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　非Down 症児における急性巨核芽球性白血病 (AMKL) の発症は稀であり , 予後不良である .
　症例は 1歳 4 ヶ月の女児 . 繰り返す発熱を主訴に他院にて治療されていたが , 末梢血中に芽球が
出現したため , 香川大学医学部附属病院小児科に紹介入院となった . 血液検査の結果 , 著明な白血球
増多と貧血を呈しており , 芽球を 2.0% 認めたことから , 白血病の可能性を考慮し ,  骨髄検査が行わ
れた . 骨髄は高度過形成で芽球様細胞が 78.8%認められた . 芽球様細胞は大小不同があり , 細胞質は
好塩基性が強く , 辺縁はときに bleb 様突起などの不整があり , ミエロペルオキシダーゼ (MPO) 染
色は陰性であった . フローサイトメトリー (FCM) による細胞表面抗原はCD33, CD56, CD61, CD117
陽性で , CD9, CD34, CD36, CD41, CD110 などは陰性を示し , 細胞質内抗原ではTdT, CD3, CD79a, 
MPO がいずれも陰性であった . FCMの結果からAMKL の可能性を疑い , 細胞質内の CD41 と
CD61 を追加で染色したところ共に陽性を示した . さらに染色体検査の結果が正常女性核型であっ
たことから , 上記の所見と合わせて小児非Down 症 AMKL (non-DS-AMKL) と診断された . 
　AMKLの巨核芽球は血小板関連抗原 (CD41, CD61, CD42b) のうち一つ以上が陽性を示すとされ
る . 本症例は形態的にAMKLの特徴を一部有し , 細胞表面の CD61 が陽性でAMKLの条件を満た
したが , 非 Down 症児であることから , 芽球に付着した血小板による偽陽性の可能性を否定できず
診断に苦慮した . しかし , 特異性が高いとされる細胞質内 CD41, CD61 の発現を証明できたことが
確定診断をする上で根拠の一つとなり , FCMによる細胞内染色の重要性を再認識した症例であっ
た . 
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要旨

Key Words：

フローサイトメトリーによる細胞質内抗原の証明が診断に寄与した
小児非Down症急性巨核芽球性白血病の一例

はじめに

　急性白血病は遺伝子異常によって分化能が傷害され
た造血幹細胞・前駆細胞が腫瘍性に増殖する造血器腫
瘍であり , 急性骨髄性白血病 (acute myeloid leukemia：
以下AML) と急性リンパ性白血病 (acute lymphoblastic 
leukemia：以下ALL) に大別される . 急性巨核芽球性白
血病 (acute megakaryoblastic leukemia：以下 AMKL)

は French-American-British (FAB) 分類のM7に相当し , 
巨核芽球の増殖を主体とする疾患である . World Health 
Organization (WHO) 分類改訂第 4版では骨髄中に芽球
を 20%以上認め , その過半数が巨核球系である白血病と
定義されている 1-4）. 
　Down 症の小児が生後 5年以内に急性白血病を発症す
る割合は非 Down 症の場合よりも 50 倍高く , Down 症
児におけるAML は殆どがAMKL (AMKL with Down 
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syndrome：以下DS-AMKL) である 1, 3）. しかし非Down
症の AMKL は稀であり , 3 年生存率は 40% 未満と DS-
AMKLよりも予後不良であると報告されている 5-8）. 
　日常の診療においてAMKL を含む急性白血病が疑
われる場合 , 骨髄穿刺が行われ , 骨髄中の芽球比率の
算定や細胞形態の観察 , フローサイトメトリー (flow 
cytometry：以下 FCM) による芽球の細胞表面抗原検
査 , 染色体・遺伝子検査などの結果によって診断される
が , ときに他の疾患との鑑別が困難である症例も存在す
る . 今回我々は非Down 症児であるためAMKLとの診
断に苦慮したが , FCMによる細胞質内CD41 と CD61 の
証明が診断に寄与した小児非 Down 症 AMKL (AMKL 
without Down syndrome：以下 non-DS-AMKL) を経験
したので報告する . 

