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要　旨

【症例１】　30歳代女性．20XX年 2月に特発性血小板減少性紫斑病（ITP）と診断され同年 3月に妊娠が判明した．妊娠
22週から副腎皮質ステロイド療法を開始したが治療抵抗性であった．血小板数維持のためおよそ 2週間毎の免疫グロブリ
ン大量療法（IVIG）を要した．妊娠 34週 1日に前期破水し血小板輸血を行い経腟分娩となった．【症例２】　20歳代女性．
10歳で ITPと診断され副腎皮質ステロイドなどの治療に抵抗性で 20歳時に脾摘術を実施された．妊娠判明時には無治療
で血小板数 1-2× 1010╱Lで推移していた．副腎皮質ステロイド療法には抵抗性で，妊娠 25週から併用した IVIGでも効果
は不十分であった．妊娠 30週 5日に常位胎盤早期剥離を発症し緊急帝王切開で出産となった．【結　論】　妊娠中の血小
板数維持は母児合併症を減らすために重要である．治療抵抗性の妊娠合併 ITPに対して，症例を集積しての検討が必要で
ある．

緒言�

　特発性血小板減少性紫斑病（idiopathic thrombocytope-
nic purpura, ITP）は，血小板数が 10×1010╱L以下に減少
する良性の血液疾患である．血小板膜蛋白に対する自己抗

体が発現し，血小板に結合する結果，主として脾臓におけ

る網内系細胞での血小板の破壊が亢進し，血小板減少を来

す自己免疫性疾患であり，Helicobacter pyloriが発症に関
連することや形質細胞様樹状細胞の異常も関連することが

報告されている．1,2 妊娠可能な女性の発症も多く，妊娠合
併 ITPでは，母児ともに合併症の増加が報告されている．3

本邦では「妊娠合併特発性血小板減少性紫斑病（妊娠合併

ITP）診療の参照ガイド」が作成され，安全な妊娠，出産
管理の一助となっている．4 ガイドラインでは，妊娠中は
血小板数 3×1010╱L以上に保つことを目標とし，副腎皮質
ステロイド（プレドニゾロン，PSL），免疫グロブリン大
量療法（IVIG）による治療が推奨されている．今回，副
腎皮質ステロイド抵抗性で，妊娠経過中の血小板数維持に

難渋した妊娠合併 ITP 2例を経験した．当院での妊娠中血
小板減少症例の検討と併せて報告する．

患者と方法�

　2010年 1月から 2017年 5月までの期間に，当院で妊娠，
出産した妊娠中血小板減少症例を対象とし，診療録を後方
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視的に検討した．妊娠血小板症例数は，延べ妊娠数とし，

同一症例が複数回妊娠した場合にはそれぞれを 1例として
解析した．2群間比較には Fisherの両側検定を用い，統計
解析は，JMP®12（SAS Institute Inc., Cary, NC, USA）で行
なった．本研究は群馬大学医学部附属病院の倫理審査委員

会の承認を得て実施し，患者から書面同意を取得した．

結果�

【症例１】　30歳代女性．既往歴特記事項なし．ITP診断
以前に 1児出産しているが妊娠経過中の血小板減少は指摘
されなかった．20XX-1年 10月健康診断で血小板減少を
指摘され，20XX年 2月に ITPと診断された．無治療で血
小板数 3-5×1010╱Lで推移していたが，翌 3月に妊娠が判
明した．図 1に示すように，妊娠経過とともに血小板減少
を認め，妊娠 18週頃からは血小板数 3×1010╱L維持困難
となり，PSL 0.5 mg╱kg開始した．PSL 1 mg╱kgに増量し
たが，血小板数 3×1010╱Lを維持できず，妊娠 25週から
は IVIGを併用した．IVIGの効果は 2週間程度で，反復
投与を必要とした．妊娠 31週に胎児肺成熟促進のため
dexamethasone（DEX）10 mg╱body投与したところ，血小
板数の増加を認めた．妊娠 34週 2日に血小板輸血を行い
経腟分娩，低出生体重児ではあったが，母児ともに経過は

