
　本稿では薬剤性および移植関連の TTP-HUSについて概
説する。血栓性微小血管症（thrombotic microangiopathy：
TMA）は，細血管障害性溶血性貧血，破壊性血小板減少症，
血小板血栓による腎臓をはじめとした臓器障害を認める病
態である。TMAの代表的な疾患である血栓性血小板減少
性紫斑病（thrombotic thrombocytopenic purpura：TTP）と溶血
性尿毒症症候群（hemolytic uremic syndrome：HUS）はともに
臨床徴候より診断されるが，両者の鑑別はしばしば困難で
ある。このため，両疾患を包括する病理学的な名称として
の TMAや，TTP-HUSという統合診断名が用いられること
がある。非典型溶血性尿毒症症候群診断基準作成委員会よ
り提唱された非典型溶血性尿毒症症候群（atypical hemolytic 

uremic syndrome：aHUS）の診断基準1）は，TTP-HUSを
ADAMTS13活性が著減する TTP，Shiga-like toxin産生大腸
菌が関与するHUS，そして，それ以外の TMAである aHUS

の 3つに分類している。このため，aHUSは補体制御異常
をはじめ，典型的な HUS以外の多数の病因の HUSをすべ
て含む幅広い病態での診断名となっている（表 1）。一方，
薬剤や移植に伴う TMAの病態は多様であり，TTPの場合
も，また，さまざまな機序による aHUSの場合もある。そ
こで本稿では，薬剤性 aHUS，そして移植関連 aHUSをよ
り幅広く TTP-HUSとして概説する。

　薬剤に起因する二次性の TTP-HUSは，ADAMTS13活性
が 5　%以下に著減する二次性 TTPと，ADAMTS13が軽度

低下もしくは低下しない aHUSの両者の含まれる疾患であ
る。Campistolらの分類2）では，何らかの薬剤が誘因となっ
た TMAであっても，誘因の有無にかかわらず補体介在性
の HUSのみを aHUSとし，それ以外の TMAは secondary 

TMAと分類されている。本稿では，aHUS診断基準1）に沿っ
て，薬剤による二次性 TTPと薬剤性 aHUSを薬剤性 TTP-

HUSとして概説する。
　薬剤性 TTP-HUSは，50種類以上の薬剤の関与が報告さ
れているが，確実性の明らかではないものが多い3）。ここ
では関連が強く示唆される数種の薬剤について記載する。
これまでに報告された主だった薬剤を表 2に記した。前述
の通り薬剤性 TTP-HUSは，ADAMTS13が減少する二次性
TTPと減少しない aHUSの 2つに分けられ，その発症機序
も 2つに分けられる3）。一つ目は少量の薬剤投与でも起こ
りうる薬剤曝露による抗体産生からの免疫学的メカニズム
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表　1　Atypical HUSの病因分類

（1）補体制御異常 （ア）先天性
（イ）後天性

（2） コバラミン代謝異常症
（3）感染症 （ア）肺炎球菌

（イ）HIV
（ウ）百日咳
（エ）インフルエンザ
（オ）水痘

（4）薬剤性 （ア）抗悪性腫瘍薬
（イ）免疫抑制薬
（ウ）抗血小板薬

（5）妊娠関連 （ア）HELLP症候群
（イ）子癇

（6）自己免疫疾患・膠原病 （ア）SLE
（イ） 抗リン脂質抗体症候群

（7） 骨髄移植・臓器移植関連
（8）その他



によるもの，二つ目は用量依存性の薬物毒性によるもので
ある（表 3）。前者の免疫学的な機序のみが関与する場合，
多くは異常な IgG抗体産生により ADAMTS13が低下する
ため，二次性 TTPと考えられ，治療として血漿交換が有効
である。一方，後者の用量依存性の薬物毒性（多くは血管内
皮障害）の場合には，ADAMTS13の低下は少なく，aHUS

