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The case of a 63-year-old woman who received arsenious acid(AsO )treatment for acute promyelogenous
 

leukemia (APL)is reported.Although she achieved complete remission(CR)with 45 mg/m all-trans retinoic
 

acid (ATRA),multiple liver and spleen abscesses developed as complications during the first consolidation
 

chemotherapy with mitoxantrone and cytarabine.Antibiotic and antifungal treatments were performed for
 

two months,when bone marrow recurrence of APL was detected.After re-remission induction therapy with
 

daunorubicin and cytarabine,one cycle of treatment with 0.15 mg/kg AsO for five weeks was administered
 

as consolidation therapy because of the therapy-resistant liver and spleen abscesses.After the treatment,PML-

RARA chimera mRNA became undetectable. The liver and spleen abscesses gradually reduced, and bone
 

marrow remained in CR for at least 24 months after the AsO therapy.It is suggested that AsO may be
 

useful as consolidation therapy for patients with APL.Shinshu Med J 55 : 239―243, 2007
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緒 言

急性前骨髄球性白血病（APL）はretinoic acid
 

receptor α遺伝子異常を有し，播種性血管内凝固症

候群（DIC）を高率に起こすことで特徴付けられる急

性白血病である。All-trans retinoic acid（ATRA）

療法は1988年上海大学から報告され ，わが国におい

ても Japan Adult Leukemia Study Group（JALSG）

を中心にいち早くAPLの治療に取り入れられた 。

しかし，ATRAは高い寛解率が得られるものの20～

30％の症例で再発が認められ，その場合ATRAの再

投与も無効であることが多いと報告されている 。一

方，亜ヒ酸治療により，ATRA不応例や再発性APL

に対しても高い寛解率が得られることが報告され，現

在ではATRA治療で再発したAPLに対する有効な

治療手段の一つとして考えられている 。今回，我々

は多発性肝脾膿瘍を合併した再発性APLに対し亜ヒ

酸を用いた地固め療法を施行し，良好な結果が得られ

たので報告する。

症 例

症例：63歳，女性。

主訴：汎血球減少。

既往歴・生活歴：40歳；顔面神経麻痺，42歳；痔核
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手術，59歳；腰椎すべり症，喫煙（－），飲酒（－），