良好で退院となった．

【症例２】　20歳代女性．既往歴は特記事項なし．10歳で
ITPと診断され，副腎皮質ステロイドなどの治療抵抗性で，
20歳時に脾摘術を実施された．20XX年 4月の妊娠判明時
には，無治療で血小板数 1-2×1010╱Lで推移していた．図
1に示すように，妊娠経過とともに血小板数減少を認め，
妊娠 14週から PSL 0.5 mg╱kgで開始，妊娠 22週からは
1 mg╱kgに増量した．一時的に血小板数は増加したが，再
度 3×1010╱Lを維持困難となり，妊娠 24週には PSLパル
ス療法行ったが血小板数の増加を認めなかった．妊娠 25
週に IVIG併用し血小板数 5×1010╱Lに上昇したが，効果
は 2週間未満であり反復投与を必要とした．妊娠 27週に
切迫早産疑いとなったため，IVIGと血小板輸血を行い血
小板の軽度増加を認めた．妊娠 29週に胎児肺成熟促進の

ため DEX10 mg╱body投与したところ血小板数の増加を認
めたが一時的であった．妊娠 30週 5日に常位胎盤早期剥
離を発症し，血小板輸血を行い緊急帝王切開となった．低

出生体重児ではあったが，母児ともに経過は良好で退院と

なった．

【当院の妊娠中血小板減少症例の検討】　解析期間中の妊娠

中血小板減少は延べ 26例（23症例，26妊娠）であった．
26例の背景因子および血小板減少に対する治療を表 1に
示す．年齢中央値は 32歳で，妊娠時以前に ITPと診断さ
れていた症例が 15例，妊娠時に ITPの治療が行われてい
たのは 6例であった．妊娠時血小板数は中央値で 9.0×
1010╱L，妊娠中の血小板数最低値は中央値で 5.4×1010╱L，
妊娠経過中に血小板数 3×1010╱L未満となった症例は 8例

　表１　妊娠中血小板減少症例の背景と治療

妊娠中血小板減少
（10×1010/L）あり

26 例 （23 症例 26 妊娠）

年齢（中央値） 32歳 （19-38）
初産 14例 （54％）
妊娠以前に ITPと診断 15例 （58％）
妊娠時に ITP治療有り  6例 （23％）
妊娠時血小板数
（×1010╱L，中央値） 9.0 （0.7-22.2）

妊娠中血小板数最低値
（×1010╱L，中央値） 5.4 （0.7-13.2）

妊娠中血小板数
3×1010╱L未満あり  8例 （31％）

妊娠中血小板減少に対する治療（n＝ 10）

PSL g
　　PSL ≦ 0.5 mg╱kg 6
　　PSL ≦ 1 mg╱kg 2
　　PSL　1 g x3days 1
DEX 4
IVIG 4
Platelet transfusion 6
PSL抵抗性 2

図１　A）症例 1臨床経過，B）症例 2臨床経過
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　表２　妊娠中血小板減少症例の母体合併症と分娩様式

母体合併症 症例数（n＝26） 割合（％）

合併症無し 11 42
合併症有り 15 58
　　早期産 7 27
　　妊娠糖尿病（GDM） 4 15
　　常位胎盤早期剥離 2 8
　　切迫早産 2 8
　　前期破水 1 4
　　妊娠中母体死亡 0 0
　　妊娠高血圧症候群 0 0
　　流産，死産 0 0
　　その他 9 35

分娩様式 症例数（n＝26） 割合（％）

　　経膣分娩 18 69
　　緊急帝王切開 6 23
　　選択的帝王切開 2 8

　表３　妊娠中血小板減少症例の児合併症

出生児 27 例（単胎 25 例，双胎 2例）

性別 男児　16例，女児　11例
身長（中央値） 48.1 cm（36.0-50.7）
体重（中央値） 2,716 g（1053-3556）

児合併症 症例数（n＝27） 割合（％）

NICU入室 11 41
児合併症あり 10 37
　低出生体重児 9 33
　Light for date（LFD） 7 26
　Small for date（SFD） 4 15
　高ビリルビン血症 6 22
　血小板減少（Plt＜10×1010╱L） 5 19
　出血イベント 4 15
　新生児重症仮死 1 4
　先天異常 0 0
　死亡 0 0

