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I．序　　文

【ITPの日本語名称の変更】
　最初に，本疾患の名称変更について記す。従来，本疾
患は原因不明の血小板減少症として特発性血小板減少性
紫 斑 病（idiopathic thrombocytopenic purpura, ITP）と
して知られてきた。しかし，その病態が抗血小板自己抗
体を中心とする免疫異常によることが明らかにされてき
たこと，また紫斑を認めない症例も多く存在することか
ら，国際的には ITPは免疫性血小板減少症（immune 
thrombocytopenia）の略語として用い，原因不明の従来
の ITPに相当する疾患を一次性（primary）ITP，合併
する疾患（SLEや HIV感染など）や薬剤に起因する場
合を二次性（secondary）ITPとよぶことが提唱されて
いる 1）。それに従い，本ガイドでは ITPは免疫性血小板
減少症の略称とし，特に記載がない場合，免疫性血小板
減少症は一次性 ITPを意味することとする。

【新たな ITP診断基準】
　ITPの診断に関しては，本邦においては，1990年厚

生省特定疾患特発性造血障害調査研究班により改訂され
た診断基準が主に用いられてきた。この診断基準は除外
診断が中心であり，ここで用いられている PAIgG
（Platelet-associated IgG，血小板結合 IgG）はその特異
性の低さから診断的価値が低いこと 2），また必須とされ
ている骨髄検査には ITPに特異的な所見を認めないこ
と，など本診断基準改訂の必要性が指摘されてきた 3）。
特に再生不良性貧血においては，病初期において血小板
減少が先行する症例があること，また穿刺部位によって
は骨髄検査が必ずしも低形成とならないため，ITPと誤
診される可能性がある 4）。実際，難治性 ITPと診断され
ていたものの 10％程度が骨髄不全であったことが報告
されており 5），欧米よりも再生不良性貧血の頻度が多い
本邦においてはその重要性はより高いと考えられる 6）。
当研究班においては長年にわたりこの問題に取り組み，
2006年には，抗 GPIIb-IIIa抗体産生 B細胞（ELISPOT
法），血小板関連抗（PA）GPIIb-IIIa抗体，血漿トロン
ボポエチン（TPO）濃度，網状血小板比率（RP％）を
取り入れた診断基準案を提唱した 7）。今回，これらのバ
イオマーカーの中で血漿 TPO濃度および RP％を含む幼
若血小板比率測定を用いた新たな診断基準を作成した。
これらのバイオマーカーは血小板破壊の亢進による血小
板寿命の短縮と血小板産生は比較的保たれているという
ITPの病態を反映している 8）。本診断基準においても多
くの疾患の除外が重要であることに変わりはないが，再
生不良性貧血を含む低形成性血小板減少症を明確に鑑別
できることから，侵襲的な骨髄検査の必要な患者を選択
および適切な治療の選択が可能となり，臨床上の大きな
有用性があると考える。
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II．診断基準（表 1）

II-1．各項目の説明
1．以下のすべての項目を満たす。
①血小板減少を認める（10万/μl未満）
②貧血を認めない
③白血球数は正常である
④ 末梢血塗抹標本で 3系統すべてに明らかな形態異常を
認めない

　ITPは基本的には血小板減少以外の血球系の異常は認
めない。しかし血小板減少に伴う出血あるいは鉄欠乏に
伴う小球性貧血はしばしば認められる。一方，大球性貧
血（MCV≧110）は骨髄異形成症候群など他疾患の可能
性があるため，鑑別診断のため骨髄検査を必須とする。
また ITPにおいて軽度の白血球減少あるいは増加を認
めることは珍しくないが，3,000/μl 未満あるいは
10,000/μl以上の場合，もしくは末梢血塗抹標本にて幼
若白血球の出現や形態異常を認める場合，好中球低下ま
たはリンパ球の増加を認める場合においても骨髄検査を
必須とする。
2．血漿 TPO濃度は正常～軽度上昇にとどまる。
　TPOは主に肝臓から恒常的に産生されており，血中

