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末梢血に細網細胞が認められ，副腎皮質ステロイド
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　　We　report　three　children　with　virus・associated　hemophagocytic　syndrome．　They　were　3　to　8

years　old．　The　clinical　features　were　high　fever，　hepatosplenomegaly，1ymphadenopathy　and

rnacular　rash．　Laboratory丘ndings　revealed　peripheral　blood　cytopenia　and　abnormalities　of　liver

function　and　coagulation　paralneters．

　　Reticulum　cell　proliferation　and　hemophagocytosis　of　moderate　to　marked　degree　were　present

in　the　bohe　marrow　smears．　In　particular，　reticulum　cells　were　observed　in　t1ユe　peripheral　blood

smears．　They　resembled　we11－developed　macrophages　differentiatecl　from　peripheral　blood　mono－

cytes，　which　suggests　some　abnormal　mechanisms　iエ1ducing　the　mo且ocyte－macrophage　activation
リ　　　　　　　　　ロ

3n　VZVO．

　　As　to　therapy，　prednisolone　was　dramatically　effective　in　a11　patients，　whose　clinical　symp・

toms　improved　rapidly．　Shinshu　Med．ノ．，88：ヱ28一ヱ85，ヱ985
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細網細胞，副腎皮質ステロイド，細網症

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　細網細胞が増殖し，良性の経過をとり，ウイルス感染
　　　　　　　　　　1緒　言　　　　症と関連が強い糸lll網症敏り上げ，。i，u，．as，。，i。、。d

　細網症は細網内皮系の異常増殖であり，多彩な臨床　　hemophagocytic　syndrome（VAHS）と命名した。

症状を示し，良性な経過をとるものから悪性なものま　　その後，小児例を中心に報告がみられるようになり2）3），

でさまざまである。この本態については不明な点が多　　小児科領域で注圓されるようになってきた。

く，診断ならびに治療のうえで困難なことが多い。　　　　著者らは，骨髄に著明な血球貧食像のみられる細網

　1979年，Risdallら1）は，骨髄に血球食食の著明な　　細胞の増殖と，末梢血中に細網細胞の1土i現がみられた，
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VAHSの3小児例

VAHSの3小児例を経験し，いずれもprednisolone　　　　　　　　表1　入院時臨床症状

が糠示したので糖する゜ @　　　　1瀟「蔽・1症例・
　　　　　　　　ll結　　　果　　　　　　　　　　　年　　　齢

　A臨床観察（表1，図1）　　　　　　　　発熱期間
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　肝脾腫大

〈酬1＞　　　　　　　　リ。櫛臓
3歳女児・　　　　　　　　　　黄　　疸
　主訴：発熱，咳蹴，黄疸ならびに肝腫大。　　　　　　　　皮　　　　疹

　家族歴，既往歴：特記すべきことなし。　　　　　　　　肺　浸　潤

　現病歴：発熱，咳蝋が10日間続き，その間気管支肺　　他の所見

炎として治療を受けていたところ，肝腫，黄疸，浮腫

3　歳

24　日
（十トト）

（一）

（＋）

（＋）

（＋）

胸水・1腹水

4　歳

9　日
（＋ト）

（＋）

（一）

（一）

（一）

中枢神経症
状

8　歳

9　日
（＋）

（＋ト）

（一）

（＋）

（一）

無菌性髄膜
炎

が認められ，さらに汎血球減少，脾腫も加わってきた

ため，昭和55年8月26日，精査の目的で当科へ入院と　　細胞が白血球や赤血球を寅食している像がみられた。

なった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　また，LDH著増，　GOT，　GPTの上昇がみられ，

