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【内容要旨】（１，２００字以内）	

	 背景	 	

	 Upshaw-Schulman症候群	(USS)	は、先天性の血栓性血小板減少性紫斑病であり、

血漿中の蛋白切断酵素であるADAMTS13活性の先天的な欠損が原因である。新生児期

のクームス試験陰性の重症黄疸や、小児期の反復性血小板減少が特徴的であり、新

鮮凍結血漿（FFP）輸注により回復する。世界で約70家系、約100症例しか報告され

ておらず、その病態・病因には不明な点が多い。またADAMTS13遺伝子変異と表現型と

の関連性は、明らかでない。新生児期の溶血性貧血で発症した2症例で病態・病因解析

を行った。	

	 対象・方法・結果	

	 臨床経過の進行と共に確定診断に至り、それぞれについて、臨床経過の検討、患

者家族を含めADAMTS13 活性、抗原量、遺伝子解析、軽快期血漿のフォンヴィレブ

ランド因子（VWF）多重体解析を行なった。	

	 2例とも重症黄疸に対し交換輸血を施行したが、その後の臨床経過は異なってい

た。症例1は間接クームス試験陽性でABO式血液型不適合による新生児黄疸の診断

で、交換輸血を受けた。その後、血小板減少を呈し慢性特発性血小板減少性紫斑病

として治療されたが無効であった。2歳9か月時USSと診断し以後２週間毎に予防的FFP

輸注を行い、反応性の血小板数上昇を認めた。初回投与から，約8年経過し，既に200

回以上FFP投与を繰り返している。一方、症例2は新生児期重症黄疸で交換輸血の

後、様々な感染症を契機に血小板減少を認めたが、FFPを投与することなく自然に

正常化するため、定期的なFFP予防投与は不要であった。ADAMTS13遺伝子解析を



 3 

行い、それぞれp.R398C/p.Q723K、p.Q449X/p.Q1374Sfs の複合ヘテロ接合体であっ

た。p.Q449X、p.R398Cは以前に報告があるが、p.Q723K、p.Q1374Sfsは、新規の変異であった。	

	 ２症例の軽快期の血漿中VWF多重体解析では、単一対称性多重体バンドを認め、

健常者で認める三重構造とは異なっており、患者血漿中のVWF多重体は蛋白分解性

の修飾を受けていないと考えられた。	

	 結語	

	 本研究では新たな２遺伝子異常を検出し得た。２症例とも血漿ADAMTS13活性は著減していた。

臨床症状の重症度に違いがあり、ADAMTS13遺伝子変異部位の違いから表現型に差異を生じ

た可能性がある。またこれまでに知られていないVWF依存性高ずり応力誘発血小板凝

集の調節機構の存在の可能性が示唆される。	

（1,021字）	
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	 緒言	 	

	 血栓性血小板減少性紫斑病（thrombotic	thrombocytopenic	purpura:	TTP）は1924年に

Moschcowitzが初めて報告した。TTPの症状として、古典的Moschcowitz５徴候が知られている（１.	

血小板減少症	 2.	溶血性貧血	 3.	腎機能障害	 4.	発熱	 ５.	動揺性精神神経症状（症状に幅が

あり，しかも大きく変動する））。これら５徵は必ずしも揃うとは限らず、症状や臨床経過は様々

である。発生頻度は年間百万人あたり４〜10人と、稀な疾患であり、治療しても約20％が死亡す

る。1980年代までTTPの病因は不明であった。その後、フォンヴィレブランド因子（von	

Willebrand	factor:	VWF）がTTPに関与すること、VWF切断酵素であるADAMTS13（a	

disintegrin-like		and	metalloprotease	with	thrombospondin	type-1	motifs	13）	

活性低下がTTP発症に関わることが明らかとなった。ADAMTS13活性が減弱すると、通常血

漿中には認められない超高分子量VWF多重体（unusually	large	VWF	multimer:	UL-VWFM）

のレベルが上昇し、高ずり応力下で微小循環での血小板凝集を生じる。	

	 ADAMTS13は、VWFを特異的に切断することで血小板血栓形成能を制御している因子として同定

された。ADAMTS13遺伝子は染色体9q34.2に位置し、約45kbpに及ぶ29個のエクソンから構成され

る。一次構造の特徴から、細胞外分泌型の亜鉛メタロプロテアーゼであるADAMTSファミリーの一

員として分類される。翻訳されるペプチド鎖は1,427アミノ酸残基からなる大きな糖蛋白酵素で

ある。分子量は190kDで、分子はN末端側から順に、シグナル配列、プロペプチド領域、メタロプ

ロテアーゼドメイン、ディスインテグリン様ドメイン、トロンボスポンジン１型モチーフ(TSP-1)

