
特集●腎不全トピックス 

腎不全:予 防と進行阻止をめざして

Ⅱ. 急性腎不全

3. 血栓 性 細小 血管 障害

富田 公夫 寺田 典生 野々口博史 丸茂 文昭

要 旨

血栓 性細小血管 障害 は全 身の細小血管 に血 栓が形成 され る疾患 で貧血,腎 機能障害,精 神神

経症 状 などの他,種 々の臓 器障害を生ず る.発 症機序 と しては,エ ン ドトキシ ン,免 疫複合体,

薬物 な どに よる血 管内皮 障害 とPAFの 出現, PGI2の 低 下, vWF多 量体 の異常 などに よる血小板

機 能亢 進が考 え られて い るが詳細 は不 明であ る。治療法 もい くつかの試みが なされ てお り,血

漿交換 を中心 とした ものが基本で あるが,さ らなる検討 が必要 であろ う.
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は じ め に

全身 の 細 小動 脈,毛 細血 管 に主 として 血 小板 よ

りな る血 栓 が形 成 され,種 々の臓 器 障 害 を もた ら

す 疾患 群 を血 栓 性 細 小 血管 障害(thmmbotic mi

croangiopathy)と 称 す る.本 症 の成 因 に 関 して ま

だ 諸説 が あ り統 一 され た 見解 が得 られ て い な い.

本 症 の血 管 障害 は全 身 臓 器 に及 ぶた め 多 彩 な臨 床

症状 を呈 す る.従 来 腎 障 害 が主 病 変 の 溶血 性尿 毒

症症 候 群(hemolytic uremic syndrome, HUS)

と精 神 神 経症 状 が主 症 状 の血 栓 性 血 小 板 減 少性 紫

斑病(thrombotic thrombocytepenic purpura,

TTP)と は別 の疾 患 単 位 と して取 り上 げ られ て い

た が,近 年 この両 者 は原 因,臨 床 症 状,と もに か

な りの重 複 が み られ,両 疾 患 を 明確 に区 別 す る基

準 は一 般 的 に 言 わ れ て い る程 に は な い との 認識 が

高 ま って 来 て お り,一 つ の 疾患 単 位 の表 現 型 の差

を現 して い る可 能 性が 示 唆 され て い る.

1. 病理組 織学的特徴

1) 光学顕微鏡的所見

脳,心 臓,腎 臓,膵 臓,肝 臓,脾 臓,副 腎など

の広範囲にわた り,細 動脈,毛 細血管に硝子様沈

着物のある血栓を認める.血 栓の大部分は内皮細

胞の増殖に被覆され,内 皮下硝子様物質として認

あられる.血 栓内にはフィブリン線維を認める.

症例によっては小さな動脈瘤を認めることがあ

る.血 栓は内皮下の小さな沈着物を認めるだけの

ものから血管内腔をほとんど閉塞するものまであ

る.

腎臓における病変では,糸 球体の障害が主体で

細動脈の病変が軽いもの,細 動脈の障害が主体の

もの,両 者ともに障害されるものとがある,糸 球

体病変は,病 気の程度,時 期により異なるが,初

期には内皮細胞の障害は内皮細胞の浮腫状変化,

変性がみられ内腔の狭小化,閉 塞などの所見を示

す.血 管の係蹄壁の肥厚 もみられ,基 底膜の新生

により二重構造を示すことがある.糸 球体血管係

蹄のフィブリノイ ド変性を認めることもある.糸

球体障害が高度になるとメサンギウム細胞にも変

化が及び,メ サンギウム基質の浮腫状変化や網状

変化が認められてくる.さ らにメサンギウム細胞
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の融 解,壊 死 が み られ 糸 球体 係蹄 の構 築 が破 壊 さ

れ る.反 応 性 の非 特 異 的 変化 として,半 月体 形 成,

細胞 増 殖,細 動脈 の狭 窄 に よ る虚 血 性 変化 な ど も

認 め られ る.尿 細管 の変 化 は 主 と して 虚血 性 の萎

縮 が み られ,高 度 の場 合 には 巣状 壊死 な どが み ら

れ る.壊 死 部 には線 維 化 やCa沈 着 もみ られ る.

