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寒冷凝集素症の経過中に発症した慢性Bリンパ性白血病の1例
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　　We　report　a　case　of　chronic　B　lymphocytic　leukemia（B－CLL）preceded　by　cold　aggluti曲1　disease．　A　68－－

year－old　male　was　admitted　to　our　hQspital　because　of　abclomiiユal　pain　and　was　found　to　have　anemia，　icterus，

splenomegaly　and　cholecystolithiasis．　Laborat〔，ry　data　revealed　the　existence　of　hemolytic　allemia　ac・

companied　by　a　high　titer　of　anti－I　cQld　agglutinin（x8，192）and　abnormal　IymphQcytes　with　phenotypes　of

CD5＋，　CD10－，CD19＋，　CD20＋，　HLA－DR＋，　smIgM＋，　smガin　peripheral　blood．　He　was　diagnosed　as　having　B－

CLL　accolnpan｛ed　by　cold　agglutinin　disease．　Splenectomy　following　chemothrapy　was　efFective　in　controling

the　hemQlytic　ane1τユia　as　well　as　CLL．　Shinshzt　Med／45’293－299，ヱ997
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ぱ典型的CLL，　prolymphocytic　leukemia（PLL），
　　　　　　　　1はじめに　　　　h、i，y　cell　l，。1、，mi。（HCL），舳緋ポジキ。，．

　慢性リソバ性白血病（chronic　lymphocytic　leuke一　　パ腫（NHL），などに病型分類され，治療法や予後も

mia；CLL）は，臨床経過，病理組織学的検索に加え　　かなり異なるとされている1｝”Iz｝。

て，最近進歩した免疫学的手法を用いた細胞免疫学お　　　一方，寒冷凝集素症は寒冷凝集素の高値を示し自己

よび遺伝子学的検索などにより，その病態の多様性が　　免疫性溶血性貧血末梢循環不全などを引き起こし，

明らかにされつつある。なかでも，慢性B細胞白血病　　感染症やリソバ増殖性疾患などに起因することが多

＊別刷請求先：保坂　成俊　　　　　　　　　　　　　　い13）－17｝。

　〒386－04　長野県小県郡丸子町上丸子335－5　　　　　　今回，寒冷凝集素症診断15年後に慢性Bリソバ性白

　　　　　　丸子中央総合病院　　　　　　　　　　　血病と診断された1例を経験したので報告する。
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fSit一坂　　・　；1ヒ聾ξ予　　・　閲禽ガ更　‘う

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　察されていた。1993年11月68歳時，右季肋部痛にて近
　　　　　　　　II症　例　　　　医受訊た際胆石以外眼血肩諺慮脾脇指摘さ

