
緒　　言

Bacillus Calmette-Guérin（BCG）の膀胱内注入療法は
表在性膀胱癌の再発予防の目的で施行されるが，播種性
BCG症の発症が報告されている1）．播種性BCG症はBCG
が血行性に播種し肺炎や肝機能障害などの症状を呈し病
理学的に肉芽腫性病変を認める2）．血球貪食症候群は高
サイトカイン血症により組織球の血球の貪食を認める3）．
結核菌による血球貪食症候群は知られているが，稀なが
ら播種性BCG症に関連した血球貪食症候群の報告もあ
る4）5）．血球貪食症候群を伴う播種性BCG症の1例を経験
したので報告する．

症　　例

患者：81歳，男性．
主訴：発熱および全身倦怠感，食欲不振．
既往歴：特記すべきことはない．
現病歴：入院6ヶ月前に膀胱癌にて経尿道的膀胱腫瘍

切除術を施行し，入院5ヶ月前から再発予防の目的で
BCGの膀胱内注入療法を計7回行っていた．入院1ヶ月
前から全身倦怠感，食欲不振が出現した．次第に悪寒と
37～38℃の熱が続くようになり食事摂取も困難となり精

査となった．血液検査にて血小板減少と肝胆道系酵素の
上昇，可溶性インターロイキン2受容体（sIL-2R）の上
昇を認めた．CTでは両肺に網状影と脾腫があり，肺陰
影および悪性リンパ腫の精査のため入院した．

入院時身体所見：意識清明，体温37.6℃，脈拍92回/
分， 血圧95/57mmHg， 呼吸数12回/分，SpO2 93％

（room air），黄疸なし，表在リンパ節を触知せず，fine 
cracklesは聴取せず．

入院時検査所見（Table 1）：白血球数は正常，ヘモグ
ロビンは軽度低下し，血小板数は9.3×104/μLと低下して
いた．ALP，AST，ALT，γ -GTPの肝胆道系酵素が上昇
していた．CRPは4.3mg/dLと上昇がみられた．PT，
APTTは延長し，フィブリノーゲンの低下，D-dimerの
上昇を認めた．フェリチンは970ng/mL，sIL-2Rは7,043 
U/mLとそれぞれ高値であった．KL-6は654U/mLと上
昇していた．

入院時CT：両肺下葉の背側に網状影とすりガラス状
陰影が存在していた．少量の胸水がみられた．抗酸菌感
染症を疑うランダムパターンの粒状影や小葉中心性の粒
状影，気管支拡張像は認めなかった．縦隔および肺門部
リンパ節の腫大は認めなかった．

入院後の臨床経過（Fig. 1）：呼吸不全には至っておら
ず肺陰影は経過観察とし全身精査を行った．肝胆道系酵
素の上昇に関しては肝胆道系の閉塞機転はなく，抗核抗
体やIgMの上昇はなく原発性硬化性胆管炎や原発性胆汁
性胆管炎を疑う所見はなかった．悪性リンパ腫を疑い骨
髄生検を施行した．骨髄生検で悪性所見はなく非乾酪性
肉芽腫がみられ，Ziehl-Neelsen染色で抗酸菌はみられな
かった．赤血球と血小板の貪食像がみられた（Fig. 2）．
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入院後も37～38℃の熱が連日続き，高サイトカイン血症
に伴う二次性の血球貪食症候群が考えられた．BCG膀胱
内注入療法後であり播種性BCG症を考慮し肝生検も検討
していた．第10病日から呼吸不全となり，第12病日の
CTで肺陰影の増悪，胸水の増加を認め気管支鏡検査お
よび肝生検は困難となった．髄膜炎を疑う症状はなく腰
椎穿刺は施行しなかった．喀痰検査と抗酸菌血液培養を
提出した．喀痰の塗抹染色で抗酸菌は陰性で，結核菌群
のPCR検査も陰性であった．BCGに関連した肺病変も考
慮したがKL-6の数値や呼吸不全が進行した点から間質性
肺炎も否定できなかったためメチルプレドニゾロン

（methylprednisolone）1g/日を3日間投与した．酸素投
与が不要になるまで肺陰影は改善したが，血小板の減少
は進行した．第24病日に発熱と血圧低下がみられ血液培
養を提出し，2セットともにグラム陰性桿菌を検出し敗
血症性ショックと考えられた．メロペネム（meropen-
em）の投与を開始したが第25病日に永眠された．第24
病日の血液培養からはSerratia marcescensとKlebsiella 
aerogenesが検出された．剖検の同意は得られなかった
が，第12病日の抗酸菌血液培養と喀痰培養からMyco-
bacterium bovisが検出され播種性BCG症と診断した．
M. bovisの薬剤感受性試験は行っていない．骨髄生検の

