
寿命を全うし死ぬべき運命にある血液細胞は,
網内系のマクロファージ (組織球) に認識され,
速やかに貪食・処理される｡ 網内系のマクロ
ファージは, 貪食のプロフェッショナルであり,
病原体や死細胞の貪食・排除を行い, 生態系の恒
常性の保持に関わっている｡ しかし, 免疫制御機
構の破綻により, マクロファージが自己の血球を
無秩序に貪食してしまうことがある｡ この病気は,
血球貪食症候群 (�����������������������
���) と呼ばれる｡ 本稿では, 本症候群の病態
と診断, 治療について, 特に, 著者らが提唱した
自己免疫関連血球貪食症候群を中心に概説する｡
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���の記載は, �����と  �!!"�����による
#$%$年の報告に遡る#)｡ 彼らは, 発熱, 消耗状態,
リンパ節腫脹, 肝脾腫, 出血傾向, 汎血球減少な
どの症状と, 未熟な組織球性細胞の増生及び組織
球による血球貪食像を呈する致死的症例を組織球
性髄様細網症 (��������������&''��������&'����)
として報告した｡ その後, 同疾患は,  ��������
により, 組織球由来の悪性腫瘍である悪性組織球
症(�'�������������������の概念として継承さ

れた))｡ また, #$*)年+��,&���と-'�����&.は,
乳幼児または小児に発症する家族性血球貪食性
リンパ組織球症 (+���'��'��������������
'�������������������+�/) を報告し%), 遺伝的
要因に起因して���が発症する疾患を示した｡
更に,  ����'は, #$0$年, ウイルス感染に続発
する���を, 悪性組織球症と比較して予後が良
好であるウイルス関連血球貪食症候群 (1��&�"
���������������������������������12��)
として報告した3)｡ #$45年代に入ると免疫学的検
査手法が発展し, それまで悪性組織球症と考えら
れてきた症例の多くが悪性リンパ腫に伴い反応性
に発症した症例であることが判明した｡ すなわち,
増殖していた未熟な前駆細胞は, 組織球由来でな
く, リンパ腫細胞であることが明らかとなった*�6)｡
そして, 悪性リンパ腫に伴う���としてリンパ
腫関連血球貪食症候群 (/�������"����������
�����������������������/2��) の概念が
確立された｡
このような変遷を経て, 現在���は, 一次性

(原発性) と二次性 (反応性) に大別されるに至っ
ている (表7)｡ 一次性���は, 遺伝子変異を
伴う遺伝性疾患をもった小児に発症し, +�/
をはじめ, -�����8"�������症候群 (-��) ,
9�����''�症候群, :"'��8��'��������'�;�����<�
��������(:/�) などが含まれる｡ 二次性���
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は, 基礎疾患に関連して発症し, 感染症, 悪性腫
瘍, 自己免疫疾患を基礎に発症する｡ その他, 薬
剤や造血幹細胞移植に関連して発症することが報
告されている｡
感染症に関連して発症する感染症関連血球貪食
症候群 (����������������������������������
�������������) は, 細菌, ウイルス, 真菌,
原虫, リケッチアなど様々な微生物による感染症
に起因する｡ 悪性腫瘍に続発する悪性腫瘍関連血
球貪食症候群 ( �!�����������������������
������������������� ���) では, リンパ
腫関連血球貪食症候群がほとんどを占める｡ リン
パ腫の病型としては, Ｔ細胞, "#細胞及びＢ細
胞性のいずれにおいても生じる｡ 鼻腔, 副鼻腔,
皮膚に好発し, 組織学上血管中心性の浸潤を示す
"���!����"#$%���!!!�������&���������

����������'�����!�������(�!������(��)�),
肝脾骨髄を増殖の主たる場とする��������!����
%$"#���!!!�������及び ����'��!����*��!!
!�������の亜型で血管内浸潤を認める �����
����!����*���!!!�������&��� ��&����'�

�����(���'!��!������������(�+)) などが知

られている,)｡
我々は, -../年と-..,年に, 自己免疫現象また

は自己免疫疾患に起因して�0�が生じることを
報告し, 新たに自己免疫関連血球貪食症候群
(�'�����'�������������������������������
����������) という概念を提唱した1�.) ｡
����は, 自己免疫疾患あるいはリウマチ性疾
患自体の活動性を背景に発症する�0�であり,
自己免疫疾患あるいはリウマチ性疾患の経過中に
感染症を発症し, その感染症の続発した ����
とは区別される｡ ����の報告は増加しつつあ
り, 現在, 注目されている病態のひとつであ
る-2�-/)｡ 表3には, ����の代表的な基礎疾患を
示した｡ 成人では全身性エリテマトーデスや成人
発症スチル病に発症することが多く-/), また, 小
児では, 全身性若年性特発性関節炎 (��������
4'(���!����������������������5��) に起因する
頻度が高い｡

� �

�����らによる我が国の全国調査の結果による
と, ����の頻度がもっとも高く�0�全体の/6
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％であり, ����が !％で, ����は"#$％であ
る %)｡ なお, ����成人症例における我々の解
析では, 全身性エリテマトーデスを基礎とする症
例の頻度がもっとも多く, 全体の&'#$％を占め,
成人発症スチル病'%#(％, 皮膚筋炎%#"％の順で
あった &)｡

� � � � �

一次性�)�の遺伝子異常として, 表*に示す
疾患特異的な遺伝子変異が知られている｡ +��
では, ��������,  !"#$%&', ()�*+,��$$遺伝
子変異が, ,��では -).�(�/+-*�+���01��2
��23-+*��2���(4567), -./01233/症候群では
8+9:;+, 4�)では64< ((�2�+-��2-)/�=�&
0)*�0+0*�>+*��2/�-�03-�)&+((�0�+*�? ���*���
(6<@) 遺伝子変異が知られている｡ これらの遺
伝子にコードされる蛋白は, 主に細胞障害性Ｔ細
胞 (,5�) や6789.73:/332.(6;) 細胞が標的
細胞に対して殺細胞効果を発揮する際に必要な顆
粒の細胞膜へのドッキング, プライミング, 融合
といったプロセスを担っている｡ これらの遺伝子
変異により,5�や6;細胞の殺細胞機能が障害
される｡ たとえばウイルス感染が生じた際に, ウ
イルス感染細胞を排除するために,5�や6;細

胞が作動するが, これら細胞障害性顆粒の機能分
子をコードする遺伝子に変異があると, ウイルス
感染細胞に殺細胞効果 (718/<78/=>?/>@912@1233
@278A) を発揮することができない ()｡ 一方,
,5�や6;細胞は, 殺細胞効果を発揮しようと
更なる活性化と増殖が起こり, その結果, 活性化
した,5�や6;細胞から56+?αやB+6?γなど
の炎症性サイトカインの大量な分泌が生じる｡ こ
れらサイトカインは, マクロファージを活性化さ
せ, 全身性の炎症性病態を呈するとともに�)�
を惹起することになる｡ このような状態下では,
,5�や6;細胞の増生といったリンパ球の増加
が認められる｡ 血球貪食性“リンパ”組織症と呼
ばれる由縁である｡
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二次性���の発症の詳細は, 未だ明らかにさ
れていないものの, 活性化Ｔ細胞やマクロファー
ジ由来の炎症性サイトカインの関与が想定されて
いる｡ 感染症に罹患すると, 感染性微生物の排除
へ向けて免疫系は作動し, 様々な免疫担当細胞が
活性化される｡ 感染性微生物の排除がうまく行わ
れない場合は, 更なる免疫担当細胞の活性化が生
じ, その結果, 多量のサイトカインが分泌され,
マクロファージの活性化と血球の貪食が生じる｡
患者血清中には,  !"#α, $"!#γ, $%#&, $%#'
などの炎症性サイトカインの上昇が認められる｡
しかしながら, サイトカインネットワークの中で,
どのサイトカインがプライマリなトリガーかは不
明である｡ また, ()*+,-.#/0112-13*((/4) 感
染症の場合, ウイルスの標的は通常唾液腺やＢ細
胞であるが, (/4関連血球貪食症候群 ((/4#
5��) では, Ｔ細胞に感染し67), 感染したＴ細胞
が活性化して !"#αや$"!#γなどを産生する