薬物・食物アレルギー（－），輸血歴（－）。

家族歴：母が胃癌で死亡。血液悪性疾患（－）。

現病歴：2004年９月６日村の健診にて汎血球減少を

指摘され，９月９日Ａ病院受診した。血液検査にて白

血球930/μl，ヘモグロビン8.6g/dl，血小板5.2万/

μl，骨髄検査にて形態異常を伴う前骨髄球の著明な増

加を認め，９月10日精査加療目的にて当院紹介入院と

なった。経過中，発熱や出血傾向は認められていない。

入院時現症：身長149.6cm，体重45kg，血圧103/

71mmHg，脈拍64/分（整），体温36.9℃。眼瞼結膜

貧血様。表在リンパ節腫大なし。胸腹部に異常所見な

し。歯肉出血や全身皮膚に出血斑，皮疹を認めず。神

経学的に異常を認めず。

検査所見：末梢血検査にて白血球890/μl，ヘモグ

ロビン8.9g/dl，ヘマトクリット25.4%，血小板6.1

万/μlと汎血球減少を認めた。骨髄では異型性の強い

前骨髄球の増加および faggot細胞がみられ，ペルオ

キシダーゼ染色は強陽性で，染色体検査では15，17転

座を認めた。生化学検査では異常を認めず，凝固検査

でもDICの所見はなかった。

入院後経過：APLと診断し，第２病日より寛解導

入療法としてATRA（ベサノイド ）60mg/日の内

服を開始した。経過は順調で汎血球減少は改善傾向と

なったが，血小板の減少が遷延し11月２日の骨髄検査

にて前骨髄球様芽球を５％以上認めたため，再寛解導

入療法として11月４日より idarubicin（IDR）３ days

＋cytarabine（Ara-C）７ daysの投与を開始した。11

月中旬頃より37℃台～38℃台の発熱とCRP上昇を

認めるようになり，好中球数が正常化した後もCRP

高値と発熱が持続した。腹部超音波検査にて肝に多発

性の低エコー領域を認め，腹部造影CTにて肝脾膿瘍

が疑われた（図１Ａ，Ｂ）。12月10日の骨髄検査では

芽球をほとんど認めずCRと判定された。ATRA内

服にてAPLの再発予防を図りながら抗生剤，抗真菌

剤投与を行うもCRP上昇と画像所見の改善なく，診

断目的にて2005年１月７日エコーガイド下肝生検を施

行した。その結果，肝膿瘍と診断されたが（図２），

原因菌の同定はできなかった。WBCの減少傾向が出

現し，１月18日骨髄検査施行したところ芽球の増加

（16％）を認めAPL再発と診断された。再寛解導入

療法としてdaunorubicin（DNR）＋Ara-C＋ATRA

（60mg）内服による治療を１月20日より開始した。
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図１ 腹部CT所見

Ａ：腹部単純CT。肝両葉に大小不同の辺縁不鮮明な low density areaが多発している。脾臓にも同様の所見が

みられる。

Ｂ：腹部造影CT（後期相）。Low density areaの辺縁がenhanceされている。

図２ 肝生検 H-E染色，×400

壊死部分（矢印）とその周囲に炎症細胞の浸潤

を伴った肉芽組織が認められる。

240

 

B A



 

CRP高値は続いたが，発熱の頻度は減少し，感染の

増悪を認めることなく経過し２月22日の骨髄検査にて

CRと判定された（図３）。

JALSGのAPL治療プロトコール（APL97）に従

えば，さらに３回の化学療法が必要と考えられたが，

それに伴い多発性肝脾膿瘍の再燃を来す可能性が高い

と考えられ，以後の治療方針として骨髄抑制は軽度と

報告されている亜ヒ酸による地固め療法を施行する方

針とした。亜ヒ酸（トリセノックス ）0.12mg/kg

を週５回，５週間（計25回）の投与を計画し，３月１

日より開始した。重大な副作用として心電図上QT

延長とそれに伴う torsade de pointes（TdP）タイプ

の心室性不整脈が報告されているため，その予防とし

てリドカイン持続点滴を並行して行った。投与10日目

に著明な好中球減少（72/μl）を認め，17日目には

０/μlとなったためAPLの再発を疑い，３月22日に

骨髄検査施行したところ，顆粒球系細胞の著明な減少

を認めたが再発の所見はなかった。また，腹部造影

CT上肝膿瘍は改善傾向となったがCRP高値は続い

た。心電図上QT延長がみられたが不整脈の出現は

なく，４月１日に亜ヒ酸の投与を終了した。投与終了

７日目に好中球は正常に回復した（図３）。治療後

の評価として４月15日の骨髄PML-RARAキメラ

mRNA定量検査を行ったが測定感度以下で微小残存

腫瘍は検出されず，亜ヒ酸は著効したと考えられた。

５月上旬に退院となり，以後外来にて経過観察してい

るがその後少なくとも24カ月は再発を認めていない。

なお，治療終了24カ月後の時点で多発肝脾膿瘍は残存

を認めるが縮小傾向にある。

考 察

APLに対する JALSGプロトコール（APL97）で

は，寛解導入療法で白血球数とAPL細胞数により

ATRA単独あるいはATRAに化学療法を併用し，

地固め療法でmitoxantrone（MIT）/Ara-C，DNR/

etoposide（VP-16）/Ara-C，IDR/Ara-Cの３コー

ス行う治療法の有効性と副作用が示されている 。

本例ではATRA，さらに IDR/Ara-C治療後の好中

亜ヒ酸による地固め療法を施行したAPL例

図３ 臨床経過

折れ線グラフの実線は好中球数を，破線はCRPを示す。

棒グラフは骨髄芽球＋前骨髄球の割合を示す。

ATRA:All-trans retinoic acid,IDR:idarubicin,

Ara-C:cytarabine,DNR:daunorubicin,

AsO :arsenious acid
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球減少時に多発性肝脾膿瘍を合併し，膿瘍に対する

