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S麗 配 配 α r〃　The　condition 　of 　thrombotic 　thrombocytopenic 　purpura （TTP ）is　formed　by　aggrea ・

tion　of 　platelet　thrombi 　in　small 　vessels 　of 　the　whole 　body　and 　leads　to　minute 　vessel　hemolysis
anemia （microangiopathic 　hemolytic　anemia ；MAHA ），which 　causes 　organ 　damage．　Recently，　the

physiological　conditions 　of 　TTP 　based　on 　the　severe 　lack　of　von 　Willebrand　factor （vWF ）・cleaving

protease （ADAMTS13 ） has　become　clear ．　 Therefore，　the 　utility 　of 　 apheresis 　therapy　in　the
treatment　of　TTP 　became　clear ．　 On　the　other 　hand ，　hemophagocytic 　syndrome （HPS ）is　char ・

acterized 　in　hemophagocyte 　with 　the　macrophage 　in　the　bone　marrow ．　 In　the　condition 　of　HPS ，
excessive 　production　of　cytokines 　is　a　cause ．　 Therefore ，　the　plasma　exchange 　therapy　is　useful 　for
the　removal 　of　the　cytokine ．

Key ω ords ： thrombotic　thrombocytopenic 　purpura （TTP ），hemophagocytic　syndrome （HPS ），
apheresis ，　ADAMTS 　13

1． は じ め に

　血栓性血小板減 少性紫斑病 （Thrombotic 　 throm・

bocytopenic　purpura ： TTP ） は血小板減少，溶血性

貧血 ， 腎機 能障害，動揺性精神神経症状お よ び発熱の

5徴候 を古典的診 断基準 とす る全 身疾患で ある．全身

の細小血管 に 血小板血栓 が 多数形成 さ れ臓器障害を引

き起 こ す 細 小 血 管 障害 性 溶 血 性 貧 血 （microan ・

giopathic　hemolytic　anemia ；MAHA ） と よばれ る

病態を示す．

　近年 ， TTP の病態生理 が von 　 Willebrand　 factor

（vWF ）切断酵素 （ADAMTS 　13） の活性欠如に よる

こ と が 明 らか と な っ て き た 1・2）．こ れ に 伴 い ，TTP の

治療に お ける血漿交換療法 の 有用性が 明確 と な っ た ．

　また，血 球 貪食 症候 群 （Hemophagocytic　 syn −

drome ： HPS ）は 感染症 ， 悪性腫瘍 ， 自己免疫疾 患

な ど を基礎 と し ， 発熱， 血球減少 ， 肝機能 障害 ， 高 フ

ェ リチ ン 血症 を認 め ， 骨髄で の マ ク ロ フ ァ
ージ に よる

血球貪食 像を特徴 とす る．HPS の 病 態 は，何 らか の

原因に よ り破綻した免疫機能に よ り， サイ トカ イ ン が

過剰に 産生され た こ と に よ る．高サ イ トカ イ ン 血症の

是正 に は血漿交換療法 な どの 血液浄化療法が有用で あ

り，HPS の 治療 に 用 い ら れ て い る．

2． TTP の 病態と診断

　2．1　TTP の 分類

　TTP は先天性 と後天性 に大別 さ れ ， 先天性は極 め

て 稀で あ る．先天性 と し て は Upshaw −Schulman症

候群 （ADAMTS 　13 活性が 著減す る）が 知 ら れ て い

る
3）．後天性 は さ ら に特発性 と 二 次性 と に分け られ る．

二 次性 の 基礎疾患 と し て は ， 自己免疫疾患 ， 悪性腫瘍 ，

感染症，妊娠 ， 薬剤な どが 挙げられ る．TTP で は こ

れ ら の病態ご と に ADAMTS 　l3活性低 下や欠 損を認

め る （表 1）．

　22 　TTP の 病態

　主 として 血管内皮細胞 で 産生 され る vWF は，血小

板血栓 を形成す る の に 重要 な 高分子量 の 糖 蛋白質 で あ

る．vWF は血液中で多量体 と し て存在 し，血管壁 の

損傷 時 に は，損傷部位 に 結合す る．vWF は そ こ で 血

小板 とも結合し，血小板凝血塊が形成 され る．血小板
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表 1Thrombotic 　thrombocytopenic 　pllrpura （TTP ）の 分類

