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は　じ　め　に

慢性肉芽腫症(chronic granulomatous dis-

dase,以下CGDと略)は,好中球の細胞内殺菌

能障害のため,乳児期より反復する難治性の感

染症を特徴とする疾患で, 1957年G。。d　ら?ぉ
2)

よびLandingらによって報告された.本邦に於

いては1970年,臼井63あ報告にはじまり,現在

迄に約60例の報告がある
4)

私たちも最近,本症の1家系に遭遇したので;

若干の文献的考察を加え報告する.

症　　　　　例

症例:H. N. 11ヵ月,男児,昭和56年3月

20日初診

主訴:反復する感染

家族歴:両親は近親結婚ではない.同胞3人

中第3子.両親および姉2人は健康で血縁にも

易感染性を思わせる者はいない.

既往歴:正常分娩.出生体重3500g.人工栄

養で捕育し,麻疹や水痘の梶息はない.予防接

種はポリオ生ワクチンのみ実施し,副反応を認

めなかった.

現病歴:生後1ヵ月の頃から旺門周園膿壕が

出現.細菌培養にてEscherichiae coliが検出さ

Fig. 1 Osteomyelitis of the distal end of the right femur
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Fig. 2 Infiltration in right lower lung field on the chest x-ray

れた.生後2ヵ月目には,左頚部の化膿性1)ン

パ節炎が続発.いずれも難治性で,近医で抗生

Fig. 3　Staphylococcal scalded skin syndrome

(SSSS)

物質の投与や切開排膿を繰り返していた.生後

8ヵ月,右大腿骨々髄炎(図1),気管支肺炎

(図2)に擢息し当科入院.生後10カ月, sta-

phylococcus epidermidisによる全身の化膿性皮

膚炎(図3)で再入院した.

入院時,栄養状態は良好で,発達は正常.理

学的所見でも心,肺は清で,腹部でも肝牌隆は

触知されなかった.特徴的なのは,左頚部およ

び肛門周園部の切開疲痕であり,初回入院時で

は,右大腿下郎の腫脹,熱感および運動時痛が

認められた.

入院後経過:概要を図4に示した.理学的所

見およびⅩ線像より右大腿骨々髄炎と診断した

が,発熱も軽度で症状も進行性でなかったため,

骨髄掻J隈術は施行せず, CMZ(100mg/kg/day)

とGM(5mg/kg/day)併用で経過をみた.胸部で

は理学的に殆んど異常を認めなかったがⅩ線像

で,右肺下葉の異常陰影および,胸壁側に少量

の胸水の貯留を認めた.この気管支肺炎像は3

日目には消失した.再入院時の全身性膿皮症は,

病巣部よりStaphylococcus epidermidis　が検出

されStaphylococcal scalded skin syndrome

(SSSS),と診断し, MCI-PC(200mg/kg/day)

点滴静注にて軽快した.骨髄炎はその後骨膜反

応もみられ,病的破壊像の進行はなかったが,

治療に抵抗していた感があり,やや慢性化の経
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H.N 1 lmos boy.

1/Sep./1980　　　　　　　I/Janノ　　　　　　　　　I/May I/Sep.

(==:二王

lara‖Has

田亘1回[:コ　sMX-TMP

bronchopneumonia愈

WBC(lcmm) 15,900　　　　　17,300 14,40024,30012,500 ll,200　9,000

ESR Ihr)　　　　　　　　　　　　　　　46　　　24　18　　　　　　　　　　　18

CRP　　　　　　2　+　　　　　　　　4+　　　「)　3+　　　　　　　-　　　ト)

Fig.4　Clinical course of the patient wit!) CGD

Fig. 5　Two months after SMX-TMP treatment

過を示していた.しかし, SMX-TMP (40mg/

kg/day)に変更してからは臨床症状および検査

所見は改善し, 1ヶ月後には全く治癒したと考

えられた(図5).

検査成績:表1に示すとおり末梢血液検査で

は貧血はなく,白血球増多,核左方移動を認め,

赤沈1時間値46mmと中等度瓦進し, CRP4 (+)

であった.骨髄像は正常でmaturation arrest

はなかった.

