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汎血球減少を伴う渡航後の不明熱症例
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症例：48 歳　男性
主訴：カンボジアから帰国後の発熱，倦怠感および皮疹
現病歴：20XX 年 8 月 29 日～9 月 2 日にカンボジアを観光旅行した．帰国 2 日後の 9 月 4 日より 39℃台

の発熱と倦怠感が出現したため，9 月 12 日に前医の○○総合病院を受診して LVFX を処方され帰宅した．
翌 9 月 13 日に同院を再診し，体幹部の紅斑と小丘疹，白血球減少，血小板減少，肝障害を認めたため精査
目的で前医へ入院した．エンピリックに CTM 1 日 2g を 5 日間投与され解熱傾向となり皮疹も消失し，血
小板数も回復した．9 月 24 日に前医退院したが，退院翌日の 9 月 25 日の夜間，再び 38℃台の発熱が出現
した．9 月 29 日に本人の希望で当院を受診した．

既往歴：18 歳　心室中隔欠損症で手術
生活歴：美容師，喫煙（－），飲酒（－），薬剤アレルギー歴（－），常用薬（－），ペット飼育（－）

　身体所見：身長 160cm，体重 47kg（入院前 1 ヶ月
で 6kg の体重減少）BP 136/80mmHg，PR 106/min，
BT 38℃，SpO2 98（RA）　口腔内：白苔付着　咽頭
発赤，眼球結膜：貧血黄疸なし，皮疹なし，ラ音な
し，心雑音なし，頸部・腋下・鼠径部リンパ節触知
せず，腹部：平坦・軟・圧痛なし・肝脾触知せず
　検査所見：WBC 3750/μL（Neu 78%，Lym 18%，
Mo 3.2%），RBC 3.83×106/μL，Hb 12.1g/dL，Plt 7.7
×104/μL，TP 7.0g/dL，ALB 3.4g/dL，BUN 9.1mg/
dL，Cre 0.9mg/dL，Na 137mEq/L，K 4.4mEq/L，
Cl 104mEq/L，AST 68U/L，ALT 50U/L，LDH 
963U/L，ALP 228U/L，γ-GTP 42U/L，CRP 4.28mg/
dL sIL-2R 1090U/mL，Fe 14μg/dL，UIBC 169μg/
dL，Ferritin 2112ng/mL，PT 10.7 秒，APTT 38.3
秒，Fib 279mg/mL，D-dimer 3.1，FDP 6.5μg/mL，
HBs-Ag（－），HBs-Ab（－），HBc-Ab（－），HCV-Ab

（－），STS（－），TPHA（－），IgM HAV（－），
尿蛋白（1+），尿潜血（1+），尿沈査：特記事項な
し，胸部 X 線：肺野　異常陰影なし，頸胸腹骨盤部
CT：特記事項なし
　鑑別疾患：
　＊感染症：熱帯感染症（デング，マラリア，チクン
グニヤ，腸チフス，A 型肝炎），発疹性ウイルス感
染症（伝染性単核球症，麻疹，風疹，水痘帯状疱疹，
伝染性紅斑，急性 HIV 感染症），リケッチア（日本
紅斑熱，発疹チフス，ツツガムシ病），細菌感染症，
抗酸菌感染症

　＊悪性腫瘍（白血病，悪性リンパ腫）
　＊自己免疫疾患（皮膚筋炎，成人スティル病）
　＊薬剤熱，薬疹

　診断へのアプローチ（追加問診と検査）：
　カンボジアでの行動：友人と二人で観光，ホテル
で食事・宿泊，遺跡観光は車で移動，蚊刺は不明，
性交渉はなし
　輸入感染症検査：Dengu-IgG/IgM/Ag（－）（迅
速検査），Dengu-PCR　（－）（国立感染症研究所に
依頼），Chikungunya IgG/IgM（－）（迅速検査），
マラリア塗抹，IgG，IgM，Ag（－）
　血液培養：Staphylococcus aureus（MSSA）2 セッ
ト中 1 セット陽性
　心臓超音波検査：新機能正常，疣贅付着なし
　性行動：Men who have sex with men（MSM）不
特定の男性と性交渉歴あり
　HIVスクリーニング検査（+），β-D glucan＜5.0pg/
mL，クリプトコッカス -Ag（－），CMV アンチゲネ
ミア 0/0，HIV western blot 判定保留，HIV-RNA 
3400000 コピー/mL

