
仙台市立病院医誌　25，63－68，2005 　　　　　　　　　　　　　　　　　索引用語
　　　　　　　　　　　　　シクロスポリン脳症
　　　　　　　　　　　　　　　血球貧食症候群
Reversible　posterior　leukoencephalopathy　syndrome

血球倉食症候群の治療中にシクロスポリン脳症を

きたした1例
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はじめに

　シクロスポリンA（以下CsA）は強力な免疫抑

制作用を有し，1980年代より腎移植，骨髄移植お

よび肝移植の際の拒絶反応抑制と移植片対宿主病

予防を目的として使用されてきた1・2）。1985年に

Berdenら3）により初めてシクロスポリン脳症（以

下CsA脳症）の報告がなされて以来，臓器移植後

のCsA脳症の報告は多数みられている。中枢神経

症状としては頭痛，痙攣，意識障害，視覚異常を

呈し，画像所見では後頭～頭頂部優位に大脳白質

の異常が認められる。さらにこれらの臨床所見は

一般的には薬剤の中止により速やかに改善すると

されている1・2）。

　このCsA脳症の臨床経過は高血圧性脳症，急性

腎炎による高血圧性脳症および子痛発作の際にみ

られる脳症と同じ病態と考えられ，Hincheyら4）

はCsAやタクロリムスなどによる免疫抑制剤関

連脳症を加えてReversible　posterior　leukoence－

phalopathy　syndrome（以下RPLS）として報告

している。

　CsA脳症は骨髄移植を始めとする臓器移植5””7）

やネフローゼ症候群8～1°）において報告されている

が，血球貧食症候群（Hemophagocytic　syn－

drome，以下HPS）を基礎疾患とした報告は稀で

ある11～13）。今回私たちはCsA脳症をきたした

HPSの1例を経験したので報告する。

仙台市立病院小児科

症 例

　患児：11歳，女児

　主訴：発熱

　現病歴：2003年12月24日より発熱がみられ，

近医にて抗生剤の投与を受けるも高熱が持続し

た。2004年1月1日より咳轍も出現し，1月3日

に当科紹介入院となった。

　入院時現症：身長158．7cm，体重56　kg，咽頭の

軽度発赤，両側手背および手指の発疹の他には異

常所見はみられなかった。

　入院時検査所見（表1）：検血一般では，好中球

の核左方移動の他に異常みられず，赤沈値の中等

度充進がみられたが，CRPは軽度の上昇であっ

た。血液生化学検査に異常はみられず，膠原病関

連検査の結果も陰性であった。マイコプラズマ抗

体価は80倍であったが，胸部X線像に浸潤陰影

はみられなかった。血清フェリチン値，可溶性IL

2受容体値（以下slL－2R値）および尿中β，ミクロ

グロブリン値（以下尿中β，MG値）の上昇はHPS

の存在を疑わせ，骨髄像においても血球貧食像が

散見されたが（図1），汎血球減少がみられずHPS

の診断には至らなかった。

　入院後経過（図2）：抗生剤投与にて治療を開始

するも高熱は持続し，入院翌日には両頬部に紅斑

が出現した。CRP低値のため典型的ではなかった

が，弛張熱・発疹より全身型の若年性関節リウマ

チを考慮して1月6日よりIbuprofen（900　mg／

day）の投与を開始した。しかし，その後も弛張熱
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表1．入院時検査所見

