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は じ め に

　HLH-2004 プ ロ ト コ ー ル は dexamethasone 

（DEXA），etoposide （VP-16）および cyclosporine 

A （CsA）の併用による血球貪食性リンパ組織球
症 （hemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH）に
対する国際共同研究治療プロトコールである1）．
これらの薬剤のうち，DEXAを含むステロイド薬
は血栓症を誘発する薬剤として認識されており2,3），
CsAは造血幹細胞移植ないし臓器移植後の血栓性
微小血管障害症（thrombotic microangiopathy, TMA）
をきたす薬剤の一つとして知られている4～6）．今
回，私たちは本プロトコール施行中に各種止血因
子活性の亢進を認めた EBウイルスの再活性化に
よる HLHの 1例を経験した．臨床経過から止血
因子活性の亢進の病因機序として，使用薬剤であ
る DEXAないし CsAの関与が疑われたため文献
的考察を加え報告する．

症　　　例

　患児 : 6歳，女児
　主訴 : 発熱，血小板減少，黄疸
　家族歴・既往歴 : 特記事項なし
　現病歴 : 当科入院 3日前より発熱，第 2病日よ
り嘔吐，腹痛，両側頚部痛が出現したため近医を
受診し，血小板減少を指摘された．抗菌薬の投与

を受けるも改善なく，第 4病日には血小板数は 4.5

万 /μlに減少し，黄疸を認めたため当科紹介入院
となった．
　入院時現症 : 身長 120 cm，体重 20 kg，体表面
積 0.82 m2，体温 39.4℃，脈拍数 132/分，血圧
96/52 mmHg，意識は清明であったが，顔色不良
で眼球結膜に黄疸を認めた．皮下出血斑はなく，
右頚部に圧痛を認めたが，リンパ節腫脹はみられ
なかった．腹部では右鎖骨中線肋骨弓下に肝を
5 cm触知し，圧痛が著明であった．脾は触知せず，
神経学的に異常はみられなかった．
　入院時検査所見（表 1）: 一般検血では血小板
数は 4.4万 /μlと減少し，PTおよび APTTの延長，
FDPおよび D-dimerの上昇から播種性血管内凝
固症候群（DIC）の合併と診断した．血液生化学
検査では直接型優位の高ビリルビン血症，AST，
ALT，LDHおよび CK値の上昇を認めた．フェ
リチン値は 540 ng/mlと上昇し，尿中 β2ミクログ
ロブリン値は 204,770 μg/lと著増がみられた．骨
髄像では有核細胞数は 6.4万 /μlと減少がみられ，
血球貪食像が散見された．腹部 CTでは肝脾腫と
門脈域周囲の浮腫と考えられる低吸収域を認め
た．
　臨床経過（図 1）: 第 5病日に HLHと診断し，
methylprednisolone pulse （mPSL pulse） 療法によ
り治療を開始するも高熱が持続し血小板減少が進
行した．第 9病日に HLH-2004プロトコールの
HLH診断基準を満たし，総ビリルビン値が6.7 mg/
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dl であったため，VP-16 を除き CsA および
DEXAの併用で本プロトコールによる治療を開始
した．翌日より解熱が得られ，血小板輸血は第
12病日以後不要となった．抗 EBV抗体価の結果
は既感染を示したが，EBV-DNA検査結果より再
活性化と判断された．治療開始後，総ビリルビン
値は 18.4 mg/dlまで上昇したが，第 23病日には
10.3 mg/dlに低下したため，基準投与量の 25%に
減量して VP-16の投与を開始した．経過は順調
で第 65病日に寛解基準を満たし，8週間の初期
治療で治療を終了とした．第 90病日に退院し，
以後外来で経過観察中であるが特変なく経過して
いる．治療経過中，第 20病日より AT III活性が
200%以上，第 26病日より PT値が 150%以上の
異常値が持続した．第 33病日の止血因子活性で
は第 II，V，VII，VIII，IX，X因子活性，von Wil-

lebrand因子（VWF）活性，プロテイン C活性お
よびプラスミノゲン（PLG）活性の上昇がみられ
た（表 2）．臨床症状はなく第 26病日より 20日

間ヘパリン製剤の持続静注を施行したが，その後
は無治療で経過観察した．止血因子活性は漸次低
下し，第 143病日には AT IIIおよび第 VIII因子
活性の軽度亢進を除き正常化した（表 3）．さら
に AT III活性は第 178病日に正常化し，第 VIII

因子活性は第 269病日に 157%とほぼ正常化した．

考　　　察

　本症例における止血因子活性の亢進機序として
は，ATIII活性の異常亢進の発現時期，および治
療中止後に止血因子活性が漸次低下し最終的に全
てが正常化したことから DEXAあるいは CsAに
よる薬剤性の関与が疑われた．
　CsAは造血幹細胞移植ないし臓器移植後の TMA

