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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。疫学研究は平成 26 年度臨床個人調査

表に加え平成 24～26 年度の本邦における ITP の実態を調査把握した。平成 24～26 年

度の解析においても、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。治療の標準化に関しては、本研究班にて作成した「妊娠合併 ITP 治療の参照ガイ

ド」は、「臨床血液」誌に掲載後、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。さらに執筆活動や講演により、その啓蒙に努めた。医師主導

型治験として行った ITP に対するリツキシマブ療法に関して、論文発表を行った。ま

た、平成 27 年 1月より新たに施行された指定難病医療費助成制度における、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%の測定法に関してそ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 法のキット化とその実用化の検討を行った。 

 

A．研究目的 

ITP は平成 26 年度までは特定疾患治療

研究事業の対象疾患であり、平成 27 年 1

月よりは指定難病医療費助成制度の対象

疾患として、難病に位置づけられる疾患

である。本研究班では本疾患を克服すべ

くその疫学を初めとして、治療ならびに

診断を向上させることを課題として継続

して検討を重ねている。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)治療の標準化とその啓発（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（特に病態に則した新

たな診断基準の作成）を大きな柱として

検討してきた。 

平成 28 年度においては、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した。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「成人 ITP

治療の参照ガイド」、「妊娠合併 ITP 治療

の参照ガイド」の作成および公開を行っ

てきた。本年度は、これらの参照ガイドの

さらなる啓発および ITP に関する新たな

診断法としての血中 TPO 濃度、IPF%の測

定、ELISPOT 法の検討を行った。 

 

