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要　　旨

　症例は 76歳，女性。入院 10日前から倦怠感と発熱があり，急性上気道炎の診断で経過観察されていたが，改
善が乏しく血清クレアチニンの上昇と尿潜血・蛋白陽性の所見および血小板低下がみられ当院入院となった。抗
菌薬投与後も改善は乏しく，リンパ腫を鑑別に骨髄生検を行ったところ，血球貪食像が見られた。
　Epstein-Barr virus（EBV）や cytomegalovirus（CMV）などのウイルス検査は陰性であり，血球貪食症候群の原因と
して自己免疫性疾患を鑑別にプレドニゾロン（PSL）の投与が開始さ れたが，後日 proteinase 3-antineutrophil cyto-

plasmic antibody（PR3-ANCA）陽性が判明し，腎機能障害と副鼻腔炎の所見から，多発血管炎性肉芽腫症（granulo-

matosis with polyangiitis：GPA）が疑われた。腎生検は血小板低値のため施行せず，PSL投与で経過をみたが，症状
の改善は得られなかった。鑑別診断を再検討し，C反応蛋白（CRP）陰性や血小板低値といった所見から重症熱性
血小板減少症候群（severe fever with thrombocytopenia syndrome：SFTS）を考え遺伝子検査を行った結果，陽性とな
り診断に至った。抗菌薬と PSL 投与を中止し支持的療法にて改善が得られた。 

　本例は血管炎を疑う臨床症状と PR3-ANCA陽性であったことから，GPAを鑑別にまず考える症例であったが，
最終的に SFTSが原因と診断しえた。SFTSで PR3-ANCA陽性となった報告は今までのところなく，ANCA陽性
となる鑑別疾患の一つとして SFTSを考慮すべきであると考えられる。

　　A 76-year-old woman was referred to our hospital due to progressive deterioration of renal function, hematu-
ria, proteinuria, and thrombocytopenia. Prior to an initial diagnosis of acute respiratory infection, the patient had 
fever and fatigue for 10 days. After admission, bone marrow biopsy was performed to rule out lymphoma and 
hemophagocytosis was detected. Test results for Epstein-Barr virus and cytomegalovirus were negative. Oral pred-
nisolone （PSL） was initiated on Day 3 of admission because of suspected autoimmune disease, and the serum pro-
teinase 3-antineutrophil cytoplasmic antibody （PR3-ANCA） test was positive. With progressive deterioration of 
renal function and the finding of sinusitis on computed tomography, granulomatosis with polyangiitis （GPA） was 
strongly suspected, based on the clinical criteria. Renal biopsy was not performed due to thrombocytopenia. While 



　重症熱性血小板減少症候群（SFTS）は 2011年に中国から
報告されたマダニ媒介性感染症である。発熱・倦怠感や下
痢・腹痛などの消化器症状が代表的とされるが臨床像は多
彩であり，検査所見として血小板・白血球減少や，血清酵
素（AST，ALT，LDH）の上昇などがみられる。臓器障害と
しては腎機能障害や脳症を合併することもあり，致死率は
12～30%とされている1）。感染症法において四類感染症に
指定され，本邦ではこれまでに 400例程度の患者が報告さ
れているが，感染経路としてマダニを介したもの以外に，
感染した人や動物との体液接触による感染例も報告され
2），厚生労働省から注意喚起がなされている疾患である。
　日常診療において全身症状を有する疾患の診断過程で
は，感染症以外の原因として悪性腫瘍や代謝性疾患と
いった種々の疾患を検討する必要があるが，腎臓内科領
域では血管炎が疑われコンサルトを受けることが多い。
今回われわれは，臨床症状と PR3-ANCA陽性の所見から
GPAを考えたが，SFTSの診断に至った症例を経験したた
め報告する。

