
　血栓性微小血管症（thrombotic microangiopathy：TMA）は，
従来，臨床症状により，すなわちMoschcowitzの 5徴候（①
発熱，②血小板減少，③微小血管性溶血性貧血，④腎機能
障害，⑤精神神経症状）により血栓性血小板減少性紫斑病
（thrombotic thrombocytopenic purpura：TTP）が，Gasserの 3

徴候（①血小板減少，②微小血管性溶血性貧血，③腎不全）
により溶血性尿毒症症候群（hemolytic uremic syndrome：
HUS）が診断されてきた。その重要性は今も変わらないが，
近年 TMAの病態解明が進歩したことにより，病因別に
TMAが分類されるようになってきた。さらに，その病因に
基づいた TMAの治療戦略が確立されてきている。本稿で
は，TMAの治療戦略における血漿交換の意義を中心に概説
する。

　TMAは，血小板減少，微小血管性溶血性貧血および臓器
障害を呈する臨床病理学的な症候群であり，病理学的に微
小血管内血栓を特徴とする。さらに発熱や神経症状を合併
することもあるが，少なくとも血小板減少と破砕赤血球の
出現を伴った溶血性貧血の 2症状があれば TMAを鑑別に
入れるべきである1,2）。TMAをきたす疾患としては，従来，
臨床症状によって，神経症状を主体として成人でみられる
TTP，腎不全を主体として小児でみられる HUSとに大別さ
れてきた。しかし近年TMAの病態解明が進み，a disintegrin-

like and metalloproteinase with thrombospondin type 1 motifs 13

（ADAMTS13）の活性低下による TTP，腸管出血性大腸菌
（enterohemorrhagic Escherichia coli：EHEC）感染後の志賀毒
素による HUS（EHEC-HUS），および補体制御因子異常など
が原因として明らかになってきた非典型 HUS（atypical 
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表　1　Thrombotic microangiopathy（TMA）の分類

Thrombotic thrombocytopenic purpura（TTP）
・先天性 TTP：ADAMTS13遺伝子異常（Upshaw-Schulman症候群）
・後天性 TTP：ADAMTS13インヒビター
Hemolytic uremic syndrome（HUS）
・EHEC-HUS：志賀毒素産生性大腸菌
・非典型 HUS：補体制御因子異常，コバラミン代謝異常，肺炎球菌など
EHEC：enterohemorrhagic Escherichia coli
ADAMTS13： a disintegrin-like and metalloproteinase with thrombospondin 

type 1 motifs 13
薬剤，膠原病，妊娠，移植，悪性腫瘍なども TMAの原因となりうる。

（文献 3，4を引用，改変）



HUS：aHUS）などに分類されるようになってきた（表1）3,4）。
　ADAMTS13は，血管内皮細胞由来の unusually large von 

Willebrand factor multimers（ULVWFM）の分解酵素である。
ULVWFMは血小板の活性化や凝集を誘導することで血栓
形成を促進する。TTPにおけるADAMTS13活性の低下は，
酵素自体の異常あるいは血中の IgGクラスのインヒビター
に起因することが報告されている3,5～8）。これに基づいて，
ADAMTS13の遺伝子異常による先天性 TTP（Upshaw-

Schulman症候群）と，インヒビターである抗ADAMTS13抗
体による後天性 TTPとに分類される（表 1）。一方 EHEC-

HUSは，志賀毒素の結合による直接の血管内皮細胞障害や
炎症性サイトカイン産生などを介して急性腎障害発症に関
与することが知られているが，基本的に ADAMTS13活性
は著明な低下を示さないのが特徴である9）。さらに近年，
溶血性貧血，血小板減少および急性腎障害の 3主徴を呈し
ながら，EHEC-HUSや ADAMTS13活性著減を認めない
aHUSの原因として，その 50　%以上が補体制御因子異常で
あることが明らかになってきている10,11）。その他，コバラ
ミン代謝異常や肺炎球菌感染などもaHUSの病因となる10）。

