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１．緒　言

　１） はじめに

　発作性夜間ヘモグロビン尿症（PNH）は、昭和４９（１９７４）年に溶血性貧血が特定疾患に指定されたことに

伴い研究対象疾患として取り上げられ、「溶血性貧血調査研究班」（班長　三輪史朗）によって組織的な研究

が開始された。それから今日に至る３０年間にわたって歴代班長により疫学、病因、病態、診断、治療、予後

など幅広い領域に関する調査研究が重ねられてきた。PNHは頻度は低いが特徴的な臨床像によってとらえら

れ定義づけられてきた。溶血性貧血の一病型としてのみでなく、骨髄不全をきたす幹細胞異常としての側面

を併せ持つ。平成５（１９９３）年の木下らのグループによるPIG-A遺伝子変異の発見とそれに引き続く分子生物

学的な研究は、この謎に満ちた疾患の理解を一変させたといってよいであろう。平成１３（２００１）年には国際

シンポジウム「PNHと近縁疾患：分子病態の視点から」が東京で開催され、世界の代表的研究者が一堂に会

し、国際協調の気運が生まれた。平成１５（２００３）年には、Duke Symposium on PNHが持たれ、国際研究協力

を目的とした国際ＰＮＨ専門家会議（International PNH Interest Group，I-PIG）が組織された。I-PIGはまず、

国際的に共通する診断基準と診療ガイドラインの作成をめざし、それをコンセンサス・ペーパーとして公表

した０）。

　この「PNHの診療の参照ガイド」は、このような国際的な潮流と同調する形で作成された経緯があるが、

平成１１年度～１６年度に行われた「厚生労働科学研究　難治性疾患克服研究事業　特発性造血障害に関する調

査研究班」（小峰班）の６年間の調査研究活動を総括する意味合いも併せ持っており、その意味で我が国独自

のものでもある（平成１７年３月）。その後、小澤班に引き継がれ（平成１７年度～２２年度）、平成２０年３月の部

分改訂を経て、６年間の調査研究活動を総括する意味合いも込めて平成２３年３月に全面改訂を行うものであ

る。

　

　２）作成法

　厚生労働科学研究「特発性造血障害に関する調査研究班」（班長　小澤敬也）の研究者を中心に、我が国の

PNH研究者の参加を得て、診断基準と診療の参照ガイド作成のためのワーキンググループを編成し、Evidence-

based Medicine（EBM）の考え方に沿ってできるだけ客観的なエビデンスを抽出するように文献評価作業を進

めた。

　ワーキンググループで作成された案は、上記研究班と重点研究「不応性貧血の治癒率向上を目指した分子・

免疫病態研究班」（班長　小川誠司）との平成２２年度合同班会議総会に提示され、検討のうえ改訂された。

　　�　構成メンバー

　PNH診療の参照ガイド作成のためのワーキンググループのメンバーは表紙に記載した通りである。

　　�　信頼度（エビデンスレベル）

　引用した文献は、Agency for Healthcare Research and Quality（AHRQ）のエビデンスレベルの定義に従い、

該当する本文中に注記した。

　また、４．疫学　に関しては、厚生労働省　疫学班（班長　大野良之）による平成１０年度全国調査の成績を

用い、臨床病態等については平成１１年度に開始した日米比較調査研究の成績を中心に用いた。

　PNHは希な疾患であり、これまでにエビデンスレベルの高い臨床研究は極めて少ないことに留意が必要で
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ある。治療に記載されている薬剤には、保険適応外使用が含まれていることにも留意頂きたい。また、PNH

の臨床像は欧米白人例と我が国を含むアジア人とでは、一定の差異を認めることも明らかにされているので、

欧米からの報告を我が国の症例にそのまま適用するのは不適切である可能性が残される。

AHRQ（Agency for Healthcare Research and Quality）のEvidence Levelの定義

Level of Evidence Study Design　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

２．定義（疾患概念）

　発作性夜間ヘモグロビン尿症（paroxysmal nocturnal hemoglobinuria，PNH）は、PIG-A遺伝子に後天的変異

を持った造血幹細胞がクローン性に拡大した結果、補体による血管内溶血（クームス陰性）を主徴とする造

血幹細胞疾患である。再生不良性貧血（aplastic anemia，AA）を代表とする後天性骨髄不全疾患としばしば合

併・相互移行する。血栓症は本邦例では稀ではあるが、PNHに特徴的な合併症である。また稀ではあるが、

急性白血病への移行もある。

　

３．診断基準（平成２２年度改訂）

 ―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

１．臨床所見として、貧血、黄疸のほか肉眼的ヘモグロビン尿（淡赤色尿～暗褐色尿）を認める。ときに

静脈血栓、出血傾向、易感染性を認める。先天発症はないが、青壮年を中心に広い年齢層で発症する。

　２．以下の検査所見がしばしばみられる。

　　１）貧血および白血球、血小板の減少

　　２）血清間接ビリルビン値上昇、LDH値上昇、ハプトグロビン値低下

　　３）尿上清のヘモグロビン陽性、尿沈渣のヘモジデリン陽性

　　４）好中球アルカリホスファターゼスコア低下、 赤血球アセチルコリンエステラーゼ低下

　　５）骨髄赤芽球増加（骨髄は過形成が多いが低形成もある）

　　６）Ham（酸性化血清溶血）試験陽性または砂糖水試験陽性

　　　

　３．以下の検査所見によって診断を確実なものとする。

１）グリコシルホスファチヂルイノシトール（GPI）アンカー型膜蛋白の欠損血球（PNHタイプ血球）の

検出と定量

　　２）骨髄穿刺、骨髄生検、染色体検査等による他の骨髄不全疾患の判定

複数のランダム化比較試験のメタ分析によるエビデンスLevel Ia
少なくとも一つのランダム化比較試験によるエビデンスLevel Ib
少なくとも一つのよくデザインされた非ランダム化比較試験によるエビデンスLevel IIa
少なくとも一つの他のタイプのよくデザインされた準実験的研究によるエビデンスLevel IIb
よくデザインされた非実験的記述的研究による（比較研究や相関研究，ケースコントロール研
究など）エビデンスLevel III

専門家委員会の報告や意見，あるいは権威者の臨床経験によるエビデンスLevel IV
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　４．以下によって病型分類を行う。

　　１）　臨床的PNH（溶血所見がみられる）

　　　�　古典的PNH

　　　�　骨髄不全型PNH

　　　�　混合型PNH

２）PNHタイプ血球陽性の骨髄不全症（溶血所見は明らかでないPNHタイプ血球陽性の骨髄不全症は、

下記のように呼び、臨床的PNHとは区別する）

　　　�　PNHタイプ血球陽性の再生不良性貧血

　　　�　PNHタイプ血球陽性の骨髄異形成症候群

　　　�　PNHタイプ血球陽性の骨髄線維症、など

　５．参　考

１）PNHは溶血性貧血と骨髄不全症の側面を併せ持つ造血幹細胞異常による疾患である。骨髄不全型

PNHは、再生不良性貧血－PNH症候群によって代表される。

２）PNHタイプ血球の検出と定量には、抗CD５５および抗CD５９モノクローナル抗体またはFLAERを用い

たフローサイトメトリー法が推奨される。PNHタイプ好中球比率はしばしばPNHタイプ赤血球のそ

れより高値を示す。

３）溶血所見として、肉眼的ヘモグロビン尿、網赤血球増加、血清LDH値上昇、間接ビリルビン値上昇、

血清ハプトグロビン値低下が参考になる。PNHタイプ赤血球が１～１０％であれば、溶血所見を認め

ることが多い。

 ―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

　　

４．重症度分類（平成２２年度改訂）

　　古典的PNH

 ―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

　　軽　症　　 下記以外

　　中等症　　 ヘモグロビン濃度　１０ g/dl未満　があり

　　 　　  恒常的に肉眼的ヘモグロビン尿を認めたり溶血発作を繰り返す

　　　　　　　 あるいは　血栓症の既往がある

　　重　症　　 ヘモグロビン濃度　７ g/dl未満　があり

　　　　　　　 定期的な赤血球輸血を必要とする

　　　　　　　 あるいは　血栓症の合併がある

 ―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

注１ 繰り返す溶血発作とは発作により輸血が必要となったり入院が必要となる状態を指す。

注２ 定期的な赤血球輸血とは毎月２単位以上の輸血が必要なときを指す。

注３ 重症ではエクリズマブの絶対適応、中等症では相対的適応と考えられる。
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　　骨髄不全型PNH

 ―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

　　軽　症　　　下記以外

　　中等症　　　以下の２項目以上を満たす

　　　　　　　　　　　ヘモグロビン濃度 １０ g/dL未満　

　　　　　　　　　　　好中球 １，０００/μL未満

　　　　　　　　　　　血小板 ５０，０００/μL未満

　　重　症　　　以下の２項目以上を満たす

　　　　　　　　　　　ヘモグロビン濃度 ７g/dL未満 または 定期的な赤血球輸血を必要とする　

　　　　　　　　　　　好中球 ５００/μL未満

　　　　　　　　　　　血小板 ２０，０００/μL未満

 ―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

注１　定期的な赤血球輸血とは毎月２単位以上の輸血が必要なときを指す。

５．疫　学

　１）  発生頻度

　厚労省の平成１０年度疫学調査班（大野班）の層化無作為抽出法によるアンケート調査によると、わが国に

おけるPNHの推定有病者数は４３０人であった１）【Ⅱ】。発症頻度に関しては、中国で１７，６００，３４４人の住人に対

して１９７５年から１９８４年の１０年間にわたり追跡された調査によると、この間に２２名がPNHを発症し、１００万人あ

たりの発症頻度は１．２人（range：０-２．８）、罹患率は６．９３人と推定された２）【Ⅱ】。性別では欧米およびわが国

では男女比がほぼ１：１であるが、中国やタイなどのアジア諸国では圧倒的に男性に多いと報告されている

（表１）。これらの地域はAAの多発地帯でもあり、これらの病因（環境、経済要因を含む）と何らかの関連

があるのかもしれない。

　

