
仙台市立病院医誌　24，67－71，2004 　　　　　　索引用語
無ガンマグロブリン血症
　　　血球貧食症候群

皮膚潰瘍，汎血球減少症を契機に発見された

免疫グロブリン欠損症の1例
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はじめに

　原発性免疫不全症候群は比較的稀な疾患ではあ

るが，感染を頻回に繰り返す患者や，感染症が重

症化しやすい患者に対しては，常にその存在を考

慮して診察治療にあたる必要がある。今回当科で

は，皮膚潰瘍，汎血球減少症を伴う重症感染症と

して治療を開始し，後に無ガンマグロブリン血症

の診断にいたった1例を経験したので報告する。

症 例

　患児：4歳，男児

　家族歴：特記すべきことなし。

　既往歴：1歳時より喘息気味といわれ，咳漱出

現時にはテオフィリンを内服していた。風邪をひ

くと40度台まで熱発することが多く，口腔カンジ

ダ症がみられることもあった。2歳時，水痘に伴う

熱性痙攣（初発），麻疹（ワクチン接種済），伝染

性膿痂疹（皮膚培養にてメチシリン耐性黄色ブド

表1．前医入院時検査成績

WBC
Hb
Plt

CRP
PT
APTT
Fibg

　　800／μ1

　11．7g／dl

19．9×104／μ1

28．6mg／dl

　　55％
　45．6秒

570mg／dl

GOT
GPT
LDH

341U／1

171U／1

6151U／1

TP
Alb

BUN
Cr

Na

K
Cl

Ca

IP

T－ch

TG
CK

5．79／d1

3．89／d1

11mg／dl

O．4mg／dl

127mEq／1

3．1mEq／1

86mEq／1

8．3mg／dl

1．7mg／dl

139mg／dI

122mg／d1

1β671U／1

仙台市立病院小児科
＊同　皮膚科
＊’石巻市立病院小児科
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第3病日　　第4病日　　　　　　　　第5病日

図1．前医での臨床経過
　　　（CZOP；cefozopran，　ACV；aciclovil，

　　DEXA；dexamethazone，γ一glb，γグロブ
　　リン製剤，m－PSL；methylprednisolone）

ウ球菌：以下MRSA陽性）でそれぞれ入院加療

を要した。

　主訴：発熱，皮疹，下痢

　現病歴12003年7月下旬より左腋窩に掻痒感・

疾痛を伴う膿痂疹様湿疹が出現し，ステロイド軟

膏塗布後悪化した。発熱，頻回の水様便，嘔吐も

みられ，前医受診。cefcapene　pivoxil（CFPN－PI）

内服，外来での点滴を行うが，諸症状悪化したた

め，発熱3日目（第3病日），精査加療目的で同院

に入院した。入院時白血球は800／μ1と減少してお

り，CRPは28．6　mg／dlと高値を示した（表1）。

cefozopran（CZOP），　aciclovi1（ACV）にて治療

を開始した（図1）が，高熱が続き，皮膚病変はさ

らに悪化した。第4病日早朝に右上下肢の強直性

痙攣・嘔吐あり，その後傾眠傾向が続いた。頭部

CT・髄液所見上異常なし。低Na血症の補正，

diazepam（DZP）投与，グリセオール静注にてそ

の後は再発しなかった。同日午後より体幹部に紫

斑が出現し，数時間の経過で白血球・血小板の減

少が進行したため，dexamethazone（DEXA），γ一

グロブリン製剤を投与し，さらにステロイドパル

ス療法を開始した6第5病日早朝より解熱したが，

更なる治療のため同日当科へ紹介，入院となった。

　入院時現症：体温37．5℃。傾眠傾向。咽頭発赤あ

り。胸部ラ音聴取せず。肝脾触知せず。髄膜刺激

図2．左上背の潰瘍

図3．左腋窩の潰瘍

r

ぎ、

璽ぎ

症状みられず。全身に血痂・痂皮を伴う大小の潰

瘍が散在し，特に左上背部・左腋窩部の潰瘍は深

部にまで達して発赤・熱感を伴い，その中心部に

は黒色の壊死組織がみられた（図2，3）。

　入院時検査所見（表2）：汎血球減少がみられ

た。CRP，　LDH，フェリチン，尿β2ミクログロブ

リン，可溶性interleukin－2　receptor（IL－2R），
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表2．当科入院時検査成績

