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研究要旨 

  抗リン脂質抗体関連血小板減少症は、すでに特定疾患の対象となっている｢抗リン脂質抗体症候群｣とは

別の疾患で、2005年に申請者らが提唱した疾患概念である(Lupus 14; 499-504, 2005)。血小板減少症

は古くから抗リン脂質抗体と関連すると認識されていたが、その病態は不明である。一方、急性あるいは慢

性の血小板減少症を合併する抗リン脂質抗体陽性患者は少なからず存在し、血栓傾向と出血傾向が併存

する為、マネージメントが困難である。そこで 2006年、申請者らの提唱により、このような患者群を｢抗リン脂

質抗体関連疾患｣のひとつ、抗リン脂質抗体関連血小板減少症と定義し研究対象とすることが世界のコンセ

ンサスとなった(J Thromb Haemost 4; 295-306, 2006)。 

 本研究は、抗リン脂質抗体関連血小板減少症の臨床像や病態を明らかにし、その診療ガイドライン作成の

基盤をつくることを目的とする。 

 初年度は、抗リン脂質抗体関連血小板減少症の症例を定義し臨床像を解析する。当学では約 20年にわ

たる自己免疫疾患患者のデータべースがあり、同データベースには抗リン脂質抗体の詳細なプロフィールが

すでに存在している。そこに血小板減少症の有無や経過を後ろ向きに追加・検討することで解析可能であ

る。また、解析した抗リン脂質抗体関連血小板減少症患者の病態像・定義を用いて、コホートを確立し、出血

や血栓などのイベントを含む経過を観察して治療経過などとの関連を調べる準備をおこない、2年目には観

察を開始する。 抗リン脂質抗体関連血小板減少症についての診療ガイドラインは、現在、世界のどこにも

存在しない。申請者は、我が国に 1万人ほどの患者が存在すると推定しているが、これまで疫学調査もな

く、出血･血栓の相反するリスクをもつ本症のマネージメントは困難である。 

本研究によって、プレリミナリーな診療のてびき案作成が可能となり（現在最終的な準備段階）、また患者レ

ジストリシステムを作成し運用段階となったことから、将来的にエビデンスにもとづくガイドラインの樹立に向け

て、多施設前向き研究の基盤をつくることができると考えた。 

 

 



 

A.研究目的 
血小板減少症が抗リン脂質抗体と相関することは
以前から知られていた。実際、1980年代に存在した
抗リン脂質抗体症候群の古典的分類基準案には、
臨床症状のひとつに血小板減少症があげられてい
た。しかし、抗リン脂質抗体症候群の本態が｢血栓傾
向｣であることが重要視され、1999年の抗リン脂質
抗体症候群の新分類基準から血小板減少症は除外
された。その結果、抗リン脂質抗体が存在しても血小
板減少が存在すれば、その患者は｢本態性血小板
減少性紫斑病(ITP)｣と分類せざるを得なくなった。 
他方、抗リン脂質抗体陽性の ITP患者は、出血リ
スクだけではなく血栓リスクを併せ持つことが報告さ
れ、申請者は ITPの疾患概念とは一線を画すべき
と考え、｢抗リン脂質抗体関連血小板減少症｣という
疾患概念を提唱した。この概念は、のちに｢抗リン脂
質抗体関連疾患｣のひとつとしてコンセンサスが得ら
れ、研究対象となった。 
申請者は、この疾患を、急性または慢性で、重篤
もしくは軽症の血小板減少を示す患者の血中に抗リ
ン脂質抗体が存在するもの、と定義した。そして、
ITPの類縁疾患としての出血傾向、さらに持続的に
存在する抗リン脂質抗体による血栓傾向の両者に対
応したマネージメントをとることが必要で、診療上は
非常に重要である。申請者は、多様性のある抗リン
脂質抗体の検出法を多く樹立してきた。さらに、北海
道大学病院は北海道東北地区でもっとも大きな自己
免疫疾患専門診療を展開している施設のひとつで
ある。そのデータベースを使って、抗リン脂質抗体関
連血小板減少症に関して、初年度は後ろ向き、そし
て 2年目以降の前向き疫学研究の準備をおこなっ
た。短期間の本研究ではガイドラインのもとになるエ
ビデンス構築は困難であるが、2年目には、一般診
療医のための抗リン脂質抗体関連血小板減少症診
療のてびき案を作成するべく、論文検索（システマテ
ィックレビュー）を行い解析をした。さらに患者レジス
トリシステムの作成をして運用段階にある、 
 