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、「成人 ITP

治療の参照ガイド」、「妊娠合併 ITP 治療

の参照ガイド」の公開と啓発に努めた 

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、血中トロンボ

ポエチン（TPO）濃度、網状血小板比率

(RP%)を提唱しているが、再生不良性貧血

に加え骨髄異形性症候群（MDS）と ITP の

鑑別に関し検討した。抗血小板抗体検出

法である ELISPOT 法のキット化の推進と

その検証を行った。 

(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）臨床調査個人票登録率 

 平成 26年度のITP医療受給者証所持患

者は 27,455 人であり、過去 10 年間ほぼ

同数であった。このうち解析可能であっ

た臨床調査個人票の比率は、平成 24、25

年度でそれぞれ 75、53%であったが、平成

26 年度は 12%と極端に低下していた。そ

のため、平成 26年度の調査は網状血小板

比率と出血症状の解析にととどめ、平成

24 年と 25 年のデータを集計して本邦に

おける ITP 罹患率等の解析を行った。平

成26年度の臨床調査個人票回収率減少の

原因は、ITP 医療受給者証所持患者数が一

定であることから、都道府県から厚労省

への臨床調査個人票データの入力率が低

下したため、厚労省データベースのデー

タ量が減少したことによるものと推察さ

れた。 

２）新規患者年齢分布 

新規登録され ITP 患者の年齢分布に関

しては女性は 31-35 歳と 81-85 歳をピー

クとする 2 峰性を示し、男性は 81-85 歳

をピークとする 1峰性を示した。 

平成 24、25 年度の新規登録患者数と各

年度の日本人口統計を基にして成人（21

歳以上）ITP の罹患率を算出したところ、

2.6 人/10 万人/年であった。罹患率のピ

ークは 81-85 歳の男性にあり、7.1 人/10

万人/年であった。成人 ITP は明らかに高

齢者の疾患となっており、従来からピー

クがあるとされていた30歳代女性と比べ

て70歳以上の高齢者はその2倍以上の罹

患率に達していることがわかった。 

３）出血症状 

平成 24～26年度新規 ITP患者 5,729人

の解析では、紫斑を 66％の症例において

認めた。その他、歯肉出血（21％）、鼻出

血（13％）など、粘膜出血の頻度も高かっ

た。重篤な出血と考えられる臓器出血は

血尿（6.1％）、下血（6.1％）、脳出血（1.3％）

であり、頻度は低いものの患者のＱＯＬ

や生命予後へのインパクトは大きいと考

えられた。 

４）消化管出血（下血） 

重篤な出血合併症である消化管出血につ

いてリスク因子を解析した。平成24～26年

の 3 年間における新規登録 ITP 患者 5,729

人中 347 人 (6.1%)に消化管出血がみられ

た。カイ2乗検定による単変量解析では、

男性、高齢、血小板数低値であることが有

意なリスク因子であったが、多変量ロジス

ティック回帰解析を行うと、独立したリス

ク因子として同定されたのはＨｂ低下と網

状血小板比率上昇の2項目だけであった。 



５）脳出血 

脳出血についても消化管出血と同様の

リスク因子解析を行った。平成 24～26 年

の3年間における新規登録ITP患者5,729

人中 75 人 (1.3%)に脳出血がみられた。

カイ2乗検定による単変量解析では高齢、

血小板数低値、ＨｂおよびＨｔ低下が有

意なリスク因子であったが、多変量ロジ

スティック回帰解析を行うと、独立した

リスク因子として同定されたのは年齢、

血小板数、Ｈｂの 3項目だけであった。 

６）網状血小板比率 

平成 24～26年度の新規ITP登録患者中

1,077 人に網状血小板比率が測定されて

いた。異常高値の例もあり、MYH9 異常症

などが含まれていると考えられた。 

７）治療 

慢性型 ITP においては平成 24、25 年を

通じてプレドニゾロンが 55.6％と最も多

く選択されていた治療法であった。脾摘

の実施率は平均 2.4％／年であった。トロ

ンボポエチン受容体作動薬は 10％前後の

患者に投与されていた。また、更新慢性型

ITP 患者で治癒または軽快と判定された

患者の割合（軽快率）は平成 23 年度まで

は 20.8～21.1％で推移していたが、平成

24 年度は 22.4％、平成 25 年度は 23.3％

と微増していた。この上昇は平成 22 年か

ら導入されたピロリ菌除菌療法および平

成23年から販売されたトロンボポエチン

受容体作動薬が関与しているものと推察

された。 

８）個人調査表の改訂作業 

 今年度は、臨床調査個人表に関して、今

までは新規例と更新例の様式が別様式で

あったが、それを一つの様式に統一する

作業を行った。 

 

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。妊娠合併 ITP に

関しても、班会議の枠を超え、産科、小児

科、麻酔科の専門家も参画し専門家のコ

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）。こ

れらの成果はすべてオープンアクセス化

している。 

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

inketsu/53/4/53_433/_article/-char/ja/ 

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

inketsu/55/8/55_934/_article/-char/ja/ 

本研究班では、「参照ガイド」との名

称を意識して使用しているが、その理由

としては、エビデンスレベルが高くなく

専門家のコンセンサスにて作成している

こと、ITP に用いられている薬剤に関し

て保険適用が無い薬剤が多いこと、があ

げられ、あくまで標準的な目安を提示し

ている。個別の症例に対しては、個々に

存在する状況を鑑み、総合的に診療を行

うべきである。本年度においても研究班

が作成した上記参照ガイドの普及、啓発

に学会シンポジウムや総説原稿にて活発

に行った。実際「臨床血液」誌のダウン

ロード数において、一位が成人特発性血

小板減少性紫斑病治療の参照ガイド 2012



年版であり、二位は妊娠合併特発性血小

板減少性紫斑病診療の参照ガイドであ

り、この 2編が圧倒的なダウンロード数

（約 1,500/月）であり、その使命を果た

していることが裏付けられた。 

 