　入院時所見：皮膚は蒼白で黄疸がみられ，また全身　　総コレステロールは82mg／d1と低値を示した。免疫

に小斑状の紅斑がみられた。腹部は膨満し，腹水を認　　学的検査ではIgMが26m9／d1と低値を示し，同種

めた。肝は4横指触知されたが，脾および蓑在リソバ　　血球凝集素価も低価を示した。十数種のウイルス抗体

節は触知されなかった。　　　　　　　　　　　　　　価を測定したが，有意な上昇はみられなかった。

　入院時検査成績：末梢血は汎血球減少症を呈し，　　　入院後の経過：強力な抗生剤治療およびDICに対

GOT，　GPTの軽度上昇，　LDHの著増がみられた。　しヘパリン療法を行ったところ，解熱傾向がみられた。

胸部レ線では，両側下肺野の陰影増強と軽度の胸水を　　しかしながら，入院3日目には低体温となり，意識障

認めた。骨髄像では，細網細胞が24％と増加し，さか　　害が出現し，プレショック状態が考えられた。臨床症

んな血球貧食が認められた。　　　　　　　　　　　　状，検査所見よりreticulosisと診断，　prednis。lone

　入院後の経過：入院後，汎血球減少症，特に貧血お　　（2mg／k9／day）を投与した。その後，一般状態，汎血

よび願粒球減少が進行し，40°C台の発熱が弛張した。　　球減少症ならびに肝機能障害はすみやかに改善し，リ

入院時の所見，入院後の経過よりhemophagocytic　　ンパ節腫脹や肝脾腫も縮小したため，　prednisolone

reticulosisを疑い，　prednisolone，2nユ9／k9／dayの　　を漸減中止し，退院とした。現在も経過良好である。

投与を開始したところ，翌日より解熱し，速やかに汎　　　く症例3＞

血球減少や肝機能障害などが改善された。治療開始1　　　　8歳，男児。

週目よりprednisoloneを漸減，その後中止し，退院　　　主訴：発熱，頸部リンパ節腫脹，肝腫大。

となった。なお経過中，ウイルス抗体価の測定では　　　家族歴：特記すべきことなし。

parain且uenza　virus　type　3が×256，×512（PH　　　既往歴：急性糸球体腎炎。気管支喘息。

A）と上昇していた。　　　　　　　　　　　　　　　　　現病歴：昭和59年9月20日，発熱がみられ，弛張し

　く症例2＞　　　　　　　　　　　　　　　　　　た後いったん解熱するも9月27日に再び発熱と嘔吐が

　4歳男児。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　みられ，某病院に入院した。検査したところ，髄液検

　主訴：発熱，肝脾1唾，頸部リン・嘱5腫脹。　　　　　　査で細胞増多（344／3）がみられ，無菌性髄膜炎と診断，

　家族歴，既往歴：特記すべきことなし。　　　　　　治療を受けた。その後，頸部リンパ節腫脹，四肢に紅

現病歴：6日間の弛張熱があり，リンパ節腫脹と肝　　斑が出現し，著明な肝機能障害および骨髄にてJfmJ＊寅

脾腫を指摘され，某病院へ入院した。検査の結果，汎　　食が著しいため，reticulosisを疑われ10月5日，当

血球減少症と播種性血管内凝固症候群（DIC）が疑わ　　科へ入院となった。

れたため，昭和59年4月9日，当科紹介入院となった。　　入院時所見：頸部に栂指頭大で塊状のリンパ節が触

　入院時所見：皮膚は蒼白で，左頸部リンパ節の腫脹　　知され，肝は2横指触知された。

が認められた。肝は2横指，脾は3横指触知された。　　　入院時検査成績：末梢血では白血球減少および軽度

　入院時検査成績：汎血球減少があり，骨髄では細網　　　の血小板減少傾向がみられた。骨髄では細網細胞が
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図1　臨　　床　　経　　過
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VAHSの3小児例

表2入院時検査所見

症　　　　例　　　　　　　　　1　　　　　　2　　　　　　3

Hb　g／d1　　　　　　　　　　　　　　9．4　　　　　　　9．2　　　　　　11．7

RBC　×104／cmm　　　　　　　　　　335　　　　　　370　　　　　　436

Plat．×104／cmm　　　　　　　　　　　3．3　　　　　　4．2　　　　　　13．1

WBC　　／cmnユ　　　　　　　　4，200　　　　　800　　　　4，100
　　　Band％　　　　　　　　　　　　　　　　7　　　　　　　　　　1　　　　　　　　　3

　　　Seg．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　16　　　　　　　　　　1　　　　　　　　　　8

　　　Lyrnph．　　　　　　　　　　　　　　　　　　74　　　　　　　　　　　21　　　　　　　　　　48

　　　Mono．　　　　　　　　　　　　2　　　　　　60　　　　　　22
　　　Eosin．　　　　　　　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　10　　　　　　　　　14