B.研究方法 
１．本研究は、①抗リン脂質抗体関連血小板減少症
に関する後ろ向きおよび②診療ガイドライン作成③
前向き検討から構成される。 
1. 抗リン脂質抗体関連血小板減少症の後ろ向き観
察研究：当科では 1998 年より各種抗リン脂質抗体

の精密測定を樹立し、ルーチン化してきた。そして、
2000 年より当院膠原病外来を受診した患者の一部
をデータベース化し、すでに 4,000件を越える抗リン
脂質抗体パネルを構築している。急性、もしくは慢性
の血小板減少の経過を入力し、抗リン脂質抗体パネ
ルとの比較をおこなうことで、これまで不明であった
抗リン脂質抗体関連血小板減少症の疫学のプレリミ
ナリー研究をおこなうことができる。まず、初年度は、
研究代表者が中心となり、当施設の膠原病外来受
診患者を対象に、抗リン脂質抗体関連血小板減少
症の患者を同定して、抗リン脂質抗体陰性血小板減
少症患者および抗リン脂質抗体陽性血小板非減少
の患者と比較し、本疾患の臨床的特徴（背景、基礎
疾患、抗リン脂質抗体や抗血小板抗体を含む自己
抗体プロフィール、ゲノム情報、治療への反応など）
を明らかにする。 
2. 抗リン脂質抗体関連血小板減少症の診療ガ
イドライン作成：抗リン脂質抗体関連血小板減少
症の診療ガイドラインを作成すべく、想定される代表
的治療法についてのシステマティックレビューを行な
った。 
パネル会議で提出された clinical question を元に、
のコクラン日本支部（国立成育医療センター内）の協
力のもと、PubMed, EMBASE,CENTRAL の代表的な
3 データベースより文献を抽出し、CQ に対してそれ
ぞれ２名の研究者によってシステマティックレビュー
を行なった。 
3.抗リン脂質抗体関連血小板減少症の前向きコ
ホート研究：レジストリシステムについて、当初予定
し て い た Research Electronic Data 
Capture(RedCapTM)を用いず、北海道大学病院臨床
研究開発センター協力のもと、EDC(electoric data 
capture)である North-NetTMを用いることとして、すで
にβ版を作成し、現在、運用開始準備をしている。こ
れは日本血栓止血学会抗リン脂質抗体症候群部会
や抗リン脂質抗体ワークショップの協力をえて本邦
の抗リン脂質抗体関連血小板減少症を含む抗リン
脂質抗体関連病態の患者レジストリを作成するもの
である。これによって、抗リン脂質抗体関連血小板減
少症の疫学的データを得ることと、将来の臨床研究
に資するものである。 
 
（倫理面への配慮） 
患者検体を使用した実験は当院倫理委員会の承認
を得た上で行い、動物実験は北海道大学動物実験
委員会の承認のもと北海道大学大学院医学研究科



 