　上記のごとく，TMAの原因・病態は多岐にわたるため，
治療方針の決定にあたりその正確な診断は重要である。一
方で，TMAは無治療ではきわめて予後不良であり，TTPに
おいては進行性腎不全，精神神経障害，虚血性心疾患へ進
展し，死亡率は約 90　%と報告されている12）。しかも早期
死亡率は高く，英国 TTPレジストリーからの報告では，死
亡例の約半数は受診後 24時間以内であるとされている13）。
そのため早期の適切な対応が不可欠であり，少なくとも血
小板減少症と溶血性貧血の 2症状があれば TMAの可能性
を考え，診断を進めると同時に empiricalな治療を開始する
必要がある。診断・治療のフローチャートを図に示す2）。

 1 ．TTP

　TTPに対する治療として，2012年に英国よりガイドライ
ンが出されている14）。本稿では，TTPを原因別に分けて治
療方針を概説する。

 1 ）先天性 TTP（Upshaw-Schulman症候群）
 A ．血漿輸注
　先天性 TTPでは ADAMTS13が遺伝的に欠損しているこ
とから，理論的には血漿由来あるいは遺伝子組み換え
ADAMTS13製剤が適応と考えられるが，現在臨床応用さ
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図　Thrombotic microangiopathy（TMA）の診断・治療フローチャート（文献 2より引用，改変）



れていない。そのため現在は，ADAMTS13の補充を主たる
目的とした新鮮凍結血漿（fresh frozen plasma：FFP）輸注が
基本的治療となっている。ADAMTS13の半減期は 2～3日
であるが，通常10～20日毎の投与で正常血小板数と正常ヘ
モグロビン濃度を維持可能である（図）。

 2 ）後天性特発性 TTP

 A ．血漿交換とその意義
　1991年，Canadian Apheresis Study Groupにより施行され
た，後天性 TTPに対する FFP輸注と血漿交換の無作為前向
き比較検討試験において，血漿交換の優位性が報告され
た12）。以来，FFPを補充液とした血漿交換が後天性 TTPに
対する治療の第一選択となっている。血漿交換の効果発現
機序としては，①ADAMTS13インヒビターの除去と
ADAMTS13補充，②血中 ULVWFMの除去と正常サイズの
VWF補充，および③炎症性サイトカインの除去，などが考
えられている。後天性 TTPへの血漿交換療法の導入によ
り，かつて 90　%以上であった死亡率は 10～20　%と低下し
ている12）。

 B ．血漿交換の実際（表 2）15）

　血漿分離法：血漿分離法には，欧米で一般的な遠心分離
法と本邦において主流である膜分離法がある。遠心分離法
は血球に対する圧がかかりにくい方法であるため，溶血や
血小板血栓が問題になる TTPの病態に対して望ましいと
考えられる。英国のガイドライン14）でも遠心法が推奨され
ているが，膜分離法で施行しても，多くの場合は臨床的に
問題ないと思われる。
　置換液：ADAMTS13の補充のために FFPを用いる。
ULVWFMを多く含む cryoprecipitateを除いた cryosuperna-

tant製剤が海外において使用されたこともあるが，治療効
果に大きな差は認めなかった16）。
　抗凝固薬：一般的に体外循環時の抗凝固薬として，ヘパ

リン，低分子ヘパリンおよびメシル酸ナファモスタットが
使用されている。ただし，TTPにおいては血小板減少によ
る出血傾向を呈することも多く，またメシル酸ナファモス
タットの半減期は約 8分と短いため，局所での抗凝固作用
が期待できる。以上より，血漿交換時の抗凝固薬としてメ
シル酸ナファモスタットを通常使用する。メシル酸ナファ
モスタットの使用量は，返血側回路の activated clotting time

