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ITP 研究グループ 研究総括 

 

分担研究者・サブグループリーダー：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。ITP の最新の疫学像に関して、初

めて指定難病患者データベースを用いて、患者数（受給者数）、新規受給者の男女比、

年齢、発症年齢、発病からの期間、出血症状、臨床所見、重症度分布、治療の実施状

況などの基本的実態を明らかにした。治療の標準化に関しては、本研究班にて 2019年

に「成人 ITP治療の参照ガイド 2019 年版」を国内外に発表した。最近発表された国際

的なガイドラインとの比較検討および新薬の治験情報の収集を行い、今後の改訂に向

けての課題を検討した。個別研究では、診断に関してトロンボポエチン（TPO）測定法

を企業と共にキット化し、さらに全自動検査システムで短時間に大量の検体測定が可

能な化学発光試薬にアップグレードした。さらに臨床検体を用いて TPO測定系の性能

評価を行った。 

 

 

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

(2015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 27年 1月の難病法施行の制度変更

に伴い、国は新たな指定難病患者データ

ベースを構築し、令和元年度後半から新

たなデータベースの利用が可能となった。 

本年度は、初めて指定難病患者データ

ベースにおける ITP 臨床調査個人票のデ

ータを用いて ITP の患者数や年齢分布、

臨床所見、治療の実施状況などの ITPの

基本的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
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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。2019年に「成人

ITP治療の参照ガイド 2019 年版」を作成

し、国内外に公表した。ITPに関する新

たな診断法として、血中 TPO測定キット

を全自動検査システムで短時間に大量の

検体測定が可能な化学発光試薬にアップ

グレードした。 

 

B.研究方法 

１．疫学研究に関しては、解析資料として、

平成 27 年～29 年の ITP の臨床調査個人

票（令和 2年 10月 1 日現在入力済みデー

タ）を用いた。臨床調査個人票データの利

用は、指定難病患者データ及び小児慢性

特定疾病児童等データの提供に関するガ

イドラインにより厚生労働省にデータ提

供の依頼申し出を行い、承認を得た。 

 

２．治療の標準化に関しては、2019年に

発表されたアメリカ血液学会(ASH) ITP

ガイドライン（Blood Adv. 2019;3:3829-

3866）および国際コンセンサス委員会

(ICR) ITPガイドライン (Blood Adv. 

2019;3:3780-3817）と本研究班で作成し

た成人ITP治療参照ガイド2019年版の比

較検討を行った。またITPに対する新規

治療薬として臨床治験が進んでいる

Fostamatinib 、 Rilzabrutinib 、

SutimlimabおよびFcRn阻害薬の最新の

臨床治験結果の検討を行った。 

 

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）濃度測定キットの開発

を企業と共に行い、汎用性が高く、迅速

かつ大量の検体を同時測定できる化学発

光試薬（CLEIA; Chemiluminescent 

Enzyme Immunoassay）へのアップグレー

ドを試みた。さらに ITP、再生不良性貧

血、骨髄異形成症候群の多数の臨床検体

を用いて TPO測定系の性能評価を行っ

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、オプトア

ウトにて残余検体を用いた。 

 

C.研究結果 

１．ITP の疫学研究（村田、島田、羽

藤） 

対象患者に関して、本研究において提

供されたデータは、旧様式の平成 27年

～平成 29年の個人票（2017 年以降の

OCR 入力以前）のみのデータである。 

1)．データの入力状況 

 2015年～2017年の ITPの臨床調査個人

票の入力件数、入力率を検討。平成 27年、

平成 28年の入力件数（入力率）はそれぞ

れ 13,531件（53.6％）、15,251 件（60.8％）

であり、平成 25年以前の入力率と大きな

違いはなかった。一方、平成 29 年は 5,842

件（33.2％）と入力率が低下していたが、

これは難病法施行に伴い平成 29年 4月に

個人票の書式変更および OCR 入力の導入

など大きな変更がなされたが、本研究で

は新書式のデータが含まれていないため
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であると考えられる。 

