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緒 言

特 発 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病idiopathic

 thrombocytopenic purpura(以 下ITPと 略 す)

は,原 因 不 明 で特 発 性 と さ れ て い た が, 1951年

Harringtonら1)に よ り, ITP患 者 血 漿 を正 常 人

へ 輸 注 す る こ とに よ り,そ の 直 後 よ り血 小 板 数

の低 下 が 見 られ た こ とか らITP患 者 血 漿 中 に 抗

血 小 板 抗 体 の 存 在 す る こ とが 示 され た.そ の 後,

こ の 抗 血 小 板 抗 体 が7 Sガ ンマ グ ロ ブ リン 分 画

に含 まれ る抗 体 で あ る こ とが 証 明 され2), ITPも

自己 の 血 小 板 に 対 す る抗 体 を産 生 す る 自 己 免 疫

疾 患 と考 え られ るに 至 っ た. 1975年, Dixonら3)

に よ り,初 め て 血 小 板 膜 表 面 に 結 合 したIgG量

を示 す,い わ ゆ る血 小 板 表 面 関 連 免 疫 グ ロ ブ リ

ンplatelet associated IgG (以 下PAIgGと 略

す)がcomplement lysis inhibition法 に よ っ

て 測 定 さ れ, ITPで は 正 常 範 囲 よ り遙 か に 高 値

を示 し, ITPの 病 態 と相 関 す る こ とが 示 唆 され,

 ITPに 於 け るPAIgGの 臨 床 的 重 要 性 が 指 摘 さ

れ た. Dixonら の 指 摘 以 後PAIgGの 測 定 に 関

して は, Fab-antiFab assay4) radioactive anti

immunoglobulin test5) 6), solid phase

 radioimmunoassay7), EIA8) 9)等 が 開 発 さ れ た.

 Dixonら の 成 績 も,測 定 値 が 正 常 値 も含 め 異 常

に 高 い こ とが 指 摘 さ れ た り,そ の 特 異 性 に も問

題 の あ る こ とが 提 起 され て い る.今 回 著 者 は,

あ らゆる施 設で測定可 能 であ ると思 われ る

Mancini10)ら によって発表された一元放射状免疫

拡散法single radial immunodiffusion法

(SRID法)に よるPAIgGの 測 定法による検

討 を行なった.

また一方, ITPの 予 後に関 しては,副 腎皮質

ステロイ ド(以 下ステロイ ドと略す)治 療の有

効性がほぼ確立され,ま たその不応例に対 して

も摘脾の有効 性が認められている.し か し,何

れの治療法にも良好に反応せず,治 療に難渋す

る症例がある.そ こで出血の危険から開放され

ることと,ス テロイ ドの副作用を免れることを

考慮に入れ,“半年以上のステロイ ド療法の経過

後に臨床的になん らかの出血傾向を認め,か つ

prednisolone 10mg/day以 下 では血小板数を5

万/μl以 上に維持出来ない症例”をステロイ ド

難反応性ITPと して抽出し,そ の病態 を解明す

る必要がある.今 回, PAIgGを 含 めたパ ラメー

ター とITPに 対するステロイ ド治療効果および

予後 との関連について検討 し,ス テロイ ド難反

応性ITPの 予後推定の指標の一助 とせんとした.

対 象 と 方 法

1. 対 象

1983年 か ら当科に入院,も しくは外来通院 し

た特発性血小板減少性紫斑病症例45例 を対象 と

した.そ の詳細は男性12例,女 性33例 で,年 齢
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は10歳 か ら69歳 で,平 均年齢は41.5歳 で あった.

全症例の うち,未 治療時にPAIgGを 測 定 し得

た症例(以 下未治療例)は,男 性9例,女 性16

例 の計25例 で あった.ス テロイド難反応性ITP

お よびステロイド反応性ITPの 判定については
“半年以上のステロイ ド療法の経過後に臨床的

になんらかの出血傾向を認め,か つprednisolone

 1日 量にして10mg以 下 では血小板数 を5万/μl以

上に維持す ることが不可能な症例”をステロイ

ド難反応性ITPと し,そ れ以外の症例 をステロ

イ ド反応性ITPと した.対 象のITP45症 例 の

うち,ス テロイ ド反応性ITPは25例(男5例 女

20例,年 齢の中央値34歳)で,ス テロイ ド難反

応性ITPは20例(男7例,女13例,年 齢の中央

値 は46.5歳)で あった(表1).

2. PAIgGの 測 定方法

1) 末梢 血からの血小板材料の調整法

肘静脈 よりACD-A採 血(血 液8.75容: ACD-

A 1.25容)し た血液 より207g, 10分 間遠沈にて

platelet rich plasma(PRP)を 得 た後に, ACD-A

 1/10量 を添加 し, 2,000g, 5分 間遠沈 し,上

清 を吸引,廃 棄 した後に,残 ったpelletを1%

蓚 酸ア ンモニュウムにて洗浄後,生 理的食塩水

にて型通 り4回 洗浄後,総 血小板数 をBrecher-

Cronkeite法 に より直接算定 した.最 後に遠沈

して得 られたplatelet pelletにTriton X 100を

加 え,こ れ を血小板材料 とした.測 定 までは-

20℃ にて凍結保存 した.

