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同種造血幹細胞移植後の CKD患者に腎生検を行い
移植関連血栓性微小血管症（TA-TMA）と診断した 2例
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要　　旨

　血栓性微小血管症（thrombotic microangiopathy：TMA）の代表的疾患として TTP（thrombotic thrombocytopenic pur-

pura），HUS（hemolytic-uremic syndrome）があるが，造血幹細胞移植後にも TA-TMA（transplant-associated TMA）が発
症することが知られている。TA-TMAは移植後早期に発症する致死率の高い疾患であるが，移植後徐々に腎機能
が悪化した TA-TMA症例における病理学的な検討は少ない。造血幹細胞移植後の慢性腎臓病（chronic kidney dis-

ease：CKD）患者に腎生検を行い，TA-TMAと診断した 2例を経験した。
　症例 1は 24歳，男性。アグレッシブ NK細胞白血病の治療のために同種臍帯血幹細胞移植が施行された。腎障
害や尿蛋白が徐々に増悪したため，移植 13カ月後に腎生検を施行し TA-TMAと診断した。
　症例 2は 61歳，男性。急性骨髄性白血病の加療のため同種末梢血幹細胞移植が施行された。移植 3カ月後頃よ
り腎機能障害や尿蛋白が出現し徐々に進行したため，移植約 5年後に腎生検を施行し TA-TMAと診断した。
　いずれの腎組織でも糸球体係蹄と細動脈の内皮下浮腫，メサンギウム融解など内皮障害の所見を認め TMAの
所見に合致していた。免疫染色では糸球体係蹄内や細動脈の内皮に C4dが陽性となり，Tリンパ球のマーカーで
ある CD3，CD8染色陽性の細胞が係蹄内や間質に認められた。また，腎移植後の拒絶反応で認められるような
PTC（peritubular capillary）内の炎症細胞浸潤も認められた。骨髄移植後，時間の経過した CKD症例のなかにも TA-

TMA患者が存在する可能性が示された。TA-TMAに特異的な治療はなく，RAS阻害薬を用いた降圧療法など，
CKDに対する支持療法を行っているが，2症例とも腎機能の緩やかな増悪を認めている。

　　TTP（thrombotic thrombocytopenic purpura） and HUS（hemolytic-uremic syndrome） are the major types of 
TMA（thrombotic microangiopathy）, and TA-TMA（transplant-associated TMA） is also a well-recognized severe 
complication of hematopoietic stem cell transplantation（HCT）. TA-TMA has been reported as a fatal disorder usu-
ally occurring within 100 days post-transplantation, but pathological studies in patients with TA-TMA diagnosed 
long after HCT have rarely been reported. We report two CKD patients diagnosed with TA-TMA long after HCT. 
Patient 1 was a 24-year-old male. He received allogeneic umbilical cord blood stem cell transplantation for the 
treatment of aggressive NK cell leukemia. He exhibited gradual deterioration of his renal function and proteinuria, 
and a renal biopsy was performed 13 months after HCT. Patient 2 was a 61-year-old male. He received allogeneic 



　血栓性微小血管症（thrombotic microangiopathy：TMA）は
血小板減少と溶血性貧血に腎障害などの臓器障害を伴う疾
患群であり，一次性と二次性に分けられる。一次性 TMA

には TTP（thrombotic thrombocytopenic purpura），HUS（hemo-

lytic-uremic syndrome），aHUS（atypical HUS）があり，二次性
TMAの原因として膠原病，薬剤，骨髄移植関連などが知ら
れている1,2）。TA-TMA（transplant-associated TMA）は骨髄移
植後に発症する，後天性 TTPに類似する疾患として 1980

年代より報告されるようになったが，血漿交換に対する反
応性が乏しいなど TTPと異なる点も多く，他の TMAとは
区別して扱われている3）。TA-TMAの病態はいまだ不明な
点も多いが，GVHD（graft-versus-host disease），全身放射線
照射，ウイルス感染，CNI（calcineurin inhibitor）などさま
ざまな要因による内皮障害が提唱されている4）。従来の骨
髄移植関連 TMAに加え，最近は造血幹細胞移植症例でも
TMA発症が報告されてきているが，幹細胞生着後時間が
経過した TMA発症に関する報告は少ない。今回われわれ
は造血幹細胞移植後に慢性腎臓病（chronic kidney disease：
CKD）に至り，腎生検にて TA-TMAと診断した 2例を報告
する。