2) 免 疫 組織 学 的 所 見

細 動脈 壁,糸 球体 係 蹄 壁 の 血栓 や,メ サ ンギ ウ

ム細 胞 に,フ ィブ リン,血 小 板 抗 原,IgG, IgM,

補 体 系 の沈 着 が 認 め られ てお り,血 小 板 因子 の他

に免 疫 系 の関 与 が 示 唆 され て い る.最 近 の報 告 で

は, von Willebrand factor (vWF)を 免 疫組 織 学

的 に染 色 し,内 皮 下硝 子 様 物 質 お よび硝 子様 血 栓

内 に び まん性 に染 色 され る とい う報 告 もあ り,こ

の 因子 の 関与 も強 く示 唆 され て い る.

3) 電 子 顕 微鏡 的所 見

内 皮 細 胞 に よ り被 覆化 され た 血栓 部 分 を み る と

脱顆 粒 した血 小 板,フ ィブ リン,お よ び均 一 な無

構 造 の物 質 が み とめ られ,内 皮 下 に は繊 細 な新 生

基 底 膜 が 認 め られ る.

2. 発 症 機 序

血 栓 形 成 の機 序 に つ い て は まだ定 説 が ない が,

大き く分 け て,何 らか の原 因 に よ り血 管 内 皮細 胞

が障 害 され る ことが原 因 とす る考 え方 と,血 小板

凝 集 が初 期 反 応 とす る考 え方 に分 け られ る9(図

1,表1).

1) 血 管 内 皮細 胞 障 害

(1) エ ン ド トキ シ ン

あ る種 の感 染 に よ り本 症 が 出現 す る ことは 以前

よ りは っ き り して お り,ま た 細 菌 が産 生 す るエ ン

ド トキ シ ンが 細 胞 内皮 細 胞 障 害 を ひき お こす こ と

も知 られ て い る.特 に 赤 痢 菌 が 産 生 す るshiga

 toxinと 大 腸 菌0157H7が 産 生 す るverotoxinは 細

胞 毒 性 が強 い. verotoxinは ア フ リカ ミ ドリザ ル の

腎 細 胞 のVero細 胞 に対 し毒 性 を 持 つ こ と よ り命

名 され た が大 き く分 け てverotoxin 1とverotoxin

 2に 分 け られ 変異 も含 め て 全 ア ミノ酸 一 次 構 造 と

遺 伝 子 配列 が 決 定 され て い る.こ れ に よ る とver

otoxin 1はshigatoxinと 同 一 で あ る こ と が わ か

る. verotoxinは,二 つ のsubunitよ りな り,一 つの

subunitは 細 胞 膜 上 の受 容 体 に 結合 し,も う一 つの

subunitに グ リコ シ ダ ーゼ 活 性 を 持つ 酵 素 が存 在

し,こ れ に よ り結 合 した細 胞 の タン パ ク合 成 を阻

害 し細 胞 を破 壊 す る.

図1. 血栓性細小血管障害 の発症機序

表1. 発症機序 の分類

Ⅰ. 血管 内皮 細胞 障害

1. エン ド トキ シン …赤 痢菌,大 腸 菌な ど

2. 免疫 複合 体,PAIgG… 膠 原病,悪 性 腫瘍

3. 薬 物 …抗 癌薬

4. そ の他 … 一酸化 炭素 中毒Ⅱ

. 血 小板 機能亢 進

1. 血 小板 凝集 促進因 子(PAF)の出 現

2. プ ロス タサ イク リン(PGI2)の 低下

3. von Willebrand factor (vWF)の 量的 質

的 異常

Verotoxin産 生大腸菌に感染すると回腸や結腸

においてverotoxinを 産生 し腸管上皮細胞を破壊

し,出 血性大腸炎の症状を呈する.血 中に流入し

たverotoxinは 直接血管内皮細胞を障害すると考

えられる. verotoxinの 受容体はヒトの腎組織に存

在するが,乳 幼児の腎臓にはむしろ成人より低濃

度であ り,乳 幼児に腎障害発現頻度が高いことを

考えると受容体数以外の因子を考えておかなけれ
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ばな らな い.

