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要 旨

82 歳男性．節性濾胞辺縁帯リンパ腫 stage Ⅳに対し R-CVP 療法 6 コース施行後，完全寛解の治療効果を得た．治療終了約 2
年後，PET/CT 検査で骨髄への FDG 集積の亢進と末梢血中好中球数 57,000/µl までの増加を認めた．悪性リンパ腫の再燃は否
定的で，臨床所見と CSF3R 遺伝子変異を認めたことから慢性好中球性白血病（chronic neutrophilic leukemia：CNL ）と診断
した．Hydroxycarbamide と cytarabine ocfosphate hydrate の投与では病勢コントロールが困難であり , 経静脈 cytarabine 療
法を併用したが徐々に治療抵抗性となり，診断から 2 年後に死亡した．CNL はまれな疾患であり報告する．

（京市病紀 2021；41：18-22 ）
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緒  言

慢性好中球性白血病（chronic neutrophilic leukemia：
CNL ）は，末梢血での遷延する好中球増加と骨髄での顆
粒球系細胞を主体とした過形成，および肝脾腫を特徴と
するまれな骨髄増殖性腫瘍の病型である．診断において
は反応性好中球増加や他の骨髄増殖性腫瘍の除外が必要
になる．

2013 年に慢性好中球性白血病の発症に CSF3R 遺伝子
変異が責任変異として発見され，WHO 分類 2017 で診断
基準に組み込まれるようになった．CNL は非常にまれな
疾患であり不明な点も多い．

症 例

82 歳，男性．家族歴は特記事項なし．2016 年高ガンマ
グロブリン血症で当院を受診，精査の結果節性濾胞辺縁
帯リンパ腫 stage Ⅳの診断となった．Rituximab, cyclo-
phosphamide, vincristine, および prednisolone (R-CVP)
療法を 6 コース施行し完全寛解の治療効果を得た．2018
年 2 月に白血球 12,000/μl に上昇，好中球優位の上昇で
幼若球の出現は認めず，貧血や血小板減少も認めなかっ
た．同年 12 月の PET/CT でリンパ節への集積亢進は認
めなかったが全身の骨髄に FDG 集積亢進を認めた

（Fig. 1 ）．2019 年 1 月には白血球 57,000/μl まで上昇を
認めた．
現症：身 長 154 cm，体 重 60 kg．意 識 清 明，血 圧

112/60 mmHg，体温 36.9 度，脈拍 88 回 / 分，呼吸回数
16 回 / 分，SpO2 95%（室内気），眼瞼結膜は貧血，黄疸
ともなし．表在リンパ節触知せず，腹部触診では平坦，軟，
圧痛を認めなかった．肝脾は触知せず．皮疹は認めな
かった．浮腫を認めなかった．神経学的に異常所見を認
めなかった．

検査所見：末 梢 血 で は 白 血 球 57,810/μl，好 中 球 
51,740/μl と増加していた．幼若球は後骨髄球 0.5% の出
現を認めた．Hb 11.3 g/dl と軽度の貧血を認めた．血小
板数は22.5 × 10 4 /μlだった（Table. 1）．生化学ではALP 
1,092 U/L，LDH 367 U/L と高値を認めた．既知の腎障
害（Cre 1.12 mg/dl ）は変動なかった．肝機能は AST 
43 U/L と軽度の肝トランスアミナーゼ上昇を認めるのみ
だった．末梢血顆粒球コロニー刺激因子（granulo-
cyte-colony stimulating factor：G-CSF）濃度は感度以下
であった．骨髄検査では有核細胞数 65.4 × 10 4/μl で過形
成，巨核球 94 /μl と増加を認めた（Table. 2）．骨髄中芽
球は 0.2% で増加を認めなかった．三系統に異形成はなく，
リンパ腫細胞の浸潤や形質細胞の増加を認めなかった．
染色体検査では 46, XY で正常核型であった．FISH では
PDGFRα，PDGFRβ，FGFR1 転座と BCR/ABL 融合遺
伝子は認めなかった．JAK2 V617F 遺伝子変異は認めな

