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慢性型特発性血小板減少性紫斑病
　　　　　　　　　　　小児
　　　　　　　　　　　摘脾

小児慢性型特発性血小板減少性紫斑病36例の臨床的検討
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はじめに

　特発性血小板減少性紫斑病（以下ITP）は，血

小板減少症の中で頻度がもっとも高い疾患であ

り，小児の場合，慢性型は15～20％を占めるが，

使用薬剤の選択や摘脾療法の適応に関してはいま

だに多くの議論がなされている1）。今回私たちは

過去約19年間に当科において治療した慢性型

ITP　36例の臨床的検討を行ったので報告する。

対象および方法

　1982年12月から2001年10月までの約19年

間に当科において治療した慢性型ITP　36例を対

象とした。ITPの診断は厚生省特定疾患・特発性

造血障害調査研究班の診断基準（1990年改訂）に

従い，末梢血の血小板数が10万／μ1未満で他に血

小板減少をきたしうる基礎疾患のないものとし

た2）。病型分類は，発症後6カ月以内に治癒したも

のを急性型，経過が6カ月以上遷延したものを慢

性型，発症後6カ月以内に寛解し，3カ月以上の寛

解期間を経過して再び血小板減少を呈した症例を

再帰型とした1）。寛解の定義は無治療で血小板数

が10万／μ1以上を維持できる状態とした。

　薬物療法は原則として血小板数2万／μ1以下の

症例を対象とし，1995年までは初期治療として常

用量ステロイドホルモン（プレドニゾロンとして

2mg／kg／day）の経口ないし静注療法（以下SH

療法），あるいは免疫グロブリン大量療法（免疫グ

ロブリン製剤400mg／kg／day，5日間，以下IVIG

療法）で行われたが，1996年以後は全例SH療法

で治療を開始した。初期治療に反応の不良な症例

に対しては，二次治療としてSH療法からIVIG

療法またはIVIG療法からSH療法へ変更した。

これらの二次治療に対しても反応が不十分で出血

症状が著明な症例に対しては，三次治療としてメ

チルプレドニゾロン・パルス療法（以下mPSLパ

ルス療法）ないしIVIG療法とmPSLパルス療法

の併用療法を行った3）。ここまでの治療でも血小

板増加が得られない場合は，セファランチン

（CEP）4），　IVIG超大量療法（lg／kg，2日間），

IVIG超大量療法とmPSLパルス併用療法，血小

板輸血，ビンクリスチン（VCR），シクロスポリン

A（CsA）などの投与を行った。

　摘脾の適応は，原則として5歳以上で出血症状

が著明で，薬物療法だけでは血小板数を2万／μ1

以上に維持することが困難な症例か，副作用のた

め薬物療法が続行できない症例としたが，2000年

以後は運動部が継続できないなど学校生活で常に

規制を強いられる例も適応とした5）。なお，1998年

以後は当院外科において内視鏡下摘脾術により摘

脾が施行されている。

　有意差検定はt検定で行い，また慢性型ITPの

自然寛解率をKaplan－Meier法を用いて算出し

た。なお，統計学的検討は2001年11月30日の時

点で行った。

仙台市立病院小児科

結 果

　過去19年間に当科において経験したITP症例

は130例であった。その年代別・病型別症例数を

図1－Aに，年齢別・性別症例数を図1－Bに示す。
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図1－A．

