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Abstract
The patient, a ５�month�old boy, complained of anterior fontanel bulging but showed no other symptoms 
of intracranial hypertension.　No obvious abnormalities were observed on head CT but a blood test showed 
a marked increase in white blood cells（５３４,９００/μL；blasts：９６％）.　Findings of various examinations 
led to a diagnosis of B cell�precursor acute lymphoblastic MLL�rearranged leukemia.　Initiation of che-
motherapy resulted in flattening of anterior fontanel associated with a decrease in white blood cell counts, 
but swelling started again with recovery of hematopoiesis.　Since then his anterior fontanel has repeatedly 
swelled and flattened with increases and decreases in white blood cell count.　Head imaging and cerebrospinal 
fluid tests performed at diagnosis and during treatment showed no evidence of central nervous system invasion. 
We consider that the increase in the number of cells in bone marrow and blood vessels might have affected 
cerebrospinal fluid absorption.
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要旨：５か月男児．大泉門膨隆を主訴に受診した．頭部 CT で異常はなく，白血球数５３４,９００/μL（芽球

９６.０％）と著明な増加がみられた．精査の結果，MLL 遺伝子再構成陽性　B 前駆細胞型急性リンパ性白血病

と診断し，化学療法を開始した．治療開始後，白血球数の減少に伴い大泉門は速やかに平坦化し，造血能

の回復に伴い再度膨隆した．以降も白血球数の増減に応じて膨隆と平坦化を反復した．診断時および治療

中に施行した頭部画像検査および髄液検査上，中枢神経浸潤の所見はなかった．骨髄内および血管内の細

胞数増多が髄液の吸収に何らかの影響を与えていた可能性を考えた．
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は　じ　め　に

乳児に発症する白血病では MLL 遺伝子再構成陽性急

性リンパ性白血病（MLL�rearranged acute lymphoblastic 
leukemia：以下 MLL�R ALL）が最も多い．本疾患では

発症時の末梢血白血球数が多く，髄外浸潤を認める症例

が少なくない．中枢神経浸潤をきたした場合，大泉門膨

隆を含む頭蓋内圧亢進徴候がみられることがある．今回

我々は中枢神経浸潤がないにもかかわらず，大泉門膨隆

で発症した乳児白血病を経験した．

症　　　　　例

患　者：５か月，男児

主　訴：大泉門膨隆

周産期歴：正期産，仮死なし

発達歴：遅れなし

既往歴：特記事項なし

現病歴：２０１X年７月に大泉門膨隆に気付かれ当科を紹

介受診．頭部 CT で異常はみられず，全身状態は良好で

あった．１
　
週間後に再診した際も著変なく，２

　
か月後の

再診を指示された．２０１X年９月に当科を再診した際，貧

血および肝脾腫があり，血液検査で白血球数５３４,９００/μL
と著明な増多がみられ，急性白血病の疑いで緊急入院し

た．

入院時現症：身長６５cm，体重６.３kg．体温３７.７℃，心

拍数１６７/分，血圧１０５/５７mmHg，呼吸数３４/分，SpO２

９８％（room air）．活気は低下しており顔色は貧血様であっ

た．大泉門は膨隆し，３
　
横指程度開大していた．嘔吐や

眼球運動障害といった頭蓋内圧亢進症状はみられなかっ

た．頭部に２�３cm 大の皮下腫瘤が複数みられた．腹部

で肝３cm，脾６cm を触知した．

検査所見：白血球数が著増しており，芽球様の細胞が

９６.０％を占めていた．貧血および血小板減少がみられた．

LDH は高値で尿酸は軽度高値だった．明らかな電解質

異常はなかった（表１）．

末梢血スメア標本で切れ込みのある不整な核を有する
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表１　入院時検査所見　　　

