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原発性血小板血症（Essential Thrombocythemia）

-自験20例における臨床的および凝血学的検討-
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megakaryocytrichyperplasiainthebonenlarrOW andpersistentthrom bocytosiswithout

polycythemiavera,Chronicmyelogenousleukemiaoridiopathicmyelofibrosis. Though

ET hasbeenconsiderdtobeararediseaseinJapan,wehaveexperienced20casesin
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inagefrom 28t･091yearswithamedianageor59. Theplatelet･countrangedfrom

hLH 一二!.:7.1: 川 -/.川･AHH 】ll'li l= (. :it･･TL･:L:.い=1卜 IJ.1'lt､LtLl:りrgnLt･･:Jl]･tL!.J･L'.＼ .t＼;ih

notedin14patientswhohadsomeclinicalsympt･oms.

FiveSPA-negativepatientswereasymptomaticanddemonstratedthrombocytosis

duringtheirnledicalexaminations.Asregardingtherapyoressentialthrombocythemia,

activetherapybyalkylatingandantiplateletdrugsshouldbeundertakeninSPA-posi-

tivepat.主ents,whereasSPA-negativepatientshaveonlytobeadminist.eredwithanti-

platelet.drugs.

Keywords:essentialthrombocythemia,SpontaneotlSplateletaggregation,treatment,

Prognosis

原発性血小板rnl症.自然凝集能,治療,予後

増皐と血小板機能異常があいまって存在するため血栓形

l･ 緒 開 成と出血症状という相反ずる症状を屋 してくる特異な疾

原発性血小板血症 (Essentialt.hrombocythemia.以 病と言える112131j)

下 ET)は∴ 二次的血小板増多をおこしうる基礎疾患を ET の治噂は増加 している血小板の数のコントロール

有せず,持続件の血小板増多を主徴とする慢性骨髄増殖 や抗血小板剤の投与が考慮されているが必ず し.も明確な

疾患に属する比較的稀な疾患である.ET はその血小板 治療法はうたわわていないのが現状である3､19-.筆者は
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過去12年間に経験 した20例CTIET を通 して,血小板槻

略す)の有無が,各橡血小板機能検査の うちでも臨床症

状と巌 も平行 していることが多いことを経験 した.すな

わi',SPA 陽性例は臨沫的に血小板増 車と関係ある症

状を呈t_ていることが多く,その場合には,抗血小板剤

の治墳だけでは臨床症状の :1ン トr1-′LがLLl'.来iこくく.

風 SPA 陰性例はたまたま検診で発展された例であり,

抗血か板剤をこよる治療のみで経過観察 した.基本的をこか

かる治療法を行い最長12年の経過を観察 し,本治療法の

適切性が確認 されたので報告する.

II.対象お よび 方法

A.対象 (表 1,2)

症例は 1978年 7Jlより199017::L8Flまでの12年間に岩

手県正中央病院で経験 した20例を対象とした.

ET の診断は 0Zereta18),polyeythemiaVeFa

StudyGroupの診断基準を参考に し､

(P 持続性の血小板増多 (807}-.,:J/lll上し)

② 血小板増多の原因となる基礎疾患がないこと

〔妻1 白血球数5亙 ■/Ll以下

⑤ 骨髄染色体分析で Ph且漁色体を認めない

などを診断し7)条件 とした5､が､経過により診断 した症

例も含まれている.

B.多血′ト板血鞍の調整

検体は空腹時ないし食後 3-4時間後をこ肘静脈より採

血 した,3.8%タエソ酸ナ トリウム (1容)を抗凝固剤

とし,静脈血 摘 容)を採取 し,ゆるやかに混和後室温

にて1()分間遠心 (19OG〕 した.そ(')上清 仁多血小板血

寮 PRP)をプラスチックピペットでプラスチックチュ-

イヘ移 し､ 2O分間遠心 し2,270G) して乏血小板血畢

(P㍗P)を分離 した.血Jト板凝集能測定に際 して,SPA

は originこIIPIくP を用い,他L7)東壁能検査亡･よこの PPlJ

を用いて PRP 〔')血小板数を1'O-30xlOLl.Itliこ調鮭 し

た.血′卜仮数の算定は二トーJi･,ト ー杵モデ′LSI〕-rVを用

いた.

素 謡 初 診 時 臨 床 所 見

患 者 主 訴 血小板＼1OJ 自血球 骨 髄十101 巨桟球 初診年月 血小板凝集能SCAB

1.石橋 55y 女 巾 肱 痛 6Li.O 12,500 臥7 120 53,7 (-)/グ ↓(-)2.高橋 49y 里 - 114.4 10,200 6.1 105 55,4

3.遠藤 61y 男 右 腕 痛 154.O 22,300 12t0 18() 55.10 し十十- - し-I

4.田中 52y 女 四 肢 脱 力 127.2 望4凋0.0 4.5 45 59,2 (+)で ぞ(-)

5.佐藤 5Oy 女 四 肢 脱 力 203,8 6,200 6.7 120 59.7 (+)㌔ i(-)

6.平野 55y 男 胸 部 痛 108.6 5,100 1.2 45 59.7 (+)i TL-1

7.藤原 68y 女 175,5 17,40() 1.i 0 59.9 (+)で †(-)

8,小原 28y 男 190.6 13,1()0 2,9 15 60.1 (-)↓ ↓(-)

9.両= 91}. 女 脳 梗 塞 199.0 8,BOO 8.9 150 60,7 (+)や ↓(-)

10,平谷 54y 女 - 103.8 5,000 10.7 165 60.ll (-)J lL-う

ll.千葉 55), 女 頭 痛 133.4 ll,600 15.5 210 62.5 (+)音 子(-)

