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血液疾患に使用される薬剤 ( 部保険適用外のものも含む) 伊豆津宏二

薬剤 一般名 代表的商品名 本書での参照頁

者義 ハプトグロビン製剤 人八ブトグロビン ハブトグロビン注 • PNH (42頁)

免疫仰制薬 シクロスポリン(CsA)
サンァィミユン。 -再生不良性貧血(32頁) ・赤芽球型車(35頁)

ネオーラル -造血幹細胞移植(144頁)

ク工ン酸第一鉄 フエロミア -鉄欠乏性貧血(22頁)

経口鉄製剤 フマル酸第一鉄 フェルム -鉄欠乏性貧血

硫酸鉄 フ工口。グフデユメット -鉄欠乏性貧血

注射用鉄製剤
含糖酸化鉄 フェジン -鉄欠乏性貧血(22頁)

シデフエロン フ工リコン鉄 -鉄欠乏性貧血

ビタミンB6製剤 ピりドキシン アデロキシン -鉄芽球性貧血(26頁)

赤血球の

ビタミンB'2製剤 メコパフミン メチコパール -悪性貧血(28頁)

造血薬
葉酸製剤 葉酸 フ才リアミン -巨赤芽球性貧血(28頁)

抗ヒト胸腺細胞ウマ
リンフォグロブリン -再生不良性貧血(32貰)

異常 抗胸腺細胞グロプリン 免疫グロプリン

(ATG) 抗ヒト胸線細胞ウサギ
← 

は言量不良性貧血 ・造血幹細胞移植前処置('45頁)

免疫グロプリン
サイモグロプリン

-急性GVHD(146頁)

抗Tリンパ球免疫 抗ヒトTリンパ球ウサギ
ゼットプリン -再生不良性貧血(32頁)

グロプリン 免疫グロプリン

アンドロゲン メテノロン
プリモボフン。

-再生不良性貧血(32頁)
ブリモポラン デポー

• AIHA(40買) ・ITP(160頁) ・GVHD(146頁)
副腎皮質ステロイド ブレド二ゾロン(PSL) プレド二ン • CLL(128頁) ・赤芽球軍事(35頁)

-アレルギー性紫斑病(174頁)

剤トl鉄キレ
注射用鉄キレート剤 デフエロキサ=ン デスフ工フール -再生不良性貧血(32頁) ・MDS(98頁)

経口鉄キレート剤 ァフ工フシロクス エクジ工イド -へモクロマトーシス(27頁)

シクロホスフアミド(CPA) エンドキサン
• ALL(92買) ・非Hodgkinりンパ腫(124頁)
• ATLL(130頁) ・造血幹細胞移植前処置(145頁)

アルキル化薬 メルファラン(L-PAM) アルケラン
-多発性骨髄腫(134頁)

-原発性マクログロプリン血症(140頁)

ダカルパジン(DTIC) ダ力ルパジン • Hodgkinリンパ麓(120頁)
フームスチン(MCNU) サイメリン • ATLL(130頁)
メトトレキサート (MTX) メソトレキセー卜 • ALL (92頁) ・非Hodgkinリンパ麗(124頁)

シタラピン(Ara-C) キロサイド
-急性白血病(84，88， 92賀)

-悪性リンパ腫(120，124頁)

代謝錯抗薬 フルダラピン フルダラ
• CLL(128貰) ・非Hodgkinυンパ腫
-造血幹細胞移植前処置(145頁)

クフドリビン ロイスタチン -有毛細胞白血病(129頁) ・非Hodgkinリンパ腫

ハイドロキシウレア (HU) 八イドレア • CML(104頁) ・PV(110頁) ・ET(116頁)
工ノシタピン(BH-AC) サンフピン • AML(84頁)
ドキソルピシン(DXR)，

アドリアシン
• ALL(92頁) ・悪性リンパ漣(120，124頁)

アドリアマイシン(ADR) -多発性骨髄腫(134頁) ・ATLL(130頁)

抗腫癒抗生物質 イダルピシン(IDR) イダマイシン • AML(84頁) ・APL(88頁)
ダウノルピシン(DNR) ダウノマイシン -急性白血病(84，92頁)

ブレオマイシン(BLM) ブレオ • Hodgkin Ijンパ麓(120頁)

ピンクリスチン(VCR) オンコピン
-非Hodgkinリンlて腫(124頁) ・ALL(92頁)

血球白の
微小管阻害薬

-多発性骨髄腫(134頁) ・ATLL(130頁)

京ん
ヒ.ンブフスチン(VLB) 工クザール • Hodgkinりンパ腫(120頁)
ピンァシン(VDS) フィルァシン .ATLL 

異常 シスブラチン(CDDP)
ブリブフチン.

-悪性りンパ腫(120，124頁)
白金製剤 ランダ

力ルポブフチン(CBDCA) ) ，フプフチン • ATLL(130頁) ・非Hodgkinリンパ腫(124頁)
トポイソメフーゼE

エトポシド(VP16)
フスァツト。 . ;!I'Hodgkinリンパ腫(124買) ・ATLL(130頁)

阻害薬 べプシド -急性白血病(81頁)

酵繁薬
L-アスパフギナーゼ

ロイナゼ • ALL(92頁)
(L -ASP) 

サイトカイン インターフエロンα(IFNα) スミフ工口ン • CML(104貰)
• ALL(92頁) ・非Hodgkinリンパ腫(124頁)

ブレドニゾ口ン(PSL) プレドニン -多発性骨髄腫(134頁)

ホルモン薬
-原発性マクログロプリン血症(140頁) ・ATLL<130頁)

メチルブレドーソロン

(mPSL) 
ソルメドロール -非Hodgkinリンパ腫(124頁)

ァキサメタゾン(DEX) デカドロン -多発性骨随腫 ・ALL(95頁)

イマチーブ グリベック • CML(104頁) ・ALL(92頁)
ATRA(トレチノイン) ベサノイド • APL(88頁)

分子標的薬 りツキシマフ リツキサン
-非Hodgkinリンパ腫(124頁)

-原発性マクログ口ブりン血症(140頁)

ゲムツズマブオゾガマイシン マイロターグ • AML(84頁)
イブりツモマブチウキセタン ゼヴァリン -非Hodgkinリン)，腫

プロァアソーム阻害薬 ポルァゾミブ ベルケイド -多発性骨髄腫(134貰)

サリドマイド製剤j サリドマイド サレドカプセル -多発性骨髄腫(134頁)



薬剤 一般名 代表的商昂名 本書での参照頁

EPO製剤
エポ工チンアルファ エスポー -自己血貯留(191頁) ・多発性骨髄腫(134頁)

エポエチンベタ エポジン -自己血貯留 -多発性骨髄腫

-急性白血病(68頁) ・造血幹細胞移樋(144頁)

フィルグラスチム グラン • MDS(98頁) ・再生不良性貧血(32頁)

Z血薬E -無頼粒球症(55貰) ・悪性リンパ腫(120.124頁)

G-CSF製剤
-急性白血病 ・造血幹細胞移植

レノグラスチム ノイトロジン .MDS -再生不良性貧血

-無頼粒球症 ・悪性リンパ腫

ナルトグラスチム ノイアップ
• ALL(92頁) -再生不良性貧血

血球の白

-無頼粒球症 ・悪性りンパ腫

グフーセトロン 力イ卜りル -化学療法時(82頁)

オンダンセトロン ゾフっン -化学療法時

異常 司薬吐自j セロト二ン(5-HT3)受 アザセトロン セロトーン -化学療法時

容体箔抗薬 フモセトロン ナゼア -化学療法時

トロピセトロン ナポパン -化学療法時

インジセトロン シンセロン -化学療法時

尿重量合成阻害薬 アロブリノール
ザイロリック。アロシトル，

-腫揚崩壊症候群(125頁)
リボール

ゾレドロン酸 ゾメタ -多発性骨髄腫(134頁) ・ATLL(130頁)

ピスホスホネート インカド口ン酸 ピスフォナール -多発性骨髄腫 .ATLL 

jてミドロン酸 アレディア -多発性骨髄腫 .ATLL 

サイトカイン インターフ工ロンガンマー1a イムノマックスーy -慢性肉芽腰症(62頁)

免疫グロプリン
乾燥スルホ化人免疫グロプリン 献血べーロンー| .ITP(160頁) ・無低ガンマグロプリン血症(191頁)

ポリエチレングリコール処理
製剤

人免疫グロプリン
献血ヴ工ノグロプリン IH .ITP -無低ガンマグロプリン血症

乾燥濃縮人血液凝固第四因子 コンファクトF，
-血友病A(l72頁) ・vonWillebrand病(168頁)

(日本献血) クロスエイトM

第vm因子製剤 オクトコクアルファ
コージネイトFS -血友病A

者製
(遺伝子組換え)

ルリオクトコグアルファ
りコネイトアドベイト -血友病A

(遺伝子組換え)

乾燥人血液凝固第医

因子複合体
PPSB-HT -血友病B(172頁)

第IX因子製剤
ノJ¥クトM，

乾燥濃縮人血液凝固第欧因子
クリスマシン M

-血友病B

アンスロビンp，アンスロピ

アンチトロンピン製剤 乾燥濃縮人アンチトロンピンEンP-べーυング献血ノン • DIC(176頁)
スロンI ノイアート

下委体後葉ホルモン デスモブレシン(DDAVP) デスモブレシン注 • von Willebrand病(168頁) ・血友病A(172頁)

(未分画)へHI.Jン へパリンナトリウム へパリン，ノボーへパリン • DIC(176頁) ・抗リン脂質抗体症候群(180頁)
へパりンカルシウム 力ブロシン -抗凝固療法(186頁)

低分子へパリン ダルァパυン フフグミン • DIC(176頁) ・抗凝固療法(186頁)

異常
へパリノイド ダナパロイド オルガフン • DIC(176頁)

第Xa因子阻害薬 フォンダパリヌクス アリクストフ -抗凝固療法(18陥頁)

経口抗凝固薬 ワルフアリン
ワーフアリンι -抗凝固療法(186頁)

ワルファリンカりウムiHDJ -抗りン脂質抗体症候群(180頁)

m 基
アスピリン

バイアスピリン。 -抗血小板療法(1飴頁) ・抗リン脂質抗体症候群(180頁)

パファ1)ン81mg • PV(110頁)・ ET(116頁)

抗血小板薬
クロピドグレル ブフピックス -抗血小板療法

チクロピジン パナルジン -抗血小板療法

シロスタゾール プレタール -抗血小板療法

EPA エパデール，ソルミフン -抗血小板療法

アルァブフーゼ アクチパシン，グルトlて -線溶療法(187頁)

t-PA モンァブフーゼ クリアクター -線溶療法

パミァブフーゼ ソリナーゼ -線溶療法

ウロキナーゼ ウロキナーゼ ウロキナーゼ Wf，ウロナゼ -線溶療法(187頁)

合成ブロテアーゼ隠害薬
ガベキサ ト FOY • DIC(176頁)
ナファモスタット フサン .DIC 

合成抗トロンピン薬 アルガトロパン
ノパスタン問。

-へパリン起因性血小板減少症(186頁)
スロンノンHI

-急性白血病(68頁) ・MDS(98頁)

洗浄人赤血球浮遊液
洗浄赤血球一LR -多発性骨髄腫(134頁) ・再生不良性貧血(32頁)

赤血球製剤j
(WRC-LR) -赤芽球務(35頁) ・PNH(42頁)

-サラセミア(45貰)

人赤血球濃厚液
赤血球濃厚液ーLR

• PNH 
(RCC-LR) 

血小板製剤 人血小板濃厚液 濃厚血小板(PC)
-急性白血病(68頁) ・MDS(98頁) ・ITP(160頁)

-再生不良性貧血(32頁) ・DIC(176頁)

血祭製剤 新鮮凍結人血祭
新鮮凍結血竣ーLR

• DIC (176頁)・TTP(164頁)
(FFP-LR) 
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⑦ @ ロ @ 
造血幹細胞の頁ほか) 赤血球(10頁ほか) ヘモグロビン(12頁ほか) 網赤血球(11頁ほか)

-自己複製能と多分化能 -各組織への酸素運搬と， -酸素と結合し 各組織 -幼若な赤血球であり，
をもち。様々な血球へ 二酸化炭素運搬の仲介 へと運搬する主に赤 その絶対数の増減は赤
分化成熟することが をする寿命は約120日 芽球内で合成される 血球造血能を反映する
できる

包る 品 品 。
トランスフ工リン(19頁ほか) トランスコパラミン(29頁) ハプトグロビン(37頁) 小型球状赤血球(39頁)

-鉄と結合し.骨髄や網 -ビタミンB12と結合し， -ヘモグロビンと結合し -赤血球膜異常により，
内系へと運ぶ蛋白質。 輸送に働く蛋白質 肝臓へと運13;蛋白質 球状化した赤血球 HS 

芯どでみられる

ぜ~)?~ £pVほか)
の
好中球(48頁ほか)

-形質細胞が産生する糖 -GPIアンカーにより赤血 -抗体などにより活性化 -異物の貧食除去に関
蛋白特定の抗原を認 球膜に固定され， 補体 され，生体防御に働く わる May-Giemsa染色
識し結合できる による侵袈を抑制する 蛋白質 でピンク色に染まる特

遅う
殊穎粒をもっ。 。 0cjうコ

好酸球(48頁) 好塩基球(48頁) マクロファージ(50頁ほか)

-穎粒球の内の1つ May- -頼粒球の内の1つ May- -単球が分化したもので， -B， T， NK細胞と3種類
Giemsa染色で赤色に Giemsa染色で紫色に 殺菌.抗原提示。サイ あるが.見た目は同じ
染まる特殊頼粒をもっ 染まる特殊頼粒をもっ ト力イン産生などの機 細胞表面マーカーで区

能をもつ 別できる。 〈ち くち 〈ち
形質細胞(48頁ほか) MOの腫蕩細胞(74頁) M1の腰蕩細胞(74頁) M2の腫霧細胞(74頁)

-B細胞が分化・成熟し， -極めて未分化な段階で -未分化な骨髄系の細胞 -アズル頼粒 Auer
1種類の抗体を産生で 鍾虜化している 電顕 が腫虜化している核 小体が特徴的一部に
きるようになったもの 的MPO陽性 に軽い切れこみをもっ Iel:t (8 ; 21)の染色体

異常がみられる

め 〈ち 《ラ
M3の腫霧細胞(74頁) M4の腫蕩細胞(75頁) M5の腫虜細胞(75頁)

-faggotがみられる t -頼粒球系1 単球系の2 -M4よりも単球系が優
(15; 17)染色体異常 系統の分化傾向を示す 位非特異的エステ
が特徴的 ATRA治療 工ステラーゼ二重染色 ラーゼ染色のみ陽性
が効果的 陽性

M7の⑨腫語路耐包(花買)
〈当 〈ラ ⑦ 

L1の腫虜細胞(76頁) L2の腫虜細胞(76頁) L3の腫虜細胞(76頁)

-巨核球系が優位.大型 -小型でN/C比が高い -大型でN/C比がやや低 -成熟したB細胞が腫湯
で偽足様突起を認める 小兜に多くみうれる い成人に多くみられる 化したもの。好塩基性
電顕的PPO陽性. の細胞質に脂肪空胞が

みられる
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包 包含 ミ? の
レチノイン酸(89頁) リツキシマブ (125頁) ATLL細胞(132頁)

• RARαと結合すること • PML/RARαと結合してf .B細胞のCD20に結合 • HTLV-1の感染から数
でI 前骨髄球の分化に M3の腫湯細胞の分化 し，アポトーシスに導く 十年の潜伏期間を経て，
関わる遺伝子の転写を を誘導，アポトーシス 非Hodgkinリンパ腫に 腫場化する
活性化する に導く 有効

③営 仁三D 画
骨髄腫細胞(135頁ほか) りンパ形質細胞様細胞(137頁) Bence-Jones蛋白(139頁) 骨髄パンク(149頁)

-多発性骨髄腫の腫霧細 -原発性マクログロブリ -骨髄腫細胞が産生する -骨髄提供を希望する多
胞 M蛋白を産生し，様々 ン血症の腫虜細胞大 M蛋白のうちの1つ 腎 くのドナーと移植を希
な病態をひき起こす 量にIgMを産生し過粘 機能障害をひき起こす 望する患者を仲介する

欄度症候群などを招く

。.必 32 。。。
。

関帯血パンク(149頁) 血小板(152頁ほか) 巨核球(152頁ほか) 凝固因子(154頁ほか)

-産婦から提供された瞬 -巨核球の細胞質から産 -血小板を産生する巨大 -止血機構に関わる因子
帯血を凍結保存し，造 生されI 止血機構に関 な細胞分葉した核と 十数種類あり，凝固力
血幹細胞移植が必要な わる活性化すると偽 豊富なアズール穎粒が スケードによりフィフリ
患者に提供している 足をのばす 特徴的 ンを生成する

噺う ??ぬ ε3 ~ 
トロンビン(156頁ほか) アンチトロンビン(156頁ほか) へパリン(156頁ほか) プロテインC(156頁)

-凝固因子の1つフィ -へパリン様物質との結 -アンチトロンビンを活 -ブロテインSを補酵素
フ、リノゲンからフィブリ 合で活性化，トロンビ 性化し凝固因子不活 として，第Va，VJ[a因子
ンモノマーを生成する ンなどの凝固因子の働 性化作用を促進させる を分解1 不活性化する

きを阻害する

g… … … 2門-(157頁)。 QG) Gめ
トロンポモジュリン(156頁) PA， t-PA (156頁ほか)

-卜口ンビンと結合し， -特に血栓上で効率よく -プラスミノゲンが活性 -肝臓で産生され，血
失活させるまた，プ プラスミノゲンを活性 化しプラスミンと芯IJ， 中のプラスミンを阻害
ロテインCを活性化さ 化させl プラスミンに フィプリンを分解白血 する
せる する 栓を溶かす

~ にヨ ε治 ぬ
PAI(157頁) VWF(164頁ほか) ADAMTS13 (165頁) アスピリン(186頁)

-血管内皮細胞で産生さ -血小板が血管内皮下組 .vWF切断酵素産生さ -血小板内のCOXを抑
れ， PAを阻害するとと 織に粘着する際に重要 れたばかりの巨大芯 制するととで，TXA2の
でプラスミノゲン活性 な役割を果たす因子 vWFを適当な大きさに 産生を抑え血小板j舌
化を抑制している 多量体として存在する 分解する 性を下げる

も 事 ~ C 
クロピドグレル(186頁) ワjレファリン(186頁) ビタミンK(186頁) ウロキナーゼ(187頁)

-血小板のADP受容体 -ビタミンK括抗作用に -肝臓でのビタミンK依 .PA同様，プラスミノゲ
を悶害して，その凝集 より.ヒタミンK依存 存性凝固因子(第11 ンを活性化させるが，
および放出を抑制する 性凝固因子の合成を阻 vrr， DC， X因子)の産生 血栓のない血管でも活

害する。 に関わる 性化してしまう





-全ての血球(赤血球，白血球。血小板)は.造血幹細胞が自己複製や分化を

繰り返すことで産生される これを“造血"という

l全ては造血幹細胞から分化する
造血

〈二》@ 
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l発生段階によって変わつM
造血の場の推移

-造血lの場は，個体の成長とともに変化する

.}]台生期には主に肝臓，牌!臓で、造J1u.が行われ 出生後は主に骨髄で行われる.

・出生後でも，病気などが原因で 骨髄で、造血がで、きなくなると 肝臓やIJ削減に造血の場が移動する

ことがある (髄外造血(114頁J)

椎骨

胸骨

60(歳)

肋骨

造
血
部
位
の
推
移

成人乳幼児

@
塾
ぽ

/
川
凡
ぜ
J
¥
1

胎生4ヵ月~胎生3ヵ月胎生3週

鵬

造
血
部
位

-造血骨髄は，頭蓋
骨，胸骨，肋骨1
椎骨骨盤，大腿

骨など体の中心部
の骨髄に限局する

-ほとんど全ての骨
髄で造血が行われ
るようになる

-骨髄での造血が始
まり，造血の場が，
徐々に肝臓や牌臓
から骨髄へ移って
し1く

-造血の場が肝臓と
牌臓に移動する

- 卵黄~壁にある細
胞が血球に分化しi

血島となり造血が
始まる。
寝

-造血 hematopoiesis ・鎚外造血 extramedullary hematopoiesis ・肝臓 liver ・牌臓 spleen ・骨髄 bone marrow 
・卵黄嚢 yolk sac ・静脈洞 venous SInUS ・赤色髄 red marrow ・脂肪細胞 adipocyte ・黄色鎚 yellow marrow ・
基底膜 basement m巴mbrane ・内皮細胞 endothelial cell 
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l血球の生産工場
骨髄の構造

-骨髄は骨の髄腔を埋める組織で¥その総量は成人で1.600~ 3.700gに達する

・骨髄内には網目状に静脈洞が発達しており，その隙聞には造血幹細胞が存在し造血が盛んに行

われている. この骨髄を赤色髄という.

・一方，脂肪細胞が多く含まれ，造血がほとんど行われていない骨髄は黄色髄(脂肪髄)とよばれる

・再生不良性貧血(32頁)のような病的状態では，赤色髄が黄色髄に置き換わることがある

ムト
中心動脈

l血液骨髄関門
静脈洞の構造

静脈洞

静脈洞の隙聞には造
血幹細胞が豊富に存
在しI 造血が行われ
ている

栄養動脈

-骨髄と静脈i同は， 外膜細胞， 基底膜，内皮細胞の3層構造によって隔てられている.
・この3層構造は血球の関所のような働きをしており ，成熟し機能を果たすことが

できる血球のみが内皮細胞の小孔を通って静脈洞に入り末梢血に至ることができる

しかし幼若あるいは異常な血球は通過できない

・病的状態や，がんの骨髄転移などによりこの関所のような働きが失われると，末梢

血に幼若あるいは異常な血球が出現する.
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l造血幹細胞から肉球へ
正常血球の分化・成熟

-造血幹細胞は全ての血球へ分化する能力を有し分化を繰り返しながら，

次第に成熟して機能を有する成熟血球となる.

造血幹細胞

・全ての血球に分化可能

l造血幹細胞の性質

-E理E彊・

中間段階の幹細胞

・複数系統への分化能をもっ

骨髄系

⑥ 

前駆細胞

・単一I もしくは限られた分化能しかもた芯い

⑨ 

③ 

Q 

-f竺.. 空竺ラ

...，・・O:.tI萌祖iC.a匹圃圃1
可証五五五ζ司・脹デ .....

丁寧f-
NK細胞系

-造血幹細胞は自分と同じ細胞を複製する(自己複製)能力仁複数の血球系統

に分化する (多分化)能力を兼ね備えている

叫 が〈2
)L..⑬〈 雪

-造血幹細胞は赤血球，白血球f 血小板といった全ての
血球に分化することができる

-分化:differentiation ・自己複製 selfreplication ・前駆細胞 precursorcell ・赤芽球:erythroblast ・単芽球.
monoblast ・骨髄芽球 myeloblast ・巨核芽球。 megakaryoblast ・リンパ芽球 Iymphoblast ・網赤血球 reticulocyte 
・巨核球:megakaryocyte ・単球 monocyte ・好中球 neutrophil ・好酸球。 eosinophil ・好塩基球 basophil ・形質細
胞。 plasmacell ・造血因子 hematopoietic factor ・炎症反応 inflammatory reaction 

6 λn 1II1Istrated Rザerel1ceGuide 



骨髄 末梢血

芽球 成熟血球

-成熟しておらす1 -成熟して各々の機能をもっ
通常末梢血中には出現し主主い.

Q " .... o~ 
赤芽球

網赤血球 赤血球。 ‘。単芽球 単球。 ....0 
寺髄芽球 顕微鏡下では 好中球。i 区)jIJできない ⑧ 
骨髄芽球 好酸球。 @ 
骨髄芽球

好塩基球

一 一cv r可.，. と十 。000  o 0 
血小板。
B細胞。

Tリンパ芽球 | しノV T細胞。
NKリンパ芽球 l NK細胞

-血球の分化・増殖には上記の物質以外にインター口イキン(IL)という物質も関わっている
インターロイキンは特に炎症反応時の分化 増殖に関係する

をフ
マクロファージ
(組織内)

~ 
形質細胞
(主に骨髄内)

-工リスロポエチンCEPO): erythropoietin ・トロンボポエチン(TPO)・thrombopoietin ・類粒球マクロファージコロ二一刺激因
子CGM-CSF) : granulocyte macrophage -colony stimul日tingfactor ・頬粒球コロ二一刺激因子CG-CSF) : granulocyte-
colony stimulating factor ・マクロファージコロニー刺激因子CM-CSF): macrophage-colony stimulating factor ・インター
ロイキンCIL): interleukin 
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l基礎附おさえる
正常血球の形態

-赤血球，白血球，血小板の正常形態を知ることは疾患の理解にもつながるため重要である。

分類 形態 特徴 機能

厚で約2μm -中央が凹んだ円板状 -ヘモグロビン1<::よる
-赤色(ヘモグロビンを含む) 酸素運搬(12頁)

赤血球 -中心の明るい部分は直径の
red blood cell. J f¥f 1/3を超えない例し
erythrocyte -寿命は約120日

-核が成熟して分業し 1 核糸 -接着能
によって連結されている -遊走能

分葉核球 | 、/，.，_;;・~
|・ 寿命は2~3 日 -貧食能

官球 I s叩制
-殺菌能

E間開
) '-... ..;:..........1. ) 

|・核が完全に分葉しておら
. す核糸も認められ芯い

意球 | 
band 

径1O ~13μm

z; 感 『
-好厳性で大きさの均 な |・寄生虫の除去
橿色の穎粒をもっ ・アレルギ一反応(48頁)

好酸球 ノ
CMay-Giemsa染色)

eosinophil 
I .. --樋色の穎粒が充満してい

三 る

EO O CT L 核の上まで頼粒あり -好塩基性で紫色の頼粒をも |・ IgE受容体を介したI型ア
つ(May-Giemsa染色) レルギー反応(48頁)

C《D3 

す¥ ..J( 
-暗青紫色の頼粒が充満しf

Z E 
好塩基球 核は見えにくい
basophil 

-白血球の中で最も大きい -マクロファージへの分化
-細か芯紫色の頼粒をもっ -殺菌

;-'..1通園動どに|

CMay-Giemsa染色)。 -抗原提示
単球 -抗腫虜作用
町lonocyte -サイトカイン産生(50頁)

-大型のものかう小型のも |・免疫応答(53頁)
のまであり，核は丸いも

リンパ球 1<・・7ヤ、 4‘ |のが多いIymphocyte -大きさとは別に機能や細
胞表面マーカーによって
B細胞， T細胞， NK細胞
に分けられる

-円板状で核は1;;い |・一次止血(153頁)
- 寿命は7~ 10日

1--- F E、， ス l
血小板
platelet 

I \\，~ 
径2~4μm

-核:nucl巴us ・分業:segmentatlon ・接着能 adhesion ・遊走能 chemotaxis ・貧食能 phagocyticactivity ・殺菌能.
bactericidal activity ・寄生虫 paraslte ・細胞表面マー力-: cell surface marker ・貧血。 anemla ・赤血球増加症
erythrocytosis ・無頼粒球症。 agranulocytosis ・出血傾向 bleeding tendency 
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l日常的な検査
全血球算定 (CBC)とその解釈

-全血球算定 (CBC)は!臨床でも日常的に行われており，重要である

・異常値を呈した場合にはその原因検索が大切である

・血球検査における基準値は各施設によって異なるが， ここでは覚えやすい基準の一例を掲載する.

I頁目 基準 異常値で疑われる疾患

赤血球数(RBC)[11頁〕
男性450~ 550万/μL -貧血や赤血球増加症の有無を知るのに役jJ_つ
女性350~ 500万/μL RBC， Hb， Ht↑ 赤血球僧加症(112頁)

男性 14~ 17g/dL RBC， Hb， Ht↓ 貧血(14頁)
ヘモグロビン(Hb)[11頁〕

女性12~ 15g/dL 

赤血球 へマトクリット(Ht)[11頁〕
男性40~50%

女性35~45%

5 ~ 200/00 
-網赤血球数は造血能を反映し，貧血の鑑別1;::役jJ_つ

網赤血球(Ret)[11頁〕
(0.5 ~ 2.0%) 

Ret↑ 溶血性貧血(36頁)など
Ret↓ 再生不良性貧血(32頁)など

-白血球数に異常があるときはl その分画を調べる
ことで鑑別に役立つ

I WBC t I 
白血球数(WBC) 4，000 ~ 9，000/μL 

好中球 1 細菌感染症など
好酸球↑ 寄生虫疾患I アレルギー性疾患など
好塩基球↑ 慢性骨髄性白血病(104頁)忽ど

白血球
芽 球 ↑

急性白血病(68頁)など
好中球 |分葉核球(seg) 20 ~70% 成熟血球↓

(n剖 tro)I棒状核球(band) 0~20% 直司
好酸球(eosino) 0~5% 汎血球 ↓ 再生不良性貧血

分画
好塩基球(baso) 0~2% 骨髄異形成症候群(98頁)

巨赤芽球性貧血(28頁)など
単球(mono) 2~10% 頼粒球↓ 無穎粒球症(55頁)など

リンパ球(Iympho) 25 ~ 55% 

-出血傾向(158頁)を呈する疾患の鑑別lこ役iつ。
血小板 血小板数(Plt) 15~40万/μL P 1 t↑ 本態性血小板血症(116頁)など

P It↓ 特発性血小板減少性紫斑病(160頁)など

(参考 駿河台日本大学病院臨床検査部)

目

-全血球算定(CBC): complete blood count ・赤血球(RB C): red blood cell ・ヘモグロビン(Hb): hemoglobin ・ヘマトク
リット (Ht): hematocrit ・網赤血球(Ret): reticulocyte ・白血球(WBC): white blood cell ・好中球(neutro): neutrophil ・
分薬核球(seg): segm巴nl ・好酸球(巴osino): eosinophil ・好塩基球(baso): basophil ・単球(mono): monocyl巴 ・リンパ球
(Iympho)ー lymphocYle ・血小板(PI1): platelet 

血

Al1l11usrrafed Refel開 ceGlIide 9 



赤血球

赤血球の構造と機能 松田晃

.核がなく，中央部がへこんだ円盤状

Words erms I I赤血球の構造
解糖系 (10頁)

細胞質内で行われる

糖代謝 グルコースを

乳殴に代謝する過程で

ATPを産生する 酸素

を必要としない

エリスロポエチン (11耳]
腎臓でつくられる糖

蛋白で， 腎動脈酸素分

庄が低下すると僧加す

る主にCFU-Eに作
用し，赤血球産生を促

進する。

2，3-DPG (13買]

解糖系の中間代謝産

物である2，3-0PGは，
酸素と結合していない

ヘモグロビン (デオキシ

ヘモグロビン)と結合

し，酸素とヘモグロビ

ンの結合を阻害する

-赤血球は，分化の過程で核を失う (脱核)た

め，核をもたない また，ミトコンドリアも

失っているため，解糖系によりエネルギーを

得ている

・中央部がへこんだ円盤状の形態をしている

・この形態により赤血球は高い変形能をもち，

自分の直径より狭い毛細血管内でも自由に

変形して通過することができる.

|赤血球の形態と大きさ |

-8 

lおよそ120日
赤血球の寿命

lヘモグ口ω 赤
赤血球の色

写真提供脇本直樹

-赤血球が赤く見えるのは，細胞質中にヘモグ

ロビン(血色素)を含んでいるためである

・中央は薄くなっているためヘモグロビン含有量

が少なく，明るく見える 正常ではこの部分

が直径の1/3を超えることはない

-骨髄で産生された成熟赤血球は約120日間体内を循環した後，牌臓をはじめとする肝臓，骨髄など

の全身の網内系で、マクロファージにより食食，破壊される

約120日

-赤血球:erythrocyte/red blood cell ・解糖系 glycolytic pathway ・骨髄 bone marrow ・網内系 「巴ticuloendothelial
system ・貧食 phagocytosis ・造血幹細胞:hematopoietic stem cell ・前赤芽球 proerythroblast ・好塩基性赤芽球
basophilic erythroblast ・多染性赤芽球 polychromatic erythroblast ・正染性赤芽球 orthochromatic erythroblast ・造血
育E:hemopoietic capacity 
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l骨髄内で成熟する
赤血球の増殖・成熟過程

|多染性赤芽球|

-造血幹細胞より分化した赤芽球系前駆細胞であるBFU-E.

CFU-Eは，エリスロポエチン (EPO)が作用することにより，

分裂を繰り返しながら成熟していく

・赤芽球核内ではDNA合成が進み，細胞質ではヘモグロビンが
合成される

-deh;a染色で未熟な細胞は青く染まる(核内のヒストン 細胞
質のRNAによる)が，成熟しヘモグロビンが増加するにつれて
赤みが増していく この染色性の遠いにより，赤芽球において「好

塩基性J.["多染性J.["正染性」の区分がなされる
写真提供 脇本 直樹 医療情線科学研究所銅山飼英鍾赤血球系網状赤血球

イヤノト アトラス 鏑3!亙 メディッフメディア G-3， 2007 

品E.dLbmo-d邑64

I DNA~P.\\ I 
.DNA合成にはビタミン B12(コバラミン)
と葉酸が必要である

・いずれかが不足すると合成が障害され分

裂できず，未熟で巨大な赤芽球となる(巨

赤芽球性貧血 28頁)

i疾患推定の要
赤血球系の検査項目

-赤血球系の検査項目には，赤血球数

(RBC).ヘモグロビン (Hb). へマトクリ

ット (Ht).網赤血球 (Ret).赤血球指数

(17頁)などがある

.RBC. Hb. Htは同時に測定されること

が多く， この3項目を見比べながら赤血

球疾患を鑑別していくことが重要となる

-綱赤血球は，骨髄で産生されたばかりの

幼若な赤血球であり，その絶対数の増減

は赤血球造血能を反映する

5メチルTHF旬、片メチオ二ン

核 r Q7'Jl;::JJ豆ラ
THF ... 〆¥ホモシステイン

〆Tヘ(
Jj;;民:JH;J2.一

検査項目 表すもの

赤血球数 -一定体積の血液中に 450-550万
(RBC) おける赤血球の数 /μL 

ヘモグロビン -一定体積の血液中に 14-17 
(Hb) おけるヘモグロビン量 g/dL 

へマトクリッ卜 -血液中に占める赤血 40-50 
(Ht) 球容積の割合 % 

THF 
テトラヒドロ葉酸

DHF 
ジヒドロ葉酸

350-500万
/μL 

12-15 
g/dL 

35-45 
% 

表すもの 基準値

・末梢血中の赤血球にお
ける網赤血球の割合

5-2mら
(05-2.0%) 

• 2.3ージホスホグリセリン酸塩(2.3-DPG)・2.3一diphosphoglycerate ・前期赤芽球前駆細胞(BFU-E)・burstforming unit-
erythroid ・後期赤芽球前駆細胞(CFU-E) : colony forming unit-erythroid ・工リスロポ工チン(EPO): erythropoietin ・デオ
キシリポ核酸(DNA): deoxyribonucleic acid ・リボ核酸(RNA): ribonucleic acid ・赤血球〔数1(RBC) : red blood cell (count) 
・ヘモグロビン(Hb): hemoglobin ・ヘマトクリッ ト(Ht): hematocrit ・網赤血球(Ret): reticulocyte 

AI1 IIIlfslraled Refi刷明'田 Guide 11 



102蹴 C02運搬の仲介

赤血球の機能

@ 

直重量コ
・赤血球の主要な役割である酸素運搬は，主にヘ

モグロビンによって行われている.

・ヘモグロビンは肺胞で酸素 (02)を受け取ると，

各組織へ運び，そこで酸素を放出する

|二酸化炭素運搬の仲介|

・赤血球は二酸化炭素運搬にも関与している. し

かし，ヘモグロビンに結合する量はわずかで， 多

くは血紫中に溶解して逮ばれる

・組織で産生された二酸化炭素(C02)の大部分は，

赤血球内に取りこまれて重炭酸イオン (HC03-)

に変換され，血紫中に移動する

・肺胞付近ーになると，HC03ーは再び赤血球内で

C02tこ変換され，呼気中に排出される

ヘモグロビン

iヘムとグ口山なる
ヘモグロビンの構造

|ヘモグロビン | 

-ヘモグロビン (Hb)は， 1つのへムと 1つのグ

ロビン鎖からなるサブユニットが4つ結合し

て構成された四量体である

・ヘモグロビンは，酸素運搬において重要な

役割を果たす

へム

・へム(heme)は，プロトポルフィリン環の中心に鉄
(Fe2+)が結合したものである。

酸の子分
A
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|ヘモグロビンの構成 |

• Fe2+ 

-プロトポルフィリン環

.21固のα様グロビ、ン鎖と
2個のβ様クロビン鎖

-グロビン(globin)は，折りたたまれて複雑な構造を
成したペプチド鎖(グロビン鎖)よりなるサブユニット
が4つ集まって構成された蛋白質である

・2個のα様グロヒiン鎖と21固のβ様ク、ロビン鎖(β，y， 
δ鎖)より芯る

・グロビン鎖の内側にある空間(へムポケット)にへム
を収納することで，ヘモグロビンが完成する

-肺胞:pulmonary alveoli ・二酸化炭素 carbondioxide ・血紫:plasma ・四重体:tetramer・プロトポルフィリン:
protoporphyrin ・胎児 fetus ・赤芽球。 erythroblast・細胞質 cytoplasm ・酸素解離曲線 oxygen dissociation curve ・酸
素分圧:oxygen partial pressure・酸素親和性 oxyg巴na汗Inlty
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lほ山、HbA

ヘモグロビンの種類

-グロビン鎖にはいくつかの種類 (a鎖，s鎖， y鎖，
S鎖など)があり，ヘモグロビンは構成するグロビ

ン鎖の組み合わせにより右のように分類される

ヘモグロビンの種類

臼 HbA
臼 帥
日 HbF

構成グロビン鎖' 特徴

α2β2 -成人Hbの約97%

α2δ2 -成人Hbの約2%

α2Y2 
-成人Hbの約1'1も
-胎児Hbのほとんど

'tl'i成グロビン鎖が2本のα鎖と2本のβ鎖であるとき，α2β2と表記される

i叫ミーァ同られる
ヘモグロビンの合成

-へムの合成は主に赤芽球(11j;[)内のミトコ

ンドリアで行われる

・ミトコンドリア内のグリシン，サクシニル

CoAからd-アミノ レプリン酸 (d-ALA) 

が合成される

・その後，細胞質にて合成が進み，再びミ

トコンドリア内に戻ってヘムが合成される 0

・へムは再び細胞質に出てグロビンと結合

し?ヘモグロビンとなる.

成熟赤血球

Ir@問
δ-ALA 

lHbFは酸素結問強い ・脚分問して献と結合一一t合研一フを酸素j山線とい
酸素解離曲線 い，ヘモグロビンの場合その形は特有のS字型となる (vol.4矧)

-ヘモグロビンは，酸素が農富な肺などの組織

では酸素を放出しにくく，酸素が少ない組織

では酸素を放出しやすくなる特徴をもっ

・このしくみによってへモクoロビンは各組織に

効率よく酸素を配ることができる

.HbFは， HbAよりも酸素解離曲線が左に

位置している これはHbFの方がHbAより

も酸素親和性が強<，低い酸素分圧でも多

くのヘモグロビンが酸素と結合できることを

意味している

・このため， HbFを多く有する胎児は，母胎

内で酸素分圧が低くても，十分な酸素を受

け取ることができる

酸素解離曲線が左方移動する因子

-pHt ・C02分圧ι・体;Jffi. ・2，3-0PG'
酸素解離曲線が右方移動する因子

.pH' ・C02分圧官 ・体温t ・2，3-0PG曹

(%) 

100 

75 

Hb 
の
酸
素
飽
和
度
(802) 

40 

酸素分圧(P02)

-ヘモグロビン(Hb): hemoglobin ・δーアミノレプリン酸(d-ALA) δaminolevulinic acid・2，3ジホスホグリセリン酸塩(2，3
OPG) : 2，3-diphosphoglycerate 
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赤血球の異常

貧血総論 松田晃

W川市sI I前二三Z名
コマ音 (15頁]

小児あるいは著明な

貧血や甲状腺機能冗進

症の患者の頚部，特に

鎖骨上:iiで聴取する持

続性の柔らかい雑音

静脈内の血流速度増大

と血液粘性の低下によ

り生じるとされる

チアノーゼ (15頁]

皮膚や粘膜が暗紫青

色調の状態動脈血酸

素飽和度が低下して還

元へモヴロビ ンが約

5g/dL以上になったと
きに発現する。

還元へモクロビン
(15頁]

酸素と結合していな

いヘモグロビン(デオキ

シヘモグロビン)のこと

腎性貧血 (16頁]

慢性腎不全により，
腎臓で工リスロポ工チ
ンの産生が低下するこ
とが主因の貧血 二次
性貧血の1つ 工リス
ロポエチン投与が有効
となる

全身性エリテマトー
デス (SLE) (16頁]

様々な自己の抗原に

対して抗体を産生して

しまう臓器非特異的自

己免疫疾患で，極めて

多彩な症状を呈する。

20 ~40歳の女性の発
症が圧倒的に多い

アンソ J

Addison病 (16m

副腎皮質自体の病変

により， ;rJ腎皮質から
のステロイ ドホルモン分
泌カず低下した病態(voL3

218頁)

マロリー ワイス

Mallory -Weiss 
症候群 (16頁]

曜日土により噴門部近く

の粘膜に裂創が生じ，

大量の吐血をきたすもの
(vol.1 : 40頁)，

-貧血とは， I末梢血中のヘモグロビン波度が基準値以下に低下した状態」である つまり貧血とは診

断名ではなく.症候名である

・厳密には，循環血液中の赤血球総量の減少と定義されるが，その測定は容易には行えないため，通

常は末梢血のヘモグロビン濃度 (Hb)，へマトクリッ 卜値(Ht)，赤血球数(RBC)を用いて判断され，

Hbが最もよい指標となる

全部の赤血球を測る
のは困難なので

lヘモクー-
WHOによる基準値

採血して

.WHOでは，貧血の基準値を以下のように定義している。

ヘモグロビン濃度を測定する
ことにより貧血と判定する

ヘモグロビン濃度

13g/dL未満

12g/dL未満

11g/dL未満

-高齢になると，健常人でも Hbが低下し，男女差が少なくなる

・妊婦は赤血球数，ヘモグロビン量が増加するが，循環血祭量も著しく増加するため，相対的にヘモ

グロビン濃度が低下する

-貧血:anemia ・末梢血:peripheral blood ・循環血液量 circulatingblood volum巴 ・循環血祭量:circulating plasma 
volume ・コマ音。 venoushum ・酸素欠乏 oxygen deficiency ・めまい vertigo ・失神 syncope ・耳鳴り。 tlnnltus
・易疲労感 easyfatigability ・倦怠感 lassitude ・動停:palpitation ・頻脈 tachycardia ・高拍出性心不全 high
output heart failure 
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l赤血球消失時 生量を上回る

貧血の成因

・貧血の主な成因としては， i赤血球の産生減
少J，i赤血球消失量の増大J，またはその両
者の合併による場合が考えられる

-赤血球の産生量<消失量とバランスがくず

れ，貧血が生じる.

・赤血球の産生減少には，エリスロポエチン

の産生低下，造血幹細胞の異常， DNA合

成障害，ヘモグロビン合成障害などがある

--赤血球の産生減少 * 赤血球消失量の治大

-破壊冗進 ・出血帳。

l酸素知その代償作用ω
貧血に共通する症状

-貧血の症状には，“組織の酸素欠乏に基づく症状"と，それを補うための“生体

の代償作用に基づく症状"および“赤血球量の減少による症状"がある

・これらの症状は，貧血の経過や基礎疾患，年齢に影響される.

赤血球量の減少

末梢血管収縮

・顔色不良

・眼隠結膜 て・》
蒼白 マユ

1.rFH) 
心拍出量 ・

心拍数憎加

・動惇
・頻脈
・心拡大
・頚静脈コマ音
.収縮期心雑音

-慢性に経過する貧血は，短時間に生じる貧血(多量の出血 赤血球破砕症候群(37頁〕など)に比べて症状が強くない

これは，慢性に経過していく過程で種々の代償作用が働くためである

・貧血ではチアノーゼをきたしにくい これは，チアノーゼが還元ヘモグロビン5g/dL以上で出現するのに対し貧血で

はヘモグロビン総量が減っているためである

-ヘモグロビン(Hb): hemoglobin ・ヘマトクリ、yト(Ht): hematocrit ・赤血球〔数1(RBC) : red blood cell (count) ・世界保
健機関(WHO): World Health Organization 
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rらゆる分化段階で生じる
赤血球分化過程からみた貧血の分類

-貧血は，赤血球分化過程のあらゆる

段階での障害により起こりうる
骨髄 F 原因 疾患

・原因としては。骨髄における赤血球

の産生低下， もしくは骨髄・末梢血

における赤血球の破壊允進が考えら

れる

幹細胞(0)<ベ 造血幹細胞の減少 片 付再生不良性貧血 (32頁))
. ~血幹細胞の遺伝子異常片(・ 骨髄異形成症候群(錦町

赤芽球系 (())~赤芽球系前駆細胞の障害片付赤芽球携 (35頁)) 
前駆細胞も..../_j

参(~NAの合成障害 片(・巨赤抑制

- _. ~ ヘモグロヒツの合成障害〉令{ ・ 鉄欠乏性貧血 (22頁)

赤芽球 ()X----、 ノ|・鉄芽球性貧血 (26頁)
l・サラセミア (45頁)息 、

赤血球cx--(赤血球の破壊冗進 片 (・溶血性貧血 (3閑)

l基礎疾患に続発する
二次性貧血

-二次性貧血とは，血液疾患以外の基礎疾患に続発した貧血をいう

-二次性貧血の中でも，慢性感染症 ・JJ琴原病・悪性腫携によるものを「慢性疾患に伴う貧血 (anemiaof chronic 

disease : ACD) J，腎疾患によるものを「腎性貧血jという
・二次性貧血では，貧血自体の治療よりも，基礎疾患の診断や治療が重要となる.

|二次性貧血の基礎疾患|

/ .- ・結核 ・亜急性細菌性心内膜炎など

・関節リウマチ ・SLE など

・特に消化管の癌，婦人科系の癌 など

( 腎疾患 |・慢性腎不全 ・透析患者など

( 肝疾患 |・肝硬変 ・慢性肝炎 ・肝細胞癌など

(内分泌疾患 |・甲状腺機樹氏下症 ・Addison病など

( その他 |・妊娠 ・薬物など

i出… 赤血糊失

出血性貧血

| 貧血の機序 | 

-鉄の利用障害
・赤血球造血抑制
・赤血球寿命短縮 芯ど

ゆ (・II):::;ZOil{工チン産生低下に
よる赤血球産生低下など

伽 ・溶血牌機能殖による赤

) l血球破壊六進など

) 

-出血性貧血とは，出血のために血液(赤血球)を喪失することで起こる貧血である

慢性疾患に伴う貧血
(ACD) 

腎性貧血

・急激な出血による急性出血性貧血と，慢性的な出血の持続による慢性出血性貧血とに分けられる

急性出血性貧血 慢性出血性貧血

原因 所見 原因 所見

-外傷 -出血量や年齢に依存する， -消化管j貴虜 -鉄欠乏性貧血(22頁)
-食道静脈癌破裂 軽症 症状なし
マロリー -Wワeイiス

起瓦'1'生低血圧• Mallory-Weiss症候群 中等症
-大動脈癌破裂

出血性ショック-子宮外妊娠芯ど
重症 (皮膚温低下血圧低下，

-子宮筋腫 と同様の病態となる
-週多月経
-痔核など

心拍数増加。末梢血管収縮)ノ
一一一一一一ノ

-基縫疾患:underlying disease ・二次性貧血 secondaryanemia ・鯵原病 collagendisease ・慢性疾患 chronic
disease ・腎性貧血 renal anemia ・出血性貧血。 bleedinganemia ・子宮外妊娠 ectopic pregnancy ・子宮筋腫 uterine 
myoma ・痔核。 hemorrhoid ・小球性低色素性貧血 microcytic hYPochromic anemia ・正球性正色素性貧血 normocytlc 
normochromic anemia ・大球牲正色素性貧血 macrocytic normochromic anemia 
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l血祭量が変わ叩変わる
みかけのヘモグロビン濃度

-ヘモグロビン濃度は貧血の指標となるが.脱水や体液過剰で血祭量が変

化すると影響を受け，みかけの値をとるので注意する。

・出血l直後では血球・血紫が同程度失われるため。たとえ大量の出血であ

っても検査でヘモグロビン濃度が正常値を示すことがある.

正常 脱水 体液過剰 出血直後

]
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l 赤血球指数

-赤血球指数とは.赤血球の大きさとそこに含まれるヘモグロビン量・濃度を，ヘモグロビン濃

度 (Hb)，へマ トクリット値 (Ht) 赤血球数(RBC)を用いて計算された値であり。以下の表

のように求められる ¥ 

・貧血の鑑別には，赤血球指数を用いた分類が有用である . 

| 赤血球指数

基準値 計算式 表すもの

-赤血球1個の大きさ 話80

一 積 | 引-100fL

ζ〉 181-100 MCV l(fL.10一15/L)I RBC (1 061μL) ×10 
Mean Corpuscular Volume 

1 01 ~玉

平均赤血球 -単位容積赤血球あた

ヘモグロビン濃度 Hb (g/dL) 
りのヘモグロビン濃度 壬30 |低色素性

MCHC 31-35%"* Ht(%)' x100 国Mean Corpuscular 
Hemoglobin Concentration I 31-35 I正色素性

本計算中の“X10"はI 単位を調節するためのものである
*キヘモグロビンは正常時に赤血球内で飽和状態で存在しているため。赤血球のサイズが大きく

なることで含まれるヘモグロビンの量が増えることはあっても，濃度が基準値を超えることは

|赤血球指数による貧血の分類| 基本的にはない しかし例外として 遺伝性球状赤血球症(38頁)は， 35%を超えるとともある

・貧血は， MCV， MCHCを用いて以下のように3つに分類される。

小球性低色素性貧血 正球性正色素性貧血 大球性正色素性貧血

MCV "三80 嘩81-100 官101 ~五

MCHC ，， ~玉30 時31-35 時31-35

-鉄欠乏性貧血(22頁) -溶血性貧血(36頁) -巨赤芽球性貧血(28頁)
-鉄芽球性貧血(26頁) -出血性貧血

鑑別疾患 -サラセミア (45頁) -腎性貧血
-慢性疾患による貧血(ACD) -再生不良性貧血(32頁)

-骨髄異形成症候群(MDS)[98頁〕

-赤血球指数には上記の他に，平均赤

血球ヘモグロビン量 (MCH)もある

が，分類の指標としてはあまり用い

られない

平均赤血球

ヘモグロビン量

MCH 

血
球
の

-慢性疾患に伴う貧血(ACD)• anemia of chronic disease ・全身性エリテマトーデス(SLE)• systemic lupus erythematosus 
・平均赤血球容積(MCV)• mean comuscular volume ・平均赤血球ヘモグロビン濃度(MCHC)• mean corpuscular hemoglobin 
concentratlon ・平均赤血球ヘモグロビン量(MCH)• mean corpuscular hemoglobin 
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赤血球の異常

松田 晃鉄代謝
置ヘモグロビン・網内系に多く含まれる

Words erms I I鉄の体内分布
組織鉄 (18頁]

ミオグロビンや酵素
がもっ鉄のこと.

ミオグロビン (18頁]

筋組織中に含まれ，

酸素を受け取り貯蔵す

る機能をもっ蛋白質.

単量体として存在する.

ヘモジデリン (19頁〕

フェリチンが一部変
性してできた不溶性蛋

白質

無トランスフェリン
血症 (20頁〕

トランスフエ リンカず
低下・欠損する疾患.

先天性のものは常染色

体劣性遺伝と考えられ
ている.後天性のもの

はネフローゼ症候群な

どでみられる

-健常人の体内に存在する鉄の量は約3

~4gであり，ヘモグロビン鉄や貯蔵

鉄として，図のように分布している

-フエリチン，へモジ
デリンとして網内
系(肝l 牌など)に
貯蔵されている鉄

i吸時喪失量
鉄の吸収と喪失

-鉄は1日の食事中に平均20mg含まれており，そのうち約

lmgが十二指腸(一部は空腸上部)より体内に吸収される 0

・これにより，消化管や皮膚の上皮細胞の脱落による鉄

の喪失(約lmg/日)を補っている

吸収
1mg/臼
¥田4 τ〕

I ~~大埠量劃到の
出血と鉄

-鉄はヘモグロピン19中に3.4mg，血

液lmL中にO.5mg含まれるため， 出

血は鉄が失われる原因となる

・その中でも重要なのは，月経と消化

管出血である. ともに鉄喪失量が吸

収量を上回っている

ヌドー

1，Ej ~ I 
・個人差が大きいが平均
して60mL/月の出血
があり，鉄30mgl月
を喪失する

*胃酸の他に，食物中のビタミンCや腸管上皮内の還元
酵素によっても， Fe3+はFe2+に還元される

と腕
る

帥
宍

日
コ
出
喪

一血

一
〉
を

一出

一
J
w
b

一管

一
付
加

一じ
一
O
FU

一淵
一
叩
鉄

「
l
l
L

・

命

-鉄代謝.Iron m巴tabolism ・フェリチン。 ferritin ・ヘモジデリン:hemosiderin ・網内系。『巴ticuloendothelialsystem ・貯
蔵鉄 storageIron ・血清鉄:serum Iron ・十二指腸 duodenum ・上皮細胞 epithelialcells ・胃酸 gastricacid ・月経
menstruation ・消化管出血 gastrointestinalhemorrhage Cbleeding) ・トランスフェリン transferrin ・輸送蛋 白
transport protein ・水溶性蛋白質 water soluble protein 
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l鉄の運び屋
トランスフェリン

l闘の実体
フェリチン

-トランスフェリンとは，血液中で、のJJcの輸送蛋白で、ある
・鉄は単体では反応性に富み.有害である そのため血液中では トランス

フェリンと結合し安定することで，毒性を抑えている

・腸管からの鉄吸収は， 2価の鉄イオンとして吸収される機序と，ヘモグロ

ビンやミオグロビンに由来するへムのまま吸収される機序の2通りがある

・トランスフェリンと結合した鉄を血清鉄とよぶ

-フェリチンとは， アポフェリチンという蛋

白質とFe3+からなる水溶性蛋白質で、ある

・フェリチンは一定の割合で血中に溶けだ

し，血清フェリチンとして測定される

・血清フェリチンは鉄をほとんど含まない

が，体内の貯蔵鉄量を敏感に反映する

ので，鉄欠乏の検査マーカーとして用

いられる

腸管

1分子のトランス
フェリンlこ2つの
Fe3+が結合する

記
ンチ川J

O
|冗書問血

l鉄は無駄なく利用される
鉄の体内動態

-鉄の体内動態は，図のように半閉鎖系を保っており，ヘモグロビン合成に利用される

20mgl日の鉄は，その大部分が寿命により破壊された赤血球に由来する

十二指腸

@ @ 

肝臓

骨髄では赤芽球内で
のヘモグロビン合成
のためl 大量の鉄が
必要とされる.

肝臓などの網内系は，
鉄を貯蔵鉄(フェリ
チン，ヘモジデリン)
として蓄える

鉄蔵

¥
ジ

@
討
@
@
@
 
老朽化赤血球は牌
臓で破壊されるが，
取り出された鉄は再
利用される

血
疎
の
只
常
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l-る鉄の量
総鉄結合能(TIBC)

-総鉄結合能 (tota!iron binding capacity ; TIBC)とは，

全てのトランスフェリンに結合しうる鉄の量を意味する

・不飽和鉄結合能 (unsaturatediron binding capacity ; 

UIBC)とは， TIBCと血清鉄の差，すなわち， トランスフ

エリンがあととれだけの鉄と結合できるかを表す

・通常，血清鉄はTIBCの約113である 血清鉄/TIBCを

鉄飽和率といい，鉄欠乏性貧血(22頁)などで低下する

l鉄代謝から疾間的
小球性低色素性貧血をきたす疾患の鑑別

TIBC = UIBC + 血清鉄
総鉄結合能 不飽和鉄結合員E

TIBC 

民 4Z芯

-血清フェリチン，血清鉄， TIBCは，鉄代謝を反映するため 小球性低色素性貧血をきたす疾患の鑑別に有用である

|鉄代謝の障害部位と疾患との関係|

・鉄代謝の障害部位やその下流では，鉄代謝に関わる物質が低下し逆に上流では過剰l状態になると考えると理解しやすい

・また， TIBC(トランスフェリン)は貯蔵鉄(フェリチン)と逆の動態を示す.

障害
疾患 病態

血、，主1弓
血清鉄 TIBC 部位 フェリチン。鉄欠乏性貧血 -鉄欠乏により，貯厩鉄，血清鉄が低下 卜フンスフ工りン .... .... ... 

(22頁) が大量に産生されるため， TIBCは上昇するI。慢性疾患に伴う貧血 -貯蔵鉄が十分あるにもかかわらす利用が障害され，血清鉄 曾 .... .... (ACD) が低下し，鉄が骨髄に運搬されない

@ 無トランスフエリン血症 -トフンスフェリン合成障害により， TIBCが低下 血清鉄も 合 .... .... 
低下し，貯蔵鉄は増加する。鉄芽球性貧血 -へム合成レベル1;::おいて鉄が利用できずf 鉄過剰状態と 曾 含 .... 

(26頁) 芯るトランスフヱリンの産生は抑制され， TIBCは低下する

@ サフセミア -グロビン鎖の1つ以上の合成障害1;::よるヘモグロビンの代 曾 ... .... 
(45頁) 謝障害溶血性貧血をきたす鉄過剰状態となる

一

-小球性低色素性貧血・ microcytichypochromic anemia ・無トランスフェリン血症 atransferrinemia ・鉄動態 ferrokinetics 
・静注 。intravenousiniection ・造血能。 hemopoi巴tlCcapacity ・放射性同位体 radioisotope 
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l鉄の動きから造血能を推定する
鉄動態(フエロカイネティクス)

-鉄動態(フエロカイネテイクス)とは，放射性標識鉄(日Fe)を静注し， 血中の放射性活性の変動から，体全体の造血能

を調べる方法である。

・放射性同位体を使用するため，現在臨床ではあまり行われていない.

|血祭鉄消失時間(PIDT) I 

・静注した59Feが血紫から消失していくまでの時間通常は半分になるまでの所要時間を計り.PIDT)Izと表記される.

・血紫から骨髄への鉄移動速度，すなわち骨髄での鉄需要の大きさを表す

-健常人では60-120分である。
骨髄での鉄需要

病 態

/li 
-鉄欠乏性貧血 (22頁) -再生不良性貧血 (32頁)

・赤芽球軍事 (35頁)・巨赤芽球性貧血 (28頁)
疾患例 |

・溶血性貧血 (36頁)

・骨髄異形成症候群 (98頁)

|す岨球鉄利用率(%RCU)I 

・静注した59Feの何%が赤血球に取りこまれたかを表す

-健常人では80-100%である.

赤血球に利用される鉄の割合

病態

疾患例

-総鉄結合能CTlBC): total iron binding capacity ・不飽和鉄結合能(UIBC): unsaturated iron binding capacity ・慢性疾患に
伴う貧血(ACD): anemia of chronic disease ・血祭鉄消失時間(PIDT): plasma iron disappearance time ・赤血球鉄利用率(%
RCU) : red cell iron utilization 
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Words erms 
阪収不良症候群

(23頁]

腸管粘膜から吸収さ

れる栄養素の吸収量が

減少した場合をいう

消化管の切除や腫蕩，
炎症性疾患などが原因

となる

間鉄欠乏性貧血
..  鉄の欠芝によって 赤芽球内 グロピン合成が低下して起こる貧血であり 一般に若年

~中年女性に多い.貧血の中では最も頻度か高く，わが国では貧血の約2/3を占め，臨床上

重要である 原因は，男女共通のものでは，慢性消化管出血，痔出血などが多く，女性特有

のセのでは，子宮筋腫などによる性器出血，出産による失血.過多月経などが多い.

E~咽酬明言m=・‘ IDA ; iron deficiency anemia 

@若年~中年の女性に多く，

@頭痛， めまい， 動惇，息切れ，易疲労感，眼瞭結膜蒼白などがあり， ぐ貧血症却

@スプーン状爪，異食症，舌乳頭萎縮(赤い平らな舌)をきたし， ぐ組織欽欠乏J

Oときに舌炎，口角炎，櫛下障害を伴い (Plummer-VinsonJJf侵害紗

0MCV↓， MCHC↓ (Jj¥球位低色素佐貧fin)

O血清フエリチン↓ (貯蔵欽J)

血清鉄↓ ， 〈トランスフェソン結合量生 ↓〉

U旧C(不飽和鉄結合能〉↑，TIBC(総鉄結合能)↑，

@末梢血塗抹標本で， 大小不同の葬薄赤血球がみられるとき， 〈へム合成障害〉

時 鉄欠乏性貧血 と診断する.

・骨髄では，赤芽球↑ ，
〈代償性造血〉

鉄芽球(鉄染色陽性の赤芽球〉↓ (10%以下〉となる

・冨z・子宮筋腫などの原因があればそれを除去 慢性失血を見逃さないこと l
・まず， 経口鉄剤を投与(経口投与が原則!!)

Hbの回復と同時に，血清フヱリチンの回復も確認する

※吐き気や心寓部痛などの胃腸症状の副作用がある場合は，鉄剤の静注を行う.

グ字
0・中高年男性や閉経後女性の鉄欠乏性貧血では，悪性腫傷による消化管出血を意識
して精査する必要がある.

・本症をきたす際には，まず血清フェリチンが減少し次いで血清鉄が減少する 鉄

斉Ijを投与すると， まず血清鉄が上昇し，次いで血清フェリチンが上昇する 治療は

血清フェリチンが回復するまで続ける.

-経口鉄剤は空腹時や胃のpHが低いときの方が吸収されやすい反面，胃腸障害など

の副作用も出やすくなる

・経口鉄剤内服中はf更が黒っぽく なったり 便潜血検査(化学法)で偽陽性になるこ

とがある

-鉄欠乏性貧血:iron deficiency anemia ・消化管出血 gastrointestinal hemorrhage Cbleeding) ・子宮筋腫 uterine myoma 
・過多月経。 hypermenorrhea ・異食症:plca ・舌乳頭萎縮。 atrophyof tongue papillae ・舌炎。 glossitis ・口角炎-
angular cheilitis ・際下障害 dysphagia ・萎縮性胃炎 atrophic gastritis 
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-鉄欠乏性貧血をきたす原因は，鉄の「吸収低下J，r需要増大J，r喪失充進」に大別される
・最も多いのは，慢性出血による排j世過多である.

l様々な原問が不足する
原因

喪失冗進

-月経
・婦人科疾患
(子宮筋腫，子宮内膜症など)
・慢性消化管出血
(がん。消化管漬提言，痔核など)

4
・
血
球
の
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-胃切除
・無胃酸症

因原

-成長期
主な例

常
とお山血りは?っ

血
日

j
a
粗
野

r

庁

u~
一」

性
副
慢
と・ぐ~l \~ん

・骨格筋の発達に伴い，鉄需

要が増す

7 i司
(Fe')同'

・胃酸がないので， Fe3+が
Fe2+に還元されす，吸収で
きない

・ダイエット 偏食

烏芭
・鉄の摂取量が少ない

・吸収不良症候群 など

-本症では貧血に共通した症状(15頁)の他に，

・鉄は細胞増殖に欠かせない因子であるため，

症状が現れる

・小球性低色素性貧血に舌炎，

症候群という

l組織叫の供給不足
特徴的な症状

鉄欠乏による症状が特徴的に現れる.

まず細胞増殖能の高い皮府や粘膜，爪に

プラノマ ピ〆ソ J

l照下障害が合併するものをPlummer-Vinson 口角炎，

-頭痛.めまい
・眼険結膜蒼白

・動惇.息切れ，
易疲労感 主主ど

群
「量
一
の

回一

団
痛
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口角炎

際下障害

・食道粘膜が萎縮し，

webとよばれるヒタ
が形成される

貧血に共通した症状

軒

.症
状
の
進
行

#粘膜は上部消化管がら下行性に

障害されやすい

萎縮性胃炎

・ときに胃にも病変がおよぶ
・ただし，萎縮性胃炎により

鉄欠乏に陥っている可能
性もある
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l症山々に進向
鉄欠乏性貧血の進行

-鉄の消費には順序があり，それに従って貧血症状も徐々に出現する

様々な原因により 1 鉄が欠乏する

@ 貯蔵鉄の減少

<:¥¥) /'貯蔵鉄 ・ますは網内系の貯蔵鉄 :

U o fdl → ギ♀ が減少し.これに伴い.̂. ......， Ur，ν 三一 血清フエリチン値 ↓。_0 ;，.( ....._.cdi¥ 
() '-" .r ( 冶三..J_ となる

肝臓 O ~性斗リア鉄の低下なし
・4 ・Hbの低下広し

-貯蔵鉄が尽きると
血清鉄↓と芯る

・トランスフ工リン自体は :
僧えているので，
総鉄結合能(TIBC)↑
不飽和鉄結合能(UIBC)↑
となる

• Hbの低下なし

前潜在性鉄欠乏

¥1" ハ¥

l・・ YiI 

-
-自覚症状(貧血)なし

潜在性鉄欠乏

-自覚症状(貧血)芯し

-ヘモグロビン合成の材料
と怠る鉄が滅。'ヘモグ :
ロビン含有量の少芯い
小型で葬薄な赤血球が
産生されるそのため :
酸素運搬能も低下する

軽度の鉄欠乏性貧血

喝 件当¥¥...¥ 
¥IJ ~ v、l
P可1.. V )、IlIu 、 ノ」， れ^L"、ーー忌

:・徐々に貧血症状(めまい1 易
疲労感など)が現れる

-最終的に組織鉄も減少し :
細胞の代謝がうまく回ら :
ない状態となる

• Hbの低下あり

一市
町

節
略
。
て

:・組織の鉄欠乏症状(Plummer-
Vinson症候群スプーン状爪
など)が現れる

|鉄動態(フエロカイネディクス)I 

・鉄欠乏に基づき，標識鉄は速やかに血中から骨

髄へと遼ばれるため，血紫鉄消失時間 (PIDT

Y2)は短縮する そして鉄はほとんどヘモグロビ

ン合成に利用されるので，赤血球鉄利用率(%

RCU)は増加する (21頁)

-貯蔵鉄 storageiron ・血清鉄 serumIron ・酸素運搬能 oxygen-carrying capacity ・スプ ン状爪 spoonnail ・鉄剤
Iron preparatlon ・経口投与。 oralmedication ・経静脈的投与 intravenous administration ・副作用:side e汗ect ・潰湯性
大腸炎 ulcerative colitis ・制酸薬 antacid ・栄養指導 nutrition education 
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l鉄欠乏性貧血に特徴的
スプーン状爪 (匙状爪)

I ~悦j
末梢血所見

-本症に特徴的で，約5%の症例にみられる

・鉄欠乏が回復すると，症状も改善する

-ヘモグロビン含有量が少ないため，小型 -非薄化(MCV↓，

MCHC↓)し，中心の陥凹部が拡大した赤血球がみられる.

写真提供 川井信孝 写真提供脇本直樹

l吋 給が珂大鳩珊珊澗原願開開買則則Ij .悶性貧紬血の治械療は 原酌|除附徐

治療 .ま討ずは鉄欠乏の原因を探索し 原疾患があればその治療を行う

| 鉄剤投与 | -鉄剤の投与は， 1日50-200mgの経口投与が原別である

経静脈的投与グ l' 
・副作用が強い場合や，胃切除ー消化管病変により鉄の吸
収障害がある場合，鉄の喪失が多量な場合(潰虜性大揚

炎など)に例外的に行う 11 

・ヘモジデローシス(27頁)や。まれにアナフィラキシーショッ l'
クを伴うことがあるので，過剰投与に注意する )1 

経口投与えっ

・副作用としてι 胃腸障害が最も多い 副作用が強いとき
は空腹時を避け，食後に服用する

・症状が改善しても，貯蔵鉄を反映する血清フ工リチン値
が正常化するまで服用を続けることが重要である

7-10日後 2-3力月後 3-6力月後

/
i
y

/

清

チ

以
明: 

川
町

m
nll

d
J
」

d
p
b

一-制自主薬，テトラサイクリン系抗菌薬と併用すると，鉄の吸収

を阻害するため，併用は避けた方がよい 逆にビタミンCは，

鉄を吸収しやすいFe2+に保つため，併用することがある

・適宜，栄養指導を行う

仏Oz--
叫 叶

l病概態の唯違い
鉄欠乏性貧血とACDの鑑別

鉄欠乏性貧血 ACD 

本態 鉄の枯渇状態 鉄の利用不能状態

血清鉄 ... ... 
TIBC 官 ... 
貯蔵鉄 ... 官

• r慢性疾患に伴う貧血 (ACD)(20頁JJは，血清鉄減少を
伴う小球性低色素性貧血を示すが，その病態は鉄欠乏

性貧血と全く異なるため，鑑別が重要となる

4

血
球
の
n
・問常

-総鉄総合能(TIBC): total iron binding capacity ・不飽和鉄結合能(UIBC): unsaturated iron binding capacity ・血祭鉄消失
時間(PIDT): plasma iron disappearance time ・赤血球鉄利用率(96RCU) : red cell iron utilization ・平均赤血球容積(MCV)
mean corpuscular volume ・平均赤血球ヘモグロビン濃度(MCHC): mean corpuscular hemoglobin concentration ・慢性疾患
に伴う貧血(ACD): anemia 01 chronic diseas巴
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Words erms 
ピリドキシン (26頁]
Vit.B6化合物の1つ
肝臓で代謝され，活性
型ビ/;1ミンB6であるリン
酸ピリドキサーJレとなり，

アミノ酸や糖代謝の補
酵素として関与する

:::鉄芽球性貧血
..  ヘム合成障害による鉄の利用障害が起こり 貧血を呈する 鉄が赤芽球内のミロンドリ

ア中に蓄積することにより， 環状鉄芽球がみられる 小球性低色素性貧血であるが，末梢血

では小球性赤血球とE球性赤血球部毘在している(二相性貧血).MDSによるものが最も多い.

