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Ｂ．医療関係者の皆様へ 

 

はじめに：血液疾患に関するマニュアル活用に当たって 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

医薬品の副作用として発症する血液疾患は、血球と凝固の異常に大別されます。血球異常は、

造血幹細胞から成熟血球にいたる分化・増殖過程が、薬剤自体またはその代謝産物によって直

接障害される場合と、成熟血球が薬剤自体またはその代謝産物によって惹起される免疫学的機

序によって破壊される場合に分けることができます。いずれの場合も、結果は成熟血球の減少

とそれに伴う症状(貧血、感染、出血)として認識されます。また、血球異常には、血球の量的

異常だけではなく、薬剤による質的異常(＝機能障害)という病態が含まれます。一方、医薬品

による凝固障害の病態は、凝固因子と抗凝固因子のアンバランスに伴う血栓形成とそれに伴う

臓器症状、線溶亢進あるいは血栓形成後の凝固因子消費に伴う出血に分けることできます。 

このように、薬剤性の血液疾患は、貧血、感染症、出血、血栓症として認識されることがほ

とんどでありますが、医薬品が血球・凝固異常を起こす機序は多岐に渡ります。1 種類の医薬

品が１つの血球・凝固異常を起こすとは限らず、中には同時に複数の異常を発症する可能性が

あることも念頭におく必要があります。 

血液領域のマニュアルは、医薬品の副作用として発症する主要な血球・凝固異常として、再

生不良性貧血（汎血球減少症）、薬剤性貧血、出血傾向、無顆粒球症（顆粒球減少症、好中球

減少症）、血小板減少症、血栓症（血栓塞栓症、塞栓症、梗塞）、播種性血管内凝固（全身性凝

固亢進障害、消費性凝固障害）を取り上げ、個々の病態に関するマニュアルで構成されていま

すが、同時に各々が相補的に機能するように構成されていることを理解して活用することが望

まれます。 

血球減少症を引き起こす頻度が最も高い薬剤は抗がん剤です。しかし、一部の例外を除いて、

抗がん剤は用量依存性に造血幹細胞/造血前駆細胞の分化/増殖を障害し血球減少を起こすの

で、抗がん剤を投与する場合は、血球減少の発症を想定して治療計画が立てられることが基本

です。従って、原則として抗がん剤により一般的に起こる用量依存性の血球減少に関する記載

は割愛しました。 

重篤な血液疾患に関して、その発症が予測できれば理想的であります。高脂血症や自己免疫

疾患などの基礎疾患を認める場合には、ある程度薬剤に伴う血球・凝固異常の発症頻度は高ま

ることが知られ注意が喚起されますが、重篤な薬剤の血液毒性の発症頻度は低く予測は多くの

場合困難であります。しかし、最近では、薬物代謝関連酵素活性の特殊な個人差（遺伝子多型）

を調査することなどにより、その予測が可能となりつつあります。本マニュアルでは、可能で

あればこの点についても簡単に概説することとしました。 
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１．早期発見と早期対応のポイント 

医薬品による血小板減少症には、薬物の薬理作用そのものに骨髄抑

制作用があり、その一つとしての血小板産生抑制によって血小板減少

が発症する場合と、本来の薬理作用とはかけ離れた副作用として血小

板減少が発症する場合があります。ここでは副作用として血小板減少

が発症する場合を対象とします（従って抗がん剤や骨髄抑制が明らか

となっている薬剤による血小板減少症は除きます）。 

医薬品により血栓を作った結果、血小板が消費され血小板減少が生

じるような血栓性血小板減少（ヘパリンによる血小板減少症や医薬品

による血栓性血小板減少性紫斑病など）については別途、ヘパリン起

因性血小板減少(HIT)、血栓性血小板減少性紫斑病(TTP)による血小板

減少のマニュアルを参照してください。 

 

（１）早期に認められる症状 

初期症状は、皮下、粘膜の出血症状です。すなわち誘因なく皮下の点

状出血及び紫斑が生じ、粘膜に関しては、鼻出血、口腔内出血、歯肉出

血、眼球結膜下出血、消化管出血、血尿、あるいは軽度の機械的刺激に

より（例えば打撲等）皮下出血や粘膜出血を起こしやすくなったり、女

性では生理出血が止まりにくくなったり、出血量が増えたりします。 

 