12.宍戸 45y 女 頭 痛 217,3 9,030 1.3 15 62,9 (+)ノ ア (-)

13.古川 56y 女 vertigo 123.6 8.000 9.8 30 62.ll (+)- ∵ (-)

14,荒谷 62y 女 YertlgO 101.1 8,090 3.8 0 63.10 (ま)♂ ---->(-)

15.菊地 49y 女 頭 痛 82.4 7,970 9.2 105 63.10 (-).'-,-> --ヰ(+)

16.竹田 67y 女 眼前暗黒感 277,3 ll,830 束 0 63.12 (+)- ---a(-)

17.多田 79y 男 vertigo 193.8 8,490 12.1 165 01, 2 (+)↓ ♂ (-)

18.宮川 57y 男 117.3 5,300 1.3 0 01. 6 (-): ↓(-)

19.田村 66y 男 102.7 14,220 ま1.4 180 02.2 (-)↓ t(-)

し大中.S,Ll,A,Eはそれぞれ SPA.collagen,Ar)P,Epi.凝集を示す)
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C.血小板載集能

血小板凝集能はタロノmダ社製の逮チャソネルアグリ

ゴメ-顔-を用いた.凝集惹起物質は colla琵en,Aロp,

エビネフTjソ (藍pi,と略す)ともタロjログ社タロノ

ベットをこ分注し,凝集惹起剤を 30fEi添加 し スターラ-

の撹搾速度 1,00OTPm で血小板凝集曲線を求めた.col-

1agpnは終濃度 1)/EgLmlおiび 5/哨 ml.Al)lJは終濃

度 1'叩11()1及び 5/LmOl,Epi.は終濃度 2,lEmOl上し,

採血から測定までLT)時間はそれぞrIIL61卜 120分,60-150

/JI,60-18O分l:Lr勺を猷守 し測定 した.SPA は originこll

pttl'を用い採血後60--90分で測定 した9､.collagell凝

集は lagtimeと最大凝集率を.ADP､Epi.SIJA は

その最大凍寮率とパタ…ソを検討 した.末槽血液検査器

顔は,コールタ-社モデル SP-Nを周いたが,1987年

3Jiか目 上:1--rJ二二一ン THMSト11を併用した.

D. 血液凝固検査

血液凝同系及び線溶糸検,査については,ALTTO-FI

(DADE社)を用い,DADE社の PT,aPTT試薬,

欠乏血凍及びスタソダ- ド血輿を用い測定 した.FDP

は FDPL (帝国臓器)を用いた.また,血小板粘着率

(pRRと略す)は医学書院器械 (秩)の装置を用い,He王一

lem n法要法10∴で測定 した.

石 O 妙 9 55yoF 給斬 :原発性血小板 血症
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19871F･3月か上､っは凝Llt-勺∵(･測定は Coago-･rStこItAL1TO

(-キス ト社),aPTT はアクチソ (DADE社),スタ

ンダ- ド血寮はへキス ト社の StamdaTかHum汲n-戸iasma

を用い.欠乏血蝶は′L･-+ンには第 【Ⅰ因子,第V田子,

第Ⅶ因子,第Ⅸ因子,第Ⅹ因子欠乏血寮 (へキス ト社)

を用し､た.Arト Ⅲ,(t･2-Pl,PLC Ll)測定はそれぞれ:,L-

スト+一一ム AT Ⅲ･2ニトリト,APL･2ニトリト,Pl_一G･

1くA で測定 した_

ⅠII. 症 例

ET 20例のうち.まず E′r治療法に人きな示唆を与

えた症例や特異な経過を取った凌症例を提示する.

症例 1(Ⅰ.T.):54才女性 (図11.
1977年冬よ.'l両鋸二の発作性の拍動性埠痛出現. 5分

以内に治まる発作で,敗は暗紫色を皇 していた.その後

棒痛は増強 し頻回になったため,精査の目的で,ま978年

7月3円当科を受診した,lm旺 160:90mmHg.RlX二∠.193

増多を認めた,治療として aspirin600mgを遡2回授

与し症状は軽減 したが,その後も軽い症状は持続 してい

80ゝ ulf▲n lIlF./也(再 は 与)ト pゝ.｢川 600書.../?t八

F:8亡ヽ lO■～00奄oo300200 '＼ 一 ./ .ー __.空 し ./ .- . ･- .＼.r + '､一●＼ . 一̀一＼ ●

rt10一一BOt〔;0llO120100ー8｢ヽlO+13lC8642 一 -∴ii '二十/ ＼■′★ ＼㍉ ＼.ヽ ∴ 二

iメ,/ pJh-.J hl〆 .㌔ .㌔ . ♂ -
80604020 ./ .( . ←.-/■† 一書→ 十一_'ーJE .一 一 一 一- ● 一√･--㌔ . i

､.､ Jtk叩

繭扱移項下血 3/Vllー78日1 一ヽ t2/一十†9 川 ー6/L'80 V Vlll 2ヱ′ー'81い ー 28/VI85 1

図 1 症例 1(I.T.)の経過表
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た. しか しその後 PL′I､160×10̀l_十flと増加 して釆たた

め入院 (1980.4.2.-4.26)した.骨髄 (BM)検査で

は有核細胞数 (NCC17.95×10̀I:/Ll,巨核球 (礼/Igk)135

していた.ときとき両蝕の捧痛は出没 してお り.十分な

:1ソ トrl--/Lとはいえなか--1た.そこで血小板数の減′レ

CT)投与-を開始 した111.

