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妊娠後期に発症した血球貪食症候群の１例と文献的考察
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血球貪食症候群（hemophagocytic syndrome: HPS）は，持続する発熱，肝脾腫などの臨床症状と，汎血球減少，肝機能障
害，高フェリチン血症などの検査所見を呈する，妊婦ではまれな症候群である。今回我々は，妊娠32週５日に突然の発熱で
発症し診断に苦慮したHPSを経験したので報告する。症例は37歳，３妊２産，子宮頸部円錐切除術の既往があり，切迫早産
にて管理入院中であった。妊娠32週５日に突如39.3℃の発熱を呈した。原因不明の高熱持続に加え，母体の酸素需要の増大を
認めたため，妊娠33週０日に緊急帝王切開を施行した。分娩後も高熱が持続し，心臓超音波検査や胸腹骨盤部造影CT検査を
施行したが，熱源を指摘できなかった。術後２日目の血液検査で汎血球減少，発熱を伴う肝逸脱酵素の上昇，フェリチン値
上昇，骨髄穿刺で血球貪食像を認め，HPSと診断した。術後３日目よりステロイドパルス療法を開始し，術後４日目には解
熱に至り，ステロイド剤内服へ切り替え後も経過良好で術後31日目に退院となった。HPSはまれな疾患ではあるが，重症化
し，母児の生命に関わる疾患である。成人のHPSの報告は多くなく，妊娠中HPSの報告はさらにまれであり，その病態生理は
依然として明らかではない。日本からの症例について我々が文献検索を行った範囲では，すべての症例で持続する発熱を認
めていた。以上より，妊婦において原因不明の持続する発熱を認める場合には，HPSを鑑別診断としてフェリチンやヒト可
溶性IL-2受容体（soluble interleukin-2 receptor: sIL-2R）などの血液検査や骨髄穿刺を行うことが重要であると考えられた。

Hemophagocytic syndrome (HPS) is a rare disease that presents with clinical symptoms, such as fever and 
hepatosplenomegaly, and laboratory findings, such as pancytopenia, liver dysfunction, and hyperferritinemia. 
We report a case of HPS in a 37-year-old gravida 3 para 2 woman. At 32 weeks 5 days of gestation, she 
suddenly had a fever of 39.3℃. Due to persistent high fever of unknown cause and hypoxemia, an emergency 
cesarean section was performed at 33 weeks 0 days. After delivery, the high fever continued, and the cause 
of the fever was still unidentified. Blood tests revealed pancytopenia, hepatitis-like findings, elevated ferritin 
levels, and hemophagocytosis on bone marrow biopsy, thereby leading to a diagnosis of HPS. Steroid pulse 
therapy was performed, and she recovered. Hemophagocytic syndrome in pregnancy is rare, and it can be 
severe and life-threatening. The pathophysiology of HPS remains unclear. From our literature search of cases 
in Japan, all reported cases showed persistent fever. Therefore, it is important to perform blood tests, such as 
ferritin and soluble interluekin-2 receptor levels and bone marrow biopsy for differential diagnosis of HPS in 
pregnant women with persistent fever of unknown cause.
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緒　　　言

　血球貪食症候群（hemophagocytic syndrome: HPS）
は，免疫の過剰活性化と高サイトカイン血症によるマク
ロファージの異常活性化が原因となり，持続する発熱，
肝脾腫などの臨床症状と，汎血球減少，肝機能障害，高
フェリチン血症などの検査所見を呈する症候群である。

HPSは，主には小児に生じる遺伝性疾患であり，生後
３ヶ月未満の乳児の発生率が最も高いとされている１）

が，成人にも感染症や悪性腫瘍，自己免疫性疾患などを
契機として発症しうる疾患である。成人発症の症例のう
ち約50%が日本での発生という報告もあり２），2001年か
ら2005年の本邦の調査では292施設から799人が診断され
ており，本邦における年間の発生率は80万人に１人程度
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である３）。一方，妊娠中のHPSのまとまった報告は少な
く，多くは症例報告であり，妊婦におけるHPSの詳細は
未だ明らかではない４，５）。今回我々は妊娠後期に発症し
帝王切開に至った後，HPSと診断された症例を経験した
ため，文献的考察を加えて報告する。

