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Abstract
Congenital thrombocytopenia (CT) is a heterogeneous group of bleeding disorders caused by inherited defects in platelet production. 
Recent studies have elucidated several causative genes for the disorders; however, the major causes remain unknown. Although CT has 
been considered rare, about 10% of cases of chronic/intractable immune thrombocytopenia (ITP) should be diagnosed as CT. Platelet 
transfusion is contraindicated for ITP, but remains a key option for CT. Once ITP is diagnosed, patients with CT are often treated with 
glucocorticoids and by splenectomy. In addition, patients with MYH9 disorders often develop nephritis and deafness. Cases with defects 
in transcription factors may be associated with hematological malignancy. There is a pressing need for the development of an operational 
system for the differential diagnosis of CT. To solve this issue, we developed a new system, based on an AMED grant that aims to (1) 
establish a centralized diagnosis system using conventional immunofluorescence staining, flow cytometry, and next-generation sequenc-
ing panel analysis using 56 known pathogenic genes, (2) perform whole-exome sequencing analysis in families without any known 
pathogenic variants in the panel analysis, (3) archive samples at the National Center for Child Health and Development (NCCHD), and 
(4) establish a nationwide registry for CT at the NCCHD. We have registered 137 cases and analyzed 120 cases, which led to the identifi-
cation of pathogenic variants of MYH9, WAS, VWF, ITGA2B, ITGB3, ETV6, RUNX1, ANKRD26, ACTN1, CDC42, and FLNA. The novel 
system will contribute to the investigational and clinical development of CT in Japan.
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要　旨
先天性血小板減少症・異常症（本症）は，血小板の産生・機能の異常に起因する多様な疾患の総称である．慢性・難治性

ITP の 10% 程度は本症といわれており，ITP として長期ステロイドや摘脾などの誤った治療を受けている例もある．MYH9
異常症では進行性の腎合併症・難聴を合併し，転写因子異常を伴う本症では悪性腫瘍に進展しうる．ハイスループットの遺
伝子解析によって，その責任遺伝子が明らかになりつつあるが，半数は未だ病因不明である．2018 年，AMED からの研究
費を受けて国立成育医療研究センター内に中央事務局を置いてレジストリを構築し，全国から臨床情報と生体試料の収集を
開始した．既知の 56 遺伝子からなるパネルを作成し，次世代シーケンサーを用いた遺伝子検査体制を確立し，ナショナル
センターバイオバンクとの連携も整えた．2020 年 6 月までに 85 例をレジストリに登録し，遺伝子パネル解析を 70 例，蛋白
解析を 50 例について実施した．その結果，MYH9， WAS， VWF， ITGA2B， ITGB3， RUNX1， ANKRD26， ACTN1， ETV6， CDC42， 
FLNA などの病的バリアントを検出した．既知の遺伝子異常が見つからない例には，全エクソン解析による原因遺伝子探索
を実施している．診断・登録・検体保存体制の確立によって，本症の病態解明が進み，適切な治療・管理方針の選択に貢献
できるであろう．

キーワード：先天性血小板減少症，巨核球，血小板

I．はじめに

先天性血小板減少症・異常症 （本症） は多様な疾患の総
称である．本症はきわめてまれな疾患といわれてきたが，
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1/30,000 人程度に存在することが明らかになってきた1)．
日常診療においても十分に遭遇しうる頻度であろう．しか
し本症は，免疫性血小板減少性紫斑病（ITP） としばしば
診断されている2)．また，本症には病因の解明されていな
いものが多く，確定診断されている症例は，現在でも半数
に達していないとされている3)．ITP の診断基準は除外診
断であり，慢性・難治性 ITP 症例の中には，誤診されてい
る可能性もある．ちなみに慢性・難治性 ITP と診断されて
いる例の 10% 程度は本症であったと報告されている2)．