血清生化学検査では,総蛋白, r-グロブリン,

IgGといずれも高値を示し肝機能も軽度障害さ

れていた.

免疫学的検査では, T cell, B cellのsubpopu-

lationは正常. C3, C4, CH50の補体成分も特に

低値ではなかった.

以上の成績から,液性および細胞性免疫以外

の異常による易感染症が疑われ, NBT (nitro-

blue terazolium)色素還元能検査を行なったと

ころ,恩児の白血球はNBTを殆んど還元するこ

とができなかった(図6).
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Table 1. Laboratory findings

Blood examinations

a. Peripheral blood

RBC XIO cmm

Hb.　　　　11. 1g/dt

Ht.　　　　　34%

W B C　　　17300ノcmm

l0%

喝　　　　　29"

】ym.　　　　48 JJ

mon.　　　　　　9 1J

eos.　　　　　　　A H

b. Myetogram

normocel】ularity

maturation arrest ( -)

Blood chemistries

T.P.　　　8.2g/dJ

alb.　　　　　46.7 !

4.2　n

l花　　　　　　13.2 JI

J s 1 ・・

γ　　　　　　27.4 1J

BUN　　　　　　7 mg/dォ

Na　　　　136 mEq/L

K　　　　　　　4.3　11

C】　　　　　102　JJ

GOT　　　　112KU

OPT　　　　144KU

Serologieal findings

CRP

ASLO

Paul- B unnell

Tox oplasma

HB-ag.& ab.
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Immunological st udie

l. Immunoglobu】in

lgG　　　　　2200 mg/dl

lgA メ/

lgM　　　　　　　　　〝

】gD　　　　　　2.7　〝

lgE　　　　　338 lU/nw

b. Lymphocyte Subpopu】ation

E-rosette　　　　55 %

EAC-rosette　　40 %

c. Complement

AC/AA Gl. 185mg/dォ

/9iE Gl.　　　32.3　Jl

flF Gl.　　　1.82　　サJ

C3-蝣activator　38.4　JI

CH5。　　　　　55 U/m」
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Table 2. Neutrophil respiration, G-6-PD

and Bactericidal activity at Hiro-

shima University School of Medi-

cine.

Polymorphonuclear Leukocytes

Test Patient Mother Father Control

NBT reduction

endotoxin (-J

endotoxin (+)

O2 consumption

0? productionヰ

stimulati ng

agent

OPZ

PMA

Con.A &

Cyt. D

Chemi lumi nescence

Gl6-PD+

Bacteridcal activity

Sta. aureus209P

Str. faecalis

14.0 ND　　　48.2

0　　27.4　　ND　　　91.1

0.77　　7.36　　5.13
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獅

ND　6.86×1(f

ND　3.86×105

ND　　5.62%

O(min.) 7.26×Iff　7.00×1が　ND　7.01×106

1aXnin.) 1.05×1CP　6.74×10"　ND　2.66×105

0.96%　　ND　　3.80%

NOTE I ND-not determined

; of NBT-positve eel】s

n mo一es O2ノmln/10'PMN

…. va】し-ies expressed cts reduction rat@ of ferncytohr0mゥ

(n moies/min/10fa cells) after stimulation of PMN by

npsonized

zymosan (2.5mg/rot). Phorbolmyristate acetate (40ng/mォ).

concanavalin-A (50jUg/mE).

normal range (M±SD)-745. 2±26. 7

mu lCTPMN

Fig.6　Left-normal, Right-patient. Note the absence of formazan cells in the

granulocytes from the patient with CGD.
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さらに詳しい好中球機能検査は,臼井らによ

って検索がなされ表2の結果を得た.息児は,

NBT還元能,白血球内02消費, 0貢産生,化学発

光およびstaph. aureus 209Pに対する細胞内殺

菌能は,いずれも著明な低値を示し,母親も対

照に比して低値であった.父親と対照に差は認

めなかった.以上の結果から,息児は伴性劣性

遺伝のCGDであり,母親がその保因者であると

診断した.

