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3.溶 血性尿毒症症候群,血 栓性血小板減少性紫斑病
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要 旨

血小板減 少症 と微小血 管性溶血 性貧血 の特徴 を有する血栓性微小血管症 には溶血 性尿毒症症候群 と

血栓 性血 小板 減少性紫斑 病があ り,同 じ疾患概 念 として考 え られるよ うにな って きた.臨 床的 に腎障害 と

神経症状 の有無 にて鑑 別 され る.種 々の病 因が報告 されて いるが,最 近,血 栓性壷 小板 減少性紫斑病 の

発症機序にvonwillebrandfactor(VWF)cleavingprotease活 性 ある いは抗原量 の著減 とイ ンヒ ビター

の存在 が明 らか になった.治 療 には新鮮凍結組漿 を用いた組漿交換療法 が著効 を示す.
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1.疾 患 概 念

溶 血 性 尿 毒 症症 候 群(hemolyticuremicsyn-

drome,HUS)と 血 栓 性 血 小板 減少 性 紫斑 病 は

(thromboticthrombocytopenicpurpura,TTP)

は,最 近 基 本 的 に は血 小 板 減 少 症 と微 小 血 管性

溶血 性 貧 血(microangiopathichemolyticane-

mia,MAHA)の 特 微 を有 す る 同 じ疾 患概 念 と し

て考 え られ る よ うに な っ て きた.臨 床 的 に典 型

的 な もの は,急 性 の 腎 障害 が優 位 で神 経 症 状 を

呈 さ な いの はHUSで あ り,逆 に神 経症 状 が 優 位

で腎 障 害 を示 さな い のがTTPで あ る.HUSに よ

る腎 障 害 は血 管 内 皮細 胞 障害 に よ る急 性 腎 不 全

を呈 す る事 が 多 い.小 児 に お け るHUSは 志 賀 毒

素 産生 性 大 腸菌(E.colio157:H7)に よ る もの が

あ る.

2.診 断 基 準

本 邦 にお いて はTTPお よ びHUSの 診 断 基準 と

して厚 生 労 働 省 血液 凝 固 異常 症 に関 す る調 査研

究 班 に よる もの が あ る(表1).そ れ に よる と広

義 には破 砕 赤 血 球 を伴 う溶血 性 貧 血 と消 費性 の

血 小 板減 少 を伴 い,重 症 型 は動 揺 性 の 精神 神 経

症 状,腎 障 害 お よび高 熱 の う ち一 つ 以 上 の随 伴

症 状 を伴 う.補 助 的診 断 項 目にVWFcleaving

protease(ADisintegrinAndMetalloprotease

withThromboSpondintypelmotifs,

ADAMTS13)活 性 あ るい は抗 原 量 の著 減l)お よ

びADAMTS13イ ン ヒ ビ ター が陽性,ヴ ェ ロ トキ

シ ンの証 明 あ る い は0℃157感 染 の証 明,Factor

Hの 遺 伝 子異 常 あ るいは低 下 な どが 認め られ た ら

TTP/HUSが 強 く疑 われ る.TTP/HUSに は 先 天

的の もの と後天 的 の もの が あ り先 天 的 の もの は

はらだ たかし:長 崎大学医学部 ・歯学部附属病院血

液浄化療法部

あべ かつしげ,み やざき まさのぶ:同 ・医学科疾

患制御医学

こうの しげる:同 ・血液浄化療法部,医 学科疾患

制御医学
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表1.血 栓 症血 小板 減 少性 紫斑 病(thrombotic thrombocytopenic

purpura:TTP)溶 血性尿毒症症候群(hemolytic　 uremic　 syndrome;

HUS)(厚 生労働省血液凝固異常症に関する調査研究班)

1,広 義のTTP/HUSは 以下の2項目 を伴うものとする,

1)破 砕赤血球を伴う溶鋤性貧血

2)消 費性の血小板減少

II.重 症型は以下の随伴症状を1つ 以上伴う.

1)動 揺姓の精神神経症状

2)腎 障害

3)高 熱Ⅲ

,補 助診断項目 以下のものが陽性であればTTP/HUSが 強 く疑われる.