本症にとって重要な対症療法である血小板輸注は，慢性
ITP では原則として禁忌である．一方で，本症の中には慢
性 ITP として，不要かつ有害な副腎皮質ステロイドや脾摘
などの治療を受ける症例も少なからず知られている3)．さ
らに，一部の疾患には，さまざまな臓器合併症や悪性疾患
の発症もあるため，難治性 ITP と診断される患者から本症
を適切に見いだすことが，患者の QOL の確保に重要であ
る．このため，本症の系統的診断体制の構築は，本症およ
び ITP の効果的診断と適切な治療・管理方針の選択のため
には必須と考えられてきた．2018年度，国立成育医療研究
センター内に中央事務局を置いてレジストリを構築し，全
国から臨床情報・生体試料の収集および遺伝子検査の体制
を確立した．

本稿ではわが国における本症の新しい診断・登録・検体
保存体制について紹介する．また，比較的頻度が高く，日
常臨床で遭遇する可能性のある本症を中心に，最近の知見
および診断する際に陥りやすいピットフォールについて概
説する．なお，遺伝子異常と分子病態の詳細については，
優れた総説を参照いただきたい1,3–5)．

II．新しい診断・登録・検体保存体制の構築

1．2017年までの体制
従来のわが国における本症の診断は，血小板の大きさか

ら巨大・大型と小型正常大に分けて，前者を国立病院機構
名古屋医療センター・臨床研究センター・高度診断研究部
の國島伸治室長が，後者を東北大学大学院医学系研究科小
児病態学分野の笹原洋二准教授が分担し，わが国における
本症の診断に大きく貢献してきた．しかし，全国的な登録
制度および検体保存制度は整備されていなかった．國島の
岐阜医療科学大学への転出に伴い，従前の研究体制維持が
困難となった．

2．2018年からの新しい体制
本症の診断体制の危機を立て直すため，従来からの國

島・笹原の経験を有効活用することに加えて，石黒は国立
成育医療研究センター内のさまざまな既存の人的・物的な
資源を有機的に結合する仕組みを工夫した．さらに，遺伝
子解析については精度とコストを両立させるために，かず
さ DNA 研究所の小原收副所長の協力を得る体制を考案し
た（図 1）．これらの研究体制を基盤として，「先天性血小
板減少症の診断体制・レジストリ・生体試料収集体制の確
立」の課題名をもって，2018 年度の日本医療研究開発機
構（AMED）の難治性疾患実用化研究事業に申請した．中
央診断体制・全国レジストリ・生体試料収集体制の確立
と，診療ガイドの作成を目標とした（図 2）．

幸いにも AMED からの事業費をいただけることに決ま
り，本症診断の中央化，登録・検体保存体制の構築を目指

図 1　先天性血小板減少症・異常症の診断体制・レジストリ・生体試料収集体制
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した．その成果として，2018 年度，国立成育医療研究セン
ター内に中央事務局を置き，レジストリ作成と生体試料収
集のための標準作業手順書および症例登録用紙を含むプロ
トコルを完成し，疾患レジストリを構築できた．そして，
全国から臨床情報と生体試料の収集を同年秋から開始し
た．図 3 に検体・臨床情報の流れと，解析結果の流れを示
す．また，ナショナルセンターバイオバンク・ネットワー
クと連携し，さまざまな解析に対する包括的同意を取得し
て試料を保管管理し，資源として活用できるよう図る体制

を構築してきた．また，生体試料収集に合わせて詳細な臨
床情報を収集し，疾患コホートとして追跡調査を実施して
いる．加えて，小原は既知の 53 遺伝子からなる遺伝子パ
ネルを用いた検査系を作成し，かずさ DNA 研究所で次世
代シーケンサーを用いた遺伝子検査を継続的に実施できる
体制を確立した（表 1）．2020 年度からは新規の 3 遺伝子
を追加し，合計 56 遺伝子の解析パネルに増強した．

