
　血栓性微小血管障害（thrombotic microangiopathy：TMA）
は，臨床的に血小板減少，微小血管症性溶血性貧血，臓器
障害の 3徴候を呈する疾患群である。典型的な TMAは，
ADAMTS13活性が著減する血栓性血小板減少性紫斑病
（thrombotic thrombocytopenic purpura：TTP）と志賀毒素によ
る溶血性尿毒症症候群（hemolytic uremic syndrome：HUS）で
ある。しかし，TMAを呈する疾患には多種多様な疾患が含
まれ，正確な臨床診断や病態の把握が困難な場合も多い。
本邦では，2013年に ADAMTS13活性が著減する TTPと志
賀毒素による HUS，それ以外の TMAのうち原因の明らか
な TMAを除外したものを atypical HUS（非典型 HUS）と定
義し，診断基準が作成された1）。TMAは多くの疾患により
構成されているが，TMAに共通する病態は，微小血管の内
皮細胞障害である。何らかの原因により血管内皮細胞が障
害されることで血小板血栓が形成され，消費性に血小板は
減少する。血栓による血管の狭小化など物理的刺激により
赤血球は破砕し溶血性貧血をきたす。そして内皮細胞障害
自体，または血栓による血管閉塞により臓器障害は進展す
る。
　TMAの病理所見は微小血管の内皮細胞障害像と血小板
血栓形成に特徴づけられるが，実際には血栓を伴わない場
合も多く，また血栓も血小板血栓ばかりではなくフィブリ
ン血栓の場合もある。臨床的に TMA症候を伴わない場合
でも，病理所見で微小血管内皮細胞障害が主体の形態像を
呈する場合には，pathological TMA（病理学的 TMA）として
TMAに入れて扱うことが多い。
　本稿では，これらのTMAに共通した病理所見を整理し，
TMAに含まれる各疾患の特徴について述べる。
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表　TMAの分類

 1 ．病態が確立しているもの
　　 1 ）感染症
  a ）志賀毒素関連注）
  b ）肺炎球菌感染
　　 2 ）補体制御系の異常
  a ）先天性
  b ）後天性
　　 3 ）ADAMTS13活性低下注）
  a ）先天性
  b ） 後天性：自己抗体産生，薬剤誘発性（ticlopi-

dineなど）
  c ）Cobalamin（Vitamin B12）代謝異常
  d ）Quinine
 2 ．疾患に関連したもの
　　 1 ）HIV関連
　　 2 ）悪性腫瘍，化学療法，放射線療法に伴うもの
　　 3 ）移植関連
  a ）同種造血幹細胞移植
  b ）固形臓器移植
  c ）カルシニューリン阻害薬
　　 4 ）妊娠関連
  a ）HELLP症候群
  b ）経口避妊薬
　　 5 ）膠原病関連
  a ）全身性エリテマトーデス（SLE）
  b ）抗リン脂質抗体症候群（APS）
  c ）全身性強皮症注）
　　 6 ）腎炎に伴うもの
　　 7 ）悪性高血圧注）
　　 8 ）VEGF阻害薬
　　 9 ）上記にない家族性のもの
　　10）分類不能のもの
注） 本邦では 2013年に志賀毒素による HUS，ADAMTS13
活性著減の TTP以外で，強皮症腎や悪性高血圧などの
原因の明らかな疾患を除外した TMAを非典型 HUSと
定義し，診断基準が作成されている。

（文献 1，7より引用）



　1924年に発熱，貧血，精神神経症状を呈して死亡した 16

歳女児の症例をMoschcowitzが TTPとして初めて報告し
た2）。剖検により心臓，肝臓，腎臓の細小血管にヒアリン
血栓が認められ，後にこの血栓が血小板主体であることが
示されている3）。1952年には Symmersが，TTPの血管病変
に対して TMAという用語を用いることを提唱している4）。
一方，1955年には Gasserらが，溶血性貧血，血小板減少，
急性腎不全を呈して死亡した小児 5例の病理解剖所見を
HUSとして報告した。すでに報告されているTTPと異なる
点として，小児に好発していること，全例急性腎不全を呈
していること，腎皮質壊死の病理像がみられていることを
あげている5）。しかし，1958年に Habibらの検討により，
HUSは成人にも発症すること，腎血管病変の拡がりにより
腎障害の程度はさまざまであることから，組織学的に微小
血管障害を呈する大きな枠組みとして，TTPとHUSをTMA

と呼ぶことを提唱した6）。現在では TMAは，ADMTS13活
性の著減した TTPや志賀毒素による HUSに加え，補体制
御系の異常による非典型 HUSを含む原因の明らかではな

