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Key　word：真性赤血球増多症（Polycythemia　rubra　vera）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を指摘され眩鷺が出現したが，皮下出血，粘膜出血に

　　　　　　　　　　緒雪　　　　は気付いていない。1974年8月，胸内苦悶感，心降充

　polycythemia　rubra　veraは1892年にVaquezに　　　進が出現し190／110mmHgの高血圧を指摘された。

より最初に報告されて以来多数の症例が報告されてお　　　1司年12月上旬，不整脈に気付き1週聞ほど臥床，12月

り，最近では骨髄培養法などによりその病因の追求が　　　中旬感冒に罹患し39℃の発熱があり一旦解熱したが

なされている。また急性白血病，再生不良性貧血，骨　　　再び12月下旬38℃の発熱。某医を受診し白血球増多

髄線維症などに移行した症例も報告されており，治療　　　20，　OOOあり，その後も認められ脾腫と左上肢内側に手

法別による合併症の統計もなされている。われわれは　　　掌大の皮下出血も認められた。1975年1月上旬，盗汗

薬物療法のみを行ない末梢血液各血球成分を正常値上　　　のほか全身倦怠感，胸内苦悶感t心悸充進などが再び

限をわずかに越える数値に抑えることに成功した症例　　　出現したため1975年1月16日某病院を受診し赤血球，

を経験したので若干の考察を加えて報告する。　　　　　　白血球，血小板数の増加と左前腕の皮下出血を指摘さ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れた。その後微熱が続き皮膚掻痒感が出現したため

　　　　　　　　1・症例　　　　1975年2月5日当科入院。なお1974年工2月下旬から入

　患者：T・S，69才，男，元教員。　’　　　　　　　　院時までに8kgの体重減少があった。

　主訴：微熱，皮虜掻痒感。　　　　　　　　　　　　　　　入院時現症：体格中等度，体温37、2℃，脈拍80，

　家族歴：父，祖父母脳卒中で死亡，畏女，高血圧　　　整，緊張良好，顔面紅潮を認め眼瞼結膜，口腔粘膜，

症。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　咽頭粘膜充血性，胸部では心音純，第皿大動脈音充

　既往歴：20才時胸膜炎に罹患。　　　　　　　　　　　　進，肺は聴打診異常なく，腹部では肝2横指触知，弾

　現病歴：60才代になって高血圧と胸部レ線写真で心　　　性硬，辺縁鈍，表面平滑，脾2横指触知，やや硬，衷

陰影の拡大を指摘された。67才頃より家人に顔面紅潮　　　面平滑，腎は左右ともに触知，膝蓋腱反射，アキレス
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腱反射左右ともに滅弱し病的反射なし。IinLIE　154／88　　間値ともに0，　PSP試験，　Fishberg濃縮試験正常，

mmHg。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　血L清電解質1E常，血清蛋白量7．6g／dl，血清rグロブ

　入院時検査成績；末梢」血L液像（表1）は血色素量　　　リソ2｛L5％，尿酸8．6mg／dL総ビリルビソ1．6mg／

16．3g／dl，赤血球数677×104，色素指数0．75，網状　　　dl，膠質反応正常，　Alk－pase　49・7K・A単育k，γ一

赤血球数7％o，血小板数89×104，白血球数19，　800で　　　GTP　280　mU／mlを示し，　GOT，　GPT，　L　DH，　LAP

核左方移動を認める。赤血球は形態的に正常であり，　　　は正常α一Fetoprotein，　Au抗原ともに陰性，ツベ

MCV・81μ・，　MCH　26．2γア，　MCHC正常Ht　56・3％　　ルクリソ反応陰性，血清IgA・lgM，　lgGは正常・胸

出血時間正常，全血凝固時間19分，プロトロンビソ時　　　部レ線写真（図1）で左横隔膜部に胸膜肥厚所見をみ

間15．6秒，PTT　81，2秒，　Rumpel－Leede試験陰性，　　　る。心電図（図3）ではPv1は2相性，陰性部分が

フィブリノーゲン正常，骨髄像（表2）で有核細胞数　　　巾広く，左房負荷の所見を認める。血液ガス分析（表

108　×　104，百分率正常，ほ核球数406／cmm，好中球　　　4）では動脈1血LでPH，02飽和度正常，末梢血actual

Alk－pase陽1生率95％，陽1生指数406と増加，　トロソ　　　　Po2，　actual　Pco2正常，　Base　Excess＋3・2，帽’髄並L

ボエラxトグラム正常，その他の検査成績（表3），　　　酸素飽和tW87．　O％，　actual　Po253．7mmHgとともに

検尿では蛋白（＋），優潜血反応陰性，」血1沈1，2時　　　軽度低下，肺換気機能正鴬胃食道レ線検査では異常

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　所見なく，眼底検査で右眼に1ケ所出血斑を認める。
　表1　　　入院時検査成績　　　（1）

