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重症血液疾患に合併した急性呼吸不全について
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はじめに

重症血液疾患に合併する急性呼吸不全の原因を

大別すると，白血病の急性期にみられる hyper

leukocytic syndrome (白血球過剰症候群)によ

る肺障害と，抗癌剤治療による cytoreduction(汎

血球減少〉の時期に肺炎を併発し，敗血症様症状

を呈し呼吸不全に陥いる場合とがある1)2)。いずれ

の原因による呼吸不全でも致死的合併症であり，

重大である 3)叫。とくに最近問題となっているの

は後者の症例で，各種抗癌剤の開発と治療方法の

進歩により，白血病患者でも完全寛解 (complete

remission) を得る症例が増加しつつある一方，

Skipperらの totalcell killの概念に基づく抗癌

剤治療のため， cytoreductionによる免疫不全状

態がある期間続き，その聞に肺合併症を併発して

呼吸不全に陥いる症例が増えていることである。

われわれはこれらの呼吸不全に対し， PEEPを

含む呼吸管理とともに大量メチルプレドニゾロン

FOY，へパリンの三者併用療法を試み，著明な改

善を認め，全例呼吸不全を治療し得たので，代表

的症例の臨床経過を呈示するとともに，当疾患群

に発症した急性呼吸不全の特徴，誘因，治療薬剤，

とくにステロイド投与の有効性について検討を加

えたので報告する。

症例報告

症例 1 30歳，女性

診断名:急性骨髄性白血病 (AML)

主 訴;ショッ クおよび呼吸困難

家族歴:特記すべきことなし

現病歴:昭和59年6月， AMLの診断の下に自

事自治医科大学附属病院集中治療部

材自治医科大学血液科

治医大血液科に入院， BHAC-AMP CBehenoyl 

Ara-C， Aciacinomycin， 6 MP， Predonisolone)の

投与による寛解導入療法Cinductiontherapy)に

より， 完全寛解 Ccompleteremission)が得られ

た。その後地固め療法 (consolidationtherapy)を

施行し， 状態良好のため 10月に退院し， 通院加

療とした。この際薬剤によると思われる中等度肝

障害を認めた。その後，患者が加療を拒否したた

め治療は中断された。60年 1月 10日頃より 380C

の発熱を認め， 1月26日に某病院に入院した。

その際の血液所見は WBC256，000/mm3， RBC 

164 X 10'/mm九PlaL5_8X104/mm3， Hb 7_0g/dl 

であり，進行j"Jに病態が悪化し， 1月30日呼吸困

難およびショックに陥り， 当血液科に緊急入院し

fこ。

入院時現症:血圧 80/50，脈拍 110/分，発熱

380C， 1呼吸数 30-40/分，意識 レベノレの低下を認

め，ショック症状を呈していた。血液所見は

WBC 280，000/mm3， RBC l45 X 1Q4/mm九Plat.

6_8XI04jmm3， Hb 3_8g/dl，胸部 x-pで両肺野

にび漫性の頼粒状陰影と，右中肺野未檎に梗塞を

思わせる異常陰影を認めた 〔図 2-a)。血液ガス所

見は pH7.451， Pao2 40.5 torr， PC02 44_8 torr 

(room air)と高度低酸素血症を呈していた。

入院後経過:入院時所見から AMLの再燃によ

る白血球過剰症候群と診断した。呼吸不全はそれ

に随伴する合併症と考え， leukopheresisの適応

を考えたが，低血圧のため施行できなかった。そ

の後， O2吸入下 (F10260%)でも Pao246 _ 6 torr 

と呼吸不全は進行し，高熱 (39.40C)，頻l呼吸 (40/

分)と病態がさらに悪化したため， 1月31日ICU

に入室した。図 1は入院後の治療とその経過を示

したものである。ICU入室後，PEEP 14 cmH20 

によるl呼吸管理とともに大量メチルプレドニゾロ
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ン (MPSL)療法を開始し，同時に FOY(1.5 

