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Case 12-2020: 発熱、咳、呼吸困難を伴う 24歳の男性

症例提示

24歳男性が発熱、倦怠感、咳、呼吸困難のため当院に転院した。

5日前までは健康であったが、疲労、倦怠感、発熱、悪寒、赤褐色の略疾を伴う咳献を呈し、 3日前には、吐

き気、日匡吐、食欲減退、下痢を訴えて救急外来を受診した。胸部 X線では異常なく、患者はウイノレス性疾患で、あ

ると告げられ、輸液を行い、症状が持続したり悪化したりした場合は再度来院するよう指示された。

翌日、症状は悪化し、持続的な吐き気と恒吐のために飲食ができない状態になった。腰痛、頚部痛、頭痛、差

明が出現し、体位によって増悪する胸痛と呼吸困難を訴え、急速に進行して階段を上ることができなくなった。

前日の他院での受診時は、体温 36.50C、血圧 105/66mmHg、心拍数73回/分、呼吸数 35回/分、酸素飽和度 88%

(鼻カニューレ毎分 2L酸素)。活気不良、軽度の苦痛を訴え、呼吸音は上下肺野全体で低下し，散在性の呼気晴

鳴が言忍められた.

[血液検査]

白血球数 21，890/μL，好中球数 45%，梓状核好中球数 23%，血小板数 6万/μL，Cr値 1.37mg/ d L，乳酸値

3. 50mmol/L 

鼻咽頭拭い液のインフノレエンザ A，Bウイノレスと RSウイノレスの核酸検査は陰性、血液検査でも伝染性単核症の

検査は陰性であった。胸部X線では両肺野でびまん性に網状結節性の間質性陰影が認められた。パンコマイシン、

セフトリアキソン、 ドキシサイクリン、メチノレフ。レドニゾロンの点滴が行われた。 3時間後、患者は鼻カニュー

レ毎分6Lの酸素投与をされている聞に酸素飽和度が 80%に低下し、 BiPAPが開始された。胸部 CT(図 A'"'-'C)で

は、両肺にすりガラス陰影と葉問中隔の肥厚が認められた。両側に胸水も認められた。

家族はこの患者を当院に転院させることを希望した。患者は挿管されたが、緊急性はなくノノレエピネフリン、

プロポフォーノレ、ヒドロモノレフォンの点滴静注が開始された。

医療用ヘリで当院に搬送され、病院を受診してから約 17時間後に到着した。

到着後、家族から追加で患者の病歴を得ることができた。患者は前医に紹介される前、ニューイングランド北

部の森で 9日間キャンプをしており、当院に来院する 4日前に頭部にマ夕、ニを発見したが 3 未刺岐の状態で、岐

まれた覚えもなかった。一方で、蚊に刺されたことは多くあった。患者は大西洋中部の海岸で 2匹の猫とトレーラ

ーの中で暮らしており、 トレーラーにはカビが生えていた。また、患者はダートバイキング、ハイキング、ボー

ト、ラフテイング、淡水で、の水泳などのアウトドア活動をしていた。この症状を呈する約 2週間前、家のリフオ

ーム中にネズミに噛まれたが、治療は受けていなかった。

患者は慢性的な腰痛の既往歴があった。薬は服用しておらず、既知の薬物アレノレギーはなかった。過去 1年間、

電子タバコを使用し、日常的に市販のマリファナを吸っていた。両親と兄妹は健在で、祖父は胃がんを患ってい

t::...。

体温36.30C、血圧98/57mmHg、心拍数78回/分、酸素飽和度99%で、人工呼吸器管理下であった。 (PEEP:12crnH20、

tidal volurne 500ml、[Fio2]1. 0、呼吸数 15回/分)

瞳孔左右対称・瞳孔反射正常、聴診で呼吸音は清、発疹は認めず、その他身体診察で特記すべき所見はなかった。

尿中レジオネラ抗原、肺炎球菌抗原、鼻咽頭拭い液によるアデノウイノレス、メタニューモウイノレス、パライン

フノレエンザウイノレス抗原検査は陰性であった。 HIV1型 2型および l型 p24抗原に対する抗体のスクリーニング

は陰性であった。尿検査は異常なく、血液培養を行った。その他の検査結果を表 lに示す。

当院到着時の胸部 X線では、びまん性両側性の透過性低下が認められ、挿管チューブおよび腸管チューブが適

切な位置にあることが確認された(図 1D)。
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経胸壁エコーではびまん性の左室運動低下を認め、左室駆出率 45%(基準値;50"-'75%)であった。腰椎穿刺