ドメイン、システインリッチドメイン、スペーサードメイン、さらに７個連続したTSP-1ドメイ

ン、２個のCUB(Complement	1r/s,	Uegf	[a	sea	urchin	embryonic	protein]	and	BMP(bone	

morphogenetic	protein)1)ドメインが続く多彩な構造から成り立っている。細胞外に分泌さ

れたADAMTS13は、シグナル配列とプロペプチド領域が切断除去されており、1,353アミノ酸残基

からなっている。血中には阻害因子が存在しないため、恒常的に活性型として血中に存在する極

めて特殊な酵素である。これまでのところ、ADAMTS13の基質はVWF以外に報告されていない。多

くの血漿蛋白質と同様に主に肝臓で発現しているが、実質細胞ではなく、非実質細胞の一種であ

る肝星細胞（伊東細胞）で合成・分泌される。この細胞以外にも、血管内皮細胞や血小板で発現

していることが示されている。	

	 TTPの70〜80％は後天性であり、抗ADAMTS13自己抗体が原因である。一方、ADAMTS13

遺伝子異常により先天的にADAMTS13活性が低下すると先天性TTPとなる。報告者に因み、

Upshaw-Schulman症候群（USS）と呼ばれる１～４）。2010年の時点で世界的にUSS約70家系、約100
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症例が知られているが、正確な頻度は未だ不明である５）。2006年に国際的な遺伝性TTP登録システ

ム（www.ttpregistry.net）が設立された（ClinicalTrial認識名NCT01257269）。これまでに17か

国から、患者とその家族178例が登録されている。宮田らは、一般日本人128例のADAMTS13遺伝子

のシークエンスを行い、活性に影響を与えると考えられる稀な非同義変異の同定を試みた。その

頻度は日本人約530人に１人であり、日本の人口を１億2,700万人とすると、USS罹患者は全国で

112人程度、と推定した６）。	

	 典型的なUSSは、生後早期にクームス試験陰性の重症新生児黄疸で発症し、交換輸血を要す

る。小児期に血小板減少や溶血性貧血の発作を繰り返し、新鮮凍結血漿（fresh	frozen	

plasma:	FFP）投与で回復する７）。多くは新生児期発症を含めた早期発症型である。一方青年

期以降に、妊娠や感染を契機にTTPを発症する後発型も少数ながら認める４、８）。発症時期や

重症度は一様でなく、その病態・病因には不明な点が多い。ADAMTS13活性とADAMTS13イ

ンヒビター力価を測定することで診断は可能であり、ADAMTS13遺伝子解析も行われ

る。治療は2〜3週間毎にFFP5〜10ml/kgを輸注しADAMTS13酵素補充療法を行う。	

	 新生児期の溶血性貧血で発症した同症候群２例で病態・病因解析を行った。いず

れも新生児黄疸で発症し交換輸血を行ったが、その後の臨床経過は異なっていた。症例1は幼

児期から定期的な予防的FFP輸注が必要であり、症例2は、10代前期まで不要であった。症例1

は当初ABO式血液型不適合を合併したため、USSの診断が遅れた。この2例とその家族のADAMTS13

遺伝子解析、軽快期及び自然経過中のVWF多重体解析を含めた比較研究を行った。	

	

	 対象と方法	

	 症例	

	 症例とその家族の臨床症状と検査所見は下記「結果」で述べる。	

	

