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Case 5-2003:

A 16-Year-Old Girl with a Rash and Chest Pain

（Volume 348(2): 151-161）
───発疹と胸痛が認められた16歳女性───

【Differential Diagnosis】

1) 画像所見 by Dr.Sudha Anupindi (Pediatric Radiology)
· 入院時のchest X-Pでは，肺実質・胸膜には一切の異常を認めない
· 造影CTでは，両側腋下部の小さなリンパ節(Fig.1-A)と，上縦隔リンパ節および肺門部リンパ節(造影効果(-))が認められる(Fig.1-B)  リンパ節は全てφ5-9mm．
· CT上，肺塞栓症の疑いはなく，胸膜・心膜にも異常は認められない
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超音波で両下肢をチェックしたが，深部静脈血栓は認められなかった．
	タイプ
	名称
	遺伝形式

	I
	gravis
	常染色体優性

	II
	mitis
	常染色体優性

	III
	良性家族性過可動型
	常染色体優性

	IV
	Sack-Barbas型
	常染色体優性，常染色体劣性

	V
	X-linked型
	X-linked

	VI
	眼型
	常染色体劣性

	VII
	多発性関節脱臼
	常染色体優性

	VIII
	歯根膜炎型
	常染色体優性

	IX
	骨格・尿管異常
	X-linked

	X
	フィブロネクチン欠損
	常染色体劣性


2) 反復する脱臼
反復する関節脱臼のエピソードは，Ehlers-Danlos症候群typeⅢを示唆する．TypeⅢは関節の過可動性が特徴であり，皮膚病変が顕著でないことが知られている．なお病歴に記載されている皮膚所見には，Ehlers-Danlos症候群の皮膚病変を示唆するものはない．
*1: Ehlers-Danlos syndrome; 結合組織の異常によるとされる遺伝性疾患で，1)皮膚の過弾力性，2)関節の過伸展性，3)出血傾向が三徴．
3) 胸膜痛
右側の胸膜痛は来院前夜より出現，深呼気・座位で悪化し，横臥位で軽快する．胸骨の右部に圧痛を認めるが，胸膜摩擦音は聴取されず，呼吸音・画像所見(X-p, CTscan)も正常．前述のように肺塞栓は認められず，下肢の深部静脈血栓も認めない．以上より漿膜炎(特に胸膜炎)，あるいは筋骨格系の異常が示唆される．来院前に一過性の乾性咳嗽が出現しているが，感染症の証拠はない．
胸水を伴うことも伴わないこともあるが，胸膜炎は，SLE患者の45-60%で認められ，小児期・思春期のSLEの最も特徴的な症状である．胸膜摩擦音が聴取されないことは，この診断を妨げない．姿勢によって痛みに変化が生じるのは，胸膜炎の特徴である．胸膜摩擦音が聴取されないこと，胸部の圧痛がφ3cm内に限局していることより，筋骨格系の疾患も鑑別に入れる必要があろう．
4) 背部痛
右仙腸骨部の圧痛は，滑膜炎や関節炎を考えさせる．多くの研究によると，SLEの半数以上で，仙腸骨炎，あるいは放射線医学的な検査における同部の物質取り込みの増加が認められている．したがって，関節病変の存在は，炎症の有無の如何に関わらずSLEを示唆しているといえる．
5) 皮膚病変
顔面･頬部の紅変　頬部の紅斑(butterfly rash)はSLEの診断基準の1つである．顔面に紅斑を出現させる病態は多いが，湿疹，皮膚炎，酒さ，脂漏性皮膚炎などが挙げられる．だが，顔面の中心部に，他に自覚･他覚所見を伴わない紅斑が出現するのは，SLEを強く示唆する．急性の皮膚ループスでは，頬部に限局した皮疹ないし時に広範囲の糜爛を伴うことがあり，斑丘疹ないし麻疹様となるが，時間と共に軽快し瘢痕を残さずに治癒することが多い．
Erythema Multiforme；多形性紅斑
最初の皮膚病変は，来院15ヶ月前に出現した掻痒感を伴う紅斑であり，多形性紅斑と診断された．本病の古典的所見は，target-likeないしbull’s-eyeと形容される円形の紅斑である．紅斑は来院4日前に再出現し，圧痛を伴う隆起した病変が顔面・背面・上胸部に認められた．来院時には，頬部の紅潮に加え，圧痛を伴う赤色隆起が眼瞼・顔面・胸部腹部・背部に認められ，中心部が赤色が抜けているのが特徴的であった．皮膚科受診では，30個以上の独立した円状の蕁麻疹斑が，上背部・胸部・腹部・鼠径部に見付かっている．それぞれの斑はφ1-5cmで，落屑や水疱は伴わない．円状のtarget-likeな病変は多形性紅斑を示唆するが，多形性紅斑の病変は主として手背部及び足に出現することが知られており，本症例とはやや分布を異とする．また，多形性紅斑の中心部の白色はより明確であり，時に水疱を伴う．
多形性紅斑を伴うエリテマトーデス(Rowell’s syndrome)の報告例がある．この疾患では数年の間隔をおいての症状劇的悪化と，血清学的に特徴的な異常が出現するのが知られている．抗核抗体検査でspeckled pattern; 斑紋型を示し，リウマチ因子(RF)陽性，SS-B抗体(米国ではanti-La)陽性となる．
Subacute Cutaneous Lupus Erythematosus；亜急性皮膚エリテマトーデス
亜急性皮膚エリテマトーデスは，最初の症例報告が1979年になされている．円形の皮膚病変(或いは乾癬状病変)で初発し，SS-A抗体(米国ではanti-Ro)，SS-B抗体と非常に強く相関する．SS-A，SS-B抗体陽性例では，腎病変・漿膜炎・関節炎が出現しにくく，日光過敏性は出現し易い． 
Urticarial Vasculitis；蕁麻疹様血管炎
蕁麻疹の膨疹は24時間以内に消失するが，24時間以上消えない場合を蕁麻疹様血管炎とよぶ．SLE患者の約10％で蕁麻疹様血管炎が出現することが知られており，その多くが壊死性血管炎であるという報告もある．補体減少を伴うことがあり，伴わない場合ではSLEの腎病変・全身症状は軽症にとどまる可能性が高くなる．
6) 検査所見
6)-1 抗核抗体：抗核抗体が高抗体価で陽性であるという事実は，SLEの診断を強く支持する．homogeneous pattern;均質型は抗dsDNA抗体or抗ヒストン抗体(薬剤性ループスに特徴的)の存在を示唆しているが，SLEでdsDNA抗体が実際に陽性化するのは，病気が活動期に入ったときに限られる．

