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グループ総括 

 

分担研究者：冨山 佳昭 

 

研究要旨 

ITP に関して、1) 疫学調査、2) 治療の標準化（特に ITP 治療の参照ガイドの作成およ

び改訂）、3) ITP 診断法の標準化と病態解析を基盤とした新規診断法の検討、を中核と

してグループ研究および個別研究を行った。疫学研究は臨床個人調査表を基に平成 24

年度の本邦における ITP の実態を調査把握した。平成 24 年度においても発症年齢、更

新年齢とも中高年の男女に最も多い事が確認された。本研究班にて、産科、小児科、麻

酔科の専門家も参加した作成委員会を組織し、横断的に作成した「妊娠合併 ITP 治療の

参照ガイド」を完成し、日本血液学会にて承認を受け、臨床血液誌に掲載した。論文は、

血液内科医以外の診療科の医師も参照できるように、フリーアクセスとした。さらに本

班会議から血液学会、産婦人科学会、小児科学会など関係する医師に別冊を配布した。

また、平成 27 年 1 月より新たに施行される指定難病医療費助成制度にむけて、ITP の

臨床個人調査表の改訂、重症度分類の設定を行った。個人研究では、診断に関して、引

き続き検査の標準化を検討し、IPF%の測定法の保険収載に向けての基礎的検討、血小板

抗体測定法である ELISPOT 法の検討、血小板減少時の機能検査法の検討を行った。 

 

Ａ．研究目的 

ITP は特定疾患治療研究事業の対象疾

患であり、本研究班では本疾患の疫学を

初めとして、その診断ならびに治療法を

向上させることは急務の課題であること

を常に念頭おいている。この目的のため

に、本研究班では ITP に関して、1)疫学

調査、2) 治療の標準化（特に ITP 治療の

参照ガイドの作成および改訂）、3) ITP

診断法の標準化と病態解析を基盤とした

新規診断法の検討、などを目的として検

討してきた。 

まず特定疾患治療研究事業の対象疾患

であることから、ITP の臨床疫学的研究を

経年的に行い最近の ITP の臨床実態を明

らかにする。治療に関しては治療プロト

コールを履行するに当たり保険医療上の

制約を克服すると共に、本疾患の治療の

標準化をめざし「治療の参照ガイド」の

作成および啓蒙を行ってきた。本年度は、

さらに妊娠合併 ITP に対する妊娠、分娩

管理の参照ガイドを完成し、その公開、

啓蒙に努めた。 

 

Ｂ．研究方法 

１．疫学研究に関しては特定疾患治療研究

事業の対象疾患にともなって毎年行われ

るITP臨床個人調査表を基に、新規発症症

例数、更新症例数、発症年齢、性、分布、

さらには罹病期間、治療内容、合併症、現

在の QOL,等を解析した。さらに ITP 臨床

個人調査表の改訂作業を計画した。 

２．治療の標準化に関しては、妊娠合併

ITP の診療については従来のガイドライ



 

ンの改訂をめざし、産婦人科、小児科な

どの専門家も参画した作成委員会を組織

し、治療の参照ガイドの完成およびその

公開と啓蒙に努めた 

３．ITP 診断法の標準化と病態解析を基盤

とした新規診断法の検討、（個別研究） 

 ITP の補助診断法として、網状血小板比

率(RP%)を提唱しているが、日常診療にて

利用できる幼若血小板比率(IPF%)の感度、

特異度を検証した。血小板減少状態での

血小板機能解析法の検討、抗血小板抗体

検出法である ELISPOT 法のさらなる標準

化の検討を行った。 

(倫理面への配慮) 

 臨床研究に関しては、当該施設の臨床

研究倫理審査委員会での承認を得たのち、

インフォームドコンセントを得て施行し

た。また、一部研究では、残余検体を用

いた。 

 

Ｃ．研究結果 

１．ITP の疫学研究（羽藤班員、倉田研究

協力者、島田研究協力者） 

１）登録症例数と性差 

平成 15 年から開始し本年は平成 24 年

度をまとめることが出来た。平成 24 年度

のITP医療受給者証所持患者は24,100人

であり、このうち解析可能であった臨床

調査個人票は 18,115 人分（75%）であっ

た。これら解析症例のうち新規患者数は

3,192 人、更新患者数は 14,923 人であり、

平成 23 年度とほぼ同数であった。 

２）年齢分布 

発症年齢分布についてはここ 5 年間変

化なく、ITP は中高年齢者に多い疾患であ

ることが定着している。新規急性型・新

規慢性型では男女とも 56-85 歳に幅広い

ピークがあり、加えて女性では 31-35 歳

にもピークを持つ２峰性を示した。更新

慢性型では男女とも 56-85 歳に幅広いピ

ークがあり､最大ピークは61-65歳であっ

た。女性は男性の 2.36 倍であった。 

３）出血症状 

新規急性型では紫斑を 77％、下血を

9.1%、脳出血を 2.3%の症例において認め、

慢性型よりも出血症状のある症例が多か

った。 

４）血小板数 

急性型は血小板数 5 万未満の患者が

95%と大多数を占めていた。慢性型では新

規症例の 80%が血小板数 5 万未満であっ

たが、更新症例では 47%に減少しているこ

とから慢性型では治療により血小板数が

増加している症例が増加していると思わ

れた。 

５）特殊検査 

骨髄穿刺と PAIgG は 70-90%と高い実施

率であったが、抗血小板膜蛋白自己抗体

は 6%と低く、網状血小板は近年増加傾向

にあるが 14%にとどまっていた。 

６）治療 

新規急性型ではプレドニゾロン治療が

82％の症例において選択されていた。次

いで大量 IgG 療法 31％、ピロリ除菌 28％

の順であった。また新規慢性型において

はプレドニゾロン治療が 57％の症例で選

択され、次いでピロリ除菌、大量 IgG 療

法の順であった。慢性更新型ではこの１

年間にプレドニントロン治療が 56%の症

例で選択されていて最も多かった。トロ

ンボポエチン受容体作動薬は近年、急激

に使用症例が増加しており、慢性更新型



 

