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緒 言

近 年,人 口構 成 の 高齢 化 に伴 う各 種 疾 患 構 造

の変 化 は 高 齢 者疾 患 の病 態 特 異 性 あ るいは 臨床

管 理 の あ り方 に 対 しい くつ か の 間題 を提 起 す る

に至 っ た.白 血病 に お いて も高 齢者 に比 較 的 多

い とされ る非 定 型 的 白血 病 に 対 す る病 因 ・病 態

の解 明 と至適 治療 法 の早 急 な確 立が 要 求 され て

い る1).白 血 病 にお け る非 定型 性 は 大 き く,血 液

学 的 所 見 と臨床 経 過 の 面 か ら論 じ られ2),前 者 の

血 液 学 的 所 見 と して は 白血 病 の 臨床 的 確 認 に先

行 して認 め られ る血 液 異 常す なわ ちBlockら3)の

preleukemic stage(前 白 血 病 状 態)と

Dameshek4)の い う骨 髄 低 形 成像 を特 徴 とす る

hypoplastic leukemia(低 形成 型 白血 病)が,

後 者 の 臨 床 経 過 と し て は 緩 慢 な 経 過 を 辿 る

smouldering leukemia5)が あ げ られ る.教 室 で

は これ まで前 白血 病 状 態,な か で も骨 髄 が低 形

成 を示 す 病 態,す なわ ちhypoplastic preleu

kemia(再 生 不 良 性 貧 血様 前 白血病 状 態)に つ い

て検 討 し,血 球 形 態 異 常 を骨 髄 異 形 成 症 候 群

(Myelodysplastic syndrome; MDS)6)と 同等 図1　 各種疾患における血球形態異常の出現頻度

表1　 対 象症 例

a: Myelodysplastic Syndromes b: Myelodysplasia with Hypoplastic marrow
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に有 す る一 群 をmyelodysplasia with hypoplas

tic marrow(MDH)と して提 唱 し,こ れ ら病

態がhypoplastic leukemia(低 形 成 型 白血 病)

の一 部 症例 と臨床 ・血 液 学 的特 異 性 に お い て,

有機 的 関 連 の あ るこ とを報告 して きた7) 8).さ ら

に 高 齢 者 低 形 成 型 白血 病 に 対 す るbehenoyl

 cytosine arabinoside(BHAC)少 量 療 法,あ る

い はK-18(melphalan-ヒ トIg-G縮 合物)の

臨床 効 果 を検 討 した結 果,奏 効 率 にお いて評 価

し得 る成 績 を得 て い るが9),い ま なお一 部 症例 は

強 い 治療 抵 抗 性 を示 す もの が あ り, hypoplastic

 leukemiaの 一部 には 本質 的 に化 学療 法 に抵 抗性

を示 す特 異 な病 態,す なわ ちMDSと 類 似 した

MDHの 様 な病 態 の 存在 が 推 定 され る.今 回著

者 は,こ れ ら問 題 を明 らか に すべ く,低 形 成 型

白血病 の 血球 形 態 異常 に着 目 し,血 球 形 態 異常

の 出現 率 と治 療 効 果,臨 床 経過 との 関連 につ い

て解 析 し,そ の 臨 床 的位 置づ け並 び に至 適 臨 床

管理 体 系 の 確 立 に 対 す る一助 とせ ん と した.

対 象 と 方 法

昭和54年 よ り同63年 まで に 岡 山大 学 医学 部 第

2内 科 学 教 室 及 びそ の 関連 病 院 に 入 院 した症例

を対象 と した,そ の 内 訳 は 表1に 示 す ご と く低

形 成 型 白血 病10例[男 女 比1:1,年 齢40～81

歳(中 央値70歳)], MDS7例[男 女 比5:2,

年 齢47～68歳(中 央 値62歳), RAEB 4例,

 RAEB-T 3例],骨 髄 の低 形成 性 が あ り,し か も

MDSの 様 な形 態 異 常 を示 すMDH 3例[男 女

比3:0,年 齢39～59歳(中 央値41歳)],再 生

不 良性 貧 血8例[男 女 比3:1,年 齢15～77歳

(中央値56歳)],肺 癌8例(男 女 比7:1,年

表2　 低形成型白血病10症例の血液学的所見(確 定診断時)