(2) 免 疫 複 合体, PA IgG

膠 原 病 の罹 患 中 に 本 疾 患 が 出 現 す る こ とが あ

り,自 己抗 体 に よ る免 疫 複 合 体 や 血 小 板 関 連IgG

 (PA IgG)が 血 管 内 皮障 害,血 管 炎 を ひ きお こ し

本症 のtriggerに な って い る と思 わ れ る.病 理 所 見

で血管 壁 にIgG, IgM,補 体(C3)が 認 め られ て い

る ことか らも,そ の 関与 が うかが わ れ る.ま た 本

症 の出 現 時 と寛 解 期 と比 較 す る とPA IgGは 病 態

とよ く相 関 して い る こ と よ り,血 小板 と血 管 内 皮

細胞 との間 に共 通す る抗 体 が 存 在 して い る のか も

しれ な い.

悪 性 腫 瘍 の経 過 中 に 本 症 を 合 併 す る こ とが あ

る.こ の原 因 と して癌 に対 す る抗体 との免 疫 複合

体が形 成 され血 管 内皮 障 害 をき た す もの と考 え ら

れ る.

(3) 薬 物

抗癌 薬 な どの化 学 療 法 中 に 本症 が 出現 す る こ と

があ る.発 症 の機 序 は明 らか で は な いが 薬物 に よ

る血管 内 皮 障害 が誘 因 に な って い る可 能 性 が考 え

られ て いる.

(4) そ の他

一 酸 化 炭 素 中 毒 に よ り本 症 が 出現 した 例 が あ

り,一 酸化 炭 素 に よ る内皮 障 害 が 誘 因 に な った も

の と考 え られ る.

2) 血 小 板機 能亢 進

血 小板 機 能 を亢 進 させ る こ とに よ り血 栓 を 作 り

やす くす る因 子 と して,い くつ か の もの が挙 げ ら

れ るが,こ れ らの因 子 の 変 化 が血 管 内皮 細 胞 障害

に よ り生 じて い る可 能 性 も否 定 は で き な い.

(1) 血 小板 活 性 化 因 子(PAF)

血小 板因 子(platelet activating factor, PAF)

はcysteine proteaseの 一 種 でcalpainと 呼 ば れ る

物 質 で あ り,血 小 板 とvon Willebrand factor多 量

体 との結 合 を促 進 させ て血 小 板 凝 集,血 栓 の形 成

を促進 す る。この血 小 板 凝 集 は細 胞外Caイ オン や

ADP (adenosine diphosphate)の 存 在 を 必要 とせ

ず に行 わ れ る.

(2) プ ロ ス タサ イク リン(PGI2)

PGI2に は 血 小 板凝 集抑 制 作用 が あ り, PGI2が 減

少 す る と血 小 板 凝 集能 が亢 進 す る. PGI2は 主 に内

皮 細 胞 で産 生 され て い るの で前 述 の 内皮 細 胞 障害

に よ りPGI2産 生 が 二 次 的 に低 下 した 現 象 を み て

い るだ け か も しれ な いが,内 皮 細 胞 か らのPGI2産

生 因 子 が 低 下 して い る とい う報 告 も あ る.ま た

PGI2の 産 生 は 十 分で あ って もPGI2の 半 減 期 が 短

くな って い る とい う報 告や, PGI2を 抑 制 す る因 子

の 存在, PGI2の 安 定 化 因子 へ の結 合 が 障害 され て

い るな どの報告 が あ る.

