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脳に髄外造血様の腫瘤を形成した

　　　原発性骨髄線維症の1剖検例
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@An　autopsy　case　of　cerebral　tumefactioll　resembli且g　extramedu11ary　hematopoiesis　ill　a　pat・

ient　with　primary　myelo五brosis　is　reported．　The　patiellt　was　a　68・year－old　female　admitted　to

Shinshtl　University　Hosp二tal　for　fevef　of　unknown　origi捻　and　nasal　and　gingival　bleeding　2

years　and『1　month　prior　to　death．　Diagnosis　of　miliary　tuberculos，is　was　established　by　lung

X・ray　and　by　uriロe　culture．　The　peripher耳1　blood　smear　showed、1eukoerythroblastic　allemia　with

amild．@increase’in　leukocyte　41kaline　phosphatase．　Since　sternal　pullcture　resulted　in　a　dry

tap，　bo皿e　marrow　biopsy　was　performed　a且d　a　diagnosis　of　myβlo茄rosis　was．　made　l　year　and

3months　prior　to　death．　During　the　last　three　months　the　patient　had　left　hemiplegia．　Compu．

terized　tomography（CT）scans　showed　an　enlarging　mass　Iesion　in　the　right　putamen．、The

patient　die．d　of　pulmollary　lesion．　Autopsy　revealed　a　curious　tumefaction　in　the　right　putamen．

Hi＄tologically　this　was　composed　of　cells　resembling　hematopoietic　ce11s，　sQ瓢e　of　which　were

indistinguishable．from　megakaryocytes　of　the　bone　marrow。　The　possibility　of　correlation　be・

twee且the　extramedullary　hematopoiesis　in　primary　myelo丘brosis　and　the　tumefaction　i且this

case　is　discussed．　Shinshte　Med．ノ，，80：402－4ヱ0，　ヱ982
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原発性骨髄線維症

1はじめに　　　　　　　　 ll症　例
　骨髄線維症1）2）あるいは骨髄線維症症候群3）と呼ば　　　臨床診断：粟粒結核症に伴う骨髄線維症。

れるこの疾患の病像は，末梢血への幼若白血球および　　　経過の概要：70才女性。家族歴・既往歴には特紀す

赤芽球の出現を伴う貧血（leukoerythroblastic　an・　　べきことはない。1977年2月頃（死亡3年3ヵ月前）

emia），骨髄および骨の線維化ならびに硬化（myelo・　　より夜間の発熱，さらに下腿に圧痛のある発疹が出現

fibrosis　and　osteomyelosclerosis），髄外造血のあ　　したため近医を受診した。膠原病を疑われプレドニソ

る高度の脾腫（splenomegaly　with　myeloid　meta一　　の投与を受けたところ，解熱しまた発疹も消槌した。

plasia）の3大徴候3）4）としてとらえることができよ　　以後，プレドニンの服用は続けていた。1978年3月

う。また，原因あるいは基礎疾患が認められずに骨髄　　（死亡2年2ヵ月前），鼻・歯肉出血および前胸部から

に広汎な線維化を来すものが原発性とされている5）。　　心窩部に不快感が出現し，某病院を受診したが，精査。

本症が多彩な病像を呈するため，いろいろの名称6）が　　加療の目的で同年4月20日に信州大学附属病院第1内

付されており，その発症機構についても諸説7）－11）が提　　科へ紹介入院となった。

示されている臨床病理学上問題の多いまた興味深い疾　　　入院時，理学的には限瞼結膜に軽度の貧血を認める

患である。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　のみであった。血液検査では末梢」血中に穎粒球系，

