
はじめに

ウイルス関連血球貪食症候群（VAHS, virus―associated

hemophagocytic syndrome）は，血球貪食症候群（HPS, he-

mophagocytic syndrome）あるいは血球貪食リンパ組織球

症（HLH, hemophagocytic lymphohistiocytosis）と総称さ

れる病態の一つである１～３）（表１）．

HPS/HLH（小児ではHLHと呼ぶのが一般的）は，症

状としては，高熱の持続，肝脾腫など，検査所見としては，

汎血球減少，肝機能障害，播種性血管内凝固障害（DIC）

など，そしていわゆるリンパ網内系組織を中心に，組織球

増加と特徴的な組織球による血球貪食像がみられる，とい

う症候群である．表１に示すように，原発性（先天性）と，

二次性（反応性）のHPSがある．本題のVAHSは，二次

性のHPSの中でも比較的頻度が高く，軽症から死に至る

重症例まで幅広い臨床像を示す．

最初のVAHSの報告は１９７９年Risdall らによる４）．それ

まで，家族性のHPSと悪性のHPS（悪性組織球症，今で

は殆どが悪性リンパ腫によるものと考えられている）はよ

く知られていたが，いわゆる反応性のHPSが初めて記載

されたことは画期的であった．その時，彼らは既に，病因

としてヘルペスウイルス属が多いことも指摘している．そ

の後，様々なウイルスによるHPSの報告が蓄積されると

同時に，ウイルス以外の種々の病原体によってもHPSが

起こりうることが分かってきた．それらは，感染関連血球

貪食症候群（IAHS, infection―associated hemophagocytic

syndrome）と総称されることもある．

病因ウイルス

VAHSの病因として報告されているウイルスは，実に

他種類にわたる５～６）．中でも代表的なウイルスはヘルペス

属ウイルスであり，EBウイルス（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，

HHV―６，そして最近ではHHV―８の報告がある．その他，

アデノウイルス，デングウイルス，肝炎ウイルス（A，B，

C型），HIV，インフルエンザウイルス，パラインフルエ

ンザウイルス，麻疹ウイルス，風疹ウイルス，パルボウイ

ルスなどの感染でも発症する．

当然ながら，臨床像や予後はウイルスによって異なる．

特に，EBVによるVAHSはその病態からも，臨床像から

も，他のウイルスによるものとは一線を画し，別個にEBV―

AHSと呼ばれる．デングウイルス，A型肝炎ウイルス感

染によるHPS所見は，まさに以前から知られているそれ

ぞれの感染症の症状そのものであるとも言える．パルボウ

イルス感染の標的は赤血球系前駆細胞であるが，実際の感

染症ではしばしば汎血球減少がみられ，VAHSの頻度は

かなり高いものと考えられる７）．
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１．ウイルス関連血球貪食症候群
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１．先天性／原発性HPS
家族性血球貪食性リンパ組織球症（FHL）

