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全身性エリテマトーデスにおける成人免疫性血小板減少症診断基準案の検討 

 

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 教授 

 

研究要旨 

 

本研究班では再現性・汎用性の高い臨床検査法が開発されたトロンボポエチン（TPO）およ

び網状血小板比率（RP%）を含む幼若血小板比率を用いた新たな成人免疫性血小板減少症（ITP）

の診断基準案を作成した。本基準案は指定難病の特発性血小板減少性紫斑病の診断目的に作

成されたが、全身性エリテマトーデス（SLE）を含めた二次性 ITP の病態評価にも役立つ可能

性がある。そこで、血小板減少を伴った SLE 連続 41 症例の臨床・検査データを用いて、新診

断基準の血小板減少症の病態鑑別における有用性を検討した。診断基準案の「血小板減少を

きたしうる各種疾患を否定できる」以外の項目を当てはめると、基準を全て満たした例はわ

ずか 4例（10%）であった。該当しなかった項目として、「貧血を認めない」が 63%、「白血球

数は正常である」が 39%、「幼若血小板比率が増加する」が 61%と頻度が高かった。一方、診

断フローチャートを用いて、他疾患を段階的に除外していくフローに従うと 24 例が ITP また

は ITP 疑いに分類され、臨床診断と完全に一致した。以上より、診断フローチャートは SLE

を含めた二次性 ITP においても病態鑑別に役立つ可能性が示された。 

 

A. 研究目的 

 特発性血小板減少性紫斑病の診断には今

なお 1990 年に厚生省研究班により作成され

た診断基準が用いられている。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。本研究班では平成 16年

度に多施設前向き研究を実施し、特発性血

小板減少性紫斑病に感度、特異度の高い血

小板関連抗 GPIIb/IIIa 抗体、抗

GPIIb/IIIa 抗体産生 B細胞、網状血小板比

率（RP%）、トロンボポエチン（TPO）を組み

合わせて特発性血小板減少性紫斑病を診断

する診断基準案を作成した。本基準では侵

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

示したが、項目に含まれる検査は標準化さ

れてない上に保険診療で測定できないため

一般診療で普及していない。そこで、昨年

度にこれら検査項目の中で再現性・汎用性

の高い臨床検査法が開発された血漿 TPO お

よび RP%を含む幼若血小板比率を用いた新

たな成人免疫性血小板減少症（ITP）の診断

基準案を作成した。新しい診断基準案の普

及にあたって、二次性 ITP の代表的疾患で

ある全身性エリテマトーデス（SLE）での評

価が必要である。そこで、血小板減少を伴

った SLE の臨床・検査データを用いて、新

診断基準の血小板減少症の病態鑑別におけ

る有用性を検討した。 

 

B. 研究方法 

1) 対象 

 本研究班で 2009 年度から 2012 年度に実

施した研究のために収集した保存データを
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用いた。このデータには 2008 年 5 月から

2011 年 4月に慶應義塾大学病院を受診した

血小板減少（10万/L 以下）を伴う SLE 患

者連続 41例の臨床情報が収集されていた。

全例が 2019 年に策定された ACR/EULAR 分類

基準を満たしていた。 

2) 評価項目 

データベースにはベースラインで収集され

た以下の情報が含まれていた：偽性血小板

減少症検査、末梢血検査（血算、塗抹）、生

化学検査（間接ビリルビン、フェリチン、

ハプトグロビンなど）、凝固機能検査

（APTT、PT、D-dimer、FDP）、抗リン脂質抗

体（IgG 抗カルジオリピン体、ループス抗

凝固因子）、抗 GPIIb/IIIa 抗体産生 B細胞

（ELISPOT 法）、RP%（フローサイトメトリ

ー）、血漿 TPO 濃度（R＆Dシステムキッ

ト）、抗 TPO 受容体抗体、ADAMTS13 活性、

ADAMTS13 インヒビター。 

3) 臨床診断  

 担当医が 6ヶ月後に臨床経過を踏まえて

後ろ向きに臨床診断を行った。 

（倫理面に対する配慮） 

 本研究ではヒト検体を使用することから

学内倫理委員会で承認済みである（慶應義

塾大学）。今回の検体使用に当たってはオプ

トアウトを行った。 

 