症　例

【患者】1歳 4ヶ月 , 女児
【主訴】抗菌薬反応不良の不明熱 , 末梢血での芽球出現
【既往歴】特記事項なし
【現病歴】20XX 年 5 月 17 日から 3 日間 40℃近い発熱
があり , その後も発熱と解熱を繰り返すため 5月 30 日
に A病院に入院となった . A 病院で抗菌薬による治療
が行われたが , 抗菌薬反応不良の発熱が持続したため精
査加療目的に 6月 10 日に B病院に転院し , 精密検査が
行われた . B 病院では明らかな熱源はなかったが , 下肢
magnetic resonance imaging (MRI) 検査で大腿骨近位部
骨幹端部に骨髄炎を疑う所見があり , 血液検査で貧血の

進行と芽球が 5%出現していたことから , 骨髄炎に加え
て白血病の可能性を考慮し , 6 月 14 日に香川大学医学部
附属病院小児科に紹介入院となった . 
【入院時現症】体温 40.5℃ , 活気不良 , 啼泣あり , 意識は
清明 , 眼瞼結膜に蒼白あり , 顔色不良 , 頚部 / 腋窩 / 鼠
径リンパ節は触知せず , 心音整 , 肺音清 , 腹部平坦軟 , 肝
脾触知せず , 下腿浮腫なし . 
【入院時検査所見】末梢血液検査では白血球数 (white 
blood cell：以下WBC) 30.74×103/µL, 赤血球数 (red 
blood cell：以下RBC) 3.08×106/µL, ヘモグロビン 
(hemoglobin：以下Hb) 7.7g/dL, ヘマトクリット値 
(hematocrit：以下Ht) 24.1%, 平均赤血球容積 (mean 
corpuscular volume：以下MCV) 78.2fL, 血小板数  
(platelet：以下PLT) 289×103/µLと著明な白血球増多
と貧血を呈しており, 芽球を2.0%認めた. 生化学検査で
はC反応性蛋白 (C-reactive protein：以下CRP) 5.62mg/
dL, 乳酸脱水素酵素 (lactate dehydrogenase：以下LD) 
1214U/Lと高値を示していた (表1). 同日施行された骨
髄検査では, 骨髄は高度過形成 (markedly hypercellular 
marrow) で, 巨核球分布は低下しており, 異常細胞を
78.8%認めた (表2). 異常細胞は核網繊細で大小不同があ
り, 細胞質の好塩基性が強く, 辺縁にはときにbleb様突
起などの不整が見られた (図1). 特殊染色においてミエ
ロペルオキシダーゼ (myeloperoxidase：以下MPO) 染
色陰性, エステラーゼ (esterase：以下EST) 二重染色陰
性, 過ヨウ素酸シッフ (periodic acid-Schiff：以下PAS) 染
色では一部に微細顆粒状に弱陽性であった. FCMによる
細胞抗原検査では, 異常細胞はcluster of differentiation 
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表 1 入院時末梢血検査所見 

 

血液検査 生化学検査 凝固検査

白血球数 30.74 ×103/μL CRP 5.62 mg/dL PT 56 %

好中球桿状核球 4.2 % 総蛋白 6.0 g/dL PT-INR 1.35

好中球分葉核球 68.0 % アルブミン 3.6 g/dL APTT 36.5 秒

リンパ球 17.6 % 尿素窒素 6.4 mg/dL フィブリノゲン量 316 mg/dL

単球 6.4 % クレアチニン 0.21 mg/dL アンチトロンビン 84 %

好酸球 0.0 % 尿酸 2.4 mg/dL FDP 8.3 μg/mL

好塩基球 0.2 % 総ビリルビン 0.6 mg/dL Dダイマー 3.7 μg/mL

後骨髄球 0.4 % 直接ビリルビン 0.1 mg/dL

骨髄球 1.2 % 間接ビリルビン 0.5 mg/dL

前骨髄球 0.0 % AST 18 U/L

芽球 2.0 % ALT 13 U/L

有核赤血球 ALP 382 U/L

赤血球大小不同 （+） LD 1214 U/L

中毒性顆粒 （+） γ GT 13 U/L

赤血球数 3.08 ×106/μL ナトリウム 133 mmol/L

ヘモグロビン 7.7 g/dL カリウム 4.3 mmol/L

ヘマトクリット値 24.1 % クロール 99 mmol/L

MCV 78.2 fL カルシウム 9.3 mmol/L

MCH 25.0 pg 無機リン 4.4 mmol/L

MCHC 32.0 g/dL

網赤血球数 6.47 ×104/μL
血小板数 289 ×103/μL

白血球500個カウント中2個

　表 1　 入院時末梢血検査所見
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(CD) 45弱陽性で, 細胞表面ではCD33, CD56, CD61, 
CD117が陽性, human leukocyte antigen (HLA)-DR, 
CD9, CD13, CD14, CD34, CD36, CD41, CD110およびリ

