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赤芽球癆を合併した T-cell large granular lymphocyte leukemiaの一例
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抄録　T-cell large granular lymphocyte leukemia は長期（６か月以上）にわたる末梢血中の著明
な大顆粒リンパ球（large granular lymphocyte; 以下，LGL）の モノクローナルな増加によって特
徴づけられる疾患で，しばしば赤芽球癆を伴うことが知られている．今回，我々は HCV 陽性肝硬
変患者に赤芽球癆を合併した T-LGL の1例を経験した．末梢血および骨髄塗抹標本では細胞質内に
微細なアズール顆粒を有し，核異型を示すリンパ球の増加がみられ，末梢血および骨髄のフローサ
イトメトリーおよび骨髄吸引クロット標本の免疫組織化学で，CD3，CD8，CD57陽性リンパ球の
増加が確認された．骨髄細胞の PCR では TCRβの再構成を認めず，TCRγおよび TCRδの再
構成がみられた．またプレドニゾロン治療にて CD57陽性リンパ球の減少および赤芽球造血の回復
が確認されたことから，赤芽球癆を合併したγδT-LGL と診断した．最近， T-LGL には STAT3あ
るいは STAT5b の SH ドメインの遺伝子変異が高頻度にみられることが報告されているが，本症
例においては，これらの遺伝子変異は確認できなかった．
� doi：10.11482/KMJ-J41（1）19　（平成26年10月28日受理）
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緒　言
　細胞質内にアズール顆粒を有するリンパ球
は large granular lymphocyte（以下，LGL）と呼
ばれる．その腫瘍性疾患には，細胞表面 CD3
（sCD3）陽性の T-cell large granular lymphocyte 

leukemia（T-LGL）と，sCD3が陰性で CD56陽性の
natural killer（NK）cell large granular lymphocyte 

leukemia（NK-LGL）がある1）．T-LGLは長期（６
か月以上）にわたる末梢血中の，LGLの著明な単
クローン性増加によって特徴づけられる疾患であ
り，由来する Tリンパ球の性格によりαβTCRと

γδTCRに分けられる1－5）．また，しばしば赤芽球
癆，再生不良性貧血，溶血性貧血，好中球減少
症，血小板減少症を伴うことが知られている．
T-LGLは稀な疾患であるが，最近 T-LGLの一
部で STAT3あるいは STAT5b遺伝子の SHドメ
インの変異が報告された6，7）．我々は赤芽球癆
を伴ったγδT-LGLの一例を経験し，STAT3お
よび STAT5b遺伝子変異の有無についても検討
したので報告する．

〈症例報告〉
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症　例
　60歳代の男性．

現病歴
　C型肝硬変患者で，食道静脈瘤破裂のため他
院にて内視鏡的静脈瘤結紮術および内視鏡的硬
化療法を施行された．硬化療法を実施してから
約２週間後から38度を超える発熱が出現．血液
培養検査を行ったが，明らかな感染源は不明で
あった．末梢血に異型リンパ球が出現し，フロー
サイトメトリーでは CD8陽性であった．DIC

も合併しており，連日 FFPを投与するも四肢
体幹の紫斑，点状出血は改善がみられず，悪性
リンパ腫の可能性が考えられたため，精査目的
にて転院となった．

入院時身体所見
　両側鼠径部に1－2cm大の圧痛のないリンパ
節を触知した．全身に皮疹があり，両下肢は紫
斑が著明であった．腹部は膨満しており，打診
上濁音であった．また，腸蠕動音はやや低下し
ており，四肢には浮腫がみられた．

