
【総 説】 Review

後天性 TTPは血漿交換なしで治療が可能か？

酒井 和哉１） 松本 雅則１）２）

血栓性血小板減少性紫斑病（thrombotic thrombocytopenic purpura：TTP）は稀な致死的血栓症である．後天性
TTPは ADAMTS13自己抗体の産生によって発症する．新鮮凍結血漿（Fresh Frozen Plasma：FFP）を置換液と
した血漿交換およびコルチコステロイドの併用は標準治療として，患者の生命予後改善に大きく貢献した．vonWille-
brand factor（VWF）A1ドメインに対するナノボディ製剤であるカプラシズマブは血小板 GPIbと VWF A1の結合
を阻害する TTP治療薬である．標準療法との併用で速やかな血小板数の改善のみならず，急性期血栓イベントの予
防効果を Phase II/III統合解析で示した．患者の中には，宗教上の理由での輸血の拒否，FFPによるアナフィラキシー
症状などを理由に血漿交換を実施できない場合がある．これらの事例において，カプラシズマブと免疫抑制療法の併
用によって，治療の根幹と考えられている血漿交換を行うことなく寛解に到達した症例が報告されている．現在血漿
交換を行わない後天性 TTP治療について国際共同試験が実施中である．
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1．血栓性血小板減少性紫斑病の病態
血栓性血小板減少性紫斑病（thrombotic thrombocy-
topenic purpura：TTP）の発症には血中の止血因子で
ある von Willebrand factor（VWF）および VWFを特
異的に切断するメタロプロテアーゼ（ADAMTS13）の
生体内でのアンバランスが深く関連している１）２）．血漿
中の VWFは多量体（マルチマー）構造をとり，血管損
傷部位の一次止血反応に重要である．VWF単量体は血
小板GPIbとの結合に関与するA1ドメインやADAMTS
13切断部位である A2ドメインなどのマルチドメイン
構造をもつ．VWF単量体は血管内皮細胞内で合成後に
Weibel-Palade Bodyへ細胞内輸送され，20,00kDaほど
の緻密に折りたたまれた超巨大分子 VWF重合体（Ul-
tralarge VWF multimer：UL-VWFM）となる．血管内
皮刺激に応じて分泌された直後のUL-VWFMは球状の
構造をとり，各ドメインは外部からの接触を受けにく
い状態にある．VWFの血小板を介した止血反応はVWF
の重合度および“ずり応力”による VWF立体構造の変
化に依存している．すなわち，ずり応力が最大となる
最小血管において，UL-VWFMは各ドメインが外部に
露出した線状に伸展した形態へと変化し，血小板血栓
の形成の場となる．健常人では VWF切断酵素である

ADAMTS13が VWFの A2ドメイン内 Tyr1605-Met1606

間を加水分解し，VWFの重合度を減少させることで過
剰な血小板血栓の形成を防ぐ３）．ADAMTS13は Zn2＋や
Ca2＋などの 2価金属イオンを補酵素として要求するメタ
ロプロテアーゼであり，ADAMTSファミリーで 13
番目に発見された．TTP患者では，ADAMTS13の活
性が健常人の 10%未満に著減していることから，
ADAMTS13によるUL-VWFM切断が障害されている．
その結果，UL-VWFMが最小血管内において循環中の
血小板を巻き込んで血小板血栓を形成し，虚血性臓器
障害（心筋梗塞，脳梗塞など）をきたす（図 1）．ADAMTS
13活性が著減する機序としては，ADAMTS13遺伝子
異常による先天性TTPおよびADAMTS13自己抗体産
生による後天性 TTPの 2種類があり，90%以上の症例
は後天性 TTPである．なお，ADAMTS13自己抗体の
多くは ADAMTS13活性を直接的に阻害するインヒビ
ター（阻害抗体）であるが，一部の抗体は直接阻害効
果を持たずADAMTS13に結合することでFc受容体を
介した網内系でのクリアランスを向上させる（非阻害
抗体）４）．
後天性 TTPの臨床症状としては古典的 5徴候に代表