（２）副作用の好発時期 

副作用の発症機序によって異なりますが、目安として、免疫学的に血

小板が破壊されることによる血小板減少は、医薬品投与が初めての場合

は、血小板の体内でのターンオーバーを反映して、7 日から 2 週間後に

症状が出やすいとされます。しかし同じ医薬品によっても短期間に現れ

る場合と、数ヶ月、数年後に現れる場合があり、症例によってまちまち

です。ただし、原因と考えられる医薬品を過去に投与されている場合に

は、その後の同一薬投与による血小板減少の発現は、数時間から 5 日以
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内のことが多いとされます。 

 

（３）患者側のリスク因子 

明らかなリスク因子は同定されていません。一般的に他の副作用と同

様に腎機能障害、肝機能障害、骨髄機能抑制が認められる場合、または

自己免疫疾患の診断を受けている場合には、発症頻度が高くなる傾向が

あり、注意が必要です。また、高齢者ほど多剤が投薬されることが多く、

リスクが高まる可能性があります。 

 

（４）投薬上のリスク因子 

腎機能障害、肝機能障害、骨髄機能抑制等を引き起こしやすい薬物療

法を実施している場合など、多剤を服用中は注意が必要です。また、一

般に投与量に依存しない事が多いとされます。 

 

（５）患者もしくは家族などが早期に認識しうる症状 

出血傾向（打撲等の心当たりがないのに、あるいは通常では症状が出

ないような軽微な外力によっても皮下の紫斑（四肢に多い）、歯磨き時

の歯肉出血、鼻出血などが出やすくなったり、生理出血の量が増えたり

して遷延する。）。 

ただし、抗血小板療法や抗凝固療法中の症例における出血傾向につい

ては、血小板減少よりもこれらの医薬品の薬理作用を考慮します。 

 

（６）医療関係者が早期に認識しうる症状 

出血傾向などの臨床症状が認められるが、出血傾向が必ずしも全て血

小板減少によって引き起こされる訳ではないことも留意しておく必要

があります。 

 

（７）早期発見に必要な検査と実施時期 
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血液検査（血小板数（Plt）、白血球数（WBC）、白血球分類、赤血球数

（RBC）、ヘモグロビン（Hb）、ヘマトクリット（Ht））を定期的に行いま

す（例えば、最初の１ヶ月は 2 週間に 1 回、以後 1 ヶ月から 2 ヶ月に 1

回、可能ならば毎月 1 回行うことが望ましい）。既往に薬剤性血液障害

歴のある症例では 1 週間後、2 週間後、1 ヶ月後に検査を行い、異常が

認められる場合には、適宜検査回数を増やした方がよいでしょう。 

また出血傾向が認められる場合には、直ちに血液検査を行います。 

 

２．副作用の概要 

（１）自覚的症状 

通常、血小板数 10 万/mm3 以下を血小板減少症としますが、多くの場

合、出血傾向は血小板数 5 万/mm3以下で認められます。従って、出血傾

向を認めない血小板減少が存在することも念頭に置いておく必要があ

ります。 

血小板減少のみの場合、症状は出血傾向（四肢の紫斑、点状出血、口

腔内粘膜出血、鼻出血、歯肉出血、眼球結膜下出血、血尿など）が主体

となります。打撲後の紫斑、血腫の場合、圧痛を伴うことがあります。 

また、出血部位、程度によっては特有の症状を示します。すなわち、

卵巣出血後の腹痛、脳出血後の頭痛、意識障害、運動・知覚障害を始め

とする神経症状、眼底出血による視力障害、過剰の生理出血や消化管出

血による出血性貧血に伴う症状（動悸、息切れ、めまい、倦怠感、微熱、

冷感など）などが挙げられます。また、消化管、尿路出血時には腹痛、

嘔気、嘔吐が認められることもあります。 

 

（２）他覚的症状 

紫斑を始めとする皮膚、粘膜の各種出血症状が認められます。その他、

出血部位に対応した他覚的所見が認められます。例えば脳出血では意識

障害、運動、知覚障害、消化管出血による吐血、下血、黒色便、尿路出
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血による血尿などが挙げられます。また、出血が高度の場合には出血性