　患　者：76歳，女性
　主　訴：発熱，腎機能障害
　既往歴：高血圧，糖尿病，狭心症
　家族歴：腎疾患の家族歴なし
　内服薬：ロサルタンカリウム25 mg，シダグリプチン12.5 

mg，クロピドグレル 75 mg，新規薬剤処方なし 

　現病歴：入院 10日程度前から 38度台の発熱と食欲低下
がみられ，近医から急性上気道炎の診断にて解熱鎮痛薬が
処方され経過観察されていた。その後も症状の改善が乏し
く発熱が持続するため，再度近医を受診した。同院での入

院1カ月前の血液生化学検査では血清Cr 0.80 mg/dLであっ
たが，血清 Cr 1.20 mg/dLと上昇しており，尿潜血・蛋白陽
性の所見がみられた。また，血小板 29.3 ×104/μLから 9.5×
104/μLと急激な低下がみられたため，敗血症や急性進行性
糸球体腎炎が疑われ，当院救急外来に紹介受診となった。
　入院時現症：身長 150 cm，体重 44.4 kg（入院 1カ月前か
ら-2.6 kg）。顔色不良，体温 37.3℃（腋窩），血圧 156/60 

mmHg，脈拍数 92/分・整，呼吸数 24回/分
　頭頸部；眼瞼結膜 貧血なし，眼球結膜 黄染なし，口腔内 

白苔・潰瘍見られず， 咽頭発赤なし，項部硬直・jolt accen-

tuationなし，頸部リンパ節触知しない。
　胸部；心音 雑音なし，Ⅲ・Ⅳ音 聴取せず，呼吸音 清
　腹部；平坦・軟・圧痛なし
　四肢；浮腫なし，関節所見なし，皮疹なし
　神経学的所見；診察上特記所見なし
　入院時検査所見（Table 1）：血液生化学検査では腎機能障
害や白血球・血小板減少に加えて肝機能障害がみられた。
また，CRPは低値であったものの IL2Rやフェリチンといっ
た炎症マーカーが高値であった。尿所見では尿潜血，尿蛋
白ともに陽性で，変形赤血球と尿細管障害を認めた。後日，
PR3-ANCA値が 18.3 U/mL， myeloperoxidase-antineutrophil 

cytoplasmic antibody（MPO-ANCA）が陰性であることが確認
され，骨髄検査ではマクロファージによる血球貪食像が散
見された（Table 2）。
　心電図：正常洞調律
　胸部 X線検査（Fig. 1a）：間質性肺炎や出血を疑う肺野病
変は認めなかった。
　頭部・胸部～骨盤部 CT（Fig. 1b～d）：左肺下葉に索状影
が見られた。リンパ節腫脹や膿瘍は見られなかった。腎腫
大は見られず，右上顎洞に副鼻腔炎が見られた。
　皮膚生検（Fig. 2）：真皮浅層に軽度のリンパ球浸潤が見ら
れたが，血管内リンパ腫や血管炎を示唆する所見は見られ
なかった。
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oral PSL was continued, her clinical condition did not improve; therefore, her clinical symptoms and test results 
were again reviewed. As the platelet count was low and C-reactive protein level was normal, the differential diag-
nosis included severe fever with thrombocytopenia syndrome （SFTS）. Polymerase chain reaction tests for SFTS 
were positive. Oral PSL was terminated, and the patient was discharged on Day 18 with supportive treatment.
　　This is the first reported case of SFTS with PR3-ANCA positivity. GPA was suspected due to the clinical 
manifestations; however, a positive PR3-ANCA test implied that SFTS should also be considered in the differential 
diagnosis of ANCA-positive cases.
 Jpn J Nephrol 2019；61：598‒605.
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　入院後経過：尿路感染症による敗血症がまず疑われた
が，フェリチン高値の所見からは感染症以外の疾患の可能
性も考えられたため，血液内科に入院となった。抗菌薬と
して広域にメロペネム（MEPM）の投与を開始したが，症状
改善は乏しく次第に悪化傾向であった。そのため，血管内
リンパ腫などを鑑別に骨髄・皮膚生検（Fig. 2）を行ったと
ころ，血球貪食像が散見された。
　成人の血球貪食症候群は感染症や自己免疫疾患を基礎疾

