
岡 山 医 誌 (1993) 105, 919～932

Myelodysplastic syndrome (MDS)に お け る

好 中 球 ス ーパ ー オ キ サ イ ド産 生 能 に関 す る研 究

岡山大学医学部第二内科学教室(指 導:木 村郁郎教授)

稲 垣 登 稔

(平成5年9月3日 受稿)

Key words: superoxide anion, myelodysplastic syndrome (MDS)

緒 言

生体防御機構は,皮 膚 ・粘膜などの局所的防

御機構から顆粒球,単 球-マ クロファージによる

貪食 ・殺菌機構,リ ンパ球による液性免疫,細

胞性免疫 まで複雑に絡み合いながら構成 されて

いるが,そ のなかでも顆粒球,特 に好中球にお

ける貪食 ・殺菌機構は感染初期の防御機構にお

いて極めて重要 な位置 を占めるものである.好

中球 による感染防御は｢遊 走→貪食→消化 ・殺

菌｣と い う一連の過程において発揮 され るが,

殺菌機構 はさらに酸素依存性殺菌機構 と酸素非

依存性殺菌機構によって構成される.前 者にお

け る生化学的反応 としては,好 中球の著明な酸

素消費,五 炭糖 リン酸化 回路の活性化,そ して

活生酸素の産生が注目され1-3),な か でも活性酸

素の重要性については,貪 食能は正常であるが,

活 性 酸素産 生 能に 障害 を持 つ慢 性 肉芽 腫症

(chronic granulomatous disease: CGD)で,

乳幼児期 より重篤 な感染症を繰 り返すことか ら

も明らか である4,5).貪 食に伴 って産生 される活

性酸素には, Superoxide anion (O2-), Hydro

gen peroxide (H2O2), Hydoxyl radical

 (・OH), Singlet oxygen (1O2)が 知 られてい

るが,O2-は それ自体 では強い殺菌作用は有 し

てお らず,O2-か ら生成 されるH2O2,・OH,1O2

が 強 力な殺菌作用 を有 しているとされている.

しか し反応初期段階において生成 されるO2-の

重 要性 を否定することはできず,各 種病態にお

け る易感染性の問題が好中球O2-産 生 能の面か

ら広 く検討 されているところであ る6-8).

さてMyelodysplastic syndrome (MDS)9)は,

1982年French-American-British co-operative

 group (FAB group)に よ り提唱された疾患概

念で,主 に末梢血あるいは骨髄内芽球比率等か

ら, Refractory anemia (RA), RA with ringed

 sideroblasts (RARS), RA with excess of

 blasts (RAEB), Chronic myelomonocytic leu

kemia (CMML), RAEB in transformation

 (RAEB-t)と 大 別されるが,こ れまで前 白血病

状態 (Preleukemic state, Preleukemic syn

drome)と して取 り扱われていた病態をprospec

tiveに 総括 したもの と言える.本 症は高年齢層

に多く認め られる原発性かつ後天性の骨髄障害

であ り,末 梢血球減少と各種血球の形態異常な

どを特徴 とし,一 般に骨髄は正形成あるいは過

形成を示す とされているが,血 球減少と異形成

的形態異常が赤芽球系,顆 粒球系,巨 核球系 と

複数の血球系にわたり認め られ ること,さ らに

Raskindら10)に よ るG6PD isozymeの 成績から,

本症は多能性造血幹細胞の質的異常に起因す る

clonal hemopathyと 考 えられている.す でに本

症の予後が,白 血病化率 をふ くめ報告 されてい

るが11-19),そ の予後は白血病以外に感染や出血

など,い わゆる骨髄不全に起 因する合併症によ

って大 きく左右される.な かでも感染合併につ

いては好 中球数が比較的保たれているに もかか

わらず致死的感染に至 ることが多 く,本 症にお

け る好中球機能の検討は易感染性の解明のみな

らず,前 白血病状態における血球の分化 ・成熟

過程 を機能面か ら解析 ・把握する上において極

めて重要 な情報を提供するもの と思われ る.
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今回,著 者は以上の観点にたち,MDSに お け

る好中球O2-産 生能 を検討す ることによって本

症 におけ る血球形態異常 と機能異常 との関連,

さ らに また易感染性の問題を解析 し,本 症にお

ける病態特異性の解析 と臨床管理に対する一助

とせん とした.

