2002年度　アレ・リウ内科卒試

	問題１

アスピリン喘息(aspirin-induced asthma)について、その臨床的特徴、注意すべき薬物、治療について述べよ。


解答

内科系統講義テキストによると、アスピリン喘息とは、

· 成人喘息患者の約１〜２割

· アスピリン用の薬効を持つ非ステロイド系抗炎症薬(NSAIDs) の内服・注射・座薬・貼付・湿布薬を使用した直後から１時間程度までの間に比較的急速に発作が生じ、時に大発作となる。

· aspirinのみでなく、ほとんど全ての酸性NSAIDsで生じる可能性がある。

· ３０歳代から４０歳代の発症が多い。

· 鼻病変（慢性鼻炎、慢性副鼻腔炎、嗅覚障害、鼻茸）の合併が多い。

· 確定診断はスルピリン、トルメチンによる吸入負荷試験による

· 食用黄色４号､安息香酸ナトリウム､パラペンなどの食用・医用添加物にても喘息発作が誘発されることがある。→急性発作の治療にコハク酸エステル型のステロイド薬を静注すると、増悪させる可能性がある→アスピリン喘息が否定できない場合、リン酸エステル型の製剤（デカドロン、リンデロンなど）を用いる方がよい。

· 塩基性NSAIDsは比較的安全に投与できる。

さらに治療については通常の喘息治療と基本的には同様で、

· 誘発物質の徹底的な除去。を基本とし、

· 発作時の治療（重症例が多い）は、経静脈投与、炎症が治まるまで酸素化を保つことを基本に

· 酸素投与（鼻カニューラ）

· β２刺激薬皮下注射、ネブライザーによる吸入

· テオフィリン製剤持続点滴

· ステロイド持続点滴（リン酸エステル型：内服や点滴投与を原則とする）

・慢性期の治療としては、吸入ステロイドを用いた治療が中心となり、β刺激薬やテオフィリン製剤の投与を行う。

以上のようなことのいくつかが書ければ十分だと思います。

	


もっと詳しく書くならば、

臨床的特徴
· 一般に小児では稀である（でもないわけではない）。男性よりやや女性に多いとされ、高齢期での発症もしばしばある。

· 発作が通年性に認められ、意識障害を伴った大発作に至る場合も多い。

· 重症難治例が多く、しばしばステロイド依存性となる。

· 慢性副鼻腔炎、鼻茸の合併が６０−９５％と極めて高率で、一般的に喘息が重症なほど、鼻茸のサイズも大きく、経過の長い症例が多い。鼻副鼻腔病変はほとんどが両側多発性で、再発しやすく難治性である。

· 血清中のIgE抗体値は一般に低値であり、小児喘息などのアレルギー疾患の既往歴、家族歴などを認めることは稀である。ただし、アトピー型喘息を合併する場合はある。

· IgE抗体、IgG抗体、ヒスタミン遊離試験、リンパ球刺激試験などは全て診断に有効ではなく、皮膚テスト、パッチテストなども陰性である。確定診断は、吸入あるいは経口負荷試験のみが有効である。

· 診断にはNSAID過敏歴の問診が重要であるが､過敏歴のない患者の中にも負荷試験が陽性である潜在患者が約半数おり､過敏歴があっても負荷試験陰性の患者も存在する

注意すべき薬物
· 発作死の原因薬としては､アスピリン､ボルタレンなどの比較的強力な酸性NSAIDが多く､アセトアミノフェン、PL顆粒､メフェナム酸などの弱いNSAIDでの喘息発作の誘発は少なく､喘息死の報告もない（ただし､添付文書には投与禁忌と書いてある。また、大量投与では発作を誘発する）また､塩基性NSAIDは安全であるが解熱・鎮痛作用は比較的弱い。

· リン酸エステル型でも日本の製剤には他の注射用製剤と同様にアスピリン喘息が反応しやすいパラベンや亜硫酸塩を添加剤として含んでおり､静注などの急速投与は避けるべきであり､内服や点滴投与を原則とする（持続点滴ではほとんど問題とならない）
· ４％キシロカインには食用黄色５号、防腐剤が含まれており、注射用2%キシロカインを使う必要がある場合がある。
· イチゴ、トマト、キュウリ、ブドウ、柑橘類などにはサリチル酸化合物が含まれており、発作を誘発する可能性がある。
文責：西本　光宏　nishimoto-tky@umin.ac.jp
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解答 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

