抗2005年度血液内科卒試シケプリ　　1班担当

先生に試験対策を聞きに行ったところ、予想通りヒントは教えてもらえませんでした。ただ、形式や傾向は例年通りになると思うと言ってました。

試験問題の傾向

	試験年度
	問題1
	問題2

	2004追
	AML, CML
	ATL, リンパ腫

	2004本
	貧血
	多発性骨髄腫

	2003本
	同種造血幹細胞移植
	骨髄増殖性疾患

	2002本
	急性白血病
	　

	2000本
	CML
	単クローン性免疫グロブリン血症

	1999本
	同種骨髄移植
	　

	1998本
	急性白血病
	　

	1997本
	悪性リンパ腫
	　

	1996本
	CML
	　

	1995本
	非ホジキンリンパ腫
	　


予想

2004年度本試の「貧血」以外は腫瘍っぽい疾患ばかりです。多分「貧血」についても、鉄欠乏とか悪性貧血、出血はそこそこにして本当に試験用紙に書いて欲しいのは白血病、MDS、再生不良性貧血、PNH、骨髄増殖性疾患など、腫瘍っぽいものじゃないかと思います。基本姿勢としては、主要腫瘍である白血病とMDSと悪性リンパ腫と多発性骨髄腫、あとは造血幹細胞移植をしっかり勉強すれば可は来る可能性が高いでしょう(1999年度まではそれで優がもらえた)。僕的には過去問をシコシコ全部解くよりは、STEPでも何でもいいので成書を読み込んで、主要腫瘍を押さえて貧血と血小板はさらりと流して血液さらさらがいいかと思います。昔のシケプリは古い知識に基づいて書かれてるし、シケタイの僕が言うのもなんですが、第一シロウトの学生が作ったプリントなんか信用しない方がいいですよ。僕自身は今まで作ったシケプリには間違ったこと書いたつもりないですが、それでも客観的に見て間違ってることはあるだろうし、いい加減に作ってる人もいるだろうし。。。まあ教科書も間違ってることありますが、それはご愛嬌ってことで。対してシケプリの間違った知識で解答するとマズいことになりますよ。ここは腹を据えて成書を読みましょう。

シケプリ本体は新しい年度からさかのぼって配列されてます。

では印刷したい方はページ指定で2ページ目からどうぞ。

2004年度　追試

第1問　ＡＭＬとＣＭＬの相違点について述べよ。

・AMLには白血球裂孔があり、CMLにはない。

CMLの腫瘍細胞は腫瘍性に(無節操にっつーこと)増殖するが、分化能があるため、きちんと赤血球、白血球、血小板に成熟できる。増殖しつつ分化していくため、末梢血では幼若な芽球から成熟した血球まで切れ目無く観察でき、しかもより分化したものほど数が多いというピラミッド構造を呈する。

これに対してAMLでは分化能のない腫瘍細胞が骨髄から正常造血細胞を追い出して、造血がストップするため、AML発生時点以降は末梢血には幼若な腫瘍細胞以外には時を経るごとにだんだん成熟した細胞しかいなくなる。この幼若細胞と成熟細胞のギャップを白血球裂孔と言う。

・AMLは高度の貧血、血小板数減少を来すが、CMLは正常。

理由は上記と同じ。AMLでは出血傾向が死因となることがある。また、AMLは正常白血球も減少するため、感染症も死因となる。

・CMLでは好中球アルカリフォスファターゼ活性(NAP)は低値だが、AMLでは一定しない。

CMLは急性転化するとNAPが上昇する。

・CMLは全能性幹細胞の腫瘍であり、AMLは骨髄系幹細胞かそれ以上に分化した細胞の腫瘍である。

そのためCMLは急性転化するとAML、ALLの両方になり得る。

・CMLはt(9:22)の染色体相互転座によりPh1(フィラデルフィア)染色体陽性となる。

・AMLではまず化学療法で(M3ではATRAを用いた分化誘導療法で)完全寛解を目指すが、CMLでは骨髄移植が第一選択である。

AMLでは化学療法で完全寛解導入率60-80%(M3の分化誘導療法は90%)と高いため、危険を伴う骨髄移植(AMLでは非寛解期に行うと無病生存率25%)は第一選択とはならない。ただし、再発したAMLは化学療法に抵抗性であることが分かっているので、(寛解できればさせてから)骨髄移植を行う。

一方、CMLは診断確定してから平均3-4年で急性転化し、その予後は極めて不良なので、腫瘍細胞を撲滅させる骨髄移植が第一選択となる。CMLでは慢性期に骨髄移植を行うと無病生存率75%と高いので、なるべく早く行いたい。

第二問　ATL・リンパ腫の病態・診断・治療について述べよ。
悪性リンパ腫とは主としてリンパ節においてリンパ球が腫瘍性増殖をきたす疾患のこと。
Reed-Sternberg細胞とHodgkin細胞の出現するホジキン病：HD（※最近はホジキンリンパ腫と呼ばれるようになったそうです）とそれ以外の非ホジキンリンパ腫：NHLに大別される。ATLはNHLに含まれる。
HD
＜病態＞
・欧米（30%）に比して本邦では少ない（10%）。
・リンパ球減少型、結節硬化型（若年女性に多い）、リンパ球優位型、混合細胞型に分けられる。
・頚部リンパ節の初発が60%以上と多く、頚部の無痛性・弾性硬の腫瘤を主訴に受診することが多い。
・B症状：発熱（1-3週の間隔で2-5日続くPel-Ebstein型の発熱が特徴的）、盗汗、体重減少をみる。
・皮疹や皮膚掻痒感を呈する。
・Reed-Sternberg細胞とHodgkin細胞の出現が特徴的。
・末梢血で好酸球↑、好中球↑、Ca↑、Cu↑、リンパ球↓、貧血、細胞性免疫↓、ツ反陰転化、WBC不定。
・CRP↑、ESR亢進、LDH↑が病態をよく反映し、悪化と共に上昇する。
・NHLに比べて隣接性拡大が多く、節外病変（肝や骨髄など）が少なく、白血化も稀である。
・帯状疱疹、吸収不良症候群、ネフローゼ症候群（微小変化群）などを合併する。
＜診断＞
・リンパ節生検にてReed-Sternberg細胞とHodgkin細胞を認めれば確定診断。
・CXP、CT、MRI、エコー、シンチで全身のリンパ節や肝脾、副腎、骨などへの浸潤を検索する。
・骨髄検査で、骨髄浸潤の有無をみる。
＜治療＞
・まずAnn Arbor分類を覚えましょう。NHLでも共通です。
	Clinical StageⅠ　１つのリンパ節領域または1つの非リンパ節臓器
CSⅡ　横隔膜一側、2つ以上のリンパ節領域や非リンパ節臓器
CSⅢ　横隔膜両側のリンパ節領域と非リンパ性臓器へ限局性浸潤
CSⅣ　非リンパ性臓器へのびまん性・散布性浸潤（肝・骨髄など）
発熱・盗汗・体重減少のないものをA、ひとつでもあるものをBとする。


・Ⅰ、ⅡA→radiation（＋chemoもしばしばやる）
・ⅡB、Ⅲ、Ⅳ→chemo

・chemoでは、ABVD（Adriamycin, Bleomycin, Vinblastine, Dacarbazine）が第一選択。
　C-MOPP（Cyclophosphamide, nitrogen Mustard, Oncovin=Vincristine, Procarbazine, Prednisolone）もあり、ときに用いる。
・比較的予後良好だが、早期の再発や初回治療部分寛解例には造血幹細胞移植併用超大量化学療法も。
NHL