２．反応性／二次性HPS
１）感染関連（IAHS）

ウイルス（VAHS）：EBウイルス（EBV―AHS），
その他のウイルス
細菌（BAHS）
真菌
リケッチア
原虫，その他

２）疾患関連
悪性腫瘍（MAHS）

悪性リンパ腫（LAHS）
その他（急性白血病，胚細胞腫瘍，乳癌など）

非悪性腫瘍
自己免疫疾患（SLE，成人 Still 病など）（AAHS）
その他

３）薬剤関連
フェニトイン，TMP―SMXなど
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疫 学

ウイルス感染は家族性のHLH（FHL）の病態を悪化さ

せることが知られている．従って，乳幼児におけるFHL

特にその散発例とVAHSとの鑑別は必ずしも容易ではな

い．更に，FHL以外にも，Chediak―東症候群，Griscelli

症候群，X染色体連鎖リンパ球増多症候群（XLP）など，

EBVの感染によってHLHが顕性化する一群の先天性免疫

不全症が知られている８）．従って，乳幼児でのVAHSの診

断は必ずしも容易ではない．小児においては，HLHの国

際的なコントロールスタディが進行中である．例えば，我

が国における１０９例の登録症例中死亡した３１例の内訳は，

FHLないしその疑いが８例，EBV―HLHが１２例，原因不

明の乳児が８例，アデノウイルス７型感染の新生児が３例

であった９）．一方，成人においては殆どの報告が少数例に

ついての研究で，大規模スタディが無いことなどより，

VAHSの発生頻度や病因ウイルスの頻度などについての

詳細は分からない．唯，ヘルペスウイルス属（EBV，サ

イトメガロウイルス，HHV―６など）の報告が圧倒的に多

く，パルボウイルスやHIVによるHPSの報告も少なくな

い６）．

VAHSはアジアからの報告が圧倒的に多い．しかし，

実際にHPSの発症が報告数通り，欧米に比較してアジア

に多いのかについてはエビデンスがない．また，HPSの

発症に季節性があるという報告があるが１０），ウイルス感染

症と言う面を考慮すると，季節のみならず年次によって発

症に変動があるのは当然かもしれない．

臨床症状，検査所見

病因となるウイルスによって臨床像は様々であるので，

ここではHPSに共通の症状と検査値について述べるに留

める１～５）．臨床所見として頻度の高いのは，発熱，脾腫，

肝腫，リンパ節腫大，黄疸，発疹，そして神経症状（脳症，

髄膜症，痙攣など）である．中枢神経症状は特にFHLで

重要とされる症状であるが，EBVやロタウイルスによる

VAHSでも報告されている１１，１２）．但し，成人の場合，中枢

神経症状の頻度は小児ほど高くない２）．

検査値の異常で最も目立つのは，血球の減少である．そ

の程度は様々だが，基礎疾患の有無などを考慮すると，血

球の絶対値より血球減少が進行性であることが重要であ

る．血清化学では，高フェリチン血症，高トリグリセリド

血症が特徴とされる．尤も，高トリグリセリド血症の頻度

は成人のHPS特にVAHSの場合，必ずしも高いとは言え

ない１３）．溶血を示唆するような，高 LDH血症，高ビリル

ビン血症がみられることもある．また，低フィブリノゲン

血症がしばしばみられ，播種性血管内凝固症候群（DIC）

の所見を呈する重症例もある．後に述べるようにさまざま

なサイトカインの上昇がみられ，特にインターフェロン γ

（IFNγ），腫瘍壊死因子 α（TNFα）は予後因子として重
要である．また可溶性 IL―２受容体（sIL―２R）が発症時

に極端に高い場合にも要注意である９，１４）．

組織学的には，骨髄，脾臓，リンパ節などに，活性化し

たマクロファージによる血球貪食がみられる．貪食されて

いるのは，白血球，赤血球，血小板やその前駆細胞など細

胞の同定が可能の場合もあるが，断片化した核のみがみら

れる場合もある．血球貪食は，時には中枢神経系や皮膚，

そして注意深い観察を行えば末梢血にもしばしばみられる

ことが報告されている１５）．肝臓にみられる場合には，しば

しばリンパ球浸潤を伴っているといわれる．今宿らは，骨

髄での大顆粒リンパ球と前単球様細胞の分布からHLHの

原因（EBV，単純ヘルペス・アデノ７型ウイルス，FHL）

の鑑別を試みている９）．

病 態

現在，VAHSを含めたHPSの本態は，何らかの原因に

よる宿主免疫応答の破綻であり，活性化されたリンパ球や

マクロファージを中心とした制御不能な免疫反応の反映で

ある，と理解されている（図１）１～５）．制御不能な活性化T

細胞によって過剰なサイトカインが産生放出され，それに

よって活性化されたマクロファージは血球を貪食すると共

に新たなサイトカインを産生放出すると考えられる．これ

までに，IFNγ，sIL―２R，TNFα，インターロイキン―１

（IL―１），IL―６，IL―１０，IL―１２，IL―１８，M―コロニー刺

激因子（M―CSF）など，様々な血中サイトカインの上昇

が報告されている．これらのサイトカインは，免疫細胞の

みならず，様々な臓器，細胞に作用して，多彩な臨床症状

や検査異常からなるこの症候群を形成する．例えば，マク

ロファージで過剰産生された IL―１８は，Tリンパ球・NK

細胞の IFNγ，TNFαの産生を促進する一方で，リンパ球
上にFas リガンドを誘導する作用を有する．実際，HPS

患者血清では可溶性のFas リガンドが上昇していて，腎

臓，肝臓，心臓などFas を発現している組織の障害に関

与している可能性がある１６，１７）．

図１ VAHSの病態
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VAHSをはじめとする非腫瘍性のHPSでは，上昇して

