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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　表1好中球機能異常を示す疾患1）
　　　　　　　　　はじめに　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　pt
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　I）先天性

　日常診療において，感染症を反復する小児に遭遇す　　　1）先天性好中球減少症

ることばまれでない。とくに化膿性感染症を反復し，　　　2）先天性好中球遊走不全症

それが遷延，重症化する小児では治療が困難であり，　　　　a）細胞性遊走不全

また難治性中耳炎による難聴や表在性化膿症治癒後の　　　　　i）Lazy’leukocyte　synd「ome

糠形成など種・の1轄を残す・とも多く，その取・　”）1灘ed　defect°f　cell”la「chem°’

扱いは髄で鮒ればならない・　　　　　iii）好中球の形態賄を伴うもの
　反復感染の原因には，解剖生理学的因子，栄養障害　　　　　iv）液性あるいは細胞性免疫不全を伴うもの

などいくつかあるが，最近はとくに免疫系を含む感染　　　　b）遊走因子の生成障害または機能不全

．防御機構の異常が注目されてきている。　　　　　　　　　c）遊走阻止因子の増加

　感染防御機構のなかで，好中球はリソパ球，単球゜　　　3）先天性好中球食食不全症

マクロファージとともに重要な働きをしている。好中　　　　a）　ImPotent　neutroPhil　syndrome

球機能は遊走（走化），寅食，殺菌に大別され，これ　　　　b）家族性tuftsin欠乏症

らの機能不全はその量的減少とともに，化膿菌に対す　　　4）先天性好中球殺菌消化不全症

砺感難や藤の遷延，聾化をnc，’」Zする。　　　・）灘肉芽願

。糞箒戴灘灘灘寓灘1；総灘轟一
不全症として整理されつつある1）一’5）（表1）・P筆者らの　　　　d）Pyruvate　kinase欠乏症

成績によれば（図1），反復感染のために受診した小　　　　e）Chediak・Higashi症｛匠i群

児では，好中球の異常が約20％に認められ，リソパ球　　　　f）好中球二次穎粒形成の先天異常

の欠陥による免疫不全症より多いようである。そこで　　　　9）その他

本稿では，小児において反復性の化膿性感染の主因と　　ll）後天性または一過性

もいえ硫天性（体質性）好中球機li旨不全症を中心に，　1）粧児におけ研中職能嬬

最近の知勲撒しなが獺説したい。　　　2）白血撒おける好中球機能異常
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3）その他
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好申球減少症蛎ぴ1、　　　単球，好酸球増多を伴っている・

努中球機能不全症　　　　　　　　　　好中球数が正常ないし増加しており，持続的に高

γ一グロブリン血症，高IgE血症がみられる際には好

にょる免　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中球機能検i査が必要となる。

検査法が工夫されている。In　vivoの検査セこはRe・

buckのskin　window法があり，　in　vitroではフィ

ルターを境とした二室間の遊走をみるBoyde11法と，

アガロース板の小孔から周辺への遊走をみるagaro－

se　plate法がある。

　食食能の検査には細菌，ラテックス粒子，墨汁など

がよく用いられる。

　　　　　　　　　　　　　免疫学的に異常が　　　　　　　殺菌能は，一定数の好中球と細菌を混和培養し，残

図1 ?w瀦藩灘・た灘騰』鰻瀞器灘
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　razolium）還元試験が用いられている。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C　主な疾患
　　　　　　　1好中球機能不全症　　　　1先天｛生耕・纐少症、。ng，nit。l　n・ut・・p・ni・

A　臨床症状　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1956年K。stmann　8）が著しい好1・1嫌減少を示す9

　呼吸器感染がほとんどすべての症例で認められる。　　家系を報告し，小児遺伝性無穎粒球症infantile　ge・

軽症の遊走不全では主として上気道感染がみられ，重　　netic　agranulocytosisと命名して以来，これと同

症の遊走不全や殺菌不全では下気道感染が合併し5），　　様あるいは類似の症例が種々の病名で報告されている。

肺炎，肺化膿症，膿胸が起こることが多い（図2）。　　　一方，血液学の進歩に伴い好中球減少症が多角的に検

　中耳炎，副鼻腔炎も高頻度に認められる。中耳炎が　　討され，先天性好中球減少症としてとらえられていた

反復し，それが難治性のため難聴を合併することもあ　　ものが，病態の異なるいくつかの疾患より成ることが

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　明らかとなった9）10）。したがって本症を小児遺伝性無