(3) von Willebrand factor (vWF)多 量体

vWFは230KDのmonomerがS-S結 合 して い く

つ か の 多 量 体 を 形 成 し1000-15000KDぐ らい の

大 きさで 存在 す る. vWF多 量 体 は 巨核 球 や 内皮 細

胞 で作 られ,巨 核 球 や血 小 板 の α顆 粒 お よび 内皮

細胞 の中 のα顆 粒類 似 のveible-Palade体 に貯 蔵 さ

れ て い る.血 中 のvWF多 量体 の大 部 分 は内 皮細 胞

由来 と考 え られ る. vWFは,は じめ の前躯 体 と し

て のpro-vWFと して 舎 成 され,後 に そ の一 量体 が

重 合 して二 量 体 とな る.こ の二 量 体 の形 で 主 に貯

蔵 され て い る.分 泌 にあ た りい くつ か の過 程 を経

て血 中 に存 在 す る よ うな多量 体 にな る.多 量体 に

な る こ とに よ り,血 小 板 へ の結 合 部位 が 増 し,そ

の作 用 が よ り有効 に な る.実 際 に 高 分子 の もの ほ

ど リス トセ チ ンに よる血 小板 凝 集 が低 濃 度 でみ ら

れ て い る.こ の よ うにvWF多 量 体 は血 小板 受 容 体

をた く さん持 ち,血 管 損 傷時 に内皮 下 へ の血 小 板

を粘着 させ る役 割 を持 って お り血 栓 形 成 に 高分 子

の多量 体 が主役 を担 って い る と考 え られ る.ま た

vWF多 量体 は第Ⅷ 因 子 のcarrier proteinで あ る

こ と も知 られ て い る.

正 常 の 血 漿 中 に み られ る大き さ のvWF多 量 体

の 他 に さ ら に 大 き な 多 量 体(unusually large

 vWF, UL vWF)も 生成 され るが,正 常 時 に は血

漿 中 の プ ロテ ア ーゼ に よ り,通 常 に近 い大き さに

まで 分 け られ てい る と思わ れ る.

本 症 に お い てvWF多 量 体 の 血 漿 中 の 量 が 病 期

と ともに変 動 して い る こと よ り発 症 時 に消 費 され

て い る こ とが うか がわ れ る.ま たULvWF多 量 体

が 出現 して い る こ と よ り,代 謝異 常 も存在 してい

る もの と考 え られ る.こ のULvWF多 量 体 の 出現

と持 続 は,内 皮 細胞 か らの放 出 の亢 進 かULvWF

多量 体 の処 理 過 程 の異 常 で あ ろ う.お そ ら くvWF
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多量体の量的な異常だけでな くcalpainや他の因

子のようなcofactorが 存在 してULvWF多 量体や

vWF多 量体の血小板への結合を誘導 し血栓形成

を促進 しているものと考えられる.

vWFの 量的,質 的異常により血栓,出 血症状を

多発する疾患にvon Willebrand病(vWD)が ある

が,後 天的von Willebrand病 を発症するものとし

て,自 己免疫性疾患,リンパ 増殖性疾患,多 発性

骨髄腫,甲 状腺機能低下症,悪 性腫瘍,血 管性病

変,糖 尿病,慢 性骨髄性白血病,真 性多血症,本

態性血小板血症,原 発性骨髄線維症などがあ り,

これらの中には血栓性細小血管障害をおこす疾患

が多数含まれており,本 症 との関係に興味が持た

れる.

3. 臨床的分類

本疾患は血栓の程度とその広が りによりさまざ

まな型が見られるので臨床的にいくつかに分類す

ると理解しやすい2)(表2).

1) 小児型

はっきりした感染がわからず下粥を初発症状 と

する.予 後は比較的良い.腎 障害は主に糸球体障

害型である.

2) 遺伝性,反 復型

常染色体劣性遺伝 と常染色体優性遺伝の両者が

ある.常 染色体劣性遺伝のものが多い.小 児,成

人ともに発症し,反 復性である.腎 障害は細動脈

型で高血圧を伴うことが多く予後は悪い.