TTP

先 天性 　　Upshaw −Schulman 症候群

後天性

特発性

二 次性　妊 娠

　　　 自己免疫疾患

　　　 悪性腫瘍

　 　 　 感 染症

　 　 　 薬 剤

　　　 造血幹細胞移植

von 　W 皿 ebrand 魚 ctor （vWF ）マ ル チ マ
ー

ADAMTS13

vWF 超高分子 マ ル チ マ ー

全身の細小 血 管 で の 血 小 板血栓ADAMTS13 イ ン

ヒ ビ ター

臓器 障害、溶血性 貧血 、破 砕 赤 血 球 、高 サ

イ トカイ ン 血症、発熱

図 1Thrombotic 　thrombocytopenic　purpura （TTP ＞の 病態

の凝集活性 は vWF 多量体が大 きい ほ ど高 く， 超高分

子 量 の 多量 体が 形成 さ れ る と容易 に 血管内に凝血塊が

出現 し や す くな る．し か し， こ うした超高分子量 多量

体 は ， 通常 ， 血液中 に 存在 す る vWF 切 断酵素の 働 き

に よ り切 断さ れ ，断片化 し て 存在 して い る．近 年 ，

vWF 切 断酵素 が 単 離 さ れ ， ク ロ ーニ ン グ に よ り

cDNA 塩基配列 が 決定 さ れ
4）

，

一
次構造 の 特徴か ら，

13 番 目 に 同定さ れ た ADAMTS フ ァ ミ リーの一員 と

し て ADAMTS 　13 と命名された．

　 こ の ADAMTS 　13 の 先 天 的 欠 損 に よ り， 先天 的

TTP が発症す る と さ れ て い る．また ， 後天 性 TTP

で は 抗 ADAMTS 　13 抗 体 の 出 現 な ど に よ り

ADAMTS 　13 の 活性低下 を来 たす こ と に よ り 発症 す

る．

　 こ の ADAMTS 　13の 欠損，活性低下 に よ り超高分

子量 の 多量体が過剰に血 中に存在す る よ う に な り， 血

管内 に 血小板の 過剰凝集が起 こ る．これ が 全身の 細小

血管で 多数形成 され ， 血小板数 は消費性 に減少す る．

ま た，血栓形成 に よ り狭小化 した血管内腔を赤血球が

通過する際に破砕 さ れ ， 溶血が 生ずる．血栓に よ り腎

臓の細小血管が 閉塞 す る こ と で 腎機能障害 が 生 じ， ま

た ， 中枢神経系で細小血管が 閉塞す る こ とで 精神神経

症状が 出現す る．血栓の形成に よ る血管の 閉塞 と，再

開通 に よ り精神神経症状が動揺性に な る と言わ れ て い

る （図 1）．

　TTP で の 腎病変に つ い て は，尿 素窒素 ， ク レ ア チ

ニ ン の 上 昇 ， 尿量 の 低下 ， 浮腫 とい っ た急性腎不全 を

呈 し ， 中程度 の 蛋白尿を認め る こ とが 多 い ．一
方 ， 尿

潜血 や細胞成分 ， 円柱を認め る こ と は 少 な い
5エ．

　2．3TTP の 診断

　血小板減少，溶血性貧血 ， 腎機能障害 ， 動揺性精神

神経症状お よ び発熱の 5徴候 に 加え て破砕赤血球や断

片化赤血球を認め れ ば診断に苦慮す る こ とはな い ．ま

た ， ADAMTS 　13の 活性低下や抗 ADAMTS 　13抗体

を認 めれば，より診断は確実で あ る．し か し，治療の

遅 れ が 致 命 率 に つ な が り， 現 時 点 に お い て

ADAMTS 　13 の 活性 の 測 定 に は時間が か か る こ と か

ら ， 実際 に は 5徴 の 中 の 数徴 を認 め （特に微小血管性

溶血性貧血，血小板減少），DIC ，全 身性の 血管炎な

どの 疾 患が除外さ れ れ ば ， 早期 に 診 断 し，治療 の 開始

を考慮 すべ き で あ る．

3． TTP の 治 療

　 先 天性 TTP に お い て は ADAMTS 　13 の 補充 を目

的 に 新鮮凍結血 漿 （Fresh　frozen　plasma ： FFP ）の

輸注 が 行われ て い る．

　 後 天 性 TTP に お い て は ，
　 FFP の 輸注や 脾摘 ， 副

腎皮質ス テ ロ イ ド剤投与な どが され て きたが ， 上記の

ご と く病態が明らか に され る に従 い
， TTP の病型 に

応 じた治療法が確立 し つ つ ある．後天性 TTP で は ，

血漿交換 （Plasma 　exchange ： PE ）が 第
一

選択 で あ

る．FFP の 輸注 よ り も PE の 有効性が 認 め ら れ て い

る
6）．ADAMTS 　13阻害因子 が出現 し ，

　 ADAMTS 　13

活性 の 低下 を認 め る TTP の 症 例に お い て は ， こ の

ADAMTS 　13 阻害因子 の 除去 ，
　 ADAMTS 　13 の補充 ，

正常サ イズ の vWF の 補充，超高分子 量 vWF 多量体

の 除去 ， 血 中サ イ ト カ イ ン の 除去 が 図れ る こ とか ら

PE の 効 果 が 高 い ．　 PE は保 険適応 上
， 週 3 回 ， 3 カ

月まで とされ て い るが通常診断が つ けば速や か に PE
を開始，3〜5 日間連続で 施 行 し， そ の 後 は溶血 ， 血

小板数な どの デ ー
タ をも と に PE の 間隔 を空 け て施行

す る．

　PE 以外 の治療法 と し て ， 脾摘 を TTP の 寛解期 に

施行す る こ と が 有効 と の 報告が あ る
7）．PE に 抵抗性

の TTP に 対 して ， 抗血小板療法，副腎皮質 ス テ ロ イ

ド剤投与や免疫抑制剤投与 は有効 で あ る．また ， 抗

CD20 キ メ ラ 型 モ ノ ク ロ ーナ ル 抗体で あ る rituximab

が難治性再発性 の TTP 患者に有効で あ っ た と の報告
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が ある 8》．