対象並びに方法

1.　対 象

対象はPrimary MDS 15例 〔年齢39-78歳(中

央値63歳)男 女比11:4〕 であ る.診 断はFAB

分 類 に準 じ,骨 髄のCellularityの 検 討は原則 と

して骨髄生検によった.病 型別頻度は,RAEB

11例,RAEB-t 4例 で あったが, RAEB 11例 中

5例 はRAEB with hypoplastic marrow20)症 例

であった.な お,正 常健康人134例,急 性 白血病

未治療例17例 を対照 とした.

2.　方 法

1) 好 中球の分離

肘静脈よ りヘパ リン加静脈血8mlを 得,6%

デ キ ス トラン生食水 を5:1の 割合 で加 え,室

温に25～30分 間 静置後得たBuffy coatを3ml

のFicol-Hypapue mixture (9%Ficol:32.8

%メ トリゾ酸ナ トリウム=24:10)入 りプ ラス

チ ック試験管に静かに重層 し,500g4℃ で30分

間遠沈後上層を捨て,好 中球 と赤血球に富む沈

層 を採 取 し た.こ れ に5mlの 氷 冷 蒸 留 水 を加 え

pipettingし つ つ60秒 間 の 低 張 処 理 に て 赤 血 球 を

溶 血 後,さ らに1.8%食 塩 水 を 加 えて 等 張 に 戻 し,

そ の 後150g4℃ で10分 間 遠 沈 後,上 清 を捨 て,

 pH 7.4Klebs Ringer Phosphate Buffer (KRP)

3mlを 加 え,2回 洗 浄 し た の ち,KRP 0.5～1.0

mlを 加 え 好 中球 浮 遊 液 を作 成 し,細 胞 数 を計 算

後 氷 冷 中 に て保 存 し た.

2) O2-測 定 法

O2-の 測 定 は65μM酸 化 型Cytochrome C,

 0.005mM Glucoseを 含 むKRPに 好 中 球 を

0.1～0.2×106個/mlの 濃 度 で加 え,37℃5分 間 イ

ン キ ュ ベ ー ト し,つ い でConcanavaline A

 (ConA)とCytochalasin D (CytD)を そ れ ぞ

れ100μg/dl, 20μg/dlの 最 終 濃 度 と な る よ うに 同

時 添 加 し,最 終 反 応 液 量 を2.0mlと し た.な お

ConAは 生 食水 に, CytDはdimethyl sulfoxide

 (DMSO)に 溶 解 し た.測 定 は 産 生 され るO2-

に よ るCytochrome Cの 還 元 を波 長550nmに お

け る 吸 光 度 変 化 と して, double beam spectro

photometer UV-210A(島 津)を 用 い て 測 定 し,

紙 送 りス ピー ド15mm/minに て 経 時 的 に 記 録 し,

好 中 球106個 当 り の 産 生 能(nmol/min/106

PMNs)と して 表 現 し た(図1).な お,測 定 は

全 例 未 治療 期 に 行 い,有 意 差 検 定 はt検 定 に よ っ

た.

図1　 好中球O2-産 生曲線
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表1　 MDS診 断時の末梢血所見

N.E: not examined *: Type I+Type II

成 績

1.　 血 液 学 的 検 討

初 診 時 末 梢 血 所 見,骨 髄 所 見 は 表1,2に 示

す ご と くで,汎 血 球 減 少 例 が5例,2血 球 系 の

減 少 例 が9例,1血 球 系 の 減 少 例 が1例 認 め ら

れ た.好 中 球 ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ ター ゼ(NAP)

値 は 検 討 し得 た12例 中2例 に 著 明 な低 値 を認 め,

 Ringed sideroblastは13例 中6例(症 例2:32

%,症 例3:2%,症 例4:31%,症 例5:84

%,症 例8:36%,症 例13:10%)に 認 め ら れ た.

