
はじめに

慢性腎不全状態における出血 凝固系異常は臨床的に大

きな問題であり その明確な成立機序も血小板機能を中心

に明らかにされつつある 。脳卒中や心筋梗塞などは生

命予後を脅かしかねない重篤な合併症であり シャントや

グラフトの血栓や閉塞は安定した維持透析を考えるうえで

上大きな障害となる。血液凝固を検討するうえで

血小板は正常な止血過程において重要な役割を演じるが

反面 病的血栓 塞栓形成が心血管系合併症を その機能

低下が出血性疾患を引き起こす要因ともなる。

最近 血小板の構造や機能の新しい知見が報告されてお

り 例えば網血小板の測定は骨髄での巨核球産生の指標と

なることが報告されている 。さらにエリスロポエチンな

どの造血に関与するサイトカインがクローニングされるな

か 漸く血小板の であるトロ

ンボポエチン( ： )もその遺伝子構造が

決定され 血小板の産生と活性化のメカニズムが解明され

つつある 。腎不全時の造血障害である腎性貧血に関し

ては 合成エリスロポエチン投与により著明な改善が認め

られ その強いサイトカイン依存性が確認された。しかし

ながら 透析患者における血小板産生のコントロールにお
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ける の役割については ほとんど検討がなされてい

ない。また この問題の解明には 尿毒症性物質や長期透

析時に問題となるアミロイド

( )などの関連物質の関与の検討などを含めた多角的

なアプローチが必要と考えられる。本研究では これまで

曖昧であった慢性透析患者における血小板産生状態を詳細

に評価するとともに それにかかわる因子を臨床的視点か

ら包括的に検討した。

対象および方法

症例からの血液のサンプリングに際しては 測定の内

容 結果の処理 統計的算出などの方法につき説明し

を確立した。

当院および関連病院の慢性血液透析患者( ) 名(男

性 名 女性 名)および健常者( ) 名を対象と

した。透析方法の相違を比較する目的で 血小板数を含む

一部のパラメーターを 患者 名についても測定し

た。平均年齢はそれぞれ ± 歳 ±

歳 ± 歳で一致させた。 患者の原

疾患は慢性糸球体腎炎 名 妊娠中毒症 名 囊胞腎

名 慢性腎盂腎炎 名 腎硬化症 名 アルポート症候群

名 痛風腎 名 低形成腎 名 水腎症 名 糖尿病

名であった。原疾患が膠原病によると考えられる患者は

自己抗体などの造血系への影響を与える因子を有する可能

性があり対象外とした。

血小板数および白血球数を算定し /( の

式) βミクログロブリン 副甲状腺ホルモン( )など

の臨床的各種パラメーター 型肝炎ウイルス( )感

染の有無 網血小板数 血清 濃度 抗血小板抗体

( - ： )および血清抗カルジオ

リピン抗体( - ：抗 抗体)を測

定した。偽性血小板減少などの影響を避けるため 血小板

数は最近 カ月間 計 回分のデータの平均値を用いた。

抗体陽性例はこれまでに肝酵素上昇を一度も認めず

(当院正常上限値； /) 超音波検査または 検査

でも肝線維症 肝硬変のないことが確認された症例を対象

とした。また 各種薬剤の投与状況も併せて調査を行っ

た。血小板数 × /以下を血小板減少症例と定義し

た。採血は週初めの透析開始前に施行した。静脈血を

採血管でサンプリングしたものを 末梢血球数算

定とフローサイトメトリーによる解析に用いた。また血清

は－ °で凍結保存し を同一キット内で測定し

た。血液生化学データは 院内の自動分析装置で βミク

ログロブリン はそれぞれ 法 法

で測定した。 抗体価は第三世代の 法により

測定した。

網血小板数の測定

通りにポリエチレンチューブに

( -

)を 入れ - 採血管で採血し

た全血液 μを混合し 遮光して室温にて 分間イン

キュベート後 フローサイトメトリー(

)にて測定した。前方散乱光と側方散乱光で展開

し 血小板の細胞集団にゲートをかけた後 血小板数

個で - で測定される -

反応液陽性の細胞数をカウントした。網血小板陽性

率( )と絶対数(末梢血小板総数×陽性

率/ )( )を測定した。網血小

板陽性率の - の平均変動率( )は (＝ )

