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1．は じ め に

　成 人 Still病 は，発熱 ・関節症状 ・定型 的皮疹 （リ

ウ マ トイ ド疹）を 3 主徴 とする 多臓器障害性の 熱性疾

患 で ある．定型的皮疹は痰痒感を伴わない 紅色〜赤桃

色 （サ ーモ ン ピ ン ク）の 紅 斑 が 発熱時期に一
致 し て 出

没 を繰 り返 す．こ れ まで 成人 Still病は 一般に生命予

後良好で ある とい われて きたが ， DIC ， 重症肝 障害，

ア ミ ロ イ ド
ーシ ス ，血球貪食症候群 な どの 重症 な病態

の 合併例 も報告され て い る．また ， 皮膚科領域 で は，

前述 の 定型疹 とは性状の 異なる，非定型 的皮疹 を認 め

る成人 Stil1病の 報告が増加 して い る．櫻井ら
D
は成 人

Stil1病の 57％ で 非定型 的皮疹が み られ，従来考えら

れて い たよ りも多 い と報告 して い る．また，非定型 的

皮疹 を呈 す る 症例 は 呈 さない 症例 よ りも肝障害な ど重

篤 な合併症を伴 う率が高 い との 報告
2，3）

もあ り，注意

を要する．本 稿で は ， 成人 Still病の 主 な治療 と，非

定型 的皮疹を呈 し，重篤な経過 をた ど り血漿交換 を行

っ た症例 を紹介す る．尚 ， 本症例 は文献に 既報告
4．5）

で あ る ．

2．病 因

　成 人 Still病の病因 は 不 明 で ある．ウ イ ル ス 抗 原 を

含 む様 々 な感染が ト リ ガーに な っ て い る と も考え られ

て い る が，確実なもの は ない ．自己抗体は検出 されな

い が ，ス テ ロ イ ド治療が奏功する こ とが多 い 炎症性疾

患 で あ り，自己炎症性疾患 の 病像 と共通点が 多 い ．血

清 中 にイ ン ターフ ェ ロ ン γ （IFN一γ），イ ン ターロ イキ

ン 6 （1レ6），IL−18，腫瘍壊死 因子 （TNF α）等 の サ

イ トカ イ ン が 高濃度 に 存在 し，こ れ に 関連 し た T リ

ン パ 球とマ ク ロ フ ァ
ー

ジ の 活性化 が本疾患 の病態形成

に かかわ っ てい る と考え られ て い る
6）．

3．診 断

　1992年に提唱 さ れ た Yamaguchi らの 成 人 Stm 病

診断基準
ア｝
で は ，大項目と し て，本症 の 3主徴 と白血

f38

球増多，小項目と して 咽頭痛，リ ン パ 節腫脹また は脾

腫，肝機能異常，リ ウ マ トイ ド因子陰性お よ び抗核抗

体陰性を挙げ，大項目 2 つ 以上 を含み，合計 5項 目以

上 で 本症と診断す る．血清 フ ェ リ チ ン 値 の 著増 は 診 断

の 参考項 目とされて い る．除外診断が重要 で，他 の リ

ウ マ チ 性疾 患や感染，悪性腫瘍がな い こ とを確認する。

4．成人 Still病の皮疹

　定型的皮疹 は，癌痒が な く，ほ とん ど浸潤を触れ な

い 径数 mm 大の 紅斑 で ，紅色か ら赤桃色を呈する こ

とか ら，サ ーモ ン ピ ン ク疹と表現さ れ る．体幹お よ び

四肢に散在 し，爪など に よ る掻破で 皮疹が誘発 される

ケ ブ ネル 現象を認め る．また発 熱時に出現 し，解熱す

る と消退する の が特徴 で ある．しか し，皮 疹は定型 的

とは 限らず，癌痒や色素沈着が強 い 例や ， 持続性 の 紅

斑 を呈 する例
S）
，皮膚筋炎に類似 した 浮腫性紅斑 を呈

する例
9｝

，網目状 に融合 して 色素沈着 の 強 い 色素性痒

疹様皮疹 を呈する 例
9．1°｝

の 報告もあ る．

5．治 療

　本症 の 基本的治療薬剤は ス テ ロ イ ドと非 ス テ ロ イ ド