な お,染 色 体 分 析 で は,8例 中5例 に 異 常 核 型

(症 例1:46, XX, 9p-, 16q+. 症 例2:47,

 XY, +c. 症 例3:45, XY, -18/45, XY, -19/

47, XY,+c.症 例5:46, XX/46, XX, 1p+.

症 例12:45, X, -Y)が 認 め ら れ た.

2.　 MDSに お け る好 中球O2-産 生 能

MDS15例 に お け る 好 中球O2-産 生 能 は 図2

上 段 に 示 す ご と く, 3.73±2.93nmol/min/106

PMNsと,急 性 白 血 病 未 治 療 例4.69±1.97

nmol/min/106PMNs,正 常 健 康 人6.20±1.53

nmol/min/106PMNsに 比 し低値であった.し か

しMDSで はバラツキが大きく,ほ とんど産生

能の認められなかった症例か ら正常範囲の症例

まで存在 していた.つ ぎに病型別 に検討 したが,

その結果は図2中 ・下段 に示す ごと くで,RAEB

では2.85±2.49nmol/min/106PMNs, RAEB-t

では6.17±2.93nmol/min/106PMNsと 前者 で

低下が認め られた.一 方,骨 髄が正形成 あるい

は過形成を示したいわゆるtypical RAEBと 骨

髄が低形成 を示 したRAEB with hypoplastic

 marrowで は 各々3.28±2.43nmol/min/106

PMNs, 2.33±2.20nmol/min/106PMNsと,両

者間に有意の差は認められなかった.

3.　骨 髄内芽球比率 と好中球O2-産 生 能 との

関連

MDS 15例 と急性 白血病23例(未 治療例,寛 解

例 をふ くむ)を 対象 として,好 中球O2-産 生 能

と骨髄内芽球比率(O2-測 定 時)と の関連につ

いて検討 した.そ の結果は図3に 示す ごとくで,

急 性白血病においては有意の逆相関(r=-0.55,

 p<0.01)が 認め られたが,MDSで は相関関係
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表2　 MDS診 断時の骨髄所見

N.E: not examined *: decided by bone marrow biopsy **: Type I+Type II

図2　 病態と好中球O2-産 生能との関連
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図3　 骨髄内芽球比率 と好中球O2-産 生能 との関連

表3　 顆粒球系形態異常出現頻度ならびに染色体分析と好中球O2-産 生能との関連

*: nmol/min/106PMNs **: RAEB with hypoplastic marrow ***: not determinated N.E: not examined
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図4　 顆粒球系形態異常出現頻度と好中球O2-産 生能との関連

表4　 感染合併と好中球O2-産 生能との関連

*: nmol/min/106PMs **: RAEB with hypoplastic marrow ***: not determinated (+):—LŒø (-):–³Œø
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図5　 有熱期間率と好中球O2-産 生能,末 梢好中球数との関連

表5　 病型移行 と好中球O2-産 生能との関連

*: nmol/min/106PMNs **: RAEB with hypoplastic marrow ***: not determinated

は認め られなか った.

