
はじめに

非典型溶血性尿毒症症候群（atypical hemolytic-

uremic syndrome：aHUS）は捕体調節因子の異常に

よる血栓性微小血管障害（TMA）である．その予後

は，急性期における死亡率が１０‐１５％とされ，約半数

は高度の腎不全に至るとされる１）．aHUSの治療とし

て，補体 C５に対するモノクローナル抗体であるエク

リズマブが本邦でも２０１３年９月に承認された．日本人

に対するエクリズマブの使用経験は未だ少なく，効果

や有害事象に関して今後の症例蓄積が必要と考え，自

験例を報告する．

症 例

患 者：５９歳 男性

主 訴：血小板減少，下腿の点状出血

現病歴：４９歳時に脳梗塞で当院脳神経科入院歴あり，

同科にてフォローされていた．平成２６年４月初旬に顔

面の浮腫が生じ，次第に増強するため近医を受診し

た．その際の尿検査にて蛋白尿を指摘され，薬剤性の

ものも疑われ当院脳神経科を受診し，下腿の点状出血

と血小板減少を認めたため，当科へ紹介された．

既往歴：脳梗塞（４９歳）

家族歴：腎障害の家族歴なし

現 症：身長１６４cm，体重７４．５kg，体温３６．３℃，血圧

１６７／９４mmHg，脈拍５６／分，SpO２９８％

意識清明，結膜貧血・黄疸なし，顔面浮腫調，口腔内

粘膜出血なし，心雑音聴取しない，呼吸音清．腹部平

坦・軟，圧痛なし，腸蠕動音聴取，肝・脾触知せず．

体幹に紫斑，点状出血などなし，下腿浮腫軽度，両側

下腿に点状出血散在

検査所見

初診時の検査所見を表１に示す．血小板は３．３万／μl
と減少しており，破砕赤血球を０．８／２００個認めていた．

貧血はみられていなかった．低蛋白血症と尿蛋白，尿

潜血を認めるが，クレアチニンは上昇していなかった．

２週後に当科を再診した時点の検査所見を表２に示

す．２週間前と比較して貧血の進行および破砕赤血球

の増加，LDHの上昇などを認めており溶血性貧血が

示唆された．血小板は２．０万／μlとさらに減少してお
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要 旨

症例は５８歳男性．下腿の点状出血，血小板減少にて当科へ紹介された．精査予定したが，約２週間の経過で急激な腎

障害の進行，浮腫，蛋白尿，出血斑の増悪を認めた．入院の上，mPSL投与を行ったが腎障害は進行，血液透析を要し，

意識レベル低下などの中枢神経症状も疑われた．微少血管症性溶血性貧血も認めており，診断基準より非典型溶血性尿

毒症症候群（aHUS）と診断した．

血漿交換には一時的に反応するも改善には至らず，エクリズマブを投与した．溶血所見や血小板数，腎障害，浮腫の

改善が徐々にみられ，約２ヶ月の経過で回復した．

aHUSは，その予後は急性期における死亡率は１０‐１５％とされ，約半数は高度の腎不全に至るとされる．本例では，

血漿交換に抵抗性であったがエクリズマブの投与により腎機能および予後の改善を認めた．原因不明の TMAをみた場

合，本症を積極的に疑い早期のエクリズマブ投与を検討する必要があると思われた．

キーワード：非典型溶血性尿毒症症候群，エクリズマブ，TMA
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り，クレアチニンおよび尿酸の上昇，尿蛋白，尿潜血