6)-2 尿定性：患者は乏尿(-)，CVA tenderness(-)であるものの，尿路感染症の可能性は否定できない．鏡検で赤血球・白血球が検出されていることから，ループス腎炎も鑑別に入れる必要がある．尿培養を提出し，結果を検討する必要がある．
7) 血便
4ヶ月前から間歇的に出現する血便は説明が難しい．便が血液で覆われていないということは，腸管からの出血ではなく肛門出血であることを示しているが，患者は貧血を呈していない．Ehlers-Danlos症候群は前述したように皮膚脆弱性と出血傾向を示すが，本症例では血便以外に出血傾向はみられない．Type4(Sack-Barbas型)では動脈出血を呈するが，本症例のような関節過可動性は示さない．SLEでも血管炎が出現することはあるが，患者は紫斑や腹痛などの白血球破砕性血管炎の徴候は示しておらず，また血小板数，PT，APTTも正常範囲内である．
8) まとめると…
本症例はSLEと考えられる．患者は紅斑と胸膜炎をしめしており，抗核抗体も高力価で陽性である．紅斑の性状は，急性皮膚ループスと蕁麻疹様血管炎と考えられ，SLEの随伴症状である．尿所見は尿路感染あるいは初期腎ループスと考えられ，反復する関節脱臼はEhlers-Danlos症候群type3に合致する．血便の説明は困難である．
【ある診断的手技】はもちろん皮膚生検である．dsDNA抗体検査は病勢を，補体価は腎・全身症状の出現を判断する上で有用である．下部消化管の検査(内視鏡)も必要であろう．
【Clinical Diagnosis】 Systemic lupus erythematosus
【Dr. Ivor Caro’s diagnosis】 SLE with acute cutaneous LE, pleuritis, and possibly urticarial vasculitis
【Diagnostic Procedure】a biopsy of the skin of the upper back
【Pathological Discussion】Dr. Zembowicz: 炎症性皮膚疾患の生検結果の解釈は，1)皮膚反応を組織学的に観察し，2)そのパターンを基に鑑別診断を挙げ，3)臨床経過も参考にしながら解釈していく，という3段階で行われる．

生検標本(Fig.2, 3)の組織学的観察の結果は，好中球を中心とした血管周囲浸潤であり，一部に白血球破壊(好中球で核の分断化がみられる)が生じており，血管周囲に塵状の堆積物が認められる．血管炎を示唆するような血管壁のfibrinoid変性は認められなかった．真皮表皮境界面に，軽い空胞変性が認められる．コロイド鉄による染色(fig.4)では，表皮及び血管周囲の間質にムチンの沈着が認められる．これ
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(左) fig.2: 生検標本の低倍率画像(HE染色，x50)
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(右) fig.3: 生検標本の高倍率画像(HE染色)
A(x250): 血管周囲の白血球浸潤(好中球優位)を認める．