mg/kg/hr)，ヘパリン(100μt/kg/day)を投与し

た。低血圧に対してはドパミン， ドブタミンによ

り血圧をコントローノレした。呼吸管理開始時の血

液ガス所見は PEEP下でF102100%でPao265.5

torr (Pao2/Flo2 ratio 0.65) と高度の低酸素血古E
を呈した。治療開始後 15時間頃まではまったく

改善傾向を認めなかったが，その後はしだいに回

復し，入院第3病日には F10240%でPao2149.4

torr (Pao2/F102 ratio 3.75)まで改善した。その

後も血液ガス所見は良好で，肺機能予備力も改善

し，第8病日には F10230%で Pao2157. 1 torr 

(Pao2/Flo2 ratio 5.3)と抜管可能な状態とな

ったが，この頃より肝障害，腎障害が顕在化し

意識障害を伴ったため引き続き呼吸管理を継続し

た。胸部 x-p所見は図 2，3に示す如く，治療経

過中〈第3-6病日)あたかも粟粒結核様の雲状頼

粒状陰影を呈したが(図 2-h，図 3-a)，その後著明

な改善を認め，第9病日目にはまったく異常陰影

を認めないまでに回復した 〈図 3-b)。白血球数

は Daunomycin，Ara-Cの投与により 280，000/

mm3より 123，000(第2病日)， 17，800 (第3病

日)， 500/mm3 (第5病日〉と急速に低下した。同

時に血小板数も急激に低下し出血傾向が認められ

た。呼吸不全自体はすでに述べた知く治療し得た

が，以前より併存していた肝障害が悪化し肝不全

図 1

となり，腎不全も併発して多臓器障害にて入院第

21日目に死亡した。なお，補体系 (C3，C， Cs， 
CHso)およびプロスタグランデン系(TxB2，6keto 

PGF1a)の変動は表 1の如くで，発症初期には補

体は賦活化され， classicalおよび alt巴rnativeの

両系が動員されている。また 6keto-PGF1aは正

常範囲内に留まっていたにもかかわらず，TxB2 

は異常高値を示し，その後しだいに正常化した。

このことから発症初期(入院時〕は生体への侵襲

(敗血症状態〕が高度なものであったことが疑が

われた。

症例 2 60歳，女性

診断名:急性リンパ性白血病 (ALL)

主 訴:高熱，呼吸困難， 高度低酸素血症

家族歴:特記すべきことなし

現病歴:昭和59年8月27日， ALLの疑いで自

治医大血液科に入院，ただちに寛解導入療法

(ADM， VCR， PSL)が開始された。治療は有効

であり完全寛解が得られ，10月5日よ り地固め療

法が開始された。 この時の白血球数は 500-100/

mm3 と完全な cytoreductionの時期であった。

10月22日頃よ り発熱，感染徴候を認め， 25日頃

より 40
0

Cの高熱となり肺炎として加療されたが，

29日には軽度呼吸困難，低酸素血症を認め肺炎と

して加療されたが，急速に悪化し 31日には呼吸

困難はさらに増悪し，高度低酸素血症を示したた
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(a) (b) 

図 2

(乱) (同

図 3

表 1 補体およびプロスタグランディン系の変動

C3 C4 C5 CH50 TxB2 
(5 1 ~95) (17~49) I (7 . 0~ 14.2) I (25~40) (21~260) (100以下〉

31/ 1 (治療前)I 32 16 7.0 17.7 2050 92 

1/ II (第2病日)I 33 18 9.5 26.4 1760 88 

2/ II (第3病日)I 35 19 10.0 27.4 928 101 

4/ II (第5病日) 53 25 18.5 48.4 223 41 

7/ II (第8病日〉 i 64 1 30 J 215 1 497 196 49 

( )内は正常値を示し，単位は以下の通り。
C3. C4， C5: mg/dl CH50: U/ml TxB2， 6keto PGF1n : pg/ml 
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め ICU入室となった。
ICU入室時現症および経過 :頻呼吸 (60-70
回/分)で呼吸困難，チアノーゼを認め，聴診上