TPO濃度は血小板および巨核球に発現する TPO受容体
（c-MPL）による結合・分解により制御されている 9）。血
小板・巨核球が減少すれば TPO受容体に結合し消費さ
れる TPOが減少し TPO濃度が上昇し，血小板・巨核球
が増加すれば TPO濃度は低下する。したがって，再生
不良性貧血に代表される骨髄低形成による血小板減少で
は著明な血中 TPO濃度の上昇が認められる。一方，
ITPでは巨核球数が比較的保たれていることや，血小板
破壊亢進に伴い血小板結合 TPOの血中からの消失が亢
進していることにより，血中 TPO濃度は正常～軽度上
昇に留まる。近年，血小板膜蛋白の脱シアル化により肝
細胞の Ashwell-Morell受容体を介して脱シアル化した
老化血小板が貪食され，TPO産生を促すメカニズムも
報告されている 10）。抗 GPIbα 抗体が脱シアル化を促進
する可能性があるが 11），抗 GPIbα 抗体の有無による血
中 TPO濃度の違いは認められていない 12）。
　血中 TPO濃度測定が ITPと低形成性血小板減少の鑑
別に極めて有用であることは，多くの報告で示されてい
る 13～31）。一方，慢性肝炎では正常～軽度高値を示すが，
線維化の進行に伴い低値を示すこと 23, 31～33），血栓性血小
板減少性紫斑病（thrombotic thrombocytopenic purpura, 
TTP），抗リン脂質抗体症候群（anti-phospholipid syn-

表 1　診断基準

1．以下のすべての項目を満たす ＊1

　①血小板減少を認める（10万/μl未満）
　②貧血を認めない（出血性あるいは鉄欠乏性貧血は可とする）
　③白血球数は正常である（ただし軽度の白血球増減を示すことがある）
　④末梢血塗抹標本で 3系統すべてに明らかな形態異常を認めない
2．血漿 TPO濃度は正常～軽度上昇にとどまる（＜カットオフ値） ＊2

3．幼若血小板比率（RP％または IPF％）が増加する（＞ULN）
4．血小板減少をきたしうる各種疾患，二次性 ITPを否定できる ＊3

ULN: upper limit of normal
◦  診断基準 1～4の要件をすべてみたす場合，“ITP”と診断する。
◦  診断基準 2または 3のいずれかの要件のみを満たす，あるいは検査不可能な場合は，“ITP疑い”とする。ただし，血小板
膜蛋白（GP）特異的抗血小板抗体陽性もしくは GP特異的抗血小板抗体産生 B細胞の増加，あるいは臨床経過から
“ITP”と診断してよい。

（補足事項）
＊1  骨髄検査は必須ではないが，末梢血にて次の所見を認める場合は骨髄検査にて他疾患を除外する必要がある：白血球数＜

3,000または≧10,000/μl，MCV≧110，好中球＜30％またはリンパ球≧50％，幼若白血球の出現
＊2  カットオフ値は R＆Dシステムズ社 ELISAキット（研究用試薬）の場合，300 pg/ml，MBL社キット（TPO-CLEIA）（体
外診断用試薬として試験中）の場合，70 pg/mlとする。

＊3  薬剤または放射線障害，再生不良性貧血，骨髄異形成症候群，発作性夜間血色素尿症，全身性エリテマトーデス，白血
病，悪性リンパ腫，骨髄癌転移，播種性血管内凝固，血栓性血小板減少性紫斑病，脾機能亢進症，巨赤芽球性貧血，敗血
症，結核症を含む感染症，サルコイドーシス，血管腫などがある。また血小板減少を認める先天性疾患として，Bernard-
Soulier症候群，Wiskott-Aldrich症候群，MYH9異常症，Kasabach-Merritt症候群，Upshaw-Schulman症候群などがある。