4.　顆粒球系細胞における形態異常出現頻度,

細胞 内酵素活性,染 色体所見 と好中球O2-産 生

能 との関連

各症例 における好 中球O2-産 生能,顆 粒球系

細胞におけ る形態異常出現頻度,細 胞内酵素活

性,染 色体所見は表3に 示すごとくで,形 態異

常 としては偽ペルゲル核異常,2核 の未熟顆粒

球 顆粒の減少,過 分葉好中球,巨 大顆粒のい

ずれかが全例 に認め られた.そ の中でも特に出

現頻度が高かった5症 例 を「形態異常高頻度群」

とし,「 形態異常低頻度群」 と好中球O2-産 生
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能 を比較検討 した結果,図4に 示す ごとく,「形

態異常高頻度群」における好 中球O2-産 生能 は

1.04±1.37nmol/min/106PMNs,「 形 態異常低

頻 度群」に おい ては5.15±2.50nmol/min/106

PMNsと 前 者で有意(p<0.05)の 低 下が認め ら

れた.ま たRAEB症 例 に限定 し,同 様 の検討

をおこなったところ,「 形態異常高頻度群」にお

け る好中球O2-産 生 能は1.04±1.37nmol/min/

106PMNs,一 方 「形態異常低頻度群」では4.35±

2.23nmol/min/106PMNsと 前 者 に有 意(p<

0.05)の 低 下が認め られた.ま たMyeloperox

idase (MPO)陰 性好 中球の出現率, NAP値,

染 色体 異常 との関連についても検討 を行ったが,

一 定の傾向は認め られなかった
.

5.　感染合併 と好中球O2-産 生 能 との関連

有熱期間率 〔発熱 日数(薬 剤,輸 血 などを除

外 し38℃ 以上の発熱 を呈 した 日数)/観 察 日数〕

が10%を 超 える症例 を「有熱期 間高率群」,10%

末満 の もの を 「有熱期間低率群」 とし,各 群の

好中球O2-産 生 能,抗 菌化学療法効果,直 接死

因について検討 した.そ の結果は表4に 示す ご

とくで,ま ず 「有熱期間高率群」は5例 認め ら

れ,全 例RAEB症 例 であった.こ れら症例で

は,1例 を除 き好中球O2-産 生能 は著明な低値

を示 し,ま た1例 を除き末梢好中球数は500/μl

以 上であったにもかかわらず,抗 菌化学療法に

抵抗性 を示 し,感 染症が遷延す る傾 向を認めた.

直 接死因 としては感染症によるものが8例(肺

炎5例,敗 血症3例)と 高率であ り,以 下出血

3例(脳 出血2例,消 化管 出血1例),心 不 全3

例 で,「 有熱期間高率群」の5例 は全例感染症 を

直接死因 とするものであった.な お 「有熱期間

高率群」,「有熱期 間低率群」における好中O2-

産 生 能 は 各々2.22±2.15nmol/min/106

PMNs, 4.49±2.83nmol/min/106PMNsで あ っ

た.つ ぎに 「有熱期間率 と好中球O2-産 生能」

との関係,「 有熱期間率 と末梢好中球数」との関

係 を検討 したが,そ の結果は図5に 示すごとく

で 「有熱期間率 と好中球O2-産 生能」との間に

逆相関(r=-0.53, p<0.05)が 認め られた.

6.　病 型移行 と好 中球O2-産 生 能 との関連

観察期間中の病型移行は,表5に 示すごとく

で,「RAEB→RAEB-t」 が4例,「RAEB-t→

Acute leukemia」 が3例 と計7例 に病型移行が

認められた.病 型移行群 と非移行群の好中球O2-

産 生能は図6に 示すご とくで,各 々4.25±3.26

nmol/min/106PMNs, 3.28±2.76nmol/min/

106PMNsと 差 は認め られず,RAEB症 例 に限定

図6　 病型移行と好中球O2-産 生能との関連
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した場合でも病型移行群の好中球O2-産 生能は

2.06±1.32nmol/min/106PMNs,非 移 行群 の好

中 球O2-産 生 能 は3.30±2.98nmol/min/106

PMNsと 両 者間に有意差は認め られなか った.

