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粟粒結核 に起因した血球貧食症候群の1例

藤木 玲 白石 香 野田 和人 大下 祐一

深堀 茂樹 城島 浩人 田中 健 力丸 徹

相澤 久道

要旨:症 例は76歳,女 性。発熱,食 欲不振が出現 したため近医を受診,胸 部単純X線 写真で粟粒結

核を疑われたため当科入院となった。入院時検査所見で2系 統の血球減少,肝 機能異常,高LDH血

症,高 フェリチ ン血症を認め,ま た胸部X線 およびCT写 真で両側肺野全体 に拡がる小葉中心性の小

結節影と右S6領 域の肺胞充満性の浸潤影 を認めた。尿抗酸菌群PCRで 結核菌群陽性であ り,ま た骨

髄穿刺にて類上皮細胞肉芽腫,Ziehl-Neelsen染 色陽性桿菌およびマクロファージの血球貧食像 を認め,

粟粒結核に起因した血球貧食症候群 と診断した。抗結核剤およびステロイ ド剤を開始 したところ速や

かに寛解 した。本症例は血清sIL-2R,IFN-γ,M-CSF,IL-6な どのサイ トカインに加え血清IL-18が

高値で,ま た接着分子である血清sICAM-1,sVCAM-1も 高値であった。 とくに血清IL-18は 血球貧

食症候群および結核症においてその病勢を反映 して高値を示すことが報告されてお り,こ れらのサイ

トカインおよび接着分子が本症の病態に深 く関与 していると考えられた。

キーワーズ:血 球貧食症候群,粟 粒結核,IL-18,sICAM-1,sVCAM-1

は じ め に

血 球 貧 食 症 候 群 は末 梢 血 や 骨 髄,リ ンパ 節,脾 臓 な ど

の リ ンパ 網 内系 で 血 球 貧 食 が み られ,リ ンパ 球,組 織 球

の増 殖 をみ る疾 患 の 総 称 で あ る。 成 人 例 は ほ とん どが 二

次 性 で,感 染 症 関 連 血 球 貧 食 症 候 群(Infection associated

 hemophagocytic syndrome:IAHS)や リ ンパ 腫 関 連 血 球 貧

食 症 候 群(Lymphoma associated hemophagocytic syndrome:

LAHS)等 が あ る 。IAHSで は何 らか の感 染 症 に伴 い 各種

サ イ トカ イ ンが 過 剰 に分 泌 され る こ と に よっ て発 熱,汎

血 球 減 少,DICな ど多 彩 な臨 床 症 状 を きたす と考 え られ

て お り1),結 核 症 は 以 前 よ りIAHSの 起 因疾 患 の ひ とつ

と して 知 られ て い る。 今 回 わ れ わ れ は 粟粒 結核 に起 因 し

た 血 球 貧 食 症 候 群 の1例 を経 験 した。 本 症 例 は血 清slL-

2R,IFN-γ,M-CSF,IL-6な ど の サ イ トカ イ ン に加 え

血 清IL論18が 高 値 で,ま た 接 着 分 子 で あ る 血 清

sICAM-1,sVCAM-1も 高 値 を示 した 。 血 清IL.18は 血 球

貧 食症 候 群 お よび結 核 症 に お い て そ の病 勢 を反 映 して高

値 を示 す こ とが 報 告 され て お り2)3),こ れ らの サ イ トカ

インおよび接着分子が本症の病態に深 く関与 していると

考えられた。本症例は本症の病態を考えるうえで示唆に

富む例 と考えられたので報告する。

症 例

症 例:76歳,女 性。

主 訴:発 熱,食 欲不振。

既往歴:特 記すべ き事項なし。ステロイ ド・免疫抑制

剤など服用歴なし。

家族歴:特 記すべ き事項なし。

現病歴:平 成14年3月 頃よ り38.0℃の発熱,食 欲不

振が出現 したため近医を受診 し,胸 部単純X線 写真で

両肺にびまん性に粟粒大の陰影を認めたため粟粒結核 を

疑われ,4月16日 に当科入院となった。

入 院 時 現 症:身 長164cm,体 重50kg。 意 識 清 明。 血

圧120/90mmHg,脈 拍100/分(整)。 呼 吸 数18/分 。 体

温38.0℃ 。眼 瞼 結 膜 に貧 血 あ り。表 在 リ ンパ 節 腫 脹 な し。

胸 部 は聴 診 上,両 側 にcoarse crackleを 認 め た 。 心 音 は

清 。 腹 部 で は 肝,脾,腎 は触 れ な か っ た 。 四肢 所 見 は特
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Table 1 Laboratory data on admission

