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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 PIGA 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（平成 17 年度～22 年度）、

黒川班（平成 23 年度～26 年度）、荒井班（平成 27 年度、28 年度）に引き継がれ、数回の改定を経て、

今回平成 29 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、上記研究班の平成 28 年度合同班会議総会に提示され、検討

のうえ改訂された。	
 
	
 

	
 (1)	
 	
 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。	
 

	
 

	
 (2)	
 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 定義	
 

Level	
 of	
 Evidence	
 Study	
 Design	
 

Level	
 Ia	
 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	
 Ib	
 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	
 IIa	
 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	
 IIb	
 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	
 III	
 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	
 IV	
 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	
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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、PIGA 遺伝子に後

天的変異を持った造血幹細胞がクロ−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 28 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

ることが多い。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．	
 	
 	
 上記臨床所見、検査所見より PNH を疑い、以下の検査所見により診断を確定する。	
 

1)	
 直接クームス試験が陰性	
 

2)	
 	
 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

赤血球）の検出と定量	
 

	
 

４．	
 	
 骨髄穿刺、骨髄生検、染色体検査等によって下記病型分類を行うが、必ずしもいずれかに	
 

分類する必要はない。	
 

1）	
 臨床的 PNH(溶血所見がみられる）	
 

(1)古典的 PNH	
 

(2)骨髄不全型 PNH	
 

(3)混合型 PNH	
 

2)	
 	
 溶血所見が明らかでない PNH タイプ血球陽性の骨髄不全症（臨床的 PNH とは区別する）	
 

	
 

５．	
 	
 参	
 考	
 

1)	
 	
 確定診断のための溶血所見としては、血清 LDH 値上昇、網赤血球増加、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(III 型)が 1%以上で、

血清 LDH 値が正常上限の 1.5 倍以上であれば、臨床的 PNH と診断してよい。	
 

2)	
 直接クームス試験は、エクリズマブ投与中の患者や自己免疫性溶血性貧血を合併した PNH

患者では陽性となることがある。	
 

3)	
 混合型 PNH とは、古典的 PNH と骨髄不全型 PNH の両者の特徴を兼ね備えたり、いずれの特

徴も不十分で、いずれかの分類に苦慮する場合に便宜的に用いる。	
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4.	
 溶血所見に基づいた重症度分類（平成 28 年度改訂）	
 

	
 

	
 

軽	
 症	
 	
 	
 下記以外	
 

中等症	
 	
 	
 以下のいずれかを認める	
 

	
 	
 	
 溶血	
 

	
 	
 	
 	
 ・中等度溶血、または時に溶血発作を認める	
 

	
 	
 	
 溶血に伴う以下の臓器障害・症状	
 

	
 	
 	
 	
 ・急性腎障害、または慢性腎障害の stage の進行	
 

	
 	
 	
 	
 ・平滑筋調節障害：胸腹部痛や嚥下障害（嚥下痛、嚥下困難）などはあるが	
 

	
 	
 	
 	
 	
 日常生活が可能な程度、または男性機能不全	
 

	
 	
 	
 妊娠	
 

重	
 症	
 	
 	
 以下のいずれかを認める	
 

	
 	
 	
 溶血	
 

	
 	
 	
 	
 ・高度溶血、または恒常的に肉眼的ヘモグロビン尿を認めたり	
 	
 

	
 	
 	
 	
 	
 頻回に溶血発作を繰り返す	
 

	
 	
 	
 	
 ・定期的な輸血を必要とする	
 

	
 	
 	
 溶血に伴う以下の臓器障害・症状	
 

	
 	
 	
 	
 ・血栓症またはその既往を有する（Budd-Chiari 症候群を含む）	
 

	
 	
 	
 	
 ・透析が必要な腎障害	
 	
 	
 	
 	
 

	
 	
 	
 	
 ・平滑筋調節障害：日常生活が困難で、入院を必要とする胸腹部痛や嚥下障害	
 

	
 	
 	
 	
 	
 	
 （嚥下痛、嚥下困難）	
 

	
 	
 	
 	
 ・肺高血圧症	
 

	
 	
 

注1	
 中等度溶血の目安は、血清 LDH 値で正常上限の 3～5 倍程度	
 

高度溶血の目安は、血清 LDH 値で正常上限の 8～10 倍程度	
 

注2	
 溶血発作とは、肉眼的ヘモグロビン尿を認める状態を指す。	
 

時にとは年に 1〜2 回程度、頻回とはそれ以上を指す。	
 

注3	
 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4	
 妊娠は溶血発作、血栓症のリスクを高めるため、中等症として扱う。	
 

	
 

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】。性差については、近年の報告では各国とも男女比がほぼ 1:1 である（表１）。	
 

	
 

表１	
 PNH の地域的性差・年齢の比較	
 
著者	
 国	
 症例数	
 男性数/女性数	
 男女比	
 診断年齢中央値(歳)	
 

Hillmen	
 P	
 et	
 al3)	
 イギリス	
 80	
 33/47	
 0.7	
 42	
 

de	
 Latour	
 RP	
 et	
 al4)	
 フランス	
 460	
 210/250	
 0.8	
 34	
 

Nishimura	
 J	
 et	
 al5)	
 アメリカ	
 176	
 77/99	
 0.8	
 30	
 

日本	
 209	
 118/91	
 1.3	
 45	
 

Chou	
 WL	
 et	
 al6)	
 

