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ア フ ェ レ シ ス と希少疾患

血漿交換 と血液濾過透析の 併用療法が奏功 した

肝機能障害を伴 っ た甲状腺 ク リー ゼの 1例
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Summ αry　 We 　report 　a　28−year−old　female　patient　in　whom 　thyroid 　storm 　associated 　with 　liver
dysfunction　was 　dramaticaUy　improved　by　plasmapheresis．　The　patient 　su 丘ered 　from　thyroid　gland
enlargemel 広 weight 　loss，　and 　palpitations 　for　2　years ，　but　had 　never 　visited　a　hospi亡al．　Un 長）rtunately

with 　the 　onset 　of　urinary 　tract　infection，　she 　had　thyroid 　storm 　and 　liver　dysfunction．　As　there　was 　no

remarkable 　improvement　with 　conventional 　therapy ，　hemodiafiltration（HDF ）and 　plasma 　exchange

（PE ）was 　 carried 　 out 　 using 　fresh　frozen　 plas皿 a，　Serum 　thyroid　hormone　 concentrations 　were

decreased　after 　combination 　therapy ．　Consequently，　her　critical　condition 　improved　quickly．
　The 　ha旧 lfe　of　thyroid　hormones 　is　so 　long　that　quick　improvement　is　not 　always 　achieved 　even 　by
suMcient 　doses　of　antithyroid 　drugs．　Thyroid　horlnone　in　the　removal 　of　PE 　was 　considered 　to　be　useful

in　the　treatment．　Moreover 　HDF 　could 　be　pre▽ enting 　the　side　e丘ects 　of　PE 　such 　as 　alkalosis 　by　citric

acid 　and 　electrolyte 　dlsturbances．　Therefore，　the　combina 乞ion　therapy 　of　HDF 　and 　PE　may 　have　been
effectlve　in　re且eving 　the　life−threatening　state　in　our 　patient　with 　thyroid　stQrm 　complicated 　by　liver
dysfunction，