　 ま た ， 腎不全 に 至 っ た 場合 に は持続的血液濾過透析

（continuous 　hemodiafiltration： CHDF ） を併用す る

こ と と な る が ， サ イ ト カ イ ン 除去 の 効 果 の 面 や ，

TTP に 対 して 施 行 され た PE に 伴 う FFP の 大量 投

与に よ る，急激 な 電解質変動や膠質浸透圧 の 変動を防

ぐ 目的 か ら も ， 腎不 全 に 至 っ て い な い 症 例 で も

CHDF を併用 す る こ と で ，治療 の 有効性が 高 ま る と

渡邉 らは述 べ て い る．そ れ に加 え，PE の施行 に 関 し

て も 1 回 あた り 6〜7 時間を か け た緩徐 な方式 を取 る

slow 　PE を行 う こ とで FFP の 大量投与の 副作用 を防

ぎ ， 治療効果 を高 め る と して い る
9｝．

　当院で は，過去 14年間 で 15症 例の TTP に対 し て

血漿交換療法を施行 した．うち 7例が原疾患 と して膠

原病 （全身性 エ リテ マ ト
ーデス 6例，混合性結合織病

1 例）を有 し ， 3例 は チ ク ロ ピ ジ ン 投与，2例 が ウイ

ル ス 感染関連 ， 残 り 3例は特 に 契機 と なる感染や薬剤

投与が な く， 特発性 と考え ら れ た．全例に 対 して 1回

に つ き FFP 　30単位 を置換す る PE を 施行 し た．施行

回 数 は 2 回 か ら 37 回 （平均 12．5 回）で あ り，15症

例中 11 症例 （73．3％） が 軽快 し 4例 （26．7％） が 死

亡 した．4 例 の 死亡 症例中 3例が膠原病 に合併 し た症

例で ，1例 は 特発性 と考 え られ た．死亡例は と も に ，

腎不全を始め とす る多臓 器不全 に 至 り， 感染症 ， DIC

な ど を併発 した ．膠原病な ど自己免疫疾患 に 関連 した

TTP は 予後不良 と言わ れ て い るが ，当院 で も膠 原病

に合併 した TTP は 7例中 3例 （42．9％）が死 亡 して

お り， そ れ 以 外 の TTP 　 8 例 で は 死 亡 は 1 例

（12．5％） で あ っ た．

4． HPS の 病態と診断

　4．1HPS の分類

　HPS は
一

次性 と 二 次性 と に 分類 され る．一
次性は

稀で あ る が ， 家族性 HPS は常染色体劣性遺伝疾患 で

familial　 hemophagocytic 　 lymphohistiocytosis

（FHL ） と称 され る．また ，
　 X 連鎖 リ ン パ 増殖性疾患

（XLP ）な どが知 られ て い る が ，
い ず れ も乳幼児期 に

発症 し予後不良 で ある．二 次性 の HPS が大部分で あ

り， 感染症の関連す る もの ， 悪性腫瘍 に 関連 す る もの ，

自己免疫疾患 に関連 す る もの ， 薬剤投与 に 関連す る も

の，造血幹細胞移植に伴 うもの に分類 さ れ る （表 2）．

