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要約：血小板増加とは一般的に血小板数が 40～45万/μL以上を指すことが多い．生理的および病的に血小板数
の増加を生じ，後者はさらに腫瘍性（一次性）と反応性（二次性）血小板増加症に分類される．一次性の主体
は骨髄増殖性腫瘍（myeloproliferative neoplasms: MPN）であり，特に真性赤血球増加症や本態性血小板血症
（essential thrombocythemia: ET）による血小板増加と血栓症の関連が以前から取り沙汰されている．高齢および
血栓症の既往は，MPN患者において確立された血栓性イベントのリスク因子であるが，血小板増加と血栓性イ
ベントとの関連性は近年疑問視されており，むしろ出血のリスクと相関することが報告されている．また ET
患者における細胞減少療法による血液学的奏効と血栓性イベントの低減には一様な相関が証明されていないの
が現状である．血栓症の要因は多岐にわたり，絶えず変動する血小板数の血栓症リスクに及ぼす独立した影響
を評価することには限界があることを理解しておく必要がある．
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1．はじめに

血小板増加症の定義は文献によって異なるものの，
一般的に血小板数が 40～45万/μL以上を指すことが
多い 1）．運動や妊娠などに伴い生理的に生じる場合
と病的に生じる場合がある．後者はさらに，腫瘍性
に血小板が増加する一次性血小板増加症と基礎疾患
に伴い反応性に増加する二次性（反応性）血小板増
加症に分類される．一次性血小板増加症には，後述
する骨髄増殖性腫瘍（myeloproliferative neoplasms:
MPN），環状鉄芽球と血小板増加を伴う骨髄異形成
症候群・骨髄増殖性腫瘍，5q-症候群などがあるが 2），
100万/μLを超える症例の多くは，本態性血小板血症
（essential thrombocythemia: ET）や真性赤血球増加症
（polycythemia vera: PV），原発性骨髄線維症（primary
myelofibrosis: PMF）などのMPNである．二次性血
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小板増加症は，日常診療でもよく経験する病態で
あり，リバウンド現象，感染症，外傷・外科的処置
後，悪性腫瘍，鉄欠乏性貧血などの頻度が高い 2）．
100万/μLを超えることは少なく，誘因を取り除くこ
とによって血小板数が正常化する．無症状の一般集
団のうち，約 1％に血小板数＞ 40万/μLを認めたが，
8カ月以内の再検査にて 92％が正常化したとの報告
がある 3）．別の後方視的研究では，二次性血小板増
加症患者で静脈性の血栓性合併症の発症率が 1.6％
であったことが示されたが，外科的処置後，悪性腫
瘍などの付加的なリスク因子を有していた．付加的
なリスク因子を有していない場合，二次性血小板増
加症と血栓症の間に明らかな関連性を認めなかった
4）．一方，最近報告されたデンマークにおける 10万
人を超える一般集団での前向き研究では，上位 5パー
センタイル（＞ 39.8万/μL）の群は，25～75パーセ
ンタイル（23.1～31.6万/μL）の群と比較し，脳動脈
血栓症のリスクが 1.8倍になることが示された 5）．
MPN患者を除外しても同様の結果であり，血小板数
の多い集団は注意深い経過観察を要すると考えられ
る．しかし，血球数は，年齢，性別，心血管リスク
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因子，鉄代謝，人種，その他多くの要因の影響を受
けるため 6–8），血球数の血栓症リスクに及ぼす独立し
た影響を評価することには限界がある．

2．MPNにおける血栓症の機序

血小板増加症と血栓症リスクとの関連を論じる前
に，血栓症の機序について触れてみたい．MPNにお
ける血栓症の機序は十分に解明されていないが，そ
の発症には多くの要因が関与している．年齢，血栓
症の既往，一般的な心血管リスク因子（高血圧，糖
尿病，脂質異常症，喫煙など）などの患者関連の特
徴のほか，白血球増加，血小板増加，脾腫などの疾
患関連のパラメータを含んでいる．血栓形成を促進
する変化は，MPN患者の血液細胞と血管内皮細胞の
双方で示されている．MPN患者における血小板は，
活性化された好中球から放出されるサイトカイン等
によって活性化状態にあるとされている 9–11）．活性
化された血小板はトロンビンの生成を促進し，その
結果，血小板自体の活性がさらに増幅される．この
現象は，JAK2遺伝子変異を有する患者でより顕著に
認められる 12）．またMPN患者では，活性が高くより
強い凝集作用を有する幼若血小板が増加する 13, 14）．
赤血球に関しては，過粘稠を誘発し，血小板を血管
壁に移動させることにより血小板の活性化や凝集を
促進することで血栓形成に関与し 15），また活性化さ
れた好中球は，タンパク質分解酵素や活性酸素を放
出することにより血栓形成を促進することが報告さ
れている 16）．さらにこれらの細胞はCD11bを過剰発
現し，血小板や内皮細胞を活性化させ，最終的に内
皮細胞が基底膜から遊離し血栓形成の制御を変化さ
せる 17）．MPN患者では，血小板と白血球の接着に
より血小板－白血球凝集体が形成され血栓形成に深
く関与しているとされている 18）．以上のような血小
板凝集，血管内皮細胞の機能障害などにより血栓が
生じると考えられている．

