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は じめに

　特発性血小板減少性紫斑 病（ITP）は，血小板数

が 10万んL 以下 に減少する良性の 血液疾患で あ

る、国内の 患者数は約 2万人お り，毎年約 3千人

が発症する
1〕
．妊娠 と出産 の 機会が多 い 30歳代 の

女性 に発症する こ とが多い こ とか ら，ITP 合併妊

娠の 管理に関す る診療指針が必要 とされて い た．

2014 年に 「妊娠合併 ITP 診療の 参照 ガイ ド」が，

産婦人科，小児科，麻酔科，血液内科の 専門医に

よ り新た に作られた
2）

．本稿で は，ITP 合併妊娠 を

よ り安全 に管理するた め当診療の参照ガイ ドを中

心に解説する，

iTP 合併妊娠の歴 史

　1980年 にア メ リカ の Scottらが発表 した 論文

が T 当時の 産科医に 大きな影響 を与えた
s〕
．ITP

合併妊婦の 児を調べ た ところ．出生児の血小板数

が 5 万／μL 未満で は経腟分娩に よ り約 3割が脳 出

血 な ど重篤な出血 を合併した，一方，5万／μL 以上

の 児で はそ の よ うな出血は皆無で あっ だ
〉．こ の こ

とか ら児の 出生前の 血 小板数をあ らか じめ調べ る

た め に，経皮的臍帯穿刺 と児頭採血法が推奨 され

た ．妊娠中に悪化した場合 は，母体の 大量出血を

懸念 して高用 量の ス テ ロ イ ド療法が 行われ て い

た
z，

．1990年代後半にな り，児の 脳出血 は 1％ 未満

と少な く，経皮的臍帯穿刺 を行 うと，か えっ て 流

産の リス クが高 くなる こ とが明 らか とな り，同検

査は され な くなっ た．国内で は今で も新生児の 脳

出血を心配 して ，全例帝王切開を行 っ て い る施設

が あるが ，分娩様式は産科的適応で決め る こ とが

推奨され る
2〕
．

妊娠合併 ITP 診療の参照ガイ ドの特徴

　最大の 特徴 は，実際の 診療に役立 つ た め に難し

い 総説で は な く，19件の ク リニ カ ル ク エ ス チ ョ ン

と回答を用意 したこ とで ある
：

，ク リニ カ ル ク エ ス

チ ョ ン の テ
ー

マ は，妊娠前 2件，妊娠 中 6件，周

産 期 6件 ，授 乳 1件 と新 生 児 4件 で あ る．1994

年に厚生労働 省 の 研 究班 が作成 した 「妊娠合併

ITP 診療 ガ イ ドライ ン （案）」は血 液内科 医が作成

した の に対 し，今回は患者を中心 に据 え，産婦 人
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科，小 児科，産科麻酔科，血 液内科の 4 領域か ら