末梢血

骨髄
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齢41～63(中 央値55歳)]の 計36例 である.低 形

成型白血病の診断に際 しては,骨 髄内白血病細

胞比率30%以 上を条件 とし,骨 髄低形成は骨髄

生検で確認した8).化学療法の効果判定は木村の

基準10)に準じ,完全寛解は骨髄の芽球5%以 下を

原則 とした.ま た,肺 癌症例は全例 とも腫瘍細

胞の骨髄転移 を来 しておらず,非 血液疾患 とし

ての対照 とした.血 球形態異常の検討はメイー

ギムザ染色を施した未治療時骨髄塗抹標本を用

いた.ま た血球の形態異常は不応性貧血の診断

基準11)に準 じ,原則的に顆粒球系細胞,赤芽球系

細胞ではそれぞれ200個,巨 核球系細胞では50個

を鏡検 した.尚,症 例によっては複数枚の塗抹

標本を鏡検し,そ の出現頻度を算定した.

結 果

1)各 種疾患における血球形態異常の検討

(1)肺癌症例における検討

肺癌症例における血球形態異常の出現頻度は

図1に 示すごとくで,顆 粒球系,赤 芽球系には

全 く認められず,巨核球系細胞に単核巨核球(0.5

%),多 核分離巨核球(1.5%)が 認められた.

(2)再生 不 良 性 貧 血症 例 にお け る検 討

骨 髄 低 形 成 とい う点 に お い て低 形 成 型 白血病

と類 似 す る再 生 不 良性 貧 血 を対 象 に 血球 形 態 異

常 の 出現 頻 度 を検 討 したが,そ の 結 果 は 図1に

示 す ご と くで,顆 粒 球 系 細 胞 でPelger様 核 異

常(0.1%)と 赤 芽球 系 細 胞 で 多核 赤 芽球(0.2

%)が 認 め られ たが,そ の 出 現 率 は極 め て低 率

で あ っ た.

(3) Myelodysplastic syndrome(MDS)症 例 に

お け る検 討

MDSに お け る血球 形 態 異 常 の 出現 頻 度 は,図

1に 示 す ご と くで,全 症例 に お い て顆 粒 球,赤

芽 球,巨 核 球 の3系 統 に わ た る形 態 異常 が 認 め

られ た.な か で も顆 粒 球 系 細 胞 で はPelger様

核 異 常(1.9%),好 中球 顆 粒 の減 少 な い し消 失

(35.6%)が,赤 芽 球 系 細 胞 で は 多核 赤 芽 球(1.4

%),巨 赤 芽 球 様 変 化(2.4%)が,巨 核 球 系 細

胞 で は小 型 巨核 球(16.8%),単 核 巨核 球(20.4

%),多 核 分 離 巨核 球(13.6%)が 高頻 度 に認 め

られ た.

(4) Myelodysplasia with hypoplastic mar

row(MDH)症 例 に お け る検 討

MDHに おけ る血球 形 態 異常 の 出現 頻 度 は 図

表3　 低形成型白血病に対する化学療法効果

1) BHAC: Behenoyl Cytosine Arabinoside (1993. 8)
2) K-18: Human IgG-Melphalan Conjugate
3) PLAC: Palmitoyl Cytosine Arabinoside
4) DCP: Daunorubicin+Cytosine Arabinoside+Prednisolone
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1に 示 す ご と くで, Pelger様 核 異常(1.5%),

好 中球 顆 粒 の 減 少 ない し消 失(33.5%),多 核 赤

芽球(1.5%),巨 赤 芽球 様 変 化(1.5%),小 型

巨核 球(29.3%),単 核 巨核 球(2.7%),多 核分

離 巨核球(8.7%)な どMDSと 同 様, 3血 球 系

統 に わた って形 態 異 常 が 認め られ た.

