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3 8 歳男性の赤白血病 に 巨核球 の 増加, 骨髄 の 線維症 を伴 っ た剖検例 を報告し た. 診断時の骨髄穿刺

では巨赤芽球様の 形態 を示 す細胞の優勢 な増殖 , 巨核球系細胞の 異型増殖及び顆粒球系の 芽球の 軽度の 増

殖がみ られ た .
1 ケ月後骨髄穿刺 は不能 と な り, 骨髄生検 で は巨核球の増加と共に 線推症が み られ た ･ 患

者は2 ケ 月後, 肺 へ の 白血病細胞浸潤 と気管支肺炎を併発 し, 呼吸 不全で死 亡 した ･ 剖検で は骨髄 に細胞

成分が多く, 巣状の 線維化が散見さ れ た . 骨髄の 増殖細胞の 大部分は赤芽球系お よ び巨核球系細胞 で占め

られ
,
顆粒球系細胞は減少して い た . 形質細胞の 浸潤が目立っ た . 腰痛細胞の浸潤は肝, 臥 軌 リ ン パ

節, 消化管, 腎 , 副腎に み られ た . 浸潤 して い る白血 病細胞は赤芽球系細胞が優勢で, 少数の 巨核球系,

顆粒球系細胞 を伴 っ てい た . 赤白血病 に お け る骨髄線推症の 発生機序に つ い て若干の 考察を行 なっ た ･
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赤白血病は赤血球 系細胞の腰 痛性増殖 に 種々 の程度

の骨髄白血球系細胞の 異型 増殖 を伴う疾患と して定義

されてい る
1)

. 本疾患は比 較的慢性の 経過 を と り, 経過

中にしば しば赤血球系や白血球系細胞 の み な ら ず巨核

球系の 異常増殖や骨髄緑綬症を認め, 末期に は大部分

急性骨髄性白血病の 病像 をと る こ とが 知 られ て い る2) .

注目され る こ と は骨髄 に お ける腰 癌性細胞増殖 は単 一

ではなく, 複数の 細胞系 に 同時に お こ る こ と , お よ び

時期によ っ て 主要 構成細胞が異なる こ と で あ る . 従 っ

て
,
この 疾患に お け る鑑別診断や骨髄細胞増殖因子 に

つ い て今日ま で多く の 報告が な され て き た .

今回
,
われ われ は 巨核球の 異型 増殖や骨髄 の 線維症

に形質細胞の 強い 浸潤 を伴 っ た赤白血病 を経験 したの

で, 文献的考察を加え て報告す る.

症 例

患 者: 38 歳 , 男性, 製菓業社員.

主 訴 : 発 熱.

家族歴 : 父 : 直腸癌, 良性黒 色表皮腫

兄: 糖尿病

既往歴 : 28 歳の 時に 発熱, 関節脛張, 朝の こ わ ば り

が あ り半年通院.

現病歴: 5 年前 ( 33 歳) に 検診 に て 貧血, 尿糖 を指

摘さ れ たが放置 した .
この 頃 よ り立 ちく ら み を認め る

よう に な っ た
.
昭 和56 年 7 月上 旬(38 歳 , 死 亡 の 3 .5

ケ 月前) に は咽 頭痛と発熱が出現 した が, 1 0 日後に は

自然 に寛解 した.
8 月 2 日 よ り咽 頭痛と微熱が再現 し,

8 月 10 日 に 口 腔 内潰瘍が出現 した.
9 月 2 日 に 体温 が

38 . 6
日

C に 上昇 した た め近医を受 診, 貧血 を指摘さ れ ,

A n A ut o p s y C a s e of E r y t h r ol e u k e m i a w it h M y el ofib r o si s . N o r ik o N a k a m u r a ミI s a o
N a k a n ish i

*

, K a z u o T a n i m o t o
* *

, H id e o M o ri m o t o
* * *

,

*

D e p a rt m e n t of P a t h ol o g y ( Ⅰ) ,

S ch o ol of M ed ic in e
,
K a n a z a w a U ni v e r sit y .

