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はじめに

肺炎球菌は市中肺炎の起因菌として最も頻度が高く，

近年のペニシリン耐性肺炎球菌によりその臨床的意義は

さらに増している．重症例においてはその機序は明らか

ではないものの，白血球減少をきたすという報告があり，

その予後は極めて不良である．今回我々は肺炎球菌によ

る白血球減少を伴った重症肺炎の 3例を経験し，うち 2

例を救命し得たのでその経過と治療に関して報告する．

症 例

症例 1 : 75 歳，男性．

主訴：発熱，労作性呼吸困難．

既往歴：67 歳気胸，74 歳肺炎，ブラ肺．

家族歴：特記すべき事なし．

喫煙歴：40 本 40 年間．粉塵暴露歴なし．

現病歴：平成 9年 5月 10 日より 38 度台の発熱を認

め，徐々に全身倦怠感が増悪した．その後労作性呼吸困

難が高度となり，5月 12 日救急搬送入院した．

入院時現症：体温 38.4 度，脈拍 96�分で整，血圧 90�

58 mmHg，両肺野に断続性ラ音を聴取した．

入院時検査所見：Table 1 に示す様に，強い急性炎症

反応と，白血球及び血小板の減少があり，軽度の肝腎機

能障害を認めた．Table 2 に示す様に凝固系はAPTT，

PTの軽度延長を認めたがDICの診断基準は満たしてい
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Table 2 Laboratory data

Patient 3Patient 2Patient 1

Coagulation study
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Table 3 Drug sensitivity of Streptococcus pneumoniae

Patient 3Patient 2Patient 1

SRABPC

SREM

SRCLDM

SSCEZ

SSLVFX

IMINO

SIPM/CS

SSBT/CPZ

R : resistance，I : intermediate，S : sensitive

なかった．骨髄穿刺で骨髄低形成の所見を認めたが，悪

性細胞は認めなかった．血液ガスは，50％ベンチュリー

マスクで PaO2 52.7 torr，PaCO2 30.2 torr と著明な低酸

素血症を認めた．

胸部X線写真（Fig. 1）：右上肺野，左下肺野は嚢胞

性変化が強く透過性が亢進しており，過膨張所見あり，

右下肺野には高度の，左上肺野には軽度の浸潤影を認め

た（Fig. 2）．

臨床経過：（Fig. 2）入院後，リザーバー付きマスク 15

l�min による酸素吸入でも酸素飽和度が 90％以下で，
著しい努力性呼吸のため入院から 7時間後に経鼻挿管し

人工呼吸管理（IPPV）を開始した．また肺炎に対して

は第 1病日より SBT�ABPC 3 g�日及びMINO 200 mg�
日の投与を開始し，白血球減少に対しては末梢血及び骨

髄に悪性細胞を認めなかったため，G-CSF（filgrastim 75

µg�日）を使用し，2日間の投与で白血球は 600�mm3 か
ら 15,600�mm3 へ上昇した．血小板は徐々に低下し，第

2病日には 7.7×104�mm3 となり，DIC診断基準は満た
さなかったが preDIC と考え，gabexatemesilate（1,000

mg�日）と urinastatin（30×104U�日）の投与を開始し
た．第 5病日にDIC診断基準を満たした．その後血小

板及び新鮮凍結血漿の輸血を必要とした．乳白色粘稠痰

で，第 1病日に提出した喀痰グラム染色でグラム陽性球

菌が検出され培養よりペニシリン耐性肺炎球菌が（＋＋

＋）検出され，他に菌は検出されなかったため起因菌と

考えた．その感受性から（Table 3）CEZ 2 g�日に変更
し，第 6病日には IPM�CS 1 g�日の併用を開始した．第
5病日以降肺炎球菌は検出されなかった．第 1病日の血

液培養では菌は検出されなかった．呼吸状態は一旦改善

傾向を示したがその後第 7病日には，FiO2 1.0 で PaO2

が 60 torr と増悪，胸部X線写真上特に左上肺野の陰影

の増悪を認めたためmethylprednisolone 1 g を 3 日間投

与した．投与終了翌日の第 10 病日にはFiO2 0.9 で PaO2

が 151 torr となり，胸部X線写真上も陰影の改善傾向

が認められた．その後呼吸不全は徐々に改善し第 17 病

日に抜管した．

症例 2 : 62 歳，男性．

Fig. 1 Chest X-ray film obtained on admission, show-

ing cystic changes in right upper and left lower lung

fields with overinflation, and consolidation mainly in

right lowerlung field.

