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総説
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過去 20 年を振りかえると，新興・再興呼吸器ウイルス感染症は人類に対する脅威である。高病原性
インフルエンザ，重症急性呼吸器症候群コロナウイルス（SARS-CoV）や中東呼吸器症候群コロナウイ
ルス（MERS-CoV）による感染症の重症例で，急速進行性の多臓器不全を伴う致死性の急性呼吸窮迫症
候群（acute respiratory distress syndrome：ARDS）を認める。これらウイルス感染症による致死性 ARDS
症例では共通して，二次性の血球貪食症候群（hemophagocytic syndrome：HPS）/血球貪食リンパ組
織球症（hemophagocytic lymphohistiocytosis：HLH）を特徴とするサイトカインストームと単球/マ
クロファージの活性化を認める。しかし，感染症によるHPS/HLH は，疾患の重症度と高い死亡率に関
与することが報告されているが，認識はまだまだ低い。そして，感染症によるHPS/HLH の確立した診
断クライテリアは存在しないが，本病態を早期に認識することがその後の治療オプションの可能性を拡
げると考える。殺細胞性のある etoposide（ET）と強力な抗炎症効果を有する corticosteroid（CS）は，
これまで一次性および二次性HPS/HLH やマクロファージが活性化されるような病態において使用され
ている。しかし，二次性HPS/HLH を伴う ARDS における臨床効果について，基礎的・臨床的に検討が
行われていない。著者らは，高サイトカイン血症および血球貪食を伴う重度の肺傷害を呈する致死性
ARDS 動物モデルの作成に成功した。本モデル動物を用いて，ETと CS の併用療法はサイトカイン産生
抑制を介してではなく，単球/マクロファージを直接の標的とし，致死性 ARDS のアウトカムを改善さ
せることを確認した。よって ETおよび CSを含む HPS/HLH の特異的な治療方法は，二次性HPS/HLH
を伴う致死性 ARDS の治療選択肢になりうると考える。感染症による致死性 ARDS の患者ケアおよびア
ウトカムを改善するためにも，さらなる臨床研究や ARDS のメカニズムの解明と新たな治療標的を見つ
ける基礎的研究が求められる。

Key words: acute respiratory distress syndrome，hemophagocytic syndrome/hemophagocytic
lymphohistiocytosis，monocytes/macrophages, targeting therapy
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はじめに

2019年 12月初旬に中華人民共和国（中国）湖北
省武漢市で原因不明の肺炎が報告され１），2020年 1

月 7日に新型コロナウイルス（2019-nCoV 正式名
称 severe acute respiratory syndrome coronavirus-
2：SARS-CoV-2）が原因であると報告された２）。の
ちに SARS-CoV-2による感染症である COVID-19
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Fig.　1.　Plain chest radiography and chest computed tomography of a patient with acute respiratory dis-

tress syndrome (ARDS) caused by Streptococcus pneumoniae

(A) Plain chest radiograph showing diffuse bilateral pulmonary infiltrates. (B) Chest computed-to-

mographic image showing asymmetric lung injury with dense infiltrates in the left base and patchy 

ground-glass infiltrates throughout the right lung.
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と命名された。2020年 3月 27日の時点で中国のみ
ならず世界各国に広がっており，感染者数は 50万
人を超え死亡者数は 2万人を超える。SARS-CoV-2
による肺炎の臨床スペクトルは幅が広く，無症候例
から人工呼吸器管理を要する重症例まで存在する３，４）。
ICU（intensive care unit）管理を要する症例の中
に，肺炎発症後数日以内の経過で急性呼吸窮迫症候
群（acute respiratory distress syndrome：ARDS）
を合併し，1～2週間以内に死亡の転帰をとる例も
多い４，５）。過去 20年を振り返ると，1997年に香港で
初めて鳥インフルエンザ H5N1のヒト感染例が報
告され６），2003～2008年に中国以外にベトナム，イ
ンドネシアやエジプトでも報告例が増加した７）。
2009年にパンデミック 2009H1N1pdmインフルエ
ンザ感染症が猛威をふるい世界的流行を認めた８）。
2013年には新型の鳥インフルエンザ H7N9の感染
事例が中国で報告され９），その後 2018年にかけて症
例数が増加傾向にあった。一方，SARS-CoV-2以外
のコロナウイルス感染症では，2002年に中国で発
生した重症急性呼吸器症候群コロナウイルス（se-
vere acute respiratory syndrome coronavirus：
SARS-CoV）感染症１０），2012年にサウジアラビアで
中東呼吸器症候群コロナウイルス（middle east res-
piratory syndrome coronavirus：MERS-CoV）感染
症が報告され，2015年には韓国でもアウトブレイ
ク事例が報告されている１１）。このように，日本を含

