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．S
’
unztn ‘lry 　Thr （）【nbotic 　throlllb（，cytopellic 　PurP し1ra 　（TTP ）　and 　h〔

・nlolytic 　urelnic 　synclron ユe

〔IIUS）　have　 c 〔msiderable 　 ove ［
・lal〕 in　their　 clillical 　 l）reselUatiol ／s　 and 　l1、arkedly 　 variable 　 clinical

courses ．　hldeed，　 IIUS 　is　 1／〔〕w 　 regarded 　 as 　part　 of 　 a　 spectr しll11 （｝f　thronlbotjc 　 nlicr 〔，allgiopathies

（TMA ）、〔me （
・
xtreme 　collsisti1190f 　TTP 　with 　predoniinant　neullol 〔｝gic　findings　and 　millimal 　rella ］

abn 〔｝rnlality 、　 and 　the　other 　profound 　rellal　d｝
・
s「undioll 　 with 　no 　or　 millimal 　CNS 　pathology、　 The

ha】1marks 〔lf
「
1
丶
MAare 　mic ［

・
〔〕angiopathic 　hemolytic　aIlemia （MAIIA ）and 　thromb 〔｝cytopenia ．　 The

clinical 　prピ sellta 亡ion 〔
．
1「TTP 　is　cha ［

−
acterized 　by　a 　pentad 〔エf　find｛ng ： MAHA ，吐hromb 〔〕cytope 且／ia，

Tl（）Lu
・
o ！ogic 　 abllormalities ，　 renal 　 dysfunction，　 and 　 fever．　 The 　 clinical 　 pres巳ntation 　 of 　 IIUS 　 is

characterized 　by　MAHA ，　renal 　d｝sfuncti （，r1，　and 　thrombocytopellia ．　 TTP ！HUS 　is　 a　hematologic

e111ergellc ｝．　Patienls　wHl 　 oft （
・
n　need 　ICU　adniissioii 　because　of 　profoulid 　anen 、ia，　shock 、　lactic

acidosis 、　respiratory 　fai1しlre ，⊂，r　deteriorating　 neurologic 　function．　III　IIlally　 cases ，　illtubati〔：m 　an （l

mechamcal 　ventilati 〔）n　may 　be　i’ectuired　because　of 　ventHatory 　failure．　 Once 　a　diagn 〔，sis 　of 　TTPl

HUS 　is　tnade ，　plasma 　exchal19e 　is　the　thビraP ｝
・of　choice ，　Plasllla　exchange 　should 　be　perfollmed

dail、　 until 　e 、idellce　indicates　the　disease　is　ill　remissi （，n．　 The　mDst 　sensiUve 　indicator　of　response

is　the　platelct　 c 匸，ullt，　 and 　LI）H ．　The 　usual 　 course 　 of 　L）lasnユa　 exchange 　is　5　t〔エ 1〔j　days，　 Plaslna

infusion　theraF〕y　is　useful 　 f（エr　I／lany 　pa巨ents 、　 In　general，　 platelet　illfusi（）l／ therapy 　is　contra ．

indicate〔I　hl　TFI
丶
P！llUS ，　based　 on 　clillica ［evidence 　tha吐it　 leads　t〔，　 relapse ．　Specifi（〕 therapy 　1っy

antip ！atelut 　ag ヒ三nts 　、vas 　fou11〔l　to　be　of 　no 　ben〔｝fit．

KeU 　 Iv‘丿rds ： throin1〕otic 　ll／icr〔匚allgiol〕athy ，1njcr 〔，angi 〔〕pathiche 且nolytic 　a 【lelllia ，thron ユbotic　throl11−