３．個人研究 

１）ITP 診断法(網状血小板比率、血中

TPO 濃度)の標準化と病態解析（冨山班

員、柏木研究協力者、加藤研究協力者） 

 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(AA)や骨髄異形性

症候群（MDS）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。また血中ト

ロンボポエチン(TPO)濃度は主に血小板

および巨核球の総数により規定されて

いる。本個別研究ではITP症例と、AAある

いは化学療法後の血小板減少患者の

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、新

機種XN-1000におけるIPF%の有用性を検

討した。更に低形成血小板減少症だけで

なくMDSとITPの鑑別におけるRP%と血中

TPO濃度測定の有用性についても検討を

行った。本年度の検討により、新機種で

あるXN-1000を用いたIPF%測定により、

簡便にFCM法に匹敵する感度と特異度を

持って網状血小板比率を測定すること

が可能であることが示された。XN-1000

においては破砕赤血球によるIPF%の偽

陽性を排除することも可能であり、その

有用性が高いことが示された。また、MDS

症例においては、芽球の少ない低リスク

MDSにおいては正常もしくはAAパターン

（RP%正常かつTPO濃度著明高値）を示し、

芽球の多い高リスクMDSにおいても、血

小板数高値を認める症例を除いて、正常

パターンであった。従って、RP%高値かつ

TPO濃度は軽度上昇に留まるITPパター

ンを示す症例は少なく、これらの検査は

血小板減少患者におけるITPとMDSの鑑

別においても有用であることが示唆さ

れた。 

２）血小板減少状態での血小板機能解析

法の検討 

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、現在再現性も含め症例数を

増やし検討中である。 

 

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、キット化に成功している抗

GPIIb/IIIa 抗体産生 B細胞（ITP-ELISPOT、

MBL 社）を体外診断薬としての質を高める

ことを目的とした。具体的には、体外診断

用医薬品として申請するためのロードマ

ップを医薬品医療機器総合機構による体

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）に照らし合わせ

て立案した。その中で必要な改善点を検

討し、①キット仕様の確定、②較正用基準

物質の設定、③品質管理の確立、④測定範



囲の決定の4項目に絞り込んだ。さらに、

主にキットに添付する陽性・陰性コント

ロールを設定することでキット仕様を確

定した。そこで、本年度は、キットとして

の構成内容を確定するための製品仕様の

改良、製造安定性の確保、ユーザビリティ

ーの向上に向けた取り組みを実施し、品

質管理法を確立した。 

 キットの品質管理には較正用基準物質

としてヒト抗GPIIb/IIIa抗体を産生する

細胞が必要である。昨年度作成に成功し

た#33 キメラ株は抗 GPIIIa 抗体であり、

固相化GPIIb/IIIaに結合するものの、ITP

患者で産生されるGPIIb/IIIaの高次構造

を認識する自己抗体と抗原反応性が異な

る。そのため、ITP 患者で産生される抗

GPIIb/IIIa 抗体により近い抗原特異性を

有 す る 2 つ の 新 た な キ メ ラ 型 抗

GPIIb/IIIa 抗体産生株を作成した。OPG2

キメラ、PAC1-IgG キメラともに固相化

GPIIb/IIIa に結合し、2 価イオンキレー

ト剤存在下での高次構造の修飾により結

合親和性が低下した。2価イオンキレート

剤非存在の条件で、PAC1-IgG キメラは#33

キメラとほぼ同等の結合を示したにもか

かわらず、OPG2 キメラの結合活性は低か

った。そこで、較正用基準物質として用い

るヒト型抗GPIIb/IIIa抗体産生細胞とし

て、PAC1-IgG キメラ株と#33 キメラ株の

両者を用い、対照として GPIIb/IIIa 以外

と反応するキメラ型抗体を産生する CHO

細胞を使用することとした。 

ユーザビリティー向上のため、従来は

使用直前に試薬の希釈や混合を求めてい

た2次抗体液（酵素標識抗ヒトIgG抗体）、

酵素発色液について、様々な条件設定を

用いて長期保存性を向上することで

ready-to-use 化に成功した。昨年度作成

した陽性、陰性コントロールビーズに加

えて最終的なキット構成仕様を確定した。 

さらに抗 GPIIb/IIIa 抗体産生 B 細胞

（ITP-ELISPOT）を診断用医薬品として承

認申請するためのロードマップに従って、

ITP 患者や健常人末梢血などヒト検体を

用いて至適な測定条件（検体量、保存安定

性、抗凝固薬の影響など）やカットオフを

設定する必要がある。また、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。さらに、キットの

構成が確定した平成29年度以降に多施設

での臨床性能試験を施設する予定である。 

 

D．考案 

ITP の診療は、近年大きく変化している。

新たに ITP に対するリツキシマブの医師

主導型治験の成績も本班員が中心となり

遂行しその成果を発表している。リツキ

シマブの保険収載はいまだ未定であるが、

保険収載にむけて努力するとともに、保

険収載になれば ITP 診療の参照ガイド改

訂も計画している。 

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。 
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