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Summat 　y　Hemolytic　 uremic 　 syndrome （HUS ）is　 diagnosed　 when 　 patients　 present　 with 　 the
simultaneous 　 features　 of　 microangiopathic 　 hemolytic　 anemia ，　 thrombocytopenia ，　 and 　 acute 　 renal

failure．　HUS 　comprises 　two　major 　clinical 　categories ：diarrheal−associated ，　typical　HUS （D ＋ HUS ）and

the　diarrhea−negative 　 atypical 　form，　In　 developed　countries ，　over 　90％ of　cases 　are　 subsequent 　to

gastrointestinal　infection　with 　eIlterohemorrhagic 　Escherichia　coli （EHEC ）．The　disease　process　ls
initiated　and 　perpetuated　by　interactions　between 　the 　pathogen 　or 　its　virulence 　factors （e，g．　Shiga
toxin−1　（Stxl）or　Shiga　toxin−2　（Stx2））andhost 　cells．　Recent至y ，　it　has　been　clarified 　that　Stx　activates
acomplement 　in　human 　serum 　through　an 　alternative 　pathway 　by　binding　to　the　cell−binding　domains
of 　complement 　factor　H 　and 　inhibiting　its　regulatory 　function．　Typical　HUS 　is　treated　using 　supportive

measures 　including　dialys三s，　transfusion　of 　PRBC ，　and 　so 　on ．　In　addition ，　newer 　treatments　for　typical
HUS 　are 　currently 　being　examined ，　including　Shiga　toxin −neutralizing 　antibodies ，　multibranched 　Stx
receptor 　analogs ，　and 　therapies　targetting　the　terminal　complement 　cascade ．　This　review 　summarizes

current 　knowledge　regarding 　the　pathophysiology　 of　typical　HUS ，　including　the　interactions　 of　the

pathogen 　and 　its　virulence 　factors　with 　cells　in　the　intestine　and 　kidney，　and 　the　available 　treatment
opt ユons ．
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L 緒 言

　溶 血 性 尿 毒 症 症 候 群 （Hemolytic　 uremic 　 syn −

drome ：HUS ）は破砕赤血球を伴 う微小血 管障害性 溶

血 性 貧血 （microangiopathic 　hemolytic　anemia ＞，
血

小 板減少症 ，急 性 腎不全 を 3 主徴 と し，1955 年 に

Gasser ら に よ り最初 に 報告さ れ た ．　 HUS は 現在 ， そ

の 病 因 に よ り表 11）の よ うに 分類さ れ る一方で，症例

の 約 90％ が腸管出血性大腸菌 （Enterohemorrhagic

Escherichia　coli　：　EHEC ）の 感染 に よ る 下痢 に続発す

る こ と か ら
， 下 痢 に 関連 し て 発 症 する HUS （Diar −

rhea 　 associated 　HUS ，　D （＋ ）−HUS ）を 典 型 的 HUS

（Typica1　HUS ）， 下痢 を伴わず に発 症する HUS を非

典型 的 HUS （atypical 　HUS ），　 D （
一
）−HUS と呼称 し，

こ の 2 つ の疾患群 に 分類 する．非典 型的 HUS に つ い

て は次稿 を参照 して い ただ くこ とと し，本稿で は典 型

的 HUS に つ い て述べ る こ ととする．

2．基 本病因 ・発症機序

　 2．1　頻度 ・疫学

　典 型的 HUS の 発 症頻度は 5 歳未満に そ の ピーク が

あ り，老年者に お い て 再度そ の発症頻度が 上昇する．

EHEC 感 染 によ り血性下 痢を呈 した患児の ほぼ 15％

が HUS を発症 する とされ る
2〕．本邦に おける発症動

向調 査 の 報告
3〕

で は，2010年 の EHEC 感染報 告例

4，134例 （うち有症状 者 2，719例 ）中，HUS と報告さ

れ た もの が 92例あ り有症状者に 対す る 割合 は 3．4％ で

2006 年以降 3．2〜4．2％ と同様 で 減 少傾 向 に は な い ．

HUS 発症 の 年齢分布で は，0〜4 歳ま で が約半数 を占

め最多で あ り，以 後漸減する傾 向にある．HUS 発症

率 （有症状者に 占め る HUS 発症 者 の 割合 ）は 0〜4

歳 で 最も高 く7，2％，次 い で 65歳以一ヒの 老年者 で 4．9％

が続 い て お り年齢別発症率は
， 欧米 の 報告 と 同様 に年

少児お よび老年者に多 い 傾向を認め る が ， そ の 発症率

は や や 小さ い ．発症性別は男性 36例 ， 女性 56例 とや

や女性 に多い 傾向に あっ た と報告 され て い る．
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表 lHUS の 病因とその 分類