B(x500): 真皮表皮境界面に，軽度の空胞性皮膚炎所見を認める．
らの所見は，血管周囲の，血管炎を伴わない白血球破砕性皮膚炎ともっともよく合致する．
血管炎が認められないことから，鑑別診断は3つに絞られる．すなわち，SLE，Still’ syndrome(若年性RA)，辺縁紅斑*2，である．ムチンの堆積と臨床経過を考慮すると，SLEの初期の可能性が最も高い．
なお，組織の蛍光染色などは実施不能であった．
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*2: erythema merginatum; 辺縁紅斑．リウマチ熱にみられる多形性紅斑の異型．遊走性紅斑（地図状舌）を思わせる形態をとることもある
皮膚生検後2ヶ月時の，背中((上)fig.5: 落屑を伴わない慢性蕁麻疹病変)と，手掌((左)fig.6: 多形性紅斑；中心-紫，halo-ピンク，周囲青)
【Anatomical Diagnosis】 Cutaneous eruption of acute systemic lupus erythematosus.
【その後の経過】Dr.Holly Rothermel (Pediatric Rheumatology): 尿培養で大腸菌が検出された．尿路感染に対して抗生物質による治療を行ったところ，患者の背部痛・仙腸骨痛・胸部痛は24時間で消失した．今のところ，腎症状の出現は確認されていない．入院後，抗dsDNA抗体は陽性(x1280)，抗SS-A，SS-B抗体は陰性であった．補体C3, C4は低値，抗カルジオリピン抗体は軽度上昇していた．

まずhydroxychloroquineを投与したところ患者の容態は急速に改善し，3日後に退院した．退院2週間後に紅斑が再燃，経口ステロイド剤が開始された．5mgプレドニゾン隔日 + hydroxychloroquine投与で，患者の容態は今のところ安定している．
Dr.Caro: 血便の原因は？
Dr.Rothermel: 理由は判らないが，退院後は血便は出現していない．

Dr.Solky: 2ヵ月後外来を受診，顔面，皮膚(fig.5)，手掌(fig.6)の病変はより著明となっていた．

[表]全身性エリテマトーデスの分類基準(1982年改訂版)(Tan EMら，19825)) 

	判定基準
	定義

	1．蝶形紅斑
	頬部に出現する平坦あるいはやや隆起した固定した紅斑で，鼻唇溝には病変が出ないことが多い．

	2．円板状皮疹
	隆起性の紅斑局面で，角化性落屑や毛嚢栓塞を伴う．陳旧性病変では萎縮性瘢痕を認める．

	3．日光過敏症
	日光に対する異常な反応の結果生じた皮疹．患者の病歴あるいは医師による確認を要する．

	4．口腔潰瘍
	口腔あるいは鼻粘膜潰瘍．通常無痛性．医師による確認を要する．

	5．関節炎
	疼痛，腫脹，関節液貯留を認める2個以上の非びらん性関節炎．

	6．漿膜炎
	a．胸膜炎:明らかな胸膜炎による疼痛，または医師による胸膜摩擦音の聴取，または胸水の貯留を示す所見．

	
	b．心膜炎:心電図所見，または心膜摩擦音，または心嚢水の貯留．

	7．腎病変
	a:0.5g/日以上の蛋白尿の持続，または定量されていない場合は3+以上の蛋白尿．

	
	b:細胞性円柱(赤血球，ヘモグロビン，顆粒，尿細管円柱など)

	8．中枢神経障害
	a．痙攣:尿毒症，ケトアシドーシス，電解質異常などの明らかな異常がなく，薬物の影響もないこと．

	
	b．精神障害(尿毒症，ケトアシドーシス，電解質異常などの明らかな異常がなく，薬物の影響もないこと)．

	9．血液学的異常
	a:溶血性貧血(網状赤血球の増加を認める)．

	
	b:白血球減少(2回以上の測定において4000/mm3以下であること)．

	
	c:リンパ球減少(2回以上の測定において1500/mm3以下であること)．

	
	d:血小板減少症(薬物の影響がなく100000/mm3以下の場合)

	10．免疫学的異常
	a:LE細胞陽性

	
	b:抗dsDNA抗体

	
	c:抗Sm抗体

	
	d:血清梅毒反応の生物学的偽陽性

	11．抗核抗体
	薬剤誘発性ループスを引き起こすような薬物の投与がない状態で，抗核抗体が陽性であること．


上記11項目のうち，4項目以上でSLEと診断される．
Ehlers-Danlos症候群の分類