の 9%で使われていた。脾摘は慢性更新型

の 14%で行われていた。 

７）合併症 

副腎皮質ステロイドによる副作用と考

えられる重症感染症は慢性更新型でこの

1年間に 193 例(1.5%)が発症しており、脳

出血を発症した53例(0.4%)よりも多かっ

た。 

臨床調査表に基づく疫学研究の問題点

はすべての都道府県からのデーターが含

まれていないことである。これらの欠損

データーを補うために、人口統計から補

正を行い本邦の推定データーとしている。

従って発症例数が年によって変動するの

は欠損データーの数に関係している可能

性もある。いずれにしてもより多くの都

道府県に協力していただきより正確な傾

向を把握したい。さらに、この調査表は

基本的には治療が必要となる ITP 患者の

実数の把握という理解である。 

８）個人調査表の改訂作業 

 国際的見地からすると、最近 ITP 国際

作業部会において本疾患の呼称や、急性

および慢性 ITP の定義の見直しが提唱さ

れた。ITP は、血小板減少が 6ヵ月以内に

寛解する急性 ITP と 6 ヵ月以上持続する

慢性 ITP に分類されている。しかしなが

ら急性との表現は、その曖昧さと 6 ヵ月

経過後にレトロスペクティブに診断され

るという理由により、その使用は好まし

くないと判断された。ITP がどのぐらいの

期間持続するかを予測するマーカーが無

いため、新規の ITP はすべて newly 

diagnosed ITP と表記する。また新たなカ

テゴリーとして血小板減少が 3 ヶ月～12

ヶ月持続する場合は、persistent ITP と

表記する。この範疇には自然寛解しなか

った症例や治療を止めた後に血小板が減

少した症例も含む。Persistent ITP では

自然寛解する可能性がまだ残っていると

考えられる。そのため摘脾などのより強

力な治療法は persistent ITP に関しては

延期しても良いとの意見である。また、

この期間設定により chronic ITP は 12 ヶ

月以上持続する場合、としている。研究

班として、これらの国際的な動向を考慮

し、さらに臨床医に対して調査票記入の

労力を軽減すべくより簡便に記載できる

ように配慮し、個人調査表の改訂案を作

成した。平成 27 年 1月より ITP の臨床調

査個人表は、改訂版に変更されている。 

 

２．ITP 治療の参照ガイドと妊娠合併 ITP

管理の参照ガイド（冨山班員、桑名班員、

村田班長、藤村研究協力者、倉田研究協

力者、宮川研究協力者、高蓋研究協力者、

柏木研究協力者） 

研究班では、司法においても用いられ

る可能性のある拘束性の強いメッセージ

ではなく、拘束性を若干弱めた形での治

療の参照ガイドを作成し「臨床血液」誌

（53 巻 4 号：433-442, 2012; 2012 年 4

月）に掲載し公開した。その理由のひと

つには、実際にＩＴＰに用いられている

薬剤の保険適用が無いことがあげられる。

本年度において日本血液学会と協議し、

本参照ガイドを制限なく閲覧できるよう

にオープンアクセス化を行った。 

https://www.jstage.jst.go.jp/article

/rinketsu/53/4/53_433/_article/-char

/ja/ 

妊娠合併 ITP 診療の参照ガイドの作成



 

に関しては、表に示す参照ガイド作成委

員会を組織した。若年 ITP は女性に多く

出産適齢期であるためにこのような管理

ガイドラインは必要である。約 15 年前に

も特発性造血器障害調査研究班で提案さ

れたが、医療環境、医療に対する意識、

医療手段の変化により必ずしも適切なガ

イドラインとはいえない状況となってき

た。一方では、妊娠合併 ITP に関しては、

妊婦という特殊事情もあり治療のエビデ

ンスは皆無であり、今後も臨床試験を行

うことは不可能に近い。なぜなら、ほと

んどの妊婦は臨床試験に消極的であるか

らである。そのため、産婦人科、小児科、

麻酔科のITPのエキスパートに参画頂き、

専門家のコンセンサスの形で診療の参照

ガイドを作成し、「臨床血液」誌に掲載

した（妊娠合併特発性血小板減少性紫斑

病 診 療 の 参 照 ガ イ ド . 臨 床 血 液

55:934-947, 2014）。本参照ガイドもオ

ープンアクセス化している。 

https://www.jstage.jst.go.jp/article

/rinketsu/55/8/55_934/_article/-char

/ja/ 

 

３．個人研究 

１）ITP診断におけるIPF％測定の有用性

（冨山班員、柏木研究協力者） 

 ITP の診断の基本は除外診断であるが、

特に再生不良性貧血との鑑別が問題にな

ることが多い。網状血小板(RP)は細胞内

にRNAを豊富に含む幼若な血小板であり、

網状血小板比率(%RP)は血小板寿命を反

映していると考えられている。本研究班

では Flow cytometry を用いた RP％測定

(FCM 法)が ITP と再生不良性貧血の鑑別

に有用であることを報告してきた。しか

し、FCM 法は精度は高いものの高価な機器

と煩雑な操作のため本法による網血小板

測定が実施可能な施設は限られている。

近年、RP の自動測定が試みられ、シスメ

ックス社製多項目自動血球分析装置を用

いて、RNA が含まれる血小板分画を幼若血

小板分画（immature platelet fraction, 

IPF）として簡便かつ迅速に測定する方法

が開発されている。従来の XE-2100 を用

いた IPF％測定は ITP 診断の感度と特異

性に難点があったが、最新機器である XN

シリーズにおいては IPF 専用チャネルを

設けたことによりその精度の改善が期待

されていた。我々は ITP47 例、再生不良

性貧血あるいは化学療法後の血小板減少

患者 28 例の%IPF を XE-2100 および

XN-1000 を用いて測定し、XN-1000 を用い

た%IPF の有用性に関する検討を行った。

その結果、ITP 診断における感度、特異度

は XE-2100 ではそれぞれ 83.0%および

75.0%であったが、XN-1000 では 85.1% と

89.3%、RP％ (FCM 法)では 93.6%と 89.3% 

であり、XN-1000 において良好な結果が得

られた。さらに夜間発作性血色素尿症患

者 16 名の検体を用いて、溶血による影響

を検討したが、XE-2100 では赤血球フラグ

メントの影響を受け 16 例中 6 例で IPF％

が高値を示したが、XN-1000 では高値を示

した例は 0 例、RP％では 2 例であった。

このように XE-2100 にくらべ XN-1000 で

は赤血球フラグメントによる影響はほと

んど見られなかった。 

 

２) 血小板減少状態での血小板機能解析

法の検討（冨山班員、柏木研究協力者） 



 

