
は　じ　め　に

　私が九州大学小児科に入局したのは，1961（昭

和 36）年で，あまり希望者がなかった血液学を専

攻することにした．当時は白血病患者が 2 年生存

するのは珍しく，長期生存として扱われた．その

後，化学療法の進歩と成分輸血の導入により，白

血病の寛解率は飛躍的に上昇したが，感染症の合

併対策が大きなテーマとなった．

　間もなく教室の合屋長英教授から免疫学の手ほ

どきを受け，易感染を主症状とする免疫不全症や

血液疾患の珍しい症例から，感染症学，免疫学，

血液学の接点を学ぶことができた．その一部につ

いては，小児感染免疫の 18 巻 2 号（2006 年）に

提言として掲載させていただいた．今回は一部の

重複を許していただき，私の小児科臨床で学んだ

興味ある 6 症例を紹介し，本稿の責を果たしたい

と思う．

Ⅰ．Bruton 型無ガンマグロブリン血症

　1952 年 Bruton によって報告された伴性劣性無

ガンマグロブリン血症は，厚生省免疫不全症候群

研究班（班長　小林登東大教授）の調査によれば，

1966～1975 年までの 10 年間に 352 例の原発性

免疫不全症候群が全国で観察され，うち Bruton 

型は 43 例（12.2％）であった．当時は，筋注用の

ガンマグロブリン製剤しかなく，患児は大量の筋

肉注射を余儀なくされた．

　Bruton 型無ガンマグロブリン血症の国内第 1 

例は九大小児科から報告されたが，その患者の弟

も同科で筋注ガンマグロブリンの補充療法を続け

ていた．幸いにも，1977 年にわが国で開発された

スルホ化ガンマグロブリンの初回治療に，この症

例が選ばれた．補体結合性は低いとはいえ，初め

ての点滴当日は，開発者の T 氏とともに病棟に泊

まりこんで監視した．患者は，この製剤による補

充療法のお蔭で，医学部に進学し，在学中は血清 

IgG 濃度を 200 mg／dl に維持することにより，重

大な感染もなかった．

　彼は医師となり，研修 2 年目のときに，定期的

な補充療法がおろそかとなり，虫垂炎から腹膜炎

さらに膿胸を合併し，インフルエンザ菌や緑膿菌

が検出されたものの，多臓器不全で死亡してし

まった．彼にとっては，医師となったことが，か

えって不幸であったかもしれないし，当時から，

松本脩三北大教授が指摘されていた血清 IgG 濃

度 400 mg／dl を維持するのが必要であったと痛感

した．Morell らも血中 IgG 濃度を 300～500 mg／

dl に維持するために，300 mg／kg／月の投与を勧

めていた1）．

Ⅱ．慢性肉芽腫症

　1957 年，6 歳の女児が，発熱と肝腫脹で入院し

た．病歴では，過去に肺炎や頸部リンパ節炎を反

復している．開復手術により，肝膿瘍（黄色ブド

ウ球菌による）を確認し，組織学的に肉芽腫の形

成をみた．当時は，慢性肉芽腫症（CGD）に関す

る知識が乏しく，原則として男児に発症するとさ

れていた．

　本症例の好中球 NBT 還元能が異常に低下して

いたため，当時，九大生化学におられた中川原章

先生（現 千葉県がんセンター総長）に superoxide
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（O2
－）産生能の異常低下を確認していただき，さ

