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急性 リ ン パ 性 白血病 に合併 した白質脳 症 の 臨床 的経験 一過 性 の 神 経 障害 と MRI 上 大脳 白質 の 変 化 を呈 した造血 器

悪性腫瘍症例
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「緒 言 」1995 年 か ら 2004 年の 10 年間 に 当院 で 経験 した 有症

状 の 白質 脳 症 4 例 につ い て そ の 経 過 と予 後 に つ い て 報告 す

る。
「症例 」急性 リ ンパ 性 白血病 （ALL ）3例、Ph1 陽性 ALL 　l例 で、
年齢 ／性 は 2 歳 ／女、4 歳／ 男、6 歳／ 男、7 歳 ／女で あ っ た。
治療 は TCCSG ・L9915 に よっ て 行 われ た。白質脳 症 の 引 き金

とな っ た 直前 治療 は 3g〜m2 の 大量 メ ト ト レ キ セ ート（MTX ）

12時 間 投 与 と 2 者 髄 注 が 3 例、cy、6MP と Arac 連 続 投 与

3 週間 の 強化 療法 弖例 で あ っ た 。 症状 は 頭痛 の み 正、短時間

の 意 識障 害 とけい れ ん 1，左 顔面 神経 麻痺、左 握力 低下 と発

語 障害 1，発語 消失 か ら昏 睡 に至 っ た もの 1で あ っ た 。 治療

は無 治療 3，昏 睡例 （Phl 陽 性例 ） に は メ チ ル ブ レ ドニ ゾ ロ

ン ・パ ル ス 療 法 と グ リセ オール に よ る 除水が 行 わ れ た 。 い ず

れ の 症例 も 2・3 日の 経 過 で 改善 し、最 も重 症 の 昏 睡例 は 発語

障 害、筋 力低 下 が 3 週 間 ほ ど持 続 した が、完全 に 回復 した 。

全 例 と もそ の 後 の神経学的異常 は 認め て い な い
。 MRI 所見

は 白質脳 症 の 部位 は 徐 々 に縮 小 して瘢 痕 状 に な り、1人で は

嚢胞状 の 所見 を残 して い る 。 そ の 後の ALL の 治療は 基 本的

に は MTX の 大 量お よ び中等 量 の 投与、髄 注 を省 略 し、他 の

強化療法 を早め、内服維持療法 を長 くし た。また PhlALL 例

に おい て は大 量 AraC の 関与 も否 定 で きなか っ た た め 強化療

法 の AraC 　2g を 0．5g に減量 した。　ALLI 例が 治療終了 2 年後

に 骨髄 に 、1 例 が 維持 療 法 中 に 中枢 神経 再 発 した。2 人 と も

MR 工所 見は 回復 して い た た め 、通 常 の 再寛 解導入 療法 と大

量 MTX 、大 量 AraC を含 む 再 発 プ ロ トコ ール で 治 療 し特 に

問 題 な く終 了 した。2 例 と も TBI 、エ トポ シ ド、メ ル フ ァ ラ

ン を前 処 置薬 と して HLA 一致 同胞 よ り骨髄 移 植 を行 い 、寛

解 を続 け て い る。Ph1 例 を 含 め 2 例 が 化 学療法 終 了 し寛解 を

維 持 して い る。
「結 語 」 白質脳 症 の 初 期 の 所 見 は 白質 の 炎症 性 浮腫 状 変 化 と

考 え られ、重 症例 に対 す る ス テ ロ イ ドパ ル ス 療法、グ リセ オー

ル に よ る 抗 浮腫 治療 は 有 効 で あ っ た。白血 病 治療 の 変 更 に

苦 慮 した。4例 中 2 例が 再 発 して お り、大 量 お よ び 中等量 の

MTX の 中止が 治療 に影響 した可能 性 は 否 定で きない
。
　MTX

に 関 連 した 例 は い ず れ も 1 回 目投与 で 起 こ して お り 12時 間

投与 が 問題か ど うか も考 える必 要が あ る 。

【は じめ に 】白質脳 症 は不 可 逆 性 で 進 行性 の 病変 を示 し予 後