（もしくは secondary TMA）に分類され，血漿交換の有効性
が低い。ただし，薬剤性 TTP-HUSのなかには，もともと
先天性補体異常が存在し，薬剤曝露が誘因となり補体介在
性 aHUSをきたす症例もあり，単一の原因のみとは限らな
いことに注意が必要である2,4）。

 1 ．免疫学的メカニズムの関与する薬剤性 TTP-HUS

 1 ）抗血小板薬
　抗血小板薬による薬剤性 TTP-HUSの原因として，チエ
ノピリジン誘導体であるチクロピジンとクロピドグレルが
よく知られている。1990～2000年の報告5）では，チエノピ
リジン誘導体による TMAの原因としてチクロピジンによ
るものが最も多かったが，近年の報告6）では，クロピドグ
レルによる TMAが増加し頻度は逆転している。チエノピ
リジン誘導体は，血小板に発現する ADP受容体（adenosine 

diphosphate receptor）である P2Y12を分子標的として血小板
凝集を阻害することにより作用する7）。チクロピジンとク
ロピドグレルは構造式が少しだけ異なる薬剤であるが，
TTP-HUSの発症に関しては両者の病態や臨床像は大きく
異なる。
　チクロピジンによる薬剤性 TTP-HUSの発症は 1,600～
4,800症例中 1例とされ，薬剤使用後 2週間以上経ってから
の発症が多く5），ほぼすべての症例で 12週以内に発症し
た7）。性差はなく，発症年齢は平均 64.2歳，8割以上の症
例で血小板数は 2万/mm3以下であった5）。また，多くの症
例で ADAMTS13活性の低下や抗 ADAMTS13抗体を認
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表　2　薬剤性 TTP-HUSの原因薬剤

抗血小板薬 チクロピジン
クロピドグレル

抗菌薬 キニーネ
ペニシリン
イミペネム・シラスタチン
シプロフロキサシン
クラリスロマイシン
メトロニダゾール
リファンピシン

抗真菌薬 ミカファンギン
抗ウイルス薬 オセルタミビル
免疫抑制薬 シクロスポリン

タクロリムス
ムロモナブ CD3
プレドニゾロン
シロリムス（シクロスポリンとの併用）

抗腫瘍薬 マイトマイシン C
シスプラチン（±ブレオマイシン）
ゲムシタビン
ペントスタチン
スニチニブ

抗リウマチ薬 ペニシラミン
H2受容体拮抗薬 ファモチジン

シメチジン
サルファ剤 スルファメトキサゾール・トリメトプリム
スタチン製剤 シンバスタチン

アトルバスタチン
血管拡張薬 カルペリチド
睡眠導入薬 プロチゾラム
ワクチン インフルエンザ

ムンプス
麻薬 コカイン

ヘロイン
インターフェロン
経口避妊薬

表　3　薬剤性 TTP-HUSの発症機序による分類

免疫学的機序が関与 用量依存性に発症
ADAMTS13
活性著減

（二次性 TTP）

・チクロピジン
・クロピドグレル

⇒血漿交換が
　有効

ADAMTS13
活性の著減なし
（aHUS or

secondary TMA）

・クロピドグレル
・キニーネ

・シクロスポリン
・タクロリムス
・マイトマイシン C
・シスプラチン
・ゲムシタビン
・ペントスタチン
・スニチニブ

⇒血漿交換の
　有効性が低い



め8），免疫学的機序を介した IgG型の自己抗体産生による
二次性TTPと考えられている。治療としては血漿交換が有
効であり，Bennettらの報告5）によれば，血漿交換施行群と
非施行群での生存率は 86　%対 46　%と有意差を認めた。後
述するクロピドグレルによる TTP-HUSと比較して，血小
板減少は重度であるが腎障害は軽度であることが多い5）。
　クロピドグレルによる TTP-HUSは，10万症例中 1例で
認め5），薬剤使用後 2週間以内の発症が多い8）。性差はない
が，発症年齢は平均 58.1歳であった5）。チクロピジンによ
る TTP-HUSと異なり，血小板減少は軽度であるが腎障害
は重度であることが多い。また，ADAMTS13活性の低下す
る症例は少なく，多くが非免疫学的機序を介して発症する
aHUS（もしくは secondary TMA）と考えられている。血漿交
換の有効性も低く5），Bennettらの報告5）によれば，血漿交
換施行群と非施行群での生存率は 72.4　%対 66.7　%と有意
差は認めなかった。近年の報告6）では，クロピドグレルは
後述するマイトマイシン Cやカルシニューリン阻害薬
（CNI）と違い，用量依存性ではないとされており，TMA寛
解後，再開した場合早期に再発する可能性も示唆されてい
る。

