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Case 31-2001: A 70-Year-Old Woman with End-Stage Renal Disease and Cutaneous Ulcers

（Volume 345(15): 1119-1124）
───末期腎不全で皮膚に潰瘍が出現した70歳女性───

【Differential Diagnosis】

Dr. Daniel T. Baran: 
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皮膚潰瘍をきたした，PD導入後の70歳女性．皮膚潰瘍は最大径が10 cm以上あり，下肢のみではなく体幹にも認められる．Warfarin服用歴(+)．

鑑別としては皮膚潰瘍をきたす疾患．

Drug Reactions

· Warfarin

Warfarin治療の合併症として皮膚壊死は起こりうる．本症例では，他院にてwarfarinが一旦中止されているが，この可能性が最初に疑われていた．Warfarinは抗凝固作用があるprotein Cやprotein Sの合成も減少させるが，これらの欠乏が血栓や皮膚壊死に関係していると考えられている．壊死が起こった症例の93%では，治療開始後3-6日で壊死が発生している．しかし，より長い期間を経て壊死が起こる可能性もある．Warfarin治療によって引き起こされた病変部位は，治療中止後には消退する．本症例では，入院6ヶ月前より一定量のwarfarinを継続しており，治療中止後にも変化しなかった．

· Amiodarone

Amiodaroneも血管炎や多発性漿膜炎，皮膚壊死を引き起こすと報告されている．しかし，amiodaroneでよく認められる皮膚症状は光線過敏症や顔面蒼白化であり，これらの症状は本症例では認められていない．

Circulatory Disorders

· venous stasis

静脈鬱滞による潰瘍は巨大なものになりうるが，本症例での病変の外観や分布は典型的ではない．

· peripheral vascular disease

末梢血管障害によるものは，体幹部(本症例では乳輪)に病変をきたすことは稀である．また，本症例では脈拍が触れないが，四肢は温かい．

· Necrotizing vasculitis

壊死性血管炎でも皮膚の壊死が認められる．膠原病(collagen vascular diseases)，高γグロブリン血症性紫斑病，クリオグロブリン血症，炎症性腸疾患，悪性腫瘍，インスリン治療や感染に関係していると報告されている．病変は主に下肢に出現し，発熱，筋肉痛，関節痛，頭痛が先行し，掻痒感と疼痛を認める．本症例ではインスリン治療を受け発熱も認められるが，壊死性血管炎ではこれほど大きな潰瘍は典型的ではない．巨大な潰瘍はSLEの亜型であるbullous lupusやループス脂肪組織炎(lupus panniculitis)で認められるが，本症例ではこれらの疾患を示唆する所見は認められない．

Miscellaneous Causes of Cutaneous Ulcers

· Diabetes Mellitus

長年にわたる糖尿病で皮膚潰瘍が説明できるかもしれない．しかし，こうした潰瘍は下肢に限局することが多い．

· septic embolism

本症例を担当した医師は敗血性塞栓症を疑ったが，UCG上疣贅(vegetation)は認められず，抗菌薬投与前の血培は陰性であった．また潰瘍部分からは膿は認められなかった．

· Brown Recluse Spider

USAの北東部に生息するイトグモ科のドクイトグモ(Brown Recluse Spider, Loxosceles reclusa)は大きな潰瘍をつくることがあるが，複数認められることは稀である．

· cutaneous lymphoma, melanoma, Kaposi’s sarcoma, primary or metastatic breast cancer

全て本症例の臨床症状からは否定的である．

· pyoderma gangrenosum

壊疽性膿皮症は炎症性の結節を形成し赤紫色の潰瘍へと進展する．これらの病変は潰瘍性大腸炎，クローン病，慢性関節リウマチなどに関係していると考えられている．本症例では，こうした疾患の既往はない．

Calcific Uremic Arteriolopathy

ESRDの患者が透析や腎移植を受けた後に起こりやすい．同様の病態は原発性副甲状腺機能亢進症，アルコール性肝硬変，転移性乳癌，でも認められると報告されている．しかし，本症例では血清Ca値は基準値内であり，飲酒歴無く，乳房腫瘤も認められない．

