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皮膚症状が顕著でなかった輸血後graft versus host disease
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  Graft－versus－host disease（GVHD）is a disease with an extremely ominous prognosis which bigins

with the principal symptoms of erythema， fever， leukopenia and gastrointestinal tract abnormalities．

  We experienced a patient who developed high fever， leukopenia and slight degree of facial flush

and erythematous rash on the trunkon day 14 post operation for aneurysm of the thoracic aorta． The

condition was identified later as GVHD by histopathological examination． The skin manifetations and

gastrointestinal symptoms（e．g．， diarrhea）being apparently mild for posttransfusion GVHD， the case

was considered to represent a relativeiy rare form and worthy of particular note．

         はじめに

 Graft・versus－host disease（以下GVHD）は紅

斑，発熱，白血球減少，腹部症状などを主徴とし

て発症するきわめて予後の不良な疾患である．

 最近われわれは，胸部大動脈瘤手術後14日目よ

り発熱，白血球減少と軽度の顔面紅潮および躯幹

紅斑を認め，後に病理組織学的検索によりGVHD

であった症例を経験した．本症例は輸血を契機と

したGVHDとしては紅斑や下痢等は著明ではな

く，比較的稀な症例であると思われるので若干の

文献的考察を加え報告する．
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         症  例

 症例：79歳，男性．

 主訴：榎声．

 家族歴：兄弟6人中4人に高血圧症．

 既往歴：64歳時より高血圧症あり，降圧剤を服

用．梅毒反応陰性．

 嗜好：飲酒ほとんどなし．喫煙なし．

 現病歴：64歳時より高血圧症を指摘されてい

た．79歳時（1988年7月頃）より比較的急速に嗅

声が出現した．某医にて肺癌を疑われたが胸部

CT scanで肺疾患ぱなく，弓部大動脈瘤を認めて

1988年11月当科入院となった．
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 入院時所見：身長156cm，体重57kg，血圧：右

