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Case 39-1995: A 72-Year-Old Man with Exertional Dyspnea, Fatigue, and
Extensive Ecchymoses and Purpuric Lesions.　  Volume 333(25): pp1695-1702, Dec 21, 1995.
・・・労作時呼吸困難、疲労感、広範な斑状出血・紫斑をきたした72歳男性・・・

【Differential Diagnosis】

入院当初、Ｂ型肝炎に直接的、または間接的に関係する全身性の血管炎や他の感染症、悪性腫瘍が考えられたが、体温や白血球数は正常、血液培養陰性、抗HIV抗体陰性で特別な治療なしに臨床的に改善が得られた点から、全身性の感染は考えにくい。また、ALT、ALPの著明な上昇はなく、腹部エコー検査からも肝胆道系の疾患についても否定的である。皮膚と歯肉からの生検では白血病やKaposi肉腫などの悪性疾患の所見は得られなかった。体重減少はなく、胸部X線写真、腹部CT、骨髄所見からも悪性疾患は否定的である。心電図および心エコー上の異常は貧血に伴って生じた虚血によるものと考えられた。

  Supportiveな治療しか行われなかったが、全ての異常は20日間の入院中に改善した。入院時、患者には明らかに基礎疾患があり、この症例で特徴的と思われる貧血および皮膚病変から鑑別疾患を考えていく。

まず貧血について。骨髄所見は正常であり、血清中の間接ビリルビンやLDHが上昇しているが末梢血の

スメアには溶血所見は見られなかった。入院時には便潜血陽性であったが、骨髄には正常の鉄貯留を認めたことから慢性的な血液のlossは否定的である。しかし、紫斑については皮膚の、そしておそらく筋肉内の最近の出血を示唆する十分な証拠となる。高ビリルビン血症は血管外へ滲出した血液の吸収によるものと考えられる。

様々な皮膚疾患が紫斑を形成するが、この症例の臨床的な特徴は、血管炎や感染性/非感染性の塞栓、凝固障害、免疫複合体の沈着に関連する症候群、先天的/後天的な血管障害などの全身性の疾患に一致する。この患者の紫斑の大部分は隆起しておらず、血管炎や感染性の塞栓に典型的なpalpableな紫斑とは異なる。

  皮膚に見られる血管炎としては顕微鏡的多発血管炎と結節性多発動脈炎の2つのtypeに分けられる。

Henoch-Schönlein紫斑病は前者の例だが、若年者に多く、掻痒感や紅班といったアレルギー症状が現れ、貧血を起こすほどの血液のlossはまれである。他にはGoodpasture症候群も挙げられるが、肺や腎臓に病変がなくANCA陰性ということで否定される。結節性多発動脈炎は中型、小型の血管を侵す全身性疾患である。B型肝炎ウィルス感染に関連するものもあり、食欲不振、脱力、冠動脈の血管炎による心筋梗塞などが見られる。紫斑が出現するが、圧痛を伴う皮下結節や潰瘍が特徴である。この患者からの皮膚生検では血管炎の特徴は認められなかった。

  感染性の塞栓は皮膚に梗塞を起こし紫斑をきたす。髄膜炎菌血症、播種性の淋菌感染症、Rocky Mountain spotted feverは発熱、髄膜炎、関節痛、発疹がないことから否定的である。壊疽性膿瘡はこの患者の尿から検出された大腸菌などのグラム陰性桿菌に関連するものだが、通常は水疱性で中心の壊死部分を紅班が囲む形をとり、組織学的には血管壁への細菌の浸潤を認める。結核に関しては、咳嗽や曝露歴がなく胸部X線写真も正常、臨床的に自然治癒したことから否定できる。マラリアは非特異的な症状を呈し、極度の脱力と正球性正色素性貧血をきたすことがあるが、通常はDICなどに伴う重篤な症状が見られるはずである。

  皮膚病変の部位や程度はコレステロール塞栓や、粘液腫などの心臓内に由来する塞栓によるものとは一致しない。外傷の既往もなく、脂肪塞栓も考えられない。

  止血・凝固機構の異常は紫斑の原因となる。血小板数は正常なので、ITPやTTPなどの血小板の量的異常はrule outされる。また、出血のhistoryはないので先天的な異常もおそらくない。骨髄増殖性疾患、血清タンパク異常、肝疾患なども後天的な血小板機能異常の原因としては否定される。薬剤誘発性の止血・凝固系の異常を否定することは難しいが、この患者の疲労感や血行動態異常の出現の仕方をみるに考えにくい。PT、aPTTが正常なことから、例外はあるにせよ後天的な凝固異常も否定できる。

  クリオグロブリン血症では小血管に血栓が生じて紫斑が見られ、通常、免疫増殖性疾患や自己免疫疾患、そしてB型、C型肝炎などと関連して見受けられる。しかし、今回の症例ではcryoproteinが認められなかった。Waldenströms’ macroglobulinemiaでは免疫複合体の沈着に関連して出血が見られるが、血清免疫電気泳動検査の結果が正常であったことからrule outされる。

  自己赤血球感作では圧痛を伴う斑状出血が出現し、頭痛や嘔吐も見られる。病因は不明であるが、赤血球膜の成分の感作におそらく問題があり、ある種のパーソナリティをもつ患者に極度の精神的ストレスがかかった時に紫斑が多く出現する。中年女性に好発する。