　　B．

　　　　年齢（歳）

年代別・病型別症例数

慢性型ITPの年齢別・性別症1夕1J数

慢性型は36例で全症例の27．7％を占めた。1998

年以後は他院から摘脾の目的で紹介された症例が

4例あり，その結果，慢性型の増加傾向がみられて

いる。慢性型ITPの平均発症年齢は6．1±4，5歳で

あり，性差はみられなかった。

　図2に，慢性型ITPの治療内容と成績を示す。

薬物療法はSII療法とIVIG療法が中心であり，

症例によりmPSLパルス療法が行われ，また

CEPを維持療法として使用した。摘脾療法は14

例に施行された。転帰は自然寛解12例，摘脾後寛

解10例，無治療非寛解6例（うち摘脾例2例），治

療中非寛解7例（うち摘脾例1例），摘脾無効での

　　　　　　　CEP単独療法

　　　　　　　　SH単独療法

　　　　　　　　　SH＋CEP

　　　　　　　　IVIG＋CEP

　　　　　　　　　SH＋IVIG

　　　　　　　SH＋IVIG＋CEP

　　SH＋IVIG＋SHパルス＋CEP

SH＋IVIG＋CEP＋SHパルス＋他剤

　　　　　　　　　　　SH＋摘脾

　　　　　　　　IVIG＋CEP＋摘脾

　　　　　　　　　SH＋IVIG＋摘脾

　　　　　　　SH＋VCR＋CEP＋摘脾

　　　　　　　SH＋IVIG＋CEP＋摘脾

　　　　SH＋IVIG＋SHパルス＋摘脾

　　SH＋IVIG＋SHパルス＋CEP＋摘脾

SH＋IVIG＋CEP＋SHパルス＋他剤＋摘脾

　　　　　　　　　　　　　　0　　　　　1　　　　　2　　　　　3　　　　　4
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　症　例　数（人）
CEP：セファランチン，　SH：ステロイドホルモン常用量，　IVIG：ガンマグロブリン大量療法，

SHパルス：ステロイドホルモンパルス療法

図2．慢性型ITP　36例の治療内容と成績
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表1．摘脾施行例の適応および転帰