3．MPN患者における血小板増加症と血栓症（ET
を中心に）

ETは，骨髄内で成熟した核を有する巨核球のクロ

ン性増殖と末梢血での持続的な血小板増加を特徴と
するMPNである 2）．生命予後は比較的良好であり，
治療の主眼は合併する血栓出血性イベントを予防
することである 19）．血小板数の増加を特徴とするも
のの，血栓症リスクと相関する危険因子は，高齢，
血栓症の既往，心血管リスク因子，JAK2遺伝子変
異 20–23）であり，血小板数は含まれていない．さら
に，多くの臨床医が高リスクの ET患者において細
胞減少療法により血小板数を減らすことを目指して
いるが，本邦のガイドラインをはじめ，目標とする
血小板数は不明のままである 19, 20, 24–26）．直感的に血
小板数が多いと血栓症リスクが高くなると考えられ
てきたが，近年の報告ではその関連性に疑問が呈さ
れている 27）．本稿では，現段階で判明しているエビ
デンスを中心に紹介する（表 1）．
血小板増加症と血栓症の関連を支持する前向き試

験の結果が 1995年に報告されている 28）．本試験は
高リスクの ET患者における無治療と細胞減少療法
の比較を行った唯一の前向き試験である．ET患者
114例が無治療群と細胞減少療法群（ヒドロキシウ
レア群）にランダム化され，細胞減少療法群は血小
板数を 60万/μL未満に維持された．患者の 85％は 60
歳以上で，46％は血栓症の既往を有していた．本試
験では血小板数 150万/μL以上の患者は除外されて
いる．細胞減少療法群は無治療群と比較し有意に血
栓症の発症が少なかったと報告されている．これは
高リスクの ET患者における細胞減少療法の意義を
示したものであるが，同時に血小板数を減少させる
ことによって血栓症リスクが低下したことを示唆し
ている．また 68例の ET患者を対象とした後方視的
研究では 29），経過観察中に 28％の患者が血栓性イベ
ントを発症した．血栓症の発症率は，無治療経過観
察群，血小板コントロール不良群で高く，抗血小板
薬単独群または細胞減少療法併用群で低かったと報
告されている．さらに 35例の ET患者をアナグレリ
ドで治療した報告では 30）（奏効した 33例のうち，27
例は中央値 10.8年と長期間にわたり治療を継続），7
例の患者が延 10回の血栓性イベントを発症した．す
べての血栓性イベントは血小板数＞ 40万/μLで生じ
ており，10イベント中 8イベントは血小板数＞ 60
万/μLであった．この報告の結論として血小板数を
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厳格にコントロールする必要性が示唆された．血栓
症の再発に関して，ET/PV患者 494例における血栓
症の再発を検討した後方視的研究では，細胞減少療
法を行うことにより血栓症の再発リスクが半減する
ことが報告された 31）．また血小板と白血球の相互作
用に関して，アナグレリドで治療されたET患者 620
例を対象としたオーストリアのコホート研究があ
る 32）．この報告では血小板増加と白血球増加は各々
血栓症のリスク因子であり，両方を認める場合，さ
らにそのリスクが増加することが示された．近年，
同じグループから，白血球数が良好にコントロール

された患者群では，血小板増加は依然として血栓症
リスクであることが示されている 33）．
一方，血小板増加症は血栓症のリスク因子ではな
いことを示唆する報告を以下に示す．低リスクの ET
患者 65例を対象とした前向き観察研究では（血栓症
または出血の既往がなく血小板数 150万/μL未満），
血栓症の発症率は年齢および性別を一致させた対照
集団の発症率と同等であることが示唆された 34）．また
同様に低リスクの ET患者で，血小板数が 100万/μL
以上の 99例の連続症例の追跡結果を Tefferiらが報
告している 35）．75例は upfrontに細胞減少療法を受

