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症　　例

溶血性貧血を合併したAngioimmunoblastic T-cell lymphoma
藤野裕子1、井上　健2、平井　学1、
屋木敏也1、手島博文1
1大阪市立総合医療センター血液内科
2大阪市立総合医療センター病理部
　患者は55歳、男性。発熱、全身リンパ節腫脹を主訴に外来受診。初診時軽度の正球性正色素性貧血を認めていた。リンパ節生検にてAngioimmunoblastic T-cell lymphoma（AITL）と診断。呼吸困難にて救急外来受診し、血圧低下、酸素飽和度低値、重度の大球性高色素性貧血にて緊急入院となった。LDH上昇、間接ビリルビン軽度上昇あり溶血性貧血と診断し、ステロイドパルス療法実施したところ貧血は改善した。その後、直接、間接クームス試験陽性、ハプトグロビン低値を認めAITLに伴う自己免疫性溶血性貧血と考えられた。AITLは約半数で溶血性貧血を合併すると報告されているが、このように急激な経過で自己免疫性溶血性貧血を合併した症例は稀と考え報告する。

	Key Words: 血管免疫芽球性T細胞リンパ腫（angioimmunoblastic T-cell lymphoma）、溶血性貧血（hemolytic anemia）、高グロブリン血症（hypergammaglobulinemia）


はじめに

　Angioimmunoblastic T-cell lymphoma（以下AITL）は1979年、下山らによって提唱された疾患で1)、現在新WHO分類では末梢性T細胞/NK細胞腫瘍の一独立亜型として扱われている2)。全身の著明なリンパ節腫脹、肝脾腫、発熱、皮疹、多クローン性高グロブリン血症、自己免疫性溶血性貧血などの特徴的な臨床像を示す。AITLは約半数で溶血性貧血を合併するが3)、実際、臨床的に問題となることは少ない。今回我々は急激な経過で溶血性貧血が進んだAITLの1例を経験したので報告する。

症例

患者：55歳、男性

主訴：発熱、全身リンパ節腫脹

既往歴：特記すべきことなし

家族歴：特記すべきことなし

現病歴：2002年8月末より38˚Cの発熱、皮疹、頸部リンパ節腫脹が出現。Loxoprofen sodium内服していたが改善しないため、同年9月20日近医受診。cefcapene pivoxil hydrochloride処方されるもリンパ節腫脹続くため、9月30日当科外来紹介受診。表在リンパ節腫脹および画像上、縦隔～腹腔内リンパ節腫脹もあり、10月8日頸部リンパ節生検実施（この時もloxoprofen sodium、cefcapene pivoxil hydrochloride処方されていた）、病理組織にてAITLと診断された。10月15日外来受診予定であったが、全身倦怠感出現、呼吸困難感も伴い増悪してきたため、10月12日当院救急外来受診され、同日緊急入院となった。

入院時現症：意識清明、血圧110/72 mmHg、脈拍114/分整、SaO2 74%（room air）、眼瞼結膜貧血あり、眼球結膜黄染なし。胸部、心雑音なし、呼吸音正常。腹部、肝脾触知せず。表在リンパ節、頸部、鼠径部に小豆大～大豆大のリンパ節を多数触知。下肢に浮腫なし、神経学的に異常認めず。

初診時検査所見（表1）：血液検査では、赤血球数325 x104/µl、Hb 10.3 g/dlと軽度の正球性正色素性貧血を認め、網状赤血球は1.22%と増加していた。白血球数は14720 /µlと増加し、分画では異型リンパ球を12%に認めた。生化学検査ではLDH 457 IU/lと上昇、蛋白分画ではグロブリンが高値を示していたが血清および尿中免疫電気泳動ではM蛋白は陰性であり、多クローン性高グロブリン血症を呈していた。免疫学的検査ではCRP、IgGおよびIgMの増加を認め、リウマチ因子が陽性を示した。可溶性interleukin-2受容体（sIL-2R）15,100 U/ml、TK 257 U/lと高値を示していた。またクームステストは検索されていないが血液型検査において温式抗体と不規則抗体を認めた。画像検査ではCTにて頸部、鎖骨上窩、腋窩、縦隔、肺門、傍大動脈、腸間膜、鼠径部の多数のリンパ節腫大と肝脾腫を認めた。