（ACT）が 200秒前後になるように調節する（0.5 mg/kg/時程
度で開始する）3）。
　バスキュラーアクセス：バスキュラーアクセスにおいて
は，100 mL/時程度の血流量を確保する必要がある。発達
した皮静脈がある際は，そこを脱血用血管として使用す
る。ただし，安定した血流を確保することが重要であり，
そのため中心静脈にダブルルーメンカテーテルを挿入，留
置することが多い。なお，中心静脈穿刺する際には血管損
傷を回避するために，穿刺前，あるいは穿刺中も超音波で
血管走行を確認することが望ましい。
　血漿処理量：最適血漿処理量については，いまだ結論は
出ていない。前述の Canadian Apheresis Study Groupによる
検討では，血漿交換開始後 3日間は 1回に 1.5循環血漿量
の置換を行い，その後 1.0循環血漿量置換を継続する方法
をとっている12）。この結果を基に，英国のガイドラインで
は 1.5循環血漿量置換で開始することを推奨している14）。
血漿交換を行う目的の一つに，ADAMTS13インヒビターの
除去があるが，ADAMTS13インヒビターの主たるクラスは
IgGであり，血管内に 40～50　%程度のインヒビターが分布
していると考えられる17）。そのため，本邦においても 1回
に 1～1.5循環血漿量の置換を行うことが一般的である。
　開始時期：前述したように，無治療 TTPの早期死亡率は
きわめて高い。そのため，少なくとも後天性特発性と考え
られる TTPにおいては，微小血管性溶血性貧血と進行性血
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表　2　Thrombotic microangiopathy（TMA）に対する血漿交換療法

対象疾患： 後天性特発性 TTP＊，非典型 HUS（補体制御因子異常＊＊）
開始時期： 上記対象疾患を疑ったら，24時間以内
血漿分離法：遠心分離法（膜分離法でもよい）
置換液： 新鮮凍結血漿
抗凝固薬： メシル酸ナファモスタット
血漿処理量：1～1.5循環血漿量（可能なら開始早期は 1.5循環血漿量）
施行期間： 血小板正常化後 2日まで施行し，以降 tapering
　＊ 後天性続発性 TTPのなかでも，ADAMTS13インヒビターを伴うもの
は適応となる。

＊＊膜結合型因子（membrane cofactor proteinなど）は適応とならない。
（文献 15を引用，改変）



小板減少，および臓器障害を認めたら原則として血漿交換
の適応となり，図，表 2に示したように 24時間以内に開始
する。その後，ADAMTS13活性や ADAMTS13インヒビ
ターの結果を踏まえて確定診断し，以降の治療方針を決定
する。
　施行期間：最適期間についても結論は出ていないが，前
述の Canadian Apheresis Study Groupによる検討では，発症
初期の 9日間で 7回施行し，以降 5日間/週施行を継続して
いる12）。英国のガイドラインにおいても，血小板正常化後
少なくとも 2日間継続することが推奨されているが，その
後の taperingの方法などには具体的に言及していない。本
邦においては健康保険の制約上，血漿交換施行回数は週 3

回，3カ月間と定められている。高額な治療でもあり，効
果，コスト面も含めた最適施行スケジュールの確立が求め
られる。
　合併症：血漿交換の合併症の多くは，置換液として用い
る大量の FFP投与に起因する。FFPには抗凝固薬としてク
エン酸ナトリウムが含有されており，その大量投与による
代謝性アルカローシス，イオン化 Ca低下および Na過剰投
与があげられる。なお，腎不全合併例には，血漿交換回路
の下流に血液透析回路を直列に接続することで，バイタル
サインを十分にモニタリングしながらではあるが，電解質
是正や除水を同時に行うことができる。

 C ．血漿交換との併用療法
　ステロイド：ADAMTS13インヒビター関連の後天性特
発性 TTPの治療を考えるうえで，インヒビター産生抑制を
目的としたステロイド療法は理論的には理に適っていると
考えれらる。しかしながら，血漿交換単独療法と比較して，
血漿交換とステロイドの併用療法が有効であることを示し
た無作為前向き比較検討試験はこれまでに存在しない。
Balduiniら Italian TTP Study Groupは，後天性特発性 TTPに
対するメチルプレドニゾロン療法の血漿交換との併用効果
を検討し，高用量メチルプレドニゾロン（10 mg/kg/日，3

