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　　　　　　　　　緒　　雷　　　　　　　　　　　　　この頃から両側頬部から頸部の腫脹と疹痛がおこって

妊娠に自血病，とくに急性白血病が合併することけ　　　きたため，6月中旬某歯科医院を受診し，歯槽膿漏と

極めてまれとされている。Yahia1）によれば米国でぽ　　　して治療をうけるも頬部の腫脹と疹痛は増強し・さら

7万5千の出産に対し急性白血病の合併率は1以下で　　　に38°C前後の発熱をみるに到った。6月下旬某産婦

あるといわれる。一方本邦では木村らの全国集計に　　　人科医を受診し，貧血を指摘され，種々の治療をうけ

よると1936年より1969年までに急性白血病との合併例　　　るも貧血および上記症状は軽快せず漸次増悪傾向を示

は28例報告されているにすぎない。とくに単球性白血　　　した。そこで信州大学P腔外科に紹介され，歯諏炎，

病の合併例は1963年までに2例のみであり，その後　　　耳下腺炎および顎下リソパ腺炎と診断されたが，同時

1969年三浦2）らが臨床血液学会にて1例を報告し，さ　　　に高度の貧血と白血球増多のあることから白血病が疑

らに1970年小林3）らが1例を報告しているにすぎな　　がわれ，7月7日当科に紹介され入院した。

い・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　入院時現症

　われわれは，最近，妊娠7ケ月で急性白血病の症状　　　　体格中等度，栄養やS不良，眼瞼結膜貧血性，球結膜

を来たし，9ケ月で正常分娩し，正常女児をえた単球　　　に黄疸なし，耳下腺部の腫脹あり，口腔粘膜は貧血性

性白血病の1症例を経験したので報告する。　　　　　　　で出血斑なく，歯諏の腫脹は著しく，そのため歯が覆

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　われてみえにくい程で疹痛のため摂食が障害された。

　　　　　　　　　症　　例　　　　　　　　　　　　　表在リソパ節は両側耳下および顎下部に小指頭大から

患者：杉○正○，27才，家婦。　　　　　　　　　　鳩卵大のものをそれぞれ数ケ触知した。脈拍100／分，

三tt’訴：歯齪腫脹。　　　　　　　　　　　　　　　　整，血圧98／56，胸部では胸骨叩打痛を認めず，胸骨

　既往ms　；24才で第1子満期出産。25才時妊娠2ケ月　　　左縁第2肋間に最強点のある収縮期性雑音（L皿゜）

にて人工中絶。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を聴取し，肺野に異常を認めなかった。腹部は軽度膨

　家族歴：母方の祖父が胃癌で死亡している。　　　　　　隆し，軽度圧痛ある軟の肝縁を1．5横指触知し，脾，

現病歴：生来健康であったが，昭和47年5月中旬　　　腎は触知せず，子宮底を鵬窩上1横指に触知した。諸

（妊娠5ケ月）頃から洗濯などをしていて“めまい感”　　　腱反射正常で，病的反射は認められなかった。なお，

おこり，同時に動悸，息切れを感ずるようになった。　　　全身の皮膚および粘膜には出血斑は認められなかっ
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たc　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　多数のアズール穎粒を含み，ペルオキシダーゼ反応陽

　　入院時検査　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　性，墨汁貧喰能がみられ，さらに電顕的観察では図3

　一般検査成績は爽1に示したごとくである。尿に異　　　のごとく核はいくつかのゆるやかな陥凹を示し，細胞

常なく澱鵬血反応強陽性論ビリ・レビン2・2ng／ee・　質は豊當で，かつ滑副・麟および糸粒体が核をはさ

LDH　265と軽度上昇し，　Ig　G　1600で増加してお　　　み豊窩である。さらにゴルジ装置の発達が著明であ

り，CPR＋3であった。血液凝圃検査ではRumpel一　　　る。これら細胞所見より単球性白血病と診断した。骨

Leede！粁）・出血峙間8分と延長し・フイブリノー　　　髄像は有核細胞数42・4×104で，白血病細胞は79，2％

ゲンは417御／認と高値を示した。腎機能は正常、胸　　　でその大部分を占めていた。

部レ線所見ならびに心電図は異常なく，眼底にも著変’@　　　入院後の経過　（図4）　　　　　　　，

を認めなかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　以上の臨床所見ならびに臨床病理学的所見より，単

