
難病の診断・治療・申請
血液疾患領域





血液疾患分野 対象疾患

• ITP

• 血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）

• 特発性血栓症

(遺伝性血栓性素因によるものに限る。)

• 再生不良性貧血（Aplastic Anemia: AA）

• 自己免疫性溶血性貧血

• 先天性赤芽球形成障害性貧血

• 後天性赤芽球癆（胸腺腫合併は除く）

• PNH

• 原発性免疫不全症

• ファンコニ貧血

• ダイヤモンド ブラックファン貧血

• 遺伝性鉄芽球性貧血

・Castleman病
・自己免疫性後天性凝固因子異常症
・高IgD血症
・原発性抗リン脂質抗体症候群
・Crow 深瀬症候群（POEMS）
・HTLVI関連脊髄症
・全身性アミロイドーシス
・オスラー病

東京都限定
・特発性好酸球増多症
・骨髄繊維症

血液系疾患の項目にない疾患



再生不良性貧血
難病での記載

１．概要
再生不良性貧血は、末梢血で汎血球減少症があり、骨髄が低形成を示す疾患である。
血球減少は必ずしも全ての血球というわけではなく、軽症例では貧血と血小板減少だ
けで白血球数は正常ということもある。
診断のためには、他の疾患による汎血球減少症を除外する必要がある。
特に診断が紛らわしい疾患は、骨髄異形成症候群の不応性貧血である。

２．原因
造血幹細胞が減少する機序として、免疫学的機序による造血幹細胞の傷害と造血幹細
胞自身の質的異常の二つが重要と考えられている。昨今、様々な免疫学的機序を示唆
する証拠が得られつつあるが、骨髄不全の原因となる自己抗原はまだ同定されていな
い。



診断のための鑑別すべき疾患

３．汎血球減少の原因となる他の疾患を認めない。汎血球減少を来す
ことの多い他の疾患には、白血病、骨髄異形成症候群、骨髄線維症、
発作性夜間ヘモグロビン尿症、巨赤芽球性貧血、癌の骨髄転移、悪性
リンパ腫、多発性骨髄腫、脾機能亢進症（肝硬変、門脈圧亢進症な
ど）、全身性エリテマトーデス、血球貪食症候群、感染症などが含ま
れる。



臨床個人調査票



後天性再生不良性貧血には何らか原因があって起
こる場合と原因不明の場合（特発性）があります。
実際には90％以上が特発性です。
残りは薬剤・薬物、放射線、などによる二次性
ですが、二次性とは言っても原因を特定できない
ことがしばしばあります。



３．汎血球減少の原因となる他の疾患を認めない。汎血球減少を来すことの多い他
の疾患には、白血病、骨髄異形成症候群、骨髄線維症、発作性夜間ヘモグロビン尿
症、巨赤芽球性貧血、癌の骨髄転移、悪性リンパ腫、多発性骨髄腫、脾機能亢進症
（肝硬変、門脈圧亢進症など）、全身性エリテマトーデス、血球貪食症候群、感染
症などが含まれる。



再生不良性貧血とMDS, PNH

AA

PNH
MDS

造血は不良
CD59などGPI
アンカー蛋白
の低下がある

形態異常があり、
MDSの基準を満
たさず低形成

診断基準を満たす疾患で申請する
PNHに完全移行していなければPNH
を追加で出す必要はない。



骨髄異形成症候群 診療の参照ガイド

A. 必須基準（FAB 分類では、1）, 2) が、WHO 分類では、1)〜4) が必
須である）

1）末梢血と骨髄の芽球比率が 30％未満（WHO 分類では 20%未満）で
ある。

2）血球減少や異形成の原因となる他の造血器あるいは非造血器疾患

(表 3)が除外できる。

3）末梢血の単球数が 1,000 /μL 未満である。

4） t(8;21)(q22;q22), t(15;17)(q22;q12), inv(16)(p13q22)または
t(16;16)(p13;q22)の染色体異常を認めない。



B. 決定的基準

1）骨髄塗抹標本において異形成(表 4)が、異形成の程度の区分

(表 5)で Low 以上である。

2）骨髄塗抹標本(鉄染色)において、骨髄赤芽球中環状鉄芽球が

15%以上である

（SF3B1 遺伝子変異がある場合は 5%以上である）。

3）分染法、または fluorescence in situ hybridization (FISH) 法

で骨髄異形成症候群が推測される染色体異常(表 6)を認める



再生不良性貧血の診療参照ガイド
検査所見から

•軽症・中等症例では部分的に造血巣が残っていることが多いた
め、たまたま造血巣から骨髄が吸引された場合には骨髄像が正
または過形成を呈する。ただし、このような場合でも再生不良
性貧血であれば巨核球は減少 している。この点が、ITP や
MDS との間で鑑別する上で重要である。骨髄の細胞密度を正
確に評価するために、腸骨からの骨髄生検は必須である。ただ
し、生検を行ったとしても、病理学的に検索できるのはごく
一部の骨髄に限られるので、全身の造血能を評価するためには
下記の MRI を併用することが望 ましい。



検査所見続き 染色体検査

•細胞形態に異常を認めない典型的な再生不良性貧血であっても
全体の 4～11%に染色体異常が認められる 。頻度の高
い染色体異常は 8 トリソミー 、7 モノソミー、
del(13q) 56, 57) 、6 番染色体の異常などである。