考 察

MDSは 高 年齢層に多く認められる原発性かつ

後天性の骨髄障害で,末 梢血における血球減少,

骨 髄の正形成あるいは過形成 とともに各種血球

系の形態異常を特徴 とするclonal hemopathyで

あ り,従 来よ りいわれる前白血病状態に相 当す

る疾患概念である.近 年,分 子生物学的検索の

進歩によ り本症におけるras癌 遺伝子のone

 point mutationに よる活性化21)等が 報告 され,

その病 因につ いて も次第に解明 されつつあると

ころである.ま た本症の臨床的特徴の一つに,

易感染性の問題があ り,本 症 における白血球機

能の検討 は,前 白血病状態 という血球 の分化,

成 熟異常状態 と血球機能異常の関連 を明らかに

す るのみならず,易 感染性 というきわめて臨床

的な意味において,一 つの指針 を供す るもの と

考えられ る.

す でにMDSに お ける白血球機能 について,

 Schreinerら22)は 殺菌機能の低下 を, Schofield

ら23)はMyeloperoxidase活 性 とLactoferrin活

性 の低下 を, Martinら24)は 貪 食能 と殺菌能の低

下 を,ま たBoogaertsら25)は 粘 着能 ・走化性 ・

Myeloperoxidase活 性 ・貪食能 ・化学発光 ・殺

菌能の低下を報告 している.今 回著者は,MDS

症 例 における好中球O2-産 生 能を検討 し,①

MDSに お ける好中球O2-産 生能は正常か否か.

② 異常 とすればその原因は何か.ま たその異常

はMDS全 体 に普遍化 しうるのか.さ らに③血

球の形態的分化異常 と相関 し,④ 易感染性の背

景 因子 として位置づけが可能 なのか,ま たその

検討は⑤ 白血病化 を予知す る一つの指針 とな り

得 るのか,な どについて検討 を加 えたわけであ

るが,ま ずMDS症 例 におけるO2-産 生能は

3.73±2.93nmol/min/106PMNsと 低値 を示 して

お り,こ とにRAEB症 例 では2.85±2.49nmol/

min/106PMNsと 急 性 白血 病 未 治療 例4.69±

1.97nmol/min/106PMNs,正 常 健 康 人6.20±

1.53nmol/min/106PMNsに 比較 し低値を示 して

いた.し か し,そ のバラツキは大きく,症 例に

よってはその産生能がほとんど認め られないも

のから正常域 の産生能を示す ものまであ り各症

例間にheterogenityが 存在することが示唆され

た.ま た今回,骨 髄が正形成 あるいは過形成 を

示すいわゆるtypical RAEBと 骨髄が低形成 を

示すRAEB with hypoplastic marrow症 例 と

の比較 も行 ったが,両 群間に差はなく,好 中球

機能の面から見るとMDS with hypoplastic

 marrow症 例 は,MDS症 例 と血球機能の面か

ら同一範疇内で取 り扱 うことが可能 と考 えられ

た.ま た急性 白血病症例,MDS症 例 における骨

髄内芽球比率 と好中球O2-産 生 能 との関連につ

いて検討 したところ,急 性 白血病 では負の相関

が認め られたのに比 し,MDSで は相関は認めら

れなかった.す でに厚井7)は,急 性白血病症例 で

は骨髄白血病細胞 と好中球O2-産 生 能 との間に

負の相関が存在す ることか ら,好 中球O2-産 生

能が低下する機序の一つ としてtotal leukemic

 massに 起 因した体液性因子が関与する可能性を

指摘 しているが,MDSで は急性白血病症例 と比

較 して も好中球O2-産 生 能は低値 を示 し,な お

かつ骨髄 内芽球比率 との間に相関は認め られな

かった.こ のことはMDSに お ける好中球O2-

産 生能低下が急性 白血病 と異なった機序 に起 因

す ることを推定 させ る.す でに著者らは急性 白

血病症例 における幼若顆粒球のO2-産 生能 を検

討 し,O2-産 生能がほ とんど認め られないこ と

を報告 し26),北 川 ら27)はin vitroに おいて白血

病培養株であるHL60を 分 化成熟 させ,O2-産

生 能の検討 を行い,産 生能が出現することを報

告 しているが,本 症における好中球O2-産 生能

の低下は機能的に顆粒球系細胞の跛行的成熟 を

示唆す るもの と考えられる.さ らにこの点を検

討すべ く,血 球形態異常 出現率 との関係につい

て検討 したが,形 態異常の出現頻度の高かった

症例1, 4, 8, 10, 11の5例(形 態異常高頻

度群)に おけるO2-産 生 能は,他 の10例(形 態

異常低頻度群)に 比 し有意に低値 を示 し,こ の

ことはRAEB症 例 に限定 して も同様 であった.