　未梢血および骨髄像は表2に示したごとく，低色素　　　球性白血病ならびに妊娠7ケ月と診断された。家族よ

性貧血を示し，白血球数は25，000と著増し，白血病細　　　りの希望および医学的にも妊娠は継続すべきであると

胞が78％を占めていた。これら白血病細胞は図1，2　　　の判断から出産することとし，産科と内科の協力の下

のごとく単球様の核形態を呈し，細胞質中には微細な　　　に取扱われた。

表　1　　　　　　　　検　　　査　　　成　　綴

尿

　蛋　　　　　　白　　　　　　　　（一）

　糖　　　　　　　　　　　　　　　（一）

　ウロビリノーゲソ　　　　　　n（十）
　沈　　　　　　流　　　　　　異常なし

糞　　　　便
　潜　　　　　　血　　　　　　　　（帯）

　虫　　　　　　卵　　　　　　　　（一）

血液化学
　総　　　　　蛋　　　　　　白　　（9・　／ee）　　　　　　　　　7，1

　総　ビ　　リ　ノレ　　ビ　　ン　　（㎎／46）　　　　　　　　2，2

　GOT　　　 （K，U）　　　16

　GPT　　　 （」K．σ）　　　9

　LDH　　　　（ml．σ）　　 265

　Al－phos　　　　　　　（K．　A）　　　　　　14

　ZTT　　　　（K．U）　　　8．2
　TTT　　　　（S－HU）　　　2，8
　総コレステP一ル　（㎎／認）　　　　168

　蛋　　白　分　　画

　　Albumin　　　　　　（％）　　　　　　　52，8

　　α1－Globulin　　　　（％）　　　　　　　5．6

　　α2－Globul｛n　　　　（％）　　　　　　　11．1

　　β一Globulin　　　　（％）　　　　　　　9，　7

　　r－Globulin　　　　（％）　　　　　　20，8

血清学的検査
　Wa’R　　　　　　　　　　　　　　　（一）

　ASLO　　　　　　　　　　　　　　　　125

　C　R　P　　　　　　　　　　　　　　　3十

　RA　　　　　　　　　　　　　　（一）
　Coombs　　　　　　　（i自：）　　　　　　　（一）

血清電解質
　Na　　　　　　　　　　　　　　　　　（mE4／L）　　　　　　　　138

　1（　　　　　　　　　 （mEq／L）　　　　3．3

　Cl　　　　　　　　　（mEq／L）　　　　101

　Ca　　　　　　　　　　（mEq／L）　　　　4．6

　P（mEq／．乙）3．1
腎　　機　　能

　尿　 素　 N（㎎／dの　　 10

　PSP　　　　（15分）％　　 20

　濃縮テスト（最高）　　1022
凝血能検査
　出　血　時　間（D）分　　　8
　凝　　閻　　時　　間　（L－W）分　　　　8

　プロトロンビソ勝間　（秒）　　　　　11，2

　P．T．T．　　　　　（秒）　　　　　　58，2

　フイブリノーゲン（剛〔泥）　　　417

　TEGma　　（ma）　　　　44
　Rumpel－Leede　　　　　　　　　　　　　　　　　（十ト）

免疫グ戸ブリソ定鍛

　IgG　　　　　　（卿認）　　　1600

　1gA　　　　　 （剛磁）　　　　103

　1g　M　　　　　（脚／de）　　　240

赤沈　 1時間値（ma）　　　　126
1血　　　　　　清　　　　　　鉄　　（γ／46）　　　　　　　　　175

240　　　　　　　　　　　　　　　　　鰍医誌V。王．21



正常分娩を経過した単球性白血病の1例

表2　　　血液学的検査成績
骨　　　　　　髄

　　　　　　　　　　　J・ty，　11・（1972）

Cellularity　　　　　　　　　　　　　　　42．4×104

・器

．9

呂

2
毒

田

o

，　　　ゆ

　゜語

　゜6

　9
　G
　揖
　rki

Myeloblasしs　　　　　　　　　O

聾

9
お

3

Promyelocytes　「　　　　　　O

Myelocytes　　　　　　　　O，4

Metamyelocytes　　　　　O．4
Stab　cells　　　　　　　　　　　　　O、8

Segmented　cells“　　　　0．4

Eosinophi玉s　　　　　　　　　　　　　O

Basophils　　　　　　　　　　　　・　0

R
o
薯

ヨ
9
詔

芝

三
自

8

