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1．はじめに

　特発性血小板減少性紫斑病（ITP）は，後天性の血
小板減少症で血小板数が 10万/μL以下と定義され，
血小板の免疫的な破壊が原因とされる1）．本邦にお
ける年間発症率は人口 10万人当たり 1.5～3.3人と
推計されている2）．成人と小児のどちらにも発症し，
小児に 1つ目のピーク，20～40歳台（とくに若年女
性）に 2つ目のピーク，高齢者に 3つ目のピークが
ある．小児の多くは発症後 12カ月の間に自然寛解
するが，成人ではしばしば慢性の経過をとることか
ら，小児の ITPと成人の ITPでは病因的に根本的な
違いがあるのかもしれない3）とも考えられている．

2．ITPの病名と分類

　基礎疾患や薬剤などの明らかな原因がなく，血小
板の破壊が亢進して，血小板減少をきたす疾患を，
特発性血小板減少性紫斑病という病名で呼んでい
る．しかし，その病態は血小板に対する自己抗体に
よる免疫的機序での血小板破壊の亢進と巨核球の成
熟障害，血小板産生障害であるという理解が進んで
きたことから，欧米では特発性（idiopathic）よりも免
疫性（immune）もしくは自己免疫性（autoimmune）と
いう表現が用いられてきた4, 5）．さらに，本邦におい
ても 2009年に ITPに関する用語や治療効果判定を
標準化する目的で編成された国際作業部会（Interna-
tional Working Group: IWG）からの発表を受け，im-
mune thrombocytopeniaとの呼び名の理解は進んでい
る．その内容としては，血小板減少をきたしうる明
らかな原因や疾患は存在しないという意味で idio-
pathicの代わりに primaryを用い，また，紫斑が認め
られない症例も多く存在することから purpuraの表
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現を病名から削除し，ITPという略語は広く用いら
れているため ITPの略語は残して，primary immune 
thrombocytopeniaという病名を用いることを IWGは
提唱した1）．
　さらに，ITPの罹病期間による分類として，従来，
発症から 6カ月以内に改善する ITPを急性 ITP，6
カ月以上持続するものを慢性 ITPと呼んできたが，
発症時には 6カ月以内に改善するかどうかを予測す
ることは不可能であり，また，とくに小児において
は発症後 12カ月の間に自然寛解する例も多いこと
から，急性 ITPという表現は用いず，診断されてか
ら 3カ月以内の症例を「新規発症（newly diagnosed）
ITP」，診断されてから 3～12カ月の間，血小板減少
が持続する症例を「持続性（persistent）ITP」，12カ月
以上血小板減少が持続する症例を「慢性（chronic）
ITP」と分類するとされた．
　その他，ITPの成因による分類として，従来の
ITPに当たる血小板減少をきたしうる基礎疾患や薬
剤などの明らかな原因がない場合を「primary ITP」と
呼び，一方，基礎疾患や薬剤に起因する免疫性血小
板減少症を「secondary ITP」と呼ぶとされた．全身性
エリテマトーデスや関節リウマチなどの自己免疫疾
患，HIV感染症，H. pylori感染や免疫不全症候群の
一部が secondary ITPの原因と考えられている．なお，
成人 ITPの多く，80％以上が primary ITPである6）．
　ちなみに，ITPの重症度による分類としては，ITP
の重症度（軽症 mild，中等症 moderate，重症 severe）
は血小板数によって判断されることが多かったが，
重症 severeとの表現は，あくまで臨床的に重要な出
血を伴う場合に限定すべきであると考えられた．そ
のため，重症 severeとは治療が必要な出血症状を
呈する場合，もしくは新たな出血症状のために治療
の追加が必要となる場合を意味する．

3．ITPの病態生理

　Primary ITPは後天性の免疫疾患であり，血小板
減少の原因は①血小板特異的な自己抗体のためであ
り7），②巨核球の成熟障害，血小板産生障害のため
であり8），③ T細胞を介した血小板破壊のためであ
る9）と考えられている．これらの病因のメカニズム
が患者それぞれで複雑にからみあって，血小板減少

