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症例は非血縁者間臍帯血移植後にB細胞性急性リ
ンパ性白血病（B－ALL）を再発した48歳の女性．
再発時の白血病細胞の大部分は初発時と同様に
CD19＋，CD22＋であったが，一部はCD22－であった．
Blinatumomabが無効で，続いて inotuzumab

ozogamicin（InO）が投与されたが，初回投与の５
日後に重篤な下血が出現した．患者は白血病細胞の
急激な増加を伴ってInO投与から14日後に死亡した
が，急増した末梢血白血病細胞はCD22－の表面形質
を有していた．病理解剖では全小腸に粘膜出血があ
り，小腸粘膜や全身臓器へのCD22－白血病細胞の浸
潤がみられた．InOは抗CD22ヒト化モノクローナ
ル抗体とcharicheamicinが結合した抗体薬物複合体
で，白血病細胞上に発現するCD22に結合して抗腫
瘍作用を発揮する新規抗体医薬である．本例では，
InO投与によりCD22＋白血病細胞は消失したもの
の，再発時にみられていたCD22－白血病細胞が急激
に増加して死亡したものと考えられた．白血病治療
においては，経過中に表面形質が変化した白血病細
胞クローンが増加する場合がある．抗体医薬の使用
にあたっては，治療直前に白血病細胞の表面形質に
ついて再検討する必要があると考えられた．

緒   言

再発した急性リンパ性白血病（ALL）に対する従
来化学療法の完全寛解率は50％を下回っており十分
とはいえない１）．近年，再発性B細胞性ALL（B－ALL）
に対してblinatumomabやinotuzumab ozogamicin

（InO）などの新規抗体医薬が開発され，再寛解率や
全生存期間の向上が期待されている ２－４）．
BlinatumomabはCD19とCD3に二重特異性を持つ
Bispecific T－ cell engager（BiTE）抗体で，
CD19＋ALL細胞とCD3＋T細胞の双方に結合して細
胞障害性T細胞を誘導することで抗腫瘍効果を発揮
する．一方のInOは，抗CD22ヒト化モノクローナ
ル抗体であるinotuzumabと細胞傷害性抗腫瘍性抗
生物質であるcharicheamicinを結合させた抗体薬物
複合体である．白血病細胞上に発現するCD22に結
合して細胞内に取り込まれた後にcharicheamicinが
遊離して抗腫瘍作用を発揮する．しかしながら，こ
れらの新規薬剤によっても難治である症例も経験さ
れる．今回，blinatumomabが無効であった再発
B－ALLに対し，単回のInO投与後にCD22陽性白血
病細胞は消失したもののCD22陰性白血病細胞の急
激な増多をきたした症例を経験したため報告する．

症   例

患 者：48歳，女性．
既往歴：特になし．
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家族歴：特になし．
現病歴：201X年１月にB－ALL with KMT2A－
AFF1と診断された．多剤併用化学療法による寛解
導入療法１コース後に血液学的寛解となり，地固め
療法１コース後には分子学的寛解が得られた．地固
め療法３コース後に，全身放射線照射12 Gy ＋
cyclophosphamide 120 mg/kg ＋cytarabine 4000

mg/m2による前処置のもと臍帯血移植が施行され
た．GVHD予防にはtacrolimus ＋mycophenolate

mofetilが用いられた．生着には問題なく，GVHD

の所見もないことから，mycophenolate mofetilは
移植後 46日目に終了し，移植後 50日目より
tacrolimusの減量を開始していたが，移植後96日目
に血液学的に再発した．
再発時検査所見：再発時の血液検査を表１に示す．
貧血，血小板減少，芽球増加を伴う白血球増多を認
めた．骨髄にはN/C比が高く核網が繊細かつ核形が
不整で細胞質に空胞をもつ芽球を71.2%認めた（図
１A）．RT－PCR検査によるKMT2A－AFF1

mRNAは陽性であり，フローサイトメトリーでは，
芽球の多くは初発時と同様にCD19＋，CD22＋，
HLA－DR＋の形質を示していたが，一部にCD19－，
CD22－，HLA－DR＋のものがみられた（図１B，C）．

