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C4SE Method Approach呼吸器疾患

2３ 血撰と多発i性結節性陰影を呈したＳ５歳女性’ CASElll
■

①(2001年２月6日当科転院時〉
症例:65歳女‘性，主婦。
主訴:血疾，左胸痛。

現病歴：これまで毎年健診を受けていたが，胸部Ｘ線写真で異常を指摘されたことは
なかった。2000年12月初旬より全身倦怠感を自覚していた。12月10日血疾と軽度の
左胸痛が出現し，１２月11日近医を受診した。心電図は異常なかったが，胸部Ｘ線写真
で両肺に多発性の陰影がみられ.   ESR 101 mm/時.   CRP 3.24mg/dL.   WBC 9.280/

αLで，止血薬とレポフロキサシン300 mg分３を処方されたo  1２月18日に再受診した
が，症状，陰影の改善がみられず，クラリスロマイシン400mg分２を追加処方された。
しかし，その後血疾が増強したため.   2001年１月１日にＡ病院に緊急入院した。入院

時.   ESR 112mm/時,   CRP 2.62mg/dL.   WBC 9,690///L.   RBC ３７5×10V//L.
Hbl1.4g/dL.   Ht 35.9%.   Pit ２２．３×１0V//L.   BUN 12.4mg/dL.   Cr 0.7mg/dL,尿
蛋白陰‘性，尿潜血陽性であった。
入院後，止血薬とパニペネム・ベタミプロン0.5g×２回／日，ミノサイクリン（ミノマ
イシン②) lOOmg×２回／日の点滴静注が行われた。ツベルクリン反応は10×10mm,

熔疾の抗酸菌塗抹陰性，結核菌PCR陰‘性で. I塔疾培養ではStaphylococcus epideノnnidis

(２+),   Cα"d池αめicα"1.9(1+)であった。
気管支鏡検査が行われたが，左B3aからの洗浄では悪性細胞陰性，有意菌陰性で，経

気管支肺生検でも非特異的炎症所見のみであった。１月１５日からセフタジジムLg×２
回／日，クリンダマイシン600 mg×２回／日の点滴静注に変更されたが，その後も血疾，

胸痛が持続し，胸部異常陰影もやや増強したため，２月６日当科に転院した。
なお，入院時の問診により，モズクガニ，サワガニ，イノシシなどの生食の習‘慣や，

海外渡航歴がないことを確認した。
既往歴:1８歳時虫垂炎で虫垂切除術. ２4歳よりアレルギー‘性鼻炎. ５８歳唾石症で手術。
家族歴:母，結核性腹膜炎で死亡。
生活歴：喫煙歴なし，飲酒歴なし。
当科入院時の身体所見：身長155.5cm.体重51.6kg.体温36.6℃，脈拍80/分･整，呼吸
数18/分，血圧128/80mmHg･結膜に貧血を認めたが黄痘なし。口腔内は異常なし。表
在リンパ節は触知せず。チアノーゼ，ばち状指なし。心音清で，肺の聴診でもラ音を聴取
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しなかった。腹部は平坦で肝，牌，腎を触知せず。四肢に浮腫を認めず。神経学的所見
に異常を認めず。

以下の設問に答えなさい(正解が複数の場合もある)”

一十
2１０



《表1》血疾･嬉血の原因疾患
1．呼吸器疾患

(1)炎症性疾患
①気管支拡張症
②抗酸菌感染症(肺結核，非定型抗酸
菌症）

③気管支炎(急性，慢性）
④肺真菌症
⑤肺炎･肺化膿症(膿傷）
⑥陳旧性膿胸
⑦肺吸虫症

(2)腫傷性疾患
①肺癌
②転移性肺腫鰯(腎癌，乳癌が多い）
③気管支腫癌
④カルチノイド

(3)蕊胞性疾患
①肺分画症
②肺蕊胞
③肺リンパ脈管筋腫症

(4)肺内血管病変
①肺動静脈痩
②気管支動脈蔓状血管腫
③肺梗塞
④肺動脈癌

(5)その他
特発性肺血鉄症

2．循環器疾患
①大動脈癌気管支内破裂
②心臓弁膜症(特に僧帽弁狭窄症）
③肺水腫

3．全身性疾患
（１）出血性素因

①白血病
②血友病
③紫斑病
④播種性血管内凝固(DIG)