Kept　words ：thyroid 　storm ，　hemodiafiltration，　plasma 　exchange

L は じ め に

　甲状腺 ク リ
ーゼ （Thyrotoxic　storm 　or　crisis） とは，

甲状腺 中毒症の 原因 となる未治療 ない し コ ン トロ
ール

不 良の 甲状腺 基礎 疾患が 存在 し，こ れ に何 らか の 強 い

ス トレ ス が 加わ っ た 時に ，甲状腺ホ ル モ ン （TH ）の

作用過剰に対する 生体の代償機構の破綻に よ り複数臓

器が機能不全 に陥 っ た結果，生命の危機に 直面 した緊

急治療 を要する病態を い う
1〕．関与 して い る基礎 疾患

と して はバ セ ドウ病が 最 も多 く，ほ か に も機能性甲状

腺腫，破壊性甲状腺 中毒症，TH 過剰摂取など も報告

され て い る
2）．発 症機序 に 閧して は不明な点が多 い が，

TH が著 明 に高 くな い 場合 で も発 症する こ とが ある と

こ ろ に注意 し な けれ ばな らな い ．内科的誘因 で は 感染

症が最 も多 く，そ の ほかに抗甲状腺薬の 中断，精神的

ス トレ ス な どが挙げられ る．外科的誘因で は ，甲状腺

の 手術 ，
［311

治療，妊娠，抜歯な ど に多 くみ られ る が，

近年の 早期診断ならびに治療の 進歩に よ り，発症する

頻度は減少 し て お り， 甲状腺ク リーゼ は 非常 にまれな

病態で ，入院 した 甲状腺中毒症 の 1〜2％ を超 えな い

との 報告 もある
3）．しか し ，

一旦 発症すれ ば致死率は

20〜30％ と高 い ため
o
，早期診断と適切 な治療が救命

には必要である．今回我 々 は早期に血液浄化療法 を導

入 した 結果，甲状腺 中毒状態 の 速や か な改 善を認め ，

救命 し得た 1例 を経験 した の で ， 若干 の 文献的考察を

加え報告する．
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2．症 例

　患者 ： 28歳女性．

　主 訴 ：発熱，下 痢．

　現 病歴 ：25 歳頃 よ り前頸部 の 腫大，2 年間で 7kg

前後 の 体重減少 を認め て い た に もか かわ らず，放置 し

て い た．27 歳 頃 よ り動悸や 手指 の 痺れ 出現．入院 の

約 2ヶ 月前か ら発熱，下痢，食欲不振，右季肋部痛な

どの症状が継続 したた め近医を受診．血液検査に て 炎

症反応高値 （WBC 　46ρ00／μ1，
　 CRP 　7　mg ／dl），肝機 能

障害を指摘 され，当院救急外来を受診．頸 部甲状腺の

腫 大，眼球突出，頻脈を認め，甲状腺 ク リーゼ が疑わ

れ，直 ぐに集中治療室 へ 緊急入院 とな っ た．

　既往歴 ：25 歳大腸憩室炎．

　家族歴 ；特記す べ き事項 な し．

　入 院 時 現 症 1 身 長 153cm，体 重 40　kg，　 BMI 　l7

kg／m2 ，体温 40．0℃ ，血圧 100／53　mmHg ，脈拍 210／

分，呼吸 数 20／分，意識は JCSI−3 と見当識障害あ り，

頭頸部に て 眼瞼結膜に貧血 あ り，眼球結膜に黄疸あ り，

白髪 ， 脱毛あ り， 両側 眼球突出あ り， 頸部に軟 ， 非可

動性 の 腫大 した腫瘤 を認 めた．腹部所見で は，右腰 背

部に叩打痛あ り，四肢で は，両下腿浮腫あ り，歩行障

害あ り，手指振戦 なし．

　入 院時検査所 見 （表 1，図 1）： 胸部 XP ，心胸比

57％ ；心電図， 洞調律 ， 脈拍 210／分 ；腹部 CT
， 肝胆

系明らか な異常所見な し，副腎に腫瘤な し．

　入 院後臨床経過 ：腹部 エ コ ー
や腹部単純 CT 検査 に

て肝 ・胆嚢腫 大 ，胆管拡 張は認め なか っ た．TH の 動

態に つ い て は検査 中で あ っ たが，頸部甲状腺の腫大や

眼球突出な ど バ セ ドウ 病 を強 く示 唆する所見を認め ，

また意識障害，発熱，頻脈，消化器症状など甲状腺ク

リーゼ の 診 断基準 （表 2）を満た し て い た．入 院前 の

経緯 も含め，未治療 の バ セ ドウ病を基礎疾患に，今回

は長期 の 飢餓や感染 な どが誘 因 とな り，甲状腺ク リー

ゼ を発症 した と考え られた．直ちに集中治療室に て解

熱，補液な どの 全身管理が行わ れ
， 甲状腺 クリ

ーゼ の

治 療 に 準 じ て ，TH 合 成抑 制剤 の チ ア マ ゾ
ー

ル

（MMI ），
