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 不 明 熱 

 Fever of unknown origin 

 

[要 旨] 古典的不明熱の原因として多いのは，感染症，非感染性炎症性疾患(膠原病や血管炎

症候群)，悪性腫瘍である。しかし，約 30 % は診断が未定に終わる。診断のため，十分な医療面

接，身体診察を反復する。検査として，血液培養，超音波検査，CT 検査など侵襲の小さい検査

は早期に行う。得られた所見に応じて病変部位を狙った検査を追加し，診断を確定する。原因疾

患のリストを参考にし，丁寧に鑑別診断を進める。病変部位を絞れない場合，ガリウムシンチ，

骨髄生検，肝生検などが有用である。肝生検で肉芽腫がみられる場合，さらに鑑別が必要であ

る。非ホジキンリンパ腫の診断は時に困難であり，特に intravascular lymphoma の診断が困難で

ある。成人スチル病などでは特徴的所見が少ない。診断基準を参考にしつつ他の疾患を除外する

ための検査が適切な範囲で必要である。診断未定の場合は比較的予後良好といわれるが，新たな

所見がみられないか，経験的治療に踏み切らざるをえないか，注意深い経過観察が必要である。 

[キーワード] 古典的不明熱，血液培養，肉芽腫，intravascular lymphoma，成人スチル病 
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■不明熱とは 

 Petersdorf らによる古典的な不明熱の定義は，

｢38.3 度以上の発熱が何度か認められる状態が 3 

週間を超えて続き，1 週間の入院精査でも原因が

不明のもの｣ である。3 週間以上というのは，急

性一過性のウイルス感染症を除外するための基準

である。また，38.3 度というのは口腔内の温度で

あり，腋窩温度であれば 0.3～0.5 度低い体温に相

当する。これは 1961 年の報告であり，このよう

に定義された不明熱の原因疾患のリストは，長年

にわたり診断に貢献してきた。 

 しかしながら医療技術の進歩に伴い，原因不明

の発熱も臨床状況によっていくつかに区別される

ようになってきた。すなわち，Petersdorf らの定

義に基づく古典的不明熱，好中球減少状態での不

明熱，院内発症の不明熱，HIV 感染患者にみられ

る不明熱，である。古典的不明熱は従来の定義と

ほぼ一致するが，入院から外来診療への重点の移

行に伴い，十分な検索がなされていれば 1 週間の

入院は不明熱と分類する上で必要とされなくなっ

た。 

 この稿では不明熱として，古典的不明熱の問題

を取り上げる。従来，このような不明熱をきたす

疾患として，感染症，非感染性炎症(膠原病や血

管炎)，悪性腫瘍が多いとされてきた(表1)。こ

のような傾向は，最近に到るまで同様でありそれ

ぞれ不明熱の原因の 10～30 % を占めている。ま

た精力的な検索にかかわらず原因が不明の場合が 

1990 年代でも 30 % 存在する1)。このような不明

熱の原因疾患について国内からも報告されている

が，ほぼ同様である3)4)。 

■医療面接のポイント 

 医療面接では可能性のある疾患を念頭においた

病歴の聴取を行うが，review of systems が有用で

あろう。全身症状のほかに，頭頸部，胸部，腹部，

泌尿生殖器，四肢関節，神経系などの症状の有無

を系統的に確認する。また既往歴，旅行歴，最近

の薬剤の服用歴，職業に気をつける。海外旅行歴

は腸チフス，マラリア，アメーバ性肝膿瘍などと

関連する。薬剤の服用歴では健康食品や漢方薬を

含めて病院で処方される薬品以外の服用も確認す

る。発熱時に使用している薬剤があれば，これを 
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表1 不明熱の原因疾患 

