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緒 言

急性 白血病 とは,何 らか の 原因 に よって造 血

幹 細胞 が形質 変換 し,その結 果造 血細 胞に分化 ・

成 熟の 異常 が惹 起 され る と同 時に,特 定 の 白血

球 系細 胞が クロー ン性 に増 殖す る疾 患 と解せ ら

れ て い る.そ して その 臨床像 は主 に骨髄 に おけ

る 白血病 細 胞 の増殖 とこれ に よ ってお こ る正 常

造 血巣 の破壊 ・縮小 に起 因 した もので あ り,血

液所 見 と して は末梢 血 にお け る 白血球 増 加,貧

血,血 小 板減 少,骨 髄 にお け る過 形 成が,臨 床

症状 と して は感染 合併 に よ る発 熱,貧 血,出 血

傾 向,肝 脾腫 な どが 特徴 と され,臨 床 経 過 は極

め て急激 で体 系 的 な治療 な くして は多 くの場合

2～3ヵ 月 で宿 主 を死 に至 らしめ る とされ てい

る.

一方 この よ うな定 型像 を示 す 急性 白血病 に 対

し, 1963年Rheingold1)は,臨 床 症状 に乏 し く,

経 過 も緩慢 で,体 系 的 な治療 を行 うこ とな く数

ヵ 月か ら年余 に わ た り生 存す る症例 をsmolder

ing acute leukemiaと して報告 し, 1964年 に は

Dameshek2)が 骨髄 で明 らかに形 態異常 を示す 白

血病 細 胞 の増加 を認め な が ら も,組 織 学的 に は

低 形成像 を示す 症例 をhypoplastic leukemiaと

し,さ らに骨髄 お よび末梢 血 で 白血病細 胞 の 出

現率 が5～10%程 度 と比較 的低率 に と どま る症

例 をlow percentage leukemiaと して報告 し

た.以 来,こ の よ うに血 液所 見 あ るいは臨 床経

過 か ら急性 白血病 としての特 徴 を欠 いた,い わ

ゆ る非 定型 的 白血病例 が相 次 い で報告 され,本

邦 にお い て も喜 多嶋,高 橋 ら3-6)によ りその病 像

につ いて詳 細 な解 析 が な され て きた.た だ この

よ うな症 例 の 中に はの ちに定 型的 な急性 白血病

に進 展 す る症 例 も認 め られ るが,必 ず しも全 て

の症例 に認 め られ る もの で はな く,し ば しば著

明 な変化 を示 す こ とな く経 過 し,出 血 あ るい は

感染 な どい わゆ る骨髄 不全 で死 亡 す る症 例 が認

め られ るこ と,さ らに また その よ うな症 例 で は

剖 検 に よっ て骨髄 幼若 細胞 の髄 外浸 潤 を認 め な

い こ と もあ る とい った点 な どか ら,非 定 型 的 白

血病 の全 て を 白血 病 とみ なす こ とに疑義 が 唱 え

られ,前 白血 病状 態 との関 連 にお いて把 握 すべ

きでは ないか と主 張す るグルー プ も見 られた7).

この よ うな 中で1977年Sultanは,抗 白血病 剤

に よ る治療 な く して も比較 的緩慢 な経過 をた ど

り,急 性 白血病 とは一 線 を画すべ き病 態 と して,

 Dysmyelopoietic syndrome (DMPS)8)と い う

概 念 を提 唱 し,そ の 中に単球 増加 を特 徴 とす る

Chronic myelomonocytic leukemia (CMML)

と,骨 髄 が正 形成 あ るい は過 形 成 を示 す と同時

に,軽 度 の芽球 増加 を伴 い,極 め て慢 性 に経 過

す る原 因不明 の不 応性 貧 血[Refractory anemia

 with excess of blasts (RAEB)]を 含 め た.そ

の後1982年 彼 らを中心 としたFrench-American-
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British co-operative group (FABグ ループ)は,

これ を末梢 血並 びに骨 髄 中の芽 球 比率 な どか ら

再整 理 し新 た にMyelodysplastic syndromes

 (MDS)9)と い う概 念 を提 唱 したが,さ らに この

MDSは1985年 の修 正 基準10)を経て現在 に至 って

い る.

