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ア フ ェ レ シ ス と希少疾患

白血 球除去療法が有効 で あ っ た治療抵抗性成人発症 Still病
2症例の 検討

小 田 井 剛
・山 本 真 寛 ・緒 方 浩 顕 ・衣 笠 え り 子

昭和大学横浜市北部病院内科

1．緒 言

　成人発症 Still病 （AOSD ）は，1971 年 Bywaters

らに よ っ て 報告
1｝
され た 全身性炎症性疾患で ある．発

熱 ， 消退 しや すい 皮疹 ， 咽頭痛 ， 筋痛，関節炎，リ ン

パ 節腫脹，肝脾腫を特徴 とする．10 万人あた りの 発

病率は 男性 で年間 O．22 人 ， 女性で O．34 人
2｝
と稀な疾患

で，男 女比 1 ： 2 と女性に多 く，約半数が 16〜35 歳に

発症 する
3）．通常 自己抗 体 は陰性 である．病因は不 明

で あ る が，感染 な どの 環境 因子 に よ っ て T 細胞や マ

ク ロ フ ァ
ー

ジ が 活 性 化 さ れ ， IL−1β，
　 IL−6，

　 IL−18，

TNF 一α な ど の 炎症性サイ トカ イ ン の 増加
4・5〕を認め る．

本疾 患の 病態 と して は，マ ク ロ フ ァ
ー

ジ と T リ ン パ

球の 異常な活性化 と，引き続 く高サ イ トカ イ ン 血症 が

発症 に 関与 して い る と考 え られ て い る
6”8）．治療 は

NSAIDs ，ス テ ロ イ ドホ ル モ ン，　 DMARDs や 免疫抑

制剤が 使用 さ れ る ．本稿で は治療抵抗性 AOSD に 白

血球除去療法 （LCAP ）を行 っ た 2 症例 を報告す る．

2．症 例

　2．1 症　例　 1

　患者 ：32歳中国人女性，妊娠 14 週．

　現病歴 ：入院 9 日前，咽頭痛 が出現 し， 入院 4 日前

に は 38℃台発 熱，関節痛，両 大腿前面 の 皮疹が み ら

れ よ うに な り持続 した ．皮疹は 両 上 下肢
・
腰背部 まで

拡大を認め た．入院 2 日前に近医で抗菌薬処方され る

も改善なく，の ちに嘔気，嘔吐を認め ，当院救急を受

診，精査加療 目的で 緊急入院 とな っ た．

　既往歴 ：妊娠 ・出産歴 なし．

　生 活歴 ：喫煙 な し，飲酒 なし．

　家族歴 ： 母，乳癌．

　薬歴 ： 葛根湯，デ キス トロ メ トル フ ァ ン 15mg ，セ

フ カ ペ ン 100mg
， チ ペ ピ ジ ン 20　mg ， サ リチ ル ア ミ

ド ・
ア セ トア ミ ノ フ ェ ン ・無水 カ フ ェ イ ン ・プ ロ メ タ

ジ ン メ チ レ ン ジサ リチ ル 酸塩配合錠．

　ア レ ル ギ ー歴 ：特記 な し．

　入 院時現症 ：身長 156cm，体重 4Z2　kg，体温 38℃，

血圧 llO／70　mmHg ，心拍数 121 回／分．扁桃 は発赤

腫大 し白苔が付着．腹部平坦 は軟 ・圧痛な し，肝脾腫

不明瞭．境界明瞭で 癒合傾向を伴 う紅斑 を四肢，背部

に 認 め た．関節の 腫脹，圧 痛は な し．

　検査所見 ： WBC 　24，310／μ1 （桿状 8％，分葉 86．5％），

ESR 　 137　mm ／h，　 CRP 　 16．5　mg ／dl，　 AST 　 531U ／1，

