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ＣＰＣ解説

Ⅰ．はじめに
　胃癌に対して化学療法を受けた 3 年後に骨髄異
形成症候群を発症し，その後急性骨髄単球性白血
病へと移行し，全身臓器への浸潤から多臓器不全
で死亡した 1 例を経験した．研修医 CPC（2020 年
２月３日）の検討症例として提示した．

Ⅱ .　症　　例
　症　例：74 歳，男性
　既往歴：糖尿病，高尿酸血症，内頸動脈狭窄症
　53 歳　左眼白内障，69 歳　胃癌
　73 歳　労作性狭心症の疑い，骨髄異形成症
候群 / 染色体型 45XY,-7
　アレルギー歴：特記事項なし

現病歴
　2013 年，当院消化器内科での TS-1，CDDP
による術前化学療法後に当院外科で胃癌の手術
を施行し，以降，経過観察がなされていた．
　2016 年６月頃から易疲労感を自覚し，貧血
の進行を認めた．上部・下部消化管内視鏡や
CT 検査，採血にても大球性貧血の原因を特定
できなかったため 2017 年７月に血液内科を紹

介された．
　同年７月，骨髄中の芽球割合は 2.0％で，顆
粒球系と巨核球系で各々 10％以上に異形成を
認めたことから，骨髄異形成症候群（多系統の
異 形 成 を 伴 う 不 応 性 血 球 減 少：refractory 
cytopenia with multilineage dysplasia , 以 下
RCMD）と診断された．改訂国際予後スコアリ
ングシステム（revised International Prognostic 
Scoring System: IPSS-R.）では，染色体異常 -7，
骨髄芽球 2.0％，Hb 7.9 g/dl, Plt 12 × 10⁴/ μ L，
好中球数 1000 / μ L から中間リスク群であっ
た．外来にて輸血支持療法を行いながらタンパ
ク同化ステロイド投与を開始したが効果がな
かった．2017 年 10 月 19 日からアザシチジン
療法を２コース施行した．発熱性好中球減少症
や電解質異常などの副作用を認めた．患者本人
の病識のなさもあり，積極的治療の継続は困難
と判断し，アザシチジン療法は２コースで中止
し輸血支持療法を行っていくことになった．
　2018 年３月頃から貧血が進行し，食事量が
徐々に減少していた．同年４月８日全身倦怠感
で体動困難となり，４月９日に当院に救急搬送
された．

搬送時現症（血液内科診療）
　身　長：156 ㎝，体重　46 ㎏
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6 前田　峻大，他

　心拍数：97 回 / 分
　血　圧：93/65 mmHg
　体　温：34.8 ℃
　経皮的酸素飽和度：99％（室内気）
　JCS Ⅰ -1，胸壁および両側上肢に点状出血斑
を認めた
　頭部・胸部・腹部・骨盤部単純 CT 検査所見
　頭蓋内出血病変無く，明らかな低吸収域は認め
なかった．両肺に気腫性変化を認めた．肝脾腫お
よび脾臓に散在性の低吸収域を認めた（図１）．

血液検査所見
　< 血液一般 >
　WBC 418 ×10²/ μ l , RBC 137 ×10⁴/ μ l, Hb 
4.4 g/dl, MCV 99.3 fl, PLT 2.1 × 10⁴/ μ l
　< 血液像 >
　芽球 0%, 前骨髄球 0%, 骨髄球 1.0%, 後骨髄球 
0%, 好中球 54.0%, リンパ球 19.0%, 好酸球 3.5%,
好塩基球 2.0%, 単球 17.5%, 芽球様細胞 3％
　その他：偽ペルゲル細胞 , デーレ小体 , 好中
球空胞変性
　< 凝固系 >
　PT-INR 2.53, APTT 77.0 秒 , Fbg 16.3 mg/
dl, FDP 16.3 ug/ml，AT- Ⅲ 17.4 %
　< 生化学 >
　CRP 3.65 mg/dl, 総蛋白質 6.2 g/dl, Alb 3.75 
g/dl, BUN 99.2 mg/dl，Cre 1.86 mg/dl, 尿 酸 
10.1 mg/dl, Na 138 mEq/l, K 6.7 mEq/l, Cl 105 

mEq/l, Ca 9.5 mg/dl, T-Bil 4.4 mg/dl, AST 
191 U/l, ALT 200 U/l, LD 556 U/l, CK 112 U/l, 
Ch-E 54 U/l, AMY 60 U/l, アンモニア 256 μ
g/dl, BNP 216.4 pg/ml

入院後経過
　2018 年４月９日 MDS-RCMD の増悪および
脾膿瘍疑いに対し抗生剤加療目的に血液内科入
院の方針となったが，救急外来で徐々に血圧低
下し，同日 12 時 24 分亡くなられた．

