
10 臼呼吸会誌　48 (1), 2010.

…●原著

重症の急性呼吸不全を呈し,血祭交換を行った肺胞出血7例の検討

佐々木　静)望月　吾郎l)　中原　保治1,'河村　哲治J'守本　明枝り

塚本　宏壮1'宮川　倫子1)真弓暫一一郎1'田畑　寿子1)磯部　尚志2'

要旨:重症のMPO-ANCA関連肺胞出血の1例を2004年に血寮交換で救命することに成功して以東　当院

では重度の呼吸不全を呈する肺胞出血に対して,早期より血菜交換を行ってきた.今回血発交換の意義を探

る目的で,その効果と臨床的背景との関係について後ろ向きに検討した,性別は男性3名,女性4名で平

均年齢は68歳. 7例とも抗生剤に不応で急速に進行するびまん性の浸潤影を主体とし,血性の気管支肺胞

洗浄液により肺胞出血と診断したLステロイド大量授与と人工呼吸管理に加え,速やかに血祭交換を行ったx

MPO-ANCA陽性例は3例で,全例救命できたが,それ以外の4例は1例を除き死亡した. ANCA関連血

管炎に伴う肺胞出血は呼吸不全の進行が早く一般に予後不良とされるが,血祭交換が有用な症例が確実にあ

るものと考えられる.
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緒　　言

一般に,びまん性の肺胞出血は重篤な呼吸不全に急速

に進行することも多い予後不良の疾患であるいが,一部

の重篤な肺胞出血症例に血賛交換が有効であったとする

報告も散見されるようになってきだト4､.当院において

ち,重症のMPO-ANCA関連肺胞出血の1例を2004年

に血寒交換で救命することに成功して以来5,重度の呼

吸不全を豊した肺胞出血に対して,早期から血衆交換を

行ってきた.今軌その有用性を検討したので報告する.

研究対象および方法

当院で2004年から2007年の間に経験した,人工呼吸

管理を要する急性呼吸不全を皇し　血焚交換を行った肺

胞出血7例を後ろ向きに検討した.

全例,一般抗生剤に反応なく急速に進行するびまん性

の浸潤影を呈していた.中葉ないしは舌区で気管支肺胞

洗浄(BAL)を温生食水50mlずつ計3回行い,回数を

重ねるごとに洗浄液がより血性になることから,肺胞出

血と診断した(参考所見として, BAL液内のへモジデ

リン食食マクロファージの有無も確認した).なお, 吉AL

液による澗蘭学的検索では.全例.菌の発育を認めず.
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臨床的にも感免疫の関与は否定的であった.

治療については.ステロイドホルモンの大量投与(メ

チルプレドニゾロン500mg～1g静注/′′日)と人工呼吸管

理を行い,呼吸不全から早期に脱するのが難しいと臨床

的に判断された症例に対し　本人ないしは家族による同

意を取得した後.血饗交換を行った.サイタロフオスフア

ミドの大豊投与(サイタロフオスフアミド500mg静注′/

月×2-4コース)については, MPO-ANCAの結果が

陽性と判明した場合にのみ併用した.

血渠交換は,新鮮凍結血楽40単位を将いた単純血祭

交換(1回の所要時間は3時齢を,連日で計2回行う

ことを基本とし,その後は主治医とICU専任医緬の判

断により.最大6回までの追加の血祭交換を行った.

結　　果

7症例のまとめをTabielに示す.

入院時の主訴としでは,呼吸困難感･血痕･発熱を多

く認めた.

炎症反応は全例ともに高値であった.症例6では腎機

能障害(Crel.6mg′′′dl)を認めたが, 20年来の糖尿病

あり,以前より腎機能障害を認めていたことから.糖尿

病性腎症と考えられた.

MPOIANCA陽性は3例(症例1-3)に認めた. MPO-

ANCA以外の自己抗体については,抗骸抗体･抗ds-

DNA-IgG抗体･抗基底換抗体･ PR31ANCAなど,一般

病院で検索可能なものを各種検索したが,関節リウマチ

の既往を持つ症例4 (リウマチ因子陽性)以外では,防
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性例はなかった.

BAL液中のヘモジテ=)ン禽食マクロファージについ

ては,きわめで急性な経過をたどった症例3 (後で症例

提示あり)を除く6例で認めた.

