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　　　　　　臣細胞性封入体症（cytomegalic｛ncluSion　disease）

　　　　　　ムコール菌症（mucormycosis）

　　　　　　輸血後肝炎（posttransfusion　hepatitis）

　　　　　　慢性膵炎の急性増悪（acute　exacerbation　of　chronic　pancreatitis）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　腎皮質機能不全に加えて巨細胞性封入体症，mucor菌

　　　　1　緒　　言　　　　　　　　　　　　　　　　　症，胆汁うっ滞型の肝炎などを併発して死亡した1例

　Pure　red　cell　anemia（以下PRCA）は骨髄にお　　　である。

ける血L球生成過程で赤血球系のみが選択的に障害さ

れた疾患で，いわゆる再生不良性貧血（panmyelO・・　　　　　　亙　症　　例

phthisis，　aplastic　a・　nemia）の一・一一型と考えられてお　　　　72才，男性。

り1），別名，赤芽球痔（erythroblastophthisis）とも　　　　既往歴：昭和23年胃潰瘍で胃切除を受け，その際輸

呼ばれる2）。本症は同じレペルの造血障害とみなさ　　　血を受けた。酒は25～50才頃には日に5合，その後は

れる穎粒球減少症（agranulocytosis）や栓球1成少症　　　日に1合位飲んでいた。

（thrQmbQcytopenia）セこ比べその発生頻度は少ない　　　　現病歴：昭和49年10月頃から患切れを覚え，下旬に

が2），多くの例で胸腺腫を伴うことが知られている3）。　　は前胸部痛が現われた。同年12月，高度の貧血と下肢

以前から胸腺腫には自己免疫疾患と考えられている　　　の浮腫を指摘された。この時の血液検査はHb　30％，

myasthenia　gravis，　acquired　hemolytic　an¢miaな　　赤血球138×104，白血球3900，血清鉄209μg／d1で

どを合併することがあり4），同じ理由でPRCAもそ　　　1・IOOmlの輸血を受けた。また胸部X線検査で縦隔洞

の発生機序に何らかの免疫異常が推測されている5）。　　　の異常陰影を指摘され，11召和50年1月信大第2内科に

本症の治療としては胸腺摘出6）7），副腎皮質ステロイ　　　入院した（第1回目）。

ドホルモソ投与，輸血などが行われるが，いずれも根　　　入院時，高度の貧血はあるが白血球数はほぼ正常で

治的でなくむしろ長期間のsteroid投与や大燈輸ltua　　血小板数がやや減少していた（表1）。宋梢血液像に

よる二次的合併症が問題となってくる2）。　　　　　　　　は異常がなく，骨髄像で著しい赤芽球の減少がみられ

　ここに報告する症例は胸腺腫を伴ったPRCAで，　　　た（表2，図1）。赤血球抵抗は最小0．46％。最大0，34

その治療として輸血とsteroid投与が行われたが，副　　　％，　sugar　test（一），出血時間3分，凝固時間10分30
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表1　　　　　　　　　　　血　　　液　　　検　　　査　　　　　　（第1國入院時）