　 TH 分泌 を抑える ヨ ウ化 カ リ ウ ム ，　 T4 か ら

T3 へ の 変換抑制 の あ る ヒ ドロ コ ル チ ゾ ン の 治療 を開

始 した．甲状腺 ク リ
ーゼ は心不全 を合併 し易 く，頻脈

も認め て い た こ とか ら，心エ コ ー検査 を施行 し た とこ

ろ，心機能は保たれ て い る こ とを確認して ，洞性頻脈

と TH ホ ル モ ン 作用 を減弱する た め に プ ロ プ ラ ノ ロ

ール の 投与 を行 っ た
：〕．炎症反応 と尿中白血球 の 高値

や右腰背部の 叩打痛の所見か ら腎盂腎炎が疑われ ，
セ

フ トリ ア キ ソ ン の 投与を開 始 した．翌 日 の 採血 に て

TSH 感度未満，　 fT33098　pg／ml ，　 fT4 ＞7．77　ng ／dlと

著明 な甲状 腺亢 進 を認め ，TRAb も 99．3％ と高値，

また後 に 行 っ た Tc −99m 甲状腺 シ ン チ グ ラ フ ィ に て

表 1　 入院時血液検査所 見

i1算
　 WBC
　 Hb

　 Plt

内分泌

TSHT3T4fT3fr4TBGTRAbi

−PTH

凝 固系

PTAPTTFib

生 化

36．65xlO3／μl
　 l2．2　g／dl
10．1 × 10Sfμ1

〈 0．005 μU 〆ml

　 2、27 μg／dl

　 　 9．7μ9／dl

　 30．98pg ／ml

　＞ 7．77ng ／d］

　 　8」μ9／ml

　 　 　 99，3％

　 　 23P9 ／lnl

　 46，8％
　 34，3秒

445mg ／dl

TPAIbT

／D−BilASTALTLDHCPKUNCrNaKCaPBS

　 　 7．Og ／dl

　 　 2．6g／dl
9．0／7．4mg ／dl
　 132　IU／L

　 　 68　IU／L
　 3811U ／L

　 6331U ／L

　 15．5mg ／dl

　 O，48mg ／dl

　l34　mEq ／L

　 32mEq ／L

　 5．9mg ／dl

　 2．5mg ／dl
　 l20　mg ／d正

尿
一

般 　尿 沈 査

　尿比 重 　1．005　 蛋白　 1＋

　 潜血 　 3＋　 ケ トン 体 （一）

　 RBC 　　　　　　　 l1〜4／HF
　 WBC 　 　　　　 30〜49／HF

図 1　入 院時 胸部 レ ン トゲ ン 検 査 と腹 部単 純 CT 検査
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表 2　診断基準 （日本甲状腺学会 「甲状腺クリ
ーゼの 診断基準　第 1版』）

〈必須項 目〉

　甲状 腺中毒症 の 存在 （遊 離 T3 お よ び 遊離 T4 の 少 な くと もい ず れ か
一

方 が高値 ）

＜症状 （注 1）＞
　1．中枢神経症状 （注 2）

　2．発 熱 （38度 以 上）

　3．頻脈 （130 回／分以上 ）（注 3）

　4．心不全 症状 （注 4）
　5．消イヒ器症状　（注 5）

〈確 実例 〉

　必須項 目お よ び 以 下 を満た す （注 6）

　a．中枢神経症状 ＋ 他 の 症 状 項 目 1つ 以上，また は，
　b，中枢神 経症 状 以 外の 症 状 項 日 3 つ 以 上

凝 い 例＞
　a．必 須項 目 ＋ 中枢神経症状 以 外の 症 状項 目 2 つ ，ま た は

　b．必 須項 目 を確 認 で きな い が，甲状 腺 疾患 の既 往 ・眼 球突 出 ・
甲状 腺腫 の存在 があ っ て，確実例条件の a また は b を満たす場

　　 合 （注 6）

（注 1）明 らかに 他の 原因疾患 が あ っ て 発熱 （肺炎，悪性高熱症 など）．意識障害 （精神疾患や 脳血 管障害 な ど），心不全 （急性心筋梗塞 など）

　　　や肝 障害 （ウ イ ル ス 性肝炎 や急性肝不全 な ど） を呈す る場合 は除 く．しか し，こ の ような疾患 の 中に は ク リ
ーゼ の 誘 因 とな る た め，

　 　 　 ク リ
ー

ゼ に よ る症 状 か単 な る併 発 症 か 鑑 別が 困難 な 場合 は誘 因に よ り発症 した ク リ ーゼ の 症状 とす る ．こ の よ うに ク リ
ーゼ で は 誘因

　　　を伴うこ とが多 い ．甲状 腺疾患 に直接関連 した 誘因と して，抗 甲状腺剤の 服用不規則や 中断，甲状腺手術，甲状 腺ア イソ トープ治療，
　　　過 度の 甲状腺触診 や細 胞 診，甲状腺 ホ ル モ ン剤 の 大 量 服 用 な どが あ る，また，甲状 腺 に直接 閧連 しな い 誘 因 と して ．感染症，甲状腺

