
 

 活性化マクロファージ
 

脾臓

FCレセプター

血小板 

抗体 

血小板 

C5b-9 

C3b receptor

血小板の破壊

CD4 
cell

CD40L

はじめに

小児の免疫性血小板減少性紫斑病（以下 ITPと略

す）は重症出血の頻度は低く，約８０％が急性型で６カ

月以内に血小板数が正常化する．残り２０％は慢性型と

なり，数年以上血小板数減少が持続する１）．近年，国

際標準化基準では初発患者を“新規診断 ITP”として，

急性 ITPという言葉は用いられなくなり，慢性化も

１２カ月以上血小板減少が続くことと罹病期間が延びて

いる２）．慢性 ITPの病因として血小板の破壊があげら

れ，抗体に感作された血小板が脾臓内で活性化マクロ

ファージに捕捉され，貪食破壊される機序である（図

１）３）．これに対する治療としては免疫抑制剤，大量

ガンマグロブリン療法２），あるいは破壊の場所である

脾臓を摘出する方法などがあげられる４）．また，病態

解明が進むにつれて血小板を産生する巨核球も自己免

疫機序による障害を受けており，血小板産生が抑制さ

れていることが明らかとなった（図２）．これに対す

る治療としてトロンボポエチン（以下 TPOと略す）

受容体を刺激して血小板産生を促すという方法が考え

られた．しかし，当初用いられた TPOは抗 TPO抗

体ができて，有用ではなかったが，small peptideの

TPO受容体作動薬ができて，数年前から臨床で使用
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要 旨

トロンボポエチン（TPO）受容体作動薬と rituximab，あるいは新しい免疫抑制剤などが小児血小板減少性紫斑病

（ITP）の治療に用いられるようになり，治療が多様化してきているが，小児の ITP治療におけるこれら薬剤の役割は

いまだ明らかでない．今回，われわれの施設での慢性 ITPの治療経験から若干の知見が得られたので報告する．２００７～

２０１５年で治療を要した新規診断ITP２８例のうち，慢性化は４例であった．小児ITPでは，数年後に自然寛解するような

例が見られるため，摘脾などの判断は慎重に行うべきである．年長児では eltrombopagが血小板数を維持するのに有用

であり，副作用はほとんど見られず安全に使用可能であった．Rituximabは難治例で半年以上PLT１００K以上保つのに有用であっ

た．また，腹腔鏡下摘脾手術は安全に施行できた．TPO受容体作動薬と何らかの免疫抑制剤の併用が作用機序の異な

るふたつの治療を組み合わせており，理論的にもいい治療方法と思われる．今後，TPO受容体作動薬＋Rituximabと

摘脾の優劣が問題となると思われる．

キーワード：慢性免疫性血小板減少性紫斑病，TPO受容体作動薬，Rituximab，腹腔鏡下摘脾術

図１ 血小板破壊による ITPの機序．抗体に感作された
血小板が脾臓内で活性化マクロファージに捕捉さ
れ，貪食破壊される．
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されている５）．TPO受容体作動薬と rituximabある