さてMDSは,① 高齢 者(多 くは50歳 以上)

の 男性 に 多 く,② 貧 血症 状 を主 症状 とし,③ 臓

器腫 大 は稀 で,④ 末梢 血 では貧 血 に加 え て好 中

球減 少並 びに 血小板 減 少 の両 者 また は一 方 を伴

い,⑤ 骨 髄 は正 ～過 形成 で 多血球 系統 に わ た る

血 球 形態 異常 を認 め,⑥ 慢 性 に経過 し,種 々 の

頻 度 で 白血病 化 す る とい った こ とが 臨床 的特 徴

とされ て い るが,そ の 多 くは前述 の 非定 型的 白

血病 に お いて も認め られ る ところ であ り,本 質

的 には 同一 の病 態 を指 してい る もの と も思 われ

る.ま た一 方,近 年 み られ る人 口構 成 の高齢 化

を背景 と した非定 型的 白血 病 あ るいはMDS例

の増 加の 中で,MDS間 に認め られ る病 型移 行(病

像移 行)は いか な る機 序 に よ るの か,白 血病 化

の 危険 因子 は何 か,さ らに定義 上 除外 されて い

る骨髄 低 形成例 を ど う取 り扱 うべ きか な どとい

っ た問題 が新 たに提起 され て きた.特 に各 種 血

球 の形 態 異常 と芽球 の 軽 度 増 加 とい っ た点 で

MDSの 診 断基準 を満 足 さす ものの,骨 髄 が低 形

成 を示す た めMDSか ら除外 され る病 態,低 形

成 型 骨 髄 造 血 異常 症[Myelodysplasia with

 hypoplastic marrow (MDH)]に 対 す る体 系 的

検 討 は 認め られず,そ の検 討 はMDS,低 形成 型

白血 病 を含 め た非定 型 的 白血病 の病 態解 析 に資

す る ところ大 と考 え られ る.今 回著 者 は以上 の

観 点に た ちMDHの 臨 床事 項,血 液所 見,臨 床

経過 をMDSと 比較 検 討す るこ とに よ り,そ の

臨床 血 液学 的位 置付 け を明確 にせ ん と した.

図1　 MDH症 例 の骨 髄 像(May・Giemsa染 色)

a . MDH症 例(No. 4)に 認 め られ た好 中球 系細

胞 の脱 顆粒

b. MDH症 例(No. 4)に 認め られ た 多核(3核)

赤芽 球

c. MDH症 例(No. 5)に 認 め られ た小 型 骨 髄 巨

核 球

対 象 と 方 法

昭和52年1月 か ら昭 和63年12月 まで に,岡 山

大 学 医 学部 第 二 内科 並 び に そ の 関 連 病 院 で 診

断 ・治 療 を うけ た血液 疾患 の うち,2な い し3

血球 系 統 に わた る造血 細胞 の 形態 異常(図1),

末梢 血 お よび 骨髄 中 の芽球 比率 な どか ら,FAB

分 類9)のRAEB, RAEB in transformation

 (RAEB-T)に 合 致 し,か つ 治療 開 始前 の骨 髄生

検 で,脂 肪面 積60%末 満 で あった23例(MDS群)

と,血 球 形 態異 常 と芽球 比率 の 点 か らはRAEB

あ るいはRAEB-Tの 基準 を満 たす もの の,骨

髄 生検 で脂 肪面 積が60%以 上 を示 し(図2～8),



Clinical studies on atypical leukemia 429

骨髄低 形 成 の点 か らMDSと 診断 で き なか った

7例(MDH群)の 計30例 を対 象 と した(表1).

なお,臨 床事 項 及 び血 液学 的所 見 の比 較検 討 に

お いて はx2検 定 お よびWilcoxon検 定 を行 い,

生 存期 間の 比較 検 討 にはGeneralized Wilcox

on法 を用 い た.

図2　 MDH症 例(No. 1)の 骨 髄 生検 組 織 像(HE染

色)

図3　 MDH症 例(No. 2)の 骨髄生検組織像(HE染

色)

図4　 MDH症 例(No. 3)の 骨髄生検組織像(HE染

色)

図5　 MDH症 例(No. 4)の 骨髄生検 組織像(HE染

色)

図6　 MDH症 例(No. 5)の 骨 髄生 検 組 織像(HE染

色)

図7　 MDH症 例(No. 6)の 骨髄生検組織像(HE染

色)

成 績

1. 臨床 事 項の検 討

MDH群7例 の平 均 年 齢 及 び 男 女 比 は 各 々

56.6±12.3歳,6:1で あ り,MDS群 で は60.0±

15.8歳,16:7で あっ た(表2).ま た,初 発症

状 と理 学的所 見 につ い て検 討 したが,表3に 示
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す ご と く両群 とも貧 血症 状 を主 訴 とす る もの が

最 も多 く,臓 器腫 大 につ いて も両群 に差 は認 め

られ なか った.

