平成21年LCH研究会学術集会プログラム
平成21年3月28日（土）　午前9:30～11:50

リーガロイヤルホテル大阪「山楽の間」 

Ⅰ JLSG-96 / 02報告（9:30-9:50）

座長：石井榮一（愛媛大学 小児科）

１．JLSG-96登録症例の経過
自治医科大学小児 森本哲
２．JLSG02の進捗状況
京都府立医大小児科 今村俊彦
Ⅱ 症例検討（9:50-11:50） 発表9分、討論4分
セッション１．9：50－10：30

座長：今村俊彦（京都府立医大 小児科）
一般演題１
2-chlorodeoxyadenosine (2-CdA)と6-MPの併用療法が有効であった難治性ランゲルハンス細胞組織球症の一例
今村俊彦1、森本 哲2、古谷明代1、柴田真弓1、森岡茂巳1、平嶋良章1、中谷拓也1、細井 創1
1京都府立医大大学院医学研究科小児発達医学、2自治医科大学小児科
一般演題２
再燃後、COXⅡ阻害剤とBisphosphonateを用いて再寛解したLCHの1例
本田裕子1、宮地良介1、神薗淳司2

1産業医科大学小児科、2北九州市立八幡病院小児救急センター
【追加症例呈示】
頻回骨病変再発例に対するCOXⅡ阻害剤とBisphosphonate療法
矢部みはる　東海大学小児科
一般演題３
LCH骨病変・再発症例に対するBisphosphonateとCOXⅡinhibitor併用療法
〜JPLSG・LCH委員会全国アンケート調査結果と臨床研究の問題点〜
神薗淳司、今村俊彦、金兼弘和、工藤寿子、佐藤 貴、塩田曜子、田内久道、中川慎一郎、
中舘尚也、森本 哲、JPLSG・LCH委員会
セッション２．10：30－11：10

座長：金兼弘和（富山大学 小児科）
一般演題４
ランゲルハンス細胞組織球症（LCH）との鑑別を要した疾患の画像検査所見について
塩田曜子1、満生紀子1、細谷要介1、宇野光昭1、清谷知賀子1、森 鉄也1、熊谷昌明1、宮嵜 治2、
正木英一2、師田信人3、中川温子4
1国立成育医療センター 固形腫瘍科／血液腫瘍科、2同 放射線科、3同 脳神経外科、
4同 臨床検査部病理診断科
一般演題５
成人ランゲルハンス細胞組織球症の2例
金兼弘和1、村上 純2、筒井美緒3、常山幸一4、石澤 伸5、野村恵子1、宮脇利男1
1富山大学医学部小児科、2同 第三内科、3同 整形外科、4同 第一病理、5同 第二病理
一般演題６
JLSG-02に登録された成人LCH症例：中間報告
森本 哲1、島崎千尋2、西田隆昭3、信藤 肇4、高橋 聡5、吉川浩平6、西村良成7、川上延代8、
脇田 久9、小林 裕10、今宿晋作11、日本LCH研究グループ
1自治医科大学小児科、2京都府立医科大学血液腫瘍内科、3宮崎大学皮膚科、4広島大学皮膚科、
5東京大学医科学研究所内科、6彦根市立病院内科、7金沢大学小児科、8鹿児島大学皮膚科、
9成田赤十字病院血液内科、10京都第二赤十字病院内科、11高砂西部病院小児科
セッション３．11：10－11：50

座長：工藤寿子（筑波大学 小児科）
一般演題７
巨脾でみつかり診断に苦慮したランゲルハンス細胞組織球症の１乳児例
岩見裕子、大杉夕子、東浦壮志、岡田恵子、朴 永東、原 純一
大阪市立総合医療センター 小児血液腫瘍科
一般演題８
HPSにて発症したLCHの一男児例
大西沙緒理、門井絵美、横山能文、長澤朋子、岩田孝太郎、高木真理、坂田顕文、篠田邦大、

鷹尾 明
岐阜市民病院 小児科
一般演題９
RIC-CBTを施行した肺アスペルギルス症を合併した難治性LCHの1例
堀 司、畠山直樹、山本雅樹、稲澤奈津子、鈴木信寛、堤 裕幸
札幌医科大学 小児科