む東アジアは常に新興・再興呼吸器ウイルス感染症
の脅威に晒されていることを忘れてはならない。こ
れまで問題となってきた新興・再興呼吸器ウイルス
感染症の重症度・死亡率は，ウイルスの種類により
異なるが，重症例に共通してみられる臨床経過があ
る。肺炎発症から急速進行性（数日から 1週間）に
ARDSを合併し，人工呼吸器管理を含む ICU管理
が必要となり，死亡率が高いという点である４，１２～１４）。
I． 呼吸器感染症における ARDS
1．ARDS とは

ARDSは，急性の肺の炎症と血管透過性亢進を
特徴とし，その結果，肺におけるガス交換の障害を
呈する疾患である。臨床的には，生命を脅かす低酸
素血症を伴う急性呼吸不全を呈し，画像で心原性肺
水腫，胸水，肺虚脱では説明できない両側性の浸潤
陰影を認める（Fig. 1）１５）。また，ARDSの病態を示
す肺における病理像の主体は，びまん性肺胞傷害
（diffuse alveolar damage：DAD）であり，滲出期
には炎症性細胞の集積と硝子膜形成を認める。全世
界で ARDSは 1年間に 300万人が罹患し，10%が
ICUでの治療を必要とし，ICUでは 24%が人工呼
吸器管理となる１６）。ARDSは肺炎や胃内容物の誤嚥
による直接的肺傷害と，敗血症や膵炎や重症外傷な
どの全身性疾患に伴う間接的肺傷害に分けられるが，
直接的 ARDSは間接的 ARDSと比べ予後が悪い１７）。
ARDSに対する治療法は限られており，依然死亡
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率も 40%前後と高い１８）。ARDSに対して多くの基
礎的・臨床的研究が行われているが，呼吸管理を除
いて薬物による治療方法は確立されていない。理由
として，ARDSはさまざまな原因により引き起こ
される低酸素血症であるが，現在使用されている
ARDSのクライテリアおよび重症度評価は呼吸状
態に対する評価であり，背景となる疾患の重症度，
その原因および病態生理が考慮されていない点があ
げられる。そのため，同一の原因疾病による動物実
験で得られた成果が，実臨床に反映されにくいこと
がある。また，ヒトにおける ARDSの病態生理を
反映した動物モデルが限られている点にも問題があ
る１９）。
2．新興・再興呼吸器ウイルス感染症による致死性
ARDS の特徴

2つのコロナウイルス（SARS-CoV，MERS-CoV）
および 3つのインフルエンザウイルス（H5N1，
H7N9，2009H1N1pdm）による感染症の重症例に共
通した臨床的な特徴として，①ウイルス性肺炎から
急速進行性に ARDSを合併し死亡率が高く，剖検
例の肺病理所見で DADを認めること，②ARDSに
加えて腎臓，肝臓，凝固異常など多臓器不全を合併
すること，③末梢血液中のリンパ球減少を認めるこ
と，④サイトカインストーム（血液あるいは肺胞洗
浄液中の炎症性サイトカインの上昇）を認めること
があげられる１２，２０～２３）。1997年の香港における鳥イン
フルエンザ H5N1感染例の剖検例で，最も共通し
てみられる所見として血球貪食症候群（hemophago-
cytic syndrome：HPS）/血球貪食リンパ組織球症
（hemophagocytic lymphohistiocytosis：HLH）があ
げられると最初に報告された２４）。これらの患者では
多臓器不全を認めるが，肺以外の臓器からウイルス
は検出されず，血液中の soluble interleukin（IL）-2
receptor（sIL-2R），IL-6，interferon（IFN）-γ の上
昇，末梢血リンパ球数の低下を認めた。その後も，
鳥インフルエンザ H5N1感染で 2003年に香港で成
人２５），2004年にタイで小児２６）のそれぞれ剖検例にお
いて，リンパ節や骨髄でマクロファージによる血球
貪食像の所見を認めたとの報告が続いた。また基礎
的な検討では，鳥インフルエンザ H5N1感染剖検
例の肺内単球/マクロファージに tumor necrosis
factor（TNF）-α，IL-6，C-X-C motif chemokine 10
（CXCL10）/interferon γ induced protein 10（IP-10）

