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著明な骨髄造血細胞の貪食がみられた

hernophagocytic reticulosisの1小児例
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A Case of Hemophagocytic Reticulosis Demomstrating 
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　　The　patient　was　a　3・year・old　girl，　who　was　ad皿itted　because　of　remittent　fever，　cough，

jaundice　and　hepatomegaly．　The　hematological　examillatio1ユrevealed　pancytope箪ia．　The　bone

marrow　aspiration　showed　hypocellular　marrow　with　an　increased　percentage　of　reticulum　ce11s．

The　majority　of　reticulum　cel正s　phagocyti2ed　marrow　cells　including　myeloid　and　erythroid　ce11s

in　every　stage　of　maturatio旦，　The　nu皿ber　of　CFU－C　was　markedly　decreased，　indicating　that

stem　ce11s　might　be　also　pllagocytized．　There　were　increases　in　parainflueコza　virus　antibody

titer．　The　patient　was　diagnosed　as　having　hemophagocytic　reticulosis，　probably　virus・associated

hemophagocytic　syndrome（Risda11），　and　showed　rapid　recovery　when　treated　with　prednisolone．
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細網症，血球貧食，願粒球・マクPファージ系幹細胞，プレドニゾPソ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　などが推測されている。
　　　　　　　　　1　緒　　　言　　　　　　　　　　　従来より，本症に対しcorticosteroid剤や免疫抑

　細網症は，細網内皮系の異常増殖による疾患で，多　　制剤などが使われているが，予後不良のものが多く，

彩な臨床症状を示す。またその経過は良性のものから　　一定した知見は得られていない。

悪性のものまであり，本態については不明な点が多　　　著者らは，各種骨髄造血細胞を貧食した細網細胞

い1）。本症のなかには血球を著明に貧食する細網細胞　　の増殖と汎血球減少を併発した。hemophagocytic

の増殖がみられるものがあり注目されている。血球貧　　reticulosisの1小児例を経験した。また本例では，

食のみられる細綱症としてはfamilial　hemophago－　　prednisoloneが著効を示したので報告する。

cytic　reticulosis　2）3），　histiocytic　medullary　re・
、i、。1。，i，、、s　m。lig。、n，　hi，ti。cy、。，・、・・などカ’・trv艮告　　　　ll症　例、

