
【症 例】 Case Report

特発性好中球減少症より転化した急性骨髄性白血病に対する同種末梢血幹細胞移植

後に好中球減少が再燃し，ドナーリンパ球輸注を行った成人例

緒方 正男１）２） 今村 朋之３） 池脇 淳二２） 大塚 英一２） 立川 良明１）

宮子 博１） 菊池 博４） 門田 淳一２） 犀川 哲典１）

59 歳，男性．1998 年発症の原因不明の好中球減少症に対し，G-CSF の投与を継続した．2003 年に急性骨髄性白血
病に移行し，HLA一致同胞をドナーとして，骨髄破壊的前処置による末梢血幹細胞移植を行った．移植後 day 24
に生着が確認されたが，day 53 に再び好中球が選択的に低下し，敗血症性ショックを来した．骨髄検査では著明な
細胞融解像と顆粒球系細胞の消失が認められ，キメリズム解析ではホスト由来CD3 陽性細胞を 48.3％認めた．Full
chimerism への転換を目的にDonor lymphocyte infusions（DLI）（CD3 陽性細胞 1×107�kg）を行った．DLI 後 full
chimerism への到達に一致して好中球は速やかに回復し，敗血症症状も改善した．しかし同時に間質性肺炎を来たし
day 92 に死亡した．
患者は移植前に原因不明の好中球減少が長期経過していた．今回移植後に残存した患者由来リンパ球がドナー由

来顆粒球系細胞を選択的に障害したと考えられた．DLI による患者由来リンパ球の排除により，免疫性好中球減少
の病態の改善が得られた．
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はじめに
Donor lymphocyte infusions（DLI）はドナー細胞に

よる免疫学的効果を期待する同種細胞療法であり，抗
腫瘍作用１）２）や，Epstein-Barr virus 関連移植後リンパ増
殖症候群に対する治療効果を目的として行われるほか
に，mixed chimerism を full donor chimerismに転換さ
せる方法としても用いられる３）４）．
我々は原因不明の好中球減少症より移行した急性骨

髄性白血病（AML）に対し同種末梢血幹細胞移植を行
い，移植後に無顆粒球症が再燃した症例を経験した．
骨髄検査にて細胞融解像と顆粒球系細胞の著減を認め，
キメリズム解析でmixed chimerism が証明された．ホ
スト由来リンパ球の排除を目的としてDLIを行い，full
chimerismへの転換とともに急速に好中球が増加した．
同種造血細胞移植後にホスト由来リンパ球による免

疫性血球減少を来した場合，DLI はホスト由来リンパ
球の排除により，血球減少を改善することが期待され
る．

症 例
59 歳，男性．家族歴：父親が脳梗塞，母親が慢性関

節リウマチ，心筋梗塞．血液疾患の家族歴なし．既往
歴：58 歳時胃癌にて幽門側胃切除術．現病歴：生来健
康であったが 1998 年 6 月（54 歳時）に好中球減少を指
摘され，当科を紹介受診．末梢血好中球数の著減を認
め，骨髄検査では前骨髄球以降の細胞が著明に減少し
てした（Table 1）．骨髄細胞に異形成を認めず，染色体
解析では正常核型が示された．好中球減少の原因とし
て自己免疫性の機序も疑ったが，抗顆粒球抗体は陰性
であり，ステロイドやシクロスポリンは無効であった．
感染を繰り返すためG-CSF の投与を要した．1998 年中
は感染併発時にはG-CSF 300µg�日連日皮下注射にて好
中球数を 1,000�µl まで上昇させることが可能であった
が，次第に反応性が低下し，2001 年よりは好中球数を
500�µl に至らせるためにG-CSF 600µg�日投与継続を要
した．費用面より，G-CSF の投与は不定期に行われた．
2003 年 2 月より貧血の進行と血小板数の低下傾向が認
められた．2003 年 6 月に施行した骨髄検査にて急性白
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Table 1 Hematological findings

