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■	は	じ	め	に
すべての血球は骨髄で産生されるが，血小板は，
その前駆細胞である骨髄巨核球により産生される．
造血幹細胞から巨核球への分化・成熟，さらには，
血小板産生において，多くのサイトカインが作用す
るが，その中でも，主に肝で産生されるトロンボポ
エチンが最も重要な血小板産生造血因子である．分
化・成熟した巨核球は，細胞質が分裂することなく，
核が多倍体化しながら成熟し大型化する．この成熟
した巨核球の細胞質が最終的に断片化し，血小板が
産生される．末梢血中の血小板数は個体間で差が大
きく，15～ 36× 104/μL程度である．その寿命は 8
～ 10日とされ，最終的には網内系で処理される．体
内では，血小板全体のおよそ 1/3は脾臓にプールさ
れていると想定されている．血小板数は，血小板産
生，消費・破壊，分布のバランスにより，循環血液
中で一定に保たれているが，これらのバランス機構
に異常が発生すれば，血小板数に異常を認めること
になる．
血小板は血栓形成において中心的役割を担ってお
り，数・機能の総体としての血小板機能が低下する
と，生理的止血能が低下して出血症状がもたらされ
る．一方，血小板機能が亢進すると病的血栓症の発
症に繋がる．種々ある血小板疾患の中で，血小板減
少症は，重大な出血症状を起こしうるものとして，
臨床的に最も重要である．血小板減少症に遭遇した
ら，その原因を同定することが最も重要であり，こ
れは治療に直結する．本総説では，血小板減少症の
臨床の基本を概説する．
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■	なぜ，血小板減少は危険か
血小板は，一次止血栓 (血小板血栓 ) の形成によ
り，生理的止血過程において中心的役割を担う．血
小板機能の総体的低下により，初期の止血が障害さ
れ，出血時間が延長する．この際，皮膚・粘膜出血
が中心であるが，重症になると，頭蓋内出血，消化
管出血などの生命を脅かす出血が起きうる．
血小板の異常には，数の異常と機能の異常がある
が，日常診療においては，前者，つまり，血小板減
少の方が重要である．実際，一次止血能の低下が疑
われた場合には，まず，血小板数をチェックし，こ
れに異常がない場合に，血小板機能低下を疑うのが
一般的である．
重度の血小板減少を認めた場合には重大出血の危
険性があり，緊急の血小板輸血などの対応を含め，
受持医が迅速に治療を進めるためにも，検査室から
医師へ早急に連絡することが必要である．血小板数
低値は，緊急報告 (いわゆるパニック値報告 ) の代
表的なものである．

■	血小板数の測定
１．血小板数測定の基本
血小板数は，他の血球計数と同時に，EDTA加血
液を測定検体として，自動血球計数器で測定する．
採血後，速やかに測定することが望ましく，保存す
る場合は冷蔵とする．
血小板は，赤血球や白血球と比べ容積が非常に小
さく，その正確な算定が可能になったのは，それほ
ど昔のことではない．最近の自動血球計数器の進歩
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により，以前は問題であった血小板数低値の場合の
測定もかなり正確となったが，偽高値・偽低値の可
能性を考慮して，検査結果を判読する必要がある．
場合によっては，視算法が必要になる．現在の主流
である電気抵抗方式・光学的方式に加え，血小板特
異抗原を認識する蛍光標識モノクローナル抗体を用
いた血小板計数 (免疫学的血小板数測定 ) も可能と
なっており，より正確な血小板算定が可能になって
いるが，費用の問題などが存在する．

２．血小板数の基準範囲と判読の目安
基準範囲：15～ 36万 /μL程度である．出血症状
が出現しはじめるのは 5万 /μL以下，外力なく容易
に出血しうるのは 2万 /μL以下とされているが，同
じ程度の血小板減少を認めても，症例により出血症
状は異なり，あくまでも目安と考えるべきである．
筆者の施設では，外来患者において，初診時では
血小板数 5万 /μL以下，再診時では前回値 5万 /μL