再発後経過（図２）：再発時点で減量していた
tacrolimusは中止した．再寛解を得た後に再移植を
目指す方針とし， COP（ cyclophosphamide,

vincristine, prednisolone）療法で腫瘍量の減少を図
った後にblinatumomabを投与した．Blinatumomab

を２日間投与後に汎血球減少が進行したため
blinatumomabは休薬して輸血およびG－CSFの投与
を行った．白血球数の改善とともに末梢血の芽球も
再増加したためblinatumomabを再開したが，全く
芽球の減少はなく無効であった．再度COP療法及
びvincristineやcyclophosphamideの投与で病勢を抑
えつつInOの投与を開始したが，InO初回投与の５
日後に重篤な下血が出現し，その３日後には芽球の
急激な増多（白血球数34200/μl，芽球76.5％）をき
たした．末梢血のフローサイトメトリーでは，白血
病細胞はこれまでと同様にCD19＋，HLA－DR＋の
形質を示したが，CD22の発現はほぼ陰性化してい
た（図１D）．上下部消化管内視鏡では出血源を特
定できず，消化管出血が重篤（CTCAE v5.0 grade 3）
かつ全身状態も悪化したため，best supportive

careに移行せざるを得ず，患者はInO投与開始から
14日後に死亡した．
家族の承諾を得て行った病理解剖では，肉眼的に
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表１ Laboratory date at relapse



は小腸全域の粘膜に強い出血があり，一部の粘膜表
層にはびらんや偽膜様変化がみられた（図３A）．
胃や大腸には出血はほぼなかった．顕微鏡的には，
小腸粘膜に顕著な白血病細胞の浸潤がみられたが，
一部のびらんや偽膜形成部には白血病細胞浸潤が強
くない部分もあった．小腸だけでなく，骨髄，脾臓，

腎，副腎，肺，心外膜などの全身臓器へも白血病細
胞の浸潤がみられた（図３B）．免疫組織化学染色
では，これらの白血病細胞はCD79a＋，PAX5＋，
CD22－であった（図３C）．また，死亡前の便培養
からはClostridioides difficileが，剖検時の血液培養
からはEnterococcus faeciumが検出された．
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図２ 白血病再発後の臨床経過
略：RBC，赤血球輸血；PC，血小板輸血；WBC，白血球数；COP，cyclophosphamide, vincristine, and prednisolone；VCR，
vincristine；CPM, cyclophosphamide；InO, inotuzumab ozogamicin

図１ 白血病細胞の形態とフローサイトメトリー検査
臍帯血移植後の再発時の骨髄は過形成で白血病細胞の増生が観察された（A, May‑Grünwald‑Giemsa staining）．白血病細胞
のフローサイトメトリー検査結果，初発時（B），再発時（C），inotuzumab ozogamicin投与から６日後（D）．



考   察

成人ALLにおいては，初回化学療法で完全寛解
に至った患者の約50％が再発する１）．再発例に対し
ては救援化学療法などの二次治療が行われるが，再
び完全寛解に至る患者は50％以下で，さらに再度完
全寛解を得たとしても約40％の患者は１年未満に
再々発をきたす１）．近年，再発難治性B－ALLに対
してblinatumomabやInOなどの新規薬剤が開発さ
れ治療成績の向上が期待されている２－４）．
臍帯血移植３ヵ月後の早期再発をきたした本症例
には，まずblinatumomab治療がなされたが無効で
あった．本症例の白血病細胞がCD19を発現してい
たにも関わらずblinatumomabが無効であった理由
は，末梢血T細胞分画の測定がなされていないため
断定できないが，臍帯血移植後早期であり動員され
るべきCD3＋T細胞数が十分に体内に存在しなかっ
たからかもしれない．

