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血栓性血小板減少性紫斑病 (TTP)診療ガイド 2026 

 

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業  

「血液凝固異常症等に関する研究班」TTPグループ 

 

I 作成方法 

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

は、全身の微小血管に血小板血栓が形成されることで発症する重篤な疾患で

ある[1]。TTPは、溶血性尿毒症症候群(hemolytic uremic syndrome: HUS)と

共に、血栓性微小血管症(thrombotic microangiopathy: TMA)に分類される代

表的な疾患である。TTPには後天性と先天性（Upshaw-Schulman 症候群：USS）

が存在する。以前は TTP に対する特異的な診断マーカーが存在しなかったこ

とから、古典的５徴候（血小板減少、溶血性貧血、腎機能障害、発熱、精神神

経症状）を中心とした臨床所見で診断されていた。しかしその後、血液中の

止血因子である von Willebrand因子(VWF)を特異的に切断する酵素 ADAMTS13

の活性著減により TTPが発症することが報告され[2, 3]、現在では ADAMTS13

活性著減により TTP が診断されるようになった[4]。先天性は ADAMTS13 遺伝

子異常により[5, 6]、後天性は ADAMTS13 に対する自己抗体が産生されること

により発症する[2, 3]。 

この診療ガイドは「血液凝固異常症等に関する研究班」TTP グループに属す

る TTP 診療の専門家によるエキスパートコンセンサスとして 2017 年に「TTP

診療ガイド 2017」[7]として作成した。その後保険診療上での進捗に合わせて

「TTP 診療ガイド 2020」、「TTP 診療ガイド 2023」として改訂が進められた。

Minds 方式の診療ガイドラインを目指し TTP 治療薬に関する clinical 

question (CQ)を設定し、エビデンスの収集を行い、推奨を追加した。 

TTP は希少疾患であるため多数例での検討は困難であるが、可能な限り科

学的根拠に基づいた記述となるよう努めた。また、後天性と先天性 TTP を別

項目として記載し、治療法には GRADE システムに従い推奨度（表１）を付け

た。後天性は成人について記載しており、小児に対する薬剤の用法・用量は

経験が少ないため注意を要する。さらに、指定難病の TTP の診断基準が

ADAMTS13 活性 10％未満となったことより、この診療ガイドでは ADAMTS13活

性非著減例（10％以上）については扱わない。臨床的に TTP と診断されるが

ADAMTS13活性が著減していない症例は、現状ではその病態が明らかでないが、



 

 

 

2 

TTPと同様に直ちに血漿交換などの治療が必要な症例が存在する。 

 

II TTPの病態 

ADAMTS13 (a disintegrin-like and metalloproteinase with 

thrombospondine type 1 motifs 13)は，ADAMTSファミリーで 13番目に報告

された酵素である[8]。ADAMTS13 の基質である VWF は主として血管内皮細胞

で産生されるが、産生直後は非常に大きな分子量の超高分子量 VWF 重合体

(unusually large VWF multimers: UL-VWFM)で、血液中に分泌されると直ち

に ADAMTS13 によって切断される[1]。VWF の血小板結合能はその分子量に依

存し、高分子量の VWFは血小板血栓を作りやすい[9]。また、VWFの血小板血

栓形成能はずり応力にも依存し[10]、血流の早い動脈や血管径の細い部分で

高いずり応力が発生し、VWF が活性化する。ADAMTS13 活性の著減する TTP に

おいては、血管内皮細胞から血液中に分泌された UL-VWFMが ADAMTS13による

切断を受けないために血液中に残存し、高ずり応力の発生する微小血管内で

構造変化を受け、血小板と付着しやすくなり血小板血栓を形成する。この血

小板血栓が微小血管内に形成されることによって、心臓や脳などを含む虚血

性臓器障害を呈し致死的転帰となる。 

 

III ADAMTS13 検査 

ADAMTS13活性測定には、当初は全長 VWFを切断させる方法[11, 12]が用い

られたが、切断反応に長時間を要するため、現在は短い VWF合成基質（VWF73）

[13]が用いられるようになった[14, 15]。これによって、手技が簡便となり

数時間で ADAMTS13 活性の結果が得られるようになった。健常人プール血漿に

おける ADAMTS13 活性を 100％（1 U/mL）と規定する。 

ADAMTS13 に対する自己抗体として、in vitro で活性を阻害するインヒビ

ター（阻害抗体）と、活性は阻害せず ADAMTS13のクリアランスを向上させる

結合抗体（非阻害抗体）が知られている[16]。自己抗体の多くは IgG である

が、IgA や IgM の場合もある[17]。ADAMTS13 自己抗体は、本邦ではインヒビ

ターを検査することが一般的であり、研究室レベルでのみ結合抗体の検査が

可能である。インヒビターは、健常人プール血漿と被検血漿を等量混合し、

活性を 50％低下させる力価を 1 Bethesda Unit(BU)と定義する[18]。後天性

TTP症例では通常インヒビターが検出される[19, 20]が、1 BU/mL 以下の低

力価インヒビターは判定が困難な場合がある。後述するように ADAMTS13イン

ヒビターが陰性であっても、自己抗体が存在する後天性 TTP である可能性が

ある。 

 なお，日本国内で ADAMTS13 活性とインヒビター検査は保険適用となって
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いるが，多くの病院では外注検査で対応するため結果を得るまでに 3～5 日

程度の時間を要する。TTP 治療を早急に開始するため，ADAMTS13 活性著減を

予想するスコアリングシステムとして，French スコア[21]と PLASMIC スコ

ア[22]が用いられている（表 2）[23]。2 つのスコアリングシステムは TMA が

疑われる症例において ADAMTS13 活性著減を予測するものであり，TMA の徴

候がない症例で使用することは意味がない。 

 

IV後天性 TTP 

１）歴史的背景 

1924年に米国の Moschcowitz[24]により最初の後天性 TTPと考えられる症

例が報告されたが、長く病因不明のままで、同様の症例報告のみが続いた。

1966 年に Amorosi と Ultmann[25]によりこれらの症例報告に共通して認めら

れる５つの症状が報告され、古典的５徴候と呼ばれるようになった。その後、

５徴候の中でも血小板減少と溶血性貧血の２徴候が診断に重要であることが

認識されるようになり、この２徴候をもとに診断して血漿交換の有用性が示

された[26]。なお、TTPという病名は、1947年に Singerら[27]によって提案

されている。 

1991年に TTP に対する血漿交換の有用性が示されても、その病因について

は不明なままであった。1980年代から TTP患者血漿中に UL-VWFMが存在する

こと[28]、TTP 患者の剖検で認める血栓は VWF が豊富な血小板血栓であるこ

と[29]など、VWF の病因への関与が示されていた。1996 年に VWF 切断酵素

（ADAMTS13）の活性測定法が確立され[11, 12]、1998年に TTP患者において

ADAMTS13活性が著減することが報告された[2, 3]。しかし、従来後天性 TTP

と診断されていた症例の中でも ADAMTS13 活性が著減しない症例が存在する

ことから[30-32]、ADAMTS13 による診断と臨床所見による診断という２つの

診断基準が存在する状態が続いた。ADAMTS13 活性著減の程度についても議論

があったが、最終的に ADAMTS13 活性 10％未満のみを TTP と診断することで

国際的なコンセンサスが得られている[33]。 

 