	 VWF抗原とVWF多重体解析	

	 血清VWF抗原レベル測定は、ウサギ抗ヒトVWFポリクローナル抗血清（DAKO、デンマーク）を用

いたサンドイッチELISAで行った９）。正常ヒト血漿１ml中のVWF抗原レベルを100%とした。対照と

する健常ヒト20例のVWF抗原レベルは102%	±33%（平均±標準偏差）であった10）。	

	 VWF多重体解析は、RuggeriとZimmermanの方法で行い11）、以下のような修正を加えた。血清検体

はドデシル硫酸ナトリウム（SDS）-1.2％寒天ゲルで電気泳動して分離し、標本は抗VWFポリクロ

ーナル抗体でのウエスタンブロット法とルミノグラムによる検出を行った12）。ブロットをスキャ
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ンし、濃度測定解析はImageJソフトウエアを用いた（国立衛生研究所：

http://rsb.info.nih.gov/ij/）。	

	

	 ADAMTS13活性測定とADAMTS13インヒビターレベル	

	 血漿ADAMTS13活性とADAMTS13インヒビターの測定には発色性ELISA法（ADAMTS13-act-ELISA;	

Kainos,	東京）を用いた13）。正常血漿中のADAMTS13活性を100%とした。測定限界は正常の0.5％で

あった。ADAMTS13インヒビター力価は	 Bathesda単位（BU）で表した。1BUは「ADAMTS13活性レ

ベルを半減するのに必要な量」と定義し、力価0.5BU/ml未満を陰性とした。	

	

	 ADAMTS13抗原の評価	

	 血漿ADAMTS13抗原レベルは、２つの抗ADAMTS13モノクローナル抗体を用いて定量的サンドイ

ッチELISA法で測定した。正常血漿中のADAMTS13抗原レベルを100%とした。測定限界は正常の

0.1％であった。血漿ADAMTS13抗原レベルを、還元条件下に定量・定性ウエスタンブロット法

でも測定した14）。還元条件下で、希釈/未希釈血漿２mlをそれぞれのレーンに加えてSDS-5%ポリ

アクリルアミドゲル電気泳動した。蛋白は、電気泳動で微多孔ポリ塩化ビニリデン膜にブロッ

トされる。一次モノクローナル抗体であるWH2-11-1と、二次抗体であるセイヨウワサビペルオ

キシダーゼ結合ヤギ抗マウスIgG（Kirkegaad	&	Perry	Labpratories,	Gaithersburg,	MO,	USA）

を用いてブロットからADAMTS13抗原を測定した。WH2-11-1抗体の抗原決定基は４番目のトロン

ボスポンジン１型モチーフ（thrombospondin	type-1	motif:	TSP1）領域にある。恒温放

置後、ブロットをX線フィルムに露出した。ADAMTS13抗原の濃度測定解析は、190-kDバンドを

ImageJソフトウエアを用いて行った。この方法での血漿ADAMTS13抗原の測定限界は正常の3％

であった。	

	