表１　PNH発症の地域的性差の比較

　診断時（初診時）年齢は、特発性造血障害に関する研究班の共同研究「PNH患者における臨床病歴と自然

歴の日米比較調査」のデータによると、 日本が４５．１歳（range：１０-８６）でアメリカが３２．８歳（range：４-８０）

に対して有意に高かった（図１）７）【Ⅲ】。フランスの報告では３３歳６）【Ⅱ】、イギリスの報告では４２歳で５） 【Ⅲ】、

日本も一応この範疇には入っている。診断時年齢分布は、日本では２０～６０歳代にまんべんなく発症するのに

対し、アメリカでは１０～３０歳代にピークをむかえその後徐々に減少する。この差はおそらく、欧米の青少年

期のPNHの多くはAAから移行してくる例が多いこと９）【Ⅲ】、またアジア症例では血栓症をはじめとするPNH

男女比男性数/女性数症例数国著者
５．３４００/７６４７６中国Le X et al２）
３．０９６/３２１２８中国Huang WX et al３）
２．７６２/２３８５タイKruatrache M et al４）
０．７３３/４７８０イギリスHillmen P et al５）
０．８１００/１２０２２０フランスSocie G et al６）
０．８７７/９９１７６アメリカNishimura J et al７）
１．３１１８/９１２０９日本
１．２７３/６０１３３日本Fujioka S et al８）
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症状が著明でないために診断が遅れやすいのではないかと考えられる。

図１　日本とアメリカにおけるPNH患者の診断時年齢７）

　２）臨床病歴と自然歴

　当班の日米比較調査による診断時の臨床所見と検査所見の比較を表２に示す７） 【Ⅲ】。

表２　日本とアメリカにおける診断時の臨床所見と検査所見７）

　先行病変としてAAを伴う頻度は、日本が３７．８％に対しアメリカが２９．０％と日本がやや高かったが、骨髄異

形成症候群（myelodysplastic syndrome ：MDS）の頻度は５％前後で差はなかった。

　診断時初発症状の頻度は、造血不全症状と考えられる貧血、白血球（好中球）減少、血小板減少は日本で

有意に高かったが、PNHの古典的症状と考えられるヘモグロビン尿、感染症、血栓症はアメリカで有意に高

かった 。

　診断時検査所見も同様に、造血不全を反映するヘモグロビン、白血球数、好中球数、血小板数は日本でよ
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り異常低値の傾向を示したのに対し、溶血を反映する網状赤血球、LDHはアメリカでより異常高値の傾向を

示した 。

　当班の日米比較調査による臨床経過の比較についても同様に表３に示す７）【Ⅲ】。

　

　表３　 日本とアメリカにおける臨床経過７）

　経過中の合併症としては、PNHの古典的症状である血栓症、重症感染症は有意にアメリカに多かったものの、

造血不全の頻度には差はなかった 。

　以上のことは、アジア症例では造血不全症状が主体であるのに対し、欧米例では古典的なPNH症状が前面

に出ていることを示しているものと思われた。

　３）自然寛解

　PNHでは自然寛解が起こり得るというのも特徴の一つであるが、その頻度に関しては、イギリスの１５％と

いう非常に高い報告もあるものの５） 【Ⅲ】、フランスの報告６）【Ⅱ】でも当班の日米比較調査７）【Ⅲ】でもせ

いぜい５％までであった。これは、診断基準の曖昧さとあいまって、さらに寛解基準の曖昧さが事を複雑に

しており、これらの国際的な基準の整備が急務である。イギリスの８０例の報告では、自然寛解と診断された

１２例について可能な限り詳細に解析して、赤血球や好中球でPNHタイプ細胞が消失しても、少数のPNHタイ

プ細胞がリンパ球には残ることが指摘されている５）。おそらくこれは、リンパ系細胞の寿命が長いために、

PNH幹細胞クローンが死滅しても、リンパ系PNHクローンは生き残るものと理解される８）。

　４）死因

　当班の日米比較調査による死因別統計を表４に示す７）【Ⅲ】。

表４　日本とアメリカにおける死因別統計７）
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　死因別統計の内訳はアジアと欧米では大きく異なっており、アジア症例では出血が多く（１０-４０％）、血栓

症が少ない（１０％未満）２，７，９）。一方欧米例では、血栓症が多く（３０％以上）、出血が少ない（２０％未満）とい

う特徴がある５-７）。

　５）生存期間

　当班の日米比較調査による診断後の生存率曲線（Kaplan-Meier法）を図２に示す７）【Ⅲ】。

図２　日本とアメリカにおける診断後の生存率曲線（Kaplan-Meier法）７）

　診断後の平均生存期間は、日本が３２．１年とアメリカの１９．４年に対し長かったが、５０％生存期間では、日本

が２５．０年、アメリカが２３．３年と差はなく、Kaplan-Meierの生存曲線でも統計的に有意差はなかった。しかしな

がら、これまでに報告された５０％生存期間と比べると、比較的長いものであった（フランス（１４．６年）６）

【Ⅱ】、イギリス（１０．０年）５）【Ⅲ】、日本（１６．０年）９）【Ⅲ】、アメリカ小児例（１３．５年）１０）【Ⅲ】）。

　

　６）長期予後

　フランスの予後因子の多変量解析（２２０例）によると、①血栓症の発症（相対死亡危険率（RR）=１０．２）、

②汎血球減少症への進展（RR=５．５）、③ MDS/急性白血病（acute leukemia，AL）の発症（RR=１９．１）、④診断

時年齢５５才以上（RR=４．０）、⑤複数の治療必要症例（RR=２．１）、⑥診断時の血小板減少（RR=２．２）の６項目

が予後不良因子として示された６） 【Ⅱ】。また一方で、AAから発症のPNHは予後良好であった（RR=０．３２）。

これらの患者は典型的には免疫抑制剤により一旦造血能が回復しており、その後PNHクローンが出現してく

ることが多く、クローンの比率は総じて低い。すなわちPNH症状、造血不全症状いずれも緩徐な経過をとり

得るのだろうと推察される。また診断時に既に血栓症の既往のある患者の４年生存率は４０％と低く、このよ

うな症例では診断時から造血幹細胞移植（hematopoietic stem cell transplantation ：HST）を念頭にドナー検索を

開始することが推奨される。しかしながらアジア例では欧米例ほど血栓症が多くなく、その一方で造血不全

症状が強いなどの特徴があり、欧米の報告をそのまま適応できないことも頭の片隅に入れておかなければな

らない。

　当班の日米比較調査によると、日米に共通する予後不良因子は、①診断時年齢５０才以上、②診断時重症白

血球（好中球）減少症、③重症感染症の合併であった（表５）７）【Ⅲ】。米国例のみの因子は、①診断時血栓

症の既往、②診断時MDSの既往、③血栓症の発症で、本邦例のみの因子は、①MDSの発症、②腎不全の発症
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であった。血栓症は本邦例においても重篤な合併症であるが、頻度が低く予後不良因子として検出するには

至らなかったと思われる。

表５　日本とアメリカにおける生命予後不良因子７）

６．病因・病態

　１）溶血機序

　PNHの最初の報告は１８６６年のGullにさかのぼり１１）、１８８２年Strübingによって就寝後の血管内溶血によるヘモ

グロビン尿症としての疾患概念が確立された１２）。その後Hamにより患者赤血球の補体に対する感受性亢進が

指摘されたが１３）、溶血の詳細な機序は長らく不明であった。１９８３年になり補体制御因子であるCD５５（decay-

accelerating factor，DAF）が患者赤血球で欠損していることが明らかになり１４，１５）、続いて補体活性化の後期段

階を制御しているCD５９（membrane inhibitor of reactive lysis，MIRL）の欠損も判明し１６，１７）、PNHの溶血は補体

制御因子の欠損によることが判明した。CD５５はC３/C５ 転換酵素の崩壊を促進することによって補体活性化

経路の前半の段階を調節するのに対し１８）、CD５９はC９に作用して膜侵襲複合体（membrane attack complex、 

MAC）の形成を阻害する（図３）１９，２０）。CD５５の遺伝的な欠損症（Inab表現型）で、CD５９の正常な個体におい

ては補体感受性亢進による溶血はみられない２１）。また、逆にCD５９の先天性欠損症で、CD５５が正常な個体では

PNHと識別できない溶血症状がみられる２２）。これらのことからも、PIG-A変異によりCD５５とCD５９の両者が欠

損するPNH 血球の溶血にはCD５９欠損が決定的な役割を果たすと考えられる。PNH患者で、たまたまC９欠損

を伴った患者ではPNH赤血球が９５％であっても溶血症状を伴わなかったこともこのことを支持する２３）。

図３　補体溶血のメカニズム
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　このように、補体に弱いPNH血球の膜異常の詳細は明らかにされたが、補体溶血を誘導する補体活性化機