[鑑別]　

１）RA関節外症状（肺病変は30～50％）

１－１　間質性肺炎／肺線維症（10～20％）

１－２　胸膜炎

１－３  BOOP（Bronchiolitis Obliterans Organizing Pneumonia）/COP(Cryptogenic Organizing Pneumonia)

２）RA関連疾患

２－１　MRA＝RA＋血管炎・・・間質性肺炎／肺線維症、胸膜炎、肺梗塞、心膜炎
２－２　Felty syndrome=RA＋脾腫＋白血球減少症・・・感染性肺炎
２－３　Caplan syndrome＝RA＋多発性結節性肺病変・・・じん肺、肺線維症
３）RAと他の膠原病の合併（overlap syndrome）または膠原病類縁疾患の合併

３－１　SLE（RA経過中にSLE重複発症例は多い）

・・・ループス肺臓炎、胸膜炎、びまん性肺胞出血、肺高血圧、肺血栓塞栓症、心外膜炎、Libman-Sacks心内膜炎

３－２　Sjogren syndrome（続発性Sjogren syn.にRA合併約40％、RAにSjogren syn.合併約20％)

・・・気道乾燥・気道反応性の亢進、間質性肺炎
３－３　血管炎・・・間質性肺炎、肺出血
４）薬剤性

４－１　DMARDs　　４－２　免疫抑制剤　　４－３　ステロイド　　４－４　NSAIDs

[病歴上の特徴、理学的所見、臨床検査所見]

１）RA関節外症状

１－１間質性肺炎は、進行の遅い労作性呼吸困難（Hugh-Jonesの呼吸困難重症度分類１度～５度で評価）と乾性咳を主訴とし、進行例では肺性心や呼吸不全を呈する。身体所見では両側肺底部にfine crackleを聴取し、ばち指を認める。胸部X線、胸部CTでは両側下肺野優位にスリガラス陰影、網状陰影、蜂巣肺などを認める。呼吸機能検査において拘束性障害で拡散能の低下が認められ、血ガスで低酸素血症を示す。間質性肺炎を伴うRAは皮下結節の頻度やRF値が高い傾向にあり、また間質性肺炎の炎症の活動性の指標としてCRP、赤沈、補体価↑のほか、血清マーカーとしてKL-6（特異性が高い）、LDH、SP-A、SP-Dがある。またGaシンチグラフィーでは炎症巣の他、活動期の間質性肺炎に陽性となり有効である。

１－２胸膜炎は、胸膜摩擦音や胸部X線上発見され、多くは片側性で無症候性に経過する。胸水の性状は滲出性で、LDH↑、多数の白血球（リンパ球優位）であり、補体↓、糖低値↓（50mg/dl以下）はRA合併胸膜炎に特徴的である。また免疫複合体やRFが血清よりも高値を呈する。

＜cf. SLE胸膜炎胸水；黄色透明滲出性、細胞数少、糖の低値は認めない、LE細胞、抗核抗体値上昇、両側性＞

１－３BOOP／COPはRA合併例に多く、急性または亜急性に発熱、咳、呼吸困難で発症し、食欲不振、体重減少、倦怠感を訴える。身体所見では、fine crackleを聴取することが多い。胸部X線上air space consolidationを伴う斑状影で、両側性で肺野に一定の傾向はない。胸部CT所見は胸膜直下または気管支血管影に沿って分布する濃度上昇があるが、蜂巣肺の所見はない。呼吸細気管支から肺胞腔にかけて肉芽が間質に取り込まれずに浮かんだ形で存在し、気管支肺胞洗浄BALで総細胞数↑、リンパ球↑～↑↑、好中球・好酸球→～↑、CD4/CD8↓が認められる。肺機能は拘束性障害、拡散障害がある。血液・生化学検査では、白血球増加（時に軽度好酸球増加）があり、CRP、赤沈も軽度から中等度上昇する。またLDH、SP-A、SP-Dは上昇する事が多いが、間質性肺炎と異なりKL-6は正常範囲内に留まる。

