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研究要旨 

免疫異常症患者では不明熱で発症する場合が多い。発熱を契機に心因性発熱、菊池病、悪性高熱症候群、

マクロファージ活性化症候群（MAS）を繰り返した若年性関節炎、地中海熱、慢性肉芽腫症と診断した患者

の 27 サイトカインパターンについて比較検討した。方法：Bioplex 27 サイトカイン測定キットで測定した

健康成人 13 名の血中サイトカイン値の平均を 1 とし、X 正常値で表した。結果：健康成人のサイトカイン

は約 X3 以内に分布した。心因性発熱患者では 26 種類のサイトカインがほぼ X5-X10 を示した。菊池病、悪

性高熱症候群と若年性関節炎患者では他のサイトカインは X5 の範囲に収まったのに対し、各々IP-10、IL-6、

IL-6 と IL-18 が健康成人サイトカインの X 50-500 と非常に特徴的なサイトカインパターンを示した。一方、

地中海熱や慢性肉芽腫症患者ではサイトカインバランス(IL-6/IL-10 など)が崩れているものの、特徴的なサ

イトカインパターンは得られなかった。結論：27 サイトカイパターンを見ると、不明熱患者の病態にかなり

特異的なパターンを示す疾患があり、病態を考える上でも重要だと思われた。 

 

A.研究目的 

 免疫不全患者では不明熱から発症される患者も多い。

今回 27 サイトカイン(加えて IL-18、cytochrome c は

症例を選んで測定した)を同時に測定することで、不明

熱患者の病態を推察できないか検討した。 

 

B.研究方法 

不明熱で紹介された心因性発熱、菊池病、悪性高熱

症候群、MAS を繰り返した若年性関節炎、慢性肉芽腫

症、地中海熱と診断した患者の 27 サイトカインを

Bioplex キットで測定した。健康成人 13 名の各サイト

カインの Mean±SD(pg/ml)は IL-1；1.1 ± 0.5、 

IL-1r；84.1 ± 28.4、IL-2；1.8 ± 1.3、IL-4；2.4 ± 1.0、 

IL-5；1.7 ± 0.9、IL-6；3.1 ± 1、IL-7；4.9 ± 2.5、IL-8；

7.9 ± 1.5、IL-9；10.4 ± 5.1、IL-10；10.3 ± 9.6、IL-12；

30.8 ± 24.5、IL-13；5.8 ± 3.8、IL-15；0.2 ± 0.0、 

IL-17；27.6 ± 11.0、Eotaxin；48.4 ± 43.1、FGF；14.7 

± 2.5、GCSF；12.6 ± 2.9、GMCSF；8.5 ± 4.9、  

IFN-；88.5 ± 19.4、IP-10；964.3 ± 870.8、MCP1；

9.7 ± 6.0、MIP1；2.4 ± 0.7、PDGF；3453 ± 1608、 

MIP1；49.4 ± 23.2、RANTES；2590.3 ± 1707.1、  

TNF-；12.8 ± 4.9、VEGF；58.5 ± 60.6 であった。IL-18

と cytochrome c は ELISA（MBL）および Picolumi

（三光純薬）で測定した。各々の平均は IL-18; 500 

pg/ml、cytochrome c; 17ng/ml を標準値とした。 

比較の際は、各サイトカインの平均値を 1 とし、X 正

常値で表した。 

症例 1 心因性発熱；14 歳 7 ヶ月男子、夏から 2 ヶ月

間 38-40 度の発熱があるため登校できていない。入院

後監視下検温でも 38-9 度C で、朝方が最も高かった。

血液検査では白血球数、CRP,血沈など炎症反応は殆ど

認められない。後に学校との問題や、本人の社会適応

能力にも若干の問題があることが判り、高校への進学

と心理訓練をすることにより、現在は平熱になってい

る。 

症例 2 菊池病；12 歳男子、37 度台の微熱後 38-40

度の発熱と下痢腹痛認めていた。近医小児科で、好中

球減少症（WBC:1700,顆粒球 400）を指摘されたが、

自宅で経過観察されていた。16 病日には左頸部のリン

パ節腫脹と圧痛、その後徐々に発熱のピークが上昇し、

39-40 度台となり、大学病院へ紹介入院となる。 



症例 3 マクロファージ活性化症候群（

返した若年性関節炎

発症、嘔吐、

方されるも、持続発熱

による敗血症の診断で

CRP23、フェリチン

CTRX 投与、

度出現、PCT 0.9

の再度の悪化があり、

その後も発熱を繰り返し、

法に生物学的製剤（アクテムラ

MAS を繰り返している。

症例 4 地中海熱；

頭痛、悪心も認め、解熱傾向もなく

院、抗生剤投与されたが発熱が持続し、各種検査に異

常なく、2 週間で解熱し退院した。

後にも 38 度台の微熱があり、当科紹介入院となった。

症例 5 現在

併した gp91-

ろう、1 歳で髄膜炎など反復、

診断され、4 歳でリンパ節腫脹、

9 歳で肝左葉肉芽腫に対し、肝部分切除術を行われて

いる。19 歳の時、種々の抗生物質、抗真菌剤の使用に

関わらず、発熱の改善が得られないため、不明熱の精

査の一環として大腸ファイバー検査と上部消化管もカ

プセル内視鏡で検査され、

る。20 歳で肺アスペルギルスに罹患してい

（倫理的配慮）

 各々の患者さんの採血にあたっては患者自身の

を頂き、受診時または入院時の採血された残血清を用

いて検査を行った。

 

C.研究結果 

1）心因性発熱の患者について、サイトカイン測定を行

ったが、いずれも正常者よりもやや上昇していること

が判った。具体的にそれを示すために、

サイトカインの平均値を１として、各々のサイトカイ

ンの値をみると（図１
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