構については不明な点が多い。患者では、平常でもわずかな補体活性化による持続的な溶血がみられるが、

感染症、睡眠、手術、妊娠、ビタミンC大量摂取２４）、鉄剤投与、輸血など様々な誘因により強い補体活性化が

起こると、短時間で大量溶血（溶血発作）をきたす。これら誘因の中でも、臨床的にしばしば問題となるの

は感染症である。補体活性化の程度は必ずしも感染症の重症度とは関係なく、軽い上気道炎や胃腸炎でも重

篤な溶血発作が誘発される事があり注意を要する。この感染症誘発性溶血は、感染に伴う赤血球膜抗原の変

化から隠蔽抗原が露出され、これに対する自己血清中の自然抗体が結合することで補体の古典経路が活性化

されるためにPNH血球が選択的溶血をおこすと説明されている２５）。

　夜間の溶血亢進に関しては、睡眠中の呼吸数減少により血中CO２が蓄積し酸性に傾くために補体が活性化

されるという説や２６，２７）、夜間の腸蠕動運動低下によりLipopolysaccharide（LPS）などエンドトキシン吸収が増

大し、これが補体を活性化するという説２８）で説明されてきた。また、鉄剤投与による溶血亢進は、血管内溶

血による鉄欠乏状態で鉄剤を投与すると造血が促進され、補体に弱いPNH赤血球が増大するためであると理

解される。

　２）  病因遺伝子

　PNH血球ではglycosylphosphatidylinositol（GPI）といわれる糖脂質を利用して細胞膜に結合するGPIアンカー

型蛋白（GPI-AP）全てが欠落していることが判っていたが、個々のGPI-APの構造遺伝子は正常であったの

で２９，３０）、PNH血球におけるGPI-AP欠損の原因はアンカー部分の合成に関わる遺伝子変異と考えられた。木下

らは、PNH患者から樹立したBリンパ芽球株の詳細な解析から３１）、PNHの異常はホスファチジルイノシトール

にN- アセチルグルコサミンを付加する最初のステップに異常を持つ相補性Class Aの変異であることを突き

止め３２，３２a，３２b）、発現クローニング法を用いこの異常を相補する遺伝子phosphatidylinositolglycan-classA(PIG-A)を

PNHの責任遺伝子として報告した３３-３５）。現在までに報告された各国のPNH１４７例全例で、１７８のPIG-A変異が同

定されている（図４）３６）。１塩基置換と１塩基挿入・欠失が多く、２塩基までの異常が８２％を占めた（表６）。

変異様式は多種多様で翻訳領域とスプライス部位に広く分布しhot spotは存在せず、変異の結果フレームシフ

トを起こす例が５７％と大部分を占めた（表６）。２３例で複数の異常クローンを認め、うち２例では４種の異常

クローンが同一患者から同定され、PNHは従来理解されていたような単クローン性というよりはむしろオリ

ゴクローン性の疾患であることが判った（表６）。

図４　各国のPNH患者１４７例で同定された１７８のPIG-A 遺伝子変異の分布３６）
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表６　各国のPNH患者１４７例で同定された１７８のPIG-A 遺伝子変異サマリー３６）

　３）PNHクローン拡大機序

　PIG-A変異を持ったPNH造血幹細胞クローンが拡大してはじめてPNH特有の様々な症状を発現するわけで

あるが、マウス相同遺伝子Pig-aを破壊したPNHモデルマウスを作成し、長期間観察しても異常クローンの拡

大は観察されないことから、PNHの発症にはPIG-A変異だけでは不十分だと考えられる３７-４１）。PNHは汎血球減

少を示す例が多く、何らかの造血不全を伴っている。AAの経過中にPNHの発症をみるAA-PNH症候群は古く

から知られ、AAとPNHの関連が指摘されてきた４２）。従来長期生存が不可能であった重症AAに、抗胸腺細胞

グロブリン（antithymocyte globulin ：ATG）、抗リンパ球グロブリン（antilymphocyte globulin ：ALG）等の免疫

抑制療法が開発され､長期生存可能となった。これらのAA患者は免疫学的機序により幹細胞が傷害を受け造

血不全が生じたと考えられるが、これらの患者の多くは（１３-５２％）、PNH血球（１％以上）を持っているこ

とが１９９０年代に入り相次いで報告されている４３-４９）【Ⅲ】。このことから、PNHクローンは免疫学的障害を受け

にくく相対的に増加すると考えられた。

　現在考えられているPNHクローンの拡大機序を図５に示す。まず造血幹細胞にPIG-A変異が起こる（Step１）。

これは健常人でも比較的よく起こっていることが最近示されているが５０）、これだけではPNHクローンは拡大

せずPNHの症状も見えてこない。そこにAAで起こるような免疫学的攻撃が加わると、おそらくGPI陰性幹細

胞はこの攻撃から逃れ、PNHクローンの全体に占める割合は相対的に増加する（Step２）。しかしながら、AA

から発症してきたPNHや高度な造血不全を伴うPNHではPNH細胞の割合がせいぜい３０％くらいまでで、その

後も急激な増加をすることもなく長期に渡り安定している例がほとんどであることを考えると、これだけで

は古典的なPNH（Florid PNH）を説明することは不十分である。おそらく、Step２で相対的に増加したPNH幹

細胞が造血を支持するために増殖を繰り返す過程で、良性腫瘍的に増殖を誘導するような付加的な異常が加

わり、さらなる増加を誘導し最終的に骨髄、末梢血ともにPNH細胞に凌駕されて病態は完成する（Step３）。

　造血障害を引き起こす免疫学的傷害のターゲットとしてGPI-APを介していれば、GPI-APを発現する正常幹

細胞は傷害されるのに対し、GPI-APを欠損する幹細胞はこの傷害を免れることになり、PNHクローンの拡大

機序を説明する上で大変魅力的な説である。

　Maciejewskiらは、PNHだけでなくGPI陰性細胞を持つAAやMDSにおいて、MHCクラスIIのDR２型を持つ症

例の頻度が健常者と比較して高いことを報告した５１）【Ⅲ】。さらに、七島らは、日本のPNH ２１症例を調べ、
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DR２に含まれる遺伝子型のうちDRB１*１５０１とDRB１*１５０２遺伝子型をそれぞれ１３例と６例のPNH症例が持

つことを報告した５２）【Ⅲ】。また、これらの症例のうち、１３例はDRB１*１５０１-DQA１*０１２０-DQB１*０６０２のハ

プロタイプを持っていた。中尾らは、０．００３％以上のGPI陰性細胞をもつMDS（RA）症例２１例のうち、１９例が

DRB１*１５０１または１５０２遺伝子型を持ち、シクロスポリン療法に対し反応性であることを報告した５３） 【Ⅲ】。

以上より、PNH、AA、MDSにおいて、GPI陰性細胞が免疫学的な機序により増加する原因の遺伝的背景に、MHC

クラスII遺伝子型の関与があり、それらを認識するCD４陽性T細胞が関わっている可能性が示唆された。

　木下らは、標的細胞の抗原がGPI-APの場合とGPI-APがコファクターとして機能している場合についてのモ

デル実験を組み立て、GPI欠損細胞は、GPI-AP由来のペプチドを効率よくMHCクラスIIの上に呈示できない

こと、GPI欠損細胞は、コファクターである未知のGPI-APが欠損するために、陽性細胞に比しCD４陽性の細

胞傷害性Tリンパ球（CTL）に対して抵抗性であることを示した５４）。一方、中熊らは自己細胞傷害性リンパ球

としてNK細胞を想定し、GPI陰性細胞は陽性細胞に比しNK細胞による傷害を受けにくいことを示した５５）。こ

のNK攻撃の標的分子としてGPI-APのULBPが候補に挙げられ５５a）、さらにULBPおよびMICA/Bを認識するNKG

２D受容体陽性免疫細胞による造血障害が提唱されている５５b）。しかしながら、CTLに対してGPI陰性細胞と陽

性細胞の間で差がないという報告もあり５６）、GPI-AP陰性幹細胞がCTLに対して抵抗性であるかどうかについ

ては結論が出ていない。

　Brodskyらにより、GPI陰性細胞は陽性細胞に比しアポトーシス耐性であるとの報告がなされ、この現象は

解決されたかにみえたが５７）、その後耐性の程度はGPI-AP発現の有無には関係なく、このアポトーシス耐性は

PNHクローン特有のものではなくAAやMDSなど造血不全症候群に共通の現象であるとの報告が相次い

だ５８，５９）。その後、アポトーシス耐性についても、PNH患者細胞と健常人細胞との間で差がないとの報告もあ

り６０）、この点についても未だ混沌としている状態である。

　また、七島らはウィルムス腫瘍遺伝子（Willms' tumor gene ：WT1）がPNH患者の骨髄細胞において、健常者

およびAA患者と比較して有意に高発現していることを見い出した５２） 【Ⅲ】。さらにPNHクローンの増殖（生存）

図５　PNHクローンの拡大機序 － 多段階説

PNHクローンが拡大して症状を呈するには複数のstepが必要である。

Step１：PIG-A変異が造血幹細胞に起こる

Step２：免疫学的攻撃による正常幹細胞の減少とPNH幹細胞の相対的増加

Step３：第２の異常によるPNH幹細胞のクローン性拡大
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優位性を説明し得る遺伝子として、Schubertらはearly growth response factor 1（EGR-1）遺伝子とTAX-responsive 

enhancer element binding protein（TAXREB107）遺伝子を６１）、Wareらはhuman A1、hHR23B、Mcl-1、RhoA遺伝

