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  The causes of death in 29 patients with leukemia（25 with ALL and 4 cases with AML），

admitted to the Department of Pediatrics of Tokyo Women’s Medical College Daini Hospital

during from 1977 to 1986， were anaiyzed． The most frequent cause of death was infection， and

especially fungal infection， including ／4母）6響〃1鉱∫， Cαη4ガ磁， C魏）孟0606α5∫ has been increasing

recently．

  To prevent infection， bacteria and fungi that were present in hospital rooms were examined．

．4幼6顧1嬬，ル伽oo7 and C伽40砂。ガ％規were detected． Sterilization of the therapeutic environment，

preventive administration of ant玉fungal agents， use of a neblizer， and disinfection of the drip

infusion seemed to be important．

         はじめに

 最近10年間の小児白血病一特に急性リンパ性白

血病（ALL）の治療成績は著しく向上した．当小

児科でも現在治療中の17名の中，8例は5年以上，

うち4例は10年以上生存中である．これらの成績

は新しい抗癌剤の開発，薬理動態の研究，多施設

による治療プロトコールの試み，無菌室や成分輸

注，抗生物質や抗ウイルス剤等の支持療法による

ところが急ぎいと思われる．当小児科でも昭和60

年4月から簡易無菌室がでぎ，また同12月からは

血球分離装置（CS－3000）の設置によりかなり思い
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切った導入療法ができるようになった．しかし，

一方では再発するたびに強力な化学療法が行わ

れ，骨髄は低形成となり，免疫能の著しい低下と

相まって感染の頻度が高くなる．特に最：近の死亡

例に深在性真菌症の合併がつづき，予防処置の徹

底，早期診断および早期治療が延命のポイントと

なってきた．そこで改めて死亡例を検討した．ま

た，感染に対する予防処置をより適切にするため

に治療環境となる病室，患児および持ち物，付き

添いの母親についても定期的に培養を行っている

ので報告する．
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        対象および方法

 1977（昭和52）～1986（昭和61）までの10年間

に当小児科に入院した白血病症例46例のうち死亡

した29例である．15例については剖検所見を検討

した．白血病発症時の年齢は6ヵ月から14回転で

で男児14例，女児15例であった．病型はALLは25

例（high risk groupには年齢（Y）は7歳以上，

または2歳以下，白血球数（W）は10万以上，芽

球表面マーカーがBまたはT一マーカーをもって

いるものまたは臨床的に腫瘤形成性のもの（T）の

いずれかとし，その他をstandard risk groupと

した．AMLは4例であった．また，年度別死亡例

と生存期間を検討した．つぎに感染予防の目的で

行なっている病室の落下細菌および真菌培養は，

通常治療時に使用される一般個室，簡易無菌室

（L1－30 東洋軽工業），2人部屋，血液疾患専用病

室の3人部屋で定期的におこなっており，今回は

無菌室，血液疾患専用病室について述べる．細菌

培養は落下法とふきとり法により，真菌は落下法

と吸引法によった．

          結  果

 直接死因について

 死亡例29例の直接死因，白血病細胞浸潤の有無

について表1に示した．ALL－high risk groupに

ついてはその理由を（）内にいれ，生存期間も

㌔記した．直接死因が不明で，段畑または骨髄で白

表1 白血病死亡例と直接死因

Leukemic cell
Case Age Sex Type－Risk Surviva1 Autopsy Cause of Death （Bone Morrow（BPeriphera1（P）））