臨床診断
　＃１　MDS-RCMD の増悪
　＃２　脾膿瘍の疑い

臨床上の問題点
　１，　MDS 増悪の状況
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第 21 回研修医 CPC 解説

　２，　急激な経過での死亡原因
　３，　脾膿瘍の状態

病理解剖所見
　骨　髄：組織学的に幼若細胞が強く増殖して
いた（図２a）．それらは幼若な骨髄球系細胞で，
骨髄有核細胞の 20％を超えており，低分葉好
中球や脱顆粒好中球を認めた．ミエロペルオキ
シダーゼ染色陽性細胞が多数あり，3％を優に
超えていた（図２b）．ASD 染色陽性細胞を
20％以上認め（図２c），単球系抗原の CD68 陽
性細胞を 20％以上認めた（図２d）．巨核球と
赤芽球系細胞の散在をみた．CD34 免疫染色で
は陽性細胞が散在し，p53 免疫染色は陰性で
あった． 
　末梢血：幼若な骨髄球由来細胞を多数認めた．
低分葉好中球や脱顆粒好中球を認めた．

　心　臓：265g，左室側壁から後壁にかけて
限局した白色調部を認めた．冠動脈の石灰化は
強く，左冠動脈回旋枝に 50 ～ 75％狭窄，右冠
動脈後室間枝に 25％狭窄を認めた．組織学的
に心筋細胞が細くなっているところをみ，心筋
細胞核の消失部をみた．白血病細胞の心筋内浸
潤巣を認めた（図３）．白色調の部位には線維
性結合組織の増生が認められた．
　大動脈：肉眼的に，中等度のアテローム性硬
化および高度の石灰化を認めた．
　肺（図４）：右 240g，左 285g．両肺で含気
は良好だが，気腫性病変が広く認められた．肺
胞壁の血管を含め，広く血管内に白血病細胞を
多数認めた（図５）．
　肝　臓：肉眼的に表面は滑で，結節は認めな
かった．辺縁は鋭．組織学的に類洞内に多数の
白血病細胞の浸潤を認め，肝細胞索の狭小化を
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みた（図６）．肝細胞内に多量のヘモジデリン
を認めた．
　脾　臓：肉眼的に，大・中・小の様々な大き
さの白色調壊死巣を散見した（図７）．広く白
血病細胞が強く浸潤し（図８），正常構造が不
明瞭となっていた．ヘモジデローシスを認めた．
脾静脈内に多数の白血病細胞を含む血栓形成を
認めた（図９）．
　腎　臓：糸球体メサンギウム細胞の肥厚は認
めるものの，血栓は認めなかった．ところどこ
ろに白血病細胞の浸潤巣が認められた．
　食道から大腸の消化管：食道粘膜には点状出
血斑が散在していた．胃癌の遺残は認めなかっ
た．食道，小腸，大腸で粘膜から粘膜下層に白
血病細胞の強い浸潤巣が散見し，その一部では
潰瘍形成をみた（図 10）．

病理診断
　主病変：急性骨髄単球性白血病
　脾，肝，リンパ節，食道，小腸，大腸，心へ
の白血病細胞の浸潤
副病変
　１. 脾腫と脾梗塞，ヘモジデローシス
　２. 肝腫大，高度ヘモジデローシス
　３. 心臓褐色萎縮と心室中隔から後壁の虚血

性変化
　４. 高度肺気腫
　５. 胃癌術後状態
　６. 動脈硬化症

臨床上の問題点への回答
１，MDS 増悪の状況
　2017 年７月の時点では，骨髄中の芽球割合
は 2.0％であり，顆粒球系と巨核球系に各々
10％以上に異形成を認めたことから MDS-
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第 21 回研修医 CPC 解説

RCMD と診断された．MDS-RCMD の診断時
点での改訂国際予後スコアリングシステム

（revised International Prognostic Scoring 
System: IPSS-R.）では，染色体異常 -7，骨髄
芽 球 2.0 ％，Hb 7.9 g/dl, Plt 12 × 10⁴/ μ L，
好中球数 1000 / μ L から中間リスク群であっ
た．IPSS-R が高いほど白血病へと移行するリ
スクは増加し，中間リスク群の 25％白血病移
行期間は平均 3.2 年と報告されている1． 
　剖検の骨髄には，幼若な骨髄球系細胞の著し
い増殖を認めた．これらの細胞はミエロペルオ
キシダーゼ染色陽性細胞が多数で，3％以上を
占めていた．顆粒球系細胞が陽性となる骨髄
ASD 染色で陽性細胞を 20％以上，単球系抗原
の CD68 免疫染色で陽性細胞を 20％以上認め
たことから FAB 分類の急性骨髄単球性白血病
であった．骨髄異形成症候群が既往にあり，組
織学的には低分葉好中球や脱顆粒好中球を認め
骨髄異形成を示唆する所見を認めたことから骨
髄異形成症候群から移行した急性骨髄単球性白
血病であると考えられた．