２） 後天性 TTP の定義 

ADAMTS13 に対する自己抗体によって ADAMTS13 活性が著減し、全身の微小

血管に血小板血栓が形成されることによって発症する。 

 

３） 疫学 

TTP の発症頻度は、臨床所見で診断していた時期では海外から年間 100 万

人当たり 4〜11 人と報告されていたが[34, 35]、ADAMTS13活性が 10％未満で
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診断した場合の頻度は不明である。ただし、ADAMTS13 活性 5％未満で診断し

た場合には 100 万人あたり 1.74 人という報告がある[34]。発症年齢は、

ADAMTS13 活性著減で診断した海外の症例では中央値 36〜51 歳で、女性の比

率は 65％〜100%であった[19, 31, 36, 37]。ADAMTS13活性 5％未満の日本の

症例では、中央値 54歳とやや高齢で、女性の比率は 55％とやや低かった[20]。 

 

４） 診断 

原因不明の血小板減少と溶血性貧血を呈する患者において、ADAMTS13活性著

減（活性 10%未満）に加え、ADAMTS13 に対する自己抗体の存在を持って後天

性 TTP と診断する。活性阻害抗体（インヒビター）が陰性であっても自己抗

体が存在する場合があり、注意を要する。基礎疾患などを認めない場合は後

天性原発性 TTP と診断し、全身性エリテマトーデスなどの自己免疫疾患や悪

性腫瘍に関連して ADAMTS13自己抗体が産生される場合には後天性二次性 TTP

と診断する。 

 

 

 

TTPを疑う際の古典的５徴候の目安 

① 血小板減少  

血小板数が 10 万/μL 未満が基準とされるが、1-3 万/μL の症例が多く、

日本人における TTPの集計では中央値は 1万/μLである[20]。 

 

② 溶血性貧血 

細血管障害症性溶血性貧血に分類される赤血球の機械的破壊による貧血であ

る。ヘモグロビンは、海外では 8-10 g/dLの症例が多いとされるが[38]、日

本人では中央値 7.3 g/dLとやや低い[20]。破砕赤血球の出現、間接ビリルビ

ン、LDH、網状赤血球の上昇、ハプトグロビンの著減などの溶血所見が明らか

なこと、かつ直接クームス試験陰性で判断する。他に赤血球の形態異常がな

く、末梢血に１％以上の破砕赤血球が存在することが TMA の有意な所見とさ

れている[39]が、破砕赤血球は定量化が困難である。TTPでも認めないこと、

後述の播種性血管内凝固（DIC）でも認める場合があるため、重要視しすぎて

はいけない。 

 

③ 腎機能障害  

尿潜血や尿蛋白陽性のみの軽度のものから、血清クレアチニンが上昇する症

例まで様々である。ただし、血清クレアチニンは前述の French スコアや
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PLASMIC スコアで示されるように 2 mg/dL 未満であることが多く[20]、血液

透析を必要とする重症の急性腎不全の場合は TTPよりも HUS が疑われる。  

 

④ 発熱  

37℃ 以上の微熱から 39℃ 台の高熱まで認める。30％程度[36, 37]から 72％

[20]の症例で認めるとの報告がある。 

 

⑤ 動揺性精神神経症状  

頭痛など軽度のものから、せん妄、錯乱などの精神障害、人格の変化、意識レ

ベルの低下、四肢麻痺や痙攣などの神経障害など、様々な症状が出現する場

合がある。症状の改善と増悪、部位が移動するなどのいわゆる動揺性が特徴

であり、血漿交換で劇的に軽快することも多い。日本人の検討では 79％の症

例で認めているが[20]、海外では 50％程度[19, 31]の症例にしか認めないと

の報告もある。 

  

５） 鑑別診断 

ADAMTS13活性による明確な診断基準が作成されたことにより、鑑別に困るこ

とは少ないと考えられるが、以下のような代表的な鑑別疾患が存在する。ま

た、TMAはその病因により分類されるようになり、現状では表２に示すように

臨床診断と対応すると考えられる。また図 1 に TMA の診断と治療アルゴリズ

ムを示す。 

 

① 播種性血管内凝固症候群(disseminated intravascular coagulation: 

DIC)  

TTP 症例では PT、APTT は正常で、フィブリノゲン、アンチトロンビンは低下

しないことが多く、FDP, D-dimer は軽度の上昇にとどまることが多い[40]。

DIC の血栓は、フィブリン/フィブリノゲン主体の凝固血栓であり、APTT と 

PT が延長し、フィブリノゲンが減少する。  

 

② 溶血性尿毒症症候群(hemolytic uremic syndrome: HUS)  

O157などの志賀毒素産生大腸菌(Shiga toxin producing E. coli: STEC)感

染による STEC-HUS は、便培養検査・志賀毒素直接検出法(EIA)などの大腸菌

の関与を確認する方法や抗 LPS(エンドトキシン)IgM 抗体などで診断する。

STEC-HUS以外の症例は、非典型（atypical）HUS (aHUS) と呼ばれていた。最

近では、aHUS は H 因子や補体 C3 異常などの補体関連因子異常のみを指すよ

うになっており[41]、病因分類では補体介在性 TMAと呼ばれている。 
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③ HELLP 症候群  

HELLP 症候群とは、妊娠高血圧腎症や子癇に伴って、溶血(hemolysis)、肝逸

脱酵素の上昇(elevated liver - enzymes)、 血小板減少(low platelets)を

認める多臓器障害である。 診断は、Sibai らの診断基準[42]によって行われ

るが、この 基準では TTP との鑑別が困難である。ADAMTS13 活性が著減して

いれば TTPと診断する。 

 

④ Evans 症候群  

Evans 症候群は自己免疫性溶血性貧血に特発性血小板減少性紫斑病

(idiopathic thrombocytopenic purpura: ITP)を合併する疾患で、直接クー

ムス陽性である。ただし、直接クームス陰性 Evans 症候群も存在するが、こ

のような症例の中から ADAMTS13 活性著減 TTP が発見されている。  

 

⑤ ビタミン B12 欠乏性貧血 

ビタミン B12 欠乏性貧血は、胃全摘術後や抗内因子抗体産生、摂取不足など

によって生じる疾患である。重症例では無効造血を反映して間接ビリルビン

や LDH の上昇を呈し、重度の大球性貧血と血小板減少から TTP と誤診される

ことがある[43, 44]。TTP 鑑別時にはビタミン B12 活性測定も合わせて行う

べきである（200 pg/mL 以下は低値とされている）。 

 

⑥ 二次性 TMA 

全身性エリテマトーデス、強皮症などの自己免疫性疾患、造血幹細胞移植、

臓器移植、悪性疾患などに伴って TMA が発症することが報告されている。病

因は明らかになっていないが、血管内皮細胞障害が主たる要因であると考え

られている。補体介在性 TMA と二次性 TMA の鑑別はしばしば困難であり、治

療の経過によって診断の再検討が必要となることがある。 

 

⑦ その他の TMA 

基礎疾患も伴わず、臨床的に TMA であるが ADAMTS13 活性が著減していない

TMAが存在する。また、古典的５徴候を持つことから以前は TTPと診断されて

いた症例も含まれる。 

 

６）治療 

血漿交換の開始の遅れが予後を悪化させるとの報告があるため[45]、後天

性 TTP を疑った場合には、できるだけ早期に血漿交換を開始することが必要
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である。ADAMTS13 活性の結果が判明するまでに現状では数日を要するため、

