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要 旨

　高 アンモニア血症 を伴 った重症敗血症 の剖検例 を報告 する。症例 は72才 女性。 当院搬

入4日 前 か ら悪寒 と微熱 、2日 前か ら膝 の痛みが出現 した。搬 入当 日は呼吸窮迫、意識

消 失で 当院 に救急搬送 され た。搬入時JCS 100RI、 血圧110/68mmHg、 左共 同偏視 を認

めた。DICの 状態で、ア ンモニ ア、エ ン ドトキシンも著 明高値 であった。血 液培養か ら

H.influenzaeが 検 出 され た。搬入後、脳腫脹が進行 し搬 入3日 目に死 亡確認 され、死亡

6時 間後 に剖検が行われた。両側膝関節 か らH.influenzaeが 検 出 され、組織学的 には肺

膿 瘍、壊死 性筋膜 炎が認め られた。気道感染か ら菌血症 とな り両膝 関節炎、壊死性筋膜

炎を来 た し、敗 血症性 シ ョックか ら循環不全、肝壊死 を来 した と考 えられた。著 しい高

ア ンモニア血症の原因は、肝機能障害 による尿素回路 を介 したア ンモニ ア分解能障害、

シ ョックによる肝 グル タ ミンシンテ ターゼ活性低下、腎前性腎不全 よるアンモニ ア排 出

能低下 の3点 か らな るア ンモ ニア除去能 の低下 に加 え、 壊死性 筋膜 炎 による筋壊 死 と

H.influenzaeが 産生す るウレアーゼ に よりアンモニア合成 が亢進 したため と考え られ た。

通常敗 血症の病 態ではア ンモニアは採血 されない こ とが多いが、本症例 のよ うに異常高

値を示す こともあ り病態把握な らび に予後予測 に有用 である可能性が ある。

キ ー ワー ド:高 ア ンモ ニ ア血 症 、 敗 血 症 性 シ ョック 、H.influenzae

は じめに 症　　例

　敗血症患者の診療においてアンモニア値が測定

されることは一般的ではなく、測定されても肝機

能障害で病態の説明が可能である症例が多い。今

回我々はアンモニア値が3987μg/dlと 肝機能障害

のみで説明しがたい高アンモニア血症を呈 した敗

血症症例に病理解剖を行った症例を経験 した。得

られた所見に若干の文献的考察を加え報告する。

市立札幌病院

1)病 理診断科

2)救 命救急センター

3)放 射線診断科

72才女性

主訴:両 膝痛 ・意識消失

既往歴:胃 癌(他 院で1991年 幽門側 胃切除術、

Billroth　I再 建術を施行後再発なし)、橋本病、

高血圧、高脂血症、高尿酸血症(他 院通院中)

家族歴:特 記事項なし

現病歴:当 院搬入4日 前から悪寒 と微熱があった。

搬入3日 前、近医を受診したところ感冒として感

冒薬を処方された。搬入2日 前には膝の痛みが強

く朝から立てな くなった。搬入1日 前は食事摂取

も困難になり、他院に救急搬送された。膝の痛み

に対して解熱鎮痛薬を処方され経過観察 となった

が、その後も両膝の痛みは続いていた。搬入当日、

札 病 誌 第72巻 第1号(OCT.2012)　 87



WBC
..

Hb

Ht

MCV

MCH

MCHC

RDW

PIt

1100/ｵ1

427万/μ1

11.7g/dl

35.90%

84.1f1

27.4Pg

32.6g/dl

15.30%

41000/ｵ1

T-Bil

AST

ALT

LDH

TP

Na

K

CI

Ca

BUN

Cre

AMY

CK

ア ン モ ニ ァ

表1　 血液生化学検査所見

1.1mg/dl

591U/L

261U/L

3831U/L

5.89/dl

14?mEq/L

3.6mEq/L

109mEq/L

8.4mg/dl

84mg/dl

4.9mg/dl

91U/L

8071U/L

3987ｵg/dI

エ ン ドトキ シ ン415ｵg/d【

CRP　 　　　　　　　　43.8mg/dl

PT

PT-INR

APTT

Fib

FDP

D-Dimer

AT一 皿

47%　 　　　pH

ユ.4　　　　　　PaCO2

34sec　 　　　PaO2

760mg/dl　 Glu

20.2ｵg/ml　 Lac

6フ μg/ml　 BE

42%　 　　　HCO3

　 　　　　　 AG

7.31

22mmHg

166mmHg

121mg/dl

7.2mEq/L
-13mEq/L

11.Ommol/L

22.4mmol/L

(リザ ー バ ー0210L)