手123／60mmHg，左手125／70mmHg．下肢の血圧

にも左右差は認めなかった．脈拍70／分，整．肝臓

は触知しない．腹部で腫瘤は触れず，雑音も聴取

しなかった．

 血液生化学検査（表1）：赤血球，白血球，血小

表1 入院時血液生化学検査

血液検査

WBC   8500／mm3 白血球分画
RBC  458×104／mm宕   Seg．

 Hb       14，0g／dl     St．

 Ht     41．3％     Eos．

Plat． 23．5×104／mm3   Baso．

 Bleeding time   2℃0” Mon（），

Coagulation time 8’30”  Lym，

肝機能検査

T．P．    7．5g／dI

AIb．    4．1g／dl

T，B．    0，8mg／dl

GOT     25 KU

GPT     25 KU

腎機能検査

BUN    14．3mg／dl

Cr．     1．3mg／dl

Ccr（24h） 66．1mg／d1

その他の検査

CRP      （一）

ASO     （一）

RA      （±）

Blood type A（十）

LDH
γ一GTP

Cho． E．

TTT
ZTT

Na
K
Ci

HBs－Ag

HBs－Ab

WaR

63％

0％

3％

2％

3％

29％

219mU／ml

 llmU／ml

O．69」pH

O．4KU

5．6KU

140mEq〃
2．7mEq〃

98mEq〃

（一）

（一）

（一）

板および肝・腎機能に異常を認めなかった．血清

電解質ではK＝2．7mEq〃と亭亭であった．

 胸部X線・心電図所見：胸部X線写真では，心

胸郭比50％で肺野のうっ血像などは認めなかっ

た．左第1弓の瘤状突出を認めた，

 心電図は洞調律で，平均前額面電気魚一300，心

肥大や虚血性変化は認めなかった．

 心臓血管造影検査：左鎖骨下動脈直下のボタロ

一部分に径8×6cmの嚢状動脈瘤を認めた．冠状

動脈造影ではSeg。8に75％のsqueezingを認め

た．大動脈瘤に対して手術適応と判断した．

 手術所見：右側臥位第4肋間で開胸し，

femoro－femoral bypass下，大動脈弓部に到達し

た．左側肺S1＋2および肺門部は瘤に癒着してい

た．動脈瘤は血管造影所見通り，ボタロ管部に存

在した．左鎖骨下動脈と瘤の遠位部および近位部

で大動脈を遮断し，心拍動画に瘤切除を施行した．

瘤は3×3cmの入口部をもった嚢状となってお

り，歯内にはわずかに血栓を認めた．Woven da－

cron pathを用い瘤入口部の欠損部を閉鎖し，そ

の外側を直壁で被覆し手術を終了した。

 術中管理：麻酔はジアゼパム・フェンタネスト

で導入．維持はGOE・フェンタネストであった．

輸血は体外循環中に約900mlの新鮮血が，麻酔科

サイドより2，600mlの新鮮血と360rnlの血小板が

投与された．体外循環離脱後ドーパミン10γ／kg／

表2 血液の経時的変化

病  日 前 OP 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

RBC（×104） 460 454 380 368 348 334 382 464

Hb 14．3 13．9 11．9 11．2 10．6 10．5 11．7 14．2

Ht 41．7 42．3 35．0 33．8 32．0 30．8 35．4 42．9

Plat，

i×104）
20．4 14．8 7．6 8．1 9．9 18．8 29．9 26．4

WBC（×102） 74 145 215 214 154 110 129 79

Seg． 68．5 9L5 84．0 90．5 90．5 85．0 82．5 72．0

St． 0 0．5 5．5 1．0 0 0 0 0

Eos． 3．5 0 0 0 2．5 4．0 4．0 4．5

Baso． 0．5 0 0 0 0．5 0．5 1．5 2．0

Mono． 5．0 2．0 5．0 1．0 2．5 4．5 2．5 4．0

Lym， 22．5 6．0 3．5 7．0 4．0 5．5 9．0 17．5

トー→
1髄、5単位

 血小板18単位

    →トー →1← →ト

ー顧単位
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minで投与されICU入室となった．

 術後経過（図1）：ICU入室2時間後にぱ循環

動態も安定したのでドーパミンを中止した．ICU

で460mlの新鮮血を投与した．術後第1病難には

一般病棟に勢望した．術後第4即日より38℃の発

熱が3日間続いたが解熱剤の投与にて軽快した．

赤血球361万／mm3， Ht＝32％， Hb＝10．9mg／dlと

貧血を認め，さらに進行したため第6病日より3

日間で1，380m1の輸血を行った．その後症状は安

定し，食欲も出て病棟内歩行するまでになった．

しかし，第11忌日より腹部膨満感および全身倦怠

感を生じベット上にいることが多くなった．第14

病日には37．8℃の発熱を再び認め，同時に顔面お

よび躯幹部に淡い紅斑を伴った皮疹を認めたが2

日後には消失した（写真1）．しかし，発熱は対症

療法，抗生物質の再開によっても改善のきざしは

なく39℃台となり，同時に白血球数は減少傾向を

示した．第18病日にはトラソスアミナーゼの上昇

を示し肝機能の低下を認めた．第20西日にメチル

プレドニゾロンを用い，一時的に解熱するも肝機

能低下は進行し汎血球減少も進行したためICU

入室とした（表2）．この時点で血液培養は陰性で

あった．ICU入室後，症状はさらに進行し意識レ

ベルの低下もみられた．第24病日には皮膚生検お

よび骨髄生検を行い，そのどちらからも輸血後

GVHDであると確診1された．白血球数は100／

mm3となり，動脈血培養よりP3餌40吻。ηαs

興勘響㌃欄弊誌・凋・・濯

   ㌧∫∵雑談L襲難

爵∫留鱗1

蔽藍∴鋼
      写真1 躯幹部皮膚所見

淡い紅斑を認めるも，水雲形成 ビランなどは認めな

い．