ITP に詳 しい 専門家 を集め 執筆 した，さ らに，日

本産科婦人科学会，日本小児科学会，日本麻酔科

学会，日本血 液学会を通 じて，会員か ら寄せ られ

た パ ブ リ ッ ク コ メ ン トに も対応 した点が新 しい ，

診療の 参照ガ イ ドは，日本血液学会　診療委員会

で承認を受けた後，同学会誌 「臨床血液」 に査読

を受けて掲載され た，ガ イ ドの 普及の た め，イン

タ ーネ ッ ト上 で 無料公開 され て い るの も特徴で あ

る．

妊娠の可否につ い て

　ITP 患者は多 くの 場合，健常人の 妊娠 と同様 の

経過で 妊娠 と分娩が可能で ある
2’‘｝

，こ の ため，妊娠

に必要な血小板数の基準は ， 特に定め られて い な

い ．但 し，治療 に 抵抗性 を示 し血 小板数 2万〜3

万／μL 以下で 出血症状の コ ン トロ
ー

ル が難 しい 場

合 は慎重な対応が望 ましい ．なお，頻度 は 1％ 弱

と低い が児に脳出血 が発症 する可能性，抗 リ ン脂

質抗体が陽性の 患者で は流産 と血栓症合併の 危険

性が ある こ とを説明する こ とが望ま しい
2）
．

妊娠前に脾臓摘出術を勧める か

　ITP 患者が入院する と半数以 上 に お い て，妊娠

週数が進む につ い て血小板が減少する．さ らに，

妊娠 中に安全 に使 える薬剤は，副腎皮質ス テ ロ イ

ドと免疫 グ ロ ブ リ ン製剤 と選択肢が少な い
2｝
．脾臓

摘出術 （脾摘）は約 7割と，唯
一

高い 根治率を期待

で きる治療法で ある
L，
．こ れ か ら妊娠 を希望す る

ITP 患者 で，副腎皮質ス テ ロ イ ドや免疫 グロ ブリ

ン 大量療法 に抵抗性 で 血 小板 数が 2〜3 万／μL 以

下の 場合，ある い は副腎皮質ス テ ロ イ ドの 副作用

が 強 い 時に は，脾摘 を勧め る
2｝
．なお，脾摘で 血小

板数が 正常化 して も，抗血小板抗体が体 内に存在

して い る こ とがある，こ の ため妊娠 した場合 に は，

抗血小板抗体 が胎盤を通過 して 児の 血小板減少 を

きたす こ とがあ り注意 を要す る
2J
．

妊娠時に初めてみ つ か っ た血小板減少の鑑別診断

　血小板減少は全妊婦の 約 10％ に認める．妊婦の

血小板減少 の 原因として 約 70％ を占める の は，妊

娠性血小板減少で あ る．血小板数 は通常 7万／μL

以上で あ り，児の 血小板減少 はな く，出産後 1〜2

か月で 自然寛解する
Z）d）．次 に多い の が 妊娠高血 圧

腎症で あ り，約 20％ が こ れ に相当す る．ITP に よ

る血小板減少は有名で あるが，実際に は数 ％ に過

ぎない ．その 他の HELLP 症候群，血栓性血小板減

少性紫斑病（TTP ）などの 病名は有名であるが ，実

際の 頻度は約 1％ と稀で ある．ITP は除外診断に

よ り確定され るため，問診，家族歴，薬剤治療歴，

血液検査な どか ら総合的に判断する，

妊娠中の血小板数の 目標値

　妊娠中の 血小板数の 目標値に つ い て，前向きに

検討 した研究報告 はない ．ITP 合併妊婦と，非妊

娠時 の 成 人 ITP 患者 で 異 な る 目標値 を設定す る

医学的根拠 もな い
2）”：

．こ の こ とか ら，妊娠初期か ら

巾期の 出血症状が ない 妊婦にお い て は，血小板数

を 3万／μL 以上 に保 つ こ とが推奨 され る
2〕．ア メ リ

カ と英国で も同様である
4）
．

妊娠中の治療

　妊娠 中に ITP 治療 を要す る場合，副腎皮質ス テ

ロ イ ド（プ レ ドニ ゾ ロ ン ）また は免疫グ ロ ブ リ ン 大

量療法を行うべ きで あ る
U）‘）
，両剤 とも妊娠 中 の 安

全性 は高 い
2）‘）
，なお，出血傾向が軽微 で あ る場合，

妊娠前 と同様 に経過観察 ある い は ス テ ロ イ ドの 維

持量 を継続する．出血傾 向があきらかな場合，プ

レ ドニ ゾ ロ ン 10〜20mg ／日と比 較的低用量で 開

始 し，血小板が増 えれ ば維持 量 5〜10mg／日以 下

とす る
2）

．妊娠前 に ITP と診断 されてお らず，妊娠

中に著明な血小板 減少と出血症状を認め る場合，

プ レ ドニ ゾ ロ ン O．5〜lmg／kg／日 を検 討す る．な

お，緊急性が高 い 出血で あれば，血小板輸血，免

疫グロ ブ リン大量療法 （O．4g／kg／日，5 日間），メ チ

ル プ レ ドニ ゾ ロ ン パ ル ス 療法 （1g／日，3 日間）を考

慮す る
Z）‘｝

．

ヘ リコ バ クター ・ピ ロ リ菌の 除菌療法

　ITP 患者の うちヘ リ コ バ ク タ
ー ・ピ ロ リ除菌成

功例 の 約半数にお い て，血小板が増加する
’）

．妊娠

時に は薬剤が児 に与える影響が不明で あるため，
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可能で あれば妊娠前に除菌療法を行 うこ とが 望ま

