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Summarツ Fourchildren with severe aplastic anemia， who had little or no response 

to previous treatments， were treated with antilymphocyte globulin (ALG). One patient 

showed complete hematological recovery. For the other three， the treatment was ineffective 

and the patients died due to intracranial bleeding， sepsis and heart failure， respectively. 

Early symptoms of ALG toxicity in these cases were fever， urticaria， erythema and 

transient anaphylaxis. ALG therapy seems to be one option for children with severe and 

intractable aplastic anemia 

Index Terms 

severe aplastic anemia in childhood， antilymphocyte globulin (ALG) 

i 緒 号室.

E 11 ALG投与方法

再生不良性貧血(以下，再不貧〉の治療には主として ALGはアーノレプリン@ (ミドリ十字社〉またはプレス

免疫抑制療法が行われ，多くの例で有効であるが，重症 イムン@ (ヘキスト社〉を用いた. 1困の投与につき

型では治療抵抗性で確実な治療法がない.1982年厚生省 40mg/kgを生理的食塩水またはソリタ T3の200-500

特発性造血障害調査研究班の重症型再不貧の治療プロト mlに溶解し， 2 -3時聞かけて点滴静注した. 4日間の

コーノレとしては，メチノレプレドニゾロンによるパルス療 連日投与を 1!lーノレとした.なお，予防的な抗ショック

法が無効で，かっ骨髄移植の条件が整わなかった場合に， 療法として ALGの投与直前にメチルプレドニゾロン

抗リンパ球グロプリン (ALG)療法を行うこととされて (ソルメドローノレ@)を 25-30mg静注した園また 1!l 

いる.しかし，欧米での治療成績に比べ，日本では必ず ール終了毎に血清病の発症を抑えるために， 2 -3週間

しも好ましい効果が得られておらず，その評価は確定し にわたってプレドニゾロン(プレドニン骨)20-60 mg/ 

ていないのが現状である.今回我々は，小児童症型再不 dayの経口投与を行った.なお， ALG療法中はいつでも

貧の 4例に対し ALG療法を試みたので，その治療成績 ショックに対応できるようにエピネフリン〔ボスミン@) 

を報告する. を準備し，貧血や血小板減少の進行に備え輸血の準備も

行った.
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川 症 伊j
ドローノレ@) 2 mg/kg/ dayの内服併用療法， (2)メチノレフ回レ

ドニゾロン(ソノレメドローノレ@)によるパノレス療法， (3) 

昭和 48年から平成 2年の聞に当科にて診断し加療を γーグロプリン大量療法〔ポリグロビン@300 mg/kg/ 

行った再不貧のうちで，診断時または経過中に重症再不 dose， 5日間〉を行ったが，何れもほとんど効果は無

貧と確認され，かつ各種の治療にて寛解しなかった 4例 く， 1回/2-4週の割で白血球除去赤血球 2-3単位の

に対し ALG療法を行った.なお，再不貧の重症度分類に 輸血を行っていた.

ついては，厚生省特発性造血障害調査研究班の基準川こ 昭和 62年 10月5日より ALG療法を行った (Fig.1). 

