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はじめに

　日常診療において血小板減少がみられる場合がある。血小板減少の原因は多岐にわたり、緊急に血液内科に紹介入院が必要な場合もあるが、まったくあわてる必要のない場合もある。あわてなければならないかどうかの目安は、出血症状と他の検査値異常の有無である。白血球や赤血球が正常で、出血症状がまったくない場合には、あわてずに再検査の結果を待てる場合が多い。出血症状としては、大きな紫斑はみかけ上の重症感があるが出血点は少ない場合が多く、むしろ粘膜出血や点状出血が多発している場合の方が危険である。特にこれらの症状が急激に出現している場合は、帰宅途中に脳出血をおこす場合も稀にはあるので注意が必要である。

　生体内での血小板減少には3つの機序（産生障害、脾機能亢進、血小板破壊の亢進）が考えられている（表1）。これらの複合的な原因で生じる場合もあり、また検査の過程で凝固するなど見かけ上、血小板数が減少する場合もあり注意深く鑑別を行う必要がある。

　以下に日常診療上注意の必要な原因を列挙する。

血小板産生障害

　遺伝性や先天的な場合のほか、後天的なものとして、白血病、多発性骨髄腫、悪性リンパ腫、悪性腫瘍の骨髄転移など骨髄が占拠されることによる巨核球の減少、再生不良性貧血や骨髄線維症といった幹細胞の増殖を妨げる障害の存在する場合がある。また、骨髄異形成症候群や、巨赤芽球性貧血など幹細胞の質的異常が原因となることもある。これらの場合、血小板数の減少だけでなく、白血球や赤血球の数値や形態にも異常を伴うことが多い。しかし、末梢血からの検査のみでは診断が困難な場合も多く、これらの疾患を疑った時は、骨髄検査、生検が必要となる。また、急性前骨髄性白血病ではDICによる血小板減少を合併していることがあり注意が必要となる。

　これら比較的重篤な疾患のほかに頻度が高いのは、急性の感染症に引き続いて血小板減少が出現する場合である。水痘、風疹、麻疹、流行性耳下腺炎、伝染性単核球症、サイトメガロウイルス、HIV、マイコプラズマなど種々の感染症において血小板産生の低下が認められるが、機序は不明である。また、重症感染症においてときに見られる血小板減少は、M-CSF刺激による血球貪食が原因といわれる。

脾機能亢進

　脾臓では正常でも血小板が可逆的に補足されており、肝硬変などの門脈圧亢進やうっ血性脾腫をきたす場合には、脾臓による取り込みから血小板減少を認める。一般に白血球、赤血球も減少し、骨髄は過形成を伴うことが多いが、重度の肝障害ではトロンボポエチン産生低下から血小板産生自体も低下するといわれる。

特発性血小板減少性紫斑病（ITP）
　血小板膜蛋白に対する自己抗体の発現により主に脾における血小板の破壊が亢進し、血小板減少をきたす自己免疫性疾患である。通常は赤血球、白血球系に異常を認めず、骨髄での巨核球産生の低下もみられない。急性型は小児に多く、ウイルス感染が多くの場合先行し、急激に発症し数週から数カ月の経過をとり、自然回復することが多い。慢性型は徐々に発症し、推定発病から6ヶ月以上、年余にわたって経過する。臨床症状は出血症状であり、主として皮下出血（点状出血又は紫斑）を認める。歯肉出血、鼻出血、下血、血尿、頭蓋内出血なども起こり得る。出血症状に気づかず血

表1　血小板減少の原因となる疾患

	産生低下
	急性白血病、再生不良性貧血、巨赤芽急性貧血、骨髄異形成症候群

	破壊亢進
	○免疫学的機序によるもの

　ITP、全身性エリテマトーデス、薬剤性、輸血後紫斑病

○非免疫学的機序によるもの

　溶血性血小板減少性紫斑病（TTP）、播種性血管内凝固症候群（DIC）、

　大量輸血後

	脾臓の取り込み
	肝硬変、Banti症候群、Gucher病


液検査で、偶然に血小板減少を指摘されることもある。副腎皮質ステロイドが第1選択薬で、不応例には摘脾が行われるが、最近ではヘリコバクター・ピロリ菌の除菌治療の有効性が報告されている。