い非典型 HUS，原因の明らかな薬剤性，妊娠関連，全身性
エリテマトーデス（systemic lupus erythematosus：SLE）など
の膠原病関連，臓器移植関連などさまざまな疾患群を包括
している（表）1,7）。

　TMAと鑑別すべき重要な病態に DICがある（図 1）。DIC

は急性白血病，悪性腫瘍，敗血症，産科疾患などさまざま
な重症基礎疾患により血管内で血液凝固連鎖反応が全身性
かつ持続性に活性化される病態である。凝固活性の亢進と
ともに線溶系活性も亢進する。全身の微小血管内でフィブ
リン血栓が形成され臓器障害をきたす。なかでも腎臓が標
的臓器となることが多く，凝固因子や血小板が消費され消
費性凝固障害も出現する。組織学的には微小血管内のフィ
ブリン血栓を特徴とし，腎臓では糸球体を主体にフィブリ
ン血栓が形成される。一方，TMAの血栓は基本的には血小
板血栓であり，病期が進行するに従って血小板血栓にフィ
ブリン血栓を伴うが，フィブリン血栓を主体とする DICと

 TMAに包括される疾患群

 

TMAと播種性血管内凝固症候群（disseminated 

intravascular coagulation：DIC）
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図　1　播種性血管内凝固症候群（disseminated intravascular coagulation：DIC）の病理所見
a～c：PAM染色，d：TPAH染色，e：fibrinogenの免疫染色，f：CD41の免疫染色
TMAと鑑別すべき病態の一つに DICがある。DICは血管内で血液凝固連鎖反応が全身性かつ持続性に活性化される病態で，腎糸球体
毛細血管内にフィブリン血栓（aの矢印）を認める。障害が強い場合には血栓の形成は細小動脈（aの矢尻）にまで及ぶ。糸球体の係蹄腔
内には微小血栓の形成（bと cの矢印）が見られ，それらの微小血栓はフィブリンを同定する TPAH染色陽性（dの矢印）で fibrinogenの
免疫染色が陽性（eの矢印），血小板を同定する CD41の免疫染色の陽性像はわずか（fの矢尻）で，フィブリン血栓が主体であることが
わかる



は病態が異なる。しかしながら，両者は類似した病理像を
呈しうるため，病理所見のみからの鑑別は困難な場合が多
く，臨床所見を十分考慮する必要がある。教科書的には，
TMA and coagulopathiesの一連の疾患群として扱われる場
合もある8）。DICの微小血栓は，フィブリンを染色する
TPAH染色や fibrinogenの免疫染色が陽性で，血小板を同定
する CD41や第Ⅷ因子（von Willebrand factor：vWF）の免疫
染色の陽性像はわずかである。

　原因は何であれ，TMAの病態の基本は微小血管の内皮細
胞障害である。腎組織を観察する際には，糸球体毛細血管
や細小動脈を中心に血管病変の程度と拡がり，それらに対
する局所の生体反応から，障害の程度や持続時間，病変の
活動性や慢性化の程度を判断し病態を把握する。TMAの
病理像は，微小血管内皮細胞の急性障害期と，その後の進
展もしくは慢性修復期に分けて考えると理解しやすい。

 TMA（HUS/TTP）の病理所見
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図　2　TMAの糸球体の急性障害期の病理所見
a，b，h，i：PAM染色，c～e：Masson染色，f：CD34の免疫染色，g：HE染色
TMAの腎微小血管障害は腎糸球体障害（aの矢印）が主体で，傍尿細管毛細血管障害は軽微なことが多い。虚血性の変化として尿細管
障害もみられる。障害により，早期には内皮細胞は係蹄基底膜から解離し係蹄基底膜の二重化を認める。血栓の形成（bの矢印）も認め
る。内皮細胞の腫大（cの矢印）が見られ，早期にはMasson染色で青色の血小板血栓（dの矢印）の周囲にわずかな赤色のフィブリン析
出を認める。TMAの血栓は血小板が主体であるがフィブリンも混在し（eの矢印），むしろMasson染色で赤色のフィブリン血栓（eの
矢尻）を認めることも多い。CD34の免疫染色で内皮細胞を同定すると，糸球体毛細血管の形態が確認しやすい。TMAの糸球体毛細血
管は管腔が狭小化し係蹄基底膜からの解離（fの矢印）や，係蹄腔が消失している部位（fの矢尻）も存在している。好中球の集簇（gの矢
印）も見られる。内皮細胞障害からの二次性メサンギウム融解性病変（hの矢印）も認める。内皮細胞障害に起因して，糸球体上皮細胞
障害も起こり，FSGS様の上皮細胞の増加を伴う分節性病変（iの矢印）の形成も見られる。