＜病態＞
・B細胞系とT/NK細胞系があるが、本邦ではATLを中心に後者が多く、後者の方が予後不良。
・浸潤度から濾胞性nodularとびまん性diffuseに分けられ、当然後者の方が予後不良。
・EBV、HCVなどのウイルス感染やピロリ菌感染などが原因になる。
・様々な染色体異常や癌遺伝子の活性化が見つかってきている。
・リンパ節だけでなく、Waldeyer輪、消化管、皮膚などのの初発も多い。
・B症状は比較的少ない。
・末梢血検査所見はHDとほぼ同様。
・HDに比べて非連続性拡大が多く、節外病変（肝や骨髄など）が多く、白血化もしばしば見られる。
＜診断＞
・リンパ節や節外病変部の生検にて診断する。
・あとはHDと同様に全身への広がりを見て病期（Ann Arbor分類）を決める。
＜治療＞
・悪性度の低いものにはradiation＋chemo、高いものにはchemo、が基本。
・chemoではCHOP（Cyclophosphamide, Hydroxydaunorubicin=adriamycin, Oncovin=vincristine, Prednisolone）やCD20モノクローナル抗体であるRituximab（リツキサン）を加えたR-CHOPが主流。
・造血幹細胞移植を併用した超大量化学療法も行われている。
※余力がある人は以下の各論も。代表的な）染色体異常、癌遺伝子、その他治療など、の順に。
・マントル細胞リンパ腫　t(11;14)、Bcl-1、Bリンパ球型、治癒不可能
・濾胞性リンパ腫　t(14;18)、Bcl-2、早期なら放射線で根治できる
・びまん性大型B細胞リンパ腫　t(3;14)、bcl-6、高悪性度の中で最も多いが進行期でもCHOPで半数が治癒
・Burkittリンパ腫　t(8;14)、c-myc、EBVが関与、白血化するとALLのL3、メトトレキサートの大量投与により治癒が望めるようになった
・MALTリンパ腫　H. pyloriが関与し、除菌によりリンパ腫が退縮する
・菌状息肉症、Sezary症候群　T細胞系で皮膚症状を示す
ATL(成人T細胞白血病)
・本邦の西南部に多い。HTLV-Ⅰキャリアの数%が20年以上の長い潜伏期を経て発症する。
・レトロウイルスの1種HTLV-ⅠがCD4リンパ球に感染してモノクローナルに増殖したものである。
・HTLV-1は授乳、輸血、性交渉により感染する。
・（予後のよい順に）くすぶり型、慢性型、リンパ腫型、急性型に分類される。
・リンパ節腫大、肝脾腫、皮膚症状、発熱、体重減少、胸水、腹水、日和見感染症（カリニ肺炎など）を見る。
・WBC↑（白血病である）、LDH↑、Ca↑（腫瘍がPTHrP産生）が重症度を決定する。
・クローバー様の切れ込みを持つfower cellが出現する。骨髄浸潤は少なく、貧血・出血傾向は軽度。
・HAM、Sjogren症候群、ぶどう膜炎などを合併する。
・血清抗HTLV-Ⅰ抗体（と、腫瘍中のHTLV-ⅠプロウイルスDNAの単クローン性組込み）を検出し診断。
・リンパ腫型、急性型にはCHOP（骨髄移植も併用）などを行うが予後は極めて不良。
・慢性型、くすぶり型では、経過良好な間は原則として強力な化学療法は行わない。
・高Ca血症（しばしば死因となる）に対しては輸液＋フロセミド、カルシトニン、ビスホスホネートなど。
2004年血液・腫瘍内科卒業試験 　本試
１．貧血の鑑別診断について述べよ。（解答用紙はB5半分）（テーマ）貧血の鑑別（赤血球系病変）
　貧血の定義は「Hb低下（男13、女12以下）」ですが、その原因は多岐にわたるもの。よって、系統的に鑑別を行う必要があります。大まかに、次の3段階（小球性はstep2とばす）で見ます。

（step1:赤血球の大きさ、色）
これで大まかに分類します。分類の指標は、次の3つ。（メインはMCV,MCHC)
●平均赤血球容積MCV＝Ht/RBC×10（正常80-100)
●平均赤血球色素濃度MCH＝Hb/RBC×10（正常28-32）⇒あまり使わない
●平均赤血球血色素濃度MCHC＝Hb/Ht×100（正常31-35%)
これにより、貧血を次の3つのﾀｲﾌﾟに分類します。
●小球性低色素性貧血（MCV<80、MCHC<31）
●正球性正色素性貧血（80<MCV<100、31<MCHC<35)
●大球性正色素性貧血（MCV>100、31<MCHC<35) 
(step2：網赤血球増加の有無）
　網赤血球とは、若い赤血球の事で、造血が活発だと多くなります。貧血に対し、本来なら代償性に造血が活発になる（網赤血球増加）はずですが、もし骨髄系の異常（正球性）や赤血球合成の異常（大球性）があると増加しません。これによってもう一段階分類します。
(step3：精密な検査）
その後、細かく調べて、その病気に特徴的なものを見出し、診断します。この中では特に赤血球形態（顕微鏡で形を見る）の異常がかぎになります。

では、具体的に鑑別します。

（１）小球性低色素性貧血（多くは鉄欠乏性貧血：step3のみ）
●血清フェリチン低値（他は高値）⇒鉄欠乏性貧血
●血清鉄低値（下の疾患は高値）⇒続発性貧血、無ﾄﾗﾝｽﾌｪﾘﾝ血症
●鉄芽球増加⇒鉄芽球性貧血
●ヘモグロビン分析で異常⇒サラセミア

（２）正球性正色素性貧血
（step2で網赤血球増加：骨髄は正常：多くは無効造血）
①赤血球形態に異常のあるもの
●球状赤血球⇒遺伝性球状赤血球症
●楕円赤血球⇒遺伝性楕円赤血球症
●鎌状赤血球⇒鎌状赤血球症
●有棘赤血球⇒無β-ﾘﾎﾟ蛋白血症
●標的赤血球⇒サラセミア
●奇形赤血球⇒骨髄線維症or細血管異常性溶血性貧血
●Heinz小体⇒G6PD欠損症、不安定ヘモグロビン症
②赤血球形態に異常のないもの
●出血あり⇒出血
●クームス試験陽性⇒自己免疫性溶血性貧血（AIHA)
●砂糖水試験陽性⇒発作性夜間血色素尿症
●赤血球酵素の異常⇒赤血球酵素異常
（step2で網赤血球増加せず：骨髄の異常⇒骨髄穿刺を行う）
●dry-tap⇒骨髄線維症
●腫瘍細胞あり⇒白血病、多発性骨髄腫、悪性リンパ腫、癌骨髄転移（⇒更に精査）
●赤芽球減少のみ⇒赤芽球ろう、二次性貧血（腎疾患など）
●脂肪髄⇒再生不良性貧血
●正ー過形成⇒骨髄異形成症候群（MDS）
（３）大球性正色素性貧血
（step2で網赤血球増加：合成障害なし）⇒出血か溶血性貧血
（step2で網赤血球増加せず：合成障害あり）
●血清VB12低下⇒巨赤芽球性貧血（VB12欠乏型）
●血清葉酸低下⇒巨赤芽球性貧血（葉酸欠乏型）
●骨髄中の巨赤芽球増加⇒MDSなど

２．多発性骨髄腫の合併症について述べよ。（解答用紙はB5半分）
（テーマ）多発性骨髄腫（形質細胞の腫瘍：白血球系の白血病類似疾患）
　多発性骨髄腫とは、Bリンパ球が成熟した「形質細胞（抗体を作る）」が、白血病と同様異常に単クローン性に増殖してしまう疾患。異常な抗体が溢れ（一方で正常な抗体は減少）、他の血球も減少するため、以下のような合併症が生じる。

