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従来治療に不応性で,生物学的製剤が奏功した自己炎症性症候群の2症例を経験したので報

菖する,

[症例 1]30歳,女性.骨髄異形成症候群を合併した腸管ベーチェット病に対して治療中,回

盲部穿孔,後腹膜膿癌をきたした,ステロイド治療に不応性であったたためインブリキシマプ

を使用したところ後腹膜膿癌が改善し,また骨髄異形成症候群による貧血も改善した.

[症例2]45歳,女阻 不明熱で発症し,当院に転院した.発熱とともに生じる皮疹や熟型から

成人スティル病と診断し,ステロイド治療を行った.しかし,ステロイド治療に不応性でマクロ

プア-ジ活性化症候群を併発したため,トシリズマブを使用した.その結果,病状は改善しステ

ロイドの減量が可能となった.

キ-ワ-ド:生物学的製剤,インブリキシマプ,トシリズマプ,腸管ベーチェット病,成人ステ

ィル病

は じめ に

関節リウマチに対して生物学的製剤が導入され

て以後,関節 リウマチに対する効果のみならず,

生物学的製剤は種々のリウマチ性疾患に使用され

てきた.本稿において,腰療病内科の立場から,

従来の治療に不応性の腸管ベ-チェット病,成人

スティル病に対 して生物学的製剤を使用した経験

を報告する.
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症 例 1

骨髄異形成症候群を合併した腸管べ-チェット

病にインプリキシマプが有効であったま例.

患者は30歳女性,1998年に口腔内アフタ,陰

部酒場,下腿の皮疹にて不完全型ベーチェット病

を発症 した.1999年に回盲部穿孔をきたし腸管ベ

ーチェッ ト病 と診断 された.プレ ドニゾロン

(PSL)により治療を受けたが治療抵抗性であっ

た.2006年には汎血球減少症となり骨髄検査で第
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8染色体 トリソミーを指摘され,骨髄異形成症候

群 (MDS)と診断された.その後も,PSL,シク

ロスポリン,サラゾヌルプアピリジンなど多剤を

併用しながら治療を受けたが病勢の抑制が困難で

あった.2008年3月8日に発熱,右下腹部痛が生

じた.腹部CT検査にて小腸手術部位の縫合不全

と後腹膜膿癌と診断され入院した,入院時身体所

見では,血圧 125/93mmHg,脈拍 112/育,呼吸数

ll/分,体温39.4℃であった.末梢血液検査では,

WBC2950存沌 RBC241×104/pl,Hb9.0g/dl,

Plt7.1冗104/fllと汎血球減少を認め,血清学的検

査ではCRP7.75mg/dlと炎症を認めた.これに対

して抗菌薬を併用したうえでPSLBOmg/日に増量

し経過を観察したが後腹膜膿壕は改善傾向を認め

なかった.このため,4月13日よりインブリキシ

マグ HNF)250mgを開始した.その結果,INF

開始2週間後にはCRPは陰性化し,画像上も後

腹膜膿癌の改善傾向を認めた.更にINFを継続し

たところ後腹願膿壕は消失した.また,入院前よ

りMDSにより頻回の輸血が必要であったが,

INF開始後,炎症の改善とともに輸血回数が減少

した.

考 察 1

ベーチェット病は自己炎症性症候群に含まれる

原因不明の炎症性疾患である.活動性のベーチェ

ット病では炎症性サイトカインであるTNF-αが

血中に増加することが報告されており,その病態

に関与していることが示唆されている1).このた

めベーチェット病に対して抗TNF-α治療が試み

られており,多くの報告がなされている.

すでに眼ベーチェット病においては,抗TNF-

αキメラ抗体であるINFが有効である報菖がな

されている.同様に腸管べ-チェット病に有効で

ある報告も数多くなされている2ト 4)

本症例はステロイド不応性の腸管ベーチェット

病であった事から,上記報告をもとにINFを使用

した,その結果,炎症の改善とともに後腹願膿癌

の消失を見た.さらに合併しているMDSによる

貧血が改善し,輸血必要量が減少する副次的効果
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を得る事ができた.これは,MDSでは血中TNF-

αの増加を認め 5),INFを使用することで軽症

MDSが改善した報菖 6)がある事から,本症例も

同様の機序により有効であったものと推測する.

症 例2

ステロイド･シクロスポリン療法不応性の成人

スティル病にトシリズマプが奏功した1例.