子をそれぞれ報告している６２）。井上らは、１２番染色体異常を有し、PNH細胞のクローン性拡大のみられた患

者の詳細な解析から、この拡大には良性腫瘍の原因遺伝子として知られているHMGA2遺伝子の異所性発現が

関与している可能性を示した６３）。さらに２０症例の好中球を解析した結果約４０％の症例でHMGA２遺伝子の高

発現が見られた６３a）。興味深いことに、これらの遺伝子のうち、EGR-1遺伝子とHMGA2遺伝子がRhoA遺伝子に

より調節されているという報告がなされ６４）、個別に候補遺伝子として同定されていた３つの遺伝子が１つの

現象としてつながる可能性もでてきた。

７．症状および臨床経過

　１）溶血（ヘモグロビン尿）および関連事項

　古典的な記載では、早朝の赤褐色尿（ヘモグロビン尿）が特徴とされる。溶血が軽度の場合は尿の着色の

みで無症状のこともあるが、大量の溶血では急性腎不全を起こし透析が必要となる場合もある。また、肉眼

的ヘモグロビン尿を認める患者でも、その程度は変化する。溶血の重症度は異常赤血球の絶対量と補体活性

化の程度に依存し、溶血量は血清LDHに反映される。間接型ビリルビン優位の軽微な黄疸をみとめる。感染

症などが溶血発作の誘因となることもある。日米比較によると、診断時にヘモグロビン尿を呈する例は米国

例では５０％であるのに対し本邦例では３４％と低率であった（表２）７）【Ⅲ】。

　PNHでは高頻度に貧血を認める。先の日米比較調査では、本邦での貧血の頻度は９４％（米国８８％）、ヘモグ

ロビン濃度は平均 ８．２ g/dl（米国９．７ g/dL）であった。米国に比べ本邦のPNHは貧血傾向が強いが、これは本

邦症例で造血不全の合併頻度が高いことを反映していると考えられる。

　血管内溶血により放出される遊離ヘモグロビンは、PNHの様々な症状に少なからず影響している。PNH患

者が嚥下困難と上胸部の痛み（食道痙攣）を訴えることがあり、しばしば溶血発作（ヘモグロビン尿）と連

動する。従来は上部消化管の微小血栓によると理解されてきたが、現在では溶血による遊離ヘモグロビンが

一酸化窒素（NO）を吸着するためと考えらている。NOには平滑筋を弛緩させる作用があるが、溶血により

ヘモグロビンが遊離すると、大量のNOを容易に吸着し、その結果として平滑筋の収縮をもたらすわけであ

る６５）。事実、このような患者では食道内圧の上昇が確認されている。NOの供給源となるニトログリセリン製

剤やNO産生を促進するSildenafil（Viagra）の投与によって症状が軽快する症例が多いことからも、NO原因説

は支持される。また男性患者によく尋ねてみると、ヘモグロビン尿を来たしている時に勃起障害になってい

ることが多い。これも遊離ヘモグロビンによるNOの吸着が原因と考えられる。

　補体性溶血に起因するPNH赤血球膜変化や遊離ヘモグロビンによるNO吸着は、後述の血栓症の発症の病因

としても重要である。PNHの他、鎌型赤血球症や血栓性血小板減少性紫斑病など血管内溶血性疾患における

易血栓性にはNO欠乏の機序が関与していると考えられる６５a）。

　２）造血不全

　PNHにおける造血障害は古くから知られており、DacieとLewisはAAとして発症し、その経過中にPNHに特

徴的な症状を示す症例が少なからず存在することに注目し、これをAA-PNH症候群と命名した４２）。免疫抑制療

法の進歩に伴い長期生存が可能となったAA患者の多くは、晩期合併症としてPNHを発症してくることが判っ

てきた。
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　井上が、１９８８年から１９９０年の間に報告された３編の論文内容を検討したところ６６）、総計７００例を超すAA患

者の４- ９％が古典的診断法によるPNHに進展していた６７-６９）。１９９４年から１９９５年になるとフローサイトメト

リーによるPNH細胞の同定法が普及したが、この方法を用いて行われた１１８例（３報告の合計）の検討では、

経過観察中、１％以上のPNH血球（好中球ないしは赤血球）を有するAAの割合は３５～５２％と非常に高いこと

が明らかになった４３-４５）。１９９８年から１９９９年にも同様に検討されているが、この報告では１５～２９％というもの

であった４６-４８）。さらに最近になり、微少PNHタイプ細胞を検出するための鋭敏な方法（０．００３～１％を微少PNH

細胞陽性と判定）を用いると、６７～８９％の未治療AA患者がPNHタイプ細胞を有していると報告されてい

る４９，７０）。

　日米比較によると、診断時にAAの既往のある症例は、診断時の白血球（好中球）減少、血小板減少ととも

に本邦例に多かった（表２）７）【Ⅲ】。このことはアジア症例ではAAとの関連性がより深いという従来の報告

と一致するものであるが、その一方晩期の造血不全の合併頻度には差がなかった（表２）。西村らによる９例

のPNH症例におけるPNHクローンの６～１０年後の追跡調査によると、晩期造血不全を伴う症例の経過観察期

間はその他の症例に比して有意に長く、PNHタイプ細胞の割合も低下していた。したがって、晩期の造血不

全はPNHクローンの増殖寿命が尽きた果ての終末像と考えられる７１）【Ⅲ】。

　３）異常造血（MDSあるいは白血病への移行）

　朝長らは４０例の自験MDS症例を解析し、４例（１０％）に明らかなPNH赤血球および好中球（１０％以上）を

見いだした７２） 【Ⅲ】。中尾らは上述の鋭敏法（０．００３％以上）を用いて検索したところ、１１９例のMDS（RA）

症例中２１例（１７．６％）にPNHタイプ細胞を検出した５３）【Ⅲ】。

　日米比較によると、MDSからの移行率（５％前後）（表２）ならびにMDSの合併率（３- ４％）（表３）と

もに日米間で差はなかった７） 【Ⅲ】。Aratenらは４６例の自験PNH症例を後方視的に解析したところ、１１例

（２４％）に染色体異常を認めた ７３）【Ⅲ】。しかしながら、この１１例のうち７例では経過とともに染色体異常ク

ローンの割合は減少していった。さらに、de novo MDSと比較すると程度は軽いものの、染色体異常の有無

に関わらず、大多数のPNHでは骨髄造血細胞に形態異常が認められた。また、これらの症例から白血病に移

行したものはなかった。以上のように、PNHにおけるMDS所見は必ずしも悪性を意味するものではないよう

である。その一方で、PNHから白血病への移行も多いわけであるが、PNHにおける形態異常と白血病進展と

の関連ははっきりしない。

　PNHからの白血病への進展については、これまで５-１５％程度と考えられてきたが、日米比較ではいずれも

３％程度と従来の報告より低率であった（表３）７）【Ⅲ】。Harrisらによる、１９６２年以降に報告されたPNHか

ら白血病を発症した１１９例のまとめによると、うち１０４例が非リンパ性と圧倒的に多かった。経過の追うこと

のできた１７６０例のPNH症例のうち、白血病を発症したのは１６例（１％）で、死亡した２８８例中白血病死は１３例

（５％）であった７４）【Ⅲ】。染色体検査の行われた３２例中、染色体異常を持つものは７例で、この７例中５例

がPNHクローンであった。PNHからの白血病発症例では、白血病細胞はGPI陰性であることが多く、PNH赤血

球の消失がまず先行し、一定期間の骨髄異形成期が同定できる例が多かった。

　４）血栓症

　血栓症は他の溶血性貧血にはないPNHに特異的な合併症で、その多くは深部静脈血栓症の形をとる。頻度

が高く重篤な血栓部位としては、腹腔内（Budd-Chiari症候群、腸間膜静脈）や頭蓋内（脳静脈）であるが、
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特殊な部位（皮膚静脈、副睾丸静脈）にも起こる。日米比較によると、米国例では初発症状の１９％が血栓症

であるのに対して、本邦例では６％に過ぎなかった（表２）。発症後の合併症ならびに死因を含めた全経過で

みても、米国例の３８％に対して、本邦例は１０％と有意に低頻度であった（表７）。

表７　日本とアメリカにおける血栓症の頻度

　血栓症発症の機序については、今のところ十分に解明されているとはいい難い。赤血球が溶血すると、

phosphatidyl serine（PS）が露出し血栓形成の引き金となり得る７５）。また、血小板自身もCD５９等の補体制御因

子を欠損しており、血小板表面で補体が活性化されると容易に血栓傾向に傾く７６）。さらに、PNHの単球や好

中球ではGPI-APであるウロキナーゼ・レセプターが欠損するが、その反面可溶型のウロキナーゼ・レセプター

が血中に増加しており、これが競合的に働き線溶系を抑制し、血栓傾向に傾くという報告もある７７）。また、

PNHを代表とする血管内溶血性疾患では遊離ヘモグロビンの血中増加がNOの吸着を介して易血栓性に寄与

していると考えられる。以上のどれもがおそらく正しいと思われるが、今回の日米比較により、血栓症を経

過中に発症した米国例では発症しない例に比べ、明らかに赤血球と好中球分画のPNH細胞の割合が高かった

（図６）７） 【Ⅲ】。血栓症を発症した例のほとんどは５０％以上の異常好中球を有する症例であり、同様の結果

が別々の施設からも報告されている７８，７９）。それでは本邦例ではどうかというと、５０％以上の異常好中球が存

在しても、決して血栓症を起こし易いということはなく、おそらく人種間で血栓症関連遺伝子群の先天性変

異等によりリスクに違いがあるものと思われる。

　臨床的にエクリズマブ（ソリリス）のPNH症例への投与が溶血のみならず血栓症の発症リスクを低下させ

ることが報告された１０７，１０９）【Ⅲ】。このことは、補体活性化とそれに伴う血管内溶血が血栓症の発症に深く関

与していることを示していると考えられる。

図６　アメリカPNH患者の好中球CD５９欠損率と血栓症７）
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　５）感染症

