
成人集中治療領域における
Atypical HUS の標準的ケアについての

エキスパート・ステートメント

2017年10月31日

練馬光が丘病院 総合診療科

PGY-4 三高 隼人

多施設合同ジャーナルクラブ



CHEST 2017; 152(2):424-434. 



この総説の目的

集中治療領域における

成人aHUS患者の診断・治療について、

現在利用可能なデータを要約すること。

※ICUにおけるaHUSの診断・治療についてコンセンサスはなく、
他領域（血液内科、腎臓内科）のデータ・推奨を参考にした。



Thrombotic Mictoangiopathy (TMA) とは？

• 微小血管症性溶血性貧血
• 血小板減少
• 微小血栓による臓器障害

臨床的には、

病理学的には、

血管内皮と血管壁の障害に
にともなう細動脈、毛細血
管の血栓症

を特徴とする症候群である。

N EnglJ Med. 2009;361:1676-87. から引用(↑) 

N Engl J Med 2014;371:654-66. から引用（↑）



TMAの分類の概念図
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日腎会誌 2016;58(2):62-75.

STEC: Shiga toxin-producing E.coli



Atypical HUSの疫学*

• 国内の正確な患者数は不明。

• 欧州における発症頻度か1゙00万人に約2人であることから
†、国内の患者数は約200名と推定される。

• 性差はない。発症年齢は小児から成人まで幅広い。

• 補体制御因子の遺伝子異常を約50%に認めるが、遺伝子
異常をもつ個体の約30%のみ発症することから、遺伝子
の複合異常または感染症などの環境因子が発症に必要と
考えられている。

*血栓止血誌 2014; 25(6): 697-705.

†Am J Med 126: 200–209, 2013. 



Atypical HUSの病態生理

補体経路の
異常な活性化

↓
血管内皮が損傷

↓
細血管で血栓を生じる

N EnglJ Med. 2009;361(17):1676-1687., 血栓止血誌 2014; 25(6): 697-705.

約50%の症例で
補体制御因子の
遺伝子変異または
H因子に対する
自己抗体を認める



aHUSにおける臓器障害

心筋症、心筋梗塞、
心筋炎、心不全

紫斑

下痢、腹痛、便秘、腹
部膨満、腸管狭窄・閉
塞、穿孔、膵炎、出血、
肝細胞壊死

横紋筋融解

腎障害、ESRD

肺高血圧、肺胞出血、
肺水腫（aHUSに特徴的、
他のTMAではほぼ見ら
れない*）

易刺激性、傾眠・昏睡、
けいれん、脳症、複視、
皮質盲、片麻痺

10-48%
10%

最多だが20%で正常

*Clin Adv Hematol Oncol. 2012;10(10 suppl 17): 1-12. 
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文献レビューの方法

期間 2009年1月〜2016年3月

検索 PubMed + その他のインターネット

検索ターム “atypical haemolytic uraemic syndrome” or 
“atypical hemolytic uremic syndrome” or 
“diarrhoea negative haemolytic uraemic
syndrome” or “diarrhea negative hemolytic 
uremic syndrome” or “aHUS” or “D-HUS,” 

言語 英語

結果 • 539本の論文が同定された
• そのうち56本が関連があるとされた



TMAの診断



TMAを疑う臨床的状況

TMAの確定診断

外注検査を待ち確定診断

aHUS診断の
タイムライン

1. 経験的な血
漿交換開始

2. 外注検査を
含めた検査
の提出

3. 血液内科・
腎臓内科へ
コンサルト

二次性TMAの除外



TMAを疑う臨床的状況

微小血管症性
溶血性貧血

血小板減少 臓器障害 (>1)