特発性血小板減少性紫斑病(ITP）は抗

血小板自己抗体による血小板破壊および

産生障害に基づく血小板減少がその主た

る病態であるが、自己抗体の結合部位に

よっては血小板機能が障害され、出血症

状を増悪させる可能性がある。しかしな

がら血小板減少患者の血小板機能を把握

することは従来の血小板機能検査では困

難であった。本研究ではフローサイトメ

トリーを用いた血小板機能の多角的な評

価方法を確立し、ITP 患者における血小板

機能の評価を行った。 

FCA 法を用いることにより、血小板数

2-3 万程度の血小板減少患者においても、

経時的に PMA, ADP, PAR1p およびコラー

ゲン刺激後の血小板凝集能を検討するこ

とが可能となった。ITP の一例においては

FCA 法および PAC1, CD62P 発現を検討し、

血小板機能が軽度に障害されていること

が示唆された。 

 

３）抗 GPIIb/IIIa 抗体産生 B細胞検出法

の実用化に向けた試み（桑名班員） 

本年度は、すでにキット化に成功して

いる抗 GPIIb/IIIa 抗体産生 B 細胞

（ITP-ELISPOT）を体外診断薬としての質

を高めることを目的とし、陽性コントロ

ールの設定、保存安定性について基礎検

討を行った。その結果、 B 細胞の

variability を評価する陽性コントロー

ルとして抗ヒト IgG 抗体の固相化、

GPIIb/IIIa に対する特異的反応の陽性コ

ントロールとしてキメラ型抗 GPIIb/IIIa

モノクローナル抗体を固相化したビーズ

の使用により課題を解決できることが確

認できた。また、固相化 GPIIb/IIIa 抗原

の安定性についても長期の安定性を検討

中である。今後は改良版 ITP-ELISPOT の

性能評価のために、血小板減少症患者を

対象とした多施設臨床試験による検証が

必要である。 

 

Ｄ. 考案 

ITP の診療は、近年大きく変化している。

妊娠合併 ITP の診療の標準化をめざし、

班会議の枠を超え、小児科、産科、麻酔

科のエキスパートと妊娠合併 ITP 治療の

参照ガイドを作成し、その無料公開もお

こなった。今後もさらに ITP 研究班の果

たす役割は大きくなると考えられる。今

後も、研究班として確実に成果をあげ正

しい情報を発信していく予定である。 

 

Ｅ. 結論 

ITP の現状把握し、問題点を早期把握す

ると共に、新たな薬剤に関してその適正

使用を含めた情報発信が急務であり、今

後の課題として継続して取り組む予定で

ある。 

 

Ｆ. 健康危険情報 

 なし 
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ITP 診断における新機種を用いた IPF％の有用性および ITP 治療における 

血小板機能測定の意義に関する検討 
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 研究協力者：柏木 浩和 大阪大学大学院医学系研究科 血液・腫瘍内科 

 

研究要旨 

特発性血小板減少性紫斑病(ITP）診断において幼若な血小板である網状血小板の測定

は有用である。しかし Flow cytometry を用いた網状血小板比率測定（FCM 法）は手技

が煩雑で標準化が困難であり、またシスメックス社製多項目自動血球分析装置

XE-2100 を用いた幼若血小板分画（IPF%）測定は簡便であるがその精度が不十分であ

った。今回、新機種であるXN-1000を用いたIPF%の ITP診断における有用性について、

XE-2100 および FCM 法と比較検討を行ったところ、XN-1000 では FCM 法にほぼ匹敵す

る感度、特異度を得られることが明らかとなった。また血小板減少患者における血小

板機能は通常の血小板凝集能検査では評価が困難であったが、FCM を用いることによ

り血小板機能を検討することが可能となった。ITP 患者においては血小板機能は正常

よりも低下している例が多く、またトロンボポエチン受容体作動薬が血小板機能に与

える影響は少ないと思われた。 

 

Ａ．研究目的 

ITP の診断の基本は除外診断であるが、

特に再生不良性貧血との鑑別が問題にな

ることが多い。網状血小板(RP)は細胞内に

RNA を豊富に含む幼若な血小板であり、網

状血小板比率(RP%)は血小板寿命を反映し

ていると考えられている。我々は Flow 

cytometry を用いた RP％測定(FCM 法)が

ITPと再生不良性貧血の鑑別に有用である

ことを報告してきた（Kurata et al. Am J 

Clin Pathol 2001）。しかし、FCM 法は精

度は高いものの高価な機器と煩雑な操作

のため本法による網血小板測定が実施可

能な施設は限られている。近年、RP の自

動測定が試みられ、シスメックス社製多項

目自動血球分析装置を用いて、RNA が含ま

れる血小板分画を幼若血小板分画

（immature platelet fraction, IPF）と

して簡便かつ迅速に測定する方法が開発

されている。従来の XE-2100を用いた IPF%

測定は ITP 診断の感度と特異度に難点が

あったが（林ら、臨床病理 2009）、最新機

器である XN シリーズにおいては IPF 専用

チャネルを設けたことによりその精度の

改善が期待されていた。我々は ITP47 例、

再生不良性貧血あるいは化学療法後の血



 