を施行したところ、髄液所見は無色、総蛋白値 31mg/dL(基準値;5 "-'55mg/dL)、クツレコース値 93mg/dL(5.2mmol/L，

基準値;50"-'75mg/ d L [2.8"-'4. 2mmol/LJ)、有核細胞数は1/μL(基準値 ;0"-'5/μL) であった。髄液のグラム

染色で、は単核細胞はほとんど認められず、好中球や生物は認められなかった。

入院初日に行われた気管支鏡検査(図 2) では、気道にびまん性の紅斑と炎症、粘膜下点状出血が散在し、分

泌物は乏しいながらほとんどが左肺で認められた。肺胞洗浄液は黄色透明で、培養のために検体を採取した。こ

れらの所見は非特異的であり、通常は血小板減少症を伴う感染性または炎症性の過程で見られるものである。

パンコマイシン、セフトリアキソン、ドキシサイクリンによる治療を継続し、ゲンタマイシン、フロセミドの

投与を開始し、診断のための検査が行われた。

鑑別診断

従来健康であった 24歳の男性が、発熱、倦怠感、咳、呼吸困難を呈し、上気道症状がないにもかかわらず、

急速に低酸素血症、呼吸不全へと進行した。

症状が出る以前には、ネズミに岐まれたこと、淡水地域での活動、蚊に刺されたこと、未刺岐のダニ、電子タバ

コの使用など、疫学的には複数の曝露を受けていた。

患者の初期症状は、心肺障害が突然発症し、気管挿管と循環作動薬の開始に至るまで非特異的であった。重度の

白血球増多、顕著な好中球左方移動、血小板減少を呈していたが、肝機能や腎機能の異常はほとんどなかった。

また，左室機能障害を呈し、気管支鏡検査でびまん性の紅斑と炎症を認めたが、明らかな化膿や出血は認められ

なかった.鑑別診断は電子タバコ関連肺障害、市中肺炎、レプトスピラ症、野兎病、肺ペスト、およびハンタウ

イノレス心肺症候群など多岐にわたった。

電子タバコによる肺損傷

2019年 8月以降、若年で健康な人でも電子タバコ関連の肺障害が急増していることが報告されている。 Layden

氏らは、竜子タバコ関連肺損傷患者 53人を対象とした一連の症例で、影響を受けた患者は多様な身体症状を伴

う進行性の息切れがあることを示している。

肺のびまん性両側性浸潤影は、低酸素性呼吸不全のすべての患者で発生するが、動脈血酸素飽和度の著しい低下

は、一般的に突然発症ではなく進行性であり、患者は通常、この患者のような左室機能障害や低濯流は発生しな

い。この患者の症状の時間経過は、竜子タバコに関連した肺障害とするにはあまりにも急速であり、心室機能障

害と低濯流の発生は、この肺疾患の説明とは一致しない。

市中肺炎

市中肺炎は、健康な人においては発熱および低酸素性呼吸不全の最も一般的な原因で、次の症状のうち2つ以上

に関係している -咳の出現または増悪、 H客疾、息切れ、胸膜炎の痛み、錯乱、発熱、ラ音、および白血球増加症。

公衆に漂っている細菌性呼吸器病原体、レジオネラやマイコプラズマなどの非定型細菌、ウイノレス、真菌などが

原因である。

この症例では市中肺炎の原因を他の原因と明確に鑑別するのに有用な臨床所見はない。しかし、ワイノレス性肺

炎は、上気道症状、病気の接触、および斑状の肺浸潤物の存在を特徴とし、白血球数は正常または微増している。

これらの特徴はこの患者には存在しなかった。市中肺炎をおこす細菌性肺炎は、発熱、咳、葉状硬化症と化膿性

分泌物を伴う進行性低酸素性呼吸不全が特徴的である。 s.pneumoniaeは、すべての細菌性肺炎の約50%に関与

している。この患者では、肺胞の硬化は見られず、尿中の連鎖球菌抗原の検査は陰性だ、った。したがって、典型
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的な細菌性病原体による肺炎の診断はなさそうである。