* *

T h e s c h o ol of A lli e d M edi c al P r of e s si o n s
,

K a n a z a w a u n i v e r sit y .

* * *

D e p a rt m e n t of I n t e r n al M e di c in e ( Ⅰ) , S c h o ol of M ed ici n e ,

K a n a z a w a u n i v e r sit y .



5 1 B 中村 ･ 中西 ･ 谷本 ･ 森本

9 月7 日 に業病院に 入 院 した .
入 院時は発熱 貧血 と

口腔内済癌 の 他 に は異常所見 はな く , 肝脾も 触知 され

な か っ た . 末梢血 : 赤血球数249 ×1 0ソm m 3
,
H b 7 . 7 g/

dl
,
H c t 2 5 . 5 % , 白血球数 46 00/ m m 3 , 血液像 : 杵状核

17 % , 分業核 17 % , リ ン パ 球63 % , 単球3 % , 網状赤

血球21 % , 血小板数4 . 4 ×1 0
4/ m m 3 , 骨髄穿刺( T a b l e

l ) で は , 赤芽球系は 56 . 6 % と増加 して お り, 巨赤芽

球様細胞や P A S 陽性額粒 を持 つ 赤芽球 が み ら れ た

( Fi g . 1) . 額粒球系も幼若型が相対的に 増加 して お り,

ま た巨核球も増加 し, 幼若型や小 型巨核球な どさ ま ざ

ま な形態異常( Fi g . 2) が み られ た の で, 赤白血 病と 診

断され た . 皮膚に は良性黒色表皮贋 が み られ た . 経過

中陰喪潰瘍が出現した. 輸血 と 2 日 間の ス テ ロ イ ド治

療 を受 けた後, 赤白血病 と B eb G 鱒 病の 疑い で 9 月 30

日金沢大学附属病院第 1 内科 へ 転院 した . 転院時肝脾

腫 は触知さ れず, 末棉血 : 赤血球数 285 ×1 0 りm m
3
, 白

血棟数3800/ n m 8, 杵状核 4 % , 分葉核 14 % , 好酸球

6 % , 単球2 % , リ ン パ 球 74 % , 有核赤血球数 1/1 00 -

W B C
, 網状赤血球0 - 5 ‰, H b 9 ･O g/ dl , H ct 26 % ,

血 小板数 2 ･5 ×1 0 ソm m
き
で 汎血球減少を示 した . R A 反

応陽性･ 直接, 間接ク ー ム ス テ ス ト陰性 血清鉄88 〃g/

d l で
, 黄痘 は な か っ た が , L D H 4 5 9 I U /1 , G P T 5 1 I U /

1･, γ- G T P 6 4 I U /1 , γ- グ ロ ブ リ ン の 軽度の 増加( T .

P ･7 ･ 4 g/ dl , γ- gl o b 2 1 ･ 0 % , A / G l ･ 31) が みられた.

7 5 g
-

O G T T で は前値110 m g/dl , 1 時間値211 m g/

dl
,
2 時間値 269 m g/ dl と軽度の 糖尿病 パ タ

ー

ンを示し

た
.
10 月 10 日 よ りタ ー ル 便が 出現 し, 亜 イ レ ウス の状

態 に な っ た . 反復 して お こ な わ れた 骨髄穿刺は吸引不

能 で あ っ た の で , 骨髄生検が行われ た . 骨髄はやや低

形成で
,
顆粒球 系と 赤血球系細胞の 幼君型が 目立ち

,

部分的 に 巨核球 の 増多を伴う線推症 が認められた(Fig .