注釈：本診断基準は，現在保険収載されていない検査項目を含んでおり，日常診療においては難病認定を含めて直ちに ITP
の診断に用いられるものではない。
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drome, APS）では ITPと同様であるが 13, 20），播種性血管
内凝固（disseminated intravascular coagulation, DIC）で
は特に重症例で高値であること 20, 34～36），先天性血小板減
少症では正常～軽度高値であること 25, 28），などが報告さ
れている。骨髄異形成症候群（MDS）では正常～高値
まで様々であり，詳細は後述する。
　血漿 TPO濃度は，R＆Dシステムズ社の ELISAキッ
ト（研究用試薬）を用いて測定された報告が多く，健常
者は 40～120 pg/ml程度とされている 21, 24, 28, 37, 38）。R＆D
システムズ社キットを用いた桑名らの検討では，健常者
は 83.9±11.7（50～126）pg/mlであり，mean＋5SDの
142 pg/ml以下を正常範囲としている。ITPと non-ITP
の鑑別には，300 pg/mlが最も感度・特異度が良好であ
り，本キットを用いた場合の血漿 TPO値のカットオフ
値は 300 pg/mlを用いる 7, 38）。最近本邦にて体外診断用
に開発された，化学発光酵素免疫測定（CLEIA）法を用
いた TPO測定キット（TPO-CLEIA）においては，R＆
Dシステムズ社キットにおける TPO値 300 pg/mlは，
70 pg/mlに相当することが示されており，70 pg/mlを
カットオフ値として用いる 30）。2023年 1月現在，血漿
TPO濃度測定は保険未収載であるが，TPO-CLEIAは，
体外診断薬としての薬事申請準備中である。
3．幼若血小板比率（RP％または IPF％）が増加する。
　ITPでは免疫的機序により血小板破壊が亢進し血小板
寿命が短縮するため，幼若血小板の比率が増加する。ま
た ITPにおいては健常人に比してより大型の幼若血小
板が末梢血に増加することも報告されている 39）。幼若血
小板は従来，網赤血球と同様に核酸に結合するチアゾー
ルオレンジを用い，フローサイトメトリーで検出する網
状血小板（reticulated platelet, RP）として測定する方法
が標準とされてきた 40, 41）。しかし RPの測定は煩雑かつ
熟練を要し，臨床検査としては不向きであった。近年，
一部の自動血球測定機で幼若血小板分画（immature 
platelet fraction, IPF）を測定する方法が開発されてき
た。IPFとして測定されるものは必ずしも RPと同一で
はない可能性があり，特に旧機器（シスメックス XEシ
リーズ）で測定されたものは，破砕赤血球の影響を強く
受けることや顕著な血小板減少例では血小板測定数が非
常に少なくなりデータの信頼性が劣るなどの欠点があっ
た 42）。しかし新しい XNおよび XRシリーズ（IPF％の
体外診断用医療機器の承認取得ずみ）においてはミトコ
ンドリア DNA，RNAおよび細胞質内 mRNAを染色す
る専用の染色試薬（XN regent）と測定チャンネルを用
いることにより，RP％と同程度の感度，特異度を有す
ることが示されている 42～45）。
　ITPにおける RP％の増加は多くの論文で報告されて
いる 7, 23, 24, 31, 37, 42, 46～50）。IPF％に関する報告の多くは旧機

種によるものであるが，ITPにおいて高値を示すことは
やはり多くの論文で示されている 42, 51～68）。しかし RP％
および IPF％の増加は ITPに特異的な所見ではなく，
DIC，TTPなどの血小板消費亢進が主因である血小板減
少においても認められる 67, 68）。MDSを含め血液悪性疾
患では多様な値を示し，特に 7番染色体を含む染色体異
常が顕著なMDS症例において IPF％が増加することが
報告されている 54, 56, 57, 69, 70）。また RP％に比して IPF％は
血小板サイズの影響を強く受ける。したがってMYH9
異常症や Bernard-Soulier症候群などの先天性巨大血小
板減少症では IPF％は著明な高値を示すことが多
い 62, 71）。血小板数に比して著明な IPF％高値を認める場
合（血小板数≧5万/μlかつ IPF％≧10％）はMDS，先
天性巨大血小板減少症の可能性を考慮する必要がある。
　RP％，IPF％とともに標準化された正常値は存在しな
いため，施設基準値（upper limit of normal, ULN）を超
える場合に増加と判断する。2023年 1月現在，幼若血
小板比率測定は保険未収載である。
4．血小板減少をきたしうる各種疾患を否定できる。
　鑑別すべき主な疾患については後述する。