1 2y M ALLS 6y 十
Pneumocystis Carjnli Pneumonia
`spergillus infection P（一） B（一）

2 3y F ALL－S 3y 一
P（＋）

3 3y7m F ALL．S 7y8m 十 P（＋） B（＋）

4 9y F ALL・H（Y） 5m 一
P（＋）

5 4ylm M ALL－H（T） 3y 十 P（＋） B（＋）

6 8y7m F ALL・H（Y＆T） 4m 一 P（＋） B（＋）

7 5y3m M ALLS 1y2m 十 Sepsis（due to Pseudomonas Aeruginosa） P（＋） B（＋）

8 1y2m M ALL－S 1y 一
P（＋）

9 3y8m M ALL－S 5y8m 一
P（＋）

10 12y8m M ALLH（Y） 3y 十 Sepsis（due to PseudQmonas Aeruginosa） P（＋） B（＋）

1i 11y8m F ALL－H（Y） 3γ 一 P（＋）

12 7ylom F ALL・H（Y） 3y8m 十
Massive Bleeding from upper GI tract

dsophagitis＆Ulcer（due to Candida）
P（一） B（＋）

13 11y6m F ALL－H（Y） 8m 一
P（＋）

14 7ylm M ALL－H（Y＆T） 4m 一
P（＋）

15 4y2m F ALL・S 7d 一 Acute Re【lal Failure P（＋）

16 6y F ALLS 4y 十 Systemic Candidasis， Cryptococcosis P（＋） B（＋）

ユ7 13y M AML 6m 十 Systemic Aspergillosis， Pulmonary Embolism P（＋） B（＋）

18 2y8m F ALL・H（T） 3ylom 一
P（＋）

19 11y3m F ALLH（Y） ly 一
P（＋）

20 7y2m F ALLH 1y 一

Sudden death
rystemic AspergiUosis P（一）

21 5y4m F AML 2y10m 十 Pulmonary Embolism＆Lung Bleeding P（＋） B（＋）

22 1y4m F ALL・H（Y） ld 十 Acute Subdural Bleeding P（＋） B（＋）

23 7y7m F ALL－H 6d 一
Leucoencephalopathy P（一）

24 7ylm M ALL－H 2ylm ．ト Systemic Aspergillosis P（＋） B（＋）

25 9虚y3m M AML 7m 十 Sestemic Candidasis P（＋） B（＋）

26 5y4m M ALL－S 5m 十
Systemic Fungal Infection

repsis（due toα一Streptococcus Sanguis）
P（一） B（一）

27 7y4m M AML 2y3m ．ト Sepsis（due to Pseudomonas Aeruginosa） P（一） B（一）

28 14ygm M ALL－H（Y＆W） 2y2m 十 Sepsis（due to Candida Albicans B） P（＋） B（＋）

29 6m M ALL－H（Y） 5M 一 HMR（Histiocytic Medullary Reticulosis） P（＋）

＊1ALLHigh@Risk G「oup（鳥：：麟繍箒1↓・T＝To「毬ma「ke「positive o「tumo「fo「mation）
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血病細胞の浸潤が認められた症例については，い