	 ADAMTS13遺伝子解析	

	 全てのDNA解析は、検体採取機関及び解析機関の倫理委員会の許可を得て行った。文書による

説明と同意を得た。以前の報告の方法で15,16）、ADAMTS13遺伝子の全29エクソン、イントロン-エク

ソン境界域を含めてPCR法で増幅し、ヌクレオチド配列を直接決定した。本稿に記述した病因

ADAMTS13遺伝子変異は、日本人一般住民128人のスクリーニングに基づく通常の遺伝子多型では

なかった15）。	
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	 結果	

	 症例1	

	 2004年に在胎37週6日、出生体重2,750g、自然分娩で出生した。両親は血族結婚でなく、第3子

である。生後11時間に、チアノーゼ、重症黄疸あり、生後12時間で総ビリルビン17.6mg/dl、皮

膚に点状出血を認めた。直接クームス試験陰性、間接クームス試験陽性で、患児の血球を用いた

抗体解離試験では抗B抗体弱陽性であった。患児の血型B-Rh(D)、母の血型O-Rh(D)であり、ABO式

血液型不適合による新生児溶血性貧血を疑った。交換輸血基準値を超えており、O-Rh(D)血球と

AB-Rh(D)FFPの合成血を用いて交換輸血2回と光線療法を施行した。血小板数0.7万/μlであり、

血小板輸注を行ったが、特に副作用を認めなかった。黄疸は徐々 に軽快したが、血小板数は4～6

万/μlと低値で推移した。日齢7に退院した。	

	 生後7か月にインフルエンザA型に罹患し、軽度の貧血（Hb	7.8g/dl）と血小板減少	

（1万/μl）を認めた。LDH	1,502	IU/l、ハプトグロビン低値（10mg/dl未満）、クームス試験陰

性、骨髄検査では病的所見を認めず、骨髄染色体分析は46、XY、血清補体価は正常範囲、抗核抗

体・抗血小板抗体・EBウイルス抗体・ヒトパルボウイルスB19抗体・寒冷凝集素反応はそれぞれ

陰性で、Evans症候群の合併を疑った。その後も発熱を契機に血小板減少を繰り返し、慢

性特発性血小板減少性紫斑病の診断で、ガンマグロブリン静注療法、ステロイドパルス療法、

プレドニゾロン内服等の治療を行ったが、血小板数は上昇せず2～5万/μl、血清LDH値は高

値（446-1,502IU/l）で経過した。さらに2歳8か月時、頭部打撲の際に一過性言語障害、右不全

片麻痺を呈したが、頭部CTで異常所見を認めず、数時間で自然に回復し「動揺性精神神経障害」

と考えられた。また、予防接種の際など、普段から37℃台と体温は高めであり「発

熱」と捉えるとMoschcowitz５徴候のうち４徴候を呈したためUSSを疑った。2歳9か月

時に奈良県立医科大学でADAMTS13解析を行ったところ、ADAMTS13活性の著減（正常の0.5％未満）、

ADAMTS13インヒビター陰性（＜0.5	BU/ml）であり、USSと診断した。FFP輸注前、輸注後1日、2

日、3日、10日、14日の血小板数はそれぞれ1.7万、7.9万、20.9万、57.3万、62.5万、33万/μl

と治療効果を認めた。FFP輸注前、輸注後1日、2日の血漿ADAMTS13活性はそれぞれ0.5、4.4、4.2％

であった。以降2週間毎に予防的FFP輸注を反復している（図1）。初回投与から、約８年経過

し、既に200回以上２週間毎のFFP投与を繰り返している。蕁麻疹、軽度の喘鳴など

FFP副作用を時に認めるが、幸い重篤な症状は認めていない。月2回の通院〜外来点

滴の負担はあるものの、血小板数が上昇したことで、日常生活での運動制限を解除

できた。	
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	 患児の父母、同胞兄2人の血漿ADAMTS13活性レベルはそれぞれ46、30、40、23%であった（図2）。

ELISA法による血漿ADAMTS13抗原レベルは患児が0.1%未満、父母、兄2人はそれぞれ、24、36、23、

36%であった。さらにウエスタンブロット法によるADAMTS13抗原レベルは	 患児が3％未満、父母、

兄2人はそれぞれ、36、34、38、38%であった。なお、父母と兄2人には出血傾向を認めない。	

	 ADAMTS13遺伝子解析	

	 ADAMTS13遺伝子に、p.R398C(c.1192	C＞T,	exon	10)とp.Q723K(c.2167	C＞A,	exon	18)の2つ

の変異を有する複合ヘテロ接合体であった。両親と兄2人は、2つの変異のうち一つを有するヘテ

ロ接合体保因者であった。患児とその家族に、ミスセンス変異の原因となるような一塩基多型を

認めなかった。	

	

