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1995年度

	１　全身性エリテマトーデス（Systemic lupus erythematosus）について以下に答えなさい。
１）診断基準となる１１の項目のうち，いづれでも８項目挙げなさい。
２）SLEの診断に特異的な免疫検査所見を挙げなさい。
３）鑑別診断として考慮すべき疾患を挙げなさい。
４）一般的な治療方針を述べなさい。


解答

１）SLEの診断には、アメリカリウマチ協会が1982年に発表した「全身性エリテマトーデス分類のための改定基準」（Reviced criteria for the classification of systemic lupus erithematosus）が現在汎用されている。
以下の１１項目中４項目以上に陽性所見があればSLEと分類・診断される。
（１）頬部紅斑：蝶形紅斑→治療により軽快
（２）discoid皮疹：円盤上皮疹→治療に抵抗
（３）日光過敏症（RAとの鑑別に重要）
（４）口腔内潰瘍
（５）関節炎：手指、手、肘、肩、膝、足、足趾などの移動性の関節炎（痛）。
　　　　　　　骨破壊、関節変形なくX-ray正常（RAとの鑑別）
（６）タンパク尿（１日0.5g以上）または尿円柱：ループス腎炎
　　　1/3はネフローゼ症候群を示し、病理では膜性型とびまん性増殖型がある。
（７）痙攣発作、又は精神症状：意識障害、幻覚・妄想、躁うつ状態、せん妄状態
（８）胸膜炎、又は心外膜炎
（９）溶血性貧血、又は白血球現象（4000以下）、又はリンパ球減少（1500以下）、又は血小板減少（10万以下）
（１０）抗DAN抗体、又はSm抗体、又はLE細胞、又はWassermann反応の偽陽性
（１１）蛍光抗体間接法による抗核抗体
２）・抗核抗体検査
蛍光抗体法では、peripheral型・speckled型・homogenous型のいずれもみられるが、特にperipheral型は抗DNA抗体を反映するとされ、SLEに比較的特異的とされる。
ゲル内沈降法による抗ENA（extractable nuclear antigen）抗体検査では、抗Sm抗体は検出頻度が高く、また特異性も高く診断的価値が大きい。抗ds-DNA抗体もSLEに特異的とされる。
・その他
LE細胞・梅毒反応偽陽性（BFP）などもSLEに特異性が高いとされる。
３）Sjögren症候群、RA、MCTDなどの自己免疫疾患、感染症が主な鑑別の対象となる。他の自己免疫疾患との重複に留意する。（さらに詳しく書く場合は解説を参照。）
４）安静、増悪因子の排除、薬物療法を行う。

関節炎、関節痛、発熱、腎機能正常のネフローゼ患者の蛋白減少には非ステロイド性抗炎症剤（アスピリン、インドメサシン）。非ステロイド系が効かないときはステロイドを用いる。糖尿病や胃潰瘍があり、ステロイドの大量投与ができないときには免疫抑制剤（シクロホスファミド、アザチオプリン）を用いる。

解説

３）鑑別すべき疾患として、感染症（敗血症、ウイルス性疾患、細菌性心内膜炎、結核など）、血液疾患（溶血性貧血、特発性血小板減少性紫斑病、白血球減少症、リンパ腫など）、腎疾患、皮膚疾患、てんかん・精神病、他の膠原病（慢性関節リュウマチ、Sjögren症候群、MCTD、強皮症、皮膚筋炎など）があり、他の膠原病との重複例（オーバーラップ症候群）もあるので留意する。
慢性発症例では、慢性関節リウマチとの鑑別が困難な場合も多い。急性の発熱を伴う症例では、感染症、SLE以外の膠原病・悪性腫瘍（特に白血病や悪性リンパ腫）が鑑別の対象となる。種々の薬剤、特にhydraladine、procainamide、diphenylhydantoin の投与でSLE様の症状が起こることがある。この場合、一般には腎症や中枢神経障害は見られない。抗核抗体は、抗ヒストン抗体が多く、抗ds DNA抗体は原則として検出されない。原因薬剤の中止で軽快し、抗核抗体も消失する。

４）すべて非特異的療法である。副腎皮質ステロイド薬、免疫抑制薬、非ステロイド抗炎症薬がある。
・日常生活上の留意
増悪因子をできるだけ避ける。妊娠・出産は病態により可能であるが、その時期を考慮する。
・ステロイド剤
プレドニゾロン（PSL）40～80mg/dayより投与開始する。3～4週継続投与し、症状、臨床的・血清学的検査所見を指標に10%を目安として2～3週毎に漸減する。活動性ループス腎炎、中枢神経症状が進行性を示し、上記治療に反応しない場合にはパルス療法（メチルプレドニゾロン1g/day、3日連続投与）を行う。
・免疫抑制薬
ステロイド剤による重篤な副作用が出現した場合やステロイド剤減量が困難な場合、ステロイド剤に反応しがたい病態が見られた場合、多くはステロイド剤と併用される。アザチオプリン、シクロホスファミド（CP）、ミゾリビンなどである。
・非ステロイド性抗炎症薬
解熱、鎮痛、抗炎症である。軽症SLEで腎血流量を低下させるので腎機能にも注意する。
・その他
局所療法を行う。血漿交換療法、抗血小板薬、抗凝固薬が用いられる。高血圧の管理は重要である。腎不全では人工透析の適応時期を考慮する。

