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Case 13-2003:

鑑別診断
＃１炎症性腸疾患：かつては子供には少ないと考えられていたが、現在では子供においても増加傾向で、あらゆる年齢の子供に生じうる（クローン病の4％は5歳以下に生じる）。本症例の臨床症状は炎症性腸疾患に一致する。しかし、皮膚症状は結節性紅斑、壊疽性膿皮症を呈するのが一般的。本症例では、皮膚症状がどのようであったかとい
うことはわからないが、入院時の発疹は脂漏性皮膚炎を呈しており、合致しない。また、内視鏡所見より炎症性腸疾患は否定的。

本症例は、眼球突出、前頭部の結節、肝腫大が特徴である。眼球突出の考えられる原因は、表２のようである。
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＃２感染症：①細菌性胞巣炎ではtoxic appearance, WBC上昇、左方変移が見られるはずだが、本症例では見られない
②真菌感染症(mucormycosis, aspergillosis)は免疫不全者に起こる。免疫不全者では血行性に散布し、骨破壊を伴った多発性骨髄炎を起こす。微小膿瘍は多くの臓器、皮膚に見られる。しかし、患者は免疫不全を持っている可能性は低いため否定的。

また、Histoplasmosisでは肺病変、肝脾腫、溶解性骨病変、眼窩病変、骨髄の肉芽腫性病変が見られるが、患者には肺病変がないため否定的。

＃３サルコイドーシス：４歳以下の症例では、triadは発疹、ぶどう膜炎、関節炎で肺病変は伴わないことが多い。子供では発熱、倦怠感、体重減少といった症状がでる。これらは患者に見られるが、特徴的なBHLは見られない。骨病変に関しては、たいていは手や足を侵すことが多いが、溶解性病変が長骨、椎骨、頭蓋骨に見られる。これらの骨病変は本症例に見られるのと同じく無症状であることが一般的である。しかしMRIでは骨髄に多発性の小さな結節を呈することが多い。現段階では、除外診断として残る。
次にMRIで多発性の骨転移病変、肝腫大、腹部腫瘤が見られているため、悪性腫瘍の鑑別をする。特に、blue-cell tumors(neuroblastoma, lymphomas, leukemias, rhabdomyosarcoma, retinoblastoma), histiocytosesの鑑別が重要である。
＃４Small, round, blue-cell tumors of childhood

①rhabdomyosarcomaの2/3は５歳以下に見られる。40％は手と首、25％は眼窩（→眼球突出・眼痛）を巻き込む。ただし肝病変は本症例のようにびまん性にはならない。

②neuroblastomaの臨床症状は腫瘍の原発巣の場所、転移の有無、カテコラミン産生の有無による。患者は発熱、体重減少、易刺激性、倦怠感、骨痛を呈する。50％の症例では肝転移、多発性骨転移、骨髄転移を来たす。転移によって眼球突出を来たすことがある。しかし肝病変は巣状病変を呈し、腹部腫瘤は後腹膜病変であることが多い。典型的皮膚病変は小さな表皮下腫瘍結節による”blueberry muffin”様である。LDHは診断時には上昇している。本症例では典型的なneuroblastomaの症状はなく否定的。
③lymphomaは小児の悪性腫瘍で3番目に多い。non-Hodgkin’s lymphomaではlymphoblastic lymphoma, Burkitt’s lymphoma, large-cell lymphomaが多い。non-Hodgkin lymphomaでは髄外病変を呈することが多く、また末梢血でcytopeniaを呈することは少ない。Burkitt’s lymphomaの80％は診断時に腹部腫瘤、腹痛、腹部膨満、便秘を訴える。20～24％の患者で骨転移が見られ、眼科の腫瘤は10％で見られる。T-cell lymphoblastic lymphomaでは主に横隔膜上の病変が主体で、腹部病変はまれである。anaplastic large-cell lymohomaでは皮膚病変、末梢リンパ節腫大、肝脾腫が生じる。