などのサイトカイン/ケモカインが高発現している
ことも確認されている２７）。その他，鳥インフルエン
ザ H7N9２８），2009H1N1pdmインフルエンザ２９，３０）によ
る感染剖検例でも肺，リンパ節，骨髄，肝臓などで
血球貪食像の所見を認めている。さらに，2003年
の台湾における SARS-CoV感染剖検例の肺病理所
見で，ARDSに特徴的な DADの所見以外にも血球
貪食像を認め，二次性 HPS/HLHの頻度と血液中
の IL-6，IL-8，TNF-α の濃度に相関関係を認めた
との報告がある２０，３１）。前述した新興・再興呼吸器ウ
イルス感染症による致死性 ARDSの特徴である
②～④は，HPS/HLHで一般に認められる臨床所見
でもある。以上より，ウイルス感染症による致死性
ARDSの重症化メカニズムに，微生物に対する宿
主免疫応答の結果生じる二次性（反応性）HPS/HLH
の存在があることを示唆している。加えて，現在世
界的な脅威となっている SARS-CoV-2による
ARDS症例でも，血液中の炎症性サイトカイン
（IFN-γ，TNF-α，IL-2など）の上昇や５），死亡例で
有意にフェリチン値の上昇を認めている３２）ことから，
重症化の背景に二次性 HPS/HLHが存在している
可能性がある。
II． 感染性疾患における重症化要因としてのHPS/
HLH
1．HPS/HLH とは

HPS/HLHは骨髄など網内系組織の中で炎症性サ
イトカインにより活性化された組織球が増殖し，そ
れら組織球が自己の血球（赤血球，白血球，血小板）
を貪食している像が組織学的に認められる病態であ
る。HPS/HLHは小児だけでなく，あらゆる年齢に
おいても認められ，患者は繰り返す発熱，血球減少，
肝機能障害，さらに急速に進行する多臓器不全を呈
する敗血症様の臨床像を示す３３，３４）。HPS/HLHは，先
天的異常によるもの（一次性）と後天的な何らかの
病態に伴うもの（二次性）の 2つに分けられる。二
次性 HPS/HLHは一次性 HPS/HLHと比較し成人
例に多く認められ，その原因も感染症，悪性腫瘍（多
くは悪性リンパ腫），自己免疫疾患，その他臓器移
植後などによる。このうち自己免疫疾患に伴う二次
性 HPS/HLHは，その病態の中心にマクロファー
ジの異常活性化が存在することからマクロファージ
活性化症候群（macrophage activation syndrome：
MAS）とも呼ばれる。
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感染性疾患における二次性 HPS/HLHの原因と
して，ウイルス，抗酸菌やスピロヘータなどを含め
た細菌，寄生虫，真菌などが知られている。
2009H1N1pdmインフルエンザ感染症の ICU管理
が必要な症例の中で，36%が二次性 HPS/HLHク
ライテリアを満たし死亡率が 89%と高く二次性
HPS/HLHクライテリアを満たさない例では 25%
の死亡率であった３５）。その他，肺病変を伴う二次性
HPS/HLHの特徴として，肺以外にも臓器障害を合
併し ICU管理の必要性が有意に高く，60%以上で
呼吸器感染症が原因である３６）。また，ICU管理を必
要とする敗血症（血液疾患を除く）に加え原因のはっ
きりしない血小板数減少を認めた症例に骨髄穿刺を
施行すると 40%で血球貪食像を認め，その原因も
70%以上が細菌感染症（60%以上でグラム陰性菌
が検出）であったとの報告もある３７）。ICU管理を要
する敗血症例においてフェリチン値の上昇と予後不
良が相関することが知られている３７，３８）。敗血症と
HPS/HLHは，臨床徴候が非常に類似しており厳密
に区別することは不可能である。近年，敗血症症例
の中に持続するコントロール不能のマクロファージ
による過剰炎症を伴う病態を伴う症候群として，
sepsis-HLH overlap syndrome（SHLHOS）が提唱
されている３９）。以上より，ICU管理を必要とする呼
吸器感染症をはじめとする重症感染症における病態
の一部に，マクロファージの活性化による二次性
HPS/HLHの存在があり，重症化あるいは予後不良
に関与している可能性がある。
2．感染性疾患におけるHPS/HLH 診断クライテリ
ア
一次性あるいは二次性 HPS/HLHの診断に広く
用いられているクライテリアを Table 1に示す。
HLH-2004ガイドライン３４）は，HPS/HLHの診断基
準として国際的に広く使用されている。本ガイドラ
インは，一次性（遺伝性）HLHにおいてみられる
既知の遺伝子異常が確認されれば HLHの診断とな
り，遺伝子異常がない場合は，8項目の臨床症状・
検査項目のうち 5項目を満たせば HLHの診断とな
るため病理学的に血球貪食像を認めなくても診断が
可能となる。しかし，これは主に小児の一次性 HLH
を念頭につくられたものである。成人に HLH-2004
を適応する場合，悪性腫瘍が除外されていること，
成人で高トリグリセライド血症・低フィブリノゲン