II-2．診断基準に関しての補足説明
➢�診断基準 1～4の要件をすべてみたす場合，“ITP”と
診断する。

➢� 診断基準 2または 3のいずれかの要件のみを満たすあ
るいは検査不可能な場合は，“ITP疑い”とする。た
だし，血小板膜蛋白（GP）特異的抗血小板抗体もし
くは GP特異的抗血小板抗体産生 B細胞の増加（い
ずれも研究用試薬），あるいは臨床経過から“ITP”
と診断してよい。
　典型的な ITPでは 1～4の要件をすべて満たす。特に
血漿 TPO値と幼若血小板比率を組み合わせることによ
り，低形成性血小板減少と高い感度と特異度をもって区
別することができる 7, 23, 24, 31, 48）。しかし ITPにおいて
TPO値が稀に基準値を超えて高値になることがあり，
特に ITPの急性期においては慢性期に比べ高めになる
可能性がある 72）。臨床的に明らかに ITPを疑うが TPO
値が基準値を超える場合は再検することが望ましい。ま
た ITPと健常者あるいは低形成血小板減少との鑑別に
おける RP％あるいは IPF％の増加の感度は 85～95％，
特異度は 70～90％と報告されているが，これらが高値
を示さない症例も多い 7, 24, 42, 51, 52, 57, 58, 63）。したがって，
TPO値および幼若血小板比率のいずれかが基準を満た
さない場合は，“ITP疑い”とする。可能であれば GP
特異的抗血小板抗体（保険未収載）あるいは GP特異的
抗血小板抗体産生 B細胞（ELISPOT）検査（保険未収
載）を行い ITPと診断する 7）。これらの検査が施行でき
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ない場合は，臨床経過，特に副腎皮質ステロイドや im-
munoglobulin大量療法の治療効果から ITPと診断して
よい。

III．診断の手順（図 1フローチャート参照）

　ITPの診断手順を図 1に示す。本 ITP診断基準では，
血漿 TPO値と幼若血小板比率を導入したが，これらは

ITPの病態を反映したバイオマーカーであるが，ITPに
特異的な検査法ではなく，ITPと同様の結果になる疾患
は多数存在する。血漿 TPO値と幼若血小板比率は，そ
の他の検査等で鑑別可能な各種疾患を慎重に除外した後
に行うことが重要である。
　以下に診断の手順の要点を記載する。

図 1　  ITP診断フローチャート。
1）出血性あるいは鉄欠乏による貧血は可とする。
2） WBC＜3,000または≧10,000，MCV≧110，好中球＜30％またはリンパ球≧50％
の場合は，骨髄検査にて他疾患を除外する必要がある。

3） R＆Dシステムズ社 ELISAキット（研究用試薬）を用いた場合，300 pg/ml，MBL
社 TPO-CLEIAキット（体外診断用試薬として試験中）を用いた場合，70 pg/mlを
カットオフ値とする。

APS，抗リン脂質抗体症候群；DIC，播種性血管内凝固；GP，膜蛋白；MDS，骨髄
異形成症候群；SLE，全身性エリテマトーデス；TPO，トロンボポエチン；TTP，血
栓性血小板減少性紫斑病；ULN，正常上限値。
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1）偽性血小板減少の否定
　血小板減少以外の異常を認めず，出血症状を全く認め
ない場合に最初に偽性血小板減少を除外する。偽性血小
板減少は血算用スピッツ内で血小板凝集が生じ，血球測
定機器にて血小板低値を示す状態である。EDTA存在下
で構造変化した GPIIb/IIIaを認識する抗体によること
が多いとされるが 73, 74），EDTAだけでなくクエン酸，
heparin採血でも凝集する場合があり，詳細なメカニズ
ムは解明されていない 75）。末梢血塗抹標本にて血小板凝
集塊の有無を確認することが重要である。可能であれ
ば，採血直後の血小板数を測定することにより真の血小
板数を知ることができる。また極めて稀ではあるが，寒
冷凝集素による偽性血小板減少が報告されている 76）。
2）基本的評価
　◦病歴
　◦家族歴
　◦理学所見
　◦CBC
　◦末梢血塗抹標本
　◦生化学検査
　問診では，血小板減少および出血症状の経過，先行感
染の有無，合併症および服用薬剤，家族歴の有無を確認
する。診察においては，出血症状の性状に注意する。
ITPに認める紫斑は，典型的には点状出血～小斑状出血
であることが多い。粘膜出血（鼻出血，消化管出血，血
尿など）はより重篤な血小板減少例で認めることが多
く，成人の 1％程度，小児の 0.4％程度において致命的
な脳出血も生じる 77）。血友病などでみられる関節内出血
や筋肉内出血などの深部出血は稀である。成人例におい
ては出血症状を認めない例も少なくない。
　末梢血所見では，鉄欠乏性あるいは出血による貧血以
外の貧血を認める場合，白血球数異常（＜3,000/μlある
いは≧10,000/μl  ），末梢血塗抹標本にて幼若白血球の出
現や形態異常を認める場合，あるいは好中球低下または
リンパ球の増加を認める場合には骨髄検査等にて他疾患
を除外する。生化学検査では肝機能異常，LDの増加，
炎症所見の有無に特に注意する。ITPでは大型血小板が
増加するが，著明な大型～巨大血小板の増加を認める場
合は，先天性巨大血小板減少症の可能性を考慮する。二
次性 ITPの中で頻度が高い全身性エリテマトーデスの
除外には，発熱，紅斑などの皮膚所見，関節痛/関節
炎，腎，肺，心，中枢神経などの臨床所見に加えて抗核
抗体，抗 dsDNA抗体，補体（C3, C4）などの測定を考
慮する 78）。
3）次に行うべき検査
　◦止血系検査
　◦�溶血所見の確認（ビリルビン，LD，ハプトグロビ