 1 ．糸球体の病理所見
 1 ）急性障害期（図 2，4）

　糸球体内皮細胞は，障害により急性期には，内皮細胞の
腫大，係蹄基底膜からの解離，浮腫性変化とともに内皮下
腔の開大を認める。毛細血管の内腔は狭小化し，病変が高
度の場合には bloodless appearanceを呈する。この際，PAS

染色や PAM染色でも判別可能であるが，血管内皮のマー
カーである CD34や CD31の免疫染色を行うとわかりやす
い。強い内皮細胞障害により，しばしば糸球体門部や糸球
体毛細血管内に血栓形成をきたす。血栓の観察には，通常
の光顕像ではMasson染色により赤色に染色されるため判
別しやすい。しかし，生検症例においては，採取される検

体の量に限りがあることや，臨床的に全身状態が不良の場
合には生検が施行されないことから，実際に血栓が観察さ
れる頻度はあまり高くない。TMAの血栓は血小板が主体
であるが，フィブリンも混在するため，血小板血栓である
のかフィブリン血栓であるのかの区別は実際には困難なこ
とが多い。TPAH染色や fibrinogenの免疫染色によるフィブ
リンの同定や，CD41や vWF染色による血小板の同定によ
りフィブリン血栓と血小板血栓を鑑別する必要がある。内
皮細胞障害による血管透過性亢進によりフィブリンを含む
血漿成分が滲出することにより糸球体門部や係蹄壁にフィ
ブリンの析出を認めることがあるが，血管炎でみられるよ
うな周囲の強い炎症性変化はみられない。また，病態を反
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図　3　TMAの糸球体の慢性修復期の病理所見
a，c，e，f：PAM染色，b：PAS染色，d：α‒smooth muscle actinの免疫染色，g，h：EMG染色
障害により係蹄基底膜から解離した内皮細胞下に新生基底膜が形成され，係蹄基底膜の二重化（aの矢印）を認める。係蹄内皮細胞は急
性障害期よりは軽減しているものの，腫大（bの矢尻）を認める。内皮細胞障害から続くメサンギウム障害の反応としてメサンギウム増
殖性病変（cの矢印）を認める。活性化メサンギウム細胞を同定するα‒smooth muscle actinの免疫染色では，増生メサンギウム細胞（d
の矢印）と，係蹄壁のメサンギウム間入のメサンギウム細胞（dの矢尻）に活性化を認める。メサンギウム融解後に毛細血管の再生が悪
い場合は，結節性の硬化病変（eの矢印）が形成される。分節性硬化病変（fの矢印）を形成し，滲出性病変も伴い，ボウマン囊との癒着
も形成される。FSGSに類似したボウマン囊腔内に上皮細胞の増生を伴う分節性硬化病変（gの矢印）も見られる。動脈病変が高度な場
合はボウマン囊周囲に pericapsular fibrosisを伴い糸球体の虚脱傾向（hの矢印）を認める。



映して糸球体内に赤血球の破砕像を認めることもある。
　一方，内皮細胞障害に起因してメサンギウム領域も障害
される。メサンギウム基質の浮腫状変化や網状化が観察さ
れる。内皮細胞障害により内皮下腔が高度に開大すると，
連続してメサンギウム融解（mesangiolysis）を呈することが
ある。これは，実験腎炎モデルであるラット Thy‒1腎炎に
みられるような，メサンギウム細胞の直接的障害により引
き起こされる一次性のメサンギウム融解とは異なった変化
であり，内皮細胞障害に誘導される二次性のメサンギウム
融解として区別して用いる。
　また，内皮細胞障害に起因して，糸球体上皮細胞障害も
種々の程度で認められる。上皮細胞障害が高度になると巣
状分節性糸球体硬化（FSGS）様の分節性病変を形成し，臨
床的にネフローゼレベルの高度蛋白尿を伴うこともあ
る9）。細小動脈の血栓により糸球体の血流が著しく低下し
た場合には係蹄の虚脱病変が主体となり，糸球体係蹄の肥
厚や wrinklingが観察される。
　電子顕微鏡による観察では，内皮細胞は腫大し有窓性は

消失する。内皮細胞と糸球体基底膜の間は浮腫状になり，
内皮下腔が開大し，赤血球や血小板などの流入，フィブリ
ンの析出やメサンギウム間入が観察される。また，足突起
の癒合などの上皮細胞障害もみられる。