#　　　　　m

慢性肉芽腹症(CGD)は,貧食細胞機能異常

症(dysphgocytosis)の代表的疾患であり,詳

細は臼井がすでに報告している5)6)

本症の好中球は,走化能や貧食能は正常であ

るが貧食した細菌を殺菌できない.近年,細胞

内殺菌機構の主役が"活性酸素'(0F super-

oxide anion, H202, -OH : hydroxyl radical,

02 '. singlet oxygen)であることが知られるよ

うになってきた.産生過程を単純化するとつぎ

のようになる.

202+NADPH　　　>202-+NADPH++H+

0喜+H202　　　　>-OH+OH~+02

2H202　　　　>102+2H20

正常好中球の貧食時には,貧食にひき続いて酸

素消費の増加(respiratory burst), hexose mo-

nophosphate shunt (HMPs)を介するブドウ糖

酸化の促進がみられ,消費される酸素はすべて,

superoxide aniornOF)となる.本症の好中球に

は,細胞膜に存在するNADPH oxidaseに異常

があるため, 0百は産出されずH202, OH" X02

などの活性酸素も産出されない.但し,菌自身

が活性酸素の-種類であるH202を産出し,分解

酵素であるcatalase活性を欠く菌(肺炎双球菌

や連鎖球菌など)は,本症でも正常に殺菌され

る.そのため,本症感染症の起炎菌は, H202

を産出せずcatalase活性を持つ菌群(黄色ブド

ウ球菌や大腸菌など)が多い.

主な臨床症状は上記catalase陽性菌や真菌症

による全身諸臓器の反復性,難治性感染症であ

り,生後1年以内に発症するものが多い.リン

パ節炎,肺炎,皮膚炎,肝牌腹などの頻度が高

い.その他,口内炎,骨髄炎,心外膜炎,腹膜

炎など多彩である7).広大・小児科が検索し得た

19症例の結果を表3に引用した.

Table 3　慢性肉芽腹症患者の臨床像(広大・小児科)

症　例　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10 ll 12 13 14 15 16 17 18　-^

姓　名　　　　　　NI SK KTJT YM KN MN TT YT HO FK MS IM YI CI MT CT YO HN

年　　齢　(歳) ・

性

1歳までの感染発症

リンパ節炎

皮　膚　炎

肝胆腫大

肺　　　炎

肝　膿　蕩

好中球増大

貧　　　血

水洗'i.i旦

高γ-　グロブリン血症

SMX-TMP治療

16　6　　　　　　　　　　　　15　23　6　3　12　2　1 10 12 10 1ヶ月11ヶ月

M M M M M M M M M M M M M M F F F M

+　+　+　+　+　十　十　十　+　+　+　十　十　+　-　-　-　+　　　+

+　+　十　十　十　十　十　+　十　十　+　十　十　一　十　十　十　一　　　+

十　十　+　十　十　十　十　　　　　　　　　　　　　　　+　+　-　一　一　+　　　+

十　十　　　　　　　+　+　+　+　　　　　　　+　+　　　　+　+　-　-　-　　　-

+　-　+　　　　+　+　+　-　+　一　　　　　　　一　+　-　+　+　　　+

+　-　+　+　-　-　　　　+　　-　-　-　-　-　-　一　　　一

+　+　　十　+　+　+　　　　　　　　　　+　　一　一　-　+　　　+

+　+　-　　+　　　　　　　　十　十

+　+　-　+　+　+　+　+　-　　　　　　　+　+　+　　　　　　　+　+

+　+　+　+　+　+　+　+　-　+　　　　　　　　　　　　　+　+　-　-

+　+　+　+　　　　+　+　+　一　+　+　+　　　　+　-　-　-　+

・1980年8月現在の年齢.　M :男児, F :女児.
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検査所見としては,通常の感染症にみられる

好中球増多による白血球増加,赤沈促進, CRP

陽性,貧血,高r-グロブリン血症などがある.

液性および細胞性免疫能は正常である.