血症を認めにくいことから HLH-2009ガイドライ
ン４０）（HLH-2004改訂版）が作成された。小児の自己
免疫疾患に関連して発症する二次性 HPS/HLHの
中で，全身型若年性特発性関節炎（systemic juvenile
idiopathic arthritis：sJIA）の頻度が高い。その病
態にマクロファージの活性化が深く関与しているこ
とから，Ravelliらは sJIAに伴うMASクライテリ
アを作成した４１）。また，Fardetらは二次性 HPS/HLH
クライテリア（H-Score）４２）を作成した。これは，3
つの臨床項目，5つの採血項目，1つの病理組織学
的項目をスコア化し，その程度に応じて診断確率を
決めるものである。これまで，ウイルス感染症をは
じめとする感染性疾患による二次性 HPS/HLHの
明確な診断基準はない。米国の単一施設における研
究３０）であるが，2009H1N1pdmインフルエンザ感染
症の剖検例での検討において，剖検を施行した 16
例すべてで病理組織学的に骨髄，脾臓あるいはリン
パ節において血球貪食像を認めた。その中で，MAS
クライテリアを満たした例は 14/16（88%）であっ
たが，その他 3つのクライテリア（HLH-2004，HLH-
2009，H-Score）を満たした例は 50%にも満たなかっ
た。HPS/HLHの診断に特異的なバイオマーカーは
存在せず，本疾患を疑うことから始まる。そこで，
いくつかのクライテリアで使用されている臨床項目
（発熱，肝脾腫），検査項目（血球減少，フェリチン
上昇，sIL-2R上昇，トリグリセリド上昇など）か
ら本疾患を疑い，可能であれば骨髄穿刺による病理
組織学的な確定診断を行った後，原疾患の治療に加
え後述する二次性 HPS/HLHに対する治療の選択
肢を検討することになると考える。
3．感染性疾患におけるHPS/HLH メカニズム

HPS/HLHやMASの本態は，何らかの原因によ
る生体の恒常性維持にかかわる宿主免疫応答の破綻
であり，活性化されたリンパ球やマクロファージ・
単球を中心とした免疫応答の制御不能な状態である
と理解されている（Fig. 2A～C）。一次性 HPS/HLH
はパーフォリンに関与する遺伝子異常に伴う natu-
ral killer（NK）細胞，CD8＋細胞障害性 T細胞（cy-
totoxic T lymphocytes：CTLs），NK T細胞などの
機能不全による家族性 HLHや先天性免疫異常によ
る（Fig. 2B）。感染症による HPS/HLHの中で遭遇
頻度の高い Epstein-Barr virus（EBV）では，リン
パ球機能に関与する遺伝子異常が知られている。X
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Table　1.　Diagnostic criteria for hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) and macrophage activation syndrome (MAS)

Primary HLH Secondary HLH and MAS criteria

HLH-2004 criteria 

Henter JI. et.al. 

(ref. 34)

Proposed HLH diagnostic 

criteria, 2009 

Filipovich AH. 

(ref. 40)

PRINTO criteria 

Ravelli A. et.al. 

(ref. 41)

H-Score 

Fardet L. et.al. 

(ref. 42)

1.  Molecular diagnosis of he-

mophagocytic lymphohis-

tiocytosis (HLH)

2.  Diagnostic criteria for HLH 

fulfilled (five out of the eight 

criteria below)

• Fever (＞7 days)

• Splenomegaly

•  Cytopenias (affecting ＞＿ 2 of 

3 lineages in the peripheral 

blood)

- Hemoglobin＜90 g/L

- Platelets＜100×109/L

- Neutrophils＜1.0×109/L

•  Hypertriglyceridemia (fast-

ing serum triglycerides ＞＿ 3.0 

mmol/L or 265 mg/dL) and/

or hypofibrinogenemia (＜＿
1.5 g/L)

•  Hemophagocytosis in bone 

marrow, spleen, or lymph 

nodes; no evidence of malig-

nancy

• Serum ferritin ＞＿ 500 mg/L

•  Low or absent NK cell activi-

ty (according to the local 

laboratory reference)

•  Serum soluble CD25 (i.e., 

solubule IL-2 receptor)＞
2,400 U/mL

1.  Molecular diagnosis of he-

mophagocytic lymphohis-

tiocytosis (HLH) or X-linked 

lymphoproliferative syn-

drome (XLP).

2.  Or at least 3 of 4:

a. Fever

b. Splenomegaly

c.  Cytopenias (minimum of 

2 cell lines reduced)

d. Hepatitis

3. And at least 1 of 4:

a. Hemophagocytosis

b. ↑ Ferritin

c. ↑ sIL2α (age based)

d.  Absent or very decreased 

NK function

4.  Other results supportive of 

HLH diagnosis:

a. Hypertriglyceridemia

b. Hypofibrinogenemia

c. Hyponatremia

A febrile patient with known 

or suspected systemic juvenile 

idiopathic arthritis is classi-

fied as having MAS if the fol-

lowing criteria are met:

Serum ferritin＞684 ng/mL

and any 2 of the following

-Platelet count ＜＿ 181×
109/L

- Serum aspartate amino-

transferase＞48 U/L

- Serum triglycerides＞156 

mg/dL

- Serum fibrinogen ＜＿ 360 

mg/dL

Known underlying immuno-

suppression

-0 (No) or 18 (Yes)

Temperature (℃ )

- 0 (＜38.4), 33 (38.4-39.4), 

or 49 (＞39.4)

Organomegaly

- 0 (No), 23 (Hepatomegaly 

or splenomegaly), or 38 

(Hepatomegaly and sple-

nomegaly)

No. of cytopenias

Defined as a hemoglobin level 

of ＜＿ 9.2 mg/dL and/or a leu-

kocyte count of ＜＿ 5,000/mm3 

and/or a platelet count of ＜＿
110,000/mm3.