治療を行っている間にAPLの再発を来した。DNR/

Ara-Cによる化学療法で再度寛解となったが，その

後の地固め療法として，① JALSG APLプロトコー

ルの地固め療法を３コース ，② JALSG AMLプロ

トコールの地固め療法（大量Ara-C）を３コース，

③亜ヒ酸療法，④ATRA療法， ⑤Am80療法 など

が考えられた。①②は治療期間が長く，著明な骨髄

抑制により肝脾膿瘍の増悪が想定された。③は骨髄抑

制が軽度と報告されており ，感染状態でのAPLの

治療により適当と考えられた。④はATRA内服を行

うも再発を来したことより治療抵抗性と考えられた。

⑤は日本で開発された新規合成レチノイドの一種で，

ATRAの約10倍の分化誘導活性を有し，臨床試験で

はATRAによる治療後再発したAPL24例に対し14

例（58%）がCRに到達したと報告されている が，

治験が終了しており入手不可能であった。以上より，

亜ヒ酸による地固め療法を施行する方針とした。

APLの成因は特異的染色体転座ｔ（15；17）（ｑ22；

ｑ21）に由来するPML/RARαという融合遺伝子が

生成され，PML/RARαがPMLあるいはRARαの

機能を阻害することでアポトーシスの抑制および骨髄

系細胞の分化を阻害することによると考えられてい

る 。亜ヒ酸は1997年上海のグループがATRA療法

後に再発したAPL15例に亜ヒ酸を投与したところ

重篤な骨髄抑制や副作用を来すことなく14例がCR

に到達したと報告した 。その後米国でも高い寛解率

が確認され，現在ではATRA治療で再発したAPL

において有効な手段として認められている 。作用機

序としては亜ヒ酸がPML/RARαを分解し，さらに

PMLを核内に分布させることでアポトーシスをも

たらすこと，さらにPML/RARαキメラ遺伝子より

コリプレッサーをはずし，コアクチベーターを誘導

し転写を活性化する（ATRA同様の作用）ことが報

告されている 。重大な副作用としては，①QT延長

（TdPタイプの心室性不整脈を起こすことがあり，米

国の臨床試験では約40%の症例で認められた）②

APL分化症候群（レチノイン酸症候群と類似したも

ので，白血球増加時に多く，発熱，呼吸困難，スリガ

ラス様肺Ｘ線像を伴い，発現機序としては白血病細胞

の分化誘導によるサイトカインの分泌が関与している

と考えられている）③白血球増加症（高度の白血球

増加症が引き起こされることがあり，APL分化症候

群の初期症状として発現することもある）が報告され

ている 。特にQT延長は致死性不整脈の出現をも

たらす ため，本例においても亜ヒ酸投与前に十分検

討し，投与中にリドカイン持続点滴を行うことで，

QT延長を認めたものの不整脈の出現はなかった。ま

た，本例で亜ヒ酸を使用した最大の理由は，前述の通

り骨髄抑制が軽度であり，感染症合併状態でも感染の

増悪なくAPLの治療が行える可能性が高いと考えら

れたからである。しかし，本例では亜ヒ酸投与後，高

度の好中球減少を来した。そのため，抗生剤，抗真菌

剤の投与を継続することで膿瘍の増悪予防を図った。

最近，亜ヒ酸投与中に好中球減少を来すことも報告さ

れている 。本例のように著明な好中球減少を来す可

能性もあり，感染予防対策などに十分な留意が必要と

考えられた。

亜ヒ酸は寛解導入から使用するのが一般的であるが，

本例では地固め療法のみ亜ヒ酸を使用した。予後につ

いては，ATRA抵抗性の再発APL症例で観察期間中

央値30カ月において，３年推定全生存率42%で生存

期間の中央値は25カ月という報告がある 。本例は，

完全寛解後，24カ月経過観察しているが再発は認めら

れていない。今後のAPL治療において，亜ヒ酸を地

固め療法として用いる有効性も示された。例えば，

ATRAで寛解導入し，亜ヒ酸で地固め療法を行う治

療法が良好な成績をあげることが示されれば，患者の

負担が軽減するものと思われる。

結 語

多発性肝脾膿瘍を合併した再発性APLに対して亜ヒ

酸による地固め治療を膿瘍の増悪なく施行した症例を

報告した。亜ヒ酸治療後，PML-RARAキメラmRNA

測定により微小残存病変（MRD）は検出されず，本

剤は有効であった。以上から亜ヒ酸が再発性APLに

対する治療の選択肢の一つとして示唆された。また，

好中球減少が亜ヒ酸の副作用の一つとして考慮すべき

ものであることが示された。
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