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We present a patient who developed thrombocytopenia before blood type-incompatible living-donor

renal transplantation, which inhibited proper evaluation and treatment of thrombocytopenia. A 45-year-

old woman with kidney failure of unknown etiology who was on peritoneal dialysis for 2 years was admitted

after receiving immunosuppressive drugs at an outpatient clinic. The platelet count gradually decreased and

eventually reached a level that could interfere with surgery. Mycophenolate mofetil was considered the

cause of thrombocytopenia. Thus, it was discontinued, which increased the platelet count. The patient

also received platelet transfusion, and renal transplantation was successfully performed as planned. The

patient did not develop hemorrhage after the transplantation. The pretransplantation administration of

mycophenolate mofetil was suspected to have caused thrombocytopenia in this patient. Hence, sudden

decline in platelet count before surgery should be promptly investigated to identify potential causes in order

of their likelihood. It is important to confirm that there is no evidence of platelet consumption or

destruction.

(Hinyokika Kiyo 71 : 149-153, 2025 DOI : 10.14989/ActaUrolJap_71_5_149)
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緒 言

免疫抑制剤の発展により生体腎移植の成績は向上し

ている1)．一方で免疫抑制剤には様々な有害事象があ

りその対応が重要である．特に ABO 血液型不適合移

植では，移植術の数週間前から免疫抑制剤の投与を開

始するプロトコルを採用している施設が多い．そし

て，移植当日までの短い期間中に有害事象が出現した

場合は早急な精査・対応を強いられる．今回生体腎移

植の術前に薬剤性血小板減少を来たし，ミコフェノー

ル酸モフェチル（MMF）の関与が示唆された症例を

経験したため報告する．

症 例

患 者 : 45歳，女性

主 訴 : 慢性腎臓病に対する生体腎移植目的

現病歴 : 20XX年に慢性腎臓病に対する生体腎移植

を希望して当院腎臓内科に紹介，術前検査を経て当科

に同年 5月に手術目的で紹介となった．

慢性腎臓病の原疾患 : 不明

透析歴 : 43歳時から腹膜透析導入．血液透析歴はな

し．

既往歴 : 高血圧，高尿酸血症，高コレステロール血

症
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泌62,08,0◆-1

Fig. 1. Protocol of immunological preparations.

泌62,08,0◆-2

Fig. 2. Clinical course and platelet count.

生活歴 : 喫煙なし，飲酒なし

アレルギー : 薬剤・食物ともになし

リンパ球クロスマッチ : 陰性

経 過 : 移植前の全身精査で悪性疾患や活動性の感

染症を疑う病変はなかった．血液型は B型でA型の夫

をドナーとした血液型不適合生体腎移植を20XX年 9

月に予定した．自施設での免疫抑制プロトコル（Fig.

1）に従って，手術の 21日前（X-21日）から MMF
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Table. Differential diseases causing thrombocytopenia

泌62,08,0◆-T1

1,500 mg/日，タクロリムス（TAC）0.1 mg/kg/日，

プレドニゾロン 25 mg/日を開始した．X-15日時点で

の血小板数は30万/μl であった．その後X-14日にリツ

キシマブ 300 mg/body を投与，X-7日とX-5日に二重

濾過膜血漿交換（DFPP）を施行した．X-4日に血小

板は3.8万/μl まで低下した．経過を見返すと免疫抑

制剤導入後から徐々に血小板は減少していた（Fig.

