NEJM勉強会2002 第27回  02/10/9実施 Cプリント　担当　鈴木美穂
【鑑別診断】

この患者の鑑別診断を行う際に最も注目すべきなのは、重篤な僧帽弁閉鎖不全症：MRが急性に発症したこと、またMRと同時に発熱・蛋白尿・溶血・凝固能異常などを伴っていたことである。すなわち、この患者のMRの原因疾患としては、先天性奇形などの急性には発症しない疾患や全身症状を伴わない疾患は除外して考える。この条件を満たすものには、①炎症性あるいはリウマチ性疾患、②感染症、③心筋虚血・梗塞の3つのカテゴリ-が考えられる。①が原因となって二次的に③が生じることもある。

a)炎症性関節炎…患者は入院時には関節炎が存在しなかったが、以前に脊椎性関節症の診断を受けている。脊椎性関節症によって大動脈弁の炎症性変化が生じることはあるが、生じるとしても関節症発症後長年経ってからである。関節リウマチ：RAも、びまん性・結節性の炎症を心臓弁にきたすことがあるが、この症例の患者にはRAに特徴的なその他の症状が存在せず否定的である。また、患者は数日間連続する発熱を認めており、若年性関節リウマチ（Still病）の可能性もある。溶血と凝固能異常－これらが共存しているのはDICの状態を示唆しているが、はStill病で生じうる。しかしStill病で血尿が生じることはめったになく、またこの症例の患者にはStill病に特徴的なサーモンピンク皮斑や多発関節炎の所見は認められず（ただし発熱の後にこれらの所見が生じてくるということもある）、またStill病で弁疾患が起きることは非常にまれであり、存在する場合にもおかされるのは大動脈弁で、同時に心膜や心筋にも病変がおよぶことがほとんどである。これらの点からStill病は除外される。

b)全身性エリテマトーデス：SLE…SLEでも心臓弁がおかされることがあり、よく知られているのがLibman-Sacks心内膜炎である。これは非感染性炎症性心内膜炎とも呼ばれ、感染性心内膜炎同様に弁尖やその周囲組織に疣贅を形成する。主に大動脈弁・僧帽弁がおかされる。この患者では、心エコーで疣贅が認められないためSLEは鑑別疾患から除外されがちであるが、疣贅があっても小さいために経食道心エコーで確認できなかったという可能性もある。またSLEでは、完全閉塞前の動脈硬化や冠動脈の動脈炎が生じ、これによって心血管系の疾患が生じることもある。冠動脈の遠位側の動脈炎であれば、エコーや血管造影で異常が描出されず、乳頭筋や心室壁の虚血・梗塞が生じることがある。このような心臓の虚血・梗塞によって、この患者に急性の弁機能不全が生じた可能性は十分ある。

アメリカリウマチ協会の定めたSLEの診断基準の項目に見られるように、SLEは全身性の疾患である。SLEと診断するためには11項目のうち4項目以上を満たすことが必要である。この患者で満たしていることがはっきりしているのは、リンパ球減少・溶血性貧血のみである。この患者には血尿が見られており腎障害が存在すると考えられるが、細胞円柱や明らかな蛋白尿は認めておらず腎疾患の詳細は不明である。また、関節炎についてもはっきりしない。免疫学的検査を追加して行うことによって、新たに該当していることが分かる項目があるかもしれないが、現段階ではこの患者はSLEの診断基準を満たしていない。

C)全身性血管炎…全身性関節炎の中で発熱・溶血・凝固能異常を呈し、冠動脈の血管炎とそれに続く梗塞、急性僧帽弁機能不全をもたらす疾患はいくつかあるが、このうちで最も冠動脈をおかしやすいのは川崎病と結節性多発動脈炎：PNである。川崎病に関しては、発熱を呈している点が一致するが、川崎病で典型的なその他の症状－すなわち、口腔内粘膜病変（乾燥・亀裂・充血・苺状舌・口腔粘膜発赤）、リンパ節主張、結膜炎、発疹、四肢病変（紅斑・浮腫・落屑）などがこの患者には認められないため、川崎病は否定的である。また、この患者の症状は一部PNに一致するが、血管炎に起因する特徴的な所見―すなわち高血圧、結節あるいは皮斑型の発疹、末梢性ニューロパチー、消化管病変など存在しないため、この患者では否定的である。しかし、これらの所見がなくても、中間サイズの血管の血管壁への好中球浸潤を生検で証明したり、血管造影により血管壁に狭窄や瘤が認めたならばPNと診断できる、と唱える立場の人もいる。

d)リウマチ熱…僧帽弁機能不全と発熱の所見より、リウマチ熱も考えることができる。僧帽弁疾患（特に心膜炎による）の存在はJones基準の主項目のひとつである。この患者はさらに小項目である発熱・赤沈値上昇の２つも満たす。リウマチ熱と確定診断するためには咽頭培養でのβ溶連菌の証明や血液中のASO値の上昇を証明する必要がある。リウマチ熱によって急性の僧帽弁閉鎖不全症が起きる場合、通常心臓全体にびまん性に炎症が起き、またエコーで弁尖の肥厚が見られるはずであるが、この患者の心筋はほとんど異常がなく心膜にも異常所見が見られず、弁尖に浮腫もない。これらのことからこの患者ではリウマチ熱は否定的である。

e)感染性心内膜炎：IE…急性のIEでは、高熱で発症し、数日以内の過程で急速に弁破壊が進行することによって、MRを来たしうる。またIEにより腱索が断裂し、弁尖の制御ができなくなることによって二次的にもMRが生じる。この患者では高熱を来たしており、感染症も十分考慮する必要がある。