症例
摘脾
施行年

発症
年齢

摘脾時
年齢

摘脾まで
の月数

摘脾時
血小板数
（万／μ1）

摘脾施行理由 転帰

1 1986 8y 9y 9．4m 6．1 SH依存性（肥満） 寛　解

2 1986 4y 4y 2．5m 15．5 SH無効，　IVIGの効果一過性 寛　解

3 1987 1y 2y 13．Om 2．8 SH無効，　IVIGの効果一過性 死　亡

4 1994 7y 7y 0．9m 11．0 SHパルスロVIGの効果一過性 非寛解

5 1996 12y 15y 35．9m 17．0 SH十VCRの効果一過｛生 寛　解

6 1998 6y 10y 32．Om 17．5 SH依存性（肥満） 非寛解

7 1998 10y 12y 24．Om ／2．2 SH依存性 非寛解

8 1998 ly 5y 44．lm ll．5 SHパルスの効果一過性 寛　解

9 2000 11y 15y 45．5m 9．6 無治療（サッカー部希望） 寛　解

10 2000 13y 12y 18．6m 17．2 SH依存性（バスケット部希望） 寛　解

11 2000 14y 14y 5．2m 40．8 CEPに不応（剣道部希望） 寛　解

12 2001 8y 9y 9．71n 29．8 SHパルス⊥IVIGの効果一過性 寛　解

13 2001 11y 13y 17．01n 29．1 SH依存性（バレーボール部希望） 寛　解

14 2001 3y 5y 26．6m 34．7 IVIGの効果一過1生 寛　解

死亡1例であった。

　表1に，摘脾が施行された14例の適応と転帰を

示す。14例のうち症例7以後の8例は内視鏡下摘

脾術が行われており，手術創がわずかであること

が大きな利点となっていた。摘脾時年齢としては

2例が5歳未満に施行されていた（症例2，　3）。2歳

時に摘脾が施行された症例（症例3）は薬物療法に

不応となり，摘脾時の血小板数も2．8万／μ1と低値

であった。術後も血小板数の増加は得られず，1カ

月後に血小板数1．6万／μ1で頭蓋内出血をきたし

て死亡した。低年齢で発症しIVIG療法で維持を

行い，5歳の年齢に到達するのを待って摘脾を施

行した症例が2例あった（症例8，14）が，いずれ

も寛解が得られた。

　摘脾施行理由としては，2000年以後の6症例の

うち4例（症例9，10，11，13）は運動部を継続した

いという社会的適応で，いずれも寛解が得られて

いる。摘脾までの月数において6カ月未満が3例

あったが，摘脾後の臨床経過から慢性型と診断し

た。なお，摘脾による寛解率は71．4％であった。14

例全例，術前の肺炎球菌ワクチンの接種は行わず，

また経口ペニシリン薬の予防投与は10歳未満で

摘脾を施行した症例に対し行ったが，摘脾後重症

感染症の発症はみられなかった。

　図3に，慢性型ITP　36例全例の経過を示す。摘

脾後寛解の10例のうち摘脾直後より寛解となっ

た症例が8例，摘脾後しばらく期間をおいて寛解

となったものが2例であった。自然寛解までの期

間は最短で14カ月，最長で6．9年で，平均3．0年

であった。

　Kaplan－Meier法による摘脾後寛解例を除いた

慢性型ITP児の自然寛解率は，8年で73．9％と推

定された（図4）。

　現在治療中の非寛解例は7例であり，発症年齢

5歳未満が5例，発症年齢5歳以上が摘脾後1例

を含み2例であった。7例のうち4例はCEP投与

で血小板数10万／μ1以上を維持しているが，摘脾

後非寛解の1例を含めた3例は現在も治療に難渋

している。これらの症例のうち，摘脾例（症例29，

表1の症例4）は摘脾直後は血小板数81万／μ1ま

で上昇したが，ほぼ6カ月ごとに血小板減少が見

られ，SH療法ないしIVIG療法を要している。残

りの2例は現在年齢が3歳2カ月（症例11）と4

歳1カ月（症例7）であり，3歳例は4週ごとに

IVIG超大量療法（1　g／kg，2日間）を施行，また

4歳例は2週ごとに2日間のmPSLパルス療法
とIVIG超大量併用療法を継続し血小板数を安全

域に維持している。特に4歳例はこれまでCEP，
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図4．摘脾後寛解例を除いた慢性型ITP児の自然寛解率

VCR，　CsA，シクロフォスファマイド（CPM），ア

ザチオプリン（Aza），ビタミンC大量療法および

漢方薬を試みてきたが効果はみられず，本症例は

薬物療法の限界と思われ，4歳児ではあるが摘脾

をせざるを得ないのではないかと考えている。

　　　　　　　　　考　　　察

　過去19年間に当科で経験したITP症例は130

例で，慢性型は36例（27．7％）を占めた。本邦で

これまで報告された日本人小児ITP症例の臨床

統計では，慢性型の割合は19．0～50．0％と施設に

よりひらきが見られる3）が，本報告は野村ら6）に
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よる一般市中病院からの報告の25．9％に一致し

た。

　小児慢性型ITPの一般的管理では，血小板数に

よらず出血症状を指標にintend－not　to－treatで

経過観察することがよいとされている1｝。一方，小

児のITPの治療で最も重大な合併症である頭蓋

内出血の発症頻度は1％未満ではあるが，その

1／3は慢性型ITPの罹患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1）。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。

　慢性型ITPに対する薬物治療では，副作用の面

からステロイド薬の長期投与は勧められず，SH

パルス療法かIVIG療法による間歓的治療が勧め

られている7）。なお，本邦においてはCEPの大量

投与が慢性型ITPに有効とする症例報告が散見

され，副作用も軽微なため試みる価値はあると報

告されている4）。他に免疫抑制療法としてCPM，

Aza，特殊療法としてdanazol，　VCR，　dapsone，

ビタミンC大量療法，interferon一α，大量dex－

arnethasone，　CsAなどが報告されているが，副作

用の問題もありこれらの治療法の導入は小児にお

いては個々の症例で慎重に判断すべきとされてい
る1）。

　小児慢性型ITPの難治例の治療法として摘脾

は最も有効率が高く，約75％8）とされている。小

児慢性型ITPにおける摘脾の適応は一般に5歳

以上で，赤塚ら5）は①長期にわたってステロイ

ド薬を必要とする（副作用が懸念される）例，②

ホルモン療法に反応しがたく出血（月経時や鼻出

血）を繰り返す例，③学校生活で常に規制を強い

られる｛列，としている。

　摘脾の適応にあたって問題となるのは，第1に

小児慢性型ITPは成人と異なり診断後数年～15

年の観察期間で50～60％の高い自然寛解率を示

すこと，第2に摘脾後敗血症があることであり，摘

脾施行をできる限り遅らせようとする傾向がみら

れる8）。しかし，自然寛解例は容易に経過観察でき

た軽症例が多いはずで，自然寛解の得られない難
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治例においては長期間の生活制限を強いることに