2）．

MMF による薬剤性血小板減少症を考慮し MMF を

中止するとともに血液内科に精査を依頼した．検査

データでは WBC 16,480/μl，RBC 274×104/μl，血小

板 3.8万/μl と血小板数のみが低下していた．幼若血

小板数（IPF）は3.4％（正常 2∼10％）で正常であっ

た．FDP ＜2.5 μg/ml，Dダイマー 0.6 μg/ml であっ

た．これらの結果から，血小板減少の原因として破壊

亢進または消費は否定的であり，産生低下が原因と考

えられた．産生低下の原因として汎血球減少を認めず

再生不良性貧血は否定的であり，担癌患者でもないた

め骨髄癌腫症も否定的であった．急激な発症かつ免疫

抑制剤導入後に出現しており，血液像からも薬剤性が

疑われた．リツキシマブも原因薬剤として考えたが有

害事象の頻度からは MMF をより強く疑った．MMF

の中止から 2日経過したX-2日には血小板数4.7万/μl

となり上昇に転じた．また急激な血小板低下の前後で

DFPP を行っていたため，濾過膜による血液破壊の可

能性も疑われた．DFPP および血漿交換を担当する腎

臓内科と相談し，移植前日に予定していた単純血漿交

換（PE）は分離法を膜分離法から遠心分離法に変更

した．またX-4日に測定していた heparin-induced

thrombocytopenia（HIT）抗体の結果は手術前日に判

明し，陰性であった．分離法で行った PE の前後で血

小板数を測定したところ前は6.1万/μl に対して後は

5.7万/μl とほぼ低下しなかった．移植当日は血小板

が6.7万/μl まで改善したため予定通り移植を行った

（Fig. 2）．なお免疫抑制剤開始前の抗A抗体価につい

て，IgM と IgG はそれぞれ 8倍と16倍であったが，

X-6日にはそれぞれ 4倍と 4倍，X-4日には 2倍と 2

倍未満，X-5日には 2倍と 2倍未満と良好に低下して

いた．

腎移植の術中は oozing が遷延したため血小板を20

単位輸血した．術後，血小板は上昇していき，出血性

合併症もなく経過したため，術後 7 日目に MMF を

500 mg/日で再開した．術後13日目の血小板数は20

万/μl と下がらなかったため術後14日目に MMF を

1,000 mg/日へ増量した．しかし増量から 2日後の術

後16日目に再度血小板が20万/μl から12.3万/μl まで

減少したため MMF を再度中止した．中止直前の

MMF 代謝産物である mycophenolate acid（MPA）の

トラフ値は 2.2 ug/ml と適切な値であった．中止後の

血小板数は術後20日で17.3万/μl と正常域まで改善し

た．術後 1カ月で退院したが，この時点での血清クレ

アチニン値は 1.05 mg/dl と腎機能は良好であった．

外来で MMF を 500 mg/日で再開し，術後 1年を経過

した現在も血小板数は下がらず投薬を継続できてい

る．MPA のトラフ値は 1.9 ug/ml で，100 mg/日内服

時とほぼ同じ濃度であった．血清クレアチニン値も

1.08 mg/dl と良好な腎機能を保っている．またこの

経過中において白血球数の減少は認めていない．

考 察

血小板減少を来たす病態について考察する．血小板

減少の原因としては，○1産生低下，○2破壊亢進または

消費，○3分布異常，○4喪失または稀釈，○5遺伝が挙げ

られる2)．このうち○2に関しては血小板輸血が無効で
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あるため，原因の治療を行わない限り手術は難しい．

