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要約：血栓性血小板減少性紫斑病（thrombotic thrombocytopenic purpura: TTP）は，ADAMTS13（a disintegrin-like

and metalloproteinase with thrombospondin type 1 motifs 13）活性の低下によって全身の微小血管に血小板血栓を形
成し，虚血性に臓器障害を生じる致死的な疾患である．その症状は多彩であるが，診断においては血小板減少
と溶血性貧血が特に重要であり，この 2徴候を認めた場合には ADAMTS13活性を測定し，10％未満に低下し
ている場合に TTPと診断する．TTPは無治療の場合には極めて予後不良な疾患であるため，ADAMTS13の検
査結果が判明する前に血漿交換を開始しなければならない場合があり，その判断には PLASMICスコアや French

スコアといったADAMTS13活性を予測するツールの有用性が示されている．近年では，病態解析の進歩に伴っ
て，新規治療薬の開発や臨床への導入が進められており，TTPを適切に診断し，治療へと速やかにつなげてい
くことが求められている．
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1．はじめに

血 栓 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病 （ thrombotic
thrombocytopenic purpura: TTP）は全身の微小血管に
血小板血栓が形成され，それに伴う虚血性臓器障害
を呈する疾患である 1）．TTPは血小板減少，溶血性
貧血，血小板血栓による臓器障害を特徴とする症候
群である血栓性微小血管症（thrombotic microan‐
giopathy: TMA）に分類され，溶血性尿毒症症候群
（hemolytic uremic syndrome: HUS）とともにその代表
的な疾患として位置づけられる（表 1)2, 3）．TTPは
TMAの中でも，フォンウィルブランド因子（von
Willebrand factor: VWF）を特異的な基質とする亜鉛
結合性メタロエンドペプチダーゼであるADAMTS13
（a disintegrin-like and metalloproteinase with thrombo‐
spondin type 1 motifs 13）の活性著減によって発症
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する 4, 5）．VWFは主として血管内皮細胞で産生され，
血小板との結合能が高い超高分子量 VWF重合体
（unusually large VWF multimers: UL-VWFM）として
血液中に分泌される 6）．健常人では ADAMTS13に
よってUL-VWFMは速やかに切断され，適切な分子
量となるが，TTPではADAMTS13活性著減のため，
UL-VWFMが血液中に残存する 7）．その結果，VWF
は高ずり応力を生じる微小血管において活性化し，
血小板血栓を形成する．先天性 TTPは ADAMTS13遺
伝子異常（常染色体劣性遺伝）によって 8, 9），後天性
TTPは ADAMTS13に対する自己抗体によって活性
が低下する 4, 5）．

TTPは急性期に重篤な血栓症を発症し，無治療の
場合には 90％以上が死亡する極めて予後不良な疾患
であるため，診断から治療へと速やかにつなげてい
く必要がある．また，近年ではその病態解析の進歩
に伴って，新規治療薬の開発や臨床への導入が進め
られており，そういった観点からもTTPを早期に適
切に診断することの重要性は以前にも増して高まっ
ている．
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2．疫学

TTPは稀少疾患であり，その発症頻度は海外から
の報告では年間 100万人あたり 2～6人とされてい
る 10, 11）．各国でレジストリが構築されており，その

比較を表 2に示す．発症年齢の中央値は 40歳代であ
り，男女比は 1:2～3と女性に多く認められる 11–16）．
一方で，我が国からの報告では年齢中央値は 54歳と
やや高齢であり，女性の比率が 55％と低い傾向がみ
られた 17）．全体の約 95％を後天性 TTPが占め，先

