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要　　旨

　70 歳，女性。原疾患不明の腎不全に対し，20 年間維持血液透析が行われている。バスキュラーアクセストラ

ブルで当院に紹介された際の血液検査で，巨大血小板と顆粒球内封入体（Dohle 様小体）を伴う血小板減少を認め

た。長女にも同様の血球異常を認めたことから，遺伝性の血小板減少症である May-Hegglin 異常が疑われた。同

疾患の原因遺伝子とされる MYH9 の遺伝子解析を行ったところ，38 番目のエクソンにおける 1,841 番の塩基が

グアニンからアデニンに変異したヘテロ接合体を認めた。また同遺伝子がコードする A 型細胞性ミオシン重鎖

（NMMHC－ⅡA）に対する抗体を用い，顆粒球の免疫染色を行った。そこでは，正常コントロールでは細胞質がび

まん性に染色されるのに比し，本症例の顆粒球では細胞内封入体に一致して，細胞質内に強く斑状に染色される

構造物を認めた。これらの結果より，MYH9 異常症と診断され，なかでも古典的 May-Hegglin 異常と確定した。

腎不全患者，特に維持透析患者における血小板減少はよく経験するが，そのなかに本症例のような遺伝性疾患が

見過ごされている可能性がある。MYH9 異常症に対する特異的な治療法は存在しないが，不必要な治療を避ける

という観点からも，維持透析患者における血小板減少症の鑑別疾患の一つとして考慮すべき疾患群と考えられた。

　　A 70－year-old woman was admitted to our hospital for repair of vascular access for maintenance 
hemodialysis. She had been undergoing the maintenance hemodialysis for 20 years, however, her underlying 
renal disease had not been identified. The laboratory data on admission revealed marked thrombocytopenia with 
giant platelets and a Dohle body-like cytoplasmic inclusion body in granulocytes. The same hematological 
abnormalities were also detected in the peripheral blood smear of her daughter. We suspected hereditary 
macrothrombocytopenia and performed gene analysis of the MYH9 gene that encodes the nonmuscle myosin 
heavy chain－ⅡA（NMMHC－ⅡA）. Mutational analysis showed the heterozygous mutation, c.　1841 G＞A, in 
exon 38 of the MYH9 gene（E1841K）. We further examined intracellular NMMHC－ⅡA localization in granulo-
cytes by immunofluorescent analysis. The results revealed that one or two NMMHC－ⅡA-positive granules 
were observed in neutrophils, whereas these granules were not detected in the granulocytes of normal healthy 
volunteers. From these analyses, we diagnosed her disease as MYH9 disorder, especially as a May-Hegglin 
abnormality.
　　Thrombocytopenia is sometimes observed in maintenance hemodialysis patients. To avoid inappropriate 
medical intervention for the thrombocytopenia, MYH9 disorders should be differentiated.
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　May Hegglin 異常は血小板減少症，巨大血小板，顆粒球内 

Dohle 様小体封入体という 3 つの臨床所見を特徴とする常

染色体優性の遺伝性疾患である。近年，ポジショナルクロー

ニングにより疾患の原因遺伝子は 22 番染色体の長腕に存

在する MYH9 遺伝子の変異によることが明らかになっ

た1～3）。また前述の 3 徴候に加え，腎炎や難聴といった 

Alport 様症状を呈する Fechtner 症候群や Epstein 症候群な

どの亜病型があり，これらも同じ遺伝子の異常に起因する

ことから，これらの疾患群は MYH9 異常症として包括され

ている4）。同遺伝子は A 型細胞性ミオシン重鎖（nonmuscle 

myosin heavy chain－ⅡA：NMMHC－ⅡA）をコードしてい

る。NMMHC－ⅡA は 1,960 個のアミノ酸から成る分子量 

226　kDa の蛋白で，血球系では顆粒球や巨核球に，腎臓内

では糸球体上皮細胞に発現している5,6）。同蛋白はアクチン

結合部位や ATPase 活性を持つ球状の頭部と尾部から構成

され，細胞の形態や極性の形成，細胞内輸送などにかかわっ

ている7）。

　今回われわれは，血小板減少症を伴う維持血液透析患者

に対し，遺伝子検査，免疫蛍光染色を施行し MYH9 異常症

と診断した 1 例を経験した。稀な疾患ではあるが，遺伝性

血小板減少症を呈するだけでなく，腎機能障害を伴うこと

がある疾患群であり，腎疾患にかかわる医療者は念頭に置

く必要があると考え報告する。

 