図8　 MDH症 例(No. 7)の 骨髄生検組織像(HE染

色)

表1　 症例一覧

2. 血 液 学 的 所 見 の 検 討

MDH群,MDS群 の 診 断 時 血 液 学 的 所 見 は

表4に 示 す ご と く で,赤 血 球 数 はMDH群

253.3±77.0×104/μl,MDS群246.3±71.2×

104/μl,以 下 血 色 素 量9.1±2.7g/dl,8.3±2.2

g/dl,白 血 球 数3214.3±1582.6/μl,2870.9±

1979.8/μl,血 小 板 数7.9±8.8×104/μl,8.1±
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7.2×104/μlで あ り,芽 球 百分率 は各 々0.6±1.1

%,3.4±4.2%,単 球 百分率 は6.9±9.3%,4.4±

4.7%で あ っ た.こ の うち,末 梢血 に おけ る芽球

出現率 はMDH群 にお いて有 意 に低率 で あった

(P<0.05).つ ぎに骨髄 所見 につ い て検 討 した

が,骨 髄芽 球 百分 率 は,MDH群 で16.5±7.2%,

MDS群 で11.3±5.8%と 末梢 血 と異 な りMDH

群 にお い て有 意 に高 く(P<0.05),赤 芽 球 比率

はMDH群 で17.7±16.1%,MDS群 で26.6±

13.1%と 前 者 で低 い傾 向 に あっ た(図9).ま た

染 色体分 析 にお いて核 型 異常 が見 られ た もの は

MDH群 で分 析可 能3例 中2例,MDS群 で は

18例 中7例 と両群 間 に差 は認 め られ なか った.

表2　 臨床的背景の比較検討

1) t-test 2) x2-test *:mean±SD, **:range 

***:according to percentage of the blasts and/or pres

ence of Auer rod

表3　 初 発 症 状 並 び に 理 学 的 所 見 の 比 較 検 討

1) x2-test 2) Hepatomegaly, Splenomegaly, Superficial 

lymph node swelling

表4　 血 液 学 的 所 見 の 比 較 検 討

1) t-test 2) Wilcoxon-test 3) x2-test (mean±SD)

図9　 骨髄芽球並 びに赤芽球比率の比較検討(末 梢

血/骨 髄)

表5　 臨床経過の比較検討

1) t-test 2) x2-test 3) Hypoplastic leukemia (mean±SD)

3. 臨床 経過 の検 討

MDH群,MDS群 の 臨床経 過 は表5に 示す

ご と くで,初 発症 状発 現 か ら診断確 定 までの期

間 はMDH群 で0.7～38.4ヵ 月(mean±SD,
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10.1±13.0ヵ 月),MDS群 で は0.8～83.3ヵ 月

(mean±SD,10.0±18.1ヵ 月)で あ った.ま た

急 性 白血病 に移行 した症 例 はMDH群7例 中4

例(低 形成 型 白血 病1例,M2 2例,M5b 1例),

MDS群23例 中9例(M2 6例,M4 3例)で あ

り,確 定 診 断か ら 白血病 化 までの期 間 は,MDH

群 で1.3～14.3ヵ 月(mean±SD,8.1±6.5ヵ 月),

MDS群 で0.5～14.5ヵ 月(mean±SD,3.8±4.2

ヵ月)と,MDH群 でや や 長 い傾 向 を示 し,白

血 病 化 か ら 死 亡 ま で の 期 間 はMDH群 で

6.5～8.9ヵ 月(mean±SD,8.1±1.4ヵ 月),MDS

群 では1.2～17.6ヵ 月(mean±SD,5.6±5.3ヵ

月)と 有意 差 は認 め られ なか った.