2) single radial immunodiffusion法(SRID

法)に よるPAIgGの 測 定法

PAIgGの 測 定は,市 販のLCパ ルチゲンIgG

平 板(Behring-werke AG, Marking, West

 Germany)に 上 記の方法で得 た血小板材料を1

well当 り40μl添 加 し室温,湿 潤箱に水平に置い

て48時 間反応させ た.測 定は, duplicateに て行

った.標 準曲線はhumann IgG positive control

 (CAPPEL LABORATORIES, USA)を 使 用

して作成 した.形 成 された沈降輪の直径 を二乗

して得 られた標 準曲線は図1の ご と く, Y=

22.58+0.033Xで,相 関関数はr=0.999とstan

dardcurveと して満足のい くものであった.測

定範囲は160ngか ら2600ngで あ った.得 られた

値 を血小板107個 あた りに換算 し, PAIgG値 と

した.正 常 値 の 設 定 は 正 常 健 常 人28名 を 測 定 し,

 x±2SDよ り求 め た.正 常 健 常 人28名 のPAIgG

は,血 小 板107個 あ た り26.9ngか ら65.9ngで,

平 均 値43.5ng,標 準 偏 差11.7ngで あ っ た の で,

正 常 値 を20.1か ら66.9ng/107血 小 板platelets

 (以 下pltsと 略 す)と し た.同 時 再 現 性 のC.

 V.=2.8,日 差 再 現 性 はC. V.=1.0で あ っ た.

結 果

1. ITP症 例 のPAIgG及 び 血 小 板 数 との 関 係

1) ITPの 未 治療 例 お よ び そ の 他 の 血 液 疾 患

に お け るPAIgG値 に つ い て

表1　 対象症例

図1　 SRID法 によるPAIgG測 定時における標準

曲線

未 治療 例25例 の 治 療 前PAIgGは57.3ng/107

 pltsか ら530.3ng/107pltsに あ り,そ の 平 均 値 は

197.8ng±21.6 (SE) ng/107pltsで,健 常 人 コ

ン トロー ル に 比 較 して 有 意 に(p<0.005)高 値

を示 した.(図2) PAIgGが 正 常 値 を示 した 者
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は25例 中2例(8%)の み であった.

他 の.血液疾患に於けるPAIgGは 再 生不良性

貧血(n=6)で は58.2±11.9(SE)ng/107plts

で, 1例(16.7%)が 比較的高値 を示 したが,

健常成人コン トロールとの間に有意の差は認め

られなかった.白 血病(n=11)で は67.4±5.5(SE)

ng/107pltsで, 5例 が高値 を示 し,健 常人コン

トロールに比 して有意の(p<0.005)上 昇 が認

められた.そ の他の血液疾患5例(IgD型 多発

性骨髄腫,溶 血性貧血, Fanconi貧 血,鉄 欠乏

性貧血, von Willebrand病)で は,す べ て正常

値を示 した. IgG型 多発性骨髄腫(n=4)例 で

は,全 例が高値 を示 し, 147.5±22.1 (SE)ng/

107pltsで コントロールに比 して有意の(p<0.005)

上昇が認め られた.脾 機能亢進症(n=4)で は

4例 中3例 が高値 を示 し, 84.1±11.9(SE)ng/

107pltsで あ り,正 常コン トロール との間に有意

差(p<0.005)を 認 めた.有 意の高値 を示 した

白血病 と脾機能亢進症 と比較 してもITP症 例 で

有意の上昇が認められた(前 者p<0.005,後 者

p<0.05)(図2).ま たITP以 外 の疾患で高値

を示す ものがあったので,こ れら疾患での高値

が輸血歴の有無と関係があるか否かを検討 した.

輸血歴のあるもの(n=15)で は64.4±6.4(SE)

ng/107plts,な い もの(n=7)で は92.1±

47.7(18.0 SE)ng/107pltsで あ り,輸 血歴の有

無による差は認め られなかった.さ らに,輸 血

歴のあるものにおいて,濃 縮血小板血漿platelet

 concentrate (以下PCと 略 す)を 輸注 した後の

血小板の上昇 とPAIgGの 関係 について検討 し

た. PC10単 位 輸注後の血小板数の反応により,

上 昇のみ られなか ったもの, 0か ら2万/μlま

で, 2か ら4万/μlま で, 4万/μl以 上上昇の

4群 に分 け,そ のPAIgGを 比較 したが,む し

ろ4万/μl以 上上昇 した例でPAIgGの 高 いも

のが認め られ,血 小板輸注効果 とPAIgGの 間

にも有意の関連が認め られなかった.さ らに輸

注したPCの 単位数 とPAIgGの 値 との間に も

関連は認め られなかった.