- 0 (0-1 lineage), 24 (2 lin-

eages), or 34 (3 lineages)

Serum ferritin (ng/mL)

- 0 (＜2,000), 35 (2,000-

6,000), or 50 (＞6,000)

Serum triglyceride (mmol/L)

- 0 (＜1.5), 44 (1.5-4), or 64 

(＞4)

Serum fibrinogen (gm/L)

- 0 (＞2.5) or 30 (＜2.5)

Serum aspartate aminotrans-

ferase (IU/L)

- 0 (＜30) or 19 (＞30)

Hemophagocytosis

- 0 (No) or 35 (Yes)

Best cutoff value＝169

連鎖リンパ球増殖症候群（X-linked lymphoprolifera-
tive syndrome：XLP-1と XLP-2）はリンパ球にお
ける SAPあるいは XIAPの遺伝子異常であるが，
特に EBV感染後に致死性の HPS/HLHに進展す
る４３）。別の原因として，EBVが CTLsに感染し増
殖することで，EBVに特異的な CTLsが十分に産
生されずウイルス排除が遅延する。その結果，感染
細胞から産生される IFN-γ をはじめとする炎症性
サイトカインがマクロファージを活性化させること
で，全身炎症反応の進展，HPSの病態形成に関与
すると考えられる４４）。
しかし，その他の病原微生物による二次性 HPS/

HLHの病態メカニズムは不明な点が多い。
2009H1N1pdmインフルエンザ感染で二次性 HPS/

HLHを認めた 16症例の中で，一次性（遺伝性）HPS/
HLHに認められる遺伝子異常を有していたのは 5
例であり，そのうち 2例が NK細胞の機能に関与
する遺伝子（PRF1）異常を有していたとの報告が
ある３０）。EBV以外の微生物においても二次性 HPS/
HLSを引き起こす可能性のある遺伝子異常を有す
る人が一定数存在すると考えられるが，それだけで
は説明のつかない部分が多い。

In vitro の研究で，インフルエンザウイルスが直
接 NK細胞に感染し増殖することで，感染細胞を
アポトーシスに誘導し，NK細胞の数および機能が
低下しウイルス排除が抑制されることが報告されて
いる４５）。また，鳥インフルエンザ H5N1において，
H5ヘマグルチニン蛋白による CTLsの直接的な作
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Fig.　2.　Pathogenic schema of primary and secondary hemophagocytic syndrome (HPS) and hemophagocytic lymphohistio-

cytosis (HLH)

(A) Normal immune responses against the invading target. (B) Primary HPS/HLH: Dysfunction of perforin-mediated cyto-

toxicity exerted by cytotoxic T lymphocytes (CTLs), natural killer (NK) cells and NK T cells lead to impaired eradication of 

target cells, and instead, continuous secretion of inflammatory cytokines, especially interferon (IFN)-γ. Monocytes/mac-

rophages are activated by IFN-γ. (C) Hypothesis for pathogenesis of secondary HPS/HLH: Pathogens and/or a septic state 

impair the cytotoxicity exerted by CTLs, NK cells and NK T cells. The persisting target cells enhance secretion of inflam-

matory cytokines, which activate lymphocytes and macrophages. Moreover, pathogens and/or a septic state can also acti-

vate lymphocytes and macrophages directly.
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用によりパーフォリンの発現が抑制されることも報
告されている４６）。CTLsや NK細胞におけるウイル
ス排除の機能低下により感染した細胞が存在し続け
ることで，二次的に CTLs，NK細胞，NK T細胞
および単球/マクロファージを活性化させる可能性
がある（Fig. 2C）。その他，IFN-γ，TNF-α，IL-1β，
IL-6，IL-18など炎症性サイトカインが病態メカニ
ズムの中心を形成する液性因子である。敗血症など
生体ストレスがかかることで炎症性サイトカインが
上昇しヘルパー T細胞を活性化させ，活性化され
た T細胞が IFN-γ を介して単球/マクロファージを
活性化させる（Fig. 2C）。加えて小児のウイルス感
染による HPS/HLH例において，血清中の IFN-γ
と TNF-α 濃度が予後と相関するとの報告もあ
る４４，４７）。以上より，感染病態において直接あるいは
間接的にリンパ球が活性化され，活性化されたリン
パ球が単球/マクロファージの異常な活性化を誘導
することで HPS/HLHの病態形成に関与すると考
えられる。