WBC
　blast

　ba1〕d

　poly

　l丁）OllO

　Iym
　at．1y

RBC
Hb
Ht
Plt

CRP
ESR

C3c

C4

CII50

ANA
Ferritin

尿中β2mG

　1、900／μ1

　　　0％

　　　o％

　　　o％

　　　32％

　　　56％

　　　0％
346×101／μ1

　　9．59／d1

　　27．1％
3．2×104／，，，　1

33．O　mg／dl

（1h）　4511M1〕

（2h）　8311／・111

67．4mg／dl

l8．Om9／dl

　25．5U／ml

　　〈×20
　469ng／ln1

12，800μg／1

骨髄標本：22，000／μ1

PT　INT

APTT
Fibg

ATIII

FDP
α2PI

PIg

　　　1．18

　　35．6秒

643mg／dl

　　　46％
29．4Pt　9／nn1

　　／29％

　　　44％

GOT　　　　　　　　391U／l

GPT　　　　　　　　351U／l

ALP　　　　　　　l871U／l

LDH　　　　　　　　4521U／1

γ一CTP　　　　　　　g　IU／l

T－1〕il　　　　　〔L7　mg／dl

BS　　　　　　　　136　mg／dl

IFN一γ　　　　　　　0．41U／l

IL－6　　　　　　　104　pg／mI

TNF一α　　　　≦5pg／ml

slL－2R　　　　14，500　U／mI

NK細胞活性　　　　10％

血球貧食像がわずかに認められた

白血病細胞（一）

TP
Alb

BUN
Cr

UA
Na

K
Cl

Ca

IP

T－ch

TG
LDL－ch

CK

ASO
HSV－IgユN／1

　5．lg／dl

　3、09／dl

1］m9／dl

〔〕．3mg／dI

3．7mg／dI

l33　mEq／1

3．4mEq／l

IOI　mEq／1

7．8nユg／dl

1．21ng／dI

l17mg／dl

2091ng／dI

42nユg／dl

1、3671U／1

48．41U／ml

　　　（＋）

EBV　VCA－lgM

EBV　EBNA－lgG

VZV－lgM

HBsAg
HCV　Ab

RPR
β一Dグルカン

（一）

（け

（一）

（一）

（一）

（一）

11．7P9／ml

培養検査：皮膚，鼻腔，便：MRSA（＋）

（後日報告）静脈血：一般細菌・嫌気性菌（一）

胸部Xp：特に異常なし

interleukin－6（IL－6）は高値を示した。また，凝

固線溶異常も起こしていた。EBウイルス抗体価

は既感染パターンを示した。骨髄は低形成で，わ

ずかに血球貧食像がみられた。培養検査では皮膚

病変部・一鼻腔・便からMRSAが強陽性で検出され

た。血液培養は一般細菌・嫌気性菌共に陰性だっ

た。

　入院後経過（図4）：重症感染症に伴う血球貧食

症候群およびDICと診断し，ステロイドパルス療

法を継続し，穎粒球コロニー刺激因子（G－CSF），

抗生物質，ACVを投与した。輸血，　gabexate

lnesilate（FOY⑪），　anti－thrombin　III（AT　III）

製剤も併用した。入院当初は高カロリー輸液によ

る中心静脈栄養，リンの補充を行った。また，利

尿剤投与・アルブミン補充後も利尿不十分のため，

dopamin（DOA）を投与した。入院後は発熱みら

れず，傾眠傾向が数日続いたものの次第に意識レ

ベルは回復した。痙攣も再発せず，頭部MRIでも

異常はみられなかった。汎血球減少は次第に改善

したため，ステロイドを漸減した。また，CRPも

順調に低下したため，抗生物質を順次中止した。後

日，前医入院時の免疫グロブリンの著明低値（IgG

72mg／d1，　IgM　15　mg／dl，　IgA　15　mg／d1）が報告

され，無ガンマグロブリン血症である可能性が考
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↓↓　・PSL
m－PSL　　　DOA