	 症例2	

	 2003年に在胎40週2日	 出生体重3,018g、吸引分娩で出生した。両親は血族結婚でなく、第2子

であった。日齢1に、重症黄疸（生後27時間で総ビリルビン23.7mg/dl）、チアノーゼ、血小板減

少（1万/μl）のため総合病院に搬送された。直接・間接クームス試験とも陰性であり、患児、

父母の血型はそれぞれ、AB-Rh(D)、A-Rh(D)、B-Rh(D)であった。重症黄疸の原因は特定できなか

ったものの、核黄疸予防のため、O-Rh(D)血球とAB-Rh(D)FFPの合成血を用いた交換輸血を計4回

施行した。さらに血小板輸注を4回施行した。その後、一過性に腎機能障害（BUN	32.4mg/dl、Cre	

1.0mg/dl）を認めた。動脈管開存症とうっ血性心不全を合併し、内科的治療は無効であり、日齢

29に動脈管結紮術を受けた。周術期に肝機能障害（AST	2,266	IU/l、ALT	463	IU/l、LDH	4,043	IU/l、

PT	24%、APTT	33.2秒）を認め、凝固因子補充のためFFP輸注を受けた。日齢48に、PLT	27万/μl

で、軽快退院した。	

	 生後14か月時に発熱、咳嗽、紫斑、血小板減少、LDH高値を認め、補液のみで血小板

数は回復し、軽症ウイルス関連血球貪食症候群を疑われた。生後15か月時に、水痘に

罹患し軽度の貧血と血小板減少、LDH高値を認めた。数週間後、発熱、咳嗽を呈し重度の血小板

減少（1.7万/μl）、LDH上昇（1,007IU/l）を認めたが、CRPは陰性であった。骨髄検査では有核

細胞中3.8%に血球貪食像を認めた。補液を行い、血小板14.4万/μlに改善し、ウイルス感染関連

血球貪食症候群と診断された。1か月後、軽度の貧血と血小板減少を認めた（Hb	9.7g/dl、PLT	7.5

万/μl）が、経過観察のみで軽快し、特別な治療は不要であった。2歳2か月時にインフルエンザ

A型に罹患して重度の血小板減少を認めた。抗インフルエンザ薬のオセルタミビル投与により

徐々 に軽快した。成長に伴い、発熱の頻度が減少するにつれて点状出血も減少した。新生児期重
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症黄疸及び感染を契機に点状出血、血小板減少、溶血性貧血のエピソードを繰り返したことから