ンパ球系抗原が陰性を示した (図2). 細胞内ではterminal 
deoxynucleotidyl transferase (TdT), CD3, CD79a, MPO
がいずれも陰性であり, 特殊染色とFCMの結果から
AMKLの可能性を疑い, 細胞質内のCD41とCD61を追加
検討したところ共に陽性を示した (図3). G-banding法に
よる染色体検査の結果は46,XXと正常女性核型であり, 

　表 2 　初診時骨髄像検査所見表 2 初診時骨髄像検査所見 

 

採取部位 腸骨

細胞数 22.20 ×104/μL
Cellularity

芽球 0.2 %

前骨髄球 0.6 %

骨髄球 2.2 %

後骨髄球 0.8 %

桿状核好中球 4.2 %

分葉核好中球 7.8 %

好酸球 0.6 %

好塩基球 0.0 %

リンパ球 1.0 %

単球 0.4 %

形質細胞 0.0 %

細網細胞 0.4 %

未熟好酸球 0.4 %

異常細胞 78.8 %

前赤芽球 0.0 %

好塩基性赤芽球 0.2 %

多染性赤芽球 2.4 %

正染性赤芽球 0.0 %

M/E比 6.46

Markedly hypercellular marrow

 

図 2 フローサイトメトリーによる細胞表面抗原解析 
 

図中に○印で示す領域に含まれる異常細胞は CD45 弱陽性で, CD33, CD56, CD61, CD117 が陽性,  
HLA-DR, CD9, CD13, CD14, CD34, CD36, CD41, CD110 および 
CD3 や CD19 などのリンパ球系抗原が陰性を示した（全ての解析結果から一部のサイトグラムを抜粋）. 

 
 
 

 

 
図 3 フローサイトメトリーによる細胞質内抗原解析 

 
図中に○印で示す領域に含まれる異常細胞は TdT, CD3, CD79a, MPO がいずれも陰性であり,  

追加検討した細胞質内の CD41 と CD61 は共に陽性を示した（サイトグラム上に矢印で示す）. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4 G-banding 法による染色体検査結果 

 

図 1 初診時の骨髄像（May- Grünwald Giemsa 染色） 
 

初診時の骨髄塗抹標本の写真である. 
A：Wedge 標本での骨髄小片（particle）（×100）  
B：異常細胞の集塊（×400） 
C，D：写真 D に○印で示すように異常細胞には bleb 様突起などの不整が見

られた. （×1000） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

この図版からはフルカラーでお願いします 

（計４点） 

図 2　フローサイトメトリーによる細胞表面抗原解析
図中に○印で示す領域に含まれる異常細胞は CD45 弱陽性で , 
CD33, CD56, CD61, CD117 が陽性 , HLA-DR, CD9, CD13, 
CD14, CD34, CD36, CD41, CD110 および CD3 や CD19 
などのリンパ球系抗原が陰性を示した（全ての解析結果から
一部のサイトグラムを抜粋）.

図 3　フローサイトメトリーによる細胞質内抗原解析
図中に○印で示す領域に含まれる異常細胞は TdT, CD3, 
CD79a, MPO がいずれも陰性であり ,
追加検討した細胞質内の CD41 と CD61 は共に陽性を示した

（サイトグラム上に矢印で示す）.