 2 ）キニーネ
　本邦ではキニーネは劇薬に指定されており，抗マラリア
薬での使用のみが一般的であるため，本薬剤による薬剤性
TTP-HUSが大きな問題になることはないが，米国において
は薬剤性 TTP-HUSの原因薬物で最も頻度が高い9）。これ
は，米国では筋痙攣などに対する OTC製剤や，その苦みを
利用してトニックウォーターなどに含まれていることがあ
り，口にする機会が多いためである10）。キニーネは投薬に
よる抗体出現が確認されており，キニーネによるTTP-HUS

には顆粒球，リンパ球，内皮細胞，血小板に対する抗体が
関与している11）。1回のみの使用でも発症する11）が，さら
に薬剤曝露による薬剤性 TTP-HUSの再発が確認されてい
る唯一の薬剤である10）。自己免疫機序が関与するが，
ADAMTS13の著減症例は少なく，aHUS（もしくは secondary 

TMA）に分類される。臨床症状は，摂取数時間で突然発症
の嘔気・嘔吐を認め，下痢（時に血便），発熱を呈する12）。
乏尿性急性腎障害（acute kidney injury）を認めることが多
い3）。また，血球をはじめさまざまな細胞に対する抗体が
出現することで，血小板減少，貧血のみならず汎血球減少
をきたすことがある12）。採血では，上記の血球異常に加え
LDHの高値が目立つ12）。治療は血漿交換が有効であること
が報告されている13）が，ADAMTS13活性の低下例が少な
く，血漿交換施行後の生命予後や腎予後は不良である10）。

 2 ．用量依存性に発症する薬剤性 TTP-HUS

 1 ） カルシニューリン阻害薬（CNI）；シクロスポリン
（CsA），タクロリムス（TAC）

　シクロスポリン（CsA）による薬剤性 TTP-HUSは血管内
皮障害や血小板凝集作用が原因とされており14），
ADAMTS13の低下例は少なく aHUS（もしくは secondary 

TMA）に分類される。薬剤使用後，数週から数カ月後に発
症することが多く，用量依存性に発症する15）。また，総投
与量は血管内皮障害と相関することが報告されている15）。
CsAによる薬剤性 TTP-HUSの発症頻度は，エピソード腎
生検が行われた腎移植患者で 14　%16），骨髄移植患者で 6～
26　%と報告されている17）。臨床症状としては，重度の腎障
害をきたし腎代替療法が必要となることが多い。腎移植患
者での CsAによる TTP-HUSの多くは腎に限局し，移植腎
機能低下の原因となる16）。治療は CsAの減量・中止，タク
ロリムス（TAC）への切り替え，血漿交換が行われている。
しかしその原因が血管内皮障害と考えられるため，血漿交
換が有効でないことが多い16）。また，TACも薬剤性 TTP-

HUSの原因となりうることが知られている18）。
　TACによる薬剤性TTP-HUS発症も報告されている18,19）。
ADAMTS13の低下例は報告されておらず，aHUS（もしくは
secondary TMA）に分類される。しかし，CsAと異なり投与
量と TTP-HUS発症の関係は明確ではなく19），発症機序は
不明である。発症頻度はCsAに比して報告は少なく 1～4.7　
%で，ほとんどが移植患者（肝臓，心臓，骨髄，腎臓）であ
る19）。多くは内服開始後 1年以内に発症する19）。治療は
TACの減量・中止，血漿交換が行われている。
　腎移植患者における CNIによる TMA症例において興味
深い報告16）があり紹介する。腎および膵腎同時移植患者に
おける TMA発症を調べた観察研究で，エピソード腎生検
を行った移植患者 188例中 26例（14　%）が生検結果で TMA