　発症時に感染症を呈することは比較的低頻度（本邦で３．４％、米国で１３．６％）ながら、経過中に重症感染を

発症することがある（本邦で９．１％、米国で１８．２％）７）【Ⅲ】。顆粒球や単球におけるGPI-AP（FcγR-IIIやCD１４）

の欠失は顆粒球や単球の機能的な異常を示唆しているものの、多くの症例においては白血球の数的減少が感

染症の合併リスクとしては重要であると考えられている。

８．検　査

　１）フローサイトメトリー

　　�　PNHタイプ血球の検出法

　PNHタイプ赤血球（補体感受性赤血球）の検出には、Ham試験（酸性化血清溶血試験）と砂糖水試験（ま

たは蔗糖溶血試験）が主に用いられてきた。Ham試験は、酸性化（pH６．５～７．０）することにより補体を活性

化した血清を用い、補体による溶血度を測定する検査である８０）。砂糖水試験というのは、イオン強度を下げ

ることにより赤血球に吸着された補体と赤血球膜との結合性を高め、補体溶血を測定する検査である８１）。い

ずれも、５～１０％以上の溶血で陽性と判定し、古典的なPNH症例の場合は１０～８０％の溶血を示す。Ham試験

の方が特異性は高く、砂糖水試験では、巨赤芽球性貧血、自己免疫性溶血性貧血などで偽陽性を示すことが

ある。また、hereditary erythroblast multinuclearity associated with a positive acidified serum test（HEMPAS）とい

う極めて稀な先天性貧血（CDA II型）でHam試験陽性、砂糖水試験陰性を呈することは有名である。これは、

患者赤血球がHEMPAS抗原を持ち、健常者血清中にはHEMPAS抗体（IgM）が存在するためで、自己血清か、

自己赤血球で吸着した血清を用いると反応は陰性化するので、PNHとは鑑別可能である。

　上記と同様の原理で、希釈血清補体系列を用いた溶血反応により得られた補体溶血感受性曲線を解析する

補体溶血感受性試験（complement lysis sensitivity test ：CLSテスト）が、Rosse & Dacieにより開発され８２）、か

なりの症例で補体感受性赤血球（type Ⅲ）と正常赤血球（type I）との中間の感受性を持つ赤血球（type Ⅱ）

が存在することが示された。このことはPNHがオリゴクローン性の疾患であることを示唆するものであるが、

実際にPIG-A遺伝子変異の解析からもこのことが支持されている３６）。

　上述のようにPNH赤血球では補体感受性が亢進していることが古くからわかっていたが、なぜ補体感受性

が亢進するのかという機序は長らく不明であった。１９８３年になり補体制御因子であるCD５５が患者赤血球で欠

損していることが明らかになり１４，１５）、続いてCD５９の欠損も判明し１６，１７）、PNHの溶血は補体制御因子の欠損に

よることが判明した。ほぼ同時期に、PNH血球ではこれらの蛋白のみならず様々な蛋白が欠損していること

が相次いで判明し、これらの欠損蛋白は全てGPIといわれる糖脂質を介して細胞膜に結合するGPI-APと呼ば

れる蛋白群であった。PNH血球で欠損しているGPI-APを表８に示す。

　これらの蛋白に対する標識抗体を用いてPNHタイプ血球を検出するフローサイトメトリー法が、１９９０年代

に入り普及し、世界的に診断の主流となりつつある。用いる抗体としては、CD５５とCD５９が全血球に発現し

ており、汎用されている。七島らとRosseらのグループはそれぞれ、これらの抗体を用いて、CLSテストで検

出されるTypeⅡ赤血球とほぼ対応する中間型発現赤血球が検出されることを示した８３，８４）。GPI欠損細胞の割合

は各血球系統でまちまちであるが、一般的には好中球、赤血球、リンパ球の順に欠損細胞の割合が高いと報

告されている８５）。実際に日米比較でも、初回解析時（診断時）のCD５９の欠損率は、日本では好中球で４２．８±

３．７％（n=９０）、赤血球で３７．８±２．４％（n=１５１）、リンパ球で１８．１±３．３％であった（図７）７）【Ⅲ】。アメリカ

では好中球で６８．６±３．３％（n=９８）、赤血球で４５．０±２．３％（n=１６４）、リンパ球で２１．６±２．７％であった。各血
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球系統別に欠損率を比較してみると、日米いずれにおいても、好中球、赤血球、リンパ球の順に高かったが、

日本とアメリカを比較すると赤血球と好中球においてアメリカが有意に高かった（赤血球； P=０．０３，好中

球； P<０．０００１）。また中熊らは、AAからPNHを発症したまさにその瞬間をとらえ、一般的にPNHタイプ血球

は、骨髄細胞、末梢血白血球、赤血球の順に出現すると報告している８６）。すなわち、PNHタイプ血球を早期

に検出するためには、末梢血好中球を用いることが推奨される。さらに、好中球は輸血の影響を受けないの

で、PNHタイプ血球の比率を経過観察する上でも推奨される。

図７　日本とアメリカのPNH患者における初回解析時のCD５９欠損率７）

表８　 PNH血球で欠損しているGPI-AP
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　ある貧血または骨髄不全患者において明らかな溶血所見がみられる場合、それがPNHによるものかどうか

を診断するために行うフローサイトメトリーは、検査会社で委託検査として行われている従来法で十分であ

る。一方、ある患者の骨髄不全が、PNHタイプ血球の増加を伴うものか、そうでないかを判断するためには、

０．０１％前後のPNHタイプ血球を正確に定量できる高精度法を用いる必要がある５３，８６a，b）。これは、PNHタイプ

顆粒球陽性骨髄不全症例におけるPNHタイプ顆粒球割合の中央値が０．２％前後であり、陽性と判定される症例

の約８割では、PNHタイプ顆粒球の割合が１％に満たないためである８６c）。PNHタイプ顆粒球が１％以上検出

される場合にのみ「陽性」と判定する従来法では、これらのPNHタイプ血球陽性症例が「陰性」と判定され

てしまう。

　血球系統に特異的なマーカー（例えば顆粒球ではCD１１ｂ、赤血球ではグリコフォリンA）に対する抗体と、抗

CD５５および抗CD５９に対する抗体を用い、死細胞を除いて慎重にゲーティングすれば、健常コントロールと

「PNHタイプ顆粒球増加例」「PNHタイプ赤血球増加例」との境界をそれぞれ０．００３％、０．００５％まで下げるこ

とができる。ただし、採血から時間が経過した検体では、CD１１ｂやグリコフォリンAの発現レベルが低い

「偽」のCD５５陰性CD５９陰性血球が左上の分画に出ることがある。この偽PNHタイプ血球は、系統マーカー

の発現レベルが均一であるためドットがほぼ水平に並ぶ真のPNHタイプ血球とは異なる分布パターンを示す。

このため習熟した検査担当者であれば容易に除外することができる。この偽PNH型血球の出現は、抗GPI-AP

蛋白抗体の代わりにfluorescent-labeled inactive toxin aerolysin（FLAER）を用いることによって大幅に軽減する

ことができる８６b）。このFLAERは、遺伝子組換えアエロリジンと呼ばれる蛍光細菌蛋白で、細胞表面上のGPI-

APのアンカー部分に特異的に結合する０，８６d-g）。ただし、FLAERはそれ自身が溶血を起こすため、赤血球の解

析には使えないという難点がある。

　PNH形質の血球は、１％以下の場合でも通常は顆粒球（G）、赤血球（E）、単球（M）、T細胞（T）、B細

胞（B）、NK細胞（NK）、血小板（P）など多系統の血球に、種々の組み合わせで検出されるが、もっとも頻

度が高いのはGEMパターンである。PNHタイプ血球の増加の有無を決定する場合、少なくともGEの２系統は

同時に調べる必要がある。GEの片側だけが陽性であった場合は、別に再度検体を採取し、採血から４８時間以

内に再検する。同じ結果が得られた場合にのみPNHタイプ血球陽性と判定する。赤血球だけが陽性の場合、

通常は単球にもPNHタイプ血球が認めらるので、再検の際にCD３３をマーカーとして単球も同時に検索するよ

うにする。

　　�　PNHタイプ血球の推移と臨床症状

　日米比較において、先行病変、初発症状、合併症などの諸症状を伴うものと伴わないものとで、赤血球と

好中球における初回解析時のCD５９欠損率を比較したところ、造血不全症状と考えられるAAの先行、初発時

白血球減少、血小板減少を伴う症例は欠損率が低い傾向にあり、一方、PNHの古典的症状と考えられる初発

時ヘモグロビン尿、感染症、血栓症、貧血や血栓症合併例では欠損率が高い傾向を認めたが、診断時年齢や

造血不全の合併には、明らかな傾向は認めなかった（図８）７）【Ⅲ】。

　発症後のPNHタイプ血球の拡大過程を検証するために、初回解析と最終解析の期間が少なくとも１年以上

（range：１- ９年）あいている症例についてCD５９欠損率の増減を比較した（図９）７）【Ⅲ】。日本の赤血球と

好中球における欠損率は、それぞれ初回解析時が３９．６±３．７％（n=５６）と４０．０±８．３％（n=２２）、最終解析時が

４０．５±４．５％（P=NS）と５０．７±８．６％（P=NS）と有意な増減は示さなかった（図９）。アメリカの赤血球と好

中球においても、それぞれ初回解析時が５５．３±４．０％（n=５２）と７５．２±４．２％（n=４２）、最終解析時が５８．３±
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４．３％（P=NS）と ７４．１±４．７％（P=NS）と有意な増減は示さなかった（図９）。しかし、症例ごとにPNH細