Staphylococcus aureusは、市中肺炎患者の1~2%で報告されている。 これは通常、イ ンフノレエンザから回復し

た患者に発生し、重度の壊死性肺炎に関連している。患者には、先行するインフノレエンザ感染を示唆する上気道

症状はなく、インフノレエンザウイノレス核酸検査は陰性で、あり、胸部CTは壊死性肺炎の特徴を示さなかった。

肺炎梓菌などのグラム陰性菌は、基礎疾患のある患者を除いて、市中感染肺炎ではまれである。肺線維症、気

管支拡張症、慢性閉塞性肺疾患、糖尿病、および免疫不全の患者は、グラム陰性菌によって引き起こされる市中

感染肺炎のリスクが高い。しかし、この患者は健康で、あり、これらの症状はなかったため、グラム陰性菌による

市中肺炎は、この場合は診断になりそうにない。

マイコプラズ、マやクラミドフィラなどの非定型細菌の市中肺炎患者は、通常、 5日以上続く咳と白血球の正常

または微増に関連づけられる非特異的な両側性肺浸潤影を示す。一部の患者では重度の低酸素性呼吸不全が発生

するが、この患者のように進行が急激なことはまれである。

レジオネラは、市中感染肺炎の症例の2~9%を占め、比較的徐脈、 CRPの上昇、低リ ン血症、低ナトリウム血

症、および顕微鏡的血尿を伴った39
0C以上の発熱を特徴としている。この患者は、 CRPの上昇と低リン血症を有

していたが、重度の筋肉痛、相対的リンパ球減少、血小板減少、および比較的徐脈のない発熱があった。さらに、

彼はL.pn巴umophila血清群のー抗原について尿検査で、陰性だった。この細菌は、レジオネラ症の症例の84%の根

本的な原因である。

流行性真菌症を除いて、真菌性肺炎は免疫適格宿主で、は非常にまれで、あり、真菌は通常、 X線で結節影を示す。

この患者が居住 ・旅行した大西洋中部とニューイングランド地域での風土性真菌感染症の発生率は低い。

Blastomyc巴sdermatitidisによる感染症は、大きなコンソリデーションと皮膚病変を特徴とし、 Histoplasma 

capsulatumによる感染症は、非特異的な肺浸潤が現れる。しかし、この患者のように、免疫力のある宿主の症状

は亜急性であることが多く、超急性に悪化することを特徴としない。

レプトスピラ症

レプトスピラ症は米国の複数の州で報告されており、淡水への曝露に関連している。 2~26 日の潜伏期間の後、

二相性に病気が進行する。初期段階は約1週間続き、発熱、悪寒、頭痛、重度の筋肉痛、吐き気、唱吐、結膜の

潅流が特徴である。その後、患者は免疫期が始まる前の3、4日間は比較的無症状である。第2段階目は、タンパ

ク尿、激しい頭痛、肺浸潤を特徴とする。肺浸潤物は通常非特異的であるが、肺不全が発生した患者には必ず出

血性浸潤物がある。この症例患者の病気は二相性ではなく、結膜充血、尿の異常、出血性浸潤はなかった。

野兎病

.里子兎病は、野兎病菌Francisellatularensisによって引き起こされる人畜共通感染症であり、感染した動物や

節足動物のベクターに接触すると感染する。 F.tular巴nS1sはげっ歯類を含む多種多様な脊椎動物に感染する可

能性があるが、この病気はウサギやノウサギに最もよく関連する。野兎病には3つの臨床症状がある 潰蕩リン

パ節型、チフス型、肺炎型。原発性の肺炎型野兎病は、 F. tularensisを含むエアロゾノレを直接吸入することに

より発生する。潜伏期間は短く、 3~5 目。患者は通常、インフノレエンザ様の症状、呼吸困難、激しい頭痛、吐き

気、曜吐、乾性咳敬、および非特異的な肺浸潤を突然発症するが、この患者のように超急性の心肺機能低下はめ

ったにみられない。本症例では、潜伏期間の延長、超急性の心肺機能低下、ウサギやノウサギとの接触がないた

め、野兎病の可能性は低し、。
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肺ベスト

エルシニアペストはネズミと人畜共通感染症を引き起こすグラム陰性球菌で、臨床像は腺ベスト、敗血症ペス