表 1 病因による TMAの分類と臨床診断

病因による分類 病因 原因 臨床診断 臨床診断に重要な所見

ADAMTS13欠損
TMA

ADAMTS13
活性著減

ADAMTS13遺伝子異常 先天性 TTP
（Upshaw-Schulman症候群） ADAMTS13遺伝子異常

ADAMTS13に対する
自己抗体 後天性 TTP

ADAMTS13活性著減，
ADAMTS13自己抗体あり

感染症合併 TMA 感染症

志賀毒素産生大腸菌
（STEC）（O157大腸菌など） STEC-HUS

血液や便検査で STEC感染
を証明

肺炎球菌
（ニューラミダーゼ分泌） 肺炎球菌HUS 肺炎球菌感染の証明

補体関連 TMA
補体系の
障害

遺伝的な補体因子異常
（H因子，I因子，MCP，C3，
B因子） Atypical HUS

補体因子遺伝子異常
C3低値，C4正常
（これらは全例で認める訳で
はない）

抗H因子抗体 抗H因子抗体の証明

凝固関連 TMA
凝固系の
異常

Diacylglycerol kinase ε
（DGKE），THBD遺伝子異常 Atypical HUS? 遺伝子異常の証明

二次性 TMA 病因不明

自己免疫疾患 膠原病関連 TMAなど SLE，強皮症などの膠原病が
多い

造血幹細胞移植 造血幹移植後 TMA
血小板輸血不応，溶血の存
在（ハプトグロビン低値な
ど）

臓器移植
（腎臓移植，肝臓移植など） 臓器移植後 TMA

原因不明の血小板減少と溶
血の存在（ハプトグロビン
低値など）

悪性腫瘍 悪性腫瘍関連 TMA
悪性リンパ腫，胃がん，膵
がんなどに多い

妊娠 妊娠関連 TMA，
HELLP症候群

HELLP症候群は妊娠 30週
以降に発症し，高血圧を合
併することが多い．

薬剤（マイトマイシンなど） 薬剤性 TMA 薬剤使用歴

その他の TMA 病因不明 その他 TTP類縁疾患，他 TTPの古典的 5徴候の存在，
など

TMA：thrombotic microangiopathy，TTP：thrombotic thrombocytopenic purpura，HUS：hemolytic uremic syndrome，SLE：
systemic lupus erythematosus，THBD：thrombomodulin，HELLP症候群：hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelets症候群
（文献 3より引用）
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天性 TTPは 5％未満にとどまるが 18），小児や妊娠女
性などに限れば先天性 TTPの割合は 25～50％と高率
である 19）．また，成人発症の TTP患者の約 3％に
ADAMTS13遺伝子異常が認められ，その全例が 1回
目の妊娠を契機に発症したことが報告されている 12）．
後天性 TTPは基礎疾患に関連して発症する例が存

在し，全身性エリテマトーデス（ systemic lupus
erythematosus: SLE）などの自己免疫疾患，チクロジ
ピンなどの薬剤性，悪性腫瘍，感染症などが基礎疾
患として知られている．その頻度は TTP全体の約 20
～50％と報告によって様々である 12, 13, 20）．

3．症状

TTPを診断するにあたり，まずはその典型的な症
状について理解する必要がある．TTPは多彩な症状
を呈し，初診時に様々な診療科を受診する可能性を
有するが，その中でも，血小板減少，溶血性貧血，
発熱，腎機能障害，動揺性精神神経症状が古典的 5
徴候として広く知られている 21）．血小板減少は血栓
形成によって消費性に生じ，10万/μL未満が基準と
されるが，その多くが 1～3万 /μLに著減してい
る 12, 13, 16）．我が国での解析においても，血小板数の
中央値は 1万/μLであった (表 2)17）．TTPでは血栓症
が主たる病態であるが，紫斑や点状出血を中心とし
た出血症状が約 45～70％と高頻度に認められる 13, 20）．
溶血性貧血は赤血球の機械的破壊によって生じ，細
血管障害症性に分類される．溶血を反映して，網赤
血球数，LDH，間接ビリルビンの上昇，ハプトグロ
ビンの低下がみられる．末梢血中の破砕赤血球の出
現は特徴的な所見であり，赤血球全体の 1％以上に
認められ，他の赤血球形態異常に乏しい場合には
TMAが示唆される 22）．しかし，TTPでも破砕赤血球
を認めない例や，経過中に遅れて認められる例など
も一部に存在するため，発症時に破砕赤血球を認め
ない場合にも TTPを否定することはできない 23, 24）．
加えて，健常人においても塗抹標本作成時の手技に
よって 0.2～0.3％程度の破砕赤血球がみられるとさ
れており 24），その存在を重要視しすぎてはならない．

TTPでは腎臓や脳といった臓器の流入血管に血小
板血栓が形成されることによって，虚血性に臓器障

害を生じる．腎機能障害は尿潜血や尿蛋白陽性から，
血清クレアチニン上昇を呈するものまで様々である．
血清クレアチニンの中央値は 0.9～1.4 mg/dLと報告
されており 12, 13, 17），比較的軽症例が多くを占める．
精神神経症状は 40～80％と TTPにおける臓器障害
の中でも高頻度に認められ，頭痛，せん妄，錯乱，
人格変化，意識障害，四肢麻痺，痙攣など多岐にわ
たる 16, 17）．改善と増悪，部位の移動を特徴とし，動
揺性と表現される．また，古典的 5徴候には含まれ
ないが，嘔気嘔吐，腹痛，下痢といった消化器症状
が約 35～40％にみられる 12, 20）．さらには，虚血性心
筋障害を認める例が一部に存在し，心筋トロポニン
高値と入院早期死亡との関連が報告されている 25）．
我が国における TTP関連死亡例の解析では 32例中
26例が突然の血圧低下から心肺停止となっており，
剖検が行われた 10例中 7例で心臓の細小動脈内腔を
閉塞する血小板血栓が認められた 26）．
また，先天性 TTPは発症時期によって早期発症型