III 次回のLCH研究会のお知らせ

一般演題１
2-chlorodeoxyadenosine (2-CdA)と6-MPの併用療法が有効であった難治性ランゲルハンス細胞組織球症の一例
今村俊彦1、森本 哲2、古谷明代1、柴田真弓1、森岡茂巳1、平嶋良章1、中谷拓也1、細井 創1
1．京都府立医大大学院医学研究科小児発達医学、２．自治医科大学小児科
【はじめに】ランゲルハンス細胞組織球症(LCH)の治療成績は化学療法の進歩に伴い向上しつつあるが、中枢神経病変を伴った例(CNS LCH)では既存の化学療法では効果が乏しく、現在のところ確立した治療法は存在しない。近年2-CdAが多臓器型LCHのみならず、CNS LCHにおいても有効であったとの報告が散見され、我々も2-CdAが奏功した側頭骨、蝶形骨病変と尿崩症を伴う頻回再発型のLCH症例を経験したので報告する。【症例】10ヶ月発症の多臓器型LCH（皮膚、骨、肝臓）。JLSG-02 protocolに従い治療開始され、骨病変（右乳突洞、左硬口蓋）以外は消退するも維持療法中に両側頭部および頬部の腫脹が出現し、頭部MRI及び骨シンチにて蝶形骨正中から両側頭骨、右眼窩、左上顎に病変を認め再燃と診断。再寛解導入療法開始され、骨病変は徐々に縮小したが、再燃から約一年後維持療法中に、尿崩症を伴い再々燃。頭部MRIにて下垂体後葉の高信号領域の消失と両側側頭骨の病変の著明な増大が確認された。維持療法中の再々燃であり、2-CdA (5mg/m2/day x 3 days, q 21days)療法にて再々寛解導入を試みた。3クール施行後の頭部MRIでは側頭骨腫瘍の著明な縮小を認めたが、炎症所見は残存した。6クール終了後から6-MP併用の上、2-CdA療法を継続し、10クール終了後から炎症所見もほぼ正常化し、合計12クールで2-CdA投与を中止した。経過中、問題となるような骨髄抑制や感染症は見られなかった。投与終了後6ヶ月時点での頭部MRIでは側頭骨病変の縮小は維持され、造影効果も消失した。現在6-MP投与を継続中である。【考察】多臓器型LCHの頻回再発例は治療法の選択に難渋することが多いいが、本例では2-CdAと6-MPの併用が有効であった。現在、外来にて再燃の有無について経過観察中である。

一般演題２
再燃後、COXⅡ阻害剤とBisphosphonateを用いて再寛解したLCHの1例
本田裕子1、宮地良介1、神薗淳司2

1．産業医科大学小児科、2．北九州市立八幡病院小児救急センター
【はじめに】単一臓器型のランゲルハンス細胞組織球症（LCH）の生命予後は非常に良好であり、SS型の中には自然退縮例もみられる。しかしその一方、再燃率も高く、SS型で約20％、SM型で約40％と報告されている。現在のところ、再燃後の標準的治療は確立されていない。今回、再燃後の単一骨病変に対してCOXⅡ阻害剤とBisphosphonateを投与し、再寛解に至ったSM型LCH症例を経験したので報告する。【症例】再燃時4歳8ヶ月の男児。3歳4ヶ月時に腰痛が出現し脊椎MRIでTh10の骨融解像と圧迫骨折を認め、生検にてLCHと診断した。CT検査では左第2肋骨にも地図状の骨透瞭像を認めたが、骨以外には所見はなく、SM型であった。確定診断後、JLSGのプロトコールに基づき化学療法を開始したところ速やかに寛解し、4歳2ヶ月時に治療を終了した。外来経過観察中、4歳7ヶ月時に施行した胸部X線で右第７肋骨に骨透瞭像が新たに出現し、骨シンチでも同部位に集積像を認めたためLCHの再燃と判断した。同部位以外には病変はなく、また経過中発熱や疼痛などの症状も認めなかったため、COXⅡ阻害剤とBisphosphonateを投与したところ、1クール終了後には骨硬化像が出現し、治療効果を認めた。治療に伴う大きな合併症は認めなかった。Bisphosphonateは6クール投与し、現在外来経過観察中であるが、寛解を維持している。【考案】LCHは、生命予後はよいものの、再燃率が高く、中には晩期障害として整形外科的な機能障害を残すものもある。そのため骨病変に対しては、後遺症を残さず、副作用の少ない治療の確立が望まれる。今回、再燃時の骨病変に対してCOXⅡ阻害剤とBisphosphonateを投与し、寛解が得られた。COXⅡ阻害剤とBisphosphonateとの併用療法は単一骨病変に対して安全で有効な治療法と考えられた。
【追加症例呈示】
頻回骨病変再発例に対するCOXⅡ阻害剤とBisphosphonate療法
矢部みはる、東海大学小児科
2001年9月、6歳発症の多発骨型LCH。2002年4月JLSG-02プロトコールで治療開始し、反応は良好。治療を終了したところ半年で骨に再燃。維持Cの治療に反応はするものの、以後7年間で16か所の新たな骨病変を繰り返した。2008年6月より、COXⅡ阻害剤とBisphosphonate療法を導入した。Bisphosphonate療法前の経過とBisphosphonate療法の良好な反応について報告する。

