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Ⅰ．はじめに

　急性好塩基球性白血病（Acute Basophilic Leukemia：
ABL）は，急性骨髄性白血病のうちのサブタイプの１
つとして定義されている．しかし現在までに明確な診断
基準や治療方針は策定されておらず，急性骨髄性白血病
に準じて治療を行うことが多いが予後不良な疾患とされ
ている．今回我々はABLの寛解導入療法直後に呼吸不
全を呈し死亡に至った１症例を経験したため，死因につ
いての若干の文献的考察を加えて報告する．

Ⅱ．症　例

60歳代　男性
【主　訴】発熱，下痢，腹痛，呼吸困難
【既往歴】高血圧
【内服薬】ボノプラザン，プレドニン，トラセミド
【生活歴】ADLは自立．喫煙歴あり（20本×43年），ア
レルギーなし．
【現病歴】
　Ｘ年１月上旬から38℃台の発熱，腹痛，下痢，食欲低
下を自覚した．前医に入院し，内視鏡検査で十二指腸潰

瘍を認めた．プロトンポンプ阻害薬の内服で症状は改善
したが，その後も38℃台の発熱の持続および体幹部の皮
疹の出現を認め，抗生剤やステロイドを投与したが改善
しなかった．
　次第にヘモグロビン値，血小板が急激に減少し，胸
水，腹水も出現した．輸血をしたが血液検査所見は改善
しなかったため，自己免疫疾患や血液疾患の可能性も考
慮し，精査加療目的に当院入院となった．
【入院時現症】体温 38.2℃，血圧 158/92mmHg，脈拍
117bpm，整，SpO２ 91％（酸素 10L/min）．胸部聴診で
両側全肺野にwheezing を聴取した．腹部は平坦で圧痛
なし．両下腿に圧痕性浮腫あり．
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要　　　　　旨
　60歳代男性．十二指腸潰瘍の保存的加療中に皮疹を呈し，血液検査でヘモグロビン値と血小板数の減少を認めたた
め当科紹介となった．骨髄に未熟な好塩基球および芽球の出現を認め，急性好塩基球性白血病と診断して寛解導入療
法を開始したが，翌日に急激な呼吸不全を合併し，死亡した．遺族の同意を得て病理解剖を実施した．寛解導入療法
直後に呼吸不全を呈した原因について，病理解剖で肺の肺胞隔壁肥厚や肺胞障害を認めたことから，間質性肺炎の関
与が考えられた．

表 1　初診時血液検査
【血算】 【生化学】
WBC 18900 /μL T-bil 1.0 mg/dL Na 144 mEq/L
neutro. 89 % TP 4.5 g/dL K 3.0 mEq/L
lympho. 3 % Alb 2.4 g/dL Cl 108 mEq/L
baso. 1 % AST 14 IU/L Ca 7.3 mg/dL
blast 0 % ALT 9 IU/L CPK 27 IU/L

LDH 325 IU/L CRP 1.90 mg/dL
Hb 9.8 g/dL BUN 41.9 mg/dL FT4 0.69 ng/dL
Plt 11000 /μL Cr 0.81 mg/dL
【免疫】 【凝固】
抗核抗体 40 倍 APTT 36.4 sec
PR3-ANCA 1.0 未満 PT-INR 1.15
MPO-ANCA 1.0 未満 D-dimer 3.7 µg/mL
抗 RNP抗体 2.0 未満
抗Sm抗体 1.0 未満
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【検査所見】検査結果を表１に示す．血液検査では血色
素値 9.8g/dL および血小板数 11000/μLと減少してお

り，白血球数は18900/μLと上昇を認めたが末梢血中の
好塩基球割合は１％であり，芽球は認めなかった．LDH
値は325IU/L と軽度の上昇にとどまっていた．寄生虫卵
検査は陰性であり，IgE 値も正常範囲内であった．抗核抗
体，抗好中球細胞質抗体，抗RNP抗体，抗Sm抗体は陰
性だった．骨髄塗抹標本では正常骨髄球の他，大小不同で
好塩基性顆粒を有する核が不整形の芽球細胞を40％ほど認
め（図１），骨髄生検では未成熟な顆粒球と好塩基球を認
めた．塗抹標本のフローサイトメトリーではMPO，CD13，
CD33，CD117，CD203が陽性で，CD25，CD123が陰性
だった（図２）．Fluorescence in situ hybridization（FISH）
法で BCR-ABL 変異は陰性だった．

【画像所見】胸部レントゲン写真では右肺野の透過性低
下を認め，CTでは両側の胸水貯留と腹水の貯留を認め
た（図３ａ，３ｂ）．実質臓器浸潤や粗大なリンパ節腫大
は認めなかった．