・ 鉄芽球性貧血の分類

先天性・伴性劣性遺伝.ミトコンドリアDNA異常

「特発性骨髄異形成症候群(MDS)[98頁〕
後天性|
し続発性。薬剤性(イソ二アジド，サイクロセリン，クロラムフェニコールなど)

慢性感染症. 関節リウマチ，がん.鉛中毒，アルコ jレ中毒など

四里四冒置室~ヨ巴 SA ; sideroblastic anemia 

@動惇， 立ちくらみ，頻脈がみられ，

@末梢血塗抹標本で，正球性と小球性赤血球の混在があり，

@血清フェリチン↑ ，血清鉄↑ .UIBC↓.T旧C↓，

O骨髄で， 環状鉄芽球(ringedsideroblast)が
全赤芽球の15%以上にみられるとき，

時 鉄芽球性貧血 と~断する

〈慢性貧血症状〉

〈二椙性貧血〉

〈鉄の利用障害〉

・血祭鉄消失時間(PIDT%)は短縮，

赤血球鉄利用率(%RCU)は低下する.
〈無効造血パタン〉

・湿.続発性の場合は，まず薬物や毒物などの原因からの回避を行う

1. Vit.B6 (ピリドキシン〉の大量投与
2過剰鉄に対して，

鉄キレート剤(テ‘フエロキサミン〔注射薬J.テ、フェラシロクス 〔経口薬J)
3.必要最小限度の輸血

6多も
タ ・特発|生後天性鉄芽球性貧血は. FAB分類ではMDSのRARS(環状鉄芽球を伴う

不応性貧血)に位置づけられ.WHO分類ではMDSのRARS.RCMD -RS (多系統

の異形成と環状鉄芽球を伴う不応性血球減少症)に位置づけられる.

l刷用障害
病態 グリシン サクシ二ルCoA

Xo-ALA合成酵素 三f
ら芽♂

-鉄芽球性貧血では，へムの合成障害

により鉄の利用障害と貧血が生じる

・へムの合成は赤芽球のミトコンドリ

ア内で行われるが，本症では合成経

路のいずれかが障害される

-へムの合成に利用されなかった鉄は，

赤芽球核周閣のミトコンドリアに沈

着し， 環状鉄芽球となる

・また，末梢血には小球性 ・正球性の

赤血球が出現する(二相性貧血).

X~0-pキヲジ{融孟ト>1

噂巴
・へム合成障害の原因はlδ-ALA合成醇素
やへム合成酵素の活性低下，ビタミンB6
(ピリドキシン)不足などが多い.

ξ~O 
二相性貧血

-鉄芽球性貧血 sideroblastic anemia ・小球性低色素性貧血 microcytic hYPochromic anemia ・関節リウマチ。 rheumatoid
arthritis ・動停:palpitation ・立ちくらみ。 faintness ・頻脈。 tachycardia ・ピリドキシン:pyridoxine ・デフエロキサミ
ン deferoxamine ・デフ工ラシロクス deferasirox ・輸血 blood transfusion ・無効造血 ineffective erythroPoiesis ・
色素沈着 pigmentation ・肝硬変 cirrhosis ・糖尿病 diabet巴smellitus 
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l無効造血均一ン
鉄代謝

・環状鉄芽球は骨髄内で崩壊しマクロファ

ージに次々と食食されるため96RCUは低下

する

・肝臓はトランスフェリンの産生を抑制するた

め， TIBCは低下する

・骨髄では，末梢血中の赤血球不足により赤

芽球過形成となるため鉄需要は増加してお

り， PIDTV2は短縮する (21m

仁J
l長期に経過し掛
ヘモクロマトーシス

・長期の経過や頻回の輸血により，有効

利用されず貯蔵されたフェリチンが変性

してへモジデリンとなり，肝臓や牌臓な

どの網内系に蓄積する. これをへモジ

デローシスという

・やがてへモジデリンは網内系のみでなく

組織にも蓄積して様々な症状をきたす.

これをへモクロマトーシスという

ヘモジデローシス ヘモクロマトーシス

rfミ卜コンド肌沈着する
環状鉄芽球

・鉄芽球性貧血では，骨髄中に環状鉄芽球が出

現する。

・鉄染色で背く染まる鉄頼粒を少数もつ赤芽球

を鉄芽球といい，正常の骨髄中でもみられる

・一方，環状鉄芽球とは，へム合成障害のため

ミトコンドリア内に鉄が沈着したものである

ミトコンドリアは赤芽球核を取り囲むように並

んでいるので，鉄染色では環状に青く染まる

/ ヘモジデリン
/ ¥

-
〈

/
.
 肝臓

牌臓

-骨髄異形成症候群(MDS): myelodyspl日sticsyndrome ・不飽和鉄結合能(UIBC): unsaturated iron binding capacity ・総鉄
結合能(TIBC): total iron binding capacity ・環状欽芽球を伴う不応性貧血(RARS): refractory anemia with ring巴dsideroblasts 
・多系統の異形成と環状鉄芽球を伴う不応性血球減少症CRCMD-RS):refractory cytopenia with multilineage dysplasia and ringed 
sideroblasts ・δーアミノレプリン酸(δ-ALA)。δ-aminolevulinic acid 

骨髄
)ノ )-(x
./ I X 

F ・上記の他.心臓に沈着し，心筋障
害から心不全に至ることもある

J一ー一
網内系

|骨髄塗抹標本(鉄染色) I 

-核の周囲を取り囲むようにミトコンドリア内に蓄積した鉄
がみられる
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Words & termS 
トランスコパラミン

[29買]

血中 でVit.B'2と結
合し，輸送に働く糖蛋

白質 I-III型がある

アポトーシス [29頁]
生体をよりよい状態

臨巨赤芽球性貧血.. 骨髄に巨赤芽球が出現する貧血の総称であり.DNA合成際害に基づく核の成熟障害， 無効

造血を特徴とする RNA 蛋白合成の障害は軽いため細胞のサイズは大きくなり，これにより

核と細胞質問の成熟不一致がみられる.成因は，①Vit.B12欠乏と①葉酸欠乏に大別される.

葉酸欠乏症では貧血症状+消化器症状がみられ Vit.B12欠乏症ではさらに神経症状が加

わる原因では，自己免疫が関与する胃粘膜萎縮による貧血(悪性貧血〉と胃全摘によるも

のが大部分を占める.

「自己免疫か閣与する胃粘膜萎細こよる貧血(悪性貧血)，Vit.B12欠乏性貧血寸
芭赤芽球性貧血斗 L胃全摘による貧血

L葉酸欠乏性貧血

に保つために，能動的 f 

にひき起こされる細胞死 l 
のこと ネケ口ーシス 、
(壊死)と対立する概念

悪性貧血

巨赤芽球性貧血の中でも， 白己免疫が関与する胃粘膜の萎縮による内因子分?必不全が原

因のものを特に，悪性貧血とよぷ 貧血症状，消化器症状.神経症状がみられ，放置すれば

2 ~3年で死亡するが，現在はV i t. B12の補充療法が確立されている.

豆急性連合性脊髄変

性症 [29¥'i) 

Vit.B'2欠乏により，
末梢・中枢神経に変性
をきたすもので，脊髄

後索と側索が同時に障

害される.

Babinski反射 [29買]
足底の外側を尖った

ものでこすると，母E止
が背屈する病的反射

上位運動ニュー口ン障

害があることを示して

いる

無胃酸症 [29頁]

胃壁細胞の消失によ

り胃酸分泌がなくなっ

た状態萎縮性胃炎や

悪性貧血でみられる

ロムJベルグ

Romberg徴候 [29頁]
開眼では起立保持で

きるが，閉限ではこれが

著しく障害される現象

脊髄後索などが障害さ

れると陽性になる

ブライノドルプ

blind loop症候群
[30頁]

盲管症候群ともい

う 腸内容の管佐内異

常停滞による腸内細菌

の異常増殖によって起

こる， 種の吸収不良

症候群 (vol.1: 67頁)

ハウヱル νョリ

Howell-JollyJJ川事:
血球の普通染色で，

赤血球内に核と閉じ色

調に染まる直径1-

2μmの円形体核の
遺残物である 正常末

梢血には認められないが，

巨赤芽球性貧血， 骨髄

異形成症候群，サラセ

ミアなどで出現する

E~胃胃ミMa&li&. PA ; pernicious anemia 

@頭痛，めまい， 動惇，患切れ，易疲労感，眼瞭結膜蒼白などがあり (貧血症状J

@摂食時の舌のしみる感じゃ痛みなどの舌炎，舌乳頭萎縮， (Hunter 05.炎)l岬ずと語症状)
無胃酸症をきたし J
@ときに，年齢に不相応な白髪， イ皮層 地庚症状J

@四肢末梢の強いしびれ，腿反射減弱 (末梢神経匝聖書) 1 1 
深部知覚障害 歩行障害， Romberg徴候(+)，ぽ索摩書)((ffj，鮒連合間鰹悔)

I i (神恋症状J
Babinski反射(+)， (側索摩書f錐体fies轄)) J I 
認知症などがみられ )

@末梢血にで，MCV i (120以上のことが多い)， イ犬家住正色素佐貧血)

WBC↓，血小板数 ↓，

大型赤血球，過分葉好中球，

網赤血球 ↓，LDH↑，間接ビリルピン↑，ハプトグロビン↓ (無効造船

抗壁細胞抗体(+)， 抗内因子抗体(+)で， イB己免療の局与J

血清Vit.B12↓がみられ，

。内視鏡検査で萎縮性胃炎がみられ，

@骨髄にて，巨赤芽球(+)のとき，

時 悪性貧血CPA) と診断する.
E霊ヨ

(DNA合成簿害〉

• VitB12欠芝に対しては，Vit.B12製剤の筋注(VitB12吸収障害のため)， 

(造血冗進に伴い鉄が利用され， 鉄欠乏が起きる場合は， 鉄剤の投与も行う)

※Vit.B12欠乏に葉酸は禁忌(".・神経症状の悪化をきたすため〉

L. " ・悪性貧血は無効造血をきたすため， PIDTYzの短縮.%RCUの低下がみられる

ιザ停/ ・悪性貧血では，胃癌，橋本病， Adbiidn病などの合併がときにみられる
常ð~ ぐ ・悪性貧血において VitBl2製剤は基本的に筋注するが， 1.000 -1，500μg/日の連

日経口投与が有効との報告がある

.e赤芽球性貧血 megaloblastic anemia ・葉酸。 lolicacid ・白髪 poliosis ・しびれ numbness ・腿反射 tendon
rellex ・深部知覚 deep sense ・歩行障害 gait disturbanc巴 ・亜急性連合性脊髄変性症 。subacutecombined deg巴neratlon
01 spinal cord ・認知症 dementia ・抗壁細胞抗体:anti -parl巴talcell antibody ・抗内因子抗体 anti-intrinsic lactor 
antibody ・萎縮性胃炎 atrophic gastritis ・壁細胞 parietal cell 
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-ビタミン B12(Yit.B12)の吸収には，胃酸，内因子 (intrinsicfactor ; IF)など，

いくつかの要因が関係している.

.Yit.B12はDNA合成過程における補酵素として働く(11!'i) 

l内因子が必要
ビタミンB12の吸収過程
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IFとVit.B12が十二指腸
で結合する(IF-Vit.B12
複合体)

IF-Vit.B12複合体は回腸
で粘膜に存在する受容
体を介して吸収される

胃の壁細胞から内因子
(IF)が分泌される

腸粘膜上皮内で遊離し
たVit.B12はトランスコパ
ラミンと結合しf 血中へ

ゆ抗内因子抗体，抗壁細胞抗体に
よる自己免疫機序と想定される

各組織へ運ばれ.DNA
合成に関与する

l消化器症間経症状
症状l巨赤芽球が生成される

病態
-悪性貧血は，貧血の一般症状以外に特徴的な症状として，消化器

症状と神経症状(亜急性連合性脊髄変性症)を呈する。

貧血に共通した症状

喝r¥ ・頭痛，めまい
"';:( 介~ ・眼験結膜蒼白
司 札 ...; ~ ・動惇，息切れ.

fも斗会/¥ 易疲労感など

.Yit.B12が欠乏すると.DNA合成障害が起こる.

その結果，核の成熟が障害されるのに対し，細

胞質は正常に発達していくため，骨髄にて巨大

な赤芽球(巨赤芽球)が生成される

・巨赤芽球はアポトーシスを起こし，

には一部しか現れないUn閥J造血)
中血VH同末

側索障害 、・Babinski ~ほア
反射(+)，::?札

後索障害

・深部知覚障害
・歩行障害

• Romberg徴候(+)

-このような変化は赤芽球系以外の細胞でも起

こるため，全ての血中細胞成分が減少する汎

血球減少となる

・末梢血中では大型赤血球の他に，

球がみられる

¥_，-

過分業好中
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-デオキシリポ核酸(DNA): deoxyribonucleic acid ・リポ核酸(RNA): ribonucleic acid ・白血球〔数)(WBC) : white blood 
cell (count) ・乳酸脱水素酵素(LDH): lactic acid dehydrog巴nase ・血禁鉄消失時間(PIDT): plasma iron disappearanc巴tlme
・赤血球欽利用率(%RCU):red cell iron utilization ・内因子(IF): intrinsic factor 



l大町芽球
巨赤芽球

lW5叫上町葉する
過分葉好中球

-骨髄では，通常のものに比べ大きく，核と細胞質の成

熟度が解離した赤芽球(巨赤芽球)がみられる

-末梢血では大型赤血球の他，過分業好中球がみられる.

|骨髄塗抹標本(May-Giemsa染色)I |末梢血塗抹標本 (May-Giemsa染色)I 

lVit- 町渇

巨赤芽球性貧血の原因の鑑別診断

・巨赤芽球性貧血と診断後，その原因検索を行う

血清検査

病歴臨床症状検査結果

(末梢血所見・生化学所見骨髄所見が重要)

巨赤芽球性貧血を疑う

Vit.B12欠乏による
巨赤芽球性貧血と判断

-吸収不良症候群
・blindloop症候群
.広節裂頭条虫症

・菜食主義者など
の摂取不足

葉酸欠乏による
巨赤芽球性貧血と判断

-アルコル中毒
・薬剤性
・吸収不良症候群

・妊娠や悪性腫療
に伴う需要増大

l山補充療法
治療

-悪性貧血には， ビタミン B12(Vit.B12) 

を筋注により投与する

• Vit.B12欠乏に対して葉酸を投与すると，
Vit.B12の需要が増大し神経症状の悪化

をきたすため，注意が必要である

-悪性貧血患者にVit.B12による治療を行

うと，治療開始後4-5日目から著明
な網赤血球増加がみられ.7日目頃ピ

ークとなる.その後数週間かけて貧血

が改善する

-過分葉。 hypersegmentation ・葉酸 folic acid ・胃全摘ー total gastrectomy ・筋注 intramuscular injection ・胃酸 e

gastric acid ・経口投与 oralmedication ・回腸ー ileum ・無効造血。 ineffectiveerythropoiesis ・アポト シス apoptosls 
・溶血 hemolysis ・網赤血球 reticulocyte ・間接ピリlレピン indirect bilirubin ・ウロピリノゲン urobilinogen ・ハプト
グロビン・ haptoglobin
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i錠 Vit.B120)枯渇
胃全摘による貧血

-胃癌などの手術で胃全摘を行うと 胃酸の還元作

用不足によ り鉄分の吸収が低下するので，半年-1

年後に鉄欠乏性貧血となる

尿口 空雪
、、11，

、Fe'也)

-鉄は1日の需要量が多いためI 早ければ半
年で貯蔵鉄まで枯渇し，鉄欠乏性貧血を
発症する

第二段階

A ・Co標罰 t.B12を内因子/ー¥
υ (8渇 (IF)とともに経口投与γ内国fの¥
J白.尿中期L活性問ぜ互ノ

/
 

/
 

ー

、
Fe ;: 812 : 

-無効造血とは，芽球が正常に血球に分化できないため，血管内へ放出される以前に骨髄で破壊

されることをいう アポトーシスの尤進によるものと考えられている

・無効造血をきたす疾患としては，鉄芽球性貧血(26頁)，巨赤芽球性貧血，骨髄異形成症候群(98

頁)などが挙げられる

・無効造血は溶血と異なり，骨髄内で、幼若な血球が破壊されるので¥網赤血球数が低下する

無
効
造
血

デ官、

，官

血

@CHGeee  
(:5J(:5JC5@ •• ，G)伶fbfB
G@@(診(:3)@

• PIDT弘8
.%RCU，J 

-赤芽球は正常に
成熟する

血
球
の
に
常

-乳酸脱水素酵素(LDH): lactic acid dehydrogenase ・血祭鉄消失時間(PIDT): plasma iron disappearance time ・赤血球鉄
利用率(96RCU)・redcell iron utilization 
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Words termS 
Fanconi貧血 [32買]

常染色体劣性遺伝

性疾患で，骨髄低形成

と奇形(皮l曹の色素沈
着，低身長，性腺機能

不全， 悪性腫蕩の発
症)を特徴とする 幼

児・学童期に再生不良
性貧血になる

ダイアモ〆ド ブラ γタフアJ

Diamond -81ackfan 
貧血 [35頁]

乳幼児期に発症する

先天性赤芽球務約

1/3の症例において，
頭部，上肢，母指，泌

尿生殖器などの奇形を

認める 副腎皮質ステ
ロイドによく反応する

例が多い

ヒトパルボウイルス
819 [35m 

パJレポウイjレス科に

属するウイJレス種特
異性が強くヒ卜だけに

感染し，赤芽球系前駆

細胞内で増殖する.飛

沫経気道感染し16-
18日の潜伏期の後，
伝染性紅淀(リンゴ病)
を発症.成人に多い関

節炎は免疫複合体によ

る 慢性溶血性疾患に

おける骨髄無形成発

作，急性赤芽球療，妊

婦の羅患による非免疫

性胎児水腫などにも関

与する

胸腺腫 [お頁]

胸腺の上皮細胞が腫

蕩化したもの 全縦隔

腫携の15-30%を占
め， 50歳代に好発す
る 胸腺鰻には重症筋

無力症や赤芽球療など

の自己免疫疾患がしば

しば合併することが知

られている また，組

織学的には良性である

が，矯種や浸潤を起こ

し臨床的に悪性像を呈
する場合がある

:::再生不良性貧血
<D 骨髄における造血幹細胞レベルの障害により起こる汎血球減少症であり.骨髄の低形成と

末梢血中の赤血球，白血球，血小板の3系統における血球減少を呈する

放置すれば予後不良であるが，治療により大幅な予後の改善が期待できる.主な死因は出

血や感染である

E~lI1I!ll重罰百商ヨ‘ AA ; aplastic anemia 

@末梢血での汎血球減少があり，

正球性~大球性正色素性貧血(網赤血球 ↓)， (貧血症状J

WBC↓(主に好中球)ゆ相対的リンパ球↑ (易感長造船

血小板数 ↓， イ必血傾局J

@骨臨低形成(有核細胞減少，脂肪髄化〉がみられ (母飽ちの造血結低下J

@汎血球減少をきたす他の疾患がみられないとき，

吟 再生不良性貧血と診断する.

・フ工口力イネティクスでは，血清鉄↑， PIDT y2延長， %RCU低下がみられる.

・湿z・治療方針は年齢と重症度により異なる
1.造血回復を目指す治療

a.造血幹細胞移植(40歳未満， HLA一致同胞ドナーあり)

b.免疫抑制療法

・抗胸腺細胞グ口プリン(ATG)+シクロスポリン(CsA)
C.アンドロゲン療法

2.支持療法

a.貧血に対し，患者の症状に合わせて，赤血球輸血.

b.明らかな出血傾向に対し，血小板輸血.

C.好中球減少に対し， G-CSF投与.

必も
@ ・再生不良性貧血の中には， 発作性夜間ヘモグロビン尿症 (PNH)に伴う症例があり，

再生不良性貧血-PNH症候群 (AA-PNH症候群)とよばれる

l閉山ど
分類

-再生不良性貧血は，先天

性と後天性に分類される

先天』性

後天性

• Fanconi貧血
・その他

・特発生 (全体の約80%)
・二次性
・薬剤(抗がん剤，クロラムフ工二コ Jレ)
・化学物質(ベンゼン芯ど)
・放射線
・妊娠

・特殊型

・肝炎後再生不良性貧血本
・再生不良性貧血-PNH症候群

*既知の肝炎ウイルス以外によることが多く，肝炎発症後1
~3カ月で発症する 比較的男性に多く重症化しやすい

-再生不良性貧血 aplasticanemia ・造血幹細胞 hematopoieticstem cell ・汎血球減少 pancytopenla ・易感染性
susceptibility to infection ・出血傾向 bleeding tendency ・骨髄低形成:bone marrow hypoplasia ・脂肪髄 fatty marrow 
・脂肪細胞 adipocyte ・稗機能冗進症:hypersplenism ・穆原病 collagen disease 
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l造血幹細胞ゆが原因
病態と症状

-本症は，造血幹細胞が減少することにより血

球が産生できなくなる疾患である。

・減少の原因としては，造血幹細胞自体の質的

異常と，免疫学的機序による障害が考えられる

・赤血球，白血球，血小板の3系統における血

球が減少し (汎血球減少)，それに伴い貧血，

易感染性，出血傾向などの症状が現れる

正 常
再生不良
性貧血

ーペ
@
⑤
@
m
m
v
 

@
e
e
c
o
 

E) r 脂肪髄
造血幹細胞などの
有核細胞が，脂肪
組織に置き換わっ

ていく

-多くの造血幹細胞
が存在する

亦
血
球
の

l脂肪糊への置換
骨髄所見

-骨髄での細胞密度は低下し低形成となり，脂肪に置換され

る(脂肪髄)。

|骨髄生検像 (H-E染色)I 

骨梁 脂肪

l s鑑翻銅捌監悶悶馴男別5lIH:1~リl

汎血球j減成少をきたす疾患

-汎血球減少をきたす疾患の原因は，骨髄での血球

産生低下と ， 末梢血での瓜lJ'j~の破壊充進の 2つに

分類される.

原因 疾患

・再生不良性貧血
・骨髄異形成症候群(MDS) (98頁)
・急性白血病 (68頁)

・巨赤芽球性貧血 (28頁)

・多発性骨髄腫 (134頁)

・がんの骨髄転移 など

・牌機能冗進症(特発性門脈庄冗進症，
肝硬変など)

・感染症(敗血症芯ど)
・鯵原病(SLEなど)
・掻種性血管内凝固 (DIC) (176頁)
・発作性夜間ヘモグロビン尿症(PNH)
(42頁) 芯ど

骨髄での
血球産生低下

末梢血での
血球破壊冗進

-白血球〔数)(WBC) : white blood cell (count) ・血祭鉄消失時間(PIDT): plasma iron disappearance time ・赤血球鉄利用率
(96 RCU) : red cell iron utilization ・ヒト白血球抗原(HLA): human leukocyte antigen ・抗胸腺細胞グロプリン(ATG)。
antithymocyt巴globulin ・頼粒球コロ二一刺激因子(G-CSF): granulocyte-colony stimulating factor 
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Words & termS 
グルコースー6ーリン
酸脱水素醇素
(G6PD) (担頁]

グルコースをベントー

スリン酸回路へと導く

酵素 ベントースリン酸

回路から NADPHとリ
ポースが供給される

G6PD欠損症 (36頁)
G6PDの欠拐により
NADPHが不足し，赤
血球膜か酸化されやすく

なる伴性劣性遺伝性疾
患感染症や薬剤など
により急激に赤血球膜

の酸化が起こり，血管

内溶血をきたす.ヘモク

ロビンが変性して H'~rr{z
小体が認められる

ピルビン酪キナーゼ
(PK) (36m 

解糖系の最終段階に

作用する酵素で，ATP 
産生に関与する

PK欠損症 (36頁]

PKが欠損し， ATP 
産生が低下する常染色

体劣性遺伝性疾患細
胞膜の形態維持ができ

なくなり，赤血球が変

形して牌臓で破壊され

る.牌摘が治療の第

選択となる

八ブトグロビン(37買]
血清蛋白質のうち，

ロ2分画に属する蛋白
質 赤血球から分離し

たヘモグロビンを運搬

し，肝臓に運ぶ役割を

担う ハプトグロビン

と結合していないヘモ

グロビンは，肝臓に入

ることができない

:::溶血性貧血
4t  溶血性貧血とは，何らカVコ原因により赤血球の破壊か冗進し(溶血)，貧血をきたした疾患

の総称である 溶血性貧血には，赤血球が循環血液中で破壊される血管内溶血と，牌臓など

の網内系で破壊される血管外溶血がある 基本的に正球性正色素性貧血を呈する.

l赤血球寿命の短縮
溶血性貧血の概念 (ぺ 匂~ ろ⑩
-溶血性貧血とは，赤血球が様今

正 常 f芳産生首)C.H・:J・- l 
な原因により生理的寿命を迎え -・・・・・・・ ・・・....................................

る前に破壊(溶血)され減少し

日 プο尽き九貧血を生じた病態をいう

i遣問問
先天性・後天性による分類 原因 疾患

赤血球膜異常 -遺伝性球状赤血球症(HS)(38頁〕

• i容血性貧血は，遺伝性疾患、か否

天性先

-グルコ スーかリン酸脱水素酵素欠損症

かにより，先天性と後天性に分 赤血球酵素異常 (G6PD欠損症)

類される -ピルビン酸キナ ゼ欠損症(PK欠損症)

ヘモグロビン異常
-鎌状赤血球症(44頁)

-サラセミア (45頁)

-自己免疫性溶血性貧血(AIHA)(40頁〕

抗体によるもの
-新生児溶血性疾患(vo1.10. 92頁)

-不適合輸血 (193頁)

後天』性

-感染症

幹細胞の突然変異 -発作性夜間ヘモグロビン尿症(PNH)(42頁) l' 

物理的破壊 -赤血球破砕症候群(次頁)

牌機能冗進
-門脈圧九進症

11 -腫療(白血病l 悪性リンパ腫) など

l加
血管内溶血・血管外溶血

• i容血が生じる場所により，血管内溶血と血管外溶血に分類される

血管内溶血 血管外溶血

ヱご-ζ?予

£む定 義
b.~C2Jγフ三可俸8c;調コ島
三二士一-----x:.了- x二三ニヨアー

-血管内にてI 赤血球が生理的寿命を迎え -牌臓などの網内系(血管外)にて，赤血 '
る前に破壊される t 球が生理的寿命を迎える前に破壊される l
-発作性夜間ヘモグロビン尿症(PNH)(42頁〕 -遺伝性球状赤血球症(HS)(38頁〕
.G6PD欠損症 -自己免疫性溶血性貧血(温式AIHA)(40頁〕

代表疾患 -赤血球破砕症候群(次頁)
.ABO型不適合輸血(193頁) -鎌状赤血球症(44頁)

-サラセミア (45頁)

-溶血性貧血:hemolytic anemia ・溶血:hemolysis ・血管内溶血 intravascularhemolysis ・血管外溶血 extravascular
hemolysis ・グルコースー6ーリン酸脱水素酵素 glucose -6 -phoshohydrogenase ・ピルビン酸キナ ゼ pyruvat巴kinase ・新
生児溶血性貧血。 neonatalhemolytic anemia ・不適合輸血 incompatibleblood transfusion ・赤血球破砕症候群 redcell 
fragmentation syndrome ・人工弁置換:prosthetic valve surgery ・行軍ヘモグロビン尿症 march hemoglobinuria 
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l様々な溶血所見
病態

• i容血性貧血では，赤血球破壊に伴う様々な所見がみられる.
・血管内溶血と血管外溶血の所見は共通のものが多いが，ヘモグロビン尿，ヘモジデリン尿は血

管内溶血に特有である。

血管内溶血

・血管内で赤血球が破壊され，血中に大 :
量にヘモグロビンが放出される
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血管外溶血

・牌臓で赤血球が大量に破壊され，ヘモグ
ロビンの代議i産物である間接ピリルビン
が増加する

l赤血例理的破壊
赤血球破砕症候群

原因疾患 特徴

I -von Willebrand因子の巨大マルチマーが適
血栓性血小板減少性ll 切に切断されないことにより，血小板血栓
紫斑病(TTP)(164頁) I 

1 が多発する
-赤血球が血管内で，物理的に破砕

される病態を総称して「赤血球破

砕症候群」という

・血管内の血栓傾向による疾患では，

血栓に赤血球が接触することによ

り溶血が生じる。

・末梢血中には，破砕赤血球 (166頁)

が出現する.

血管内の
血栓傾向lこ|溶血性尿毒症症候群
よる I (HUS) [167頁〕

播種'性血管内凝固
(DIC) [176頁〕

-TTPと病態は似ているが，小児に好発し
腎障害が重篤である

・敗血症などの基礎疾患により凝固系が冗進
し，細小血管内で血栓が形成される

，-人工弁により血液の乱流が生じl 赤血球が
人工弁置換 l 

物理的要因| | 人工弁に接触して破砕される

による I ~::::"3':'.... -r-~'''''''''I __ ''''' .~.r= I・マラソンや武術など，主に足底に強い衝撃
行軍ヘモグロビン尿症 |

1 が加わる運動に伴い1 赤血球が破砕される

-遺伝性球状赤血球症CHS): hereditary spherocytosis ・自己免疫性溶血性貧血(AIHA): autoimmune hemolytic anemia ・発作
性夜間ヘモグロビン尿症CPNH): paroxysmal nocturnal hemoglobinuria ・乳酸脱水素酵素(LDH): lactic acid dehydrogenase 
・血往性血小板減少性紫斑病(TTP): thrombotic thrombocytopenic purpura ・溶血性尿毒症症候群CHUS): hemolytic ur巴mlc
syndrome ・播種性血管内凝固CDIC): disseminated intravascular coagulation 
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( 遺伝性球状赤血球症(HS) ) 
4t  赤血球膜異常(細胞骨格を構成する分子の異常〉により 赤血球が球状化し 容易に牌に

Words ermS とらえられ，破壊されることにより生じる(血管外溶血)

iiiUB卑 (38頁]

牌臓の近くに先天的

に存在する小さな牌組

織で.1O ~20% の人
に認められる

常染色体優性遺伝を呈し，わか冒の先天性溶血性疾患の約7割を占める

E血~盟主歪~ヨ‘ HS ; hereditary spherocytosis 

@間接ピリルビン優位の黄痘や牌腫，胆石があり，

LDH↑，ハプトグロビン↓，網赤血球↑
を伴った正球性正色素性貧血を呈し，

8MCHC↑となり，

@末梢血塗抹標本で，赤血球の大小不同，小型球状赤血球がみられ，

〈溶血所見〉

@赤血球浸透庄揺抗性減弱，自己溶血試験(+).直接Coombs試験(ー〉のとき，

吟 遺伝性球状赤血球症 CHS) と診断する.

・骨髄では， 赤芽球過形成がみられる.

・家族歴が認められることが多い. 〈常染色体侵性遺伝〉

置霊3
1.牌摘により溶血，貧血は改善する.

※ただし赤血球は球状のまま.

2.胆石や副牌合併例では， 牌摘時に， 胆嚢 ・副牌を摘出する.

!券子1

3換.~

@ ・ヒトパルボウイルスB19の感染によって，造血能が低下したり(低形成発作). その

他のウイルスに感染することで溶血が進行(溶血発作)したりするので，注意が必要

である.

l家族歴が重要
HSの概要

• MCHCが高値を示すのは，赤血球が小型で、球状で、あるために，単位容積に多くの赤
血球が入りやすくなるためである

・わが国では，約1/3の症例は孤発例または常染色体劣性遺伝例である

-遺伝性球状赤血球症(HS)は先天性なので生下時か
ら存在するが，症状カf軽度のことも多く，高齢になっ

てから初めて発見されることも多い

・溶血性貧血(血管外溶血)の症状として，貧血，黄痘，

牌腫，胆石がみられる

・常染色体優性遺伝の形式をとることが多く ，家族歴

を聞く ことが大切である.

-常染色体優性:autosomal dominant ・間接ピリルピン indirectbilirubin ・黄痘・iaundice ・牌腫 splenomegaly ・胆石。
gallstone ・球状赤血球 spherocyte ・赤血球浸透圧抵抗性:erythrocyte osmotic resistance ・自己溶血:autohemolysis 
・家族歴 family history ・牌摘:splenectomy ・胆嚢 gall bladder 

38 An lIIustraled ReJerence GlIide 



.HSでは，赤血球)j莫を構成する蛋白質の異常により，血球の球状化，膜透過性の允進， ATP消

費の充進，変形能の低下が起こる.

・球状化した赤血球は，牌臓を通過できず，マクロファージに貧食される(血管外溶血)。

l膜蛋時常
病態生理

赤
血
磁
の

<S'.ンr可.--、1'-/¥ 
¥ ':，>) 1. ) 
、、ー〆ーに、 ・ ι 

砕し.~ ! 

・血管を通れずにいた
赤血球はマクロファー
ジにより貧食される

-牌の血管は細いところ
で2μmしかなくl とこ
を赤血球は変形して通
過する

常l小型球状赤附みられる
末梢血所見

l紬間百か
浸透圧抵抗試験・自己溶血試験

.HSの末梢血では，小型球状赤血球がみられる

・赤血球容積は正常のものと変わらないが，陥凹がな

く厚みがあるため直径が小さくなる

|末梢血塗抹標本(Ma同 iemsa染色)I 

.HSでは赤血球)j英の脆弱性を諦べる必要があり，そのための

試験として浸透圧抵抗試験と，自己溶血試験がある

| 自己溶血試験 | 

正常赤岨球 球状赤血球

|浸透圧抵抗試験|

正常赤4血球 球状赤血球

F 一θ古田
一日
間
一一時

低張食塩水

G ~ O 

・赤血球を低張食塩水に
浮かべる

-赤血球が球状で陥凹がtJ.いため，中央の明るい部分
がみられない.

l赤血球貧食を防ぐ
牌摘による治療

水 : 水

α l ， . ..(~ 
水水:水水

・水は浸透圧の低い方から高
い方(赤血球内)へ移動する

-牌摘は， HSにおいて極めて有効な治療法である

¥ I / 
" ，. __ .、 /
ピ00 ! 

""" 
.t.)..: ..，，:.ζ 

/' ¥__.司、

/ I ¥ 

唱に
-しかし，乳幼児期に牌臓を摘出すると，重症感染症

にd罷患しやすくなるため，牌摘前に肺炎球菌ワクチ

ンの接種や，牌摘後の抗菌薬投与 (2年間)を行う

・他に牌摘が有効な疾患として， 自己免疫性溶血性

貧血(次郎，特発性血小板減少性紫斑病(160頁)な

どカfある

陰

-球状赤血球は外部から水
分を取りこむ余地が少な
いため，容易に溶血する

~~ 

性

減

抗抵庄
:
:

透浸

常正

*ATPが枯渇すると， Na+-K+ポンプが
停止し，細胞形態が保て芯くなる
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-遺伝性球状赤血球症(HS): her巴ditaryspherocytosis ・乳酸脱水素酵素(LDH): lactic acid dehydrogenase ・平均赤血球ヘモ
グロビン濃度(MCHC): mean corpuscular hemoglobin concentration ・アデノシン三リン酸(ATP): adenosine triphosphate 



Words ermS 

薬剤起因性免疫性溶
血性貧血 (40頁]

薬剤によって誘発さ
れる免疫性溶血性貧
血.直接Coombs試験

は陽性となる 血管内
溶血を起こす免疫複合
体型(抗結核薬など)，
血管外溶血を起こすべ
ニシリン型(ペニシリ
ン，セフェム系抗菌薬
など)や自己免疫型(ロ
ーメチルドパなど)の3
病型に分けられる

寒冷凝集素症(CAD)
(40頁〕

何らかの理由で冷式
抗体が産生され，寒冷
曝露によって抗体が補
体(C3)とともに赤血
球に結合する 赤血球
は牌臓で破壊されるが，
補体活性化が克進すれ
ば血管内溶血も起こる
予防として寒冷曝露を
避ける

発作性寒冷ヘモグロ
ビン尿症 (40頁〕

寒冷曝露によって
D.L抗体が赤血Eまに結
合し補体(C1q)も結合
する。 その後温度が上
がるにつれ補体が活性
化し，血管内溶血をき
たす. へモグロビン尿
がみられる.予防とし
て寒冷曝露を避ける.

D.L抗体 (40頁〕
ドナ ト "ドシュタイナ

Donath -Landsteiner 

抗体 発作性寒冷ヘモ
ヴロビン尿症をひき起
こす P式血液型抗原
に対する IgG空イプの
抗体で，冷却により補
体を伴って赤血球に結
合する 37

0

Cになると
血球から遊離するが，
その際に補体が活性化
し，溶血が生じる.

( 自己免疫性溶血性貧血(AIHA) ) 

..  赤血球に対する自己抗体が産生され 抗体や補体力袖合した赤血球が血管外(牌 肝〉

または補体活性化により血管内で破壊される疾患をいう

E~冒置互亙玉~ AIHA ; autoimmune hemolytic anemi閣

@間接ビリルビン優位の黄痘や稗腫があリ i
LDH↑，ハプトグロビン↓，網赤血球↑ } 

を伴った正球性正色素性貧血を 呈し)
ウムス

@直接Coombs試験(+)で，

@末梢血で小型球状赤血球を認め，

。同種免疫性溶血性貧血(不適合輸血，新生児溶血性疾患)，

および薬剤起因性免疫性溶血性貧血力T除外されたとき，

時 自己免疫性溶血性貧血 (AIHA) と診断する.

置宣2・湿式AIHAではまず， 副腎良質ステロイドを投与する
反応しない場合は，牌摘や免疫抑制薬を投与.

〈溶血所見〉

〈自己抗体の存在〉

~.私

拶 (
9・特発性iJfu式AIHAの好発年齢は，若年層(10-30歳 女性優位)と高齢層(50歳
以降， 70歳代にピーク，性差なし)である 全体としてやや女性が多い.

l温式がほ凶
分類

・自己免疫性溶血性貧血(AIHA)は， 自己抗体と赤血球が最もよく結合する温度
(至適温度)によって温式と冷式に分類される

・冷式はさらに， 寒冷凝集素価が上昇する寒冷凝集素症と. D.L抗体が検出される

発作性寒冷ヘモグロビン尿症に分類される

.iJfu式抗体によるAIHAが全体の約80%を占め，通常AIHAといえば温式AIHA
のことを指す.

抗体の至適温度 疾患 抗体 基礎疾患

;恥
-特発性

合2
-続発性

jE 式 jE式AIHA
-全身性工リテマト デス(SLE)
-慢性リンjて性白血病(CLυ

IgG -悪性リンパ腫 など

0-4
0

C 

両手
-特発性

-続発性

福
寒冷 -マイコプラズマ肺炎
凝集素症 -伝染性単核症

-悪性リンパ鍾など
冷式

発作』性寒冷 32 
-特発性

-続発性
ヘモグロビン

-梅毒など
尿症 D.L抗体

溶血 頻度 ・

血管外
約80%

溶血

血管内

+ 約四%
血管外

溶血

血管内

溶血
まれ

-13己抗体。 autoantibody ・正球性正色素性貧血:normocytic normochromic anemia ・免疫抑制薬 immunosuppressive 
drug ・寒冷凝集素症 coldagglutinin disease ・発作性寒冷ヘモグロビン尿症:paroxysmal cold hemoglobinuria ・湿式
AIHA : autoimmune hemolytic anemia warm type ・感作 sensitizatlon ・貧食 phagocytosis ・直接Coombs試験 direct 
Coombs test ・間接Coombs試験・ indirectCoombs test 
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l血帥血を起こす ・温式AIHA，"(:";1:自己附赤血町一じた町四附

温式AIHAの病態生理 中心とする網内系のマクロファージに捕捉，貧食されることによって血管外溶
血をきたす

・自己抗体により細胞が障害される自己免疫性疾患なので， ll型アレルギーに属する.

O lgGの活性 @ 赤血球と結合

.lgG自己抗体は温式
抗体であり，体温下
で高い活性を示す

-血液中で自己抗体が赤
血球膜に結合し，感作
赤血球と芯る

-感作赤血球は牌臓などでP ・さらに補体が結合する
マクロファージにより貧 とマクロファージによ
食される(血管外溶血) る貧食は促進される

-部分的に貧食された感作赤血球は， 広""¥

小型球状赤血球として末梢血に現れる ~'d 

直接Coombs試験 Coombs試験陽性l自己抗体のチM
Coombs試験

.eooぷs試験とは，血液中に赤
血球に対する自己抗体が存在す

るかどうかを調べる試験であり，

直接法と間接法がある。

・血球に付着した自己抗体の存在を調べる

て玄
y 

・自己抗体が存在すれば赤
血球が凝集する

・赤血球が凝集する場合を陽性，

凝集しない場合を陰性という。

・本症では，直接Coombs試験が

用いられる

l溶血性貧血と出問肋られる
Evans症候群

<t?<t? 
抗ヒト抗体

間接Coombs試験

・血清中の自己抗体の存在を調べる

I~ ぜ I (') ~ ~<t? 
じピJ健常お話h(+) <t? <t? 
患者血清 赤血球 抗ヒト抗体

l猷山村択薬
副腎皮質ステロイドによる治療

・温式AIHAに特発性血小板減少性紫斑病

(lTP) ( 160 頁 〕 を合併したものを Ê~~~s症
候群とよぶ

-副腎皮質ステロイドの作用によって， 自己抗体の産生を抑え，マク

ロファージによる食食を抑制する

・温式AIHA治療の第一選択となる

• Evans症候群は，経過中にSLEに移行する

傾向がある.

/叩|:?
特 時(;14議 ァージ

ML22Zージ ぷ

~ t~ 。

-自己免疫性溶血性貧血(AIHA): autoimmune hemolytic anemia ・全身性エリテマ 卜ーデス(SLE): systemic lupus 
erythematosus ・慢性リンパ性白血病(CLL): chronic Iymphocytic leukemia ・特発性血小板減少性紫斑病(ITP): idiopathic 
thrombocytopenic purpura 
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Words & terms 
NAP (43買]

好中球に含まれるア

ルカリホスファ9ーゼ
(ALP)のこと PNH 

では好中球のALPが低

下するため，NAPスコ
アが低下する 他の血

液疾患の鑑別にも重要
な役割を果たす

フローサイトメトりー
(43頁〕

フローサイトメ一世
ーという機器を利用し，

細胞の大きさや内部構

造の違いなどに基づい

て細胞集団を分類した

り，蛍光色素で標識し

た抗体などを用いて特

定の細胞表面マーカー

や細胞内物質の解析を

行う手段

( 発作性夜間ヘモグロビン尿症(PNH) ) 

..  後天的に出現した異常造血幹細胞によるクローン性疾患である 異常クローン由来のPNH

血球は補体感受性カマ冗進しており， 血管内溶血を起こす 早朝の褐色尿(ヘモグロビン尿〕が

特徴的である また， 造血障害による汎血球減少を呈しやすい.まれに， 血往症を合併するこ

とカ濁る

E~rmmr直空軍l]1[軍事... PNH ; paroxysmal nocturnal hemoglobinuria 

@早朝の褐色原， {ヘモグロビン尿〉

黄痘，貧血がみられ，

@末梢血で汎血球減少，

@フローサイトメトリーで，

CD55陰性，CD59陰性のPNH血球が

裡数系統の血球にみられたとき.

時 発作性夜間ヘモヴロビン原症 CPNH) と診断する.

・Ham試験(+)，砂糖水試験(+)も診断に役立つ

〈血管内溶血〉

〈造血簿害〉

(GPIアンカーの欠損〉

〈補体感受性のJt進〉

・赤血球膜アセチルコリン工ステラーゼ(AChE)活性↓ ，NAPスコア↓

・置.溶血発作，造血障害に対する治療を行う

1.慢性の溶血性重血に対し洗浄赤血球輸血(補体を除去).

2.重篤な溶血発作に対し，腎障害予防にハプトグロビン投与， 輸液

3.病態が重度で，特に造血障害を伴う場合に対し，造血幹細胞移植を考慮.

品号与
野 {
9・好中球や血小板の減少は，末梢血での破壊よりも 造血障害が原因と考えられている
.PNHには溶血が主体の古典的PNHと 再生不良性貧血(AA)が先行し。溶血は

軽度で造血障害が主体のAA-PNH症候群(骨髄不全型PNH)がある またPNH

から骨髄異形成症候群(98頁)や急性白血病(68頁)に移行することがある

・血栓症はしばしば死因となるが， 日本人は欧米人と比べ頻度は低い 腸間膜静脈や

門脈に血栓が生じると急性腹症を呈することがある また，Budd -Chiari症候群を

呈する場合もある

-現在，補体反応の要であるC5に対するモノクローナル抗体(eculizumab)が開発され，

溶血性貧血に対し有効性が高く，わが国での導入が待たれている

.CD55はDAFともいわれる

-補体:complement ・ヘモグロビン尿:hemoglobinuria ・血往症:thrombosis ・フローサイ トメ トリー flow cytometry 
・砂糖水試験 sugar-water test ・アシドーシス acidosis ・低換気 hypoventilation ・酪性。 acidity
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l紙 的膜蛋白異常
病態生理

.PNHは，赤血球JJ莫に存在するGPIアンカーが生合成されない疾患で， PIG-A遺伝子の後天

的異常によって生じる

• PIG-A遺伝子変異は造血幹細胞レベルで生じるため， GPIアンカー合成障害は白血球や血

補体GG

iiff??り
G可 //jrJ¥ 99

正 常

.GPIアンカーが欠損 . AChE活性↓
し固定されていた ・・ ALP活性↓
蛋白質が失われる ， NAPスコア ↓

-補体制御蛋白が，補体による
赤血球への侵袈を抑制する

ι血
球
の
日
目
常

l早朝褐色原
特徴的な症状

-睡眠時は低換気で呼吸性アシドーシスとなり補

体が活性化されるため， PNHでは血管内溶血を

きたす

・|睡眠中にヘモグロビン尿がつくられるため，早朝

に褐色尿がみられる

"1. ~ r 低換気により
~ 
J 
J ノ

-補体制御蛋白がないため補体
による侵襲を受け， 血管内溶
血をきたす

l補体感拙 みる
Ham試験と砂糖水試験

-補体は酸性で活性化しやすく，低イオン環境では赤血球膜への

結合が増加する

・このような特徴を利用した試験がHam試験と砂糖水試験である

・ただし信頼性はフローサイ トメトリーに劣る.

(PNHで|向い ) ( PNH ) 

-発作性夜間ヘモグロビン尿症(PNH): paroxysmal nocturnal hemoglobinuria ・CD: cluster of differentiation 
• GPI : glycosylphosphatidylinositol ・アセチルコリン工ステラーゼCAChE): acetylcholine esterase ・好中球アルカリホスファ
ターゼCNAP): neutrophil alkaline phosphatase ・DAF: decay -accelerating facter ・PIG-A : phosphatidylinositol glycan-
class A 
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-鎌状赤血球症は，異常なヘモグロビン (HbS)が酸素

分圧の低下によりゲル化し，血管外溶血をきたす常染

色体劣性遺伝性疾患である

.HbSでは，s鎖グロビンの6番目のGlu(グルタミン酸)

がVal(パリン)に置換されている

・ホモ接合体保持者の予後は悪く.半数は3歳までに

死亡する

・わが国では極めてまれな疾患である

-鎌状赤血球症患
者は，生まれつ
きHbSをもっ

|HbSのマラリアに対する抵抗性 |

.HbSはマラリアに対し抵抗性を示し，マラリア原虫はHbS

をもっ赤血球内部では発育できない

・鎌状赤血球症は熱帯熱マラリアの流行地域に多くみられる.

|ホモ接合体とヘテロ接合体の違い |

・鎌状赤血球症は常染色体劣性遺伝性疾患であり，ホモ接合

体の保持者は重篤な臓器不全などにより早期に死亡する

・一方，ヘテロ接合体の保持者はほぼ無症状で.マラリアに

対する抵抗性を保ったまま生存することができる. HbSの遺

伝子は50%の確率で子へと受け継がれる.

|末梢血塗抹標本(May-Giemsa染色)I 

ホモ接合体

• 死亡る

写真提供土屋達行

ヘテロ接合体

遺伝子の
存続

.. 
-鎌状赤血球症 sickle cell disease ・酸素分庄 oxygen partial pressure ・ホモ接合体 homozygote ・熱帝熱マラリア
falciparum malaria ・ヘテロ接合体 heterozygote ・サラセミア thalassemia ・無効造血 ineffective erythropoiesis ・標
的赤血球 target cell ・輸血 blood transfusion ・鉄キレー卜剤:iron chelating agent ・デフエロキサミン deferoxamine 
・デフェラシロクス deferasirox ・骨髄移樋 bone marrow transplantation 
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-サラセミアは，特定のグロビン鎖の生合成が選択的に抑制され， 日鎖と非日鎖産生にアンバランスを生じた状態となり，

i容血性貧血をきたす常染色体優性遺伝性疾患である

• a鎖の合成が障害される日サラセミアと ， s鎖の合成が障害されるFサラセミアの頻度が高い
・本症は地中海沿岸や東南アジアに患者が多い わが国ではまれな疾患と考えられてきたが，軽症例のFサラセミアの
頻度は比較的高いことがわかってきた.

・異常なヘモグロビンをもっ赤血球は，骨髄で破壊される(無効造血)か，牌臓で破壊される(血管外溶血)

・溶血性貧血としては例外的に，ヘモグロビン合成障害による小球性低色素性貧血を呈する.

) 

し一
口lEt¥: I 
・貧血，黄痘。)!刺重といった，溶血性貧血の所見

|βーサラセミアの末梢血塗抹標本(May-Giemsa染色)I 

がみられる。

-ホモ接合体は重症で，これらの症状が早期に出

現する さらに，造血充進により骨変形や成長

発育不全を伴うこともある

・ヘテロ接合体はほとんど症状を呈さない軽症から，

中等症の症状を呈するものまで，徐々である

巨乞亙コ
・網赤血球でのグロビン鎖合成比の測定

・遺伝子解析.

I ;El 1m I 

写真提供脇本直樹

・中心部が厚くその周辺部が薄い標的赤血球(targetcell)がみられる

-重症か軽症かによって治療は異なってくるが，分子異常に即した治療法はまだ確

立されていない.

・軽症例では特別な治療を要しない

・重症例では，輸血，牌摘，鉄キレー ト剤(デフエロキサミン，デフェラシロクス)

が中心となる 骨髄移植を行う場合もある

札
血
球

常

-ヘモグロビン(Hb): h巴moglobin
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Wordss， termS 

N/C比 (47m

核細胞質比核と細胞

質の面積比を示すもの

で， NC， N: Cなど
とも表記する 細胞診

診断や組織診断におけ

る良悪性鑑別の重要な

指標である 一般に悪

性細胞では，核が腫大

するので，核細胞質比

は大きい

ライソゾーム (48買]

真核生物がもっ細胞

内小器官で，生体膜に

包まれた構造体で内部

に加水分解酵素を有す

る，細胞内消化の場で
ある。先天的にライソ

ゾムの機能に異常が

あるとうイソソ ム病と

いう蓄積性代謝性疾患

になる

即時型アレルギー
(48頁]

I型アレルギーのこ
と IgEが好塩基球や
肥満細胞と結合し，さ

らにそこに抗原が結合

すると， これらの細胞

カずヒス空ミン，セ口卜

ニンなどを放出する

これらの作用により，

血管透過性の克進，平

滑筋収縮などが生じ，

症状がひき起こされる

白血球

白血球総論 伊豆J章宏二

l骨酔と川町リされる
白血球の種類

-白血球は骨髄系とリン

パ系に大別される 骨

髄系には穎粒球と単球

があり. リンパ系には

B細胞， T細胞， NK 
細胞などのリンパ球が

ある

末梢血中の割合

「 好中球 ③ --SO~60% 
「頼粒球十 好酸球 ③--3% 

骨髄系 」 し開基球③ ー 1%

白血球→ 」 一一単球 ()- S% 

B細胞 の

o 
NK細胞 の

頼粒球

l 胤陶山y-パ一t叩G
頼粒球の種類

-頼粒球とは細胞質内に豊富な頼粒を有する白血球で，

好中球，好酸球，好塩基球がある
イ ギ ムザ

・頼粒球はMay-Giemsa染色を行った際の特殊頼粒の

色調で分類される

好酸球

写真提供土屋達行

好塩基球

直径 10~14μm 13~20μm 10~16μm 

特殊頼粒の色調
ピンク(好中性) 赤(好酸性) 紫(好塩基性)

May-Giemsa染色)

主な役割
-細菌などの体内異物の -寄生虫除去やアレルギ -即時型アレルギーへの
貧食ー除去 一反応への関与 関与

- 核は2~3核が多い -核は2核が多い -核は分葉していたり，し
-核が未熟で梶棒状の樟 -穎粒が全体的に分布し ていなかったりする

形態 | 状核球と，成熟して細 ている。 -頼粒が充満し，核は見
いくびれがある分葉核 えにくい
球がある

粒頼
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中
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時
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粒

粒

一

樹

-
自
ハ
世
田
H
同

一間
矧

オ

却

一靖

+
U
.割
引
円
ム
瓦

切

-

一

朝

胡

ズ

弔

問
ア

J
X

E
E
一ア

-頼粒球に含まれる頼粒にはアズール頼粒と特殊頼

粒がある.

・ァズール頼粒は前骨髄球の段階から，特殊穎粒は

骨髄球の段階からみられる

アズール頼粒 特殊頼粒

割合 20% 80% 

特徴
-頼粒球I 単球に共通して存在する • May-Giemsa染色での穎粒の色調によって
やや大型の穎粒 頼粒球が分類される

成分
-ミエロペルオキシダーゼ(MPO) -アルカリホスファターゼ(ALP)

-工ステラーゼ など

一一
-頼粒球 granulocyte ・単球 monocyt巴 ・好中球 neutrophil ・好酸球 eosinophil ・好塩基球。 basophil ・リンパ球:
Iymphocyte ・特殊頼粒 specificgranule ・アズ ル頼粒 azurophilicgranul巴 ・骨髄芽球 myeloblast ・前骨髄球
promyelocyt巴 ・骨髄球・ myelocyte ・後骨鎚球。 metamy巴locyte ・樗状核球 bandleukocyte ・分葉核球 segmented
leukocyte 
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imつくのは骨髄球以降にな引ら
頼粒球の分化

増殖能

アズール
穎粒

特殊頼粒

末梢血
への流出

シェーマ

-穎粒球は骨髄内で造血幹細胞から，骨髄芽球時前骨髄球時骨髄球時後

骨髄球時中早状核球時分葉核球の順に分化していく

・分化のかなり早い段階で好中球系，好酸球系，好塩基球系それぞれの

分化経路は分かれるが(6.7頁)，形態学的に光学顕微鏡で区別がつくのは，

特殊頼粒が産生される骨髄球以降である

・増殖能とアズール頼粒の産生は分化とともに減少していく

・骨髄芽球と前骨髄球は比較的大型の細胞であるが，骨髄球以降は徐今

にイ、さくなっていく

。Q @ 
ズ
核
ア
や
の
粒
色
頼
在

紫

ル

偏

赤

一
の

• 
の
細

λ

度

の

き

等

性

演

中

基

凶

~
塩
質

α

弱
好
胞

W

•• 
-ピンク色の特
殊穎粒

・前骨髄球より
も小さい

II~. 骨髄球

.u字型やC字 |・まだ核がはっ |・核がはっきりと
型の核 | きり分葉して | 分葉している

い1;J.い

光学顕微鏡で見ると
前骨髄球までは見分けが
つきませんが1
実は分化の初期段階で
3つの経路lζ
分かれています II~. 骨髄球

-紫色の特殊穎粒。

白
血
球

-ナチユラルキラー(NK): natural killer ・ミエロペJレオキシダーゼ(MPO): myeloperoxidase ・アルカリホスファターゼ(ALP)
alkalin巴phosphatase ・核/細胞質(N/C): nucleus/cytoplasm ・免疫グ口プリン(Ig): immuno globulin 
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l問問物除去
好中球の機能と役割

-好中球には接着 遊走 食食 殺菌なと¥感染防御や異物除去のための様々な機能が備わっている

・組織に移行した好中球は2-5日でアポトーシスに至り寿命を迎える

接着 遊走

・血管内から組織へ入り I

細菌芯どの異物に向

l寄生虫除去ω 問応への関与
好酸球の機能と役割

-好酸球は寄生虫に対する生体防御機能をもち， また，

気管支11崩息，接触皮膚炎， アレルギー性鼻炎などのア

レルギ一反応に関与している (vo1.4: 118頁)

・好酸球の頼粒には主要塩基性蛋白質 (MBP)などの物

質が含まれており， これが種今の作用をひき起こす

・好中球と同様，好酸球にも接着 -遊走 -貧食 殺菌な

どの作用があるが，その作用は弱い

-好酸球は寄生虫感染で増加し.MBPなどを分泌
し寄生虫を除去する

アレルギー反応
への関与

• MBPなどが正常組織を傷害するためにひき起こ
されると考えられている

-食胞はライソソ ムと融合する
・ライソゾームには約30種類の
加水分解酵素が含まれており
食胞中の病原体を殺菌する

l即即川ーをひき起こす
好塩基球の機能と役割

-好塩基球は即時型アレルギーに関与する

・症状は，好酸球によるアレルギ一反応と似ているが，作

用機序が異なり，好塩基球によるものは抗原H暴露に対

するアレルギ一反応である

・病原体に対する防御機構は好酸球と同様と考えられて

いるが，その詳細はわかっていない

即時型アレルギー
への関与

-好塩基球は即時型アレルギ に関与し，アナフィラ
キシ反応・アレルギー性鼻炎 じんま疹芯どをひ
き起こす
・症状は抗原曝露後30分以内に生じる

-ライソソ ム Iysosome ・寄生虫 paraslte ・気管支端患 bronchial asthma ・接触皮膚炎 contact d巴rmatitis ・アレ
jレギー性鼻炎剖lergicrhinitis ・アナフィラキシ一反応 anaphylacticreaction ・じんま疹 urticarla ・循環プーjレ
circulating pool ・辺縁プール margl門alpool ・心筋梗塞 myocardial infarction ・左方移動。 leftshift 
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-好中球は体内で，骨髄プール ・循環プール・辺縁プールのいずれかに分布している

・末梢血中の好中球数としてカウントされるのは循環プール内の好中球である

l骨髄循環辺縁山
好中球の分布

-末梢血への好中球放
出が盛んに芯り。好
中球数が増加する a重量

冗で
進の

@ ・感染症・心筋梗塞・CML(l悶)など

G~Q 
QG、G

-まだ末梢血に出てい
ない未熟芯好中球

骨
髄
プ

1
ル

G 

( ・辺縁ブールから循環
器、向 、向 ブールへの移動が進

J =GFO Eお22副昆る
動ル J仁一_A X_一

空 @ ・副腎皮質ステロイド投与
語 ・アドレナリン投与
・ストレス状態.運動後

-血液中を循環してい
る好中球

循
環
プ

l
ル

辺
縁
プ
ー
ル

白
血
球

1芯ど

l問問吋加する
好中球の核の左方移動

骨髄+，..末梢血

好
中
球
の
数

-急性細菌感染症などの好中球の需要

が高まるときは，梓状核球の割合が増

加する これを核の左方移動というー

・梓状核球の割合の増加は一時的なも

ので，成熟して分業核球が増えると

その割合は正常に戻る

分葉核球

@ 
樗状核I求

Q 。潮。
。
-好中球アルカリホスファターゼ (NAP)は好中球の特殊頼粒 (46

頁)に豊富に存在する

-100個の好中球にアルカリホスファターゼ染色を行い，頼粒の

数や分布からQ-V型(0-5点)に分類しそれぞれの点数を

合計したものをNAPスコアという

-NAPスコアの上昇や減少は血液疾患，

補助検資として用いられてきた.

特に白血球増加症の

l好中球内の頼間態をス抗する
NAPスコア

むii)~30個
G41こ分布
(

布

)

~

)

分

型

点
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型
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駒
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'
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NAPスコア減少

(104頁)

(42頁)

• CML慢性期
・発作性夜間ヘモグロビン尿症

NAPスコア上昇

・慢性骨髄性白血病(CML)の急性転化 (105頁)
・真性赤血球増加症 (110頁)
・慢性特発性骨髄線維症 (113頁)
・類白血病反応 (54頁)
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-主要塩基性蛋白質(MBP): maior basic prot巴In ・慢性骨髄性白血病(CML): chronic myelogenous leukemia 
リホスファターセ'(NAP): n巴utrophilalkaline phosphatase 



l様々な原同値が増減する -頼粒球数が異常値をとった場合 どの血球が増減しているのかをみるこ

頼粒球数の 異常値と疾患 とで，疾患の鑑別に役立つ

指加の原因 減少の原因

感染症 -特Ie:細菌 感染症 -特にウイルス

@ 組織傷害 -外傷 ・熱傷 ・心筋梗塞 など
血液疾患

-再生不良性貧血(32頁)
-急性白血病(68頁)・MDS(98頁)など

好中球 分布の変化 -循環ブールへの移行(49頁) 鯵原病 • SLE ・関節リウマチ 芯ど

腫疹性疾患 • CML(104頁)芯ど 薬剤 -抗甲状腺楽(55頁) など

③ 
感染症 -寄生虫 感染症 -細菌(特に腸チフス)

アレルギ一反応 -薬剤性アレルギー ・気管支端患など その他 -副腎皮質ステロイド投与
好酸球 鯵原病 -関節リウマチ ・結節性多発動脈炎芯ど

鍾蕩性疾患、 • Hodgkinリンパ腫(120頁)・菌状息肉症(126頁)芯ど

好塩(:基主球
鍾蕩性疾患、 -慢全骨髄摺殖性疾患(特にCML) など

その他 • Crohn病 ・漬霧性大腸炎 など

一
単球

l単問織内で分化しマク町一ジ出
単球とマクロファージ

・単球は直径10-15μmの類円形を示す大型の白血球である

・好中球よりも強い貧食能と数カ月におよぶ長い寿命をもっー

・単球は組織内に移行すると，より成熟したマクロファージに

分化する

仁互豆コ |マクロファージ‘|

ーT / ~ 末梢血 川 組織内 /ー---------------

~ 1; I (cく) Mくっ O? 
川 、c )( 移行 分化 r ，， ) 
よ ¥こン H に λ ぷ 封入体

写真提供土屋 達行

・核には不規則な切れこみが
ある

写真提供土屋達行

・細胞質内に封入体(貧食像)
がときにみられる

lどの組織に附吋聞なる
マクロファージの分布

-単球から分化したマクロファージ

はそれぞれの組織に適応し組織

ごとに特有の名称でよばれ，悶有

の機能をもっ

l吋疫抑う
単 球・マクロファージの機能と役割

-単球 ・マクロファージは主に以下のような機能をもっ

殺菌作用

-腫湯細胞を直接貧食
する

-様々芯炎症性サイト力
インを分泌する

-熱傷 burn ・関節リウマチ rheumatoid arthritis ・結節性多発動脈炎。 polyarteritisnodosa ・潰蕩性大腸炎 ulcerative 
colitis ・腸チフス:typhoid fever ・破骨細胞 osteoclast ・ミクログリア microglia ・樹状細胞。 dendriticcell ・皮質:
cortex ・傍皮質 paracortex ・髄質 medulla ・自主中心 :germinal center 
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l駅間町が機能は異なる .'リり一jルン
リンパ球の形態と分類 て B細胞 T細胞 NK綱胞に分けられる

B細胞 T細胞 NK細胞
圃

d 6 の
E 

=c> 

機 -抗体産生 -細胞傷害 -腫湯，ウイルス感
〉 -抗原記憶 -他のリンパ球やマク 染細胞の排除
能 口フア ジの調整

三i

i酬の半吋用
細胞表面マーカー

白血球 マーカー

B細胞 CD10 CD19 CD20 CD22 

T細胞全般 CD2 CD3 CD5 CD7 

へjレ}'¥-T細胞 CD4 

細胞傷害性T細胞 CD8 

NK細胞 CD16 CD56 

穎粒球 CD13 CD33 

単球 CD14 

マクロファージ、 CD68 CD163 

Langerhans細胞 CD1a 

巨核球 CD41 CD42 CD61 

造血幹細胞 CD34 

-細胞の表面には特異的なマーカー(抗原)が存在し，

これを細胞表面マーカーという

・細胞表面マーカーは国際統一名で決められ.CD 
(cluster of differentiation)番号で表記されている

・細胞表面マーカーを用いると，形態学的には区別で

きないリンパ球を判別することが可能となる

・造血T.号』重傷の診断では細胞表面マーカーを用いて，

腫蕩細胞の起源、を知ることが重要である

lリンパ球の駒場
リンパ節の構造

-リンパ節とは， リンパ管系の途中にある組織で， リンパ管から流れてくる異物を処理し，

異物が組織や血管内に侵入するのを防ぐ働きをもっ.

・また， リンパ節はリンパ球の分化・成熟に重要な役割を果たす場所でもある 0

・リンパ節の構造は，外側から皮質，傍皮質，髄質に分けられる

に 皮質

・一次リンパ小節や， 二次
リンパ濃胞が存在する

傍皮質

・主にT細胞が存在する
・抗原提示細胞がへルパ
-T細胞(53頁)を活性化
する

一次リンパ鴻胞

・抗原刺激を受けていないB細胞
の集塊

二次リンパ溶胞

・抗原刺激を受けたB細胞の集塊
-8細胞は形質細胞(53頁)やメモリ
-B細胞(53頁)に分化する
・中心に目玉中心をもっ

髄質

・二次リンパ瀬胞で分化し
た形質細胞が存在し，抗
体が産生される

白
血
球

-慢性骨髄性白血病(CML): chronic myelogenous leukemia ・全身性エリテマト デス(SLE): systemic lupus erythematosus 

An I/Il/s(rated Refi白制ceGllide 51 



l最終同質細胞メモリ B細胞となる
B細胞の分化

-骨髄で造血幹細胞から分化した前駆B細胞は成熟した後 末梢血とリンパ節や牌臓などの末梢リンパ組織へ移

行する. この段階のB細胞は， まだ抗原刺激を受けていないのでナイーブB細胞という

・リンパ節て、抗原刺激を受けたナイーブB細胞は分裂を繰り返して任中心を形成する そして，いくつかの段階を

経て最終的に形質細胞やメモリーB細胞へと分化していく

.B細胞の分化で、特徴的な細胞表面マーカーには， C019， C020などがある

i 骨髄 ] リンパ節

末梢血

CCD191 

前駆B細胞 ナイーブB細胞

。需
国
~ 

B細胞の細胞表面マーカーは
CD2桁が多いのね

メモリーB細胞

I ~種類の細胞に仰る
T細胞'NK細胞の分化

.T細胞と NK細胞は骨髄において共通の前駆細胞から発生する

・骨髄から}j旬腺に移行したものは，主にC04陽性のへルパーT細胞またはC081場性の細胞傷害性T細胞に分化する

また，成熟したT細胞はどちらも C03 r~刷生である . これらの細胞はリンパ節.末梢血などの末梢組織に分布する

・NK細胞は骨髄内で成熟し，末梢組織に分布する.

胸

腺

団・噌略。君
。種胸腺細胞

gz 
OE 

末
梢
組
織

噌
皮 質 成熟胸腺細胞

髄質

⑮曜
し

早期胸腺細胞

T細胞の細胞表面マー力ーは
CD1桁が多いのね

細胞傷害性T細胞

-メモリ-B細胞 memoryB cell ・骨髄 bonemarrow ・牌臓 spleen ・ナイーブB細胞 naiveB cell ・眠中心
germinal center ・細胞表面マ カ-: cell surface marker ・前駆細胞 precursor cell ・胸腺 :thymus ・ヘルパーT細胞
helper T cell ・皮質。 cortex
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l抗体を産生し抗問問
B細胞の機能と役割

-8細胞は最終的に形質細胞やメモリーB細胞に分化し，それぞれ特異的な機能をもつようになる.

形質細胞 メモリーB細胞

G盃亘コ

弓ぽr
-抗原に特異的な抗体を産生する -抗原を記憶し，次回の抗原侵入に備える

・再び同じ抗原にさらされた場合にf より
すばやく抗体産生わ汚すえるようにする

i抗体産生細胞傷害に関わる
T細胞の機能と役割

-T細胞には，CD4陽性のヘルパーT細胞と， CD8陽性の細胞傷害性T細胞 (CTL)がある

・ヘルパ-T細胞は，産生するサイトカインにより ThlとTh2に分けられる

Th1 

(細胞傷害機能を活性化)

ダ Th1マ "ハ
d ・・¥，_ IL-'::: 
~ 3ゴト
~ 官 IFNy

.CD4陽性
・IL-2， IFNyなどを分泌し，細胞
傷害性T細胞やマクロファージを
活性化する

ヘルパーT細胞 細胞傷害性T細胞(CTL)

Th2 ) 

( 抗体産生を活性化 ) 

r _Th2a¥ .. IL-4 
d • ・ソ _... .._ 
¥ー 夫:+IL-5 rヌ初計
: IL-10企h_一辺るそ可

.CD4陽性
・IL-4， IL -5， IL -10などを分泌し，
形質細胞の抗体産生を助ける i 

( 細胞傷害 ) 

-CD8陽性
・ウイルス感染細胞や腫湯細胞を
破壊する.

l異常な細胞を非特異叫撃する
NK細胞の機能と役割

-NK細胞は，非特異的にウイルス感染細胞や1重傷細胞を認識し細胞傷害性を示す.

ウイルス感染細胞や
腫虜細胞に対して

ナ」一し
一
対一
一
」
一

ー

胞一
細川一
也市一
千止一

/
f
l

、

弓;仕
-正常細胞上の抗原を認識する
と細胞傷害性を示さない

-正常細胞がもっ抗原を認識できない細胞
に対しては，非特異的に攻撃する

白
血

• CD : cluster of differentiation ・免疫グロプリン(Ig): immunoglobulin ・細胞傷害性T細胞(CTL): cytotoxic T Iymphocyte 
・インタ一口イキン(IL)・ interleukin ・インターフエロン(IFN): interferon ・ナチュラlレキラー(NK): natural killer 
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Words erms 
中毒頼粒 (54頁]

好中球のアスール頼
粒は通常 May-
Giemsa染色では微細
であるが，炎症性疾患
の時に頼粒が大きく強
く染まったものをいう
デーレ小体や空胞のあ
る好中球にしばしば共
存する

デーレ小体 (54頁〕

末梢血中の好中球細
胞質内にみられる封入
体機構造物で， May-
Giemsa染色で淡青色
ないし青色に染色され
る類円形の小体感染
症E 熱傷， 妊娠，がん
などで認められる

敗血症 [臼頁]

細菌感染による全身
性炎症反応(SIRS)

G-CSF産生腫痩
(54頁]

G司 CSFを産生する
腫霧腕， 口腔，脇島t
などにできる扇平上皮
癌に多い

072.8類白血病反応

4D 白血病以外の何らかの基礎疾患に対する二次的な反応として，末梢血所見が白血病に類似
した状態になること

@悪性腫需(骨髄への非血液系悪性細胞浸潤を認める). i 
重症細菌感染症(特に粟粒結核，敗血症). ウイルス感染症.I 
骨髄線維症 ! 
造血回復期などの患者に )

@末梢血にて WBC5万/μL以上の増加または i
骨髄球以前の幼若白血球の出現力Tあるとき J
.. 類白血病反応 を考える.

※確定診断には， 白血病の除外と基礎疾患の検索が必要.

・冨&JI基礎疾患の治療を行う

ieukemoid reaction 

〈基縫疾患の存在〉

〈診断基準〉

.h号与

野 (
. .慢性特発性骨髄線維症(113頁)も類白血病反応のような末梢血所見になるが，白血

球は腫傷性に増殖したものなので，厳密には類白血病反応には含まれない。

・幼若白血球と同時に末梢血に赤芽球がみられれば白赤芽球症 (113頁)といわれる.

