一般演題１
心肺停止状態で発症し、その後臨床的に脳死状態となっているランゲルハンス細胞組織球症（LCH）の一例
川崎圭一郎、佐竹恵理子、猪俣 慶、林 耕平、竹田洋樹、長谷川大一郎、小阪嘉之
兵庫県立こども病院 血液・腫瘍科
【緒言】ランゲルハンス細胞組織球症（LCH）は元来、生命予後の概ね良好な疾患として知られており、死亡例も多くは何らかの治療介入の後にその転帰をとる。今回我々は突然の心肺停止状態で発症し、一旦は蘇生に成功するもその後臨床的に脳死状態となった6ヵ月のLCH女児例を経験したので報告する。【症例】生後6ヵ月女児。生後4ヵ月頃から躯幹の皮膚に難治性の皮疹を認めており、近医開業医で経過観察されていた。平成19年11月18日午前6時頃、啼泣後に呼吸停止となった。家族が蘇生術を行なったが救急隊到着時は心肺停止状態であり、さらに救急隊により蘇生術を行なわれながら近医総合病院小児科に搬送された。Onsetから約70分後に自己心拍が再開し、さらなる集中管理目的で当院救急集中治療部へヘリコプターにより搬送された。当院で脳低温療法を含む集中治療を行なった結果、約3週間ほどの経過でカテコラミン等は中止でき循環動態は安定したが、脳波は平坦で、脳幹反応および自発呼吸は全く認めない状態となった。前医の胸部CTで縦隔に巨大な腫瘤を認めたことから、これによる気道の圧迫から呼吸が停止し、さらに心停止を来したと考えられた。また入院翌日に施行した皮膚生検の結果、S100とCD1aが共に陽性であり、MM型のLCHと診断した。【考察】LCHは侵襲臓器が多岐に及ぶため、その症状も多彩なものとなる。しかし多くは慢性の経過をとるため、突然死をきたしたという報告は国内外を通して非常に少ない。今回調べ得た範囲内では突然死の原因として、肺浸潤による両側気胸によるもの、松果体機能不全が関連した可能性が疑われるもの等あるが、本症例のように縦隔の腫瘤による窒息の報告はなかった。LCHは頻度の少ない疾患ではあるが、難治性の皮疹を有する乳幼児を診察する際には、常に念頭に置くべきと考えられた。
一般演題２
治療抵抗性を示したランゲルハンス細胞組織球症の３か月女児例
深野玲司、堀田紀子、松原知代、古川 漸
山口大学大学院医学系研究科小児科学分野
３か月女児．全身に出血斑を伴う脂漏性湿疹様の皮膚病変が出現し，著明な肝脾腫，左鼡径リンパ節の腫脹，貧血および血小板減少で入院．直接・間接クームス試験および血小板抗体ともに陰性．骨髄検査で赤芽球系の過形成を認めたが，異型性や芽球の増加および染色体異常は認めなかった．CMV-IgM陽性のためガンシクロビル投与を開始したが状態は改善せず，入院時血清でPCRを施行したところCMVは陰性だった．皮疹の性状から皮膚への細胞浸潤が疑われたため皮膚生検を施行．真皮に異型細胞の増殖を認め，CD1a陽性，S100陽性であることからランゲルハンス細胞組織球症と診断した．JLSG-02に従いInduction Aを施行したがNRのため，引き続きInduction B1を開始．Induction B1への反応性が不良だったため，B2へ移行し化学療法を継続した．Induction B2終了時も症状の改善は認めず，この時点でoff protocolとして2-CdA 0.3mg/kgおよびAra-C 1000mg/m2を３日間投与．その後も症状は改善せず，2-CdA  0.3md/kgおよびAra-C 1000mg/m2を５日間投与へ増量し２コース目を施行した．2-CdA + Ara-Cを２コース施行した時点で発熱，肝脾腫および血球減少に伴う輸血依存の状態を改善することが出来ず，造血幹細胞移植を目的として九州大学小児科へ転院した．CMV感染や若年性骨髄単球性白血病などの病態と酷似しており診断に苦慮し，診断確定後も治療抵抗性を示したため非常に難渋した治療経過を報告する．
一般演題３
リンパ節原発で初期治療に反応不良であったInfantile Langerhans cell histiocytosisの一例
羽田野さやか、坂口大俊、土居崎小夜子、渡辺修大、松本公一、加藤剛二