いは新しい免疫抑制剤（MMFなど）などが慢性 ITP

の治療に用いられるようになり６），治療が多様化して

きているが，小児の慢性 ITP治療におけるこれら薬

剤の役割はいまだ明らかではない．今回，われわれの

施設での慢性 ITPの治療経験から若干の知見が得ら

れたので報告する．

対象と方法

２００７～２０１５年で治療を要した新規診断ITP２８例のう

ち，慢性 ITPは４例であった．対象の症例１～４の

まとめを表１に示す．発症時年齢は１歳，４歳，９歳，１０

歳でいずれも女性であった．ワクチン接種の先行が２

例に見られ，発症時の血小板数は２．５～５．０万と比較的

高めであった．発症時の PaIgGは４８．０～１，０５０．０で

あった．血小板数が１万以下の場合，あるいは血小板

数１～２万以下で，口腔などに粘膜出血が目立つと

き，あるいは血小板数が２～３万でも止血困難な鼻出

血あるいは過多月経のため貧血となる場合など，あき

らかな出血傾向がある場合は治療対象と考え，以下に

示すように何らかの治療を行った．

症例と結果

症例１（図１）は１歳例で，発症して３年くらいは

血小板１万以下で大量ガンマグロブリン療法（IVIg）

を反復して治療した．２年まで計６回反復 IVIgを投

与したが，２年以降漢方薬（十全大補湯）を併用し，

IVIgの投与回数が減り，次第に血小板数が上昇し，

発症５年目以降は５万以上維持できるようになり，発

図２ 血小板産生抑制による ITPの機序．血小板を産生
する巨核球も自己免疫機序による障害を受けてお
り，血小板産生が抑制されている．

表１ 慢性 ITP ４症例のまとめ

症例１ 症例２ 症例３ 症例４

年齢・性 １歳・女児 １０歳・女子 ９歳・女子 ４歳女児

発症時 PLT ３３K ２８K ２４K ５０K

PLT min. ６K １９K ５K ３K

先行感染 インフルエンザ
ワクチン

－ － 日本脳炎
ワクチン

PaIgG １５６．０ １６９．０ ４８．０ １，０５０．０

骨髄検査 ND ND ND ◎

尿ピロリ抗体 － － － －

治療 反復 IVIg
十全大補湯

PDN
CsA

Eltrombopag
IVIg
摘脾

反復 IVIg
十全大補湯
Eltrombopag

反復 IVIg
PDN

セファランチン
CsA

Romiplostim
Eltrombopag
Rituximab
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症例1の経過図1 
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症例2の経過図2

症例2の経過図1
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症７年以降は１０万以上と漢方薬を中止しても安定し

た．症例２（図２）は１０歳例で，止血困難な鼻出血で

発症し，血小板数は２万以上あるも，バスケットボー

ル選手でいつも四肢に大きな斑状出血斑あるいは血腫

で外来に来るため，プレドニゾロン２０mg／日で治療

を開始した．プレドニゾロンで一時血小板数が３～４

万で増えたが，プレドニン減量すると２万以下となっ

た．その後，セファランチンやシクロスポリンへの変

更を試みるも，うまくいかず，少量プレドニゾロンを

休み休み継続していたが，発症３年目に eltrombopag

を併用し，血小板数が３万以上を保てるようになり，

プレドニゾロンを中止できた．発症４～６年くらいは

eltrombopagで血小板数３～５万で安定していたが，

その後過多月経となり，貧血も進行したので発症６年

目にはいった夏休みに腹腔鏡下摘脾術を施行した（図

３）．摘脾の１カ月前に，肺炎球菌ワクチンを接種し，４

日前に入院し，IVIgとメチルプレドニゾロンで血小

板数を増加させてから，腹腔鏡下摘脾術を行った．ほ

とんど出血なく，安全に施行できた．摘脾後は一時血

小板数が１００万近くまで上昇したが，eltrombopagも

中止し，血小板数５０～６０万で落ち着きつつある．症例

３（図４）は９歳例で，発症２年目までに４回 IVIg

を反復したが，２年目から eltorombopagを開始し，

増量していくと，血小板数が２年半後には４万を切る

図３ 症例１の臨床経過．数年経過しての自然寛解と思
われる． 図４ 症例２の臨床経過．腹腔鏡下摘脾術を施行する．
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ことがなくなり，３年目には６万以上，４年目には８