Monoblasts　　　　　　　42．4

Monocytoid　cells　　　　　　　36．8

Basophilic　　　　　　　　　　　　　O．8

Polychromatic　　　　　　　O

Orthochromatic　　　　　　　　O

Basophilic　　　　　1　　　　　　1．2

Polychromatic　　　　　　　9，2

0rthochromatic　　　　　　4．4

Lymphocytes　　　　　　　　　I　　　　　　　2．8

Plasma　cells　　　　　　　　　　　　　　　O

RetiCulum　cells　　　　　　　　　　　　O

Megakariocytes　　　　　　　　　　O

未　　　梢　　　血

　　　　　　　　　　　　July，7．　（1972）

Hb（％）　　　　　　　　　　　50

RBC（×10↓）　　　　　　　　　291
Reticulo（％o）　　　　　　　　　　　　　　3

WBC・　　　　　　　　　25000
Platelets（×104）　　　　　　　　　’　　　4．6

Myeloblasts　　　　　　　　　　　O

ヨ

巳

お
き

Promyelocytes　　　　　　　　　　　　　　　O

Myelocytes　’　　　　　　　O

Metamyelocytes　　　　　　　O
Stab　cells　　　　　　　　　　　　　　　　3

Segmented　ce1ls　　　　　　　　1

Eosinophils　　　　　　　　　　　　　　　　O

Basophils　　　　　　　　　　　　　　　　　O

Lymphocytes　　　　　　　　　　　　18

2
o
Σ

Monoblasts　　　　　　　　　35

Monocytoid　cells　　　　　　43

Erythroblasts／200　　　　　　　　　　　26

　入院時全身状態はそれ程侵されていなかったが，強　　　著しく減少を示したが，骨髄像では71．6％で入院時の

度の歯齪腫脹と疹痛のためほとんど摂食不能の状態に　　　それとほぼ同率であった。しかもDaunomycin使用

あり，症状が進行性で，皿液所見でも白血病細胞が末　　　にょり発熱（38°～39°C），心窩部痛，食欲不振等の副

tlRtinで78％，骨髄液で79，　2％と著明に増加しており，

病状の増悪が懸念されたことより治療を行なうこと　　　表3　　　騰　　帯　　血

とし，7月12日より6－Mercaptepurine（6－MP）100　　　　　RBC（×　104）　　　　　　　　　　　380

解／日，Prednisolone　30㎎／日の併用療法を開始し　　　　WB　C　　　　　　　　　　　　6700

た．治徽畷より齢睡脹は消eaし，耶および顎　　Myel°blasts　　　　　　O
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、　　　　　　　　　　Promyelocytes　　　　　　　　　　　　　O
下リンパ節も縮小し始め摂食も可能となり自覚症状は　　　　　Myelocytes　　　　　　　　　　　　O

ほとんど消失した。血液像は図4のごとく，白血球数　　　　　Metamyelocytes　　　　　　　　　　1

55，　OOOから8月8日（治療開始後28日）には10，200と　　　　Stab　cells　　　　　　　　　　　　5　．

減少したが，未梢血ならびに骨髄液ではなおそれぞれ　　　　　Segmented　cells　　　　　　　　　　20

37％および79・6％に白血病細胞を認め血液所見の改善　　　　　Basophils　　　　　　　　　　　　　O

は全く認められなかった。そこで8月18日より，妊娠　　　　　Eosinophils　　　　　　　、　　　　　0．

8ケ月に入っていたので，さらにDaunomycin　40㎎　　　　　Lymphocytes　　　　　　　　　　72

を隔日に3回投与してみたところ，8月29日に1泊血　　M・・。・yt・ボ　　　　　　O
mX，。。と醐し，未轍中の帥病細胞は18％と　　E・yth・・blast・／2°°　　　＿°一
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1