9月24[Jまで投 Lj--し以降｢恒L･.した.その後は比較的良

好に経過 していたが.1983年 5月13f~lより再び血小板

の増加と臨床症状L')出現を認人里こため t)usulhn投Ej--1こ

変更 し1984年 8月まで投与 L中止した.1985年51-328

卜1再び症状LLIJ.現 したたより凝血学的検査を行い,血小拒数

集,ADP 凝解の先進.F.pi.凝駁L･り出現を認札 さ1､)

であーF,た事より再び busulfall投与を開始した.臨沫症

状は次第に落-i､,着き.そL')後はl~flL,上板数5(卜6()㌔1什1∴JLl

台に維持すべく busulhn を断続的 (6.'85-1()∴85.6.

'87-12.'87,12.'8917.●901に授与 した.13年間経過

してトミ)が. きわめて良好である.こL-r)間 を振り返--_)て､

結局はぬ小板数のコソ トロ-ルで臨床 症 状 は 堂宅消乗じ

た甲現在ゲ- トポールをこ熱中する毎 日 を 送 っ て い る,

庁 例 Jh dE O

症例 2 (T.H.):49才男性 し図 2~1.

1955年 (24才)番の検診で血′ト板増多を指摘される

も軒琵症状無 く放置 していた.1980年 /1月(7)検診で血

小粒増車が増強 していたため 1980年4月Li)2H精度し')た

血小板凝集能は SPA 陰fl二で.臨抹症状も全く無いた

め,抗血小板刺 しticlopidine200mg.Fl)LJ')LJ"')投与で

症状は全 く観察 されていない. T午後(丁一1987隼516

月iこ近医で痔の手術を受けた後.次第に同部(71埠痛が.Ill,

特別の変化は認められなかった.原疾患 と の 関 係 を考慮

しき廉廉能換壷を施行 したところ , 今 ま で 認 め ら れ な か っ

た SPA が ticlopirlille 20Om g R 継 続 服 用 に も か か わ

らず陽性であった た め , 初 め て busulfam の 餅 周 療 法 を

開始した.その 後 は 血 小 板 教 職 減 少 と と も に 次 第 に 症 状

は改善し.1988 1ト 1 日 【fLl,J､板 数 二i5 ＼ 1O/I /El と 滅 ′レ し た

持している . 初 診 よ り 1(庫 に 在 る が 経 過 は 良 好 で 基 :::'.

症例 3 (IL K .) :61才甥 性 (図 31.

198()隼 T T‖ こ 一瞬 LT)意 識 消 失 酎 乍 を 経 験 し て い る .

同年 10月 突 然 右 上 腕 の 痔 痛 と 広 範 な 皮 下 出 血 が 出 現 し た

た め , 当 料 を 受 診 し た . 右 上 腕 の 腰 巌 と 皮 下 出 血 く写 廉

ニ 66才 挿 弁 Tq 血 小 板 血 症

｢㌫ ㌫言音義苅ー

｣拠 L馳 ユしこ コ E藁三藁 薫 蒸遠 道 =二 二= 二 .叫.仙 = === 二 二 コL空.三空空し【やと二迩二王∠旦..肌 P… 【【
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魚 床 療 級 甘 ヰ tー

■ 辛折 砺
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こ ぶ

～由 セ

図 2 症例2LT.I-Ⅰ.)の経過表
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K.Endo 61y.0. male ET十R-SCVthrornbosIS

IN OUT
I I

lNOUT
II

図 3 症例 3ほ.紘,)の経過義

図 4 症例3ほ.K.)の右上腕静脈撮影

日 を認めた.静脈撮影 (図 弟 で,右鎖骨下静脈の拡

張と右腕頭静脈への移行部の狭窄を確認 した.検査では

Wt~ミ(I22.300･FElL/J1枚t仁常l,IilミC593＼lOllLl,Hb

は rYr72Ot,.illYIT iJl2.5′′LLl'111t.31.2′'上Fbg340mg.

十箸増.PRlく 10＼3.8%と低下,rllT.G:rTlllr+k-5.112､

と増加 し凝固克進状態は血小板増多による寮が示唆され

た,そこで治療として患側静脈より urokimaseの静注,

Wこu･fal･ill.busulfan,こISPirin投与で第IO病日にはかな

53

写真 1 症例 3(E.K.1Lr')裾捌 !f-ijTTfl

りの改善を認め,その後は順調をこ艶過し(写真 2),DSA

をこよる静脈撮影で改善を確認 した (図 5).経過専-時

血小板増避け憶向の際右 目奥の痛みが出現 した.この時の

血′ト阪凝集能検査は collagellLiZ1569,6.(51670O,
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写実 2 症例 3(E.K.)の退院時所見

あ一･,たが.ニト千ンと服薬することによ･'‖〕然と症状は軽

快 し,その後LT)検査で も SP̂ は陰性化 していた.規

裾 0年経過 しているが何等支障なく仁】常生活を送 一･_､てい

ら.

症例 4 (T.T.):52才女性 (図 6).

図 5 症例 3(F,.K.)L71石 卜腕静脈撮配 しDSA)

1977年頃よ･-)Jp本全体〔')脱力や､意識消失 ヰ)伴 う発作

が出現す るようをこなった.ま980年をこ某病院で精密検査

を受けたことがあるが不明.1982年頃より2Hに 1回

の割で発作が起こり頻回となり,鼎立N病院を受診 し血

小板増 多を指摘 され 1984年 2月:21[]紹 介受診 した.

初診時理学所見は肝臓は重 し線上3横路,押縁は発端を

米lo.tィ(I,t･･.･･lb15.3g.dl,Ht48.500,PLT 127.2×10-1:

.tEl.GOT50(10･-･一4thllu.㌔.'ml).GIYr52tl(ト LWmuml工

症 例 田 中 〇〇千 52才 や 原 発 性 血 小 板 血 症

BU.O-t.hlk.+. 写 声 ~｢ t､‥ '
p.rllJth2T叫rLrrb小川T60小 卜小山p100小1い.r- 小 'eiO～.ト トeKII i

血 畑 x lO.A +1●()1▲012010⊂)BO○○■020 掬 済 二 5.