3 )
.
死 亡 1 週間前 に は低酸素血症 ( p H 7 . 50

, p O 27 5

m m H g , p C O 23 2 m m H g) が み られ た . 末輸血の汎血

球減少症は進行 し, 黄痘( T 且 2 .5 0 m g/ dl , Ⅰ.B . 1 .4 0

m g/ dl) も 出現 した . 死亡前日 に は骨髄芽球が末血に出

現( 白血 球数 2500/ m m
3
, 骨髄芽球 5 % , 骨髄球1 % ,

T a bl e l . D i ff e r e n ti al c e11 c o u n t of b o n e m a r r o w o b t ai n e d b y st e r n al a s pi r a ti o n
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B a s o phili c 3 . 7
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O rth o c h r o m a ti c O
.
7

B a s o p hili c 9 ･ 3

N o r m o bl a s t P o l y c h r o m a t o p hili c 20 ･ 3

O rth o ch r o m a ti c 1 2 . 7

M i t o si s 2 . 3

G r a n ul o c yt e s

M y el o b l a st 4 ･3

1 7 .0 %

P r o m y el o c y te 4
.
3

M y e l o c y t e 5 . 0

N e u tr o p hil M et a m y el o c y t e 2 ･ 0

B a n d f o r m 3 . 0

S e g m e n t e d O
.
7

P r o m y el o c yt e O . 3

E o si n o ph il M y el o c y te O ･7

M e t a m y el o c yt e O .3

B a s o p hil
O ･ 7

M o n o c y t e 慧芸
yt e

2:Z
L y m p h o c yt e

15 ･ 3

P l a s m a c el1 2 . 0

R E S 2 .4

M e g a k a r y o c y t e
i n c r e a s ed
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T a b l e 2 . A n a t o m i c al d i a g n o si s ( A
-8 9 80)

*
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P ri m a r y

S e c o n d a r y

E r y th r ol e u k e m i a

l . E r y th r ol e u k e m i c m a r r o w w ith
i n c r e a s e d m e g a k a r y o c yt e s a n d f o c a

l 肋 r o si s

2 . T u m o r c eIl i n fil tr a ti o n : 1i v e r (2 2 5 0 g) , S pl e e n (1 5 0 g) , 1 u n g s (7 6 0; 6 4 0 g) , S m all

i n t e s ti n e
,
r e C t u m , ki d n e y s (17 0 ; 1 8 0 g) , S C r O tu m , O r al m u c o s a , 1 a r y n x , a d r e

･

n al s ( 8 .5 ; 9 .O g) a n d l y m ph n o d e s

3 . H e m o r r h a gi c di a th e si s ( m ild) : P e ri c a r di u m , r e n a l p el vi s . 1 u n g s , a n d g a s tri c

m u C O S a

4 . J a u n di c e

5 . s / p s t e r oid th e r a p y f o r t
w o d a y s a n d bl o o d t r a n sf u si o n

l . B r o n c h o p n e u m o n i a , b o th

2 . A s ci te s (1 00 0 m l) , pl e u r al eff u si o n ( ri gh t : 3 50 rn 1)

3 . H e m () Sid e r o si s o f th e li v e r

4 . M ild f a tty c h a n g e of th e li v e r

5 . M ild a th e r o s cl e r o si s o f th e a o rt a

*
B r ai n w a s n o t e x a mi n e d .

後骨髄球1 % , 杵状核 9 % , 分乗核5 % , 好酸球 6 % ,

単球Ⅰ% , リ ン パ 球 69 % , 血小板数1 ･ 7 ×1 0
4/ m m 3 , 赤

血球数273 ×1 0
4

/11 1 m
3

) した . 同日の 胸部 レ 線 に は気管

支肺炎を疑わ せ る浸潤陰影が出現 し, 昭和 56 年 10 月

2 1 日呼吸不全に より 死亡 した .

剖検所見: 体格中等度 ( 身長 156 c m , 体重 53 k g) ,

栄養良好で, 貧血, 軽度の 黄風 多発性 口 腔内潰瘍,

陰東の 潰痛疲痕が み られ た . 右胸水 300 m l , 黄褐色の

混濁した腹水100 0 m l が存在し, 出血斑 が心 外膜, 腎孟

粘膜, 胃粘膜 に み られ た .