されている。寅食される血球は主として赤血球であり，　　下○裕○，3才，女児。

その機序として，血球自体の変化や細網細胞の活性化　　　主訴：発熱，咳漱，黄痘，肝腫。

No．3，1982　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　337



原・斎藤・塚田・小宮山・赤羽

表1　Laboratory　data　on　admission

Hb　　　　　　　　　　9．4g／dl

Ht　　　　　　　　　27．9％

RBC　　　　　335×104／cmm

Plat．　　　　　3．3x104／cm皿

Ret．　　　　　　　　　　0％

WBC　　　　　4，200／cmm
　Band　　　　　　　　7％

　Seg，　　　　　　　　16％

　Lymph，　　　　　　　75％

　Mono，　　　　　　　2％
PT．　　　　　　　　　　10．8sec

PTT．　　　　　　　　　28．8sec

Fibrinogen　　　　　　　128mg／dl

FDP　　　　　　　　　　　16μg／d1

0srnotic　fragility

　　　　　　　　O，46％／0．34％

　（Control　　　　　O，46％／0．36％）

ESR　　　　　　　　　5／16
Blo　od　culture　　　　　　　（一）

Serum　prot．　　　　5。2g／dl

　Alb．　　　　　　　　58．15％

　αrGlo，　　　　　　　　4，73％

　‘ビ2－Glo．　　　　　　　　8．83％

　β一Glo，　　　　　　　　13．49％

　γ・Glo．　　　　　　　　14．80％

Immuno910bulin

　IgA　　　　　　　　168mg／dl

　IgM　　　　　　　83mg／dl

　IgG　　　　　　　558mg／dl
C3　　　　　　　　　　　　　106rng／dl

GOT　　　　　　　192Karmen

GPT　　　　　　　76Karmen
ALP　　　　　　　　　623mlU

γ・GTP　　　　　　　　452mlU

LD正［　　　　　　　　1017mlU

　LDH－124％　　LDH－245％

　LDH－322％　　LDH・4　8％

　LDH－51％
T．Bi1．　　　　　　　2．9mg／dl

D．Bi1．　　　　　　　2．4mg／dl

T．Cho1．　　　　　　181mg／dl

Serum　Cu　　　　　176μg／dl

Lysozyme

　Urine　　　　　　O．2μ9／ml

　Serum　　　　　　9．9μ9／ml

LE　test　　　　　　　　　　　（一）

Thyroid　test　　　　　　　（＿）

Microsome　test　　　　（一）

RA　　　　　　　　　　（一）

Anti－platelet　Ab．　　　　（一）

Anti－WBC　Ab．　　　　1＿）

家族歴：特記すべきものなし。　　　　　　　　　　　　　　　　　　表2　Bone　marrow

既歴：特記すべきものなし・　　。　N。、1，a，，d　cel1　　’di5．55。1・・／・mm

現離：昭和55年8月17噸より・発熱・卿が出　M，g。k。，y。cyte　　　　・5／＿
肌，某病院にて，胸部レ線醐より気管刻蕨瀕　 My。1。b1。，t　　　　　　O，。％
われ，加療を受けたが，解熱傾向はなく，肝腫，黄疸，　　　Pro．　　　　　　　　　　　　　　　　　6，4％

浮腫が認められるようになり，さらに汎血球減少，脾　　　Myelo．　　　　　　　　　　　　　　　　0．4％

腫も加わってきたために，昭和55年8月26日，当科へ　　　Meta．　　　　　　　　　　　　　　　　0．　O％

入院となった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Band　　　　　　　　　　　　　　　　O．8％

　入院時所見：眼瞼粘膜はやや蒼白，眼球結膜は黄染　　　Seg・　　　　　　　　　　　　　　　　　0・0％

していた。皮膚には，小斑状の紅斑，下肢には浮腫が　　　Eosino・　　　　　　　　　　　　　　0・4％

認められた。胸部では湘糊i儲醐芭取された．腹　B・…　　　　　　『O・　4％
部酬・，腹耀め，肝は・横・鞠された・・　鵠，h，。blast　　　覇

脾は角蜘されなか・た・表在リソ櫛は緻゜されなか　B。、。．　　　　　　　3．・％

つた・　　　　　　　　　　　P。1y．　　　　　　　12．8rd・
　入院時検査成績：（表1・2）末梢血では，軽度の貧　　　Ortho．　　　　　　　　　　　　　　　0．4％

血と白血球ならびに血小板の減少がみられた。血液化　　　plasma　ce11　　　　　　　　　　　　0．0％

学では，GOT，　GPTの軽度上昇，　ALP，γ一GTP　　　ReticUlum　cel1　　　　　　　　　　24．0％

の上昇がみられた・LDHは著増し，分画ではH型が　CFU－C／2・10・b。n・marr・w　ce11　　0

上昇していた。また血中コレステP一ルの低値が認め　　　　　　　　　　（norma1198±94；mean±SD）

られた。ウィールス抗体価の測定でerk　parainfluenza

virus　type　3が×256，×512（PHA）と有意に上　　的増加がみられた。さらに特徴的な所見として，細網

昇していた。胸部レ線では，両側下肺野の肺血管陰影　　細胞が24，0％と増加しており，それらの細網細胞には

の増強と，軽度の右胸水を誌めた。骨髄塗沫標本のメ　　著しい血球貧食が認められた（図1，2）。細網細胞は

イ・ギームザ染色では，骨髄像は，低形成性で，穎粒球　　円形ないし楕円形で，細胞質は淡青色をおび，核に異

系ならびに赤芽球系造血細胞の著減，リンパ球の相対　　型性はなく，粗荒網状のものから，繊細網状のものま
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図1　骨髄中の細網細胞（赤芽球貧食）メイギームサ染色（×1，000）

