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　　　　　　　　　緒　 　讐

　ウ イ ル ス 関 連 血 球 貪 食 症 候 群 （Virus−

associated 　hemophagocytic 　syndrome ；VAHS ）

は ， 1979年 Risdall　et　aL1 ）に よ り提唱された疾患

概念で ， ウイ ル ス 感染を契機に成熟組織球 によ る

血球貪食が起 こ り， 発熱， 汎血球減少， DIC ； 肝脾

腫な どの症状を呈す る症候群で ある 、 VAHS 報告

例 の ほ とん どは小児例であ り， 成人例ほ稀有で あ

る
2）．

　今回我々 は s 水痘 ・ 帯状疱疹 ウ イル ス に よる と

思われ る VAHS を含併 し鳧妊娠例 を経験 した の

鶏 若千め文献的考察を加 えて報告す る．

　　　　　　　　　症　　例

　患者 ：23歳 う 初妊婦．

　月経歴 ：初経 11歳， 30日型順．

　既往歴 ：平成 6 年 1 月磁 娠 7 カ 月）， 水痘に 罹

患 （症状か ら診断）．

　家族歴 ・ 含併症 ：特記事項な し．

　現病歴 ：平成 5 年 7 月22 日か らの 月経を最終 と

し て 無月経 とな り， 近医受診し妊娠 と診断され （分

娩予定 日 ：平成 6 年 4月28日）， 同医院で 妊婦検診

を受 けて い た．平成 6年 3 月26日 （妊娠35週 2 目）

の 検診で初め て尿蛋白2＋ とな り， 4 月 4 日（妊娠

36週 4 日）に は尿蛋白3＋ に 増悪 し ， さ らに 血圧上

昇 もみ られた た め ， 妊娠中毒艦の 管理 目的で 同
．
日

当科を紹介受診 した．

　初診時 6 〜 7 分 ご とに輟度の 子宮収縮が あb，

cardiotocogram にて ， 80bpm まで の late　 decel・

eration がみ られたため fetal　distressと診断 し ，

同臼緊急帝王切開術 を施行 しそ1
，
542g の SFD 女

児を Apgar　score 　9点で娩 出 した。術中出血量 は

革永込みで 500gで あっ た．

　 と こ ろでう 図 iの ごと く 3月30日 に 19．0× 104／

μ 1で あっ た末梢血血小板数 （PLT ）は ， 4 月 4 日

の 手術直前に は 5．9×10ヲμ1に減少 して い た．ヘ

モ グ ロ ビ ン （Hb ）お よび白血球数 （WBC ）は 11，8

g／dl，
5，40σ／μiで韮常で あ っ た．血中 FDP 値は 手

術直後 13μg／m1 ， 第 1病 日16μg／血 1で ， 手術の た

め の上 昇 も考 え られた が ，
DTC 防止 のため メ シ ル

酸 ナ フ ァ モ ス タ ッ ト （フ サ ン  
， 萬有） （0．1− ・O．3

mg ／kg／h）な らび に ア ン チ ト ロ ン ビ ン 皿 （1，500

倍fday）の 投与 を開始 した．血小板減少の 原因 と

し て特発性血小板減少性紫斑 病 （ITP ）や HELLP

症候群が 考え られたが
， 第 6病 日の骨髄所見は異

常な く骨髄 巨核球数 は正常で ， 抗血 小板抗体 も陰

性で あ っ た こ と か ら ITP は考 え に く く，
ま た 末梢

血 検査 で 溶血 はな く， 表 1 の ご と く LDH が や や

高 値 で あ っ た も の の GOT ，
　 GPT は 正 常 で
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図 1　 臨床経過