　　　以 外 の 臓 器乎術，外傷 妊娠 ・分娩，副腎皮質機能不 全，糖尿病ケ トア シ ド
ー

シ ス ，ヨ ー
ド造影剤投与，脳血 管障害，肺血 栓塞栓症，

　　　虚 血 性心 疾患，抜歯，強い 情動ス トレス や激 しい 運動な どがある，
（注 2）不 穏，せ ん妄，精神異常，傾 眠，け い れ ん，昏睡．Japan　Coma 　Scale（JCS）1以 上 また は Glasgow 　Coma 　Scale（GCS） 14以 下．
（注 3）心房細動 な どの 不整脈で は 心拍数で 評価 する．
（注 4）肺水腫，肺野の 50％ 以上 の 湿性 ラ 音，心原性 シ ョ ッ ク など重度 な症状．New 　York　Heart　Ass  iatbn （NYHA ）分類 4 度また は Killip

　 　 　分 類 HI 度 以 上．
（注 5）嘔気 ・嘔吐，下 痢，黄疸 を伴 う肝 障害．
（注 6）高齢者 は，高熱，多動 などの 典型的 ク リ

ーゼ 症状 を呈 さな い 場 合 が あ り （apathe 恒c　thyroid　storm ），診断の 際注意する，

MMI

Ste・・id　 面 區團 ■ ■ L ＿＿
一fT4（ngJdl）

　　　　　 驤
　 　 8

　 　 6

　 　 4

　 　 2

釘
E 亟］、

fT3 〔Pφm1 ）

図 2 入 院後治療経過 （甲状腺 ホ ル モ ン と肝 機 能 の 推移）

も両 葉 に び ま ん 性 の 集積増加，甲状腺重量 は 72g ，

20分摂取率 27．8％ だ っ た こ とか らバ セ ドウ病 と診断

さ れ た ．

　従来 の 内科的治療を行 っ たに もか かわ らず，意識障

害，発熱 ， 頻脈な ど全 身状 態 の 不良が継続 し，肝機能

障害 も認め て い た こ とか ら，甲状腺 ク リ
ー

ゼ に対 し血

漿交換 （PE ） と血 液濾過透析 （HDF ）を併用 し て 行

っ た。血液浄化療法施行直後 の fT4値は測定域以 上

か ら 3．68ng ／ml へ と低下 した．その 後，徐々 に意識

障害，頻脈な どが 改善傾向を示 し，以後 さ らな る 全 身

状態 の 悪化は み ら れ な か っ た た め，魂 殳病棟 へ 転床 と

な っ た．そ の 後，尿路感染 に よる DIC を併発 した際

に，TH の 再上昇 を認め た が ， 感染が コ ン トロ ール さ

れる と共 に TH も徐 々 に低下 し た （図 2＞．
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　そ の 後 ，
ヨ ウ化カ リウ ム を