1．感染に 続発 して 発症す る HUS

　 a ．ベ ロ 毒素産生 性腸管出血性大腸菌感染症に 続発する

　 　 　 HUS

　 b ，肺炎球菌 感染症 に 続発 す る HUS

2．補 体 制御 因子 異常症

　 a ，補体制御 因子 の 遺伝 的 異常 症 （例 ：Factor　H 異 常症

　　　 な ど ）

　 b ．補体 制御 因子 の 後 天的 異常 症 （例 ：Factor　H に対す

　　　 る 自己抗体症など）

3，ADAMTSI3 異常 症

　 a ．ADAMTS13 の 遺 伝 的欠損 症 （Upshow −Schulman症
　　　 候 群 ）

　 b．抗 ADAMTS13 抗体に よ る 後天 的 ADAMTSI3 機能

　 　 　 異 常 症

4．トロ ン ボ モ ジ ュ リ ン 異常症

5．コ バ ラ ミ ン 代謝異常 症

6，その 他

　 a ．キ ニ ン 誘 発 性 HUS （血 小板 糖 蛋 白に 対 す る 抗体形

　　　 成 ）

　 b．HIV

　 c ．妊 娠

　 d ，カ ル シ ニ ュ
ー

リ ン イ ン ヒ ビ タ
ー誘発性 HUS

　 e ．悪 性疾 患

　 f．全 身性 エ リテ マ トーデ ス ，抗 リ ン 脂 質抗体 症 候群

文献 1）よ り
・一
部改変引用．

　2．2 組 織 所 見

　HUS の 組織像は 腎糸球体や消 化管，脳組織 膵臓

な どに認め られ る広範囲 にわたる血栓性微小血管障害

症 （Thrombotic　microangiopathy ：TMA ）にて 特 徴

づ け られ る．TMA は血 管壁 の 肥厚病変 と定義 され，

血管内皮細胞 の 腫大 ， 基底膜 よ りの 剥離 ， 内皮下 へ の

沈着物，血管内腔の 血栓 に て 部分的もし くは完全 な内

腔 閉塞 を生 じた状態を指す．

　2．3EHEC 感染症

　EHEC 感染症 は 0157 を は じ め とする EHEC の 経

口摂取 に よ り生 じ
，

1，000 個 の 菌量 で 感染が 成立 し 下

痢 を発症する．我が 国に お ける EHEC 感染症 の 流行

状況 は 1996 年に 世界最大規模の 流行が発生 した後，

1996 年ほ どの 大規模 な集団感染事例 はな くな っ た も

の の 例年 3，000〜4．000例の届出数が あり，通年制 で 報

告が ある が特に 5〜9 月の 夏季に多 い
3）．主 な感染 源

と し て は ，EHEC が ウ シ や ヒ ツ ジな どの 腸管 内に存

在する こ とか らそ れ らの 食肉が まず挙 げ られ る．我が

国の 肥 育牛の 調査 で も 20％ 前後 EHEC を保菌 して お

り
4）
，牛肉 の 生食に は注意を要する ．そ の 他，ウ シ の

糞に 二 次的 に汚染 された食材 （未殺菌乳，野菜，りん

ご ジ ュ
ース ，イ ク ラ な ど）の 摂取 や感染患児 の 糞便処

理 に よる ヒ トか ら ヒ トへ の 伝播 もある．

　2．4EHEC 感染病態と産生毒素

　EHEC は attaching 　and 　effacing （A ／E ：イ寸着 と退

縮）lesionと呼ば れ る特徴的な感染様式を呈 し，こ れ

に関与する 遺伝子群が 存在す る LEE 領域 （locus　of