4歳時にUSSを疑い、2008年に奈良県立医科大学でADAMTS13解析を行ったところ、ADAMTS13活性の

著減（0.5％未満）、ADAMTS13インヒビター陰性（＜0.5	BU/ml）を認め、USSと診断した。	

	 新生児期重症黄疸で交換輸血を施行したが、新生児期以降は、臨床症状が軽度であり予防的

FFP輸注は行わなかった（図3）。７歳時の定期検診で、Hb	13.1g/dl、PLT	23.7万/μl、PT	77.5%、

APTT	28.5秒（基準値	25〜37）、フィブリノーゲン156mg/dl（基準値	150〜400）、FDP	0.1μg/ml

（基準値＜5.0）、Dダイマー	0.26μg/ml（基準値	0〜1.0）、VWF活性150％（基準値	60〜170）、

神経学的異常などの合併症を特に認めず、学校検尿でも血尿・蛋白尿などの異常を指摘

されることなく、無治療で経過観察中であった。2015年（12歳時）右腹痛のために救急

外来を受診し腹部CTで左右腎梗塞と診断され入院した。梗塞の大きさは右腎が大き

く、疼痛あり、左腎は小さい病変であった。血小板減少（8.3万/μl）を認めた。

Hb	13.7g/dl、LDH	422IU/l、PT	74.9%、APTT	26.8秒、フィブリノーゲン189mg/dl、FDP	2.6μ

g/ml、Dダイマー	0.65μg/ml、ATIII	141%、ハプトグロビン59mg/dl、尿蛋白(1+)、尿潜

血(-)であった。血栓形成発作により梗塞を生じたと考え、さらなる梗塞を予防す

るためにFFP2単位2日間輸注し、第5病日にはPLT16.2万/μlと上昇した。シスタチ

ンC	0.58mg/l（基準値0.56〜0.87）であり、腎梗塞は経過観察で疼痛が消失し、第

6病日に軽快退院した。麻痺などの神経脱落症状はなかったが、スクリーニングの

ため頭部MRIを施行したところ、陳旧性多発性脳梗塞を認めた。以降、新たな血栓形

成発作予防のため2週間毎のFFP定期輸注を開始したが、FFP輸注直前の血小板数は10万/μl前

後で推移している。抗核抗体40倍（基準値＜40）、抗血小板抗体	 陰性であり、貧血や高LDH血

症、Dダイマー上昇、血尿・蛋白尿、低補体血症を認めていない。VWF活性再検し150％、プロ

テインC活性、プロテインS活性はそれぞれ72%、52%であった。	

	 患児の父母、兄の血漿ADAMTS13活性レベルはそれぞれ50、44、38%であった（図4）。ELISA法に

よる血漿ADAMTS13抗原レベルは、患児が0.1%未満、父母、兄はそれぞれ、48、45、54%であった。

なお、父母と兄には出血傾向を認めない。	

	 ADAMTS13遺伝子解析	

	 症例2は、p.Q449X(c.1345	C＞T,	exon	12)を父から、p.Q1374Sfs(c.4119del,	exon	29)（アミ

ノ酸残基1395	の未成熟終止コドン）を母から引き継いだADAMTS13遺伝子変異の複合ヘテロ接合体

であった。両親は、2つの変異のうち一つを有するヘテロ接合体保因者であった。患児とその家
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族に、ミスセンス変異の原因となるような一塩基多型を認めなかった。患児のADAMTS13活性レベ

ルと抗原レベルから、p.Q449X/p.Q1374Sfs変異は血中に蛋白分泌していないと考えられた。	

	 軽快期のUSS患者のVWF多重体解析	

	 血漿ADAMTS13活性が欠失し、新生児重症黄疸を呈する一般的なUSS	2症例であるにも拘らず、

乳児期以降の臨床経過が異なっていた。ADAMTS13以外の潜在的な蛋白分解機構を調べるため、2

症例の軽快期血漿を用いてVWF多重体解析を行った。患者2例の血漿VWF多重体バンドは単一で対

称性だが、正常な対照血漿では三重構造であった（図５）。さらに、患者血漿では、正常に比べ

て、高分子量VWF多重体が多く、このことから、両患児の血漿VWF多重体は、ADAMTS13以外の蛋白

分解による低分子化がなされていないと考えられた。	 	

	 	

	 考察	

	 日本人USS患者43人の自然歴の分析では、42%（18/43）は新生児重症黄疸で交換輸血が行われ

ており、黄疸はUSS患者の最初のTTP発作の症状と考えられる４）。根底にある機序は完全に解明さ

れていないが、低酸素状態により、IL-６、IL-8、TNFαなどの炎症性サイトカインの産生が増え

て、血管内皮細胞からのUL-VWFM放出が誘導され17、18）、さらに新生児は分娩の遷延により低酸素状

態になりやすく、血管内皮細胞からUL-VWFMが放出されTTP発作が起きると考えられる。	

	 新生児期発症のUSSは、クームス試験陰性の重症黄疸を呈し、交換輸血を要する。小児期に血

小板減少を繰り返し、FFP輸注により軽快する。新生児期発症のUSS患者は早期発症型に分類され、

TTP発作予防のために、生涯を通して、臨時にまたは定期的に血漿輸注で治療される19）。一方、小

児期を過ぎて初めてTTP症状を呈するものは後発型に分類される。しかし、USS患者は時に軽度の

血小板減少のみを呈し、見過ごされたり、特発性血小板減少性紫斑病やEvans症候群、溶血性尿

毒症症候群などと誤診されたりすることがある。後期発症のUSSの臨床経過は実に様々 である。	

	 本研究の2症例は、新生児重症黄疸で交換輸血を受けたが、その後の臨床経過は異なっていた。

症例1は、間接クームス試験陽性で、ABO式血液型不適合による新生児重症黄疸と見做され、USS

の確診に至らなかった。予防的FFP輸注施行前には慢性的な血小板減少を呈していた。一方症例2

は、感染症罹患の際に一過性血小板減少を認め自然軽快していたが、12歳時に症候性の腎梗塞を

発症し、以降FFP輸注による治療を開始した。ADAMTS13遺伝子解析により2症例はそれぞれ、

p.R398C/p.Q723K、p.Q449X/p.Q1374Sfsの複合ヘテロ結合と判明した。p.Q449X、p.R398Cは以前

に報告がある15,20）が、p.Q723K、p.Q1374Sfsの報告はなく、新規の変異であった。ADAMTS13分子の

うちp.Q723KはT2ドメインに、p.Q1374SfsはCUB2ドメインに存在する。2症例とも血漿ADAMTS13活
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性は正常の0.5％未満で、ADAMTS13抗原レベルは0.1%未満であった。p.R398Cは発現実験で、蛋白

