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トロトラスト注入38年後に発生した

赤白血病の1例
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は　じ　め　に

　トロトラストの遅発障害として悪性腫瘍の発生

が問題とされ，その報告例も多いが，白血病の報

告は少ない。最近我々はトロトラスト沈着を生前

に診断し，トロトラストにより発症したと思われ

る赤白血病の1例を経験し，剖検する機会を得た

ので若干の検討を加えて報告する。

症 例

　患者：65才，男

　主訴：意識混濁

　既往歴：昭和14年左足に戦傷をうけ，昭和15

年左大腿動脈造影術をうけた。昭和45年胃潰瘍で

胃全別術を受け，術後血清肝炎を発症した’。

　現病歴：昭和53年7月下旬より食思不振，8月

には眩量，動悸，胸痛を訴えていたが受診を拒ん

でいた。しかし，8月18日夕より意識混濁し，尿

失禁がみられたため，8月20日某医の往診を受

け，高度の貧血を指摘されて同日緊急入院した。

　入院時現症：意識は混濁，呼吸促迫，脈拍106／

分，血圧100／60mmHg，眼球結膜に軽度黄疸，眼

瞼結膜に高度の貧血を認めた。皮膚は乾燥し，出

血傾向あり，下肢に浮腫を認めた。表在リソパ節

の腫脹はなかった。心音は正常，右下肺野に湿性

ラ音を聴取した。腹部は平担で表面平滑な肝臓を

右季肋部に3横指触知したが，脾臓は触知しな

かった。胃切除術，虫垂切除術，鼠径ヘルニア手
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術，および左大腿動脈造影術の際の手術廠痕を認

めた。四肢は右第2指，左第5指，左足趾全趾が

切断されていた。

　入院時検査所見：表1に示すようにきわめて高

度の貧血があり，血小板減少もみられた。末梢血

液像（図1）では赤血球の大小不同，奇形，有核赤

血球（1／200WBC），好中球の核の過分葉がみられ

た。骨髄像（図2，表2）では核網の粗い巨赤芽球

が70％を占め，多核の赤芽球，封入体を持った赤

芽球など，異型性の強い赤芽球も一部に認められ，

PAS反応はごく少数に陽性のものがみられ，ま

た，G／E＝O．2と赤血球系の過形成を示していた。

血清生化学検査では総ビリルビソ値，GOT，

GPT，　LDHの著明な上昇，総蛋白，コレステロー

ル値の著明な低下が認められ，肝障害および低栄

養状態が示唆された。Fe値，　VB12値，葉酸値は

正常でTIBC，　UIBCは低下していた。心電図は洞

性頻脈とともに，虚血性変化を認めた。胸部X線

写真では心陰影拡大（CTR　55％），肺水腫と肺炎

の合併を認めた。

　入院後の経過（図3）およびその他の検査：入院

時および入院直後の理学所見，検査所見から著明

な貧血，出血傾向，血小板減少が致命的なものと

考えられ，直ちに全血輸血および血小板輸血を

行ったところ，貧血と血小板減少は改善し出血傾

向も消失した。また肝炎，肺炎もこれと平行して

行った保存的療法により軽快し，意識状態，一般

状態は改善した。その後，貧血は胃切除後の巨赤

芽球性貧血と考えられることから，鉄剤，VB、2製

剤，および葉酸製剤を投与した。この間に行った
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表1．検査成績