　　　　　　　　　図1　 頭部CT

a:搬 入 当日。b:搬 入2日 目。2日 目に脳浮腫をみる。一
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　　 　　 図2　 胸腹骨盤造影CT(搬 入当日)

右S6の 壁肥厚を伴う空洞性病変(矢 印)。

肝造影効果は保たれる。

腎は萎縮し造影効果不良である。

右大腿中間広筋から内側直筋にかけて腫大と内部の低吸収域。

家人が様子を見に行 くと咳 き込 んでお り便失禁 し

てい る状態だった。 次第 に呼吸が荒 くな り、反応

も悪 くな ったため当院 に救急搬送 された。

搬 入 時 現 症:JCS100RI　 GCS　 EIVIM4、 体 温

35.7°C、呼吸数34/分 、SpO299%(リ ザーバーマ

スク　 酸素10L/分)、 呼吸 音は清 明だった。 心拍

数122bpm、 血圧110/68mmHg。 高度 の肥満 を認

めた。 瞳孔は左/右5mm/4mm(+/+)、 左共同偏

視 を認 めた。両膝関節 に発赤や腫脹 は認 められな

かった。四肢末端で末梢血管補 充時間は5秒 と延

長 してい た。

血液生化学的検査所見(表1):自 血球数減少、

血 小 板 数減 少 、CRP上 昇が 認 め られ た。　BUN

84mg/d1、 　Cr　4.9mg/dlと 上 昇 し腎機能 障害 が示

唆 された。T-Bi11.1mg/dl、 　AST　 591U/L、　ALT

261U/L、　PT　 47%と 肝機能 障害 と凝固能低 ドが 認

め られた。CK　 8071U/Lと 上昇 していた。 アンモ

ニア3987μg/d1、 エン ドトキ シン415μg/d1と 異

常 高値 だった。急性期DIC診 断 基準でDIC　 score

は6点 と診断基準 を満 た してい た(SIRSの 診断

基準≧3項 目:1点 、iflL小板く8万:3点 、　FDP

10≦<25:1点 、PT比1.2≦:1点)。 血液ガ ス検

査 では、pH　 7.314、　 pCO222.3mmHg、 　pO21

64mmHg、 　BE-13.4mmo1/1、 　AG　 22.4mmol/1と

代謝性 アシ ドー シスを呼吸性 に代償 している状態

であった。

画像所 見:全 身CTを 施行 した。頭部 で脳腫 脹 は

明 らかで はなか った(図1a)。 肺 に両側 下葉優

位 にす りガラ ス像 とconsolidationが 認 め られ 、

右S6で は壁肥 厚 を伴 った空洞性 病変 が認 め られ

た(図2a)。 左肺S'†2、　S1°に石灰 化結節 が認 め

られ、左肺門部 リンパ節 に石灰化があ り陳 旧性結

核が疑 われ た。 肝臓 の造影 効果 は保 たれ てい た

(図2b)。 門脈本 幹が10mmと 狭小 化 してお り上

腸 間膜静脈 も著明 に狭小化 していたが、腸管 の造

影効果は保たれ腸管浮腫 も認め られなかった。 ま
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た肝内門脈にガス像はな く腸管壊死を疑 う所見は

認められなかった。脾臓の造影効果は不良で虚血

が疑われた。両側腎も造影効果が不良で、萎縮を

示した(図2c)。 右大腿中間広筋から内側直筋に

かけて腫大 してお り内部に低吸収域が認められ、

炎症性変化が疑われた(図2d)。

臨床経過(図3)