　入院後の経過：発熱の原因として急性HIV感染症
と MSSA 血流感染症を考えセファゾリン（CEZ）1
回 1g　1 日 3 回を開始し熱型を観察した．経過を
Fig. 1 に示す．その後，右下腹部の圧痛を伴う消化
器症状が出現したため，腹腔内病変等を考慮し，ピ
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ペラシリンタゾバクタムとゲンタマイシンに変更し
た．さらに PCP の予防のため ST 合剤投与したが，
一度解熱した後，発熱し，さらに皮疹が出現したた
め，薬剤熱と薬疹の疑いで中止した．クレアチニン
上昇のためゲンタマイシンも中止した．しかしなが
ら，抗菌薬投与中も発熱，腹部症状，全身症状，血
小板減少，肝障害などの検査値異常が変動はあるも
のの持続していた．入院 19 日目，発熱から 44 日目
に倦怠感の増悪と腹部症状を含めた全身症状の悪
化，胸水，肝機能障害の増悪（AST 438IU/L，ALT 
162IU/L，ALP 441IU/L，LDH 2772IU/L），腎機能
障害（Cre 1.7mg/dL），汎血球減少，フェリチン
34192ng/mL，TG 332mg/dL と検査値の急激な増悪
を認めた．また，血液培養は陰性であった．骨髄穿
刺を施行すると活性化したマクロファージによる血
球貪食像を複数箇所認め（Fig. 2），血液内科医や病
理医と検討した結果，血球貪食症候群（hemohpago-
cytic syndrome，HPS）と診断した．

　最終診断：急性HIV感染症に合併した血球貪食症
候群

　EBV，CMV，Parbo B19，HSV など他の HPS の
原因となりえるウイルス感染症の存在は検査したか
ぎり否定的であった．

　その後の経過：Fig. 1 に示す．抗菌薬は中止し，
急性 HIV 感染症による HPS をコントロールする目
的で ART を導入したところ，比較的速やかに自覚
症状，血小板数，肝障害，腎障害も改善した．しか
し，ART 開始 10 日後にテノフォビル（TDF）によ
ると考えられる急性薬剤性腎不全を発症したため
ARTを中止した．その後は腎機能も改善し全身症状
も良好であったが，入院 39 日目，発熱と倦怠感の増
悪，汎血球減少，肝酵素の上昇を認め，血球貪食症
候群の再発が疑われた．そこで，メニューを変更し
た ART で治療を再開すると，すみやかに解熱し，
その後は発熱と症状の悪化は認めなかった．判定保
留であったウエスタンブロットについてもその後陽
転化した．症状改善後も外来に通院を続け ART は
継続している．CD4 陽性 T 細胞数，HIV-VL ともに
安定している．

Fig.　1　臨床経過
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　まとめ：2 ヶ月に及ぶ発熱は，輸入感染症や菌血
症，薬剤熱などとの鑑別が困難であったが，臨床経
過と各種検査所見より，急性 HIV 感染症による発熱
と診断した．MSSA 血流感染症の存在は，血液培養
が陽性となっているものの，抗菌薬投与中も発熱が
続き，他の症状も改善を認めなかったが，抗菌薬中
止後に改善していることから否定的と考えた．

　急性 HIV 感染症は検査上の特徴として著明な高
ウイルス血症と一過性の CD4 陽性 T リンパ球減少
を呈することが知られている．本症例は著明な高ウ
イルス血症と臨床症状に加えて，ウエスタンブロッ
ト法による抗体確認検査の陽転化によりセロコン
バージョンを確認することによって診断した．
　血球貪食症候群は発熱，血球減少，肝脾腫，播種
性血管内凝固を主症状とする症候群であり，家族性

（遺伝性）と二次性（感染症，悪性腫瘍，自己免疫疾
患）に分けられる．共通の機序は，NK/CD8+T リ
ンパ球の機能不全のために免疫活性化が持続し，サ
イトカインストームが引き起こされることであると
考えられている．ウイルス感染症に伴うものはウイ
ルス関連血球貪食症候群（Virus-associated hemo-
phagocytic syndrome；VAHS）と総称され，EBV
関連ものが半数以上を占める．診断基準は HLH2004

（Table 1）が国際的なガイドラインであり，本症例
は発熱，末梢血で 2 系統以上の血球減少，高 TG 血
症，血球貪食像，高フェリチン血症を満たしている．
しかしながら，このガイドラインは主に小児や家族
性HPSを対象としており，成人のVAHSでは決まっ
た基準はないというのが現状である．VAHS の治療
は原疾患の治療と免疫機能の是正が基本とされてい
るが，本症例は HIV 特異的な治療である ART によ
りすみやかに改善した．

Fig.　2　骨髄塗抹　活性化されたマクロファージに
よる血球貪食像を認める .