RBC
Hb
Ht

MCV
MCH
MCHC
WBC
　Band．

　Seg．

　Eosino．

　Baso．

　Mono．

　Lympho．

　Retics

　Platelet

T－Bilirubin

GOT
GPT
ZTT
TTT
AI－ph

γ一GTP

LDH

a

N
K
C

1°　5mm

2°　15mm

51×IO4
2．7　g／dl

7％

137μ3

52．9μμ9

38．6％

ll300

20％

71％

0％

0％

2％

7％

26％

2．3×104以下

2．73mg／dl

1040

870

7．6

2．5

8．2

12

2078

142mEq／L

4．4mEq／L

113mEq／L

Urine　Protein　（±）

　　　Sugar　　　　　　（一）

　　　Sed．　　　　　RBC　5－6

BUN
Creatinine

T－Cholesterol

T－protein

　A／G

　AIb．

　αrgL
　α2－gl．

　β一gL

　γ一gl．

Fe

VB，2

Folic　acid

TIBC
UIBC

40mg／dl

1．12mg／d1

52mg／dl

4．99／dl

1．65

62．2％

3．7％

7．5％

7．8％

18．8％

131μg／dl

960P9／ml

5．Ong／ml

132μg／dl

68μg／dl

α一Fetoprotein　　　5．O　ng／ml

CEA　　　　　　　　（一）

STS　　　　　　　　（一）

HBsAg　　　　　　　　（一）

　　Ab　　　　　　　（一）

Coombs　direct　　　（一）

　　　　indirect　　　　（一）

ICG　15　minutes　15％

　　　K＝0．099

図1．末梢血塗抹標本
　　　赤血球の大小不同，奇形，有核赤血球，好中球

　　　の核の過分葉がみられる。

　　　灘
図2．骨髄血塗抹標本
　　　巨赤芽球が多数みられ，

　　　にみられる。

艦　　一瓶誤濯一

多核の巨赤芽球も一部
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表2．

骨髄像
S．53

21／VIII

S．54
5／II

G／E 0．21 0．5

原赤芽球 0 3．0

巨赤芽球 70．8 0

大赤芽球 0 3．0

常赤芽球 62 42．5

核分裂像 0 0

骨髄芽球 2．0 11．0

前骨髄球 1．4 9．0

骨　髄　球 1．4 0．5

後骨髄球 4．8 0．5

桿状核球 2．8 O．5

分節核球 2．6 0．5

好　酸　球 1．0 2．0

好塩基球 0．4 0

淋　巴　球 4．2 26．0

単　　　球 0．6 0

網内系細胞 0．4 0

形質細胞 1．4 0．5

Ferrokinetiesでは，血漿鉄消失率充進，赤血球鉄

利用率低下，血漿鉄回転率充進を認め，鉄の取り

込みは良いが造血が不充分であり，無効造血の

patternであった（図4）。　VB12吸収試験は悪性貧

血のpatternであり（図4），1111nによる骨髄シン

チグラムでは全身的に取り込みが強く，造血の強

い元進を認めたcしかし，鉄剤，VB12製剤，およ

び葉酸製剤の投与に対し貧血の改善は認められ

ず，また骨髄では赤芽球の巨赤芽球様形体は消失

したが，G／Eには著変がなかった。

　経過中，たまたま腹部X線写真を撮ったところ，

図5，図6のごとく肝臓に網目状，脾臓に粒状，上

腹部リンパ節に石灰化様異常陰影を認め，このこ

とからトロトラスト遺残症を疑い，更に精査を進

めた。すなわち骨髄標本中に認めたトPトラスト

様穎粒を用いてオートラジオグラフィーを行った

ところ，穎粒から放出するα線の飛跡を認めた

（図7）。またヒューマン・ボディカウンターを

行ったところ肝部に強いγ線放射を認め，スペク

トル分析でトリウム壊変系列に由来すると思われ

るpatternを得た。以上の検査によりトロトラス

ト遺残症と確診した。他方99　MTcによる肝シンチ

グラムではび慢性疾患が疑われたが，肝癌の如き

抜けはなかった。また，トロトラストを注入した

と思われる部位にトPトラスト沈着およびTho－

rotrastomaは認められなかった。

　入院後4ヵ月にea　，再び赤血球数261万と貧血

が増強し，血小板数も徐々に低下し2万前後を示

すことが多く，再び輸血を要すようになった。こ

の時期の骨髄には赤芽球に多核，PAS反応陽性の

と需衆灘6 一
RBC

－一一 WBC
t’一一一“ Thr．

RBC　WBC　Thr
×104×IO4×104

珊
53　

S

8　踊 窃88部
　　　　lWBC

X 1

　　　　／ThrL，””一”一一、．一・’