　 4．2HPS の 病態

　 HPS の 病態 と して は，上記 の ご と く感染や 悪性腫

瘍 ， 薬物投与 な ど を契機 に ，T 細胞や マ ク ロ フ ァ
ー

ジ の異常な活性化が 起 こ り， サイ トカ イ ン が 過剰 に産

生 さ れ た こ と に よ る．サ イ トカ イ ン は
，
Tumor 　 ne −

crotic 　factor（TNF ）・α ，　 Macrophage ・colony 　stim −

ulating 　factor （M ・CSF ），
　 Interleukin（IL）−1，

−6 な

ど の 高値 を認 め る．骨髄 な どで の マ ク ロ フ ァ
ージの異

常活性化 に よ り血 球貪食が 起 こ り， 貧血 ， 白血球減少 ，

血小板減少な どの 血球減少を引 き起 こ す と言 われ て い

た ． こ の 血 球 貪 食 の 機 序 に 関 し て は 近 年 ，

Hanayama らに よ りア ポ ト
ーシ ス 細胞か ら の アポ ト

ーシ ス シ グ ナ ル が貪食 に 関与す る との 報告が され て い

る
’°）．また ， こ の 高サ イ トカ イ ン 血症 に よ り，フ ェ リ

チ ン 高値 ， 各種臓器障害 ， 発熱な ど を呈 し， 高 LDH

血症，AST 優位 の 肝機能障害 ， 肝脾腫な ど を認め る

（図 2）．

　4．3HPS の診断

　小児の診断基準 と して，  7日間以上 の発熱 ，   血

球 減 少 （Hb 〈 9．Og ／dl，　 Plt＜ 10 × 104／μ1，　 Granulo一

感染、悪性腫瘍、自己 免疫疾患、薬剤投与、造血 幹細胞移植

異 常活性 化

ア ポ トーシ ス シ グ ナル

　 　 　 　　 　 　 　 　 　　 　 マ ク ロ フ ァ
ージ 　 　 　 　 T 細 胞

　　　　　　　　　　血 球貪食　　 　 高サ イ トカイ ン 血 症

貧血 、白血 球減少、血 小板減少　　　 　 発 熱、各種麟 器障 害

図 2Hemophagocytic 　syndrome （HPS ＞の 病態

表 2Hemephagocytic 　syndreme （HPS ）の 分類

HPS
一

次性　家族 性 （Familial　hemophagocytic　lymphohistiocytosis ： FHL ） な ど

二 次性　  感染症 関連　i）ウ イル ス 性 （Virus・associate 　hemophagocytic　syndrome ：VAHS ）

　 　 　 　 　 　 　 　 　 ii） 細菌 性

　 　 　 　 　 　 　 　 　 iii） 真菌 性 な ど

　　　   悪性 腫瘍 関連 　悪 性 リ ン パ 腫な ど

　　　   自己免疫疾 患関連 全 身性エ リテ マ ト
ーデ ス （SLE ） な ど

　　　   薬剤関連

　　　   造血 幹細 胞移植後
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cytes く 1，000／μ1を 2系統以上），   高 LDH 血症 ，  