図1　未梢血液像

図2　骨　　髄　　像

図3　白血病細胞の電顕像

　核のいくつかの陥凹，

　細胞質および滑面小胞

　体，糸粒体が豊富，ゴ

　ジル装置の発達著明
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図　4　　　　　　入　　院　　後　　経　　過

作用と考えられる症状が現われ，さらに8月下旬口内　　　くであり，リソパ球増加がみられたが異常細胞は認め

潰瘍，下痢および下腹部痛が現われた。ついで陣痛様　　　られなかった。なお出産までに使用した抗白血病剤の

・下腹部痛となり，9月6日に妊娠9ケ月（在胎日数　　　量は6MP　4760㎎，　Prednlsolone　1590源，および

249日）で無事24409アの女児を出産した。出血量は　　　Daunomycin　120御であった。また出産時の胎盤の

予想外に少な・く約50ccで、産後の経過も良好であっ　　　病理学的検査では白血病細胞の侵潤は全く認められな

た。出産時麟帯より得た児の血液像は表3に示すごと　　　かった。
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　出産後発熱歯囎腫脹および耳下，顎下部リソパ節　　　　白血病と妊娠の合併することがまれである原因にっ

腫脹が現われ，9月中旬白血球数，2L　900，白血病細　　　いて，古川は9）1）白血病そのものがまれな疾患であ

胞は21％を占め，骨髄穿刺液でも白1血病細胞は80・4　　　ること，2）白血病は男子に多いこと，3）白血病患者で

％に達した。全身状態の悪化がみられたので，9月14　　は卵管および子宮内膜への白血病浸潤により受胎しに

日より6MP　100・vlSI・Prednisolone　30ny，さらに　　　くいことを理由にあげている。

Daunomycin　40㎎を連日4日間投与してみた。投与　　　　次に白」血病と妊娠，分娩との関係であるが，　Yahia

開始6日後・白血球数200と激減し・骨髄はいわゆる　　　1）らの報告によれば，妊娠1期あるいは2期に急1ms

dry　tapの状態となった。この間高熱，下痢が現わ　　　血病を合併した妊婦は20例あり，その生存期間の中央

れ，全身状態も著しく悪化したが，輸血，抗生物質の　　　値は約3ケ月であった。これは同年令層の非妊娠女性

大量投与・アーglebtilin投与等により下熱傾向がみら　　　の白血病愚者のそれと有意の差がないことから妊娠そ

れ食欲もやs良好となってきた。一方未梢血中の芽球　　　れ自体は急性白血病の経過にほとんど影響を及ぼさな

も5％以下となり，好中球の出現が多くなり・血小板　　　いことを示している。一方，橘ら10）によれば，1963年

も7～8万に増加し軽度ではあるが明らかな改善が認　　　までの症例を集計し，外国では自然分娩が58例中37例

められ1不完全緩解の状態を示した。しかし11月上旬　　　（63，　8％）で半数以上を占めている事実をみとめ，急

白血球数23，900，白血病細胞は21％を占めるようにな　　　性白血病は妊娠の継続に必ずしも決定的な障害とはな

ったので，再度DaunOmycin　40四を隔日に3回投与　　　らないことを示しているとし，出産蒔の出血に関して

したが，白血球数の減少はみられたが，白面噛細胞の　　　も，Harris5）の調査iによると119例の出産で田」血が致

占める割合は減少しなかった。以後時々高熱のでる　・　命的であったのはわずか3例にすぎなかった、このよ

他は出血傾向もでずDaunomycin　40apを週1～2回　　　うに急性白i血病にょって妊娠の経過は変らないし，ま

投与し経過観察中である。　　　　　　　　　　　　　　た妊娠にょって急性白血病の活動性も変らないことか

　なお，出産女子は出産後も順調に発育しており，1血［　　　ら，妊娠に急性白血病が合併したからといっても出来

液学的検査臨床所見共に白血病の症状なく，現在5　　　るだけ満期出産にもって行くことが望ましいというの

ケ月を経過して健康に成長している。　　　　　　　　　が諸家の一一twした見解のようである1）3）4）5）10）18）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2　母の白血病が胎盤を通して胎児へ移行するか否

