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緒 言

近 年,成 人 急 性 非 リン パ 性 白血 病(Acute

non-lymphocytic leukemia: ANLL)の 治療 成

績 の向 上は 若 し く1) 2) 3) 4),完全寛 解率 は60～80%,

寛解 例 における5年 生 存率 は25%前 後1) 2) 3)と長期

生 存 ひ いて は 「治癒 」 の可 能性 が現実 化 しつ つ

あ るが2) 3) 4),その背 景 には よ り効 果 的 な新抗 白血

病 剤 の精 力的 な開発 とその臨床 導 入は もとよ り,

投 与 方法 並 びに ス ケ ジュー ルの 開発,免 疫 療 法,

中枢神 経 白血病 に対 す る予 防 的放射 線療 法5),さ

らに抗 菌 性化 学療 法,成 分 輸血,高 カロ リー 輸

液 等 各種 支持 療 法の 開発 と集約 が あ るこ とは言

うまで もな い.現 在,急 性 白血 病 の化 学療 法 は

「治癒 戦 略」 に 立脚 した もの で あ り,白 血病 細

胞 の 「せ ん滅 」 を目的 と した極 め て強力 な寛解

導 入療 法 とそれ につ づ く地 固め 療法,強 化療 法

に よって 治療体 系が 構成 され,さ らに最 近 では

寛 解 早 期 に お け る強 力 な化 学 療 法(lntensive

 postremission therapy)効 果6)が検 討 され てい

るが,い まだに半 数 以上 の症 例 にお い て再 燃は

不 可避 な問題 で あ り,再 寛解 導 入の 困難性 か ら

して も再 燃 の早期 予知 とそ の時 期 での至適 療 法

の施 行 が,臨 床 管 理 に おけ る重 要 な課 題 の一 つ

とな って い る こ とは 言 うまで もな い.

一 方
,人 口構 成 の 高齢化 とと もに,高 齢者 を

中心 に非定 型 的 白血病(Hypaplastic leukemia,

 Smouldering acute leukemia)さ らに ま た

Myelodysplastic syndrome(MDS)あ るい は前

白血病 状 態(Preleukemic stage)が 注 目 され て

い るが, ANLLに おけ る再 燃病 態の解 析 は再 燃

予知 にお いて のみ な らず,こ れ ら非定 型 的 白血

病,前 白血病状 態 の解析 に重 要 な情報 を与 える

もの と思 われ る.す でに これ まで も急 性 白血病

にお け る再 燃早 期予 知 の必要 性 が強調 され,そ

の検 討 が 細 胞分 類 を含 め た末 梢 血 液 所 見 の検

討7),白 血病 関連 抗 原 の検索8),染 色体 異常 の検

索9),末 梢 血 リンパ球 の量的,質 的検討10),循 環

性免疫 複合 体 の検討11),尿 中Arylsulfatases-A

(AS-A)12),末 梢 血 ・骨 髄中 白血球 内2'-, 3'

-ribo -nucleoside monophosphate (2'- , 3'-

NMP)の 測定13)等か ら行 わ れて い るが,白 血病

細胞 の 「増殖 の場」 であ る骨髄 を中心 と した体

系的 な検討 はな い.今 回著 者は,急 性 骨髄 性 白

血病(Acute myelocytic leukemia: AML)に

おけ る再 燃予知 を寛 解 時の 骨髄 細胞構 成 比の推

移か ら解析 す る とと もに強比 療 法 あるい は早期

再寛解 導 入療 法曲行 を含め た臨床 管理 体 系確 立

への 一助 とせ ん とした.

研 究対 象 並び にご方 法

1. 研 究 対 象

岡山大 学 第2内 科 にお いて初 回寛解 導 入 時 よ

り再 燃 ま で を観 察 し得 たAML28例 を対 象 と し

た.男 女 比 は19:9,年 齢 講成 は12～72.歳(中

央値41歳),寛 解期 間 は0.8～45.5ヵ 月(中 央値:
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4.9ヵ 月)で あ る.検 索 材料 は寛 解 中 に施行 され