この患者がMGHに到着した時点ではまず、SLEや全身性血管炎（PNなど）あるいは感染性心内膜炎が背景にありこれがMRを引き起こしたと考えられた。SLEの診断基準は満たされず、一方IEの診断基準は満たしているため、IEと診断された。

MGHで行なったドップラー心エコーでは僧帽弁逆流の大きなジェットが観察され（Figure 2）、収縮期の逆流が左上肺静脈まで達しており重度のMRがあることが分かる。また、左室の後乳頭筋の内側の基部にある左室下壁の心筋収縮能の低下が観察された（Figure 1）。これらの所見は乳頭筋の虚血に一致する。虚血により乳頭筋は機能できなくなり、結果として僧帽弁の逸脱と重度の逆流が生じたと考えられる。乳頭筋断裂は心筋梗塞の早期合併症（梗塞後2週間以内に生じることが多い）のひとつで、（特に右冠動脈の）梗塞後、乳頭筋が虚血に陥り壊死して結果的に断裂が起こる。これにより、それまで乳頭筋の支持していた僧帽弁の弁尖の運動が制御されなくなり、急性のMRが生じる。症状の発症が急で血行動態を代償することができないため急性左心不全に陥り、肺うっ血を来たす。この患者の経食道心エコー所見で弁尖に疣贅などの異常は見られなかったため、MRの原因が感染性心内膜炎による可能性は当初推測されていたよりはるか低く、乳頭筋の虚血がMRの原因として考えられる。17歳という年齢での心筋梗塞、自己免疫性疾患の素因の存在、などから、この患者ではSLEや全身性血管炎（PNなど）などの自己免疫性疾患が存在し、それによって心筋の梗塞が生じたのだと考えられる。自己免疫性疾患は、冠動脈炎や凝固能異常（血栓傾向）のために心筋梗塞を来たしうる。

なお、この患者で血液培養陽性との報告がないことや、経食道心エコーでも弁に異常が見られないことは、いずれもIEに対して否定的な因子である。通常IE患者の95％で血培は陽性になる。（30％の患者で陰性である、という報告もある。）血培が陰性となるのは、すでに抗生物質が投与されていること、非典型的な微生物の感染によることなどが考えられる。この患者では発症初期に急性に症状が生じたため、陽性になるとしてもまだ時間がかかると思われる。IEの診断的手技で現在最も信頼できるのは経食道心エコーである。経胸壁心エコ－では病変の検出率は70％程度であるが、1回の経食道心エコーを行なうと約90％の病変を見つけることができる。さらに数日後に2度目の経食道心エコーを行なうことによって、感度は95％まで上昇する。この患者ではまだ2回目の経食道心エコーを行なっていないこともあり、IEが存在することを否定することはできない。心内膜炎の診断で現在スタンダードであるDuke分類で、血液培養所見と心エコー所見は非常に重要であるが、たとえこの2つが満たされなくてもIEと診断することは可能である。この症例の患者では、新たな弁閉鎖不全症の出現（大項目）、発熱と血管・免疫学的な現象の存在（小項目）を満たしており、Duke基準を満たしているので、IEは存在する。

【臨床診断】自己免疫性疾患による乳頭筋梗塞、感染性心内膜炎

患者の病態は重篤であったことから、診断学的手技は、僧帽弁と乳頭筋あるいは心筋の病理学的検査を行なうと同時に、損傷された僧帽弁支持組織を修復あるいは置換する外科的手術を行なう。

カテーテル室で、患者は重症の心原性ショックの状態であった。IABPと大量の薬物投与にもかかわらず、心肺虚脱状態が続いたために、至急手術室へ運ばれた。胸骨正中切開によりアプローチした。心外悪・心膜腔は正常、心臓の大きさは正常だったが、高心拍出量状態であった。大血管および冠動脈の分布や外観は正常だった。動脈硬化や炎症性の所見は見られなかった。人工心肺下に心停止させ、心臓内部を観察した。左房の大きさは正常で、このことからも今回のMRが急性に発症したことが示唆された。左房の心内膜、僧帽弁弁尖は異常が認められず、疣贅も存在しなかった。左室の内側は後乳頭筋の内側とその基部が壊死していた。左室の心内膜は乳頭筋の付着部を除いて正常な所見だった。後内側乳頭筋は基部で断裂していたが、弁膜下装置で部分的につなぎとめられ、動いていた。.St. Jude Medical prosthesisで僧帽弁を置換し、前外側乳頭筋と残った弁尖への付着部は温存した。人工心肺から離脱し、患者はICUに移送された。