2003/11 post 
transplant 
day 70

2003/10 post 
transplant 
day 53

2003/61998/6

Peripheral Blood
241   283   192   518   RBC (104/μl) 
 8.310.2 6.214.4Hb (g/dl) 
23.528.718.343.5Ht (%) 
NE 5.5NENEReticulocyte (%) 
NE15.5NENEReticulocyte 

(104/μl) 
10,790      400   1,200     1,560     WBC (/μl) 
0.0%0.0%  2%  0%Blast
0.0%0.0%  0%  0%Promyelo.
4.0%0.0%  0%  0%Myelo.
3.0%0.0%  0%  0%Metamyelo.
11.0% 45.2%＊   0%  4%Stab.
73.0%   1%  4%Seg.
0.0%0.0%  0%  3%Eosino 
0.0%0.4%  0%  3%Baso.
8.0%2.1%  8%  3%Mono
1.0%52.3% 89%82  Lymph
0.0%0.0%  0%  1%Atypical lymph
 3.8 4.410.122.6PLT (104/μl) 

Bone Marrow
NE12.69.718.7NCC (104/μl) 
NE0 30  120   Mgk (/μl) 
0.8%1.2%51.2% 3.6%Myeloblast
3.2%0.0%0.0%0.8%Promyelocyte
24.8% 0.0%0.0%0.4%Myelo.
21.6% 0.0%0.0%0.0%Metamyelo.
14.0% 0.0%0.0%0.0%Stab.
12.8% 0.0%0.0%0.4%Seg.
0.0%0.8%0.0%2.4%Eosino
0.0%0.0%4.8%1.2%Mono.
0.4%0.0%0.8%5.2%Plasma cells
 3.67.2%0.0%15.6% Lymph
18.890.819.6% 70.4% Erhythroid

NE: not evaluated. ＊Stab and segmented neutrophils

血病へ移行が確認され，同種造血細胞移植目的で 2003
年 7 月に当科入院となる．
入院時現所見：身長 158.0cm，体重 48.5kg．血圧 122�

77mmHg．脈拍 93�分・整．体温 36.9℃．眼瞼結膜貧血
あり，眼球結膜黄疸なし．神経学的所見に異常なし．
皮膚所見に異常なく，表在リンパ節腫脹なし．胸部に
異常所見なし．腹部平坦，軟で脾臓を 3横指触知．
骨髄所見：入院直前に外来で 2003 年 6月に施行した

骨髄検査では骨髄芽球を 52.5％に認め，芽球以降の分
化段階の細胞はごく少数であった（Table 1，Fig. 1A）．
骨髄芽球はペルオキシダーゼ陽性，非特異的エステラー
ゼ陰性であった．フローサイトメトリーによる骨髄細
胞の表面抗原解析ではCD7；14.2％， CD19；38.2％，
CD13；98.8％，CD14：4.4％，CD33；38.3％，CD34；
97.5％，HLA-DR 98.9％であった．染色体解析は 20
細胞にて解析され，46，XY，add（7）（q22），add（14）
（q32）［3］，46，idem，add（5）（q31）［5］，47，XY，del

（5）（q？），＋21［1］，46，XY［9］であった．AML，
M1（AML without maturation）へ移行したと診断した．
入院後経過：化学療法を行った場合には治療後の好

中球回復が期待出来ないと考え，寛解導入療法は行わ
ずに同種造血細胞移植を行う選択が考えられた．同種
造血細胞移植の効果とリスクについてInformedConsent
（IC）を行い，患者本人の文書での同意のもと，施行を
決定した．ドナーはHLA一致，血液型メジャーミスマッ
チ（Table 2）の実姉であり，「同種末梢血幹細胞移植の
ための健常人ドナーからの末梢血幹細胞動員・採取に
関するガイドライン」に従って適格性の検討および IC
を行い，文書での同意を得た．移植前処置は busulfan
（4mg�kg�d，経口×4）と cyclophosphamide（60mg�
kg�d×2），移植片対宿主病（GVHD）予防はcyclosporine
と short-term methotrexate を使用した．2003 年 8月に
姉より採取された末梢血幹細胞（CD34 陽性細胞 4.2×
106�kg）を移植した．移植後経過をFig. 2 に示す．
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Table 2 Profiles of recipient and donor