胞の割合は様々で、その増減も赤血球で７２％増加したものから９９％減少したものまで、好中球で９８％増加し

たものから９９％減少したものまであった。

図９　日本とアメリカにおけるPNH患者のCD５９欠損率の変遷７）

　PNHタイプ血球は、患者全集団で見るとこれまでの予想に反して発症後には拡大傾向を示さなかったので、

図８と同様の先行病変、初発症状、合併症などの因子別にPNHタイプ血球のCD５９欠損率の増減を比較した。

図８　日本とアメリカにおけるCD５９欠損率と各種臨床所見７）
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すると、経過中に造血不全を合併した症例（hypo PNH）とそうでない症例（de novo PNH）に分けて比較し

た時、好中球における欠損率の増減は、hypo PNHでは日本で８．９±１０．１％（n=２２）の減少、アメリカで１４．７

±８．３％（n=４２）と減少したのに対し、de novo PNHでは日本で２１．８±９．７％の増加、アメリカで５．０±３．１％増

加した（図１０）７）【Ⅲ】。またこの２群の増減の間には、日本（P=０．０２）とアメリカ（P=０．０４）とともに有意

な差を認めた（図１０）。このことは、一般的にはPNHタイプ血球は緩やかな増加傾向を示すが、その終末像と

して造血不全を伴ってくると逆に減少傾向を示し、全体としては横ばいになるものと理解される７１）。

図１０　日本とアメリカのPNH患者における造血不全合併の有無とCD５９欠損率の変遷７）

　　�　微少PNHタイプ血球の意義

　これまで述べてきたように、AAの経過中にPNHの発症をみるAA-PNH症候群は古くから知られ、AAとPNH

の関連が指摘されてきた４２）。治療法の進歩に伴い長期生存が可能となったAA患者の多く（１３～５２％）は、

１％以上のPNH血球を持っていることが判っていた４３-４９）。Aratenらは、血球系統のマーカー（顆粒球ではCD１１

ｂ、赤血球ではグリコフォリンA）と CD５９とDAF・CD５９の二重染色法を用いたより鋭敏なフローサイトメ

トリー法を確立し、９人の健常人から平均２２/１０９細胞のGPI陰性細胞を検出した５０）【Ⅲ】。比較的PIG-A遺伝子

変異の頻度の高いエクソン２と６のみの解析で、９例中６例にPIG-A変異を同定した。そのうちの１例では、

１６４日後にも同じ遺伝子変異が確認されたことから、健常人に存在するPIG-A変異細胞の中にも、長期にわたっ

て造血を支持できる造血幹細胞があることが示唆される。一方、Huらによるその後の検討では、PNH型の異

常血球は健常者の末梢血中にもごくわずかに存在するが、これらは正常造血幹細胞の増殖・分化の過程で発

生したPIG-A変異造血前駆細胞由来であるため、一定の割合（０．００３％）以上に増えることはなく、また短命

であることが示されている８６h）。しかし、正常造血幹細胞に対する免疫学的な傷害が存在する環境においては、

元々骨髄中に存在する静止期のPIG-A変異幹細胞が、何らかの機序によって活性化された結果、造血に寄与す

るようになるとする考えもある８６c）。

　実際に、０．００１％レベルの微少PNH血球を検出できる高感度のフローサイトメトリーを用いると、再生不良

性貧血患者の５０％、RAまたはRCMD患者の１５％に０．００３％以上のPNH型血球が検出される８６a，c）。しかし、造血
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幹細胞異常の存在が確実なRARSやRAEBなどで検出されることはほとんどない。このようなPNH血球増加

RA・RCMD例は非増加例に比べてCsA療法の奏効率が高く、白血病への移行率が低い傾向がみられる５３）。ま

た、PNH型血球陽性の再生不良性貧血は陰性の再生不良性貧血に比べてATG・CsA併用療法の奏効率が有意

に高く、また長期予後も良好であることが示されている８６i）。

　骨髄不全患者７５例におけるPNHタイプ顆粒球の推移を長期間観察した最近の報告では、全体の約１５％で

徐々に拡大（このうち半数が溶血型PNHに移行）、約２０％で徐々に減少・消失、残りの６割強の患者では５年

以上に渡ってPNHタイプ顆粒球の割合は不変であった８６c）。PNHタイプ顆粒球割合は免疫抑制療法に対する反

応性とは無関係に推移し、また診断時からPNHタイプ血球陰性であった症例が経過中に陽性化する例はほと

んどなかった。ある陽性患者のPNHタイプ顆粒球が増大・縮小・不変の何れのパターンを取るかは、診断後

１- ２年の推移をみることによって予想可能であった。

　したがって、骨髄不全患者を対象としてPNHタイプ血球を検出することには、①免疫病態による良性の骨

髄不全を迅速に診断できる、②若年でHLA一致同胞ドナーを有する患者において、移植を積極的に勧める根

拠となる（PNHタイプ血球陰性の場合、免疫抑制療法後の長期予後は不良）、③初回ATG療法不応例に対して

ATGの再投与を行うか否かの判断の指標となる可能性がある、④溶血型PNHに移行するリスクが明らかにな

る、などの臨床的意義があると考えられる。

９．治療指針（フローチャート）

注１　溶血に対して副腎皮質ステロイドは一定の効果が期待できるが、信頼できる明確なエビデンスはない。
溶血に対して副腎皮質ステロイドを軸にするか、輸血にて対処するかは議論の分かれるところである。
感染症が溶血発作の原因の場合、副腎皮質ステロイドの使用が感染症を増悪させる事があるので、使
用に当たっては充分に注意する必要が在る。
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　１）治療薬・治療法

　　�　エクリズマブ

　エクリズマブ（ソリリス�）は、補体C５に対するヒト化単クローン抗体であり、終末補体活性化経路を完

全に阻止することで溶血を効果的に防ぐことができる【Ib】。エクリズマブ治療は、溶血のため赤血球輸血が

必要と考えられ、今後も輸血の継続が見込まれる患者が対象となる。治療開始の基準となる明確な値は設定

されていないが、GPI欠損赤血球クローン（PNHタイプIII）が１０％以上のPNH症例で、補体介在性の溶血所見

（LDH値が基準値上限の１．５倍以上）を有し、溶血のため赤血球輸血の必要性が見込まれる患者に投与される

ことが望ましい。エクリズマブ投与により、髄膜炎菌による感染症のリスクが高まるため、少なくとも治療

開始２週間前までに髄膜炎菌ワクチンを接種する（保険未収載）。エクリズマブの投与方法は、導入期となる

最初の１ヶ月は、毎週１回６００mgを２５～４５分かけて独立したラインより点滴静注する（計４回）。さらに１週

後からは１回９００mgに増量し、これを維持量として隔週で投与する。

　２００２年の１１例を対象としたパイロット試験以来１０７）、国内外で３つの主要な多施設共同臨床試験（８７例を対

象とした二重盲検の第III相試験TRIUMPH１１０）、９７例を対象としたオープンラベルの第III相試験SHEPHERD１１１）、

国内の２９例を対象としたオープンラベルの第Ⅱ相試験（AEGIS）１１２）が実施された。それぞれの試験における

エクリズマブの溶血阻止効果を、血清LDHの変化として図１１に示した。TRIUMPH試験では、投与前に平均

２０００ U/L台であったLDH値は、初回投与後から急速に減少し、２回目投与以降は基準値を若干上回る３００U/L

前後で安定し、２６週まで維持された。２６週までのLDHの平均曲線下面積をプラセボ群と比較すると、エクリ

ズマブ投与群では実に８５．８％の減少を示した。この顕著な溶血阻止効果により溶血発作回数や輸血回数が減

少し、遊離ヘモグロビンによる一酸化窒素（NO）除去作用に伴う平滑筋攣縮関連の臨床症状（嚥下困難、腹

痛、呼吸困難、勃起不全など）も改善した。このようなエクリズマブによる良好な溶血阻止効果および患者QOL

の改善効果は、全ての臨床試験で再現された【IIb】。さらに、一部の症例では血栓症発生リスクの軽減１０９）、

慢性腎機能障害の改善１１３）、潜在的肺高血圧症の改善１１４）などの副次的効果が期待されることも明らかとなった。

図１１　エクリズマブによる血管内溶血（LDH）抑制効果

　副作用に関しては、頭痛（約５割）、鼻咽頭炎（約４割）、悪心（約２割）などが比較的高頻度に認められ

る。海外では、ワクチン接種にもかかわらず、重篤な髄膜炎菌感染症の合併患者が報告されており注意が必
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要である。

