
仙台市立病院医誌　23，19－23，2003

症例報告

　　　　　　索引用語
特発性血小板減少性紫斑病

　　　　　　　　小児
　　　　　　　摘脾術

2年間の継続的薬物療法の後に，4歳6カ月時に摘脾術

を施行した慢性型ITPの1例
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はじめに

　小児における特発性血小板減少性紫斑病（以下

ITP）は約80％が急性型，約20～25％が慢性型，

約2～3％が再帰型と分類される1）。小児慢性型

ITPは成人に比較して自然寛解率が50～60％と

高いことが特徴であるが2），難治例の場合には摘

脾術が適応となり，その有効率は約75％とされて

いる3）。小児慢性型ITPにおける摘脾術の適応は

摘脾後重症感染症の合併を考慮して，原則として

5歳以上が対象とされており4），5歳未満で発症し

た難治性小児慢性型ITPの治療・管理が問題とし

て残っている。

　今回，私たちは2歳時に発症した慢性型ITPに

おいて2年間の継続的薬物療法を施行した後，4

歳6カ月で摘脾術を施行し，著効の得られた症例

を経験したので報告する。

症 例

　患児：2歳5カ月，女児

　主訴：出血斑

　家族歴，既往歴：特記事項なし

　現病歴：2000年3月28日より発熱，咳轍が出

現。3月29日に頬部の出血斑に気付かれ，3月30

日に当科を初診し，血小板数1．4万／μ1にて入院し

た。入院時，両頬部に出血斑を認めたが，口腔粘

膜には出血斑は見られなかった。
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　入院時検査所見（表1）：血小板減少の他には，

マイコプラズマ抗体価の上昇およびIgM値の上

昇が認められ，胸部X線像では両肺野に浸潤陰影

を認めた。骨髄所見では血小板非産生型巨核球の

増加が認められ，PAIgGは1，030．O　ng／107　cellsと

著増しており，マイコプラズマ肺炎に合併した

ITPと診断した。尚，マイコプラズマ抗体価は後

日，160倍に上昇した。

　入院後経過（図1）：入院当日より免疫グロブリ

ン大量療法（以下IVIG療法），400　mg／kg，5日間

で治療を行い，血小板数は22．3万／μ1まで上昇し

4月4日に退院した。しかし血小板数は漸減し，4

月27日に血小板数2万／、μ1にて再入院となった。

ステロイド剤にて治療を開始したが反応はなく，

IVIG療法，　IVIG療法とメチルプレドニゾロン・

パルス療法（以下パルス療法）の併用療法にても

効果は一過性で2週ごとに同併用療法を繰り返し

た。6月6日よりセファランチン（CEP）の投与を

開始し，6月16日にはIVIG超大量療法，1g／kg，

2日間投与を試みたが血小板数は1．5万／μ1まで

しか増加しなかった。6月27日よりシクロスポリ

ンA（CsA，10　mg／kg／day）の投与を開始し，7月

10日より1週ごとのビンクリスチン（VCR，0．02

mg／kg／day）投与も追加した。この間，　IVIG療法

とパルス療法の併用療法は血小板数2万／μ1以下

にて施行した。CsAおよびVCR投与中には血小

板数は40万／μ1まで増加したが維持はできず，副

作用を考慮し12月6日でCsAおよびVCRは中
止とし，シクロフォスファマイド（CPM）の投与
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表1．入院時検査所見

WBC
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Ht
Plt

　Stab
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　E

　Mo
　Ly

　Aty　Ly

GOT
GPT
ALP
LDH
γ一GTP

　10，100／μ1

517×104／μl

　　l1．2　g／d］

　　33．9％

1．4×104／μ1

　　　1％

　　47％

　　11％
　　　1％

　　38％

　　　2％

　　311U／l

　　l41U／1

　　3401U／1

　　5551U／1

　　111U／1

CRP
MycoAb
IgG

IgA

IgM
C3

C4

CH50

ANA
抗DNA抗体
胸部X線像

Bone　marrow　examination

　NCC
　Mgk

PAIgG

　0。23mg／dl

　×80
　　952mg／dl

　　44　mg／dl

　　264mg／dl

　l45．Omg／d1

　28．1mg／dI

　48．3U／ml

＜×20

　　　　（一）

浸潤陰影（＋）

　43．01×IO4／μ1
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1，0．30．O　ng／107　cells

