
はじめに

HLHは種々の原因によって誘発される抗炎症性サイ

トカイン血症によって組織球が活性化され，自己血球

を貪食する病態である．原因によって原発性と二次性

の二つに分類され，１５歳以下の小児が半数を占める．

原因疾患としては感染症による二次性の HLHが多

く，その中でも EBVが半数以上を占める．EBV-HLH

は本邦では年間約２５例と稀な疾患である１）．我々は

EBV-HLHの治療中，PRESを合併した１例を経験し

たので報告する．

症 例

症 例：４歳，女児

主 訴：発熱，皮疹

家族歴：特記すべきことなし

既往歴：特記すべきことなし

現病歴：２００X年９月，２週間続く発熱があり，抗生

剤で経過をみられていたが症状改善みられず，受診の

前日からは体幹に発疹が出現し，精査加療目的に当科

に紹介となった．

入院時現症：身長１００cm，体重１６．０kg，血圧９３／５９mmHg，

脈拍１３９／min，体温３９．４度，顔色不良なし，意識清明，

項部硬直なし，神経所見異常なし，眼結膜：貧血・黄

疸なし，頸部リンパ節：右に１cm大が数個触知，咽

頭発赤軽度，扁桃腫大なし，呼吸音：清，心音：整，

雑音なし，腹部：平坦，軟，肝臓触知せず，脾臓１．５

横指触知，皮疹：顔面・体幹に点状の紅斑が一面にあ

り

検査所見（表１）：

血球減少と高トリグリセリド血症，低フィブリノー

ゲン血症，血清フェリチン・可溶性 IL２受容体の上昇，

NK細胞活性の低下を認めた．髄液検査では異常な

かった．

骨髄検査（図１）：

HE染色ではマクロファージが増加し，赤血球貪食

像を認める．PGM１陽性の組織球も増加し，EBVの

RNAを標的とし染色する EBERも陽性であった．

ウイルス検査（表２）では EBVの初感染パターン，

DNA量も高値であった．

症例 治療中，posterior reversible encephalopathy syndrome
（PRES）を合併した EBウイルス関連血球貪食症候群の１例
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要 旨

EBV関連血球貪食症候群（EBV-HLH）は本邦では年間約２５例と比較的稀な疾患である．我々は EBV-HLHの治療中，

posterior reversible encephalopathy syndrome（PRES）を合併した１例を経験したので報告する．症例：４才女児．

発熱，脾腫，汎血球減少などを認め，EBV DNA定量５．５×１０４copies／μgDNA，EBV抗体価は初感染パターンであり，

EBV-HLHと診断し治療を開始した．治療中に高血圧，頭痛，視覚異常を訴え，全身硬直性の痙攣が出現した．頭部MRI

では頭頂後頭葉優位に異常信号を認め PRESと診断した．痙攣は速やかに頓挫し，画像所見も改善を認めているが，

今後も注意深い観察が必要である．

キーワード：EBウイルス関連血球貪食症候群，PRES，高血圧
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入院後経過（図２）：