小板減少患者 28例の IPF%を XE-2100 およ

び XN-1000 を用いて測定し、FCM 法と比較

することにより、XN1000 を用いた IPF%の

ITP 診断における有用性を検討した。 

また ITP の治療は、重篤な出血を回避す

るため安全と思われる血小板数を維持す

ることを目標になされるが、出血リスクに

は血小板数だけでなく血小板機能も関与

する。ITP 患者において検出される抗血小

板抗体の多くは血小板機能に必須の分子

である GPIIb-IIIa（αIIbβ3）や GPIb-IX

複合体を標的していることから、ITP 患者

の血小板機能は正常者と異なる可能性が

ある（Kiyomizu et al. Blood2012）。一方、

ITP患者では血栓症の合併が意外に多いこ

と、また最近、難治性 ITP で広く使用され

てきているトロンボポエチン(TPO)受容体

作動薬は血小板機能を亢進する可能性が

あることからも、ITP 患者の血小板機能を

把握することは重要である。しかし血小板

機能検査のゴールドスタンダードとされ

る比濁法を用いた血小板凝集能検査は血

小板減少患者においては信頼できるデー

タが得られない。我々は FCM を用いること

により血小板減少患者における血小板機

能測定法を確立し、ITP 患者における血小

板機能の評価を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

１）IPF%測定に関する検討：ITP症例47

例（血小板数5.68±3.38万/μl）、再生

不良性貧血（AA）または化学療法による

血小板減少例（CIT）（血小板数4.25±2.75

万/μl）、正常コントロール80例におい

て、FCMを用いたRP%測定、XE-2100および

XN-1000を用いたIPF%測定を同一検体を

用いて行い、各検査のITP診断における感

度および特異度を検討した。また破砕赤

血球の影響をみるため、発作性夜間血色

素尿症(PNH)患者10例においても検討し

た。 

２）血小板機能測定に関する検討：ITP

患者11例、血小板無力症患者2例および

P2Y12欠損症患者1例において、FCMを用い

てαIIbβ3の活性化を、PAC1結合、顆粒

放出能をCD62P発現、およびFCMを用いた

血小板凝集能検査(FCA法)にて、血小板

機能測定を行った。 

尚、本研究は大阪大学医学部倫理委員

会の承認を得ており、患者からは研究協

力に関し、十分な説明の上で書面による

同意書を得ている。 

 

Ｃ．研究結果 

１）IPF%測定に関する検討：FCM法、

XE-2100あるいはXN-1000を用いたIPF%

測定のいずれにおいてもITP症例では、

正常コントロールに比べ有意に増加し

ていた。一方、AAあるいはCIT症例にお

いては、XE-2100では７例が基準値を上

回っていたのに対し、XN-1000とFCM法で

は3例のみであった。この結果、XN-1000

では感度・特異度ともにXE-2100よりも

良好であり（感度：XE-2100 83.0%, 

XN-1000 85.1%, 特異度：XE-2100 75.0%, 

XN-1000 89.3%）、XN-1000の特異度はFCM



 

法と同等であった（FCM法：感度 93.6%, 

特異度 89.3%）。ROC解析においても、

XN-1000 の 精度は FCM と同等であり

XN-1000はXE-2100よりも測定精度が改

善されていると考えられた（AUC: RP% 

0.959, XN-1000 0.956, XE-2100 0.863）。 

 またXE-2100では赤血球粒子の影響を

受けやすいことが予想される。実際、溶

血に伴う破砕赤血球が増加しているPNH

症例を検討した結果、XE-2100ではIPF%

の基準範囲を大きく上回る症例が多数

認められたのに対し、XN-1000ではすべ

ての症例は正常範囲内にあった。 

２）血小板機能測定に関する検討：最初

にFCA法の妥当性の検討を行った。血小

板数が14.0万/μlであるITP患者および

正常コントロール例においてFCM法と通

常の血小板凝集能検査（LTA法）の比較

を行ったところ、ほぼ同等の結果が得ら

れることを確認した。 

 次に、ITP症例における血小板機能の

検討を行った。FCA法においては多くの

ITP患者で、PMA、ADPおよびPAR1刺激に

対する凝集反応の低下が認められた。

ADPおよびPAR1刺激後のPAC1結合および

CD62P発現も同様に低下傾向を示す症例

が多かった。これら血小板機能の低下と

抗GPIIb-IIIa抗体の有無あるいはその

エピトープと明らかな相関は認めなか

ったが、抗GPIIb-IIIa抗体を有する１例

においては著明なアゴニスト刺激後の

PAC1結合が著明に障害されていた。また

ITP症例における血小板機能の低下と

TPO受容体作動薬の有無との関連は認め

なかった。 

 

Ｄ．考察 

我々はITP診断においてFCMを用いた

網状血小板測定が有用であることを示

してきたが、その測定方法の煩雑性から

標準化することが困難であった。今回の

検討により、新機種であるXN-1000を用

いたIPF%測定はFCM法に匹敵する感度と

特異度を得られることが明らかとなっ

た。更にXN-1000においては赤血球分画

との分離が向上したことから破砕赤血

球の影響を受けにくいことも示された。

XN-1000は既に多くの施設で導入されて

おり、今後、複数の施設における前向き

試験によりそのITP診断への有用性が証

明されることが期待される。 

 ITP症例における血小板機能に関して

は、意外なことに多くの症例において正

常例より低下しているという結果であ

った。この結果がITPに特異的なことで

あるかどうかは、他の原因による血小板

減少例と比較検討する必要がある。また

症例によっては抗GPIIb-IIIa抗体によ

り血小板機能が大きく影響される可能

性があることが示された。また、今回、

TPO受容体作動薬使用により血小板機能

に大きな差が見られなかったが、同一患



 

者においてTPO受容体作動薬使用前後の

変化は検討できておらず、更なる解析が

必要である。 

Ｅ．結論 

ITP診断においてXN-1000を用いた

IPF%測定が有用である可能性が示され

た。また血小板減少患者における血小板

機能をFCMを用いることにより検討する

ことが可能であり、ITP患者では血小板

機能が低下している可能性が示唆され

た。 
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抗GPIIb/IIIa抗体産生B細胞検出法の実用化に向けた試み 

 

研究分担者 桑名 正隆 日本医科大学アレルギー膠原病内科学 教授 

 

研究要旨 

1990 年に厚生省研究班により作成された特発性血小板減少性紫斑病（ITP）の診断基準で

は、血小板減少をきたしうる他疾患の除外に主眼がおかれている。平成 16 年度に本研究班で

多施設前向き研究を実施し、ITP に感度、特異度の高い臨床検査を組み合わせることで積極

的に ITP を診断する基準案を作成した。しかし、項目に含まれる抗 GPIIb/IIIa 抗体産生 B細

胞、血小板関連抗 GPIIb/IIIa 抗体、網血小板比率、血漿トロンボポエチンは保険診療上測定

できない。そこで、本年度はすでにキット化に成功している抗 GPIIb/IIIa 抗体産生 B 細胞

（ITP-ELISPOT）を体外診断薬として承認申請するための計画を立案した。較正用基準物質と

して GPIIb/IIIa に対するヒト型モノクローナル抗体産生細胞を用い、B 細胞の vaiability

を評価する陽性コントロールとして抗ヒト IgG 抗体の固相化、GPIIb/IIIa に対する特異的反

応の陽性コントロールとしてキメラ型抗 GPIIb/IIIa モノクローナル抗体を固相化したビー

ズの使用により課題の克服が可能なことが判明した。キット構成の確定後には有用性を検証

するための多施設臨床試験の実施が不可欠である。 

 

