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kA・小児保健の現状と課題提言

血液疾患からみて

長野県立こども病院血液腫瘍免疫科1）

　　信州大学医学部小児医学2）

塩原　正明1）・小池　健一2）

kじめに

　赤血球，白血球血小板および凝固因子異常に起

因する血液疾患は，病態解明や治療が近年目覚まし

い進歩を遂げている分野の1つである。このうち，

先天性好中球減少症では原因遺伝子の解明が進むと

ともに，安全な造血幹細胞移植が可能となった。血

友病では凝固因子製剤の進歩とともに関節症予防の

ための，より有効な補充療法が開発されつつある。

また一部の疾患では診療ガイドラインが作成され，

診断や治療方法の標準化が進んでいる。

　小児慢性特定疾患治療研究事業（小慢）は，小児

慢性疾患のうち，治療が長期にわたり医療費の負担

も高額になり，放置することが児の健全な育成を阻

害することになると考えられる疾患に対して，治療

研究を推進し，医療の確立と普及を図り，あわせて

患者家族の医療費の負担軽減を目的として運用され

ているD。平成17年度以降，本事業は児童福祉法に

より規定され，都道府県，指定都市，中核市が実施

主体となっている。

　小児血液疾患診療の現状を把握するのに，小慢に

登録されたデータ（図11）を利用した疫学調査は有

用である。本稿では小慢に登録された主な小児血液

疾患のデータ解析を試みるとともに，先天性好中球

減少症と血友病診療における課題について述べる。

』溶血性貧血の現状

　ICDコード別疾患の頻度では，①遺伝性球状赤

血球症，②自己免疫性溶血性貧血，寒冷凝集素症，

慢性寒冷赤血球凝集素症，③遺伝性溶血性非球状

赤血球性貧血，遺伝性溶血性貧血が上位3位を占め

た（表1）。これらの疾患の新規登録時年齢は5歳

未満が約50％だった。平成16年以前の登録状況か

ら，Hb値11g／d1以上が約30％を占めていたが，法

制化以後申請のための診断条件が厳しくなり，治療

要件も加わったことから，平成17年度以降は10％未

満に減少した。一方で，Hb　5　g／dl以下の例は平成

16年度以前には10～20％だったが，平成17年度以降

は30％に相対的増加を示した。治療では，②の疾患

群で登録例の100％が「ステロイド」または「免疫

抑制療法」を受けていた。

』白血球または食細胞疾患

1）小謡からみた現状

　平成17年度以降の登録件数では，遺伝性（先天性）

好中球減少症または慢性再生不良性好中球減少症が

最も多かった（表1）。年齢別新規登録数は0～1

歳代が最も多かった。アンケート調査の結果，重症

先天性好中球減少症26例のうち重症感染症の頻度で

は肺炎（11／26）を最も多く認めたが，敗血症く2／26），

細菌性髄膜炎（0／26）などの頻度は低く，早期に診

断治療，予防がされていることが推測された。感

染症の治療にG－CSFを用いた例は22／26例だった

が，好中球数が1，000／μ1以上に増加する反応良好

群と増加のみられない反応不良群にわけられた。12

例が造血幹細胞移植（8例が骨髄移植，4例が膀帯

血移植）を受けており，全例が生存していた。

長野県立こども病院血液腫瘍免疫科

〒399－8288長野県安曇野市豊科3100

2）好中球減少症の原因と治療

　重症先天性好中球減少症における複数の原因遺伝

子が明らかになった。このうち好中球エラスター

ゼ（ELA2）変異は本疾患の約70％の症例におい
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図1　血友病等血液疾患登録数の推移
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て認められる最も頻度の多い変異である2）。また，

