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緒 言

近年,各 種制癌剤の開発.化 学抗癌療法の確立 に

基づ き,急 性白血病の寛解導 入 ・維持が可能 とな り,

長期生存例が増加 して来た.し か し,そ の ような症

例の増加に伴 って,寛 解期 あ るいは経過中に発症す

る種 々の合併症 が,患 者の予後の面か らも,重 要 な

問題 として位置 を占めるよ うになって来 た1)～4).

中枢神経系における白血病 の合併 もその ような問題

の一つで ある.

最近,我 々は小児の急性白血病の寛解期 に発症 し

た髄膜白血病Meningeal leukemiaの 症例 を剖検す

る機会 を得たので,剖 検所 見を中心 に,ま た若干 の

考察 を加 えて報告す る.

症 例

患者:3才 ・男児.家 族歴 および既往歴:特 にな

い.患 者は満期安産 にて誕生.現 病歴:昭 和52年2

月中旬に38～40℃ の発熱が数 日続 き,次 第に熱 は下

降 したが,そ の後微熱は続 いた. 2月 末よ り皮膚 に

点状出血が出現 した. 3月 初旬 よ り顔色が悪 くな り,

やがて肝脾腫 ・リンパ節腫大 もみ られ るよ うにな り,

 3月17日 岡山赤十字 病院小児科 に入院 した.

入院時現症お よび経過:栄 養 はやや貧.顔 面は蒼 白.

浮腫 や黄疸 はな いが,結 膜.口 腔粘膜は貧血 著明.

両腋窩 ・そ径部 に大豆大 までの リンパ節 を触知.硬

度は幾分増強.皮 膚 では躯幹 ・四肢 に点状か ら斑状

の 出血 が多 数 み られ た.心 ・肺 に は理 学 的 所 見 な し.

腹 部 で は,肝 を2横 指,脾 を1横 指 触 れ,共 に硬 度

は増 強 して いた が,表 面 平 滑 で あ っ た.入 院 時 の主

な検 査 成 績 は 表1に 示 す 通 りで あ っ た.表2と 表3

の ご と く,血 液学 的 検 査 で,末 梢 血 に3%,骨 髄 に

94.6%の リンパ 芽球 が認 め られ(写 真.),急 性 リ

ン パ 性 白 血 病 と診 断 され た.直 ち に 輸 血 お よ び

Prednisone・Vincristineの 投与 が開 始 され た.

抗 癌 療 法 開 始5週 後 の4月 末 よ り末 血 ・骨 髄 共 に病

的細 胞 はみ られ な くな り,寛 解状 態 で6月 中 旬 に退

院 した,以 後, Prednisone・Vincristine・6-

Mercaptoprineを 用 いて 外 来 コン トロ-ル を 行 って

い た が,経 過 は良 好 で あ り, 7月 末 にはPrednisone

を中止 した.し か し, 8月 下 旬 に発 熱.咽 頭 痛 ・咳

が み られ,肺 に ラ音 が聴 か れ る よ うに な っ たの で 再

入院 した.加 療 に よ り軽 快 したが, 9月24日 頃 よ り

食欲 不 振 ・頭 痛 ・嘔 吐 が み られ る よ うに な っ た.眼

底 所 見 に は異 常 が な か っ た.そ の 時 の髄 液検 査 成 績

は 表4に 示 す 通 りで,細 胞 診 はClass Iで あ っ た.

臨床 診 断 は無 菌 性 髄膜 炎 で あ っ た.し か し,そ の後

も頭 痛.嘔 吐 は頑 固 に 続 き,全 身 的 に も次 第 に悪 化

を来 た し, 10月23日 突 然意 識 消失.呼 吸 停 止 を来 た

した.以 後,レ ス ピレ ター に て 呼吸 管 理 を行 って い た

が,回 復 す る こ と な く11月1日 死 亡 した.経 過 中,

けい れ ん ・四肢 の ま ひは 認 め られ な か っ た.

剖 検 所 見(剖 検 番 号1220)

身長 は98cm.栄 養 はや や 不 良.皮 膚 は蒼 白で,背

1289



1290　 園部 宏 ・高原和夫 ・依田忠雄 ・安田英己 ・小川勝士

表1　 入院時の主な検査成績

表2　 末梢血液像(入 院後の経過)

表3　 骨髄(胸 骨)像(入 院後 の経過)
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部に径1cm大 の出血巣 が1カ 所み られた.結 膜 ・口

腔粘膜 は貧血が著明 であったが,炎 症所見 はなか っ

た.表 在 リンパ節 は触知 されず,浮 腫 もなか った.