湿性ラ音は認めず両側肺野に捻髪音様ラ音を認め

た。 血液ガス所見は F102100% で pH7.332， 

PaC02 51.1， Pao2 46.4 torrと高炭酸ガス血症，

高度低酸素血症を認めた。ただちに PEEPlOcm 

H20による呼吸管理を開始すると同時に大量メ チ

ノレプレドニゾロ ン (MPSL)および FOY，へパリ

図 5
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ンの三者併用療法を開始した。低血圧に対しては

ドパミン，ドブタミンにて循環系の維持を計った。

胸部 x-p所見は 29日には全肺野にスリガラス様

陰影を認めたが (図 4-a)，ICU入室時にはまっ

たく含気を認めない肺水腫所見を呈していた(図

4-b)。図5は当症例の全経過表であるが， ICU入

室 1週間前より続いた 400Cの高熱はステロ イド

投与とともに下熱し，全身状態の改善を認めた。

酸素化能の指標である Pao2/Flo2ratioはICU入
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(a) 
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(b) 

重症血液疾患に合併した呼吸不全への大量ステロイド療法(メチルブレドニゾロン)

図 6

患者名

可 [:!!ー忠 |(品ドIC1Ttgr
l 女 I ~霊祭盟理症 2500 I (-) I 39.0 1 

ゆ 0117男l集室長震性白血病 |晶弘〉 ド+)1 40.61 0.8 

40引 36可 融伊白血病 ldL|(叶39.311.0 
叩 0158男|多発性骨髄腫 Ic頼粒為血)1(-) 1 38.0I 1.0 

l11070 1 62女|製品長崎白血病 112001 (→1 39.0 1 1.5 

柿O ト~三三製品長崎白血病 1 c品 川(+)1 39.41 0.7 
問 。130 女 l急性骨髄性白血病 259000 1 (-) 1 39 . 8 1 0 . 6 

室時0.46と高度低酸素血症を示したが，治療開

始とともに著明な改善を認め， ICU入室7日目に

は weaningを完了し退室した。 ICUでの治療中

の胸部 x-p所見は急速に改善傾向を示し， まっ

たく限局性病変を残さず治癒している(図6-a，b)。

偶然の一致とも考えられるが，呼吸不全発症時期

と白血球の急速な増加期とが一致していることは

興味ある所見である。

転帰

(合併症〉

28 円急議院
16岡復後
阪亡〔脳出血〉

7 1酪不全〉

6 岡復，退院

6 回復後
庇亡(肺炎〉

17回復後

、EJJ
〆
t

、、

8 

4 

8 

17 

7例の症例検討

表2は現在までに大量ステロイド (MPSL)療

法およびFOY，ヘパリンの三者併用療法を試みた

7症例の成績である。全症例とも急性呼吸不全か

らは回復し，多臓器不全 (MOF)に陥った 1例を

除き，人工呼吸器からの離脱に成功している。人

工呼吸器を使用せず大量ステロイド療法のみで呼
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表 3 重症血液疾J患に合併する急性呼吸不全の
成因 ..Pentimone F， et al (1983) 

(1)肺血管内 leukostasis(白血球過剰症候群〕

→inftammatory mediatorの放出

(2) 抗痛剤の directtoxic effect 

(3) 抗癒剤の indirecttoxic effect 

白血球破壊による inftammatorymediator 

の放出

(4) 敗血症(グラム陰性梓欝，その他)