原因となる疾患としてはヘパリン起因性血小板減少症

（HIT），特発性血小板減少性紫斑病（ITP），血栓性血

小板減少性紫斑病（TTP），播種性血管内凝固症候群

（DIC），溶結性尿毒症症候群（HUS）が挙げられる．

本症例では HIT 抗体陰性3)，凝固・線溶系マーカー

正 常，a disintegrin-like and metalloproteninase with

thrombospondin type 1 motifs 13（ADAMTS-13）に対す

る抗体陰性4)，IPF 正常5)などの所見からこれらの疾

患は否定的と判断した．また本症例の原因としては○3

○4○5も当てはまらず，残った○1の産生低下が該当する

と考えられた．

血小板の産生低下には複数の原因が考慮される

（Table）．その中でも急速に血小板減少が進行した臨

床経過から，投与した薬剤による影響を第一に考え

た．術前に投与した薬剤のうち血小板減少の可能性が

あるのは MMF とリツキシマブで，それぞれ1.7％と

13.6％に認めると報告されている6,7)．しかしリツキ

シマブの血小板低下に関する報告のほとんどは血液疾

患や自己免疫疾患のものである．臓器移植におけるリ

ツキシマブの安全性を見た報告はランダム化二重盲検

試験8)や前向きケースコントロール研究9)で血小板減

少を認めなかったという報告がなされている．以上よ

り MMF が原因薬剤として強く疑われた．一方 MMF

は中止可能であったため直ちに中止したところ，翌日

から血小板の低下は止まり上昇に転じた．また，移植

後にMMF を再開したが，それにより再度急激な血小

板減少を認めたため再現性ありと判断し，本症例の血

小板減少は MMF による薬剤性と考えられた．

MMF は1995年に臨床に導入された薬剤で，現在は

腎移植だけにかぎらず心・肝・肺・膵移植やループス

腎炎などに適応をもつ免疫抑制剤として使用されてい

る．MMF はプロドラッグであり，速やかに活性代謝

物である mycofenolate acid （MPA）に代謝され，

IMPDH（イノシンモノフォスフェート脱水素酵素）

を阻害することで，de novo 系プリン代謝を阻害する

ことでTおよび Bリンパ球の増殖を抑制し，免疫抑制

効果を発揮するとされている10)．

セルセプト○Rの添付文書によると白血球減少

（12.0％），血小板減少（1.7％），貧血（5.8％）とさ

れているが，MMF による血小板減少症の詳細な報告

は少ない．Vanhove ら11)は MMF を含む免疫抑制プ

ロトコルでの腎移植症例を検討し報告している．腎移

植レシピエント749例のうち359例において530件の

MMF 減量が行われた．そのうち血液毒性によるもの

は245件（46.5％）で，さらにその内訳は，血小板減

少にて MMF を減量したのは19件（3.5％）にとど

まっていた．一方，白血球減少は33.6％，汎血球減少

は7.5％であった．また減量にいたるタイミングは平

均82日であった．本症例のように投与後 2週間と早期

に，かつ，血小板減少のみでの中止を余儀なくされた

症例の報告はなく，稀な症例であったと考える．

MMF による血小板減少は容量依存性に起こるとい

われており12)，本症例でも術後再開し 500 mg/日では

血小板は下がらなかったが，1,000 mg/日に増量後再

度血小板低下を認めた．このときの MPA のトラフ値

は適切な値であったものの，AUC までは評価できて

いなかったのは反省すべき点である．また術前の血小

板低下時についても，MMF の休止を最優先したため

MPA 血中濃度に関するアセスメントは不十分であっ

た．今後は AUC もふくめた血中濃度測定を積極的に

行いたい．

本症例では IPF を測定することで血小板低下の原

因が産生低下か，破壊亢進または消費のいずれかの目

安をつけることができた．IPF は幼若血小板の総血小

板数に占める比率を意味しており，血小板の回転率を

反映していると考えられる13)．血小板の破壊が亢進

し血小板寿命が短縮している血小板減少例では高値を

示す．一方で，血小板産生低下による血小板減少例で

は正常範囲内に留まる．以上より血小板減少の原因精

査に有用と考える．また検査時間も約 1分と短い5)．

原因が破壊亢進や消費の場合は，原疾患の治療を行わ

ない限り血小板輸血が無効であるため手術が困難とな

るが，産生低下であれば輸血で血小板数を維持できる

ため手術が行える可能性が高い．そのため，IPF は移

植直前の限られた時間の中で迅速に手術の可否を判断

するのにも有用と考える．

次に血漿交換の血小板への影響について考察する．

血漿交換が血液型不適合移植の抗体除去に使用される

ようになり生体腎移植数の増加に繋がった14,15)．分

離法には膜分離法と遠心分離法の 2つがある．一般的

に使用されているのが膜分離法である．どちらも濾過

の効率は同等である16)．血小板への影響としては膜

分離法では膜による血液破壊が原因と考えられており

6.6％に血小板減少を認めたとの報告がある17)．一方

遠心分離法では相対密度の影響による損失が考えられ

ており，41％と高率に血小板減少が起きるとの報告も

ある18)．本症例では膜分離法のほうが血小板減少の

頻度が高いとはいうものの，膜分離による血球破壊の

可能性も完全には否定できないと考え，前日の PE は

遠心分離法に変更した．その結果移植前日の PE 前後

で施行した血液検査では，血小板の減少はほとんどな

かった．今回 DFPP の前後で血小板数を確認できてい

なかったため，膜分離法が与えた影響に関して正確に

評価はできていない．そのため本症例の血小板減少に

対する血漿交換（膜分離法）の影響については証明で

きないが，今回の経験を活かし，今後は血漿交換の前

後で血液検査を行いモニタリングすることが大切と考
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えられた．

移植前の血小板減少が消費や破壊亢進でなければ移

植可能としてよいのかどうかについて考察する．移植

前の血小板減少の原因が破壊亢進や消費でなければ移

植可能とするかどうかを論じた報告は，われわれが検

索したかぎりではみあたらなかった．また臓器移植の

ガイドラインにおいても，血小板減少や血小板輸血に

関する指針はなく，あくまで血液疾患などからのエビ

デンスを参考に対応するのが現実的であると考える．

開腹手術などの侵襲的処置に対する治療的血小板輸血

のカットオフ値は， 5万/μl 以上となっており19)，血

小板輸血を行うことでこれを満たすことができれば移

植を考慮できる．その結果，本症例では出血に関する

合併症を起こすことなく移植術を実施できたが，移植

手術を実施するかそれとも延期するかどうかは慎重に

判断すべきであると思われた．

結 語

生体腎移植直前に急激な血小板減少を来たした症例

を経験した．本症例ではMMF の中止で血小板数が上

昇，再開後の増量で血小板数が減少しており，MMF

による薬剤性血小板減少が強く疑われた．また，手術

直前に血小板減少を認めた場合，原因が破壊亢進や消

費でなければ血小板輸血も有効となるため血小板の増

加や維持が可能となり，手術を行える可能性がある．

破壊亢進や消費を起こす疾患を除外する手段として，

IPF 測定は有用と考えられた．
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