名古屋第一赤十字病院 小児医療センター 血液腫瘍科
【症例】生後1ヶ月女児【現病歴】在胎41週0日3640gで正常分娩にて出生。日齢７に右鼠径部腫瘤に母が気づきA病院受診。ヘルニア嵌頓疑いでB病院へ搬送。同院にてヘルニア嵌頓は否定され、腫瘤性病変の精査目的に入院となる。日齢17に右鼠径部腫瘤の生検にてLangerhans cell histiocytosis (以下LCH) と診断。免疫染色でLangerin、CD1a、S100陽性。腹部MRIにて右傍腸骨リンパ節・右外側膀胱リンパ節・右閉鎖リンパ節の腫大を認め当院転院。【入院時身体所見】身長58.1cm体重4.850g BSA 0.28m２ 肝脾触れず。右下腹部及び右鼠径部に最大3.5×4.5cmの弾性硬で可動性のない腫瘤を３個触知。皮疹なし。【入院時検査】WBC 8000 /mm3 (N/L=42/45), RBC 291×104/mm3, Hct 27.5%, Ret. 24.6‰, Hb 9.8g/dl, Plt 44.3×104/mm3, CRP 0.8 mg/dl, LDH 338 IU/L。その他血液生化学・凝固に異常なし。AFP 18961.0 ng/mL, sIL-2R 2690 U/mL。頭部X-P上透亮像なし。【骨髄検査】NCC 96500/mm3, Meg. 16/mm3, Ret. 36‰。異型細胞の浸潤なし。【経過】前医での生検標本でリンパ節病変の他、筋組織、脂肪織内にも異型細胞の浸潤が認められ、MM型としてJLSG-02　Protocolに沿って治療開始。新生児のため半量に減量しInduction1 Aを終了するも腫瘤の大きさは不変のため、腹腔内リンパ節を生検しLCHであることを再確認。その後Induction B1を開始したところ、直後より腫瘤の縮小傾向を認めた。現在大きな合併症なく順調に治療を進めている。【結語】LCHの臨床像として新生児期の発症およびリンパ節原発は比較的稀な事象であり、文献的考察を加えて報告する。
一般演題４
2-CdA療法が奏効した乳児期発症ランゲルハンス細胞組織球症（LCH）の一例
伊東岳峰、増澤亜紀、圓谷理恵、柏井良文、郡司勇治、四元 茂、桃井真里子
自治医科大学とちぎ子ども医療センター小児科
【はじめに】乳児期発症のLCH（MM型）は極めて予後不良である。今回我々は2ヶ月でLCHを発症し寛解を得られたが、その後再燃し2-CdA療法が奏効した症例を経験したので報告する。
【症例】2ヶ月女児。出生時より膿痂疹様発疹、水疱、血便を認め、その後、発熱、右耳漏、貧血、血小板減少を認めた。日齢51当科に紹介入院。出血斑と肝脾腫を認め、WBC 15700、Hb 9.0、Plt 4.4万、sIL2R 14600、フェリチン 893、骨髄検査で貪食像を認め、血球貪食症候群と診断した。ステロイドパルス療法を施行し、CMV抗原陽性のためガンシクロビルも併用した。しかし、全身の丘疹性出血斑が残存し左上腕骨X線で骨透亮像を認めたためLCHを疑い、日齢71に皮膚生検を施行した。光顕で組織球系異型細胞の集簇を認め、CD1a（＋）、S100蛋白（＋）、電顕でBirbeck顆粒を認め、LCHと診断した。JLSG-02プロトコールInductionA終了後も、肝脾腫、骨透亮像が残存しNRと判断した。InductionB1終了後PRとなり、その後MaintenanceB終了時にCRが得られ、その後もCRを維持した。治療終了2ヶ月後、頭部MRIで右小脳テントに腫瘤を認め、胸部CTで右肺野に小結節を認めた。背部に認めた皮疹の生検を行い、LCH再燃と診断した。サルベージ療法として2-CdA療法（5mg/m2　5日間を3週毎）を開始した。6コース終了後腫瘤の縮小を認めたが、残存していたため更に3コース追加した。治療終了後、右小脳テントの腫瘤の縮小、右肺野の小結節の消失を確認した。
【まとめ】LCHにCMV感染を契機として血球貪食症候群を併発したと考えた。病型はMM型で極めて予後不良と考えたが、InductionBが奏効し寛解が得られた。中枢神経病変を伴い再燃したLCHに対し、2-CdA療法は有効な治療法であった。