以上から 2万 /μL以下になった場合に，緊急異常値 
�

図１．EDTA 依存 ( 偽
採血直後 ( A ) と採血 1時間後 ( B ) の末梢血液像を示

図２．巨大血小
(パニック値 ) として受持医に連絡している．

３．血小板数測定時のピットフォール
血小板数に関しては，とくに偽低値が発生する可
能性があることに注意する．血小板数低値の結果を
得た際は，まず EDTA依存 (偽性 ) 血小板減少症を
除外することが重要である．抗凝固剤 EDTAにより
抗体依存性に血小板凝集が起きるものであり，鏡検
すれば，血小板凝集塊の存在により，すぐに判別で
きる ( 図１)．この場合，他の抗凝固剤で採血して再
検する．
また，巨大血小板 ( 図２) の場合も，血小板数の偽
低値が発生しうる．正常血小板より大幅に容積が大
きい巨大血小板は，通常の電気抵抗法に基づく自動
血球計数器では血小板と認識されないためである．
採血後の血液検体の凝固にも注意する必要がある．
臨床症状に合致しない血小板数低下を認めた場合
は，以上の可能性を考慮する．なお，破砕赤血球で
は，血小板数の正誤差 (偽高値 ) が発生しうる．
性 ) 血小板減少症
す．後者では，巨大な血小板凝集塊を認める．

板 ( 矢印 )
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■	血小板減少症の鑑別診断
一口に血小板減少といっても，種々の原因がある．
的確な治療を行うためには，その原因を同定するこ
とが必須である．例えば，大部分の血小板減少症に
血小板輸血は有効であるが．血栓性血小板減少性紫斑
病のように，原則としてこれが禁忌の疾患もある．

表１には，大まかな機序別に血小板減少を来す疾
患を分類した．基本的には，血小板の産生の低下か消
費・破壊の亢進かを鑑別することがスタートである．

■	血小板減少症の治療
基本的には，血小板減少症の治療は，その原因を
同定し，それに対する治療を行うのが基本である．
例えば，急性白血病では，化学療法などで腫瘍細胞
を減少させ，骨髄機能を回復させることにより，つ
まり，骨髄巨核球を回復させることにより，血小板
�

表１．血小板減少症
数を増加させることを目指す．しかし，通常，これ
らの根本的治療は，短い日時で達成できないことも
多く，高度の血小板減少があり，大出血の危険性が
ある場合には，緊急的に，血小板減少による出血に
対応せねばならない場合もある．血小板減少に対し
ては，部位的に可能であれば圧迫止血も効果的であ
るが，最も確実な治療は血小板輸血である．
原則として，血小板数が 2～ 5万 /μLでは，止血
困難な場合に血小板輸血が必要となる．血小板数が
1～ 2万 /μLでは，時に重篤な出血をみることがあ
り，この場合，血小板輸血が必要となる．血小板数
が 1万 /μL未満ではしばしば重篤な出血をみること
があるため，血小板輸血を必要とすることが多い．
なお，血小板数が 5万 /μL以上では，血小板輸血が
必要となることはほとんどない．
ただし，これらはあくまでも一つの目安であり，
実際には，出血傾向の程度の観察を念入りに行い，
症例毎に血小板輸血の適応を判断する必要がある．
の鑑別診断
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血小板数はきわめて重要な情報であるが．この値の
みで輸血の適応を決めてはならない．慢性に経過し
ている血小板減少症 (再生不良貧血，骨髄異形成症
候群など ) で，他に出血傾向を助長する合併症がな
く，血小板数が安定している場合には，血小板数が
0.5～ 1万 /μLであっても，血小板輸血は不要なこ
とが多い．また，これまで，我が国において，血小
板輸血のトリガーポイントは一般に 2万 /μLとされ
てきたが，輸血のトリガーポイントを 1万 /μLにし
た場合と 2万 /μLにした場合では重篤な出血性合併
症の頻度は変わらないことが複数のランダム化比較
試験で示されている．
また，血栓性微小血管障害症に含まれる血栓性血
小板減少性紫斑病 ( TTP ) や溶血性尿毒症症候群 