発熱と血球減少，血清フェリチンや LDHの上昇，

骨髄の貪食像を認め HLHと診断した．また，皮疹や

頸部リンパ節腫脹を認め，EBV抗体価は初感染パター

ンであり EBV DNA定量５．５×１０４copies／μgDNAと高
値であったことより EBV-HLHと診断した．免疫不

全を疑う既往歴や家族歴はなく積極的に原発性 HLH

（FHL）を疑う所見はなかったが，経過中に原発性

HLHに関する遺伝子診断も依頼した．perforinの発

現は正常でMUNC１３‐４遺伝子変異，syntaxin１１遺伝

子変異も認めず FHLは否定的であった．

入院後すぐに開始した大量 γグロブリン療法は無効
であり，ステロイドパルス（mPSL１５mg／kg／day）を

行ったが漸減中に再度発熱したため HLH２００４のプロ

トコールに従い治療を開始した．その後は解熱し，血

清フェリチンも低下傾向であった．しかし，化学療法

開始後に徐々に血圧の上昇を認め，化学療法開始７日

目より頭痛と目が見えないなどの視覚異常を訴え，全

身硬直性の痙攣を発症した．痙攣時の頭部MRI（図

３）では頭頂後頭葉優位に T２と FLAIRで高信号を

認めており PRESに一致する所見であった．痙攣は

ジアゼパムの静注で頓挫し意識レベルも速やかに改善

した．シクロスポリンは中止し降圧剤の内服を開始し

たところ血圧はコントロールでき痙攣の再燃はなかっ

た．しかし，発熱とフェリチンの再上昇を認め，原疾

患の再燃と思われた．そのため，シクロスポリンは半

量から再開し漸増した．８週間の治療終了時点で骨髄

検査でも貪食像はなく血球貪食症候群の寛解の基準を

満たし，シクロスポリンを漸減中止，治療終了とした．

考 察

EBV-HLHは HLHの中でも最も頻度が高く，かつ

重症例が多い．重症型では，病状の進行は急速で不可

表１ 検査結果

Hb ９．５ g／dl Na １３２mEq／l IgG ８３２mg／dl

RBC ３３９×１０４ ／μl K ４．０mEq／l IgA ８９mg／dl

WBC ４，５９０ ／μl Cl ９５mEq／l IgM ３７mg／dl

neu １８．０％ BUN ６mg／dl

bas ０．０％ Cr ０．３８mg／dl PT ７２％

mon ３．０％ Ferritin ３，２１０ ng／ml APTT ４１．１秒

eos ０．０％ AST ６３ U／L Fibrinogen １１３mg／dl

lymph ４９．０％ ALT １２ U／L

Aty-Lymph １７．０％ T.Bil ０．７mg／dl ESR １２mm／hr

Abn-Lymph ４．０％ LDH １，１５０ U／L

Plt ５．８×１０４ ／μl CK ３５ U／L β２μglobulin ６．０ μg／m
MCHC ３４．１％ PG ９９mg／dl 可溶性 IL２‐R ９，２４０ U／ml

MCH ２８．０ pg T-Cho ８０mg／dl

MCV ８２．３ fL TG １９８mg／dl NK細胞活性 １５％

CRP ０．８９mg／dl

髄液検査：異常なし

図１ 骨髄検査

表２ ウイルス検査

EBV抗 VCA IgG ８０倍 CMV IgM（EIA）０．７９（－）

EBV抗 VCA IgM２０倍 CMV IgG（EIA）８．１（＋）

EBV抗 EBNA IgG＜１０

EBV DNA定量 ５．５×１０４ copies／ml
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CsA 3mg/kg/day 4.5mg/kg/day 6mg/kg/day

逆的な多臓器不全に至るため，早期診断し時期を逸せ

ず治療介入していくことが予後改善につながる．本症

例では HLH２００４のプロトコールに従い速やかに治療

を行い，治療終了して約１年となるが現在も寛解を維

持している．治療終了後も EBV DNA量は×１０４～１０５

と依然として高い値を推移しており，治療終了後では

あったが感染細胞を同定したところ CD８陽性 T細胞

であった．ウイルス量は予後不良因子にはならないと

の報告もあるが，予防接種やインフルエンザウイルス

の罹患等を契機に再燃することも知られている．ま

た，CD８陽性 T細胞が感染細胞である場合は考えに

くいが慢性 EBV感染症へ移行する可能性も否定でき

ない．

治療経過中に発症した痙攣発作時のMRIでは頭頂

後頭葉優位に T２と FLAIRで高信号を認めた．痙攣

は速やかに頓挫し後遺症なく回復し，寛解を確認した

後に撮影した頭部MRIでは異常な信号を認めなかっ

たことから，痙攣の原因は PRESであったと考えた．

PRESの原因としては様々な薬剤が報告されている

が，本症例ではシクロスポリンが原因の可能性が高い

と思われる．また，入院後に徐々に血圧が上昇し，痙

攣発症時には収縮期血圧１２０‐１３０mmHg程度まで上昇

していたことも原因と考える．血圧上昇の原因として

は前述のシクロスポリンやデキサメタゾンがあげられ

る．PRESの病態については脳血管・毛細血管の自動

調節能を超える急激な血圧上昇で最小血管が伸展し，

血液脳関門の破綻をきたし，血管外へ体液成分が漏出

するため，血管性浮腫を生じることが原因と考えられ

ている．また，後頭部病変が優位に起こるのは椎骨・

脳底・後大脳動脈，穿通枝領域に分布する血管が少な

く，血圧自己調節能が低いためとされている．PRES

は基本的には可逆的な病変であるが，予後不良型も報

告されている２）～４）．血管性浮腫と細胞毒性浮腫の鑑別

図３ 頭部MRI

図２ 入院後経過
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には脳MRI画像における ADC mapが有用と考えら

れているが本症例では評価できておらず，予後の評価

のためにも必要であったと思われた．PRESを発症し

た患者の追跡調査では８％に再発がみられた４）との報

告もあり，今後も注意深い経過観察が必要である．
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A case of posterior reversible encephalopathy syndrome
complicated by Epstein-Barr virus-hemophagocytic lymphohistiocytosis
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Tadanori NAKATSU１）, Michiko YAMASHITA２）, Satoshi KIMURA３）
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３）Kimura Naika, Aiwakai Medical Corporation

Epstein-Barr virus-hemophagocytic lymphohistiocytosis（EBV-HLH）is a relatively uncommon disease. We re-

port a case of posterior reversible encephalopathy syndrome（PRES）complicated by EBV-HLH. Our patient was

a４-year-old girl presenting with fever, a splenoma, and pancytopenia. The examination revealed an EBV-DNA

count of ５．５×１０４ copies／μg DNA, an EBV-viral capsid antigen（VCA） level of IgG×８０, EBV-VCA IgM×２０,

and EBV-Epstein-Barr Nuclear Antigen（EBNA） IgG levels＜１０, demonstrating primary infection. We treated

her as a case of EBV-HLH. During treatment, she had hypertension, headache, vision abnormalities, and clonic

seizures. We diagnosed her condition as PRES because of abnormal signals in the centriciput-occipital lobe as

seen on magnetic resonance imaging. However, her seizure was aborted promptly, and the appearance on im-

aging improved. Careful follow-up is necessary to maintain health.

Key words : EBV-hemophagocytic lymphohistiocytosis, posterior reversible encephalopathy syndrome （PRES）,

hypertension
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