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Among the 21,354 pregnant women studied, anti-HPA-4b was detected in 39（0.18％）, and 6 neo-
nates developed neonatal alloimmune thrombocytopenia（NAIT；platelet count＜15×104�µl）. Plate-
let count at delivery was significantly different between neonates compatible（27.0×104�µl）and in-
compatible（15.3×104�µl , p＜0.05）with maternal anti-HPA-4b. However, no significant difference be-
tween maternal anti-HPA-4b titer and the platelet count of incompatible neonates was observed.
High titer（＞64）of anti-HPA-4b, however, was associated with a higher risk of NAIT. In addition, nor-
malization of platelet count（＞15×104�µl）was delayed in babies from mothers with high antibody
titer（＞64）compared with babies from women with low antibody titer（≦64）.
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Table 1　Relationship between the frequency of pregnancy and antibody titer

total× 128 or
greater× 64× 32× 16× 8× 4× 2× 1

Pregnancy

2000000021 st

11401221102 nd

10212122003 rd

9332010004 th or more

3294535312total

はじめに

同種免疫性新生児血小板減少症（neonatal allo-

immune thrombocytopenia：NAIT）は，血小板抗

原の母児間不適合により産生された抗血小板反応

性抗体が児に移行し，児の血小板が破壊されるこ

とにより発生する．重篤な場合，脳内出血や水頭

症を合併し，時には死亡することもある．欧米で

は血小板抗原（human platelet antigen）HPA―1a

の母児間不適合1）が主な原因であるが，本邦では

HPA―4b 抗原不適合によるNAIT発症例2）～4）が最

も多く臨床上重要である．そこで，抗HPA―4b

抗体保有妊婦におけるNAIT発症についてプロ

スペクテイブに検討した．

対象および方法

1990 年 5 月から 1999 年 4 月までに福島県内 12

産科病医院を受診した妊婦のべ 21,354 名に対し

て，混合受身凝集法（mixed passive haemaggluti-

nation：MPHA）5）により抗HPA抗体スクリーニ

ングを行った．抗HPA―4b 抗体陽性者は，クロロ

キン処理自家製パネル（O（＋），HPA―4（a＋b＋））

を用いMPHA法により抗体価を測定した．母児

の血小板型タイピングは，polymerase chain rea-

ction-sequence specific primers（PCR-SSP 法）6）に

より行った．また，児の出生時（臍帯血）と生後

3日目の血小板数を測定した．

統計学的処理