S．54

II III

図3．臨床経過
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図5．腹部正面X線写真
　　肝臓に網目状陰影，脾臓に粒状陰影，上腹部リ
　　　ンパ節に石灰化様陰影かみられる。
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図6．腹部側面X線写真
　　上腹部リンパ節の石灰化様陰影脾臓の粒状陰
　　影かみられる。

欝

図7．骨髄血塗抹標本によるオートランオクラフィー

　　　トPトラスト頼粒よりのα線の飛跡がみられ
　　　る。

ものが常在し，VBI2による治療に反応せず，また

末梢血液に有核赤血球が60／100WBCと多数み

られることなどから赤血病と診断するに至った．

さらに入院後5ヵ月には，骨髄に10％前後の骨髄

芽球がみられるようになり，末梢血液にも骨髄芽

球が出現し赤白血病と診断した。以後，徐々に全

進衰弱が進行し，全進浮腫およひ出血傾向か著明

となり，人院後7ヵ月，トロトラスト注入から39
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年後に死亡した。

　剖検所見：全身的に浮腫がみられ，皮膚には出

血斑が著明であった。肝臓表面は白色網目状を呈

し，腹部X線写真の像に一致していた。ーまた肝硬

変様の凸凹もみられず，それほど全体的に固くも

なかった。重量は1，1009であった。組織像で被膜

下，割面ではグリソン鞘に線維の増強がみられ，

図8．肝組織像
　　被膜下，グリソン鞘の線維化した部分に写真で
　　は黒っぼく写っているトロトラスト願粒の沈着

　　がみられる。

図9．肝組織像
　　肝グリソン鞘に沈着したトロトラスト頼粒

その線維の中にトロトラストの沈着がみられた。

また偽小葉の形成はみられなかった。肝臓には赤

芽球の分裂像がみられ，髄外造血が行われていた

と推察された。肝腫瘍の発生はみられなかった（図

8，図9）。脾臓は10gと著明に萎縮し，ト・トラ

ストの白い粒状の沈着が肉眼的にもみられた。肝

門部や膵臓周囲にはトロトラストが沈着し完全に

線維化したリンパ節もみられた。骨髄には白血病

細胞の浸潤と少量のトロトラストの沈着がみられ

た（図10）。

　ーまた，死亡直後の臓器別のγ線の測定では，肝

臓脾臓，骨髄よりγ線が検出され（表3），さら

に脾臓組織でのγ線のスペクトル分析では，トリ

ウム壊変系列に一致するスペクトルが得られた

（図11）。生前に5gFeによるFerrokineticsを

行っており，その影響と思われるスペクトルも混

在していた。トロトラスト注入量1）はこれらの臓

器の計測から約16ccと推定された。また，末梢血

リソパ球でPHAを用い染色体分析を行ったとこ

ろ高度の染色体異常が認められた（表4）。

図lo．骨髄組織像
　　　トロトラスト頼粒の集合が3ヵ所にみられ
　　　る。

表3．臓器別γ線測定
Ge（Li）半導体検出器

組　　織
232 Th濃度℃i／gof　tissue 吸収線量率rad／year 吸収線量

　rad
　232Th量
gof　Th／organ

脾　　臓

肝　　臓

骨　　髄

4．69

0．20

0．02

206

26

　6

8030

1010

230

0．43

1．98

一

体内232Th負荷量＝3」3g
トロトラスト注入量＝16cc
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図11．　脾臓組織によるγ線のスペクトル分析

　　　アクチニウム，トリウムなどのトリウム壊変系列に一致す
　　　るピークがみられる。

表4．末梢血リンパ球における染色体異常

No．　of

cellS
染色体型異常 Dic十R

Qdr 推定線量
　rechTri　Dic　　Rc　　Ra　　F（t－del）　f（i－del）

Cu
細胞

Cs
細胞 cel1

150 2　　　　　29　　　　　3　　　　　2　　　　　　39（4）　　　　　　　2（1） 24 3 0．25 1．58 415．0

Tri：Tricentrics　Dic：Dicentrics　Rc：Centric　rings　Ra：Acenric　rings　FlAcentric

fragments　f：Minute　acentrics　t－del：Terminal　deletions　i－del：Interstitial　minute

deletions　M：Abnormal　monocentrics　Cu細胞1不安定型染色体異常をもつ細胞Cs細
胞・安定型染色体異常のみもつ細胞Qd・－C…鑓・この値から被爆後の時く過とは

