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症　　例

Ⅰ．緒　　言
　 発 作 性 夜 間 血 色 素 尿 症（paroxysmal 
nocturnal hematuria: PNH）は 1866 年に Gull
により報告された後天性の造血幹細胞疾患であ
る 1）．PNH は 造 血 幹 細 胞 に お い て
glycosylphosphatidylinositol（GPI） ア ン カ ー
の生合成に関わる phosphatidylinositol glycan 

class-A（PIGA）遺伝子の後天的な突然変異が
起こり，GPI アンカー型タンパク（GPI-AP）
を欠損した PNH クローンが増加して発症する
後天性クローン性疾患である 2）．臨床的には，
血管内溶血による間欠的腹痛と赤ワイン色の早
朝尿を特徴とし，激しい溶血発作時には腎不全
などの臓器不全を呈する 3）．この溶血発作は

A rare case of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
（PNH）with accumulation and disappointing of 
abnormal karyotype, del（13q）, in MDS-RA is herein 
reported.

In 2005, a 58-years-old male presented with short of 
breath. Laboratory data showed severe anemia and an 
increased lactate dehydrogenase（LDH）. He was 
diagnosed with myelodysplastic syndrome, refractory 
anemia（MDS-RA）. Conventional cytogenetic analysis 
showed 46,XY[20]. He  received monthly blood 
transfusions and vitamin K was administered for about 
1 year. Anemia was ameliorated, but elevated LDH 
level was still high. In 2006, karyotype analysis of bone 
marrow cells revealed 46,XY,del（13）（q12q14）[20]. In 
2013, anemia became worse and LDH level elevated. 

MDS-RA was confirmed by the examination on bone 
marrow aspiration samples. Karyotype analysis of bone 
marrow cells revealed 46,XY,del（13）（q12q22）
[7]/46,XY,del（13）（q12q14）[3]/47,XY,+19[2]/46,XY[8]. 
In 2016, hemolysis was suggested through a blood 
examination. Examination on the red blood cell surface 
p r o t e i n  r eve a l e d  d e f i c i e n cy  o f  t h e  an cho r 
protein“CD55, CD59”. A diagnosis of PNH was made. 
It was confirmed that karyotype was 46,XY[20]. 
Eculizumab was administered, and hemolysis was 
markedly improved. 

The chromosomal changes in karyotype analysis 
implies that, at least, del（13q）is not required on 
construction of PNH.
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PNH 赤血球に選択的に起こるものである 4）．
しかし，病態は多彩であり発症に関わる異常血
球は，通常，単クローン性であるが，同一患者
に複数種類の PNH クローンの共存が観察され
ている 5）～ 7）．
　臨床病型として，溶血が主な症状である古典
的 PNH, 再 生 不 良 性 貧 血（aplastic anemia: 
AA）が先行する溶血の軽い骨髄不全型 PNH

（PNH 造血不全の進行により溶血が不顕在化し
て AA と区別できなくなった AA-PNH 症候群
に代表される 8）～ 10））がある．その他，溶血症
状の明らかではない PNH 型血球陽性の骨髄不
全 症 が 挙 げ ら れ，PNH 型 血 球 陽 性 の AA，
PNH 型 血 球 陽 性 の 骨 髄 異 形 成 症 候 群

（Myelodysplastic syndrome: MDS），PNH 型
血球陽性の骨髄線維症に細分化される 11）．こ
の中でも PNH は，骨髄不全，特に MDS に年
数毎に関係して見られ 12），13 番染色体欠損（以
下，del（13q））を伴った PNH の報告がある 13）．
我々は，MDS で，del（13q）をみ，PNH の症状
を呈したが，この時 del（13q）が検出されなく
なった症例を経験した．

Ⅱ .　症　　例
　症　例：58 歳，男性
　主　訴：息切れ
　既往歴：特記事項無し
　現病歴：2005 年 10 月に息切れを主訴に当科
を受診した．精査の結果，骨髄異形成症候群

（ 不 応 性 貧 血 ）：Myelodysplastic syndrome-
refractory anemia：MDS-RA，染色体型 46，XY

［20］であった．その後 1 年ほど赤血球輸血依存
性であったが，貧血は軽減し，輸血非依存となっ
た．2006 年 10 月の骨髄穿刺検査では，過形成
性骨髄で，かつ異型を認める MDS-RA の所見
であった．この時の染色体型は 46,XY，del（13）

（q12q14）［20］であった．同時期より LDH の増
加を認めた．2013 年 4 月骨髄穿刺では過形成
性骨髄で，赤芽球系細胞にやや目立つ異型性が
あり，MDS-RA の所見であった．染色体型は
46，XY，del（13）（q12q22）［7］/46，XY，del