の持続がみられ腎機能障害の進行も認められた．

臨床経過

腎障害の急激な進行が認められたため入院加療の方

針とした．精査を進めながら当初 ITPと急速進行性

糸球体腎炎の合併の可能性なども考え，mPSL１２５mg/

dayにて加療を開始した．しかし，ステロイドに対し

て反応せず浮腫は増強し体重は５kg増加，クレアチ

ニンは３．１４まで上昇し，意識障害も出現した．

破砕赤血球の存在や進行する腎機能障害から HUS/

表１ 初診時検査所見

末梢血 血液生化学 免疫炎症

Hb １２．３ g/dl AST ２４ U/L CRP ０．０８mg/dl

RBC ３５９×１０４ ／μl ALT １５ U/L

Ht ３５．０％ LDH ３１３ U/L 凝固系

WBC ４，６９０ ／μl ALP ３４８ U/L PT％ ７８％

Neut ６２．０％ T-Bil １．２mg/dl PT-INR １．１１

Eosino １．０％ TP ５．７ g/dl APTT ３５．２ s

Baso ０．０％ Alb ３．６ g/dl D dimer １．６ μg/ml
Mono ７．０％ BUN １９mg/dl

Lymph ２４．０％ Cre ０．９３mg/dl 尿検査

Plt ３．３×１０４ ／μl eGFR ６５ 尿蛋白 （３＋）

MCV ９７．５ fl UA ７．９mg/dl 尿蛋白定量 over

MCH ３４．３ pg Na １４４mEq/L 尿糖 （－）

MCHC ３５．１ g/dl K ４．４mEq/ml 尿潜血 （２＋）

破砕赤血球 ０．８／２００ PPG ８４mg/dl 尿赤血球 １０‐１９ ／視野

Ret ２．９％

IPF １５．８％

表２ 再診時検査所見

末梢血 血液生化学 免疫炎症

Hb １０．６ g/dl AST ２２ U/L CRP ４．４３mg/dl

RBC ３１９×１０４ ／μl ALT １０ U/L

Ht ３０．６％ LDH ４００ U/L 凝固系

WBC ５，３４０ ／μl ALP ３０８ U/L PT％ ７０％

Neut ７６．０％ T-Bil １．４mg/dl PT-INR １．１６

Eosino １．０％ ChE １７８ U/L APTT ３７．５ s

Baso ０．０％ Alb ２．９mg/dl ATIII活性 ６２％

Mono ６．０％ BUN ２７mg/dl D dimer ２．４ μg/ml
Lymph １４．０％ Cre １．３５mg/dl

Plt ２．０×１０４ ／μl eGFR ４４ 尿検査

MCV ９５．９ fl UA ８．５mg/dl 尿蛋白 （３＋）

MCH ３３．２ pg Na １４１mEq/L 尿蛋白定量 over

MCHC ３４．６ g/dl K ４．２mEq/ml 尿糖 （±）

破砕赤血球 １．２／２００ 尿潜血 （２＋）

Ret ３．１％ 尿赤血球 ２０‐２９ ／視野

IPF １４．５％
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TTP，自己免疫疾患などを疑い各種検査を提出した

（表３）．その結果，溶血を示唆するハプトグロビン

の低下を認める他，各種自己抗体や ADAMTS１３活性

および ADAMTS１３インヒビターなどに異常を認め

ず，志賀毒素産生大腸菌も検出されず，血液培養も陰

性であった．これらの結果からは，感染症による DIC

や血栓性血小板減少性紫斑病（TTP），HUS，自己免

疫疾患などは否定的と考えられた．

微少血管症性溶血性貧血，血小板減少，急性腎障害

の３徴を満たしており，TTPおよび志賀毒素に関連

する HUSが否定できたため，診断基準２）より aHUS

と診断した．

臨床経過を図１に示す．腎機能の悪化および意識障

害に対して，血液透析および血漿交換を第２６病日から

導入した．血漿交換直後は腎機能の改善と意識障害の

改善を認めたがすぐに症状は再燃し，血漿交換の効果

は限定的であると考えられた．また，FDLカテーテル

挿入部からの出血により巨大血腫を形成するなど，出

血傾向も強くブラッドアクセスの確保も困難であった．

aHUSと診断でき，血漿交換に抵抗性と判断したこ

とから，第３１病日より補体 C５に対するモノクローナ

ル抗体であるエクリズマブを９００mg／週で投与開始し

た．本薬剤に多いとされる頭痛や嘔気，下痢などは認

めず，明らかな有害事象はみられなかった．投与開始

後，腎機能は徐々に改善を示し，第４９病日には透析を

離脱できた．腎機能の再度の悪化を認めず第６０病日よ

り１，２００mg／２週での維持投与へ移行した．このころ

より血小板や貧血の改善も認められるようになり，血

小板は１１．２万／μlまで改善し，Hbも８．９g/dlまで改善した．
全身状態も改善し，第７２病日に退院の運びとなった．

図１ 臨床経過

表３ 外注検査等結果

自己抗体 TTP関連

PA-IgG ８７ vWF ２４４％

ループスアンチコアグラント １．１４ ADAMTS１３活性 ６２．４％

抗カルジオリピン抗体 １．８U/ml ADAMTS１３インヒビター陰性

抗核抗体 ４０倍

PR３‐ANCA １．０＜ U/ml 溶血マーカー

MPO-ANCA １．０＜ U/ml ハプトグロビン ８．０mg/dl

CH５０ ３９U/ml

C３ １１０mg/dl 細菌学的検査

C４ ２３．９mg/dl 血液培養 陰性

C１q １．５≦ μg/dl STEC培養 陰性
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退院後も腎機能および貧血は改善を続け，現在も外

