
27埼玉医科大学雑誌　第 44巻　第 1号　平成 29年 8月

症例報告

＊著者：埼玉医科大学総合医療センター　小児科　〒 350 -8550　埼玉県川越市鴨田辻道町 1981　Tel: 049 -228 -3882　Fax: 049 -228 -3881
E-mail: shingok@saitama-med.ac.jp〔平成 29年 3月 27日受付 /平成 29年 5月 1日受理〕　
◯著者全員は本論文の研究内容について他者との利害関係を有しません．

マイコプラズマ感染による続発性低力価寒冷凝集素症が疑われた1例

小林　信吾＊，櫻井　淑男，森脇　浩一

　比較的稀な疾患である自己免疫性溶血性貧血のうち，冷式抗体による溶血の発生頻度は極めて稀である．我々は，マイコ
プラズマ感染に続発した溶血性貧血，中でも低力価寒冷凝集素症が強く疑われた症例を経験した．症例は 3 歳男児．有熱性
のけいれん重積で他院に入院となり，入院時に貧血と肉眼的血尿及び腎障害を認めたため当院に転院した．検査上，逸脱酵
素の上昇，ビリルビンの上昇，ハプトグロビンの低下，補体の低下，ヘモグロビン尿を認め，溶血性貧血が疑われ，更に直
接クームス試験が補体のみで陽性であり，冷式抗体による溶血と診断した． 寒冷凝集素価は 512倍と高値であり，発作性
寒冷ヘモグロビン尿症は直接Donath - Landsteiner試験で否定されたため，低力価寒冷凝集素症を強く疑った．更に先行感染
としてMycoplasma pneumoniaeがLAMP法で陽性であった．マイコプラズマ感染に続発する寒冷凝集素症は数週間で自然軽
快すると言われており，本症例も一度赤血球輸血を要した以外は保温と経過観察のみで軽快した．

はじめに

　自己免疫性溶血性貧血（autoimmune hemolytic anemia 
: AIHA）は発生頻度が低い疾患であり，さらにこのうち
の一病型である冷式AIHAとなると極めて稀な疾患であ
る 1 )． 冷式AIHAは寒冷凝集素症（cold agglutinin disease 
: CAD）と発作性寒冷ヘモグロビン尿症（paroxysmal cold 
hemoglobinuria : PCH）に分類される．いずれも先行感染に
続発することがあり，前者はマイコプラズマ，EBウイル
ス，サイトメガロウイルスとの関連が，後者は何らかのウ
イルス感染との関連が言われている．また急激に進行する
貧血，血尿，更には腎障害を伴い，血栓性微小血管障害症
（thrombotic microangiopathy : TMA）のように腎代替療法
を早期に考慮するような疾患との鑑別を要することがある．
マイコプラズマ感染症は小児期に多く，主には肺炎を

生じる感染症である．しかし肺以外の臓器障害の報告も多
く，その機序は菌体による直接障害，免疫応答による間接
障害，これらの機序による血管炎や血栓・塞栓による血管
閉塞による障害のように多様な病状を呈することがある感
染症である．
　今回我々はマイコプラズマ感染に続発した低力価CAD
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が考えられた1例を経験したので報告する．

症　例

患　者：3歳4ヶ月　男児　体重14 kg
既往歴：単純型熱性けいれん　2回
家族歴：特記事項なし
現病歴：7月某日発熱と咳嗽にてA診療所を受診，クラリ
スロマイシンを含む内服薬が処方された．症状は持続し，
第 4病日にB病院にてトスフロキサシンなどが処方され，
更に第 6病日に同病院でミノサイクリン，プレドニゾロン
などが処方された．第 7から 8病日は一旦解熱したが第 9
病日に再度発熱した．第 10病日に強直性けいれん重積を
生じC病院へ救急搬送され入院した．入院時に暗赤色の肉
眼的血尿を認め，血液検査で貧血（Hb 9.3 g /dl），逸脱酵素
の上昇（AST 76 U / L, LDH 1632 U / L），腎障害（Cr 0.63 mg / 
dl, BUN 21.8 mg / dl）を認め，溶血性尿毒症症候群（hemolytic
uremic syndrome : HUS）などが懸念されたため同日当院小
児救命救急センターへ転院搬送となった．
入院時所見：けいれんは前医でミダゾラム投与により頓挫
しており，当院入院時の意識は清明．体温 38.1 ℃．呼吸数
25 /分．脈拍数130 /分．血圧126 / 67 mmHg．身体所見に特

J Saitama Medical University 2017; 44(1): 27 -31
(Received March 27, 2017 / Accepted May 1, 2017)