表 1　検査所見

病 日
GOT
（工u ／】）

GPT
（IUIDLDH（lu／D

　 Fib
（mg ／dl）

PT
（％）

APTT
（sec ）

AT 皿

（％）

02218575

4241644055687 ．328 ．O137
724224 工0453

134138 99．432 ．5
172236825

241017341236

321214242

HELLP 症候群 も否定的 で あ っ た．　 Fibrinogen
，

PT ，　APTT は，治療効果 とも考 え られ るが，い ず

れ も正 常値 であ っ た．第 7病 日 に は歯肉出血お よ

び鼻出血 が み られ ，
こ の 頃 よ り40℃ 近 くの 発熱が

約 1 週間続 い た．術後 ， 次第に 汎血球減少が進 み

第 8病 日 に は PLT 　 L7 × 104／μ 1
，
　 Hb 　 7．lg／d1，

WBC 　 2
，
550／μ1ま で 低下し た た め ， 血 小板輸血

（12．5単位）に加 えて プ レ ドニ ゾ ロ ン （プ レ ドニ ン鰍

15mg ／day）内服 を行 っ た．汎血 球減少お よび発 熱

の 原因 と して 術後の 腹腔内出血 や重症感染 も考 え

られ た が ， 腹部エ コ
ー・CT で 異常所 見は な く，

．
血

液培養 も陰性 で あ っ た． こ れ らの治療 に よ り血球

数は
一

時的に 回復した もの の ， 第15病日 に は 再び

PLT 　2．3× IO4／μ 1
，
　 Hb 　6，3g／d1，　 WBC 　2，080／μ1

まで 低下 したため ， γ
一グ ロ ブ リン （ベ ニ m ン  

， 帝

人） （2．5g／day＞お よび G −CSF （200μg／day）投与 ，

抗生剤点滴 を追加 し，血小板 （20単位）お よび濃

厚赤血球 （2 単位）輸血 を行 っ た． こ の 時点 ま で

汎血 球減少の 原因 は不明で あ っ た が ， 第 15病 日に

行 っ た第 2 回 目の骨髄穿刺 で初 めて異常所見す な

わち成 熟組織球 に よ る血 球貪 食像 を認 め （写真

1）， VAHS が汎血球減少の 原因 と考え られた ．末

梢 血 血 球 数 は
， 第 24病 日 に PLT 　 2．9 × 104／μ 1

，

WBC 　2，260／μ1まで再度低下 したが ， プ レ ドニ ゾ

ロ ン （40→ 10mg ／day）内服 で ゆ るや か に 回復 し第

52病日 に退院 した ．な お ， 当科紹介時に認め られ

た 高血圧 お よび蛋 白尿 は第 4 病 日に は無治療で 正

常化 した．
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写 真 1　第 15病 日 の 骨 髄 像 （May −Giemsa染 色 ，

