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は　じ　め　に

　プリンアナログ由来の抗癌剤であるフルダラビンは慢

性リンパ性白血病や，悪性リンパ腫，また骨髄非破壊的

移植時の前処置等に広く応用されている１）～５）。フルダラ

ビン使用にあたって種々の合併症の報告がなされている

が，好酸球増多症は稀な合併症とされている６）～９）。時に

好酸球による重篤な肺の合併症も報告されており，フル

ダラビン使用時の好酸球増多について注意が必要と考え

られる９）。今回我々は少数例であるがフルダラビンを用

いた多剤併用化学療法を施行した非ホジキンリンパ腫お

よび急性白血病の８症例について好酸球増多の有無を調

べたのでこれを報告する。

患 者 と 方 法

患　者

　2002年４月から2004年12月までに当院でフルダラビン

を用いて多剤併用化学療法を施行した造血器悪性腫瘍の

８症例を対象とした。患者背景を Tableに示す。非ホジ

キンリンパ腫が４例，急性骨髄単球性白血病が２例，急

性リンパ性白血病が２例であった。急性白血病はすべて

再発もしくは治療抵抗症例であり，FLAG（フルダラビ

ン，シタラビン，G-CSF）を基本とした治療が行われ，こ

れにミトキサントロンもしくはイダルビシンを加え

た10）。一方，非ホジキンリンパ腫症例にはすべて FND

（フルダラビン，ミトキサントロン，デキサメサゾン）療

法が行われた11）。

方　法

１．すべての症例で末梢血および骨髄の好酸球増多の有

無が検討された。（白血病は完全寛解が得られなかった

場合は解析から除外した。）

２．末梢血，骨髄共に好酸球数が５×10９/L以上を好酸

球増多と判定した。

３．好酸球増多症例で血清中の IgE，interleukin3（IL-

3）と interleukin5（IL-5），可溶性 interleukin2 receptor

（sIL-2R）の上昇の有無が検討された。

結　　　　　果

　治療の種類，好酸球増多および好酸球増多が始まった

時の化学療法の回数を示す（Table）。FND療法を施行し

た症例２において３回目の化学療法からその後の FND

療法すべてで好酸球の増多が認められた。５回目の治療

では clostridium dificileによる腸炎を認めたが３回目，

４回目の治療時にはこの好酸球増加の原因となるような

ウイルス感染や薬剤の投与，リンパ腫の増悪は認められ

なかった。本症例では好酸球増多を認めたものの，それ

に伴う合併症は認めなかった。

　症例２における好酸球増加時のサイトカインおよび

IgEの結果を示す。IgE14 IU/mL，IL-3は31pg/mL以

下と正常，sIL-2Rは好酸球増加時の採血で1070IU/mL，

IL-5は16.2pg/mLで高値であった。
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考　　　　　察

　フルダラビンは現在リンパ性の血液悪性腫瘍を中心に

抗癌剤として使用され，一方で骨髄非破壊的移植の普及

に伴い，免疫抑制剤として移植の前処置に使用されてい

る１）～５）。合併症として血小板減少症，吐き気，間質性肺

炎，感染症，骨髄抑制等の報告がなされているが12），好酸

球増多に関しては症例報告が散見される程度である６）～９）。

　フルダラビン使用時の好酸球贈多症例の報告では多く

の症例で無症状に経過することが多く，このため好酸球

増多が見逃されている可能性が考えられる６）～８）。しか

し，一方で好酸球増多による肺炎を合併した症例があり，

重篤な合併症を発症する可能性があり注意を要する９）。

　今回の我々の検討では，多剤併用化学療法であっても

フルダラビンを併用した場合，８例中１例で末梢血中の

好酸球の増多が見られた。IgEはすべての症例で増加を

認めなかった。サイトカインについては，好酸球増多症

例で IL-5がやや上昇していた。これらの結果からフルダ

ラビンによる好酸球増多が本症例では Tリンパ球を介

して間接的な経路で生じているものと考えられる。

　Larfarsらによるとフルダラビンを使用した11症例中

２例で好酸球の増多を認めた６）。自検例では８例中１例

で好酸球増多を認めており過去の報告と比較しても好酸

球増多の発症率に大差ないものと考えられた。このこと

からも多剤併用化学療法投与時でも好酸球増多は決して

少ない合併症では無いと考えられる。しかし，かなりの

好酸球増多が認められても無症状の症例がほとんどで，

また無治療で回復することが多い。自検例でも好酸球増

多を認めたがそれに伴う合併症は認めなかった。

　好酸球増多の現象は Tリンパ球を介して IL-5を産生

する経路と，Bリンパ球の機能の異常が間接的にサイト

カインの動態に異常をきたし，好酸球増多を起こす可能

性が指摘されている13）～15）。クラドリビンなどのプリンア

ナログはCD4陽性Tリンパ球を長期間抑制し，Tリンパ

球分画の不均衡を生じる。それのみならず type2 

helper T細胞のクロナール化を促進し，それが IL-5を

産生し，結果として好酸球増多をきたすと考えられてい

る16）。Tリンパ球を介して好酸球増多をきたす場合 sIL-

2レセプターの上昇を認めることがあるが，自検例でも

sIL-2レセプターの上昇を認め（好酸球増多期間以外で

の sIL-2レセプターは正常範囲であった），Tリンパ球を

介しての好酸球増加である可能性が高いものと考えられ

た。

　もちろん，今回の症例の場合，多剤併用化学療法を

行っており，必ずしも好酸球増多がフルダラビンのため

とは言えないが，多剤併用療法においてもフルダラビン

を併用した場合，好酸球増多は稀な合併症ではなく，好

酸球のモニタリングは重要であると考えられる。より多

数の症例での検討が必要と考えられた。
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Table　Characteristics of the fludarabine-associated eosinophilia

EosinophilEosinophilTreatmentTreatment/DiseaseCase

count（10
９
/L）ElevationNo when theTreatment　

eosinophiltimes

elevation

NoFD/4FL１．
7.9Yes3-5FND/5FL２．

NoFND/6MCL３．
NoFND/6AIL４．
NoFLAG-M/2AML５．
NoFLAG-Ida/2AML６．
NoFLAG-Ida/2ALL７．
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