　　　一
ST合剤

FOY

　G－CSF・ATM

　　PC　WRC
　　↓　　↓

IgG　　498　472
（mg／dl）

VCM
PAPM／BP

363

γ．glbl

572　　　　495　　　　448 385

」　
が
　

γ

Acv　FCZ

　　　　　　MINO
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　60．4×104（fμ1
33の＼CRP　285°°（川）　　　　　　　　　　　．．・・・・・・…田一’”・・…烈t・…………－“冤゜“江”膚’”書’

　　　　　　　　　8恒・●●憤｛mg／dl）

　　　＼ぐ・’”°　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　r7900（ノμり

slL－2R　14500
（u／ml）

Ferrtin　　469

（ng／mり

U一β．mG　12800

　（μ9／1）

　第5病日

図4．当科入院後の臨床経過

131　　　89

919

第15病日

346

第25病日 第35病日

（m－PSL；methylprednisolone，　PSL；prednisolone，　DOA；dopamine，　ST；sulfamethoxazole－

trimetoprim，　FOY；gabexate　mesilate，　G－CSF；granulocyte　colony－stimulating　factor，　AT　III；

anti－thrombin　III製剤，　PC；platelet　c〔mcelltrates，　WRC；was．　hed　red　cells，　VCM；vancomycin，

PAPM／BP；panipenem、　FCZ；fluconazole，　ACV；aciclovil．　MINO；n〕inocycline，γ一glb；γグロ

ブリン製剤，slL－2R；soluble　interleukin－2　receptor，　U一β2mG；urine一β2　niicroglobulin）

えられた。第9病日のリンパ球細胞比はT：B－

95：2。当科入院後も，徐々に血清lgGの値が低下

してきたため，定期的にγグロブリン製剤を投与

した。また第25病日よりsulfamethoxazole－

trimetoprirn（ST）合剤の内服も開始した。皮膚

の病変については，入院時当院皮膚科より帯状庖

疹（汎発型）と診断され，消毒と亜鉛化軟膏の外

用を行い，大部分は治癒したものの，左上背部の

潰瘍は壊死が深部まで達しており，同科にて移植

手術を受けた。9月下旬に退院し，現在は東北大学

加齢医学研究所発達病態学分野にてフォローされ

ている。細胞質内Bruton’s　tyrosine　kinase（Btk）

蛋白の発現がみられないため，Xlinked　agam－

maglobulinemia（XLA）である可能性が高いとい

う報告をうけた。

考 察

　XLA（BrutOn型無ガンマグロブリン血症）は伴

性劣性遺伝を示す原発性免疫不全症のひとつであ

る。家族歴のはっきりしない孤発例も約半数でみ

られる。発症頻度は10～50万人に1人程度であ

り，原発性免疫不全症としては比較的頻度が高い

といわれる。責任遺伝子（Btk遺伝子）はX染色

体の長腕，Xq21．3に存在し，細胞内チロシンキ

ナーゼであるBtk蛋白をコードしている4）。　Btk

蛋白は主に，骨髄におけるB細胞の分化及び成熟

に重要な役割を果たすものと考えられている。本

症は，Btk遺伝子異常によりB細胞が欠損し，主

に液性免疫不全症状を引き起こす。母親からの移

行抗体が消失する生後5～6ヶ月頃から，特に細菌

に対する易感染性がみられるようになる。ほとん

どの症例が，生後18ヶ月までに，中耳炎，肺炎，腸

管感染，髄膜炎，膿皮症，関節炎などを繰り返す。

一部のウイルス感染で重症化がみられることもあ

る。遺伝子変異の位置やタイプと臨床症状との相

関は明確ではない。

　検査所見上，免疫グロブリン値は低値を示し，

IgGが200　mg／d1以下で，　IgAやIgMもOmg／dl

に近い値をとることが多い。末梢血B細胞数は著

減し，1％以下であることがほとんどである。T細
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胞は機能・数共に正常である5）。診断はBtk遺伝子