一般演題３
LCH骨病変・再発症例に対するBisphosphonateとCOXⅡinhibitor併用療法
～JPLSG・LCH委員会全国アンケート調査結果と臨床研究の問題点～
神薗淳司、今村俊彦、金兼弘和、工藤寿子、佐藤 貴、塩田曜子、田内久道、中川慎一郎、
中舘尚也、森本 哲、JPLSG・LCH委員会
本邦のLCH治療研究（JLSG-96/02研究）の結果、骨病変の再発・再燃は、治療上の残された大きな問題点であることが判明した。強力な破骨細胞抑制剤であるBisphosphonate 製剤（BP）は、LCH症例に対する使用経験が散見され、特に骨病変への有効性が報告されている。今回BP製剤のLCHに対する有効性と安全性を評価する目的に、JPLSG-LCH委員会は全国アンケート調査を実施した。その中で、再発骨病変に対してPamidronateの月1回6か月間 ± COXⅡinhibitorが施行された10例において、その有効性と安全性が示された。アンケート調査結果の概要を報告し、腫瘍性骨代謝から見たBPにCOXⅡinhibitor併用する意義についても文献的考察を加え報告する。

一般演題４
ランゲルハンス細胞組織球症（LCH）との鑑別を要した疾患の画像検査所見について
塩田曜子1、満生紀子1、細谷要介1、宇野光昭1、清谷知賀子1、森 鉄也1、熊谷昌明1、宮嵜 治2、
正木英一2、師田信人3、中川温子4
1．国立成育医療センター 固形腫瘍科／血液腫瘍科、2．同 放射線科、3．同 脳神経外科、
4．同 臨床検査部病理診断科
【はじめに】LCHの診断、病変部位の評価においては、画像検査が重要な役割を占める。しかし、部位や症状が多彩であることから、鑑別を要する疾患が多く挙げられる。最近当院で経験したLCHが疑われた症例の画像所見について検討した。【方法】2006年から現在までに、臨床症状および画像所見からLCHが鑑別に挙がった症例、「LCH疑い」として当センターに紹介された症例、およびLCHと診断確定後のフォロー中の症例を加え、画像検査や生検により、結果としてLCHが否定された病変の画像所見について、その特徴を検討した。【結果】LCHとの鑑別を要した疾患として、以下を経験した；頭蓋骨の円形溶骨像（Dermoid cyst、 Hemangioma、Pacchionian depression、Sinus pericranii）、下顎骨の溶骨像（歯根のう胞、歯槽骨壊死）、副鼻腔粘膜の変化（貯留のう胞）、上腕骨の骨破壊と軟部腫瘤（骨髄炎）、全身の溶骨と軟部腫瘤（急性骨髄性白血病M7）、肺の結節状陰影と気胸（転移性腫瘍）、大脳白質のMRI信号変化（Terminal zone）。典型的なLCHの骨病変としては、急速に溶骨や肉芽腫の形成が進行することから、辺縁の骨硬化を伴わず広く溶骨を生じ、隣接する軟部腫瘤は造影効果を伴うことが多い。今回鑑別を要した疾患では、骨病変部に菲薄化や硬化縁を伴うなど、慢性的な骨変化であることが示唆される所見を認めた。顎骨や副鼻腔の変化は、歯科口腔外科・耳鼻科の分野での典型的な疾患に合致していた。骨髄炎や悪性腫瘍は症状・画像所見がLCHと類似しており、病理組織により診断が確定した。頭部MRIは、正常においても成長発達過程に伴う信号変化を認める場合があり、LCHによる中枢神経変性と鑑別を要した。【考案】画像診断においては、正常所見および各病態における特徴的な画像所見についての知識を持ちあわせている必要があり、放射線診断学の専門家の果たす役割は大きい。また、最終的には病理組織の検討が必要な場合も多く、各症例毎の適切な評価・対応が重要である。

