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【緒言】

ヘパリン起因性血′ト板減少症 (以下HIT)は､ヘ

パリンと血′J､板第4因子の複合体を抗原とする自己

抗体の形成により､血小板減少､血′J噸 凝集､血栓

症を起こす疾患である｡今回我々は､透析開始後､

抗PF4--バリン複合体抗体が陽性化し､門脈血

栓症を合併した HITの一例を経験したので報告す

る｡

【症例】

症例は,61才女性｡

既往歴 :50歳時に脳梗塞と診断され､以来チクロ

ピジンを服用していた｡

家族歴 :特記すべきことなし

理学所見 :身長 147cm､体重 44.1kg､血圧

124/68mmHg､脈拍 78/分､眼晩結膜貧血 (+)､眼

球結膜黄染 (.)､胸部ラ音なし､腹部平坦､リンパ

節腫脹(･)､下腿浮腫 (+)

入院時検査所見 (義一l):透析開始前の血′小板数は13･

4万/LLlであった｡BUN137.7mg/dl,Cr7･81mg/dl,

尿酸9.1mg/dl､リン 7.3mg/dlと上昇しており､カ

ルシウム8.Am g/dlと低下していた｡BE-1･9と軽

度低下､総蛋白5.2g/dl,アルブミン3.1g/dlと低下

していた｡

臨床軽退 く図･1):糖尿病性腎症透析期と診断し､1

月 24日より血液透析を開始した｡毎回の透析にパ

ルナバリン 2000単位を投与し,終了後非分画-バ

リン 1500単位をカテーテルに充填した｡血′ト枚数

は､2月1日には8.5万/〟1､2月6日に1･1万/〟

1と減少した｡同じ頃プラッドアクセスカテーテル

も閉塞傾向となり､この時点で HITを疑い,以後

の透析からアルガトロパン静注にかえ,すべてのへ
)-i-jジ官有正した｡その後血小板数は回復したが,

2月24日と26日の透析にパルナバリンを再投与し

たところ,その都度血小板減少が起こった｡以後は,

アルガ トロパンのみを使い透析を続け,血小板数は
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表-1 入院時検土成暮

WBC 8700

RBC 263万

川血 ′dl) 7.7

r*(%) 23.5

血小板 13.■万

GOT(lU/L) 13

GPTくlU′0 20
AJIP(lU/L) 301

LDトぺlU′0 163
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3月6日に7万/〟1まで回復し,以後通院にて透析

を続けた｡

血Ilt板凝集試放 く図･2):

上段右の凝集曲線は,正常者多血小板血焚,患者血

栄,-バリン1単位で,強い血小板凝集がおこり､

患者血祭中に-バリンと結合して血′J､板凝集を惹起

する成分が含まれていることをしめしている｡

抗体価と血小板数の推移 (図-3):

その後も､アルガトロパンを用いて､透析を続けた

ところ､4月に血′小板数は10万/〃1以上となっ

た｡抗PF4--バリン複合体抗体価は5月まで2･5

以上の強陽性が続いたが､6月より低下し始め,8

月に陰性化した｡

ヘパリン1-pF4複合体に対する抗体価と他の超血学

的マーカーの推移 (表･2):

透析導入時の抗PF4--バリン複合体抗体は
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図-2 ヘパリン添加による血小板凝集試験の結果

0.124と低く,陰性であった｡血小板が 2.1万/〝1

-セならた2月8日の抗体価は2.5以上と強陽性で,

血′J､板の活性化を示す PF4は 48mg/ml.βトロン

ボグロブリン 167mg/dl,凝固能の克進を示すDダ

イマ-7.46FLg/mlと高値をしめした｡血小板が514 2.0

万/FLlであった2月28日も抗体価は2.5以上､PF4

は 36mg/ml,βトロンボグロブリン 165mg/札 D

ダイマー 4.23〃g/mlと高値で､アンチトロンビン

Ⅲの低下はなかった｡抗pF4--バリン複合体抗

体は､ELISA法(Asserachrom HPIH Stago)で
測定し､0.D.0.646以上を陽性とした｡

腹部超音波､食道内視鏡､造影CT(図･4):