症例は45歳,女性.2010年6月8日より38℃

台の発熱,咽頭痛,雨天髄の皮疹が出現 した.6

月 10日に近医を受診 し,感冒の診断で抗菌薬,

NSAIDsを処方された.しかし,症状は改善せず

39℃台の発熱が持続するため同院に入院した.入

院後も,発熱,関節痛は持続し,6月21日から尋

麻疹様皮疹が出現するようになった.その後,熱

型が鋸歯状であること,皮疹が発熱とともに出現

すること,フェリチンが1073mg/mlと高値である

ことから成人スティル病を疑われ 7月6日に当

科に転入院 した. 入院時身体所見では,血圧

97/57mmHg,脈拍86/分,体温36.9℃で,発熱と

ともに体幹に紅色皮疹が認められた.末梢血液検

査ではWBC13050/illと白血球増多を認め,生化

学検査ではフェリチン817ng/mlと増加,血清学

的検査でCRPll.82mg/dlと強い炎症を認めたが,

抗核抗体,リウマ トイド因子は陰性であった.成

人スティル病の山口分類基準のうち,大項目中,

発熱,関節痛,皮疹,白血球増多の四項目を満た

し,小項目中,由己抗休陰性を認めたこと,画像

検査ではリンパ腫などの悪性疾患を疑わせる所見

を認めなかったことから,成人スティル病と診断

した.これに対 して,PSI30mg/日を開始したが

発熱,炎症は改善しないため,メチルプレドニゾ

ロン500mg3日間のステロイドパルス療法の後

PSL50mg/日に増量した.しかし,これにても炎

症は改善せず,肝酵素の上昇,汎血球減少傾向を

認めたためシクロスポリンiOOmg/目を追加した,

だが,炎症は持続し,さらに血清フェリチン値が

10000台と著増を認めたため,マクロプア-ジ活

性化症候群の状態であると判断し,再度メチルプ

レドニゾロンパルス療法を行った後 トシリズマプ
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(TCZ)320mgを併用した.その結果,発熱,皮疹
は改善しCRPも陰性化した.

考 察2

成人スティル病は,べ-チェット病同様,自己

炎症性症候群に含まれる原因不明の疾患である.

従来,治療はNSAIDs,PSLが恥 ､られ 7),ステロ

イ ド減量のためメ トトレキサ- ト (MTX)の併

用 8)早,血球貧食症候群併発例に対 してシクロ

スポリンの併用 9)が行われている.しかし,本症

例のように従来の治療が無効の場合,生物学的製

刺,特にTCZの併用が有効であるとの報告が近
牢なされるようになった.

例えば,Nakaharaら10)はステロイド不応性の

成人スティル病に,Matsumotoら11)はステロイ

ド･シクロスポリン併用治療に不応性のASDに

TCZが奏功 した症例 を塞きをしている, また,
pueeha王ら 12)は,従来の治療に不応性の成人ス

ティル病 14人を対象にTCZを追加 し6ケ)引潤観

察 したところ,TCZ使用後3カ月で 14人中9人

に症状の改善を認め,6か月で 14人rt18人が寛解

となったと報告 している.

以上のように,TCZは従来の治療に抵抗性の成
人スティル病治療に有用であると考える.興味深

いことに,MTXや,抗 IL-1抗体であるアナキン

ラ,TNF-α受容体であるユタネルセプ トが無効

であった成人スティル病にTCZが有効であった

報告 13)がある事から,ⅠL-6が成人スティル病の

病態に重要な役割を担っていることが示唆 され

る.今後,難治例のみならず成人スティル病の寛

解導入のため早期から使用可能であるか症例の蓄

積が望まれる.

お わ り に

生物製剤が関節リウマチに導入されて以後,関

節 リウマチの寛解導入が可能となり関節リウマチ

の治療戦略が-愛 した.同様に,従来難治であっ

た自己炎症性症候群にも応用されるようになり,

徐々にその有効性が報告されるようになった.今

後,生物学的製剤の応用範囲は,全身性エリデマ

ト-デスや血管炎症候群へと広がりを見せ,より

多くの臼己免疫疾患の治療に使用されるようにな

るものと考えられる.事実,軌溶性B細胞刺激因

子に対するヒト型モノクロ-ナル抗体であるべリ

ムマブがSLEに対 して有効である報告がなされ

るなど,確実にその対象疾患を広げている.

膠原病内科としてこれらの新しい治療手段を得

ることは,より多くの難治性病態 を 救命できる点

で喜ばしいことではあるが,その 一 方で,医療経

済上の制約が懸念 される.医療,製薬,行政の緊

密な連携のもと,リウマチ ･曙原病患者が,その

恩恵を受けることができるよう努力していくこと

が望まれる.
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旨

本邦において,2010年 1月にTNF-a阻害剤のインブリキシマブ (以下 IFX) とアダ リムマ
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