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研究成果の概要（和文）： 

造血幹細胞移植(SCT)後の血栓症微小血管障害症（TMA）は、病態が明らかではなく、有効な治
療法も確立されていない。我々は、SCT 後 TMA 3 例の詳細な解析を移植前から行い、ADAMTS13
活性は著減せず、フォンビルブランド因子(VWF)抗原が著増すること、さらに VWF マルチマー解
析で TMA 発症前に超高分子量 VWF マルチマーが存在し、発症時には高分子量 VWF マルチマーが
欠損することを発見した。また、遺伝子組換トロンボモジュリン製剤の投与によって血小板輸
血の効果が改善することを確認した。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
The pathogenesis and optimal treatment of thrombotic microangiopathy (TMA) associated 
with stem cell transplantation (SCT) have not been established. We analyzed 3 patients 
with SCT-TMA from before SCT in detail and found increased plasma levels of von Willebrand 
factor (VWF) antigen without a deficiency of ADAMTS13 activity. VWF multimers analysis 
showed the existence of unusually large VWF multimers before TMA development and the 
defect of high molecular weight multimers during TMA bouts. Recombinant thrombomodulin 
might improve the efficacy of platelet transfusion in patients with SCT-TMA. 
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１．研究開始当初の背景 

 造血幹細胞移植（SCT）は，治療抵抗性の

急性白血病や悪性度の高い骨髄異形成症候

群などを治癒に導くことが可能な治療法で

ある。SCT の中で，同種移植（allo SCT）は

抗腫瘍効果も期待される一方で，GVHD（移植

変対宿主病）や，ウイルス，真菌などの感染

症，TMA や VOD などの致死的な合併症が存在
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するという問題がある。GVHD や感染症は，新

たな薬剤の登場によって予防・治療が可能と

なったが，肝中心静脈閉塞症（VOD）や血栓

性微小血管障害症(TMA)などの血栓性疾患は

未だに予後不良な疾患であり，病態解明や治

療法の開発が急務となっている。 

 TMA の典型例は，血栓性血小板減少性紫斑

病(TTP)である。特発性 TTP 患者では、

ADAMTS13に対するIgG型の自己抗体の存在に

よって同酵素の活性が著減し、超高分子量

von Willebrand 因子(UL-VWFM)が血漿中に増

加することが病因であることが明らかとな

った。VWF は血小板を接着させる分子糊とし

ての機能が重要で，VWF の量的，質的異常は

von Willebrand 病という出血性疾患を来す。

一方で，VWF は分子量が大きいほど比活性が

高く，血小板血栓を形成し易いため，血管内

皮細胞から分泌されて間もない UL-VWFM は

VWF切断酵素であるADAMTS13によって切断さ

れて，適度な分子量の VWF となるように調節

されている。この制御機構が破綻し UL-VWFM

が血漿中に増加したものが TTP である。 

 特発性 TTP とは異なり，SCT-TMA では

ADAMTS13 活性は著減せず、正常もしくは軽度

の低下にとどまると報告されている。また、

特発性 TTPは血漿交換が有効であるのに対し

て、SCT-TMA は血漿交換の効果は疑問視され

ている。このように、SCT-TMA は特発性 TTP

とは全く異なった機序で発症することが明

らかであり、微小血管の内皮細胞障害が発症

機序として想定されている。血管内皮細胞障

害は、移植前処置に使用される大量の抗がん

剤や全身放射線照射をはじめ、 allo SCT に

用いられる免疫抑制剤の副作用などによっ

て引き起こされると考えられている。また、

GVHD による高サイトカイン血症やサイトガ

ロウイルス感染が増悪因子であるとの報告

もある。 

 

２．研究の目的 

  SCT 後に発症する TMA は、致死率が極めて

高いことから，有効な治療法を確立すること

が急務の課題となっている。申請者らは、SCT

後に発症する血栓性合併症の 1 つである VOD

が，新鮮凍結血漿(FFP)の定期的な投与によ

って予防可能であることを報告し，さらに，

FFPに含まれるADAMTS13が血漿VWFのマルチ

マーサイズを調節していることを明らかに

した。本研究では、SCT-TMA の治療法を開発

することを目的に，VOD 研究で使用した申請

者らの手法を応用して，SCT-TMAにおいて VWF

と ADAMTS13 を中心とした血栓形成メカニズ

ムの解析を行う。 

 

３．研究の方法 

 奈良医大輸血部は，ADAMTS13 解析を通じて

本邦 TMAの解析センターとして機能してきた。

この活動を継続して SCT-TMA の症例の集積を

行い，まず VWF 抗原と ADAMTS13 活性を測定

し，VWF マルチマー解析を行う。 

 これらの外部からの症例は、頻回で継続的

な検体の採取が困難であることから、奈良医

大付属病院で SCTを実施された症例において、

移植前より頻回の検体保存を行った。その際

に、最近 DIC 治療に使用されるようになった

リコンビナントトロンボモジュリン製剤

（rTM）と FFP の使用に注目しながら、VWF マ

ルチマー解析を中心に検討した。TMA の検討

項目として血小板数が重要であるが、SCT 後

はもともと血小板数が低値であり、評価が困

難である。そのため我々は、補正血小板増加

数(corrected count increment; CCI)を用い

て、輸血翌朝の血小板数の増加を評価した。

輸血翌朝に CCI が 4500/ul 以上であれば、血

小板輸血の効果が良好であったと評価でき

る。 

 

４．研究成果 

 TMA 解析センターとして日本全国の医療機

関から解析を依頼された TMA は、2012 年 12

月末で 1149 例となった。詳細を図 1に示す。

そのうち、先天性と考えられる症例が 104例、

後天性が 1045 例であった。後天性 TMA のう

ち、基礎疾患のない特発性が 480 例、様々な

基礎疾患に伴う続発性 TMA が 565 例であった。

続発性 TMAで最も多いのが膠原病に合併する

TMA で 263 例であった。その次に多いのが、

SCT 後の TMA であり、75 例であった。そのう

ち、ADAMTS13 活性が 5％未満への著減例は一

例もなく、SCT-TMA の発症機序は後天性特発

性 TTP とは全く異なることが確認された。 

 

 次に、当院での症例として造血幹細胞移植

後の TMA 3 例、VOD 7 例について検体を集積

し、解析を行った。これらの症例の大部分は、



ADAMTS13 活性は 30-50％の軽度の低下にとど

まり、VWF 抗原は 200％以上に著増していた。

代表例を図に示すが、この症例はDay75でTMA

と診断された。TMA 発症前より UL-VWFM が出

現し、血栓傾向にあったことが予想された。

また、TMA 発症の時期には高分子量 VWFM が欠

損していることが確認された。この高分子量

マルチマーの欠損は、TMA で形成された血小

板血栓に VWF が消費されたためと予想された。

実際この時期に CCI は徐々に低下し、血小板

輸血後も血小板数が全く上昇しておらず、血

小板も高分子量 VWFM と共に血小板血栓に消

費されていることが確認された。このように、

TMA/VOD の発症前に UL-VWFM が出現し、さら

に TMA/VOD 発作中に高分子量 VWFM 欠損が認

められることが多いことが判明した。また、

治療法として、FFP の投与に rTM を追加する

ことで CCIが改善することを複数の症例で確

認した。rTM は、凝固反応を抑制する薬剤で

あるが、血小板と VWF の反応を抑制する作用

があることが予想され、今後基礎的な解析を

継続する予定である。 
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