
仙台市立病院医誌　20，103－107，2000　　　　　　　　　　　　　　　　　　　索引用語
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　チクロピジン
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　血栓性血小板減少性紫斑病
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　血漿交換

　　　　　　　脳梗塞後チクロピジン内服中に発症した

血栓性血小板減少性紫斑病の1例
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はじめに

　以前よりチクロピジン（商品名パナルジン）と

血栓性血小板減少性紫斑病（以下TTP）との関連

が指摘されてきたが1），今回チクロピジン内服中

にTTPを発症し，血漿交換等にて救命し得た一

例を経験したので報告する。

症 例

　患者：66歳　男性

　既往歴：特記すべきことなし

　家族歴：特記すべきことなし

　現病歴：平成10年11月26日橋梗塞を発症し，

当院で急性期加療後12月3日よりチクロピジン

200mg，ペントキシフィリン200　mgを内服開始

した。その後，左不全麻痺のリハビリテーション

目的に近医へ転院となった。以降順調に回復して

いたが，12月31日より全身倦怠感，意識障害，発

熱，出血傾向が出現し，更に著明な貧血，血小板

減少，腎障害も認められた。濃厚赤血球8単位，濃

厚血小板20単位を2回輸血し，メシル酸ガベキ

セートの投与も行なわれたが，効果なく，TTPが

疑われ当院へ搬送となった。

　入院時現症：血圧は150／100mmHg，脈拍は

84／分の整，体温は36．4℃で，意識レベルはJapan

coma　scaleで2，やや不穏状態であった。対光反

射は正常で，結膜には著明な貧血および黄疸を認
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めた。身体所見では，胸部に貧血によると思われ

る収縮期心雑音が聴取された。腹部は平坦軟で圧

痛も認められなった。全身に多数の出血斑があり，

特に四肢に著明だった。左上下肢の腱反射の充進

が認められた。

　入院時検査成績（表1，2）：血小板数（Plt）3，000

と著明な低下，および赤血球数257万，ヘモグロ

ビン（Hb）8．4，さらに破砕赤血球を伴った貧血が

認められた。凝固系ではプロトロンビン時間（PT）

は88％と正常であったが，Fibrin　degradation

product　（FDP）は著明に上昇していた。また

LDH，間接ビリルビンの高値，　Haptoglobinの低

値を認めることより，溶血1生の貧血が考えられた。

また抗核抗体やCoombs　testは陰性で自己免疫

性の溶血性貧血は否定された。軽度の尿素窒素

（BUN），クレアチニン（Cr）の上昇を認め，　CRP

高値，血小板結合IgG（PAIgG）高値も認められ

た。尿検査では，潜血反応3＋，沈渣では赤血球が

多数認められた。

　末梢血塗末標本（図1）：多数の破砕赤血球が認

められた。

　骨髄生検標本（図2）：悪性所見はなく，巨核球

系の各段階の過形成を認め，ME．比は0．81と赤

芽球系の過形成も認められた。

　CT（頭部）：左基底核・放線冠にラクナ梗塞，右

側脳室の前角周囲に慢性虚血性変化のみ。（胸部）：

両側胸水あり。（腹部～骨盤）：明らかな異常所見

なし。

　入院後経過（図3，4）1著明な血小板低下，破砕

赤血球を伴う溶血性貧血，腎障害，意識障害，発
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表1．入院時検査成績

WBC
RBC
Hb
Ht
Plt

網状赤血球

破砕赤血球

PT
APTT
Fib

ATIII

B・FDP

6，000／μ1

257万／μ1

　8．49／dI

　23．6％

3，000／μ1

　8．6％

　15％

88．0％

47．6秒

　489mg／dl

120％

50．8μg／ml

Coombs（direct）陰性

　　　（indirect）陰性

GOT
GPT
ALP
LDH
ChE
γ一GTP

T－Bil

D－Bil

NH3
CK
CK－MB

Hapto9］obin

C3c

C4

CH50
抗核抗体

　581U／1

　301U／1

1661U／1

3，8241U／1

2491U／1

　721U／1

　4．6mg／d1

　1．4mg／dl

　53μ9／dl

1321U／1

　111U／1

＜10mg／dl

117．O　mg／dl

28．6mg／dl

42．7U／1TLl

＜20倍

表2．入院時検査成績

TP
AIb

BUN
Cr

UA
Na

K
Cl

℃a

IP

T－chol

TG
PL
BS
Fe

TIBC
UIBC

6，39／dl

3．79／dl

34mg／dl

1．6rng／d］

3．71TL9／d］

138mg／d1

4．1mEq／1

98mEq／1

8．5nユg／dI

4．3mg／dI

220mg／dI

146mg／dl

2191ng／dl

2191ng／dl

131μg／dl

272μg／dl

141μg／dl

FT3

FT4

h－TSH

CRP
PAIgG

抗DNA抗体
IgG

IgM
IgA

尿糖

尿糖白

尿潜血

尿沈渣RBC

硝子円柱

1．91P9／ml

O．83ng／d1

2ユ1μIU／ml

3．13mg／dl

369B

　n9／107　cells

〈2．O　IU／ml

1，250mg／dl

137mg／dl

170mg／dl

　　（一）

　　　29mg／dI
　　（3＋）

　　＞100／HPF

WBC　l～4／HPF

　　1～9／全視野

熱を認めたためTTPと診断した。入院当日より

新鮮凍結血漿40単位を用いた血漿交換を週3回

のペースで開始した。Pltの極端な減少に対して，

1月4日に濃厚血小板10単位，5日に15単位を輸

血した。これらによりPltは数日で10万近くまで

増加した。LDHおよびFDPは血漿交換により急

激に低下し，その後は意識状態とともに，血漿交

換を行えば改善するものの，行わなければ悪化す

るという一進一退を繰り返し徐々に改善していっ

た。Hbも当初順調に改善傾向を示したが，1月11

日頃一過性に急激に低下した。原因としては同日

の血漿交換の際に，血漿分離器内で赤血球が凝集

したことが関与していると思われた（図5）。BUN，

Crは多少の変動は認めたものの，次第に改善して
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図1．末梢血塗抹標本
　　　多数の破砕赤血球が認められた。