その結果を待たずに治療を開始する必要がある。2022年に日本でも VWF A1ド

メインに対するモノクローナル抗体：カプラシズマブが承認された[46]。こ

れは血小板と VWF との結合を直接的に阻害する新たな作用機序の薬剤であり、

血漿交換以外で初めて後天性 TTP の死亡率を減少させることが報告された

[47]。 

近年、宗教上の理由などにより血漿交換療法を実施できない症例を対象とし

て、カプラシズマブと免疫抑制療法（コルチコステロイド、リツキシマブ）の

併用療法の有用性が報告されている[48]。ドイツ・オーストリアの研究グル

ープは、血漿交換療法を行わずに同治療を施行した 42例を対象とする後方視

的解析を報告した。血漿交換療法を実施した 59例のコントロール群と比較し

た結果、血小板数回復までの期間、臨床的反応率、増悪率、ならびに TTP 関

連死亡率のいずれの項目においても有意差は認められず、血漿交換療法をカ

プラシズマブで代替し得る可能性が示唆された[49]。さらに、18～80歳の成

人後天性 TTP 患者を対象として、初回治療として血漿交換療法を行わず、カ

プラシズマブと免疫抑制療法を併用する治療戦略を検証する第 III 相国際共

同試験（MAYARI study, ClinicalTrials.gov ID: NCT05468320）が実施され、

その結果が待たれている。なお、2025 年 12 月現在、カプラシズマブ投与は血

漿交換併用が必須である点に留意すること。 

 

以下に代表的な治療法と推奨度（表１）を記載する。 

 

A 急性期 

a) 血漿交換（推奨度１Ａ） 

新鮮凍結血漿（fresh frozen plasma: FFP）を置換液とした血漿交換を 1日

1回連日施行する。FFPの量は、患者循環血漿量(以下の計算式で概算可能)の

1～1.5倍を用いて交換する。血漿交換が有効である理由として、１）ADAMTS13

の補充、２）ADAMTS13インヒビターの除去、３）ADAMTS13で切断できない UL-

VWFMの除去、などが予想される[32]。アルブミンでは１）の効果が期待でき

ないため、FFP を置換液として使用する。なお、FFP輸注は FFPを置換液とし

た血漿交換と比べると有効性が劣ることが報告されている[26]。 

 

循環血漿量(mL)＝体重(kg)x70(mL/kg) x(1-ヘマトクリット/100) 

 

血漿交換  

FFP 50〜75mL/kg を置換液として、1 日 1 回連日、開始後１ヶ月を限度と
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して、血小板数が正常化（15 万/μL 以上）して 2 日後まで連日施行する。 

以前は血漿交換の回数が週 3 回までに制限されていたが、2018 年 4 月から

上記の国際基準[38]と同様の血漿交換の回数が実施可能となった。 

 

b) コルチコステロイド療法（推奨度１Ｂ） 

コルチコステロイドパルス療法、コルチコステロイド大量内服のいずれも使

用されているが、どちらが優れているかは明らかになっていない[50]。コル

チコステロイド投与によって、自己抗体の産生抑制が期待される。なお、高

齢者や糖尿病、重症感染症患者などでは減量を考慮する。また、保険適用外

であるが多くの症例で使用されている薬剤であるので、推奨度１にした。 

 

コルチコステロイドパルス療法（保険適用外） 

メチルプレドニゾロン      1,000mg  

1日 1回 約 2時間かけて点滴静注、血漿交換実施後に投与する。 

当初 3 日間継続、その後コルチコステロイド量を漸減する。減量は、血小

板数や ADAMTS13 検査などを参考に行うが、コルチコステロイドの減量法に

ついては明確な科学的根拠は存在しない。精神神経症状の存在や ICU 管理

などの影響で、点滴を継続する場合はメチルプレドニゾロン 500mg／日、

250mg／日、125mg/日を 2日間ずつ投与し、その後プレドニゾロン内服 30mg/

日に変更し、下記を参考に減量する。3日間点滴後すぐに内服に切り替える

場合は、プレドニゾロン 0.5−１mg/kg/日にし、下記を参考に減量する。 

 

コルチコステロイド大量内服（保険適用外） 

プレドニゾロン 1㎎/kg/日 

減量は、血小板数や ADAMTS13 検査などを参考に行うが、1mg/kg/日を 2 週

間維持し、その後 0.5mg/kg/日まで比較的急速に減量する。それ以降は、血

小板数、ADAMTS13 インヒヒビター力価を参考に減量する。 

 

ｃ）カプラシズマブ（推奨度 1Ａ） 

抗 VWF 抗体カプラシズマブは、血小板と VWF の相互作用による血栓形成を直

接的に阻害するナノボディである[51, 52]。血漿交換とコルチコステロイド

両方に併用し、海外の無作為二重盲検試験で血小板の正常化までの期間を有

意に短縮することが報告されている[51, 52]。国内でも第 II/III相治験が実

施された[46]。 

 

カプラシズマブ 10ｍｇ 
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投与初日は、血漿交換前に 10mg を静脈内投与し、血漿交換後 10mg を皮下

投与する。その後、血漿交換実施期間中は血漿交換終了後に 1 日 1 回 10mg

を皮下投与する。血漿交換終了後も 1日 1回 10mgを 30日間皮下投与する。

大規模後ろ向きデータより、血漿交換開始から 3 日以内にカプラシズマブ

を開始することで Clinical response（臨床的反応）達成率が有意に上昇す

ることが示されている[53]。カプラシズマブ投与を行うことで、ADAMTS13

活性が未回復の状態であっても、血小板数や溶血所見が改善する。そのた

め、後天性 TTP の治療効果判定に血小板数や LDH、ビリルビン値を利用する

ことができず、ADAMTS13 活性およびインヒビター力価を病勢評価に利用す

る。ADAMTS13 活性が 10%以上に改善しなければ、カプラシズマブ中止後に

臨床的増悪する可能性が高い。この点が考慮され、血漿交換終了から 30日

間投与しても ADAMTS13活性が 10％を超えない場合は、カプラシズマブの継

続は追加で 28 日間可能である。なお、ADAMTS13活性著減を確認する前に臨

床診断でカプラシズマブの投与を開始すべきであるが、活性が 10％以上で

あることが確認され TTPが否定された場合は速やかに中止すべきである。 

 

ｄ）リツキシマブ（推奨度 1B）（保険適用外） 

リツキシマブは、CD20に対するモノクローナル抗体であり、体内の Bリンパ

球を減らすことで ADAMTS13インヒビターの産生を抑制する。難治例を中心に

広く使用されている薬剤である[54-56]。日本国内ではバイオシミラー製剤を

含めて、難治例、再発例のみに適用となっている。日本国内では急性期後天

性 TTPでの使用は保険適用外であるが，リツキシマブ 投与を考慮しても良い

（後述 CQ 1）。 

 

リツキシマブ療法 

リツキシマブ 375㎎/ｍ2 

抗 CD20モノクローナル抗体リツキシマブ投与によりインフュージョンリア

クション（発熱、血圧低下、蕁麻疹、低酸素血症など）などの重篤な副作用

が生じることがあるので、前投薬（抗ヒスタミン薬、アセトアミノフェン）

を処方し、輸液ポンプにて徐々に投与速度を上げる。特に初回投与時には注

意が必要である。血漿交換と併用する場合には血漿交換実施後に投与する。 

1週間に 1回投与、合計 4回 

 