　患　者：24歳, 男性
　現病歴：X-1年 10月に学校健診で肝障害を指摘され当院
を受診した。肝脾腫および血小板減少を認め，血液内科で
アグレッシブ NK細胞白血病と診断された。抗癌化学療法
に治療抵抗性であり，X年 1月 TBI（total body irradiation），

エトポシド，シクロホスファミドの前処置後に同種臍帯血
幹細胞移植が施行され，同年 8月には完全寛解に至った。
GVHDの予防にはタクロリムスが使用されたが，明らかな
GVHDを認めなかったため X年 11月に中止された。しか
し，X+1年 2月に皮膚 GVHDを認め，一時的に PSL（pred-

nisolone）が 10 mgに増量された。移植時の血清 Crは 0.35 

mg/dL，尿蛋白 0.45 g/gCrであったが，移植後に腎機能と尿
蛋白が徐々に増悪。X+1年 4月の腎機能はCr 1.72 mg/dLと
増悪し，尿蛋白も持続していたため，腎生検目的に入院と
なった。
　既往歴：X年 1月；薬剤性出血性膀胱炎，X年 7月；気
管支炎（緑膿菌感染），左 Bell麻痺
　家族歴：父；胃癌
　入院時現症：身長 165.5 cm，体重 47.5 kg，血圧 120/74 

mmHg，脈拍 103/分・整, 体温 36.7℃，眼瞼結膜やや蒼白。
眼球結膜黄染なし。頸部リンパ節触知せず。胸部聴診に特
記すべき異常なし。腹部は平坦，軟，圧痛なく肝脾を触れ
ず。下腿浮腫なし。
　入院時検査所見（Table）：血清 Crは 1.72 mg/dL と腎障害
を認め，尿所見は尿蛋白 0.52 g/gCr，尿潜血は陰性であっ
た。Hb 8.8 g/dL，Plt 9.7万/μLと貧血と血小板減少を認め
たが，ハプトグロビンの低下を認めず，破砕赤血球も認め
られなかった。免疫グロブリンおよび補体値に異常を認め
ず，抗核抗体も陰性であった。
　病理所見（Fig. 1a～i）：糸球体数は 58個で完全硬化糸球
体を 1個認めた。糸球体は正常～腫大傾向を示し，多くの
糸球体で内皮下の浮腫や染み込み病変，メサンギウム融
解，微小動脈瘤様変化などの内皮障害の所見を認めた（Fig. 

1a, b）。また，尿細管は巣状に萎縮を認め，間質に巣状な単
核球浸潤を認めた（Fig. 1c）。PTC（peritubular capillary）内に
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peripheral blood stem cell transplantation for the treatment of acute myeloid leukemia. His renal function and pro-
teinuria also deteriorated gradually 3 months after HCT, and a renal biopsy was performed 5 years after HCT. Both 
patients were diagnosed with TA-TMA by renal biopsy, which revealed subendothelial edema in the glomeruli and 
small arterioles, and mesangiolysis indicating severe endothelial injury. Immunohistochemical studies demon-
strated C4d deposition in glomerular capillaries and small arterioles, and infiltration of CD3+ cells and CD8+ cells 
was observed in the glomeruli and the interstitium. In addition, inflammatory cell infiltration was observed in peri-
tubular capillaries（PTCs）, similar to renal transplant rejection. There is no specific treatment for TA-TMA, there-
fore these patients received supportive care of CKD（e.g. antihypertensive therapy with RAS inhibitors）, but their 
renal function gradually declined.
 Jpn J Nephrol 2018；60：1023︱1031.
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単核球や好中球などの炎症細胞浸潤が散見された（Fig. 