従い，骨髄が低形成で，穎粒球数<500/μ1，血小板数<クーノレ目はアーノレプリン@を使用した.赤血球の増加

20，000/μ1，網状赤血球数<20，000/μlのうち少なくとも はみられなかったが 1週間後より白血球増加 (1，900→

2項目を満たすものを重症型とした. 4症例の再不貧診 5，700/μ1)，穎粒球増加(340→ 1，500/μ1)，および2週間

断時の末梢血液像および骨髄所見を示す (Tab1e1). 後より血小板増加 (11，000→21，000/μ1)が見られ，プレ

[症例 1JY.1.男児(1.D. No. 1996312) ドニンを漸減中止した. 2カ月間は輸血の必要もなく順

ALG療法時 15歳 調に経過していたが，次第に貧血と白血球減少が進行し

昭和 62年 3月(15歳時〉より顔色不良が見られ，全身 てきた.そこで，昭和 62年 12月9日よりプレスイムン骨

倦怠感，腰部痛が出現してきた. 5月 8日発熱を主訴と による 2!1ーノレ自の ALG療法を行った. 1週間後より

して近医を受診し，汎血球減少を指摘され，当科に紹介 一過性の貧血の改善(Hb; 5.0→ 6.0g/dI)，白血球増加

入院となった.入院時の末檎血液像および骨髄所見より (2，700→4，500/ ，(1)， および2週間後より一過性の血小

重症型再不貧と診断した.入院後， (1)プレドニゾロン〔プ 板増加 (9，000→18，000/μ1)が見られた.さらに 4-6

レドニン@) 1 mg/kg/dayおよび蛋白同化ホノレモン(アナ 週間後より漸次貧血が改善し，白血球増加，血小板増加
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Fig. 1. C1inica1 course of Case 1. 
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も見られた. 2 '7ーノレ自の ALG療法後は輸血の必要も

なく順調に経過し，昭和 63年 3月初日に退院した.退

院時 Hb9.3g/dl，白血球数 2，700/μ1，血小板数 20x 10'/ 

μIであった.現在，外来で経過観察中であるが，平成元

年 12月 26日の末梢血液像では，赤血球 4.72x 10'/μ1， 

Ht 47.2%， Hb 16目3g/dl，網状赤血球 9%0，白血球 4，400/

μ1，血小板 115x lO'/μlと寛解している.

[症例 21M. N 女性(1.D. N o. 153346) 

ALG療法時 21歳

昭和 48年 4月 18日c7歳時〉顔色不良と発熱を主訴

として当科を受診し，末梢血液像および骨髄所見から中

等症再不貧と診断した.入院のうえプレドニゾロン(フロ

レドニン 0.2~ 1. 0 mg/kg/dayと蛋白同化ホノレモン(プリ

モボラン)0 .2~0. 5 mg/kg/dayの投与を行っていた.昭

和 56年 7月両側の網膜および硝子体出血，昭和 56年 11

月左結膜下出血および左下腿神経根炎にて入院したが，

保存的療法にて軽快した.その後も強度の貧血による入

退院を繰り返し， 1 ~ 2回/月の全血もしくは白血球除

去赤血球による輸血を行っていた.

昭和 62年 11月の末梢血液像では穎粒球 300/μ1，血小

板 4，000/μ1，網状赤血球 3，000/μlと重症型であり，昭和

田年 2月 17日よりプレスイムン@による ALG療法を

行った (Fig.2). しかし，一過性の白血球増加 (1，500→

3，000/μ1)以外には反応はなかった.

昭和田年6月頃より糖尿病を併発し，平成元年1月8

日に他学内科に転院し，保存的療法にて経過中，平成元

Table 1. Hematological findindings in the 4 patients with severe aplastic anemia at th巴 timeof diagnosis 

Case 
Age at 

Sex 
diagnosis 

l. Y.1. 14 M 
2. M田氏 7 F 
3. M.W. M 
4. R.S 5 M 
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Fig目 2.Clinical course of Case 2. 
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年9月小脳出血により死亡した.

[症例 3JM. W.男児(1.D目 No目 2222400)

ALG療法時 1歳 3カ月

昭和 62年 11月 18日，妊娠中毒症および胎児仮死徴候

〔児心音移動 5-5-5)をみる初産婦より在胎週数 42

週，出生体重 3，000g，自然分娩で出生. 1分値アプガ

ースコア 9点であった.黄痘が遷延したため 11月 26日

某病院に入院した.赤血球 3.22x 10'/μ1， Hb 12.8g/ d1， 

Ht 38.6%，白血球 4，600/μ1，血小板 32X103/μlと汎血球

減少が見られたが、全身状態に特に問題なく無治療にて

12月4日退院した.母親は妊娠後期より鉄欠乏性貧血が

あり鉄剤を服用していたが，血小板 100-150X103/μ1，

抗血小板抗体陰性，輸血歴はなく，妊娠中の感染もなか

った.その他，家族歴に特記すべきことはない.

退院後も順調に経過していたが，昭和 63年 3月 1日肝

機能障害 (GOT106，GPTl27)にて同病院へ再入院した.

