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研究成果の概要（和文）：造血幹細胞移植（SCT）後の血栓性微小血管症(TMA)の予後を改善するため、von Willebrand
因子(VWF)とADAMTS13を中心に病態解析を行い、早期診断のマーカーを検討した。SCT-TMA症例は、ADAMTS13活性が10％
未満に低下している頻度は少なく（4.5%）、0.5%まで著減している症例は認めなかった。血小板血栓形成能が最も強い
超高分子量VWFマルチマーがTMA発症前に出現すること、TMA発症時には高分子量VWFが欠損していることなどが判明した
。さらに、早期診断のための診断基準として、ハプログロビン、補正血小板増加数などを用いたpre-TMA診断基準を作
成した。

研究成果の概要（英文）：For improving the prognosis of thrombotic microangiopathy following hematopoietic 
stem cell transplantation (SCT-TMA), we analyzed the pathophysiology focusing on von Willebrand factor 
(VWF) and its cleaving protease ADAMTS13. In the TMA registry in Japan, the incidence of decreased 
ADAMTS13 activity under 10% of normal control in patients with SCT-TMA (4/89, 4.5%) was low compared with 
those of acquired primary thombotic thrombocytopenic purpura (347/420, 82.6%). There was no patient with 
ADAMTS13 activity under 0.5%. We found the appearance of unusually large VWF multimers, which are the 
most active form of VWF, just before development of SCT-TMA. Moreover, high moleculer weight VWF 
multimers were lacked during the events of SCT-TMA. We proposed the novel diagnostic criteria for early 
diagnosis of SCT-TMA including serum haptoglobulin, corrected count increment of platelet which can 
calculate using platelet counts before and after platelet transfusion.

研究分野： 血液内科
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１．研究開始当初の背景 
造血幹細胞移植（SCT）は急性白血病など

の血液悪性疾患の治療法として定着しつつ
あるが、移植 1年後の生存率は約 70％と安全
な治療法とはいえない状況である。SCT の致
死的な合併症として、移植変対宿主病（GVHD）
や，ウイルス，真菌などの感染症，血栓性微
小血管症（TMA）や肝中心静脈閉塞症（SOS）
など血栓症が知られている。この中で GVHD
と感染症は、SCT の合併症として注目されて
おり、予防や治療が可能となりつつある。一
方、TMAやSOSはその診断自体が困難な上に、
有効な治療法が存在しないことから、診断基
準の作成や新たな治療法の開発が期待され
ている。 

TMA とは、微小血管に血小板血栓が形成さ
れることによって発症する血栓症で、血栓性
血小板減少性紫斑病（TTP）が代表的疾患で
ある。TTP の病因として von Willebrand 因子
(VWF)切断酵素であるADAMTS13活性著減が報
告されており、後天性 TTP では同酵素に対す
る自己抗体（インヒビター）が産生される。
VWF は、血小板と血小板を結合させる分子糊
であり、分子量が大きいほど活性が高く、血
小板血栓を形成しやすいことが証明されて
いる。主として血管内皮細胞から分泌される
が、分泌直後の超高分子量 VWF 重合体
（UL-VWFM）は ADAMTS13 によって切断される
ことでその分子量が制御されている。TTP 患
者では、ADAMTS13 活性が著減するために、
UL-VWFM が切断されずに血液中に残存し、高
いずり応力の発生する微小血管に血小板血
栓が形成されることで発症する。 

一方、SCT-TMA では、特発性後天性 TTP と
は異なり、ADAMTS13 活性が著減しないことが
報告されている。ADAMTS13 活性が著減しない
症例の TMA の発症機序として、血管内皮細胞
への障害や刺激によりUL-VWFMの放出増加が
想定されている。SCT-TMA の場合、移植前処
置で使用する大量の抗がん剤や全身放射線
照射に加えて、同種移植の際に用いられるサ
イクロスポリンや タクロリムスなどの免疫
抑制剤によって、血管内皮細胞障害が引き起
こされ、UL-VWFM が増加することが想定され
ている。また、SCT−TMA に合併することが多
い GVHD やサイトメガロウイルス感染では
種々のサイトカインが増加し、血管内皮細胞
が刺激されUL-VWFMが放出される可能性も指
摘されている。 
 
２．研究の目的 
 SCT-TMA は、従来の治療法では致死率が極
めて高い予後不良な疾患である。本疾患の予
後を改善するためには、新たな治療法の開発
とともに、早期に診断して治療を開始するた
めの指標が必要であると言われている。 

我々は、同種 SCT 後の SOS 症例では、TTP
ほどの著減ではない程度に ADAMTS13 活性が
有意に低下していることを報告した。また、
SCT 後の SOS が FFP の投与によって予防でき
ることを多施設共同研究で明らかにした。
SOS を発症した症例で VWF マルチマー解析を
行ったところ、移植後早期に高分子量のマル
チマーを欠損していることを明らかにした。
一方、FFP を投与した群ではこのような欠損
を認めないことより、FFP 投与によって補充
された VWF と ADAMTS13 によって VWF の分子
量を制御していることが予想された。さらに、
SOS 研究に続いて実施した SCT-TMA 症例の解
析では、SOS 症例と同様に移植早期に高分子
量VWFマルチマー欠損が認められる症例が複
数認められ、その後UL-VWFMが出現していた。 

