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要約：先天性血栓性血小板減少性紫斑病（先天性 thrombotic thrombocytopenic purpura：TTP）は，von Willebrand

因子の切断酵素である A disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs 13（ADAMTS13）の先天的
欠乏により，血小板減少，溶血性貧血，腎障害，動揺性精神系精神症状などの症状を発症する疾患である．先
天性 TTPの治療は，FFPによるADAMTS13の補充療法である．後天性 TTPとは異なり血漿交換療法は不要で，
FFPの輸注のみで十分症状が改善する．症状の出現を予防するために，非発作時にも FFPの定期輸注が必要な
症例から，症状出現時のみに FFP輸注が必要な症例まで，有効な FFPの投与方法は症例によって異なる．FFP

の定期輸注は，我が国の診療ガイドでは 5～10 mL/kgを 2～3週毎に輸注するとされている．現在遺伝子組み替
えADAMTS13製剤の開発が進められており，これが承認されれば先天性 TTPの治療は大きく変化すると考え
られる．
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1．はじめに

先天性血栓性血小板減少性紫斑病（先天性 throm‐
botic thrombocytopenic purpura：TTP）は，von Willebrand
因子（VWF）の切断酵素である A disintegrin
and metalloproteinase with thrombospondin motifs 13
（ADAMTS13）の先天的欠乏により，血小板減少，
溶血性貧血，腎障害，動揺性精神系精神症状などの
症状を発症する疾患である 1）．報告者の名前から
Upshaw-Schulman症候群とも呼ばれ，遺伝形式は常
染色体潜性（劣性）遺伝を示す．推計頻度は欧州で
は 100万人あたり 0.5～4人 2），我が国では 110万人
に一人と報告 3）されており，2019年までに日本国内
で同定された先天性 TTPは 67例である 4）．常染色体
潜性（劣性）遺伝であるため，本来男女比は同数で
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あるはずだが，国内の 67例では男性 28例，女性 39
例と女性に多い傾向がある．これは妊娠時に TTPの
症状が出現し，診断される例が多いためと考えら
れる 4）．

2．先天性TTPの症状

先天性 TTPは，発症時期により早期発症型と成人
発症型の 2つのタイプに分類される 4）．早期発症型
は，新生児期に交換輸血を必要とする Coombs試験
陰性の重症黄疸で発症し，その際に血小板減少をと
もなうが，必ずしも血小板は 5万/μL未満に減少す
るわけではない．その後乳幼児期から小児期の間は
発熱をともなう感染症発症時に血小板減少から始ま
る TTP発作を繰り返す．成人発症型は小児期以降に
妊娠や感冒などにともなって TTP発作が出現する．
先天性 TTPは溶血の程度が軽く，しばしば特発性血
小板減少性紫斑病（ITP）と誤診される場合がある
が，女性の場合は妊娠すると必ず TTPの症状が出現
する．
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本格的な TTP発作時以外にも，先天性 TTP患者は
全身倦怠感や頭痛，物忘れ，コミュニケーション困
難，関節・筋肉痛，腹痛などの非特異的症状を自覚
する場合があり 5），何度か発作を経験している患者
は，これらの症状の増悪により発作の出現を予測で
きる場合もある．

TTP発作の出現頻度は症例によって異なり，症状
の出現を予防するための定期的治療を必要とする症
例から，日常は無治療でも TTP症状が出現せず，発
熱，アルコール摂取，妊娠などの誘因によって症状
が出現した時のみ治療を必要とする症例まで様々で
ある．

3．先天性TTPの合併症

先天性 TTP患者においては，小児・成人ともに一
過性脳虚血発作・脳梗塞，高血圧，急性・慢性腎障
害の合併頻度が高いことが報告されている 1）．
最も頻度の高い合併症は脳梗塞・一過性脳虚血発

作（transient ischemic attack: TIA）で，International
Hereditary Thrombotic Thrombocytopenic Purpura Reg‐
istry（International Registry)6）では，登録された先天
性 TTP患者 120例において 25例（21％）が脳梗塞，
12例（10％）に TIAの合併があり，これらの大部分
は小児から若年に発生していると報告されている．
英国のレジストリー 7）73例においては 14例（19％）
に脳梗塞，6例（8％）に一過性脳虚血発作の合併が
報告されており，2001年から 2020年までの先天性
TTPに関する症例報告のレビュー 217例 8）において
も，62例（27％）に脳梗塞の合併が報告されてい
る．我が国の調査 9）では 55例中 6例（11％）に脳梗
塞の合併が報告されている．これら脳血管疾患以外
にも，認知障害 10）やうつ病などの精神・神経症状を
発症する例も報告されている．
一方，虚血性心疾患の合併は少なく，International

