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Summ α t　y　It　is　 well 　 known　 fact　that 　 plasma　 exchange （PEx ）applying 　fresh　 frozen　 plasma
dramatically　improved　the 　prognosis　 of　the　patients　suffering 　from　thrombotic　thrombocytopenic

purpura （TTP ）．Before　induction　of　PEx　to　the　treatment　of　TTP ，　mortality 　rates 　were 　in　excess 　of

90％ but　plasma 　exchange 　applying 　FFP 　as 　a　replacement 且uid 　reduced 　the　mortahty 　rate　to　about 　20％．
De且ciency 　of 　ADAMTSI3 （a　cleaving 　protease　of　von 　Willebrand　factor）was 　demonstrated　to　be　a
main 　pathogenesis　of　TTP 　in　the　 1990s．　Removal　 of　autoantibodies 　of 　ADAMTSI3 　and 　infusion　of
ADAMTS13 　are 　the　nlain 　purposes　of　PEx ．　Replacement 　of　l　to　1．5　plasma 　volume 　of 　FFP 　during　a
single 　procedure 　of　PEx 　is　appropriate ．　Daily　PEx 　is　recommended 　to　continue 　until 　a　few 　days　after
recovery 　of　platelet　count ．　Exacerbation　during　PEx 　and 　relapse 　and 　resistance 　occur 　at　a　rate 　of　20　to
50％．It　is　very 　important　to　recognize 　PEx 　is　a　treatInent 　infusing　corresponding 　antigens 　to　the　blood
containing 　pathogenic　 antibodies 　producing　B−Lymphocytes．　Improvement　 of　imnlunosupressive
therapy 　associated 　with 　PEx 　is　necessary 　to　achieve 　better　outcome ．　Rituximab ，　a 　chimeric 　monoclonal

antibody 　against 　CD20，　has　been　reported 　to　be　a　good　candidate 　for　a　breakthrough 　for　this　dilemma ．

Key 　 words ：thrombotic 　 thrombocytopenic 　 purpura ，　 plasma 　 exchange ，　 fresh　 frozen　plasma ，
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1．緒 言