Jang	
 JH	
 et	
 al7)	
 

Muñoz-Linares	
 C	
 et	
 al8)	
 

Schrezenmeier	
 H	
 et	
 al9)	
 

台湾	
 

韓国	
 

スペイン	
 

25 か国	
 

63	
 

301	
 

56	
 

1610	
 

32/31	
 

152/149	
 

36/20	
 

753/857	
 

1.0	
 

1.0	
 

1.8	
 

0.9	
 

37.5	
 

37	
 

38	
 

32	
 

	
 

診断時（初診時）年齢中央値は、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 歳（range:	
 10-86）でアメリカが 30

歳（range:	
 4-80）に対して有意に高かった 5)【Ⅲ】。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（図
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１）。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 10)	
 

【Ⅲ】、またアジア症例では血栓症をはじめとする PNH 症状が著明でないために診断が遅れやすいか

らではないかと考えられている。なお、表 1 に示した通り、他国の診断年齢中央値も 30-40 歳代であ

り、日本も一応この範疇には入っている。	
 

	
 

	
 

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 5)	
 【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 5)	
 

	
 	
 日本	
 アメリカ	
 

先行病変	
 	
 症例数（%）	
 症例数（%）	
 

	
 再生不良性貧血	
 	
 79（37.8）	
 51（29.0）	
 

	
 骨髄異形成症候群	
 	
 10（4.8）	
 9（5.1）	
 

初発症状	
 	
 	
 	
 

	
 ヘモグロビン尿	
 *	
 70（33.5）	
 88（50.0）	
 

	
 貧血	
 *	
 197（94.3）	
 155（88.1）	
 

	
 白血球（好中球）減少	
 *	
 151（72.3）	
 80（45.5）	
 

	
 血小板減少	
 *	
 132（63.2）	
 92（52.3）	
 

	
 感染症	
 *	
 7（3.4）	
 24（13.6）	
 

	
 血栓症	
 *	
 13（6.2）	
 34（19.3）	
 

検査所見	
 	
 Mean	
 ±	
 S.E.	
 Mean	
 ±	
 S.E.	
 

	
 HGB（g/dL）	
 *	
 8.2	
 ±	
 0.2	
 9.7	
 ±	
 0.2	
 

	
 網状赤血球数（X	
 106/L）	
 *	
 78.3	
 ±	
 6.2	
 195.3	
 ±	
 13.1	
 

	
 白血球数（	
 X	
 106/L	
 ）	
 *	
 3475.3	
 ±	
 137.5	
 4947	
 ±	
 198.6	
 

	
 好中球数（	
 X	
 106/L	
 ）	
 *	
 1781.6	
 ±	
 132.5	
 3005.1	
 ±	
 156.4	
 

	
 血小板数（	
 X	
 109/L	
 ）	
 *	
 96.0	
 ±	
 5.8	
 140.1	
 ±	
 8.6	
 

	
 LDH（U/L）	
 	
 1572.3	
 ±	
 91.7	
 2337.2	
 ±	
 405.6	
 

*;	
 P<0.05	
 

	
 

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

本でより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 5)	
 【Ⅲ】。	
 

診断時年令

アメリカ

（才）
0
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（人）
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日本 
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表３	
 	
 日本とアメリカにおける臨床経過 5)	
 

	
 	
 日本	
 アメリカ	
 

合併症	
 	
 症例数（%）	
 症例数（%）	
 

	
 造血不全	
 	
 76（36.4）	
 58（33.0）	
 

	
 血栓症	
 *	
 9（4.3）	
 56（31.8）	
 

	
 重症感染症	
 *	
 19（9.1）	
 32（18.2）	
 

	
 骨髄異形成症候群	
 	
 8（3.8）	
 6（3.4）	
 

	
 白血病	
 	
 6（2.9）	
 1（0.6）	
 

	
 腎不全	
 	
 22（10.5）	
 16（9.1）	
 

*;	
 P<0.05	
 

	
 

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。	
 

	
 また、国際レジストリデータ（25 か国 1610 例）によると、16％が血栓症、14％が腎機能障害の既

往を有していた。PNH クローンサイズが大きい群ほど、あるいは LDH 高値群ほど血栓症を発症する頻

度が有意に高かったことが示されている 9)	
 【Ⅱ】。	
 

	
 

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 3)	
 【Ⅲ】、フランスの報告 11) 【Ⅱ】でも当班の日米比較調査
5)	
 【Ⅲ】でもせいぜい 5%までであった。これは、診断基準および寛解基準の曖昧さによる差異と考え

られ、これらの国際的な基準の整備が求められる。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 3)。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
12)。	
 

	
 

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 5)	
 【Ⅲ】。	
 

	
 

表４	
 日本とアメリカにおける死因別統計 5)	
 

	
 	
 日本	
 アメリカ	
 

死因	
 	
 症例数（%）	
 症例数（%）	
 

	
 出血	
 	
 9（23.7）	
 4（10.5）	
 

	
 重症感染症	
 	
 14（36.8）	
 14（36.8）	
 

	
 血栓症	
 *	
 3（7.9）	
 16（42.1）	
 

	
 骨髄異形成症候群/白血病	
 	
 6（15.8）	
 3（7.9）	
 

	
 腎不全	
 	
 7（18.4）	
 3（7.9）	
 

	
 癌	
 	
 2（5.3）	
 2（5.3）	
 

	
 原因不明	
 	
 0	
 2（5.3）	
 

*;	
 P<0.05	
 

	
 