2020 年 9 月までに 137 例をレジストリに登録し，遺伝子
パネル解析を 120 例，蛋白解析を 50 例について実施した．

図 2　研究進行の流れ

図 3　検体・臨床情報および解析結果の流れ
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パネルシーケンスから得られたデータの解釈，既知遺伝子
での原因検索，評価は主に内山， 要， 國島， 石黒が行なって
いる．その結果， Epstein症候群の最重症型変異を含むMYH9
異常症，血小板無力症 （ITGA2B， ITGB3），X 連鎖血小板減
少症 （WAS） と von Willebrand 病 2B 型に加え， ITGB3 の恒常
的活性化型変異に加えて， RUNX1， ANKRD26， MPL， ETV6， 
ACTN1， ABCG5， CDC42， FLNAなどの病的バリアントを検

出した．既知の遺伝子異常が見つからない例について，網
羅的ゲノム解析を中心に原因遺伝子探索を実施している．

III．先天性血小板減少症・異常症についての最近の
知見

1．造血前駆細胞から巨核球への増殖・分化および巨核球
成熟の異常が血小板減少と骨髄不全・悪性腫瘍を引き

起こす

トロンボポエチン （TPO） を主とする液性因子や転写因
子の制御を受けて巨核球は，造血前駆細胞から分化する．
TPO と，その受容体 c-MPL の結合による信号伝達は，巨
核球分化と増殖の制御に加え，造血幹細胞の維持にも必須
である4,6)．巨核球造血に関わる転写因子に異常が起きる
と，複数の遺伝子発現の調節が乱れて巨核球の分化・成熟
が障害され，血小板減少が引き起こされる．とりわけ，巨
核球前駆細胞への分化経路で働く転写因子異常では，高頻
度に血液悪性疾患や骨髄不全を発症することに注目する 
必要がある．転写因子である RUNX1 異常症（急性骨髄性
白血病を伴う家族性血小板減少症，FPD/AML）7)，ETV6 異
常症8,9) および RUNX1 の結合部位である ANKRD26 異常症

（THC2）10) では，幼少期には巨核球数減少による中等度の
血小板減少症を主に呈するが，成長に伴い白血病などの血
液悪性疾患を発症する危険性がある4,5)．これらの中では，
ANKRD26 異常症がもっとも多い10)．なお，ETV6-RUNX1融

合遺伝子は小児の B 前駆細胞性急性リンパ芽球性白血病
で高頻度にみられ，予後良好な指標として知られている．
これらの転写因子異常に起因する本症の多くは，正常大の

血小板を示す．
先天性無巨核球性血小板減少症 （CAMT） は，MPL のホ

モ接合性変異により引き起こされる．新生児期から乳児 
期には巨核球減少による血小板減少を認めるだけである．
ところが，幼児期から 3 系統の造血が障害され，骨髄不全
へ進行して再生不良性貧血の病態となる11)．TPO 遺伝子 

（THPO） のホモ接合性機能喪失変異では再生不良性貧血が
起こり，ヘテロ接合性保因者では血小板減少を呈する12)．

転写因子 EVI1 をコードする MECOM 異常による巨核球
性血小板減少症を伴う橈尺骨癒合症（RUSAT）13)，EVI1 の
結合部位である RBM8A の複合ヘテロ接合変異による橈骨
欠損を伴う血小板減少症（TAR）14) では，新生児期から血
小板減少症を示す．前者では汎血球減少に進行することも
あるのに対して，後者では成長とともに血小板減少は軽減
する．MECOM は白血病や固形腫瘍において過剰発現が認
められ，再生不良性貧血で欠失が報告されている15)．

転写因子異常でも大型血小板を示す場合がある．GATA1
異常症では，X 連鎖性巨大血小板症と β サラセミア様貧血
を呈する16)．GFI1B 変異では，血小板 α 顆粒減少を伴う先
天性巨大血小板症を示す17,18)．赤血球形態異常を伴う例が
多いが 17)，伴わないこともある18)．Paris-Trousseau/Jacobsen
症候群は 11q23 欠失により発達遅滞や心奇形，巨大 α 顆粒
を伴い，FLI1 のハプロ不全に起因する19)．

