
5

非細菌感染による敗血症に血球貪食症候群の合併が病理解剖で判明した 1例

要 約

　70 歳台の女性。7日前からの全身倦怠感と食思不
振を主訴に前医を受診し、憩室炎の疑いで入院した。
入院 3 日目に血圧が低下し、腎盂腎炎による敗血症
性ショックの診断で当院に転院搬送された。集学的治
療を行ったが奏功せず、転院後約 20 時間で死亡した。
死因究明のために行った病理解剖では、細菌感染を
示唆する所見はなく、心筋・肝臓・腎臓に多彩なリン
パ球浸潤を認め、血球貪食症候群を伴う劇症型心筋
炎が死因と考えられた。ウイルス感染症が原因と考え
られたが、核酸の網羅的解析でも原因微生物は同定
できなかった。敗血症診療において集学的治療に反
応が乏しい場合は、別の原因微生物や他の病態を再
考する必要がある。

は じ め に

　敗血症の原因は、国や地域、院内外感染などによ
り疫学は異なるが、一般的に細菌感染症が最も多く、
ウイルスや真菌などの非細菌感染症は少ない。その
ため非細菌感染症による敗血症の診断や治療には難
渋する。今回、腎盂腎炎による敗血症性ショックとして
治療したが救命に至らず、病理解剖を行うことでウイ
ルス感染による血球貪食症候群（hemophagocytic 
syndrome: HPS）とリンパ球性劇症型心筋炎が死因
と考えられた１例を経験したので報告する。

症 　 例

　患　者：70 歳台、女性
　主　訴：全身倦怠感、食思不振
　既往歴：骨粗鬆症、下肢静脈瘤
　内服薬：エディロールカプセル 0.75μg/日
　現病歴：X-9日から全身倦怠感と食思不振を自覚し
た。X-3 日より下痢と嘔吐が出現し、X-2 日に近医受
診し、憩室炎の疑いで入院加療となった。X日に収縮
期血圧が 80mmHg 台まで低下し、尿検査で膿尿と

細菌尿を、CT 検査で左腎周囲の脂肪織濃度上昇を
認め、腎盂腎炎による敗血症性ショックの加療目的に
当院へ転院搬送となった。
　 転 院 時 現 症：GCS E3V5M6（14）、 血 圧 85/ 
61mmHg（血管作動薬投与なし）、心拍数 117 回 /
分（洞調律）、呼吸数 24 回 / 分、SpO2 88％（酸
素 6 L/ 分）、体温 37.8℃であった。心雑音や副雑
音は聴取せず、腹部に圧痛や腹膜刺激徴候はなく、
Murphy 徴候は陰性であり、costovertebral angle