( HUS ) では，血小板輸血は，血栓の材料を補給する
ことになってしまうので，原則禁忌である．へパリ
ン起因性血小板減少症 ( HIT )１）も血小板輸血は禁忌
であるが，本症では，通常，血栓症状が主であり，
出血症状は認めない．

■	血小板減少を来す主な疾患
以下，血小板減少が主症状である代表的病態・疾
患の中で，とくに最近，病態解明に関して進歩が
あったものを略述する．

１．先天性の産生不全による血小板減少
Bernard-Soulier 症候群 ( BSS ) と May-Hegglin 異常 

( MHA ) は，先天性巨大血小板性血小板減少症２）の代
表である．BSSでは，von Willebrand因子 ( VWF ) の
受容体である血小板膜 GPIb/Ⅸ複合体が先天性に欠
損しており，血小板粘着能が低下して一次止血能が
障害され，強い出血傾向が生じる．一方，MHAは，
巨大血小板，血小板減少，白血球封入体を特徴とし，
類縁疾患として，封入体形態が異なる Sebastian症候
群，Alport症状 (腎炎，難聴，白内障 ) を合併する
Fechtner症候群，封入体を持たず Alport症状を合併
する Epstein症候群が知られていた．臨床検査所見お
よび臨床症状が異なるため，それぞれは独立した疾
患と考えられていたが，何れの疾患も非筋ミオシン
重鎖ⅡA ( NMMHC-ⅡA ) 蛋白をコードするMYH9遺
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伝子異常が原因であることが判明し，包括した
MYH9異常症が提唱されている３）．これらの巨大血
小板性血小板減少症は，巨大血小板ゆえ，自動血球
計数器では，実際の血小板数よりも少なめに算定さ
れることが多い．
他に，常染色体劣性遺伝形式をとる先天性無巨核
球性血小板減少症 (トロンボポエチンの受容体であ
る c-mpl遺伝子変異に起因 )，橈骨欠損に伴う血小板
減少症 ( TAR ) などがあるが，頻度が少なく，日常臨
床で遭遇する機会は少ない．

２．特発性血小板減少性紫斑病 
( idiopathic thrombocytopenic purpura；ITP ) ４）

ITPは，免疫学的機序に基づく末梢での消費・破
壊亢進による血小板減少を呈する代表的疾患であり，
厚生労働省の難治性特定疾患の一つにも指定されて
いる．ITPの原因については今なお完全には解明さ
れていないが，免疫学的な機序が関与するのは確実
であり，自己免疫疾患と考えられる．ITPにおける
血小板減少の主要な原因は，血小板膜に反応する抗
血小板抗体と考えられており，抗体産生のメカニズ
ムとしては，他の自己免疫疾患と同様に免疫調節機
構の異常が原因と想定されている５）．
従来，表２の診断基準に従って臨床診断されてい
たが，近年，診断の進歩がめざましく，新しい診断
基準案が提案されている ( 表３)．ただ，実際には，
ITPの診断に関しては，いまだに他の疾患の除外診
断が重要である．血球検査では血小板減少以外に特
に異常所見を認めない．ただ，出血の持続により貧
血を示すことがある．また，血小板減少が先行する
再生不良性貧血や骨髄異形成症候群などは ITPとの
鑑別が難しいことがある．
かなり以前より施行されていた血小板関連 IgG 

( Platelet-associated IgG；PAIgG ) の測定は 2006年より
保険適応になったが，これの上昇は ITP以外の血小
板減少性疾患でも認められ，その特異性の低さから，
診断的意義は少ないとされている．ITPを診断する
うえでより特異的な検査が開発されており，血小板
膜糖蛋白 GPⅡb/Ⅲaもしくは GPIb-Ⅸに対する自己
抗体検出の診断的意義は高いが，その検出感度はや
や低い５）．ITPでは，幼若血小板の指標としての網血
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表２．特発性血小板減少性紫斑病の診断基準

表３．ITP の診断基準案
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小板数比率が増加している一方，血清トロンボポエ
チン値は正常ないしは軽度増加しているのみである．
逆に，再生不良性貧血など造血障害 (産生低下 ) に
よる血小板減少では血清トロンボポエチン値は著増
する．これらの検査は ITPの病態に基づく診断補助
であり，将来の有用性が期待されており，後述する．