N Engl J Med 2015; 373:35-47
Somatic Mutations and Clonal 

Hematopoiesis in Aplastic Anemia

再生不良性貧血 概念：免疫学的な異常により
造血幹細胞が枯渇し、造血全般が障害される疾患
時にPNH（発作性夜間血色素尿症）が生じる。

日本とアメリカの再生不良性貧血患者群を対象にゲノム解析を行った
全体 ＝ 439例 668検体

52症例 135検体：全エクソンシークエンスを行う
全例 ： 白血病の発症に関与する遺伝子 106個を解析する













063 ITP

認定に関係しないが、重症度判定に重要！



偽性血小板減少症

血小板凝集のために、血小板をコールターカウンター
理論で測定すると血小板とカウントされず、血小板が
過少評価されるもの。

電気パルス

血小板凝集は無いですか？と分画を目視してもらう検査を
出す時に依頼すればOK



6カ月以内に最低の数値を
記載する。
新規の場合は、治療前で
最低値を記載する。

病名診断に用いる臨床症状、検査所見等に関して、
診断基準上に特段の規定がない場合には、いずれの
時期のものを用いても差し支えない（ただし、当該
疾病の経過を示す臨床症状等であって、確認可能な
ものに限る。）。
２．治療開始後における重症度分類については、適
切な医学的管理の下で治療が行われている状態で
あって、直近６か月間で最も悪い状態を医師が判断
することとする。



肝硬変を否定したいため
＋ならLCでないことを十分経過概要に書く。

どちらでも良い。

最も重要。鑑別が難しい場合は診断根拠を記載する。更新の場合は、出血傾向の有無
やMDSで無いことが分かると良い。（ステロイド反応性が良かった、など。）



PAIgG とPBIgG

PAIｇG=血小板関連IgG
血小板に結合したIgG
AIHAにおける直接クームス試験に該当
陽性率は90%以上であるが、特異性は無い。
（血小板α顆粒にもIgGはある。血小板が非特異的に
IgGを結合させる。）

PBIｇG＝血小板に結合するIgG
間接クームス試験に相当する
陽性率が低い。

必須の検査では無い。



小児は、特別に骨髄穿刺を行わないでも認定を行うが、
成人の場合、鑑別がつかないので、骨髄穿刺・染色体検査は
必須である。
骨髄穿刺が施行不可能な場合は、その理由と、治療に対する
反応性や鑑別診断ができることを経過・概要欄に記載するべ
き。

「白血球形態異常あり」あるいは「赤血球形態異常あり」の場合は、白血病、骨髄
異形成症候群（MDS）鑑別のため骨髄検査を求める。
「白血球数」が3,000/µL未満の場合あるいは10,000/µL以上の場合は、白血病や再
生不良性貧血あるいはMDS鑑別のため骨髄検査を求める。
「MCV（平均赤血球容積）」が、110以上の場合は骨髄検査を求める。
「血小板数」は、10万/µL以下がITP認定のための絶対条件である。
「白血球分画」で好中球が30％未満あるいはリンパ球が50％以上の場合は、骨髄検
査を求める。

「骨髄検査」については検査手技などにより有核細胞数や巨核球数が低値とな
ることがあるので、有核細胞数や巨核球数が低値であってもITP認定可とする。
「骨髄所見」で異型細胞が存在している場合は認定できない。
「骨髄染色体検査所見」においてMDSでしばしば認められる染色体異常（5q-、
-7、+8、20q-）などを認めるときは、認定できない。



Clonal hematopoiesis in primary immune 
thrombocytopenia Blood Cancer J (2022) 12:40 





全身性アミロイドーシス
１．概要
全身性アミロイドーシス
（amyloidosis）は、線維構造をもつ蛋
白質であるアミロイドが、全身臓器に沈
着することによって機能障害を引き起こ
す一連の疾患群である。

＜診断基準＞
指定難病の対象となる病型は、免疫グロ
ブリン性アミロイドーシス、家族性アミ
ロイドーシス及び老人性トランスサイレ
チン型（TTR）アミロイドーシスに限り、
「Definite」例、「Probable」例を対象
とする。多発性骨髄腫の診断基準に合致
するものは除く。日本病理学会

コア画像より



全身性アミロイドーシス
免疫性アミロイドーシス
原発性アミロイドーシス
多発性骨髄腫に伴うもの

反応性アミロイドーシス
リウマチ、IBD、Tbなどに伴う

老人性TTRアミロイドーシス
野生型トランスサイレチンの蓄積
老人剖検例の12-25%に観られる

家族性ATTRアミロイドーシス（FAP）
などの遺伝性アミロイドーシス

透析アミロイドーシス

・・・
・・・
限局性アミロイドーシス
アルツハイマー病

・・・
・・・

ア
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ロ
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Daratumumab-Based Treatment for 
Immunoglobulin Light-Chain Amyloidosis
N Engl J Med 2021; 385:46-58

388
193
195

Bortezomib
Cyclophosphamide
Dexamethasone

x6

Daratumumab

x6

X24



index +Dara CTRL

CR ratio 53.3 18.1 RR 2.9 
CI 2.2-4.1

6か月心臓改善 41.5% 22.2%

6か月腎臓改善 53.0% 23.9%

肺炎 7.8% 4.3 %

心不全 6.2% 4.8% 

死亡者数 27 29



患者さんのsocial な問題の手助けを。

はたらく細胞から
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