 感染症    関節リウマチ 

   結核(粟粒結核，肺外結核など)    反応性関節炎 

   感染性心内膜炎    皮膚筋炎・多発筋炎 

   肝膿瘍，骨盤内膿瘍，その他の腹腔内膿瘍，膿胸    ベーチェット病 

   腎盂腎炎，前立腺炎    抗リン脂質抗体症候群 

   骨髄炎    クローン病 

   EB, CMV, HIV 感染症    サルコイドーシス 

   単純ヘルペス脳炎  

   歯根膿瘍  悪性腫瘍 

   偽膜性腸炎    非ホジキンリンパ腫 

   クリプトコッカス症    ホジキン病 

    骨髄異形成症候群 

 非感染性炎症(膠原病・血管炎症候群など)    肺癌，乳癌，肝臓癌，胃癌，膵癌，腎癌， 

   成人スチル病    卵巣癌，大腸癌 

   リウマチ性多発筋痛症・側頭動脈炎    原発不明腺癌 

   大動脈炎症候群  

   多発動脈炎  その他 

   クリオグロブリン血症    薬剤性 

   ウェゲナー肉芽腫症    Factitious fever 

   アレルギー性肉芽腫性血管炎    深部静脈血栓症・肺塞栓 

   過敏性血管炎    亜急性壊死性リンパ節炎 

   シェーグレン症候群    亜急性甲状腺炎 

   全身性エリテマトーデス    特発性好酸球増多症 

欧米の最近の文献1)2)や国内からの文献3)4)に記載されたものを参考にし，その他重要と考えられるものを 
あげた。これらの報告で特に頻度の多い疾患に下線を付した。 

 

中止する。薬剤性の発熱であれば通常 24 時間以

内，遅くとも 72 時間以内に下熱する。 

 しばしば診断がつかないまま発熱が継続し，患

者が消耗して検査ばかりが重なると，患者・患者

家族と医師の関係に危機が訪れる。これを克服す

るためにも，時間と回数をかけた医療面接を通じ

お互いの考えや思いを共有しておく必要がある。 

■身体診察のポイント 

 診察もスクリーニング的な全身の診察が必要で

ある。そして経過中に新たに陽性所見が出現する

ことがあるので，全身の診察を反復する必要があ

る。熱型として，間欠熱，弛張熱，稽留熱などの

区別がされるが，これらは特定の疾患の鑑別に有

用なほど特異的ではない。また NSAID に対する

反応性も鑑別には有用でない。 

 身体診察で得られる所見は診断に極めて有用で

ある。例えば，成人スチル病の皮疹は特徴的であ

る。サーモンピンクの小紅斑丘疹が短時間で繰り

返し出没し，発熱時に観察されることが多い。感

染性心内膜炎では，心臓の聴診で逆流性雑音が新

たに出現したり，結膜や皮膚の紫斑，Osler 結節，

Janeway 発疹，眼底の Roth 斑などを呈する。大

動脈炎症候群では橈骨動脈の拍動の左右差や頸動

脈の圧痛などが観察される。ホジキン病や非ホジ

キンリンパ腫では，腫脹したリンパ節を見出し，

これを生検して診断できる。 

■診断の進め方 

A．基本的検査 

 通常，尿検査，赤沈，末梢血液検査，生化学ス

クリーニング検査，CRP，胸部 X 線，心電図は

既になされており，これらの検査で診断に至って

いない。不明熱の検査として初期に行うべき検査 
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図1 不明熱の場合の検査のフローチャート 

 

は，可能性の高い疾患を目標とした侵襲の少ない

検査であろう。 

 例えば，感染症と関連したものとして血液培養，

EB ウイルス抗体，CMV 抗体，HIV 抗体，ツベ

ルクリン反応を行う。最近の HIV 感染の感染機

会がある場合には，初感染も疑い HIV 遺伝子の

検索も考慮される。また不明熱で受診する結核患

者でのツベルクリン反応の陽性率は 50 % と低い

ので，解釈には注意が必要である。非感染性炎症

性疾患と関連した検査として行われるのは，抗核

抗体，リウマチ因子，ASO，フェリチン(成人ス

チル病や血球貪食症候群で著明な増加)，ACE，

ANCA，クリオグロブリン，補体などである。心

臓超音波検査，腹部超音波検査，下肢静脈超音波 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

＊成人スチル病やリウマチ性多発筋痛症の場合 

図2 不明熱の確定診断の進め方 

 

