
　血栓性血小板減少性紫斑病（thrombotic thrombocytopenic 

purpura：TTP）は，1924年米国のMoschcowitz1）が肺を除く
全身諸臓器の細動脈にできた硝子膜血栓をヒアリン膜血栓
症と名づけて報告したことに始まる。1966年には，Amorosi 

& Ultmann2）が自験例 16例と既報告の 255例の類似症例を
解析し，これらは細血管障害性溶血性貧血，破壊性血小板
減少，血小板血栓による臓器機能障害（特に腎機能不全），
発熱，そして動揺性精神神経障害の 5徴候（pentad）を特徴
とする全身性重篤疾患であることを示し TTPと命名した。
当時 TTPは，いったん罹患すればその死亡率は 90　%以上
といわれたが，1991 年 Rock ら3）の血漿交換（plasma 

exchange：PE）療法導入による劇的な治療効果により，死亡
率は一挙に約 20　%にまで低下した。しかし，TTPの原因
についてはほとんど不明で，PEの治療効果についてのエビ
デンスも不明確なものであった。そのような背景のもと，
1998年に von Willebrand因子（VWF）特異的切断酵素（VWF-

cleaving protease：VWF-CP）の測定法が確立され4,5），また
2001年には，この VWF-CPが ADAMTS13（a disintegrin-like 

and metalloproteinase with thrombospondin type 1 motifs 13）と
命名された金属プロテアーゼであり，その酵素活性著減が
TTP病態を招くことが明らかにされた。これらは病態解明
に大きな進歩をもたらし6～11）現在に至っている。
　本稿では TTPの病態解析と治療の現況，また問題点など
について述べる。

　TTPは，上記古典的 5徴候を特徴とする全身性重篤疾患
であるが，類似疾患に腎機能障害を優位とする溶血性尿毒
症症候群（hemolytic uremic syndrome：HUS）がある。これら
は共に，溶血性貧血，血小板減少，血栓による臓器機能障
害の 3主徴を示す病理学的診断名12）である血栓性微小血管
症（thrombotic microangiopathy：TMA）のカテゴリーに入る。
それゆえ，TTPと HUSの鑑別診断は現実的には臨床症状の
みでは困難である場合が多かった。しかし，1998年以降，
TTPはVWF特異的切断酵素（別名ADAMTS13）活性が著減
し，HUSは著減していないことが示され，ADAMTS13活
性測定がその鑑別診断に最も重要と考えられるようになっ
た4,5）。一方，TMA病態はさまざまな要因による内皮細胞
活性化によって，同細胞から止血因子 VWFの過剰放出を
促し，血中VWF量が著増しADAMTS13/VWF（酵素/基質）
均衡が VWF優位な血栓側に傾いた状態と考えられる。例
えば産科領域で，妊娠高血圧症候群（旧妊娠中毒症）は妊婦
の約 1割にみられる高頻度合併症とされるが，そのなかで
溶血，肝遊離酵素上昇，そして血小板減少を伴う最重症型
はHELLP症候群（hemolysis, elevated liver-enzymes, low plate-

lets syndrome）と呼ばれ，これも TMA病態であり13），その
ほかにも重篤化インフルエンザや川崎病などの高サイトカ
イン血症を合併する疾患もほぼ同様と考えられる。以上よ
り，播種性血管内凝固（disseminated intravascular coagula-

tion：DIC）を除く ADAMTS13活性非著減例の病態には，病
理診断学名である TMAが疾患名として使用されることが
多い。また，DICは TMA類似疾患ではあるが凝固異常を
伴い，それはフィブリン血栓が主体で，血小板血栓を主体
とする TMAとは異なったカテゴリーと理解すべきであ
る14）。しかしフィブリン血栓は，元来，血小板血栓を核と
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して形成されるため，病初期は TMAで，その後 DICに移
行する例は多々あると考えられるので，病態変化の経時的
評価が重要である。