4．呼吸器感染症による二次性HPS/HLH をターゲッ
トにした治療
抗ウイルス薬の存在するインフルエンザウイルス
感染症においても，抗ウイルス薬投与は発症後早期
でのみしか有効性を認めないことから，病態が進ん
だ状態での抗ウイルス薬投与の効果は限定的である
と考えられ，微生物に対する免疫応答を主眼とした
治療法が考慮される。EBV感染症４８，４９），骨髄移植５０）

など二次性 HPS/HLHに対して，HLH-1994/2004
ガイドラインに記載されている etoposide（ET）と
corticosteroid（CS）の併用が有用であることが知
られている。ETは，トポイソメラーゼ IIを阻害し
アポトーシスを誘導し抗癌剤として広く使用されて
いる。また，殺細胞性のある ETはマクロファージ
や単球の数を減少させる効果も知られている５１）。呼
吸器ウイルス感染症における病態の増悪に HPS/
HLHの関与が示唆されていることから，複数の研
究者が高病原性鳥インフルエンザやMERS-CoV感
染症による二次性 HPS/HLHを合併する重症例に
対し，ETおよび CS投与を推奨している５２～５４）。し
かし，臨床症例では，2009年に H1N1pdmインフ
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ルエンザウイルスの感染により ARDSを発症し，
extracorporeal membrane oxygenation（ECMO），
腎代替療法を必要とする患者が，HLH-2004クライ
テリアを満たし ETおよび CS投与で救命できたと
の症例報告があるのみである５５）。これまで ARDS
に対する ETおよび CS投与の基礎研究が行われて
おらず，HPS/HLHを合併する ARDS動物モデル
での検討が優先される５４）。
III． HPS/HLH を伴う ARDS モデルマウスの作成
と治療方法の可能性
これまで，高病原性鳥インフルエンザ５６，５７），SARS-

CoV５８，５９），MERS-CoV６０）を使用した ARDS動物モデ
ルが作成され，病態メカニズムの解明や治療薬剤の
効果などが試みられている。しかし，これら ARDS
動物モデルで二次性 HPS/HLHに言及した研究は
なく，バイオハザードの観点からも高病原性の微生
物を使用した感染実験を行うことは一般的に困難で
ある。ARDS動物モデルにおいて，lipopolysaccha-
ride（LPS）を気管内あるいは全身投与したモデル
が広く使用されているが LPSを気管内投与した
ARDS動物モデルは，一時的な肺への好中球浸潤
とそれに伴った肺傷害を認めるのみで致死率も低
く６１），致死性 ARDSの病態解明には不十分である。
そこで，著者らは自然免疫細胞の一つである NK T
細胞に着目し，事前に肺内の NK T細胞を α -
galactosylceramideで活性化させた状態で，LPSを
再度気管内投与することにより HPS/HLHを伴っ
た致死性 ARDS動物実験モデルの作成に成功し
た６２）。本モデルの特徴は，①LPS投与後 72時間以
内に致死的な状態となり，②肺の病理所見で好中球
だけでなく単球/マクロファージの肺内浸潤，肺胞
出血，硝子膜形成を伴った DADを認め，③骨髄の
病理所見で血球貪食像を認め，④肺内のサイトカイ
ンストーム（LPS単独投与と比較し，TNF-α，IFN-
γ，MCP-1が 2.5～10倍上昇）を認める。病原微生
物を用いてはいないが，これまでヒトで報告された
呼吸器ウイルス感染症による致死性 ARDSの病
態・病理を反映する動物モデルといえる。また，本
モデルの重症化病態メカニズム６２，６３）として，①IFN-γ
依存性であること，②単球/マクロファージが IFN-
γ，TNF-α など炎症性サイトカインの産生細胞で
あり，単球/マクロファージの異常な活性化（肺内
iNOSの上昇）を確認していること，③好中球をター