●感染症⇒正常抗体は減少し、他の白血球は減少するため。
●腎障害⇒異常な抗体（特にﾍﾞﾝｽｼﾞｮｰﾝｽﾞ型）が腎臓にたまる事が原因。
●貧血、出血傾向⇒赤血球、血小板の減少による。
●病的骨折⇒異常抗体が、骨組織の融解作用を持つ。
●アミロイドーシス⇒体のいろいろな場所に沈着し、悪さをする。

2003年度　本試

１．同種造血幹細胞移植について、以下の項目について記せ（解答欄は5cm程度ずつ）

(1)原理

(2)方法

(3)適応

(4)合併症

(1) 原理

同種造血幹細胞移植の治療原理は、大きく分けて次の2つの側面を持つ。①放射線ないし化学療法による移植前治療によって腫瘍細胞もろとも破壊された（あるいはその他の病因によって骨髄不全に陥った）患者骨髄の造血能を、移植した造血幹細胞によって再構築し回復させる再生医療としての側面と、②他人であるドナーの免疫担当細胞を移植することにより、残存する腫瘍細胞を攻撃させ死滅させる（GVL効果）という高腫瘍免疫細胞療法としての側面である。

(2) 方法

造血幹細胞移植に先立って前処置が行われる。一般的に、前処置に用いられるのはTBI（total body irradiation）および大量の抗がん剤投与（主にシクロフォスファミド）である。TBIを前処置に加えず、化学療法のみで行う場合もあり、その場合は主にシクロフォスファミドとブスルファンの組み合わせが代表的である。また、感染予防のため無菌室の中で過ごし、口腔・胃腸・肛門の殺菌を行い、カリニ肺炎予防なども行う。造血幹細胞の採取は、骨髄（腸骨から全身麻酔下に採取）、末梢血（ドナーにG-CSFを数日間投与した後成分分離装置を用いて採取）、臍帯血から行われる。実際の造血幹細胞輸注は、輸血と同じようにドナーから採取した数百～1,000mlの骨髄液を点滴注射する。徐々に血球が減るため、血小板、赤血球の成分輸血が必要となる。

(3) 適応

50歳以下で、重症型の再生不良性貧血、各種白血病、骨髄異形成症候群、多発性骨髄腫、サラセミアなどの遺伝性血液疾患、重症複合型免疫不全症、悪性リンパ腫などの患者。HLAタイプの適合した骨髄提供者の存在が必要。

(4) 合併症

前処置に伴うサイトメガロウイルス肺炎などの重症感染症は移植後早期においても重要な合併症である。GVHDには2ヶ月以内に起きるacute GVHDと3ヶ月以上経過してからのchronic GVHDとがある。どちらもドナーリンパ球の宿主への免疫反応により起きる。なかでもacute GVHDはGVL(leukemia)としての効果もあるが、GVHDとしての標的は皮膚、肝臓、消化管であるため皮疹、肝機能障害、下痢などの症状がみられ、プレドニゾロンで治療する。chronicでは上記に加えて脱毛や眼の乾燥などがあり、免疫抑制剤で治療する。長期的にみた場合、原病の再燃が問題となる。

２．骨髄増殖性疾患を３つ挙げ、各々の病態、診断、治療について述べよ。

① 慢性骨髄性白血病（CML）

病態

多能性幹細胞が腫瘍性増殖を起こした疾患で、bcr/abl遺伝子を持つフィラデルフィア染色体と呼ばれる特異的な染色体異常を伴う。ほとんど症状がない慢性期が数年間続いたあと、半年ほどの移行期を経て、急性転化して急性白血病様の症状を呈する。

診断

白血球数のピラミッド型の激増、好中球アルカリフォスファターゼ（NAP）活性の激減、血小板増多、血清ビタミンB12値の上昇が見られる。確定診断はPh染色体またはbcr/abl mRNAの検出による。

治療

骨髄移植が唯一根治を期待できる治療であり、ドナーの得られるケースでは第一選択となる。移植できない場合は、bcr/ablチロシンキナーゼ選択的阻害薬（イマチニブ）、IFN-α療法、骨髄抑制薬（ヒドロキシウレア）が用いられる。

② 真性多血症

病態

　造血幹細胞の腫瘍性増殖により、形態学的に正常な赤血球、白血球、血小板が異常蓄積する。患者の赤血球系前駆細胞は、エリスロポエチン、IGF-Iに高い感受性を示す。血球数増加に伴い、頭痛・倦怠感などの神経症状、動静脈血栓症、脾腫、高尿酸血症、顆粒球から放出されたヒスタミンによる皮膚掻痒感などが生じる。

診断

赤血球の絶対数と同時に血漿も増加していることが多いので、HbやHtの値だけでなく循環赤血球量を測定し、その（予想正常値より25％以上の）増加を確認する必要がある。次に血清エリスロポエチン値を測定して、高値でなければ本症と診断できる。

治療

　瀉血（しゃけつ）によるHtのコントロールが行われるほか、骨髄抑制薬（ヒドロキシウレア）、抗ヒスタミン剤、尿酸合成阻害薬などが用いられる。

③ 特発性骨髄線維症

病態

　造血幹細胞の腫瘍性増殖に伴い骨髄が線維化し、腫瘍化した造血肝細胞が肝臓や脾臓などで髄外造血を行うようになった状態。全身の骨髄の線維化、髄外造血とそれに伴う脾腫、白赤芽球症（幼若白血球と赤芽球の末梢血出現）の3点が特徴となる。

診断

　白血球増加（～50000/mm3）、正球性正色素性貧血、NAP活性上昇（cf. CMLでは激減）、涙滴赤血球、骨髄生検での線維化像、血清ビタミンB12値の低下などが見られる。

治療

　特異的治療法は現在のところない。貧血に対して蛋白同化ステロイド投与や輸血が、脾腫に対しては脾摘、放射線照射、骨髄抑制薬（ヒドロキシウレア）投与が行われる。平均生存期間は約5年と予後不良である。

以上①～③に本態性血小板血症をあわせた4疾患が、骨髄増殖性疾患といわれるものである。

2002年度　本試
問題「急性白血病の診断と治療について述べよ」
おそらく成人例についてきかれていると思うので、成人例についてまとめます。「補足」と題するところは、参考資料ですので適宜読み飛ばしてください。それぞれの治療に使う具体的な抗癌剤のレシピまで覚えなくてもよいと思いますが、他科でも使う薬剤が多く、副作用を押さえておくのは大切だと思います。

急性白血病(AML,ALL)の診断

以下のフローチャートに従って鑑別します。ALLについては、L1～L3について、鑑別することは治療などにおいてあまり意味がないと思うので、深追いは不要かと思います。
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c.f. dry tapを正しく診断するために、骨髄穿刺は勢いよく吸引するのがミソです。骨髄線維症のように、骨髄がスカスカの場合や、癌の骨転移やCMLの急性転化の場合のように、細胞がぎっちり詰まっているときに、dry tapとなります。dry tapの場合、もっと太い針で骨髄生検を行います。

急性白血病(ALL,AML)の治療

キーワード：　寛解導入療法、完全寛解、地固め療法、維持・強化療法、

骨髄幹細胞移植、末梢血幹細胞移植、臍帯血移植、ミニ移植、GVL効果、支持療法

腫瘍細胞を減らす方法としては、化学療法と、同種造血幹細胞移植とがあります。化学療法は、JALSGなどのプロトコールに従って行われるのが一般的ですが、どういった薬剤をどれだけ使うかというのはまちまちですので、大まかな流れを書きます。

化学療法のキモは、最初に行われる寛解導入療法です。ここで完全寛解に導入できるかどうかが、その後の治療の命運を大きく左右します。完全寛解とは、骨髄中の芽球が５%未満になり、他の臓器浸潤も消失することをいいます。