ドップラー検査も早い時期に行われる。腹部・骨

盤造影 CT はこのような部位のリンパ節腫脹や膿

瘍を発見でき，不明熱の診断に有用性が高いこと

が報告されている1)。 

 なお，血液培養は抗生物質が使用されていない

状態で，数時間以内に 3 回以上違う部位から行う。

前医で抗生物質が処方されていると偽陰性になり

うる。感染性心内膜炎の原因菌として HACEK 群

による場合が数 % ある。これらの菌は 2 週間以上

培養しないと検出されないので，血液培養検体を

最低 2 週間培養するよう検査室に依頼する。心臓

超音波検査は感染性心内膜炎の診断に有用だが，

経胸壁心臓超音波検査の感度は 50～80 % と低く，

陰性でも感染性心内膜炎の存在を否定できない。

感染性心内膜炎の診断のためには Duke 基準が広

く用いられる。 

 このような侵襲の少ない検査を施行した後でも，

疾患の可能性を絞れず検索の方向が見出せないこ

とがある。このような時，ガリウム全身シンチは

有効とされる5)。また，骨髄検査や肝生検が考慮

される。画像検査で発見できないような微小な全

身に広がる変化が発見される可能性がある。骨髄

検査では穿刺吸引のみでなく生検を行う。骨髄生

検の方が診断に結びつくことが多い6)。骨髄生検

医療面接 

 発熱 

身体診察 

 眼底もチェック 

基本的検査 

 検尿，便潜血，赤沈，CBC， 

 生化学スクリーニング検査，CRP，梅毒， 

 肝炎ウイルス，蛋白電気泳動，胸部X線， 

 心電図 

陽性所見あり 

追加検査：早期に行うべき侵襲の小さい検査 

 血液培養，CMV，EB，HIV，ツベルクリン反応， 

 抗核抗体，リウマチ因子，ASO，フェリチン， 

 ACE，ANCA，クリオグロブリン，補体， 

 TSH，FT3，FT4，血清保存，心臓超音波， 

 腹部超音波，下肢静脈超音波ドップラー， 

 造影CTスキャン(腹部，骨盤) 

陽性所見なし

追加検査 

 ガリウムシンチ，骨髄生検， 

 肝生検(組織診，抗酸菌培養)，

 上部消化管，下部消化管 

確定診断のための検査へ(図2)

確定診断のための検査(侵襲の高い検査を含む) 

 CT・MRIなどの各種画像診断，血管造影， 

 体液・穿刺液の生化学検査・ 

 微生物学的検査・細胞診，生検 

特異度の高い検査で

陽性，あるいは診断

基準を満たしかつ重

要疾患が除外される＊

陽性所見なし 

診断確定 診断未定 

特異的治療 経過観察 

最初に戻って身体診察の反復， 

陽性所見に応じて検査の追加 

経験的治療 

抗菌剤投与 

抗炎症剤投与 
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は比較的安全な検査であり，出血傾向があっても