Ａ．研究目的 

 我が国では 1990 年に厚生省研究班により

作成された特発性血小板減少性紫斑病（ITP）

の診断基準が現状でも広く用いられている。

この基準では、出血症状と血小板減少症があ

り骨髄検査で巨核球の減少や他系統に異型

性がなく、血小板減少をきたしうる他疾患の

除外が診断根拠となる。血小板減少をきたす

全ての疾患を診療で除外することは現実的

に不可能で、そのために数多くの検査を行う

ことは医療経済的にも好ましくない。そこで、

平成 16 年度に本研究班で多施設前向き研究

を実施し、ITP に感度、特異度の高い臨床検

査を組み合わせて積極的に ITP を診断する

基準案を作成した。本基準は侵襲性の低い血

液検査のみで迅速に結果が得られ、感度93%、

特異度 75%と良好な結果を示した。しかしな

がら、項目に含まれる抗 GPIIb/IIIa 抗体産

生 B 細胞、血小板関連抗 GPIIb/IIIa 抗体、

網血小板比率、血漿トロンボポエチンは保険

診療上測定できない。抗 GPIIb/IIIa 抗体産

生 B細胞、網血小板比率、血漿トロンボポエ

チンは研究目的での受託測定が可能になっ

たが、検査費用が発生することから一般診療

で普及していない。これら問題点を解決する

ためには、再現性・汎用性の高い臨床検査キ

ットの作成およびその体外診断用医薬品と

しての承認が不可欠である。そこで、本年度

は、すでにキット化に成功している抗

GPIIb/IIIa 抗体産生 B 細胞（ITP-ELISPOT）

を診断用医薬品に求められる基本性能を満

たすレベルまで質を高めるために必要な対

策、計画を立案することを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

 医薬品医療機器総合機構（PMDA）による体



 

外診断用医薬品の承認申請に係わる関連通

知 （ http://www.pmda.go.jp/operations/ 

shonin/info/taigai.html ）、 お よ び

ITP-ELISPOTと同様の測定原理を用いてすで

に体外診断用医薬品としての承認されてい

る先行品のT-スポットTBの体外診断用医薬

品製造販売承認申請書（84033000）を参考に、

ITP-ELISPOTの承認申請までに必要な基本性

能、手続きを検討した。 

（倫理面に対する配慮） 

 本研究は倫理審査を必要とするいかなる

指針にも合致しない。 

 

Ｃ．研究結果 

1．品質管理および較正用基準物質 

 実際に流通している製品がその性能を保

っていることを証明するためには品質管理

に用いる較正用基準物質が必要である。較正

用基準物質を用いることで、製造したキット

の感度、正確性、同時再現性が確認でき、ま

たキットの検出感度や測定範囲を設定する

ためにも応用することができる。一定の評価

を常に行うためには抗 GPIIb/IIIa 抗体を産

生する細胞が必要である。そのためには、ITP

患者末梢血または脾細胞由来の B 細胞から

ミエローマ細胞株との融合によりハイブリ

ドーマ株を作成することが望ましい。

GPIIb/IIIa に対するヒト型モノクローナル

抗体産生細胞を陽性管理検体、GPIIb/IIIa

以外のヒト型モノクローナル抗体産生細胞

を陰性管理検体として使用することで常に

正確な評価が可能となる。 

2．キット内のコントロール 

 ELISPOT法では生細胞を4時間培養するこ

とから、検体として用いる B 細胞の生存性

（viability）をキット毎に確認する必要が

ある。そこで、抗原として GPIIb/IIIa に加

えてウシ血清アルブミン（BSA）、ヒツジ抗ヒ

ト IgG 抗体をセットで用いることで、B細胞

の生存性の評価が可能と考えた。生存 B細胞

が多数存在すれば抗ヒト IgG 抗体固相ウェ

ルで多数のスポットが観察され、一方 BSA 固

相ウェルではスポットが検出されない。この

状態で GPIIb/IIIa 固相ウェルにおけるスポ

ット数の評価が可能になる。 

 次に抗 GPIIb/IIIa 抗体産生細胞の陽性、

陰性コントロールの設定が必要である。較正

用の抗 GPIIb/IIIa 抗体産生ハイブリドーマ

は生細胞であるため各キットに加えること

はできない。そこで、ヒト抗 GPIIb/IIIa 抗

体を固相したビーズを陽性コントロール、ヒ

ト IgG を固相したビーズを陰性コントロー

ルとすると、保存性が高まりキットの構成品

目に加えることが可能になる。予備実験では

5.6μm 径のビーズを用いることで患者検体

を用いた際に観察されるスポットに類似し

たスポットの形成を確認している。 

3．カットオフや測定条件の設定 

 試薬のカットオフ設定には臨床検体を用

いた検討が必要である。キットの仕様が決ま

った段階で健常人、ITP 患者、ITP 以外の血

小板減少症患者を用いたプレ臨床試験を実

施し、感度、特異度のバランスのとれたカッ

トオフを設定する必要がある。同時に ITP 患

者および健常人検体を用いて検体量、採血か

ら測定までの時間（保存安定性）、抗凝固薬

の影響などの最適化を図る。 

4．臨床性能試験の実施 

 PMDA の資料によると診断用医薬品の臨床

性能試験には多施設で 150 検体以上の解析

が求められる。新しい ITP 診断基準案の項目

に含まれる網血小板比率、血漿トロンボポエ

チンと同時に試験が組めれば効率よい進捗

が可能である。  



 

Ｄ．考察 

 今回、抗 GPIIb/IIIa 抗体産生 B 細胞

（ITP-ELISPOT）を診断用医薬品として承認

申請するための開発計画を立案することが

できた。幸いにも、同様の測定原理を用いた

T-スポット TB がすでに診断用医薬品として

承認されていたため、その承認資料を参考に

必要事項を明確にすることができた。今後の

スケジュールとして、平成 27 年度中に較正

用基準物質の作成を完了し、臨床検体を用い

たプレ臨床評価を開始したい。平成 28 年度

末までにカットオフの設定と同時に試薬の

最終仕様を確定する。これら基礎的検討を 3

年間の研究期間で完了できれば、平成 29 年

度に臨床性能評価試験を実施し、年度内に承

認申請をしたい。来年度以降も本スケジュー

ルの実現に向けて本テーマを推進したい。 

 