　止血因子として知られている VWFは，血中で凝固第Ⅷ
因子の「キャリアー蛋白質」として働くとともに，一次止血
における血小板粘着反応の“分子糊”として重要な機能を
担っている15）。VWFの約80　%が血管内皮細胞で産生され，
放出されて間もない VWFは超高分子量 VWF多重体
（unusually large VWF multimer：UL-VWFM）といわれ，最も
生物学的活性が高く血小板膜受容体 GPIbと過剰反応を示
し，血小板過凝集や血栓を起こす。通常，正常な生体機能
のもとでは，ADAMTS13により UL-VWFMは適度に切断
され低分子化されることで，「止血には適するが，過剰な血
小板血栓の形成は抑制する働き」を示す。つまり，

ADAMTS13の欠損，分泌障害，または自己抗体などによる
ADAMTS13そのものの機能阻害や作用機序に何らかの障
害があるような病態に陥ると，完全に血栓傾向に傾き病的
血栓が形成され TTPを発症する。
　図 116）は，UL-VWFMが切断される過程を模式図化した
ものであるが，まず産生された UL-VWFMは，細胞内小器
官であるWeibel-Palade体（WPB）に蓄積され，刺激により血
管内皮細胞表面に移動する。ここで，同じくWPBから移
動してきたP-selectinを介して細胞表面に繋留され，細小血
管内で生じる高ずり応力によりその分子構造が進展型に変
化し，ADAMTS13で切断されると考えられている。この
際，ADAMTS13自身も血管内皮細胞表面に固相化された状
態のほうが遊離型より効果的に UL-VWFMを切断すると
考えられる。この固相化因子として，細胞表面の CD36が
その受容体として以前から注目され，CD36は TSP1の受容
体であることから，TSP1ドメインの繰り返し構造を分子内
に持つ ADAMTS13は，CD36との結合を介して内皮細胞に
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図　1　ADAMTS13による UL-VWFM切断の模式図
さまざまな刺激により血管内皮細胞から放出された UL-VWFMは，P-selectinを介して内皮細胞に固相化
され，この状態で血中の高ずり応力に曝されると，進展構造になる。これにて VWF-A2ドメインが露出
された部分に ADAMTS13‒Spacerドメインが結合し，ADAMTS13‒MPドメインが基質 VWF-A2ドメイ
ン内の Tyr1605‒Met1606結合を切断する。
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固相化されると推定される。一方，1994年 Tandonら17）に
より後天性 TTP患者の約 80　%に抗 CD36抗体が検出され
たことが報告され，病理学的意義は証明されていないもの
の，ADAMTS13の内皮細胞表面固相化を阻害すると考えら
れる。つまり，仮に血漿中のADAMTS13活性が正常であっ
ても，血管内皮細胞機能が障害されていると，ADAMTS13

は内皮細胞へ結合できず，効果的な UL-VWFMの切断がで
きないと考えられる。
　次に，ADAMTS13と VWFの産生機能面から病態を把握
する。まず，ADAMTS13は主に肝臓の肝星細胞（旧　伊東細
胞）18）で産生されていることが同定され，肝硬変進展に伴
う ADAMTS13活性低下が示された19）。肝星細胞は，線維
芽細胞への形質転換を通じて肝硬変の進展に密接に関連し
ていることが報告されており，これは，ADAMTS13の活性
低下を裏づけることになる。また，ADAMTS13はこのほ
か，血小板20），血管内皮細胞21），そして腎臓のポドサイ
ト22）にも存在することが示されたが，これらと病態との関
連は今後の課題となっている。UL-VWFMの血管内皮細胞
からの放出作用については，最もよく知られているのは酢
酸デスモプレシン（1‒deamino‒8‒D-arginine vasopressin：
DDAVP）で，さまざまな炎症性サイトカインも同様の働き
をする。すなわち，敗血症やインフルエンザなどの重篤感
染症では，サイトカインストームと呼ばれる高サイトカイ
ン血症が引き起こされるが，培養血管内皮細胞を用いた in 

vitro実験では，IL‒6（＋その受容体との複合体），IL‒8，TNF

αが強い UL-VWFM放出作用を示す23）。また，培養臍帯血
管内皮細胞を低酸素状態におくと UL-VWFM放出が起こ
ること，さらに志賀毒素 1，2とも UL-VWFMの放出を起
こすことが示された24）。前者は睡眠時無呼吸症候群25）に合
併する血栓症の引き金として，また，後者は志賀毒素を産
生する病原大腸菌感染症の重篤合併症である HUSの増悪
因子として注目されている。いずれにおいても，
ADAMTS13/VWF（酵素/基質）の不均衡が招く血栓傾向の
状態で，TTP病態との鑑別には病因との関連と ADAMTS13