7 -.澤 .: Lタ一 † 均一 や用 材申押､ J 〝,..T d- i/I,Jj

一 ･<DP毛二 ㌦ ==‡ J
A良昏 ′ー＼

取 脱力発作 鹿 "

I t + ーナ ー

* 巾 舌 .戯 窮怒泡

+ 止 血 a t‥.. ,..,

出 血 払 〟 i jL l

～9J Sl4 1ヽ

図 6 症例 4(T.T.)の経過衷
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凝血学的には PT7800.ap′rr上13.8′′(C(111t∴i3.fr').

Fbg32Omgdl.ArILm 123.%,i31TC.194.7ngml

(lt::帯501十卜),t~)F-4i)9_2ngnllL20日 い.TE仁:rlO.5.

k3.5,mこ171),m三257,nltl.十十k-5.1.PRR2.800

と低 卜 PAltでは St〕A 暢M三.eollilgellLL)17600,

(5)80%,ADP(2)78%,鰭)85%,EpL凝集 (-).

ET の診断のもとに,1984年2月24日より busuifan1

mgd,ticlopidinL1200mg(In投与寸 開始した.2月L)5

卜1斬LTl発作よ.上陸は症状は起こ･--､ていたい. しかし tiel什

pidimeによると思われる胸内苦悶感が出現 したため中

止し,dipyridamole(25mg)6T/逮,aspirin iOOm鍔/a

に変更し症状は消失した.しかし,それまであった鼻出

血は ticlopidine投与で消失したが,薬剤の変更で再び

鼻出血が起こり易くなった.四肢脱力発作は起こってい

ないが,4月15日急に左眼下 1/2半盲が出現した,依然

として京樽血は WBC18,800/ILL,RBC700×104轟沈

であった.6月12日には左肘部に棒痛と出血を伴った硬

結を生 じたため,7月20日より busulfan2mg/dに増

量した.こし.T)時の BM は,Nee▲i:1500.nl.h･/IgkI;15:FEl.

常粒球 (G)系53.4%,赤芽球 (E)系17.2%,Ly

22.6%,巨核球 (森田分類)は0型14%,Ⅰ型12%,

Ⅱ12%,野15%,Ⅳ18%r,裸核29%と放出は良好であっ

た.8月24日発作は起こっていなかったが左前腕部に紫

斑があった.PLT 101.1〉月04 と減少しつつあったが,

凝血学的には PT9800.aI)'lVr 37.2"LeLlnt.30.2'r).

Fbg31)OmLl.dl,Fr)PIOILgmllTL卜,PRR1)7.100,

㌣AR では,依然として SPA (-),collagem(2)15

と克進 しており,Epi,(-)であった.その後は血小板

LJ')滅′1リ二共に臨床症状は改善 し.9Fj21Uは 1-〕LT6l.7

日をこぼ一旦 1mg/dに減盈 した busulfanを中止した.

その後は dipyridamoleのみの投与で経過観察 した.

こLtTl時点での PLT21.9xlOl;/Ll.BM.NCC60.500

%と若干低形成骨髄であった.PAR は SPA 巨 ),col-

1agen緩)81%,(5)78%,AD㌘(2)78%,(5)86%,

Epi.(2)77%と couagen,ADPの蒐進と Ep豆.凝集

の陽性化を認めた.7月26日の PAR も同様の所見で

米lo.I.IL1を維持 している.1987年IO月の PAR は col-

1agenL216906.(5173Q｡,ADP(1)i6606､(5)680b,

藍pi.59%,SPA (-),1989年6月頃より再び PLT

55

ilOxlO･1.'IL1となi),1990年5月iこは f二'LT 5OxIOl/Ll

台と増加傾向となって来ていた.

それまでは臨床症状も)良好に経過 Lていたが.蒋び輿

出血を認めるようになった.この時点での血液凝固検査

は ryr900(I,aIブrr二iO.3"ほ7.8′′1,Fbgニ35̀･ln-1g:(il.

T̂-m i(沼OO, ))I,G IO600.tr2-1)I9600.Fl_)P1.(I

ILL,ml,I)RRll.丁oo,pAR は Sr'A7300 (+)い1 1 -

1agen(2)50%,(5)57%,AD㌘(2)52,(5)64%,

Epi.(-)と SPA は陽性を示 Lた.ちなみに末櫓血

所見は WI3C981'OFLl.tくHC6CK3xIO-1.ul.Ht115.1g

dl,トitLp17.Too,1)I/r51.Hxloll:/Llであー･､た.busulfLln

の投与は行っていないが, 鼻出血は改善 し SPA は陰

性化 している.本院での現在までの経過は6年6丸鋸こ

なり,経過は良好である.

続いて症例 5以下について概説する.

症例 5 佐藤例 :5(け 女性.1979午抜歯LT)さい止血

困難があった事1984年 7月四肢脱力発作 (以下臨床症

状は嚢 1,2参照)出現 し紹介受診 した.検査 (以下寮

1参照)では血小板数の著増と,PA双:SPA 56% (+)

より,緯介元にて t)usulfal11mgd.ticlopidi【le300

m鍔掲 dipy貢damole(25mg)gT/dの授与を開始 した.