附属動物実験施設内にて行った。 
 

C.研究結果 
１．原因不明の全身性自己免疫疾患は、代表的な
難治性疾患である。抗リン脂質抗体症候群はすでに
難病として研究対象となっているが、抗リン脂質抗体
は血栓症や妊娠合併症のみに関連する自己抗体で
はないことがわかってきて、注目を集めている。一連
の疾患群を｢抗リン脂質抗体関連疾患｣群とすること
が世界のコンセンサスとなったが、とりわけ、申請者
自らが提唱した疾患である抗リン脂質抗体関連血小
板減少症は、診療をおこなううえで、難治性血栓傾
向と出血傾向の混在する病態として、たいへんマネ
ージメントが難しい。 
本研究では、後ろ向きおよび前向きの疫学調査に
よって、抗リン脂質抗体関連血小板減少症の臨床的
特徴を明らかにする 得られた結果から、本疾患の
診断および治療のてびきを作成して、臨床の場に還
元することが目標である。本疾患のガイドラインは国
内外に依然として存在しないことから、社会的インパ
クトは大きい。血栓、出血いずれも生命や身体機能
に直結する重篤な病態である。すでに難病として認
定されている抗リン脂質抗体症候群の関連疾患とし
て、抗リン脂質抗体関連血小板減少症は厚生労働
行政がただちに取り組むべき疾患のひとつと認識す
る。 
今回の研究成果を元に診療ガイドラインの作成に
つなげる 
 
D.考察  
 原因不明の全身性自己免疫疾患は、代表的な難
治性疾患である。抗リン脂質抗体症候群はすでに難
病として研究対象となっているが、抗リン脂質抗体は
血栓症や妊娠合併症のみに関連する自己抗体では
ないことがわかってきて、注目を集めている。一連の
疾患群を｢抗リン脂質抗体関連疾患｣群とすることが
世界のコンセンサスとなったが、とりわけ、申請者自
らが提唱した疾患である抗リン脂質抗体関連血小板
減少症は、診療をおこなううえで、難治性血栓傾向と
出血傾向の混在する病態として、たいへんマネージ
メントが難しい。 
 本研究では、①後ろ向きおよび前向きの疫学調査
によって、抗リン脂質抗体関連血小板減少症の臨床
的特徴を明らかにする ②診療ガイドラインを作成す

る、が重要な２つの目的であった。得られた結果か
ら、本疾患の診断および治療のてびきを作成して、
臨床の場に還元することが目標である。本疾患のガ
イドラインは国内外に依然として存在しないことから、
社会的インパクトは大きい。血栓、出血いずれも生命
や身体機能に直結する重篤な病態である。すでに
難病として認定されている抗リン脂質抗体症候群の
関連疾患として、抗リン脂質抗体関連血小板減少症
は厚生労働行政がただちに取り組むべき疾患のひと
つと認識する。 
 
E.結論 
 本研究において，抗リン脂質抗体関連血小板減少
症は、すでに特定疾患の対象となっている｢抗リン脂
質抗体症候群｣とは別の疾患で、2005年に申請者
らが提唱した疾患概念である(Lupus 14; 499-504, 
2005)。血小板減少症は古くから抗リン脂質抗体と関
連すると認識されていたが、その病態は不明である。
一方、急性あるいは慢性の血小板減少症を合併す
る抗リン脂質抗体陽性患者は少なからず存在し、血
栓傾向と出血傾向が併存する為、マネージメントが
困難である。そこで 2006年、申請者らの提唱によ
り、このような患者群を｢抗リン脂質抗体関連疾患｣の
ひとつ、抗リン脂質抗体関連血小板減少症と定義し
研究対象とすることが世界のコンセンサスとなった(J 
Thromb Haemost 4; 295-306, 2006)。 
 本研究は、抗リン脂質抗体関連血小板減少症の臨
床像や病態を明らかにし、その診療ガイドライン作成
の基盤をつくることを目的とする。 
 初年度は、抗リン脂質抗体関連血小板減少症の症
例を定義し当科の自己免疫疾患データベースを用
いて臨床像を解析した。 抗リン脂質抗体関連血小
板減少症についての診療ガイドラインは、2015 年現
在、世界のどこにも存在しない。申請者は、我が国
に 1万人ほどの患者が存在すると推定しているが、
これまで疫学調査もなく、出血･血栓の相反するリス
クをもつ本症のマネージメントは困難である。2 年目
には、過去の文献からシステマティックレビューを行
い、その結果を解析した。それを元に現在、診療の
手引き、あるいは診療ガイドラインを作成しており、今
年度中に公表予定である。 
 
F.健康危険情報 
 本研究期間は特に健康危険情報として報告すべ



 

きものはなかった。 
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