入院時検査所見 

　血液検査（表１）では白血球数14,800/μLと

軽度高値を示し，このうちリンパ球は3,996/μL

と増加していた．また Hg 8.0 g/dL，MCV 89.0 
fLと正球性貧血を示し，血小板は3.2万 /μL

と著明に減少していた．生化学検査では LDH 

350 U/L, BUN 45 mg/dLと高値で，フェリチン
値も322 ng/dLと高値であった．また，sIL-2R 

5,790 U/mlと著明に増加していた．感染症に関
しては HCV陽性（HCV抗体陽性，核酸定量 5.6 
Log IU/mL）であったが，HBV，CMVおよび
パルボウイルス B19は陰性で，EBウイルスは
既感染パターンであった．この他，HTLV-1，
クリプトコッカス，カンジダ，アスペルギルス
感染も否定的であった．末梢血塗抹標本（図１
a-c）では，異型リンパ球と分類された細胞が
52.0 %を占めた．これらを詳細に観察すると，
細胞質内にはっきりとしたアズール顆粒を有す
る典型的な LGLもみられたが，多くはアズー
ル顆粒が微細なリンパ球であった．また顆粒が
不明瞭なものや核不整が目立つリンパ球，大型
で好塩基性細胞質を有するリンパ球も観察され
た．末梢血フローサイトメトリーでは，CD57
陽性細胞が11.9 %と増加していた．骨髄吸引
塗抹標本では，赤芽球系造血細胞は骨髄有核細
胞中の1.6 %と著明な減少がみられた（表２）．
骨髄塗抹標本では末梢血塗抹標本同様，細胞質

表１　入院時検査所見

[Complete blood count] [Coagulation] [Immunology]

WBC 14,800/μl PT 23.7 sec D-dimer 7.7μg/ml HBs-Ag negative Candida Ag negative

　Blast 0.0 % INR 1.88 Fibrinogen 88 mg/dl HBs-Ab negative Aspergillus Ag negative

　Promyelo 0.0 % APTT 97.0 sec ATⅢ 45.8 % HBc-Ab negative

　Myelo 1.0 % [Biochemistry] Hbe-Ag negative

　Meta 0.0 % TP 4.9 g/dl Fe 112 μg/dl Hbe-Ab negative

　Band 8.0 % Glu 102 mg/dl TIBC 121 μg/dl HCV-Ab positive

　Seg 8.0 % T-Bil 1.0 mg/dl UIBC 9 μg/dl HCV-RNA 5.6 Log IU/mL

　Eosino 1.0 % ALP 161 U/l Tf 92.6 % EBV Anti-VCA IgG positive

　Baso 0.0 % γ-GTP 43 U/l Ferritin 322 ng/dl EBV Anti-VCA IgM negative

　Mono 3.0 % LDH 350 U/l Na 138 mEq/l EBV Anti-EA IgG negative

　Lymph 27.0 % Alb 2.0 g/dl K 4.4 mEq/l EBV Anti-EBNA IgG positive

　Atypical-Lymph 52.0 % ChE 92 U/l Cl 110 mEq/l EBV (DNA) <100 C/mL

RBC 309×104/μl ALT 23 U/l CRP 0.56 mg/dl CMV (DNA) <100 C/mL

Hb 8.0 g/dl AST 17 U/l sIL-2R 5,790 U/ml CMV C7HRP negative

Hct 23.4 % CRE 1.06 mg/dl Parvovirus B19 not detected

Retic 0.1 % BUN 45 mg/dl (RT-PCR)

MCV 89.0 fl UA 5.8 mg/dl HTLV-1 Ab negative

Plt 3.2×104/μl Cryptococcus Ag negative
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内に微細なアズール顆粒を有する LGLがみら
れた．骨髄吸引クロット標本では F/C比1:3と
過形成髄で（図２a），免疫組織化学では CD71
陽性細胞をほとんど認めないことから赤芽球系
細胞の著しい減少が示唆され（図２b），塗抹標
本と合わせ赤芽球癆と診断した．また，CD3陽

性 Tリンパ球が著明に増加し，一部集簇傾向が
みられた（図２c）．これらのリンパ球は CD8， 
CD57（図２d），Granzyme B陽性で，CD56は
陰性であった．骨髄吸引液のフローサイトメ
トリーでも，CD2，CD3，CD5，CD7，CD8，
CD57陽性細胞が増加しており，CD57は14.7 %