検査年月　日

赤血球数（×　IO4）

白血球数
血　色　素　（％）

網状赤血球　（％）

血小板数（×104）

血清鉄（P9／d1）

1．17

　261
　4700
8．69／d正

　　9
　10，7

　230

2．1

295

4300

　53

　7

　　　　　　　　　　　1
2．13　2．20　3．413．18

　276
　4500
9．Og／d1

　　0
　15．5

260

6500

　43

　0

　255
10000

8，19／dI

　　32

168

　245
　4600
8．lg／dl

　　16

142

4．9

　240
　7600
8．59／d1

　　40

　28．2

4．21

　317
　6000
10．1g／di

　　12

i　130
　　　　　　　　　　　宝　　　　　　　↑　　　　　　　　　　　↑
治　　療　　　1月29日より5旧間　2月15日より　　　　　4月7臼より4日間

　　　　　　　輸血計1000m1　プレドニソ60mg／day　輸血計800ml

表2　　　骨　髄　像　（1月20日）　　　　　で7月25日入院した（第2回目）。

有核　細　胞　数

原　赤　芽　　球
正　　赤　　芽　　球

大　　赤　　芽　　球

巨　赤　　芽　　球

骨　髄　芽　　球

前　骨　髄　球・
骨　　　髄　　　球

後　骨　　髄　球

桿　状　核　　球

分　葉　核　　球
単　　　　　　　球

リ　ソ　パ　　球

形　　　質　　　球

細　網　　細　　胞

6．8×10『一@　　　　入院時より血清トランスアミナーゼ値は下降しつつ

　⑪（％）　　　　　あったが黄療：はむしろ増強傾向にあり，胆汁うっ滞型

0，8　　　　　，肝炎と推定された。HB抗原はIAHA法で256倍以上

　0　　　　　　　であった。8月4日肺炎を併発し高熱と白血球増多が

　0　　　　　　　みられ，最高血圧が30～60mmHgとショック状態に

0・4　　　　　　　陥った。これを契機にGOT　215→77，　GPT　158→33

6・4　　　　　　　と極端な下降を示した。またこの時期から血清アミラ

15°8　　　　　　一ゼ値が上昇し始めた（表3）。8月下旬頃から口渇
21・2 @　　　　　　を訴え多量の尿糖（79／day）が検出され，同時に高血

13．6
　　　　　　　　　糖も認められた。9月6日患者自ら死の予告をし，ブ
9．　6

　　　　　　　　　　レドニン服用を拒否し夜間より再びショック状態とな
（＋）

26　　　　　　　　り翌日死亡した・

L2
1．6　　　　　皿病理解剖学的所見

　　｝一一’m”　　　　　　一㎜…　　　㎜…　　　　　　体格は大で栄養状態の良好な男性屍。皮庸の黄疸色

秒，Rumpel－Leede（冊），プロトロソビン時間12，2　　調が著明である。

秒，部分bロンポプラスチン時間48，8秒，Coombs試　　　　胸腺：前縦隔」二部に胡桃大の弾性硬で表面平滑の腫

験は陽性，抗核抗体とLE細胞は陰性。総蛋白は7．3　　　瘤を認める。被膜をもつ実質性の睡瘍で淡褐色調を呈

g／dlで蛋白分画は正常，　IgG　2000mg／dl，　IgM　95　　　する（図2）。組織学的には紡錘形ないし長円形の腫

mg／d1，　IgA　420mg／d1であった。なお血清鉄はiE　　　瘍細胞が密に増殖し，束状ないし渦巻状に配列し所々

常，網状赤血球は入院時9％aでその後0となりステロ　　　にリソパ球が散在している。索状の結合織性間質は腫

イド治療により著しく改善された。胸部中央部の異常　　　瘍細胞群を不規則に分画しているが，必ずしも明確に

陰影は縦隔充気断層撮影などから胸腺腫と考えられ　　　腫瘍細胞と区別することは出来ない（図3）。この腫

た。以上の結果から本例は胸腺腫を伴ったPure　red　　瘍は紡錘細胞型の胸腺腫である。

cell　anemiaと診断され，　thlfiL（計1800m1），プレド　　　　骨髄：大腿骨骨髄は剖検されなかった。腰椎および

ニン60mg／dayが投与され，貧血は次第に改善され　　　肋骨では殆んどが脂肪髄である。組織学的にはhy－

5月2日退院した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　poplasticな骨髄で造血組織は脂肪細胞の間に存在し・

　退院後はプレドニソ30mg／dayを維持量として投　　　頼粒球や匿核球の他にごく少数の赤芽球が認められる

与され血液所見に特別な異常はみられなかった。6月　　　（図4）。剖検時は生前の骨髄穿刺時に比べ赤芽球の生

初旬頃から血清トラソスアミナーゼ値が上昇し7月17　　成がやや改善されている。

日はGOT　1100，　GPT　580，総ビリルビン3・　8mg／　　　左肺（230g）：上葉の一部に大豆大の小結節が認め

dl・アルカリフォスファターゼ26で輸血後肝炎の疑い　　　られる。組織学的には巨細胞を伴う壊死性の肉芽腫が
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表3　　　　　　　　　　　　　’血　　　液　　　化　　　学　　　　　　　　（第2回入院時）