b ・cy 吐・penic　pLlrPura，　hemolytic　 uremic 　syl1 〔lrome，　plaslna　exchange

　大腸菌 Ol57 が一
般 大腸 菌 と 異 な る 病原性を 発揮す

る こ と は 匚
⊥iくか ら知 られ て い た が，大阪府堺 市で集団

発生 し た 大腸 菌 Ol57 感染 症 お ．よび 合併症 と し て の 溶

l！lL性尿毒疔症候群 （hem （，lytic　ul
’
ellliC　syndrolne ：

IIUS） に よ り，そ の 危 険性 と HUS が 広 く世間 に 知

れ る と こ ろ とな っ た．しか し， 合併症 に 関 して は各医

療機関 に お い て 病態 ， 病因 に 関す る 認識 に 概念的 な 相

違 が あ り，報道 各仕 も HUS ， 微小血管症性溶血性貧

l！ll （micr （，allgi （）pathic　hemolytic　anemia ： MAHA ），

IIUS 脳症，　 F（IL栓性1fl［小板減 少
’
；生紫斑病 （thrombotic

thrombocyt 〔｝pellic　purpura ： TTP ），
　 IIUS に 合併 し

た TTP な ど，それ らが あたか も独立 した 疾患，合併

症 の ご と き語句 の 混乱 し た 報道 が 行 わ れ た．本稿で は

HUS や TTP な ど の 病態が包括さ れ る 血栓性微小血

管症 （thrombotic 　 microallgiopathy ： TMA ）の 概

念 ， HUSITTP の 治療 などに 関 して 言及す る．

1． Thr 〔〕mb （Dtic 　 microangiopathy （TMA ）

　現 在 ， MAHA ，
　 rm小板減 少 を き た す 病 態 は TMA

が原因 と され ， TMA を原因 と して 包括 され る疾患群

に HUS ，　 TTP ，　 HELLP 症 候 群 （Hypertension ，

Elevated　Liver　enzynles ，　Low 　Platelets）， 妊娠中毒

症 な ど が あ る と考 え られ て い る． こ れ ら の 疾患 に は発

生原因が 明確な も の 不明確な もの もあ る が ，
い ず れ も，

ま ず i血管性病 変 が 先行 し，次 い で 血小板血栓 が 発生 し，

それ に 伴 い 血 小板減少，破砕赤血球 に 象徴 され る溶 「航

性 貧 血 （MAHA ） が 続 発 す る病 態 で あ り，そ の 主 た

る標的臓器 が 腎で あ れ ば IIUS ， 中枢神経で あ れ ば

TTP ， 肝 で あ れ ば IIELLP と い う疾 患 に つ な が る と

理 解 さ れ て い る （図 1）．した が っ て，こ れ ら の 疾患

が 一
連 の 病態 の 範嚼 に あ る こ と を理解 し て い れ ば，と

き と して IIUS 病態 に 意識障害 が 随伴す る こ と を 琿 解

し う る．し た が っ て TMA は 同様 に 血 小 板減 少 を き
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丁hrombotic 　Microangiopathy

図 1Thronibotic 　 microallgiopath ｝
・
の 概念 と該当す る 疾 患，

　　 症候群

表 lThrombotic 　Microangi｛Dpathv と DIC

　 　 　 　 TM ・I　　　　　　DIc　　　　　　 SLE

HUS は 神経症状 を 発現 し な い か，あ っ て も 陛厚 な 神

経症状 に 留 まる TTP の 巾 型 と の 見方 が
．
支配 的て b る．

こ の よ う に TTP ，　 HuS で の 症状 は 酷似 し て い る が，

発生年齢は 小 児力 ）成人 ま で 幅 広 く発生 す る TTP に

対 し て ， IIUS で は 小 「H
で の 発 生 例 が 多 い と し う 相雇

が あ り ， 小 児例の 人多数は病原性大ll困 や赤痢 た と腸

菅感染症 に 由来 す る．HuS の 戎人 発 症 例は 分娩 後 あ

る し は 悪 ［生疾 患 の 化 ≠療浸　 と き に腸 ILt
’
感染畑 t ど小

児例 と は 多少
川

な る 誘因 が 多 い ．

　な お ， 妊 娠中 毒症 （高 血圧，意 誠 障 害 ∫ ど ） i

HELLP 症候 群 （溶 血 ，　 mレ ト板 減 少 ，肝 逸 胱 酵91 、

昇） で も しば し は 、1丶HA を 認め る L ．と か ら，こ れ

， も 同笵畤 の 癖 f「人 群 と 考責　れ て い る．

2． TTPIHUS の 発生

破砕〃卜rCltj．k
ICIIil丶板減 ↓》

PTPTTFbgFDP
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た 31播不弔「牛血管内硬固症fr丈群 （DIC） や血管 1」il内 2iを

き た す 膠 原病 な ど とは 区別 され る べ き病態 で あ る （表

1）． HUS や TTP に み   れ る 111L栓 は 心載，肝職，腎

臓 な どの 終末動脈 で の 血小板血栓を特徴 と し ， 2 次血

玲 を み と め る DIC と は 異な るが ，な ぜ に 血小板 血栓

に 止 ま り 2次 lfiL栓 に よ で 至
’
な い カ に 関 して は 明確 で

な、．

　 「 は
， な せ に こ の よ うな同範疇 こ あ る 疾患群 力 あ た

か も独立 した疾患，病熊 と さ れ た の か を考え た と き，

そ の 原囚，発牛 病態 力 不明 で あ っ た こ と が 大 き な誘因

と考え   れ る．・一連の 病態 の 最初 の 報｛
L
は 1925 年 の

Nlogchco、 it．z1 〕
の TTP で あ り，貧血，　 lf↓上小板減 少 ，

中枢神経症状を き た す 疾患 と し て †侵告 さ れ た．そ の 後，

微小 ［航管 に hyiline 沈 着を認め る こ と が 報告 さ れ，

1954年 に TTP と い う病 名 が 導 入 さ れ 1 ．そ の 後，

19h6年に 271例 の TTP 症例 をも と に TTP の 随伴症

状 と し て 発熱，腎障害が付 け加 7． ・ れ，TTP 症状 は

1） 発熱 ，
2）微小 血管症性洛血性貧 血，3） 「血小板減

少．4）精神神経症状 ， 5）腎障官 と さ れ た．IIUS は

工955 年 に 急性腎不全 ， 溶血性貧血 ， ［in小 板減少を き

た す病態 と し て 報 告 さ れ
2），以後，多 くの 発生例 が報

告され て い る．TTP の 約 80％ に 蛋 白尿，1m尿 ， 尿毒

症．な ど の HUS 症 状 を 随伴 す る こ と か 　 　理 在，
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　IIUS は 1〔〕歳以 下 の 小 児 と 高 齢 言 と で 発 牛 例 の