　特発性血小板減少性紫斑病 （Thrombotic　thrombo −

cytopenic 　purpura， 以下 TTP ）に つ い て は，疾患が

記 載され た初期
1）
よ り治療的 な輸血療法 が報 告 され て

い た が，有 効例 の 報告 は 稀 で あ っ た ．総 死 亡 率約

90％，死亡者の平均生 存期間 14 日，約 80％ が最初 の

3ヶ 月 で 亡 くな る と さ れ て きた
2〕

．1970年代半 ば に な

り，全．血による交換輸血 で 14 人中 8人が救命で きた

と い う報告
3〕
が され，そ の 後新鮮 凍結 血 漿 （Fresh

frozen　plasma ，以下 FFP ＞を用 い た 血 漿交換療法 に

よ っ て ， 逆 に 80％ 前後の 患者が救命 され るよ うに な

っ た
4〕．1991年に は Gail　Rock ら Canadian　Apheresis

Study　Groupによ り， 同 じ く有効性が報告され て い た

血 漿 輸 注 （Plasma　lnfusion以 下 PI）と 血 漿 交換

（Plasma　Exchange 以下 PEx ）の 無作為の前向き比較

検討 の 結 果が報告
4）
され，PEx の優位が示 された．こ

の 時点で ，TTP の 治療の骨格が定 ま り，現在 に至 っ

て い る．彼女 らの 報 告で は，102例の他疾患に由来 し

14

ない 微小血管性溶血性貧血 と血小板数≦ 10万／μ1を示

し た TTP 症例 を，無作為 に PEx 群 と PI 群に割付け ，

初回 よ り 9 日間に計 7 回 の PEx また は連日 の PI を行

っ た．併用薬 は，Aspirinと Dipyridamol の み で あっ

た．血漿総輸注量 は，PI 群 が PEx 群 の 3 分 の 1 で あ

っ た ．9 日後 の 時点 で ， 血小板数の増加例は，PEx 群

で 24 例／51例 （47．1％），PI 群で 13 例／51 例 （25．5％）

ψ＝o．025）と PEx 群で有 意 に多 く，そ の 後，寛解

（血 小板数≧ 15 万 ／μ1， 神 経学的徴候 の 消失〉に い た

る まで 週 5 回 の PEx が続け られ，6ヶ 月の 時点で ，全

生存率は PEx 群で 40 例 ／51 例 （78．4％），　 PI 群で 32

例 ／51 例 （62，7％） （p；O．036） と有意 に PEx 群 の 予

後が 良好で あ っ た．こ の 報告 は ， TTP の 治療の み な

らず，ヘ ム ア フ ェ レ シ ス とい う治療 に とっ て も，前 向

き研究に お い て ，血漿交換療法の 有効性 に関する エ ビ

デ ン ス が明確に示され た研究と して ，記念すべ きもの

とな っ た．

　TTP は，血管内皮障害等に よ っ て 生 じる微小血管

の 血栓症 で あ る TMA （thrombotic 　microangiopathy ）
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とい う疾患概念 の 範躊に入 る症候群 で ある
5）．い わゆ