　　　Reticulum　　　　　　　　　　　　1　　　　　　　　7　　　　　　　　5

GOT　Karmen　　　　　　　　　　　　192　　　　　　319　　　　　1，206

GPT　Karmen　　　　　　　　　　　　76　　　　　　　69　　　　　　833

γ一GTP　mlU　　　　　　　　　　　452　　　　　　101　　　　　　341

LDH　　　mlU　　　　　　　　　　1，017　　　　　3，751　　　　　2，520

T．　Bil　　mg／dl　　　　　　　　　　　　2．9　　　　　　　0．6　　　　　　　0．2

T．ChoL　mg／d1　　　　　　　　　　181　　　　　　　82　　　　　　146

Fibrinogen　mg／d1　　　　　　　　　128　　　　　　156　　　　　　131

FDP　　　μg／d1　　　　　　　　　　　　　　16　　　　　　　　32　　　　　　　　32

1gA　　　mg／d1　　　　　　　　　　168　　　　　　104　　　　　　190

ESR　　　lhr／2hr　　　　　　　　　　　5／16　　　　　　　8／21　　　　　　12／33

Bone　marrOW

　Nucleated　ce11×104／cmm　　　　　3．55　　　　　　3．95　　　　　　7．25

　Megakaryocyte　　／cmm　　　　15　　　　　　　0　　　　　　15

　　Myeloblast　％　　　　　　　0．0　　　　　　3．2　　　　　　2．8

　　Pro．　　　　　　　　　　　　　　　　　6．4　　　　　　　33．2　　　　　　　10．4

　　Myelo。　　　　　　　　　　　　0．4　　　　　13．　2　　　　　　4．4

　　Meta，　　　　　　　　　　　　0。0　　　　　10．8　　　　　　9．6

　　Band　　　　　　　　　　　　　　　　　　O．8　　　　　　　　2．4　　　　　　　　8．8

　　Seg，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．0　　　　　　　　10．0　　　　　　　　　6．8

　　Eo．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．4　　　　　　　　10．8　　　　　　　　8．4

　　Baso．　　　　　　　　　　　　　　　　　0．4　　　　　　　　0，8　　　　　　　　0．　O

　　Mono．　　　　　　　　　　　　3．2　　　　　　1．2　　　　　　8．8

　　Ly皿ph．　　　　　　　　　　　　　　45．2　　　　　　　　2．4　　　　　　　16．O

　　Erythroblast　　　　　　　　　　　19．2　　　　　　　　7．6　　　　　　　17．6

　　Reticulum　　　　　　　　　　　24，0　　　　　　4．　4　　　　　　6．4

6・4％と増加し，血球寅食像が著明であった。血液化　　た。Reticulosisの疑いにてprednisolone（2皿9／

学ではGOT，　GPT，　LDHの高値がみられ，総コ　　kg／day）を開始したところ，リンパ節腫大および肝

レステロールは軽度低値を示した。FDPも32μg／dl　　腫は著明に改善し，血液骨髄所見および肝機能障害も

と上昇していた。種々のウイルス抗体価では，有意な　　改善した。その後prednisoloneを漸減し中止した。

上昇はみられなかった。　　　　　　　　　　　　　　　　B　血液学的所見

　入院後の経過：DICが疑われ，ヘパリン療法を行っ　　　末梢血の赤血球数は，335×104，370×104，436×104
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図2　末梢血にみられたマクロファージ類似の大型細胞。多数の空胞や貧食像がみられる。　（x1，000）

窯　＿一

図3　末梢血にみられた大型細胞の電子顕微鏡像。細胞は成熟型を示し，胞体内に多数のphagosome

　　がみられる。　（×6，000）

（／cmm）であり，ヘモグロビン値は9．，4～11．7g／d1　　末梢血塗抹標本に認められた大型の細胞は径25～30

と中等度の貧血がみられた。血小板数は，3．3×104，　　μmで，核はほぼ円形，その核網は繊細網状であり，

4．2×IO4，13．1×IO4と2例では著減していた。白血　　胞体は大きく，大小の空胞が多数認められた。この空

球数は800～4，200／cmmであり，白血球減少症を呈　　胞には，不定型の物質や血小板様のものが認められた。

しており，ことに百分率では好中球が著減していた　　また，この細胞はペルオキシダーゼ活性は陰性であっ

（表2）。　　　　　　　　　　　　　　た（図2）。
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＿　表・骨髄像　　畿挨巌瓢離ミ鵡幾撫灘
　　症　　　例　　　　　1　　　　2　　　　3　　　みられたことは，その病態，発症機序のうえからも興