Registry6）では 5例（4％），症例報告では 5例（2％）
に虚血性心疾患の合併を認めたが，英国のレジスト
リー 7）では虚血性心疾患の合併を認めた症例はいな
かったと報告されている．我が国の調査 9）では 55
例中 1例（2％）に心機能低下が報告されている．
腎障害の合併頻度は，International Registry6）では，

30例（25％）で，12例（10％）が人工透析，3名
（4％）が腎移植を受けていると報告されている．症
例報告のレビュー 8）では 2例（3％）に急性腎障害，
14例（19％）に慢性腎障害を認め，2例（3％）が腎
移植を受けたと報告されている．我が国の調査 9）で
は，55例中 13例（24％）に腎障害を認め，4例（7％）
が透析治療，1例（2％）が腎移植を受けており，先
天性 TTPの死亡例 8例中 5例（63％）が血液透析導
入後であることが報告 4）されている．

4．TTP発作時の治療

先天性 TTPの症状出現・増悪時（発作時）の治療
は，FFP輸注によるADAMTS13の補充療法である 4）．
後天性 TTPは，ADAMTS13に対する自己抗体の存
在により ADAMTS13活性が低下する疾患であるた
め，ADAMTS13の補充と抗ADAMTS13抗体の除去
を兼ねて，FFPを置換液とした血漿交換療法（PE）
が必要であるが，先天性 TTPの場合は，FFPの輸注
のみで十分症状が改善する．
我が国の血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）診療
ガイド 20204）では，先天性 TTPの発作時には，まず
FFP 10 mL/kgを 1日 1回輸注し，主に血小板数を指
標として効果を確認するとされている．症状出現の
要因や，程度によって FFPの輸注は 1回～数回必要
となる．
感染症発症やワクチン接種にともなって TTP発作
を発症する症例については，血小板減少などの TTP
症状出現の有無に関わらず，予備的に FFPを投与し
ておくことで，発作を回避できる 11）場合もある．
先天性の凝固因子欠乏である血友病においては，
凝固因子の補充療法による活性阻害抗体（インヒビ
ター）の発生がしばしば大きな問題となるが，先天
性 TTPの FFP輸注による ADAMTS13インヒビター
の発生は極めて少なく，これまでに 2例 12, 13）が報告
されているのみである．この 2例のうち 1例は我が
国からの報告 12）であるが，インヒビター力価が＜
1.4 BU/mLと低く，妊娠を契機に FFPの輸注を症状
出現時のみから定期輸注に変更しても，インヒビター
力価の上昇を認めていない．もう 1例は，FFPの定
期輸注のみでは血小板数のコントロールができない
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ため，血漿交換が必要となった症例 13）で，臨床的に
問題となるインヒビター症例と考えられる．
先天性 TTPの治療として，欧米では FFP以外に血

漿由来中純度第VIII因子濃縮製剤（中純度 FVIII製
剤）による治療も報告 14）されているが，本製剤は我
が国に導入されていない．中純度 FVIII 製剤の
ADAMTS13の含有量は製品によって大きな差があ
り 15），現在我が国で販売されている中純度 FVIII製
剤には，ADAMTS13が含有されておらず，先天性
TTPに使用した報告もない．

5．非発作時の治療

先天性 TTPの中には，症状の出現を予防するため
に，非発作時にも FFPの定期輸注が必要な症例か
ら，症状出現時のみに FFP輸注が必要な症例まであ
り，有効な投与方法は症例によって異なる．
先天性 TTPは極めて希な疾患であるため，非発作
時の FFPの定期輸注の適応や投与量，投与間隔につ
いてのエビデンスはほとんどないが，各国の比較的
大きな case series6–9）では，約半数～7割の先天性 TTP
患者が FFPの定期輸注を受けており，我が国では 55
例中 41例（75％）が定期輸注を実施している 9）．一
方，通常は全く無症状で TTP発作の頻度が少ない患
者や，軽度の血小板減少症があっても他に症状がな
い患者などには，定期輸注は行われていない．
しかしながら，血小板数が正常範囲内でも，FFP