1)ADAMRS13活 性あるいは抗原量の著減ADAMTS13イ ンヒビター

2)ヴ ェロ トキシンの証明あるいは0-157,染 の診断

3)Factor Hの 遺伝子異常あるいは低下

表2.TTP/HUSの 原 因

特発性

遺伝性

薬剤性

抗癌剤(マ イ トマイシンC,ブ レオマイシン、シスプテチンなど)

免疫抑制剤(シ クロスポリン,タ クロリムス)

抗菌薬(セ ファロスポリン系、ぺニシリン系,リ ファンピシンなど)

その他 キニン

チクロピジン

経口避妊薬

H2ブロ ッカー

高脂血症薬(シ ンバスタチン、ア トロバスタチン)

ワクチン(イ ンフルエンザ,風 疹)

感染性

E-coli O157:H7 

1nfuluenza

 HIV

 自己免疫疾

患抗リン脂質抗体症候群

 SLE

 強度症

血液幹細胞移植

妊娠 ・産褥

悪性高血圧

悪性腫瘍

chromozome 9834のADAMTS13 geneにmuta-

tionが あ り2), inhibitorは 存 在 しな い.後 天 的 な

もので は要 因 不 明な こ とが 多 い がmetalioprote-

inaseに 対 す る 自己抗 体(多 くはⅠgGク ラ ス)が 存

在 す る.一 方>HUSで はADAMTS13は 正 常 で あ

る.

3.原 因疾 患

TTP/HUSの 原因疾 患 を表2に 示す.特 発性 お

よび遺伝性のほかに薬剤 性,感 染性,自 己免疫

疾患,血 液幹細胞 移植後,妊 娠 ・産褥,悪 性高
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表3.TTP/HUSの 臨床症状の比較

（ Veyradier. A et al. Blood,2001よ り)

血圧,悪 性腫瘍 などが報告 されている.特 に薬

剤性ではマ イ トマイシンC,ブ レオマ イシンお よ

びシス プラチ ンな どの抗癌剤}シ クロスポ リン

やタクロリムスな どの免疫抑制剤,セ ファロス

ポ リン系やペニ シリン系お よび リフ ァンピシン

な どの抗 菌薬,そ の他 キニン,チ クロピジン,

経 口避妊薬,H2プ ロッカー,抗高 脂血症薬,イ

ンフルエ ンザや風疹な どの ワクチ ンなどがある.

感染性 として細菌性ではE.coli O157:H7は 腸管

出血性大腸炎を起 こす.ウ イルス性 としてはHIV,

イ ンフルエ ンザ,ロ タウイルスな どが ある.

自己免 疫疾 患 としては抗 リン脂 質抗体 症候 群,

SLE,PN,強 皮症 などでみ られる.

4.臨 床 症 状

TTP/HUSの 臨床症状 は表3に 示す ようにmi-

croangiopathic　 hemolytic anemiaが 必須で末梢

血 に破砕赤血球がみ られ非免疫性溶血性貧血 を

呈する3).著 明 な血小板減少 もみ られ,し ばしば

紫斑 を伴 う.精 神神経症状 は動揺性で多 くの例

で頭痛,昏 迷がみ られ,癩 痛や昏睡状態 を呈す

るこ ともある.発 熱 もみ られ,悪 寒 ・戦慄 を伴

い高熱 は敗血症 との鑑別 が必要 になる.腎 障害

は1～2g/日 の軽度の蛋 白尿 がみ られる.乏 尿 ～

無尿 になった場合 は透析療法が必要である.表

3にTTPとHUSの 臨床症状の比較 を示す.溶 恋性

貧血 は両方 と も必発で血小板 減少はTTPの ほ う

が強い.TTPは 精 神神経症状の頻度が高 く,発

熱はTTPの 方 に多 く見 られる. TTPは 腎障害 は

表4.TTP/HUSの 臨床検査成績

血液検資

溶血性貧血

油小板減少(特 にTTPに おいて)

網状赤血球増多

破砕赤血球

凝固検査

PT,PTT:正 鴬

フィプリノーゲン:正 常

FDP増 加せず

直接クームス:陰 性

その他の検蓋

LDH:著 明増加

間接ビリルビン:増 加

血清八プ トグロビン:著 明低下

血清クVア チニン:上 界(特 にHUSに おいて)

少な く,一 方HUSは ほとん どが腎障害を伴い急

性 腎不全 を呈す るのが特徴であ る.HUSに は小

児に多 く,下痢 を伴 うもの と下痢 を伴わないHUS

がある.