通常は施行可能である。また骨髄培養も行うと，

粟粒結核では結核菌を検出することがある。AST, 

ALT などの肝機能が正常でも，肝生検を行うと 

肉芽腫性病変を見出すことがある。肉芽腫は非特

異的な所見であり，その原因として感染症(結核，

非定型抗酸菌症，CMV，EB など)，非感染性炎

症性疾患(サルコイドーシス，原発性胆汁性肝硬

変)，悪性腫瘍(非ホジキンリンパ腫，ホジキン

病)，薬剤性がある。原因が同定できない場合に，

granulomatous hepatitis と呼ばれる7)。肝生検の合

併症率は 0.06 % から 0.32 % である1)。 

 また上部・下部消化管内視鏡も癌や炎症性腸疾

患が考慮される場合施行する。 

B．確定診断の進め方 

 それまでに得られた陽性所見に応じて確定診断

のための検査を進める。ただし，特徴的な所見が

陰性であったり，非典型的な所見が陽性であった

ために診断が遅れ不明熱となっていることが多い。

感度の低い検査が陰性であっても，疾患の可能性

を除外できない。また特異度の低い所見が陽性で

も，ある疾患の可能性に固執してはいけない。不

明熱の原因疾患のリストを確認しながら，それぞ

れの可能性を丁寧に検討していく必要がある。 

 中枢神経の症状があれば頭部 CT，腰椎穿刺で

髄液を検査する。肺の画像上所見があれば，痰の

微生物学的検査や細胞診を行うが，痰が採取しに

くいときは高張食塩水で誘発し採痰する。気管支

鏡や気管支肺胞洗浄，high resolution CT も考慮

される。いろいろな部位から体液や穿刺液が得ら

れれば，生化学検査，微生物学的検査，細胞診な

どを行う。結核菌の塗抹，培養，核酸同定が行わ

れるが，感度は塗抹，核酸同定，培養の順に高く

なる。結核菌核酸同定検査の感度は不十分であり，

これが陰性でも結核を否定できない。リンパ節の

腫脹があれば生検を考慮する。非ホジキンリンパ

腫やホジキン病では，1 回の生検で確定診断がで

きないことがあり，リンパ節生検を繰り返す必要

のあることもある。 

 非ホジキンリンパ腫の中でも intravascular lym-

phoma(IVL)は特に診断が困難である。IVL はリ

ンパ節腫脹がなく，血管内に腫瘍細胞が増殖する。

皮膚，神経病変を伴う古典的な IVL と血球貪食

症候群を伴うアジア型に区別する考えがある8)。

IVL では骨髄生検や肝生検での陽性率も必ずしも

高くない8)。組織診断では sinusoidal pattern など

軽微な変化を参考にする必要があり9)，これらの

疾患に詳しい病理医との討論が有用であろう。 

 血管病変も通常の画像検査では見つけにくい。

大動脈炎症候群や結節性多発動脈炎の診断には血

管造影が有用である。 

 成人スチル病やリウマチ性多発筋痛症などの場

合では，疾患特異的な特徴的所見が少ない。多少

とも特徴的といえるのは，成人スチル病の皮疹や

リウマチ性多発筋痛症での低用量副腎皮質ステロ

イドホルモンに対する良好な反応性である。この

ような疾患では，診断基準10)11)が参考にはなるが，

他の疾患の除外が必要である。除外すべき疾患と

して結核や感染性心内膜炎などの感染症や，非ホ

ジキンリンパ腫のような悪性腫瘍があり，結局不

明熱をきたす他の疾患が除外対象となる。どの程

度診断基準に合致しているかによるが，他の疾患

を除外するために適切な範囲で検査を行う必要が

ある。 

 どうしても診断がつかずに患者が消耗していく

ときに，抗菌剤(抗生物質，抗結核薬)や抗炎症剤

(NSAID，副腎皮質ステロイドホルモン)による経

験的治療(治療による診断)を考慮したくなる。し

かし薬剤の反応性による診断は実際には困難であ

り，かえって診断を困難にする。また治療期間も

決めがたく，治療の負担も大きい。安易に行うべ

きではない。 

■入院か外来かの判断 

 通常は入院で検査がなされる。外来で診療を進

める場合でも，慎重に経過を観察し患者が疲弊し

てきた場合は入院を要する。 

■専門医にコンサルテーションするポイント 

 疑われる原因疾患に応じて，免疫膠原病科，血

液腫瘍科，感染症科などへコンサルテーションす

る。病理所見については，報告書を読むだけでな
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く病理医と直接討論する。報告された内容の解釈

や特殊染色の必要性などについて討論する。また

眼底をみるための眼科，咽頭をみるための耳鼻科

受診も必要である。 

■経過観察に必要な検査 

 診断がつけば，それに応じた治療と経過の観察

が必要となる。診断のつかない症例では，陽性所

見が経過とともに現れないか，一般状態が悪化し

ないか，慎重に身体診察を繰り返す。得られた所

見に応じて診断のための検査を進めていく。この

ような診断未定の症例の生命予後は比較的良いと

いわれる12)。 
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