　症例：68歳，男性。　　　　　　　　　　　　　　　　　れ精査・加療圏的にて当院に入院した。

　主訴：右本肋部Jil“i，チァノーピc，　　　　　　　　　入院時現症：身喪168Cm，体重56kg，血圧148／76

　家族歴：悪性腫」£5（…），膠原病（一一，結核（一）。　　mmHg，脈抽72／分（整），体温36．8℃。表在リソバ

　既往歴1特紀すべきことなし。il輸血歴←一），手術　　節触知せず。眼瞼結膜に貧血，眼球結膜に黄疸を認め

　　　　歴（…），アレルギー（…），薬剤歴（一）。　　たo心肺に異常なく，腹部では右季肋部に圧痛を認め，

　職業歴：アルミ＝一ウム溶鈍1炉の管理（36－65歳）。　　　脾を3横指触知したが，lfFは触知しなかった。四肢に

　現病歴：38歳時（3〔［年前），寒冷黎罎後，耳，鼻尖　　軽度のチアノーゼを認めたが，皮閥に皮疹，出血斑は

部，示指先端にチアノーゼを認め，某病院に精査入院　　認めなかった。神経学的に異常を認めなかった。

したが原因不明で，“温かくしていなさい”と欝われ　　　入院時検査成績：血液検査にて白血球増多と大球性

．退院した。その後も同様の症状を冬期に認めていた。　　貧血，血小板減少を認めた（表1）。塗沫標本にてN／

53歳時，他病院にて【fu清学的精整正により鎚冷凝集素症　　C比が高く，核クロマチンが凝集し，細胞質はやや青

と診断されたが，自覚症状がないため未治療で経過観　　みを帯び突起の見られない小型から中型の成熟リンパ

表1　入院時一般検査所見

ItlL沈　　　　　　　　　　　　　　　坐化学

　145mnゾhr　　　　　　　　　　　TP　　　　7．O　g／dl　　　　　　TG　　　　　　　　　　　　　　47　mg／dl

尿検査　　　　　　　　　　　　　　　　Alb　　　　4．89／dl　　　　　　T－chol　　　　　　　　　　　ll8　mg／dl

　Pr〔｝tein　　　　　　（…）　　　　　GOT　　　　331U／1　　　　　　BUN　　　　　　　　　　　　11．8　mg／dl

　Sし1鼠ar　　　　　　　　（十）　　　　　GPT　　　　　141U／I　　　　　　Cr　　　　　　　　　　　　　　　O．7　mg／dl

　B1〔｝od　　　　　　　（一）　　　　ALP　　　2921U／I　　　　　Na　　　　　　　　　　　　　146　mEq／l

　Ur（）bilin〔lgen（：のLDH　gl41U／1　K　　4，6mEq／1
使潜血　　免疫法　　　　　（一一）　　　　　　　1　　　　46．0％　　　　　　　　　Cl　　　　　　　　　　　　　　　　　108　mEq／1

　　　　　　　　　　　　　　　2　　　　　　39．7　％　　　　　　　　　　　Ca　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9．4　！皿g／dl

血液　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3　　　　10．2％　　　　　　　　Glucose　　　　　　　　　　　　189　mg／dI

　WBC　　　　　l｛｝、（）o（〕／μ1　　4　　　2．2％　　　　　　Amy　　　　　　　　　　441U／l

　Stab　　　　　　　　　3％　　　　γ一GTP　　　381U／I　　　　　　CPK　　　　　　　　　　　　　　　501U／l

　Seg　　　　　　　　　53％　　　　T－13i1　　　3，9　mg／dl　　　　　Fe　　　　　　　　　　　　　　　82μg／dl

　Mono　　　　　　　　　　3％　　　　　　D　　　　　1．3　mg／dl　　　　　　UIBC　　　　　　　　　　　　　　　267μg／d玉

　Lymph　　　　　　　4％　　　　ID　　　2．6　mg／dl　　　　V｛tamin　B，2　　　　　　　　414　pg／ml
　At・－Lym　　　　　　　　　　　　36　 0／o

　Meta　　　　　　　1％　　血清
　　　　　　　　　　　　　　CRP　　　　O．5　mg／dl　　　Ilaptoglobin　　　　　　　　　　　　　　44　mg／d｝

　RBC　　　　　　l66　x　10膚／μ1　　ANA　　　＜10　x　　　　　Direct　Cc）ombs　test　　　　　　　　　　（十）

　Hb　　　　　　　6，8　Sr／dl　IgG　　　　813　mLT／dl　　Mycoplasma亡iter　　　　　　　　　＜40x

　Ht　　　　　　　　19．3％　　　　IgA　　　　　74　mg／dl　　　I）onath－Landsteiner　test　　　　　　　　（一）

　MCV　　　　　　U6　fl　　　IgM　　　5391ng／dl　　Ham　test　　　　　　　　　　　　　　（一）

　MCH　　　　　　　41　pg　　C4　　　　5．1　mg／dl　　Sugar　waterヒest　　　　　　　　　　（一）

　MCIIC　　　　　35，2％　　　C3　　　　　67　mg／dl　　Cold　agglし1tinin　titer　　　　　　　　　×8192

　Plt　　　　　1〔1．3×1｛〕’1／μ1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Anti－1）

　Ret　　　　　　5、1％　　　　　　　　　　　　　　　血清免疫電気泳動；IgM，　x型

　Erythroblast　　　1％　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Mタンパク　（十）
NCC　　　　　　　6．96×IOA／μ1

Mgk　　　　　　く3．1／μI

Lymph　　　　　　　　　　83　％

Chr（，mosくlme　　　　46，　XY
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　　　　　　　表2リンパ球表面形質　　　　　　　　GTP　18〔）IU／1と胆道系酵素の上昇も認めた。胆石嵌

　　　　　　　（宋梢血）　　　　　　（骨髄）　　　　　頓による閉塞性黄疸と診断し，内視鏡的乳頭切開術お

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　よび逆行性胆汁ドレナージを行い，腹痛，黄疸の改善

　　　　膿　説　麟　　禰た・その後症状お・礎所見・改齢傭・，
　　　　CD　3　　　　17％　　　27，6％　　　　　第60病日に胆嚢摘出術および脾摘出術が施行された。

　　　　CD　4　　　　11％　　　16．5％　　　　　胆石の成分はビリルビン86％，コレステロール14％で

　　　　CD　5　　　　57％　　　58．9％　　　　　　あった。脾臓の璽塁は370g，その病理学的検索では，

　　　　CD　7　　　　15％　　　31・9％　　　　　末梢血と骨髄で見られたのと同様の小型から中型の細

　　　　CD　8　　　　7％　　　15・0％　　　　　胞が赤脾髄にびまん性に浸潤していた（図2a，　b）。
　　　　CD　lO　　　　　　6％　　　　　　12％
　　　　CD　13　47％　14．。％　　これらの細胞を娩疫染色でL26陽性・UCLA－1陰tthで
　　　　CD　14　　　　0％　　　10．8％　　　　　　あった。以上，末梢血，骨髄，脾臓の所見と血清学的