Fig. 2 Clinical course (Patient 1).
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主訴：発熱，呼吸困難．

既往歴：32 歳虫垂炎，40 歳十二指腸潰瘍．

家族歴：特記すべき事なし．

喫煙歴：20 本 40 年間．粉塵暴露歴なし．

現病歴：H 8年 7月 22 日より発熱し，翌日より呼吸

困難感が出現したため近医を受診した．胸部X線上肺

炎と白血球減少を指摘され，7月 24 日入院した．

入院時現症：体温 37.4 度，脈拍 130�分，血圧 110�68
mmHg，両肺野に断続性ラ音を聴取した．

入院時検査所見：（Table 1，2）白血球数の減少と軽

度の肝機能障害及び著明な炎症所見を認めた．凝固系で

はAPTT，PTの延長は認めなかった．骨髄過形成が認

められ，成熟した好中球が著減していたが，悪性細胞は

認めなかった．血液ガスは 100％ O2 吸入下で PaO2 53.7

torr，PaCO2 27.5 torr と著明な低酸素血症を認めた．

胸部X線写真（Fig. 3）：右中下肺野に浸潤影を認め

た．また左にも肺門部を中心とした浸潤影が認められた．

臨床経過：（Fig. 4）入院後すぐに人工呼吸管理（CPPV

PEEP 4 cmH2O）を開始した．白血球減少に対してはG-

CSF（filgrastim 75 µg�日）を第 1病日より 3日間使用
し，白血球数は 400�mm3 から第 6病日には 12,900�mm3

へ上昇した．また肺炎に対してMINO 200 mg�日，PIPC
8 g�日MEPM 1 g�日，を投与した．黄色粘稠痰でグラ
ム染色でグラム陽性球菌が認められ，第 1病日の喀痰培

養から肺炎球菌を（＋＋＋）認た．それ以外にはCandida

albicans が少量認められたのみであった．また前医にて

7月 24 日に施行された血液培養から肺炎球菌が検出さ

れ，起因菌と判定した．第 3病日に血小板数が 7.0×104

�mm3 と低下，preDIC と考え nafamostat mesilate（250
mg�日）の投与を開始した．第 5病日には血小板数は 2.7
×104�mm3 となり，DIC診断基準を満たした．第 3病
日以降の喀痰培養から肺炎球菌は検出されなかった．第

3病日に呼吸状態の改善が認められずFiO2 1.0 で PaO2

117 torr であり，胸部X線写真上も両側スリガラス状陰

影が出現したため，第 4病日よりmethylprednisolone 0.5

g を 3 日間投与しその後 3日間で減量中止した．呼吸状

態は一旦改善傾向を示し第 6病日にはFiO2 1.0 で PaO2

127 torr となり徐々に改善傾向を認め，胸部X線写真上

もやや陰影の改善を認めた．その後腎不全の進展に伴い，

呼吸不全も再度増悪し，人工透析等の治療にもかかわら

ず多臓器不全のため第 22 病日死亡した．剖検は施行し

なかった．

症例 3 : 74 歳，男性．

主訴：発熱，労作時呼吸困難．

既往歴：46 歳心筋梗塞，65 歳尿路結石肺気腫，72 歳

胃癌，73 歳人工肛門造設術（胃癌術後の横行結腸狭窄

に対して）．

家族歴：父肝細胞癌，兄気管支喘息．

喫煙歴：20 本 50 年間．粉塵暴露歴なし．

現病歴：平成 8年 11 月 29 日に術後イレウスのため当

院外科に入院した．平成 9年 2月 18 日，外泊後より 38

度台の発熱があり，翌日の胸部X線上，左中下肺野に

浸潤影を認めた．肺炎の治療と，呼吸管理目的で転科し

た．

転科時現症：体温 36.2 度，脈拍 120�分で整，血圧 168
�92 mmHg，左全肺野に断続性ラ音を聴取した．
転科時検査所見：（Table 1，2）白血球及び血小板の