Table　1　HLH 2004：血球貪食症候群診断ガイドライン＊

以下の項目のうち 1 つを満たす場合血球貪食症候群の診断となる
1）遺伝性 HPS/HLH に一致する分子診断
2）以下の①～⑧項目で 5 項目以上を満たす場合

①発熱
②脾腫
③末梢血で 2 系統以上の血球減少

Hb：9g/dL 以下（乳児：10g/dL 以下），Plt：10 万以下，好中球：1000 以下
④高 TG 血症または低フィブリノーゲン血症

空腹時 TG：265mg/dL 以上，フィブリノーゲン：150mg/dL 以下
⑤血球貪食像

骨髄，髄液，リンパ節における血球貪食像，悪性腫瘍の所見なし
⑥ NK 細胞活性の低下あるいは消失
⑦高フェリチン血症：500ng/mL 以上
⑧可溶性 CD25（可溶性 IL-2R）高値：2400U/mL 以上

＊HLH-2004: Diagnostic and therapeutic guidelines for hemophagocytic lympho-
histiocytosis．Pediatr Blood Cancer．2007; 48: 124-31．
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“本症例の疑問点”から“研究的考察”へ
1）東京大学医科学研究所　附属病院　感染免疫内科
2）東京医科大学八王子医療センター　感染症科

安達　英輔1）　 藤井　　毅2）

疑問点
◦‌�急性 HIV感染症に合併したウイルス関連血球貪
食症候群（VAHS）の疫学は？治療は？
◦‌�急性 HIV感染症の自然経過は？本当に self-lim-
ited illness か？
◦‌�急性HIV感染症の治療戦略は？ARTを導入すべ
き病態は？
　ウイルス関連血球貪食症候群（virus-associated 
hemophagocytic syndrome，VAHS）は，本邦では
EBV感染に合併することが多いことが知られてい
るが，早期に治療介入がなされなければ致死的とな
る疾患である．小児，成人のいずれにも発症し，原
因ウイルスや臨床所見は多様で，その病態は不明な
点が多い．ここでは，上記の 3点の疑問点について
解説し，急性HIV感染症の重症例，また非EBV関
連のVAHSといった観点から，病態や治療法につい
て検討する．

1．HIV 感染症と VAHS
　HIV感染症関連の血球貪食症候群（hemophago-
cytic syndrome，HPS）は，慢性期，急性感染期，
AIDS 発症のいずれの病期にも発症し，それぞれ異
なる発症機序であると推測されている．血球貪食症
候群の共通の機序は細胞傷害性T細胞の機能不全
に伴うサイトカインストームであると考えられてお
り，家族性HPS では遺伝的に細胞傷害性T細胞の
機能不全があることがわかっている．HIVの慢性感
染期におけるHPSは，細胞性免疫不全が家族性HPS
と類似した病態を作り出すことによって発症すると
推測されている．リンパ腫，CMV，HHV-8 関連疾
患，抗酸菌感染症などが引き金となってHPSを発症
することが多いが，明らかな合併症を認めないもの
もある．Antiretroviral therapy（ART）導入後の免
疫再構築に伴い顕在化するものも報告されている1）．
一方，急性感染期における発症機序は現時点では不
明である．VAHSの原因として代表的であり，国内
での報告例も多いEBV-HPS は CD8 陽性 T細胞に
直接感染し機能不全を引き起こすと考えられている
が，HIVはCD8陽性T細胞に感染することはない．
急性HIV感染症では一過性のCD4陽性T細胞数の

低下を認める事が多いものの，VAHS発症につなが
るような細胞障害性T細胞の免疫不全やサイトカ
インストームを引き起こす機序は不明である．ART
時代以前にはHPSはAIDS発症期の重篤な免疫不全
に合併する疾患として知られており，死亡率は
50-100%と報告されていた1）2）．ART時代では極めて
稀な合併症となったが，HPS を合併したHIV感染
症 58 例をまとめた報告があり，死亡率は 31％と報
告とされている1）．しかしながら，これらの報告では
急性感染期に発症したものは含まれておらず急性
HIV感染症に合併したVAHSはまとまった報告が
ない．

