一般演題1

ランゲルハンス細胞組織球症（LCH）に見られた急性内斜視
兵庫医大眼科1)、公立豊岡病院小児科2)、高砂西部病院小児科3)
木村亜紀子１）、三村治１）、港　敏則２）、今宿晋作３）

【はじめに】小児にみられる大部分の内斜視の特徴は複視を訴えないことであり，複視を訴えた場合は後天的に発症した急性内斜視か麻痺性内斜視である．このうち，頭蓋内病変に伴う場合は眼球運動制限を認める麻痺性内斜視（外転神経麻痺による）であることが多く，急性内斜視では眼球運動制限を認めず，器質的疾患を認めないことが多い．今回，複視を訴えた10才のLCH患者に見られた急性内斜視に対し手術を施行する機会を得たので報告する．
【症例】10才男児．平成8年2月にLCHを発症し，7月からJLSG-96プロトコールに従い，平成9年2月にかけて化学療法を行い寛解を得た．しかし，平成15年4月から歩行時のふらつきが出現し，MRIにて小脳に変性病巣を認めた．さらに，平成16年11月頃より軽度の側方注視眼振が出現，平成17年4月には右内斜視を認めるようになり，約半年間，内斜視の症状に変化を認めないため当科紹介受診となった．初診時，眼位は約30°の右内斜視，眼球運動に制限は無く，両下斜筋過動症の合併をみた．平成18年4月全身麻酔下にて，両眼の斜視手術（両内直筋後転＋両下斜筋後転）を施行し，術後内斜視は大幅に減少し，近見での複視は消失した．現在，遠見の複視は若干残存するも眼鏡で対応可能である．
【考案】急性内斜視は原因不明の斜視であるが，発熱やウイルス感染などが誘因となることが知られている．約半年は自然軽快があることから経過観察をされるが，それ以降は手術適応の有無を考慮する．今回の急性内斜視はLCHによる後遺症としての小脳変性に伴う注視眼振が誘因となった可能性がある．LCHでは調べる限り過去に斜視合併例の報告はないが，本例の様に後天性斜視が起こりえることから，複視の出現にも注意を払い，全身状態との兼ね合いから斜視手術の適応を考える必要がある．
一般演題2

LCHの経過中に晩期合併症として小脳病変を認めた１例
市立岸和田市民病院小児科
藤野寿典、清水滋太、大村馨代、後藤幹生、瀬戸嗣郎
【はじめに】近年、LCHの頭蓋内合併症として、下垂体病変以外の合併症の報告が散見される。我々は、MMタイプで発症し、２年後にMRIにて小脳半球に異常所見が出現し、発症７年後に軽微の小脳失調症状が出現した例を経験した。尿崩症の合併はないが、成長ホルモン分泌不全による身長増加不良が発症５年後から明瞭となってきた。主に臨床経過を報告し、今後の治療方針等についてご教示願いたい。
【LCHの臨床経過】平成１０年１月９日生の男児（現在９歳）。①生後１１ヶ月：左頭頂部腫瘤、左頭頂骨欠損、皮疹が出現し、MMタイプのLCHを発症。②１歳１ヶ月：LSGプロトコール（A）を開始。反応良好で、わずかの皮疹と骨欠損を残し維持療法終了。③２歳８ヶ月：右側頭部に隆起性病変が出現。画像上、右側頭部から外耳道、中頭蓋底に至る腫瘍が認められた。④２歳９ヶ月：LSGプロトコール（B）を開始。治療開始２ヵ月後のMRIにて、再発病変の退縮は順調であったが、小脳半球白質に微細病変出現。８ヶ月後、腫瘍性病変はすべて寛解し治療終了。⑤４歳７ヶ月：頭皮部の皮疹として再発。無治療自然軽快。⑥５歳１ヶ月：左後頭部骨内に再発。無治療自然軽快。その後再発なし。
【小脳病変の経過】２歳１１ヶ月に小脳半球白質と橋に、MRIでT2WI高信号、T1WI低信号、Gd造影されない異常所見が出現し、ゆっくりと病変部が拡大。８歳時に、「走ったときに転びやすい」との訴えがあった。片足立ち、閉眼立位やや不安定、Romberg試験（－）、継ぎ足歩行可、指－指・指－鼻試験とも正確かつ円滑。脳神経症状なし。構音障害なし。腱反射正常。眼振なし。脱髄マーカーも含め髄液所見正常。
【結語】LCHに伴う小脳失調症状合併例が、本邦では２００４年に今宿らによって３例が報告された。予後不良の例もみられ、本例の今後の失調症状の進展を防止するための治療戦略について苦慮している。
一般演題3