の解析，Btk蛋白の活性の欠如により確定する。

　治療はγグロブリン製剤の補充療法が中心と

なる。本邦では，多くの症例で，IgGのトラフ値が

400～500mg／dlに保たれるようフォローされて

おり，400mg／dl以下では感染症を合併しやすい

ことが報告されている6）。

　本症例の特徴として，壊死を伴う皮膚潰瘍と汎

血球減少症の合併があげられる。

　これまでの報告では，XLAで重症感染症に罹

患した際に，壊死を伴う皮膚潰瘍がみられること

が多く，ブドウ球菌や緑膿菌が起炎菌としてあげ

られている1）。本症例でも皮膚病変その他で

MRSAが強陽性だった。　varicella－zoster　virus

（VZV）IgMは陰性だったが，ワクチン接種後かつ

水痘罹患後であったこと，VZVと共通抗原を持つ

herpes　sirnplex　virus（HSV）IgMが陽性だった

ことを考えると，本症例はXLAの易感染性から

帯状庖疹を発症し，その後MRSAの2次感染に

より皮膚潰瘍の悪化をきたした可能性が考えられ

る。

　願粒球減少症はXLAの20％程度に認められ，

急性感染症に合併するとされる2）。Btk蛋白はB

細胞だけではなく，穎粒球にも発現しており，通

常の分化過程ではあまり影響を及ぼさないもの

の，穎粒球が急速に消費され，その産生が急がれ

る場合に重要な役割を果たすと考えられてい

る3）。しかしXLAではこのような場合の穎粒球産

生が障害されるため，感染の重症化や2次感染に

つながるおそれがある。本症例でも当科入院時，末

梢血の頼粒球は著しく減少していたが，他の血球

系も一様に減少傾向にあり，また，フェリチンや

尿p2ミクログロブリン，可溶性IL－2R，　IL－6が高

値をしめしていたことから，穎粒球産生障害のみ

ならず，（骨髄の血球貧食像は明らかではなかった

ものの）血球倉食症候群も合併したものと考えら

れる。XLAの患者で血球貧食症候群を合併した

症例はこれまで報告されていない。しかし，臨床

症状が急激かつ重症であるため，救命できなかっ

た症例や，症状改善がみられても診断にいたらな

かった症例が過去に存在した可能性も否定できな

71

いo

　本症例は以前より易感染性を示唆する既往が

あったものの，免疫不全症を疑われたことは無

かった。今回重症感染症に罹患し，γグロブリン値

を測定したことが，診断確定へとつながった。

XLA患者のさらなるQOLの向上のためには，で

きるだけ早期に診断を確定し，γグロブリン製剤

の補充療法を開始することによって，重症感染症

の発症ならびに慢性呼吸器感染による呼吸機能の

低下を予防する努力が必要であることを痛感し

た。

ま　と　め

　1）皮膚潰瘍，重症感染症を契機に発見された

免疫不全症の一例を報告した。

　2）血球貧食症候群を合併していたが，γグロ

ブリン製剤に加えて，ステロイドパルス療法，G－

CSF，　ACV，抗生物質多剤併用を行い，良好な経

過が得られた。

　3）　重症感染症例でγグロブリン製剤を投与

する場合，投与前の免疫グロブリン値を測定して

おくことが，免疫不全症の早期発見・治療開始に

つながるといえる。

尚，本論文の要旨は第196回口本小児科学会宮城県地方会

（2003年11月，仙台市）にて発表した。
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