一般演題５
成人ランゲルハンス細胞組織球症の2例
金兼弘和1、村上 純2、筒井美緒3、常山幸一4、石澤 伸5、野村恵子1、宮脇利男1
1．富山大学医学部小児科、2．同 第三内科、3．同 整形外科、4．同 第一病理、5．同 第二病理
【はじめに】ランゲルハンス細胞組織球症（LCH）は、成人においても稀ながら認められる。しかし小児以上に稀な疾患であり、専門家が少なく、その病態や治療方針が定かではない。最近当院にて成人LCHの2例を経験したので、その特徴について報告する。【症例1】54歳男性。胃検診で“胃角部小弯の辺縁不正”を指摘され、関連病院内科を受診した。現症ならびに検査所見では特に異常を認めなかった。胃角小弯にびらんと胃体下部大弯側に米粒大のポリープを認めた。前者で異型細胞は認められなかったが、後者では腺より深部に核のいびつな細胞の集簇が見られ、好酸球浸潤も見られた。免疫染色ではCD1aが強陽性であり、LCHと診断された。1か月後に内視鏡を再検したところ、胃角部小弯のびらんは目立たなくなっており、数箇所の生検を行ったが、腫瘍性変化は認められず、自然寛解と判断した。【症例2】50歳男性。左上腕骨の病的骨折を主訴に当院整形外科に紹介入院となった。生来健康であったが、18歳時に会社の検診で胸部異常陰影（蜂窩肺）を指摘され、精査の結果LCHと診断された。しかし治療法がないといわれ無治療で経過観察され、何度か自然気胸を合併している。また全身骨のpunched out lesion、難治性皮膚潰瘍、尿崩症の合併も認めている。今回今後の治療についての相談を受けた。これまで30年以上無治療であったが、進行は緩徐であり、これまでの生活を考えると入院の上での全身化学療法を行うことは躊躇される。そこで経口薬剤を主体とした化学療法で今後治療を行う予定としている。【結語】成人LCHにおいても小児LCHと同様に全身化学療法の適応となるかについては議論がある。今後小児LCHから成人へのキャリーオーバーが増えていくことが予想され、成人LCHの特徴についてもわれわれ小児科医も理解すべきではないかと思われたので、今回2例を提示した。