2．急性HIV感染症に合併したVAHSの疫学と治療
　急性HIV感染症に合併したVAHSは，これまで，
8例の英文症例報告の他，日本語の文献，学会報告
があるものの，急性HIV感染症の合併症としては一
般的に認識されていないといえる．Table  1 に 8 例
のまとめを示す3）～6）7）．臨床像としては発熱を全例で
認めているが，肝脾腫や血球減少は症例ごとに異
なっている．フェリチンは数万のものもあり著明な
高値を認めている．CD4陽性T細胞数はこの8例の
中央値が 141/μLで，急性HIV感染症のみのものよ
りは低い印象があるものの，他のVAHSと比べ特異
的な所見はない．CD8陽性T細胞に関しても細胞数
の減少は認めていない．日和見感染症として口腔内
カンジダ症を合併しているものが多いが，これは急
性HIV感染症に頻発する合併症である．治療に関し
ては全例で IVIG やステロイドなど積極的な介入が
なされており，本症例を含めた 3例はARTによる
治療のみで軽快している．VAHSであってもEBV-
HPS や AIDS 発症期のHPS ではHLH-20048）に準拠
した多剤併用化学療法を行うことがあるが，報告さ
れている急性HIV感染症合併HPS では多剤併用化
学療法を要した例はない．
　報告されているものは全例生存しており，予後良
好であると示唆されるが，自然軽快するかどうかを
含めて不明であり，治療法は確立されていない．他
のウイルス感染症に伴うVAHSではEBV9），デング
熱ウイルス10），Parvo B1911）など一部で自然軽快する
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例が報告されている．しかしながら，一般的には
VAHSは健常人に発症した場合でも致死的となる
ことも多いため早期の積極的な介入が必要とされて
いる．
　ARTは急性HIV感染症の治療法としては議論が
残されているもの，急性HIV感染症の症状改善に対
しては有効性が確立されつつある．さらに，VAHS
の治療は原疾患の治療と免疫制御機構の是正が基本
であることから，急性HIV感染症合併VAHSの治
療としてのARTの導入は選択肢のひとつと成り得
るかもしれない．

3．急性HIV 感染症の自然経過と重症例について
　HIV感染症は感染暴露をしてから，1～4週間の潜
伏期の後に105～108コピー/mLの著明な高いウイル
ス血症となり約半数の人になんらかの急性感染症の
症状を呈する．症状はインフルエンザ様，伝染性単
核球症様といわれ，特異的なものは少なく症状のみ
からの診断は難しい．経過は2～4週間程度で軽快す
ることが多いが，39℃以上の発熱が 1ヶ月以上続く
ことも多く経験する．発熱以外の症状としては，発
疹を約半数の患者で認め，疼痛のない小丘疹型の紅
斑であることが多い．口腔内潰瘍は，感度は低いが
特異度は高く，重症となることが多い．激しい頭痛
を伴う予後良好の無菌性髄膜炎を 1/4 の患者で伴う

ため，無菌性髄膜炎の鑑別疾患の一つとして重要で
ある．顔面神経麻痺等の原因ウイルスのひとつでも
ある．リンパ節腫脹は後頸部に左右対称に触れるこ
とが多い12）．
　重症例としては急性腎不全13），急性肝不全13），横紋
筋融解症14），食道潰瘍15），肺炎14），横断性脊椎炎16），
脳炎14）17）などの合併例が知られている．重症の急性
HIV感染症に対するART導入には定まった基準は
ないが，ARTにより速やかに症状が改善することが
多く，導入を検討すべきである．一方，脳炎合併症
例は致死率が高く，ARTやステロイドなどの治療で
救命できない例も多数報告されている．死亡例は脳
炎合併患者以外にはほとんど報告されておらず，基
本的にはself-limited illnessといえるが，重症例にお
いて早期のART導入が救命に寄与している可能性
はあると考えられる．

4．急性HIV 感染症に対するART導入について
　主要なガイドラインの抜粋を示す．
◦�長期的な臨床効果が得られるか否かは不明であ
り，治療は任意とみなすべきである（CIII）（米国
DHHSガイドライン 2011）
◦�症状のある急性HIV感染症にはCD4+リンパ球
数にかかわらず治療を勧める．（BIIa）（2010，国
際エイズ学会）