完全寛解に導入できても、全身に109こほど(1gくらい)の腫瘍細胞が残っているといわれます。残存白血病細胞を、さらに減少させ再発を防止する目的で、地固め療法→維持・強化療法へと移ります。寛解導入に用いた薬剤に、違う機序のものを追加して行います。

化学療法を進めつつ、適当なドナーがみつかれば、頃あいをみはからって、同種造血幹細胞移植を行います。その目的は、「ドナーの Tcell の働きによる免疫学的な機序に依存した残存腫瘍細胞の駆逐」です。これをgraft-versus-leukemia/lymphoma(GVL)効果、もしくはgraft-versus-tumor(GVT)効果といいます。同種造血幹細胞移植後の再発に対し、ドナーTリンパ球を輸注することもあります(IFNで活性化させながらのDLI療法もあります)。

同種造血幹細胞移植のバリエーションとしては、旧来からの骨髄幹細胞移植に加えて、末梢血幹細胞移植や、臍帯血移植(小児)や、ミニ移植(高齢者)といったものもあります。

以上は、治療がつつがなく進行した場合の話ですが、寛解導入療法で、完全寛解に導入できなかった場合とか、一連の治療中に再発した場合には、サルベージ療法として、以前実施したものとは内容を適宜変えて、強力な化学療法をさらに２～３コース追加します。

患者さんの状態を見ながら、積極的な治療が望ましくないと思われるときには、QOL療法と呼ばれる対症療法に切り替えたりもします。

c.f.　支持療法

一連の治療に対する副作用に対して行われる治療を、支持療法といいます。たとえば、骨髄抑制中に起こる感染や出血傾向、腫瘍崩壊に伴って起こる抗尿酸血症、といったことに対する治療のことで、早期治療が大切です。こちらも、治療の要となります。

補足１ ALLの治療上の注意点

ALLについては、病気の進行とともに中枢神経(CNS)への浸潤の恐れがあり(特にL3)、これが予後を大きく左右するため、CNS侵潤の予防および治療として、化学療法（髄腔内、高用量の全身投与）や、場合によっては頭蓋照射も行います。ALLの予後不良因子として、t(8;22)、t(4;11) 、t(9;22)などがあります。t(9;22)は、22上のbcrと、9上のablとがくっついてできており、フィラデルフィア染色体として有名です。

治療に用いられる抗がん剤の種類

急性骨髄性白血病(AML)の治療の中心となる抗がん剤は、サイトシンアラビノシドとアントラサイクリン系薬剤に大別され、この二種類を組み合わせて使用します。また、これらの薬剤に6-メルカプトプリンなどを加えることもあります。これらをもちいることにより、寛解導入療法で55～80%の寛解率と寛解後療法で30%の治癒率が得られます。

成人急性リンパ性白血病(ALL)の治療の中心となる抗がん剤としては、アントラサイクリン系薬剤、植物(ビンカ)アルカロイド系薬剤、プレドニンおよびL-アスパラギナーゼがあげられます。これらを組み合わせた化学療法で寛解率は75～90%になりますが、再発が多いため、治癒率は30～45%です。

副作用

必発の骨髄抑制、消化管症状、脱毛などを別として、有名なものを列挙しておきます。

サイトシンアラビノシドは肝障害と、大量療法時におこる可能性がある小脳障害が有名です。アントラサイクリン系薬剤には、使用量が増えてくることによる心筋障害があります。ハイドロキシウレアには口内炎、脱毛があります。ビンカアルカロイド系の副作用としては、骨髄抑制は少なく、手足の指先のしびれや麻痺性のイレウスなどの神経障害が特徴的なものです。まれながら血中ナトリウム値の低下がおこります。

補足２ その他の薬剤と副作用

AMLのM3で、分化誘導に用いられるall-trans-レチノイン酸(ATRA)は、トレチノイン（ベサノイド）という、ビタミンAの経口剤です。副作用として肝障害、皮膚角化、発熱、呼吸不全、胸水および循環障害などをおこし、この状態をレチノイン酸症候群といいます。これは、レチノイン酸の中止とステロイドによる治療で改善します。

急性リンパ性白血病細胞は、アスパラギンを必須アミノ酸として生存しています。正常細胞はアスパラギンを合成することができますが、白血病細胞はそれができません。そのため、アスパラギンを分解する作用のあるL-アスパラギナーゼ（ロイナーゼ）は、白血病細胞のみを障害することができます。副作用として、骨髄抑制は少ないですが、肝障害、膵炎、全身倦怠感およびショックなどがあげられます。

慢性骨髄性白血病に対してはインターフェロンがもちいられ、多くの症例で効果を上げています。副作用としては、発熱、全身倦怠感、血小板減少およびうつ症状などがあげられます。

参考URL

Cancer Information Physician Data Query(PDQ)　http://www.nci.nih.gov/cancerinfo/pdq/

PDQ日本語版　http://www.ccijapan.com/index.cgi

白血病.NET　http://www.hakketsubyou.net/index.html

白血病のくすり　http://www.j-health.jp/main/trial/j-kusuri/ketushuyo/02/ketushuyo02.htm

抗癌剤の系統別のまとめ　http://xakimich.hp.infoseek.co.jp/pharmacology/node9.html

2000年度 本試

１．慢性骨髄性白血病の病態・診断･治療について述べよ。

解答

＜病態＞ CMLは多能性造血幹細胞レベルの異常による腫瘍性疾患であり、顆粒球系細胞や血小板の異常増殖を伴い、慢性に経過する白血病である。CMLの90％以上の症例に相互転座t(9;22)の結果であるPhiladelphia(Ph)染色体が認められ、その際に形成されるbcl/abl融合遺伝子が直接的な原因である。ほとんど全ての症例が慢性期から急性転化を経て急性期へ移行する。慢性期には左方移動を伴い白血病裂孔のない未熟な骨髄芽球から成熟した顆粒球までの顆粒球系細胞の異常増殖を認めるが、急性転化をきたすと芽球が増加し急性白血病様の病態を示す。bcr/abl融合蛋白質はbcr部分に依存して正常のabl遺伝子産物のチロシンキナーゼ活性を亢進させることによりRASシグナル伝達系を活性化させる。このことがbcr/abl融合蛋白質の造腫瘍活性の直接的要因であり、CML発症の原因である。

＜診断＞ 慢性期慢性骨髄性白血病は、臨床症状（全身倦怠感、脾腫と腹部膨満感、骨痛、胃潰瘍、皮膚掻痒症）、末梢血所見（成熟顆粒球優位の白血球増多、白血球裂孔を欠く、NAPスコア低値、好酸球･好塩基球の増多、血小板増多）、骨髄所見（骨髄巨核球著増、骨髄顆粒球系細胞著増、M/E比高値）、生化学所見（高ヒスタミン血症、血清ビタミンB12高値、血清LDH高値、血中・尿中尿酸値の増加、血中・尿中リゾチーム高値）などから疑い、染色体検査（Ph染色体）および遺伝子検査（Major-BCR/ABL融合遺伝子）により確定する。

＜治療＞ CMLは急性転化に移行した場合には致死的であるため、HLAの型の合った同胞の骨髄提供者がいる50歳未満の患者は慢性期に可及的速やかに骨髄移植を行う。骨髄移植の適応外の患者はまずインターフェロンα（INFα）療法の対象となる。INFαで細胞遺伝学的効果が得られない場合はハイドロキシウレアが用いられる。急性転化後は、急性白血病に準じた化学療法が選択されるが、有効性は低く、予後の大きな改善は期待できない。

解説

CMLの97％でPh染色体陽性だが、ごく一部で陰性で総じて予後が悪い。ALLの20～30%でも認められるが、bcr/abl遺伝子産物であるチロシンキナーゼがCMLでp210、ALLではp190（でも一部ではp210）。慢性期の特徴は、ほぼ正常な分化能をもった顆粒球系の増殖だが、形態学的には正常に見える成熟好中球も生化学的に未熟であり、NAP score低値（多くは100以下）を示し診断的価値が高い。急性転化を来すとNAPは上昇するがPh染色体は陽性のまま。