妊娠回数と妊婦の抗HPA―4b 抗体価の関係は

カイ 2乗検定を用いて行った．HPA―4b 適合児と

不適合児間平均血小板数の比較，抗体価別（≦64，

＞64）HPA―4b 不適合児の平均血小板数の比較に

は，Student の t 検定（two-tailed t 検定）を用いた．

また，それぞれの群における血小板数 15×104�ul

以下の児の比較は，カイ 2乗検定（Yate’s の補正）

により行った．

結 果

1）抗 HPA―4b 抗体陽性率

妊婦 21,354 例中 39 例（0.18％，95％信頼区間

0.13％～0.24％）に抗HPA―4b 抗体を認めた．抗体

陽性であった 39 例のうち 4例は調査期間中に 2

回妊娠していた．39 例中 36 例は輸血歴がなく，3

例は不明であった．妊娠歴については，初回妊娠

4例，2回目 11 例，3回目 12 例，4回以上 9例で

あり 3例は不明であった．なお，初妊婦の 4例は

すべて輸血歴はなかった．

2）抗体価

分娩前の検体が得られた妊婦 32 例の抗体価は

1倍～1,600 倍であった．抗体価を妊娠回数別にわ

けてみると，初回妊婦では 1倍が 2例であったの

に対し，4回以上妊娠した妊婦では 8倍 1例，32

倍 2 例，64 倍 3 例，128 倍以上 3例と妊娠回数が

多い妊婦ほど抗体価の高い抗体を保有する傾向が

みられた（Table 1）．

しかし，調査期間中に 2回妊娠した 4例中 3例

の抗HPA―4b 抗体価は，1回目より 2回目のほう

が低かった（Table 2）．これは，症例 3，4では母児

の血小板型が一致しており，胎児抗原による刺激

がなかったため抗体価が減弱したものと考えられ

た．症例 1，2については，最初に抗体が検出され

た際に児の血小板型タイピングを行っていないた

め不明である．抗HPA―4b 抗体陽性であった 39

例のうち分娩後の抗体価も調べた 23 例は，分娩前

と同等または 1～2管差程度であり，急激な抗体価

464 Japanese Journal of Transfusion Medicine, Vol. 46. No. 5



Table 2　Anti-HPA-4b titer in 4 women at second pregnancy during the 

study period

2nd time1st time

HPA-4 antigen
of the infantpregnancytiterHPA-4 antigen

of the infantpregnancytiter

a/a4 th× 64NT3 rd× 128Case 1

a/b2 nd× 32NT 1 st  NTCase 2

a/a3 rd× 8a/a2 nd× 16Case 3

a/a3 rd× 4a/a2 nd× 8Case 4

NT：not tested

Table 3　Platelet counts of newborns born to 
mothers with anti-HPA-4b

platelet count
＜ 15 × 104/ μ l

mean platelet count
× 104/ μ ln

At birth

1（5.9%）± 6.927.017Compatible

6（66.7%） ＊± 12.0 ＊15.39Incompatible

At day 3

1（11.1%）± 9.325.39Compatible

3（42.9%） ＊  ＊± 8.3 ＊  ＊18.47Incompatible

compatible：HPA-4（a ＋ b －）
＊ p ＜ 0.01　＊ ＊ not significantincompatible：HPA-4（a ＋ b ＋）

Table 4　Platelet counts of newborns incompatible 
with maternal HPA � 4 in terms of antibody titer