，0 垢以上 を占め
， そ の ほ とん ど が 流行 型 で あ る．流行

刑 の 発牛 ば 初夏 か ら初秋 に 多 く，川剔
．
「k染症 力 こ の 時

期 に 流行 す る た め と 考 え L れ て い る．病原性 大腸 困 と

IIUS 発生 との 因果関係 は 1982．年 の 米国オ レ ゴ ン 州，

ミ シ ガ ン 州 で の 同
一

ハ ン バ ー
ガ
ー

に k る集団発生例 に

よ り明 ら カ に さ れ
3 ，，本邦 で も以後，病原性 大）1 国 k

染 の 報告は散見 され る も HuS 合併例 が 皆無 で あ っ た

た め，あま り而 赳 「牛は なか っ た．本邦
”
辷病原性大腸国

に よ る I！uS 発牛 力 注 1i＿・れ た 0）は 1990年 v ）J．1 只

で の 幼 稚園 児 3］9例 の 栞 団 食 中毒 i徭 生 と 11例 の

HIJS 発症 ， 2 例死 亡 か ら で あ り，1996 年 に ナ剤 1し た

堺市 で の 大 i食 ［li毒お よ び IIしS 発 牛 は 記
‘
「意 に 緬 し い

と こ ろ で あ る．

3． TTP ／HuS の 病因

　TTPIIIUS 発症 の
k
因 と し て は 1冂rら か の 厚 囚 に よ

る tfl1管内皮「箪害が そ の 主因 と考 え ．〕れ てい る．血杉1ヒ

成 を き た す 病 態 で も ， DIC が ［血管内皮 ［lr占へ・ 組徹 ト

ロ ン ボ フ ラ ス チ ン の 流 出に 起因 す る の に 対 し て ，

TTP ！HUS は 内皮 障害 を き た す 血管 病変，プ ロ ス タ

サ イ ク リ ン や v （m “
’
Meb ］

・
and 　 factorの 放 出甲 常，

PAF 様物質 の 関与，遺伝 的幸 1月な ど 1 起囚
．
」
一
る と考

え られ て い る．な お ， 私ど も が 経険 し た TTP 症例 で

も末悄血 リン パ 球 の 染色体 異 常 を 認 め 熔 1。通常，rflL

小板血栓 が 形成 され る と フ ィ ブ リ ノ ゲ ン な ど の 厩口系

が 活性化 され る が ，TTP 　HUS で は 1）IC の ご と き・sc

固線溶系の変動 を 認 め な い か ，認 め て も軽 度 で あ る．

て は ， 何故 に TTP ！IIUS で ｝Dし固線 if
”
系 に 大 き な 変動
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」
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t ’
pi、個）な い か に 冂 し て は 明確 で な い が