ゲットとした治療（好中球エラスターゼ阻害薬や抗
Ly-6G抗体を用いた好中球除去）が奏功しないこと
から，単球/マクロファージの異常な活性化が致死
性 ARDSにおける病態の中心にあると考えられた。
そこで，著者らの確立した致死性 ARDS動物モ
デルを用いて HPS/HLHの治療薬である ETおよ
び CSの生存率に及ぼす効果を検討した。ETまた
は CSの単独投与では LPS投与後の生存率を改善
させないが，ETと CSの併用療法では著明な生存
率の改善効果を認めた（Fig. 3A）。また，ETと CS
の併用療法はコントロールと比較し，病理組織学的
に肺への炎症細胞の浸潤抑制，肺うっ血の改善，肺
胞壁浮腫の改善を認めた（Fig. 3B）。本邦から，イ
ンフルエンザウイルス感染に伴った HPS/HLH症
例において，大量ステロイド療法が奏功したとの報
告がある６４，６５）。しかし，ARDSに対して大量ステロ
イド投与による有効性が証明できていないこと，大
量ステロイド投与によってウイルス排除を遅延させ
ること，また著者らの作成した HPS/HLHを合併
する致死性 ARDS動物モデルにおいても大量ステ
ロイド投与の有効性を証明できなかったことから，
ウイルス感染症による HPS/HLHを合併する
ARDS症例に対してステロイド大量療法は推奨で
きないと考える。以上より，HPS/HLHを伴う ARDS
症例において，ETおよび CSの併用療法は薬物治
療における選択肢の一つとして考慮できる。
IV． その他の薬物治療の可能性
近年，敗血症における IL-1アンタゴニスト（IL-

1Ra；anakinra）の有用性を検討した研究のサブ解
析で，MASを伴う敗血症症例に IL-1Ra投与による
死亡率改善効果が認められたとの報告がある６６）。こ
のように，重症感染病態における二次性 HPS/HLH
の原因となる炎症性サイトカインを標的とした生物
学的製剤の有効性も報告されるようになった。しか
し，これまで成人の二次性 HPS/HLHを対象とし
た治療薬剤の大規模臨床研究は少なく，前述した
ETおよび CSの併用療法に関しても治療のタイミ
ング，投与量などに関する情報は限られる。現在，
感染症を含めた二次性 HPS/HLHあるいはMASに
対 し て，IL-1Ra（ClinicalTrials. Gov identifier
NCT02780583，NCT03332225），Janus kinase（JAK）
阻害薬（NCT02400463），ETおよび CSに加え IL-
6受 容 体 抗 体（NCT02385110）や JAK阻 害 薬
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Fig.　3.　Treatment with etoposide plus a corticosteroid decreased mortality in fatal acute respiratory 

distress syndrome (ARDS) mice and attenuated lung injury

Mice, administered α-galactosylceramide and lipopolysaccharide (LPS) intratracheally, were 

treated with PBS, PSL (0.4 mg/kg), ET (10 mg/kg), or PSL (0.4 mg/kg)＋ET (10 mg/kg) at 0 h and 

24 h after LPS administration. (A) Survival rates. ＊p＜0.001 compared with PBS-treated groups. (B) 

Representative images of PBS- (a, c, e) or PSL＋ET (b, d, f)-treated mice are shown at ×40 (c, d) 

and ×400 (e, f) magnification. PSL: prednisolone; ET: etoposide. (cited by ref. 63)
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（NCT035533790）の併用療法などの臨床治験が海
外で進行中である。このような臨床試験の結果，感
染症領域においても二次性 HPS/HLHに対する免
疫制御による新たな治療法の確立が期待される。
V． COVID-19 重症例における二次性HPS/HLH の
可能性

COVID-19重症例において ARDSを合併し，人
工呼吸器管理を必要とする症例の死亡率は 25%を
超え６７，６８），ウイルス性肺炎から急速進行性に ARDS
を合併し剖検例の肺病理所見で DADを認め６９），
ARDSに加えて心臓，腎臓，凝固異常など多臓器
不全を合併し，血液中のリンパ球減少，炎症性サイ