２．単クローン性免疫グロブリン血症をきたす疾患を3つ挙げ、それらの鑑別診断について述べよ。


解答

①
多発性骨髄腫（MM）

②
MGUS (monoclonal gammopathy of undetermined significance)

③
原発性マクログロブリン血症 (PM)

鑑別診断：

	
	MM
	MGUS
	PM

	単クローン性γグロブリン
	IgG>2g/dl,IgA>1g/dl,

IgD,IgE>0.2g/dl

尿中BJP>2g/day
	IgG<3.5g/dl

IgA<2g/dl
	IgM>1.5g/dl

	M蛋白以外のγグロブリン
	抑制される
	抑制されない
	通常抑制される

	骨髄中の単クローン性形質細胞
	>10%
	<10%
	通常>10%

	臨床症状
	腰痛などの骨痛
	無症状
	無症状―全身倦怠感

	骨病変
	骨融解像、骨打ち抜き像、骨折
	なし
	少ない

	過粘稠度症候群
	時々
	なし
	高頻度

	易感染性
	高頻度
	なし
	時々


解説

多発性骨髄腫(multiple myeloma)は形質細胞の腫瘍で、血清免疫グロブリンM蛋白が認められることが多く、ほとんどIgG型とIgA型で、IgD型は稀、IgE型は極めて稀。血清M蛋白陰性であっても尿中BJPは必発。骨髄有核細胞の20%以上を骨髄腫細胞が占めれば骨髄腫と診断される。臨床症状は骨病変による痛みが中心。

MGUSは良性単クローン性免疫グロブリン血症ともいい、自己免疫疾患･慢性疾患･癌･老化などにM蛋白が伴った場合で、かつ悪性の形質細胞異常増殖症である骨髄腫・マクログロブリン血症・H鎖病･ALアミロイドーシスが全て否定されれば診断される。M蛋白量は少なく正常のIgは減少しない。骨髄形質細胞数も少なく骨破壊なども認めない。M蛋白は多くの場合IgG型とIgA型。

原発性マクログロブリン血症(primary macroglobrinemia)は、IgM型M蛋白が存在するもので、臨床症状は過粘稠度症候群（IgM型M蛋白の大量存在による血流障害から眼底出血、視力障害、レイノー現象、指尖潰瘍、めまい、痙攀が起こる）と出血傾向が主。

1999年度　本試

	同種骨髄移植に関して、以下の事項を各々200字以内で説明せよ。

１）同種骨髄移植の適応

２）HLAタイピングとドナーの選択

３）GVHDとGVL

４）急性GVHDと慢性GVHD

５）同種骨髄移植後の合併症


解答：

1） 同種骨髄移植の適応

（解答例）同種骨髄移植とは、ＨＬＡの適合した正常成人骨髄を用いる移植であり主に４０歳以下が対象となる。適応はいかに挙げる疾患である。重症型の再生不良性貧血、諸種の白血病、骨髄異形成症候群、多発性骨髄腫、サラセミアなどの遺伝性血液疾患、重症複合型免疫不全症、悪性リンパ腫などである。
2）HLAタイピングとドナーの選択
（解答例）同種骨髄移植においては拒絶反応を防ぐためにHLAの一致が前提となる。まずHLAが一致している血縁者をさがし（兄弟で一致する確率は25％）、一致しなかった場合には骨髄バンク経由で非血縁者ドナーをさがすが、その条件は、血清学的にHLA-A, B, DR抗原が完全に一致することであり、さらに遺伝子レベルでHLA-DRB1のDNAタイピング（DQA1, DPB1はオプション）の一致が望ましい。(200字)

（補足）
上記の解答例はM2のときの内科講義、血液内科冊子152頁の下を参考にしている。HLA抗原遺伝子群は第6染色体の短腕上に存在し、クラスI抗原（HLA-A,B,C）とクラスII抗原（HLA-D,DP,DQ,DR）に分かれ、高度の多型性を示している。このうちHLA-A,B,C,DR,DQ抗原は血清学的に同定される。またPCR法の開発により特定のHLA遺伝子領域の増幅が可能となってHLA遺伝子が特定できるようになってきており、クラスIIの対立遺伝子に関しては全容が解明されつつある。骨髄移植に際して一致させるHLAは原則として表現型で、血清学的な同定だけではHLA抗原の多型性などが原因で正確な判定ができないこともあり得るため抗原を直接検出するためにDNAタイピングが行われるようになってきているようである。
３）GVHDとGVL

（解答例）同種骨髄移植の際に、ＨＬＡのタイプの微妙な違いにより拒絶反応が起こる。この拒絶反応は、移植骨髄中のリンパ球などが宿主を非自己として認識してこれを攻撃する病態である。これがＧＶＨＤである。この現象は、宿主由来の白血病細胞に対しても起こり、それにより抗腫瘍効果が期待できる。これがＧＶＬである。ＧＶＨＤ陰性例では、軽度のＧＶＨＤのある症例より移植後の再発率が高く、ＧＶＬ効果が重要であることが分かる。
（補足）

ＧＶＨＤ（graft virsus host disease　移植片対宿主病）
ＧＶＬ（graft virsus leukemia　移植片対白血病）　

４）急性GVHDと慢性GVHD
（解答例）　急性GVHDは移植後7日～2ヶ月頃に起こり、標的臓器は皮膚、消化管、胆道系の上皮系細胞と骨髄、リンパ系組織の造血細胞であり、症状としては皮疹、下痢、肝障害などがある。慢性GVHDは移植後100日以降に30-60％の頻度で出現し、皮膚の硬化、関節の拘縮、肺の繊維化などの症状をきたす。予防としてシクロスポリン Aとメソトレキセートを用いる。治療にはステロイドを用いる。
（解説）　造血幹細胞移植の同種移植に際しては輸注される移植中および患者の免疫担当細胞によってドナーと患者の間の組織適合抗原の違いが認識され、同種免疫反応が起こる。反応が患者よりドナーに向かって起こると、臨床的に拒絶として認識されるが、同種移植の場合、患者には既に前処置が施行され、その免疫系はほぼ完全に破壊されているので拒絶が起こる頻度はきわめて低い。むしろ、反応はドナーから患者に向かって起こり、臨床的にはGVHDとして認識される。
　GVHDには急性型と慢性型がある。急性GVHDは移植後7日～2ヶ月頃に起こり、標的臓器は皮膚、消化管、胆道系の上皮系細胞と骨髄、リンパ系組織の造血細胞であり、症状としては皮疹、下痢、肝障害などがあげられ、重症の場合は致命的となる。慢性GVHDは移植後100日以降に30-60％の頻度で出現する。多臓器が障害され症状としては皮膚の硬化、関節の拘縮、肺の繊維化など自己免疫疾患類似の病態を呈し、移植後のQOLの低下の主因となっている。
　予防としてcyclosporin Aとmethotrexateを用いる。移植細胞からT細胞を除去するとGVHDは減少するが、拒絶、再発が増加する。治療にはステロイドを用いる。
〈References〉内科学（文光堂）・内科系統講義テキスト'98
５）同種骨髄移植後の合併症

（解答例）移植後の合併症としてGVHDがある。発症が2ヶ月以内のacuteなものと3ヶ月以上経過してからのchronicなものがあり、どちらもdonor リンパ球のhost細胞への免疫反応による。acuteでは症状としては皮膚の発疹、肝機能障害、下痢があり、prednisoloneで治療。chronicなものでは皮膚の発疹、肝機能障害、脱毛や眼の乾燥などがでてきて免疫抑制剤で治療するが、自然治癒もある。acute GVHDではGVT effectもある。