enterocyte 　effacement ＞を持 つ ．　 EHEC は定着部位で

ある小腸下部よ り大腸に到達する と初期定着後，タ イ

プ III分泌装置 （Type 　III　secretion　system ：TTSS ）

を通 して 各種 エ フ ェ ク ター蛋白を宿主細胞で ある腸管

上皮細胞 に送 り込み，最終的に 杯状台座構造 （cup −

Iike　pedestal）が 形成 され，　 EHEC は強固に腸管上 皮

細胞 に付着し，コ ロ ニ ーを形成する．

　EHEC に よ る種 々 の 臓器 障害 の 主 因 は 志賀毒 素

（Shiga　toxin：Stx）で あ る．　 Stx に は 主 に Stx1 と

Stx2 の 2 種類 が 存在 し
， 両者に は 毒性に 違い が あ り

Stx2の ほ うが強い ．　 Stx1，　 Stx2 は そ れ ぞれ バ ク テ リ

オ フ ァ
ージ に コ ー

ドされ て お り，ある種の キ ノ ロ ン な

ど抗菌剤 に よ り誘導され る
5｝．EHEC は菌株 に よ り

Stx1また は Stx2の どちらか ，ある い は両者を産生 す

る が，EHEC 　O157 は 60〜70％ の 報 告 株 が Stxl，

Stx2両者 を産生する．　 Stxは分子量 7 万の蛋 白で毒

素活性 を示す 1 つ の A サ ブ ユ ニ ッ トと標的細胞上 の

レ セ プ ター
に結合す る 5 つ の B サ ブ ユ ニ ッ トか らな

る ．

　Stx に対する レ セ プ タ ーは globotriaosylceramide

（Gb3）で あ り，
　 B サ ブ ユ ニ ッ トが 標的細胞表面上 の

Gb3 レ セ プ ターに結合 し，エ ン ドサ イ ト
ー

シ ス に よ

りStx が 細胞内に取 り込まれ る ．宿主細胞 内 に 取 り

込まれ た Stx の A サ ブユ ニ ッ トは蛋 白分解 によ り活

性化 され，宿主細胞 の 60S リボ ソ
ー

ム に 作 用 する．

こ の結果，宿主細胞 の 蛋 白合成が阻害され，宿主細胞

は細胞死 に 至 る．EHEC 感染 症 にお ける血管 内皮 障

害の 発 症機序 に つ い て は，こ の Stx の 直接 的な細胞

障害性以外 に各種サ イ トカ イ ン やケ モ カ イ ン ，大腸菌

の リポポ リサ ッ カ ラ イ ド （LPS ）細胞接着因子 な どの

関与 も想定 され る．Stxや LPS が作用する と血管内

皮 細 胞 や 単核球か ら イ ン タ ーロ イ キ ン 8 （IL−8）や

monocyte 　chemoattractant 　protein−1 （MCP −1）5）
，血

管 収縮作用 を持つ endothelin −1 （ET −1）7｝
などの 各種

サイ トカ イ ン や ケ モ カ イ ン が産生 され る．こ の局所で

産生 され た サ イ ト カ イ ン が血管内皮細胞 の Gb3 受容

体の 発現を誘導 し，血 管 内皮 細胞 に対 す る Stxの 細

胞毒性 を増強させ，白血球を活性化 して 細胞 障害 を引

き起 こす
8・9〕．
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　2．5　HUS に お ける腎障害