分泌が阻害されたが20）、p.Q723K、p.Q1374Sfsは血液中に蛋白分泌しているかもしれない。この可

能性からUL-VWFMがADAMTS13以外の蛋白分解を受けているかどうか調べるため軽快期患者血漿を

用いてVWF多重体解析を行ったところ、2症例とも正常の三重構造でなく単一の対称性バンドとな

った。このことから、USS患者のVWF多重体はADAMTS13酵素低下のため切断されず、低分子化され

ず、ADAMTS13以外の蛋白分解も受けていないと考えられた。	

	 症例2が10代前半まで、数年間にわたりTTP発作を起こさなかった調節機構は不明である。今回

の検討では、ADAMTS13とは別のVWFMに関わる蛋白分解を見つけられなかったが、高ずり応力誘導

性血小板凝集（high	shear	stress-induced	platelet	aggregation:	H-SIPA）におけるVWF-血小

板膜糖蛋白GPIb受容体軸に関わる液性調整機構から何らかの影響を受けている可能性がある。ず

り応力の亢進により、血小板から放出される内因性アデノシン二リン酸（adenosine	diphosphate:	

ADP）凝集の減弱が観察された21)．		

	 2001年Levyらにより7家系の症例にADAMTS13遺伝子変異が同定された3)。その後、相次いで

ADAMTS13のシークエンス解析が行われ、世界的には、現在100種以上の原因変異が報告されてい

る。ほとんどの症例は複合ヘテロ接合体であるが、近親婚の子である患者ではしばしばホモ接合

体が見つかる。変異の種類としては、塩基１個の置換によりアミノ酸残基１個が別のアミノ酸残

基に変化するミスセンス変異が最も多いが、それ以外には、塩基１個の置換により停止コドンが

生じるナンセンス変異や、塩基の挿入や欠失によってコドンの読み枠がずれるフレームシフト変

異、エクソン-イントロン境界部位の変異によるスプライシング異常なども報告されている。こ

れまでに同定された変異の場所はADAMTS13の全ドメインにわたっており、特にhot	spotと呼べる

ところはないが、メタロプロテアーゼドメイン、ディスインテグリン様ドメイン、システインリ

ッチドメインに比較的多くの変異が同定されている。これらはADAMTS13の活性発現に必須のドメ

インである。欠失させても活性を損なわない領域、すなわちスペーサードメインよりもC末端側

の領域にも多くの変異が同定されているが、同定された原因変異のほとんどは、変異の影響で

ADAMTS13の立体構造に異常が生じ、小胞体での蛋白質品質管理機構によって細胞内で処理され血

液中に分泌されなくなるためと考えられている。実際、培養細胞を利用した発現実験では、多く

のADAMTS13変異体が分泌不全を示す。本研究の症例1はT1・T2ドメイン、症例2はシステインリッ

チ・CUB2ドメインの組み合わせで、2例とも、酵素活性発現に関わる部位とよりC末端側の部位の

変異を含んでいた。	
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	 ADAMTS13遺伝子変異と表現型との関連性は、不明なことが多い。ADAMTS13遺伝子変異部位と