Ｅ．結論 

 ITP 診断基準案に含まれる抗 GPIIb/IIIa

抗体産生 B 細胞（ITP-ELISPOT）を診断用医

薬品として承認を受けるための計画を立案

した。 

 

Ｆ．健康危険情報 
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Ａ．研究目的 

特発性血小板減少性紫斑病（以下ITP）は、

しばしば治療に難渋し、長期間にわたって治

療を必要とする難治性疾患である。厚生労働

省は ITP を特定疾患に指定し、患者への支援

を実施してきている。今後の ITP 患者への治

療計画、支援計画をたてるにあたりわが国に

おける ITP 患者の実態を把握することは非

常に重要であると考える。本研究では ITP 患

者より厚生労働省へ提出された臨床調査個

人票をもとに平成 24 年度における ITP 患者

の実態を解析したので報告する。 

 

Ｂ．研究方法 

 厚生労働省健康局疾病対策課より平成 24

年度の ITP 症例の臨床調査個人票をもとに

入力されたデータの提供を受けた。このデー

タを用いて入力項目別に診療状況の詳細を

解析した。 

（倫理面への配慮） 

 本疫学研究の施行に当たっては愛媛大学

医学部附属病院倫理委員会の承認を得た。 

 

Ｃ．研究結果および考察 

１．臨床調査個人票登録率 

 都道府県から厚労省に提出された臨床調

査個人票は 18,115 人分であった。難病医学

研究財団 難病情報センターの資料では平

成 24年度 ITP医療受給者証交付数は 24,100

人であるので全国ITP患者の75%において臨

床個人調査票を解析できた。同様な方法で算

出した平成18年度～24年度の 7年間の個人

票登録率（解析症例率）を表１に示す。登録

率は 43-85%の幅があったが、平成 21 年度以

降は 70-80%台で安定していた。 

２．ITP 患者発生数 

平成24年度に新規発症した患者数を表2、

3 に示す。新規患者登録数は男女合わせて

3,192 名であった。回収率 75%の数値である

ことを考慮すると本邦における平成 24 年度

新規患者数は 4,256 名であると推計された。 

表 4に平成 18年度～24年度の 7年間の新

規患者発生数の推移を示す。年度別登録率

（表 1）を考慮した推定新規患者数は約

4,000 人前後で推移していた。 

 

研究要旨 

我が国における特発性血小板減少性紫斑病（ITP）の発症頻度、年齢分布、患者の病状

や治療、生活状況を平成 24 年度の臨床調査個人票をもとに解析した。 

年間新規患者数は 4,562 人と推計された。高齢者に多い疾患であり、女性では 35 歳前後

にも小ピークがあった。新規患者の約 8割が血小板数 5万以下であった。治療ではトロン

ボポエチン受容体作動薬の投与例が急速に増加していた。 



 

３．新規患者年齢分布 

急性型の年齢分布を図 1に示す。男女とも

56～85 歳に幅広いピーク（最大ピークは 80

歳台）があり、加えて女子では 31～35 歳に

小さなピークがあった。男女とも 5歳以下に

も小さなピークがあった。 

慢性型の年齢分布を図 2に示す。男女とも

51～85歳に大きなピーク（男では76～80歳、

女では 71～75 歳に最大ピーク）を認めた。

女では更に 16～40 歳に幅広いピーク（31～

35 歳に最大ピーク）を認めた。16～75 歳で

女は男の約 1.4～6.4 倍多かった。一方、76

歳以上では男女差を認めなかった。 

従来認められた小児 ITP のピークは平成

24 年度も殆ど認められなかった。小児 ITP

においては、小児医療費助成制度や小児慢性

特定疾患治療研究事業が行われている。これ

らの制度や研究事業に申請すると特定疾患

に申請するよりも一部負担金の免除など有

利との考えで、小児 ITP 症例は特定疾患に申

請せず、小児医療費助成制度や小児慢性特定

疾患治療研究事業のほうへ申請が行われて

いると推測された。そのため小児における発

症のピークが消失していると考えられた。 

４．ITP 更新患者数 

平成 24 年度に更新申請があった患者数を

表 5、表 6に示す。更新患者数は男女合わせ

て 14,923 名であった。登録率 75%の数値で

あることを考慮すると本邦における平成 24

年度更新患者数は 19,897 名であると推計さ

れた。 

表 7に更新申請症例の平成18年度～24年

度の症例数の推移を示す。年度別回収率（表

1）を考慮した推定患者数はこの 7 年間、

20,000 人前後で推移しているものと思われ

た。 

 

５．更新・慢性型患者の年齢分布 

慢性型の更新患者の年齢分布を図 3 に示

す。女では 51～85 歳に大きなピーク（61～

65 歳に最大ピーク）があり、21～50 歳にも

なだらかなピークがあった。男では 56 歳よ

り増加傾向を示し、71～75 歳にピークを認

めた。女が男の 2.36 倍多かった。 

６．身体障害者手帳、介護認定、日常生活の

不自由度 

身体障害者認定の有無を表 8に示す。身体

障害者手帳を交付されている症例は7.5％前

後で、大多数の症例は身体障害者の認定を受

けていなかった。身体障害者の認定が ITP に

よるものか、他の身体的要因によるものかは

不明であった。 

介護認定の有無を表 9に示す。要介護、要

支援認定者もごく一部の症例のみであった。 

日常生活不自由度を表 10 に示す。28％前

後の症例がやや不自由あるいは介護を要す

るとの回答であったが ITP 症例が非常に高

齢化しているため高齢による身体の不自由

さを反映しているのではないかと推測され

た。 

７．生活状況 

生活状況を表 11 に示す。新規・急性型症

例では 56％の症例が就労、就学、家事など

社会生活を保っていた。一方、新規・慢性型

や更新・慢性型では 72～80％の症例が社会

生活を保っていた。 

８．受診状況 

受診状況を表 12 に示す。新規・急性型症

例では 50％の症例が入院していた。新規・

慢性型症例においても 21％の症例が入院し

ていた。一方、更新・慢性型症例では入院中

の症例は1％とごく一部で大半の症例は主に

通院であった。 

 



 