ン，破砕赤血球）
　◦画像検査（脾腫の有無）
　◦H. pylori検査
　◦HIV，HBV，HCV
　止血系検査（PT，aPTT，フィブリノゲン，FDP）を
行い，異常を認める場合は DIC等を鑑別する必要があ
る。溶血所見（ビリルビン高値，LD高値，ハプトグロ
ビン低下）を認める場合は，クームス試験を行い Evans
症候群の可能性を考慮する。クームス試験陰性の場合，
あるいは神経症状，腎障害，破砕赤血球を認める場合
は，ADAMTS13活性を測定し，TTPを否定する。脾腫
の有無について画像的な検索を行う。さらに ITPと関
連する可能性がある H. pylori，HIV，HBV，HCV検査
を行う。
4） 血小板減少以外の明らかな異常を認めない場合に行
うべき検査

　◦血漿 TPO濃度
　◦幼若血小板比率（RP％または IPF％）
　以上の検査で，血小板減少以外の明らかな異常を認め
ない場合，血漿 TPO濃度および幼若血小板比率（RP％
または IPF％）を測定し，上述したような基準で ITPを
診断する。

IV．ITPと鑑別すべき疾患とその特徴

①先天性（遺伝性）血小板減少症

　先天性血小板減少症は稀な疾患であるが，難治性 ITP
と診断されている患者の中で 15％程度を占めるとする
報告もある 5）。先天性血小板減少症は ITPと誤診され脾
蔵摘出などの不必要な治療を受けるリスクがあるだけで
なく，MYH9異常症における腎炎，難聴，白内障や急
性骨髄性白血病の発症傾向を持つ家族性血小板減少症
（familial platelet disorder with propensity to develop 

acute myeloid leukemia, FPD-AML）における AMLなど
重篤な他疾患が併発する場合があり，慎重に鑑別する必
要がある 79）。診断には家族歴の確認だけでなく，末梢血
塗抹標本の丁寧な確認が特に重要である。先天性血小板
減少症は血小板サイズにより分類することができ，頻度
が比較的多いMYH9異常症，Bernard-Soulier症候群や
GPIIb-IIIa関連血小板減少症においては巨大～大型血小
板を呈する。ITPにおいても大型血小板を認めるが，
MYH9異常症では，巨大血小板の比率が 50％以上とな
り，また特徴的な白血球封入体が認められる 80）。先天性
巨大血小板減少症では IPF％が血小板数に比して著明な
高値を示すことが多く，ITPとの鑑別の一助とな
る 62, 71）。
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②薬剤性血小板減少症

　薬剤性血小板減少症は，抗がん剤の骨髄抑制に代表さ
れる非免疫的機序のものと免疫的機序によるものに大別
される。免疫的機序による血小板減少を引き起こす薬剤
は 300種類以上が報告されており 81），薬剤投与 5～10日
後に出現することが多く，血小板数 2万/μl以下に著減
することも珍しくない。そのメカニズムとして，i）ハ
プテン依存性抗体：薬剤がハプテンとして血小板膜に結
合し，抗体と反応する（ペニシリン，セファロスポリン
系抗生剤），ii）キニン型抗体：薬剤が抗体の Fabある
いは血小板膜蛋白に結合し，抗体と膜蛋白の結合を増強
する（キニン，バンコマイシン，リファンピシンなど），
iii）自己抗体の誘導：薬剤非存在下でも反応する血小板
自己抗体の産生を誘導する（procarbazine，金製剤な
ど），iv）免疫複合体：薬剤/PF4と結合した免疫複合体
が FcγRIIaを介して血小板を活性化する（heparin），な
どが知られている 82）。