　腎臓 は，HUS にお い て 主 に侵 され る標 的臓器 の 1

つ で あ り，重症 な HUS で は腎糸球体お よ び 尿細管 と

もに障害され る．Stxは糸球体内皮細胞，糸球体上皮

細 胞 に 対 す る 細 胞 毒 性
1°，10

，ア ポ ト
ー

シ ス の 誘 導作

用
12・　13）

を示 す が，こ の 細胞障害性 は tumor 　necrosis

factor（TNF ）一α や IL−1，
　 LPS な どによ り増 強 される．

Stx は 糸球体上皮細胞や尿細管k 皮細胞におけ る こ れ

らの サ イ トカ イ ン の 産生 を促進す る こ とか ら結 果的に

い っ そ う細胞 障害が増幅す る こ と と な る．さ らに，

Stxは糸球体 内皮細胞 にお い て fractalkineとい うケ

モ カ イ ン の 発現 を誘導 し内皮細胞 へ の 白血球 の 接 着を

促進する．

　腎尿細管細胞 は
， 発症早期 の HUS 患 者 の 検尿所 見

で 多数の 尿細管細胞，円柱類 の 出現 を認め る
ω こ とか

らも HUS の 病 態にお い て 障害 部位 とな っ て い る こ と

が推察され る．尿 細 管組織 に お い て は Stx が ヒ ト尿

細 管初代培養 を用 い た実験 で 水 の 吸収 を阻害 した とい

う Silbersteinら の 報告
15）

や，ラ ッ トや マ ウ ス を用 い

た 実験で 尿量 の 増加か ら集合管細胞 の 障害 を明 らか と

した 報告
16−−18｝

な ど か ら
， 腎尿細管組織 にお い て は近位

尿 細管お よ び集合管 に お い て STx の 作用 を受けやす

い と考え ら れ る．

　ポ ドサイ トに関して，Stx は ET −1の 発現 を誘導し，

細胞骨格の リ モ デ リ ン グ に 影響す る．Stx1，　 Stx2は

血管 内皮 細胞の Et−1発現に影響する の と同様に ，ポ

ドサ イ トに お い て も作用 し，血管の トーヌ ス や糸球体

透過 性 を変化 させ る．

　 メ サ ン ギ ウ ム 細胞に つ い て は，Stx に よ る サ イ トカ

イ ン
， ケ モ カ イ ン の 産生増加 は な い が，HUS 患者の

腎組織所見にお い て メ サ ン ギ ウ ム 領域 の 拡大，メ サ ン

ギ ウ ム細胞 の 壊死 メ サ ン ギ ウ ム 融解 などの 所 見が認

め られ る．メ サ ン ギ ウ ム 細 胞 に も Stxの レ セ プ タ
ー

で あ る Gb3 は存在 し，
　 TNF 一α の 作用下 で 増加する こ

とか ら メ サ ン ギ ウ ム細胞に も Stxは結合 し，蛋 白合

成 阻害をきたすこ とに よ り細胞毒性を 発揮 す る．

　2．6 補体に対する Stx の作用

　近 年，EHEC 感染 を伴わ ない HUS ，すな わ ち非典

型 的 HUS （atypical 　HUS ：aHUS ）の 病因と し て 先天

的な補体制御因子異常症が最も多い 原因として 同定さ

れ，こ れ らの 症例 で 発症す る TMA は補体系を介 し

た血 管内皮障害および血小板活性化が 病因の本体 とさ

れ る．EHEC 感染 に 関連する典型的 HUS の 病態に お

ける補体活性化の果たす役割に つ い て の デ ータ は まだ

まだ不 卜分 で はあ る が，EHEC 感染 に 関連 した典 型

的 HUS 患者 にお い て 補体 Bb 因子や SC5b−9が増加 し

て お り，典型 的 HUS に お い て も第 2 経路 （alterna −

tive　pathway ）を介 した補体 の 活性化が生 じて い る こ

とが 明 らか と な っ て きた
19）．さら に Stxが補体調節因

子 で あ る factor　H の 細胞接着 ドメ イ ン に結合 し，内

皮細 胞上 で の factor　H の 補体 活性調 節能 を 阻害 して

い る こ と が明 らか とな っ た．EHEC 感染 に 続 発 す る

典型 的 HUS で は，第 2経路 を介 した補体の 活性 化 は

あ くまで も二 次的な現 象 で はあ る が，腎障害の 増悪 を

きたす 因子 と して 重要 と考え られる．

3．臨床症状 ・診断

　 3．1 症 　　　状