いるサイトカインのパターンからTh１細胞の過剰な活性

化が病態の中心にあると想定されていた．Osugi らは，HPS

の血中では，IL―１２の上昇は見られるものの，IL―４は終始

正常であることを示してそれを裏づけた１８）．しかし，著者

らが末梢血中のTh１細胞，Th２細胞を直接測定し，VAHS

と HPSを伴わないウイルス感染症を比較したところ，そ

れらの比率に有意な差は見られなかった１９）．血中サイトカ

インパターンの形成にはT細胞，マクロファージ以外に

もNK，NKT細胞などや，それらの細胞間の複雑なネッ

トワークが関与していると推定される．

さて，EBVは，通常はその受容体と考えられているCD

２１を有するB細胞に感染すると考えられている．しかし，

EBV―AHSにおけるEBVの標的細胞はT細胞とNK細胞

である．しかも，感染細胞はクローナルに増殖しているこ

とが証明されている２０）．最近，急性EBV―AHSでの感染細

胞は主としてCD８陽性T細胞であり，一方，慢性活動性

EBV感染症での感染細胞は非CD８陽性リンパ球である

ことが報告された２１）．感染した細胞はいずれの場合も活性

化状態にある．EBV株の相違についての検討では，急性

EBV―AHS，慢性活動性EBV感染症と伝染性単核症の間

に，LMP―１，EBNA―１/２亜型の違いは見られなかった．

そこで，EBV―AHS発症のメカニズムとして，稀なT細

胞・NK細胞の感染，それらの細胞に初期 lytic antigen が

発現されず免疫サーベイランスから逃れること，ウイルス

由来の bcl―２様蛋白（BHRF―１）によってアポトーシス

から免れること，などが推定されている．

また，EBVはある種のリンパ腫の発生にも関与してい

ることがよく知られているが，EBV陽性Tリンパ腫細胞

は，EBV陽性 Bリンパ腫やEBV陰性Tリンパ腫に比べ

てTNFαをしばしば産生している．試験管内でTリンパ
腫株細胞にEBVを強制感染させると，TNFα，IFNγ，IL―
１αを強く産生放出し，TNFα，IFNγは単球に作用して
血球貪食を誘導することも証明されている２２）．EBV―AHS