2)低 形 成 型 白血 病 に お け る検 討

(1)臨床,血 液学 的 所 見

低 形 成 型 白血病 の臨 床 ・血液 学 的 所 見 は表2

に示 す ご と くで,症 例3, 10を 除 き65歳 以上 の

高齢 者 で あ った.末 梢 血 で は 汎血 球 減 少 と相 対

的 リンパ 球 増加 を認 め,骨 髄 で は有 核 細 胞数 は

減少 し,骨 髄 組織 所 見 は全例 低 形 成 を示 し,赤

芽球 系細 胞 は2.4%か ら39.8%ま でに分布 してい

た.骨 髄 芽 球30か ら50%の 症例 が10例 中8例 と

定 型 的 白血 病 に 比較 し,低 率 な症 例 が 多 く認 め

られ た.

(2)化学 療 法 効 果 の検 討

低 形 成 型 白血 病 に対 す るBHAC少 量 療 法,

 K-18療 法 の効 果 は表3に 示 す ご と くで, BHAC

少 量 療 法 で は を9例 中5例 にCR, 2例 にPR,

奏 効 率 は77.8%で あ った. K-18投 与症 例 で は5

図2　 低形成型白血病における血球形態異常出現頻

度

表4　 血球形 態異常の出現頻度 に よるス コア化

1.検 討 項 目

2.点 数
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例中2例 にCRが 認められた.た だ奏効期間は

症例6を 除くといずれも短 く,中央値7.1ケ 月で

あった.ま た確定診断からの生存期間は中央値

21.1ケ 月であった.

(3)血球形態異常の出現頻度

低形成型白血病10例 における血球形態異常の

出現頻度は図2に 示すごとくで,症 例3で は顆

粒球系細胞(Pelger様 核異常1.5%,好 中球顆

粒の減少・消失39.5%),赤 芽球系細胞(多 核赤

芽球1.5%,巨 赤芽球様変化6.0%),巨 核球系細

胞(多核分離巨核球10.0%,小 型巨核球12.0%)

の全系統に高頻度の血球形態異常が認められた.

また,症 例9で は,赤 芽球系細胞では形態異常

が認められなかったものの,顆粒球系細胞(Pelger

様核異常2.0%,好 中球顆粒の減少 ・消失17.5

%),巨 核球系細胞(多 核分離巨核球5.0%,小

型巨核球30.0%)に 高率に形態異常が認められ

た.そ の他の症例では形態異常の出現頻度は低

く,一 部高頻度でもその異常は単一系統に限定

されていた.

(4)血球形態異常のスコア化 と化学療法効果の

検討

a.血 球形態異常のスコア化

血球形態異常の程度をより客観的にするためそ

のスコア化 を行い治療効果との関連について検

討を加えた.ス コア化は,MDSに おいて比較的

多く認められた形態異常7項 目(①Pelger様 核

異常, ②好中球顆粒の減少ないし消失, ③多核

赤芽球, ④巨赤芽球様変化, ⑤小型巨核球, ⑥

単核 巨核球, ⑦多核分離巨核球)の 平均出現率

と比較し,そ れ以上の場合 を2点,未 満の場合

を1点,形 態異常の認められない場合を0点 と

し7項 目の合計点をもって検討に供した(表4).

b.ス コア化 と化学療法臨床効果

MDS, MDH並 びに低形成型白血病における

スコア値は表5に 示すごとくで,血 球形態異常

の出現が診断基準の一つであるMDS, MDHで

は8.4, 8.7と高い平均点となったが,低 形成型

白血病の うち化学療法に対 し抵抗性を示した症

例3で は,顆 粒球系3点,赤 芽球系4点,巨 核

球系2点 の合計9点,症 例9で は赤芽球系の形

態異常は認められなかったものの,顆 粒球系及

び巨核球系でそれぞれ3点,合 計6点 と高いス

コア値 を示 し,い ずれもMDS, MDHの 平均

点に匹敵するものであった.一 方,化 学療法奏

効例では単一血球系統で3点 と高いスコア値を

示 した症例 も認められたが他の血球系統におけ

るスコア値は低 く,各 症例における合計点は4

点以下であり,奏効例7例 の平均スコア値は2.0

と低値であった.