2)．入力件数 

 新規・更新別の入力件数は、平成 27年：

新規 1,958 件（14.5％）、更新 11,573 件

（85.5％）、平成 28 年：新規 2,192 件

（14.4％）、更新 13,059件（85.6％）、2017

年：新規 978件（16.7％）、更新 4,864件

（83.3％）であり、新規・更新の構成割合

は平成 26年以前と大きな違いはなかった。 

3)．男女別入力件数、年齢、発症年齢 

新規受給者の男女別入力件数は平成 27

年：男 829 件（42.6％）、女 1,117 件

（57.4％）、平成 28年：男 927件（42.4％）、

女 1,257件（57.6％）、平成 29年：男 422

件（43.4％）、女 551件（56.6％）であり、

男女比は平成 26年以前と大きな違いはな

かった。 

年齢分布は、年齢および発症年齢とも

に、男性が 80歳前後をピークとする一峰

性、女性が 30 歳前後および 80 歳前後を

ピークとする二峰性を示し、平成 26年以

前と大きな違いはなかった。 

4)．発病からの期間 

約半数が発病から 3 か月未満であった

一方で、約 3 割は 12 か月以上であった。 

5)．出血症状 

出血症状ありの割合は平成 27 年：

68.4％、平成 28 年：73.6％、平成 29年：

74.8％であった。平成 27年の難病法施行

に伴い、受給認定において重症度基準

（Staeg2 以上）が導入されたことから、

出血症状ありの割合が増加している。な

お、臨床調査個人票では「紫斑、点状出血、

斑状出血、重症消化管出血、歯肉出血、鼻

出血、血尿、下血、関節出血、月経過多、

脳出血、その他」の 12種類の出血症状か

ら複数選択になっているが、提供された

データでは、複数選択のデータが一つの

項目にまとめて入力されているため、各

出血症状についての集計ができなかった。

今後の改善が必要である。 

6).臨床所見 

血中トロンボポイエチン値高値の割合

は平成 27年：19.4％、平成 28年：15.5％、

平成 29 年：5.7％と減少傾向であった。

ヘリコバクター・ピロリ菌陽性の割合は

平成 27年：31.3％、平成 28年：28.2％、

平成 29 年：24.7％と減少傾向であった。

PAIgG 増加ありの割合は平成 27 年：

87.3％、平成 28年：88.1％、平成 29年：

90.0％と増加傾向であった。 

7)．重症度分布 

平成 27年の難病法施行に伴い、受給認

定において重症度基準（Staeg2 以上）が

導入されたことから、Stage1 の割合が少

なくなっていた。 

8）．治療の実施状況 

副腎皮質ステロイドおよび血小板輸血

が増加傾向の一方で、ピロリ除菌療法が

減少傾向であった。リツキシマブはまだ、

ほとんど使用されていない。 

 

２．ITP 治療の参照ガイドの普及活動と

今後の改訂（柏木、高蓋、羽藤、桑名、

村田、冨山） 

1). ITP参照ガイド2019年版の普及・啓

発活動 

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、「成人特発性
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血小板減少性紫斑病治療の参照ガイド

2019改訂版」を作成し日本血液学会学

会誌である臨床血液8月号で公開した

（オープンアクセス化）。本改訂版は

ITPに関する総論と治療各論のパートか

らなり、治療の各論においては、2012

年の参照ガイドをベースに、最初に各

治療について概論（有効性、安全性）

を記載し、一般的な投与法を具体的に

記載し、最後に個別のQuestionに関し

て、Answerを記載し、解説を加えた。 

 本参照ガイドは、各種サイトからフ

リーでダウンロード可能となっている

が、更に一般医に啓発をはかるため、

日本内科学会生涯教育講演会における

講演や、日本内科学会誌を含む各種雑

誌において参照ガイドを紹介した。ま

た一般市民を対象に「特発性血小板減

少性紫斑病（ITP）をめぐる最近の話題

～研究班の成果を解りやすく解説」と

題した市民公開講座を2021.3.7に開催

した(Web開催)。 

 さらに、日本のITP治療の現状を海外

に発信するために本参照ガイドの英訳

を行い、日本血液学会の英文誌である

“International Journal of 

Hematology”2020年3月号で世界に公開

した。 

 