検査年月　日

1血清総蛋白（g／d1）

総ビリルビソ（mg／dl）

直　　接　　型

間　　接　　型

GOT　　　（K．U．）
GPT　　　　（K，U．）

血清アミラーゼ（Somogri）

6．1 7．17

3，8

、。i、、1。

尿素窒素（mg／db　I
AI・・ph。・・　（K・A・）1　126

110　158。

　　1

　　1

7．　23

5，2

11．4

7，6

3，8

880

515

・…　1…

5．3

15．0

11，1

3、9

470

340

5，5

22．0

215

159

8，5

88｝

　1　　i
　i　I
　l　　l

一1π

77

33

250

8，6

3．8

17．5

50

19

225

52

8．7

4．0

21，　O

69

13

307

8，11

4．2

25．5

77

34

462

8．　13　IS．25

　　1
4．4

21．O

71

23

185

4，5

20，　O

95

38

123

9，1

L

18，　5

92

46

115

鑓顯　　　　虚。！。ク状態にな。　　　尿幽）

形成され，PAS，　Grocott染色でその中に嚢胞状の菌　　　る。腺房細胞の多くに核内封入体が存在しその周囲に

　糸が染め出される（図5）。また血管内で増殖してい　　　リンパ球が浸潤している。それらリンパ球浸潤の著し

　る菌糸は幅が広く隔壁を欠き不規則に分岐している　　　い部位では多くの膵実質細胞が消失している（図10）。

（図6）。これらの歯糸は特色のある形態からMUCOI’　　小葉間の線維化は中等度で膵管上皮が乳頭状に増殖

菌と診断される。左肺全体に肺胞上皮細胞に由来する　　　し1その上皮細胞の核内にも巨細胞性封入体が認めら

封入体巨細胞を認めるが炎症性反応は乏しい。　　　　　　れる（図11）。残存膵組織のラ氏島に線維化，硝子化

　　右肺（330g）：胸膜は線維素性に癒着し，肺は含気　　　はなく，一部に核i勾封入体が存在している。

　量に乏しい。割面では粟粒大で黄自色の小結節がびま　　　’腎臓（左115g，右105g）：表面は細穎粒状で腎突

　ん性に散布し，特に上葉に多く謝められる。組織学的　　　　質は混濁し黄色調を帯びている。組織学的には尿細管

　には肺胞中隔が肥厚し腫大した肺胞上皮細胞内に封入　　　が変性し多燈の胆汁を混じている。

　体が多数存在している。肺胞内にはfibrinが析出し　　　　副腎：皮質の萎縮が著しい。

　多数の好中球が浸潤している（図7）。封人体は好酸　　　　大動脈：アテローム斑は中等度に存在している。腎

　性を呈し円形ないし楕円形で，大きさは16μから36μ　　動脈起始部から上方に向かって8x1．5cm大の」血栓が

　まであり核内や細胞質内に存在している。封入体は　　　形成され，総腸骨動脈分岐部にも小指頭大の血栓が形

　cytomegalovirus感染によるもので，核内に存するも　　　成されている（図12）。組織学的には器質化された血

　のは明轍をもち，あるものは一部分が核外へ突出して　　　栓でnlucor菌は証明し得なかった。

　いる。

　　肝臓（6809）・著しく小さい。裏i酊は細灘状で割　　病理解剖学的診断

一面では胆汁うっ滞が…糊である（IX・S）。胆嚢はやや　　1・胸腺腫を伴ったPure　red　cel1・nemi・

　腫大し淡緑色の胆汁を容れ，肝外胆管に閉塞はない。　　　2・急性肝炎の遷延型

　組織学的には中心静脈周辺の肝細胞索が萎縮しs．・inu－・　　　3．肺，膵，肝における巨細胞性封入体症

　soidが拡張している。肝細胞壊死は認められない。　　　4．左肺上葉のムコール菌症

　特徴的なことは毛細胆管や拡張した小葉問胆鱗内に胆　　　5．†曼性膵炎の急性増悪

　汁うっ滞が認められ（図9），小葉周辺では細胆管　　　6．胆血性ネフローゼ

　（perilobular　ductu｝e）が多数増殖している。グリソ　　　7．副腎皮質の高度萎縮

　ン鞘での線維化は軽度であり，リソパ球が中等度に浸　　　8．腹部大動脈の1血雌症

　潤している。肝細胞の一部にも核内封入体が存在して　　　9，肝，脾の血鉄症

　いる。なお，肝，脾などに髄外造血巣はみられない。

　　膵臓（1。09）・小葉構造は不明瞭で膵実質内峨白　　　IST考察

th不翻の鹸化物質力撒在している．糸徽学的には軽　　本例は初診時に著明な貧血（正鱗性貧血）が認み

　度の膵萎縮とリソパ球浸潤を伴う脂肪壊死が認められ　　　られ血清鉄は正常であ・っte。　CoOlnbs試験は陽性であ
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ったが溶血性貧血を思わせる所見はなかった。骨髄　　　胞型が多いが3）19），PRCAと胸腺腫の組織型とに一定