図2　 ITPな らびにその他の疾患におけるPAIgG

値

次 に, ITP症 例 の 輸 血 既 往 歴 とPAIgGと の

関 連 に つ い て は,輸 血 歴 の な いITP症 例(n=

19)で は, 182.5±31.7(SE)ng/107plts,輸 血

歴 の あ るITP症 例(n=6)のPAIgG値 は

199.4±27.6(SE)ng/107pltsで あ り, ITP症

例 に お い て も輸 血 既 往 歴 の 有 無 に よ る差 は 認 め

られ な か っ た.

次 に, ITP症 例 の妊 娠 歴 とPAIgGと の 関 連

に つ い て は,妊 娠 歴 の あ る女 性ITP症 例(n=

22)のPAIgGは141.8±26.9 (SE) ng/107plts

で,妊 娠 歴 の な いITP症 例(n=7)のPAIgG

値 は175.1±34.6(SE)ng/107pltsで あ り,妊 娠

歴 の 有 無 に よ る 差 は 認 め ら れ な か っ た.

2) ITP症 例 の 血 小 板 数 とPAIgG値 の 相 関

につ い て

既 治 療 例 も含 め てITP45症 例 の 血 小 板 数 と

PAIgGの 相 関 を見 た. ITP症 例 の 血 小 板 数 は

0.7万/μlか ら20,7万/μlに あ り,そ の 平 均 値 は

4.8±4.8万/μlで あ っ た. PAIgGは31.6ng/107

pltsか ら530.3ng/107pltsま で で,平 均 値 は

157.1±15.9(SE)ng/107pltsで あ っ た.ⅡTP症

例 の 血 小 板 数 とPAIgGの 間 に は,血 小 板 数 を

X軸, PAIgGをY軸 に とれ ばY=221.9-13.4

 Xと 危 険 率1%未 満 で 有 意 な 負 の 相 関(r=-

0.603)が 認 め られ た.ま た 未 治 療 例 だ け の 検 討

で も 危 険 率5%未 満(r=-0.458)でY=

267.3-28.7Xと 負 の 相 関 が 認 め られ た.(図3)

★　正常値との間にP＜0.05に て有意差あり
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3) ITP症 例 の 免 疫 関 連 因 子 とPAIgGと の

関 係

PAIgGを 抗 核 抗 体, CH50,抗 マ イ ク ロ ゾ ー

ム 抗 体,免 疫 複 合 体circulating immune com

plex (以 下CICと 略 す)の 陽 性 者,陰 性 者 に つ

い て 比 較 し た(表2) .

抗 核 抗 体 の 陽 性 群 で は179.3±32.1 (SE)ng/

107plts,陰 性 群 で は135.6±16.9(SE)ng/107plts

で あ っ た.抗 マ イ ク ロ ゾ ー ム 抗 体 の 陽 性 群 で は

125.4±36.0(SE)ng/107plts,陰 性 群 で は
. 
149.4±13.6(SE)ng/107pltsで あ っ た. CH50

の 上 昇 して い る群 で は170.1±22.3(SE)ng/107

plts,正 常 群 で は164.8±27.3(SE)ng/107plts,

 CH50の 低 下 して い る群 では94.4±25.8(SE)ng/

107pltsで あ っ た.免 疫 複 合 体 の 陽 性 群 で は

123.6±25.6(SE)ng/107plts,陰 性 群 で は

134.3±18.6(SE)ng/107pltsで あ っ た.し か し,

抗 核 抗 体, CH50,マ イ ク ロ ゾ ー ム抗 体,免 疫 複

合 体 い ず れ の 場 合 に もPAIgGと の 間 に は特 に

有 意 な 関 連 は 認 め られ な か っ た.

次 に, ITP症 例 のPAIgGと 血 清IgG値 に つ

いて検討 したが,有 意の相関は認め られなかっ

た.し か し, ITP以 外 の疾患に於けるPAIgG

と血清IgG値.と の間には, r=0.559と 有 意の相

関が認め られた.

表2　 ITPの 免疫関連因子とPAIgGと の関係

図3　 ITP症 例における血小板数 とPAIgG値 の相関
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4) ス テロイ ド治療によるPAIgG値 の変動

(図4-A,図4-B)

ITP症 例 の血小板数 とPAIgGの 間には相関

関係のあるこ とが判明したので,次 にステロイ

ド治療,ま たその効果 との関係について検討 し

た. ITP症 例 におけ るステロイ ド治療の効果を

下記のように判定 した.