に異常を認めなかった。

入 院 時 検 査 所 見(Table1):末 梢 血 検 査 で はWBC

8500/mm3(Stab25%,Seg85.0%,Lym7.0%,Eos

O%),RBC287×104/mm3,Hb9.4g/dl,Plt10.9×104

/mm3と2系 統 の 軽 度 の血 球 減 少 を 認 め た。 凝 固 系 で は

AT-IIIは 低 値 を,FDPは 高 値 を示 したがPT,APTT,フ ィ

ブ リ ノゲ ン は正 常 で あ っ た 。 血 液 生化 学 検 査 で は低 ア ル

ブ ミ ン血 症,軽 度 の 肝 機 能 異 常,LDHお よびALPの 上

昇 を 認 め た 。 中性 脂 肪 は 正 常 で あ っ た。 血 清 検 査 で は

CRP陽 性 お よ び赤 沈 充 進 を認 め た 。 フ ェ リチ ンは 著 明 に

上 昇 して い た 。 サ イ トカ イ ン で は 血 清slL-2R,IFN一 γ,

IL図6,IL-18,M-CSFが 高 値 で あ っ た。 ま た 血 清

sICAM-1,sVCAM-1,vascular endotherial growth factor

(VEGF)も 高 値 を 示 した。 胸 部X線 写 真 で は 右 肺 門 部 か

ら右 中肺 野 に拡 が る浸 潤 影 と両 側 肺 野 全 体 に び まん 性 小

粒 状 影 を認 め た。 胸 部CT写 真 で は 両 側 肺 野 全 体 に拡 が

る小 葉 中心 性 の小 結 節 影 と右S6領 域 に肺 胞 充 満 性 の 浸

潤 影 を認 め た(Fig.1)。

経過(Fig.2):入 院時より38.0℃台の発熱が持続 し,

画像所見等 より粟粒結核を疑った。喀痰抗酸菌塗抹およ

び抗酸菌群PCRは 陰性であったが,尿 抗酸菌群PCRで

結核菌群陽性であった。また骨髄のclot標本で類上皮細

胞肉芽腫およびZiehl-Neelsen染 色陽性桿菌を認め,粟 粒

結核 と診 断 した。 さらに骨髄塗抹標本所見でマ クロ

ファージの血球貧食像を認め(Fig.3),Henterら4)の 提

唱する血球貧食症候群の診断基準に合致し,粟 粒結核 に

起因した血球貧食症候群 と診断 した。INH,RFP,EB,

SMの4剤 併用 による抗結核治療を開始したが,血 小板

が さらに減少傾向を示 したためステロイ ドパルス療法

(methylpredonisolone1.0g×3日 間)を 行ったところ速や

かに反応 し,血 球減少,発 熱,肝 機能異常は改善した。

その後predonisolone 60mg/日 に変更,漸 減 していった

が症状の再燃を認めなかった。また1カ 月後には抗酸菌

培養は陰性化 し,胸 部X線 およびCT所 見 も改善傾向を

認めた。入 院時に高値 を示 した血清フェリチンおよび

LDHも 臨床症状の改善に伴い低下した。また血清IL-18

も臨床症状の改善後には低下 していた。

考 察

血 球 貧 食 症 候 群 は1939年 にScottら5)がhistiocytic
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Fig. 1 Chest X ray and computed tomography on admission , showing disseminated miliary shadows in 
both lung fields and patchy infiltration in right S6.