LDH 　3961U ／1，血 清 フ ェ リチ ン 2，9209　ng ／ml ．　 RF ，

抗核抗体 ， 抗 dsDNA 抗体 ， 抗 Sm 抗体 ， 抗好中球細

胞 質抗体 は い ずれ も陰性 で あっ た ．HBs 抗原 陰性，

抗体陽性 ， HBc 抗体陽性 ，
　 HBe 抗原 陰性 ， 抗体陽性 ，

HBVDNA 定量 （PCR 法）は 検出せ ず ， 梅毒 ，
　 HCV

，

パ ル ボ ウイ ル ス IgM ，　 HTLV −1陰性，　 CMV ，　 EBV ，

HIV
， 風疹抗体は 既 感染 パ ター

ン で あ っ た ．そ の 他 の

感染症 マ
ー

カ
ー
，腫瘍マ

ー
カ
ー

も陰性 で あ っ た．各種

培養，胸部 レ ン トゲ ン，腹部超音波で も腫瘍性病変や

膿瘍 など，炎症 の 原因とな る病変は認め られ なか っ た．

　治療経過 ： 山 口 らの 成人発症 ス テ ィ ル 病分類 基準
9）

を満た した め AOSD と診断 した．臨床経過 を図 1 に

示 す．診断後 ，
プ レ ドニ ゾ ロ ン 25mg （0，5mg ／kg）

よ り開始 し た が ，効果不十分 の た め 50mg へ 増量す

る も十分な改善がみ られなか っ た．加えて，ス テ ロ イ

ドや持続炎症 に伴 う耐糖 能障害 も併発 した た め に妊娠

糖尿病 に準 じ た 管理 を行 っ た ．HBV 既 感染 を有 し，

ス テ ロ イ ド治療抵抗性 もあ る た め に免疫抑制剤治療 を

併用せ ず，第 32 病 日 目か ら LCAP を 2 回 ／週 （吸着

カ ラ ム Cellsorba　CS−100，血 漿 処理 量 3，000　ml ；50

ml ／min × 60 分）の ス ケ ジ ュ
ール で 開始し た．そ の 後，

解熱し他の症状も消失，急性期炎症反応や 血清 フ ェ リ

チ ン 値 も改善 した．PSL の 胎児毒性リス ク が低い 20

mg 以下 まで 速 や か に漸減を行 っ た後は LCAP 施行頻

度 を週 1 回 とした，以 降も再燃 な く経過 し，第 133病

日妊娠 34週 4 日目に前期破水の た め帝 王切開を実施

し，1，878g 男 児 を無事 出産 した．そ の 後，　 PSL 　lO

mg まで漸減 し，　 LCAP は出産後 には 2週 に 1 回 とし

た が ， 再燃 な く経 過 ， 合計 31回実施 した．LCAP 終
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　　　　　　　　　　　　　　　 図 1　症例 1治療経過

ス テ ロ イ ド治 療 抵抗 性 AOSD に 対 し 入 院 第 32病 日 囗 に LCAP 　2 回／週 の 頻 度 で 実 施

Oferritin

〔ng ／m り

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 解 熱，WBC ．
CRP，　 FER も改善，　 PSL 胎児 毒 性 リス ク が 低 い 20　mg 以 下 まで 漸減 し LCAP は 1 回／週 の 頻度 と し た．
以 降 も再燃 な く経過，出産 後 LCAP も 1 同／2 週 の 頻度 へ 延 長 し合 計 31 回 で 終 了 した．　 LCAP 終