platelet count
＜ 15 × 104/ μ l

mean platelet count
× 104/ μ lnTiter of maternal anti-

HPA-4b

At birth

3（60.0%）± 11.014.85Antibody titer ≦× 64

3（75.0%） ＊± 14.9 ＊15.84Antibody titer ＞× 64

At day 3

0（0.0%）± 6.724.33Antibody titer ≦× 64

3（75.0%） ＊  ± 8.9 ＊15.34Antibody titer ＞× 64

＊ not significant

の変動はみられなかった．

3）血小板型適合児と不適合児における血小板

数の比較

適合児（HPA―4a�a）と不適合児（HPA―4a�b）の
2群間で，血小板数を比較すると，出生時（臍帯血）

では適合児 27.0±6.9×104�ul（平均±標準偏差）に

対して，不適合児では 15.3±12.0×104�ul と有意

に減少していた（p＜0.01）（Table 3）．また，血小

板数が 15×104�ul 以下であった児の割合も適合

児 5.9％に対して，不適合児では 66.7％と高値で

あった（p＜0.01）．一方，3日目では 2群間におい

て有意差はなかった．なお，適合児で血小板数が

15×104�ul 以下であった 1例は，羊水が混濁して

おり感染症が疑われた症例であった．

4）妊婦の抗体価とHPA―4b 不適合児の血小板

数

HPA―4b 不適合群を抗体価 64 倍で分けて同様

に血小板数と 15×104�ul 以下の割合を比較した

が，両者に有意差はみられなかった（Table 4）．し

かし，64 倍をこえると血小板数の回復が遅く，3

日後でも 4例中 2例は 15×104�ul 以下のままで

あった（分娩前抗体価：512 倍，128 倍）．また，

出生時の血小板数は 38.0×104�ul と正常値であっ

たが，3日目 14.0×104�ul，7日目 8.5×104�ul と減

少する症例を認めた（抗体価 320 倍）．

5）NAITの発生

抗HPA―4b 抗体陽性妊婦より出生した新生児

38 例のうち血小板数 15×104�ul 未満のNAITを

発症したのは 6例であった．このうち 2例は出血

傾向を伴った新生児血小板減少性紫斑病（neona-

tal alloimmune thrombocytopenic purpura ：

NAITP）まで進展した．1例は，母体分娩前抗体

価 512 倍で，出生時血小板数 6.9×104�ul，生後 12

時間ごろより頭部以外の全身に点状出血を認めた

が，3日目 10.0×104�ul，6日目には 26.3×104�ul

と正常域に回復した．他の 1例は，分娩前抗体価

8倍，出生時血小板数 4.9×104�ul で，生後 14 時間

ごろから両大腿部に出血斑が見られた．しかし，

3日後には 19.5×104�ul と回復した．
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考 察

抗HPA―4b（Yuka）抗体によるNAITPは柴田

ら2）によって初めて報告され，アジア人では母児間

不適合の原因として特に重要なHPA抗原であ

る．今回の調査での抗HPA―4b 抗体陽性率は 0.18

％であり，森田ら（0.12％）7），永尾ら（0.19％）8）が

報告した頻度とほぼ同じであった．また，妊娠回

数が多い妊婦ほど抗体価の高い抗体を保有する傾

向がみられたが，これは，妊娠により抗原による

感作の機会がふえるためと思われた．しかし，

NAITは第 1子から罹患することもあり初回妊娠

であっても注意が必要である．

欧米ではNAITは 1,000～2,000 新生児に 1例

の割合で発症するとされており，そのうち大部分

は抗HPA―1a 抗体によるもので，脳内出血や穿孔

脳症などの重症例が多い1）．しかし，日本人ではほ

ぼ全てがHPA―1（a＋b－）であるため妊娠や輸血

で不適合となる確率は極めて低く，HPA―1 抗原不

適合の臨床的意義は低い．

一方，日本人のHPA―4b の抗原頻度は 1.7％9）

と，白人の抗原頻度（0.1％以下）と比べて高く

HPA―4b 不適合によるNAITの報告が多いが

HPA―1a のような重症例は少ない2）～4）．また，日本

人妊婦ではHPA―5b 抗体が頻繁に検出される7）10）

が，実際にNAITを発症するのはまれである．

妊婦のHPA抗体産生機序については，妊娠中

に胎児の血液が母体に移行すること（feto-mater-

nal transfusion）により感作される10），Integrin

family である糖蛋白 IIb�IIIa は血管内皮にも表現
されているため，胎盤が形成されていく過程で母

体が感作される9）などと考えられている．しかし，

初回妊娠で抗体価 1倍であった 2例の児はHPA―

4（a＋b－）であったことから自然抗体の可能性も

否定できない．

今回の調査では，抗体価が 64 倍をこえた症例で

血小板数の回復が遅くNAIT発症の危険率が高

くなる傾向がみられた．また，高力価の場合は出

生時の血小板数が正常であってもその後減少する

こともあるため，出生時だけではなく出生後の児

の状態にも注意を払う必要がある．なお，抗体価

8倍でありながらNAITPを発症した症例を認め

たが，経過観察により 3日後には血小板数が正常

域に回復したことから，抗HPA―4b 抗体が低力価

の場合は重篤なNAIT（NAITP）を発症する可能

性は低いと思われた．

まとめ

妊婦 21,354 名中 39 名（0.18％）が抗HPA―4b

抗体陽性であり，このうちNAITは 6例で紫斑を

合併するまで進展したのは 2例あった．HPA―4b

不適合児では適合児と比較し，出生時血小板数が

有意に減少していた．抗体価別に比較した不適合

児血小板数は，統計学的に差はなかった．しかし，

抗体価 64 倍をこえると血小板数の回復が遅くな

る傾向を示した．
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