の定期輸注を開始することによって血小板数がさら
に増加したり，開始前に認められていた軽度の非特
異的症状（頭痛，嗜眠，腹痛）が消失したりするこ
とが報告 7）されている．また，先天性 TTPに発症す
る様々な合併症も，TTPによる慢性的な微小血管血
栓が原因と考えられている．

FFPの定期輸注は TTP発作だけではなく，これら
様々な合併症も改善・予防できる可能性が示唆され，
極めて TTP発作の頻度が低い症例を除き，治療の原
則は FFPの定期輸注と考えられる．
ただし，FFP輸注については，多くの症例にアレ
ルギー反応を認めることや，頻度は低いながら
HBV，HCV，HIVなどの血液媒介感染症のリスクも
残存している．海外では solvent/detergent処理をした

プール血漿の使用が可能であり，これらのリスクは
低くなるが，我が国では使用できない．したがって，
アレルギー反応や感染症などの副作用を最低限にす
るため，FFP提供ドナーの人数が最小となるように
考慮する必要がある．また，頻回な通院や，FFP輸
注の実施にともなう静脈穿刺や時間的拘束も，患者
のQOLを損なう原因となる．
このため国際血栓止血学会（ISTH）の TTP治療の

ガイドライン 16）においても，先天性 TTPの非発作
時の治療は，定期的な FFP輸注，または注意深い経
過観察，となっており，すべての症例に定期輸注が
推奨されているわけではない．

FFP輸注後の ADAMTS13活性の半減期は 2.5～
5.4日と報告されている 17）ため，投与 5～10日後に
ベースライン活性に戻ると予想される．したがって
FFPの定期輸注は，我が国の診療ガイドでは 5～
10 mL/kgを 2～3週毎，ISTHの治療ガイドライン 16）

では 10～15 mL/kgを 1～3週毎に輸注するとされて
いる．実際，我が国の定期輸注例の FFP平均投与量
は 13.2 mL/kg/月で，ISTHの推奨量 20～30 mL/kg/月
と比較し投与量が少ない 9）．

FFPの定期輸注を実施しても，しばしば TTP発作
を発症する症例や，血小板数が 10万/μL未満に低下
する症例は少なからず存在する．我が国の調査 9）で
は，定期輸注を実施している 41例中，13例は過去
3年間に 10回以上 TTP発作を発症している．また，
症状出現時のみ FFPを投与している 14例と比較し，
定期輸注実施例の方が，TTP発作の回数や永続的な
臓器障害（脳血管疾患・腎障害など）の発症例が多
い上，血小板数が低めでクレアチニン値が高いこと
も報告されている．これらの症例には FFP投与量や
投与頻度を増加させる必要があると考えられるが，
定期輸注例では FFPの副作用も多く，治療にともな
う時間的拘束も長くなるため，実施が困難な現状と
考えられる．
一方，ADAMTS13活性が低値であるにもかかわら

ず，無治療でも長期間 TTP発作を発症しない症例も
ある．我が国の定期輸注実施例と非実施例を比較し
た解析 9）では，ベースラインのADAMTS13活性に
差はないが，一部の遺伝子変異が TTP発作の頻度と
関連している可能性が示唆されている．一方，同じ

410

日本血栓止血学会誌



ADAMTS13遺伝子変異を持つ兄弟姉妹の間でも異
なる疾患の重症度が報告されていることから，疾患
の経過は ADAMTS13遺伝子変異だけでなく，他の
因子にも依存すると考えられている．
無治療でも TTP発作を発症しない症例に対して，
累積的な臓器障害を避けるために ADAMTS13の補
充が必要かどうかは不明だが，画像診断において微
小血管血栓症の証拠が検出された場合には，
ADAMTS13の補充を開始すべきと考えられる．

6．妊娠時の管理

妊娠は先天性 TTP発症・増悪の誘因となり，成人
発症型の先天性 TTPは，しばしば妊娠を契機に初回
の TTP発作を発症して診断される．先天性 TTPの妊
婦におけるTTP発作は，妊娠中期あるいは後期に発
症することが多く，我が国の調査 18）によると，24
例の女性先天性 TTP症例うち 9例（38％）がこの時
期に発症し診断を受けている．これは妊娠による生
理的な VWF の増加と超高分子 VWF マルチマー
（UL-VWFMs）の出現が，妊娠中期～後期にかけて
顕著となるためと考えられる．
我が国の先天性 TTP女性の妊娠例 21例（38妊娠）