貧血を来たし、顔色不良、眼瞼結膜の貧血、重症例では血圧低下を来た

すこともあります。 

      

 

 

 

 

 

   

 

（３）臨床検査値 

・血液検査：血小板数の減少（10 万／mm3 以下となる）、赤血球数、Hb

の減少が出血の程度に応じて認められることがあります（出血が高

度の場合は出血性貧血を呈します）。多くの症例では、白血球数、

白血球分画には異常を認めません。免疫学的に血小板が破壊される

血小板減少では網状血小板が増加します。 

 ・尿、便検査：尿潜血、便潜血陽性、尿沈査で赤血球増加を認めます。 

 ・骨髄検査：血液検査異常が血小板に限定されている場合には必ずしも

行う必要はありません。ただし、血液検査において貧血や白血球減

少、白血球分類異常を伴う場合には他の疾患との鑑別のために必要

です。一般的に巨核球は正ないし過形成のことが多く他の血球系に

異常を認めません。 

・血小板減少に伴う出血量の程度、出血部位（臓器出血）によって随伴

する臨床検査値異常を認めます。 

・薬剤依存性抗血小板抗体の検出（どこでも再現性良くできる検査では

ありません。また検出感度も低いとされます。）1) 

 

 皮膚の紫斑、血腫 
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（４）画像検査 

臓器出血を起こした症例においては有用です。 

・脳出血時の頭部 CT（比較的明瞭な高吸収領域となる）、MRI（T1,T2

画像において高信号領域）検査。 

・腹腔内出血時の腹部 CT、腹部エコー検査など。 

・胸部 X 線。 

・眼底写真：眼底出血の有無。 

 

（５）発生機序 2)-10) 

投与医薬品そのものに起因する場合と、当該医薬品の代謝産物に起因

する場合があります。特に後者の場合はその証明が困難です。 

・薬剤依存性抗血小板抗体の産生による場合 

医薬品が可逆的に血小板膜蛋白に結合することによって膜蛋白

に形態的変化を引き起こし、新たな抗原が露出します。この新た

な抗原に対して抗体が産生されます。この抗体は Fab（抗体の抗

原結合フラグメント）を介して医薬品存在下で血小板と結合し、

血小板減少を引きおこします。 

医薬品が結合する血小板膜蛋白として GPIb-IX、 GPIb、 

GPIIb-IIIa、GPV、PECAM-1(platelet-endothelial cell adhesion 

molecule)等が明らかにされています。例えばキニジンなどは

GPIbα、GPIX や GPIIIa との結合が知られています 11)。この場合

一つの医薬品が複数の膜蛋白と結合し複数の抗体を産生する症例

もあります。ラニチジンやリファンピシンも GPIX と結合し同様に

新たな抗原を露出し血小板抗体産生が起こります 12, 13)。 

スルファメトキサゾールやスルフイソキサゾールによる血小板

減少症例に認められる抗体は、GPIIb-IIIa を認識することが報告

されています。医薬品の代謝物が血小板膜蛋白に結合し新たな抗

原エピトープを露出し、これに対して抗体が産生される例として、
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スルファメトキサゾールの代謝物、N1-アセチル代謝物が知られて

おり、スルファメトキサゾール存在下では抗体は認められないが

N1-アセチル代謝物存在下で抗体の存在が明らかになる症例も報

告されています。 

カルビマゾール（2021 年 4 月現在国内未承認）による血小板減

少症を引き起こす抗体の標的血小板蛋白は、PECAM-1 の 2 番目の

細胞外ドメインと同定されています。このドメインには 125 番目

のアミノ酸にロイシンとバリンの遺伝子多型が知られていますが、

カルビマゾール依存性抗体はこの両多型に同等の親和性を有する

と報告されています 14)。 

     一方で、血小板膜糖タンパクに医薬品が結合する場合、膜蛋白

の遺伝子多型によって親和性に差がある可能性が指摘されており、

今後は GPIb、GPIIb-IIIa における多型により、これらに結合する

医薬品による血小板減少症を予測することができると考えられて

います。 

 