5.臨 床 検 査 成 績

臨床検査成績 の特徴 を表4に 示 した.血 液検

査では溶血 性 貧血 を呈 し,著 明な血小板減少が

見 られ,末 梢血 には破砕赤血球が 目立ち,網 状

赤血球増多 などがみ られる.凝 固検査ではPT,

PTT,フ ィブ リノーゲ ンは正常で, FDPも 増加

せず,直 接 クームス も陰性である.DICと の鑑別

診断 はDICで は フ ィブ リノーゲ ンの低 下, PT

およびaPTTの 延長 など凝 固因子の異常が見 られ

る.赤 血球破砕 による溶血 のためのLDHが 高値

で血清ハ プ トグロ ビンは著明に低下 し,間 接 ビ

リル ビンは増加 する.急 性 腎不全 をン併 して く

ると血清 ク レアチニ ンが上昇 して くる.尿 所見

は1～2g/日 の軽度か ら中等度の蛋 白尿 を認める

が,糸 球体腎炎や血 管炎 を合供す ると尿沈査 に

血尿 や赤血球円柱 を認め,低 補体 を呈する例が

ある.こ れは内皮細胞障害や細菌 または ウイル

スが補体活性 を引 き起 こ していると考 えられて

いる.
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図10HUS症 例における腎生検所見:小 葉間動脈の

内膜浮腫により著明な内腔狭窄が認められる.(長崎

大学大学院医歯薬学総合医学研究科 ・医学部 病態

解析 ・制御学 田口 尚教授提供)

6.腎 障 害

腎障害の診断には腎生検が有用であるが,血

小板 減少が著明な時期には施行困難である.HUS

にみ られる腎障害の特徴 は,急 性期 には糸球体

係蹄内 に血栓形成が見 られ,内 皮細胞腫大,内

皮細胞下腔 開大,メ サ ンギウム融解 な どがみ ら

れる.し たがって糸球体係蹄壁の二重化が観察

され る.慢 性期 には虚血性糸球体に陥る.間 質

の血管では血管内皮細胞下腔 に血小板 やフィブ

リンや無構 造物の析出を生 じ,さ らに血栓形成

によ り血管内腔 は狭小化 して腎障害が さらに進

展す る.図1にHUS症 例にお ける小葉間動脈の

著明な内膜 浮腫 による内腔狭窄 を示す.蛍 光抗

体法では糸球体係蹄内 とメサ ンギ ウムにフ ィブ

リノゲ ンの沈着 を強 く認 める.電 顕像は血管内

皮細 胞下腔 に血漿成分 と思 われ る物 質の沈着が

認め られる.

7.治 療

TTPの 診断が得 られた ら速やかに血漿交換療

法を施行す る.血 漿輸注療法 も効果が認め られ

てい るが,新 鮮凍結血漿 を用 いた血漿交換療法

の効果の方が明 らかである4).血 漿交換療法の効

果の機序 は,低 下 してい るADAMTS13の 補充,

UL-VWFMの 除去 と正常サ イズのVWFの 補充,

ADAMTS13イ ンヒビターの除去な どである.さ

らに血管内皮細胞障害や血小板 活性化 を惹起す

る高サイ トカイ ン血症の改善 も期待 で きる.腸

管出血性大腸菌感染症 によるHUSに 対す る血漿

交換療法 の意義 は明確 で な く施行 されな くなっ

た.日 本 においてはべ ロ毒 素産生性大腸菌 に対

して抗 菌薬(フ ォスフォマイ シン)の 投与が行

われている.