図1 

c) 

b) a) 

図１　診断時の末梢血塗抹標本
a），b）ではやや大型で，核の不整と細胞質内に明瞭あ
るいは微細なアズール顆粒を有するリンパ球（矢印）の
増加がみられる．
c）では正常小型リンパ球（矢頭）が含まれている．

表２　骨髄検査所見

Myeloid Lymphoid Erythroid

Myeloblast type Ⅰ 0.0 % Basophil immature 0.0 % Lymphocyte 22.6 % Proerythroblast 0.2 %
Myeloblast type Ⅰ 0.2 % Basophil mature 0.4 % Atypical Lymphocyte 3.6 % Baso. erythroblast 0.6 %
Promyelocyte 1.0 % Mono immature 0.0 % Plasma cell immature 0.0 % Poly. erythroblast 0.8 %
N. Myelocyte 8.8 % Monoblast 0.0 % Plasma cell mature 13.0 % Ortho . erythroblast 0.0 %
N. Metamyelocyte 13.8 % Promonocyte 0.0 % Histiocyte 0.4 %
N. Band 15.8 % Monocyte 2.2 % Abnormal Lymphocyte 0.0 %
N. Seg 6.0 % Atypical cell 0.0 %
Eosinophil 10.6 %
Eo. Promyelocyte 0.0 %
Eo. Myelocyte 0.8 %
Eo. Metamyelocyte 3.8 %
Eo. Band 5.2 %
Eo. Seg 0.8 %
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b a) c) 

図2 
b) 

d) e) 

図２　診断時の骨髄吸引クロット標本組織像
a）HE染色．正形成髄を示し，中型リンパ球が増加している．
b）CD71染色．陽性細胞は殆ど観察できず，赤芽球系造血細胞は著明に減少している．
c）CD3染色，d）CD57染色．c）d）とも Tリンパ球の集簇している部分を示しており，両者とも陽性細胞が多数みられる．
e）pSTAT3の免疫染色．多くの陽性所見は血管内皮細胞の核にみられる．

A) B) C) 

a) 

b) 

図3 

図３　PCR法による T細胞受容体遺伝子の再構成検査
それぞれ，A）TCRγ，B）TCRδおよび C）TCRβの PCR産物の capillary電気泳動を示している．いずれも a）は陽
性コントロール，b）は検体で，陽性ピークを矢印で示している．
A）TCRγ（Vγlf，Vγ10/Jγ）．規定された出現範囲内に陽性ピークが検出されており，陽性と判定した．
B）TCRδ（Vδ/Jδ）．比較的弱いピークが検出されているが，陽性と判定した．
C）TCRβ （Dβ/Jβ）．シグナルが検出されているが，陽性ピークはコントロールと比較すると低いため，陰性と判定した．
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であった．G-Bandを用いた染色体検査では，
45，XY，der（18;21）（q10;q10）[1]/47，XY，
+mar [1]/46，XY [18]であった．さらに，骨髄
吸引液の PCR法を用いた T細胞受容体遺伝子
の再構成検査（BIOMED-2 プロトコル8））では，
TCRβは陰性（Vβ/Jβ1，2-，Vβ/Jβ2-，Dβ
/Jβ-）であったが，TCRγ（Vγlf+，Vγ10/J
γ+，Vγ9-，Vγ11/Jγ-）および TCRδ（Vδ/

Jδ）は陽性であり（図３），γδT-LGLとそれ
に関連する赤芽球癆と診断した．一方，初診時
に皮疹と鼠径部リンパ節腫脹がみられたため，
皮疹部のパンチ生検および鼠径リンパ節生検を
行ったが，皮膚組織は非特異的炎症性変化であ
り，リンパ節は TCRγの再構成も認められず
反応性腫大と診断した．