と成人発症型に分類される．前者は新生児期に重症
黄疸で発症し，交換輸血を必要とする．その後，乳
幼児期から小児期にかけては感染症時に血小板減少
を認める．後者は小児期以降に妊娠や感染症に伴っ
て，血小板減少がみられるといった特徴を有し，溶
血性貧血は比較的軽度に留まることが多い．

4．診断

上述のような症状を認めた場合に TTPを疑う必要
があるが，実際に 5徴候すべてが揃う症例は後天性
TTP全体の 10％未満とされている 18）．そのため，診
断においては血小板減少と溶血性貧血が特に重要と
考えられており，この 2 徴候を認めた際には
ADAMTS13活性を測定し，10％未満に著減していれ
ば TTP と診断する（図 1 ) 3, 27）．その上で，抗
ADAMTS13自己抗体陽性であれば後天性 TTPと診
断し，基礎疾患を認めない場合には後天性原発性
TTP，自己免疫疾患などの基礎疾患を有する場合に
は後天性二次性 TTPと診断する．なお，ADAMTS13
関連検査は原則として血漿交換開始前の検体を用い
て行う．国際血栓止血学会（the International Society
on Thrombosis and Haemostasis: ISTH）の TTP診断ガ
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イドラインでは，ADAMTS13活性 10～20％を「あ
いまいな（equivocal）結果」と表現しており，血漿
交換や免疫抑制療法といった治療の継続，中止は臨
床的な判断を要するとしている 27）．肝疾患や播種性
血管内凝固症候群（ disseminated intravascular
coagulation: DIC）では，それぞれ ADAMTS13の合
成障害や消費によって，その活性が低下することが
報告されており，注意を要する 28）．

ADAMTS13活性の測定は，被検血漿をVWF基質
と反応させ，検体中に含まれる ADAMTS13によっ
て基質を切断させる過程と，その切断を定量的に測
定する過程からなる．以前は基質として全長のVWF
が用いられたことから，反応に長時間を要した．し
かし，その後，73のアミノ酸残基からなる VWF合
成基質（VWF73）が用いられるようになり，現在で
は数時間で結果が得られるようになった 29, 30）．
ADAMTS13によるVWF切断の測定法としては，欧
米では主として fluorescence resonance energy transfer

（FRET）法が，我が国では enzyme-linked immuno‐
sorbent assay（ELISA）が用いられている．さらに，
化学発光免疫測定法（chemiluminescence immuno‐
assay: CLIA）による全自動 ADAMTS13活性測定が
近年報告され，専門的な技術を要さないだけでなく，
所要時間が 33分と大幅に短縮されることから，注目
されている 31）．
抗 ADAMTS13自己抗体については，我が国では
一般的に，活性を阻害するインヒビター（阻害抗体）
の測定が行われる．正常血漿と被検血漿を等量混和
し，活性を 50％低下させる力価を 1 Bethesda unit
（BU）と定義し，0.5 BU/mL以上が陽性とされる．
しかし，抗 ADAMTS13自己抗体の中には，インヒ
ビター以外に，ADAMTS13に結合しクリアランスを
高める非阻害抗体が存在する 32）．このような抗体は
研究室レベルでのみ検査が可能であり，ELISA法を
用いて測定される．ELISA法を用いた抗ADAMTS13
抗体の測定は感度が高く，後天性 TTP患者の 97％で

図 1 TMA診断のフローチャート
原因不明の血小板減少と溶血性貧血を認める場合には ADAMTS13活性を測定し，10％未満に著減していれば TTPと診断
する．インヒビター陽性であれば後天性 TTPと診断し，基礎疾患を認めない場合には後天性原発性 TTP，自己免疫疾患な
どの基礎疾患を有する場合には後天性二次性 TTPと診断する．インヒビター陰性でも ADAMTS13結合抗体陽性の後天性
TTPが存在する．STEC-HUSの診断では，便培養検査，志賀毒素直接検出法などによって STEC感染を同定する．aHUSの
診断では，TTPと STEC-HUS，基礎疾患を有する二次性 TMAを除外した上で，補体関連因子の遺伝学的検査および抗H因
子抗体の検索を要する．