③妊娠性血小板減少症

　血小板減少は全妊婦の約 10％程度に認められ，その
約 70％が妊娠性血小板減少症である。その病態は不明
であるが，主に妊娠中期～後期に発症し，血小板低下は
軽度であり，通常 7万/μl以上である。出産後 1～2ヶ月
で自然寛解し，胎児，新生児血小板減少は起こさない。
妊娠性血小板減少症と ITP合併妊娠を明確に区別する
方法はないため，妊娠時初発の血小板減少に関しては，
慎重に経過をみることが重要である。溶血所見を伴う場
合は特に注意し，稀ではあるが先天性 TTP（Upshaw- 
Schulman症候群）の可能性も念頭におき，ADAMTS13
活性の測定を考慮する 83）。その他，妊娠中の血小板減少
に関して考慮すべき疾患に関してはほかのガイドライン
を参照されたい 84）。

④再生不良性貧血

　再生不良性貧血は免疫性の骨髄造血幹細胞への攻撃に
より起こり，成人症例の多くは原因不明の特発性で骨髄
低形成と汎血球減少をきたす疾患である 85）。経過中に
MDS，急性骨髄性白血病へと移行する場合があり 86），
クローン性造血鑑別のため骨髄穿刺・生検が必要とな
る。しかし，再生不良性貧血であっても染色体異常が検
出され，クローン性造血が示唆される場合もある 87）。7
番染色体の異常（monosomy 7など）では，MDS/急性
骨髄性白血病への移行リスクが高く予後不良となること
が知られている 88, 89）。一方，trisomy 8 90, 91），del（13q） 92, 93），
6番染色体短腕の loss of heterozygosity（6pLOH） 94）な
ど，予後不良に関連しない変異も高頻度に見られる。再
生不良性貧血の骨髄では有核細胞数減少と脂肪組織の増

加が特徴であるが，まだらに残存した造血巣から穿刺，
生検が行われた場合には正確な評価が困難となる。この
ため胸腰椎体MRIによる広範囲骨髄での脂肪組織の増
加，造血細胞の減少の有無に関する評価も有用性が高
い 95）。
　一部の症例では病初期に血小板減少のみが認められる
ため，ITPとの鑑別が困難な場合があり，実際に難治性
ITPと診断されている症例の約 10％が再生不良性貧血
を含む骨髄不全症候群であるとの報告もある 5）。骨髄検
査では巨核球数が一般に正常～増加する ITPに対し，
再生不良性貧血では巨核球が減少する点が鑑別に重要で
ある。今回の ITP診断基準で提唱している幼若血小板
比率と血漿 TPO濃度の測定も鑑別に有用で，再生不良
性貧血では幼若血小板比率の増加は認めず，また血漿
TPO 濃 度 は ITP と 比 べ 大 き く 上 昇 し て い
る 13～19, 21～25, 27～30）。再生不良性貧血では 30～60％の頻度
で検出されるとも言われる高感度フローサイトメトリー
を用いた PNH型血球増加の検出も診断時の参考になる
と考えられる 96）。

⑤骨髄異形成症候群

　MDSは高齢者に好発し，貧血が 80～85％，血小板減
少は 30～65％，好中球減少が 40～50％程度の患者に生
じる 97）。2系統以上の血球減少を認める場合が多いが，
血小板減少だけを認める症例が 1～10％程度あり ITPと
の鑑別が問題になる 98～102）。今回の診断ガイドでは，幼
若血小板比率と血漿 TPO濃度を導入したが，MDSにお
いては時に著明な IPF％の増加を認める症例がある。こ
のような症例では血小板サイズの大小不同が著明であ
り，7番染色体の異常を含む予後不良の染色体異常が検
出される場合が多い 69）。血漿 TPO濃度に関しては，正
常～高値まで様々である 23, 31, 32）。留意すべき点として，
血漿 TPO濃度著明高値例は PNH血球陽性で cyclospo-
rinの有効例が多く 103, 104），再生不良性貧血と類似の病態
が推測されている。このように幼若血小板比率と血漿
TPO濃度によりMDSと ITPを鑑別することは困難で
あり，末梢血において，MCV高値 105），白血球数の異
常，血球の形態異常，幼若血球の出現，好中球やリンパ
球比率の異常などを認める場合，あるいは典型的な ITP
の経過をとらない場合は積極的に骨髄検査を行い，
MDSを鑑別することを推奨する。