治療後無治療で血小板数が10万/μ1以 上にあ

るものをステロイ ド完全寛解(Ast),治 療 後血

小板数が5万/μ1以 上で無治療のものをステロ

イ ド著効(Bstl),治 療 後prednisoloneを10mg/

day未 満 に減量でき血小板数が5万 以上にある

ものをステロイ ド有効(Bst2)と し,こ の三者を

併せてステロイ ド反応性ITPと した.つ いで,

以下のものをステロイ ド難反応性ITPと した.

即 ち,治 療後,血 小板数を5万 以上に維持する

のにprednisolone 10mg/day以 上 を要するもの

をステロイ ド低反応(Cst),初 期 導入治療にて

血小板数 の上昇を認め るも, 5万 以上に維持出

来なかったものをステロイ ド一過 性反応(Dst1),

治療 にて血小板数の上昇 を認めなかった ものを

ステロイ ド無効(Dst2)と した.

ステロイ ド投与前後のPAIgGを 測 定できた

17症 例全例 についてみてみる と,未 治療時に

226.5±27.9(SE)ng/107pltsで あ ったものが,

ス テロイ ド治療 により66.7±10.7(SE)ng/107

pltsに 減少 した.こ れを,ス テロイド反応性ITP

(8例),ス テ ロイ ド難反応性ITP(9例)の2

群 に分けてみ ると,ス テロイ ド反応性ITPで は

投与前227.8±33.3(SE)ng/107pltsで あ ったも

のが,投 与後46.5±5.9(SE)ng/107pltsと な り,

ス テ ロ イ ド難 反応 性ITP 9例 で も投 与前

225.3±43.6 (SE) ng/107pltsで あったものが,

投与後84.7±17.7 (SE) ng/107pltsと,治 療効

果に拘 らず著 明な(前 者p<0.005,後 者p<

0.05)減 少 が認められた(図4-A).

しか し,ス テロイ ド治療後に減少す る症状固

定期 のPAIgG値 も,既 治療例 も含めて詳細に

検討すると,図4-Bに 示 すようにステロイ ド

難反応性ITPで あるステロイ ド一過性反応とス

テロイ ド無効 を併せ た群では129.7±20.0(SE)

ng/107pltsで,ス ーテロイ ド完全寛解 とステロイ

ド著効 を併せた群の45.6±3.9 (SE) ng/107plts

とス テ ロイ ド有 効 群 の59.9±3.9(SE)ng/107plts

に 比 して 明 らか(前 者 でp<0.005,後 者 でp<

0.05)に 高 値 に 留 ま る こ とが 認 め られ た.

5) 摘 脾 に よ るPAIgG値 の 変 動

図4-A　 ステ ロ イ ド投 与 前後 にお け るPAIgG値

の 変動

図4-B　 ス テ ロ イ ド治 療 効 果 と症 状 固 定 期 の

PAIgG値 につ い て

摘脾の効果判定基準 を下記のように行 なつた.

摘脾後無治療で,血 小板数が10万/μ1以 上にあ

るものを摘脾完全寛解(Asp),摘 脾後無治療で,
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血小板数 が5万/μl以 上の もの を摘脾 著効

(Bsp),摘 脾 後,血 小板数 を5万 以上維持する

のにprednisolone 10mg/day以 上 を要す るもの

を摘脾低反応(Csp),摘 脾 後,血 小板数の上昇

を認めないものを摘脾無効(Dsp)と した.

摘脾によるPAIgG値 の変動 を摘脾完全寛解

と,摘 脾無効 で比較 してみる と,摘 脾前後 の

PAIgGは 摘 脾完全寛解 では128.7±23.7 (SE)

 ng/107pltsか ら64.7±14.3(SE)ng/107pltsに

有 意に(p<0.05)減 少 していたが,摘 脾無効で

は,摘 脾前の68.3±12.4 (SE) ng/107pltsか ら

209.2±36.5 (SE) ng/107pltsと 逆 に有意に(p<

0.05)上 昇 した(図5).

2. PAIgGと 治療予後,特 にステロイ ド難反応

性ITPと の関係

治療前 に高値を示 し,血 小板数 と逆相関す る

ことが認め られたPAIgG値 は,ス テロイ ド治

療により低下 した.そ こでステロイ ド反応性ITP

とス テロイ ド難反応性ITPで,そ の変動 を比較

してみた.

1) ス テ ロイ ド未治療時に於ける比較

ステロイ ド治療前にPAIgGを 測定 し得たも

のは,ス テロイ ド反応性ITP 10例,ス テロイ ド

難反応性ITP 12例 であった.治 療前PAIgGは,

前 者では206.5±29.9 (SE) ng/107plts,後 者で

は207.1±35.2 (SE) ng/107pltsで あ り,両 者間

には有意の差が認め られなかった.ま た,治 療

前血小板数は,前 者で2.5±0.4 (SE)万/μl,後

者 で1.6±0.2 (SE)万/μlで,両 者間に も有意

の差が認められなか った. ITPの 治療前PAIgG

値 お よび血小板数か らはステロイ ド反応性ITP

とステロイ ド難反応性ITPの 推 測は不可能であ

った(図6).