DonorRecipient

62/Female59/MaleAge in years/Sex
Sibling of recipientRelation

B ＋O＋Blood type
HLA 

A11/A31 (19)A11/A31 (19) Antigens
B54 (22) /－B54 (22) /－
Cw1/－Cw1/－

DRB-1 0405/－DRB-1 0405/－DNA typing

Fig. 1 Bone marrow (BM) aspiration (May-Giemsa staining ×1,000).
A．BM findings at the time of transformation into acute myeloid leukemia (June, 2003). There are no findings of maturation be-
yond the myeloblast stage.
B．BM findings at 53 days after transplantation (October, 2003). Large granular lymphocytes (indicated by asterisk), marked cy-
tolysis (indicated by arrows) and a marked decrease in myeloid lineage cells were observed. Erythropoiesis remained intact.
C．BM findings at 70 days after transplantation (November, 2003). Granulocytic proliferation, which shows maturation, was 
observed.

生着に先行した day 16 より発熱と，顔面から全身に
広がる紅斑を来した．day 18 に鼻翼付近より皮膚生検
を行い，GVHDと病理診断された．GVHDの重症度は
Grade II GVHD（skin stage 3）と診断し，day 18 より
methylprednisolone を開始した（2mg�kg より漸減）．
GVHDのステロイドへの反応は良好であった．移植後
Day 24 に生着に至った．その後良好に経過していたが，
Day 53 に突然白血球数が低下した（Fig. 2）．骨髄検査
では著明な細胞融解像を認め，顆粒球系の細胞が著減
していたが，赤芽球は保たれていた（Table 1，Fig. 1
B）．骨髄でのリンパ球は 7.2％であり，その多くは形態
的に顆粒リンパ球であった（Fig. 1B）．異性間FISH
法による骨髄細胞のキメリズム解析ではhost 型である
XYを有する細胞の割合は 5.8％であった．Day 54 での
末梢血を用いたSTR法によるキメリズム解析ではホス

ト由来CD3 陽性細胞を 48.3％に認めた．以上よりホス
ト由来リンパ球による，ドナー顆粒球系細胞に対する
免疫的障害を原因とする顆粒球減少が疑われた．
Mixed chimerismをfull chimerismへ転換することを

目的に cyclosporine 投与を中止したが，好中球数の回
復はみられず，敗血症性ショックを来した．Day 58，
59 にドナー由来顆粒球輸血（total 2.5×1010�kg，放射線
照射後投与）を施行し，敗血症症状はやや改善した．
早期の full chimerismへの転換を目的にday 59にCD3
陽性細胞で 1×107�kg の DLI を行った．DLI 後，速や
かに好中球は回復し，骨髄像でも顆粒球系の良好な造
血が確認された（Table 1，Fig. 1C）．敗血症も速やかに
改善した．Day 68のキメリズム解析ではホスト由来CD3
陽性細胞は 0％で，full chimerism に至った．しかし好
中球の回復と同時に急速に進行する呼吸不全を来たし，
胸部CT（day 69）では全肺野のすりガラス状陰影とcrazy-
paving pattern を認めた（Fig. 3）．種々の検査にて原因
を同定出来ず，idiopathic pneumonia syndrome（IPS）
と考えた．KL-6 は day 74 で 635U�ml（正常値�500
U�ml）であった．人工呼吸器管理下にステロイドパル
ス療法や抗TNFα抗体製剤の投与を行うも効果なく，
Day 92 に死亡に至った．