症　　　例

37歳女性
既往歴：25歳　仙骨骨折，31歳　CIN3（Cerv ica l 
intraepithelial neoplasia 3）に対し子宮頸部円錐切除術
家族歴，アレルギー：特記事項なし
妊娠分娩歴：３妊２産。31歳時　妊娠39週に児頭骨盤不
均衡のため緊急帝王切開術，33歳時　妊娠37週に選択的
帝王切開術
【現病歴】
　自然妊娠成立後，妊娠初期より性器出血を認め，自宅
安静加療を指示されたが，自然止血後の経過は良好で
あった。妊娠20週０日の妊婦健診時，経腟超音波検査で
頸管長短縮を指摘され，妊娠20週１日に当院へ母体搬送
となった。
【来院時所見】
血圧112/67 mmHg，脈拍数72 bpm，体温36.7℃
腟鏡診：白色帯下少量，出血や羊水流出なし
経腟超音波検査：頸管長9.7 mm，funnelingあり
子宮頸管粘液中顆粒球エラスターゼ（-），腟分泌液中ヒ
ト癌胎児性フィブロネクチン（-）
陣痛計：子宮収縮なし
　身体所見上その他の異常を認めなかった。
　入院時の血液検査を表１に示す。血色素量10.5 g/dlと
軽度貧血の他は特記異常を認めなかった。
　経腟超音波で高度の頸管長短縮を認めており，頸部円
錐切除術後であることから頸管無力症が疑われた。有
意な子宮収縮は認めていなかったが，リトドリン塩酸

塩持続静注を開始し，絨毛膜羊膜炎（chorioamnionitis: 
CAM）の精査目的で羊水検査を施行した。羊水中の糖
29 mg/dl，インターロイキン６（Interleukin-6: IL-6）
3979.5 pg/ml，白血球数20/μl，顆粒球エラスターゼは
原液弱陽性，２倍希釈液陰性の結果であった。羊水にお
いて，糖の減少なく白血球数の増加も見られず，IL-6は
軽度上昇を示し，顆粒球エラスターゼは原液弱陽性であ
ることから，既報６，７）を基にStage１のCAMを疑い，
抗菌薬投与を開始した。続いて，プロゲステロン腟錠，
ウリナスタチン腟錠の投与を開始した。その後も発熱や
子宮収縮なく，炎症反応の上昇を認めなかったため，患
者や家族と治療方針について十分に相談の上，妊娠21週
０日に治療的頸管縫縮術（McDonald法）を施行した。
妊娠23週６日より，子宮収縮増強を認めたため，子宮収
縮抑制目的でリトドリン塩酸塩持続静注に加えてニフェ
ジピン錠内服の併用を開始した。その後，子宮収縮の増
強によりリトドリン塩酸塩持続静注漸増され，妊娠32週
３日に最大投与量の200 μg/minとなった。1週間以内の
早産が予測されたためベタメタゾン12 mg/日筋注を２
回投与。妊娠32週５日，突如として39.3℃の発熱を認め
た。血液検査と静脈血液培養検査を行い，CAM精査目
的で羊水検査を再施行した。
　血液検査では，白血球10000/μl，CRP 1.94 mg/dl
と白血球増多を伴わないCRP上昇を認めており，羊水
検査では，糖23 mg/dL，IL-6 1318.4 pg/ml，白血球数 
10/μl以下，顆粒球エラスターゼは原液陰性・２倍希釈
液陰性と，糖の低下なく白血球増多なく顆粒球エラス
ターゼ陰性であることから，既報６，７）を基にCAMは否
定的であり，羊水培養検査陰性であることから明らかな
子宮内感染所見はないと考えられた。発熱とそれに伴う
母体頻脈を認めるものの，羊水検査よりCAMは否定的
であり，胎児心拍数陣痛図（cardiotocogram: CTG）で
は胎児頻脈以外の異常を認めず，子宮内および胎児感染