る 5徴候 （血小板減少，微小血管性溶血性貧血，変動

する 精神神経症状，腎機能障害 ， 発 熱）が 診断 に 用 い

られ る
2）
が，本 質は，微小 tiil．管血栓症 と それ に伴 う臓

器障害，破壊性消 費性 血 小 板減少症 で あ る
6）．以 前 よ

り von 　Willebrand　Factor （以下 vWF ）との 関連が 想

定され て い た
7〕
が ， 1998年に vWF 切断酵素 （Cleav−

ing　Protease，以下 CP） の 欠乏が TTP の 主 な病因で

あ り，先 天的 TTP にお い て は vWF −CP 活性の欠乏が，

後天性 TTP にお い て は vWF −CP に対する抗体産生 に

よる vWF −CP 活性 の 著明低下 が そ の 主 な病態で ある

こ と が判 明 した
s・9）．さ ら に 2001年に は，vWF −CP の

構 造が解明 され
10），ADAMTS （a　disintegrin−like　gnd

里 etalloproteinase 　 with 皇hrombo 皇pondin　type 　l　mo −

tifs）フ ァ ミ リ
ー

に属する こ と よ り，　 ADAMTS13 と

名づ け られた．こ の よ うな過程で ，TTP の 治療 に お

ける エ ビ デ ン ス の 確立 の あ とを追 う形で ，PEx が 有

効性 を発揮す る機序が ， 主に抗 ADAMTS13 抗体の

除去 と ADAMTS13 の 注入で ある こ とが明 らか に な

っ た．一方，後天 性 TTP に お い て は ，　 ADAMTS13

活性 の 高度低 下 を 示 さ な い 場合もある が ，そ の よ うな

場合で も，特に他 の 原因 に続発 し たの で はな い 特発性

TTP の 場合 に は
，

血 漿交換療法 が 有効な場合 が 多

い
1D
．逆に続発性 TTP の 多 くで は ，　 PEx は有効で な

い
12 ｝．本稿 では ， TTP の 病態が次第に 明 らか とな っ

た 現状 を踏まえ，TTP に お ける血 漿交換療法 の 考 え

方 ， 臨床 と 意義に つ い て の べ る．TTP に つ い て は，

本号の 総説を参考に された い ．

2．TTP に おけ る血漿交換療法

　2．1　血漿交換療法の 目的と意義

　TTP に お け る 血漿交換療法 の 効果発現 の 機序は ，

　1）抗 ADAMTS13 抗体 の 除 去 と欠 乏 し て い る

ADAMTS13 の 注入

　2）血 管 内皮か ら分泌 さ れ た ま ま の ，unusually

large　 vWF 　multimer （以 下 ULVWFM ） の 除去 と，

正常な大 きさの vWF の 注入

　3）その他の 有害物質の 除去 と有用物質の注入

に分類 する こ とが可能 で あ る．ADAMTSI3 著減例以

外に も有効例 は報告 され て お り
ll〕，3）に相 当す る も

の と思 われ る．

　2．2　血漿交換療法の実際

　2．2．1　血球血漿分離

　現在 ヘ ム ア フ ェ レ シス におけ る 血漿分離に は，遠心

分離法 と膜分離法があ る ，欧米に お い て は遠心分離法

が
一般的で あ り，わが国に お い て は膜分離法が主流 で

あ る．遠心分離法は ，血球 と壁 との 接触面積が少 な く，

血球に 圧 が か か りに くい シ ス テ ム で あ る が ， 膜分離法

は，接触面積 も大 き く，圧 の かか る シ ス テ ム で あ る た

め，理論的に は物理的溶血 と血小板血栓が問題 になる

TTP の よ うな病態 に対 して は，遠心分 離法 が 望 ま し

い ．しか し，膜 分離法で施 行して も，多 くの 場合は臨

床的に は問題は無い もの と 思われ る ，

　 2．2．2　バ ス キ ュ ラ
ー

ア クセ ス

　ヘ ム ア フ ェ レ シ ス 実施 の 成否 は ， 主にバ ス キ ュ ラ
ー

ア ク セ ス の 成否 に かか っ て い る と い っ て も過言で は な

い ．我 々 は通常 ， そ の 都 度大腿静脈に カ テ
ー

テ ル の チ

ッ プを留置 し，返血 は皮静脈に お こ な っ て い る．しか

しなが ら，特 に TTP 発症初期 に は精神神経症状が強

く，不穏の た め 安静が充分 に保て な い 場合 も多 い ．そ

の よ うな場合 は，ダブ ル ル ーメ ン の留置カ テーテ ル を

使用 して い る．カ テ
ー

テ ル 感染 ，
カ テ ーテ ル 血栓症 へ

の 注意 はい うまで もな い ．

　 2．2．3 抗 凝 固 剤

　我 々 は，血小板減少時の 体外循環 の 抗凝固剤 として，

メ シル 酸 ナ フ ァ モ ス タ ッ ト （下 NM ）を用い て い る
13〕．

NM は，膜を用 い た体外循環で は しば しば用 い られる

が，遠 心分 離装置 にお い て も，脱血路 に 血 中濃度が

3〜6μg／ml に な る よ うに
， 持続注入する こ とで 使用

可能で ある （生理食塩 水 500ml に NM 　20　mg を溶解

し
，

血 液に対 し 13対 1で 注入）．半減期 が約 8 分 と短

い た め，局所抗凝固的 な効 果が期待 で きる こ と に加え

て，血 小板凝集抑制作用，抗補体作 用があ る こ と も大

きな利点 とな る
⊥3）．ACD −A 液 も遠 心分離 の 場合に は

使用可能で ある が ，や は り ACD −A 液 を多量 に 含む

FFP を置換液 として 大量 に使 うた め ，ク エ ン酸 に よ

る低カ ル シ ウ ム 血症 を回避す るため の 注意が必要で あ

る．ヘ パ リ ン は，出血傾 向を助長する ととも に血小板

凝集 を促進 する作 用が あるため ，
TTP に お ける PEx

時 の 使用 は好 ま しくない ．

　2．2．4　置換液 と血漿分画

　置換液 は，通常 ADAMTS13 の補充の ため FFP を

用 い る．欧米で は ，ULVWFM を多 く含む cryopreci −

pitate を 除 い た製剤を意 図的 に 使用 した報告 もある が，

治療効果 は 大きく変わ らない とされ て い る
即 ．感染性

の ある FFP の 輸注量を減 らすため，ア ル ブ ミ ン 製剤

を前半に用 い た報告 もある
15｝．また，Rock らの 報告

にお い て は ，
r匿漿輸注量に PEx 群 と PI 群 の 間 に 3 倍
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の 差が ある こ とか ら，血漿輸注量 を同
一