．
r後 も

再燃な く経過 した．

了後 も再燃なく経過 し，発症 8 か月に は PSL 　5　mg ／日

まで漸減可能で あ っ た ．

　2．2　症　例　2

　患者 ：49歳 日本人男性．

　現病歴 ：48歳時 に AOSD を発症 した ．　 WBC 　14，490

（桿状 1％，分葉 87％，リ ン パ 球 10％），ESR 　101　mm ／

h，CRP 　9．89　mg ／dlで あ り，関節炎，上半 身や四肢 伸

側 の 皮 疹 に加 え，肝 機 能障 害 （AST 　l171U／1，　 ALT

1591U ／1，　 LDH 　3911U ／1，　 ALP 　4911U ／1，　 T −bil　 O．7

mg ／dl），血 清 フ ェ リチ ン （2．643．7　ng ／ml ） の 上昇 を

を認 め
， 各種培 養や画像検査 か ら感染症や悪性腫瘍は

否定 され，か つ AOSD 診断基準 を満た し診断に 至 っ

た．診断後 ， PSL　40　mg ／日，
シ ク ロ ス ポ リ ン （CsA ）

投与に て 症状改善を認め た （図 2，1回 目入院）．改善

後，PSL ，　 CsA を緩徐 に漸減を行 っ た ．治療 開始 よ

り 7 か月経過 し，PSL 　5　mg ／日，　 CsA 　50　mg ／日ま で

漸減を行 っ た と こ ろ発熱，関節痛及び皮疹が再燃 した．

PSL　30　mg ／日
，
　 CsA 　150　mg ／日 ま で 増量行 うも症状

136

改善が み られな い ため に，加療 目的 にて 入 院 とな っ た

（図 2，2 回 目入院）．

　既往歴 ：過活動膀胱 （46 歳 時）．

　生 活歴 ： 喫煙 な し，飲 酒 ビ ー
ル 700ml ／日，職業 ：

技術職．

　家族歴 ： 父 ， 大腸癌．

　薬歴 1 オ メ プ ラ ゾー
ル 20mg ，ア ル フ ァ カ ル シ ドー

ル 0．5μg，ア ロ プ リ ノ ール 100　mg ，シ ク ロ ス ポ リ ン

150mg
，

エ ト ドラ ク 400　mg
，

プ レ ドニ ゾ ロ ン 30　mg ．

　ア レ ル ギ
ー歴 ：特記なし．

　入 院時現症 ： 身長 172．5cm ，体 重 74．5kg ，体 温

36．7℃，血圧 102／66mmHg ，心 拍 数 66 回／分，両 手

関節腫脹，疼痛あ り，両大腿部皮疹 を認 め た ．

　検査 所 見 ：WBC 　 l9，320／μ1 （分 葉 95％），　 ESR　lO3

mmfh ，　 CRP 　 l4．48　mg ／dl，　 AST 　 911U／1，　 LDH 　 333

1U／1，血清 フ ェ リチ ン 2，656．6　ng ／ml ．各種培養陰性，

ク オ ン テ ィ フ ェ ロ ン 陰性 ， 全身造影 CT ・心臓超 音波

検査 上，明 らかな所見は み られ なか っ た．
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　　　　　　　　　 　　　　　　　　　　図 2　症例 2治 療経 過

　AOSD 診断後，　 PSL ；40　mg ／日，　CsA 投 与に て 症状改善 を認め た （1 回 団入 院）．治療 開 始 よ り7 か 月経過 し，　 PSL ：5

皿 g，CsA ； 50　mg まで 漸減を行っ た とこ ろ AOSD 再燃．　 PSL ；30　mg ，　 CsA ：150　mg まで 増 量 す る も症状 改善 認 め ず入

院 （2 回 目入 院）．mPSL ：500　mg 　x　3 日 間，後療法 PSL ：40　mg ／日投与，　 MTX 併用 し 10　mg ／週 まで 漸増行 うも改 善得