検索骨髄はす べ て赤色細胞髄で, と こ ろ どこ ろ灰白

色の 部分が混在 して い た . 組織学的 に は局所的線推化

臭がみら れた が, 全体 に 過形成 で大型 の 細胞 の 増生が

目立っ た ( Fi g . 4) . こ の 大 型 の 細胞 の 中に は 分葉 した

核を持ち原形質は広く, P A S 反応で び ま ん性に 陽性 を

示す巨核球が含まれ て い た . ま た成熟赤血球と同じ色

調の 原形質と分葉 した 核をも つ 巨赤芽球様細胞も み ら

れた. 同時に 通常大の 赤芽球も増加 して い た . 骨髄の

鉄含有細胞は多 い
■

が
,
鉄 芽球 はば とん どみ られ な か っ

た. 成熟白血 球
,
成熟赤血球 は減少 し, 形質細胞の 増

加がみられ た .

肝は腫大(22 5 0 g) し , 割面 では 小葉構造は明 瞭で あ

っ た
. 組織学的に は類洞軋 門脈域 に 浸潤す る腰 痛紳

胞と血鉄症 が み られ た
.

脾は15 0 g で 炉胞は不明瞭,｣･J,J
一 部に線状の 灰白色の 部

分が あり
, 顕微鏡的 に は赤色髄 に 腫瘍細胞浸潤 が みら

れ た
.

肺( 76 0 g : 6 4 0 g) は出血 お よ びう っ 血 水腰 が高度で ,

左上菓の 一 部 をの ぞ い て 含気は ほ とん どな く, 灰白色

の径0 .2 c m ま で の 病巣が 多数み られ た . 組織学的に は

広汎な気管支肺炎と問質 へ の びま ん性腰痛細胞浸潤が

認 めら れ た ( Fi g . 5) .

消化管 に は胃の 粘膜出血と, 空 腹か ら回腸末端 に お

よ ぶ 多発性潰癌( U L I 卜ⅠⅤ) , 直腸末端の潰瘍( U L II )

が み られ た .
こ れ らの 潰癌 に は腰痛細胞浸潤が み られ

た ( Fi g . 6) .

腰痛細胞浸潤 は こ の 他に 腎, 副 腎, リ ン パ 節 に み ら

れ た . 髄外の腫瘍細胞 は主と して 赤芽球系で構成さ れ

てい た が
,
処々 巨核球系, 額粒球系の 細胞や形質細胞

が混在 してい た . 開頭 は行な われ な か っ た . 剖検診断

は表 2 に 示 す 通り であ る .

考 察

赤白血病の 報告は Di g u gli el m o が赤芽球の異常増殖

をと もな っ た白血病( e rit r o l e u c e mi a) と し て報告 し
3)

,

その 後単独の 赤血 球系細胞の 腰癌性増殖( e rit r e mi e)

を記載4) し た こ と に 始ま る .
しか し , その 後の 研究 に よ

っ て赤血 球細胞の 単独の 腫瘍性増殖 は非常 に まれ で あ

り
,
本疾患の 多く は骨髄白血球の 増殖が次第に 優勢と

な り, 末期に は急性骨髄性白血病の 病像をと る こ とが

知 られ るよ う に な っ た . D a m e s h e k
2) ( 19 5 8) は , 上 記

の よ う な経過 をと る白血 痛 をす べ て Di g u gli el m o 症候

群 とよ ぶ こと を捏嘱 した.