	
 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）2,5)。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 3,5,11)。しかし、近年の韓国からの報告によれば、死因として重症感染症（32.6％）

の次に多いのは血栓症（16.3％）、次いで出血（9.3％）となっており、治療や生活様式の変化が影響

を及ぼしている可能性がある 7)。	
 

	
 以上のデータはいずれもエクリズマブ導入前であるが、エクリズマブは血栓症の発症を抑制する効

果があり 13)	
 【Ⅱ】、今後死因は大きく変化する可能性がある。	
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5)	
 	
 長期予後	
 

	
 長期予後に関しては、エクリズマブの導入前後によって、大きく変化している。	
 

	
 

■エクリズマブ導入前	
 

	
 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 5) 【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）5)	
 

	
 

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。いずれも、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）11）【Ⅱ】、イギリス（10.0 年）3)	
 【Ⅲ】、アメリカ小児例（13.5 年）10)	
 【Ⅲ】、フラ

ンス（22 年）4)）。	
 

	
 

■エクリズマブ導入後 
25 か国から登録されている国際レジストリデータ（2356 例；エクリズマブ使用例はこのうち

25.5％）では、10 年間での死亡率は 5.24％であった。なかでも AA-PNH 症候群（374 例）の死亡率は

18.36％と古典的 PNH と比較し有意に高い値であった 14)	
 【Ⅱ】。エクリズマブの導入により古典的

PNH の予後が改善していると考えられる。	
 

さらに、エクリズマブ治療患者（79 例）のフォローアップデータ（治療期間中央値 39 か月）では、

英国において年齢・性別を整合させた健康な対照集団の生存率を比較したところ、	
 エクリズマブ投与

群と対照集団との間に死亡率の差は認められなかった【Ⅱ】15)。まだ短い期間のデータではあるもの

の、エクリズマブは PNH の予後を劇的に改善させたことが裏付けられた。	
 

	
 

6）予後因子	
 

予後因子に関しては、エクリズマブ導入前のデータとなる。	
 

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 11)	
 【Ⅱ】。また、AA から発症の PNH は

予後良好であった（RR=0.32）。	
 

韓国における予後因子の多変量解析（301 例）によると、1)血栓症の発症（RR=7.1）、2)腎機能障

害（RR=3.0）、3)骨髄不全症の合併（RR=2.5）の 3 項目が予後不良因子として示された 7)	
 【Ⅱ】。	
 

また、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）5) 【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 1)MDS

の発症、2)腎不全の発症であった。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。	
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表５	
 日本とアメリカにおける生命予後不良因子 5)	
 

	
 日本	
 アメリカ	
 

	
 P	
 値	
 寄与度	
 P	
 値	
 寄与度	
 

診断時	
 	
 	
 	
 	
 

	
 50 才以上	
 <0.0001	
 9.5	
 <0.0001	
 14.4	
 

	
 重症白血球（好中球）減少症	
 <0.0001	
 16.3	
 <0.0001	
 30.5	
 

	
 血栓症	
 0.2	
 1.3	
 0.0072	
 6.1	
 

	
 骨髄異形成症候群の既往	
 0.7	
 0.1	
 0.005	
 7.7	
 

合併症	
 	
 	
 	
 	
 

	
 血栓症	
 0.052	
 3.6	
 0.004	
 5.4	
 

	
 重症感染症	
 0.0007	
 10.1	
 0.03	
 3.7	
 

	
 骨髄異形成症候群	
 0.03	
 4.6	
 0.9	
 1.4	
 

	
 腎不全	
 0.003	
 7.7	
 0.4	
 0.5	
 

	
 

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 16)、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 17)。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 18)、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 19,20)、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 21,22)、PNH の溶血は補体制御因子の欠損によることが判明した。元来、

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し 23)、CD59

は補体活性化の終末段階で C9 の結合を抑制することで C5b-9(n)から成る膜侵襲複合体（membrane	
 

attack	
 complex、	
 MAC）の形成を阻害している（図３）24,25)。CD55 および CD59 を同時に欠損する PNH

赤血球膜上では、わずかな補体活性化でも容易に MAC が形成されるために溶血すると理解される。

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 26)。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 27-30)。これらのことからも、PIGA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 31)。	
 

図３	
 補体溶血のメカニズム	
 

	
 

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 32)、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

C9

CD59

GPI
Anchor

C5b-8

C9 Cell
Lysis

Damage

Completed Membrane
Atack Comolex

C9
正常赤血球 PNH赤血球
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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 33)。	
 

	
 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 34,35)、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 36)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−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 37,38)、PNH 血球における GPI-AP 欠損の原因はアンカ−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 39)、PNH の

異常はホスファチジルイノシト−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 40-42)、発現クロ−ニング法を用いこの異常を相補する遺

伝子 phosphatidylinositolglycan-classA（PIGA）を PNH の責任遺伝子として報告した 43-45)。現在ま

でに報告された各国の PNH147 例全例で、178 の PIGA 変異が同定されている（図４）46）。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−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−ンを認め、うち 2 例では 4 種の異常クロ−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−ン性というよりはむしろオリゴクロ−