られず LCAP 　2 回／週 の 頻度 で 計 5 圓実 施．その 後 TCZ 　560　mg 併用も行い 以 降，寛 解 導入 に至 っ た ．

　治療経過 ：活動性感染症，腫瘍性病変 の 併発 認 め ら

れ ず原疾 患再燃 と判断 した．ス テ ロ イ ドパ ル ス 療 法

（mPSL 　500　mg × 3 日 間），後 療法 PSL 　40　mg ／日を投

与 した．免疫抑制剤 を CsA か らメ 1・トレ キサ
ー

トに

変更 し 10mg ／週ま で 漸増 を行 っ た ．そ の 後も 自覚症

状 や検査所見の 改善は得 られず，2回 目入 院後 12 日

目 よ りLCAP （2 回／週 ，吸着 カ ラ ム Cellsorba　CS−180S，

血 漿処理量 4，000　ml ，50　ml ／min × 80分），計 5 回実

施 した ．更に入院後 26 病 日目に トシ リズ マ ブ 560mg

（8mg ／kg　4週 間毎）併 用 も行 っ た．集学的治療 の 結

果，病状の 改善を認め 入院後 31病 日目に退院とな っ

た ．

3．考 察

　AOSD に お い て，ス テ ロ イ ドホ ル モ ン の み で 寛解

導入が出来 ない 症例 や減量 が 困難な症例 で は，免疫抑

制薬や生物 学的製剤 を併用す る．近年は TNF 阻害薬

や IL−6 受 容体 阻害薬 ， 海外に お い て は IL−1 受容体拮

抗 薬 や抗 CD20 抗体 の 有効性が多数報告 され て い る
1°〕．

症例 1 は 妊娠 中に発症 した PSL 治療抵抗性 AOSD で ，

治療選択 を考慮する 上 で 胎児毒性 を 重視 し た．免疫抑

制薬はすべ て 胎盤 を通過す るた め，胎児の骨髄抑制や

子宮内胎児発育遅延，早産 な ど の 胎児毒性 を有する．

また，生物 学的製剤 の 妊娠中の 使用に関する安全性に

つ い て は情 報が少 な く， 添付文書上 有益性投与 とな っ

て い る ．また症例 1 は耐糖能障害 も問題 で あ っ た．高

容量 の ス テ ロ イ ド使用に加 え疾愚活動性が高い ため，

血糖 コ ン トロ
ー

ル も不安定で あっ た，耐糖 能障害合併

妊娠 にお ける母体 ・胎児合併症 も懸念 され速 や かな疾

患活動性 の 制御 と ス テ ロ イ ド漸減 も求め られた．更 に，

症例 1は HBV 既感染を有 して い た，生物学 的製剤や

免疫抑制 剤使用 時に お ける HBV 再活性化が近年報告

され て い る．HBV 再活性化に よる重篤な肝炎発症 に

加 え ， 母子水平感染 の リ ス ク も伴 う．LCAP に よ る

HBV 再活性化の 報告は な く，また効 果発現機序を考

え る と再活性化の リス ク は稀 と考え られた，

　AOSD に対する LCAP 実施報 告例 を Pub −MED に

て検索 し た と こ ろ 1 例 に 留 ま っ た，Izumiらは mPSL
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　　　 図 3　LCAP 実施前後 WBC ，血 清 TNF 一α ・IL・18値 及 び，その 経時 的推移

　LCAP 実 施後 に お い て WBC ，　 TNF 一
α ，工L−18 い ずれ も低 下 した．また LCAP を繰 り返 し行

うこ と で ，WBC や TNF 一
α ，　 IL一王8 値 は 経時 的 に 低 下 傾 向を 認 め た．炎 症 性細 胞 や TNF 一α ・

IL・18が LCAP に よ っ て 除去 さ れ て い る，と推測 され る．

パ ル ス ，PSL 大量療法，効果不 十分例 に 対 し LCAP ，

CsA 併用 療法の 有効性 を報告 し て い る
ll）．作用機序

は まだ十分 な解 明 に 至 っ て は い な い が ，一つ の 仮説 と

して，  活性化 された末梢血 自血球の 除去や，  IL−

6，
IL−18，　 TNF α と い っ た炎症性サ イ トカ イ ン の 除去

が考えら れ てい る
⊥2・LS｝．症例 1 に おける WBC ，　 TNF 一

α
，
IL−18 値 を 図 3 に 示 す，　 LCAP 実施前後で WBC ，

TNF 一α ，　 IL−18い ずれ も低下 して お り，炎症 性細胞や

TNF 一
α
・IL−18が LCAP によっ て 除去 され て い る と推

測 され た ．また LCAP を繰 り返 し行 うこ と で，　 WBC

や TNF 一
α ．　 IL−18値は経時的に低 下傾 向 を認め た．有

効性も継続 して み られ ス テ ロ イ ド漸減後 も再燃 な く経

過 して い る ，Izumi らの 報告や症例 2 の ように免疫抑

制剤 ・生物 学的製剤 の 併用療法 と して の 役割だけで は

な く，症例 1の よ うに病因関連物質や活性化 炎症性細

胞 の直接除 去に よ る 寛解導入療法と し て の 役 割 も期待

で きる．

　 安全性に 関し て，母体 ・胎児と もに重篤な もの は非

常 に稀で あ る．白血病や 潰瘍性大腸炎，関節 リウ マ チ

の 妊婦例 に 対す る，LCAP の 使用経験は 非常に豊富

で，母体 に関 して，頭痛 ・めまい 感とい っ た体外循環

に 伴 う影響や軒度貧 而 と い っ た副作用 が み ら れ る こ と

が ある
14”］7）．ま た 輸血 を要す る程 度 の 貧 ［血は稀とされ

て い る．抗凝 固薬 ヘ パ リ ン 以外 の 薬 物は使用 しない た

め 胎児毒性 は少な く，また LCAP 実施 申 の 胎児循環

の 影響 も少ない と考え られ て い る．

4．結 五
ロ

＝一【
口

　治療抵抗性 AOSD に LCAP を行 っ た 2 症例を報告

した．LCAP は，免疫抑制剤 ・生物学 的 製剤 の 併 用

療法の み な らず，そ の 禁忌例
・
慎重投 与例 に お い て も

有用 な治療法で ある こ とが 示唆され た ．
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