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主論文

Poor responder to plasma exchange therapy in acquired thrombotic 

thrombocytopenic purpura is associated with ADAMTS 13 inhibitor boosting: 

visualization of  an ADAMTS 13 inhibitor complex and its proteolytic clearance 企om

plasma. 

後天性血栓性血小板減少性紫斑病治療における血柴交換不応例は、ADAMTS13 インヒピター

力価の急上昇によって発生する ~治療中の患者血築中 ADAMTS13 抗原抗体複合体の動態

可視化~

Ayami Isonishi ， Barbara Plaimauer ， Fritz Sheiflinger ， Charles L Bennett 

Masanori Matsumoto and Yoshihiro Fujimura 

TRANSFUSION ， 2015 Oct;55 (10):2321-2330. 



論文審査の要旨

後天性血栓性血小板減少性紫斑病 (aTTP) は、 ADAMTS13 の自己抗体による

ADAMTS13 活性の低下により全身性重篤疾患を引き起こす。近年、 診断法の劇的

な進歩により予後は改善されたが、治療の第一選択とされる血衆交換療法に対

し、難治例が一定の頻度で見受けられる。申請者は、難治例における inhibiter

boosting の病態とその後の治療経過における抗体と ADAMTS13 蛋白の動態を生化

学的手法により解析した。当院輸血部で aTTP と診断された，患者のうち、血衆交

換療法開始後 2週間で3回以上ADAMTS13 活性及びインヒビター力価を測定した

52 例について、治療開始2週間後 ADAMS13 活性が 10目以上に回復した 32 例と、

10出未満の 20例の 2グループ。に分けて解析を行った。ADAMTS13 インヒピターは

前者が 2. 5、後者は 5. 7 BU/ml と有意な差が見られた。さらに後者では、 10 日

後最高値となり 14.8 BU/ml まで再上昇していることが判明した。両グループ代

表例の ADAMTS13 インヒピターのサブタイプは主に IgGであったが、グループ。聞

にサブタイプの差は認めなかった。次に治療中の患者血禁中 ADAMTS13 抗原に着

目し等電点電気泳動法(IEF) を用いて、 ADAMTS13 抗原の等電点変化を可視化した。

本法によって ADAMTS13 抗原抗体複合体や分解された蛋白断片が確認できた。ま

た、活性が回復傾向にあっても血築中の印刷TS13 は、本来の等電点とは異なる

ことを明らかにした。

本研究により TTP 診断時のインヒピター力価は、治療抵抗性の指標でありそ

の後の治療方針を早期に決定する上で重要な情報であること、 また IEF による

ADAMTS13 抗原の可視化は TTP の完全寛解を判定するための有用な情報であるこ

とを示した。以上の結果は輸血学の発展に有意義な研究と評価され、博士(医

学)の学位に値すると考える。
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに輸血学の進歩に寄与

するところが大きいと認める。
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