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【Summary】

Toxic shock syndrome(TSS)is an acute, multisystem illness characterized by high fever,

 circulatory failure, desquamative skin lesion and multiple organ damage. It is usually

 associated with a focus of infection with staphylococcus aureus and its exotoxins have been

 considered to be the major contributing agents in the pathogenesis of TSS. Recently, it has

 become clear that most of the staphylococcal exotoxins acts as superantigens, activating a

 large fraction of T cells at the same time. The production of various cytokines induced by

 these toxins have been implicated in the development of TSS.

We recently experienced a case of TSS in a 15-year-old boy. The characteristic features

 of the illness developed shortly after the introduction of anti-leukemic chemotherapy for

 acute myelocytic leukemia. Rapid deterioration of the clinical　 conditions was associated

 with high fever, circulatory failure, and evidence of liver damage. Oliguria and increase of

 BUN were also evident. Generalized erythematous skin lesion appeared at the peak of the

 illness. The patient's clinical condition recovered after　 short period of supportive therapy 

and the characteristic desquamation appeared during the convalescence. Staphylococcus

 aureus was recovered from the swollen lymph node　 in the neck.

Antibody titers against TSST-1 and SEB remained high during the illness and did not show
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any appreciable change. There was no expansion or deletion of T cells with a particular Vβ

 repertoire during the course of illness. Although no specific toxin was found to be respon-

sible, the characteristic clinical pictures were diagnostic of TSS. Patient's altered defense

 and the chemotherapy might have changed the growth and toxin producing profiles of the

 preexisting bacteria.

Serum cytokine levels were measured during the acute stage of the illness. Not only

 monokine like IL-1 Q, TNFcr and IL-6, but also IFNylevels were markedly elevated during

 the acute stage of the illness. These cytokine levels returned quickly to normal values

 within a few days. The data indicated that the excessive production of the T cell derived

 cytokines, such as Iレ2 and IFN一 γ, play major roles in the development of the characteristic

 clinical picture of TSS.
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【概 要 】

Toxic shock syndrome(TSS)は,ブ ド ウ球 菌 外 毒 素 産 生 が 誘 因 とな り発 症,高 熱 や 多 臓 器 障 害 を 特 徴 とす

る重 篤 な 疾 患 で あ る.ブ ドウ 球 菌 外 毒 素 は ス ー パ ー 抗 原 と してT細 胞 に作 用,活 性 化,さ ら に 種 々 の サ イ トカ イ

ン産 生 を誘 導,こ れ ら の サ イ トカ イ ン がTSSの 病 態 形 成 に 重 要 な 役 割 を 果 た す こ とが 示 唆 さ れ て い る.わ れ わ

れ は 白 血 病 の 寛 解 導 入 中 にTSSを 発 症 し た1例 を経 験 し,炎 症 性 サ イ トカ イ ン の 動 態 に つ い て検 討 し た.患 児

は化 学 療 法 導 入 後 間 も な くか ら,発 熱,意 識 障 害,肝 腎 機 能 低 下,循 環 不 全,全 身 紅 斑 を 認 め,回 復 期 に 特 徴 的

な 皮 膚 剥 脱 が 観 察 され た.急 性 期 に 炎 症 性 サ イ トカ イ ン で あ るTNF-α, IL-1β, IL-6の 高 値 に 加 え, IFN一 γ

の 著 増 が 認 め られ,こ れ ら の 値 は 症 状 の 改 善 と と も に急 速 に 正 常 化 し た-TSSの 発 症 に は 炎 症 性 サ イ トカ イ ン,

特 にIFN-γ を は じ め とす るT細 胞 由 来 サ イ トカ イ ン の過 剰 産 生 が 重 要 な 役 割 を果 た して い る こ とが 示 され た.