される血小板減少，直接クームス陰性の溶血性貧血，
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図 1　TTPの病態
VWFはマルチドメイン構造を有する糖タンパクであり，A1ドメインで血小板GPIb と結合し，A2ドメインで
ADAMTS13 によって切断される．血管内皮細胞から放出された超巨大分子VWF重合体（UL-VWFM）は，折
りたたまれたまま大血管から末梢の最小血管まで循環する．血管径が細くなるにつれて，UL-VWFMが受けるず
り応力が増大し，次第に各ドメインが露出した伸展構造へと変化する．ADAMTS13 活性が正常であれば，適切
な分子量にUL-VWFMを切断するため，病的な血小板血栓は形成されない．しかし，ADAMTS13 自己抗体や
ADAMTS13 遺伝子変異によるADAMTS13 活性著減によって，伸展したUL-VWFMが残存し，循環中の血小板
と反応して過剰な血小板血栓を形成する．
VWF：von Willebrand factor，TTP：Thrombotic Thrombocytopenic Purpura

腎機能障害，精神神経障害，発熱が挙げられる５）．TTP
における病態を踏まえると，血小板減少は UL-VWFM
に粘着された血小板血栓への消費性の血小板減少であ
り，溶血性貧血は赤血球が血小板血栓によって内腔の
狭小化をきたした最小血管内を通過する際に生じると
考えられる．腎機能障害や精神神経障害はそれぞれ腎
糸球体，脳動脈における血小板血栓による虚血性変化
を反映している．5徴候には含まれないが，腹痛や胸痛・
心原性ショックなどもそれぞれ腸管，心臓冠動脈にお
ける虚血性臓器障害を反映している．後天性 TTPの診
断は“原因不明の血小板減少と溶血性貧血を認めた場
合に ADAMTS13活性を測定し，10％未満に著減して
いる症例を TTPと診断する．抗ADAMTS13自己抗体
が陽性であれば後天性 TTPと診断する．”と定義され
ている６）．古典的 5徴候の有無によって TTPと臨床診
断を行えば，その他の血栓性微小血管症（Thrombotic
Microangiopathy：TMA）と鑑別できない可能性があ
る．

2．後天性 TTPの治療における新鮮凍結血漿を用い
た血漿交換療法
TTPの初発例の報告７）から半世紀，TTP治療の最適
解を求めて様々な治療戦略が立てられた８）～１２）．Rubinstein
らは新鮮な全血を用いた交換輸血を行った初の寛解導

入に成功した TTP症例を報告した１３）．その後，Bukow-
skiらは血漿分離除去や交換輸血の有効性についての有
用性を改めて主張した１４）．1991年には新鮮凍結血漿
（Fresh Frozen Plasma：FFP）を用いた血漿交換療法
を TTPの標準治療へと押し上げることとなった重要な
臨床研究の結果が報告された１５）．カナダの 16施設にお
ける 7年間の多施設ランダム化試験が行われ，102例の
TTP患者がFFPを置換液とする血漿交換もしくはFFP
輸注群に割り当てられた．全例がアスピリンとジピリ
ダモールの内服を行い，入院後 9日間で 7回の治療を
受けその後寛解にいたるまで，週 5回の血漿交換もし
くは血漿輸注が実施された．治療開始 9日後および 6
カ月後の完全奏功率（2日間にわたって血小板数 15
万/μl 以上かつ神経症状の増悪なし）および死亡率が
2群間で比較され，完全奏功率および死亡率においてそ
れぞれの観察時点において血漿交換療法の優位性が証
明された．血漿交換療法群で完全奏功率 47%/78%およ
び死亡率 4%/22%に対して，FFP輸注群で完全奏功率
25%/49%および死亡率 16%/37%という結果であった．
反応不良例での Cross Overが許容され，最終的に 31
例の FFP輸注例が血漿交換を受けた．以後 TTPに対
する標準治療としての FFPを置換液とする血漿交換療
法が確立した．
当時は血漿交換療法の後天性TTPにおける意義とし
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て，同定されていない未知の TTP誘発因子の除去およ
び血漿中に含まれる症状寛解因子の補充が想定されて
いた．1990年代後半から 2000年初頭にかけてADAMTS
13および ADAMTS13に対する IgG抗体の同定が進
み１６）～１９），①UL-VWFMの除去，②ADAMTS13自己抗
体の除去，③ADAMTS13の補充の作用で治療に貢献し
ていることが示された．