図2．骨髄生検標本
　　　悪性所見はなく，巨核球系の各段階の過形成を

　　　認め，ME．比は0．81と赤芽球系の過形成も認

　　　められた。

濃厚赤血球輸血

濃厚血小板輸血
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図3．入院後経過（1）

　　　血小板数は血漿交換により徐々に改善していった。LDH及びFDPは最初の数回の血漿交換により速
　　　やかに低下した。
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　　　　　　入院後経過（2｝

図4．入院後経過（2）
　　　BUN，　Crは緩やかに改善していった。　T－Bilも一過性の上昇は認められたが改善していった。

Presented by Medical*Online



106

一■

）lasauto

Bθ◎

㍉

醗
苧

　
や

　

　

　
］
、
・

驚
籔
■
耀
㌣

秘墨
鵠、
｜

パ達1－　1

．
＼sイ」／

図5．血漿交換中の血漿分離器（中央）

　　分離器内で赤血球の凝集と思われる現象が認め

　　られた。
　　Cド部のファイバーがまだら状にみえる）

いった。ビリルビンは最初の3回の血漿交換によ

り急激に低下し，その後一時的に増加したものの

徐々に低下した。血漿交換は約3週間の期間に計

8回施行したが，その後は再発などは認めず2月1

日リハビリテーションの再開のため転院となっ
た。

考 察

　TTPは溶血性貧血，血小板減少，腎障害，精神

神経障害，発熱を5徴とし，原因として妊娠，感

染症，薬剤（サルファ剤，クロルプロマジン，抗

癌剤，経口避妊薬など），自己免疫疾患，遺伝等が

考えられている予後不良な疾患である。最近

TTPとチクロピジンの関係が報告されている

が，1998年の報告2）では，冠血管ステント留置後

のチクロピジン内服患者では約1，600人に1人が

発症したとされ，また1999年には同様の調査で約

4，800人に1人との報告3〕がある。発症までの内服

期間は内服後より2週間以下が21％，2から4週

間が74％，8週間以下が5％と2から4週間に圧

倒的に多いとされている。この症例でもチクロピ

ジン内服約4週後にTTPが発症しており，ほか

の原因も考え難くその関係が強く示唆された。

　チクロピジンでTTPが発症する原因は，　TTP

自体の原因が不明であり難しいところである。

TTPの原因としては大別して，血管壁の異常と

血液の異常が考えられている。このうちチクロピ

ジンは血液の異常に関与しているとされ，チクロ

ピジン内服により血液を凝固させるvon　Wille・

brand因子の高分子大型重合体を代謝する酵素に

対する自己抗体が産生されるとも考えられてい

る。血漿交換によりこの抗体を取り除くことが，

TTPの治療につながり，また発症まで3～4週間

かかる理由と考えられる。

　TTPの予後は血漿交換導入以前では80％以

上が死亡したと言われているが，導入後はかなり

改善しているものと考えられる。特にチクロピジ

ンが関与していると考えられた症例で，前述した

報告では計19名の報告があったが血漿交換を施

行された13人はすべて生存し，死亡した4人はい

ずれも血漿交換を施行されていなかった。

　他の原因のTTPとの直接の比較ではないがチ

クロピジンによるTTPの予後は比較的良好と考

えられる。理由としてチクロピジンを中止するこ

とにより誘因を除去できること，またチクロピジ

ンとTTPとの関係はかなり知られるようになり

早期にTTPの診断に至り，血漿交換による治療

が受けられることがあげられる。

　平成11年6月にチクロピジンとTTPとの関
連について緊急安全性情報が提示され，無頼粒球

症や重篤な肝障害と同様にTTPがチクロピジン

の重大な副作用として添付文書に記載されること

となった。それによると初期症状として倦怠感，出

血傾向，食欲不振，意識障害が多く見られ，初期

症状の出現時期は全例（19例）2ヶ月以内に出現し

特に22日から35日に74％（14例）出現してい

る。また血漿交換等の処置の重要性も示唆されて

いる。

　なお1月11日頃より血漿交換中に血漿分離器

内での赤血球の凝集と考えられる反応が認められ

た。寒冷凝集反応やマイコプラズマ抗体は陰1生で

あり，原因を特定することはできなかった。文献
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的にも検索した範囲では同様の報告は認められな

かったが，興味を引く現象だったので言及してお

く。

結 語

　脳梗塞後チクロピジン内服開始約4週間後に

TTPを発症した症例を経験した。一般的にTTP

の予後は良好とは言えないが，他の報告とも考え

合わせると，チクロピジン内服と関係があると考

えられるTTPには血漿交換がより有効であると

考えられた。
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