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序 文

漫 性 肉 芽 腫 症(chronic granulomatous dis-

ease;CGD,以 下CGDと 略 す)は,好 中 球 の

NADPH酸 化 酵 素 系 の 異 常 に よ り生 後 よ り感 染

症 を繰 り返 す ま れ な 先 天 性 の 免 疫 不 全 疾 患 で あ

る.最 近 で はST合 剤 や イ ンタ ー フ ェ ロ ン-γの 投

与 な どの 治 療 法 の 進 歩 に よ り予 後 は改 善 され つ つ

あ る.し か し,成 人 に な っ て も長 期 生 存 は難 しい .

今 回我 々 は,小 児 期 に発 症 し,そ の後 の適 切 な治

療 で25歳 まで生 存 し え た貴 重 な1例 を剖 検 す る機

会 を得 た.組 織 にCGDの 特 徴 的病 理 所 見 を認 め

た の で 報 告 す る.

症 例

症 例:25歳,男 性.

主 訴:呼 吸 困難,発 熱.

家 族 歴:両 親,姉,弟 の い ず れ も健 在 で 易感 染

性 な し.

既 往 歴:生 後6カ 月,膿 胸.3歳,頸 部 膿 性 リ

ンパ 節 炎.5歳,上 口唇 腫 大.8歳,肺 炎.10歳,

当院 にて 胃潰 瘍 手 術.手 術 生 検 の 胃粘 膜 に 肉 芽 腫

を認 め た(Fig.1).11歳,肺 炎.12歳,当 院 小 児

科 でCGDの 確 定 診 断 が さ れ た.NBT2%と 著 し

Fig. 1 Granuloma consisting of an admixture of

epithelioid cell in stomach mucosa. (HE stain •~

50)

Table 1 Immunologic data

く減 少 して い た(Table1).他 施 設 で の 遺 伝 子 解

析 よ りp47-phox欠 陥 の病 型 と診 断 され た.そ の

後 はST合 剤,RFP,EM等 の抗 生 剤,イ ンタ ー

フ ェ ロ ン-γ 投 与 な どに て 経 過 観 察 さ れ て い た .24
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Table 2 Laboratory data on admission

歳,肺 ア ス ペ ル ギ ル ス 症 で 治 療.25歳,左 自然 気

胸 で 当 院 内 科 入 院.慢 性 呼 吸不 全 の た め,退 院 後

は在 宅 酸 素 療 法 とな っ た.

現 病 歴:1993年5月 下 旬 よ り呼 吸 困 難 が 出 現

し,発 熱 も加 わ り,5月31日 に当 科 を受 診 し た.

胸 部X線 写 真 で右 自然 気 胸 を認 め入 院 とな っ た.

理 学 所 見:血 圧110/601nmHg.脈 拍112/min.体

温37,7℃.意 識 清 明.眼 瞼 結 膜,貧 血,黄 疸 な し.

右 胸 部 呼 吸 音 減 弱.両 肺 で ラ音 を聴 取 す る.心 雑

音 な し.四 肢 に 浮 腫,チ ア ノー ゼ な し.

入 院 後 経 過:入 院 時 の検 査 成 績 で は,赤 沈1時

間 値 は53mmと 亢 進,CRPは5.5mg/dlと 陽1生で

あ った.動 脈 血 ガ ス で は低 酸 素 血 症 を認 め た.白

血 球 は5,800/μlで,分 画 も正 常 で あ った.心 電 図

は 右 室 肥 大,肺 性Pを 認 め た(Table2).胸 部X

線 写 真 で は 右肺 の 気 胸 と,両 肺 野 の 網 状,策 状 影

が 認 め られ た(Fig.2).右 気 胸 は胸 腔 ドレ ナ ー ジ

に て 改 善 した.胸 部CT写 真 で は,多 発 輪 状 影,

網 状 影,気 管 支 拡 張 像,胸 膜 肥 厚像 な どを認 め た

(Fig.3).肺 感 染 症 の 合 併 を考 え,ST合 剤,5-FC

の 内 服,fiuconazole,amphotericinB,IPMな ど

の 点 滴 を施 行 した.そ の 後,徐 々 に呼 吸 困難 は増

悪 し,胸 部X線 写 真 上 で心 拡 大 が 進 行,肺 野 陰 影

も増 悪 し,9月29日 死 亡 した.な お,入 院 中 の 喀

痰 か らは,有 意 な 病 原 菌,真 菌 等 は検 出 さ れ な か っ

た.家 族 よ り剖 検 の承 諾 が 得 られ た.

Fig. 2 Chest X-ray on admission reveals right

pneumothorax and bilateral diffuse, coarse

reticular opacities.