末梢血液像では，赤血球 3.57x 10'/μ1， Hb 11.0g / d1， 

Ht 33.1%，白血球 2，500/μ1，穎粒球 430/μ1，血小板 56X

103/μ1，網状赤血球 107X103/μ1，骨髄像は有核細胞数 45，

000/μ1，巨核球は見あたらず，芽球および形質細胞の増
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加は見られなかった.この時点では，白血病の所見はな

く再不貧も確定されず3月 15日に退院した. 6月 17日

発熱，体幹部点状出血斑を主訴に同病院へ再々入院した.

ウイルス感染症と診断され，感染症に対し γ グロプリン

製剤(ベニロン@2.5gX5日間〉の投与を受けるも効

果は見られなかったが，一般状態は良好であり輸血の必

要もなく，保存的療法にて軽快，退院した.

昭和田年 7月 1日当科へ紹介され外来で経過を観察

していたが，次第に汎血球減少が進行したため 12月 22

日入院した.入院時の末檎血液像および骨髄所見より重

症型再不貧と診断した.なお Fanconianemiaとの鑑別

を要したが，染色体の易断裂性がなく，奇形等も見られ

なかったため否定した.入院後(1)プレドニゾロン(プレ

ドニン骨)1.5 mg/kg/ dayと蛋白同化ホノレモン(アナドロ

ーノレ@)0.5mg/kg/dayの内服投与， (2)メチノレフ。レドニゾ

ロンによるパノレス療法を行ったが効果はなく回/2

週の割で白血球除去赤血球および血小板の輸血を繰り返

していた.

平成元年 2月 27日より ALG療法を行った (Fig.3). 

1 "ーノレ目はアーノレプリン骨を使用したが全く効果は見
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Fig. 3. C1inica1 course of Case 3 
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られず，白血球除去赤血球および血小板の輸血を必要と 平成元年9月5日よりアーノレプリン@による ALG療

した.なお，初回のアーノレプリン@の静注後，顔色不良 法を行った (Fig.4). しかし，全く効果はみられず，そ

と一過性の悪心，幅吐および口唇部のチアノーゼが見ら の後遺伝子組換え型ヒト穎粒球コロニー刺激因子 (rhG

れたが経過観察のみで改善した. 5月8日よりプレスイ CSF;中外製薬〉療法 (2μg/kg/dose x 7 days，その後，

ムン@による第 2f7 -/レ自の ALG療法を行った.プレ 5μg/kg/doseX14 days，皮下注〉を施行したが穎粒球上

スイムン唾の初回静注直後に顔面から胸腹部にかけて尊 昇も見られず，平式 2年 1月31日心不全により死亡し

Hb(gjdlJ 日2U
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Platelet transfusion 

麻疹が出現したため ALGは中止した.以後，パルス療法 た.

および蛋白同化ホノレモン〔プリモボラン@) 0.1 mg/kg/ 

dayの併用を行うも効果はみられず，平成元年 6月 15日

Enteγ'0 bacter cl'Oacae敗血症のため死亡した.

[症例 4]R. S.男児(1.D. N o. 2093049) 

ALG療法時 5歳

平成元年 1月頃 (4歳時〕より反復する鼻出血があり，

4月 22日に顔色不良を主訴として近医を受診した.汎血

球減少〔赤血球 1.47x106/μ1，日t12.5%， Hb 4.5g/dl， 

白血球 2，800/μ1，血小板 7X 103/μ1)を指摘され， 4月25

日に当科へ紹介入院となった.入院時 (5歳時〉の末梢

血液像および骨髄所見より重症型再不貧と診断し， (1)パ

ノレス療法， (2)パノレス療法と蛋白同化ホノレモン〔アナドロ

ーノレ岳)0.5 mg/kg/ dayの併用療法を行ったが効果は見

られず 1回/2週の割で白血球除去赤血球および血小

板の輸血を繰り返していた.
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小児重症型再不貧の予後は不良であり，本邦における

発症早期の死亡は約 60%，長期生存は約 30%と報告さ

れている2). 重症型再不貧の条件が整った場合の，治療の

第一選択は骨髄移植であり，特に小児においては Graft-

versus-host-disease (GVHD)や間質性肺炎といった移

植に伴う合併症が比較的少ないことから，高い成功率が

得られている削.ところが，実際には組織適合ドナーの

得られない例が多い.小児の再不貧に対する ALGおよ

びAntithymocyteglobulin (ATG)の効果に関して，

欧米では約 50%の症例に効果が認められているが5l，本

邦においては本療法の効果は必ずしも好ましくなく，未

だ十分にその評価が確定していないのが現状である.