Calciphylaxisは小血管の石灰化と皮膚壊死が特徴である．透析患者での罹患率は年間1%，有病率は4%と報告されている．死亡率は80%と高く，主な死因としては潰瘍部の2次性感染である．本疾患は2つの段階からなっている．最初の段階は細動脈の石灰化であり，その結果として皮下脂肪織の梗塞が引き起こされる．Ca，無機リン，PTHの上昇はcalciphylaxisのリスクファクターと示唆されているが，calciphylaxisの進展にはこうした変化は必要ではないという報告も最近出ている．病的肥満，最近の体重減少，アルブミン低値，warfarin，女性，というものもリスクファクターとして報告されている．

Calciphylaxisの病態生理は明らかではなく，診断に有用な検査項目も不明である．多くの患者は[Ca]×[iP]積が異常であったり，PTH値の上昇が認められるが，透析を受けているがこの疾患に罹患していない患者に比べると正常であることが多い．本症例では胸部単純写真で動脈の線状石灰化が認められた．こうした石灰化は，ESRD患者に一般的に認められるものとは異なる．

Calciphylaxisの診断は，皮膚病変の特徴的な所見から下される．青紫色で有痛性の斑状病変が壊死性で難治性の潰瘍や壊疽へと進展する．下肢にはほぼ間違いなく発生する．下肢近位部の病変や体幹の病変は予後不良の徴候である．

【Clinical Diagnosis】Calciphylaxis

【Dr. Daniel T. Baran’s Diagnosis】 Calcific uremic arteriolopathy (calciphylaxis)

【Diagnostic Procedure】a biopsy of a cutaneous lesion on the right thigh

【Pathological Discussion】

Dr. Gary St. A. Letts:

生検標本の鏡検では，小型-中型の動脈(φ100-400 μm)にフィブリン血栓と中膜への石灰沈着が認められた．好塩基性の青色斑点が血栓内に認められたことから，初期のcalciphylaxisであることが示唆された．Calciphylaxix患者に致死的な転帰をもたらす感染の原因となるため，外科的なデブリードマンは行わなかった．積極的な治療にもかかわらず，患者の状態は改善しなかった．患者の意識鈍麻は進み，家族の希望により緩和的治療のみが行われた．患者は生検の10日後に死亡した．

剖検が行われた．鏡検上，皮下の小型-中型の動脈で中膜の石灰化が認められた．一部の動脈では，内膜の過形成とフィブリン血栓で内腔が狭小化または閉塞していた．カルシウム沈着物は同様に皮下の神経線維周囲にも認められた．こうした変化は潰瘍部とその周辺の皮下でのみ認められた．

その他の所見としては，上皮小体の軽度過形成，糖尿病性腎硬化症，中等度-高度の冠動脈粥状硬化，著明な心拡大，左室肥大が認められた．

【Anatomical Diagnosis】

Uremic small-artery disease with medial calcification and intimal hyperplasia (calciphylaxis)

[image: image2.jpg]Figure 4. A Subcutancous Artery with Calcific Material in the
Media (Arrows) and Occlusive Hyperplasia of the Intima (He-
matoxylin and Eosin, X 250).

‘The fragmentation of the calcific material in this image is arti-
factual.




[image: image3.jpg]Figure 3. Specimen Obtained at Autopsy from the Margin of an
Ulcer on the Leg (Hematoxylin and Eosin, x80).

The subcutaneous tissue contains small arteries with calci
tion of the media (arrows) and ocelusive hyperplasia of the in-
tima (arrowhead).
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Figure 5. A Subcutaneous Artery with Calcification of the Media
and an Occlusive Fibrin Thrombus (T} {von Kossa's Stain,  200).




[image: image5.jpg]6. A Subcutaneous Nerve (N) Surrounded by Calcific
Material and a Subcutaneous Artery with Calcific Material in
the Wall (Arrow) (von Kossa's Stain, x 200}