臨床経過
　副腎皮質ステロイド（プレドニゾロン : 以下
PSL）の 30 mg/日の投与を開始した．しかし，
末梢血中の異型リンパ球は減少したものの消失
しないため，開始11日目に60 mg/日に増量する
と，８日後には認められなくなった．その時点
での骨髄吸引クロット標本は低形成髄であった
が，CD71の免疫組織化学的染色では赤芽球系
造血の改善が確認された（図４a）．また腫瘍細
胞と考える CD57陽性細胞は減少しており（図

４b），PSLの治療効果と考えた．その後，C型
肝炎 ･肝硬変の治療継続のため，紹介元に再転
院した．PSLを徐々に減量し，外来にて経過を
みていたが，転院から約２か月半後に食道静脈
瘤破裂により永眠された．

骨髄細胞の STAT3遺伝子解析
　倫理委員会の承認（N0. 1799）のもと，
STAT3変異（Y640F，D661Y）および STAT5b
変異（Y665F N642H）の両者について，Ishida

らの方法によって遺伝子変異解析を行った
が8），いずれも陰性であった．また，診断時の
骨髄吸引クロット標本について STAT3および
STAT3のリン酸化抗体 pSTAT3（Tyr705）の免疫
組織化学的染色を行った．その結果，増殖す
るリンパ球の核陽性所見はごく少数であり，
STAT3の恒常的活性化は確認できなかった（図 

２e）．

考　察
　T-LGLは６か月以上にわたる末梢血中の
LGLの著明な単クローン性増加によって特徴
づけられる疾患であり，多くの症例では LGL

は2,000-20,000/μLである1）．診断時には約1/3
は無症候性であるものの，先行する細菌感染に
伴う発熱や B症状，肝脾腫，リンパ節腫脹な図4 

a) b) 

図４　PSL治療開始後８日目の骨髄吸引クロット標本の免疫染色
a）CD71染色．陽性赤芽球が増加しており，赤芽球島も観察され，赤芽球
系造血の回復が示唆される．
b）CD57染色．CD57陽性細胞は減少している．
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どが多くの症例でみられている2）．本症例では
38度台の発熱が続いており，末梢血中リンパ球
数が3,996/μLと増加しており，異型リンパ球
はこのうち52 %（2,077/μL）みられた．末梢
血の異型リンパ球に分類されていた細胞は形態
的に均一でなく，典型的な LGLとするにはア
ズール顆粒に乏しい細胞や，大型で核異型が強
い好塩基性の細胞質を有するリンパ球もみられ
た．フローサイトメトリーでの CD57陽性細胞
数（11.9 %）との乖離が生じた原因としては，
一部は非腫瘍性の，いわゆる異型リンパ球が含
まれている可能性がある．また，腫瘍細胞にお
いても CD57の発現が不均一である可能性があ
る．しかし，多くは核異型がやや強いものの，
微細なアズール顆粒を有するリンパ球であり，
フローサイトメトリーの結果や，骨髄組織像に
おけるCD3･CD57･GranzymeB陽性細胞の増加，
TCR遺伝子再構成検査の結果，さらに PSL治
療に対する反応性なども総合して，T-LGLと
診断した2）．初診時に皮疹，鼠径部リンパ節腫
脹がみられたが，生検ではいずれも悪性リンパ
腫は否定的であり，何らかのウイルス感染が引
き金となった可能性がある．
　T-LGLの90 ％以上はαβT細胞由来であり，
γδT細胞由来は比較的稀である1）．今回の症
例は，フロサイトメトメトリーによる蛋白レベ
ルでの発現は検討できていないが，骨髄細胞の
PCRを用いた TCR遺伝子再構成でβ鎖の再構
成はなく，γおよびδ鎖の再構成が認められ
たため，γδT-LGLが示唆される．γδT-LGL