Fig. 2 Clinical course

medullary reticulosisとして最初に報告 して以来,現 在に

至ってもその疾患概念,病 態など多 くの議論があり,未

だ不明な点が多い疾患単位である。血球貧食症候群は家

族性の一次性血球貧食症候群 と悪性腫瘍や感染症に伴う

二次性血球貧食症候群に大別される。感染症に伴う血球

貧食症候群(IAHS)はEBウ イルスやサイ トメガロウイ

ルスなどのウイルス感染によるものの頻度が高いが,結

核菌,肺 炎球菌,大 腸菌などによる細菌感染症に際して

もみ られるとされる。 自験例は粟粒結核に伴って発熱,

高LDH血 症,高 フェリチ ン血症,2系 統の血球減少お

よび骨髄での血球貧食像 を認めることによりHenterら4)

の提唱する血球貧食症候群 の診断基準に合致 し,粟 粒結

核 に起因した血球貧食症候群 と診断した。結核症に起因

Fig. 3 Photomicrograph of bonemarrow specimen showing 

macrophage with hemophagocytosis.
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Table 2 Reported cases of tuberculosis associated hemophagocytic syndrome in Japan

NHL : non Hodgkin lymphoma CRF : chronic renal failure DM: Diabetes mellitus
*diagnosed by autopsy