〃zα〃。回読αを認め，肝および腎不全の進行により

術後30病日に死亡した．剖検は許可されなかった

が，肝組織検査は許された．

 骨髄像：著明な低形成骨髄で，リンパ球とマク

ロファージが残るのみであった．造血機能は3系

統とも低下し，特に穎粒球系，赤芽球系はほとん

ど認めなかった．巨核球産生能はやや保たれてい

た．

 病理組織所見：①皮膚（写真2a， b）：皮膚表皮

細胞では異常角化およびeosinophilic bodyを認

め，基底層にはリンパ球浸潤を伴った変性壊死

写真2a 皮膚病理組織像（HE，×100）

  Sateilite necrosisを認める．

写真2b 皮膚病理組織像（HE，×400）

Eosinophilic bodyを認める（矢印）

一85一一
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写真3 肝臓病理組織像（HE，×200）

（satellite necrosis）を認め，液状変性を示す部分

もあった．

 ②肝臓（写真3）：グリソン鞘を中心として軽

度のリンパ球や形質細胞浸潤と線維化が進みP－P

bridgingを認めた．中心静脈を中心に空胞変性を

認めたが，リンパ球の浸潤は少なかった．これら

の所見からは，薬剤性肝障害かgraft・versus－host

reaction（以下GVHR）かは鑑別できなかった．

         考  察

 今回われわれの経験した症例は，術中および術

後急性期に約5，400mlの輸血を行った．術後14病

日頃より突然の高熱とともに白血球減少を認め，

一過性の淡い紅斑を生じた．紅斑は強くなった

が，さらに肝機能低下も認めたためGVHDを疑

凄し皮膚および骨髄生検を施行したところ

GVHDと虚血され，積極的な治療にも反応せず術

後30病日に死亡した．本症例も諸家の報告と同一

の臨床経過をとったが，輸血後GVHDに特有と

言われる下痢症状は認めず，また紅斑が一過性で

程度も軽かったことが特徴的であった．紅斑出現

がはっきりしなかったため診断，治療が遅れたこ

とが亡くなった反省点と考える．紅斑が軽く

GVHDと診断された症例はわれわれの調べた限

り報告は見あたらず稀な症例であると考えられ

た．

 GVHDは術後10日前後でそれまで順調な経過

をたどっていた症例が，突然の高熱，白血球減少，

紅斑をtriasとして発症しさらに下痢，肝障害な

どを併発するというきわめて予後の不良な病態で

ある。1955年，‘’いわゆる術後紅皮症”として本邦

で初めて報告1）されて以来，各所で同様の病態が

報告されてきた．特に本邦では本症の報告例が多

く，また圧倒的に男性に起こると言われる2B）．近

年GVHDという概念が確立されつつあり，特に

輸血後に生じるものは“いわゆる術後紅皮症”と

同一と考えられるようになった．青木ら4）は腹部

大動脈瘤後に生じたGVHDを報告しているが，

この時の臨床経過はまさに“術後紅皮症”そのも

のである．

 発症のメカニズムに関しては依然不明な点が多

く，様々な説が述べられているが最近ではGVHR

が注目されている．この反応は，通常の拒絶反応

とは逆に移植片が宿主に対し拒絶反応を示すもの

である．

 確定診断は皮膚，骨髄生検および血液，免疫学

的検索などによって行われる．本症例は皮膚生検

より，Lerner5）のGVHD分類grade IIであった．

また，Thomanら6）の臓器別GVHD臨床病期分類

での皮膚症状は病期（＋）であった．

 免疫学的検索はほとんど行えなかったが，・術後

18病日に行ったりンパ球サブセットでは
OKT4（ヘルパー／インデューサーT細胞認識モノ

クローナル抗体）は44％と正常域で，OKT8（細胞

障害性／サプレッサーT細胞認識モノクローナル

抗体）は46％とやや高値を示した．GVHDでは

OKT8の多くが表皮と真皮上層に浸潤すると言わ

れる7）8｝．今回，皮膚病理組織での免疫学的検索は

行えなかったが，免疫学的機序が発症に大きく関

与すると示唆される以上，リンパ球サブセットの

変動や自己の免疫状態によって皮膚症状に差が出

ることは十分に考えられる．池澤9）は，斑状丘疹状

紅斑型（MPE）のGVHRは大部分がLernerの

GVHD分類gradelIで，中毒性表皮壊死症型

（TEN）のGVHDは全てgrade IVであると言

う．輸血後GVHDでは免疫抑制機構がカタスト

ロフ』イーをきたすことによりOKT8による攻撃

はさらに増強しMPEから急速にTENに進行す

るとも述べている．

 治療としてはステロイドや二二赤血球を使用し

たが一時的な効果しか得られなかった．GVHDの
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治験例を報告した開沼ら10）の勧めるグリチルリチ

ン（強力ミノファーゲンC⑭）の持続投与も行った

が使用時期の問題もあってか効果は得られなかっ

た．完全に成立してしまったGVHDを抑えるこ

とはぎわめて困難であると考えられる．しかし，

最近ではGVHD救命例も報告10）されており早期

の対応によっては救命しえることが示唆される．

以上より．予防が最重要であると考える．予防法と

しては術中，できるだけ新鮮血や血小板の投与を

さけ，必要であるならLeitrnanll）の勧める照射血

液を使用するか，1週間以上経過した保存血か濃

厚赤血球を使用すべきであろう12）．

 欧米においては心臓移植や心肺移植後に
GVHD様状態の出現した例も報告13）され，今後，

本邦においてもより重要な疾患となりえるものと

思われる．

         結  語

 胸部大動脈瘤手術後に輸血を契機として発症し

たGVHDの1例を経験した．本症例は紅斑など

の皮膚症状は強くなかったが，皮膚および骨髄生

検でGVHDと確診された． GVHDの発症に免疫

学的機序が大きく関与すると示唆される以上，リ

ンパ球サブセットの変動や自己免疫状態により，

皮膚症状に差が出ることは十分に考えられると思

われた．
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