブを導入した。本邦では
2014年 1月までの時点でエクリズマブ投与中に髄膜炎菌感
染症を発症したという報告はないが，海外では報告がある
ため注意が必要である。

　本症例のように下痢を伴うHUSであっても，成人発症で
ある場合や再発を認める場合は補体制御異常症による
aHUSを疑う必要がある。補体制御異常症による aHUSで
は早期のエクリズマブ投与が望ましい。
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Fig.　2　Etiology and onset age of TMAs
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