一般演題５
EBv-VAHSで発症し再燃時に確定診断に至ったLCHの1例
中川慎一郎、木下正啓、大園秀一、上田耕一郎、稲田浩子
久留米大学小児科
症例は、4才6ヶ月の男児。1才11ヶ月の時に発熱、低アルブミン血症(Alb 2.1g/dl)、肝機能異常(AST 190U/l, ALT 194U/l ,LDH 794U/l)、汎血球減少(WBC 5590/μl, Hb 7.3g/dl, PLT 5.7万)、DICにて発症。当初EBウイルス感染(EBV-VCA IgM 40倍, IgG 160倍, EBV-DNA 6.1x10)によるHPSを考慮し、ステロイドパルス療法とcyclosporin A免疫抑制療法、血漿交換を行なった。しかし、発熱とCRP上昇を繰り返すためEBv-VAHSの重症型と診断し、入院2ヶ月後より化学療法(CHOP, HDCA, CTX+VP16)を開始した。また、経過中、腰椎L3部のレントゲンにて骨の透亮像が出現。骨髄穿刺にてS100蛋白の陽性細胞が出現。確定には至らなかったもののLCHを強く疑うこととなった。症状は徐々に改善し、9ヶ月間の入院加療の後、外来にて5ヶ月間、維持療法(ADR,CPM,VCR,VP16,PSLpo,MTXpo)を行った。治療終了１ヶ月後より発熱を繰り返し、3才5ヶ月の時(発症後1年6ヶ月)に皮膚生検にてようやくLCHの診断に至った。JPLSG-96プロトコールに準拠し、化学療法を開始。Induction A終了後に発熱・足の痛みを繰り返し、治療をInduction Bへ変更した。外来にて6ヶ月間のMaintenance B後に、現在はJALSG-02 Maintenance Cを行なっているが、足の痛み・発熱を時折認め、IL2Rは4000U/ml前後で推移し、依然として少量ステロイド持続投与が必要な状態である。診断・治療に難渋している症例として報告する。
一般演題６
骨髄非破壊的前処置を用いて同種臍帯血移植を施行した、ホジキンリンパ腫合併LCHの1例
大曽根眞也1)、黒田啓史1)、坂本謙一1)、日比喜子1)、山崎敦子1)、藤木 敦1)、柳生茂希1)、
田村真一1)、今宿晋作1) 2)
1) 京都市立病院小児科、2) 高砂西部病院小児科
【緒言】難治性LCHに対する治療として近年、骨髄非破壊的前処置(RIC)を用いた造血幹細胞移植(HCT)が報告されている。今回我々は、自家末梢血幹細胞移植(PBSCT)後に再発したホジキンリンパ腫(HL)合併LCHに対して、RICによる同種臍帯血移植(CBT)を試みた。
【症例】CBT時22歳、男性。18歳で発症。頸部・腋窩・縦隔リンパ節、肺、骨に病変あり。頸部リンパ節生検で、同一リンパ節内にS-100陽性組織球の集簇とCD30陽性ホジキン細胞の集簇が混在しており、LCHとHLの合併と診断。HLとして化学療法を行い寛解したが、治療終了2ヵ月後に頸部リンパ節に再発。ICE療法と頸部放射線治療の後、20歳時にVP16、AraC、L-PAMを前処置として自家PBSCTを行ったが、7ヵ月後に両肺に再発。JLSG-02のSpecial Cプロトコールで再寛解したが、22歳時に腋窩リンパ節と全身骨に再発。2-CDAを開始するも2ヵ月後に急速に病勢が増悪。同種HCTの適応と考えたがHLA一致血縁者はなく、骨髄バンクドナー検索を行う猶予はないと判断し、CBTを行った。前処置はFlu 125mg/m2、L-PAM 140mg/m2、TBI 4Gy、TLI 2Gy。CBはHLA血清型1座不一致(DNA型3座不一致)、有核細胞数2.23×107/kg、CD34陽性細胞数3.3×105/kg。GVHD予防はFK506単剤。好中球はday 14に生着。HHV-6脳炎を発症しfoscarnetを投与したが短期記憶障害が残った。急性GVHDはgrade IIIで、FK増量で対応できた。CBT後、一旦病変は縮小したが4カ月後に再燃。緩和的に化学療法、放射線療法、ビスフォスフォネートなどを行うも、CBT後17カ月で原病死した。