ト、および肺ペストの 3つがある。肺ベストの患者は通常、突然の呼吸困難、高熱、胸膜炎による胸痛、疾を含

む血性の咳をする。通常、顕著な白血球増加症、パンデミア(核の左方移動)、および血小板減少症を示す。し

かし、肺ベストの潜伏期間は非常に短く、数時間から数日間である。 この患者では、げっ歯類への曝露は症状発

現の約2週間前であり、化膿性または血性の疾は見られなかった。

ハンタウイノレス感染症

ハンタウイノレスは、ネズミ科を媒介とするウイ/レスで2つの重篤な臨床症状を伴う。腎症候性出血熱(以下HFRS)

とハンタウイノレス肺症候群(以下HPS)である。「旧世界JのハンタウイノレスはHFRSに関連し、「新世界」のハン

タワイノレスはHPSに関連している。 HPSは、原因不明の発熱とARDSの発生がニューメキシコとアリゾナとの国境に

あるナバホ族で1993年に初めて報告された。 1993年以来、疾病管理予防センター (CDC)により合計728例が報

告されている。 SinNombre virusは、米国におけるHPSの最も一般的な原因であり 、宿主はシカネズミである

(Figure 3)0 Sin Nombre virusへの曝露は、汚染された糞尿、唾液からのエアロゾ、ノレの吸入、または動物の岐

傷によって発生する可能性がある。潜伏期間は2~4週間で、その後3~5 日間前駆期が続く。 この段階は、高熱、

筋肉痛、倦怠感、首の痛みと激しい頭痛、吐き気 •0匝吐、腹痛、時には下痢を特徴とする。パンデミア、血小板

減少を伴う重度の白血球増加も発症する。通常、肝腎の障害は軽度であるか、まったくない。前駆期の後に心肺

期へ突然進行する。これは、非化膿性分泌物を伴う湿性咳嚇と重度呼吸不全を伴う呼吸困難を特徴とする。末梢

血管抵抗の増加を伴う心筋抑制も一般的である。

本患者は、約2週間前にマウスに噛まれ、発熱、悪寒、筋肉痛、腹痛などの非特異的な症状を示し、白血球増

加、パンデミア、血小板減少、および肺への浸潤が3日間続いた。その後数時間以内に、心肺障害と低濯流が突

然発生し挿管と昇圧療法が開始された。本患者の症状の経過は、HPSを強く示唆している。

Sin Nombre virus感染の存在を確認するために、ハンタウイノレスの血清学的検査を行った。 SinNombre virusに

対する抗体 (IgMおよびIgG)は、前駆期に急速に発生し、心肺期にほぼ常にみられる。これらの抗体の存在によ

りHPSの確定診断となる。

ニコラスパロス博士の診断

Sin Nombre virus感染によるハンタウイ/レス肺症候群 (HPS)

病理学的考察

診断テストは、 SinNombr巴vlrusの酵素吸着アッセイで、 1: 6400以上の力価(参照力価 :1 : 400未満)で'IgM，IgG

の両方に陽性だった。血液中のすべてのハンタウイノレス核酸を検出する定性的アッセイも陽性だった。

血清学的検査、核酸検査、および免疫組織化学的染色はすべて、 HPSの診断確定において公認された方法であ

る。ほぼすべての感染者が臨床症状の発症時にハンタウイノレス特異的IgMが発現しているため、特異的IgMの血清

学的検査が最も一般的な確定検査となる。特異的IgGは、発症後すぐに血中に存在することも多く、急性症状が

発症してから数か月から数年続くこともある。連続サンフ。/レ中の特異的IgG力価の上昇の検出は、診断の確認に

も使用できる。核酸検査は、ウイルス血中濃度が症状発症後に急速に低下するため、急性症状の経過の早い段階

で実行された場合にのみ、有用な診断ツーノレとなる。

本症例では、 CDCで指定されているようにHPSの検査室基準を満たしていた。患者の臨床症状から、 HPSの診断

が確定した。
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HPSの治療は主に支持療法であり、死亡率は40%近くである。抗ウイノレス薬のリパピリンはハンタウイノレス種