(2)血管炎
①大動脈炎症候群
②Beh9et病
③全身性工リテマトーデス(SLE)
④抗好中球細胞質抗体(ANCA)関連血

管炎
⑤Wegener肉芽腫症

(3)その他
Goodpasture症候群

4．医原性
(1)気管支･肺生検
（２）レーザー治療
(3)放射線照射
(4)過剰の抗凝固薬投与

5．外傷･異物
(1)胸部外傷
(2)気道内異物

6．その他
（１）月経随伴性出血
(2)胸腔内子宮内膜症
(3)食道・甲状腺腫湯の気道内浸潤
(4)縦隔腫癌の気道内浸潤

(1)月経随伴性出血
(2)胸腔内子宮内膜症
(3)食道・甲状腺腫湯の気道内浸潤
(4)縦隔腫癌の気道内浸潤

特発性肺血鉄症

2．循環器疾患
①大動脈癌気管支内破裂
②心臓弁膜症(特に僧帽弁狭窄症
③肺水腫

や
ー 一 一 一 一 一 口 一 一 一 一 一 一 一 一

(文献１より引用･改変）

正解③⑤
当科入院時の検査所見を次ページに，胸部Ｘ線写真，胸部CT像を図1,   ２に示す。

B     03入院時検査所見で｡鑑別診断上重要と考えられるものはどれか？
①ESR充進
②CRP陽性
③白血球増多
④貧血の増強
⑤尿潜血持続
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四淵侯 |当科入院時検査所見
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《図2>入院時胸部CT像
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B    06家ず行うべき処置はどれか？
①エリスロマイシン点滴静注の追加
②バンコマイシン点滴静注の追加
③フルコナゾール点滴静注の追加
④抗結核薬4薬の追加
⑤抗菌薬中止

21“



１回‘-----------
前述したように，抗菌薬が無効の病態が最も考えられるため，抗菌薬を中止し，慎重
に経過観察するとともに，非感染‘性の肺疾患について原因検索を進める必要がある。
①はレジオネラ肺炎が疑われる場合に行うが，レポフロキサシン，クラリスロマイシ
ン，ミノサイクリンもある程度有効であり，これらの中止後も悪化しておらず否定的
である。

②はMRSA肺炎に対して行うが，本例では気管支洗浄も含め，一度もMRSAは検出
されていない。

③は肺カンジダ症，肺クリプトコッカス症等の深在性真菌症が疑われる場合に行う
が，本例では抗菌薬開始後のl塔疾で１回のみｃ､α必icａ"*(1+)が検出されているもの
の，気管支洗浄では検出されていない。また，抗真菌薬はこれまで使われていないが，

明らかな増悪をみていない点からも否定的である。
④は肺結核と診断された場合に行う。家族歴で母親に結核の催患があり，結核菌がな
かなか検出されないこともあるが，抗結核薬4剤を使用するのは，病態が重篤でない
限り，気管支鏡の再検などで結核菌を証明した後に開始すべきである。現在使用して
いる抗菌薬が無効の際に，非感染’性の疾患も考慮して，安易に抗菌薬の変更，追加を

行うべきではない。
正解⑤

抗菌薬をすべて中止し経過観察したところ，症状の悪化，改善はみられなかったが，
胸部CT上，結節影の一部増大と部分的には周囲の淡い陰影の軽減，および多発性結
節影に空洞形成が認められた。胸部CT(図3A)と同部のHRCT (図3B)を示す。

噸，

瞥丹製

A:胸部OT Ｂ：ＨＲＣＴ

《図3》胸部CT像と同部のHRCT像

可軍令--
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<表2》空洞をきたす疾患

◎肺吸虫症率
◎肺梗塞率
◎Wegener肉芽腫症＊
◎肺好酸球性肉芽腫症＊
◎悪性リンパ腫車
◎じん肺．
◎リウマチ結節寧
◎肺サルコイドーシス零
◎その他の稀な肺感染症画

◎肺結核．
◎肺癌
◎非定型抗酸菌症聡
◎肺真菌症＊
◎肺化膿症(膿癌)＊
◎転移性肺腫癌．
◎肺胞性蕊胞(ブラ，ブレブ）
◎嚢状気管支拡張症零
．気管支原性蕊胞
◎肺分画症
ｌ 蕗 一 二 - 一 一
ﾛ多発性の疾患