た骨髄 標本 計334検 体 で,骨 髄 穿 刺 回数 は,症 例

あた り2～38回(平 均11.9回), 1ヵ 月 あた りの

穿刺 回数 は症 例 あ た り1.8回 で あ る.寛 解 導 入は

neocarzinostatin (NCS), cytosine

 arabinoside (ara-C), 6-mercaptopurine (6

-MP)
, prednisolane (NCMP療 法), NCSを

daunorubicin (DNR)あ る い はaclarubicin

 (ACR)に か えたDC (MP)療 法 あ るい はAC

(MP)療 法 に よ り施 行 され,寛 解 後 は導入 療法

と同一 レジ メンに よる地固め 療法 を2回 施行 し,

その 後の 強化 療 法は 上記 併用療 法 を原則的 に1

ヵ月間隔 で 交替,施 行 した.尚,再 燃の 診断 は

骨髄 芽球 が① 骨 髄 にお い て5%以 上,② 末 梢 血

にお いて1%以 上 の両者 あ るいは いずれ か を認

め た場合 を もって し,③ ア ウエ ル小体 陽性 細 胞

を認 め た際 に は,①,② にかか わ らず再 燃 とし

た.

2. 研 究 方 法

寛 解 中 に施行,作 成 された骨 髄塗 抹標 本 を用

い,各 種 骨 髄細 胞 の構 成比 を原 則 として500個 分

類 に て算 出 し,再 燃 診断 時点 ま での経 時的 変化

につ いて解 析 した。 また,寛 解 時 の骨髄 細 胞構

成 比か ら寛解 時骨 髄所 見 として の非定 型的 因子

を設定 し,非 定型 的 因子 出現 後 の累積再 燃 率並

びに非 定 型的 因子 出 現か ら強化 療 法開始 までの

期 間 とそ の後 の寛解 期 間 との 関係 につ い て検討

した,な お,寛 解 期 間の検 討 で はKaplan-Meier

法 を用い,有 意 差検 定 には, Generalized Wilcox

on Testを 用 いた.

成 績

1. 寛解 畦骨髄 細胞 構 成比 の検 討

再 燃5ヵ 月前 か ち再 燃 まで の骨髄 芽球,前 骨

髄球,赤 芽球 百分 率 の推 移 につ い て検討 したが,

その結 果 は図1に 示 す ご と くで,「再 燃 前4ヵ 月

以 上-5ヵ 月未 満」 の 骨髄 芽球 は1.8±1.2%,

前骨髄球 は6.9±4.4%,赤 芽 球 は31.9±18.3%,

以下 「3ヵ 月以 上-4ヵ 月未満 」では各 々1.8±

1.1%, 8.0±4.7%, 30.1±13.3%,「2ヵ 月以

上-3ヵ 月未満」では各 々1.7±1.0%, 7.8±3.4

%, 30.9±13.3%,「1ヵ 月以上-2ヵ 月未 満」

で は2.2±1.1%, 9.2±5.5%, 31.1±14.6%,

「再 燃前1ヵ 月未満 」で は2.5±1.2%, 8.4±4.7

%, 25.7±18.5%と 骨髄芽 球 の 増 多傾 向,赤 芽

球 の減少傾 向が認 め られ たが推 計学 的 にこ有 意 で

は な く,再 燃 早期 を積極 的 にこ示 唆 す る所 見 は認

め られ なか った.

* mveloblast. Promyelocyte, erythroblast

図1　 再燃前におけ る骨髄細胞*構成比率の推移

2. 寛解 時骨 髄 にお け る非 定 型的 因子 の検 討

寛 解時 骨髄 に おけ る骨髄 綱 胞構 成比 を骨 髄芽

球,前骨 髄球,赤 芽球 につ い て検討 した が,そ

の結 果 は図2上 段 に示 す ご と くで,全 骨髄 標本

計334検 体 におけ る骨 髄芽球,前 骨 髄球,赤 芽球

百分 率 には各 々19±1.1%, 8.3±4.6%, 30.4±

15.6%で あっ た.つ ぎに化 学療 法 の影響 を否定

し得 た標 本計61検 体 につ いて検 討 す ると図2下

段 に示 す ご と くで,各 細 胞の百 分率 は, 2.2±1.1

%, 8.0±3.3%, 31.0±10.9%と 全骨 髄標 本 を
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対象 とした場合 と有 意差 は認 め られ なか った.