系消炎鎮痛剤 （NSAIDs ）で あ る．発熱 と関節症状 が

主体で 臓器病変を伴わない よ うな軽症例 で は NSAIDs

の 定期的投 与の み で 寛解に至る場合があ る．しか しほ

とん どの 症例 で は ス テ ロ イ ド投与が必要で ある
1D
．一

般 に プ レ ドニ ゾ ロ ン 20〜40mg ／日の 中等量が使用 さ

れ る が重篤な臓 器障害 を伴 う例 で は 最初 か ら ス テ ロ イ

ドパ ル ス 療法 を行 う．ス テ ロ イ ド抵抗例 に対 して は メ

トトレ キサ
ー

ト
12〕
や シ ク ロ ス ポ リ ン

S ）
，血漿交換

2・13〕
の

有効性が指摘 され て い る．また近 年抗 TNF 一α 製剤
14）

や 抗 II！6 製剤
10・　15・　16〕

の 有効例 も報 告 され て い る．本疾

患の 活動期患者血 清中に IL−6，　 IL−18，
　 TNFa ，　 IFN一

γ 等 の サ イ トカ イ ン が 高濃度に存在し こ れ に 関連 した

T リ ン パ 球 とマ ク ロ フ ァ
ージ の 活性化が 本疾患の 病

態 の 中心 をなす と考え られ て お り
6〕
病態に即 した治療

法 と して有望視 され て い る．
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6．症 例

　患者 ：22 歳，女性．

　初診 ：2005年 6 月下旬．

　主訴 ： ほ ぼ 全 身の 癌痒 の ある持続性紅斑．

　家族歴 ：祖母に 関節 リウ マ チ ，母に重症筋無力症．

　既往歴 ：特記 な し．

　現病歴 ：2005 年 6月中旬か ら 39℃台の発熱 と同時

に肩 ， 肘 に痰痒 を伴 う皮疹 が出現 し全身に 拡大 した．

6月下旬か ら咽頭痛 ， 関節痛 も伴 うよ うに な り，2 日

後札 幌鉄道病院皮膚科を紹介受診 した．

　現症 ： 体幹，四肢 に癌痒を伴う紅斑 を認める．皮疹

は発熱に関係な く持続性 で あ り， 色素沈着 を伴 っ て い

る．

　検査 所見 ：WBC 　15290／μ1 （Neut　90％，　Mono　4．0％，

Lymph 　3．5％），　 RBC 　398　×　104／μ1，　 Hb　 ll．5　g／dl，　 Plt

24．0 × 104／μ1，TP 　 6．5　g／dl，　 AST 　991U／L，　 ALT 　53

1U／L，　 ALP 　3291U ／L，　 LDH 　1，698　IU／L，γGTP 　61

1U／L，　 BUN 　 7．O　mg ／dl，　 Cre　 O59　mg ／dl，　 CRP 　14．0

型 ，ヱ 壬⊥＿ （正常 10〜210），

リウマ トイ ド因子 （一）， 抗核抗体 （一），抗 SS・A 抗

体 （
一），抗 DNA 抗体 （一），　MPO −ANCA （一），麻

疹 IgM （
一
），風疹 IgM （

一
），CMV 　IgM （一）， 尿

一

般検査 胸部 X 線，ECG 検査は い ずれ も異常無 し．

咽頭培養 ： 常在菌の み，動脈 血培養 ： 陰性．胸 腹部

CT ，骨髄穿刺 ：脾腫 を認 めたが悪性腫瘍，血 液疾患

を示唆する所見は認め なか っ た．

　臨床診断 ： 皮疹 に 関 して は定型的皮疹 とは判断出来

なか っ たが，そ の他の 臨床経過，検査結果か ら，成人

Still病 と診断した．

　病理組織学的所見 ：軽 度 の 表皮肥厚，真皮の 浮腫，

真皮浅層の 血 管周囲性 の リ ン パ 球浸潤を認 め
， 非特異

的な炎症所見で あっ た．

　治療及び経過 ： Very　strong ク ラ ス の ス テ ロ イ ド薬

外用，NSAID 頓用 に て 皮疹は色素沈着を残 して 治癒

したが，発熱 と関節痛 は軽快 しなか っ た た め ，同院内

科 に転科 した．初診か ら 5 日後，プ レ ドニ ゾ ロ ン （プ

