NEJM勉強会　2010年度　第10回　2010年10月13日　Aプリント　担当：早川　格
Case 7-2010: A 49-Year-Old Man with Peripheral Neuropathy and Ascites

【患者】49歳男性
【主訴】腹水
【現病歴】4年前から両側性に足の麻痺、下肢の脱力、下垂足が徐々に出現した。3年前に他院神経内科を受診し、自己抗体を含む血液検査は陰性、筋電図では両足のF反応の延長と足内在筋の反応消失と正常な両腕遠位部の運動と感覚が見られた。CIDPと診断されIVIg療法が始められた。

　患者は2年半前に当院神経内科を紹介受診した。身体診察ではRomberg試験で著しい異常が見られた。また、両側の下垂足あり、つま先歩き不可、踵歩き不可、閉眼したまま自分の名前を書くことができないという所見があった。MMTは足関節の背屈1~2、回内回外4-、EHL 0、短趾伸筋0、爪先の屈筋0、足底屈筋4-~4、左手の短母指外転筋に筋力低下が見られたが、上肢近位部筋力は正常。深部腱反射消失。振動覚は両拇指で消失、踝部で低下、膝や手では正常。筋萎縮と線維束攣縮は認めない。その他の神経所見に異常なし。筋電図では脱髄性多発性神経障害に合致する所見であった（前回と比較して、感覚神経の反応低下、腓腹神経の反応消失、F波潜時の延長、前脛骨筋と腓腹筋内側の著明な脱神経が見られた）。
　その後6ヶ月間に四肢の筋力低下は増悪し、下肢に間欠的に刺すような痛みが出現した。IVIgは中止されアザチオプリンとガバペンチンが投与された。2年前に仰臥位で息を吸いにくくなり、下肢に色調の変化が出現した。検査結果はnormal for肝機能、腎機能、血清電解質、TSH、HbA1C、homocysteine、尿中メチルマロン酸。negative for RF、抗Borrelia burgdorferi抗体、抗胃壁細胞抗体、抗内因子抗体、抗MAG抗体、抗dsDNA抗体、抗sulfatide抗体、GALOP抗体、co-GM1 triad抗体（シアル化ガングリオシド、GD1b、GM1）。他の検査結果はTable 1に示す。再度筋電図を行うと、右正中神経、右尺骨神経の誘発運動反応の低下と感覚神経の反応消失が見られた。呼吸機能検査では最大吸気圧が23cmH2O（予測値の20%）、最大呼気圧が98cmH2O（予測値の45％）と低下を認めた。総肺気量は正常。

　血漿交換が行われ、呼吸機能と筋力は改善したが間欠的な下肢の浮腫が出現した。8ヶ月前、患者はコアグラーゼ陰性ブドウ球菌による敗血症で入院し、バンコマイシンで治療され、治療後に難聴と高調の耳鳴が出現した。6ヶ月前、霧視を自覚した。霧視は姿勢を変えると起こり、間欠的に周辺視野の欠損と暗点の出現が見られるという。約2.5ヶ月前に血漿交換からIVIgに切り替えられたが、下肢浮腫、腹囲増大、倦怠感が出現、増悪した。2ヶ月前に両側の乳頭浮腫と盲点の拡大と感音性難聴を指摘された。

　6週前にMRIで頭蓋骨縁と大脳鎌の硬膜と複数の脳神経が造影され、MRVで右横静脈洞を狭窄するくも膜顆粒が見られた。腰椎穿刺が施行され、初圧120 mmH2Oであった。下肢の浮腫と腹満に対してフロセミドが投与されたが無効であり、CTでは腹水と腸骨リンパ節、後腹膜リンパ節の1.7cmまでのリンパ節腫大があった。精査加療目的で当院入院となった。

　
【既往歴】勃起障害（昨年から）、脂質異常症・高コレステロール血症（食事療法中）、膝の手術
【生活歴】妻子と同居。移動には下肢装具と歩行器を使っている。ビジネスマン。
機会飲酒、喫煙なし
【家族歴】糖尿病、凝固障害、血液疾患、自己免疫疾患、眼科疾患、神経疾患の家族歴なし