表１　血液検査所見
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は否定的と考えられた。尿検査，腹部超音波検査や身体
所見より尿路感染は否定的であり，上気道炎症状も認め
なかった。フォーカス不明の感染症の可能性は否定でき
なかったため，アンピシリン８ g/dayおよびゲンタマイ
シン320 mg/day点滴静注を開始した。その後も抗菌薬
投与継続とアセトアミノフェンでの対症療法を続けたが
妊娠32週６日から妊娠33週０日にかけて，間欠熱の持続
を認めた。CTGでは，基線180 bpm前後の頻脈以外の異
常を認めなかった。妊娠33週０日の未明にSpO2 94%（室
内気）と酸素需要の増大を呈した。その際の血液検査に
て，BNP 42.3 pg/mlと高値であったが，血圧は正常，
呼吸困難感なく起座呼吸なし，胸部レントゲンにも異常
所見は認めず，肺水腫，心不全，周産期心筋症は否定的
と考え，酸素１L投与下で経過観察とした。
　同日（妊娠33週０日）日中の血液検査所見（表１）

では血小板低下，肝逸脱酵素軽度上昇を認めた。腎機
能障害を認めなかったことより，TTP（thrombotic 
thrombocytopenic purpura: TTP）やaHUS（atypical 
hemolytic uremic syndrome: HUS）は否定的と考え
られたが，HELLP症候群（hemolysis， elevated liver 
enzyme， low platelet syndrome）の可能性は否定でき
なかった。血圧は正常域を推移していたが， 原因不明の
高体温持続に伴う全身の代謝亢進による酸素需要の増大
がさらに増してきたことにより，呼吸状態の改善を目
的とし，胎児娩出の方針とした。凝固障害の出現を認
めていたため（表１），全身麻酔下に。緊急帝王切開を
施行し，体重2213 gの女児をアプガースコア７点（１分
値），９点（５分値），臍帯動脈血ガス分析値pH：7.405
で娩出。早産児，低出生体重児であるためNICUでの入
院管理となった。児は感染症を含め明らかな異常所見は
なく，全身状態良好であった。胎盤は，肉眼的に一部に
黄染を認めたが，組織学的に絨毛膜羊膜炎は認められ
なかった。胎児娩出により，酸素需要の増大を呈する
ことなく呼吸状態良好となったが，間欠熱は持続した
（図２）。心臓超音波検査では，明らかな疣贅や弁膜症
を認めず，心機能は良好に保たれていた。胸腹骨盤部造
影CTでは，膿瘍や肺塞栓症など明らかな異常を認めな
い一方で，肝脾腫を認めた。術後１日目の血液検査にて
白血球 3800/μl，Hb 7.8 g/dl，Plt 6.3万/μlと減少を認
めた。肝脾腫と汎血球減少から血液疾患の可能性を疑い
追加検査を行ったところ，フェリチン3280 ng/ml，異
型リンパ球2.0%，sIL-2R 8003 U/mlといずれも高値を認
めていたため，血液内科へ紹介した。骨髄穿刺検査にて
血球貪食像を認め（図１），後述する診断基準（表２）
からHPSの診断に至った。発熱や炎症による全身の消耗

図１　骨髄標本（May-Giemsa染色，×1000）
血小板，赤血球を貪食している組織球を認める。

図２　血液検査所見と治療経過
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が激しく早急な治療介入が望ましいと判断され，術後３
日目からステロイドパルス療法（メチルプレドニゾロン
1000 mg/day）を開始，翌日（術後４日目）には速やか
に解熱に至った。フェリチンは同日の 1553 ng/mlを最
高値とし，低下した。６日間のステロイドパルス療法の
後に，プレドニゾロン60 mg/dayの内服へ切り替えられ
た。その後も血球は順調に回復，プレドニゾロンを漸減
し術後31日目にプレドニゾロン7.5 mg/dayの内服で退
院となった。本症例ではHPSの原因疾患として，発熱が
発症した時期と一致して多発する難治性の口腔内潰瘍を
認めたこと，同室患者に口唇ヘルペス疑いの患者がいた
ことから，ヘルペスウイルス感染がHPSの原因となった
可能性が考えられ検査を行ったが診断には至らず，その
他のウイルス感染症やリンパ腫などの悪性腫瘍，全身性
エリテマトーデスや成人スチル病なども検索されたが，
原因の特定に至らなかった。なお，出生児の生後の経過
は良好で，日齢31に退院，その後の発育発達も良好であ
る。 