考 察

低形成型白血病は1964年Dameshek4)に より

提唱された疾患概念であり,そ の後も数多くの

検討がなされている12-14).本疾患は骨髄低形成

を主徴 とし,臨 床的には高齢者に多く,診 断時

に発熱,出 血傾向,脾 腫,リ ンパ節腫大などの

理学的所見に乏しいこと,末 梢血における白血

球減少,芽 球の低率な出現,比 較的リンパ球増

多,単 球比率の増加,骨 髄における比較的赤芽

球増多などが特徴 とされているが4),本症はその

病像特異性の主座を占める骨髄低形成が腫瘍の
一般的病態すなわち,腫 瘍細胞のびまん性かつ

無制限な増殖と,相 反する点で,病 態論的にい

くつかの間題を内在するものである.教 室の高

橋 ら2)はこれまで非定型性白血病,特 に低形成型

表5　 低 形成型 白血病 と他 の疾患 におけ る血球 形態

異 当の ス コアの比較

1) MDS: Myelodysplastic Syndromes

2) MDH: Myelodysplasia with Hypoplastic marrow
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白血 病 を 中心 に病 態解 析 を加 え,白 血 病 細 胞 の

小 型 化, labeling indexの 低 値 な ど 白血病 細 胞

の増 殖 動 態 の特 異性 と同時 にMegaloblastoid

 cell及 び 巨大 血 小 板 とい う血球 形 態 異常 の存 在,

 Sideroblastogramに お け るIII型 優 位 か ら

Multipotent stem cellで の異 常 を指 摘 す る と と

もに化 学 療 法 に対 す る反 応性 は高 齢者 で乏 しく,

同 じ低 形 成 型 白血 病 で も高齢 者 と非 高 齢者 では

病 態 論 的 に 異 な っ た位 置づ けが な され るの では

な いか と して い る.今 ・回著 者 は 本 症 の病 態 解 析

の 一 端 と し,血 球 形 態 異常 の 出 現率 をMDS,

 MDHと 比較 し,主 に 治療 効 果 との 関連 にお い

て検 討 した わけ で あ るが,ま ず 血球 形 態異 常 を

よ り客 観 的 にす るた め血 球 形 態 異常 の ス コア化

を試 み た.こ れ まで血 液 所 見 の ス コア と予 後 の

関連 につ いて はMDSで 行 われ, Varelaら15)

は ス コア の低 い群(0あ るい は1)で 長期 生 存

し,巨 核 球 系 と顆 粒球 系 の形 態 異 常 が 白血 病 化,

顆粒 球 及 び血 小板 の産 生 不 良 と強 く関 わ っ て い

る と述 べ てお り, Maftiら16)も 同様 に 血液 所 見

に よ る ス コア の低 い群 で 予後 が良 い と述べ て い

るが,低 形成 型 白血 病 の 治療 効 果 を含 め た予 後

と血 球 形 態 異常 との関連 につ いての 検 討 は ない.