遺伝型式は,伴性劣性および常染色体性劣性

の2つがあり,前者の頻度は後者の約7倍で男

性のみにみられ,母親は保因者である.
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本症が疑われた場合,確定診断には種々の好

中球機能検査が必要である.その中でも, NBT

還元能検査(Gifford法) (127 )は簡便で,数滴

の血液で足り　NBT試薬さえあればどこの検査室

でもできるすぐれた方法でスクリーニングにも

適している.事実,本法の導入は,その後の本

症の発見に非常に貢献した.

①　test media

プ-ルヒト血清　0.5me(5名より得, -70℃保存)

生食水　　　　　0.3 m且

0.28%NBT液　0.6 id (pH7.2PBsに溶解)

②　endotoxin-test media 1 m別こ50J塔添加

(E.coli. endotoxinCDifco社)をPBS pH7.2に痔解L 2mg/mォの溶液を作っておく)

(訂　器具　かく-グラス(24×24mm　ピペット　スライドグラス　シャーレ　僻卵器

∴

t
.
,
)
-
¥

潤蝣Ill '."一七一

I/墓参
カノ、ト一一グラス

11!∴‥.: t、 -∴　-

37℃ 25'
tL

(聯卵器)

白血球モノレイヤー

L　-∴　-I

^蝣^^^蝣n^

/'∠フ∠二J /

L-. ,.-.-//
スライドグラス

t.pst mpnifl

を1滴ずつ
のせる

1-　再びシャ-レ　　　　　=　捉撫　　　>　国定　　　　-L水沫一一1◆鶴地色　　　　　>水洗
竃嘉蓋Fo'「嘉賢賃二滞写す水芸・等号言下水m.

10-「露]

抽浸鏡検

Fig. 7　The NBTreduction test by the procedure of Gifford (文献8)より引用)

治寮法については,まだ特異的なものはない

が, sulfamethoxazoleとTrimethoprimの合刺(一

錠中SMX 400mgとTMP 80mgを含む)の40mg/

kg/dayが有効であり9),予後は著しく改善され

ている.その作用機序はまだ解明されていない

が　TMPは多核白血球中で高濃度を示し,本

剤の有効性を細胞内への良好な移行性にその一

因を求めている王0)

私たちの症例でも骨髄炎に対し強力な抗生剤

投与にもかかわらず,病状は小康状態が続いて

やや慢性化の傾向があったが　SMX-TMP投与

開始にて運動時痛やⅩ線像の著明な改善を認めた.

結　　　　　語

CGDの症例報告と,若干の文献的考察を行な

った.

私たちの症例は,沖縄県における最初の報告

であるが,この疾患は「その日で見れば」それ

程稀な疾患ではない.生後間もなくより始まる

難治性感染症に遭遇した場合,必ず本症を念頭

に置いて検索をすすめるべきであると考える.

(本論文の要旨は第34回九州小児科学会にて

発表した.)
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One family with chronic granulomatous disease
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Chronic granulomatous disease (CGD) is a hereditary disorder of phagocytes characterized

by their defective microbicidal activity and is clinically manifested by recurrent and intracta-

ble bacterial infections.

Since it was first reported in 1957, about sixty cases of this disease have been reported

in the literature at Japan.

Recently, we have encountered first case of CGD in Okinawa.

The patient is an ll-months-old boy. He is the third of three siblings and hb two sis-

ters as well as his parents are in good health.

Since newborn period, he has had recurrent purulent infection of the skin and cervical

lymphnodes. He was first admitted to the our hospital at the age of 8 months with oste0-

myelitis and bronchopneumonia. Two months after discharge, he was re-admitted with Sta-

phylococcal scalded skin syndrome(SSSS).

Laboratory studies at the our hospital, including bone marrow cytology, levels of immunog-

lobulins, complements and lymphocyte subpopulation, were all within normal limits. The most

remarkable laboratory finding in this patient was the failure to reduce NBT in leukocytes,

suggesting that he had bactericidal abnormality.

So, he was further evaluated for his immunologic state at the Hiroshima University

School of Medicine, where he was made definitive diagnosis of an X-linked recessive type

of CGD, and his mother was carrier.