（解説）　同種骨髄移植後の合併症には早発性のものと遅発性のものとがある。早発性のものとしてはacute GVHD（graft-vs-host disease)が有名である。これはhostの細胞の抗原が、移植されたdonorのリンパ球に異物として認識されたために引き起こされた免疫反応によるもので、CD4+ T cell、CD8+ T cell、NK cellが関わっている。症状としては皮膚の発疹、肝機能障害、下痢があり、多くは移植後2ヶ月以内に発症する。またHLAのmismatchが多いほど、発症の頻度は高くなる。しかし軽度のacute GVHDはgraft-vs-tumor effectを通して腫瘍の再発の頻度を減じることから、mismatchが一つまでなら完全に一致した場合と長期生存率は等しくなる。ただしmismatchがそれ以上の場合だとGVHDは重篤になり、生存率は低下する。acute GVHDを発症した場合には大量のmethylprednisoloneが有効で、他にT cellに対する抗体を投与することもある。

　遅発性のものとして有名なものにchronic GVHDがある。多くは移植後3ヶ月以上経過してから発症する。やはりdonor T cellにより引き起こされ、minor histiocompatibility complexが抗原と認識されていることがほとんどである。donorとhostに共通する抗原に対する自己反応性のdonor T cellが存在することもある。症状としては皮膚の発疹、硬化性皮膚炎、脱毛、肝機能障害、眼、口腔内の乾燥などの症状が特徴的である。治療は免疫抑制剤により行われるが、移植後3年を越えてchronic GVHDが継続することは希で自然に消退する。感染症を合併すると最も重篤な状態に陥りうる。

　このほかに早発性、遅発性のどちらもあり得る合併症としては、骨髄移植の前処置としての放射線療法、化学療法の副作用がある。thrombocytopeniaによる出血やgranulocytopeniaに移植後投与される免疫抑制剤の作用も加わった感染などは頻度の高い合併症である。移植直後はS.aureusやP.aeruginosa、HSVの感染が多く、2ヶ月ほどするとCMＶによる肺炎が増加してくる。移植後にT cellが回復してくるのには18ヶ月以上かかる。

　ちなみに移植後早期のmanagementとしては感染症、出血、GVHDの予防に重点が置かれる。HLAのmatching以外ではmethotrezate, cyclosporine, prednisoneを組み合わせた投与が有効とされている。また血小板は20000/μl以上、Hgは8g/dl以上に保つように輸血などを行い、broad-spectrum antibioticsを投与することが有効とされている。IVHやGCSF投与も行われることがある。　　　　　　　　　　　　　　　　　

　1998年度　本試
	急性白血病の病態と治療について述べよ。


【解答＆解説】

病態：

急性白血病は幼弱な血液幹細胞の単クローン性の増殖によって特徴づけられる。この異常増殖の起点となるのは細胞増殖因子の情報伝達にかかわるさまざまな部分の変異と密接に関連している（増殖因子の受容体、細胞内チロシンキナーゼ、セリン・スレオニンキナーゼ、GTP結合蛋白質など）。またｐ53などといった癌抑制遺伝子の変異も大きく関わっている。これら細胞増殖制御因子の変異が蓄積されることにより白血病細胞が生じる。（具体的に急性前骨髄性白血病で見てみると、APLではｔ(15；17)(q22；21)によって第15染色体上のPML遺伝子と第17染色体上のレチノイン酸受容体α鎖遺伝子との間で組換えが起こって、キメラ蛋白が合成される。これはキメラ型の転写因子であり、PML及びRARαに対するdominant negative効果により、細胞分化を阻害してAPLを発症させる）白血病化した細胞は分化能を失い、骨髄芽球や前骨髄球あるいはリンパ芽球より先に十分に成熟することがなく、分化成熟上どの段階で白血病化したかで分類される。白血病細胞は細胞回転自体は正常に比べむしろ低く、また白血病細胞の中には増殖していないものも多く含まれ、増殖群と非増殖群の２つの部分から成り立っている。これらが骨髄に集積することで正常な造血が阻害される。赤血球減少、好中球減少、血小板減少が生じ、その結果貧血、感染、易出血性などの症状をとる。発熱もよく見られるが、これは白血病自体によるものと感染によるものとがある。白血病細胞は主に骨髄内で増殖するが、これは血中だけでなく、リンパ節、肝、脾、皮膚、内臓、中枢神経にまで浸潤する。白血球数は半数で増加するが、減少する症例もある。増加している症例では通常、末梢血に芽球が出現し、白血病裂孔が見られる。

治療：

白血病細胞が根絶できるよう強力化学療法や骨髄移植が選択される。化学療法によりtotal killを狙うがこの際副作用を最小にするため多剤併用療法を行い、完全寛解（骨髄回復時に骨髄中の白血病細胞が5％以下になること）を目指す。用いる薬剤としては増殖している細胞群に有効なヌクレオチド合成を阻害する代謝拮抗剤と、増殖していない細胞群に有効な高分子DNAを阻害するアントラサイクリン系抗生物質やアルキル化剤を用いる。（Ara-Cとidarubin）(白血病細胞には増殖群と非増殖群がある)完全寛解後には4コースの地固め療法（Ara-C+MIT/Ara-C+DNR）、維持療法、あるいはさらなる治癒を目指し強化療法が行われる。

骨髄移植についてはHLAの一致した同胞からの骨髄移植が現在もっとも有効な治療法とされているが、これにはGVHDや免疫抑制時の感染症などさまざまな問題もあり、化学療法のみでは予後不良と考えられる症例に随時適応される。現在では自らの末梢幹細胞移植も行われつつあり比較検討されている。

前骨髄急性白血病に対してはレチノイン酸を中心とした分化誘導療法がきわめて有効でありこれを化学療法と併用して行う。

ALLの場合中枢神経への浸潤の頻度が高いため、予防的治療としてmethotrexate+prednisoloneなどを髄注する。

治療の補足

AMLの場合

寛解導入：

daunorubicinとcytarabineがよく使われる化学療法である。Idarubicinやmitoxantroneも若年の症例に対しより有効との報告もあるが、血球減少がより長引く。これらの療法で寛解導入を行った場合、完全寛解に至るのは60歳以下の症例では70～80％、老年の場合50%である。Etoposideを加えることにより寛解導入率がよくなるという報告もある。高用量のCytarabinは寛解導入はよくしないが、再発率や生存率は改善するという報告がある。

寛解導入後：

寛解導入後の療法には骨髄移植、化学療法がある。

Allogenic　BMT：

現在もっとも有効と考えられている治療法。完全寛解時にHLAの一致した血縁者から骨髄移植を受けた場合、再発率は20％。再発率の低下には、BMT前の強力な療法だけでなく、残存した白血病細胞に対するgraft versus host effectのためにもよる。しかし、免疫抑制による感染症とGVHDがこの治療の大きな障害である。GVHDのためBMTは55歳以下が対象となる。予後因子をきっちり見定めれば、低リスク群（再発率30～40％）では第一寛解時に移植は必要ないとも考えられる。一方高リスク群では移植後でも成績が他の群よりよくない。HLAが完全に一致しない間での骨髄移植も比較検討されている。

Autologous　BMT：

最近になって特にヨーロッパなどで広く利用されるようになってきている。化学療法との比較試験では治療による致死率は高いものの再発率や無病率は改善するとの報告もあるが、再発した場合化学療法の場合よりも予後が悪いとの報告もある。その結果、全体の生存率はそれほど差がなくなる。再発率がまだ問題であるが、これはGVHDがないため白血病細胞が十分に駆逐できないことや、移植する細胞に白血病細胞がcontaminationすることなどが関わっている。