持続する血痕をきたす疾患の鑑別診断のため行った特殊検査の結果を次ぺージに示
す。
PR3 (proleinase-3) -ANCAは陰性であったが,   MPO (myeloperoxidase) -ANCAが陽
性であった。耳鼻科的検索では，アレルギー性鼻炎の所見がみられたが，鼻・咽頭粘
膜所見に異常はなく，慢‘性副鼻腔炎，中耳炎もなかった。眼科的検索では角膜潰傷が
認められたが，上強膜炎の所見は認められなかった。ANCA関連血管炎症候群を疑
い，経皮的針腎生検を施行したところ，問質性腎炎の所見が認められたものの，半月

体形成'性糸球体腎炎や血管炎の所見は認められなかった。
肺病変の原因検索のため再度気管支鏡検査を行い，病変の存在する左B'b + cより気
管支肺胞洗浄(BAL)を施行した。BAL所見から感染症．腫傷性疾患は否定的と考え

一一"1,も元T-
」
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鍵鍵譲 議蕊

A:弱拡大像,   HE染色 B:強拡大像!,   HE染色

Q : 血 管 病 変 ; , h e 染 色 D : C と 同 部 位 の E V G 染 色
《図4》肺生検病理組織像(カラー口絵参照）

られ，確定診断のため左S'より胸腔鏡下肺生検を行った。肺生検病理組織像を示す
(図4)。
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本例は.   Eの病変はなく.   Kの病理組織学的所見も確認されなかったが，尿所見で持
続性の血尿と円柱尿が認められたことから，全身型に準ずるWegener肉芽腫症と診
断した。

正解④

｢?Ｉ Q10今後の治療経過で気をつけるべき病態はどれか？

① 原 病 の 再 発 ･ 再 燃 ② 二 次 性 悪 性 腫 傷
③ 深 部 静 脈 血 栓 症 ④ 二 次 性 糖 尿 病
⑤結核感染

A        

Wegener肉芽腫症の治療後経過観察において，重要と思われる病態を挙げる。約50
％で再発が知られている。再治療が必要となることもある。シクロホスフアミドは抗

癌剤であり．厚生労働省研究班のプロトコール3)にしたがって使用する。寛解導入後

回

屋 荊 -
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にも継続する場合には，通常は総量でlOgを超えないように留意する。合併症として，
二次性発癌にも注意する6)。なかなか原病のコントロールがつかない場合は，長期間

のステロイド使用が必要になる。長期使用による深部静脈血栓症に注意する。

本例は，後に深部静脈血栓症から，肺血栓塞栓症を発症し下大静脈フィルターを挿入
している。ステロイド使用に伴う高血糖にも注意する。結核の家族歴があり，胸部
CTでは肺内に石灰化も認める。組織の培養，組織のZiehl-Neelsen染色ともに陰性で
あったが，治療中長期間の免疫抑制状態にあり，結核の発症には十分注意する必要か

ある。
正解①～⑤

回 Q11次の病態のうち，この疾患で合併することがあるものはどれか？
①strawberry gingivitis
②声門下狭窄
③器質化肺炎
④肺胞出血
⑤胸水

A

Wegener肉芽脳症の肺病変は多彩である7)。片側あるいは両側の単発あるいは両側α
腫癌影，肺胞出1m，胸水，気胸，問質性肺炎・器質化肺炎，無気肺のほか，中枢気進
病変では声門下狭窄により窒息することもある。また約10%に口腔内病変を合併す
ると言われており，毎様歯肉炎(strawberry gingivitis)も有名である。

正解①～⑮

回

以下にWegener肉芽腫症についての解説を行う。厚生省特定疾患｢系統的脈管障害」

調査研究班による1987年の｢Wegener肉芽腫症の診断基準」(表3)*¥および最も新し
い｢難治性血管炎｣に関する調査研究班による｢Wegener肉芽腫症の診断基準｣(表4)3)