ADAMTS13活性との関連について、細胞を用いた発現実験によると、活性測定法の感度が向上した

ことで、活性が絶えず0.5%未満の者とそれ以上の者では臨床症状が異なることが示された5)。	

	 Camilleriら22）は、ADAMTS13遺伝子のp.R1060Wミスセンス変異が人種特異的に後発型と関連し

ていると報告した。その変異のホモ接合を有する白人では血漿ADAMTS13活性が5％未満となる。	

Taguchiら23)は、USS日本人のp.C1024Rミスセンス変異のホモ接合体は、アジア人特異的な後発型

となることを示した。その症例は77歳でUSSと診断された、高感度発色性分析法で、血漿ADAMTS13

活性は中等度減弱していた（2.4～3.4%）。試験管内で、p.C1024R変異でコードされたプラスミド

を遺伝子導入したHeLa細胞による発現実験では、培地に変異蛋白が分泌されたが、野生型蛋白に

比べて有意に少量であった。さらに、p.C1024R変異蛋白分泌物の活性は野生型蛋白の３倍であり、

p.C1024Rが機能獲得型変異であることが示された。これらのデータより、この症例は、小児期は

UL-VWFM放出の強い刺激がない限り、TTP予防可能なADAMTS13活性レベルであったと思われる。し

かし、正常例でも加齢とともにADAMTS13活性レベルは徐々 に低下する一方、血漿VWFレベルは上

昇する24)。よって、USS患者は、基質レベルの増加（VWF多重体増加）とADAMTS13酵素活性の低下

のバランスが崩れて、血栓形成促進状態となり、TTP発作を起こしやすくなる。このように

ADAMTS13活性の軽度～中等度減弱により、後発型となる可能性がある。	

	 一般的にTTP発作は、妊娠、重症感染症、大量飲酒などサイトカインが増加するような様々 な

きっかけで生じると考えられており４）、生来のADATS13遺伝子異常に加えて、こうした環境因子や

何か別の遺伝的要因がUSS患者の臨床経過の多様性の成因と推測される。	Veyradier25)らは、

家系内で同じ遺伝子変異を有しながら、症状の異なる同胞例を報告した。イントロ

ン8エクソン8の欠失（c.825-?_?del	29bp）とp.C758R(c.2272	T＞C,	exon	19)のADAMTS13

遺伝子変異の複合ヘテロ接合体である患者は14歳男児で慢性溶血と血小板減少を呈し、継

続的な血漿療法が必要である、一方18歳の姉は新生児期の溶血と変動性の軽度血小

板減少（8万/μl）の他には無症状で治療を要しない。このことから、未解明の遺伝

因子や環境因子の関与を示唆した。	

	 これまでの研究では、遺伝子異常と、臨床経過などの表現型との間には、未だ特定の関連性

を認めていない。解明を目指して国際的な臨床登録が始まっている。本研究では	 新たな２遺

伝子異常を検出し得た。まだ小児である2症例が今後、どのような経過をたどるか、経過観察

で得られる知見を含め、さらに症例が集積されることで、腎障害、脳血管障害の起り易さなど

長期予後と遺伝子異常との関連を含めた病態解明の進展が期待される。	
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図表の説明	

	 図１	 症例１の臨床経過。２歳９か月時に USSと診断した。２週間毎に予防的FFP輸注を行い、

反応性の血小板数上昇を認めた。	

IVIG	ガンマグロブリン静注療法;	Pulse、ステロイドパルス療法;	PSL、プレドニゾロン内服。	

	

	 図２	 症例１の家系図と ADAMTS13 解析。症例１は「5」と示した発端者。父母、兄 2人

は無症候性保因者である。□は男、○は女を示す。灰色の者は未検査である。十字記号は

故人を示す。	

	 ADAMTS13 活性は活性 ELISA 法で測定し、ADAMTS13 レベルは抗原 ELISA 法とウエスタンブ

ロット法で測定した。結果は、正常に対する百分率で示した（右上）。ADAMTS13 の変異は、

アミノ酸一文字に省略した。患者家族の血漿 ADAMTS13 抗原をウエスタンブロット法で測定

した（右下）。	

	

	 図３	 症例２の臨床経過。新生児期重症黄疸で交換輸血を受けたにも拘らず、新生児期以降は症

状が軽度でありFFP定期輸注をせず経過観察した。12歳時に腎梗塞を発症した。	

	

	 図４	 症例２の家系図と ADAMTS13 解析。症例 2 は「4」と示した発端者。父母、兄は無

症候性保因者である。	

	 ADAMTS13 活性は活性 ELISA 法で測定し、ADAMTS13 レベルは抗原 ELISA 法とウエスタンブ

ロット法で測定した。結果は、正常に対する百分率で示した（右上）。ADAMTS13 の変異は、

アミノ酸一文字に省略した。患者家族の血漿 ADAMTS13 抗原をウエスタンブロット法で測定

した（右下）。	

	 	

	 図５	 軽快期のUSS患者のVWF多重体解析。正常血漿では、バンドは三重構造となる（上段）が、患者の

血漿VWF多重体バンドは単一で対称性である（中段は症例１、下段は症例２）。さらに、患者血漿では正常に

比べて、高分子量VWF多重体の割合が高かった。	

	