考 察
本症例は長期にわたる好中球減少に引き続いてAML
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Fig. 2 Clinical course after stem cell transplantation. Engraftment of neutrophils was docu-
mented on day 24 after PBSCT. On day 53, severe neutropenia recurred. PCR analysis of short 
tandem repeat loci revealed the presence of host T cells in peripheral blood. After one course 
of DLI, his neutropenia improved. However, the patient developed idiopathic pneumonia syn-
drome concurrent with neutrophil recovery, and he died of respiratory failure 92 days after 
PBSCT.
BU/CY; busulfan and cyclophosphamide, CsA; cyclosporine, PBSCT; peripheral blood stem cell 
transplantation, DLI; donor lymphocyte infusions, LDH; lactate dehydrogenase (normal range: 
212-410 IU/l), BM; bone marrow, STR; short tandem repeat, PB; peripheral blood, FISH; fluores-
cence in situ hybridization.

Fig. 3 High-resolution computed tomography findings on 
day 69 after transplantation. The main findings con-
sisted of extensive ground-glass opacities superimposed 
on  interlobular  septal  thickening  ( “crazy-paving” 
pattern).

に転化した．同胞間末梢血幹細胞移植後に，ホスト由
来リンパ球の出現に一致して好中球減少を来した．DLI
は好中球減少の改善には有効であり，致死的敗血症を
改善することが出来た．しかし同時に間質性肺炎を合
併して死亡に至った．
本症例は移植前に高度の好中球減少が持続したが，

その病態は不明な点が多い．好中球減少のみを来した
骨髄異形成症候群の可能性も考えられるが，初診時骨
髄細胞に異形成は指摘出来ず，またAMLへの移行まで
貧血や血小板減少を来さなかったことは骨髄異形成症
候群として非定型的である．先天性の好中球減少症に
おいては現在まで多くの解析が進み，多くの責任遺伝
子が明らかにされている５）．またそのいくつかのタイプ
は本症例のようにAMLへの移行が認められており６）７），
G-CSF の使用は白血病への移行の危険を高める可能性
も指摘されている８）．もし後天的に同様の遺伝子異常を
来した場合，類似の病態を来す可能性や，本患者で使
用されたG-CSFが白血病化を促進した可能性も考えら
れる．現在遺伝学的検討を行っている．また，好中球
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のみの減少を来した点より，自己免疫性好中球減少症
の可能性も考えられる．抗顆粒球抗体は陰性で，膠原
病，薬剤，ウイルス感染症，リンパ増殖性疾患などの
二次性自己免疫性好中球減少症の原因となる疾患９）は有
しておらず，またステロイドや免疫抑制剤も好中球減
少に効果を示さなかった．しかし，移植後に好中球特
異的な減少が再燃し，骨髄で顆粒球系細胞の融解を認
めたときにホスト由来リンパ球の存在が証明されたこ
とは興味深い．
本例における移植後の好中球減少の再燃時にはホス

ト由来リンパ球の存在が確認されており，ホストのリ
ンパ球がドナーの顆粒球系細胞を特異的に障害するこ
とにより来された可能性がある．移植後に免疫性の機
序による好中球減少症を来した症例は過去に少数報告
されている１０）～１３）．しかし本症例において，移植前にも好
中球減少を有していたことは特徴的である．患者由来
リンパ球は同種抗原のみならず，顆粒球に共通する抗
原に選択的に強い反応性を有していたのかもしれず，
移植前には自己免疫的機序により好中球減少を来して
いたことを示すものかもしれない．
移植後の免疫性の白血球減少に対してはステロイド，