蛋白漏出性胃腸症でみつかったランゲルハンス細胞組織球症の1例
慶應義塾大学医学部小児科
嶋晴子、嶋田博之
【はじめに】消化器病変を伴うランゲルハンス細胞組織球症（LCH）は珍しく、5%にも満たないと報告されている。蛋白漏出性胃腸症(PLE)を契機にLCHと診断した症例を経験したので報告する。
【症例】1歳女児。2006年4月、難治性下痢、低蛋白血症を認め、近医受診。アレルギー性腸炎に続発したPLEと診断された。PSL を4週間投与されたがPLEは改善せず、HPSを合併したため当科に転院した。HLH-2004を参考に、DEX、VP-16、CyAを投与した。経過中にCMVアンチゲネミア陽性が判明し、VP-16、CyA中止、DEX減量。GCV４週間投与でCMVアンチゲネミア陰性化、HPS、PLE軽快した。CMV-PCRの経過から、長期PSL投与によるCMV感染の結果HPSが合併したと考えられたが、PLEの原因は不明のまま８月退院した。９月、ステロイド（コートリル）漸減中止１週間後より再び下痢が出現し体重増加不良となったため、精査入院した。下部消化管内視鏡で粘膜の浮腫状変化、びらんを認めた。病理所見で組織球の浸潤を認め、CD1a、S-100陽性であったことから、LCHと診断した。病変は肺、腸間膜リンパ節、肝臓、脾臓、皮膚、腸管と複数に及ぶ多臓器型であった。これらの病変は４月入院時の画像、８月退院時の下部消化管内視鏡では見られなかった。また、腹部に少数の赤色丘疹としてみられた皮膚病変（病理CD1a陽性）は４月にはDICに伴う出血斑の一部として見逃されていた。JLSG-02に従い、寛解導入療法終了。PRとして現在維持療法を継続中、下痢はなく体重増加も良好である。
【考察】消化器病変が主体となるLCHの頻度は少なく、またHPSに対し投与した抗がん剤・免疫抑制剤がLCHに対しても有効であったことから病変がマスクされ、診断に難渋した。難治性下痢、PLEの鑑別疾患としてLCHも考慮すべきである。
一般演題4

短期間のステロイド剤で寛解となった乳児MM型LCHの１例
鹿児島市立病院小児科１）、脳神経外科２）、病理研究検査室３）
西川拓朗１）、川上清１）、久保田知洋１）、石井毅２）、末吉和宣３）
症例は２か月の男児。抗菌剤、γグロブリン使用するも解熱せず、肝脾腫、出血斑、腹水が出現し、検査上DICも認めた。Langerhans cell histiocytosis（LCH）を疑ったが、腫瘤はGaシンチで集積を認める頭血腫部の隆起のみであった。出血傾向が著明なため生検は困難であり、両親の同意のもとにプレドニンを1㎎/㎏/dayで6日間使用したところDICは改善傾向を認め生検術を施行。しかし採取組織が小さかったため確定診断には至らなかった。ステロイド中止後も、症状の再燃はなかったが、好中球減少が持続したため再生検は延期されていた。初回生検より３週間後に２度目の生検を施行。正常組織の中に一部S-100蛋白、CD1a陽性のLCH病変部を認めた。乳児期のMM型LCHの予後は極めて不良であり、本例のようなステロイド短期間での寛解は稀である。
一般演題5

広範な骨融解像を呈し、治療に難渋しているLCHの1例
佐賀大学医学部小児科1)、同皮膚科2)
西 眞範1)、船越亜希子1)、石井榮一1)、望月良子2)、平島徳幸2)
　症例は発症時1歳４ヶ月の女児。全身の皮膚浸潤にて発症。皮膚科でステロイド製剤の外用を受けるも皮疹のコントロール不良の為、発症から4ヵ月後に皮膚生検を施行。LCHと診断され当科紹介入院。入院時、全身に100箇所を越える広範な骨融解像と右下肢腓骨の病的骨折を認めた。肝脾腫は認めなかったが、CT上肺病変の合併も疑われた。LCH MM型として、JLSG-02プロトコールによる治療を開始。治療開始後、皮疹は軽度の色素沈着を残したものの速やかに消退。肺病変もほぼ消失した。骨病変も増悪傾向なく、Stable PR として維持療法に移行した。維持療法中に一部の骨病変の増悪を認めたため、ビスホスホネート製剤の併用を行ったがその他の病変の出現はなく経過していた。しかし、29週頃より末梢血へのLCH様細胞の出現と急激な肝機能の増悪およびLDHの上昇を来たし、DICを合併。皮疹の出現はなく、骨病変は一部増悪し左橈骨近位1/2は完全に溶骨していた。肝・骨髄への浸潤（染色体異常あり）を認め、ただちに寛解導入療法B2による治療を開始。FOY・ﾍﾊﾟﾘﾝ・AT-Ⅲ製剤を併用した。再燃時、WBC 5200/μl, Hb 10.1g/dl, PLT 94,000/μl, AST 3380IU/ml, ALT 1250IU/ml, Ca 11.8mg/dl, UA 7.6mg/dl, sIL-2R 12600U/ml であり、LDHは12130IU/mlまで上昇を認めた。現在、病勢はやや落ち着いたものの、骨病変のコントロールは不良であり、今後RISTによる移植を行う方針である。
一般演題6