　今回，薯者らは，原発性骨髄線維症で末期に左片麻　　赤芽球系の幼若型が出現するleukoerythroblastic

痺を来し，剖検で右被殻に髄外造血巣様の奇異な腫瘤　　ane皿iaの像を呈し，好中球アルカリフォスファター

状病変が認められた1例を経験したので，文献的考察　　ゼの陽性率は正常範囲内，指数はやや高値を示した。

を加えて報告する。　　　　　　　　　　　　　　骨髄穿刺はdry　tapであった。凝固系検査では出血
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時閻の延長がみられたのみであった。一般化学検査で　　胞の増殖も認められたが，リンパ球・形質細胞・好酸

はLDHが異常高値を示したが，アイソザイムには特　　球・好塩基球の有意の増加は認められなかった。ヘモ

異な所見は認められなかった。また，ツベルクリン反　　ジデリソ鐙の増加がみられた。なお，検索した骨髄組

応は陰性であった。　　　　　　　　　　　　　　　織中セこは結核性病変はみられなかった（Fig，3）。

　諸検査の結果，「くすぶり型」の急性骨髄性白血病　　　脾臓は重量420gとおよそ4倍大に腫大し，褐色調

を疑い，ただちに各種の化学療法を開始したが，効果　　が強く，径1cmに至る黄白色，乏しい線維性組織で

は得られなかった。同年10月（死亡1年7カ月前）39°　　被包された結核結節が多数認められたが，髄外造血を

Cの弛張熱が出現するようになり，胸部レ線で両側肺　　示唆する腫瘤状病変は認められなかった。組織学的に

野に撒布性小結節状陰影が認められ，尿中より結核菌　　は，やや拡張した洞内に巨核球のむしろ少ない，穎粒

が検出されたので粟粒結核症として強力な抗結核療法　　球系と赤芽球系の目立つ髄外造血がみられ，骨髄でみ

を開始した。この頃より肝脾腫が著明になり，さらに　　られた大型の細胞増殖も認められた。しかし，有意な

汎血球減少症が増強したため，再度骨髄穿刺を行った　　線維化はみられなかった。

が，dry　tapであった。1979年2月（死亡1年3ヵ月　　　肝臓は重量1，460　gとわずかに腫大し，褐色調が強

前）骨髄生検が行われ，その組織像では高度の線維化　　　く，肝門部に径1cmに至る結核結節が散在性に認め

がみられたが，白血病細胞は認められなかった（Fig．　　られた。組織学的には類洞内およびグリッソン鞘に赤

1）。骨髄生検の結果，粟粒結核症とそれに伴う骨髄線　　芽球系，穎粒球系が優位の髄外造血がみられたが，脾

維症として，抗結核剤，抗生剤，プレドニソで治療が　　と同様巨核球は少数であった。

行われ，小康状態が保たれていた。1979年12月上旬（死　　　脾蔵および肝臓と同様の髄外造血が，副腎とリソバ

亡5ヵ月前），右血性胸水が出現したが，細胞診で悪　　節に認められた。

性細胞はなく・結核菌も塗沫・培養ともに検出されな　　　右肺は胸膜の線維性肥厚が著しく，胸膜腔の多量の

かった。1980年2月（死亡3カ月前），突然左側不全　　凝血塊によって中・下葉は虚脱していた。割面では，

麻痺が出現，ついで左片麻痺となり，頭部CT　scan　　粟粒大の結核結節が全葉にわたり無数にみられたが，

（Fig．2）で右被殻を中心にPlain　scanでhigh　　その密度は上葉に最も高かった。肺門リソパ節に石灰

density，　contrast　scanでenhancementされる，　化巣を認めたが，肺内に明らかな陳旧性結核病変を見

増大傾向のある腫瘤状病変を認め，出血，結核腫，腫　　い出せなかった。左肺はほぼ同様の所見を示した。

瘍などが考えられ，経過をみたが，確定診断には至ら　　　結核病巣はこのほかに，両腎。全身のリンパ節にも

なかった。1980年5月上旬より発熱，呼吸困難が出現　　認められたが，結核菌はいずれの部位にも証明されな

し始め，同5月21日，3年3ヵ月の経過で死亡した。　　かった。

　なお，経過中の血液検査の概略はTable　1に示し　　　脳は重量1，2009と目立った腫大や萎縮はなく，ク

てある。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　モ膜の混濁も認められなかった。前額断で右被殻を中