考　　　案

　血球貪食症候群（HPS）は，免疫の過剰活性化と高
サイトカイン血症によってさらに活性化されたマクロ
ファージ系細胞があらゆる系統の血球を貪食することで
汎血球減少を惹起する症候群を指し，発熱，肝脾腫，血
球減少，高LDH血症，高フェリチン血症，播種性血管
内凝固（disseminated intravascular coagulation: DIC）
などの多彩な症状・病態を呈する，血球貪食性リンパ組
織球症（hemophagocytic lymphohistiocytosis: HLH）と
同一の疾患である。HPSはその原因により一次性と二次
性にわけられ，一次性血球貪食症候群が自然免疫に関連
する先天異常に起因するのに対し，二次性血球貪食症候
群はウイルス感染，膠原病，悪性リンパ腫などにより引
き起こされると考えられている９，10）。
　HPSの診断基準は小児の一次性HPSをもとに作成され
たHLH-2004（表２）８）が用いられることが多く，本症

例では産褥２日の時点で，Bの８項目中６項目（38.5℃
以上の発熱，２系統以上の血球減少，高グリセリド
血症，骨髄における血球貪食，血清フェリチン高値，
sIL-2R高値）を満たしており，HPSと診断された。分
娩前では，妊娠中の発熱の鑑別診断として，絨毛膜羊
膜炎，尿路感染症，インフルエンザ，新型コロナウイ
ルス感染症の他，まれではあるが劇症型A群溶連菌感
染症，血球減少からaHUSやTTPが，肝機能異常から，
HELLP症候群や急性妊娠脂肪肝（acute fatty liver of 
pregnancy: AFLP）が鑑別として考慮された。入院後，
面会のない状態であったことや当時インフルエンザや新
型コロナウイルス感染症の流行がなかったことから，こ
れらは否定的であり，咽頭所見を欠くことや発熱のわり
に全身状態が保たれていたことより劇症型A群溶連菌感
染症は否定的であり，腎機能低下を認めないことから
aHUS/TTPは否定的であった。一方，肝逸脱酵素の上
昇，血小板減少を認めており，HELLP症候群は否定で
きなかった。AFLPはHELLP症候群と同様に溶血と肝
酵素上昇をきたす妊娠後期合併症であるが，凝固因子低
下や低血糖を認めず，Swansea基準に照らしても該当す
る項目は少なく否定的であり11），その他急性肝炎を疑う
ほどの肝機能障害をみとめなかったことより，出血リス
クを考慮し肝生検は実施しなかった。
　また，肝酵素上昇は軽度であり，発熱に対して連日使
用されたアセトアミノフェンによる薬剤性肝障害の可能
性も考えられた。
　CAMに関して一般的には，白血球増多や炎症関連バ
イオマーカーとして母体CRPが用いられることが多い
が，当院では組織学的絨毛膜羊膜炎の重症度を推定する
方法として，羊水検査を施行し，羊水中の顆粒球エラス
ターゼ，糖，白血球数，IL-6の結果を用いて推定する診
断法を用いている６，７，12）。妊娠32週５日に施行した羊水
検査ではCAMの存在を積極的に示唆する有意所見を認
めず，発熱の原因としてCAMは否定的と考えられた。
原因不明の高熱持続と母体酸素需要の増大および胎児頻