2．血小板産生・成熟の異常が巨大血小板症を引き起こす
1）血小板産生機構

巨核球は骨組織辺縁から類洞周囲へと移動しながら成熟
し，proplatelet と呼ばれる糸状の細長い胞体突起を多数伸
展させ，類洞血管内に血小板を放出する20)．微小管は巨核
球の proplatelet による血小板産生に加え，血小板の形態保
持および成熟に働く．類洞血管内に放出された大型の血小
板前駆体は，流血中において剪断力と微小管の反復する重
合・脱重合によって，正常大の血小板へと小さくなりなが
ら成熟する21,22)．

血小板の骨格には細胞骨格と膜骨格がある．細胞骨格は
アクチン繊維を基盤として細胞質全体に網目状にみられ
る．膜骨格は血小板膜を裏打ちする．これらは，血小板形
態の保持と変化に重要であり，proplatelet の伸展にあたっ
てはアクチンを中心とした細胞骨格蛋白が動的に再構成さ
れ，アクチン線維の伸長にはミオシンが働く21)．また，血
小板膜上に発現する膜貫通型受容体の細胞内領域は，細胞
骨格と結合して細胞骨格と膜骨格を相互連結し，信号伝達
にも働く．このため，血小板の細胞骨格蛋白や微小管，ま
たはそれらの制御因子の異常によって血小板形態には異常
を来す23,24)．多くの場合は巨大血小板症を呈する．例外と
して Wiskott-Aldrich 症候群では，アクチン重合が障害され
るとはいえ，血小板は小型を示す．

表 1　既知遺伝子パネルでの検査系

遺伝子名

ABCG5 DIAPH1 GP6 NBEAL2 SRC WAS
ABCG8 ETV6 GP9 ORAI1 STIM1 WDR1
ACTN1 FLI1 HOXA11 PRKACG THPO WIPF1
ANKRD18A FLNA ITGA2B RBM8A TLN1
ANKRD26 FYB1 ITGB3 RHOA TPM4 新規追加
ARFGEF2 GATA1 MECOM RUNX1 TRPM7 ADAP1
ARPC1B GFI1B MPIG6B SALL4 TUBB1 GNE
CDC25C GNAS MPL SLFN14 VIPAS39 PTPRJ
CDC42 GP1BA MYH9 SPTA1 VPS33B
CYCS GP1BB MYL9 SPTB VWF
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2）MYH9異常症
May-Hegglin 異常に代表される，巨大血小板，血小板減

少および顆粒球封入体を特徴とする先天性巨大血小板症で
ある．非筋ミオシン重鎖 IIA （NMMHC-IIA）蛋白をコード
するMYH9 遺伝子のヘテロ接合性変異が原因である25,26)．
MYH9 異常症では遺伝子変異部位と Alport 症状（進行性の

糸球体腎炎，高音域の感音性難聴，白内障）の発症に密接
な関連性があるため，遺伝子診断が重要である27)．MYH9
異常症 （Epstein 症候群） は指定難病 287 に指定されており，
小児では，経過とともに Alport 症状を発症する可能性があ
るため，腎炎については「小児腎領域の希少・難治性疾患
群の診療・研究体制の確立 研究班」に相談することを勧
める28)．
3）Bernard-Soulier症候群

巨大血小板を伴う血小板減少症と出血時間の延長，リス
トセチンによる血小板凝集欠如を特徴とし，常染色体劣性
遺伝性である29)．von Willebrand 因子 （VWF） 受容体である
GPIb/IX/V 複合体欠乏が原因であり，血小板粘着能が低下
するため，血小板減少の程度に比べて出血症状は重い29)．
複数の日本人特有の始祖変異が，九州沖縄地方にみられ，
しばしば慢性 ITP と誤診されている30)．日本では約 500 人
に 1 人は GP1BA， GP1BB， GP9 遺伝子のいずれかが異常な
保因者であるといわれる．保因者では出血症状はなく，血
小板機能にも異常は認めないが，血小板は正常と比較し 
て大型であり，数万から 10 万程度の血小板減少を呈する．
GP1BB は 22q11.2 に存在するため，22q11 欠失症候群患者