骨髄 ， 肝 ， 脾， リ ン パ 節 ， 脳脊髄液 で の 血球貪食像 を

認め る こ と と さ れ て い る
11 ）．また ， 成人 の 診 断基準 と

して ，   7 日間以上 の 発熱 ，   2 系統以上 の 血 球減少，

  骨 髄 な ど で の 血球 貪食像を認 め る こ と と さ れ て い

る
12 ｝．抗 生 剤 に 抵抗性 の 発熱や ， 2 系統以 上 の 血球 減

少 （1 系統の場合 もあ り）があ っ た場 合 に ，
こ の 病 態

を疑 う こ とが 重要で ある．

5． HPS の 治 療

　
一

次性の FHL に 対 しては HLA −94 プ ロ トコ ール が

提唱さ れ て い る が ，

一
次性 の HPS で は全 て 造血幹細

胞輸血 の 適応 で あ る．高 サ イ トカ イ ン 血症 に 対す る
一

時的な対症療法 として PE が 施行 さ れ る こ とが あ る．

　 二 次 性 の HPS に 対 し て は 河 ら が ，　 HPS の 3段階

の 重症度に 応 じた治療法 を提唱 して い る 13）．こ の 中で

は ， Mild　type に 対 して は無治療か
，

ガ ン マ グ ロ ブ リ

ン 大量療 法 か副腎皮質 ス テ ロ イ ド剤 ， シ ク ロ ス ポ リ ン

な ど を単剤 あ る い は 2剤併用療法 を施行す る．Inter・

mediate 　typeで は副腎皮質ス テ ロ イ ド剤＋ シ ク ロ ス

ポ リ ン ＋ エ トポ シ ドの 免疫化学療法 を 施行 す る．

Severe　type で は免疫化学療法に加え造血幹細胞移植

をす べ きで あ る ， と し て い る．

　軽症 の 場合や ， 治療へ の 反応が良好 な場合 を除 く と，

高サ イ トカ イ ン血症に よ る臓器障害 の 防止 ， 予後改善

の た め に サ イ トカ イ ン 除去 を目的 に PE の 施行が 有効

で あ る．自己 免 疫 疾 患 関 連 の 場 合や ， 薬 剤関連 の

HPS の 場合 に お い て は，高サ イ トカ イ ン 血症 の 改善

の みな らず， 自己抗体の除去 ， 原因薬剤の 除去 を図 る

目的 に お い て も，
PE が 有効で あ る．し か し ， 保険適

応は現在の と こ ろ な く， 施行方法や回数などに よる有

意 な 有効性 の 違 い を 示 す報告が な い ．サ イ トカ イ ン 除

去 の 目的 に お い て は，CHDF が有効で あ り， 特 に 立

石 ら の PMMA 膜 hemofilter を 用 い た PMMA ・

CHDF で の 報告で は ， 高 い サ イ トカ イ ン 除去 が 達成

さ れ ， 有効率 も高い
14 ）．

　当院で は過去 14年間 で 膠 原病 に 合併 し た HPS 　5 症

例 に対し て ， PE を施行 した．5症例全 て が全身性 エ

リ テ マ ト
ー

デ ス の 経過中に HPS を発症 し た ．全例で

ス テ ロ イ ドパ ル ス 療法 を施 行 し， 後療法 と して体重 1

kg あた り 0．8〜1．2　mg ／日の プ レ ドニ ゾロ ン
， お よび

シ ク ロ ス ポ リ ン 投与 が な さ れ た．全 例 に 対 し て

FFP 　30 単位 を置換す る PE を施行 し ， 施行 回 数は 2

回か ら 25 回 （平均 12．O 回） で あ っ た．全例で 軽快 を

認め て い る．
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