と考えられている｡  !"#αや $"!#γは, マク
ロファージからも産生されるが, マクロファージ
自身に対する活性化因子でもある｡ %5��の場
合, リンパ腫細胞自体からサイトカインが産生さ
れると推定されている｡ (/4感染Ｔ細胞性リン
パ腫モデルでは, リンパ腫細胞における !"#α
の転写が亢進していることが報告されている68)｡
55��の発症については, 6) 血球に対する自
己抗体を介する機序, &) 免疫複合体を介する機
序, 9) サイトカインを介する機序が想定されて
いる6:) (図;)｡
;) 自己抗体を介する機序
我々は, 抗顆粒球抗体, 抗赤血球抗体, 抗血小

板抗体等の血球に対する自己抗体が産生され, そ
れぞれの血球に対するマクロファージの貪食を認
めた症例を経験した7)｡ 血球に対して産生された
自己抗体は, 血球に結合し, 抗体が結合した感作
血球は, マクロファージに認識され, マクロ
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ファージの��レセプターと血球に結合した抗体
の ��部分との結合を介して, 血球は, マクロ
ファージに貪食される｡ 実験的にも, 抗体を結合
した血球は, 貪食細部の��レセプターにより認
識・貪食されることが証明されている !)｡ また,
動物実験にて, 血球に対する抗体投与により, マ
クロファージによる血球貪食がもたらされる事実
が報告されている!")｡ 全身性エリテマトーデスや
エバンス症候群等の血球に対する自己抗体が産生
される自己免疫疾患では, 本機序により血球の貪
食が起こると考えられる｡
#) 免疫複合体を介する機序
全身性エリテマトーデスでは, 多量の免疫複合
体が産生され, 患者血液中に存在する｡ この免疫
複合体は腎臓に沈着し, 腎炎を引き起こすことが
知られているが, 骨髄などでも免疫複合体が存在
し, 血球に沈着すると考えられる｡ 補体の結合を
伴い, 血球に沈着した免疫複合体中の抗体の��
とマクロファージの��レセプターとの結合を介
し, 血球がマクロファージに貪食される機序が想
定されている! )｡
$) サイトカインを介する機序
サイトカインが関与する%&'の発症機序につ
いて上述したが, ((%'の場合もサイトカイン
の関与が推察されている｡ 成人発症スチル病や血
管炎症候群では, )*�+α, ,�*+γ, ,-+., ,-+
 /, 0+1'�など多くのサイトカインが産生され
ている｡ これらのサイトカインによりマクロ
ファージが活性化され, その結果, 活性化したマ
クロファージが血球を貪食すると考えられる｡ 本
来, マクロファージは, 老化した血球や死細胞を
速やかに認識・貪食し, 排除する役割を有してい
る｡ 死細胞の認識・貪食に関わる分子機構 (234
5267893:), つまり, 死細胞のどの分子 (リガ

ンド) をマクロファージのどのレセプターを使っ
て認識するかの研究は進んでいるものの, 本症候
群で見られる“生きた”血球の貪食の機序につい
ては不明である｡ サイトカインが, 被貪食細胞で
ある血球にどのような分子の発現を誘導し, どの
ような分子をマクロファージが認識するのか, あ
るいは, 被貪食細胞である“生きた”血球も, サ
イトカインにより2345267893:などの死細胞の
処理に関連する分子発現が誘導されるのか, 今後,
研究を発展させる必要がある (図#, $)｡
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%&'にみられる臨床症状として, 持続する発
熱, 肝脾腫, 貧血症状, 出血, リンパ節腫脹, 黄
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疸などがある｡ また, ���の約 !％の症例が神
経症状を呈する"")｡
検査値異常としては, 血球減少, 凝固異常, 肝
障害, 高�#�血症, 高トリグリセリド血症, 高
フェリチン血症, 高$%�&"' ($(#")) 血症など
がみられる｡ とりわけ, 血球減少は重要である｡
しかし, 時に, 血球貪食が明らかであるにもかか
わらず, 血球減少をみない例がある｡ それらの経
過を追うと, 血球数が減少してくる場合が多い｡
従って, 相対的血球減少も本症候群の存在を示唆
する所見となりうる｡ 凝固異常については, 必ず
しも播種性血管内凝固症候群 (#%() の診断基準
を満たさなくても, *+や,*++の延長, 低フィ
ブリノーゲン血症及び�#*・Ｄダイマーの上昇
などの所見がみられる｡ 肝障害は, 活性化マクロ
ファージの浸潤やサイトカインによりもたらされ,
時に肝不全に至る｡ 高トリグリセリド血症は,
+-�&αにより, リポ蛋白リパーゼ活性が抑制さ
れるために生じるが, 成人例では, 上昇する例は
少ないとの報告もある｡ また, 大多数の症例で,
血清フェリチン値が著増し, �*.の重要な検査
値異常と考えられている｡
,,�.の臨床症状・検査所見は, 他の�*.の