の約半数は，本例のごとく CD3+，CD4-，
CD8+，CD57+の形質を示し，その臨床経過は
αβT-LGLと同様に緩慢であることが知られて
いる3）．また，本症例のように T-LGLでは赤
芽球癆を伴うことがあり，これまでの報告で
は，7.4 %-19.1 %の頻度でみられている10－12）． 

γδT-LGLに関しては，SandbergらはγδT-LGL

と診断された44例について検討しており，赤芽
球癆はこのうち３例（6.8 %）で確認されてい
る13）．この他，孤発例での報告も含めると5-8 
%程度に確認されている3）．

　最近， T-LGLや NK-LGLの30～40 ％におい
て STAT3変異が見つかっており，また低頻度
ではあるが，STAT3遺伝子変異を有しない LGL

では，STAT5b遺伝子変異が同定されたという
報告もある6，7，14，15）．STAT3は様々な種類の腫瘍
において恒常的な活性化がみられ，腫瘍細胞
の細胞増殖や転移に関与することが知られて
いるが，LGLにおいてこれまでに同定された
全ての遺伝子変異は，STAT3の SH2ドメインを
コードするエクソン21の Y640Fおよび D661Y
遺伝子変異の頻度が高く，これらの遺伝子変
異により STAT3の恒常的活性化がみられてい
る6，7）．また，特に赤芽球癆を伴う LGLでは，
Y640Fおよび D661Yの２つの遺伝子変異と強
い相関がある9）．本症例では，STAT3遺伝子変
異（Y640F，D661Y）および STAT5b遺伝子変
異（Y665F，N642H）両者についてアレル特異
的 PCRを用いた変異解析を行ったが，いずれ
も陰性であった．また，STAT3のリン酸化抗体
によっても骨髄で増殖するリンパ球の核陽性所
見はごく少数であり，本例における T-LGLの
増加の病因が STAT3のシグナル伝達の異常にあ
るとは考えにくい．一方，STAT3変異を示した
T-LGLがαβ型 T細胞かγδ型 T細胞かの検
討は未だ報告されておらず，今後の症例の集積
によるSTAT3変異解析が待たれるところである．
　本症例では基礎疾患として HCV感染に伴
う肝硬変がみられた．HCVに関連する血液
悪性腫瘍の発生は，B細胞性非 Hodgkinリン
パ腫のみならず T細胞性非 Hodgkinリンパ腫
や Hodgkinリンパ腫，形質細胞骨髄腫など他
組織型においてもみられることが報告されて
いる16）．HCV感染に関連する T-LGLはこれま
でに４例報告されており，このうち3例はγδ
T-LGLであった3，17，18）．T-LGL，特にγδT-LGL

と HCV感染との関連性の有無についても，今
後検討されるべき課題と思われる．

＊筆頭著者： 本論文発表内容に関連し，開示すべき
COI関係にある企業などはありません．
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T-cell large granular lymphocyte leukemia with pure red cell aplasia
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ABSTRACT   T-cell large granular lymphocytic leukemia (T-LGL) is characterized by marked 
increase of monoclonal large granular lymphocytes (LGL) in the peripheral blood over the long 
term (6 months or more). It has been reported about 20% cases of T-LGL cases are associated 
with pure red cell aplasia (PRCA). Here, we describe a case of T-LGL associated with 
PRCA. This case was characterized by increase in the number of CD3+, CD8+, CD57+, and 
granzyme B-positive lymphocytes with fine azurophilic cytoplasmic granules and nuclear atypia 
in peripheral blood and bone marrow. The patient was diagnosed having γδT-LGL because 
T-cell receptor (TCR)γ and TCRδ gene but not TCRβ gene rearrangement was detected by 
the PCR of the bone marrow cells. Prednisolone administration decreased in number of the LGL 
cells, accompanying recover of erythropoiesis. Although somatic mutations in the Src homology 
2 domain of STAT3 or STAT5b gene are reported in 70% percent of the T-LGL with PRCA, 
such STAT mutations could not be detected in this case.
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