  薬剤依存性血小板減少症の発症機序の特徴は以下のとおりです。 

 

（1）医薬品が血小板膜蛋白に結合することが出発点となる。 

 

一般にこれら医薬品と血小板膜の結合は非共有結合で、洗浄など

によって容易に医薬品は血小板膜から遊離します。 

共有結合によって医薬品が結合する場合は、例えばペニシリンな

どでは医薬品がハプテンとして作用し抗体産生を導きます。 

 

  （2）医薬品の結合により膜蛋白の形態変化が誘導され新たな抗原エピ

トープが露出されこれに対して抗体が産生される。 
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一つの医薬品に対して多くの血小板膜蛋白がエピトープとなる

可能性があります。つまり薬剤依存性抗血小板抗体が多くの膜蛋白

と反応しますし、あるエピトープは多くの医薬品の共通のエピトー

プになる可能性があります。 

 

・自然抗体による場合 

血小板膜糖タンパクに医薬品が結合することにより、膜糖タ

ンパクが形態変化し、新たな抗原部位が露出する場合、この新

たな抗原に対して反応する抗体をすでに有している症例があり

ます（自然抗体）。このような症例では投与後短時間で血小板減

少が発症するのが特徴です（アブシキシマブ：2021 年 4 月現在

国内未承認）。 

 

   ・血小板産生を障害する場合 

     機序は明らかではありませんが臨床的に例えば、インターフェ

ロン、イマチニブ、インフリキシマブなどにより血小板減少が認

められます。 

 

（６）医薬品ごとの特徴 2) 

医薬品によって血小板減少の発現までの期間、血小板減少の重篤度、

血小板減少期間、出血症状の発現頻度は、異なることが報告されていま

す。 

 

初回の医薬品投与に関わらず投与後数時間で発症する医薬品： 

アブシキシマブ(Abciximab)(抗GPIIb/IIIaモノクロナール抗体) 

約 10％の症例にアブシキシマブが結合し、形態変化を起こした

GPIIb/IIIa に対して反応する自然抗体が認められています。 

投与後長期間かかる医薬品： 
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   金製剤、ペニシラミン、バルプロ酸ナトリウム(平均 120～180 日) 

比較的重症の血小板減少で出血傾向の頻度が高い医薬品： 

   金製剤、スルフイソキサゾール、トリメトプリム－スルファメト

キサゾール、キニジン 

  軽度の血小板減少にとどまり出血傾向も軽度の医薬品： 

    ペニシラミン、チアジド系利尿薬、バルプロ酸ナトリウム、カル

バマゼピン 

  血小板減少の回復が遅延する医薬品： 

    金製剤 

 

（７）自然発症の頻度（年間推定患者数） 

   日本では明らかではありませんが、海外では、スウェーデンにおい

て、1/10 万人/年、デンマークで 1/10 万人/年、米国では 1.8 / 10

万人/年との報告があります。 

 

３．副作用の判別基準（判別方法）2) 

   日本では明らかな判別基準が確立されていません。米国では以下の

基準を作成し、認められた症状が医薬品の服用に起因するかどうかの

判断の目安を決めています。 

   

○血小板減少が医薬品に起因するかどうかを判定する基準 

 

  １．「疑われる医薬品」が血小板減少を来す以前に投与され、かつ医

薬品の投与中止により血小板減少が完全に回復し、その状態を維

持すること。 

  ２．「疑われる医薬品」が血小板減少を来す前に投与された唯一の医

薬品であること、あるいは複数の医薬品が投与されている場合で

「疑われる医薬品」を中止し、他の医薬品は継続投与にも関わら
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ず上記１を認めること。 

     あるいは複数の医薬品が投与されている場合で「疑われる医薬

品」を含めてすべて中止とした結果上記１を認め、その後「疑わ

れる医薬品」以外を再投与しても血小板減少を認めないこと。 

  ３．血小板減少をきたす他の原因が除外されること。 

  ４．疑われる医薬品の再投与によって再び血小板減少を認めること。 

    （倫理上行うことは困難である） 

    血小板減少と「疑われる医薬品」との因果関係 

     レベル I ： definitive － １，２，３，４，を認める 

     レベル II ：  probable   － １，２，３，を認める 

     レベル  III ：  possible   － １，を認める 

     レベル  IV ：  unlikely  － いずれも認めない 

 