活性が重要な指標となる。

　ADAMTS13遺伝子は染色体 9q34にあり，cDNAは 29exon

から成り，アミノ酸 1427残基から成る糖蛋白酵素である。
分子量は 190 kDで，分子はメタロプロテアーゼドメイン
（M），ジスインテグリン様ドメイン（D），トロンボスポン
ジンタイプ‒1（T）モチーフ，システインリッチドメイン

（C），スペーサードメイン（S），T2～T8，CUBドメインが続
く多彩な構造から成り立っている6～11）。さらに分子内に
Zn2＋を持つ金属プロテアーゼで，酵素作用を発現するため
には反応系にCa2＋などの二価陽イオンを必要とする。それ
ゆえ，活性測定時の注意点として，抗凝固薬として用いら
れる EDTAのように，非可逆的カルシウムキレート剤溶液
中では，全く酵素作用を示さないことを理解すべきである。
　血液中の ADAMTS13濃度は約 1μg/mLといわれ，基質
となる VWF濃度の約 1/10とされる。本酵素が VWFを切
断する反応には，両者の初期結合，基質認識，そして異化
作用の三段階が重要とされ，それらのほとんどは，上記の
MDTCS部分が担っていることもわかってきた。また，こ
れまでその酵素活性を in vitroで確認するには，基質となる
VWFを pHやイオン強度，蛋白変性剤などで立体構造を変
化させる工夫がなされ，ADAMTS13が VWFを切断しやす
いよう，頻雑なアッセイを用いていた。しかし，2004年に
国立循環器病センター研究所の Kokameら26）は，結合部位
を含む VWF-A2ドメインの 73アミノ酸残基を glutathione 

S-transferase（GST）tagと histidine（His）tagで挟み込んだ遺伝
子を大腸菌で発現した GST-VWF73‒His蛋白は，尿素など
の蛋白変性剤を必要とせずに，ADAMTS13にて簡単に切断
されることを示し，ADAMTS13活性測定法が一挙に簡便化
された。これより，今日世界規模で用いられている測定法
は，蛍光測定法である FRETS-VWF7327）と，その VWF73を
用いてわれわれと日本臨床医学検査研究所が共同開発した
chromogenic act-ELISA28）である。ごく最近では，金コロイ
ド凝集法を用いて生化学自動分析装置への導入の開発も行
われ，ますます測定の迅速化が図られている。われわれが
開発した act-ELISA法では，切断された VWF73断端を特
異的に認識するマウスモノクロナール抗体 N10を用い，切
断産物を直接定量することを可能とした。本法の測定感度
は現時点で最鋭敏とされている（検出限界 0.5　%，従来法は
3　%）。以上の測定法を用いて，凝固Ⅷ因子インヒビター
（活性中和抗体）測定の Bethesda法に準じて，ADAMTS13イ
ンヒビター力価を定量することも可能となった。なお，こ
のインヒビターの測定においては，あらかじめ患者血漿を
56℃で 60分加熱することにより，被検血漿中の内因性
ADAMTS13活性を失活させておき，遠心後，加熱被検血漿
を正常の非加熱血漿と等量混合し，37℃で 2時間孵置後，
残存酵素活性を測定する。1 Bethesda単位とは，これにて
正常血漿中の ADAMTS13活性を 50　%破壊する力価をい
う。このインヒビターは IgG型抗体がほとんどであるが，
その後，IgM型の非中和抗体ならびに IgA型抗体の存在も
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示された。さらに，IgG型の活性中和抗体のエピトープが
同酵素の Sドメインにあることが示されている。この
ADAMTS13活性測定が普及し，同酵素やインヒビターの
両活性測定がほぼリアルタイムで行われるようになり，患
者の利益に繋がることが望まれる。

　Upshaw-Schulman症候群（USS）は 1960年に Schulman

ら29），また1978年にUpshaw30）によって報告された疾患で，
その特徴として，「新生児期に交換輸血を必要とする
Coombs試験陰性の重症黄疸があり，その後も血小板減少
と溶血性貧血を反復するが，これら症状が新鮮凍結血漿
（fresh frozen plasma：FFP）の輸注により劇的に改善する原
因不明の血液疾患」とされていた。症状反復性から，Moake

