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Ａ．研究目的 

重症先天性好中球減少症（ severe congenital 

neutropenia, SCN）は責任遺伝子から5疾患（SCN1

～SCN5）に分類されている。SCNは重症慢性好中

球減少、骨髄像での成熟障害、生後早期から反復性

細菌感染症を特徴としている。多くの症例で、

G-CSF投与により、好中球出現と易感染性に対する

有効性から、QOL向上が認められている。しかし、

一部の症例ではG-CSFに対する反応不良や高用量

のG-CSFを必要とする。G-CSFの長期投与ならびに

高用量使用は、骨髄異形成症候群/急性骨髄性白血

病（MDS/AML）の発症リスクであり、20%以上の

症例でMDS/AMLへの進展が報告されている。AML

進展に対しては造血幹細胞移植が唯一の治療法で

あるが、確立された移植法はなく、予後は極めて不

良である。今回、SCNからAML進展例に対して、

同種骨髄移植を施行し、移植後3年弱、再発なく良

好に経過している症例を報告する。 

 

Ｂ．研究方法 

臨床所見（好中球絶対数が50/µl以下の慢性好中

球減少、骨髄像で前骨髄球と骨髄球間での成熟障

害ならびに乳児期からの難治性皮膚感染症の反

復）とELANE遺伝子変異（c.1A>G (M1V)）からSCN1

と診断した症例。経過中に急性骨髄性白血病

（AML）に進展し、同種骨髄移植を施行した。 

（倫理面への配慮） 

遺伝子検査を含め、すべての検査ならびに治療

法は患者ならびにその保護者の同意のもとに行っ

た。 

 

Ｃ．研究結果 

症例：〇歳女児。生後まもなくから、膿痂疹を

契機に慢性好中球減少を指摘される。膿痂疹は反

復、難治性であった。乳児期後半に G-CSF の投与

を開始するも、20μg/kg まで増量するが、好中球の

出現なく、以後中止とした。1 歳時に広島大学病院

を紹介され、骨髄検査と ELANE 遺伝子変異

（c.1A>G (M1V)）から、SCN1 と診断した。以後、

皮膚感染ならびに呼吸器感染を反復し、抗菌剤投

与で経過観察中であった。数年経過後、入院 3 か

月前に末梢血に芽球出現、その後増加を認め SCN

の白血病転化を診断され、当院に紹介入院となっ

た。入院時白血球 1620/ml、好中球 0、芽球 15%、

Hb 6.3g/dl、血小板 15 万/ml、骨髄では芽球を 50%

認めた。芽球は MPO 染色陽性、CD13, 33, 11b, 117

陽 性 、 染 色 体 検 査 で は 92XXXX, +8, inv(9) 

(p12q13)x2/46XX, inv(9)を認め、FISF にて 8 判染色

体 5 倍体を 60%認めた。芽球の遺伝子検査では

CSF3R (c.2245C>T) と RUNX1 (c.614-2A>G)変異を
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同定したことから、SCN から AML への進展と診断

した。骨髄バンク、臍帯血バンクともに適合ドナ

ーなく、父親をドナーとするハプロ移植を検討し

た。その後、重症皮膚感染は抗菌薬の使用により

改善、骨髄中芽球も抗がん剤による化学療法の施

行なく自然寛解状態となったため、一時退院とし

た。退院 3 か月後、再び芽球増加と呼吸困難を認

め、当院緊急入院となった。入院時著明な扁桃肥

大と頸部リンパ節腫大を認め、緊急生検と気管切

開を施行し、呼吸管理を開始した。リンパ節生検

は正常リンパ球の反応性増加であり、白血病細胞

は認められなかった。骨髄は芽球を 92%認め、芽

球は前回に認めたものとほぼ同様な形質を示した。

抗菌薬ならびにステロイドホルモン使用で治療開

始し、全身状態は徐々に改善したが、骨髄の芽球

は 80%以上を存在した。骨髄バンクのドナー検索

で、HLA 抗原 7/8 一致のドナーが 1 名認められた

ため同種骨髄移植を決断した。前処置は当科で

SCN の移植に用いている免疫抑制を強化した骨髄

非破棄的前処置（Flu, Mel, ATG, TBI）を選択し、

VP-16 を追加した。移植後 16 日に好中球出現を認

め、移植後の血球回復は順調であった。移植後 30

日の骨髄でドナー細胞を 90%の混合キメラ状態で

あった。その後、ドナー細胞の比率が減少し、拒

絶の方向に傾いたためドナーリンパ球輸注（DLI）

の申請を行い、DLI を施行した。この時のドナー細

胞比率は 5%程度であった。その後数回の DLI を追

加したところ、皮膚に急性 GVHD が認められたが、

免疫抑制剤は最小限にとどめて経過観察、骨髄中

のドナー細胞の比率の増加を認めた。以後、骨髄

中のドナー細胞比率は 95%以上に回復し、芽球の

出現なく、移植後 5 か月で退院となった。現在移

植後 3 年を経過しているが、AML の再発なく、易

感染性もなく、正常血液像に回復している。通常

の日常生活、学校生活を過ごしている。 

 

Ｄ．考察 

SCNにおいて白血病化した症例の予後は極めて

不良である。化学療法だけの生存例はなく、造血幹

細胞移植が唯一の治療法であるが、治療成功例は少

ないのが現状である。本症は、骨髄バンクからの同

種移植後3年を経過したが、再発、易感染性とも認

められず、正常血液像で全く健康な状況で日常生活

を送っている。 

SCN からの白血病進展例における造血幹細胞移

植では、白血病の寛解導入療法を行うことは推奨

されていない。過去の報告からも寛解導入療法を

行うことでの感染症リスクの増加からの死亡例が

多く、標準的白血病治療を行わずに早期の移植を

行うことで、生存例が散見されている。本症例も、

骨髄非破壊的前処置に VP-16 を加えることで、白

血病細胞腫瘍量の減少を期待した前処置とした。

全身状態の悪化を招くことなく、移植経過は良好

であり、生着を認めた。しかしながら、完全キメ

ラを誘導することは難しく、数回の DLI を余儀な

くされた。幸い完全キメラを達成することが出来

たが、骨髄非破壊的前処置の問題点は明らかであ

った。前処置の強度を上げることは全身状態への

影響が危惧されることから、前処置の選択は今後

の大きな課題と思われる。何れにせよ標準的な白

血病治療後の移植成績は不良であることから、最

小限の白血病治療と造血幹細胞移植が有効であろ

う。今後、白血病進展した骨髄不全症候群の造血

幹細胞移植の方法については、症例集積が必要と

思われる。 

 

Ｅ．結論 

SCN1からAMLに進展した症例に対して、骨髄非

破壊的前処置による同種造血幹細胞移植を施行し、

3年以上、再発なく経過している症例を経験した。

今後の白血病化症例に対する治療法を考える上で、

貴重な症例である。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

該当なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