不 良 な疾 患 で あ る 。 近 年 MRI の 導入 に よ り白質脳 症 の 所 見

を早 期 に 発見 で きる よ うに な り、化 学療法 中 や 治療後 に 臨床

症 状 が あ る もの の 、可逆 性 で あ る
一

過 性 白質 脳 症 の 症 例 が

知 ら れ る よ うに なっ た。今回   が 原 因 と考え ら れ る
一

過

性 の 神 経 障 害 と MRI 上大 脳 白 質 の 変化 を きた した 2症 例 を

経 験 した の で 報 告す る。
．
【症 例】症 例 1 ：13 歳 女児、急性 リ

ン パ 性 白血 病 。 TCCSG 　L99−1502HR プ ロ トコ
ール に て 治療

開 始、 導入療法に て 完全寛解 を得た 。 導入 か ら合計 して メ ソ

トレ キ セ ート （MTX ） 髄注 を 5 回施 行後、上 下 肢 の しび れ、
右 片 麻痺、構音障害、流 涎 を 認 め た。発 症 後 2 日 目の MRI

に て 両側 の 大脳 深部 白質 に 高 信号域 を認 め 、症状 は 発症 後 8

日目 に消 失 した。その 後 の T2 強調 画像（T2WI ）、拡散強調 画

像 （DWI ）に て 高 信 号域 を認 め た。経 過 中 の 血液、髄液 検 査

所 見 に異 常は 認 め なか っ た 。 発症 1 ヵ 月 後 の MRI の T2WI

で 白 質変化 は認 め たが、DWI の 所 見は 消失 して い た。なお、
寛解 導入 療法開始直後の MRI で は、白質の 変化 を認 め て い

ない 、症 例 2 ： 16 歳 女児、胸腺 原発 の T 細 胞 性悪性 リ ン パ

腫。TCCSG 　 NHLO1 −05　T プ ロ トコ
ー

ル に て 治療 を 開 始 し、
導 入 療法 後、画 像上 腫瘍 の 消失 を認 めた。大量 MTX 療 法 3

回お よ び MTX 髄 注 を 寛解 導入 か ら合 計 して 8 回施行 後 に 下

肢 の しびれ を来 た し、そ．の 後 右半 身麻痺 を認 め た。症状 出現

後 の 頭 部 MR 工の DWI に て 左 頭頂 葉脳 室 周 囲深 部 白質 に 高信

号 領域をわ ずか に認 め た。症 状 出現 か ら 5 日 後見 当識障 害が

出現 し、7 日 目 MR エに て 左 右 の 頭頂 葉脳 室周 囲 の 深部 白質

に 高 信 号 域 を 認 め た。症 状 は 出現 後 12 日 目 に消 失 し、そ の

後 神経 学的 異常所 見の 再 燃 は認 めて い ない 。 また 経過 中、血

液、髄 液検査 上 の 異 常は 認 め なか っ た。症 状 出現 約 2 ヵ 月後

の 現在、MRI の T2WI にて 左 右頭頂 葉脳 室周 囲 に高信号 域 を

認 め て い る。【考察 】白血 病や リ ン パ 腫 の 治療 に伴 っ て み ら

れ る 白質脳 症 は、大量 MTX 療 法、　 MTX の 髄 注、頭 蓋 放 射

線 照 射 な ど が 原 因 とさ れ て い る。MTX に よ る 白質脳 症 の 発

症 の メ カ ニ ズ ム の 詳細 は 不 明 だ が 、MTX に よ る 葉 酸 の 代 謝

障害に よ る ホ モ シ ス テイ ン の 増加が 血 管内皮障害や 虚血 を惹

起 し、脱 髄 をお こ す ため な どい わ れて い る。今 回の 2 症 例 と

も頭 蓋放射線照射は して お ら ず、MTX が 原 因 と考 えた。症

状 出現時 の MRI の DWI に よ る 早 期 の 診 断 は有 用 で あ る が、
MTX の 投与前に MRI に よ る 頭部の ス ク リ

ー
ニ ン グ を行うこ

とが経 過 を追跡 す る上 で 重要 と考 えた。

一761一

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