，
プ ロ ス タ サ イ

ク リ ン の 放出低 ド，x （m 　XVillebran〔1　 fact（．｝r の 大 畢放

出
51

が て の ∫「入1態 こ大 き く関．与 して い る と 考 え   れ て い

る．し た が 一て，涙 固線溶系 の 大 き ξ 変動を 認 め る

IIUS　 TTP は DIC 病見 の 合併と考え うべ き で あ る．

　 あ る 硅 の 細菌な か で も赤痢 菌 や 大腸菌 が産生す る腸

管由 斗（の 」 素に よ り rm管内皮 1埠書力 発生 す る ＿と は よ

く 川 ら れ て い ／．な か
『
L も病 原

’lt大腸 菌 に よ る

TTP 〆IIUS と くに IIUS 発斤 例 が 圧倒 的 に 多 く，そ

の ∫己lr　l は lrl管壁 を ノ1亘過 し た べ ロ 毒素に 起因 す る．ベ ロ

」薫に は VTLVT2 の 2 型 が あ り， VT2 の ほ う

が海 「1が強 い ．VTl は本 F
←

的 に は赤痢菌 に よ り庄生

さ れ る志賀等 素 と同
一

蛋 白 で あ る こ と よ り，
ベ ロ 滋素

と 志賀．亨t を
・
括 し て 志賀青素 と 呼 は れ る 場 合 もあ る．

ベ ロ ∫素 は Gb 　3 レ セ プ ターと糸口 合 し て 細胞 内 の リ ボ

ゾーム を イ・活化す る こ と に よ り［m管内皮障害を きた す．

G1） Ilレ セ ゾ タ ーは成 人 よ り幼小 児 に 多 い こ と か  

HUS 発巒 も幼 小 児 に 多 く み D れ，し カ も Gb3 レ セ

ブ ダー．一
は腎111L猛 「J・iJQ［に 多く存在す る こ tか ） 、小 旧 発

目列，辷択的 な 腎「｝V ⊥ 発生例 か 多い と さ れ て い る ．し

か し受 蕎休 とな る糖脂
／

P
「
｛ぽ

」

自以外 の 血管に も多数存在

．1
一
る の に，何故 に 宥 が 選択的 に 障害 itれ る の カ に 関 し

て は 明催 で な い ．細菌戊 染Ill来の サ イ トカ イ ン に よ る

1（1［管 内皮 障 ，IIも Y
，
　／．ら れ る が ，　 TTFHUS で は

．・
般

に v（lg「1サ イ トカ イン 0）変動 る認 め な い と の 報告 が 多

い ．

　そ の 他の TTP
「
IluS 発 11｝

2

原因 は 妊娠 ， 臓器移植 ，

自己 免投 疾患 ， 制癌剤 ， 悪 性腫 瘍 な ど で報告 さ れ て い

る が ，TTI ）
　

’
L は 発症 の 90％以 Lが原因不明で あ る．

’t． TTP ／HITS の 臨床症状 および検査所見

　 Ll 臨 床 症 状

　腸管感染症 に 起因 す る臨財症状の牡微は 1〜1〔1日 の

酒伏期の 後 に と き に 汎発性腹膜炎か と思 わ れ る ほ どの

‘以 烈 ノ
．
腹痛 と， そ の 1〜3 口後 に き た す 下痢 ， 血 便 ，

溶 rflllJ（で あ ／ ．血仗 は all　blood ，1／0　 st‘｝01 ヒ 表呪 さ れ

／ ほ どの 1師夜戊冷 か 主体 の 鮮 赤色 ド痢便
．
で あ る．発熱

は み ら オ1な い こ と が 多 い ．ほ と ん ど の 患者 は 前辻 の こ

t きti　I状 の 後 に ；1夬す る．堺市 に お け る outbreak で

は 5％1工
反 σ）患 音が lf［1尿 ， 溶ll［［性貧 1（］L， 亅flL小板減少 な

ど の MAIItX を呈 した と Vyえ   れ る．血 尿 は 1容JllL尿

で あ り，赤 ワ イ ン を少 し1 くしたようか 色 月を呈す る

もの か ら 紅．1泡 を 呈 す る も の まで さ ま ざ ま で あ る ．さ

ら に 急識1敏 「

tiや 急性
1h

イ ⊥ を併発 し ，
　 TTP や HUS

を伍発 した 症例 （TTPIHuS ） は 1％在度で あ っ た．
一一・

般 に 大耳 菌 0 −157
， H7 株 に よ る 腸 管感 染症 1よ約

3〔1％ が 無症状 で あ る が
， 症状 が 発現 し た 症例 で は 下痢 ，

腹痛，血便が 90％以 Eの 症例 に お い て み ら れ る．そ

れ 〕・班例 の 約 2〜10％は感染 2三｛」間以 内 に 「肛小板減少，

破砕赤 血球，腎 障害 ， 痙 攣，意 減障害 な ど の TTP ，

／

IIug を合仂 声る と さ れ て い る．

　腸管感染粍 以外 の 発症 は 原因不明な こ とが多 く， 臨

床班 状 は 出血傾向，浮腫，突然 の 痞．．写 ， 意識障害 ， 肝

障害な ど TTP ，／HUS 発症後 に 来院 す る こ と が 多 い ．

発 、奥は 多くの 症例で 認 め る．

　 4．2　血液学的検査所見

　血液検．査 で は 赤血球数減少 ， 破砕赤 rm球 ，
ヘ モ グ ロ

ビ ン 低下，ヘ マ トク リ ッ ト低 ド，LDH 　 E昇 （と くに

1型，II型），急激 な血小板 減少 な どが み り れ る．な

か で も 急激な 血小板減少 と LDH の 高f直が 特徹 で あ る．

血小板数 は減少す る が DIC と は木質 を 異 に す る．す

な わ ・血 小 板血栓 （1次血栓） が ］r
／
成 され る も 2次 「虹

栓 に は i うない た め
， FDP ，

　 TAT の 軽度上 昇以外の

DIC の マ ーカ ーは ほ と ん ど変動 し な い ．　 MAHA に 至

っ た 症例 は し ずれ も LDII　ILb値 を示 し，そ の ア イ ソ ザ

イ ム を 検
一
寸す る と血 球由来 の み な らず心筋，肝 ， 骨格

筋 ハ ど あ ら ゆ る組織由来 の LDH が 上 昇 し て い る こ と

が 多 い ．す な わ ち 病原性大腸菌 は 全身各贓 器 ， 組織 こ

障害 を もた
’
5す こ と を念頭 に お か ね ばな 丿 ない ．＿と

に 心 ， 肺機能 障害 は と き と し て 致死 的病態 に 至 る こ と

が あ る．そ の 他，宥障害 に 伴 う BUN ，ク レ アチ ニ ン

の 1 録 ， 溶血 に よ る 間接 ビ リル ビ ン の 上 昇 な ど を 認 め

る．クーム ス試験，抗核抗体，抗 DNA 抗体な ど は陰

性で あ る．な お
， 幼小 児で は ［匝円 ク レ ア チ ニ ン 値の 上

界力 軽度 で あ っ た として も， 成人 と は 異 な り， か な り

の 腎機能障
tl ’

を意味 11る 一と に 沖壱を要 す る、尿所見

で は 蛋自尿，血尿 を 認 め る．

5． TTI ｝

／HIJS の 診断

　腸 管出亅nL性刈 菌感染症 の 確定
二
つ断に は ， 患者便か

　 苗 を分離同定 する の が 定法 で あ る が，患者 の 便 と と

もに 排菌 さ れ るの は発症 か ら 3〜6H が ピー
ク とい わ

れ て tsり，こ の 時期を 過 ぎ る と検出率は ，客ち る．激 し

い ド痢を き た し て い る患者の 多く は 下痢 と と もに 早期

に 排菌 され る こ とが 多 く， ￥．期 の 便培養で も陰性 の こ

と力 多 い ．分離培 食 法 は 確定珍断 の 根拠 と な 7 が培養

に 約 2 口を要 す る ．最近，迅速 か つ 確実 な検出法 が 検

討 され ，数 卜分 か ら 数時間 で 診断 で き る簡易検出キ ッ
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トが 各種販 売 さ れ て い る．0 抗 原 お よ び ベ ロ 毒素 に 対