に し，残 り

2／3 を 5％ ア ル ブ ミ ン で 置換 して やは り PEx の有効性

を示 した報告が ある
16）．考察で も触れ るが，TTP の

病因 とな っ て い る抗 ADAMTSI3 抗体 の 対応抗 原 で

あ る ADAMTS13 を注入する 治療 とな っ て い る こ と

に留意が必要で ある
17〕．病態に よ り，ADAMTS13 の

注入 よ りも抗体除去が 優先さ れ る場合 もあ り得る と考

え られ る ，

　血漿分 画膜 や 免疫 グ ロ ブ リ ン 吸着 カ ラ ム に よ る 抗体

の 除去 の 可能性 に つ い て考え る と，通常 PEx が必要

な例 で は，特に初期に は，多 くの場合血 小板血栓に由

来す る虚血 に よ り臓器障害が生 じて い る状態にあ り，

緊急 的 な ADAMTS13 の 大量輸注 を必要 と して い る．

また除去 す べ き抗体の 大部分が IgG 性 の 中和抗体 で

あ り
18）
，1 回の 血漿分画に よ る ア フ ェ レ シ ス で の 除去

量 も限 られ る た め，血小 板数が 回復 し Taper の 時期

になる まで は応用 は困難で あろ う．臓器障害 の 生 じて

い な い 早期 の 例 へ の 応用 は，今後検討 さ れ る べ き課題

で ある．

　 2．2．5　血漿処理量

　血漿処理量 は置換 液 の 量 として ，通常 の 血漿交換療

法 の 場合 と 同様 ，
1 回 に 1〜1．5 循環血漿量 （Plasma

Volume ，以下 PV ）の 置換 を行 うの が
一

般 的で ある
］9｝．

病因は 主 に IgG 性 の 中和抗 体 で あ る
18｝

が，血 管内に

存在する の は 40％ 程度 で あ り，こ れ以上 1 回 の処理

量 を 増や す こ と の 効果 は乏 し い も の と思 わ れ る．

Rock らの 報告に お い て は 最初の 3 回 は 1．5PV で ，そ

の 後 は IPV で 血 漿交換が施行 され て い た
4）．臨床現

場 で は，開始時の病状 ， 患者体重 ，
FFP の 入手状況，

5 単位 製剤 （450ml ）か 2 単位製剤 （240　ml か）等に

よ っ て 適宜決定する の が よ い ．

　 2．3　血漿交換療法の 対象

　Rock らの 報告は，　 TTP と vWF −CP／ADAMTSI3
の 関係が認識 される以前 の報告で あり，当然こ れ らに

関連 し た 検討 は 無 い が，恐 ら く多 くの ADAMTSI3

に関係 しない 症例 が含 まれ て い る と考え られ る．その

中で こ の よ うな成績が 出 て い る こ とに注 目する必要が

あ る．後天性特発性 TTP に つ い て は，基本的に診断

が つ い た時点で PEx を行 う．後 天性続発性 TTP に

つ い て は，た とえば，膠原病 に 関連 した TTP で は約

21％ が ADAMTS13 が著減 して い る との報告が あ り
2°）
，

また Ticlopidineに起因する TTP の 大部分や Clopi−

dogrel関連の TTP の
一

部 で も ADAMTSI3 は著減す

る
21）．こ の 様な例 は PEx の 対象 とな る．一

方造血 幹

細胞移植関連 で は，ほ とん どの 場合 ADAMTSI3 の

著減は無 く
2°〕
，
一

般的に PEx は無効と され て い る
12〕．

　2．4　血漿交換療法の開始時期

　 TTP は症候群 で あ り，様 々 の 原因や トリ ガ ーで 発

症す る と思われ る．少 な くとも，特発性後天 性と考え

られ る TTP に お い て は，　 ADAMTS13 が 関連 し て い

る か否か に関わ らず，ク ーム ス試験陰性の 微小．血管性

溶血性 貧血，進 行性の 血小板減少，臓器障害が 出現し

て お り他疾患 の 関与が否定で きる場合に は，原則 と し

て血漿交換療法 の 適応 で あ り，不可逆 的臓器障害が 進