化学療法：

最近飽和度以上の高用量のcytarabineは若年の症例しか適用できない。Autologous　BMTと高用量cytarabineの比較検討は現在の課題である。

再発：

再発した場合、症例ごとに年齢、第一寛解の期間、細胞の所見などより次の療法が選ばれる。低リスク群であるt(15；17)、t(8；21)、inv(16)で再発までに1年を要したものは加療による生存率が20％、その他は治療に極めて反応しにくい。よって治療の一番の目標は再発を防ぐことにある。第一期で寛解導入できなかったものや、再発したものは若年であるならばHLAの一致した血縁あるいは非血縁者からの骨髄移植を行う。再発時にさらなる寛解導入を狙うか、移植をするかはまだ解決されていない。

補足：

病態とは何のことなのか。授業で配られたものには分子生物学的な細かいことがずらずら書かれていましたが。治療法はこれを書いている現在でもまだまだ決着がついていないようで、文献によって書いていることもまちまちでした。ということで一応上の解答は授業で配られたプリントを参照しました。どんなものがあるかを挙げておくぐらいでもいいのではないでしょうか。

もっと勉強したい方は

Acute Myeloid leukemia  NEJM 1999;341;1051-62

Acute Lymphoblastic Leukemia NEJM 1999;339;605-15

1997年度　本試

	97-[Ⅰ]　悪性リンパ腫の組織型、分類と治療方針


【解答＆解説】

　悪性リンパ腫の組織型は大きく、ホジキン病とnon-Hodgekin lymphoma（NHL）の２つわけられ、前者は組織学的にはHodgkin細胞、Read-Stainberg巨細胞が特徴であり、後者はそのような特徴を示さない様々な形のリンパ腫をふくんでいる。Hodgkin病はさらに、Hodgkin細胞及びReed-Stainberg細胞からなる異常細胞とリンパ球の比率によってリンパ球優位型、結節優位型、混合細胞型、リンパ球欠如型の４つにわけられる（Rye分類）。NHLの組織学的分類には、Kiel分類、Rappor分類、LSG分類、Working Formation（ＷＦ）と様々なものがある。このうちＷＦ分類は、リンパ腫の組織型を臨床的予後に基づきLow grade, Intermediate grade,High gradeの三つにわけるもので、ＮＨＬの治療法選択に関係する。

　まずHodgkin病の治療方針であるが、これには病期によってきまる。Hodgkin病の病期はStage I-IVの４段階からなるAnn Arbor分類（下表参照）による。治療の基本はStage I-IIの場合放射線照射を行い、Stage III-IVの場合化学療法を行う。またStage I-IIの場合でも発熱（＞３８度）、寝汗、体重減少（６カ月で１０％以上の体重減少）からなるＢ症状のある場合には化学療法が治療として選択される。化学療法はＭＯＰＰ（Mechlorethamine(Nitrogen Mustard), vincristin(oncovin), procarbazine, predonisone）療法が主流である。

　次にNHLの治療法について述べる。NHLの治療法は基本はＣＨＯＰ療法（cyclopahophamide、adreamicin, oncovin, predpnisone）であるものの、ＷＦ分類のIntermideate,High gradeからなるAggressive LymphomaとLow grade群からなるindolent　lymphomaとで少し異なる。前者の場合基本はＣＨＯＰを主流とする化学療法＋放射線局所療法であるが、予後不良が予測される例（international indexのＨＩとＨ群）については末梢血幹細胞移植（ＰＢＳＣＴ）などの方法も考慮される。後者の場合もＣＨＯＰ＋放射療法が基本ではあるものの、強力な化学療法や放射線療法を行っても予後は改善しないことが知られており無治療でも長期生存する症例が多いことから、最初は経過観察（Watch&Wait）のみとし、腫瘍による症状や巨大病変が出現してきた場合に化学療法や局所放射線照射をおこなう。またstage III-IVの症例に関しては、ＣＨＯＰだけでなく、ＡＤＲを除いたＣＯＰが行われることが多い。

【解説】

　どこまで書けば合格なのかわからない不親切な問題です。一応無難なところでまとめて解答を書いておきましたが、記憶力、時間のある方はこれ以上解答を膨らませることができると思います。しかし良くこんな細かな問題をだすと思います。

　最後に解答中に触れられていなかったＮＨＬの分類、ann Arbor分類、international indexについて書いて置きますので、ご参照ください。

 １） NHLの分類（ＷＦについては別表参照）：

　　LSG分類

　　　Ｉ　ろほう性リンパ腫 

          １）中細胞　　　（B cell type）

　　　　　２）混合型      （B cell type）

　　　　　３）大細胞型    （B cell type）

　　　II　び慢性リンパ腫

        １）小細胞型

        ２）中細胞　　　（B,T cell type）

　　　　３）混合型      （B,T cell type）

　　　　４）大細胞型    （B,T, Null cell type）

            免疫芽球型　（B cell type）

        ５）多形細胞型　 (末梢型T cell type)

        ６）リンパ芽球型 (胸腺性T　cell type)

        ７）Burkitt型　　（B cell type）　

２）Ann Arbor分類

   stage I       一つのリンパ節領域もしくは一つの非リンパ性臓器の浸潤

   stage II　　　二つ以上のリンパ節領域もしくは一つ以上のリンパ節領域＋

　　　　　　　　 非リンパ性領域の浸潤。ただし横隔膜の片側に限局。

   stage III　　横隔膜両側のリンパ節領域に浸潤かつ非リンパ性臓器の限局

　　　　　　　　的浸潤and/or脾の浸潤

   stage IV     非リンパ性臓器のび慢性＊散布性浸潤（肝＊骨髄）

　　Ａ  ：      全身症状（－）

　　Ｂ　：　　　全身症状（＋）：発熱、寝汗、体重減少

３）international　index

　ＮＨＬの予後予測モデルとして現在もっとも広く支持されているものが、１９９３年に提案されたこのモデルである。なお通常は２）のage-ajusted International indexを使う。

　　１）全ての年齢の方に適応

　　　年齢（＞６０？）

      臨床病期（stageIII or IV ?）

      節外病変（２個以上？）

　　　performance status（２以上？）

　　　LDH（高値？）

　　　以上の質問にＹＥＳが

　　　　０－１　→　Low risk

　　　　２　　　→  Low intermediate risk

　　　　３　　　→  High intermediate risk

　　　　４－５　→  High risk

　　２）age-ajusted International index（６０歳以下の方に）

      臨床病期（stageIII or IV ?）

　　　performance status（２以上？）

　　　LDH（高値？）

　　　以上の質問にＹＥＳが

　　　　０　　　→　Low risk

　　　　１　　　→  Low intermediate risk

　　　　２　　　→  High intermediate risk

　　　　３　→  High risk
1997年度 第2問、第3問はそれぞれ循環器内科、糖尿病代謝内科の問題であったため割愛。

1996年度 本試

	96-[Ⅰ]　慢性骨髄性白血病の病態・診断・治療について述べよ


【解答＆解説】

◆病態

　慢性骨髄性白血病は、骨髄多能性幹細胞の一部が突然変異をおこし、3系統、特に骨髄球系、巨核球系の、成熟障害を伴わない腫瘍性増殖を来した疾患である。

◆症状

　脾腫にもとづく腹部膨満感を主訴として来院することが多い（進行例）。自覚症状に乏しく、健康診断などで発見されることもしばしばである。

　また、微熱、全身倦怠感、体重減少を認めることもあり、甲状腺機能亢進症様の症状や、痛風、胃潰瘍なども伴うこともある。

◆診断

　血算：　末梢血に各成熟段階の白血球が多数出現している（白血病裂孔(-)）。骨髄の腫瘍性増殖のため赤血球は減少する。血小板数は正常範囲内のこともあるが、著増を示すこともある。