図 4　G-banding 法による染色体検査結果

図 1　初診時の骨髄像（May-Grünwald Giemsa 染色）
初診時の骨髄塗抹標本の写真である .
A：Wedge 標本での骨髄小片（particle）（× 100）
B：異常細胞の集塊（× 400）
C，D：写真 D に○印で示すように異常細胞には bleb 様突起
などの不整が見られた . （× 1000）
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trisomy 21などの異常は認められなかった (図4). 
【臨床経過】骨髄検査結果や骨髄クロット検体の病理組
織診と併せて本症例が non-DS-AMKL であると診断さ
れ , AML型の化学療法が開始された . 寛解導入療法で完
全寛解 (complete remission：以下 CR) となり , 強化療
法中も CRを維持し , 治療終了後の骨髄検査でも CR維
持が確認されたため 20XX+1 年 4 月 2 日に自宅退院と
なった . しかし自宅退院から 21 日後に 38℃台の発熱を
認め , 香川大学医学部附属病院救急外来を受診したとこ
ろ再発が疑われ再入院することになった . 入院翌日の末
梢血液検査ではWBC 10.67 × 103/µL, RBC 3.44 × 106/
µL, Hb 10.5g/dL, Ht 30.8%, MCV 89.5fL, PLT 36 × 103/
µLで , 芽球を2.5%認めた. 生化学検査ではCRP 7.30mg/
dL, LD 1316U/L と高値を示した . 骨髄検査ではFCMで
初診時と同様の発現パターンを示す白血病細胞が 60.2%
まで増加していたため , AMKLの再発と診断された . そ
の後は他院にて , HLA2 座不一致の母親からハプロ移植
が施行され , 現在まで寛解を維持していると考えられて
いる . 

考　察

  AMKL の巨核芽球は大小不同で淡染と濃染状核が混
在することが多く , 好塩基性で顆粒に乏しい細胞質には
bleb と呼ばれる蕾状 , 水泡状の突起がみられることが特
徴である . またMPO染色陰性で , PAS 染色や非特異的
EST染色で陽性となることもある . さらに巨核球の異形
成 , 特に微小巨核球を認めることがあり , このような形
態学的所見がAMKLの診断に有用であると報告されて
いる 1, 4）. また FCMにおいて , 血小板関連抗原である
CD41 (glycoprotein ⅠⅠb/ⅠⅠⅠa), CD61 (glycoproteinⅠⅠⅠ
a), CD42b (glycoprotein Ⅰb) のいずれかが陽性であり , 小
児ではCD34, CD45, HLA-DRが陰性でCD36が陽性とな
ることが特徴的である . 加えて骨髄系関連抗原の CD13, 
CD33 が陽性となることが多く , 細胞質内MPOは陰性 , 
T リンパ系抗原の CD7 はときに陽性で , 血小板の抗原
であるCD9 の発現も参考になると報告されており 4）, こ
れらの発現パターンを基にAMKLの巨核芽球であると
推測することが可能となる 1, 3, 4, 9）. さらにDS-AMKLで
はtrisomy 21を認め , non-DS-AMKLではt(1;22)(p13;q13)
すなわちRBMI15-MKL1 転座が検出される頻度が高く , 
新生児・乳幼児に限るとnon-DS-AMKLにおける遺伝子・
染色体異常の 50 ～ 70%を占めるとされる 10）. 
　上記がAMKLの診断に有用と考えられる所見である
が , 特徴的な検査所見を認めず , 検査結果が非典型的で
あった場合には他のAMLや悪性リンパ腫などとの鑑別
が困難となり , 診断が遅れる可能性が懸念される . 本症
例を振り返ってみると , 骨髄中に見られた芽球は核網繊
細で大小不同があり , 細胞質の好塩基性が強く , 辺縁に
はときに bleb 様突起などの不整が見られるなど , 形態
的にAMKLの巨核芽球の特徴を一部有していた . しか