行す る前 に速 や か に （24 時間以 内）開始する 必要が

あ る
22）．通常 ADAMTS13 とそ の抗体 の 測定結果 は

，

血漿 交換開始時に は判明して い な い の で ，判明 した 時

点で ，著減例 で な い 場合 に は 臨床像の 全体を再検討 し
，

TTP の 診断が変 わ らなければ，血漿交換療法を継続

す る ．

　2．5　施行 ス ケジ ュ
ール

　TTP における 血 漿交換療法の 施行ス ケ ジ ュ
ール は

，

他 の 疾 患に対する もの と大 きく異な る．一
般に ，他の

免疫 関連疾患 で の 施行ス ケ ジ ュ
ール は ，週に 2〜3回

を 2〜3 週間継続 す る こ とが多 い が ，TTP の 場合 は
，

血小板 数が
一

定 の 値 （15万 ／μ1程度）ま で 回復す る ま

で 連 日施行する
12〕．先 に 述 べ た ように Rock らの ラ ン

ダ ム 化比較試験
t）
で は，発症時初期 の 9 日間に 7 回施

行 し
， そ の 後 ，

7 日間 の うち 5 日間施行を継続 し て い

る ，通常は，開始後出来 るだけ連 日施行 を続 け，血小

板数が 15 万／μ1， 若 し くは 正常範囲内 ま で 回復 した後

に，最低 2 日間程度さ らに続行し，そ の 後間隔 をあけ

なが ら Taper す る とい う報告が 多 い ．重症例に つ い

て，1 日 に 2 回血漿交換を施行 した研 究 の 報告
z3）

が あ

る が ，有効性が示唆された の は
一

部 の 症例 の み で あっ

た．ADAMTS13 関連の 後天性 TTP で は，血漿交換

療法の継続の 是非の 決定には，充分 に抗体産生が抑制

され て い る か ，とい う観点が 重要 で ある．また，寛解

を得る ま で に 必要な施行回数が症例 によりば らつ きが

大 き く，全体 と して多 い の も特徴で あ る．Rock らの

報告 で は，PEx 群 で，平均 15．8 回 の PEx が行 わ れ

た
4）．

　 2．6　臨 床 経 過

　通常，精神神経症状は ，可逆的な段階に とどま っ て

い れ ば，比較的早期に 回復する こ とが 多い ．一
般 的な

検査 と血小板数 溶血関連，特に，血 小板数，ヘ モ グ

ロ ビ ン 量，赤血球数，総 ビ リ ル ビ ン
， 間接 ビ リル ビ ン ，

LDH ， ク レ ア チ ニ ン，ハ プ トグ ロ ビ ン等で 経過 を追
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表 1TTP に 対 す る 血 漿交換療法

開始時期 TTP と診断が付けば出来 る だ け早期 に （24時 間以 内）

対象症例
後天 性特発性 TTP （ADAMTSl3 値に よ らな い り

ADAMTSI3 著減 の 判 明 した 後 天 性 続発 性 TTP

開始時期 TTP と診 断が 付 け ば 出来 る だ け早期 に （24時 間以 内）

使用機器 遠心分離法が望 ま しい が，膜分離 法 で も良 い ，

抗凝固剤 メ シ ル 酸ナ フ ァ モ ス タ ッ ト　（3〜6μg／ml ）
榊

置換 液 新鮮凍結血 漿

置換 液量 1〜L5 循 環血 漿量

施行 頻 度
開始 後血 小板 数 が 15万 〆μ1も しくは 正常 化 した 後 2 日程 度 ま で，連 日行 う，

その 後次第に 間隔を空 け数回行う．

併用 療法
開始時よ りプ レ ドニ ゾロ ン 1〜2mg ／kg／日

もし くはメ チ ル プ レ ドニ ゾ ロ ン 1g ／日　3 日 間そ の 後漸減

早期 再燃へ の 対応
免疫 抑制療 法の 強 化，（Cyclophosphamide，　Vincristine等）と血 漿交換療

法 の 併 用，無効で あ れ ば Rituximab併用，
’
ADAMTS13 値 の 著減 や 抗体 産 生 の ない 例 は，診断 の 再評価 を行い ．　 TTP と診 断 され た例 は

血 漿交換を継続する．
”