２）RA関連疾患

２－１　MRA＝RA＋血管炎はRF陽性で罹病期間が長くびらん性骨変化が高度でリウマトイド結節形成傾向が強いRA症例に発症し、中・小動脈に壊死性血管炎を発症しやすい。血管炎による虚血と炎症の機序で各種臓器症状をもたらし、関節外症状としては虚血性皮膚潰瘍、多発性単神経炎の頻度が高く、他に強膜炎、心膜炎、心筋炎、消化管穿孔等が生じるが肺病変として間質性肺炎／肺線維症、胸膜炎、肺梗塞がある。強い炎症を反映し、赤沈亢進、WBC↑、Plt↑、RF強陽性（RAHAテストで×2560倍以上）、血清補体価↓（RAでは↑）が特徴的である。
２－２　Felty syndrome=RA＋脾腫＋白血球減少症は関節破壊が高度なRA症例に発症し、白血球減少により反復性難治性感染症をもたらし、最も高頻度に認められる細菌性肺炎による咳等の症状発現を鑑別する。関節症状の活動性が高く、これを反映して赤沈亢進、CRP↑↑、RF高度陽性、免疫グロブリン↑↑、免疫複合体陽性、抗核抗体陽性などが認められる。脾腫は季肋下に数横指触知し、腹部エコー所見でも確認される。末梢血は白血球減少、好中球減少、鉄欠乏性貧血を伴う。また皮膚潰瘍（下腿）や末梢神経炎も認められる。

２－３　Caplan syndrome＝RA＋多発性結節性肺病変はじん肺を合併したRAに多発し、珪石粉やアスベストの長期間暴露の患者背景がある。胸部X線上、円形の結節陰影が多発出現し、非固定性で出現と消退を繰り返す。肺線維症を合併することもある。（じん肺を合併していない肺のリウマチ結節はRAの関節外症状にすぎない。）

３）RAと他の膠原病の合併（overlap syndrome）または膠原病類縁疾患の合併
３－１　SLEは慢性間質性肺炎合併の頻度は少ないが、SLE発症・再燃時に比較的急性に出現するループス肺臓炎（１～４％）の重症例に致死率が高い。症状は発熱、呼吸困難、咳、血痰を伴うこともありSLEの活動性が高い場合が多い。SLEの活動性の指標は、腎炎、漿膜炎、血小板減少、溶血性貧血、中枢神経症状の他、抗DNA抗体価、血中免疫複合体があり、補体価↓、赤沈の亢進が認められる（CRPは活動期でも低値を示すことが多い）。胸膜炎は40～60％合併し、SLE特有の胸水所見（1－2 cf.で前述）は黄色透明の滲出液で、細胞数少、糖の低値は認めない（←RAでは糖低値）。時に胸水中にLE細胞、抗核抗体値上昇、低補体価を認め、両側性で胸痛を伴うことが多い。びまん性肺胞出血は１～２％に認められ、発熱、呼吸困難、咳、血痰を伴い、SLEの活動性が高い場合が多い。胸部X線上両側びまん性のスリガラス～斑状浸潤影を認め、出血量が多いとconsolidationを認める。肺高血圧では運動時呼吸困難、胸痛、咳が認められ、レイノー現象、抗RNP抗体、RF高値の例で多い。また、SLEに合併頻度の高い抗リン脂質抗体症候群では肺血栓塞栓症が認められる。

SLEの心病変として心外膜炎、心弁膜に血栓性疣贅を形成するLibman-Sacks心内膜炎などが要因となって、呼吸困難が症状として現れることもある。

３－２　Sjogren syndromeは乾性咳や息切れなどの呼吸器症状を訴える事が多い。リンパ球浸潤が気管・気管支に及ぶ為、粘液腺萎縮により気道乾燥と気道反応性の亢進も伴う。呼吸機能検査で細気道閉塞を示す症例も多い。また、リンパ球浸潤を主体とする間質性肺炎も認められ、一部悪性リンパ腫に移行する。Sjogren syn.の合併は、唾液腺・涙腺等の乾燥症状、腺外病変（ＲＴＡ１型等）の他、特異的な抗ＳＳ－Ｂ抗体の有無で判断する。

３－３　血管炎の合併に関して、例えばＭＰＡ（顕微鏡的多発血管炎）では高頻度に間質性肺炎・肺出血を認め、急速に起こる事もある。P-ANCA陽性、RPGN、紫斑、皮下終結、多発性単神経炎等の全身症状により判断する。