患として発症することが多く，EBVや CMVなどのウイル
ス検査を行ったが陰性であった。そのため，何らかの自己
免疫性疾患を疑いプレドニゾロン（PSL） 1 mg/kg/日（45 mg/

日）の投与がまず開始された。入院時のCTにて副鼻腔炎が
見られており，入院後の採血検査で血清 Cr 1.4 mg/dLと上
昇し，後日 PR3-ANCAが 18.3 U/mLと陽性であることが判
明したことから，GPAが疑われ腎臓内科に紹介受診された。
　GPAの確定診断のため腎生検が検討されたが血小板数
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Table 1.　Laboratory results on admission

Blood cell counts Blood chemistry Serological study Urinalysis
WBC 1,300/μL TP 6.7 g/dL IgG 3,656 mg/dL Qualitative
RBC 405×104/μL Alb 3.0 g/dL IgA 400 mg/dL specific gravity 1.032
Hb 11.8 g/dL A/G 0.83 IgM 200 mg/dL pH 5.5
Ht 35.3% AST 207 IU/L CH50 22.2 U/mL glucose （-）
Plt 8.5×104/μL ALT 116 IU/L C3 58.1 mg/dL protein 3+

LD 566 IU/L C4 6.7 ng/dL white blood cell +

Hemogram T-Bil 0.4 mg/dL M-protein （-） red blood cell 3+
Neut 51.2% ALP 290 U/L ANA <40 times
Lymph 38.4% γ-GTP 28 U/L MPO-ANCA <1.0 U/mL Sediment
Eosino 0% CK 74 IU/L PR3-ANCA 18.3 U/mL red blood cell 5～9/HPF

Baso 0.8% BUN 31 mg/dL dysmorphic RBC +
Mono 9.6% UA 7.1 mg/dL Infection white blood cell 10～19/HPF

Cre 1.20 mg/dL Blood culture Negative hyaline cast 5～9/LPF
Coagulation Na 130 mEq/dL HBs-Ag Negative epithelial cast 5～9/LPF

PT-INR 0.89 K 4.3 mEq/dL HBc-Ab Negative granular cast 1～5/LPF
APTT 46.4 sec Cl 99 mEq/dL HBs-Ab Negative
D-dimer 6.0μg/mL Ca 8.4 mEq/dL HCV-Ag Negative Biochemistry

P 4.4 mEq/dL HIV-Ag/Ab Negative protein 1.9 g/gCre
CRP 0.15 mg/dL RPR Negative B2-MG 28,370 μg/L
Glu 140 mg/dL TPHA Negative
HbA1c 6.1% T-SPOT Negative Blood gas
FT4 0.91 ng/dL ParvovirusB19-IgM Negative pH 7.450 mmHg
TSH 0.90 IU/mL CMV-Ag pp65 Negative pCO2 33.9 mmHg
Ferritin 8,899 ng/mL Anti-EB IgM VCA（EIA） 0 pO2 89.1 mEq/L
IL2R 1,167 U/mL Anti-EB IgG VCA（EIA） 6.3 HCO3 23.2 mEq/L

Anti-EBNA IgG Ab 3.7 Lac 1.2 mEq/L

Table 2.　Bone marrow findings

Findings in bone marrow smear examination No. of nucleated cells　13,500/μL
Megakaryocyte count　　　  31.3
M：E ratio　　　　　　　　　 7.20
No abnormal cells

Marrow blood chromosomes G-banding 46, XX（20/20　cells）
Lymphoma was not found on bone marrow examination, however, findings of hemophago-
cytic syndrome were observed.