 2 ）慢性修復期（図 3，4）
　組織障害が起こると，生体反応として修復機転が働く。
障害が早期に解除され修復が良好であれば，障害組織はほ
ぼ正常な状態に回復する。しかし，内皮細胞障害が高度で
障害の持続時間が長い場合は，不完全なかたちで組織は修
復する。それに加え，高齢者の場合，動脈硬化疾患がベー
スにある場合などが修復を妨げる因子となる。
　障害により係蹄基底膜から解離した内皮細胞下には，早
期には不明瞭であった基底膜構造が形成され，係蹄基底膜
の二重化（double contour）として観察される。開大した内皮
下腔にも細胞外基質が蓄積し係蹄基底膜の肥厚を呈する。
メサンギウム領域には修復反応としてのメサンギウム増殖
性変化がみられる。これら係蹄壁の変化とメサンギウム増
殖性病変から，いわゆる膜性増殖性糸球体腎炎（MPGN）病
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図　4　TMAの電顕所見
a，b，f，g：×6,000，c：×8,000，d：×4,0000，e：×12,000，h：×7,000
細小動脈では，障害された内皮細胞の著しい腫大（aの☆印）が見られる。糸球体では，腫大した内皮細胞（bの☆印）の増加が見られ
る。係蹄壁では内皮細胞（cと dの☆印）は腫大し，内皮下腔は開大している（cの矢印）。上皮細胞の foot processの effacementも見
られる。開大した内皮下には微細線維構造（dの矢尻）が見られることがある。障害された内皮細胞を有する毛細血管腔内には血小板（e
の矢印）やフィブリンの析出（eの矢尻）が見られる。TMAの慢性期には係蹄腔は著しく狭小化（fの☆印）し，細胞外基質の増加を伴い
係蹄壁の肥厚（fの矢印）を認める。メサンギウム間入（gの矢尻）や細胞外基質の増加を伴い係蹄壁は肥厚している。障害の強い部位で
は係蹄腔の消失を認め，メサンギウム細胞（hの矢尻）の増加を伴うメサンギウム増殖性病変を形成している。



変を形成する。このような病変では，障害が強く再生が乏
しい場合，修復は不完全となり，器質化の進展，係蹄の消
失からメサンギウム基質の増加，または硬化性病変として
瘢痕を残す。虚血性の変化が強い症例は，血流の回復が遷
延すると，虚脱した糸球体のボウマン囊周囲やボウマン囊
腔内に線維化が起こり，糸球体も全節性硬化に陥り，虚脱
型糸球体荒廃化が進展する。

 2 ．血管の病理所見
 1 ）急性障害期（図 5）
　小葉間動脈や細小動脈レベルの障害を主体として，糸球
体と同様に血管内皮細胞の腫大と内皮下腔の開大，それに
よる血管腔の狭小化が観察される。障害が高度の場合，内
皮下腔の著しい開大と浮腫状変化に伴って内腔は著明に狭
小化し，細胞成分の少ない明るいムコイド様物質が貯留
し，mucoid intimal hyperplasiaと呼ばれる変化を呈する。さ
らに病変が高度になると，血管内皮の透過性の亢進により
内膜への血漿蛋白の滲出，フィブリンの析出，フィブリノ
イド壊死を伴い血栓形成を認めるようになる。血管の内腔

は閉塞し，細小動脈レベルでは糸球体虚脱や広範な尿細管
萎縮に，小葉間動脈の太いレベルの広範な障害では腎皮質
壊死に至る。TMAにおける血管病変の主座が，なぜ小葉間
動脈レベル以下に強い障害が起きるのかは，はっきりわ
かっていない。

 2 ）慢性修復期（図 6）
　小葉間動脈の内膜の浮腫性変化は，時間経過とともに肥
厚した内膜に筋線維芽細胞が増加し，膠原線維を伴って同
心円状の肥厚を呈するようになる。これをonion‒skin lesion

という。急激な細小動脈の内皮細胞障害により，大きく内
皮が基底膜より開大した場合は，その後に弾性線維の増加
を伴うことなく器質化が起こり，いわゆる elastofibrosisを
伴わない動脈内膜の線維性肥厚を形成する。この所見によ
り，動脈内膜に elastofibrosisを伴う肥厚性動脈硬化病変と
鑑別する。