　エクリズマブはPNH治療を一変させたが、課題も残されている。例えばエクリズマブはPNHクローンを減

少させることはできず、治療によりむしろPNH赤血球は蓄積・増加するため、薬剤中止により激しい溶血が

起こる可能性も懸念されている。さらに、残存するPNH赤血球の膜上にはC３が蓄積することで、血管外溶血

が顕性化する１１５）。また、骨髄不全に対する改善効果は認めず、本質的なPNH治療とはならない。患者は、定

期的なエクリズマブの静脈投与を長期間にわたり受ける必要があることから、精神的負担や高額な医療費負

担への配慮も必要となろう。

　　�　副腎皮質ステロイド薬

　Issaragrisilらは、肉眼的ヘモグロビン尿がみられ、かつ赤血球輸血を要するPNH １９例（男性：女性＝１６：

６；年齢中央値２６歳）を対象としてプレドニゾロン ６０ mg/日の隔日投与を行った８７）。８例はヘモグロビン濃

度の改善および赤血球輸血の非依存性を認め、３例では赤血球輸血を必要としたものの、ヘモグロビン濃度

の増加を認めた。しかし、１例もヘモグロビン濃度は正常のレベルには回復しなかった。PNHの診断からプ

レドニゾロン開始までの期間が長い症例では、血液学的効果が得られ難く、また、不応例の治療開始時の年

齢は有効例と比較して高かった【Ⅲ】。Shichishimaらは補体感受性赤血球の割合が５０％以上で肉眼的ヘモグロ

ビン尿を認める３例においてプレドニゾロンの継続投与を行った結果、いずれの症例においても肉眼的ヘモ

グロビン尿の頻度が低下し、２例では補体感受性赤血球割合の減少を観察している８８）【Ⅲ】。肉眼的ヘモグロ

ビン尿を呈するPNH症例の一部においては、プレドニゾロン投与が貧血の改善や肉眼的ヘモグロビン尿の頻

度の減少に有効な場合が確かにあり、副作用に対する対策を十分に行い試みられても良い治療と思われる。

しかし、一方、特に慢性期のプレドニゾロンの使用に反対する専門家もいる事は事実である０）【Ⅳ】。

　副腎皮質ホルモンの大量投与（プレドニゾロン３０～６０ mg/日）は溶血発作時において、その程度の軽減と

その期間の短縮に有用とされる０，８９）【Ⅳ】。ただし、溶血発作の誘因が感染症の場合、プレドニゾロンの大量

投与が感染症の増悪をもたらす可能性があるので、その投与には慎重に対処すべきである。

　　�　輸血療法

　溶血発作時の急速なヘモグロビン低下あるいは骨髄不全のために、高度な貧血をきたす場合は輸血を要す

ることがある。輸血の際、血漿に含まれる補体や免疫グロブリンなどを除去した洗浄赤血球輸血が用いられ

てきたが、通常の赤血球輸血で実際に溶血をもたらせた事例は極めて少ないとの報告があり９０）【Ⅲ】、洗浄赤

血球輸血が本当に必要であるか疑問視されている。一般的に用いられている赤血球濃厚液（RCC）は血漿成

分が僅かなので、これで支障は生じないように思われる。溶血発作のコントロールが困難で輸血が必要な場

合は、輸血を比較的多量に行ってヘモグロビンレベルを一定レベル以上に上昇させれば、異常PNH血球の産

生が抑制され、正常赤血球の比率が相対的に増えて、溶血が軽減する効果が期待できるという考えもあるが、

適正な輸血量に関しては十分に検証されていない。

　　�　鉄剤・葉酸

　溶血の強いPNHではヘモグロビン尿、ヘモジデリン尿を来たし鉄を喪失するため、多くの症例で鉄欠乏状

態となっている。したがって鉄剤の経口投与は有効と考えられるが、投与後にヘモグロビン尿が増悪する可

能性があるので注意が必要である。これは、鉄剤投与により補体感受性の高いPNH赤血球の産生が亢進する
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ためと考えられる。鉄剤投与は軽症例では差し控えるのが望ましいが、経過の長い症例や重症例では輸血量

を軽減することが期待されるので投与すべきと考えられる。その際は少量から開始し、溶血の誘発を慎重に

観察する必要がある。鉄剤投与により溶血が誘発される場合は、輸血によって赤血球産生を抑制しながら鉄

を補充していくことも試みてよい。溶血の強いPNHでは、恒常的に赤血球産生が亢進しているので、葉酸の

投与も必要であろう。

　　�　ハプトグロビン

　PNH溶血の急性期（溶血発作時）に使用する。通常、成人では１回４０００単位を緩徐に静脈内へ点滴注射す

る。原則として肉眼的ヘモグロビン尿が消失するまで、連日投与する。ハプトグロビン（ベネシス）は血漿

分画製剤であり、ヒトパルボウイルスB１９等のウイルスを完全には不活化・除去することができないので、投

与後の経過を十分に観察する。分娩後の溶血発作や溶血発作による急性腎不全に対してハプトグロビン投与

が有効であったとする報告がある９０a，b）【Ⅲ】。

　　�　免疫抑制剤

　　PanquetteらはPNH７例（骨髄不全型３例、古典的PNH４例）を対象としてATG ２０ mg/kg/dayを８日間投

与し、反応群と不応群との臨床像の特徴を検討した（観察期間は０．４～２．７５年）９１）。ATGに反応した３例はい

ずれも骨髄不全型で、古典的PNH例では反応がみられなかった。前者の治療前のデータは血小板数＜３０×１０９/L、

網状赤血球数＜１００×１０９/L、LDH＜１，０００ IU/L、総ビリルビン＜１７ mmol/Lであり、骨髄低形成および慢性の

軽度溶血が示唆される。ATGに反応した後も、慢性の溶血所見は治療前と同程度に存在した［Ⅲ］。PNHの少

数例でのcyclosporine単独ないしATGとの併用での報告はいずれもほぼ同様の結果であり９２，９２a，b）、免疫抑制療

法によりPNHクローンの割合に変化を認めていない９２）【Ⅲ】。仲宗根らは古典的PNH３例に対してATG １５ 

mg/kg ５日間とcyclosporine ６mg/kgによる免疫抑制療法を行い、投与後１年には全例で貧血の改善を認めた

ものの、２例で再燃したと報告している９２c）。また、ATG投与期間中に急激な溶血発作と血小板減少を認め、

３例とも赤血球および血小板輸血を要した【Ⅲ】。PNHに対して免疫抑制療法（特にATG/ALG）による治療

を行う場合、原因不明の重篤な溶血発作を起こすことがある点に注意すべきである９２d）【Ⅲ】。たとえ骨髄不全

型PNH症例であっても、補体感受性赤血球の割合が高い際には、ATG/ALGの投与には細心の注意を払う必要

がある。

　Schubertらは著明な汎血球減少を伴う骨髄不全型PNH症例に対して、cyclosporineとG-CSFとの併用療法を行

い、全例で三血球系統の改善を認めたばかりでなく、PNHクローンの割合も減少したと報告した９２b）【Ⅲ】。本

併用療法は一つのオプションとして考えて良いかも知れない。

　骨髄不全型PNHで、かつ補体感受性赤血球の割合が１０％以下の症例では、免疫抑制療法は奏効率が高いば

かりでなく、比較的安全に行える治療法と考えられる９２e）【Ⅳ】。

　　�　G-CSF

　Ninomiyaらは細菌感染症を合併したあるいは外科手術の感染予防のため、PNH ２例に対してG-CSFの投与

を行い、臨床的に有用であったと報告した９２f）【Ⅲ】。Fujimiらは反復する腸炎に関連した溶血発作を伴うPNH

症例にG-CSFを投与したところ、いずれの病態も改善し、T細胞数の増加とT細胞機能の正常化を観察した９２g）

【Ⅱb】。Jegoらは好中球減少に伴う反復性の感染症を合併するPNH症例に対して長期にわたりG-CSFを継続
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投与したところ、感染症は軽減し、溶血発作も輸血が不要な程度に軽快したと報告した９２h）【Ⅲ】。G-CSFは感

染症を合併した症例や反復性の感染症を引き起こす好中球減少を伴う症例において試みて良い薬剤と思われ

る。

　　�　蛋白同化ステロイド薬

　蛋白同化ステロイド薬は骨髄低形成を呈するPNHに有効であるといわれており、少なくとも約５０％の症例

で何らかの有効性がみられている８９，９３）【Ⅲ】。本邦の厚生省（当時）特発性造血障害調査研究班の結果では、

Fluoxymesterone投与群（最初の２週間は２０～３０ mg/日、３- ４週は１５～２０ mg/日、それ以降は５～１５ mg/日）

の有効率は４５％であり、無治療群と比べ有意な赤血球数の増加が認められた９４）【Ⅲ】。

　また、蛋白同化ステロイド薬の長期投与例においては補体感受性赤血球の割合が増加する症例があるので、

その割合をモニターする事も重要である８８）。Danazoleは副腎皮質ステロイド薬やFluoxymesteroneが無効のPNH

症例に有効だとする報告（５例中４例で貧血や血小板減少の改善）があり９５）【Ⅲ】、他の蛋白同化ステロイド

薬が無効であったPNH例に対して試みる価値がある薬剤と思われるが、今後データの集積が必要である。

　　�　同種・同系造血幹細胞移植（HSCT）

　エクリズマブの使用が可能となった現時点においてもHSCTはPNHに対する唯一の根治療法であるが、これ

までの治療成績を表９に示す。これまでのPNHに対するHSCTの報告の殆どは少数例を対象としたものであり、

PNHに対する移植適応・至適な移植法と造血幹細胞ソースに関しては十分なエビデンスが蓄積されていない

のが現状である。

　最も多数例をまとめたInternational Bone Marrow Transplantation Registry（IBMTR）のregistry dataの解析では、