をきたす．
　血小板の寿命は健常人において 8～10日であるが，
ITP患者では血小板の寿命は正常の 1/10以下に短縮
している10）．
1） 血小板特異的な自己抗体
　1951年，Harringtonらは，彼自身も含めた健常人
に ITP患者の全血もしくは血漿を静注すると一過性
に血小板減少が 61.5％で起こったことより，ITPの
原因が血漿中の血小板減少因子であることを初めて
報告した11）．その後，この血小板減少因子が IgG分
画であることが証明された7）．また，ITP患者が，非
寛解の状態で分娩すると，おおよそ半数の新生児は
一過性に血小板減少をきたす．これは母親の血漿中
の血小板減少因子が胎盤を通過して作用することを
推測させ，血小板減少は 1～数カ月持続するため，
この血小板減少因子は血中にかなり長くとどまる物
質であることが想定され，この期間はおおよそ IgG
の血中寿命に一致すると考えられていた．確かに，
ITP患者の約 60％は，血小板特異的な IgG抗体を
有するとされる12）．
　血小板自己抗体の標的抗原については，1982年
van Leeuwenらが 42例の ITP患者の血小板より自己
抗体を解離し解析したところ，35例において血小
板自己抗体は健常人の血小板と結合するが，血小板
無力症患者の血小板とは結合しないことを示した13）．
血小板無力症では血小板膜糖蛋白（Glycoprotein: 
GP）IIb/IIIaが欠損していることから，この GPIIb/
IIIaが血小板自己抗体の主要な標的抗原であること
を示唆する結果であった．その後，血小板表面には
GPIIb/IIIaだけではなく，種々の血小板膜糖蛋白
（GPIa/IIa，GPIc/IIa，GPIb/IX，GPV，GPVIなど）が
存在することが明らかにされ14），これらの血小板膜
糖蛋白も標的抗原であることが報告されている15）．
その後，どの血小板膜糖蛋白が標的抗原であるかを
検出する方法として，標的抗原をモノクローナル抗
体で捕捉し ELISAで検出するMAIPA法（monoclonal 
antibody specific immobilization of platelet antigen）16）や
MACE法（modified antigen capture ELISA）17）などが開
発された．これらの方法により，ITPの血小板自己
抗体は主として GPIIb/IIIaあるいは GPIb/IXを標的
としていることが明らかにされた18）．これらの抗原
は血小板と巨核球に特異的に発現している．血小板
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自己抗体が検出されるのは ITPの約 60％の症例で
あるが，そのうちの 68％に GPIIb/IIIaに対する抗体
が，18％に GPIb/IXに対する抗体が，15％にその両
方の抗体が検出されたと報告されている12）．
　血小板自己抗体によって認識される抗原によっ
て，ITPの出血症状に違いがあるとの報告がある12）．
このことはマウスの実験でも確認されており，血小
板クリアランスの違いのためであったり19），巨核球
の血小板産生を阻害する違いのためであったり20），
血小板アポトーシスを助長する違いのためである21）

と考えられている．加えて，血小板自己抗体の存在
が血栓症のリスクを増加させるかもしれないとの報
告もある22, 23）．
　前述した Harringtonらの結果は患者の血清（もし
くは血漿）中の抗体が重要であることを示唆してい
るが，ITPにおいては血小板自己抗体の大部分が患
者血小板に結合している．そのため，血清中には親
和性の弱い抗体しか存在していないとも考えられ
る．実際，血清中の抗体よりも血小板に結合した抗
体の方が検出率は高く，治療により血小板数が増加
すると血小板に結合した抗体は減少するが，血清中
の抗体はほとんど変化しないとの報告がある17）．さ
らに，血清中の抗体と血小板に結合した抗体は必ず
しも同じではない．これらの結果からは血清中の抗
体よりも血小板に結合した抗体の方が ITPの病態と
関連しており，血小板破壊に主要な役割を果たして
いると考えられる．そのため，血小板に結合した血
小板自己抗体を解析することが重要であると考え
る．
　ITPでは血小板に血小板自己抗体が結合してお
り，自己抗体が結合した血小板は脾臓などの網内系
でマクロファージなどに存在する免疫グロブリンの
Fc部分に対する受容体を介して捕捉され，破壊さ
れ，その結果として血小板減少をきたす．また，血
小板膜糖蛋白 GPIIb/IIIaや GPIb/IXなどの標的抗原
は抗原提示細胞であるマクロファージによりプロ
セッシングを受け，その HLA上に表出され，抗体
産生を誘導する．このように ITPでは，脾臓が主な
血小板破壊部位であるとともに，血小板自己抗体産
生部位である4）．
　従来から ITPの治療は，これらの病態に即して，
網内系における血小板貪食の抑制および血小板自己

