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慢性特発性血小板減少性紫斑病に対する

Helicobacterpylori除菌療法の効果
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抄録 慢性特発性血小板減少性紫斑病 (ITP)22例を対象に Helicobacterpylori(H.pylori)感染を検査し,感染陽性者18例
中 informedconsentを得 られた17例に除菌療法を施行 して,ITPに対する治療効果を検討 した.15例で除菌に成功 (除菌

成功率88.2%)した. 8例で血小板数が10万/〟1以上となる完全寛解とな り,軽快が 1例 (有効率60%)で,6例は不変で

あった.有意差はみられなかったが,治療前の血小板関連 IgG(PAIgG)低値例が奏効する傾向があった.Grade2の発疹が

3例,Gradelの下痢が2例にみられた他は重篤な有害事象を認めず,除菌療法を中止した症例はいなかった.H.pylori陽性

ITPに対する除菌療法は重篤な副作用なしに優れた奏効率を示した.今後標準的治療の第一選択治療のひとつとして確立され

ると考えられた.
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Helicobacterpylori(以下H.pylori)感染は

上部消化管疾患のみでな く各種の非消化器疾患

との関連が注目されている1～4).血液疾患領域に

おいても特発性血小板減少性紫斑病 (idiopathic

thrombocytopenicpurpura;以下ITP)に対す

るH.pylori除菌療法の有効性が示され5-9',ITPに

対する新たな治療戦略となる可能性が示唆されて

いる.

今回我々は,弘前大学医学部附属病院第一内科

における慢性ITP22症例のH.pylori感染状況,除

菌療法の治療効果,有害事象ならびに長期経過に

ついて検討した.

対 象

平成13年4月か ら平成14年12月まで当科で診

療した慢性ITP22例を対象とした.急性型の可能

性のある例,当科通院回数が年間 3回以下の例は

今回の検討から除外 した.年齢は17歳から69歳

(年齢中央値 :48歳),男性 8例女性14例であっ

た.

方 法

Informedconsentが得 られた慢性ITP症

例に対 して,H.pylori感染の有無を尿素呼気

試験 (1こうcureabreathtest;以下UBT),抗H.

pylorilgG抗体 (抗HPIgG抗体)を用いて検査

した.除菌療法 を希望 した感染陽性例 には,

1ansoprazole60mg/冒,amoxicillin1500mg/

冒,clarithromycin400(または800)mg/冒

を 2分服で 7日間服用する標準除菌療法を施行

した.除菌不成功例で再除菌を希望 した例には

clarithromycinを metronidazole750mg/日に

変更した再除菌療法を追加した.

効果判定基準

H.pylori感染の除菌判定は除菌療法終了後 4週

間以上経過後にUBTにて行った.

血小板増加に対する有効性は,厚生省特発性造

血障害研究班ITP分科会による治療効果判定基準

10'に従った.すなわち除菌後無治療で血小板数が

10万/〟1以上を維持しているものを完全寛解,10

万/〃1以上だが維持療法を要するものを不完全寛

表 1 患者背景

除 菌 除菌後成績 症例 年齢 .性別 羅病期間 前治療 讃 温 濫 驚 簸 讐 書記 lItgs? 讐 欝 讐

苧(月) (万/〃1) (万/〟1) (A 社)(B 社) (U/ml) 』 (%

o)成 功 完全寛解 1 38 F 初発 なし 5.2 5.2 24.

9 53.32 56M 84 加味帰牌湯 3.6 5.6 7.7 87 20.5

セフアランチン3 27 F 3 なし 3.0 2.0 31

.3 153 7.34 59 F 72 なし 6.5 10.8

8.2 141 7.25 69M 72 なし 6.

1 3.2 9.3 1046 20 F 4 プレドニゾロン 1

.6 14.0 286.07 39 F 3 なし 6.7 6.

1 131.7 99 95.78 17M 初発 プレドニゾロン 2.7 3.4 22

.6 78.2 111 16.6軽 快 9 48M 9 プレドニゾロン 5.0 0.5 9

6.3 400.0 109 35.8無 効 10 61M 初発 プレドニゾロン 1.3 1.3

57.0 1694.0 113 14.811 60 F 70 プレドニゾ

ロン 0.3 1.0 74.4 20 34.412 51M 104 プレドニ

ゾロン 3.0 1.1 229.0 63 7.213

49 F 42 なし 4.9 6.4 40.3 11514 27

F 90 なし 3.5 1.9 57.0 84 22.815 56 F 24

プレドニゾロン 2.8 14.2 7.7 47 4.4不成功
16 35 F 18 なし 不明 7.4 27.7 174 1

9.617 37M 初発 なし 24.9 139 23.4PAIgGの測定は,A社,B社ともに測定している場合は,同時期に測定したものである

.測定方法は両者ともにサンドイッチELISA法である.基準値はA社は5-25ng/107platetets
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PAlgG (ng/107plts) ●
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非完全寛解例

(p-0.117)

図 1 除菌前PAIgG値 (A社)と除菌成功後の血小板増加との関係.