２，急激な経過での死亡原因
　骨髄異形成症候群に対して抗癌化学療法など
が施行されたが，重篤な副作用や患者本人の病
識のなさから積極的治療は行わないことになっ
た結果，骨髄異形成症候群から急性骨髄性白血
病へと急速に移行したと考えられた．白血病細

胞の浸潤が脾，肝，リンパ節，食道，小腸，大
腸，心などの全身臓器に認められ，白血病細胞
の多臓器浸潤に伴い多臓器が機能不全に陥った
ことが死因と考えられた．

３，脾膿瘍疑いの状態
　来院時単純 CT で脾臓に多発する低吸収域を
認め脾膿瘍が考えられたが，剖検にて脾臓内で
の膿瘍形成は認めず，梗塞巣であった．肉眼的
に大・中・小の様々な大きさの白色調壊死巣を
散見し，組織学的に広範な壊死組織と，白血病
細胞の浸潤，多くの脾静脈での白血病細胞を含
む血栓形成を認めたことから，単純 CT 画像で
の脾臓内の低吸収域は多発脾梗塞巣であり，そ
の原因は白血病細胞浸潤に伴う循環障害と考え
られた．
　脾膿瘍は単純 CT 検査で脾臓内に低吸収域と
してみられ，２/ ３が孤発性で１/ ３が多発性
であると報告されているが，その画像所見の鑑
別疾患として脾梗塞が挙げられている2．
　脾梗塞は突然の左季肋部痛で発症することが
多く，約半数が左側腹部に局所的な痛みを自覚
し，36％が左側腹部に圧痛を認め，31％は脾臓
周囲に限局した症状はみられない3．脾梗塞の
原因としては，23％が血液悪性疾患，19％が心
臓内血栓による塞栓症であり，感染性心内膜炎
によるものは 11％程度に過ぎなかったと報告
されている3．
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文　　献

　以上のように，本症例は急性骨髄単球性白血
病に由来した脾梗塞であった．

Ⅲ .　考　　察
　本症例は，2013 年に胃癌に対して細胞障害性
のある CDDP を用いた抗癌化学療法を受けた．
その３年後の 2016 年から貧血が進行し，2017
年に大球性貧血と骨髄中の顆粒球および巨核球
の異形成が 10％以上認められ，骨髄芽球割合が
５％未満であったことから MDS-RCMD と診断
された．2018 年に MDS から AML へ移行し，
急激な経過で死亡した例であった．化学療法や
放射線療法を受けた癌既往者は晩発性に新たな
悪性腫瘍を発症するリスクがあり，癌既往者の
therapy-related acute myeloid leukemia（以下，
t-AML）発生率は一般集団と比較し，4.70 倍高
いといわれている4．WHO 分類 2017 年改訂版
では，殺細胞性の抗がん剤による化学療法歴や
放射線治療歴のある患者に発症する AML，
MDS，MDS/MPN は一括して治療関連性骨髄
腫 瘍（therapy-related myeloid neoplasms: 
t-MN）に分類されている．アルキル化剤や放射

線療法暴露後５年程度で発症する t-MN は
t-MDS/MPN や t-AML としてみられるが，多
くは造血不全と単一または複数系統の血球減少
を伴うMDS を示し，t-AML へ急速に進行する4．
また，5q-/-5 や 7q-/-7 などの MDS に特徴的な
染色体欠失や複雑核型を呈することが多い56．
本症例も化学療法後の発症であり，-7 の染色体
異常を有し t-MDS と考えられた．組織学的に治
療関連性骨髄腫瘍は de novo MDS/AML と比
較し，p53 免疫染色が優位に陽性となる7が，治
療関連性骨髄腫瘍の p53 陽性頻度は 27 ～ 50％
程度であり8，本症例では骨髄の p53 免疫染色
陽性所見は認めなかった．p53 陰性ではあった
が，以上から本症例は WHO 分類の治療関連性
骨髄腫瘍と考えられた9．本疾患は一般的に抗
がん化学療法に抵抗性で，極めて予後不良であ
り，生存期間中央値は約 6 か月であると報告さ
れている8．
　本症例は治療関連性骨髄腫瘍の臨床的特徴と
合致していた例で，抗がん化学療法を行ったが
治療効果が得られず，MDS 発症から約８か月
程度で白血病へと移行し亡くなった例であった．
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