本症ではMPO, NAPを は じめとする諸酵素 の

異常が存在するこ と, Clarkら28)は 末梢好中球

は形態学的に-見 正常 に見えるものでもモノク
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ローナル抗体 を用 いた検索により
,分 化抗原の

出現か ら異常 クロー ン由来 と考えられる症例の

あるこ とを報告 し, Kereら29)は7番 染色体欠損

ないし長腕欠損の核型異常 を有するMDS症 例

において,7番 染色体に特異的なDNAプ ロー

ブを用いたサザ ンブロッティング法による検索

をおこない,末 梢好中球の大部分が異常 クロー

ン由来であることを証明 している.今 回の検討

か ら「形態異常高頻度群」で より強 く好中球O2-

産生 能の障害が認められたことは,好 中球の形

態異常 と機能異常 との間にある程度の関連が存

在することを示す と同時に本症における好中球

O2-産 生能の低下が異常 クロー ンから機能脱落

をともなった跛行的成熟による可能性 を強 く示

唆するもの と考 えられた.

染色体分析は,急 性 白血病 をは じめ造血器腫

瘍における予後因子の一つ として注目されてい

るが,本 症 において もその診断的価値 ・病因的

意義のみならず予後判定因子 として指摘がされ

ている30).現在 まで本症における染色体分析では

50%前 後 の症例 になん らかの異常が認め られて

いるとされ,な かで も-5/5q-, -7/7q-が 高率

に出現 している31).こ の うち-7/7q-症 例 にお

いいて好中球O2-産 生 能が低値 であったとの報

告 も認め られるが32),今回の検討では染色体異常

と好中球O2-産 生 能 との間に一定の関連 を見出

す ことはできなか った.

さて造血器腫瘍,特 に急性 白血病における感

染症 は重症かつ難治性で致死的感染の性格 を強

く持つ ことか ら,そ の臨床管理が問題 とされて

きた.ま た本症におけ る感染防御機構の変調が

好中球,リ ンパ球(サ ブセ ッ トの異常),単 球-

マ クロファージ,粘 膜上皮,分 泌細胞,個 々の

臓器構成細胞などの量的あるいは質的変調か ら

検討 されてきたが,好 中球 に代表 される貪食細

胞の一次的あるいは二次的変調が易感染性の大

きな背景因子 として位置づけ られている.す で

に述べたごとくMDSに おけ る感染合併 は,本

症におけ る直接死 因の大部分 を占め,急 性 白血

病 と異なり治療戦略が確立 していない現在,本

症におけ る感染症対策は臨床上 きわめて重要 な

問題 と言えよう.今 回,著 者は本症 におけ る易

感染性 と好 中球O2-産 生 能 との関連 を検討すべ

く,有 熱期間率 〔発熱 日数(薬 剤,輸 血などを

除外し38℃ 以上の発熱を呈 した日数)/観 察 日数〕

を設定 し,好 中球O2-産 生能 との関連について

検討 したわけであるが,有 熱期間率が10%を 超

えた 「有熱期間高率群」5症 例 中4例 が,急 性

白血病における感染合併の指標 である好中球数

が500/μl以 上33)であ るに もかかわらず,抗 菌性化

学療法に抵抗性を示 し,全 例感染症に より死亡

してい ることが判明 した.「 有熱期間高率群」で

は 「有熱期間低率群」に比 し,好 中球O2-産 生

能は著明な低下を示 し,さ らに 「有熱期間率 と

好中球O2-産 生能」,「有熱期間率 と末梢好中球

数」 との関連 を検討 したところ,前 者において

負の相関傾 向が認められた.こ のことは本症に

おける易感染性の一因 として好中球O2-産 生能

の低下が存在することを強 く示唆するものと考

えられる.特 に「有熱期間高率群」で好中球O2-

産生能が低値であったことは,今 後その測定か

ら臨床管理の方向づけ を示す ものとして期待 さ

れる.