と診断された。26例中 8例は TMAにより移植腎機能喪失
した。また，腎組織所見以外の TMAを示唆する所見を認
めた症例は 26例中 2例のみであった。TMA症例 26例中
24例は CNIとして CsAを，残りの 2例は TACを使用して
いた。CsAによる TMA症例では，24例中 16例が TACへ
の切り替えを行い，そのうち 13例（81　%）で TMAの改善を
認めた。この報告から，腎（膵腎）移植患者では TMA症例
が多いこと，腎組織以外での所見に乏しいこと，そして
CNIでも CsAが TACに比して発症頻度が高いことが示唆
される。

 2 ）その他の免疫抑制薬
　ムロモナブ CD3（OKT3）は腎移植患者でのステロイド抵
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抗性急性拒絶反応治療薬として使用されることがあるが，
10 mg/dayを 2週間使用した症例で薬剤性 TTP-HUSを発症
したとする報告20）がある。本邦では 5 mg/dayの 10日間使
用が推奨されており，この量では薬剤性 TTP-HUSの発症
が少ないと考えられている12）。ADAMTS13活性に関する
報告はない。

 3 ）抗腫瘍薬
　マイトマイシン C21）をはじめ，シスプラチン（±ブレオ
マイシン）22），ゲムシタビン23），ペントスタチン24），スニチ
ニブ25）などが薬剤性 TTP-HUSの原因薬剤として報告され
ている。そのなかで，報告数が多いマイトマイシン Cによ
る薬剤性 TTP-HUSについて概説する。
　マイトマイシン Cは DNAの複製を阻害し抗腫瘍効果を
示す薬剤であり，用量依存性に骨髄抑制，肺線維化，腎障
害などの副作用を呈することが知られている12）。また腎障
害を呈した症例のうち，半数は TTP-HUSを発症すること
が報告されている21）。マイトマイシンCによる薬剤性TTP-

HUSは，直接的な血管内皮障害が原因であると考えられて
おり26），aHUS（もしくは secondary TMA）に分類される。ま
た，乳癌患者に対する治療において，マイトマイシン Cと
タモキシフェンの併用は薬剤性 TTP-HUSの発症を増加さ
せることが報告されており27），血管内皮障害以外の機序も
関与している可能性がある。マイトマイシンCによるTTP-

HUSは，薬剤使用後 1カ月以降に発症することが多く，累
積投与量が 30 mg/m2以上にならないと TTP-HUSは合併し
ないと考えられている12）。マイトマイシン Cによる薬剤性
TTP-HUSの予後は悪く，4カ月での死亡率が 75　%を超え
る28）。治療はマイトマイシン Cの減量・中止，血漿交換，
ステロイド，免疫抑制薬治療が行われているが，血漿交換
の有用性に関しては否定的な意見もある29）。

 1 ．腎移植関連 aHUS

　腎移植に関連する aHUSは，再発と de novoのどちらか
である。aHUSの再発は，補体制御因子の異常を呈するレ
シピエントに起こり，（typical）HUSである STEC-HUS症例
での移植後再発は稀（1　%未満）である30）。補体制御因子異
常による aHUSを原疾患に持つレシピエントの腎移植後の
再発は 50　%程度で，再発症例の 80～90　%は移植腎機能の
廃絶をきたす31）。補体制御因子異常のなかでも腎移植後の
aHUS再発率には原因補体制御因子の種類により差があ
り2），それぞれを表 4に示す。多くの補体制御因子異常で

高い再発率を認めるが，その原因として，補体の多くは肝
臓で合成されるため，腎移植後も遺伝子異常を持ったレシ
ピエントでは異常な補体が産生され続け，aHUSを再発し
やすいと考えられる。一方，membrane cofactor protein