LDH ＞正常上限
網赤血球増加

Plt < 15万/µL
または

Plt 減少 > 25%

• 2項目を満たす場合、24時間後に再検査する
• 3項目を満たす場合、TMAの確定診断にすすむ

消化器 脳

腎 臓 その他

消化器 腹痛、嘔吐、下痢、血便

中枢神経 意識障害、けいれん、脳卒中

腎臓 乏尿、浮腫、Cre上昇、蛋白尿、血尿

その他 発熱、倦怠感、呼吸困難、紫斑、高血圧



破砕赤血球 末梢血塗抹で証明（数を記載）

ハプトグロビン 低値

直接クームス試験 陰性

凝固検査 正常範囲内

→この時点で血液内科医・腎臓内科医にコンサルトする

TMAの確定診断

ともに陰性
の場合は24
時間後に再
検査

微小血管症性
溶血性貧血

血小板
減少

臓器
障害



TMAの鑑別診断アプローチ



疾患名 鑑別に有用な病歴・検査

TTP ADAMTS13活性 < 5% (or 10%)

STEC-HUS 便培養、ベロ毒素（糞便）

atypical HUS 除外診断

DIC/Sepsis ハプトグロビン正常、PT延長、APTT延長、培養検査

Evans症候群 クームス試験陽性

肺炎球菌性HUS クームス試験陽性

SLE 抗核抗体

抗リン脂質抗体症候群 抗リン脂質抗体

強皮症 抗核抗体，抗SCL-70抗体

TMAの鑑別診断
CHEST 2017; 152(2):424-434、血栓止血誌 2014;25(6):697-705. を参考に作成



疾患名（続き） 鑑別に有用な病歴・検査（続き）

ビタミンB12欠乏 ビタミンB12、葉酸

ウイルス感染症 HIV抗体、CMV抗体価、EBV抗体価

妊娠関連（HELLP、
前子癇）

妊娠反応

高血圧緊急症 血圧 > 180/120 mmHg

薬剤性TMA アルコール、ADP受容体阻害薬、GP 
IIb/IIIa阻害薬、カルシニューリン阻害薬、
マイトマイシンC、VEGF阻害薬

薬剤性（HIT） ヘパリン使用歴、HITスコア

悪性腫瘍関連TMA 全身転移、骨髄癌腫症

移植関連TMA 造血幹細胞、肝臓、肺、心臓移植後



aHUSの鑑別診断で推奨される検査のリスト

網赤血球数 ウイルス（HIV, HBV, HCV, H1N1）

LDH 妊娠反応検査

ハプトグロビン 自己抗体（抗核抗体、ループスアンチ
コアグラント、抗リン脂質抗体）

破砕赤血球 便培養、志賀毒素（糞便もしくは直腸
スワブ）、抗LPS-IgM抗体

血算 ADAMTS13活性

血清クレアチニン 腎生検

血尿・蛋白尿

クームス試験

フィブリノゲン、aPTT、PT、D-dimer

肝酵素

注：表には記載がないが、血液培養やビタミンB12も鑑別に有用と思われる。

CHEST 2017; 152(2):424-434., Table 1. 



Atypical HUSの診断方法は？

とくに急性期においては、その他のTMAの
原因疾患の除外に基づく臨床診断である。

※補体検査、遺伝子検査が存在するが、非常に特殊な検査であり、
結果判明まで数週間〜数ヶ月必要とされる（注：日本の場合）



補体検査

• C3低下がaHUS患者の40%でみられる。

• C4は正常。

• C3、C4、H因子、I因子、抗H因子抗体などの検査がある
が、蛋白の定量では機能喪失変異はわからない。また、
補体機能の検査はpre-analytical errorに弱い。

aHUSの診断に補助的な役割しか果たさない。

Mol Immunol. 2015;67(1):31-42. 
Br J Haematol. 2010;148(1):37-47. 

注：日本ではC3, C4のみ一般検査で測定可能



遺伝子検査

• 様々な補体関連の遺伝子変異が同定されている（表）。

• 30-50%の症例では、既知の遺伝子変異が認められない。
Clin J Am Soc Nephrol. 2013;8(4):554-562., 
Clin J Am Soc Nephrol. 2010;5(10): 1844-1859. 

NEnglJ Med. 2009;361(17):1676-1687. 