11月来院時には症状は全く消無し,PLγ 138.4×104/tll

とやや改善し,SPA は (-)であった.1985年5月血

小板数60机が毎1となり薬剤投与を中止した.1987年

4月頃より再び症状出現 したたれ tielopi(lillL1200mL,

也,dipyridamole(25mg)9T/dで経過観察 したが症状

軽快せず,9月再受診 した.PLT 133.8＼10pl.'I,Iと再

び増加 し,PAR:SPA 53% (+).白血球が減少傾向

にあるため busulgam による十分な血小板数の減少が計

れず12月の時点でも SPA は陽性であった.1990年 3

月には PLT90xIOjlE1台に減少し,Sr)A は陰性と

なり自覚症状もほぼ消失 した.臨床経過は髄の症例と比

較 し不安定であったが,十分な血小板数の減少を計るこ

とが出来なかったためと考えられた.

症例 6 平野例 :55才甥 性.1982年11月24【1仕事中

急に前胸部痛出現 したたれ 地元のK病院に入院 し,心

筋梗塞と診断された.血小板増多を指摘され 紹介入院

した. 入院中軽い狭心症発作があり, この時の PAR

damoleユ50mg/d投与にもかかわらず,SPA はその凝

集率は低下 してはいるものの依然として陽性であった.

抗血小板剤の増量で一応は落ち着いた.

症例 7 藤原例 :68才女性.初診3年前に検診で糖尿

病を指摘され,近医にて治療を受けた. ユ年間中断して
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いたが体重滅′レのため,7月初め県立H病院を受診 し,

血小板増車を指摘され紹介受診 した.初診時血IjI三120･7L4

mmrlg.低形成骨髄であったが, ス トり･･′とでは巨核

球の凝集像を認めた.PAR:Sl'A 50.961 +).臨床症

状 ト 1なかど ticlopidine200mg.,A. (lipyridこImOle

(25)6T d,I)usulfanln1g::dを授与 した_1986年9

月20t_1より husulfallく心†一山となり.以後良好に経過 し

ている.

症例 輯 小原例 :28才男性.1983年 1Jl頃よ中労作

時動摩あrr)県封 く病院受診.WI弓e lO,6(X).･IEl,Rtう(:519

米lo.1:IEl,lib15,Og:ill.Ht49.9.%,PLY 147. 2 xl(lll

転勤のため縮合受診した,LFl登症状.現症上も署変無 し.

検かごは l'L/T190.6xl()-1■ILl,PAJミ:SPA 巨 1.i,1叩i-

rin81mg を時 々服用する程度で. Ⅰ~)LT ll()×lOll＼rLl

台で経過 しており.現在も臨沫症状は全く熱い､.

症例9 山口例 :91才女性.狭心症で近医加療中 (tiel()-

pidille3OOmg.d投 Jj-中).肉眼的血尿を認めたたれ

紹介され緊急 入院 した.検査では 】~~)LT 111.lxIOLl･lLl,

PAR:SPA L+).腎.Iン一千ケ:iムで左腎臓の取 り込品

の低 卜を認れ 腎梗塞LT)可能性を考慮 したが.高齢と家

族の希望で中途で退院した,そ(T)後腎1く全で死亡 した由.

症例10 平谷例 :54才女刊:_. 1985年 1()fH'1検診で

PL′1'117×101卜/tlを指摘 され締 付受診 した.1~)ARで

SPA L--)より tielopidine2()()mg:::dを12月こif]より

投与したが,風 損上がりにど-ルを飲んで鼎出血あり,

lt-_血肘難は無 か -㌔_-たが中止 し,dipyr･idam()]e(25)6T.･p

d投与iこ変更 した.1987年 2月1)Llよりメてイ感出現

Î)P聴取LI)先進を認めたため aspirin81Illg:1d を追加

授与 した.その後時々手背に紫放し!)lLiJ.現を認めたが他に

出血症状なく継杭投!j1-した. 199O年 PLT ilo-200×

10'1･;/Llを動揺 し,PAR:SPA (-)と C()llagen凝集

と/r)著明な抑制を認めている.11年 91日〕経過 しているが

良好である.

症例11 千葉例 :55才女性.胃壁検でポり---Fを指摘

され 1987年3月県立F病院での楠 #.で血小板増 多を

指摘 され紹 介受診 した.血圧 155･'88mmHg.検査では,

染色体異常を認めた.PAR:SPA 50% (+-).臨床症

状は.53才閉経後より溺量感が持続 していた以外は特に

認められなかった.5月26E]よりbusulfan2mg.･:d,aspi-

rin81mg::~d及び Ca措抗剤を授 与した.1987年8月

には,PLT60XlO十ILlと減少したため治療を中止した.

同年10月には PLT37×101.･'lLlと正常化 し,PAR は

Sl｡A 巨J となり. Il:pi.凝集の出現を認めた. PAR

で,1-'l/1ーはilOxI0.1㌧JEl台を維持 し.SI〕A は 仁-1.

本院経過は 二川~:･3JJl~]-で経過良好.

症例12 宍戸例 :･15才女性.1987年2月頃より上胸

部かL､.'喉にかけての痛ム上頚痛が出現 した.8F--]初め県

立S病院を受診し,血小板増皐を指摘され紹介受診 した,

凝固検査では粍常なく.I)AR:SI〕A 60Ob L+).紹 介

i1jF~】後も依然Lt二して血小板数は165.8xIO･1::FLlであっ

た. busulfaI‥=1mg.dに増最後は次第に減少し,PLT

5OxlO'卜.lElで中lLした.二項 十まわる程LT)事もあー･､た

卸 商は完全に消失 した. この時点で(,T)Ⅰ〕AR は SIJA

仁Il. 1午半額治療で経過 しているが良好である.

症例l:l古川例 :56才女性_.頭書風 メて f (＼,eI-tigo).

Melphalan2111g､dLJl投与を開始 した.3九日後には PL/r

覚症状 も改善 した.1988年 8i:-日.1降 Melphi山In は中

止 しているが経過は良好である.