 3 ．尿細管・間質の変化
　腎微小血管には皮質の傍尿細管毛細血管や髄質の直血管
系も含まれるが，TMAの場合にはこれらの微小血管系の障
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図　5　TMAの細小動脈の急性障害期の病理所見
a：HE染色，b：Alcian blue-PAS染色，c，d：Masson染色，e，f：EMG染色
動脈の肥厚した内膜にムコイド様物質が貯留し（aの矢印），mucoid intimal hyperplasiaと呼ばれる変化を呈している。Alcian blue PAS
染色ではムコイド様物質（bの矢印）はより鮮明になる。bの矢尻は，滲出性変化による血漿蛋白質が貯留した硝子化を伴う肥厚した動
脈内膜。浮腫性変化を伴い，肥厚する動脈内膜の内側は腫大した内皮細胞（cの矢尻）が覆っている。血管腔が狭小化した細小動脈に
は，浮腫性に肥厚した動脈内膜（dの矢印）や硝子化もしくはフィブリンの析出した肥厚した動脈内膜（dの矢尻）を認める。肥厚した動
脈内膜には，動脈硬化性病変とは異なり，elastofibrosisを認めていない（eの矢印）。肥厚した動脈内膜にフィブリンの析出（fの矢尻）
を認める動脈もある。



害は軽微なことが多い。虚血性の変化として，尿細管障害
がみられる。急性尿細管障害像は，その程度により，また
経時的に病理所見が変化するので，それらの特徴を基に，
尿細管間質障害の程度と病期を推測する10）。TMAの場合
は，一般的に広範囲に尿細管障害を呈することが多い。慢
性虚血性変化を反映して髄放線領域を主体にした尿細管の
萎縮や間質の線維化を認めることもある。

 4 ．特殊染色や酵素抗体法
　TMAの診断や病態の把握のために用いられる特殊染色
や免疫染色は，障害毛細血管内皮細胞の同定，形成された
血栓の特徴と，内皮細胞障害の機序の推定のために行われ
ることが多い。障害毛細血管内皮細胞の同定には，内皮細
胞の同定のための CD34や CD31の免疫染色，障害により
発現が増加する内皮細胞の vWF，tissue factor，PAI‒1（plas-

minogen activator inhibitor‒1）の免疫染色，障害後の細胞死
を確認する TUNEL染色，障害後の細胞増生を同定する
Ki67や PCNA染色などが病態把握のために行われる。血栓
の特徴の把握のために TPAH染色や，fibrinogen，CD41，

vWFの免疫染色が用いられる。内皮細胞障害の機序に関連
した病態として，腎臓移植後 TMAや補体制御因子の異常
による非定型HUSの場合は，抗体や補体の活性化による内
皮細胞障害の確認のために，免疫グロブリンや補体の染色
を，C4dや C3dを含めて行う。

　血小板減少，溶血性貧血，急性腎障害を呈し，志賀毒素
に関連したHUSとADAMTS13活性の著減によるTTP以外
のもので原因が明らかでない症例は非典型 HUSと診断さ
れる1）。非典型HUSの原因にはさまざまな疾患が含まれる
が，補体制御異常による補体副経路の異常活性化によるも
のがその半数以上を占めるとされている。補体制御異常と
いう点で同様に近年注目されているのが，MPGNである。
MPGNのうち，C3腎症や dense deposit diseaseの発症には，
補体制御異常が強く関与していることがわかってきている
が，これらの疾患では，糸球体への補体（C3）の沈着所見が

 atypical HUS（非典型 HUS）
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図　6　TMAの細小動脈の慢性修復期の病理所見
a：PAM染色，b，d：EMG染色，c：PAS染色，e：CD34の免疫染色，f：α‒smooth muscle actinの免疫染色，g：CD68の免疫染色
小葉間動脈の内膜の浮腫性変化は，時間経過とともに膠原線維を伴って同心円状の構造（aの矢印）を呈し，onion‒skin lesionを形成す
る。onion‒skin lesionを形成する肥厚した動脈内膜には，弾性線維の増加を伴うことなく器質化が進み，いわゆる elastofibrosisを伴
わない動脈内膜の線維性肥厚（bの矢印）を形成する。PAS染色でも onion‒skin lesion（cの矢印）を確認できる。器質化し肥厚した動脈
内膜には再疎通像による不規則な管腔（dの矢印）が見られるようになり，血流も有し破砕赤血球像が見られることもある。TMAの細
小動脈の慢性修復期には，内膜の肥厚を伴い，CD34陽性の内皮細胞（eの矢尻）に覆われた血管腔は狭小化し，その周囲をあたかも動
脈の中膜平滑筋のように，血管腔周囲にα‒smooth muscle actin陽性細胞が囲む像（fの矢尻）も見られる。肥厚した動脈内膜にはCD68
陽性のマクロファージ（gの矢尻）の浸潤も認める。



