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Case 21-2008: An 11-Month-Old Boy with Fever and Pulmonary Infiltrates 

(New England Journal of Medicine 2008;359:178-87.) 
 

【症例の特徴】  

インド滞在中、10 ヶ月男児に発熱と咳嗽が出現し、あらゆる抗生剤で軽快しなかった。入院時には、体重増加速

度の減少も認められた。 

【画像所見】 

入院時に撮影された胸部 CT（造影剤なし）では、肺野の背側を中心に複数の不整形な結節が認められ、一部は

石灰化を伴っていた。肺門と連続性を持つものもあり、胸膜へ広がっているものもあった。一週間後に撮影された

造影 CTでは、縦郭の軟部組織の増大が認められた。これは、正常な胸腺と肺門リンパ節の軽度腫脹を示してい

ると考えられる。気管・気管支は正常通り開存。大きい結節は主に上肺野に認められた。不明瞭で、spicula を伴

っており、炎症を示していると考えられた。大きい結節には石灰化が認められた。その 5日後に撮影された胸部X

線では境界不明瞭な結節影が主に上肺野と中肺野に認められ、肺門部に境界不明瞭な浸潤影も認めた。 

【鑑別診断】 

両肺野に石灰化を伴う結節影を呈する疾患としては、肉芽腫性の炎症、特に肺結核が疑われる。しかし、一次結

核では石灰化は認められず、この幼い小児では、二次性肺結核は考えにくい。慢性の真菌感染症は石灰化を伴

うことがあるが、細菌やニューモシスチスの感染症では通常石灰化は認められない。臨床像および結節の性状か

ら、石灰化を伴う悪性疾患（inflammatory myofibroblastic tumorや転移）より、感染症の方が考えやすい。 

今回のエピソードの背景に、原発性免疫不全症候群がある可能性も考える必要がある。 

Mycobacterium tuberclosis感染症 

肺結核患者との濃厚な接触という病歴および本患者の年齢からは、肺結核も鑑別に挙がる。1 歳以下の小児は

Mycobacterium tuberculosisに感染した場合、発症する可能性が極めて高い。免疫が正常な成人では生涯発症

率が 5-10%であるのに対して、0-2歳児ではリスクが 40％である。この患者の臨床像は肺結核の可能性はどのく

らいあるだろうか。 

まず、潜伏期間は肺結核と矛盾しないだろうか。本患者の症状はインド到着 1 ヵ月後に始まっている。成人と異な

り小児では、一次結核の症状が曝露 3-8週後に認められ、粟粒結核や結核性髄膜炎などの播種性結核は 2-6ヵ

月後に発症する。その他の症状や所見はどうだろうか。乳児は成人より肺外の病変で発症する確率が高いもの

の、米国で診断される乳児結核の大半では肺のみの病変が認められる。本患者のように乾性咳嗽と発熱で発症

する患者が多い。カテーテル挿入部位が結核の皮膚病変である可能性も考えられるが、非典型的である。しかし、

この結節は結核と関係のない感染症である可能性もあり、入院時軽快傾向であった。画像所見に関しては、リン

パ節腫脹を伴う肺胞性陰影という点では乳児の一次結核として矛盾しない。先天性の結核で、播種性の病変が

認められることはあるが、multifocal な肉芽種性の炎症を思わせるような両肺の石灰化を伴う複数の結節という

のは非典型的である。 

入院後に行われた結核検査の結果は、どう解釈すべきだろうか。早朝胃内容物の抗酸菌染色が陰性であっても、

小児での negative predictive valueは低い。しかし、肺結核の小児の 70％で培養は陽性である。粟粒結核の乳

児の大半で、初期のツベルクリン反応は陰性だが、免疫不全のない乳児の肺結核では 80－90％がツベルクリン

反応陽性である。本患者でツベルクリン反応が陰性であったことから、彼は結核に罹患していない、もしくは、免

疫不全があると言えるだろう。結核の可能性を完全に否定できず、結核の治療も開始したが、他の疾患に関して
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も精査が必要である。 