血漿交換，免疫グロブリン１２）やリツキシマブ１４）の効果が
報告されているが，これらは抗体が原因となる好中球
減少により有効かもしれない．本症例はホスト由来リ
ンパ球による細胞障害性の好中球減少を来してしてい
ると考え，その排除が必要と考えてDLI を選択した．
投与量はDLI 療法のガイドライン（厚生省がん研究班，
小寺班）を参考にして，CD3 陽性細胞 1.0×107�kg とし
た．DLI 後 GVHDの悪化は認めず full chimerism へ転
換に伴い好中球は速やかに増加した．ホスト由来リン
パ球を原因とする免疫性の血球減少を来している場合
には，DLI はホスト由来リンパ球の排除により病態を
改善し得ることが示された．しかし，本症例は移植前
より好中球減少が先行していたなど，特異な症例であ
り，また結果的には血球回復に一致して発症した間質
性肺炎で死亡していることを考慮すると，このような
場合でのDLI の適応あるいは初期投与量などについて
は慎重であるべきとも考えられた．
DLI に引き続いて発症した間質性肺炎は IPSと判断

した．IPS は造血細胞移植後の非感染性の間質性肺炎で
あり，免疫細胞介在性の障害，炎症性サイトカイン，
潜在性の感染症が原因となる１５）．病態は異なるが，輸血
関連急性肺障害では，顆粒球に対する免疫反応の存在
が肺の血管内皮障害や毛細血管透過性亢進を引き起こ
し急性肺障害が来される１６）．患者はドナー顆粒球に対す
る免疫的障害性が存在していたことが疑われており，
本例において好中球が増加した時期に一致して肺障害
を来したことは興味深い．

ま と め
同種造血幹細胞移植後にホストリンパ球による免疫

学的な白血球減少が来された場合のDLIの有効性が示
唆された．
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DONOR LYMPHOCYTE INFUSION FOR POST-TRANSPLANT NEUTROPENIA

ACCOMPANIED BY MIXED CHIMERISM IN A PATIENT WITH

IDIOPATHIC NEUTROPENIA WHICH LATER TRANSFORMED INTO

ACUTE MYELOID LEUKEMIA

Masao Ogata１）２）, Tomoyuki Imamura３）, Junji Ikewaki２）, Eiichi Ohtsuka２）, Yoshiaki Tatsukawa１）,

Hiroshi Miyako１）, Hiroshi Kikuchi４）, Jun-ichi Kadota２）and Tetsunori Saikawa１）

１）Blood Transfusion Center, Oita University Hospital
２）Department of Hematology, Oita University Hospital
３）Department of Hematology, Oita Memorial Hospital
４）Nishibeppu National Hospital

Abstract:

Donor lymphocyte infusions (DLI) are often used to convert mixed to full donor chimerism. Here, we present the
case of a patient who developed agranulocytosis accompanied by mixed chimerism following allogeneic peripheral
blood stem cell transplantation (PBSCT) and then responded to DLI.

In 1998, a 59-year-old man presented with unexplained neutropenia. Although immunosuppressive therapies
were ineffective, his neutropenia responded moderately to high-dose G-CSF, with which he was treated for 5 years.
In 2003, transformation to acute myeloid leukemia occured. He received allogeneic PBSCT from an HLA-identical sis-
ter. The conditioning regimen consisted of busulfan and cyclophosphamide. Engraftment of neutrophils was docu-
mented on day 24 after PBSCT. However, on day 53, severe neutropenia recurred. Bone marrow examination re-
vealed marked cytolysis and a specific decrease in myeloid lineage cells. T-cell chimerism was assessed against pe-
ripheral blood mononuclear cells by PCR analysis of short tandem repeat loci, and the presence of recipient CD3-
positive T cells was demonstrated (recipient type: 48.3％). DLI was performed to convert mixed to full donor chimer-
ism. After one course of DLI (CD3-positive dose of 1×107�kg of recipient bodyweight), his neutropenia improved. How-
ever, the patient developed idiopathic pneumonia syndrome concurrent with neutrophil recovery, and he died of res-
piratory failure 92 days after PBSCT.

This case emphasizes the importance of recipient cells in transplant-associated immune neutropenia, and the ef-
fectiveness of DLI in converting mixed to full donor chimerism.
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