　皮膚化膿症，蜂窩織炎を反復するため，皮膚には搬　　顯粒球症（Kostma皿型）と同義に用いるものもある

痕が見出されることが多い。とくに高IgE血症を伴　　が，多くは広義に用い，それをいくつかの病型に分類

う走化不全症ではアトピーまたはアトピー類似の皮膚　　しているのが現状である。

炎が特徴的である（図3）。　　　　　　　　　　　　　　臨床上注目されている病型としては，古くから小児

　頸部，腋窩，そけい部の化膿性リンパ節炎は慢性肉　　遺伝性無穎粒球症（Kostmann型），家族性良i生好中

芽腫症など殺菌不全で多く，しばしばそれが自壊し痩　　球減少症familial　benign　neutropenia，　Shwach・

孔を形成する（図4）。　　　　　　　　　　　　　　　man症候群，周期性好中球減少症cyclic　neutr一

　難治性下痢，反復性口内炎もよくみられるものであ　　openia，慢性良性好中球減少症chronic　benign

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　neutropenia，慢性低形成性好中球減少症chronic

　易感染性のほかにChediak一束症候群では皮虜，毛　　hypoplastic　neutropeniaなどがあり，比較的新し

髪，網膜，虹彩の部分的白子症6），Job症候群では赤　　いものではmyelokathexisiなまけもの白血球症候

毛，頭蓋骨癒合などが認められ7），診断上有用である。　　群1azy・1eukocyte　syndromeなどがあげられる。

B診　断　　　　　　　　　　　　　　　　　　　最近Parmleyら11）は先天性好中球減少症のなかで

　臨床的に好中球の異常が疑われた場合には，まず白　　好中球系細胞の電顕像や造血幹細胞培養所見に特徴の

血球数とその分画から各白血球の絶対数を算出する。　　あるものを見出し，それをcongenitaI　dysgranulo・

繰り返し測定して好中球数が常に1，500／mm3以下で　　poietic　neutropeniaとして報告している。

あれば好中球減少症であり，さらにその症型診断がな　　　先天性好中球減少症では乳児期から化膿性感染症を

されなければならない。好中球減少症では，しばしば　　反復し，それが遷延，重症化することが多い。
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鍵灘購聾灘

　　　　纏，・　繋謬躍灘羅躍饗

群・羅一　・・睦鞭馨　④　　髄騨騨醒雛
　　　　　　　　　　　　　！　　　　　　　o・．・、　　轡　蹴、，。　懇肇

趨。　鞠　議蟄琵難

　　　　　　　　　　　　　　　　　叢難

図3　高IgE血症を伴う好中球走化不全症の男
　　児にみられたアトピー様皮膚炎。手背には

　　　いくつかの搬痕が認められる。

図4　慢性肉芽腫症の男児にみられた右顎下部の

　　化膿【生リンパ節炎。リンパ節炎は膿瘍を形・

　　　成し，皮膚に自壊している。
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図，ch，謙東症灘ゐ骨騰（。イ．ギ。　好中球走化能の低下は二次的なものと糊墜いる・

　　　　ザ染色）。好中球と幼若好酸球に巨大穎粒　　　またIgEサプレッサーT細胞機能低下一→局lgE血

　　　　が認められる。　　　　　　　　　　　　　　　症一→lgE関与ヒスタミン放出一→細胞内サイクリッ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ク　AMP（cAMP）増加一→好中球走化能低下で説