1. は じ め に

Toxic shock syndrome(TSS)は,高 熱,全 身 皮

膚 紅斑 をは じめ,低 血圧,下 痢嘔 吐,筋 肉痛,肝 腎不

全,血 小板 の減 少 な どの多臓 器障 害 を伴 う重篤 な全 身

疾 患 で あ る〉〉.TSSは ブ ドウ 球 菌 の 産 生 す るtoxic

shock syndrome toxin-1(TSST-1)を は じめ とす る

種 々の外 毒素 に よ り引 き起 こされ る ことが知 られ てお

り,症 状 の急 激 な増 悪,持 続 的 な高熱,多 臓 器 障害,

強 い炎症 所見 は外 毒 素 に よ り誘 導 された生体 反 応 と考

え られ て い る2).最 近,staphylococcal enterotoxin

 B(SEB)やTSST-1な どの ブ ドウ球菌 外 毒 素 が ス

ー パ ー抗 原 とし て働 き,一 度 に 多 数 のT細 胞 を活 性

化,種 々 の サイ トカイ ン産 生 を誘 導 す る ことが明 らか

 に され3,a),こ の よ うな 多様 な サ イ トカイ'ンの 過 剰 産

生 が,TSSで 認 め られ る特 徴 的 な病 態形 成 に重 要 な

役割 を果 た して い る こ とが示 唆 されて い る5}-

今 回 われ われ は,化 学療 法 に よ る白血 病 寛解 導入 中

にTSSを 併発 した症 例 を経験 し,特 徴 あ る臨 床 経 過

と ともに,急 性期 にお けるサ イ トカ イ ン産 生動 態 を検

討 した ので報 告 す る.

II. 症 例

患 者:15歳 の男 子.

主 訴:発 熱,紫 斑,関 節 痛.

家族 歴,既 往歴:特 記 すべ き こ とな し.

現 病歴:平 成4年9月20日 か ら咳,発 熱,両 側 頸

部 に示 指 頭 大 有 痛性 腫瘤 を認 め た.9月28日 に は紫

斑,末 梢 血 で血小 板 の減 少,幼 若 細胞 の出現 を認 めた

た め,白 血病 を疑 わ れ 当科紹 介,入 院 とな った.

現 症:身 長168.7cm,体 重50 kg.体 温37.6℃.

眼 瞼結膜 に貧 血 を認 め た.黄 疸 は認 め ず.腹 部 で は肝



378 日本臨床免疫学会会誌(Vol .16 No.5)

図1 臨床症状ならびに検査所見の推移

臓 を右 季 肋 下 に約1.5cm触 知,脾 臓 は触 れ な か っ

た.両 頸部 リンパ 節 は示指 頭 大 に腫脹 し,硬 さは軟 で

圧 痛 を認 めた.ま た四 肢 の皮 膚 に紫斑 を認 めた.

入 院 時 検 査 成 績:末 梢 血 液 検 査 で 白血 球 数7,500/

μl中 に幼 若 細 胞 が9%あ り,血 小 板 も10.2万/μl,

骨 髄 で有 核 細 胞 数67.500/μ1の うち幼 若 細 胞 を71%

認 め,エ ステ ラー ゼ,ペ ルオ キ シダ ーゼ染 色 共 に陽性

で あっ た.

入 院後 経 過(図1):急 性 骨 髄 性 白血 病 と診 断 し,

入 院翌 日か らTHP-ADR, VCR, Ara-Cに よ る化学

療 法 を開 始 した.ま た 、高 熱 が持続,頸 部 リンパ 節 の

有 痛 性 腫 脹 を認 め た た め,ST合 剤, FMOXお よ び

AMK投 与 に加 え,ガ ンマ グ ロブ リン製 剤 も併 用 し

た.右 頸部 リンパ 節穿 刺液 か らは黄 色 ブ ドウ球菌 が検

出 され た.治 療 開始5日 目か ら下痢,口 内炎 が 出現,

血小 板 数,白 血 球 数 も次 第 に減 少 した.10日 目頃 か

ら血 圧 低 下,乏 尿 が 出 現,左 室駆 出率(EF)の 著 明

な低 下 も認 めた.さ らに意 識 障害,筋 肉痛,全 身紅斑

が 出 現,12日 目に はCRP 42.0mg/dl, GOT 469

IU/1, GPT 1131U/l, T-Bil 5.5mg/dl, CPK

 11,5651U/l, LDH 2,0241U/l, BUN 77 mg/dl, Cr

 2.7mg/dlと 急 激 な上昇 を認 めた.全 身 の筋 肉痛 は持

続 したが,14日 目 頃 か ら諸 症 状 は軽 快,前 額 部,頸

部,手 掌,足 底 の皮 膚剥 離 お よび頭部 の脱 毛 が 出現 し
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表1 急性 期血 清 中炎症 性 サ イ トカイ ン値 の推移