ヒト胸管リンパ球や培養ヒトリンパ芽球を馬や兎に接
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Fig. 4. Clinical course of Case 4. 
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種して得た抗血清による ALG療法の作用機序は，未だ たが， 3カ月後には再燃し， 2.:7ーノレ目の ALG療法によ

解明されていないが，骨髄機能や骨髄幹細胞の分化を抑 り寛解が得られている.現在のところ，日本ではALG療

制している T~ リンパ球に対する細胞毒性が二次的に関 法の評価は未だ確定しない上，保険診療の対象ではない

与していると考えられている6)7).すなわち ALG療法の ため家族には高額の治療費を要し，実際の臨床の場で 2

有効性は抑制Tーリンパ球の有無と相関し削>，抑制T リ グーノレ目以後の ALG療法を行うかどうかは確立した方

ンパ球を有する例では，免疫抑制療法によるTーリンパ球 針はないのが現状である.本剤の真の評価には，今後の

抑制活性の消失と血液学的改善に相関があると報告され 多数例での検討が必要である.

ている 10).また，抑制Tーリンパ球保有例では非保有例と

比べ免疫抑制療法により寛解にいたるまでに要する期聞

が短い傾向が認められている 11).

小児重症再不貧に対する ALG療法の効果として，赤

塚ら1内主4例中 2例に，花田ら同は 5例中 4例に，田口

ら川土25例中 6例に，小島は叫は9例中5例に効果を認

めている.今回我々は小児重症型再不貧4例にALG療

法を施行し 1例が寛解し 3例が無効であった.以上

を総合すると，小児重症再不貧 47例に ALG療法を施行

し18例 (38%)に効果が認められたことになる.

我々はアーノレプリン@プレスイムン骨の 2製剤を使

用し，有効性に関する両者の差異は検討し得なかった.

ALGの製剤聞における効果の違いについては，リンパ球

毒性には大差はないが， リンパ球刺激性という点で in

vitroで相違があるためとし、う報告同も見られるが，その

後の報告はほとんど無い.

ALG療法の副作用としては，発熱，発疹，肝機能障害

や、関節痛，筋肉痛などの血清病に伴う低蛋白，低補体

血症などがある.我々の 4症例では， ALG静注直後の一

過性の発熱を全例に認め，紅斑を l例〔症例1)に，粟

粒大の発疹を l例(症例 3)に認め，比較的軽度の顔色

不良と一過性の悪心，日匝吐および口唇部チアノーゼを 1

例(症例 3)に認めた.

Marsh6)らは64例の再不貧について ALG療法の効果

を検討し，治療前の好中球および血小板数の多いものほ

ど効果があり 1クーノレ目の ALG療法に反応したもの

は33%で，全く反応の無かったもののうち 22%が 2ク

ーノレ目に反応がみられたと報告している.また ALG療

法後の早期の効果判定には平均赤血球容積 (MCV)の

測定が有用であり， MCVを測定することで 2~ 3カ月

後に 2.:7ール目の ALG療法を行うべきかどうかを選択

できるとしている.自験例では治療前の好中球および血

小板数にはその傾向はみられなかった.また ALG療法

後の MCVは，効果の見られた症例 lにおし、て投与前の

94.5 flから次第に増加し，投与後5週目には 112.6flに

まで達した.しかし他の 3例においてはMCVの変動は

見られなかった. さらに症例 1では 1クーノレ目に一過性

の白血球上昇，頼粒球上昇，および血小板上昇がみられ

V 結 語

小児重症型再不貧 4例に ALG療法を 5.:7ーノレ行い，

I例が 2.:7ーノレ目で著効し，長期に寛解.他の 3例は無

効で，その後死亡した.骨髄移植の条件が整わない小児

重症型再不貧に対しては， ALG療法は寛解にいたる症例

もあり，試みられるべき治療法の一つで、あると考えられ

る.また，治療にあたってはショック等に十分留意する

必要がある.

なお本論文の要旨は第 43四日本小児科学会奈良地方

会(平成元年 1月橿原市〕で発表した.
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