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要　　　　　旨

　同種骨髄移植後早期の再発は予後が非常に悪く，再移

植を含めた集学的治療が試みられている。今回提示する

症例は，移植後116日に再発を認めた。化学療法前の末梢

血では白血球数129900/μL（芽球78％），骨髄では有核細

胞数250000/μL（芽球70％），骨髄中のドナー由来細胞は

10％ほど残存していたが他はすべてレシピエント由来の

細胞であった。移植後早期の再発であること，芽球の増

加が早い事，また芽球の付加染色体異常が多彩である事

より，予後不良と考えられたため，高用量キロサイドを

含む，FLAGM療法を施行した。２コースの FLAGM療

法施行後，輸血からの離脱はできなかったものの，末梢

血および，骨髄中の芽球は消失した。骨髄中の細胞はす

べてドナー由来の細胞となったが，初回FLAGM療法か

ら82日より白血球の減少を認め，骨髄中の有核細胞数も

6000/μLと減少し，骨髄不全の状態となった。移植後早

期の再発に対しての高用量化学療法は造血幹細胞の救援

が必要と考えられた。また使用する化学療法は白血病に

対する効果のみならず移植前処置に移行ができるような

柔軟な抗癌剤の組み合わせで治療する事が望ましいと考

えられた。

は　じ　め　に

　同種骨髄移植は白血病に治癒をもたらす治療法の一つ

である。多くの症例で良好な予後が見込める一方で，一

部の症例で白血病の再発が認められる。さらに移植後早

期の白血病再発症例の予後は惨澹たるものである１,２）。そ

のため再移植を含めた集学的治療が試みられている３）。こ

こに提示する症例は，移植後早期の急性骨髄単球性白血

病再発症例であり，付加染色体異常の多彩さと，白血病

細胞数が非常に多く，予後が不良と考えられた。再移植も

検討したが，本人の強い希望で断念し，高用量キロサイ

ドを含む FLAGM療法を施行した。臨床的寛解が得ら

れ，当初レシピエント由来の細胞が多くを占めていたが，

寛解後ドナー由来の細胞に回復した事を確認した。しか

し，輸血から離脱する事ができず，初回化学療法から82

日より顆粒球の減少を認め，骨髄不全となり感染症によ

り永眠された。移植後早期の再発には高用量の化学療法

が効果がある反面，移植療法の救援が必要と考えられた。

FLAGM療法を使用した非血縁者間同種骨髄移植後
早期に再発を認めた急性骨髄単球性白血病の１例
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症　　　　　例

　53歳女性。平成14年６月に急性単球性白血病を発症し

当科を紹介され加療目的で入院となった。キロサイド，

イダルビシンによる寛解導入療法で寛解となり，以後地

固め療法を施行した。病型と当初の腫瘍量が多かったた

め，化学療法のみでは治癒が得られないと判断し，非血

縁者間同種骨髄移植目的で（ドナーは男性），平成15年４

月に札幌北楡病院に転院となった。非血縁者間同種骨髄

移植後，順調な経過で当科に経過観察目的で再度転院し

た。特に問題なく経過し，移植後90日に骨髄検査で寛解

および100％ドナー由来細胞よりの造血である事を確認

し退院となった。退院後最初の外来受診で白血球の増加

と LDHの上昇を認め移植後早期の白血病の再発が疑わ

れ再入院となった。入院時検査所見を表１に示す。赤血

球数281万/μL，血小板数11.6万/μLと軽度減少を認め，

白血球数13000/μLと軽度上昇を認め，芽球を36％認め

た。LDHは388IU/Lと上昇していた。骨髄検査では，

有核細胞数250000/μL，芽球70％，単芽球と骨髄芽球の

混在を認め，再発性急性骨髄単球性白血病と診断した

（Fig.１）。G-band解析では46XYとドナー由来の細胞が

２/20，45XX，-２，inv（２）（p23q24），t（４；11）（q25；q25），

der（６）add（６）（p21）add（６）（q13），-７，t（８；20）（q11；

Fig.２　The clinical course of this case was presented. 

However,blast cells were eliminated after two 

courses of FLAGM, pancytopenia was progressed 

and developed graft failure.

Table１　Laboratory findings on admission

Fig.１　Bone marrow findings revealed myeloblast and 

monoblast in this specimen.

Peripheral blood

WBC 13000/μl
Seg 22％
Stab １％
Eo ２％
Mo ６％
Met ３％
Lym 30％
Blast 36％
RBC 281×104/μl
Hb 9.8g/dl
MCV 103.9fl
MCH 34.9pg
MCHC 33.6％
Ret 16％
PLT 11.6/μl

Serology
CRP 0.3mg/dl
IgG 546mg/dl
IgA 35mg/dl
IgM 35mg/dl 

Biochemisty

T-bil 0.3mg/dl
TP 5.7g/dl
Alb 3.7g/dl
ALP 350IU/l
GOT 17IU/l
GPT 17IU/l
LDH 388IU/l
γ-GTP 133IU/l
AMY 70IU/l
NA 142mEq/l
K 3.8mEq/l
CL 106mEq/l
Ca 5.2mg/dl
BUN 14mg/dl
Cre 0.6mg/dl
UA 5.2mg/dl
FBS 72mg/dl 