表2. 血栓性細小血管障害の臨床分類

3) 感 染 型

表3に 示 す よ うに種 々の 感 染 に よ りお こる が,

赤痢 菌,サ ル モ ネ ラ菌,大 腸菌,連 鎖 球 菌 に よ る

表3. 血 栓性細小血管障害をお こしうる感染源

1. 細 菌

赤痢 菌

サル モネ ラ菌

大 腸菌

チ フス菌

カン ピ ロバ ク ター菌

偽結 核 エル ジ ニア菌

肺炎 球菌

レジ オネ ラ ・ニ ュー モ フ ィラ菌

2. リ ケ ッチ ア

ロ ッキ ーマ ウ ンテ ン病

3. ウイル ス

HIV

コクサ ッキ ーB

エ コー ウイル ス

イ ン フル エン ザ

EB

ヘル ペ ス

マ イ コプ ラス マ

4. 真 菌

アス ペル ギル ス

5. ワクチ ン後

イン フル エン ザ

ポ リオ

チ フス,パ ラチ フス

表4. 血栓性細小血管障害をおこしうる薬物および毒素

1. 抗癌薬

マ イ トマ イシ ン

シ スプラチン

ブレオマ イ シン

ダウ ノル ビシン

シ トシン ア ラビ ノサ イ

ドク ロ ロゾ トシ ン

ネ オカル チ ノスタチ ン

メ チルCCNU

2. その他 の薬 物

シ ク ロスポ リン

ペ ニシ リン

ペ ニ シ ラ ミン

経 口避妊 薬

3. 毒 素

CO2

ハ チ毒

ヒ素

ヨー ド
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もの が 多 い.い つ で もお こ りうる. verotoxin産 生

大 腸菌 感 染症 の お よそ5～10%に 発 症 す る.

4) 全 身疾 患型

SLE, Sjogren症 候 群,結 節 性 動 脈 周 囲炎,多 発

関 節 炎,多 発性 筋炎 な どの 膠 原病,悪 性 高 血圧,

な どが あ げ られ る.

5) 妊 娠,薬 物 性

妊 娠 お よ び表4に 示 す よ うな 種 々 の薬 物,毒 素

に よっ てお こ り うる.主 に細 動 脈 の病 変 を きた す.

マ イ トマ イ シ ンを使 用 して腎 障 審 が発 現 す る とお

よそ50%に 本 症 が 出 現す る.経 口避 妊 薬 を遺伝 性

素 因 の あ る例 に投与 す る とrisk factorに な る.

4. 臨 床 症 状

臨床 症 状 は障 害 され る臓 器 の 広 が りに よ り多岐

に わ た るが,① 細 小血 管 障 害 性 溶血 性貧 血,② 血

小板 減 少,③ 腎 機能 障害,④ 精 神 神経 症 状,⑤ 発

熱,な どに よ って特 徴 づ け られ る.従 来 の分 類 で

は,腎 障 害 が 主体 で あ る場 合 にHUS,精 神 神 経症

状 が 主 体 の 場 合 にTTPと 言 わ れ て い るがTTPと

診 断 された もの で も40%～80%に 腎 障害 を伴 な っ

てお り,こ の頻 度 か ら して も両 疾 患 を 区別 す るの

は難 しい.

発症 前 に上 気 道炎 症 状 や 腹 痛,嘔 吐,下 痢 な ど

の消化 器 症 状 が 出現 す る.上 気 道 感 染症 状 や 尿 路

感 染症 な どに よ り発 症 した もの の方 が予 後 が 悪 い

よ うで あ る.溶 血 に よる貧 血,黄疸 が 出現 す る.

血 小板 減 少 のた め 出血 傾 向が表 わ れ,下 血 な ど も

出現す る.腎 障 害 が 出現 して くる と,コー ラ色 の

ヘ モ グ ロ ビン尿,乏 尿,無 尿 と な り浮腫,高 血 圧,

心不 全,肺 浮腫,ア シ ドー シ スな どを呈 し急 性 腎

不全 状 態 と な る.精 神 神 経 症 状 と して は,局 所 性

の痙 れ んか ら全 身性 の痙 れ ん,半 身麻 痺,さ らに

は昏 睡 に な る こ と もあ る.

