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症　　例

赤芽球系の無形成を伴う慢性骨髄単球性白血病
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　症例は71歳、男性。全身倦怠感を自覚し近医にて貧血を指摘され入院となった。精査にて血算では貧血と単球の増加が認められ、骨髄検査では赤芽球系の著明な減少が認められた。MDS以外で単球増加を伴う疾患や赤芽球癆を考え鑑別を行ったが確定には至らなかった。末梢血の単球増加単独でMDS（CMML）は診断可能であり、本症例を赤芽球系の無形成を伴うMDS（CMML）と診断した。免疫抑制剤を投与するも貧血の改善は得られず、投与開始4ヶ月後に白血球数が増加したため精査したところAML（M4）への移行が判明した。寛解導入療法を施行するも効無く永眠された。MDSのうち赤芽球系の減少を伴う例は治療抵抗性でAMLに移行しやすく予後が悪い、また単球増加を示す例はそれ単独で予後を悪くする因子であるという報告があり、MDSを診る場合赤芽球系の減少を伴う例や単球の増加症例は注意深い経過観察が必要と考えられた。

	Key Words：慢性骨髄単球性白血病（chronic myelomonocytic leukemia、CMML）、赤芽球系の無形成（aplasia of erythroid series）


はじめに

　今回我々は急性骨髄単球性白血病（acute myelomonocytic leukemia、AML、FAB分類M4）に移行した赤芽球系の無形成を伴う慢性骨髄単球性白血病（chronic myelomonocytic leukemia、CMML）症例を経験した。CMMLは骨髄異形性症候群（myelodysplastic syndrome、MDS）に分類されるが、赤芽球系の無形成を伴うことは稀であり、報告する。

症例

症例：71歳、男性

主訴：全身倦怠感

家族歴：特記すべきことなし

既往歴：幼少期にてんかん

現病歴：平成12年10月より全身倦怠感を自覚。近医を受診したところ貧血を指摘され平成13年1月19日に紹介入院となった。骨髄穿刺では赤芽球系の減少（10%）が認められたが診断には至らなかった。外来で経過観察を行っていたが再び貧血の増悪が見られため2回目の骨髄穿刺を施行、その結果赤芽球系の無形成が認められたため再入院となった。
現症：身長158 cm、体重69 kg、血圧126/70 mmHg、脈拍72/分整、体温36.6˚C。眼瞼結膜貧血状、眼球結膜に黄染認めず。胸腹部異常所見なし。表在リンパ節触知せず。神経学的異常を認めず。

入院時検査所見（表1）：血算では白血球数、血小板数は正常であったが貧血と白血球分画において単球の増加（1400 /µl）が認められた。骨髄穿刺では正形成性骨髄で赤芽球系の著明な減少、顆粒球系の増加が認められた。異型性ならびに芽球の増加は認められなかった。染色体検査では異常は認めなかった。また、パルボウイルス抗体価は既感染パターンを示し、胸腺腫は認めなかった。

　単球増加を伴う疾患として感染症、自己免疫疾患、固形癌を中心として鑑別を行ったが確定診断に至らなかった。骨髄穿刺にて赤芽球系の著明な減少が認められたため赤芽球癆も疑ったが、パルボウイルス抗体価は既感染パターンを示し、胸腺腫も認めず確定には至らなかった。末梢血の単球増加単独でMDS（CMML）は診断可能であり、本症例を末梢血における単球の増加と貧血の存在よりMDS2000分類に基づき赤芽球系の無形成を伴うMDS（CMML）と診断した。

入院後経過（図1）：

　白血球数と単球の割合の経過をグラフに示す。Hb値は定期的な輸血を必要としたが血小板数はAMLを発症するまでの間は全経過を通して正常範囲内であった。Cyclosporin（CyA）（300 mg/day）を3ヶ月間投与したが貧血の改善は得られなかった。prednisolone（PDN）（60 mg/day）を開始したところ、次第に白血球数増加が認められたため、骨髄穿刺を施行したところ芽球の増加（図2）が認められた。これらの芽球はペルオキシダーゼ染色陽性、エステラーゼ二重染色陽性でありAML（M4）と診断した。AMLに対して平成13年11月15日によりIdarubicin hydrochloride（IDA）とcytarabine（AraC）による寛解導入療法を開始した。しかしながら肺炎と心不全を発症、種々の方法を試みるも救命し得ずH13年12月9日に永眠された。