す る血清抗休価測定 も補助診断 と し て行わ れ て い る が

一
般化 して い な い ．免疫学的方法 と し て は 逆受身 ラ テ

ッ ク ス 凝集反応 （RPLA ）が ，分子生物学的方法 とし

て は PCR が
一

般 的 に 行 わ れ て い る が ，検 査 施行 時期

に 左右さ れ る こ とが 多い た め ， 原囚特定 に 、

1

苧慮す る こ

と も あ る．前述 の ご と く， TTP は 発 熱 ， 並L小 板減 少 ，

細小血管症性溶血性貧血 ， 精神症状 ， お よ び腎障害 の

5 徴を認 め る もの
，
IIUS は 溶血性貧血 ， 血小板減少 ，

急性腎不全 の 3徴 を認 め るもの ，と して 報告 された も

の で あ る が ，必 ず し も 上 記 3主 徴 の 揃 わ な い も の も

IIUS と し て い る論文 も散見さ れ る．し か し，わ れ わ

れ は最初 の 報告者の意 見を尊重 し ， 3徴 全て を認め る

もの を HUS と
．
診断す べ きで あ る と 考 え る．なお ， 日

本小児腎臓病学会 「腸管出 ［肛性大腸炎 に 伴 う溶血性尿

毒症症候群 （HUS ） の 診断，治療 ガ イ ドラ イ ン 」
fi）

は，

3主 徴 揃 う も の ，揃 わ ぬ も の で 完 全 型，不 完 全型

HUS と分類 し て い る．ま た，同ガ イ ド ラ イ ン は抗生

剤の 使用 を禁 じて い る が ， わ れ わ れ の 経験で は抗生剤

使用 を行 うべ き と考え て い る．

6．腸管感染症 に 起因す る TTP ／HUS の 治療

　腸管出血性大腸菌感染症で TTPIHUS に 至 っ て い

な い 症例 の 治療 は 厚生 省の 「1次 ， 2次医療機関の た

め の 腸 管出血性大腸 菌 （0 −157）感染症 治療の 手引

き」 に 記 載 さ れ て い る．当施 設 に お け る TTPIHUS

発症 例 の 治療は 表 2 の ご と くで あ り，一
旦 発症 した

TTP ！IluS に 対 し て は TMA の 概念 に 立 脚 し た集学

的治療が 必 要と な る η．

　6．1 抗生剤投与

　抗生剤投与 に関して は 現在 ， 賛否両論が あ る．抗生

剤設与 を 禁忌 とす る 見解 は 抗生剤 に よ る大腸菌 の 急激

な 死 滅 とそ れ に 伴う ベ ロ 毒素 の 過剩な産生，お よび急

激 な ド痢 に よ る．甲．期 の 体外排出 に よ る 除菌 を 挙 げ て い

る．抗生剤投与 を必 要 とす る見解は細菌感染症 に 対 す

る 基本的 な 治療 は有効な抗牛剤投与に あ る こ と ，

一
ド痢

に よ る除菌 が 確実 に 行われた との 確証が容 易 で な い こ

と，抗 生 物質投与 を 禁忌 とす る 考え は 主 に 1アぼ 〜伽 の

実験結果を も と に し た も の で あ り，i17　 viv θ で も．同様

に ベ ロ 毒素が 大量 に 発4．し て い る か は 不明な こ と な ど

を挙 げて い る．した が っ て，抗生剤投与の 是非 に 関 し

て は 結論を得 て い な い が
， わ れ わ れ の 症例 を含め て，

わ が 国 で の 病原性大腸菌感染症 患者 の 多 くが 抗生剤投

与を 受 け て い る が，それ に よ っ て 病状が きわ め て 悪化

し た とい う報告は な く，しか も早期投与 さ れ た 患 者の

方 が HUS 発症率が低 く， 病状回復ま で の 口数 が 甲か

っ た との 報 告 もあ る鋤 こ と よ り， わ れ わ れ は病原性

大腸菌感染症 に 対 して 抗生剤 を早期よ り投与す べ き と

考え て い る．海外 こ と に 米国で の 抗 牛剤使用 に 関 す る

検討で は 否定 的報告 が な きれ て い るが
， 検 討 さ れ た 抗

生剤は ST 合剤や ア ン ピ シ リ ン で あ り，全 て の 抗生剤

が 否定さ れ た 訳 で も な い ．現在 ， 本疾患 に 対 し て わが

国 で 卞 と し て使 用 さ れ て い る抗生剤は 小 児 に ホ ス ミ シ

ン ，大人 に ニ ュ
ー

キ ノ ロ ン で あ り， 抗 生剤を使用 す る

な ら感受性検査 か ら も こ れ ら の 投与 が 推奨 さ れ る．使

用 に あ た っ て は発症初期 よ りの 投与 が 有効 との 意 見が

多 く，
二 次感染防止 の 而 で も有効 と され て い る ．

　 ホ ス ミシ ン は 静脈投与で の腸管へ の移行性が 悪 い た

め ，経 口 投与 を原則 とす るが， 卜痢急性期 で は経 凵 投

与が 不 口∫能 な こ とが 多 い ．小児 に 対す る ニ ュ
ーキ ノ ロ

ン は幼若 犬 で の 関節障害 発生 の 副作用報告に も とづ き

ほ とん ど投与さ れ な か っ た，し か し 種 々 の 有効例 が 報
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　 　 　 　 　 　 　 表 2．’
i．新鮮凍嘉lllL漿