　　　　CD　19　　　　79％　　　36．3％　　　　　　検査所見より本症例は慢性Bリンパ性白血病と寒冷凝

　　　　CD　20　　　　79％　　　34．7％　　　　　　集素症の合併と診断された。

　　　　cD　21　　NT　o・6％　　　術後25日目よりシク・ホス…　ド（CY）100mg／
　　　　1911　瓢　1撒　　・・お・び・…ゾ・ソ…L・25mg／・の併用投与

　　　　CD　24　　NT　32．0％　　を2週間・続いてプレドニゾ・ン15mg／日の単搬与
　　　　CD　25　　　　NT　　　2．2％　　　　　を1週間・その後休薬2～3週間行った。これを1ク

　　　　CD　33　　　　33％　　　12．2％　　　　　　一ルとし，1995年3月まで合計10クール施行した（図

　　　　HLA－DR　　　83％　　　59．6％　　　　　　3）。経過中，白血球数は8，000／μ1前後に安定した。

　　　　FMC一7　NT　31・4％　　ヘモグ・ビン濃灘脾摘後徐々に増加し，冬期。減少
　　　　1瓢　擁　昌丁　麟に増力・す・イ頃向・・見・れた．1995年・肋・

　　　　smlgM　　　79％　　　　NT　　　　　Hbl29／dlと上昇したが・冬期にはT－Bi1および

　　　　smlgD　　　　1％　　　　　NT　　　　　　LDHは高値を示し，溶血が増強する傾向が認められ，

　　　　smx　　　　　80％　　　　NT　　　　　チアノーゼ時には褐色尿の出現も見られた。寒冷凝集

　　　　smλ　　　　2％　　　　NT　　　　　素値に増減は見られなかった。また，末梢血中の

　　　　NT：not　testeCl　　　　　　　　　　　　　CLL細胞は脾摘後および化学療法後減少傾向を示し

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た。
球が多数認められ，赤並隊凝集も見られた（図1）。

血灘化学にて1型f雛のLDH高f直澗接型優働　　　　 III考　察
総ビリルビ塙値を認めた・また1鯖囎セ・て酵ク　近年，慢性Bリン・・性削蜻（B－CLL）の診断に，

一ムス陽性および寒冷凝集素の高力価を鋸めた。末梢　　病理学的所見と共に，リソパ球衷面形質の免疫学的お

リンパ球表面マーカーの検索では，CD5＋，　CDIO｝，　　よび遺伝学的検索などが用いられている。　B－CLLの

CD19＋・CD20＋；HLA．DR’・・mlgM㌔・mx＋の異　細胞表面形質の特徴は，　CD5・，　CDIO－，　CD19・，

常リソパ球を認め・骨髄でも末融胴様の騨リソ　CD20・である11－・1カ・，　m・。tle　cell　lymph。m。

パ球を多嬬めた（表2）・腹部儲波検灘て胆石，　（MCL）3…やP・・lymph・cyti，1，ukemi、（PLL）も同

肝内胆管と総胆管の拡張，脾腫大を認めたが，リンパ　　様の特徴を示す4J。　L’かしながら，　MCLではCD23一

節腫大は認めなか・た・糊1騨核球を用いて　でPRAD－1の過剰獺力・見られるとされているカ1，．B－

PRAD－1遺伝子の発現を検討したが，その過剰発現は　　CLLでは通常PRAD－1遺伝子の過剰発現は見られな

認められなかった。　　　　　　　　　　　　　　　　いと報告されている3）。本症例では，PRAD－1の過剰

臨鰹過：腹痛の原因醐硫と診断・絶飲飢し　獺も認めず，MCLは否定的賭えられた．また，

補液と抗生剤の投与を行い腹痛は軽快した。しかし，　　prolymphocyteの割合は低く，　PLLと診断する基準1｝

経曝取開雛・再び腹痛醐現し・総ビリルビ噸　に撒ず，他曝i酢一カー所見からもPLL賭え
は39・7・ng／dl（直撫リ・レビン30・6・、9／di澗接ビリ　にくし・と思われた．1989年に1。t，，nati。。al　W。，k．

ルビン9・1nig／dl）と上肌・ALP・・8001U／1・γ一sh・）Pカ・提案したCLLの診断基準t・1の宋梢1ωソバX、
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化学療法　↓↓麗麗圏騒躍翻（CY・PSL）
　腹痛　　　　　　　　　　←乳頭切開　　k胆摘・脾摘

チアノーゼ
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　　　　　　　　　　　　　Months
　　　　幽　　　　　　　図3　臨床癬i過