症例11 荒谷例 :62才女性.lO年来紬 (ulTt-I症で近医加

療rt~丁.1988年8f十/て l h,ertigo〕出現 したさい,血

小板増多を指摘され締 付受診 した.軽度L7)心臓肥大を認

めた.凝固検 在では.1)LG6300,.721-)I69Qbと軽度の

低下を認めた.r'AR:SPA (±1.tic-lopidint,200mg::

d,clil〕11-idam1(1lp(25mg)6T'dL')治療を縮合元で開始

した. 3十月後し')1989Jlf:11月再来受診時には メ1,Tは

若干軽快するも依然とLて持続 Lていた.I-〕AR:collこIgen

及び Ar)P凝鮭L')低下を認めるヰ)SPA は6506Jと陽性

で, しかも血小板数は 171).lXlO.I.･/Llとさ吊こ増加 し

ていた.そこで busulfillllmg::Ld(T)併用療法に変更し,

lfll小板数が8Ox10'l･:fLlかL1--50x1011∴rLlと減少するCニ

ー.')かて,明かな自′崖症状の改善をふた.1989年11fHl二

は PAR:Ⅰミpi.凝集の陽性化と SPA の陰性化を認め

た.以後経過良好である.

症例15 菊池例 :49才女他.1987年11月夫が脳梗塞

で倒れ付添いをしていた.この頃より全身倦怠感出現 し

たため.内科を受診 し血小板増多 沌7.8×lO･IJLllを指

摘 された.1988年 9月になi)易疲労感.頭痛〔7)増強 と

血小板数の増加を認めたため紹介受診 した.理学的には

異常所見なく,PAR:SPA (-).紹介元にと dipyrト

daJnOle(25mg)6T::dで経過観察 していた.その後の
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訴えとしてあった左上下肢のシピレは依然として持続 し

てし､た.1989隼6月f-flI栗時LJIPAR は SPA 仁 ).C(1 1 -

1age11,Ar)I)擬態能LTうん進を認めたため,dipyridanlOlt?

を中止 し,aspirin81mg/d投与に変更 した.その後の

PAR は coll;lgPn凝集の著明な抑制を認めた.こISPirin

服周後は左上下肢のシビレは軽快 したが,服薬を休むと

症状は出現 した.その時点での PAR は eoilagen凝

集の抑制を認めたが,SPA はま5% (-挽凝餐)と陽性

となった｡再び aspirinを服用する挙をこより症状の軽

快と SPA の消失をみた.

症例洩6 竹田例 :67才女性 516年前より症状が出

現するようをこなった.近医を介 し某院を紹介されている

が CT で異常無 しとされていた,近医にて血液異常が

認められたため,覇介受診 した.軽度の心肥大を認める

以外異常なく,凝固検査ではFDP20pg/mhPRR 鉦 6

%と異常を認めた. PAR:SPA 43% 汗 ). busulfan

2mgd,こISPil･in81mgdの投与を開始 した. 1)週間後

にはメマイは軽快 し,5カ月後をこぼ血小板数5踊 104/pl

台となり症状 屯全 く消失 したため,薬剤の投与も中止 し

た. 1年翠経過 しているが経過は良好である.

症例17 多田例 :79才異性.1986年6目高血I1-:･-.iこて

近医受診時血小板増多 (83机が力邦 を指摘された,降

圧剤投与で経過観察 していたが,1989年2月には PLT

189机が/沼 と増加 したため紹介受診 した,自覚症状の

訴えは無かったが,理学的に下肢の浮腰を認め,両側足

背動脈が触知 されなかった.PAR:Sl~)A5･lOo L+).

Hydr･0.7yur.i,と11,5()(hllg.d捜Fj-･し,1989年り 1には PLT

50xlO.I/El上こ1ントT,-,Lさわた.現在もHydroxyurt7

1.OOOmgLt二50OmRTt-r)隔 n投与で r)IJl'50＼1()Al:'fElを

維持 してし､る.

症例18 宮川例 :57才男性.198･,1年5F~川fl.石,1m小

板増多を指摘 された.1985年3月A東学附属病院にて,

ACNL1で治療を受け血小板数 5OxlO･l:IL1の状態で胆

石の手術を施行 L経過は良好であった.転勤のため紹介

されたが.3f口~i服史置 していた.PAR:Sl'̂ (-上aspil

1-in81Illg_d,dipさ,ridこ1mいle150mg.dで経過観察中で

ある.l'̂R:Collagen凝集の著明な抑制を認めている

が出血症状は来たしていない.

症例19 田村例 :66才男件.既往歴では15年前十二

指腸濃壕手術,20年間松尾鉱山勤務. 高血虻, 糖尿病

でH病院通院中に肝健太.白血球及び血小板増 多を指摘

され縮 合受診 した.肝 1.5検指触知 し.血圧は 160-8O

mmHg.凍間検杏で艶常なく,PAR:SPA(･-,-).ELSpirin

81mg,,/'dで治療開始 し,半月後には頭重感は改善 した.
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依然(i二して PLT 110.0×10.I:llLl台が持続 しているが臨

床経過は良好である.

症例20 小森例 :7･/1才女性.1982年8月頃〔日).時々

メて †Lvertigo)が出現 していた.昨EF15FJ胸椎肝迫

骨折で整形外科に入院.血中拒増 冬を指摘され紹 介受診

した.凝固検査では異常な く,r'AR は SlJA (81001

(+).busulfanlmgLd.こISPirin81mgL-d(T)投 Ej-を開

始 した.投与 1カ月後i二は症状は消失 した.途中 11)r】

願治療で経過観察 している.臨床症状,梗塞所見とも順

調である.busulran,asr)irin申1川も点(71血′ト板凝集能

は coila酢n凝集の低下と SPA の陰性化を認めた.

