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Case 21-2002:

 　　　A 21-Year-Old Man with Arthritis during Treatment for Hyperthyroidism
（Volume 347(2): 122-130）
───甲状腺機能亢進症の治療中に関節炎を呈した21歳男性───

[Differential Diagnosis]
（１）若年者において、有痛性の下肢潰瘍と再発性の多関節痛を呈する疾患

ⅰ感染症　亜急性感染性心内膜炎、HIV感染、HBV・HCV感染

ⅱ自己免疫性関節炎　Sweet病、ベーチェット病、SLE、反応性関節炎
ⅲ血管炎　　　大血管が障害されるもの：巨細胞性動脈炎、高安動脈炎（大動脈炎症候群）
　　　　　中型動脈が障害されるもの：結節性多発動脈炎（PN）
　　　　　小型動脈が障害されるもの：Wegener肉芽腫症、Churg-Strauss症候群、

顕微鏡的多発動脈炎、Henoch-Schoenlein紫斑病、本態性クリオブロブリン血症に伴う血管炎、皮膚白血球破砕性血管炎、プロピルチオウラシル誘発性ANCA陽性血管炎
甲状腺機能亢進症（本症例ではGraves病が最も考えられる）では筋力低下、脱力発作（周期性四肢麻痺）、筋肉痛などの筋症状を呈する事はあるが、本症例で認められる多彩な症状を説明する事は出来ない。本症例では関節、皮膚、腎と広範な臓器障害が認められ、血沈亢進、CRP陽性、p-ANCA陽性などの検査所見から、全身性の炎症性疾患の存在が考えられる。こうした疾患の多くは自己免疫疾患に分類されるが、類似した経過を取る感染症も存在する。
（２）感染症

本症例の関節炎は、滑膜炎すなわち関節の腫脹を繰り返しているわけではないので、真の関節炎ではなく、むしろ再発性の関節痛といった方が正確である。このような再発性の関節痛は感染症でしばしば認められる。感染性心内膜炎では本症例のような、再発性の関節痛を呈する事がある。また、微小塞栓による点状出血・爪下出血・Osler結節・Janeway発疹などの皮膚病変も生じうる。しかし本症例では、発熱や血液培養陽性、貧血など感染性心内膜炎の典型的所見を欠く。
HIV、HBV、HCV感染症でも再発性の関節痛、下肢潰瘍、クリオグロブリンによる腎障害などが生じうるが、本症例ではHIV感染のrisk factorは無く、検査所見でHBV・HCV陰性である。
（３）自己免疫性関節炎

ⅰ反応性関節炎　泌尿器系感染症や腸管感染症の発症後数週間以内に関節炎が発現する。本症例で始めに出現した関節症状は関節腫脹を伴うので、反応性関節炎とも考えられる。しかし、その後の再発性の関節痛は真の関節炎ではないので、反応性関節炎の症状とは考えにくい。継続する関節腫脹が認められないので、関節リウマチも否定的である。
ⅱSweet病　Sweet病では有痛性の隆起性浮腫性紅斑が特徴的で、診断は生検で真皮の好中球浸潤が認められ血管炎の所見が無い事による。発熱、関節痛を認める事が多く、末梢好中球が増加する。またp-ANCA陽性となる事もある。
ⅲベーチェット病　関節炎はベーチェット病の副症状の一つであるが、本症例では、口腔粘膜の再発性アフタ性潰瘍（－）、外陰部潰瘍（－）、眼病変（－）であり、ベーチェット病の診断基準は満たさない。

ⅳSLE　全身症状の存在と免疫検査の異常からSLEの可能性が考えられる。SLEにcompatibleな症状・検査所見として、反復性の関節痛、蕁麻疹、潰瘍（SLEに血管炎を伴う場合に認められる。下肢よりも上肢に好発する。指尖部潰瘍など）、心膜炎、顕微鏡的血尿、赤血球円柱陽性、抗カルジオリピン抗体陽性が挙げられる。しかし、免疫検査では、抗核抗体が入院13ヶ月前には陽性だったが入院時陰性であり、抗dsDNA抗体入院時陰性、抗Ro,La,Sm,RNP抗体陰性である。抗核抗体陰性のSLEも確かに存在するが、本症例はp-ANCA陽性で、抗MPO抗体価が正常上限を大きく上回っている事を考えると、SLEよりもむしろANCA関連疾患の可能性のほうが考えやすいだろう。
（４）血管炎

