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を認めた。胸部レントゲンで右上肺野、左肺野に浸
潤影を認め、肺炎の診断で前医に入院となり抗菌薬
治療が行われた。しかし、酸素化の増悪を認め、
CT検査を行ったところ、両側肺野に多数の腫瘤影
を認めた。真菌性肺炎が考えられ、原疾患として原
発性免疫不全が疑われたため、当院に転院搬送と
なった。
家族歴では、母は特発性血小板減少症/偽性血小

板減少症疑いと橋本病があった。
入院時所見 : 体温 36.6°C、血圧 104 mmHg、脈拍

144/bpm、呼吸数 56回/分、SpO2 100% （O2 5L 50%
インスピロン）。呼吸音清、心音清であった。腹部
平坦軟、肋骨弓下に肝臓を 3 cm触知、脾臓触知なし。
皮膚初見、顔面に脂漏性皮膚炎、体幹に角化性丘疹
と膿痂疹が多数散在していた（Fig. 1）。
血液検査では、白血球、CRPの増加を認めたが、
リンパ球数の低下や免疫グロブリンの低下は認めら
れなかった。トランスアミナーゼが上昇しており肝
機能障害を認めた。また、各種細菌検査では、アス
ペルギルス抗原が陽性であった。

は じ め に

慢性肉芽腫症は NADPH oxidaseを形成する分子
の異常により、活性酸素産生が障害されることで、
乳幼児期より重症細菌・真菌感染症を反復し、諸臓
器に肉芽腫を伴うという特徴を持つ原発性免疫不全
症候群の一疾患である。病型は欠損する酵素複合体
により分類されており、本邦では gp91phox分子の欠
損の頻度が最も高い。gp91phox分子は CYBBや
NOX2とも呼ばれている。今回、肝障害を認めた
gp91phox欠損型慢性肉芽腫症の症例において、肝に
特徴的な病理所見を示し、病態との関連が示唆され
たので報告する。

症　　　例

症例は 1ヶ月の男児で、主訴は皮疹、発熱、咳嗽
である。
現病歴は、40週 0日、2,636 gにて正常分娩にて

出生、日齢 2日で皮疹を認めたが、自然に軽快した。
生後 1ヶ月頃に発熱、咳嗽、全身に散在する膿痂疹
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胸部レントゲンでは、両肺に浸潤影、右上葉に結
節影、右房の境界不明瞭化を認めた。胸部 CTでは、
両側に結節影と浸潤影を認めた。
入院後経過 : 血液検査の結果と合わせ侵襲性肺

アスペルギルス症の診断となった。好中球数は保た
れていること、アスペルギルス症を発症しているこ
とから、食細胞異常を疑い好中球機能検査を行った
ところ、好中球殺菌能、活性酸素産生能が著明に低
下していた。また、その後に行った gp91phox発現
解析では、顆粒球、B細胞とも 0%であった。さらに、
遺伝子検査では CYBBのナンセンス変異を認め、
gp91phox欠損型慢性肉芽腫症の確定診断となった。
従来の慢性肉芽腫症の治療と同様に、抗真菌薬、

ST合剤投与、IFN-γ注射を開始した。肝障害は増
悪と軽快を繰り返し、ALTや ALPの上昇を認め、
肝細胞障害と胆汁うっ滞の混合型の異常を認めてい
た。超音波にて肝臓内に肉芽腫性病変はなかった。
腹部 CTにて肝臓の CT値が高値であった。薬物性
肝障害の可能性を考え、内服変更や投与の中止を
行ったが改善は認められなかった（Fig. 2）。肝障害
が遷延した薬剤性肝炎やアスペルギルス症の肝臓へ
の波及などの病変を疑い、生後 3ヵ月（第 50病日）
時に肝生検を行った。
組織学的には肝組織には、HE染色では、門脈域
周囲や小葉内に軽度のリンパ球や好中球浸潤を認
め、AZAN染色では門脈域に線維性の軽度拡大を認
め慢性肝炎に矛盾しない所見であった。さらに、肝
細胞の胞体には PAS染色で顆粒状に陽性、D-PAS
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Fig. 1 入院時の皮膚所見。体幹に角化性丘疹と膿痂疹が散
在していた。

Fig. 2　肝障害と治療経過
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陰性であり、グリコーゲンの沈着と判断した
（Fig. 3）。糖原病が鑑別疾患として挙げられるグリ
コーゲンの代謝異常が推察された。

そのため、ミトコンドリアレスキューや肝庇護薬
の投与を行い、低血糖などに注意し経過観察を行っ
たが、経過中に低血糖は認めなかった。その後は、
ALTの上昇は 1歳まで遷延したのちに自然軽快を
した。

