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要旨

Artemetherにより救命しえた重症熱得熱マラリア患者の1症例を経験したので、 若干の考察を加えてその治療経過

を報告する。

キーワード:熱帯熱マラリア、 Artemether、HRP2 CHistidin Rich Protein 2) 

はじめに

近年、各分野の国際化により海外との人的交流が増

え、しかも短時間での長距離間移動が可能になったた

め、現地で感染して日本入国後に発症する輸入伝染病

が問題になっている。なかでもマラリアは増加してき

ており、 年間100例以上の報告がある。。 熱帯熱マラ リ

アは輸入マラリアの約30%を占めており 2ヘ 重症化し

てしばしば死に至ることから、迅速な診断と適切な抗

マラリア薬の選択が重要とされている 1)。 今回

に近医を受診。 血液検査で肝障害を指摘されて8月1

日当科に紹介された。渡航前に黄熱病の予防接種は受

けたが、抗マラリア薬の予防内服はしていなかった。

身体所見・ 意識清明。身長160cm、体重66kg、体温

40
0

C、血圧100/50mmHg、脈拍90/分、整。皮膚に発

疹なく 、H国頭発赤や リンパ節腫大を認めず、胸部に著

変はなかった。腹部は)1彰隆し、 右肋弓下に肝を2横指

触知した。下肢に浮腫はなく 、神経学的には異常所見

を認めなかった。

私たちは、西アフリカより帰国後10日目に発症

し、 急J性腎不全とDICをきたして紹介され、マ

ラリア専門医の御厚意により危うく救命できた

熱帯熱マラリア症例を経験したので報告する。

症例

症例 :45歳、男性。材木商。

主訴 :発熱、 頭痛、腹部膨満、食欲不振。

既往歴 :特記すべきもの無し。

現病歴 :平成8年 6月末より西アフリカ (カ

メルーンと象牙海岸)に 3週間出張滞在し、 2

時間ほど森林道路をドライブした以外は市街地

で過ごした。 7月10日頃に水様下痢が 2-3日

続いたが、 7月19日帰国時には無症状であった。

20日から11因頭痛、腰痛、関節痛および食欲不振

が続き、 29日から39-400Cの発熱もあり、 30日
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Table.1 Laboratry data on admssion (1) 

Urinalysis Chemistry 

gravity 1. 021 GOT 147IU/L Na 135mEq/L 

pH 5.0 GPT 159IU/L E王 3.9mEq/L 

prot巴in(+) LDI-I 789IU/L Cl 95mEq/L 

blood (一) r-GTP 395IU IL Ca 7.9mg/dl 

Peripheral blood ALP 289IU IL P 3.0mg/dl 

Hb 14.3g/dl TBil 4.8mg/dl BUN 28mg/dl 

RBC 428x1041μl DBil 3.6mg/dl Cr 2.1mg/dl 

WBC 78401μl TP 6.1g/dl CCr.16.0mllmin 

ロ1et 1%μI Alb 3.4g/dl 

stab 65% αl-g157.O% Blood Gas 

seg 23% α2・gl10.6% pI-I 7.385 

eo 1% β-gl 9.3% p02 78.3mmI-Ig 

bas O出 r-g1 19.8% pC02 33.1mmHg 

lympho 6% Tcho 1l1mgll BE 3.9 

ロ10no 3% FBS 1l1mg/dl 

atyp.ly 1% chE 2.6IU/L 

Plt 2.3x1041μl I-Ip 197mg/dl 
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Table.2 

Laboratry data on admssion (2) 

Imunology Hemostatics Test to Microorganism 

CRP 28.3mg!dl PT 79% Plasmodium Ab (IFAT) * 
IgG 1100mg!dl 

IgA 186mg!dl 

aPTT 

HPT 

51.6' 

86% 

Vlvax 

ovale 

<4x 

<4x 

IgM 214mg!dl 

RA (一)

Coombs' (一)

STS (-) 

Fibr・ing.632mg!dl

FDP 8mg!dl 

ATID 71% 

D-dimer 810ng!ml 

TAT comp. 14.6ng!ml 

falciparum 256x 

HRP2Ag (+++)* 

Leptospira Ab (一)

Blood culture (一)

ANF (-) 