完全寛解は,除菌後無治療で血小板数が10万/〟1以上を維持し
ているものと定義した.

解,血小板数が5.0-9.9万/〟1で治療前に比べて

2.0万/〝1以上増加したものを軽快,5.0万/〃1以

下だが治療前に比べて2.0万/〃1以上増加したもの

をやや軽快,血小板数の変動が2.0万/〟1以内のも

のを不変,2.0万/〝1以上減少した場合を悪化とし

た.

結 果

H.pylori感染状況と除菌成績

H.pylori感染診断を受けた22例中18例 (81.8%)

が且 pylori感染陽性であった.除菌療法を希望し

なかった 1例を除いた17例で標準的除菌療法を施

行し,除菌成功例は13例であった.標準的除菌療

法が不成功であった4例のうち再除菌を希望した

2例で再除菌療法を施行し, 1例が除菌に成功,

不成功の 1例は再除菌療法にminomycinを加え

た4剤併用除菌療法を施行し,3回目の除菌にて

はじめて除菌に成功した.最終的な除菌成功例は

15例 (88.2%)であった.除菌療法を受けた各患

者背景を表 1に示す.

ifl

血小板増加効果

除菌成功15例中完全寛解は8例,軽快は 1例

(症例 9),不変が6例で,悪化例はなかった.除

菌不成功の2例では,血小板数に変動は認められ

なかった.H.pylori除菌による血小板数増加の有

効率 (軽快以上)は60%であった.

除菌成績と各患者背景 ･臨床検査値 (表 1)

除菌成功15例中血小板増加がみ られた奏効

例 9例 と不変例 6例では,年齢 ･性別,羅病

期間,前治療の有無 ･治療内容,除菌前血小

板数,抗HPIgG値,UBT値のいずれ も有意

な差を認めなかった.A社で測定 した治療前

platelet-associatedlgG(PAIgG)は,完全寛解例

では軽快 ･不変例に比して低値を示す傾向があっ

たが有意差はなかった(p=0.117,図 1).

除菌後の長期経過

完全寛解の8例中7例は除菌療法終了後 2-8

週で速やかに血小板が増加し10万/〟1以上になっ

た. 1例 (症例 5)は徐々に血小板が増加して,

除菌後 1年で血小板数が10万/〝1以上になった.
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除菌前 除菌後

2 4図2 除菌成功15例の除菌後血
小板数の推移.除菌成功15例のうち完全寛
解9例を実線 (無効6例を点線 仁一一一一一一

一)で示した.軽快の 1例 (症例 9)は除菌6ケ

月後まで血小板数に変動はなかったが,その後徐

々に血小板が増加した.除菌成功15例における除

菌後の血小板数の推移

を図2に示す.除菌成功例において,抗HPIgG

抗体は経過とともに減少し, 3ケ月～ 1年で陰性

化した症例が多かったが, 1年半以上経過しても

陰性化しない例もあった (症例4,13).PAIgG

は経過とともに減少する例,変動する例様々で一

定の傾向はみられなかった.抗HPIgG抗体,PAI

gGともに,除菌奏効例,不変例で変動に差はなかっ

た.有害事象NationalCancerInstitute-CommonT

oxicitycriteriaに準じて判定した有害事象

は17例中5例(29.4%)に認められた.Grade

2の発疹が 3例(症例13,14,16),Grade lの

下痢が 2例 (症例 3, 9)であった.発疹は,

3例 とも薬剤服用6-8日目に出現したが,いず

れも対症療法 ･経過観察で軽快し除菌療法を中断した症例は

いなかった. 6 8 10

12(M)),軽快1例を破線 (一一一一一),

考 察H.pylori感染は,最近では消

化管疾患のみでなく,慢性関節リウマチ1',自己

免疫性甲状腺疾患2),ITPなどの自己免疫疾患や,慢

性毒麻疹i'や冠動脈疾患4)など多岐にわたる疾

患との関連が注目されている.ITPに対するH.pyl

ori除菌療法の有効性は1998年イタリアのGasbarr

iniら5',Emilinaら6'の報告以来,世界各

国の多施設で追試が行われている.先進諸国の中

ではスペインとともに高いH.pylori感染率を有

する本邦における治療成績はイタリアの報告と同様

にITPに対する有効率は50-90%と優れた成績で

あり7-9',我々の施設における有効率も60

%と同様の成績であった.H.pylori除菌がITPに

おける血小板増加に有効な治療法であるとの報告

が多い一方で,スペインのJarqueら11)は除菌成功

者で 3カ月後に血小板増加が見られたのは13%の

みで除菌不成功群やH.pylori陰性群とに差を認めず

,除菌とITPの治療成績に関連性はないとしてい
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のMichelら12'もH.pylori感染とITPの関連性には

否定的であった.いずれにしても,H.pylori感

染の病原性は宿主側の免疫反応性と菌株側の因子

によって決定されるものである1:i)ため,人種やH.

pylori株による違いなどが関与している可能性が

ある.今後広範囲にわたるH.pylori感染とITPの

関係の検討が待たれる.