【考案】RIC-CBTは、本例においてtolerableであったが治療効果は得られなかった。
一般演題７
Langerhans cell histiocytosisにおけるPTPN6(SHP-1)の発現
村上一郎1,）2）、岡 剛史2）、吉野 正2）、日本ランゲルハンス細胞組織球症研究会
1) 岡山市民病院、2) 岡山大学大学院医歯薬学総合研究科 病理・病態学
造血器腫瘍や固形腫瘍に於いて、チロシンフォスファターゼSHP-1の関与に注目した研究がなされ、造血器腫瘍においてはdown-regulationが、乳癌、卵巣癌等の固形腫瘍においてはoverexpressionが報告されている。DCに於いては、ITIMを持つレセプターを制御する蛋白としてSHP-1、SHIP、SHP-2等が知られている。一方、SHP-1欠損マウス(meV)に於いて、ランゲルハンス細胞（以下LC）（DEC205,CD11b高発現）、胸腺髄質樹状細胞(以下DC)、リンパ節DCとともに減少傾向にあり、肺、肝臓、腎臓等のDC（DEC205高発現）は増殖するとの報告がある。マウスにおいては、SHP-1欠損或いは機能低下で増殖するDC、減少するDCが存在する事はSHP-1がシグナル伝達等に重要な役割を果たしている事、SHP-1で相補的なDCサブセットを用意している事が示唆される。
ランゲルハンス細胞組織球症（以下LCH）はMM、SM、SS等の亜型があるが、病巣内で増加しているLCの形質には明確な差がないとされている。我々は、LCHにおけるSHP-1等の関与に関して、免疫組織化学的に検討し、強度を4段階（0,1+,2+,3+）に評価した。SS4例では、2+が3例、3+が1例、SM12例では、1+が1例、2+が7例、3+が4例、MM6例では、2+が2例、3+が4例であり、コントロール群（皮膚病性リンパ節症）(5例中、1+が5例)と比較して有意差があった。SS、SM、MMにおいて有意差はなく、同様の性格を有す細胞が増殖している事が示唆され、SHP-1はLCH増殖細胞の成熟、増殖、抗アポトーシス等に於いて関与している可能性が考えられた。
一般演題８
中枢神経病変に対してクラドリビンの投与を行っているLCHの1例
藤野修司、岩井艶子、岩井朝幸
国立病院機構香川小児病院小児科
症例は2000年4月生まれの男児。2001年11月、歩行障害、発熱等を主訴に受診した。肋骨、胸椎、頭蓋骨に病変があり生検にてLCHと診断した。SMとしてJLSG－02プロトコールにて化学療法を開始した。初発時CRPが陽性で（5～6mg/dl）、以後、病勢のマーカーとした。寛解導入療法開始後、諸症状は消失し、CRPも正常化し、経過良好であった。2003年2月治療終了し、経過観察していたが、2003年5月頃よりCRPが陽性となった。部位ははっきりしなかったが再発としてCSAの投与を行った。その後耳痛を訴えるようになり、画像でも左外耳道、中耳、乳様突起、乳突蜂巣に病変が確認できるようになった。2003年8月よりB2を開始し、B維持療法を行った。CRPは完全には陰性にならなかったが、C維持療法に移り化学療法を続けた。2005年6月よりMTXを静注に変えたところ、CRPは陰性化し、耳痛等も完全によくなった。以後、C維持療法を投与量を変更し、2007年7月まで行った。CRPは陰性が続いていたため、治療中止し経過観察していたが、8月下旬より多飲多尿がみられ、MRIでも下垂体のposterior brightnessが消失し尿崩症と診断した。デスモプレッシンの補充療法を開始した。その後、10月頃より頭痛を訴えるようになりMRIで下垂体茎の腫大、頭蓋骨にも腫瘤陰影を認めた。CSAの投与を開始し、小康を保っていたが、MRIで下垂体茎の腫大が増大傾向でCRPも弱陽性となったため、2008年1月よりクラドリビンの投与を開始した（第1クール5mg/m2/日×3日間）。投与後、下垂体茎の腫大は縮小傾向で、CRPも陰性化している。