来にて維持投与を継続しており退院から１年以上が経

過したが，蛋白尿などは認められなくなり，腎機能・

貧血ともに正常化している．

考 察

aHUSは，志賀毒素による HUSと TTP以外の

TMAで微小血管症性溶血性貧血・血小板減少・急性

腎障害を３主徴とする疾患と定義される２）．その原因

として補体制御因子の異常があり，これにより補体第

２経路が活性化されることで発症すると考えられてい

る３）．本症例においても，初診時の検査では C３，C４

ともに異常を認めていないが，病状進行後に再検した

時点では C３のみの低下を認めており補体第２経路の

活性化が疑われる．

遺伝子異常としては，complement factor H（CFH）

の異常が最も多いとされる３）．本症例においては，CFH

の機能検査である羊赤血球溶血試験４）では異常を認め

ず，CFH関連の異常は否定的と考えられた．CFHに

対する自己抗体による aHUSの発症も報告されてお

り５），６），この自己抗体の制御に関連するとされる

CFHR１／３蛋白の発現低下を認めていたため，抗体に

ついても調べたが陰性であった．また，CFHR１／３遺

伝子のMLPA解析では正常アレルであった．正常ア

レルにも関わらず，CFHR１／３蛋白の発現低下があり

aHUSを発症していることは興味深い．また，他の C３

やmembrane cofactor protein, thorombomodulinなど

の原因とされる因子に関する遺伝子検索も考慮される．

aHUSの治療に関して，本邦のガイドライン７）で

は，aHUSと診断された症例においては血漿輸注，血

漿交換を速やかに導入し，これらの治療に抵抗性の症

例，および血漿交換のためのブラッドアクセス確保困

難例などに対してエクリズマブを投与することが推奨

されている．本例においても初めに血漿交換を行って

いるがその効果が限定的であり，高度の出血傾向によ

りブラッドアクセスの確保が困難であったためエクリ

ズマブの良い適応であったと考えられる．

本症例のように aHUSに対するエクリズマブでの

治療は非常に有効である．原因不明の TMAに遭遇し

た場合，TTPと志賀毒素による HUSが除外できれば

aHUSを積極的に疑いエクリズマブの早期投与を検討

する必要があると思われる．

しかし，いくつかの問題点が挙げられる．まず，こ

の薬剤が C５に対するモノクローナル抗体であるた

め，補体経路を阻害し莢膜形成菌への感受性が高まる

という問題点がある．感染のリスクを軽減する目的で

投与前までに髄膜炎菌ワクチンを接種しておくことが

推奨されるが，aHUS患者では全身状態として投与可

能な状態にある例は少ないと考えられ，感染に対する

マネージメントが課題である．本症例では，髄膜炎菌

ワクチンを接種するまでは LVFXでの予防投与を

行っていた．また，この薬剤が非常に高価であるとい

うことも大きな問題点となり得る．

また，寛解後の維持投与に関しても継続期間や中断

の可否に関してのエビデンスが少ない状態である．こ

れらの問題点からも，今後の症例の蓄積とエクリズマ

ブ投与に関する明確な基準の制定が望まれるところで

ある．
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A case of atypical hemolytic-uremic syndrome successfully treated
with eculizumab

Masahiro OURA, Hirohumi BEKKU, Naoko ISHIBASHI,

Tomoko HARA, Keiji OZAKI, Tetsuya GOTO

Division of Hematology, Tokushima Red Cross Hospital

A５８-year-old man presented at our hospital with petechiae of the lower leg and thrombocytopenia. Edema,

proteinuria, and petechiae progressed rapidly, and the patient’s serum creatinine level increased from０．９３ to

１．３５ over a period of approximately２ weeks. We suspected rapidly progressing glomerulonephritis, and there-

fore initiated administration of１２５ mg methylprednisolone ; however, renal failure progressed and the patient re-

quired hemodialysis. Decreasing level of consciousness was also present. Laboratory findings suggested the

presence of thrombotic microangiopathy. Atypical hemolytic-uremic syndrome（aHUS）was diagnosed according

to diagnostic criteria.

Plasma exchange was ineffective ; thus, administration of eculizumab was initiated. Edema, renal function, and

thrombocytopenia improved gradually over a period of approximately ２ months. At present, the patient is un-

dergoing maintenance therapy.

The clinical prognosis of aHUS is poor. There is a１０－２５％ likelihood of mortality, and５０％ of survivors pro-

gress to end-stage renal disease. In this case, renal function and clinical outcomes improved with administration

of eculizumab. On observation of unidentified thrombotic microangiopathy, aHUS should be suspected and early

administration of eculizumab considered.

Key words : atypical hemolytic-uremic syndrome, eculizumab, TMA（thrombotic microangiopathy）
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