らに患者の好中球によるブドウ球菌殺菌能が低下

していることを証明したうえで，報告した2）．

　その後，九大小児科の大賀準教授により，本患

者の欠損蛋白が p47 であることを確認していた

だき，ST 合剤やインターフェロンγの治療によ

り，臨床症状は軽快している．しかし，本症例の

問題点は，外陰部における皮膚症状が強く，結婚

への道が厳しいのが，本人や家族の悩みとなって

いる．

Ⅲ．遺伝性球状赤血球症と摘脾後感染症

　遺伝性球状赤血球症（hereditary sherocytosis）の

治療としては，摘脾が行われることが多いが，乳

幼児期の摘脾は，術後の易感染性が問題とされて

きた．私が，福岡赤十字病院に在職中の本症例の 

5 歳女児に，摘脾後ペニシリンの投与を行ってい

たが，術後 2 カ月に肺炎球菌による敗血症で死亡

した．誠に痛恨の極みであった．

　この苦い経験から，小児慢性血小板減少症や遺

伝性球状赤血球症における摘脾後の感染につい

て，厚生省造血障害研究班において，東京慈恵会

医科大学の赤塚順一教授らと共同研究を行った．

摘脾後，多くの症例で，血清 IgM の低下がみられ

るとともに，血清 tuftsin の低下を確認した3）．

Tuftsin は多核白血球の食作用で生ずる蛋白分解

酵素によって産生されるロイコキニン分解産物

で，Thr－Lys－Pro－Arg の 4 個のペプチドである．

Ⅳ．再生不良性貧血における骨髄移植後の重症感染

　6 歳のときから，37 年にわたって自分の子ども

のように可愛がっていた患者である．輸血が唯一

の治療という時代，しかも血液センターも設立さ

れておらず，家族からの新鮮血輸血のために，九

大病院から 60 km 離れた佐賀県の田舎まで 30 回

近く往診したことを思い出す．その後，薬物療法

により何とか本人も勉強できるようになり，医科

大学を卒業し，当時私が赴任していた佐賀医科大

学小児科に入局した．健康を取り戻し，開業して

元気に診療していたが，8 年前に骨髄異形成症候

群（myelodysplastic syndrome）を発症し，姉から

の骨髄移植は石井榮一君（現 愛媛大学小児科教

授）らの努力により成功した．しかし，それから 

3 年後，成人の肺炎球菌感染者を診療して数日後，

高熱からショック状態となり，ペニシリン耐性肺

炎球菌が検出されたが，帰らぬ人となった．免疫

抑制剤を使用しており，また残念ながら肺炎球菌

ワクチンを接種していなかった．

Ⅴ．先天性トランスフェリン欠乏症と易感染性

　トランスフェリン（transferrin）は血色素を合成

する網赤血球のために鉄の取り込みを仲介する血

清蛋白で，β－globulin 分画に属する glycoprotein 

であり，血清濃度は 200～300 mg／dl である．1961 

年 Heilmeyer ら4）によって報告された第 1 例は高

度の低色素性貧血と反復する感染症が主症状で

あった．

　1972 年，筆者ら5）が報告した先天性トランス

フェリン欠乏症はわが国の 2 例目であった．患者

は入院当時 8 歳の男児で，7 歳になってから貧血

と気道感染を反復していた．赤血球数 310 万，血

色素量 6.4 g／dl と著明な低色素性貧血で，血清鉄 

12μg／dl，総鉄結合能 46μg／dl であり，鉄剤投与

も無効であった．当時，九大第 3 内科助教授で

あった小鶴三男先生の指導で，患児の血清トラン

スフェリン量を測定したところ，trace 量で 3 mg／

dl 以下にすぎず，兄，妹とも，それぞれ 14 mg／

dl，12 mg／dl と低値であった．祖母および弟はや

や低値にすぎないが，父母はほぼ 1／2 の濃度で

あった．しかし，トランスフェリンが著しく低値

の兄，妹では，血清鉄はやや低いものの，貧血と

易感染性は認められなかった．

　重症の鉄欠乏性貧血では，ときに好中球の貪食

能と殺菌能が低下したり，トランスフェリンが補

体 C3 の inactivator となる可能性が指摘されてい

る．さて，本症例の治療には，ドイツ Behring- 

werke 研究所の Dr. Schwick から鉄フリーのトラ

ンスフェリン供与を受けた．先天性トランスフェ

リン欠乏症への投与は世界で初めてであったの

で，極度の緊張とともに，慎重に徐々にトランス

フェリン 300 mg を点滴静注した．幸い副作用は

みられず，トランスフェリン 1 g の追加により，

赤血球数 450 万，血色素量 10 g／dl となり，以後

トランスフェリンの維持療法により貧血は改善
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し，易感染性もなくなった．

　4 年後，患児が大阪に転居したため，大阪大学

第 3 内科の講師であった林昭先生に治療の継続

をお願いした．トランスフェリンの初回投与から 

8 年間維持療法が続けられたが，17 歳のときから

トランスフェリンの投与を行わなくても，貧血を

認めなくなった．もちろんトランスフェリンは 

trace で，血清鉄は 30μg／dl と低値であった．血

清トランスフェリンが低いにもかかわらず，貧血

の発現をみなくなった理由を説明するのは困難で

あるが，ムコ多糖代謝異常症の一部で経験するよ

うに，思春期になって臨床症状が軽減する点と符

合するように思われる．

Ⅵ．サラセミアと易感染性

　九州地区ではサラセミアはさほど珍しい病気で

はないが，ここで紹介するのは，サラセミアで知

能障害と易感染性を伴う ATR－X 症候群（X－

linked α－thalassemia／mental retardation syndrome）

という特殊な症例である．佐賀医大の久野（くの）

君が報告した6）．

　患児は 5 歳男児で，特徴的な顔貌，性器発育不

全，そして乳児期から気道感染と尿路感染症を反

復していた．一般的な免疫学的検査では異常を認

めなかった．本症例における異常ヘモグロビンの

検出は福岡大学臨床検査医学の井手口裕先生に協

力いただいた．

　本疾患は国内で約 50 例が報告されているが，α

グロビン遺伝子を含む複数の遺伝子発現が多彩な

症状を呈する原因と想定されている．現在，信州

大学の和田敬仁先生らにより，症例の集積と遺伝

子解析が行われている．

お　わ　り　に

　以上，私の小児臨床経験のなかから，免疫不全

症，易感染性を伴う血液疾患の症例を紹介させて

いただいた．いずれの症例も自分の力だけでは解

決できず，いかに多くの研究者に助けられたかを

痛感している．本稿が少しでも若い人に役立つこ

とになれば幸いである．
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