2). 今後の改訂に向けて 

ITP診療ガイドに関して、今後検討す

べき課題として以下のような点が挙げ

られる。 

a) 診断 

ITPの診断が現時点においても除外診

断に留まっていることが大きな問題点

である。当研究班では、2007年に新しい

ITP診断基準案を作成したが、その案に

盛り込んだ検査が現実的に検査可能な

期間が限られる、あるいは保険未収載で

あることから普及していない。それらの

検査の中で血漿中TPO測定に関し、保険

収載に向けての動きが進行中であり、こ

の検査を取り入れたITP診断基準の確立

が重要な課題となる。 

b) ファーストライン治療 

ファーストライン治療として行われ

る副腎皮質ステロイド療法に関しては、

一時的な有効性が高いが減量とともに

血小板数が低下する場合が多く、長期大

量投与となりやすいことが問題点であ

る。TPO受容体作動薬やリツキシマブの

ような新しい治療が可能となってきて

おり、副腎皮質ステロイドの長期大量投

与は避け、早期のセカンドライン治療へ

の移行を考えるべきである。ASHガイド

ライン、ICRガイドラインともにステロ

イドは6～8週間以上の投与を避けるべ

きであるとしている。一方、本邦の2019

年版ガイドでは、プレドニゾロン10㎎ま

での長期投与を許容している。 

c）セカンドライン治療 

 セカンドライン治療としては、TPO受

容体作動薬、リツキシマブ、脾摘を同等

に推奨している。このことはASHガイド

ライン、ICRガイドラインにおいても基

本的には違いはない。TPO受容体作動薬、

リツキシマブ、脾摘はいずれも長所、短
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所があるため、患者の状況（年齢、合併

症、活動量、好みなど）により個々に治

療法を選択することになる。 

d) サードライン治療 

 サードライン治療として多くの薬剤

を推奨しているが、いずれも小規模の報

告に基づいており、エビデンスレベルは

低い。新たな治療薬として（主に治験中

あるいは国内未承認）、Fostamatinib、

Rilzabrutinib、Sutimlimab、FcRn阻害薬

の有効性、安全性を調査した。 

 

3. 病態解析に基づいたITP診断法の標

準化：TPO測定キットの開発（桑名、冨

山、柏木） 

ITPの診断の基本は除外診断である

が、本研究班では、ITPの診断における

網状血小板比率（RP%あるいは IPF%）と

血中トロンボポエチン(TPO)濃度の有用

性を明らかにしてきた。昨年度は 2種類

の抗 TPO抗体を組み合わせたサンドイッ

チ ELISA（enzyme-linked immunosorbent 

assay）として TPO 測定系を構築した

が、臨床検査試薬として展開するために

は汎用性が高く、迅速かつ大量の検体を

同時測定できる化学発光試薬（CLEIA; 