4. 生 存期 間 の検 討

MDH群,MDS群 の生 存期 間 は,図10,11

に 示す ご と くで,初 発 症状 出現 か らの50%生 存

期 間 はMDH群 で24.2ヵ 月,MDS群 で18.7ヵ

月,一 方,確 定 診断 か らの50%生 存期 間 は,各 々

17.4ヵ 月,12.1ヵ 月 とMDH群 で長 い傾 向 が認

め られ た.ま た死 因につ い て,① 白血病 死,②

骨 髄不 全死(白 血病 化 す る前 に出 血,感 染症 な

どで死 亡 した例),③ その他(血 液 異常以 外 の原

因に よ って死亡 した例)の3項 目に分 けて検 討

したが,そ の結果 は 表6に 示 す ご と くで,MDH

群 で は 白血 病 死が3例,骨 髄不 全死 が2例,そ

の他(肝 不 全)が1例 で あ り,一 方MDS群 で

は 白血 病死 が9例,骨 髄不 全死 が9例(感 染 症

死7例,出 血2例),そ の他 が2例(肝 不全1例,

心 不全1例)で あ った.

図10　 生存曲線(初 発症状出現か ら)

図11　 生存曲線(確 定診断か ら)

表6　 死因の比較検討

考 察

前 白 血 病 状 態 あ る い は 前 白 血 病(preleu

kemia)と は 白血 病の発 症 に先行 してみ られ る特

異 な血 液異 常状 態 を意 味 し,1953年Blockら11)

の報 告 に始 まる.彼 らは急性 非 リンパ 性 白血病

につ いて 白血病 発症 以 前の 血液状 態 を検 討 した

結 果,12例 中11例 に不 応性貧 血 を認 め,前 白血

病 状 態 にお け る重要 な所 見 として報告 した.そ

の後,本 病 態 に対 す る研 究 は しば ら くの間retro

spectiveな 検 討 に とど まって いたが,1970年 代

に入 りいか な る血液 異常 が 白血病 に進 展 しや す

いか とい うこ と を積極 的 に把 握せ ん とす る動 き

が 見 られ,一 定 の 診断 基準 を設定 したprospec

tiveな 検 討 が開始 され た.ま ずDreyfusら7)は,

原 因不 明の不 応性 貧血 で,骨 髄が正 形 成 ない し

過 形 成 を示 し,軽 度 の芽球 増加 を伴 いつつ慢 性

に経過 す る症 例 をRAEBと して検 討 した。つ

づ いて1975年 に行 わ れ たInserm国 際 シン ポジ

ウム12)では,同 様 の病 態 に 対 す る用 語 と して

hematopoietic dysplasiaが 採 択 され たが,こ れ

は 前 白 血 病 状 態 に み られ る 血 球 の 異 形 成

(dysplasia)に 注 目 した もの で あ っ た.ま た

Sultan8)は こ れ ら疾 患 を包 括 す る概 念 と し て

DMPSを 提 唱 し,こ の 中で経過 中骨髄 が常 に正

～過 形 成 を呈 す る グル ー プ と してacquired

 idiopathic sideroblastic anemia, RAEB,
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CMMLを 挙 げ,特 にRAEB,CMMLに つ い

て は骨髄 内の芽 球 比率 を30%末 満 と定 義す る と

と もに、 比較 的 緩慢 な経過 をた ど るこ と,そ し

て これ らの症 例 に対 して は抗 白血病 剤 の早 急 な

投与 を必要 と しない とい っ た こ とな どか ら,急

性 白血病 とは一 線 を画 すべ き病 態 で あ るこ と を

強 調 した.さ らに1982年 には,Sultanら を中心

とす るFABグ ルー プ9)に よ って,強 力 な化 学療

法 の 適 応 と は な りに く い病 態 と して 前 述 の

RAEB,CMMLに 新 た にrefractory anemia

 (RA), RA with ringed sideroblasts (RARS),

 RAEB-Tの3病 型 を加 え,こ れ ち5病 型 を一 括

しMDSと して取 り扱 う こ とが提 案 され た.そ

の後MDSの 病 型分 類 は,特 殊 な検査 法 な しに

日常 臨床 の 中で容 易 に行 える こ と,ま た各病型

間で 白血病 化率 あ るいは予 後 に有 意差 が 認め ら

れ る とい っ た こ とか らその妥 当性 が確 認 され る

と同 時に,前 白血 病状 態 の病 態 あ るいは 治療 の

検 討 が,共 通 した枠組 み の 中 でな され るこ との

必要性 か らも評 価 されて い る.