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 PIGA遺伝子変異の分布 46)	
 

	
 

表６	
 各国の PNH 患者 147 例で同定された 178 の PIGA遺伝子変異サマリー46)	
 

I.	
 Type	
 II.	
 Consequence	
 III.	
 Clonality	
 

Type	
 Number	
 Consequence	
 Number	
 Clonality	
 Number	
 

Base	
 substitution	
 65	
 Frameshift	
 102	
 Mono	
 121	
 

Deletion	
 	
 Missense	
 32	
 Oligo	
 	
 

	
 1	
 nt	
 48	
 Nonsense	
 18	
 	
 Two	
 19	
 

	
 2	
 nt	
 10	
 Altered	
 splicing	
 22	
 	
 Three	
 2	
 

	
 3	
 nt	
 13	
 In-frame	
 

deletion/insertion	
 

	
 	
 Four	
 2	
 

Insertion	
 	
 4	
 	
 	
 

	
 1	
 nt	
 20	
 	
 	
 	
 	
 

	
 2	
 nt	
 3	
 	
 	
 	
 	
 

	
 3	
 nt	
 8	
 	
 	
 	
 	
 

Others	
 11	
 	
 	
 	
 	
 

Total	
 178	
 Total	
 178	
 Total	
 144	
 

nt=nucleotide	
 

: Base Substitution 

: Large Deletion / Insertion

: Deletion / Insertion

2 3 4 5 6
Exon       

 1
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 近年、PIGAと同様に GPI アンカー型タンパク質の生合成に必要な PIGT遺伝子の変異によって起こ

る PNH 症例が報告された 47)。PIGT遺伝子は、２０番染色体にあるため GPI アンカー欠損をもたらすに

は両アレルに変異が起こる必要がある。この症例では、片方のアレルには生殖系列の変異があり、も

う一方のアレルに造血幹細胞において体細胞変異が起こっていた。	
 

	
 また溶血機序の項で記したように CD59 遺伝子変異により小児期より PNH と同様の溶血をきたす先天

性 CD59 欠損症が知られている。溶血以外にギラン・バレー症候群や慢性炎症性脱随性多発神経炎

(Chronic	
 inflammatory	
 demyelinating	
 polyneuropathy)様の神経症状を呈する例のあることが特徴で

ある 28-30)。	
 

	
 

3)	
 	
 PNH クロ−ン拡大機序	
 

	
 PIGA 変異を持った PNH 造血幹細胞クロ−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 piga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−ンの拡大は観察されないことから、PNH の発症には PIGA 変異だけでは不十分だと考えられる 48-52)。

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 53)。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 54-60)	
 

【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−ンの拡大機序を図５に示す。まず造血幹細胞に PIGA 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 61)、これだけでは

PNH クロ−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−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）。	
 

	
 

	
 
	
 

図５	
 PNH クローンの拡大機序	
 –	
 多段階説	
 

PNH クロ−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:	
 PIGA 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−ン性拡大	
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造血障害を引き起こす免疫学的傷害のタ−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 62)	
 【Ⅲ】。さらに、七島らは、日本の

PNH21 症例を調べ、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 63)	
 【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 64) 【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 cofactor 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 65)。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 66)。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 67)、

さらに ULBP および MICA/B を認識する NKG2D 受容体陽性免疫細胞による造血障害が提唱	
 

されている 68)。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 69)、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−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 70)、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−シス耐性は PNH クロ−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 71,72)。その後、アポト−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 73)、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 63) 【Ⅲ】。さらに PNH クロ

ーンの増殖（生存）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 74)、

Ware らは human	
 A1、hHR23B、Mcl-1、RhoA 遺伝子をそれぞれ報告している 75)。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 76)。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 77)。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 78)、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。杉盛らは、真性多血症で見られる JAK2V617F変異を持つ PNH 症例を報告した 79)。

Shen らは 12 人の PNH 患者血球に全エクソーム解析を行ったが、高発現が報告された上記遺伝子には

体細胞変異は認められなかった。さらに骨髄異形成症候群で体細胞変異が見られる 61 遺伝子のターゲ

ットシークエンスを 36 人の PNH 患者に行ない、全エクソーム解析の結果と合わせ分析したところ、

PIGA 変異に加え平均２個程度の体細胞変異が存在したが、クローン拡大の共通機序を示すデータは得

られていない 80)。	
 

	
 

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り、

同一個体内であっても溶血の程度は変化する。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 9.7g/dl)であった。米国に比べ本邦の PNH は貧血傾向が強
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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。また、ヘモグ

ロビン尿による体外への鉄喪失や、赤血球造血亢進に伴う消費性の葉酸欠乏が貧血を助長することが

あり、PNH における貧血の間接的要因として注意が必要である。	
 

	
 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
53)。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 10％前後は、晩期合併症として PNH

を発症してくることが判ってきた。	
 

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 83)、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 84-86)。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 54-56)。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 57-59)。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、約 60％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 60,87)。	
 

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）5) 【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も考えられ

る 88)	
 【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 89)	
 【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 64)	
 【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 5)	
 【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 90) 【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）5)	
 【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
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亡した 288 例中白血病死は 13 例（5%）であった 91) 【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、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）。International	
 PNH	
 