僧帽弁は肉眼的にも顕微鏡的にも正常だった。肉眼的に、乳頭筋は断裂しておりほとんど全ての筋は不規則で、出血をともなう蒼白な黄色い部分があった（Figure 3）。これは梗塞に一致する所見であった。組織学的には、心筋細胞の核が消失し凝固壊死し、収縮帯の壊死と末梢での好中球浸潤が認められた（Figure 4）。これらの所見は、断裂の起こる3～5日前に梗塞が生じたことを示唆する。この心筋内を観察すると、全ての細動脈はフィブリンと血小板からなる塞栓で閉塞されていた（Figure 5）。これらはよくある所見ではない。

その後に行なった検査で、ループスアンチコアグラントは陰性であったが、IgGおよびIgM型抗カルジオリピン抗体値は上昇しており1：64（正常は＜1：15）であった。ループスアンチコアグラントが陰性なのは、第Ⅷ因子とフィブリノーゲンが上昇していたためと考えられる。抗カルジオリピン抗体陽性は、塞栓の存在とともに、抗リン脂質抗体症候群の診断を支持するものである。抗リン脂質抗体陽性例では動静脈血栓症、習慣流産、血小板減少症などが有意に多いため、同抗体陽性でこれら特異的な症状を示す症例に対して抗リン脂質抗体症候群：APSという疾患概念がある。抗リン脂質抗体は補助蛋白であるプロトロンビンとβ２グリコプロテインⅠに結合する。患者が退院後行なった採血でβ２グリコプロテイン抗原に対する抗体は高力価になっており、このことからも患者がAPSであることがより確からしくなった。血清学検査も行なわれ、抗核抗体は陽性（1：320）で、speckled type（斑状）であった。抗ｄｓDNA抗体は陰性だが、リボヌクレオプロテイン抗原に対する抗体（抗RNP、抗Sm、抗La、抗Ro抗体）値は上昇していた。CH50 58mg/dl（正常 63～145）、C3 59mg/dl（86～184）、C4＜10mg/dl（20～58）と補体価は低下しており、リウマトイド因子は陰性だった。以上より、この患者のリウマチ性疾患は分類が簡単ではないが、APSと診断した。APSが心筋内の血管に塞栓を生じさせ、乳頭筋に梗塞を生じさせたと考える。

手術後患者のガス交換能および肺コンプライアンスは改善し、抜管した。患者は易凝固性と、置換された機械弁のためにヘパリン・ワーファリンを服用することになった。患者は術後7日目に退院し、術後6週目で全身状態は良好でほとんどの活動をすることができるまでに回復した。再梗塞を予防するために、患者は今後生涯にわたってINR3～4程度のワーファリンの服用が必要である。

SLEやStill病や心内膜炎やその他の様々な炎症性疾患によって心筋梗塞が生じるということは文献には記載があるが、非常に珍しい。最近では1998年にSLEと診断された患者で後乳頭筋の梗塞により死亡したという症例が報告されている。この患者の心筋梗塞の原因は冠動脈炎と説明されている。

APSは特発性のもとと結合組織疾患に続発するものが存在する。今回の症例の患者では、2年前に若年性特発性関節炎と診断されているが、この疾患で抗リン脂質抗体をもつのはわずか7％であり、大部分で抗カルジオリピン抗体価は低くループスアンチコアグラントも存在せず、塞栓症状も呈さない。今回の症例の患者では、抗カルジオリピン抗体が高値であり、経過観察中に行なったループスアンチコアグラントテストは陽性で、塞栓症も合併していた。抗核抗体が陽性で、ELISA法により種々の抗ENA抗体が認められた。またSLEについてであるが、患者は免疫学的異常を持つことが血清学的検査より明らかになり、また抗核抗体の存在も示されたため、はじめから判明していた血液異常とあわせて3つの項目を満たすが、それでもSLEとは確定診断できない。（かつて存在していた関節痛も加えると、SLEの診断基準は満たされる。）これらのことから、この患者は原発性のAPSとした。術後1年経過し、患者は持続する慢性的な顕微鏡的血尿とネフローゼと診断される量以下の蛋白尿は呈しているが腎機能は保たれている。また、ワーファリン服用にもかかわらず、網膜血管の塞栓が原因と考えられる一過性黒内障を反復し、関節症は悪化し、左手関節および数箇所の指節間関節の腫脹を伴っている。APSの腎症状は塞栓と血栓性微小血管症で見られるような非炎症性の血管閉塞を示す。もしこの患者にSLEも合併しているとすると、腎組織には免疫複合体が観察されるだろう。現在患者の腎機能は正常で抗塞栓薬でうまくコントロールされているため、腎生検は施行していない。

【解剖学的診断】抗リン脂質抗体症候群→右冠動脈塞栓による下壁心筋梗塞→乳頭筋断裂→急性僧帽弁閉鎖不全症

The antiphospholipid-antibody syndrome, with vascular thrombosis and infarction of the posterior mitral-valve papillary muscle, causing acute mitral regurgitation.
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