
Ⅰ は じ め に

小児多系統炎症性症候群は新型コロナウイルス感染
症（coronavirus disease 2019：COVID-19）の２～
６週間後に発症する新しい疾患であり，2020年４月以
降欧米を中心に報告されている。米国では Multisys­
tem Inflammatory Syndrome in Children（MIS-C），
英国では Pediatric inflammatory multisystem syn­
drome（PIMS）と称されている1）-3）。MIS-C は川崎病

と類似した症状を発現するが，多臓器にわたり強い炎
症を呈し，消化器症状，呼吸障害，ショックなどを引
き起こす特徴を有する4）。特に，左心機能低下から生
じるショックでは強心薬投与や体外式膜型人工肺を要
するなど集中治療室での管理が必要となる場合がある
ため早期診断が重要である。

今回我々は，心筋障害により心不全を呈した小児多
系統炎症性症候群（MIS-C）の１例を経験した。ショッ
クを呈する MIS-C では NT-proBNP や troponin T が
ショックを呈さない症例と比べて有意に上昇すること
が知られているが，上昇するタイミングについては知
られていない2）。今回，ショックを呈する前日の血液
検査で NT-proBNP および troponin T の上昇が確認
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でき，ショックの早期予測に有用である可能性が考え
られたため報告する。

Ⅱ 症 例

【症例】８歳男児。
【主訴】発熱，咽頭痛，頸部痛，頸部腫瘤。
【既往歴】咳喘息。
【現病歴】発症30日前（X-30）に38 ℃台の発熱，

腹痛，嘔気を生じた。翌日（X-29）近医を受診し，
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2  

（SARS-CoV-2）抗原検査で陽性と判明した。自宅療
養し，４日で症状は改善した。

第１病日（Ｘ日）に発熱し，翌日40 ℃前後の発熱
が続き，咽頭痛および頸部痛を生じたため，当院を受
診した。身体所見上，右軟口蓋発赤，右口蓋扁桃腫大，
右頸部リンパ節腫脹があり，副鼻腔炎，扁桃腺炎，右
頸部リンパ節炎として入院した。
【入院時現症】 身長133.3 cm（＋0.4SD）， 体重

25.1 kg（－0.7SD），体温39.1 ℃，血圧120/84 mmHg，
脈拍数130/min，経皮的動脈酸素飽和度99 ％（室内気）。
意識は清明。眼球結膜充血および黄染はなし。右軟口

蓋発赤や右扁桃腺腫大を認めたが，いちご舌や口唇紅
潮はなかった。右頸部に２cm 大のリンパ節腫大を触
知した。呼吸音は清，心音は整であり雑音は聴取せず。
腹部は平坦，軟であり，圧痛はなかった。皮疹や浮腫
は認めなかった。
【入院時検査所見】血液検査（表１）：白血球数は

6,500/μl と基準値内であったが，好中球数は5,430/μL
（83.6 ％），リンパ球数は620/μL（9.6 ％）であり，リ
ンパ球数が低下していた。C-reactive protein（CRP）
は9.26 mg/dl と炎症反応が上昇し，ferritin，procal­
citonin（PCT）も上昇していた。ナトリウム133 mEq/l
と低値であったが，aspartate aminotransferase（AST），
alanine aminotransferase（ALT）の上昇はなく，ア
ルブミン値の低下もなかった。SARS-CoV-2抗原検査

（富士レビオ株式会社）は陰性であった。抗 SARS-
CoV-2抗体検査（株式会社エスアールエル）では2.5  
AU/ml（カットオフ1.0未満）と抗体価上昇を認めた。
【入院後経過】（図１）
頸部リンパ節炎，副鼻腔炎，扁桃腺炎に対してセフォ

タキシム（CTX）およびクリンダマイシン（CLDM）
の投与を開始した。第３病日に皮疹および腹痛，嘔気，

表１ 入院時血液検査（第２病日）

（血算） （生化学）
WBC 6,500 /μl T-Bil 1.5 mg/dl

Neut 83.6 ％ AST 21 U/l
（5,430 /μl） ALT 14 U/l

Lym 9.6 ％ LD 193 U/l
（620 /μl） γGT 18 U/l

Hb 14.6 g/dl CK 39 U/l
Hct 42.6 ％ TP 7.4 g/dl
Plt 19.6万 /μl Alb 4.5 g/dl

UN 9.7 mg/dl
（感染症検査） Cr 0.55 mg/dl
迅速鼻腔 SARS-CoV-2抗原 （－） Na 133 mEq/l

SARS-CoV-2IgG
2.5

（＋）
AU/ml K 3.8 mEq/l

アデノウイルス （－） Cl 98 mEq/l
Ａ群 β溶連菌 （－） CRP 9.26 mg/dl
EBV VCAIgM（FA） ＜10 Ferritin 124.4 ng/ml