WBC
RBC
Hb
Ht
Plt

　Meta

　Stab

　Seg

　Mo
　Ly

　Aty　Ly

CRP
ESR

Fib

AT3
FDP

　6，900／μ1

422×104／μ1

　11．5g／dl

　　34．3％

31．0×104／μ1

　　　　3％

　　　12％

　　　59％

　　　　6％

　　　15％

　　　　5％

2．30mg／dl

70mm／hr

470mg／dl

　　96％
2．5μ9／ml

GOT
GPT
LDH
γ一GTP

TP
AIb

BUN
Cre

UA

IgG

IgA

IgM
C3

C4

CH50

ANA
RF
ASO

　421U／1

　381U／1

4161U／1

　801U／1

7．59／dl

3．89／dl

7mg／dl

O．7mg／dl

3，0mg／dl

1，5001ng／dl

269mg／dl

180mg／dl

152．O　mg／dl

30．5rrlg／dl

　60．4U／ml

　　〈×20

＜9．41U／ml

167．O　IU／ml

MycoAb

EBV－VCAIgM
EBV－EBNAIgG
CMVIgM
CMVIgG

Ferritin

sIL－2R

U一β2MG

IFN一γ

1レ6

TNF一α

0
）
）
）
）

刈
←

仕

←

仕

1，694ng／m1

2，340U／m1

1，141μg／1

　5．O　IU／ml

　8．4P9／ml

＜5P9／ml

Bone　marrow　picture

　NCC　　　　23．0×IO4／μl

　Mgk　　　　　　225．0／μl

　No　leukemic　change

　血球貧食像は辺縁部に散見

　される

晦
貰 撫

0
●

図1．骨髄所見（May－Giemsa染色）血球貧食像を示す。

が持続し1月13日にはGOT　6301U／1，　LDH
l，4981U／1，フェリチン値7，376　ng／m1，尿中6，MG

15，100μg／1，FDP　29．7μg／m1と上昇し，ヘモグロ

ビン値および血小板数の減少傾向が認められた。

Ibuprofenは中止としHPSとしてメチルプレド

ニゾロン・パルス療法（lg／日，3日間，以下mPSL

パルス療法）による治療を開始した。しかし高熱

は持続し，1月15日には汎血球減少（白血球数

2，800／μ1，ヘモグロビン値9．Og／d1，血小板数12．8

万／μ1）をきたした。mPSLパルス療法のみの治療

では不十分と考え，CsAをトラフ濃度100～200

ng／mlを目標に300　mg／dayで開始し，プレドニ

ゾロン（以下PSL）は60　mg／dayで併用した。翌

日より解熱が得られ，検査所見も漸次改善した。

EBウイルス関連血球貧食症候群も考慮して1月

16日に東北大学加齢医学研究所発達病態分野に

てEBV－DNA定量の検査を施行したが陰性の結

果であった。1月19日のCsAトラフ濃度は113

ng／mlと適切な値であり，1月22日に施行した頭

部Magnetic　resonance　imaging，以下MRI）に

も異常は認められなかった。1月26日には白血球

減少は持続するもフェリチン値は184ng／m1ま
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図2．入院後経過
　　mPSL　pulse：rnethylprednisolone　pulse療法，　PSL：Prednisolone，　CsA：Cyclosporine　A

で低下し，GOT　161U／1，　GPT　751U／1と肝機能

はほぼ正常化し，BUN　l7mg／d1，クレアチニン

値0．5mg／dlと腎機能に異常はみられなかった。

　しかし1月27日より腹痛および頭痛が出現し，

1月30日より腹痛が増強，同日に1月26日に測

定したCsAトラフ濃度が2，305　ng／mlと著増の

報告がありCsAは中止とした。1月31日，午前3

時頃より頭痛が著明となり，血圧も130／90

mmHgと上昇がみられた。頭痛は塩酸ペンタゾシ

ンを要するほどの激痛であった。午前11時頃より

「眼前がチカチカする」，「ぼやけて見える」などの

視覚異常を訴えた後，再び頭痛が出現した。午後

4時頃より傾眠傾向が出現し，不穏状態となった。

頭部CT（図3－A）では右後頭葉に低吸収域が認め

られ，CsA脳症が考慮された。　ICUに転棟して経

過観察したが，午後8時頃にはCheyne－Stokes

呼吸となったため挿管の上，人工呼吸管理を開始

した。浸透圧利尿剤の投与，マグネシウム製剤の

投与，さらにHPSによる中枢神経症状を考慮し

てmPSLパルス療法も併用した。翌日昼頃には呼

びかけに反応がみられ，2月2日には抜管可能と

なり，意識障害も改善し会話も可能となった。2月

2日の頭部MRI（図3－B，　C）では後頭葉および頭

頂葉にT1強調像では低信号域に，　T2強調像およ

びFluid　attenuated　inversion　recovery（以下

FLAIR）画像では高信号域が存在しCsA脳症に

一致する所見であった。頭部Magnetic　resonance

angiography（以下MRA）では両側内頚動脈の遠

位端から両側前，中大脳動脈の近位部，後大脳動

脈の近位部などに壁不正が著明であり，血管攣縮

と考えられた（図4－A）。脳波では全般的にδ波お

よびθ波がみられ，右後頭部に棘波の出現がみら

れた。脳血流SPECTでは異常所見はみられな

かった。CsA投与中止3日後（2月2日）にもかか

わらずCsA濃…度は83　ng／mlと高値であり，1月

26日の著増値が採血時間ないし検査上のミスで

はないことが確認された。

　2月4日よりPSLは経口投与とし，1週間ごと

に減量したがHPSの再燃はみられなかった。Ibu－

profenは2月6日より900　mg／dayにて再開し，

肝機能をみながら投与ないし中断を繰り返してい

たが，若年性関節リウマチの診断がはっきりしな

いため中止とした。時々ボーっとするとの訴えが

持続したが，2月9日の頭部MRIではFLAIR画
像における後頭葉の高信号域は消失し，頭頂葉の

高信号域も縮小した。3月12日の頭部MRIでは

FLAIR画像において脳内に異常信号はみられな

くなり，頭部MRAにおいても壁不正の所見は消
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図3．脳症発症時の頭部CTおよび頭部MRI
　　A：頭部CTでは右後頭葉に低吸収域を認める。
　　B，C：脳症発症3口目の頭部MRI（FLAIR画像）では右後頭葉と両側頭頂葉に高信号域を認める。
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図4．頭部MRAの推移
　　A：
　　B：脳症発症42日目では脳動脈の壁の不正は消失した。

