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【Differential Diagnosis】

Ⅰ慢性C型肝炎＋クリオグロブリン血症＋白血球破壊性血管炎
　慢性C型肝炎の原因は10年前の腎臓移植以前に行っていたと思われる透析療法と考えられる。
　補体・RFテストは皮膚病変のために行ったものであろうが，RF強陽性からRA・シェーグレン症候群・クリオグロブリン血症が鑑別に挙がり，前者二つが否定的で慢性C型肝炎があることからクリオグロブリン血症が最も疑われる。皮膚病変は黄疸に伴う掻痒感ゆえの掻爬痕とも考えられるが，黄疸を来たす何らかの急性疾患と同時発症であり，クリオグロブリン血症が存在するであろうことを考え合わせると，白血球破壊性血管炎(leukocytoclastic vasculitis)による丘状の点状出血斑あるいは紅斑，蕁麻疹が疑われる。クリオグロブリン血症を伴った慢性C型肝炎患者では白血球破壊性血管炎を合併しやすく，RF陽性・C4低値を伴いやすいという報告がある。
[image: image1.wmf]Ⅱ黄疸

(1) 肝細胞障害型or閉塞型
　抱合型ビリルビンの上昇から，原発性肝細胞障害か胆管閉塞が考えられる。肝細胞障害ではALT↑↑, AST↑↑, ALP↑，胆管閉塞ではALT↑, AST↑, ALP↑↑となる。この患者ではALT→, AST↑, ALP→~↑なのでこの点からの鑑別は不可能である。しかし5’-nucleotidase↑↑, Bil↑↑より胆管閉塞と考えられる。

(2) 肝内性閉塞or肝外性閉塞
　肝外性閉塞の原因には膵癌・膨大部癌・胆嚢癌・胆管癌＋肝門リンパ節腫脹・総胆管結石症・サイクロスポリンによる胆管結石or総胆管結石などがある。この患者の場合USでもCTでも肝内胆管拡張は見られず，Bil↑↑ゆえ早期不完全閉塞などのfalse negativeも否定的なので，肝外性閉塞ではなく肝内性閉塞であると考えられる。

(3) 急性肝内胆汁うっ滞の原因
①急性ウイルス性胆汁うっ滞型肝炎
　新たなウイルス感染によるものとするとまずHAVがある。A型肝炎は非特異的症状で発症するが，高齢・慢性C型肝炎などの基礎疾患により重症化すると強膜黄染・灰白色便・褐色尿を来たす。亜型の胆汁うっ滞型肝炎では遷延する黄疸・Bil↑↑・掻痒感・軽微な肝細胞障害を呈する。この患者の場合HAV感染の前駆症状はなく，感染の原因として最も考えられる養護施設での他の症例の報告があったという記載もない。またCMV感染・EBV感染でも胆汁うっ滞型肝炎を惹起することがあるが，時期・症状等からは考えにくい。
　基礎疾患としてあるHCV感染によるものとすると，10年以上前からHCV感染していながら何故急激に肝機能が低下したのだろうか。主要胆管閉塞に似た病理像を呈する胆汁うっ滞型肝炎(fibrosing cholestatic hepatitis)がHCV感染した肝・心・腎移植レシピエントに移植2～39ケ月後に見られており，進行して数ヶ月後には肝不全で死亡するという（※）。なお，この患者で見られた皮膚病変・クリオグロブリン血症の報告はない。VitK投与によるPTの改善なし・Alb↓を考えるとこの患者の肝機能障害は重症といえよう。

（※）fibrosing cholestatic hepatitis
　元来，慢性B型肝炎による肝臓移植後にHBV再感染を繰り返す致死的な病態を表していた。具体的には急性増悪型肝不全・アミノトランスフェラーゼの軽度上昇，病理像としては著明な門脈域周囲の線維化及び重度の胆汁うっ滞・軽度の炎症細胞浸潤・硬化像なし・肝細胞における高度HBV抗原発現などの特徴を示す。
　最近になってHCV感染を伴った肝臓移植レシピエントでも見られることが判明してきた。慢性C型肝炎による肝臓移植後早期に肝機能障害を来たし，最終的には急性移植肝不全となり，再肝臓移植を行わない限り死亡してしまう。さらに心臓移植・腎臓移植においても起こりうることが報告された。

②薬物性胆汁うっ滞型肝障害
　シクロスポリン・ニフェジピンは肝障害を，アテノロールは胆汁うっ滞を投薬開始後早期に引き起こすことがあるが，通常投薬中止後早期に完全に回復する。アザチオプリンは，投薬開始後比較的早期に腎移植レシピエントやSLEなど全身疾患の治療を受けている患者に肝内胆汁うっ滞を来たす。投与中止により肝機能は改善されるのだが，この患者ではアザチオプリン投薬中止後も肝機能の改善は認められなかった。
③その他
　アルコール性肝障害は発熱・白血球増加症を伴った肝内胆汁うっ滞を来たすことがある。この患者におけるAST優位のトランスアミナーゼ上昇は矛盾しないが，その他の所見が見られない。うっ血性心不全・敗血症・悪性腫瘍の腫瘍随伴症状などでも胆汁うっ滞が生じうるが，臨床症状・検査データ上他にそれらを示唆する所見はない。