3．後天性 TTPへのカプラシズマブの効果
カナダのグループの報告に引き続き，各国の TTP

コホート研究において標準治療としての血漿交換およ
びコルチコステロイド投与の良好な治療成績が示され
るようになった．血漿交換治療導入前は無治療で 90%
以上が致死的経過をたどるとされた後天性 TTPも，血
漿交換導入後の急性期致死率は 10～20%未満まで軽減
された．我々は急性期 TTP死亡例の特徴について国内
レジストリーデータを基に解析した２０）．急性期 TTP
関連死亡をきたした症例では血漿交換実施回数は中央
値 2.5回であり，32例中 26例が突然死であることが示
された．具体的なエピソードとして，治療抵抗性の致
死的不整脈から心停止に至ることが多かった．TTP
関連死の剖検例では，心筋だけでなく腎臓，脳，肺な
どにも微小血栓が同定されることから，びまん性の微
小血管血栓が臓器障害をきたし，致死的転帰に至った
と推測した．このように血漿交換療法とコルチコステ
ロイドの投与のみでは急性期の致死的な血栓イベント
は完全には抑え込むことができず，UL-VWFMによる
血栓形成をよりよくコントロールする治療薬の開発が
望まれた．カプラシズマブは VWF A1ドメインに対す
るナノボディ製剤として，2018年に欧州医薬品庁，2019
年にアメリカ食品医薬品局，2022年に本邦でそれぞれ
承認された新薬である２１）～２３）．カプラシズマブは VWF
における血小板 GPIbとの結合部位であるA1ドメイン
に結合し，VWFと血小板の相互作用を阻害することで，
後天性 TTPにおける消耗性の血小板減少と病的な血小
板血栓形成を効率よくブロックする．Phase IIIの HER-
ACULES試験ではカプラシズマブ投与群はプラセボ投
与群と比較して血小板数の正常化に要した日数が有意
に短く，TTP関連死亡・TTP再発・重篤な血栓症の複
合イベントについても軽減されていた２３）．フランスおよ
びイギリスの TTP研究グループからはそれぞれカプラ
シズマブを併用した Real worldの後天性TTPの治療成
績が報告され，血小板数は HERACULES試験と同様早
期に回復し，必要な血漿交換回数の減少および入院日
数の短縮など，患者の負担が軽減していることが示さ
れた２４）２５）．Phase II/III統合解析では 108例のカプラシズ
マ群と 112例のプラセボ群の比較検討がなされ，カプ
ラシズマブ群は血小板数正常化までの日数の中央値が

2.75日とプラセボ群の 3.51日よりも優位に短縮されて
いた．さらに TTP関連死亡，TTP増悪，重篤な血栓
症の複合イベントの発症率がカプラシズマブ群で有意
に低く，治験薬投与期間における死亡率はカプラシズ
マブ群で有意に低かった．そして，全治療期間中にお
ける血漿交換期間中央値はカプラシズマブ群で 5.0日に
対して，プラセボ群で 7.5日と有意に血漿交換回数を減
少させた２６）．以上のエビデンスに基づいて，本邦の TTP
診療ガイド 2023においては急性期後天性 TTPにおけ
るカプラシズマブの推奨度はIAと強く推奨されている６）．

4．血漿交換療法を行うことができない後天性 TTP
症例
後天性 TTP治療において，血漿交換療法は必要最低

条件として広く認識されている．血漿交換療法は上記
①～③の効果のある病態に基づいた合理的な治療法で
あるからである．また，Bellらの初期の報告においては，
コルチコステロイド単剤での治療効果は 3割程度の後
天性 TTP患者においてのみで確認されている２７）．その
ため，血漿交換療法を行わずに後天性 TTP治療を行う
ことは一般的でない．しかし，様々な理由で血漿交換
療法が実施できない場合がある．患者がエホバの証人
であって輸血を拒否する場合，FFPによるアナフィラ
キシーショックなどの副反応を呈する場合，アフェレー
シス用のカテーテル留置が困難である場合，患者が超
高齢で患者家族が侵襲的な治療を希望しない場合など
である．血漿交換を実施せずに治療に失敗した症例は
報告される可能性が低く，出版バイアスの影響を受け
るが，エホバの証人の後天性 TTP患者において血漿交
換を実施せずに治療を行ったという報告は散見される
（表 1）２８）～３４）．カプラシズマブの登場後にはこれらの血漿
交換の導入困難例における血漿交換を行わないレジメ
ンにおけるエビデンスが蓄積されている．
Chanderらはエホバの信者である 63歳女性の後天性
TTP患者を血漿交換なしで，カプラシズマブを用いて
治療に成功した３５）．患者は当初皮膚の紫斑のみを呈して
おり，当初免疫原性血小板減少症と診断され，デキサ
メサゾンによる治療が開始となった．第 4病日に
ADAMTS13検査結果が判明し，後天性 TTPの診断が
確定したが，患者は血漿交換を拒否し，コルチコステ
ロイド，リツキシマブ，血漿由来 VIII/VWF濃縮製剤
（Koate-DVI）による治療が開始された．しかし，患者
は第 10病日に至るまでに右の口角下垂，失語症，混乱
などの多彩な神経症状を呈するようになった．倫理委
員会の許可を得て，第 11病日にカプラシズマブの投与
を開始したところ，翌第 12病日には神経症状と混乱が
速やかに解消され，第 13病日には血小板数は 20万/
μl まで改善した．コルチコステロイドの投与は第 20
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表 1　カプラシズマブ未使用の血漿交換を行わないエホバの証人の後天性TTP治療報告