減少と，著明な炎症所見を認めた．凝固系はAPTT，PT

の延長を認め，ATIII が 51％と低下していたがDICの

診断基準は満たしていなかった．骨髄検査は施行しな

かった．血液ガスはリザーバー付きマスク 15 l�min で
pH 7.282，PaO2 86.2 torr，PaCO2 60.4 torr と低酸素血症

Fig. 3 Chest X-ray film obtained on admission, show-

ing consolidation in both middle and lower lung fields

of the right lung. Left parahilar consolidation can also

be seen.

Fig. 4 Clinical course (Patient 2).
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と呼吸性酸血症を認めた．

胸部X線写真（Fig. 5）：左中下野に浸潤影を認めた．

肺気腫による過膨張所見も認めた．

臨床経過：（Fig. 6）転科後すぐに，呼吸不全に対し

人工呼吸管理（IPPV）を開始した．また肺炎に対し IPM

�CS 1 g�日とMINO 200 mg�日の投与を開始した．黄色
粘稠痰で，第 2病日に提出した喀痰培養から肺炎球菌を

（＋＋）認めた．他に菌は認められず，起因菌と判定し

た．転科時の血液培養は陰性であった．また白血球減少

に対してはG-CSF（filgrastim 75 µg�日）を第 2病日よ
り 2日間使用し，白血球数は 1,300�mm3 から第 6病日
には 7,500�mm3 へ上昇した．血小板数は徐々に低下し
第 3病日には 7.8×104�mm3 となり，DICスコアは満た
さなかったが preDIC と考え，nafamostat mesilate（100

