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Case 7-2003:

A 43-Year-Old Man with Fever, Rapid Loss of Vision in the Left Eye, and Cardiac Findings
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Volume 348: 834-843）

　　───発熱、左眼の急性視力喪失、心臓に異常の見られた43歳男性───

【Differential Diagnosis】

Dr. Rubin：まとめると、この患者はギリシャからの移民だが、特に疫学的な素因なく、劇症な病態に至った。但し、2型糖尿病に罹患している。最初は市中肺炎で適正な抗生物質投与で治療されたように思われたが、急性の眼内炎、心異常、全身炎症で複雑化した病態である。この症例でのポイントはそれぞれの症状を吟味し、それが一つの診断で説明できるかと言う所である。

Ⅰ. Pneumonia

初期の細かいヒストリーは分からないが、恐らくウィルスの重感染が起こっているのだろう。実際、そのような症例の3/4は今症例と同じ経過を辿る。胸膜性の胸痛は典型的で、肺梗塞の精査は必要ない。細葉のconsolidationは比較的均一で融合傾向にあり、air bronchogram、nonsegmentalな分布を認め、炎症の波及は気管支を通してではなく、Kohn孔を通って起こっている。さらに、遠位部の虚脱は無視できるほどである。このair bronchogramと言う概念は1927年Felix Fleischnerによって提唱され、Felsonによって広まった。これの最大の原因は今回の主題であるS. pneumoniae感染である。

Ⅱ. Complications of Pneumonia

ただ診断をつけるだけでは日常的診療でもこのcaseのdiscussionでも不十分である。肺炎では主要病変と独立に4種類の困った病態が生じやすい。換気血流不均等分布によるガス交換障害、菌血症とそれに続く全身播種、虚脱による容積低下・空洞形成、胸膜腔・心膜腔への進展である。S. pneumoniae性肺炎の場合、菌血症、血ガス異常が主な問題で、感染が見過ごされた場合には接触進展も考慮する。

このcaseでは肺炎と診断された後に複数回抗生物質が投与されているが、いずれも一過的な効果しかない。他院で行われた血培からはpenicillinに感受性のあるS. pneumoniaeが検出されたが、これは再確認せねばならない。なぜなら、MGH、Brigham Hospital、Women’s Hospitalで分離されたS. pneumoniaeの25％はpenicillin、erythromycinに耐性がある（fluoroquinolonが有効）というデータがあるからである。

眼症状は専門の眼科医によると眼内炎であり、前述の症状はみな血流を介して播種したS. pneumoniaeによるものであろう。そして、この病態は糖尿病と関連している。眼内炎の起炎菌としてS. pneumoniae は1976年～85年のデータでは一般的ではないが、1935年～75年のデータではNeisseria meningitidisに続いて2番目に多い。ちなみにこの患者の左眼の視力予後は大変悪いだろう。

入院の時点でsystolic murmur、diastolic murmurより大動脈弁疾患が明白である。48時間以内に3回施行されたECGではPR間隔220msec、300msec、心室波形の拡大・HR 35を伴う完全房室ブロックが示されており、さらに前壁中隔の梗塞の既往がある。

Ⅲ. Endocarditis due to Streptococcus pneumoniae

統合的診断はどうであろうか？ずっと見過ごされてきた多房性の肺炎で始まったS. pneumoniaeの感染症があるのは間違いないだろう。菌血症は経過の初期、晩期とも確かに進行している。そして、感染性心内膜炎は菌血症後2週間以内に80％で発生する。今回のcaseでは大動脈弁疾患と全身炎症は明白であり、大動脈弁膜炎で尿検査を含め、全ての徴候が説明できる。