著 者 は低 形成 型 白血病10例 の 血球 形 態 異常 の 出

現 頻 度 をス コア化 した結 果,高 ス コア を示 した

2例(6, 9点)は い ず れ も化 学療 法 が無 効 で

あ った こ とが 注 目 され た.た だ予 後 に 関 して グ

ル ー プ1(ス コア0～2),グ ル ー プ2(ス コア

3～5),グ ルー プ3(ス コア6以 上)と3群 に

わ け て検 討 した 結果 では 有 意差 は認 め られ なか

った(図3).し か し今 回 の検 討 か ら明 らか に さ

図3　 低形成 型 白血病 におけ るスコア化 に よる生 存

期 間の検 討

れ た血球 形 態 異常 を伴 う低 形 成 型 白血 病 は 化学

療 法 に 対 し抵 抗 性 を示 す とい った 成 績 は 本症 が

MDSあ るい はMDHと 病 態 論 的 に 関 連性 を有

す るこ とを示 唆 す る と同 時 に 本症 に対 す る治療

効 果 の検 討 に際 し,血 球 形 態 異常 を伴 う症 例 と

伴 わ な い症 例 で層 別 化 され る必要 性 を示 す もの

で あ ろ う.す でに これ までMDS,前 白血 病 状 態

に おけ る血 球 形 態 異常 と 白血 病 化 につ いて 積極

的 な検 討が なされ てお り,内 野 ら18)は血 球 形 態 異

常 が 生 存期 間,白 血 病 化 の双 方 と強 く関 わ って

お り,特 に 巨核 球 系,つ い で顆 粒 球 系 に そ の傾

向が 顕著 であ った と報 告 して いる.一 方, de novo

型 急 性 白血病 に おけ る血 球 形 態 異 常 に つ い て,

 Brito-Babapulleら19)は, de novo acute

 myeloid leukemia(AML)160例 中24例 に3系

統 に わ た る血球 形 態 異常 を 認め,こ れ ら症例 を

AML with trilineage myelodysplasia(AML/

TMDS)と 報 告 して い る.さ らにAML/TMDS

は 血球 形 態 異 常 を認 め な い群 に比 較 し,白 血病

細 胞が 低 率 であ るに もか か わ らず血 球 減 少 の程

度 が強 く,化 学療 法 に 対す る 反応 も乏 しか っ た

と報 告 す る とと もに, AML/TMDSに お け る血

球 減少 は造 血 幹 細 胞 の 量 的減 少 よ りはむ しろ質

的 異常 に起 因す る もの で は な い か と して い る.

す な わ ち その 原 因 をdysplastic cloneに 由 来 し

た無 効 造 血 にあ る としてい るが,こ の状 態はMDS

に お け る血 球 減 少 に お い て も推 定 さ れ てお り多

血球 系 に形 態 異 常 を伴 うAMLはMDSか ら進

展 して きた もの では ない か と も考 え られ る.さ

ら にBrito-Babapulleら20)は 上 記AML/

TMDS24例 中12例 にCRを 認 め て い るが, 12例

す べ て が 短期 間 で再 発 し,そ の うちの6例 では

一 時 期 消 失 していた血 球 形 態 異 常 が再 び出 現 し
,

芽 球 の 増 加 を伴 わ ず,血 球 減 少 を呈 しMDSの

病 態 を とった こ と,一 方TMDSを 認 め なか っ

た 症 例 で は再 発 は 全例 芽 球 の増 加 を伴 う 白血 病

化 で あ った と報告 して お り,こ の こ とか らMDS

か ら移行 したdysplastic cloneを 含 むAMLが

存 在 す る可 能性 を指 摘 して い る.ま た これ ら6

例 中2例 が低 形 成 型 白血病 で あ っ た点 が 注 目さ

れ る.今 回 著 者 が検 討 した症 例 の なか で症例3

はAML with TMDSに 相 当す る もの と解釈 さ

れ, MDSと 一部 低 形 成 型 白血 病 の関 連 を示 した
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点 で興 味深 い.ま た陣 内 ら21)もde novo型 急性