Ⅲ．入院後経過

　第２病日の骨髄検査で好塩基球細胞を多数認めたこと
から，胸水貯留の原因は高サイトカイン血症および好塩
基球から放出されるヒスタミン作用と考え，抗ヒスタミ
ン薬，抗ロイコトリエン薬およびシクロオキシゲナーゼ
阻害薬の内服とステロイドパルス療法を開始した．寄生
虫感染などの二次性好塩基球上昇の可能性が下がったこ

a

図 ３　来院時胸腹部CT所見
ａ：胸部CTで右優位の両側胸水の貯留を認めた．
ｂ：腹部CTで骨盤腔に腹水貯留を認めた．　　　

b

図 ２　骨髄塗抹標本フローサイトメトリー
MPO，CD13，CD33，CD117，CD203が陽性で，CD25，CD123は陰性だった．
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と，FISH での BCR-ABL 転位が陰性だったこと，骨髄
検査の結果を踏まえて急性好塩基球性白血病と診断し
た．イダルビシン 12mg/㎡と＋シタラビン100mg/㎡を
用いた寛解導入療法を開始したが，翌日に SpO2が低下
し，胸部CTで肺野の浸潤影増大および胸水貯留増加を
認めた．本人の苦痛も強くなったため持続鎮静を行った
が下顎呼吸が出現したため，これ以上の改善は見込めな
いと判断し化学療法を中止した．第12病日に死亡確認
し，遺族の同意を得て病理解剖を実施した．

Ⅳ．剖検所見

　心臓は肉眼的に心室がやや拡張しており，組織学的に
は心筋収縮帯壊死を認めた．
　肺の割面は実質性であり，重量は左肺 690g，右肺 550g
だった（図４）．組織学的には左肺で肺胞隔壁の肥厚や
硝子膜様の滲出性変化，芽球および炎症性細胞浸潤を認
めた（図５ａ）．右肺では肺胞上皮および血管に両側び
まん性に肺胞障害が起こっており，器質化を伴う間質性
肺炎の急性期から亜急性期の所見だった（図５ｂ）．
Grocott 染色で真菌は認めなかった．
　肝臓は肉眼的に腫大しており，組織学的には全体的な
帯状壊死および肝細胞の脱落，変性を認めた．脾臓の腫
大を認めたが，白皮髄は明らかでなかった．膵臓は肉眼
的に膵尾部に脂肪壊死があり，組織学的にも膵体部から
膵尾部にかけて脂肪壊死と腺房の萎縮，脱落を認め，軽
度の急性壊死性膵炎の所見であった（図６）．
　十二指腸は潰瘍とびらんが著明であり，筋層に線維化
を認め慢性の潰瘍を形成していた．疎な結合織に肥満細
胞を認めた．
　好塩基性芽球の浸潤を肺，肝臓，脾臓，腹部大動脈リ
ンパ節，副腎髄質，循環血中に認めた．脾臓に浸潤して
いた好塩基球性細胞の免疫染色ではCD13，CD33が陽
性で（図７），CD117，CD25は陰性だった．
　骨髄は過形成であり，好塩基球の著明な増生を認め
た．その他にCD34，CD42b が陽性の細胞を散見した．
特異的エステラーゼ染色は陰性だった．

　本症例の主たる死因として，間質性肺炎による呼吸不
全が考えられた．寛解導入療法直後に呼吸不全を呈した
ことから化学療法が契機となった可能性はあるが，病理
解剖では原因の特定に至らなかった．肝脾腫は腫瘍細胞
の浸潤により生じたと考えられる．膵炎の発症機序は不
明であった．