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　心に，淡蒼球の1部におよぶ長径2cmの腫瘤状病変
　　　　　皿鯉解剖所見（S－4°63）　　とその外仮1加、，胞潮障，島厳質下、．お、ぶ

　おもな病変は骨髄にあり，椎体および胸骨骨髄は赤　　最大径3cmの嚢胞性病変がみられ，内側方には内包

色調を減じ，灰白色地図状の硬化性病変が程度の差は　　後脚の1部におよぶ軟化病変が認められた。組織学的

あるにしても，全域にみられ，特に大腿骨骨髄はほぼ　　には，腫瘤状病変中に小凝固壊死巣がみられ，中小血

線維性の組織に置換されていた。組織学的には，椎体　　管周囲および実質内に，大小不同の著しい単核ないし

および胸骨骨髄は，骨梁の増加と骨梁間の線維化いわ　　　2～3核の細胞の集族があり，大型の細胞は骨髄中に

ゆるreticulin　fibrosisが著しく，骨髄の構造改築が　　みられる巨核球と区別が困難なほど類似していた。ま

おこっており，脾の好銀線維構造に類似していた。介　　た，全体像も骨髄の過形成部と類似がみられたが，髄

在する造血細胞はむしろ過形成性で，脂肪細胞は減少　　外造血としての特徴は，はっきりしなかった。軟化病

し，臣核球・願粒球系・赤芽球系の3系統とも過形成　　巣には，新鮮な壊死，脂肪顯粒細胞の出現や嚢胞形成

を示すが，穎粒球系では慢性骨髄性白血病ほどの過形　　のみられる新旧の病変が混在していた（Fig．4）。

成はなく，成熟の乱れは認められなかった。また，大　　　病理診断を以下に示す。

型多核ないし単核の巨核球と区別がつかないような細　　　　1　原発性骨髄線維症；髄外造血巣一脾，肝，リンパ
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原発性骨髄線維症
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Fig．1　Bone　marrow　biopsy　showing　fibrous　replacementof　hematopoietic　tissues．

Fig．2　Consecutive　brain　CT　scans．

　　　　　　（a＞Almost　normal　finding．　　（b）and（c）An　enlarging　mass　lesion　in　the

　　　　　　right　putamen．

Fig．3　Bone　marrow　obtained　at　autopsy．

　　　　　　（a）Various　degree　of　myelofibrosis．　　（b）Endoste我1　new　bone　formation

　　　　　　and　reticulin　fibrosis（silver　impregnation×40）．　　（c）Extensive　fibrosis

　　　　　　and　dispersed　hematopoietic　cells（H．E．　x200）．　（d）Remodeled　bone　mar－

　　　　　　row（silver　impregnation×200＞．　（e）Trilineage　hyperplasia（H．E．×200）．

　　　　　　（f）Higher　magnification　showing　proliferation　of　cells（arrow　heads）indis－

　　　　　　tinguishable　from　megakaryQcyte（M）（H．E．×400）．

Fig．4　Brain　obtained　at　autopsy．

　　　　　　（a）Frontal　section　showing　tumefaction（arrow　heads）in　the　right　putamen．

　　　　　　（b）Bizarre　giant　ce11s（arrow　heads）indistinguishable　from　megakaryocytes

　　　　　　of　the　bone　marrow（H．E．×200）．　（c）Higher　magnification　of（b）showing

　　　　　　bizarre　giant　cells（arrow　heads）（H，E．　x　400）．
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原発性骨髄線維症