　 　 　 血小板 1〔｝万以 下

腸 管感染 症 に よる TTPIHus 治療 方針

　 　 FFP 上5〜：知 m レk9〆day
2．血 漿交換

　 　 血 小恢 5 万 以 ド

　　
’IO　lnl 〆kg ！回

3．蛋 白分解 酵素 阻害剤

　 　 血小 板 m 万以 下

　　 F ⊂）Y40m9 ／
’
kg 〆iday

4．ハ プ トグ ロ ビ ン 製剤

　 　 溶 血，
　 　 板数 に 関係 な く投 与

5．7 グ ロ ブ リン 大量療 法

　 　 ［肛小 板 1〔｝万以 卜

　　 4〔川 rng ，”1〈91da ｝
・
× 5days

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 6　抗血小 板療 法

　　　　　　　　　　　　　 lflL小 板 10万 以 下

　　　　　　　　　　　　　 dipyridamole　5 ［n9 ！k9 ！day
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 また は

　　　　　　　　　　　　　 aspi 血 5m9 〆ikg，，’da｝

　　　　　　　　　　　 7．抗 牛物質

　　　　　　　　　　　　　 全 症例に 投与

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ボ ス ミ シ ン ドラ イ シ ロ ッ プ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 lg ：4けOmg

　　　　　　　　　　　　　 ・IO−一一120　mg ，’
「
k9〆day

Lf［L尿 を認 め る症例 で は血 小　8．輸rrlL

　　　　　　　　　　　　　 IIt．二 2｛〕％ 　ま た は Hb ≦ 6g ／
’d1

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 9、血 小板輸血

　　　　　　　　　　　　　 3万 以 ドで 考慮

　　　　　　　　　　ユ　　　1万 以 下 で 投 G
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告 さ れ た こ と よ り 次第 に 受 け 入 れ ら れ つ つ あ る
・”）．使