Chemiluminescent Enzyme 

Immunoassay）へのアップグレードを行

った。 

ITP患者 312 例での TPO濃度は 11.7±

27.0 pg/mL、再生不良性貧血患者 9検体

では 207.7±87.7 pg/mL、健常人血漿

100検体では 12.8±9.0 pg/mL であっ

た。ITPおよび健常人検体の平均値＋2SD

から算出したカットオフ値は、それぞれ

65.7 pg/mL、30.9 pg/mL、平均値＋3SD

から算出したカットオフ値は、それぞれ

92.6 pg/mL、40.0 pg/mL であった。そこ

で、暫定的なカットオフを ITP検体の平

均値＋2SD から算出した 65.7 pg/mL（≒

70 pg/mL）に設定したところ、カットオ

フを越えた検体は ITPで 12例(3.8%)、

再生不良性貧血では 9例全例（100%）、

健常人では 0例であった。骨髄異形成症

候群患者では TPO 濃度は患者毎に大きく

異なり、70 pg/mL を境に高値群 20例と

低値群 18例に分けられた。そこで、カ

ットオフを超えた ITP検体 12例、再生

不良性貧血では 9例全例検体を用いて

R&D 社キットで TPO 濃度を測定した。

CLEIA 測定系と R&D 社キットでの測定値

はよく相関し、これら血漿は TPOは高値

であることが確認された。R&D 社キット

の測定値が 300 pg/mLを越えた ITP 検体

5例を非典型的な症例をみなして解析か

ら除外すると、ITP 307例の平均+3SD は

70.4pg/mL となり、暫定カットオフとほ

ぼ一致した。そこで、70 pg/mL をカット

オフに設定してカットオフを越えた割合

を検討したところ、ITPで 5/307

（1.6%）、再生不良性貧血で 9/9

（100%）、骨髄異形成症候群で 20/38

（52.6%）、健常人で 0/100（0％）であっ

た。 

 

D. 考案 

ITPの診療は、近年大きく変化してい

る。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
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たな診断基準の作成）を大きな柱として

検討している。 

まず、疫学調査では ITP 関して、昨年

度は世界最大規模のデータより、ITP にお

いて皮膚・粘膜・臓器の出血症状と血小板

数・年齢との関連やその他のリスク因子

について明らかにし、その成果を Blood 

Advanceにて世界に発信できた。本年度で

は、指定難病疾患では、他の研究班に先駆

けて初めて難病法施行後の新たな指定難

病患者データベースでの ITP 臨床調査個

人票のデータを用いて ITP の患者数や年

齢分布、臨床所見、治療の実施状況などの

ITPの基本的実態を明らかにした。 

治療法の標準化と啓発に関しては、ITP

治療は TPO 受容体作動薬およびリツキシ

マブがステロイド不応/不耐例に広く使

われるようになり、大きく変わってきた。

2019 年の参照ガイド改訂版はこの流れを

受け、現在の ITP 治療の流れを明確に示

し、各種活動を通じて血液内科医だけで

なく、一般医および一般市民に対する普

及・啓発活動を推進した。しかし、一方で

ITP 診療における問題点も明確となって

きた。特に ITP の診断に関しては、2007

年に発表した ITP 診断基準案が依然とし

て“案”のままで留まった状況にあり、除

外診断が中心となっている。難治性 ITPで

は誤診の比率が~50%におよぶことも報告

されている（Miltiadous O, et al. Blood 

2020;135:472-490）。今後、有用性の高い

診断基準を確立することが大きな課題で

ある。 

ステロイド治療に関しては、国際的に

は、ASHガイドラインや ICRガイドライ

ンに記されるように短期に終了すること

が推奨されるようになってきている。本

邦の 2019年改訂版においても長期大量

投与は望ましくなく早期にセカンドライ

ン治療に移行すること推奨しているが、

より長期かつ多めの投与を許容してい

る。ステロイド投与方法の検討は今後の

大きな課題のひとつである。 

近年、難治性 ITPに対して多くの新規

薬剤の有効性が報告されてきている。特

に Syk阻害薬である Fostamatinib は海

外において既に難治性 ITP に対する使用

が認可されている。本邦でも進行中であ

る臨床治験の結果に注目していく予定で

ある。 

ITP診断法の標準化においては、TPO

測定キットの開発の確立を目指した。本

年度は、多数例の検討により ITPと再生

不良性貧血を区別する暫定的なカットオ

フを設定することができた。すでにキッ

ト最終仕様が確立できたことから、今後

は ITP、再生不良性貧血など血小板減少

症患者を対象とした臨床性能試験の実施

に向けた準備が完了した。 

以上のように今後も、研究班として確

実に成果をあげ ITP に対して正しい情報

を発信していく予定である。 

 

E. 結論 

ITPの病態およびその治療に関し、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「ITP 治療

の参照ガイド」を改訂、公開し、継続し

て情報発信に努めていく。さらには、

ITP 診断において、その病態にマッチし

た診断法を検討し、TPO測定キットをほ

ぼ確立させることができた。 
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