を参照しながら理解するとよい。
Wegener肉芽腫症は，病理組織学的に(1)全身の壊死性・肉芽腫性血管炎.   (2)上気
道と肺を主とする壊死性肉芽腫性炎，(3)半月体形成腎炎を呈し，その発症機序に抗
好中球細胞質抗体(antineutrophil cytoplasmic antibody : ANCA)の１つである

proteinase-3 (PR-3)に対する抗体(PR3-ANCA)が関与する血管炎である3)と定義
されている。元来生命予後のきわめて悪い疾患とされてきたが，発症早期に免疫抑制
療法を開始すると，高率に寛解を導入できる疾患であることがわかってきた。新しい
診断基準(表4)では，本症の早期診断や疾患活動性の評価におけるPR3-ANCAの測
定の有用性が強調されており，特異性が高く疾患標識抗体として認識されている＆9)。
しかし.   ANCA陰性のWegener肉芽腫症もしばしば経験され，また.   PR3-ANCA陰

221



１
<表3) Wegener肉芽腫症の診断基準(1987年）

◎主要症状
１．上･下気道の壊死性肉芽腫性炎による症状

１)鼻症状:膿性鼻漏，鼻出血，鼻閉，鞍鼻
２)眼症状：眼球突出，眼痛，視力低下
３)耳症状:耳漏，耳痛，耳閉，聴力低下
４)口腔，咽喉頭症状：咽喉頭痛，潰傷形成，哩声，乾性咳
５)肺症状:血性疲，胸痛，労作時息切れ

２．血管炎による症状
１）皮膚症状:紫斑，皮下出血，皮唐潰癌，指吐壊痘
２)多発性神経炎
３)多発'性関節炎，筋痛
４)上強膜炎
５)内臓虚血による症状:心筋梗塞，腸梗塞など

３．腎炎による症状
１)尿所見の異常:持続性蛋白尿，顕微鏡的または肉眼的血尿
２)浮腫，高血圧

◎組織所見
１．上･下気道の巨細胞を伴う壊死性肉芽腫性炎の存在
２．フィブリノイド型血管炎の存在
３．巣状分節性または半月体形成性糸球体腎炎の存在

◎診断基準
確実例
１)主要症状1.の1）と５)，主要症状2.～3.の各１項目，またはそれ以上を満たす例
２)主要症状1.の5項目のいずれか１つと主要症状2.～3.のいずれかの１項目，組織所見の1.を

満たす例
疑い例
１)主要症状1.の１項目および主要症状の2.～3.のいずれかの１項目，またはそれ以上を満たす
例

２)主要症状1.の５項目のいずれか１つと組織所見の2.または３．を満たす例 ｜つと組織所見の2.または３．を満たす例

（厚生省特定疾患｢系統的脈管障害｣溺査研究班．1987より引用）
『 一 - - - = - - - - - - - - - 一 _ 一

'性でMPO-ANCA陽性のWegener肉芽腫症も10%程度存在することが報告されてお

り9)，臨床的，画･像的に本症が疑われた場合には，疑わしい臓器について積極的に生
検を行い，早期に診断し，早期に治療を開始することが重要である。
また，耳鼻咽喉科，眼科医師との連携も必要である。難聴，視力障害など病後の生活
にもかかわる。組織生検を含めて診断・治療中・治療後の評価など，常に相談を忘れ

ないようにする。
なお治療に関しては，厚生労働省研究班のプロトコール治療に抵抗する症例や，若年
女'性，シクロホスフアミド禁忌･例などでは，同鐙のアザチオプリンか，メトトレキサ
ート2.5～7.5mg/週に変更する治療も行われている6)^本症例では認めなかったが，

びまん性肺胞出血，人工呼I吸管理を要する重症例に血蕊交換を併用して寛解した報告

←
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Ｉ
《表4) Wegener肉芽腫症の診断基準(2000年

"………………’

す例
織所

R3

とど

’１
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(厚生省特定疾患｢難治性血管i危'に関する調査研究班．2000より引用）
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了

もある7)。近年欧米では，治療抵抗性症例に対する生物学的製剤の臨床試験が行われ，
リツキシマブを使用した検討も報告されている,v寛解導入療法におけるシクロホス
フアミドとの大規模比較試験からリツキシマブの非劣’性も証明されており10)今後治
療の選択肢が広がる可能‘性もある。

POINT C=j  a血疲をきたす疾患の鑑別
回多発性の空洞'性陰影をきたす疾患の鑑別
0 Wegener肉芽腫症の診断
④Wegener肉芽腫症の治療
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