をきたす薬剤の一つとして知られている4～6）．
TMAの進行例においては血管内皮細胞障害の
マーカーである thrombomodulin，VWF，plasmin-

ogen activator inhibitor type 1 （PAI-1）および tis-

sue plasminogen activator （t-PA）活性の上昇がみ
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られる5）が，本症例では TMAの進行例の概念に
一致せず，本症例における止血因子活性の亢進機
序に CsAの関与は否定的と考えられた．
　一方，DEXAを含む副腎皮質ステロイド薬はヒ
トおよび動物培養細胞での実験で VWF，endo-

thelinおよび PAI-1活性を上昇させることが報告
され，臨床面では Cushing症候群患者において

VWF活性，thrombin-antithrombin（TAT）値およ
び plasmin-antiplasmin complexes（PAP）値が健
常人に比較し有意に高値であり，これらの数値が
外科的手術により改善したこと2）や，特発性血小
板減少性紫斑病患者において大量 mPSL経口投
与後に第Ⅷ因子および VWF活性が 25%増量した
こと3）が報告されてきた．

図 1.　臨床経過
mPSL pulse : methylprednisolone pulse, PSL : prednisolone, DEXA : dexamethasone, CsA : cyclosporine 
A, CsA conc. : cyclosporine A concentration, VP-16 : etoposide, PC : platelet concentrate
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　副腎皮質ステロイド薬が過凝固状態をきたす機
序はいまだ不明であり，これまで施行されてこな
かった健康成人男性を対象にした比較対照試験の
報告が最近 2編みられている．Jilmaら7）は大量
DEXA投与群（1.0 mg/kg点滴静注）において，
血管内皮細胞活性化の指標としての VWF活性お
よび血小板活性化の指標としての可溶性 P-セレ
クチンの上昇が見られ，in vitroではヒト臍帯静
脈血管内皮培養細胞での検査において高濃度
DEXA群で VWF-mRNAの増量が見られたことを
報告した．また Brotmanら8）は，DEXAの短期間
投与（6 mg/日，5日間）により第 VII，VIII，XI

因子活性は軽度ながら有意の上昇を認めた．
VWF活性，D-dimer，フィブリノゲン，可溶性
CD40 ligandおよび PAI-1の変化に有意差は見ら
れなかったが，その理由として健常人に対する
DEXAの投与期間の限界をあげている．本症例に
おいては，mPSL pulse療法により治療が開始さ
れ，次いで DEXA 10 mg/m2/日（8 mg/日）による
治療が行われた．DEXAは 2週毎半減し，計 8週
間投与が継続された．この投与量および投与期間

は Brotmanら8）の健常成人における比較対照試験
に比し大量かつ長期間であり，止血因子への影響
が強く出た可能性がある．
　なお，本症例に類似した止血因子活性の異常は
経口避妊薬である卵胞・黄体ホルモン配合薬の服
用の際にみられている．すなわち凝固因子である
フィブリノゲン，第 II，VII，VIII，IX，X，XIお
よび VWF活性，凝固抑制因子であるプロテイン
C活性，線溶系因子である PLGおよび第 XII因
子活性，および線溶阻止因子である第 XIII因子
活性が上昇し，一方，凝固阻止因子である ATIII

およびプロテイン S活性，線溶阻止因子である
PAI-1活性が低下することが報告されている．
従って，凝固系活性は亢進するが，凝固阻止因子
活性，線溶系活性も凝固系活性の増加に見合って
亢進するため，凝固・線溶系バランスがとれてい
ると考えられている9）．これらの検査所見におい
て，ATIII活性が本症例では亢進し，卵胞・黄体
ホルモン配合薬服用時では低下しているという明
らかな違いはあるが，他の結果は良く類似してい
る．

表 3.　寛解導入療法中および寛解導入療法後における止血因子活性の変動
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　本症例と同様の経過を示した HLHの報告はこ
れまでみられていないが，本症例における過凝固
状態は mPSL pulse療法および DEXAに由来する
可能性が高いと考えられた．

結　　　語

　1）　HLH-2004プロトコールによる治療中に止
血因子活性の亢進を呈した 6歳女児例を報告し
た．
　2）　入院 5日後より HLH-2004プロトコール
による治療を開始し，臨床的改善が得られた．
　3）　第 20病日以後 ATIII値が 200%以上，お
よび PT値が 150%以上の異常高値が持続した．
第 33病日の検査では，第 II，V，VII，VIII，IX，
X因子，VWF活性，プロテイン C活性および
PLG活性の異常亢進が認められた．これらの異
常検査値は 8週間の初期治療相終了後に漸次改善
した．
　4）　これまで同様の報告はなく，同プロトコー
ル開始前に施行した mPSL pulse療法および
DEXAの投与が止血因子活性の亢進に関連するも
のと考えられた．

　なお，本論文の要旨は第 2回宮城小児血液疾患
研究会（2010年 2月，仙台市），第 20回 EBウ
イルス感染症研究会（2010年 3月，東京）およ
び第 53回日本小児血液学会（2010年 12月，大

阪市）において発表した．
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