InOについては，成人再発CD22＋ALL患者を対象
とした国際共同第Ⅲ相試験（INO－VATE ALL試
験）における血液学的完全寛解率は標準化学療法群
の29.4%に比してInO群で80.7%と良好で４），高い治

療効果が期待されている．本例では，再発時の白血
病細胞の多くはCD22＋の表面形質を有していたが,

InO初回投与後に増加した白血病細胞のほとんどは
フローサイトメトリーでCD22抗原は陰性で，かつ
病理解剖においても諸臓器に浸潤する白血病細胞は
CD22－であった．しかし，本例の白血病細胞のフロ
ーサイトメトリー結果を経時的に見直すと，初発時
から白血病細胞の一部（10.6%）はCD22－であった
ことが分かる（図１B）．また，これらのCD22－白
血病細胞の割合は臍帯血移植後の再発時には35.1%

に拡大していた（図１C）．今回，InO投与直前のフ
ローサイトメトリー検査は行えていないが，この
CD22－白血病細胞クローンがInO治療前にはさらに
増加していた可能性はあった．

InO投与後に白血病細胞のCD22抗原の発現が減
弱ないし消失する現象は少数であるが観察されてい
る．Meganらは，InO治療が３サイクル目に無効と
なったB－ALLの小児例において，再発時の白血病
細胞のCD22抗原が陰性化していたことを報告して
いる５）．また，再発難治ALL51例に対するInO治療
研究では，３例においてInO治療後の再発時に白血
病細胞のCD22発現が部分的にあるいは完全に消失
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図３ 病理解剖所見
小腸の肉眼的所見．びまん性の粘膜出血が観察された（A）．骨髄や脾臓に浸潤する白血病細胞はCD79aに陽性であった（B）．
小腸組織の顕微鏡的所見．Hematoxylin‑eosin染色にて小腸粘膜下に浸潤する白血病細胞を認めた（C，左）．これらの白血病
細胞はCD79a陽性であったが（C，中央），CD22は陰性であった（C，右）．



していた６）．しかしながら，本症例でのInO投与は
単回のみであり，CD22＋白血病細胞のCD22発現が
これにより陰性化したとは時相的に解釈し難い．一
方で，InO投与後の末梢血中のCD22＋B細胞の枯渇
は非常に速やかであること７）から，本例でもInO投
与によりCD22＋白血病細胞が短期間に減少した可能
性がある．以上より， InO投与により大部分の
CD22＋白血病細胞は速やかに体内から排除された
が，一方で治療抵抗性のCD22－白血病細胞が急激に
増加したものと考えられた．
新規抗体医薬の登場により再発難治性B－ALL患

者の予後改善が期待される．しかし，時に治療経過
中に白血病細胞の表面抗原の発現が変化したクロー
ンが出現し増加する場合がある．抗体医薬の使用に
あたっては，その標的抗原を失ったクローンが生じ
ていることもあるので，その治療の直前に白血病細
胞の表面形質を再検討する必要があると考えられた．
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We report the case of a 48‑year‑old woman with

relapsed B‑lineage acute lymphoblastic leukemia

（B‑ALL）following cord blood transplantation, in

which leukemic cell CD22 antigens became

negative after a single administration of

inotuzumab ozogamicin（InO）．At relapse, a

major part of leukemic cells expressed CD19 and

CD22 antigens, however some leukemic cells were
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negative for CD22. As treatment with

blinatumomab proved ineffective, InO therapy was

subsequently initiated；however, severe melena

developed 5 days after the initial administration.

The patient died 14 days after InO administration,

owing to the rapid proliferation of CD22－ leukemic

cells. Autopsy revealed mucosal hemorrhage

throughout the small intestine and marked

infiltration of CD22－ leukemic cells into the

intestinal mucosa and other systemic organs. An

expression pattern of surface antigens of a major

clone of leukemic cells may be changed during a

clinical course. Therefore, when we plan to use the

novel antibody drugs, the surface antigens of

leukemic cells should be re‑examined.
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