これ ら所 見 か ら,「骨 髄芽 球3%以 上 」,「前 骨髄

球12%以 上 」,「赤 芽球45%以 上 」,「赤芽 球15%

以下 」 を非 定 型 的因 子 と し,そ の 出現頻 度 を寛

解後 の臨床 時期 別 にこ検討 した.そ の結果 は,表

1に 示 す ご と くで,地 固め療 法 期 におけ る 「骨

髄芽 球3%以 上」,「前骨 髄球12%以 上」,「赤 芽

球15%以 下 」,「赤 芽球45%以 上 」 の出現 頻度 は

各 々22.9%, 22.9%, 22.0%, 26.6%で あ った.

一 方
,強 化 療 法期 にこお け る各 非 定型 的 因子 の出

現頻 度 に つ いて み る と,そ の 頻度 は各 々12.4%,

 11.6%, 13.3%, 14.2%と 強化 療法期 にこお け る

出現頻 度 は低 く,こ の 時期 で の非定 型的 因子 の

出現が 再 燃病態 の発 現 との 関連 に おい て注 目さ

れ る もの と考 え られた.尚,寛 解 期 間 を通 じて

の出現 頻度 は 「骨髄 芽球3%以 上 」 で15.8%,

「前骨 髄球12%以 上 」15.3%,「 赤芽 球15%以 下 」

16.2%,「 赤 芽球45%以 上」18.2%で あ った.

* myeloblast. promyelocyte. erythroblast

** 化学療法の影響を否定し得た骨髄

図2　 寛解時骨髄にこおける骨髄細胞*構成比率

3. 寛解 時 骨髄非 定 型的 因子 と累積再 燃率 の検

討

1) 骨 髄非 定型 的 因子 の単 一 出現 と累積再 燃

率 の検討

非 定型 的 因子の 単一 出現 後 の累積 再燃 率 を検

討す る と,図3に 示 す ご と くで,「骨 髄芽 球3%

以上 」 を示 した群(Group A),「 前 骨髄 球12%

以上」 を示 した群(Group B),「 赤 芽球15%以

下 」を示 した群(Group C),「 赤 芽球45%以 上 」

を示 した群(Group D)に おけ る寛解1ヵ 月 目

の累積 再 燃率 は各 々, 33.3%, 13 .6%, 43.4%,

 11.5%, 2ヵ 月 目の累積再 燃率 は各 々50.0%,

 31.8%, 60.8%, 22.5%とGroup A, Cで 高 い

再 燃傾 向 が認め られ た.

2) 骨髄 非定 型的 因子 の複 数 出現 と累積再 燃

率 の検 討

2つ の非 定型 的 因子が 同時 に認 め られ た症例

におけ る累積 再 燃率 は図4に 示す ご と くで,「骨

髄芽 球3%以 上+前 骨髄球12%以 上 」 を示 した

群(Group E),「 骨髄 芽球3%以 上+赤 芽球15

%以 下」 を示 した群(Group F),「 骨髄 芽球3

%以 上+赤 芽球45%以 上」を示 した群(Group G)

に おけ る1ヵ 月目 の 累積 再 燃率 は各 々18.0%,

 35.0%, 50.0%2ヵ 月 目の 累 積 再 燃率 は 各 々

45.0%, 71.0%, 58.0%とGroup G, Fで 高 い

再 燃傾 向 が示 され た.

表1　 骨髄 非定型的因子の出現頻度

Mybl: Myeloblast Promy: Promyelocyte Erybl: Erythroblast
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骨髄非定型的因子出現後の期間(月)

○… 〇 Group A

(骨髄芽 球3%以 上)

●… ● Group C

(赤 芽球15%以 下)

●-● Group B

(前 骨髄球12%以 上)

○-〇 Group D

(赤芽 球45%以 上)

図3　 骨髄非定的因子の単一 出現 と累積再燃率

骨髄非 定型 的因子 出現後 の期 間(月)

●-● Group E(骨 髄芽球3%以 上+前 骨髄球12%以 上)
●… ● Group F(骨 髄芽球3%以 上+赤 芽球15%以 下)

○-〇 Group G(骨 髄芽球3%以 上+赤 芽球45%以 上)

図4　 骨髄非定的 因子の複数 出現 と累積再燃率

骨髄芽球3%以 上出現後の期間(月)

●-● 地固め療法期

赤芽球15%以 下出現後の期間(月)