入院時検査所見（表2）：血液検査では赤血球数17 x104/µl、Hb 3.5 g/dlと著明な大球性高色素性貧血を認めた（高度の溶血のため血球計数器の値は誤差を含んでいると考えられる）。白血球数は20300 /mm3と増加し、血小板数は正常範囲内であった。生化学検査ではLDH上昇、間接ビリルビン軽度上昇していた。また当科転科時の検査結果になるが、網状赤血球は4.2%と増加、ハプトグロビン低値、クームス試験は直接、間接とも強陽性であった。自己抗体は陰性であった。EBウイルスは既感染パターンであり、パルボウイルスIgMは陰性であった。骨髄像はdry tapであり、生検では著しい過形成性骨髄

表1　初診時検査所見（2002/09/30）
	Peripheral blood
	
	Blood chemistry
	
	Immuno-serological findings

	WBC
	9200 /µl
	
	AST
	37 IU/l
	
	CRP  
	3.03 mg/dl

	  stab
	8%
	
	ALT
	36 IU/l
	
	IgG  
	5655 mg/dl

	  seg
	55%
	
	ALP
	270 IU/l
	
	IgA  
	147 mg/dl

	  lymph
	23%
	
	T-Bil
	0.6 mg/dl
	
	IgM  
	593 mg/dl

	  mono
	2%
	
	LDH 
	457 IU/l
	
	RF
	22 IU/ml

	  eosino
	0%
	
	TP
	8.9 g/dl
	
	Ferritin
	218 ng/ml

	  baso
	0%
	
	Alb
	37.9%
	
	VB12
	451 pg/ml

	  aty-lym
	12%
	
	1gl
	2.9%
	
	TK
	257 U/l

	RBC
	325 x104/µl
	
	2gl
	5.7%
	
	sIL2-R
	15100 U/ml

	Hb
	10.3 g/dl
	
	gl
	4.8%
	
	HTLV-1
	(-)

	Ht
	29.8%
	
	gl
	48.7%
	
	不規則抗体
	(4+)

	MCV
	91.5 fl
	
	TTT 
	15.8 U
	
	温式抗体
	(+)

	MCH
	31.5 pg
	
	ZTT 
	55.0 Kun-U
	
	
	

	MCHC
	34.4 g/dl
	
	BUN
	9.2 mg/dl
	
	
	

	Plt
	15.6 x104/µl
	
	Cre
	0.9 mg/dl
	
	
	

	Ret
	1.22%
	
	UA
	7.7 mg/dl
	
	
	

	
	
	
	Na
	129 mEq/l
	
	
	

	
	
	
	K
	4.1 mEq/l
	
	
	

	
	
	
	Cl
	95 mEq/l
	
	
	

	
	
	
	Ca
	7.9 mg/dl
	
	
	


表2　入院時検査所見（2002/10/13）
	Peripheral blood
	
	Blood chemistry
	
	Immuno-serological findings

	WBC
	9200 /µl
	
	AST
	212 IU/l
	
	CRP  
	4.13 mg/dl

	RBC
	17 x104/µl
	
	ALT
	87 IU/l
	
	IgG  
	3460 mg/dl

	Hb
	3.5 g/dl
	
	ALP
	277 IU/l
	
	IgA  
	127 mg/dl

	Ht
	2.6%
	
	T-Bil
	1.2 mg/dl
	
	IgM  
	416 mg/dl

	MCV
	162.1 fl
	
	LDH 
	933 IU/l
	
	RF
	30 IU/ml

	MCH
	82.5 pg
	
	TP
	8.0 g/dl
	
	Ferritin
	3273 ng/ml

	MCHC
	50.9 g/dl
	
	Alb
	2.7 g/dl
	
	Haptoglobin
	7.4 mg/dl

	Plt
	13.5 x104/µl
	
	BUN
	49.9 mg/dl
	
	Direct Cooms test
	(4+)

	
	
	
	Cre
	1.3 mg/dl
	
	Indirect Cooms test
	(4+)

	
	
	
	UA
	13.2 mg/dl
	
	EB-EBNA
	20

	
	
	
	Na
	135 mEq/l
	
	VCA-IgG
	320

	
	
	
	K
	5.8 mEq/l
	
	VCA-IgM
	(-)

	
	
	
	Cl
	93 mEq/l
	
	EA-IgG
	< 10

	
	
	
	Ca
	8.2 mg/dl
	
	ParuvoIgM
	(-)

	
	
	
	
	
	