脳症発症3日目では脳動脈の壁不整が著明であり，血管攣縮と考えられた。

失した（図4－B）。また同日の脳波も正常化し，3

月24日に退院した。

　3月25日でPSLは中止としたが，3月27日よ

り左前腕および左手の腫脹・疾痛が出現したため，

3月30日に再診した。検血一般には異常なく，

CRPも陰性で赤沈値の充進もみられなかったが，

GOT　lO21U／1，　GPT　l611U／1と肝機能障害が認

められた。PSL　20　mg／day投与により左前腕の腫

脹および肝機能は改善し，4月20日でPSLは中

止とした。その後，軽度の肝機能障害が5月7日

まで持続したが無治療で改善し，その後は異常な

く経過している。

考 察

　CsA脳症は臓器移植の際の合併症として報告

されてきた。発症率は腎移植で1．5％5），骨髄移植

で5．5％5），肝移植で25％6｝とされている。臓器移

植以外ではネフローゼ症候群においての報告が散

見されるが8”’1°），HPSの治療中にCsA脳症をき

たした報告は学会抄録例が3例みられたのみで

あった11～13）。HPSを基礎疾患としたCsA脳症の

報告が稀である理由は，ステロイド抵抗性HPS

が少なくCsAを使用する頻度が低いためと考え

られる。

　CsA脳症はCsA投与後，平均14日間で発症
し，症状・所見としては高血圧，頭痛，痙攣，意

識障害，視覚異常が挙げられている’・2）。CsA脳症

の画像所見では後頭・頭頂葉領域の皮質下白質を

中心に，頭部CTでは低吸収域，頭部MRIにおけ

るT1強調像で低信号域，　T2強調像および

FLAIR画像で高信号域の存在が認められること

が特徴的である1・2）。

　CsA脳症発症時のCsAトラフ濃度は半数以上

は高濃度であるが，治療域値においてもCsA脳症
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の報告がみられている。本症例では脳症発症4日

前のCsAトラフ濃度が2，305　ng／mlと著増し，

CsA投与中止3日後のCsA濃度は83　ng／mlと

依然高値であった。Rubinら7）の症例では，脳症発

症2日後のCsA濃度は1，704　ng／ml（治療域上限

を300ng／mlに設定）であり，　CsA中止3日後で

は62ng／mlと本症例とほぼ同様の経過であっ

た。Rubinら7）はCsA濃度の著増の原因について

言及していないが，本症例においても不明である。

　CsA脳症の発症機序はまだ充分解明されてい

ない。CsAは血管内皮細胞を傷害し，エンドセリ

ンの放出を促し，多発性血管攣縮を生じることか

ら中枢神経障害をきたすと推測されている14）。

CsA脳症発症の危険因子としては低コレステ

ロール血症，低マグネシウム血症，大量メチルプ

レドニゾロン療法，アルミニウムの負荷，治療域

を超えたCsA濃度などが上げられている4）。本症

例ではCsA濃度の著増と頭部MRAにおいて血

管攣縮がみられた。従って高濃度のCsAが通常で

は通過できない血液脳関門を通過し，脳血管内皮

細胞を傷害し，エンドセリンを介して血管攣縮を

生じ，可逆性の虚血および大脳白質の浮腫をきた

したと考えられた。

　CsA脳症の治療はCsAの減量ないし中止と降

圧療法などの対症療法となるが，ほとんどの症例

は後遺症を残さず治癒するとされる。本症例は人

工呼吸管理まで必要としたことから，個々の症例

により重症度の判断が重要となる。また非可逆性

で後遺症を残した症例も現実には存在する15）こ

とから，CsA脳症発症後の注意深い観察と，的確

な治療が必要と考えられる。

　最後にCsA投与を必要とする疾患は上記の臓

器移植，ネフローゼ症候群およびHPSの他に再

生不良性貧血や自己免疫性溶血性貧血などの血液

疾患，全身性エリテマトーデスなどの膠原病など

種々の疾患に使用されるようになっている。CsA

脳症の発症頻度は低いものの，CsA投与中は常に

CsA脳症を念頭に置いて診療にあたる必要があ

ると考えられた。

67

結 語

　1）CsA脳症を発症した，ステロイド抵抗性

HPSの1例を報告した。

　2）症状発現時期，画像所見および後遺症を残

さずに治癒した臨床経過は典型的なCsA脳症の

所見に一致した。

尚，本論文の要旨は第197回日本小児科学会宮城地方会

（2004年6月，仙台市）にて発表した。
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