であった。

の測定

競合的 法によった 。血小板を分離し

ウシ血清アルブミンを含む 溶液で洗浄後 ヒト

でコーティングされた で を施行し

た。 - 抗ヒト 抗体と

ともにインキュベートし - で染色し

吸光度を の で測定した。

抗 抗体の測定

法を用いて測定した( カルジオリピ

ンテスト )。 倍希釈血清を 時間反応

させ 洗浄後 標識抗ヒト マウスモノク

ローナル抗体を 時間反応させた。洗浄後 発色液を

分間反応させ 反応停止後 の吸光度を測定し 抗

体価は陽性標準血清による標準曲線より求めた 。

血清 の測定

法を用いて測定した(

)。各 あた

り μの 標準液と血清サンプルをあらかじめ抗

モノクローナル抗体でコーティングした

に入れ °で 時間インキュベートした。各々の

を吸引し洗浄 各 に

抗体 μを加え 再び °で 時間イン

キュベートし で発色させ 反応停

止後 その吸光度を の で

測定した。
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統 計

数値は平均値±標準偏差で示した。検定は対応のない

- で行い ＜ を有意とした。

結 果

血小板数

健常者および透析患者での血小板数を に示す。

群 ± × /( ～ × /)に比較

して 群( ± × /； ～ × /

) 群( ± × /； ～ × /)とも

有意に低下していた。さらに 群と 群の 群間

でも有意差をもって 群で減少が認められた。

しかし この血小板減少は 抗体陽性者で顕著であ

り に示すように 患者中 抗体が陰性群

では ± × /( ～ × /)に対し 陽性

群では ± × /( ～ × /)とさらに有

意な低下を示した。また 抗体陰性の 群と

群間に血小板数に有意な差はなかった。血小板減

少症の出現頻度は 群(全例が 抗体陰性)では

/ 人( )に比して 抗体陽性の 群では /

人( ) 陰性例では / 人( )と 抗

体陽性の 群では極めて高頻度に血小板減少症が認め

られた。血小板減少症例中での 抗体の有無による

抗 抗体の陽性率 抗体価との関係を

に示す。 抗体陽性例では は に陽性

で 抗体価も ± / と高値であった。高

抗体は 例( )のみに陽性で 平均血清濃度は ±

/ 程度であった。

また 血小板数は透析年数に負の相関を認め 透析期間

が長期化するにつれて減少する傾向が認められた(＝

－ ＜ )( )。骨髄機能の評価のパラメー

ターとして 同様に末梢白血球数についても透析年数との

相関を検討すると に示すように 長期化するに

つれてやはり減少が認められた(＝－ ＜ )。

血小板数は βミクログロブリン /

などの各透析のパラメーターや 合成エリスロポエチン使

用量 アロプリノール アンギオテンシン変換酵素阻害

剤 阻害剤などの薬剤使用との有意な関連は見出せな

かった。
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Data are mean±SD. p＜0.05, p＜0.01,

p＜0.0001

Data are mean±SD. p＜0.0001

-

HD patients  PAIgG(9.0～30.0ng/10cells)

Frequency  Mean±SD  Range
 

Anti-cardiolipin antibody(IgG)(＜10U/m)

Frequency  Mean±SD(positive)