NT-proBNP 105 pg/ml
（免疫学） Troponin T 0.003 ng/ml
IgG 945 mg/dl PCT 4.43 ng/ml
IgA 130 mg/dl
IgM 96 mg/dl

※ SARS-CoV-2 : severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, EBV : Epstein-Barr 
virus, Ig : immunoglobulin
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下痢などの消化器症状が出現した。皮疹は顔，体幹，
四肢に掻痒感を伴う膨疹で，一部に環状紅斑を認めた
（図２）。当初は感染に伴う蕁麻疹と考え，クロルフェ

ニラミンマレイン酸塩を投与した。第４病日になり，
皮疹が増悪したため多形紅斑型薬疹の可能性を考慮し，
抗菌薬を CTX，CLDM からメロペネム（MEPM）に変
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図１ 入院後経過 横軸は発症病日を示す。

（血液検査所見）
 白血球 （/μl） 6500 7500 9300 5300 4700 4900 5700 7500 6700 7000
  好中球 （/μl） 5130 6620 8510 4440 3430 3410 3560 4230 2360 2850
  リンパ球 （/μl） 620 610 500 660 950 1170 2390 2690 3810 3640
 血小板 （/μl） 19.6 1.45 15.4 26.4 29.6 40 38 43.7 41.3 40.9
 CRP （mg/dl） 9.26 18.57 23.3 12.12 4.82 2.52 1.9 1.6 1.19 0.91
 Ferittin （ng/ml） 124.4 199.3 414.2 333.8 413.6 395.3 563.5 660 728.1 499.1
 D-dimer （μg/ml） 2.7 10.9 18.6 27.9 31.6 22.6 12.2 7.5
 LD （U/l） 193 199 212 199 150 160 201 228 245 201
 アルブミン （g/dl） 4.5 3.2 2.8 2.5 2.2 2.2 2.3 2.6 2.8 3.1
 Troponin T （ng/ml） 0.003 0.213 0.221 0.124 0.117 0.093
 NT-proBNP （pg/ml） 105 4062 11430 3989 1708 1269 614

（心臓超音波検査）
 LVEF （％） 49 51 58 62 66 6S 72

※ CTX：セフォタキシム，CLDM：クリングマイシン，MEPM：メロペネム，PSL：ブレドニゾロン，IVIG：大量免疫グロブリン療法，IFX：インフリキシマブ，
ASA：アスピリン，LVEF：左室駆出率（modified Simpton 法）

図２ 皮膚所見
顔，体幹，四肢に掻痒感を伴う癒合傾向のある膨疹と一部に環状紅斑を認める。
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更し，PSL を２mg/kg/日で開始した。第５病日も発熱
は持続し，血液検査で CRP 23.3 mg/dl，troponin T 
0.221 ng/ml，NT-proBNP 11430 pg/ml と上昇傾向
であり，D-dimer も2.7 μg/ml と軽度上昇していた
（表２）。心臓超音波検査では左室駆出率（LVEF）が
49 ％と低下し，心嚢液貯留，軽度の僧帽弁逆流を認

めたが，冠動脈病変は認めなかった（図３）。血圧は
76/43 mmHg まで低下した。胸部単純Ｘ線写真では
心胸郭比52 ％（臥位）と心陰影の拡大があり，肺血
管陰影の増強と肺うっ血像もみられた（図４）。心電
図では aVL，V2，V5の平低Ｔ波，V1，V3，V4の陰
性Ｔ波を認めた（図５）。以上の所見および経過から
イギリスの pediatric inflammatory multisystem syn­
drome（PIMS）診断基準，アメリカの MIS-C 診断基
準，WHO の MIS-C 診断基準全ての診断基準を満た
しており，MIS-C と診断した。小児 COVID-19関連多
系統炎症性症候群（MIS-C/PIMS）診療コンセンサ
スステートメントに基づいてプレドニゾロン（PSL）２
mg/kg/日を継続し，大量免疫グロブリン療法（IVIG）