４．判別が必要な疾患と判別方法 

判別が必要な疾患としては、特発性（免疫性）血小板減少性紫斑病、

肝疾患（慢性肝炎、肝硬変）、脾機能亢進症、再生不良性貧血、骨髄異

形成症候群、ウイルス感染など感染症後の血小板減少症（急性血小板減

少性紫斑病）、白血病、全身性エリテマトーデス（SLE）などがあります。 

また、自己免疫疾患に伴う血小板減少症、播種性血管内凝固症候群、

血栓性血小板減少性紫斑病なども該当します。 

 

  （判別点） 

１．医薬品の関与がある。 

２．疑われる医薬品を中止すると血小板数は回復する。 

   ３．骨髄所見で3系統共に異型を認めず、巨核球数増加傾向を示す。 

 

５．治療方法 16) 

 主な治療法は以下のとおり。 
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１．疑われる医薬品の投与を直ちに中止します。（多くは無治療で中止

後 5～8 日で血小板数は回復します） 

２．出血傾向や血小板減少が重篤の場合は、副腎皮質ステロイドホルモ

ン、γ-グロブリン大量療法等を行います。 

３．著しい出血時には血小板輸血を行います。 

 

６．典型的症例概要 

１）ランソプラゾール服用により早期に血小板減少症が認められた症例 17) 

 【症例１】80 歳代、女性 

    多発性胃・十二指腸潰瘍に対してランソプラゾール 30 mg/日が 

      投与された。 

    投与 6 日目に血小板減少が発現、その後も悪化したため投与を中

止した。中止後 5 日目頃から血小板数の回復を認めた。 

   併用薬：骨粗鬆症に対するアルファカルシドール、ジクロフェナク

ナトリウム 

症例１経過表
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２）バンコマイシン投与により血小板減少が認められた症例 18) 

【症例２】70 歳代、女性  

原疾患：MRSA 肺炎 

１日投与量・投与期間： 投与 1 日目 1ｇ、投与 2 日目から 0．5ｇ、 

合計 10 日間  
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経過及び処置： 

呼吸困難と全身浮腫を主訴に近医を受診。肺炎と急性心不全、急性腎不全

と診断され、直ちにカルバペネム系抗生剤投与、人工呼吸管理、持続的血液ろ

過透析が開始された。喀痰培養から MRSA が検出されたため、バンコマイシン

の投与も追加された。その 10 日後、多量の下血を来たし、ショック状態となった。

その時の血小板数は 0.6 万/ mm3 まで低下していた。DIC の所見はなかったた

め、薬剤起因性の血小板減少を考え、ヘパリン、カルバペネム系抗生剤、バン

コマイシンを中止した。血小板輸血により、下血は止まり、その 8 日後には血小

板数は 13 万/ mm3 まで回復した。HIT 抗体は陰性であったため、バンコマイシ

ン起因性血小板減少症を疑い、バンコマイシン依存性の抗血小板抗体を確認

することとした。 

バンコマイシンを含む溶液と含まない溶液を作成し、それぞれ健常人の洗浄

血小板に患者血清を加えたものと混合し、抗ヒト IgG 又は IgM を認識する抗体を

用いて、フローサイトメトリーで確認したところ、バンコマイシンを含む溶液と健常

人洗浄血小板、患者血清を混合したものでのみ、IgG 抗体が検出された。 

バンコマイシン投与中に血小板減少から多量の下血をきたした患者において、

バンコマイシン起因性血小板減少症を証明することができた。直ちにバンコマイ

シンを中止することで、バンコマイシン依存性の抗血小板抗体が減少し、血小

板輸血の効果もあり、救命できたと考えられた。  
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７．その他、早期発見・早期対応に必要な事項 

 ☆副作用の早期発見、重篤化を防ぐためには、 

・ 患者さんへの副作用に関する情報提供と副作用発症時の対応をあら

かじめ説明する。 

・ 患者―医師をはじめとした医療施設との連携を構築する。 

・ 出血傾向の発現に気を配る。 

・ 頻回の血液検査を実施する。 

                等が必要と考えられます。 

 