トカインの上昇が報告されている５，７０）。また，中国
武漢における COVID-19の 150症例において，死
亡例では有意にフェリチン値（vs 生存例；1,297.6
ng/mL vs 614.0 ng/mL，p＜0.0001），IL-6値（vs
生存例；11.4 ng/mL vs 6.8 ng/mL，p＜0.0001）が
上昇していることも報告され３２），サイトカインス
トームが死亡に関与していると考えられている。さ
らに小児の COVID-19症例を中心に川崎病に似た
全身性の血管炎症例の報告が増えている７１，７２）。SARS-
CoV-2が上皮細胞以外に血管内皮細胞にも感染し，
血管の炎症を誘導し血栓形成・凝固異常を促してい
る可能性が報告された７３）。川崎病に似た血管炎も
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SARS-CoV-2の血管内皮細胞への感染を契機に直接
引き起こされている可能性もあるが，川崎病自体が
背景にマクロファージの活性化を主体としたMAS
の病態があると考えられている７４，７５）。以上より，著
者らを含め多くの研究者が疾患における重症化の背
景に二次性 HPS/HLHの存在について言及してい
る７０，７６，７７）。これまで，感染対策の観点から COVID-19
剖検例の報告は多くないが，4例のうち 3例で肺お
よび縦隔リンパ節に血球貪食像を認め，1例では脾
臓に血球貪食骨髄を認めたが，骨髄にはいずれも血
球貪食像を認めなかったとの報告がある７８）。しかし，
これら 4例のうち H-Scoreで二次性 HPS/HLHク
ライテリアを満たしたのは 1例のみであった。
COVID-19における二次性 HPS/HLHの診断目的に
H-Scoreを提唱している研究者もいるが７６），上述の
ように死亡例でもフェリチン値の平均が 2,000 ng/
mLを超えず，剖検で血球貪食像を認めている例で
も H-Scoreを用いた検討でも二次性 HPS/HLHを
診断することが困難であることから，COVID-19に
おける二次性 HPS/HLHの診断に H-Scoreを用い
ることは難しいと考える。その理由の一つに，SARS-
CoV-2を含め呼吸器ウイルスに対する宿主の免疫応
答の場が肺であり，悪性腫瘍や自己免疫疾患にみら
れるような全身性のマクロファージが活性化される
病態と比べて，比較的肺の中に限局した二次性
HPS/HLHの可能性も考えられるが，詳細について
今後の検証が必要と考える。加えて，呼吸器感染症
における二次性 HPS/HLHの新しいクライテリア
の制定や二次性 HPS/HLHを診断するためのバイ
オマーカーの検討も必要と考える。
これまで，H5N1インフルエンザウイルスを用い
た感染実験では，TNF-α や IL-6などの炎症性サイ
トカインを抑制しても死亡率を改善せず７９，８０），季節
性インフルエンザウイルスを用いた感染実験では
IL-6はウイルス排除に必須なサイトカインであり，
IL-6を除去すると死亡率が上昇するとの報告があ
る８１）。このような基礎研究の結果，インフルエンザ
ウイルス感染症の重症例において，抗サイトカイン
療法は懐疑的な考え方もあった。一方，COVID-19
症例に対して，二次性 HPS/HLHやその結果引き
起こされるサイトカインストームをターゲットに
IL-6受容体抗体（tocilizumab）８２）や IL-1Ra（anak-
inra）８３）の投与が中等症から重症例において有効性を

示した報告があるが，上記のような基礎研究もあり
今後慎重に結果を見極める必要があると考える。

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

おわりに

本総説では，新興・再興呼吸器ウイルス感染症に
よる ARDSにおいて重症化メカニズムの背景にマ
クロファージの異常な活性化による二次性 HPS/
HLHの可能性があること，二次性 HPS/HLHを合
併する ARDSに対する ETおよび CSの治療効果の
可能性について示した。加えて，二次性 HPS/HLH
は敗血症と臨床徴候が非常に類似しており，敗血症
の中にもマクロファージの異常活性化が病態のメイ
ンとなるグループ（SHLHOS）が存在することを忘
れてはならない。二次性 HPS/HLHは疑うことか
ら始まるが，確立した診断クライテリアおよびバイ
オマーカーも存在しておらず，ETおよび CS以外
に確立した治療法もないのが現状である。今後，感
染病態における二次性 HPS/HLHの基礎的・臨床
的研究を発展させることで，バイオマーカー探索，
微生物の種類に依存しない病態コントロールを標的
とした新たな治療オプションが確立されることが期
待される。
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The emergence of novel, as well as re-emergence of serious respiratory viral diseases in the current
decade is of particular concern. Fatal acute respiratory distress syndrome (ARDS) with rapid deteriora-
tion of vital organ functions has been observed in some patients infected with the highly pathogenic influ-
enza virus strains, severe acute respiratory syndrome coronavirus (SARS-CoV), and middle east respira-
tory syndrome corona virus (MERS-CoV). The common manifestations of virus-induced fatal ARDS are cy-
tokine storm and activation of monocytes/macrophages, characterized as secondary hemophagocytic syn-
drome (HPS)/hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH). However, infection-induced HPS/HLH is likely
to be under-recognized, which could contribute to the serious progression and high mortality. Since there
are no established criteria for the diagnosis of infection-induced HPS/HLH, early recognition is crucial for
any reasonable attempt at curative treatment. Etoposide (ET), a cytotoxic agent, and corticosteroids (CS),
with their strong anti-inflammatory activities, have been used to treat other diseases with similar patho-
physiology, namely, cytokine-activated macrophages and hemophagocytic activity, but it remains un-
known whether these agents can also influence the clinical outcomes in patients with fatal ARDS and sec-
ondary HPS/HLH. We established an animal model of fatal ARDS, with severe lung injury, hypercytokine-
mia, and hemophagocytosis. Using this animal model, we demonstrated that combined therapy with ET
plus CS, targeting monocytes/macrophages, but not inflammatory cytokines, had the potential to attenuate
the severity of fatal ARDS. Specific treatment against HPS/HLH, including combined ET plus CS therapy,
could be considered in patients with fatal ARDS complicated by secondary HPS/HLH. To improve the
outcomes in patients with infection-induced fatal ARDS, clinical and basic science studies are needed in
the future to elucidate the mechanisms underlying the pathogenesis of ARDS and identify new treatment
targets.