（CVA）叩打痛はなかった。
　転院時検査所見：動脈血液ガス分析ではアニオン
ギャップ非開大性代謝性アシドーシスとそれを代償する
呼吸性アルカローシスの状態であった。血液検査では
好中球優位の白血球増多とCRP 高値、血小板減少、
肝腎機能障害を示し、尿検査では細菌尿であった（表
1A）。転院同日に前医で撮像された単純 CT 像では
左腎上極周囲に脂肪織の不整な濃度上昇があった。
また縦隔リンパ節と傍大動脈リンパ節の腫大があり、そ
の周囲の脂肪織の濃度はわずかに上昇していた。脾
腫はなかった。
　入院後経過：前医と同様に、腎盂腎炎による敗血
症性ショックと診断し、抗菌薬治療や輸液療法を継続
し、ノルアドレナリン（0.04~0.4μg/kg/ 分）・バソプレ
シン（0.015~0.04U/ 分）・ヒドロコルチゾン（200mg/
日）を持続投与した。しかし、循環不全は経時的に
増悪し、乏尿が続き、転院翌日の血液検査では血小
板減少、肝腎機能障害の増悪、CK（CK-MB/CK
比 3%）の上昇を示した（表 1B）。代謝性アシドーシ
スが遷延し、持続的血液濾過透析の導入直後に無
脈性電気活動へ移行したため蘇生処置を開始した。
一時的に自己心拍再開を得たが、心停止と自己心拍
再開を繰り返し、安定した自己心拍は得られず、転院
約 20 時間後に死亡した。死亡時、細菌培養検査で
は原因菌が未検出であった。死因究明のために親族
から同意を得て、病理解剖を行った。
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　病理所見： 肉眼的には多臓器に高度なうっ血所見
があり、全身性にリンパ節が腫大していた。膀胱内に
軽度の炎症所見を呈していたが、腎・尿管はじめ全
身臓器に細菌感染を示唆する所見はなかった。組織
学的にはリンパ節は濾胞が著明に萎縮しており、大型
リンパ球を含む単球細胞が多数浸潤し、壊死を伴って
いた。リンパ洞を中心に血球を貪食する組織球を多数
認めた。免疫組織学的には、リンパ球は CD3 陽性 T
リンパ球とCD20 陽性 Bリンパ球が混在するが、大型
リンパ球は大半が CD3 陽性を示し、CD4 陽性細胞と
CD8 陽性細胞が混在していた。また、同様の血球貪
食像が脾臓と骨髄にも多数観察された。心臓・腎臓
の間質や尿細管・肝臓の門脈域などにリンパ球浸潤を
認め、特に心臓ではリンパ球浸潤が高度で劇症心筋
炎様を呈した。リンパ節同様に大型の CD3 陽性 Tリ
ンパ球が見られ、マクロファージ・好中球・好酸球など
が混在していたが、腫瘤の形成は認めなかった（図1）。
　肉眼的に全身性にリンパ節腫大が見られたため、二
次性 HPS の原因として感染症以外の可能性も考慮し
た。その中でも病理所見では大型で核形の不整な細胞
が見られることから悪性リンパ腫が鑑別疾患に挙がるが、
浸潤細胞が多彩であること、リンパ腫ではこのような形で
壊死を来すことは稀であること、さらには急激な臨床経
過をたどったことから、悪性リンパ腫などの血液腫瘍とし
ては非典型的であるため、ウイルス感染によるHPSと考
えた。ただし、Epstein-Barr virus（EBV）-encoded 
RNA in situ hybridization（EBER-ISH）法は陰性

であり、国立感染症研究所で施行した核酸の網羅的解
析では、ウイルス・細菌・真菌は検出されなかった。
　最終診断：HPSと劇症型心筋炎に伴う多臓器不全
と診断した。

考 察

　敗血症では感染臓器の約半数が肺炎であり、腹腔
内感染症と尿路感染症がそれに続く1）。日本を含めた
世界 75 カ国における重症敗血症の ICU 患者 14,000
人で原因微生物を検討した研究では、重複感染も含
めて血液培養から62% でグラム陰性菌、47% でグラ
ム陽性菌、19％で真菌が検出されたが、ウイルス感染
に関しては言及されていない 1）。非細菌性敗血症にウ
イルスが関与しているのは敗血症全体の約 1％とされる
2）が、現在も詳細な疫学は不明である。
　本症例では腎盂腎炎による敗血症性ショックと診断
し、集学的治療を行ったが奏功せず急死し、病理解
剖により細菌感染ではなく、HPSと劇症型心筋炎が示
唆された。HPS は 2 つのグループに分けられる。原発
性 HPS は遺伝性免疫疾患であり、二次性 HPS は感
染症・悪性腫瘍・自己免疫疾患・造血幹細胞移植後
などさまざまな状況における合併症として発症する 3）。
成人 HPS 患者の文献レビューではウイルス感染が二
次性 HPS の主な原因であり、EBV が最も一般的な
HPS に関連するウイルスとされている 4）。本症例では
後日判明した尿培養・血液培養の最終結果はともに陰
性であった。残血検体で提出した EBV、サイトメガロ
ウイルス、水痘・帯状疱疹ウイルス、単純ヘルペスウイ
ルスは既感染パターンであった。コクサッキーウイルスな
ど心筋炎で多いとされるウイルスは当院で採取した血
液検体の残血量が少なく検査できなかった。また、原