1d）。免疫染色では，補体活性化の指標である C4dが糸球
体係蹄や細動脈の内皮の一部に陽性となった（Fig. 1e, f）。T

細胞のマーカーである CD3陽性細胞や CD8陽性細胞が一
部の糸球体係蹄内に認められ，間質に巣状な浸潤を認めた
（Fig. 1g, h）。血栓の有無を評価するために，CD61や PTAH

に対する免疫染色を行ったが陰性であった。蛍光抗体法で
は複数の補体やグロブリンが内皮下にごくわずかな沈着を
認めたが，染み込み病変と考えられた。電子顕微鏡では
dense depositを認めなかったが，糸球体係蹄に著しい内皮
下浮腫を認めた（Fig. 1i）。
　臨床経過（Fig. 2）：臨床経過および病理所見より当症例を
TA-TMAと診断した。当症例は明らかな慢性GVHDを認め
なかったため，腎生検の 4カ月前よりタクロリムスが中止
されていた。腎生検の 2カ月前に皮膚GVHDと診断されて
はいたが，すでに尿蛋白や腎機能障害を認めていたため，
タクロリムスは再開せず PSLを 5 mgから 10 mgに増量し
対応されていた。TA-TMA診断後の X+1年 6月には慢性
GVHDの一症状である LONIPC（late-onset non-infectious 

pulmonary complication）を発症したが，これもステロイド増

量で軽快した。腎生検により TA-TMAと診断した後も，
TA-TMAに対する特異的な治療法がないため，RAS阻害薬
を用いた降圧療法や減塩指導など，一般的な CKDに対す
る加療を継続することとしたが，尿蛋白や腎機能は徐々に
増悪傾向にある。

　患　者：61歳，男性
　現病歴：Y-1年 7月より感冒様症状と歯肉腫脹が出現し，
近医で白血球増多を指摘され当院血液内科を紹介受診し
た。急性骨髄性白血病と診断されイダルビシンとシタラビ
ンで寛解導入療法が行われたが，地固め療法中に再発し
た。再寛解導入療法の施行後の Y年 2月，症例 1と同様の
前処置施行後に HLA完全一致の同胞より同種末梢血幹細
胞移植が施行され，同年 6月には完全寛解に至った。移植
後，GVHD予防目的にシクロスポリンが使用されていた
が，皮膚や消化管の急性GVHDを認めステロイドで加療さ
れた。シクロスポリン減量中に慢性GVHDによる肝障害，
関節痛，肺障害などを認めたため，シクロスポリンは 20 
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Table.　Laboratory findings

Patient 1 Patient 2 Patient 1 Patient 2

Urinalysis 　BUN（mg/dL） 25.7 37.5
　Protein （2+） （2+） 　Cr（mg/dL） 1.72 1.86
　　（g/gCr） 0.52 1.54 　UA（mg/dL） 10.0 4.9
　Occult blood （-） （±） 　Na（mEq/L） 139 139
　̶Sediments̶ 　K（mEq/L） 4.2 4.4
　RBC（/HPF） 1～ 5 <1 　Cl（mEq/L） 107 108

　NAG（U/L） 10.3 8.9 Serology
　β2MG（μg/L） 745 2,598 　CRP（mg/dL） 2.1 0.2
Peripheral blood 　IgG（mg/dL） 1,038 683
　WBC（/μL） 6,720 7,110 　IgA（mg/dL） 256 159

　RBC（x104/μL） 266 305 　IgM（mg/dL） 105 107
　Hb（g/dL） 8.8 9.4 　C3（mg/dL） 108 119
　Schistocyte （-） （-） 　C4（mg/dL） 32.6 27.0
　Plt（×104/μL） 9.7 23.6 　CH50（U/mL） 63.0
　Haptoglobin（mg/dL） 211 46 　ANA <40 <40
Blood chemistry 　RF（IU/mL） 4
　TP（g/dL） 5.6 5.6 　HbsAg （-） （-）
　Alb（g/dL） 3.5 3.7 　HCV （-） （-）
　AST（U/L） 16 23 Coagulation