Ⅴ．考　察

　急性好塩基球性白血病（Acute Basophilic Leukemia：
ABL）はWHO分類では血液悪性腫瘍のうち独立した
疾患として定義されており，急性骨髄性白血病のわずか
１％程度と非常にまれな疾患である１）．近年の症例解析
の結果，骨髄または末梢血中に芽球を20％以上かつ未熟
な好塩基球を40％以上認める症例をABLと分類する診
断基準が提唱されたが２），症例数が少ないためにその妥
当性は確立していないほか，細胞の形態学のみに準拠し
て定義された概念であるため特定の遺伝子学的あるいは
分子マーカーについての統一された基準はない．かつ症
例数が少ないため明確に定義された治療方針も策定され
ていない．
　Pubmed で「acute basophilic leukemia」と検索して
表示された症例報告のうち，WHOによりABLが独立
した疾患概念として定義された2008年以降に発表された
症例４例３－６）によると，初発症状は疲労感，皮疹，胃潰
瘍，浮腫，発熱など多岐にわたる．末梢血中の好塩基球
の割合は１－６％と必ずしも増加していなかった．いず
れの症例でも骨髄に芽球と未熟な好塩基球を認めたこ
と，フローサイトメトリーで好塩基球マーカーが陽性の
細胞が増加していたことと，G-Band で t（9：22）を認
めなかったことから診断に至っている．本症例では骨髄
穿刺のスメアで好塩基性顆粒を有する芽球様細胞が42％
を占め，かつ未熟な好塩基球を多数認めたこと，FISH
で BCR-ABL 転位を認めなかったことから急性好塩基
球性白血病と判断したが，本症例の骨髄スメア像では芽
球の増加のほかにも，多核や核異型を伴う赤芽球，核の
過分葉を伴う好中球を認めた．また剖検時の骨髄生検標
本の免疫染色で造血幹細胞マーカーであるCD34および
巨核球マーカーであるCD42b 陽性細胞が増加し，顆粒
球系が過形成であり，２系統以上の細胞増加があったこ
とから，本症例は骨髄増殖性疾患や骨髄異形成症候群を
背景として発症した可能性も示唆された．
　また本症例では確定診断がつくまでの間，抗ヒスタミ
ン薬やステロイド投与により対症療法を実施した．ヒス
タミンなどのサイトカイン濃度を測定していないため証
明は不可能だが，本症例の初期症状である十二指腸潰瘍
および皮疹は好塩基球からのヒスタミン遊離に伴う症状
であった可能性が高い．過去に報告された症例４，６）で
も，寛解導入療法に抗ヒスタミン薬２剤とステロイドを
併用して治療を行い，ヒスタミン作用に基づく症状の改
善を認めている．以上を踏まえ，本症例でも同様に抗ヒ
スタミン薬とステロイドを用いて治療を実施した．

　本症例では若年者の急性骨髄性白血病として，ガイド
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図 １　来院時の骨髄塗抹標本画像
大小不同で好塩基性顆粒を有する核が不整形の芽球細胞を
認めた．（May-Giemsa 染色．対物100倍）

図 ５　肺の病理組織所見
ａ：左肺の所見．肺胞壁の肥厚と炎症細胞の浸潤がみられ，びまん性肺胞障害を伴っていた．　　　　　　　　　　　
ｂ：右肺の所見．器質化を伴い，好塩基球芽球も散見され，間質性肺炎像と考えられた．（ともにHE染色，対物10倍）

図 ４　肺の肉眼像
左側は左肺，右側は右肺．割面は白色調で斑状の病変を呈
し，肺胞壁の肥厚を伴っており，間質性肺炎を示唆する所
見であった．

図 ６　膵臓の組織所見
肉眼所見で脂肪壊死を認め，病理所見では腺房組織の脱落
と脂肪壊死を認めた．（HE染色，対物10倍）

図 ７　脾臓のCD13免疫染色組織所見
CD13陽性細胞を多数認めた．（対物20倍）

aa bb
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ラインに則りイダルビシンと標準量シタラビンの併用療
法を開始したが，開始翌日に急激な呼吸不全を呈した．
急性白血病患者に合併する肺疾患は感染症，肺胞出血，
肺水腫，芽球浸潤など多岐にわたるが，生前の画像所見
のみで診断することは困難であり，確定診断のためには
生検や肺胞洗浄が必要になることが多い７）．本症例では
臨床経過と病理解剖結果から，原因として間質性肺炎，
芽球浸潤，寛解導入療法の関与が考えられた．
　血液悪性腫瘍に間質性肺炎を併発した症例では，併発
しなかった症例より死亡率が高いとされている８）．間質
性肺炎は先行する肺障害，薬剤，過敏性肺臓炎などに伴っ
て発症する例が多く９），炎症性サイトカインによる免疫
賦活化や肺胞上皮障害の関与が示唆されており８，10），本
症例では芽球の肺野浸潤による免疫反応が引き金となっ
た可能性がある．一方で寛解導入療法との関連につい
て，シタラビンを用いた寛解導入療法では12－32％で
CT画像上肺野の浸潤影を認めたとされており11，12），本
症例で生じた浸潤影の原因の一つと考えることもでき
る．本症例は以上の要因が相互に関係しあい呼吸不全を
きたした可能性が高いと考えるが，どの病態が主体で
あったかについては現時点で定かでない．白血病治療中
の患者の呼吸不全を診断した際には，幅広い鑑別疾患を
挙げて診療に臨むことが重要と思われる．

Ⅵ．まとめ

　本症例は病理解剖の結果を踏まえて生前の診断および
治療の妥当性を検証できたという点で非常に有意義な症
例だった．急性好塩基球性白血病の病態および治療にあ
たっては不明な点も多く，今後ますますの症例の蓄積お
よび解析が望まれる．
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