診断上重要になる。一方，補体制御異常による非典型 HUS

の場合には，腎臓に強い内皮細胞障害の像がみられるもの
の，一般的に補体の沈着は陰性で，電顕像でも明らかな沈
着物は観察されないとされている11）。しかし，非典型 HUS

の原因はさまざまで，基礎疾患によって腎組織への補体沈
着の有無は異なる可能性もあり，今後の更なる検討が必要
と思われる12）。

　血圧の高度の上昇（多くは 180/120 mmHg以上）によって
脳，心，腎，大血管などの標的臓器に急性の障害が生じ進

行する病態を高血圧緊急症と定義し，迅速な診断と早急な
降圧治療が要求される。悪性高血圧（図 7）はこの病態に含
まれ，本稿では便宜上，悪性高血圧性腎症（malignant hyper-

tensive nephropathy）として扱う。悪性高血圧は TMAの疾患
群に含まれている。病理像は TMAと同じであるが，細小
動脈に，早期には浮腫，硝子化やフィブリンの析出を伴う
内膜の肥厚が認められ，慢性期に移行すると onion-skin 

lesionを形成する。肥厚した線維性内膜は elastofibrosisを欠
いている。障害が糸球体に及ぶ場合には，糸球体の血管極
部の輸入細動脈からの移行部を主体とした壊死性糸球体病
変を形成する。動脈病変が高度の場合，慢性虚血による虚
脱糸球体や尿細管のびまん性の萎縮を形成する。

 悪性高血圧
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図　7　悪性高血圧性腎症（malignant hypertensive nephropathy）と膠原病関連 TMAの病理所見
a，f～h：Masson染色，b，c，e：PAM染色，d：EMG染色
悪性高血圧性腎症の病変は細小動脈を主体に見られる。早期には浮腫（aの矢印），硝子化やフィブリンの析出（aの矢尻）を伴う動脈内
膜の肥厚を認める。障害が糸球体に及ぶ場合には，糸球体の血管極部の輸入細動脈からの移行部を主体に血栓形成（bの矢印）を伴う壊
死性糸球体病変を形成する。細小動脈の病変は慢性期に移行すると onion-skin lesion（cの矢印）を形成する。肥厚した線維性内膜には
elastofibrosisを欠いている。dの矢印は動脈の内弾性板を示し，内弾性板の断裂も見られている。抗リン脂質抗体症候群による TMA
では，内皮細胞の増加を伴う管内増殖性病変（eの矢印）や血栓形成を認める。慢性化すると血栓に器質化が進行し，器質化血栓（fの矢
印）の形成を認めるようになる。全身性硬化症の高血圧性腎クリーゼの病理所見は，悪性高血圧性腎症と見分けがつかず，細小動脈の
内膜の線維性肥厚（gの矢印）や，糸球体の血管局部の血栓形成（hの矢印）を認める。



　膠原病に関連した TMA（図 7）で最も頻度が高いのは，全
身性エリテマトーデス（SLE），次いで全身性強皮症であ
る13）。膠原病関連 TMAの約 2割がADAMTS13に対する自
己抗体産生により ADAMTS13活性が著減する TTPとされ
ているが，それ以外の多くの場合では，ADAMTS13活性が
軽度から中等度の低下にとどまり，抗体も陰性の非典型
HUSとされている。

 1 ．全身性エリテマトーデス（SLE）
　SLEでは，炎症細胞浸潤を伴わない強い血管病変として
lupus vasculopathyがあげられる。noninflammatory necrotiz-

ing vasculopathyともいわれ，TMAとの鑑別が重要になる。
輸入細動脈や小葉間動脈に免疫グロブリンや補体の mas-

siveな沈着がみられ，血管内腔は著しい狭小化を認める。
内皮細胞はしばしば腫大し，フィブリンの析出も認めるた
め，TMAとの鑑別には蛍光抗体法で免疫グロブリンや補体

の沈着，電子顕微鏡で electron dense depositの沈着を確認す
ることが重要である。また，わが国では SLEの約 1割に抗
リン脂質抗体症候群（anti-phospholipid antibody syndrome：
APS）が合併するとされているが，APSによる TMAや，全
身性硬化症や Sjögren症候群とのオーバーラップによる
TMAを発症することがある。APSでは，糸球体毛細血管
内の微小血栓から腎動静脈の血栓まで種々の血管レベルで
の血栓形成を認めるのが特徴である。