	２　気管支喘息について以下に答えなさい。
１）どのような症状を示すかを述べなさい。
２）どのようなタイプに分けられるか。
３）特徴的な検査所見を述べなさい。
４）喘息患者に該当アレルゲンを吸入させると，どのような経時的症状，呼吸機能所見が得られるか，その機序について簡潔に述べなさい。
５）慢性喘息の一般的治療方針について述べなさい。（急性発作の治療を除く。）


解答
１）症状は発作時のみに出現する。可逆性喘鳴（wheezing）を伴う発作性呼吸困難。初期には過換気、進行すると肺胞低換気。発作は夜明け方に多い。
・呼気性呼吸困難・喘鳴、咳、痰、呼気延長
・rhonchi（乾性ラ音）、笛声音
・重症になると、チアノーゼ、起座呼吸、発汗、意識障害、呼吸音減弱
２）・外因型（アトピー型）
外的な要因が明らかなもので、アレルギーの関与（・型アレルギー）による。比較的若年発症で、遺伝的素因が存在することが多い。血中IgE、好酸球増多を認める。アレルゲンとしてハウスダスト（ダニ）が多いという。小児喘息は2～5歳に発症するものが多く、思春期までに多く（80%）が軽快する。
・内因型（感染型）
内的な原因によると考えられるもので、比較的高齢（＞40歳）発症が多く、気道感染により誘発される。遺伝的素因は少なく、皮内反応陰性で、血中IgE、好酸球とも正常なことが多い。
・混合型
３）

〔血液〕アトピー型で好酸球↑、
〔喀痰〕喀痰中の好酸球↑、Curschmann螺旋体、Charcot-Leyden結晶（好酸球由来）
〔アレルゲン検査〕原因抗体の検索
・皮膚スクラッチテスト
・RIST法
・貼布試験（皮内反応）
・気道過敏性試験：アセチルコリン、メサコリン、ヒスタミンを低濃度から2分間吸入させた後、1秒率を測定し、前値の20%以上低下した場合の濃度を閾値とする。また検査で喘息発作が誘発されたらβ刺激剤の吸入により大抵は軽快する。20%以上の改善がある時に可逆性があると判断する。
・吸入誘発試験：抗原吸入後、一秒率が15～20%以上↓すれば陽性。
４）アトピー性気管支喘息患者にアレルゲンを吸入させると、気管支組織にあるマスト細胞に固着しているIgE抗体が反応してCa2+細胞内に流入し、その細胞よりヒスタミンが遊離して10～20分後に最高に達する喘息反応が起きる。これを即時型喘息反応と言っている。また、その細胞より化学性走化性物質として、SRS-A、ECF-A等が遊離される。患者の約半数はそのまま発作が終わってしまうが、あとの約半数は3～4時間後に再び発作が起こり、数時間～数日続く。これを遅延型喘息反応と言っている。後者の喘息反応の病理組織検査で最も多くみられる浸潤細胞はT cellである。両喘息反応をそなえた場合、二相性喘息反応と言っている。気管支拡張剤には、主な2系統にβ2刺激剤とキサンチン製剤があり、細胞浸潤にはステロイド剤が有効である。
５）気管支喘息の治療薬は、
・気道閉塞・気管支拡張薬（β刺激薬、テオフィリン薬、抗コリン薬）
・気道炎症・気道過敏性亢進・抗炎症薬（抗アレルギー薬、ステロイド薬）
慢性喘息の管理は、ピークフロー値（PEF；peak expiratory flow）に基づいた患者による自己管理である。PEFを毎日朝夕2回測定し、測定値が基準値の80%以上、変動20%以内となるように管理する。測定値が基準値の80％以上でも、日内変動が20％以上になった際にはβ２刺激薬の吸入を行う。測定値が基準値の80％以下となったら、β２刺激薬の吸入に加え吸入ステロイド剤を開始する。さらに70％以下になった場合、吸入ステロイド剤を増量したり、経口ステロイド剤を投与したりする。また、原因・誘引となるアレルゲンの特定およびその対策（ダニ退治、カビ対策や減感作療法等）も重要である。