Registry によると、登録時に血栓の既往を有した症例は 15.5%であり、PNH 顆粒球クローンサイズが

50%以上、あるいは、血管内溶血を反映する LDH の高値群でより血栓の合併比率が高い（図 6）92)。	
 

	
 
図 6	
 血栓症の既往と顆粒球 PNH クローンサイズ、LDH との関係 92)	
 

	
 

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 93)。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 94)。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 95)。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、International	
 PNH	
 Registry の結果においても、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った 92)。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 96,97)	
 【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。	
 

	
 

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%）5)	
 【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。	
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8.  検	
 査	
 

1)	
 フローサイトメトリー	
 

(1)	
 	
 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 98)。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 99)。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 100)、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 PIGA遺伝子変異の解析からもこのことが支持されて

いる 46)。	
 

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

（DAF）が患者赤血球で欠損していることが明らかになり 19,20)、続いて CD59 の欠損も判明し 21,22)、

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７に示す。	
 

	
 

表７	
 	
 PNH 血球で欠損している GPI-AP	
 

蛋白	
 発現分布	
 

補体制御因子	
 	
 

Decay	
 accelerating	
 factor（DAF,	
 CD55）	
 All	
 

Membrane	
 inhibitor	
 of	
 reactive	
 lysis（MIRL,	
 CD59,	
 MACIF,	
 

HRF20）	
 

All	
 

酵素	
 	
 

Acetylcholinesterase（AchE）	
 E	
 

Neutrophil	
 alkaline	
 phosphatase（NAP）	
 G	
 

5'-ectonucleotidase（CD73）	
 L	
 

ADP	
 ribose	
 hydrase（CD157,	
 Ecto-enzyme）	
 Str,	
 G,	
 Mo	
 

レセプタ−	
 	
 

Fcγ	
 receptor	
 IIIB（CD16B）	
 G	
 

Urokinase-type	
 plasminogen	
 activator	
 receptor（UPAR,	
 CD87）	
 G,	
 Mo	
 

Endotoxin	
 binding	
 protein	
 receptor（CD14）	
 Mo,	
 Ma	
 

接着因子	
 	
 

Lymphocyte	
 function-associatednantigen-3（LFA-3,	
 CD58）	
 E,	
 G,	
 L	
 

Blast-1（CD48）	
 L,	
 Mo	
 

CD66b（formerly	
 CD67）,	
 CD66c	
 G	
 

CD108（JHM	
 blood	
 group	
 antigen）	
 E	
 

GPI-80	
 

その他	
 

G	
 

Campath-1（CD52）	
 L,	
 Mo	
 

CD24	
 G,	
 L	
 

Thy-1（CD90）	
 Stm	
 

CD109	
 L,	
 P	
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p50-80	
 G	
 

GP500	
 P	
 

GP175	
 

Eosinophil-derived	
 neurotoxin	
 

Cellular	
 prion	
 protein	
 

P	
 

G	
 

G,Mo,P	
 

（All：全血球系統、E：赤血球、G：顆粒球、L：リンパ球、Mo：単球、Ma：マクロファ−ジ、P：血小

板、Stm：骨髄幹細胞、Str：骨髄ストロ−マ）	
 

	
 

	
 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、DAF 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 101,102)。GPI 欠損細胞の割合は各血球系統でまちまちであるが、一般的には顆粒球、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 103)。実際に日米比較でも、初回解析時（診断時）

の CD59 の欠損率は、日本では顆粒球で 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）5)	
 【Ⅲ】。アメリカでは顆粒球で 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、顆粒球、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

赤血球と顆粒球においてアメリカが有意に高かった（赤血球;	
 P=0.03,	
 顆粒球;	
 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 104)。すなわち、PNH タイプ血球を早期に検出する

ためには、末梢血顆粒球を用いることが推奨される。さらに、顆粒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 5)	
 

	
 

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
64,105,106)。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 107)。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

*
* * ; P<0.05
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ることができる。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 106)。FLAER

は、遺伝子組換えエロリジンを蛍光標識したもので、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ことが重要である。	
 

	
 

(2)	
 	
 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

血球と顆粒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）5)	
 【Ⅲ】。	
 

	
 

図８ 日本とアメリカにおける CD59 欠損率と各種臨床所見 5) 
	
 

	
 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）5)	
 【Ⅲ】。日

本の赤血球と顆粒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顆粒球においても、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±4.3%（P=NS）と	
 74.1±4.7%（P=NS）と有意な増減は示さなかっ

0
20
40
60
80
100

* *

0
20
40
60
80

100

アメリカ
(%)

C
D

59
-

*

0
20
40
60
80
100

*

0
20
40
60
80

100

日本

C
D

59
- * *

(%)

0
20
40
60
80

100

アメリカ
(%)

C
D

59
- *

0
20
40
60
80
100

0
20
40
60
80
100

日本

+ -
AA

Prior disorder

Hemoglobinuria

Initial symptom

Infection Thrombosis
+ - + - + -

C
D

59
- *

(%)

Anemia Leukopenia Thrombocytopenia

Complication

Hematopoietic
 failure Thrombosis

+ - + - + - + - + -

0
20
40
60
80
100

* ; P<0.05

顆粒球

赤血球



発作性夜間ヘモグロビン尿症診療の参照ガイド 

 17 

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、顆粒球で 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 5)	
 