・重症感染症では好中球内に中毒頼粒，空胞，デーレ小体などを認め， また核の

左方移動(49頁)がみられる

l治療す初動なる
類白血病反応の基礎疾患

・類白血病反応、は，基礎疾患による二次的な反応として起こる

分類 機 序 末梢血

-がんの骨髄転移
-血液骨髄関門(5頁)の破綻，

好中球 十 白赤芽球症(113頁)

② 悪性腫蕩
髄外造血(114頁)

• G-CSF(7頁)により好中球の産
.G-CSF産生腫蕩

生が冗進する
成熟好中球↑

告 重症細菌感染症
-粟粒結核

-サイト力インによる刺激
単球 ↑I 白赤芽球症

-敗血症 好中球↑

。 ウイルス感染症 -伝染性単核症(56頁) -サイト力インによる刺激 リンパ球↑

8雲 骨髄線維症(113頁)-白血病に伴うもの以外 -血液骨髄関門の破綻，髄外造血. 好中球↑，白赤芽球症

」

-類白血病反応と CML(104頁)の末梢血所見は類似するがPh染色体(108頁)の有無で鑑別可能である

-基礎疾患 underlying disease ・悪性腫場 malignant tumor ・粟粒結核。 miliarytuberculosis ・敗血症 sepsls ・白赤芽
球症 leukoerythroblastosis ・転移。 metastasis ・血液骨髄関門 blood-marrow barrier ・錨外造血 extramedullary
hematopoiesis ・抗甲状腺薬 antithyroiddrug ・抗菌薬 antibacterial ・消炎鎮痛薬司ntiinflammatoryand analgestic 
drug ・咽頭 pharynx ・扇桃 tonsil ・白苔 fur ・潰霧 ulcer ・咽頭痛 throat pain 
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m 無頼粒球症
頼粧球.特に好中球が著しく減少し，通常好中球数が5001μし以下となった状態のこと

である 赤血球 ・血小板数は正常である 原因として抗甲状線薬，抗菌薬，消炎鎮痛薬な

どの薬剤性が最も多い • 

.. 
白
血
球
の
異
常

〈急性総菌感染症〉

agranulocytosis 

〈薬剤が原因になりやすい〉@抗甲状腺薬などの薬剤を使用中，

f) 39 ~ 40 0Cにおよぶ高熱 (重症感染症様 ) ，

咽頭，扇桃に白苔を伴う潰霧があり，

強い咽頭痛，全身衰弱感などをきたし，

@末梢血でWBC↓↓ ，赤沈は冗進，c※赤血球，血小板数は正常)
骨髄でも骨髄球系↓↓ (回復期↑↑ )がみられたとき，

時 無頼粒球症 を考える• 

. 翠~早期発見 原因薬剤の即時中止が最重要 l
1.原因薬剤の中止

2抗菌薬

3.G-CSFC頼粒球コロニー刺激因子〉

4必要なら無菌室に収容

Eii~iiæ[ilMi ::t亙歪E孟
ermS 

抗甲状腺薬 (55頁]

主に Basedow病
(voI.3: 170頁}の治療に

用いられ， メチマゾール
(MMI)， プロピルチオウ
ラシル(PTU)の2種類
がある

Words 

@ ・感染症を発症していなければ，感染予防が重要である

・起因菌がわかるまではスペク トラムの広い抗菌薬を用いる

・副腎皮質ステロイ ドによる治療は，敗血症性ショックや咽頭)J重JJ長が著しい場合に限っ

た方がよい

・無頼粒球症には薬剤が原因となる薬斉1]'1笠無頼粒球症の他に，先天性， 他の血液疾患

に伴うものなどがある

品:私
拶 {

1好中加で山高まる
感染症の合併

l薬剤によるも仰い
原因

-無頼粒球症では，頼粒球，特に好中球の数が

激減するため，重篤な感染症のリスクが高まる 0

・感染症を発症すると発熱や咽頭痛を呈し，

敗血症に至ることもある

-無頼粒球症は薬剤に対するアレルギーや薬剤

そのものの作用により生じることが多い.

・原因薬剤は多岐にわたるが，抗甲状腺薬 (vol.3

174頁)，抗菌薬，消炎鎮痛薬の頻度が高い

・無頼粒球症が疑われたら，原因薬剤を中止する

ことが大切である.

55 

-慢性骨髄性白血病(CML)・chronicmyelogenous 
・白血球(WBC): white blood cell 
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-頼粒球コロニー刺激因子(G-CSF): granulocyte-colony stimulating factor 
leukemia ・フィラデルフィア染色体(Ph染色体): Philadelphia chromosome 



Words erms 
ポ-"パ〆牟"

Paul-8unnel反応
(56頁]

ヒツジの赤血球を凝
集させる IgM抗体が伝

染性単核定患者の血清
中に出現することを利

用した補助診断法。た
だし， わが国でみられ

る伝染性単核症では

Pau 1-Bunnel 反応が陽
性になることが少なく，

診断的価値に乏しい

上晒頭癌 (58頁〕

わが国では比較的ま

れながんであり， 東南

アジア地域に多くみら

れる 発がんにEBウ

イルスの関与が考えら

れている.組織型は未

分化1高が多く，放射線
治療が第一選択となる

ことが多い

伝染性単核(球)症
CD EBウイjレス(百;fdh-d旨rvirus)か・8細胞に感染することで発症する疾患である 発熱

全身リンパ節腫脹，末梢血中の異型リンパ球増加を特徴とする 一般的に睡液を介して感染

するのでkissingdiseaseともじわれる.

E~間四芸Mä&:Ia.. lM ; infectious mononucleosis 

010~20歳代で (5年齢

@発熱(380C以上〉
全身リンパ節腫脹(特に頭部)， 咽頭痛(咽頭炎.白苔を伴う肩桃腫大)，

ときに発疹(皮膚，口蓋の紅斑)， 肝牌腫を認め，

DWBC↑↑ (特に異型リンパ球の増加)，

AST. ALT↑， ALP' r-GTP↑， LDH ↑ (fH~曹結局害J

Paul-Bunnel反応(+)(異種血球凝集抗体の判定，日本では(一)が多い)，

がみられるとき，

吟 伝染性単核(球)症 を考える

・確定診断は， EBウイルス抗体価の測定により行う

抗VCA-lgM抗体，抗VCA-lgG抗体，抗EBNA抗体などを測定する

・冨z・重篤な合併症力Tない限り，基本的に安静と対症療法が主体となる
・細菌感染合併が考えられる場合には， ペニシリン系以外¢抗菌薬を使用する.

※ペニシリン系(アンピシリン，アモキシシリン)は皮疹を生じさせるため禁忌.

必字
• .EBウイルスは3歳までに約80%が初感染を受けるが不顕性感染に終わることが多い
思春期になり EBウイルスに初感染を起こすと伝染性単核症を発症しやすい
・サイトメガロウイルス感染症でも伝染性単核症様の症状や所見を呈することがある

が， EBウイルスに比べ一般に軽度である。
.EBウイルスがB細胞ではなく .T細胞やNK細胞に感染することにより，伝染性単

核症様の症状が持続するものを慢性活動性EBウイルス感染症といい，蚊刺にアレ
ルギ一反応を示す特徴を有している.

-全身リンパ節腫脹 systemic Iymph node swelling ・異型リンパ球 atypical Iymphocyte ・睡液 saliva ・頚部リンパ節腫
脹 cervicalIymph node enlargement ・咽頭炎 pharyngitis ・扇桃土佐 tonsillitis ・発疹:eruption ・口蓋 palate ・紅斑
erythema ・肝牌腫:hepatosplenomegaly ・抗体価。 antibodytiter ・対症療法 symptomatic therapy ・初感染 pnmary 
infection ・不顕性感染 inapparent infection ・眼険浮腫 palpebral edema ・伝播 transmlsslon 
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I~キ収閃ス
感染経路

・伝染性単核症はEBウイルスの初感染により

発症する

・主な感染経路は接吻であり I盛i夜中に含まれる
EBウイルスが経口的に感染する

・幼少期に初感染を受けた場合は不顕性感染に

終わることが多い

5帯状
l感染したB細叫殖する
病態生理

l全身性の著明な炎症附…
症状

-伝染性単核症の症状には以下のようなものがある

- 上記の症状は通常 1~ 3 ヵ月で鎮静化し，治癒する
・伝染性単核症の症状には発熱や困頭痛など急性細菌性咽頭扇桃炎と
類似している点があるがI 広範囲のリンパ節腫脹や。肝機能障害
(AST. ALT i )芯どにより鑑別する

-人に伝播したEBウイルスは， リンパ節でB綱胞に感染する.

.EBウイルス感染B細胞は増殖し免疫応答をひき起こす

EBV(EBウイルス)

EBV抗原

EBV感染B細胞の矯殖

• EBVはB細胞上のCD21を介し感染す
る
・感染したB細胞は増殖し，また，反
応性にT細胞も増えるため，リンパ節
は腫脹する

異型リンパ球の出現

・B細胞上のEBV抗原を認識した細胞
傷害性T細胞(53頁)やNK細胞(53頁)
が増殖しl 異型リンパ球として現れ，
B細胞を攻撃し，強い炎症反応を引
き起こす。
・形質細胞によってEBV抗原に対する
抗体が産生される

-抗VCAー IgM抗体
・抗VCA-lgG抗体
・抗EBNA抗体芯ど

-白血球CWBC): white blood cell ・アスパラギン酸アミノトランスフエラーゼCAST): aspartate aminotransferase ・アラニン
アミノトランスフェラ ゼCALT) : alanine aminotransferase ・アル力リホスファターゼ(ALP): alkaline phosphatase ・ガン
マーグjレタミルトランスペプチダーゼ(r-GTP) : gamma glutamyl transpeptidase ・ウイルスカプシド抗原(VCA): viral capsid 
antlgen ・EBNA: Epstein-Barr virus nuclear antigen 

白
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-伝染性単核症では，末梢血中に異型リンパ球が出現する

-この異型リンパ球は， N/C比が小さく，核小体はみられない 核の形
態や構造|ま単球に類似しているがI 起源はT細胞もしくはNK細胞であ
る!

医療情報科学研究所編， 木口 英子伝染性単核症 イヤーノート ・アトラス第

3版 メデイッヲメディア H-13， 2007 

l診断に有用 i ・ペニシリン系抗菌薬は禁忌

EBV抗体価の時間的推移 I I伝染性単核症患者のアレルギー反応
・伝染性単核症ではその病期により出現する抗体が異なる | ・伝染性単核症の患者にペニシリン系抗菌薬(ア

そのため，抗体価を調べることは， 診断に有用である | ンビシリン， アモキシシリン)を投与すると， ア

レルギ一反応として高率に皮疹を生じさせてし

まうため， これらの薬剤は禁忌とされている.

急性期
/ 、 回復期

// " 治癒後

ピ災

抗
体
価
抗VCA-lgM抗体

抗VCAーIgG抗体

〈災

アモキシシリン。
時間

久 ド-伝染性単核症の急性期では，抗VCA-lgM抗体価が高く，抗
EBNA抗体が陰性というパターンをとりやすい
・抗VCA-lgG抗体1 抗EBNA抗体は感染後生涯陽性でありf 過去
の感染を示唆する指標となる

EBウイルスと関連のある疾患
-EBウイルスは伝染性単核症以外にも 様々な疾患の発症に関連がある

( EBウイルス関連疾患

-伝染性単核症
)(ーキット
・Burkittリンパ腫/白血病(127頁)
ホジキン

・ Hodgkin り ンJ\~重 (120頁)
・血球貧食症候群(次頁)
・上咽頭癌 など

-異型リンパ球:atypical Iymphocyte ・核小体 nucleolus ・抗体価。 antibodytiter ・ペニシリン。 penicillin ・禁忌-
contraindication ・アンピシリン:ampicillin ・アモキシシリン amoxicillin ・アレjレギ 反応剖lergicreaction ・上日因頭癌-
nasopharyngeal carcinoma ・組織球 histiocyte ・サイ トカイン・ cytokine ・肝牌鍾 hepatosplenom巴galy ・汎血球減少
pancytopenla ・凝固異常 coagulopathy ・免疫抑制療法 immunosuppressive therapy 
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ランゲルハンス

組織球とは，マクロファージやLangerhans細胞など骨髄由来の単球が組織に定着したも

ののこと [50頁]をいう.これらの機能冗進や増殖が起こる疾患群を組織球増殖症という.

開組織球増殖症
4D 

何らカ1'0)原因により活性化されたT細胞が過剰にサイト力インを産生し， 高サイトカイン血

症になることで，高熱，肝牌腫，汎血球減少，凝固異常などを呈する また，過剰なサイト

カインによりマクロフア ジが活性化され， 自己の血球を貧食する

ぐ 血球貧食症候群

4D 
白
血
獄
の
異
常

HPS ; hemophagocytic syndrome 

@悪性リンパ腫やウイルス感染(特にEBウイルス〉のある患者に，
@持続する高熱，肝牌腫，汎血球減少，肝機能障害. DICなどがみられ，

8LDH t.フエリチン ↑↑↑ ，可溶性IL2受容体↑↑.TG↑， 
@骨髄やリンパ節で，マクロファージによる血球貧食像がみられるとき，

時 血球貧食症候群 を考える

・湿~免疫抑制療法や化学療法などを組み合わせて行う

E~ii~ii&ijæi#.%l歪~

ermS 

可溶性IL-2受容体
(59頁]

イン安一口イキン(IL)

2はT細胞の分化，増
殖に重要なサイトカイ

ンであるが，その受容

体の細胞外 ドメインの

一部が血清中に遊離し

たもの.種々の疾患で

増加し，非Hodgkinリ

ンパ腫や成人T細胞白

血病/リンパ腫の経過

観察，寛解のフォロー
の指標として有用であ

る 間質性肺炎，血球

食食症候群，関節リウ

マチ，全身性工リテマ

トーデスなどの炎症性

疾患でも高値を呈する

Words 

。 ・血球貧食症候群は別名，血球食食リンパ組織球症(HLH)といわれる.

・血球貧食症候群は家族性にみられるものと 悪性リンパ)J重やウイルス感染が引き金

となって起こる二次性のものがあり， 家族性のものは予後不良で造血幹細胞移植が

日佐ーの治療法となる。

・悪性リンパ臆に先行して起こるものをリンパ臆関連血球食食症候群(LAHS)という

またウイルス感染が先行するものをウイルス関連血球貧食症候群 (VAHS)という.

併も
J(ーフォリン (60頁]

細胞傷害性T細胞や

NK細胞が細胞内に有
する蛋白質で，標的細

胞に対し放出され， 細

胞膜に孔を聞け，破撲

に導く作用を有する

l活性化マクロファージ同
血球貧食像

-血球食食症候群では，活性化されたマクロファージによる血球食食像がみられる

赤血球，赤芽球を貧食したマクロファージ

|骨髄血塗抹標本 |

医療情報科学研究所編， 西村純二血球貧食症候群イヤーノート・

アトラス第3版 メティ、ノヲメディア G-33， 2日07

-ウイルス力プシド抗原(VCA): viral capsid antigen ・EBNA:Epstein-Barr virus nuclear antigen ・血球貧食症候群(HPS)
hemophagocytic syndrome ・播種性血管内凝固(DIC): disseminated intravascular coagulation ・血球貧食リンパ組織球症
(HLH) : hemophagocytic lymphohistiOCytosis ・リンパ腫関連血球貧食症候群(LAHS): Iymphoma -associated 
hemophagocytic syndrome ・ウイルス関連血球貧食症候群(VAHS): virus-associated hemophagocytic syndrome 
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「 イ卜カイン血症

病態

-血球食食症候群 (HPS)では，何らかの原因で活性化されたT細胞などによる，

過剰なサイトカインの分泌が起こる.

・過剰なサイトカインによって，マクロファージが活性化され自己の血球を貧食する

また， さらなるサイ トカイ ンの放出が起こる

・結果として，高サイトカイン血症に至か高熱， 肝牌腫，汎血球減少といった所

見を呈するようになる

何らかの原因

。 マクロファージの活性化(憎殖)

臨しい
悪性リンパ腫 にふ

など

-家族性(一次性)HPSの原因としてはパーフォリン遺伝子の異常が，二次性HPSの原因
としてはウイルス感染(特にEBウイルス (58頁))や悪性リンパ腫が多い

-サイトカイン cytokine ・マクロファージ macrophage ・高熱 high fever ・肝牌腫 hepatosplenomegaly ・汎血球減
少:pancytopenia ・パ フォリン perforin ・浸潤 invasion ・骨痛 bone pain ・皮疹 eruption ・尿崩症:diabetes 
insipidus ・骨融解 。osteolysis ・免疫染色 Immunost白川崎 ・生検:biopsy ・予後良好。 goodprognosis ・経過観察
follow-up ・多剤併用化学療法 combination chemotherapy 
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多臓器に浸潤本来は皮膚に存在しているLangerhans細胞がモノクローナルに増殖し，

する疾患.小児に好発し，病変は骨と皮膚に多い

Langerhans細胞i性組織球症

<D 

白
血
球
の
異
常

LCH ; Langerhans cell histiocytosis 

{毎度!憲病変が:多い〉

く骨磁童書病蛮〉

010歳以下の小児で¥

@骨痛，皮諺.

呼吸器症状，目干目重大，眼球突出，尿崩症などがみられ，

@骨X線でpunchedout lesionがみられたとき，

時 Langerhans細胞'性組織球症 を疑う.

・確定診断は，病蛮部生検の免疫染色で5100またはCD1a陽性所見，

電顕で8irbeck頼粧の証明.

EZ3 
1.予後良好な限局性病変には経過観察.

2.多発性病変ならば多剤併用化学療法や免疫抑制療法.

E1!im内閣置豆電量哩邑
ermS 

8100 [61買]

カルシウム結合蛋白

質の1つ中枢神経細

胞では神経膝細胞，末

梢神経組織ではシュワ

ン細胞などに認められる

神経組織以外にも軟骨

細胞や脂肪細胞，色素

細胞，汗腺および乳腺

の筋上皮細胞や腺細胞，

皮 膚のLangerhans細
胞，腎尿細管やリンパ

節の樹状細胞などに広

く分布している. これ

らの細胞の免疫組織化

学的指標となり，腫蕩

診断に応用されている.

Words 

• .LCHはかつてヒスチオサイトーシスXとよばれ，臨床的に好酸球性肉芽腫， Hadd-
ユ ヲ クリスヂ ベ c子ラー?γェ

Schuller -Christian病， Lettere -Siwe病の3病型に分けられていた

.LCHは限局型 (SS型)と多発型に分けられ，多発型はさらに，一種類の臓器に多発

性病変を形成する SM型と，様今な!臓器に浸潤するMM型に分けられている

.SS型は好酸球性肉芽臆に， SM型はHand-Schuller -Christian病に， MM型は

Lettere -S臼lW巴病にそれぞ
ユ一イ J グ

・本症はEwing肉腫などの原発性骨1重傷と鑑別が必要になる場合がある

h私
拶 {

I ~叩Birb恥eck頼粒
• Langerhans細胞には，ラケット状のBirbeck頼粒があ

り電子顕微鏡で確認できる

・この頼粒は正常，異常を問わずLang巴rhans細胞中にみ

られる

lω……d山 lon
Langerhans細胞性組織球症の病変

・Langerhans細胞性組織球症ではLangerhans細胞が

様々な臓器に浸潤しその浸潤臓器によって様々な症状

を示す 中でも最も多いのは骨病変であり，次いで皮膚

病変が多くみられる

じ唾きコ

。
。 ー

r. ('¥'、
L二 o v 

punched out lesion 

・骨融解病変がみられる

写真提供田内久道

61 

single -system multi -site 
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.SM singl巴-system single -site .SS -血球貧食症候群(HPS): hemophagocytic syndrome 
・MM: multi-system multi-site 



Words termS 

NBT色素還元検査
(62頁]

NBTは黄色，可溶

性だが，活性酸素によ

って青色，不溶性に還

元されるという性質を

利用した検査

8T合剤 (62頁]

抗菌薬の卜リメ卜プ

リムとサルファ宵lのス
Jレファメトキサゾールを

1: 5の割合で配合し

た抗菌薬.

071 
E70.3 白血球機能異常症
..  白血球機能異常症とは粘着能遊走能貧食能殺菌能などの機能のうちのい相か

または複数に障害があり.白血球機能が低下している疾患である.先天性のものが多く，幼

少期から細菌，真菌感染症などを繰り返す.

( 慢性肉芽腫症 ) 

..  好中球などの食細胞が活性酸素出できないことはる殺菌能障害のため 反復性の重

度の感染症をきたす.伴性劣性遺伝が多いため， 男児に多い

E~岡田胃1M里罰百聞ヨ‘ CGD ; chronic granulomatous disease 

@男児で， ぐ伴佐劣位遺伝:lf多いJ

@生後数力月以内に始まる反復性の重症化膿性感染症をきたし，

@末梢血好中球を用いたNBT色素還元検査で，

NBT色素還元陽性細胞が著減しているとき，

吟 慢性肉芽腫症 と診断する.

EZ3・
1. ST合剤，抗真菌薬投与による感染予防

2.インターフエロンy

3.造血幹細胞移植

~ .， ・慢性肉芽臆症ではNADPHオキシダーゼが先天的に欠損しているため活性酸素が

1ず除/ 産生できない

和 '/"" ..... ・死因としては，侵襲性真菌感染症，特にアスペルギルス症が主なものである

lブドウ球菌大腸菌か山スなど
カタラーゼ陽性菌が起炎菌の主体

・本症の好中球は，殺菌作用の中心を担う活性酸素(H202など)の産生に欠陥がある

このため食食した菌を殺菌できず，易感染性を示す

・しかし貧食した菌がH202を産生でき，尚かつカタラーゼ陰性菌の場合，菌は自らが

産生するH202により殺菌される

・つまり，本症の起炎菌となるのはH202を産生できない菌や，産生することはできるが

分解できるカタラーゼ陽性菌である

正常
慢性肉芽腫症患者

H202;(r産生できるカタラーゼ陰性菌 | カタラーゼ陽性菌

-菌は好中球のH202により !・菌は自らのもつH202により殺菌される | ・H202がなく，菌は殺菌されない
殺菌される I (溶連菌，肺炎球菌芯ど) I (ブドウ球菌，大腸菌，アスペルギルスなど)

-カタラーゼは活性酸素の分解酵素で この酵素をもっカタラーゼ陽性菌は自らが産生したH202を分解することができる

-活性酪素:reactlve oxygen specles ・伴性劣性遺伝 sex-linked recessive inheritance ・化様性感染症。 suppurative
infection ・抗真菌薬 antifungal ・アスペルギjレス・ Aspergillus ・ブドウ球菌 staphylococcus ・大腸菌 五coli ・力タラ
ゼ陽性菌:catalase-positive microorganism ・溶連菌 hemolytic str巴ptococcus ・肺炎球菌 pneumococcus ・脱頼粗
degranulation ・易感染性 suscePtibility to infection ・常染色体劣性 autosomal recessive 
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先天的に好中球の運動能と脱頼粒に障害があるため， 易感染性を示す 頼粒形成に障害が

あるため，頼粒を有する全ての細胞に巨大型車粒が存在する. 常染色体劣性遺伝疾患である

予後は不良であり，多くは小児期に死亡する.

Chedial←トligashi症候群.. 

白
血
球
の
異
常

CHS; Chediak-Higashi syndrome 

@小児で，

@部分的自子症や赤毛，差明， 色素沈着低下があり，

@易感染性を示し，

。末梢血で頼粒を有する全ての血球に巨大頼粒を認めるとき，

吟 Chediak-Higashi症候群 を考える.

置霊ヨ
1.感染症対策

2造血幹細胞移植

〈メラノサイト内綴粒異常〉

〈好中球機能異常〉

@ ・本症では歩行障害や末梢神経障害を呈することがある

・造血幹細胞移植が成功すれば， 易感染性は改善されるが白子症や干11111淫障害は改普

されない

・本症では細胞傷害性T細胞 (CTL)やNK細胞にも機能障害が認められ， EBウイル

ス感染による血球貧食症候群が起こり，死因となることが多い 根本治療は造血幹

細胞移植となる

必字

その他の白血球機能異常症
・白血球機能異常症には，慢性肉芽腫症， Chediak -Higashi症候群以外にも以下のような疾患がある

疾患名 白血球粘着異常(不全)症 ミエロペルオキシダーゼ(MPO)欠損症
一司

遺伝形式 -常染色体劣性 -常染色体劣性(MDSなど1<:続発することもある)

障害機序 -接着分子であるβ2インァクりンの欠損 • MPO(71頁)の完全または部分欠損

-粘着能
機能異常 -遊走能 -殺菌能

-貧食能

臨床所見
-化』食生感染反復

-無症状~軽度の易感染性
-騎帯脱落遅延

検査所見
-好中球数者増

-好中球のMPO染色陰性~弱陽性
(循環ブールから辺縁ブールへの移動ができない)

治療
-感染症対策

-特別な治療は不要
-造血幹細胞移植
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-慢性肉芽腫症(CGD): chronic granulomatous disease ・NBT: nitroblue tetrazolium ・ニコチンアミドアデニンジヌクレオ
チドリン酸(NADPH): nicotinamide adenine dinucleotide phosphate ・チ工ディアック東症候群(CHS): Chediak-Higashi 
syndrome ・細胞傷害性T細胞(CTU: Cytotoxic T lymphocyte ・ミ工口ぺルオキシダゼ(MPO): myeloperoxidase 



造血器腫蕩

造血器腫蕩総論 神田善伸

l帥のがん 11遺伝子変異の蓄積
造血器腫療とは l造血器腫療の原因
・造血器腫疹とは，血液細胞が腫蕩化し. I ・造血器腫蕩の発症は，遺伝子変異の蓄積が原因であり ，遺伝子変異
増殖する疾患である | には細菌 ウイルス 薬剤l放射線などの関与が考えられている

-血液細胞に遺伝子異常が生じ IJ重傷性増

殖をきたした結果， 白血病や悪性リンパ

騒などの病態をひき起こす.

-血液細胞の遺伝
子に異常が発生

-細胞が腫虜性1<::
増殖

-白血病や悪性リ
ンパ腫などの病
態をひき起こす

l腫蕩化の段階と分化能の有無による
増殖のパターン

細L QQ薬切
(i H.py伽 、 ⑫ 抗がん剤

• • MALTリンパ腫 急性骨髄性白血病
(126頁) (84頁)

~ ~ .A..食
~) ~ 遺 云子て
1('¥ ¥異常 1

ゲイJレぷ v 応一
@HY ↑ ⑫原主黍弾
成人T細胞白血病/ 慢性骨髄性白血病

リンパ腫 (104頁)
(130頁)

・以上の他. Down症候群. Fanconi貧血(32頁)などの先天性疾患も造

血器腫蕩の発症と関連がある

-造血器腫蕩は，血球分化のどの段階で臆楊化するのか， また.臆疹化し

た細胞に分化能があるのかどうかによっていくつかの増殖パターンに分ける

ことができる

正常。..③ ・0 
分化能が
失われた増殖

分化能が
保たれた増殖

成熱細胞の
腫型車化

造血幹細胞 幼若細胞 成熟細胞

θ-・③

疾患例

-成熟細胞に分化でき
ないので，幼若細 |・急性白血病(68頁)

胞のみが増殖する

-分化は正常主主のでl

幼若細胞，成熟細 |・慢性骨髄増殖性疾患(102頁)

胞ともに増殖する。

l・慢性リンパ性白血病(128頁)
・細胞が成熟した後に |

|・成人T細胞白血病/りンパ腫
腫痕化するので，成 |

(130頁)
熟細胞のみ僧殖する l

-造血器腫霧 hematopoietic neoplasms ・白血病 |巴ukemia ・悪性1)ンパ腫 malignant Iymphoma ・遺伝子変異。 gene
mutation ・抗がん剤 antlcancer agent ・分化 differentiation ・造血幹細胞。 hematopoieticstem cell ・急性白血病-
acute leukemia ・成熟 maturation ・骨髄系腫虜 myeloid neoplasms ・リンパ系腫苦言。Iymphoidneoplasms ・前駆細胞
precursor cell ・異形成。 dysplasia
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i骨髄系と山系に大山る
造血器腫蕩の種類

-造血器1重傷は増殖する細胞の違いから，骨髄系』重傷とリンパ系腫蕩に大別され， さらに細かく分類される.
・急性骨髄性白血病と急性リンパ性白血病は増殖する細胞は異なるが，病態や治療方針が似ているので急性

白血病としてまとめて扱う

慢性骨髄増殖性疾患(102頁)

慢性骨髄『性白血病
(104頁)。 。

〆 間車球系
好中球

前駆細胞

9頁6 
真性赤血球僧加症 慢性特発性《。 (110頁) 骨髄線維症

〆'戸ー、
(113頁)

L 
赤芽球系 赤血球

前駆細胞
線維芽細胞。 本態性血小板血症

(116頁)
Cコζコ。。。/ 巨核球系 ζコ

前駆細胞 血小板

急性リンパ性白血病(92頁) 、 悪性リンパ腫・
多発性骨髄腫
(134頁)。
形質細胞

幹細胞

前駆細胞

-骨髄系腫蕩ーには上記の他に，細胞の異形成が主体となる骨髄異形成症候群(98頁)が含まれる

-粘膜関連リンパ組織(MALT): mucosa-associated Iymphoid tissue ・ヒ卜T細胞白血病ウイルス1型(HTLV-1):human T-
cell leukemia virus typ巴1 ・急性リンパ性白血病(ALL): acute Iymphoblastic I巴ukemia ・リンパ芽球性リンパ鍾(LBL)
Iymphoblastic Iymphoma 
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l包括的な分類へ
WHO分類の登場

.WHO分類とは2000年に発表された新しい造血器1重傷の分類法である。

.WHO分類が発表される以前は，造血器腿蕩は臨床的な病態別にまとめられ，疾患ごとに異なる分類法が存在していた

・一方， WHO分類では，腫蕩化する細胞の系統や腫蕩化の背景にある染色体 ・遺伝子異常をもとにして造血器腿i場を
包括的に分類している つまり， より!J重傷の原因に基づいた分類法となっている.

頁例

年

一
群

位

τ戻
9

一
正

け

一
政

類

一

形

分

一

異

羽

一
髄

円

類
一
骨

分

一
の
/

鯨
「

急性白血病(68頁)

FAB分類(1976年)

慢性骨髄性白血病(104頁)

FAB分類(1974年)

悪性リンパ腫(118頁)

LSG分類(1979年)

REAL分類(1994年)
慢性リンパ性白血病(128頁)

FAB分類(1966年)

l伊予後相役立つ
WHO分類の利点

新しい分類

WHO分類

・白血病，悪性リンパ腫など，全ての
造血器腫携を含めた分類

・全ての造血器腫虜は，遺伝子異常が
原因であるととを前提としている

・まだ解明されていない遺伝子異常芯
ども多く。今後f 病態解明に伴い改
訂が進んでいく可能性がある

.WHO分類は，腫場化の原因である染色体 -遺伝子異常をもとに分類しているため。
より的確な治療や予後の推定に役立つ

WHO分類以前

司
市
Y

-
〆/、¥

/1¥ 

-同一疾患と分類されていて
も1 治療効果のあるものと
少ないものがあった

WHO分類

¥¥|// 

/、¥

/1¥ 

¥¥|// 

./ " 
/ 1 ¥ 

-特定の染色体遺伝子異常をも
つものを別疾患として分類するこ
とでI より的確な治療が可能とな
り，予後の改善が期待できる

-例えば，急|生前骨髄球性白血病(88頁)や慢性骨髄性白血病(1ω頁)のように臆疹化の原因となっている遺伝子・染色体異

常が明らかになった疾患で、は.異常泣伝子に関連する物質をターゲ、ツトとしたよ り原因に基づいた治療が行われている

-造血器腫蕩 hematopoietic neoplasms ・染色体。 chromosome ・遺伝子異常 gene mutatlon ・白血病 leukemia ・悪
性リンパ腫 malignantIymphoma ・治療 treatment ・予後・ prognosls ・急性前骨髄球性白血病 acutepromyelocytic 
leukemia 
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I ç~ m~v，t?Þ-l~志葉通 l匪翠盟泊韮哩~，J
-慢性骨髄性白血病 -B前駆細胞リンパ芽球性白血病/りンパ腫

-慢性好中球性白血病 -丁目リ駆細胞リンパ芽球性白血病/りンパ腫

-慢性好酸球性白血病/特発性好酸球増加症候群 r古咽川唱
-莫性赤血球摺加症 -慢性りンパ性白血病/小リンパ球性リンパ腫

-慢性特発性骨髄線維症 -B細胞性前リンパ球性白血病

-本態生血小板血症 -リンパ形質細胞性リンパ腫/

-慢性骨髄摺殖性疾患，分類不能型 Waldenstromマクログロプリン血症

l f:l5~JZ!叫駐4 -牌辺縁帯リンパ腫

-慢性骨髄単球性白血病 -有毛細胞白血病

-非定型性慢性骨髄性白血病 -形質細胞腫霧

-若年性骨髄単球性白血病 -節外性辺縁帝B細胞リンパ腫(MALTリンパ腫)

-骨髄異形成/骨髄増殖性疾患，分類不能型 -節性辺縁帝B細胞リンパ腫

!c]掛i臨画民主3
-不応性貧血

-i慮胞性リンパ腫

-マントル細胞リンパ腫

-環状鉄芽球を{半う不応性貧血 -びまん性大細胞型B細胞リンパ腫

-多系統の異形成を伴う不応性血球減少症 -縦隔(胸腺)大細胞型B細胞リンパ腫

-多系統の異形成と環状鉄芽球を伴う不応性血球減少症 -血管内大細胞型B細胞リンパ腫

-芽球増加を伴う不応性貧血 -原発性湧出液リンパ腫

-骨髄異形成症候群1 分類不能型 -Burkittリンパ腫/白血病

-5q-症候群

l 醒5・~壁盟国

-リンパ腫様肉芽腫症

!盛.a固wg1111W
-特定の遺伝子異常を有する急性骨髄性白血病 -T細胞性別リンパ球性白血病

-多系統の形態異常を伴う急性骨髄性白血病 -T細胞大穎粒リンパ性白血病

-治療関連急性骨髄性白血病および骨髄異形成症候群 -アグレッシフNK細胞白血病

-上記カァゴリー以外の急性骨髄性白血病 -成人T細胞白血病/リンパ鍾

-系統不詳の急性白血病(急性混合性白血病) -節外性NK/T細胞リンパ腫，鼻型

一一 一 -腸管症型T細胞リンパ腫

-肝牌T細胞リンパ腫

-皮下脂肪組織炎様T細胞リンパ腫

- 芽球性 NK細胞リンJ~腫

-菌状恵、肉症/Sezary症候群

-原発性皮膚CD30陽性T細胞りンパ増殖性疾患

-血管免疫芽球性T細胞リンパ腫

-末梢性T細胞リンパ腫.非特定型

-未分化大細胞型リンH腫

1開畑町四E司
-結節性リンパ球優位型Hodgkinりンパ腫

-古典的Hodgkinりンパ腫

ー

- 上記以外にも，免疫不全症関連リンパ増殖症，組織球および樹状細胞腫蕩， 肥満細胞症なと"iJ~造血器腫蕩の

WHO分類に含まれる

-世界保健機関(WHO): World Health Organization ・フランスーアメリ力ーイギリス(FAB): French -American -British ・LSG
Iymphoma study group ・REAL: revised European -American Iymphoma 

血
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急性白血病

急性白血病総論 神田善伸

l芽球が蜘る
急性白血病とは

-急性白血病は造血幹細胞に遺伝子異常が生じ 分化能を失った異常な芽球(白血病細胞)が単クローン性に増殖する

疾患である 異常な芽球は末梢血に現れ，白血病裂孔がみられる.

・骨髄系の細胞が増殖すれば急性骨髄性白血病(AML) リンパ系の細胞が増殖すれば急性リンパ性白血病(ALL)という

正常

急性
白血病

口一品 ;ムEl'rj 0ζ)(  

8-・ゆ③ 圃圃ゆ @③③園珍③③③
( 品胞 一 品 θBBillG GG 

止牙 一一一 I r・成熟した

-5EZZ荻野2J2RされJ l・2RZ血力抑制 j ヘ
ー い ー

x - !￠ーらゆ③・・64 匂 l3~~ -'ー @ ⑪ む
.Lt~:i~t…開 . . .… 開校…H・ H ・. .⑩..⑩- ⑩

|@時も%も%も?目時九%
し由細胞 ; 異関 金~^~⑩⑩

rj車協調)[.2fi官接
イラストではI 骨髄芽球，巨核芽球などの
未熟な細胞をまとめて正常芽球と表現しました
このようにf 血球の分化段階において未熟な細胞
を芽球と呼びますがP 一般的には分化能を失った
白血病細胞のことも芽球と呼びます

l (汎血球減少)

-白血病裂孔。 leukemichiatus ・易感染性 susceptibilityto inf巴ctlOn ・肝牌腫。 hepatosplenomegaly ・全身倦怠感。
general malaise ・顔面蒼白 pale ・息切れ:dyspnea ・鼻出血 nasal hemorrhage ・皮下出血 bruise ・歯肉出血
gingival hemorrhag巴 ・歯肉腫脹 gumhypertrophy ・疫学印idemiology
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-急性白血病は，骨髄で多数の幼若芽球(白血病細胞)が増殖し末梢血にも現れる

そのため，末梢血中では，正常な成熟血球と芽球がみられ中間段階の血球はみ

られない この現象を白血病裂孔というー

・慢性骨髄性白血病(慢性期)では，白血病細胞の成熟は障害されておらず，各

分化段階の白血球が末梢血に現れるため 白血病裂孔はみられない(107頁).

l末梢血に中間段階の附ない
白血病裂孔

性

末
梢
血
で
の
細
胞
数

|急性白血病 |

末
梢
血
で
の
細
胞
数

| 正常 |

成
黙

/

ノ

一
白
血
球

末
梢
血
で
の
細
胞
数

成
熟
白
血
球

芽
球

造
血
幹
細
胞

芽
球

造
血
幹
細
胞

血
病

分化過程分化過程分化過程

臓器浸潤

中枢神経症状

造血障害

易感染性

・発熱
・全身倦怠感

貧 血

・全身倦怠感
・顔面蒼白
・息切れ

出血傾向

・鼻出血
・歯肉出血
・皮下出血

l造血障明器浸潤による…る
急性白血病の症状

.;急汁生白血病の症状には造血障害に

よるものと白血病細胞の臓器浸潤

によるものカfある

・造血障害では汎血球減少による貧

血， 易感染性，出血傾向を呈する

・臓器浸潤は全身の臓器に起こりう

るが， リンパ節目重月長や肝牌!J重など

が比較的よくみられる.

・また，AMLとALLで症状が大き

く異なることはない

1;一 隅 に山小向い

急性白血病の疫学
AML 

・50歳以降で
ピークを示す
・男性に多い

ALL 

・幼児期と高齢期の二峰性
ピークを示す fγ、
・男女差は J'C市n.
ほとんどない '""'-ニ_.#'

権
患
数

-急性白血病はどの年齢層にも発症

するが， AMLは50歳以上に多く，

ALLは10歳未満に多い

60(歳)50 30 40 
発症年齢

20 10 

-急性骨髄性白血病(AML): acute myeloid leukemia 

69 

-急性リンパ性白血病(ALL): acute Iymphoblastic leukemia 
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Wordso lerms 
骨髄穿刺 [70頁)

骨髄穿刺針を用い，
骨皮質を貫き先端を骨
髄内に進めて，陰庄下
で注射器内に骨髄液を
吸入する方法.骨髄の
検査は血液疾患の診断
には必要不可欠であ
る 穿刺部位は成人で
は胸骨や腸骨が用いら
れる 皮膚1 骨膜の麻
酔後，穿刺針を骨髄内
に穿刺し内針を抜き注
射筒を外套針に接続
後， 一気に骨髄液を
0.2~0.3mL吸引する.
穿刺液の塗抹標本，有
核細胞数算定，穿刺
液組織切片標本を診断
に用いる.

N/C比 例頁]

核細胞質上t 核と細
胞質の面積比を示すも
ので， NC， N:Cなど
とも表記する.細胞診
診断や組織診断におけ
る良悪性鑑別の重要な
指標である 一般に悪
性細胞では，核が腫大
するので，核細胞質比
は大きい

リゾチーム [75頁〕

ムラミダ セ!ともい
う 細菌細胞壁を加水
分解する酵素。 鼻汁，
涙，唾液， 血清，食細
胞などに広く含まれる.

グリコホリン [75頁〕
赤血球膜の主な構成
糖蛋白であり， A~Cの

3つのサブ空イプがある.

血小板ベルオキシダ
ーゼ(PPO)染色[75買]
血小板内の酵素(ベ
ルオキシダーゼ)を染色
することで，血小板系
の細胞の存在を調べる
試験通常のPO染色
は頼粒球・単球系細胞
のベルオキシダーゼを
染色する

Down症候群 [75耳]
21番染色体長腕の
Down症候群発症領域
のトリソミーにより発症
する，特異的な顔貌と
精神発達遅延などを特
徴とする先天的染色体
異常症候群.21トリソ
ミーによるものが最多
発生頻度は新生児800
~ 1 ，000 人に 1 人で，

母親の加齢で高率とな
り， 40歳で 1/100，
45歳では1/30の確率
となる

急性白血病の分類

l芽球開重要
急性白血病の診断手順

-症状や末梢血所見から急性白血病が疑われた場合には，骨髄穿刺を行って骨髄塗抹標本(Mjy-

deh;a染色)を作成し 芽球の増加があるかどうか調べる
・骨髄所見で芽球の著増がみられた場合，急性白血病の診断が確定する白

・急性白血病の診断が確定したら，細胞形態， MPO染色，細胞表面マーカー.染色体，遺伝子など

を詳しく調べ，鑑別を行う

MPO 
染色

症状(前頁)

・貧血

・易感染性

・出血傾向

・臓器浸潤症状芯ど

末梢血所見

・芽球の出現

・白血病裂孔の存在

など

骨髄塗抹標本(May-Giemsa染色)

・骨髄中の芽球比率

エステラーゼ
二重染色

吟~... 

より詳細な検査

染色体検査
細胞表面

マーカー
遺伝子検査

一一一一室一一一

圃111車問

l叩 類とWHO?t類

急性白血病の分類

-急性白血病の分類にはFAB分類が用いられてきたが，現在では

WHO分類が広く用いられるようになった

FAB分類(1976年) WHO分類(2000年)

-骨髄塗抹標本を光学顕微鏡によ -白血病を含めた造血器謹療は.す

概要
り観察した形態的観点を中心に， べて遺伝子異常を原因とすることを

免疫学的あるいは特殊染色によ 前提にし形態学的特徴に加え

る検査を加えた分類法 疾患の原因遺伝子により分類する

-コストが低ζ 一般病院でも施 -遺伝子変異による正確芯予後予測
長 所 行できるので汎用性が高い ができ，さらには遺伝子レベルでの

治療も期待できる

-異常細胞が同じ形態でもI 異な -いまだ未解明な遺伝子異常も多く，

短 所
る発生機序や臨床症状を示す症 原因遺伝子による分類ができないも

例もあるため，完全な分類とは のはFAB分類に頼ることになる
いえない -コストが高い

-骨髄穿利。 bonemarrow aspiration ・易感染性 susceptibility to infection ・染色体 chromosome ・遺伝子:gene ・塗
抹標本 smear ・光学顕微鏡 light microscope ・酵素 enzyme ・頼粒:granul巴 ・陽性 positive ・陰性 negatlve 
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l日開とWHO分類で異なる
芽球比率

-急性白血病は，骨髄中あるいは末梢血中の

芽球比率により定義される

.FAB分類においては，芽球比率が30%以上

のものを急性白血病と定義する.

芽球比率
T ・"l

(%) 5 10 15 20 25 30 

-一方， WHO分類においては， AMLは芽球 ， 

比率が20%以上のものと定義され， ALLにつ FAB分類 MDS

いては明確に定義されていない.

.ALLはWHO分類ではリンパ系腫蕩のlつ r 

として扱われる 慣用的に，腫癌形成があ WHO分類 MDS

り骨髄での腫蕩細胞浸i悶が25%以下のもの
をリンパ芽球性リンパ腫 (LBL)[94頁〕とよぶ

ことが多いが，ALLとLBLは本質的には同

じものである

l骨榔…ねける
ミエロベルオキシダーゼ(MPO)染色

-ミエロペルオキシダーゼ (MPO)染色は急性

白血病の診断において，白血病細胞が骨髄

系かリンパ系かを調べるための重要な検査

である

.MPOとは，好中球の頼粒に含まれる強力な

殺菌作用をもっ酵素である

・芽球のうち，MPO染色で染まる細胞が3%

以上ならば骨髄系，3%未満ではリ ンパ系と

する

・ただし， MO， M5a， M6b， M7などは骨髄

系でありながらMPO染色陰性となる これ

らをリンパ系から鑑別するためには，細胞表

面マーカーや他の染色法などで調べる必要

がある
品 ・全島

写真提供後藤明彦

・貧褐色の穎粒がMPO染色陽性穎粒(これはAML.M3の症例)

|MPO染色による鑑別|

FAB分類のMO，M5a. 
M6b. M7はAMLでありながら，
MPO染色陰性です

-ミエロペlレオキシダーゼ(MPO): myeloperoxidase ・フランスーアメリカーイキ・リス(FAB):French-American-British ・世界
保健機関(WHO): World Health Organization ・急性骨髄性白血病(AML): acute myeloid leukemia ・急性リンパ性白血病
(ALL) : acute Iymphoblastic leuk巴mla ・リンパ芽球性リンパ腫(LBL): Iymphoblastic Iymphoma ・骨髄異形成症候群(MDS)
myelodysplastic syndrome 
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l-5の鑑問要
エステラーゼ二重染色

-エステラーゼとは，脂肪酸エステルや芳香族エステルを加水分解する酵素であり，血球の中に含まれている

・エステラーゼ染色には大きく分けて 頼粒球系細胞で陽性となる特異的エステラーゼ染色と，単球系細胞などで陽性と

なる非特異的エステラーゼ染色があり 両者を組み合わせたエステラーゼ二重染色がよく行われる

・エステラーゼ二重染色は主にM4とM5の鑑別に用いられる

・また，単球や巨核球の非特異的エステラーゼ染色は， フッ化ソーダ (NaF)で反応が阻害され，染色が陰性になるとい

う特徴をもっ

|M4. M5の工ステラーゼ二重染色による鑑別|

医療情報科学研究所 絹，宮腰重三郎

急性骨髄性白血病骨髄血塗抹(エステラゼ二重染色)

イヤーノート アトラス第3版 メディyウメディア G・18.2007 イヤーノート・アトラス第3版 メディッヲメディア G.19. 2007 

・非特異的工ステラセ、染色によって茶褐色
に染色された単球系細胞が大部分を占めて
いる。

・特異的工ステラーゼ染色によって青色に染
色された頼粒球系細胞と非特異的工ステ
ラーゼ、染色によって茶掲色に染色された単
球系細胞が混在している

特異的工ステラーゼ染色
(クロロアセテート)

非特異的工ステラーゼ染色
(α同ナフチルブチレート)

lMOとM7を吋カら鑑…に重要

細胞表面マーカー

+ 

+ 

.MOとM7は骨髄系であるにもかかわらず.MPO染色

陰性である そのため，リ ンパ系細胞と鑑別するため

に細胞表面マーカーを調べる必要がある

・細胞表面マーカーはMO.M7以外にもあらゆる造血
器!屋場の系統を調べるために重要である

I M 0 I j団三コ

CD33相

?ちても
-骨髄系マーカー(CD13.: ・巨核球系マー力一(CD41，
CD33)が陽性と芯る ; CD61)が陽性と芯る

+ 
(ただし， NaF添加でー)

l…常聞は染まる
PAS染色
.PAS染色を用いると正常な赤芽球では染まらないが.M6 

や骨髄異形成症候群(98頁)における異常赤芽球は染色さ

れるので鑑別に役立つ

日三日

医療情報科学研究所編，西村純二 急性骨髄性白血病骨髄血塗練 (PAS染色)

イヤーノート・アトラス第3版 メテJイ‘ノイフメテJイI': G.20， 2007 

-エステラーゼ二重染色。 doubleesterase stain ・工ステル ester ・特異的 specific ・巨核球 megalくaryocyte ・フ、ソ化
ソーダ sodium fluoride ・クロロアセテー卜 chloroacetate ・ナフチjレブチレート :naphthyl butyrate ・細胞表面マーカ-
cell surface marlくer ・赤芽球 erythroblast ・前駆細胞。 precursorcell ・グリコホリン glycophorin 
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l増殖叩胞によって分類する
FAB分類の全体像

。
。

.FAB分類において急性白血病は急性骨髄性白血病(AML)(84頁〕と急性リンパ

性白血病 (ALL)(92頁〕に大別される.

・さらにAMLはMO-M7の8つに.ALLはLl-L3の3つに分けられる

_/' (Q)と→⑥ー⑥→そ〉

品酬もLZ骨一品
M60- b 十 こ⑬ →Z

網赤血球 赤血球。」ι。 。→005
巨核球系 巨核芽球 巨核球 血小板
前駆細胞

L3 。
B細胞。
T細胞

l wm類附いても重要
FAB分類における特殊検査のまとめ
-急性白血病をFAB分類に従って分類するために必要な特殊検査を以下にまとめる.

・WHO分類においても，以下の検査による形態的分類の重要性は薄れていない.

エスァフーゼ染色
回

急性白血病のFAB分類 MPO染色
特異的 非特異的

PAS染色 鑑別に有用芯細胞表面マーカー

主設今宅
CD13. CD33 

+ CD13. CD33 

+ CD13. CD33 

+ CD33 

+ + + CD13. CD14. CD33 
AML 

M5a ⑮ + CD13. CD14. CD33 
M5b + 

MM66ba戸、港J 
+ 

+ グリコホリンA.ヘモグロビンA

M7 (詰 CD41. CD61 

L 1 (事 B細胞系 cm CM  CD20 1 
ALL L2 ゴヲ T細胞系。 CD2.CD3. CD5. CD7 

L3 e CD10. CD19. CD20. slg 

-ミ工ロペルオキシダ ゼ(MPO):my巴loperoxidase ・CD: cluster of differentiation ・過ヨウ素酸シッフCPAS): periodic 
acid Schiff ・フランスーアメリ力ーイギリス(FAB)・French-American -British ・急性骨髄性白血病CAML): acute myeloid 
leukemia ・急性 リンパ牲 白血病(ALυacuteIymphoblastic leukemia ・細胞表面免疫グロプリン(slg): cell-surface 
immunoglobulin 
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l…7の8つに知る
AMLのFAB分類

.FAB分類では， May -Giemsa染色による形態学的所見と MPO染色，エステラーゼ二重染色，細胞表面マーカーなど

の免疫学的所見を組み合わせて急性白血病を分類している

・急性白血病は骨髄に占める芽球の割合が30%以上のものと定義されている.

.MPO染色(71頁)で芽球の3%以上が染まる場合を陽性とし，陽性のものを急性骨髄性白血病 (AML)，陰性のものを急

性リンパ性白血病 (ALL)としている. しかし例外的に AMLでも MO.M5a. M6b. M7などはMPO染色陰性である
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-芽球の大部分が宋分
化でl 成熟を伴わない

- 部でアズル穎粒(+)

10 
% 

-芽球ミ90'1も
-頼粒球系<10%かっ
単球系 <10% 

-前骨髄球以降への成
熟傾向を示す芽球を認
める

-しばしばAuer小体(+)。

-芽球<90% 30 

-穎粒球系;;:;10%かっ
単球系 <20% 

45 
% 

- 部lこt(8; 21)によ
るAML1/ETO遺伝子
を認めI 認めない場
合より予後良好

.DIC(176頁)を合併しゃ
すい
.ATRAによる分化誘導
療法(90頁)で高率に完
全寛解(79頁)に至る

5 
• t (15 ; 17)による
PML/RARα遺伝子を 8 

認める
% 

〔亜型JM3v 微細穎粒型

-電顕・巴lectronmicroscop巴 ・核。 nucleus ・アズーjレ頼粧 azurophilic granule ・アウ工jレ小体 Auer body ・好塩基性
basophilic ・細胞質。 cytoplasm ・リゾチーム。 Iysozyme ・クロマチン。 chromatin ・グリコホリン glycophorin ・偽足
pseudopod ・骨髄線維症 myelofibrosis 
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May-Giemsa染色 シェーマ 説明 頻度

急性
骨髄単球性

白血病

(AMMoL) 

⑨ 

-穎粒球系，単球系双方

への分化傾向を示す

・穎粒球系と単球系が混在 |帥|・特異的，非特異的工ス
する |付|テラーゼ染色がともに陽
頼榔系(¥ 徴|性(工ステラゼ二重染
( ) 1"1 色陽性(72頁))。
、よャ穎粒球系II・末梢血単球ミ5.000/μL

骨|・穎粒球系主主20%かつ
髄|単球系孟20%

〔亜型〕

1 M4Eo:異常好酸球増加
単球系|

。~染色体異常川がみら
| 1やすく，予後良好)
1 MI 
~ I ・ 非特異的工ステラーゼ
tlAl 陽性(72頁)
ゑ|・血中 尿中りゾチーム↑

通

好塩基性で n・M4より単球系が優位
予細胞質 II・組織浸潤傾向が強く

特| 歯肉ー皮膚中枢神経

徴| 浸潤をきたしやすい
|・特異的工ステラゼ染

色陰性

-M5aでIctMPO陰性.

富|・穎粒球系<2附つ
| 単球系主主80%

〔亜分類〕

M5a:未分化型
小ノ I (単球に占位

核に切れこみ IM5b分化型
(単球に占める芽球<80%)
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-急性前骨髄球性白血病(APL): acute promyelocytic leukemia ・亜型(v): variant ・急性骨髄単球性白血病(AMMoL): acute 
myelomonocytic leukemia ・好酸球増加(Eo) 巴osinophilia ・逆位(inv): inversion ・急性単球性白血病(AMoL): acute 
monocytic leukemia ・急性赤白血病(AEL): acute erythroid leukemia ・非赤芽球系細胞(NEC): nonerythroid cell ・急性巨
核芽球性白血病(AMKL): acute megakaryoblastic leukemia ・血小板ペルオキシダーゼ(PPO): platelet peroxidase 
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iL1~L3の3つに分類する

ALLのFAB分類

.FAB分類ではMPO染色陽性芽球が3%未満の場合をALLとして，以下の3つに分類している.

.AMLのFAB分類と異なり， ALLのFAB分類は臨床的意義に乏しく， 現在あまり使われていない.

L1 

~ 

L2 

(号

シェーマ 説明

t ，.0-
2τ_w 川ーへ ~ 決ヘ11\'--吋/ ) 1一 |

-小児に多い

1 _ _ "ま溢‘屯 ~ I~(ツヘ「1MLl 慨 | ・ 比較的予後良好

18且 τn，nm|町内hVo
• t (9 : 22)によるPh
染色体やBCR/ABL
遺伝子がときにみ
られ，予後不良と

.B細胞性ALL

.WHO分類のBurkitt
リンパ腫/臼m病
(127頁)に相当
・表面免疫グロブりン

|頻度

|智

(slg)陽性 I 3 

JlJ-真提供伊豆津宏二 明瞭な核小体

"L3の白血病細胞は幼若な芽球ではなく成熟したB細胞である
しかし臨床病態が似ているためALLとして扱われる

・ALL中最も予後不良 1%

.t(8: 14)によるC-
MYC遺伝子の活性
化がみうれる

-クロマチン chromatin ・予後良好 good prognosis ・遺伝子 gen巴 ・予後不良 poor prognosls ・空胞 vacuole ・好塩
基性:basophilic ・核小体。 nucleolus ・細胞表面免疫グロプリン cell-surfaceimmunoglobulin ・骨髄 bonemarrow ・末梢血.
peripheral blood 
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l ALLの考え方に注意
WHO分類における急性白血病の位置づけ

.WHO分類では T 急性白血病という項目はない.

・急性骨髄性白血病 (AML)は骨髄系腫蕩のlっとして扱われ大分類の一項目になっている

・一方，急性リンパ性白血病 (ALL)は項目自体がなく ，BおよびT前駆細胞の)J重傷の一項目として扱われる また，

FAB分類のL3は，成熟B細胞性腫蕩のlつである Burkittリンパ)J重/白血病として扱われる

・また， AMLについては骨髄や末梢血に占める芽球の割合が2096以上のものと定義されているが， ALLについては明確

な記載はない

| WHO分類 | 

大分類

・慢性骨髄溜殖性疾患

・骨髄異形成/骨髄指殖性疾患

・骨髄異形成症候群

・急性骨髄性白血病

-Hodgkinリンパ腫

-BおよびT前駆細胞の腫湯

・成熟B細胞性腫蕩

・成熟T.NK細胞性腫蕩

AML 

-AMLはWHO分類の大項目のーっとして扱
われている
・また， FAB分類ではMDSの 部だったもの
などが新たに含まれ，疾患の示す範囲が広
くなった

ALL 

・WHO分類において.リンパ系撞霧は腫癒細
胞が同じなら病態が白血病であっても悪性リ
ンパ麗であっても周一疾患として考える
・このため， ALLは疾患の示す つの病態と
して扱うこととなり.疾患としては大項目に
存在しない

性

n血

-急性リンパ性白血病(ALL): acute Iymphoblastic leukemia ・フランスーアメリカーイギリス(FAB):French-American-British 
・転座(t): translocation ・世界保健機関(WHO): World Health Organization ・急性骨髄性白血病(AML): acute myeloid 
leukemia ・骨髄異形成症候群(MDS): myelodysplastic syndrome 
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急性白血病の治療

i急性白血問療理念
T otal cell kill 

-急性白血病の治癒を得るためには全ての白血病細胞を根絶させなければならない。

この治療理念をTota!cell killという

| Total cell killの考え方 | 

ermS 

PCR法 (80買]

DNAを増幅する方
法.白血病に特徴的な

遺伝子を PCR法で増
幅することにより，体

内に残存する微量の白

血病細胞が検出可能と

なる

Words 

怠タ会、
たグー

一一抗がん斉n

WT1遺伝子 (80頁]

Wilms腫蕩から単離
されたがん遺伝子 ほ

とんどの白血病細胞で

発現しており， また，

発現量が多いものほど

完全寛解率が低く予後
不良とし、う特徴があるた

め.MRDの分子マカ
ーとして利用される

、.
.一
，、
t ‘ ‘， ‘、.-' ，、
，、、

ノ
、♂句w ー
、・.-'

績をす心
月断。 何⑮⑮ご尚
一イ11電動⑮TT
vw⑮臥W)

6遺品
⑮ r'¥'5? 
⑮l J⑮ 

アロブリノール (82耳]
本来は尿酸合成阻害

薬であるが， フリーラ

ジカルを除去する作用

も持っ そのため，抗

がん剤により発生した
フリーラジカJレによる口

内炎対策に，アロプリ
ノール含倣液やアロプ

リノール含有氷などが

用いられる

-全ての白血病細胞が根絶
されて治癒に至る

-治療は白血病細胞がなく
芯るまで，段階的に続ける

-抗がん剤などを用いた
治療を開始する

lIrrT而Totaω伽t泊a

急性白血病の治療の進め方

クライオセラビー
(82Q) 

口腔内を氷冷し血管
を収縮させることで， 口

内炎の原因となる物質

の到達を少なくし，抗
がん剤による口内炎の

発生を少なくする方法

完全寛解へ到達したら

-急性白血病の治療はTota!cell killを達成するために段階的に行う

・まずは完全寛解(形態学的完全寛解)を目指し寛解導入療法が行われる

寛解後療法(地固め療法，維持・強化療法)を行い，治癒を目指す.

・また，抗がん剤の副作用に対する支持療法(82頁)を行うことも治療成功のためには重要である

・ただし造血幹細胞移植(144頁)を行う場合などは，この治療の進め方に即さないこともある

セロトニン(5-HT3)
受容体箔抗薬 (82頁]
セ口卜ニン (5-HT)

は，約90%が消化管
に存在しており，抗が

ん剤投与ではここから5
-HTが遊離する 遊離

した5-HTは，求心性

迷走神経終末の5
HT3受容体に結合し，
ni!吐中枢を作動させ，
悪心・ n~吐を引き起こ
すと考えられている 5 
HT3受容体措抗薬は，

この5-HT3受容体を遮

断し，市IJ吐作用を示す

分子生物学的完全寛解

10'2 

臼 109

血
病
細 106
胞
数

103 

ロペラミド (82頁]

止潟薬の1つ強力

主止潟薬である壬ルヒ

ネなどのオピオイド系
薬剤の中枢神経系に対

する作用を軽減し，腸
管に選択的に作用する

止潟薬として開発され

た 腸管の螺動運動抑
制，水分・電解質の分

泌抑制を示す

。

78 

-抗がん剤。 antlcanceragent ・完全寛解 completeremission ・寛解導入療法:induction therapy ・寛解後療法。
postr巴missiontherapy ・地固め療法 consolidation therapy ・維持 強化療法 maintenance therapy ・支持療法 supportive 
therapy ・再発。 relapse ・造血幹細胞移植 hematopoietic stem cell transplantation 
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l症状や造血機能が回復した状態
完全寛解

-完全寛解とは，骨髄における造血能が回復

し，異常検査所見や白血病による症状が消

失した状態である 骨髄では，幼若な芽球

は5%以下になっている

・完全究解には，光学顕微鏡で白血病細胞が

検出できなくなる形態学的完全究解と，

PCR法でも検出できなくなる分子生物学的

完全寛解がある 寛解導入療法では，まず

形態学的完全寛解を目指す

・形態学的完全寛解では残存する白血病細胞

数が109個以下に，分子生物学的完全究解

では106個以下になっている.

形態学的完全寛解 分子生物学的完全寛解

定 義

体内の
白血病細胞数

骨髄中の芽球

造血機能

末梢血中芽球

109個以下 106個以下

5%以下

/ 好中球数>1，000/μL¥ 
正常|末梢血中の 行|l 血小板数>10万/μLJ 

認めない

l完全寛解を目肘
寛解導入療法

-完全究解に導くための治療法を寛解導入療法という.

・通常，寛解導入療法は多剤併用化学療法で行われ，使用

される抗がん剤の量も多く，強力な治療となる

・党解導入に成功すると，治療前に体内に存在していた白

血病細胞が1012個から109個以下(約111，000)まで、減少し

骨髄の造血機能も回復する

⑩ 
] 

h'らつ

@ 

経)Cラ
む③

貯~

-白血病細胞が善増し，
正常造血が妨げられ
ている

-抗がん剤の作用によ
り，治療開始ひら約
2週間後には白血病
細胞，正常細胞とも
に死滅し。骨髄はほ
ぼ空の状態に芯る

-治療開始から約4週
間後には正常細胞
が増殖し1 造血機能
が回復する

l白血病細胞を根絶する
寛解後療法

-寛j拝後療法とは寛19平導入療法により完全寛解に至っ

た後に引き続き行われる治療である

・寛19平後療法の目的は，微小残存病変 (MRD)[次頁〕 を

根絶に導くことであり，再発を防ぎ，治癒に導くため

には必須の治療となる

・寛解後療法には地固め療法と維持 ・強化療法がある

F
r
 

|完全寛解後来治療の場合|

ト解

f、門、
;- <べL 治 癒

地固め療法

・寛解導入療法と同程度
の強さの治療でありl 入
院して行われる

• Ara-C大量療法や造血幹
細胞移植がある

維持・強化療法

・寛解導入療法よりは強力
ではない治療であり，外
来でも可能である
・近年， AMLの治療にお
いては，地固め療法を強
化するととで本療法は省
略される傾向にある

再発

-ポリメラ ゼ連鎖反応CPC向。 polymerasechain reaction ・微小残存病変CMRD): minimum residual disease 

An I11l1strated Refel'ence GlIide 守9



i急性白血病治療の基本
多剤併用化学療法

-急性白血病の化学療法は複数の作用機

序が異なる抗がん剤を組み合わせる多

斉IJ併用療法が基本となる

| 単剤投与 | 

• 
・これは，単剤投与に比べ薬剤l耐性白血

病細胞の増殖を抑制lできるからである

また，抗腫蕩効果を大きくしたり，副

作用を分散させることで軽減したりでき

る利点もある
-薬剤に耐性をもた芯い白血病細胞
は死滅するが，耐性をもつものは生
き残る

-残存した耐性白血病細胞

が増殖してしまう

¥ ¥ 1 /1ノ
-_/ 

‘、- -

-旬、』
/ ー

/1/1¥ 

-ある薬剤に耐性をもっ白血病細胞
も別の薬剤を併用することで死滅
する

-全ての白血病細胞を死滅
させることができる

i見山残向
微小残存病変(MRD)

- 究 i~平導入療法によか形態学的に党内干に至った後にも，

体内には， 106個から109個の白血病細胞が残存している

これを微小残存病変 (MRD)という

.MRDは再発の原因となるので，MRDを検出・評価して治

療効果の判定や治療方針の決定を行うことが重要である.

.MRDの検出はPCR法などで行う 検出のマーカーには染色

体転座による特異的な融合遺伝子や白血病細胞に発現して

いるWTl遺伝子が用いられている.

形態学的完全寛解

分子生物学的完全寛解
検出可 「ーーへ
1光学l

検出可 ・司 L顕微鏡j

白血病細胞数 :て : @ D  

.. 

l作鵬時う様々なも仇る
抗がん剤の種類

-抗がん斉IJには，一般的な抗がん剤，分子標的薬，ホ

ルモン薬など作用の違う様々なものがある

一般的な抗がん剤

・DNAへの障害， DNA合成や細胞分裂の
阻害により抗腫霧効果を発揮する
・ある特定の細胞周期に特異的に作用する
ものと， Go期を含む全細胞周期にわたっ
て作用するものがある

分子標的薬

・腫療化の原因となっている分子やI 腫場
細胞に発現している分子を標的にした薬
剤で，具体的にはイマチ二ブ(109頁)，
ATRA(90頁)，リツキシマブ(125頁)など
が造血器腫療に対し用いられている

ホルモン薬

・ホルモン依存性に増殖する腫湯(乳癌，
前立腺癌芯ど)に対し使用される
・*た，副腎皮質ステロイド(次頁)はリン
パ球をアポトシスに導く作用を有し. リ
ンパ系腫療に対し用いうれている

-多剤併用化学療法:combination chemotherapy ・薬剤耐性 drugresistance ・細胞周期:cell cycle ・イマチ二ブ
imatinib ・リツキシマブ rituximab ・アルキル化薬。 alkylatingagent ・代謝結抗薬 antimetabolite ・抗腫場抗生物質
anticancer antibiotics ・微小管阻害薬:microtubule inhibitor ・白金製剤ー platinumanalogue ・トポイソメラーゼ阻害薬
topoisomerase inhibitor ・サルぺ ジ療法 salvagetherapy 

亀:0 An IIlllstraled Referel1ce Guide 



l造血器腫蕩の治療に有用
副腎皮質ステロイド

i細胞帥存性…非依存性…ある
一般的な抗がん剤

-副腎皮質ステロイドは様々な作用を有しており，

造血器腫蕩の治療にも多用される.

-リンパ系の細胞をアポトーシスに導
く作用があるので，リンパ系腫湯
の治療に用いられることが多い

・化学療法中の悪心。日匡吐を抑える
制吐作用|効果があり，セロトニン(5-HT3)

受容体括抗薬とともに使用される

免疫抑制|・造血幹細胞移植後のGVHD(146頁)
作用 | の治療に用いられる

|副腎皮質ステロイドの作用

抗腫癒
作用

急
性
白
血
「
内

/ ふ¥

/ -;，，¥ I川、ノ1¥"豆2- … l 腫虜細胞

一… 

。
Go期
(静止期)

G1期
(DNA合成準備期)

-一般的な抗がん剤には，アルキル化薬，

抗生物質，微小管阻害薬，白金製剤，

薬などがある.

・特定の細胞周期に作用する細胞周期依存性の薬剤には，代言lt

措抗築，微小管阻害薬， トポイソメラーゼ阻害楽などがあり，

Go期を含む全細胞周期に作用する細胞周期非依存性の薬剤に

はアルキル化薬，抗腫傷抗生物質，白金製剤!などがある

・薬剤lによって異なる細胞周期に作用するので，併用することで

抗臆揚効果を上げることが可能となる

代謝括抗薬，抗腫場

トポイソメラーゼ阻害

θ
 

G2期
(分裂準備期)

S期
(DNA合成期)

DNA合成↓-~ ~ 
↑¥__ ---

(代謝括抗薬 )

-副腎皮質ステロイ ドはホルモン薬で， リンパ系腫傷細胞のGl期に作用し， アポトーシスに導く ことができる.