本研究では、SCT-TMA 症例において VWF マ
ルチマー解析を中心とした VWF と ADAMTS13
の経時的解析を行い、早期に治療を開始する
ため迅速診断法や診断基準を作成すること
を目的とする。 

 
３．研究の方法 
１）全国の医療機関から解析依頼を受けた
TMA 症例の中から SCT-TMA 症例について、
ADAMTS13, VWF について検査する。この解析
は、ほとんどの症例で治療開始前１ポイント
である。 
２）学内の症例について、経時的に ADAMTS13, 
VWF の解析を行う。特に VWF マルチマーを
UL-VWFM を検出するに適した方法に改良して
実施する。また、血小板輸血の効果を確認す
る補正血小板増加数（CCI）を翌朝の血小板
数から計算し、TMA／VOD の発症との関連を検
討する。 
３）特異的な早期診断方法として、血管内皮
細胞障害を反映すると考えられる血液中の
血管内皮細胞測定（CEC）のフローサイトメ
トリーを用いた測定方法を確立する。 
４）現在 SCT-TMA の診断基準として２つの代
表的な方法が使用されている。2005 年に発表
された北米の Blood and Marrow Transplant 
Clinical Trial Network(BMT-CTN)によるも
のと、2007 年に発表された European Group 
for Blood and Marrow Transplantation 
(EBMT)の International Working Group(IWG)
によるものがある。これらには一長一短があ
り、新たに独自に早期診断基準を開発する。 
 
４．研究成果 
１）奈良医大輸血部では、1998 年から 2015
年 12 月までに全国の医療機関からの依頼に
より 1323 例の TMA症例の ADAMTS13 活性測定
を実施してきた。そのうち SCT-TMA 症例は 89
例存在であった。TMA 全体で ADAMTS13 活性が
10％未満への低下症例は 582 例（42.5％）、



基礎疾患のない原発性 TTP420 例中 347 例（82．
6％）に対し、SCT-TMA ではわずか 4例（4．5％）
であった。その内訳は、５−１０％の症例は 3
例、５％未満の症例は 1 例のみで、0.5％未
満の症例は認めなかった。以上のように
SCT-TMA で ADAMTS13 が 10％未満に低下する
頻度は少なく、活性の低下度も高度ではない
ことが示された。 
２）学内症例の経時的な検体採取により、TMA
／VOD を発症していない症例でも SCT 後患者
の VWF マルチマーの推移を解析した。多くの
症例で好中球生着前後にUL-VWFMが出現した。
さらに、TMA/VOD 発症直前に UL-VWFM が出現
し、発症時には逆に高分子量 VWF が欠損して
いることを確認した。また、UL-VWFM が出現
している時期にはCCIは著しく低下していた。
このことから、UL-VWFM が出現している時期
の血小板輸血は、血小板血栓の形成に利用さ
れる可能性が高いと考えられた。そのため、
このような時期に血小板輸血を施行すると
無効であるばかりか、血小板血栓の形成を促
進しTMA/VODの発症要因となる可能性が示唆
された。 
３）血管内皮細胞障害時に CEC が増加するこ
とが報告されているが、少量の血液を用いて
フローサイトメトリーで検出する方法を確
立できれば、早期診断の指標となる可能性が
ある。既報の Kraan らの方法を基に CD45 と
CD146 で CEC を効率的に検出できる方法を確
立し、少数例で検討した。今後、TMA 発症例
を含めて多数例で検討する。 
４）SCT-TMA を診断するには、溶血所見、血
小板減少、臓器障害の TMA の３徴候を有効に
診断することが重要である。BMT-CTN と EBMT
の診断基準を図に示した。BMT-TMA は、TMA
の最も重要な所見である血小板減少が入っ
ておらず特異度が低く、進行後に認められる
臓器障害が入っているため早期診断には不
向きであると思われる。一方、EBMT は破砕赤
血球が４％超と進行したTMAしか診断できな
いと思われる。溶血の指標として、ハプログ
ロビンが最も鋭敏であると考えられる。また、
SCT 後には血小板数が減少しているため血小
板減少の評価は困難な場合が多い。そのため、
血小板輸血前後の血小板数を元に簡単に計
算できる CCI を活用した。SCT-TMA や VOD 症
例において、発症時は CCI が低く、発症前よ
り徐々に CCI が低下する傾向を認めた。この
ような検討から、SCT-TMA を早期に診断する
基準として pre-TMA を提唱した（図）。DIC を
まず除外し、クームス試験陰性で、ハプトグ
ロビンが著減しており、血小板減少を評価し
た時点で、診断する。このpre-TMAの時点で、
早期に治療介入を行うことでSCT-TMAの予後
が改善するか今後検討していく予定である。 
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