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…　●症　例

血祭交換にて救命できたANCA関連肺胞出血の1例

東　　正徳l'　佐々木　信1-　望月　舌郎1'　中原　保治1〕　河村　曹治り

西尾　智尋1)　塚本　宏壮-'　真弓哲一郎1)　磯部　尚志2'

要旨:症例は65歳男性,急速に進行する呼吸摘草を主訴に来院. MPG-ANCA陽性,びまん性肺胞出血を

認めANCA関連肺胞出血と診断.大量ステロイド･シクロフオスファミド投与を行うも急速に呼吸状態が

悪化した.本人,家族の希望で気管内挿管は行わず,血祭交換療法を施行.血祭交換直後より呼吸状態は改

善し,血賛交換は計6回施行した,その後ステロイドの薪減を行い入院第66日には酸素投与を中止できた.

ANCA関連血管炎の肺胞出血では,早期の血祭交換も治療の選択肢の-つにすべきと思われた.

キーワード: MPO-ANCA, ANCA関連血管炎,肺胞出血　血費交換

Myeloperoxidase-anti-neutrophil cytoplasmic antibody, ANCA associated vasculitis,

AIveofar hemorrhage. PLasmapharesis

はじめに

ANCA関連血管炎の肺胞出血は速やかに呼吸不全に

進行し　予後不良とされている.治療としてはステロイ

ドパルスや免疫抑制剤を中心とした薬物療法が行われて

いるが,近年血渠交換の有用性も報告されている.我々

は肺胞出血を伴うANCA関連血管炎に対し,早期に血

焚交換を行い.呼吸状態の改善.寛解導入に成功した.

早期の血祭交換の有用性について若干の文献的考察を加

えて報告する.

症　　例

症例:65歳男性　無職,

主訴:急速に進行する呼吸困難(HughJonesIVc)I

硯病歴:2003年11月頃より両手指のレイノー規象,

2004年5月頃より37度台の微熱,手指の関節痛･右俳

腹筋痛を白覚していた.同年11月12日よりHughJ')nes

IIoの労作時呼吸困難を自覚, 3日後にはHugh-JonesIVo

と急速に悪化したため. 11月15日当院外来受診,ぴま

ん性すりガラス陰影認め,緊急入院となる.

職業歴: 17-24歳:大工　24-45歳:船内内装工(ア

スベスト曝露あり), 45-GO歳:道路舗装某,環以後無職.

喫煙歴:なし

既往歴:Hl1年6札　肺アスペルギルス症にて右上葉

〒670-8520　兵庫県姫路市本町68番地

日独む行政法入国､Y.病院機構姫路医療センター内科

こ.同ICU

(受付日平成18年3月16日1

切除.当時より問質性肺炎を指摘されるも,無治療で経

過観察中であった.

家族歴:特記事項なし

硯症:意識清吸　身長145cm,体重35.1kg.体温

36.7℃,血圧132/80mmHg.脈拍96/分.餐.表在リン

パ節触知せず.心音異常なし　両F肺野で吸気時のfine

crackiesを聴取.ばち指なし.手指関節膿脹なし　皮疹

なし

入院時検査所見(Tabiel目白血球の増多とLD払

CRPのと昇を認めたが.腎機能は正常. AJ･IPO-良NCA

が205EUと高値を示したが, PR3-ANCAおよび抗基底

膜抗体は陰性であった.室内気でPaO2 49.3Torrと低酸

素血症を認めた.第2病日に行った気管支肺胞洗浄にて

好牽球分画.好中球分画の上昇を認め,釧生回収液,ヘ

モジデリン合食マクロファージ陽性より肺胞出血と診断

した.

胸部単純写真澤ig.1) :入院1カ月前の胸部単純写真

と比べ,入院時胸部単純写真ではすりガラス陰影が増強

している.

HRCT E(Fig.2) :丙肺ほぼびまん性にすりガラス陰影

を認め,さらに小粒状影もすりガラス陰影に真横してい

る.すりガラス陰影には収縮傾向があり,内部を走行す

る気管支には牽引性気管支拡張も見られる.雨中下肺野

には･見蜂巣肺様の大小種々の肺葉胞が見られ,また,

アスベスト曝露によると考えられる横隔膜の石灰化も認

められる.