●… ● 強化療法期

図5　 骨髄非定的因子の出現時期別累積再燃率

3) 骨髄非定型的因子の出現時期別累積再燃

率の検討

非定型的因子の単一出現後高い累積再燃率を

示 した 「骨髄 芽球3%以 上」 群(Group A)あ

るいは 「赤芽球15%以 下 」群(Group C)に つ

い て,出 現 時期(地 固め 療法 期,強 化 療 法期)
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別 に累 積再 燃率 を検 討 す る と,図5に 示す ご と

くで, Group Aに お け る1ヵ 月 目累積再 燃率 は

地 固め 療 法期 で14%,強 化療 法 期 で は65%, 2

ヵ月目 の 累積再 燃率 は 各々38%, 80%,一 方,

 Group Cに お け る地 固め 療法 期,強 化 療法 期 の

1ヵ 月目 累積 再 燃率 は各々25%, 42%, 2ヵ 月

目累積 再 燃率 は 各々62%, 59%と 強化 療法 期 の

Group A群 では地 固め療 法 期 に比 して累積 再燃

率 は 高 い傾 向が 示 され た.

4. 骨 髄 非 定型 的 因子 出現 後 の強化 療 法開 始時

期 と寛解 期 間の検 討

非 定 型的 因子 の うち骨髄 芽球3%以 上 の所 見

を認 め てか らの寛解 期 間 を,そ の後 の強化 療法

開始 時期 との関 遠 に おい て検討 す る と図6に 示

す ご と くで,骨 髄芽 球3%以 上 の所見 を認 め,

 2週 未満 内に 強化療 法 を施 行 した群 の50%寛 解

期間 が4.7ヵ 月で あ った のに比 し, 2週 以降 に強

化療 法 を施 行 した群の50%寛 解 期 間は1.5ヵ 月 と

前者 で有 意 の延 長 が認 め られた(p<0.05).

考 察

す でに周 知 の ご と く,急 性 自血 病治 療 にお け

る最 終 目標 が 白血病 細 胞 の「せ ん滅 」 と 「治癒 」

に あ る こ と14) 15) 16)は言 う ま で も な く, Pred,

 methotrexate(MTX), 6-MPの 臨床 導入 に端

を発 した急 性 白血病 化 学療 法 はara-C, NCS,

 DNR,l-asparaginase (ASP), adriamycin

 (ADM), behenoyl-ara C (BHAC), ACRな

どよ り効 果的 な抗 白血 病剤 を併 用 した強力 な寛

解 導 入療 法の 施行,白 血病 細 胞 回転 を基 盤 と し

た投 与 スケ ジュー ル の開発,免 疫賦 活剤 の応 用,

 Intensive post-remission therapyの 導 入 などに

よ り着 実 に 「治癒 」へ の可 能性 を現 実化 しつつ

あ る1) 2) 3) 4) 6) 14) 15) 16).し か し,こ れ ら化 学療 法 の進

歩に もか か わ らず 寛解症 例 の半 数以 上 で再燃 は

依 然 と して避 け られ ない問題 とされ,再 寛解率

30～50%と い う再寛 解 導入 の 困難性 か ち して も

再 燃 の予知 とその 時期 にお け る至適 な強 化療 法

あ るいは早 期再 寛解 導 入療法 の 施行 が重 要 な課

題 の一 つ となって くる もの と思 われ る.

寛 解 期 間

… 骨髄芽球3%以 上を認めて, 2週 以降に化学療法を施行 した群
-骨髄芽球3%以 上を認めて, 2週未満に化学療法を施行した群

図6　 強化療法開始時期別寛解持 続期間

す でにここれ まで も 「寛解 か ら再 燃 」へ の病 態

が多方 面か ら検 討 され,河 村 ら10)は完 全寛 解 中に

リンパ球EAロ ゼ ッ ト形 成, EACロ ゼ ッ ト形成

試験 の低値,末 梢 リンパ 球 の40～50%以 上 の増

加 が再 燃早期 を示 唆す る所 見 であ るとしてお り,

さ らに これ らの所見 を もって行 った再 燃早期 予

知 と生 存期 間 との関 連 を検討 して,再 燃早期 予

知 群 の再 寛 解率 は63.6%と 非 予知群 の12.5%に

比 し明 らかに高 く,再 燃 か らの生 存期 間 は非予

知 群 の7.4±3.9ヵ 月 に 比 し予 知 群10.9±6.1ヵ

月,う ち再 寛解到 達例13.9±5.7ヵ 月 と予知群 の

再 寛解 到達 例 は有意 に延 長 して お り,再 燃早 期
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予知 は再寛 解率 を高 め,成 人急性 白血 病の 生 存