髄低形成　W　帯　＋　り，m・tign・nt　histi°cyt°sisで酬網髄渕若で
騨縣彫成　一tH－　一　一　異型性泌られるが，　VAHSでをよ異型性に乏しい細

赫縣低微　一H一　朴　・　繍胞が騨していると述べている譜劾の3伽
巨鰍系低形成　一　・・　一　も滑騰おいて血球蝕のみられる細㈱胞が墨
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　く増加していたが，その細胞には異型性がみられず，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　成熟傾向を示していた。malignant　histiocytosis，

　電顕像では，核の偏在した比較的大型の細胞がみら　　histiocytic　medullary　reticulosisなどの悪性の細

れた。ミトコソドリアは比較的発達しており，粗面小　　網症では，リンパ節内における細網細胞の赤血球貧食

胞体も多くみられた。また，大小のphagosomeが多　　像が主であるが9），著者の3例では，骨髄における成

数認められ，中には高電子密度から低電子密度の物質　　熟した細網細胞が，赤血球のみならず各種の造血細胞

が含まれていた（図3）。　　　　　　　　　　　　　　　を食食している像が多く認められた。このような骨髄

骨髄塗抹標本では，骨髄像は症例lvこおいて特に低　における異形成のなし・細網細胞が造血細胞を著HNVこ食

形成で，願粒球系ならびに赤芽球系細胞が著減してお　　食する像は，VAHSに特有なものとも考えられ，診

り，リンパ球の相対的増加がみられた（表3）。　　　　断の一助ともなり得ると推測される。

　細網細胞は著しく増加しており，24％を占める例も　　　Risda11ら1）の報告では，免疫抑制剤を使用してい

あった。これら細網細胞は門形ないし楕円形で細胞質　　る塞礎疾患のある群に発症したVAHSは成人例が多

は淡青色であり，核に異型性はなく粗荒網状のものか　　　く，基礎疾患のない群に発症したものでは全例とも小

ら繊細網状のものまでみられた。細網細胞には赤血球　　児であった。小児期の細網症にはLetterer－Siwe病

や血小板の食食が多いが，赤i芽球や幼若穎粒球から桿　　やHand－Schtillar・Christian病など小児特有なもの

状核球までの有核細胞を1～数個食食しているものが　　があるが，小児では細網症をおこしやすく，その概念

みられた。症例1では頼粒球一マクロファージ系造血　　の一部にVAHSが入るものと考えられる。しかしな

前駆細胞（CFU・C）数が0と著減していた。　　　　　がら，従来よりhemophagocytic　reticulosisの報

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　告は小児期では少なく，小児のVAHSは細網症の中

　　　　　　　　皿考　察　　　では比較的まれ嫉患ともいえよう。

　Virus・associated　hemophagocytic　syndrome　　　成人におけるVAHSは，腎移殖やSLEなど基礎

（VAHS）は，1979年Risda11らにより命名された良　　疾患のある患者や免疫抑制剤を使用している例にみら

性の細網症である。本症はウイルス感染症に合併して　　れている1）。これらの症例はきわめて免疫不全状態に

発症し，高熱，肝機能障害，凝固異常ならびに末梢血　　あると考えられ，免疫機構の不全が，木症の発症に関

の血球減少がみられ，また骨髄像では，著しい血球貫　　与していることは充分推測される。基礎疾患のない

食を示すが，特徴として異型性のない成熟した細網細　　VAHSが小児例のみであることは・VAHSをおこ

胞が増殖している。　　　　　　　　　　　　　　　　す小児の免疫学的脆弱性を示唆するものと考えられる。

本症では細網細胞による」血球貧食像がその主徴のひ　　また，著者らの症例の刺こ低IgM血症がみられたこ

とつとしてあげられているが，血球貧食がみられる細　　とは，免疫学的にみて興味深い・

網症は従来より注［ヨされており，malignant　histio一　　　本症ではウイルス感染症との関連性が強調されてい

cytosis4），　histiocytic　medullary　reticulosis5），　　　る。　Risdal1ら1）の報告では，基礎疾患のある例では

