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一
症例報告一

索引用語

　X－SCID
カリニ肺炎
　　γc鎖

カリニ肺炎を契機に診断されたX一連鎖重症複合型

免疫不全症の1例
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はじめに

　X一連鎖重症複合型免疫不全症（X－linked

severe　combined　immunodeficiency以下X－

SCID）は，遺伝子異常に基く複合免疫不全，すな

わち細胞性免疫と液性免疫の両者が障害されてい

る伴性劣性遺伝形式を示す先天性疾患のひとつで

ある。生後数ヶ月以内から呼吸器系や腸管の重症

感染症を繰り返し，骨髄移植などの根本的治療を

施さなければ乳児期に死の転帰をとる1）。X－SCID

は重症複合型免疫不全症全体の約半数を占め，発

症頻度は約10～15万人に一人といわれている。今

回われわれは，Pneumocystis　carinii（以下Pc）に

よる肺炎で発症し，これを契機にX－SCIDと診断

された症例を経験したので報告する。

症 例

　症例二5ヶ月男児

　主訴：発熱，咳轍

　家族歴：特記事項なし

　既往歴：易感染の兆候なく，発育も」頂調であっ

た。生後3ヶ月時にBCGの接種をうけたが，副反

応を認めなかった。

　現病歴：2002年，10月初旬から咳轍が出現し

　仙台市立病院小児科

＊東北大学加齢医学研究所発達病態研究分野
＊＊岩手医科大学医学部小児科

た。2週間後，38℃の発熱，喘鳴も出現し，哺乳力

も低下したため，その4日後に当科外来を受診し

た。胸部レントゲン写真にて浸潤影が認められた

ため急性肺炎として入院となった。

　現症：胸部聴診上ラ音は聴取しなかった。咽頭

中等度発赤あり。外表奇形は認めなかった。

　入院時血液検査所見（表1），胸部X線写真（図

1）：白血球の軽度増多，トランスアミナーゼおよ

びLDHの上昇を認めた。　CRPは陰性であった。

胸部X線写真にて両肺門部に浸潤影を認めた。

　入院後経過（図2）：入院翌日早朝，多呼吸，チ

アノーゼを認めた。酸素投与（FiO20．3）にて，酸

素飽和度96％に回復した。胸部レントゲン写真に

て両肺浸潤影の増強，胸部CTにて上肺野のスリ

ガラス状陰影と下肺野における肺胞性陰影が混在

する所見を認めた（図3，4ab）。間質性肺炎と診断

し，methylprednisoloneパルス療法を開始したと

ころ，一旦症状改善傾向となったが，入院6日目

から再び発熱と呼吸障害の増悪を認め，吸引刺激

などで容易に酸素飽和度80％台まで低下するた

め人工換気療法を開始した。肺炎の起因菌として

Pcの可能性も考え11日目鼻腔拭い液の鏡検を施

行したところ，トルイジン・ブルー染色にて黒色

に染まるPcの嚢子を認め（図5），モノクローナル

抗体による蛍光染色にてもPc陽性と判定され

た。このことから先天性免疫不全症を疑い，患児

の免疫能について検索した（表2）。免疫グロブリ
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表1．入院時検査結果

WBC
Hb
Plt

GOT
GPT
ALP
LDH
γ一GTP

T－Bil

CRP
Mycoplasma抗体

　10，000／μ1

　13．9g／dl

42．2×IO4／μ1

　　471U／1

　　411U／1

　4071U／1

　9081U／1

　　191U／1

　0．21丁1g／d1

≦0．22mg／dl

　　　40倍

（Neu　66．1％，　Lymph　23．8％）

a

N
K
C尿所見
鼻腔培養

140mEq／1

5．51nEq／l

lO4　mEq／1

異常なし

Neisseria　sp．

図1．入院時胸部X線写真
　　認める

両肺門部に浸潤影を

ンIgG，　IgA，　IgMはすべて低値を示し，末梢血リ

ンパ球の殆どはBリンパ球であった。リンパ球幼

弱化試験にてもマイトジェンに対する反応の著減

を認め，また胸部CTにおいて胸腺は著しい低形

成を示した。NK細胞は著減し，　NK細胞活性は認

めなかった。液性，細胞性両免疫能の欠失から

SCIDが疑われ，そのなかでもBリンパ球が存在

するX－SCID，　JAK－3欠損症のどちらかであると

考えられた。X－SCIDの原因となるγc鎖遺伝子

の異常について，東北大学加齢医学研究所発達病

態研究分野に精査依頼したところγc鎖遺伝子の

変異が確認されX－SCIDと診断が確定した。　Pc

に対して，sulfamethoxazole－trimethoprim合剤

入院1日目　　　　　　　　　　　　　　　22日目　　　　29日目　　　　　　　51日目

一一一一一一一一一L“／一

■■団閣圃■■　　　■睡顕■

一■　　　CMZiN

　　　　　　γglobulin
　　　　　　曾簡

CTMiv

図2．入院後経過　本文参照
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図3．入院翌日胸部X線写真
　　増悪を認める
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図4a，　b．入院翌日胸部CT写真　本文参照