 2 ．全身性強皮症
　全身性強皮症では急激な腎機能の低下をきたすことがあ
り，強皮症腎クリーゼと呼ばれている。ANCA関連の半月
体形成性腎炎を呈する非高血圧性腎クリーゼも報告されて
いるが，多くは高血圧性腎クリーゼで，血管内皮細胞障害
に起因した TMAによる急性腎障害を発症する。急激な血
管病変の形成によりレニン・アンジオテンシン・アルドス
テロン系は systemicに亢進し，著明な高血圧を呈する。こ
の高血圧がさらに血管内皮障害を助長し悪循環を導く。病

 膠原病関連 TMA
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図　8　造血幹細胞移植後 TMAの病理所見
a，b：PAM染色，c：CD34の免疫染色，d，e：EMG染色，f：電顕所見，×6,000，g：C4dの蛍光抗体法所見
造血幹細胞移植後の TMAは，他の原因の TMAと同様に，糸球体と細小動脈に内皮細胞障害を認め，糸球体の係蹄基底膜の二重化（a
の矢印）や二次性メサンギウム融解性病変を認める。慢性化するとメサンギウム融解後の器質化（bの矢印）がそのまま残存する糸球体
も見られる。CD34の免疫染色では，障害により係蹄基底膜から解離した毛細血管（cの矢尻）を認める。細小動脈では，滲出性変化や
フィブリンの析出を伴う動脈内膜の肥厚（dの矢尻）や浮腫性の肥厚（eの矢印）を認める。電顕では，障害糸球体内皮細胞が係蹄基底膜
から解離し，腫大し fenestraの消失を認める。内皮下腔は浮腫性に開大し，内皮細胞下には薄い新生基底膜の形成（fの矢尻）を認め
る。C4dの陽性像を糸球体係蹄（gの矢印）や傍尿細管毛細血管の一部（gの矢尻）に認める。造血幹細胞移植後の TMAの一部の症例で
補体の活性化が示唆され，chronic humoral GVHDの関与した TMAの存在も考慮する必要がある。



理的には悪性高血圧腎症と鑑別することは困難である。

　造血幹細胞移植後 TMA（図 8）の原因として，移植前の放
射線照射，移植片対宿主病（GVHD）予防のためのカルシ
ニューリン阻害薬，移植後のGVHDがあげられる。放射線
照射によるものは，照射後，数カ月～1年後に発症するも
のを acute，それ以降を chronic radiation nephropathyとする
ことが多い。多くは高血圧，蛋白尿，腎機能低下を呈し，
進行は比較的緩徐で，臨床的な TMA症候（血小板減少や溶
血性貧血など）を伴わないが，組織学的には TMAの像を呈
する14）。GVHD予防に使用されるカルシニューリン阻害薬

による腎障害や，強い免疫抑制状態よって引き起こされる
ウィルス感染症による TMAも発症する。腎臓自体が
GVHDの標的臓器となり，組織学的に TMAを呈すること
もある。カルシニューリン阻害薬による TMAは，薬剤の
減量または中止をするが，GVHDの場合は免疫抑制薬の再
開や増量を検討する。C4dの免疫染色により chronic 

humoral GVHDが関与したと考えられる TMAも存在し，原
因を考慮した病態の把握が必要である15）。

　腎移植後にも，拒絶反応を制御するためのカルシニュー
リン阻害薬による TMA，慢性腎不全に陥った原因疾患の

 造血幹細胞移植後 TMA

 移植腎の TMA
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図　9　腎移植後 TMAと薬剤性 TMAの病理所見
a，g：PAM染色，b：EMG染色，c，d：C4dの蛍光抗体法所見，e：PAS染色，f，h：電顕所見，×7,000
腎移植後の慢性抗体関連型拒絶反応にみられる慢性移植糸球体症（chronic transplant glomerulopathy）は，組織学的には慢性期の TMA
像を呈し，係蹄基底膜のびまん性の二重化（aの矢印）を認める。慢性移植血管症（chronic transplant vasculopathy）は，elastofibrosis
を認めない線維性の動脈内膜の肥厚（bの矢印）を認める。C4dはびまん性に糸球体係蹄壁（cの矢印）と傍尿細管毛細血管（dの矢尻）に
陽性像を認めている。抗 VEGF抗体を用いた生物製剤の副作用の一つに組織学的 TMAがある。滲出性病変（eの矢尻）を伴い，係蹄基
底膜の二重化（eの矢印）を認める。電顕像では内皮下腔の開大とメサンギウム間入（fの矢尻）を認めている。抗癌薬のゲムシタビンに
より TMAが発症することがある。糸球体には係蹄基底膜のびまん性の二重化（gの矢印）が見られる。電顕では係蹄腔が見られないほ
どの係蹄内皮細胞の増加や腫大を認めている（hの矢印）。メサンギウム領域に泡沫細胞（hの矢尻）も見られる。