一般演題６
JLSG-02に登録された成人LCH症例：中間報告
森本 哲1、島崎千尋2、西田隆昭3、信藤 肇4、高橋 聡5、吉川浩平6、西村良成7、川上延代8、
脇田 久9、小林 裕10、今宿晋作11、日本LCH研究グループ
1自治医科大学小児科、2京都府立医科大学血液腫瘍内科、3宮崎大学皮膚科、4広島大学皮膚科、
5東京大学医科学研究所内科、6彦根市立病院内科、7金沢大学小児科、8鹿児島大学皮膚科、
9成田赤十字病院血液内科、10京都第二赤十字病院内科、11高砂西部病院小児科
【はじめに】LCHは稀少疾患であるが、その中で成人例はLCHの1/4～1/5の頻度と推定される。成人LCHは、喫煙に関連した肺単独例が多いといわれるが実態は不明で、症例報告が散見されるが、単一プロトコールによる大規模な治療成績の報告はない。JLSGでは2002年、成人LCHの治療方法として維持療法C（VBL/PSL⇔MTX, 6-MP）を36週間行うSpecial Cを提示した。JLSGに登録された成人LCHについて中間成績を報告する。【方法】JLSGに2002年3月から2008年1月登録された10例の成人LCHの臨床像、臨床経過を解析する。【結果】性別は男性7例、女性3例。発症年齢は16～69歳（中央値32歳）。LCHに対する抗がん剤未治療9例、不明1例。治療時年齢は19～70歳（中央値37歳）で、発症からJLSGプロトコール治療までの期間は0.1～13.7年（中央値1.2年）であった。3例に悪性疾患（T-LBL、腎癌、DLBCL）の既往歴があった。病型は、単一臓器型3例（多発骨型2例、皮膚1例）、多臓器型7例（病変部位：骨5例、皮膚/粘膜5例、リンパ節3例、軟部組織4例、下垂体4例、神経変性病変1例）であった。診療科は内科6例、皮膚科3例、小児科1例であった。1例が寛解導入A、9例がSpecial Cにより治療を受け、治療終了時点の評価は、単一臓器型の3例はGR/PRであったが、多臓器型の2例がPR、3例がNR、1例がPD（寛解導入Aに移行し治療関連死）、1例が後頸から背部の巨大なLCH嚢腫病変内への大量出血で死亡した。この1例を除き治療継続困難な有害事象は認めなかった。観察期間の中央値2.3年の時点で、生存例は8/10例（80％）、LCH活動性病変消失例は3/10例（30％）であった。【まとめ】Special Cは、有害事象は許容範囲であり、単一臓器型に対しては有効と考えられたが、多臓器型に対しては治療効果が乏しかった。多臓器型に対しては治療強度を上げる必要があると考えられるが、60歳以上の高齢者に対しては慎重な対応が望まれる。

一般演題７
巨脾でみつかり診断に苦慮したランゲルハンス細胞組織球症の１乳児例
岩見裕子、大杉夕子、東浦壮志、岡田恵子、朴 永東、原 純一
大阪市立総合医療センター 小児血液腫瘍科
初診時、巨脾を呈し、診断まで時間のかかったランゲルハンス細胞組織球症（LCH）の乳児例を経験した。【症例】6ヵ月女児。生後3ヵ月、頸部、体幹部に発疹が出現し、ステロイド外用剤にて消失。その後、出血斑を認め近医を受診。著明な貧血、血小板減少、肝脾腫を認め当院に紹介となった。検血：WBC 15,760/µl, Hb 4.7g/dl, Plt 3.8×104/µl、生化学：AST 29IU/ml, ALT 10IU/ml, LDH 2,52IU/ml, CRP 11mg/dl, フェリチン511ng/ml, HbF 2.1%、止血：PT 58%, APTT 37sec, Fbg 46mg/dl, ATⅢ活性29%、FDP 13.5µg/ml。骨髄：正形成、形態異常なし。コロニーアッセイでGM-CSFのhypersensitivityなし。RAS, PTPN11、NF1遺伝子異常なし。染色体46,XX、他異常なし。他、アミノ酸、有機酸分析異常なし。ヘルペス属ウイルスのPCR定量陰性。骨を含め、画像検査では肝脾腫以外異常なかった。診断がつかないまま、CA (50mg/m2) を5日間持続投与したが無効で、VP16 (40mg/m2)を5日間内服したところ約1週間後には、貧血、脾腫等諸症状が改善しさらにVP16同量の内服を2週間追加の上退院した。その後外来にて経過をみていたところ、11ヵ月時、体幹部に径2-3mmの赤紫色の発疹が出現し生検を施行。真皮から表皮にかけて組織球様細胞の浸潤を認め、CD1a(+)、S100(+)。LCHと診断された。頭部MRIにて右側頭骨への浸潤、体幹部造影CTにて肺内に小結節を、肋骨、左腸骨、寛骨に骨融解像を認め、骨髄に組織球の浸潤を認めた。VBL週1回投与を開始したが改善せず、CA 100mg/m2 (day 1-5, 15-19, 29-33)、VBL 6mg/m2 (day 1, 5, 29)、PSL 1mg/kg (day 1-28) 投与しPRとなった。現在は、CA、VBLとMTXを交互に2週間おきに投与して、維持療法を行っている。【まとめ】本例では入院時、初発症状と思われた皮疹が消失し、確定診断に至るまでに時間を要した。LCHで脾腫を呈する例は30%ぐらいあるが、今回のように巨脾を呈する例はほとんどない。現在、主病変は骨病変で、今後、注意深く経過をみていく予定である。

