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はじめに

　悪性組織球症Malignant　histiocytosis（MH）

は現在のところ診断基準も一定しておらず，定

まった治療法はない。

　しかし，一般的に全身性，進行性でかつ急激な

経過を示す疾患で，臨床的には確定診断に至る以

前に治療を開始せざるを得ない場合が多い。今回

我々は骨髄穿刺にて組織球による血球貧食像及び

幼弱異型細胞を認めたことから，その他の所見と

合わせ悪性組織球症と判断，etoposideの単独持

続投与がその病勢の鎮静化に効果的であった一例

を経験したので若干の考察を加え報告する。

症 例

　患者：64歳，男性

　主訴：発熱，嘔吐，腹部膨満

　家族歴：母　糖尿病

　既往歴：胃潰瘍，十二指腸潰瘍　1967年より内

服加療中

　気管支喘息　1984年より内服加療中

　現病歴：上記疾患のため当院消化器科に通院中

だった。1994年5月8日より微熱の出現あり，同

11日の外来ではLDHが1，2051U／Lと上昇して

いた。その後38～39℃の発熱がみられるようにな

り，同17日嘔吐，腹部膨満が出現したため，当院

救急センターを受診，急性腹症疑いとして入院と

なった。

　入院時現症：身長157cm，体重58　kg，血圧

140／80mmHg，脈拍80／min，体温39．1℃。結膜に

黄疸を認めず。上腹部の緊満著しく，肝臓，脾臓

　仙台市立病院内科
＊同　消化器科

＊＊ 同　病理科

は触知せず。体表リンパ節は触れなかった。

　入院時検査成績：末梢血では血小板の減少と，

白血球分画に単球の増加，異型リンパ球の出現を

認めた。生化学ではトランスアミナーゼ，ALP，　T

GTPの軽度上昇に加え，　LDHの著明な上昇，低

蛋白血症，ChEの低下がみられた。凝固系では

APTTの延長，　fibrinogenの増加を呈していた。

CRP，　ESRなどの炎症反応は著明に充進し，フェ

リチンも著増していた（表1）。

　骨髄穿刺では，組織球が増加しており，赤血球，

赤芽球，血小板，好中球などを貧食していた。組

織球の多くは成熟型で，異型性は強くなかった。他

に多核傾向のある幼若な異型細胞を認めた。これ

はペルオキシダーゼ，PAS，非特異的エステラー

ゼ染色陰1生であった（図1－4）。

　骨髄clotでは同様に血球等を貧食したhis－

tiocytic　cellと異型細胞を認め，異型細胞はα1－

antichymotrypsin陽性であった。しかしこの異型

細胞とスメアでの幼若な異型細胞が同一のものと

は断定できず，結局その帰属は不明であった。

　腹部US，　CTでは胆嚢の壁肥厚と脾腫を認め
た。

　ウイルス抗体価の測定ではEBウイルスの既往

感染の所見を認めたのみであった。骨髄の染色体

は正常。サイトカインはIFN一γ，可溶性IL－2レセ

プターが上昇していた（表2）。

　入院後経過（図5）：炎症反応に対し抗生剤，進

行してきたDICに対しgabexate　mesilate
（FOY⑪）を投与したが，病勢は変わらず，黄疸，紫

斑等が出現してきた。骨髄の所見で，その数が少

ないために幼弱異型細胞の帰属は確定できなかっ

たものの，他の検査所見と合わせ臨床的にはMH

と判断し，第9病日pirarubicin　hydrochloride，

cyclophosphamide，　vincristine　sulfate，　pred一
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表1．入院時検査成績（1）