さて,MDSで は芽球 比率 に よる病 型分 類が な

され る一方,骨 髄 が正 ～過 形 成 であ る こ とと,

複数 の血球 系統 に血球 形 態異 常の 認め られ るこ

とが 必須条 件 とな って い るが,こ れ は本症候 群

が,あ くまで も血球 の 異形 成 に基づ く無効造 血,

す な わ ち不 応性 貧 血 を病 態の 中心 に おい た概 念

であ って,血 球 産 生 の低 下(骨 髄低 形 成)を 基

本病 像 とす る再 生 不 良性貧 血 とは 異 な った病 態

であ る こ とを明確 にす る 目的 があ るもの と考 え

られ る.前 述 の ご と く前 白血病 の研 究 で は当初

か ら不 応性 貧血 が 注 目 され,本 症候 群 が こ う し

た歴 史 的過程 のな か で生 れた概 念 で あ るこ とか

ら して,骨 髄 の正形 成 な い し過 形成 は 当然 の基

準 といえ よ う.し か し,多 くの臨床 例が 集積 さ

れ る 中で定義 上 除外 され る骨髄低 形 成例 に遭 遇

す る こ とも稀 では な く,こ れ ら症例 を臨 床血 液

学的 に いか に位 置付 け るか が重 要 な問題 とな っ

て きた こ と も事実 であ る.今 回著者 は この よ う

な症例 をMDHと して一 括 し,そ の 臨床所 見,

血液所 見,臨 床経 過 をMDSと 比較検 討 す るこ

とに よって,こ れ ら症 例 を臨 床上 いかに位 置付

けれ ば よいか,す な わ ち この よ うな症 例 は,い

わゆ るMDSと は異質 の もの な のか とい った点

につ いて検討 した わけであ るが,そ の結果,MDH

群 ではMDS群 に比 し,① 末 梢 血 におけ る芽球

比率 が低 く,② 骨 髄 で は骨髄 芽球 比率 が む しろ

高 く,赤 芽球 比率 は低 い こ と,③ 初発 症状 の 出

現並 び に診 断確定 か らの 生存期 間 が長 い傾 向 に

あ る こ とな どが 明 らか にされ たが,そ の他 の 臨

床 所 見,血 液 所見,白 血病 化率,臨 床 経過 につ

い ては両 群 間に差 は認 め られ ず,核 型 異常 につ

い て もMDS群 とは特 に 異 なっ た もの は認 め ら

れ なか った.土 肥 ら13)は,RAEBの 臨床 ・血液

学的所 見 を総 括 し,主 と して50歳 以 上 の高齢 者

に認 め られ,男 女 比 は同 じか,や や 男性 に 多 く,

症 状 と して は貧血 に基づ くものが主 で,理 学 的

所 見 に乏 し く脾腫 及 び リンパ節腫 は一般 に認 め

られ ず,血 液所 見 として は貧血 の他 に,白 血球

減 少 または血小 板減 少 あ るい はその 両方 が認 め

られ ることが多い としている.今 回報告 したMDS

群23例,MDH群7例 は いずれ も以上 の 臨床 ・

血 液 学 的 特 徴 を満 足 す る もの で あ っ た.ま た

RAEBの 臨床経 過 につ いて,Greenberg14)は220

例 を集 計 し,生 存期 間 は13～30ヵ 月 で,14～64

%の 白血病 化 が認め られ た としてい る.今 回報

告 したMDS群 お よびMDH群 の50%生 存期 間

は各々12.1ヵ 月,17.4ヵ 月 であ り,白 血病 へ の

移行 は各 々39.1%,57.1%と 白血病 との関 連 あ

るい は臨床 経過 か らみ て も両 者 は基本 的 に同一

病 態 として臨床 的 に把握 可能 で はな いか と考 え

られ た.

それ で は 白血病 との関 連 にお いて極 め て近 似

した病 態 を示 しなが ら,な ぜ この ような症例 が

存在 す るのか.低 形 成像 はMDSの 発症 機転 と

直接 関連 した ものか.あ るいは単 に併 存 した病

態 なの か.前 者 とす れば一 部症 例 にの み認 め ら

れる の か.MDSの 発症 と進展 のみ な らず低形 成

型 白血病 との関連 に お いて興 味 あ る問題 を提 起

す るもの であ ろ う.こ の 点につ き今 回報 告 した

MDHの 症例5は,初 診 時の骨 髄生 検 で は低 形

成 を認め た もの の,14ヵ 月後 には過 形成-MDS-

へ と変化 した症例 であったが,こ のこ とはMDH

に おけ る,骨 髄低 形成像 が時相 と ともに正形 成

あ るい は過形 成へ と変 貌 す る可 能性 を示 す もの

で あ り,MDHとMDSと は全 く別 の病 態 と し

て存 在す る もの では な く,MDSと い うひ とつの
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症 候 群 の,経 時的 スペ ク トラム上 の異 なっ た病