血球貪食像は播種性BCG症による二次性の血球貪食症候
群と考えられた．

考　　察

BCGはウシ型結核菌であるM. bovisを弱毒化したもの
で結核に対する予防接種として開発された6）．BCG膀胱
内注入療法は表在性膀胱癌の再発予防目的に施行され，
稀にBCGによる感染症を発症する．泌尿器や骨格筋，播
種性感染症を含めた感染症の発症率はBCG膀胱内注入療
法を行った256例中11例の4.3％で，そのうち播種性BCG
症は6例である1）．播種性BCG症の治療は抗結核薬と菌
への過敏反応で全身症状も出現するためステロイドが使
用される．診断には培養検査や肺や骨髄，肝臓からの生
検による類上皮細胞肉芽腫の検出が有用である1）．本症
例では骨髄生検にて非乾酪性肉芽腫を認め，喀痰および
抗酸菌血液培養でM. bovisが検出されている．肝生検は
未施行だが肝胆道系酵素の上昇はM. bovisの肝組織への
播種と考えている．

肺病変は入院時に網状影を認め，抗酸菌感染症を疑う
小粒状影は認めなかった．第12病日に陰影は網状影から
広範な浸潤影に変化し，急性呼吸窮迫症候群（acute re-
spiratory distress syndrome：ARDS）の滲出期も考え
られる陰影であったが，第24病日のステロイド投与後の
CTではARDSの病理像であるびまん性肺胞障害を反映
する線維化や牽引性気管支拡張像を呈さず改善してお
り，ARDSの経過とは合致しない．播種性BCG症に関連
した肺病変の発症機序は明らかではなく文献より考察す
る．BCG膀胱内注入療法後に間質性肺炎が増悪した剖検
例では，播種性BCG症に起因した間質性肺炎の増悪とし
てステロイドと抗結核薬にて加療されたが呼吸不全のた
め死亡している．剖検所見ではびまん性肺胞障害の病理
像を呈し，肝臓や脾臓，心臓，骨髄に類上皮細胞肉芽腫
が観察されている7）．一方で，ステロイドの反応性が良好
な播種性BCG症に伴う肺炎例も存在し気管支肺胞洗浄液
中のリンパ球の増加を認め，抗結核薬を使用せずステロ
イドのみで改善した報告がある8）．また，播種性BCG症
にて肺炎と肝機能障害を認めた症例では抗結核薬のみで
は改善せず，ステロイドを投与し改善したため，菌体へ
の過敏反応による肺炎と肝機能障害であったと結論づけ
られている2）．これらのことから播種性BCG症に伴う肺
病変はステロイドの反応性の乏しいびまん性肺胞障害を
呈する症例や菌に対する過敏反応と考えられるリンパ球
性炎症を主体とするステロイドの反応性の良好な症例が
存在する．本症例は肺の病理組織は採取できていないが，
抗結核薬を使用せずステロイドのみで肺病変が改善した
ことから菌による直接的な肺障害よりも菌に対する過敏
反応が肺病変の主な病態であったと考えている．胸水に

Table 1　Blood test findings on admission

WBC 4,150/μL Ferritin 970ng/mL
Neutrophil 3,510/μL sIL-2R 7,043U/mL
Lymphocyte 370/μL KL-6 654U/mL
Monocyte 260/μL Glucose 141mg/dL

Hb 11.3g/dL HbA1c 6.1%
Platelet 9.3×104 /μL HBs ag ＜0.01 IU/mL
PT 13.5 sec HCV ab 0.08S/CO
APTT 46.7 sec ANA 40×
Fibrinogen 109mg/dL IgG 1,626mg/dL
D-dimer 6.2μg/mL IgA 350mg/dL
BUN 23.5mg/dL IgM 127mg/dL
Creatinine 0.96mg/dL IGRA negative
T-bil 1.2mg/dL
ALP （IF） 400U/L
AST 47U/L
ALT 33U/L
LDH 202U/L
γ -GTP 151U/L
CRP 4.3mg/dL

WBC: white blood cell, Hb: hemoglobin, BUN: blood urea nitro-
gen, T-bil: total bilirubin, ALP: alkaline phosphatase, AST: as-
partate aminotransferase, ALT: alanine aminotransferase, LDH: 
lactate dehydrogenase, γ -GTP: γ -glutamyl transpeptidase, CRP: 
C-reactive protein, sIL-2R: soluble interleukin-2 receptor, 
HbA1c: hemoglobin A1c, HBs ag: hepatitis B surface antigen, 
HCV ab: hepatitis C virus antibody, ANA: antinuclear antibody, 
IGRA: interferon-gamma release assay.
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関して胸腔穿刺は未施行で原因は確定できないが，炎症
に伴い低アルブミン血症が進行しており，漏出性胸水の
可能性や播種性BCG症にて胸水中の抗酸菌PCR検査が
陽性であった報告もあり，BCGの胸膜炎による滲出性胸
水であった可能性も考えられる9）．