は Bernard-Soulier 症候群の保因者となる31)．
4）GPIIb/IIIa異常

フィブリノゲン受容体として血小板凝集に働くGPIIb/IIIa 
（CD41/CD61） 複合体 （インテグリン αIIbβ3） の先天性欠乏
は，Glanzmann 血小板無力症の原因となる32)．患者および
ヘテロ接合性変異を持つ保因者の血小板数および形態（血
小板サイズ）は正常である．

恒常的活性化型 GPIIb/IIIa 受容体を引き起こす ITGA2B
または ITGB3 のヘテロ接合性変異が先天性巨大血小板症
の原因となることが報告された33,34)．常染色体性優性遺伝
形式をとり，出血症状は軽く，出血時間も正常範囲内で 
ある．
5）von Willebrand病 2B型

一次止血機能障害を示す von Willebrand 病の中で，質的
異常を呈する 2 型には 2A， 2B， 2M， 2N の 4 亜型が存在す
る．2B 型は血小板 GPIb/IX （CD42b/CD42a） に対する親和
性が異常に亢進した VWF により，高分子 VWF マルチマー
の減少と血小板減少を来す35)．Montreal platelet 症候群とし
て知られていた出血傾向と血小板自然凝集を呈する巨大血
小板症は VWF 遺伝子 V1316M 変異による 2B 型であるこ
とが明らかにされた36,37)．

6）その他
アクチニンはアクチンを架橋してアクチン線維を強固に

し，細胞形態の形成と維持に働く．α アクチニン 1 をコー
ドする ACTN1 異常症では基質への接着不良を起こす38)．
ACTN1 異常症は出血症状がなく，血小板減少が軽度また

は中等度であるため，見逃されている可能性がある2)．
アクチンへのミオシンの結合を制御するトロポミオシ 

ン 4 をコードする TPM4 異常症39)，アクチン再構成に働く
CDC42 異常症40)，およびエフェクター mDia をコードする
DIAPH1 異常症41) も，巨大血小板症の原因として報告され

ている．
β1-tubulin は巨核球・血小板に特異的に発現し，α-tubulin

と会合して微小管を形成する．β1-tubulin 遺伝子 （TUBB1）
異常症では正常な微小管形成が阻害され，大型で球状の血
小板となる42)．

IV．先天性血小板減少症・異常症を診断する際に陥
りやすいピットフォール

1．病歴と血算
本症を疑う場合，詳細な病歴に加え，出血症状以外の合

併症状についても十分な問診が必要である．家族歴はとく
に重要である．過去に血小板数が正常であれば，後天的病
因を多くの場合は考える．

一般的に使用されている自動血球計数装置は，大型の血
小板を血小板として計数しない．巨大血小板症では実際の
血小板数に比べて見かけ上の低値を示すため，血算の結果
を評価する際には注意を要する．また，血小板には大小不
同があることから，平均血小板容積 （MPV） だけで血小板
サイズを評価するのは危険である．

2．血液像
末梢血塗抹標本による血小板，白血球，赤血球の形態 

観察と，目視による血小板サイズの計測および血小板数の
概算はとりわけ重要である．末梢血塗抹標本において，正
常血小板の大きさの 2 倍程度 （直径 4 μm） が大型血小板と
され，赤血球大 （直径 8 μm） 以上は巨大血小板と呼称され
る2)．先天性巨大血小板症では，大多数の血小板が大型ま
たは巨大であり， 正常大の血小板はまれである．一方， ITP
でも大型血小板はしばしば観察されるが，大部分の血小板
が正常大であることは，本症と区別する上で重要である．