急性期のマネジメントには利用不可能である。



本邦におけるaHUS診断の特殊検査について

1. 専門機関
厚生労働科学研究「非典型溶血性尿毒症症候群の全国
調査研究班」事務局（東京大学医学部附属病院腎臓・
内分泌内科）にて、以下の検査を受け付けている。
- 溶血試験
- 抗H因子抗体検査
- 遺伝子検査

2. 検体保存
- 凝固採血管で採血したクエン酸血漿
- EDTA-2K血漿および血清
- 糞便検体

を冷凍保存しておくことが推奨される。

日腎会誌 2016;58(2):62-75.

それぞれ4本程度



TMAの原因疾患の
特徴＆鑑別方法



Thrombotic Thrombocytopenic Purpura (TTP)

• ADAMTS13活性 < 10% で確定診断する。

• 後天性TTPではADAMTS13インヒビターが陽性となる。

• 臨床診断では、aHUSと完全には区別できない。

ただし、臓器障害にいくつかの特徴がある。

①血管透過性亢進に由来する病態
（脳浮腫、胸水・心嚢水、肺水腫、腹水）はTTPには稀

②血液透析を必要とする腎不全はTTPには稀
Hematol Oncol Clin North Am. 2013;27(3):565-584. 



ADAMTS13活性・インヒビターの測定

• 保険未収載

• 凝固採血管（3.2%クエン酸ナトリウム液0.2mL
入り容器）に血液1.8mLを正確に入れ、全量
2.0mLにしてよく混和後、遠心分離し、血漿を
凍結して提出する。

• 報告所要日数：3−5日（㈱LSIメディエンス）

• その他の特殊外注検査をあわせ、凝固採血管

4-5本分を保存しておくとよいと思われる。



後天性TTPの臨床的特徴とは？

Predictive Features of Severe Acquired ADAMTS13
Deficiency in Idiopathic Thrombotic Microang iopathies:
The French TMA Reference Center Experience
Pau l Coppo1,2*, M ichael Schwarzing e r3, M arc Bu ffet1,2, Alain W ynck el4, Karine Clab au lt5, Clai re Presne6,

Pasca le Pou l l in7, Sand rine M alot1,2, Ph i l ip p e Vanh i l le8, Elie Azou lay9, Lionel Gal icier10, Virg in ie

Lem iale11, Jean-Pau l M ira11, Ch ristoph e Rid el12, Eric Rondeau 12, Jacqu es Pourrat13, Stép hane Girau lt14,

Dom in iq ue Bordessou le14, Sam ir Saheb 15, M ichel Ram ak ers16, M oham ed Ham idou 17, Jean-Pau l

Vernan t15, Bertrand Gu id et2,18, M artine W o lf19, Ag n ès Veyrad ier19, fo r the French Reference Cen ter fo r

Th rom botic M icroang io p ath ies"
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Abstract

Severe ADAMTS13 deficiency occurs in 13% to 75% of thrombotic microangiopathies (TMA). In this context, the early
identification of a severe, antibody-mediated, ADAMTS13 deficiency may allow to start targeted therapies such as B-
lymphocytes-depleting monoclonal antibodies. To date, assays exploring ADAMTS13 activity require skill and are limited to
only some specialized reference laboratories, g iven the very low incidence of the disease. To identify clinical features which
may allow to predict rapidly an acquired ADAMTS13 deficiency, we performed a cross-sectional analysis of our national reg istry
from 2000 to 2007. The clinical presentation of 160 patientswith TMA and acquired ADAMTS13 deficiency wascompared with
that of 54 patients with detectable ADAMTS13 activity. ADAMTS13 deficiency was associated with more relapses during
treatment and with a good renal prognosis. Patients with acquired ADAMTS13 deficiency had platelet count , 306 109/L
(adjusted odds ratio [OR] 9.1, 95% confidence interval [CI] 3.4–24.2, P, .001), serum creatinine level # 200 mmol/L (OR23.4, 95%
CI 8.8–62.5, P, .001), and detectable antinuclear antibodies (OR 2.8, 95% CI 1.0–8.0, P, .05). When at least 1 criteria was met,
patients with a severe acquired ADAMTS13 deficiency were identified with positive predictive value of 85% , negative
predictive value of 93.3% , sensitivity of 98.8% , and specificity of 48.1% . Our criteria should be useful to identify rapidly newly
diagnosed patients with an acquired ADAMTS13 deficiency to better tailor treatment for different pathophysiolog ical groups.
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In trod uction