入院後経過(Fig.3) : MPOIANCA関連肺胞出血と診

断後.メチルプレドニゾロン1g静注を4E=乳　シクロ

フオスフアミド500mg静注を1回行うも,入院5日日
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Table 1 Lab()ratory findings up()n admlSSiorl

WBC 1 1,000/LLL

Eos　　　　　　　　　　　　3%

Neu　　　　　　　　　　　81%

Ly　　　　　　　　　14%

Hb　　　　　　　　　13.4 g/dL

PIL　　　　　　　39.3 〉く104/pL

TP　　　　　　　　　　　8,1 g′′dL

GOT　　　　　　　　　　　24 IU/L

GPT 10 IU/′L

LDH　　　　　　　　　　　378 IU/L

BUN　　　　　　　　　13 mg/dL

Cr 0.6 mg/dL

CRP　　　　　　　　　12.5 mg/dL

Rr　　　　　　　　　　　　　86 1U/mL

ANA 1:80

Antl i()-1 ab

ATltl Sm ab

Allti SS-A ab

Ant. SS-B ab

Antl Sc1-70 aD

MP()-ANCA

PR31ANCA

Arlti GBM ab

UrinalysIS

PrOr elm

oCCult blood

ABC (room all)

pH

PaCO2

PaO2

HALF (1L B阜)

恥m(.汀rhagic tiow

Recovery　　　　93′′ 150 mL

Total cell count　7.0>く105/mL

Eos　　　　　　　　　12%

Neu　　　　　　　　　18%

Mo　　　　　　　　　　55%

Si derop hol-e

CD4′/8　　　　　　　　5.76

cL山Lre ( - ). PL,-lp. Class I工

Fig. 1 Chest r()cntgcn()gram one mondl before admis-

si()n (A) and upon adlrlission (B). (A) The bilateral in-
+LerStltiai shadows were dominant in the lower lLing

itieid. (B) The shadows beealne Worse over time.

2004/1 1　　　　　　　　1 2

F垣. 2　Chest TIRCT scan upon admission showhg ex-

te,nsive gTOILlnd-glass attenuatioll With traction bron-

chiectasis and honeycombing,

20051 1　　　　　　　　　　　2005/5

plasmapharesis i日日与

CPA '500 mg'i I i

mPSL
1.000nlg PSL　60mg

1 25Tng

MPOIANCA　205　158　18　　10　　　　10>

P802　　　　49 58　　　　　　127　　　　　78

(room a汀) (15 L)　　　(5 L)　(0.5 L)

Fig, 3　Ciinical course

には0, 15L/分にて, PaO2 58Torrまで呼吸状態が悪化.

またすりガラス陰影の悪化も認めた.本人,家族の希望

にて気管内挿管は行わず,呼吸状態の改善を目的として,

新鮮凍結血繁を用いて単純血襲交換を計6回施行した.

呼吸状態は血柴交換の施行中から改善し　9日後には02

5レ分にてPaO2 127Torrと上昇, 2カ月後には0.5L′′/分

にてPaO三76Torrまで改善した.またMPO-ANCAも1

カ月後には陰性化した.シクロフオスフアミドは500mg

静注を1カ月毎に3匝ほ貨与し,メチルプレドニゾロンの

静注後はプレドニゾロン内服を60mg′′/日1カ月行った

後漸鼠20mg',J日となった時点で酸素なしで退院とした.

退院時の胸部単純写真ならびにHRCT (Fig. 4)では雨

5
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Table 2　Comparison of the summal-y Of Kiemmer s cases and rep()rted Japa一

meSe Cases

K王emmer 2003
japanese case reports

(includiTlg ()ur 3 c誌s(lS)

23

Number of patients

Average age (range)

Sex fnlale : fe上nale)

Did gnos.s

Ventilator required

Rcnal funcて】On ft,lllurc

f)ay of first 1)1asm<lpheresis

liumber of piasmapheresis

m-PSL pulse therapy

CPA Lherapy

Lung sympt()Tn Outcome

Death

20

63 (ノil - 78)

10:10

17MPA, 2WG, lCSS

9 (45%)

ユ4 (70%)

dav1 --5

皇　-i.7

20 (loo‰)

pulse: 2() (10()%)

au rcsotved (100%1

日pulmonary embolism)

MPA: m】cT(lSCOplC pOlyangiitis. WG: Wegcner's granuliomaTOSis. CSS Churg-Strauss syn-

dorome, m-PSL: mcLfhy†prcdnisoione, CPA cyclophospriamidc, MOP: mu▲て1Ple organ fai1-

tlre

.二軍

F短. 4　Chest roentgerlOgram and liRCT at discharge.

肺ほぼぴまん性に見られていたすりガラス陰影の明らか

な改善を認めた.