赤白血 病の 赤芽球 に は, B 1 2 欠乏時に み られ る 巨赤芽

球類似の 所見 に 加え て, 多核や異常な分業核な どの 腫

瘍性の 変化が み ら れ る . ま た P A S 陽性顆粒 の 存在 が,

診断の 確定に 有用 で ある と報告され て い る
5)

. 骨髄で は

過形成で あ るの に , 末棺血で は貧血 を呈す るの は 無効

造血 の 増加と溶血 に よる も の と い われ
6)
, 巨赤芽球様の
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形態異常 を示 す 赤芽球に は特に 著 しい D N A の 合成 障

害が存在 す る と の 報告が ある
7)

.
F A B の 診断基準

8〉

(19 7 6) で は , 赤芽球系が有核細胞数 の 50 % を こ える

場合は赤白血病 と診断しう る と し,
■巨核球系細胞 の異

常 は必承 では な い が , し ば しば随伴す る所見 とさ れ て

い る .

本症例 は死亡の 5 年前に す で に 貧血 を指摘 され て お

り, 赤白血病 の前白血病期あるい は慢性赤血病期で あ

っ た可能性が あ る .
この 時期の詳細に つ い て は不 明で

あ るが , 診断時の 骨髄吸引 で異塑性 を伴う赤芽球が

56 . 6 % を占め て い た こ と は本症例 が赤白血病 で ある こ

と を 元 唆して い る . 骨髄芽球, 前骨髄球 は 8 .6 % と相対

的 に増加 して い るも のの , 増加 の 程度は わ ずか な の で,

赤血病期 と考 えられ る .
興味深 い の は その 後の 骨髄所

見 であ る . 骨髄生検で は骨髄線維症 と区別の つ かな い

像 を呈 し, 剖検で は単状 の線維化 をと もな っ た 汎骨髄

症が認 めら れ たが, 他の 多く の症例の よう な骨髄性白

血病 へ の移行 はみ られ な か っ た . 従 っ て , 本症例は骨

髄線維症と の 鑑別が必要で ある . 脾腫 を伴う 慢性骨髄

線維症と は, 臨床 的に も病理 学的に も明 らか に 異 なる .

急性骨髄線推症は肝牌腫 を欠き , 末棺血 で は 汎血球減

少と少数の芽球の み られ る こ と, 骨髄 に 著 しい 線維化

の み ら れる こ と, 急速 な経過 を と る こ と を特徴と す る

疾患である
9)
.
しか し なが ら本症例は診断時の骨髄で赤

芽球系細胞の増殖が優勢で あ る こ と, 剖検時 の 非造血

臓器 へ の浸潤細胞 も赤芽球系細胞が優勢 で ある こ と ,

さ ら に 骨髄 の線維化 は局所的である こ と か ら赤白血病

と診断さ れ る . 赤白血痛が赤芽球以外 の系列細胞 の 増

殖 を随伴す る こ と は よく知 られ て お り
川
, 本症例 に み ら

れ た 巨核球の 増殖や線維芽細胞 の増加は赤白血病に 随

伴 した病変 とみ なさ れ る .

骨髄線推症の発生機序 に 関 して は, 疾患に よ り様々

な機序が考 えら れ る .
こ の 症例 は化学療法 をほ と ん ど

う けてい な い の で ,
治療後 の修復過程 と い う 可能性は

考 えに くい .

一 般に 骨髄増殖性疾患に 伴 われ て 増殖す

る線椎芽細胞 は腫瘍性ク ロ
ー ン に 属する もの では なく,

そ の 増殖 はお そ らく異常な造血細胞 か らの 何 らか の 刺

激 に よ る 二 次的なも の と考え られて い る
1 日 2)

. 骨髄線推

風 真性多血空気 原発性血小板血症 な どの 骨髄線維症

を引 き起す疾患に は, 共通 して 巨核球系細胞の 増加が

み られ る . これ ら の慢性経過 を とる グ ル ー プだ け で な

く, 近年注目 され て い る 急性骨髄線推症 でも い く つ か

の症例で その芽球が巨核芽球 で あ る こ と が, 細胞化学

的電顕的 に証明 され てt ) る
1 3)