　表４　A）妊娠経過中の血小板数減少（3×1010╱L未満）の母児への影響，B）妊娠経過中の血小板数減少（3×1010╱L未満）と関連す
る因子

A）

母体合併症
妊娠中 Plt＜3×1010/L
あり（n＝8）　％

妊娠中 Plt＜3×1010/L
なし（n＝18）　％

odds�ratio [95％�CI] P�value

妊娠合併症 5 62.5 10 55.6 1.3 [0.24,7.3] 1
　早期産 5 62.5 2 11.1 13 [1.7,100] 0.01
　妊娠糖尿病 3 37.5 1 5.6 10 [0.86,120] 0.07
　常位胎盤早期剥離 1 12.5 1 5.6 2.4 [0.13,45] 0.52
緊急帝王切開 1 12.5 5 27.8 0.37 [0.04,3.8] 0.63

児合併症
妊娠中 Plt＜3×1010/L
あり（n＝8）　％

妊娠中 Plt＜3×1010/L
なし（n＝18）　％

odds�ratio [95％�CI] P�value

NICU入室 4 50.0 7 38.9 1.7 [0.32,9.1] 0.68
児合併症 5 62.5 5 27.8 4.7 [0.80,27] 0.10
　低出生体重児 4 50.0 5 27.8 2.8 [0.50,15] 0.37
　Light for date 2 25.0 5 27.8 0.93 [0.13,6.2] 1.0
　Small for date 1 12.5 3 16.7 0.76 [0.07,8.7] 1.0
　血小板減少（Plt＜10×1010/L） 4 50.0 1 5.6 18 [1.6,200] 0.02

　出血イベント 3 37.5 1 5.6 11 [0.91,120] 0.06

B）

妊娠中 Plt＜3×1010/L
あり（n＝8）　％

妊娠中 Plt＜3×1010/L
なし（n＝18）　％

odds�ratio [95％�CI] P�value

年齢（35歳以上） 1 12.5 5 27.8 0.37 [0.03,3.8] 0.63
初産婦 3 37.5 11 61.1 0.38 [0.06,2.1] 0.40
妊娠前に ITPと診断 6 75.0 9 50.0 3.0 [0.47,19] 0.40
妊娠時 ITPに対する治療 3 37.5 3 16.7 3.0 [0.45,20] 0.33
妊娠時血小板数（＜5×1010/L） 5 62.5 2 11.1 13 [1.7,100] 0.01
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（31％）であった．妊娠中血小板減少に対して治療が行わ
れたのは 10例で，PSL，IVIG，DEXの投与および血小板
輸血が行われていた．PSL抵抗性（PSL投与にも関わらず，
血小板数 3×1010╱L維持できなかった症例は2例であった．
　妊娠中血小板減少症例の母体合併症，分娩様式を表 2に
示す．母体合併症は 15例（58％）で認められ，最も多かっ
たのは早期産 7例（27％）で，妊娠糖尿病を 4例（15％）
に認めた．妊娠高血圧症，妊娠中母体死亡，流産，死産は

1例も認めなかった．緊急帝王切開は 6例（23％）であった．
　妊娠中血小板減少症例から出生した児は 27例（単胎児
25例，双胎児 2例）で，児合併症を表 3に示す．先天異
常や死亡症例は認めず，児合併症を認めたのは10例（37％）
であった．最も多かったのは低出生体重児 9例（33％）で，
light for dateを 7例（26％），small for date（15％）を 4例
認めた．児血小板減少（血小板数 10×1010╱L未満）が 5
例（19％）あり，児出血イベントを認めたのは 4例（15％）
であった．児血小板減少に関連する母体因子としては，妊

娠中に血小板数 3×1010╱L未満となること（p＝0.017, odds 
ratio[95％ CI], 18[1.5, 200]），特に妊娠後期に血小板数 3×
1010╱L未満となること（p＝0.004, odds ratio [95％ CI]，
40 [2.8, 550]）で有意な差を認めた．妊娠時の ITP治療，
妊娠時血小板数，出産時血小板数は，有意な差を認めなかっ

た．

　妊娠中血小板減少が母児に与える影響を検討するため，

妊娠中血小板数 3×1010╱L未満となった群（n＝8）と 3×
1010╱L以上を維持した群（n ＝ 18）に層別化し検討を行っ
た．結果を表 4に示す．血小板 3×1010╱L未満になった群
では，早期産の増加，児血小板減少で有意な差が認められ

た．母体出血イベントや，児出血イベント，緊急帝王切開

は両群間に有意な差を認めなかった．また，妊娠中血小板

数 3×1010╱L未満と関連した因子を検討すると，年齢や初
産婦，妊娠前に ITPと診断，妊娠時の ITP治療の有無は
有意な差を認めなかったが，妊娠時血小板数が 5×1010╱L
未満の症例では有意な差を認めた．