表２ 血液検査（第５病日）

（凝固）
PT-INR 1.30
APTT 38.6 sec
Fibrinogen 656 mg/dl
D-dimer 2.7 μg/ml

図３ 心臓超音波検査（左室 M-mode 像）
Ａ：第５病日，左室駆出率49 ％
Ｂ：第13病日，左室駆出率72 ％

図４ 胸部単純Ｘ線写真
Ａ：第５病日（臥位），心胸郭比53 ％；肺血管陰影の増強と肺うっ血像を認める。
Ｂ：第16病日（立位），心胸郭比43 ％；心陰影は縮小し，肺血管陰影の増強は改善。
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２g/kg を24時間で投与した1）5）-7）。皮疹がアセトアミ
ノフェンによる薬疹である可能性を考え，アスピリン
投与は行わなかった。

第６病日に解熱し，皮疹も改善した。第７病日には
消化器症状が改善し，血液検査でも CRP 12.12 mg/dl，
troponin T 0.124 ng/ml，NT-proBNP 3989 pg/ml と
低下した。左心機能は LVEF 58 ％まで改善した。第
７病日に PSL の漸減を始め，アスピリン（30 mg/kg/
日）の内服を開始したが，皮疹が再度出現した。第８
病日の血液検査では CRP，troponin T，NT-proBNP
いずれも低下傾向であったが，ferritin 413.6 ng/ml，
D-dimer 18.6 μg/ml と上昇し，アルブミンは 2.2 g/dl
と低下した。治療効果が不十分と判断し，２nd line
として IVIG ２g/kg の２回目を投与した。D-dimer
が上昇しているため，ヘパリンナトリウムの持続投与

（10 U/kg/h）を開始した。

第10病日に皮疹は完全に消失したが，D-dimer は 
27.9 μg/ml と上昇した。造影 CT 検査で血栓を示唆す
る所見はなかったが，著明な胸腹水を認めた（図６）。
第11病日の血液検査ではさらに ferritin 563.5 ng/ml，
D-dimer 31.6 μg/ml，AST 154 IU/l，ALT 163 IU/l
へと上昇し，高サイトカイン血症の状態が続いている
と考えられた。川崎病の診断基準において主要症状３
項目（発熱，発疹，リンパ節腫脹）を満たしており，
３rd line としてインフリキシマブ（IFX）５mg/kg
を投与した。アスピリンは５mg/kg/日に減量した。

第12病日の血液検査では D-dimer が22.6 μg/ml ま
で低下し，アルブミンは2.6 g/dl と上昇した。超音波
検査では胸腹水が減少していた。第13病日には左心機
能が LVEF 72 ％まで改善した（図３）。心電図では
陰性Ｔ波や平低Ｔ波の改善とＲ波の増高が認められ
（図５），胸部単純Ｘ線写真では心胸郭比43 ％（立位）

図５ 12誘導心電図
Ａ：第５病日，V4に陰性Ｔ波，V5に平低Ｔ波を認める。
Ｂ：第５，７，16病日での特徴的変化。

陰性Ｔ波，平低Ｔ波は改善し，Ｒ波が増高。

図６ 胸腹部造影 CT（第10病日）
著明な胸腹水を認める。血栓を示唆する所見なし。
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と心陰影が縮小した（図４）。AST 243 IU/l，ALT 
377 IU/l と肝酵素高値が持続していたため，アスピリ
ンは中止した。第14病日に症状の再燃がなく，血液検
査 で も ferritin 499.1 ng/ml ，D-dimer 7.5 μg/ml ，
AST 175 IU/l，ALT 327 IU/l と改善傾向になったた
め，退院とした。経過中，心臓超音波検査にて冠動脈
病変は認めなかった。また，CK 値が正常で推移した
ので明らかな心筋炎の所見は指摘できなかった。

Ⅲ 考 察

MIS-C の正確なメカニズムはいまだ不明であるが，
サイトカインストームのような免疫系の過剰な活性化
に伴う炎症性メディエーターの大量放出の結果である
と考えられている。特に川崎病患者と同様に interfer­
on-γ（IFN-γ）関連サイトカインや interleukin-1（IL-
1），炎症性単球に関連するサイトカインが急性炎症の
主な原因とされている8）9）。