レ ドニ ン
 

，PSL ）30　mg ／日の 投与を開始 し た．発熱

が軽快 しなか っ た た め
，

コ ハ ク酸メ チ ル プ レ ドニ ゾ ロ

ン ナ トリウ ム （ソ ル ・メ ドロ ール
・tm
，　 mPSL ）lg ／日

に よ る パ ル ス 療法を施行 す る も軽快 しなか っ た．治療

継続 目的に某病院内科 に転院 し，7 月中旬に はプ レ ド

ニ ゾ ロ ン 50mg か ら デ キサ メ サ ゾ ン （デ カ ドロ ン
e

，

DEX ）5mg に 変更，そ の 1週 間後か らシ ク ロ ス ポ リ

ン （ネオーラ ル
 

，CyA ＞150　mg を併用 した が 改善

無 く，シ ク ロ ス ポ リ ン を中止 して プ レ ドニ ゾ ロ ン 60

mg ，メ ト ト レ キ サ ー
ト （MTX ）6mg ／週を開始，さ

らに 8月中旬 とそ の 2 週 間後に ， イ ン フ リキ シ マ ブ

（抗 TNF α モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体，レ ミ ケ
ー

ド
／Pt
）200

mg を投与 した．皮疹は 消退 ， 肝機能 も正常化， フ ェ

リ チ ン も低下 し た．しか し
，
9 月初旬 リ ス テ リ ア 髄膜

炎を発症 し，致死的であ っ たた め ，メ トトレ キサ
ー

ト，

レ ミ ケ
ー

ドを 中止 せ ざる を得 なか っ た ．そ の た め 感染

症に対 して比較的副作用の 少ない と考えら れ る 二 重濾

過 血 漿 交換 療 法 （double丘ltration　plasmapheresis ，

DFPP ）を，9月下旬か ら 7 回施行 した と こ ろ
， 全身

状態が改善 しデ キサ メ サ ゾ ン を減量可 能と な り退 院 し

た．

7．結 び

　血漿交換療法は皮膚科領域にお い て は，自己免疫性

水疱症 で あ る尋常性 天疱瘡，水疱性類 天疱瘡 ， 落葉状

天疱瘡，後天性 表皮水疱症，及び重症薬疹である 中毒

性皮膚壊死症 に 施 行される ようにな っ て い る，内服 ス

テ ロ イ ドや 免疫抑制剤 に 抵抗性 で ある症例や，そ の 減

量が難 しい 症例，自己抗体が大量 に認 め られ る症 例が

主 な適応 とな り，有効例 の 報告 も多 い ．

　成人 Still病は皮疹含め，症状 に多様性 が あ り，治

療の 選択が重要で ある ．血漿交換療法は本疾患で み ら

れ る高サ イ トカ イ ン 血症 を改善する 可能性がある．主

な炎症性サ イ トカ イ ン は通常 の DFPP で は除去 で き

ない 分子量 で あ るが （IFN一γ ：50　kD，　 TNF 一α ： 51　kD，

IL−1β ：17kD ，　 IL−6 ： 19〜26　kD ），　 M −CSF （70〜90

kD ）な どは 除去 で き る と考えられる
17）．実際 DFPP

に よ り改 善 し た virus −associated 　 hemophagocytic

syndrome （VAHS ）患者 に お い て，血清 TNF 一
α や

工L−1β は 変化が み られ なか っ た の に対 し，血 清 M −

CSF は有意に 減少 した こ と が報 告 さ れ て い る
18｝．成

人 Still病にお ける DFPP の 有効性 も M ・CSF 除去 に

よ りもた らされ る 可 能性 が あ る が ， 不 明 な点が 多い ．

今後 も血漿交換療 法は本症 の 治療 の 選択枝として 考え

られ，更 なる症例 の 蓄積が待 たれ る．

　著者 の 利益相反 （confiict 　of 　interest　：
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