覇艦灘一鍵　輯．　難講　一離繋　灘難　蕪　　　　　　　　　　　　・　、，

　　　れ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ま　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゐ　　　　　　　　　　　　　　　　　，
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　…　　　　霞　　t一　　　　　　皿　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　隔　　　　ww　　研　柵　　　　　　　恥　　　　　　　　　　懸　噌饗　　鵬撫　xllE　　＝昂

図2　骨髄中の細網細胞（好中球貧食）メイギームザ染色（×1，000）

でがみられた。細網細胞には，数個の多染性赤芽球を　　　入院後の経過゜（図3）入院後末梢血の血球減少は

貧食しているものや，1～数個の後骨髄球と数個の血　　著しく，9月8日には，Hb　5．8g／dl　RBC　230×10‘／

小板を負食しているもの，あるいは多染性赤芽球，桿　　cmm　と貧血は高度となり，白血球は，2，700／cmm

状球，後骨髄球などを食食しているものが認められた。　と減少し，リンパ球が94％をしめ，著明な穎粒球減少

また穎粒球・マクロファーシ系細胞（CFU－C）数が　　症がみられた。また40°C台の発熱が弛張し，血沈の

0と著減していたことより，幹細胞の貧食も推定され　　尤進も著明になった。入院時所見，入院後の経過より，

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　hemophagocytic　reticulosisを疑い，　prednisolone
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mh @　　　｝…一一　　一1……nd　　組織像より，細網細胞の異型性として，核膜の肥厚，
粗な核クロマチソ，不整な核小体をあげている。また

Risdal1ら7）は，骨髄におけるhistiocyteの形態学

的な悪性像を特徴としてあげている。本例では，骨髄

で細網細胞が著しく増加し，血球を食食している像が

1熟一㎝｝　　　　顕著にみられたが，このlilll網細胞は，細胞学的異型性
　　　　　　　　　、　　　　　　RBC
　　　　　　　ア　L㌦　　　　　　　　　　に乏しく，良性のものと考えられる。
　　　　　　’　　　　　　　　　　ロ

ー　　　　　ノ9　　　1　　　　　　　　　　良性のhemophagocytic　retlculosisの病因と
　　　　　tl　　　　　　　　　　　　　　ロ

　　　／　　L＿＿旦転。　しては，ウ・一・レス藤）・），結核・・，h・・edi…y
　　．魯「
　　　　　　　　　　　　　WBC　　・pher・cyt。・i・のt・an・i・nt・pl・・tic　c・i・i・g）など

一　　　　　　　　　　　　　　　　　　が報告されている。

一　　　　．．．・，　ノ’　近年，Ri・d・llら7）は，ウ、一・レス感染姶併した

賦α　鯉£°璽＼詔　良性の細網症・・対・て・，“virus－a・s・c・・t・d－

：　ノ＼◎一へ望こ聖鷺躍麟霞薪濫難
一　　　　n／　　　　　　　　　　　　　減少と，malignant　histiocytosisセこ比べ著しい［血

一　　　　　　　　　　　　　　　　　球食食を示し，異型性のない成熟したhistiocyteが

A”g’ @Sept’（、。一，£1し　　i。，。。。、a　vi，u、　typ，3の抗体1、ltiの上昇力・みられ，一一一一 @骨髄で増殖する像をあげている。本例では，para一