  最後に考えられる紫斑の原因として血管の異常が挙げられる。この場合、Rumpel-Leede試験に異常が見られる。発症の年齢と臨床症状からEhlers-Danlos症候群、骨形成不全症、弾性線維仮性黄色腫などの結合組織異常はrule outできる。アミロイドーシスも血管の脆弱性をきたす。アミロイドの血管壁への浸潤や、アミロイドーシスに関連したfactor Ⅹ欠損では紫斑が出現する。アミロイドーシスの診断はCongo red染色で橙赤色に染まり、偏光顕微鏡で緑色偏光を確認することによりなされるが、この患者の生検標本ではそのような所見は認められていない。 

  1920年の内科学書にはこう記されている。「原因不明の代謝性疾患で、ひどく衰弱し、貧血、歯肉の脆弱性、出血傾向を認める・・・・2～3個のレモンかオレンジを搾ったジュースを毎日飲み、肉と新鮮な野菜を十分に摂れば治癒する」。 18世紀の水夫にとって壊血病は致命的な病気だった。ビタミンCは1928年に発見され、第二次世界大戦の頃までにはビタミンCに関する知識が蓄積され、壊血病は劇的に減少した。今日では都市部において一人暮らしをする、あまり裕福でない高齢者に見られるものがほとんどである。アルコール依存、偏食も危険因子となる。

  ビタミンCはコラーゲンの生成に必要なcofactorである。 ビタミンCの不足により血管壁およびその周囲の結合組織は崩壊する。よって壊血病は毛細血管の脆弱性に基づく出血と、創傷治癒遅延、子供の場合は骨格異常に特徴づけられる。もっとも特徴的な身体所見は毛嚢周囲の出血である。毛はcorkscrew状を呈し、紫斑は特に臀部から大腿にかけてSaddle-shape状に融合する。その他、筋肉内出血、歯肉出血、浮腫、労作時の息切れ、感情変化などが見られる。黄疸や発熱はより後期に出現する。突然死がありうる。

他の比較的稀な症状としては、大腿鞘への出血による大腿部の神経障害、Sjögren症候群、血管反応性の障害、関節炎などがある。また、Shafarは、ビタミンCの不足により心電図上ST-Tの変化をきたした2症例を報告している。Samentはアフリカの壊血病患者の中で、突然死の例や可逆的な心電図異常を多く報告している。

ヒトでは体内のビタミンCの総和が1500mg以下になると、これを維持しようとする動きが見られる。1

日に必要な量は60mgと言われ、体内の総和が300mg以下になると壊血病の症状が出現する。

  今回の症例で診断に有用な情報を与えるのは患者の食生活に関する情報である。患者は毎日、1～2個のパンケーキと一缶のスパゲッティミートボール、そしてビール6～8缶を口にしていたという。従って患者の食事はビタミンCをほとんど含んでいなかったことになる。ビタミンCの欠乏により患者の症状、入院中の食事とmultivitaminsにより劇的に症状が改善した点をすべて説明できる。なお、一過性の左室の壁運動異常はおそらく心筋内出血により説明される。

【Clinical Diagnosis】 Purpura of unknown cause. Cardiomyopathy.  ? Scurvy.

【Dr.James L. Meisel’s Diagnosis】 Scurvy 

【Pathological Discussion】
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生検標本をみてみると、歯肉の潰瘍の周囲には出血巣が拡がっており、壊血病に伴う毛細血管脆弱性によるものと考えて矛盾がない。壊血病ではプロコラーゲンの水酸化が障害されて血管壁の安定性が失われる。皮膚の生検標本では血管や毛包の周囲に単球の浸潤が観察された（Figure 3）。また毛漏斗にはケラチンが豊富に見られた(Figure 4)。毛乳頭はムチン様の物質を含み、Colloidal Iron染色で染色された（Figure 5）。濾胞周囲の細胞浸潤、濾胞の角化、出血は壊血病の特徴である。Figure 5ではcorkscrew状の毛も観察される。表皮内にはfreshな出血を認める（Figure 6）。
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大部分の動物はグルコースからビタミンCを合成することができ、壊血病となるのはヒトや他の霊長類、モルモットなどである。乳幼児や高齢者では壊血病による突然死が起こりうる。乳幼児では右室肥大が見られる。成人では特異的な心臓病変はあまり報告されていないが、モルモットでは心筋からの出血が報告されており、この患者のエコー上の一過性変化も心筋内の出血が原因だと考えられる。他の死因としては、創傷治癒遅延による細菌、結核感染の重症化が挙げられる。

アルコール依存者で心不全、代謝性アシドーシスが見られる場合は脚気も考慮しなければならない。顔面や下肢の浮腫、心拡大、ショックなどが見られる。Wernicke脳症やKorsakoff症候群などの神経障害があればビタミンＢ1欠乏がより疑われる。

【入院後経過】

  20日間のビタミンCの補充により血清/白血球中のビタミンCは正常値まで回復した。便潜血陽性であったため施行されたCFでは異常を認めなかった。フルーツを十分に与えていたところ、患者の食欲は増し、疲労感も消失し元気になった。
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【Anatomical Diagnosis】 Scurvy
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