抗体産生の抑制を目的に副腎皮質ステロイドホル
モンを中心とした免疫抑制薬，血小板が貪食される
場所の除去を主な目的とした脾摘，血小板を破壊す
る細胞の働きを抑えるとともに，血小板自己抗体を
減らすことを目的とした大量 γグロブリン療法が行
われている．
2） 巨核球の成熟・血小板産生障害
　血小板産生の低下は多くの ITP患者で観察され
る．ITP患者の骨髄では血小板を豊富に持つ成熟巨
核球の比率が減少し，未熟な巨核球の比率が増加し
ている．また，巨核球の成熟障害があることが形態
的に観察される．これは，血小板自己抗体が血小板
だけではなく骨髄中の巨核球にも作用することで，
巨核球の成熟障害をきたし，血小板産生を抑制して
いることが明らかにされている24）．確かに，血小板
回転率を解析すると，76％の ITP患者では血小板の
回転率は亢進しておらず正常～低下している25）．ま
た，ITP患者の血清を加えた細胞培養では，異常な
アポトーシスや巨核球増殖の障害が観察される26, 27）．
その上，ITP患者での血清（血漿）TPOレベルはごく
わずかに上昇しているのみである28）．
　この，ITP患者では血小板が減少しているにもか
かわらず，血清（血漿）TPO濃度の上昇がみられな
い点に注目して開発されたのが，血小板増加作用を
発揮しうる TPO受容体作動薬である．2010年には
経口 TPO受容体作動薬としてエルトロンボパグが，
2011年には注射薬の TPO受容体作動薬としてロミ
プロスチムが本邦でも承認され，現在，臨床の現場
で難治性 ITP患者に大きな福音をもたらしている．
3） T細胞を介した血小板の破壊
　血小板自己抗体を持たない患者の中には，血小板
を破壊に導く異常な T細胞が存在している症例もあ
る29）．細胞傷害性 CD8陽性 T細胞は複数例の ITP
患者で見つかっており30），直接血小板を破壊すると
ともに骨髄中にも存在して巨核球の血小板産生を抑
える31）．加えて，ITP患者の中には，制御性 T細胞
の減少や異常なサイトカインプロファイルが観察さ
れることがある32, 33）．
　私たちは，樹状細胞や T細胞と血小板膜糖蛋白
GPIIb/IIIaの相互作用に着目し，ITP患者から GPIIb
を認識する T細胞株を樹立した．その T細胞には，
ヘルパー活性を有する CD4陽性 T細胞と細胞傷害
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活性を有する CD8陽性 T細胞が存在していた．と
くに，CD8陽性 T細胞クローンを樹立できた ITP
患者では骨髄中の巨核球増加が乏しいという特徴が
あったことから，このような患者では細胞傷害性
CD8陽性 T細胞が血小板・巨核球を標的として破
壊している可能性が考えられた34）．すなわち，ITP
の発症機序として，前述した血小板自己抗体による
血小板破壊機序に加えて，細胞傷害性 T細胞によ
る血小板破壊機序が関与していることもある．
4） その他
　さらに，最近の研究では，血小板数の減少や血小
板クリアランスの助長の付加的なメカニズムとして，
肝臓での Ashwell-Morrell receptor（AMR）システムの
役割に焦点があてられている35）．通常，長く循環し
ている血小板はその表面にあるシアル酸が徐々に消
失していく36）．シアル酸が消失した血小板は AMR
によって認識され，循環から排除される．AMRによ
るこのクリアランスは TPO mRNAの産生を導く37）．
シアル酸の表面発現は内在しているシアリターゼに
よって制御されている38）．これらの機構はウイルス
感染症治療でターゲットとして利用されている．例
えば，インフルエンザを治療する目的で開発された
シアリターゼ，oseltamivir phosphateでもこの機序が
観察されるため，このシアリターゼを使って ITPに
おける血小板クリアランスを解明する研究が進めら
れている39–41）．