ら31）は 1982年から慢性反復性 TTP（chronic relapsing TTP：
CR-TTP）という病名を用い，寛解期の 4例の同患者血中に
UL-VWFMが出現するとの重要な観察を行ったが，結果的

にこの病名は TTPが先天性と後天性に起こるという事実
を曖昧にしてしまった。
　実際，1997年 Furlanら32）は，別の 4例の CR-TTP患者で
はVWF切断酵素（後のADAMTS13）活性が著減していると
いうブレークスルーを発見した。しかし後方視的には，う
ち 2例は兄弟例で先天性と思われるものの，残り 2例は明
らかに後天性と判断され，さらに前者の兄弟例の両親は正
常の VWF-CP活性を示すなど，やや整合性を欠く報告がな
された。われわれ33）は Furlanらの報告を受け，本邦 USS3

家系の VWF-CP活性を測定し，患者はいずれも 3　%以下の
検出限界に低下していること，また患者の両親はいずれも
正常の約 1/2（50　%）に低下していることを報告し，USSが
先天性 TTPの概念であることを提唱した。この後間もな
く，VWF-CPが ADAMTS13であること，またこの遺伝子
異常が家族性 TTP患者にみられることが Levyら10）によっ
て報告され，USSの診断名が復活した。以後，USS患者は
現在までに世界中で約 150例が発見されており，140種類
の変異部位が同定されている（図 2）34）。日本は USS患者の
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図　2　USSの遺伝子変異
本邦にてわれわれが同定した USS患者の遺伝子変異は 54アレル（太字）に及び，それらは欧米で発見された
変異と全く異なる。 （文献 34より引用，改変）

S P M D C ST1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 CUB1 CUB2

Q1302＊
R1336W
D1362V
Q1374Sfs
E1382RFg

W1016＊
C1024R
C1024G
R1034＊
R1034＊
R1060W
C1067Sfs
Y1074Afs

R1206＊
C1213Y
Ⅰ1217T
R1219W
P1220Sfs
G1239V
W1245＊

c.3751_3892＋587del
L1258Vfs

W1081＊
C1084Y
S1085Cfs
R1095W
R1095Q
Q1105＊
R1123C
R1123H
H1141Tfs

C977F
C977_R979delinsw

W28Lfs

c.106-1G＞C
Q44＊

Ⅰ79M
V88M
V88L
A95P
H96D
E98Pfs
R102C
R102H

c.330＋1G＞A
S119F
R125Vfs

c.414＋1Ｇ＞A
G139Vfs
Ⅰ143T
S150P
Ⅰ178T
R193W
R193Q
T196Ⅰ
S203P
D217H
G227R

c.686＋1G＞A
c.687-2A＞G
L232Q

H234R
H234Q
D235H
D235Y
G236C

G241_C242del
c.746_987＋373del

A250V
R257Afs
S263C
S263F

［C265S; S266C］
R268P

c.825-10_843del
C281S

Y304C
C311Y
R312C
［C322G;
T323R;
F324L］
C347S
R349C
P353L

W365_R370del
C366Y
G385E

A690T
R692C
Q723K
E735＊

W390C
W390＊
R398C
R398H
R409W

c.1244＋2T＞G
Q436H

c.1308＋1G＞T
c.1309－1G＞A
C438Y

Q449＊
Q456H
P457L
R507Q
C508Y
G525D
S526G
R528G

c.1584＋5G＞A
G550R
D551Qfs Y570C

N587T
L595Gfs

c.1786＋1G＞A
A596V
A606P
R629Efs
A631V
E641Gfs
Y658C
P671L
Ⅰ673F
K681Sfs

E812＊
E812Pfs
A819Lfs
D850Gfs

C754R
C754Afs
C758R
G760Afs
A793Pfs

C908Y
C908S
G909R
R910＊
R915C
Q929＊
C951G

54/140 were identified in Japan

USS-causative mutation



コホート研究では世界をリードしており，1998年以降，奈
良県立医科大学と国立循環器病センター研究所の共同研究
により，本邦USS患者 55例の診断と 54種類のADAMTS13