気胸を繰り返し治療に難渋しているLCHの１例
京都第一赤十字病院小児科1)、同小児外科2)、京都府立医科大学小児科3)
瀬川　藍1)、藤本一途1)、足立晋介1)、濱田裕之1)、小松博史1)、木崎善郎1)、
小野　滋2)、森本　哲3)
【はじめに】今回我々は皮疹、緊張性気胸で発症し、JLSG-02プロトコール開始後、繰り返す気胸に対しシクロスポリンを導入した1例を経験したので報告する。
【症例】2歳1ヶ月　男児。1歳頃より腹部に皮疹が出現し、軽快、増悪を繰り返していた。1歳5ヶ月時、緊張性気胸による低酸素脳症が起因と考えられる痙攣重積を起こし、当院入院。両側蜂巣肺と皮疹よりLCHを疑い、皮膚生検を施行し、診断に至った。診断後、JLSG-02プロトコールInductionAにて治療を開始したところ、皮疹は速やかに消失し、肺病変のマーカーであるKL-６の低下を認め、MaintenanceAに移行した。しかし、気胸の再発、嚢胞の増大による呼吸状態の悪化を繰り返し、その都度胸腔ドレナージを施行せざるをえない状況が続いており、シクロスポリン持続点滴(3mg/kg/day)を併用した。血中濃度200～400ng/mlとなるよう、4週間の持続点滴を施行した後、内服に変更した。シクロスポリン投与開始後は胸腔ドレナージの回数が減っており、ある程度効果があると考えており、今後も投与を継続する予定である。
【考察】本症例はJLSG-02プロトコールで治療開始後も、気胸を頻回に繰り返している。シクロスポリンを導入することにより、胸腔ドレナージを必要とする回数は減少している。今後の経過を見て、シクロスポリンの至適投与量や投与期間などにつき、さらなる検討が必要と考えられる。
一般演題7

呼吸困難で発症した肺及び甲状腺に病変をもつLCHの1例
熊本赤十字病院　小児科
前川晶子、右田昌宏、本村栄章、西原重剛
症例は6歳男児。H13年末より喘鳴を伴う呼吸困難が出現。喘息と診断されステロイド剤による治療にて軽快。H14年1月中旬に突然呼吸不全状態が出現し当院へ救急搬送された。挿管により呼吸状態は速やかに改善、胸部CTで全肺野に多発性の結節性及び嚢胞性病変を認め、甲状腺腫瘤による気管の圧迫、狭小化が認められたことから気管切開と生検が行なわれた。病理検査の結果S100弱陽性、CD68陽性の単核大型細胞の増殖を認め、LCHと診断。LCH-2 risk groupB protocolに基づき化学療法を開始。治療により頚部腫瘤は速やかに縮小し、肺の(嚢胞性、結節性)病変も10ヶ月後にはほぼ消失した。治療終了後、外来にて経過観察していたが、H15年8月頃より頚部痛出現。10月には頚部腫張を認めるようになり生検を施行。LCH再発の診断で寛解導入療法を再度施行。その後維持療法を行い、H16年4月治療終了。現在も外来にて経過観察中であるが、再発は認められていない。
今回、特異な経過をとり診断にいたった症例であり、再発も認め治療に難渋した症例であり、文献的考察をふまえ報告する。
一般演題8

治療抵抗性ランゲルハンス細胞組織球症(LCH)に対するReduced intensity cord blood transplantation(RICST)