臨床症状・検査所見と必ずしも同一ではない｡
我々の最近の解析結果/))では, 発熱を呈する頻度
は約0!％であり,  !&)!％にリンパ節腫脹及び肝
脾腫が見られた｡ しかし, 発熱は, 基礎疾患自体
もみられるため, 必ずしも�*.に特異的な所見
とは限らない｡ 末梢血所見では, 大半の症例が血
球減少症を呈する｡ 発症スチル病を基礎とする症
例では, 骨髄での血球貪食が明らかであるにもか
かわらず血球減少を認めない症例も存在する｡ 凝
固異常の頻度は約)!％である｡ また, ('*につ
いては, 全身性エリテマトーデスを基礎とする症

例では, 正常から低値をとる傾向にある｡ 血清
フェリチン値は, 多くの症例で高値を呈するが,
高フェリチン血症を呈さない症例も約"!％存在す
る｡
骨髄所見では, 活性化マクロファージによる白
血球, 赤血球及び血小板の1系統血球にわたる貪
食像を認める｡ 特定の血球を貪食する場合も見ら
れる｡ マクロファージが血球を貪食して間もない
時期の血液像をみると, 取り込まれた血球の周り
に細い間隙が見られる｡ たまたま, マクロファー
ジに血球が重なった場合は, 血球周囲の間隙は見
られない｡ また, 経過ともに取り込まれた血球は
処理され, 断片化・融解していく｡ 骨髄の細胞密
度は, 過形成から低形成までさまざまであるが,
病勢が進行すると, 著しい骨髄低形成を呈するよ
うになる"2)｡

� �

持続する発熱があり, 原因不明の血球減少が進
行する場合, �*.を疑う必要がある｡ 更に, 血
清フェリチン値が高値であれば, その可能性が高
い｡ 確定診断のためには, 骨髄検査等にてマクロ
ファージによる血球貪食像の有無を確認する｡
表3Ａに ���の診断基準を示す｡ ���の診
断基準は, "!!4年に修正され, 分子学的診断にて
特異的な遺伝子異常を認めるか, 臨床所見により
診断する" )｡ 臨床所見による診断では, ①発熱,
②脾腫, ③血球減少, ④高トリグリセリド血症ま
たは低フィブリノーゲン血症, ⑤血球貪食像, ⑥
-5細胞活性の欠損または低下, ⑦高フェリチン
血症 (フェリチン≧)!!μ67�), ⑧高$%�&"'血
症 ($%�&"'≧" !!879�) のうち:項目以上を
満たせば, 診断できる｡ なお, 遺伝子変異や-5
細胞活性はルーチンには測定できないため, 遺伝
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的な���が疑われる場合は, 専門機関における
遺伝子変異の検索に加え,  !細胞活性を測定す
ることが求められる｡
二次性 (反応性) ���の診断は, 上記の診断
基準に準じて行われることが多い｡ しかしながら,
二次性���では, 遺伝子変異は勿論,  !細胞
活性の欠損または低下は基本的に生じない｡ 幾つ
か提唱はされているのもの"#$"%), 二次性���の診
断のための新たな基準の策定が求められるところ
である｡
感染症に罹患した症例において, 血球減少が進
行する場合は, 血清フェリチン値を測定し, その
上昇がみられれば���の可能性がある｡ 必要に
応じて, 血球貪食像を確認する｡ &'��は, ウイ
ルス, 細菌, 真菌, リケッチアなど様々な感染症