　 典 型 的 HUS の 症状 はそ の 疾 患概 念 が diarrhea　as−

sociated 　HUS （D （＋ ）HUS ） とも呼 ばれ る よ うに，

HUS 発症前 の 腹 部症状 が重要 で あ る．通 常，　 EHEC

を経 口 摂取 した後，3〜5 日の潜伏期 を経て腹痛，下

痢 で 発症 す る．下痢 の 回数 は重症例 で は 1 日 に 10 回

以上 で 強 い 間歇 的腹痛 を伴 う．便性 も水様か ら血性 と

な り典型例 で は便成分を認めな い 血液その もの とい っ

た鮮血便 を呈す る．下痢発症 の 1週 間前後 よ り破砕赤

血 球 を伴 う溶 血 性 貧血
，

血 小板減少，急性腎不全 を呈

し HUS を発症する．

　 3．2 臨 床 診 断

　典型的 HUS の 診断は，小児に関 して 日本小 児腎臓

病学会 よ り 「腸管出血性大腸菌感染に伴 う溶血性尿毒

症症候群 （HUS ）の 診断 ・治療 の ガ イ ドラ イ ン （改

訂版）」
2°1

が発表され て お り，臨床的 に は 以下 の 3主徴

をも っ て 診断する ．

　 （ア）　溶r旺性貧血 ：破砕赤血 球を伴 う貧血 で Hb　lO

g／dL 以 下

　 （イ） 血小板減少 ： 末梢血小板数 10x104／μL 以下

　 （ウ） 急性腎機能障害 ：血清ク レ アチ ニ ン 濃度が年

齢別基準値 の 975 ％ 以上 で ，各個人 の 健常時の 1．5 倍

以上

　下痢，腹 痛 とい っ た腹部症状 に上記 の 診断基準を満

たす 臨床徴候 があれ ば典型 的 HUS との 診断に 至 る が，

EHEC 感染 の 証 明，確定診 断 は本 疾患 の 診 断 に非常

に重要であ る．通常，糞便か らの直接分離培養や 増菌

培養に よ る大腸菌 の 検出 と Stx 産生試験 に よ りな さ

れ るが，検査に数 日を要す る こ とや感染成立 に要する

菌体数が極 端 に 少 な い こ とか ら，こ れ ら培養検査 と同

時進行で 表 221）に示す よ うな各種検査法 を組 み合わせ
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表 2　 各種 検査 法の ま とめ

検出対象　　検査材料 測定方法 測定時間

培 養 （生菌 ）

菌 体抗 原

ベ ロ 毒素

ベ ロ 毒素遺伝子

EHEC 　O157
LPS 抗体

糞便 　　分 離培 養→同定検査→血清型の 同定→

　　　　ベ ロ 毒素 の 検 出

糞便

食品

菌集落

便

品

株

糞

食

菌

便

株

清

糞

菌

血

イム ノ ク ロ マ トグ ラ フ 法

ラ テ ッ ク ス 凝集法

磁 気 ビーズ法

ELISA 法

酵素免疫測定法

イム ノ ク ロ マ トグラ フ 法

ラ テ ッ ク ス 凝集法

PCR 法

ラ テ ッ クス 凝集法

4〜5 日以 上

5〜60分

15分〜3 日

4 時間程度

10分

文献 21）よ り
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表 3 典型的 HUS に 対する 治療選択

現 行治療 Experimental　apProach

感染 制御

出血性腸 炎時

HUS 発症 後

後遺症

公衆衛 生 学 的 配慮

（動物 との接 触 制 限，予 防接種，隔離 な ど）

生理 食塩水 に よる容量 負荷鎮 痛 剤

（NSAIDs は 不可）

予防 的感染 防御

容 量 負荷 （脱水時の み ）

赤 血 球輸血

腎代替療法

高血圧 治療薬

臓 器特 異 的 な治療 （イ ン シ ュ リ ン補充な ど）

ワ ク チ ン接 種

選択 し た抗生剤 に よ る 予防投与

（ア ジ ス ロ マ イシ ン な ど）

（集団発 生事例 や施 設 内集 団発 生 な どに対 して ）

選択 し た抗生剤投与

（ア ジス ロ マ イ シ ン な ど）

Stx に 対する 中和 抗体

Stx受容体 アナ ロ グ

エ リ ス ロ ポエ チ ン

血 漿．輸注
・lfl漿交換

Eculizumab

（補体 制御 ・活 性化異 常）

文献 22）よ り
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て確定診断する．特 に受診前に抗生 剤 の 投与が な さ れ