HCV positive(n＝22) 81.8%(18/22) 102.9±92.7 20.0～362.5 9.09%(2/22) 20.5±0.71

HCV negative(n＝14) 21.4%(3/14) 27.6±18.2 10.2～ 86.9 not done  not done



網血小板数

健常群に比較して 群では絶対数も その

陽性率も有意に低下していたが と 群間には

両パラメーターとも有意差は認められなかった( )。

網血小板陽性率に関しては 血小板減少症の有無群間で有

意な変化は認められなかったが その絶対数では有意差が

認められた( ± × / ± × /； ＜

)。 感染の有無と網血小板陽性率 絶対数に関連

はなかった。

血清 値

血清 値は健常人に比較して 患者では約 倍

の上昇が認められた( ± / ± /

＜ )。血清 値と 患者中の 感染

および血小板減少症との関係を に示す。 感

染の有無および血小板減少症の有無では血清 値に有

意差は認められなかった。しかしながら 血清 値を

血小板数で除した指標( / )を算定すると

感染の有無では有意差を認めなかったが 血小板減

少症の症例群では有意な上昇が認められた( ±

± ＜ )。

考 察

慢性維持透析状態ではしばしば血液学的異常を合併し

腎性貧血は最も顕著な臨床上の問題である。さらに止血

凝固系の異常にも遭遇するが 血小板はその過程で重要な

役割を演じる。現在まで透析患者で血小板数が減少するか

どうかは議論が分かれている 。したがって 本研究で

は維持透析患者での血小板数の異常を産生 破壊両面のパ

ラメーターをもとに明確にするのが主たる目的であった。

()

( ) ()

Data are mean±SD. p＜0.0001, p＜0.001

Serum TPO
(pg/m)

Serum TPO/
platelet number

 
Control(n＝33) 96.958±53.411 4.29±2.39

HD patients(n＝76) 135.886±60.091 8.88±5.65

HCV positive(n＝27) 127.537±51.010 10.4±5.87

HCV negative(n＝49) 140.486±64.590 8.04±5.40

Thrombocytopenic(n＝35) 131.628±54.565 11.6±6.47

Non-thrombocytopenic(n＝41)139.520±64.887 6.57±3.53

Data are mean±SD. p＜0.05vs.control, p＜0.01vs.control,

p＜0.01vs.non-thrombocytopenia
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今回われわれは 例の透析患者症例について検討し

