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Summ α rg 　Hemoly しic　uremic 　syndrome （IIUS ）is　one 　of 　the　lmportallt　 causes 　of 　acute 　renaI

fanure　ill　both　childh （）od 　and 　adults ．　 Typical　HUS 　ill　chjldho （〕d，　mainly 　caused 　by　verotoxin −
produclng　Escher〆ch 　ia　co ！i，　has　a　benign　course 　and 　the　mortality 　rate 　is　less　than　5％．　hl　this　form
of 　HUS ，　 neither 　plasma 　infしlsion　therapy　 n （〕r　plasmapheresis　has　been　dem （）nstrated 　to　ha、℃

significant 　jn∩uence 〔m 　the　short ・and 　medium
−term 　clinical 　outcome ，　alth 〔川 gh　renal 　pathological

filldings・such 　as 　corticahlecrosis ，　have　been　deln〈）nstrated 　t〈） 1〕e　less　severe 　ill　the　patients　treated
with 　plasma 　illfusions　in　multicenter 　randomized 　trials．　 Therefore ，　plasmapheresis　and 　plasma −
infuslon　therapy　has　not 　generally　beell　recommended 　f〔］r　the　flrst　choice 　of　therapy 　for　typical
childhood 　H　US ・OII　the　other 　hand，　plasmapheresis　and 　plasma −infusion　therapy 　improved　the
prognosis　of　atypical 　childhood 　IIUS 　alld 　adult　HUS ／TTP （thmmbotic 　throlnbocytopenic 　purpu −
ra ＞syndrome 　and 　are 　recommended 　for　the　first　choice 　of 　therapy 　for　HUS 〆TTP 　syndr 〔〕me ．

Keg 　words ： apheresjs ，　plasmapheresis、　hemolytic　uremic 　syndrome ，　acute 　renal 　failure

L は じ め に

　溶 「航性 尿 毒 症 症 候 群 （helnolytic　 urelnic 　 syn −

drome ，　 HUS ）は，1955年 に Gasser らに よ っ て 報告

され た 症候群で 11／，小児科領域 の 急性腎不全 の 原疾患

として 重要 な症候群で あ る．成人 に お い て も 同様で あ

る が
， 成 人領 域で は ， 血 栓性血 小板 減 少性 紫斑 病

（thrombotic 　thrombocytopenic 　purpura ．　TTP ＞ と

臨床徴候 が 共通 し， 病理学的に も両者共 に 血栓性微小

血管症 （thrombotic 　mlcroangiopathy
，
　TMA ） を呈

す る こ とか ら HUS ／TTP 症 II矣群 と し て記載 され る こ

とも多 い ．HUS と TTP を同
一

疾患 の 表 現 型 の 違 い

と して 捉 え る の か ， 別々 の疾患 と して 捉 える の か は意

見 の 分 か れ る と こ ろ で あ る
2，3 ）．後者 は 主 と し て 小 児

科医 の 主 張 で あ る
2 ）．こ れ は 小児科領域 の HUS の

90％近 くを 占め る と 報 告 さ れ て い るベ ロ 毒素産生大腸

菌 に よ る HUS （い わ ゆ る典 型 的 HUS ）の 症候 が

TTP と 大 き く異 な る こ と （表 1） に 注 目し た 意見 で

あるが，小児科領域 で もい わ ゆ る非典型的 HUS で は，

成人 の HUS と 同様 に 種 々 の 神経 学 的異常 を合併 し

TTP と 区別 で きな い 症例が存在す る こ と も報告 され

て い る の．これ ら の 非典型 的 HUS に は ， 特 発性 や遺
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伝性 HUS ，自己免疫疾患に伴 う もの や薬 剤性 1｛US