403

第 33巻 第 4号



陽性となる一方で，健常人の 4％，SLE患者の 13％
でも陽性となり 33），特異度が低いことに留意する必
要がある．

ADAMTS13 活性が 10％未満に著減し，抗
ADAMTS13自己抗体陰性の場合には先天性 TTPが
疑われる．しかし，自己抗体陰性の判断は必ずしも
容易ではなく，治療後に ADAMTS13活性の回復を
認め，後天性 TTPと判断される症例が少数ながら存
在する．先天性 TTP を疑った場合には両親の
ADAMTS13活性を測定するとともに，確定診断と
して ADAMTS13遺伝子解析を行う必要がある 3）．

5．TTPと鑑別すべき疾患

TTPは ADAMTS13活性著減（10％未満）という
指標を有し，診断は比較的明確と考えられるが，臨
床症状や検査所見が類似する他疾患が存在し，診療
早期において鑑別を要する．その代表的疾患を以下
に挙げる．
1）HUS（表 1，図 1）

HUSは TTPとともに TMAに分類され，血小板減
少，溶血性貧血，腎機能障害を共通して認める．HUS
は志賀毒素産生性大腸菌（Shiga toxin-producing
Escherichia coli: STEC）感染に起因して発症し
（STEC-HUS），腹痛，水様性下痢，血便といった消
化器症状を伴うが，TTPでも上述のように一部に消
化器症状を合併し，稀ながら腸管虚血による血便を
呈する例も報告されている．HUSの腎機能障害は
TTPに比して重度であることが多く，血液透析を要
するような重症の急性腎不全を認める例ではHUSが
疑われる．STEC-HUSの診断では，便培養検査，志
賀毒素直接検出法，抗リポポリサッカライド抗体の
測定といった方法によって STEC感染を同定する 34）．
また，STEC-HUS以外のHUSとして，これまで非典
型 HUS（atypical HUS: aHUS）と呼ばれていた一群
に関して，補体制御異常に起因して発症することが
報告されるに至り，現在では aHUSは補体関連 TMA
とも呼ばれている．aHUSの診断には，TTPと STEC-
HUS，さらには基礎疾患（自己免疫疾患や悪性腫
瘍，造血幹細胞移植後など）を有する二次性 TMA
を除外した上で，これまでに aHUSの原因として報

告された補体関連因子の遺伝学的検査および抗H因
子抗体の検索を必要とする 35）．なお，TTP，HUSに
は該当せず，基礎疾患も伴わないが，臨床的に TMA
と考えられる症例も一部に存在する．
2）DIC

DICは敗血症，造血器悪性腫瘍，固形癌といった
基礎疾患に伴って発症し，全身性に著しい凝固活性
化を生じ，細小血管内に多発する微小血栓を認める．
現在，その診断には日本血栓止血学会DIC診断基準
2017年版が用いられているが，これまでに使用され
てきた旧厚生省DIC診断基準，日本救急医学会急性
期DIC診断基準ではそれぞれ，後天性 TTP症例の約
18％，約 57％がDICの診断基準を満たすことが指摘
されており 36），注意を要する．TTPとDICは細小血
管内に血栓を生じるという共通の特徴を有するが，
TTPは血小板/VWF主体の血栓である一方で，DIC
ではフィブリン／フィブリノゲンを主体とした凝固
血栓を認める．そのため，TTPでは通常，PT，APTT
は正常範囲内であり，フィブリノゲン，アンチトロ
ンビンの低下はみられない．加えて，FDP，D-dimer
は軽度上昇にとどまることが多い．実際に，敗血症
性DIC患者と後天性 TTP患者を比較した解析では，
前者では後者に比して有意に PT，APTTの延長，ア
ンチトロンビンの低下，FDP，D-dimerの上昇がみら
れた 36）．
3）Evans症候群

Evans症候群は自己免疫性溶血性貧血と特発性血
小板減少性紫斑病を合併する疾患である．TTPにみ
られる細血管障害症性溶血性貧血とは異なり，自己
免疫学的機序を反映して直接クームス試験陽性とな
る．しかし，一部に直接クームス陰性となる Evans
症候群も存在し，鑑別が容易には困難な場合がある．
フランスのグループからの報告では，最終的に TTP
と診断された患者の実に約 20％が初診時にはTTPと
は診断されず，その内の 51％が Evans症候群，37％
が免疫性血小板減少症と診断されていた 23）．また，
初診時にTTPと診断されなかった患者の 18％で直接
クームス試験が陽性であったことから 23），直接クー
ムス陽性をもって直ちにTTPを除外すべきではない
ことを指摘している．
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6．TTP予測スコア（PLASMICスコア，French
スコア）