に続発することが知られている｡ 近年では, 日本
紅班熱や重症熱性血小板減少症候群に発症した症
例が報告されている｡ なお, ()*の検出には,
+,-./012,�34法による末梢血中の()*・ゲノ
ムコピー数の測定が有用である｡
5'��では, 持続する発熱と血球減少症など
���の症状より, リンパ腫の存在が明らかにな
ることがある｡ リンパ腫の病型としては, 617/
789,.-+:,);,...<2=>?2-(@5)5) をはじめ
多くの病型に続発する｡ 骨髄穿刺では, リンパ腫
細胞の浸潤の有無とともに, 免疫グロブリン重鎖,
Ｔ細胞受容体遺伝子の再構成の解析 (サザンブ
ロット法) を行い, クローナリティおよび浸潤細
胞の細胞起源について検索する｡
''��の診断基準を表AＢに示す｡ ''��の
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基礎疾患自体が発熱や脾腫を呈することがあるた
め, ���の診断基準をそのまま用いることは妥
当でない !)｡ また, 必ずしも高フェリチン血症を
示さない場合も有るため, 高フェリチン血症を示
さないことが""�#を除外する根拠になりにく
いと思われる｡ 表$Ｂは, 著者が提唱した診断基
準であり, ①血球減少, ②血球貪食像, ③基礎疾
患の活動性, ④感染症等他の二次性�%#の除外
の$項目からなる&'( ))｡ 末梢血での血球減少症と
組織学的にマクロファージ (組織球) による血球
貪食像を認め, 原疾患の活動性が高く, かつ, 感
染症など他に�%#をきたす要因が除外されれば,
""�#と診断する｡ 成人発症スチル病や血管炎
症候群など, 全身性炎症病態を呈する疾患では,
通常, 末梢血白血球数や血小板数は増加を呈する｡
このような例では, 経過とともに血球数が減少し
てくるなど相対的血球減少症の存在が重要なサイ
ンとなる&*)｡ なお, 自己免疫疾患としての活動性
が低い患者に�%#が生じた場合は, +,-や真
菌等による日和見感染に関連した�%#(."�#)
の可能性を積極的に検討する｡

� �

一次性�%#(���) の治療として, ���/ 00'
プロトコールが提唱されている ')｡ デキサメタゾ
ン, エトポシド及びシクロスポリンの併用を基本
とする｡ 遺伝子異常により生じる疾患の根本的療
法として現時点では幹細胞移植が推奨されている
が, 今後の新たな治療法の開発が望まれる｡
二次性�%#の治療は, 基礎疾患に対する治療

を強化することで病勢の鎮静化と治癒を図ること
が基本である｡ 基礎疾患に対する治療強化により,
�%#の原因となった過剰な炎症, 逸脱した免疫
制御機構の是正が期待できる｡ ."�#では, 抗菌

薬, 抗ウイルス薬などの各種感染症治療を行う｡
過免疫状態が持続し血球減少等の症状が増悪・進
行する場合は, 過剰な炎症を抑制する目的でステ
ロイド剤等の免疫抑制療法を実施することがある｡
この場合, 出来るだけ短期間の投与とし, 感染症
増悪のリスクを考慮して, 感染症の治療を強化す
る｡
�"�#に対しては, リンパ腫の病型・病期に

応じた治療が基本となる｡ 1234/�"�#の予後
は5/�"�#に比べ一般的に不良である｡ 節外性
3421細胞性リンパ腫, 鼻型 (6789:;<=:>
3421/?6>>>@ABC<A:(;:D:>/8@B6) の進行例に
対して, 近年, エトポシドや�/アスパラギナー
ゼを用いた多剤併用化学療法の有効性が報告され
ている｡
""�#の治療の目的は, 他の二次性�%#と同

様, 基礎疾患に対する治療を強化し, 活動性の低
下を図り, 過剰な炎症や自己抗体産生など異常な
免疫応答を是正することである｡ ""�#の治療
の第一選択は, ステロイド療法であり, 約E0％の
症例が同療法にて改善する&F)｡ ステロイド療法無
効例には, 従来より, シクロスポリン療法, シク
ロホスファミド・パルス療法または免疫グロブリ
ン療法などが実施されてきた｡ それらの中では,
シクロホスファミド・パルス療法の有効性が高
い&F)｡ 近年では, 13�または.�/E阻害薬, ある
いは抗+G 0抗体などの生物学的製剤が用いられ,
良好な結果が得られている&F)｡ 今後, 新たに登場
した生物学的製剤は, ""�#の治療選択に重要
な位置を占めるものと考えられる｡
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