期 間 の延 長 に意義 が あ る と論 じてい る.ま た,

 Carpentierら11)は, AMLI86例 にお いて循 環性

免 疫複 合体 と臨 床経 過 との 関連 につ い て検 討 を

加 え,循 環性 免 疫複 合体保 有 者 で は寛解率32%

と非保有 者 の94%に 比 し有 意に 低 く,生 存期 間

は保有 者1.8ヵ 月 と非 保有 者の22.3ヵ 月に比 し有

意 に短 く,ま た再 燃例23例 中18例(78%)は 再

燃の平 均3.7ヵ 月前 に循環 性免 疫 複合体 を保 有 し

て い た と述 べ て い る.又, Poseyら12)は 急性 白血

病 患者 の尿 中Arylsulfatases-A (AS-A)を 測定

し,尿 中AS-A値 は 白血病 の進 展状 況 に よ く一

致 し,一 年 以 上 寛 解 状 態 に あ っ た1例 で尿 中

AS-A値 が骨髄再 燃に先 行する4ヵ 月前にこ上昇 し

てい た と報告 し, Scavennecら13)は 急性 白血病

患者3例 の末梢 血 お よび骨 髄 中の 白血球 内2'-,

 3'-ribonucleoside monophosphate (2'-, 3'

- NMP)を 測定 した結果,再 燃例2例 に お いて

再 燃3ヵ 月前に2'-, 3'-NMP値 の上 昇 を認め

た と述 べ て い る.ま た,田 窪 ら7)は末梢 白血 球濃

縮 塗抹 標本 の5,000個 分類 を行 い,再 燃早期 診 断

の可 能性 な らびに寛 解 中の 強化療 法 時期 につ い

て検 討 した結 果,白 血病 細 胞 レベ ル が0～1/

5,000群 では8/5,440個 以 上に増加 した場合 再 燃

に繋 が り,骨 髄再 燃 の10.8週,末 梢再 燃 の7.2週

前 に 診 断可 能 で あ り, 2～4/5,000群 で は10/

5,000個 以上 に増加 した とき再 燃 を来 す ことが多

く,骨 髄 再 燃の7.7週,末 梢再 燃 の4.0選 前 に診

断可 能 で あっ た と して い る.ま た,再 燃早 期 治

療の 検討 では,白 血 病細 胞 レベ ル0～1/5,000

群に お い ては, 2～8/5,000個 に増加 した 時点

で強 化療 法 を施 行 した群 で は, 10/5,000個 以上

に増 加 した時点 か ら強化 療 法 を施行 した群 に比

して 末梢 再 燃 までの 期 間が有 意 に長 く(8.4週,

 4.9週),再 燃早期 診 断,早 期 治療 の 必要性 を指

摘 して い る.ま た, Bakerら8)はAML47例 の寛

解 時 骨髄 お よび末梢 血 の単核 細 胞 と白血病 関連

抗 原 に対 す る異種 抗 血清 を作 用 させ,蛍 光 抗体

法 で検 索 し,再 燃患 者26例 中21例 に再 燃1～6

ヵ月,平 均3.7ヵ 月前 に予 知 可能 で あっ た と報告

し, Hittelmanら9)は, Premature chromosome

 condensation法 によ り急性 白血 病 患者19例 中再

燃例14例 に おいて11例 が平 均3.5ヵ 月前に再 燃予

知可 能 で あ った と報 告 してい る.

さて,著 者 は再 燃早期 予 知 を,「 造血 の場 」で

あ る骨髄 か ら検 討す べ くAMLの 寛 解 時骨 髄 に

おけ る骨髄 細 胞構成 比 につ いて解 析 を加 えたが,

その結 果,ま ず寛解 時 骨髄 所 見 と しては① 骨髄

芽球3%以 上,② 前骨 髄球12%以 上,③ 赤 芽球

15%以 下 又は45%以 上 が非 定 型的 因子 と して設

定 され,こ れ らの非 定 型的 因子 の 出現頻 度 は地

固め療 法期 に比 して強化 療 法期 で低 率 で あ り,

まず強化 療 法期 に おけ るこれ ら非定 型 釣 因子の

出現が再 燃病態 との関連 に お いて 注 目され た.