　図3　臨床経過　　　　　　　　　　　　　　　　　臨床的にも近似していることより，本症の範疇に入る

　　　　入院後，末梢血に，高度な貧血と白血球・　　　ものと考えられる。

　　　穎粒球の著明な減少がみられた・まな40°C　　　　細網症では，一般に細網細胞に貧食されている血球

　　　講醗難繍恐煮総゜翫e・主・して赤血球であ・が，本例では洛種骨髄細胞

　　　白血球・穎粒球減少の改善をみた。　　　　　　　の貧食像がみられ，また，CFU－Cの著減が示すよう

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に，血液幹細胞の食食が推測され，これが汎血球減少

2皿9／1（9／day（30mg／day）の投与を開始した。翌日　　の原因となっているのではないかと考えられ興味深い。

より解熱し，速やかに貧血，白血球減少，肝機能障害な　　この様な現象は，溶血性貧血の際にみられるapIastic

どが改善された。治療開始1週目よりprednisolone　　crisisも同様の機序と推定されているが9），その詳細

を漸減，その後中止し退院した。現在まで再発はみら　　な検討は乏しい。

れていない。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　血球食食が発現する機構としては，食食細胞の活性

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　化，あるいは貧食される血球の変化が考えられる。
　　　　　　　　皿考　察　　　　Ri、d。11ら・・は，。i，u、．ass。ci。、。d　h，m。ph、g。一

　細網症は，細網細胞が増殖し，多彩な臨床症状を示　　cytic　syndromeの際には，両者の機構のいずれかと

す疾患である。また，この細網細胞は，前1球食食が時　　推定している。

にみられ注目されている。この様な疾患に対し，fa一　　　現在，細網症の治療は確立されていない。　Malig－

milial　hernophagocytic　reticulosis　2）3），　histio・　nant　histiocytosisのような，悪性のものには，免

cytic　medullary　reticulosis4），　malignant　histio一　　疫抑制剤の多剤併用が試みられているが，良性のもの

cytosis5），　familial　erythrophagocytic　lympho・　　には，これらの使用は禁忌とされている。本例のよう

histiocyt。sis6）などの記載がみられる。この臨床症　　に良性なものに，　prednisoloneが著効した事は，興

状は，肝脾腫大と発熱を特徴的とするが，本例でも同　　味深く思われる。Prednisoloneの作用機序について

様の症状がみられた。血球貧食がみられる細網症には，　は，不明な点が多く，種々の推測がなされている。

良性のものから悪性のものまであるといわれている。　　HandinとStossello）は，特発性血小板減少性紫斑病
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における，corticosteroidの大量療法により，血小板　　れらの点について解明されることが銀まれる。

が増加する機構から，寅食細胞の貧食作用阻害を推測
している．また，、。・・i・・s・…idは，　m・n。・y・・の　　　　W結　語

macrophageへの・分化を阻害するとの報告11）もみら　　　著明な骨髄造血細胞の食食がみられたhe皿ophago・

れ，本剤は食食細胞の抑制作用をもつものと考えられ　　cytic　reticulosisの3才女児例を報告し・細網症に

る。Rosse12）は，　immune　hemolytic　anemiaで　　ついて考察を加えた。

prednisoloneが有効であることより，corticosteroid　　　骨髄に増殖していた細網細胞は，各種の骨髄細胞を

による，，血球と抗体との親和性の減少を推測しており，　著明に貧食しており，穎粒球・マクロフアージ系幹細

ButlerとRossen13）は，　methylprednisoloneによ　　胞（CFU・C）の著減より骨髄幹細胞を含む貧．食が推

り，IgGが減少することから，　corticosteroidによ　　測され，これが本例にみられた汎血球減少の原因とな

るIgGの異化の充進ならびに，工gG合成の低下を考　　っているのではないかと考えられる。

克ている。Hemophagocytic　reticulosisは，小児　　　本例は，　prednisoloneの著効がみられたが，この

においては，非常にまれであり，興味深く思われる。　　作用機序にっいても考察を加えた。

しかし，その病態・治療法には，不明な点が多く，こ
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