表1　入院時検査所見

	末梢血
	
	
	血清学検査
	
	
	骨髄検査
	

	WBC
	4800 /µl
	
	IgG  
	1369 mg/dl
	
	TNC
	16.5 x104/µl

	  stab
	1.0%
	
	IgM  
	13 mg/dl
	
	myeloid
	66.6%

	  seg
	36.5%
	
	IgA  
	284 mg/dl
	
	erythroid
	3.0%

	  eosino
	6.5%
	
	IgE  
	262 U/ml
	
	mono
	3.2%

	  baso
	0%
	
	CRP  
	0.0 mg/dl
	
	芽球・形態異常
	(-)

	  lymph
	26.5%
	
	抗核抗体 
	40倍
	
	
	

	  mono
	29.5%
	
	CH50  
	43.3 U/ml
	
	染色体検査
	異常なし

	RBC
	160 x104/µl
	
	D-Coombs 
	(-)
	
	
	

	  Hb
	5.5 g/dl
	
	I-Coombs
	(-)
	
	画像
	

	  Ht
	14.8%
	
	Ham test 
	(-)
	
	心電図 
	異常なし

	  MCV
	92.5 fl
	
	Sugar water test 
	(-)
	
	胸腹部単純X線 
	異常なし

	  MCH
	34.4 pg
	
	Haptoglobin
	118 mg/dl (2-1)
	
	胸部CT 
	異常なし

	  MCHC
	37.2 g/dl
	
	Erythropoietin
	9460 mIU/ml
	
	頭部CT 
	異常なし

	Ret
	3 ‰
	
	Ferritin
	958.1 mg/dl
	
	腹部エコー 
	異常なし

	Plt
	23.4 x104/µl
	
	
	
	
	上部消化管内視鏡
	gastric polyp

	
	
	
	内分泌検査
	
	
	
	

	生化学
	
	
	fT4
	1.0 ng/dl
	
	
	

	TP
	6.6 g/dl
	
	fT3
	2.8 pg/ml
	
	
	

	alb
	3.8 g/dl
	
	TSH
	1.12 µU/ml
	
	
	

	T-Bil
	0.5 mg/dl
	
	
	
	
	
	

	AST
	28 IU/l
	
	尿検査
	
	
	
	

	ALT
	40 IU/l
	
	一般定性検査
	異常なし
	
	
	

	LDH 
	180 U/l
	
	
	
	
	
	

	UA
	5.1 mg/dl
	
	便検査
	
	
	
	

	BUN
	20 mg/dl
	
	便潜血
	(-)
	
	
	

	cre
	0.8 mg/dl
	
	
	
	
	
	

	Na
	145 mEq/ml
	
	ウイルス
	
	
	
	

	K
	3.9 mEq/ml
	
	EBVVCA-IgG
	40倍
	
	
	

	Cl
	113 mEq/ml
	
	EBVVCA-IgM
	10倍
	
	
	

	BS
	110 mg/dl
	
	EBVEA-IgG
	10倍
	
	
	

	FE
	255 µg/dl
	
	EBVEBNA
	10倍
	
	
	

	TIBC
	274 µg/dl
	
	PBV19-IgM
	(-)
	
	
	

	Vit B12
	568 pg/ml
	
	PBV19-IgG 
	(+)
	
	
	

	葉酸
	5.4 ng/ml
	
	HCV
	(-)
	
	
	

	
	
	
	HBV
	(-)
	
	
	

	腫瘍マーカー
	
	
	
	
	
	

	AFP
	2.3 ng/ml
	
	
	
	
	
	

	PIVKA II
	9 mAU/ml
	
	
	
	
	
	

	CEA
	1.0 ng/ml
	
	
	
	
	
	

	CA19-9
	8 U/ml
	
	
	
	
	
	

	NSE
	16.7 ng/ml
	
	
	