H.pylori除菌によるITPの血小板増加の機序

は,いまだ解明されていない.除菌に使用 した

薬剤の直接反応である可能性は,①除菌失敗例

では血小板増加がみ られなかったこと,②胃 ･

十二指腸潰癌で除菌した症例では血小板増加がな

かったこと9',③血小板増加までの期間は除菌終

了後から数日から数ヶ月まで幅広い (多くは2-

8週間) こと5朋 )などから否定的である.現在で

は,H.pylori菌体と血小板との共通抗原に対す

る交差反応の可能性や,H.pyloriの慢性的な感

染がある種のサイ トカインを誘導して宿主の免疫

担当細胞を刺激することによってITPをはじめと

する自己免疫疾患が誘導されるという可能性など

が有力視されている.前者はH.pyloriが胃上皮

の LewisX,Y抗原や糸球体毛細血管,腎尿細管

や唾液腺の上皮などのヒト抗原と類似 ･共通抗原

を有することが示されている14,15)ことから血小板

に対しても交差反応する可能性を示している.後

者に関しては,H.pylori感染により胃粘膜上皮

から interleukin(IL)-8が誘導され好中球活性化

が生じ,浸潤した炎症細胞から種々のサイ トカイ

ン (IL-1,IL-6,tumornecrotizingfactor-α

(TNF-α)など)が誘導される16･17)ことから生体に

おける種々の免疫反応が惹起されると想定されて

いる.

除菌後の血小板増加は除菌終了2-8週間後か

ら見られる場合が多く,これらは除菌による抗血

小板抗体産生の低下で説明しやすい.しかし少数

ではあるが,除菌直後より血小板が増加する例を

経験する.これらの症例は抗血小板抗体の産生が

低下するだけでなく,除菌によるサイ トカインの

変化によって血小板破壊の場である網内系細胞の

沈静化が関わっているものと推察され,今後の解

明が待たれる分野である.

最近H.pyloriのある菌株が vonWillebrand因

子と血小板膜蛋白 glycoprotein(GP)Ibの結合に

ド;

関与し,さらにH.pyloriに結合したIgGと血小板

膜上の Fcレセプター (FcγRⅡA)と結合する

という二つの経路によって血小板を活性化するこ

とが報告された18'.このことは,H,pyloriと血小

板の直接の関与を示すものであり,ITPとの関連

を考えるうえでも興味深い.

今回我々は,当科で診療したH.pylori陽性ITP

に対する除菌療法の有効性について検討した.育

効率は60%であり,他施設の報告とほぼ同様の成

績であった.H.pylori陽性ITPに対する除菌療法

は,現時点での標準治療であるステロイ ド治療や

摘牌などにも遜色ない有効率が得られた.除菌療

法は重篤な副作用がほとんどないことから,ステ

ロイ ドの副作用や摘牌の侵襲を考慮すると標準的

治療として第一選択治療のひとつとして確立され

ることが望ましい.出血傾向の少ない症例におい

て,除菌療法は第一選択とする価値のある治療法

と考える.しかし,除菌療法後の血小板増加反応

は数週から数ヶ月を要することが多いため,出血

傾向が強い場合には即効性のあるステロイ ド治療

の先行あるいは併用を考慮すべきである.

また,どのような症例に除菌療法の効果が期待

できるかを明らかにすることは,ITPに対する除

菌療法の位置づけのためにも重要であるが,今の

ところ確立されたものはない.我々の検討では治

療前のPAIgG低値の症例が奏効する傾向があっ

た (p=0.117)が,症例数が少なく有意差はみら

れなかった.他施設では治療前PAIgG値と奏効

率は相関しないという報告が多いが,大部分は測

定施設がB社であり,我々の場合もB社で測定し

たPAIgG値とは相関がみられなかったことから,

PAIgG測定法と除菌効果との関連をさらに検討

すべきと考える.また,他施設の報告では除菌後

PAIgG値は有意に低下したとの報告が多いが,当

科での検討ではPAIgG値の変化に特徴的なものは

認めなかった.今後,本邦での大規模な多施設共

同での臨床研究のうえ,治療成績ならびに除菌療

法の意義の検討,治療指針への組み込みが望まれ

る.
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