についての後方視的解析 19）によると，妊娠前に TTP
が診断されていた症例（12妊娠）の多くは，出産ま
で頻回に ADAMTS13活性が測定され，10例が FFP
の定期輸注を受けたが，妊娠後の診断例（26妊娠）
では 23例が FFPの輸注がなされず，3例に FFPの試
験投与が実施されたのみであった．この結果，妊娠
前の診断例では 11例（91.7％），定期輸注を受けた
例では 9例（90％）に生児を得られたのに対し，妊
娠後の診断例で生児を得られたのは 13例（50％）と
少なく，生児を得られなかった症例はすべて子宮内
胎児死亡であった．妊娠管理に成功した症例は，少
なくとも 5 mL/kg/週以上の FFPの定期輸注を受けて
いたが，ADAMTS13活性が 5％以上ある症例につい
ては，FFPの定期輸注を行わなくても妊娠中に TTP
発作を発症していない．妊娠の継続に必要な FFP投
与量は症例によって異なると考えられるが，非妊娠
時よりも投与量・投与頻度を増加させる必要があり，
ADAMTS13活性を最低 5％以上に維持することが必
要であろうと推測されている 19）．

ISTHの TTP治療のガイドライン 16）においても，
先天性 TTP症例の妊娠・出産管理においては，FFP
の定期輸注が母子の死亡率や罹患率を減らすことが
できると考えられるため，これを強く推奨すると記

図 1 遺伝子組み替えADAMTS13製剤 40 U/kg投与後の薬物動態 21）
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載されている．
出産については，妊娠 35週以降には UL-VWFMs

が出現し血栓症のリスクが高くなる可能性がある 19）

ことや，満期産は母子ともにリスクが増加する 20）と
の報告もあることから，36～38週に計画的帝王切開
を実施する方が望ましいと考えられる 19）．
出産後いつまで定期補充療法を継続するかについ
ては，今のところ明確な基準はない．

7．今後の治療

先天性 TTPの治療はADAMTS13の補充であるが，
現状では FFP以外の治療選択肢はない．FFPの様々
な欠点を克服し，さらに在宅治療も可能とするため，
現在遺伝子組み替えADAMTS13製剤（rADAMTS13
製剤）の開発が進められている．2016年には先天性
TTP患者 15例を対象とした投与試験が実施され，5，
20，40単位/kgの 3種類の投与が実施された 21）．

rADAMTS13の薬物動態は FFPの輸注と相違な
く，回収率が 0.0232単位/mL・kg/U，初期相半減期
17.0時間，終末相半減期 59.2時間，40単位/kgを投
与した場合，最高血中濃度は 0.948単位/mLであっ
た（図 1）．製剤投与による重篤な有害事象や
ADAMTS13抗体の発現は認められていない 21）．

2017年からは本製剤の第 III相試験が開始されて
おり，現在は継続試験が実施中である 22）．第 III相
試験は，本製剤の定期補充と，症状出現時補充の 2
つのアームで実施され，定期補充は 40単位/kgを週
1回または 2週に 1回投与，症状出現時補充は初回に
40単位/kgを投与し，2日目に 20単位/kg，3日目以
降症状軽快後 2日目まで 15単位/kgを投与するプロ
トコールで実施されている．
本製剤は，約 5 mLの溶解液で溶解し 2～4 mL/分

の速度で静脈内投与するものであり，FFPの投与に
比較して格段に時間的拘束が少なくなる上，アレル
ギー反応のリスクも減少すると考えられる．また，
在宅自己注射療法が承認されれば，通院頻度も大幅
に減少するため，先天性 TTPの治療が一変すると考
えられる．様々な理由で FFPの定期補充が困難・不
十分な症例に対しても，本製剤であれば十分な治療
が可能と考えられるため，将来は先天性 TTPの診断

が確定した時点から定期補充を開始することが，標
準的な治療となる可能性も考えられる．

8．終わりに

先天性 TTPの治療は，rADAMTS13製剤が承認さ
れれば大きく変化すると考えられる．本製剤により
患者の予後とQOLが大きく改善することを期待して
いる．
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