　　　　　　　　　　考按　　　　　かは，舶病の姻あるいは月台盤の通過性という問題

　1　妊娠に急性白血病が合併することはきわめてま　　　に関連してきわめて興味ある聞題である。

れであり・これまで多数の文献的考察がなされてい　　　　白」血病の病因は未だ不明であるが，ウイルスを想定

る，1947年Erf4）が34例（骨髄性24例，リソバ性10例）　　すれば白．血病の母から生まれた児に白血病の発生する

の妊娠と急性白血病の合併例を文献で調査しており，　　　可能性は十分考えられうる。実験的にマウスでは白血

1953年Harris5）が46例（骨髄性30例，リンパ性13例，　　　病ウイルスは胎盤を通じて児に移行する事実が証明さ

単球性3例）を・1958年Yahiai）らが1943年より1956　　　れており，　Gross11）によりVertieal　transmissionな

年間に報告された32例（骨髄性12例，リンパ性8例，　　　る概念が提唱されている。人の白血病においては白血1

単球性9例，不明3例）にっいて綜説し，1961年Ask　　　病発性ウィルスの存在は宋だ確実に証明されていない

Upmarkfi）は53例（骨髄性26例，リソバ性10例，単球　　　が，麻疹，インフルェソザなどのウイルスには胎盤通

性8例・不明8例）を集積して報告し，さらに1962年　　　過性が証明されていることから，マウス1司様に人の

Lee7）らは5例（骨髄性1例，リソバ性1例，単球性1　　　白面1病にもウイルスが関与し，マウス同様のVertical

例・分類不能2例）について報告している。一・　E本邦　　　transmisg，　ionの存在も全く否定しさることはできな

においては1938年余後，川口が急性骨髄性白血病患　　　い。

者に合併した妊娠例を報告して以来，1936年から1963　　　　次に白」tlLfi細胞の母から児への移行という問題であ

年までに鈴村ら8）の集計によるとわずかに10例（骨髄　　　るが，白血病症例の胎盤では母体側には顕箸な肉血病

性5例・リソバ性3例単球性2例）できわめて少な　　　細胞の浸潤を認めても，胎児側には白血病細胞は見出

い・最近木村らの金国集計によると1936年より1969年　　　せないとの報告が大多数であり1）4）5）lo）16），このことに

まで急性白血病の合併例は28例の報告を数えるに過ぎ　　　関して橘ら10）は，胎盤は白血病細胞を通さないものと

ない・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　考え，白血病浸潤を防ぐ防壁的な役割を果しているよ
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うであると述べている。われわれの症例では贋帯血お　　　られていることから，副腎皮質ホルモソは急速に効果