10' 

i微小残存病変 (MR山殖
再発

-完全寛解に至った後.MRDが増殖

して再び白血病細胞が光学顕微鏡で

硲認できる状態になることを再発と

いう 完全究解後に未治療の場合は

もちろん，寛19平後療法中にも再発は

起こることがある

・ 急性白血病の再発は完全寛解後3 ~

5年以内に起こることが多い

・再発した場合，再発前と同様の化学

療法を行っても効果は期待できない

ため，以前とは異なる化学療法(サ

ルベージ療法)や造血幹細胞移植(144

頁)を行う必要がある

治療の経過

ノJlIlIluSlraledRe件F白IceGllide 81 

-微小残存病変(MRD)・minimumresidual disease ・ポリメラーゼ連鎖反応(PCR): polymerase chain reaction ・オールトラ
ンスレチノイン酸(ATRA) : all-trans retinoic acid ・有糸分裂(M): mitosis ・間(G): gap ・合成(S): synthesis ・5-HT
5-hydroxy tryptamine ・移植片対宿主病(GVHD): graft v巴rsushost disease 



用作副
漫
の

耳
目
z
d
H
q
e

ゲ
斉
誌
ん
頭
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主

割
引
・
刀

封
抗

•••••• 
もともと細胞の入れ替わりが早い骨髄，消化管粘膜，毛包-多くの抗がん剤は細胞分裂の盛んな細胞を標的とするため，

などは抗がん剤による障害を受けやすい

・ 具体的には，骨髄抑制，口内炎，下痢，悪心 n匝吐，脱毛症なと.'iJ~共通する副作用としてみられやすい

・このような副作用があるため 抗がん剤の投与量や投与回数には制限がある

-抗がん斉Ijの副作用に対する予防策や治療を支持療法という

・適切な支持療法により副作用をコントロールすることは， 化学療法の成功のため

には極めて重要である

尚 治
+ 
消化管粘膜

一般的な副作用と支持療法

主
毛包

壬
骨髄

障
害
部
位

副
作
用

支
持
療
法

副腎皮質-セロトニン (5-HT3)受容体措抗薬は急性の悪心.I恒吐に，

ステロイドは遅発性の悪心 .111&吐にそれぞれ有効である

l感染症山が増m
nadir 

白
血
球
数 10.000

-抗がん剤投与開始後1-3週間後にみられ

る，白血球数が500/μLを下回る時期を
ネイグー

nadirという

• nadirは英語でどん底を意味する

• nadirの時期には非常に感染症にかかりやす

いので，適切な支持療法が必須である

1，000 
500ト。

治療の経過

82 

-支持療法:supportive therapy ・消化管粘膜 alimentary mucosa ・骨髄抑制 myelosuppression ・毛包:hair follicle ・口
内炎 stomatitis ・下痢 diarrhea ・悪心.nausea ・0匿吐 vomiting ・脱毛症 alopecia ・かつら wlg ・うがい
gargling ・クライオセラピ-: cryotherapy ・下痢止め antidiarrheal drug ・口ぺラミド。 loperamide

An lIIusrrared Refel'ence Guide 



l特徴的な副作日要
主な抗がん剤

-造血器腫場に対して使用される抗がん斉IJには以下のよう なものがある

一般名 主な商昂名
特徴的広副作用

作用機序
司

(一般的な副作用は除く)

シクロホスフアミド
エンドキサン 出血性勝脱炎

.一本鎖DNAと結合して架橋形
(CPA) 成し， DNAの複製阻害，断裂

アルキル化薬
メJレフアフン

アルケラン
をひき起こす細胞周期非依

(L-PAM) 存的に作用

ダカルパジン
ダカルパジン

11 

(DTIC) 

メトトレキサ 卜 肺線維症，
菜酸系 メソトレキセート

-ヌクレオチドの利用I 合成，
(MTX) 重篤な粘膜障害 E-阻害する S期に作 | 

代謝箔霊
ピリミジン系

シタフビン
キロサイド

(Ara-C) 

プリン系
フルダフビン

フルタラ

その他
ハイドロキシウレア

八イドレア
(HU) 

ドキソルビシン(DXR)
アドリアシン

.DNA合成阻害やDNA鎖切断
アドリアマイシン(ADR) を起こす細胞周期非依存的

アントラ イダルビシン
イダマイシン

に作用

サイクリン系 (IDR) 
心毒性

夕、ウノルピシン
夕、ウノマイシン

(DNR) 

その他
ブレオマイシン

プレオ(BLM) 
肺線維症

ピンクリスチン
オンコビン

-微小管の生成悶害により紡錘
(VCR) 

微小管阻害薬
ビンブラスチン

末梢神経障害e 便秘
糸形成を阻害する M期に作用

(VLB) 
工クザール

シスブフチン
ブリブラチン，ラン夕、

.DNA鎖聞に架橋形成する細
(CDDP) 

白金製剤 腎機能障害
胞周期非依存的に作用

カルボプフチン
(CBDCA) 

パラブラチン

トポイソメラーゼE阻害薬
工トポシド

ラステッ卜，ベブシド
-トポイソメフ ゼを阻害する

(VP16) S期に作用

酵素薬
Lアスパフギナゼ

口イナゼ 急性勝炎l 凝固異常
-細胞増殖に必要なL-アスパラ

そ (L-ASP) 

他の

ギンを枯渇させる G1期に作用

生物製剤
インタフェ口ンα

スミフエロン
-免疫応答を誘導する

(IFNα) 
間質性肺炎， irpうつ

プレドソロン

F 

ルホ
(PSL) 

ブレド二ン
. Ij ::; J¥系細胞をアポト シス | 
IZ::導く G1期に作用する

モ 副腎皮質 メチルフレドソロン 高血糖，不眠，高血圧

11 
薬ン
ステロイド (mPSL) 

ソルメドロール

デキサメタソン
(DEX) 

デカドロン

イマチ二ブ(109頁) グリベック 発疹
-細胞増殖に関わるBCR/ABLチ 『

口シンキナゼを阻害する

ATRA(90頁) ベサノイド
レチノイン酸症候群 -剛」骨髄球を分化誘導する

分子標的薬
(91頁)

リツキシマブ(125頁) リツキサン
infusion reaction .CD20陽性B細胞に結合して傷
(125頁) 害する

ゲムツズマブ・
マイロターグ

.C033陽性細胞に取りこまれて
オゾガマイシン(85頁)

infusion reaction 
傷害する

性
白
血

-シクロホスフアミド cyclophosphamide ・メトトレキサートー methotrexate ・シタラビン cytarabine ・ドキソルピシン。
doxorubicin ・イダjレピシン idarubicin ・ダウノルピシン daunorubicin ・ピンクリスチン vincristine ・アスパラギナ
ゼ asparaglnas巴 ・プレド二ゾロン。 pr巴dnisolon巴 ・デキサメタゾン dexam巴thasone ・出血性跨脱i;(t: hemorrhagic 
CYStltlS ・肺線維症 pulmonary fibrosis ・心毒性 cardiac toxicity ・末梢神経輝害 peripheral neuropathy 
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Words erms 
infusion reaction 

(85買〕

ヒ卜と動物の免疫グ

ロプリン遺伝子を人工

的に組み合わせてつく

られたキメラ技;イ本の技:

与によって起こるアレ

ルギ一反応に似た合併

症 発熱，悪寒，アナ

フィラキシー横症状な

どを呈する.

VOD (85頁]

肝中心静脈閉塞症

肝臓の血管内皮が傷害

されることで発症する重

篤な肝障害で，糞痘，

腹水， 肝腫大，体重増

加などの症状を呈し， 重

症なものは肝不全で死

亡する

5鎚急性骨髄性白血病(AMυ.. 造血幹細胞に遺伝子変異が生じ，骨髄系前駆細胞が様々な段階で分化を停止し，幼若な

骨髄芽球が単クローン性に増殖する造血器腫療 正常造血は3系統ともに抑制され，貧血，

感染による発熱，出血傾向を呈する また，腫霧細胞の臓器浸潤による症状も呈する.

E且1I~lh!J [ll~1望墨田~ヨ‘ AML : acute myeloid leukemia 

@貧血 (RBC↓↓ ) i 
発熱 易感染性 (WBC↓↓) 7 (停車苦闘抽A)

出血傾向を呈し.(血小板↓↓ ) J 

@ときに肝牌腫. リンパ節腫脹がみられ (，経'jg.細胞のW/5d浸却

@末梢血で，幼若白血球の増殖に加え， 白血病裂孔を伴い，

O骨髄塗抹May-Giemsa染色で， 芽球が20%以上みられ
ミエロベルオキシターゼ(MPO)染色(+)のとき (骨居首位J

・争 急性骨髄性白血病CAML) を考える.
・細胞表面マー力ーや染色体・遺伝子検査，細胞形態なとちを調べ.

急性骨髄性白血病の細分類を行う.

-zE3・抗がん剤による多剤併用化学療法が中心となる
1.化学療法:

a.寛解導入療法(APしは除く):アントラサイクリン系薬剤(IDR.DNR)と
シタラビン(Ara-C)による

多剤併用化学療法が基本.

b.寛解後療法:Ara-C大量療法が中心.

2.造血幹細胞移植:若年者の再発・ 難治例や予後不良群の第 寛解期に

対して行われる

必手
• .AMLの末梢血所見では骨髄抑制による正常血球減少と，白血病細胞の増加による
白血球増加が様々な程度でみられる.

・化学療法や造血幹細胞移植による副作用に対しては必要に応じて支持療法(82頁)を

行う

-貧血 anemla ・餌牌腫。 hepatosplenomegaly ・リンパ節腫脹 Iymph node enlargement ・白血病裂孔・ leukemichiatus 
・寛解導入療法 inductiontherapy ・寛解後療法 postremissiontherapy ・大量療法 highdose therapy ・生存率
survival rate ・3凡血球減少 pancytopenia ・アポ卜ーシス apoptosis 

84 Anlllustrated R宅{erenceGuide 



i治療方針の決問要
予後因子

-わが国の急性骨髄性白血病 (AML)の治療成績は， 5年生存率が35~

40%となっている。

・治療方針の決定には，予後の推定が重要である

・予後因子には，年齢， MPO陽性率，診断時白血球数，染色体異常などがある

・50歳以上， MPO陽性率が50%未満，診断時白血球数が2万/μL以上な

どの場合，予後は不良となる

・染色体異常は予後良好群，中間群，不良群の3つに分けられる

|若⑮

MPO陽性率 1 100% 

診断時白血球数 | 少00

良好群 中間群 不良群

.t(8:21) 1・正常核型 ・7q一 |・-5
染色体異常 |・t(15: 17) I・+8 ・9q一 |・-7

・inv(16) 1・+21 ・11q23 ・5q
・+22 (MLL遺伝子)1・3q異常

異常 |・複雑な核型異常

.FAB分類も予後に関わるとされ， MPO陽性率の低いMO，M6， M7は予

後不良，逆にM2，M3， M4Eoは比較的予後がよい

・上記の他にも，汎血球減少なと手の前駆症状が長かったり ，完全寛解 (CR)

まで、の期聞が長かったりすると，予後が悪い

・染色体異常がなくてもFLT3遺伝子の一部の配列が重複する変異(FLT3

ITD変異)がみられる場合があるが これも予後不良因子として知られている.

i……y 抗CD33抗体療法
AMLの
白血病細胞可ど

l寛解導瓢入江に明併帥療法針
AMLの化学療法

.AML(APLを除く)に対する寛解導

入療法はアントラサイクリン系薬剤

+シタラビン (Ara-C)の2剤併用で

行われるのが標準的で、ある.

・アントラサイクリン系薬剤lはイダルビ

シン (IDR)やダウノルピシン (DNR)

が用いられている

・寛解後療法はAra-C大量療法が主

1mとなっている.

AML 

f 、円1
、て3

治 癒 〉 く

寛解導入療法

IDR 
または + Ara-C 
DNR 

寛解後療法

Ara-C大量療法

・抗CD33抗体療法とは抗CD33抗体に抗がん剤を結合させ

た薬剤を用いる分子標的療法である DNA寸ーで:::;;- 核

抗CD33抗体

も
抗がん剤

・薬剤がCD33を発現している白血病細胞内に取りこまれ，

DNAを破壊しアポトーシスを誘導することで抗腫場効

果を発揮する

.CD33はAMLの白血病細胞の約80%に発現する.しかし，

正常な頼粒球や単球，一部の赤芽球や巨核球にも発現する

ため， AMLの白血病細胞に完全に特異的であるとはいえない

・現在抗CD33抗体に抗題蕩抗生物質のc;lidぷふiclnを
ゲ ム y ズ ーァヴ オ/ガマイノ

結合させたgemtuzumabozogamicin (GO)という薬剤が

使用されているが，骨髄抑制，infusion reaction， VOD 

などの副作用が高頻度にみられるため，難治例や再発例に

対する単独治療にのみ認可されている.

.AMLの白血病細胞表面にはCD33が発現している
・抗CD33抗体に抗がん剤を結合させた薬剤lを投与するI

.CD33に結合した薬剤は細胞内に取りこまれ，抗がん剤
が切り離される切り離された抗がん剤は核内のDNA
を破壊し，白血病細胞はやがてアポトーシスに至る

-ミエロペルオキシダーゼ(MPO): myeloperoxidase ・イダルピシン(IDR): idarubicin ・ダウノルピシン(DNR): daunorubicin 
・シタラピンCAra-C)・ cytarabin巴 ・肝中心静脈閉塞症(VOD): veno-occlusiv巴dis巴ase ・完全寛解(CR): complete remission 
・遺伝子内縦列重複(ITD)・internaltandem duplication 
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l大内向かれる
AMLのWHO分類

.WHO分類ではAMLを大きく4つの項目に分け，さらにそれぞれの項目の中で細かく分類している

.WHO分類においても，白血病細胞を形態学的に調べることは重要であり， FAB分類に準じた細分類が行われる そ
のうえで0-8に当てはまる場合は優先的にそのカテゴリーに分類され，そのいずれにも該当しない場合を「上記カテゴ
リー以外のAMLJとしている.(FAB分類の詳細については74頁参照)

・系統不詳の急性白血病とはAMLともALLともいえない急性白血l病であるが， WHO分類ではAMLの項目に含まれている

WHO分類 FAB分類 予 後

• t (8 ; 21) (q22 ; q22)あるいはAML1/ETOを有するAML ほとんどがM2 良好

。特定の遺伝子異常
• inv (16) (p13q22)あるいはCBFβIMYH11を有するAML ほとんどがM4Eo 良好

を有するAML司、 • APL (t (15 ; 17) (q22 ; q22)あるいはPML/RARαを有する M3 良 好AMLとその亜型〕
• 11q23 (MLυ異常を有するAML

。多系統の形態異常 • MDS由来のAML
を伴うAMLr=.OO-多系統の形態異常を伴う初発AML

-アルキル化楽関連AML/MDS

。治療関連AMfLo/MDS -トポイソメフーゼE問書薬関連AML

-その他

.AML最未分化型

.AML未分化型

.AML分化型

-急性骨髄単球性白血病(AMMoL)

。上記カテゴリー -急性単球性白血病(AMoL)
以外のAML -急性赤白血病(AEL)

-急性巨核芽球性白血病(AMKL)

-急性好塩基球性白血病

-骨髄線維症を伴う急性汎骨髄症

-腫癌形成性AML(骨髄肉腫.緑色腫)

。系統不詳の急性 -未分化急性白血病

白血病 .一系統急性白血病

(急性混合性白血病) .一重表現型急性白血病

• r特定の遺伝子異常を有するAMLJでは，芽球が20%
未満で、あってもAMLと診断する

・「多系統の形態異常を伴う AMLJとは赤芽球系，頼粒
球系，巨核球系の3系統のうち，少なくとも 2系統に形

態異常がみられるものをいう

• rアルキル化薬関連AML/MDSJでは，治療から5-6
年でMDSを経て発症することが多く，予後不良染色体
異常のー5やー7，複雑な核型異常をしばしば認める

・「トポイソメラーゼE阻害薬関連AMLJでは治療から2
-3年で通常MDSを経ずに発症し 11q23転JAがみら
~'Lることカfある

M4， M5など 中間~不良
不良

不良

不良

不良

MO 不良

M1 不良

M2 様々

M4 様々

M5 様々

M6 不良

M7 不良

不良

不良

線々

不 良

不良

• r系統不詳の急性白血病」とは， AMLともALLともい
えない急性白血病であり ，骨髄系へもリンパ系へも分化

傾向を示さない「未分化急性白血病J，骨髄系とリ ンパ
系の両方の白血病細胞が存在する「二系統急性白血病J，
骨髄系とリンパ系，あるいはB細胞と T細胞の両方の

抗原をもっ白血病細胞が存在する「二重表現型急性白

血病」の3つに分類される.いずれもまれな急性白血病

である

-急性好塩基球性白血病:acute basophilic leukemia ・骨髄線維症を伴う急性汎骨髄症 acut巴panmyelosiswith myelofibrosis 
・骨髄肉腫 myeloid sarcoma ・緑色腫 chloroma ・系統不詳の急性白血病 acute leukemia of ambiguous lineage ・宋分
化急性白血病。 acuteundifferentiated leukemia ・二系統急性白血病 acute bilineal leukemia ・二重表現型急性白血病 acute 
biphenotypic leukemia 
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-急性骨髄単球性白血病(AMMoL): acute myelomonocytic leukemia ・骨髄異形成症候群(MDS): myelodysplastic syndrome 
・急性単球性白血病(AMoL): acute monocytic I巴ukemia ・急性赤白血病(AEL): acute erythroid leukemia ・急性巨核芽球性白
血病(AMKL)・ acutemegakaryoblastic leukemia 
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Words ermS 

Auer小体 (88)1) 

白血病細胞の細胞質
内にみられる針状構造

の封入体 アスール頼

粒が融合したものと考

えられている。 Ml，
M2， M3などでみられ，
特にM3ではAuer小体
が集合したfaggotがみ
られる

コリブレッサー (89頁]

遺伝子発現の際に，

抑制的に働く転写調節

因子をリプレッサーと

いう コリプレ yサー
とはリプレ yサーのう

ち， DNAに直接結合
はせずに，他の蛋白質

との相互作用を介して

制御に関与するものを
し、つ.

レチノイン酸 (89頁]

ビタミンA酸ともい
われ，狭義のビタミン
Aであるレチノールの誘

導体

アネキシン (90頁]

リン脂質やCaに結

合する蜜白質で20種
類以上が見つかってい

る 7ネキシンEはt-
PAやプラスミノゲンに
結合し，線溶系を活性

4ヒする

( 急性前骨髄球性白血病(APL).. 特殊な染色体異常， t(15:17)のため，PML/RARσキメラ遺伝子を有する急性骨髄性ウル ファコνト

白血病 AuerJJ¥体の束をもっfaggotcellといわれる白血病細胞が特徴的である. DICを高

率に合併する rfdAによる分化誘導療法により，高い完全寛解率が得られている FAB 
分類ではM3に相当する

APL ; acute promyelocytic leukemia 

@発熱，黄血，易感染性， じ急佐白血病症却

著しい出血傾向をきたし， ぐ線J容1:3位1WDICの合併

@骨髄像CMay-Giemsa染色)にて，

アズール頼粒と，

faggot CAuer小体の東〉を有する前骨髄球が増加し， ぐfaggotcell) 

@ミ工口ペルオキシダーゼCMPO)染色C++)， (骨量首位J

O染色体検査でt(15;17)の証明，
または， 遺伝子検査でPMLlRARα遺伝子の証明があるとき，

時 急性前骨髄球性白血病 CAPL) と診断する.

・澄z・寛解導入療法にATRAを用いる.
1.寛解導入療法:ATRAによる分化誘導療法

白血病細胞の正常細胞への分化とアポトーシスを誘導，

DICも軽快.寛解率90%以上.

アントラサイクリン系薬剤(DNR.IDR)や
Ara -C Ccytarabin)などと併用される.

2.寛解後療法 :その他のAMLに準じた治療

3.DICに対する治療

品:私
拶 {

@ ・再発例やATRA無効例には亜ヒ酸が有用である

.ATRAによる分化誘導療法が90%以上の確率で寛解導入に成功するため， APLで

は造血幹細胞移植は積極的に行われない 再発や難治例の場合にのみ移植を考える

lAu山が和…える

faggot cell 

・急性前骨髄球性白血病 (APL)で

は， Auer 小体が充満して束状にな

ったfaggotがみられる このような

白血病細胞をfaggotcellという.

.faggotが形成されていなくても

Auer小体をもっ細胞がみられた

り，前骨髄球の特徴(粗大なアズ

ール穎粒，偏在した核)をもっ細

胞が増加していることが確認でき

れば， APLと診断できる

~ JIj 
第97固医師国家試験 A 34 

Au'er小体 faggotの形成アズール頼粒

-キメラ chimera ・分化誘導療法 differentiationinduction therapy ・完全寛解:complete remission ・易感染性
susceptibility to infection ・出血傾向 bleeding tendency ・アズール頼粒 azurophilic granule ・寛解導入療法:induction 
therapy ・寛解後療法:postremission therapy ・コリプレッサー 。corepressor ・転写 transcrlptlon ・相互転座。
reciprocal translocation ・核内受容体:intranuclear receptor 
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lAPLの問異常

t (15; 17) 

.APLの腫蕩細胞には， 15番染色体と 17番染色

体の相互転座が特徴的にみられる. この転1m:に

より PML/RAR日キメラ遺伝子が形成される

.PML/RAR日キメラ遺伝子からつくられた蛋白質

である PML/RARaは， APL発症の原因となる

1;吋因
PML/RARα 

ぽ体…曜休

臨F
[転写 ー翻訳) キメラ遺伝子

.RAR aはレチノイン酸の核内受容体であり，そのリガン ドであるレチノイン酸と結合することで，

前骨髄球の分化に関わる遺伝子の転写を活性化する

舎 一 1鴎
正常

前駆細胞

APL 

× 

-正常では， RARaはコリプレッサーによって転写

活ttカf制御されているカ{ リガンドであるレチノ

イン酸の存在下で，コリプレッサーがはずれ分化

を促進する

.APL細胞がもっPML/RAR日はコリ プレッサー

との結合性が高く， レチノイン酸の存在下でも

結合がはずれず，転写を活性化できない そのた

め骨髄球以降に分化できず，前骨髄球が増殖し

てしまうー

，(，.1 ，.. とよ × 
ノ ③③
@@  

• PML : promyelocytic leukemia ・レチノイン酸受容体a(RAR a ) : retinoic acid receptorσ ・播種性血管内凝固(DIC)。
disseminated intravascular coagulation ・オ ルトランスレチノイン酸(ATRA):all-trans r巴tinoicacid ・ダウノルピシン
(DNR) : daunorubicin ・イダルピシン(IDR): idarubicin ・シタラヒ.ン(Ara-C) : cytarabine 
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i著明叫傾問られる
DICの合併
-急性前骨髄球性白血病 (APL)では，腫蕩細胞

の放出する t-PA (187頁)やアネキシンEの作用に

より DIC(176頁)を合併することが多い.

.APLにおけるDICは出血傾向が強く ，重篤な出

血をきたす (線溶優位型DIC) また，アンチト

ロンピン (156頁)は低下しないことが多い

・化学療法を施行すると腫蕩細胞の崩壊を伴い，

一時的にDICの症状が悪化することがある

~ ⑩ 

i分伽導する
ATRA 

.ATRAは全トランス型レチノイン酸の経口製剤であり， APL細胞の分化を誘導することができる。

・その結果，成熟好中球に分化したAPL細胞は，通常の好中球と同様に数日で寿命を迎え，アポトーシスに至る.

・急激な細胞崩壊を伴わずに腫蕩細胞を死滅させることができるため，通常の化学療法に比べDICの症状が怪い.

・ATRA投与によるAPLの治療を分化誘導療法といい 90%以上の確率で完全寛解導入に成功する

通常，他の抗がん剤(アントラサイクリン系薬剤やAra-Cなど)とともに寛解導入療法(79頁)に使用される

i ATRA投与時|
.ATRA存在下ではコリプレyサーは， PML/RARαからはすれI 転写活性が回復し1 分化が誘導される

ト リl九

d
F
空
一ア

ヘ
M
副

(、
監
槻

一

日

-出血 hemorrhage ・アネキシン annexln ・化学療法 chemoth巴rapy ・経口製剤。 oraldrug ・分化誘導療法.
differentiation induction therapy ・完全寛解 complete remission ・抗がん剤 anticancer agent ・アントラサイクリン:
anthracycline ・レチノイン酸症候群 retinoic acid syndrom巴 ・副作用 side effect ・サイト力インー cytokine ・呼吸困難:
dyspnea ・浮腫 edema ・死亡率 mortality ・副腎皮質ステロイド・ glucocorticoid ・亜ヒ酸 arsenious acid 
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I ~;~療の重篤な副作用
レチノイン酸症候群

.ATRA投与開始後， レチノイン酸症候群という重篤な副作用を生じることがある

・これはATRAにより分化した成熟好中球がサイトカインを放出することで発生し，呼吸困難や発熱，浮Jl重といった症

状をひき起こすものである 放置すれば死亡率は20%以上となるので，発症した場合にはATRAの投与をやめ，副腎

皮質ステロイドで好中球の作用を抑える

・治療開始前のAPL細胞が多い場合に発症しやすいため，白血球数が3，000/μL以上の場合には他の抗がん剤(アントラ

サイクリン系薬剤lやAra-C)を併用し レチノイン酸症候群を予防することが重要である

ATRA投与前

APL細胞
少ない

レチノイン酸症候群

・好中球数↑↑
・サイト力イン↑↑

-亜ヒ酸による治療でもレチノイン酸症候群と同様の症状を呈することがあり， APL分化症候群といわれる

一
迫
血
町
商

E
膚

-播種性血管内凝固(DIC)・disseminatedintravascular coagulation ・急性前骨髄球性白血病(APL): acute promyelocytic 
leukemia ・組織型プラスミノゲンアクチベーター(t-PA):tissue-type plasminogen activator ・オーjレトランスレチノイン酸
(ATRA): all-trans retinoic acid ・PML: promyelocytic leukemia ・レチノイン自主受容体σ(RARσ): retinoic acid receptor a 
・レチノイン酸(RA): retinoic acid 
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Words erms 
Ph染色体 (94頁〕

フィラデルフィア染

色体。 9番染色体と
22番染色体の相互転
座によって生じる.慢

性骨髄性白血病， 一部

の急性リンパ性白血病

にみられる

C91.0急性リンパ性白血病(ALL)
..  造血幹細胞に遺伝子旗が生じ i、

官曹開置璽塑暫主h ALL ; acute Iymphobl四sticleukemia 

@小児や高齢者に多く (ピークI設l'史膨

@発熱，貧血.出血傾向などがあり (骨量J機能ssi!;)

@ときにリンパ節腫脹，月干牌腫，前縦隔腫癌，

頭痛，D~U土 精神症状などの中枢神経症状， 仲高E神経浸濁J

精巣浸潤がみられ，

。骨髄像で芽球が著増し，

ミ工ロベルオキシタ「ーゼ(MPO)染色(ー〉のとき， イツンノ1佐J

時 急性リンパ性白血病 (ALL) を考える.

・細胞表面マ 力ーや染色体・遺伝子，細胞形態などを調べ，急性リンパ性

白血病の細分類を行う.成人のALしではPh染色体が25%に陽性となる

竃環z・抗がん剤による多剤併用化学療法が中心となる.
1.化学療法:

a.寛解導入療法・アントラサイクリン系薬剤(DNR， DXR)， 

ピンクリスチン(VCR)，プレド二ゾ口ン(PSL)，

しアスパラギナーゼ(L-ASP)，シクロホスフアミド(CPA)

などを用いた多剤併用療法.

b.寛解後療法:寛解導入に用いなかった薬剤を中心とした多剤併用療法，

中枢神経での再発予防のためメ 卜卜レキサー 卜(MTX)髄注
なとうを行う.

2造血幹細胞移植:Ph染色体陽性などの予後不良群に対しては，寛解が

得られれば考慮する.

品:多

野 {
• .ALLでは白血球数は白血病細胞の増加の程度によって様キな値を示す。

・また， 生化学所見ではLDH上昇，高尿酸血症がみられる

・精巣浸i陸!がみられる場合には 中枢神経への浸潤も示唆される

-出血傾向 bleeding tendency ・0匿吐 :vomltlng ・精神症状:psychotic symptom ・中枢神経:central nervous system 
・精巣 testis ・浸潤 Invaslon ・多剤併用化学療法 combination chemotherapy ・寛解 remlsslon ・細胞表面免疫グロプ
リン cell-surface immunoglobulin ・遺伝子異常:gene mutatlon ・細胞表面マーカ-: cell-surface marker 
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lI/l附の発航症
急a性】リ}ンパ性白血病の特徴

-急性リンパ性白血病 (ALL)は急性骨

髄性白血病 (AML)と比べ，小児に好

発し，また，中枢神経浸潤しやすい.

ALLの特徴

・小児に多い
・中枢神経浸潤しやすい

l免問遺伝学的に町る
ALLのWHO分類

I ~し という項目ル
WHO分類におけるALLの位置づけ
.FAB分類でのALLは形態学的な特徴によってLl-L3に分類されている

(花頁).この分類は臨床的意義に乏しく，現在はあまり使われていない.

.WHO分類で、は腫場化する細胞の起源、が同じであれば，白血病の病態を

とろうと悪性リンパ腫の病態をとろうと同一疾患に分類される。

.WHO分類にはALLという項目はなく. リンパ系腫療のB前駆細胞リン

パ芽球|生白血病/リンパJJ重(B-ALLlLBL)， T前駆細胞リンパ芽球性

白血病/リンパ腫 (T-ALLlLBL)， É~ιiit リンパJj重/白血病のうち白
血病の病態をとるものをALLとして扱う

FAB分類 WHO分類

-形態学的に分類する -表面マー力一，遺伝子
異常により分類する

L1 B-ALL/LBL 

〈ヲ てヲ ③てヲ
L2 T-ALL/LBL 

③ てヲ 〈ヲ⑨
T細胞系

ゐ引
表面マー力一 BurkittリンI(腫/白血病

う/Y一戸¥ ふふ

.WHO分類では細胞表面マーカーをもとに リンパ芽球をB細胞系， T

細胞系に区別する

• B -ALLlLBL， T -ALLlLBLにはそれぞれいくつかの遺伝子異常があ
り，予後判定の重要な因子である.

• Burkittリンパ臆/白血病には疾患に特徴的な遺伝子異常があり，細胞

表面マーカーと同様，診断に有用である.

・また， Burkittリンパ臆/白血病の腫場細胞は幼若なリンパ芽球ではないが，

臨床病態が急性白血病に近いため， ALLとして扱われる.

.WHO分類では，白血病細胞のもつ釧胞表面マーカーにより，その起源、を特

定し， B -ALLlLBL， T -ALLlLBL， Burkittリンパ腫/白血病に分類する.

・各疾患で，特徴的な染色体-遺伝子異常が見つかっている

分類
主な染色体・遺伝子異常| 細胞表面
(( 1は関連する遺伝子)1マーカー

BおよびT前駆
細胞の腫湯

成熟B細胞腫損害

~ It(9; 22) (BCR/ABLl 1 CD19(+) 
B前駆細胞リンパ芽球性白血病1 ，..，-τ~ I ~)~ : ~~~ ~~A: : L~ "LJL..J I 7 色合 It(4;11) (MLLl 1 CyCD79a(+) 
リンパ腫(B-ALL/LBL) ¥、句I~)7 : ~ ~ ~ ~~~;'-~nn"' -t '1 I '-...ノIt (1 ; 19) (E2A/PBX1) 1 TdT( +) 

T前駆細胞りンパ芽球性臼血病/〆ふ It(11 ; 14) (TCRαlol 
リンパ腫(T-ALL/LBL) に，I t (1 ; 7) (TCRβ〕
山リ泊白血病 ゐ It(8;14) (C 

CD3(+) 
CD7(+) 
TdT(+) 

CD19(+) 
CyCD79a(+) 
TdT (ー)
8Ig(+) 

• L-アスパラギナーゼ(L-ASP) : L -asparaginase ・シクロホスフアミド(CPA): cyclophosphamid巴 ・メ卜卜レキサー卜(MTX)
methotrexate ・リンパ芽球性リンパ腫(LBL): Iymphoblastic Iymphoma ・CD: cluster of differentiation ・細胞質(Cy): 
cytoplasmic ・TdT: terminal deoxynucleotidyl transferase ・細胞表面白): surface ・免疫グロプリン(lg): immunoglobulin 
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l加リンパ耕の腫蕩
ALLとLBL

J古~ι_/

.，，-ー-六之よヨ

-急性リンパ性白血病(ALL)とリンパ芽球性リンパ腫(LBL)はともに幼若なリンパ芽

球カ切重傷性に増殖し病理組織も共通している疾患である

・そのためWHO分類では両者は同一疾患としてALL/LBLと表記される

・一般的には，骨髄や末梢血に腹蕩細胞が広範に浸潤していればALL，病変が腫癒性

で骨髄や末梢血に明らかな1重傷細胞の浸潤を認めない場合はLBLと診断される

(う
・腫湯細胞は同じ

[⑨; 
/戸----ーノ

~込芝/

L8L 

-病変は骨髄目末梢血が主体となる
-腫j官|生病変がリンパ節などにあり，骨髄l 末梢血への浸潤
は明らかではない

-ALLは中枢神経やリンパ節へ浸潤しやすい ・その他， B-LBLは皮膚や骨に， T-LBLは縦隔に腫癌を形成
しやすい

l小児は予後良好
予後因子

・腫癌↑生病変があり，骨髄での腫傷細胞の割合が25%以下の場合はLBLとすることが多い

-ALLの長期生存率は，成人が15-35%であるのに対し小児で、は約8096となっている

・予後因子には年齢，診断時白血球数，完全究解 (CR)(79頁〕までの期間，染色体異常なとながある

-30歳以上，診断時白血球数が3万/μL以上， CRまでの期聞が4週間以上，特定の染色体異常をもつことなどが

予後不良因子である

・中でも，成人ALLの約25%にみられるPh染色体(108頁)は最大の予後不良因子である

・一方，小児では予後良好の染色体異常が多い

齢 | 若⑮

白血球数 |少&
CRまでの期間 l 短

染色体異常

小児に多い

・高2倍体
(染色体数>50)
・t(12 : 21) 
TEL/AML 1遺伝子

3万/μL

4週間

成人に多い

・t(9:22):
Ph染色体

・t(8: 14) 
Burkittリンパ麗/白血病
・t(4 : 11) 

-予後因子 prognostic factor ・完全寛解 complete remission ・染色体異常 chromosome ab巴rr日tlun ・2倍体 diploid 
・再発 relaps巴 ・アントラサイクリン anthracycline ・髄注:intrath巴calinfusion ・全脳放射線照射:whole brain 
irradiation ・血液脳関門 blood -brain barrier ・クモ膜 arachnoid ・クモ膜下腔 subarachnoid cavity ・脳脊髄液。
cer巴brospinalfluid 
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i中枢慨への再発予日要
ALLの化学療法
.ALLに対する党解導入療法では，アントラサイクリ

ン系薬剤lのダウノルビシン (DNR)かドキソルビシン

(DXR)に，ピンクリスチン (VCR)やプレドニゾロン

(PSL)などを併用した多剤併用療法が基本となる

さらに， L アスパラギナーゼ(L-ASP)やシクロホス

フアミド (CPA)が併用される場合もある

・寛解後療法では，寛解導入に用いなかった薬剤を

中心とした多剤併用療法が行われる

• Ph染色体が陽性の場合は， イマチニフ (1ω頁)を併

用した化学療法も考慮する

・また， ALLでは中枢神経に再発することがしばし

ばあるため， メトトレキサート (MTX)髄注や全脳

放射線照射の併用による予防が重要である

I中枢神経浸潤の予防
髄腔内化学療法(髄注療法)

ALL 

ト・・ l
完全寛解 ノーヘ

ミJ..>，
J口

寛解導入療法

ONR f L -ASP， ¥ 
または + VCR + PSL 1+ CPA I 
OXR ¥ 芯ど/

中枢神経再発防止

全脳波射線照射

MTX髄j主

寛解後療法

・寛解導入療法で
未使用の薬剤によ
る多剤併用療法

.ALLの白血病細胞は中枢神経に浸潤しやすいため，予防的にまたは治療として抗がん剤を髄注することがある.

・髄注は腰椎穿刺を施行して抗がん剤を中枢神経へ到達させる方法である 静脈注射では抗がん斉IJが血液脳関門を通過

しづらく，中枢神経に分布しにくい

・髄注可能な薬剤はメトトレキサート (MTX)， シタラピン (Ara-C)，副腎皮質ステロイ ド(デキサメタゾン [DEX)，プ

レドニゾロン [PSL))なとeがある

静 j主

-抗がん斉IJはほと
んど血液脳関門
を通過できない

〆ミ( f・

髄 j主

dミ

へ)

-抗がん剤は脳脊
髄液を介して中枢
神経に分布する

-完全寛解(CR): complete remission ・ダウノルピシン(ONR): daunorubicin ・ドキソルピシン(OXR): doxorubicin ・ピン
クリスチン(VCR): vincristine ・プレド二ソロン(PSU: prednisolone ・L-アスパラギナーゼ(L-ASP) : L -asparaginase 
・シクロホスフアミド(CPA): cyclophosphamide ・メトトレキサー卜 (MTX): methotrexate ・シタラピン(Ara-C)
cytarabine ・デキサメタソン(OEX): dexam巴thasone

血
音量
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骨髄系腫蕩

骨髄系腫蕩総論 後藤明彦

l骨髄系附腫蕩化する
骨髄系腫療とは

-骨髄系腫蕩とは，造血幹細胞に遺伝子変異が生じ，

骨髄系細胞 (頼粒球系，単球系，赤芽球系，巨核球系)が

臆蕩性増殖や形態異常を呈する疾患である

⑨
 

W7
主穎粒球などの骨髄系細胞

l芽問合が重要
骨髄系腫療のWHO分類
.WHO分類において，骨髄系腫蕩は，急性骨骨造性白血病 ・AMLは骨髄.あるいは末梢血に占める芽球の割合が

(AML)，骨髄異形成症候群 (MDS)，慢性骨髄増殖性疾 20%以上のものと定義され，他の骨髄系腫蕩と区別

怠(CMPD)，骨髄異形成/骨髄増殖性疾患 (MDS/MPD) される

の4つに大別される

AML(84頁) MDS(98頁) CMPD(102頁) MDS/MPD(次頁)

-腫虜細胞が分化能を失 -細胞増殖よりも細胞異形 -造血幹細胞が腫湯化す .MDSとCMPD両方の性
特徴 うので，幼若な芽球が が顕著前白血病状態で るが分化能は失われず， 質を有する

著増する ある 成熟血球が着泊する

20%以上 20%以下 20%以下 20%以下

芽球の割合

成熟傾向 なし あり あり あり

形態 異常 異常 正常 異常

ぬ
.AMLは骨髄と末梢血で
芽球が増える

(「月P
 

.MDSは骨髄で異形成を
呈する血球が増える

.CMPDは骨髄と末梢血で
成熟血球が増える

-骨髄系腫湧 myeloid neoplasms ・造血幹細胞。 hematopoieticstem cell ・骨髄系細胞 myeloid cell ・遺伝子変異.gene 
mutation ・芽球 blast ・末梢血 peripheral blood ・アポトーシス:apoptosis ・染色体 chromosome 
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lMvane…y 
骨髄異形成/骨髄増殖性疾患
・骨髄異形成/骨髄増殖性疾患、 (MDS/MPD)はWHO分類において新設された疾患群であり，

骨髄異形成症候群 (98頁)と慢性骨髄増殖性疾患(102頁)の両方の性質をもっ.

アポ卜ーシスに至る部分

(MDSの性質)
末梢血

3
⑨
9
 

h

ヴ
⑨

⑨
@
ぞ

過形成となり末梢血中に出現

する部分 (CMPDO::生質)

・異形成を呈する血球が骨髄に出現するが.アポトーシスに至るもの (MDSの性質)と，過形成を
呈し末梢血に出現するもの(CMPDの性質)が混在する

・結果的に末梢血の血球数は増加する またPh染色体(108頁)は陰性である.

MDS/MPDに含まれる疾患 | 

特徴

慢性骨髄単球性白血病(CMML)

非定型性慢性骨髄性白血病 (aCML)

若年性骨髄単球性白血病(JMML)

分類不能型(MDS/MPD，U) 

単球の増加と血球の異形成

異形成を有した様々な成熟段階の好中球増殖

小児に生じる穎粒球。単球の摺殖と血球の異形成 l 
上記に分類できないもの

-急性骨髄性白血病(AML): acute myeloid I巴ukemia ・骨髄異形成症候群(MDS): myelodysplastic syndrome ・慢性骨髄増殖
性疾患(CMPD): chronic myeloproliferative disease ・慢性骨髄単球性白血病(CMML): chronic myelomonocytic leukemia ・
非定型性慢性骨髄性白血病(aCML): atypical chronic myelogenous leuk巴mla ・若年性骨髄単球性白血病(JMMυ:juvenile 
myelomonocytic leukemia ・分類不能型(U): unclassifiable 
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Words erms 
IPSS (98頁]

国際予後スコアリン
グシステム 骨髄中の
芽球割合，染色体異
常，およひ'血球滅少系
統数などに基づきMDS
の予後を予測するスコ
アリングシステム

モノソミー (98頁]

21i音体の体細胞にお
いて本来2倒すつ存在
するはずの染色体が1
個に減少していること

トリソミー [錦町

2倍体の体細胞にお
いて本来2個ずつ存在
するはずの染色体が3
個に増加していること.

アルキル化薬 (98頁]
DNAおよび細胞内
蛋白質と反応し，結合
することにより， DNA 
の複製と RNAの転写
を阻害し，抗鍾蕩効果
を示す.

トポイソメラーゼE
阻害薬 (98頁}

2本鎖DNAを切断，
再結合し，ねじれを解
消する酵素である DNA
トポイソメラーゼEと
DNAとの複合体に結
合し， DNAトポイソメ
ラーゼEの働きを阻害
することで，抗腫蕩効
果を示す

壊痘性脂皮症 (98頁]
丘疹，a属抱などから
始まり，壊痘性i貴霧と
なる MDSや潰傷性
大腸炎との合併が多い

Sweet症候群 (98頁]
四肢や顔面に暗赤~
赤色の隆起した局面が
単発ないし多発し，発
熱・倦怠感などを伴う
炎症性疾患 MDSとの
関連が指摘されている

附骨髄異形成症候群(MDS)
..  後天的に生じる異常造血幹糊によるク中性疾患である

MDS ; myelodysplastic syndrome 

@無症状または，

貧血症状，易感染性， 出血傾向などを呈し (侵佐の経過J

@末梢血検査で，大球性黄血や2系統以上の血球減少を認め，

@骨髄は正~過形成であり (厚生不良佐貧血の係糾

種々の血球異形成(偽バ15JSr核異常の好中球，
環状鉄芽球，微小巨核球など〉を呈し，

他の血球減少を起こす疾患が認められないとき，

時 骨髄異形成症候群 CMDS) と診断する

・本症では約50%に染色体異常を認める.

置霊週|リスク CIPSSなどによる)と年齢により治療法を決定するl i造血幹細胞移植:一 町一慮する…治一る
2.化学療法 :芽球が多い中間~高リスク群が対象.

3.支持療法(輸血， G-CSF投与など):低リスク群や他の治療の適応がない場合.

必も
。 ・第5染色体長腕欠失(5qー)，第8染色体トリソミー (+8)，第7染色体モノソミー(一

7)あるいは長腕欠失 (7qー)，第20染色体長腕欠失 (20qー)などの染色体異常が約

50%にみられる

.MDSをひき起こす抗がん剤にはアルキル化薬やトポイソメラーゼE阻害薬などがある

・支持療法は必要に応じ，全ての症例に対し行われる

l無症状山多い
症状

.MDSは慢性の経過をたどるため，無症状のことも多く，血液検査な

とで偶然発見されることもある

( 赤血球減少.. 
貧 血

・自覚症状としては，血球減少に基づくものが多く， q寺に赤血球

減少による貧血症状が前面に出やすい

・また，皮j台病変として壊痘性1J農皮症やSweet症候群などを呈す

ることもある

) ( 白血球減少 ) C 血小板減少 ) 

司~ .. 
易感染状態 1 r 出血傾向

ι.....l 1 111 月<1 ..υ 

メ可内¥ I! 1 ¥;，l， tJ 
/ L. . I ¥ 11 1 、千こι「
(. (' ~‘人ノ li 1 ，-J.... 1¥ 

-赤血球の減少により貧血をきたい易疲

労感，めまい，動惇，息切れなどを呈する
・この際の貧血は鉄ーヒ、タミン812 葉酸

の投与などで回復することはない

-白血球の減少により易

感染状態になり 1 発熱
などを呈する。

-血小板の減少により出

血傾向をきたい皮膚

の点状出血 算出血な
どを呈する

-異形成:dysplasia ・無効造血 ineffective erythropoiesis ・易感染性 suscePtibility to infection ・環状鉄芽球 ringed 
sideroblast ・染色体異常:chromosome aberration ・壊痘性膿皮症。 pyodermagangrenosum ・易疲労感 easy fatigability 
・めまい dizziness ・動停 palpitation ・遺伝子変異 :gene mutatlon 
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l前病態 く疾患であ抗る

・クローン性に増殖した異常な幹細胞由来の血球

は，形態，機能に異常をもち，骨髄内でアポト

ーシスする(無効造血)

・骨髄は，正~過形成である

・また，異常な幹細胞の増殖は正常造血を抑制する

-異常造血幹細胞の遺伝子不安定性のため，

遺伝子変異の蓄積が起こり，病期の進行や

芽球の増殖に関与する 骨髄中の芽球の割

合が20%以上(WHO分類)になると，急性

骨髄性白血病 (AML)に分類される

.WHO分類におけるRAEBは白血病への移行

率が高い

団 一 ⑨ -V G♂ 凶 悪 赤血球

正 常 。.... ~ ç委 ・・③③③田ゆ@③③ 白血球
造よみ ~ G G G ¥ I GGG血小板

正常芽球 正常血球

MDS 品
ロ⑨
 

布
引

-血球減少がみられる
・様々な異常血球が少芯
か5すみられる
・少量の芽球がみられる
ことがある

園田"G)⑪0222:

S
吋

L

D
喝

M

M
α
A
 

-分化能をもたない芽球(白血病細胞)
が増殖する

-さら芯る遺伝子異
常が蓄積した幹細
胞が増殖する。

イラストでは1 骨髄芽球，巨核芽球などの
未熟な細胞をまとめて正常芽球と表現しました
とのように，血球の分化段階において未熟芯細胞
を芽球と呼びますが，一般的には分化能を失った
白血病細胞のことも芽球と呼びます

• MDS overt AMLは， AMLのWHO分類
における多系統の形態異常を伴うAML
(86頁)に含まれることがある。

-国際予後スコアリングシステム(IPSS): International Prognostic Scoring System ・頼粒球コロ二一刺激因子(G-CSF)。
granulocyte-colony stimulating factor ・芽球増加を伴う不応性貧血(RAEB): refractory anemia with exc巴ssblasts 
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l様々な異常血球がみられる
骨髄所見

|骨髄血塗抹標本|

2核のまF穿球(May-Giemsa染色)

-骨髄異形成症候群 (MDS)では，骨髄に様々な異形成を呈する血球が出現

しやがてアポトーシスに至る その一部は末梢血にも現れる.

円形単核巨核球(May-Giemsa染色) 環状鉄芽球(鉄染色)

学右lま2核

低分葉好中球 (May-Giemsa染色) 円形分離多核巨核球(May-Giemsa染色)

l診断悦の相 重要

血球形態の異常

後骨髄球 頼粒球

正 ω σ 常

。@ -穎粒減少
-ペルオキシダーゼ

-巨大後骨髄球 陰性(好中球)
• NAPスコア減少

異常形態 @ 
. j.為Pelger核異常
(2核までの低分葉)

@ 
-週分葉

.MDSでは，末梢血および骨髄にて多彩な血球形態の異常が観察される

・各血球の形態異常は必ずしも本症に特異的ではないが，特に頼粒球系，巨

核球系の形態異常はその診断だけでなく，予後の推定に重要である

赤芽球 赤血球 巨核球 血小板。。臼 ζ〉

@ 。。@ 。
-多核赤芽球 -正球性赤血球と -巨大血小板

小球性低色素性。赤血球の混在 -円形分離多核

(特にRARSにお 巨核球

いてみられる) 。-環状鉄芽球
(鉄染色)

。 -円形単核巨核球。
-巨赤芽球

-微小巨核球

-骨髄異形成症候群(MDS)・myelodysplasticsyndrome ・世界保健機関(WHO): World Health Organization ・急性骨髄性白血病
(AML) : acute myeloid leukemia ・芽球増加を伴う不応性貧血(RAEB): refractory anemia with exc巴ssblasts ・不応性貧血(RA): 
refractory anemia ・環状欽芽球を伴う不応性貧血(RARS): refractory anemia with ringed sideroblasts 
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l芽球の割合が3叫同2叫下になった
MDSのFAB分類とWHO分類

.MDSの病型分類では以前はFAB分類 (1982年)が用いられ，骨髄または末梢血で芽球の割合が30%

未満をMDS，30%以上を急性骨髄性白血病 (AML)とし MDSは5つに分類されていた

・一方， WHO分類 (2000年)では，骨髄または末梢血で芽球の割合が20%以上ならばAMLとし，

MDSを8つに分類している これにより RAEB-tの大部分はAMLに含まれることとなった

・また，慢性骨髄単球性白血病はWHO分類において新設された骨髄異形成/骨髄増殖性疾患に含まれ

ることとなった

骨髄所見

FAB分類 もともとFAB分類1<: WHO分類により WHO分類
あった基準 付加・変更されたもの

赤血球1<:のみ RA 
異形成がある (不応性貧血)

RA 芽球<5% 
RCMD L (不応性貧血) 環状鉄芽球<15% 2系統以上で10%以上

の細胞に異形成がある
不応性血球減少症) 形成が認められる

血球の系統数に
赤血球にのみ RARS - よってそれぞれ2

異形成がある (環状鉄芽球を伴つ つ1<:分けられた J 
RARS 芽球< 5qも 不応性貧血) n --'1'-

(環状鉄芽球を伴う 環状鉄芽球孟15% RCMD-RS 
， 

不応性貧血) 2系統以上で10%以上
(多系統の異形成と環状鉄芽 1(FAB分類でRAに分l=iの細胞に異形成がある
球を伴う不応性血球減少症) 類されるも¢のうち，

/ L 
第5染色体長腕 5q症候群 」第5染色体長腕の

芽球<5%の欠失がある (5q-syndrome) 欠失が認められる

赤血球以外の MDS-U ものを5q症候群

1系統で異形成 (MDS，分類不能型) として新設した j 

RAEB-j 

5%~三芽球<10% (芽球増加を伴う Nハ叩の芽球の割RAEB 不応性貧血ー1)
合により2つに分か(芽球増加を伴う 5%~三芽球<20%

RAEB-II れた ノ不応性貧血)
10%豆芽球<20% (芽球指加を伴う

不応性貧血-IT)

RAEB-t 

抑制く下 一性白血病ゆ る(移行期のRAEB)

芽球<20%
CMML 

+末梢血単球数 (骨髄異形成/骨髄増殖性疾患即竺ニム(慢'性骨髄単球性白血病)
~1 ，000/μL 

.WHO分類ではRAとRARSが白血病への移行が少ない予後良好群である RAEB(特にRAEB-lI)

は白血病への移行が多い予後不良群であり， RCMDとRCMD-RSがそれに次ぐ

.MDSの分類に関しては，現在 FAB分類と WHO分類を併記し対応している

-多系統の異形成を伴う不応性血球減少症(RCMD): refractory cytopenia with multilineage dysplasia ・多系品別〉異形成と環状鉄芽球
を伴う不応性血球減少症(RCMD-RS):refractory cytopenia with multilineage dysplasia and ringed sid巴roblasts ・慢性骨髄単球性
白血病にMML): chronic myelomonocytic leukemia ・分類不能型(U): unclassifiable ・移行(t): transformation 

癖

AII lIIustrated R抑制ceG/lide 101 



骨髄系腫蕩

慢性骨髄増殖性疾患総論 後藤明彦

l骨髄系細問化能をもった異常増殖
慢性骨髄増殖性疾患とは

-慢性骨髄増殖性疾患 (CMPD)とは 骨髄における l系統以 ・CMPDにおける血球には分化異常はなく，末梢血で

上の骨髄系細胞(頼粒球系，赤芽球系，巨核球系)の増殖 は一見して正常の頼粒球，赤血球，血小板の増加が

を特徴とする異常造血幹細胞のクローン性増殖疾患である みられる.

・異常造血幹細胞には遺伝子変異が関与しており 慢性骨髄 ・経過は一般的に緩徐であるが1 病期の進行とともに

性白血病(104頁)のBCR/ABL遺伝子(l侃頁)や真性赤血球増 最終的には骨髄線維症(113頁)や芽球が増加した急性

加症 (110頁)の]AK2遺伝子変異(112頁)などが挙げられる. 白血病(回頁)に移行することもある

( 骨随J品 → 
⑦ → ③ → 

正 常 ¥ 
造血幹細胞 ③ 

Iの細問殖す…類される
慢性骨髄増殖性疾患のWHO分類

-慢性骨髄増殖性疾患は，主に増殖する血球の

種類によって.7つの疾患に分類される。

・例外的に慢性特発性骨髄線維症(113頁)は，増

殖した巨核球の刺激によって線維芽細胞が増

殖する疾患である

・また，慢性骨髄増殖性疾患において. Ph染色

体やBCR/ABL遺伝子は慢性骨髄性白血病か
らのみ検出され，他の疾患との区別に重要で

ある.

CD 

汁丁7雪赤血球。 ③ 
穎粒球

増殖の主体

頼粒球φお
赤血球 o
血小板 。
線維芽細胞4ζごろ

好中球 ③ 
好酸球 ③ 
様々

-赤芽球系，頼粒球
系1 巨核球系のう
ち1系統以上が増
加している

・異常造血幹細胞
のクローンなので，
全系統に異常が受
け継がれる。

疾患名
.圃

慢性骨髄性白血病(CMυ

真性赤血球増加症(PV)

本態性血小板血症(ET)

慢性特発性骨髄線維症仰)I 
慢性好中球性白血病(CNL)

慢性好酸球性白血病/好酸球 1
増加症候群(CEL/HES)

' 
分類不能型(CMPD.U) 

-骨鎚系細胞:myeloid cell ・分化・ differentiation ・造血幹細胞・ hematopoieticstem cell ・経過 course ・病期 disease 
stage ・骨髄線維症 myelofibrosis ・急性白血病 acute leuk巴mla ・線維芽細胞:fibroblast 
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-慢性骨髄増殖性疾患(CMPD): chronic myeloproliferative disease ・慢性骨髄性白血病(CM L ) : chronic myelogenous 
leukemia ・真性赤血球増加症(PV): pOlycythemia vera ・本態性血小板血症(ET): essential thrombocythemia ・慢性特発性
骨髄線維症(CIMF): chronic idiopathic myelofibrosis ・慢性好中球性白血病(CNL)・ chronicneutrophilic leukemia ・慢性好酸
球性白血病/好酸球増加症候群(CEL/HES): chronic eosinophilic leukemia/hypereosinophilic syndrome 
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Words erms 
IFNα ('04頁]
抗ウイルス作用や抗

腫傷作用を持つ糖蛋白

であり， ウイルス感染

症や悪性臆携の治療に

臨床応用されている

血液疾患ではCMLなど

に用いられる

TdT ('05頁]

DNAの3'OH末 端
に数個のヌヲレオチド

を付加する核酸合成酵

素である.通常では胸

腺細胞などの宋熟リン

パ球で認められるためa

急性リンパ性白血病の

マーカーとして有用で

ある

C92.1慢性骨髄性白血病(CMυ
4'D 染色体異常CPh染色体〉をもっ造血幹細胞のモノクローナルな腫湯性増殖こよる疾患であ

り， 各成熟段階の頼粕球場加を特徴とする.

無治療の場合3~5年程度持続する慢性期を経て 芽球が著増する急性白血病類似の病態

ヘ急性転化を起こし死亡する.30~40歳の発病が多い

CML : chronic myelogenous leukemia 
030-40歳代に多く，
@無症状 (自覚症状に乏しいJ

進行例では，微熱，全身倦怠感，体重減少(代謝冗進による症状)がみられ，

@腹部膨満感(肝牌腫，ときに巨牌)を伴い，

。血液検査にて

WBC↑↑↑(各成熟段階の頼粒球↑=白血病裂孔(一)， 好中球↑↑，持酸球-好塩基球↑)
RBC→ or↓，血小板数↑， Vit.B12↑， LDH↑，尿酸↑
好中球アルカリホスファターゼCNAP)スコア↓ (慢性期の場合〉を認め，

@染色体分析にて 骨髄細胞のPh染色体[t(9;22日を検出するか， ぐ9596で湯船

遺伝子解析にて末梢血白血球or骨髄細胞の

BCR/ABL融合遺伝子を確認すれば，(CMLの病即
時 慢性骨髄性白血病 (CML) と診断する • 

. 翠z・急性転化を起こさせないことが重要である
1.薬物療法 :イマチニブ(タリベックR)ゆ第一選択

IFN Q'，ハイドロキシウレア (代謝括抗薬)

2.同種造血幹細胞移植 :イマチ二ブに抵抗性がある， 50~55歳未満の症例

品鼻

拶ラー
@ ・近年では，健康診断により無症状のうちに検査値異常から偶然発見されるケースが

増えている

・CMLでは血清ビタミンB12の増加がみられる これは白血球の破壊により白血球内
に多量に存在するビタミ ンB12が逸脱するためである

・かつては， CMLに対してアルキル化薬のフsスルファンがよく用いられたが，現在で
はイマチニブが慢性期の治療薬の第一選択となっている

・イマチニフはCMLのみならず， GIST (消化管間質腫蕩)にも適応がある GISTで
はKITというチロシンキナーゼが発現し異常増殖シグナルを出している イマチニ
ブは，このKITのATP結合部位に競合的に結合し増殖シグナルを抑制すること
で効果を発揮する

・原爆被害者の追跡調査研究において，放射線被爆量に相関してCMLやALLのリ
スクが特に上昇することが報告されており， CML発症のlつの原因に放射線被爆が
挙げられる

-微熱 low grade fever ・代謝冗進 hypermetabolism ・腹部膨満感 abdominal distension ・牌腫:splenomegaly ・白血病
裂孔。 leukemichiatus ・融合遺伝子 fusiongene ・同種造血幹細胞移植 allogeneicstem cell transplantation ・無症状:
asymptomatlc ・致死的 fatal ・イマチニブ:imatinib ・肝牌腫 hepatosplenomegaly ・骨痛:bone pain 
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( CMLの急性転化

BC ; blast crisis E!!tMlM1!íl塁塁~買事・h

Words erms OCMLの経過中に，
@発熱，牌腫増大， リンパ節腫脹の増大，骨痛 ・関節痛の悪化がみられ，

@血液検査にて，芽球の増加. RBC.血小板数 ↓↓ f白血病変死の出掛

NAPスコア↑ .LDH↑↑ ，尿酸↑.CRP(+)を認め，

。 骨髄検査にて芽球が30%以上(しばしばdrytap)のとき，

吟 CMLの急性転化 を考える.

置霊ヨ治療は極めて困難である

1.イマチ二ブ(グリベック⑮〉

2.多剤併用化学療法

「う2/3で(一): AML type qAMLに準じた療法
TdT活性--i

Lぅ1/3で(+) : ALL type q ALLに準じた療法

※TdT(DNA合成酵素〉活性の有無によりAMLtypeかALLtypeの鑑別力寸可能

3.同種造血幹細胞移植:50~55歳未満の場合

チロシンキナーゼ
(106頁)

アミノ酸であるチロシ
ンにリン駿基を付加す
るリン酸基転移酵素の

総称 細胞内の情報伝
達に関与しており，が

ん細胞の増殖に重要な
働きをしている

アポトーシス (106頁〕
個体をよりよい状態

に保つために起こる管
理 ・調節された細胞の

自手量，すなわちプログラ
ムされた細胞死のこと

ネケ口ーシス (壊死)と
対立する概念である

_&'私
拶 (

@ ・CMLの急性転化における病態や，細胞形態や細胞表面マーカーは急vi'生白血病(68頁)
と同様である

l致死向性肌至る
症状と自然経過

-慢性骨髄性白血病にML)では慢性期，移行期，急性転

化期と段階的に悪性度が進行する

・一般的に，ほとんど自覚症状のない慢性期に診断され，

無治療の場合平均4年で移行期や急性転化期に進行する

-急性転化すると，貧血や感染症，出血傾向など急性白血

病と同様の症状を呈し，死に至る

・多くは急性転化の前に移行期を経るが慢性期から直接急

性転化期に進行する場合もある.

移行期(AP) 急性転化期(BC)

-初期は一般的に無症状である.
・進行に伴い，代謝冗進による微熱や全
身倦怠感l 体重減少が現れる
・また白血病細胞の肝臓，牌臓への浸潤・
僧殖によって肝牌腫と芯り，腹部膨満感
などを認めることがある

-急性白血病(68頁)と同様の症
状を示すようになる
・治療は極めて困難でありf 致
死的である

-肝稗腫の指悪，発熱 ー骨痛tr.
どの全身症状がみられるように
なる
・また，慢性期の治療に対する
抵抗性が摺加する

骨
髄
系
腫
癖

-慢性骨髄性白血病(CML): chronic myelogenous leukemia ・フィラデjレフィア(Ph): Philadelphia ・好中球アルカリホスファター
ゼ(NAP): neutrophil alkalin巴phosphatase ・インターフエロンa(IFNσ) : interferonσ ・末端デオキシヌクレオチド転移酵素
(TdT) : terminal deoxynucleotidyl transferase ・慢性期(CP): chronic phase ・移行期(AP): accerelated phase ・急性転化
期(BC): blast crisis ・乳酸脱水素酵素(LDH): lactate dehydrogenase 
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l聞では各成熟段階の白附増殖する
慢性骨髄性白血病にML)の病態

突然変異 (Ph染色体の発生)を起こした異常造血幹細胞が1重傷性増殖をきたす疾患である。.CMLは，

-E沼田l!i・・・・・・・・

.CMLの慢性期では.Ph染色体をもっ異常造血幹細胞が分
化能をもち芯がらも腫傷性に増殖している

・とれにより，骨髄では増殖した各成熟段階の穎粒球が出現

するその一部は骨髄かう末梢血へ移行する慢性期に

おける末梢血の芽球の割合は15%未満であり，肝臓。牌
臓以外への芽球浸潤は認められないまた，末梢血での

白血病裂孔(69頁)はみられない

慢性期常

-正常では，骨髄において造血幹細胞が骨髄芽球や骨髄球

を経て成熟穎粒球へ分化する

・分化した成熟頼粒球は末梢血へ移行するが.成熱してい

ない幼若な芽球は末梢血へ移行することはない

亙

/ 

→③ 

ム

③ 

③ 

③ ⑥ →③→ 

しー

岡
崎
凹

成
熟
穎
粒
球

後
骨
髄
球

骨
髄
球

前
骨
髄
球

骨
髄
芽
球

細
胞
数

末梢血に未熟な細胞は現れす，

成熟した細胞のみが現れる

成
熱
頼
粒
球

後
骨
髄
球

骨
髄
球

前
骨
髄
球

骨
髄
芽
球

細
胞
数

-白血病裂孔 leukemic hiatus ・病期。 diseasestage 
・リンパ節腫大。 Iymphnode enlargement ・出血傾向

-突然変異 mutation ・肝臓:liver ・牌臓 spleen ・芽球 blast 
・遺伝子不安定性:genomic instability ・早期診断 early diagnosis 
bleeding tendency ・貧血 anemla 
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l実は骨髄系だ…ぃ
急性転化で増加する芽球の種類と割合

-慢性期のCMLは骨髄系細胞が増殖するが，急性転化し

た際に必ずしも骨髄系芽球が増殖するとは限らない

・CMLの急性転化は，増加する芽球の特徴によっていくつ

かの種類に分けられる

・約50%は骨髄系.25%はリンパ系， 残りの25%は未分化

な細胞，赤芽球，巨核芽球などが占める.

骨髄系
約50%

-病期が進行すると。異常造血幹細胞の遺伝子不安
定性のために新たな遺伝子異常が付加される こ
れにより分化能を失った異常造血幹細胞が出現し。
急性白血病(68頁)に類似した病態へと移行する

・骨髄や末梢血で幼若な芽球の割合が30%以上とな
り，肝臓，牌臓以外への芽球の浸潤がみられる
また，末梢血では白血病裂孔がみられる

急性転化期

未分化な細胞，
赤芽球1 巨核
芽球芯どを含む

/ 

i……y 急性転化の早期診断基準

-症例の95%は，急性転化期に死亡するため，急性転化を

早期診断し防ぐことは非常に重要である.

・以下のような基準を参考に急性転化を疑う

。慢性期治療に抵抗し、縮小傾向を欠くか，
または急激に再腫大する牌腫

@末梢血または骨髄における骨髄芽球ミ5%
大指標i
@末梢血または骨髄における前骨髄球ミ20%

。付加的染色体異常 ~Z 

@著明なリンパ節腫大，その他の腫癌形成 U 

。原因不明の発熱(38"[;以上) 抱1;"¥ I 

@四肢の神経痛様疫痛 7N.:¥ I 
@出血傾向の出現 ¥i¥ ( I 

@原因不明の貧血(赤血球300万/μL以下)

@血小板数著減(10万/μL以下).
または著増(300万/μL以上)

小指標10慢性期治療に抵抗する白血球数の増加
(5万/μL以上)

@末梢血または骨髄中の好塩基球の著増
(20%以上)

@骨髄穿刺 "dry泊p"(115頁)

0CRP陽性化

⑪NAPスコア(49頁)上昇(スコアミ100)

慢性骨髄性白血病急性転化の早期診断基準

1.大指標のみ3項目以上
2.大指標2項目以上 + 小指標1項目以上
3.大指標1項目以上 + 小指標2項目以上
4小指標のみ5項目以上

以上のうちいすれ力、に該当する場合を急性転化とする

IX 
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-培える芽球の種類は様々であるが多くは骨髄系の芽
球である図は骨髄芽球が唱える場合を示している

(喜多嶋らの基準)

-慢性骨髄性白血病(CML): chronic myelogenous leukemia 
スファターゼ(NAP): neutrophil alkaline phosphatase 
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.C反応性蛋白質(CRP): C-reactive protein 



I ~…ら似色体異常
Ph染色体

.CMLは， 9番染色体と 22番染色体の相互転座により生

じるPhiladelphia染色体(Ph染色体)が原因となってひ

き起こされる。染色体分析を行うと， CML:患者の95%

以上でPh染色体が認められる

.Ph染色体は，成人のALU幻頁)でも 25-40%の症例

に言Eめられる

|Ph染色体の発生 | 情体脂
4議)t(9; 22) 

.9番染色体と22番染
色体の相互転座により，
9番染色体上のABL遺
伝子と22番染色体上
のBCR遺伝子が融合し
て異常なBCR/ABL
遺伝子が生じる

• BCR/ABL遺伝子からは
麗霧性増殖の原因とな
るBCR/ABLチ口シン
キナーゼがつくられる

酔
宇
巴
一

切
刊
U

l腫蕩性増殖の原因
BCR/ABLチロシンキナーゼ

.CMLでは， BCR/ABLチロシンキナーゼが，造血幹細

胞の増殖シグナルを促進することで、臆傷性増殖を起こす

• BCR/ABLチロシンキ
ナーゼは，ATPが結合
することで活性化し.
基質をりン酸化する

i各成熟段階の血球内られる
CML慢性期の末梢血所見

.CMLの慢性期では， Ph染色体をもっ異常造血幹細胞が分化能を有した

状態で増殖する. このため末梢血では頼粒球を中心と した各成熟段階の

血球の増殖がみられる。

・増殖する血球は一見して正常に見えるが， Ph染色体をもっ異常造血幹細

胞のクローンであり， FISH 法などで確認すればBCR/ABL遺伝子が認め

られる

・また，染色体異常は造血幹細胞の段階で生じているので，頼粒球系のみな

らず，巨核球系，赤芽球系の全骨髄系細胞と，リンパ系細胞にも検出される

|末梢血塗抹標本(May-G附 sa染色)I 

-各成熱段階の血球の増殖がみられる
・好塩基球(→)の培加はほぼ全例でみられる

巨亙訂
正常 CML 

• FISH法ではl 蛍光色素で標識した遺伝子特異的なプ
ローブを直接核内で反応させることで1 遺伝子異常
を視覚化することができる

-相互転座 reciprocal translocation ・チロシンキナーゼ tyrosine kinase ・リン酸化 phosphorylation ・基質:substrate 
・蛍光色素 tluorescentdye ・血液学的効果 hematologicresponse ・細胞遺伝学的 cytogenetlc ・分子生物学的
molecular biological • HLA適合ドナー HLA-matched donor ・イマチ二ブ imatinib ・皮疹 eruptlon ・浮腫 edema 
・湿気。 nausea ・コンブライアンス。 compliance
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l急性献ヘ進ませない
治療 | 治療法選択のながれ | 

.CMLは未治療の場合，診断後平均4年で ・治療および薬物療法の第一選択は，現在ではイマチニプである

急性転化に至り死亡する. このため，ほ

とんど症状のない慢性期においても治療が

必要である

.CMLの治療法には薬物療法と 同種造血

幹細胞移植(147頁)があり，後者は唯一根

治をもたらす治療法である

・CMLの治療方針は。病期や患者の年齢，

HLA(147頁)適合ドナーの有無，初期薬物

療法の治療効果をもとに決定される

・治療効果は，血液所見でみる血液学的効

果. Ph染色体の残存率でみる細胞遺伝学

的効果. BCR/ ABL m RNAの残存率で

みる分子生物学的効果で判定する.

・急性転化した場合， イマチニブや急性白

血病治療に準拠した薬物療法による寛解

導入(79頁)を図った後，積極的に移植を

行うが，いずれも長期生存は望めない.

(-一)
-従来は，造血幹細胞移植の適応例の場合，早期に移植が進められてきたが，
現在ではイマチ二ブ治療が無効である症例に限定されている

lH択薬
イマチニブの作用

.CML 治療の第一選択薬はイマチニブで，

これはBCR/ABLチロシンキナーゼを阻害

する分子標的薬剤である.

・単独治療で血液学的寛解は97%の患者で

達成でき. Ph 陽性細胞は82%の症例で

消失する また5年生存率は95%に達す

ることが報告されている

・ただし，皮疹， 浮腫， 日匿気など軽度の副

作用が少なくないことや，薬価が高い(l

日あたり 4000円以上の負担となる)こと

から，服薬を自己中断してしまうことが

ある しかしイマチニブの服用を中断

すれば，その多くが再発するため，服薬

の重要性を説明し， コンブライアンスの

向上に努めなければならない

正常細胞 ⑦ 
-イマチニブは. BCR/ABLチロシン :・正常な細胞は.BCR/ABLチロ
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""" 
-これにより 1 促進されていたPh染
色体(+)細胞のシグナル伝達は抑
制され，アポトーシスに至る.

シンキナーゼを発現していない
ので，イマチニブの作用による
影響は受けない
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腫男細胞のみが発現
している分子を標的に
するから.重大な副作
用が少なし、のです

-急性リンパ性白血病(ALL): acute Iymphoblastic leukemia ・アデノシン三リン酸(ATP): adenosine triphosphate ・FISH
fluorescence in situ hybridization ・ヒト白血球抗原(HLA): human leukocyte antig巴n ・メッセンジャ RNA(mRNA) 
messenger ribonucleic acid 
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Words erms 
潟血 (110頁]

治療目的で血液を適

当量取り除くこと 赤

血球増加症に対して行
うことで， 血液の粘調

度を低下させ， 循環状

態を改善させることが

できる 頭痛・疲労感

を軽減し 1 血栓症を予

防する効果がある

ヒスタミン (111買]

組織の損傷やアレJレ
ギ反応により，肥満

細胞や好塩基球から分

泌される。 血管透過性

を冗進させ浮涯を起こ

したり， 胃酸分泌を刺

激したりする

EPO産生腫痩 (112頁]
随伴的にEPOを産生
する麗蕩腎細胞癒や血

管芽細胞腹に多い

附真性赤血球増加症
- 骨髄の造血幹細胞カ慨性増殖をきたし 赤芽球系の細胞が増殖する疾患である 他にも

頼粒球系，巨核球系も増殖するが， 工リスロホエチンに対する感受性が高い赤芽球系の増殖

力?主体である 原因不明で中高年に多く，わが国の発生頻度は欧米よりも低い.

E:.園芸亙歪宣五色 PV ; polycythemia vera 

@中高年に多く，

@頭痛，めまい，赤ら顔.

度膚痘樺感(特に入浴後)， 消化性漬蕩.

牌腫があり，

OHb↑(男性孟 18.5g/dL，女性三 16.5g/dU，

循環赤血球量↑ (男性ミ36m L/kg， 女性孟32m L/kg) 
Ht↑(男性>55%，女性>50%)

〈血;護事占!J!J.震時雪組〉

〈高ヒスタミン血症〉

エリスロポエチン(EPO)↓or→ ， {赤血球数?による反/J}.性の低下〉

。 Pa02~主 92 % (二次性赤血球tg加症との鑑別〉

0RBC↑↑↑， WBC↑，血小板数↑ ，NAPスコア↑ ，Vit.B12↑，原酸↑ ，

Ph染色体(ー)，
。骨髄は過形成で， 赤芽球↑↑↑，骨髄球 ↑，巨核球 ↑のとき，

時 真性赤血球増加症(PV) を考える.

ー ・診断では，相対的赤血球増加症や二次性赤血球増加症を除外することが大切.