が 7.2万と低値であり，入院中に口腔内出血も見られたこ
とから腎生検の出血リスクは高いと考えられた。そのため
PSLによる治療反応性をまず確認する方針としたが，全身
状態の改善は乏しかった。鑑別診断を再検討した結果，
SFTSを考え遺伝子検査を依頼したところ，陽性となり確
定診断に至った。
　速やかに抗菌薬と PSLの投与を中止とし，輸液や栄養製
剤の補助を中心とした支持的な療法を継続したところ，入
院 10日目頃から次第に血小板数の増加や腎機能の改善が
得られたため，入院 18日目に退院となった。臨床経過のま

とめを Fig. 3に示す。

　SFTSの国内初報告は 2012年に溯り，以後西日本を中心
に近年報告数が増加している。SFTSウイルスに感染後6日
から 2週間程度の潜伏期を経て発症するが，日本紅斑熱や
ツツガムシ病とは異なり，ダニ咬傷痕がないことも多いた
め，臨床症状や検査所見から SFTSを疑うことが診断につ
ながる。確定診断は血液や体液（尿や脳脊髄液など）を材料

 考　　察
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Fig. 1.　Radiological images
a: Chest X-ray on admission showing no interstitial pneumonia or bleeding
b: Abdominal CT on admission showing no renal swelling
c: Chest CT on admission showing trabecular shadows on the left lung lower lobe
d: Sinus CT on admission showing sinusitis

a b
c d
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Fig. 2.　Skin biopsy findings
Skin biopsy images showing mild lymphocytic infiltration in the dermal superficial layer

Fig. 3.　Clinical course



とした RT-PCR法による遺伝子検査が有用であり，2013年
4月以降は全都道府県の地方衛生研究所で検査可能な体制
が整備されているが，疾患に特異的な症状がない点が診断
を困難にさせている。
　本症例では発熱，倦怠感といった全身症状と副鼻腔炎に
加え，尿蛋白陽性，顕微鏡的血尿を伴う腎機能障害，PR3-

ANCA陽性の検査所見がみられたことから，ANCA関連血
管炎（ANCA-associated vasculitis： AAV）が当初疑われた。 

　AAVの診断は，原因不明の全身症状の持続などから原発
性血管炎を疑うことからまず始まる。原発性血管炎の診断
は，1）症候が AAVまたは結節性多発動脈炎に特徴的である
こと，2）組織学的に診断された血管炎または肉芽種性病変，
ANCA陽性，血管炎が示唆される特異的な検査所見（多発
性単神経炎など），好酸球増多のいずれかを満たすこと，3）
症候を説明する他の疾患（悪性腫瘍，結核・感染性心内膜炎
などの感染症，SLEなどの自己免疫性疾患）がないこと，の
3つの要件を満たした症例とされるが 3），血管炎のゴール
ドスタンダードである組織診断が行えないことや，原発性
血管炎と似た症状・所見を示す血管炎類似病態との鑑別が
困難な症例も多い。
　AAVに特徴的な症候を示したものとして，9項目 8臓器
における臨床徴候と検査異常を評価したBirmingham vascu-

litis activity score（BVAS）が知られているが 4），本症例では
発熱や副鼻腔病変，腎病変（血清 Cr値の増加 > 30%）といっ
た項目を満たし，PR3-ANCA陽性の所見と入院後に行われ
た検査の範囲で症候を説明する他の疾患が明らかでなかっ
たことから原発性血管炎と診断し，Wattsらが提唱した分類
アルゴリズムから3），GPAを考えた。
　しかし一方で，PSLによる治療反応性が乏しく，血管炎
でみられることが多い白血球や血小板増加，CRPの上昇と
いった検査所見がみられなかった点や，GPAにおける皮
膚病変の出現率は 13～47%と報告によりばらつきがある
ものの 5），生検にて血管炎の病理像がみられなかった点な
ど，GPAの臨床像とは異なる所見もみられた。
　GPAの診断根拠の一つとなった PR3-ANCAは，高い感
度と特異度を示し診断に有用であると報告されているもの
の6），Streptococcus 属による感染性心内膜炎や HIV（human 

immunodeficiency virus），パルボウイルス B19や C型肝炎
といった感染症をはじめ 7～10），関節リウマチや炎症性腸疾
患などの炎症性疾患や大腸癌などの悪性腫瘍，プロピルチ
オウラシルや H2受容体拮抗薬の薬剤でも PR3-ANCAは陽
性となるとされ11, 12），急性感染症および敗血症性ショック
の患者血清中のANCA陽性率の検討において，前者の9％，