図5　 摘脾完全寛解,摘 脾無効の摘脾前後のPAIgG

値

2) ステnイ ド治療後症状固定期における比

較(図7)

図6　 ステロイド反応性ITPと ステロイ ド難反応

性ITP患 者の治療前PAIgGお よび血小板

数の比較

図7　 ステロイド反応性lTPと ステロイド難反応

性ITP患 者の症状固定期におけるPAIgGと

血小板数

ステロイ ド初期治療(1mg/kg/日)開 始から

6カ 月以上経過 した臨床的に も血小板数の面か

らも大 した変動の見 られな くなった症状固定期

に測定 したPAIgGに つ いて,ス テロイ ド反応

性ITPと ス テロイ ド難反応性ITPと の間で比

較 した.血 小板数は前者では15.6±1.6(SE)万/

μl,後 者 では2.9±0.4 (SE)万/μlと 当然のこ

とながら有意差(p<0.005)が 認 め られたが,

 PAIgGに おいても,前 者では52.7±4.0 (SE)

 ng/107plts後 者 では129.7±20.0 (SE) ng/107
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pltsと,両 者間で危険率0.5%に て有意の差が認

められた.即 ち,ス テロイ ド難反応性ITPで は,

ステロイ ド治療 によってもPAIgGが 低下せず

高値が持続す ることが確認された.

3) ステ ロ不 ド初期治療の反応性についての

比較

ステロイ ド治療の反応性 とITPの 予 後 との関

係をみるために,ス テロイ ド投与を開始 した後

に上昇 した血小板数の最高値 とそれに要 した日

数 をみてみると,血 小板 の最高値はステロイ ド

反応性ITPで は27.8±3.0 (SE)万/ul,ス テ

ロイ ド難反応性ITPで は19 .3±3.0 (SE)万/

μlであ り,有 意差は認め られなかった.ま た,

最 高値までの 日数は前者では20.7±5.4(SE)日,

後者では27.3±7.4(SE)日 で,や は り有意差は

認められなかつた.そ こで,最 高値 を日数 で割

った比,即 ち,血 小板数の上昇率 を比較 してみ

ると,ステロイド反応性ITPで は2.7±0.8(SE),

ステ ロイ ド難反応性ITPで は1.1±0.3 (SE)

と,両者間に危険率5%で 有意差が認め られ(図

8),ス テ ロイ ド初期治療開始後に,短 期 日に急

峻な血小板数の増加がみられ る症例 に臨床的予

後が良好であることが伺われた.血 小板数が5

万/μl, 10万/μl, 15万/μlに 至るまでの日数 を,

ステロイ ド難反応性ITP,ス テ ロイ ド反応性ITP

間 で比較 したが,い ずれも有意の差 を認め なか

ったが,ス テロイ ド難反応性ITPで は10万/μl,

 15万/μlに いたるまでの日数が長い傾向にあっ

た(図9).

4) PAIgG以 外 の免疫関連因子 と ステロイ

ド難反応性ITPと の関連について

PAIgG以 外 の免疫関連 因子,即 ち表3に 示す

ように,血 小板結合性IgG platelet binding IgG

 (以下PBIgGと 略 す),抗 マ イクロゾーム抗体,

サ イロイ ドテス ト,抗 核抗体, LE細 胞, LEテ

ス ト,直 接,間 接 クームステス ト, CH50, C3,

 C4,免 疫 複合体(CIC),リ ンパ球幼若化試験

(PHA, ConA)な どとの間で,治 療予後 との

関連について検討 してみた.抗 マ イクロゾーム

抗体についてのみ,有 意の関連がみられた.抗

マイクロゾーム抗体が陽性 を示す症例はステロ

イ ド反応性lTPに 属 し(危 険率5%),予 後 良

好であることが解 った. PBIgGを 含めてその他

の因子はITPに お いて異常 を認める頻度も少な

く,関 連は認め られなかった.

考 察

図8　 ステロイド初期治療開始後の血小板数の最高値 とそれに要した日数および血小板上昇率

特発性血小板減少性紫斑病は,病 因不明で「特

発性」 とされていたが,自 己の血小板 に対する

抗体 を産生する自己免疫疾患 と考えられるに至
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っ た1) 2).そ の 後,血 小 板 抗 体 を直 接 検 出 す る 試

み が な さ れ, Karpatkin11)や, Steffen12)ら は,

 antiglobulin consumption testを, Karpatkin

ら13)はplatelet factor 3 test (PF-3 test)

