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会長稲毛康司（日本大学医学部付属練馬光が丘病院小児科）
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第14回日本小児リウマチ学会総会･学術集会

会長稲毛康司

(日本大学医学部付属練馬光が丘病院小児科）

会期平成16年10月9日(土)、10日（日）

会場メトロポリタンプラザ(ｵﾌｨｽﾀﾜｰ12F貸会議室）

東京都豊島区西池袋1－11－1

第14回日本小児リウマチ学会事務局

〒179-OO72東京都練馬区光が丘2-11-l

日本大学医学部付属練馬光が丘病院小児科

TEL:O3-3979-3611、FAX:O3-3979-3787

表紙のカラー写真について

1742年に英国のバースに造られた、世界最初のリウマチ専門病院1742年に英国のバースに造られた、世界最初のリウマチ専門病院theRoyal

NationalHospitalfbrRheumaticDiseases(当時はWaterHospitalと呼ばれていました）

での診察風景です｡4人の大人たちは､真剣に病気のことを話し合っているようです｡し

かし､右手が腫れあがっている女の子は､話しの仲間に入れてもらえないようです｡こど

もの診察は後回しなのでしょうか？私たちのほうを､じっと見つめている視線を感じま

せんか？ （稲毛康司）

－1－

'





ご挨拶

日本大学医学部付属練馬光が丘病院小児科稲毛康司

「いま､小児リウマチがおもしろい｣。突然､何のことだとお感じになられるでしょう。しかし､やっぱり｢い

ま､小児リウマチがおもしろい｣。と思います。

医療の分野は､新しい発見や新しい治療方法の出現で一挙に進歩します｡小児リウマチの分野では、

サイトカインストームを中心とした炎症病態の解明や生物学的製剤の導入が､この勢いに拍車をかけてい

ます。

小児リウマチ学が扱う疾患は､ご存じのとおり膠原病､膠原病類縁疾患が主要なものですが､痛みを主

徴とする瘻痛症候群painsyndromeも守備範囲に入りました｡さらに､いままでは､どこの専門分科領域に

も入らなかった多彩な症状と発熱を伴う疾患群を｢自己炎症症候群autoinnammatorysyndrome｣と認識し

て､疫学､病態解明、治療法の開発が進んでいます。

私は､本邦で初めてCINCA症候群を経験して､報告をしました｡その印象が強く､乳児期発症自己炎

症症候群と強調した疾患名を提唱しています(日児誌Vol､107,Nol2, 1608-1618,2003)。しかし､各種の

疾患の総称名ですから､乳児期発症にこだわらなくともよいと思います｡この症候群は炎症性疾患の病態

解明の､"experimentbynature''といえます｡シンポジウムを通して､さらに理解を深めようと企画しました。

特別講演には､北海道大学医学部眼科学大野重昭教授をお迎えして、 「小児膠原病と内眼炎につ

いて｣ご講演を賜ります｡小児リウマチ医にとって､眼科的合併症は大変に重要な問題です｡学会員にと

って､役立つ情報を拝聴できると期待しております。

ランチョンセミナーは鹿児島大学医学部小児科武井修治講師に｢難治性JIAに対する抗TNF抗体

療法｣について､ご講演を賜ります｡注目のテーマを､分かりやすく解説して下さいます｡一般演題は､い

ずれも内容の高度な演題ばかりです。日本の小児リウマチ学の成長を感じ取ることができます。

第14回日本小児リウマチ学会総会･学術集会の学会長を拝命し運営をするにあたって､若い小児リウ

マチ学を志す方々に､活発に参加してもらうよう配慮をしました｡小児リウマチ学の将来を担う､若手の活

躍を願っております｡毎度のことですが､活発な討論で熱気にあふれる学会になるように､皆様のご協力

をよろしくお願いいたします。

この抄録集は、日本小児リウマチ学会の学会誌としての性格を有していると理解しております｡そ

のため、貴重な情報や知見が行きわたるように配慮をしました｡特別講演､ランチョンセミナー、シン

ポジウムの内容を､演者の先生がたにお願いして紙数を増やすようにしたのは､そのためです｡ご了

解のほどお願い致します

●●●
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会場案内

会場:メトロポリタンプラザ第一会議室

（オフイスタワー12F貸会議室）

〒171－0021

東京都豊島区西池袋1－11－1

TEL:03－5954-1030

FAX:03-3983-4550
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交通のご案内
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日程表【会議室】

’ 10月9日（土）

第1会議室 第2会議室 第4会議室

運営委員会11:00

受付開始11:30
･ﾛ･｡｡q･･･qﾛ･ﾛﾛ･･･ﾛ･厚｡‐･ﾏ､､｡･･･.･･･ﾛ･ﾛ冒・･ﾛ?･二・2.二･二口二・:､巴厚Z･胃･巴.:DZDZ､2.2.2･ﾖ･日｡H･号･邑・:｡:｡:･