CHE
γ一GTP

T－BIL

ZTT
TP
AIb

UA

　6，900／μ1

　　　4．0％）

464×104／μ1

　　14．1g／dl

　　42．9％

7．7×104／μ1

　　521U／L

　　491U／L

　　3321U／L

　67241U／L

1－15．9％

2－37．5％

3－31．0％

4－12．9％

5－2．4％

　1871U／L

　581U／L
　O．6mg／dl

　9．6KU
　5．69／d1

　2．99／dl

　5．4mg／dl

BUN
Cr

Na
K
Cl

PT
APTT
Fibg

FDP
ATIII

HBSAg
HCVAb
RA
CRP
ESR

寒冷凝集反応

フェリチン

リゾチーム

AFP
CA19－9

CEA

　　　　21mg／dl
　　　　l．O　mg／dl

　　　　141mEq／1

　　　　4．2mEq／1

　　　　107mEq／1

　　　　72％

　　　45．1秒

　　　　689mg／d1

　　　　4．5μg／m1

　　　　73％
　　　　　（一）

　　　　　（一）

　　　18．51U／ml

　　　16．7mg／dl

1時間値　32mm

2時間値　66mm

　　　　64倍
　　　　840ng／ml

　　　　6．2mcg／m1

　　　　〈2ng／ml

　　　　7μ／ml

　　　　1．4ng／mI

蝶轡鍮⑲αむ毫

　　　　　　　　愈　　　　＿

図1．骨髄像（1）

　　　赤芽球を倉食した組織球

難翻
暴
．

nisoloneおよびetoposideによる化学療法
（THP－COP－E）に踏み切った。その結果劇的に全

身状態の改善，黄疸の消退，LDHとフェリチンの

低下，血小板の回復等をみた。第29病日の肝生検

では，グリソン鞘及びジヌソイドの一部に大型の

異型細胞の浸潤を認めた（図6）。第36病日より

VP－16，すなわちetoposide　25　mgの連日投与開

始。LDHは第35病日に正常化していたものの，

フェリチンは第78病日にようやく正常化した。同

日の肝生検では，前回認めた大型の異型細胞は認

められなかった。骨髄においても異常細胞は認め

られなくなっていたが，低形成となっていたため，
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図4．骨髄像（4）

　　　幼弱な異型細胞

　　　4核を呈しかつ赤血球を貧食しているものと，

　　　単核のものがある。

etoposideの副作用を考慮し第96病日より中止

した。ところが，僅か2週後に発熱，腹部膨満が

出現。CRP，　LDH，フェリチンが上昇に転じ血小

板が減少した。MHの再燃と判断し第120病日

etoposideを再開したところ3日目には解熱し，

症状，検査成績ともに好転した。サイトカインは

発病時のものに加え，TNF一αの上昇が観察され

た。以後etoposideの中止は困難と思われた。

考 察

　悪性組織球症（MH）は，異型性のある組織球が

系統的，腫瘍性に増殖する疾患として，1966年

Rappaportにより提唱された1）。もともとこのよ

うな病態は，1939年Scott　and　Robb－Smithによ

りHistiocytic　medullary　reticulosis（HMR）と

いう名称で報告されていた2）。

表2．入院時検査成績（2）

サイトカイン

　穎粒球マクロファージC刺激因子

　インターフェロンγ

　インターロイキン1α

　インターロイキン1β

　インターロイキン2

　可溶性IL－2レセプター

　インターロイキン6

　TNF一α

ウイルス抗体価

　EBV　VCA　IgG（FA）

　EBV　VCA　IgM（FA）

　EBV　EA・DR　IgG（FA）

　EBV　EBNA（FA）

　HSV－11gM（EIA）

　CMV　IgM（EIA）

染色体

　核型46，XY（骨髄）

遺伝子解析

　TcR　β（一）　JH（一）

2．00未満（pg／ml）

14．7（pg／ml）

7．80未満（pg／m1）

15．6未満（P9／ml）

12．5未満（pg／m1）

875（pmol／ml）

12．9（P9／ml）

7．00未満（pg／ml）

160

10未満

10未満

10

1．01（十一）

0．80未満（一）

［5未満］

［7．80未満］

［7．80未満］

［15．6未満］

［12．5未満］

［28．6－75．9］

［40．6未満］

［7．00未満］

［10未満］

［10未満］

［10未満］

［10未満］

［陰性］

［陰性］
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　　　　　図5．臨床経過
　　　　　　　CPA：cyclophosphamide
　　　　　　　THP：pirarubicin　hydrochloride
　　　　　　　VCR：vincristine　sulfate

　　　　　　　PSL：prednisolone
　　　　　　　V’　P－161etoposide
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図6．肝生検像
　　　グリソン鞘，ジヌソイドの一部に大型の異型細

　　　胞の浸潤を認める。

　しかし，近年MHの独立性，腫瘍性，細胞起源

などに関して種々の議論がなされてきている。

MH，　HMRに対し反応性に起こってくるとされ

るInfection－associated　hemophagocytic　syn－

drome（IAHS）があるが3）一’5），我々の症例ではEB

ウイルス抗体価に既往感染の所見を認めたのみで

あった。又，これまでMHと診断されてきたもの

のなかにも，リンパ球系増殖疾患だったという報

告もある6”－11）。今回の症例では，表在リンパ節の腫

脹や，骨髄における明らかなlymphoma　cellの出

現は認めなかった。骨髄で異型性のある芽球は

α1－antichymotrypsin陽性，　S－100蛋白は陰性で
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あり組織球由来である可能性が示唆された。又，T