　ALT（U/L） 16 19 　PT（sec） 12.6 12.1
　LDH（U/L） 181 194 　APTT（sec） 27.0 27.5
　T-bil（mg/dL） 0.7 0.2 　Fib（mg/dL） 408

　d-dimer（μg/mL） 0.9
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Fig. 1.　Renal biopsy findings（a～i：Case 1, j～r：Case 2 ）
a,b, j,k：Glomeruli exhibited subendothelial edema, mesangiolysis and microaneurysm.（a, j：PAS, ×200, b, k：PAM, ×100）
c,l：Tubular atrophy and interstitial fibrosis were observed.（MT, ×40）
d,m：Infiltration of inflammatory cells was detected in PTCs（arrows）.（PAM, ×400）
e,f,n,o：C4d staining was positive in glomerular capillaries（e, n） and small arteries（arrows in f and o）.（×200）
g,h,p,q：Infiltration of CD3+（g,p） and CD8+（h,q） cells were observed in the glomeruli and the interstitium.（×200）
i,r：Electron microscopy showed severe subendothelial edema（＊） in the glomeruli.（i：×6,200, r：×8,800）
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p q r
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mg程度の少量で継続されていた。移植時の血清 Crは 0.56 

mg/dLで，尿蛋白は陰性であったが，徐々に腎機能の悪化
や尿蛋白の増加を認めるようになった。Y+ 5年 5月には
Cr 1.49 mg/dL，尿蛋白 1.5 g/gCrとなったため，腎生検目的
にて入院となった。
　既往歴：Y+1年 7月；器質化肺炎（LONIPC），Y+1年 9

月；ステロイド糖尿病，Y+2年 4月；肺動脈冠動脈瘻，
Y+2年 5月；肺胞蛋白症，Y+3年 1月；両眼白内障
　家族歴：母；膵臓癌，父；くも膜下出血
　入院時現症：身長 165.2 cm，体重 58.5 kg，血圧 120/70 

mmHg，脈拍 82/分・整，体温 36.4℃，眼瞼結膜蒼白。眼球
結膜黄染なし。頸部リンパ節触知せず。胸部聴診に特記す
べき異常なし。腹部は平坦，軟，圧痛なく肝脾を触れず。
下腿浮腫なし。
　入院時検査所見（Table）：血清 Cr 1.86 mg/dLと腎機能障
害あり，尿所見は尿蛋白1.5 g/gCr，尿潜血は陰性であった。
また，Hb 9.4 g/dLと貧血を認めたが，Plt 23.6万/μLと低下
を認めなかった。ハプトグロビンの低下を認めず，破砕赤
血球も認められなかった。免疫グロブリンおよび補体値に
異常を認めず，抗核抗体も陰性であった。

　腎生検所見（Fig. 1j～r）：糸球体数は 52個で完全硬化糸球
体を 22個，分節性硬化を 4個認め，虚脱傾向の糸球体が散
見された。12個程度の糸球体で内皮細胞の腫大，内皮化浮
腫，微小動脈瘤様変化やメサンギウム融解など内皮障害の
所見を認め，TMAに合致する所見であった（Fig.1 j, k）。皮
質の 40%程度の領域で線維化と尿細管萎縮を認め，PTC内
に炎症細胞が散見された（Fig.1 l,m）。免疫染色（Fig.1 n～q）
や蛍光抗体所見，電顕所見（Fig.1 r）は症例 1と同様であっ
た。
　臨床経過（Fig. 3）：臨床経過および病理所見より当症例を
TA-TMAと診断した。当症例は少量のシクロスポリンを内
服していたため，GVHDの増悪に注意ながら漸減中止し
た。シクロスポリンの中止後にGVHDの増悪を認めなかっ
たが，尿蛋白や血清 Cr値の改善を認めていない。

　造血幹細胞移植は造血器腫瘍の根本的な治療であり，移
植技術の向上などを背景にその件数は増加の一途をたどっ
ている5）。造血幹細胞移植に伴う腎障害の頻度は高く，急
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Fig. 2.　Clinical course of Patient 1
CT：chemotherapy, PSL：prednisolone, MMF：mycophenolate mofetil, TAC：tacrolimus, GVHD：graft-versus-host disease, 
LONIPC：late-onset non-infectious pulmonary complication



性腎障害（acute kidney injury：AKI）の頻度は時期や治療内
容により異なるが 10～ 70%と報告されている。また，移
植患者の 15%程度が CKDを生じるという報告や，末期腎
不全（end-stage renal disease：ESRD）の頻度は一般集団と比
較して16倍高いという報告がある 4,6～9）。TA-TMAの92.3%