わゆる腫瘍死と考え，死因欄を空欄にした．次に

個々の症例について検討した．29例のうち，直接

死因が感染と腫瘍死を除いた，その他の原因によ

る症例は5例で，そのうち1週間以内に死亡した

3例（case 15，22，23）はそれぞれ急性腎不全，

心房中隔欠損症で外来通院中に発症し入院当日死・

亡し頭蓋内出血が確認された症例．case 23は他

院より意識不明で転送され，意識回復せず6日目

に死亡した白質脳症の症例である．case 20は完全

寛解中に感冒のため近医を受診し，翌日に突然死

亡している．ウイルスによる心筋炎の可能性もあ

るが不明である．case 29は再導入中，末血に芽球

が6％になったところがらHMR（histiocytic

medullary reticulosis）へ移行し死亡した症例で

ある．

 次に感染が直接死因と考えられた症例は，すべ

て剖検所見で確認されたものである．敗血症の5

例（case 7，！0，26，27，28）は血液培養で菌の

培養ができ治療中であった．case 26は真菌感染を

合併し，case 28はC醗漉4αが培養された． case 7

は加6認0珊0η欝αθ7㎎加OSαによるもので，外泊

時に銭湯に行き，風呂場ですべり，できた擦過傷

より感染したものと考えられた．case 26は真菌感

染症とα一s〃砂‘ooo6梛∫による敗血症との合併例

である．重症下痢が持続し，いかなる治療にも効

を奏しなかった．case 27は無菌室で強化中にもか

かわらず，無菌食を拒否し，家族が内緒で差入れ

したサシミが唯一の感染ルートと考えられた．

 真菌感染は9例で，うち2例は混合感染例であ

る．原因となった真菌の種類と程度を臓器別にみ

たのが表2である．．4sヵθ㎎詔鰯は肺に強く皮膚，

肝，脾，消化管に，C侃漉磁は食道，胃，腸管に

感染が強かったが，肝，脾，腎，膵，肺，甲状腺

にも所見がみられた．個々の症例についてみると，

case 1は勿6％〃z鰐s’♂s 6αアゴ競に一部且s勿㎎〃％s

の混合感染がみられたが。α7伽露肺炎が直接死因

と考えられた．case 12は死亡前に咽頭痛と上腹部

の激痛を訴え，約300ml吐血がみられたが，剖検所

見にて食道炎および潰瘍性びらんが著明で，胃粘

膜にも多発性びらんが認められた，case 16は，全

身のCαη漉6α感染症があり，多臓器にわたり変化

表2 真菌感染症例と臓器別感染巣

Case 1 Case 12 Case l6 Case 17 Case 21 Case 24 Case 25 Case 26 Case 28

Pneumo・
モ凾唐狽撃r

barinii

Asper－
№奄撃tS

Candida Crypto・

boCCUS
Candida Asper・

№奄獅tS

Asper・
№奄tUS

Asper・
№高tS

Candida
Fungus
rusp．

bandida

Sepsis

ｿ・strepto－

bOCCUS
Candida

Lung ㊦ ① ㊦ ㊦ ⑯ ⑱ ㊤ ㊥ ① ①

Pleura ㊥ ㊦ ㊦

Heart ㊥ ① ㊦ ㊦ ㊥

Pericardium ㊤

Tonsils ㊥

Esophagus ⑱ ④

Stomach ㊥ ㊥

Intestine ㊥ ㊤ ㊦ ㊦ ㊥

Colon ㊦ ㊥ ①

Lymph node ㊦ ㊥

Liver ㊦ ㊥ ㊥ ① ㊥

Spleen ㊦ ㊥ ㊥ （D ㊦

Kidney ⑱ ㊦ ㊥ ㊦ ㊥

Gall bladder ㊦

Pancreas ㊥ ㊦ ㊦

Peritoneum

Brain ㊥ ㊦

Thyroid gland ㊥ ㊥

Bone marrow ㊥

Skin ㊥ ㊤ ㊦

Urlnary bladder ㊥

Meninges

Adrenal gland ㊦
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写真1 腎にみられたG甜瓜dα膿瘍（case 16）