 

 

e) 抗血小板薬（推奨度２Ｂ） 
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 血小板と VWF を中心とした血小板血栓によって TTP が発症することから，

抗血小板薬は TTP 治療に有効である可能性がある。イタリアのグループの研

究では，アスピリンとジピリダモールを急性期で使用した場合，治療反応性

は変化がなかったが，死亡率の低下が報告されている[57]。ただし，急性期

での使用により出血症状が認められたとの報告がある[58]。さらに，チクロ

ピジンやクロピドグレルによって後天性 TTP が発症することが報告されてい

ることより[59, 60] ，これらの薬剤の使用は TTP 患者では避けられている。

そのため，アスピリンの少量投与が血小板数 5 万/μl 以上に回復した以降

に TTP の再発予防に経験的に用いられているが，効果は明らかではない [38]。

また、アスピリンとカプラシズマブの併用は出血症状を助長する可能性があ

り避けるべきである。  

 

抗血小板薬療法（保険適用外） 

アスピリン 81〜100㎎ 1日 1回、朝内服 ステロイド中止まで 

 

f) その他の治療 

赤血球輸血は心疾患のない患者ではヘモグロビン値 7.0 g/dL 未満を目安

に行うが[38, 61]、心疾患が存在すれば 8.0g/dL未満を目安とする[62]（推

奨度１Ａ）。なお、血小板輸血は致死的な出血がある場合には適応となるが、

それ以外の予防的使用は血栓症を増悪させる危険性があるため禁忌と考えら

れる[38, 63, 64]（推奨度１Ｂ）。 

また、二次性 TTPのうち薬剤性は原因薬剤を中止し、基礎疾患がある場合

は、基礎疾患の治療を継続する。二次性 TTPでも ADAMTS13活性が著減してい

るので、原発性と同様に血漿交換を実施する。 

 

 

B 難治例、早期再発例 

血漿交換を 5 回以上行っても血小板数が 5 万/μL 以上に回復しない場合、

もしくは 15 万/μL 以上に回復しても再度血小板数が 5 万/μL 未満に低下し

た場合には、血漿交換に加えてリツキシマブ投与を考慮する(推奨度 1B)[56]。

この場合に、血漿交換による ADAMTS13 の投与に反応して、ADAMTS13 インヒビ

ターが上昇していること(ADAMTS13インヒビターブースティング)が予想され

るので、ADAMTS13 活性とインヒビター検査を反復することが望ましい[65]。

ADAMTS13 活性と同インヒビターは、TTP と診断した日から１ヶ月以内は、健

康保険で 1週間に 1回測定可能であるが、カプラシズマブ使用中は ADAMTS13

活性のみ週 1回の測定が保険適応である。ADAMTS13インヒビターブースティ
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ングの場合は ADAMTS13 インヒビター消失に難渋することから、難治例として

リツキシマブ治療の併用が強く推奨される。なお、TTPに対するリツキシマブ

の効果が明らかになるまでの期間は 10 日～14日間とされている。 

              

a) リツキシマブ（推奨度１Ｂ） 

再発・難治例に対する rituximab は無作為化比較試験がないが，複数の Phase 

2 試験により治療の効果と安全性が確認されており，国内で保険適用もある

ことから推奨する（後述 CQ2）。 

 

 

リツキシマブ以外に下記の治療が難治例、再発例に有効な場合があるが、全

例に効果が期待できるわけではない。様々な投与方法があるが代表的なもの

を記載する。 

 

b) シクロフォスファミド（推奨度２Ｂ）（保険適用外）[66] 

シクロフォスファミド 500mg/body   

                         1日 1回、2時間で投与、通常は 1回のみ投与 

                  複数回投与は骨髄抑制の可能性あり 

 

 

c) ビンクリスチン（推奨度２Ｂ）（保険適用外）[67] 

ビンクリスチン１mg/body、1日 1回ゆっくり静脈投与、通常は 1回のみ投与 

             複数回投与は神経毒性、骨髄抑制の可能性あり 

 

d) シクロスポリン（推奨度２Ｂ）（保険適用外）[68] 

シクロスポリン 4㎎/kg 1日 2回に分けて連日内服投与。 

シクロスポリンの血中濃度を確認し、トラフ 100-200 ng/mL程度を維持する。 

 

e) その他の治療（保険適用外） 

以前は脾臓摘出（推奨度２C）[69]、免疫グロブリン大量療法（推奨度２C）

[70]が難治例、再発例の TTP に対して実施されていたが、リツキシマブが使

用されることが多くなり、現状では選択される機会が少なくなっている。 

 

C. 寛解期 

寛解期となった場合、コルチコステロイド治療は、ADAMTS13 活性およびイ

ンヒビターの経過を見ながらできるだけ早期に中止する。寛解期に特別な治
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療は存在しないが、再発の危険があるので最低数年程度は定期的に通院し、

血小板数と ADAMTS13 検査などを行うことが望ましい。血小板数などが正常化

した寛解期においても、ADAMTS13活性が著減し、インヒビターを認める場合

がある[17, 71]。寛解期に ADAMTS13活性が著減している場合やインヒビター

を認める場合は、再発率が高いことが報告されている[17, 71]。そのため先

制的にリツキシマブの投与が行われている。後天性 TTP の寛解期に ADAMTS13 

活性が 10％未満に著減した場合，再発予防にリツキシマブの投与を検討して

も良い（保険適用外，後述 CQ3）（推奨度 1B） 

 

 

7) 治療効果判定 

上述のようにカプラシズマブが標準治療となったことで、後天性 TTP の治療

効果判定が複雑化した。表 4 にカプラシズマブ時代の治療効果判定を示す

[72]。 

 

 

8）重症度分類 

指定難病で使用されている重症度分類を表 3に示す。８項目のうち１項目

でもあれば中等症以上となり、指定難病による医療費補助の対象となる。 

 

9）予後 

TTP は、無治療の場合は 90％以上死亡する極めて予後不良の疾患であったが

[25]、血漿交換が導入され 80％前後の生存率が得られるようになった[19, 20, 

26, 31, 36]。ADAMTS13活性 10％未満の症例における予後因子として、血清

クレアチニン高値、インヒビター２BU/mL 以上が報告されている[19]。なお、

急性期には心血管イベントによる死亡が問題となるため、心筋トロポニンを

検査することが必要である[38]。上述の The Capla+1000 study において、カ

プラシズマブ併用群においては、トロポニン陽性の有無に関わらず 3 か月全

生存率に有意差が見られなかった。カプラシズマブ併用により、TTP発症時の

心負荷に関わらずその後の TTP死亡を抑制しうることが示唆された[53]。 

 

 

V 先天性 TTP (Upshaw-Schulman 症候群、USS) 

１） 歴史的背景 

1950 年代から新生児期に重症黄疸と血小板減少を合併する疾患の存在が

知られていた[73]。1960年に Schulman ら[74]は、新生児期から出血症状や血
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小板減少を反復する 9 才女児例を報告したが、本症例の特徴的所見は少量の