	
 

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。すると、経過中に造血不全を合併した症例（骨髄不全型 PNH）とそうでない症例（古

典的 PNH）に分けて比較した時、顆粒球における欠損率の増減は、骨髄不全型 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、古典的 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）5)	
 【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（または再燃により）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 5)	
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 (3)	
 	
 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 53)。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 54-60)。Araten らは、血球系統のマーカー

（顆粒球では CD11ｂ、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 61)	
 【Ⅲ】。比較的 PIGA 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

PIGA 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 PIGA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 PIGA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を報告している 108)。

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 PIGA変異幹細胞が、何らかの機序によって活性化または選択された結果、造血に寄与するよ

うになるとする考えもある 107)。	
 

	
 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 20%に 0.003%以上の PNH 型血球が検出される 105,107)。

しかし、造血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 64)。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 109-112)。	
 

	
 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 Sigimori らの報告では、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 107)。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陽性例に比べると

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。	
 

	
 

	
 	
 (4)	
 PNH スクリーニングとフォローアップ	
 

	
 実際の臨床現場で、どのような患者に対して PNH 血球のスクリーニングを行うかをフローチャート

に示す（フローチャート１）。まず血清 LDH 値上昇、網状赤血球数の増加や血清ハプトグロビン値

の低下など、血管内溶血を疑う所見を認めた場合は、クームス試験により AIHA を除外診断し、フロー

サイトメトリーによる PNH 血球のスクリーニングを行う。尿中にヘモグロビンやヘモジデリンを認め

た場合や、腎障害を認める患者においても、同様に溶血の評価を行い PNH 血球のスクリーニングを行

う。骨髄不全患者における微少 PNH クローン検出の意義については上述した。時に見過ごされるのが、

原因不明の血栓症患者における PNH の存在である。肝静脈（Budd-Chiari	
 syndrome）や腹腔内静脈

（門脈、皮静脈、内臓静脈）、脳静脈洞、皮膚静脈などにおける血栓症を来した患者では、血清 LDH

や網状赤血球、ハプトグロビンなど溶血に関する検査を行い、血管内溶血の存在が疑わしい場合は

PNH スクリーニングを行う必要がある。	
 

	
 PNH クローンが検出された場合は、定期的にそのサイズをフォローすることが必要である。クロー

ンサイズが安定的に推移する症例の一方で、急速に拡大する症例、また自然寛解となる症例など、診

断時には予測できない臨床上の変化を来す場合があるためである。保険適応の問題はあるが、PNH ク

ローンサイズをより正確に評価する上では、赤血球だけでなく顆粒球においても高感度フローサイト

メトリーでフォローすることが望ましい。臨床所見の変化がなくても、概ね 6 ヶ月～1 年程度の間隔

でのフォローが推奨される。	
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9.  治療指針(フローチャート２)	
 	
 

	
 
注1	
 溶血に対する副腎皮質ステロイド使用に関して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

PNHスクリーニングのフローチャート1�
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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。	
 

	
 

1)	
 	
 治療薬・治療法	
 

(1)	
 	
 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、治療開始２週間前までに髄膜炎菌ワクチンを接種する。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 96)、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 TRIUMPH113）、97 例を対象としたオープンラベルの第

III 相試験 SHEPHERD114)、国内の 29 例を対象としたオープンラベルの第 III 相試験（AEGIS）115)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 2000U/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 300 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、市販後調査によっても確認された 116)【IIb】。さらに、一部の症例では血栓症発

生リスクの軽減 97）、慢性腎機能障害の改善 117）、潜在的肺高血圧症の改善 118）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	
 

	
 	
 	
 

本邦におけるエクリズマブの適応は、指定難病の認定基準が中等症以上となっていることから、ほ

ぼこれに準ずることになる。妊娠により血栓のリスクが高まるが、エクリズマブ投与により血栓症の

予防効果が期待できる 119,120)。その使用にあたっては、妊娠 PNH 症例個々に判断する必要がある（PNH

妊娠の参照ガイド参照）。	
 

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。海外のみならず本邦においても、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要である。	
 

TRIUMPH,プラセボ 
TRIUMPH, eculizumab 
パイロット試験 
SHEPHERD 
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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 121,122）。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（個人および社会の）への配慮も必要となろう。	
 

また、C5 変異(Arg885His)によるエクリズマブ不応例が、本邦では 11/345 の頻度で認められること

に留意しなければならない 123)。	
 

	
 

	
 	
 	
 (2)	
 	
 副腎皮質ステロイド薬	
 

プレドニゾロンによる治療が骨髄不全型 PNH ではなく、古典的 PNH の慢性期の血管内溶血に対して

有効であるとした論文がある 124-126)。Issaragrisil らは、Rosse が提唱したプレドニゾロンの大量・

隔日投与法 124)に準じ、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 PNH19 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 125)。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 例ではヘモグロビン濃度の増加のみ

を認めた。しかし、正常のヘモグロビン濃度に達した症例はなかった。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が減少した 126)【Ⅲ】。ステロイ