がみられたが，特に腎におけるC伽出面膿瘍は著

明で写真1のように減弱頭大から米粒大のCαη一

品4α膿瘍が無数認められた．また，やや古くなっ

た0⑫孟0606αおが肺および心筋内にみとめられ

た．Case 17は、4∫ρθ顧11欝症で右手背に潰瘍があ

り，さらに剖検所見では肺の変化は著明で，右肺

動脈幹の血栓，右上葉の梗塞性の壊死，右下葉の

多発性膿瘍が認められた．右手背の潰瘍は点滴部

位が発赤潰瘍化したもので，生前組織学的に

、4砂ε㎎〃薦が確認され治療中であった．Case 21

は強化療法後，腰痛と共に下半身麻痺をきたした

症例で，出血でできた凝血塊による硬膜外からの

圧迫によるものであった．本訴は胸部レ線にて右

肺野に梗塞像がみられており肺出血にて死亡した

が，剖検にて同部位に写真2のような肺動脈の血

栓性閉塞と梗塞像および出血がみられ，きわめて

高度な！1ερθ怨沼薦感染が確認された．また，下半

身麻痺については，第III胸椎から第XII胸椎の高

さまでヘモジデリン細胞を多く含む肉芽がみとめ

られ，出血後の変化と考えられた．真菌の存在は

なく，白血病細胞のわずかな浸潤がみられたのみ

であった．Case 24は治療経過中にBα♂〃％s oθ76循

による肝膿瘍をつくり穿刺排膿して治癒せしめた

が，白血病が再発し導入中に真菌感染症をおこし

たものである．剖検では、4砂θ移11粥膿瘍が肝，脾

に著明であった．また，胃体部後壁の穿通性潰瘍

がみとめられた．Case 25はAMLの症例で剖検に

より全身諸臓器の0αη漉ぬ膿瘍がみとめられた．

Case 26は小人症に小眼球，瞳孔欠損など小奇形を

写真2 右肺動脈血栓性閉塞と肺出血（case 21）

合併していたが成長ホルモンにて小人症の治療中

にALLを発症した症例で寛解導入中に鼻
s舵が06006粥による敗血症をおこし治療中で

あったが，剖検により全身の真菌感染症が認めら

れた．特に，消化管のほぼ全長にわたり潰瘍が形

成され，虫垂部の真菌性潰瘍の腹壁への穿通がみ

とめられた．末期にみられた重症の難治性下痢と

腹痛は，消化管全体にわたる真菌感染による潰瘍

性変化によるものであった．Case 28は発症年齢も

高く，白血球増加を伴っていたhigh risk groupの

症例で導入中にsteroid糖尿病をおこし，一時イ

ンスリンを必要としたが，その後Cαη4刎α 必

う∫ω〃sBによる敗血症をおこして死亡した症例

である．

 真菌感染9名のうち2名は導入中または，再導

入中に感染をおこしており，白血病細胞浸潤は認

められてはいない．他の7例は白血病細胞の浸潤

が認められ寛解導入不能例であった．図1は年度

別死亡症例と生存期間について示したものであ

る．3年以内の症例が多いが5年以上の症例もあ

る．昭和59，60，61年の症例に早期の死亡例があ

一1152一
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るが，AMLの症例やhigh riskのALLが多かっ

たためと思われるがもう少し工夫が必要と思われ

た．

 病室における落下細菌および真菌の分布

 簡易無菌室における細菌および真菌分布を図2

に示した．患児の入室にさいしては，無菌室運営

要項に従い入室3日前より腸内殺菌を行いヒビテ

ン浴後入室させ，付き添いおよび医療従事者も手

洗いをはじめ，ガウンテクニック等を行い，病室

はヒビテン液にて毎日掃除を行っている．bed

isolator内は細菌，真菌とも使用開始時より一度

も検出されず，100％の清浄度がたもたれているこ

とがわかる．付添い用イスのある場所は，準清潔

域としている所で，βαo〃郷脇∂撚∫が数コロニー

検出された．また不潔域としているドアーの入口

付近と流し台に僅かに落下細菌が認められた．真

菌分布については無作為的に6月，7月，8月に

検査したものを○，△，□で区別した．準清潔域

に施卿6〃勉ηz，湿った所見に酵母，不潔域として

いるところに1セ痂6〃1珈規が検出され，トイレに

、4幼6顧11粥とル㍑607が検出された．換気孔の付

近に以前に、4s勿㎏〃πsが検出されたことがあ

り，転室毎に掃除とさらに細かいメッシュとを挿

入した．

 次に血液疾患専用3人部屋の細菌および真菌分

布について図3に示した．入室に際してはイソジ

ン液でよく手を洗い面会も禁じているが，同室に

簡易無菌室

⑧

上⑭
ロチレンシ

；㎜⑯

腫7

⑬
鴇㌻サイ

｝朴【ネ汁

⑦

勉．1し罵

1オーバーテーブル

 ⑥贈1
養⑯ 牌1

  ②～∫ ①
⑨
  ベッドアイソレーター

一一�ｯ一一一π

や

章

ク

嘩一一
⑫。無⑪

月水  簿
供給器 ⑳  充

クリーンマ・ント

⑳

⑳

董
流し台⑳

毒

畢

ブ   W．C

  ⑳

纏
①～⑥すべてθ
⑭Bacillu∬ubtili51c。1。ny

⑯    〃
⑰（i）

⑳Bacillu55ubtilis l colony

 戸棚取手
 ドアノブ θ

 蛇  口

真菌

①～⑥すべてθ

 ⑧
 ⑱
 ⑳
手⑳
き⑳
男⑳
葺⑳
液⑳

回

△
⑨△回

◎回
△回
    

△

圖

検査月 Feb．  O

   July   △

   August □

種類 Pラ：隠ご恥m

  l   A ＝Aspergil「us

   M：Mucor

図2 簡易無菌室における細菌および真菌分布

はトイレがなくそのつどマスクをして室外にでる

必要がある．落下細菌は，朝，昼，夜を通して多

く，夜より人の出入りの激しい午前中がさらに多

いことがわかる．種類はほとんどがBαc沼薦

s％罐傭とS彪．ゆ鹿γ励跳であった．真菌につい

ては換気孔の入口はことの他多く，．4s勿名g沼麗，

C媚。幼。吻窺，距α∫’が検出された．そこで，フィ
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図3 血液疾患専用3人部室における細菌および真菌