穿刺では穎粒球系細胞や巨核球の発育はほぼ正常で，　　　の関連は明きらかでない。自己免疫疾患と考えられ

赤芽球系細胞のみが著しく減少しており，いわゆる　　　ているmyasthenia　gravisや後天的溶血性貧血と胸

pure　red　cell　anemia（erythroblastophthisis）と　　　腺腫が合併した症例では胸腺腫のなかにリソバ濾胞が

診断された。Seamanら8）はPRCAの診断基準とし　　形成されることがあると指摘されている20）。　PRCA

て，（1）正色素性又は大赤芽球性蜘血で網状赤血球は　　　の治療は胸腺摘出のみでは必ずしも効果的でなく，

減少又は消失している，（2）骨髄での白血球，血小板　　　steroid剤，免疫抑制剤が併用される6）。本例は高令

は正常で赤芽球系の有核赤血球は低形成5ZlX消失して　　　であったため胸腺摘出は行われず，輸血steroid治

いる，（3）髄外造血がない，などを挙げている。本例　　　療のみが行われ，それに対してよく反応し貧血の改善

は肝，脾などに髄外造血は認められず・また第1回目　　　をみた。しかし長期間に亘るそれら治療の副作用とし

の入院時に網状赤血球が9％存在し・純粋のPRCA　　　て，輸血後肝炎，　cytomegalovirus感染，　mucor菌

と見なしてよいか否か若干疑問は残るが・その後一時　　　症，糖尿病，副腎皮質機能不全など種々の合併症が出

期0となっており・PRCAと診断して差支えないで　　　現して死亡したn

あろう。本例のPRCAはster。id治療によく反応　　　　肝臓はHB抗原陽性の輸血後肝炎と思われる。臨床

し・網状赤血球や貧血は著しく改善された。骨髄は生　　　経過は約2ケ月（肝疾患そのもので死亡したか否かは

前には殆んど赤芽球が認められなかったが・剖検疇に　　　聞題であるが）以kで，肝炎発症後，GOT，　GPTは

は多少とも赤芽球が形成されていた。　　　　　　　　　はじめ高値を示し次第に減少して行き，黄疸のみが長

　骨髄において赤芽球生成が選択的に障害されるこの　　　く持続した。剖検時に肝外胆管の閉塞はなかった。組

PRCAの成因に関しては不開な点が多く・小島9）は　　　織学的には毛細胆管や小葉間胆管に胆汁うっ滞が著明

PRCAの可能性として・（1）erythropoietin　respon一　　で，小葉周辺では多数の細胆管（perilobular　ductule）

sive　celiの質的ないし機能的異常・（2）erythroid　　増殖が認められた。肝炎でかつ高度の持続性黄疸を伴

precursorの分化の抑制，（3）erythropoietinの欠　　　う疾患としては細胆管性肝炎（cholangiolitic　hepa一

如，14）生物活性の異常なerythrop。ietinの存在又　　　titis）21）又はfulminant。r　subacute　hepatitisなど

は抗erythropoietinの存在などを挙げ・免疫異常に　　　がある。前者は肝小葉内での毛細胆管炎や細胆管：炎な

よる（2）の可能性を示唆している。PRCAは従来か　　　どによる黄疸で，後者は病理学的に急性又は亜急性黄

ら報告されているように胸腺腫を合併する頻度が高　　　色性肝萎縮に相当するものである。本例は臨床的には

く10）u）・胸腺腫が造血組織に何らかの影響を及ぼすこ　　　ほぼ定型的な急性肝炎の症状で始まり，出血傾向，腹

とが推測されている12）13）14）。胸腺の機能については長　　　水，精神症状はなく，剖検時にもmassive又はsub一

い問神秘の彼方にあったが免疫学の進歩により胸腺が　　　massiveの肝壊死はなかった。従って本例は急性肝炎

Tcel1リンパ球の供給者とみなされ・免疫機構に重　　　の治癒機転が何らかの原因で遷延化しchQlangiolitic

要な役割をもつことがわかって来た。PRCAと胸腺　　　hepatitisに近い像を呈し22），胆汁うっ滞と小葉周辺

腫を合併した症例に更にmyasthenia　gravis15）16）や　　　での細胆管増殖を伴ない長期間黄疸が持続Lたものと

hypogammaglobulinemiaとhemolytic　anemiaを　　　　思われる。

合併した例17）なども報告され，PRCAも何らかの免　　　　Cytomegalovirus封入体は主に肺，膵，肝などに

疫異常の関与が考えられて来た5）10），本例ではCo一　　みられ，肺や膵では多くの部位で炎症性反応を伴って

ombs試験が陽性であった点を除くと，免疫グロブリ　　いた。肺では肺胞上皮細胞内に多く存し，　fibrin析