PSL■
　　c日・〔：：：二］［：：：：：：：：コ

　　CsA圏圏圏躍闇麗露圏

　　　　　　　　　CPM騒羅麗翻
　　　　　　　　　　　　　AZA■■■■■■■■■■■■

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Vit．C囲

VCR川111旧｜川口1

lVIG｛400mg／kg）1　　｜llll　lll

　　　　　lVIG（19／k9）l

　　　mPSL　pulsg　l川11111

llllIll

lllllll

加味帰脾湯■

1日1川1川川川旧111田川日ll
l川目1川川ll川lHHlllllll川lll

E：1

Σ3。

92・

u1o
i£O

　OOI3130　　　　7／1

　　
一
　
一
　
一

』一∬』蝸典一二 A．h，

ww‖当」v］v 11川wl・w別咽v騨lv州》寸N・
・ ●■■●　　●●●　櫛●■●頂●■　■，■　●■■． ．　　　　・．・ ．・　　　　・

l　　l l　　　　l　　l　　l　　　　l　l　l l　　l 1 l　l
1011　　　　01’111　　　　4／1

　図1．臨床経過1

711 1011　　　　02／1／1　2128

を開始した。その後，アザチオプリン（AZA），ビ

タミンC（Vit．　C）大量療法および漢方薬（加味帰

脾湯）の投与を行なったが，いずれも効果はみら

れず，2週ごとのIVIG超大量療法とパルス療法2

日間の投与が必要であった。

　この間，血小板数の治療に対するピーク値は漸

減し，CsAとVCRの併用が最も有効であったと

考えられた。4歳を過ぎた2001年10月頃より摘

脾術を考慮し，家族との相談の結果，2002年3月

末に摘脾術を行うことに決定した。

　図2のごとく2002年3月15日に入院し，CsA
（6mg／kg／day）とVCR（0．02　mg／kg／wk）の治療

を追加して，IVIG超大量療法およびパルス療法

の併用療法を行った。しかし十分な血小板上昇は

得られず，Cs．Aを9mg／kg／dayまで漸増し，

IVIG療法とパルス療法時の2日間において血小

板濃厚液の輸血を行い，血小板数の上昇と数日間

の維持が得られた。4月12日より同様の治療を行
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い，4月17日に内視鏡下摘脾術を施行した。摘出