慢性の結節性肺炎を起こす他の疾患 

Histoplasmosis はインドでも米国でも見られる疾患で、結核と似た臨床像を呈することがある。Histoplasmosis

は呼吸器感染症として発症することもあるが、乳児では発熱、failure to thrive、肝脾腫などを特徴とする

progressive reticuloendothelial infection を呈することもある。本症例では尿の抗原検査が陰性であった。

Bastomycesと cryptococcusはインドで見られ、慢性の肺炎と皮膚病変（結節や潰瘍を含む）を呈することがある。

しかし、これらの感染症で石灰化を伴う肺病変が見られることは少ない。Aspergillus は、免疫不全患者（特に血

液の悪性疾患や好中球減少、貪食細胞の異常を伴う疾患の患者）の nodular pneumoniaの重要な原因であり、

石灰化を伴うこともある。 

ツベルクリン反応陰性であり、結核以外の抗酸菌にも活性を持つ amikacin で症状がやや改善した印象があった

ことから、結核以外の抗酸菌についても考える必要がある。しかし、非結核性抗酸菌症で、ここまで重症の感染症

が免疫不全のない患者で見られることは稀であり、ほとんどの非結核性抗酸菌症に対して抗菌力を持つ

clarithromycin を使用しても、症状がすぐに再発したことから考えにくい。Melioidosis を引き起こす Burkolderia 

pseudomalleiはインドの風土病であり、multinodular pneumoniaの原因となりうる。潰瘍や膿瘍などの皮膚病変

も、単独でもしくは播種性の病変の一部として見られることもある。従って、melioidosis は今回考えられる疾患の

ひとつである。Rhodococcus equiは免疫不全患者における慢性の nodular pneumoniaの原因として重要であ

ることが最近認識されてきているが、動物もしくは土壌との接触がある場合がほとんどなので本症例では考えにく

い。Nocardiaも免疫不全患者において nodular pneumoniaなどの呼吸器疾患を引き起こす。Paragonimusとい

うインドで見られる肺吸虫も、石灰化を伴うmultinodular pneumoniaを起こしうるが、末梢血好酸球増多と伴い、

貝類の摂取という病歴があることが多く、今回はいずれも該当していない。 

サルコイドーシスも慢性の肉芽腫性疾患であるが、乳児型の Blau症候群では通常肺病変は認められない。小児

の原発性肺腫瘍の中で最も多い inflammatory myofibroblastic tumor(inflammatory pseudotumor や

plasma-cell granulomaとも呼ばれる)は石灰化を伴うことがある。しかし、通常孤立性の病変であり、発熱は伴わ

ない。神経芽腫や Wilms 腫瘍の肺転移もこの年齢で見られることがあるが、腹部で原発巣と思われる腫瘍は認

めれなかった。 

原発性免疫不全症の一部としての chronic multinodular pneumonia 

本患者が原発性免疫不全症の可能性も考える必要がある。原発性免疫不全症は、通常感染症を繰り返す場合

や、日和見感染症が認められた場合、failure to thriveがある場合、家族歴がある場合、血液学的異常がある場

合、感染症の経過が非典型的である場合、DiGeorge 症候群など免疫不全を伴う症候群に罹患している場合な

どに疑わなければならない。免疫不全症の多くでは 6 ヵ月以降に症状が出現するため、乳児期の初期に特に問

題がなかったことは免疫不全症を否定する根拠とならない。本症例で、日和見感染症はまだ認められていないが、

複数の石灰化を伴う肺結節は、症状出現及びインド滞在前より慢性の肉芽腫性疾患があったことを示唆する。こ

れは、慢性肉芽腫症の特徴のひとつである、感染症への異常反応の可能性がある。 

慢性肉芽腫症は、貪食細胞のNADPH oxidase pathwayの異常によって起こり、重症の原発性免疫不全症の中

で最も多いものの一つである。米国では少なくとも20万出生中１人に認められると言われている。臨床症状として

は、Table 2 のようなものが認められる。肺感染症は 80％以上の症例で認められ、特に encapsulating 

pneumoniaと呼ばれる石灰化を伴うmultinodular pneumoniaがよく見られる。痛みと伴わない皮下結節もよく見

られる症状の一つであり、cold abscessと呼ばれる。従って、本症例の肺症状も皮膚症状も、慢性肉芽腫症に典

型的なものである。 



慢性肉芽腫症における感染

症の大部分は

Staphylococcus aureus、B. 