し FCMによる解析結果では細胞表面の CD61 が陽性で
あったが , CD9 や小児AMKL に特徴的な CD36 が陰性
で , CD56 が強陽性を示すなど発現パターンが非典型的
であった . 
　本症例が AMKL との診断に苦慮した原因に FCM
で CD56 陽性であった点と , 染色体検査で正常核型で
あった点が挙げられる . CD56 は neural cell adhesion 
molecule1 (NCAM1) としても知られる細胞接着糖蛋白
であり , natural killer (NK) 細胞のマーカーとして用い
られることが多く , 神経芽細胞腫や NK/T 細胞リンパ
腫などでも発現しているため重要なマーカーとされて
いるが , 巨核芽球には通常発現していない . 香川大学医
学部附属病院における FCMのAML解析用セットでは
細胞質内 CD41, CD61 を染色していないため , 当初は芽
球が巨核球系と断定することができず , AMKL 以外に
NK/T細胞リンパ腫なども疑われ , 細胞表面 CD61 陽性
の所見が腫瘍細胞に付着した血小板による偽陽性である
可能性を否定できなかった . そこで偽陽性の否定を目的
に , より特異的であるとされる 1-4）細胞質内の CD41 と
CD61 を追加染色したところ共に陽性を示したため , 芽
球は巨核球系で , CD56 は抗原の異所性発現 (aberrant 
expression) であると判明し , 主治医にAMKLを第一に
疑うと報告することができた . しかし後日返却された染
色体検査の結果が正常核型であったことが現場に再度混
乱を招き , 非 Down 症児では稀なAMKLに否定的な意
見が主流となったが , 最終的には骨髄クロット検体の病
理組織診の所見がAMKLとして矛盾しないものであっ
たため FCMの所見と併せて , non-DS-AMKL と診断さ
れた .
  non-DS-AMKL では t(1;22)(p13;q13) 以外にも様々な遺
伝子・染色体異常が報告されており 8,11-13）, 本症例も
GATA1 変異などを認めた可能性があるが , これらを検
査できる施設は限られるため , 日常の診療の中で行うこ
とは難しいと考えられる . これに対して香川大学医学部
附属病院のように FCMを院内で導入している施設では
検体到着から数時間程度で結果の解析まで行うことがで
きるため , 迅速な診断や追加の抗原解析による詳細な検
討が可能である . 本症例でも細胞質内 CD41, CD61 の追
加解析が芽球の系統を特定する上で重要であったことは
疑いようがない . 
　以上から本症例は FCMによる細胞質内抗原の証明が
non-DS-AMKL と判断する根拠の一つとなり , 確定診断
に寄与した症例であったと考えられ , FCMに携わる臨
床検査技師としても細胞内染色の重要性を再認識した症
例であった . 

結　語

　細胞質内抗原の解析を行うことで細胞表面抗原だけ
では特定できなかった芽球の系統が明らかとなり , この
結果が確定診断をする上で根拠の一つとなった non-DS-
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AMKLの症例を経験した . 白血病などでは異所性に発現
する抗原も存在し , 細胞表面の血小板により偽陽性とな
る場合もあることから , AMKLが疑われる症例では細胞
質内CD41, CD61 の解析まで行うことが必要である . 
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　Acute megakaryoblastic leukemia (AMKL) in children without Down syndrome is rare and has 
a poor prognosis. 
　A 16-month-old female, who was treated at another hospital with repeated fever, was referred 
to the Department of Pediatrics, Kagawa University Hospital, because of the appearance of blast 
cells in peripheral blood. A blood test showed marked leukocytosis and anemia, with 2.0% blast 
cells. Bone marrow was markedly hypercellular and 78.8% blast cells were observed. Blast cells 
were uneven in size, the cytoplasm was strongly basophilic, and the margins were sometimes 
irregular with bleb-like processes, and myeloperoxidase (MPO) staining was negative. Cell 
surface antigens by flow cytometry (FCM) were positive for CD33, CD56, CD61, and CD117, and 
negative for CD9, CD34, CD36, CD41, and CD110. The cytoplasmic antigens were negative for 
TdT, CD3, CD79a, and MPO. We suspected AMKL from FCM results, and when cytoplasmic 
CD41 and CD61 were additionally stained, both were positive. Furthermore, because the result 
of the chromosomal test showed a normal female karyotype, together with the above findings, a 
diagnosis of pediatric AMKL without Down syndrome (non-DS-AMKL) was made.
　AMKL megakaryoblasts are said to be positive for one or more of the platelet-related antigens 
(CD41, CD61, CD42b). This case had some morphological characteristics of AMKL, and the 
cells were positive for sCD61 which satisfied the conditions for AMKL. But because she was 
a non-Down syndrome child, the possibility of false positives due to platelets attached to blast 
cells could not be ruled out, making diagnosis difficult. However, the expression of cyCD41 and 
cyCD61, which are considered to be highly specific, was one of the criteria for making a definitive 
diagnosis. This case reaffirms the importance of intracellular staining by FCM.
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