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	１　Churg-Strauss症候群の症状、検査上異常所見、治療について述べよ。


解答

症状：初発症状は発熱、気管支炎症状である。それに引き続いて、体重減少、喘息、全身性血管炎の各種症状（多発神経炎、筋痛・筋力低下、紫斑、皮下結節、関節痛、痙攣発作、心拡大、下腿浮腫）が出現する。
検査所見：血液検査で、赤沈亢進、WBC増加、好酸球増加、IgE増加、RF陽性、気管支肺胞洗浄（BAL）で好酸球増加、胸部X線で一過性浸潤像、結節像が認められる。
治療：結節性多発動脈炎よりもステロイド治療に反応し予後もやや良い。
解説

「Churg-Strauss症候群とは？」
アレルギー性肉芽腫性血管炎（allergic granulomatosis and angiitis）とも呼ばれる。気管支喘息、好酸球増加症、全身性血管炎という特徴がある。病理学的特徴は、好酸球浸潤、壊死性血管炎、血管外肉芽腫の3点である。

症状は気管支喘息とそれに引き続く全身性血管炎＋全身症状です。アレルギー症状が先行し、その後多くは3年以内に血管炎による症状が出現する。アレルギー疾患はほとんどが気管支喘息である。血管炎による症状では、多発性単神経炎型の末梢神経炎が最も多く、紫斑、結節、潰瘍などの皮膚症状、一過性の肺浸潤影（Löffler症候群、単純性肺好酸球増加症）、胸膜炎などの呼吸器症状、好酸球性胃腸炎、腸間膜血管炎による腹痛、腸管穿孔などの消化管症状、心不全、梗塞などの心症状、筋・関節症状など、各種臓器症状がみられる。血管炎症状出現時には、発熱、脱力、体重減少などの全身症状がほぼ必発する。
検査所見としては末梢血好酸球増多症が認められ、2,000/mm2以上となる。赤沈亢進（60mm/hr以上）、白血球増加（10,000/mm2以上）、血清IgE増加（600 U/ml以上）、リウマトイド因子陽性、P-ANCA陽性なども認められる。胸部X線では一過性の肺浸潤影や空洞を伴わない結節像が多発性に認められる。生検(主に肺生検)で診断を確定できる。典型症例では高度の好酸球浸潤を伴う血管外壊死性肉芽腫が存在し、フィブリノイド型血管炎が毛細血管と静脈に認められることから、古典的な結節性多発動脈炎(polyarteritis nodosa;PN:病変は中型の動脈に多い、腎病変が高率である)と区別できる。
　治療については、ステロイド薬が著効を示すことが多く、PNに比べて予後は良好である。azathioprineやcyclophosphamideなどの免疫抑制薬の併用を必要とする場合もあり、死因としては脳血管障害、感染症などがあげられる。
	２　気管支喘息における好酸球の役割について簡潔に述べよ。


解答
　気管支喘息の反応は、気管支の収縮である即時型反応と、気管支の炎症性反応である遅発型反応から構成されている。好酸球は、このうち遅発型反応に関係する。その機序は以下の通り。

T cell recepterのアレルゲンによる刺激→PLCの活性化→AP-1,NF-ATの産生→IL-5の遺伝子上流の特定部位に結合し、 IL-5の遺伝子の転写を活性化→好酸球の分化・増殖を促進→好酸球からMBP,ECP等の放出→気管上皮の障害・炎症、またそれによって起こりやすくなった神経反射による気管収縮。
解説

Ｔ細胞（Th2）がTCRを介してAPCの呈示する抗原で刺激されると、tyrosinekinase（TK）、続いてPhospholipase C（PLC）が活性化される。PLCはPIに作用し、２つの物質①DGと②IP3を生じさせる。
　まず①のDGであるが、これはPKCを活性化し、活性化されたPKCは多くのタンパクをリン酸化する。リン酸化タンパクはC-jun、C-fosというがん遺伝子を発現し、両遺伝子はそれぞれJun、Fosというがんタンパクを産生する。この２つのがんタンパクはLeucine Zipperと呼ばれる特殊な結合を作って、AP-1（Activating Protein-1）という複合体を作る。
　次に②のIP3であるが、これは細胞質内の貯蔵Ca2+を動員して細胞内Ca2+濃度を上昇させる。これによってCalcineurinは活性化し、脱リン酸化活性を持つようになる。活性化Calcineurinは細胞質内のNF-AT（Nuclear Factor of Activated T cells）に作用し、NF-ATが細胞核内に移行できるようになる。
　上記のAP-1とNF-ATはそれぞれIL-5遺伝子の上流の特定部位（IL-5遺伝子のpromotor）に結合することで転写を促進し、好酸球の分化・増殖作用を有するIL-5の産生が増加する。
　ここからは気道局所での話しになるが、IL-5によって気道局所に集まった好酸球はMBP（Major basic protein）、ECP（Eosinophil cationic protein）、EPO（Eosinophilic peroxidase）、EDN（Eosinophil-derived neuro-toxin）を放出する。これらの物質は気道上皮を損傷し、気道の反応性を高めることによって、気管支喘息における炎症を惹起し、気管支喘息発作の遷延化、重症化をもたらすのである。
	３　Progressive systemic sclerosis（全身性硬化症、強皮症）の症状、検査上の異常所見（特異的血清抗体を含む）、治療について述べよ。