一般演題９
内分泌異常の後に嚥下障害を呈した軟部組織病変ランゲルハンス細胞組織球症の1例、10年の経過
塩田曜子、宇野光昭、清谷知賀子、森 鉄也、熊谷昌明
国立成育医療センター 小児腫瘍科／血液科　
【はじめに】ランゲルハンス細胞組織球症（LCH）における軟部組織病変は、骨病変に関連して生ずることが多い。我々は、長期間の汎下垂体機能低下症状の後に、頚部・前胸部に骨病変を伴わずに広範な軟部組織病変を生じたLCH症例を経験した。化学療法により軟部組織病変は改善したが、晩期障害が問題となっている。
【症例】現在20歳女性。11歳時に尿崩症、12歳で無月経となった後、頚部の腫脹を生じた。甲状腺腫大を指摘され、亜急性甲状腺炎の診断でプレドニンを2ヵ月間投与された。頚部腫脹は軽減したが、後に甲状腺機能低下、肥満傾向となった。15歳時に視床下部の腫瘤および汎下垂体機能低下が判明した。以降は内分泌内科で各ホルモン補充療法が行われていた。
17歳時に両側頚部・前胸部が急に腫脹し、嚥下時にむせるようになった。前胸部に皮疹を伴っており、皮膚科で生検が施行された。この時点でLCHと診断が確定した。当院初診時の画像上、頚部から前胸部にかけて巨大な軟部腫瘤を認め、気管や大動脈を取り囲むように縦隔内まで進展していた。JLSG-02プロトコールに従って化学療法を行い、軟部組織病変および視床下部の腫瘤は縮小した。
19歳時の定期MRIで視床下部腫瘤の再増大が確認された。現在JLSG-02 special Cプロトコールを施行中である。合併症として各ホルモン分泌障害、肥満傾向、糖尿病、大腿骨頭壊死を併発している。
【考案】本症例は、軟部組織病変や視床下部腫瘤の再増大など、まれな症状を呈した。多くの合併症のほか、細分化された医療体制でのLCHの診断・治療・長期フォローアップのありかたなど、多くの問題を含んでいる。
一般演題10
髄膜に巨大な腫瘤形成を来たしたLCH症例に対する臍帯血移植治療と移植後の長期経過について
迫 正廣
マリア保育園（前大阪市立総合医療センター小児内科）
中枢神経の病変は、占拠性のものと変性性のものとに分類される。最近では背景にある神経病理や病態生理について、明らかにされてきている。しかし治療法に関しては確立されたものはない。我々はSM-typeのLCHを2歳2ヶ月で発症し， JLSG protocol Aで治療したが頻回の再発を繰り返した後､３年後に髄膜に巨大な腫瘤形成を来たした症例を経験した。腫瘤の生検では大多数がCD68+のマクロファージによって占められており、Xanthogranulomaの病理診断がなされた。組織学的には初発のLCHの診断時に認められたCD1a+細胞はほとんど認められず多数のマクロファージに混じってCD8+リンパ球が存在していることが特記される所見であった。髄膜の巨大な腫瘤に対しては頭部放射線照射(24Gy)や2-CDAも効果なく、2-CDA治療中に汎血球減少・肝脾腫が認められるようになり、骨髄も多数のマクロファージによって占拠され全身性のXanthogranulomatosisもしくはMacrophage activating syndromeを合併した状態になった。発熱、低タンパク血症、腹水、胸水、汎血球減少症を有する最悪の全身状態下で緊急のu-CBTを行った。前処置はBU/L-PAM/Fluで行い、生着を得た(Neut>500:day42)。GVHD予防はFK+sMTXで行ったが、GVHDは認められなかった。移植治療のサポートとして過剰に活性化したマクロファージ抑制を目的として移植後数ヶ月にわたりレミケードとリポステロイドを継続的に投与・漸減した。移植後､骨髄中のマクロファージは２ヶ月で消失し、髄膜の巨大な腫瘤は数年をかけて徐々に縮小し、移植後４年以上経過した現在ほとんど消失した。本症例はLCHとして髄膜腫瘤の形成過程、組織型の変化、移植治療、移植後の治癒過程等多くの示唆に富んでいるように思われる。本研究会ではこの症例の経過を提示するとともに、共有すべきレッスンについて考察を加える。