血葉変換前のPaO2/′FiO2比は, 100前後のものが多

く,全例重度の呼吸不全を呈していた.

治療については.全例に大量ステロイド投与と人工呼

吸管理を行ったとで(症例1は本人が挿管を拒否したた

め非俊喪的人工呼吸管理(NPPV)を行った),血菜交

換を行った.

血饗交換の導入時期については.症例1と2において

は肺胞出血の診断を得てからそれぞれ4日, 2日を経て

から行ったが.その他は肺胞出血の診断当日に,血祭交

換を開始していた.血柴交換の回数は2から6回であっ

た.

血覚交換の合併症としては,血祭交換中止決定後.血

嚢交換用のⅠVHカテ-テル抜去時に肺塞栓症を発症し

たケースが1例あった(症例5).肺塞栓症は速やかに

末梢静脈からの持続ヘパリン療法を行うことで改善した

が,その後MRSAによる肺炎を発症し, 2カ月後に死

亡した.

MPO-ANCAが陽性であった3例(症例1. 2, 3)は,

厚生省の難治性血管炎麓会議の診断基準に基づき,顕

微鏡的多発血管炎(MPA)の疑い例であり,臨床的に

MPAと診断した.

残り4例のうち2例(症例5, 6)紘,慢性の問質性

肺炎で経過中に急激な呼吸不全が揖現したケースであ

ら.症例5は数年来.特発性閣資性肺炎として無治療で

近医フォロー中,特に誘引なく1週間の経過で急激に呼

吸器症状･胸部陰影の悪化を認め,紹介｡緊急入院と

なった症例で,感染や心不全を示唆する所見なく.特発

性問質性肺炎の急性増悪の定義7.を満たす症例と考えら

れた.症例6は.特発性問質性肺炎に対して本人の強い

加療希望によりプレドニゾロンを高用量(50mg/日)か

ら開始するも治療に反応ないため, 3カ月間で20mg/目

まで減桑し2週間維持したところで呼吸器症状･胸部陰

影の悪化を認めた症例で.当初感染の関与を強く疑われ

たが,血液･曝疲書肺胞洗浄液から起炎菌は検出されず.

抗生剤投与で病状の改善なく,心不全を示唆する所見も

なく,特発性同質性肺炎の急性増悪と考えられた･

症例4では, ′ト児期より皮膚に紫斑が多党していたこ

と,肺胞出血のエピソードの3年後に全身(皮膚･音'肖化

管･尿路)の出血傾向をきたし死亡したことから,何ら

かの出血傾向が素因としてあったものと推測されたが,

凝固系なギに明らかな異常はなく,病因は不明である･

症例7は,生来健嵐発熱･咳敵を主訴に近医受診.

びまん性の肺炎像をみとめ.飽院で抗生剤の入院加療受

ll

けるも10日間の経過で増悪するため,当院へ緊急転院

となった症例で,入院当日に肺胞出血と診断し治療を開

始するも,転院後1週間で死亡し,その病因は不明であ

る.

呼吸不全が改善し退院できたのは, 7例中4例(症例

1-4)であり,うち3例はMPO-ANCA陽性であった,

症例1は報告済み5であり,それ以外のMPO-ANCA陽

性の2例(症例2. 3)を以下に榛示する.

症例2は, 73歳男性. 2カ月前より全身倦怠感･体塞

減少を自覚. 3日前より血疾あり,肺炎疑いにて他院よ

り紹介となる.入院後,抗生剤投与で反応なく. 3日間

で急激に進行するびまん性陰影と呼吸不全を生した

(Fig.1-a).第4滴日に気管支肺胞洗浄にて肺胞出血と

診断しステロイド大量療法を行うも,急激に呼吸状態の

悪化を認め(Fig. 1-b),第5病uより人工呼吸管理なら

びに血栄交換を施行. MPO-ANCAが1,180EUと高値

と判明しサイクロフオスフアミド大量療法も併用した･

血渠交換を計4回施行した後.第12演目に抜管,第25

滴口からは酸素吸入は不要となった.ステロイド漸減後,

退院(Fig.1-e).

この症例は2年後に, MPO-ANCAの再上昇とともに

腎機能障害をきたしており,その時点で腎産検は行われ

ていないが, MPAに矛盾しない臨床経過と考えられた.