本症例では骨髄生検で血球貪食像が確認された．血球
貪食症候群は一次性（遺伝性）と二次性（反応性）に分

けられ，二次性の血球貪食症候群は感染症や悪性腫瘍，
自己免疫疾患を原因として発症する．二次性の血球貪食
症候群の診断に有用性が高い項目として，1系統または2
系統の血球減少，汎血球減少，血球貪食像の存在，フェ
リチン高値，発熱，臓器腫大，基礎疾患の存在，LDHの
高値が挙げられている3）．本症例では血小板減少と貧血，
血球貪食像，フェリチン高値，発熱，脾腫，LDHの高値

Fig. 1　Clinical course of the patient from admission to death. The chart delineates steroid dosage, inhaled oxygen levels, 
blood count, C-reactive protein, serum albumin, and chest CT images throughout the course of treatment and three 
months before admission. The CT scan taken 3 months before admission did not reveal any interstitial shadows. On day 
1, the CT scan did not show any centrilobular nodules or granular shadows with a random pattern suggestive of miliary 
lesions. On day 12, the CT scan revealed infiltrative shadows in both lower lobes of the lungs and an increase in pleural 
effusion. On day 24, the CT scan indicated a reduction in infiltrative shadows in both lower lobes of the lungs and no 
signs of bronchial dilation.
mPSL: methylprednisolone, PSL: prednisolone, NPPV: non-invasive positive pressure ventilation, Reservoir: reservoir 
mask.
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にて播種性BCG症による二次性の血球貪食症候群と診断
している．sIL-2Rが高値のため悪性リンパ腫を疑ったが，
sIL-2Rは活性化したリンパ球に発現したIL-2Rαから血中
に遊離しリンパ増殖性疾患や血球貪食症候群，感染症で
上昇する10）．本症例でのsIL-2Rの上昇は播種性BCG症と
血球貪食症候群によるものと考えている．感染症関連の
血球貪食症候群の3.5％が結核関連で結核菌がマクロ
ファージに貪食されTh1細胞を誘導し，マクロファージ
を活性化し炎症性サイトカインを産生し血球貪食症候群
を発症する4）11）．M. bovisを起因とし炎症性サイトカイン
が産生され血球貪食症候群を発症したと考えられる．本
症例でインターフェロンγ遊離試験は陰性であった．イ
ンターフェロンγ遊離試験はM. bovisにはない結核に特
異的な抗原に対するインターフェロンγを測定するため
BCGで陽性とはならない12）．

播種性BCG症に関連した血球貪食症候群をPubMed®

の検索で得られた5例を通して考察する．3例はBCGの
膀胱内注入療法後に発症し，2例は免疫不全の乳幼児で
BCGの予防接種の後に発症している．5例のうち3例が
死亡しており，死亡した3例のうち2例が死後の病理また
は培養結果から播種性BCG症の診断となり抗結核薬は投
与されていない5）13）～15）．死亡が多い理由は抗酸菌培養の
結果が判明するまで時間を要し播種性BCG症の診断が遅
れたことが一因であろう．播種性BCG症を疑った場合に
は確定診断の前に抗結核薬の開始も検討するべきである．
本症例の直接的な死因は敗血症と考えているが，播種性
BCG症による衰弱と高用量のステロイドの使用は敗血症
の発症に寄与したであろう．

今回我々は血球貪食症候群を伴った播種性BCG症を
経験した．播種性BCG症はBCGに関連する肺炎像を呈
することがあり，血球減少の際には血球貪食症候群の合

併も考慮する必要がある．
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We present the case of an 81-year-old male who developed disseminated bacillus Calmette-Guérin (BCG) in-
fection following intravesical BCG therapy for superficial bladder cancer. He presented with thrombocytopenia 
and radiological evidence of a lung shadow. The bone marrow biopsy confirmed the presence of hemophagocyto-
sis. Disseminated BCG infection was diagnosed based on positive cultures both from sputum and blood samples 
for Mycobacterium bovis. The lung shadow improved with steroids and was attributed to a hypersensitivity reac-
tion to BCG. Disseminated BCG disease can manifest with BCG-related pneumonia. In the case of disseminated 
BCG, the occurrence of hemocytopenia should prompt consideration of an associated hemophagocytic syndrome.
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