CH50 16.3U!ml T-PA.PAI cmp. >100ng!ml 

IC <1.0μ1Iml 

* 群馬大学医学部寄生虫学教室による Fig.1 

WG x 200 

Fig.2-a 

入院時検査所見 (Table.1、2):尿に著変なく、

末梢血に高度の血小板減少、黄痘と軽度の肝障害およ

び腎不全を認めたが、 Hb、Hp.は低下していなかっ

た(Table.1 )。炎症反応は強陽性であった。血清補

体価の低下が見られたが、クームステストは陰性、免

疫複合体も正常範囲で溶血性貧血は考えにくい所見で

あった。FDPおよび ATillは正常範囲であったが、

Dダイマーなどの DICマーカーが上昇していたこと

が後日判明した (Table.2 )。腹部 CT検査では著し

い肝牌腫を認めた (Fig.1 )。

入院後経過:40~41 0C の発熱が続いて肝牌腫および

腹水貯留が急速に進行し、 8月2日に肝は 4横指、牌

は2横指となり自発痛を伴った。3日には便が灰白色

になり尿量は200ml/日に減少、血小板数も0.7X 104/ 

μlとなって血小板輸血を開始した。同日の末梢血塗

抹標本で赤血球の約4%にマラ リア原虫寄生が疑われ
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x 1000 

WG (pH7.2) 

Fig.2-b 

たため (Fig.2 a， b)、対マラリアホットラインを常

設している群馬大学医学部寄生虫学教室に連絡をと

り、 患者の血液検査を依頼した。4日には強い幅気と

頭重感を訴え、肝は 7横指、 牌は4横指(Fig.3 )で

無尿になった(Fig.4)。検査所見もT-Bil8.8mg/dl，

Cr 5. 6mg/dl， BUN 58mg/dl， UA  13. 3mg/dl， FDP 

12mg/dlと上昇し、血圧は76/56mmHgに低下して危機

的な状態に陥った。同日、マラ リア研究の第一人者で

ある群馬大学医学部寄生虫学教室の鈴木 守教授から

重症熱帯熱マラ リアの確定診断が得られ、各種抗マラ

リア薬の提供と治療法の御教示を受ける ことができ

fこ。

治療経過 8月 4日16時より Artemether200mgの

筋肉注射を開始して24時間毎に100mg1回、 80mg2回

の投与を行い、引き続いて Lariam750mgの経口投与ー

を1回追加した (Fig.5)。末梢血塗抹標本では、 治
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Table.3 Parasitemia and Artemether treatment 

Time (hour) Parasitemia 

before treatment 153100/μl 4. 02% 

after tr巴atment

2 276321μl 0.88% 

4 9324/μl O. 28% 

6 4784/μl O. 26% 

8 1840/μl O. 10% 

12 300/μl O. 02% 

18 0/μl O. 00% 

Fig.3 42 0/μl O. 00% 

A.H. 45y. male 
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Clinical course (A.H. 45Y male) 
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療開始後2時間で原虫の膨化が始まり、 4時間後には