表2 末梢 血T細 胞Vβ レパ ー トリー の分布

た.以 上 の臨床 経 過 な らび に検 査 所 見 か らTSSと 診

断 した.

血 中 サ イ トカ イ ン濃 度 の 変 化(表1):本 症 例 の血

中 サ イ トカ イ ン濃 度 の 経 時 変 化 を示 す.TNF一 α,

 interleukin-1β(IL-1β), IFN-γ, IL-2濃 度 は トー

レ ・フ ジバ イ オニ クス社 製 のELISA,あ る い はRIA

キ ッ トを用 いて 定 量 した.ま た,interleukin 6(IL-

6)は 富士 レ ビオ社 製 のELISAキ ッ トに よ り測 定 し

た.寛 解 導 入 開 始9,10日 目 にTNF一 α, IL-1β,

IFN一 γ, IL-6な どの種 々 のサ イ トカ イ ン濃 度 が著 明

な高値 を示 した.諸 症状 の回復 に伴 って,こ れ らサ イ

トカイ ン ・レベ ル はいず れ も速や か に低下 した.IL-2

は経 過 を通 じて0.41U/ml未 満 であ った.

T細 胞Vβ レパ ー トリー 分布 の検 索(表2):回 復

期(第90な らび に130病 日)末 梢血T細 胞(CD 3陽

性 細胞)中 のVβ レパ ー トリー の 分 布 を検 索 した.

V/32,Vβ12aを は じ め検 索 可 能 な いず れ の レパ ー

トリー も,そ の構 成比 は正 常対 照 と有意 差 を認 め なか

った.

抗TSST-1な らび に抗SEB抗 体 価 の推 移:ELISA

法 を用 い て,回 復 期血 清 中 のTSST-1な らび にSEB

に対 す るIgG抗 体 の レベ ル を定量 した.患 児 で は抗

TSST-1抗 体 価,抗SEB抗 体 価 の い ず れ も,第90

病 日にお け る検 索 で は正 常対 照 と同等 か,や や高値 を

示 した(図2).そ の 後,第130病 日 まで の検 体 に つ

い て抗 体 価 の測 定 を行 っ た が,TSST-1, SEBい ず

れ に対 す る抗体 価 も有 意 な変動 を示 さなか った.

なお,急 性 期(TSS発 症1,2,3,5日 目)血 清 中

に はTSST-1は 検 出 され なか っ た.

III. 考 案

従 来TSSは 月経 に関連 した 症例 が多 く報 告 され,

そ の ほ とん どの例 でTSST-1産 生 菌 の 関与 が 示 され

て い る6).し か しその後,月 経 と無 関係 の症 例 の報 告

も相 次 ぎ,ま たTSST-1産 生 の認 め られ な い もの,

他 の外 毒素 産 生菌 によ る症 例 な ど も多 く報 告 され て い

る7-9).本 例 で も,血 中 にTSST-1は 検 出 されず,特

異 抗 体 価 あ る い はVβ レ パ ー トリ ー の 検 索 で も,

TSST-1の 関 与 を直 接 示 唆 す る所 見 は得 られ な か っ

た.