万以上，ときに１０万以上となり，eltrombopagを漸減

中止した．中止後は若干血小板数が減少傾向にある．

症例４（図５）は４歳例で，発症１年までは反復 IVIg

とプレドニゾロン，eltrombopagで治療していたが，

少量プレドニゾロン（２．５～５．０mg／日）がなかなか

中止できず，発症２年目にはプレドニンを少し減量し

ただけで，血小板数が数千となり，IVIgを２～４週

間ごとに反復せねばいけない状況となった．また，プ

レドニンが長期となり，身長が全く伸びていない数年

であったため，プレドニン離脱目的で，rituximabを

投与した．Rituximabは３７５mg/m２を毎週計４週間点

滴したところ，２回目終了時から血小板数が増え始

め，４回終了後は１０万を超えるようになった．プレド

ニンは中止でき，Eltrombopagは継続しているが，

少なくとも１０カ月以上１０万以上を維持しており，この

間身長も伸びている．

考 案

症例数が少なく確定的なことはいえないが，われわ

れの４症例を治療した経験から得られた知見は，以下

のとおりである．まず，症例１に見られるように小児

の慢性 ITPでは，数年後に自然寛解するような例が

見られるため２），摘脾などの判断は慎重に行うべきで

あると思われる．腹腔鏡下で安全に施行できるといっ

ても，文献的にはいまだなお摘脾の合併症は手術死

０．５％，劇的な肺炎球菌敗血症は１．０％で，有効率が７２～

９０％とされている４），７）．判断はこれらのことも考えあ

わせてなされるべきである．また，できるだけ将来に

おいて晩期障害が残るような治療はさけたいところで

ある．つぎに，症例２や３で見られるように年長児で

は eltrombopagが血小板数を維持するのに有用で

あったと思われる８）．また，われわれの例では副作用

はほとんど見られず安全に使用可能であった５）．年長

児では成人型 ITPのように病態として血小板の産生

抑制がしめる部分が大きいかもしれない．さらには，

症例４で見られるように Rituximabは難治例におい

て，血小板数が半年以上も，１０万を維持できるほど有

効であった６），９）．小児においては成長障害など副作用

の多いステロイドから離脱できたのは意義があると思

われる．以上からまとめると，現時点では慢性 ITP

図５ 腹腔鏡下摘脾術の術中写真．出血もほとんどなく，
安全に施行された．

図６ 症例３の臨床経過．Eltrombopag が効果あったと
思われる．
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治療として，血小板産生を促す TPO受容体作動薬

と，血小板の破壊を抑えるような免疫抑制剤やあるい

は摘脾の併用が作用機序の異なるふたつの治療を組み

合わせており理論的にもいい方法と思われた３）．しか

し，TPO受容体作動薬も長期服用は問題ないのかと

いう疑問もあり１０），今後は小児慢性 ITPの治療として

は TPO受容体作動薬と Rituximabなど新規薬剤の併

用法と腹腔鏡下摘脾術の優劣が問題となると思われる

図７ 症例４臨床経過．Rituximab が効果あったと思われる．
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が１１），これらは大規模な臨床試験でも行って解決すべ

きと考える．

演題発表に関連し，著者および共著者に開示すべき

COI関係にある企業などはありません．

Rituximabおよび Eltrombopagは当院倫理委員会お

よび化学療法安全委員会の承認を得て使用していま

す．
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Therapy for chronic ITP has changed with the introduction of thrombopoietin mimetics and rituximab.

Among２８ ITP cases at our institute managed from２００７ to２０１５, four had chronic disease, and all four were

females. Case １ was １ year old. The initial platelet（PLT）count was ３２ K. After several courses of IVIg,

Kan-po medicine maintained the PLT count above ２０ K for ５ years. After ５ years, the PLT count gradually

increased to more than １００ K. Case ２ was １０ years old. The initial PLT count was ２８ K. After treatment

with IVIg and PDN, eltrombopag was started and the PLT count was maintained at ２０－５０ K for ５ years.

Endoscopic splenectomy was performed at age １８ because of progressive anemia due to profound menstrual

bleeding. Case ３ was ９ years old. The initial PLT count was ２４ K. After treatment with IVIg, the patient

refused PDN, and eltrombopag was started. The PLT count was maintained at３０－５０ K for３ years. At age

１４, the PLT count exceeded１００ K. Case４ was４ years old. The initial PLT count was ９ K. After treatment

with CsA and eltrombopag failed, monthly IVIg and low-dose PDN were started, along with the continuation

of eltrombopag. At age ７, rituximab was administered allowing PDN to be discontinued, and thereafter the

PLT count remained above１００ K for６months. Spontaneous remission can occur after many years in children

with chronic ITP. Eltrombopag was effective for maintaining the PLT count above２０ K in older girls without

serious side effects. Rituximab was effective for maintaining the PLT count above１００ K for at least６ months

in a refractory case.

Key words : Chronic immune thrombocytopenic purpura, TPO receptor agonist, Rituximab, Endoscopic splenec-

tomy
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