1111霊ヨ
l 潟血，化学療法(ハイドロキシウレア)，抗血小板療法(低用量アスピリン〉

必字
@ ・赤血球数増加に{半う血液粘性上昇により，高血圧や血栓症を伴うこともある

・赤血球産生充進に伴い，鉄が消費され鉄欠乏状態に陥ることがある。

・血栓性閉塞により四肢末端に焼け付くような痛みが生じることがあり，肢端紅痛症

という

・血小板増加や肢端紅痛症を伴う例では 低用量アスピリンによる抗血小板療法が行

オつれる

・尿酸値の上昇による痛風発作を伴うこともある

.PVのうち15%ほどは診断後10年以上経過すると，消耗期とよばれる状態に移行し

骨髄の広範な線維化と進行性の牌)j重を認める

-赤血球増加症:erythrocytosis ・赤芽涼 erythroblast ・頭痛 headache ・めまい dizziness ・赤ら顔:red face ・蜜
淳感 pruritus ・消化性漬霧。 pepticulcer ・ヒスタミン histamine ・牌腫 splenomegaly ・尿酸 uric acid ・潟血
phlebotomy ・低容量アスピリン low dose aspirin ・ハイドロキシウレア hydroxyurea ・肢端紅痛症 erythromelalgia ・
牌機能冗進 hypersplenism 
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l赤同著増する
病態

-真|生赤血球増加症 (PV)では造血幹細胞に遺伝子変異が生じた結果，

)湿傷性の増殖をきたし全血球数が増加する 特に赤血球数は絶対的に著増する

(骨髄 問

。

出
(
切
開

G
M

③
問
③
一
③

く二ヨ ーーー皿争四ー'砂

ノ
③ ーーー圃令

正常

.. _..，.砂

造血幹細胞¥

--+ 

ーーー惨 白 。ー
巨核球 J レ ー

r"- _一一一 一 一一ノヘ
¥.. (もま獄~ 000  ， C玄三0 1

14(Jりノ略戦→888-ー寝翠 |
PV 1 咋示 入~
〔りて、③務 → ぼ33ー→③動
一 日明 →巴サぬ |削¥t反↑

積賃値

-増加した白血球は機能的に正常で， NAPスコア(49頁)は上昇する

l赤血球増加以ン高値牌機能冗進山
症状

.PVでは，赤血球増加による症状，高ヒスタミン血症による

症状，，停機能充進による症状がみられる

赤血Eま僧加による症状

頭痛

めまい

赤5顔

皮膚痘痔感

消化性潰霧

-白血球(好塩基球)増加により，ヒスタミンが
過剰分泌され，高ヒスタミン症状が生じる

牌機能冗進症状

( '¥ /マクロフアージ

) 0 r-..，../'.--/.ベ 一一一一一一一一ー-
εtO，コヱ己込'z¥/'イプ 二~ f-ー.. ( 理 腫
定ÞoLJ~~ どんとん食べなくちゃ)I .. ，ニ

・増加した赤血球は牌臓で処理される

-赤血球I曽加による症状を抑えるためには潟血を行い，へマトクリッ卜(11頁)を45%以下に保つようにする

・潟血のみでは不十分芯場合には，ハイドロキシウレアを併用する

-真性赤血球増加症(PV): polycythemia vera ・ヘモグロビン(Hb): hemoglobin ・ヘマ トクリ ツ卜(Ht)・hematocrit ・工リス
ロポヱチン(EPO): erythropoietin ・赤血球(RBC): red blood c巴11 ・白血球(WBC): white blood cell ・好中球アルカリホスフ
ァターセ・(NAP): neutrophil alkaline phosphatase ・フィラデルフィア(Ph): Philadelphia 
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rVの診時要
鑑別診断

正常

赤血球数が正常な場合

1222| 

-真性赤血球増加症 (PV)と診断するためには，他の赤血球増加症との鑑別が必要である

・赤血球増加症は，末梢血中の赤血球数 (RBC)，ヘモグロビン濃度 (Hb)あるいはへマト

クリット (Ht):が増加した状態であり，その循環赤血球量を調べることで，絶対的赤血球

増加症と相対的赤血球増加症に分けられる

・絶対的赤血球増加症はさらに，血中のエリスロポエチン濃度によって真性赤血球増加症

と二次性赤血球増加症に分けられる

相対的赤血球増加症 絶対的赤血球増加症

ICコCご CコE
ICコ=Cコー

・赤血球数は正常だが血祭が少ないため，
見かけ上の赤血球が増加している

ストレス性
赤血球溜加症

・ストレスが原因と
考えられているが，
赤血球増加症との
直接の因果関係は
わかっていない
赤う顔で中年男性
に多く，その多く
は喫煙者である

二次性
赤血球摺加症

・高地在住，肺疾患，
低換気症候群，
EPO産生腫霧芯ど
によるEPO産生冗
進状態

血液濃縮状態

・堰吐や下痢I 熱傷
による体液の体外
への喪失，副腎皮
質機能障害に伴う
体液平衡異常など
で起こる

真性赤血球培加症

・JAK2遺伝子変異
によって造血幹細
胞が腫虜性増殖を
きたすその結果
赤血球数が増加す
る。

1多くの吋異がみられる
JAK2遺伝子

.]AK2はエリスロポエチン (EPO)などのサイトカイン細胞内シグナル伝達の

中心的役割を担うチロシンキナーゼである

.PVにおいては，その多くに]AK2遺伝子の変異がみられ，発症の原因の

ーっと考えられている

正常 JAK2変異

逗~

ご⑨ 。οοCコ

!!d 
I
J

ヘ、、ー‘

、J
V く〉

c) 。
EPO JAK2 

・正常ではEPO存在下で JAK2は活性
化され増殖シグナルを出す

-変異があるJAK2は， EPOとは無関係に
増殖シグナルを出し，赤血球は著増する

• JAK2の変異はPV以外にも，本態性血小板血症(116頁)や1 慢性特発性骨髄線維症(次頁)でもみられるがl その頻度はPVよりも低い
・JAK2の変異は，JAK2蛋白の617番目のパリン(V)がフ工二ルアラ二ン(F)に置換されたV617F変異によるものが多い

-循環赤血球量 circulating r巴dcell volume ・絶対的赤血球増加症 absolute erythrocytosis ・相対的:relative ・ストレス
性赤血球増加症。 stresserythrocytosis ・喫煙者。 smoker ・下痢 diarrhea ・フエ二ルアラ二ン・ phenylalanine ・パリン ・
valine ・髄外造血 extramedullaryhematopoiesis ・白赤芽球症 leukoerythroblastosis ・原発性骨髄線維症:prlmary 
myelofibrosis ・鍍銀染色:silver impregnation staining 
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骨髄の広範な線維化をきたす疾患の総称であり，慢性骨髄増殖性疾患の1つである慢性特

発性骨髄線維症と，他疾患に伴って生じる続発性骨髄線維症に大別される

骨髄はdrytapを呈し， 髄タト造血と白赤芽球症が特徴的にみられる

47.1骨髄線維症(MF).. 
- 骨髄線維症の分類

骨髄線維症一「慢性特発性骨髄線維症(原発性骨髄線維症)

」続発性骨髄線維症一「腫療に伴うもの

ト感染症に伴うもの

」その他

ermS Words 

骨
髄
系
腰
痛

造血幹細胞が腫療性増殖をきたし，そこで生じた巨核球を中心とした異常クローンからサイト

カインが分泌されて線維芽細胞が反応性に増殖し(正常クローン)，骨髄を線維化していく疾患.

( 慢性特発性骨髄線維症(CIMF).. 
白赤芽磁症 (113頁)

末梢血中に頼粒球系
および赤芽球系の前駆
細胞が認められる状態
をいう 骨髄線維症.
DIC，粟粒結核などで
認められる

大理石病 (115頁]

破骨細胞の機能低下
により，骨が異常に硬
くなり， もろくで折れ
やすくなる全身性の骨
疾患

CIMF ; chronic idiopathic myelofibrosis 

Ph染色体(ー)

(tear drof) cell) 

{白赤芽球症〉

E 哩亘Eヨ‘
@高齢者に多く，

@貧血，巨大牌腫，肝腫大があり，

@末梢血には濃滴赤血球や

幼若頼粒球，赤芽球が出現し，

ONAPスコア↑ ，尿酸 ↑，LDH↑， 

@骨髄穿刺では， dry tap， 

骨髄生検では骨髄の線維化.巨核球↑，硬骨化がみられ，

O他の骨髄線維症をきたす疾患が除外されるとき，
時 慢性特発性骨髄線維症 CCIMF) と診断する.

※本症のフェ口力イネティクスでは，牌-日干て市髄外造血所見がみられる

・冨&)・造血幹細胞移植が唯一の根治療法であるが，適応となる患者は少なく，

対症療法が主体となる.

全身性工リテマトー
デス(SLE) (115頁]
犠々 な自己の抗原に
対して抗体を産生して
しまう臓器非特異的自
己免疫疾患で，極めて
多彩な症状を呈する.
20~40歳の女性の発
症が圧倒的に多い.

特発性門脈圧冗進症
(115頁]

門脈圧克進症状(牌
腫，汎血路減少，食
道・胃静脈癌，腹壁静
脈怒張，腹水など)を
呈しながら，原因疾患
(肝内外門脈閉塞，肝
静脈閉塞，肝硬変な
ど)を証明しえない病
態。Ba円ti症候群とほ
ぼ同義.

@ ・白赤芽球症をきたす疾患は，骨髄線維症がんの骨髄転移，粟粒結核などがある

・巨大牌腫が牌梗塞を起こし 左季肋部~左肩痛を生じることがある.

・近年，サリドマイドとプレドニゾロンの併用療法の有用性が報告されている必も

骨髄線維症|骨臨組織線(鍍銀染色)I 常正
l鍍銀染…線維化像
骨髄所見

・慢性特発性骨髄線維症(CIMF)

では骨髄が線維化し，骨髄穿刺

では穿刺液を採取しにくい (dryi 
tap)ため，骨髄生検を行う

・骨髄生検では骨髄の線維化とと

もに巨核球増加，骨硬化などが t 

みられる r.~~

・鍍銀染色を行うと線維を黒〈染 (

める こ とができる ~

113 

-真性赤血球増加症(PV): POlycythemia vera ・ヘモグロビン(Hb): hemoglobin ・ヘマトクリット(Ht): hematocrit ・JAK2
Janus tyrosine kinase 2 ・工リスロポエチン(EPO): erythropoietin ・骨髄線維症(M円。 myelofibrosis ・慢性特発性骨髄線維
症(CIMF): chronic idiopathic myelofibrosis ・好中球アjレカリホスファターゼ(NAP): neutrophil alkaline phosphatase 
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-分泌、されるサイトカインにはTGFsやPDGF
などがあり，これらが線維芽細胞を反応性に増

殖させる(正常クローン)。増殖した線維芽細

胞はコラーゲンを大量に産生し骨髄を線維化

する。それに伴い，骨髄で造血ができなくなる

-慢性特発性骨髄線維症(CIMF)では，
造血幹細胞に遺伝子変異が生じ，腫傷

性増殖をきたしその結果生じた巨核

球を中心とする異常クローンからサイト

カインが分泌される

l骨髄の線維化が起こる
病態

づ
l

丁
も

と一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一 ' 
〆F
、
線
維
化
さ
れ
る
と

、
ァ

骨
髄
で
造
血
で
き
な
い

線維芽細胞
(正常クローン)

4三二s

4ζ二s

巨核球
(異常クローン)

異常造血
幹細胞

CIMF 

造血する場所が

ないよ~
.JAK2遺伝子の変異(112頁)は約50%の症例にみられる

l牌臓 肝臓での造血が起こる
髄外造血

他に奇形赤血球であるi戻i尚赤血球がみ-末梢血では，

られる。

・正球性正色素性貧血をみることが多い 白血球数 -

血小板数は増加することが多いが，減少することもあ

り一定しない

-骨髄が線維化されると，骨髄では造血できなくなるので.

代わりに胎生期に造血器官で、あった肝臓・牌臓で造血が

行われるようになる これを髄外造血という

・末梢血では，幼若な頼粒球(骨髄芽球など)や赤芽球がみ

られるようになる これを白赤芽球症という.

検査値

幼若穎粒球↑1
ト・+白赤芽球症

赤芽球 ↑j 

涙滴赤血球C+)
白血球数1
赤血球数ト一定しない
血小板数j

末梢血

求

球

G
細

t
d
捌

③

開

高

③ 
骨髄芽1求。
白血球。

血小板

ミ主

@
の
一
↓

③

③

③

 

/
↓
¥
配

⑨

肝

そ守

?'， 

③
臼
↓
↓
 

③

③

③

 

肘
/
↓
¥

何

⑦

ι;ョ

ーー+<:9

圃圃圃砂

i1 

-肝臓牌臓は骨髄と違い未熟
奇形な細胞であっても末梢血
に放出してしまう

-異常造血幹細胞の移動により，造血
の場となった肝臓牌臓は腫大化す
る

ふる

-線維化した骨髄で造血でき
なくなった造血幹細胞は，
肝臓・牌臓に移動して造血
するようになる

114 

-巨核球 .m巴gakaryocyte ・線維芽細胞 fibroblast ・コラ ゲン collagen ・線維化:fibrosis ・髄外造血:extramedullary 
hematopoiesis ・白赤芽球症。 |巴ukoerythroblastosis ・結核・ tub巴rculosis ・大理石病:marble bone disease ・全身性工リ
テマトーデス。 systemiclupus erythematosus ・巨大解腫 giant spl巴nomegaly ・特発性門脈圧冗進症 idiopathic portal 
hyp巴rtenslon ・マラリア malaria 
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l二次問問維化自たす疾患
続発性骨髄線維症

l髄外造血の結果末梢同れる
涙滴赤血球

-二次的に骨髄に広範な線維化をきたす疾患を続発性骨髄線維症

といい，以下のような疾患が原因となる 症状や末梢血 -骨髄

所見などはCIMFと共通するところが多い

.CIMFの診断には，続発性骨髄線維症を除外することが重要

である

-骨髄線維症では，髄外造血が起こる結果 i戻j商

赤血球(teardrop cell) (→)という奇形赤血球

が末梢血に出現する

|末梢血塗抹標本(May-Giemsa染色)I 

|二次的に骨髄線維症をきたす疾患

腫揚に伴うもの

感染症に伴うもの

芯ど

-慢性骨髄性白血病(104頁)
・真性赤血球増加症(110頁)
・急性巨核芽球性白血病(75頁)
・有毛細胞白血病(129頁)
・多発性骨髄腫(134頁)
・その他のがんなど

・結核芯ど

・大理石病
・全身性工リテマ卜ーデス

l骨髄問引不能
dry tap 

• dry tapをきたす疾患には
骨髄線維症，がんの骨髄
転移， CMLの急性転化1
リンパ系腫療などがある。J 

F 
二三了二二Z了ニエア二三了

dry tap 常正

-骨髄線維症では，髄外造血による牌!庄が多くみられる これは病期の進行とともに大きくなり，

腹部の左半分を占めるような巨大牌腫になることもある

・肝腫大も50%の症例にみられる

・巨大牌腹をきたす疾患は，他にCML(104頁)，PV(110頁)，特発性門脈圧充進症，

どカ宝ある

I ~だ凶かる
巨大牌腫

マラリアな

髄外造血のせいで特に牌臓
が巨大化します骨髄線維症

|腹部造影CT像|

常正
|腹部造影CT像|
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-トランスフォーミング増殖因子(TGF): transforming growth factor ・血小板由来増殖因子(PDGF): platel巴t-d巴rivedgrowth 
factor ・JAK2: Janus tyrosine kinase 2 ・コンビューター断層撮影(CT): computed tomography ・慢性骨髄性白血病
(CML) : chronic myelogenous leukemia ・真性赤血球増加症(PV): polycythemia vera 



D47.3本態性血小板血症.. 骨髄の造血幹翻胞が鍾蕩性増殖をきたし， 巨核球系の細胞か著増する 原因は不明で中高

年に多い 慢性骨髄噌殖性疾患の中では最も予後が良好である

ET : essential thrombocythemia 

@中高年に多く，

@頭痛，めまい，耳鳴り，

出血症状，

血栓症状がみられ，

〈血管運動症状〉

〈血小板機能↓のため〉

〈血小板数 tt tのため〉

@血小板数↑↑↑，血小板機能↓.WBC↑. RBC→，巨大血小板(+)

ONAPスコア↑ .Vit.B12↑，尿酸↑. Ph染色体(ー).

@骨髄は過形成で.e被球数↑↑↑を認めるが線維化はみちれないとき，

時 本態性血小板血症 (ET) を考える.

・診断はその他の血小板が増加する痕患を除外して行う

・冨z・抗血小板療法(低用量アスピリン).化学療法(ハイドロキシウレア〉

必字
@ ・血小板凝集能機能検査のうちエピネフリン凝集.ADP凝集， コラーゲン凝集は低

下するが， リストセチン凝集は正常である

・診断時約113の患者は無症状である

i山
病態

-本態性血小板血症(ET)では造血幹細胞に遺伝子変異が生じ，巨核球系の細胞が単クロ
ーン性に増殖した結果，末梢血の血小板が著しく増加する.

・血小板数は100万/μL以上であり， ときに500万/μLを超えることもある

・巨核球系前駆細胞の卜ロンボポエチン (7頁)に対する感受性は充進する

( 骨髄 一 議 → G-4 雪
/ 赤血球

⑦ → ③ → ③→  @ 
正常 ¥ 骨髄芽球 頼粒球

造血幹細胞 ③ → 白 。ヤ 。
血小板巨核芽球 巨核球

検査値

赤血球→ノ
シ
¥!

の
ッ
ハ
ン
柵

今
豆

地

③ 
(予(予

一+

ー+ゐZ品
目を→続

白血球↑

----
血小板↑↑↑

• ETではJAK2遺伝子の変異(112頁)が約35%の症例に認められている

-耳鳴り。 tlnnltus ・過形成。 hyperplasia ・抗血小板療法 antiplatelet therapy ・低用量アスピリン low dose aspirin ・化
学療法 chemotherapy ・ハイドロキシウレア hydroxyurea ・トロンポポ工チン thrombopoietin ・巨大血小板:giant 
platelet ・稗摘:spl巴nectomy
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l巨械の増加がみられる
骨髄所見

l血小板の即…
末梢血所見

-著しい血小板の増加が見られる-著しい巨核球(→)の増加がみられる 巨核球は

成熟して大型で広い細胞質をもっ ・巨大血小板(→)が見られることもある.

・慢性特発性骨髄線維症(113頁)と違い，線維化は

見られない
|末梢血塗抹標本(May-Giemsa染色)1

|骨髄伸展標本(May-Giemsa染色) 1 

- 正常では赤血球15~ 20個に血小板1個の割合であるか
ら，この標本では明らかに血小板が増加していることが
わかる

-血小板増加症は末梢血で血小板が増加する状態のことであり，

通常，血小板数が40万/μL以上の場合を指す

・血小板が増加する原因は慢性骨髄増殖性疾患などによって腫

傷性に血小板が増加する場合と 原疾患などによって反応性に

血小板が増加する場合に分けることができる

・腫蕩性の場合は反応性の場合よりも血小板数が増加し， 100万

/μLを超えることもしばしばある

腫虜性

-本態性血小板血症
-真性赤血球増加症(110頁)
-慢性骨髄性白血病(104頁)
-慢性特発性骨髄線維症
(113頁)

反応性

-感染症
-炎症性疾患
-悪性腫虜(非血液系)
-出血
-溶血
-鉄欠乏性貧血(22頁)
-牌摘後

-本態性血小板血症(ET): essential thrombocythemia ・白血球(WBC): white blood cell ・赤血球(RBC): red blood cell 
・好中球アJレカリホスファターゼ(NAP): neutrophil alkalin巴phosphatase ・フィラデルフィア(Ph): Philadelphia ・アデノシ
ンニリン酸(ADP): ad巴nosinediphosphate ・JAK2: Janus tyrosine kinase 2 
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リンパ系腫蕩

リンパ系腫蕩総論 伊豆津宏二

lB Tm 胞の腫蕩化
リンパ系腫蕩とは

-リンパ系腫場は，造血器腫蕩の中でリンパ系細

胞 (B細胞，T細胞，NK細胞)に生じた遺伝子

変異によって腫蕩性増殖をきたし白血病や悪

性リンパ腫など様々な病態をとる疾患である

・リンパ系腫蕩は腫蕩細胞の成熟度によって，

ALLlLBL(94頁)のような前駆細胞腫蕩と CLLI
} ンキ J

SLL (129頁)や多くの非Hodgkinリンパ腫のような

成熟細胞腫蕩に分けられる.

・前駆細胞腫蕩は造血幹細胞に遺伝子異常が生じ，

腫蕩性増殖をきたしたものである

造血幹細胞 リンパ芽球 成熟リンパ球

()....@ーの

品開tlJン)1.腫/白血病は病態が

成熟細胞腫費量

合
ALLに近いのでALしとして扱われることも
ありますが，実は増えている腫癒細胞は

幼若な芽球 (ラ セ!きなく，

前駆細胞腫蕩
(ALL/LBL) (CLL/SLL 16:ど)

成熟したりンパ球 (、")なのです

l白附制リンパ間態をとる
リンパ系腫療に含まれる疾患

-リンパ系腫場は腫蕩細胞の由来により， Hodgkinリンノf腫と，B細胞腫蕩， T' NK細胞腫蕩に分けられる

・リンパ系腫蕩は，病態として白血病の引をとるものや悪性リンパ腫の型をとるもの，またとちらの型もとりうるものがある

・また，多発性骨髄臆や原発性マクログロプリン血症は免疫グロプリンの異常という病態をとる

Hodgkinリンパ腫 B細胞腫蕩 T. NK細胞腫霧 病態

."慢性リンパ性白血病(128頁)1 .T細胞性前リンパ球性白血病
小リンパ球性リンパ腫

-有毛細胞白血病(129頁)
血白

病
.B前駆細胞リンパ芽球性白血病/リンJ¥腫 ・T前駆細胞りンパ芽球性白血病/リンjて腫

-成人T細胞白血病/リンパ腫(130頁)

• Burkittりンパ腫/白血病(127頁) (t闘担理i櫨
• Hodgkinリンパ腫 -びまん性大細胞型B細胞リンパ腫(126頁) -末梢性T細胞リンパ腫(127頁)
(120頁) . ;慮胞性リンパ腫(126頁) -血管免疫芽球性T細胞リンパ腫

.MALTリンパ腫(126頁) -菌状恵、肉腫IS色zary症候群(127頁)
-マントル細胞リンパ麗(126頁)

事量雪常
-原発性マクログロプリン血症
(リンパ形質細胞性リンパ腫)[140頁〕

-多発性骨髄腫(形質細胞骨髄腫)[134頁〕

.B細胞腫場およびT'NK細胞腫場の中で悪性リンパ腫の病態をとりやすいものを非Hodgkinリンパ腫という

-リンパ系腫蕩 Iymphoid neoplasms ・悪性リンパ腫 。malignantIymphoma ・白血化 leukemic change ・慢性リンパ性白
血病 chronic Iymphocytic leukemia ・びまん性大細胞型B細胞リンパ麗 diffuse large B cell Iymphoma ・鴻胞性リンパ腫
follicular Iymphoma ・原発性マクログロプリン血症:primary macroglobulinemia ・多発性骨髄腫 multiple myeloma ・リン
パ性白血病 Iymphocytic leukemia ・リンパ節 Iymph node 
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i腹療をつくるか帥
リンパ'性白血病と悪性リンパ腫の違い

-リンパ'性白血病は，増殖したl屋場細胞が末梢血や骨髄中で認め

られるものをいう

・一方，悪性リンパ腫とは腫蕩細胞がリンパ節などのリンパ組織や

皮膚などのリンパ節外の臓器にとどまり，そこで増殖し腫癌な

どの病変を形成するものを指す

・このように両者は主な病変の場は異なるが， リンパ系細胞の腫傷

性増殖という点では同じなので WHO分類では両者を明確には

区別しない傾向にある

・例えば， Burkittリンパ腫は病変の主体がリンパ節であり， Burkitt 

白血病 (L3)は病変の主体が骨髄・末梢血である しかし，腫蕩

細胞の性質や治療が同じであるため，現在では区別せずに

Burkittリンパ臆/白血病とよぶ.

悪性リンパ腫 リンパ性白血病

ずて百九芯/
/ 、 『一、手乙/

[山 4
-腫癌を形成せすl 末梢血や骨
髄に浸潤する

i同町糊へ流入する
悪性リンパ腫の白血化

-リンパ節などで初発した悪性リンパ腫は細胞増

殖が盛んになってくると，目重傷細胞はその初発

部位から末梢血へ流入するようになる. これを

悪性リンパ腫の白血化という

~ 
(ラ，.，--戸

-急性リンパ性白血病(ALL): acute Iymphoblastic leukemia ・リンパ芽球性リンパ腫(LBL): Iymphoblastic Iymphoma ・慢性
リンパ性白血病(CLL): chronic Iymphocytic leuk巴mla ・小リンパ球性リンパ腫(SLL): small Iymphocytic Iymphoma ・粘膜関
連リンパ組織(MALT) : mucosa-associated Iymphoid tissue 
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Words erms 
赤沈 [120頁〕

赤血球沈降速度抗

凝固薬を加えた全血中

の赤血球が自然凝集に

より沈降する速度 赤

血球の表面は陰性に荷

電しており，血禁中に

陽性荷電のグ口プリン

(口1. Y分画)やフィブ
リノゲンが増加すると

赤血球の凝集が冗進し

沈降速度は促進する

簡便で比較的鋭敏な炎

症の検査法として日常

臨床で広く用いられて

いる 血沈ともいう

Gaシンチグラフィー
[122頁]

放射性核種67Gaを

用いるシンチグラフィ

であり，悪性腫蕩病巣

を陽性に描出する.悪

性腫蕩以外には種々の

炎症病巣にも集積する

PET [123買]

"C. 150. 13N. 18F 
などの陽電子放出核種

から出された光子を函

像化したもの 癌細胞
はエネルギー源として

大量のブドウ糖を利用

するので.FDG-PET 

というブドウ糖代謝画

像が有用である.

m Hodgkinリンパ腫
4D 

ホジキン リード スタンパーグ

リンパ系腫療の1つであり. Hodgkin細胞.Reed -Sternberg細胞といった特徴的な細

胞が出現することから他のりンパ系腫湯(非Hodgkinリンパ腫)と区別される.ii¥真部，縦隔

のリンパ節に好発する.

比較的予後良好で， 白血化する頻度は少ない 5年生存率は70~80%以上であり，非

Hodgkinリンパ腫(NHL)より高率である.

E:.哩置室~ヨ巴 HL ; Hodgkin Iymphoma 

@頭部の無痛性 ・可動性 ・弾性硬・連続進展性のリンパ節腫脹を初発とし，

@発熱，体重減少，盗汗をきたし (B症状J

@貧血(正球性正色素性). LDH↑，赤沈冗進.CRP↑， 

好酸球数↑，ツ反陰転化がみられ，

。リンパ節生検で

Hodgkin細胞(大型・単核で核小体力T明瞭〉や

Reed -Sternberg細胞(Hodgkin細胞が大型・多核化したもの，核は鏡像，

巨大な核小体〉が確認されたとき，

時 Hodgkinリンパ腫 と診断する.

※さらに.病変の広がりをみて病期を決めるため，各種画像診断，

骨髄穿刺・生検などを行う • 

. 翠.化学療法と放射線療法が主体

赤沈.CRP. Hb.リンパ球数，アルブミンなどが，活動性や進行性の指標となる

1.早期(stage1 A. 1I A. 巨大腫癌なし)一化学療法+区域放射線照射力T主体

2.進行期(stage1 B. 1I B. ][. lV.巨大腫癌あり〉一化学療法が主体

※化学療法は多剤併用で行う.
ァ・リアマイシン ブレオマイシン ピンプラスチン デ力)1;パジン

.ABVD療法:adriamycin. bleomycin. vinblastine. dacarbazine 

必字
@ ・初回療法無効例や再発例には造血幹細胞移植(自家移植)[147頁〕が行われることもある

• Hodgkinリンパ腫は若年者に多く発生し，かっ予後良好であるので¥化学療法や放

射線療法の晩期障害を考慮する必要がある

・晩期障害には，三次がん(乳癌，月市癌，白血病).不妊，頚部照射による甲状腺機

能低下症，縦隔照射による冠動脈疾患，肺障害などがある 0

・本症の正体は長い間不明でaあったが，近年B細胞由来であるということが明らかに

なった

・本症の約50%で腫蕩細胞にEBウイルスが検出されており，関連性が注目されている
ベル エプスタイ〆

・ 1~3週間隔で2-5 日の発熱がみられる場合があり ，これを Pel-Ebstein熱というが，

本症に特異的なものではない

-頭部 neck ・縦隔 mediastinum ・無痛性:nontender ・可動性 mobil巴 ・弾性硬 firm ・盗汗:night sweat ・赤沈
erythrocyte sedimentation rate ・ツ反 tuberculin r巴actlon ・生検 biopsy ・服窟:axilla ・古典的 classical ・リンパ
球豊富型 Iymphocyte-rich ・結節硬化型 nodul日rsclerosis ・混合細胞型 mixed cellularity ・リンパ球減少型 Iymphocyte 
deplet巴d ・結節性1)ンパ球優位型。 nodularIymphocyte predominant 
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1リンパ節腹脹とB症状
症状
ンキノ

• Hodgkinリンパ)J重の症状は主にリンパ

節腫脹と全身症状である

・リンパ節臆J/長は頚部で最も多く，縦隔.

1夜鶴と続く

・全身症状には発熱，盗i-f，1<t.:m減少な
どカfあり， B'UiJ犬とよばれる。

l HWJンパ腫の確聞に必須
Hodgkin細胞とReed-Sternberg細胞

発熱

・38
0

C以上で他に原因が
認められ芯いもの

盗汗

・下着を取り替えるほど大
量の寝汗

体重減少

・半年で10%1以上の減少

リンパ節腫脹

・無痛性1 弾性硬，可動
性.連続進展性

B症状

• Hodgkinリンパ腫の確定診断にはリンパ節生検を行い， Hodgkin細胞やRliJd-sfふ'bhJg細胞を確認することが必須である
• Hodgkin細胞やReed-Sternberg細胞の周囲には，異型性のない反応性に増殖したリンパ球などが多数みられ， )屋場

を形成している

|生検リンパ節の組織像CH-E染色)I 

⑬ 

第91回国家試験 E15 

1:つ印れる
Hodgkin リンパ腫のWHO分類

Hodgkin細胞

・大型細胞で核は
単核核小体が
目立つ

.WHO分類において， Hodgkinリンパ腫は4つの古典的Hodgkinリンパ腫と

結節性リンパ球優位型Hodgkinリンパ腫の5つに分かれる

古典的

Hodgkinりンパ腫

Hodgkinリンパ腫

リンパ球豊富型

結節硬化型

混合細胞型

リンパ球減少型

結節性リンパ球優位型

Reed-Sternberg細胞

・2個の核をもっ大型細胞と
の2個の核は大きな核小体を
もち1 互いに鏡像を呈してい
るように見える
.2個以上の核をもっ場合もある

結節性リンパ球優位型
は頻度は少ないですが，
CD20 (51頁)が陽性で.
特に予後がよいとされて
います

-非ホジキンリンパ腫(NHL):non-Hodgkin Iymphoma ・乳酸脱水素酵素(LDH): lactate dehydrogenase ・C反応性蛋白質
(CRP) : C -reactive protein 

An lIIusrrared Refi引でllceGllide 121 

ン



l治療方針の決問 要棚分類
Ann Arbor分類
ホ ジ キ J

• Hodgkinリンパ臆では，治療方針や予後を判断するためにAnnArbor分類による病期分類を行う.

.Ann Arbor分類による病期の決定は， 診察，胸部X線， CT， MRI， FDG -PET， Gaシンチグラフィーなどの

画像診断や骨髄穿刺 生検で病変の広がりを調べて行うー

病期分類
(stage) 

定義

E E N 

-リンパ節腫脹が1つ |・横隔膜を挟んで片倶IJ1 ・横隔膜を挟んで両側 |・りンパ節以外の臓器
の領域にとどまって |のみ(上，下どちらか)1 でリンパ節腫脹が21に病変がびまん性に
いるもの | で，リンパ節腫脹が21領域以上あるもの | あるもの

領域以上あるもの ・骨髄浸潤があるもの守

.B症状を1つも伴わ主主ければAを， 1つでも伴えば
Bを付ける
・非リンパ性臓器に限局病変があればEを付ける
・腫虜径が10cm以上や胸郭の1/3以上を占める巨
大腫癌があればXを付ける

例えば，右頚部りンパ節と縦隔リ
ンパ節に病変があって， 390Cの
発熱がみられれば， stageIIBと
なるわけです

• Ann Arbor分類は非HodgkinリンパJJlI[(124頁)の病期分類にも用いられる.

l病期鋪…行う
画像所見

• Hodgkinリンパ腫で、は，画像診断が有用であり病期分類や治療効果判定に用いられる

直歪璽] ヨ霊童コ

第96回医師国家試験 141 A 

第96回医師国家試験 141 B 

腹

背

腹

-病期:disease stage ・診察 physicalexamination ・胸部X線 chestX ray ・Gaシンチグラフィ ー:gallium 
scintigraphy ・横隔膜:diaphragm ・予後 prognosls ・ブドウ給。 glucose ・腎臓 kidney ・跨脱 bladder ・傍大動脈
paraaorta ・全身症状・ systemlcsymptom 
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l全身のチェックが可能
FDG-PET 

• FDG-PETによる全身検索は

Hodgkinリンノ{)涯をはじめとした悪

性リンパ臆の病期決定や治療効果

判定に有用である.

• FDG-PETとは陽電子を放出する

ブドウ糖である FDGを用いた画像

診断法である FDGはブドウ糖を

エネルギーi原として多く利用する

組織に取り込まれるため，がん細

胞が存在する部位ではFDGの集積

がみられる

-なお，脳は大部分のエネルギー源、を

ブドウ糖でまかなうため，生理的に

FDGの集積がみられる また，

FDGは尿中に排池されるため，腎

!臓，1.傍腕にも生理的集干財fみられる

• Hodgkinリンパ腫の症例腹部傍大動 ・ABVD療法6コース終了後，同部位の
脈リンパ節と牌臓にFDG集積を認める 集積が消失している

日Z上の画像はFDG-PETと全身CTスキャンを1つの機械で撮影し融合させたものであり，
FDGの集積部位がわかりやすくなっている

l進展様式の違いが重要
Hodgkinリンパ腫と非Hodgkinリンパ腫の比較

• Hodgkinリンパl盟は特徴的な進展様式 初発部位 ・症状をもっ

Hodgkinリンパ腫

リンパ節(特に頚部)
に初発する

隣接したりンパ節に
初発部位

I /~ 進展する(連続性)
と
進展様式 りンパ節以外の初発

は少ない

加齢 I_/¥_/¥_
悪性リンパ腫に
占める割合

全身症状

白血化

予 後

20 30 40 50 60 70 '(歳)

5~ 1 0% 

リンパ節の初発が
多い(60%)

あうゆる臓器に進

展しうる(非連続性)

りンパ節以外の初発
もある(40%)

50~60代に多い

~ 
20 30 40 50 60 70 ' (歳)

90%以上

疾患により様々

疾患により様々

-コンビューター断層撮影CCT): computed tomography ・核磁気共鳴画像CMRI): magnetic resonance imaging ・フルオロデ
オキシグルコースCFDG): 2-fluoro-2-d巴oxy-D -glucose ・陽電子放射断層撮影CPETl:positron emission tomography 
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リンパ系腫蕩

非Hodgkinリンノ匂重 伊豆j章宏二

.犠々な疾患からなる

Words er mS I I非Hodgkinリンパ腫
performance status 
(PS) (124頁]

患者の全身状態を表

すスケールで，無症状

で全く制限を受けるこ

とがないPSOから，身
の回りのことができず終

日就床しているPS4ま
での5段階で評価する。

サルベージ療法(125頁]

いったん完全寛解に

至った後，再発した場

合に，再発前とは異な

る薬剤を用いて行う治

療のこと救援療法と

もし、ぅ

infusion reaction 
(125頁]

ヒ卜と動物の免疫グ

口プリン遺伝子を人工

的に組み合わせてつく

られたキメラ抗体の投

与によって起こるアレ

ルギ一反応に似た合併

症.発熱，悪寒，アナ

フィラキシ一様症状な

どを呈する

90Y (125買]

イットリウム90. s 
線を放出する放射性同

位元素

アロプリノール
(125頁]

キサンチンオキシダ

ゼを阻害することで

尿酸産生を抑制する高

尿酸血症，痛風の治
療薬。

サイクリンD1(126頁]

細胞周期をS期へと
移行させる働きをもっ蛋

白質で，様々な腹傷で

高頻度に発現している

PUVA療法 (127頁]

光線療法の1つ光

に対する感受性を高め

るソラレンという薬剤l
を内服， もしくは外周

した後，長波紫外線で

あるUV-Aを皮膚に照
射する治療法

ホ ジ キ〆

・非Hodgkinリンパl1illとは， J匝婦をっくりやすいタイプのリンパ系脱場の中でHodgkinリンパl庄以外
のものをいう

パーキッ ト

・この中には， Burkittリンパ腫/白血病(127頁)， ATLL(l30頁)のようなリンパ性白血病としても発症

しやすい疾患や，原発性マクログロプリン血症(リンパ形質細胞性リンパ腫)(140頁]のように免疫グ

ロプリンに異常をきたす疾患も含まれる

・ここでは，非Hodgkinリンパ腫の中で、代表的なものについて扱う

Hodgkinリンパ腫

非Hodgkinリンパ腫

l-後因子山られる
国際予後指標(IPI)

-非Hodgkinリンパ11重の予後を推定する指標

として国際予後指標 (IPI)がある.

.IPIの該当項目が多いほど予後不良である

-びまん性大細胞型B細胞リンパ腫(DLBCL)
・濃胞性リンパ腫(FL)
モルト

・MALTリンパ腫 との項で扱う
・Burki出ンパ警出血病(BL) 疾患

・菌状息肉症ISezary症候群

・急性リンパ性白血病(ALし)1リンパ芽球性リンパ腫(LBL)
・慢性リンパ性白血病(CLL)I小リンパ球性リンパ腫(SLL)
・成人T細胞白血病/リンパ腫(ATLL)
・原発性マクログロプリン血症 芯ど

IPIの予後因子

・年齢>60歳
・病期孟E期(AnnArbor分類[122頁))

・performancestatus (PS)ミ2
• LDH>正常上限
・節外病変!i;2個

-非トlodgkinリンパ腫の病期分類は.Hodgkin 
リンパ腫と同様AnnArbor分類を用いる

l臨床臥 …違う
aggressive lymphomaとindolentlymphoma 

-非Hodgkinリンパ腫は病理組織学的な分類

以外に， 11重傷の|臨床的なふるまいの遠いにより，
アグレ ノyプ リ J フ寸ーマ イνドレント lJ :-ワ ォーマ

aggresslv巴lymphomaとindolentlymphoma 

に分けることができる。

• aggr百 sivelymphomaは経過が速く，早急

に治療が必要だが，いったん治療に反応すれ

ば治癒が望めるものが多い 一方， indolent 

lymphomaは慢性に経過し治療には一時

的に反応するが，再発と寛解を繰り返し，治

癒は望めないものが多い

• aggressive lymphomaでは発症から年月が

経つと生存曲線が平坦になり治癒が得られ

たと考え られる時期が来るが，indolent 

lymphomaではそれ以降も生存曲線は低下

し， 10年以降では曲線は交差してしまう

生存曲線の違い

生60
存
率 40

20 

。 5 10 
時間

15 20(年)

-節外病変 extranodal lesion ・出血性勝目光炎。 hemorrhagiccystitis ・心毒性 cardiotoxicity ・末梢神経障害 peripheral 
nervous system disorder ・リツキシマブ・ rituximab ・イブリ ツモマブ・ ibritumomab ・腫虜崩壊症候群 tumorIysis 
syndrome ・代謝性アシドーシス metabolic acidosis ・不整脈:arrhythmia ・高カリウム血症 hyperkalemia ・低カルシ
ウム血症。 hypocalcemia ・高尿酸血症:hyperuricemia ・プリン体 purine body 
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I ~手非叩ド
CHOP療法 I CHOP療法の薬剤|

薬剤名 特徴的な副作用

C Cycシlクoロpホhoスsフpアhミaドmide 出血性跨脱炎

ハイdrドoロxキyンdドキソルruピbシICン1 
H 
Hydroxydoxorubicin 

心毒性
(アドりアマイシンの別名)。Oオnンcコoピvンin@ (vピInンcクrリISスtチIrンleの商品名) 末梢神経障害，便秘

斗E設|およne (副腎皮質ステロイド) 高血糖不眠高血圧1

-非Hodgkinリンパ腹の治療は病型により異なるが，

多剤併用化学療法と放射線療法が基本的である

・非Hodgkinリンパ腫に対する多剤併用化学療法は

CHOP療法(CPA， DXR. VCR. PSL)が主体となる

・近年では， CHOP療法にリツキシマフ'を併用す

るR-CHOP療法が， B細胞腫蕩に対して良好な

成績を上げている

・非Hodgkinリンパ腫の治療には，サルページ療法として用いられる ESHAP療法 (VP16，mPSL， Ara -C， CDDP)や

EPOCH療法 (VP16，PSL， VCR. CP A， DXR)などもある.

I ~細吋異山間
リツキシマブ 明日のい尚-リツキシマブは抗CD20抗体であり， CD20陽性のB細

胞腫蕩に対して効果がある薬剤である CD20に結合

したリツキシマブは，抗体依存性細胞介在性細胞傷害

作用 (ADCC)や，補体依存性細胞傷害作用 (CDC)

を活性化させ，臆湯細胞をアポトーシスへ導く

・リツキシマフーは他の抗がん剤に比べ副作用は少ないが，

CD20を有する正常なB細胞に対しでも作用してしまう

ので， B細胞の減少による免疫低下をきたすこともある

・また， infusion reaction (輸注関連合併症)という副

作用を起こす場合がある。 これは初回投与時に起こ

ることが多い

・抗CD20抗体に放射性同位元素ωyを結合させたイ

ブリツモマ7"という薬剤も発売されている

CDC 

・補体の古典的経路
が活性化され，補
体力t腫虜細胞を攻
撃する

l治療開始前に掛必要
腫蕩崩壊症候群

ーキヅト

・腫蕩崩壊症候群とは， Burkittリンパ臆/白血病，急性リンパ性白血病，または他の高悪性度リンパ腫なとeの治療によって.

腫蕩細胞が破壊され，腫蕩細胞中の成分が血中に流入することによりひき起こされる重大な治療関連合併症である

・高K血症，低Ca血症， 高P血症，代謝性アシドーシス，高尿酸血症を呈し，不整脈や急性腎不全に至る場合もある

・治療開始にあたってリスクを認識し予防策を講じることが大切である

旬

FY.L'
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刊
1
・

urV'
引い
札

ハ
ハ

J
v
r
'
d¥
 

検査値 症状

腫蕩細胞の崩壊

7電辺穴 核酸 ブりン
DNA由来

体流出

-高尿酸血症の予防にはア口ブリノールの事前投与を行い。急性腎
不全の予防には輸液などを行って尿量を増やすことが大切である

-ぴまん性大細胞型B細胞リンパ腫(DLBCL): diffuse large ιcell Iymphoma ・鴻胞性リンパ鍾(Fυ follicular Iymphoma 
• Burkittリンパ腫/白血病(BL): Burkitt Iymphoma / leukemia ・国際予後指標(IPI): international prognosis index ・パフォ マ
ンスステータス(PS): performance status ・抗体依存性細胞介在性細胞傷害作用(ADCC):antibody-dependent cell-mediated 
Cytotoxlcity ・補体依存性細胞傷害作用(CDC):complement-dependent Cytotoxicity 
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l組織像の問 お制
非Hodgkinリンパ腫の所見

-非Hodgkinリンパ腫はそれぞれ特徴的な症状や所見を示す。

・診断においては，病変部の生検や骨髄 ・末梢血検査による病理所見が重要である

悪性度 | InイdンoドレleンnトtIyリmンpフhォoマma アクレッシブave υ'mンpフh才o一rマn aggressive Iymphoma 

名 称 |
モ，.卜

MALTリンパ腫 i慮胞性リンパ腫(FL) びまん性大細胞型B細胞リンパ腫(DLBCL)

症 状 I・腫癌形成部位によって異なるが， -無痛性りンパ節腫脹が特徴的で -発熱I 盗汗，体重減少，局所症状
無症状のことも多い あり，B症状はまれである など

初発部位I・消化管などの節外臓器特に胃に -リンパ節がほとんど .50%はリンパ節， 50%は節外性で
多い 消化管が多い

-発症にはピロり菌，自己免疫疾患 -悪性リンパ腫の約1/4を占める -悪性リンパ腫の約1/3を占める
1;Jどが関与する .t(14; 18)によるBCL2蛋白の異常 -原発性と漉胞性リンパ腫などから
-ピロリ菌感染による胃MALTリン 発現がみられる 転化した続発性のものがある

特 徴 | パ腫は除菌療法(163頁)で半数以 . ;，慮胞中心細胞由来の腫療である
ょが治癒する

E霊~

組織像

-上記表以外で代表的なB細胞』重傷に，マントル細胞リンパ腫(MCL)がある MCLはリンパ節に初発することが多く，消化

管に浸潤しやすい MCLの多くではt(11:14)によるサイクリンDlの過剰発現が起こり，細胞増殖が促進されている また，

CLLと同様CD5が陽性となるが.CD23は陰t生であり区別される aggressive lymphomaに含まれ，予後は不良である

-ピロリ菌 H.pylori ・自己免疫疾患 。autoimmunedisease ・除菌:eradication ・漏胞 follicle ・転化 ιtransformation
・菌状息肉症 mycosis fungoides ・紅斑 erythema ・皮疹:eruptlon ・紅皮症:erythroderma ・化学療法:chemotherapy 
・微小腹蕩 microabscess 
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aggressive Iymphoma 

リンパ腫/白血病(BL)

・腹部腫癌による腹部膨満感など。

-腹部，特に回盲部や卵巣，腹膜リ
ンパ節芯ど

• t (8; 14)によるC-MYC遺伝子の
異常活性化がみられる
・アフり力にみられるものはEBウ
イルスが発症に関与している
・小児の悪性リンパ腫の約30%を占
める
・白血病の病態をとるとFAB分類の
ALL-L3に相当する

-核小体が複数個みられる 1 類円形
の核を有する細胞(→)が摺加し
ている

-菌状息肉症は早期例が多く，
療法芯ど皮膚の局所療法が主体と
1d-弘予後は良好である進行例で
は化学療法が行われることもある
・Sezary症候群は菌状阜、肉症の亜型
であり，末梢血にSezary細胞が出
現する

• Sezary症候群脳回状の核を有
するSezary細胞が末梢血中にみ
うれる

写真提供 (Sez町y定候群除く) 大田 泰徳

-上記表以外で代表的なT細胞腫傷に，末梢性T細胞リンパ腫(PTCL)がある PTCLは他のいずれのT.NK細胞腫損害

にも属さないT細胞腫蕩の集まりであり，単一疾患ではない T細胞腫蕩の中では成人T細胞白血病/リンパ腫(130頁)に

次いで多い PTCLはリンパ節に初発することが多く .aggressive lymphomaに含まれ，予後は一般的に不良である

-粘膜関連リンパ組織(MALT) : mucosa-associated Iymphoid tissue ・濃胞性リンパ腫(FL): follicular Iymphoma ・ぴまん性
大細胞型B細胞リンパ腫(DLBCL): diffuse large B-cell Iymphoma ・パーキνトリンパ腫/白血病(BL); Burkitt Iymphoma / 
leukemia ・PUVA: psoralen -ultraviolet A ・マントル細胞リンパ腫(MCL): mantle cell Iymphoma ・末梢性T細胞リンパ腫
(PTCL) : peripheral T -cell Iymphoma 

AI1 IlIustrated Rψ附 ceGuide 127 



Words erms 
クラドリビン (129頁]
抗がん剤の 1つで2
プリン代謝に措抗し抗

腫蕩効果を発揮する

C91.1慢性リンパ性白血病(CLL)
..  成熟した形態をもっCD淵 の小型8細胞が単クロン性に増殖し末梢血骨髄 リ

ンパ節，牌臓などに浸潤するリンパ系腫蕩(6細胞鍾霧)

60歳以上の男性に多く(男女比2: 1)，経過はゆるやかである

CLL ; chronic Iymphocytic 

060歳以上の高齢者で，

@リンパ節腫大，肝牌腫などがあり，

@末梢血や骨髄でリンパ球数↑↑↑ (ときに末梢血で、20万/μL)

特に小型の成熟B細胞の増加， イ屋虜細胞J

Oときに貧血，血小板減少がみられるとき， イ正常道血仰m謂:1.AIHA. ITPの合併

時 慢性リンパ性白血病 (CLL) を考える.

・免疫学的解析:C05， CD19， CD20 (弱い)， CD23力T陽性

遺伝子解析:免疫グ口プリンH鎖， L鎖のモノク口一ナルな再構成

によって診断は確定する.

・本症では， 'yークロプリン↓ やツ反陰転化がみられる(液佐免疫細胞佐免疫J)

E霊2・慢性に経過するため，無症状なら経過観察が大切
1無症状なら縫過観察

2全身症状(体重減少，強度の倦怠感，発熱，盗汗〉や貧血

血小板減少， リンパ節・肝牌腫による圧迫症状などがあれば，

化学療法(フルダラピン)

3.自己免痘性潜血性貧血(AIHA)を合併すれば，PSL(プレドニゾロン〉

!券会
構.y，/"，"

@ ・以前CLLはB細胞由来 (B】 CLL，95%)とT細胞由来 (T-CLL，5%)のものに分

類されていたが， WHO分類ではCLLはB細胞由来のリンパ系腫蕩と定義されたため，

T-CLLはT細胞性前リンノf球性白血病 (T-PLL)の一部と T細胞大頼粒リンパ性

白血病 (T-LGL)の一部に組みこまれた

.CLLの病期分類にはRai分類やBinet分類があり，治療開始の判断や予後推定に有

用である

.CLLは初期には無症状であることが多く，血液検査でリンパ球著増を契機に発見さ

れることが多い

.CLLの末期には，悪性度の高い非Hodgkinリンパ腫に移行することがあり，

Richter症候群といわれる

1;細胞が著増する
末梢血所見

|末梢血塗抹標本(May-Giemsa染色)I 

-慢性リンパ性白血病 (CLL)では，成熟し

た小型のB細胞の増加が末梢血や骨髄中

でみられる

-腫場細胞は通常はT細胞に発現している

CD5が陽性であることが特徴である

・見た目は正常リンパ球と何ら変わらない

ことが多い
第92回医師国家試験 F 25 

クロマチンが凝集した粗造な核

細胞質に乏しい

-モノクロ ナル monoclonal ・ツ反(ツペルクリン反応): tub巴rculinreaction ・経過観察 I

asymptomatlc ・倦怠感 lassitude ・盗汗 night sweat・フjレダラピン fludarabine ・液性免疫 humoral immunity 
胞性免疫 cellular immunity ・肺炎。 pneumonla ・クラドリピン:cladribine ・電子顕微鏡 electron microscope 
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1;グ口プ川減少する
免疫能の低下

l間体の出現
AIHA，ITPの合併

.CLLでは異常なB細胞が増加するため，正常な抗体

産生が抑制され， y グロプリンが減少して液性免疫

が低下する また同時にT細胞の機能も低下し，

その結果，細胞性免疫が低下する.

.CLLではCD5陽性のB細胞が著増する.

.CD5陽性B細胞は自己抗体の産生に関与するため， CLLで

は自己免疫性溶血性貧血 (AIHA)，特発性血小板減少性紫

斑病(ITP)などの自己免疫疾患を合併しやすい

・液性免疫能，細胞性免疫能ともに低下するためCLL

では易感染性がみられ，肺炎などを合併しやすい

・ただし CD5陽性B細胞自身がこれらの自己抗体を産生し

ているわけではないと考えられている

液性免疫能低下

ィ:三YVJ:;c
yグロプリン減少

I ~~~徴の細胞によってU
CLLとSLL

.CLLと小リンパ球性リンノ{11m(SLL)は

ともにCD5陽性のB細胞が腫傷性に増

殖しまた，病理組織も共通している

疾患である

・そのため， WHO分類では同一疾患と

みなし CL1ISLLと表記される

・実際にはほとんどがCLLとして発症する

CLL 

末梢血ゆゆゆ

骨髄ゅ忌句 5

.CLLは末梢血や骨髄でCD5陽性の
B細胞が腫癌をつくらすに増殖し，
リンJ'¥性白血病の病態をとる
・病期が進行するとリンパ節に浸潤し，
リンパ節が腫脹する

• SLLはCLLと同様の細胞がリンパ
節で腫癌を形成しながう増殖し，
悪性リンパ腫の病態をとる

旬釘id.][ij;.tijhl ~ 

有毛細胞白血病
・有毛細胞白血病(hairycell leukemia) 

は不整な細胞突起を有する成熟B細

胞が骨髄や牌臓などで増殖するまれ

なリンパ系JJ重傷である

・慢性に進行し，巨l鮮や汎血球減少を

呈し，骨髄はdrytap(1l5頁)となる

・治療にはクラドリピンを用いる

|末梢血所見|

塗抹標本(May-Giemsa染色)

医術情線科学側究所 編 西村純二 Hairycellleυ岡川町a家柄血塗綜
イヤノト アトラス第3版 メテ'ィックメディア G-24， 2007 

・細胞質が広く，網状突起が特徴的主主
細胞としてみられる

電子顕微鏡像

-電子顕微鏡を用いると細胞突起が
よりはっきりする

-慢性リンパ性白血病(CLL): chronic Iymphocytic leukemia ・自己免疫性溶血性貧血(AIHA): autoimmune hemolytic anemia ・プレド
ニソロン(PSL): prednisolone ・前リンパ球性白血病(PLL): prolymphocytic leukemia ・大頼粧リンパ性白血病(LGL): large granular 
Iymphocytic leukemia ・特発性血小板減少性紫斑病(ITP)・idiopathicthrombocytopenic purpura ・小リンパ球性リンパ腫(SLL): small 
Iymphocytic Iymphoma 
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Words erms 
LSG15療法 (130頁)

ATLLに立すして1'Jわれ
る多剤併用療法.

CPA， DXR， VCR， 
PSL， VP16， CBDCA， 

ラニムスチン， ビンテ
シンの8種類の抗がん
剤を用いる

ビスホスホネート
(130頁〕

破骨細胞の骨吸収

機能を抑制する薬剤l
骨組怒症や悪性腫蕩

随伴高カルシウム血症

などの治療に用いられ

ている。

レトロウイルス(132頁]
粒子中に逆転写酵素

を含むRNAウイルス

宿主細胞内に感染後，

ゲノムRNAはDNAへ
と転換され，これが宿主

ゲノム中の不特定の部

位に組み込まれる HIV 

やHTLVなどがあるー

ニューモシスチス肺炎
(132頁]

真菌の一種であるニ

ューモシスチス・ジロ
ヴェチによってひき起こ

される肺炎化学療法

や冨IJ腎皮質ステロイド
長期内服， AIDSなど

による免疫低下時に発

症する日和見感染症の

1つ

PTHrP (132頁]

副甲状腺ホルモン

(PTH)と共通の構造を

もっ蛋白質で， PTH受

容体を介して作用する

異常高値により高Ca

血症をきたす 部の

悪性腫蕩で産生がみら

れる.

C91.5成人T細胞白血病/リンパ腫
G診， レト叩口ウ引イJ似レ以閃スの削H川 -イ1川 anT-c巴11川|同刷e剖u山ω州k陥附附附e町叩伺「円m川1

細胞腫霧.白血病や悪性リンパ腫として中年以降に発症する. CD3， CD4， CD25陽性

のflowercellと呼ばれる特徴的な白血病細胞が出現する 病型には，くすノヌリ型，慢性型，

リンパ腫型，急性型の4つカある 南西日本に多く，主に母乳により児に感染する.

E且~温室墨田~ヨ‘ ATLL ; adult T -cell leukemia / Iymphoma 

@中年以降の九州 ・沖縄地方出身者に多く，

@発熱 ・倦怠感，

リンパ節腫大，肝腫大で発症し，

@皮膚に結節，丘疹，紅IjI，紅皮症などをきたし，

〈南西包本出身者に多い〉

〈感冨様症状〉

〈伎!毒浸潤による〉

。高Ca血症 (PTHrPの産生によか

LDH↑，可溶性IL申 2受容体↑ がみられ，

@末梢血WBCt (核が花弁状を示すT細胞). イflowercell) 

O細胞性免痘低下血清抗HTしV-1抗体(+)のとき，
時 成人T細胞白血病/リンパ腫 (ATLL) を疑う.

・確定診断には，サザンプロット法により HTLV-1プロウイルスDNAの

モノク口ーナjレな組みこみを証明する.

置霊ヨ
1.急性型・リンパ腫型では，多剤併用化学療法(LSG15療法など)を行う.

また，若年者には，造血幹細胞移植を行う.

2.慢性型・くすぶり型では 無症状ならば経過観察のみ.

3.高Ca血症には，ビスホスホネー卜，生食輸液+ルプ利尿薬.

I勢体
構.Y~

.HTLV-l感染に関連する疾患には，成人T細胞白血病/リンパ腫の他， HTLV-l 

関連脊髄炎 (HAM)，HTLV-l関連ぶどう膜炎.HTLV-l関連肺胞炎などがある

・感染者からの授乳を禁止，感染者との性交渉時のコンドーム使用など，感染予防の

必要がある

-レトロウイルス retroVlfus ・くすぶり smoldering ・母乳 bre己stmilk ・目干腫大 hepatomegaly ・細胞性免疫 cellular 
Immunity ・ピスホスホネート bisphosphonat巴 ・生食 normalsaline ・ループ利尿薬 loopdiuretic ・コンドーム:
condom 

130 An JIIustrated Rφ四 ceGllide 



l間 切 特徴的
:flower cell 

・成人T細胞白血病/リンパ腫 (ATLL)の末梢血に

は，切れこみがある花弁状の核をもったf10wercell 

とよばれる異常リンパ球がみられる

・この異常リンパ球は. CD3. CD4. CD25が陽性と

なる.

|末梢血塗抹標本(May-Giemsa染色)I 

リ
ン
パ

医療情報科学研究所編西村純二 成人T細胞白血病末梢血塗抹 | 塞
イヤーノート・アトラス第3版 メディyクメテPイア G-27. 2007 

l母乳 問輸山
HTLV-lの感染経路

.HTLV-lの主な感染経路には，母乳， 性交渉，輸血の3つがある。

・母乳，精液，血液に含まれる感染リンパ球と非感染者のリンパ球が直接接触することで，感染が成立する

母乳 性交渉 輸 血

-現在は妊婦検診で抗HTLV-1抗体
検査が導入され，キャリアの母
親への指導もなされるようになった
・母乳栄養を禁じるととで， 感染率
が低下している

染

が

感

防
の

予
へ

染

性

感
女

る
ら

よ

か

に

性

用

男

使
が

ム

る

ど

一
あ

ん
る
ド
で

と
あ
ン
切

ほ
で
コ
大

•• .1986年以降は抗HTLV-1抗体を
チェックするようになったので目現
在ではまれである

l九州沖縄に多い
HTLV-lキャリアーの分布 ~ -わが国でのHTLV-lキャリアーの分布は，沖縄，

九州，四国に多く ，紀伊半島や一部の東北地方

にも分布する ATLLを疑った際には出身地を

聞くことが重要である.

・世界的にみると，キャ リアーの10%程度が日本

に集積しており， 日本は世界的な感染者集積地

域といえる

-ヒトT細胞白血病ウイルス1型(HTLV-1):human T-cellleukemia virus type 1 ・成人T細胞白血病/リンパ腫(ATLL): adult 
T -cell I巴ukemia/ Iymphoma ・乳酸脱水素酵素(LDH): lactate dehydrogenase ・インターロイキン2(IL -2) : interleukin2 
・副甲状腺ホルモン関連蛋白CPTHrP): parathyroid hormone -related protein 
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l潜伏期的問い
HTLV-lの感染から発症まで 感染

-成人T細胞白血病/リンパ腫 (ATLL)の

原因となる HTLV-1とは， レトロウイル

スの一種で， CD4陽性のT細胞に感染し

宿主のDNAに組みこまれ， ATLLをひき

起こす

.HTLV-1感染者のうち発症するのは1-

5%ほどであり， 感染から発症までは

30-50年かかる

HTLV-1 

• HTLV-1はCD4陽性T細胞に感
染する感染したHTLV-1の
RNAはDNAに逆転写され，宿主
のDNAに組みこまれる

潜伏

も ~~­し γT"マ
，，_; V . ).，λ 

、、 N、 ρ

-組みこまれたDNAはすぐに発現
することはなく，潜伏期間が30
-50年ほど続く

発症

務相時
抗
W

lUJr腫…目

想竺1李T持

リンパ節腫脹，肝牌腫 皮膚症状 細胞性免疫低下 高Ca血症

毒事』

-高頻度でみられる .fi疹，結節，紅斑などが 111・易感染性となりl 日和見 111・口渇I 多尿，意識障害な
みられる 1'1 感染で、二ユーモシスチス 111 どがみられる

肺炎などが起こる

-宿主 host ・発症 onset ・逆転写 「巴versetranscrlptlon ・潜伏期間:latent period ・丘疹。 papul巴 ・結節 nodule 
・紅斑:erythema ・ニューモシスチス肺炎:pneumocystls pneumonla ・口渇。 thirst ・多尿:polyurea ・可溶性インターロ
イキン2受容体 solubleinterleukin 2 receptor ・腫霧マ カ tumor marker 
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l病型山予後や治療が違う
4つの病型

.ATLLにはくすぶり型，慢性型， リンパ腫型，急性型の4つの

病型がある

-症状は少ない

特徴 i治 療

-皮膚病変が多い

・著明なリンパ節腫脹

・症状は激しく，多彩
・高Ca血症を高率に合併

経過観察

多剤j併用
化学療法

iMva…叫
CD25と可溶性IL-2受容体

• IL-2は活性化T細胞から分泌され， B細胞， T
細胞， NK細胞などの細胞表面のIL-2受容体に

結合し これらを活性化する.

• IL-2受容体には，日 ，s， yの3つの鎖があるが，
細胞増殖に必須なものはa鎖であり ，IL-2受容

体a鎖は細胞表面マーカーのCD25に相当する

• IL-2受容体日鎖は膜型の蛋白であるが，一音I1が
切断されて血中に出現し，可溶化したものを可

溶性IL-2受容体という.

・司溶性IL-2受容体はリンパ系腫疹患者の末梢血

で高値を示すため， 非Hodgkinリンパ腫(124頁)や

ATLLなどの臆蕩マーカーとして用いられている。

00中

リ
ン
バ
， 

膚

-成人T細胞白血病/リンパ腫(ATLL):adult T-cellleukemia / Iymphoma ・CD: cluster of differentiation ・デオキシリポ核
酸(DNA): deoxyribonucleic acid ・インタ 一口イキン2(IL -2) : interleukin2 ・副甲状腺ホルモン関連蛋 白(PTHrP)。
parathyroid hormone -related protein 
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Words erms 
ビスホスホネート

(134頁]

破骨細胞の骨吸収機

能を抑制する薬剤l骨
粗緩症や悪性腹筋随伴

高カルシウム血症などの

治療に用いられている

ボルテゾミブ (134買]
プロテアソームを阻

害することで働く抗が

ん剤 多発性骨髄腫の

治療薬である

サリドマイド (134頁〕
もともと鎮静薬や睡

眠薬などとして使われ

ていたが，重篤な催奇

形性が判明したために

発売中止となった現

在は多発性骨髄腫など

の治療に用いられる

β2ミクログロプリン
(135頁〕

HLA鎖I型抗原のL
鎖として免疫応答に機

能する非糖蛋白.悪性

腫蕩や自己免疫疾患，

腎機能障害などで血中

濃度が上昇する また，

近位尿細管障害の際に

は尿中日 2ミヲログロ

プリンは上昇する

電気泳動 (137頁]

蛋 白質やDNAt..:ど
の荷電粒子を電圧によ

って移動させ，分離す

る解析法.M蛋自のよ
うな血祭蛋自分画を解

析する場合は，セルロ

ース・ 7セテート膜に

血祭蛋白を載せ，電圧

をかけて解析する.

C90.0多発性骨髄腫
4D 骨髄にお阿形質細胞が単クー 主に増殖すU ンパ縄問細胞醐〉増殖した形

質細胞(骨髄鍾細胞)や，そこから産生される単クローン性免疫グロプリン(M蛋白〉が骨病笈，

腎機能障害.M蛋白血症など.様々な病態や症状をひき起こす WHO分類では形質細胞腫

蕩の1つに含まれ，形質細胞骨髄臆とよばれる.

MM ; multiple myeloma 

@高齢者で，

@徐々に起こる骨痛(特に腰背部痛). 〈告苦痛:3.f)

倦怠感で始まり，

悪心.O[@吐，多尿などをきたし， 〈高Ca血症〉

@貧血，ときに男感染性や出血傾向となり， 〈脅絡機能抑制など〉

。M蛋白↑ ClgG型.IgA型.Bence -Jones型など)，
それ以外の正常免穫タロプリン↓

総蛋白↑ (ただしBence-Jones型て‘は正常~低下)， アルブミン↓ ，
@赤血球連銭形成， 赤沈冗進，週粘稿度症候群があり，

(M蛋白血症〉

。原蚕白↑ ，Cr↑ ('m鞘措;;!')

@血清Ca↑がみられるとき， 得点控'f9~，によif，)

時 多発性骨髄腫 を疑う

・確定診断は.骨髄における形質細胞の増殖の証明，

蛋白電気泳動による血中あるいは尿中M蛋白の証明，
骨X線てもpunchedout lesion C骨打ち抜き像〉がみられることなどによる

1I1ffi~. 
1.化学療法(多剤併用療法〉

1;:'ンリスチン アドリアマイシン デキサメヲソン

VAD療法Cvincristine，adriamycin， dexamethasone)など
メルファ ラン プレド二ソロン

MP療法Cmelphalan，prednisolone) 
2.造血幹細胞移植(自家移植が多い〉

3.支持療法

a高Ca血症.骨痛に対して，ビスホスホネー卜(ゾレドロン酸など)，

生食輸液+ループ利尿薬，鎮痛薬，放射線照射

※サイアザイド利尿薬は禁忌!('.・高Ca血症を助長)

b貧血に対して.EPO投与，輸血

c.過粘調度症候群に対して，血祭実換療法

4私
拶 (

@ ・再発，治療抵抗性の多発|生骨髄腫に対し新規薬剤のボルテゾミブが適応となる

また，サリドマイドおよびその誘導体であるレナリドマイド(日本ではまだ未承認)が

用いられることもある

・ピスホスホネートによる治療では，副作用として顎骨壊死に注意しなければならない

・骨髄腫細胞はCDl9.CD20が陰性で，CD38. CD138が陽性というパターンをとり

やすい.

・骨髄腫細胞の増殖には.IL-6やVEGFなどのサイトカインや細胞同士の接着によ

る刺激が関与している

-形質細胞:plasma cell ・骨髄腫細胞。 myelomacell ・形質細胞腫湯:plasma cell neoplasms ・形質細胞骨髄腫 plasma cell 
myeloma ・総蛋白 total protein ・赤血球連銭:rouleaux formation ・過粘網度症候群 hyperviscosity syndrome ・尿蛋白-
urinary protein ・電気泳動 electrophoresis ・ピスホスホネー卜 bisphosphonate ・ソレドロン酸 zoledronic acid ・サイア
ザイド thiazide ・ミクログロプリン microglobulin ・核周囲明庭 perinuclear halo ・ゴJレジ装置 Golgi apparatus 
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l様々な病態をひき起こす
形質細胞の腫蕩化

-多発性骨髄腫では骨髄において単クローン性に増殖した形質細胞(骨髄腫細胞)が，様々な病態をひき起こす.

・骨髄腫細胞は， ただ1種類の異常免疫グロプリンを産生し続ける.その異常免疫グロプリンをM蚕内という.

・骨髄腫細胞や，それが産生するM蛋白によって骨剛!解，骨髄機能低下 M蛋白血症などの病態がひき起こされる

正常

OB細胞はリンパ節へ移
。造血幹細胞がB細 動し，抗原の刺激を
胞へ分化する。 受けながら成黙する

。骨髄へ戻って形質細胞となったものの一部が腫蕩
化し，骨髄腫細胞となる 骨髄腫細胞は分化能を
失い，単ク口ン性に増殖し， 1種類の異常免疫
グ口プリンを大量に産生する

lr形質細胞が増殖 I I問凶
骨髄所見 l病期分類

。末梢血には様々な免
疫グ口プリンが現れる

。末梢血ではM蛋白の
割合が増大する(M蛋
白血症)

・多発|生骨髄腫の骨髄では，形質細胞の増殖がみられ |・多発性骨髄腫の病期分類に，International Staging 

る 形質細胞は， hjbdふふ染色で細胞質が青く System (ISS)がある

染まり，核周囲明庭をもっ ・ こ~'Lは，血中アルブミンと ß 2 ミク ログロプリンの値の 2つ

・形態学的に異型性のある形質細胞がみられることもある | だけで決定される簡便な分類法である.

・赤芽球系や穎粒球系の血球数は減少している 全体 | ・stage1から，進行するにつれて，stage II， stage mとなる.
としては，低形成性骨髄である

|骨髄塗抹標本川町Giemsa染色)I I多発性骨髄腫の病期分類|

第97回医師国家試験 130 

・核周囲明庭は蛋白合成の場であるゴルジ装置に相当す
る部位でI 形質細胞でよく発達している

(mg/L) 

β25.5 

ク
ロ
グ3.5
口
ブ
り
ン

。

stage m 

stage II 

stag巴I

3.5 
アルブミン

(g/dU 

-アルブミンが低値，s2ミクログロプリンが高値であるほど

予後不良となる

-クレアチ二ン(Cr): creatinine ・エリスロポエチン(EPO):巴rythropoietin ・CD: cluster 01 differetiation ・インターロイキ
ン(IL): interleukin ・血管内皮増殖因子(VEGF): vascular endothelial growth lactor 
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i骨融解 M蛋白血症骨髄機能低下…ず特徴的
病態

-多発性骨髄腫では，骨融Ji平， M蛋白血症，骨髄機能低下
などの病態が様々な症状や異常所見をもたらす

骨融解

イ ぽ迫 、

¥J f/ R州KL~OAF 
骨髄腫細胞バ rt一MIド 1町

開細胞工 心 各自P

骨 Qh持
-骨髄腫細胞から産生される破骨細胞
活性化因子(OAF)により，破骨細
胞が活性化され1 骨融解などの骨
病変をひき起こすi

M蛋白血症

ザ~ ):?全:?):?
M自宅:?):?):? -):? 

-多量のM蛋白によって総蛋白量が上
昇し，血液の粘欄度が増して過粘調
度症候群を呈する
.M蛋白には液性免疫としての働きは
ないので，易感染性となる
・また， 8ence-Jones蛋臼は腎機能
障害をひき起こしゃすい

骨髄機能低下

-骨髄で腫湯細胞が増殖することで正
常な血球の産生が抑制され，貧血，
白血球減少を示す
・ときに血小板減少も起こる

腎機能障害

過粘調度症候群
(141頁)

易感染性

貧血

易感染性

出血傾向

i附初発跡な刊すい
合併症

・多発性骨髄腫では以下のような合併症がみられる

-この他に過粘糖度症候群(141頁)なども呈する

多発性骨髄腫の代表的芯合併症は1

C日Iciumelevation (Ca値の上昇)

Renal dysfunction (腎機能障害)

Anemia (貧血)

Bone lesion (骨病変)

の頭文字をとってCRABとよばれます

i潤性病変
punched out lesion 

・骨髄腫細胞は破骨細胞を活性化し'骨融解をひき起こす

これにより，骨のX線所見ではpunchedout lesion (骨

打ち抜き像)がみられることが多い

医療情報科学研究所 編，市川和雄多発性骨髄腫頭部単純X線

イヤノ ト・アトラス第3版 メディッケメディア G.30， 2007 

-骨融解。 osteolysis ・破骨細胞 osteoclast ・圧迫骨折 compression fracture ・高カルシウム血症。 hypercalcemia ・易
感染性 suscePtibility to infection ・過粘調度症候群:hyperviscosity syndrome ・病的骨折 pathological fracture ・腰背部
痛 back pain ・血清 :serum ・アルブミン albumin ・分画 fraction ・免疫電気泳動 immunoelectrophoresis 
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I ~ーク口ブ川増える
M蛋白血症
・多発性骨髄腫では臆場化した形質

細胞が単一の免疫グロプリン (M

蛋白)を産生し，単クローン性高

y グロプリン血症となる

・多発性骨髄臆患者の血清蛋白を電

気泳![!jjにかけると.M蛋白に相当

する y分画の上昇がみられる こ

れをMpeakとよぶ

I ~蛋白の種類加られる
多発性骨髄腫の分類

-多発性骨髄臆は骨髄腫細胞が単クロ

ーン性に産生する異常免疫グロプリ

ン(M蛋白)によって5つの型に分類

される.