期 を反 映 した もの と解 釈 され よ う.ま たこの こ

とは今 回の検 討 で,初 発 症状 出現 お よび確 定 診

断 か らの 生存 期 間がMDH群 で若干 長 い傾 向に

あ った こ とか ら も推察 され る.さ らに また今 回

の 検討 か らMDH群 で骨髄 内赤 芽球 比率 が低率

であるこ とが明 らか にされたが,Fohlmeisterら15)

は 白 血 病 化 し たMDS 77例 の 骨 髄 組 織 を

retrospetiveに 検 討 した結果,前 白血病 状態 の

初 期病 変 は まず 骨髄 赤芽 球 系の低 形 成期 か ら始

ま り,続 いて赤芽 球優 位 の骨 髄過 形 成期 へ と移

行 す る と して い るが,今 回得 たMDH群 に おけ

る赤芽 球 比率 の低 下 はMDHと いう病 態がMDS

の初 期病 変 を示 して い る可能 性 を示 す もの とも

考 え られ る.ま た これ まで, 20-Methylcholanth

rene,放 射 線 あ るいは ウイル ス誘 発 マ ウス 白血

病 の確 認 に先行 して,末 梢 血 にお け る汎 血球 減

少 と骨 髄低 形 成 な ど再 生不 良性 貧血 に きわめ て

類 似 し た状 態 の 存在 す るこ とが 報 告 され て お

り16-18),臨 床 的 に もこの よ うな状 態 の存 在す る

可 能性 が 強 く推 測 され るが,白 血病 発症 へ の イ

ニ シエ ー シ ョンか らプ ロモー シ ョン までの造 血

異 常状 態す なわ ちMDSに お いて も骨髄 が低 形

成 を一 時 的にで も示す可 能性 は否 定で きず,MDH

に み られ る骨 髄低 形成 は その赤 芽球 動態 と とも

にMDSの 初期 病 変 を表現 した もので はな いか

と考 え られ る.た だ臨床 的 に は一部 の症 例 にの

み 認め られ るこ とにつ いて は 診断時期 の問題 も

あ るが,細 胞要 因,宿 主要 因 を含め な ん らか の

低 形成 持続 要 因の 関与 も否 定 で きない.教 室 の

高橋 ら19)は低 形成 型 白血 病の 特異 性 に宿 主免 疫

能 の関 与 と白血病 由来 幹細 胞動 態 の関与 が あ る

と して い るが,今 後MDHに おけ る宿 主免 疫能,

造 血幹 細胞 動 態,さ らには癌 遺伝 子 の活 性化 が

検 討 され る なかで,骨 髄低 形成 の持 続要 因が 明

確 に されて ゆ くもの と考 え られ る.

結 論

芽球 出現率,血 球 形 態異常 か らはMDSに 合

致 す る もの の,骨 髄 生検 で低 形成 を示 すMDH

の臨床 血 液学 的位 置付 け を明確 にすべ く,そ の

臨 床所 見,血 液所 見,臨 床経 過 をMDSと 比較

検 討 し,以 下 の結 果 を得 た.

1) 初 発 症状 は,MDS群,MDH群 と も貧

血症 状 が主 で あ り,臓 器 腫 大の 点 か ら も差 は 認

め られ なか った.

2) 末梢 血 では赤 血球 数,血 色素 量,白 血球

数,血 小 板数 いず れ も両 群 で低 値 を示 し,両 群

間 に差 は認 め られ なか っ た.ま た末 梢 血 におけ

る芽 球 出現率 はMDH群0.6±1.1%,MDS群

3.4±4.2%とMDH群 で低率 であ っ た.一 方骨

髄 では 骨髄芽 球 比率 はMDH群16.5±7.2%,

MDS群11.3±5.8%と 末梢 血 とは逆にMDH群

に お い て高率 で あ り,赤 芽 球 比率 はMDH群

17.7±16.1%,MDS群26.6±13.1%とMDH群

で低 い傾 向 が認 め られ た,な お核 型 異常 は分 析

可能 で あ ったMDH群3例 中2例,MDS群18

例 中7例 に 認め られ たが,そ の頻 度 と核 型 に差

は 認め られ なか っ た.