ELA2変異は周期性好中球減少症のほぼ全例で認め

られる。HAX－1（HS－l　associated　protein）変異は

20～30％に認められ，その一部に精神運動発達遅滞

などの神経症状がみられる3）。本疾患の診断には，

これらの遺伝子解析が有用と考えられる。感染予防

にはST合剤の内服が有効で，重症感染症の治療や

予防にG－CSFも用いられる。しかし，　G－CSF長期

使用例で血液悪性腫瘍の発生例があるため注意が必

要である。重症感染を繰り返す場合には造血幹細胞

移植の適応となる。日本造血細胞移植学会の報告で

は，重症先天性好中球減少症の19例に移植が施行さ

れ5年生存率は92．3％と良好な成績が示された4）。

骨髄非破壊的処置による移植など前処置の工夫が今

後期待される。

墜小慢からみた血小板疾患診療の現状

　「血小板の異常」の内訳では，血小板減少性紫

斑病か免疫学的血小板減少症が最も多く，以下

Kasabach－Merritt症候群，血小板機能異常症と続

き，この4疾患で「血小板の異常」の約60～70％を

占めた（表1）。血小板層別登録数では，血小板減

少性紫斑病か免疫学的血小板減少症では5万未満や

1万未満の重症例の登録が多い傾向があった。一方

で，Kasabach－Merritt症候群では5万以上，血小

板機能異常症では10万以上での登録が多い傾向を示

した。血小板減少性紫斑病と免疫学的血小板減少症

の治療内容では，「ステロイド投与」が最も多かった。

墜凝固系疾患

1）小脳からみた現状

　「血液凝固系の異常」をきたす疾患のうち，①第

皿因子欠乏症（血友病A）②第IX因子欠乏症（血友

病B），③von　Willebrand病（vW病）が登録数の

多い上位3疾患で，平成20年度の新規および総登録

数はそれぞれ①82件，1，037件　②17件，226件

③22件，231件だった（表1）。平成17年の小器法制

化以降血友病AおよびvW病の登録数の減少がみ

られた。血友病Aにおける平成20年度凝固因子活性

別新規登録数の比較（凝固活性く1％を重症，1～

5％を中等症，5％＜を軽症とする。）では，重症

中等症および軽症の頻度はそれぞれ8％，69％，

23％であった。一方，血友病Bにおいてはそれぞ

れ11％，58％，31％で，両疾患とも中等症の登録数

が多かった。治療または予防としての凝固因子補充

療法の有無別登録数では，補充療法「有」例は血友

病Aで80％，血友病Bで82％だった。

2）凝固因子の定期補充療法

　血友病において，安全性の高い血漿由来または遺

伝子組み換え型凝固因子製剤による治療が可能とな

り，急性出血や手術・処置における補充療法が行わ

れている。また，在宅自己注射療法の導入により若

年における血友病性関節症などの慢性障害が軽症化

している。小児重症血友病A症例における関節障害

予防の定期補充療法と出血時補充療法を比較した臨

床試験で，定期補充療法による関節内出血回数およ

び関節障害を有意に減少させる効果が裏付けられ
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た5）ことから，今後重症患者における定期補充療法

の導入が進むものと思われる。インヒビター保有例

に対しては，バイパス療法や高用量凝固因子製剤輸

注が行われる6）とともに，その発生要因が明らかに

なりつつあり，インヒビター高リスク群に対する予

防や治療法開発が期待される。

臨とめ

　心身の発達に重要な時期にある小児患者は疾病を

担いつつも，保育園，幼稚園や学校生活，スポーツ

など含めた日常生活への支障が従来に比べ軽減し，

よりQOLの高い生活が可能になった。今後重症

および難治性血液疾患の病態解明や新たな治療方法

の開発が期待される。

　日本小児血液学会では，日本における小児血液疾

患の疫学データベースを構築し年次発生動向を把握

する目的で，2007年3月から血液疾患登録事業を開

始した7）。本登録事業と小慢が有機的に連携できれ

ば，血液分野における小児保健の現状把握および課

題の解決に向けて有用な情報が得られる可能性があ

ると考えられる。
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