解答
＊症状について
　a.初発症状
　　90%近い症例が Raynaud現象（一過性の自律神経障害による局所循環障害）で初発する。この他に、四肢末端の浮腫、関節痛などがみられる。
　b.全身症状
　　不明熱（FUO）、全身倦怠感、体重減少など。
　c.皮膚粘膜症状
　　ほとんどの患者でみられる特徴的な所見である。
　　１）皮膚硬化：典型的には浮腫期→硬化期→萎縮期の３段階に進行。浮腫期には皮膚の腫脹、時に発赤やかゆみが見られ、手指はソーセージ様となる。硬化期には皮膚は硬く肥厚し、顔面に病変が及ぶと仮面様となり開口困難となる。萎縮期では皮膚の光沢や色素沈着・脱失が認められ、鼻が尖り、口周囲の放射状皺がみられる。
　２）血管病変：Raynaud現象が殆どの患者でみられる。寒冷刺激や精神的緊張などで誘発され、典型的には蝋様の白色皮膚（動脈の収縮）→チアノーゼの紫色（静脈からの環流）→紅潮の赤色（動脈の再疎通）の変化が起こる。冷感、しびれ、痛みを伴う事が多く、時に壊疽を起こす。手指末端骨の吸収も観察される。
　　３）皮下石灰沈着：手指、前腕、膝などに生じる。
　d.関節、筋症状
　　関節のこわばりや痛みがみられるが、関節破壊は希。皮膚や腱の硬化に伴う関節拘縮、筋痛や筋力の低下もみられる。
　e.消化器症状
　　食道や腸管などの消化管には平滑筋の萎縮・線維化と、それに伴う蠕動低下による拡張が見られる。
　　１）口腔病変：舌小帯の萎縮。
　　２）食道病変：蠕動運動の低下と下部食道の拡張がみられ、嚥下障害、逆流性食道炎を起こす。
　　３）腸管：便秘や下痢、時に吸収不良症候群やイレウスを起こす。十二指腸では時に、特徴的な下降脚の拡張（ loop sign ）がみられる。
　f.呼吸器症状
　　症例の75％にみられ、間質性肺炎、肺線維症の合併が多い。肺線維症に合併あるいは肺の血管病変により肺高血圧を来すことがあり、頻度は高くないが予後不良である。
　g.心症状
　　心筋の線維化による刺激伝導障害や心不全がみられる。
　h.腎症状
　　強皮症腎（腎クリーゼ）は diffuse scleroderma に合併するものであり、高 renin 性の悪性高血圧症を来たし、急速に腎不全に移行する。
＊検査について
　確定診断は、皮膚（筋）の生検による。
　・血液検査：高γグロブリン血症がみられ、また多くの患者で抗核抗体（ANA）が陽性となる。特にScl-70抗体（抗トポイソメラーゼI抗体）が本疾患に特異性が高い。この他に、RF陽性や、コレステロール低値（吸収不良症候群）、CRP高値などを見ることがある。
　・画像：手などのＸ線検査で末節骨吸収像や皮下石灰沈着などが見られる。胸部Ｘ線での肺線維症や漿膜炎、消化管造影での蠕動運動低下・拡張像なども重要な所見である。
　・皮膚（筋）生検：皮膚の表層の萎縮と真皮全層の膠原線維増生が見られる。　
＊治療について
　a.支持療法
　　寒冷を避ける、皮膚の保護、感染の予防、栄養、禁煙等の日常生活上の指導が重要である。また、運動や理学療法が関節可動域の確保に有効。
　b.薬物療法
　　・線維性病変（皮膚の硬化）にはD-ペニシラミン投与が有効。
　　・血管病変（ Raynaud現象、皮膚潰瘍、心筋障害）には末梢循環改善を目的にCa拮抗薬やプロスタグランジン製剤が用いられる。
　　・強皮症腎に対してはACE阻害薬（カプトプリル）の早期使用が不可欠。
　　・関節炎に対してはNSAID、漿膜炎にはステロイドを用いる。
　　・この他、逆流性食道炎に対して制酸剤や H2 blockerを用いる。