日間）群は標準用量メチルプレドニゾロン（1 mg/kg/日，3

日間）に比し，完全寛解に到達しえなかった割合が低いこ
とを明らかにした18）。英国のガイドラインにおいても，3

日間連続の 1 g/日メチルプレドニゾロンパルス療法ないし
1 mg/kg/日の経口プレドニゾロン療法を考慮すべきとされ
ているが，本邦においても同様と考える。
　リツキシマブ：近年，血漿交換に反応しない難治性後天
性 TTPに対する抗 CD20モノクローナル抗体，リツキシマ
ブ療法の有効性が報告されている。このような難治例の場
合，投与された血漿中の ADAMTS13がさらにインヒビ

ター産生を刺激して，血漿交換後もインヒビターの抗体価
が低下しないことが推測される。リツキシマブは CD20を
介して B細胞を特異的に認識し，その活性調節を介して直
接抗体産生を抑制することが TTPに対する機序として考
えられる。また TTP初発例に関しても，Scullyらは，非ラ
ンダム化前向き多施設共同研究で，後天性 TTPに対するリ
ツキシマブ投与が必要血漿交換回数の低下，入院期間の短
縮および再発率の低下をもたらしたことを報告した19）。英
国のガイドラインでは，致死率の高い神経・心合併症を有
する症例では血漿交換，ステロイドと並んでリツキシマブ
の投与を考慮すべきであるとされている。本邦では，現在
TTPに対するリツキシマブ投与は保険適用外であるが，医
師主導治験が進行中であり，その結果が待たれる。
　抗血小板薬：血小板凝集対策として抗血小板療法も行わ
れる場合がある。アスピリンやジピリダモールは単独では
TTPに対して無効であり，出血のリスクを増大させること
が報告されている20）。一方，血漿交換とコルチコステロイ
ドとの併用療法において，抗血小板薬追加投与の効果をみ
た無作為比較検討試験では，アスピリンやジピリダモール
投与は統計学的有意差を認めないものの，TTPにおける早
期死亡率を低下させる傾向がある21）。また本邦からは，シ
ロスタゾールの有用性も報告されている22）。しかしなが
ら，後述するように，チクロピジンは新たな TTPの原因と
なることも知られており，抗血小板薬投与に際してはその
種類や適応を十分考慮する必要がある。

 3 ）後天性続発性 TTP

　続発性の原因としては，薬剤，膠原病，妊娠，悪性腫瘍
や臓器移植が知られている。TTPの原因薬剤としては，抗
癌薬（マイトマイシン C），免疫抑制薬（カルシニューリン
インヒビター），抗血小板薬（チクロピジン，クロピドグレ
ル）などが知られている。多くは，血管内皮細胞障害やサイ
トカインを介した機序が示唆されているが，チクロピジン
やクロピドグレルによる TTPにおいては ADAMTS13イン
ヒビターの関与が報告されており，血漿交換によるインヒ
ビター除去が有効とされている23）。膠原病関連 TTPでは，
特に SLEや RAにおいて ADAMTS13インヒビターを伴っ
た ADAMTS13活性低下を認めており，血漿交換の有用性
が期待される24）。移植関連 TTPにおいては，カルシニュー
リンインヒビターによる直接の血管内皮細胞障害や graft-

versus-host disease（GVHD）など多くの因子が関与すること
が知られている。一方で，ADAMTS13活性の著減例や
ADAMTS13インヒビター陽性例はほとんど認められず，
血漿交換の効果は期待できない25）。
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 2 ．HUS