一
旦 中止 した際 に．TH

が再上昇 したため，全身状態か ら考え，手術 よ りも放

射線 ヨ
ー

ド療法 （RI）が選択 され，10mgCi の RIが

投与 された．TH は速や か に低下 した．経過 良好に て

退 院 とな っ た．

3．本症例の血液浄化療法

　HDF サ ブ ラ ッ ド BD （扶桑，大阪府）8L／3　hr，ダ

イ ア ラ イザ ー ； APS −15　SA （旭化成ク ラ レ メ デ ィ カル
，

東京都），血流量 150ml ／min ，透析液 AK ソ リ タ （味

の 素 ， 東 京都）500ml／min ， 抗 凝 固剤 は ヘ パ リ ン

1，000単 位 ワ ン シ ョ ッ トの 持続 で 500U ／hr を投 与．

PE は分離器 OP −05　W （旭 化成ク ラ レ メ デ ィ カ ル ，東

京都） を用 い
， 処理量は新鮮凍結血漿 （Fresh　Froz−

en 　Plasma ：FFP ）30 単位 で HDF と直列 回路 に て 施

行．体外循環 中 はク リ ッ 1・ラ イ ン モ ニ タ
ー

（JMS 社 ，

東京都）装着．

4．考 察

　甲状腺ク リ
ーゼは非常に まれな疾患で，

一
旦 発症す

れ ば致死 率は高 く早期診断 と適切 な治療が救命には必

要な病態 の
一

つ で ある．こ れ まで は Burch らが 作成

した診断基 準
5〕
が用 い られ て きたが，そ の 中 には 甲状

腺機能検査が 含 まれ て お らず，そ の た め ，他の 疾患の

重症例 も該当する 可能性がある，エ ビデ ン ス に欠ける

な ど い くつ か の 欠点が指摘 され て い る ．本邦に お け る

甲状腺ク リ
ーゼ に 関 して報告 は少なく，そ の た め発症

率や予後 に関する疫学 デ
ー

タは存在 しな い ．そ こ で，

2008年に 日本甲状 腺学会お よ び 目本 内分 泌学 会 よ り

本邦初 め て の 甲状腺 クリ
ーゼ の 診 断基準 が発 表され

た
1〕
．前者 と の 違 い は，甲状腺中毒症の 存在 を必須と

し，また，各症状 に具体的な cut 碓 値 を設定 して い

る，高齢者に関する配慮な どが組み こ まれ て い る と こ

ろ で あ る，現在で はそ の 新 しい 診断基準に基 づ い て
，

全 国疫学調査が実施 され て い る
Z）．

　甲状腺ク リーゼ に対する血液浄化療法は 1970 年に

Ashkar らに よ っ て 初 め て 発表 され て 以来，　 PE の 有

効性は報告され て きた．妊婦 や抗 甲状腺薬が禁忌で あ

る患者に と っ て PE が有効 で ある との 報告 もある
6”s）．

PE 以外 に も直接 血 液吸着療法
9）
や腹膜透析

1°）
が 奏功

した報告が あ る．本邦で の 多 くの 報告 も PE が有効で

あ っ た症例が多 い とさ れ て い る が
11『15｝

，PE 以外に も

二 重 濾過 血 漿交換 療法 （DFPP ）が 有効 で あ っ た 症

例
16〕

や FFP 置換 PE で 無 効 だ っ た症 例 に ア ル ブ ミ ン
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置換 の PE が有効で あ っ た症例
17 ）
，肝不全 を合併し て