ⅰ巨細胞性動脈炎、高安動脈炎（大動脈炎症候群）：巨細胞性動脈炎では主に頭頚部の頭蓋外の血管が、高安動脈炎では大動脈とその分枝が障害される。これらの疾患は通常ANCA陰性であるし、本症例では末梢動脈の拍動を触れるので、否定的である。
ⅱ結節性多発動脈炎（PN）：皮膚、関節、末梢神経、消化管、腎臓などの病変がみられるが、通常ANCA陰性。
ⅲ小型動脈が傷害される疾患：Wegener肉芽腫症では上気道、肺、腎の病変の他に、皮膚、末梢神経、関節、心臓などの病変もみられうる。本症例の関節痛、皮膚潰瘍、尿所見、心外膜炎はWegener肉芽腫症によって説明できる症状である。またWegener肉芽腫症の70－90％でANCA陽性で、そのうち80％がc-ANCA陽性、残り20％がp-ANCA陽性である。しかし、本症例では胸部X線が正常で、軽度の喘息も認められている点でWegener肉芽腫症と考えにくい。Churg-Strauss症候群では喘息や多発神経炎（ほぼ全例に出現）が認められ、末梢血好酸球増加、p-ANCA陽性が特徴的だが、本症例では多発神経炎（－）で入院時好酸球正常範囲である。Henoch-Schoenlein紫斑病は紫斑、関節痛、腹痛が３大症状であり、通常ANCA陰性である。皮膚白血球破砕性血管炎は病変が皮膚に限定され、通常ANCA陰性である。また本症例ではクリオグロブリンが検出されていないので本態性クリオブロブリン血症に伴う血管炎も否定的である。顕微鏡的多発動脈炎は糸球体腎炎、皮膚病変、肺病変、関節痛などが認められ、p-ANCA陽性である点で本症例に合致する。最後に、血管炎はHBV、HCVなどのウイルス感染、クリオグロブリン血症、薬剤（penicillin,sulfonamide,hydralazine,propylthiouracilなど）などによってもたらされることがある。特にhydralazine,propylthiouracilはANCA陽性血管炎をもたらす事がある。Propylthiouracilを投与されている患者の約20％がANCA陽性となり、このうち一部の症例で血管炎が生じる。プロピルチオウラシル誘発性ANCA陽性血管炎の臨床症状は関節痛、皮膚症状（下肢潰瘍、紫斑、皮下結節、水疱、結節性紅斑・多形紅斑様の皮疹）、血尿・蛋白尿、発熱、肺胞出血、漿膜炎などであり、ANCA陽性で抗MPO抗体価が非常に高くなるという特徴がある。
[clinical diagnosis]ANCA-positive vasculitis

[Dr.Simon M. Helfgott’s diagnosis] propylthiouracil-induced ANCA positive vasculitis

[diagnostic procedure]皮膚生検

[Pathological discussion]
皮膚生検では、表皮は正常で、真皮に著明な好中球浸潤と赤血球の血管外遊出が認められた。また毛細血管のフィブリノイド壊死、血管内皮細胞障害、白血球崩壊（leukocytoclasis）を認め、フィブリンや微小血栓も一部の毛細血管に認められた。この病理所見は白血球破砕性血管炎（leukocytoclastic vasculitis）と呼ばれるものある。白血球破砕性血管炎は原因不明の事もあるが、結合組織病、アレルギー性血管炎、過敏性血管炎などで認められ、またANCA関連血管炎の皮膚においても良く認められる。なお、微生物は認められず、免疫グロブリンや補体も陰性だった。免疫グロブリンや補体が陰性なことより、クリオグロブリン血症やHenoch-Schoenlein紫斑病は否定的である（Henoch-Schoenlein紫斑病では血管壁にIgA、C3の沈着を認める）。
入院後はprednisone投与開始し、続いてazathioprineも併せて投与された。その結果、ANCA抗体価は入院前よりも低値で安定するようになり、皮膚病変の改善、尿所見正常化が認められた（なお、現病歴で触れられていなかったが、本症例では入院の5ヶ月前よりpropylthiouracil投与は中断されている）。一般に薬剤誘発性のANCA陽性血管炎の治療は、第一に原因薬剤の中止であり、それでも効果が認められない場合にステロイドや免疫抑制剤の投与が行われる。
[Pathological diagnosis] propylthiouracil-induced ANCA-positive vasculitis