　HUSに対する治療として，2013年に本邦より診断治療ガ
イドラインが出されている26）。本稿では，HUSを EHEC-

HUSと aHUSに分けて治療方針を概説する。
 1 ）EHEC-HUS

　現時点では，EHEC-HUSに対する特異的治療は確立され
ておらず，支持療法による全身管理が主体となる。

 A ．支持療法
　体液管理：近年，EHEC-HUS発症前の EHEC感染症患者
に対して等張性輸液製剤の投与が経過中の乏・無尿を予防
することが明らかになってきている。18歳未満の EHEC-

HUS患者50例を対象とした前向きコホート研究において，
下痢発症後 4日以内に輸液療法を施行した群では未施行群
に比し，乏・無尿へ進展する割合が低いことが報告された
（各々 52　%，84　%）27）。同研究における多変量解析でも，下
痢発症後 4日以内の輸液量が最も強く影響していた。さら
に輸液量と Na投与量は共変動していたことから，下痢発
症後早期の輸液の種類としては，等張性輸液が好ましいと
考えられる。一方で，EHEC-HUS発症後の乏・無尿期の等
張性輸液製剤投与は心不全，肺水腫，高血圧をきたす可能
性がある。そのため，体重，血圧，呼吸状態などに加えて，
心胸郭比や超音波での下大静脈・大動脈直径比，中心静脈
圧などを測定し，血管内容量を評価する。これらを総合的
に判断して体液管理を行う必要がある。
　輸血：EHEC-HUSでは溶血性貧血と血小板減少を認める
が，原則的には濃厚赤血球輸血のみとする。ただし，急性
期には過剰に輸血された赤血球の多くは溶血をきたし，高
カリウム血症や胆石，心不全や肺水腫の原因となるため，
末梢血ヘモグロビン値を正常化する必要はないとされてい
る。そのため本邦のガイドラインでは，ヘモグロビン値が
6.0 g/dL以下の貧血時に濃厚赤血球を投与することが推奨
されている。また，目標ヘモグロビン値は 8.0～10.0 g/dL

であり，正常化する必要はない。なお，EHEC-HUS患児 10

例を対象としたランダム化比較試験において，EHEC-HUS

発症早期からのエリスロポエチン投与が，非投与群に比し
て赤血球輸血を減らしたという報告もあり，今後検討すべ
きである28）。血小板輸血に関しては，血小板凝集や血栓形
成を亢進させる可能性があるため，原則として勧められな
い。
　血圧管理：EHEC-HUSに高頻度に合併する高血圧は，急
性心不全や可逆性後頭葉白質脳症の原因となりうるため，
速やかな血圧の適正化が重要である。高血圧の出現機序と
しては，容量負荷によることが多く，体液管理の項で示し

たように血管内容量の評価が不可欠である。そのうえで，
適切な輸液療法と利尿薬，降圧薬の投与を行うことで治療
する。利尿薬はフロセミドの静脈内投与を行い，これに反
応しない容量負荷による高血圧の場合には後述の透析療法
を考慮する。降圧薬の第一選択はニフェジピン，アムロジ
ピンなどのカルシウム拮抗薬であり，経口薬で管理困難例
に対してはニカルジピンの持続静注を行う。カルシウム拮
抗薬で降圧が不十分な場合には，レニン・アンジオテンシ
ン系阻害薬を併用することがある。
　透析療法：透析開始基準として，内科的治療に反応しな
い乏尿（尿量 0.5 mL/kg/時未満が 12時間以上持続する状
態），尿毒症症状，高カリウム血症（6.5 mEq/L以上）や低ナ
トリウム血症（120 mEq/L未満）などの電解質異常，代謝性
アシドーシス（pH7.20未満），溢水，肺水腫，心不全，高血
圧，腎機能低下のためにこれ以上安全に水分（輸液，輸血，
治療薬）を投与できない場合のいずれかとされている。透
析方法は，腹膜透析，間欠的血液透析，持続腎代替療法の
なかから選択する。しかし，EHEC-HUSにおけるこれら 3