(5) Plasmapheresis (leukopheresis) +敗血症

吸不全を治療し得た症例もあり，また，呼吸不全治

療後ステロイドを中止すると血液ガスと胸部 x-p

上の悪化を認め，再三にわたりステロイド投与を

必要とした症例(合計 158日間投与〉もあり，ス

テロイド投与の効果は注目すべき点である。

呼吸不全発症時に全症例に共通する症状は高熱

と頻呼吸，高度低酸素血症であり ，DICは7例中

3例に認められ，必ずしも必須条件とはなってい

ない。今回呈示した 2症例を含めいずれの症例も

熱型，CRPの高傾化，臨床経過から考えて肺感染

症が基礎疾患として存在し敗血症状態にあったと

考えられる O そして抗'1:剤治療が無効で， ステロ
イド投与によりただちに 36-370Cにド熱し，呼

吸および全身状態の著明な改善をみたことは，ス

テロイドが各種 infiammatorymediatorの放出を

何らかの機序により抑制する抗炎症効果によるも

のと考えられる。いずれの症例も敗血症状態にあ

り，それに何らかの誘因が加わって呼吸不全に発

展したと考えるべきであろう。興味ある所見とし

て 7症例中2例が呼吸不全発症直前に頼粒球輸

血を受けていたこと 3例が白血球上昇期あるい

は過剰状態にあったことである。

以上， PEEPを含む呼吸管理の重要性はいうま

でもないが，治療経過からみてステロイド療法が

有効であったことは間違いない所である。とくに

抗生剤を含め他薬剤がまったく無効な場合，救命

的効果を示すことは注目すべき点である。最終的

予後は 3例が軽快退院，残り 4例は脳内出血，腎

不全，肺炎， MOFでそれぞれ死亡しており ，必

ずしも満足する結果ではないが，白血病の合併症

に関する諸家の報告3)4)と比較して予想、以上の成

績ではないかと考えられる。
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考案

われわれの治療対象となった7症例の呼吸不全

の特徴は (1)高熱， CRPの陽性化，臨床経過など

から考えて肺感染症(肺炎)があり， (2)その経過

がきわめて短期間に重症化すること(進行性の呼

吸困難および低酸素血症)，(3)病変が局在化せず，

両側び漫件ーであること，(4)強力な各種抗生剤投

与に反応せず，従来の治療法では数時間以内に呼

吸不全で死亡する可能性があり， (5) PEEPを含

む呼吸管理および大量ステロイド投与に反応し，

比較的短期間に改善傾向を示すなどいくつかの共

通する特徴を持っている。このことから単なる細

菌性の重症肺炎とは異なる。

何故，肺炎が基礎疾患として存在するにもかか

わらず，ステロイド療法が有効なのかについて

は，現時点で明確な結論は出し得ないが，当疾患

群の特徴を肺炎に由来する敗血症状態と考え，呼

吸不全を過大な全身的な侵襲に対する肺の病的反

応と考えるならば， ステロイドの布効利:を説明で

きるかもしれない，)。 すなわち， 本疾患群の呼吸

不令を ARDSと同‘病態引7)と考えて，治療をわ

うべきではないかと考える。

重症血液疾患に合併する呼吸ィ、全の成因として

(1)白血球過剰症候群における肺血管内 leukos-

tasis， (2)抗癌剤の直接肺障害作用， (3)抗癌剤によ

る白血球破壊に伴う各種 inftammatorymediator 

の放出， (4)肺炎などが原因となる敗血症状態な

ど8}， いくつかの因子が挙げられている (表 3)。

この内抗癌剤の直接作用を除けば，肺内での白

血球凝集・沈着 Oeukocyteaggregation and 

sequestration)が呼吸不全の原因として何らかの

形で関与しており，白血球凝集物からの各種

mediator (Protease， Oxygen free radical， vaso-

active substanceなど)の放出による肺障害の可

能性が高いように思われる。

症例 1では白血球過剰による肺内での物理的

leukostasisによるものとも考えられ得るがへ本

症例ではまず感染の徴候があり，データ上も補体

の賦活化と TxA2の上昇を認め，当症例は補体の

賦活化一白血球凝集という機序で説明することも

可能である。これとは逆に白血球減少状態では一



-48ー

般に呼吸不全 (ARDS)は発症しに くいと報告さ

れており， 高度の cytoreduction(白血球 300-

O/mmりの時期の呼吸不全の成因をどのように

解釈するかが 1つの問題として残る。cytoredu-

ctionの時期は免疫不全状態で敗血症に陥ってお

り，細網内皮系の食食能低下により引き起される

spillover現象が呼吸不全の原因となっているのか

もしれない川。また，偶然の一致の可能性もある

が，頼粒球輸血や白血病回復期の白血球上昇が呼