　症例は 70 歳の女性で，20 年前に原疾患不明の末期腎不

全に対し維持血液透析が導入された。紹介時は維持血液透

析を週 3 回，1 回 4 時間施行されており，バスキュラーア

クセストラブルにて公立南丹病院に紹介され入院した。既

往歴として，出産時に血小板減少を指摘されたことがある

が，特に精査はされていない。また HCV 抗体は陽性であ

るが，血液検査で肝酵素の上昇はなく，腹部超音波でも慢

性肝炎や肝硬変の所見は認めず，C 型肝炎の活動性は低い

と考えられた。家族歴として，長女が血小板減少症で他院

に通院中で，また詳細は不明であるが，母と母方の叔父が

腎不全を指摘されている。来院時の投薬内容は，経口薬と

してアスピリン，シロスタゾール，オメプラゾールを，透

析時の静注薬としてエポエチンアルファを投与されてお

り，薬剤の内容に大きな変更はない。

　身体所見として，紫斑などはなく，老人性難聴に特徴的
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な高音域の障害を中心とした両側性の感音性難聴を認め

た。血液検査所見では，腎性貧血に加え，血小板数が 4.5×

104／μL と低下していた。末　W 血塗抹標本にて，赤血球と同

程度の大きさの巨大血小板（Fig.　1a），および May-Giemza 

染色にて淡青色に染色される顆粒球内封入体を認めた

（Fig.　1b）。各種凝固検査は正常で，出血時間の延長も認め

なかった。なお，同様の所見が長女の末　W 血血液検査にお

いても認められた。

　巨大血小板を伴う血小板減少をきたす遺伝性疾患とし

て MYH9 異常症を疑い，患者の同意を得て遺伝子検査を

行った。そこでは MYH9 遺伝子のエクソン 38，コドン 

1841 において，正常では GAG である配列が，本症例では 

GAG と AAG に変異したヘテロ接合体となっており，

MYH9 異常症と診断された（Fig.　2）。加えて，抗 NMMHC－

ⅡA 抗体を用いた免疫蛍光染色を行ったところ，

NMMHC－ⅡA 蛋白は，顆粒球細胞内において 1，2 個の大

型の紡錘形を形成するように局在しており，それらが明瞭

に染色される局在パターンであることがわかった（Fig.　

3b）。これは MYH9 異常症のなかでも古典的 May-Hegglin 
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Fig.　1.　Examination of a peripheral blood smear
　a ：Giant platelets（arrows）as large as red blood cells are 

observed.
　b ：Blue-stained inclusion bodies in granulocytes（arrowheads）

are observed with May-Giemza staining.



異常と呼ばれるものに見られるものであった。

　抗血小板抗体や PA-IgG に異常は認めず，本症例では行

わなかったが，同様の疾患と考えられる長女に行った骨髄

検査では血小板減少をきたす器質的な疾患は指摘されな

かった。出血傾向も明らかではなく，血小板数も 3～4 万／

μL 程度で安定していたため，血小板輸血も行わず，現在

も無治療で経過観察中である。なお長女の血液尿所見に関

しては，尿蛋白，尿潜血とも＋／－程度で著変なく経過して

いる。

 