数が持続的に10，000／μ1以上という条件があるが，細　　ために生じたと思われる。

胞表面マーカーの解析結果および脾臓の病理学的所見　　　一般に，寒冷凝集素症は寒冷暴露後の四肢末端，耳

よりB℃LLと診断した。　　　　　　　　　　　　　　介，頬部などのチアノーゼ，知覚異常あるいはレイノ

　寒冷凝集素症は後天性溶血性貧血の1つで胆石症を　　一現象を契機に発兇されることが多いが，その背景に

誘発することが知られている。本症例でも貧血および　　リソバ増殖性疾患などが見つかることが多いt3｝　17｝。

問接型優位のビリルビン高値がみられること，また摘　　本症例では，38歳時に寒冷暴露後のチアノーゼ出現が

出された胆石組成の分析にてビリルビンの割舎が高い　　見られることから，その頃より既に寒冷凝集素症を発

ことなどから，寒冷凝集素による溶血性貧血のため胆　　症していた可能性が考えられる。当科入院時，免疫電

石が形成されやすくなったと考えられた。また，チア　　気泳動にてIgM，κ型のM蛋白を認めたが，これはモ

ノーゼは寒冷凝集素によって赤血球凝集が起こり，末　　ノクP一ナルなB細胞の腫1釧生増殖の存在を示す。寒

梢血管内で血流の欝滞が生じ酸素の消費が多くなった　　冷凝集素がIgMであることから，異常なB細胞の増
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　　a　LPD，　CAD，　CL［、の疾患概念の相互関係　　　　　expansiOnが起こり，モノクP一ナルなB細胞の増殖，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　言い換えればCLLが始まった可能性である。通常，

　　　　　　　　　　　　LPD　　　　　　　　　　　CLLの予後は診断後8～1〔〕年とされ，　PLL，　HCL，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NHLのそれに比べてよいとされるが，（i）の仮説と

　　　　　　　　　　　　　CLL　　　　　すると30年前より始まる夢隙・髄の長・・囎という
　　　　　　　CAD
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ことになる。また，もし（ii）とするとCLLには前病

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　変が存在する可能性も示唆されCLLの発症メカ＝ズ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ムを考える上で興味深い。

　　b　LPD・CAD・CLLの時間的経過による関係　　　　　本痛例では，入院後胆石症の増悪を来し，胆嚢およ

　　　（囎）　　　　　　　　び脾の摘出が御。れた。脾摘出後，錨の改齢見ら
　　　（i）　　　　　　　　㈹　　　　　　　　　　　　れた理由としては，脾臓での赤血球破壊が無くなった

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　こと以外に，寒冷凝集素を産生するB細胞の董的減少

　　　　　　　　　　　LPD　l薫講欝懸欝

　　CLL　CAD　　　　　　　CLL　CAD　　　　　　　NHLに比べ化学療法が有効な場合が多い。本症例に

　図4リ。，脚曽継囎（Lt・D）灘糠鱗　 対してはシ’　Ptフ・スフ・ミドとプレドニゾ゜ンの併
　　　症（CAI）），慢性リンパ性白血病（CLL）の　　　用療法を行ったが，経過観察中に宋梢血中の自血病細

　　　疾患概念の相互関係および時間的経過による　　　胞数は滅少し，その治療法の有効性も示された。また，

　　　関係（仮説）　　　　　　　　　　　　　　　約3年の経過観察で，冬期にLDHおよびT－Bilが高

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　値となり，Hbが低下していることから，冬期に寒冷

殖が38歳より始まっていた可能性も示唆される。寒冷　　凝集素血症が増悪することも示された。

凝集素症，リンパ増殖性疾慰，CLLの疾患概念の関
係醐、。のごとく示さ掲と考えるカい、つの嚇　　　　 謝　辞
よりCLLが始抜っていたかは，本症例の病態を考え　　　報告を終えるたあたり，　PRAD1遺伝子の過剰発現

る上で大変煎要である。この点に関し，図4bに示す　　を検討して頂いた東京大学医学部第4内科本倉徹先

ごとく2つの仮説が考えられる。1つは（1）のごと　　生，病理診断をして頂いたデトロイト・ヘソリーフォ

く異常CLLクローソの増殖が初期より存在し，次第　　一一ド病院血液病理前田晃一．一先生および信州大学医学部

にeXpallsionしてきた可能性であり，もう1つは　　第1病理伊藤信夫先生に深謝申し上げます。さらに，

（ii）のごとく当初はポリクロ　一一ナルなリソパ球増殖の　　丸子中央総合病院内科松尾廣之先生，同病院外科小林

状態でそれが寒冷凝集素を産生しており，ある時点で　　聡先生，同病院病理部の皆様および検査部の皆様に感

さらに別の要困が加わり，あるクr”一・一ソの選択的　　謝いたします。
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