脱 血 路 に，メ シ ル 酸 ナ フ ァ モ ス タ ッ ト溶液 を持 続 注入 し最終 濃 度 で 3〜6 μg／ml と な る よ うに

　調 整 す る，

う．ADAMTSI3 ，抗 ADAMTS13 抗体 に つ い て も，

可能 な範囲 で 経 過 を追 うこ と が 望 ま しい ．TTP は 再

燃 の 多い 病態である．再燃 の 時期は，血漿交換継続中，

血漿交 換 Taper か ら終了 した後早期，病状が しっ か

り落 ちつ い た後，に分かれ る．先ほ ど も延べ たが，血

漿交換 は，病因 とな っ て い る抗体 の 対応抗原を大量に

注入す る治療 で あ り，免疫抑制 と抗原刺激の バ ラ ン ス

によ っ て，
一

部 の 症例 で は血漿交換中の 増悪が 生 じる

と考えられ る．実際 に
， 治療継続中に もか か わ らず抗

体価 の 反転増加が認 め られ る こ とが あ り，boosting

と呼 ば れ る
24．25｝．こ の よ うな 例で は，抗体産生 の 抑制

が不十分 で あ る と考えら れ る ため更 に 強力な免疫抑 制

療法 の 併用が必 要で ある．血 漿交換 Taper 中か ら終

了後比較的早期の 再燃に つ い て も，抗体産生 の 充分 な

コ ン トロ ール が行 い 得て い な い 時期に 生 じる現象 で あ

り，免疫抑制療 法の 強化 と，必 要 に応 じて 追加 の

PEx を行 う．急性期を過 ぎた後 の 再 発 に つ い て は，

完全に消失 して い なか っ た抗体産生細胞か らの 抗体産

生 の再増加で あり
26）
，原則は，初発時 と同様な治療が

必 要 で ある．抗体産生 に よ り ADAMTSI3 が 著減 し

て い る例は再発 しや す く，ADAMTS13 が著減 して い

な い TTP で PEx を行われ た 例 で は
， 再燃例 は少 な

い とされ て い る
27〕．免疫抑制療法 の 重要性 を示 し て い

る と思われ る．

　2．7 併 用 療 法

　Rock らの報告
4）
で は，　 Aspirin，　 Dipyridamoleの併

用 の ほ か に は，免疫 抑制療法は施行 され て い ない ．彼

女 らの 報告 は，TTP へ の ADAMTSI3 の 関与が認識

され る 以前 の 報告 で あ る が，多 くの ADAMTSI3 関

連 TTP が含 まれ て い ると考 えられ る．し た が っ て，

少な くとも
一

部 の 症例 で は
，
PEx の み で軽快する もの

と思 われる．現在まで の 報告で は ，副腎皮質ホ ル モ ン

を中心 とした免疫抑制療法 の 併用 が エ ビ デ ン ス を持 っ

て 明確 に示 され て はい な い
IZ・19・2S）．しか しなが ら，特

に ADAMTSI3 関連 の TTP にお い ては ，
　 ADAMTS13

低値 の 背景にある ，抗 ADAMTS13 抗体の 存在が重

要 で あ る と と もに，PEx に よ る大量 の PI が，抗原刺

激 に な る 可能性が ある た め，PEx 開始 時 よ り充 分 な

免疫抑制療法の併用が 望ま しい と思われる．通常，患

者 の 諸 条件 に 合 わ せ て，Prednisolone　1〜2　mg ／kg／

dayか ら metylprednisolone 大量療法まで 行 われる こ

と が 多 い
12．19｝．抗血 小 板療法 に つ い て は，血 小板数 5

万／μ 1を越 えた時点か ら，抗血 小板療法 を併用 す る と

い う報告が あ る
12 〕．抗 血小板薬 の うち ，

Ticlopidinre

や Clopidogrelで は，逆 に TTP の 原 因 となる場合が

ある の で
21）
，TTP 症例 で は 用 い な い ．

　血 漿交換療法 の 概要 につ い て ，表 1 に示 し た．

3．考 察

　TTP は ， 多様 な症候群で あ る が ，そ の 中で も，後天

性特 発性 TTP に 関 して は，2／3程度は抗 ADAMTS13

抗 体 産生 に関連 した もの で ある
ZO｝．したが っ て ，抗

ADAMTS13 抗体 を 除去 し ADAMTS13 を含 ん だ 血

漿を輸注す る血漿交換療法が 有効で あ る の は理 にかな
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っ て い る ．TTP に おけ る 血 漿交換療法 の 特徴 と して，

