
1．血小板活性化メカニズム

血小板は循環血液中に存在する無核の直径

2-4 μm の細胞であり，骨髄中で造血幹細胞か

ら分化した巨核球の細胞質断片が放出されるこ

とで産生される．生体は，出血に伴う血管内細

胞傷害に鋭敏に反応し局所での止血反応を進行

させるが，血小板はその初期段階の一次止血

栓の形成に重要である．内皮細胞傷害部位にお

いて露出した内皮下組織コラーゲンに血漿中の

フォンヴィレブランド因子（VWF）が結合し，

血小板膜上の GPIb / IX /V 複合体を介して血小

板が局所にトラップされる（図 1）．その後，

コラーゲン受容体 GPVI などから血小板活性化

シグナルが伝達され，GPIIb / IIIa（インテグリ

◆血栓止血の臨床─研修医のために V◆屈屈屈屈屈屈屈屈屈屈屈屈屈屈屈屈屈屈屈屈屈

3．血小板と臨床検査
Platelets and Laboratory Medicine

大 森 　 司＊

Tsukasa OHMORI＊

Key words: bleeding time, platelet aggregometers

興 Point 興

①血小板の初期粘着には血小板上の糖タンパク GPIb / IX/V，凝集には GPIIb /

IIIaが重要である．
②血小板数に疑問が生じた際にはスメアで確認する．
③出血時間は血小板の数や機能の異常だけでなく，VWFの異常や血管の脆弱
性にも左右される．

④血小板機能検査のゴールドスタンダードは透過度法である．
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ン αIIbβ3）が活性化状態となり，フィブリノゲ

ンを介して血小板凝集が引き起こる．さらに血

小板活性化シグナルは血小板に含まれる濃染顆

粒中のアデノシン 2 リン酸（ADP），セロトニ

ン，またトロンボキサン A2 などを放出し，こ

れら放出された生理活性物質は血小板自身の受

容体を介して，オートクライン，またパラクラ

イン的に血小板活性化をさらに進行させる（図
1）．血小板の数，または機能の異常は出血を

引き起こし，逆に血小板機能を抑制する抗血小

板薬が脳梗塞，心筋梗塞といった血栓性疾患の

二次予防に使用される．血小板に関しての臨床

検査としては血小板数の測定，出血時間の測定

が最も一般的である．また，出血性疾患の原因

となる血小板機能異常症の診断には血小板機能
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検査が行われる．血栓性疾患に対する抗血小板

薬（アスピリン，クロピドグレル，チクロピジ

ンなど）の効果を血小板機能測定によりモニタ

リングする試みがあるが標準化には至っておら

ず，現段階で抗血小板薬を患者個別に調節可能

な段階ではない．

2.　血小板数

血小板の寿命は 7 日程度であり，常に骨髄か

ら産生されている．脾臓に全体の 1 /3 程度の血

小板がプールされていると考えられており，循

環血中には 13～45 万 / μ l 程度が正常域である．

血小板数の低下を見たときには，まずは偽性血

小板減少症の除外を行う必要がある．これは採

血スピッツに含まれる EDTA（白い粉）が原因

となり，血小板同士が試験管内で凝集塊を形成

するもので，実際の生体での血小板減少はない． 

EDTA 入りスピッツを凝固採血用のクエン酸

ナトリウム入りスピッツに変えて検査を行う，

もしくは採血直後に EDTA スピッツにいれず

に直接測定することで対処可能である．また， 

May-Hegglin 異常症などの巨大血小板が存在す

る疾患では大型の血小板が正常の血小板数とし

て測定されないことがある．いずれも末梢血ス

メアを観察すれば凝集塊の形成，または巨大血

小板が確認できるため，除外診断に最も有用で

ある．血小板数に疑問が生じた際には実際にス

メアで確認することを勧めたい．

 