IV.結 果

11 臨床症状 (表 l~1

20例(･1)症例し')内訳は男性 7例女性13伊帖二見女守ヒは 1:

2と女性が多かった.初診時年齢は28才から91才 (平均

59才,以下カッコ内は平均値)と広 く分布 していたが,

多 くは中高年層で20才台は 1例のみで他は全て45才以上

であった.

初診時来院のきっかけとなった臨床症状は,vertigo,

頭豪感,両下肢痛,四肢脱力発作,限前暗黒感,皮下出

血,剛 t旭1,心筋椎塞.脳梗塞など多彩であ--､たが概 し

て血栓形成によると思われる症状を訴えている例が多かっ

た.一方,検診で血小板増多を指摘されるも額症状であっ

た症例は5例あった.

2) 束縛血液及び骨髄所見 (泰 1)

初診時の玉柏血液所見は白血球数 5,00O-24,000･､FLl

した症例は10例と約半数をこ認められたが,いずれも幼弱

白血球の出現は認められなかった.赤血球数 669… 379

±1.5g･'dl)IHt∴14.On･---118.5% (･Jll.5±J4.89/6),網状

赤血球Jl.4-0.4,9.(2.0±1.19.)血小板数は82.4-277.3

×lOLl/I,I(148.4±49.5×10LI;I/Ll)であー-'た.形態的に

は巨尭血小板,大小不同などの異常所見がしば しば認め

i.,-わた.平均血小板容摂 (meaIIPュat_eletvolumc:MPV)

は5.5-8.4n(7.4±0.8)と正常人 (8.5±0.6)よJ､)有

普 (p<0.05)に低値であった.一方,SPA 陽性例と

陰性例とでは MPV に有意差は無か--つた.これに対 し.

血小板粒度分布幅 (p一ateletdistributionwidth:PDW)

は45.8-68.7% (55.8±6.0/0,0')と正常値 (47.5±5.2

㌔)と比較 し高値をとる例が多くその有用性が報告され
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ている131が,今回CT)検討では有意差は認め1､､かず. 普

た,SPA 陽性例と SPA 陰性例との間でも PI)W に

有意差は認められなかった,

骨髄検査では有核細胞数 1.i-15.5Jj.:FLl. 巨核球数

り-定の傾向は認められなかった.巨核球の形潜は正常

に比 し人型のl)LT)が阜い車が特徴的であー､た11.

3) そ C')f恒 p')検 二在 所 札 (表 い

好中 球 r,I/= ) .I7 十 -,く rJT乍一一･･モ･:染色は16例iこ施行 さ

れ,陽性率粥-∴32,9･6(73十1706)scoreは391-7LH2L16±

85)に分和しておi),7例;こ低 ~卜傾向を認めたが CMI.._

Lf)ように梅端な低値を示 した例は無か-I.､た.逆iこ高値傾

向は3例に認めた.LDH iTJ~)いては18例中16例に施行

し.679-1)鮒IU1(/169±lOglL卜巨 ア イリtfl 人では

u)rl3が l二昇 していた.血清KL')l･.昇に-~~,t､ては15例

で測定されているが約半数L7)7f姉ここ.わを認めている.

餌 t!iL･ビJALミンIilコは14例で検査さ打ているかこi例に高

値を認めたに過 ぎたい.また,染色休検査はlO例に施行

2Oq･･(:12(川即 で. 1例が増殖不良であった.書'hl染色

体は娩出されなかった.

･l) 血小板凝駐能検在 (表 t,表 21

血小板凝集能検針 鉦t､Sl'̂ 陰性例を二【6倒 し肩三例 1

は途中経過で測定 した結果が陰性でありたが,症状出現

時iこぼ陽転化 しており除外 した.)であり.こし叫 Jで検

診でたまたま血小板増勢を薄綿 された例は5例 摘3%)

oo)に循環障害による両肢鳳 上腕腫脹日 i!,血.L才羽立脱

))発作.眼前暗黒鼠 脱梗塞.心筋梗塞左どの明～､,かな

血小板増 多Ll｣消連ある血栓症状としての臨珠症状を呈し

ていた.It'た vertigoや沌痛,風敏感は爪L小板槻能抑

制剤とー/,Lキル化剤との併用で血′ト枇減少を計る車で改

善 している車より関連ある症状と判断される.これi､､を

含人1ると12例 (8600)が何t･､.'かの症状を呈していること

になる.また,SPA は血小板数の凋略綬は陰惟化した.

collillgen凝集 (C).Ar.)P凝祭 (A),epincpht･ine凝

輿 (E)に一二一いてはjJt進,ir.滞範囲.低下とまちまちで

FJPi.凍集に関 しては概 して陰性例は陰性に留まる事 が

多い. しかし.,3例で陰性が陽性に移行 した例があるが,

いずれもア,i,キノし化剤の投与で血′ト板数が正常近 く減少

した例である.

5) 治療および予後

上述(')ごとく,初診時臨床症状を訴え来院 した,軽､者の

多くは SPA が陽性であー-､た.当初抗血小粒剤LT)んで

経過観察 していたが症状J)改善が見t､つれないため積極的

に-l'′L･-キ′L化剤 (b1..1Sulfanトー4mg･:r11 で血小板数を

5OXIO-1:ILl前後まで減少させるべ く治療を干上､た.血

･ト板数の減少しL_LE二もi･こ次第に臨床症状は改善 し.H標(')

ノしキ′L化剤も中11二した.再び血′ト板数の増加を認ムf)た時

点で-,-'′Lキ′し化剤L･')醇投 与を行･･-,た.