ずつ13:

学会本部

PCセンター

護殿演題#報藤

・
・
・
・
■
■
■
■
ｐ
ｐ
ｑ
ｄ
Ｂ
・
・
・
■
■
・
・
・
・
・
・
■
■
・
・
・
・
・
ｂ
ｐ
己
貼

８
９
１
１

⑪

弓

識驚懇綴識
DDC●････ﾛ,.‐.･･■･･･◇･■.■･qdd･dbpdpdqDqdq■■pqq■■■■■q■■■■｡■｡■ﾛ■■■DdDpddp●D◇･◇･●･◇･◇･Jq

■■■hhb■■■■｡｡■■ロロロロb■■■■■■寺■■ず｡■ロロ｡■■③■●qBqqBロロロpq①ロロロロロロ■ロロロロ■｡■■■｡③｡■③①Gee①③■③■｡■■4

■P4.■▽◇b◇･･◇●q･ﾛq少･qqqpqq■.■.■.■.■.■.■.b,■.■b■.b,bbbp,bb.｡■,ﾛ■■■■,■■■■■■■■■■■■■■･■d

群・2-号,:-且'二‘目二‘ﾆｰ:‘:‘:､:｡；ﾛ:q:q:q:‘:q:.:.;･号.:.:.:.:.:.:｡:.:･純｡:｡:｡:｡2．:.:｡二･:.
』･●.‐‐●.・・■.-口■.｡.■.■.■.dqpppddppppppqql■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■｡●｡◇･◇･･◇◇･◇････、◇●・●・●

pqdqqD｡q･qq■qp-qp■.■.■.■.■.■.■.bbpdb,pbppp■,■q■■■■■■■■■■■■■■■ﾛ｡｡■ddddD･･･q◇･◇････、,

’
・
・
■
。
。
・
・
・
・
ロ
・
“
，
，
ワ
■
，
■
■
ｑ
，
ｂ
■
’
’
■
、
”
Ｄ
・
・
・
．
。
．
・
・
・
．
。
．
・
，
■

■
ロ
・
・
・
・
■
■
・
・
■
■
ｑ
■
。
。
’
◇
◇
，
。
◇
Ｄ
Ｐ
■
。
■
ｂ
・
・
・
・
阜
・
・
・
。
■
。
。
。
。
。
・
も21:00

■ ■ ●

－V111－



日程表【会議室】

10月10日（日）

第1会議室 第4会議室
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学会本部

PCセンタ涼:蕊溌総議

#溌長講演

10:35

10:45

蕊蕊灘識磯演題蕊蕊蕊
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霞簔鐡滋藤ざま蕊15:00

16:00
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第14回日本小児リウマチ学会総会･学術集会のご案内

会期:平成16年10月9日(J=:) 13:00~(受付開始11:30~）

10日（日) 8:30~15:00

会場:メトロポリタンプラザ第一会議室

（オフィスタワー12F貸会議室）

〒171-OO21東京都豊島区西池袋1-11-1

TEL:O3-5954-1030、FAX:O3-3983-4550

htp://www.itbc.co.jp/plasa/

会期中の緊急連絡先:TEL:O3-5954-1030

参加登録･受付

1）学術集会参加費6,000円(当日、会場受付でお納め下さい｡）

2）抄録集一部2,000円です。

3） 平成16年度会費未納の方は5,000円をお納め下さい。

4）懇親会10月9日(土)の学会終了後､第2会議室にて懇親会を行います｡参

加者相互の交流の場として､企画しましたので､お気軽にご参加下さい。

☆☆会費:無料です｡お誘い合わせのうえご参加下さい。

単位日本小児科学会専門医資格更新研修（8単位）

日本リウマチ財団登録医研修単位 （1単位）

日本リウマチ学専門医研修単位 （1単位）

発表

一般演題発表時間：口演6分､質疑4分です｡講演時間をお守り下さるようお

願いします。

シンポジウム発表時間:口演15分以内十総合討議座長と演者間で調整してく

ださい。

ご講演はすべてコンピュータ(PC)プレゼンテーションといたします。

PowerPoint(Win/Mac)で行います｡発表1時間前までに演題ファイルを受付まで

1．

2．

3．

4．

5．

1）

2）

S)