無関係に被曝線量が推定される

　　　　　　　　　考　　　察

　本症例は入院時著明な貧血，血小板減少ととも

に，骨髄に赤芽球系の増殖を認め，胃切除後の

VB12欠乏による巨赤芽球性貧血が疑われ，　VB、2

製剤の投与を行った。しかし貧血は改善せず無効

造血を呈し，経過を観察していたところ骨髄の赤

芽球に多核，封入体を持ったもの，PAS反応陽性

のものがみられ，さらに骨髄に骨髄芽球増加を認

めるに至り赤白血病と診断した。また，38年前に

受けた血管造影術がトロトラストによるものであ

り，トロトラストが肝臓脾臓　リンパ節および
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骨髄に沈着していることが腹部X線写真，オート

ラジオグラフィー，ヒューマン・ボディカウソ

ターにより生前に証明された。

　トロトラストは二酸化トリウムゾル（232ThO2，

T1／2＝1．4×104年）を主成分とする造影剤で，

1930年代から1940年代なかぽにかけて血管造

影，肝脾造影などに使用された。日本でも同年代

に主に旧軍病院で戦傷者に使用された。トロトラ

ストはα線を主とする放射能を有し，一度体内に

注入されたものは排泄されず，長期にわたって肝

臓，脾臓　リソパ節，骨髄などの細網内皮系に沈

着し，その放射能の生物学的半減期が200年から

400年と長いため，放射能による種々の遅発障害

が問題となってきた。この遅発障害は，1942年

Wohlwill2）が急性白血病の症例を初めて発表し，

わが国では1945年島内ら3）による肝硬変の症例

の報告が最も古いが以後の報告は多い。

　本症例におけるトロトラスト遺残症の診断の端

緒は，たまたま撮影した腹部X線写真上の特徴的

な肝臓の網目状陰影，脾臓の粒状陰影，リンパ節

の石灰化様陰影であった。野末はト・トラスト遺

残症の97．7％に肝臓，脾臓上腹部のいずれかに，

X線写真でトPトラストの陰影を認めると報告し

ている6）また，その陰影は特有のものであり1’6’7）

腹部X線写真によるトロトラスト遺残症の診断の

重要性が強調される。

　また，トロトラストは細網内皮系に沈着し，肝

臓に70％，脾臓に20％，骨髄とリンパ節に10％

沈着するといわれている§）本症例では骨髄血塗抹

標本によるオートラジオグラフィーによりα線

の飛跡を証明し，本症の確診にいたったが，骨髄

穿刺は他の部位の生検と比べ侵襲が少なく比較的

簡単に行えるので，骨髄血塗抹標本を用いての

ナートラジオグラフィーはトロトラスト遺残症の

確定診断にきわめて有用なものと考えられた。

　放射線の晩発効果のひとつに染色体異常があ

り，染色体異常の出現頻度は被爆線量の増加に対

しある一定の関係を持って増加することが知られ

ている。染色体異常のなかで不安定型異常である

2動原体染色体，環染色体は容易に識別できる異

常であるうえに，放射線障害にきわめて特異的な
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異常であるといわれている。本症例ではこのよう