等が 含 ま れ る ．最近 ， HUS お よ び TTP を TMA の

異な る臨床表現型 と して 捉 え， そ の 原因に 基 づ く分類

が提唱 さ れ て い る 3−5） （表 2）．

　HUS に対す る 血漿交換療法 の 報告 を み る と，小 児

科領域 の 血漿交換療法 は 主 と して ベ ロ 毒素産生大腸菌

に よ る IIUS が対象で あ る の に 対 して ，成人領域 で の

血漿 交換 に 関す る報告の 多 く は HUS 〆TTP 症 候群 と

して報告さ れ て い る．また血漿交換療法 の 効果 の 主体

は ， 新鮮な血漿 の 輸注 に 基 づ くと考え られ て お り，血

漿輸注療法 の み で も有効 な報 告 が 見 ら れ る
6・　7 〕．従 っ

て 本稿で は ， 表 2 の 概念 に 基 づ き， 感染症 ， 特に ベ ロ

毒素産生大 腸菌 に よ る HUS と そ の 他 の Hus ／TTP

症候群 に 分けて ， 血漿交換お よ び 血漿輸注療法 の意義

に つ い て 概説す る．

2． 感染症 （特 に ベ ロ 毒素産生大腸菌感染症 ）

　　に伴 う HUS

　本邦 で は，1996年堺 市を 中心 に 集団発生 し た 病原

性大腸 菌 0157 感 染に伴 う IIUS が 記憶 に 新 しい ．欧

米で は，小 児の HuS の 9 割 が ベ ロ 毒素産生大腸菌感

染後に発症 し て お り，その 70％ が Ol57 ：H7 に よ る
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表 1 小 児典 型的 HuS と成人 HUS ／TTP 症 候群 の 比較