（MCP）遺伝子の異常を持ったレシピエントでは，腎移植後
の aHUS再発率が低い。これは，MCPが腎臓で産生される
ため，腎移植後，正常なMCPが産生され，自己腎からの
異常なMCP産生に伴う aHUS再発が起こりにくくなるた
めである（移植腎に発現するのは非変異体のMCPである）。
移植後の再発を防止することを目的に，周術期からの積極
的な血漿交換療法を併用することで移植腎機能を保持して
いる報告も散見される32）。ただしMCP mutationにおいて
は，MCPが細胞表面のアンカー蛋白であり血漿中に循環し
ていないため，血漿交換の効果は乏しい2）。一方，de novo

の腎移植後 aHUSは CNI，mammalian target of rapamycin

（mTOR）inhibitorなどの免疫抑制薬2），虚血再灌流障害33），
ウイルス感染34～37）などが原因となる。しかし，de novo 

aHUS発症症例においても，もともと補体制御に異常があ
り，上記の誘因が引き金となり aHUSを発症する可能性が
示唆されている38）。

 1 ）臨床経過・診断
　aHUSの再発は，多くが腎移植後 1年以内に起こる39）。
de novo aHUSは腎移植患者の 0.8～5　%で起こり，移植後 3

カ月以内に発症することが多い40,41）。溶血性貧血，血小板
減少，移植腎機能障害を呈し，末梢血の破砕赤血球を認め
る。溶血に伴い lactate dehydrogenase（LDH）が上昇し，ハプ
トグロビンの低下を認める。TMAの診断は病理所見が必
要であり，出血傾向がなければ全例で腎生検を検討する。
しかし，すでに血小板が大幅に減少している場合治療を優
先することとなる。詳細は次項に記す。また，移植後の de 

novo aHUSの場合，採血での異常を呈さずプロトコール腎
生検にて TMAと病理診断される場合もあり42），移植腎機
能の有無にかかわらず施設ごとのプロトコール腎生検を十
分に評価する必要がある。

 移植関連 aHUS
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表　4　補体制御因子異常と腎移植後 aHUS再発

変異 腎移植後再発率（　%）
complement factor H（CFH） 75～90
complement factor I（CFI） 45～80
membrane cofactor protein（MCP） ＜20
C3 40～70
complement factor B（CFB） 100



 2 ）予防と治療
①移植前

　腎不全の原疾患として aHUSが疑われる場合，補体制御
因子異常の有無を移植前に検査する必要がある38）。そのう
えで，表 4に示す移植後再発率，移植腎機能廃絶のリスク
を勘案し，移植自体の適否について検討する必要がある。
基本的には，再発率が高い CFH，CFI，CFB，C3の遺伝子
変異を有する患者に対する生体腎移植は勧められない。ま
た，ドナーの選択にも注意が必要である。生体腎移植の場
合，aHUSが原疾患のレシピエントに対して，血縁間ドナー
は高い再発率を認めることが報告43）されており，さらにド
ナー自身も腎臓摘出が aHUSのリスクとなりうる44）ため，
通常は勧められない。近年，腎不全の原疾患が補体制御因
子異常による aHUSであるレシピエントに対して腎移植を
行う場合，エクリズマブの予防的投与が移植後再発を抑制
した報告があり45,46），今後の検討が期待される。そのほか
に，肝腎複合移植が肝臓での正常な補体産生および腎機能
改善，aHUS再発予防に有用であるとする報告47）もあるが，
多臓器移植自体が腎移植単独よりもレシピエントにとって
大きな侵襲となるため，十分な検討が必要である。
②移植後