現在では感染性心内膜炎の起炎菌としてS. pneumoniaeは1～3％程度だが、抗生物質が発達していなかった頃には10％ほどを占めていた。それの病態はStereptococcus viridansによる亜急性心内膜炎よりStaphylococcus aureusによる急性心内膜炎に近い。このcaseでは大動脈弁への播種はazithromycinによる治療よりも早く起きていたのであろう。感染性心内膜炎の治療には十分な期間の殺菌治療が必要で、今症例のazithromycin治療もlevofloxacin治療も条件を満たしていない。そして、適切な治療がされなければ、急速に弁破壊、心筋膿瘍の形成、鬱血性心不全を起こす。PR間隔の延長とそれに続発した房室ブロックは感染が弁から弁傍組織に進展していることを強く示唆する。加えて、冠動脈塞栓がECGにおける前壁中隔梗塞の所見を起こしている可能性もある。他の塞栓も起こっているかもしれない。臨床的には無症状だが。

最近の感染性心内膜炎の診断はDuke criteriaによってなされる。これはDurackたちによって定義され、Liたちによって修正されたものである。この基準では心エコー所見に非常に重きが置かれている。診断的手法は心エコーであろう。ちなみに心筋膿瘍にはしばしば緊急手術が行われる。

【Diagnostic Procedure】

心エコー

【Clinical Diagnosis】

Pneumococcal sepsis with endocarditis, secondary to pneumococcal pneumonia.

【Dr. Rubin’s Diagnosis】

Multilobar pneumococcal pneumonia, with bacteremia.

Acute pneumococcal endocarditis of the aortic valve, with myocardial abcess extending from the heart valve into the perivalvular tissue, affecting the conduction system and producing atrioventricular block.

Endogenous endophthalmitis due to metastatic infection with Streptococcus pneumoniae.

【Pathological Discussion】

Dr. King：心エコーは患者の容態が酷く悪化した時に行われた。The paraaternal images of the left side of the heartでは、大動脈弁は肥厚しており、vagetationと思しき移動性のものが付着していた。また、大動脈弁輪の近くに顕著なspaceがあり、膿瘍だと思われた。カラードップラーではmoderate～severeの大動脈弁逆流が見られた。但し、弁の収縮期での開きはよく、大動脈弁狭窄はなかった。さらに、僧帽弁も軽度肥厚していたが、vegetationは見られなかった。左室も軽度拡張していたが、収縮能は保たれていた。

Cross-sectional views of the aortic rootでは、大動脈弁は3尖弁で膿瘍は大動脈根の後方にあり、それと心房中隔の後部の間にあることがわかった。また、無冠尖のValsalva洞は拡張して右房に突出しており、その右房壁には可動性のvegetationが付着していた。カラードップラーではやはり拡張期の大きな大動脈弁逆流が見られたが、Valsalva洞から右房へのflowはなかった。

2，3時間後経食道心エコーが施行された。やはり大動脈弁の肥厚、可動性のvegetationが見られた（Figure4A）。膿瘍も大動脈根の後方に綺麗に写った。無冠尖の破壊も同様であった。カラードップラー（Figure4B）では破壊された無冠尖から左室の流出路への逆流が見られた。次にCross-sectional viewsでは膿瘍腔が後方に広がり、心房中隔に至っているのが分かった（Figure4C）。さらに、心エコーでは見えなかったが、これでは無冠尖の拡張したValsalva洞と右房を結ぶ瘻孔が見えた（Figure4D）。

伝導系への進展があり、PR間隔の延長は説明できる。

Dr. Gewirtz：その後、患者は心停止し、肺動脈カテーテル挿入とペースメーカー植え込み後、ICUで管理された。恐らく瘻孔によって房室結節が障害されたのだろう。今回学ぶべきことは注意深い聴診が確診につながるということだ。Ⅰ音は延長したPR間隔と大動脈弁閉鎖不全に基づく左室拡張期圧の上昇のため弱く、急性大動脈弁不全による雑音そのものも弱く短く典型的だった。つまり、弱いⅠ音に伴う頻脈は高度な大動脈弁閉鎖不全の古典的な徴候である。

Dr. Greene：画像上肺炎の複雑化のリスクは4つあり、この患者は2つ持っている。一つは多房性の肺炎であり、一つは胸水である。残り二つは急速進行と空洞形成だが、前者はヒストリーからあるかどうか判別できず、後者は間違いなくない。