吸不全発症と一致していたことは呼吸不全の機序

を考える上で興味ある所見である 11)。

ARDSにおけるステロイド大量投与に関しては

議論の多いところであり，いまだ結論を得るにい

たっていない12)。臨床検討の結果では Schumer

ら13)，Sladenら14)，Sibbaldら5)がステロイド大

量療法の有効性を報告しており，とくに Schumer

らは免疫抑制療法や化学療法を受けている患者で

ステロイドの有効性がも っとも顕著であると報告

している。これらの報告に対する批判は対象患者

の病態がぱらついて一定でなく， randomized 

prospective controJled studyでない点であり，

動物実験では予防的ないし初期投与の場合のみ有

効で，いったんでき上った呼吸不全には無効であ

ると報告されていることなどである。最近，

Sprungら15)は septicshock患者を対象とし，大

量ステロイド療法の有効性を prospectivecont-

roJled study下で検討した結果，最終的予後(約

25日後)には投与群と非投与群との聞に差を認

めなかったが，発症初期(治療開始より 1週間頃

まで〉における死亡率は有意に低下することを報

告し，初期投与の有効性を認めている。また，た

とえ最終的予後に差がないとしても肺損傷の原因

となる病態に対して何らかの対策を講じる時間的

余裕が得られるならば，それも臨床上意義のある

こととしている。一方，ステロイド大量投与の問

題点は宿主防御能(免疫能)の抑制で，とくに肺

炎が基礎疾患として存在する場合，肺炎をさらに

増悪させる危険性が高く，このことを強調した論

文も少な くない16)17)。

しかし， 実際の治療の現場で致死的状態にある

重症呼吸不全患者を一時的にせよ全例救命し，呼

吸不全から回復させたことは事実であり，その内

人工呼吸 m:昭61-3 

表 4 大量ステロイド療法プロトコール
〈メチルプレドニゾロン MPSL)

初回量 (30mg/kg) 2g lV 

1 g lV 

1日目 12時間後 1 g lV 

24時間後 1 g lV 5g 

2日目
{36時間後 500mg 

48時間後 500mg 19 

3日H
{60時間後 500mg 

72時間後 500 mg 19 

4日目
必要に応じて漸減

6日目

(自治医大 ICU プロトコール〉

3例が回復退院したこと，また死亡例においても

1例を除いて，死因は他臓器の障害によるもので

あることなどを考慮すると，重症血液疾患に合併

する重症呼吸不全に対しては強力な抗生剤投与下

での大量ステロイド療法の適応は十分考え得るも

のである。

本症例群では大量ステ ロイドとともにFOY，へ

パリンの併用療法を行っており，FOYのprotease

inhibitorとしての作用， FOY，へパリンの抗凝固

作用(抗 DIC作用)も敗血症に起因する ARDS

に対してはきわめて重要な治療薬剤であり，治療

成績向上に役立つているものと考えている18)19)。

なお，大量ステロイド療法のプロトコーノレは表 4

に示した。

まとめ

1) 重症血液疾患に合併する急性重症呼吸不全

の7症例に対し，大量ステロイド投与(メチノレプ

レドロン〉および FOY，ヘパリンの三者併用療

法を行い，全例呼吸不全を治療し得たので，症例

報告を含めて当疾患群の急性呼吸不全の特徴，誘

因，成因について検討するとともに， とくにステ

ロイド投与の有効性について言及した。

2) 重症血液疾患に合併する急性呼吸不全には

白血球過剰症候群に由来するものと，抗癌剤の治

療により生ずる cytoreductionの時期の免疫不全

による肺炎に由来する場合とがあるが，恐らく同

ーのメカニズムで説明できるのではないかと推論

した。
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3) 本疾患群の成因を敗血症状態 (補体の賦活

化〕に白血球増加 (頼粒球輸血，白血病の回復期，

白血球過剰症候群〕が関係し， 白血球凝集 ・沈着

が起り inftammatorymediator の放出により肺

障害が起こるという仮説で説明した。

4) 三者併用療法の有効性，とくにステロイド

大量投与の有効性は上記のメカ ニズムおよび

ARDSの基本的病態である “過大な全身的侵襲に

対する肺の病的反応"すなわち “炎症の過剰反応"

という概念に照らして十分説明し得るものと考え

た。

5) 上記の仮説の是非にかかわらず，PEEPを

含む呼吸管理と大量ステロイド療法により，重症

呼吸不全の致死的状態を救命することができ，そ

の内3例が社会復帰したことはその臨床的意義は

大きい。
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