FFP 輸注で血小板減少が劇的に改善することであった。1978 年には

Upshaw[75]が同様に慢性血小板減少を示す 29 才女性例で FFP 輸注によって

劇的に症状が改善することを報告した。その後、このような症例の原因が血

中フィブロネクチン低下に関連づけられ Upshaw-Schulman 症候群(USS)と命

名されたが[76]、フィブロネクチン低下の所見はその後否定された。以後 USS

の病名は欧米では殆ど用いられなくなり、慢性再発性(chronic relapsing: 

CR)TTP[28]という病名が長く使用されるようになったが、この名称は TTP が

先天性と後天性の二種類存在する事を曖昧にしてしまった。 

一方、1982 年に Moake ら[28]は CR-TTP の寛解期には UL-VWFM が出現する

という重要な発見を行い、また 1997 年に Furlanらは[77]、CR-TTP患者では

VWF 切断酵素(VWF-CP、後の ADAMTS13)活性が著減している事を報告した。し

かし、彼等の CR-TTP 患者には先天性と後天性 TTP の双方が含まれていた事、

また Furlanらの VWF-CP活性測定法では患者両親の活性も正常と報告された。

2001年 7月に Kinoshita らは[78]、本邦 USS患者解析で、患者は活性著減、

患者の両親は活性が半減することを見いだし USS は常染色体劣性遺伝形式で

あることを示した。同年 10月 Levyらは[5]、家族性 TTPの患者と家族におけ

る positional cloning で ADAMTS13遺伝子を同定した。このことによって、

USSが ADAMTS13 遺伝子異常によって発症する先天性 TTPとして認識され、USS

の呼称は先天性 TTP と同一のものとして認識されるようになった。以後、本

邦で２種類の ADAMTS13 活性の簡易測定法が開発されたこともあり[14, 15]、

多数の先天性 TTP 患者が発見されている。 

 

２） 先天性 TTP の定義 

ADAMTS13 遺伝子異常により ADAMTS13 活性が著減し、全身の微小血管に血

小板血栓が形成される遺伝性疾患である。遺伝形式は常染色体潜性遺伝であ

る。 

 

３） 疫学 

先天性 TTPの正確な頻度は不明である。後天性 TTPに比べてかなり少ない

と考えられているが[79]、ヨーロッパでの推計は人口 100万人あたり 0.5〜4

人との報告もある[80]。日本での推計では 110 万人に 1 人との報告があり

[81]、2025 年末までに日本国内で同定された先天性 TTP は 77 例である。常

染色体潜性遺伝形式であるので、男女は同数であるはずであるが、国内の 77

例では男性 32 例、女性 45 例と女性に多い傾向がある。これは妊娠時に先天

性 TTPと診断される症例が多いためと考えられる。 
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また、発症時期により２つの臨床タイプに分類できる[82]。 

早期発症型：先天性 TTP の特徴的な所見として、新生児期に交換輸血を必要

とする Coombs 試験陰性の重症黄疸で発症する例が全体の 25-40%

に見られる[83]。その際に血小板減少を認めるが、必ずしも血小

板数５万/μL未満に著減するわけでは無い[83]。その後、乳幼児

から小児期の間は発熱を伴う感染症時に血小板減少を繰り返す。

このため、しばしば ITPと誤診されやすい。先天性 TTPと正しく

診断された症例には、FFP の定期輸注が行われている。 

成人発症型：小児期以降に妊娠や感冒などの感染に伴って血小板減少が出現

し、先天性 TTPと診断される。ただし、成人発症型においても小

児期に血小板減少が認められ、ITPと誤診されている症例もある。

このように先天性 TTPでは溶血性貧血の程度が軽く、見過ごされ

ている可能性があるが、女性の場合は妊娠すると必ず TTP症状が

明らかになる[84]。なお、男性の場合には 63 歳で初めて TTP と

診断された日本人の報告もある[85]。 

 

４） 診断 

血小板減少を認め、ADAMTS13 活性が 10％未満に低下している症例で、

ADAMTS13インヒビターが陰性の症例は先天性 TTPが疑われる。しかし、イン

ヒビター陰性の判断は必ずしも容易ではなく、経時的な同酵素活性の確認や

両親の ADAMTS13 検査で後天性との鑑別が可能な場合がある。確定診断には

ADAMTS13遺伝子解析が必要である。先天性 TTP患者の両親はヘテロ接合体異

常であることから、 ADAMTS13 活性は 30〜50%を示す場合が多い[6, 86]。  

鑑別すべき疾患として、通常の治療に反応しない ITPや妊娠で発症する補

体介在性 TMA、HELLP 症候群などがある。先天性 TTP では、常に ADAMTS13 活

性が著減しているが、血小板減少などの症状を常に認めるわけではないこと

を認識する。 

 

５） ADAMTS13 遺伝子解析 

先天性 TTPの遺伝形式は常染色体潜性遺伝であるが、ADAMTS13 遺伝子異常

はホモ接合体異常と複合ヘテロ接合体異常が報告されている[5, 87]。2025年

12 月末時点で国内 TTP レジストリーにおいて先天性 TTP と ADAMTS13 遺伝子

解析で確定診断された 70 例では、ホモ接合体異常 12 例と複合ヘテロ接合体

異常 58例であった。 

 

６） 治療 
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先天性 TTP 症例の中には、FFP の定期輸注が継続的に必要な症例から、

増悪時のみに FFP 輸注が必要な症例まであり、有効な FFP の投与方法は症

例によって異なる。血小板数の増加や尿潜血の程度などで、FFPの投与量と

投与期間を決定する必要がある。従来は先天性 TTPに対する ADAMTS13の補

充手段としては FFP輸注以外の選択肢がなく、患者は頻回の通院に加え FFP

輸注による身体的拘束や FFP による重度のアレルギー症状による QOL 低下

を訴えていた[88]。遺伝子組換え ADAMTS13 製剤（アパダムターゼアルファ

/シナキサダムターゼアルファ）は 2017年に第 I/II相の臨床試験結果が報

告され、先天性 TTP 患者における良好な PK/PD データに加え、アレルギー

症状などが見られなかったことから開発が進められた[89]。2024 年には第

III相試験の中間解析の結果が報告され、TTP発作の予防効果、従来治療と

比して良好な PK/PD データ、忍容性のよい有害事象プロファイルなどが示

された[90]。本邦では 2025年 3月に医薬品医療機器総合機構に承認された。

本邦におけるリアルワールドデータ報告では、FFP 治療から遺伝子組換え

ADAMTS13 製剤への切り替えによって、患者 QOL の改善が得られた[91]。以

上を受け、国際血栓止血学会 TTPガイドライン 2025年改訂版では遺伝子組

換え ADAMTS13 製剤が使用可能であれば、FFP よりも優先して定期投与を行

うことが推奨されている[92]。2025 年 12 月、12 歳未満の小児患者にも適

応拡大された。 

 

a) 遺伝子組換え ADAMTS13[アパダムターゼ アルファ（遺伝子組換え）

およびシナキサダムターゼ アルファ（遺伝子組換え）］（推奨度 1B） 

 

急性増悪時への投与 

1 日目に 1 回 40 国際単位/kg、2 日目に 1 回 20 国際単位/kg、3 日目以降

は 1日 1回 15国際単位/kgを静脈内投与する 

 

定期補充としての投与 

1回 40国際単位/kgを隔週静脈内投与する。患者の状態に応じて、1回 40

国際単位/kg を週 1回静脈内投与することができる。 

 