　小児遺伝性無頼粒球症（Kostmann型）では，好　　明されることもある22）23）。

中球減少が著しく検査に十分な細胞が得られないため　　　治療はヒスタミンおよび細胞内cAMPの増加が病

に，好中球の機能については不明であった。最近，諸　　因であるとの仮説から，抗ヒスタミン剤やサイクリッ

沢12）はBoyden法を改良して本症の好中球遊走能を　　クGMP（cGMP）を増加される薬剤の治療効果が検

検討し，それが障害されていることを見出している。　　討されている24）『26）。抗ヒスタミン剤のなかでH2レセ

　なまけもの白血球症候群は，好中球遊走不全症の　　プター拮抗剤であるブリママイドが有効との報告がみ

代表的疾患の一つであり，好中球は著減し，random　　られる24）。またcGMP増加作用のあるレバミゾール

mobilityと走化性chemotaxisがともセこ低下して　　の治療効果が注目され26），現在筆者らも検討中であ

いる。本症候群は単一な疾患ではないようであり13），　　る。

今後の検討が待たれている。　　　　　　　　　　　　　　3　慢性肉芽腫症chronic　granulomatous　dis一

　先天性好中球減少症の治療はまだ一定したものはな　　　　ease（CGD）

いが，最近リチウムの好中球増多作用が注目され，本　　　好中球機能不全症の代表的疾患であり，貧食された

症でその治療効果が検討されつつある14）15）。炭酸リチ　　細菌の細胞内殺菌過程が障害されているため，重症の

ウムには単球などのコロニー刺激因子（CSA）産生を　　感染症を反復する。本症は伴性劣性遺伝とされていた

促進する作用16），穎粒球系幹細胞（CFU－C）数を増　　が，現在はそれと常染色体性劣性遺伝の2型が確認さ

加させる効果17）などがみられ，実際一部の先天性好中　　れている。

球減少症ではその治療効果が認められている14）15）。本　　　一般に症状は1才以下で現れる。生後数ヵ月以内に

剤には著明な副作用はないようであり15），今後その治　　　出現する湿疹様皮膚炎が初発症状のことが多く，それ

療効果が期待される。反復する感染症の予防にsu1一　　は耳，鼻，口，肛門周囲に好発する。肺炎はほとんど

famethoxazole－trimethoprim（SMX－TMP）合剤　　全例で認められ，しばしば肺膿瘍，膿胸を合併する。

投与が効果をあげている18）。　　　　　　　　　　　　　肺炎は抗生物質に抵抗性で，胸部X線上の異常陰影が

　2　高IgE血症を伴う走化不全症　　　　　　　　　めまぐるしく移動する傾向がある。中耳炎，化膿性リ

　Hyper－lgE　syndromeとも呼ばれ，原因について　　ンパ節炎，肛門周囲膿瘍，骨髄炎などの頻度も高い。

は不明な点が多い。　　　　　　　　　　　　　　　　肝，脾膿瘍の合併がみられることも多い。

　臨床的にはブドウ球菌を主とした化膿菌による反復　　　本症の好中球では，貧食した細菌の殺菌過程で必要

感染，アトピーまたはアトピー類似の慢性皮膚炎，　　な過酸化水素（H20，）が産生されない。したがって，

高IgE血症，好中球走化能低下，　Tリンパ球機能異　　細菌自体が過酸化水素を産生し，カタラービ活性を欠
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くもの（連鎖球菌）は正常に殺菌できるが，過酸化水　　otent　neutrophil　syndrome35），　tuftsin欠乏症36）

素を産生せず，カタラーゼ活性を持つ細菌群（黄色ブ　　が報告されているが，詳細は不明である。

ドウ球菌，大腸菌など）は殺菌できないのが特徴とさ　　　近年，好申球の電顕的観察により興味深い疾患が見

れる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　出されてきている。Boxerら37）は，細菌感染を反復