一般演題８
HPSにて発症したLCHの一男児例
大西沙緒理、門井絵美、横山能文、長澤朋子、岩田孝太郎、高木真理、坂田顕文、篠田邦大、

鷹尾 明
岐阜市民病院 小児科
【症例】1歳8ヶ月男児．出生歴に低出生体重なし．特記すべき既往歴，家族歴なし．【経過】平成20年7月20日より39℃超の高熱，紫斑を認め近医受診し，点滴，処方等うけるも症状改善なく，7月24日汎血球減少認め，精査加療目的にて同日当科紹介，入院．肝脾腫，紫斑を著明に認めた．骨髄穿刺にて血球貪食像を多数認め，IL-2Rの著明な上昇あり，血球貪食症候群と診断．EBV抗体が初感染パターンであったことより，EBV定量の結果にて7×102レベルとウイルス量は低めだったが，EBV関連HLHの可能性が高いと診断した．PSLへの反応は良好だったが，漸減にて再発熱を認め，難治性のHLHと判断し，HLH-2004 Studyに登録し，8月12日よりVP-16併用の化学療法を開始した．PCRにてEBウイルスの消失確認後も再燃を繰り返すため，再度HLHの基礎疾患の検索を行ったところ，10月2日の頭部CTにてpunched out lesionが散在しており，同日の頭部MRIにて造影効果をもった中枢神経病変を認め，生検を行い，MM型のLCHとしてJLSG-02 extremely high risk LCHの治療を開始した．【考察】現在維持療法中であるが，本症例はLCHにおける生命予後不良因子といわれる因子を多数併せ持っている．またHPSを伴う症例は予後不良であるともいわれており，今後の再燃が懸念される．維持療法中の中枢神経病変はほぼ不変で，骨髄での血球貪食像も残存を認めているため，再発・再燃に十分注意して経過観察する必要がある．再燃時には2-CDAを用いたサルベージ療法を検討しているが，その治療介入のタイミングなどにつきご教示頂きたく，症例を提示する．

一般演題９
RIC-CBTを施行した肺アスペルギルス症を合併した難治性LCHの1例
堀 司、畠山直樹、山本雅樹、稲澤奈津子、鈴木信寛、堤 裕幸
札幌医科大学医学部小児科
【緒言】LCHは臨床症状が多彩であり、経過も自然治癒例から治療抵抗性の頻回再発例や死亡例と多岐にわたる。今回我々は、骨髄不全を呈し肺アスペルギルス症を合併した難治性LCH症例にRIC-CBTを施行したので報告する。【症例】症例は9ヶ月男児、発熱、頚部リンパ節腫脹、肝脾腫、皮疹、汎血球減少のため当科紹介入院となり、リンパ節生検によりLCHと診断した。JLSG-02や欧米プロトコールであるLCHⅢはともに効果なく、発熱、肝脾腫は持続、汎血球減少は進行し輸血依存性の状態となり、また顔面骨～頭蓋骨に骨病変が新たに出現し、さらに肝不全を呈した。2-CDA+CA施行後に肝不全症状は改善したが、病勢は収まらずに肝脾腫、骨病変、輸血依存性の汎血球減少は持続し、さらに肺アスペルギルス症も合併した。早期の造血幹細胞移植が必要と判断したが、家族内にドナーが存在しないこと、全身状態が不良であることよりRIC-CBTを計画した。前処置L-PAM(140mg/m2)+Flu(180mg/m2) +TBI 2Gyを用い、HLA一抗原不一致の臍帯血(8.24x107/kg)を移植し、GVHD予防はCsA+sMTXを用いた。移植後経過は順調な生着を認め、acute、chronicともにGVHDは認めなかった。肝脾腫、汎血球減少、骨病変いずれも改善し、移植から約2年経過した現在も再燃徴候は認めていない。【結語】難治性LCHの治療戦略として、RIC-CBTは有用な選択肢の1つと考えられた。