つの方法の効果を比較検討した報告はない。
 B ．特異的治療

　血漿交換：血漿交換は志賀毒素，ULVWFM，炎症性サイ
トカインなどの除去を目的に施行されるが，EHEC-HUSで
は有効性が確立していない29）。そのため本邦のガイドライ
ンにおいても，EHEC-HUSには血漿交換は推奨されていな
い。また少数例ではあるが，成人 EHEC-HUSによる脳症に
対する特異的治療としての血漿交換の意義が報告されてい
る30,31）。ただし少数例の検討であり，かつ後ろ向き研究で
あることから，今後，更なる検討が必要である。
　ステロイド：EHEC-HUSによる脳症患者の剖検所見で
は，血管透過性亢進を示す血管周囲への血漿成分の漏出と
脳浮腫が主体であり，炎症性サイトカインの関与が知られ
ている32,33）。そのためステロイド療法，特にメチルプレド
ニゾロンパルス療法は理論的には特異的治療候補としてあ
げられる。しかしながら，EHEC-HUS 92例の検討で，メチ
ルプレドニゾロン 5 mg/kg/日の 7日間投与が痙攣の予防に
効果を認めなかったことが報告されている34）。一方で 2011

年の富山県における EHEC O111集団感染では，メチルプ
レドニゾロンパルス療法が血漿交換などと併せて施行さ
れ，多くの脳症患者に有効であったことが知られている。
今後も詳細な検討が必要であるが，現在，メチルプレドニ
ゾロンパルス療法はガイドラインにおいて推奨されていな
い。

1086 TMAにおける血漿交換の意義



 2 ）aHUS

　aHUSは，その発症に関連する基礎疾患が多様であるこ
とが明らかとなってきている35）。そのため基礎疾患に特異
的な治療が重要であるが，その基盤には，EHEC-HUSと同
様に支持療法による全身管理が必須であることはいうまで
もない。本邦のガイドラインではEHEC-HUSと同じく支持
療法を中心とした全身管理の重要性を，ステートメントの
最初に記載してあることをここで強調したい26）。以下に
aHUSの病因分類別に概説する。
①補体制御因子異常関連 aHUS

 A ．補体制御機構
　補体活性化機構は免疫機構において重要な役割を担って
おり，古典的経路（classical pathway：CP），レクチン経路
（lectin pathway：LP）および第二経路（alternative pathway：
AP）という 3つの経路を介して活性化される。CPは抗原抗
体反応により，LPは病原微生物上のマンノースに血中マン
ノース結合レクチンが反応することで開始される。APは，
細菌やウイルス感染あるいは自然加水分解によっても生じ
る C3の加水分解によって活性化される。C3の加水分解に
よって生じる C3aと C3bのうち，C3bは細胞膜上に沈着
し，complement factor B（CFB）や complement factor D（CFD）
の作用によって C3転換酵素である C3bBbとなり，さらに
C3bの加水分解を促進する。また，C3bBbにもう 1つのC3b

が結合したC3bBbC3bはC5転換酵素として働き，C5をC5a

と C5bとに加水分解する。この一連の過程で生じた C3aと

C5aはアナフィラトキシンとして炎症を惹起する。C5bは
C6～C9と順次反応することで最終的に C5b‒9（membrane 

attack comlex：MAC）を形成し，病原体の溶菌や細胞膜融解
を引き起こす11,35）。この一連の APのトリガーとなる C3b

はきわめて反応性に富むチオエステル結合を有するため，
病原体のみならず自己の細胞にも結合しうる。生体にはこ
の C3bを開裂し不活化することで APを抑制する機構があ
り，血漿中や細胞膜上にその抑制因子が存在する。血漿中
因子として，complement factor H（CFH），complement factor 