４）薬剤性

４－１　DMARDs、４－２　免疫抑制剤の副作用に間質性肺炎、好酸球性肺炎など（他は腎障害、骨髄障害、肝障害等）があり、特に最も強力なメトトレキセートの低用量パルス療法や金チオリンゴ酸ナトリウム、強力なブシラミン、ペニシラミン、サラゾスルファピリジンが原因薬剤に挙げられる。
４－２　免疫抑制剤、４－３　ステロイドの副作用の易感染性による感染症の合併・増悪があり、細菌・非細菌（マイコプラズマ・クラミジア・ウィルス・カリニなど）・真菌（カンジダ・アスペルギルス・クリプトコッカス・ムコールなど）を原因とする肺炎の罹患を考える。

４－４　NSAIDsの副作用として、COX１抑制によるプロスタグランジン生合成抑制に由来する副作用として、主に上部消化管潰瘍などの消化器系障害や腎障害が挙げられるが、肝障害、皮膚障害、呼吸器障害、造血器障害、中枢神経障害が起こりうる。
[治療]

1） RA関節外症状

活動性ＲＡに対する治療として、DMARDs（一般に単剤からだが、時間的猶予がなければ多剤からステッ

プダウン）である免疫調節薬（金剤、D-ペニシラミン、スルファサラジン等）、免疫抑制剤（ＭＴＸ、シク

ロホスファミド）。補助的にNSAIDsを併用。ステロイドは骨粗鬆症副作用により慎重投与。

間質性肺炎はステロイド抵抗性が多いが、間質性肺炎が活動性の場合や血管炎など全身症状が強い場合はステロイド大量療法。BOOPはステロイド反応性であり積極的に用いる。

２）RA関連疾患

２－１　MRA・・・ＲＡの治療に加え、高用量ステロイド薬＋シクロホスファミド。

必要に応じて、ステロイドパルス療法、シクロホスファミドパルス療法。

２－２　Felty syndrome・・・易感染性がなければDMARDsが主体。感染症反復例では決定的治療法なし。　

ステロイド＋シクロホスファミドorＭＴＸ、

血漿交換療法、γグロブリン大量療法、ステロイドパルス療法が相応の効果。

Ｇ－ＣＳＦが奏功する場合もあり。

２－３　Caplan syndrome・・・ＲＡ治療法に準ずる。

３）RAと他の膠原病の合併（overlap syndrome）または膠原病類縁疾患の合併

３－１　SLＥ･・･ループス肺臓炎には、ステロイド大量療法またはステロイドパルス療法。

肺胞出血には、ステロイドパルス療法、免疫抑制薬、血漿交換を行うが、死亡率が高い。

肺高血圧には、抗凝固薬、血管拡張薬、ステロイド、免疫抑制薬などの予防的治療。

３－２　Sjogren syndrome・・・多くはステロイド反応性。免疫抑制剤。NSAIDs（関節症状など）。

　　　　　　　　　　　　　　　 乾燥症状には水分摂取など対症療法。

３－３　血管炎・・・ＭＰＡに対して、ステロイド大量投与＋免疫抑制剤（シクロホスファミドが主体。アザチ

オプリン、ＭＴＸなどで代替。）

４）薬剤性

薬剤性間質性肺炎に対しては、原因薬物中止し、経過を見てステロイド（ＰＳＬ）30mg[軽症]、40mg[中等度]、40～60mg[重症]から開始し漸減。

感染性肺炎に対しては、感受性のある抗生物質ほか薬物を投与。

【参考文献】内科学（朝倉書店）、大学テキスト＆プリント

　　　　　　　　　　　　以上　文責　赤平（01002）

2002年度アレルギー・リウマチ内科卒業試験　第２問


10年前より関節リウマチ（RA）に罹患している患者（stageⅢ、classⅡ）が、急に咳と呼吸困難を訴えて受診した。可能性のある病態をできるだけ挙げ、それを鑑別するために必要な病歴上の特徴、理学的所見、臨床検査所見、適切な治療について述べよ。


（注；2002年、日本リウマチ学会はrheumatoid arthritis:RAの日本語として、従来の「慢性」を削除し、関節リウマチと呼ぶことを提言した。）
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