3．小型血小板性血小板減少症
Wiskott-Aldrich 症候群（WAS） は，小型血小板性の血小

板減少症，易感染性，難治性湿疹を 3 主徴とする43,44)．同
じ WAS 遺伝子に異常を持つ，小型血小板性の血小板減少
症だけを呈する X 連鎖血小板減少症（XLT） は，ITP と診
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断されていることが多く，出生時から血小板減少を示す男
児では念頭におくべきである．WAS には上記の 3 主徴に
加えて，自己免疫性疾患や悪性疾患を合併しうる．また，
5 歳以上での造血幹細胞移植では，その成績が低下するこ
とが報告されているため，迅速に診断することが非常に重
要である45)．フローサイトメトリーによる白血球 WAS 蛋
白発現量の解析が診断に有用である．

WASP 蛋白質の安定に重要であり，Arp2/3 複合体を介し
て WASP によるアクチン重合化を制御する WASP 結合蛋
白 WIP をコードする WIPF1 異常も原因となる46,47)．

4．正常大血小板性血小板減少症
正常大血小板性の先天性血小板減少症では，血小板の 

放出・産生機構自体には異常がなく，巨核球の増殖・分化
異常に起因する巨核球数の減少が主因である．TPO/MPL
信号伝達系の異常11) や MECOM 異常による RUSAT13) では
骨髄不全症に進行する可能性があり，転写因子 RUNX17)，
ETV6 8,9) や転写因子の結合部位である ANKRD26 10) などの異

常における血液悪性疾患の合併が明らかにされている．し
たがって，小児においては慢性 ITP との鑑別に，とくに注
意が必要である48)．

5．巨大血小板症
巨大血小板を示す頻度は，本症の中ではもっとも高い．
MYH9 異常症では，巨大血小板と顆粒球封入体が知られ

ている．しかし，バリアントによっては顆粒球封入体を認
めにくいこともあるため，顆粒球封入体がない場合でも
MYH9 異常症を否定しないように勧める．

Glanzmann 血小板無力症や Bernard-Soulier 症候群を診 
断するために依頼した外注の血小板表面マーカー検査

（CD41, CD42b）の評価には注意を要する．一部の検査会
社では，2 次抗体に比べて蛍光強度が高い割合を陽性率と
して判定するために，一部の上記症例では CD41 または
CD42b が陽性と報告される事態が生じる30) （図 4）．たとえ
陽性と報告されても，必ず健常対照と比較して蛍光強度が
著しく低い場合には，上記疾患を考える．診断に迷うとき
には中央診断に相談することを勧める．

約 1/3 の von Willebrand 病 2B 型例では平常時には出血時
間，APTT ともに正常範囲内であることが多く，感染症な
どのストレス時に血小板が減少し，末梢血塗抹標本で血小
板凝集塊が認められる．しばしば誤った診断を受けている
ので注意が必要である．

V．まとめと将来展望

慢性・難治性 ITPの10% 程度は本症といわれており， ITP
として長期ステロイドや摘脾などの治療を受けている例も

ある．正しい診断によって，有害な治療を回避したい．ま
た，本症の血小板減少症は先天性であるが，合併症は進行
性である．MYH9 異常症では腎炎や難聴などの Alport 症状
を合併し，転写因子異常では血液悪性疾患の合併が明らか
にされている．発症と重症度には遺伝子型と表現型に関連
があるため，適切な時期に遺伝子診断を受けることが望ま
れる．遺伝子解析技術の急速な進歩に伴って，新しい原因
遺伝子の同定は進み続けるであろう49–51)．われわれの構築
した診断・登録・検体保存体制が，本症の病態解明に進歩
をもたらすものと期待できる．さらに，進行性合併症の発
症前介入を含め，本症の適切な治療・管理方針の選択に貢
献できることを願う．
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