ンはほぼ正常，抗核抗体とLE細胞は陰性で剖検所見　　　出，好中球浸潤など肺炎蒲巣がみられた。　cytome一

でも免疫異常を思わせる所見は認め得なかった。　　　　　galovirusは個体の抵抗性が減弱した際に感染しやす

　本例の胸腺腫は組織学的に紡錘細胞型でリンパ球が　　　く29）24），特にsteroid治療，免疫抑制剤の使用の際に

僅かに散在していた。一般に胸腺腫は増殖した細胞の　　　多く認められる。感染病変における間葉系細胞反応は

量的優勢像により上皮細胞型，リンパ球型，混合型に　　　種々あり，封入体巨細胞の形態的差異に平行するとい

分けられ，特に上皮細胞型で胞体が紡錘型を呈する場　　　われる25）。巨細胞性封入体症の際に時としてpneu一

合はspindle　cell　thymomaといわれるユ8）。女献的　　　mocystis　cariniiが感染することもあるが26），本例で

にはPRCAと合併する胸腺腫は本例と同じく紡錘細　　　はムコール菌の感染がみられた。
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図7　肺胞上皮細胞内に封入体が認

　　められる。肺胞内に好中球が浸

　　潤し，fibrinも析出している。

　　×200，H．　E染色

議嚢灘＿　累㍑一・號野．i「一ゴ・象議．齢・．r

図8　肝臓は全体に小さく表面は顎　　　鶴

粒状で，割面では胆汁うっ滞が　　　一・i論総瀦　　　　　・　　　　　　　・　　　　　　　：”

著いピ @　　　鵜離灘響麟1犠講響鍵魂灘
　　　　　　　　　　　　　　　　　’丁．、碑＾冷　「　己

図9　小葉間胆管が拡張し，胆汁が

　　うっ滞している。小葉周辺で細

　　胆管増殖が認められる。

　　×100，H．　E染色

No．4，1976　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　431



酒井康弘・岡田瑞穂

図11膵管上皮内の封入体。

　×400，H．　E染色
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　ムコール菌は好んで血管内に増殖しJfiL栓や塞栓をつ　　　　　1973

くりやすいのが特徴とされ肉芽腫を形成することは少　　　　3）湯浅幹也，金山隆一，高田　昭，武内重五郎，網

ない。菌糸の特徴としては隔壁がなく菌糸の幅が広く　　　　村史郎：慢性赤芽球瘍。最新医学，24：208－219，

それらが不規則に枝分かれしている。教室の那須27）は　　　　　1969

膨大して大型球をなし胞子嚢（sporangia）と考えら　　　4）垣生園子，渡辺　裕：胸腺変化と血液疾患・最新

れるもの，不規則星形，ヒトデ形，大紐形型，H型な　　　　　医学，28：1291－1297，1973

ど多形多様の形態を示す菌糸を報告している。本例に　　　5）Dameshek，　W，，　Brown，　S．　M・and　Rubin，　A・

はラ氏型巨細胞を伴う肉芽腫を形成したものや，嚢胞　　　　　D，：Pure　red　cell　anemia（erythroblastic

状の形態を示す菌糸も認められた。なお，腹都大動脈　　　　　hypoplas　ia）and　thymoma．　Seminars　in　He冒

の器質化血栓内にムコー一ル菌は証明されなかったが，　　　　　matology，4；222－232，1967

このような血栓形成にはムコーeル菌感染が関与したも　　　6）Norman，　A．　G、；Thymlc　tumours　with　red

のと思われる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　cell　aplasia．　Thorax，20二193－197，1965
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cytomegalovirus感染がカUわり急性増悪をおこした　　　　　1974

ものである。慢性膵炎の増悪因子としてはアルー＝－　　　8）Seaman，　A　J，　and　K。ler，　R．　D・lAcquired

ル，胆石（膵液の逆流）など考えられており29）1ウィ　　　　　erythrocytic　hypop玉asia．　Acta　Haemat・9：

ルス感染によるものは余り報告がない。膵炎の約10％　　　　　157－17L　1953

に黄疸が出現するといわれ30）膵炎が膵頭部の総II旦管に　　　9）小島琶男二内科シリー・ズ，貧血のすべて・pP・161
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