Fig. 1．PET/CT
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かった．以上の所見より CNL の診断基準のうち，この
時点では CSF3R T618I 変異は未解析だったがその他の
基準は満たされたことから CNL と診断した（Table. 3 ）．
経過：2019 年 2 月より白血球数コントロールのため

hydroxyurea 500 mg～1,500 mg/ 日，cytarabine ocfos-
phate hydrate 100～300 mg の用量で内服を開始したが
2019 年 10 月には白血球数 120,000/μl まで上昇，Hb 6.0 g 
/dl，Plt 2.0 × 10 4/μl まで減少を認めた．骨髄は過形成髄
であり，顆粒球系細胞の増加を認めたが芽球増加や異形
成は認めなかった．末梢血を用いた CSF3R T618I 遺伝
子解析で変異を認めたため診断確定とした（Fig. 2 ）．内
服薬に加え，cytarabine 100 mg/body × 3 days 点滴を併
用した化学療法を開始した．3 週間後に白血球 26,000/μl
まで減少したもの，その 1 週間後に 153,000/μl まで再度
上昇したためcytarabine 200 mg/body × 2 days点滴を投
与した．その後白血球数は減少に転じた．3 剤を併用し
治療を継続していたが徐々に薬剤抵抗性となった．細菌
性肺炎を合併し 2020 年 12 月永眠された． 

考 　 察

CNL は末梢血中では成熟好中球の増加を認め，骨髄中
では顆粒球系細胞の過形成を認める骨髄増殖性腫瘍の一
病型である．CNL に特徴的な遺伝子変異として CSF3R
遺伝子変異が報告され，CSF3R T618I 遺伝子変異もしく
は他の CSF3R 遺伝子の活性化をきたす変異の存在が，
WHO 分類 2016 年版の CNL 診断基準として追加される
ようになった 1）．これまでに世界で 200 例以上の症例報
告がなされているが，2016 年版の WHO 分類基準を満た
している症例は 150 例程度と考えられており，非常にま
れな疾患である 2）．

本症例は節性濾胞辺縁帯リンパ腫への化学療法後に
CNL を発症した．CNL と他の造血器腫瘍の合併に関し
ては，CNL 様の好中球増加を形質細胞性腫瘍や悪性リン
パ腫に合併したという報告がある．しかし，これらの報
告では，形質細胞性腫瘍の治療とともに好中球の減少を
認めたこと，合併例で CSF3R 遺伝子変異を認めなかっ
たことより反応性好中球増加の可能性が高いと考えられ
ている 3），4）．

一方固形腫瘍や悪性リンパ腫の化学療法において

Table. 1．末梢血検査

Table. 2．骨髄検査
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G-CSF 製剤を使用した場合，行わなかった場合に比べ急
性骨髄性白血病や骨髄異形成症候群の発症率が 0.36% か
ら 0.79% に増加したとのメタアナリシスが報告されてい
る．このようなリスクの増加が G-CSF そのものによる影
響なのかは不明であるとされている 5）．本症例に関して，
悪性リンパ腫の既往や化学療法時の G-CSF 製剤の併用が
CNL 発症にどの程度影響があったかは不明である．

2013 年に Maxon らは 2008 年版の WHO 分類で CNL
と診断された患者を解析し，患者のほぼ 90% に CSF3R
遺伝子異常を認めたと報告した．CSF3R 遺伝子は染色体
1p34 に存在し，17 個のエクソンで構成されている G-CSF
受容体をコードしている遺伝子である 6），7）．CSF3R は
G-CSF が結合すると 2 量体を形成し，JAK の活性化を誘
導する．そして JAK/STAT 経路，PI3-kinase 経路，Src
ファミリーのチロシンキナーゼが活性化し，顆粒球前駆
細胞から好中球への分化と成熟を促すとされている 8）．