Thrombotic microangiopathies (TMA) represent a rare and
heterogeneous group of diseases defined by microangiopathic
hemolytic anemia with peripheral thrombocytopenia and organ
failure of variable severity. TMA encompass thrombotic throm-
bocytopenic purpura (TTP), typically characterized by central
nervous system (CNS) involvement, and hemolytic uremic
syndrome (HUS) in which severe renal involvement is the

prominent abnormality. TMA may also be associated with various
conditions such as pregnancy, human immunodeficiency virus
(H IV) infection, cancer and chemotherapy, transplantation or
medications.
TTP results from excessive platelet aggregation in multiple

organs with, consequently, a dramatical increase in shear stress
caused by the accumulation of unfolded high-molecular weight
von W illebrand factor multimers in plasma. Failure to process
these multimers into smaller, less adhesive forms is related to a

PLoS ONE | www.plosone.org 1 April 2010 | Volume 5 | Issue 4 | e10208

PLoS One 5(4):e10208, 2010.



ADAMTS13活性低下例の特徴

補正オッズ比(95%CI)

血清Cre ≦ 2.26 mg/dL 23.4 (8.8-62.5)

血小板数 ≦ 3万/µL 9.1 (3.4-24.2)

抗核抗体 陽性 2.8 (1.0-8.0)

• フランスのTMAセンターにおける214名のTMA患者

• TTP（ADAMTS13活性 < 5% ）は、他のTMAと比較して多変
量解析で上記の特徴があった。



Coppoの基準

• TMAのうちTTP (ADAMTS13活性 < 5%)を示唆する3項目

1. 血清Cre ≦ 2.26 mg/dL

2. 血小板数 < 3万 /µL

3. 抗核抗体が陽性

について当該研究における診断特性は以下のようであった。

• ADAMTS13活性の判明前の補助診断として利用し得る。

PLoS One 5(4):e10208, 2010.

parameters. The original diagnostic score we established, based on
the differences we identified between patients with ADAMTS13
deficiency and those with a detectable ADAMTS13 activity
($ 20% ) (ie, serum creatinine level, platelet count and, to a lesser
extent, ANA positivity) may therefore rapidly identify patientswith
acquired, immune-mediated ADAMTS13 dysfunction. Of partic-
ular interest, creatinine level # 200 mmol/L and platelet count
# 306 109/L had the stronger association with a severe
ADAMTS13 deficiency. By using those 2 criteria, we had a
remarkably low number of misclassified patients. Interestingly, we
noted that all 3 misclassified patients with a severe renal failure
who finally had a deficient ADAMTS13 activity were $ 55-year-
old. Since the mean age at TTP diagnosis is usually the fourth
decade, this result suggests that older patients may be a risk factor
of developing severe renal failure despite ADAMTS13 deficiency.
Further studies should thus specifically assess the presentation of