川 1
†i：は ノ ル フ ロ キ サ シ ン の 常用 投

lll
量 （6〜121ng 〆

kg1H ，分 3）で
．
卜分 と さ れ，し か も本薬剤は 蛋 白合

成阻害剤で あ る こ と よ り毒素を放出さ せ る こ とな く，

殺 菌 あ る い は増殖 を抑制 す る vr能性 が あ る こ と よ り，

そ の有用性が指摘さ れ て い る
1… ．

　 6．2 止痢剤，鎮痛剤

　 激 しい ド痢 をきたす が，　ドlfijに よ る除 菌を目的 とし

て 原則 止痢剤 の 投与 を行わ な い ．脱水防 止 は 点滴 に て

行 う．
．
ド痢 の 治 ま っ た 段階 の 入院で も 1度は 浣腸 を行

い
， 菌の 排出 を試み る．止 痢剤を使用 しな け れ ば な ら

な い と き は 腸管蠕動 を抑制す る塩 酸 ロ ペ ラ ミ ド （ロ ペ

ミ ン ） で な く， 収斂剤 で あ る ア ド ソ ル ビ ン や タ ン ナ ル

ビ ン を使 川す る．わ れわ れ は さら に エ ン テ ノ ロ ン R

や ラ ッ ク B な ど の 乳酸蘭製 剤，フ ァ イブ ミ ニ な ど の

線維成分 含有製 rl，山の 投与を行 っ た．腹痛に は ブ ス コ パ

ン な どの 抗 コ リ ン 剤を使川 せ ず ， まず 自制を促す ．自

制不可能な 腹痛 に は ペ ン タ ゾシ ン を使用 す る．

　 6．3 ハ プ トグ ロ ビ ン

　 溶⊥tt尿 を認 め れ ばハ プ トグ ロ ビ ン を投 与す る．ハ プ

トグ ロ ビ ン は遊離 ヘ モ グ ロ ビ ン に よ る腎尿細管障害 の

進行を防 ぐが，血中濃度 の 測定結果 を得る に は時間を

要す るた め ， そ の 使用 は 肉眼的血尿 の 消失 を指標 と し

て 行 う．

　 6．4　血漿交換 および血漿補充療法

　
「
rTP ／HUS に 対 す る 治療成績 は 「肛漿 交換，血 漿補

充療法 に よ り飛躍的 に 向 ヒした．し か し，血漿交換や

面漿補充療法が 何故 に 有効 な の か に 関して は今だ
一

定

の 見解が得 られ て い な い ．血漿交換は原因物質で あ る

ベ ロ 毒素 な どの 排 出 を 主 た る 目 的 と し て い る が ， そ の

有効性 に 関 して は 血漿交換 前後 に お け る 毒素量 の 変化

な どの デ ー
タ が な い た め 明 ら か で は な い ．しか しベ ロ

毒素 を血中 よ り除去す る方法 と して は そ の 分子 軍：が 約

7万 で あ る こ と よ り「肛漿 交 換 以 外 に な い ．さ ら に 血 漿

交換に は原因物質の除去以 外に 欠乏物質の補充 と そ の

拮抗物質除去 と い う側面 が あ る．す な わ ち 血漿交換 に

て 本病態 の 原因 の 1 つ と され て い る PGI2，1）GI，， 合成

促進物質 な どの 必要物 質 の 補充 と，PGI
、 阻害因子 ，

β thromlxog ］c）bulinな ど の 不 要物質 の 除去が 可能で

あ る た め ， 血 漿交換は 重症化初期 に は有川 な 治 療手段

と考 え る．しか しわ れ わ れ の経験 で は 血漿交換 に て本

病態 の 中枢神経 ， 心 ， 肺な ど の 臓器 障害を完全 に は防

止 しえなか っ た し，また，血漿補充 の み に て 改霽 され

た 症例 も経験 し た こ と よ り，血 漿交換 の 真 の 有効性 に

関 し て は 疑問を有 して い る．しか しそ の 効果 が報告 さ

れ て い る こ と，障害 をきた して か らで は 遅 い こ と な ど

よ り，最初 の 治療 と し て は 血漿交換 を選択す べ き と 考

え る．血漿 交換 の 回数 に 関 して は未 だ定説 が な い ．

TTPIIIUS 発 症 早 期 に は 少 な く と も 1 同 も し く は 必

要に 応 じ て数回の 血漿交換を循環血液 吊：の 1．5容量 を

目安 と し て 行 い
， 治療 の 有効性 は 血 小 板数 の 増加 ，

LDH の 減少 を指標 と して判断す る．効果が な け れ ば

2〜3 容量 で 行 う こ と もあ る．な お 血漿交換中止後 も

血 漿補 充を行 う．

　 JfTL漿補充療法 の 有効性 も指摘 され て い る．し か し病

態 の 重篤度が報告に よ り さ ま ざ k で あ る こ と，どの 程

度の 病態 ， 検査値で あれ ばi1漿補充療法の み に て 治療

が可能 なの か な どは 明確 で な い の が現状で あ る．わ れ

わ れ は 著明 な 「麁1尿 を認 め ず ， 血小板数 が 5 万〜1〔1万〆

μ 1，LDH 　2，000　U 以 ドの 症 例 に 血漿補 充療法 に て 対

応 し，良好な結果 を得た．使用量 に 関 し て は 明確 な基

準が な い ．

　 6．5　エ ン ドトキシ ン 吸着

　 エ ン ドトキ シ ン 吸着 は 重症患者 で もエ ン ド トキ シ ン

値 が さほ ど高 くなか っ た こ とよ り有 用性 に は疑問が あ

る．

　 6，6 毒素吸着剤

　 ベ ロ 毒素 の 吸着剤 Sl　ynsorb −Pk は現在本邦 に お い

て 臨床治験設階で あ り ， そ の成績の報告が待た れ る．

私 ど もの 施設 に お い て は 活性 炭 の 投 与を試 み た が ，有

効性 は 証明 され て い な い ．

　6．7　γ
一
g 且obulin 製剤

　多 くの γ
．−
globulin 製斉「」に は VT −1 に 対 す る r「1和抗

体が 含 ま れ て い る が ， 毒性 の 強 い VT −2 に 対 す る 巾

和抗体は 含ま れ て い な い た め ， 有効性に関 し て は明確

で な い ．しか し，川崎病 に認 め られ る ご と く血管炎抑

制効 果 が 期待 で きる．

　6．8　血小板輸注

　血 小板輸注 は本病態が TMA に よ る血 小板減少で

あ る と い う観点 か ら原則 と し て 行 わ な い ．しか し頭蓋

内出血 や肺 出血発生な どの 懸念が あ る こ と よ り， 血小

板 10，000〆J11を critical 　 value と し
， 更 に 減少す る 際

に は 血 小板輸注 を考慮す る．

　6．9　抗血 小板剤

　本病態 に対す る抗 rflL小板療法 と し て ア ス ピ リン ，ジ

ピ 「丿ダモ ール
， チ ク ロ ピ ジ ン な ど の投与に関す る有効

性 に 関 して は定説 が な い ．しか し病態 に 鑑 み れば妥当

性 は あ る．
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　6．10 そ の 他

　初期の 栄養管琿 は L［T心 静脈栄養に て 行い
， ド痢消褪

後 は 経腸栄養 に 移行 し，さ ら に 体 毋測定，中 心 静脈 圧

測定，必 要に 応 じて ス ワ ン ガ ン ツ カ テ
ー

テ ル に よ る厳

密 な る 水分 ・電解質管理 お よ び循環管琿 を 行 う．重症

例で は 高⊥II［圧 を き た す た め ， さ ら に 厳密な 水分管理 を

行 う と と も に ， 必 要 に 応 じ て カ ル シ ウ ム拮抗剤 あ る い

は稀で は あ るが ACE 阻害剤を投 与す る．脳症 に よ り

強商性痙攣 を き た す と き は ジ ア ゼパ ム
，

フ ェ ニ ト イ ン

な ど抗痙攣剤 の 投与 を行 う．最近，−L記治療法以外 に ，

vincristine 投与 の 有効性 が 報告 さ れ て い る が ，本剤

が ど こ まで 有効な の か に 関し て は不明 で あ る．

　血 液浄化法の 発達に よ ・， TTPIIIUS で の 腎不 全 に

よ る 死 亡例 は 減少 した．した が っ て ， 今後は 腎以外の

主要．臓器 に 対す る対応 が 救命 の 鍵 と な る と 思 わ れ る
10 ）．

7． 当施設 で の TTP ／HUS 症例

症 例 1

一
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図 2　当施設 で 経験 し た肺 出血，心 不 全 に て 不 幸 な転 帰 となっ