　基本的には Native kidneyと同様のマネージメントを行
う。腎移植後，溶血性貧血，血小板減少，移植腎機能低下
を認めた場合，各々の症例で腎生検の適応の有無を検討す
る。そして，補体制御因子異常による aHUSが原疾患のレ
シピエントの場合には，その他の明らかな腎機能障害を呈
する原因がない場合，aHUSの再発を疑いエクリズマブに
よる治療を開始する。原疾患が aHUSでない場合には，de 

novoの aHUS，急性抗体関連拒絶，サイトメガロウイルス
感染，BKウイルス感染などを疑う。de novoの aHUSが疑
われた場合，CNIの減量・中止，血漿交換を検討する。急
性抗体関連拒絶，サイトメガロウイルス感染，BKウイル
ス感染では各々の治療を行う。ただし，de novo aHUSで
あっても，もともと補体制御因子の異常を呈していた可能
性があり，上記治療を行っても難治性，抵抗性の場合，エ
クリズマブの使用を検討する。
　再発および de novo aHUSに対してエクリズマブでの治
療を行った場合，問題となるのは治療期間である。現時点
では，いつまで治療を続けるのか明確なプロトコールはな
く，いわゆる“止め時”が不明であり，永続的な治療が必要
となる可能性がある。また，エクリズマブでの予防・治療
を行う場合，本薬剤により被包化細菌感染のリスクが上昇
すると考えられ，本剤使用 2週間以上前に髄膜炎菌ワクチ

ン接種を行う必要がある。
 2 ．造血幹細胞移植後 aHUS

　造血幹細胞移植には，移植片対宿主病（graft versus host 

disease：GVHD）や移植後 TMA（transplantation-associated 

TMA：TA-TMA）などの致死的な合併症が存在する。TA-

TMAは ADAMTS13活性が著減せず48），診断基準1）からは
aHUSに分類される。

 1 ）病因・診断基準
　TA-TMAの病因は，血管内皮障害を介した微小血栓形成
が考えられている48）。血管内皮障害を引き起こす誘因とし
ては，GVHD49），アスペルギルス，サイトメガロウイルス，
アデノウイルスなどによる感染症50），抗癌薬や全身放射線
照射などの移植前処置51），CNI投与52）などが報告されてい
る。
　TA-TMA全体の致死率は，これまで共通の診断基準がな
かったため確かなデータがない。現在，Blood and Marrow 

Transplant Clinical Trial Network（BMT-CTN）53）（表 5）とEuro-

pean Group for International Working Group（EBMT）54）からの
診断基準が提唱されている。

 2 ）治　療
　TA-TMAに対する治療法は確立しておらず，一般的には
CNIの減量・中止を行う55）。血漿交換は，実施例では非実
施例よりも致死率が高値であったとする報告50）があり，効
果が期待できない。しかし，血漿交換を施行した TA-TMA

症例で生存群と死亡群を比較した場合，生存群では診断か
ら血漿交換開始までの期間が短い症例が多かったことが報
告56）されており，早期診断，早期治療介入が重要である可
能性が示唆される。補体制御因子異常が存在する場合はエ
クリズマブが有効である57）と報告されている。しかし，永
続的な治療が必要となる可能性がある。

　薬剤関連 TTP-HUSは，急激な発症から緩徐・潜在性の
発症まで，原因薬剤，原疾患，併存疾患などによりさまざ
まである。また，免疫学的な機序や血管内皮障害など，発
症機序も薬剤により異なり，血漿交換の有効性もさまざま
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表　5　TA-TMA診断基準

 1 ．末梢血の破砕赤血球数が 2個/視野以上（強拡大）
 2 ．血清 LDHが施設基準上限より増加
 3 ．他に原因のない腎障害および/または神経障害
 4 ．直接および間接クームス試験陰性



である。腎移植関連 aHUSについては，まず補体制御因子
異常による aHUSのレシピエント，その血縁ドナーに対し
て移植は一般的には勧められず，移植前に十分な検討を行
う必要がある。さらに移植後再発や補体制御因子異常が存
在する TA-TMAに対してエクリズマブは有効であると思
われるが，治療開始後は治療期間が永続的となる可能性も
ある。aHUSを疑う状況となった場合，早期に治療方針決
定が迫られる疾患であるため，疾患概念の把握，早期の方
針決定を行うことができるよう，知識の整理が必要である。
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