【アレルギー】drug: ペニシリン、オンダセトロン

【使用薬剤】アザチオプリン 250mg/d、ガバペンチン、ドロキセチン、ハイドロコドン、アセタミノフェン

【現症】BT 36.3℃、BP 122/76、脈拍72/分、呼吸20/分、SpO2 99%(a.a.)、

肺底部にラ音あり、腸雑音正常、腹部は膨隆しており圧痛なし、手の拘縮あり、下肢から下腹部にかけてpitting edema (3+)、四肢筋力低下あり。

【ROS】negative for 頸部痛、腰痛、関節痛、膀胱直腸障害。positive for 勃起障害（昨年から）、脂質異常症、高コレステロール血症。

【検査所見】腹水：検査所見はTable 1参照。

腹部超音波：肝のエコー強度増強、脾腫（16.6 cm）、腹水あり、門脈と肝内血管は開存している。

尿検査：比重1.040、Alb+（320mg/L、protein/cre比0.18）

左後腹膜リンパ節針生検：反応性の過形成。異型細胞なし。フローサイトメトリーで細胞群の割合は正常。

尿沈査：少量のkappa Bence Jones protein、少量のアルブミンを検出（血清BJPは測定感度以下）

血液検査：HIV抗体陰性、HHV-8抗体陰性、VEGF濃度正常、葉酸濃度正常、腎機能正常

造影胸腹骨盤CT：両肺に2-3mmの粒状影が散在。びまん性のリンパ節腫脹（後腹膜傍大動脈は2.2x2.1cm最大）、少量の心嚢液貯留、両側胸水。

骨髄吸引細胞診＋針生検：正常骨髄像。アミロイド染色陰性。単クローナルなB細胞や形質細胞の増殖は検出されなかった。核形は正常。

腹部脂肪組織：Congo red染色でアミロイドの沈着なし

骨X線：右脛骨骨幹に骨透亮像あり

【入院後経過】アザチオプリン中止し、第11病日退院。その後も週に1,2回腹腔穿刺のために外来に通院。退院3週後、右下腿のMRIでT1WI low T2WI highの3.7cmの病変が右脛骨骨幹に見られた。CTガイド下骨生検組織では腫瘍細胞を認めず、前腕の神経生検で慢性の脱髄・再髄鞘化と軸索の変性が見られた。

　退院11週後PET-CT施行され、仙骨にFDGの集積を認めた。仙骨の病変は5.4 x 3.8 cmの溶骨性病変で辺縁に骨硬化像を伴い、中心部は軟部組織濃度であった。肺の結節とリンパ節の腫脹は前回のCTと変わらず、FDGの集積は認めなかった。

　ここである診断的手技がなされた。

Q1 プロブレムリストを挙げてください。

Q2 プロブレムのうち、本症例で最も診断的意義が高い(high yield)のはどれですか。

Q3 鑑別診断を挙げてください。
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[image: image2.png]Table 1. Laboratory Data.*

Variable

Hematocrit (%)
Hemoglobin (g/dl)
White.cell count (per mm?)
Differential count (%)
Neutrophils
Lymphocytes
Monogytes
Eosinophils
Basophils
Platelet count (per mm?)

Urea nitrogen (mg/dl)
Creatinine (me/d))

Estimated glomerular filration rate
{mfmin/1.73 m)

Protein (g/dl)
Total
Albumin
Globulin

Vitamin 8.5 (pg/mi)
Antinuclear antibody

IgA (mg/dl)

1gG (mg/d)

IgM (mg/di)

1gG lambda M component (g/dl);

Free kappa light chain (mg/liter)

Free lambda light chain (mg/liter)

Ratio of fiee kappa to lambda light chains
Testosterone (ng/d)

B-Microglobulin (mg/liter)
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Reference Range, Adults 2 Yr before Admission 6 Wk before Admission On Admission Discharge  Discharge
Blood or Serum
410-53.0 (men) a1 20 341 346
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4500-11,000 7500 3900 4300 7000
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[image: image3.png]Cerebrospinal Fluid Ascitic Fluid
Color Colorless (refcolorless)  Yellow (refyellow)
Turbidity Clear Slight
Xanthochromia None
Red-cell count (per mm?) None Not done
White.cell count (per mm?) 4 (ref0-5) 106
Differential count (%)
Neutrophils 5 18
Lymphocytes. ] u
Monogytes 30 15
Nonhematic cells o 53
Glucose (mg/dl) 68 (ref 50-75) 100
Protein (mg/dI) 112 (ref'5-55) 4200
Albumin (me/d) 610 (ref 11.0-509) 2600
16G (me/d) 17.4 (ref0-80)
Agarose electrophoresis Two bands (specimen concentrated 80 times)
Lactate dehydrogenase (Ufliter) 6
‘Serum ascites albumin gradient (5/dl) 09

* Ref denotes reference range. To convert the values for urea nitrogen to millimoles per lter, multiply by 0.357. To convert the values for creatinine to micromoles per lter, multiply by 88.4.
To convert the values for glucose to millimoles per lter, multiply by 0.05551.

f Reference values are affected by many variables, including the patient population and the laboratory methods used. The ranges used at Massachusetts General Hospital are for adults
who are not pregnant and do not have medical conditions that could affect the results. They may therefore not be appropriate for al patients.

i Values were from bands in the gamma region and were determined by means of serum protein electrophoresis and immunofiation.
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[image: image5.png]Figure 2. Nerve-Biopsy Specimen.

The nerve-biopsy specimen shows evidence of chronic
demyelination and remyelination. Staining with Gomori
trichrome (Panel A) shows severe reduction in the num-
ber of myelinated fibers. A teased-fiber preparation
(Panel B) shows multiple segments of thinly myelinated
fibers (one example is shown between two arrows) and
shortened internodal distance. An Epon-embedded sec-
tion that was 1 ym thick (Panel C) shows a marked de-
crease in thickly myelinated fibers (asterisk) and clusters
of thinly myelinated fibers (rectangle). Electron-micro-
scopical examination (Panel D) shows whorls of Schwann
cells in an onion-bulb formation.