　生化学：　好中球が未熟であるため、NAP scoreは低下する（急性増悪時には上昇するため、位いい目安となる）。白血球の破壊により、Vit. B12が上昇する。血中、尿中尿酸値の上昇（上記の痛風の原因）、LDHの上昇を認める。

　骨髄穿刺：　高度の顆粒球系の過形成を示す。有核細胞数、骨髄球系、myeloid/erythroid比上昇、巨核球上昇を認める。また、続発性の骨髄繊維症をきたすことがある。

　染色体・遺伝子：　Ph1染色体t(9,22)が97%に認められる。陰性のもの（主に小児型）は予後不良。遺伝子レベルでは、bcr/abl融合遺伝子がほぼ100%に認められる。この遺伝子産物が、強いチロシンキナーゼ活性を持ち、白血病細胞の自律的な増殖能に関与していると考えられている。

◆治療

CMLは、慢性期、移行期、急性期というように進行していき、無治療では3-4年の経過で急性期に至り死亡する（慢性期にはあまりしなないのだ）。この急性期への進行を急性転化といい、急性骨髄性あるいは急性リンパ球性白血病と似たような病状を呈する。（Ph1染色体は消えない。）

急性転化は非常に危ない状態であり、現在はどのような治療を行っても長期生存は望めないため、早く診断しなければならない。急性転化時、発熱や肝腫大、リンパ節腫脹の増大、関節痛悪化、血小板・赤血球数の減少、白血球数の増加、さらにNAPスコアーの上昇や骨髄穿刺でDry Tapをきたすなどに着目すると良い。

また、慢性期にはみられなかった白血病裂孔が存在するようになる。よって慢性期に急性転化を防ぐのが治療の目的となるが、それには骨髄移植、インターフェロンα、化学療法が用いられる。

　骨髄移植は、異常染色体の撲滅をはかり、急性転化を防ぐのはもちろんのこと、CMLの完治も期待される治療法である。若いほど予後がよいとされており、５０歳以下でHLA適合者がいればFirst Choiceである。成功すれば長期生存する率も高い。インターフェロンαは、作用機序はハッキリしていないものの、長期投与により、Ph1染色体の陰性化が10-20％に認められることがあり、この場合には長期生存が可能となる。骨髄移植の適応が無いときに行われる。

化学療法ではヒドロキシ尿素（抗生物質の一つで、ribonucleotides からdeokynucleotidesになるところを阻害する。CMLにおいては、他のアルキル化剤などより優位に延命効果が高いらしい。）を使用するが、これは急性転化を遅らせるのみで、根本的な治療とはいえない。

　また、急性転化時には、TdT（terminal deokynucleotidyl transderase）活性の有無により、化学療法を行う。TdTは、DNAを重合する酵素で、核内に存在する。リンパ球系の未熟な細胞がこの活性を持ち、骨髄系と成熟リンパ球系はこの活性は持たないとさせているので、急性転化したCMLの白血病細胞のTdT活性を調べれば、リンパ球系であるか骨髄系であるかが判明する。このようにどの系統の芽球が増殖しているかを判読した上で、ALL,AMLの治療に準じて化学療法を行っている。つまり、TdT活性（+）であればALLタイプとみてVP療法などを、TdT活性（-）であればAMLタイプとみてDCMP療法、BHAC+DMP療法などとなる。

1996年度 第2問、第3問はそれぞれ循環器内科、糖尿病代謝内科の問題であったため割愛。

1995年度 第1問、第3問は糖尿病代謝内科の問題であったため割愛。
1995年度 本試
95-[Ⅱ]　非ホジキンリンパ腫の診断と治療について述べよ。

	


【解答＆解説】

◆非ホジキンリンパ腫を考えるべき症状、病歴

・リンパ節腫大。表在性で触れる場合には無痛性であるのが原則。

・全身症状は少ない。Hodgkin 病に比べれば、B 症状（発熱、体重減少、盗汗）は少ない。

・リンパ節外の病変も呈しうる。縦隔リンパ節が病変となった場合には、咳、胸部不快感として現れる場合もあれば、無症状で胸部 X 線撮影で発見されることがある。上大静脈症候群（上大静脈の圧拍、閉塞）の症状として、顔のむくみ、上肢の浮腫が現れることもある。腹腔内、後腹膜、骨盤のリンパ節が病変になることは多いが、巨大になるか、閉塞をきたさなければ症状は出ない。症状がでるとすれば、腹部膨満感、早期満腹感、臓器（腸管、大血管など）の閉塞症状、腸管穿孔や腹腔内出血として現れることがある。骨髄浸潤、脾機能亢進によって貧血、血小板減少を来たすこともある。皮膚結節、精巣腫瘤、脊髄圧拍病変、骨病変、リンパ腫性髄膜炎を起こすこともある。また、脳腫瘍として発見されることもある。簡単に言えば、リンパ節を中心にして臓器特異性はあるものの、あらゆる全身の占拠性病変としての症状を呈しうるということです。

　◆診断

　　●病理学的分類

　病理学的分類は難しく、また、歴史的な背景があって一本化された基準がない。ただし、Non-Hodgkin Lymphoma の場合は、病期よりも病理所見のほうが予後を決定し、治療計画にも影響を与えるので、病理学的な情報は重要である。細かい「なんとか分類」は大胆にカットして、病理分類の根本精神を示すと、・細胞由来に基づく分類。T、B、NK 細胞のどの系統由来かを形態学、表面マーカー、免疫遺伝子の再構成から決定する。また Ebstein-Barr Virus、Human T-cell leukemia virus type I および癌遺伝子/癌抑制遺伝子の特異的変化によって疾患概念を判定する、という分類が今後主流になると思われる。ただし、伝統的な・Working Formulation 分類も使われている。

　　●病期分類・病巣決定

　Hodgkin 病の病期決定のための Ann Arbor 分類が使われる（下表）。ただし、強調しておきたいのは Hodgkin 病が原則としてリンパ節を連続性に進展する（飛び石状には進展しない）のに対し、Non-Hodgkin Lymphoma は飛び石状の進展が普通である（血液・リンパ管経由と考えられる）という点である。よって、Ann Arbor 分類は Hodgkin 病の病期分類・治療方針決定・予後予測には役に立つが、Non-Hodgkin Lymphoma において有効性は低い。

　必要な検査として、病理所見、身体検査、検査所見（血算、肝機能、腎機能、尿酸、Ca、血症蛋白電気泳動）、胸部 X 線、腹部・骨盤 CT scan、骨髄生検は必須である。その他患者に合わせて、胸部 CT scan、頭部 CT scan、髄液穿刺、消化管造影検査、内視鏡検査、腔内液（胸腔、腹腔など）の細胞診、ガリウムスキャンなどが必要になってくる。さらに細胞工学的手法(表面マーカー、細胞遺伝学的分析、DNA 再構成分析、PCR による細胞検索・特異的遺伝子検索、フローサイトメトリー)、肝 scan（シンチグラム、CTなど）、肝生検、骨 scan（シンチグラム）、タリウム scan、リンパ管造影、超音波検査、MRI、心エコー、試験開腹などが行われることがある。

　　●治療

　手術療法が用いられることもあるが、これのみで治癒を目指せることはほとんどなく、症状改善の目的で用いられる。放射線療法も限局した病変の場合に治癒を目指して用いられることがあるが、治療の主役ではない。化学療法が治療の主体であり、多剤併用全身化学療法が主体である。寛解導入のためのRegimen は様々あるものの、CVP (cyclophophamide, vincristine, predonisorone)、CHOP (CVP plus doxorubicin) が低悪性度から中悪性度に対しての中心になっている。高悪性群に対しても、CHOP が主体で 9 剤併用する LSG4 療法も試されている。

　現在の流れとして、再発例などに大量化学療法に自家骨髄移植・末梢血幹細胞移植を併用する方法が盛んになりつつある。