を, McMillanら4)は131I Fab-anti F (ab)2を 発

表 し た が,感 度,再 現 性,病 気 の 重 症 度 と相 関

し な い な ど問 題 点 も 多 く,日 常 臨 床 に 普 及 す る

に 至 っ て い な か っ た. 1975年, Dixonら3)に よ り,

初 め て 血 小 板 膜 表 面 に 結 合 したIgG量 を示 す,

い わ ゆ る血 小 板 表 面 関 連 免 疫 グ ロブ リンplatelet

 associated IgG(PAlgG)が, complement lysis

 inhibition法 に よ っ て 測 定 さ れ, ITPで は 正 常

範 囲 よ り遙 か に 高 値 を示 す こ と,ま た,末 梢 血

小 板 数 と逆 相 関 を示 す こ と,治 療 効 果 の 予 測 に

有 用 で あ る こ とが 報 告 され, ITPに 於 け るPAIgG

の 重 要 性 が 注 目 さ れ た.そ の 後PAIgGの 測 定

は, complement lysis inhibition assay14),

 Fab-anti Fab radioimmuno assay15), 125I anti-

IgG antiglobulin consumption assay,標 準 抗

ヒ ト免 疫 グ ロ ブ リ ン 法 原 理 を 利 用 し た125I

 Coombs test (radio-active anti-IgG test)5),

 enzyme-labelled , antihuman immunoglobulin

 assayや 固 相 免 疫 反 応 法 原 理 を利 用 した125I 

staph Protein A assay (solid phase RIA7)),

 competitive solid phase EIA9) 17)な どの 方 法 が

開 発 され, Dixonら の 測 定 正 常 値 は 非 常 に 高 値

であ り,そ の特異性に も問題があることが指摘

された.

表3　 PAIgG以 外の免疫関連因子とステロイド難反

応性ITPと の関連について

* 危険率　 5%に て有意差有り

図9　 ステロイ ド初期治療開始後,血 小板数が5万, 10万, 15万 以上に上昇するに要した日数

今 回 著 者 の 一 元 放 射 状 免 疫 拡 散 法single

 radial immuno diffusion法(SRID法)に よ

り測 定 し たPAIgGの 測 定 値 は43.5±11.7ng/

107pltsで あ り, Keltonら14)の4.7±3.1fg/plate-
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let(47±31ng/107plts)や 椿 尾 ら17)の21.6±6.6

ng/107platelets (plts)と 近似 した値 を示 した.

また他の測定法に比 し,極めて簡便性にす ぐれ,

ヒ トIgGコ ン トロールを使用 した標準曲線は,

 Y=22.58+0.033Xでr=0.999と 相 関 も高 く,

再現性 も充分に満足のい くものであった. ITPの

未治療時におけるPAIgGの 陽 性率1は, 92%で

あ り, Luiken15), Cines5), Hymes7),椿 尾17)ら

と同等であった.以 上 より,今 回著者が測定 し

たSRID法 に よるPAIgGの 測 定は他の報告 と

較べても,正 常値および, ITPに おける陽性率

も妥当なもの と考 えられた.し か も,ア イソ ト

ープを使用せず
,特 殊 な手技 を要 しない為,あ

らゆる施設で測定可能であることよ り,有 効な

検査法であると考える.

ITPのPAIgGと 血小板数 との関係では,未

治療症例ではr=-0.458 (n=25)と 逆相関が,

また既治療例 を含め るとr=-0.603 (n=45)

と逆相関が見 られた.こ のことはITPに お ける

PAIgGは, PAIgGの 高 い症例 ほど,網 内系に

おける貪食が亢進 し,血 小板数が減少 している

ことを示唆してお り, ITPの 診 断ならびに治療

効果,予 後の推測に有用 な指標 となる可能性 を

示 している.

ITP以 外の疾患におけるPAIgGは,白 血病,

 IgG型 多発性骨髄腫,脾 機能亢進症 で,正 常 コ

ン トロールに比し有意の上昇 を認めたが,白 血

病 と脾機能亢進症ではITPよ り有意に低下して

いた.

ITP以 外 の疾患においてPAIgGの 高値が認

め られたことに関 しては, PAIgGがITPに 必

ず しも特異的でないとす る考 えもある.実 際,

 Nell9)ら も,慢 性 リンパ性 白血病 とSLEに て,

 Hymes7)は 慢 性 リンパ性白血病で, Keltonら14)