　 × 400）．

　血 小 板お よ び 赤 血 球 系 細 胞 を貪食し て い る 成 熟 組 織

　 球 が み られ る （矢 印 ）．

　汎血 球減少の 原因 に つ い て は ， 骨髄で の成熟組

織球 に よ る血球貪食像が ある こ と ， 妊娠 7 ヵ 月時

の水痘罹患な らびに ペ ア血清で の水痘 ・帯状疱疹

ウイ ル ス抗体価の 有意な変化 （5 月／6口 ： x64 →

7月 25日 ： × 8 ＞が あ る こ と よ り最終的 に VAHS

に よ る もの と診断 した．LDII が や や 高値 を示 し

た原因 として は ，骨髄で の 血 球破壊が 考え られた ．

　新生児の 末梢血血球数 に つ い て は ， 出生直後 に

21．0× 104／μ 1で あっ た PLT は 生 後 4 日 日 に

11．1 × 104／μ 1まで 低下 した が ， 無治療で速 やカ｝に

正 常化 した．Hb
，
　 WBC は正常値で あ っ た．また

水痘 ・ 帯状疱疹 ウ イ ル ス 抗体 （lgM ）は陰性 で ， 胎

内感 染は否定 され た．

　　　　　　　　 考　　察

　】979年 Risdall　et　aLiW ま，組織球の 増殖する疾

患の うち 「全身 ウ イ ル ス感染症 に 関連 した ， 異型

性の な い 成熟組織球に よ る著明な血球貪食像 を伴

う良性の全身性組織球増殖 を特徴 とする病態」 を

VAIIS と呼称 した ．

　VAHS を引き起 こ す ウイ ル ス と して は，　EB ウ

イ ル ス
1）一’4）を筆頭 に サ イ トメ ガ ロ ウ イ ル ス

1）4）
， 単

純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス
1）4）

， 水 痘 ・帯状疱疹 ウ イ ル

ス
1 ｝

， 風疹 ウイ ル ス
5 ｝な ど が報告 さ れて い る．本症

例で はペ ア血清 で の 抗体価 の 比較で 水痘 ・帯状疱

疹 ウイル ス の み に 変化が み られ ，
EB ウイ ル ス

， サ

イ トメ ガ ロ ウイ ル ス ，単純 ヘ ル ペ ス ウ イル ス ，
ヒ

トヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 6 型 は陰性又 は変化 な し で

あ っ た．

　 VAHS は 免疫機構 の 不十分 な小 児 に 多 く み ら

れ
4）

， ウイ ル ス 自体 に よ る もの か D ，ウ イル ス に 対

す る免疫 調節機構 の 異常 に よ る も の か
6｝は不明 で

ある が
，
T リ ン パ 球か らの IL−2

，
　IFN ・

γ に よ り組

織球が活 性化 され て TNF ，　 IL−6な ど の サ イ トカ

カ イ ン を産生 し ，
こ の サ イ トカイ ン に よ り組織球

が 活性化され る とい うオ ー トク ライ ン 機構 に よ り

組織球の全身的な異常活性化が 起 こ り発症す る と

考 えられ て い る
η．

　 ウ イ ル ス 疾 患発症か ら VAHS 発症 ま で の 期間

を明記 した報告は少な く ， 丸澤 と濱本
5）の 例 で は

4 日間，Risdall　et　 a1．1）の 報告で は 2 〜 6 週 間 で

あ っ た．我々 の 症例 は水痘発症か ら 9〜1 週 間後

に VAHS を発症 して い る．

　臨床症状 と し て ， 発1．i）3）s ）8｝g）
， 発疹

t＞5 ）’｝s ）
， 肝脾

腫
VA−3｝7）

A−9｝

， リ ン パ 節腫 大 1〕〜3）5＞7）

， 黄疸
η

， 胸水 7，
な

どが出現す る とされ るが ， 本症例で は発熱お よび

歯肉出血
， 鼻出血 が み ら れ た の み で あ っ た ．

　検査 所見 の 異 常 と し て は ， 末梢血 に お ける 1

〜 3系統 の 血球減少 ， 肝腎機能低下 ， 凝固系異常 ，

骨髄で の成熟組織球 に よ る if【1球貪食像が あげられ

て お り
1｝
’“3）5）7）− 9）

， 確立 した診 断基準 は な い が上 記

の うち発熱 ， 血球減少 ， 骨髄で の 血球貪食お よび

ウイ ル ス の 関連が あれ ば確実 と され る
1°）．骨髄所

見 で の 注意点は二 つ あ り ，

一
つ は発病初期の 骨髄

で は 2／3の例で 異常が み られ な い こ とで あ る
le ）

．本

症例の場合 も第 6病 日の骨髄 は正常で あっ た が ，

第 15病 日に は異常が み られた ． もう
一

つ の 注意点

は ， 異型 性の な い 成熟組織球 に よ る血球貪食で あ

る こ とで ある
1）．VAHS と臨床症状 ， 検査所見が類

似 し鑑別 を要する 疾患に 悪性組織球症が あ るが ，

本症 は VAHS と異な り幼若組織球 に よ るJf1L球貪

食 を特徴 とす る
1）1°）．

　 治療法 に 確立 した も の はな く， 輸血 や DIC の 治

療
a・　）8 ｝1° ｝

の ほか
， 組織球 の 異常な活性化を抑制す る

た め の ス テ ロ イ ド内服
3）5）7）〜9｝，G −CSF3）i°），抗 生

剤
3，5）s）

， γ
一グ ロ ブ リ ン

3）
「
“＞s）

， VP −167》9｝な どの 投与が

報告 さ れ て い る．我々 は 血小板お よ び濃厚赤血球

輸血 な らび に メ シ ル 酸ナ フ ァ モ ス タ ッ ト， ス テ ロ

イ ド， G −CSF ， 抗生剤 ， γ
一グ ロ ブ リ ン を用 い

， 最
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終的 に は ス テ ロ イ ド内服の み で 回復 した．

　VAHS に よ る死 亡率 は30〜40％ と高 く
「1）

， 特に

成人例 は予後不 良で ある
2）．我々 の検 索 した 限 り

で は ， こ れ ま で に本邦で 報告 され た成入例 （16歳

以 上 ）は 11例 2）3）s）8）9）で 男女差はな く， 原因 ウイ ル ス

は EB ウイ ル ス 5例，風疹ウ イ ル ス 1例 ， 不 明 5例

で ， 5 例死亡 （発症 8 日〜 7 カ 月後）， 5例生存 （報

告時）， 1例不明で あ っ た．本症例の ように妊娠 に

合併 した例 お よび水痘 ・帯状疱疹 ウイ ル ス に よる

例 はなか っ た．

　妊娠 と VAIIS との 関連 に つ い て は ，

一
般 に 妊

婦 は 免疫抑 制 状 態 に あ る
12
に と か ら， 妊 娠 が

VAHS 発症 の 誘因 とな っ た可能性 は考 えられ る．

しか し妊娠 中毒症 と VAHS と の 明 らか な関連 は

指摘 で きず ， 単な る偶発合併症 と考 えられ た．

　稿 を終 え る に あた り，ご指導 ・ご協力頂 き ま した 当院血

液腫瘍科 口 野 理 彦先生 な ら び に 臨床病理 科谷山清巳 先生，

佐々 木なお み 先生 に 深謝致します．

　本論文の 要旨は 第47回日本産科婦人科学会中国四 国合同

地方部 会 （1994年10月，岡 山 ）で 発 表 し た ．
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