ADAMTS13関連検査は TTPの診断に必須である
が，これらの検査を自施設にて実施可能な医療機関
は限られており，多くは外部委託され，結果が判明
するまでに数日を要する．なお，ISTHのガイドライ
ンでは，ADAMTS13活性の結果が 72時間以内に判
明することが理想的であるが，7日以内であれば許
容できるとしている 27）．しかし，TTPは無治療の場
合には致死的な疾患であり，血漿交換開始の遅れが
予後を悪化させるとの報告があるため，後天性 TTP
が疑われる際には ADAMTS13活性の結果を待たず
して，血漿交換を開始しなければならない場合があ
る．その判断において ADAMTS13活性の低下を予
測する指標として，PLASMICスコアと Frenchスコ
アの有用性が示されている 37, 38）．両者ともに項目は
比較的少数であり，血液検査も一般的なものに限ら
れていることから，ほとんどの医療現場で算出が可

能と考えられる．1項目を満たす毎に 1点を加点し，
合計点が高いほど ADAMTS13活性が 10％未満に著
減している可能性が高くなる（表 3）．PLASMICス
コアでは，外部での妥当性検証の結果，高リスク群
（スコア 6～7）と低／中リスク群（スコア 0～5）の
二分による ADAMTS13活性著減の予測は，陽性的
中率 72％，陰性的中率 98％，感度 90％，特異度 92％
であった 39）．また，高リスク群（スコア 6～7）にお
いては，血漿交換を受けた群は受けなかった群に比
して有意に高い全生存率を認めた一方で，低／中リ
スク群（スコア 0～5）では血漿交換の有無で生存率
に差はみられなかった 39）．そのため，PLASMICス
コアは，TTPが疑われる TMA患者において血漿交
換開始を判断するツールとして有用であると考えら
れる．しかし，これらのスコアは悪性腫瘍，臓器移
植，感染症といった基礎疾患のない成人患者を対象
としており，小児や基礎疾患を有する患者について
は評価されていないことに留意すべきである 27）．さ
らに，近年の報告では，高齢 TTP患者では若年患者

表 3 TTP疑い例におけるADAMTS13活性著減の予測スコア

項目 PLASMICスコア 38） Frenchスコア 37）

血小板数 ＜ 3万/μL（+1） ＜ 3万/μL（+1）

血清クレアチニン値 ＜ 2.0 mg/dL（+1） ＜ 2.26 mg/dL（+1）

溶血所見 +1 ―*

　間接ビリルビン＞ 2 mg/dL

　または，網状赤血球＞ 2.5％

　または，ハプトグロビン検出感度以下

過去 1年間に癌の既往を有さないこと +1 ―*

過去に臓器移植，造血幹細胞移植歴を有さないこと +1 ―*

INR＜ 1.5 +1 ―*

平均赤血球容積（MCV）＜ 90fL +1 ―

ADAMTS13活性 10％未満の確率 低　0～4：0～4％ 0：2％

中　5：5～24％ 1：70％

高　6～7：62～82％ 2：94％

INR, international normalized ratio; MCV, mean corpuscular value
* Frenchスコアは，溶血と破砕赤血球を定義に含む血栓性微小血管症の患者を対象とし，癌，移植，播種性血管内凝固の
病歴がないことを前提としている．したがって，これらの項目はスコアに内在するものであると考えられる．
（文献 27より引用）
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と比較して血小板数および血清クレアチニン値が高
く，60歳以上では両スコアともに感度が低下するこ
とが指摘されており 40），偽陰性による血漿交換の遅
れが危惧される．

7．おわりに

TTPは臨床症状および血小板減少，溶血性貧血と
いった臨床所見と ADAMTS13関連検査を組み合わ
せることによって診断される．確定診断には
ADAMTS13関連検査が必須であるが，多くの施設で
は結果が判明するまでに時間を要するため，現時点
では PLASMICスコアなどの予測ツールの結果もふ
まえ，事前確率を総合的に判断した上で血漿交換の
開始を検討する必要がある．一方で，今後，新規薬
剤の導入に伴って，その費用対効果を考慮すると，
さらに精確で迅速な検査法の開発，普及が望まれる．
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