ドが血管内溶血に有効な作用機序は補体第二経路による補体活性化を抑えるためと推測されて来たも

のの詳細は不明であり 124)、慢性期 PNH 症例に対するステロイド治療には副作用の観点からも反対する

専門家がいる。	
 

副腎皮質ホルモンの大量投与（プレドニゾロン	
 30-60	
 mg/日）は溶血発作に対し、その程度の軽減

と期間の短縮に有用とされる 124)【IV】。ただし感染症が溶血発作の誘因の際には、プレドニゾロンの

大量投与が感染症を増悪させる可能性もあり、十分な注意を要する。	
 

	
 

(3)	
 	
 輸血療法	
 

PNH における血管内溶血や骨髄不全に由来する高度な貧血	
 (通常 7	
 g/dl 以下)に対しては、赤血球

輸血を要する事がある。PNH の赤血球輸血には血漿中に含まれる補体や免疫グロブリンなどを除いた

洗浄赤血球が慣習的に用いられてきた。しかし、メイヨークリニックでの PNH23 症例に対する様々な

種類の赤血球輸血による 38 年間の経験から、ABO 式血液型が一致した輸血を行う限りは PNH に対する

洗浄赤血球輸血は不要であると結論付けられた 127)【Ⅲ】。従って、現在では PNH に対する赤血球輸血

では一般的に使用される赤血球濃厚液	
 (RCC)で良いとされる。ただ稀ではあるが、輸血液の白血球抗

体が PNH の溶血を誘発する場合があるので 128,129)、この場合には洗浄赤血球の使用が望ましいと考え

られる。	
 

様々な誘因に伴って PNH の溶血発作はもたらされるが、鉄剤投与などによる過度な補体感受性赤血

球造血による溶血発作の場合には、赤血球輸血が溶血発作の抑制に有効な場合がある 124)【IV】。	
 

	
 

(4)	
 	
 鉄剤・葉酸	
 

PNH では慢性の血管内溶血によりヘモグロビン尿やヘモジデリン尿を来し、鉄の喪失が起こる。そ

の結果、鉄欠乏性貧血を合併する場合もある。一般的に鉄欠乏性貧血の治療に用いられる鉄剤には経

口薬と非経口薬とがあるが、PNH の鉄欠乏貧血に非経口薬を用いた場合、急速に骨髄への鉄の供給が

なされるため赤血球造血が亢進し、重症の溶血発作を起こす事が報告された 130,131)【Ⅲ】。保険適応

上、PNH に対する鉄剤投与は慎重投与となってはいるが、貧血の自覚症状が強い症例や赤血球輸血量

を減らす必要のある症例ではやむを得ず経口鉄剤の投与がなされる 124)。経口鉄剤の投与でも赤血球造

血亢進が起こるので 132)【Ⅲ】、経口鉄剤の投与は少量から開始し、たとえヘモグロビン濃度が十分に

回復しなくとも貧血による自覚症状が消失すれば中止すべきである。もし鉄剤投与による溶血発作が

起きた場合には、赤血球輸血やハプトグロビン点滴投与などで対処する。	
 

	
 古典的 PNH の様に、血管内溶血が慢性的に強い場合には赤血球造血が亢進し、葉酸が減少する場合

もある。その場合には、葉酸を経口的に補給する 0)【IV】。	
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(5)	
 ハプトグロビン	
 

PNH の溶血発作に伴う急性腎障害や血栓症の合併を予防する目的でハプトグロビンを使用する 133) 
【Ⅲ】。通常、成人では 1 回 4,000 単位を緩徐に点滴靜注する。原則として点滴は肉眼的ヘモグロビ

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・除去する事は出来ないので、投与後の経過観察は十分

注意して行う。分娩後の溶血発作や溶血発作による急性腎障害に対しハプトグロビン投与が有効であ

ったとする報告がある 134,135)【Ⅲ】。ハプトグロビンの副作用はほとんどなく、極まれに血圧低下と

嘔吐を認めるのみである。 
 
(6)	
 	
 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	
 20mg/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）136)。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 137-139)、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 137)【Ⅲ】。仲宗根らは古典的 PNH3 例に対して ATG	
 15mg/kg	
 5 日間と cyclosporine	
 6	
 mg/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 140)。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】。骨髄不全型 PNH の場合、ATG 療法を行ったとしても、重篤な溶血発作を起こす

ことは稀であり、治療効果も良好であることが報告されている 141)。ただし、重篤な溶血発作を起こす

こともあるので 142)、PNH タイプ赤血球の割合が高い場合には、ソリリスの併用を考慮すべきである

【Ⅲ】。	
 

	
 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だけでなく、PNH クローンの割合も減少したと報告

した 139)【Ⅲ】。骨髄不全型 PNH の実態は、PNH タイプ血球の増加を伴う再生不良性貧血であることか

ら、その重症度に応じて速やかに免疫抑制療法を行うことが望ましい。	
 

	
 

(7)	
 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、PNH2 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 143)【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 144)【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 145)【Ⅲ】。前述のように、骨髄不全型 PNH の実態は PNH タイプ血球陽性再生不良

性貧血であることから、重症再生不良性貧血に相当する高度の好中球減少があり、重症感染症を合併

している場合には併用すべきである。ただし、長期投与は予後不良の MDS を誘発する可能性があるの

で、造血能の回復を目指した投与は行うべきではない。	
 

	
 

	
 (8)	
 	
 蛋白同化ステロイド薬	
 

蛋白同化ステロイド薬は骨髄不全型 PNH に有効であるとされており、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 125,146)【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 20-30mg/日、3-4 週は 15-20mg/日、それ以降は 5-