　以上 よ り重症敗血症 、DICと 診断 して治療 を開

始 した。ICU入 室の上、人工呼吸管理下にCHDF・

エ ン ドトキシン吸着療法 を開始 した。その後、循

環動態を保てな くな りノル ア ドレナ リンと ドパ ミ

ン投与 も開始 した。抗 菌薬 を投与 し、DICに 対 し

図3　 臨床経過

ては リコンビナ ン トトロンボモ ジュ リン、 アンチ

トロンビン皿、 ダナパ ロイ ド投与 を開始 した。敗

血症性 シ ョックに対 し副腎皮質 ステ ロイ ドも投与

した。その後 も状態 は悪化 し散瞳 と対 光反射 の消

失 が確認 され た。搬 入2日 目のCTで 脳腫 脹 の増

悪 が確認 され た(図1b)。 　AST　 1025U/1、　ALT

342U/1と 肝 逸脱 酵素 は増加 し、　CTで 肝臓 は造影

効 果不良 と肝 壊死 を示す所 見だ った。CTで 両 側

下 葉 のconsolidationは 顕 著 にな り、肺 炎 また は

肺 出血 が疑わ れた。 また、 右肺S6の 空洞 内 に液

面形 成が認 め られ、肺 膿瘍 が疑われ た。CT上 、

腸管 の造影効果 は不良 で肝 内 にガス像が認め られ、

腸管虚血 または腸管壊死 が疑われた。救 命困難 と

判断 し、家族 と相談 の上 さらなる積極的治療は 中

止 した。搬 入3日 目(症 状 発現 か ら7日 目)に 永

眠 された。

臨床上の問題点

①著しい高アンモニア血症の原因

②腎機能低下の原因

病理解剖所見

　死亡6時 間後に病理解剖を施行 した。眼球結膜

には軽度黄疸を認め、口唇は黒色だった。右上下

肢を中心として紫斑、皮膚剥脱、および水庖形成

を認めた。胸水はな く、腹水は黄色清、少量を認
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　 　 　　 　 　　 　 　 　 図4

a:両 膝関節液　両側 とも膿性だった。

b:グ ラム染色像。グラム陰性桿菌の貧食される像。
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高アンモニア血症を伴った敗血症剖検症例

めた。

　両下腿は紫色で両膝関節は腫脹 していた。両膝

関節穿刺を施行すると、関節液はいずれも膿血性

だった(図4a)。 グラム染色するとグラム陰性

桿菌が貧食され る像を確認 し(図4b)、 培養の

結果H.influenzaeと 同定 された。肉眼的に右前脛

骨筋の色調が悪 く、組織学的には筋細胞間 ・結合

組織間および脂肪細胞周囲に炎症細胞が高度に浸

潤していた(図5)。

　肺は肉眼的に右下葉に空洞があ り、内部には膿

瘍形成 を認めた(図6a)。 右 中葉 にも既存の構

造を破壊 した小膿瘍腔があった(図6b)。 組織

学的にも空洞内には膿瘍形成を認め、右中葉でも

膿瘍を認めた。右下葉、中葉ともに膿瘍周囲では

図5　 前脛骨筋内に多核球優位の炎症細胞浸潤が認められ、

　 　 壊死性筋膜炎の所見だった。

肺胞破壊が顕著で好中球を主体 とする炎症細胞浸

潤を認めた。組織学的な病原体の同定には至らな

かった。このほか全肺野にわたり肺胞破壊、胞隔

肥厚および炎症細胞浸潤があり、上皮の脱落、ご

くわずかな硝子膜形成がみ られ、diffuse　alveo-

lar　damageの 早期像 をみていると考えられた。

この他、肺水腫を呈す部分も認めた。

　脾臓は重量140gと 増加 してお り、 肉眼的には

うっ血を認め固定後の割面では膨隆を示していた。

組織学的には、白脾髄の拡大および赤脾髄への単

核球浸潤もあり感染脾の所見だった。

　肝臓は肉眼的には うっ血 してお り辺縁は鈍化し

内部に壊死を認めた。組織学的には、中心静脈周

囲を中心とした壊死を認め、類洞の拡張と胆汁うっ

滞を認めた。部分的に肝小葉内に好中球を主体と

する炎症細胞浸潤の集蕨を認め、肝実質に炎症が

波及していた。

　腎臓は左190g、 右185gと 増加 していた。組織

学的 には うっ血 のほか、 近位尿細管 は膨化や

brush　borderの 消失がみ られ、急性尿細管障害

の所見であった。糸球体は肥大を示すが形態はお

おむね保たれ、全節性硬化も5%程 度であった。

糸球体腎炎の像はみられなかった。弓状動脈、小

葉間動脈には内膜層状肥厚がみ られ、間質には

focalに線維化 と萎縮を認めた。

　このほか副所見として心の求心性肥大、散在す

る腸管の虚血壊死、胆嚢のコレステ ローシスを認

めた。胃癌の再発所見は見られなかった。

a b

⇔

　 　 　 　 　 　　 　 　 　 　 　 図6

a:右 肺下葉に空洞があり内部に膿瘍貯留が認められた(矢 印)。

b:右 肺中葉の膿瘍腔が認められた(矢 印)。
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剖検診断

主病変:

敗血症　肺膿瘍、びまん性肺胞障害、両膝から前

脛骨筋にかけての関節炎および筋膜炎、肝、脾

肝虚血壊死

副病変:

心　求心性肥大

胃癌　Billroth　I法 再建術後状態、再発なし

胆嚢　コレステローシス

腎臓　近位尿細管障害

腸管　虚血壊死

腹水　少量

考　　案

　H.influenzaeが 血液培養ならびに膝関節液から

同定されてお り、H.influenzaeに よる重症敗血症

と考えられた症例であった。H..influenzaeは 市中

肺炎の起炎菌としてはありふれたものであるが、

その一方H.influenzaeに よる壊死性筋膜炎の報告

はなされているものの症例は限られてお り1)2)、

65歳以上、糖尿病の既往1)、膝疾患や筋疾患の既

往、膝関節注射の既往2)により罹患 しやすいとさ

れている。本症例では65歳以上であるが、糖尿病

や壊死性筋膜炎の契機 となるような膝関節や筋疾

患の既往はなかったことを考慮すると、当院搬入

4日 前の悪寒、発熱は剖検所見にあった肺膿瘍、

もしくは肺炎が存在してお り、菌血症へと進行し

ていったものと考えられる。当院搬入2日 前には

膝痛を訴えていたが、これは敗血症へ と進行し膝

関節炎を発症 した時期と合致すると推察 される。

その後、脾臓や肝臓にも炎症が広がり肝細胞壊死

を来たし肝機能が低下したと考えられた。

　本症例で特徴的なのは著しい高アンモニア血症

である。血清アンモニア値の上昇は神経毒性ひい

ては脳ヘルニアを引き起こすため、速やかな診断

と治療が必要 となる。一般的にみられる高アンモ

ニア血症は肝機能障害で病態の説明が可能である

場合が多いが、本症例は初診時に3987μg/dlと 異

常な高値であり、肝機能障害単独では説明の出来

ない値であった。

　アンモニア合成は全ての臓器で行われるが主に

5つ の臓器、すなわち消化管、腎臓、骨格筋、肝
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臓、脳で行われる3)4)5)。大半は消化管により食