遺伝子変異を同定している。USSの遺伝形式は常染色体劣
性で，患者の両親が血縁の場合はホモ接合体変異，また非
血縁の場合は複合ヘテロ接合体変異であることが多い。当
然，両親はいずれか一方の遺伝子異常を持ち，血漿
ADAMTS13活性は約 50　%に半減しているが無症状であ
る。これより，理論的には USSの男女出現比は 1対 1であ
るが，奈良県立医科大学 TMA解析センターに登録されて
いる USS患者 55例中，男性は 22例で，女性は 33例と女
性優位である35）。また，USS患者は発症時期によって，
Early-onset typeとLate-onset typeの 2型が示されている。そ
の違いがなぜか，という疑問はいまだ完全には解決されて
いない。しかし，USS患者が TTP発作を起こすにはさまざ
まな増悪因子の関与が示されており，これらには，インフ
ルエンザのような重症感染症，妊娠，加齢，大量飲酒，デ
スモプレシン（DDAVP）使用などが知られている。特に女
性は，妊娠後期に出産に備えて VWFが著増するため TTP

の発症リスクが高まると考えられ，また男性は 40歳以降，
加齢による VWF増加が著しく，発症要因になると考えら
れている。自験例では，USS患者 55例中 Late-onset typeの
患者が 26例同定されたが，うち 13例は発見時 20～30代の

女性で，いずれも初妊娠中に診断された。また 8例は男性
で，うち 50歳以降に発症した患者は 4例であった（図 3）。
さらに ADAMTS13活性測定法の感度上昇によって，活性
が絶えず 0.5%　以下のものとそれ以上のものでは明らかに
phenotypeが異なることも示された。自験例36）を紹介する
と，ある男性患者は 63歳で初めて TTPを発症し，以後 CR-

TTPと診断され新鮮凍結血漿（FFP）を 2～3週間隔で予防投
与されていた。しかし，77歳時に小脳梗塞をきたし，
ADAMTS13解析を実施したところ同活性は 2.4～3.4　%と
中等度に欠損し，ADAMTS13遺伝子解析にて p.C1024Rの
ホモ接合体変異が同定されUSSと確定診断された。患者は
79歳で小脳梗塞後の合併症で死亡したが，国内外で報告さ
れているUSS患者中では最高齢者であった。さらに前記の
ように，USSには通常 2週間に 1度の割りで FFP 5～10 mL/
kg体重の予防投与が行われているが，最近の報告37）では，
この量と頻度では慢性腎不全への移行を完全に防止できな
いとの報告もあり，早期に ADAMTS13濃縮製剤（遺伝子発
現または血漿由来）の臨床応用が望まれている。

　TTP患者の 90　%以上は後天性 TTPで，この診断は，1）
ADAMTS13活性著減とADAMTS13に対する IgG型活性中

 後天性 TTP
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  8  Male
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図　3　本邦 USS患者 55例の診断時期
本邦にてわれわれが診断した 55例の USS（女性 33例，男性 22例）について natural history
解析を行い，それぞれの TMA発症年齢を正確な USS診断時期として図表化した。
15歳以下の小児期発症者は29例で，女性15例，男性14例と略同数であった。彼らはEarly-
onset phenotypeと考えられた。15歳以降の Late-onset phenotypeは概ね 2種に分けられ，
15～45歳の時期は圧倒的に女性で，しかも妊娠期であった。一方，45歳以降に TTP発症し
た症例はほとんど男性であった。



和抗体（インヒビター）陽性（＞0.5 Bethesda U/mL以上）の
結果で診断される群と，2）ADAMTS13活性は略正常であっ
ても古典的 5徴候（pentad）で診断される群，の 2種類があ
る。本邦では従来，前者を定型 TTP，後者を非定型 TTPと
呼んできたが，近年，TTPの定義が「ADAMTS13活性著減」
に収斂されてきたため，非定型 TTPという診断名はほとん
ど使われなくなり，これに TMAという「病理学的」診断名
が多用されている。われわれが1998～2008年に奈良県立医
科大学輸血部で登録した 919例の TMA患者の解析結果で
は，定型 TTPは 324例で TMA全体の約 1/3（35　%）であっ
た38）。また，ADAMTS13活性測定の迅速化とともに，TTP