９．出血症状 

出血症状を図 4に示す。新規・急性型では

出血症状を呈する症例が多く、紫斑を 77％

の症例において認めた。その他、歯肉出血

（31％）、鼻出血（19％）など、粘膜出血の

頻度も高かった。新規・慢性型では紫斑を

57％に認めたが、急性型に比べ粘膜出血の頻

度は 14％、9％と低かった。更新・慢性型で

は紫斑を 39％に認めたが粘膜出血はいずれ

も6％と新規申請症例に比べると頻度は低か

った。治療の結果、出血症状が軽減している

ためと思われた。 

１０．血小板数 

血小板数を図 5に示す。新規・急性型症例

においては血小板数１万以下の症例が 66％

と多かった。新規・慢性型においても血小板

数１万以下の症例を 29％に認め、5万以下の

症例が 80%であった。一方、更新・慢性型症

例においては血小板数が 5 万以下の症例は

少なく、53％の症例で 5万以上であり、治療

の結果を反映しているものと思われた。 

１１．特殊検査 

新規症例における骨髄検査、PAIgG、抗血

小板自己抗体検査、網状血小板検査の実施率

を表 13 に示す。骨髄検査は急性型で 91％、

慢性型で 88％とほぼすべての症例で実施さ

れていた。ITP に特異的な検査である抗血小

板自己抗体検査は 5～6％、網状血小板検査

は 11～14％と実施率は非常に低かった。 

表 14 に最近 7 年間における特殊検査の実

施率の推移を示す。骨髄検査は 90％前後、

PAIgG は約 60％の症例で実施されていた。一

方、自己抗体検査は 6％前後、網状血小板検

査はわずかに増加の傾向を示しているが 14

～19％の症例で実施されているのみであっ

た。これらの特殊検査は一部の施設を除き施

行できないためと思われた。早急に検査セン

ターなどで可能となることが必要と考えら

れた。 

１２．治療 

新規症例において選択された治療法を図6、

7に示す。新規・急性型ではプレドニゾロン

治療が82％の症例において選択されていた。

次いで大量 IgG 療法が 31％、ピロリ除菌が

28％の症例で施行されていた。また新規・慢

性型においてもプレドニゾロン治療が 57％

の症例で選択されていた。次いでピロリ除菌、

大量 IgG 療法が実施されていた。 

新規症例におけるピロリ除菌療法の年度

別の推移を図 8 に示す。この数年間は 35％

前後で推移していた。 

図 9 に更新症例でこの１年間に試みられ

た治療法、図 10 に全経過で実施された治療

法を示す。更新症例においてもこの１年間で

はプレドニゾロン治療が最多で 57％の症例

に実施されていた。これは各種治療に抵抗性

でプレドニゾロンによる維持療法が行われ

ていた症例を含むためと推察された。一方、

全経過でみるとプレドニゾロン治療が78％、

次いでピロリ除菌療法、大量 IgG 療法、摘脾

など各種の治療が行われていた。平成 22 年

12月～平成 23年 4月に発売された新規薬剤

（レボレード、ロミプレート）であるトロン

ボポエチン受容体アゴニスト(TRA)は9%の症

例で使われていた。 

TRA を含むその他の薬剤の使用状況を表

15、表 16 に示す。セファランチン、ビタミ

ン C、加味帰脾湯などに変化はなかったが

TRA は平成 23 年度以降、急激な増加を示し

ていた。 

１３．この 1年間の経過 

この１年間の経過を表 17 に示す。更新・

慢性型症例では、不変 69％、軽快 22％、

徐々に悪化 5％であった。ITP は良性疾患



 

ではあるが難治性の疾患であることがうか

がわれた。 

１４．罹病期間 

更新症例（慢性型）における罹病期間を図

11 に示す。罹病期間は 1 年未満の症例から

50 年以上に及ぶ症例まで幅広く分布してい

た。ITP が慢性疾患であることを示している

とともに基本的には予後良好な疾患である

ことを現しているものと思われた。 

１５．合併症 

ITPは罹病期間が長期にわたることが多い。

その間には多くの合併症を併発することが

懸念される。特にプレドニゾロン治療が長期

にわたって行われるためプレドニゾロンに

よる副作用が懸念される。調査表に記載され

ていた合併症を図 12 に示す。 

プレドニゾロンの影響と考えられる糖尿

病の頻度が高い。またプレドニゾロンや免疫

抑制剤の長期投与が原因ではないかと考え

られる脊椎骨折や重症感染症も報告されて

いた。脳出血は原疾患に基づく重篤な合併症

であるが、プレドニン等の治療に基づく重篤

な合併症である重症感染症は脳出血よりも

多く発生していた。その他の合併症として高

血圧症、脂質異常症（高脂血症）、大腿骨頭

壊死などが報告されていた（図 13 参照）。 

１６．難治症例の頻度 

難治症例の定義は明確ではないが、摘脾を

含む各種治療を行っても血小板数が低く（血

小板数２万以下）、出血傾向を示している症

例と考え、臨床調査個人票から上記条件にて

絞り込み、難治症例数を推計した。 

更新申請症例で慢性型 13,349 例を対象と

した（表 18）。まず血小板数 2万以下の症例

に絞り込むと 2,534 例（19.0％）の症例が対

象となった。血小板数２万以下の症例を、さ

らに出血傾向を示していた症例に絞り込む

と 1,931 例（14.5％）が対象となった。出血

傾向を示している症例のうちプレドニゾロ

ン治療をされていた症例は 1,404 例（10.5％）

であった。各種治療に抵抗性であるとの考え

に従い、摘脾済み症例に絞り込むと大幅に減

少し、303 例（2.3％）が難治例に相当する

と考えられた。 

表 19 に難治症例頻度の年度別推移を示す。

難治症例頻度は2.3～2.8％で推移しており、

一定の頻度で存在していた。 

 

Ｅ．結語 

１． 新規症例数は 4,256 人と推計された。

年間発症者数は最近 7年間、4,000 人前

後で推移しており、発症率に変化はな

かった。 

２． 更新症例数は 19,897 人と推計された。

本邦の患者数は最近 7 年間、20,000 人

前後で推移していた。 

３． 特殊検査では、骨髄検査実施率 90％前

後、PAIgG 60％前後、自己抗体検査 6％、

網状血小板 14％前後であった。最近、

網状血小板検査が増加傾向を示してい

た。 

４． 治療ではトロンボポエチン受容体作動薬

(TRA)の投与例が急速に増加していた。 

５． 難治症例頻度は 2.3％であった。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 特になし。 
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Ｈ. 知的財産権の出願・登録状況 