事中から吸収 したグルタミンをグルタミナーゼに

よる異化で合成されるが、消化管では細菌の代謝

によっても合成される。腎臓では主にグルタミン

異化で合成され、酸塩基平衡の調節に用いられて

いる。骨格筋でもグルタミン異化で合成され、エ

ネルギーを得ている。各臓器で合成されたアンモ

ニアは速やかにグルタミンシンテターゼにより無

害なグルタミンに同化され小腸へ運ばれる。小腸

ではグルタミン異化を担 うグルタミナーゼ合成量

がグルタミン同化を担 うグルタミンシンテターゼ

合成量よりもはるかに多い為、グルタミン異化で

合成されたアンモニアは門脈経由で肝臓へ運搬さ

れる。肝臓でアンモニアは尿素サイクルを経て尿

素となる。

　尿素サイクルはアンモニア排出の主な経路だが、

アンモニアが異常高値になると腎臓、筋肉、脳で

代謝し代償する。代償機構 として最初に機能する

のは腎で、尿中へのアンモニア排出を促進すると

共にアンモニアの再吸収を抑制する。最大の代償

器官は骨格筋で、グルタミン同化によりアンモニ

アを除去する。 これ らで代償 しきれなかったアン

モニアが脳に入ると、アス トロサイ トによるグル

タミン同化でアンモニア代謝が行われるが、解毒

能は限定的である。脳内のアンモニア濃度が上昇

すると、アス トロサイ トからTNF一 α、　IL-1、　IL-

6等 の炎症性サイ トカインが分泌 されるとともに

グルタミンにより細胞内浸透圧が上昇する。 さら

にはピルビン酸代謝も阻害され脳実質内で乳酸が

増加し、脳浮腫、脳ヘルニアへ と進行する。

　高アンモニア血症の原因 として、アンモニア分

解能低下とアンモニア合成充進が考えられる。本

症例では、アンモニア分解能低下の原因として肝

機能障害、腎機能障害、ショックが挙げられる。

肝機能障害については組織学的に中心静脈周囲を

中心とした広範な壊死が確認され、尿素回路を介

したアンモニア分解能が著しく障害されていたと

考えられる。ショックによる肝臓への血流低下は

尿素サイクルを障害するのみならず、グルタミン

同化を担 うグルタミンシンテターゼ作用を阻害す

る6)。グルタミンシンテターゼは尿素サイクルで

処理しきれなかったアンモニアを除去する働きを

有してお り、ショックによる活性低下で更なる高

アンモニア血症を来したと考えられる。腎機能に



ついては組織学的に概ね糸球体および尿細管構造

は維持 されていたが、急性尿細管障害を示唆する

所見であった。糸球体腎炎など組織学的に背景に

腎疾患の既往を示唆する所見は得られず、肝機能

障害による肝腎症候群、および急性尿細管障害に

よる腎性腎不全の要素に加えて敗血症性ショック

による循環不良による腎前性腎不全の要素が加わっ

たことがアンモニアの排出ができず高値 となった

一因であると考えられた。

　一方、アンモニア合成_,_.IL進の原因として、壊死

性筋膜炎による筋壊死 とH.influenzaeに よるウレ

アーゼ産生が考えられる。搬入時血液検査で も

CK　 8071UILと 高値であ りCTで も右大腿 中間広

筋から内側直筋にかけて腫大しており内部に低吸

収域を認め炎症性変化が疑われてお り(図2d)、

搬入2日 目にはCK　 2117U/1、　LDH　 1696U/1と い

ずれも上昇 し筋壊死の進行が疑われた。剖検所見

でも膝関節を中心 として関節炎および筋膜炎、筋

壊死がみられ、検査所見および画像所見から想定

された経過を反映 していた。骨格筋は体内最大の

ア ミノ酸の貯蔵器官であり、体内の遊離アミノ酸

プールの50%以 上を有する5)。筋壊死により、筋

内のグルタミンがグルタミナーゼにより分解 され

多量のアンモニアが産生されたと考えられる。ま

た、H.influenzaeが ウレアーゼを産生する7)と報

告されている。ウレアーゼにより尿素をアンモニ

ア と二酸化炭素に分解 し、周辺環境のpHを 上昇

させ酸性環境でも生存できるようにするとともに、

窒 素 源 と して ア ン モ ニ ア を 利 用 す る 。

H.influenzaeは 栄養源が限られていて増殖 しにく

い気管において増殖するために、ウレアーゼ作用

を有している7)と考えられている。本症例では肺

化 膿 症 、 壊 死 性 筋 膜 炎 の 原 因 菌 と し て

H.influenzaeが 同定されており、双方の感染にお

いてウレアーゼによるアンモニア産生があった可

能性が考えられた。

　 以上、本症例においてはアンモニア合成充進、

除去能低下、いずれもが考えられる複合的な要因

を有していたことが著 しい高値の原因と推察 され

た。一般に敗血症診療においてアンモニアは測定

されないことが多いが、軟部組織の炎症など合成

充進が疑われる場合や除去能低下が想定される場

合は積極的に採血をすることで病態を把握し脳ヘ

ルニアへの進行を予防できうる可能性があると思

高アンモニア血症を伴った敗血症剖検症例

われた。また、残念なが ら本症例のような著しい

高値の場合には、当初より救命困難である可能性

があ り、アンモニア値が予後予測因子や積極的加

療の適応を決める因子 となりうる。その点からも

測定する意義があると考えられた。

ま と め

　高アンモニア血症を伴った敗血症症例の剖検例

を経験 した。重症敗血症を背景にアンモニアの合

成充進ならびに除去能の低下という複合的要因で

著しい高アンモニア血症を来たしたと考えられた。

重症敗血症でも高値である可能性があり測定意義

があると考えられた。
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Summary

　 Severe symptomatic hyperammonemia is primarily due to liver disease. We ex-

perienced a case of hyperammonemia accompanied with severe sepsis, its con-

centration of ammonia was excessive just for liver failure. We made an autopsy

and considered about the cause of hyperammonemia.

 A 72-year-old woman who had complained of chill and gonalgia a few days
before admission was discovered to be unconscious. Laboratory data showed

hyperammonemia (3987 μg/dl), liver failure (AST 59IU/L, ALT 26IU/L, PT 47％)

and DIC. H.influenzae was detected from blood culture. Significant inflammation

focus or swelling on knees were not found. Despite treatment, cerebral swelling

had progressed. The patient died three days after admission.

  We considered that hyperammonemia for this patient had composite causes,

such as increasing ammonia production and decreasing ammonia elimination.

  Acute hyperammonemia has significant morbidity and mortality. Early diagno-
sis of it for severe sepsis patients is probably useful for estimation of prognosis.

Keywords:hyperammonemia, septic shock, H.influenzae
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