しい
2）
，なお，除菌療法の 有益性が 危険性を上回 る

と医師が判断 した場合は，器官形成時期を過 ぎた

妊娠 8〜12 週以 降に行うこ とが望 ましい
2）．

妊娠中の トロ ンボポ エ チ ン受容体作動薬

　巨核球造血 を刺激 して血 小板 を増やす トロ ン ボ

ポエ チ ン 受容体作動薬として ，経口薬エ ル トロ ン

ボパ グ （商品名 ： レボ レー
ド）と注射薬 ロ ミプ ロ ス

チ ム （商品名 ：ロ ミプ レ
ー

ト）が ある，両剤と も慢

性 ITP に対す る適応 が あ り，約 8割の 患者に有効

性 を示ず
）

，ス テ ロ イ ド無効例 に も効果が あ る こ

と，ス テ ロ イ ドの 減量また は 中止 を約 8割に期待

で きる こ と，さらに脾摘の 回避 も可能で ある こ と

か ら広 く使われて い る，齧歯類 を用 い た動物実験

にお い て ，薬剤の 過剰投与 をした と こ ろ 薬剤 に は

胎盤通過性が あ り児 に影響が出た．こ の ため，添

付文書にお い て 「妊娠又は妊娠 し て い る可能性の

ある婦人 には，治療上 の 有益性 が危険性 を上 回る

と判断され る場合に の み投 与する こ と」と記載さ

れて い る．したが っ て，診療の 参照ガ イ ドとして

は，妊娠中の トロ ン ボ ポ エ チ ン受容体作動薬 は，

治療上 どうして も必要な場合 を除 き投与する べ き

で はな い
2｝
と した．

妊娠中 における脾摘

　妊娠 中の 脾摘 は流産の 危険性が 高 く避けた方が

よ い
2’‘）．妊娠初期の 手術は流産 の 危険性が 高 く， 妊

娠末期 で は子宮が大 きい た め技術 的に 困難で あ

る．妊娠中期 に無事に脾摘 を行 っ た とい う古い 症

例報告は散見するが ，実際に脾摘が必要になる の

は極め て稀であ り，他の 治療に よる対応が望 まし

い
m
，

分娩時期の計画

　適切 な分娩時期 に つ い て検討 した研究は ない ．

原則的に 自然経過 を観察 し，頸管成熟 との 兼ね合

い で 妊娠 37週以降で あれば分娩の タイ ミ ン グ を

計 る
2＞。ITP が コ ン トロ

ール されて い れ ば，正期産

で の 自然陣痛の 発来を待つ ．産科的適応 によ り，

予定日超過や 前期破水後に陣痛発来がなければ分

娩誘発 を行 う
x
．

分娩時の 血小板数

　分娩時の 血小板数に つ い て 安全 と い える 血 小板

数の 閾値は 明確 で ない が，経腟分娩で あれば 5万／

μL 以上，区域麻 酔 ドに よる帝王切 開で あれ ば 8

万／μL 以上が 目安 となる
2｝．治療 はプ レ ドニ ゾ ロ ン

か ，免疫グ u ブ リ ン 大量療法が推奨され る
2］’D
．帝王

切開と無痛分娩に必要な局所麻酔に つ い て，国内

外の 麻酔科学会の ガイ ドライ ン にお い て安全 な血

小板数の 規定は な い が ，海外の 麻酔科医は血小 板

8万 ／μL 以 上 を安全 な閾値 と考える こ とが 多 い
2）
．

出産予定 日 の 約 2 か月前 の 時点 で 血 小板 数が 5

万／μL 以下 で あれ ば プ レ ドニ ゾ ロ ン 10mg ／日の

開始 ， もしくは計画分娩 で あれば約 1 週間前 か ら

免 疫 グ ロ ブ リン 大量 療法 を行 うこ とが 推奨 され

る．あ い に く，プ レ ドニ ゾ ロ ン と免疫グ ロ ブ リ ン

大量療法の 両者が無効な場合，分娩当日 の 血小板

輸血 を検討す る
Z〕
．

分娩様式の選択

　ITP 合併妊婦の 分 娩様式は，産科的適応に基づ

くべ きである
：
’
．帝王 切開が経腟分娩よ り血小板が

減少し て い る児に とり安全で ある とい う科学的根

拠 は な い
2）4）
，1980年代 は 児の 血 小板 数 5 万／μL

未満で は経腟分娩 は危険 とされて い たがt その 後

の研究 で血小板が 5 万／pL 未満 に低下する の は新

生 児の 約 10％ ，頭蓋内出血 は 1％ 弱で ある こ とが