は移植後 100日以内に発症したという報告があり，TA-

TMAは移植後 AKIの原因として重要である10）。その発症
率は同種幹細胞移植患者の 20～ 30%と頻度は高く11），致
死率 60%以上との報告もある重篤な疾患である12）。移植後
早期に TA-TMAを発症した症例をフォローアップした報
告はあるが，移植後 CKD患者における TA-TMAの頻度や
病態に関してはほとんど知られていない。本検討では，症
例 1は骨髄移植 15カ月後，症例 2は 63カ月後の腎生検で
あり，移植後これほど長期に経過した TA-TMAの腎病理所
見は，剖検例を除くとほとんど報告されていないため本検
討を行った。
　Blood and Marrow Transplant Clinical Trial Network（BMT 

CTN）や，European Group for Blood and Marrow Transplanta-

tion（EBMT）と European Leukemia Net の合同研究グループ
が作成した TA-TMAの診断基準 13,14）には，破砕赤血球，

LDHの上昇，Crの上昇などの検査所見が診断基準に含ま
れているが，いずれも疾患特異的な検査所見ではないため
TA-TMAの診断が難しい場合もあると思われる。今回の症
例でも移植後早期に貧血，血小板低値，LDH上昇などがみ
られていた時期があり，これまでの TA-TMAの報告と同様
に，このときすでに血管内皮障害を生じていた可能性があ
る。しかし，移植後早期では感染症の合併や骨髄生着不全，
多数の併用薬剤などによっても，これらの検査所見を認め
ることがある。加えて腎障害が著明でなかったことも，今
回の 2症例が移植後早期にTA-TMAと診断されなかった背
景として考えられる。腎生検施行時においても，破砕赤血
球は陰性でハプトグロビンの低下も認められず，LDHの上
昇など溶血の所見にも乏しかった。慢性期のTA-TMAを検
査所見のみで TMAと診断することは，急性期よりもさら
に難しい可能性がある。これまでにも，血小板減少が目立
たなかった TMAの報告があり15），TMAの原因や発症時期
によっては TMAに特徴的な検査所見を示さない症例が存
在すると考えられる。そのような症例では腎生検による診
断が有用であろう。今回の 2症例の腎生検では慢性期TMA

の像を呈しており，移植後早期に生じた内皮障害の病勢
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Fig. 3.　Clinical course of Patient 2
PSL：prednisolone, CyA：cyclosporine A, GVHD：graft-versus-host disease, LONIPC：late-onset non-infectious pulmonary 
complication



が，例えば感染や GVHDなどのイベントや CNIの影響を
受けながら，寛解や増悪を繰り返しつつ徐々に CKDが進
行した可能性がある。免疫染色を用いた検討において糸球
体内や細動脈内に血栓を認めなかったが，これも慢性期で
あることを反映している可能性がある。このように血栓を
伴わない病理上の糸球体内皮障害を TMA，すなわち血栓
症と呼ぶかは見解が一定していないが，便宜上 TMAと呼
ぶことが多い16）。本2症例も，これまで報告されてきたTA-

TMAの病態を移植後早期に発症し，腎生検時まで病態が
持続したものと考えたため，TA-TMAと診断した。また最
近，補体系の評価を上記項目に追加することで TA-TMAの
診断に役立てようとする試みが報告されている。後述する
ように TA-TMAの病態に補体系の関与が想定されており，
Jodeleらは終末補体複合体 C5b-9を診断や予後判定，エクリ
ズマブの治療適応の判断に用いることを提唱している 3,10）。
　TA-TMAの病態の中心は血管内皮障害であるが，骨髄移
植患者では移植前後の化学療法，全身放射線照射，感染症，
CNIなどにより血管内皮障害が生じるとされている12）。本
検討で認められた内皮下浮腫やメサンギウム融解などの内
皮障害の所見は，これまで報告されてきた TA-TMAの所見
と同様であったが，移植後時間が経過した症例でも内皮障
害が完全には修復されず，chronic activeな状態で持続する
例があることが示された。前述のようにTA-TMAの病態は
multifactorialな危険因子の関与が示されており，特に慢性
期では，慢性 GVHDに伴う内皮障害，慢性 GVHDに対す
る CNIの使用，慢性期の感染症などの因子があげられるだ
ろう。今回の 2症例の腎病理では，CNIによる腎障害に特
徴的な尿細管の空胞変性，間質のストライプ状線維化，細
動脈中膜の硝子化を認めなかった。CNI毒性単独による腎
障害では説明がつかず，複数の危険因子が関与して発症し
た TA-TMA症例と考えた。
　GVHDと TA-TMAの関連が指摘されている一方，感染症
も TA-TMAの増悪因子と考えられている。特に症例 1では
気管支炎のほかにも，軽微な上気道炎や感染性腸炎症など
も含めると，たびたび感染症に罹患しており，GVHDと感
染症の両方に注意して免疫抑制薬を調整することは容易で
はない。
　症例 1は移植後早期に急性GVHDを認めなかったが，移
植 13カ月後に皮膚 GVHD，18カ月後に LONIPCと診断さ
れている。症例 2は移植後早期に皮膚や消化管に急性
GVHDを発症し，移植 12カ月後に LONIPCと診断されて
いる。骨髄移植後の GVHDは古典的には皮膚，肝臓，消化
管に多く，腎における GVHDは稀とされていたが，最近で