症例3は, 78歳女性.非結核性抗酸菌症(肺Mycobac-

terium`"ium症)で1年間の加療歴あり. 2カ月前より,

微熱t咳敬あり.抗生剤に反応なく.不明熟として当院

紹介(Fig, 2-a).入院待ちの2週間の問に咳欧の増悪あ

り.胸部レ線ヒも陰影の悪化を認めたくFig. 2-b)･薬剤

性肺炎の可能性を考え,入院後いったん抗生剤を含む全

薬剤を中止としたが,第5病日に血痕の増悪と急激な呼

吸不全を認めた(Fig. 2-C).ステロイド大量療法を開始

するも反応なく.第6病削こ人工呼吸管理開始.気管支

肺胞洗浄にて肺胞出血と診断後,血祭交換も開始した･

MPO-ANCAが153EUと判明し,サイクロフオスフア

ミド大量療法も併用した.血祭交換を計3回行った後,

第13病日に抜管,第17病日からほ酸素吸入は不要と

なった.ステロイド漸減し2カ月後に近医へ転院となっ

た(Fig.2-a).

考　　察

びまん性の肺胞出血は. ANTCA関連血管炎症候群,

G｡｡dpasture症候群, SLE,薬剤性肺炎など多様な疾患

でひきおこされ,急性の経過で呼吸不全を景し,死の転

帰に至るものも少なくない.一一万,症例報告レベルでは

あるが, MPO-ANCA陽性に伴う肺胞出血2-3や, SLEに

伴う肺胞出血i､では,血祭交換が有効であったとの報告

がある.我々も2004年に血祭交換にて救命できた



Table 1 Clinical dataofthe patients

Patient ��vR��ﾂ�P.㌔.I-h.､l一 磐VF�6�F柳�&Vf�&R��6ﾖ�匁v�7F��ﾇ���&ﾂﾖ匁ｶﾖ���Clinicalsymptoms 

No. �6W�� ��Fﾖ�76窒問��6ﾖ�匁v匁FUｒ�onadmtSS10n 

1 田X�ﾈ�ﾄﾒ�Asbestosis RightupperlobelobeetOmyduetopullnOnary aspergiliosis 疲�R�疲WfW"�I)yspnea,fcvcr 

2 都2��N()rle ����R�埜べ6ﾖ�W"���#���Bloodysputum, fever 

3 都�b�Non-tubercubusmycobactcriallullgdisease 粕ｦUd�V��6問ﾆ%��ﾂ蔕fV篦�疲WfW"�.i)yspnea,fever 
(MyclJbacfLfriun-la7)i-l川1) 貌｢�noti.dine 

4 田り�ﾈ�ﾄb�Rheumat.()idar.仙rit.is (withlowdoseofPSL埠andMrrX*埠) ��B�L和,MTX**,nizatidine 疲WfW"�Cough,I)yspneI_1., 王ilo｡dysputum 

ldiopathicpuimonaryfibrosis (withoutimlnunOSuppreSantS) ��FV踐ﾆ��疲WfW"�Cough.dyspne,礼 fever 
5 塔��蕋�

6 田"��lEtdvii諾al霊,cdPoLglcToot.Tte;粁S呈s iliabetusmellitus ��7B笋ﾇf�ﾇ6�'F�篦�&�譌F芳匁2ﾆ也7Vﾆ匁ﾆ�7�&��剃Uべ6ﾒ��ｶｶW#�田���131｡odysputum, dyspnea,fever 

7 迭ｘ�ﾈ�ﾄb�None 磐W&��V觀ﾒ貳Wf�ﾆ��6問ﾂ�fﾇV6��ｦ�R�疲WfW"�ljyspne礼fcver 

pslノ*: prednisolorltt. MTX寒帯: methotrexate

Table 1 (cuntinued)

i-.,atient 夫�42�上Ⅰb �5%��Creatilline 盤���ﾄ比4��Auto--antibodies (except 陪Vﾖ�6芳7&問ﾖﾆ�F7&ﾂ�ﾖ�7"┤���v72�

N(). 窒�ﾂ��ig/dL) 中ﾖr�ﾂ��(mgノdl) 嫡UR��MP0-AlitJCA) 俣��$�ﾄb｢�

1 免ﾂﾃ����13,4 ��"絣�0.6 �#�R�ド) 宙���

ウ ����(�ｲ���10.7 �#2繧�1..1 ��ﾃ�#��(-) 宙���

() 湯ﾃc���づC���8.2 7.5 ��J2��().5 ��S2�(-) 窒ﾒ��

4 剴�����0.5 橡?�����Rheumatoid factor:152lU/ml 窒ｲ��

J ��Rﾃ#���12.3 唐�0.7 禿���(-㌔) 窒ﾘ.��

6 ��Bﾃs���9.8 ��"紕�1.6 禿���(-) 窒ｲ��

/ �#s3���10 ��ゅb�0.5 禿���(-) 窒ｲ��

BAL㌣ *: Broneh｡alveolar lavage fluid
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Table 1 (continued)

Patient ����"��ｨ�6樋"�&6bｗ&bﾒ詛�'7B�PLllse methy卜 PSL* 免蹠&�fW&ﾄ�2�Davson 末蹤W'f�ﾂ�&WGvVV��FVf匁友R�F��v踟6�6���Vﾆﾖ��'��;TIumber of ��GfW'6R�Clinical conditions supPOSedlv 班V誡�Vir.(rtlstatus 

No. ����&W6�2�therapy �:&d�｢｢�ﾖぴ��VenLiⅠatOr I I ∃ 】 昧Vﾖ�'&��vR�apheresis �&VﾆWf�蹌ﾗF��relz.ltedl.o �7儲�F�2�H�ﾂ�(ln discharge 
follow(=td byora上 PSIJ* 優8�ｦ��ﾒﾂ���襭�f�'7B�ｧG��&W6�2��ｦﾇ�2�� ����&W6�2�puhnOnary hemorrhage? 微T4�2�

1[ 田R�Yes 楓W2�ll 釘�6 比�R�MPA■ト �&W6�fVB�Alive 

2 塔��Yes 楓W2�I �"�4 白�疲�R�･MPA' �&W6�fVB�Alive 

3 ��C��Yes 楓W2�8 ���l3 疲�R�A,,iPA十 �&W6�fVB�Alive 

4 5 ��ｓ2�Yes 剃踉�5 ���3 疲�R�Unknown �&W6�fVB�Alive 

125 楓W2�N() �#R�1 �"��｢�Pulmonary embolism ��7WFR�W��6W&&�F柳���也FW'7F友��ﾂ��觚Vﾖ����lVOrsencd 認坊F���7�友�ﾂﾒ��7�V�&VB��觚Vﾒｔ免���

6 ��3B�Yes 比��15 ��｣��4 疲�R�ｹ�R�Acute exacerbation ofintel.Stitial pneumonia 夫�'6Rﾃs�6B�I)iedo.r ventilat()r ass(.)ciated pneum()nib 

7 塔r�Yes 疲��～ ���3 冤JnkllOWn 夫�'6V觀B�Died()∫ resplratOry failure 

pst * ; prcdnlSOtOne. CY A * * : cycl｡phosphamidc, MPA十; mlCrOSCOPIC pOlyangltis
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血祭交換を行った重症肺胞出血7例の検討

ANCA関連肺胞出血のl例を経験した5'ことから,重度

の肺胞出血の症例の中に.早期の血嚢交換が有用な症例

があるのではないかと考え.救命を目指して積極的に

行ってきた.

今回のまとめでは,症例数が7例と少なく,統計学的

な検討は行えていないが, MPO-ANCA陽性症例(症例

1-3)では, 3例とも救命できており.血祭交換が有効

であるように思われた. Klemmerら8もANCA関連肺

胞出血において早期の(数日以内の)血柴交換が有用で

ある町能性があると報告している.またMPO-ANCA

陽性に伴う肺胞出血では, MPO･ANCAそのものが血管

灸や肺胞出血を惹起している可能性が高ぐ,血柴交換

でMPO-ANCAと未知の液性病原因子を排除できる可

能性があり,免壕抑制療法が効果を呈するまでの一時的

な呼吸不全を乗り切るために,血葉交換が有効ではない

かと考えられる.