　 　 　 　 　 　 　 　 ＃口 t「］的 iluS　　 IIUS 　 ITP 疔 ！l大 群

　 　 　 　 　 　 　 　 1 と し て 小 児　　　　．トと し
『
成 人

急激

あ り

　 稀

　 贓

約 6〔1％

TMA

　5 ％

レ匸

　 汲徐

　 　晞

　 あ り

脳 神経，腎

約 6〔〕％
　 TMAlo

・− 11％

32％

26 ％

thr 〔｝1】1b ⊂，ticnli 〔
・
［
．
OEITI，tri‘）P ［lth｝

・
（丈献 3，4¶5，13　よ り〕．

もの で あ る．Ol57 ： H7 に 感染 し た 小 児 の 9〜3｛〕％

が IIUS を 発疔 し た と報告 さ れ て い る．そ の 他 に も

OL6 ，0111 ， 0113 ， （）121， 0　145が 検 出 さ れ て い

る ．70％ が l！ll性下 1莉を 呈 し，下痢の 発症後 2週 間以

内に IIUS を 発症 す る．そ の 6 割 は透析療法 が 必 要 と

な ノ が，多 くは 2〜3 週 間 で 回復 し，急性期 の 死 亡率

は 5％ で あ る．低 Na 由晦 を伴 う症例で は痙 攣な どの

神経学的 異常 を f十 ） こ と力 多 い と さ れ て い 引
ドP．糸

球体内皮細胞 や 細ノ1＼動脈内皮細胞 はべ ロ 毒素 の 受容体

で あ る Gb 　3 を 有し て お り，ベ ロ 毒素 が 直接糸球体内

皮細胞 t’巨
’
尉

一
る．その 結果，内皮細胞は糸球体基底

膜 よ り剥が れ ， 内皮下腔 に ［f皿小板凝 集 や フ ィ ブ リ ン の

析出が 生 じ rfltEt’が 形 成 さ れ る．ま た 内皮細胞 障害 は

PGL 庄 k陪 害 へ 異常 に 高分 子 な vWF 重 合体 の 産

生 ・分泌 を介し て 1血栓lif成を促進 する．詳細 な 機序に

つ い て は f也の 総説を 琴照 さ れ、た し
・S ）．

　本症 に 対す る ：i［1症 交換療法 の 効 果 に つ い て は確立 さ

れ て い な い ．33例 の 5 歳 以 ヒの 小 児 に 文け る 血 漿交

換療 法 の ret1
・
（］spective 　study で は，急性期 に Ccrtt

6〔｝ml ／min とな
一

た症例 は lflL漿交換施行例 で は 認 め な

か っ た が ，】年後の 腎機 HL は lrl［漿 吏換施 臼
．
例 と非施行

｛列で 有 ，ズ．は た か 一
， た と報告 さ れ て い る

y 〕．contr 〔，1−

kdrandornized 　prospective 　stu （lyの 報告 は な さ れ て

い な い ．

　 析鮮血 漿輸 注 療 1丿1で は multiplecent ⊂ r　c 〔mtr （〕lled

trialが 報告 され て い る．　 Rizzoniら は ，
14 歳 以 ドの

321列 o）甫L型的 HUS を 17例 の 1血漿輸 注 群 と 15例 の

ヌ軌 療 法の み の 聯 に 分 け て検 士して い る
iO］．血漿ぱ初

llに 3〔hn1 〆kg を 投 与 し，そ の 後 10ml 〆kg／day で 血

小板数 の Ill常化お よ びft．　1（［Lσ）進 で］が 止 ま う 長で投与し

た ，乏尿 や 透析 の 期間，輸血同数，rilL小板正常化 まで

の 期 間な ど に 両群 間 で 有意
†

は な く ， U カ 月後 に も

　 表 2　血 栓性細小血 管症 （TMA ）の 病 因 に 基 づ く新分 類

1 外因 ll
　 a ．感 本 1生

　　 細 1τ「1 ： xcr （ t ）xi 冂 ．1＞［
．
oduci119 　E．　 c

』
θti，

　　　　　　 s1廠 9／a 　t（　］
・
lt‘vit’，．s

’
t ！1θ〃〔ゾ1r4、

1
〃ii

　　　　　　 Sh’c’Ptocot　 s　Pn〔”　〜θ〃itl‘．な ど

　 　 ウ ィ ル ス
’1t．：HIV ，　 influc］lza，　 cc ）xack 　な ど

　b．kff1」性

　　 打し癌 斉嘘　： mitc ）m ｝cin
−C，　cisP ］ati1〕，　blevmy

’iM オ£ ビ

　　 免疫抑 制 剤 ：c｝clog．　porine 　A

　　 そ の 他 ：〔1uilline，　 coCaine な 宀

21AJIkl’［」．

　 a．　 一：A”1どi
　 　 牛、♪発性 ・遺 ｛∠ li
　 b．

一’
．次性

　　 妊 娠 ・分 娩 に 伴 う もの

　　 全 身疾患 に 伴 う もの （膠原 病，惣 鬥
．’．ill

］LJIな ど）

文 献・1
，

5
，

13 よ ）改編．

尿異常の頻度や 腎機能 に 有意差 は 認 め られ な か っ た と

報 告 して い る．腎牛検組織 で は，光顕 で は 両群間に 罷

は な い も の の ， 亀 顕 で は 対 症療法群で lamilla　rara

internaの 肥 厚 や 細小 動脈 内皮細胞 の 腫 大 を 誌 め た の

に対 し，血漿投与群で は 一れ   の 変化 は 認 め ら れ な か