さ らに,非 定 型的 因子 出現 後 の累積 再燃 率 を解

析 し,如 何 なる骨髄 所 見が再 燃 病態 を最 も早 期

に反映 す るの かにつ いて検 討 したが,「骨 髄芽 球

3%以 上」 と 「赤芽 球15%以 下 」 あ るいは 「赤

芽 球45%以 上」 の所 見 を示 した群 の累積 再 燃率

は1ヵ 月 目で各 々35%, 50%, 2ヵ 月目 で71%,

 58%と 強化 療 法期 にお け る「骨 髄 芽球3%以 上」

と 「赤 芽球15%以 下 」 あ るい は 「赤 芽球45%以

上 」 の所 見は再 燃早 期 を強 く示 唆す る所 見 と考

え られた.す でに教 室 の高橋 らは,前 白血病 状

態に対 す る基礎 的,臨 床 的解 析 か ら前 白血病 状

態に おけ る血液 学 的所 見 とし,末 梢 血 にこお け る

汎血球 減 少,骨 髄 にお け る成 熟抑制 を伴 う比較

的赤芽 球 増 多 と骨髄 芽球3%以 上 あ るい は前骨

髄球12%以 上 とい った顆 粒球 系 細胞 構成 の不 均

衡 が 同時 に併 存 す るこ とが 特 徴 で あ る と報 告

し17) 18) 19) 20) 21) 22),さ らにRauscher白 血病 を用 い

た基礎 的検 討 か ら本 病 態 は臨 床 的 に 白血 病機 転

が 内在 した状 態 と解 釈 され るこ とを指摘 して い

る17) 18).今回,寛 解 時骨 髄標 本 の検討 か ら再 燃早

期 を強 く示唆 した所 見,す な わ ち,骨 髄 芽球3

%以 上 に 赤芽球 構成 比 異常 を伴 った所 見 は前 白

血病状 態 にお け る骨髄 所見 と同一所 見 で あ るこ

とが 注 目 され,今 後,こ の 時期 での骨髄 幹 細胞

あ るいは 白血病 幹 細胞 に対 す る解析 が再 燃 病 態

と同 時に前 白血病 状 態 あるいはMDSの 病 因,病

態解析 にこ一つの情 報 を与 える もの と考 え られ た.

また,寛 解 時骨髄 非 定型 的 因子 出現 後 の寛解

期 間 をその後 の強化 療 法開 始 時期 との関連 に お

い て検 討 したが,骨 髄 芽球3%以 上 の所 見 を認

め, 2週 未満 内に 強化療 法 を施 行 した群 の50%

寛解期 間 が, 4.7ヵ 月 で あっ たの に比 し, 2週 以
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降 に強化 療 法 を施 行 した群 の50%寛 解期 間 は1.5

ヵ月 で あ り,こ の 時点 で の早期 強化療 法 の 必要

性 が示 され た.た だ,こ の時期 にお け る 白血病

細 胞 はす で に各種 抗 白血病 剤 に対 し薬剤 耐性 を

有 す る もの と考 え られ, non-cross resistantな

薬剤 を併 用 した強 力 な化 学療 法4) 6) 23) 24) 25)が必 要

とな って くる もの と考 え られ る.現 在, ANLL

の 寛 解 導 入 に際 し,骨 髄 芽 球5%以 下(M1-

marrow)が 一 つ の 目安 とされ て い るが,森 山26)

は骨 髄 中 の 白血 病 細 胞 残 存 率3%以 下 にend

 pointを 設 定 す る必要 性 を指摘 してお り,今 回,

再 燃予 知 の一 つ の所 見 が骨 髄芽 球3%で あっ た

こ とは初 回 寛解 導入 に際 して も一 つ の治療 方針

を提供 す る もの と思 われ る.