明らか に され て い る
2）4／

．なお，胎児 の 出血 リ ス クを

増大 させ る可能性が ある吸引分娩 と鉗子分娩は ，

回避す る こ とが望 ましい
2）

．

分 娩時の麻酔

　血小板 が安定 して 出血傾 向の ない妊婦で は，分

娩時の 区域麻酔を行 っ て もよい と考え られる血 小

板数 は 8万／pL 以 上 で ある
2〕
．血 小 板 数 5万〜8

万／pL の 場合，個 々 の 患者にお い て 区域麻酔 と全

身麻酔の 危険性 と利益 を比較検討 して選択すべ き

で ある
21
．
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ITP 患者の授乳

　副腎皮質ス テ ロ イ ドある い は免疫 グロ ブ リン大

量療法を受ける患者の授乳が児 に与 える影響 は少

なく，通常は授乳制限を必要としない
2〕．施設 ある

い は主治医 に より判断がわかれ る課題で あるが，

海外の 研究報告 をもとに授乳制限を必要 と しない

と判断 した
Z〕．

新生児の 出血 リス ク

　新生児 の 血小板が 5 万／μL 未満に減少す る頻度

は約 10％ ， 2 万／pL 未満 は約 5％，頭蓋 内出血 は

1％ 弱 と推定され る
2）
，なお，前子 と次子の 血小板

数の 相関が高 い こ とが知 られて い る
2）4）

，ITP の 罹

病期 間，母体 の 血小板数 脾摘の 有無 と新生児の

血小板数の 関連性 につ い て は，複数の 論文で 意見

が割れ て い る
2）4］
．

分娩後に発症する 点が，分娩に よ り改善す る他の

TMA と異 なる．なお，　 aHUS の 治療は，血漿療法

と抗補体 （C5）モ ノ ク ロ
ー

ナル 抗体製剤 と なる
5｝
，

フ ラ ン ス の Fakhouriらの 研 究 に よれ ば，腎障害

を 合 併 す る HELLP 症 候 群 11名 の うち 4名

（36％）に補体制御 因子の 遺伝子異常がみつ か っ て

い る
6），今後，同領域の 研究が進む こ とが期待 され

る．

お わ りに

　20年 ぶ りに改訂新版 として 発表 された妊 娠合

併 ITP 診療 の 参照 ガ イ ドの 普及 に より，全国で安

全か つ 安心 し て 妊娠 と出産の 管理 が で きる よ うに

なる こ とを願 う．
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をい た だきました 関係者 の皆様 に御礼申 し上 げます，
出生 した児の評価

　臍帯血 または新生児末梢血 を用 い て出生児に血

小板数を測定する ．出血症状の 有無に か か わ らず

全例 に推奨する
2）
．出生時の 血小板数が 15万／pL

未満 に減少 して い る場合，さ らに 日齢 2〜5 に最低

値とな る こ とが多い の で 反復 して評価する
21／°

．

血栓性微小血管障害症

　血 栓 性 微 小 血 管 障 害 症 （thrombotic　microan −

giopathy，　TMA ）は，非免疫性溶血 性貧血 ，血小板

減少，臓器障害を特徴 とする．産科領域で有名な

もの は，妊娠中期〜後期に発症す る妊娠高血圧腎

症 ・子癇 と HELLP 症候群 がある．両者 はと もに

分娩に よ り改善す る こ とが多い ．一
方 ，

血 液疾患

の 血 栓性血 小板減少性紫斑病（TTP ）は 妊娠 中期

か ら後期に発症するが ，先天 性 TTP で あれ ば血

漿輸注，後天性 TTP の 場合は血 漿交換療法 と免

疫抑制療法が 必要 とな る．近年注目 され て い る非

典型溶血性 尿毒 症症 候群 （atypical 　hemolytic　ure ・

mic 　syndrome ，　aHUS ）は補体の 異常活性化 に よ り

発症す る TMA で あ る
5’．妊婦 の aHUS の 8割が
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