2歳時に慢性肉芽腫症性腸炎に罹患し、他院にて
造血幹細胞移植を行ったが、移植後早期に肺炎なら
びに肝障害のコントロールができず、移植 day60に
死亡した。

考　　　察

慢性肉芽腫症患者の生存期間の延長に伴い、合併
症による臓器障害のコントロールが重要となってき
ている。慢性肉芽腫症の肝病変に関する報告は文献
的には数少ないが、Movahediらは 57例の慢性肉芽
腫を経過観察し、42.1%に消化器症状を訴え、5例
（8.8%）に肝炎を、4例（7.0%）に肝膿瘍を認めた
としている1）。また、Winkelsteinらは、異なる施設
の 368例の内、98例に肝膿瘍を認めたとしている2）

等、肝膿瘍に関する報告が多く、感染による肝障害
と薬剤性肝障害の報告が散見される。また、慢性肉
芽腫症患者の多くが、肝酵素の上昇は 3ヶ月以内で
正常化するとされている。Table 1に慢性肉芽腫症、
本症例の被疑薬による薬剤性肝炎でよく見られる所
見3）と、本症例の肝臓理所見をまとめた。
また、慢性肉芽腫の病理像の特徴として、顆粒を
もつマクロファージが各臓器に認めるとされ、特に
肝の sinusoidや直腸粘膜に多いとされる4）。慢性肉
芽腫症の剖検例で、権田らはリンパ節、脾臓、小腸
と同様に肝臓の細胞質に黄褐色の小顆粒を認め、メ
ラニン、ヘモジデリンなどは陰性で、リポフスチン
相当の脂質顆粒含有組織球が認められたと報告して

Fig. 3 肝臓の病理組織学的所見。上段 : HE染色、中
段 : Azan染色、下段 : PAS染色。

Table 1　慢性肉芽腫症、本症例の被偽薬による薬物性肝障害、本症例の肝病理所見

慢性肉芽腫症 薬物性肝障害
（ST合剤、インターフェロン） 本症例

炎症 小葉・門脈域 門脈域・肝実質 門脈域
血管障害 中心静脈・門脈の閉塞、狭小化 × 中心静脈の拡大
肝膿瘍 ○ × ×
肉芽 ○ ○ ×
胆管の狭小化 ○ × ×
胆管炎 ○ × ×
肝硬変・架橋形成 ○ × 門脈域周囲の一部線維性拡大
胆汁うっ滞 ― ○ ×
グリコーゲン沈着 不明 × ○
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いる5）。それ以外でも、慢性肉芽腫症では、組織球
における顆粒の存在が特徴とされている6）。この顆
粒の成分はセロイドやリポフスチンなどが鑑別に挙
げられており、代謝異常による二次的産物と推定さ
れている。過去の報告でグリコーゲンの沈着につい
て検討を行った報告はないが、同様に慢性肉芽腫症
の病態からくる代謝系の影響と考えられる。
一般的なグリコーゲン沈着症例の報告では、糖原
病に加えて高血糖やインスリン治療が原因として挙
げられている7）が、本症例では経過中に高血糖はみ
られず、インスリン治療もなされていない。一般に、
細胞外刺激に対する NADPH oxidaseの正常の反応
では、オキシダントによりグルコース-6-リン酸デ
ヒドロゲナーゼが活性化し、ペントースリン酸回路
の流量が増加する8）。結果、NADPHが供給され
NADPH oxidaseにより活性酸素が産生される。慢性
肉芽腫症は NADPH oxidaseの酵素複合体を形成す
る分子の異常がある。このため、NADPH需要の増
加やグルコース-6-リン酸デヒドロゲナーゼの活性
化に伴いペントースリン酸経路の流量は増加するに
も関わらず、NADPHが還元されないため NADPH/
NADP比は増大する。そのためグルコース-6-リン
酸デヒドロゲナーゼを抑制し、すでに肝臓内に取り
込まれているグルコース 6リン酸がグリコーゲンに
変換されたのではないかと推察される。
糖原病の肝型においては、肝細胞へのグリコーゲ
ンの沈着が肝障害の原因となる9）10）。本症例では、
慢性肉芽腫症の病態に関連し、グルコース-6-リン
酸デヒドロゲナーゼが抑制され、グリコーゲンの沈
着が増加したことが肝障害遷延の原因の一因になっ
たのではないかと考えられた。
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Chronic granulomatous disease accompanied by glycogen storage in liver
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Department of Pediatrics, Tokyo Medical University

Abstract 

  Chronic granulomatous disease is a form of hereditary congenital immunodeficiency characterized by severe bacterial and 
fungal infection and granuloma in several tissues due to dysfunction of NADPH oxidase.　Here, we present a rare case of this 
disease accompanied by serious glycogen storage in the liver, which may have been correlated with its pathophysiology.　

〈Key words〉: Aspergillus infection, CYBB, G6PD, glycogen, NADPH
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