細胞受容体遺伝子，免疫グロブリン遺伝子の再構

成も認めず，リンパ球系増殖疾患を強く考えさせ

るものは無かった。MHが組織球由来の腫瘍であ

るとすれば，組織球由来と判断する根拠が問題と

なる。この症例においても，我々が行った検索の

みで腫瘍細胞の起源を組織球と判定することは困

難と思われた。実際田中らは表現型，遺伝子型解

析を行っても腫瘍成分を同定することはそれほど

容易でないとしており12），又，北らはMHの腫瘍

細胞の起源が多様で，それのみが病態を規定して

いるのではないことを指摘している13）。難波らは

異型性を伴う明らかな増殖細胞と著明な血球倉食

を示す成熟組織球，マクロファージの表現型が異

なる症例が存在すること，純形態学的基準により

診断された本疾患は細胞の表現型上はかなり不均

一であることを述べている’4）。一方，lymphoma

やリンパ性白血病など他のリンパ増殖性疾患の経

過中にMH様症状を呈することがあり，Anaplas－

tic　large　cell　lymphoma　（ALCL）15・16）や

Lymphoma－associated　hemophagocytic　syn－

drome（LAHS）17）といった概念も提唱されてい

る。ALCLは臨床病態の特徴が局在的で，あくま

で病理組織学的名称であり，臨床家が考えるMH

とは一致しない。また，LAHSは2群に分類され，

第2群が従来のMHとしての臨床病理学的特徴

を有している。根本らはMHが単球，マクロ
ファージ系細胞とリンパ球の相互作用の上に成り

立っている可能性についても言及している18）。

　水口らは明らかなリンパ節腫脹を示さず，発熱，

肝脾腫，汎血球減少が著明できわめて急激な経過

を示す例は狭義のMHとして考える必要性を述

べているが19），実際にあまりにも急に死への転帰

を辿りつつある患者を前にした時，現時点では

Hemo　phagocytic　syndrome（HPS）という大き

な枠組みでとらえ2°），一刻も早く化学療法等の治

療を開始する必要性を痛感した。

　MHの治療としては現在の所確立されたもの

はないと言ってよいだろう。ただ文献的には

CHOP（cyclophospharnide，　adriamycin，　vincris－

tine，　prednisone），或いはそれにetoposideを加

59

えたCHOP－E療法が効果的であったという報告

が比較的多くみられる。HuhnらはCHOP或いは

COP，　COPP療法を13例に施行したところ，6例

に完全寛解，5例に部分寛解を得たとし21），Tseng

らもCHOPにbleomycinやmethotrexateを加
えた治療を22例に行い，完全寛解率が68％，部分

寛解率が23％であったと報告している22）。しかし

その一方で森らの報告では，8例のMHに対し，

CHOP療法を2例，　COP療法を3例行ったが完

全寛解は無かったとし23），大高らの症例でも

CHOP療法を施行したものの，2クール目は反応

しなかったとしている24）。以上のことからCHOP

療法だけでは不確実であると言わざるを得ない。

　我々は今回，発症時THP－COP－Eで，再燃時は

etoposideの単独投与にていずれも寛解を得るこ

とができ，etoposideの効果を実感した。同薬に関

してはVeraらがcytosine　arabinosideとの併用

療法で長期寛解が得られたこと25），Rossらがam－

sacrineとの併用が効果的だったことを述べ26），

又，小児科領域でFamilial　erythrophagocytic

lymphohistiocytosisに対しetoposideの単独投

与で寛解が得られたという報告もある27）。我が国

の最近の報告でも山先らがCHOP－E療法で寛解

導入に成功した1例を報告している28）。etoposide

は悪性リンパ腫や急性白血病などの造血器腫瘍で

広く利用され効果も認められているが，MHに対

しても試みるべき薬剤と考える。

　MHの予後を決める因子としてはTsengらが
血小板数と薬物血中濃度を指摘し22），森らは染色

体異常を有する例は寛解率が低いことを示唆して

いる23）。また最近ではサイトカインも注目されて

いる。Ishiiらの報告によると小児のMH症例で

はTNF著明高値例で有意に予後不良であったと

いう29）。Hujiwaraらは同様にIFN一γ，　interleu－

kin－6，可溶性interleukin－2　receptorの3つを

HPSの予後因子としている3°）。本症例でもIFN一

γ，可溶性IL－2レセプター，　TNF一αの上昇を認

めた。

　etoposideの持続投与を中止したところ再発を

招いたことから，退院後4カ月を経た現在も投与

継続中である。このような形での同剤の持続投与
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は我々の調べ得た限りでは報告が無く，副作用と

いう観点からも今後厳重に経過を見守るつもりで

ある。

結 語

　　etoposideの少量持続投与が奏効した悪性組i織

球症の1例を報告した。

　本症例の要旨は，1995年2月，第145回日本内科学会東

北地方会（仙台）において発表した。
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