2DO2年 4月腹部超音波で肝門部に網目状の海綿状

血管増生がみられたところから､CT検査をおこな

った｡造影剤使用 CTで､門脈に血流なく,海綿状

血管増生,肝外側副血行路がみられた｡また･食道

内視鏡で下部食道の静脈拡張,静脈癌がみられ,以

上の所見から､HITによって門脈血栓症をおこして

いたと考えられたo

【考察】
HITの原因は-バリンと､血′J､板からの放出因子

であるPF-4の結合物にたいする自己抗体 (主とし

てIg･G抗体)の形成にある｡この抗体が抗原と

結合して､免疫複合体を作り､血小板表面のFcレ

セプターに付着し､血小板の活性化を起こし､血′ト

板凝集､血小板減少を起こす｡また､抗体は血管内

皮細胞の-パリ.ン頬似分子と結合し血管内皮細胞を

傷事するため､血栓症､DICが起こる｡HITに

気付かず-バリンを投与し続ける̀と約 50%の症例

で1ケ月以内に血栓症を発症するといわれている1)也
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図-3 血小板鼓と抗体価の推移

表-2 PF41へ/tlJンgl合体抗体価と他のZl血学的マーカー

1月24日 2月8日 2月28日

血小板& (12-30xl∝氾0) 13JI 21 5.

pF4 ヘパlJンt全件坑牡 0.124 >2,50 >2,50
(く0.646)

pFt (Q【トー/FTl) 48 36

BトロンポグE)プリン (く紬 d)

Dタイマー
(<1.OJAt/nl)

167 165

7̂8 423

アンチトロンビンLu lO1 118 121
(80-120%)
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腹部超音波 :肝門部の海綿状血管拡張

内視鏡 :
食道静脈癌

造影CT:門脈の閉塞と肝門部の海綿状血管増生

図-4 腹部超音波､造影CT､食道内視鏡所見

'4川;にJjいては､1986年以来39例の報告がある2-

仰分納へノミリンを用いた透析患者V)HITの発生率

IL:=){3/.I.と報告されており l'､非分画へバリンと低

/71rl･-バリンの抗体出現は,7,8%と 2.2%で,低分

-7･ヘパリンu)方が少ないと報告されている 1.抗P

ド-1 ヘパリン稚合体抗体価が陽性であることと､

ヘパリン添加による血小板凝集の証明が確定診断と

なるl).
洛折池野に威任 した HITに対しては,透析に用い
る拭柏田刑を-バリン以外のものに変質 しなければ
なr)ll'.代11iL爪には､長期にわたる有効性,安全性
が北的ら)Lる.I/ルガ トロパンは､選択性の高い抗
トロンビン軌剤であり､HIT抗原に対して交叉反応
性がJLいこと.私刑帥罪,帆/亡抗体が出来ないこと､
肝投Vは牡であり.Lf̂･池糊か .39-51分と短いことか
ら.感il-r赴骨に溌公./上郡nJレいえる 透析には､0.1
m桜/lく比UJlntlはTl:人絹 O.卜 0.21ng/Kg/hを維
11!J-Aipとt.て､1l･lyT.rl.r'-:川 (lめや-3に用いる ●;)｡
また.Hl■r-Cl.i.血低什紬kがJ;ころことから,本症
例の.T.うにJ)･J/イ1･-･の l二才川;みr,,jtた症例で托,
卜lコンビン職Iii碇如に抑えるr=的に.非透析 日もア
/レIJJトロパン&･投17･し.血性む丁･肌 1る治療をJjこ
なtJべきであoた.そqJ即は20lJ舵/KF/mlnの点

満で榊的し.IL･ly11､rJ=～～:川 iこ+1I持rるu)か良

いとされているT).

播州こ跳11)るものとして.日11-を蛙r'(.ィ,､E-･T.
へバリン&･中止し､ア′レ･dトLJ/tンにtfえ.確117診
断をi･YJ')べきで.HI-I-;I.悶叫る偶･鰍L'ンクーをt.7.-
川｢J'ると.Lい.rLIJ)JLる■I.

【結語】

性分丁＼バリンにて透析を開始した蛤尿病腎症透析

恕8-r血小板池少と-JJテーテルLJi凝固をみとめた｡
MTを快い,透析の杭あさ聞剤を-//L,ガ トロパンにか

ズたところ,血小板敗が固相した｡抗pFJl･ヘパ

リン稚合体抗体鰍 t入院時陰性であったが,血小板

減少時にELt陽性となり,5ケ月後に陰性化した｡発

症 1牢掛'門脈閉塞と側副血行路が明らかとなった｡
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