な染色体が多数みられ（表4），高度の染色体異常

を認めるとともに，かなりの量の被爆が想像され

た。トロトラスト遺残症などの，α線による内部被

爆に関するBiological　dosimetryはいまだ確立

していないが，本症例では，X線あるいはγ線に

換算した推定線量として415．O　rechという値を得
た；・1°）

　トロトラストの放射能による晩発障害として発

癌が指摘されている。わが国におけるトロトラス

ト注入者は森11’12）によれぽ20，000～30，000人と

推定されるが，1975年までに525人の注入者が確

認されており，その内剖検例は139例で，肝腫瘍

が88例，63．3％で最も多い．我々も先に肝脾内悪

性血管腫の1例13）を経験しているが，本症例では

肝悪性腫瘍の合併は剖検でも認められなかった。

しかし，トロトラスト注入例における白血病の報

告は少なく，わが国では本例を含めて11例を数え

るのみである。その中で赤白血病は5例で，中尾

ら14）が報告したトロトラスト注入22年後に赤白

血病を発症した例，小倉ら15）の29年後に発症し

た例，池崎16）の30年後に発症した例，山本ら17）

の30年後に発症した例および本例である。トロト

ラスト注入例における全悪性腫瘍，肝悪性腫瘍，

血液疾患の発生頻度は，森ら川の調査により対照

に比し有意に高いことが証明されている。白血病

の発生頻度に関してはいまだ報告例が少なく，有

意差は必らずしも証明されていないが，多くの報

告14’15’16’17’18’19’2°）において示唆されているよう

に，本例においても骨髄に放射能を有すトロトラ

ストが長期間沈着していたこと，染色体異常がみ

られること｝°’21）放射能誘発悪性腫瘍の約1／3が

白血病とされることと考えあわせると，本症例で

の赤白血病の発症にトPトラストがなんらかの役

割を果していることが考えられる。

　以上，トロトラスト沈着による赤白血病の1例

を報告した。トロトラスト使用は過去の出来事で

あるが，最近われわれが相次いで2例を経験した

ことから，なおトロトラストによる遅発障害は，

高令者の肝悪性腫瘍，血液疾患の中に存在するこ

と，その診断には腹部X線写真が有用な手掛りと
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なること，さらに骨髄血塗抹標本のオートラジナ

グラフィーが侵襲の少い確定診断法であることが

要約される。

結 語

　トロトラスト注入後38年をへて赤白血病を発

症した65才男子例について報告し，若干の考察を

加えた。

　最後に，臓器のトロトラストの放射線量を計測

して下さいました放医研加藤義雄先生，染色体分

析をして下さいました京都大学佐々木正夫先生，

いろいろ御甚力を尽していただきました癌研究会

付属病院森武三郎先生，神奈川県立衛生短期大学

大屋幸子先生に深謝致します。

　要旨は第97回日本内科学会東北地方会及び第

21回日本臨床血液学会総会に発表した。
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脳卒中片麻痺患者の上肢機能回復促進に

■Ji
⑱

注射液
〈シチコリン注射液〉●薬価基準：収載● 「タrケタ’二

ただし、発作後1年以内で、リハビリテーション及び通常の内服薬物療法（脳代
謝賦活剤、脳循環改善剤などの投与）を行っている症例のうち、下肢の麻痺が
比較的軽度なもの。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　：：：：：’：：二云≡∴㌫品二：÷：・1÷：・1＝．

1．一般的注意
　急性重症かつ進行性の意識障害の患者に投与する場合には、止血剤、脳圧隆．：繕：i：i：：：：：i：∵’・∴∵一一∴・：”

　下剤や低体温などの処置とともに用いること。　　　　　　　　　　　　蝦：i竺＿：一一．一一

2．副作用
　（1）過敏症：ときに発疹等の過敏症状があらわれることがある。
　（2）精神神経系：ときに不眠が、また、まれに頭痛、めまい、興奮、けいれんt、．．．＿．，

　　があらわれることがある。

竃膓わ感難霊鷲㌫蕊＝㌶＝巖蝋灘鞭
3．適用上の注意
　（1）筋肉内注射にあたっては、組織・神経などへの影響をさけるため、下記の’

　　点に注意すること。
　　①筋肉内投与はやむをえない場合にのみ、必要最少限に行うこと。
　　　なお、特に同一部位への反復注射は行わないこと。また、新生児、未助
　　　児、乳児、小児には特に注意すること。

璽竃萎遼i：鐘曇謹竺夜の逆流をみた場合は・直NICHOL■N

灘議講竃織黛蕪竃誉◎耀無㌧≧、
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