 

b) FFP輸注（推奨度１B） 

 

急性増悪時への投与 

血小板数や溶血所見、TTP症状の改善などを指標に、FFP 5～10 mL/kg を
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連日経静脈的に投与する 

 

定期補充としての投与 

FFP 5～10 mL/kgを 2週ごとの経静脈投与が経験的に行われている[87]。

この際には、アレルギー反応や感染症などの副作用を最低限にするため、

FFP提供ドナーの人数が最小となるように考慮する。国際血栓止血学会の

TTPガイドラインでは 10-15ｍL/kgの FFPを 1-3週毎に行うことが推奨さ

れているが[93]、実臨床で外来にて日本人に投与するには量が多く、困難

な場合がある。ただし、長期的な臓器障害を予防するのに必要な FFPの量

は現状では明らかではない[94]。 

 

 

７） 重症度分類 

指定難病で使用されている先天性 TTPの重要度分類を表 4に示す。治療の

必要のない軽症以外は医療補助の対象となる。 

 

８） 増悪因子 

TTP発作を誘発する因子として、出生直後の動脈管の閉塞[83]、ウイルス

/最近感染症、妊娠およびアルコール多飲などが知られている[95]。特に妊娠

に関連した TTP 発作は、母体のみでなく胎児にも多大な影響を与えることが

判明している。妊娠中に積極的な FFP 定期投与を行わなかった場合には、胎

児死亡率は 50%にも及ぶ。その原因として胎盤形成不全や胎児循環障害など

が示されている[96]。妊娠期には非妊娠期に ADAMTS13補充を必要としない症

例であっても、積極的な ADAMTS13補充が不可欠であり母体の血小板数や LDH

とともに胎児サイズなどを慎重にフォローする必要がある。これまでは 5 

ml/kg 以上の FFP 定期輸注を毎週行うことが、妊娠管理に不可欠と考えられ

ていた[97]。遺伝子組換え ADAMTS13 製剤が使用可能となったことにより、よ

り患者負担なく効率のよい ADAMTS13 補充が可能となり、妊娠管理が容易とな

った。 

 

９） 予後 

先天性 TTP は適切に診断し、FFP による治療を行えば、予後は比較的良好

であると考えられる。日本で発見された 77 例中に死亡例が 10 例報告されて

いる。そのうち 5 例は血液透析導入後であり、腎機能障害の悪化を予防する

ことが予後の改善につながると考えられる。また、FFP投与中に臨床的に意義

のある同種抗体産生例はほとんど報告されていなかったが、遺伝子組換え



 

 

 

17 

ADAMTS13製剤の国際共同臨床試験においてインヒビターの産生例は報告され

ていないものの、76名中 17名に低力価の結合抗体が検出された。2025年 11

月には米国食品医薬品局より遺伝子組換え ADAMTS13製剤投与中の先天性 TTP

の死亡例が 1 名報告された。詳細な患者背景は公開されていないものの、同

患者においてインヒビターが産生されていたとされる。また、本邦において

も FFP から遺伝子組換え ADAMTS13 製剤への切り替えを行った患者において、

臨床的に意義のある結合抗体を産生し ADAMTS13 補充効率の低下、頻回の

ADAMTS13補充を必要とした 1例を経験している[98]。 

 

 

現在までに日本国内からの報告はないが、先天性 TTP で FFP 投与により

ADAMTS13同種抗体が産生された場合には FFPの効果が悪くなる可能性がある

ので、ADAMTS13 インヒビターの定期的な検査が必要である。 
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参考資料 1 リツキシマブに関連した Clinical Question のエビデンス収集

方法（CQ1-3） 

以下の検索式を用いて、2025 年 12 月 31 日時点で PubMed に登録された TTP

お よ び リ ツ キ シ マ ブ に 関 連 し た 文 献 を 検 索 し た ( "thrombotic 

thrombocytopenic purpura"[MeSH Terms] OR "thrombotic thrombocytopenic 

purpura"[Title/Abstract] OR TTP[Title/Abstract] ) AND 

( rituximab[MeSH Terms] OR rituximab[Title/Abstract] )。TTPに関する

文献数は 13,606 件、リツキシマブに関するものは 36,225 件あった。このう

ち過去 10年間に発表された TTPに関するリツキシマブの英語論文は 415件あ

った。内訳はガイドライン 4件、臨床試験 11件、システマティックレビュー

6 件、症例報告 184 件であった。一次調査で得られたガイドライン、臨床試

験、システマティックレビューの論文の内容を精査し、後天性 TTP に対する

リツキシマブに関する文献を選択した。なお、2016年以前の文献で臨床的に

重要であり、ガイドラインで繰り返し引用されているものも加えた。 

 

 

 

CQ1 後天性血栓性血小板減少性紫斑病（後天性 TTP）の急性期にリツキシマ

ブ投与を推奨するか 

（回答）後天性 TTP の急性期に、リツキシマブ投与を考慮しても良い（推奨

度 1B）（適応外） 

 

（解説） 

後天性 TTP の初発または再発例の急性期の標準治療は、血漿交換とコルチコ

ステロイドである。急性期に対するリツキシマブは、国際血栓止血学会 TTPガ

イドライン 2020において、症例毎に考慮することが推奨されている[92, 93]。

複数のシングルアーム試験の結果から、急性期にリツキシマブを併用すると、

再発を予防できるとされる[99, 100]。 

2009年に急性期の症例に対する標準治療（血漿交換、コルチコステロイド）

にリツキシマブ併用の有効性を評価する前向き、無作為化比較試験、STAR 

trial が計画された。米国の公的研究機関の治験審査委員会で承認を受けて

医師主導治験が開始されたが、被験者が半年間で 3 名しか集まらず試験が中
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止されている。その後、プロトコールを変更して後ろ向きの ReSTAR研究（対