“’

ﾂ一悟盃「綬燦一… @．’．uL．’－vtt．．　．．　t’t’　t．TT　1一　肇監＿＿．△墜墜墜感璽．＿＿（2）＿

　　IM　　色　　素　　量　　　　　　　　　　　　　　　　16・39／dl　　　　　　　　’IG・　　　弼血　　　｛象

　　ヘマトクリッ1・　　　　　　　56・3％　　　　有核細胞数　　　　　108×104／cmm
　　功≒　i血　隷　 数　　　　　　　　　677×104／cmlll　　　　　　　・閂・　髄　 ：S・：　］求　　　　　　　　　　　　　1，2タ6

　　F。1　　　　　0，75　　好「1；球
　　網状赤血球数　　　　　　　　　　7％　　　　　　前骨髄球　　　　　　　　　　　8・4％

　　血小板数　　　 89　×　104／CMIII　　　骨髄球　　　　　　10・4％o

　　白血球数　　　　19，800／cmm　　　 後骨髄球　　　　　　9・4％
　　　好中球　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　桿状核球　　　　　　　　　　　　　22・8％

　　　　桿状核　　　　　　　　42・0％　　　　　分藥核球　　　　　　　　　5，2％

　　　　分葉核　　　 48・5％　　好酸球　　　 2・8％

　　　好酸球　　　　　　　　　0・5％　　　　好塩基球　　　　　　　 0．0％

　　　好塩基球　　　　　　　　　　　　｛｝・0％　　　　　　前　赤　芽　球　　　　　　　　　　Q．0％

　　　単　　 ）求　　　　　　　　　　　　　　　　 1・5％　　　　　　　 大　 劾≒　S三　」求

　　　リンパ球　　　　　　　　　　　　　　　7・5％　　　　　　　　塩基染1生　　　　　　　　　　　　　　1，6％

　赤，血球所見　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　多染性　　　　　　　　　　　　　　6，4％

　　赤　　血　　球　　　　　　　大小不同　（一）　　　　　　正染件　　　　　　　　　　　　0，0％

　　奇形赤血球　　　　　　　　（一）　　　　正赤芽球
　　塊基好性斑点　　　　　　　　　　　　（一）　　　　　　　塩基染性　　　　　　　　　　　　　0．4％

　　有核赤1血球　　　　　　　 （一）　　　　多染i生　　　　　　　　4．4％
　　多　　 染　　 ゼk　　　　　　　　　　　　　　（一）　　　　　　　　 11三染ヒ［三　　　　　　　　　　　　　　　8．8％

　　MCV　　　　　　　　　　　　　81　ttS　　　　　リ　ソ　パ　球　　　　　　　　　9，2％

　　MCH　　　　　　　26・2γγ　　　形質綿口1包　　　　　1．6％
　　MCHC　　’N　　　32・5％　　細網細胞　　　　O．、、1．％
　凝血機能
　　出血時間　　　　　2’30”　　1・i：核j求数，　　　406／clnm
　　全血凝固時間　　　　　　　　　　　　　　19’　　　　　　　G／E比　　　　　　　　　　　　　　　3、5：1

　　Rumpel－Leede　言式験　　　　　　　　　　　　　　　　（一）

　　プロトロンビン時間　　　　　　　　　15．6”　　　　　　好中球Alk－pase

　　部分トPソポプラスチン時間　　　　　81．　2”　　　　　　　曝性率　　　　　　　　　　　　　　95　％

　　フィブリノーゲソ　　　　　　　219mg／dl　　　　　　陽1生指数　　　　　　　　　　　　　406
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表3　　　入院時検査成績　　（3）　　　Evans　Blue法による循環血液量は178ml／kgと増