に対してlnVl troでの有効性を持っているが、その有効性に関する臨床データははっきりしておらず、副作用も

よく起こる。したがって、 HPSの治療にこの薬剤の使用は推奨されていない。

マネージメント

本患者の病気のマネージメントは、 ICUに搬送される前から始まった。 トリアージの時点で入手した情報によ

ると、以前は健康であった若い男性が、 12時間の経過で呼吸不全に至った。搬入時は、鼻カニューレで毎分2リ

ットノレ酸素であったが、 100%引02でBiPAP導入(吸入圧14c叶120、呼気圧8cmH20)まで進行した。この設定下で、

患者のPa02は70mmHgだった。彼は進行性に呼吸困難となり、両側の肺浸潤が画像で観察された。患者の突然の症

状の発現 (7日未満)、胸部X線撮影および胸部CTで見られる両側混濁、心原性肺水腫の兆候の欠如、および重度

の酸素飽和度の低下を考えると、患者はARDSの基準を満たしていた。 ARDSの重症度は、最小PEEPを5cmH20に設定

して侵襲的または非侵襲的換気による酸素投与をした状態でのPa02とFi02の比率 (P/F比)に基づいて評価される。

本患者のP/F比は70mmHgで、重度のARDSの基準を満たしており、その推定死亡率は45%である。低酸素性呼吸不

全患者では、呼吸補助のためにBiPAPなどの非侵襲的換気が使用されることもあるが、最重症のARDS患者では、

特に侵襲的機械的換気の使用による死亡率の低下を示唆するデータがある (Pa02: Fi02く150mm Hg)。従って、

本患者はこの病院に移送される前に挿管される必要があった。

患者がICUに到着したとき、まず重要となったのは、 ARDSの管理における人工呼吸器の設定が適切かを確認す

ることであった。 ARDS患者において1回換気量を低くすることが推奨される。一回換気量を低くすること(理想

体重で6ml/kg)は、一回換気量が多い時よりも死亡率が著しく低く 、人工呼吸器に依存する日数が少ないこと

が示されている。 この患者のl回換気量は、彼の理想体重で6ml/kgに設定され、彼の酸素飽和度は、 PEEPの調

整と少量の利尿薬によってさらに改善された。重篤で難治性の低酸素性呼吸不全の場合、追加介入が可能であり、

それらの介入を裏付けするさまざまな確固たるデータがある。重度のARDS患者の腹臥位と仰臥位を評価した試験

では、 28日と90日での死亡率は、仰臥位のままであった患者よりも経過の初期に腹臥位に置かれた患者の方が有

意に低かった。 ARDSの初期に麻癌薬を投与すると、 90日での死亡率が低下し、人工呼吸器を使用しない日数が増

加することが以前に報告されていた。しかし、これらの結果は、 ICUでの鎮静プロトコノレの使用下で問題となっ

ている。この最近の研究に基づいて、場合によっては麻庫の必要性が取り除かれるかもしれない。別の実施可能

な介入方法としては、吸入肺血管拡張薬の投与がある。これは、換気と濯流のマッチングを改善することにより

低酸素血症を軽減する可能性があるが、この治療法は長期的な治療成績に影響を与えることは証明されていない。

最後に、積極的介入にもかかわらず難治性低酸素血症が進行している患者では、体外膜酸素化を検討できる。こ

の患者の酸素飽和度は、少量の利尿と組み合わせて人工呼吸器の設定を調整した後に改善し始めた。

ターベット博士によると、この患者は当初、広域抗生物質と人工呼吸器のサポートを受けていた。培養により細

菌性病原体の証拠が明らかにならなかったため、抗菌療法を中止した。数日後、患者の呼吸状態は改善し、入院

3日目に抜管された。入院5日固までに彼は独歩することができ、主治医のフォローアップの下、自宅に退院した。

最終診断

ハンタウイノレス心肺症候群 (HPS)
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