は,多 発性骨髄腫 と肝硬変にて高値 を示すこと

を認めている.し か し,本 邦では,脾 機能亢進

症については正常者 との間に差を認めないとす

る報告18)や,肝 硬変16例 全例にPAIgGの 上昇

を認めたが血小板数 との間に相関がなく, ITPと

肝 硬変ではPAIgG上 昇 の病態生理学的意義が

異なることを示唆 している19)ものがある.さ らに,

 PAIgGがITPに 必 ず しも特異的でないとする

考えに関 して,血 小板抗体以外 にも, Fc部 分 で

非特異的に結合 した免疫複 合体circulating

 immune complex (CIC)を 測定 している可能性

が指摘されている. Lurhuma20)やTrent21)ら は

ITP患 者 の血清中にCICが 高頻度に検 出され

それらのtiterは 血小板数 と逆相関を示すこと

を報告 している.こ のことは,血 小板の表面に

存在するFcレ セプターにCICが 結合 し, CIC

の結 合 した血小板は網 内系で早期に貪食され,

流血 中か ら消失する可能性 を示唆 している.し

か し,倉 田ら22)はCICをCiq-ELISAお よびFcR

法 に より同時に測定 し, CICを 高率に検出 した

が,血 小板数 との間には,相 関を認めなかった

とし, ITPに おけ るCICは 血小板結合性IgG

 platelet binding IgG (PBIgG)と 同 じく血小板

崩壊の結果生 じた二次的な産物を検出 している

可能 性 を示 唆 して い る と考 えてい る.ま た

McMillan23)やEndressen24)ら も,患 者血清ある

いは脾細胞培養上清をペプシンやパパインで消

化 しIgGをFab部 分 とした後も,正 常人血小

板に結合するという事実 より血小板障害因子は

CICで は な く血小板抗体であることを示唆 して

いる.我 々のITP症 例 にて血清CICを 測定 し

た25例 中陽性例は3例 のみで, CICは 血小板障

害因子の主 たるものではないと考えた.

ITP治 療 に対するステロイ ドの作用機序とし

ては, ITPに 対するステロイ ドの投与はchemical

 splenectomyと も言われ,抗 体産生の抑制,抗

体で被覆された血小板のマ クロファー ジによる

捕捉の抑制等が考えられている.今 回著者は,

ステロイ ド投与前後のPAIgGを 測定できた17

症例全例について検討 した ところ,未 治療時に

226.5±27.9 (SE) ng/107pltsで あ ったものが,

ステロイ ド治療により66.7±10.7 (SE) ng/107

pltsに 有意に減少することを確認 した.ス テロ

イ ド反応性ITP 8例,ス テロイ ド難反応性ITP

 9例 の2群 に分けてみても,ス テロイ ド反応性

ITPで は,投 与前227.8±33.3 (SE) ng/107plts

であ ったものが投与後46.5±5.9(SE)ng/107plts

とな り,ス テロイ ド難反応性ITP 9例 で も,投

与前225.3±43.6 (SE) ng/107pltsで あ ったもの

が投与後84.7±17.7 (SE) ng/107pltsと,治 療

効果に拘 らず著明に減少(前 者p<0.005,後 者

p<0.05)す ることが判明 した.(図4-A)し



368　 鶴 見 尚 和

か し,ス テロイ ド治療後の症状 固定期のPAIgG

値 も,既 治療例 も含めて詳細に検討すると,図

4-Bに 示 すように,ス テロイ ド一過性反応 と

ステロイ ド無効 を併せ た群17名 では, 129 .7±

20.0 (SE) ng/107pltsで,ス テロイ ド完全寛解

と,ス テロイ ド著効を併せた群の45.6±3.9(SE)

ng/107pltsや ス テロイ ド有効の59.9±3.9 (SE)

 ng/107pltsに 比 して明らかに(前 者でp<0.005,

後者 でp<0.05)高 値 に留 まることが解った.

このことは,ス テロイ ドの投与が抗血小板 自

己抗体の産生 を抑制していること,抗 体産生 を

充分抑制 しきれない症例 においてステロイ ド難

反応性ITPと な ること, PAIgGの 測定が治療

予後の指標 として有用であることを示 している.

脾 臓は最大の網 内系臓器であり血小板の補捉

処理 をする他,抗 血小板 自己抗体産性に関与す

ることが知 られてお り25),今回著者は,摘 脾によ

るPAIgG値 の変動を摘脾後無治療で血小板数

が10万/μl以 上の摘脾完全寛解 と,摘 脾後血小

板数の上昇 を認めない摘脾無効で比較 したとこ

ろ,摘 脾前後 のPAIgGは 摘 脾完全寛解 では

328.7±23.7 (SE) ng/107pltsか ら64.7±

14.3 (SE) ng/107pltsに 有 意に(p<0.05)減

少 していたが,摘 脾無効では,摘 脾前の68.3±

12.4 (SE) ng/107pltsか ら209.2±36.5 (SE)

 ng/107pltsと 逆 に有意に(p<0.05)上 昇 す るこ

とを認めた.こ のことは摘脾完全寛解では,脾

臓における抗体産性が消失することにより寛解

したと考えられるのに対 し,摘 脾無効では抗体

産性が脾臓のみならず, Lightsey26)が 報告 してい

る様に骨髄 などの他の部位で産性 され続けてい

て,貪 食を逃れたPAIgGの 上昇 した血小板が

増 えている可能性 を示唆 しており, PAIgGで 摘

脾前に摘脾効果 を推測することは出来なかった

が, PAIgGの 消長 は摘脾効果を追跡する上での

指標になり得 ることを示 している.