図１　病理組織顕微鏡所見

A. 左心室 HE 染色 ×10：心筋繊維間に多数の炎症細
胞が浸潤していた。B. 左心室 HE 染色 ×40：浸潤す
るリンパ球は多数の大小不同が見られた。C. 縦隔リン
パ節 HE 染色×20：リンパ節の正常構造は消失し、大
小のリンパ球が浸潤し、血球を貪食したマクロファー
ジも見られた（黒矢印）。D. 縦隔リンパ節免疫染色 ×
20：CD163 陽性のマクロファージが多数浸潤していた。

A B

C D

表１　血液・尿検査所見

A．X日、転院日（転院 10 時間前）
B．X＋1日、転院 13 時間後
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因微生物探索のために国立感染症研究所に依頼し、
ホルマリン固定パラフィン包埋検体（心筋・肝臓・筋・
骨髄・リンパ節）を用いてPCR法を行った。同検査では、
163 種のウイルス（47 種の DNA ウイルス、116 種の
RNA ウイルス）5）、 68 種の細菌や 9 種の真菌 6）、25
種の真菌 7）の同定を試みたが、ウイルスや細菌や真
菌は検出されなかった。ただし、同検査は該当する
微生物において全ての変異株に対応できていないこと
5-7）、DNA や RNA の検出はホルマリン固定パラフィン
包埋検体では検出率が低下するため新鮮凍結検体を
用いることが望ましいこと8）など、原因微生物の探索
には限界がある。以上より本症例は、非細菌感染によ
る二次性 HPSと考えられた。
　心筋炎の原因は多岐に亘り、特異的な所見はなく、
早期発見が難しい。本症例は前医入院時の 12 誘導
心電図（図 2.A）は洞調律で narrow QRS（0.09 秒）
だが、当院転院翌日に再検した12 誘導心電図（図2.B）
は洞調律だが wide QRS（0.12 秒）と変化していた。

　しかし本症例で臨床経過からHPSと心筋炎が鑑別
疾患に挙がらなかった要因として① HPS の診断基準
に含まれる 2 系統以上の血球減少と脾腫がなかった
こと、②転院翌日の残血検体で施行した血清フェリチ
ン値 18,534ng/mL、可溶性 IL-2 受容体 15,521U/
mL と異常高値だが死後に判明したこと、③心筋炎の
自覚症状として代表的な呼吸困難感や胸痛がなかった
こと、④心臓超音波検査で描出が困難なため心機能
の定量的評価ができなかったこと、⑤肺動脈カテーテ

ルや低侵襲血行動態モニタリングの導入による循環動
態の評価が行えなかったこと、の 5 点が挙げられた。
敗血症性ショックの原因として細菌感染以外を考慮し、
血管作動薬で循環動態の維持が困難であった場合
に、機械的補助循環装置を検討した上で導入するこ
とにより、救命に繋がった可能性が考えられた。

結 語

　敗血症や敗血症性ショックでは、細菌以外の微生
物が原因となる可能性を常に念頭に置く必要がある。
また集学的治療に反応が乏しい場合は、敗血症以外
の病態が合併している可能性も考慮する必要がある。
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図２　12誘導心電図検査所見

A．X-2 日、前医入院時：洞調律、QRS 幅 0.09 秒、
QTc 0.421 秒、ST変化なし
B．X+1 日、転院 16 時間後：洞調律、QRS幅 0.12 秒、
QTc 0.444 秒、V1-3 で陰性 T 波あり、Ⅰ・Ⅱ・Ⅲ・aVF
で ST上昇あり
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