･Jj.SPA 陰性例は検診でtTFl,j＼阪増 車を指摘 される

i..)自′巨祝日犬がない例が大部//JであF').抗1rlL小板剤 (i.:.;こ

.,lSPirin8lmg〔11の71で経過観察 Lた.患者LnrTl,j＼板

が多い£とをこ不安を挽 くが経過 と弟に何等の変化も起こ

らないため次第に不安は解消 して行った.経過率に何等

かの自覚症状が出現 した場合には速やかに来院するよう

に説明 してし､る/J)li.初診時 SPA 陰性か陽性化し上例

はi例のみで5例は依然として陰性であり,百覚症状も

な宅経過 しており,抗血小板捌のみで経過観察中である,

最長は5年の経過である.

臨珠的予後に--)いては現時点では 1例 uJJ=)が腎不

全で死亡 している以外は全例順調に経過 してお巧予後は

概 して良好である.慢性骨髄増殖症焼野は髄の病塾への

移行があること,また,急性白血病-の移行の報告 もあ

るが,かかる例は現時点では皆無であった.ET が急性

白血病へ移行することは意外に少ないことが指摘されて

いるがま),以上の結果はこれを寮づ細る鮎のであった.

V.考 案

原発性血小板血症は慢性骨髄増殖性疾患 (CMlJl))

に鴇する clontrllhenlOPとIthyと考えらかている疾患で

ある.本疾患は診断 ･病態 ･治療に-.)いて1tHJj確左点が

多く,診断に関 しては真性多血症 (PolycythemiaVet･a,

ITV),慢十生首髄性自血病 tChr･oniL-myelogenL1uSleu-

kenlia,(､MU,骨髄線維症 (m)でlofibrosisL)が否定 さ

れる車が桑件の 以除外診断"に基づいており,二次的に

血小板増多を引き起こす原因が存在 しないことを確認の

F)i.血液学的所見かi■)総合的iこ診断さかるL9l.

本症の臨床症状に関 しては無症状の者 も存在する軌

出血症状を望する例や血栓症状のみの例,および両者の

合併する例 もみられる.本質的をこぼ泰症の出血は血栓に

続発するものが多く,抗血小板剤の投尊によって出血が

増強することなくかえって改善する率が知られている2).

原発性血小板血症における出血あるいは血栓形成の原

因として血小板機能,とくをこ血小板凝集能が深い関係を
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の産生低 卜 TXB2:I.D2の上昇が認1､-凍 ており16､,lfll栓

症状発現例に見られる SPA 陽性の臨床症状を説明す

臨床症状 と SPA との閑適性は十分に解明されていな

いとする報告171もあるが,今回の長期間の検討の結果

その関連性が確認されたと言える,

次に治療法については,① 化学療法をこより血小板産

生の抑制をはかる,② 血小板機能抑制剤を周いる,の

いずれかもしくは併周が行われている.化学療法として

あるが,発癌性の問魔は残る,近年 α-イソタ-フェロ

ソ投与の報告があり,可及的遠やかな血小板の液少が求

められる著明な臨床症状を有する症例で期待される治療

法をこなると考えられる18).また,MCNu の投与で数週

間の血小板減少効果が得られるがやや速効性に欠ける傾

向があり,この点から言えば HydroxytlTea(Hydrea)

はアルキル化剤をこ放し,個人差はあるものの比較的遠や

かな血小板の減少が得られ 中止をこよってその効果も消

失するため使いやすい薬剤である.また,発癌性の問題

も殆どないことが知 られている,これら薬剤を症例毎に

使い分けていく必要がある.また,前述のごとくアルキ

･L化剤く･こよる secondarymalignとIneyの問題が懸念さ

れたが.本研究の初期には t)usulhnによる長期投 tj-の

必要性が予測されたをこもかかわらず,数カ月あるいは ユ

年以上も無治療で血小板数が落ち着いている症例が結構

ある寮を経験した.血小板凝集能検査を含む検査デ-夕-

と臨床症状を勘案 しつつ,抗血小板剤との併周を考慮 し

ながらきめ細かな治療を行っていく事が重要であり,ア

･しキ′し化剤の最小必要量の使用にとどめる努力が必要で

ある. 幸いにも. 断続的な使用が多く, 他の CMPD

である PV や CML の治療樫は長期閣僚周の必要性は

無いと思われる.

一五 若年型(･T)場合には積極的治糠はむしノ)行わない

方がよいとする考えがある19).著者が経験 した20才台

の 1例もたまたま検診で発見された例であり,SPA も

陰性で臨床症状も全 く無 く,小児周バッファリソを時々

服用するのみで経過観察 した サでをこ5年以上経過 して

いるが何等の症状 もなく,経過や一度 も SPA の陽性

化を認めておらず,平穏な臨床経過である.この間をこ結

婚 し健康な男児をもうけている.さl､)に症例2も24才の

検診で血小板増多を指摘さttるも自覚症状なく,25年間

放際 しており,さL.っに7年間無症状であったが痔の手術
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をき一〕かけに臨床症状が発現 しており,この説を支持す

る例と考える.

VI. 結 語

過去12年間に経験 Lた Ⅰ'.1.T の2()例の臨味的,血液学

的及び凝血学的所見を皇示 し,主として治療上の問題点

を提起 し.長期間LT)経過観察よ叫十frLJT)結論iこ達 した.

1) 自然聴取能陰性例は,たまたま検診等で発見され

た例であり,自覚症状の無い例がほとんどであった.治

療としては抗血小板剤で経過をみるのみで十分･である.

21 自然凍鮭能陽性例は血小板増車と関連ある症状を

皇 しており,抗血小板剤とともに横棒的なアルキル化剤

等の併周による血小板数の減少を計ることが重要と思わ

かる.

稿を終わるに当たり.御指導御校閲を賜 りました

柴田 昭教授に深 く感謝致 します.
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