cepacia、Serratia 

marcescens、Nocardia属、

Aspergillus属の５つの

catalase産生微生物によるも

ののため、培養検査の結果

から本症が疑われることもあ

る。呼吸器感染症の原因とし

てはaspergillus属が最も多く、

起炎菌が同定された場合の

40％を占める。Aspergillus

属と B. cepaciaが慢性肉芽

腫症患者の死因として重要

である。 

免疫不全症の家族歴はなかったが、両親が近親婚であるため、常染色体劣性遺伝の疾患の可能性は高くなる。

さらに、皮膚の生検で真菌と思われる構造物が認められたことから、慢性肉芽腫症が強く疑われた。 

他の原発性免疫不全症の可能性は低いだろう。Cystic fibrosisとciliary defectsでは、慢性の気道感染症が認め

られるが、気管支拡張を伴うことが多い。T細胞性、B細胞性の免疫不全症候群でも肺炎は見られるが、免疫グ

ロブリン値が正常であり、リンパ球減少や慢性の下痢が認められないことから、考えにくい。Interferon-γ

-interleukin-12 receptor signaling pathwayの異常など、貪食機能の異常を伴う他の疾患でも似たような慢性肉

芽腫症と同じような感染症が認められるが、頻度が慢性肉芽腫症に比べると圧倒的に低い。 

【行われた手技】 

慢性肉芽腫症の診断のために、入院4日目、本患者の末梢血白血球が、oxidative burst assayのために他の医

療機関へ送られた。その結果を待っている間、胸腔鏡下肺生検が行われ、病理学的検査と培養が行われた。 

【臨床診断】 

肺炎（恐らく、Aspergillus属）。慢性肉芽腫症。 

【病理学的考察】 

肺の組織では、主に small airwaysを中心に necrotizing granulomaが認められ、広範な壊死巣と石灰化を伴っ

ていた。抗酸菌染色は院生であったが、Gomori’s methenamine silver stainingで壊死巣に、珍しい orthogonal 

pyriform conidiaを伴う分節状の蛇行した菌糸を認めた。これは flavipes-terreus groupの aspergillus属に特徴

的な所見である。菌糸と思われる構造は aspergillus属の免疫染色で染まった。肺組織の培養では真菌も細菌も

認められなかったが、皮膚の培養からは Aspergillus terreusが認められた。慢性肉芽腫症患者では、A. 

fumingatus もしくは A. nidulansの感染がしばしば認められる。A. terreusは環境中に存在する真菌で、易感染

性宿主の肺炎の原因として重要であることが、最近認識されるようになってきた。 

本症例における宿主のアスペルギルスへの反応は、抗酸菌や fungal yeast感染症への反応に似ている。慢性肉

芽腫症で、侵襲性のアスペルギルス感染症はしばしば認められるが、境界明瞭なネクローシスを伴う肉芽腫性の

炎症はあまり見られない。肺組織で脈管侵襲が認められなかったことから、本症例の感染症は、invasive 

chronic necrotizing aspergillosis と分類される。 



慢性肉芽腫症の診断には、貪食細胞の respiratory burst中の

NADPH oxidase functionを定量的に測定する dihydrorhodamine 

assayが用いられる。慢性肉芽腫症は、NADPH oxidase complex

を構成する６つの componentのいずれかの遺伝子の変異によって

おこる。NADPH oxidase complexは、好中球、単球、マクロファー

ジなどに存在し、貪食された病原体を駆除するために必要な

reactive oxygen speciesの産生に重要な役割を果たしている。本

症例では、正常の好中球より低い活性の幅広いピークが認められ

た。これは、常染色体劣性遺伝の慢性肉芽腫症に典型的なパター

ンである。伴性劣性遺伝の場合には、ピークは低く、活性はほとんど

ないことが多い。両親の検査結果は正常であった。伴性劣性遺伝型

のキャリアの場合、正常活性を持つ好中球と活性の低い好中球の２

つの群が認められるので、本症例は常染色体劣性遺伝の慢性肉芽

腫症であると考えられる。 

その後遺伝子診断が行われた。慢性肉芽腫症の 70％は、gp91phox

の変異によって起こるが、これは伴性劣性遺伝である。常染色体劣

性遺伝のものは、p47phox（約 20％）、p22phox（約５％）、p67phox（約

５％）の変異によるものが多い。稀に、small guanosine 

triphosphatase (GTPase)の Rac2の変異で、慢性肉芽腫症と同じ

ような臨床像を呈することがある。本症例では、新たなmissense 

mutationが p22phoxに認められた（Exon 6の amino acid 129が

lysine→glutamic acid）。NADPH oxidaseの６つの componentの

関係は図４Aの通りである。図4Bはp22phoxの構造のモデルの一つ

を示したものである。他のモデルもあるが、p47phoxの結合部位に関

してはほぼコンセンサスが得られている。

本患者の amino acid 129の変異では、

p22phoxと gp91 phoxが flavocytochrome b 

heterodimer を形成が妨げられ、好中球で

flavocytochrome b (gp91 phoxと p22phoxの

複合体)が発現されないと思われる。これ

は、p22phox変異患者で多く認められる異

常である。 



慢性肉芽腫症患者の侵襲性の感染症は、他の易感染性患者の感染症と同様に治療される。長期的には、

Interferon-γが日和見感染の頻度を減らす。感染症の予防のためには、trimethoprim-sulfamethoxazole や

itraconazoleも用いられる。現在唯一の根本的な治療法は骨髄移植である。 

【その後の経過】 

その後患者の全身状態は悪化し、まるで病原体の

Pandoraの箱を開けてしまったようだった。入院 4日目

の血液培養では、72 時間後に Candida parapsilosis

が認められ、入院時の皮膚培養では、7 日後に A. 

terreus が認めらた。入院 4 日目より投与されていた

meropenem に感受性を持っているにも関わらず、入

院 11－17日目の血液培養の全てから B. cepaciaが

検出された。抗生剤に加えて、interferon-γが投与さ

れ、最終的には granulocyte transfusion も行われた

が、これは敗血症と多臓器不全に陥った後だった。入

院 17日目死亡。剖検の許可は得られなかった。 

【解剖学的診断】 

慢性肉芽腫症。A. terreusによる necrotizing 

granulomatous pneumonitis。 