の診断においては前記の古典的 5徴候に左右されることな
く，「溶血性貧血と血小板減少の 2徴候があればまず TTP

を疑う」ことが一般的になってきた。これにより，TTPの発
生頻度は人口 100万人当たり 4.7人という数字が過去に出
されているが，現実ははるかに多いものと推定される。
　後天性・定型 TTPは一次性（特発性）に生じるものと，自
己免疫疾患や薬物の影響によって二次性に生じるものがあ
る。共に ADAMTS13自己抗体が検出される。この抗体は
IgG型の活性中和抗体（インヒビター）が主で，エピトープ
は ADAMTS13分子の広範囲にわたるが，インヒビター作
用を示すものは共通して ADAMTS13‒Spドメインにあ
る39）。これは，ADAMTS13‒Spドメインが基質となる VWF

の認識部位であり，それをブロックすることは酵素作用を
失うことを意味する。これら IgG抗体のサブクラス解析で
IgG4が最も高頻度で検出されたとの報告もある。このほか
IgA抗体や活性非中和抗体の IgM型もある40）。これら抗体
の解析が患者の予後にどのように影響するのかは興味深い
ところで，今後の課題となっている。また，DICとの鑑別
診断のためは，凝固・線溶系検査を含めた DICマーカーの
測定も必須であり，血小板減少症の一つとして知られるヘ
パリン起因性血小板減少症（heparin-induced thrombocytope-

nia：HIT）との鑑別も重要である。そのためには，抗 HIT抗
体（抗ヘパリン-血小板第 4因子複合体抗体）の測定が必要
となる41）。

　後天性・定型 TTPは主に成人期以降の疾患とされてきた
が，小児期にもしばしばみられる。奈良県立医科大学輸血
部の前記 TMA 919例のデータベースでは，ADAMTS13活
性著減（＜0.5　%）とインヒビターを確認した後天性・特発
性 TTPは 195例で，このうち 15歳以下の小児期発症例は

14例（7.2　%），また 2歳以下は 5例（2.6　%）であった。性別
は男児 9例，女児 5例で，年齢は 9カ月から 15歳で中央値
は 11歳であった42）。TTP 5徴候のなかで，血小板減少と溶
血性貧血は全例に認め，他の症状は精神神経症状 10例（71　
%），腎機能障害 10例（71　%），発熱 13例（93　%）の頻度でみ
られた。それゆえ，特に 2歳以下の乳幼児の TTPは，先天
性 TTPである USSとの鑑別が困難なことがあるので留意
すべきである。
　一方，後天性の二次性 TMA患者で膠原病関連のものは
221例（221/919：24　%）で，このうち 15歳以下の小児期発
症例は 11例，うち 3例はADAMTS13活性著減例（＜0.5　%）
を示す定型 TTPであった。これらの原疾患は SLE（systemic 

lupus erythematosus）が 2例，MCTD（mixed connective tissue 

disease）が 1例であった43）。いずれにおいても再発率は低く
予後は良好であった。興味あるのは発症順番で，まず TTP

を発症し，後で膠原病を発症した例がしばしばみられたた
め，小児の後天性 TTPについては，その後の経過観察も重
要である。

 1 ．先天性 TTP（USS）
　USSは ADAMTS13活性の先天性欠損症であるため，治
療にはほぼ 2週間に一度の割合で FFP 5～10 mL/kg体重を
投与し，ADAMTS13補充療法を行うことが必要である。わ
れわれのデータによると，USS患者への FFP輸注後，同酵
素活性の生体内半減期は約 2.5日であった。多くの本邦
USS患者にとって，2週間に一度の通院とこれに伴う医療
費負担は大きな問題となっている。また，FFP輸注による
強または弱アレルギー反応を示す患者も少なくない。
　欧米では，FFPの代わりに界面活性剤処理（solvent/
detergent-treated）で病原体不活化処理をした血漿製剤（Octa-

plas®）を用いている国もあり，この場合，感染リスクがな
いこと，アレルギー反応がほとんどみられないこと，また，
TRALIなどの重篤輸血副作用がないことが知られており，
本邦でもかかる製剤の導入が望まれる。一方，これまで
FFP定期輸注を行ってきた USS患者のうち，ADAMTS13