っ た と報告 し て い る．ま た Loiratら は lf1L漿 を 1〔hmY

kg ／day，7 日間投与 し た 39例 と対症 療法群 4〔｝例 を

比 較 し ， 1年後の 離 1三， 血沁 ク レ ア チ ニ ン や 蛋 白尿 に

両群間で有恵差 は なか っ た が，腎．1検で は 対疔療 1丿、耕

の 25％ で 腎皮質壊死 を認 め た の に 対し て lilL漿投与群

で は認 め な か っ た と報告 して い る
ill．従 っ て 血漿輸注

療法 は，病理学的所 見 の 増悪 を阻止 す る ，1∫能性 が あ る

もの の ，規 期的 に は臨床的所 見の 改
L警

は もた ら さ な い

と 考 え 丿 れ る．mL漿投．与に f半う未知 の 感染症 の 可台旨牲

や容頃：負荷 に よ る 弊害 を考慮 声る と，本1亅｝に 対 す る lfl［

漿投与や 血 漿交換療法 は積極的 な 適応は な い と い うの

が 現 在 の 趨勢 で あ る
3・12，1．3）．

　一
方，本症 の 15〜25年後の 予後を検討 した 報告 で

は ，25 例 中発 症 時 の 腎生 検 に お い て 覧皮質 壊死 や

50％以 上 の 糸球体に TMA の 変化 を認 め た 15例が 高

血 圧 や 腎機能障害を呈 し，う ら 4 例は末期腎不个 で あ

っ た と報告され て お IV　1’t），血漿投与に よ り前述 した よ

う な 腎皮質壊死 や TMA の 変化 が 抑 制 さ れ る と す れ

ば，血 漿投 与に よ りk期的 な F後 の 改善 が もた ら さオし

る 可能性 ガ あ る．しか し い ず れ の 報告 も症例数 が十分

で は な く，今後の検討 課遉 と 考え ら れ る．

　 尚 ， StrL，Ptoc’o （
・
tts 　！〃 iL・Ul ｝Zθ 〃 i（tc’な どの neuramilli 一
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dase産生 菌感染症 に 伴 う HUS で は
， 血漿 投与 は禁

忌 で あ る
1「’，．neuraminidase 産生菌感染症 で は ，

　 neu −

raminidase に よ り Thomsell ・Friedenreich抗 原 が 赤

血球膜 表面に 露 出 さ れ る が ， 自己血 漿中 に は Thom −

sen −Friedenreich 抗原 に 対 す る補体結合性 抗 体 が存

在す るた め に血球凝集を 生 じ，HUS を発症す る こ と

が あ る．従 っ て Thomsen −Friedenreich抗原 に 対 す

る抗体が 含まれ る 成人血漿 の 投与 は 血小板凝 集や 溶 血

を増悪 させ る こ と に な り禁忌 で あ る．

3．成人 の HUSITTP 症 候群お よび

　 小 児の非典型的 HUS

　表 2 に 示す特発性や遺伝性 HUS ， 自己免疫疾患 や

妊娠 ・
分娩 に 伴 う IIUS ， 薬剤性 IIUS 等が 含まれ る。

免疫複合体 や薬剤な ど何ら か の 原因 に より糸球体お よ

び細小動脈 の 内皮細胞 が 障害 さ れ ，典型的 IIUS と同

様 の 機序 に よ り本症 が 発症 す る と考え ら れ て い る
・：・　9）．

こ れ ら に 対す る血漿交換療法 の 有用性は 確 立 さ れ て き

て お り，第
一

選択の 治療 と な っ て い る．血漿交換療法

導入 以 前 の 生存 率 は 10％前後 で あ っ た が ， 近年の 報

告で は 9｛〕％前後 と著 明な改善が 報 告 され て い る
3・　’O．

血漿交換 が唯一有効 と 認 め られ て い る 治療 で あ る こ と

もあ り ， randomized 　controlled 　study の 報告 は ない ．
Bell ら は ，1〔｝8例 の 成 人 HUS ／TTP 症候群 の 患者 を

副腎皮質 ス テ ロ イ ド単独 （31例） もし くは 血漿交換

療 法 と副腎皮質 ス テ ロ イ ド を併 用 （78例） し て 治療

し ， 91％ が 生存 し，1年後に も後遺症 はな か っ た と報

告 し た
16 ）．血 漿交換 量 は 65〜140ml ／kg〆回 と し ， 臨

床症状 の 改善 と検査値 の 正 常化が得られ た 時点 で 血漿

交換 を 中止 し ， 血 漿 輸 注 療 法 （20〜5ml ／dav＞ を 1

週間継続 して い るが ，血漿輸注 の み で は半数以上 が 再

発 した と報告 して い る．Hayward らは ， 52例の 成人

HUSITTP 症例 の 67 回 の エ ピ ソ
ー

ド に 65回 の 血 漿

交換 を 行 い ，92％が 生 存 し ， う ち 40％ の 患者で 後遺

症 を認 め な か っ た と報告 して い る
7）．血漿交換 量 は 平

均 351nl！kg で ， 検査値 の 正常 化 ま で の 期間 は 3〜58
日 で 平均 20 凵で あ っ た．こ れ ら の 報告 で は，HUS ／