Dr. Mark：患者は緊急手術となった。大動脈弁は茶色く、もろいvegetationで覆われていた。弁は切除され、一部は培養に出された。大動脈を膿瘍方向へ切開していくと失活した組織があったが、明らかな膿はなかった。さらに、瘻孔を切り開いていき、壊死組織を取り除いた。その後、用意しておいた心膜組織で大動脈を再構築、無冠尖の欠損を形成、右房の欠損孔を縫合閉鎖、人工弁置換を行った。

病理学的には切除した大動脈弁尖は壊死していた（Figure5）。フィブリンや血小板に囲まれてグラム陽性菌のコロニーがあり、塗抹では少数の双球菌が生えた。しかし、培養ではno growthであった。一部梗塞に陥った心筋組織があり、大動脈周囲の組織では急性炎症を伴う脂肪壊死が見られた。

感染性心内膜炎の肉眼的・顕微鏡的典型像をTable3に載せる。その領域は機械的に内皮が傷つく弁の閉鎖線から始まる。Vegetationの色は含まれるフィブリン、血小板、赤血球の割合で決まる。外面は多彩な像を呈し、肉眼でそのvegetationが衰弱性のものか感染性のものかは判断し難いが、弁穿孔、隣接部紅斑、閉鎖線から離れたvegetationは強く感染を示唆する。また、古い石灰化は顕微鏡的にも血塊の石灰化か組織のそれか判別し難い。そして、抗生物質で治療後の組織は通常染まり難い。

術後患者は昇圧剤が必要で、次の日急性腹症のため試験開腹が施行された。小腸、大腸が全て壊死しており、創閉鎖するしかなかった。すぐに家族に状態が報告され、その日の遅く患者は亡くなった。

剖検が行われた。両心室の肥厚・拡張があり、残存心内膜炎はなかったが、大動脈根は部分的に膿瘍で破壊されていた。また、化膿性心外膜炎、心筋・小腸・大腸の広範な急性虚血性壊死、感染性気管支肺炎、肺水腫、瀰漫性肺胞損傷、腸間膜動脈の感染性塞栓、壊死性血管炎、急性尿細管壊死、左視覚皮質の微小膿瘍、視神経浮腫、網膜血管への好酸球・リンパ球浸潤が見られた。

Dr. Rubin：この種の肺炎球菌の菌血症は抗生物質の発展以前は割と普通だった。このcaseでは大動脈弁への播種はazithromycin投与以前であろう。Azithromycinは素晴らしい薬だが、殺菌性はない。実際の所、殺菌的治療が必要な疾患は少ないが、感染性心内膜炎その数少ない疾患の一つである。

加えて、病原体によってではなく、臨床経過で急性心内膜炎か亜急性心内膜炎かを鑑別しなければならない。多くの医師はS. aureusは急性、Streptococcusは亜急性と考えているが、全てそう当てはまる訳ではない。今回のcaseはS. pneumoniaeによる急性感染性心内膜炎であり、S. pneumoniaeによる心内膜炎の60～80％は急性だと私は見積もっている。

結局CXpから多くの情報が得られた。浸潤の形態学的特徴を分析すると、可能性のある病原体に洞察を加えることができるものもいる。患者の容態の急性悪化に伴うair-space consolidation（これを起こす病原体は少なく、一部がS. pneumoniaeである）は、殺菌的治療が緊急に必要であることを示唆するだろう。

【Anatomical Diagnosis】

Pneumococcal pneumonia with endocarditis and endophthalmitis.
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 EMBED MSPhotoEd.3  [image: image3.png]Table 3. Macroscopical and Microscopical Features
of Infective Endocarditis.

Downstream from structural abnormality

On atrial side of atrioventricular valves; on ventricular
side of semilunar valves

Starts at line of closure of the valve and extends onto the
valve and into musdle

White, tan, or pink, depending on content of fibrin, plate-
lets, and red cells

Smooth, granular, or bosselated

Soft and friable (new lesions); firm and gray (old lesions)
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