1．特許取得 

  なし 

2．実用新案登録 

  なし 

3．その他 

  なし 

 



 

表１．ITP 患者数 

年度（平成） 18 19 20 21 22 23 24 

医療受給者証交付人数 23,196 23157 22,945 22,853 22,200 23,791 24,100 

臨床個人調査票登録数 11,629 10,000 12,034 19,047 15,977 20,129 18,115 

登録率（解析症例率） 50% 43% 52% 83% 72% 85% 75% 

 

表２．新規患者数 

 
全症例 男 女 

登録患者数 3,192 1,227 1,965 

推定患者数 4,256 1,636 2,620 

 

表３．病型別の患者数（新規患者） 

 
急性型 男 女 慢性型 男 女 型不明 

登録患者数 1,191 517 674 1,856 649 1,207 145 

推定患者数 1,588 689 898 2,475 865 1,609 193 

 

表４．新規患者数の推移 

年度(平成) 18 19 20 21 22 23 24 

登録患者数 1,865 1,955 2,025 2,631 2,695 3,235 3,192 

推定患者数 3,730 4,547 3,894 3,170 3,743 3,806 4,256 

 

表５．更新患者数 

 
全症例 男 女 

登録患者数 14,923 4,435 10,488 

推定患者数 19,897 5,913 13,984 

 

表６．病型別の患者数（更新患者） 

 
急性型 男 女 慢性型 男 女 型不明 

登録患者数 1,170 429 741 13,349 3,876 9,473 404 

推定患者数 1,560 572 988 17,799 5,168 12,631 539 

 

表７．更新患者数の推移 

年度（平成） 18 19 20 21 22 23 24 

登録患者数 9,764 8,045 10,009 16,416 13,282 16,894 14,923 

推定患者数 19,528 18,709 19,248 19,778 18,447 19,875 19,897 

 

 



 

表８．身体障害者手帳の有無 

  あり なし 記載なし 

新規・急性型 64 1021 106 

新規・慢性型 77 1,615 164 

更新・急性型 96 1,012 62 

更新・慢性型 880 11,746 723 

 

表９．介護認定の有無 

  要介護 要支援 なし 記載なし 

新規・急性型 83 29 953 126 

新規・慢性型 80 40 1,538 198 

更新・急性型 106 42 945 77 

更新・慢性型 691 341 11,513 804 

 

表 10．日常生活不自由度 

  正常 やや不自由 部分介助 全面介助 記載なし 

新規・急性型 701 241 118 49 82 

新規・慢性型 1,236 360 108 29 123 

更新・急性型 727 273 94 29 47 

更新・慢性型 9,228 2,715 686 147 573 

 

表 11．生活状況 

  就労 就学 家事労働 在宅療養 入院 入所 その他 

新規・急性型 284 46 307 165 304 23 18 

新規・慢性型 562 48 646 245 214 25 13 

更新・急性型 302 44 415 261 40 20 31 

更新・慢性型 4,223 416 5,499 2,089 181 162 172 

 

表 12．受診状況 

  入院 入院・通院 通院 往診あり 入通院なし その他 

新規・急性型 573 150 340 4 57 18 

新規・慢性型 374 150 1,199 3 24 23 

更新・急性型 48 72 1,000 10 2 23 

更新・慢性型 143 346 12,138 71 36 263 

 



 

表 13．特殊検査の実施率 

  骨髄検査 PAIgG 抗血小板自己抗体検査 網状血小板検査 

新規・急性型 90.5 60.8 5.4 18.9 

新規・慢性型 87.6 70.8 6.1 14.4 

 

表 14．特殊検査実施率の年度別推移 

年度 

（平成） 

新規・急性型 新規・慢性型 

骨髄 

検査 
PAIgG 

自己 

抗体 

網状 

血小板 

骨髄 

検査 
PAIgG 

自己 

抗体 

網状 

血小板 

18 87.3 43.1 2.2 2.6 90 62.4 2.0 3.8 

19 96.7 56.3 3.1 4.1 95.8 68.6 4.9 4.4 

20 88.7 57.4 3.1 7.1 87.7 69.4 3.8 5.8 

21 89.3 62.7 6.6 7.6 86.3 66.5 6.1 6.7 

22 90.0 63.8 5.0 14.5 86.7 67.4 6.7 10.7 

23 90.0 56.4 6.1 14.3 87.0 64.6 5.4 11.1 

24 90.5 60.8 5.4 18.9 87.6 70.8 6.1 14.4 

 

表 15．その他の薬剤の使用状況 

  レボレード ロミプレート リツキサン セファランチン ＶＣ 加味帰脾湯 

新規・急性型 48 14 0 1 0 4 

新規・慢性型 122 19 0 10 3 4 

更新・急性型 48 20 0 12 8 3 

更新・慢性型 939 243 10 322 285 110 

 

表 16．その他の薬剤の年度別推移 

年度（平成） レボレード ロミプレート リツキサン セファランチン ＶＣ 加味帰脾湯 

21 0 11 22 492 442 152 

22 11 30 28 376 321 135 

23 665 117 29 437 343 144 

24 1157 296 10 345 296 121 

 



 

表 17．この１年間の臨床経過（更新症例） 

 
治癒 軽快 不変 徐々に悪化 急速に悪化 その他 記載なし 

更新・急性型 40 600 446 22 19 19 2 

更新・慢性型 82 2,893 9,222 655 155 250 92 

 

表 18．難治症例の頻度 

  症例数 ％ 

更新・慢性型症例 13,349 100.0 

血小板数 2万未満 2,534 19.0 

＋出血症状あり 1,931 14.5 

＋プレドニゾロン治療あり 1,404 10.5 

＋摘脾済み症例 303 2.3 

 

表 19．難治症例頻度（％）の年度別推移 

年度（平成） 21 22 23 24 

更新慢性型症例 100 100 100 100 

うち血小板 2万未満 19.2 21.2 18.6 19.0 

うち出血症状あり 15.4 16.8 14.7 14.5 

うちプレドニゾロンあり 11.4 12.3 10.9 10.5 

うち摘脾済み症例 

 （難治症例） 
2.5 2.6 2.8 2.3 

 



 

 

 

 

 

 

 



 

  



 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 



 

 

 

     



 

 

 