	ANA
	(-)
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図1　リンパ節生検組織標本

表3　表面抗原解析（リンパ節）

	T lineage
	
	B lineage

	CD2
	82.8%
	
	CD10 
	7.6%

	CD3 
	75.3%
	
	CD19 
	23.3%

	CD4 
	39.6%
	
	CD20 
	17.5%

	CD5 
	75.3%
	
	SmIg
	7.1%

	CD7 
	61.8%
	
	SmIg
	5.5%

	CD8 
	33.7%
	
	NK lineage

	TCR-
	69.4%
	
	CD56
	1.4%

	Myeloid lineage
	
	
	

	CD33
	1.9%
	
	
	


であり、赤芽球系の増加が見られたが異型細胞は認められなかった。
リンパ節生検組織所見（図1）：リンパ節の基本構造は消失、内部には細血管が豊富であり、淡明な胞体を有する核縁不整な異型細胞の密な増生を認め、核小体明瞭な免疫芽球様の大型細胞や形質細胞も目立っていた。免疫染色では胞体の淡明な細胞はCD3、4陽性のT細胞であり、免疫芽球様の大型細胞はL26陽性のB細胞であった。これらの細胞はEBNA、LMP-1ともに陰性であった。またCD21陽性の樹状細胞の集簇も認めた。

　リンパ節の表面抗原解析ではCD2、3、4、5、7、8、TCR-陽性とT細胞マーカーを持ちAITLに合致した所見であった（表3）。

入院後経過：著明な貧血と血圧低下に対して輸血および昇圧開始。血液検査よりAITLに合併した溶血と診断、ステロイドパルス療法実施したところ、貧血はHb 7〜8 g/dl程度に改善し、昇圧剤も中止することができた。引き続き、化学療法（CHOP療法）実施、リンパ節病変は著明に縮小し、免疫グロブリンも正常化している。また貧血の進行も認められていない。

考察

　AITLは1979年、下山らによって提唱され1)、新WHO分類では末梢性T細胞/NK細胞腫瘍の一独立亜型として扱われている2)。全身の著明なリンパ節腫脹、肝脾腫、発熱、皮疹、多クローン性高グロブリン血症、種々の自己抗体の出現などの免疫学的異常を伴い多彩な臨床像を示すことが特徴である。本症例は全身リンパ節腫脹、発熱、肝脾腫がみられ高グロブリン血症が存在し、リンパ節生検よりAITLと診断した。
　本例は著明な貧血を合併していたが、輸血歴がないにも関わらず不規則抗体陽性、クームス試験陽性であった事よりAITLに合併した自己免疫性溶血性貧血と診断した。AITLはその半数でクームス試験が陽性となり自己免疫性溶血性貧血を伴うとされているが3)、本例のように急激な経過で溶血性貧血が進むことは稀である。溶血性貧血の溶血発作にはhemolytic crisisとaplastic crisisがあり、一般的に後者の方が多いとされている4)。本症例の場合、検査所見からはhemolytic crisisが疑われるが、一部の検査で発症から検査時期が少し遅れたため、aplastic crisis回復期の一過性の過形成をとらえている可能性も否定できない。実際、AITLの貧血の成因については溶血の他に網状赤血球数減少を伴う低形成性貧血も報告されている5)。またAITLの発症に先行するウイルス感染や薬剤投与が引き金になるとの報告もある。Knoopsらによるとciprofloxacinの投与5日後にAITLが顕在化している6)。その他AITLの発症にpenicillin、griseofulvin、diphenylhydantoin、sulfateが関与しているとの報告もあり6)、これらは溶血発作の原因にもなりうる薬剤である4)。よって本症例でも入院前に投与されていた鎮痛剤、抗生剤がAITLを顕在化、溶血発作の発症を誘発した可能性が高いと推察される。

　本例は急激な溶血性貧血の進行を認めたが、ステロイドパルス療法および化学療法が奏効した。AITLは80%でaggressive courseをとり3)、生存中央値は3年以下とされている予後不良の疾患であり2)、CHOP療法類似化学療法で60%の寛解が得られるが、再発例が多く、5年生存率は36%と報告されている7)。Cyclosporin A有効例8,9)や自己末梢血幹細胞移植奏効例10)、再発難治例に対してサリドマイドが生存期間を延長した11)といった報告が散見されるが、確立された治療法はない。ただし予後不良であるため積極的な治療が望ましいと考えられる。また本症例のようにAITLには、急激な貧血を伴うことがあり、多彩な全身症状をきたすため注意深い経過観察が必要であると考えられた。
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