I（CFI），complement factor H-related protein（CFHR）が，細胞
膜上因子として membrane cofactor protein（MCP）やトロン
ボモジュリン（THBD）が存在し，C3bの分解不活化を促進
することで補体による細胞障害を抑制している11,35）。補体
制御因子異常関連 aHUSではこれら調節因子の遺伝子異常
ならびに自己抗体を認めており，補体による自己の血管内
皮細胞の障害が HUS発症につながると考えられている。

 B ．血漿交換とその意義
　補体制御因子の補充や是正を目的に，これまで補体制御
因子異常関連 aHUSに対して血漿交換が施行されてきた。
今までに報告された補体制御因子異常症の発症頻度，血漿
交換の短期的効果および長期的効果を表 3に示すが，異常
を有する補体制御因子の種類によって予後はさまざまであ
る35）。欧米で頻度の最も高いCFH異常症は血漿療法に対す
る寛解率（短期効果）は 60　%，発症 5～10年後の長期予後は
腎・個体死率が 70～80　%と悪く，血漿療法の限界を示唆
するものである。また，本邦において頻度の高い C3異常
症も血漿療法の短期効果40～50　%であり，長期予後は腎・
個体死率が 60　%と報告されている36）。なお，膜結合型の
補体制御因子であるMCP異常による aHUSにおいては，
血漿治療の有無にかかわらず 90　%以上が寛解し，血漿治
療の有無で差はなかったことが報告されている37）。膜結合
型のMCP異常に対しては，正常因子の補充や是正を目的
とした血漿交換は適応とならないと考えられる。

 C ．血漿交換の実際（表 2）
　血漿分離，置換液，抗凝固薬，バスキュラーアクセスは
上述のTTPに準じて施行する。血漿交換のメニューとして
は，ヨーロッパにおける aHUSガイドラインにおいて，
aHUSの診断後 24時間以内に 1回 1.5循環血漿量置換で開
始し，5日間連続で継続後に漸減するとされている38）。こ
の経過中に，遺伝子変異や蛋白解析などで確定診断に至っ
た後，抗 C5モノクローナル抗体投与など以降の方針を決
定することとなる。aHUSに対する抗C5モノクローナル抗
体投与については本特集の澤井論文を参照されたい。

1087坂井宣彦　他 1名

表　3　補体制御因子異常の発症頻度および予後

補体異常の
種類

頻度：欧米
（本邦）（　%）

血漿交換の 
短期寛解率（　%）

個体死あるいは 
腎死率（　%）

CFH 20～30
（10）

60 70～80

CFHR1/3 6
（6）

70～80 30～40

MCP 10～15
（13）

施行しない ＜20

CFI 4～10
（0）

30～40 60～70

CFB 1～2
（3.3）

30 70

C3 5～10
（43）

40～50 60

THBD 5
（3.3）

60 60

CF：complement facor, MCP：membrane cofactor protein, 
THBD：thrombomodulin

（文献 35，36より引用，改変）



②その他の病因による aHUS

　侵襲的肺炎球菌感染症による aHUSは，EHEC-HUSに比
し重篤な症状を呈することが知られている。原因として，
肺炎球菌が産生する neuraminidaseが赤血球，血小板，腎糸
球体内皮細胞表面への Thomsen-Friedenreich抗原の露出を
誘導すること，および血漿中の抗Thomsen-Friedenreich IgM

抗体が抗原と反応し，aHUSに至ることが報告されてい
る39）。そのため，血漿交換は抗Thomsen-Friedenreich IgM抗
体を提供することとなり，病状を悪化させる可能性がある
ため行わない。コバラミン代謝異常症による aHUSに対し
ては，ビタミン B12補充療法が確立しており，血漿交換は
原則行わない26）。

　ADAMTS13や補体制御因子異常と TMAとの関連が明ら
かになり，TMAの診断および治療は格段に進歩した。病態
に合わせた血漿交換療法という治療手段も確立してきてい
るが，いまだ難治例が存在するのも事実である。今後は更
なる病態の解明に加えて，生物学的製剤を中心とした各種
併用療法も含めて，多面的に TMAを治療していくことが
重要になると考えられる。
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