ステロイド治療に対するITPの 治療効果およ

び予後について何か明確 な指標 となるものが必

要 とされている.そ こで,ス テロイ ド初期治療

の反応性 とITPの 予 後との関係 を検討 した.ス

テロイ ド投与を開始 した後に上昇 した血小板数

の最高値 と,そ れに要 した日数をみてみると,

ステロイ ド反応性ITPと ス テロイ ド難反応性

ITPと の間には,治 療後に上昇す る血小板数の

最高値では有意差は認めちれなかった.ま た,

最 高値に達す るまでの 日数 でも,や は り有意差

は認め られなかった.そ こで,血 小板数の上昇

率 を比較 してみると,ス テロイ ド反応性ITPで

はステロイ ド難反応性ITPに 比 し有意に高値が

示 され(図8),ス テ ロイ ド初期治療開始後に短

期 日に急峻な血小板数の増加がみ られる症例に,

臨床的予後が良好であることが伺われた.

従 って,ス テロイ ド治療後のステロイ ド難反

応性ITPに な るか否かの予後推定には, PAIgG

と治療初期 の血小板の上昇率が有用な予後の指

標 と成 り得 ることが判明 した.

結 論

今 回著者は,あ らゆる施設で測定可能である

と思われる一元放射状免疫拡散法single radial

 immunodiffusion法(SRID法)に よりITP症

例 のPAIgGを 測 定し, ITPの 病 態および治療

予後 との関連につき検討 した. ITP症 例 のうち,
“半年以上のステロイド療法の経過後に臨床的

になんらかの出血傾向を認め,か つprednisolone

 10mg/day以 下 では血小板数 を5万/μl以 上に維

持出来ない症例”をステロイ ド難反応性ITPと

して抽出し, PAIgGが ステロイド難反応性ITP

の予後推定の指標 となるか否か を検討 し,次 の

結果を得た.

1) SRID法 にて,健 常 コン トロール28例 か ら

求めたPAIgGの 正 常値は20.1か ら66.9ng/107

pltsで あった. ITP 45症 例 では157.1±15.9(SE)

ng/107pltsと 有意に高値 を示 し,且つPAIgGと

血小板数の間には有意な負の相関を示 した;

2) ステ ロイ ド初期治療後には,ス テロイ ド反

応性ITP,ス テロイ ド難反応性ITPに かかわ

らずPAIgGは 有意に減少することが確認され

たが,症 状固定期に測定 したPAIgGは,ス テ

ロイド難反応性ITPで なお有意に高値にとどま

ることが確認 された.

3) 摘脾 によるPAIgG値 の変動は摘脾完全寛

解では,摘 脾後有意に減少 したが,摘 脾無効で

は,む しろ摘脾後に有意の上昇 を認め,摘 脾後

のPAIgGが 病 態の指標 となり得 るこ とが判明

した.
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4) ステ ロイ ド投与開始後の血小板数の上昇率

が,ス テロイ ド反応性ITPで は ステロイ ド難反

応性ITPに 比 して有意に高いことが確認 され,

ステロイ ド初期治療開始後に,短 期 日に急峻な

血小板数の増加がみ られる症例に臨床的予後が

良好であるこ とが伺 われた.

従 って,ス テロイ ド治療後のステロイ ド難反

応性ITPに なるか否かの予後推定には, SRID

法 に よって測定 したPAIgGと,治 療初期の血

小板の上昇率が指標 と成 り得 ることが判明した.

稿 を終るにあたり,御 指導ならびに御校閲を賜わ

りました恩師木村郁郎教授に謝意を捧げますと共に,

終始御懇篤なる御指導を賜わった林 久智講師に深

謝致します.
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Clinical study on idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP)

Part 1. The relationship between the platelet associated IgG (PAIgG) level

 and the prognosis of idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP)
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(Director: Prof. I. Kimura)

Platelet associated IgG (PAIgG) levels in 45 ITP patients were measured by the single 
radialimmunodiffusion (SRID) technique to determine whether PAIgG could be used as a 
prognostic index for ITP.

The PAIgG levels in ITP patients were significantly higher than those in normal controls 
and showed an inverse correlation with the platelet count (Y221.9-13.4X, p<0.01). 

The PAIgG level decreased significantly after the first course of steroid therapy in both the 
steroid responsive and the steroid resistant ITP patients. However, in the clinically stable 
period, the PAIgG level in the steroid resistant patients remained significantly higher than 
in the responsive patients (p<0.005).

Although the PAIgG level after splenectomy decreased significantly (p<0.05) in the patients 
with complete remission, it remained significantly higher (p<0.05) in the nonresponders.

Maximum platelet count after therapy divided by the number of days elapsing from the time 
of therapy to the day showing the maximum platelet count, was significantly higher in the 
responders.

The PAIgG level in the stable period after steroid therapy, and the rate of increase in the 
platelet counts in the early period after steroid therapy were suggested to be useful as indices 
of the prognosis of ITP.