 分布

ルターを細かくしクリーンマットをしいた．これ

らのデータをみると個室が，できれぽ無菌室が望

ましいことはいうまでもない．また抜打ちで，患

児の手や付添いの手洗いの前後，医療従事者の培

養を行ない清潔度の目安にしている．

        考  察

 白血病の多剤併用療法は，抗腫瘍剤の薬理動態

が研究されるにつれ，その組み合わせの研究もす

すみ，薬剤の種類も量も益々増加の傾向にある．

それにつれて，今まで白血病の末期にしか報告の

なかった深在性真菌症も白血病の導入初期に，す

でにおこってくる例も報告されている1）．ここ10

年間の深在性真菌症の増加は約1．5～2倍との報

告もある．今回の検討では・4s勿κg漁∫， Cαη漉磁

がほとんどであったが，福嶋ら2）の深在性真菌症

1985例のアンケート調査でも，、4s霜野〃％sが最も

多く，0研漉磁，0御‘0606αだ症の順に多く次いで

放線菌症，躍鷹oγ症の順となっている．病室にお

ける真菌分布でもみたとおり，空中真菌として存

在する．4ψ6癬〃照は，たやすく吸入されて肺炎

の原因とな：り得，また点滴部位や採血部位のよう

なきわめて些細な傷からでも感染をおこすことが

考えられる．Cαη底心も消化管の常在菌であっ

て，白血球が減少し，リンパ球，好中球の質的に

も量的にも低下している状態では，抗腫瘍剤，ス

テロイド剤，抗生物質の使用が加われば，たとえ

僅少であっても消化管の脆弱部位で増殖をきた

し，穿孔性病変や潰瘍性病変をおこしてくるもの

と考えられる．そのために，抗真菌剤の噴霧や，

AMPHB（syr）の予防投与，点滴部位の消毒など

が重要である．これに対して昭和58年からは

AMPH・B（syr）50mg／kg経口予防投与をおこ

なっていたが，深在性真菌症は予防できなかった．

そこで，昭和59年からはAMPH－Bの噴霧に加え，

AMPH－B（syr）100mg／kgの予防投与を行ってい

る．白血病の治療中には，病初期あるいは末期を

問わず発熱の原因を見つけることはむずかしい．

Michaelら3）も全身性の真菌症の診断が生前につ

いたものは，32例中9例しかなく，その内生忙中

のものは4例しかな：かったとのべている．臨床面

からみれぽ，皮疹があれぽ皮疹の生検診断）また

は，水庖からの真菌培養，胸部レ線での菌球の出

現，画像診断，血液培養，抗原，抗体の測定など

である．抗体測定ではもはや治療は遅く，現在の

ところ抗原検索が可能なのはCαπ遠駆のみであ

る．また，敗血症が臨床的に疑われても起炎菌の

確定がむずかしいことがある。そのため採血条件

や投薬時間との関連で工夫がなされているが，当

科では抗生物質除去装置antimicrobial removal

divice（ARD）5）を使用し培養を行なっており，良

い成績をあげている．敗血症の起炎菌について吉

田ら6）は，血液培養陽性検体287のうちで，グラム

陰性桿菌が58．8％で，特に緑膿菌，大腸菌，エン

テロバクター，クレブシエラの検出頻度が高かっ

たと述べている．グラム陽性菌は29，4％，真菌は

8．4％でCαη漉ぬが多かったという，死因のもう

ひとつの大きな原因に出血がある．我々の症例で

は硬膜下出血と食道からの出血の2例のみであっ

たが，沢田らの報告7）ではANLL， ALLとも消化
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管出血が死因のなかで一番多かったという．一方，

河野らの報告8）では感染症と出血がほぼ同頻度で

両者をあわせて70％程度となっている．いずれに

しても，白血病の治療は条件を整えてから治療す

ること，でき．るだけ早く完全寛解にもちこむこと，

再発をおこさせないことにつきると思われる．

          結  語

 白血病死亡例29例について直接死因を検討し次

のことがわかった．

 1）感染は12例でそのうち真菌感染が9例で

あった．、4⑫6㎎〃粥とCαπ漉磁が多かった．

 2）いわゆる腫瘍死は12例であったが古い症例

に多かった．

 3）その他の原因によるものが5例あった．その

中に治療前の症例が2例あり今後考慮が必要であ

る．
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