patients $ 55-year-old to establish whether age influences clinical
presentation in TTP.
Our secondary objective was to focus on idiopathic TMA
presentation and short term outcome asa function of ADAMTS13
level (severe or mild deficiency/detectable activity) in order to see
if a pathophysiology-based classification could be relevant for
therapeutic management. In this work, we failed to associate
ADAMTS13 activity with survival. This result contrasts with some
previous reports which associated detectable ADAMTS13 activity
with an increased death rate [8,17,24–26]; for review, see [10]).
H owever, these discrepanciesmay be explained by the fact that we
excluded from the analysis TMA associated with other conditions
(transplantation, cancer and chemotherapy or H IV infection),
which are usually associated with detectable ADAMTS13 activity
and a very poor prognosis. Indeed, when only idiopathic TMA are
considered, it is likely that ADAMTS13 activity does not
distinguish survivors from non survivors.
Importantly, in our study, patients with detectable ADAMTS13
activity had a frequent evolution to end-stage renal disease, similar
to patients with HUS [16,17]. Indeed, idiopathic TMA with
detectable ADAMTS13 activity share features of atypical HUS
and antiphospholipid syndrome [27] and probably includes
various subsets of diseases with distinct pathophysiological
mechanisms that require now to be clearly identified. For example,
we cannot exclude that a dysfunction in complement proteinsmay
be involved in some of these patients, which may account for the
14% relapse rate we observed. Similarly, the incidence of
malignant hypertension or microangiopathic antiphospholipid-
associated syndrome, a more recently identified form of TMA
[27], remains to be determined in those patients. Last, it is
noteworthy that 31 out of 54 patients with a detectable
ADAMTS13 activity had a moderate decrease in the protein
activity that ranged from 20% to 50% , as it was reported in
various autoimmune diseases or other conditions [28,29]. In these
patients, we cannot totally exclude that a subtle dysfunction in
ADAMTS13 by yet unknown mechanisms may also have a role in
the TMA process.
Surprisingly, we observed no significant difference in term of
plasma volume or time to platelet count recovery between the 2
groups of patients. This may be explained by the use of rituximab
in 27 patients within the subgroup with a deficient ADAMTS13,
though we cannot totally exclude a possible additional role of
steroids since patients in the deficiency group received more
frequently steroids than patients of the detectable group. Indeed, it
is likely that, with only standard plasma-exchange-based treat-
ment, these 27 patients may have required longer treatment
duration and may have needed more time to achieve a normal
platelet count. H owever, interestingly, we confirm here that
ADAMTS13 activity is of prognostic value since an acquired

Tab le 4. Association Between Patient Characteristics and
ADAMTS13 Deficiency Using Multivariate Analysis.

Patien t Characteristics
Ad justed
Odds Ratio 95% CI P Value

Creatinine level # 200 mmol/L
(2.26 mg/dL)

23.4 8.8–62.5 , .001

Platelet count # 306 109/L 9.1 3.4–24.2 , .001

Positive ANA 2.8 1.0–8.0 , .05

Abbreviations: ANA, antinuclear antibodies; CI, confidence interval by bootstrap
resampling technique.
doi:10.1371/journal.pone.0010208.t004

Tab le 3. Treatment and Outcome in 214 Patients with
Thrombotic Microangiopathy According to ADAMTS13
Activity.

Deficiency
g roup (n = 160)

Detectab le
g roup (n = 54) P Value

Plasma volume, mL/kg1 762 (678) 686 (759) .15

Steroids2 130 (81% ) 32 (59% ) .001

Rituximab3 27 (17% ) 0 (0% ) -

Vincristine 35 (22% ) 5 (9% ) .06

Splenectomy 7 (4% ) 1 (2% ) .66

Time to platelet count
recovery, days, median
(25th–75th percentile)

16 (7–27) 11 (5–38) .36

Survival 142 (89% ) 47 (87% ) .73

Flare-up episode(s) 76 (51% ) 13 (26% ) , .01

Relapse4 28 (20% ) 7 (14% ) .37

ESRD 0 (0% ) 10 (21% ) , .0001

Data are presented as mean (standard deviation) or number (percent).
1Plasma volume refers to plasma volume infused until durable complete
remission.
2Posology was 1 to 1.5 mg/kg/day for 3 weeks, with a subsequent progressive
decrease within the following weeks.
3Four 375 mg/m2 infusions were performed within 2 to 3 weeks immediately
after a PE session.
4The incidence rate (% ) was calculated by dividing the number of patients who
relapsed by the number of survivors.
Abbreviation: ESRD, end-stage renal disease.
doi:10.1371/journal.pone.0010208.t003

Tab le 5. Internal Validation to Predict Severe ADAMTS13
Deficiency at Clinical Presentation.