mg�日）の投与を開始した．第 3病日以降の喀痰培養か
らは肺炎球菌は検出されなかった．第 3病日にはFiO2

0.8 で PaO2 108 torr と呼吸状態の改善傾向なく，胸部X

線上右下肺野と左上肺野にスリガラス状の陰影が出現

し，CRPも 25.8 mg�dl と上昇傾向を認めたため，methyl-
prednisolone 1 g を 3 日間投与した．その後第 6病日に

はFiO2 0.5 で PaO2 136 torr となり，胸部X線上も陰影

は軽快し，CRPは 6.1 mg�dl と改善した．また第 6病日
にはDIC診断基準を満たし，血小板数が 3.5×104�mm3

となったが，全身状態の改善に伴い軽快した．第 7病日

に抜管した．

考 察

肺炎球菌は市中肺炎の起因菌として最も頻度が高く

20～30％を占め，また重症例においては，白血球減少

をきたしその予後は極めて不良といわれている1）2）．白血

球減少の原因として，感染部位における消費の増加が考

えられている3）．成人呼吸促迫症候群（以下ARDS）患

者において肺への白血球のとらえこみが証明されてい

る4）が，事実肺炎球菌感染により白血球減少とARDSを

きたした症例において肺血管内への白血球の集族が認め

られており5），その様な病態の関与も考えられる．

G-CSF は一般的には悪性腫瘍への化学療法に伴う白

血球減少に使用されているが，重症感染症におけるG-

CSF の有用性に関してはその数の増加だけでなく殺菌

能の回復が挙げられている6）7）．しかしながら好中球及び

その産生物はARDS成因への関与が一般的に言われて

おり，その数の増加や機能活性化が強く影響すると考え

られているため，G-CSF の ARDS患者への使用は一般

的に否定的である．ARDS患者に G-CSF を投与した際，

4～6時間後に動脈血酸素飽和度の低下が認められたと

の報告8）や cytotxic drug と G-CSF の併用が間質性肺炎

を引き起こしたとの報告もあり9），いずれも好中球機能

亢進が原因の一つと考えられている．一方，モルモット

での検討ではG-CSF の投与がエンドトキシンによる肺

水腫や蛋白質の漏出を低下させたとの報告10）があり，G-

CSF が好中球と内皮との接着を低下させ肺障害を減少

させたのではないかと考察されている．また急性リンパ

球性白血病で化学療法後に，汎血球減少症とARDSを

合併した患者にG-CSF を投与したところ，白血球数の

増加に伴い肺機能及びARDSが改善したとの報告もあ

り，感染に対する防御能の向上がその理由と推測されて

いる11）．実際，ARDSの患者における 3日目以降の死亡

原因としては感染が重要であるとされており，ARDS

患者気管支肺胞洗浄液中の好中球の殺菌能の低下が認め

られている12）．今回の症例では，G-CSF は白血球増加に

より感染防御能改善に大きく働き，起こり得た呼吸不全

悪化に対して後述の如くステロイドによる対処が可能で

あったため，白血球減少をきたした重症感染症に対する

Fig. 5 Chest X-ray film obtained on admission, show-

ing consolidation in both middle and lower lung fields

of the left lung. Emphysematous changes can also be

observed.

Fig. 6 Clinical course (Patient 3).
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治療として意義があると考えた．

今回経過中呼吸不全の増悪に対して，全例メチルプレ

ドニゾロンを 3日間投与した．これにより 2例では著明

な改善が認められ，死亡例においても，呼吸不全の少な

くとも一時的な改善が得られた．肺炎球菌感染症では，

抗生剤の使用により菌が死滅し，炎症促進作用を有する

細胞壁などが大量に放出された際に強い炎症を起すとい

われており3），細胞壁の構成成分である teichoic acid や

peptidoglycan 等の関与が報告されている13）．我々の症

例では呼吸不全悪化期の喀痰培養からは菌が検出されて

いない点から，抗生剤の投与とG-CSF の使用により菌

が崩壊し炎症促進因子が放出され，続発性炎症が増悪し

た可能性が考えられた．抗生剤の有効性が確認されてお

り，炎症を抑制するという点からステロイド投与に踏み

切った．ただARDS及び重症細菌性肺炎に対してステ

ロイドを投与する事はその効果と副作用の点からも議論

の余地があると思われるが，septic ARDSにおける血管

透過性の亢進をステロイドが低下させる14）との報告や，

また当科における検討では感染症を中心とする重症呼吸

不全に対する大量短期間のステロイド投与では続発性肺

感染症は認められていない15）という点からも肺炎球菌崩

壊に伴う続発性炎症に有効な治療法の一つと考えた．

白血球減少を伴った肺炎球菌性重症肺炎で今回我々の

3症例中 2例の救命率は良好な成績であり，死亡例にお

いては好中球減少の程度から他の 2例に比べてより重症

であった事が考えられた．今回の 3症例の治療及び経過

が今後の肺炎球菌性重症肺炎の治療方針選択に重要な示

唆を与えると考え報告した．

結 語

白血球減少と重症呼吸不全を伴った肺炎球菌性重症肺

炎の治療の補助療法としてG-CSF 投与が有効である可

能性が示唆された．またステロイドの大量短期投与は，

G-CSF 使用と抗生剤投与にも関わらず悪化した呼吸不

全に対して有効と思われた．
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Abstract

Severe Pneumococcal Pneumonia with Acute Respiratory Failure and Neutropenia
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Severe pneumococcal pneumonia may precipitate both respiratory failure and neutropenia. The prognoses

are considered to be very poor in such cases. We encountered three patients with pneumococcal pneumonia pre-

senting respiratory failure and neutropenia, and successfully treated two. All three patients showed disseminated

intravascular coagulation, and respiratory failure requiring mechanical ventilation. Neutropenia was treated with

granulyte-colony stimulating factor (G-CSF), with methylpredonisolone administered by pulse therapy for 3 days

to treat severe respiratory failure during the clinical course. All 3 patients were relieved of their respiratory fail-

ure at least for a few days following treatment. As a result of treatment with antibiotics and G-CSF, pneumococci

disappeared from the patients' sputum. However, it has been reported that disintegration of the bacterial cell

walls can release inflammatory components capable of causing secondary inflammatory reactions in the lung tis-

sue. This suggested that the worsening respiratory failure experienced by our patients during their clinical

course was a result of such reactions, and that methylpredonisolone was effective as the treatment for inflamma-

tion.
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