脾臓の重量は99gと腫大しており，副脾は認めら

れなかった。摘出した脾臓の病理組織像では，類

洞の拡大と内皮細胞の腫大が認められ，ITPの所

見に一致した。血小板数は手術翌日には約75万／

μ1まで，1週後には約140万／μ1まで増加し，4月

24日に退院した。術後はペニシリンGの予防投与

を行い経過観察中であるが，血小板数は15万／μ1

以上を維持し重篤な感染症はみられていない。

考 察

　小児のITPの治療・管理上問題となる頭蓋内出

血の発症頻度は1％未満であるが，その1／3は慢

性型ITPの罹病期間中に起こるとされ，また頭蓋

内出血発症時の末梢血血小板数はほぼ例外なく2

万／μ1未満，その3／4は1万／μ1未満とされてい

る2）。従って，血小板数2万／μ1未満で粘膜出血を

伴う場合は慢性型ITPでも積極的な治療が必要

と考えられる。

　摘脾術は小児慢性型ITPの最も有効な治療法

であり，難治例を対象としてもその有効率は約

75％と高率である3）。しかし摘脾療法の施行に際

しては術後重症感染症を考慮し，原則として5歳

以上が対象とされている4）。

　摘脾時年齢と摘脾後重症感染症の発現頻度に関

しては，Walker5）による16歳未満で摘脾術が行

われた791例を対象とした1976年の報告がある。

基礎疾患の内訳は外傷性脾破裂が50％，遺伝性球

状赤血球症が25％，ITPが15％でこの3疾患で

90％を占め，その他が10％であった。基礎疾患に

関連のないと考えられる摘脾後重症感染症は16

例にみられ，うち10例が死亡した。この16例の

摘脾時年齢は10例が5歳未満（10／159，6．2％），6

例が5歳以上（6／624，1．0％）であり，明らかな差

を認めた。

　4歳時における摘脾後重症感染症の発現率が5

歳以上に比してどうかという問題に関しては明ら

かではない。Walker5）によれば，遺伝性球状赤血

球症において4歳未満で摘脾術が52例に行われ，

うち4例（7．7％）が摘脾後敗血症を来し全例が死

亡したのに対し，4歳以上で摘脾後敗血症を来し

たのは152例中2例（1．3％）のみで死亡例はな

かったとしている。従って今回の症例のように薬

物療法が限界となった場合には，年齢が4歳を越

えれば家族と相談の上，摘脾術に踏み切ることは

妥当と考えられた。

　本報告例のように低年齢発症例では摘脾適応年

齢までの薬物療法が問題となる。IVIG療法ない

しパルス療法の間欠的治療により血小板数の維持

ができない場合には，他の薬物療法の併用が必要

となる。治療薬剤により効果発現までの期間およ

び副作用に差があり6）（表2），今回はできるだけ効
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表2．治療抵抗性慢性型ITPの薬物療法

治療法 効果発現までの期間 注意すべき副作用

Vinca　alkaloids 7～10日 骨髄抑制，末梢神経障害

Cyclosporine　A 2～4週 腎障害，感染症，高血圧

Cyclophosphamide 4～8週 骨髄抑制，出血性膀胱炎，
性腺機能障害，悪性腫瘍誘発

Danazol 1～6カ月 肝障害，男性化

Azathioprine 4～20週 骨髄抑制，催奇形性，肝障害
悪性腫瘍誘発

Ascorbic　acid 4～8週 特になし

漢方薬（加味帰脾湯） 4～8週 特になし

桑名正隆　他6）一部改変

果発現までの期間の短いCsAおよびVCRを最
初に選択した。その後にCPM，　AZA，　Vit，　Cおよ

び漢方薬（加味帰脾湯）を試みたが，治療効果と

してはCsAおよびVCRの併用療法が最も有効

であり，摘脾術施行前の血小板数の増加にも有用

であった。

　本報告例の後にIVIG療法とパルス療法の併用

療法を行っても血小板数の増加が得られない

ITP症例を2例経験した（図3－Case　27）および

Case　3）。本例と同様にCsAおよびVCR併用療

法を追加し，血小板輸血を適宜施行し，急性期を

乗り切ることができ，Case　2は急性型ITPとし

て治癒し，Case　3は慢性型ITPとして経過観察

中である。従って，治療抵抗性ITPにおいては

CsAおよびVCRの併用療法は試みても良い治療

法と考えられた。

結 語

　1）　2歳5カ月時に発症し，2年間の継続的薬物

療法の後に4歳6カ月で摘脾を施行して著効が得

られた治療抵抗性慢性型ITPの1女児例を報告
した。

　2）　摘脾術施行までの血小板数の維持には2週

ごとの免疫グロブリン超大量療法とステロイド・

パルス併用療法に加えて他の薬剤の併用が必要で

あった。併用薬剤のなかではシクロスポリンAと

ビンクリスチンの併用が最も有効であった。

　3）　術前の血小板数増加には免疫グロブリン超

大量療法とステロイド・パルス併用療法に加え，シ
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図3．難治「生ITPにおけるCsAとVCRの併用療
　　法の効果

60

クロスポリンA，ビンクリスチンの投与および血

小板輸血を行い，安全に手術を施行し得た。
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　尚，本論文の要旨は第72回日本小児科学会山形地方会

（2002年6月，山形市）および第44回日本小児血液学会

（2002年10月，東京）において発表した。
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