一 方
,小 児 期 で はブ ドウ球 菌感 染症 の頻 度 は高 く,

毒 素 産 生株 の検 出 もまれ で はな い が,TSS発 症 の報

告 は 極 め て少 な い1).Jacobson10)ら は種 々 の 年 齢 小

児 にお けるTSST-1産 生 ブ ドウ球 菌 感 染 の 頻 度 と,

中和抗 体 の保 有状 況 を検討 し,小 児期 には毒 素産 生株

の感染 頻度 が 高 い こ と,ま た中和 抗体 保有 率 が成 人 に

比 し,低 い ことを明 らか に した.し か し,こ れ らの小

児 にお けるTSS発 症 は極 め て まれ で あ り,こ の こ と

は,中 和 抗体 が陰 性 で あ る こと,さ らに毒素 産生 株 が

感 染 す る こ との み で は必 ず し もTSS発 症 に至 ら ない

こ とを示 してい る.

Toddら は種 々の培 養 条 件 を比 較検 討 し,局 所 にお

け る発 育 条件 の変 化 が,菌 体 の生 育 と毒 素産 生 のバ ラ

ンスに影 響 を与 え る と報 告 して い る117.さ らにAIDS

患 者 の よ うな免 疫 能 低 下 状 態 の場 合 に は,再 発 性 の
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図2 正常 対照 な らび に患者血 清 中 の抗SEB, TSST-1抗 体 価 の分布

ガ ンマ グ ロ ブ リ ン製 剤 中のTSST-1, SEBに 対 す るIgG抗 体 価 を10単 位 と して,正

常 対 照 な らび に患児血 清 中 の抗体 価 を求 めた.年 齢群 の下 の括弧 内 の数字 はそれ ぞれ の対

照 数,縦 線 と横線 は平均 値 ±SDを 示す.

TSSを 合併することも知 られている12)・本症例では,

急性骨髄性白血病に対する強力な寛解導入療法の開始

に伴い,感 染巣における菌体発育条件が変化,菌 体発

育が促進され,外 毒素産生が著明に亢進した可能性が

示唆される.ま た一方では,原 疾患による骨髄抑制に

加え,寛 解導入に伴う強い免疫抑制などにより,患 児

の感染防御能の著しい低下が惹起されたと推定され,

外毒素産生量 と生体防御機構のバ ランスの変化が

TSS発 症 に大 き く関与 して い る と考 え られ る.

ブ ドウ球 菌外 毒素 はスー パー抗 原 としてT細 胞 に働

き,著 明 な リン ホカイ ン産生 を誘 導 す る こ と,ま た ク

ラスII抗 原 を介 して単 球 を刺 激, IL-1β やTNFα な

ど の モ ノ カ イ ン産 生 を誘 導 す る こ と も知 ら れ て い

る4,13,14).これ らの サ イ トカ イ ン は それ ぞ れ 多様 な生

物活 性 を有 す る ことか ら,そ の過 剰産 生 が極 め て強 い

生体 反応 を喚起 す る ことが 予想 され る.し か し,こ れ
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まで に ヒ トにお け るTSS症 例 で血 清 中サ イ トカ イ ン

の経 時的 変化 を詳細 に検 討 した報 告 はな い.

炎症性 疾患 にお ける血 中サ イ トカ イ ンに関 して は,

Al-Janadiら がSLEあ るい はRAな どの 自 己免 疫 疾

患 の 種 々 の 病 態 で 血 清 中IL-6, TNF-a,さ ら に

IFN一 γの値 を検 討 して い る15J.し か し,最 も活 動 性

の高 い病 型 で あ っ て も,IFN-yは50～150 U/ml前

後 で あ り,200U/mlを 越 え る症例 は極 め て少 な い.

さ らにIL-6濃 度 に関 す るわれ わ れ の検 討 で は,急 性

細菌感 染 症 で は100～200pg/ml程 度 で あ り,ウ イ ル

ス感染 症 で は10pg/ml程 度 に しか上昇 しな い16).ま

た,Pinskyら に よ る敗 血症 シ ョッ クの 症例 の検 討 で

は,主 と してTNF, IL-6な どの モ ノカ イ ンの増加 が

主体 で あ り,1レ2やIFN一 γな どの リンホカ イ ンの有

意 な増 加 を認 めて いな い17).