.Jl重傷がM蛋白を産生する疾患には，

原発性マクログロプリン血症(140頁)

もある しかしこれはM蛋白を産生

するのがリンパ形質細胞様細胞で、あ

る点，産生されるM蛋白がIgMだと

いう点，骨病変などをきたしにくいと

いう点で 1 多発性骨髄腹と異なる

lMbO山れる
免疫電気泳動

-免疫電気泳動とは，電気泳動では分

離できない微量蛋白成分を抗血清抗

体との抗原抗体反応を用いて同定す

る検査法である

・通常のi電気泳動では.M蛋白の上昇

しか判断できないのでM蛋白がどの

型なのか調べるためには免疫電気泳

動を行う必要がある

• Bence -J ones型多発性骨髄腫が疑わ

れる場合には，尿を検体に用いて免

疫電気泳動を行う

正常

LJ 
Albα1α2 s y 

首詰詰詰 昔
・血清には多くの蛋白質が含まれてお
り，電気泳動にかけるとl 易動度の
高いものからAlb分画fα1分画，α2
分画pβ分画.Y分画に分けられる
・形質細胞から産生される免疫グロプ
リンはy分画に含まれる

多発性骨髄腫

01白川
J[l@l@J① 

)1r 

虻
M蛋白

U:AJ 
Albα1α2 s y 

首昔菌詰 詰
・多発性骨髄腫では腫聖霊化した形質細
胞(骨髄鍾細胞)は単 の免疫グロ
プリン(M蛋白)を大量に産生するI

とれを反映して電気泳動ではy分画
の著しい上昇がみられる (Mpeak) 
・アルブミン分画は減少する

本骨髄腫細胞の中にはIgMを産生するものもあるが，極めてまれである

免疫電気泳動の方法

(正)

抗体面

。
φー、、+，...---+

• +ーJ主、ー→
抗体書

0 

0からは正常血清i
・からは患者血清が放出される

|免疫電気閣の実際|

-抗体に反応すると弓状
の沈降線が現れる

-正常と比べ太い弓状線
工ムポウ

にふくらみ1MbowJが
現れたら，その部分の
免疫グロブリンが多く
産生されていることを
示す

EI議士二主----~>患者血清!こ M b州出現
抗IgG抗体 「一ーで三子τ>患者血清にMbowが出現
抗|μ抗体 ι 」 主ア患者血清lこIgAが確認されない

• Q' (M蛋白は単クローン生であるため)

抗K抗体 C二二二三=二主〉患者血清にMbowが出現

ヒー{争、7患者血清にλ鎖が確認されない抗λ抗体 ι γ / 
• 0' (M蛋白は単クローン性であるため)

• RANKL : receptor activator of NF-K B ligand ・マクロファージ炎症性蛋白質CMIP): macrophage inflammatory protein 
・破骨細胞活性化因子COAF): osteoclast activating factor 
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l異常脚 口ブ山鎖

Bence -J ones蛋白
-形質細胞から分泌される正常な免疫グロプリンは，重鎖(H鎖)と軽鎖(L鎖)が2つずつ結合した構

造からなる

• Bence -J ones蛋白とは単独で、存在するL鎖であり，分子カf小さい そのため尿中に容易に排出される

よってBence-J ones型で、は，他の型とは異なり血中の総蛋白量は正常~低値を示す

• Bence -J ones蛋白のみが産生される多発性骨髄腫をBence-J ones型と呼ぶ ただし， Bence 

Jones型以外の多発性骨髄股でも ，Bence -J ones蛋白が検出されることがある

ermS 

Bence-Jones蛋白と免疫ク、ロブりンの遣い|

免疫グロプリンBence-Jones蛋白

、¥(，
L鎖のみ 。

Words 

アミロイド (139頁]

ある病的な条件下で

血管や他の組織に沈着
する線維状蛋白の総称

ネフローゼ症候群
(139買]

高度の蛋白尿とそれ
に起因する低蛋白血

症1 浮腫および高脂血

症を呈した病態.原発

性糸球体腎炎による一

次性(原発性， または

特発性)ネフローゼ症

候群と， 1型原病，糖尿
病， アミロイドーシス

などによる二次性(続

発性)ネフローゼ症候
群に大別される

-通常の免疫グロプリンは2つのH鎖と2つのL鎖から構成
されているが， Benc巴ーJones蛋白Iel:L鎖のみで構成され
ている L鎖には構造の異芯るK鎖とλ鎖の2種類がある

円柱 (1担買]

尿沈i査を検鏡したと
きに見られる円柱状の

物質.疾患によって
様々なものが情成成分

となるが，硝子円柱が

その基本となる

な
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尿蛋白の免疫電気泳動

抗IgG抗体

• 

ー..Ben;:e.:~~r;，.e~.Sλ) 型
多発性骨髄腫

患者尿に

M bowが出現二孟面画面孟ζ• 
抗λ抗体

赤沈 (1四頁]

赤血球沈降速度抗

凝固薬を加えた全血中

の赤血球が自然凝集に
より沈降する速度 赤

血球の表面は陰性に荷

電しており，血禁中に

陽性荷電のグ口プリン

(口" y分画)やフィブ
リノゲンが増加すると

赤血球の凝集が冗進し
沈降速度は促進する

簡便で比較的鋭敏な炎

症の検査法として日常
臨床で広く用いられて

いる 血沈ともいう

抗ヒト全
血清抗体

一O 

抗IgA抗体

抗 K抗体

• Bence-Jones型以外の多発性骨髄腫でもBence-Jones蛋白が
みられることもあるがI この患者は，λ鎖のみにMbowが認めら
れるので， Bence-Jones (λ)型の多発性骨髄腫となる

・患者の検体は濃縮尿を用しi，正常の検体には血清を用いる

• Bence-Jones蛋白はもともと，煮沸法という尿蛋白の検出法で，
56
0

C付近で沈殿し100
0

C付近で再溶解する蛋白として発見され
たが，現在Bence-Jones蛋白の検出に煮沸法は使われ芯い

・またI 日常的に尿蛋白の検出に用いうれる試験紙法では

Bence-Jones蛋白は検出されにくいので注意が必要である

-形質細胞 plasma cell ・重鎖。 heavychain ・軽鎖 light chain ・免疫電気泳動 Immuno巴|巴ctrophoresis ・血清:
serum ・試験紙法 dipsticktest ・骨髄臆腎:my巴lomakidney ・アミロイド腎:amyloid kidney ・アミロイドーシス-
amyloidosis ・糸球体 glomerulus ・円柱:cast ・経過観察 follow-up ・赤沈。巴rythrocyt巴sedimentationrate 
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l骨髄腫腎とアミ口伺
Bence -J ones蛋白がひき起こす腎機能障害

• Bence -J ones蛋白は近位尿細管に沈着したり，
アミロイドーシスをひき起こすなど，腎機能障害

の原因となる。

• Bence -J ones蛋白による尿細管障害を骨髄腫腎
といい， アミロイドーシスによる腎症のことをア

ミロイド腎という

Bence-Jones蛋白

「上
一・ン

臼
な

ヨ
G
司
ン

蛋
忙

ア

+
「
wx
指

3
3

町一-また腎機能障害の要因としては.Bence -J ones 
蛋白の他に骨融解による高Ca血症も挙げられる

・多発性骨髄腫の約15%でアミロイドーシスを合

併する

・多発性骨髄腫に伴うアミロイドーシスをALアミ
ロイドーシスという

• Bence-Jones蛋白は近位尿細管で再吸収
され1 尿細管上皮細胞に沈着し，尿細管
の機能を障害する
・ 部lま尿とともに排j世される

-アミロイドが全身の臓器に沈着してアミロ
イドーシスとなり，様々な症状をひき起こす
・アミロイドは腎糸球体に沈着し.ネフロ
ゼ症候群をひき起こす

l原細時制る
骨髄腫腎

医療情報科学研究所編， 小谷泰一 骨髄腫腎病理

イヤーノート・アトラス第3版 メディッヴメディア E.17. 2007 

l前骨髄問
MGUS 

.M蛋白の存在が認められるものの無症状であり，
原因も明らかではないものをMGUSというー

・年に1%の確率で多発性骨髄腫などの悪性疾患

に移行するため，経過観察が必要である

円柱

尿細管

.M蛋白(+)
・免疫グロブりン↑

円柱を貧食した Il・赤沈冗進
多核巨細胞

糸球体

-意義不明の単クローン性r-グロプリン血症(MGUS): monoclonal gammopathy of undetermined significance 
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Words erms 
Sj品gren症候群

(140m 

涙腺，唾液線などの

外分泌腺にリンパ球が

浸潤し線組織に炎症反

応が起こり， ドライア

イやドライマウスをきた

す疾患

Raynaud現象 (141i'l) 
発作的な血管の収縮

により四肢末梢が蒼白

化またはチアノ ゼを

示し，冷感や容痛を訴

え，回復すると逆に，

充血や発赤をきたす現

象 原因不明でこのよ

うな現象を呈するもの

をRaynaud病という.

に呈する

C88.0原発性マクログロプリン血症.. B細胞目霊場であるリンパ形質細胞性リンパ震(LPL)の腫蕩細胞が単クローン性にIgMを産

生することで 過粘凋度症候群を主体とした症状を呈する疾患である.dS12訪日可mマク
ログロプリン血症ともいう. WHO分類においては. LPしと原発性マクログロプリン血症は同

一疾患として扱われる.

WM ; Waldenstrom macroglobulinemia 

@高齢者で，

@頭痛，めまい，意識障害.

視力障害(眼底網膜静脈にソーセージ様怒張，眼底出血).

尚an--d現象などがあり，
@全身のリンパ節腫脹，日干牌腫をきたし，

。黄血(正球性正色素性). 出血傾向，易感染性，

赤血球連銭形成がみられ，

@単クローン'性血清IgM↑↑，

Oリンパ節・骨髄に，
B細胞性の腫虜細胞の増殖， 浸潤があるとき，

時 原発性マクログロヲJン血症 と診断する.

〈クリオグロブソン〉

)側一樹J

(B高田胞腫重苦〉

※骨X線像は正常を示すことが多く.punched out lesion (ー)

・置~症状があれば治療開始
1.化学療法(MP療法， リツキシマブなどの多発性骨髄腫や，

他の悪性リンパ腫に対する治療が用いられる).

2.過粘桐度症候群に対して血祭交換療法.

.c.. " ・本症の一部にC型肝炎ウイルスの関与が示唆されている
". ，よー 〆ν

ô~枠 .クリオグロプリンは本症の他.c型肝炎.SLE. S胤モn症候群なとeで、出現すること
拶 /""'....: がある

.lgMは5量体の巨大分子となる
大量のIgMによって粘調度が
増加し，血流障害をきたす

-原発性マクログロプリン血症 primary macroglobulinemia ・過粘調度症候群 hyperviscosity syndrome ・クリオグロブ1)ン
血症 cryoglobulinemia ・視力障害:visual impairment ・根底。 ocularfundus ・赤血球連銭 rouleaux formation ・血授
受換 plasmaexchang巴 ・5量体 pentamer ・心不全:heart failure ・乳頭浮腫 diskedema ・凝集 aggregation ・紫斑。
purpura・皮疹 eruption ・腎機能障害 renal dysfunction ・しびれ numbness 
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l血液が淵る
過粘調度症候群

・血液粘調度の増加により，様々な臓器に血流障害を生じ

る状態を過粘調度症候群という

・血液粘澗度が増加すると， 血流際害が生じ，神経症状，

視力障害，心不全をきたす また，凝固因子や血小板機

能も低下し，出血傾向となる

・原発性マクログロプリン血症ではIgMが産生される.この

IgMは5量体を形成するので多発性骨髄腫に比べM蛋白

の分子量が大きい このため過粘調度症候群も顕著に現れる

lソ十 ジ様蜘特徴的
眼底所見

-原発性マクログロプリン.UJl症では血液の粘桐度が高いため，眼底所見で網膜静脈の

ソーセージ様怒張がみられる

・また，眼底出血や乳頭浮胞によって，視力障害をひき起こすこともある

I IE m I 

写真提供関保

|過粘調度症候群 |

静脈のソーセージ
様怒張

乳頭浮腫

写真提供関係

l冷問ル阿る
クリオグロプリン

-原発性マクログロプリン血症で産生されるM

蛋白はク リオグロフリンの性質を有しているこ

とがある

・クリオグロプリンとは平常体温(37't)では血

中に溶けているが，低温では凝集するグロフ リ

ンである 試験管内では4'tに冷却するとゲル

状に沈降する

・寒冷時に循環障害を起こし，手足のしびれや冷

感，Raynaud現象をきたす そのためクリオグ

ロプリン血症では寒冷を避けることが大切である

・また， クリオグロプリン血症では，紫斑などの

皮疹，関節障害， 腎機能障害などをきたすこ

とがある

-低温にさらされると，クリオグロブリン
が凝集しi 血流を阻害する

リ
ン
パ

-リンパ形質細胞性リンパ麗(LPL): Iymphoplasmacytic Iymphoma ・免疫グロプリンM(lgM) : immunoglobulin M ・MP:
melphalan， prednisolone 
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l過棚症副刷1附|
赤血球連銭

-原発性マクログロプリン血症の末梢血では，血液の粘調

度が高くなるために，赤血球が連なったコインのように見

えることがあり， これを赤血球連銭という。

**のザ立決
*e丈ヲプ 帝SJfι捗"

l似切さ異なる
多発性骨髄腫との違い

-多発性骨髄腫と原発性マクログロプ

リン血症ではともに多量のM蛋白が

血清中にみられる. しかしその病

態や症状には遠いがある

-原発性マクログロプリン血症は，多発

性骨髄臆よりも過粘調度症候群がみ

られやすい しかし骨病変や腎病変の

頻度は多発性骨髄腫よりも少ない

病変部位

リンパ節腫脹， 肝牌腫

骨病変

腎病変

過粘稿度症候群

M蛋白

-重鎖 (H鎖)病は，免疫グロプリンの重鎖 (H鎖)のみ

を単クローン性に産生する細胞が腫傷性増殖をきたす

疾患である.

-悪性リンパ臆やリンパ性白血病など様々な病態をとる

が?血清中のH鎖による特徴的な合併症はない

・産生するH鎖の種類により ， y鎖病， 日鎖病， μ鎖

病があるがいす、れも極めてまれである.

lIlリj川
骨髄所見

-小リンパ球様のものから，形質細胞様のものまで

様々なB細胞性の腫蕩細胞がみられる

第97回医師国家試験 129 

多発性骨髄腫 原発性マクログロプリン血症

骨髄 リンパ組織や骨髄

少ない 多い

多い 少ない

多し1 少ない

少ない 多い

IgG， IgA， IgD， IgE， 
IgM 

Bence-Jones蛋白

一一

-重鎖のみで軽鎖を欠く

-赤血球連銭 rouleaux formation ・原発性マクログロプリン血症:primary macroglobulinemia ・骨髄。 bonemarrow ・多発性
骨髄腫 multiple my巴loma ・過粘調度症候群 hyperviscosity syndrome ・リンパ節目重脹 Iymph node enlargement ・肝牌腫
hepatosplenomegaly ・童鎖病。 heavychain disease ・軽鎖 light chain 
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-免疫グロプリンG(lgG) : immunoglobulin G ・免疫グロプリンA(lgA) : immunoglobulin A ・免疫グロプリンD(lgD) 
immunoglobulin D ・免疫グロプリンE(lgE) : immunoglobulin E ・免疫グロプリンM(lgM) : immunoglobulin M 
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Words erms 
重症複合免疫不全症

(144頁]

T細胞の欠損とB細

胞の欠損機能不全に

よる，細胞性 ・液性免

疫能がほぼ欠損する先

天性免疫不全症.造血

幹細胞移植が行われな

いと致死的である

毛細血管拡張性失調症
(144頁]

眼球と耳の毛細血管

の拡張，進行性小脳失

調，免疫不全，高い発

がん率を呈する常染色

体劣性遺伝性疾患幼

児期より症状が進行す

る Louis-Bar症候群
ともいう

被包化細菌 (145買]

肺炎球菌， インフル

エンザ菌，髄膜炎菌な

どの爽膜を有する細菌

液性免疫障害で問題と
なりやすい

VOD (145買]

肝中心静脈閉塞症

移植の前処置により肝

臓の血管内皮が傷害さ

れることで発症する重篤

な肝障害で，黄痘，腹

水，肝腫大，体重増加

などの症状を呈し， 重
症なものは肝不全で死

亡する

紅皮症 (146m 

全身の皮膚が紅潮し，
落屑を伴った状態 薬

疹，感染症， GVHD， 
悪性リンパ腫などが原

因となる

サイトカイン (146頁]
免疫応答の際に，細

胞伝達物質として働く

非抗体性蛋白質制御因

子の総称

ハプロタイプ (147頁]
同 染色体上で遺伝

子座が近接した遺伝子
群 これらは，ひとか

たまりとして遺伝する

特徴がある

混合キメラ (149l'lJ 

レシピ工ント由来の

造血とドナー由来の造

血が同 骨髄内で行わ

れ，双方の細胞が混在
していること

造血幹細胞移植

造血幹細胞移植 神田善伸

l輔を入…
造血幹細胞移植とは

-造血幹細胞移植とは，造血機能に異常をきたし正常な血液細胞をつくることができなくなった患者に，

ドナーから提供された造血幹細胞(同種移植)，あるいは，あらかじめ凍結保存しておいた自分自身

の造血幹細胞(自家移植)を移植し造血機能の正常化を図る治療法である

・白血病などの!陸揚性疾患の治療に主に用いられるが，再生不良性貧血などの非腫傷性疾患にも適応

となる場合がある

・腫蕩性疾患の治療に用いる場合，移植による正常造血の回復が期待できるため，通常では投与不可

能なほど大量の抗がん剤が使用可能となる ほ頁) このため， }J重傷細胞の徹底的な排除ができる.こ

れが本来の造血幹細胞移植の目的である

|適応となる疾患 l 
腫場性疾患

・急性骨髄性白血病 (84頁)

・急性リンパ性白血病 (92頁)

・慢性骨髄性白血病 (104頁)

・骨髄異形成症候群 (98頁)

・悪性リンパ腫 (118頁)

・多発性骨髄麗 (134頁)など

非陸型車性疾患

・再生不良性貧血 (32頁)

・慢性肉芽腫症 (62頁)

・Chedi紘一Higashi症候群 (63頁)
・重症複合免疫不全症

・毛細血管拡張性失調症

t"，と

l原則6瑚下
造血幹細胞移植の適応

-造血幹細胞移植は，前処置は頁)による大量化学療法や

全身放射線照射の副作用，移植後のGVHD(l46頁)などの

危険を伴うため，全ての患者で適応となるわけではない

適応(

~8G~X 
一~X

-原則65歳以下で，他の治療では改善
が期待できないときに適応となる
・また， 55 -65歳の同種移植ではミ二
移植(149頁)が行われる

適応外

-高齢者や臓器障害のある患者は前処置に耐
えられないことが多くまたGVHDが重症
化しやすいので適応外となる
・また化学療法に全く反応しない腫虜は移
植を行っても再発が多く，適応になりにくい

l前処置移植移植後管理
移植の流れ ・造血幹細胞移植は， 前処置時移植時移植後管理の順に行われる

前処置(次頁)

取
-大量化学療法.全身放射線
照射などで麗蕩細胞や免疫
担当細胞の根絶を図る

-造血幹細胞を輸注し，患者
の造血機能を回復させる

移植後管理(次頁)

((0¥もθ
¥司 戸、 2

・移植関連合併症に対してl

予防 ー治療を行う

-造血幹細胞移植 hematopoietic stem cell transplantation ・南種移植 allogeneic transplantation ・白家移植 autologous 
transplantation ・前処置:preparatlve reglmen ・大量化学療法。 highdose chemotherapy ・全身放射線照射 :total bOdy 
irradiation ・拒絶反応 rejectlon ・ミ二移値 reduced-intensity stem cell transplantation ・生着:engraftment ・抗菌薬
antibacterial ・粘膜炎 mucositis 

144 AlIlIIlISlraled Rφrel1ceGlIide 



l時散底吋壊する
前処置

-造血幹細胞移植を行う際，患者(レシピエント)のリンパ球による

拒絶反応や疾患の再発を防ぐため 大量化学療法や全身放射線照

射を行い，患者骨髄を徹底的に破壊する これを前処置という

・特に白血病などの腫傷性疾患に対する前処置では，その後の造血

幹細胞移植によって骨髄機能の回復が期待で、きるので¥通常よりも

強力な化学療法や放射線療法を行うことができる.

・高齢者や臓器障害のある患者には，前処置を軽減したミニ移植(149

頁)が行われる。

|白血病における通常治療と前処置の比較 |

一語一
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通常の白血病治療

化学療法放射線照射

。
ぬ
U

ぬ
U

⑨

ぬ

V@

lIrω山山シ河ピ出即ヱI/r-$ン
生着と拒絶

-同種移植(147却 において，移植されたドナ

ーの造血幹細胞が患者の骨髄に定着し， ド

ナー由来の造血が3系統とも認められるよう

になった状態を生着という.

・これに対して.移植されたドナー由来の造血

幹細胞が非自己と認識され，患者由来の免

疫担当細胞に排除されてしまうことを拒絶と

し、つ

・ドナー由来の造血幹細胞が拒絶されずに生

着するには，患者とドナーのHLA(147頁)が

適合していること，そして前処置によって患

者の免疫担当細胞が根絶されていることが

重要である.

・自家移植や同系移植(147頁)では，拒絶は起

こらない

生 着 拒絶

移植前処置

大量 全身
化学療法放射線照射 j

/
l
l
 

t
¥
B
E
l
l
 

|移樋後の主な合併症とその好発時期|

粘膜炎

治療関連毒性IVOD 
非感染性肺合併症

急性GVHD

グラム陽性菌
グラム陰性菌

力ンジダ

感|真菌| アスペルギ〉レス

HSV 

: CMV，アデノウイルス

VZV 

30 60 90 トー「ず~訂日)
移植後日数

tJ'らつlぎ

1移植後管理が大切
移植関連合併症

-移植後には様々な移植関連合併症が起こ

り，その予防や治療などの管理が重要で

ある

・感染症に対しては抗菌薬などの投与や無菌

室へ入室するなどの感染管理， GVHD(次頁)

に対しては副腎皮質ステロイドや免疫抑制

剤の投与を行う.

・移植関連合併症は移植後だけでなく前処

置による副作用なども含む. これらに対

しでも適宜対応する

GVHD 

細菌

染

ウイルス

。

慢性GVHD

被包化細菌 i

血

-移植片対宿主病(GVHD): graft versus host disease ・ヒ卜白血球抗原(HLA): human leukocyte antigen ・肝中心静脈閉塞
症(VOD): veno -occlusive disease ・単純ヘjレペスウイJレス(HSV): herpes simplex virus ・サイトメガロウイルス(CMV)
cytomegalovirus ・水痘帯状癌疹ウイルス(VZV): varicella zoster virus 
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I ~~~断レシ白ン卜細問撃する
GVHD 

• GVHD (移植片対宿主病)とは， ドナー由来のリンパ球が，患者(宿主)を非自己と認識して攻撃する病態である
.HLAが一致したドナーを選ぶことで， GVHD発症の頻度をi成少させることができる.
・移+直後100日以内に起こる急性GVHDとl∞日以降に起こる慢性GVHDがあり，重度。:急性GVHDは致命的であることが多い.

・急性GVHDの予防には免疫抑制剤が使われ，治療には副腎皮質ステロイドが主に用いられる

|急性GVHDの病態|

ドナー由来リンパ球

-ドナー由来のリンパ球は患
者由来の細胞を非自己と
認識し，攻撃する

合
-慢性GVHDは様々な臓器が標的となり， QOLに

影響を与える

拒絶反応はレシピ工ン卜細胞が
ドナー細胞を攻撃し，
GVHDはドナ細胞が
レシピ工ント細胞を攻撃します

I ~ド刈胞が瑚州微砂側IJ怖l
GVL効果
-白血病患者に造血幹細胞移植を行うと， ドナー由来のリンパ球が，前処置後も残存していた白血病細胞を攻撃し

再発を少なくさせる これをGVL効果(移植片対白血病効果)という.その機序はGVHDと同じである.

・同種移植後に再発した患者に対しドナーのリンパ球を輸注する (DLI)だけで寛解になることがある， という事実から

GVL効果の存在が明らかになった

• GVHDをコントロールし， GVL効果を上げることは移植の成功に非常に重要である
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-前処置後も微小残存病変
(80頁)が存在する

-ドナー由来のリンパ球は患
者の白血病細胞を非自己
と認識し，攻撃する

.GVL効果により微小残存
病変も排除されるので再
発は少芯くなる

-白血病以外にも，多発性骨髄腫(134頁)や悪性リンパ腫(118頁)などでも GVL効果と問機の効果がみられ， GVT効果(移

植片対腫損害効果)とよばれる

-消化管:alimentary tract (canal) ・紅皮症・巴rythroderma ・黄痘 iaundice ・下痢 diarrhea ・微小残存病変 minimal 
residual disease ・遺伝子座:gene locus ・対立遺伝子 副lel巴 ・同系移植 isotransplantation ・骨髄移植・ bonemarrow 
transplantation ・臓帯血移植 cord blood transplantation ・末梢血幹細胞移植 peripheral blood stem cell transplantation 
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I ~移駒成悶わる .山ま吋己民と回棚3非拍ド同配町自配由己白を認訴鰍鮒i識耐哉肘す山情も姐重勲財抗向脚G問V四HD棚す拘る
HLA ・造血幹細胞移植において重要なのはHLA-A. B. DRで，父由来のものと母由来のものの計

6種類を検査しこれと一致する ドナーを探す

.HLAが一致する確率は同胞(兄弟)で4分のlであるが非血縁者ではl万分のl以下と低い

ω的
関

4HLA遺伝子は6番染色体短腕上に存在する

• HLAには，主にクラスIに属するA.s， Cと。クラスEに
属するDR.DQ. DPの6種類がある

~ I同胞の4種類のHLA型(例)I 

巴h
z|長 i
ilN(j 
7IMli 

-乙の6つが一致するドナーを探す

子の
遺f

ハ6
B58 

DR9 

1

2
叩

1
1
i
 

A
日

間

F

E
印

A1 A6 

B58 日58

DR2 DR9 

A1 A11 

町 oB12 
DR2 DR10 

A3 A6 

B7 D B58 
DR4 DR9 

A3 A11 

B7 o B12 
DR4 DR10 

-各遺伝子座には数十種類から数百種類の遺伝子が存在するので :・HLA型は父方の1つのハフロタイプと母
HLA遺伝子の組み合わせは膨大である そのためI 非血縁者と : 方の1つの八プロタイプで決定される
HLAが 致する確率は1万分の1以下である : よって，同胞でHLA型が一致する確率は

: 4分の1となる。

l細胞の由間取部位による
造血幹細胞移植の種類

-造血幹細胞移植は，細胞の由来で自

家移植，同種移植，同系移植に分けら

れ，採取部位で骨髄移植，勝帯血移

植，末梢血幹細胞移植に分けられる

・移植の種類の選択は原疾患によって

異なる 例えば，悪性リンパJl重に対

しては自家末梢血幹細胞移植が行わ

れることが多い。

細胞の由来

・自家移植時自分自身
・同種移植時HLAが一致する他人
・同系移植時一卵性双生児

採取部位

・骨髄移植 時骨髄
・隣帯血移植 時胎盤関帝
・末梢血幹細胞移植喝未梢血

l勧ら移植するかっ
自家移植と同種移植

-造血幹細胞移植は， 自己の造血幹細胞を移植する自家移植と. HLAの一

致した他人の造血幹細胞を移植する同種移植に分けられる.

仁量盃コ
-完全覧解期の患者から造血幹細胞を
採取し凍結保存しておき1 再輸注
する方法

口重量コ
.HLAの一致するドナーに造血幹細胞
を提供してもらい，患者に輸注する
方法

94⑧ 

利点

・拒絶.GVHDのリスクがない
・ドナーを探さなくてよい

欠点

・自己の造血幹細胞に腫霧細胞
が混入している可能性があり，
それによる再発の危険がある

• GVL. GVT効果が芯い

利点

・GVし GVT効果が期待できる

欠点

・GVHDのリスクがある
・免疫抑制斉IJを用いるためf 感染
症にかかりゃすい
・非血縁者間でHLAが適合する
確率は極めて低く.ドナーが見
つからないこともある

-移植片対宿主病CGVHD): gralt versus host disease ・ヒト白血球抗原CHLA): human leukocyte antigen ・生活の質COOL): 
quality 01 lile ・移植片対白血病CGVL): gralt versus leukemia ・ドナーリンパ球輸注CDLI): donor Iymphocyte inlusion ・移
植片対腫霧CGVT): gralt versus tumor 
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l撒即ある
骨髄移植

-骨髄移植は，骨髄液に含まれる造血幹細胞を移植する方法である

・骨髄液は通常，両側後腸骨稜より採取する

-全身麻酔下においてI 両側後
腸骨稜より骨髄穿刺針を用い
て採取される

-骨髄液|ま骨片や脂肪塊を取り
除かれた後，患者に移植される

利点

・他の移植に比べ移植実績が
多い

欠点

・全身麻酔や自己血貯留(191頁)
が必要であり，ドナーへの負
担が大きい

i雌瞬帯間活用
瞬帯血移植

.)跨帯血移植は，分娩後の胎盤・)廃帯に残った胎児由来の血液(隣帯血)

に含まれる造血幹細胞を移植する方法である

lドナーへの知少ない
末梢血幹細胞移植

利点

・ドナーへの負担が少ない
・移植可能なHLA型の範囲が
広い
.GVHDが重症化しにくい
・瞬帯血は隣帯血パンク(次頁)に
凍結保存してあるので1 必要
なときに利用できる

欠点

・生着が遅い
・生着不全が多い
・移植後の感染症が多い
・採取できる細胞数が少芯い

-末梢血幹細胞移植は，末梢血中に存在する造血幹細胞を採取し 患者に移植する方法である.
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• 
. 4~ 5日すると造血幹細胞が骨髄か
ら末梢血中に流入してくるので，装
置を用いて必要芯細胞を分離採取
する

利点

・移植後の造血回復が早い
・採取の際，ドナーの全身麻酔
が不要である

欠点

・慢性GVHDの頻度が高い
・ドナーに対してG-CSF投与が
必要である

-骨髄液。 bonemarrow aspirate ・造血幹細胞 hematopoietic stem cell ・全身麻酔 g巴n巴ralanesthesia ・骨髄穿刺
bone marrow punctur巴 ・胎盤。 placenta ・蹄帯 umbilical cord ・謄帯血パンク cord blood bank ・ミ二移植 reduced-
Intenslty stem c巴IItransplantation ・骨髄パンク bone marrow bank ・HLA適合ドナ HLA-matched donor ・献血。
blood donation 
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l高齢者にも行うこと吋る ・ミニ開とは齢より弱い悶(町付植のことである
ミニ移植 ・前処置が弱いため腫傷細胞が残ってしまうが，その後のドナー由来のリンパ球による

GVL. GVT効果で腫蕩細胞の排除を目指す

おそれがある

-また，前処置が騒いため患者の免疫担当細胞が根絶されにくいので，拒絶が増加する

ヰ。♂ののと句。
利点

・前処置による副作用が少ない
・高齢者に対しても(65歳くら
いまで)行うことができる.

欠点

・拒絶や再発が増加する可能性
がある
・混合キメラ状態で安定すると
とがある
・新しい治療法なので，長期予
後が不明である
.GVHDとGVL.GVTとのコント
ロルが難しい

-大量化学療法や，全身
放射線照射などの強力
な前処置を行う

-腫嬉細胞.正
常細胞ともに
根絶する

-移植後，すぐに
ドナー由来の細
胞に置き換わる

のの弘;匂;イ )
@の ~ヶ~
内の ]刷 圃V ⑨の

.1":ドL・.. 

.戸ドr・.. 

-mr-
-通常量の化学療法，
少量の放射線照射な
どの軽い前処置を行う

-前処置後も患
者の細胞は
残っている

-移植後. ドナーの
造血幹細胞から血
球がつくられ始める

-ドナー由来リンパ球
が患者細胞を攻撃す
る(GVL.GVT効果)

-完全にドナー
由来の細胞に
置き換わる

l登録数は日一
骨髄バンク

・骨髄パンクとは，骨髄(造血幹細胞)提供を希望するドナー

と移植を希望する患者を仲介する機関である。

骨髄パンク 主治医

-骨髄提供希望者は骨髄パンクに
自分のHLA型を登録する登録
は献血ルームや保健所で行う

-患者側は骨髄パンク
にドナーの検索を依
頼する

l今後の普別得される
瞬帯血パンク

-患者側はHLAがほぼ致す
るなどの条件を満たした瞬
帝血を検索し，申し込む
・願帯血が提供され，移植を
行う

血
時
細
胞
移

-騎手帯血提供希望
者は隣南血パン
クに騎帯血を提
供する

-ヒト白血球抗原(HLA): human leukocyte antigen ・移植片対宿主病(GVHD): graft versus host disease ・頼粒球コロニー
刺激因子(G-CSF) : granulocyte -colony stimulating factor ・移植片対白血病(GVL): graft versus I巴ukemia ・移植片対腫療
(GVT) : graft versus tumor 
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止血機構

止血機構総論 和田英夫

.血管内皮細胞の損傷がきっかけで、血栓形成作用に傾く

Words erms I I血栓形成作用と抗血栓形成作用
PAF (150m 

血小板活性化作用を

有する生理活性脂質.
血管内皮細胞や炎症細

胞から放出される

へパリン様物質
(150頁]

細胞表面や基底膜な

どに広く存在する高分

子多糖 ATの活性化

に欠かせない 血液凝

固抑制作用の他，細胞

増殖抑制作用や抗炎症

作用などをもっ.

トロンボモジユリン
(150頁]

血管内皮細胞表面に

存在する卜口ンビン受

容体結合したトロン

ビンは失活する 一方
でプロテインCを活性
化する.

組織因子 (1臼頁]

血管壁の平滑筋細胞

や線維芽細胞で産生さ

れ，内皮下組織に存在

する凝固因子 凝固系
の外因系の出発地点と

なる

-血液は，血栓形成作用と抗血栓形成作用の相反するこつの作用をもちバランスを保っている

・正常な血管内で、は円滑な血流を保つために 血管内皮細胞により血小板機能や凝国系などの血栓形

成作用は抑制され，血栓ができないように保たれている

・しかし血管が損傷してダメージを受けた血管内皮細胞は，血小板機能や凝固系などの血栓形成作

用を促進する また，線溶系などの抗血栓形成作用は抑制され，血液は血栓形成作用に傾く

正 常

ー・・・・・・

血管内皮細胞

J 

ム」 -・・・・ー

血管損傷時

/ ¥ 

l血管内皮細胞が産生する
血管内皮細胞由来の血栓制御物質

-血管内皮細胞が産生する血栓形成の抑制・ 機構 血栓抑制

促進物質には右のようなものがある
血小板系 出 • PGI2 (153頁)

-このほか，活性化した血小板から分泌さ (152頁) .NO (153頁)

れる ADP(152頁)や肝臓で産生される AT 凝固系 Y -へパリン様物質(156頁)など多くの物質が血栓形成に関与
(154頁) -卜口ンポモジュリン

している 閉 め • PA (156頁)
(156頁)

-圃圃・・・・

血栓促進

• vWFC153頁)
• PAF 

-組織因子
(155頁)

• PAI (157頁)

.lI!l柱 thrombus ・抗血詮 antithrombus ・凝固 coagulation ・線溶。 fibrinolysis ・組織因子 tissue factor ・ヘパリ
ン様物質:heparinoid ・トロンボモジュリン・ thrombomodulin ・ 次止血 primaryhemostasis ・凝固力スケ ド
coagulation cascade ・フィプリン 刊brin ・プラスミン plasmin ・凝固阻害因子 anticoagulation factor 
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1一次止血二次止血 線附働く
止血の流れ

-血管が損傷して出血すると，損傷部分に血栓が形成され止血される このしくみを止血機構とよぶ

・止血は，血小板が関与する一次止血と凝固因子が関与する二次止血に分けられる

・血栓による止血の後，血管壁細胞が増殖し血管が修復される 血管修復後に血栓を溶かす働きを線溶系とよぶ.

線溶系にはプラスミンが関与する

@ 線溶系(156頁)

・血管が修復されると，
プラスミンによって血
栓が溶解される

@ 血管損傷(出血)

・コラーゲンが露出
する

@ 二次止血(154頁)

・凝固カスケードにより
フィブリンが形成され，
二次血栓が形成される

-実際には一次止血と二次止血は，ほほ同時に起こる

・血小板も凝固因子も血管損傷部位を認識する機能を有している.また，正常部位では凝固阻害因子(156頁)の働きにより，

血栓形成は抑制されている.このため，血栓は損傷部位で局所的に形成される.

止
血
機

-プロスタサイク リン(PGI2): prostaglandin 12 ・ 酸化窒素(NO): nitric oxide ・フォンピルブランド因子(vWF):von 
Willebrand factor ・血小板活性化因子(PAF): platelet activating factor ・プラスミノゲンアクチベ ター(PA): plasminogen 
actlvator ・プラスミノゲンアクチベーターインヒピター(PAI): plasminogen activator inhibitor ・アデノシン二リン酸(ADP)
adenosine diphosphate ・アンチトロンピン(AT): antithrombin 
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血小板による一次止血 血管が損傷すると，まず血小板による一次止血が行われる

Words erms 
血小板由来成長因子

(PDGF) [152頁]

活性化血小板より放

出され，線維芽細胞を

増殖させる物質である

血小板以外にも，マク

ロファージや平滑筋細

胞で産生されることが

近年わかった

トロンポスポンジン
[152頁〕

血小板の口頼粒中に

大量に含まれる蛋白質

で， トロンビンの刺激
により放出される 血

小板凝集， 血栓強固化

をサポ 卜する

血小板第四因子
[152頁〕

巨核球で産生され Q

穀粒内に含まれている，

へパリン中和作用を有

する蛋白質である 活

性化血小板により放出

されるため，血中の値

は血小板活性化の指標
となる

βトロンボグロプリン
(βTG) [152頁]

血小板第4因子の分
解産物であり，半減期

が長く，血小板活性化

の指標として有用である

開放小管系 [152頁)

細胞膜が内部へ陥入

したもので，血小板が
活性化された際のCa2+

流入と頼粒内容放出の
経路となる。

ADP [152頁]

活性化血小板より放

出され， 自己および{也

の血小板を活性化し凝
集を促す

セロトニン [152百]

血管収縮作用，発

痛増強作用をもっ生理

的アミンの一種 血中

では血小板に取りこま

れており，血小板凝集

により放出される

アズール頼粒 [152頁]
アスール色素で紫色

に染まる頼粒で， ミエ

ロベルオキシダーゼやり

ゾチムを含む

l特有の頼回もつ
血小板の構造

-血小板は骨髄中の巨核球の細胞質から産生され，通常約10日間血液中を循環した後，

主に牌臓で処理される

・血小板は核をもたないが， 日頼粒と濃染穎粒という血小板特有の細胞内頼粒を有している

・血小板の産生は， トロンボポエチン (TPO)により促進される

α頼粒

・血小板由来成長因子
(PDGF) 

・トロンボスポンジン

-血小板は，通常では直径2-4μmの円板

状を呈しているが，活性化状態では球状に

形を変え，偽足を出して密着する
G時

偽足(突起)

l正常骨跡おける
巨核球と血小板

-巨核球はその大きさが骨髄細胞中

最大であり，成熟するにつれ巨大

化する

・成熟巨核球では，分業した核と豊

富なアズール頼粒がみられる

・血小板は，巨核球の細胞質から産

生されるため，巨核球に付着して

みられることがある

。ぃU日 医療情報科学研究所繍，山田英雄血小板系巨核球(成熟)
イヤーノート・アトラス第3版 メデイ/7メディア G-8， 2007 

・分離した血小板が付着している巨核球を認める

-トロンポスポンジン。 thrombospondin ・血小板第四因子 :plat巴letfactor 4 ・濃染穎粒。 d巴ns日body ・セロ卜二ン:
serotonln ・偽足:pseudopod ・出血時間。 bleedingtim巴 ・凝集 aggregation ・一次血往 primary thrombus ・血管内
皮細胞巴ndothelialcell 
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11fIl!J噸が主役
一次止血の流れ

-一次止血は，血小板の粘着 ・放出・ 凝集という 3つの機能が中心となって進む.

・一次止血機能は出血時間によって評価される(182頁)

フ才ン 山ヴ11ィ巴ルbフraラ円ンdド因

G 企-…-… ノ;…γ9伝H日版 ¥ヌ会-vWF ・血小板a:von 子(叫NF)

(164頁〕を介して血管壁のコラー
ゲンと結合する 血小板の膜上糖

粘着 | 蛋白であるGPlbl医複合体がvWF
に結合する

ベルナール スーリ工

• Bernard-Soulier症候群
(171頁)

• von Willebrand病
(168頁)
など

ADPやTXA2芯どの頼粒内の物質 など尚 一
h、一、ヲ円当L首ピ心~ロAAcp を細岨外へ放出する放出 | GGO s 匂主主 .A口Pはさ日ζ血ノJ噛をえき性化菅る

• TXA21ま血小板凝集作用と血管収
縮作用をもち，止血へと働きが
ける

凝集 | 《会ヲFノ=rz主--c---S.. 

l血管内畑一
血小板機能の阻害

-血小板の膜上糖蛋白であるGPII
b/illa複合体がフィブリノゲンと結
合し，それを介して血小板同士が
互いに凝集し血栓を形成する こ
れを一次血栓とよiii

血小板の膜上糖蛋白には，粘着に関
わるGPlb/IX複合体と.凝集に関わる
GPIIb/illa複合体の2種類があるんだよ

-血小板無力症
クランツマン

(Glanzmann病)(171頁〕

など

-通常では血小板機能はいくつかの要因により阻害

さil.，ている.

・血管内皮細胞が常に産生しているNO(ー酸化窒素)

やPG12(プロスタサイクリン/プロスタグランジン

12)は血小板の放出と凝集を抑制する

巴明
白 ニ

PGI2 

・血小板のTXA21こ
搭抗して，凝集と
放出を抑制する

-この他，血管内皮細胞の表面にある ADPaseが血小板から放出される ADPを分解して血小板凝集を抑制している

-トロンボポヱチン(TPO): thrombopoietin ・糖蛋白(GP): glycoprotein ・血小板由来成長因子(PDGF): platelet-derived 
growth factor ・3トロンボグロプリン(βTG)・βthromboglobulin ・フォンピルブランド因子(vW円。 vonWill巴brandfactor 
・トロンボキサンA2(TXA2) : thromboxane A2 ・ 酸化窒素(NO): nitric oxide ・プロスタサイクリン(PGI2): prostaglandin 12 
・アデノシンジホスファタ ゼ(ADPase): adenosine diphosphatase 

書白
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ヒ 凝固因子による二次止血 血小板による一次止血に引き続いて， 凝固因子により

止血栓の強固化 (二次止血)が行われる.

Words erms 
プロテアーゼ (154頁]
蛋自分解酵素のこ

と 凝固系では分解さ
れて活性化したプロテ

アーゼが次のプロテア

ゼ前駆物質を分解・活

性化させることで反応

力ち量む.

プロテインS (156頁]
活性化プロテインC

の補酵素として機能す

る. 肝臓でビヲミンK
依存性に産生される

lフイブ山口 血栓の形成

二次止血

-二次止血とは血小板からなる一次血栓の周りを強固

なフイプリンで覆い，止血栓として完成させる反応で

ある これによって二次血栓がで、きる.

・二次止血は凝固系の働きによるため血液凝固ともよ

lまれる

i二次山主役
凝固因子

・凝固因子とは. 二次止JIllに関与する物質である.

・カルシウム以外の凝固因子は糖蛋白であり，組織因子と第咽因子以外は肝臓でつくられる

・一般に， 第I-N因子は慣用名でよばれることが多い.

|凝固因子の種類と性質| ・第W因子は欠番と芯っている

因子番号 慣用名 血祭含有

フィブリノゲン 200-400mgl dL 

E ブロトロンビン 100-150μg/mL 

E 組織因子 脳，肺，胎盤1;::多い

N (カルシウム)

V 不安定因子(ACグロプリン) 50-100μg/mL 

VI 

VIl 安定因子(プロコンバーテン) 400ng/mL 

VIII 抗血友病因子(AHF) 100-200ng/mL 

IX Chクrリisスtマmスas因子 3-5μg/mL 

X スSチtu2アaト フロウ?rt-Prower因子 5-10JJg/mL 

XI PTA 6μg/mL 

XII H1a1ーFゲマンgeman因子 20-30μg/mL 

xm フィブIjン安定因子 10-20μg/mL 

なし ブレカリクレイン 50μg/mL 

なし 高分子キ二ノゲン 70μg/mL 

一 一

活性体* 活性体の主主主機能
圃

フィブりン ゲル形成

トロンビン ブロァアゼ(基質1)

補助因子

補助因子

Va 補助因子(酵素 Xa)

VIla フロアアゼ(基質医.X) 

VIlIa 補助因子(酵素医a)

医a プロテアーゼ(基質。X)

Xa プロテアゼ(基質 [])

Xla ブロァアーゼ(基質。医)

X[]a 
フロアアーゼ

(基質 XI.プレカリクレイン)

xma 
トフンスグルタミナーゼ
(基質。XII.フィプリン・α2-PI)

カリクレイン プロァアーゼ

ブフジキ二ン 補助因子

一
噂j舌性化された凝固因子にはactivated(活性化さ
れた)の冶"をロマ数字の後につけて表す

⑦回 か

-プロテアーゼ protease ・基質 substrate ・内因系 intrinsic pathway ・外因系:extrinsic pathway ・ワルファリン
warfarin ・新生児 neonate ・セフ工ム cephem ・胆道閉塞:bile duct obstruction ・目干細胞 癌 hepatocellular
carclnoma ・腫蕩マーカー tumor marker 
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i内因系経路と外因系経路町られる ・凝固反問終的に…ン形阿る反… 反…金とな
血液凝固反応、の実際 る因子の遠いから内因系と外因系の2つの経路に分けられる

・凝悶反応では，凝固因子がiili続的かつ増Illiii的に活性化される このような

反応、をカスケードとよぶ.

内皮細胞以外との接触事

・陰性電荷と接触するとと
により活性化する，

-凝固カスケードでは， リン脂質と Ca2+が不可欠な段階がある このとき利

用されるのは活性化された血小板の細胞膜上のリン脂質である.

組織の障害

-組織因子が血管内に
流れこむ

内
国
系

共
通
系

ブロトロンビン
(1I) 

フィブりノゲン
(l) 

相
川
町
凶
F
弔

(. . 活性化した
ん 。人 血小板

-凝固反応を調べる検査に
は1 内因系を反映する
APTT(活性化部分卜ロン
ポプラスチン時間)と外
因系を反映するPT(フ口
トロンビン時間)がある
{183頁)

本血液が陰性電荷をもつある種の異物面と接触することにより.第XlI因子が活性化される反応を接触相という

l第II.VlI. IX. X因子
ビタミンK依存因子

XlI 

XI E 
、

vm¥ 
vn 

X 

E 

-肝臓で，第II.vrr. 1X， X因子を産生する際にはビ
タミンKが必要で、あり， ビタミンKが欠乏するとこれ

らの因子の産生が低下して凝固時聞が延長する

・ビタミンK措抗楽であるワルファリン (186頁)を内服す

ると， これらの凝固因子の産生が低下し，凝固時聞

が延長する

・新生児やセフェム系抗菌薬投与中，胆道閉塞などで

はビタミンK欠乏症が起こりやすく，出血傾向をきた

すことがあるので注意が必要である

-ビタミンK欠乏時にはPIVKAという凝固因子の前駆

体が蓄積する.特にプロトロンビン(第E因子)前駆

体であるPIVKA-IIは肝細胞癌の腫蕩マーカーと し

て用いられている {yol.l: 15頁ト

(1I) (医)(羽)(X) 
にく 怒っとう

“肉，納豆"

止
血

• AC : accelerator ・抗血友病因子(AHF): anti-hemophilic factor ・プラズマ 卜口ンポプラスチン前駆物質CPTA) : plasma 
thromboplastin antecedent ・PIVKA: protein induced by vitamin K absence or antagonist 
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l血栓をより強固なも…
フィプリンの安定化

-凝固カスケードの最終産物として， フィブリノゲンからフィブ

リンがつくられる

・フイブリノゲン分解酵素であるトロンピンにより生成されたフ

イプリンモノマーは，規則正しく重合してフイプリンポリマー

を形成する。

・ここへ第xm因子が作用すると， フイプリンモノマー聞の結合
が架橋結合となり強化される このとき生じるフイプリンポリ

マーを安定化フイブリンという

フィプリンモノマー

フイブ万 事 ン

くD①o

-フィブIjノゲンは分子の中心
のEドメインを挟むようにD
ドメインが配置されている

・ト口ンビンによりEドメインに
結合しているフィブリノペプ
チドA，B (FPA， B)が切断
されるとI フィプリンモノ
マーとなる

フィプ、リンポリマー

-..._〆で，~/ー士，/，で，/，ー士 ・ フィプリンモノマーは互いに
I X EX D }-ー{ D XEX D'...::!'-三~三ど~斗と 重合してフィプリンポリマ

0r-¥'___巳J也入__E_)-大v と芯る
不安定な結合

線溶系

l主役はプラル
線溶系

安定化フィフリン

~ ・卜口ンビンにより活性化され
れっ た第xm因子がフィプリンモ
) ノマー聞に架橋結合を形成
するこれにより，より安定
D 化したフィフリン血栓となる

o')・この反応にはCa2+が必要で
ある

l凝固反応は問位のみで起こる
凝固阻害因子

-凝固カスケードは，多くの凝固阻害因子により

制御されている この働きにより凝固は損傷部位

のみで局所的に生じる

-凝固阻害因子には，アンチトロンピン (AT)や

プロテインCがある

AT 凝固の進む範囲 ブロテインC

??? 

ATによる凝固阻害

へlU4b
様物質

.ATは血管内皮細胞上
のへパりン様物質に
結合することで活性
化する

lγ守山

-活性化ATは，トロンビ
ンや第医a-XITa因子
などの凝固因子に結合
して反応を問書する

|プロテインCによる凝固阻害 | プロテインS

/ れも，¥
卜口ンボ/ ミ..<.___)

モジュリン

・血管内皮細胞上の卜口
ンビン ー卜口ンボモ
ジユりン複合体により
ブロテインCが活性化
される

PG 
-活性化ブロテインCは
プロテインSを補酵素
として P 第Va，VlIIa因
子を分解し不活性化
する

・線i容系とはフイブリノゲンやフィプリンを分

解し，血栓を溶解するしくみである

起量U iJ/¥" ~， ~ /イ¥
・損傷した血管が修復され，止血していた血

栓が不要になると，線i容系が促進されて血

栓は除去される

・フイプリンを分解し血栓を除去する線溶系を

特に二次線溶とよび，フイブリノゲンを分解

する一次線溶と区別されることがある

22，Q時九ブ防込町r
-線溶系の主役はプラスミンである プラスミノゲンアクチベーター
(PA)によって活性化されたプラスミノゲンはプラスミンと芯り，フィ
ブりンを分解する

-フィプリンー fibrin ・フィブリノゲン fibrinogen ・補酵素 coenzyme ・線溶系:fibrinolysis system ・一次線溶 prlmary 
fibrinolysis ・二次線溶 secondary fibrinolysis ・分画 fraction ・血往傾向。 thrombotictendency 
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1Dl吋 標になる

線溶系による分解産物

-フイブリノゲンやフィブリンカfプラスミン

により分解されてできた産物の総称を

FDPという

-FDPには，Dダイマー，D分画， E分画
がある.

・フイブリノゲンと安定化前のフイブリンか

ら生じる FDPにはD分画，E分画が含ま

れ，架橋構造をもっ安定化フイブリンか

ら生じる FDPにはDダイマー，E分画が

含まれる

-FDPやDダイマーはDICなどの血栓症の

病態を把握するための指標となる(179頁)

フィブリノゲンと安定化前のフィプ‘リン 安定化フィプリン

くD①Gコ沼)(
架橋結合

• ① FDP FDP 

くD 旦①
く~ にとJ ① 
D分画 E分画

・プラスミンにより全ての結合が
切断され， D分画(FDP-D)とE
分画(FDP-E)が生じる

• FDPはフィブIjノゲンの分解に
よっても生じる

①くD-C玉〉
① σ下「す1
E分画 ー一、__./

Dダイマー

・プラスミンは架橋構造を分解で
きないので， E分画(FDP-E)と
Dダイマーが生じる
-Dダイマーの高値は多量の安定
化フィプリンが分解されている
ことを意昧し，血栓傾向とそれ
に伴う二次線溶冗進を反映する

IMlとP明 く
線溶系の制御

-線i容系が過剰に尤進すると，血管壁が修

復する前に血栓を溶かしてしまい出血傾

向をきたす これを防ぐためにuプラスミ

ンインヒビター(日2-Pl)やプラスミノゲン

アクチベーターインヒビター(PAl)などの

線溶阻害因子が働いて線溶系を制御して

いる

|α2-PIによる線溶阻害|

産

存
で
に
臓
中
肝
血

斗
A
U

，

川
れ

5

F

汁
さ
す

α
生
在

• 
-血中でプラスミン
が活性化されても，
血中のα2-PIに阻
害される。

-血栓内では，プラスミンの
α2-PIとの結合部位がフィ
プリンによりふさがれてい
る。そのためプラスミンを
阻害するととができ芯い

プラスミノゲン

• PAIは血管内皮細胞で産
生される

• PAIはプラスミノゲンアクチベーター
(PA)を阻害することでプラスミノゲン
の活性化を抑え 血栓溶解の速度を
調節している

止
血

-フィブリノぺプチドA(FPA) : fibrinopePtide A ・アンチトロンピン(AT) : antithrombin ・フィプリンおよびフィブリノゲン分
解産物(FDP): fibrin and fibrinogen degradation products ・播種性血管内凝固(DIC): disseminated intravascular coagulation 
・σrプラスミンインヒピター(σ2-PI)・5γplasmininhibitor ・プラスミノゲンアクチベ ターインヒピター(PAI)・
plasminogen activator inhibitor 
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止血機構の異常

止血機構の異常総論 和田英夫

置バランスがくずれると症 状が生じる

Words er mS I I止血機構の異常
プラスミノゲン異常症

(159頁]

プラスミノゲン遺伝
子の変異によりプラス
ミノゲンまたはプラスミ
ンに機能障害が生じる

病態 Tochigi9イプ
の変異がわが国では約
2~5% の頻度でみら

れる

壊血病(ビタミンC
欠乏症) (159百]

コラ ゲンの生成や
骨芽細胞の増殖に関わ
るビ9ミンCが欠乏す
るために生じる 毛細
血管の脆弱化により歯
肉や皮下，関節内出血

を生じる。

エコノミークラス症
候群 (159頁]

長時間の飛行など狭
い空間での活動制限に
機内乾燥による脱水が

加わって，静脈還流障
害が生じる これによ
り深部静脈血栓が形成

され肺塞栓がひき起こ
された病態

遺伝性出血性毛細血
管拡張症 (159頁]

皮膚，粘膜および内

臓器官の毛細血管が異
常に拡張するため， 同
部位からの出血を繰り
返す遺伝性疾患
ラー，ヂュ ョ，スラー ウzーパ-

Rendu -Osler -Weber 
症候群ともよばれる

ヱーラス タ〆ロス

Ehlers-Danlos症候群
(159m 

遺伝性結合組織疾
患の1つ コラーゲン
生成過程に問題があり，
皮膚の過伸展と脆弱
性，関節過可動，動脈
癌形成，易出血性など
を呈する

ウィルヒョウ

Virchowの三要素
血栓形成の要素とし
てVirchowは，血流の
うっ滞，血管の障害，
血液の異常を挙げてい
る(voI.2:251頁)

-正常では血栓形成作用と抗血栓形成作用がつり合っているため，出血傾向や血栓傾向は生じない.

・血栓形成作用の要素には，血小板，凝固系などがあり 抗血栓形成作用の要素には線洛系などがある

・どちらかのバランスがくずれ 抗血栓形成作用が強く出れば出血傾向が，血栓形成作用が強く出れ

ば血栓傾向が出現する

血絵傾向 江蔓う

-血小板活性化の冗進

・凝固因子活性化の冗進

・線溶系の抑制

qゅ
ζ〉

、
f>・ι

正 常

病態

原因

出血傾向

・血小板数の低下

または機能異常

，、1・凝固因子の欠乏

または機能異常

・線溶系の冗進 旬P

他に.血管の異常や血

流の異常でもl 出血傾向

血栓傾向が生じます

-止血機構 hemostasissystem ・血小板無力症ー thrombasthenia ・続発性血小板減少性紫斑病 secondary
thrombocytop巴nlcpurpura ・無フィブリノゲン血症 afibrinogenemia ・大動脈炎症候群 aortitis syndrome ・遺伝性出血性
毛細血管拡張症 hereditary hemorrhagic telangiectasia ・壊血病:scorbutus ・血管腫 h巴mangloma ・心房細動:atrial 
fibrillation ・肺血柱塞往症 pulmonary thromboembolism 
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l原町航よる分類
止血機構の異常による疾患

• DIC. TTP， HUSなどは，出血傾向と血栓傾向を同時に生じる

血栓傾向 ~コ 出血傾向区コ

-血栓性血小板減少性紫斑病(TTP) (164頁〕 -血栓性血小板減少性紫斑病(TTP)
-溶血性尿毒素症症候群(HUS) (167頁〕 -溶血性尿毒素症症候群(HUS)
-本態性血小板血症 (116頁) -本態生血小板血症
-真性赤血球増加症 (110頁) フ.ンWヴilィleルbブrラaンnドd 

血小板の異常 • von 病 (167頁)-へlてりン起因性血小板減少症(HIT)(186頁〕
・Beベrルnナarjdb-Sスouリlieヱr症候群 ( 171 頁~ I J/り) など クランツマン

、 同 r・ -血小板無力症(Glanzmann病) (171頁〕
-特発性血小板減少性紫斑病(ITP) 〔次頁) 1 
-続発性血小板減少性紫斑病
(急性白血病(68頁1再生不良性貧血(32頁))

tJ..ど

.DIC(播種性血管内凝固) (176頁〕 • DIC(播種性血管内凝固)

凝固系の異常
.AT異常症 -血友病

-ブロテインC異常症 フ.ンWヴilィleJレbプrラaンnドd 

" "'/<<0 -プロテインS異常症
• von 病

-ビタミンK欠乏症 (155頁)I 
-抗リン脂質抗体症候群 (180頁) -無フィブリノゲン血症 (182頁)

など 芯ど
咽

• DIC(播種性血管内凝固) • DIC(播種性血管内凝固)
線溶系の異常 -プラスミノゲン異常症 • a2-PI異常症

/マC
• PA欠乏症 など • PAI異常症

• t-PA投与 (187頁)
など

-血絵性血小板減少性紫m病(TTP) -血栓性血小板減少性紫斑病(TTP)
-溶血性尿毒素症症候群(HUS) -溶血性尿毒素症症候群(HUS)

-大動脈炎症候群 (vol.2 : 238頁) -アレルギー性紫斑病

血管の異常 -閉塞性動脈硬化症(ASO) (voI.2: 246頁〕 -遺伝性出血性毛細血管拡張症

区室コ
-閉塞性血栓血管炎(TAO) (vol.2 : 248頁〕 ・Eh工ーleラrスs-Dタaニnロ10スs症候群
-血管腫 -壊血病(ビタミンC欠乏症)

など -血管腫
主主ど

-心房細動 (vol.2 . 86頁)

血流の異常
-エコノミークラス症候群

伍蚕ー
(ロングフライト症候群)

-肺血栓塞栓症 (vol.4 : 208頁)
-手術後 など

止
血
機
構
の
口
常

-血往性血小板減少性紫斑病(TTP)・thromboticthrombocytopenic purpura ・溶血性尿毒症症候群(HUS)hemolytic uremic 
syndrome ・特発性血小板減少性紫斑病(ITP)idiopathic thrombocytopenic purpura ・ヘパリン起因性血小板減少症例IT)
heparin -induced thrombocytopenia ・播種性血管内凝固(DIC): disseminated intravascular coagulation ・閉塞性動脈硬化
症(ASO): arteriosclerosis obliterans ・閉塞性血詮血管炎(TAO) : thromboangitis obliterans 
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Words erms 
y-グロプリン (162頁]
血清グ口プリンを電

気泳動で分画すると，

a， s， yの3分画に
分かれ， y グ口プリン

は主に免疫ク口プリン

から構成される

H，pylo，.; (163頁]

へリコI~ク空ー・ピロ
リ.グラム陰性らせん

状樗菌であり， 胃粘膜

中に生息しNH3を産生
し胃酸を中和する 胃

炎，胃 ・十二指腸;貴携

に深くかかわっている

プロトンポンプ阻害薬
(PPI) (1田頁]

胃酸分泌阻害薬の1
つ 胃壁細胞内の同+
ポンプを阻害し，持続

的に酸分泌を抑制する

胃・十二指腸潰蕩，逆

流性食道炎などの治療

に用いられる

アモキシシリン(163頁〕
ペニシリン系抗菌薬

構造的にはアンピシリ

ンときわめて類似して
いるが， アンピシリン

より消化管からの吸収
が良好 略号は

AMPC 抗菌スベクト
ルおよび抗菌力は，ア

ンピシリンとほぼ同等.

クラリスロマイシン
(163頁]

マクロライド系抗菌

薬.略号CAM 抗菌

力，抗菌スベヴ 卜Jレは

工リスロマイシンと同

等であるが， 工リスロ

マイシンに比べ胃酸に

対する安定性が高<，

特に肺移行性が優れて
いる

D69.3特発性血小板減少性紫斑病(lTP)
- 免疫学的機序はる血小板の

ITP ; idiopathic thrombocytopenic purpura 

@幼児のウイルス感染後，比較的急激に出血傾向

(点状出血斑，量出血，歯肉出血など〉がみられたり，

または成人女性(20歳代と40歳代にピーク〉に

徐々に出血傾向がみられ，

@血液検査にて血小板数↓ ，

凝固系(APTT，PTなど)正常，赤血球・白血球正常
@血小板関連免疫クロプリンG(PAlgG)↑，
。骨髄所見にて巨核球↑ or→が認められるとき，
吟 特発性血小板減少|主紫斑病(ITP) を考える.
・診断は他の血小板減少をきたす疾患の除外診断により行う

置霊ヨ
1.血小板減少が著明，または出血症状がある場合は治療を行う

a.副腎度質ステロイドの投与が第一選択である.

b.副腎皮質ステロイドで効果不十分の場合には牌摘をする

C.牌摘でも効果不十分の場合には免疫抑制剤を使う.

2.手術や分娩前などにはy需夕、ロフリン大量療法(IVIG)を，
緊急時には血小板輸血を行う.

〈急性型先行感染あり〉

〈慢性主主先行感染なし〉

〈血小板数著主主〉

〈血小板以外は正常〉

(白百五体〉

〈血小板iを織うため〉

品:各
野 {

@ ・ITPは自己免疫疾患であるため，自己免疫性血小板減少性紫斑病 (autoimmune

thrombocytopenic purpura)ともいわれる

・出血傾向に伴い二次性貧血をきたすことがある.

・鑑別疾患で難しいのは，薬剤による血小板減少や，血小板減少で始まるSLEなどで

ある 血小板数5万/μL以下で，無症状の場合には偽性血小板減少症を疑う (163頁)

・治療で一般的に血小板輸血は行わないが，致死的となる出血に対しては応急処置と

して血小板輸血を併用することもある

.ITPと自己免疫性溶血性貧血(AIHA)[40頁〕を合併したものをEvans症候群というー

・乳幼児では牌摘による免疫機能低下により重症感染症(特に肺炎球菌)を起こすこ

とがあるので，牌摘前の肺炎球菌ワクチン接種や牌摘後の抗菌薬投与を検討する

・本症はSLEや悪性リンパ腫なとごに伴っておこる場合があかそれらは二次性ITPと

いオつれる

・発症年齢、として非典型的な高齢者などにITPが疑われる場合には，背景にMDSや

悪性リンパ股が存在しないかどうか，骨髄穿刺などを行い，精査する必要がある

・ITP怪患中の妊娠では， Jj台盤を介して抗血小板抗体が胎児へ移行し約14%の確

率で新生児血小板減少症を発症する

-点、状出血:petechial hemorrhag巴 ・鼻出血:nasal bleeding ・歯肉出血 gingival bleeding ・牌摘 spl巴n巴ctomy ・免疫
抑制剤 immunosuppressive drug ・血小板輸血 plat巴lettransfusion ・自己免疫疾患。 autoimmunedisease ・二次性貧血
secondary anemia ・自然治癒 spontaneous cure ・出血時間 bleeding time 
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l急性問性型の違い問る
症状

-特発性血小板減少性紫斑病 (ITP)は6カ月以内に自然治癒する急性型と，

6カ月以上続く慢性型に分類される.

急性型 慢性型

~ /べ
@よ
ウイルスの
先行感染
k {可・ 電〆守/ /グ/1 ¥ ¥ ノミ戸 i 

症状 i /~\\/~ | ぞノy / V . I 、

好発 10歳以下の小児に多い(性差芯し)
成人女性に多く， 20歳代と40歳代にピーク

(男女比=1:3) 

先行感染 | 多い | ない中

!・ウイルス感染後， 2-3週間で突然かつ急 |・明らか芯誘因はなく徐々に発症する
発症様rtl

' 激に発症する

-多くは6カ月以内に
経過 | 自然治癒する

l血小板に一己附産生される
病態生理

@ 抗血小板自己抗体

-血小板表面のGPIIb/IIIaやGP
Ib/医複合体(153頁)に対する
自己抗体が産生される.

検査所見

・血小板数↓↓
・出血時間延長
・PAlgG陽性(本症の約90%)
・抗GPIIb/IIIa抗体，抗GPlb/IX
抗体陽性(本症の約50%)

白
-覧解と増悪を
繰り返す

*慢性型ITPとH.pylo>';の関連が示唆されている(163頁)

-何らかの原因により血小板膜上の糖蛋白に対する自己抗体が産生される

・抗体と結合した血小板は，主に牌臓で処理され循環血液中より消

失するため血小板寿命は短くなり， 血小板減少をきたす

・牌臓での血小板破壊は尤進するが 牌腫となることはまれである

@ 血小板と結合

-血液中で自己抗体が血小板に
結合する
・血小板に結合した抗体は
PAlgGとして測定される

@ 牌臓での血小板破壊

-自己抗体が結合した血小板は牌臓
を中心とした細網内皮系に取りと
まれ，マクロファージのFc受容体
を介して捕捉され，破壊される

-活性化部分トロンポプラスチン時間(APTT): activated partial thromboplastin time ・プロトロンピン時間(PT): prothrombin 
tlme ・血小板関連免疫グロプリンG(PAlgG) : platelet associated IgG ・免疫グロプリン静脈注射(IVIG): intravenous 
immunoglobulin ・全身性工リテマ卜ーデス(SLE): systemic lupus erythematosus ・自己免疫性溶血性貧血(AIHA)
autoimmune hemolytic anemia ・糖蛋白(GP): glycoprotein 
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I ~向断
骨髄所見

-血小板減少を呈する他の疾患を否定するために，骨髄所見は重要な手がかりとなる.

・特発性血小板減少性紫斑病(ITP)の骨髄所見では，減少した血小板を補うために増加した
巨核球がみられる しかし症状の程度などにより巨核球数が正常範囲にとどまることもある.

・正常で、は巨核球に血小板が付着している様子が確認されるが， ITPでは自己抗体により血小
板が破壊されるので血小板が付着していない巨核球が多くみられる

仁E互コ

イヤーノート田アトラス第3版 メティッヲメテtィア G-10， 2007 

仁Eコ

第73回医師国家試験 C11 

・通常は1視野に1個程度しか見られない巨核球が複数
認められる

I ~カ月はステー義子をみる
治療

.ITPでは血小板減少が著明な場合， または出血症状がある
ときに治療を行う.第一選択薬は副腎皮質ステロイドであり，

効果不十分の場合には牌摘を，牌摘を行っても効果が不十

分であれば免疫抑制剤を使用する

・実際には，発症から6カ月間は慢性型なのか急性型なのかを

診断することができないので副腎皮質ステロイドを用い， 6カ

月以上症状が続色慢性型と診断した後に初めて， IJ卑摘を

考慮する

診断

山口
副腎皮質ステロイド

・血小板減少が著明 or 
・出血症状あり の場合

-急性型の場合， 6力
月以内に治癒する

6カ月 ・・

川
口

牌摘

・6カ月後も症状が改善しない場合

免疫抑制剤

・牌摘をしても効果が得られない場合!

-6カ月経過後I 慢性
型と診断された場合
は治療を継続

l緊加手術分娩航行う
y-グロプリン大量療法(IVIG)

• y グロプリン大量療法は手術・分娩時の一時的な

止血管理を目的として用いられる その効果はー

過性である

-また重篤な出血(脳出血など)がある場合には血小

板輸血などと併用して行われる

・詳しい作用機序は不明であるが，マクロファージが

大量のy グロプリンを貧食するため，血小板破壊

が抑制されると考えられている

-血小板減少。 thrombocytopenia ・巨核球 m巴gakaryocyte ・自己抗体 autoantibody ・脳出血:cerebral hemorrhage 
・胃・十二指腸潰湧 gastroduodenal ulcer ・抗菌薬 antibacterial ・アモキシシリン amoxicillin ・クラリスロマイシン
cl日rithromycin ・偽性血小板減少症 pseudothrombocytopenia ・血小板凝集。 plat巴letaggregation ・抗凝固薬
anticoagulant ・出血傾向 ble巴dingt巴ndency ・ヘパリン h巴pafln ・ク工ン酸:citric acid 
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l今後治療の第選…可能性がある
ITPにおけるH.pylori除菌療法

.ITPの標準治療は副腎皮質ステロイドや牌摘であるが，最近Hpylo;2陽性症例に対する除菌療法の有効性が示されている

・除菌療法は，副腎皮質ステロイド療法に比べ有効率も高く，副作用もはるかに少ない

・現在，新しいITP治療ガイドラインの作成中であり， ITPの治療はH.pylori[湯性患者にはその除菌療法が第一選択にな

る可能性が高い H.pylo円陰性の患者に対しては従来通りの治療が行われる

. H.pyloriの除菌には胃・十二指腸漬蕩時と同様に，プロトンポンプ阻害薬 (PPI)と2種類の抗菌薬(アモキシシリン・ク

ラリスロマイシン)を用いる

. H.pylori除菌による血小板増加のメカニズムは明らかではない

-圧の，fori陽性ITP患者

偽性血小板減少症

除菌

・PPI
・アモキシシリン
・クラリスロマイシン

・血小板凝集のために，血小板数が実際より少な

く測定される現象である.