尿｝ @rv”Fum　一一　 一　加謙代謝（図4）で酌融，不飽撒齢能礁
　比　　　　　重　　　　　　　　　　1020　　　59Feによる血漿鉄消失半減時間37分で短縮赤血球

　蛋　　　　　　白　　　　　　　　　　（＋）　　　鉄利用率正常，RobinSOII－Pikeの二層軟寒天培養法に

　糖　　　　　　　　　　　　　　　　　　（一）　　　　よる骨髄画巳培養では，細胞数50以上のものをcolony

　　ウロビリノーゲン　　　　　　　　N（十）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　とした場合，2×105骨髄細胞数あたりcolony数96と
便　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＿

　潜　血　反　応　　　　　　　　　（＿）　　　増加をasす（図2）。

1血　沈　　1時間　　　　　　　　　　　　　0
　　　　　2時間　　　　　　　　　　　　　o　　　　　表4　　　＿＿　　　　　＿＿一．＿，＿＿．

腎機能　　　　　　 血液ガス分析　S50．2．7

　　BUN　　　　　　　gmg／dl　　　　　　　　　動脈血骨髄（月勾骨）血
，賢「g濃欄験　　15，’1諺　…ual・PH　　・・4477・384

1・告ｴ 藻樗秩@　7，、9／、、辮懸（認＿駕：1』1：l
　　A／G比　　　　　　　1．12　B・ffer　Base（…！l　b・…）　61・　0　52・　1
　　alb，　　　　　　　　　　　　　　　　　　52．9％　　　　　 Standard　Bicarb．（mEqll　plasma）　26・7　　　21・8

　　gl．・1　　　　　　　4．　zl　％　　・t　P・・2＝40　mmHg
　　　　α2　　　　　　　　　　　　　　　　7，8％　　　　　Ac亡ual　Bicarb．（mEqll　plasma）　　26・5　　　20・O

　　　　　β　　　　　　　　　　　　　　　　　14・4％　　　　　　Total　CO2（mEq！1　p：asma）　　　　　27．6　　　21．2

　　　　　7’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　20・5％　　　　　　　Oxygen　Saturation　く％）　　　　　　　96．9　　　　　87・O

　J「Jt清電解質　　　　　　　　　　　　Actual　Po2（mmHg）　　　　81．　5　　53．7
　Na　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　144　tnEq／1

　　K　　　　　　　4．6mEq／1　　肺換気機向桂
　Cl　　　　　　　IO4　mEq／l　　　　　　　　S50・2・6　5・3°
　Ca　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4．60　mEq／1　　　　　VC　　　　　　　（ml）　　　　　　　　　3350　　　　2850

　　P　　　　　　　　　　　　　　3，　7mg／d1　　　％VC　　　（％）　　　　　　105　　　90
　尿　　　　　　酸　　　　　　　　　8・6mg／dl　　　　FEV1．。　　（ml）　　　　　　2450　　　2150

　総ビリルビソ　　　　1・・6・mg／dl　　FVC　　（。1）　　　3300　270。
　膠質反応　　　　　　　　FEV1，。。　、。、　　　74　80
　　　早TT　　　　！：翻　％・V・…　　1・3　8・
　　iflL清酵素　　　　　　　　F　E　V・ao－12・・（1ノ…）　　200　200
　　Alk－pase　　　　　　　　　　　49．7K，　A．　V

　　　GOT　　　　　　　　　　　31　K・U　　　　入院後経過（図5）：入院時より皮膚掻痒感出現し

　　　揚　　　　16踏H　夜にな・・増強・た・蹴・・…剤嚇によ・
　　　LAP　　　　　153．G－－Ru　轍した・入院17El目からB・s・1f・n・6m9／d1経゜投
　　γ一GTP　　　　　　　　　　280　mU／ml　　　　孚を閉始，投与後12日目の哨・点で血色素量17．　Og／d1，