　根本的な治療法はない。近年SMX－TMP合剤の　　し，好申球のrandom　mobility　と走化能が低下し

臨床効果が注目されている18）27）28）。本剤は好中球の　　た症例を報告し，電顕的に細胞の運動に必要なmic・

殺菌能を改善するという報告27）と殺菌能やNBT還　　rofilamentが減少していることから，収縮蛋白actin

元能の改善はみられないとする報告28）があるが，本剤　　の重合障害が病因であろうとした。Straussら38），筆

を予防的あるいは治療的に投与することにより感染症　　者ら39）が見出した疾患では，好中球には二次願粒形成

のコントロールはきわめて容易となった。　　　　　　　異常，核分葉異常，アルカリホスファターゼ欠損があ

　4　Chediak・東症候群Chediak・Higashi　synd・　　り，遊i走能と殺菌能が低下している。

　　「ome　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　また好中球とリソパ球の異常が合併している疾患は，

　皮膚，毛髪，眼底の部分的白子症，易感染性があり，　前述のhyper・・IgE　syndromeをはじめとしていく

好中球や好酸球に巨大な願粒（図5）が認められる疾　　つかあり40），今後整理されて行くものと思われる。

患號麓灘鱗灘礁脾臨，。パ　…鯨嚇・よ轍磁
節腫，貧血，神経系の異常なども認められる。　　　　　　主としてBリソパ球の機能不全によるものは，血清

好轍の遊走能，殺菌能は低下してV・るが，餓能，嬢グ・ブリン曝常がみられ，一般にlgG・lgA・

NBT還元能，過酸化水素産生能などは正常とされて　　IgMのすべてあるいは一部が著減している。　Tリン

いる。殺菌能の低下は，ライソゾームである巨大穎粒　　パ球の異常は，リソパ球減少・遅延型皮膚反応の低下

と食食液胞との融合障害によるものと考えられてい　　などから診断されるものが多いが・免疫グPtブリンの

る1）29）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　低下をきたすものもみられる。B，　Tリソパ球両考の

　巨大穎粒の起源については，自己食食autophagy　　機能異常によるものは複合免疫不全症とも呼ばれ，重

によるとするもの30），一一次顯粒（アズール穎粒）に由　　症のことが多い。

来するとするもの31）があった。Rauschら32）は，巨　　　化膿性感染症はいずれの疾患でも起eりやすいが・

大願粒には一次顯粒のマーカーであるミエPペルオキ　　グラム陽性球菌およびイソフルェソザ桿菌による感染

シダーゼなどの酵素と二次願粒（特殊顎粒）のマーカ　　症はとくにBリンパ球の異常がみられる際に多く，グ

＿であるラクトフェリソの両春が存在することを見出　　　ラム陰性腸内細菌やヵソジダ感染はTリソパ球の異常

し，本穎粒はこれら二種類の穎粒が融合して形成され　　によることが多い。

るものであろうとしている。　　　　　　　　　　　　　　γ一グPブリン投与，トランスファーファクター，酵

　本症の根治療法はまだ知られていない。最近Boxer　　素補充療法など治療効果が著しい。また最近は胎児胸

ら33）はビタミンCがin　vitroのみならずin　vivoに　　腺，胎児肝，帽髄などの移植が試みられ，治療効果を

おいても本症好中球の殺菌能を改善することを報告し，　あげている41）－44）。

濤謙濫継蹴寓撫膿1蒔　　皿補繊常
ビタミンC投与によりそれが改善されている。その後　　　Clq，　C3，　C3b　inactivator・C3ase・C5・C6・C8

いくつかの施設で，細胞内cGMPを増加させるビタ　　欠乏症では化膿性感染症の反復がみられるが，これら

ミソC，カルパミルコリソ，ベタネコリンなどが試み　　疾患の頻度はきわめて低いようである。

られているが，その効果は確実ではないようである・　　　　おhVl。
筆者らの症例34）では，ビタミソC投与により好中球機

能はわずかに改善されたが，6ヵ月後に増悪期（リソ　　　小児にみられる反復化膿性感染の原因のうち，免疫

パ腫様病変）にはいり，最終的には救命しえなかった。　学的な感染防御機構の異常をとりあげ，好中球機能不

　5その他　　　　　　　　　　　全症を中心に，最近の知見を紹介しながら臨床像，病
　好中球の食食能が障害されている疾患としてimp一　　態，治療法などを述べた。
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