以上, AMLに お け る再 燃 予知 を,白血 病 細胞

増 殖 の場 で あ る骨髄 を中心 と して検 討 し,寛 解

時 骨髄 にこお け る骨髄 細 胞構 成比 の推 移か ら解 析

したが,そ の結 果寛 解 中の骨 髄 芽球3%以 上 に

赤 芽球 の 構 成比 異當 を伴 った所 見 は再 燃早期 を

示 唆 し,同 時に,ま た これ らの 血液 学的 特徴 は,

前 白血病 状 態 におけ るそれ と一 致 す るこ とが明

らか に され た.さ らに,こ れ らの所 見 が認 め ら

れ た際 には 早期 に強 化療 法 を施 行 す るこ とが寛

解 維持 に繋 が る こ とが 明 らか に され たが, Ara-C

大 量 あるいは中等 量療 法27),そしてまたnon-crass

 resistantな 新 抗 白血 病 剤6) 23) 24) 25)を導 入 した早

期 の 強化 療 法が 極め て重要 と考 え られ る.今 後

さらに,こ の時 期 で の骨髄 幹細 胞 あ るいは 白血

病 幹 細胞 に 対す る生 物学 的 解析 が再 燃機 序,前

白血病 状 態 とい つた病 態解 析 に対 してのみ な ら

ず,治 癒 を志 向 した寛 解早 期 の, early intensifi

cation therapyに 対 して も一つ の情 報 を提 供す

るもの と考 え られ る.

結 論

今 回,再 燃病 態 の解 析 とその予 知 を目 的 とし,

寛解 か ら再 燃 まで を観 察 し得 たAML28例 におけ

る寛 解 時骨髄 標 本計334検 体 について再 燃 までの

骨 髄細 胞構 成比 を骨 髄芽 球,前 骨髄球,赤 芽球

を中心 に検 討 した結 果,

1. 寛解 時骨 髄 では 「骨髄芽 球3%以 上 」,「前

骨 髄球12%以 上 」,「赤芽球45%以 上」 又 は 「赤

芽球15%以 下」が非定 型 的因 子 として設定 され,

寛解 強 化療 法 中,「 骨 髄芽 球3%以 上」と 「赤芽

球15%以 下 」 あ るいは 「赤芽 球45%以 上 」 の所

見 を呈 した群 の1ヵ 月 目累積 再 燃率 は各 々35%,

 50%, 2ヵ 月 目で71%, 58%と 「骨髄芽 球3%

以上 」 と 「赤芽球 構 成比 異常 」 を伴 う骨髄 所見

は再 燃 早期 を強 く示 唆す るもの と考 え られた.

2. 寛解 時骨 髄 にお いて「骨 髄芽 球3%以 上」

の 所見 を認 め た場 合, 2週 未 満 内に強化 療 法 を

施行 した群 の50%寛 解 期 間が4.7ヵ 月であ ったの

に 比 し, 2週 以 降 に強化療 法 を施行 した群 の50

%寛 解期 間は1.5ヵ 月で あ り,この 時点 で の早期

強 化療法 が 長期 寛解 につ なが るもの と考 え られ

た.

以上 の成績 を得 たが,寛 解 時骨髄 におけ るこ

れ ら非 定型 的所 見 は前 白血病状 態 に特徴 的 な血

液 所見 と も一 致 す る もの であ り,こ の時 点 での

よ り詳 細 な検 討 は再 燃予知 と早 期治療 といっ た

点 のみな らず,今 後,前白 血病 状 態あるいはMDS

の病 態解 析 に対 して も一 つの 情報 を提供 す る も

の と考 え られ た.

本論文 の要 旨は第26回 日本臨 床血液学会総会(名

古屋)にこおいて発表 した.

稿 を終えるにあた り御指導,御 校閲 を賜 わった木

村郁郎教授 ならびに高橋功助教授,中 央検査部真田

浩助教授 に深甚なる謝意 を表します.
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The cellular composition of remission marrow from patients with acute myelocytic leukemia 

(AML) was studied in order to obtain informations for the prediction of relapse. 

Hematological findings such as ‡@ Myeloblast •† 3%, ‡A Promyelocyte •† 12%, 

Erythroblasts •† 45% and ‡C Erythroblasts •… 15% were thought to be atypical in remission 

marrow. Among these atypical finings, the coexsistence of ‡@ and ‡B or ‡@ and ‡C were 

important in the prediction of relapse. In the first month after the recognition of ‡@+‡B or 

‡@+‡C, the cumulative relapse rate was 35% and 50%, respectively. The rates were 71% and 

58% by the second month, respectively. The median remission duration of patients treated 

within two weeks after the recognition of ‡@ was longer than that of patients treated after 

two weeks (4.7 months vs 1.5 months, p<0.05). These results indicate that the coexsistence of 

atypical findings, ‡@+‡B or ‡@+‡C, are important not only in the predicting of the relapse of 

AML but also to analyze the dyshemopoiesis of preleukemic states or myelodysplastic syn

dromes.