　　　　　　　　　　　節副腎，右被殻（腫瘤形成性）　　えている。その理由として，溶血をおこす疾患やチア

　2　粟粒結核症　　　　　　　　　　　　　　　　　ノーゼを来す先天性心疾患などでは赤芽球優位の，感

　3　右血胸　　　　　　　　　　　　　　　　　　染症が基盤にある場合は顯粒球系優位の髄外造」血がお

　4　気管支肺炎　　　　　　　　　　　　　　　　　　こることがあげられる8）。これらの事実は髄外造血巣

　5　脳軟化症および中脳右大脳脚の脱髄　　　　　　　が反応性に変化しうることを示唆しており，本例の脳

　6　血鉄症（輸血による）　　　　　　　　　　　　腫瘤状病変を髄外造血巣の局所における感染や壊死に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　対する反応性変化としてとらえることができよう。
　　　　　　　　　IV　考　　　察
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　PMFにおける髄外造血の場・としての中枢神経系は

　骨髄線維症（PMF）は「理論」の疾患といえるほど，　きわめてまれであるが，　Ligumsld14）の自験例3例を

多くの名称6）が付され，また，発症機構についても諸　　加えた11例の報告がある。PMF以外には先天性溶血

説が掲げられている。1）炎症説7），2）刺激説8），3）　　性貧血15）16），心室中隔欠損症17）などでも中枢神経系

失調説4），4）腫瘍説9），5）免疫異常説6）10）11）がおも　　の髄外造血が報告されている。これらの報告では硬膜

なものである。　　　　　　　　　　　　　　　　　　が大多数を占め，外科的あるいは放射線治療によって

　本例では結核との関連12）が問題になるが，臨床経過　　脳症状が消失ないし軽減した例もある。PMFの合併

ならびに骨髄に結核病変がないこと，肺門リンパ節に　　症としての脳病変は複雑で，髄外造血巣のほか，潜伏

陳旧な結核性病変を示唆する石灰化像がある点など，　　癌の転移18）や出血19）などが記載されており，診断の

プレドニン治療による陳旧性病変の活動化と考えられ，　難しさをものがたっている。PMFの脳病変の鑑別診

本例の骨髄線維症を原発性として差しっかえないであ　　断は治療の面でもきわめて重要であることを強調して

ろう。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　おきたい。・

　ここでは，PMFに伴う髄外造血巣と本例でみられ
た腫瘤状病変との関連について詳しく述べることにす　　　　　　　　　　V　結　　　語

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　70才女性のPMFの1剖検例を報告した。経過申，

　PMFに関連のある髄外造血のおこる臓羅ないし組　　粟粒結核症を併発し，さらに，．末顛こは脳症状も出現

織は，主として脾臓，肝臓，リンパ節であるが，腎臓，　し，最終的には粟粒結核，気管支肺炎，右血胸のため

副腎，後腹膜脂肪織にもまれならずみられることがあ　　呼吸不全を来し全経過3年3ヵ月で死亡した。脳の腫

る8）13）。そのほか，消化管，胆嚢，肺，胸膜，心臓，　　瘤状病変の本態を明快に説明することが難しく，髄外

縦隔，胸腺，乳腺，皮唐，卵巣，精巣，精巣上体，肛　　　造血との関連において検討を加え，PMFにおける脳

門，脳硬膜などほとんど全身の臓器・組織にみられて　　病変の鑑別診断がきわめて難しくかつ重要であること

いる8）13）。いずれも個体発生の一時期に造血が行われ　　を述べた。

る部位であり8），中枢神経系も例外ではない。本例で

も構成細胞やその量に程度の差はあるが，脾臓，肝臓，　　本症例は第7回上信越神経病理懇談会で1部を発表

リンパ節，副腎に髄外造血が認められた。また，臨床　　した。

病理学的に問題となった右被殻の腫瘤状病変を，著者　　　　なお，生検標本の検索に御協力を頂いた中央検査部

らはPMFに関連した穎粒球系優位の髄外造血巣と考　　丸山雄造助教授に感謝いたします。
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