At Least 1 Positive
Criterion

All 3 Criteria
Positive

Sensitivity 98.8 (96.9–100) 46.9 (41.3–53.1)

Specificity 48.1 (38.9–59.3) 98.1 (94.4–100)

Positive predictive value 85.0 (82.6–87.7) 98.7 (96.4–100)

Negative predictive value 93.3 (85.2–100) 38.6 (35.8–41.9)

Data are provided as median percent with 95% confidence interval.
doi:10.1371/journal.pone.0010208.t005

ADAMTS13 Deficiency in TMA

PLoS ONE | www.plosone.org 7 April 2010 | Volume 5 | Issue 4 | e10208



PLASMIC score

• ADAMTS13活性<10%を予測するスコア

項目 ポイント

血小板数＜3万/μL 1

溶血の所見あり 1

活動性の悪性腫瘍がない 1

臓器および幹細胞移植の病歴がない 1

MCV＜90 1

INR＜1.5 1

Cre＜2.0mg/dL 1
Lancet Haematol 2017; 4: e157-64



PLASMIC score

Lancet Haematol 2017; 4: e157-64



STEC-HUS

• 便検体もしくは直腸スワブからのShiga toxin-
producing Escherichia coli (STEC)の証明が必要

①便培養検査
②志賀毒素直接検出法

• aHUSでも、~1/3の症例で下痢を生じるため、下
痢の有無のみでは鑑別しない。



肺炎球菌性HUS

• 侵襲性肺炎球菌感染症ではTMAを生じうる。

• 90％の症例でクームス試験が陽性

• ノイラミニダーゼによって露出するT抗原に対す
る抗T-IgM抗体が血漿中に存在するため、血漿投
与で病状が悪化する可能性がある。血漿療法は行
わない。

Nephron 1999;82:183-184.

日腎会誌 2016;58(2):62-75.



薬剤性TMA

• 自己免疫機序とdose-dependentな直接毒性に分類される。

• 薬剤の中止・減量を行う。

TMAをきたす可能性のある主な薬剤

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

抗ウイルス薬 バラシクロビル

インターフェロン

抗がん剤 マイトマイシンC、ゲムシタビン、シスプラチン、VEGF阻害
薬、チロシンキナーゼ阻害薬

免疫抑制薬 シクロスポリン、タクロリムス、シロリムス

経口避妊薬

日腎会誌 2016;58(2):62-75.

N Engl J Med 2014;371:654-66.



DIC/Sepsis

• aPTT、PT、D-dimer、FDP、フィブリノゲンなどを測
定し、DICの診断基準などを用いて鑑別する。

• DICは、敗血症、悪性腫瘍、血液腫瘍、外傷など、DIC
を生じうる基礎疾患のもとで発症することに注意する。

• TTPやaHUSでは、通常は凝固異常を伴わない*。

*Br J Haematol. 2012;158(3): 323-335. 



ビタミンB12欠乏によるPseudo-TMA

• ビタミンB12欠乏による巨赤芽球性貧血では、Pseudo-TMAと
呼ばれる病態を生じることがある。

• Pseudo-TMA（溶血性貧血＋破砕赤血球＋血小板減少を認めた
症例）6例と後天性TTP 7例の後方視的比較研究によれば、
B12欠乏によるTMAには、以下のような特徴がある。

*Q J Med 2013; 106:1017–1022.

Pseudo-TMAの特徴（*を改変） B12欠乏（6例） TTP（7例）

網赤血球が少ない (109/l) 13.1 (6.3–39.8) 265.5 (134–500) 

MCVが大きい (fl) 110.6 (96.3–130) 92 (82–118) 

血小板数が多い (万/µl) 7万(3.8万–14.5万) 1.2万(0.8万–4.1万) 

白血球数が少ない (109/l) 3.4 (1.3–6.2) 7.0 (5.8–13.3) 

LDHがより高い (IU/l) 7310 (1084–16520) 1460 (866–2976) 