て い た場 合 には，EHEC 感染 の 同定は い っ そ う困難

とな りEHEC の LPS に 対す る抗体価上 昇の 有無 を確

認す る．

　また ， 腹部超音波検査に よ る大腸壁の 肥厚を観察す

る こ と も大 きな情報 とな る．EHEC 感染症 で は大 腸

壁 の 著 しい 壁肥厚が認め られ る こ とが多 く，臨床上有

用 で ある．

4．治 療

　EHEC 感染に伴う典型的 HUS の治療 を考えた場 合 ，

表 322）に 示 す よ うに 感染 防御，出血 性 腸 炎 の 段 階

HUS を発症 した段階，各段階に お ける治療が必 要で

ある．本稿で は特に 出血性腸炎の 段階お よ び HUS を

発症 した段階に お ける治療 に つ い て 概説す る．

　4．1　 EHEC 感染に よる出血性腸炎に対する治療

　EHEC 感染 によ る出 血性腸 炎に対する 治療は ，輸

液 と食事療 法が そ の 基 本 とな る ．輸液 に 関 し て は

EHEC 感染初 期に は 強 い 脱水所見は認め な い 場合 が

多 い もの の
， 出血 性腸炎が 進行する と，頻 回の 下痢に

加えて
， 激 し い 腹痛，嘔気 ・嘔吐 に よる水 分摂取 量 の

低 下 か ら脱水傾 向に 陥 る 可 能性 が 高 くな る．Tarr

ら
23・24＞

は，血管内容積欠乏 （intravascular　volume 　de−

pletion）が微小血 管内で の 血 液凝 塊 の 形成 を助長 す

る とい う観点か ら，出血性腸炎発症初期 よ り晶質液を

用 い て 血管内容積の膨張を図る こ とで 腎 を は じめ と し

た臓器の 阻血症状 を軽減す るとの 仮説を立て 検討し た

結果，非乏尿性に経過 した患者群 に比 し， 乏尿 ・無尿

を呈 し た患 者群 で は輸液量，NaCl 投与量 が それぞれ

1．7 倍，2．5 倍少 なか っ た と報告 した．こ の 結果 よ り，
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EHEC 感染に よ る HUS を発症 して い ない 出血性腸 炎