4．ITPにおける血小板自己抗体の検出方法

　今回のテーマが「自己抗体による出血・血栓」であ
るため，ITPにおける血小板自己抗体の検出法につ
いても述べておく．病態生理の項でも述べたように，
血小板自己抗体が結合する血小板膜糖蛋白を明らか
にするため，標的抗原をモノクローナル抗体で捕捉
し ELISAで検出する MAIPA法や MACE法などが
開発されている．
　私たちは，血小板自己抗体が結合する血小板膜糖
蛋白を明らかにする目的で市販されているキット製
品の PakAuto（GTI, Brookfield, WI） assayを利用して
いる．このアッセイでは，直接血小板に結合してい
る GPIIb/IIIa，GPIb/IX，GPIa/IIaに対する自己抗体
を検出できる上に，患者の血清もしくは血漿中の自

己抗体も検出できる．Davorenらは，このアッセイ
を用いて，216人の ITP患者で 114人（53％）に血小
板に結合した自己抗体を検出できたと報告してい
る42）．そのうちの 61％で GPIIb/IIIa，GPIb/IX，GPIa/
IIaそれぞれ 3つの抗原に対する自己抗体を検出し，
18％は 2つの抗原に対する抗体を，21％は単独の抗
原に対する抗体を検出している．最も多く検出した
のは，GPIIb/IIIaに対する自己抗体で 83％であり，
次いで GPIa/IIaは 82％，GPIb/IXは 74％であった．
私たちの解析では，20人の primary ITP患者で 16人
に血小板自己抗体を検出し，7人は 3つすべての抗
原に対する抗体を，5人は 2つの抗原に対する抗体
を，4人は単独の抗原に対する抗体を検出している．
GPIIb/IIIaは 15人で，GPIa/IIaは 12人で，GPIb/IX
は 8人で検出している．このアッセイを用いた同様
の結果はいくつかの施設から報告されている43, 44）．
　また，Secondary ITPにおける自己抗体の検出にも
このアッセイは利用できる．以前，私たちは，重篤
な出血傾向を示した原発性マクログロブリン血症の
患者で PakAuto assayを用いて，患者 IgMが血小板
の GPIb/IXに結合することを証明した．簡単にその
内容を紹介する．症例は 68歳の男性で，1週間前か
ら持続する紫斑と血尿を主訴に近医を受診したとこ
ろ，汎血球減少を指摘され，精査加療目的で当科を
紹介受診した．WBC 1,400/μL，RBC 213万/μL，Hb 
5.3 g/dL，Ht 17.4％，PLT 0.6万/μLと汎血球減少を
認めた．IgMが 1,980 mg/dLと高値であり，蛋白電
気泳動でM蛋白を認めた．骨髄では，小型のリンパ
球を 44％認めた．このリンパ球の表面マーカーは
CD19，CD20陽性であった．以上より，原発性マク
ログロブリン血症と診断した．血小板減少と血尿に
対して，血小板輸血を行ったが，血小板数の増加は
認めなかった．この患者の血小板減少は原発性マク
ログロブリン血症による汎血球減少のためだけとは
考えにくく，患者 IgMが血小板に結合することで
ITPの病態を起こしているのではないかと考えた．
そのため，まず，健常人の洗浄血小板を作成し，患
者血清と混合した後，フローサイトメーターで IgM
が正常血小板に結合することを確認した．次いで，
PakAuto assayを用いて，患者 IgMがどの GPに結合
するかを検討し（図 1），その後，患者 IgMが結合し
た血小板の血小板凝集能について検討した．その結
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果，患者 IgMが血小板の GPIb/IXに結合すること
がわかり，そのため ITPの病態となり，血小板数が
減少するとともに，血小板機能を低下させて，重篤
な出血傾向をきたしたと考察した45）．また，バンコ
マイシン依存性抗血小板抗体を証明した症例報告に
おいても，PakAuto assayを用いて，この薬剤起因
性の血小板自己抗体が血小板の GPIb/IXに結合した
ことを証明した46）．

5．おわりに

　特発性血小板減少性紫斑病の一つの病態は血小板
自己抗体が関与して，血小板減少をきたしている．
最近の研究では，それだけではなく，様々な機序が
働いて，血小板減少をきたしていると考えられるよ
うになってきた．今後，さらに研究がすすみ，ITP
の病態が解明されるとともに，新たな治療法が開発
され，ITP患者に治療の選択肢が増えることを期待
する．
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