い る 症例 に緩 除な PE ＋ PMMA 　hemQ 趾 er 持続的血液

濾過透析 （CHDF ）の併用療法が有効で あ っ た報告な

ど
18）
，こ れ まで 様 々 な血 液浄化療法が行われ て きた．

もち ろ ん症例 ご とに そ の 重症 度や基礎疾患 は違 い ，ま

た薬物療法に よ る効果や誘因 の コ ン トV 一
ル な どで患

者 の 予後 を大 き く左右す るため，実際，そ れぞ れ の 血

液浄化療法の 解釈 は難 しく，明らか な適応や 治療効果

に関 して は い ままで の報告の み で は不明なとこ ろ が多

い ．

　甲状腺刺 激ホ ル モ ン （TSH ）の 分子 量 は 28．000，
ト リ ヨ ー ドサ イ ロ ニ ン （T3 ）の 分 子 量 650，サ イ ロ

キ シ ン （T4 ） の 分子量 776で，　 T3 と T4 の 大部分 は

サ イ ロ グ ロ ブ リ ン （分子量 約 54，000）や ア ル ブ ミ ン

（分子 量 約 66，000）な どの 蛋白質 と結合 して い る ．遊

離 T3 （fT3）は総 T3 の 0．3％，遊離 T4 （fT4）は総

T4 の 0．02％ を占め て い る．甲状腺 ク リーゼ で は
，
　 T3

，

T4 は通常の バ セ ドウ 病 と比 較 し差 は ない が．　 fT4 の

割合 が増加 し甲状腺 ク リ
ーゼ の 要 因 とされて い る

19）．

そ の 原因として
， 発熱 ス トレ ス による蛋白結合率の

低 下 が fT4 の 増加 に関与 して い る とい われ て い る PE

で はそ の 甲状腺ホ ル モ ン の 動態が減少するの み で な く，

不変例
15｝

の報告 も認め られ て い るが，い ずれ も ク リー

ゼ の 症状 は改善 し て い る．多 くの ホ ル モ ン は meta −

bolic　clearance 　rate が大 きく，半減期 も短い こ とか ら，

血漿交換に よ る除去効率は悪 く，そ の 適応 に ならな い

が ，甲状腺ホ ル モ ン は そ の turn −over は 健常者で T4

の 半減期 は 6．8−・7．2 日，甲状腺機能亢進症患者で も

T4 　2．6〜6．2 日 と 長 く ， 抗 甲状腺薬 を投与 して もそ の

効果 の 発現 に時間 を要す る
2°）．そ の ため，橋渡 し的治

療 として PE を施行す る こ とで 血 中に存在する甲状腺

ホ ル モ ン を低下 させ，甲状腺 ク リーゼ の 早期改善 につ

なが る こ とが考えられ る ．本症例は 1 回の み の PE し

か 施行 し な か っ た が ，直後 TH は低下 し，直 ぐに ク

リ
ーゼ か ら脱却 した．以上 よ りTH に対する PE の 位

置づ け と し て
，

ク リーゼ を回避する ため に，薬物療法

の ほ か に ，早期に TH が低下 する まで PE は施行 すべ

きで ，一度低下すれ ば，次回 の PE を行 うタ イ ミ ン グ

として は，甲状腺ホ ル モ ン の半減期か ら考え，直 ぐに

行 うの で は な く，甲状腺 ホ ル モ ン の 血 中濃度 の 上 昇 と

臨床所見 を考慮 した上 で検討 す る こ とが重要で あ る と

考 えられた．

　 甲状腺 ク リ ーゼ で は，20〜30％ に 黄疸 を伴 う こ と

が 報告さ れ て お り
21＞
，肝生検 を行 っ た 2 症例 に 関 して
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，軽度 の 細胞浸潤や うっ 血 を認め る の み で ，明

ら か な免疫疾患や慢性肝炎な どの 変化はな い 結果 で あ

っ た．その機序 に関して は 甲状腺 ホ ル モ ン の 直接障害

や心不全 を合併 し易 く，肝血流 の低下 な どと考え られ

て い る が
， 不 明な と こ ろ が多い

21〕．本症例 も入院時 よ

り肝機能障害 を合併 して い た．PE は非特定の 病因物

質 の 除去 と共に凝固因子 ，
血漿因子な ど諸 因子の 補充

を行 い 肝不 全 に対 し有効で ある こ とが知 られて い る ．

一
方で 高 Na 血症 ，大量 の クエ ン 酸投与に よる代謝性

ア ル カ ロ ーシ ス や低 Ca 血 症，膠 質浸透圧 の 急激な変

化な どの副作用に も注意する必要がある
18｝．特 に甲状

腺 ク リ
ーゼ の よ うな致死率が 高い 疾患 に PE の 副作 用

が全身状態 を悪化 させ る可能性が あ り，そこ で HDF

を直列 回路で併用する こ とで ， クエ ン酸の 除去，電解

質の 補正をす る こ とが 出来，クリ ッ トライ ン モ ニ タ ー

に て 血管 内の plasma 　refilling を管理 しなが ら， よ り

安全に 血液浄化療法を行 うこ とが PE の 副作用 を軽減

する と考え られ る ．劇症肝炎 に 対 し PE ＋ HDF の 併

用療法 の 有用性は報告さ れ て い る
22）。た だ し こ の方法

で は血液浄化装置を 2 台要する こ と，回路が煩雑 な分 ，

回路凝 固 の リス クが加わ り， また感染 の 危険性 も増大

す る．そ の た め PE ＋ HDF 併用療法 もリス クに注意

しなが ら施行す る必 要が あ る．本症例 も上記 の 様 に，

PE ＋ HDF を併 用 した こ と で ，肝機能障害を伴 っ た甲

状腺 クリ
ーゼ の 治療に有効で あ っ た と考 えられ た．

5．結 五
ロ

一胃一
卩

　本症例は，未治療の バ セ ドウ病を基礎疾患に，尿路

感染 が誘因 と な り， 肝機能障害を伴 っ た 甲状腺 ク リ
ー

ゼ を発症 した．従来 の 薬物療法に加え，血漿交換 と血

液透析濾過 の 併用療法 は有効で ある と考 え られ た．本

症例や い ままで の 報告か らは，甲状腺 クリ
ーゼ に対 し

て の 血 液浄化療法は有効とされ て い るが，実際，その

治療開始 の タイ ミ ン グ，適応，血 液浄化療法の 選択 ，

指標な ど に つ い て は まだ まだ不明なと こ ろ が多 い ．現

在本邦で 実施さ れ て い る全国疫学調査
2）
の 結果 や今後

の展開に期待 した い ．
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