た結果 透析の にかかわらず慢性透析患者では

健常者に比し明らかな血小板の減少がみられることが確認

された。特に 抗体陽性の 患者ではより一層の低

下が認められた。近年 抗体陽性の慢性肝炎患者で

は 血小板減少症を合併することが知られており その原

因の一つとして 抗 抗体などの自己抗体の

出現率が高いためとされている 。その機序の明確な

理由はいまだに不明であるが こうした自己抗体が高頻度

に出現することに の血小板およびリンパ球 骨髄

細胞への感染が関連している可能性も推測されてい

る 。

われわれのデータは 患者は 抗体の陽性率が

高く また も高頻度 高力価で陽性であること

を示していた。また 抗体陽性 患者群で血少板

減少の程度が明らかに強く 感染のない 患

者と 患者では血小板数に差異を認めなかった。血小

板の機械的な破壊 透析膜への固着など 体外循環 透析

回路の影響なども血小板数の減少にかかわる因子として疑

われるものであるが および 抗体陰性

の両群で有意差がなく 長期的な視点にたつ血小板減少症

に対する影響は大きくないものと推測された。さらに 血

小板減少症の出現率も 感染のある 患者群で

と最も高率であった。

以上より 患者と特に 抗体陽性群の血小板減

少のメカニズムに関しては 以下に述べる骨髄レベルでの

血小板産生低下とともに などの抗血小板抗体の出

現による末梢における脾臓などでの血小板破壊の機序が相

まって 血小板数が一層減少している可能性が明らかにさ

れた。

骨髄における血小板の産生状態に関しては 実際に骨髄

での所見が重要である。しかしながら 多くの臨床症例で

の骨髄検査を施行することは困難が多い。網血小板は

ら により 色素により濃染する細網を有する血小

板として報告された。赤血球系における網状赤血球に相当

して 骨髄での巨核球の の指標と現在では意義

づけされている。最近では 染色色素の

を用いてフローサイトメトリーで検出することが

可能である 。末梢血小板数に対する網血小板陽性率ま

たはその絶対数で評価されることが多いが 低巨核球形成

状態の把握には陽性率ではなく むしろ絶対数が優れてい

ることが報告されている 。 ら は透析患者

で網血小板陽性率のみを測定し 透析患者では骨髄での血

小板の が亢進していると報告しているが その

評価のためには網血小板絶対数も測定すべきであり やや

不十分な報告であったと思われる。一方 ら

は 患者とも網血小板陽性率 絶対数ともに

減少していることを報告した。彼らは 方法論的に

- を用いており 全血を用いたわれわれ

の測定法と異なるものの 今回の結果を強く支持し とも

に透析患者の骨髄での巨核球の低形成状態の存在を示唆す

るものである。また 骨髄疾患などで血小板減少症を呈す

る症例で網血小板絶対数が有意に低いことも 透析患者の

骨髄での血小板産生状態を把握する指標としては 網血小

板絶対数がより有用であることを支持するものである。

血小板の骨髄での産生を促すサイトカインである

は最近その遺伝子構造が決定され 生理作用や血清レベル

の動態の把握が可能になりつつある。 は肝 腎など

で産生され血小板の分化 成熟にかかわるサイトカインで

あるが の産生調節と血清レベルの意義について

はまだ不明の点が多い。造血因子は目的とする細胞数の減

少による により 産生の亢進 血中レベルの上

昇が予想されるが の場合必ずしも上昇を認めない

とする報告もみられる 。再生不良性貧血 化学療法後の

骨髄抑制期などで上昇が報告されているが 特発性血

小板減少性紫斑病などでは軽度の上昇にとどまるとされて

いる 。さらに血清レベルに関しては 血小板 巨核球の

- 蛋白(いわゆる 受容体)への結合により血清中

から除去されて調節を受けるメカニズムも報告され

このため血清 は血小板 巨核球全体の細胞 を

反映し決定されるとも考えられている。実際に 患者

における /血小板数が血小板減少群で有意に上昇して

いたことは このことを示唆している( )。

腎不全時の に関しては 尿毒症血清をマウスに投

与した 法による検討から それが低下している

との報告もあるが 今回の 法による 患者で

の検討では約 倍の上昇が認められた。 の産生部

位が腎のみに限らず肝にも認められることから 骨髄での

産生低下に伴い代償的に増加している可能性も考えられ

る。また 分子量サイズ(血中では で

存在し その分子サイズは約 )から透析でのクリア

ランス除去が不十分なことによる蓄積の可能性 さらに血

小板 巨核球数の減少に伴う受容体と 結合減少など

により 血清 値の高値を引き起こしたことも推測さ

れる。腎不全時の 動態の詳細については 今後 透

析の による差異 透析による除去などの検討が
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必要である。一方 慢性腎不全時の骨髄での巨核球産生の

低下をきたす要因に関しては今回の検討では明らかではな

いが 少なくとも 産生の絶対的不足は否定的であ

る。 年を超える長期透析例がみられるようになり こ

の間 透析技術の進歩や 合成エリスロポエチンの開発な

ど 一概に透析期間と造血機能の相関関係を特定すること

は困難である。しかしながら白血球数および血小板数と透

析期間との間に有意な負の関係が存在すること( )

いわゆる尿毒症性物質に造血系細胞の抑制作用があるとの

報告 などから 現今の透析療法では十分除去しえず蓄積

する尿毒症性骨髄抑制物質の存在が最も推測されるが 明

確な説明は今後の検討も待たねばならない。

結 語

)血小板減少症は慢性透析患者にしばしば認められ

特に 抗体陽性の 患者で顕著であった。

)血小板減少の基本的な要因は骨髄における巨核球の

産生低下と考えられるが それに加えて抗血小板抗体の出

現による末梢での破壊も一部関与していると推測された。

)血小板産生因子である の欠乏が血小板減少の

原因ではなく むしろ血清 は上昇が認められ 骨髄

での巨核球産生の低下を反映した代償上昇や 受容体

との結合の減少による増加と考えられた。
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