　総コレスチロール　　　　　　　　192mg／dl　　　赤血球数69g　x　104，色素指ilX　O・　76，、【tit小板数68・2x

　α一F・t・pr・t・i・　　　　　（→　　10・，白i鯨数21，600，総ビリルビソ0，9mg／dl，　Alk一

盆諜的髄　　　（→　pa・e　26・　3　K・　A単位であ・・・…s・1fa1・投与後15・

　　　ASLO　　　　　　　　　　12　T，　U　　　 口からさら｝こCyclophosphamide　1日200mgを軽口

　　　CRP　　　　　　　　　　　　　（土）　　　で4日間併用したところ，」血L色素量16．Og／d1，赤血球

　　　RA　　　　　　　　（一）　　数606・10・，色素指蜘．83，血小板数58。4・10・，白血球

雛、舗。覧　　　1：1　数12，・…とな・・白1磁の減少・しかた・・罰の

　　免疫グロブリソ　　　　　　　　　　　　　　　　ため・Busulfan，　Cyclophosphamideをともに中止・

　　IgA　　　　　　　　　　　　382　mg／dl　　　その後血色素量，赤血球，血小板，白1血エ球数，　Alk－

　　IgM　　　　　　　　　　　　　118　m9／dl　　　pase　l測りi減し，薬剤中止後12日目の時点で血色素量

＿lgG @－．．．t＿＿一一．．－t－＿98勉塑L．　13．、29／dl，赤腿数513・・。・，鱗指蜘82，血小
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・　　　　　「　　　　　　　　　〔59Feによる血漿鉄消失速度〕

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　T去≒37
　　　　　　　　　　　　　　cpm／me

図1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　300

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　200
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　150

v6

37　　60　　　　　　　　120　min

〔sgFeによる赤血球鉄利用率〕

100

5　　　7　　　　　10　　　　　　14day5

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　板数20×104，白血球数4，300，Ht　43．4％，　MCV　84，

図3．心　電　図　　　　MCH・26．・1，　MCHC　31．2を示す．その後赤血球数は
　　　　　　（S5°・　2・5）　　　　，。。。1。・前後に安定したカ・，白血球，血小轍購

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　増し，MCV，　MCHも漸増し，　Alk－paseは漸減し薬

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　剤投与中止後36日目の時点で血色素14・2g／dl，赤血
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図5　　　唱　入院後経過
表5　　　　退院時血液所見　　　　　　　　　　33．0，総ビリルビγ2．Omg／dlで経過良好である。

　血　色　素　量　　　　　　　　　15．59／dl

ヘマトクリ。ト　　　　．t3，3％　　　、　　ll卜考　案
　赤lflt球数　　　445　x　104／cmm　　　P仁｝lycythemia　rubra、・eraは1892年にVaquezi）

F・1　　　　　　　1・【）9　　によって最初に報告さt’L，1903年0・1…）により二次
　　血図喫数　　22×1°4／・・ntii　性の加球瀞症と曝な。融立鶴とされた諮

