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Case 30-2001

A 22-Year-Old Man with Hyperthyroidism, Fever, Abdominal Pain, and arthralgia

【鑑別診断】

　発熱と関節痛を来す疾患としてはTable 3に挙げるようなものが考えられる。

· 感染：様々な試験で陰性に出ていることと、腎臓と膵臓の多発梗塞があるにも関わらず感染性心内膜炎がないことから否定的である。

· postinfectious disordersやinflammatory rheumatologic disorder：臨床所見や検査所見から否定的。RAでは滑膜炎、血管炎、漿膜炎の悪化時に発熱することもある。

· SLE：SLEでは関節痛、漿膜炎による腹痛、小血管の血管炎、発熱を来すことがあるが、この患者の場合SLEに特徴的な所見が見られない。しかもANA(-)、anti-dsDNA antibody(-)。

これらの疾患を除外すると、最も考えやすいのは血管炎と言うことになる。しかもそのうちこの症例に合致するのは薬剤誘発性ANCA関連血管炎と古典的PN（54%がHBV感染に関与するとされる）。

· 古典的PN：この患者の症状は古典的PNに合致するが、この疾患に典型的な特徴（皮膚症状；palpable purpura, livedo reticularis, necrotic lesions and infarcts of the fingertips、多発単神経炎、尿沈渣）はこの症例では見られない。また、HbsAg(-)であることと古典的PNは子供と45～65歳の大人に好発することから否定的であると考えられる。

· 薬剤誘発性血管炎：抗甲状腺薬を服用している患者でANCA陽性の血管炎を呈した症例が今までに数多く存在している。ほとんど全ての症例で関与しているのはpropylthiouracilである。Methimazoleを服用していた症例は2例しか報告されていない。その2症例では難治性潰瘍、半月板形成性糸球体腎炎、そしてANA(+)、anti-dsDNA antibody(+)、汎血球減少を伴うループス様の症候群を呈している。

この症例ではmethimazole増量後すぐに多発関節痛と発熱を来していることから、methimazoleが血管炎の原因になっていると言うことが示唆される。しかし報告されている2症例ではmethimazoleによる治療とANCA(+)もしくはANCA陽性血管炎とは関連しないとされている。

MPO-ANCA陽性propylthiouracil誘発性血管炎では皮膚潰瘍、白血球破砕性血管炎、関節痛もしくは関節炎、筋痛、半月板形成性糸球体腎炎、primary pauci-immune necrotizing glomerulonephritis、顕微鏡的多発血管炎、Wegener肉芽腫、上気道疾患、間質性肺臓炎、肺出血といった症状が報告されている。Propylthiouracil服用期間が長いほどANCA陽性例が増加するが、服用開始から2ヶ月で陽転することもあれば、6年かかることもある。

薬剤誘発性MPO-ANCA陽性血管炎では小血管に影響がでる。この症例では、皮膚生検において小血管の関与は示されていない。また、CTにおける梗塞像から中血管の関与が示唆され、この点からは古典的PNの方に一致する。

　診断的手技としては病変部位の生検を行う。生検が行えない場合は血管造影を行うが、小血管のみの血管炎や動脈硬化が強い場合には有用でない。またANCAも調べる必要がある。これが陽性の場合にはantiesterase antibodyやantilactoferrin antibodyを調べると良い。これらは薬剤誘発性血管炎に特異的であるからである。血管炎の診断に対し、MPO-ANCA陽性の特異度は99%にまで達するので、MPO-ANCAもしくはPR3-ANCAだけでも有用である。これらの抗体抜きでは古典的PNと薬剤誘発性血管炎の鑑別は不可能である。
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【Clinical Diagnosis】Vasculitis, possibly related to treatment with methimazole

【Dr. Mahboob U Rahman’s Diagnosis】Polyarteritis nodosa

【Pathological Discussion】

　左腎の血管造影（Fig. 2）より多発性の灌流欠損像がみられ、これは末梢の梗塞の存在を示唆している。また多発性の嚢状動脈瘤も見られる。これらの所見は古典的PNやPN様血管炎に特徴的な所見である。

　ELISAでMPO-ANCAが検出された。これらより血管炎であるとの診断を下すことができる。しかしlactoferrinとelastaseに対する抗体は陰性であり、薬剤誘発性血管炎でないことが示唆された。

　高用量のglucocorticoidとcyclophosphamideによる治療が開始され、患者の反応は良好であった。また放射線ヨード治療も行われ、甲状腺機能亢進状態も寛解した。

　動脈瘤が多発し、糸球体腎炎を来さないものからは古典的PN（大中血管を侵し、しばしば動脈瘤や血栓症を引き起こすが、糸球体や肺への関与は少ない）と考えられるが、古典的PNと顕微鏡的PN（ANCA陽性となり、一般的に肺の毛細血管も含めて中小血管を侵し、糸球体腎炎を引き起こす）とが明確に区別できるものでないことから、この症例をANCA関連血管炎と呼ぶのが適当であろう。

　古典的PNの原因としてHBVが知られており、この場合では抗ウイルス療法が有効であり、免疫抑制療法はかえって害を及ぼす。薬剤性の場合はその薬剤の投与を中止することで寛解を得られる。このように血管炎の治療ではその原因を同定することが重要になる。

【Anatomical Diagnosis】Vasculitis associated with antineutrophil cytoplasmic antibody
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