再燃による TMA，急性や慢性拒絶反応による TMAなど，
種々の原因によるTMAがみられる（図 9）。カルシニューリ
ン阻害薬による場合は，血管攣縮作用や内皮細胞障害作用
が原因で，高い薬剤血中濃度が関連している。急性および
慢性拒絶反応の場合には，主に抗MHC抗体による抗体関
連型拒絶反応による内皮細胞障害の場合が多い。免疫抑制
薬によるTMAであるのか拒絶反応によるTMAであるのか
で治療が異なるため，病態の評価には注意が必要である。

　前述したカルシニューリン阻害薬以外に抗血小板薬やイ
ンターフェロン製剤などによる TMA（図 9）の報告がある。
また近年症例数が増加しているものとして，悪性腫瘍の治
療に使用される VEGF阻害薬による TMAがあげられる。

ベバシズマブなどの VEGF阻害薬により，20～64　%に尿蛋
白，3～36　%に高血圧の副作用が出現する16）。血液データ
は TMAを示唆する所見に乏しいが，病理所見は TMAを呈
している。糸球体内の VEGFは糸球体上皮細胞で産生さ
れ，基底膜を挟んで裏打ちする内皮細胞の形態や機能の恒
常性を維持している。VEGFを阻害することにより，内皮
細胞障害が惹起され TMAを発症すると考えられている。
悪性腫瘍に対する化学療法による TMAの報告も増加して
いる。

　妊娠高血圧症（図 10）では，VEGF受容体である soluble 

fms-like tyrosine kinase 1（sFlt‒1）や TGF‒βの受容体の solu-

ble endoglinが胎盤で大量に産生されることで腎臓での

 薬剤性 TMA

 妊娠関連 TMA
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図　10　妊娠関連 TMAの病理所見
a，d，f：PAM染色，b：PAS染色，c：電顕所見，×8,000，e：Masson染色
糸球体障害は glomerular endotheliosis（糸球体内皮症）といわれ，係蹄基底膜の二重化（aの矢印），内皮細胞の腫大と増加（bの矢印）を
認める。電顕では内皮下腔の浮腫性変化を伴う拡大，糸球体内皮細胞の腫大や fenestraの消失，メサンギウム間入（cの矢印），係蹄
基底膜の二重化（cの矢尻）を認める。細小動脈に血栓（dの矢印）を認めることもある。糸球体内皮細胞障害からの二次性メサンギウム
融解によるメサンギウム領域の浮腫性開大（eの矢印）や，時間が経過すると分節性硬化病変（fの矢印）も形成する。



VEGFや TGF‒β1が減少し，糸球体内皮細胞障害が惹起さ
れる。AT1受容体の自己抗体も形成され胎盤の成熟抑制や
高血圧に関連するなど，妊娠高血圧の機序も明らかにされ
つつある。病理所見は，glomerular endotheliosis（糸球体内皮
症）といわれる特徴的な糸球体内皮細胞の腫大，増生，内皮
下腔の開大や係蹄基底膜の二重化を認める。

　微小血管は全身に存在し，微小血管の内皮障害に起因す
る TMAは全身症状を呈する。特に腎臓は，TMAの主要な
標的臓器であり，なかでも解剖学的な構造から生じる圧負
荷，大量の血液濾過面であるという特性から，輸入細動脈
やその末梢に位置する糸球体毛細血管の内皮細胞障害を呈
することが多い。一方で，輸出細動脈や傍尿細管毛細血管，
髄質の直血管系など，糸球体や輸入細動脈以外の微小血管
には障害がみられないことが多い。糸球体や輸入細動脈の
内皮細胞が障害される場合には，原因にかかわらず類似し
た形態像を呈し，病理学的には TMAとしての病態を把握
することが可能になる。障害の活動性や程度，急性障害期
や慢性修復期の病期を読み取り，予後を推測する。TMAに
は TTPや HUS，非典型 HUSや原因の明らかな TMAなど
多くの疾患が含まれている。原因により治療方針や予後が
異なるため，正確な原因の把握が診療には必須である。し
かし，病理所見からは原因の解明は困難なことが多く，臨
床病理学的な詳細な検討が必要になる。TMAの原因や病
態の詳細についても依然として不明確な疾患も多い。今後
は疾患特異的な所見や，組織学的バイオマーカーの開発な
どにより，疾患の発症原因をも含む病理診断が可能になる
よう，TMAの更なる解明が必要である。

　　利益相反自己申告：申告すべきものなし
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