AKIを合併した症例はなかった 0例 2例



TTP/aHUS/STEC-HUSの診断

その他の二次性TMAの除外

最終的に、二次性TMAの除外、ADAMTS13活性、EHEC/
志賀毒素の検査結果をもとに、TTP/aHUS/STEC-HUSを
診断する。



ICUにおけるaHUSの鑑別診断の要点リスト

1. 微小血管症性溶血性貧血、血小板減少、臓器障害の組み
合わせは、TMAを示唆する徴候として認知すべきである。

2. TMAの原因鑑別のために、完全な病歴聴取を行うべきで
ある（TMAの既往、妊娠、悪性腫瘍、薬剤歴など）。

3. DICと敗血症は、臨床像、微生物学的検査、凝固検査を用
いて除外されるべきである。

4. TTPとSTEC-HUSは、ADAMTS13活性と志賀毒素検査を用
いて除外されるべきである。ADAMTS13活性が利用できな
い場合は、Coppoの基準が考慮されうる。

5. もしその他の疾患に対する特異的治療を行ってもTMAが
持続する場合には、aHUSの診断が考慮されるべきである。

TABLE 2. Key Considerations for Differential Diagnosis of aHUS in the ICU. 



aHUSのマネジメント



経験的治療の開始

• 英国血液学会のガイドラインでは、診断後4-8時間以内
に適切な治療を開始すべきとされている。

• aHUSとTTPの鑑別が難しい症例では、経験的な血漿交換
の開始が必要とされる。ただし、aHUSに対しては血漿
交換の効果は薄く、死亡するか透析治療が必要な腎不全
に陥る。

Br J Haematol. 2012;158(3): 323-335. 

経験的な血漿交換の開始が正当化される背景

• ADAMTS13活性判明前にTTPとaHUSを区別するのは困難

• TTPに対する絶大な治療効果（死亡率90%→10-20%）



経験的治療の開始

• 経験的に開始した血漿交換は、ADAMTS13活性が判明し
てTTPが除外されるまで継続する。

• 例外として、骨髄がん腫症を生じている転移性悪性腫瘍
など血漿療法が無効であるような病態が含まれる。

• 血小板輸血は、血小板凝集を増悪し得るため、初期治療
としては推奨されない。

aHUSに対する血小板輸血の許容
• 活動性の出血
• 手術・侵襲的処置に必要な血小板数
• 血小板数 < 30,000/mm3



血漿交換療法の保険診療上の注意点

【平成28年度 診療報酬点数 通知】

（８）当該療法の対象となる血栓性血小板減少性紫斑病の
実施回数は、一連につき週３回を限度 として、３月間に
限って算定する。

（22）血漿交換療法を行う回数は、個々の症例に応じて臨
床症状の改善状況、諸検査の結果の評価等を勘案した妥当
適切な範囲であること。



特異的治療：エクリズマブ

• C5に対する完全ヒト型化抗体：補体活性化を阻止

• Legendreらが2013年にNEJM誌に2つの第Ⅱ相試験からなる
臨床試験を発表。

trial 1：血漿療法が無効な12歳以上のaHUS患者(17名)

trial 2：血漿療法依存性の被験者(20名)

N Engl J Med 2013;368:2169-81.



エクリズマブの血小板数への効果

• 投与1週間後に、
53%の患者の血
小板数が正常化
した。

• 治療開始26週後
に、87%の患者
の血小板数は正
常であった。



エクリズマブの腎機能への効果

• 開始26週後に、eGFRは32mL/min/1.73m2改善した。

• 透析導入された5名中4名が透析から離脱した。



エクリズマブの開始・使用方法

• 初発のTMAについては、aHUSの診断がつき次第エクリ
ズマブにスイッチする（ADAMTS13活性>10%、STEC陰
性を確認する）。

• aHUSの既往歴があれば、ICU入室後すぐにエクリズマブ
を開始する。

• 体重40kg以上の成人aHUS患者では、1回900mg を週1回、
4 週間点滴静注する。5週目からは、維持量1200mgを隔
週で投与する。

• エクリズマブ開始2週間前までに髄膜炎菌ワクチン接種
を行う（注：保険適応外）。ワクチン未接種者には、予
防的抗菌薬をワクチン接種後2週間は継続する。

注：薬剤費は約6,000万円/年



エクリズマブ使用に関する注意喚起
（日本腎臓学会）

• 2013年の日本腎臓学会／日本小児科学会合同委員会によ
る aHUS の診断基準では、「atypical HUS = HUSとTTP以
外のTMA」としていた（現在は欧米にあわせ補体関連
TMAのみをaHUSとしている）。