⑥ 血栓形成亢進を伴う血小板減少症：DIC，TTP，APS
など

　DIC，TTP，APSなどでは血栓形成亢進による血小板
の消費亢進により血小板減少をきたす場合がある。DIC
においては，著明な出血傾向を示す場合が多いが，TTP
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や APSにおいてはむしろ血栓形成に伴う症状を呈する
場合が多い。しかしこれらの疾患においても，血小板数
が極端に減少（1万/μl未満）している場合には，皮下
出血，止血困難などの出血傾向を示し ITPとの鑑別が
必要な場合がある。これらの疾患においては，本診断基
準において採用した幼若血小板比率および血漿 TPO濃
度は ITPと同様の傾向をとる場合が多い 13, 20, 34～36, 67, 68）。
DICについては，FDP，フィブリノゲン，プロトロンビ
ン時間といった凝固線溶系の検査が診断に有用である。
TTPについては，末梢血塗抹標本における破砕赤血球
および LD高値，ハプトグロビン低値などの溶血所見を
確認し，さらに腎障害，神経症状等の臨床所見を考慮し
鑑別を進める。特に溶血所見を認める場合は
ADAMTS13活性を測定し，TTPを鑑別することは重要
である。APSについては血栓症，習慣性流産など本疾
患が疑われる臨床症状を認める場合には抗リン脂質抗体
検査を実施する。いずれの疾患についても，診断基準，
診療ガイドラインなどが公表されており，鑑別の際には
参考とされたい 106～109）。

⑦二次性 ITP
　二次性 ITPをきたす基礎疾患として全身性エリテマ
トーデス，混合性結合組織病，シェーグレン症候をはじ
めとした膠原病，リンパ増殖性疾患，慢性肝炎，HIV感
染症などが挙げられる。これら疾患に伴う二次性 ITP
の病態は一次性 ITPと同様に抗血小板自己抗体を中心
とする免疫異常であることから，診断基準の 1～3の項
目で鑑別することは困難である 110～112）。したがって，問
診，理学的所見，ウイルス検査など各疾患に特異的な検
査所見により除外していくしかない。全身性エリテマ
トーデスでは血小板減少に加えて白血球，好中球，リン
パ球，赤血球の減少を伴うことが多く，特にリンパ球減
少の頻度が高く参考になる。肝硬変でも門脈圧亢進症を
伴えば汎血球減少症を伴う。一方，全身性エリテマトー
デスでみられる血小板減少の病態は多彩で，二次性 ITP
以外に無巨核球性血小板減少症や DIC，血栓性微小血
管症（thrombotic microangiopathy, TMA），APS，免疫
複合体による非特異的な血小板障害などもみられる。

V．ITP診断に関連するその他の検査について

a．抗血小板抗体（PAIgG，GP特異的抗血小板抗体）
　ITP診断において現在保険適用されている血小板関連
IgG（platelet-associated IgG,  PAIgG）の感度は高いもの
の，その特異性は低く PAIgGが陽性であっても ITPと
診断できない 113, 114）。疾患特異性が低い理由として，
PAIgGには血小板自己抗体だけではなく血小板に付着
した非特異的な IgGも含まれるなどが考えられている。

この欠点を克服するため，血小板膜糖蛋白（glycopro-
tein, GP）を認識する抗血小板抗体の検出法が開発され
ており，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 im-
mobilization of platelet antigen） 115）や MACE 法（modi-
fied antigen capture ELISA） 116）などが知られている。標
的抗原は主に GPIIb/IIIaおよび GPIb/IXであり，血小
板自己抗体陽性例の 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 117, 118）。これら GP特
異的抗血小板抗体の ITP診断における感度は 49～66％
であるものの，特異性は 80～90％と高いため，陽性で
あれば積極的に ITPと診断できる 118～120）。また抗体の検
出および標的抗原の数が ITPの寛解や重篤性と関連し
ている可能性がある 121）。しかし，これら GP特異的抗
血小板抗体測定は現在も研究室レベルに留まり，保険未
収載である。