後者の 33％で陽性となったとの報告もあることから13），
AAV以外の疾患についても検討を行う必要があると思わ
れた。
　そこで，本症例では血小板減少とCRP低値という所見に
着目し診断の再検討を行った結果，これまでに報告されて
いない地域であり，ダニ咬傷の病歴もみられなったが
SFTSを疑い，診断確定へと至ることができた。
　SFTSに感染した 115例の臨床所見や採血検査をまとめ
たデータによると，血小板低下は 91.3%の患者でみられ，
非死亡例における CRPの平均値も 0.5 mg/dLと低値で
あった。また，腎機能障害は 27.8％の患者で併発し，尿蛋
白や顕微鏡的血尿がそれぞれ 58.2％，18.2%と報告されて
いた14）。病態を解析するために作製されたアカゲザルの
SFTS感染モデルの腎組織において鬱血やメサンギウム領
域の肥厚などが観察されており，腎機能障害は糸球体病変
が中心と考えられている15）。今回，特徴的な検査所見とし
てみられたフェリチン高値に関しても，血球貪食症候群を
合併した症例で報告されており16），本症例は SFTSに典型
的な症状が揃っていたと思われる。
　確立された治療法はなく支持療法が中心となるが，重症
化に関連する因子として検査値異常（AST > 400 U/L，
LDH > 800 U/L，CK > 1,000 U/L，血清 Alb< 3.0 mg/dL，
APTT > 66.0 sec，血清 Na値 <130 mEq/Lなど）や出血症状
や中枢神経症状などが報告されており17），本症例では経過
中にいくつかの項目を満たしたが，自然軽快し，尿所見の
改善も得られた。
　これまでに SFTSによる感染にて PR3-ANCAが陽性とな
り，原発性血管炎と類似した病態を示した症例は，検索し
た範囲では報告されていない。PR3-ANCAは健常者でも
2%程度が陽性となることが報告されているが 6），本症例で
は入院 17日目に PR3-ANCAの再検査を行ったところ，18.3 

U/mLから 9.7 U/mLへと低下した推移がみられた。
　感染症による PR3-ANCAが陽性となる機序については，
非特異的な B細胞の活性化や好中球からの PR3分泌18），敗
血症による好中球表面へのPR3の露出や病原体抗原との交
差反応性などが考えられている19）。また，サイトカインの
異常産生が ANCAによる好中球の過剰な活性化の誘引と
なることが知られているが 20），SFTSの急性期において
IL-6， IL-10，IL-1RA（IL-1 receptor antagonist），MCP-1（mono-

cyte chemoattractant protein-1），IP-10（IFN produced pro-

tein-10）や，重症例では TNF-αや IFN-γといった炎症性サ
イトカインが上昇することが報告されており21），本症例で
も感染を契機としたサイトカインの異常産生が，血管炎と
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類似した症状を呈した原因の可能性として考えられた。今
後の症例の集積が必要と思われる。
　原発性血管炎と類似の症状・所見を示す血管炎類似病態
の鑑別は多岐にわたるが，治療として PSL投与を行う血管
炎と，抗菌薬，抗ウイルス薬などの投与を行う感染症の鑑
別は治療方法が大きく異なるため重要である。本症例では
SFTSの診断に至り，PSLや抗菌薬投与を漫然と投与するこ
となく改善を得ることができた。

　PR3-ANCAが陽性となり GPAと類似した臨床症状がみ
られた際に，CRPが低く血小板低値をきたす血管炎と類似
した症状があれば，SFTSを鑑別疾患として想起する必要が
ある。日本国内でも SFTSの報告例は増えてきている。本
症例は PR3-ANCA陽性となった SFTSの症例である。SFTS

では PR3-ANCA陽性の血管炎症候群と類似した病態を示
す可能性があり，興味深いと考え報告した。

　　利益相反自己申告：申告すべきものなし
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