３．血栓性血小板減少性紫斑病 
( thrombotic thrombocytopenic purpura；TTP ) ６）

TTPは，血小板血栓の形成に伴う，血小板減少症，
細小血管障害性溶血性貧血，発熱，動揺性精神神経
症状，腎機能障害の 5徴を主症状とし，非免疫学的
機序に基づく消費・破壊亢進による血小板減少症の
一つとして極めて重要な疾患である．長らく，本疾
患の原因は不明であり，類縁疾患である溶血性尿毒
症症候群 ( hemolytic uremic syndrome; HUS ) との鑑別
も困難な場合が多かったが，ADAMTSファミリーに
属する亜鉛型メタロプロテアーゼである ADAMTS13 
( a disintegrin-like domain，and metalloprotease，with 

thrombospondin type 1 motif13 ) が von Willebrand因子 

( VWF ) 切断酵素として 2001年に単離・同定された
ことにより，飛躍的に解明が進んだ．つまり，
ADAMTS13 は VWF の A2 ド メ イ ン に 存 在 す る
Tyr842-Met843間のペプチド結合を特異的に切断す
るが，何らかの原因によりこの酵素活性の機能不全
が引き起こされると VWFが切断されなくなり，血
小板凝集活性の強い超高分子量 VWFマルチマー 

( unusually large VWF; ULVWF ) が血漿中に出現するこ
とになる．これによる血小板血栓形成の過剰促進が，
TTPの発症要因と理解されるようになった．そして，
この事実から推察できるように，血漿 ADAMTS13

活性の著減は，大部分の TTPの診断において極めて
重要な検査所見となることが確立した．TTPにはい
くつかの病型分類がなされているが，大きく先天性
と後天性に大別し，後者に関しては，ADAMTS13活
性が著減する定型的 TTPとそうでない非定型 TTP

に分けると理解しやすい．
先天性 TTP，つまり，Upshaw-Schulman 症候群 

( USS ) は ADAMTS13遺伝子異常により，この酵素
活性が著減する．一方，定型的 TTP (特発性 TTPが
主 ) で ADAMTS13活性の著減している多くは， 
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ADAMTS13に対する活性阻害抗体 (インヒビター ) 

が産生されることにより発症する．つまり，特発性
TTPは自己免疫疾患であるという，以前では考えら
れない概念が確立している．

■	血小板減少の鑑別診断に寄与する■	新しい検査
上述したように，血小板減少を鑑別診断する際に，
骨髄での産生低下によるか，それとも，末梢での消
費・破壊の亢進によるかを鑑別することが重要であ
るが，この際，骨髄検査を施行して，骨髄巨核球の
増減を確認することが重要とされてきた ( 表２)．し
かし，近年，より侵襲の少ない検査により，生体に
おける血小板動態を知る探求がなされている７）．そ
の代表的なものを記述する．

１．網血小板，幼若血小板比率 
( immature platelet fraction；IPF )

赤血球造血を反映する指標である網赤血球の，貧
血の鑑別診断における意義は，以前より十分に知ら
れている．例えば，赤血球産生の低下によって貧血
が生じる場合 (再生不良性貧血など ) には網赤血球
数は低下するが，末梢での消費・破壊が亢進する溶
血性貧血では，網赤血球数は増加する．
血小板減少症においても，骨髄から新生した幼若
血小板である網血小板の比率および絶対数の測定は，
血小板カイネティクス評価法として将来性が期待さ
れている７）．
分析手段としてはフローサイトメトリーが用いら
れ，最初に，1990年，thiazole orangeによる染色にて
網血小板を測定する方法が報告された．その後，い
くつかのグループの報告がなされたが，網血小板比
率は，ITPに代表される，末梢での消費・破壊によ
る血小板減少症や化学療法後の血小板回復期などで
上昇することが報告され，骨髄における血小板造血
の亢進を反映していることが確認された．一方，再
生不良性貧血に代表される，骨髄における血小板産
生低下による血小板減少症では，網血小板比率は正
常域にあるもののその絶対数は低下しており，骨髄
における血小板造血の低下を反映していると考えら
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れている．
当初報告されたフローサイトメトリーによる網血
小板測定法は，通常の病院検査室ではその施行が難
しいものであった．また，測定方法が標準化されて
いないために，その基準範囲は，施設や研究者間で
かなりのばらつきがみられていた．これらの問題点
を解決するために，自動測定への試みが検討された
が，多項目自動血球分析装置 XE-2100 または
XE-5000 (シスメックス社 ) を用いた幼若血小板比率 