3.　出血時間

出血時間とはメスなどで一定の小傷を作り、

出血が自然に止まるまでの時間を測定する検

査である．Duke 法や Ivy 法が知られているが，

その簡便さから Duke 法が一般的である．具体

的にはメスで耳朶に深さ 2～3 mm の切創を作

成し，血液を濾紙で 30 秒毎に軽く触れて吸い

取り，濾紙に血液がつかなくなるまでの時間を

測定する。出血時間は，血管損傷部位における

血管と血小板との相互作用を評価するため，血

小板の数や機能の異常だけでなく，VWF の異

常や血管の脆弱性にも左右される．スクリーニ

ングとして最も行われているが，切創の深さを

一定にすることが難しく，手技にその結果が大

きく依存する．出血時間に異常があった際には，

その再現性を確認すると共に，血小板数，また

非ステロイド系消炎鎮痛剤（NSAIDS）を含め

た血小板機能に影響を及ぼす薬剤についての詳

細な問診を行う．出血時間が延長する原因が明

らかでなければ以下にしめす血小板機能検査が

推奨される．

図 1　血小板活性化のメカニズム

傷害血管内皮下のコラーゲンに VWF と GPIb /V / IX 複合体を介して血小板が粘着し，コラーゲン受容体

GPVI を介して血小板に活性化シグナルが伝達する．活性化血小板からは ADP，セロトニン，トロンボキ

サン A2 などが放出され，さらに血小板活性化を引き起こす．最終的に活性化血小板は GPIIb / IIIa とフィ

ブリノゲンの会合を介して凝集する．
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4.　血小板機能検査

血小板機能検査のゴールドスタンダードは透

過度法である．1962 年 Born らにより開発され

た血小板機能測定法で，具体的にはチトラート

（凝固スピッツ中の透明な液体）採血で全血を

得た後に遠心操作で血小板多血漿（platelet-rich 

plasma : PRP）を得る．PRP に ADP，コラーゲ

ンなどの血小板刺激物質を加え，血小板凝集

に伴い，PRP の透明度が上昇することを利用

して経時的に血小板凝集を定量化する（図 2）．

欠点としては測定までの検体処理が複雑なこ

と，乳糜血漿や血小板数が 5 万以下だと評価

困難なことが挙げられる．血小板凝集は凝集が

時間経過と共に解離する一次凝集と不可逆的に

凝集反応が進行する 2 次凝集に分けられる（図
2）．血小板凝集の最終段階である GPIIb / IIIa

が量的，または質的に欠損する血小板無力症

では ADP，コラーゲン凝集の両者が欠如する．

GPIb / IX /V 複合体の欠損である Bernar-Soulier

症候群では ADP，コラーゲン凝集は正常であ

り，リストセチン凝集のみが欠如する．ちなみ

にリストセチン凝集は患者の血小板と VWF 両

者を評価する．一方，リストセチンコファク

タ活性は正常血小板に患者血漿を用いてリス

トセチン凝集を評価するため，患者の VWF 機

能のみを評価する検査であり，両者を明確に区

別する必要性がある．さらに放出異常症である

Gray-platelet 症候群やアスピリンなどの抗血小

板薬内服下では二次凝集の抑制が認められる．

5.　その他，血小板に関わる検査

血小板活性化マーカーとしての血小板第 4 因

子，βトロンボグロブリンの測定が保険収載さ

れているが，一般的には行われていない．その

他 CD40 リガンド，また様々な血小板特異的膜

蛋白の放出や切断を測定する方法もある．全血

を用いた簡便な血小板機能検査やフローサイト

メトリーを用いた手法，活性化血小板由来の細

胞質断片であるマイクロパーティクルをELISA

サンドイッチ法も報告されている．いずれにし

ても臨床検査としては現段階では未熟であり，

再現性のある測定法や正常値の設定，また臨床

予後との関連等のデータが望まれる．
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図 2　透過度法の原理

血小板多血漿（PRP）は血小板の存在により濁

っているが，血小板が活性化し凝集が形成され

ると光透過度が上昇する．この透過性を定量化

したのが透過度法である．また血小板凝集は低

濃度の刺激で認められる一過性の凝集を示す一

次凝集と不可逆的な二次凝集に分けられる（文

献 1 より引用）．
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