. 最近 , 血小板の α 顆粒

か ら線維芽細胞 の 増殖因子 が 分泌さ れ る こ とが 知 られ

て い る
1 4)･ 1 5)

. G r o o p m a n
1 6)
は線維化 を伴う骨髄増殖性疾

患 に は 巨核芽球 一 巨核球 の増加が共通 して みら れるの

で, 骨髄 線経症 は血小板由来の線維芽細胞増殖因子が

異常 に放出さ れ る結果で あ ろう と考 えた .
そ の 形態学

的証拠 と し て, 原発性血小板血症, 真性多血症, 骨髄

線維症 で は血 小板の α 顆粒, d e n s e g r a n ul e s が共に減

少 して い る こ とが あげられ て い る .

本例の 骨髄吸引で は ,
巨核球の 増加 とと も に異型の

小 巨核球が認め られ た .
ま た剖検時の 骨髄でも 巨核球

系細胞 は増加 して お り, か つ 血小 板 へ の 分化を示す巨

核球は相対的に 減少し て い た . 本例 で は, 明 らか な脾

腰や D IC が 存在 し な か っ た こ とか ら , 血小板減少の原

因は脾腫に 停留 され た た め に起 る見 か け上の 減少や,

過剰 な消費 に よ る もの と は考 えに く い . 赤白血病にお

け る赤芽球系の 動態 は無効造血 の 増加 を特徴と し, 赤

芽球 は産生 はさ れ るが 成熟型 へ 達す る以 前に か なりの

部分が 破壊 され る と い わ れ て い る . 本例 の 巨核球系の

動態 も同 じよう に , そ の 骨髄に お ける過剰 な増殖と血

小板減少が み ら れる こ と に よ りそ の破壊が骨髄で お こ

っ て い る もの と推定 され る . 従 っ て本例で みられた線

推症 は, 過剰に 増殖 した 巨核球が破壊さ れ α 顆粒から

放出さ れ た増殖因子 が 線維芽細胞の 増殖 を招い た結果

で あ る可能性が ある .

形質細胞 の増多に 関して は, 巨核球系骨髄症 や急性

骨髄線推症 の 際 に 随伴 し て み ら れ た と い う 報告があ

る
17) ･ 1 B)

.
A m j a d

1 8)
らが報告 した 急性骨髄線椎症の 症例

は経過 と共 に 白血病 に転化 し, 同時に t e r m i n al d e o x y ･

n u cl e o ti d yl t r a n sf e r a s e 活性 を示 す リ ン パ 芽球と, 電

顕的に b ull
,

s e y e a p p e a r a n c e を持 っ た 巨核芽球が出

現 した と記載 され て い る . 本例 に お ける形質細胞は,

汎骨髄増生症 の
一 系列と し て増殖 し て い る可能性は否

定で き ない が, その 異型性 は軽度で あ り反応性の もの

と も考 え られ る .

結 論

骨髄線維症 を伴 っ た 38 歳男性の 赤白血病の 剖検例を

報告 し た. 初診時の 骨髄像 は巨核球系の 異常と, 顆粒

球系芽球の 軽度の 増殖を伴う赤白血病で あ っ た.
骨髄

生検 で骨髄線維症の 所見が指摘さ れ , 剖検で も骨髄に

線推化巣 が見 られ , 赤芽球系, 巨核球系細胞の 増殖と

形質細胞 が目立 ち, 赤白血 病と診断さ れ た .
腫瘍細胞

浸潤 は全身諸臓掛 こ広範 に み ら れ た . 浸潤して い る膿

瘍細胞 は赤芽球系細胞が優勢で , 巨核球系, 頼粒球系

細胞 を伴 い , 形質細胞も見られ た . 赤白血病 に お ける

骨髄線維症 は随伴す る異型巨核球 か ら の 血小板由来
の

増殖因子 が 関与 して い る可能性が示 唆さ れた ･

.■

.
1
∵

.
∴
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