赤血球の破壊を伴うことなく 原虫の 8割以上は染色性

が不明瞭となり、 42時間後には全ての原虫は消失して

いた CFig.7)。臨床症状では12時間後に血圧が1041

56mmHgに回復し、 20時間後には頭痛と幅気も消失、

36時間後には完全に解熱した。図4の如く血小板数は

急速に回復し、肝牌腫も改善して 9月2日にはほぼ正

常大になった。急性腎不全に対して 8月4日から血液

透析を開始していたが、抗マラリア薬開始後6日目に

は尿量も回復して11日目には透析を中止した。その後

も徐々に腎機能は改善し、 9月9日には血中 Cr1.6 

mg/dlになった。マラリアによると思われる溶血性貧

血は 8月 6日以後顕性化し、 8月20日の Hbは5.1 

g/dlまで低下して赤血球濃厚液の輸血を要したが、

その後は次第に増加して 9月 9日には Hb9.6g/dlま

で回復した。経過を通じて抗赤血球抗体は陰性であっ

た。群馬大学医学部寄生虫学教室の中村正聡先生に調

べて頂いた血中の HRP2 C熱帯熱マラリアに特異的な

蛋白である HistidineRich Protein 2) 3) の陰性化は、

赤血球内のマラリア原虫消失1ヶ月後であった。
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考察

現在、世界の人口の約40%はマラ リア流行地域で生

活しており心。 近年の薬剤耐性マラリア蔓延により熱

帯地域では再流行がみられ5)、その年間死亡数は150

~300万人に昇る と報告されている 4) 。 悪性マラリア

の異名もある熱帯熱マラリアは急速に進行し、腎不全、

脳症、重度貧血、 DICおよびショックをきたして重

症化すること 6)から、早期診断と症例に即した抗マラ

リア薬の選択が重要とされている 1)。しかし日本の、

特に地方病院においてはマラ リア症例に遭遇する機会

に乏し く、その認識が薄いのが現状である。本例は発

症4日目に紹介された時には腎不全および DIC症状

を呈しており、発症7日目に確定診断が得られた時に

はプレショックに陥っていた。本疾患は、発症後5日

目までに適切な抗マラ リア薬での治療が開始できない

と、その50%以 ヒは重症化して生命の危険が高く なる

と報告されている 7) 。 幸~)本例においては、 専門医の

御厚意により薬剤lの提供および治療法の選択に関して

全面的なご支援を得ることができた。

従来重症型マラリアに使われているキニーネは、そ

の20%が腎から排地されるため、本例のような腎不全
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例には使用し難く、また神経障害、意識障害、および

心電図異常などの重篤な副作用も報告されている 8)。

今回使用したArtemetherは中国の漢方薬である青嵩

素から1972年に抽出された薬で、既存の抗マラリア剤

と構造が全く異なり 9)、速効性 10)で副作用が少なく治

療成績もキニーネと遜色がない11).12)ことから、キニー

ネの良好な代替薬として海外ではその使用が拡がって

きているゆ。 本例でも、筋肉注射後2時間目には赤血

球の破壊を伴うことなくマラリア原虫の変性が始ま

り、 48時間後には原虫血症は消失していた。本剤は筋

肉注射後の血中半減期が13時間と短く単独投与では再

燃の可能性があり川、平均血中半減期が18.1日と長い

Lariamの経口投与 13)を引き続いて行う方法が推奨

されている 11)。本例も 2剤での治療終了後、血中のマ

ラリア抗原をHRP2法で定期的に検査してているが、

3ヶ月後の現在も再燃はみられていない。

日本においては、 Artemether，L ariam等の抗マ

ラリア薬が未だ認可されておらず 14)、一般病院での入

手が困難で、マラリア症例に対する迅速な治療に支障

を来しているのが現状である。海外との交流の増加に

伴い今後も輸入マラリアが増加することは必至であ

り、医療現場で認識を高めると共に、行政レベルでの

更なる警戒と各種抗マラリア薬の速やかなる認可が強

く望まれる。

おわりに

突然の、しかも週末の依頼にも拘わらず親切に対応

して下さり、長期間に渡りきめ細かい指導を賜ってい

る群馬大学医学部寄生中学教室の先生方に深謝いたし

ます。また、検体や薬の受け渡しに奔走して下さった

総務課、煩雑な処置を快く引き受けて下さった透析室

および検査部、そして患者さんがパニックに陥らぬよ

う精神面の援助もして下さった病棟の各スタッフにお

礼申し上げます。
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A case of severe Plasmodium falciparum malaria 

cured by administration of Artemether 

Keiko MIYA 1)， Junichi NAGATA 1¥ Kouichi SA TOU 1)， Osam u FU JINO 1)， Kazuhito KAMEY AMA 1) 

Makoto HARADA 1)， KOl九chiOKA1¥ Akihiro SAKATA2)， Hitosi MANABE3) 

1) Division of Internal Medicine， Komatsushima Red Cross Hospital. 

2) Division of Surgery， Komatsushima Red Cross Hospital. 

3) Division of Dialysis， Komatsushima Red Cross Hospital. 

We discribe a patient of severe Plasmodium falciparum malaria infection complicated by DIC cured by 

administration of Arte mether with supportiv巴carefor renal failure. He recovered from these conditions 

following rapid resolution of the malarial infection. Artemether is indispensable for severe malaria. 

Keywords : tropical malaria; Artemether; histidin rich protein 2(HRP) 
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