表 1 MPN患者における血小板増加と血栓症の関連を評価した報告

報告者／報告年／文献 研究デザイン 疾患／患者数 治療内容 結果

Cortelazzo et al. 1995 28） 前方視的研究
ランダム化

ET 114例 無治療群 58例
HU群 56例

細胞減少療法群で有意に血栓症発症率が
低下．血小板数減少による血栓症リスクの
低下が示唆された．

van Genderen et al. 1997 29） 後方視的研究 ET 68例 BU32例，HU20例
アスピリン 57例

抗血小板薬単独群または細胞減少療法併
用群で血栓症発症率が低率．

Storen et al. 2001 30） 後方視的研究 ET 35例 全例ANA すべての血栓性イベントは血小板数＞ 40
万/μLで生じ，10イベント中 8イベントは
血小板数＞ 60万/μL．

De Stefano et al. 2008 31） 後方視的研究 ET 259例
PV 235例

細胞減少療法 195例
抗血小板療法 194例

細胞減少療法にて血栓症の再発リスクが
半減．

Buxhofer-Ausch et al. 2016 32） 後方視的研究 ET 620例 ANA主体の細胞減少療法
および抗血小板療法

血小板増加，白血球増加は各々血栓症のリ
スク因子．両方認める場合，血栓症発症率
が高率．

Buxhofer-Ausch et al. 2021 33） 後方視的研究 ET 309例 ANA主体の細胞減少療法
および抗血小板療法

白血球数が良好にコントロールされた群に
おいて血小板増加は血栓症リスクと関連
あり．

Ruggeri et al. 1998 34） 前方視的研究
観察研究

低リスク ET
65例

細胞減少療法なし
アスピリン 25例

血栓症発症率は対照集団と同等．

Tefferi et al. 2006 35） 後方視的研究 低リスク ET
99例

Upfront群 75例（細胞減少
療法），無治療群 24例

細胞減少療法の有無によって血栓症発症
率に有意差なし．

Carobbio et al. 2008 36） 後方視的研究 ET 1063例 HUの使用が 90％ 血小板数＞ 100万/μLは低い血栓症発症率
と関連あり．白血球増加，血小板数＜ 100
万/μLで血栓症高率．

Carobbio et al. 2011 37） 後方視的研究 ET 891例 細胞減少療法 507例
アスピリン 602例

血小板数＞ 100万/μLは動脈血栓症のリス
ク低下と関連あり．

Campbell et al. 2012 39） 前方視的研究 ET 776例 アスピリンおよびHU
またはANA

診断時または経過観察時の血小板数と起
こり得る血栓性合併症との間に関連なし．

Haider et al. 2016 40） 後方視的研究 ET 585例 記載なし 血小板増加症は血栓症再発の独立したリ
スク因子とはならず．

ANA: anagrelide, BU: busulfan, ET: essential thrombocythemia, HU: Hydroxyurea, MPN: myeloproliferative neoplasms, PV: polycythemia vera
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け，残りの 24例はイベント発症まで無治療経過観察
された．観察期間と年齢を一致させると，治療の有
無によって血栓症または出血の割合に有意差を認め
なかった．2008年には，1,063例の ET患者を対象と
し血栓症と血小板増加の関連性を検討した大規模コ
ホートの結果が報告されている 36）．この報告では，
診断時に 100万/μLを超える血小板数は，低い血栓
症発症率と関連していることが示された．加えて，
JAK2遺伝子変異を有し，白血球数＞ 11,000/μLかつ
血小板数 100万/μL未満の群で血栓症のリスクが最
も高かった．別のWHO分類で診断された 891例の
ET患者を対象とした後方視的国際共同研究では，年
齢 60歳以上，血栓症の既往，心血管リスク因子，白
血球増加および JAK2遺伝子変異の存在が動脈血栓
症の独立した予測因子として報告された 37）．注目す
べきことに，血小板数＞ 100万/μLは動脈血栓症の
リスク低下と関連していた（HR＝ 0.4，P＝ 0.007）．
これは，恐らく後天性 von Willebrand症候群を呈す
る著明な血小板増加症の結果，血栓症を予防できる
可能性があることを示唆している 38）．さらに，776
例の ET患者を対象とした前向きの多施設コホート
研究では，血管合併症と縦断的な血球数との関連性
が調査された 39）．その結果，交絡変数の補正後，診
断時または経過観察時の血小板数と起こり得る血栓
性合併症との間に関連性は認めなかった．興味深い
ことに，血小板増加は血栓症ではなく，大出血のリ
スクと相関していることが示された．以上より，細
胞減少療法は主要な出血性合併症を最小限に抑える
ことを目的として血小板数の正常化に使用されるべ
きであると著者らは提案している．最後に，ET患者
の血栓症リスク分類である International Prognostic
Score for Thrombosis in ET（IPSET-thrombosis）の構
築に用いられた 1,019例を後方視的に再解析した
revised IPSET-thrombosisのデータを示す 22）．IPSET-
thrombosisでは 3群層別であった分類を，年齢，血
栓症の既往，JAK2遺伝子変異を含めた 4群層別に変
更した．このリスク分類は後にMayo Clinicにおいて
WHO分類で診断されたET患者 585例を対象とした
後方視的研究によって検証され，血小板増加症は血
栓症再発の独立したリスク因子とはならなかったと
報告している（HR＝ 1，P＝ 0.233）40）．