琉球大学　医学部　病態解析医科学講座　育成医学分野
岡村隆行、松田竹広、中村貞郎、比嘉　猛、文田敦子、田場直彦
【はじめに】LCHの多くは標準的治療が奏功し予後良好である。しかし、一部に難治例や頻回再燃例があり治療に難渋する。今回、初発時より標準的治療に反応せず、肺・喉頭浸潤を来たした再燃例にRICSTを施行したので報告する。
【症例】1歳11ヶ月発症の女児。JLSG-02ﾌﾟﾛﾄｺｰﾙにて治療開始したが、肺および喉頭への浸潤を来たし、人工呼吸管理下にて2-chrolodeoxyadenosine（2-CDA）を用い症状の改善を得た。その後、気管ｶﾆｭｰﾚの抜管はできないまま維持療法に移行したが、2歳11ヶ月時に再燃、喉頭狭窄の悪化を認めた。2-CDA、ｷﾛｻｲﾄﾞに対する反応も一過性であったため、造血幹細胞移植の適応と判断した。家族内にHLA適合ﾄﾞﾅｰがなく、時間的余裕もないため臍帯血移植を計画、前処置にL-PAM(70mg/m2)+Flu(180mg/m2) +CY(100mg/kg)+ATG(40mg/kg)を用い、HLA一座不一致の臍帯血(7.4x107/kg)を移植した。GVHD予防はFK506+sMTXを用いた。移植後14日目に好中球は500/μl以上となり血液学的回復を得た。生着確認では移植後14日目にﾄﾞﾅｰ型が50.4%であったため免疫抑制剤の減量・中止を行い23日目には99.2%と完全ｷﾒﾗを得た。肺浸潤、喉頭狭窄も改善し、気管ｶﾆｭｰﾚの抜去が可能であった。
【考察】LCHの病態は未だ不明な点も多いが、正常免疫反応から逸脱したLangerhans細胞の増殖も一つの成因とされている。難治性LCHでは、腫瘍性細胞の排除と免疫学的再構築を主目的とした造血幹細胞移植が有効である。RICSTは、availabilityも考慮すると選択すべき根治療法の一つと考えられる。
一般演題9

急性リンパ性白血病の治療後に皮膚限局型LCHを発症した１例
東京医科歯科大学医学部小児科1)、同皮膚科2)、同病理部3)
満生紀子1)、佐藤隆介1)、磯田健志1)、富澤大輔1)、今井雅子1)、梶原道子1)、長澤正之1)、
森尾友宏1)、水谷修紀1)、志村智恵子2)、横関博雄2)、三浦圭子3)、北川昌伸3)
【はじめに】急性白血病にLCHを合併する症例はまれである。今回私達は、急性リンパ性白血病(ALL)の治療後に皮膚限局型LCHを発症した女児例を経験したので若干の文献的考察とあわせて報告する。
【ALLの経過】診断時8歳6ヶ月。白血球数2400/μl(芽球65%)、イムノフェノタイプはB precursorタイプ。TCCSG L99-15 HR(中間危険群)で治療。ステロイド反応性はmoderateで、順調に寛解導入された。10歳7ヶ月まで治療。13歳7ヶ月現在再発を認めていない。
【LCHの経過】11歳9ヶ月頃から、前頚部正中に、紅色の弾性軟に触知する腫瘤が出現。径1cmまで増大したため、12歳1ヶ月時に腫瘤全切除生検実施。くびれや溝のある核と不整形な好酸性胞体を有する細胞が、真皮上・中層に胞巣形成し、一部表皮内に浸潤していた。S-100・CD1a・CD68陽性であり、LCHと診断した。他部位の皮膚および骨・骨髄・内臓・中枢神経系には病変は確認されなかった。切除断端が陽性であったため拡大追加切除を行った後、皮膚のsingle-system, single siteのLCHとして、JLSG-02のspecial C protocolで治療を行った。現在治療終了後9ヶ月で再発を認めていない。
【考察】AMLとLCHを合併する場合、ほとんどがLCHの治療後に二次性白血病としてAMLを発症している。これに対しALLとLCHの合併では、ALLが先行するケースとLCHが先行するケースがほぼ同数報告されている。ALLの化学療法中にLCHが診断されることが多く、ALLまたはその治療による免疫抑制状態がLCH発症に関与している可能性も考えられ興味深い。
一般演題10

Langerhans cell histiocytosis(LCH)治療中にEwing sarcoma(ES)を合併した一例
新潟県立がんセンター小児科
加藤智治、浅見恵子、小川淳、渡辺輝浩
1999年9月『肩を上下する歩行』を主訴に当科を受診した2歳男児。全身骨に融解像を認め臨床的にLCH(Single-system Multi-site)と診断し治療を行った。以後再発を反復した。2005年7歳時右第7肋骨融解像とその周囲の軟部腫瘤影が出現、生検でLCHと診断し、治療により改善した。2006年2月再び同部の腫瘤が増大し、生検でESと診断した。治療を開始し反応は良好である。LCHに2次がんが発症することが報告されているが、本症例のESも2次がんの可能性が否定できない。