脳 は重量1850gと 著明 に腫 脹 し,変 性 ・浮腫が高

度で,軟 らか く典型的 なRespirat・rbrainの 様相

を呈 した.髄 膜 はほぼ全体にわたってびまん性の充

血.混 濁 ・肥厚 がみ られ,所 々に出血巣 も散見 され

た.組 織学的には,脳 実質全体 にわたって変性 ・浮

腫を伴 う虚血性変化 がみられた.髄 膜 は高度に浮腫

状で,血 管は強 くうっ血 ・拡張 し,少 数の好 中球 ・

大食細胞を混 じえなが ら小型 で リンパ球様乃至幾分

大型の異型性 を示す病的細胞 が,血 管周囲のみな ら

ず髄膜全体にわた り高度びまん性 に浸潤 していた.

(写真2).ま た一部 では自血病細胞 がVirchow-

Robin腔 か ら実質に も浸潤 していた(写 真3).

これに反 し,脊 椎骨 ・胸骨 ・肋骨等の割面はいずれ

も正常な赤色髄 を呈 し,組 織学的 に も白血病細胞の

浸潤 はな く,細 胞密 度.造 血像 は共に著変 がなか っ

た(写 真4).脾 は110gと 腫大 していたが,割 面

には異常 がなか った.リ ンパ節は表 在性の もの も深

部の もの も共 に病的な腫大 を示 した ものはな く,割

面 も正常 であった.組 織学的 にも脾 ・リンパ節は共

に各々の固有構造を保 って お り,白 血病細胞 の浸潤

もみ られなか った.肝 臓 は790gで,割 面 は黄褐色

を呈 してやや混濁 し,小 葉像 は不明瞭であった.膵

臓 は尾 部の一 部 に 限局 して実 質の充血 ・出血がみ

られ,周 囲に脂肪織壊死 を伴 っていた.頭 ・体部 は

異常 がなか った.胃 はかな り拡張 し,中 等量の コー

ヒー残渣様の液 を容 れてお り,体 部粘膜 にはびらん

・点状出血が散 見 された.肺 臓 は左1908,右200g

で,共 に淡赤紫色 を呈 し,肋 膜下 に多数の点状出血

がみ られた,割 面 では,主 に下葉 にやや境界不明瞭

な小充血 ・出血巣が散見 され,気 管支粘膜 の充血 も

み られ,比 較的初期の気管支肺 炎の像 であった.心

臓 は80gで,心 外膜 に少数の点状 出血 をみ る他には

著変 はなかった.腎 臓 は左50g,右45gで,共 に紫

褐色 を呈 し,割 面で は皮髄の境界 は不明瞭で実質 の

混濁がみ られ た,腎 孟 ・尿管 は両側共 に異常 がなか

ったが,膀 胱 は三角部粘膜下 に強 い出血が認め られ

た.副 腎は左右共に3gで,割 面で皮質は黄色 を呈

していたが,幾 分菲薄 であった.甲 状腺.下 垂体 に

は著変 がなか った.睾 丸 も両側共異常 はみ られなか

った.尚,剖 検時に行 われた骨髄.脾 ・リンパ節 ・

肝のスタンプ(ギ ムザ染色)標 本 に も白血病細胞 は

認め られ なか った。

病 理 解 剖 主 要 診 断

1. 寛 解 期 に発 症 した髄 膜 白血 病(急 性 リン パ性

白血 病 化学 療 法 後 の 状態) 2. 出 血傾 向(胃,膀

胱,皮 膚 等)お よ び貧血 3. 初 期 の気 管 支 肺 炎

 4. 肝 ・腎 の 実 質 変 性

考 按

今 日まで 髄 膜 白血 病(M. L)を 含 め中 枢 神 経 系

を侵 した白 血 病 に関 して多 くの報 告 が み と め られ る

が,1), 5)～10)その 発症 機 序 につ いて未 だ不 明 な点 が 多

く,推 測 の域 を出 な い.11)～15)し か し, M. L.に は 臨

床 的 に い くつ か特 徴 の あ る こ とが知 られ て い る.4)～3)

即 ち,本 症 は ほ ぼ急 性 白血 病 に特 有 な合 併 症 で あ り,

その 中 で も急 性 リン パ性 白 血病(A. L. L.)の 経 過

中 に発 症 あ る こ とが最 も多 く,他 の 型 の急 性 白血 病

に は比 較 的少 な い.年 令 的 に は成 人 よ り小 児 に圧 倒

的 に多 い とい わ れ る.性 差 に つ いて は,な い とす る

報 告 もあ るが,男 性 に多 い とす る報 告 が か な りみ ら

れ る.報 告 に よ り多少 異 な るが,例 えばShaw等

(1960)6)の 急 性 白血 病150剖 検 例 の 臨床 病 理 学 的 検

討 によ る と, M. L.は150例 中25例 に 認 め られ て

い る.そ の23例 がA. L. L.で 残 りの2例 は急 性 骨 髄

性 白 血病 で あ り,そ の 他 の型 に はみ られ て い な い.