PVにおいても血小板増加症と血栓症リスクの間に
有意な相関関係がないことが報告されている．PVの
最大規模の前向きコホートである PVSG-01試験で
は，血栓症の発症前に測定された血小板数を含む血
液学的パラメータは血栓症リスクと関連しないこと
が示された 41）．同様に PVにおける低用量アスピリ
ンに関する欧州の共同研究である ECLAP試験にお
いても，血小板数と血栓性イベントまたは総死亡率
との関連性は見出されなかった 42）．骨髄線維症にお
いては，前線維化期/初期あるいは線維化期の PMF
患者 340例を含む大規模な観察研究では，診断時の
血小板数＞ 70万/μLと比較し，70万/μL以下である
ことが血栓症の高い発症率と関連していた 43）．最
近，Guglielmelliらは，65歳以上，白血球増加，JAK2
遺伝子変異，心血管リスクの存在，high-molecular-
risk mutationsが前線維化期/初期の PMF患者におけ
る動脈血栓症の独立したリスク因子であることを報
告している 44）．さらに同報告では，本来 ET患者に
対して開発された血栓症のリスク分類である IPSET-
thrombosisは前線維化期/初期の PMF患者の血栓症
リスクの層別にも有用であることを示している．

4．血液学的効果と血栓出血性イベント

血小板増加の抑制が血栓性イベントの低下をもた
らすという唯一の前向き試験の結果にも関わらず，
ET患者の血液学的反応と臨床転帰との関連性を検
討した後方視的研究の大部分は，そのメリットを示
すことができていない．Palandriらは，ET患者 386
例中 338例（88％）が細胞減少療法を受け 86％が奏
効したことを報告している 45）．しかし血小板増加を
制御することは血栓症の発症率を低下することには
つながらなかった．同様に，ヒドロキシウレアで少
なくとも 12カ月間治療された ET患者 416例を対象
とし血栓症予測因子の単変量，多変量解析を実施し
た後方視的研究がある 46）．著者らは，年齢と血栓症
の既往，白血球増加は独立した血栓症のリスク因子
であったが，血小板増加や European LeukemiaNet
（ELN）によって定義された反応の達成はリスク因子
とならなかったと報告している．また，中央値 2.9
年間アナグレリドで治療された ET患者 154例を対
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象とした後方視的研究があるが 47），ELNで定義され
た全奏効率および完全寛解率はそれぞれ 86.5％，
56％（持続的な完全寛解を達成したのはわずか 25％）
で，血栓症および出血の発症率は奏効率と無関係
であり生存を予測するものではなかったと報告して
いる．

5．最後に

高齢，血栓症の既往によって定義される高リスク
の ET患者における抗血小板療法および細胞減少療
法の役割は確立されている．しかし，血小板数の制
御を目的とした細胞減少療法に関するエビデンスに
ついては依然として議論の余地がある．血小板増加
症と血栓症のネガティブな報告が散見されつつある
が，研究間で一貫した血小板数の閾値がないことを
考慮すると，その関連性を即座に否定することも注
意を要する．先にも述べたように血栓症の要因は多
岐にわたる．血小板数は絶えずあるいは治療によっ
てダイナミックに変動するため，ワンポイントでの
値と血栓症リスクに及ぼす独立した影響を評価する
ことには限界があることを理解しておく必要がある．
本稿で取り上げた文献の多くは海外のエビデンスで
あり，現在日本血液学会主導で施行されている後方
視的研究である JSH-MPN-R18，前方視的研究である
JSH-MPN-15による日本人での検討，エビデンスの
構築に期待したい．
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