・血球算定には抗凝固薬としてEDTAが用いられ

ているが，EDTA存在下では免疫グロプリンが血

小板同士を結合させるため血小板凝集が生じる

・特に出血傾向のない患者で血小板減少がみられ

た場合には，本症を疑う必要がある.

・疑わしい場合には，末梢血塗抹標本で血小板凝

集塊および白血球周囲に血小板が付着する血小

板衛星現象がみられないかを確認する。

非凝集血小板

-血小板増加，寛解へ

血小板の
凝集塊

-血小板数の正確な測定には抗凝固薬なしで採血直後に測定する方法やへパリン，クエン酸添加血て測定する方法がある.

・本症では，生体内における血小板数は正常であるため治療の必要はない.

-プロトンポンプ阻害薬(PPI): proton pump inhibitor ・工チレンジアミン囚酢酸(EDTA) : ethylenediamine tetraacetic acid 
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Jon vV i1 Ieb~~1バd 因子切断醇素 (ADAMTS13)の活性低下により超高分子vWF が出現し，
これが血小板血往を多発させる 血小板減少，赤血球の破壊による溶血性貧血，精神神経

症状，微小血詮が血流を阻害することによる腎機能障害.発熱の5徴がみられる 20~40 

歳代に多く，女性にやや多い

M31.1血栓性血小板減少性紫斑病(TTP).. 
TTP ; thrombotic thrombocytopenic purpura 

鼻出血，歯肉出血など)，

ermS Words 

(5徴〉

@車並!璽輝1-'による出血傾向(紫斑，

@破砕赤血球を伴う溶血性貧血，

@多彩で動揺性の精神神経症状(頭痛.

0車型車室堕婁(血尿，蛋白尿など)，
@整型をきたすとき，

吟 血栓性血小板減少性紫斑病 CTTP) を考える

・上記5徴とそれに伴う検査値 ADAMTS13活性などから診断をする

庫室2・血祭交換が第一選択となる
1.血祭交換療法.血禁輸注(先天性の場合は新鮮凍結血禁の投与のみ有効)

2.副腎度質ステロイドの併用

※血小板数が少なくても血小板輸血は禁忌(血詮の形成を助長するため〉

意識障害，運動麻痘など)，せん妄，

新鮮凍結血祭 (164頁]

採血後6時間以内
の血紫を急速凍結し，

-20"C以下で保存し

た血紫製剤

血小板血栓 (165頁]

血小板を多く含む血

栓.赤血球が少なく白

く見えるため白色血栓

ともいう.

せん妄 (165頁]

軽度ないし中等度の

意識混濁が基底にあり，

認知の障害，精神運動

活動の変化を主徴とす

る急性の精神症候群

" .TTPには先天性のものと後天性のものがある。

・先天性TTPはADAMTS13が先天的に欠損しているため，それを補う目的で新鮮

凍結血紫の投与が行われる 先天性TTPは非常にまれである

.f炎天性TTPは，造血幹細胞移植，妊娠.薬剤 修原病などが原因となって後天的
にADAMTS13に対する抗体(インヒピター)が生じるため，それを除去するために

血紫交換が行われる

.TTPはHUS，DICと同様に出血傾向と血栓傾向を同時にきたす

!勢糸
魚Y~

悪性高血圧 (166買]

拡張期血圧が

130mmHg以上，乳頭
浮腫，急速に進行する

腎不全，全身状態の急

激な悪化などの所見を

呈する病態

.vWFの大きさと血小板機能との聞には相関関係があり，

vWFが大きくなるほど血小板機能は允進し，血栓傾向

が強くなる

iMva…叫
vWFの実体
・正常の場合， vWFは分子量約25万の単量体蛋白(モ

ノマー)が種々の程度に重合した分子量約80万~

2000万の多量体(マルチマー)として血策中や血管内

皮組織に存在する
|vWFの大きさと血小板機能との関係 |

態病血小板機能vWFの大きさ

白 出血傾向1
 

1
ν
 

(氏マノモnuワ
.~ g 駒大きさの

マルチマー
常正常正

血栓傾向ーlu 

ロ

戸司
巨大

マルチマー

J忌民
L::r'...J三三三.1・・('-!、=r'-!、l 、J 1_.，--，二:TY、~-主:--"--'、「ミー~宝「ー-:YY-0-…)  -l ・ ~ームと....:x; ._.+~I~

I V I ・・
'---ー./ ¥，_ v 

いろいろ芯分子量の多量体(マルチマー)
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-破砕赤血球 fragmented red cell ・血小板血往 plat巴letthrombus ・溶血性貧血 hemolytic anemia ・微小血往 mlcro 
thrombus ・発熱 pyrexla ・鼻出血 nasal hemorrhage ・歯肉出血 gingival hemorrhage ・紫斑 purpura ・せん妄
delirium ・意識障害:consciousness disturbance ・血尿 hematuria ・蛋白尿 protelnufla ・血授受換療法 plasma
exchange therapy ・新鮮凍結血祭:fresh frozen plasma ・血詮傾向 thrombotic tendency 
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1;州W肝F切断鯨駒の活性醐低下が澗欄原悶因 .血栓性山叫紫矧悶斑蹴病 (TTP)ではvWF切断鵬問酵献素(山T百叩叩S臼臼l臼一3
病態 低下するため'巨大V叩WF刊カがfマでで、き訪る

・この巨大vWFは活性が高く，血小板凝集を充進させるので、血小板血栓が多発し

てしまう.

正 常

TTP 

l特徴的な5吋状
TTPの5徴

・ただし， TTPにおいてADAMTS13の活性低下がみられるのは，全体の約半数である

• ADAMTS13の欠損(先天性)
やインヒピターによる活性低
下(後天性)1こよって，分解
されないままの巨大vWFが
血中に残る

-巨大vWFIcJ:活性が高くI 容易に
血小板を凝集させ血小板血栓が
多発する そのため白血小板は
大量に消費され血小板数は減少
するが，凝固系は正常である

.TTPは血小板減少，溶血性貧血，精神神経症状，管機能障害，発熱の5徴が特徴的である 0

・発熱以外の4徴は細血管内に血栓が形成されることが原因である.

・血小板減少，溶血性貧血，精神神経症状の3つは頻度，特異度の面から診断に有用である

-血往性 血小 板減少性紫斑病CTTP): thrombotic thrombocytopenic purpura ・ADAMTS13・adisintegrin -like and 
metalloproteinase with thrombospondin type 1 motits 13 ・フォンヴィjレプランド因子(vWF): von Willebrand tactor ・溶血
性尿毒症症候群(HUS): hemolytic uremic syndrome ・播種性血管内凝固(DIC): disseminated intravascular coagulation 
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lm療の第一選択
血紫交換療法

-血紫交換療法は血中に存在する vWF切断酵素 (ADAMTS13)に対するインヒピターを除去し，

ADAMTS13を補充する血栓性血小板減少性紫斑病 (TTP)治療の第一選択である.

・この血紫交換療法の導入により TTPの生存率は10%未満から80%以上へと飛躍的に上昇した

筏玄
芝治

FFP 

喝 さ沿 y : ADAMTS13に対する
インヒビター

総 ADAMTS13

人

人

@分離された血祭の代
わりに， ADAMTS13 
を含む新鮮凍結血祭
(FFP)を補充する

@血祭分離器により患者血
楽は分離され， ADAMTS13 
に対するインヒビターが
除去される

患者血祭

.ADAMTS13の活性低下がみられる症例ほど，本治療法は有効である

l赤血球の機械的な破壊ω
破砕赤血球 |末梢血塗抹標本(May-G酬 sa染色)I 
.TTPでは末梢血で破砕赤血球がみられる

・破砕赤血球とは赤血球が血栓や人工物に衝

突し部分的に破壊されてできたものである

・TTP以外にも， DIC (176頁)，HUS，悪性高

血圧，人工弁置換後などでみられる.

、〆方

~ 

-破壊されて変形した赤血球がみられる

.... 

。。

-血祭交換療法:plasma exchange therapy ・破砕赤血球 fragmented red cell ・悪性高血圧 malignant hypertension ・血
小板減少 thrombocytopenia ・溶即性貧血 。hemolyticanemia ・急性腎不全 :acute renal failure ・悪性腫湯 malignant 
tumor ・基礎疾患。 underlyingdisease ・牌摘 splenectomy ・下痢 diarrhea ・腹痛:abdominal pain ・粘血便
mucous and blOOdy stool ・急性胃腸炎 acute gastroenteritis 
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lM減少尉
TTPと鑑別が必要な疾患

• TTP， HUS， DIC， ITPは出血傾向など類似する症状や検査所見が多い

鑑別には各疾患の特徴をおさえることが有用である

TTP HUS DIC(176頁)

好発 若干女性|こ多い 乳幼児(O ~5歳)
悪性腫霧芯ど
基礎疾患のある患者

原 因
.vWF切断酵素の活性 -腸管出血性大腸菌の -組織因子の血管内へ
低下 vero毒素 の流入など

-・・・・精発血溜腎神小血機熱神飯能性経沼貧障症少血害状}5徴) -山少) -血小板減少
症 状 -溶血性貧血 (3徴) -臓器症状(呼吸困難l
および -急性腎不全 乏尿1 ショックなと‘)
検査所見

血小板数 減少 減少 減少

• APTT. PT延長
凝固系・線溶系 正常 正常 • FDP↑. Dダイマー↑

など

末梢血像・骨髄像
-末梢血に破砕赤血球 -末梢血に破砕赤血球 -末梢血に破砕赤血球
の出現 の出現 の出現(約10%)

治 療 血祭交換療法
急性腎不全1;::対する

へパリン.AT補充
支持療法

溶血性尿毒症症候群(HUS)

ITP(160頁) れ

女性に多い

ー20歳代と40歳代にピーク

-血小板に対する自己
抗体

-血小板減少

減少

正 常

-骨髄で巨核球の増加

副腎皮質スァロイド，
牌摘

.HUSとは， TTPと同様に血小板血栓が多発し，血

小板減少と臓器症状をきたす疾患である

・原因は主に，血清型0-157などの腸管出血性大腸菌

(EHEC)が産生する vero毒素による血管内皮傷害で

ある

. EHEC に感染後3~5 日で水様性の下痢と激しい腹痛，粘

血便を呈し(急性胃腸炎上その 3~7 日後に 1~ 1O%の

患者が血小板減少，溶血性貧血， 急性腎不全の3徴を呈

しHUSと診断される.

・好発年齢が低く，患者のほとんどが乳幼児である

|症状の進行 | 

.TTPより腎症状が重篤で，治療も急性腎不全に対する支

持療法が主体となる

3徴

• EHECに感染 ・急性胃楊炎 ・ 1 ~10%の患者が. HUSと診断される

.HUSとTTPは病態に共通点があり， ときに鑑別が難しく，両者をまとめて血栓性微小血管障害 (TMA)という.

-新鮮凍結血祭(FFP): fresh frozen plasma ・溶血性尿毒症症候群(HUS): hemolytic uremic syndrome ・播種姓血管内凝固
CDIC) : disseminated intravascular coagulation ・活性化部分ト ロンポプラスチン時間(APTT): activated partial 
thromboplastin time ・プ口卜口ンピン時間(PT): prothrombin time ・フィプリンおよびフィブリノゲン分解産物(FDP): fibrin 
and fibrinogen degradation products ・アンチ 卜口ンピン(AT): anti-thrombin ・ 腸管出血性大腸菌(EHEC)
enterohemorrhagic Escherichia coli ・血往性微小血管障害(TMA): thrombotic microangiopathy AIIII"ωrratedRψrence GlIide 167 
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デスモブレシン
(DDAVP) (168頁]

第四因子製剤iが第四
因子とvWFを直接補
充するのに対し，デス

モプレシンは血管内皮
細胞内にあるvWFを放
出させる I型とE裂
の 部に有効である
抗利尿ホルモン製剤で

あり，尿崩症の検査

薬・治療薬として有名

である

リストセチン (170頁]
ダリコペプチド系抗

菌薬の1つ

D68.0 von Willebrand病(vWD)
4IT 先天性(ほとんど常染色体優性遺伝)の

E血~直塁塁~ヨ‘

@幼児期から

@紫斑，鼻出血，歯肉出血，消化管出血などがあり

イIまとんと常設色体須佐i宣伝J

イt白血練局)

@出血時間延長，血小椋数正常

粘着能 ↓，リストセチン凝集 ↓

OAPTT延長，PT正常のとき

時 vonWillebrand病(vWD) を考える

・確定診断は， 血液凝固第四因子活性低下(約60%)，

vWF抗原を確認することによる.

1Effi.出血時以外には治療はしない

1.第四因子製剤(vWFを含む〉

2. 1型とE型の一部では，デスモプレシン(DDAVP)が有効

※血小板輸血は適応にな告ない.

〈血小板機能低下〉

..a.'私
拶 (J

0・vWDは量的低下のある I型，質的異常のあるE型，完全欠損のE型に分かれる
また， II型にはIIA型， II B型，IIM型， II N型の4つの種類がある IIN型とE

型のみ常染色体劣性遺伝である

・デスモプレシンは. II B型には血小板減少を招くため禁忌である.

・第四因子製剤には献血型と遺伝子組換え型があり，遺伝子組換え型にはvWFは含

まれないのでvWDには無効である

.vWDは術前検査で. APTT延長もしくは出血時間延長を示すことで発見されるこ

とが多い

-常染色体優性:autosomal dominant ・一次止血 primary hemostasis ・出血傾向 bl巴巴dingtendency ・紫斑 口urpura
・鼻出血 nasal bleeding ・歯肉出血 gingival bl巴巴ding ・消化管出血 gastrointestinal hemorrhag巴 ・デスモプレシン
d巴smopr巴sSln ・血小板輸血:plat巴|巴ttransfusion ・常染色体劣性。 autosomalrecessive ・抗原 antlge門 ・血友病
hemophilia ・下血。 bloodybowel discharge ・血便 hematochezia 
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l出血傾悶 着酬明因
症状と特徴

• von Willebrand病では，血小板数は正常だが，粘着

能が低下するため出血傾向を示す

・小児期より粘膜出血(鼻出血，歯肉出血，消化管出血)

や皮下出血(紫斑)を繰り返す

・診断は家族歴があることから比較的容易であるー

・本症では，第四因子活性が低下し， APTTが延長す

るが，関節内出血や筋肉内出血などの血友病様の症

状が出るのはまれである.

I ~丁目常 AP叫長する
病態生理と検査所見

.vWFは血小板粘着や第四因子の安定化に関わる作用をもっー

• von Willebrand病では， von Willebrand因子(vWF)の異常によって血小板粘着能の低下第四因子活性の低下をきたす

血小板粘着能
への関与

第四因子の輸送体
としての役割

正 常

一 λ⑥ 7-」
た凶
τ二二丈一「ご三二コー

.IiIl築中のvWFIo:第四因子と
複合体をつくることにより，
その輸送体として働いている

三Gら'

4J ゴ~~>~~~:>:~
.vWFの異常によって，血小
板が血管内皮下組織に粘着
できない

一_f_‘一一ー人一一一仁一一一人一一

§Q 

てご℃一一て士一ぐ一一三~-、

.vWFと結合できない第四因
子はf 単体では血築中に安
定して存在できないため，
その活'1生が低下する

.vWFは血管内皮細胞あるいは 巨i安球から産生される(165頁)

-血小板数正常

・出血時間延長

・血小板粘着能↓(182頁)

・リストセチン凝集↓ (170頁)

• APTT(183頁)延長

APTT PT 

-フォンヴィ Jレプランド病(vWD): von Willebrand disease ・活性化部分トロンポプラスチン時間(APTT): activated partial 
thromboplastin time ・プロトロンピン時間(PT): prothrombin time ・フォンヴィルブランド因子(vWF): von Will巴brand
factor ・デスモプレシン(DDAVP): 1 -deamino-8-D-arginine vasopressin ・糖蛋白(GP): glycoprotein 

AlIlIl同 tratedReJe，問 IIceGlIide 169 



l一次止血に異的る疾患
von Willebrand病と鑑別を要する疾患

フv才oンnVヴMィilルleブbラrンaドnd病 ベルナル スーuリIi工e ストレイジ ブー。ル| 血小板無力症
疾患名 Bernard-Soulier症候(次群頁) storage po 病

クランツマン次頁) (Glanzmann病)(次頁〕

原因
.vWFの量的あるいは -血小板膜糖蛋白 -血小板頼粒の減少， -血小板膜糖蛋白
質的異常 GPlb/IXの欠損 欠損 GPIIb/illaの欠損

出血時間 延長 延長 延長 延長

粘着能 低下 低下 正常 正常

ADP エビネフリンー

血板
凝集能 リストセチン凝集低下 リストセチン凝集低下 次凝集低下，

コラーゲン凝集低下
コラーゲン凝集低下

形態 正常 巨大血小板 正常 正常

数 正常 ;成少'. 正常 正常

血餅退縮能 正常 正常 正常 低下

凝固
APTT 延長 正常 正常 正常

PT 正常 正常 正常 正常

遺伝形式 常染色体優'性遺伝 常染色体劣性遺伝 常染色体劣性遺伝 常染色体劣性遺伝

治療
-第四因子製剤 -血小板輸血 -血小板輸血 -血小板輸血
-デスモブレシン

ネBernard-Soulier症候群の血小板減少let.自動血算測定器が巨大血小板を赤血球と誤ってカウントするために起こる

i山 機能の知… -血小板凝集能検査とは，血小板を多く含む血紫(多血小板血竣)に各凝集誘起物

血小板凝集能検査 質を加え，透光度を測定することで凝集の有無を確認する検査である。

-血小板凝集には，外から添加された物質による一次凝集と，その後活性化した血

小板が放出した頼粒内物質による二次凝集がある.

-凝集誘起物質として. ADP. エピネフリン，コラーゲン， リストセチンを用いる。

|ADP エビネフリン コフーゲ・ン凝集 | (%) 
ADP.工ピネフりン

(%) 
コラーゲン

100 100 
.ADP. エピネフリン， コラーゲン凝集で

盲

は. GPIIb/illaとフイブリノゲンを介した

¥_ 

凝集が起こる.

勇度
度.ADP. エピネフリン凝集では，一次凝集

;次集疑と二次凝集の両方が起こるが， コラーゲ
凝集;欠

ン凝集では二次凝集しか起こらない

。 。

~'J ，JJ-U-~~~ U 
時間

血小板が血築中を
漂っているので

| リストセチン凝集 | 

-リストセチン凝集では. GPlb/lXと vWFを介した凝集が起こるので凝集能よりも粘着能を反映する

hemorrhage ・濃染頼粒 dense body ・血小板無力症 thrombasthenia 
1守地 An IIIl1strated ReJerence G山 'ie



その他の一次止血に異常がある疾患

lM粘着能の異常
Bernard-Soulier症候群

正 常

• Bernard -Soulier症候群は，先天的な血小板膜糖蛋白GPlblIXの欠損や分子

異常によって血小板の血管内皮下組織への粘着が障害され， 出血傾向をきたす

疾患である

-このためリストセチン凝集能つまり血小板粘着能が低下する また，巨大血小

板が出現し，測定される血小板数は低下する

・症状としては，新生児，小児期から続く皮膚粘膜出血. -6!t~出血などがある

2 一一_110
8ernard- (ィ エ )
Soulier症候群 ¥よー/

-血小板の粘着が起こる -血小板le!;vWFと結合できす，粘着が起こらない

l山頼粒ゆ欠損
storage pool病

正常

ストレイ ν プール

• storage pool病は先天的に血小板の穎粒が減少，または欠損しているため，出

血傾向をきたす疾患である

・このため，血小板凝集能検査を行うと， ADP，エピネフリン凝集では一次凝

集は正常だが，二次凝集は低下し，コラーゲン凝集も低下する

・6農染穎粒(152頁)が減少，欠損するd-storage pool病と，a!l¥買粒(152頁)が減少，
欠損するa-storag巴pool病がある

-頼粒が放出される -穎粒は放出されす血小板の活性化や血管収
縮が起こらない

l山凝集能の異常
血小板無力症

正常

-血小板無力症(GiA占-14n病)は 先天的な血小板膜糖蛋白GPIIb/illaの欠
損や分子異常によって血小板凝集が障害され 出血傾向をきたす疾患である.

このため血小板の数や形態は正常であるが，ADP，エピネフリン，コラーゲン

凝集能は低下する.

・症状としては，新生児，小児期から続く皮膚粘膜出血，必出血などがある

-血小板の凝集が起こる -血小板はフィブリノゲンと結合できす，凝集が起とらない

-フォンヴィ jレプランド因子(vWF): von Willebrand factor ・糖蛋白(GP): glycoprotein ・アデノシン二リン酸(ADP)
adenosine diphosphate ・活性化部分トロンポプラスチン時閣(APTT): activated partial thromboplastin time ・プロトロンピ
ン時間(PT): prothrombin time ・トロンポキサンA2(TXA2) : thromboxane A2 

血

の
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Words erms 
デスモプレシン
(DDAVP) (172頁]
テスモプレシンは血

管内皮細胞からのvWF

の放出を促進させると

同時に，第四因子の血

中濃度を上昇させる作

用があるため，血友病

Aの中等症以下の治療

に用いられる

Duchenne型筋ジス
トロフィー (173頁]

ジス 卜口フィン遺伝

子の異常によって起こ

る進行性の骨格筋の変

性・萎縮と筋力低下を

主徴とする疾患

色覚異常 (173m 

色を弁別するための

赤錐体，青錐体，緑錐

体のいずれかに異常が

あり，眼に入ってくる

光の分光分布を弁別で

きない状態

附血友病
4!t 第VIIl因子(血友病A)あるいは第lX因子(血友病B)の活性が先天的に低下し， 出血傾向を

きたす遺伝性疾患である(A:B = 5・1) 
遺伝形式は血友病A，Bともに伴性劣性遺伝(ほとんどの患者は男性〕で，幼児期から深部

組織への出血を反復する

1 1~ 1I~1I ~[IMI::m::盟国主
@男児が，

@関節内 ・筋肉内血腫による痩痛-腫脹や末梢神経麻痩，

hemophilia 

〈伴性第性選伝〉

深部組織への出血，抜歯後の止血困難を呈し， ぐ凝E因子異常J

@血小板数正常，血小板機能正常， 出血時間正常で，

OAPTT延長.PT正常のとき，

時 血友病 を考える.

※血友病人 Bは遺伝形式， 臨床症状ともに同一であり，鑑別は

第百因子，第K因子をそれぞれ測定することによる

・湿Eヨ欠乏する凝固因子の補充が主体となる
1.補充療法 :定期的投与 また出血時や運動前などには必要に応じて投与を行う.

a血友病Ac>第百因子製剤，
デスモプレシンCDDAVP)(中等症以下)

b血友病Bc>第区因子製剤

2.関節機能瞳害に対する整形外科的治療

品傘

霊安{

@ ・繰り返し第四因子，第rx因子を補充することでこれらに対する抗体(インヒビター)
が生じ，補充の効果がj成弱することがある。

・第四因子製剤lは献血型と遺伝子組換え型のものが存在する

・血友病患者に対する非加熱製剤投与によりHIVウイルスの感染が広がり薬害として

問題となった e

・血友病患者に手術を行う場合には 事前もしくは術中に凝固因子の補充を行い， 侵

袋度に応じた凝固因子活性を保つ必要がある

l原時咽因子第医困問乏
病態 ヨ亙E ヨã~B I 

-血友病Aでは第四因子が， 血友病Bでは

第医因子の活性がそれぞれ低下している

そのため， どちらの場合も APTTは延長

するがPTは正常という検査結果を示す

・各因子を補充することが効果的な治療法

である
APTT 

延長

も

APTT 

延長

-伴性劣性遺伝 sex-linked recessive inheritance ・血腫 hematoma ・腫脹 swelling ・神経麻療 neuroparalysis ・常
染色体優性 autosomal dominant ・紫斑 purpura ・染色体異常 chromosome aberration ・保因者 camer ・隔世遺伝，
atavlsm ・突然変異 mutatlOn 

172 An lIIuslrared Reference Guide 



l第四子活性低下が共通
血友病AとvonWillebrand病の比較

・血友病AとJAAlifilleL誌記病はともに第四因子活
性が低下するので， APTT延長，PT正常という共

通の検査結果を示すが，第四因子の活性低下の原

因や出血l時間延長の有無なとeが異なっている

l凝固問乏同出血症状
症状

-本症は幼児期からみられるが，軽症の場合は成人になるまで

気づかないこともある

・関節内血腫，筋肉内血腫による痔痛性の腫脹や周囲の神経

を圧迫することによる末梢神経麻海，また深部組織への出血

が特徴的である.

・多くの場合は，抜歯後や外傷後の止血困難で、本症が診断される

止
血

構
の
異
常

疾患名 血友病A von Willebrand病 |

-第凋因子の量 .vWFの量的・質
原因 的質的異常 的異常

血小板数 正常 正常

出血時間 正 常 延長

検査
活性低下の

第四因子 第四因子
凝固因子
項
vWF 正常 低下自

APTT 延長 延長

PT 正常 正常

遺伝形式 伴性劣l性遺伝 常染色体優性遺伝 ‘

出血の特徴
-深部出血を繰り -紫斑鼻出血など
返す 表層出血が多い

l血友病の遺伝形式
伴性劣性遺伝

-第四因子および第lX因子の遺伝子はX染色体上にあるので，血友病の遺伝形式は伴性劣性遺伝となる

・男性は母親から受け継いだX染色体をlつもち，その染色体に異常があれば発症する 一方，女性は父親と母親それぞ

れから受け継いだ2つのX染色体をもち，その両方に染色体異常があるとき，初めて発症する.

・このことから，血友病は1つの染色体異常で、発症する男性の方が女性よりも圧倒的に頻度が高い
デユ ン エ J ス

・伴性劣性遺伝の疾患は，血友病の他にDuchenne型筋ジストロフイーや色覚異常などがある.

血友病男性×正常女性

患子正常 100%
娘。保因者100%

・娘は必す父親のX染色体
を受け継ぐよって父親
が血友病の場合I 娘は必
ず保因者になる

・息子は必す母親の2つあ
るX染色体のどちらかを
受け継ぐ よって母親が
異常遺伝子をもたない場
合，息子は血友病に芯ら
ない

|血友病の遺伝形式の一例 |

X' :異常遺伝子

@
川ow
 

白
川
@ ー@
川

8Ta 
l X'X 

@ 

隔
世
遺
伝

主頃

祖父のもつ遺伝子が孫に受け継がれ，発症する隔世遺伝がみられることも多い

突然変異によって発症するといわれている

-伴性劣性遺伝では，図のように，

・実際には血友病患者の約3割は，

An IIIl1strated Re/erence Guide 

正常男性×保因者女性

正常 50% 
息子
血友病50%
保因者50%
正常 50% 

・娘も息子も母親のもつ異
常遺伝子を受け継ぐ確率
|ま50%である

・保因者である母親から異
常遺伝子を受け継いだ息
子は必す発症する

173 

-活性化部分トロンポプラスチン時間(APTT): activated partial thromboplastin time ・プロ卜口ンピン的問(PT): prothrombin 
tlme ・デスモプレシン(DDAVP): 1 -deamino -8 -D -arginine vasopressin ・ヒト免 疫不全ウイルス(HIV): human 
immunodeficiency virus ・フォンヴィルブランド因子(vWF): von Willebrand factor 



Words erms 
溶連菌 ( 175頁]
~血性レンサ疎菌の
こと 血液寒天士宮地上

の集落に湾血泌を生じ

るレンサ球菌の総称.

一般にA群。溶血性レ
ンサ球菌を指すことが

多い.

腸重積 (175m 

口側腸管が紅門腸管

内に骸入してしまう病態

放置すると腸管内容が

庇門方向に運ばれていか

ず， イレウスとなる

急性腹症 (175頁}

突然に激しい腹痛を

訴える患者の状態から，

確定診断がつく前につ

けられる診断名

IgA腎症 (175頁〕

IgAを含む血中免疫

複合体が糸球体に沈着

し，補体が活性化され

て起こる士宮殖性糸球体

腎炎のこと

069.0アレルギー性紫斑病
4t  アレルギー反応により毛細血管の透過性六進をきたし，組織への浮臆と出血を生ずる疾患.

ライン ヘ ノ りホ

血管性紫斑病， Schonlein -Henoeh紫斑病，アナフイラク卜イド紫斑病ともいう その本

態はIgAが関与する全身の細小血管炎によるアレルギー性疾患であり，血液自体に異常があ

る疾患ではない.

E~町~認罰百商事‘

03~7歳の小児で，

@上気道感染の 1~3週間後に，

allergic purpura 

〈小児に多い〉

〈溶連蓄などの先行感染〉

@下腿伸側にま査費噴煙り饗襲が出現し，

関節痛，

急性腹症(腸重積など)，消化管出血，

血尿，蛋白尿がみられ，

。血小板 ・凝固系が正常で，

IgAが上昇し，ときに第X][因子が低下し，
赤沈が冗進し， CRPが上昇するとき，

(B主i毒症状〉

〈関節症状〉

〈腹部症状〉

〈腎炎症状〉

時 アレルギー性紫斑病 CSchonlein-Henoch紫斑病) を疑う.

・診断は主に臨床症状による

置霊ヨ

(3徴〉

(lgAか関与〉

〈血管炎〉

一般的に予後良好で数週間で自然治癒することが多く，対症療法で対応する.

1出血傾向に対し，血管強化薬，抗プラスミン薬，ビタミンC

2腹痛.関節痛に対し， NSAIDs (症状が強ければ副腎皮質ステロイド〉
3溶連菌感染があれば抗菌薬

4腎土佐に対し，食事療法(食塩・水分 タンパク制限)やACE阻害薬，

ARBなどIgA腎症と同様の治療

.A_-各
野 {

。 ・本症では第xm因子が低下する場合があるが，第xm因子はフイプリン安定化因子
なので， APTT， PTには影響を及ぼさない

l血管に異常がある
病態

・アレルギー性紫斑病は紫斑が出現するが血小板や凝

固系には問題はなく， IgAを主体としたアレルギ一反

応によってひき起こされる.

・まず，血管獲にIgAを主体とした免疫複合体が沈着

する。それにより活性化された好中球や補体が血管壁

を傷害することで出血傾向をきたす

・そのため， アレルギー性紫斑病では，血管の脆弱性

をみるRumpel-Leede試験(182頁)が陽性となる

-毛細血管。 capillary ・アナフイラクトイド紫斑病 anaphylactoid purpura ・関節痛 arthralgia ・急性腹症:acute abdomen 
・腸重積 intussusception ・消化管出血 gastrointestinal hemorrhage ・血尿 hematuria ・蛋白尿:proteinuria ・胃炎
nephritis ・赤沈:erythrocyte sedimentation rate ・免疫複合体 immunecomplex ・補体 complement ・溶連菌
streptococcus ・腎不全 renal failure ・点状出血。 petechial(punctat巴)hemorrhage ・メサンキ.ウム mesanglum 
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l特徴的叫
症状

-アレルギー性紫斑病は，疫学的には3-7歳の小
児に多く，男女比は2:1と男児に多い.

・その症状としては， まずi容連菌などの上気道感

染による前駆症状がみられ， 引き続き 1-3週間

後に紫斑，関節痛，急性腹症(腸重積など)をき

たす

@
3
1
 

徴q
O
 

I
l
i
-
-
I
P
I
l
l
i
-
-
i
j
 

l後に出現する腎炎症状に注意
症状の経過

-本症の最初の3徴である急性腹症，関節痛，紫斑はそのほとんどが， 1週

間以内に軽快する

・軽快後，ほとんどの症例ではそのまま完治するが，約113の症例において

腎炎症状(血尿，蛋白尿)が出現する

・この腎炎のほとんどは予後が良好で数週間以内に軽快するが，約5%の症

例は難治性腎炎に陥る さらに重症になると腎不全に至る場合もある

軽快

(O
V
 

骨
-
m
m
w
 

骨一
-aww 上気道感染 3徴の出現

l隆起状の出血斑
皮膚所見

-アレルギー性紫斑病の皮膚所見には，下腿伸側

に好発する左右対称性の点状出血(紫斑)が多い

・この点状出血斑はやや浮腫状に隆起しかゆみ

を伴う ことが多く ，水癒化や潰蕩化に至ること

もある

第97回医師国家試験 A36 

l所見は|時そのもの
腎炎の病理所見

-腎生検の所見自体はIgA腎症そのものであり ，アレルギー性紫

斑病と IgA腎症は類縁疾患として扱われている

.IgA腎症との鑑別は，関節痕状や腹部症状など臨床症状の違

いで判断する

・アレルギー性紫斑病に伴う腎炎の治療は，IgA腎症に準じている

|IgA腎症の病理所見|

金rh〈
IDII‘ h 

第98回医師国家試験 A36日

・IgA腎症ではI メサンギウム領域にIgAがびまん性に沈着している

-免疫グロプリンA(lgA) : immunoglobulin A ・C反応性蛋白質CCRP): C -reactive protein ・非ステロイド性抗炎症薬
CNSAIDs) : nonsteroidal anti-inflammatory drugs ・アンジオテンシン変換酵素CACE): angiotensin converting enzyme ・ア
ンジオテンシンE受容体措抗薬CARB): angiotensin [ receptor blocker ・活性化部分トロンポプラスチン時間CAPTT)ιactivated
partial thromboplastin tim巴 ・プロトロンピン時間(PT): prothrombin time 
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Words erms 
ガベキサー卜 (176頁]
メシル酸ガベキサー
卜 蛋自分解酵素阻害
薬でDICや勝炎の治療
に用いる

ナファモスタッ卜
(176買]

メシル酸ナファモス
空ット ガベキサー卜
と同織に蛋自分解酵素
阻害薬でDICや勝炎の
治療に用いる

新鮮凍結血祭 (176頁]
採血後6時間以内
の血紫を急速凍結し，
20'C以下で保存し
た血紫製剤

ダナパロイド (176J:iJ
DICの治療に用いる
ATによる第Xa因子の
阻害作用を増強させる
作用をもっ

敗血症 (176買]

細菌の感染によって
ひき起こされる全身性
炎症反応(SIRS)

Kasabach -Merritt 
症候群 (176頁]

皮膚の広範な部位に
血管涯が生じ，血管腫
内に血栓を形成し，血
小板減少や紫慌を伴う
病態のこと

赤沈 (177頁]

赤血球沈降速度抗
凝固薬を加えた全血中
の赤血球が自然凝集に
より沈降する速度.赤
血球の表面は陰性に荷
電しており，血祭中に
陽性荷電のグロブリン
(山，y分画)やフィフ
リノゲンが増加すると
赤血球の凝集が冗進し
沈降速度は先進する
簡便で比較的鋭敏な炎
症の検査法として日常
臨床で広〈用いられて
いる 血沈ともいう

問 DICC播種性血管内凝固).. 様々な基礎疾患に合併して凝固系か冗進し，全身の細小血管内に微小血往が多発して臓器

障害が起こる病態

これに伴って凝固因子，血小板が大量に消費されて減少し，また線溶系も冗進するため出

血症状をきたす 原因となる基礎疾患には悪性腫蕩，敗血症が多い

DIC ; disseminated intravascular coagulation 

@ 白血病(特にAPL)，敗血症， 固形がんなどの基櫨疾患があり，
@ 紫斑，血尿，消化管出血， 他血症状)

@ 呼吸困難，意識障害，乏尿など力空見れ， じ府議症状J

@血小板数↓ ，出血時間延長， ぐ血小板j局掛

0APTT， PT延長， アンチ卜口ンビン(AT)↓， TAT↑， ぽE因子のよ開1t. ;i岸iJ)

Oフィフリノゲン↓ ，赤沈遅延，磁砕赤血球出現(約 10%)， (微小血控室Jf3J5X，)

f)FDP↑， 0タイマー↑ ， プラスミノゲン↓ ，PIC↑ によ榊j容元船

なと港認めるとき.

吟 DIC(播種性血管内凝固) を考える.

・置~基礎疾患の治療が最優先 並行して DIC の病態に応じた治療を行う
1.凝固優位型(線溶抑制型)DICの場合，

ヘパリン(AT活性が 70%未満の場合はアンチトロンビン製剤の投与も行う〉

2.線溶優位型DICの場合，

合成プロテアーゼ阻害薬(ガベキサ 卜，ナファモス夕、ソ ト〉など

3.補充療法(著明な出血に対する止血に有効.必ず抗凝固療法を併用.)

新鮮凍結血授(凝固因子の補充)，血小板輸血(血小板数豆2万/μしの場合)など

進歩
@ ・最近は出血の副作用の少ない低分子へパリン(186頁)やダナパロイドがへパリン (186頁)

の代わりに用いられるようになってきた

.AT活性が低下しており，アンチトロンビンの補充もできない場合には，凝固優位

型DICに対しでも合成プロテアーゼ阻害薬が使用される。

-ガベキサートの副作用には注射部位の血管炎に，ナファモスタッ卜の副作用では高

K血症に注意する必要がある

lDlCは基礎即時起討1材態
DICの基礎疾患

O(:J， 
-播種性血管内凝固151と;は
必ず基礎疾患を有し，敗血症，

白血病(特にAPL)，固形が

んなどが多い

感染症

悪性腫霧 巴
産科的疾患 、。志

倒壊死 ミ 3
血管内溶血 くι3

血管障害 区〉

その他 'V~ 

-敗血症 ・重症ウイルス感染症忽ど

-白血病(特にAPL)・肝細胞癌
-転移性癌など

-常位胎盤早期剥離・羊水塞栓・別置胎盤
-妊娠高血圧症候群・死胎稽留 芯ど

-外傷・熱傷
-外科手術(特に前立腺手術) など

.ABO型不適合翰血(193頁)など

・ショック・Ka力Sザaパbッaハch-MメelJ「y「卜Itt症候群

-大動脈癌など

-熱射病・自己免疫疾患
-毒蛇校傷など

-微小血柱。 microthrombus ・呼吸図難 dyspnea ・意識障害 consciousness disturbance ・乏尿 oliguria ・破砕赤血球
fragmented red cell ・ヘパリン。 heparin ・ガペキサート gabexate ・ナファモス夕、ソ卜 nafamostat ・新鮮凍結血授。 fresh
frozen plasma ・外傷。trauma ・熱傷 burn ・二次線溶。secondaryfibrinolysis ・脳梗塞 cerebralinfarction ・急性腎不全
acute renal failure 
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l血栓症状と出血症状が同時山れる
症状

.DICの症状は出血症状と臓器症状に

分けられる.

・臓器症状には，呼吸困難，ショァク，

乏尿などがあり，多発性の微小血栓

による循環障害によって起こる

・出血症状には，紫斑，消化管出血，

血尿などがあり 。凝固因子や血小板

の消費性減少，あるいは二次線溶の

充進によって起こる

-基礎疾患が敗血症の場合は血栓性臓器症状が強く，白血病(特にAPL)の場合は出血症状が強い

l凝駅 線問同町進する
病態

.DICでは基礎疾患によりサイトカイ

ンや組織因子の血中濃度が上昇する

ことで，血小板や凝固因子が活性化

され微小血栓が多発する

・また，形成された血栓を溶かすため

に線溶系の充進が起こり，凝固と線

I容が繰り返される

・この繰り返しの過程で、血小板や凝固

因子は大量に消費さ1サ宙渇する

-このように基礎疾患がヲ|き金となっ

て起こるDICは，基礎疾患の治療が

優先されるが，実際には基礎疾患の

治療を行いつつ，抗凝固療法(186頁)

や，凝固因子の補充など病態に応じ

た治療を行う

基礎疾患の発症

サイ守お うじゃ3e組 織因子
o 0 ソ V' ¥_" ) ¥_") 

・基礎疾患により白サイト力インや組織因
子の血中濃度が上昇する

U
A
 

• 

血小板 ・凝固系の冗進時血桧性臓器症状

P 匂?⑤戸
-サイト力インや組織因子により血小 ・TAT↑，ATl 
板や凝固因子が活性化し，微小血栓 ・赤沈遅延
が形成される

T--性ト
-形成された微小血栓を溶かすためにI

プラスミノゲンが活性化され線溶系
が冗進する

• FDP↑ 
・Dダイマー↑
・PIC↑

、・，

血小板・凝固因子の枯渇時出血症状

[凝固) /~ 
、~ I 線溶 i

、， ， 
、・，

、，
- ・・ . ， ，、
， ，、 ， ，、

'x ーザ府守 -血小板数↓
・フィプ、リノゲン↓
.APTT. PT延長

x 

-血小板や凝固因子が大量に消費され
枯渇した結果出血傾向に陥る

止
血
機
構
の
日
常

-播種性血管内凝固(DIC): disseminated intravascular coagulation ・急性前骨髄球性白血病(APL): acute promyelocytic 
|巴ukemia ・トロンピンーアンチトロンピン複合体(TAT):thrombin-antithrombin complex ・プラスミン ロ2 プラスミンインヒ
ピター複合体(PIC):plasmin-arplasmin-inhibitor complex ・急性呼吸窮迫症候群(ARDS): acute respiratory distress syndrome 
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Words eい
エンドトキシン

(178頁]

グラム陰性菌の細

胞壁の成分であり，菌

体と結合しているので

内毒素と呼ばれる 菌

体力、ら分泌される蛋白

毒素である外毒素

(exotoxin)の対の存在

アネキシン (178頁]

リン脂質やCaに結

合する蛋白質で20種
類以上が見つかってい

る アネキシンEはt-
PAやプラスミノゲンに
結合し，線溶系を活性

化する.

l凝聞なものと線溶優位な…る
DICの分類

.1番種性血管内凝固(DIC)では凝固系と線溶系が同時に尤進するが，凝固優位型(線溶抑制型)と線溶
優位型に分けられる これらを見極めることは治療方針の決定に重要である

・凝固優位型ではJIJl.;f全性臓器症状が強く 出る 主な基礎疾患には敗血症などがある

・線i容優位型では出血症状が強く出る 主な基礎疾患には白血病(特にAPL(88頁))なとがある

|凝固優位型の例:敗血症 | 
一

I
L
-

-
D
a
-

-
A門
一i
 

一
倒
M

一

一
の
一

一型
一

一
占
江

一i
 

一優一

ナ
官
官
一:
 

一
直
申
一

『
傘
山

l-

7N-
T@fg 

略苧
プラスミン

-岡崎lこt-PA(187頁)や
アネキシンllb'放出
され 線溶系を凝固
系以上に活性化する

-これらの結果，凝固系優位となる -これらの結果，線溶系優位となる

サイトカイン エンドトキシン
00ハ 00  ・敗血症では工ンドト :
o u .'::.0 キシンやサイトカイ

ンの血中濃度が高
まり，血管内皮細

ー斗汁i守二人 胞が障害される
a ・h血管内皮細胞
dfZ-ゐh :久⑦
⑦)⑦ ~~タ t-PA : ⑦)⑦ 

。⑩川 '---/Q2ZZ ~⑩対
プラスミノゲン :

組織因子

-障害された血管内皮 ・同時にPAI(157頁)も
細胞から放出された 放出され，線溶系は :
組織因子により凝固 抑制される
系が冗進される

• APL細胞かう放出さ
れた組織因子により
凝固系が六進される

-凝固 coagulation ・線溶・ fibrinolysis ・敗血症 sepsls ・血管内皮細胞。 endothelialcell ・組織因子 tissue factor 
・カスケード 。cascade ・早期診断 early diagnosis 
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I ~タイマー /F叫が重要
FDP， Dダイマー

-線溶が充進するDICにおいては， FDP (157頁)が高値を示す そのFDPにおけるDダイマー (157頁)の割合 (Dダイマー/

FDP比)によって，凝固優位型なのか線溶優位型なのかを判断することができる

i凝固優位型DIC ; I線溶優位型DICI 

凝固

カスケード ・0.

① 。 ① 

-凝固優位型では安定化フィプリンの割合が高く
芯る そのためDタイマーが摺える
・総分解量は，線溶優位型よりも少なくなる
・よって， Dタイマー/FDP比は上昇する

ハハ)
• 
0
 

• 

-線溶優位型では，安定化フィブりンが形成され
る前にプラスミンによって分解されるので， D 
夕、イマ一以外のFDPが増える
・総分解量は.凝固優位型よりも多くなる
・よって， Dタイマー/FDP比は低下する

l凝酌誕百する
トロンビン・アンチトロンビン複合体(TAT)
-トロンビンとその生理的インヒビターであるアンチトロ

ンピン(156頁)の複合体をトロンピン・アンチトロンピン

複合体(TAT)という

・凝固系の活性化によりトロンピンの生成が充進すると，

それを抑えようと凝固阻害因子であるATも活性化する

そのため特に凝固優位のDICでTATはより高値を示す

.DICでは発症初期からこのTATが上昇を示すので，早

期診断に有用である

l線溶系の雄甘する
プラスミン・α2-PI複合体(PIC)
-プラスミンとその阻害物質で、あるのープラスミンインヒピ

ター(157頁) の複合体をプラスミン • a2 -PI複合体(PIC)

というー

・線溶系の活性化により， プラスミノゲンが活性化されて

プラスミンが生じると，それを抑えようとω プラスミン

インヒピターも活性化する そのため特に線溶優位の

DICでPICはより高値を示す

コIC

血

の

-プラスミノゲンアクチペーターインヒピター(PAI): plasminogen activator inhibitor ・組織型プラスミノゲンアクチぺーター(ト
PA) : tissue-type plasminogen activator ・フィプリンおよびフィブリノゲン分解産物(FDP): fibrin and fibrinogen degradation 
products ・トロンピンーアンチトロンピン複合体(TAT) : thrombin-antithrombin complex ・プラスミン σ2ープラスミンインヒ
ピター複合体(PIC)ーplasmin-σr plasmin -inhibitor complex 
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Words erms 
全身性工リテマトー
デス(SLE) れ凹頁)
様々な自己の抗原に

対して抗体を産生して

しまう臓器非特異的自

己免疫疾患で，極めて

多彩な症状を呈する

20-40歳の女性の発
症が圧倒的に多い

電ッド キアリ

Budd -Chiari症候群
(180頁]

肝静脈3主管あるい
は，肝部下大静脈の閉

塞ないし狭窄，もしく

はこの両者の並存によ

って門脈圧充進症，下

腿浮腫，下肢静脈癌，

上下する胸腹壁の静脈

怒張などの症状を示す

疾患

一過性脳虚血発作

(TIA) (181頁]

脳局所の血流i成少に
より片麻療など局所症

候が突然に出現するが，

短時間のうちになんの

後遺症も残さずに回復

してしまう発作.

カルジオリピン
(181頁]

ミ卜コンドリアの内

膜に存在するリン脂質

で， ミトコンドリア内

の種々の蛋白質に結合

して電子伝達系に関与

している.

β2グリコプロテイン
(181頁]

蛋白質に糖鎖が結合

した糖蛋自の一種

068.8 t克リン脂質抗体症候群
..  血液中に抗リン脂質抗体(抗力ルジオリピン抗体やルーカ アンチコ均ンド〕山自己

抗体が出現することにより血液凝固が冗進し反復する動静脈血往症や妊娠合併症を呈する

病態である 凝固時間は延長するが，凝固は冗進し血往症がみられる.

阻~皿~i#l~~[êi主 APS ; antiphospholipid antibody syndrome 

OSLEなどを基礎疾患にもつ (SLEに合併しやすいJ

020-40歳の女性で (;男女止と=1 : 2) 

@脳梗塞，心筋梗塞 (動脈血往左E)

O深部静脈血栓症 肺血詮塞詮症. Budd -Chiari症候群， イ拶脈血佐野

@習慣流産，子宮内胎児死亡，妊娠高血圧症候群などがみられ， ぐ妊娠合併fJi)

0APTT延長，ときにPT延長血小板数 ↓，

@梅毒血清反応で生物学的偽陽性(BFP).抗リン脂質抗体陽性のとき，

時 抗リン脂質抗体症候群 を考える.

・確定診断には臨床症状と抗リン脂質抗体の検出が重要である. 

. 翠&a血柱形成予防のための抗凝固療法や抗血小板療法が中心となる

1.抗凝固療法:ワjレファリン，ヘパリン

※妊婦にワルファリンは禁忌(ワルファリンは胎盤を通過し，催奇形性がある).

2.抗血小板療法.低用量アスピリン

3.血柱症急性期.血詮溶解療法(t-PAなど〉

db，.'各
野{

@ ・突然発症し数日以内に多発性の動静脈血栓症による多臓器不全に至る予後不良

なタイプを，劇症型抗リン脂質抗体症候群というー

・基礎疾患をもたないで発症する例を原発性抗リン脂質抗体症候群といい.SLEなど

の基礎疾患に基づくものを二次性抗リン脂質抗体症候群という

・本症の約半数はSLEを合併する

・皮膚血管の血栓症を合併し，下腿演疹や網状皮斑が生じることがある

・抗リン脂質抗体症候群における血小板減少は5-10万/μL程度の軽度減少にとど

まり，出血傾向はきたさないことが多い。血小板減少は血栓形成に伴う消費性i成少
と抗血小板抗体に基づくメカニズムが考えられている.抗血小板抗体が出現する例

ではITPとの鑑別が必要となる

-自己抗体:autoantibody ・脳梗塞 cerebral infarction ・心筋梗塞 myocardial infarction ・習慣流産 habitual abortion 
・淘毒 syphilis ・抗凝固療法 anticoagulant therapy ・抗血小板療法。 antiplatelettherapy ・アスピリン asplrln ・血詮
溶解療法 thrombolytictherapy ・多臓器不全 multipleorgan failure ・網状皮斑 livedoreticularis ・抗血小板抗体:
antiplatelet antibody ・妊娠高血圧症候群 pregnancy -induced hypertension ・力jレジオリピン。 cardiolipin
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l年齢不相応な血栓症を呈する
症状

-抗リン脂質抗体症候群では凝固系の充進に伴い 様々な合併症を呈する 特に若年女性に動静脈血

栓症や妊娠合併症が起こる.

・動脈血栓症では，脳梗塞や一過性脳虚血発作(TIA)，心筋梗塞や狭心症の頻度が高く ，静脈血栓
症で、は下肢の深部静脈血栓症 (DVT)や肺血栓塞栓症(vol.4: 208頁)の頻度が高い

・妊娠合併症には習慣流産，子宮内胎児死亡，妊娠高血圧症候群などがある (vol.lOω頁)

動脈血栓症 静脈血栓症

-脳梗塞
・ 過性脳虚血発作

-肺血栓塞栓症

妊娠合併症

-習慣流産
・子宮内胎児死亡
・妊娠高血圧症候群

1;吋同生体問凝帥進する
ループスアンチコアグラント(LA)
-ループスアンチコアグラント (LA)は抗リン脂質抗体

のlつで，抗リン脂質抗体症候群やSLEで陽性とな

ることカ宝ある

・リン脂質依存性のAPTT(183頁)などの凝固検査で異
常を起こす免疫グロプリンであり，試験管内では凝固

を阻害するが，生体内では逆に凝固を促進してしまう

?
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l梅毒ではないのに陽性になる
抗カルジオリピン抗体と梅毒血清反応

-抗カルジオリピン抗体は抗リン脂質抗体のlつで， カルジ

オリピンに結合したs2グリコプロテインなどに対する抗体

である

・梅毒血清反応には， カルジオリピンを抗原に用いるSTS
法と梅毒トレポネーマ(TP)を抗原に用いるTP抗原i去の2
つがある.

-抗カルジオリピン抗体を有する抗リン脂質抗体症候群では，

STS法で陽性， TP抗原法で陰性を示すことがある この
ように梅毒ではないのに梅毒血清反応が陽性になる状態を

梅毒血清反応生物学的偽陽性という.

8T8;去

梅毒未感染
梅毒感染直後

生物学的偽陽性 ・| + 梅毒感染早期

梅毒感染 + + 
治療後梅毒 + 

-全身性工リテマ卜ーデス(8LE): systemic lupus erythematosus ・活性化部分トロンポプラスチン時間(APTT): activated 
partial thromboplastin time ・プロトロンピン時間(PT): prothrombin time ・生物学的偽陽性(BFP): biological false positive 
.-過性脳虚血発作(TIA): transient ischemic attack ・深部静脈血詮症(OVT): d巴epvein thrombosis ・ループスアンチコアグ
ラン卜(LA): lupus anticoagulant ・梅毒血清反応(8T8): serologic test for syphilis ・梅毒卜レポネーマ(TP): 7子e!ponema
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Words erms 
Ivy法 (182頁]

出血時間測定法の1
つ.40mmHgの圧をか
けて前腕に切{拐をつく
り，湧出する血液を30
秒ごとにろ紙で吸い取
る基準値は 1 ~6分

一次凝集 (182頁]

血小板凝集の際に最
初にみられる凝集 血
小板からの頼粒放出は
伴わず，可逆的凝集で
ある

二次凝集 (182耳]

一次凝集に次いでみ
られる血小板凝集。頼
粒放出を伴うため，血
小板同士がより強固に
結合し不可逆的である

血餅退縮 (182:m 
血液が凝固した後，
凝血塊が次第に収縮し
て淡黄色の液体(血清)
を分離する現象のこと

無フィブリノゲン血症
(182頁]

先天的にフィブリノ
ゲンが欠乏した病態。
凝固系とともに血小板
凝集も障害され，出血
傾向を示す

カオリン (183頁]

ケイ酸アルミニウム，
第苅，廻因子などの接
触因子を活性化させる
作用をもっ

接触因子活性化物質
(183買]

接触因子を十分に活
性化させる物質 カオ
リン， セライト，工ラ
ジン酸などがある

部分卜口ンポプラス
チン (183頁]

組織因子・リン脂質
複合体を組織トロンポ
プラスチンといい， こ
の一部であるリン脂質
は部分卜口ンポプラス
チンという

止血機構の異常

止血機構の異常を調べる検査 和田英夫

噌 一次止血に関する検査 臨床においては， まず、血小板数の確認をし

た後，以下のような検査が、行われる

i一次止問映する
出血時間

-出血時間は，皮膚に切傷をつくり，そこからの出

血が一次止血によ り自然に止まるまでの時間である.

一次止血機能を反映しているので， 血小板の数・

機能の異常や血管壁の異常により延長する
デューク

・わが国ではDukei去が広く用いられているが，欧米

ではIvyi去が用いられている

・出血時間が延長する疾患には，血小板無力症

(GUh--l-病)(山頁)，vふvif品L;idd病は68頁)，
ITP (160頁)などカfある

l山村能血管脆弱悶べる
その他の一次止血に関する検査

ヨ亙E

-一次止血に関与する血小板と血管壁の異常を調べるための検査には，

出血時間のほか以下のようなものがある

検査項目 目的 方法

-血小板が異物に付着す -ガフスピース"管に血液を

血小板粘着能
る能力をみる 通過させて，血小板の

停滞率を測定する

ADP凝集 -一次凝集，二次凝集の -血祭に血小板凝集誘起

-針で耳介に切傷をつくり，止

血するまで湧出する血液を30
秒ごとにろ紙で吸い取る

・ 基準値は1~5分である

異常値をホす疾患

• von Will巴brand病(1時)I 
-血小板無力症(171頁)

-出J同州
(171頁) など

申書霊

-血小板無力症 | 
エビネフリン凝集 異常をみる 物質(ADP，工ピネフリン， -無フィブリノゲン血症

コラーゲン1 リストセチ ストレイジ ブール01 
コフーゲン凝集 -二次凝集の異常をみる ンなど)を加えて血小板

• storage-po病(171頁)など

-血小板膜糖蛋臼GPlbl を凝集させる .von Willeb 

170 リストセチン凝集 lX複合体とvWFの結合 • Bernard-Soulier症候群
頁 能異常をみる

-血小板膜糖蛋白GPII -血液がガフス管内で血餅 -血小板無力症
b/IIIa複合体の異常や 退縮するまでの時聞を測 -無フィブリノゲン血症

血餅退縮能蛇 フィブリノゲンの異常 定する方法とl 血餅退縮 など

をみる により分離する血清量を

測定する方法がある

-血小板数低下の原因が -骨髄1;::針を刺入して骨髄 -巨核球減少
産生障害か，破壊六進 液を採取し，塗抹標本を -再生不良性貧血(32頁)

骨髄穿刺 かを鑑別する 作成し検鏡する -巨核球正常または増加

• DIC(176頁)・TTP(164頁)
.ITP(160頁) など

ルンベル Lレeーeデd -毛細血管の脆弱性を -マンシエットで上腕を加 -アレルギー性紫斑病(174頁)
Rumpel-leede試験 みる 圧し，うつ血により生じ .ITP I 

た出血斑の数で判定する など

戸現在はほとんど行われていない

-止血機構 hemostaticfunction ・出血時間:bl巴巴dingtime ・一次止血 primaryh巴mostasls ・一次凝集 prtmary
aggregation ・二次凝集 secondary aggregation ・血餅退縮。 clotretraction ・骨髄穿刺 bone marrow aspiration ・内
因系 intrinsic pathway ・外因系 extrinsic pathway ・抗凝固薬 anticoagulant ・ワルファリン warfarin 
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二次止血に関する検査

l凝固カスケ-FO)j7j.蹴内問反映する
APTTとPT
-凝固カスケードによりフイプリンが形成されるまでの経路には 内因系と外因系の2つがある

-このため，血液が凝固するまでの時間にも，内因系凝固を反映する APTT(活性化部分トロン

ポプラスチン時間)と外因系凝固を反映するPT(プロトロンビン時間)がある。

XIl ..-， 
‘ APTT 
XI E PT 

-血祭に力オリンなどを 内 、 • 外 -血祭に組織トロンボプ
加え接触相に関わる第 因

IX VII 因 ラスチン(組織因子ー
XI.XIl因子を活性化さ 系

/ 
系 リン脂質復合体)と |

せる 咽¥ Ca2+を加えて.フィブ i
-さらに部分卜口ンボブ リン析出までの時聞を f

ラスチン(リン脂質)と X 測定する
Ca2+を加えてフィブり 時外因系の検査
ン析出までの時聞を測
定する

時内因系の検査 E 

• 

l3~基~準4値0秒 (時)10~12秒

l畑子が異常な…カる
APTT， PTと凝固因子の関係 APTT PT 欠乏が疑われる凝固因子

• APTTは内因系. PTは外因系の凝固機能をみる検査なので， 正常 延長 VII 

2つの検査の結果から欠乏する凝固因子がわかる. 延長 正常 VIII.IX.XI.XIl 

-第xm因子の欠乏は. APTTおよびPTに影響しないため因子 延長 延長 I.Il.V.X 

の活性測定などにより欠乏を確認する 正常 正常 xm 

l凝固駅抗凝固因子の異常を的
その他の二次止血に関する検査

-二次止血に関与する凝固因子と凝固阻害因子の異常を調べるための検査にはAPTT.PTの他，以下のようなものがある。

検査項目 目的 方法 異常値をきたす疾患

-ワルファりン(186頁)な .PT測定1;::用いる試楽の -先天性第Il.VII. X因子欠乏症
どの経口抗凝固薬の治 影響を除外し.1を基 • DIC (176頁)

PT-INR 療をモニタリングする 準値として比で表す -ビタミンK欠乏症(155頁)
トロンボ試験でも同様 -ワルファリン内服中
の目的を果たす -肝不全 など

-凝固の最終段階である -血祭1;::低濃度トロンビ -無フィブリノゲン血症

トロンビン時間
トロンビンーフィプリノ ン溶液を加えて1 フィ など
ゲン反応の異常をみる プリン析出までの時間

を測定する

-フォンヴィルブランド因子(vWF): von Willebrand factor ・血詮性血小板減少性紫斑病(TTP)・thromboticthrombocytopenic 
purpura ・活性化部分トロンボプラスチン時間(APTT): activated partial thromboplastin time ・プロトロンピン時間(PT)
prothrombin time ・プロトロンピン時間国際標準比(PT-INR):prothrombin time-international normalized ratio 

血
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検査による疾患の鑑別

lそれぞ吋査値的る
出血傾向がある疾患の検査値比較

血小板数 血小板機能 出血時間 APTT PT その他特徴的主主検査所見

特発性血小板減少性
-血小板関連免疫グロプリン

... • 官 • • G (PAlgG)陽性
紫斑病(lTP) (160頁)

-巨核球増加

血栓性血小板減少性紫 ... 官 官 • • -破砕赤血球斑病(TTP) (164頁) .5徴に伴う異常検査値

溶血性尿書毒症症候群 ... 官 合 • • -破砕赤血球(HUS) (167貰) .3徴に伴う異常検査値

フ才ンWヴiィlleJレbブrラaンnドd von 病(168頁) • -リストセチン凝集能品 ' l' • .vWF低下-第四因子活性低下

Bベeルrnナaーrルd-Sスoーuリl工ier症候群 -リストセチン凝集能尋
-巨大血小板の出現... 官 • • • GPlbl医欠損

(171頁)

.AOP凝集能畢 • GPIIb/illa欠損
血小板無力症 -エビネフリン凝集能皐

官グランツマン • • • (Glanzmann病)(171頁〕 -コラーゲン凝集能畢

-血餅退縮能皐

血友病 (172頁) • • • 
ー

• -第四因子低下(血友病A)-第医因子低下(血友病B)

アレルギー性紫斑病 • • • • • .lgA上昇(174頁) • Rumpel-Leede試験陽性

• FOP上昇
.0ダイマー上昇

OIC(矯種性血管内凝固) ... -基礎疾患により様々 官 官 官
-フィブりノゲン減少

-赤沈遅延
(176頁)

-破砕赤血球(約10%)
-臓器症状に伴う異常検査値

-出血傾向 bleeding tendency ・血小板無力症 thrombasthenia ・リストセチン・ rlstocetln ・工ピネフリン epinephrin 
・血友病:hemophilia ・血餅退縮・ clotretraction ・巨核球 m巴gakaryocyte ・破砕赤血球:fragm巴ntedr巴dcell ・赤沈。
erythrocyte sedimentation rate 
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lIrフ刀一口
出血傾向がある疾患の鑑別

・出血傾向がみられる疾患の鑑別は血液i疑問に関連する検査を用いると以下のように行うことができる。

DIC 
(176頁)

群FR
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TTP(164頁)

HUS(167頁)

ITP 
(160頁)

フ.ン ヴィルブランド

von Willebrand病
(16日頁)

無フィブリノゲン血症

)

頁

頁

n
n
什い

症
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無

引
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小
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ビタミンK欠乏症
(155頁)

血友病
(172頁)

アレJレギー性紫斑病
(174頁)

-フィプリンおよびフィブりノゲン分解産物(FDP): fibrin and fibrinogen degradation products ・播種性血管内凝固(DIC)
disseminated intravascular coagulation ・血栓性血小板減少性紫斑病(TTP): thrombotic thrombocytopenic purpura ・溶血
性尿毒症症候群(HUS): hemolytic uremic syndrome ・特発性血小板減少性紫斑病(ITP): idiopathic thrombocytopenic purpura 
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止血機構の異常

抗血栓療法 和田英夫

-血栓をできにくくし できたものは溶かす

Words terms I I血栓症の予防と治療
HIT (186m 

へパリン治療の副作
用として2 血栓形成に
引き続き血小板減少を
生じる病態非免疫機
序による I型と免疫機
序による E型がある
致死的になりうるE型
ではへパリン治療の中
止が必須であり，アjレ
ガトロバン(合成抗トロ
ンピン薬)による治療を
行う

シロスタゾール(186頁]
血小板および血管平
滑筋のホスホジ工ステ

ラーゼを阻害し，血小
板凝集抑制作用，血管
鉱張作用を有する抗血
小板薬

EPA (186頁]

魚j由由来の多価不飽
和脂肪酸.血小板凝集
抑制，末梢血管拡張，
血清脂質代謝改善など
の作用を有する

低分子へパリン(186)0
分子 量 3，000~
35，000程度のものが
混在している未分画へ
パリンを処理し，平均
分子量5，000程度に分
画したもの 未分画へ
パリンに比べ出血の副
作用が少ない 一般的
に単にへパリンという
と未分画へパリンを
指すことが多し¥

フォンダパりヌクス
(186m 

第Xa因子を特異的
に阻害し，へパリンに
比べ出血やHITなどの
副作用が少ない

-血栓性疾患の予防および治療に用いられる薬剤lを抗血栓薬という

・抗血栓薬は，血小板に作用する抗血小板薬，凝固因子に作用する抗凝固薬，

すでに形成された血栓を溶解する血栓溶解薬の3つに分けられる.

・主な抗血栓薬には下記のようなものがある.

治療法 抗血小板療法 抗凝固療法

目的 -血栓形成を抑制する

薬剤名 アスピリンG クロピW レル8 へパリン乙1 ワルフアリン⑭

G qO G a Jh E GS IX X 

AT トロンビン

eJl0 s 
作用・性質 J者金調

作用促進

.COXを抑制してI -血小板のADP受容 .ATがへパリンに -ビタミンK括抗作
血小板内でのTXA2 体を阻害してl 血 よって活性化され， 用により，肝での
産生を阻害する 小板の凝集および 凝固因子不活性化 ビタミンK依存性
とれにより血小板 放出を抑制する 作用を著しく促進 凝固因子(I1， VlI， 
活性化が抑制され (153頁) させる IX， X)の合成を阻
る(次項)。 ，.['、、 害する(155頁)

投与法 経口 どj 経口 どj 静注皮下注グ 経ロ モ Jl

作用発現 早い(約1時間) 遅い(約24時間) 早い 遅い (4~5 日)

持続時間 約1週間(血小板寿命) 約1週間(血小板寿命) 数時間 数日

-虚血性心疾患 -脳血管障害 -血栓塞栓症 -血栓塞栓症

適応
(voL2 : 98頁) -血管内治療が行わ .DIC(176頁) -人工弁置換後

-脳血管障害 れる虚血性心疾患 -体外循環装置使 -心房細動
用時 (voL2 . 78頁)

-消化性j貴虜 .TTP(164頁) -出血傾向 -出血傾向
副作用 -瑞息誘発 -無頼粒球症(55頁) -へパリン起因性血 . Ð~吐，下痢

-出血傾向 -肝機能障害 小板減少症(HIT) -催奇形性

作用の指標 出血時間(182頁) 出血時間 APTT (183頁) PT-INR(183頁)

-手術などを受ける -同様の作用をもっi -へパリン作用を速 -納豆やク口レフは
7目前には服薬を チクロピジンより やかに消失させた ビタミンKを多く

その他の特徴 中止する 重篤な副作用が少 い場合は，括抗薬 含み，ワルファリ

芯い の硫酸ブロタミン ンに括抗するため，

を静注する 摂取を控える

その他の薬剤j
-シロスタゾール -低分子へ}，Uン
• EPA -フォン夕、)，りヌクス

-低分子へパリンやフォン夕、J¥リヌクスはへ}，リンと同様，血栓予防薬として使われる

-抗血栓療法 antithrombotictherapy ・抗血小板薬。 antiplat巴|巴tagent ・抗凝固薬 anticoagulant ・血詮溶解薬。
thrombolytic agent ・クロピドグレjレ。 clopidogrel ・ウロキナーゼ:urokinase ・虚血性心疾患:isch巴mich巴司rtdiseas巴 ・
心房細動。 atrialfibrillation ・瑞恵 asthma ・チクロピジンー ticlopidine ・シロスタゾ ル cilostazol ・低分子ヘパリン
low molecular weight heparin ・フォンダパリヌクス。 fondaparinux ・アラキドン酸 arachidonic acid 
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ー ーー・ーー ーーーー

線溶療法
-ー・同軸 ・ーーー

-形成された血栓を溶解する
骨 ーー ー ーー ーー 』

ヤPA Q ウロキナーゼQ
ーー --ーーーーー

-フィプリン親和性が -フィプリン親和性が
高いため血栓内 低いため白血栓内
のプラスミノゲン だけで芯く血管内 l
を効率的に活性化 のプラスミノゲンも
する 活性化させる ず l 

-ー・・ー・ .ーーーー・ .r-.. 

静注 (/ 静注
ーーー--ーーーー・

早 い 早い
ーーー ー ーーーーー ー

数 分 数十分
' ー ーー喧ー ーーーー 』

-超急性期脳梗塞 -深部静脈血栓症
(発症後3時間以内) (DVT) ' 
-急性心筋梗塞(発 -肺塞栓症(PE)
症後6時間以内) (vol.4 : 208頁)

ー 『 ・ ・--・ 『 伊ーー

-出血傾向 -出血傾向
-ショック -ショック
-過敏症 -過敏症

ーー 『 ・・ー-- --

FDP， FDP， 
Dタイマ (157頁) Dタイマー

- -ー ーー ーー ーーー

-生体内1;:おいてはI -生体内1;:おいては
血管内皮細胞で産 主に腎臓で産生さ 1
生される れ尿中に存在する

ーーーーーーー ー ー 』

ーー ー 骨骨ーー ・・ーー

lアスピリン崎町山川機能を抑える
アラキドン酸カスケードとアスピリン

|アラキドン酸カスケード|

・血小板が活性化されると，細胞膜のリン脂質からアラキドン酸が遊離

され，シクロオキシゲナーゼ(COX)の働きでトロンボキサンA2(TXA2)

が産生される TXA2は血小板機能の活性化や血管収縮などの作用を

もち止血に働く。

・一方，血管内皮細胞では，同様にアラキドン酸にCOXが作用してプ

ロスタサイクリン (PG12)が産生される_PG12は血小板機能の抑制や

血管拡張などの作用をもちTXA2と措抗的に働く

・通常ではTXA2とPGI2のバランスが保たれているため，適切な大きさ

の血栓が形成される

| アスピリンの作用機序

・アスピリンをはじめとするNSAIDsは， COX阻害により TXA2産生を

抑え，血小板凝集を抑制する

・アスピリンは同時にPG12産生も阻害するが(アスピリンジレンマ)，核

を有する血管内皮細胞では早期にCOXが新生されPG12産生は回復す

るため，抗血イ針午用を発揮できる

ia 
( 抗血樹明 ) 

・また，アスピリン少量 (1∞mg/日程度)投与においては，血管内皮細
胞のCOXは阻害されにくく PGI2産生は抑制されないとされてるため，

アスピリンの投与は少量とする.