C. 研究結果 

 血小板減少を伴う SLE 患者 41 例のベース

ラインでの年齢は 48.0±14.1 歳で、32例

（78%）が女性であった。6ヶ月後の臨床診

断は、偽性血小板減少症 2 例、骨髄異形成

症候群（MDS）1例、血栓性微小血管障害症

（TMA）2例、播種性血管内凝固症（DIC）3

例、ITP24 例、無巨核球性血小板減少症

（AMT）2例、血球貪食症候群 2例、薬剤性

血小板減少症 5例（被疑薬アセトアミノフ

ェン、アザチオプリン、ST 合剤、ランソプ

ラゾール、エポプロステノール）であっ

た。 

ITP 診断基準案の各項目を満たす割合を調

べると、「血小板減少を認める（10 万/μL

以下）」は 41/41（100%）、「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）」は 15/41（37%）、「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）」は 25/41（61%）、「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」は 41/41（100%）、「血漿 TPO 濃度

は軽度上昇にとどまる（＜300pg/ml）」は

33/41（80%）、「幼若血小板比率（RP%または

IPF%）が増加する」は 16/41（39%）であっ

た。「血小板減少をきたしうる各種疾患を否

定できる」を除いた ITP 診断基準案を満た

した割合はわずが 4/41（10%）であった

が、全例の臨床診断は ITP であった。 

ITP 診断基準には診断フローチャートが含

まれており、診療における他疾患の鑑別、

除外のフローが示されている。今回対象と

した 41 例のうち 15 例は偽性血小板減少

症、MDS、TMA、DIC、血球貪食症候群など

で、フローチャートでは最初に除外され

る。そこで、他疾患の除外後に残された 26

例（ITP24 例、AMT2 例）で血漿 TPO と RP%

での結果で層別化すると、TPO<300 pg/ml

かつ RP%上昇の「ITP」は 9例、TPO<300 

pg/ml または RP%上昇のいずれしか満たさな

い「ITP 疑い」は 15 例、TPO<300 pg/ml、

RP%上昇いずれも満たさない「低形成性血小

板減少」は 2例であった。「ITP 疑い」とさ

れた 15 例中 13例で ELISPOT 法による抗

GPIIb/IIIa 抗体産生 B細胞が上昇してい

た。一方、「低形成性血小板減少」に分類さ
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れた 2例はいずれも抗 TPO 受容体抗体陽

性、骨髄巨核球がほぼ消失した AMT であっ

た。以上より、血小板減少をきたす他疾患

が除外された例に限れば、ITP と AMT の鑑

別が可能なことが示された。 

 

D. 考察 

 SLE 患者では 40%以上に多彩な機序で血小

板減少を伴うことが知られている。ITP の頻

度が高いが、それ以外に AMT、TMA、血球貪食

症候群、免疫複合体による非特異的血小板破

壊、抗リン脂質抗体症候群、DIC、門脈圧亢

進症などによる血小板減少症がみられる。ま

た、SLE患者では経過中に免疫抑制薬やST合

剤などによる薬剤性、サイトメガロウイルス

感染症などの感染などでも血小板減少を伴

う。そのため、診療における血小板減少症の

鑑別はきわめて重要である。 

ITP の診断基準案で取り込む対象は指定難

病の特発性血小板減少性紫斑病、あるいは原

発性 ITP を想定しており、二次性 ITP は除外

される。実際に診断基準案には「血小板減少

をきたしうる各種疾患を否定できる」という

項目が含まれ、SLE患者であれば除外される。

今回の検討では、対象が SLE であっても血漿

TPO と RP%の測定により ITP、AMT の鑑別が可

能なことが明らかにされた。成人 ITP 診断基

準案は指定難病の ITP の診断目的に作成さ

れているが、SLE を含めた二次性 ITP の病態

評価にも役立つ可能性がある。 

 

E. 結論 

SLE に伴う血小板減少症の鑑別に ITP 診断

フローチャートが有用であった。 
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