MDSに おける白血病化率についてはすでに諸

家の報告がみ られ,欧 米12-19)ではRAで11～40

%, RARSで4～36.4%, RAEBで11～80%,

 RAEB-tで33.3～71%, CMMLで は0～100%

とされ,本 邦例 を集計 した内野ら11)の報 告では

RAで25.6%, RARSで10.4%, RAEBで は

71.1%と されている.MDSの 白血病化例は,化

学療法に対する反応性が定型的白血病に比 し極

めて低いことが知 られてお り,ま た白血病化 を

ふ くめた予後推定 に,各 種血球の量的あるいは

形態異常に基づいたScoring法15,34,35)が 提案 さ

れている.今 回の検討か ら著者は,好 中球O2-

産 生能の検討が易感染性 を介 して予後推定に有

用であることを明らかに したが,さ らに各症例

間にheterogenityが 存在す る好中球O2-産 生

能が病型移行の一つの指標 とな りうるか否か興

味ある点であろう.今 回対象 としたMDS15例 に

おいて,「RAEB→RAEB-t」,「RAEB-t→Acute

 leukemia」 の病型移行が各々4例,3例 に認め

られたが,移 行群 と非移行群 における好中球O2-

産生 能の比較では,両 群 間に有意の差は認め ら

れず,こ のことはRAEB症 例 のみを対象 とし

た検討でも同様であった.現 在,MDSの 白血病
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化は異常 クロー ンの拡大,あ るいは異常 クロー

ンにおこる新 たな変化の結果 と考えられている

が,好 中球O2-産 生 能の検討は病型移行 の予測

という面においては限界があるもの と思われた.

以 上本研究においては,MDSに おける好中球

O2-産 生 能 と病型,好 中球形態異常,易 感染性,

病 型移行 などとの関連について検討 したが,MDS

の 非 白血病死の大部分 をしめ る感染症の背景に

は,好 中球O2-産 生 能の低下が存在す るもの と

考えられた.ま たこの機能異常は異常 クローン

か らの跛行的成熟 を機能的に示す ものと考え ら

れた.ま た好中球O2-産 生能はMDSに おけ

る病型,病 型移行 と関連 を示 さなかったが,感

染合併の予知 という点では有用であ り,そ の臨

床管理において重要 な情報 を提供するものと考

えられた.

結 論

MDS 15例 に おいてその病態 と好中球O2-産

生能 との関連 を追及す る目的で,① 好中球O2-

産生 能は正常か否か,② 異常 とすればその原因

は何か.ま たその異常はMDS全 体 に普遍化 し

うるのか.さ らに③血球 の形態的分化異常 と相

関 し,④ 易感染性の背景因子 として位置づけが

可能 なのか.ま たその検討は⑤ 白血病化の一つ

の指針 とな り得 るのか.に ついて検討を行った

結果,以 下に示す成績 を得た.

1.　MDSに お け る好 中球O2-産 生 能 は

3.73±2.93nmol/min/106PMNsと 急 性 白血病

未治療 例4.69±1.97nmol/min/106PMs,正 常

健康 人6.20±1.53nmol/min/106PMNsに 比 し

低値 を示 し,な かでもRAEB症 例 では2.85±

2.49nmol/min/106PMNsと よ り強い好中球O2-

産生 能の低下が認め られた.

2.　MDSに お ける好中球O2-産 生能 を各症

例 内で検討す ると比較的バ ラツキが大 きく各症

例間にheterogenityが 存在する可能性が示唆さ

れた.