お持ち下さい｡記録媒体は､CD-Rか､USBメモリです｡(FD,MOはお取り扱い

できません)｡こちらで､ファイル確認後､コピーの上､お返し致します。

4) PCセンター:第4会議室(学会本部)で試写をしていただきます。

－X－



5） ご自分の演題ファイルの確認､訂正を希望される方も､発表1時間前までに受付

にお越し下さい。

6）演者､座長とも時間厳守をお願いいたします。

ご質問の方は､あらかじめマイクの前にお立ち下さい。

講演5分前までに､次演者､次座長はそれぞれ所定の席にお着き下さい。

6． 総会10月10日（日)10:35より第一会議室にて行います｡参加者全員のご参加を

お願いします。

7． 運営委員会10月9日(J=:)11:00~12:00まで第4会議室にて行います。

8． 会期中のお問い合わせは､第4会議室の学会本部でお受けします。

9． 呼び出し･伝言原則として､会場内でのお呼び出しはいたしませんが､受付付近

に伝言板をご用意しますので､ご利用下さい｡また､会場内では携帯電話およびポ

ケットベルの電源をお切り下さいますようお願い致します。

会期中の緊急連絡先:TEL:O3-5954-1030 学会本部:第4会議室(内線)1078

10.クローク､ドリンクサービスをご用意いたしますのでご利用下さい。

第14回日本小児リウマチ学会総会･学術集会

会長稲毛康司

-X1-



日程表【プログラム】

●●
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10月9日(士） 10月10日（日）

8:30

9:00

JRA/JIAとMTX療法

シンポジウム関連演題

自己炎症症候群

9:40 問質性肺炎

10:00 休憩10:00-10:15

10:15 自己免疫疾患と膵炎

10:35総会10:35-10:45

10:45会長口演10:45-11:00

11:00
乳幼児期に発症した膠原病およ

び膠原病類縁疾患

11:00運営委員会11:00-12:00 11:'0 繊維筋痛症

11:30受付開始 11:00ランチョンセミナー

13:00

13:05

13:35

14:05

14:25

14:45

開会の挨拶

皮層筋炎

JRA/JIA

JRA/JIAとInfliximab療法

マクロファージ活性化症候群

SLE(1)

13:00 シンポジウム

｢乳児期発症自己炎症疾患」

15:15 休憩15:15-15:30 15:00次期会長挨拶

15:30 SLE(2) 15:05閉会の挨拶

16:00 Sj6gren症候群

16:20悪性腫瘍と関節痛・関節炎

16:40感染症と関節炎･血管炎

17:10 強皮症･サルコイドーシス

17:30骨代謝･ぶどう膜炎

17:50 休憩17:50-18:00

18:00 特別講演

19:00懇親会19:00-21:00



第14回日本小児リウマチ学会総会･学術集会プログラム

第1日 10月9日(土）

会長稲毛康司13:00-13:05 開会挨拶

13:05-13:35 皮層筋炎

座長 総合病院北見赤十字病院小児科小林一郎

1. CK正常で関節可動域制限がみられた若年性皮層筋炎の2症例-CK高値例

との比較

神奈川県立こども医療センター感染免疫科永井由紀子

2．治療に苦慮している皮層筋炎の1例

広島市立舟入病院小児科畝井和彦

3．小児皮層筋炎JDMの予後と早期治療介入earlyimervention

鹿児島大学大学院小児発達機能病態学分野小児科根路銘安仁

13:35-14:05 JRA/JIA 座長 大阪医科大学小児科村田卓士

あいち小児保健医療総合センター感染免疫科岩田直美

4.Baker'scystを合併した多関節型JIAの一例

日本医科大学小児科小林史子

5.RF陰性、抗CCP抗体陽性若年性特発性関節炎一新たな疾患単位か－

滋賀県立小児保健医療センター小児科、検査科鬼頭敏幸

6．全身型JIAで加療中に自己免疫性肝炎が原因と思われる亜急性型劇症肝炎を

きたした4歳女児例

京都大学医学部発達小児科学日衛嶋栄太郎

14:05-14:25 JRA/JIAとInfliximab療法

座長 東京女子医科大学膠原病リウマチ痛風センター松山毅

7．インフリキシマブ投与を試みた全身型若年性特発性関節炎(JIA)の2例

岡山大学大学院医歯学総合研究科小児医科学萬木章

●●●

－X111-



8. Infliximab療法を行ったRF陽性多関節型JIAの4例について

大阪医科大学小児科学教室加藤栄美子

14:25-15:45 マクロフアージ活性化症候群

座長 鹿児島大学大学院医歯学総合研究科感染防御学前野伸昭

9．治療中に重度の肝障害をきたした若年性特発性関節炎(JIA)の1男児例

滋賀医科大学小児科野田恭代

10．軸索型ギランバレー症候群を合併した重症マクロファージ活性化症候群の一例

千葉市立海浜病院小児科糸洲倫江

14:45-15:15 SLE(1)