MIS-C の治療に関しては重症 COVID-19や川崎病，
全身性炎症性疾患（ショック，血球貪食性リンパ組織
球症，マクロファージ活性化症候群）を参考にされて
いるが，医学的に十分検討された治療法や治療アルゴ
リズムは確立していない1）。MIS-C に関するガイダン
スやシステマティックレビューでは，初期薬物治療は
主に IVIG（54～100 ％）とステロイド（20～100 ％）
であり，この２剤が単独もしくは併用で使用されてい
る10）。Jonat ら11）は初期治療において，IVIG とステロ
イドの併用が IVIG 単独と比較して発熱が早期に改善
したと報告している。IVIG およびステロイド治療が
効果不応であり，病勢が進行する重症例では生物学的
製剤が考慮される。Abdel ら12）は IVIG による初期治
療に不応の重症 MIS-C 12例で２nd line に IFX を使
用したところ効果を認めたと報告している。本邦でも
Yamaguchi ら13）が高 ferritin 血症を伴う MIS-C では
IFX の早期介入が有効であると報告した。本症例で
は IVIG と PSL の併用後に ferritin や D-dimer の上
昇や胸腹水の増加が続いた。ferritin は Yamaguchi
らの報告と比べて低かったが，D-dimer は著明に高
く，海外での報告例と比べても高値であった。重症例
での IFX の有効性は報告されているが，本症例のよ
うに IVIG と PSL 併用の治療で一部の症状や検査所
見が改善した一方でサイトカインストームが示唆され
る症例においても，IFX 投与が有効である可能性が
あると考えられた。

MIS-C では心筋機能障害に伴い，左室収縮能低下

による循環不全や冠動脈異常などの合併を引き起こす
ことが知られている2）14）-17）。本邦でも柴田らが左室収
縮能低下を呈した MIS-C の症例報告を行っている18）。
MIS-C における心筋障害のメカニズムは十分に解明
されていない。Uchida ら19）が MIS-C 症例に対して心
筋生検を行い，活動性心筋炎が存在することを報告し
ている。

血液検査では，troponin T の上昇が50～90 ％，BNP
もしくは NT-proBNP の上昇が73～90 ％の頻度で起
こることが知られている1）20）。Whittaker ら2）は MIS-C
でショックに至った症例はショックに至らなかった症
例と比較し，CRP と好中球数が非常に高く，アルブ
ミンとリンパ球が低かったのに加え，troponin T 高値

（ショックあり；平均0.124 ng/ml，ショックなし；平均
0.008 ng/ml）と NT-proBNP 高値（ショックあり；
平均14017 pg/ml，ショックなし；平均212.5 pg/ml）
を認めたと報告した。また，Shubhi らは回復期にお
いて，LVEF の低下と BNP・NT-proBNP の上昇の
間に負の相関関係があると報告している21）。

本症例では第５病日に血圧低下および左室収縮能の
低下を認めたが，ショックを呈する３日前から入院し
ており，保存血清から NT-proBNP，troponin T を追
加で検査した。入院時（第２病日）にはいずれも基準
値内であったが，第４病日には上昇しており，ショッ
クを呈する前に変化が起こっていた。既報を調べた限
りでは，NT-proBNP や troponin T を経時的に評価
した報告はなかった。尚，本症例において creatinine
は入院時（第２病日）に0.55 mg/dl であり，以降は
第５病日にかけて低下した。その後は横ばいで推移
しており，急性腎障害を示唆する所見はなかった。
COVID-19感染後の発熱，胃腸症状を呈する症例には
NT-proBNP，troponin T を測定することにより
ショックの早期予測，治療介入を行うことができる可
能性が示唆された。

Ⅳ 結 語

本例は COVID-19罹患４週間後に MIS-C を発症し，
IVIG と PSL の併用に加え IFX 投与により改善した。
入院中にショックバイタルに至ったが，その前日から
NT-proBNP と troponin T が上昇しており，ショッ
クの早期予測に有用と考えられた。MIS-C は集中治
療管理が必要となるショックを伴うことがあり，早期
の診断，ショックの予測，早期治療介入が重要である。
COVID-19罹患後に発熱や胃腸症状を呈する症例では，
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早めに NT-proBNP や troponin T を測定することが
必要と考えられる。
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