(4) 腎臓移植後のアザチオプリン誘発性肝静脈閉塞性疾患 (veno-occlusive disease; VOD)

　特に腎臓移植レシピエントにおいてアザチオプリンは肝静脈閉塞性疾患(VOD)を引き起こすことがある。VODは中心静脈の内膜に線維増生を認め内腔の著しい狭窄を伴う疾患で，大きな肝静脈は侵されない。アザチオプリン誘発性VODは黄疸を主症状とすることが多いのが特徴で，その他肝脾腫・腹水等を見る。腎臓移植後6ヶ月~9年で発症し，投薬を中止しても改善されず肝不全に至ることがしばしばである。クリオグロブリン血症や皮膚病変との関連性はない。この患者では，臨床経過及び投薬中止後も改善が見られない点はVODと矛盾しない。
　まとめると…
	クリオグロブリン血症とs/o白血球破壊性血管炎が

急性A型肝炎など新しい疾患によるものなのか，

慢性C型肝炎に起因するものなのかが，鑑別診断上問題である。

そして黄疸の原因は：

・急性A型肝炎⇒⇒⇒⇒ HAV感染による急性ウイルス性胆汁うっ滞型肝炎

・慢性C型肝炎⇒⇒　 ・fibrosing cholestatic hepatitisの合併で急性増悪した

慢性C型肝炎による急性ウイルス性胆汁うっ滞型肝炎

・アザチオプリンによる肝静脈閉塞性疾患(VOD)


【Clinical Diagnosis】

慢性C型肝炎に関連したfibrosing cholestatic hepatitis

【Dr. Daniel S. Pratt’s Diagnoses】

慢性C型肝炎―恐らくfibrosing cholestatic hepatitisを伴う，

クリオグロブリン血症（Ⅱ型），白血球破壊性血管炎
【A Diagnostic Procedure】
　以上により，A型肝炎のIgMテスト・血清クリオグロブリンの定量・皮膚の生検（白血球破壊性血管炎の存在を確認するため）を行う。結果診断不確定の場合には，肝生検によりfibrosing cholestatic hepatitisと肝静脈閉塞性疾患との鑑別が可能である。しかし患者の状態の悪化ゆえ肝生検を行った。HCV感染した腎移植レシピエントでは劇症肝炎を来たしやすいことからも肝生検が選択された。
【Pathological Discussion】
著名な胆汁うっ滞と細胆管の胆汁栓(Figure.4)

門脈域周囲(Figure.5, Figure.6)：門脈はintact・好酸小体・中等度好中球浸潤・門脈の縁から偽胆管形成

実質(Figure.4, Figure.7)：小葉構造の乱れ・すりガラス様肝細胞・風船化変性・類同拡張・類同壁肥厚・細胆管増生

これらの病理所見はfibrosing cholestatic hepatitis，ウイルス肝炎の急性増悪型と合致している。
【After Admission】

　患者は早期アルツハイマー病であり身体機能はかなり良好であったため，インターフェロン療法を開始した。肝機能は正常化したが，脚の虚血が著明となり，潰瘍と二次性骨髄炎のため両脚の膝上での切断を余儀なくされた。さらに栄養状態不良となり，経管栄養が必要となった。引き続き敗血症が何度となく起こり，入院後３ケ月半で死亡した。
【Autopsy】

　肝には小葉構造の崩壊とびまん性結節状の再生が見られた。門脈は拡張し胆管の重複が見られ，類洞には線維化を認めた。これらはfibrosing cholestatic hepatitisの病理所見と合致する。肝生検時の病理所見と比較して胆汁うっ滞や肝細胞の活動性の破壊・炎症は認められなかった。
　冠動脈・大動脈・頚動脈・ウィリスの動脈輪に中等度アテローム硬化を認めた。脳では白質に多発性梗塞を伴った重度動脈硬化と脳室周囲に限局した神経線維のウォーラー変性が見られた。これらの所見は老人性痴呆の一形態である皮質下性動脈硬化性白質脳症（Binswanger病（※※））の診断と最も合致する。アルツハイマー病と診断するには証拠不十分である。
　内臓には血管炎は見られず，右腎は糖尿病性糸球体硬化症末期で，移植腎は中等度の腎硬化を認めるのみであった。

死因は広範囲の吸引性気管支肺炎であった。

（※※）Binswanger病
　脳血管性痴呆（多発梗塞性痴呆）は動脈硬化症等による血管病変によって多発性小梗塞が生じた結果の痴呆を意味する。それに加えて大脳白質に限局性斑状の疎鬆化・脱髄巣，及び病巣内の小動脈の壁変性を認める場合Binswanger型脳血管性痴呆と言う。臨床症状の特徴は，性格変化・比較的高度の痴呆・言語障害・一過性の失語・失行・失認・高血圧・球麻痺などで，末期にはAlzheimer型痴呆と類似の高度痴呆状態を示す。

【Anatomical Diagnosis】
腎臓移植10年後発症のfibrosing cholestatic hepatitisを伴う慢性C型肝炎，Binswanger病