Bone Marrow

NCC 25×104/μl
MgK 22/μl
Seg 6.0％
Stab 1.6％
Baso 0.2％
Eo 1.4％
Mo 1.2％
Met 3.6％
Myelo 2.8％
Pro-M 1.8％
Lym 3.0％
Blast 70.0％
Pro-E ０％
Ery 8.2％

Chromosome

46XY 2/20 cells
45XX,－2,inv（2）（p23q24）,t（4；11）（q25；q25）,
der（6）add（6）（p21）add（6）（q13）,-7,t（8；20）（q11；q13）,
t（9；11）（q22；q23）,add（10）（q26）,add（14）（q24）,
add（19）（q13）,add（21）（q22）,＋der（?）t（?；2）（?；q11）
18/20 cells
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q13），t（９；11）（q22；q23），add（10）（q26），add

（14）（q24），add（19）（q13），add（21）（q22），＋ der（?）t

（?；２）（?；q11）と多彩な付加染色体異常をもつレシピ

エント由来の細胞を18/20認めた。化学療法前には白血

球数は129900/μL（芽球78％）と急速に増加し全身骨の

痛みを伴った。予後不良と考えられ，高用量キロサイド

を含む FLAG療法４）にミトキサントロン10mg/m２３日

間を追加した FLAGM療法を施行した。経過を Fig.２に

示す。初回の化学療法後，白血球の造血の回復と，赤血

球の輸血よりの離脱を認めたが，血小板は輸血から離脱

できなかった。全身の骨の痛みが再度認められ，再増悪

が考えられたため，再度 FLAGM療法を施行した。施行

後，白血球の回復時に全血での G-band解析では46XY

（20/20）とドナー由来の細胞で占められていた。初回化

学療法から82日より白血球の減少を認め，骨髄検査を施

行した。骨髄中の有核細胞数も6000/μLと減少し芽球は

認めなかったが，赤芽球の減少と，巨核球は確認できな

かった。G-band解析では46XY（20/20）とドナー由来

の細胞で占められていた。その後も汎血球減少は進行し

骨髄不全と判断した。肺炎を合併し，初回 FLAGM治療

後91日（同種骨髄移植後214日）で死亡した。

考　　　　　察

　急性白血病に対する治療は抗癌剤による化学療法が中

心であるが，長期生存に関しては，一部の白血病を除き

いまだ十分な結果が得られていない５）。同種造血幹細胞

移植は高用量の抗癌剤や放射線療法による前処置の効果

のみならず，移植後のドナー細胞による坑白血病効果が

望め，長期寛解および治癒をもたらす可能性のある治療

として位置付けられている６）。しかしその一方で，移植

後の再発が認められる事があり，移植後早期の再発は再

寛解導入は困難であり，予後が悪い１,２）。特に急性骨髄単

球性白血病の再寛解導入は急性リンパ性白血病の再寛解

導入より困難である２）。

　本症例は移植後116日に再発を認め，急性単球性白血

病として発症した病初期に比較して，付加染色体異常が

多数認められたのみならず，急性骨髄単球性白血病とよ

り幼弱な段階での白血化が認められ，増殖が早く予後が

不良である事が想定された。移植後早期の再発に対して

は，通常の化学療法の成績は非常に悪く，再寛解導入は困

難である事から，高用量の化学療法が望ましいと考えら

れた１）。移植後早期のため，骨髄に生着しているドナー由

来の造血細胞の化学療法による影響が予測できない事か

ら再移植も検討したが，再移植に関しては患者本人の強

い希望で断念し，高用量化学療法のみでの治療となった。

　本症例は FLAGM療法によって白血病の根絶は可能

であったものの２回目のFLAGM療法後，輸血から全く

離脱することができず，汎血球減少が進行し骨髄不全の

状態となった。この事は移植後早期の再発は高用量の化

学療法が白血病の寛解に寄与する可能性を示す一方で，

骨髄不全を発症する事が予測され，適応の慎重な選択と，

造血幹細胞の救援が必要と考えれれた。今回用いた

FLAGM療法はフルダラビンを含む治療法であり，免疫

抑制を強化する事でミニ移植に応用する事ができる。こ

のため造血幹細胞移植に変化する事が可能であり，その

ような治療法の組み立ても移植後早期の白血病再発症例

には必要と考えられた。

　移植による免疫的な効果について，移植片対宿主病を

発症した症例の白血病再発率が低い事から移植されたド

ナー由来の細胞による免疫的な坑白血病効果があると推

測されている７-９）。Kimらは移植後再発症例に対する造

血幹細胞移植の効果を報告している10）。この報告では移

植後100日前後の再発症例は全例死亡している。これは

再発した状態で再寛解導入を試みず，前処置もブスル

ファンとエンドキサンであったため白血病に対する坑腫

瘍効果が弱かったためと考えられる。やはり再寛解導入

を試みて腫瘍量を減じた後に造血幹細胞移植を行う方が

有効であると考えられる。

　骨髄移植後の急性白血病早期再発症例に対する治療は

未だ確立されていないが，造血幹細胞移植の前処置に変

化できる，高用量キロサイドを含む化学療法で最初に再

寛解導入を試み腫瘍量の減少をはかり，さらに造血幹細

胞移植の追加も検討することがより移植後早期再発の白

血病に効果が期待できるものと考えられる。
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