は GVHDと腎障害の関連についての検討もある17）。しか
し，病態については不明な点が多く，腎 GVHDと TA-TMA

の関係性についてはまだ十分に整理されていない。TA-

TMAにおける GVHDの病態は，腎移植における拒絶反応
と類似した病態ではないかという仮説に基づき，免疫染色
を用いて検討した報告がある18,19）。そのなかで，補体活性
化を示す C4d，T細胞マーカーである CD3，CD8などを用
いた検討が行われ，それぞれ腎移植における抗体関連拒
絶，T細胞性拒絶に類似した病態を反映していると考察さ
れている。本検討でも C4dが糸球体係蹄や細動脈に陽性と
なり，CD3や CD8陽性の細胞が間質や糸球体係蹄内に認め
られており，慢性期の TA-TMAにおいても同様の病態が持
続している可能性がある。また，PTC内に炎症細胞浸潤が
認められることも報告されている。これも移植腎で認めら
れると拒絶反応の所見であるが，今回の 2症例でも認めら
れた。
　一方，C4dは補体活性化のマーカーでもあり，TA-TMA

におけるC4d沈着は補体活性を反映しているとも考えられ
ている9,20）。aHUSは補体制御因子の異常で内皮障害が生じ
るが，これ以外のさまざまな原因の TMAにおいても C4d

が陽性になるという報告があり，TMAの病態自体に補体活
性化が関与していると考察されている21）。
　TA-TMAの治療に特異的なものはなく，まず CNIの減量
や中止，あるいは他の免疫抑制薬への変更が行われること
が多い14,22）。TTPと異なり血漿交換の明らかな有効性は示
されていない23）。症例 1では腎生検の 6カ月前にタクロリ
ムスが中止されていた。腎生検による TMA診断後は，RAS

阻害薬を含む降圧薬による治療を行ったものの，尿蛋白は
持続し腎機能は緩やかに増悪している。症例 2も同様で，
CNIの中止や降圧療法などの支持療法のみでは病勢がコン
トロールできない可能性がある。他に有効性が報告されて
いるものとして，遺伝子組み換えトロンボモジュリン，リ
ツキシマブ，エクリズマブなどがあるが，いずれも TA-

TMAに保険適用がない23）。特にエクリズマブは，既報や本
検討からも病態に補体系の関与が疑われるため期待される
治療法ではあるが 24,25），本邦において aHUS以外に TA-

TMAなどにも適応外使用され問題となった経緯がある26）。
今後，TA-TMAにおける補体系の役割がさらに検討され，
エクリズマブの効果が臨床治験で検証される必要があると
思われる。
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　同種幹細胞移植後の CKD患者に腎生検を行い，TA-TMA

と診断した 2症例を経験した。病理学的な所見はこれまで
報告されている所見と同様であったが，移植後早期に TA-

TMAと診断されなかったCKD症例のなかにもTA-TMAが
含まれていることや，移植後長期にわたって病態が持続す
る可能性が示された。造血幹細胞移植後の CKD患者にお
ける TA-TMAの頻度や病態，治療法について更なる検討が
必要である。
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