　近年，MYH9 の遺伝子多型がアフリカ系アメリカ人にお

ける孤発性の巣状分節性糸球体硬化症（FSGS）の発症頻度

の上昇に寄与している可能性が示唆されており，注目され

ている8）。MYH9 異常症においても，Fechtner 症候群，

Epstein 症候群では腎障害を併発する6）。しかしながら，こ

れらの MYH9 遺伝子の異常がどのように腎障害の発症に

考　　察

寄与しているのかは不明である。Ghiggeri らは Fechtner 症

候群の 2 症例の腎病変について検討を行い，光顕では異常

を認めないものの，電顕では上皮細胞の基底膜からの　/ 離

やスリット膜の消失を認めるとしている5）。最近では，

Sekine らが Epstein 症候群の腎病変を 1 例報告しており，

光顕では FSGS を呈し，さらに抗 NMMHC－ⅡA 抗体を用

いた免疫染色では，健常コントロールに比し糸球体上皮細

胞においてその発現が低下していることを示している9）。

上記の報告から，MYH9 異常症における腎障害は糸球体上

皮細胞障害を介して生じていると推察される。

　MYH9 遺伝子は 40 のエクソンから構成され，その変異

はエクソン 1，16，26，30，38，40 に集中し，なかでも D1424，

E1841，R1933 などの特定のコドンがホットスポットに

なっている4）。一方で，臨床的には巨大血小板性血小板減

少症，顆粒球内封入体という May-Hegglin 異常の 3 兆候に

加え，白内障，難聴，腎機能障害といった Alport 症状の有

無で臨床的に 4 つの症候群に分類されている（Table）。これ

らの疾患表現型と MYH9 遺伝子異常部位との間には一義
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Fig.　2.　Mutational analysis of the MYH9 gene
The heterozygous mutation, c.1841G＞A, in exon 38 of the 
MYH9 gene（E1841K）was observed in our patient.

Fig.　3.　Immunofluorescent analysis of granulocytes 
using anti-NMMHC－ⅡA antibody

　a ：Localization patterns of NMMHC－ⅡA in MYH9 
disorders were classified into three groups 
according to the number, size and shapes of 
immunofluorescence positive granules.

　b ：In our patient, the accumulation of one or two 
granular NMMHC－ⅡA in neutrophils was 
observed, which was compatible with typeⅠ 
accumulation.

a
b



的関連性は認めないとされ，4 症候群の鑑別はときに困難

である4,5）。しかし近年，抗 NMMHC－ⅡA 抗体による免疫

蛍光染色を行うことで，同分子の局在パターンの違いによ

り 4 症候群が分類されるようになった（Fig.　3a）10,11）。正常

な場合は細胞質全体にびまん性に NMMHC－ⅡA が存在し

ていることが示されている。一方で MYH9 異常症では，同

分子が結節状に染色され，その数，大きさにより 3 群に分

類される。Ⅰ型は細胞質に 1～2 個存在する封入体が大型

の紡錐形に明瞭に染色され，これは古典的 May-Hegglin 異

常に相当する。Ⅱ型からⅢ型になるにつれ結節は小さくな

り，その数を増す（Fig.　3a）。本症例はⅠ型を呈しており（Fig.　

3b），古典的 May-Hegglin 異常と診断した。これは Alport 症

状を欠く病型，すなわち腎障害を伴わない病型であるため，

本症例での末期腎不全に至った原疾患としての MYH9 異

常症の関与は否定的であった。また同様に，難聴に関して

も本疾患の関与は否定的であった。

　維持血液透析患者における血小板数は健常者に比し低下

しており，透析期間が長期化するほど減少することが示さ

れている12）。加えて，HCV 抗体陽性の維持血液透析患者は

陰性の患者と比して血小板減少症の頻度がより高いことが

示されている12）。血小板減少の原因として健常人と同様の

ものに加え，維持血液透析患者では透析による血小板の機

械的な破壊や，透析膜への固着，ヘパリン起因性血小板減

少症などが特有の原因としてあげられる13）。本症例では 

MYH9 異常症による血小板減少症の存在は明らかである

が，それに加えて長年の透析歴，HCV 抗体が陽性であるこ

とも関与している可能性が考えられた。また，わが国の維

持血液透析患者での検討では，透析開始前の血小板数が 

10 万／μL 以下の症例では 15～20 万／μL の症例に比し 2.1 

倍と有意に死亡率が高いことが示されており14），本症例で

も注意深い経過観察が必要と考えられる。また，MYH9 異

常症は特発性血小板減少性紫斑病と診断され，副腎皮質ス

テロイドを代表とする薬剤の投与が行われている症例も多

いと考えられる。遺伝子検査は行っていないが，本症例の

長女も顆粒球内封入体，巨大血小板性血小板減少の存在か

ら MYH9 異常症と考えられるが，特発性血小板減少症と診

断され経過観察中であった。MYH9 異常症に対する特異的

な治療法は存在しないが，不必要な治療を避けるという観

点からも，診断意義は大きいと考えられる。原因不明の血

小板減少を認めた際は，本疾患も念頭に置き，末　W 血塗抹

標本を慎重に観察することが重要であると考えられた。

 

　MYH9 異常症のなかで，古典的 May-Hegglin 異常を合併

した維持血液透析患者の 1 例を経験した。MYH9 異常症

は，維持透析患者における血小板減少症の鑑別疾患の一つ

として考慮すべき疾患群と考えられた。
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