骨髄破壊的前処置を用いたHLA適合血縁者間移植が大多数を占め、その２年生存率は５８％である９６）【Ⅲ】。生

着の有無が移植後の生存率に及ぼす影響は大きく、持続的な生着が得られた症例の生存率７０％、それ以外の

症例の生存率１０％であった。一方で、非血縁者間移植を受けた７例では、生存は僅か１例でありgraft failure

を含む様々な移植関連合併症がその主な理由であった。

　しかし、この成績の評価には、移植法の多様化・様々な支持療法の進歩といった最近の移植医療の進歩が

反映されていないこと、血栓症の既往のある症例は除外して骨髄破壊的移植のみ施行されていることを考慮

する必要がある。最近では、少数例ではあるがHLA適合同胞間移植に加えて、alternative donors（臍帯血を除

く）を用いたHSCTのより良好な移植成績も報告されている９８）【Ⅲ】。

　HLA適合同胞あるいは非血縁者をドナーとしたreduced-intensity HSCT（RIST）/骨髄非破壊的移植について

も幾つかの少数例での検討結果が報告されている９９-１０１）【Ⅲ】。移植前処置、幹細胞ソースは様々であるが、殆

どの症例で生着とPNH細胞の根絶が達成されている。また、PNHに特徴的な合併症である血栓症を抱えての

移植に於いても、比較的安全に移植が施行され、抗凝固療法が中止となり、血栓の再発が認められない事が

報告されている１００）【Ⅲ】。

　これらの報告から現時点で結論できることは、（１）若年者で血栓症やその他の合併症を認めない症例では

骨髄破壊的移植かRIST、血栓症やその他の合併症を認める症例ではRIST/NMSTが妥当な選択であること、

（２）造血幹細胞ソースとしてはHLA適合血縁者を第一選択とし、それ以外の場合は臍帯血を除くalternativeド

ナーからの移植も妥当な選択であること、（臍帯血に関しては十分なデータがないので、やむを得ず施行する

場合は、HLA抗体等の存在を十分に検討して慎重に施行すべきである）である。
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　PNHは一部の症例を除き、一般的に長期予後良好な疾患であり、その経過中に自然寛解することも報告さ

れているので、移植の適応は慎重に検討されなければならない。現時点では、血球減少症の進行（＋それに

伴う合併症の出現＝感染、出血など）、溶血による頻回の輸血、そして一部の症例では繰り返す血栓・塞栓症

などがPNHに於いて移植を適応とする主な理由である。現実的には、このような長期予後不良と考えられる

病態の早期に移植を位置付けることが望ましい。

　しかし、エクリズマブの導入によって、この移植適応（理由）は「エクリズマブの効果が不十分でこのよ

うな合併症が認められる症例」とすべきかもしれない。また、若年者でlife-longなエクリズマブの治療への経

済的負担が大きい場合も移植の相対的適応となるかもしれない。

表９　PNHに対する造血幹細胞移植成績

　　�　血栓溶解剤・ヘパリン

　PNHの血栓症は、動脈系より静脈系に起こりやすく、エクリズマブ治験に参加した１９５名の治療前の評価で

は、動脈血栓が１５％に対して、静脈血栓は８５％であった１０９）。急性の血栓イベントに対しては、ヘパリン（ま

たは低分子ヘパリン）による抗血栓療法が必要である。さらに、生命予後を左右するBudd-Chiari症候群など

の重篤な血栓症に対しては、より積極的な血栓溶解療法（組換え型組織プラスミノーゲンアクチベーター）

を考慮する０，１０６a，b）【III】。その際、骨髄不全による血小板低下を認める場合は、出血の合併症に配慮する必要

がある。

　　�　ワルファリン

　HallらはPNH１６３例において血栓症のリスクを後方視的に検討したところ、２９例が血栓症を合併していたと
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報告した（観察期間の中央値６年）７８）。PNH顆粒球の割合が５０％以上および５０％以下の血栓症合併の１０年危

険率は各々、４４％および５．８％であり、前者の頻度は有意性をもって高かった。ワルファリンの投与禁忌がな

くかつPNH顆粒球の割合が５０％以上で、初期の段階からワルファリンの予防投与を受けた３９例では、血栓症

の合併は全く観察されなかったが、一方、ワルファリンの予防投与をうけなかった５６例での１０年血栓症発症

率は３６．５％であり、前者の頻度は有意性をもって低かった【Ⅱa】。PNH顆粒球の割合が高い場合、静脈血栓

症の発症の危険性が高くなるので、ワルファリンによる初期段階からの予防を要する。

　しかし、Audebertら１０６c）【III】やMoyoら７９）【III】の報告によれば、ワルファリンおよび/ないしは抗血小板薬

の投与にもかかわらず、血栓塞栓症の進行や新たな血栓塞栓症の出現が観察される事もある。また、ワルファ

リン投与による致死的出血も含む出血傾向の出現の頻度はPNHでは約５％以上ある事も報告されてい

る７８，１０６c）。

　静脈血栓症に対するワルファリンの予防投与はPNHクローンの割合が高いPNH症例ではワルファリンの投

与禁忌がない場合、出血傾向に充分に注意を払ってなされて良い治療と考えられる。ただ、最近のHillmenら

の報告ではエクリズマブによる血栓症発症に対する予防効果はワルファリンをしのぐ効果であるとしており、

その選択にはさらなるデータの集積が望まれる１０９）【Ⅰa】。

　２）治療の参照ガイド

　　�　妊娠の参照ガイド

　PNH患者が妊娠すると、しばしば合併症を起こす。母胎における血栓症は憂慮される問題で、自然流産も

起きる。PNH患者３８人の報告では、合併症のない妊娠は１/３しかないが、生命を脅かすほどの合併症はまれ

であり、出生後の新生児の成長は良好のようである１０８）【Ⅲ】。日米の比較研究では、PNH患者の妊娠は危険で

あることが確認された。米国デューク大学病院では、５人のPNH妊婦が出産を経験したが、４人が妊娠中に

血栓症を合併し、何も合併症を起こさなかったのはアジア（ベトナム）系の１人のみであった。一方、日本

では８人のPNH妊婦から１４人の赤ちゃんが生まれているが、米国の例とは対照的に、血栓症を合併したのは

わずか１人のみであった７）【Ⅲ】。

　妊娠を希望する場合は、事前に主治医とよく相談すべきである。なぜなら、年齢、全身状態、血栓症の既

往、造血障害の程度、PNH細胞の量、溶血性貧血の重症度、そして、民族性などの諸因子が妊娠後の結果を

左右するからである。

　もし妊娠したならば、直ちに主治医に連絡すべきである。ちなみにPNH女性患者の１５％は妊娠中に診断さ

れている。PNHの妊婦は、血液専門医の協力のもと、経験豊かな産婦人科医の診察を受ける必要がある。一

般に欧米ではヘパリン（低分子ヘパリンがよい）による血栓予防の治療が妊娠後直ちに開始され、分娩まで

続けられる。分娩時はいったん中止されるが、分娩後に安全が確認され次第、直ちにヘパリンが再開され、

通常は６週間ほど継続される。なお、分娩後（産褥期）はヘパリンの代わりにワルファリンを使用してもか

まわないとされている。日本人では血栓症の発生は少ないので、血栓予防をどの程度行なうべきかは今後の

課題であるが、補体感受性（PNH）赤血球の割合が高い患者さんは、欧米人の妊娠と同様の危険性を有する

可能性もり、血液専門医と十分に相談されることが望ましい。一般的には経膣分娩が推奨され、生まれた新

生児には特に問題はない。

　エクリズマブが開発され血栓予防効果が期待されるとなると、血栓症のリスクが高くなる妊婦に対する使

用も今後の検討課題となってきた。血栓症の既往のあるPNH妊婦に対し、妊娠後期（３０週）よりエクリズマ
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ブの投与を開始し、双生児を無事帝王切開により出産したとの報告がされ１１６）、その後もエクリズマブを用い

た妊娠、出産の報告が相次いでいる１１７，１１８）。ただエクリズマブは、カテゴリーCに分類される薬剤であり、現

時点ではむやみに妊婦に使用すべきではない。エクリズマブの多くの成分がヒトIgG２とIgG４に置換されてお

り、IgG２は胎盤通過性がないことから、胎児への影響は最小限にとどまることが期待されるが、今後の症例

蓄積と詳細な検討が待たれる１１７，１１９）。

　　�　小児患者の参照ガイド

　Wareらによる、１９６６年から１９９１年の間にデューク大学を受診した２６例のアメリカ若年（２１才以下）患者の

まとめによると、４例（１５％）のみが診断時にヘモグロビン尿を呈していた（アメリカ成人は５０％）９）【Ⅲ】。

１５例（５８％）が診断時に骨髄造血不全を伴っていたが、成人では２５％に過ぎなかった。２６例全例が、最終的

に骨髄造血不全に陥った。８例（３１％）が亡くなり、中央生存期間は１３．５年であった。以上のように、アメ

リカ若年患者は成年患者に比し骨髄造血不全傾向が強く、重症である。したがって、早期にHSTを考慮すべ

きと結論しているが、我が国での成績はなく、本邦では必ずしもこういう傾向はないように思われる。
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