3) 初 発症 状 の 出現 か ら診 断 まで の期 間 は,

MDH群 で0.7～38.4ヵ 月(mean±SD,10.1±

13.0ヵ 月),MDS群 では0.8～83.3ヵ 月(mean±

SD,10.0±18.1ヵ 月)で あ った.ま た診断確 定

か ら白血 病化 までの期 間はMDH群 で1.3～14.3

ヵ月(mean±SD,8.1±6.5ヵ 月)で,MDS群

で0.5～14.5ヵ 月(mean±SD,3.8±4.2ヵ 月)

とMDH群 で長 い傾 向に あ った.

4) 白血病 化 は,MDH群7例 中4例(低 形

成 型 白血病1例,M2 2例,M5b 1例),MDS

群23例 中9例(M2 6例,M4 3例)で あ っ た.

5) 初 発症 状 の出現 か らの50%生 存期 間 は,

MDH群 で24.2ヵ 月,MDS群 で18.7ヵ 月,確

定 診断か らの50%生 存期 間は各 々17.4ヵ 月,12.1

ヵ月 といず れ もMDH群 でやや 長 い傾 向が認め

られた.

これ までMDHはMDSか ら除 外 されて きた

が,本 症 はMDSと 本 質 を異 とす る もので な く,

その低 形 成像 は病 態 の比較 的初 期像 を反映 す る

もので,低 形 成型MDSと してMDSの 中に位

置付 け るべ きで あ る と考 え られ 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 らびに御指 導をいただいた高橋 功講

師に深甚 なる謝意 を表 します.

なお,本 論文の要 旨は第54回 日本血液学会総会(東

京)に おいて発表 した.
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Part 1. Clinical and hematological studies on myelodysplasia with

 hypoplastic marrow
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To evaluate characteristics of myelodysplasia with hypoplastic marrow (MDH), clinical and

 hematological findings in 7 patients with MDH (group A) were compared with those of 23

 patients diagnosed with myelodysplastic syndromes (MDS), 13 RAEB and 10 RAEB-T, accord

ing to French-American-British co-operative roup classification (group B). Cytopenia and

 morphological changes in 2 or 3 blood cell lines, corresponding to hematological characteris

tics of MDS, were observed in all patients in group A.

Age distributions and gender ratios did not differ between groups A and B. As the initial

 symptom, anemia was recognized with a high incidence in both groups. Organomegaly such as

 hepatomegaly and splenomegaly were observed with nearly equal incidence in groups A and B.

 The grades of anemia, leukocytopenia and thrombocytopenia were nearly equal in groups A

 and B. The percentage of myeloblasts in peripheral blood was higher in group B than that in

 group A (3.4% versus 0.6%). However, in bone marrow, it was lower in group B than that in

 group A (11.3% versus 16.5%). The percentage of erythroblasts in bone marrow was lower in

 group A than group B (17.7% versus 26.6%). Two of 3 patients in group A and 7 of 18 patients

 in group B showed abnormal karyotypes. The progress from initial symptoms to definite

 diagnosis ranged from 0.7 months to 38.4 months (mean±SD:10.1±13.0 months) in group A,

 and from 0.8 months to 83.3 months (mean±SD:10.0±18.1 months) in group B, respectively.

 Four of 7 patinets (57%) in group A developed overt leukemia (1 case of hypoplastic leukemia,

 2 cases of M2, 1 case of M5b) 1.3～14.3 months after diagnosis of MDH (mean±SD:8.1±6.5

 months), and 9 of 23 patients (39%) in group B also developed overt leukemia (6 cases of M2,

 3 cases of M4) 0.5～14.5 months after diagnosis of MDS (mean±SD:3.8±4.2 months). The

 median survival time (MST) from the initial symptoms tended to be longer in group A than

 that in group B (24.2 months verus 18.7 months). The MST from definite diagnosis also tended

 to be longer in group A than that in group B (17.4 months versus 12.1 months).

These results suggest that MDH can be included into the clinical entity of MDS in respect

 to dysmyelopoietic disorders preceeding the onset of acute leukemia.