Keywords: cold agglutinin disease, autoimmune hemolytic anemia, mycoplasma



28 小林　信吾，他

記すべきことを認めなかったが，前医から挿入されていた
尿道留置カテーテル内に暗赤色の肉眼的血尿を認めた．
入院後経過：検査結果を表 1に示す．貧血は前医での値
から更に増悪を認めていた．網状赤血球の上昇は認めな
かった．LDHやASTなどの逸脱酵素の上昇，ビリルビン
の上昇，ハプトグロビンの低下，補体の低下を認め，尿検
査では潜血反応陽性だが沈渣で赤血球を認めずヘモグロ
ビン尿と考えられた．以上の所見と先行感染を認めること
からAIHAを疑い，更に直接クームス試験が補体のみで陽
性であったため，冷式AIHAと考えた．CrやBUNは 3歳児
の基準範囲を超えて高値であり，蛋白尿を伴う腎障害を認
めたが，一方で血小板の低下は認めず，TMAの病態は否定
的であった．寒冷刺激を避けることに注意し経過観察の方
針とし，他の検査結果を待つこととした．

表 1.	入院時検査結果

Hp : ハプトグロビン

表 2.	診断に関する検査結果

図 1.	直接Donath-Landsteiner試験．左 : 0 ℃に
30分静置後，37 ℃で30分静置し遠心し
たもの　右 : 37 ℃に30分静置後，37 ℃
で30分静置し遠心したもの（コントロー
ル）どちらも有意な溶血を認めない．

　診断に関する検査結果のまとめを表 2に示す．寒冷
凝集素価は 512倍と高値であった． 先行感染症として
Mycoplasma pneumoniaeがLAMP法（C病院にて第 10病日
に検査提出）で陽性であり確定的であった．PCHを診断す
るための直接Donath-Landsteiner（DL）試験では0 ℃での有
意な溶血反応を示さず（図 1）否定的な結果であった．その
他の鑑別疾患について，血小板が減少していなかったこと
に加え，病原性大腸菌O 157リポ多糖を認めなかったこと，
ADAMTS13が低下していなかったこと，赤血球表面マー
カーの解析，抗核抗体，抗好中球細胞質抗体 ,	溶連菌関連
抗体の結果から溶血性尿毒症症候群（HUS），血栓性血小
板減少性紫斑病（TTP），発作性夜間ヘモグロビン尿症 ,	全
身性エリテマトーデス，ANCA関連腎炎 ,	急性糸球体腎炎
はいずれも否定的であった．
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図 2.	入院後経過．

直ク：直接クームス試験，寒凝：寒冷凝集素価，Hp：ハプトグロビン

　入院後経過を図 2に示す．第 11病日には肉眼的血尿は消
失し，逸脱酵素の改善傾向を認めた．貧血の進行は第 11か
ら 13病日にかけては緩やかになっていたが，頻脈（110 /
分台→140 /分台）と乳酸値の上昇（0.8→2.8 mmol / L）を
伴ったため赤血球輸血（2単位）を行なった．第 14病日には
網状赤血球の上昇を認め，直接クームス試験 1+と反応は弱
まり，以降は貧血の進行を認めなくなった . 尿潜血反応も
次第に陰性化し，第 20病日に軽快退院とした．退院後 5ヶ
月以上の経過追跡を行なっているが再燃はしていない．

考　察

　マイコプラズマ感染症に続発した稀なCADと考えられ
る症例を経験した．
　CADは冷式抗体によるAIHAである冷式AIHAの一種で
ある 1)． 冷式AIHAはCADとPCHに分類され, 急激に進行
する貧血，血尿，更には腎障害を伴うこともあり，TMA
との鑑別を要することがある．本症例では溶血性貧血と腎
障害を認めたが血小板減少がないことと直接クームス陽性
でAIHAがより疑われたためTMAは否定した．溶血により
腎障害が生じる機序として，ヘム色素含有タンパク質によ
る①尿細管の閉塞， ②直接的な近位尿細管障害，③血管収
縮による髄質外側の血流減少，が報告されている．CAD
の溶血は主に腎障害が起きにくい血管外溶血とされている
が，急速な発症の場合は血管内溶血も起こり急性腎不全を
生じうる．本症例の貧血の進行は急激であり，上記の機序
で腎障害を生じたものと考えられる 2 - 4 )．
　冷式AIHAの診断は，溶血性貧血を認めた際の直接クー
ムス試験において補体のみで反応を認めることでなされ
る．ここで寒冷凝集素価が1000倍を越えればCAD，直接
DL試験が陽性であればPCHと確定診断される．寒冷凝集
素は力価が低くても 30 ℃で活性を示せば臨床症状をきた
しうるため，30 ℃以上で凝集活性がある場合には低力価