よび胎盤の病理学的検索にても白血病細胞の浸潤は認　　　が現われ，妊娠1，皿，皿期のいずれの時期にも適応

められなかった。一方8ケ月の早産で出産後間もなく　　　であり，白血病の緩解をもkらし，さらに生児を得る

死亡した児の肝小葉内および間質内に大型異型細胞の　　　のにも有効な第1選択の薬剤であるとしている。

増加を12），あるいはまた，絨毛基質内に疑わしい細胞　　　　最近の報告でも急性リソバ性白血病で初回妊娠時に

を認めtciS）との報告もあり白血病細胞の胎盤通過性の　　　は妊娠9ケ月よりPrednisoloneを使用し，再度妊娠

可能性を示唆する報告もある。さらに最近，Rigby14）　　時には妊娠7～8週ごろ9日間にPredllisol。ne　700㎎

などはquinacrineにて標識した母の白血病細胞がき　　　を使用したにもかかわらず，死亡児および妊娠中絶児

わめて少数ながら胎盤を通過して児の血中に移行して　　　には外観上何んら奇形は認められなかった症例を報告

いるのを証明している。　　　　　　　　　　　　　　　し，妊娠中の白血病患者に対する治療は児に対する薬

　ところで白血病細胞は母の腫瘍であるから，かなり　　　剤の影響を左程恐れず、非妊娠時と同様に取扱ってよ

組織適合性なものと考えられ，もし胎盤を通過して白　　　いのではないかと太田16）らは述べている。われわれの

血病細胞が移行したとすれば免疫学的寛容状態にある　　　症例も妊娠7ケ月末よりPrednisolone　15900P，6MP

胎児の組織内において白血病細胞の増殖を来たしうる　　4760㎎，Daunomycin玉20㎎を投与し正常児をえ

と考えられる。しかし，実際に人において白血病患噺　　　ているが，限られた数の症例から結論を引きだすこと

より生れた児の白血病発生例は予想外に少なく，わず　　　は控えるべきであると考える。

かに1958年Crambletti5）らが急性リソバ性白並エ病の母　　　　一方三浦2）らは妊娠8ケ月に急性骨髄性白血病の合

より正常分娩で生まれた児が生後9ケ月目に母同様の　　　併した2症例に対し副腎皮質ホルモソ療法を行ない，

リソバ性白血病の発症を来たしたとの報告があるにす　　　うち1例に右顔面神経麻痺，口蓋破裂，両側多指症，

ぎない・このように胎児あるいは出産児の白血病発生　　　斜視をみているし，またRothbergi8）らは妊婦急性白

がまれであるという事実は，胎児側に何らかのウイル　　　血病の治療で副腎皮質ホルモンの投与で症状の増悪し

スなり細胞移植に抗する機構が存在するのではないか　　　た癒例を報告し，その使用に慎重でなければならない

と推測される。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　と述べている。

　しかし，愚白血病患者より生まれた児の白血病発生　　　　次に6MPは動物実験で催奇形性が証明されてお

は1例といえども発生率からみれば高いこと，人体例　　　り，妊娠初期の使用は可及的に避ける方がよいという

での長期のfollow　up例のきわめて少ないことなど　　　のが一般的な見解であるが18）エ9）20），　Moloneyi9）によれ

から母の白血病が児へ伝達されるか否かという問題を　　　ば，1963年までに妊娠初期に6MPの投与をうけた症

解決するには今後多数の症例について長期にわたる　　　例は6例あり，投与量は6MP　50～150昭／日である

follow　upが必要と思われる6）IB）。　　　　　　　　　　が，うち3例に正常児を得ている。他の3例中2例は

　3　抗白血病剤の胎児に及ぼす影響の問題である　　　早産，残りの一例は死亡児であったが，これら3児は

が・妊娠時に投与された薬剤の胎児への副作用は一一一般　　　いつれも何んら奇形は認められなかった。また妊娠

に妊娠初期ほど催奇形作用とy・った強い障害をもたら　　　1，皿期に6MPの投与をうけた症例は15例あり，う

す・橘ら10）の統計によれば，急性白1飢病は妊娠の1　　ち12例に正常児を得ており，6MPの使用はそれ程有

期1期および皿期にほぼ均等に起っており妊娠初期　　　意ではないと述べている。さらにRavenna20）らも急

の治療も問題になる。妊娠初期に副腎皮質ホルモン　　　性単球性白血病の妊婦で妊娠6～8週までに6MP総

の投与により，palateにpostalveolar　cleftが，ま　　　鍛1900㎎投与したが生児をえたことより，妊娠初期の

た動豚のcoarctationなどの奇形が報告されているが　　　6MPの投与はこれまで恐れられていた程胎児への影

16），Katzenstein17）はヘルペス性皮膚炎の妊婦にAC　　　響は少なく，6MP治療はたとえ妊娠初期であっても

THおよびCortisone投与を行なっても正常児を得，　　　母児に対し比較的安全な薬剤であると結論している6）

奇形を証明しなかったことから，動物墾験とは矛盾す　　　18）19）。

るが妊婦に対する副腎皮質ホルモソの投与は必ずしも　　　　薬剤の胎児に及ぼす影響については，これまで㊥報

胎児に障害をもたらすものではないと述べている。　　　告例をみると妊娠初期より副腎皮質ホルモソあるいは

　Yahial）によれば，1958年までに副腎皮質ホルモン　　　6MP等の抗白血病剤の使用により胎児の奇形その他

の投与をうけた妊婦急性白血病は12例で全例生児がえ　　　の障害が発現したという症例はきわめて少ないが，実
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