Table　1　急性HIV感染症に合併した血球貪食症候群の症例報告

文献 Age/Sex 発熱
肝/
脾腫

WBC
（/μL）

Hb
（g/
dL）

Plt
（/μL）

TG
（mg/
dL）

Fer-
ritin
（ng/
mL）

LDH
（IU/
L）

生検
部位

CD4
（cells/

μL）

CD8
（cells/

μL）

HIV‌
RNA
（log10
copies/
mL）

治療 合併症

3 18M ＋ －/＋ 2800 14.7 9 184 17010 3830 BM/
LN

‌ 63 NA 5.72 IVIG,‌
ART

Blured‌
vision

4 31M ＋ －/＋ 5850 11.3 1.2 182 ‌ 4625 ‌ 989 BM 324 1617 5.88 IVIG,‌
steroids

oral‌
candidiasis

4 23M ＋ －/＋ 2200 13 10.2 168 ‌ 2227 1483 BM 194 1302 5.88 IVIG oral‌
candidiasis

4 25M ＋ ＋/＋ 1670 15.7 5.9 ‌ 99 29893 4769 BM 101 ‌ 364 5.88 antibiot-
ics

oral‌
candidiasis

5 44M ＋ ＋/－ 3900 13.6 9 480 30000 8400 BM/
LN

157 NA 9 ART ―

6 27M ＋ ＋/＋ 3400 9.8 9.8 NA NA 9404 LN 138 ‌ 207 7.43 ART ―
7 31M ＋ ＋/－ 1600 9 9.4 NA NA NA LN 300 NA NA Steroids candiasis,‌

renal‌failure,‌
encepha-
lopathy

PR 48M ＋ －/－ 2540 8.5 7.7 334 34192 2721 BM ‌ 98 ‌ 276 6.48 ART oral‌
candidiasis

BM,‌indicates‌bone‌marrow;‌M,‌male;‌HM/SM,‌hepatomegaly/splenomegaly;‌IVIG,‌intravenous‌immunoglobulin;‌
LN,‌lymph‌node;‌NA,‌not‌available;‌PR,‌present‌report‌＊The‌biopsy‌site‌where‌hemophagocytosis‌was‌demon-
strated.
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◦�現時点において妊婦以外の急性HIV感染症患者
に対する治療は任意とみなすべきである（CIII）
（抗HIV治療ガイドライン 2011）（日本）
　急性HIV感染症に対するART導入についてはい
まだエビデンスが不足しており，ガイドライン上で
は治療は任意とされている．したがって稀な重症例
を除き，解熱鎮痛薬などを用いた対症療法を行いな
がら経過を観察することになる．しかしながら導入
症例の報告は多く，重症例でもARTの導入により
速やかに症状が軽快することが知られている他，い
くつかの観点からは急性HIV感染症における早期
治療の有効性が示唆されている．急性期の著明な
HIVの複製や全身播種を抑制することにより，免疫
低下の進行速度を遅らせる，ウイルスの変異率が低
下する，他者へのウイルスの伝搬を低下させると
いったものである．
　HIV感染症の患者は薬剤の副反応が起こりやす
いことが知られている上に，ARTは厳格なアドヒア
ランスが求められる治療でありQOLの低下は避け
られない．病気や治療法に対する理解が十分でない
まま，治療をはじめるとアドヒアランスの問題から
失敗するリスクがある．
　急性HIV感染症に対する大規模な臨床試験が実
施されているが，主要なものをTable 2に示す18～20）．
これらの臨床試験ではCD4 陽性T細胞数の低下す
る時間を延長し免疫機能を保持することを支持する
結果がでているとも考えられるが，HAART再導入
までの期間の違いは服薬期間をふくめなければ，
数ヶ月～1年に過ぎず，臨床的な意味付けは判断が
難しい．中断した場合の長期予後も不明であり，早
期治療開始後に中断できるというエビデンスは確立
されていない．

　他者へのウイルスの伝搬を低下させることに関し
て，HIV治療自体が感染予防の有効な手段であるこ
とを証明する研究成果が発表され，今後HIV伝搬防
止対策として感染者への早期治療が推奨される可能
性がある21）．この“予防のための治療Treatment as 
prevention”という方法論はHIVのすべての病期に
関係するものであるが，急性感染期は血中ウイルス
量が高く，感染能が強いと考えられており，特に効
果が期待される．また詳細は専門書に譲るが，心血
管疾患，悪性腫瘍などの非AIDS 合併症の予防とい
う観点からも早期治療が勧められている．

5．今後について
　VAHSに限らず急性HIV感染症に対するARTの
適応は議論が残されているが，HIV診療の現状から
はHIV感染症自体に病期にかぎらず早期治療を勧
める考え方が広まりつつある．急性HIV感染症に合
併したVAHSは特異的な治療としてARTが有効で
ある可能性が高いものの，病態の理解，治療法や自
然経過の確立など今後の症例の蓄積を必要とする．
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