剖検肺ではびまん性に気管支拡張,胸 膜の線維

性肥厚,一 部 に気管支肺炎像が存在 した.肺 組織

には胞隔の肥厚,線 維化,リ ンパ球やマ クロフ

ファージの浸潤な どの所見 が認 め られた(Fig.

4).肺 には明らかな真菌感染はなかった.リ ンパ

節,脾 臓,肝 臓,小 腸の中の細胞のうちには黄褐

色 の小顆粒が存在す る細胞 が認 め られた(Fig.

5).こ れらの細胞はメラニン,ヘ モジデリンなど
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Fig. 3 The thoracic CT scan shows diffuse,

reticular opacities in both lungs and bronchial-

wall thickening consistent with bronchiectasis.

Fig. 4 Lung autopsy specimen showing diffuse

fibrous thickening of alveolar walls and

infiltration of lymphocytes and macrophages.

(HE stain •~ 100)

Fig. 5 Pigmented tissue histiocytes characteristic

of CGD are seen in lymph nodes. (HE stain •~ 200)

に対 す る染 色 法 で は染 ま らず,リ ポ フ ス チ ン に対

して 染 ま っ た(Fig.6).こ れ はCGDに 特 徴 的 な

Fig. 6 Lipofuschin in the cytoplasm are stained in

spleen. (Ferric ferricyanide reaction •~ 200)

脂質顆粒含有組織球に矛盾しないと病理学的に診

断された.な お,以 前の手術時に認められた様な

肉芽腫は検索 した範囲では認 められなかった.最

終的な死因は,呼 吸不全,右 心不全 と診断 された.

考 察

CGDの 病理学的特徴である肉芽腫は肺,肝,尿

路,リ ンパ節,脾,消 化管,皮 膚な どの全身の様々

な臓器に認められる可能性がある.ど の臓器に肉

芽腫が存在するかはその症例 ごとに異なる1).そ

の形成は,細 菌などを好中球が殺菌で きないため

炎症反応が継続 し,慢 性の肉芽腫がお こる機序が

推測されている1).しかしながら,本 症例の剖検組

織 には,検 索した範囲では病理学的に肉芽腫の明

らかな存在 を証明できなかった.こ の理由として

は,死 亡前において細菌,真 菌などの重篤な感染

が抗生剤等で予防されていた ことや,好 中球の殺

菌能が僅かながら保たれているため継続的な組織

での炎症反応が起 きにくく,肉 芽腫形成が妨げら

れていた ことなどが考えられる.と ころで,本 症

例では生前の切除 胃粘膜組織 に肉芽腫 を認 めた こ

とが診断のきっかけになった.一 般的には消化管

やその他の生検組織 の肉芽腫の存在か らCGDの

診断のいとぐちを得 るのは困難であろう.しか し,

易感染性の患者においては,た とえ成人であって

も常にこの疾患を忘れてはならない と考える.

CGDの もう一つの特徴である色素顆粒 を含有

した組織球は,最 もしばしば消化管や網内系組織

に,一 部肺にも存在 しているといわれている2)～4).
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この色素 は代謝異常 による二次的産物 と推定 さ

れ,そ の成分 に関 しては,セ ロイ ドや リポフスチ

ンなどの説があるが確定 はしていない5)6).ただ

し,セ ロイ ドは不飽和脂肪酸が リポフスチンまで

酸化 される過程の一つの段階であり,酸 化の度合

いにより染色態度が異なるにすぎない との報告 も

あ り7),厳 密に区別することの重要性 は少ない と

も思われる.臨 床的には,表 在 リンパ節か らの検

出がCGDの 診断の きっかけには有用である可能

性がある.特 に本症の様なP-47phoxの 欠陥の患

者の臨床症状 は軽症の傾向があるために,CGDの

組織学的特徴 を捉えることは診断の一助になりう

るであろう.

本論文の要旨は,第65回 日本胸部疾患学会東海地方学会

にて報告した.
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This report concerns a male patient aged 25 years, diagnosed at the age of 12 years as

suffering from chronic granulomatous disease. This patient had p47-phox deficiency. He was

admitted to this hospital because of fever and dyspnea accompanied by right spontaneous

pneumothorax. He failed to respond to medical treatment. He died from respiratory failure four
months after admission. Autopsy demonstrated pigmented lipid histiocytes characteristic of

CGD. These characteristic pigmented cells were distributed in the spleen, liver, lymph nodes and

in the smal intestine. As for the nature of the pigment, lipofuschin-like compound were identified.

Granulomatous component was seen in the mucosa of the stomach obtained by operation.

The presence and characteristic distribution of such pigmented macrophages in tissue in

young adults may suggest the diagnosis of CGD.
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