におけるEBV感染T細胞は，EBV陽性Tリンパ腫と比

較してクローンサイズは小さいにしろ，同様に活性化増殖

してTNFα，IFNγを中心とするサイトカインを過剰に放
出しているものと考えられる．

EBV以外のウイルスによるVAHSでは，感染細胞がク

ローナルに増殖している証拠はない．ウイルス抗原によっ

て誘導された抗原特異的CTLは，ウイルス感染標的細胞

を破壊すると共に IFNγをはじめとする大量のメディエー
ター（サイトカイン）を産生する．それらのメディエータ

ーは，ウイルス増殖を抑え，マクロファージを活性化し，

一連の炎症反応を惹起する．しかし，抗原が減少するにつ

れ，一部のメモリー細胞を残して殆どのCTLは死に絶

え，免疫反応は終息していくのが常である．VAHSにお

いて，この高サイトカイン血症が一過性に終わることなく

持続するのは，免疫応答が有効に機能していないか，ある

いはその終息の過程に何らかの障害があると予想される．

前者のモデルとして，SH２DIA遺伝子の変異が証明され

たXLPが挙げられる２３）．後者のモデルには，一部ではあ

るがパーフォリン遺伝子の変異がみつかったFHLがあ

る２４）．XLPと同様にEBV感染でしばしばHPSに陥る免

疫不全症，Chediak―東症候群，Griscelli 症候群でもCTL,

NK細胞の機能不全を招く遺伝子異常が発見されてい

る２５，２６）．CTL，NK細胞は「非自己」に対する防御に不可

欠であるのみならず，「活性化した自己」の制御にも重要

であり，この作用がこれらの疾患群では共通して障害され

ている可能性がある８）．最近，EBV―AHSの一部で SH２

DIA遺伝子変異が報告されており，散発性のXLP患者が

見つかるようになってきているが，日本での頻度はかなり

低いようである２７，２８）．

しかし，一般のVAHS発症のメカニズムが，抗原（ウ

イルス）自体の質的，量的な問題にあるのか，宿主の免疫

機構の問題にあるのかは定かではない．

診 断

HPSの診断は，まずこの病態を疑うことから始まる．

HLH Study Group によってまとめられたHLHの診断基準

があり，国際的に汎用されている１）．今宿は主として原発

性HLHの診断のために作成されたこの基準を，二次性

HLHにも適合するように修正した新たな基準を作成し

た３）．そこでは，多数例の検討に基づいて，トリグリセリ

ド血症，低フィブリノゲン血症の項が削除され，高フェリ

チン血症，高 LDH血症の項が加えられて，より使いやす

いものになっている．現在この診断基準が我が国で最も広

く用いられている（表２）．

しかし小児を念頭に作成されたこれらの基準は，HPS

の概念が広がった現在，成人や様々な基礎疾患をもつ患者

Ａ）HLHの診断基準（ref．３）
１．発熱（期間＞７日，ピーク＞３８．５℃）
２．血球減少（２系統以上が侵され，骨髄の低形成・異形成

は除外）
Hb＜９０g/dl, PLTs＜１００x１０９/l, ANC＜１．０x１０９/l

３．高フェリチン血症（＞年齢相当正常値の３SD，通常１，０００
ng/ml）
高 LDH血症（＞年齢相当正常値の３SD，通常１，０００IU/l）

４．骨髄，脾臓，リンパ節に血球貪食が見られる．成熟・未
熟な大顆粒リンパ球がしばしば増加している．

Ｂ）成人HPSのための診断基準（ref．２）
１．一週間以上持続する高熱
２．原因不明の進行性の少なくとも２系統以上の血球減少
３．骨髄中の成熟組織球の増加（有核細胞の３％以上，ある

いは２，５００細胞/µ l 以上で，著明な血球貪食像を伴う）
あるいは肝臓，脾臓，リンパ節の血球貪食細胞の増加

表２ 血球貪食症候群（HPS）の診断基準
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に適用するにはいささか使いづらい場合が多い．そこで著