• 補体関連でないTMAにエクリズマブを使用し、診断が曖
昧だと保険で認められないケースが多発している。
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図 1 日本腎臓学会と日本小児科学会による 2013年診断基準と、本診療ガイドの aHUS定義の違い 

 

 

3．疫学 

正確な発症数は不明であるが、海外からの報告では、aHUSは毎年成人 100万人あたり 2人、小児では

100万人あたり 3.3人発症すると報告されており 13)、18歳未満の発症が約 40%とされる 12,14)。なお、英

国の前向き研究では、約 1年間の観察で人口 100万人あたり 0.4人の発症との報告もある 15)。近年、本

邦においても様々な遺伝子異常による aHUS が報告されているが、全国での発症数、原因遺伝子の頻度、

予後に関しては不明である。本邦では 2015年度現在で 100～200例前後が aHUSと診断されていると推定

される。 

 

 

図 2 aHUSの発症年齢（文献 14)より） 

 

 

4．病因・病態 

補体関連 aHUSは、補体活性化経路の 1つである第二経路の異常活性化により発症する。第二経路にお

いて、C3が C3aと C3bに分解されると、生じた C3bが微生物などの細胞膜表面に結合し、B因子や D因

子等と反応して C3転換酵素（C3bBb）を形成する。この C3転換酵素は、さらに C3を C3aと C3bに分解

し、生じた C3bと結合して C5転換酵素（C3bBbC3b）となる。C5転換酵素は C5を C5aと C5bに分解し、

図1は、日腎会誌 2016;58(2):62-75.から引用



aHUS疑い患者の
マネジメントについての推奨

Table 3. Recommendations for Management of Adult Patients With Suspected aHUS in the ICU.

1. 血漿療法前に適切なサンプルを採取しておく。

2. 腎臓内科医・血液内科医を含めた、学際的なケアを
利用する。

3. • 入院後もしくはTMA診断後4-8時間以内に血漿療法を開始する。
• 初発のTMAについては、aHUSの診断がつき次第エクリズマブにス
イッチする（ADAMTS13 > 10%、STEC陰性）。

• aHUSの既往歴があれば、ICU入室後すぐにエクリズマブを開始する。

4. 寛解まで臓器不全の出現・増悪があり得るため、ICU
で慎重なモニタリングを行うべきである。

5. • エクリズマブ開始2週間前までに髄膜炎菌ワクチン接種を行う。
• 未接種者には、予防的抗菌薬をワクチン接種後2週間は継続する。
（※国別のガイドラインを参照すること）訳注：日本では保険適応外



ICUにおけるaHUS患者の予後

• 約50％の患者は、血漿治療を行っても、1年以内に透析
を必要とする腎障害に陥るか死亡するとされてきた。

• あるイタリアのコホート研究では、初発の成人aHUSの
死亡率は2%であった。生存者の32％は腎機能が回復しな
かった。発症3-5年後には、67％が死亡するかESRDに
陥っていた。

• 腎移植は、移植後にもaHUSが再発するリスクが高いた
め、あまり考慮されない。

• エクリズマブの登場で予後が改善してきている（前述）。

Clin J Am Soc Nephrol. 2010;5(10): 1844-1859. 



Take Home Message

• 溶血性貧血、血小板減少、臓器障害を認める患者ではTMA
を疑い、末梢血塗抹像、ハプトグロビン、クームス試験、
凝固検査などからTMAの確定診断を行う。

• TMA診断後は、追加の病歴聴取・治療開始前の適切な検体
保存・外注検査を行い、原因疾患を特定する。また、腎臓
内科医/血液内科医と協働して診療する。

• 初療時にTMAの原因疾患を確定させることは難しい。TMA
が強く疑われる場合は、経験的な血漿交換を開始し、
aHUSの診断がついた場合エクリズマブを開始する。