の 発症早期の段階で 生理食塩水な どの 晶質液の 経 静脈

投与に よ る 血管内容量 の 増加は
， 乏尿期 間の 短縮 や透

析導入率の 減少 に つ なが る 可 能性 は ある．しか し，

HUS 合併に よ る 乏尿傾向を見逃 す と過剰輸液に よ る

溢水状態 を招 くこ とが ある の で 厳重なる注意を要する．

　抗菌薬の使用に つ い て我が 国 で は，下痢症状出現早

期 の ホ ス フ ォ マ イ シ ン （fosfomycin：FOM ）投与に よ

り HUS 発 症可能性が低 くなる と い う報告が ある
25）．

しか し，欧米 で は
一

般 的 に ciprofloxacin などの キ ノ

ロ ン や trimethoprim ／sulfamethoxazole （TMP ／

SMX ）が EHEC の Stx の プ ロ フ ァ
ージ を誘導す る と

い う実験結果や ，抗菌薬の 投与が HUS 発症を増加 さ

せ て い る との
Z6 ｝

報告 もあ り，抗菌薬の 使用 は推奨 さ れ

て い な い ．こ の ように現時点 に お い て 抗菌薬の使用 に

は 賛 否両論 が存在する が，EHEC 感染症が 腸管感染

症で あ り，腸管感染症 の 基 本治療が除菌で あ る こ と，

また Safdarら27 ）
に よ る メ タ ア ナ リ シ ス の 結果，抗菌

薬使用が HUS の 発 症 リス ク を増加は させ な い とい う

結論が得 られた こ とか ら，発症早期の抗菌薬治療に つ

い て は使用薬剤，投 薬量，投与期 間な どを慎重 に検討

し，議論 をするべ きで ある．

　他 に EHEC 感染に よ る 出血 性腸 炎の 治療 に 際 して

留意す る点と し て は，HUS 発症 の 高 リ ス ク因子 で あ

る た め ，止痢薬や 腸 管蠕動を抑制す る 薬剤 は使用 しな

い ．また，非ス テ ロ イ ド系消炎剤 （nonsteroidal 　anti−

in且ammatory 　analgesics ：NSAIDs ）は 消 化管 出血 の

リス ク を高め，シ ク ロ オ キ シ ゲナ
ーゼ依存性プ ロ ス タ

グ ラ ン デ ィ ン の 1血管拡張作用 をブ ロ ッ クす る こ とに よ

る腎還流 不全，GFR の 低下 が 危惧 され る こ と か ら使

用 しな い ．

　 4．2HUS 発症後 の 治療

　
一

度 HUS を発症 して しまうと，小児 腎臓病 学会 の

診断 ・治療ガ イ ドラ イ ン に もある ように 支持療法が治

療の 主体と なる．支持療法 として は，

　  貧 血 に 対す る 赤 血球 輸血

　  血小板減少に対す る血小板輸血

　  急性腎機能障害 に対 する腎代替療法

が あ る．

　貧血 の 急激な進行 に対 して は赤血球輸血 を行 い 是正

する ．血 中ヘ モ グ ロ ビ ン （Hb ）が 6g ／dL 未満 とな っ

た場合に輸血適応 と なる．しか し，微小血管障 害性溶

血 性貧 血 が病態 の 本体 で あ る こ とか ら過剰な輸血 は溶

血 を生 じる だ け で ある と い うこ とを考慮 し，7g ／dL

程度 を 目標 と して 過剰な輸 血 は 行 わ な い ．また，急性

腎不 全の 状態に ある こ と を認識 し，輸血 に よる溢 水，

高血 圧が生 じない ように輸血速度 に注 意す る．

　HUS に お け る 血小板減少の 機序が フ ィ ブ リ ン
・
血

小板血栓形成に よ る消費で ある こ とか ら， 血小板輸血

は フ ィ ブリ ン ・血 小板血栓 の 形成を助長す る可 能性が

ある．こ の ため，血小板 の 投与 に関 して は赤血球輸血

以 上 に慎重を期す る 必要があ り，そ の 投与 は緊急 的な

出血 を伴う外科的治療を要 す る 場合や，著明 な出血傾

向を呈する場合，大量 の 出血 を呈す る 場合な ど に 限定

すべ きである．血 小板輸血 の場合 も溢水に対する注意

は赤血球輸血の場合と同様で ある．

　急性腎不全 に対する腎代替療法 の 適応基準 として は

乏尿 （10mL ／m2 ／時間以下）・無尿 の ある場合 や ， 他

で コ ン トロ ール で きな い 溢水，高血圧，電解質異常，

ア シ ドーシ ス とされ，中止 時期は利尿の み られ る場合

や ，利尿剤 に 反応 する場合 と さ れ る．透析方法 （血 液

透析 ， 腹膜透析 の 選択 ）に つ い て は，各施設に お け る

表 4HUS 治療 に際 しての血液 透析，腹膜透析の 比較

利点 欠点

腹 膜 透析 　持続 的透析が 可 能

　　　　
一

不 均衡 や volume 　imbalanceの 回避一

　 　 　 　 血 液凝 固剤 の 使 用 が不 要

　　　　
一血 小板 減 少症 の 患 者に お け る 出 血 リス ク の 軽 減一

　 　 　 　 血 液喪 失が な い

　　　　
一溶 血 患者に お け る 血 液の 保 持一

外科的な腹膜透析 カ テ
ー

テ ル の 留置

腹膜透析 カ テー
テ ル 抜 去 時の 外 科 的侵 襲

除水 不 良の 可 能性

血 液透 析 　急速 導入が 可能

　　　　 導人 お よび離脱 時 に 外科的処置が 不要

　　　　 血漿交換時に 中心 静 脈 ラ イ ン を流 用

不 均衡

体外循環時の 血 液
・
血 小板 ロ ス

不 慮 の 出血

（中心静脈 ライ ン の 挿入 時全 身抗 凝 固療 法 に よる 出血 ）
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習熟度，患者 の 年齢 ， 中心静脈カ テ ーテ ル 留置 の リス