インヒビターの陽性転化例は皆無であるが，非中和抗体出
現例は約 5　%に認められている44）。以上の理由から，近い
将来，FFPに代わって精製 ADAMTS13製剤（血漿由来ある
いは遺伝子発現）による補充療法の実施が切望されている。

 2 ．後天性（定型）TTP

　後天性・定型 TTP治療の第一選択は血漿交換（plasma 

 小児期の後天性・定型 TTP

 TTP治療の現状41）
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exchange：PE）療法である。PEのエビデンス
は，①ADAMTS13インヒビター除去，②UL-

VWFMの除去，③ADAMTS13の補充，④止
血に必要な正常サイズの VWFMの補充，そ
して⑤VWF放出を促す炎症性サイトカイン
の除去，などで説明され，1回 40～60 mL/kg

（1日当たり循環血液〔血漿〕量の 1～1.5容）を
輸注し，開始して 3日間は 1日当たり循環血
液〔血漿〕量の 1.5容/回で連日行う。ほとんど
の症例でステロイドパルス療法，ステロイド
漸減療法が併用され，それらの効果は血小板
数，神経症状，LDHなどの溶血モニターを観
察しながら判断し，可能であれば連日のイン
ヒビター力価の動向を見ながら PEの回数を
判断する45）（本特集の「血栓性微小血管症にお
ける血漿交換」を参照）。

 3 ．難治性 TTPの治療（特に inhibitor 

boosting症例）
　後天性・定型 TTPで PEに対して治療抵抗
性のものは難治性TTPと呼ばれている。かか
る症例に対し，いずれも保険適用外である
が，1）　シクロスポリン経口療法（保険適用外）
［処方例］ネオーラルカプセル　6 mg/kg分 3

（保険適用外），2）　シクロホスファミド経口療
法［処方例］エンドキサン錠（50 mg）2錠分 2

（保険適用外），3）　ビンクリスチン（VCR）注　
初回1～2 mg静注。1週間後1 mg追加静注（保
険適用外），4）　リツキシマブ注 1回 375 mg/
m2，1週 1回，点滴静注，4～8回（保険適用
外）（後に詳述），5）　脾摘などがある。脾摘は，
かつては難治性 TTPの最終の選択肢と考え
られていたが，リツキシマブの効用が広く認められるよう
になってから，脾摘実施例はきわめて少なくなったと考え
られる。
　最近，特に難治性 TTPの一表現型として，PE後に IgG

型の ADAMTS13インヒビター力価が急上昇（inhibitor 

boosting）46）する症例があることが確認された。自験例の定
型 TTPでは約 42　%がこの型を示した。この inhibitor boost-

ingが確認されると，通常の PE単独療法やステロイドパル
ス療法の併用もほとんど効果がなくなる。かかる例には抗
CD20キメラ抗体であるリツキシマブを投与して Bリンパ
球を枯渇し，インヒビター（IgG）産生を抑制しつつ，PEを
併用することにより優れた治療結果があることが示されて

いる。欧米の研究者らは比較的早期から，TTP患者を選別
することなく，リツキシマブを投与した群では再発が少な
いことを指摘している45,46）。われわれが経験した典型例で
は，PE治療前に高いインヒビター力価（＞2 Bethesda U/mL）
を示した TTP症例は，PE治療後，数日間は反応して血小
板数もやや増大するが，1週間以内に血小板数の再低下が
みられ，この時点で inhibitor boostingが確認された。図 4に
奈良県立医科大学救急科で経験した 1例を示す。なお，イ
ンヒビター症例に対するリツキシマブの医師主導治験が現
在実施中である（責任者：埼玉医科大学教授　宮川義之先
生）。
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図　4　PEとリツキシマブ併用が奏効した難治性 TTP
後天性・特発性 TTP患者（55歳，男性）に，連日血漿交換（PE）とステロイ
ドパルスを実施するも治療抵抗性で，PE後は逆に ADAMTS13インヒビ
ター（IgG型抗体）力価が上昇していることが確認された。抗体産生を抑制
するためにリツキシマブを併用し，ようやく寛解が得られた。
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