〈細胞表面マーカー〉〈血液検査〉

０.１％CD２５３４９００/μLWBC
０.１％CD３９６.０％）（Blast

１２.５％CD７６.０g/dLHb
０.６％CD８０.５万/μLPlt
０.１％CD１０６.２g/dLTP

９９.８％CD１９４.２g/dLAlb
０.０％CD２００.０５mg/dLCRP

３６.３％CD２２６.１mg/dLUA
９９.１％cyCD７９a５mg/dLBUN
９８.１％Cy�μ鎖０.２７/dLCr
０.０％Igκ０.８mg/dLT�Bil
０.０％Igλ７８U/LAST

５３U/LALT

〈染色体検査〉
１１６８U/LLDH

２３U/LγGTP
G�Banding　４６XY,t（４；１１）（q２１；q２３）１５mg/dLTC

１６１１mg/dLTG

〈遺伝子検査〉
１３６mmol/LNa
４.５mmol/LK

MLL�AF４キメラ mRNA　６.６×１０５ copy/μgRNA１０３mmol/LCl
９.７mg/dLCa

〈髄液検査〉
３.０mg/dLIP
３６０μg/dLFe

無色透明，細胞数１/μL，３７μg/dLUIBC
蛋白３１mg/dL，糖６４mg/dL５３０ng/mLFerritin

（細胞診）Papanicolaou class Ⅱ４７U/LCK
１８U/LAmy

８６mg/dLGlu



N/C 比の高い芽球の増生がみられた．異常芽球はミエロ

ペルオキシダーゼ染色陰性だった（図１）．

末梢血の細胞表面マーカーは CD１９（＋），CD２２（＋），

細胞質内 CD７９a（＋），Igκ（－），Igλ（－）だった．染

色体検査（G�Banding）の核型は４６XY,t（４；１１）（q２１；q２３）

で，MLL�AF４の再構成を確認した（表１）．画像上頭蓋

内に明らかな異常はみられなかった．

髄液検査では細胞数増多や蛋白および糖の異常はみら

れず，病理細胞診でも悪性所見はみられなかった（表１）．

経　過：入院後ただちに交換輸血を行い，白血球数は

２３３,９００/μL まで低下した．各種検査より MLL�R ALL 
と診断した．両親から同意取得後，JPLSG MLL�１０臨

床試験に参加し，治療を開始した．発症月齢（６か月未

満）および MLL 遺伝子再構成陽性であったことから，

高リスク群と判断した．プレドニゾロン（PSL）反応は

良好で，day８に末梢血中の芽球は消失した．白血球数

の減少に伴い，膨隆していた大泉門は平坦化した．９
　
日

間の PSL 先行投与後，寛解導入療法［Dexamethasone 
６mg/m２/day（day１０�３０），Vincristine ０.０５mg/kg/day
（day１０，１７，２４，３１），Cytarabine ７５mg/m２/day（day 
１０�２３），Daunorubicin ３０mg/m２/day（day１０，１１），L�
asparaginase １０,０００K.U./m２/day（day１７，２０，２４，２７，

３１，３４），３
　
者髄注（day１０，２４，３１）］を開始した．初

回髄注（day１０）の際に行った髄液検査では細胞数１/μL
と細胞数増多はなく，病理細胞診は Papanicolaou class 
Ⅱであった．寛解導入療法終了時に施行した骨髄穿刺で

は正形成髄を呈しており，血液学的寛解および分子細胞

学的寛解を確認した．寛解導入療法終了後，血球回復に

伴い大泉門が徐々に膨隆した．血球回復後，早期強化療

法［Methotrexate ４,０００mg/m２/day（day１），Etoposide 
１００mg/m２/day（day１５�１９），Cyclophosphamide３００mg/ 

m２/day（day１５�１９），Cytarabine ３０００mg/m２/dose（day 
２９�３１に計４回），L�asparaginase ６０００K.U./m２/日（day 
３１），三者髄注（day１，８