15mg/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 147)【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ことも重要である 127)。Danazole は fluoxymesterone が無効の骨髄

不全型 PNH 症例に有効であったとする報告（5 例中 4 例で貧血や血小板減少の改善）があり 148)【Ⅲ】、

他の蛋白同化ステロイド薬が無効であった骨髄不全型 PNH 例に対して試みる価値がある。ただし保険

適応がないことから、有用性は臨床試験で確認する必要がある。	
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(9)	
 	
 同種・同系造血幹細胞移植(HSCT)	
 

	
 Eculizumab 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、

2004 年までの主な治療成績の報告を表８に示す。2005 年以降の報告を含めても、いずれも少数例を対

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 149)【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事、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、HLA 不適合

移植を含む alternative	
 donors(臍帯血を除く)を用いた HSCT の良好な移植成績も報告されている
151,159)【Ⅲ】。	
 

	
 Reduced-intensity	
 conditioning(RIC)による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 152,153,160)【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 153)【Ⅲ】。RIC を用いた場合は移植後早期に PNH クローンが検出されることがあるが、移植後 100

日程度で消失し、長期的な予後も良好である 161)。	
 

	
 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

では通常の骨髄破壊的前処置か RIC、血栓症やその他の合併症を認める症例では RIC が妥当な選択で

あること 162)、(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

alternative ドナーからの移植も検討の余地があること、(HLA 不適合移植や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。	
 

	
 ただし、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、移植が適応となる患者は極めて限定される。以前は、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とされてきた。しかし、

eculizumab の導入によって、これらの移植適応(理由)は「Eculizumab を投与したにもかかわらずこの

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 eculizumab 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。なお、症例報告レベルな

がら、同種移植前の eculizumab の投与は移植後の経過に影響を与えないようである 163,164)。	
 

	
 

表８	
 PNH に対する造血幹細胞移植成績(2004 年までの報告)	
 

著者	
 患者数	
 ドナー	
 生存者数	
 

Szer	
 J	
 et	
 al154)	
 4	
 HLA 適合同胞	
 3	
 3	
 

	
 	
 一卵性同胞	
 1	
 1	
 

Antin	
 JH	
 et	
 al155)	
 4	
 HLA 適合同胞	
 4	
 4	
 

Kolb	
 HJ	
 et	
 al156)	
 2	
 HLA 適合同胞	
 1	
 1	
 

	
 	
 一卵性同胞	
 1	
 1	
 

Kawahara	
 K	
 et	
 al157)	
 9	
 HLA 適合同胞	
 6	
 6	
 

	
 	
 一卵性同胞	
 2	
 2	
 

	
 	
 HLA 非適合血縁者	
 1	
 0	
 

Bemba	
 M	
 et	
 al158)	
 16	
 HLA 適合同胞	
 16	
 9	
 

Saso	
 R	
 et	
 al149)	
 57	
 HLA 適合同胞	
 48	
 27	
 

	
 	
 一卵性同胞	
 2	
 2	
 

	
 	
 HLA 適合血縁者	
 1	
 0	
 

	
 	
 HLA 適合非血縁者	
 6	
 1	
 

Raiola	
 AM	
 et	
 al150)	
 7	
 HLA 適合同胞	
 7	
 7	
 

Woodard	
 P	
 et	
 al151)	
 3	
 HLA 適合非血縁者	
 3	
 3	
 

Suenaga	
 K	
 et	
 al*152)	
 1	
 HLA 適合同胞	
 1	
 1	
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Takahashi	
 Y	
 et	
 al*153)	
 5	
 HLA 適合同胞	
 4	
 4	
 

	
 	
 HLA 適合血縁者	
 1	
 1	
 

総計	
 108	
 HLA 適合同胞	
 90	
 62	
 

	
 	
 一卵性同胞	
 6	
 6	
 

	
 	
 血縁者	
 3	
 1	
 

	
 	
 HLA 適合非血縁者	
 9	
 4	
 

*骨髄非破壊的末梢血幹細胞移植、その他は全て骨髄移植	
 

	
 

	
 (10)	
 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 13)。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 0,165,166)【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。 
	
 

(11)	
 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

ていたと報告した（観察期間の中央値 6 年）167)。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 168)【III】や Moyo ら 169)【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 167,168)。また、低分子ヘパリンおよび直接型経口抗凝固薬(DOAC)（ダビガトラ

ン、リバーロキサバン、アピキサバン、エドキサバン）による一次予防の有効性についても明らかに

なっていない。したがって、静脈血栓症一次予防治療としてのワルファリン投与は、PNH クローンの

割合が高い PNH 症例において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 13)【Ⅰa】。	
 

	
 一方、血栓症発症例に対する治療は致死的な血栓でない限り、通常抗凝固療法を行う。抗凝固薬と

しては、ワルファリン、未分画ヘパリン、低分子ヘパリン、DOAC があるが、現時点ではどの薬剤が

PNH の血栓症治療に最適であるかはまだ明らかになっていない。いずれを用いるにせよ、出血の危険

性に十分配慮しながら使用する必要がある。急性血栓症に対して速やかなエクリズマブの投与が血栓

の増大や再発予防に有効であったとの報告がみられるが、今後の症例蓄積と詳細な検討が待たれる。	
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