( immature platelet fraction; IPF ) の測定が注目されてい
る．核酸を染色する蛍光色素としてポリメチン系お
よびオキサジン系色素を使用したフローサイトメト
リー法を原理とするものである．IPF粒子数の全血
小板数に対する百分率で算出・評価され，健常人に
おいて平均値が約 3％になるようにゲーティングが
あらかじめ設定されている．測定時間は 1検体あた
り約 1分と短時間であり，迅速に結果が求められる．
血液疾患を中心に，近年いくつかの施設で測定され，
網血小板比率と同様，骨髄での血小板産生を反映し
ていると認識されている．
小池らも，IPFと従来法による網血小板比率とを
�

図３．網血小板と IPF の造
同一検体で測定し，両者の良好な相関を確認してい
る ( 図３)８）．すなわち，ITP症例や化学療法後の回
復期などでは，血小板産生能亢進を反映して両者と
も有意に高値であった．一方，再生不良性貧血，本
態性血小板血症では有意差は認めなかったが，前者
に関しては，IPF絶対数では，健常人より低値をと
ることが確認された．さらに，急性リンパ性白血病
症例で骨髄移植施行後，経過を追って網血小板比率
と IPF (％) を測定したところ，この 2つの指標とも
に末梢血血小板数回復の数日前にピークが認められ，
血小板数回復を予測する指標となりえることが示唆
された．なお，健康正常人 4検体の連続 5回測定に
おいて，IPFの変動係数平均値は 10.32％であった８）．
しかし，その一方，巨大血小板を認める症例を中
心に，網血小板比率と IPF (％) に乖離が認められる
場合があることが明らかとなった．骨髄異形成症候
群の一部，May-Hegglin異常などにみられ，IPF測定
値が網血小板比率測定値を大幅に上回った．このよ
うに，今後のさらなる検討が必要であるが，IPFは
自動化された網血小板比率の指標として，その有用
性は明らかである．
血器疾患別の比較
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２．トロンボポエチン ( thrombopoietin；TPO ) ８，９）

TPOはいうまでもなく，血小板産生を促進する最
も重要な因子であり，その受容体である c-Mplを介
して作用する．TPO遺伝子の発現は肝臓，腎臓など
種々の臓器で認められるが，その中で肝臓が最も重
要と考えられている．貧血の際には腎臓でのエリス
ロポエチン産生が高まり，フィードバック的機序が
働くが，肝臓での TPO産生に対しては血小板減少が
刺激とはならないことが知られており，基本的には，
血小板数の増減にかかわらず，TPOの産生は恒常的
に一定とされている．ただ，重症の肝障害では，
TPOの産生は低下すると思われ，骨髄ストローマ細
胞に発現している TPO mRNAのレベルと骨髄血中・
末梢血中 TPO濃度とは正の相関を示すことも報告さ
れている．
血中の TPO濃度は，主として，血小板／骨髄巨核
球の表面の TPO受容体 ( c-Mpl ) によって吸着・捕捉
されることにより制御されていると考えられている 

( 図４)．つまり，血小板や巨核球の数が増加すると
TPOの吸着量が増加し，血中 TPO濃度は低下する．
その場合，TPOにより惹起される巨核球の血小板産
生が低下する．逆に，血小板や巨核球の数が減少す
�

図４．血中 TPO レ
本文を参照
ると吸着される TPOが減少し，血中 TPO濃度は上
昇する．この際は，当然，巨核球の血小板産生能が
高まる．当初は，このメカニズムをスポンジ説と称
していたが，血小板による吸着だけが問題にされて
いた．しかし，次に述べるように，再生不良性貧血
と ITPにおける TPO血中レベルの大きな相違から，
巨核球による吸着も重要であると考えられるように
なった．
再生不良性貧血患者における血中 TPO濃度は著増
しており，血中 TPOレベルと血小板数は負の相関関
係にある．これは，再生不良性貧血においては，巨
核球・血小板ともに減少しているため，TPOの吸着
が非常に少ないためと考えられている ( 図４，中
段 )．造血器腫瘍の化学療法後や骨髄移植施行後など
を含め，いわゆる無巨核球性血小板減少症において
は，再生不良性貧血同様，血中 TPOは著増する．
一方，ITP症例では，血小板数の減少にもかかわ
らず血中 TPO濃度の上昇は軽微で，健常人に比し，
微増程度である報告が多い．これは，ITPにおいて
は，再生不良性貧血などと異なり，骨髄の巨核球は
減少しておらず，これによる吸着があるためと考え
られる ( 図４，下段 )．
ベルの制御
．
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血小板が増加する疾患であるので，本稿の主題か
らは，ややはずれるが，本態性血小板血症において
は，巨核球，血小板ともに増加しているので，TPO

吸着が大となり，当然血中 TPOレベルは下がるはず
である．しかし，実際には，本態性血小板血症にお
いては血小板 TPO受容体の発現が低下している (し
たがって TPO吸着が少ない ) ため，血中 TPO濃度
はむしろやや上昇していることが多いと報告されて
いる．また，稀であるが，家族性本態性血小板血症
の家系が存在するが，これに関しては，TPO遺伝子
の変異による TPO蛋白産生の亢進が原因であること
が分子レベルで証明された例が報告されている．こ
の場合は，血小板著増の患者のみに血中 TPO濃度著
増がみられている．
肝臓は TPO産生の重要臓器であることは上述した
が，肝硬変患者では血小板減少があるにもかかわら
ず，血中 TPO濃度は上昇しない．これは，TPOの
産生そのものが低下しているためと考えられる．
さらには，TPOの受容体である c-Mplおよびその
下流の情報伝達の異常により，先天性無巨核球性血
小板減少症や橈骨欠損を伴う血小板減少症の発症機
序を説明する報告がある一方，後天性の無巨核球性
血小板減少症の発症機序に関して，抗 TPO自己抗体
によるものが報告された．この症例では，免疫抑制
剤の投与により，抗 TPO抗体価の低下，血小板数の
改善が認められている．
すでに記述したが，再生不良性貧血では血小板数
が減少すると，血中 TPO濃度が高くなるが，ITP患
者では血小板数が減少しているにもかかわらず，
TPO濃度は十分に増加しない．このことから，ITP

においては巨核球造血の刺激が不十分であり，TPO

受容体作動薬が効果を示すと考えられていたが，そ
れが現実のものとなっている９）．TPOアナログとし
てのペプチド化合物もしくは非ペプチド化合物の開
発が盛んに行われた結果，2008年，米国において
難治性 ITPに対してロミプロスチム ( romiplostim ) と
エルトロンボパグ ( eltrombopag ) が承認され，本邦で
も，後者が，2010年 12月に，難治性 ITPに対して
認可された．
以上のように，TPOは，血小板減少症の治療，診
断 (検査 ) の両面において，重要性を増している．
�

■	お	わ	り	に
日常診療においてきわめて重要な病態である血小
板減少症の診療においては，その機序を明らかにす
ることが極めて重要であるが，従来，このための血
小板カイネティクス評価法として，骨髄検査が広く
施行されていた．しかし，本検査は侵襲があり，患
者にとっては負担になるものである．より簡便な検
査で，体内の血小板動態を知ることができる検査が
普及しつつあり，例えば，典型的 ITPでは，骨髄検
査は必須でなくなると予想される．従来の ITP診断
基準 ( 表２) と現在の ITP診断基準案 ( 表３) を比較
されたい．さらなる発展を期待したい．
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