考察�

　提示した 2症例は，ガイドライン推奨治療では血小板数
維持が困難で，いずれも早期産で，児は低出生体重児であっ

た．厚生労働省の統計では，一般的に早期産 4.7％，低出
生体重児 8.3％とされている．しかし，妊娠合併 ITPでは
早期産や低出生体重児の増加などが指摘されており，なか

でも，治療抵抗性で高用量 PSL投与（15 mg╱day以上）
を要した症例で，母児の合併症が増加することが報告され

ている．3,5 今回の我々の検討は，対象が妊娠合併 ITPに限
定されてはいないが，早期産 27％，低出生体重児 33％で，
妊娠中血小板数 3×1010╱L維持困難であった症例は，早期
産 62.5％，低出生体重児 50％と同様の傾向を認めた．
　血小板数維持が困難である PSL抵抗性妊娠合併 ITPの

治療に関して，本症例では PSL，IVIGの頻回投与，輸血
で対応した．非妊娠時 ITPの治療として用いられている
romiplostim, eltrombopagは妊婦では安全性が確立されて
いないが，妊娠後期に使用し，有効かつ安全であったとす

る数例の報告がある．6-8 また，本邦では未承認であるが，
recombinant human TPO製剤を，31例に投与し安全かつ
有効であったとの報告もある．9 我々のデータでは，妊娠
後期血小板減少と，児の血小板減少との関連が示唆されて

おり，投与可能なタイミングを含め，症例の集積による安

全性の確立が期待される．妊娠中の脾臓摘出は，流産のリ

スクがあることからガイドラインでは推奨されていない．4

妊娠前の脾摘に関しては，妊娠時血小板数，児の血小板数

が有意に増加し，出血イベントや治療介入も有意に減少し

たとの報告がある．10 今回の我々のデータで，妊娠時血小
板数 5×1010╱L未満である症例は妊娠中に血小板数 3×
1010╱L未満となるリスクが高かったことからも，妊娠前に
副腎皮質ステロイドや IVIGに抵抗性の場合や ,副腎皮質
ステロイドの副作用が強い患者については，妊娠前の脾摘

が安全な妊娠出産に寄与する可能性があり，選択肢となる．

　今回の我々の解析では，症例数が26例と少数であること，
対象が妊娠合併 ITP症例単独ではないこと，同一症例の
複数回妊娠を含むこと，また，双胎児を含むことなどの

limitationが挙げられる．今後，症例の蓄積，層別化が必
要と考える．

　我々は，治療抵抗性妊娠合併 ITPの 2例を経験した．
緊急帝王切開となる症例もあり，注意深い妊娠経過の観察

が必要である．妊娠中の血小板数維持は重要であるが，

PSL抵抗性妊娠合併 ITPでの治療選択枝は少なく，今後，
romiplostim，eltrombopagといった薬剤の妊娠週数に応じ
た安全性の確立などが期待される．
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治療抵抗性妊娠合併 ITPの 2例
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Abstract

Case 1: A woman in her 30s was diagnosed with immune thrombocytopenic purpura (ITP) in February 20XX and her 
pregnancy was detected in March 20XX.　Her platelet count decreased and prednisolone was started at gestational 
week 22.　However, due to treatment resistance, intravenous immunoglobulin (IVIG) was used in combination.　She 
required IVIG every two weeks to maintain an adequate platelet count.　At 34 weeks and 1 day of gestation, preterm 
premature rupture of membranes occurred and the woman gave birth vaginally.　Case 2: A woman in her 20 s was diag-
nosed with ITP at the age of 10 years, she underwent splenectomy at the age of 20 years.　When her pregnancy was 
detected in April 20XX, platelet counts were 1-2×1010╱L with no medication.　As her pregnancy progressed, her plate-
let count decreased despite corticosteroid treatment.　Although a response to IVIG was observed, maintenance of plate-
let count was insufficient.　At 30 weeks and 5 days of gestation, premature separation of the normally positioned 
placenta occurred, and the woman gave birth with emergency cesarean section.　Discussion: It is important to keep 
platelet counts to reduce maternal and neonatal complications.　Therefore further investigation is necessary to establish 
alternative therapies in pregnant women with ITP who are resistant to recommended treatments.
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