（13）（q12q14）［3］/47，XY，+19［2］/46，XY［8］
であった（図 1（a））．複雑染色体核型を有す
る MDS-RA へ変化したと判断し，注意深く経
過を観察していたところ，再び輸血依存性と
なったが，骨髄での異型細胞の状態に大きな変

図１：(a) Bone marrow smear in 2013 showing megaloblastic changes in erythroid cells. 
　　　　 Karyotype analysis showed 46,XY,del(13)(q12q22)[7]/46,XY,del(13)(q12q14)[3]/47,XY,+19[2]/46,XY[8]
　　　(b)“Unremarkable”dysplastic erythroid cells are showed on bone marrow smear in 2016,when hemolytic 
　　　　 anemia became worse. Karyotype analysis showed 46,XY[20].
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化は見られなかった．2016 年 9 月になり，高
LDH 血症の増悪を認めた（表 1）．末梢血中の
CD55 陰性赤血球および CD59 陰性赤血球の割
合はそれぞれ 71.75%，21.46% であり，著明な
溶血状態もあり，PNH と診断した．同時期の
骨髄穿刺では，赤芽球系細胞の異型状態は以前
よりも軽度となっていた．この時の染色体型は
46，XY［20］（図 1（b））であり del（13q）は見られ
なかった．輸血を続けながら髄膜炎菌ワクチン
を一回投与し，2017 年 3 月に，eculizumab を
導入し，溶血症状は改善し，貧血も改善した（図
1）．現在，定期的な eculizumab 投与を継続し
経過良好である．

Ⅲ .　考　　察
　13 番染色体欠損（以下，del（13q））を伴っ
た MDS の症例が報告されており，del（13q）
は MDS 関連変化と位置付けられている．本例
でも，MDS の経過中に del（13q）が見られる
と同時に LDH が高値となって，PNH を発症
し た． し か し， 本 例 で は 46，XY，del（13）

（q12q22）［7］/46，XY，del（13）（q12q14）［3］
/47，XY，+19［2］/46，XY［8］を認めてから 3
年ほどして，著明な溶血状態を伴う PNH 状態
が出現している．MDS の異常の中で del（13q）
は PNH に関連して年数毎に起るようである 13）．
本例では，軽度の溶血を呈していた時期に del

（13q）を有する細胞のみであったが，溶血が
進行するにつれて del（13q）を有する細胞は
減少し，46，XY を有する細胞の割合が増加し
た．著明な溶血を呈した時には 46，XY を有す
る細胞が残存していた．del（13q）を有する
MDS クローンから 46，XY を有する PNH ク
ローンへの入れ替わりを示唆していると考え

る．2013 年の骨髄穿刺標本において認めた赤
芽球系細胞の異型が，2016 年には目立たなく
なくなっていることからもクローンの入れ替わ
りが示唆されると考える．del（13q）が検出さ
れなくなった後に PNH の症状は増悪している
ので，del（13q）は PNH の発症と関連なく，
PNH クローンの維持に del（13q）の存在が必
須ではない可能性を示唆していると考えられ
る．
　del（13q）を伴った PNH に対し免疫抑制療
法および decitabine を投与し経過良好な 3 症
例について Kim らが報告している 13）．本症例
では PNH の症状が進行した時点で del（13q）
は認められなかったものの，eculizumab 投与
により良好な溶血抑制効果を得られた．
　 古 典 的 PNH に お い て は，X 染 色 体 で の
PIG-A 変異が後天的に発生しクローン増殖を
へて溶血・血栓形成・血球減少といった PNH
の症状を発生する．近年，20 番染色体におけ
る PIG-T 変異から PNH を発症した症例が報
告された 14）．我々の症例では PNH の症状進行
とともに del（13q）は消失した．染色体分析
で検出不可能な遺伝子異常が背景にあると思わ
れる．しかし本例では少なくとも del（13q）
の存在が PNH 発生に必須ではない可能性が示
唆された．

Ⅳ．結　　語
　病態変化に伴いそれまで数年以上，認められ
た del（13q）が消失した PNH の症例を経験し
た．PNH は後天的な遺伝子異常に起因した疾
患であることが判明している．日常診療におい
ては染色体異常の経時的変化に留意するべきと
思われた．
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図２：Changes overtime on Hb, Ret and LDH level. 
　　　Hemolytic anemia became worse and reticulocytes in peripheral blood increased in number. Arrows show 
　　　the time of the first administration of Eculizumab. Eculizumab was intravenously administered, weekly in 
　　　1-4 cycles (400mg/body) and biweekly after 4 cycles (900mg/body)
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表１：Laboratory data
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