　
）］を開始した．大泉門膨隆

後（day１）の髄液検査でも，細胞数２/μL と細胞数増多

はなく，中枢神経浸潤はみられなかった．

早期強化療法開始後骨髄抑制をきたしたが，膨隆して

いた大泉門は再び平坦化した．以降も血球の増減に伴い，

膨隆と平坦化を反復した．早期強化療法終了後，他施設

で造血幹細胞移植を施行した．移植後約３年が経過した

が，現在のところ再発なく経過している（図２）．

考　　　　　察

１歳未満に発症する ALL は乳児 ALL と呼ばれ，１
　

歳以上に発症する ALL とは臨床像や予後に大きな違

いがある．染色体１１q２３領域に存在する MLL 遺伝子の

再構成を有する症例が多く，MLL 遺伝子再構成陰性

（MLL�G）乳児 ALL は小児 ALL との予後に差を認め

ない一方，乳児 MLL�R ALL は化学療法に抵抗性で予

後は概して不良である１）．乳児 ALL は小児 ALL 全体の

約５％に過ぎないが，そのうち約８０％が MLL 遺伝子の

再構成を有する２）．融合遺伝子は MLL�AF４, MLL�ENL, 
MLL�AF９の頻度が特に高く，本症例では MLL�AF４が

同定された．MLL 遺伝子再構成の他，診断時月齢（６

か月未満）や中枢神経浸潤などが予後不良因子として知

られている．これまで行われてきた臨床試験（MLL�９６，

９８）の結果から，寛解導入後早期に造血幹細胞移植を行

うことで予後が改善することが示されたが，MLL�R ALL 
では治療早期の再発が多く，造血幹細胞移植に到達でき

ない例も一定数存在していた３）．近年本邦で行われた臨

床研究（MLL�０３）では，移植前の化学療法を強化する
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図１　末梢血スメア（４００倍）
　　　　a ．May Giemsa 染色：切れ込みや皺を有する不規則な核をもつ，大小不同の芽球が出現
　　　　b ．MPO 染色：陰性



ことで寛解導入後早期の造血幹細胞移植を可能にし，比

較的良好な治療成績が得られた４）．本症例も第１寛解が

得られた後速やかに造血幹細胞移植を施行し，以降も寛

解を維持している．今後は晩期合併症の観点などから移

植適応の限定が検討されている．

乳児 MLL�R ALL では発症時に髄外浸潤を認める症

例が少なくない５）．本症例でも発症時の末梢血白血球数

が高値で，著明な肝脾腫や皮下腫瘤といった髄外浸潤が

みられた．大泉門膨隆も呈していたため，中枢神経浸潤

の可能性を強く疑ったが，嘔吐など他の頭蓋内圧亢進症

状はなく，検査上中枢神経浸潤を確認できなかった．中

枢神経浸潤を伴わない大泉門膨隆がみられた乳児 ALL 
の報告は乏しく，我々が検索し得た範囲では，国内で呉

らが報告した１例のみであった６）．呉らの報告例では，

Ara�C の投与前後で大泉門膨隆がみられたとされている

が，本症例では Ara�C 投与時期と大泉門膨隆との間に

明らかな因果関係はみられなかった．

従来，脳脊髄液は脈絡叢で産生され，くも膜顆粒で吸

収されると考えられてきたが，最近の知見では脳脊髄液

は脈絡叢以外の毛細血管などからも産生され，脳の毛細

血管やリンパ管からも吸収されるという説が提唱されて

いる７）８）．本症例では白血球が増加する時期に一致して大

泉門の膨隆が出現しており，血管内や骨髄内での細胞数

増加に伴い，脳脊髄液の吸収障害が起こっていた可能性

が疑われた．

ま　　と　　め

中枢神経浸潤を伴わない大泉門膨隆で発症した乳児白

血病を経験した．本症例では治療中も造血能の回復に伴っ

て大泉門膨隆がみられ，血管内や骨髄内での細胞増多が

髄液の吸収障害をきたした可能性が疑われた．嘔吐など

の頭蓋内圧亢進症状を伴わない大泉門膨隆では，まれで

はあるが乳児白血病の可能性も考慮する必要があると考

える．
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図２　入院後の経過
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