familial　hemophag。cytic　reticulosis6）7），　familial　　免疫不全状態に好発するサイトメガロウイルス，単純

erythrophagocytic　lymphohistiocytosis8）などの　　ヘルペスウイルス7　EBウイルスや水痘帯状庖疹ウイ

記載がみられる。これら疾患概念には重複するものが　　ルスが同定されているが，基礎疾患のない小児例では

あり確立されていないが，一般に悪性の経過をとるも　　必ずしもウイルスの同定はされていない。著者らの症
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例のうち1例はパライソフルエンザ3型が推定された　　していたことより，この細胞は末梢血単球が血中ある

が，他の症例では同定できなかった。しかしながら症　　いは組織内で分化し，末梢血中に出現したものとも考

例2においては低IgM血症がみられたことにより，　　えられる。この現象は生体内に単球一マクPtファージ

ウイルスに対する易感染性が示唆され，また症例3に　　を活性化する機序が強く働いているものと推測され，

おいては無菌性髄膜炎が先行しており，何らかのウイ　　疾患の本態の一面を示すものであり，興味深い。また，

ルスが関与していたものと推測される。　　　　　　　　他の良性細綱症で成熟型の細網細胞が末梢血に鵬現す

　本症の臨床症状は，高熱，肝脾腫大，リソパ節腫大，　るという報告がみられないことより，本症に特有なも

肺浸潤，発疹など多彩であるがDこれらの症状は細網　　のとも考えられ，診断の一助となろう。

症に一般にみられる症状であり，本症に特有とは言え　　　治療については，一定した成果は得られていないが，

ない。臨床検査所見としては，肝機能障害，凝固障害や　　著者らの全例に副腎皮質ステPイドが著効を示したこ

末梢血の血球減少症が特徴としてあげられている1）10）。　とより，本症には副腎皮質ステロイドが有効な薬剤で

著者らの症例においても全例に同様な所見がみられて　　あると考えられる。同剤の作用機序に関しては，食食

いる。末梢血の血球減少症の発症機序としては，血球　　　細胞の貧食作用に対する阻害的機序13），単球のマクロ

が大量に寅食されるためとも考えられるが，著者らの　　ファージへの分化の阻害作用14），等論じられているが，

症例の中にCFU－Cが減少しているものがあり，造　　いずれも推測の域を出るものではない。いずれにして

血幹細胞の障害から血球減少をきたす機序も一因とし　　も，本症は初期の臨床症状が重篤であり，早期の有効

て推測される。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　な治療が望まれることより，副腎皮質ステμイドは第

　Malignant　histiocytosisには宋梢血塗抹標本に　　1選択に用いられるべき薬剤と考えられる。

異常細胞が出現することがあり10），この細胞は幼若で

異型性遡いといわれている．しカ、しながら浪性の　　　　「v結　語

細網症では異常細胞の出現はみられていない1）10）。著　　　Virus－associated　hemophagocytic　syndromeの

港らの症例では，少数ではあるが，明らかに成熟し，食　　　3小児例につき，臨床所見ならびに血液所見に関し報

食像のみられる細網細胞の出現が認められた。Tsu一　告した。症例は，高熱，肝機能障害，凝固異常がみら

1【adaら11）12）は末梢血単球の分化について検討を進め　　れ，末梢血では血球減少，骨髄では細網細胞の増殖と

てきたがin　vitroにおいて，単球を培養すると，単　　著しい血球貧食を示した。特に末梢血には細網細胞が

球は大型の細胞となり，核は円形でその核網は繊細と　　出現し，一一部に貧食像がみられた。この細胞は，成熟

なり，胞体は広く，多数の貧食空胞をもつマクPファ　　型マクPファージと形態が類似していた。このことは，

一ジに分化した11）12）。また，このマクロファージはぺ　　末梢血単球が分化したものとも推測され，本症におけ

ルオキシダーゼ活性が消失していた12）。著者らの症例　　る生体内での単球一マクロファージ系の活性機構の異

に出現した成熟した細網細胞は，このマクロファージ　　常が関与しているものと考えられた。治療については，

の形態と類似しており，ペルオキシタ“一ゼ活性も消央　　副腎皮質ステロイドが速効性を示した。
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