する血球貧食症候群についてはこれまで国内,国 外で

種々の報告がなされている6)～13)(Table2)。これ らの報

告によると本症のほとんどが成人例であ り,結 核症の診

断では通常の肺結核よりも粟粒結核が多 く,自 験例もこ

れらの特徴に合致 した例であった。血球貧食症候群の基

礎疾患 としての結核症の診断が剖検でついた例が多 く報

告されているが,自 験例は早期に骨髄穿刺を施行 したこ

とで粟粒結核および血球貧食症候群の診断,早 期治療が

可能であった。さらにこれまでの報告では何 らかの免疫

異常を有した例に好発するとされている。これは基礎に

ある免疫抑制状態に種々の感染が加わって単球,マ クロ

ファージ,Tリ ンパ球の活性化が制御不能 となり発症す

ると考えられているが,自 験例は特に基礎疾患を有さな

い患者に発症 した粟粒結核および結核起因性血球貧食症

候群 であった。

血 球 貧 食 症 候 群 は 活 性 化 さ れ たTリ ンパ 球 や マ ク ロ

フ ァー ジ か ら異 常 に産 生 さ れ た各 種 サ イ トカ イ ン に よ り

発 熱,汎 血 球 減 少,DIC,肝 機 能 異 常 な どの 多彩 な臨 床

症 状 が 引 き起 こ され る病 態 と考 え られ る1)。病 態 に関 与

す る サ イ ト カ イ ン と し てIL図2,IFN-γ,IL-1,IL-6,

TNF-α な どが 従 来 よ り知 られ て お り,そ の な か で も

IFN-γ やTNF-α が 中心 的 な働 き をす る と され る1)。 自験

例 で は 血 清sIL-2R,IFN-γ,M-CSF,IL-6お よ びIL-18

が 高 値 で あ っ た。IL-18は 主 に 単 球/マ ク ロ フ ァー ジ よ

り産 生 さ れ,Tリ ンパ 球 に作 用 してIFN-γ を強力 に 誘 導

す るサ イ トカ イ ンで あ る。 近 年Takadaら2)が 血 球貧 食 症

候 群 に お い て血 清IL-18が そ の病 勢 を反 映 して 高値 を示

す こ と を報 告 した 。 この 報 告 に よる と血 清IL-18は 血 球

貧 食 症 候 群 の活 動 期 に お い て コ ン トロ ー ル群 に比 べ 著 明

に 上昇 して お り,発 熱,肝 機 能 障害 な ど臨床 症 状 の改 善

に伴 い そ の病 勢 を反 映 して低 下 す る とさ れ る。 ま た結 核

症 にお い て も血 清IL-18は そ の 病 巣 の拡 が りを よ く反 映

す る こ とが 報 告 さ れ て い る3)。 この こ とか ら結 核 症 に起

因 した 血 球 貧 食 症 候群 で は粟粒 結核 の よ うな広 範 な 結核

感 染 に伴 い 活 性 化 さ れ た マ ク ロ フ ァー ジ がIL-18を 過 剰

に 産 生 し,IFN-γ やTNFα を 強 力 に 誘 導 す る こ とで 高

サイ トカイン血症を引き起こし,多 彩な臨床症状を惹起

すると考えられた。 また自験例でも血清IL-18は 臨床症

状の改善に伴 って低下 してお り,病 勢 を反映するマー

カーとしての有用性が示唆された。

さらに 自験例 で は接着分子 であ る血清sICAM-1,

sVCAM-1が 高値 を示 した。これらの接着分子は抗原提

示細胞からTリ ンパ球への抗原シグナル伝達に重要な役

割を演じ,炎 症性疾患や悪性疾患で上昇するとされる。

白石 ら14)は血球貧 食症候 群 におい て血 清sICAM-1,

sVCAM-1が 高値を示すことを報告 している。また結核

症においても血清中のこれらの接着分子が病勢を反映し

て上昇することが知 られてお り15)16),本症では結核感染

に伴 う各種サイ トカインの産生に影響を及ぼし,血 球貧

食症候群の発症に関与 していると考えられる。これ らの

因子の血球貧食症候群への関与については今後さらなる

検討が必要である。

細 菌感染 に伴 う血球貧食症候群(Bacteria associated

 hemophagocytic syndrome:BAHS)の 治療 は基本的に反応

性かつself-limittingな病態であると考えられるためその

治療は原疾患に対する治療が中心 とされる17)。自験例で

は抗結核剤に加えステロイ ド治療 を行ったところ速やか

に寛解 した。また結核症も順調に改善し,結 核症の経過

においてステロイド投与による影響は認めなかった。こ

れまでの本邦での結核に起因した血球貧食症候群の報告

例をみると生存例では抗結核剤のみならず,ス テロイド

や抗癌剤による化学療法,γ グロブリン大量療法,血 漿

交換などの治療がなされていた6)～11)。結核症 に起因 し

た血球貧食症候群 のみならずBAHSで は自験例のよう

に種々のサイ トカインの過剰産生が基本病態 と考 えら

れ,BAHSと いえども原疾患の治療のみならず,ス テロ

イドや免疫抑制剤などの高サイ トカイン血症に対する治

療も積極的に考慮すべきと考えられた。

今 回,わ れ われ は粟粒 結核 に起 因 した 血 球貧 食症 候 群

の1例 を 経 験 し た 。 本 症 例 は 血 清sIL-2R,IFN-γ,

M-CSF,IL-6,IL-18な どの サ イ トカ イ ンや 接 着 分 子 で

あ る血 清sICAM-1,sVCAM-1が 高 値 で あ り,こ れ らの
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サイ トカインおよび接着分子が本症の病態に深 く関与し

ていると考えられた。本症の病態の詳細はまだ不明な点

が多 く,今 後もさらなる検討が必要と考えられる。
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Case Report

A CASE OF HEMOPHAGOCYTIC SYNDROME ASSOCIATED 

 WITH MILIARY TUBERCULOSIS

Rei FUJIKI, Kaori SHIRAISHI, Kazuhito NODA, Yuichi OHSHITA, Shigeki FUKAHORI, 

Hiroto JOHJIMA, Ken TANAKA, Toru RIKIMARU, and Hisamichi AIZAWA

Abstract We reported a case of a 76-year-female with 

hemophagocytic syndrome caused by miliary tuberculosis. 

The patients had complained high fever over 38.0°C and 

anorexia. Her chest X-ray and computed tomography revealed 

disseminated miliary shadows in both lung fields. Laboratory 

examinations revealed anemia, thrombocytopenia and liver 

dysfunction. Bonemarrow aspirate revealed tuberculous 

granulomas and tubercle bacilli by acid-fast stains, and hemo-

phagocytosis by macrophages. We diagnosed as miliary 
tuberculosis and tuberculosis-associated hemophagocytic 

syndrome, and started antituberculous and steroid therapy. 

After these therapy, fever, laboratory examinations dramati-

cally improved.

In this case, serum IL-18, sICAM-1, sVCAM-1 were 

elevated. These cytokines and adhesion molecules were

reported to elevate in both hemophagocytic syndrome and 

tuberculosis correlating with disease activity. We conclude 

that IL-18, sICAM-1, sVCAM-1 may play important roles in 

pathogenesis of tuberculosis associated hemophagocytic 

syndrome.

Key words: Hemophagocytic syndrome, Miliary tubercu-

losis, IL-18, sICAM-1, sVCAM-1
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