本症 例 で は発症 後 一定 時 間 を経 てか ら定量 を開 始 し

て い るが,IL-1β, TNFα, IL-6な どの モ ノ カ イ ン

濃度 の 高値 を認 め,特 にIL-6の 増 加 が著 しい-さ ら

に特 徴 的 な こ とに,IFN一 γ も発 症 初 期 よ り著 しい高

値 を示 し,経 過 と ともに急激 に正 常 化 して い る.こ の

こ とは単 球 の み で な く,T細 胞 の 著 明 な活 性 化 に伴

い,極 めて短時 間 に多量 の リンホ カイ ン産生 が起 こっ

てい るこ とを示 してい る.

最近,敗 血症 性 シ ョックや外傷,火 傷 な ど種 々 の原

因 に基 づ く シ ョ ッ クが 共 通 の病 態,す なわ ちsyste-

mic inflammatory response syndrome(SIRS)の 概

念 で理 解 され つ つ あ る18・19)…SIRSは 種 々 の 炎症 性 サ

イ トカイ ンの過 剰産 生 とそれ に伴 う血 管 内皮傷 害 を基

盤 として発症 す る と考 え られ,同 時 に合併 す る多臓 器

傷害 を特徴 とす る症 候群 で あ る・ その病 態形成 には,

主 として単 球 由 来 の サ イ トカ イ ン,す な わ ちIL-1,

IL-6,ま たTNF一 αな どの役割 が 重 要視 され て い る.

また,そ の炎症 反応 形成 の過 程 で,T細 胞,な らび に

その産 生 す るサ イ トカ イ ンで あ るIFN一 γ な どの 果 た

す 役割 も重 要 で あ る と考 え られて い る.し か し,先 に

示 した よう に,一 般 に敗 血症 性 シ ョック の急性 期血 液

中 にお い て は,モ ノ カイ ンが著 明 な増加 を示 すの に対

し て,IFN一 γは そ れ ほ ど高 値 を示 さず17),そ の 病 態

形成 にお け る役割 は2次 的 な もの と考 え られ る.

これ に対 して 本症 例 で は,発 症 当初 よ りIFN-γ の

急 激 か つ過剰 な産 生 が認 め られ た.IFN-γ は,単 球

由来 の サ イ トカイ ンの産 生 を増 強す る とと もに,血 管

内皮 に も作 用 して,さ らに強 い炎 症 反応 を惹 起 す る こ

とが知 られ て お り18),本 症例 でみ られ た急 激 な多 臓器

不全 の進 行,意 識 傷害,血 圧 低下,全 身 紅斑 と落 屑 な

ど,TSSに 特徴 的 な種 々の 臨床 像 の 発現 に は, IFN-

γの 過剰 産 生 が 深 く関与 して い る と考 え られ る.ま

た,本 症例 で示 された よ うに,血 中IFN-γ は外 毒 素

に よるT細 胞 刺激 を密 接 に反 映 してい る と考 え られ,

TSSな どスーパ ー抗 原刺 激 の関 与 した 炎症 症 候 群 の

病 態 を評 価 す る うえで,有 用 な指 標 となる こ とが 示唆

された.

IV. 結 語

われ わ れ は臨床 経 過 か らTSSと 考 え られ る症 例 を

経 験,血 液 中 の サ イ トカ イ ンの動 き を検 討 した.IL-

1R, TNFα, IL-6,さ らにIFN-yな ど,種 々 の サ

イ トカイ ン濃 度 が短時 間 に急 激 に上昇,低 下 した.こ

の よ うなサ イ トカイ ンの過 剰 産 生 はTSSに 特徴 的 な

諸症 状 の発現 に極 めて密接 に関与 してい る と考 え られ

た.

サ イ トカイ ン濃 度測 定 のた め にIL-6 ELISAキ ッ ト

を供 与 いた だ いた富士 レ ビオ 社 に感 謝 し ます.ま た,

血 清 中TSST-1を 定 量 して いた だ き ま した都 立 衛 生

研究 所五 十嵐 英夫 先生 に深謝 致 します.

文 献

1) Resnick, S.D.:Toxic shock syndrome

 Recent developments in pathogenesis. J.