血漿交換療法 の実際 は新鮮 凍結血漿 を置換液

と して用 い,1回 の置換量 として循環血漿量の

1な い し1.5倍 を施行することが多い.UL-VWFM

が含 まれる冷却沈殿物 を除いた冷却遠沈上清液

を置換液 に用 いることも行 われている.血 漿交

換療法の回数 に関 して は日本 において提唱 され

てい る方法は最初の3日 間は連 日に施行 し,さ

らに9日 目まで は隔 日に施行 し,反 応 を示す例

で はその後1週 間に3回,次 の1週 間に2回 を施

行す る.反 応が十分で ない例で は10～16日 間に

5回 追加施行す ることが推奨 されている5).た だ

し日本 における保険適応 は一連の治療 につ き週

3回 を限度 として,3カ 月まで算定で きることに

なっている.外 国にお いて は,血 漿 交換療 法に

反応す る場合 は血小板が正常 になるまで連 日施

行 し,反 応が十分 でない時 はス テロイ ド療 法 を

加 えなが ら一 日2回 の血漿交換療法 を推奨 して

いる.図2にTTPに 対 して血漿交換療法 を施行

し,改 善 した症 例 を提示す る(血 液 内科(原 研

内科)に 入院 し,境 麻 里先生,朝 長万左男教授

に より診断 ・治療 を受 け,血 液浄化療法部 にて

血漿交換療法 を施行 した).44歳,女 性 で測 定で

きない ような著明 な血小板 減少症 と破砕赤血球

を伴 うHbが6.6g/dlの 著明 な溶血性貧血 を呈 し,

ハ プ トグロ ビ ン値 は5 .2mg/dlと 低 値 で,LDH

は1,213mg/dlと 高値でクームス反応 は陰性であっ

た.奈 良県県立医大輸血部に依 頼 して測 定 して
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図2.血 栓性血小板減少性紫斑病(44歳,女 性)に 対するアフェレシス療法

いただいたvWF特 異的切 断酵素活性(VWF・CP)

は3%以 下であ り,vWF-CP抗 体価 は2Bethesda

単位/ml以 上であった(1Bethesdaは 正常血漿中

VWF-CP活 性 を50%阻 害す る抗体価).ス テロ

イ ド薬 の内服 と新鮮凍結血漿30単 位の置換 によ

る血漿交換療 法を連続施行す ることによ り血小

板 は上昇 し,そ の後血漿交換療法の回数 を減少

して も血小板 の低下 を認めず退院 された.薬 物

療法 としてのステ ロイ ド療法 は自己免疫疾患の

病態が関与 している場合 は適用が考 え られ る.

抗血小板 薬は出血傾 向の助長が無 い場合 は急性

期死亡率低 下お よび再発予防 に有用 であるとの

報告がある.

8.予 後

　 TTPの 予後は,血 漿交換療 法が施行 され る前

は死亡率 は90%近 くだ ったが,血 漿交換療法 を

施行す るこ とによ り著 し く予 後が改善 した.し

か しなが ら頻 回の血漿交換療法が必要 な例があ

る.HUSに おいては急性腎不全のン併 によ り透

析療法が必要 となることがあ り,尿 毒症 に対 し

て透析療法が行 われ る,腎 機 能の回復 によ り透

析療法か ら離脱 出 きることもあるが,腎 機能障

害が残 った り持続性高血圧 を呈することがある.

お わ り に

　 TTPとHUSの2つ の疾患 を微小血管性溶血性

貧血の概念で とらえて考 える必要がある.病 因

に関 してVWF　 cleaving　protease(ADAMTS13)

活性あるいは抗原量 の著減 など最近新たに明 ら

か になったことがあ り,原 因疾患 を考慮 して治

療 も行 われるようになった.治 療が遅れる と死

に至 る重篤 な疾患であ り,い かに早期に診断 し

て適切 な治療 を施行す るか を求め られている.

文 献

1) Moake JL : Thronbotic microangiopahtes. N Eng J Med 
  347:589-600.2002.

2) Tsai HM : Advances in the pathogenesis, diagnosis, and 
  treatment of thrombotic thrombocytic purpura. J Am 
  Soc Nephrol 14: 1072-1081, 2003.

3) Veyradier A, Obert B, Houllier A, et al: Specific von Wille-

  brand factor-cleaving protease in thrombotic microan-

  giopathies: a study of 111 cases. Blood 98:1765-1772, 2001.

4)大 瀬 貴 元,南 学 正 臣:HUS.　 TTP血 漿 交 換療 法,腎 疾 患

　 治療 の エ ビデ ンス.黒 川　 清 監修,吉 村 吾志 夫,南 学 正 臣

　 編.分 光 堂,東 京,2003,184-187.

5)伊 藤 和 彦:血 液疾 患,プ ラス マ フ ェ レ シ ス マ ニ ュ ア ル

　 '93.日 本 ア フ ェ レシ ス学 会編.中 外 医学 社,東 京,1993.

日本内科学会雑誌　第94巻 　第5号 ・平成n年5月10日(81)