なり，QOLの面から問題があると考えられる。さ

らに最近は，運動部の継続を希望するITP患児が

当科でも増えてきている。本報告では，他人と接

触する機会の多い運動や，頭蓋内出血を続発しや

すいと思われる運動をこれからも継続したいと考

えている症例を呈示した。こうした患児たちに対

しても，長期的にはできるだけ希望を叶えてやる

方向で治療方針を決定するのが，本当のQOLの

向上につながると考える。

　一方，摘脾後の重症感染症の発現頻度に関して

は，摘脾を施行した16歳未満の小児791例を対象

としたWalker9）の報告がある。対象疾患は，外傷

性脾破裂が50％，遺伝性球状赤血球症（HS）が

25％，ITPが15％，その他が10％であったが，こ

のうち摘脾に直接関連すると考えられた重症感染

症が16例（2．0％）に発症し，うち10例が死亡し

ていた。

　さらにみると，摘脾後重症感染症を引き起こす

要因として重要であったのは，摘脾の対象疾患と

摘脾時年齢であった。

　対象疾患について，ITPを含む，もともと免疫

学的異常を有する疾患群では，免疫学的異常のな

い外傷性脾破裂やHSに比して，摘脾が直接関連

する感染症が有意に多く認められていた。また摘

脾時年齢について，これはHSの結果ではある

が，不要と思われる4歳未満での摘脾52例のうち

4例（7．7％）で摘脾に関連した敗血症をきたして

全例死亡していた。なお，4歳以上で摘脾された

HS　152例では摘脾後敗血症の発生は2例（1．3％）

のみで，死亡例はなかった。また摘脾の適応となっ

た4歳未満のITPは稀であった。

　以上からWalkerは，4歳ないし5歳まで摘脾

を延期できれば，摘脾後重症感染症の危険性を

1％未満に減少し得るであろうと結論している。

つまり，5歳未満のITP難治例に対しては，4歳を

越えれば摘脾の適応ともなりうるのではないかと

思われた。

　術前には肺炎球菌ワクチンを接種するのが一般

的ではあるが，本報告における摘脾14例は全例肺

炎球菌ワクチンを接種せずに摘脾が施行された。
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その主な理由はSH療法の継続ないしIVIG療法

の間歓的施行が必要で，これらによる抗体産生能

の低下を考慮したためであった。また経口ペニシ

リン薬は10歳未満に摘脾術が施行された症例に

は投与が行われたが，現在本邦で分離される肺炎

球菌の40～50％はペニシリン耐性肺炎球菌であ

るといわれる1°）ため，その予防効果は疑問であ

る。従って今後とも重症感染症の発症に注意しっ

っ経過観察を行う予定である。

　　　　　　　　　ま　と　め

　1）当科において過去19年間に経験したITP

は130例であり，そのうち慢性型は36例，27．7％

であった。

　2）慢性型ITPの転帰は自然寛解12例，
摘脾後寛解10例，無治療非寛解6例（うち摘脾例

2例），薬物療法中非寛解7例（うち摘脾例1例），

摘脾が無効で死亡1例であった。摘脾後寛解例を

除いた慢性型ITP児の自然寛解率は8年で
73．9％と推定された。

　3）慢性型ITPに対する摘脾の適応に関して，

運動部継続希望者には積極的な摘脾施行が望まし

く，また5歳未満の難治例に対しても4歳を越え

れば適応になるものと考えられた。

なお，本稿の要旨は第71回日本小児科学会山形地方会

（2001年12月，山形市）で発表した。
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