年 令 的 に は25例 中22例 が小 児 で あ り,成 人 は3例 に

過 ぎな か っ た.男 性22例 に対 し,女 性 は3例 で あ っ

た.小 児 の22例 だ け に限 っ て み る と, 1例 を の ぞ く

21例 がA. L. L.で あ っ た.性 別 で は 男児 が20例,女

児 が2例 と男 児 が ほ とん どで,全 体 を通 じて み て も

A. L. L.の 男 児 が25例 中19例 と高 い割合 を占めて いる.

自験例 も3才 ・男 児 のA. L. L.の 経 過 中 に発 症 し た

M. L.で あ った.

と ころ で, M. L.の 主 要 症 状 は脳圧 亢 進 の為 の もの

が 主 体 とい わ れ5)～6),食欲 不 振 ・悪 心 ・嘔 吐 ・頭 痛 等

が 高頻 度 に認 め られ る.ま ひ ・け いれ ん も伴 う こ と

が あ る.ま た時 に"Hypothalamic syndrome"と

して の食 欲 の 異 常 亢 進 ・体 重 増 加 等 を来 たす こ と も

あ る5).う っ血 乳 頭 は 比 較 的 よ くみ られ る所 見 では

あ るが,全 例 に認 め られ るわ けで は な い.自 験 例 で

は,経 過 中 に悪 心 ・嘔 吐.頭 痛 が頑 固 に続 いた が,

けい れ ん ・ま ひ ・体 重 増加 ・うっ血 乳 頭 は なか っ た.

い うま で もな く,M. L.の 臨 床 的 な確 定 診 断 は 髄

液 細胞 診 に よ り白血 病 細胞 を証 明 す るこ とで あ る33).

その 診断 率 は高 い と い われ る一方, M. L.で あ って も

時 に病 的細 胞 が証 明 され な い こ とが あ る とい われ る.

そ の理 由 と して は,髄 液 中 に病 的細 胞 が脱 落 して来
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ない時期 の場合,あ るいは病的細胞 が髄液中 に出て

いて も何 らかの原 因によ りその細胞形態 が充分保た

れなかった場合に病的細胞が リンパ球 として分類 さ

れて しま う可能性等 が挙 げ られてい る.6), 13), 14)自験

例 では数 回にお よぶ髄液検査 で,蛋 白の増加.リ ン

パ球 主体 の細胞増多は決 まって認 め られたが,病 的

細胞 の証 明は出来てお らず,そ の時点では無菌 性髄

膜炎 と診断 されて いる.従 って,急 性 白血病の経過

中 にM. L,が 疑 われ る場 合には,特 に自験例のよ う

にA. L. L.の 小児 の場合 にはなおの こと,髄 液検査

を頻回 に行ない,出 来 るだけ早 期に白血病細胞の証

明 に努 めることが極 めて重要で あると思 われる.

表4　 髄液検査成績(入 院後の経過)

M. L.は 急 性 白血 病 の 発 病 時 ・寛 解 期 ・増 悪 期 の

い ずれ の 場 合 に も発症 して来 る が)か な りの 頻 度 で

寛 解期 に発 症 し,し か もそ れ が死 因 とな り得 る とい

う こ とは銘 記 され るべ きで あ る.1), 3) 6), 14)本 症 で寛

解 期 に発 症 した症 例 の 多 くは, 6-M. P・Vincris

tine等 の代 謝 拮 抗剤 を主 体 に治 療 が な され た もの で

あ る とい わ れ る.5), 6)そ の理 由 と して はこれ らの抗 癌

剤 の脳 関 門系 を通 過 す る割 合 が 少 な い こ とが挙 げ ら

れ て い る.6), 8), 12), 16)一 方, Prednisoneの 併 用 は

M. Lの 予 防 あ るい は治 療 に も効 果 が あ る といわれ る.

自験 例 で は, A. L. L.の 診断 確 定 後 よ りPrednisone

・Vincristine・6-M. P.の 投与 に よ り血 液学 的 な

寛 解 導 入 ・維 持 が な され,経 過 良 好 で あ った が,

 Prednisone中 止 後 しば ら くして 自験 例 のM. Lの

発 症 が起 っ た こ と は興 味深 い こ との よ うに思 わ れ る.