象 113 名）が行われ、リツキシマブ投与群では再発が低いことが報告されて

いる[101]。 

2011年、英国の Scullyらは、急性期の後天性 TTP患者 40 名に対して、リ

ツキシマブの前向き Phase 2試験を発表した[99]。入院 3日以内にリツキシ

マブの投与を開始し、1回 375 mg/m2を週 1回、4週間投与した。なお、血漿

交換とコルチコステロイドと併用した。再発率はヒストリカルコントロール

群（40名）57%に対し、リツキシマブ投与群は 10％（観察期間は 27か月間（中

央値））と低下した。なお、リツキシマブ投与により入院期間も短縮した。 

2013年の同グループからの後方視的検討ではリツキシマブを入院 3日以内

に投与された患者 54 名と入院後 4 日以降にリツキシマブ投与を受けた患者

32 名について比較がなされた。早期投与群（3 日以内）では、寛解到達まで

の期間の短縮（12日 vs 20日、P＜0.001）、血漿交換回数の減少（16回 vs 

24回、P＝0.03）、および入院期間の短縮（16日 vs 23日、P＝0.01）と関連

していた。82 例（95%）の患者が 14 日以内（4～52 日）に完全寛解を達成し

た[102]。 

2019年、米国の Zwickerらは、急性期の後天性 TTP患者 19 名に対して、低

用量（1回 100 mg）のリツキシマブの有効性を評価した[103]。研究の背景と

して、免疫性血小板減少症など良性疾患は、悪性リンパ腫と比べて少量のリ

ツキシマブで治療効果を期待できるとしている。リツキシマブは 1回 100 mg

を週 1回、4週間投与した。血小板数の回復、Bリンパ球数の減少、ADAMTS13

活性の回復などは、直接比較ではないが過去の標準投与量と比べて遜色がな

かった。 

なお、後天性 TTP の急性期におけるリツキシマブ初回投与の有効性につい

ては、2021年にフランスから報告された前向き臨床試験の結果が参照可能で

ある。同研究では 90名の後天性 TTP 患者が初期治療として血漿交換、コルチ

コステロイド、リツキシマブ、カプラシズマブの投与を受けた。初期治療と

して血漿交換とコルチコステロイド（救援療法としてリツキシマブ投与）を

受けた 180名のデータがヒストリカルデータとして使用された。ADAMTS13活

性が 20%以上に回復するのに要した期間は、リツキシマブ先行投与群中央値

28日（14-42）に対して、リツキシマブ救援群中央値 48日（24-83）と有意に
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リツキシマブ先行群で ADAMTS13活性回復の迅速化に貢献した。同研究はカプ

ラシズマブの有効性を検討したものであるが、カプラシズマブ自体に

ADAMTS13活性を回復させる効果が乏しいため、リツキシマブの先行投与は救

援療法としての投与よりも有用である点を強調している[104]。 

なお、国内では初発インヒビター高値症例（インヒビターブースティング

による難治化のリスク）における早期でのリツキシマブ投与が普及しつつあ

り、上記海外の臨床試験とガイドラインを参考に、症例毎に投与を検討して

も良いとした（推奨度 1B）。 

 

 

 

CQ2 後天性血栓性血小板減少性紫斑病（後天性 TTP）の再発・難治例にリツ

キシマブ投与を推奨するか 

（回答）後天性 TTP の再発・難治例にリツキシマブ投与を推奨する（推奨度

1B） 

 

（解説） 

国際血栓止血学会による TTPガイドライン(2020年版, 2025年版)[92, 93]、

本邦の TTP診療ガイド(2020年版, 2023 年版)、オーストラリアとニュージラ

ンドの TMAコンセンサス報告書 2018[105]において、再発・難治例に対してリ

ツキシマブが推奨（一部条件付き推奨）されている。なお、後天性 TTP は希

少疾病であるため、再発・難治例に対するリツキシマブの無作為化比較試験

は発表されていない。よくデザインされた複数の Phase 2試験が報告されて

おり、ヒストリカルコントロールと比べて、再発率を抑えるのが特徴である。

なお、試験間で差があるが、血小板数が正常化するまでの日数と入院日数を

短縮する傾向もある。 

2006年に英国の Scullyらが再発・難治性の 25名の患者に対して、血漿交

換とコルチコステロイドに加えて、リツキシマブ 1回 375 mg/m2、週 1回を 4

週間投与した[99]。25名全員が完全寛解になり、検査値が正常化するまで 11

日（中央値）、23名でインヒビターが消失した。 

2012 年にフランス TMA センターの Froissart らは、再発・難治性の 22 名

に対するリツキシマブの Phase 2試験結果を発表した[55]。リツキシマブは
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1 回 375 mg/m2 を 2 週間以内に 4 回投与した。ヒストリカルコントロール群

と比べて、血小板数が正常化するまでの日数が短縮し、1年以内の再発がなか

った。 

2015 年にカナダの Clark らが、再発・難治性の 40 名に対するリツキシマ

ブの Phase 2試験を行った[106]。リツキシマブは 1回 375 mg/m2 を週 1回、

4週間投与した。治療開始から 8週間後の完全奏効率は、難治例 74％（14/19

名）、再発例 89%（16/18名）であった。また、1年後の生存率は再発例 100％、

難治例 85％であった。 

2016年に本邦の宮川らは、厚生労働科学研究費による Phase 2 医師主導治

験を行い、論文発表をしている[56]。血漿交換 5回後の血小板数が 50,000/μ

Lを超えない、又は ADAMTS13インヒビター≧2 BU/mLを難治例と定義した。

難治例 7 名を対象に、血漿交換とコルチコステロイドに、リツキシマブを 1

回 375 mg/m2、週 1回、4週間投与した。治験薬の投与開始から 4週間後に、

血小板数が 150,000/μL を超えたのは 33%（2/6 名）、100,000/μL を超えた

のは、83％(5/6 名)であった。 

2016年にフランス TMAセンターの Benhamouらは、難治性の患者 24名に対

する Phase 2 試験成績を公表した[107]。入院 14 日以内にリツキシマブを 1

回 375mg/m2 を 2 回投与し、15 日目の B リンパ球数が残存している場合、リ

ツキシマブを追加投与した。リツキシマブの投与回数を上記のように 2～4回

に減らしても、4回投与したヒストリカルコントロール群と比べて、ADAMTS13

活性の回復、ADAMTS13 インヒビターの低下、1 年後の再発率に遜色がなかっ

た。 

再発・難治例に対するリツキシマブは無作為化比較試験がないが、複数の

Phase 2 試験により治療の効果と安全性が確認されており、国内の適応症も

あることから推奨する（推奨度 1B）。 

 

 

 

CQ3 後天性血栓性血小板減少性紫斑病（後天性 TTP）の寛解期に ADAMTS13 活

性が著減した場合、リツキシマブ投与を推奨するか 

（回答）後天性 TTP の寛解期に ADAMTS13 活性が 10％以下に著減した場合、

再発予防にリツキシマブの投与を検討しても良い（推奨度 1B）（適応外） 
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（解説）血漿交換により血小板数が正常化しても、約 3 割が再発する。寛解

期の血小板数が正常で、後天性 TTP の再発を疑う徴候がない患者でも、

ADAMTS13活性が 10％以下になると再発リスクが高いことが知られている。 

国際血栓止血学会 TTP ガイドライン 2020 において、ADAMTS13 活性が著減

した寛解例に対して、リツキシマブの投与が条件付き推奨となっている[92, 

93]。その理由として、リツキシマブの投与による再発予防と、無再発生存期

間の延長が挙げられている。なお、国際血栓止血学会の TTP 診療ガイド（Good 

practice statement）は、寛解期の ADAMTS13 活性の測定頻度として、最初の

3ヶ月は毎月、3～12ヶ月は 3ヶ月毎、12ヶ月以降は年 1～2回を推奨してい

る[108]。 

2012年、英国の Westwoodらは、寛解期 15名の後天性 TTP 患者に関する後

ろ向き研究を報告した[102]。ADAMTS13 活性が著減した寛解例にリツキシマ

ブの予防投与を行った。全例が 3ヶ月以内に ADAMTS13活性が正常化し、観察

期間中（中央値 23 ヶ月）に 1 名（6.7%）が 70 か月後に後天性 TTP を再発し

た。なお、4 名の患者において、ADAMTS13 活性が低下し、リツキシマブの再

投与を行った。 

2014 年、フランス TMA センターの Hie らは 385 名の後天性 TTP 患者のう

ち、寛解期に ADAMTS13 活性＜10％に低下した患者 48 名の後ろ向き研究成果

を発表した[109]。このうち 30名がリツキシマブの投与を受け、18名が受け

なかった。その結果、17カ月後（中央値）の再発は、リツキシマブ投与によ

り 0.57回/年から 0回/年に減少した。また、無再発生存期間がリツキシマブ

投与群で延長することが確認された。リツキシマブの初回投与から 3 ヶ月後

に、ADAMTS13活性は 46％（IQR, 30%-68%）に回復したが、9 名（30%）がリツ

キシマブの再投与を必要とした。 

2018年、フランス TMAセンターの Jestinらは、寛解期に ADAMTS13活性が

著減した症例 92名に対するリツキシマブの初めての前向き Phase 2試験成績

を発表した[110]。寛解期に ADAMTS13 活性＜10％に低下した患者 92名に、リ

ツキシマブを 1 回 375 mg/m2を主治医判断で 1～4回投与した。その結果、再

発率は 0.33 回/年から 0 回/年に低下した。なお、31.5 か月間の観察期間中

に、患者の 37%において ADAMTS13活性が基準値内に収まった。ADAMTS13活性
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が正常化した患者の 49％において ADAMTS13 活性が低下したが、リツキシマ