血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）

　血小板減少、溶血性貧血、精神神経症状、発熱、腎機能障害の5主徴を呈する。先天性TTPであるアップショー・シュールマン症候群は第9染色体上にあるADAMTS13遺伝子の異常で発症することがわかっている。一般臨床で問題になるのは二次性TTPで自己免疫疾患、悪性腫瘍、感染症に続発することや薬剤によって起こることがある。特に、血管手術や虚血性脳血管障害等に伴う血栓・塞栓の治療や慢性動脈閉塞症に伴う症状の改善などによく使用されている抗血小板剤である塩酸チクロピジン（パナルジン）投与に伴うTTPについては注意が必要である。TTPは早期に適切な診断・治療（血漿交換や輸注療法、抗血小板療法）が行われない場合には致死率の高い疾患であるため、疑った場合は血漿交換が可能な施設に紹介入院の必要がある。

ヘパリン起因性血小板減少症（HIT）
　ヘパリンの副作用として出血に次ぐ重大なものであり、へパリンの投与により血小板減少が引き起こされる病態である。未分画ヘパリン（普通にヘパリンと呼ばれているもの）自体に血小板刺激作用があり、血小板凝集が増強する。正常人でもヘパリン添加により凝集が惹起されることが観察されている。

　HITは非免疫機序で発生するI型と、ヘパリン依存性の自己抗体が出現するII型に分類されている。HITのI型は、ヘパリン投与2〜3日後に10〜30%の血小板減少が起こるが、臨床症状や血栓の合併はまったくない。I型の発生機序は、ヘパリン自体の物理生物的特性による一過性の血小板減少で、ヘパリンを中止することなく、血小板数は自然に回復するとされている。これに対して、免疫機序で発症するII型のHITの特徴は、ヘパリン投与5〜14日後（平均10日位）に発症し、ヘパリンを継続する限り血小板減少は進行し、ついに0.5〜5万/µlにまで低下することもある。特に冠動脈硬化症の患者、糖尿病腎症、種々の動脈硬化による血管合併症を有する透析患者の導入期（3.9%）に発症することが多い。II型HITでは血小板第4因子（PF4）とヘパリンの複合体に対する抗体のFc部分が血小板膜のFcレセプターと結合することにより、血小板が活性化され血小板凝集が起こる。また、血管内皮に対しては、内皮細胞に存在するヘパラン硫酸とPF4の複合体を抗原と認識し、ヘパリン抗体が結合し、内皮細胞の活性化が起こる。血小板活性化と内皮細胞の活性化（組織因子の発現）は、血液凝固反応を引き起こし、トロンビンが産生される。このためII型HITでは出血ではなく、動静脈に血栓が合併する。II型HITの治療として、ヘパリンの中止が必須である。抗凝固剤としてアルガトロバンが有効である。

周期性血小板減少症

　比較的まれな疾患で周期的に血小板数が大きく変化する。一般に若年女性に見られ、月経周期に関連していることが多いが、男性においても出現することがある。慢性的に経過することが多く、自己免疫の関与、M-CSFの周期的な増加による血小板貪食の亢進、血小板産生の周期的な低下などが指摘されているが、治療法は確立していない。 

偽性血小板減少

　血算の採血容器には抗凝固剤としてEDTAが含まれている。このEDTAによって血小板減少が凝集し、血管内では血小板が正常値であっても血小板数が低値を示す場合がある。特に採血から測定まで時間がかかった場合に著明となり、検査センターなどに外注している場合などは血小板数3万/mm3という報告がかえってきてびっくりすることがある。この場合は、出血などの臨床症状がまったく認められず、白血球や赤血球は正常値を示している。あわてずにクエン酸採血により再検査を行えば正常値が出る。しかし、いずれの抗凝固剤を用いても血小板凝集の起こる可能性はある。
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