3.　急性 白血病では好中球O2-産 生能 と骨髄

内芽球比率 との間に負の相関が認め られたが,

MDSで は相関は認めちれなかった.

4.　好 中球 の形態異常 とO2-産 生能 との関連

について検討 した結果,「 形態異常高頻度群」で

は1.04±1.37nmol/min/106PMNs,「 形 態異常

低頻度群」では5.15±2.50nmol/min/106PMNs

と前者において有意の低下を認め,本 症 におけ

る好中球O2-産 生能の低下は,異 常 クローンか

らの機能脱落を伴 った跛行的成熟による もの と

考 えられた.

5.　 「有熱期間高率群」における好中球O2-

産 生能 は2.22±2.15nmol/min/106PMNs,「 有

熱 期 間 低 率 群」で4.49±2.83nmol/min/106

PMNsと 前者において有意の低下が認められた.

また 「有熱期間率 と好中球O2-産 生能」との間

に負の相関傾向が認め られ,好 中球O2-産 生 能

の測定は本症の臨床管理上重要な情報をもたら

す もの と考えられた.

6.　病 型移行 と好 中球O2-産 生 能 との関連に

ついて検討 した結果,好 中球O2-産 生 能は移行

群 では4.25±3.26nmol/min/106PMNs,非 移行

群では3.28±2.76nmol/min/106PMNsと 差 は認

め られず,病 型移行の予測 という面においては

限界があるものと考 えられた.

本論文の要旨は第30回 日本臨床血液学会総会(岡

山)に おいて発表した.

稿 を終えるにあたり御指導,御 校閲を賜わった木

村郁郎教授ならびに高橋功講師に深甚なる謝意を表

します.
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Myelodysplastic syndrome (MDS) are hematological disorders with the potential of progres

sing to acute leukemia. MDS patients occasionally die of infection despite the absence of 

severe pancytopenia prior to overt leukemia. Superoxide anion (O2-) production leads to 

intracellular bactericidal activity by neutrophils, particularly in an oxygen-dependent system. 

In this paper, O2- production by neutrophils in 15 MDS patients [11 patients with refractory 

anemia with excess of blasts (RAEB) and 4 patients with RAEB in transformation (RAEB-

t)] was examined to evaluate possible causes of enhanced susceptibility to infection and to 

gain information concerning the pathophysiology and prognosis. The following results were 

obtained: 

(1) The O2- production by neutrophils (O2-production) in 15 MDS patients was lower than 

that in healthy controls (3.75•}2.93 vs 6.20•}1.53nmol/min/106 neutrophils, p<0.05). Three of 

the 15 MDS patients showed little O2- production.

(2) There was inverse correlation between O2- production and the percentage of leukemic 

cells in the marrow in acute leukemia (r=0.55, p<0.01), but not in MDS.

(3) The O2- production in 5 MDS patients showing morphological anomalies in a high 

percentage of neutrophils significantly lower than that in 10 MDS patients showing mor

phological anomalies in a low percentage of neutrophils (1.04•}1.37 vs 5.15•}2.50nmol/min/106 

neutrophils, p<0.05).

(4) The O2- production in 5 patients with frequent fever (•†38•Ž) -episodes was significantly 

lower than that in 10 MDS patients with infrequent fever-episodes (2.22•}2.15 vs 4.49•}2.83

nmol/min 106 neutrophils, p<0.05).

(5) Comparison of the O2- production between MDS patients with and without progression 

to overt leukemia showed no significant difference (4.25•}3.26 vs 3.28•}2.76nmol/min/106 

neutrophils).

These findings suggest that impaired O2- production by neutrophils, probably due to the 

faulty differentiation from abnormal hematopoietic clones, is one possible cause of enhanced 

susceptibility to infection in MDS, and may provide clues for clinical management of infection, 

but is not useful for early detection of progression to overt leukemia.


