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【鑑別診断】Dr.Rahman: 発熱と関節痛を伴うものの診断をTable3に示す。

[image: image1.png]TABLE 3. DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF FEVER
WITH ARTHRITIS. *

Infectious disorders
Bacterial
Disseminated gonococcal infection
Septic arthritis
Lyme discase
Bacterial endocarditis
Whipple’s disease
Syphilis
Tuberculosis
Typhoid fever
Fungal
Sporotrichosis
Coccidioidomycosis
Candidn albicans infection
lastomycosis
Cryptococcosis
Histoplasmosis
Viral
arvovirus B19 infection
Viral hepatitis
Coxsackievirus infection
Human immunodeficiency virus infection
Mumps
Rubella
nfection with adenoviruses

Postinfectious (reactive) disorders
Acute rheumatic fever
Reiter’s syndrome (reactive arthritis)
After urethral infection
After enteric infection

Noninfectious disorders

Inflammatory rheumatologic disorders
Still’s disease
Polymyositis or dermatomyositis
Systemic lupus erythematosus
Rheumatoid arthritis
Enteropathic spondyloarthropathy
Psoriatic arthritis associated with pustular
psoriasis
Vasculitis
ANCA-associated vasculitis
Wegener’s granulomatosis
Polyarteritis nodosa
Drug-induced ANCA-associated vasculitist
Giant-cell arteritis
Takayasu’s arteritis
Behget’s syndrome
Schonlein—Henoch purpura
Gout or pseudogout
Drugs
Other (e.g., familial Mediterranean fever, paranco-
plastic syndrome associated with lgul\gmm
Kawasaki’s disease, erythema multiforme)

*ANCA denotes antineutrophil cytoplasmic anti-
bodies.

tHydralazine, propylthiouracil, methimazole, mi-
nocycline, allopurinol, sulfasalazine, and penicillamine
can all cause this form of vasculitis




　感染がまず考えられる。しかしこの患者は様々な感染に対してnegativeな結果が出ていて、心内膜炎のevidenceもなく腎と膵臓に梗塞があることから、感染は考えにくい。さらに臨床像、labo dataから感染後、膠原病も考えにくい。リウマチ性関節炎ならば滑膜炎、血管炎、漿膜炎のときに熱性だが発熱は起こさない。SLEに関節炎、腹痛、発熱を伴う場合はあるが、この患者は抗核抗体、ds-DNA抗体(-)で、除外できる。よって血管炎が考えられる。

　血管炎は発現形態が様々であり、典型的なのは発熱、関節痛、倦怠感、食欲不振、体重減少などであり、この患者にある腹痛、下痢もよくみられる。この患者はANCA関連薬物誘発性血管炎か結節性動脈炎（しばしばB型肝炎感染に関係する）が考えられる。

· 結節性動脈炎

この患者の所見は結節性動脈炎に見合うものだが、典型的所見（壊死、指先の梗塞などの皮膚症状、多発性単神経炎など）の欠乏、HBｓ抗原(-)、好発年齢（45～60歳）より若いという相違点がある。

· Drug-induced Vasculitis

多くのANCA(+)の症例は、抗甲状腺薬(propylthiouracil)の投与による。２例だけmethimazoleによる報告があるが、どちらも難治性潰瘍、半月体形成糸球体腎炎、抗核抗体・抗ds-DNA抗体(+)、白血球減少が見られていた。今回の患者では、methimazoleを増量した直後に多関節痛と発熱を起こしたことから、それが血管炎の誘因と考えられるが、これまでの例ではmethimazoleとANCA陽性血管炎に関連がないとされている。MPO-ANCA関連のpropylthiouracil -induced vasculitisには皮膚潰瘍、白血球破砕性血管炎、関節炎、筋痛、半月体形成・pauci-immune壊死性糸球体腎炎が見られる。ANCA陽性は治療開始後２週～６年に報告されているが、propylthiouracilの治療の継続で上昇する。ほとんどの場合は、変化は小血管を含むが、今回の皮膚生検では小血管炎示さず、CTの腎所見は中等度の血管を示唆する結果となり、結節性動脈炎に合致する所見となっている。

【診断的手技】

　通常は病変を含む部位のbiopsyを行うが、出来ない場合にはangiography（小血管のみ、粥状硬化のある場合除く）が有用であり、この患者もCTからangiographyが必要と考えられる。ANCA陽性なら、抗エステラーゼ抗体、抗ラクトフェリン抗体が重要であり、これらはdrug-inducedの場合にしか報告されていない。MPO-ANCAはdrug-inducedでもなくても血管炎の診断に有用である。Biopsyやangiographyが実用的でないなら、臨床像が続く限りMPO-ANCAかPR3-ANCAが有用である。ANCA陽性の脈管炎と結節性動脈炎を見分けるのはエステラーゼやラクトフェリンの抗体価やANCAを測定しないと難しい。

【Clinical Diagnosis】methimazole療法に関連が疑われる脈管炎

【Dr.Rahman’s Diagnosis】結節性動脈炎

【Pathological discussion】

[image: image2.png]Figure 2. Angiogram of the Left Kidney, Showing Multiple Peripheral Perfusion Defects (Arrows in Panel A), Which Are Consistent
with the Presence of Infarcts, and Numerous Aneurysms of Small and Medium-Sized Vessels (Arrows in Panel B).

The findings are characteristic of polyarteritis nodosa.



Dr.Fan： Fig2より左腎の多発潅流障害、小・中等度動脈の小動脈瘤がみられ、これらは結節性動脈炎か多発動脈性結節様脈管炎に特徴的である。

Dr.Choi:　AngiograohyとANCA検査では血管炎の診断がつくが、methimazoleに関連があるかは疑問である。ラクトフェリンとエステラーゼ抗体(-)であることはdrug-inducedではないということを示すのだろうか。この患者は高用量のglucocorticoidとcyclophosphamideで、関節炎の改善・体重増加・尿中白血球の消失・腎機能の正常化がみられた。放射性ヨード療法もうけ、甲状腺機能亢進も解決した。

Dr.McCluskey: この患者は多発性動脈炎や結節性動脈炎にあるような動脈の壊死を含むから難しい。ANCA導入以前は、microscopic form（中・小動脈侵し、糸球体・肺にも炎症がある）と古典的結節性動脈炎（中･大動脈侵し、動脈瘤･血栓形成し、糸球体・肺は侵さない）に分類していたが、overlappingが多かった。ANCA陽性疾患は他にもあるが、互いに関連していることも考えられている。結節性動脈炎では陰性で、他の巨細胞性動脈炎、Schonlein-Henoch紫斑病などの血管炎でも陰性である。

　今回は動脈瘤が結節性動脈炎を疑わせるが、小・中等度動脈が侵されているので糸球体腎炎が除外できない。難しいが、ANCA-associated Vasculitisとするのがよいだろう。

　原因の識別は重要であり、結節性動脈炎ならHBVとの関連考え抗ウイルス薬が有用だが、免疫抑制薬は害になることもある。Drug-inducedなら、漸減していって中止することも考えられる。

Dr.Niles: 甲状腺機能亢進症によるANCA陽性血管炎が増えている。Methimazoleが原因となることは少ない。

【Anatomical Diagnosis】ANCA-associated Vasculitis