CADと診断される 1, 5). 本症例は温度作動域の試験を施行
しなかったが , 直接クームス試験で補体のみ陽性で，更に
直接DL試験が陰性でPCHが否定されたので，低力価CAD
と診断した．
　AIHA自体が比較的稀な疾患であるとされている中， 
CADはその4.0 ％と報告されている 6 )．本邦におけるマイ
コプラズマ感染に続発したCADの論文報告を医中誌で検
索すると，1977年以降 11件（12例），このうち小児例は
3件（4例）のみであった 7 - 9 )．そのうち 3例は肉眼的血尿を
契機に入院しており，4例とも入院時に貧血を指摘され，
直接クームス試験が補体でのみ陽性，寒冷凝集素価，PCH
の否定によりCADと診断されていた．本症例でも肉眼的
血尿が溶血性貧血の初発症状であり，同様の手順により
CADの診断に至った．寒冷凝集素価は1000倍を超えると
CADと診断されるが，1000倍未満であっても温度作動域が
30 ℃以上で凝集活性を示せば低力価CADと診断される．
本症例の寒冷凝集素価は 512倍であり低力価CADと考
えたが，マイコプラズマ感染後などの続発性CADでは特
発性CADに比べ寒冷凝集素価は低い傾向があり 10- 12 )，症
例報告4例中3例で1000倍未満であった．
　感染に続発したCADの自然経過は良好であり2 -3週の経
過で消退し再燃しないと言われている 1 )．治療は症例報告
4例中1例でステロイドと赤血球輸血がなされていた（同一
症例）が，その他 3例では保温に注意しつつ経過観察され，
自然軽快しており再燃の記載はない．本症例では早期より
溶血の病勢は軽快傾向と考えステロイド投与は行わず経過
観察とした．入院4日目（第13病日）に赤血球輸血を要した
が，以降の経過からは自然軽快した病態であったと評価で
きる．
　感染症に伴って発症するCADにおいて，抗菌薬治療で
CAD発症を予防できるかは定かではない．症例報告4例中
2例でCAD発症前から抗菌薬が投与されていたにもかか
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わらずCADの発症に至った．本症例では入院前10日間の
抗菌薬治療がすでになされていた状況で，入院時呼吸困難
などの気道感染症状に乏しく胸部X線所見で肺炎像を認
めなかったことなどから，細菌感染の根拠が乏しいと考え
入院直後は抗菌薬を投与せずに経過観察した．以降の炎症
マーカー（白血球数，CRP）も低下傾向を示していた．また
本症例は入院前にステロイドが処方されているが，抗菌薬
の処方歴からはマイコプラズマをターゲットにしていると
推測されるためマイコプラズマ感染による過剰免疫応答に
対してのステロイド処方だったのだろうと推測している．
溶血発症前にステロイドを投与された症例は過去の報告に
はないため，ステロイド投与が溶血発症を予防する効果が
あるかどうかについても今後の症例の蓄積が必要である．
また入院時に溶血性貧血としてはそれほど網赤血球が増加
していないが，これは感染に伴う造血の抑制が関与してい
ると考えた．
　本症例は，ステロイドを使用せずに軽快した冷式AIHA
としては一般的な経過をたどったと考えられる．しかし診
断については，直接DL試験や寒冷凝集素の温度作動域を
調べる検査は現在臨床検査としてあまり行われておらず，
今回も直接DL試験を臨床検査部に依頼して特別に施行し
ていただいた．小児科領域では一般的な疾患での入院が減
少し，当センターのような中核病院では稀な疾患が入院患
者に占める割合が増えており，そういった場合に特殊な検
査を施行できる体制の整備が必要であると考えられた．

結　語

　急激な経過での溶血性貧血と腎障害で発症し，直接クー
ムス試験陽性を契機に直接DL試験でPCHを鑑別し，低力
価CADが強く疑われた症例を経験した．ステロイド投与
は行わずに自然軽快し，その後再燃していない．また，マ
イコプラズマに対する治療が早期から行われていたが本症
の発症に至った症例であった．
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Low-titer cold agglutinin disease secondary to mycoplasma pneumonia: a case report

Shingo Kobayashi＊ , Yoshio Sakurai, Koichi Moriwaki
Department of Pediatrics, Saitama Medical Center, Saitama Medical University

  Autoimmune hemolytic anemia is relatively rare and cold autoimmune hemolytic anemia is even more uncommon. 
Herein, we describe a 3 -year-old boy with cold agglutinin disease secondary to mycoplasma infection. He was admitted 
to another hospital with status epilepticus accompanied by fever. On admission, anemia, macroscopic hematuria and renal 
dysfunction were identified and the patient was transferred to our pediatric intensive care unit. Additional tests detected 
elevated deviation enzymes, elevated serum bilirubin, decreased haptoglobin and complement, and hemoglobinuria 
indicating hemolytic anemia. The direct Coombs test was positive for C3d and negative for IgG, indicating cold 
autoimmune hemolytic anemia. However, an elevated cold agglutinin titer of 512 and negative Donath-Landsteiner findings 
excluded paroxysmal cold hemoglobinuria and indicated cold agglutinin disease. Furthermore, the LAMP test revealed 
mycoplasma infection, which can precede cold agglutinin disease. Cold agglutinin disease secondary to mycoplasma 
infection typically recovers spontaneously within several weeks. This patient recovered without specific therapy except for 
a single transfusion of red blood cells and maintaining warmth.