5. 診 断

典 型 的 な症 状 が あ れ ば診 断 は容 易 で あ るが よ り

早 い診 断 が 重 要 で あ る.

1) 末 梢血 液

正 球 性正 色 素 性貧 血,網 状 赤 血 球増 加,な どの

溶 血 性貧 血 像 を 示す,血 液 塗 沫 標 本 で は,赤 血球

の破 砕像 として のhelmet細 胞, burr細 胞 が 認 られ

る.血 小 板 数 の減 少 お よび血 小 板 寿命 の短 縮 がみ

られ る.

2) 線 溶凝 固系

本 症 の類 似 の 疾患 に播 種性 血 管 内凝 固(DIC)が

あ るが,本 症 で は そ れ程 特徴 的所 見 は な い.血 中

フ ィブ リノー ゲ ン, FDP (fibrin/fibrinogen degra

dation product),部 分 トロ ンボ プ ラス チン 時間,

プ ロ ト ロン ビン時間 も大 き な異 常 値 に は な ら な

い。 凝 固亢 進,線 溶亢 進 は 生 じて い る と思 わ れ る

がDICほ どの 変化 はお こ って い な い.

3) 血 液 生 化 学

間 接 ビリ ル ビン, GOT, LDHな どの高 値,ハ

プトグ ロブ リン低 下 な どの 溶血 性 変 化 を認 め る.腎

障害 を生 じて い る とBUN, Cr, Kな どの上 昇 を認

め る.

4) 尿 所 見

タンパ ク尿,血 尿 が 出現 し,ネ フ ロー ゼ症 候群

を呈 す る こ と もあ る.尿 の色 調 は ヘ モ グ ロ ビンに

よ る コー ラ様 を呈 す.

5) 腎 生検

前 述 の病理 組 織 学 的特 徴 を参 照 の こ と.

6. 治 療

近 年 治 療 成績 は以 前 に 比べ て良 くな って きて い

る.特 に小 児 に お いて は,水 。電 解質 バ ラ ンス の

調 節,尿 毒 症 の コ ン トロー ル,血 漿交 換 な どに よ

り死亡 率 は4～13%に な って きて い る.こ れ に離

し成 人 で は まだ死 亡 率50%と 高 い.

1) 抗 血小 板 療 法

血 小板 血 栓 が 本症 の病 態 で あ り,抗 血 小 板 薬 の

投 与 が試 み られ て い る. PAF凝 集 は アス ピ リンで

抑 制 され な い こ と よ り効 果 は疑 問 視 され て いた が

54%の 有 効性 を認 めて い る.ジ ピ リダ モ ール は血

管 内 皮 細 胞 か ら のPGI2の 放 出 を促 進 し血 小板 内

の トロン ボ キサン の合 成 を 抑制 す るた め使 用 され

有 効 とす る報 告 が あ る.ア ス ピ リン は300mg/日,
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ジピリダモールは5mg/kg/日 ほどが使用 されて

いる.

2) 副腎皮質ステロイ ド

自己免疫疾患や免疫機序をかいしていると思わ

れる場合には積極的に使用してみる価値はある.

単独で使用されることは少なく抗血小板薬や次に

述べる血漿交換 と併用される.

3) 血漿輸注,血 漿交換

不足物質の補充を比較的容易な方法で施行でき

るということで新鮮凍結血漿の輸注が試みられて

いる.有 効率は60%ほ どであるが,何 回も繰 り返

さねばならない場合には循環系に負担がかかる.

不足物質の補充とともに有害物質を除去するとい

う点で血漿交換は優れている.有 効率は80%と さ

れている.200mg/日 のプレドエゾロンとの併用で

有 効 率 が91%で あ っ た と の 報 告 も あ る3)。 抗 癌 薬

に 起 因 し た も の で はStaphylococcal protein Aカ

ラ ム を 用 い た 方 法 が 有 効 で あ った と の 報 告 も あ

る.今 後,血 漿 交 換 療 法 が 重 症 型 の 治 療 の 蓋 本 に

な っ て い く と 思 わ れ る.
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