頻回 の PEx が必 要と なる場合 の 多 い こ とや，　 PEx 中

に 再 燃す る 例 が あ る こ と が 挙 げ られ る．初 発例 で

PEx が 頻回 に必要な原 因 と して，症状が完 成 したか

な り進行 し た状態で 発見 され て い る 可能性が考え られ

る．ADAMTSI3 の 回復 よ りも血小板の 回復は早期 に

起 こ る こ とも，血小板回復 を指標に した疾病 コ ン トロ

ー
ル で再燃例が多 い 原因の ひ とつ と考えられる

27）．ま

た，PEx や PI に よ っ て，病因 と なる抗 ADAMTS13

抗体の対応抗原を短期間に大量に輸注する こ とが抗原

刺激 とな る 可能性 も，2 つ の 特徴 を生む
一

因 と して 想

定 さ れ る
17．25｝．一

方で，Rock ら の 比 較試験
4｝
で 示 され

た有効例で は，免疫抑制療法の併用 は行われてお らず，

免疫抑制療法無 し に コ ン トロ ール 可能な 症例 も多数存

在 して い る こ と も明 らか で ある．免疫抑制療法の 基本

と なる，副腎皮質ホ ル モ ン の 併用 に つ い て も， 必ず し

もコ ン セ ン サ ス が得えられ て い る わけで は ない
12．19・劉

．

抗 ADAMTSI3 抗体が産生 され る よ うになる機序 と ，

抗体 産生細 胞 の 制 御機構 とそ の 消長が 判明すれ ば
，

TTP の 治療は大 き く前進する もの と思わ れ る ．現 状

で は，PEx を開始 す る 例 で は，強力な 免疫抑制療法

の 併用が原則 と な ろ う．再燃例 に どう対応する か に つ

い て は ，発見 され た と きの 状態に よ り対応 が 異な る．

病状が 完成した再発 に関 して は，原則 として 初回 と同

様の レベ ル の 対応 が 必要 で あるが，早期に，臨床症状

な く検査所見の み で 発見 され た例 に つ い て は，PEx

を行わ ず，免疫抑制療法 の み で ，コ ン トロ ール 可能な

例 も存在する もの と思 わ れ る．PEx と副腎皮 質ホ ル

モ ン の併用で も治療抵抗性 の 例や再発 を繰 り返す例 で

は，ADAMTS13 抗体 の コ ン トロ ー
ル が不 良と考 えら

れ る の で ，Cyclophosphamide ，　 Vincristine
，
　 Ciclo−

sporinA ，摘脾 な どが，　 PEx ，副腎皮質ホ ル モ ン と併

用で行 われ て きた
12）．最近，B リ ンパ 球 の 表面抗原 で

ある CD20 に 対す る ヒ トマ ウ ス キ メ ラ 型 モ ノ ク ロ ナ
ー

ル抗体であ る Rituximab がそ の 高 い 有効性で 注 目を

浴び て い る
IS・Z6・29・），後 ろ 向 きの 報 告例 を集計する と

90％ 以 上 で
la26｝，初発例 を対 象と した非ラ ン ダ ム化前

向き試験で は
，
40 例 中死亡 例 3 例 ，再発例 4 例 とや

は り，高 い 有効性が 示 され て い る
29 〕．Rituximab に つ

い て は ，現在 TTP に 対す る適応 が承認され て い る 国

が無 い た め，我が国 で も，適応取得 に向けて の 動 きが

ある，

　TTP の 予後は，　 PEx の 導入 で 飛 躍的 に 改 善 さ れ た

が，今 日まで の そ の 後の 20年間 に，予後は改善さ れ

た と は 言 い 難 い ．予後を さ ら に改善す る た め に は
， 抗

ADAMTSI3 抗体産生 と ADAMTS13 欠乏 と い う機

序にそっ て，治療戦略の 再構築を行い
， 血漿交換療法

の 必 要性 と方法，抗体産生 の 制御方法に つ き再検討す

る 時期に 来て い る よ うに 思 わ れ る．

4．結 語

　血 漿交換療法 とい うエ ビ デ ン ス を持 っ た 治療手段に

よ っ て，TTP の 予後 は 劇的 に 改善 し た．しか し，

ADAMTSl3 ，抗 ADAMTS13 抗体 とい う主 な病因 が

解明 された に もかか わ らず，更なる 予後の 改善は得 ら

れ て い な い ．Rituximab とい う新た な治療手段 も出現

して お り，もう
一

度治療戦略に つ い て 再検討する 時期

に来 て い る と思 われ る．
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