No 報告年 治療された国 著者 治療内容

1 2000 UK Drummond28） コルチコステロイド，プロスタ鎖育林，血漿代替物質（Gelfusine®）によるアフェレー
シス

2 2007 USA Dabak29） コルチコステロイド，ピンクリスチン
3 2011 USA Walia30） コルチコステロイド，ピンクリスチン，εアミノカプロン酸，エリスロポエチン
4 2015 USA Chai31） コルチコステロイド，ピンクリスチン，ガンマグロブリン大量療法，リツキシマブ，ア

ルブミンによるアフェレーシス
5 2017 USA Sam32） コルチコステロイド，アルブミンによるアフェレーシス，エリスロポエチン，葉酸，ガ

ンマグロブリン大量療法，リツキシマブ，ペグ化ウシヘモグロビン（Sanguinate®）
6 2017 USA George33） コルチコステロイド，リツキシマブ，アルブミンによるアフェレーシス，エリスロポエ

チン，ガンマグロブリン大量療法，鉄剤，血漿由来VIII/VWF濃縮製剤（Koate-DVI®）
7 2020 USA Lim34） コルチコステロイド，リツキシマブ，アルブミンとクリオ上清によるアフェレーシス，

エリスロポエチン，葉酸，鉄剤，ガンマグロブリン大量療法，血漿由来VIII/VWF濃
縮製剤（Koate-DVI®）

病日に中止され，30日間のカプラシズマブ投与・4回
のリツキシマブ投与によって，治療に成功したと報告
されている．この Case reportは急性期 TTPにおいて
は免疫抑制療法のみでは微小血栓による虚血性臓器障
害を速やかに解消しにくいこと，カプラシズマブは微
小血栓による臓器障害の増悪を速やかにブロックする
こと，そして血漿交換における UL-VWFM除去はカプ
ラシズマブにおける UL-VWFMの無効化に置換しうる
ことを示唆した．また，2020年には Senthilらから 56
歳女性の再発 TTPに対して，血漿交換とコルチコステ
ロイド投与を行うことなく，外来でカプラシズマブお
よびリツキシマブ投与で再寛解導入を行った症例の報
告がなされている３６）．そして，初回の血漿交換後に FFP
によるアナフィラキシーショックを呈し，カプラシズ
マブ，コルチコステロイド，リツキシマブによる治療
を行い，無事に寛解状態に到達した 1例も報告されて
いる３７）．同年ドイツ・オーストリアのグループより 6
名の女性の後天性 TTP患者における血漿交換不使用・
カプラシズマブ投与による治療経験が報告された３８）．初
発エピソード 2回を含む 7回のTTPエピソードのうち，
4例が軽症，2例が血管確保困難，1例が血漿交換の拒
否のため血漿交換が実施されなかった．全例でコルチ
コステロイドとカプラシズマブが投与され，4例でリツ
キシマブも併用されていた．興味深いことに，全ての
エピソードにおいて寛解が達成された．

5．血漿交換を行わないレジメンは安全か
まず初めに以下に示すような血漿交換を行わない状
況でカプラシズマブを投与することは本邦では保険適
用外となることにくれぐれも留意いただきたい．カプ
ラシズマブ時代において，血漿交換療法，免疫抑制療
法，カプラシズマブの併用療法は安全に後天性 TTP
を治療できる新たな標準レジメンとして認識されるよ
うになり，各国の TTPコホートデータから臨床試験の
みならず実臨床でも治療の有効性が証明されている．

