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Prolonged　 thrombocytopenia　 after　allogeneic　 hematopoietic　 stem　 cell　transplantation:

　　 associations　 with　 impaired　 platelet　production　 and　increased　 platelet　turnover

　(同種造血幹細胞移植後遷延する血小板減少には、血小板産生不全 と血小板破壊の両者が関与す る)

内容の要旨

山　崎

　 同種造血幹細胞移植後遷延する血小板減少症は、移植後の後期合

併淀として5・37%の 患者に認められるとい う報告がある。移植後の

血小板減少は生着不全、原病の再発、血管内皮障害、薬剤、ウイル

ス慾錆な どいろいろな原因で起こるが、原因のはっきりしない症例

も多い。移植後の遷延する血小板減少症の機序を解明するため、今

回我々は、血小板破壊のマーカーとして血漿中グライコカリシン ・

インデ ックス(㏄Dを 、骨髄での血小板産生不全のマーカー とし

て血漿中 トロンポポエチン(TPO)を 、抗血小板抗体反応の評緬の

指標として抗GPQb皿a抗 体産生B細 胞数を測定 した。前二者の解析

にはEuSA法 を 用 い、抗GPロb・ 皿a抗 体産 生B細 胞の解析 には

ELISPOTを 用 いた。

　対象は移植後患者50例 で ある。 このうちお例に遷延する血小板減

少を隠めた。コン トロールとして47例 のπP患 者、9例 の再生不良性

貧血患者、22例 の健常人を解析 した。これら3つ の因子は、血小板

滅少を認める移植後患者群において血小板減少を認めない患者群よ

り有意に高 く、血小板数との相関を示 した(全 てPくo.ooi)。 血小板

減少を紹める移植後患者群 と他の疾息群と比敏すると、㏄1値 は1TP

患者 群で有意に高かった(P〈0.0011が 、,rodは 再生不良性貧血

患者群 とほぼ同等、抗GP　II　h・皿a産 生B細 胞数はπP患 者群 とほぼ同

等であうた。 これらの測定データにつきステップワイズ多変量解析

を行い、㏄1お よびTPOが 移植後の血小板数を予測する重要な因子と

なることが分かった(P<0』0匡 および0.ou。 移植後血小板減少患者

のGCIお よびTPOの 分布パターンは、再性不良性貧血患者に類似 して

お り、移植後の血小板減少の主たる要因は骨髄における血小板産生

能の低下にあることが示 された。加えて45例 の移植後患者で骨髄検

査を施行 したところ、巨核球低値を示す症例は移植後血小板減少を

認める群において有意に多く認められた(P=0.03)。

　 多くの移植後症例で抗GPOb--De抗 体産生B細 胞を認めたが、血小

板減少を認めない症例で も陽性 となる場合があ り、抗体産生が必ず

しも血小板破壊につなが らない可能性がある。抗体が血小板に付着

しない可能性も考えたが、血小板付着抗Gpnb・me抗 体 と血漿中抗

GPII　b・皿a抗体の解析を行い、抗体は血小板衷面に存在することを碗

隠した。移植前処置などの影響で脾機鮨不全がおこり、効率のいい

オプソニン化が行えないためとも考えられる。

　本研究において我々は、移植後遷延ナる血小板減少症がいくつか

の機序に より複合的に起 こることを確認 した。簡便な2つ の血漿

マーカー、cciお よびTPOを 測定することにより、各症例における移

敏後血小板減少症の機序を評価することができると考えられる。

理　絵

諭文審査の要旨

　同種造血幹細胞移植後の逓延する血小板減少症の機序を解明する

ため、血小板減少を来 した移植後患者23例 を対象 として、血小板破

壊のマーカー として血漿中グライコカリシンインデ ックス(GCI)

を、骨髄での血小板産生不全のマーカーとして血漿中 トロンボポイ

エチン(TPO)を 、抗血4・板抗体産生の抱擦 として抗GP　II　MQ(a抗 体

産生B細 胞数を測定 した。これ ら3っ の因子は、血小板減少を認め

る移植後患者群で血小板減少を認めない移植後患者 コントロール群

より有意に高く、血小板数 との相関を示した。多変皿解析の結果、

GCIお よびTPOが 移植後の血小板数を予測する雷要な因子 となること

が分かった。移植後血小板減少患者のGCIお よびrroの 分布パターン

は、再生不良性貧血思者に類似 してお り、移植後血小板減少の主た

る要因は骨髄 における血小板産生能の低下にあ ることが示唆 され

た。

　雍査において、本研究で抽出されたrro.　 GClの 違 いが、臨床経過

やその治療に どのようにつながるかど うか尋ねられた。 これに対

し、TPO高 値である症例では血小板減少に対する特別な治療を必要

とせず、経過観察をするのみで良い事が多いが、一方、抗血小板抗

体産生が高まっている症例ではステロイ ドを含む免疫抑制療法が有

効である事も多 く、今後症例を積み重ねて検肘する必要があるとの

回答がなされた。さらに、数症例で臨床症状とTPO、　GCl値 の経時的

相関が認められたことが示された。

　今回の研究で認められた抗GP　O　b-ll[a抗体 が同毬抗体か自己抗体
か.と い う点に関しては、現時点で明らかではないが、日本人にお

けるGP肌 ・meのSNPが 存在しないことか ら、自己抗体の可能性が商

いのではないかと指衝された。移植後の自己抗体産生については、

赤血球、好中球などを標的とする症例が臨床的に経験されることも

あ り、免疫再構築過程におけるオ リゴクローナルな自己反応性ク

ローンの増薙が原因となる可能性があることが脱明された。

　血小板数と㏄1、TPOの 相 関について、直線的な関係というよn,

む しろ対数曲線 となるのではないか、との指摘 を受けた。TPO#3よ

ぴGClが ある閾値を超えて高値、あるいは低値 となった場合、その

値と血小板数の間に相関は認められない事が示唆され、これについ

ては再度続計的解析を行い、再検raす る必饗があると考えられた。

　血中TPQ濃 度 は主にその受容体であるc-Mplの 発 現状況によ りコン
トロールされると考えられておn,主 に骨髄中の巨核球数を反映す

る。巨核球数、血小板数を反映 して肝臓での トロンポポイエチン産

生が変化することに関して、その調節機構の詳細がたずね られた。

従来から櫓掴 されていたsponge・Worryに 対 して、骨芽細胞が トロン

ポポイエチンの産生に肥与 しているという.新 たな見解にっき指簡

があった。

　以上のように本研究では、検肘すべき躁題 は戎 されているもの

の、移植患者の臨床検体を用い、臨床上有意な情報を提供 した有意

義な研究である事が評価された。
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