 Pediatr., 116: 321～338, 1990.

2) Crass, B.A., Bergdoll, M.S.:Toxin involve-

ment in toxic shock syndrome. J. Infect. Dis.,

 153: 918～926, 1986.

3) Miethke, T., Gaus, H., Wahl, C. et al.:T-cell

-dependent shock induced by a bacterial

 superantigen. Chem. Immunol.,55:172～183,

 1992.

4) Jupin, C., Anderson, S., Damais, C. et al.

 Toxic shock syndrome toxin l as an inducer

 of human tumor necrosis factors and gamma

 interferon. J. Exp. Med., 167: 752～761, 1988 .

5) Parsonnet, J.:Mediators in the pathogenesis

 of toxic shock syndrome: Overview. Rev.



382 日本 臨床 免疫 学 会 会誌(Vol .16 No.5)

Infect. Dis., II supl., 1: s263～269, 1989.

6) Gaventa, S., Reingold, A.L., Highstpwer, A.

 W. et al.: Active surveillance for toxic shock

 syndrome in the United States,1986. Rev.

 Infect. Dis., II suppl.,1:s28～34, 1989.

7) Broome, C:V.:Epidemiology of toxic shock

 syndrome in the United States: Overview.

 Rev. Inf. Dis., II suppl.,1: s14～21,1989.

8) Hoge, C. W., Schwartz, B., Talkington, D. F. et

 al.: The changing epidemiology of invasive

 group A streptococcal infections and the

 emergence of streptococcal toxic shock-like

 syndrome. JAMA, 269: 384～389, 1993.

9) Reingold, A.L., Hargrett, N.T., Dan, B.B. et

 al.: Nonmenstrual toxin shock syndrome:a

 review of 130 cases. Ann. Intern. Med., 96

 871～874, 1982.

10) Jacobson, J.A., Kasworm, E.M., Reiser, R.F.

 et al.: Low incidence of toxic shock syn-

drome in children with staphylococcal infec-

tion. Am. J. Med. Sci., 294: 403～407, 1987.

11) Todd, J.K., Todd, B.H., Franco-Buff, A. et

 al.: Influence of focal growth conditions on

 the pathogenesis of toxic shock syndrome. J.

 Infect. Dis., 155: 673～681, 1987.

12) Cone, L. A., Woodard, D.R., Byrd, R.G. et al.

: Arecalcitrant, erythematous, desquamating

 disorder associated with toxin-producing sta-

phylococci in patients with AIDS. J. Infect.

 Dis., 165: 638～643, 1992.

13) Johnson, H.M., Rusell, J.K., Pontzer, C.H.

 Staphylococcal enterotoxin microbial super-

antigens. FASEB J., 5: 2706～2712, 1991.

14) Fleischer, B., Hartwig, U.:T-lymphocyte

 stimulation by microbial superantigens.

 Chem. Immunol., 55: 36～64, 1992.

15) A1-Janadi, M., Al-Balla, S., A1-Dalaan, A. et

 al.: Cytokine profile in systemic lupus eryth-

ematosus, rheumatoid arthritis, and other

 rheumatic diseases. J. Clin. Immunol.,13:58

～67
, 1993.

16) Ueno, Y., Takano, N., Kanegane, H. et al.

: The acute phase nature of interleukin 6

 studies in Kawasaki disease and other febrile

 illnesses. Clin. Exp. Immunol., 76: 337～342,

 1989.

17) Pinsky, M.R., Vincent, J-L., Deviere, J. et

 al.: Serum cytokine levels in human septic

 shock. Chest, 103: 565～575, 1993.

18) Billiau, A., Bandekerckhove, F.: Cytokines

 and their interactions with other inflamma-

tory mediators in the pathogenesis of sepsis

 and septic shock. Eur. J. Clin. Invest., 21: 559

～573
, 1991.

19) The ACCP/SCCM consensus conference com-

mittee:Definitions for sepsis and organ fail-

ure and guidelines for the use of innovative

 therapies in sepsis. Chest, 101: 1644～1655,

 1992.