ブの再投与によりほとんどの症例で同活性が回復した。なお、リツキシマブ

の投与により、85％が再発を回避できた。 

2017年、英国の Westwoodらは ADAMTS13 活性が 15％以下に低下した寛解例

45名、76件の症例について、リツキシマブの再発予防効果を後ろ向きに研究

した[111]。リツキシマブの用法・用量を、標準（375 mg/m2,4 回）、低用量（200 

mg、4回）、中間（500 mg、4回）の 3群を比較した。リツキシマブの投与に

より、78.9%の患者で ADAMTS13活性は正常化した。観察期間 15ヶ月（中央値）

において、低用量群の 3名（3/19名、15.8%）のみ再発した。なお、初回治療

から 17.5ヶ月間（中央値）で、半数がリツキシマブの再投与を受けた。なお、

再投与を必要としたのは、低用量群 0.38回/年に対し標準群 0.17回/年であ

り、リツキシマブは標準量（1回 375 mg/m2、4回）の投与が望ましいと結ん

でいる。 

寛解期に ADAMTS13 活性が 10％以下に著減すると数か月以内に、後天性 TTP

が再発するリスクが高い[71]。再発例も標準治療で救命することができるが、

リツキシマブ先制投与によって入院加療を回避できる可能性が高く、積極的

にリツキシマブによる再発予防を検討しても良い（推奨度 1B）。 
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参考資料 2 カプラシズマブに関連した Clinical Question のエビデンス収

集方法（CQ4） 

以下の検索式を用いて、2025 年 12 月 31 日時点で PubMed に登録された TTP

およびカプラシズマブに関連した文献を検索した ( "thrombotic 

thrombocytopenic purpura"[MeSH Terms] OR "thrombotic thrombocytopenic 

purpura"[Title/Abstract] OR TTP[Title/Abstract] ) AND 

( caplacizumab[MeSH Terms] OR caplacizumab[Title/Abstract] )。2025年

12 月 31 日時点で PubMed に登録された TTP に関する文献数(検索式：

“thrombotic thrombocytopenic purpura”OR ”TTP”)は 13,606件、カプラ

シズマブに関するもの(検索式：“caplacizumab”)は 362件あった。このうち

過去 10年間に発表された TTPに関するカプラシズマブの英語論文は 323件あ

った。内訳はガイドライン 4 件、臨床試験 8 件、システマティックレビュー

12 件、症例報告 84 件であった。一次調査で得られたガイドライン、臨床試

験、システマティックレビューの論文の内容を精査し、後天性 TTP に対する

カプラシズマブに関する文献を選択した。 

 

 

CQ4 後天性血栓性血小板減少性紫斑病（後天性 TTP）の急性期にカプラシズ

マブ投与を推奨するか 

（回答）後天性 TTP 急性期のカプラシズマブ投与を推奨する（推奨度 1A） 

 

 

（解説） 

国際血栓止血学会 TTPガイドライン 2020や各国のガイドラインにおい

て、標準治療である血漿交換療法および免疫抑制療法（コルチコステロイ

ド、リツキシマブ）とカプラシズマブの併用療法の投与が推奨（一部条件付

き）となっている[93, 112, 113]。 

標準治療へのカプラシズマブの上乗せ効果は 2016年の Phase 2 試験

（TITAN試験）において初めて検証された[51]。研究デザインはプラセボ対
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照、無作為化比較試験である。カプラシズマブ群 36例およびプラセボ群 39

例が対象となり、カプラシズマブ群ではプラセボ群と比して、血小板数の正

常化までの期間が 39%短縮された（2.4 日 vs. 4.3日）。そして、血漿交換

施行回数、使用血漿量、入院期間などの短縮にも寄与した。懸念されてい

た、出血性有害事象も多くが軽度～中等度のものであった。 

2019年に公開されたカプラシズマブの Phase 3試験（HERCULES 試験）は、

145 名の後天性 TTP 患者に対するカプラシズマブのプラセボ対照、無作為化

比較試験である[52]。カプラシズマブ投与により、血小板数の正常化までの

日数が短縮した。また、TTP関連の死亡、再発、血栓症の複合エンドポイント

も改善した。 

Phase 2および Phase 3の統合解析の結果[47]からは、合計 220名の患者

データに基づいて、カプラシズマブがプラセボと比較して、治療期間中の死

亡率（0名 vs. 4 名）および難治性疾患の発現率（0名 vs. 8 名）を有意に

低下させることを初めて示した。さらに、カプラシズマブは血小板数の正常

化を速め（ハザード比 1.65）、血漿交換療法の必要日数を 33.3%削減した。TTP

関連死、増悪、または主要な血栓塞栓イベントから成る複合評価項目の発生

率は 72.6%減少した。一方で、最も頻繁に報告された有害事象は、鼻出血や歯

肉出血といった軽度から中等度の粘膜皮膚出血であり、全体として忍容性は

良好であった。本解析は、カプラシズマブが急性期後天性 TTP における死亡

や難治化を防ぐという新たなエビデンスを提供した。 

臨床試験後には、各国におけるカプラシズマブ療法の有用性が相次いて報

告されるようになった[104, 114-117]。2024 年には the Capla +1000 project

として、国際多施設共同後向き観察研究が実施された[53]。1015人のカプラ

シズマブ投与患者と 510 人の歴史的対照患者を比較したこの研究では、3 ヶ

月生存率がカプラシズマブ群で 98.5%、対照群で 94.0%であった。特筆すべき

点として、対照群では、死亡は主に制御不能な TTP による多臓器不全が原因

で、診断から中央値 7 日という早期に発生していた。一方、カプラシズマブ

群での死亡は、TTPが臨床的寛解にある状態で、高齢患者が基礎疾患や入院関

連の合併症により後期（中央値 11日以降）に死亡するケースが多くみられた。

さらに、カプラシズマブ群の難治性 TTP の発生率は 1%であったのに対し、対

照群では 10.1%であった。重大な出血の発生率は 2.4%であった。これには消

化管出血、カテーテル挿入部の大量出血、頭蓋内出血（3例）などが含まれた。
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重大な出血は高齢患者でより頻繁に観察された。 

 以上より標準治療である血漿交換療法と免疫抑制療法に加えてカプラシズ

マブを併用するトリプレット療法の有用性および安全性は、臨床試験および

多施設共同後向き研究の結果から示されている。（推奨度 1A） 
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