（ST合剤），pentarnidineの投与を行い，また肺炎

の改善を期待して計3回のlnethylprednisolone

パルス療法（30mg／kg／day×3days）を施行した。

これらの治療によって呼吸状態は幾分改善傾向を

示した。根治療法の目的にて入院38日目岩手医科

大学小児科に転院となった。51日目母親をドナー

としたHLAハプロー致造血幹細胞移植が施行さ

れた。一過1生の皮膚急性移植片対宿主病（GVHD）

と軽度の肝機能障害を認めたが順調に経過し，東

北大学加齢医学研究所発達病態分野に通院中であ

る。

考 察

　X－SCIDだけでなく先天的に免疫能を欠如す

るか，後天性免疫不全症候群（AIDS），免疫抑制

剤の投与を受けたものにとっての感染症は致命的

となりうる。Dominiqueによると2），15名のSCID

と8名のAIDSの患者において11名（43％）が

Pcによる肺炎を発症しており，死因として最も多

かったという。Leggiadroによる3），115人のSCID

患者のうち27％がPcによる肺炎を発症したと

いう報告もあり，免疫不全状態にある患者におい

て本症は比較的多い疾患である。

　診断は，本症例のように鼻腔拭い液や，喀疾・

気管支肺胞洗浄液・肺生検など気道分泌物中の虫

体・特有の組織像を証明すれぼ比較的容易である

が，日常的には見られない疾患であるので，如何

に早い段階でカリニ肺炎を疑うかが肝要となる。

カリニ肺炎はその臨床症状と経過から，亜急性型

と急性～劇症型に分けられ，原発性免疫不全症の

大部分，化学療法中の悪性腫瘍患者の一部，AIDS
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表2．免疫能に関する検査結果

1）免疫グロブリン

　　　　　　　IgG≦146　mg／dl，　IgA≦23　mg／dl，　IgM≦18　mg／dl

2）　T細胞B細胞百分率（リンパ球数約700／μ1）

　　　　　　　Tce113％，　Bcell　87％

3）　リンパ球幼若化試験

　　　　　　　PHA＊1：265　cpm（Sl；0．4），　Con－A＊2：196　cpm（Sl；O．3）

　　　　　　　正常対照51，224～189，756cpm　正常対照44，013～89，222　cpm

4）NK細胞
　　　　　　　CD　162．0％，　　　CD564．5％

　　　　　　　基準値5～37％　基準値10～38％

5）NK細胞活性

　　　　　　　o％

＊iphytohemagglutinin，＊2concanavalin　A

の多くにおいて，今症例のような亜急性型4）の経

過をとる。今症例は咳漱出現後約3週間後に入院

となったように，亜急性型では活気，食欲の低下，

下痢などの不定症状で発症し，やがて多呼吸・発

熱・チアノーゼを呈するようになる。咳漱は一般

に軽く，乾性咳噺が多い。1～2週間後には呼吸障

害が増強するようになる。検査所見にてCRP陽

性化や赤沈充進を伴わないことはカリニ肺炎を示

唆する所見のひとつである。画像上特徴的な所見

はないが5），今症例は肺胞性陰影とスリガラス陰

影が混在した所見となっており，カリニ肺炎患者

のX線所見ステージ分類を記載したMones6）ら

の分類によるとGrade　2～3（間質性の変化に加え

て何か所にも肺胞性consolidationの斑状陰影が

みられる～肺胞性consolidationが随所で融合

し，急性呼吸窮迫症候群〈ARDS＞類似の所見とな

る）にあたり，このような所見があれば本症も念

頭に置く必要がある。

　治療に関しては，一般に勧められている方法に

従い7’”9）ST合剤をまず使用し，次いで

pentamidineを追加した。pentamidine開始後，乏

尿，BUNの上昇が見られたが，その他重篤な副作

用は見られなかった。しかしこれらの投与にても

明らかな効果は得られなかった。Bye9）らの報告

にあるように本症例の治療においては，ステロイ

ド剤が重要な役割を果たしたと思われる。本症例

は計3回のmethylprednisoloneパルス療法を施

行し，呼吸状態の改善を得た。

　X－SCIDの根治療法として現在確i立されてい

るのは骨髄移植である。血縁者にHLAが一致し

た者がいれば長期予後は90％以上と良好である

が，家族内にHLA一致ドナーが得られない症例

に対する骨髄移植の長期予後は50～70％台とさ

れている1°・11）。本症例は家族内にHLA一致ド

ナーが得られなかったため，母親をドナーとした

HLAハプロー致造血幹細胞移植が前処置なしで

施行された。その結果，早期にT細胞の生着を認

め，またCD4＋CD45RA＋のナイーブT細胞も出

現した。これらの細胞表面上にはγc鎖の発現が

認められた。免疫グロブリンは正常値まで回復し

補充の必要性はなくなった。

　X－SCIDは，インターロイキン（IL）2，　IL4，　IL7，

IL9，　IL15，　IL21の受容体の一部として共有されて

いるγc鎖の遺伝子異常にて発症する。その異常

はT細胞およびNK細胞の発生を障害し，さらに

B細胞も機能的に異常となるため特異的抗体も産

生できず重症複合型免疫不全症を発症する。その

診断にはγc鎖に対するモノクローナル抗体

（TUGh4）による細胞表面染色とγc鎖の遺伝子

解析で行う。本症例ではγc鎖遺伝子解析にてγc

鎖の細胞内領域にあたるexon7に変異が認めら

れたが，そのため細胞表面染色ではγc鎖の発現

がわずかにみられた。久間木ら12）によると27人

のX－SCID症例の解析では，84％の症例がγc鎖

Presented by Medical*Online



の発現がみられなかったと報告しており，細胞内

領域に変異を来たしているものは少数である。ま

た遺伝子変異については本邦特異的なものは見ら

れず，γc鎖遺伝子のほぼ全長にわたり存在しうる

ことが明らかになっている。このため一概にひと

つの病態でX－SCID患者を理解することはでき

ず，症例ごとの解析が必要である。

ま　と　め

　1）カリニ肺炎の発症を契機に診断されたX－

SCIDの一例を経験した。

　2）　カリニ肺炎の治療にはST合剤，
pentamidineの投与に加えmethylprednisolone

パルス療法を施行した。

　3）根治療法として母親をドナーとしたHLA

ハプロー致造血幹細胞移植が施行され，免疫能の

構築が得られた。
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