者が成人HPS診断のために提案したのが，より包括的な

診断基準である２）（表２）．この基準では，血球の減少を絶

対値で示さず「進行性」と規定したこと，暫定的ではある

が組織球増加の基準を示したこと，成人では必ずしも伴わ

ないトリグリセリド上昇の項を省いたことなどが特徴であ

る．尤も，この成人HPSのための診断基準は，自験例と

文献の検討から作成したものであり，多施設コントロール

研究によるエビデンスに基づいた基準の作成が望まれる．

VAHSと診断するためには，ウイルスの先行感染や再

活性化の証左が必要である．ペア血清によるウイルス抗体

価の推移，ウイルス IgG/IgM抗体値の測定，ウイルス抗

原の証明，更に最近では PCR法によるウイルスゲノムの

直接証明が，広く行われるようになってきた２９）．尤も，先

に触れたように，特に小児のEBV感染症の場合には，原

発性HLHと，二次性HLH（VAHS，EBV関連免疫不全

症候群を含む）とを鑑別することは容易ではない．しかし，

ここ数年間でこれらの先天性疾患の遺伝子異常が解明され

た２３～２６）．それらの遺伝子異常のスクリーニングが一般化さ

れれば，よりクリアカットな診断が可能になると思われ

る２７，２８）．

診断において強調しておきたいのは，VAHSと他の原

因で起きるHPS（表１）との鑑別を可能な限り確実に行

うことである．

治療と予後

VAHS治療の原則は，１）病因ウイルスに対する治

療，２）高サイトカイン血症の制御，３）ウイルス（特に

EBV）感染クローンの除去，４）そして，支持療法であ

る．

１）病因ウイルスに対する治療：特異的な治療法がある場

合には試みるべきである．例えば最近では，アデノウ

イルス，ヘルペスウイルス８型によるVAHSに，そ

れぞれビダラビン，フォスカーネットが有効であった

という報告がある３０，３１）．只，EBV―AHSに対してのア

シクロビルの効果については疑問視されている５）．静

注大量 γグロブリンが有効であるという報告は多い
が３２），まだ評価が定まっているとは言えない５）．

２）高サイトカイン血症の制御：血漿交換は，急を要する

場合や初期治療に抵抗性で進行する場合に限って行わ

れ事がある．しかし，より一般的なのは，Tリンパ球

・マクロファージの不活化を目的とした治療である．

EBV―AHSに対しては前に述べたFHLの治療と同様

に，副腎皮質ステロイド＋シクロスポリン＋エトポシ

ド，の３剤投与が基本である９）．抗胸腺グロブリンが

有効との報告もあり検討に値する３３）．一方，EBV以

外のウイルスで起きた軽症のVAHSには，副腎皮質

ステロイド単独，シクロスポリン単独，あるいは副腎

皮質ステロイド＋シクロスポリンがしばしば有効であ

る３４）．

３）ウイルス（特にEBV）感染クローンの除去：治療抵

抗性のVAHS（特に EBV―AHS）では，悪性リンパ

腫治療に準じた多剤併用化学療法（CHOPなど）が

必要である９）．それでも完全寛解にならない場合には，

アロ造血幹細胞移植を併用した骨髄破壊的大量化学療

法を行う３５）．

４）支持療法：二次感染，DIC，中枢神経症状，肝障害な

どに対するサポートは重要である．ウイルス感染に引

き続いて，細菌や真菌の二次感染が起これば，免疫抑

制は致死的となることもあり留意すべきである．ウイ

ルスの二重感染の報告もある．神経症状や髄液異常の

あるEBV―AHSではメソトレキセートの髄注が行わ

れる９）．

予後は，非EBV―AHSと EBV―AHSとで大きく異なる．

非EBV―AHSでは，抗ウイルス療法や支持療法だけで６０―

７０％が治癒すると言われる５）．一方，小児EBV―AHSでは

かつて死亡率４１％と推定されていた３６）．しかし，最近の我

が国のHistiocyte Society による研究で，免疫／化学療法

の結果，１４例／１７例で中央値１５ヶ月以上の完全寛解が得ら

れたことが示された３７）．本年，Histiocyte Society に１９９４年

から１９９８年までに登録された１５歳以下のHLH患者につい

ての，共通プロトコール（HLH―９４，免疫／化学療法＋／

－骨髄移植）治療の結果が発表された３８）．それにはFHL

に加えて二次性HLHも含まれるが，３年生存率５５％であ

った（家族性に限ると５１％）．必ずしもVAHSに限ったデ

ータではないが，成人HPSの予後因子として，年齢（＞

３０歳），DIC，フェリチン・ベータ２ミクログロブリン上

昇，血小板減少＋貧血，黄疸，が挙げられている３９）．EBV―

AHSでは染色体異常のある例は予後不良といわれる９）．ま

た，EBV―AHSではウイルスゲノム数の定量が病勢評価や

治療反応性の予想に有用である４０）．

治療成績が向上するにつれて，より長期的な治療効果と

影響が問題になる．先天性の免疫グロブリン欠損女性が

EBV―AHSを発症し，静注免疫グロブリン，アシクロビル，

IFNαで劇的に回復した後，１２年間問題なくフォローされ
ている報告がある４１）．一方，免疫・化学療法を受けたEBV

―AHS患者（免疫不全やXLPは否定されている）にEBV

関連リンパ増殖性疾患が発生した例もある４２）．また，最も

懸念される問題の一つはエトポシド関連急性骨髄性白血病

の発生である．実際，治療されたEBV―AHS患者での発

症の報告がある．今宿らは，１５歳以下の８１例のEBV―AHS

患者を調査し（追跡期間の中央値４４ヶ月），１例に t―AML

の発生を見ている４３）．只，エトポシドはEBV―AHS治療で

はキーとなる薬剤であり，計１０００―３０００mg/m２の範囲での

使用が推奨されている．
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おわりに

以上VAHSに関する知見を概観してきて痛感したこと

は，小児VAHSの解析，治療研究が国際的に組織的に進

展しているのに対して，成人VAHSの研究は散発的で症

例報告の域を出ないものが殆どである点である．そのた

め，上に述べた諸統計が小児VAHSに偏っていたり不統

一であったりしている事をお詫びしなければならない．こ

の成人VAHS研究の現状は，小児に比して一般に軽症で

あること，またそれ故に見逃されていることも一因かもし

れない．しかし，決して少なくない成人VAHSの殆どが

いまだに経験的に治療されていて，CAEBV，EBV―AHS，

EBV関連リンパ腫の関係がまだ十分解明されていない現

状からも，成人VAHSの組織的な研究が望まれる．
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