b． GP特異的抗血小板抗体産生 B細胞（ELISPOT法）
（保険未収載）

　GP特異的抗血小板抗体は流血中で主に血小板膜表面
に結合した状態で存在するため，その検出には被検血小
板の溶解など煩雑な手技を必要とした。そこで，en-
zyme-linked immunospot（ELISPOT）法の原理を用いて
流血中の抗血小板抗体ではなく，抗血小板抗体を産生す
る B細胞を検出するアッセイ法が考案された 122, 123）。患
者末梢血から分離した単核球を GPIIb/IIIaや GPIbなど
血小板膜蛋白を固相化した膜上で培養し，B細胞から分
泌された抗 GP抗体を検出する。本法は ITPとMDS，
再生不良性貧血などの血小板減少症の鑑別に有用である
が，採血後速やかにアッセイを行う必要があり標準化し
た臨床検査法として普及してない。本原理を用いたアッ
セイ法はキット化され，検査センターでの受託測定は可
能になっている。

c．骨髄検査
　ITP診断における骨髄検査の主な目的は ITP以外の疾
患の除外である。MDSや再生不良性貧血などとの鑑別
に骨髄検査が一定の役割を演じて来たことは論を待たな
いが，近年の欧米からの報告では骨髄検査は不要とする
ものが多い 124～127）。ガイドラインやコンセンサスレポー
トにおいても必須でないとされている 128, 129）。ただ，実
際に行われてきたことも事実で，50％が不必要な骨髄検
査であったとの報告もある 130）。ITPに特有な骨髄所見
は存在せず，特徴とされる巨核球増加が見られるのは
25％程度で，骨髄検査の ITP診断における感度，特異
度はそれぞれ 24％，90％と考えられる 131）。骨髄検査が
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必要と考えられる状況としては血小板減少以外の血液学
的異常所見（スメア所見を含む），脾腫，リンパ節腫大，
高齢（60歳または 65歳以上），治療不応性，TPO受容
体作動薬使用前，などが提唱されている 132）。「血液学的
異常所見」の判断基準についてはエビデンスに乏しいも
のの，貧血，血球形態異常，幼若血球の出現，白血球数
異常，好中球やリンパ球比率の異常，MCV高値などが
基準となりうる。本診断参照ガイドにおいても，これら
が見られる場合は骨髄検査を推奨する。実際の骨髄検査
においては有核細胞数，巨核球数，3系統の形態異常，
B細胞や T細胞のクロナリティ，染色体異常，などに
ついて検索すべきである。現状，幼若血小板比率や血漿
TPO濃度などによって骨髄検査適応を決定することは
困難であるが，今後これらを含めた積極的診断マーカー
の普及により，骨髄検査の頻度は減少してゆくものと考
えられる。

d． その他（Ig定量，抗リン脂質抗体，甲状腺関連検
査，抗核抗体，DAT）

　ITPは免疫不全症（common variable immunodeficien-
cy）で合併することがあることから，IgG，IgA，IgM
の定量を行っておくことが望ましい 129）。抗カルジオリ
ピン抗体，ループスアンチコアグラントなどの抗リン脂
質抗体は 25～30％の ITP症例で陽性となることが報告
されている 133～135）。血栓症リスクの評価のために TPO
受容体作動薬の使用前などには測定しておくことが望ま
しい。抗核抗体陽性は慢性型あるいは二次性 ITPであ
る可能性を示唆する 136, 137）。抗甲状腺抗体陽性および甲
状腺機能異常症は ITP患者において高率に合併するた
め，検査しておくことが望ましい 138）。また直接クーム
ス試験にて自己免疫性溶血性貧血合併（Evans症候群）
の可能性も考慮する。

VI．さいごに

　本診断基準では適切な症例に対して幼若血小板比率お
よび血漿 TPO濃度を測定することにより，従来鑑別が
難しかった一部の低形成性血小板減少症を明確に鑑別す
ることが可能となった。しかし依然として多くの疾患を
除外することが重要であることには変わりなく，本診断
基準の妥当性に関し検証を続ける必要がある。

注釈：本参照ガイドは日本血液学会診療委員会（診療実
務関連）による査読を受けているが，現在，保険収載さ
れていない検査項目（幼若血小板比率および血漿 TPO
濃度）を含んでおり，日常診療においては難病認定を含
めて今回の診断基準が直ちに ITPの診断に用いられる
ものではない。今後，保険収載に向けた継続的な活動を

続ける予定である。
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