白血病 の 巨核 球 系 の 形 態 異常,特 に小 型 巨核 球

と多核 分 離 巨核 球 の 出現 を検 討 し,病 型 別 に は

急 性 骨 髄単 球 性 白血 病(M4)で 高 頻 度 に認 め ら

れ,形 態 異常(+)群 は(-)群 に比 較 し化学

療 法 に 抵抗 性 を示 し, CR率 が 有 意 に低 か っ た と

述 べ て い る.著 者 も巨核 球 系 の形 態 異 常 と して

小 型 巨核 球,多 核 分 離 巨核球,単 核 巨核球 に 注

目 したが,化 学 療 法 抵 抗 例 で は い ずれ も高 頻度

に認 め られ た.す で に教 室 の仲 田 ら8)は,骨 髄低

形 成 と各種 血球 形態 異常 を主徴 とす るMDHが

存 在 す る こ と,そ して ま た このMDHは 骨 髄低

形 成 とい う特 異 な病 態 を示 して は い る もの の,

い わ ゆ るMDSと 異質 の もの で は な く経 時 的 ス

ペ ク トラム 上 の 異 な っ た病期 を反 映 した もの と

考 え られ る こ と を報 告 してい るが,今 回報 告 し

た血 球 形 態 異常 を と もな う低 形 成 型 白血 病 は,

このMDHか ら進 展 して き た もの で は ないか と

考 え られ,低 形 成 型 白血病 の一 部 に はdysplasia

を共 通 項 としMDSあ る いはMDHと 有 機 的 な

関 連 を持 つ 症例 が 存在 す る もの で は な いか と考

え られ る(図4). Fohlmeisterら22)は,白 血病

化 したMDS 77症 例 をretrospectiveに 検 討 し

た結 果,白 血病 化 に至 る過 程 に一 定 の規 則 性 が

認 め られ る と報 告 して い る.す な わ ち 白血 病 化

の過程 は(a)hypocellular dysplasia, (b)hypocel

lular dysplasia with predominance of eryth

ropoiesis, (c)hyperplastic dysplasia with pre

dominance of myelo(mono)poiesisの3期 に

大 別 され,こ れ らの過 程 が 非 可 逆 的 に進 行 し白

図4　 血球形態異常を伴う低形成型白血病の位置付

け

血病化に至るとしているが,こ の仮説に従えば

MDHは(a)あ るいは(b)の時期に相当し,ま た低

形成型白血病はMDHが 低形成化要因を残した

まま白血病化(芽 球増加)し た状態 と考えられ

る,ま た病態論的意義が非高齢者 と高齢者 とで

は異なるのではないかと推定されているが23),今

回 の検 討 は低 形成 型 白血 病 が骨 髄細 胞 の

dysplasiaか ら大 きく二大別されることを示した

ものであり,今 後本症に対する化学療法の検討

と評価に際しては年齢要因のみならず血球形態

異常の存在-MDS, MDHと の関連-と いっ

た観点からの層別化 も必要ではないかと考えら

れる.

結 論

低形成型白血病の臨床的位置づけ並びに至適

臨床管理体系の確立を目的とし,血 球形態異常

出現率 と化学療法効果との関連について検討 し

た.そ の結果,

1.低 形成型白血病10例 中2例 に複数血球系

統にわたって高率に血球形態異常を認めた。

2.高 率に血球形態異常を認めた2例 は化学

療法に対 して抵抗性を示 した.

3.血 球形態異常をスコア化 し,ス コア値 と

化学療法効果 との関連について検討 した結果,

化学療法抵抗性を示した2例 はMDS, MDHと

ほぼ匹敵するスコア値を示した.

これら成績は低形成型白血病の中でも血球形

態異常を示す群は臨床 ・血液学的に亜型として

位置づけられることを示すと同時に, MDSや

MDHと 病態論的に有機的関連をもつものと考

えられた,ま た血球形態異常を示す低形成型白

血病は治療抵抗性を示 し,今 後本症の治療体系

の確立には年齢要因と同時に,血 球形態異常の

面からも層別化 した検討が必要 と考えられた.

本論文の要旨は第50回日本血液学会総会(京 都)

にて発表した.

稿を終えるにあたり御指導並びに御校閲を賜わっ

た恩師木村郁郎教授,高 橋 功講師に深甚なる謝意

を表す.
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Hypoplastic leukemia: Chemotherapy for bone marrow dysplasia
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The effect of chemotherapy on dysplasia of bone marrow cells was studied in 10 patients with 

hypoplastic leukemia. Patients were all previously untreated, and ages ranged from 40 to 81 

years old (median: 70). Male to female ratio was 1:1. Morphologic features studied were 

pseudo-Pelger neutrophils, absence or decreased Azur granules in the neutrophils, multinu

cleated erythroblasts, megaloblastoid changes in erythroblasts, micromegakaryocytes, 

mononuclear megakaryocytes and megakaryocytes with multiple small separated nuclei. 

Although 8 patients with chemotherapeutic effect showed little evidence of dysplasia, 2 

patients without chemotherapeutic effect showed severe dysplasia in two or three blood cell 

lineages. These findings are thought to indicate that a part of hypoplastic leukemia develops 

from myelodysplasia with hypoplastic marrow. The establishment of an optimal treatment for 

hypoplastic leukemia should be studied by stratification of bone marrow dysplasia.