と ころ で, Mathe等(1966)17)は 通 常 の末 梢 血 ・

骨髄 の血 液 学 的 検 査 で は “完 全寛 解 ” 期 で あ る 白血

病 患者31名 を対 象 に,濃 縮 して 集 め た末 梢 血 白血 球

像, 6カ 所 の骨 髄 像,髄 液 細 胞 診,肝 ・腎 ・睾 丸 の

生 検,骨 髄 生 検 を行 な い,白 血 病 細 胞 の有 無 を検 討

して い る.そ れ に よ る と,上 記 の よ う に精 細 な検 索

を行って みると,“ 完全寛解” と されていた31名 中

12名 に,一 カ所以上の部位 に病的細胞 を認めてお り,

その半数 の6名 が早期 に再発 を来 た した と報告 して

いる.一 方,残 りの19名 はいず れの検索で も病的細

胞は陰性であ り,早 期再発はその うちの1名 に過 ぎ

なか った とし,“ 完全寛解”期 の患者の広範かつ精

力的な検索の重要性 を強調 してい る.

急性白血病 において,抗 癌療法によ る寛解導入 ・

維持が可能 とな り,長 期生存例が増加 している今 日

では, M. L.に 限 らず寛解期 における髄 外 白血病

Extramedullary leukemiaの 発症の予 防 あ るい は

早期診断 ・治療は,感 染 ・出血等の他の合併症 の場

合 と同様,今 後益 々重要な問題 となるで あろう.

1)～3)

結 語

発熱 ・貧血 ・皮下 出血 ・肝脾腫 を もって発病 した

3才 男児の急 性 リンパ性白血病の寛解期 に発症 した

髄膜 自血病Meningeal leukeniaの 一剖検例を報告

した.

患者 は治療 によ り経過良好 であったが,寛 解導 入

約5カ 月後 に頭痛 ・嘔吐を来 た し,次 第 に悪化 して

2カ 月後 に死亡 したが,血 液学的 には末期 まで寛解

状態 であった.剖 検 では,骨 髄 ・脾 ・リンパ節 をは

じめ諸臓 器に白血病浸潤 はみ られなか ったに もかか

わ らず,髄 膜 には全体 にわた り白血病細胞 の強 い浸

潤 が認め られた.

従来予後不良で あった急性 白血病 において,寛 解

導入.維 持 に もとず く長期生存例 が増加 して いる今

日で も,真 の完全寛解の判定 に慎 重を期 し,特 に脳

関門系 が存在す る中枢神経系が薬剤効果 か ら逸脱す

る可能性 に留意すべ きで あることを強調 した.
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写 真1:入 院 時 の 骨髄 像.白 血 病 細 胞(リ ンパ 芽球)を 示 す. May-Giemsa染 色,×1000.

写 真2:髄 膜 にお け る高 度 び ま ん性 の 白血 病 細胞 の浸 潤 を示 す. Hematoxylin-Eosin染 色,×40,(剖 検).

写 真3: Virchow-Robin腔 お よ び脳 実質 へ の 白血 病 細 胞 浸 潤 を示 す. Hematoxylin-Eosin染 色,×100,(剖 検).

写 真4:骨 髄.ほ ぼ正 常 な像 を示 し,白 血病 細 胞 の 浸 潤 は み られ な い. Hematoxylin-Eosin染 色,×100.(剖 検).
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Meningeal leukemia occurring during hematological remission 

An autopsy
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An autopsy of meningeal leukemia developing during hematological remission was report

ed. A three-year-old boy with anemia, hepatosplenomegaly and lymphadenopathy was diag

nosed as having acute lymphoblastic leukemia based on hematological data. The hematological 

remission started about a month after the initiation of anticancerous chemotherapy with Predni

sone, Vincristine and 6-Mercaptoprine. About two months after the ceasing of administration 

of Prednisone, symptoms such as headache and vomiting become gradually more severe. The 

clinical diagnosis was made as aseptic meningitis. The patient expired about two months after 

the onset. The autopsy revealed intense leukemic infiltration in the entire meninges and a part 

of the brain, but no infiltration was found in the other organs including the bone marrows, 

spleen, lymph nodes, liver, testis, etc., at all.


