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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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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） 
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（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）