ク，臨床徴候 の 重症度，腹部領域の 手術既往，壊疽 性

腸炎や消化管穿孔 などの 腹部合併症 の 有無などに 基づ

き決 定す る．HUS に お ける 血液透析，腹膜透析の 利

点，欠 点を表 42z〕に示 すが ，

一般的に年齢が 小さ い ほ

ど腹膜透析が選択 され る場合が多 い ．

　4．3　治療 上施行 する血漿交換療法

　血漿輸注，血漿交換 と い っ た 血 漿治療 は，EHEC

感染 に よる典型 的 HUS で は支持療法単独で施行する

こ とに 比 べ て ，利点 は な く使用す る 血 漿に よ る 感染 の

危険性 が指摘 されてお り
一般的に は行わな い ．しか し，

中枢神経症状 を呈 した重 症 で 進行性の HUS の場合 に

救命的処置 として 血漿交換療法が施行 され る場合が あ

る が，そ の効果 につ い ては証 明 され て お らず，その適

応 に対する 比較試験 も存在せ ず，比較試験 の 実施 も困

難で あ る．

　
一

方，補体調節因子 異常症 に 伴う atypical 　HUS や

von 　 Willebrand　 factor　 cleaving 　 protease で あ る

ADAMTSI3 欠損症 に対 して は
， 非常に効呆的で あ る

とされ積極的に導入 され る．血漿療法の 目的に は新鮮

凍結血 漿 （Fresh　frozen　plasma ：FFP）輸注 に よ る

ADAMTS13 や 補 体因子な ど欠損 した 因子 の 補充が挙

げられ る．血漿交換 で は こ れに加えて
， 異常因子や 自

己抗体の 除去，内皮細胞障害物質やサ イ トカ イ ン の 除

去，容量負荷 （volume 　overload ） の 回避が 目的 とな

る．現時点 で は EHEC 感染が 証明さ れ ず，病 因が不

明 で 典型 的 HUS と の 診断が つ か ない 重 症型 の HUS

の 場合 に は血漿 交換療法を導入する こ と は 理 に 適 っ て

い る．Stxが補体制御因子で ある factor　H の 細胞接着

ドメ イ ン に結合 し ， 補体第 2 経路を活性化する こ と が

明 らか と な っ て きた こ とか ら，今後 EHEC 感染 に よ

る典 型的 HUS 症例で あっ て も C3 な ど補体異常 を合

併 して い る際に は 血漿交換療法を導入す べ きであ るか

もしれ ない ．

　 4．4　補体調節系の 直接的治療

　非典型 的 HUS の 病因として 補体の 過剰 な活性化に

よ る 細 胞障害が 挙げら れ る．こ の 非典型 的 HUS の 治

療 と して 補体経路の 最終段階 にあ る membrane 　at −

tack　complex ：MAC （Csb−9）の 形成 を 阻 止 す る 目 的

で C5 に対する ヒ ト化 モ ノ ク ロ
ー

ナ ル抗体で ある Ecu−

lizumab の 有効性が報告され ， 検討 さ れ て い る．詳細

な記載は他稿 に譲るが，EHEC 感染が確認された典

型的 HUS で あっ て も，　 Stxが factor　H の 細胞接着部

位 に結合 し第 2 経路を介 して 補体 を活性化する の で 血

漿交換療法 と同様に難治性の 重症例で ，特 に補体異常

を伴 う場合 には効果が期待され る ．実際に補体異常を

伴 う典型的 HUS 症 例 で 脳症 を 合併 し た 症例 で 血 漿交

換 に も抵抗性 で あ っ た症例 に対 し て Ecultzumab が有

効 で あ っ た と 報告 さ れ て お り
2S
吟 後，効果，適応 に つ

い て の 検討が待た れ る．

5．ま　　 と　　 め

　EHEC 感染 に続発 して発症する典型的 HUS に つ い

て ，病因，発症機序，臨床症状，診断，治療 に つ い て

概 説 した．典型 的 HUS は 比較的予後良好な疾患 と考

えられ て お り，治療方針 と し て支持療法が 中心 となる ．

一
方 で 急性 期死 亡例 も数 ％ 報告さ れ，脳症合併例な

ど重症例 も存在す る．今後は こ れ ら の 重症例 に 対 して

は，そ の 発症 機序よ り血 漿交換療法や Eculizumab 治

療 など新 たな治療選択 が可能 と な る か もし れ ない ．各

種 治療 の 適応，治療方法に つ い て の 詳細な検討が待た

れ ると こ ろである，
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