当初懸念されていた出血性有害事象も Phase II/III統合
解析においてカプラシズマブ群ではプラセボ群よりも
増加するものの，重篤な有害事象/投与中止に至った有
害事象/死亡に至った有害事象は増加しなかった２６）．こ
れに加えて，血漿交換併用不可もしくは困難例におけ
る消極的な血漿交換をカプラシズマブで置換した治療
成績が近年報告されるようになった．今後，血漿交換
を行わないレジメンが後天性TTPの標準治療へと大き
く変化する可能性がある．血漿交換もカプラシズマブ
も過剰なVWFの血栓形成を抑制するという点では同じ
スペクトラムに存在する治療と考えられる３９）．しかし，
ADAMTS13の補充および ADAMTS13自己抗体の除
去という血漿交換の残された役割は，カプラシズマブ
では補うことはできない．後天性 TTPにおける
ADAMTS13自己抗体のアイソタイプは IgGであり，
血中の IgGの半減期は約 3週間と非常に長いことが知
られている．血管内外での相互の移行がないとする 1-
compartment modelにおいて，血漿交換での除去効率
は 1循環血漿量〔1 plasma volume（PV）〕で 65％，1.5
PVで 75％とされている．IgGは血管内に 40％存在す
るため，1回の 1.5 PVによる血漿交換では，体内の約
30％の抗体を除去できる計算となる．イギリスおよび
我々のグループはカプラシズマブ投与によって治療経
過中の ADAMTS13の回復が遅延することを報告して
おり，その原因としてカプラシズマブ投与によって血
漿交換回数が減少し，ADAMTS13自己抗体を十分に除
去できない可能性が指摘されている４０）４１）．血漿交換を行
わないレジメンにおいては，ADAMTS13自己抗体の除
去が促進されないため，10～20%以上に ADAMTS13
活性が回復するまでの期間が延長する可能性がある．
また，初診時のインヒビター（阻害抗体）の力価が高
い症例では，カプラシズマブ併用標準治療において
ADAMTS13活性の回復遅延が見られやすいことも観察
されている４１）．
その一方で，血漿交換療法が患者に肉体的・精神的
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表 2　

血漿交換を行わないレジメンの利点 FFP輸血を行うことなく，治療を完遂する
肉体的・精神的な負担が大幅に軽減される
施設を選ばずに治療が開始できる

血漿交換を行わないレジメンの懸念点 ADAMTS13 自己抗体の除去が不十分でADAMTS13 活性
回復が遅延する可能性がある
FFPによるADAMTS13 補充がなされない

に与える影響は決して少なくない．アフェレーシス用
のカテーテルの挿入は比較的侵襲度が高く，特に血小
板減少時での挿入は止血困難などの不安がある．血漿
交換で使用する FFPについても他人の血液由来の血液
製剤であり，輸血という行為に不安を感じる患者もい
る．そして，血漿交換を連日実施できる環境も全国の
医療機関から見るとごく一部の施設に限られる．この
ような血漿交換療法のマイナス面を考慮すると，私見
ではあるが血漿交換を行わないレジメンは後天性 TTP
患者，特に発症時のインヒビター力価が低く，虚血性
臓器障害が乏しい場合において将来的に実施可能にな
る可能性がある．血漿交換療法を行わないレジメンの
利点と懸念点を表 2に示した．
現在，18歳から 80歳までの成人後天性 TTP患者を

対象に First lineでの血漿交換療法を実施しない，カプ
ラシズマブと免疫抑制療法による治療の Phase III国際
共同試験（MAYARI study, Clinical Trial.gov ID：NCT
05468320）が実施中となっている．主要評価項目とし
て，血漿交換を実施せずにカプラシズマブと免疫抑制
療法を行った際の寛解導入率が設定されている．将来
的にMAYARI studyおよびそのサブグループ解析の結
果が後天性 TTPの今後の標準治療に影響を及ぼす可能
性が高い．ただし，血漿交換交換を行わないことでど
れだけの症例で ADAMTS13活性の回復遅延が見られ
るのか，そして神経症状や心血管症状を呈する重症度
の高い患者も血漿交換を行わないレジメンで治療可能
なのか，こういった臨床上の疑問の解決が優先される．
繰り返しになるが，2024年 3月現在血漿交換を併用し
ない形でのカプラシズマブの投与は保険適用ではない
ため，臨床試験以外での血漿交換を行わないレジメン
は控えるべきである．

6．ま と め
FFPを置換液とした血漿交換療法の導入は，後天性

TTP患者の急性期致死率の改善に大きく貢献した．そ
の結果，血漿交換とコルチコステロイドの併用療法は
標準治療として広く認識されるようになった．抗 VWF
A1ナノボディであるカプラシズマブの登場によって，
急性期 TTPの管理はより安全なものとなり，様々な理
由で血漿交換が実施できない症例において，カプラシ

ズマブが血漿交換療法の役割を肩代わりできることが
示されるようになった．血漿交換フリーレジメンの有
効性および安全性については現在国際共同試験におい
て，検討されている真っただ中にある．今後，後天性
TTPは血漿交換なしで治療が可能になるかどうかは試
験結果次第と考えられる．
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