CSF3R 遺伝子変異には，細胞外または膜貫通ドメイン
の点突然変異するものと，ナンセンス変異やフレームシ
フト変異により細胞内ドメイン領域欠失をきたすものが

これまで報告されている 9）．点突然変異型としてはT618I
変異と T615A 変異の 2 つが報告されており T618I 遺伝
子変異がもっとも高頻度である 4）．マウスの骨髄移植モ
デルでは致死的な好中球増加を引き起こすとされてい
る 10）．これらの変異によって恒常的に JAK/STAT 経路
が活性化されることにより，好中球増加が惹起され CNL
を発症すると考えられている．

CNL は無症状の例が多く，偶然白血球増加が判明し診
断される症例が多い．診断時の年齢中央値は 62.5 歳であ
り，男女比は 2：1 で男性に多い 11）．有症状の場合は疲
労感，体重減少，腹部膨満感，盗汗，骨痛，搔痒，痛風
などを認める．診断時にはほとんどの患者に触知可能な
脾腫が認められるが，リンパ節腫脹や肝腫大を認めるこ
とは少ない 12）．

中央値21か月で急性骨髄性白血病へ移行し，生存期間
の中央値は 2 年未満（1-106ヶ月）であるとされている．
死因としては脳出血などの出血，急性骨髄性白血病への
進展による汎血球減少，臓器浸潤による多臓器不全であ
る 13）．

Fig. 2．CSF3R T618I 変異

Table. 3．CNL 診断基準
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CNL はまれな疾患であり，前向きな臨床研究はほとん
ど行われていない．これまでは他の骨髄増殖性疾患に準
じた治療が行われ，hydroxyurea による細胞減少療法が
多く使用され 75% の症例に白血球減少と脾腫の縮小を認
めた．しかし治療効果は一時的（奏功中央期間 12ヶ月）
であり最終的には治療抵抗性となる 13）．唯一の根治治療
は同種造血幹細胞移植である．若年の CNL 患者に対し
て同種造血幹細胞移植を施行した症例が複数報告されて
いる 14），15）．

近年，CNL の CSF3R 遺伝子変異に対する分子標的薬
の検討が行われている．点突然変異型である CSF3R 
T618I 遺伝子変異と CSF3R T615A 遺伝子変異では，
JAK/STAT 経路が恒常的に活性化されているため，
JAK1/2 阻害薬である ruxolitinib が効果的であると考え
られる．CNL 患者に ruxolitinib を投与し，白血球減少と
血小板数が正常化したと報告されている 6）．ただし CNL
に対する ruxolitinib の投与は現在本邦では保険未承認で
ある．

結 　 語

今回我々は CSF3R T618I 遺伝子変異を認めた CNL を
経験した．CNL は非常にまれな疾患であり，標準治療も
確立されていない．CSF3R 遺伝子異常が発症に関与して
いることが判明したことで症例の蓄積がすすみ，今後の
疾患理解を進めていくことが重要と考えられる．
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Abstract

A Case of Chronic Neutrophilic Leukemia

Masashi Matsui, Naoki Tamura, Yuta Inoue, Takehiro Okuda, Yasuko Miyahara and Mitsuru Itou 
Department of Hematology, Kyoto City Hospital

Hiroki Yamaguchi 
Department of Hematology, Nippon Medical School

A case of stage IV nodal marginal zone lymphoma in an 80-year-old male showed complete remission after 6 courses of 
R-CVP (rituximab. cyclophosphamide. vincristine sulfate and predinosone). Two years after the treatment, positron emission to-
mography/ computed tomography revealed increased accumulation of 2-deoxy-2-[18F]fluoroglucose to bone marrow and increase 
of neutrophils in peripheral blood to 57,000/μl. The possibility of recurrence of malignant lymphoma was considered low. The di-
agnosis of chronic neutrophilic leukemia (CNL) was made from the clinical findings and discovery of CSF3R gene mutation. The 
disease was difficult to control with hydroxycarbamide and cytarabine ocfosphate hydrate. Cytarabine therapy was applied in 
combination but resistance to treatment gradually developed, and the patient died 2 years after diagnosis. We report this rare case 
of CNL.

 (J Kyoto City Hosp 2021; 41:18-22)
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