　 　 た TTP ／IIuS 症例

症 例 2

　当施設に て 経験 し た腸管出血件大腸菌感染症例 の う

ち
， 残念な が ら 救命 に 至 ら な か っ た 症例 工 （図 2） と

危篤 に まで 陥 っ たが辛 う じて 救命で き た症例 2 （図 3）

を紹 介す る．

　L症例 ユ」　lo歳，女児．7 月 11 口 よ り下痢，腹痛，

」ilL便お よ び 38，5℃ の 発熱を 認 め た．近 医受診，投薬

お よ び点滴を受 け た．7 月 17H ，鼻 出［hlを認め，翌

18 日検尿 お よ び血液検査 に て TTPIHuS と診断さ　 t’L

当 施 設へ 転医 と な る．転院時，外見 Eは 重篤感 が な い

が ，検杏 デ
ー

タ上 は極 め て 車篤 で あ っ た．直 ち に 当施

設の プ ロ トコ
ール に 従い ，種々 の 治療を 開始 し た．血

漿交換は 5回施行 し た．血小板数 は 1C｝，oeOIItl以 ドと

な っ た た め 2 回 ， 刮 30単 位の ！！lL小 板輸注 を 行 っ た．

1iL小板数は 次第に増加 し ，
　 LDH も徐々 に改善 し て き

た が ，転院第 5 病 日 に 突然呼吸困難 に 陥 っ た．直 ち に

気管内挿管，人．工 呼吸器 を装着 したが ，多量 の 気管内

出血 を き た し心停 止 に 至 っ た．急変時 の 胸部 レ ン トゲ

ン を そ の 数蒔間前と比較す る と ， 心胸郭比 の 著明 な拡

大 と両側肺 の 浸 潤陰影 を 認 め ， 心 不 全お よ び 肺胞出 ［in

に て 不幸な転帰 に 至 っ た．

　 ［症例 2」　10 歳 ， 女 児．7 月 11 口 に 腹 痛 を ，
13 日

よ り下痢お よ び 血便を認 め た ．− 1．1．症．状 は 改善 しっ っ

あ っ た が，19 凵 に 尿 お よ び 血 液 データ の 異常 を 認 め

た た め当施設 に転医 とな っ た ．全身状態は惓怠感 を訴

え る も比較的良好 で あ っ た．し か し 入院時の 血小板数

は 53，0〔W μ LLDH は 4，400U で あ り， 著 明 な血 尿

を認 め た．当施設 の プ ロ ト コ
ー

ル に 従 い 治療 を開始 し，
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図 3　当施設で 経験 し た 多彩な病態 を呈 し た 重症
’rTl｝IIII’S

　 　 症 例

血 漿交換 を 8 回行 っ た．m／小板数は 順 調 に 増加 し，

LDII も次第 に 減少 し て き た が ， 第 5 病 H に 突 然 の 痙

攣 （tonic　seizure ） を認 め た．工區吐 も頻 回 で あ っ た た

め，人 口 呼吸 の も と に 抗痙攣剤で あ る ア レ ビ ア チ ン の

投与を 開始 し た．そ の 際 の 脳 CT で は異常 を認 め な

か っ た が ， 脳波 で は全 般性 に 徐波 を認 め 脳 炎脳症 パ タ

ーン で あ っ た．痙攣は コ ン トロ ー
ル し え た が ，意 識障

害 は 持続 した．そ の 後全身状態は 改 1鞐傾向 に あ っ た た

め一
旦人 工 呼吸 を中止 したが ， 第 17病 H ， 突然 の 呼

吸 困難，胸部 レ ン トゲ ン Eの ARDS 様陰影 お よ び 心

不全 を認め た た め，阡度人一L呼吸器管理 を行 っ た．　 ・

日．は危篤状態に 陥 っ た が 集中治療 の 結果，第 28 病 日

に 人工 呼吸器 よ り離脱 した．意識 レ ベ ル は 名前が
噛i’の

じて 言 える 程度 で 失 書 ， 失算， 視野狭窄 を認め た．脳

CT で は 灰 白質，白質 と も に 萎縮 を認 め ，
　 MR ［で は

T2SE に て 後頭葉 に 高信 弓域 を認 め た．心 エ コ ーで

の 駆出率は 47％ と著明 に 低下 し て い た ．第 41 病 H ，

本院小児科に転科 し た．転科後， 意識 障害 は 徐 々 に 改
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．善 し た が ，小学校 5 ．年生 で あ る本症
．
例の学力は 2iF程

度 の 計算
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