まとめると、肝腫瘤、転移性病変はlymphomaと一致しているが、LDHが低下していること、UAが正常であることが合致せず、否定的。
④AML患者は時々髄外病変を眼窩、軟部組織、骨に起こす。幼児の単球性あるいは骨髄単球性白血病に見られることが多い。しかし、骨髄病変は巣状というよりはびまん性であることが多く、WBCが異常を示し、様々な血球減少、blastの末梢血中での存在が特徴的であり、本症例に合致しない。
＃５Childhood Histiocytic Disorders

①Langerhans’-Cell Histiocytosis

孤発性無痛性の骨病変(eosinophilic granuloma)から急性の散布性劇症性病変(Letterer-Swie disease)まで多様。Hand-Schullerr-Christian diseaseは多発性巣状、慢性の病変で尿崩症、眼球突出、溶解性骨病変を呈し、2歳以下に多い。本症例ではLangerhans’-Cell Histiocytosisを示唆する病型が多い。病変が生じる臓器は様々で、骨、皮膚などが多い（表３参照）。骨病変は本症例のように無症状で頭蓋冠に生じることが多い。そのため眼球突出、反復性中耳炎、下垂体機能不全、抜歯が起こりやすい。皮膚病変では脂漏性発疹、口腔内・肛門周囲・後耳・外陰部周囲の結節性潰瘍性病変が起こる。多臓器病変を合併する患者では発熱、貧血、肺浸潤影、リンパ節腫脹、肝脾腫を呈することがある。
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②Hemophagocytic Histiocytic Disorders

家族性または感染症関連のものがある。家族性の患者は3歳以下で発症し、発熱、体重減少、斑丘疹状皮膚発疹、肝碑腫、汎血球減少、凝固系異常を呈する。感染症性の患者は家族性と表現型は似ているが、感染症を伴う。いずれにせよ本症例には合わない。
③Sinus Histiocytosis with Massive Lymphadenopathy (Rosai-Dorfman Disease)

腫瘤状頚部リンパ節腫脹を呈し、また皮膚、眼窩、骨、唾液腺、上気道に病変があることもある。しかしこの病変は良性で、転移性病変を呈することはほとんどない。

④Malignant Histiocytosis

まれな疾患。とても状態が悪いはず(cahexiaを呈する)なので本症例には合わない。

診断的手技

Langerhans’-Cell Histiocytosisがもっとも考えられる。診断は皮膚生検による。また、悪性腫瘍の鑑別も重要なので腹腔鏡で後腹膜腫瘤の生検を行っても良い。

Clinical Diagnosis

Langerhans’-Cell Histiocytosis(Dr.Usmani)、 Neuroblastoma Stage4(Dr.Russell, Dr.Grabowski)
Pathological Discussion
結局、生検は後腹膜のリンパ節に対して行われた。病理標本では大きなHistiocytesの浸潤像が見られた（図4a）。Histiocytesは不整の溝のある核を持ち、散布状のクロマチン、小さな核小体が見られる。また、細胞質は好酸性。細胞分裂像は見られず、また、壊死像も見られない（図4b）。Hemophagocytosis, Emoeripolesisは見られなかった。免疫学的染色ではCD1a, S-100proteinが陽性（図4c）。また、EMではBirbeck granulesが見られた（図4d）。以上より、Langerhans’-Cell Histiocytosisと診断できる。

この時点から振り返ると、最初のCF時の生検で既にLangerhans’-Cell Histiocytosisの所見は出ていた。
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図４

Langerhans’-Cell Histiocytosisについて
組織球、樹状細胞の悪性新生物では最も多い。臨床症状は異型性の程度というよりは臨床病期、臓器機能障害による。

Langerhans’ cell関連の鑑別診断は、免疫学的染色によってなされる（表5）。

その後、患者は肝酵素の上昇が続き、胆管炎の合併を考え、ERCPを行ったら、硬化性胆管炎が見つかった。治療としてはcladribine+prednisoroneが行われた。
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