一九　h,･lPO-ANCA陰性群(症例4-7)では,肺胞

出血と診断した直後から,全例とも血祭交換を行ってい

るにも関わらず,その効果は乏しかった.その原因は不

明であるが,サイタロフオスフアミドなどの免疫抑制剤

を加えなかったことが,予後の悪化につながった可能性

は否定できない10..しかし　肺胞出血では感染症合併予

防が重要であるとの報告もあり35'11',我々は,血管炎や

勝原病を示唆する所見の乏しいこれらの陰性群に対し

て,サイクロブオスフアミドなどの免疫抑制剤の投与は

行わなかった.また,問質性肺炎の急性増悪例に対して

pMX吸着が有効であったとの報告もある12'が.症例5.

6のような,肺胞出血が同時に診断された症例でのPMX

吸着療法の報告例はない.特発性問質性肺炎の急性増悪

とびまん性肺胞出血の合併症例については,我々が調べ

た限りでは.桑野らの症例報告1^'が1例あるのみであっ

た.大量ステロイド投与に関わらず発症3日で呼吸不全

死した重症例で,剖検時の病理所見ではぴまん性肺胞障

害(Diffuse aiveoiar damage)と肺胞出血を認めたもの

の血管炎は認めず,肺胞出血をきたす機序について,炎

症の強弱のみならず他の因子の関与が推察されるが不明

であると報告されている.問質性肺炎の急性増悪と肺胞

出血の合併症例における積序の解明･治療方法の進展に

ついては,今後の症例の蓄積が必要と考えられた.

血柴交換に伴う慶大な合併症としては,今回の7症例

中1例で肺梗塞を認めた.一般に血渠交換に伴う合併症

として,血栓症は0.02-0.7%との報告14-があり,基本

的に安全な手技とされているが､ Klemmerらの報告で

も20例中1例で肺梗塞による死亡例を認めておりSlr,注

意が必要と考える.

血嚢交換には.ウイルス感染のリスクや高コストなど

の問題点もあるため.現在我々は,人工呼吸管理を要す

15

る重症呼吸不全を呈し,大量ステロイド投与で速やかな

反応がないという条件のもと. MPO-ANCA陽性症例15'

のほか, SLE16′やGoodpasture症候静7■が臨床的に疑わ

れる肺胞出血に対し　血菜交換を考慮している.

確固としたエビデンスがか､という限界はあるが,

MPO_ANCA陽性の肺胞出血など.一部の重症肺胞出血

症例で.急性呼吸不全を乗りきるために血柴交換が有用

である症例は.確実にあると思われる.標準治療となる

ために,厳密な前向きの無作為化比較試験の実施が強く

望まれる.

本論文の要旨は第48回日本呼吸券学会学術講演会で発表

し,已.
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Abstract

seven cases of diffuse alveo一ar hemorrhage with acute respiratory

failure treated by plasma exchange

shin Sasakil･,, Y｡shiro Mochizukiり, yasuharu Nakaharal), Tetsuji Kawamurai', Akie MorimotoA',

Hiroaki Tsukamotol〉, Michiko Miyagawall, Tetsuichiro Mayumil),

Hisako Tabatal} and Naoshi lsobe2)
lIDepartment of lnternai Medicine, NationalHospital Organization王壬imeji Medical Center

'Z)Department of Critical Care Medicine, National Hospital 0rganization諾imeji Medical Center

we conducted a retrospective analysis of 7 cases of diffuse alveolar hemorrhage at our hospital, diagnosis of

which was made on the presence of bloody bronchoalve()lar lavage Buid･ There were 3 men and 4 women. with a

mean age of 68 years･ A rapidiy progressivlng diffuse infiltrative shadow on chest X-rav film and failing to re-

spond to antibiotic therapy were the major signs of the condition in these cases▲ Respiratory fadure was seen inall

cases. In additi()n to high-dose steroid therapy and mechanical ventilation･ We immediately performed plasma ex-

change. All of the 3 MPO-ANCA-positive patients survived, but 3 of the 4 MPO-ANCA-negative patients died･ Dif-

fusealVeoiar hemorrhage secondary to ANCA-associated vasculitis usually advances rapidly and its prognosis

tends to be poor. However, early initiation of plasma exchange can be expected to improve the stlrVivalrate of pa-

tients with this disease,