考　　察

ANCA関連血管炎の肺胞出血は速やかに呼吸不全に

進行し,予後不良とされており, Lauqueらによると死

亡率は31%と報告されている.厚生労勘省斑会議によ

り作製されたANCA関連血管炎の治療指針2によると

本症例のような肺胞出血型は.初期治療としてプレドニ

ゾロン60mg./ノ日程度投与またはステロイドパルス,さ

らにシクロフオスフアミドを併用し　寛解導入を目指す

としており,血楽交換は,高齢者や感染リスクの高い場

合にシクロフオスフアミドの代わりに行う,もしくは腎

機能障害が高度の場合に行うとされている.自己免疫疾

息で血柴交換の有効性が確立しているのは悪性関節リウ

マチや全身性エリテマトーデスなどの　一部であり3,L,顔

微鏡的多発血管炎やANCA関連血管炎に対しては未だ

評価は一定していない.

近年, ANCA関連血管炎の肺胞出血に対して血渠交

換が有効であるという報告が散見されるようになった.

血渠交換の肺胞出敵に及ぼす機序は十分解明されていな

いが, ANCAの存在が血管炎の発症に直接関与するこ

とが報告11されており,血渠交換によりANCAを速や

かに除去することにより,肺血管炎ならびに肺胞出血を

コントロールできる可能性があると示唆する報告51もあ

る.

KlemmerらはANCA関連血管炎による肺胞出血症例

20例の検討で血祭交換が全例で肺病変に有用であった51

と報告している. Klemmerら5､の単一施設20症例の概

要と本邦で文献報告された肺胞出血6 -16/症例のまとめを

Table2に示した. Klemmerらの報告では入院から平均

2日日と早期に血柴交換が施行されており,人工呼吸管

理が必要だった症例も20症例申9例と少ない.また全

例でステロイドパルスとシクロホスフアミドの併用が行

われている.重症度の違いやフォローアップの期間が短

いこともあるが,この報告では肺病変が全例改善したと

しており.死亡例は肺痩墓の合併1例だけであった.
･方.本邦での報告では血費交換の施行時期が肺胞出

血を認めて直後のものから, 1カ月後のものまでばらつ

きがあり,多くの症例で人工呼吸管理を必要としていた.

シクロホスフアミドの使用も約半数にとどまっている.

血饗交換により,呼吸状態の改善やMPO-ANCAの陰

性化など.一応の効果があったとするものが多いが,感
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染症などによる死亡例が多くみられた三011'i3)､iG

Klemmerらの報告に比べ,本邦例の成績が好ましくな

い登由としては,重症例が多い,血賛交換導入の時期が

遅い,などが考えられるが不明である,血柴交換の有効

性については厳密な臨床試験が必要であり,血嚢交換に

伴うウイルス感染のリスクや.高コストなどの問題点は

あるが,高層量のステロイドならびにシクロフオスフア

ミドの使用で呼吸不全が悪化する症例については,強力

な免疫抑制療法だけでは感染症のリスクが高まることを

念頭におけば,早急に血賛交換を行うことも治療の選択

肢:の一つになりえるものと考えられた.

なお本論文の要旨は第65回日本呼吸器学会近畿地方会に

て発表した.
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Abstract

A case of ANCA-associated vasculitis with diffuse alveolar hemorrhage successfully treated by

plasmapheresis

Masanori Azumal', shin Sasakil), yoshiro Mochidukii), YasLiharu Nakaharal),

Tetsuji KawamuraH, chihiro Nishiol', Hiroaki TukamotoH｡

Tetsuichiro Mayumil＼ and Hisashi lsobe2-

王Department of lnteTnal Medicine.

21 Intensive Care Unit. Nationaはospital Organization Himeji Medical Center

A 651year-Old man was admitted due to rapidly progressing dyspnea experienced over a 3-day period. Chest

radiography and computed tomography conducted upon admission sLIOWed dift'use bilateraiinterstitial infiltrate.

Bronchoalveolar lavage乱lid contained blood and siderophores,wilich suggested p ulmonaryalveolar hemorrhage.

Laboratory data showed that the serum MPO-ANCA ievei was elevated, and so ANCA-associated puimonary

hemorrhage was diagnosed. AltilOugh aggressive immunosuppressive agents were administered, including ster-

oids and cyclophosphamides, the patientTs conditi()n worsened. Plasmapheresis using fresh frozen plasma was per-

formed on day 5. after which his symptoms improved dramatically. Piasmapheresis was done 6 times. and the pul-

monary lesions resolved. The patient was discharged 6 montilS later. Tilis case report suggests that piasmaphere-

sis may be an effective treatment for ANCA-associated vasctllitis with diffuse alveolar hemorrhage that is resis-

tant to aggressive immunosuppressiヽre therapy.