表２　HPSの診断基準（文献８より著者訳）
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脈持続に対し，帝王切開を施行し妊娠終結をすることで
呼吸状態は改善したものの，高熱の持続に加え汎血球減
少を認めたことから，血液疾患を疑うに至り，その後の
検査でHPSを診断することが可能となった。
　HPSの基本的な治療は基礎疾患に対する治療と高サイ
トカイン血症に対する治療とに分類される。高サイトカ
イン血症に対する治療ではTリンパ球とマクロファージ
の異常活性化の抑制が必要となる。軽症例では経過観
察，ステロイドやγグロブリン大量療法などの単剤投与
が提唱されている。高熱の持続や汎血球減少，臓器障害
や凝固異常，全身状態悪化などの症状を呈した重症例に
対しては，多剤併用化学療法や同種造血幹細胞移植が
考慮される。中等症に対しては免疫化学療法として，
ステロイド，シクロスポリン，エトポシドが使用され
る13，14）。好中球減少に対しては顆粒球コロニー形成刺激
因子（Granulocyte colony stimulating factor: G-CSF）
製剤投与や広域抗菌薬，出血傾向に対しては血小板輸
血，抗DIC療法が行われる。
　妊産婦におけるHPSのレビューでは，発症時期は妊娠
中期と後期に多く，原因としてはエプスタイン−バー
ウイルス（Epstein-Barr virus: EBV），単純ヘルペスウ
イルス（Herpes simplex virus: HSV），パルボウイル
スB19（Human parvovirus B19）を多く認めているが，
４割近くは原因不明であった。発熱は69%に認めてお
り，診断のための骨髄穿刺は85%の症例で行われてい
た。妊産婦および胎児の死亡率は，それぞれ22%と40%
と高値であった４）。
　本邦より報告された妊娠中に合併したHPSの21例を
表３15）-34）にまとめた。発症時期としては，妊娠後期に

多い傾向があった。これは，妊娠後期には子宮体部の
脱落膜や胎盤の未分化絨毛細胞におけるマクロファー
ジコロニー刺激因子（Macrophage colony stimulating 
factor: M-CSF）産生が倍増することにより，HPSを発
症しやすい状況と推定されている22）ことに一致する。
原因としてはEBV感染を多く認めたが，およそ半数は
本症例同様に原因不明であった。多くの症例でステロイ
ドが有効であり，母体死亡・胎児死亡は少なかった。経
過観察のみで軽快した症例や，分娩により症状が改善し
た症例の報告も見られるが，HPSを発症した際に妊娠終
結により症状が軽減するという根拠には未だ至っていな
い。妊娠中のHPSが高用量のステロイドのみで治療でき
た例が複数報告されており33，34，35），これらの薬剤の有
効性が示唆されている。本症例でもメチルプレドニゾロ
ン1000 mg/dayを用いることで，短期間での著明な全身
状態の改善を認めており有用であったといえる。
　妊娠中のHPSによる死亡率は22%と致死率が高いとい
う報告もあり４），HPSが疑われる症例では早期の診断と
治療介入が重要となる。妊娠中の骨髄穿刺に関しては，
局所麻酔下で安全に施行できるとされており36），HPSを
疑った場合は積極的に施行することが推奨される。 
　妊産婦において原因不明の発熱が遷延する場合，まず
はHPSを鑑別疾患の一つにあげることが重要であり，腹
部超音波検査による脾腫や血液検査で２系統以上の血球
減少や肝機能異常を認める場合，血液検査に可溶性IL-2
受容体，フェリチンを追加し骨髄穿刺検査を行うことで
診断が可能となり，早期治療に結びつく可能性が考えら
れた。

表３　日本におけるHPS症例
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結　　　語

　妊娠中のHPSは稀であるが，急速に進行し重症化した
際には母児ともに致命的となるため，早期治療介入が重
要であるが，その診断は容易ではない。妊娠中に原因不
明の高熱を認める場合，HPSを鑑別疾患の一つにあげ，
血清フェリチン，sIL-2Rの測定に加え，骨髄穿刺を行う
ことを検討すべきと考えられた。妊娠中のHPSの原因
は，明らかでない場合も多く，妊娠そのものが誘因とな
りうるかどうかということも含め，今後さらなる症例の
蓄積，病態や治療管理に関しての検討が進展することが
望まれる。

適応外使用について

　本症例の治療で用いた，切迫流早産に対するプロゲス
テロン腟錠，ウリナスタチン腟錠，ニフェジピン錠の使
用に関して，公益財団法人大原記念倉敷中央医療機構倉
敷中央病院の医の倫理委員会の承認を得て使用してい
る。
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