TTP 症 候群 の 原 囚別の検討 は 成 され て い な い ．抗癌

剤 投与に伴 う HUS で は ， 血 漿交換 の 有 用性 は 30％
と報告 され て お り 17），また妊娠分娩に 伴 う HUS で は

有用 で あ っ た との 報告
3）
　eま認 め ら れ る が，症例数 が 少

な く今後 の 検討課題で ある．口本 TTP 研究班 の プ ロ

ト コ ー
ル で は，血漿 交換 量 は 循 環 血 漿 量 の 1．5 倍

（50〜80　inl，／kg／回） を 3 口 間連 口 で 行 い
， 以 後循環
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血漿量相当の 置換 を施行間隔 を あ け て 漸減 す る 方 法 が

と ら れ て い る．血 漿輸 注 は 8n11／kg／day （4〔｝0〜800

m1 ／day）を数 日間行い 漸減 す る．効果 が な け れ ば血

漿交換を施行す る こ と を勧 め て い る
is ）．治療 中 ILは ，

伸経症状 な どの 臨床所見 の 改善 と「肛小 板数 の 正 常化 ，

破砕赤血 球 の 消失 ， LI）H の 正常化 を指標 と し て 決定

す る．

4．血 漿交換の作用機序

　
一

般 に 血 漿交換で は，「虹漿中の原因物質 の 除去 と 欠

乏因子 の 補充 が行わ れ る が ，HUS に対 す る 血漿 交換

で は，前者 と して は血小板活性化 に関与す る因子や免

疫複合体や 薬剤 な ど の 内皮細胞障害性物質 ， 後者 とし

て は 血小板凝集 の 抑制に関わ る因子な どが考え ら れ る．

Ruggenentiら は，再 発性 の HUS 症例 に お い て ， ア

ル ブ ミ ン 製剤を置換液 として 用 い た 血漿交換 で は効果

が 認 め られ な い こ と を報告 して お 胆 ，本症 に 対 す る

血漿交換 は 主 と し て欠乏因子 の 補 充 が そ の 作用 の 主体

と考 え られ て き て い る．種々 の 因子 が 想定さ れ て い る

が ， 近 年注 目され て い る も の と し て vWF が あ る．
HUS 患 者血 中 に は

， 寛解時 に は 異 常 に 高分子 な

vWF 重合体が存在 し，また 急性期 に は 正常 よ り低分

子分画 に 断月化 した vWF が 認 め ら れ，こ れ ら の 異常

な vWF が 「虹小板凝集を 惹起 して い る と考え ら れ て い

る
3・8）．従 っ て

， vWF 重 合体 の 正 常 な脱重 合を行 う

dep〔｝lymeraseや正常 な vWF 重合体 の 断片化 を 惹起

す る proteaseの 阻害囚子 の 含ま れ る血漿投与 に よ り

病態 の 改善が も た ら され る こ と に な る
3・　G・　S）．血 漿交換

で は
， 容量負荷を生 じる こ と な く大量 の 血漿 の 投 与が

可能で あ り， 血漿輸注療法単独 に比 し て 有効率 が 高く

な る の は 当然 か も しれ な い ．

5． お わ り に

　HUS に 対す る血漿交換療 法 の 意義 に つ い て ， 小児

科領域 で 多 く認め る い わ ゆ る典型的 HUS と成人領域

で 認 め る HUS ／TTP 症候群 に 分 け て概説 し た．成人

領域 の HUSfTTP 症候群 で は ， 血漿交換 は 唯
一

治療

効果が 広 く認 め られ て い る 治療法 で あ り ， 発症早期 か

ら施行す る べ き と考 え られ る．
一・

方，典型 的 HUS で

は 透析療法 な ど の 積極的 な 支持療法 を 中心 と し， 血漿

輸注や血漿交換の積極的な適応 を疑問視す る報告が多
い ．し か し，前述 した ご と く， 血漿投与を受 け た典型

的 HUS 症例 の 腎組織障害が 非投与症例よ り軽度 で あ

っ た と の 報告 も散見 さ れ ， ま た 典型 的 HUS の 長期予
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後が 発彳iド早期の 腎組織憚；定害 の 程度 と相関 す る こ と が 明

らか と な り つ つ あ り ， 将 来的 に は典 型的 HUS に 対す

る 1（］．］．漿交換や lfi［漿
．
輸注療法 a）意義 が 見直 され る 口∫能

’
「生

も あ る．
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