譜鱗　　12’　5°°聯　症丁・’tiの如く榔中f・1・以後・・懲…－

　　MCH　　　　　　　　　　　　34，7γγ　　　　る発生率は年間・人口100万に対し49±O・　6人と報告

　　MCHC　　　　　　　　　　　35．6％　　　　　されているが3），わが国の統計でIX　190「OflPから1968年

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の間におもな病院を訪ずれた本疾患患者は153人（男

球数498x104，色素指数0・88，1，in小板数25・8x104，　　87人，女66人）である4）。また厚生省の統計5）による

白血球数12，200となったため，Cyclophosplla且nide週　　　と1960年以降の本疾患は249例（男139例，女110例）

一一一 撃浮P100mg投与を開女台，3週1．1より週2回各1（）Omg　　　である。栗田は217例を検甜して診断恭準を1乍製して

に増簸1赤血球数は450～5｛〕Ox1〔｝4；］ii後へとやや減少　　　おり，fそれは，①赤血球数600×1（F／cmm以上（男），

し，白血球，」flL小板数は漸増しCyclophosphamide　　②脾腫，白血球増多（11000／cmm以上），あるいは栓

単独投与開始後45日目の1時点で1血1色素鏡14．9g／dl，　　　　球増多（50×104／Cmnl以上）のいつれか1つ以上をと

赤血球数476xle・t，伯L小板数31．7×loc，白1〔［L　J求数　　　もなう，⑥1泉1掴となりうると思わ，｝しるffG「｛井症がない0

12，500，Ht・i・6・　5％，　MCV　97，　MCH　31・4，　MCHC　　④家族発生がない，等である6）。木症例はその診断塾

32，1，Alk－pase　8．　IK、　A単位，総ビリルビン1、6　　　準をすべて満足しており，住居地，肺機能検i査，体

mg／dl，血清鉄159γ／dlとなる。その後CyclOphos一　　格，心電図，動脈tfJLガス分析などの紬果より二次性の

phamide週31111，各50mgと減量，退院時1前L液所兇　　　功ミ1血球増多症は考えられないv

（表5）は血色素避15．5g／dl，赤血球数；1・15×10・1，　　　　　：本疾患の病因は不明であるが，骨髄微小血管壁肥1慕

i血小板数22xIO4，白1血L球数12，500，　Ht＝13，　3％，　　　による骨髄無酸素i倉1症に対する代償機序によるという

MCV　97，　MCH　34，7，　HCHC　35．　6，　Alk　pase　8．5　　　仮説7）がある。本症例の骨髄lnL酸素飽黍II度、酸素分圧

K・A単位，総ビリルビソユ・2mg／d1，1血清鉄78γ／di　　が低下していたことは興味がある。本疾患における」fu

となる。退院後もCyclOph〔〕Sl，hamide週3111i；ll’150　　　液幹細胞の変動を骨髄培獲法を月引いて検討した溝口の

mg投与継続，退院後1451ヨ目の時，噛1で血色素量16．5　　　研究によると8），　Robinson－Pike　i2iolよる骨髄顯粒球

g／d1，赤lfll球数534×104，　lrlL素指；et　O．　97，　If［L小板数　　　系細胞のcolony形成能1よ増悪期の4例で正常より高

31．2　×　104，Ht　50．0％，　MCV　93，　MCH　30．9，　MCHC　　　いcolony形成能を示し，寛解期の2例で正常人と同
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程度のcolony形成能を示したが，本症例では寛解期　　　3）Harris，　J．　W．　and　Kellermeyer，　R．　W．：In

の培養で高いcolony形成能を示した。これは異常な　　　　　“The　Red　Cell”Revised　Edition，　pp．661，

願粒球系幹細胞の増加によるものか，反応性に増加し　　　　Harvard　University　Press，　Cambridge，　Mas一

たものか明らかでない。　　　　　　　　　　　　　　　sachusetts，1970

　本疾患の治療は現在のところ化学療法と32P療法が　　　4）高久史麿，溝口秀昭；真性多血症，臨床血液，10

主体をなしている。本症例においてはBusulfan，　　　　　：414，1969

Cyclophosphamideによる化学療法のみを行なった。　　　5）厚生省医務局総務課編：病院要覧，全国病院名

最初に投与したBusulfanにより著明な出血傾向が出　　　’　簿，全国医療関係機関施設一覧1972年版。医学書

現し，Cyclophosphamide併用後4日目で白血球数　　　　　院，1972

12，700と急減したため，血中残留薬剤の影響を考慮し　　　6）栗田宗次：日本における真性赤血球増多症の治療

薬剤投与をすべて中止したが，予想した如く末楕血各　　　　　の現況と予後，臨床血液，15：243，1974

血球数は漸減し，投与中止後12日目において各血球数　　　7）Reznikoff　P　et　a1．：Etiologic　complications

値は正常範囲内であるが最低値を示しその後漸増傾向　　　　　of　pOlycythemia　vera，　Amer．　J．　Med，　Sci．，

に転じた。そこでCyclophosphamideの副作用を考　　　　　189：753，1935

慮し必要最小量投与に留意し，再生不良性貧血，骨髄　　　　8）溝口秀昭，三浦恭定：真性赤血球増多症の病態

線維症などの発生を回避し延命効果をもたせるため，　　　　生理，特に血液幹細胞の動態，15：237－242，

末梢血各血球数値が正常上限をわずかに越える数値に　　　　　1974

なることを目標にCyclophosphamideの投与量，投

与法を工夫した結果所期の目的をほぼ達し得た。臨床

症状は軽快し脾臓の縮少をみた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（51・4・7受稿）

　治療別死因について栗田の統計によると6），化学療

法の場合，死亡例16例中出血栓塞によるものが5例で

最も多く，貧血3例，感染症，心不金，急性白血病各

1例であった。現在外来において急性白血病，再生不

良性貧血骨髄線維症などへの発症に充分注意を払い

つつ経過観察中である。

　　　　　　　　　　結　　語

　典型的な症状をもって発症しCyclophosphamide

を主体とする化学療法が著効したP。lycythemia

rubra　veraの一例を経験したので報告した。

　本稿の要旨は50年6月，第56回日本内科学会信

越地方会において発衷した。
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