血
機
構
の

-組織型プラスミノゲンアクチベ ター(t-PA):tissue-type plasminogen activator ・ヘパリン起因性血小板減少症(HIT)
heparin -induced thrombocytopenia ・イコサペント酸エチJレ(EPA): ethyl icosapentate ・深部静脈血往症(DVT): deep vein 
thrombosis ・肺塞往症(PE): pulmonary embolism ・シクロオキシゲナーゼ(COX): cyclooxygenase ・卜ロンボキサンA2
(TXA2) : thromboxane A2 ・プロスタサイクリン(PGI2): prostaglandin 12 ・非ステロイド性抗炎症薬(NSAIDs): nonsteroidal 
日nti-inflammatorydrugs Al1l11l1sl川 ledRefel叩 ceGllide 187 



血液型と輸血療法

血液型
i血球のもつ抗原による分類
血液型

-血液型とは，血球のもつ抗原の中で識別可能な遺伝%質を分類したものである

・一般に，血液型といえば赤血球の血液型のことを指すが 赤血球以外の血液細胞にも広く存在している

|赤血球の血液型 | 

・赤血球膜上には.約400種類もの抗原が存在し，それぞれに対応する抗体が反応すると，

凝集や溶血をひき起こす

血液型

ABO式

Rh式

MNS式

表現型

O. A. B. AB 
の4種類

CCDee. CcDEe 
など18種類

MMss. MNss 
など9種類

-赤血球膜上には，様々芯 |・そのうち識別可能芯遺伝 |・血液型により， 表現型
抗原が発現している | 形質を血液型といい，抗原 | の種類，数は異なる

の種類ごとに分類される.

1 ~:'oO~A: ABO式血液型

半田 誠

.ABO式I血液型では，赤血球膜上にA抗原を有するものをA型. B抗原を有するものをB型.A抗原と B抗原のどちら

も有するものをAB型とし.0型ではA抗原.B抗原とも存在しない

.A型血清中には抗B抗体.B型血清中には抗A抗体.0型血清中には抗A.抗B抗体が含まれており. AB型血清中

には抗A.抗B抗体ともに存在しない

・抗A.抗B抗体はIgMに属する

.H抗原は.A. B抗原の前段階の抗原であり，全てのものがもっ 0型はH抗原のみを有している

表現型 赤血球の抗原 血清中の抗体 わが国での頻度(%)

A A. H 抗B 40 

B B. H 抗A 20 。 H 抗A.抗B 30 

AB A. B. H なし 10 

-血液型 blood group system ・抗原 antlgen ・抗体 antibody ・オモテ試験:A and B antigens testing with anti -A and 
anti -B reagents ・ウラ試験。 anti-A and anti -B antibodies testing with A and B red cells ・血液型不適合妊娠 pregnancy 
associated with blood type incompatibility ・不規則抗体 unexpectedantibody ・ ~差適合試験 blood cross -matching 
procedure 
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I ~悶血液型の検査
オモテ ・ウラ試験

.ABO式血液型の検査には，“オモテ試験"と“ウラ

試験"がある.

・オモテ試験とは，被験者赤血球を用いて抗原を調

べる検査で，ウラ試験とは，被験者血清を用いて

抗体を調べる検査である

・ある抗原に対して同型の抗体が結合すると，赤血

球は凝集する 凝集の有無により，血液型を判定

する

オモァ試験
判定

ウフ試験

抗A血清 抗B血清 A血球 B血球 0血球

+ A型 + 
+ B型 + 
O型 + + 

+ + AB型
司』

-オモテ・ウラ試験の不一致があった場合，検査の

操作法の誤りや，疾患による抗原または抗体の減少，

血液型の亜型や変異型の存在などが考えられる

I ~抗日要
Rh式血液型

.Rh式血液型は多くの抗原を有するが，基本となる抗原は， D， 
C， C， E， eの5種類である

.D抗原は最も抗原性が強く臨床的に重要であるため，D抗原
を有する場合をRh(+)，有さない場合をRh(一)と分類する.
・わが国でのRh(一)の頻度は0.5%程度である.
・変異型として， D抗原の抗原性が低下しているDU型が存在
する.DU型は，判定用の抗D血清では凝集しないが，間接
Coombs試験(41頁)で凝集する DU型保有者は，供血者の
場合はRh(+)，受血者の場合はRh(一)として扱う

|Rh式血液型不適合妊娠 |

.Rh式血液型において臨床上最も重要なのは， iRh式血液型
不適合妊娠」である Rh(一)の妊婦がRh(+)の第l子を
出産時に抗D抗体が産生され， Rh(+)の第2子以降の妊娠
の|祭に， 胎児に重篤なi容血性疾患をひき起こす (vol.lO:90頁).

| 不規則抗体 | 

・このように，妊娠や輸血によって抗A，抗B抗体以外に新た

に産生される抗体を，不規則抗体という

・輸血時には，不規則抗体スクリーニングや交差適合試験091

頁)により，不規則抗体の有無をチェックする

オモテ試験 1 r ウラ試験

・被験者血球の抗原の検査 111・被験者血清の抗体の検査

() o 
[j 

ÓT/X~3/A'Ç) 

886 
血
液
型
と
口
血
掻
法

-血球凝集の有無をみる.

|血液型の亜型 ・変異型の例

An J!llIstrated Refe陀nceGlIide 1亀9



血液型と輸血療法

輸血療法 半田誠

-輸血とは，手術や外傷などに伴う出血や，血液疾患による血液成分の欠乏や

機能不全が問題となった状態に対しその成分を補充するための治療法である

・輸血の適応は，輸血トリガー値として目安が決められているが，輸血には一

定のリスクが伴うため， リスクを上回る効果が期待できるかを十分に考慮し

てから適応を決める必要がある |輸血トリガー値|

・疾患や年齢，症状の有無や程度など
により異なる

~[血球濃厚液での例

・血液疾患に伴う貧血
時Hb7g/dLで輸血考慮

・慢生出血性貧血
時Hb6g/dLで輸血考慮

・急性出血
時Hb6g/dL以下で翰血はほぼ必須
・IC疾患，肺機能障害
時Hb10g/dL程度に維持

Words l
補充療法

輸血の意義ermS 

洗浄赤血球 (1叩頁]

濃厚赤血球を生理食
塩水で3回洗浄するこ
とにより， 血撲が

1パ00に減少している
製剤.血紫成分に対す
るアレルギーなどを予
防する

出血・
骨髄機能不全

抗白血球抗体 (194買]
白血球表面に存在す
る抗原を認識する抗体
種類としては，抗HLA
抗体や抗頼粒球抗体な
どがある

輸血による rλι 
手術 出血傾向 成分補充 ピ三j

事故 分娩.....c型〉 ・.(~lÎIl!;1(面 ‘胤
血液疾患 .( 刷幅Tì-吟幅示板輸血〕 マ ~ ~

」一一一一~ ，一一一一一~ ¥.芸/

化学療法芯ど ( APTT， PTt)-自制 血禁輸血)
による副作用 ー一一一一一ー 」一一一一一ー

貧血 ・

etc. 

l肱ーい分ける
輸血用血液の種類

-輸血用血液には，全血製剤と成分製剤がある

・全血製剤は，血液に血液保存液を追加しただけのもので，循環血

液量を超える出血があった場合には有効であるが，現在はほとんど

供給されていない

・成分製剤には，赤血球機厚液，濃厚血小板，新鮮凍結血紫などがある

製剤 | 赤血球製剤
(赤血球濃厚液 LR*; RCC-LR) 

血小板製剤
(濃厚血小板;PC) 

血祭製剤
(新鮮凍結血祭一LR*; FFP-LR) 

外観

巨的

血
一
と

昌

司

+

化

血
叡
貧

よ

血

性

に

輸

血
患
血
の

出
疾
出
期

性

液

性

術

慢
血
急
周

•••• 
応適

-大量出血

・DIC
・造血器疾患
(再生不良性貧血 MDSなど)
・血小板減少症(ITPなど)

20~240Cで採血後4 日間

保存可能(振とう保存)
保存

4
0

Cで21日間保存可能
(洗浄赤血球は24時間)

写真提供 日本赤十字社

・出血傾向是正のための凝固
因子の補充血祭因子の補充

・TTP • HUS ・DIC
・肝障害に伴う凝固因子活性
低下

・大量輸血に伴う希釈性凝固
障害芯ど

20
0

C以下で約1年間保存可能

-血祭蛋白質が重大な反応を |・TTPには禁忌。 I・融解後3時間以内に使用
ひき起こす可能性のある患 |・抗HLA抗体により，血小板 |する
者(lgA欠損症，PNHなど)に |輸血不応状態になることが
は，洗浄赤血球を使用する | ある

本2007年1月より，従来よりPC製造過程で行われていた白血球除去を， RCCやFFPでも
行われるように芯り， LR (Leukocytes Reduced)と表記されている

注意点

-輸血 blood transfusion ・赤血球濃厚液 red cell concentrate ・濃厚血小板 platelet concentrate ・新鮮凍結血疑 fresh 
frozen plasma ・洗浄赤血球 washed red cell ・ 血祭分画製剤~ : pl日smaproduct ・自己血輸血:autotransfusion ・支差適
合試験 blood cross-matching procedure ・主試験:maior cross -match ・割試験 minor cross-match ・供血者:blood 
donor ・ブロメリン bromelin 
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l蛋関分離精製
血祭分画製剤

-血紫分画製剤とは，血紫から特定

の蛋白質を分縦-精製した製剤で

ある

-高度に精製されているため，疾患

の治療に必要な成分のみを補充す

ることが可能である

-アルブミン製剤1 免疫グロプリン

製剤，凝固因子製剤(各因子に対

する濃縮製剤)などがある.

製剤 アルブiミン製剤 免疫グロプリン製剤 凝固因子製剤

-低蛋白血症1;::よる穆 -免疫能異常低下を -各凝固因子の欠損

目 的
質浸透圧の低下を回 改善する 異常による血液凝固
復し，循環血祭量を の異常を改善する

維持する

-出血性ショック -無・低y-グロブりン -血友病A(第四因子)
-熱傷 血症 -血友病B(第医因子)

-肝硬変に伴う難治性 .ITP(160頁) フ才ン Wヴillィeルbブrラaンnドd • von 病
適応 腹水 -川崎病 (第VIIl因子)

-難治性浮腫，肺水腫 -重症感染症 など
を伴うネフローゼ症 芯ど
候群 など

E 

保存
室j昌凍結禁 10'C以下，凍結禁

2年間保存可能

l亘叩回避できる
自己血輸血

l輸阿るカを約
交差適合試験

-自己血輸血とは，手術時に，手術を受ける患者自

身の血液を輸血することであり，貯血式，希釈式，

回収式の3つの方法がある

・自己血輸血により，輸血後感染症や輸血後GVHD
(194頁)などの輸血による副作用を回避することがで

きる。

・近年では，高齢化に伴い輸血用血液の需要は増大

する一方で¥少子化により献血しやすい若年層が

減少し供給は不足する傾向にある 自己血輸血

はその点でも有意義である

|自己血輸血の種類|

-交差適合試験とは輸血前に行う検査で¥主試験と副試験があ

る 両方とも陰性〔凝集(ー)Jで，初めて輸血として使用できる

・ 主試験では患者血清と供血者血球の反応を，副試験て、は，:æ~

者血球と供血者血清の反応、をみる

・交差適合試験の目的は， ABO型の不適合チェックと， 37
0

C 

で反応する，臨床的に意義のある不規則抗体の検出である

.ABO式血液型の抗体 (IgM)と比較して大きさの小さい不規

則抗体 (IgG)を検出するため，蛋白質分解酵素であるブロメ

リンを使った検査法が，わが国では多用されている

主試験 副試験本t血者血球 球

E

翻

踊

患

供
一

d
u

-手術までに十分な貯血期聞があって
患者の全身状態が良好な場合に.1週

術前貯血式 | 間以上の間隔をあけて採血し，保存
しておく
・最も簡便で，広く普及している

・全身麻酔下で，手術開始直前に600
-1，200mL採血し等量の代用血祭

術前希釈式 | で置換して体内の血液を希釈する
・手術中に失われる赤血球量力少なく
て済む

・出血量の比較的多い手術において，
術中に出血した血液を回収しI 患者
に戻す方法
・回収した血液を洗浄する洗浄式と
洗浄しない非洗浄式がある
・悪全腫療の手術では禁忌となる

術中回収式

*供血者の血液について不規則抗体スクリ 二ングが行われて

いれば，副試験を省略できる.

血

と
輸
血

. 
1， 

-赤血球濃厚液(RCC): red cell concentrate ・濃厚血小板(PC): platelet concentrate ・新鮮凍結血祭(FFP): fresh frozen 
plasma ・特発性血小板減少性紫斑病(ITP)idiopathic thrombocytopenic purpura ・血栓性血小板減少性紫斑病(TTP)。
thrombotic thrombocytopenic purpura ・ヒト白血球抗原(HLA): human leukocyte antigen ・移植片対宿主病(GVHD): graft 
versus host disease 

AII IIIuslraled Refel四 ceGllide 191 



l感染症の予防
血清学的スクリーニング検査

-血液を介する感染症は，輸血により受血者に

伝播するため，輸血を行うためには血液検査

をする必要がある

・現在は献血時のスクリーニングにより，輸血に

よる感染症は非常に少なくなった

・しかし，献血者がウイルス感染後，抗体が陽転

化するまで検査が偽陰性の期間があること

(window period)や，未知のウイルスが存在す

る可能性もあり.100%安全な輸血は存在しない

i供血者に対する検査(献血時)I 

一般的な検査
-血液型検査(ABO型.Rh型，不規則抗体)
-血算検査 ・生化学検査

-梅毒血清反応 ・HBs抗原 ・抗HBs抗体
抗原抗体検査 -抗HBc抗体 ・抗HCV抗体 ・抗HTLV-1抗体

-抗HIV抗体 ・ヒトJI.)レボウイルスB19抗原
核酸増幅検査(NAT).HIV • HBV • HCV 

受血者に対する検査 | 

一般的忽検査 i・血液型検査(ABO型 Rh型 不規則抗体)

l厳重な確認を要する -輸血実施時には，輸血過誤を防ぐために複数回のチェックが必要である.

輸血実施時の注意点

仁函iiu I 

・最も重篤な副作用を起こしうるABO型不適合輸血は， これらのチェックにより

回避しなければならない

-各種の輸血用血液をI そ
れぞれ適した条件下(190
頁)で保存保管する

※以下のことを医療従事者2名で声を出して照合し，記録する

・患者氏名・ ID.血液型，輸血の種類量 ・血液バッグの外

-患者本人に1 名前，血液型を聞く
・患者のネームバンドとI 血液バッグの血液
型を確認する血液製造番号l 有効期限t 交差適合試 観に破損l 変色
・意識の主主い患者の場合，ベッド、サイドでカ
ルテを用いて，医療従事者2名で確認する。

験適合票.血液バッグI 添付伝票を照 などの異常がな
合しI 間違いのないことを確認する いか確認する。

仁画互〕

-輸血開始直後に観察される副作用には，
アナフィラキシー芯ど重篤なものが多い
ので1 輸血開始後5分間はベッドサイドで
患者を観察する
・輸血開始15分後に，再度状態を観察する

-輸血後も.TRALI (194頁)など重篤な副作用が起こる可能性があるため，注意して状態を観察する

-感染症 :infectious disease ・献血 blood donation ・供血者に対する検査:donor blood testing ・受血者に対する検査。
recipient blood testing ・輸血過誤:blood transfusion accident ・副作用 side effect ・不適合輸血:incompatible blood 
transfusion ・合併症。 complication ・輸血後移植片対宿主病 post transfusion graft versus host disease ・抗原抗体反応
antigen -antibody reaction ・血液透析。 hemodialysis
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輸血の副作用

l溶血性純血性
輸血の副作用・合併症

-輸血の副作用合併症として，溶血性副

作用，非i容血性副作用，感染症がある
・溶血性副作用は，主にABO型不適合

輸血による血管内溶血である

・非溶血性副作用は，主に血竣成分や白

血球による免疫学的反応で，発熱， じ

んま疹.アナフィラキシーショックなど

がある まれに，輸血後移植片対宿主

病(輸血後GVHD)，輸血関連急性肺

障害 (TRALI)などの重篤な副作用が

起こりうる

rつては酬いヒューマンエラー
ABO型不適合輸血

|A型受血者にB型血液を輸血した場合|

務Ji原
縫抗Bムγ

仁王E

-悪寒l 戦i索。匡吐，胸腹部痛主主どを初
発症状としさらに0IC(176頁)による出
血傾向や急性腎不全をひき起こす

|輸血副作用・合併症の種類|

' ・A80型不適合輸血(血管内溶血) 芯ど

-Rh型不適合輸血(血管外溶血) 芯ど

-発熱，じんま疹，アナフィラキシーショック
(血祭成分や白血球との即時型反応)

-TRALI 芯ど

・輸血後GVHO など

( 感染症 !・細菌 ・B型 C型肝炎ウイルス ・HIV・HTLV-l・CMV芯ど)

-ABO型不適合輸血とは， ABO式血液型の異なる，交差適合試験が陽性の

血液を誤って輸血してしまうことである

・受血者が輸血された血球に対する抗体をもっていた場合，即座に抗原抗体反

応を起こし，猛烈に補休が活性化して血管内溶血(36頁)をきたす

・赤血球が破壊されることによりDICや腎不全が生じ，対処が遅れると死に至る

-8型赤血球が輸血されると，抗
B抗体が即座にB抗原に結合し，
抗原抗体反応をひき起こす

-補体が活性化して激しい血管
内溶血が起こり，凝固系も冗
進する

国亙盃]
・不適合輸血が疑われた場合，直ちに輸血を中止し，乳酸リンゲル

液などを輸液して利尿を促した後，血液型を再検し，診断確定する

状態 治療

腎不全完成前 -手IJ尿楽の投与

腎不全1;:よる無尿 -血液透析を考慮する

OIC -状況に応じてFFP，PCの投与

高K血症 -血液のアルカリ化やカリウムキレ ト剤~ I
よるK除去を行う j 

-Rh式抗体などの不規則抗体による不適合輸血では，主に血管外

溶血(お頁)が生じる 不規則抗体に感作された赤血球は，牌l臓な

どに取りこまれ，破壊される. も一挙三
-8型肝炎ウイルス表面〔抗原/抗体)(HBs) : hepatitis B virus surface (antigen/antibody) ・B型肝炎ウイルスコア〔抗体〕
(HBc) : hepatitis B virus core (antibody) ・C型肝炎ウイルス〔抗体)(HCV) : hepatitis C virus (antibody) ・成人T細胞白血
病ウイルス(HTLV-1) : human adult T cell leukemia virus-1 ・核酸増幅検査(NAT) : nucleic acid amplification test ・B型肝
炎ウイルス(HBV): hepatitis B virus ・輸血関連急性肺障害(TRALI): transfusion-related acute lung injury ・サイトメガロウ

血
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l供血者リンパ球による攻撃
輸血後GVHD

-移植片対宿主病(GVHD)とは 供血者のT細胞が，

受血者(宿主)の細胞，組織を攻撃することによって

重篤な症状をひき起こす疾患で、ある

・造血幹細胞移植後のGVHD(146頁)では骨髄が標的臓

待になることはないが，輸血後GVHDでは，骨髄を

はじめとしてあらゆる臓器が標的となり，急速に進行

する汎血球減少や多臓~if不全をきたす

・有効な治療法はいまだ確立されておらず，致死的である

・輸血用血液への放射線照射が，唯一確実で効果的な

予防法である

HLA(ヒ卜白血球抗原)(147頁〕

.HLAとは， ヒトのほぼ全ての
有核細胞や血小板に発現し
ており，非自己を認識する
抗原として，最も重要なも
のの1つである ~-{Eト

6番染色体

l輸附肺水腫
輸血関連急性肺障害(TRALI)

受血者細胞

・供血者のT細胞が.HLAの異芯る受血者(宿主)の
細胞を，非自己とみなして攻撃する

-供血者T細胞により 1 全身の臓器が攻撃される

-輸Ifn関連急性肺障害(TRALI)とは 輸血後に非心原性肺水腫による|呼吸困難を呈する重篤な輸血副作用である

・輸血中あるいは輸血後6時間以内(多くは1-2時間以内)に起こる急性の肺隊害で， 肺の毛細血管の透過性尤進により，

血紫が漏出して肺水腫となる

・原因として，供血者が有する抗HLA抗体などの抗白血球抗体と受血者の白血球が反応して，補体が活性化し肺の

毛細血管が障害されるのではないかと考えられている

肺毛細血管 肺

抗白血:21bdydasss・--

亡it:l ~ I 

fーヘ . 

補体一一-'t1 11111.九 . 

《込
勺 血祭成分

-輸血により白血球と抗白血球抗体が反応
し1 活性化した補体によって毛細血管壁
が障害され，血管透過性が冗進する

.TRALIの治療には，特異的なものはなく 状況に応じて 酸素療法 人工呼吸管理が必要となる

・副腎皮質ステロイドが使用されることも多い

・利尿剤は，血圧低下などを誘発し病態を悪化させる危険性があるため，投与すべきではない

-輸 血後移植片対宿 主 病 posttransfusion graft versus host disease ・造血幹細胞移植 hematopoieticstem cell 
transplantation ・汎血球減少 pancytopenia ・多臓器不全 multiple organ failure ・輸血関連急性肺障害 transfusion -
related acute lung iniury ・肺水腫 pulmonary edema ・透過性 permeability ・抗白血球抗体 antileukocyte antibody ・
酸素療法 oxygen therapy ・人工呼吸 artificial r巴spiration ・利尿剤・ diuretic
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-ヒ卜白血球抗原(HLA): human leukocyte antigen ・輸血関連急性肺障害(TRALI): transfusion -related acute lung injury 
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盟国園田
意義不明の単クローン性 163 ー一一形態 8，46，47 

" ~ y-グロフリンJIIl症 (MGUS) 139 エトポシド(VP16) 83，125 一一種類 46 

異型リンノT球 57，58 エパンス症{尉洋(Evans疲候群) 一一異常値と疾患 50 

アイヴイ法 182 維持・強化療法 79 

アウエル小体 (Auer小体) 74，88 移植関連合併ー症 145 エピネフリン凝集

亜急性連合性脊髄変性症 29 移植後管理 145 エプスタイン ・ハーウイルス

悪性高血圧 164 異食症 23 (EBウイルス)

悪性貧血 28 移植片対宿主病 (GVHD) 146 エム・ピーク (Mpeak) 

一一治療 30 移植片対l任務効果(GVT効果) エムポウ (Mbow)

悪性リンパ服 40，65， 119， 144 l46 エーラス・ダンロス症候群

一一白血化 119 移植片対白血病効果(GVL効果) エリスロポエチン(EPO)

アグレ、ノシプリンフオーマ 146 

(aggressive lymphoma) 124 胃全摘による貧血 31 円形分隊多核巨杉:球

アジソン病 (Addison病) 14，28 イダルピシン(IDR) 83，85 エンドトキシン

アズール頼粒 46，74，88， 152 一次凝集 170， 182 

アスピリン 186 一次止血 151，152，153 

アスピリンジレンマ 187 一一検査 182 

圧迫骨折 136 一次線溶 156 黄色髄(jJ旨肪髄)

アドリアマイシン(ADR)83. 120. 134 一次リンパ総JJ包 51 黄痘

アナフイラクトイド紫斑病 174 一過性脳虚血l発作 (TIA) 180 オモテ試験

アネキシン

!I[ヒ酸

アポトーシス

アミロイド

88，178 

88 

28， 90， 99， 105 

138 

一酸化窒素(NO) 150，153 温式AIHA

イットリウム90 124 

遺伝性球状赤血球症(HS)36，38 

遺伝性出血性毛細血管拡張症

41.160 分化 47 

170，182 頼キ立球コロニー刺激因子 (G-CSF)

7，55，82， 148 

57，60，63 頼粒球マクロファージコロニー

137 刺激因子(GM-CSF) 7 

137 カルシウム(Ca2+) 154 

158 カルジオリピン 180 

カルボプラチン(CBDCA) 83 

7，10，112 肝炎後再生不良性貧胤 32 

100 究解後療法 79，85，95 

178 究解導入療法 79，85，95 

還元ヘモグロビン 14 

梓状核球 47，49 

一一形態 8 

5，33 環状鉄芽球 27，100 

37 閑寂"Coombs試験 41 

189 間接ピリルピン 37 

40 完全究解 79 

肝中心静脈閉塞疲 (VOD)

84，144 

ガンマグロプリン 137，160 

アミロイドーシス 139 158 外因系 155， 183 寒冷凝集素症 40 

アミロイド1iiT 139 

アモキシシリン 58，160，163 

アラキドン酸 187 

一一一カスケード 187 

125 壊血病(ビタミンC欠乏症) 158 イブリツモマブ

イマチニブ 80，83， 109 解糖系 10 

インターフエロンa(IFNα) 

インターロイキン(IL)

83， 104 開放小管系

7 カオリン

152 

182 偽Pelger核異常

アルガトロノfン 186 インドレント リンフォーマ 芽球 7 偽性血小板減少症

71 寄生虫|除去

100 

163 

48 

152 

100 

78 

22 

アルカリホスファターゼ(ALP) 46 (indolent lymphoma) 124 芽球比率

アルキル化楽 8l，83，98 

アルキル化薬関連AML 86 

152 

核細胞質比

核糸

核周囲明庭

46， 70， 74， 76 偽足

8 偽ベルゲル核異常

135 救援療法アlレファWJl粒

アルブミン製剤i 191 ウイルス感染細胞 51，53 隔世遺伝 173 吸収不良症候群

アレルギー性紫斑病

159，174，182，184，185 

アロプリノール 78，82， 124 

アンアーパ一分類

(Ann Arbor分類) 122 

アンチトロンピン(AT) 156 

アンチトロンピン異常症(AT異常症)

159 

アンチトロンピン製剤 176 

安定化フイプリン 156， 179 

ウイルス関辿血球f'i食症候群 カサバッハメリ外症候群 176 急、↑生GVHD 146 

(VAHS) 

ウィルヒョウの三要素

ウインドウピリオド

ウラ試験

ウロキナーゼ

ウロピリノゲン

59 加水分解酵素 48 急性巨核芽球性白血病 (AMKL)

158 家族性(一次性)HPS 60 75，86， 115 

192 カタラーゼ 62 急性骨髄性白血病 (AML)64，65， 

189 活性化部分トロンポプラスチン時間 67，68，71，73，74，84，96，144 

187 (APTT) 169，172，181，183，186 急性骨髄単球性白Jfll病

37 活性酸素 62 (AMMoL) 75， 86 

カッパ鎖 138 急性混合性白血病 86 

過粘制度症候群 136，141 急性l誇不全 167 

過分業好中球 30 急性赤白血病 (AEL.

アントラサイクリン系 83， 85， 90， 95 エコノミークラス疲候群 158，159 ガベキサート 176 Di Guglielmo症候群) 75，86 

アンピシリン 58 エステラーゼ 46 鎌状赤血球症 36，44 急性前骨髄球性白血病 (APL)

エステラーゼ染色 73，74 可溶性IL-2受容体 59， 133 74， 86， 88， 178 

エステラーゼ二重染色 72，75 ガリウムシンチグラフイー 120 急性単球性白血病 (AMoL)75， 86 

壊痘性腺皮症 98 カリケアマイシン 85 急性転化 105 

胃MALTリンパ腫 126 エチレンジアミン四酢酸(EDTA) 頼粒球 46 早期診断基準 107 
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急性白血病 9，33，50，64，65，68 クロピドグレル 186 血小板無力症 抗血小板自己抗体 161 

一一疫学 69 グロビン 12 153，159，171，182，184， 185 抗血小板療法 110，116，180，186 

一一一症状 69 クロロアセテート 72 血小板輸血 82 抗血栓形成作用 150， 158 

一一治療 78 血小板由来成長因子 抗血栓療法 186 

一一分類 70 (POGF) 抗原 51 

急性腹症 174 114，152 抗原記憶 51，53 

急性リンパ性白血病 (ALL) 経口鉄剤l

軽鎖(L鎖)

22 血続分画製剤 191 抗原提示作用 50 

65， 68， 71， 73， 74， 76， 92， 144 

急性リンパ性白血病/リンノT芽球性 形質細胞

138 血清 3 抗甲状腺薬 55 

7，53，135 血栓傾向 158 後骨髄球 47 

リンノf腫 (ALLlLBL)

凝固因子

凝固因子製剤

凝固カスケード

凝固阻害因子

94 一一腫傷化 135 血栓形成作用 150， 158 高サイトカイン血症 60 

154 形質細胞骨髄!陸 血栓性血小板減少性紫斑病(TTP) 交差適合試験 191 

191 115，118，134， 144 37. 159，164， 167， 182， 184， 185 好酸球 7，46 

155，183 形態学的完全究解 79 血栓問臓器障害 177 一一形態 8 

156 劇症型抗リン脂質抗体症候群 180 血栓性微小血管障害 (TMA)167 一一数 9 

凝固優位型(線溶抑制l型)DIC 血液 2 血沈 120. 138. 176 一一機能と役割 48 

凝集

凝集誘起物質

胸』泉

胸腺腫

巨核芽球

巨核球

巨赤芽球

178 血液型 188 血島 4 好酸球性肉芽腫 61 

153 血液凝固 154 血餅 3 抗腹筋抗生物質 81，83 

170 血液骨髄関門 5.54 血餅退縮能 182 抗腹筋作用 50 

7 血液濃縮 112 血友病 159，172，184，185，191 合成プロテアーゼ阻害義 176 

32 血管外洛血 36， 38， 40， 44， 45 ゲムツズマプーオゾガマイシン(GO) 抗体依存性細胞介在性細胞傷害

7 血管内溶血 36，40，43， 165， 193 

7，152 血管免疫芽球性T細胞リンパ1]重

29.30.100 118 

83，85 

原発性抗リン脂質抗体症候群 180

原発性骨髄線維症 113 

作用 (AOCC) 125 

抗体産生 51，53 

好中球 7，46 

巨赤芽球性貧血

一一鑑別

9，16，21，28，33 血球 2 原発性マクログロプリン血症 一一核の左方移動 49 

30 血球食食症候群(HPS) 59，63 118，124，137，140 一一機能と役割 48 

一一分類 28 血球貧食像 59 

拒絶 145 血球食食リンパ組織球症 (HLH)

巨大vWF I~ ~ 

巨大穎粒 63 血鉾(全血球算定) 9 高Ca血症

巨大血小板

巨大後骨髄球

巨大牌1]重

100，117 血色素 10 抗C020抗体

100 血紫 3 抗C033抗体療法

115 血策交換療法 134，140，166 抗EBNA抗体

菌状息肉lliIl/Sezary症候群 血紫製剤

50， 118， 124，127 血紫鉄消失時間 (PIDT)

血小板

ーー形態

構造

クームス試験(Coombs試験) 数

41，189 血小板衛星現象

クッパー細胞 (Kupffer細胞) 50 血小板活性化因子 (PAF)

クモ膜下腔 95 血小板関連免疫ク百プリン

クライオセラピー 78，82 (PA1gG) 

クラドリピン 128 血小板機能異常症

クラリスロマイシン 161，163 

グランツマン病

153，159，171，182，184，185 

クリオグロプリン 141 

血小板凝集能

血小板血栓

血小板製剤

血小板増加症

190 抗GP1bl立抗体

21 l'克GPIIb/illaf克体

3，7 r.克HTLV-l抗体

8 抗VCA-1gGf元イ本

152 抗VCA-1gM抗体

9 好塩基球

163 一一形態

150 一一一数

一一機能と役割

161 抗カルジ、オリピン抗体

171 l'充がん斉1]

170，182 一般的なー一一

164，165 一一一種類

190 一一副作用

117 一一分子標的薬

一一 形態 8 

一一数 9 

一一分布 49 

132， 136 fj子中五)](アルカリホスファターゼ

125 (NAP) 42，49 

85 好中球アルカリホスファターゼスコア

57，58 43，49，104，107，111，113，116 

161 抗白血球抗体 190 

161 紅皮症 127， 130，144，146 

131 高ヒスタミン血症 III 

57，58 抗利尿ホルモン製剤l 168，172 

57，58 抗リン脂質抗体症候群 159，180 

7，46 小型球状赤血球 39 

8 国際病j明分類 (1SS) 135 

9 国|捺予後指標(1PI) 124 

48 国際予後スコアリングシステム

181 (1PSS) 98 

83 骨髄

80 骨髄異形成/骨髄増殖性疾患

80 (MOS/MPO) 67，96，97 

82 骨髄異形成症候群 (MOS)

80 9，16，21，26，33，50，65，67，71， 

グリコホリン 70 血小板第四因子 152 一一ホルモン薬 80 72， 96， 98， 144， 190 

グリコホリンA 73，75 血小板粘着能 182 後期赤芽球前駆細胞 (CFU-E)II 骨髄移植 45， 147，148 

グルコースー6リン酸脱水素酵素欠 血小板ベルオキシダーゼ染色 (PPO 抗凝固療法 176， 180， 186 骨髄芽球 7，47 

損症 (G6PO欠損症) 36 染色) 70 行軍ヘモグロビン尿症 37 骨髄球 47 

An/llusl， 



骨髄系腫蕩 65，96 一一一 循環プール 49，63 赤芽球 7.11 

-WHO分類 96 1&1 上l咽頭癌 56，58 -DNA合成 II 

骨髄系マーカー 74 消化管間質腫疹 (GIST) 104 赤芽球系前駆細胞 II 

骨髄極細胞 135 シェーグレン症候群 140 小球性低色素性貧血 17，45 赤芽球場(PRCA) 16，21，35 

骨髄腫腎 139 シェーンラインヘノ、ノホ紫斑病 174 一一ー鑑別 20 赤色髄 5 

骨髄ストロマ細胞 2 自家移植 144，147 常染色体優性遺伝 38，45 赤沈 120， 138， 176 

骨髄生検 113 地固め療法 79 常染色体劣性遺伝 32. 36. 44. 63 赤粋髄マクロファージ、 50 

骨悦穿刺 70，182 色覚異常 172 静脈血栓症 181 セザリー症候群 50， 118， 124，127 

骨悦線維症(MF) 54， 75， 113 シクロオキシゲナーゼ(COX) 187 静脈洞 5 赤血球 3，7，10 

分類 113 シクロホスフアミド(CPA)83， 95，125 小リンパ球性リンパ腫(SLL) 一一機能 12 

骨髄パンク 149 止血機構 3，150 118，124，129 形態 8.10 

骨髄プール 49 一一異常 158 食胞

骨抜き打ち像(punchedout lesion) 一一異常疾患一覧表 159 シリング試験

骨融11ヰ

コマ音

コラーゲン凝集

コリフ。レッサー

混合キメラ

サイクリンDl

再生不良性貧血

61，136 止血の流れ

試験紙法61，135，136 

14 自己血輸血

170，182 自己抗体

88 自己複製

144 自己免疫性血小板減少性紫斑病

48 

31 

シロスタゾール 186 

人工弁置換 37 

新生児血小板減少症 160 

新生児溶血性疾患 36，40 

真性赤血球増加症 (PV)

151 

138 

191 

41 

6 

一一寿命

一一数

一一増殖成熟過程

赤血球製剤

10 

9，11 

11 

190 
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自己免疫性溶血性貧血(AIHA) 新鮮凍結血紫 (FFP) 赤血球濃厚液(RCC)

36，40，129 164，166，176，190 赤血球破砕症候群

124 混式 40 浸透圧抵抗試験 39 赤血球輸血

冷式一一 40 心房細!ltiJ 159 赤血球連銭

9，16，21，32，33，50，144，182，190 自己溶血試験

再生不良性貧血-PNH症候群 支持療法

臓帯血移植

腕帯血パンク

騎帯脱落遅延

32，42 シスフ。ラチン(CDDP) 83， 125 

39 

82 

147，148 シタラビン (Ara.C) スイート症候群

149 83，85，90，95， 125 髄外造血

63 肢端紅痛症 110 髄腔内化学療法

サイトカイン 144， 178 脂肪空胞

産生 50 脂肪髄(黄色髄)

サイトメガロウイルス感染症 56 若年性骨髄単球性白血病

再発 81 (JMML) 

細胞周期 81 潟血

細胞傷害 51，53 煮沸法

細胞障害性T細胞 (CTL) 53，63 習慣流産

細胞表面マーカ- 51， 72， 74， 93 重鎖(H鎖)

サクシニルCoA 13 重鎖(H鎖)病

匙状爪(スプーン状爪) 23，25 重症複合免疫不全症

殺菌 48 差明

殺菌作用

殺菌能

砂糖水試験

サラセミア

サリドマイド

サルベージ療法

酸素解離曲線
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50 主試験

62 樹状細胞

の 出血傾向

16， 20， 36， 45 一一疾患の鑑別

接触因子活性化物質

接触相

190 

37 

82 

142 

182 

155 

絶対的赤血球増加症 112 

98 接着 48 

4.54.114 セロトニン 152 

95 セロ卜ニン(5-HT3)受容体措抗薬

前駆B細胞 52 

前駆細胞 6 

全血球算定(CBC) 9 

全血製剤 190 

前骨髄球 47 

洗浄赤血球 42，190 

前処置 145 

17 全身性エリテマトーデス(SLE)

67 

67 全身放射線照射

7 全トランス型レチノイン酸

114 全脳放射線照射

8 前白血病状態

14，41，113，180 

145 

90 

95 

99 

113，134 一一疾患の検査値比較 184 正常血球の分化 ・成熟 6 せん妄 164 

78，81，124 出血時間 161，169，182，186 成人T細胞白血病/リンパ腫 線浴系 151，156 

13 出血症状 177 (A TLL) 64， 118， 124， 130 線溶優位型DIC 178 

出血性貧血 16 生着 145 線溶抑制l型(凝固優位型)DIC

76 髄質 51 78，82 

5，33 髄注療法 95 前期赤芽球前駆細胞(BFU-E)II 

ストレイジプール病(storagepool病)

97 153，171，182，185 

110 ストレス性赤血球増加症 112 

138 スプーン状爪(匙状爪) 23，25 

181 

138 

142 

144 正球性正色素性貧血

63 成熟B細胞腫疹

191 成熟T.NK細胞腫蕩

50 成熟血球

158 正常クローン

185 正常血球の形態

主要塩基性蛋白質(MBP) 48 生物学的偽陽性

腫蕩崩壊症候群 125 成分裂斉Ij

181 

190 線溶療法

178 

187 



多核巨細胞

多核赤芽球

50 一一代謝

100 -一体内動態

18 

19 

ダカルパジン(DTIC) 83， 120 一一ー分布 18 

臓器i受ilMJ 69 多刷、板I制定 170 ーーを多く含む食品 25 ナイーブB細胞 52 

造血 4 多剤併用化学療法 79，80，85，130 鉄芽球性貧血 16，20，26 内因系 155， 183 

造血幹細胞 4.6 脱毛症 82 鉄キレート剤 26，45 内因子 29 

造血幹細胞移植 35，62， 63， 84， 92， ダナパロイド 176 鉄欠乏性貧血 16，20，22，31，117 ナフアモスタyト 176 

98， 109， 130， 144 多発性骨髄1Ji!l 鉄動態(フエロカイネテイクス)

造JIll得腫傷 64 33，65，115，118，134，144 21，24，27，31 

WHO分類 67 原発性マクログロプリン血症 鉄飽和率 20 

造血障害 69 との違い 142 テeユーク法 182 二系統急性白血病 86 

造血の場 4 多分化 6 テ'ュシェンヌ型筋ジストロフィー 172 二次凝集 170，182 

相互転座 89，92， 108 単芽球 7 電気泳動 134， 137 二次血栓 154 

相対的赤血球増加症 112 単球 7，46，50 電顕的MPO陽性 74 二次止血 151，154 

早朝褐色尿 43 一一形態 一一検査 183 

総鉄結合能(TIBC)

ソーセージ将z怒張

20，24 一一一数

141 

即時型アレルギー 46，48 

続発性血小板減少性紫斑病 159 

8 伝染性単絞(球)症 40，54， 56， 58 

9 二次性ITP 160 

二次性抗リンJJ旨質抗体症候群 180

二次性赤血球増加症 112 

盗j干 121 二次性貧血

続発性骨髄線維症 115 チアノーゼ 14 同系移植 147 二次線洛

粟粒結核 113 チェデイア、ノク東症候群 63，144 同種移植 144， 147 二重表現型急性白血病

組織因子 150， 178 チクロビジン 186 動脈血栓症 181 二次リンパ泌胞

組織球 59 中毒頼粒 54 ドキソルピシン (DXR) 83，95， 125 二相性貧血

組織球および樹状細胞脆疹 67 腸管出血性大腸菌 (EHEC) 167 鍍銀染色 113 乳頭浮Jl主

組織球増殖症 59 日号室積 174 特異的エステラーゼ染色 72 ニューモシスチス肺炎

組織鉄 18 直接Coombs試験 41 特殊穎粒 46 尿蛋白の免疫電気泳動

組織トロンポプラスチン 182 直接ピリルピン 37 特発性血小板減少性紫斑病(ITP)

組織型プラスミノゲンアクチベーター 貯蔵鉄 18 9，41，129，159，160，167，182， 

(t-PA) 90， 178， 187 チロシンキナーゼ 105 184，185，190，191 

特発性門脈圧充進症 113 ネイダー (nadir)

ドナート・ランドシュタイナー抗体 40 ネフローゼ症候群

トポイソメラーセ宜阻害薬 83，98 粘着能

第5染色体長腕欠失 (5qー) 98 ツ反陰転化 129 トポイソメラ セ百阻害薬関連AML

第7染色体長腕欠失 (7q…) 98 

第7染色体モノソミー (ー7) 98 

第8染色体トリソミー(+8) 98 

第20染色体長腕欠失 (20q-) 98 デイ・グリエルモ症候群 75，86 

第四因子活性

第四因子製剤

第医因子製剤l

169 低分子へパリン 176，186 

172 低分業好中球 100 

172 低用量アスピリン 1l0， 116， 180 

トポイソメラーゼ阻害薬

ドライ夕、Yフ"(dry tap) 

トランスコノTラミン

トランスフェリン

トリソミー

86 't， 

81 

濃厚血小板(PC)

107， 113， 129 濃染頼粒

28 

19，20 

98 

第XIII因子 156，174 デーレ小体 54 トロンピン 154，155， 156 ノTーキットリンノT股/白血病

16 

156 

86 

51 

26 

141 

130 

138 

82 

139 

62 

190 

152 

ダイアモンド・ブラソクファン貧血 デキサメタゾン (DEX) 83，95， 134 トロンピンアンチトロンピン複合体 58，76，93， 118， 124，127 

32，35 テ・スモプレシン (DDAVP)168.172 (TAT) 179 ノfーフォリン 59 

大球性正色素性 29 鉄 18 トロンピン時間 183 ノミーベ、ノク頼粒(Birbeck頼粒) 61 

貧血 17 血清鉄一一 18 トロンボキサンA2(TXA2) 153，187 パーミル(%0) 2 

代謝措抗薬 81，83 組織 18 トロンボ試験 183 肺炎球菌ワクチン 160 

大理石病 113 貯蔵一一 18 トロンボスポニジン 152 敗血症 54，176 

大量化学療法 145 ヘモグロビン一一 18 トロンボポエチン (TPO) 7， 152 梅毒血清反応 181 

ダウノルビシン (DNR) 83， 85， 95 一一吸収。授失 18 トロンボモジ、ユリン 150，152，156 t毎萄1トレポネーマ (TP) 181 

ダウン症候群 (Down症候群) 一一月経 18 食食能 50，62 ハイドロキシウレア (HU)

64，70，75 消化管出血 18 83， 111， 116 
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日市胞マクロファージ 50 ビタミンK依存因子 155 フォンヴイルブランド因子 (vWF)

ハウエルジョリー小体 28 ビタミンK依存性凝閤因子 186 150，153，164，169 

白赤芽球症 54，113， 114 ビタミンK欠乏症 155，159，183，185 フォンヴイルブランド因子切断酵素165

破骨細胞 50 非定型性慢性骨髄性白血(aCML) フォンヴイルブランド病 153，159，168， へアリーセル白血病 115， 118， 129 

破骨細胞活性化因子(OAF) 136 97 173，182，184，185，191 平均赤血球ヘモグロビン濃度

破砕赤血球 37，166 牌摘 39，45， 162 不規則抗体 189 (MCHC) 17 

ヒトT細胞白血病ウイルスl型 副甲状腺ホルモン関連蛋白 平均赤血球ヘモグロビン量 (MCH)

播種性血管内凝固 (DIC) 33，37， (HTLV-l) 64 (PTHrP) 

72 副試験

147，194 副腎皮質ステロイド

32，38 41，50，81，82，83，95，162 

155 則牌 38 

144 フ、ノイ七ソーダ(NaF) 72 

130，132 

74，90，157，159，166，176，182， 非特異的エステラーゼ染色

184，185，190，193 ヒト白血球抗原 (HLA)

パセドウ病 (Basedow病) 55 ヒトパルボウイルスB19

白金製剤) 81，83 ピフゃカ E

白血化 119 被包化細菌

白血球 3，46 非ホジキンリンパJJ重 118， 124 不適合輸血 36，176，193 

8 肥満細胞症 67 部分トロンポプラスチン 182 

46 びまん性大細胞型B細胞リンパ腫 不飽和鉄結合能(UIBC) 20，24 

9 (DLBCL) 118，124，126 ブラインド・ループ症候群 28 

62 襟的赤血球 (targetcell) 45 プラスミノゲン 156 

49 表面免疫ブロフリン (sIg) 76 プラスミノゲンアクチベーター (PA)

一一形態

一一種類

一一数

白血球機能異常症

白血球増加症

白血球粘着異常(不全)症 の ピリドキシン (Vit.B6) 26 

白血病細胞 68 ピワjベルジン 37 プラスミノゲンアクチベーター

191 平均赤血球容積(MCV)

勾

J

7

'

O

M

U

-

-

1

1

F

、
Jペニシリン系抗菌薬

156 

へパリン 176， 180， 186 

へパリン起因性血小板減少症

(HIT) 159，186 

ヘノfリン様物質 150， 156 

ヘマトクリット(Ht) 9，11，111 

へム 12 

ヘモグロビン (Hb) 9，11，12 

A(HbA) 13，44，73 

一一F(HbF) 13 

一-H(HbH) 45 

一一S(HbS) 44 

一一合成 13 

一一構造 12 

一一種類 13 

鉄 18 

一一ー尿 37 

一一濃度 17 

ヘモクロマトーシス 27 

ヘモジデサン 18，37 

一一尿 37 

白血病裂孔 69，107 ピリルピン胆石 37，38 インヒピター (PAI) 150，157， 178 

ノT、ノドキアリ症候群 180 ピルビン酸キナーゼ欠損症 プラスミノゲン異常症 158 

パッフィー・コート (buffycoat) 3 (PK損症) 36 プラスミン 156 

バピンスキー反射 28 ピロリ菌 (Hpy!ori) 64， 126， 160 プラスミン・日2-PI複合体(PIC)179 

ハプトグロビン 36 ピンクリスチン (VCR) フラワー セル 131 

ハプロタイプ 144，147 83，95，125， 134 プランマー-ピンソン症候群 23 

ハム試験 (Ham試験) 43 貧血 9，14 フルダラピン 83，128 

汎血球減少 33，69 一一胃全摘 31 フレオマイシン (BLM) 83，120 

一ーをきたす疾患 33 一一症状 15 プレドニゾロン(PSL)

伴↑生劣性遺伝 36，62，173 成因 15 83，95， 125， 134 ヘモジデローシス 25，27 

ハンター舌炎 29 定義 14 フローサイトメトリー 42 ベル エプスタイン熱 120 

パンチ症候群 113 分類 16 プロスタグランジン 153 ベルナール・スーリエ症候群

ハンド・シユラー・クリスチャン病 61 ピンプラスチン (VLB) 83， 120 プロスタサイクリン(PGI2) 153，159，171，184，185 

150， 153， 187 ヘルパーT細胞 53 

非Hodgkin')ンノ{JJ重 118，124 ファゴ‘ノト

非加熱製剤iJ 172 細胞

皮質 51 フアンコニ貧血

プロテインC

プロテインC異常症

88 プロテイン5

88 プロテインS異常症

32，64 7。ロトポルフィリン

156 ベロ毒素

159 辺縁プール

154，156 ペンスジ、ヨーンズ蛋白

159 

13 

167 

49，63 

138 

1専mll 37，38，57 フイブリノゲデン 3， 153， 154， 155， 156 フ。ロトロンピン 155 

微小管阻害薬 81，83 フィフサン 154，155，156 プロトロンピン時間 (PT) 保因者 173 

微小残存病変 (MRD) 79，80 一一安定化 156 169，172，183 放出 153 

ヒスタミン 48，110 ポリマー 156 プロトンポンプ阻害薬(PPI)160，163 傍皮質 51 

ヒスチオサイトーシスX 61 モノマー 156 プロピルチオウラシル(PTU) 55 ポートリエ微小膿蕩 127 

ピスホスホネート 130，134 フイラデルフイア染色体 分化誘導療法 74，83，90 ポール・バンネル反応

ビタミンB12(Vit.B，2) 11，29，104 54，76，92，94，108 分子生物学的完全寛解 79 (Paul-Bunnel反応) 56 

ビタミンB12欠乏性貧血 28 フェリチン 19，24，59 分子標的薬 80，83，109 ホジキン細胞 121 

ビタミンB6(Vit.B6) 26 フエロカイネテイクス(鉄動態) 21 分業核球 47，49 ホジキンリンパ腫

ビタミンC欠乏症(壊血病)158， 159 不応性貧血(RA) 101 一一形態 8 50，58，67，118，120 

ビタミンK 155，186 フォンダパリヌクス 186 一一数 9 補体 43，193 
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ネill体依存性細胞傷害作用 (CDC) ミオグロビン

125 ミクログリア

18 

50 

リンパ形質細胞性リンノf腫

" 118，124，137，140 

発作性寒冷ヘモグロビン尿症 40 ミニ移植 149 リンパ系腹筋 65， 118 

発作性夜間ヘモグロビン尿症(PNH) 未分化急性白血病 86 遊走 48 リンパ腫関連血球食食症候群

33， 36， 42， 49， 190 有毛細胞白血病 115，118，129 (LAHS) 59 

ボルテゾミブ 134 輸血閥速急性肺障害(TRALI) リンパ性白血病 119 

ホルモン薬 83 194 リンパ節 7，51 

本態性血小板血症 (ET) 無胃駁症 28 輸血後GVHD 194 

9，65，116，159 無頼粒球症 9，55，186 輸血トリガー値

82 輸血療法

190 

190 

マクロファージ、 7，50，59 

マクロファージコロニー刺激因子

(M.CSF) 7 

末梢血幹細胞移植 147，148 

末梢性T細胞リンパ腫(PTCL)

118.127 

無菌室

!!!f;9:;iJ造血 27，29，31，45，99 

無トランスフェリン血症 18，20 

無フィプリノゲン血症

159， 182， 185， 

.'~ 

メイ ・ギムザ染色

マラリア 44， 115 (May-Giemsa染色) 70，74 

輸j主附連合併 (infusionreaction)

83，84， 124， 125 

溶血性尿毒症症候群 (HUS)

37，159，166，167，184，185 

溶血性貧lUl 9，16，21，36，38 

葉酸 11 

ルイ・バー症候群 144 

i戻j商赤血球 (teardrop cell) 115 

類白血病反応 49，54 

ループスアンチコアグラント(LA)181 

ループ利尿楽 130， 134 

ルンベル・レーデ試験 174，182 

7ロリー ワイス症候群 14 メチマゾール(MMI) 55 葉酸欠乏性貧血 28 レイノー現象 140 

慢性GVHD 146 メチルプレドニゾロン (mPSL) I容述菌 174 レチノイン酸 88 

慢性型ITP 161 83，125 予後因子 85，94 レチノイン酸症候群 83，91 

慢性活動性EBウイルス感染症 56 メトトレキサ一l-(MTX) 83， 95 レテラー ・ジーヴェ病

慢性骨髄性白血病にML) 9，50， メモリーB細胞 53 (Lettere-Siwe病) 61 

54，64，65，69，104，115，117，144 メルファラン (L.PAM) 83，134 レトロウイルス 130 

一一一急性転化 49，105 免疫グロプリン 135， 138， 160 ライソゾーム 46，48 

慢性骨髄増殖性疾患(CMPD) 一一A(IgA) 174 ラムダ鎖 138 

一一E(IgE) 48 卵黄嚢 4 50，64，65，67，96，102 

WHO類 102

慢性'自髄単球性白血病 にMML)

97.101 

慢性疾患に伴う貧血 (ACD)

一一M(IgM) 140 ランゲルハンス細胞 50，59，61 ロベラミド 78，82 

免疫グロプリン製剤J 191 ランゲルハンス細胞性組織球症 減胞性リンノ{JJili(FL) 118，124，126 

免疫グロプリン大量療法 162 (LCH) 61 ロンベルグ徴候 28 

免疫電気泳動 137， 138 ランテeユ・オスラー・ウェーノfー症候群

16，20，25 尿の 138 158 

慢性特発性骨髄線維症(CIMF) 免疫不全症関連リンパ士官殖症 67 

49，54，65， 113， 117 

慢性肉芽1重症 62，144 

ワルデンストロームマクログロフVン血症

140 

慢性リンパ性白血病 (CLL) リード・スタンパーグ細胞 121 ワルファリン 155，180，183，186 

40，64，128 盲管症候群 28 リストセチン 168 

慢性リンパ性白血病/小リンパ球性 毛細血管拡張性失調症 144 リストセチン凝集 169，170，182 

リンパ腫 (CLL!SLL) 118 綱赤血球 7，11，37 リゾチーム

マントル細胞リンパ腫(MCL) 一一形態 11 リツキシマブ

118，126 数 9，11 リヒター症候群

モノソミ- 98 リプレッサー

モルトリンパ腫 (MALTリンパ臆) 硫酸プロタミン

70，75 

80，83，125 

128 

88 

186 

64， 118， 124， 126 リン脂質 155 

ミエロベルオキシダーゼ(MPO)

46，71 

ミエロペ)~オキシダーゼ(MPO)欠損症

リンパ芽球

リンパ芽球性リンパ麗 (LBL)

71，94，124 

63 薬剤性無頼粒球症 55 リンパ球 9，46，51 

ミエロベルオキシダーゼ(MPO)染色 薬剤起因性免疫性溶血性貧血 40 一一形態 8 

71，73，74 リンパ形質細胞様細胞 140 
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図鼠-園隠匿臨
aggressive lymphoma 124 Bence-Jones蛋白 138 49， 54， 65， 113， 117 

AIHA(自己免疫性溶血性貧血) Bernard -Soulier症候群 CLL(慢性リンパ性白血病)

36，40，129 153，159，171，184，185 40，64，128 

%RCU(赤血球鉄利用率) 21 ALL(急性リンパ性白血病) BFU-E (前期赤芽球前駆細胞)11 CLLlSLL(慢性リンパ性白血病/小

%0 (パーミル) 2 65，68，71，73，74，76，92， 144 Binet分類 128 リンパ球性リンパ腹) 118，129 

llq23 (MLL)異常 85，86 一一FAB分類 76 Birbeck頼粒(バーベツク頼粒) 61 CML(慢性骨髄性白血病) 9，50， 

2.3-DPG 10，13 一一一WHO分類 93 blind loop症候群 28 54，64，65，69，104， 11久117，144

21トリソミー 70 ALLlLBL (急性リンパ性白血病/ BLM(ブレオマイシン) 83，120 急性転化 49. 105 

22番染色体 92，108 リンパ芽球性リンパ腫) 94 Budd -Chiari症候群 180 慢性期 49 

5q-症候群 101 ALP (アルカリホスファターゼ) 46 buffy coat 3 CMML (慢性骨髄単球性白血病)

開Y 124 ALアミロイドーシス 139 BurkittリンノT腹/白血病 97，101 

9番染色体 92， 108 AMKL (急性巨核芽球性白血病) 58， 76， 93， 118， 124， 127 CMPD (慢性骨髄増殖性疾患)

75，86，115 BおよびT前駆細胞の腫傷 67 50，64，65，67，96，102 I 
AML(急性骨髄d性白血病)64，65， B細胞 7，46，51，52 C-MYC遺伝子 76，127 I 

67，68，71，73，74，84，96，144 B細胞11重傷 118 Coombs試験(クームス試験)41，189

日2-PI(日2プラスミンインヒヒ‘ター) 一一FAB分類 74 B症状 121 COX(シクロオキシゲナーゼ) 187 

157 -WHO分類 86 B前!~ß細胞リンパ芽球性白血病/ CPA(シクロホスフアミド)83， 95，125 

CRAB 136 

CTL(細胞傷害性T細胞) 53，63 

α2-PI異常症 159 AMLl/ETO遺伝子 74，86 リンノf極(B-ALLlLBL) 

日2フ。ラスミンインヒヒ‘ター(a2-PI) AMMoL(急性骨髄単球性白血病) 65，93， 118 

日頼粒

日一ナフチルフやチレート

s2インテクサン

s2グリコプロテイン

157 75，86 

152 AMoL (急性単球性白血病)75， 86 

72 Ann Arbor分類 122 

63 APL (急性前骨髄球性白血病) Ca2+ (カルシウム)

180 74， 86， 88， 176 calicheamicin 

s2ミクログロプリン 134 APL細胞 178 CBC (全血球算定)

• 
154 D.L抗体 40 

85 DDAVP(デスモプレシン)168，172 

9 DEX(デキサメタゾン) 83 

Fトロンボグロプリン(sTG) 152 APL分化症候群 91 CBDCA (カルボプラチン) 83 Di Guglielmo症候群 75，86 

yーグロプリン 137，160 APTT ((6'性イじ部分十トロンポプラス CD 51 Diamond -Blackfan貧血 32，35 

y-グロプリン大量療法 (IVIG) 162 チン時間) - la 61 DIC (矯種性血管内凝固) 33，37， 

dーアミノレプリン酸(a-ALA) 13 169，172，181，183，186 一一一3 52 74，90，157，159，166，167，176， 

K*ì~ 

1鎖

138 Ara-C (シタラピン)

138 83，85，90，95， 125 

Ara-C大量療法 85 

AT(アンチトロンピン) 156 

ATLL(成人T細胞白血病/リ/パ腫)

ABO型不適合輸血 36，193 64，118， 124，130 

ABO式血液型 188 A TRA 74. 80. 83， 90 

ABVD療法 120 AT異常症(アンチトロンビン奥常症)

ACD(慢性疾患に伴う貧血) 159 

16，20，25 Auer小体(アウエル小体) 74，88 

aCML(非定型性慢性骨髄性白血病)

ADAMTS13 (vWF切断酵素)

97 . • 

165 Babinski反射 28 

ADCC(抗体依存性細胞介在性*111 B-ALL!LBL (B前駆細胞リンパ芽

11包傷害作用) 125 球性白血病/リンノf腫)

Addison病 14 65，93，118 

4 

5 

8 

一一一13

一一19

一一20

一一一21

←ー-25

33 

38 

41 

55 

52， 132 182， 184， 185， 186， 190， 193 

129 DLBCL (びまん性大細胞型B細胞

52 リンパ11重) 118，124，126 

72 DNR (ダウノルピシン) 83，85，95 

52 Down症候群(ダウン症候群)

51，52，83，125 64， 70， 75 

57 dry tap (ドライタノフ。)107， 113， 129 

133 DTIC (ダカルノfジン) 83，120 

72， 83， 85 Duchenne型筋ジストロフィー 172 

134 Duke法 182

72，75 DXR (ドキソルピシン) 83，95， 125 

43 D抗原 189 

59 43 Dダイマ- 157， 179， 187 

179 

157 

61 72，75 Dダイマー/FDP比

138 134 D分画

CDC(補体依存性細胞傷害作用)

125 

ADP 152，186 Banti症候群 113 CDDP(シスプラチン) 83， 125 

ADPase 153 Basedow病(バセドウ病) 55 CFU-E(後期赤芽球前駆細胞)11 EBV抗原 57 

ADP凝集 170， 182 BCR/ ABL遺伝子 76，102，108 Chediak-Higashi症候群 63，144 EBウイルス(エプスタイン ・バーウイ

ADR(アドリアマイシン)83，120，134 BCR/ABLチロシンキナーゼ CHOP療法 125 ルス) 57，60，63 

AEL(急性赤白血病) 75，86 83，108 CIMF (慢性特発性骨髄線維症) EBウイルス関連疾患 58 
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EDTA(エチレンジアミン四酢酸)163 GPIアンカー 43 

EHEC(腸管出血性大腸菌) 167 GVHD (移植片対宿主病) 146 

Ehlers -Danlos症候群 158 GVL効果(移植片対白血病効果)

LBL(リンパ芽球性リンパ股)

71，94，124 

LCH(ランゲルハン._A;f田胞性組織球症)

EPA 186 146 IDR (イダルピシン) 83，85 61 

EPO(エリスロポエチン) GVT効果(移植片対JI重湯効果) IgA (免疫グロプリンA) 174 Letter-Siwe病(レテラー ジーヴェ病)

7，10，112 146 IgA欠損症 190 61 

EPOCH療法 125 IgA腎症 174 Louis-Bar症候群 144 

EPO産生股筋 110 IgE (免疫グロプリンE) 48 L-PAM (メルファラン) 83，134 

ESHAP療法 125 IgM (免疫グロプリンM) 140 LPL (リンパ形質細胞性リンパ腫)

ET(本態性血小板血症) H.py/ori (ピロリ菌) 64， 126，160 IL (インターロイキン) 7 118，124，137，140 

9，65，116， 159 一一|徐菌療法 163 一一6 134 LSG15療法 130 

Evans症候I1午

E分画

FAB分類

一一-ALL

一一AML

-MDS 

一一全体像

一一特殊検査

faggot cell 

Fanconi貧血

FDG-PET 

41， 160 H202 62 indolent lymphoma 124 

157 hairy cellleukemia 115， 118， 129 infusion reaction(輸注関連合併症)

66，70 

76 

74 

101 

Ham試験(ハム試験) 43 83，84， 124， 125 

Hand -Schuller-Christain病 61

Hb(ヘモグロビン) 9，11，12 

一一A(ヘモグロビンA)

IFN日(インターブエロン日) 83，104 

International Staging System 

(ISS) 135 

13，44， 73 inv (16) 75， 85， 86 

一一F(ヘモグロビンF) 13 IPI (国際予後指標) 124 

-H(ヘモグロビン) 45 IPSS(国際予後スコアリングシステム)

73 - S(ヘモグロビンS) 44 98 

73 HIT(ヘバjン起因性血小板減少症) ITP(特発性血小板減少性紫斑病)

88 159，186 9，41，129，159，160，167，182， 

32，64 HLA (ヒト白血球抗原) 147，194 185，190，191 

120，123 HLH (血球食食リンパ組織球症) IVIG (y-グロプリン大量療法) 162 

FDP 157，179，187 59 Ivyi去 182

L-アスパラギナーゼ(L-ASP)

L鎖 (軽鎖)

M bow 

M peak 

MO 

M3 

M4 

M4Eo 

M5 

M6 

M7 

83，95 

138 

137 

137 

72 

86 

72 

75，86 

72 

72 

72 

FFP(新鮮凍結血紫) HodgkinMIIJI包 121 _一一 Mallory-Weiss症候群 14 

l刷6“臥4孔U山，1凶6仏 lげ176ιいリ，1川19削90 H刷ω叫g依凶拘ki凶mルIリ肋Jルμンω川ノT咽!腿毘 IBJ目 M川A山ンノパ{J匝(何モ日U叫ル川州し外ト1リj山ン

FI応SH法 10ω8 5叩0，5兇8，67，118， 1ロW 6ω4， 118， 1ロ24，1ロ26

FL(i泌]地起制月胞包性1リjンノf腫)11凶8，1ロ24，1ロ26 非Hod勾gkin'げl'リjルンパ腫との比較 ]AK2遺伝子 102，112，114，116 May-Giemsa染色(メイ・ギムザ染

flower cell 131 123 ]MML (若年性骨髄単球性白血病) 色) 70，74 

FLT3-ITD変異 85 一一WHO分類 121 97 MBP (主要塩基性蛋白質) 48 

FLT3逃伝子 85 Howell-Jolly小体 28 _ー一司 MCH(平均赤血球ヘモグロビン量)

HPS(血球食食症候群) 59，63 I国 17

HS(遺伝性球状赤血球症) 36， 38 MCHC (平均赤血球ヘモグロビン

Ht(ヘマトクリット) 9， 11， 111 Kasabach-Merritt症候群 176 i.濃度) 17 

G6PD欠損症(グルコースー6リン酸 HTL V -1 kissing dis巴ase 57 MCL (マントル細!I包リンノ{!lili)

1M.水素酵素欠損症) 36 (ヒトT訓1111包白血病ウイルスl型)64 KIT 104 118，126 

Gaシンチグラフィー 120 

G-CSF(穎粒球コロニー刺激因子)

一一キャリアーの分布

一一感制、ら約J誌で

一一感染経路

131 Kup除r細胞(クッパー細胞)

132 

50 M-CSF (マクロファージ句コロニー刺

7，55，82， 148 131 

G-CSF産生腫傷 54 HU(ハイドロキシウレア)

gemtuzumab ozogamicin (GO) 83，111，116 LA (ループスアンチコアグラント)181 

85 Hunter舌炎 29 LAHS(リンパJIiIi関連血球会食症

GIST(消化管間質麗蕩) 104 HUS(溶血性尿毒症症候群) 候群) 59 

Glanzmann病 (血小板劃力症) 37，159，166，167，184，185 Langerhans*m!l包 50，59，61 

153，159，171，182，184，185 H鎖 (重鎖) 138 Langerhans細胞性組織球症

GM-CSF(頼粒球マクロファーシ、 H鎖(重鎖)病 142 (LCH) 61 

コロニー刺激因子) 7 L-ASP(Lーアスパラギナーゼ)

激因子) 7 

MCV(平均赤血球容積) 17 

MDS(骨髄異形成症候群) 9，16， 

21，26，33，50，65，67，71，72，96， 

98. 144. 190 

-FAB分類とWHO分類 101

MDS overt AML 99 

MDS/MPD(骨髄異形成/骨髄増

殖性疾患) 67，96，97 

MF(骨髄線維症) 54，75， 113 

GPlb!IX 

GPIIb!illa 

152， 171 

152，171 

83，95 MGUS 139 

55 MMI(メチマゾール)
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MNS式 188 PDGF (血小板由来成長因子) Rh式血液型不適合妊娠

MPO(ミエロベルオキシダーゼ) 114，152 Rh式血液型

46，71 Pel-Ebstein熱 120 Richter症候群

MPO欠損症(ミエロベルオキシダー performance status (PS) 124 Romberg徴候

189 TTP(血栓性血小板減少性紫斑病)

189 37，159，164，167，182，184，185 

128 TXA2 (トロンボキサンA2) 153，187 

28 T制問包 7，46，51，52 

ゼ欠損症) 63 PET 120 Rumpel-Leede試験 174， 182 T ïÎÎj.~J1細胞リンパ芽球性白血病/

MPO染色 71，73，74 PGI2 (プロスタサイクリン) リンノ{J堕(T-ALLlLBL)

mPSL(メチルプレドニゾロン) 150，153，187 65，93，118 

83，125 Ph染色体 54，76，92，94，108 

MP療法 134， 140 PIC (プラスミン.a2-PI複合体)179 S100 61 

MRD(微小残存病変) 79， 80 PIDT (血紫鉄消失時間) 21 Schilling試験 31 

MTX(メトトレキサート) 83， 95 PIG-A遺伝子 43 Schonlein-Henoch紫斑病 174 urBC(不飽和鉄結合能) 20，24 

M蛋白 135 PIVKA -ll 155 Sezary症候群 50，118，124，127 

M蛋白血症 135，137 PK欠損症(ピルビン酸キナーゼ sIg (表面免疫プロプリン) 76 

欠損症) 36 Sjogr巴n症候群 140 

Plummer-Vinson症候群 23 SLE (全身性エリテマトーデfス) VAD療法 134 

PMLlRAR日遺伝子 74，86，89 14，41，113，180 VAHS(ウイルス関連血球食食

nadir (ネイデー) 82 PNH(発作性夜間ヘモグロビン尿症) SLL(小リンパ球性リンパ腫) 症候群) 59 

NADPHオキシダーゼ 62 33，36，42，49， 190 118， 124，129 VCR (ピンクリスチン)

NaF(フッ化、ノーダ) 72 PPI(プロトンポンプ阻害楽)160， 163 storage pool病 153，171，182，185 83，95，125，134 

NAP(好中球アルカリホスファターゼ) PPO染色(血小板ベルオキシダ- STS法 181 vero毒素 167 

42，49 ゼ染色) 70 ST合剤J 62 Virchowの三要素 158 

NAPスコア PRCA(赤芽球湾) 16，21，35 Sweet症候群 98 Vit.BI2 (ビタミンB12) 11，29，104 

(好中球アルカリホスファターゼスコア) PS (performance status) 124 _ Vit.BI2欠乏性貧血 28 

引 9，1民 107，111，113，116 PSL(プレドニゾロン) I 'ii I Vit.B6 (ピリドキシン) 26 

減少 100 83，95， 125， 134 一一- VLB (ビンフ'ラスチン) 83，120 

NBT色素還元検査 62 PT(プロトロンビンl時間) t (8; 14) 76，94，127 VOD ())干中心静脈閉塞症)

N/C上七 46，70，74，76 169，172，183 t (8; 21) 74，85，86 84， 144 

NK細胞 7，46，51，52 PTHrP(冨IJ甲状腺ホルモン関連蛋白) t (9; 22) 76， 94 von Willebrand因子 (vWF)

NO(一酸化窒素) 150，153 130，132 t (11; 14) 126 150，153，164，169 

PT-INR 183，186 t (14; 18) 126 von Willebrand病 (VWD) 153， 

• PTU(プロピルチオウラシル) 55 t (15; 17) 74，85，86，89 159，168，173，182，184，185，191 

Pllnched Ollt lesion (，目抜き打ち像) T.NK細胞JW蕩 118 VP16 (エトポシド) 83，125 

0-157 167 61，136 T-ALLlLBL (T前駆細胞リンパ vWF (von Willebrand因子)

OAF(破骨細胞活性化因子) 136 PUVA療法 124 芽球性白血病/リンパ腫) 150，153，164，169 

PV(真性赤血球増加症) 65，93，118 vWF切断酵素 (ADAMTS13)
圃. 49，65，110， 115， 117， 159 target cell (標的赤血球) 45 165 

PA(プラスミノゲンアクチベーター)

156 

PAF(血小板活性化因子)

150 

PAI(プラスミノゲンアクチベーター

インヒピター) 150，157，178 

PAIgG(血小板関連免疫グロヲjン)

PAI異常症

161 

159 

PAS染色 72，75 

Paul-Bllnnel反応 (ポーJレノfンネル

RA(不応性貧血)

RAEB 

Rai分類

RARS 

Raynaud現象

RCC(赤血球濃厚液)

R-CHOP療法

RCMD 

Reed -Sternberg *mJJ包

101 

101 

128 

101 

140，141 

190 

125 

101 

121 

反応) 56 Rendu-Osler-Weber症候群

Palltried放小))腹筋

PCRi去

204 An IIIl1strated Rψ，即ceGUIde 

127 

78 Rh型不適合輸血

158，159 

193 

TAT(トロンビン アンチトロンピン

複合体) 179 

TdT 104 

tear drop cell (i戻病赤血球) 115 Waldenstromマクログロプリン血症

TGFs 114 

TIA(一過性脳虚血発作) 180 WHO分類

TIBC(総鉄結合能) 20，24 一一ALL

140 

67，70，77 

93 

TMA(血栓性微小血管際害)167 一一一AML 86 

Total cell kill 78 一- HodgkinリンノT腫 121 

t-PA (組織型プラスミノゲン 一-MDS 101 

アクチベーター) 90， 178，187 一一骨髄系!座蕩 96 

TPO(トロンボポエチン) 7，152 一一慢性骨髄増殖性疾患

TP抗原法 181 (CMPD) 102 

TRALI(輸血関連急性肺隊害) window period 192 

194 WTl巡伝子 78 