	
	
	

	SCC
	0.6 ng/ml
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図1　臨床経過

CyA, cyclosporin A; PDN, prednisolone; IDA, idarubicin hydrochloride; AraC, cytarabine
[image: image2.wmf]
　　　　　

図2　急性骨髄性白血病転化時

-芽球-（x400, May-Grünwald-Giemsa染色）

考察
　MDS分類は従来FAB分類に基づいて行われてきたが1999年に新WHO分類が提唱された。新WHO分類ではCMMLは白血球増多を伴うことが多いため、MDSよりもむしろmyeloproliferative disease（MPD）の範疇に分類することが提唱されている1)。しかしながら白血球数増加を認めないタイプも存在するためBennettは新WHO分類を補足するためにMDS2000分類を提唱した2)。本症例は新WHO分類ではMDS/MPDには分類されないが、MDS2000分類に基づきCMMLと診断した。

　本症例は赤芽球系の無形成を伴っていた。Garcia-SuarezらはMDSのうち赤芽球系の無形成/低形成を伴う割合は約0.6%、そのうちの25%がCMMLでありこれらの症例は治療抵抗性でAMLに移行しやすく予後が悪いと報告した3)。

　低形成性MDSに対して免疫抑制剤が有効であると報告されており4-9)、本症例の赤芽球系無形成に対してCyA投与を行ったが無効であり、International Prognostic Scoring System10)ではlow gradeであったが約4ヶ月の経過後にAMLを発症していることを考えると、Garcia-Suarezらの報告と一致する。
　RigolinらはMDSのうち単球増加を伴う割合はCMMLを含め、30.9%（CMMLを除くと20.8%）と報告している11)。単球増加を示す例は示さない例より予後が悪く、単球増加はそれ単独で予後を悪くする因子であるという報告がなされており、MDSにおいて単球の増加症例は注意深い経過観察が必要と考えられた11,12)。

文献
1) Harris NL, et al.: World Health Organization classification of neoplastic diseases of hematopoietic and lymphoid tissues: report of the Clinical Advisory Committee meeting-Airlie House, Virginia, November 1997.  J Clin Oncol 17: 3835~3849, 1997

2) Bennett JM: World Health Organization classification of the acute leukemias and myelodysplastic syndrome.  Int J Hematol 72: 131~133, 2000

3) Garcia-Suarez J, et al.: Myelodysplastic syndrome with erythroid hypoplasia/aplasia: a case report and review of the literature.  Am J Hematol 58: 319~325, 1998

4) Bible KC, Tefferi A: Cyclosporin A alleviates severe anaemia associated with refractory large granular lymphocytic leukaemia and chronic natural killer cell lymphocytosis.  Br J Haematol 93: 406~408, 1996

5) 寺村正尚: MDSの治療  免疫抑制療法, 血液フロンティア 10: 195~201, 2000

6) Jonasova A, et al.: Cyclpsporin A therapy in hypoplastic MDS patient and certain refractory anaemias without hypoplstic bone marrow.  Br J Haematol 100: 304~309, 1998

7) Porta F, et al.: Myelodysplastic syndrome in an infant: induction of remission by cyclosporon.  Lancet 352: 1600~1601, 1998

8) Centenara E, et al.: Cyclosporin-A in severe refractory anemia of myelofibrosis with myeloid metaplasia: a preliminary report.  Haematologica 83: 622~626, 1998

9) Catalano L, et al.: Prolonged response to cyclosporin-A hypoplastic refractory anemia and correlation with in vitro studies.  Haematologica 85: 133~138, 2000

10) Greenberg P, et al.: International scoring system for evaluating prognosis in myelodysplastic syndromes.  Blood 89: 2079~2088, 1997

11) Rigolin GM, et al.: Myelodysplastic syndromes with monocytic component: hematologic and cytogenetic characterization.  Haematologica 82: 25~30, 1997
12) Iwama A, et al.: Two cases of acute myeloid leukemia evolving into a chronic myelomonocytic leukemia-like state after induction therapy.  Intern Med 31: 214~217, 1992
受付：2002年11月13日

受理：2002年12月10日