座長 国立成育医療センター膠原病感染症科小林信一

杏林大学医学部小児科前田基晴

11．神経性食欲不振症発症を契機にSLE診断基準を満たした1例

日本大学医学部小児科学講座菅御也子

12．血栓性血小板減少性紫斑病(TTP)が疑われた全身性工リテマトーデスの1女児例

北里大学病院小児科緒方昌平

13．小児期発症重症SLEの初期治療におけるサイクロフオスファミド

サイクルパルス月1回8回コースの有効性

千葉大学大学院医学研究院小児病態学山口賢一

15:15-15:30 休憩

15:30-16:00 SLE(2)

座長 岡山大学大学院医歯学総合研究科小児医科学萬木章

北里大学医学部小児科野間岡リ

14．全身性エリテマトーデスを発症し、シクロスポリンが有効であった

ダウン症候群の1例

近畿大学医学部小児科池岡恵
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15.末梢神経障害を合併したSLEの2例

横浜市立大学医学部小児科梅林宏明

16．亜急性壊死性リンパ節炎フォロー中にSLEを発症した一例

神奈川県立こども医療センター山口和子

可6gren症候群

座長 千葉大学大学院医学研究院小児病態学

16:00-16:20

冨板美奈子

17.二次性Sjogren症候群の合併が疑われたMCTDの2女児例

神奈川県立こども医療センター感染免疫科鹿間芳明

18．小児期発症町6gren症候群患者における唾液中のサイトカイン

千葉大学大学院医学研究院小児病態学冨板美奈子

16:20-16:40 悪性腫瘍と関節痛・関節炎

座長 長野県立こども病院川合博

19．関節痛で発症し、 JIAが疑われた悪性腫瘍の3例

兵庫県立こども病院免疫アレルギー科足立佳代

20．発症時弛張熱、多発関節痛を認め、VPD+L-asparaginase単回投与にて症状軽

快したE2A-PBXl陽性preBALL例

滋賀県立小児保健医療センター小児科、検査科鬼頭敏幸

16:40-17:10 感染症と関節炎・血管炎

座長 鹿児島大学大学院医歯学総合研究科小児発達機能病態学

千葉大学大学院医学研究院小児病態学

今中啓之

山口賢一

21.マイコプラズマ感染によると思われる関節炎5症例の検討

柏原赤十字病院小児科東川幸嗣

22.A群レンサ球菌感染症後、反応性関節炎PSRAと急性糸球体腎炎PSに刑を発症

した一男児例

鹿児島市医師会病院小児科中山恵未
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23．溶連菌感染後血管炎をきたした6歳男児の一例

日本大学医学部付属練馬光が丘病院小児科田原悌

17:10-17:30 強皮症・サルコイドーシス

座長 横浜市立大学医学部小児科相原雄幸

24．肺高血圧症を合併した全身性強皮症の1例

横浜市立大学医学部附属病院小児科黒澤るみ子

25．若年性関節リウマチを疑われ、筋炎様症状で発症した

筋サルコイドーシスの一例

北里大学小児科佐伯敏亮

17:30-17:50 骨代謝・ぶどう膜炎

座長 日本大学医学部小児科藤田之彦

26．小児リウマチ性疾患患者に合併した骨粗霧症に対する経口アレンドロネート

療法の効果と骨代謝動態の検討

千葉大学大学院医学研究院小児病態学井上祐三朗

27．ぶどう膜炎のある患者への対応一小児リウマチ専門外来の経験から－

鹿児島大学大学院医歯学総合研究科小児発達機能病態学今中啓之

17:50-18:00 休憩

18:00-19:00 特別講演

座長 横浜市立大学医学部小児科横田俊平

「小児膠原病・ リウマチ疾患と内眼炎」

北海道大学大学院医学研究科病態制御学専攻

感覚器病学講座視覚器病学分野

大野重昭

19:00-21:00 懇親会
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第2日 10月10日（日）

8:30-9:00 JRA/JIAとMTX療法

座長 横浜市立大学医学部小児科森 雅亮

伊達小児科伊達是志

28． 「若年性特発性関節炎におけるメトトレキサート(MTX)の適応外使用」の承認

に向けた申請基礎資料の作成

横浜市立大学小児科森雅亮

29．我が国の若年性特発性関節炎(JIA)患者に対する適正なMTX療法について

東京女子医科大学膠原病リウマチ痛風センター松山毅

30.MAP療法中にEBV陽性Hodgkinリンパ腫を発症した若年性特発性関節炎の

1例

宮城県立こども病院血液腫瘍科中野恭子

シンポジウム関連演題自己炎症症候群

座長 京都大学大学院医学研究科発達小児科学

九州大学大学院医学研究院成長発達分野

9:00-9:40

西小森隆太

楠原浩一

31. 日齢Oで発症したHyperzincemiawithsystemicinflammation？の1例

兵庫県立こども病院免疫アレルギー科三好麻里

32. hyper-IgDandperiodicfeversyndrome (HIDS)が疑われる1女児例

東京医科大学小児科星明祥

33． 1歳より発熱を繰り返し、 17歳で診断されたTNFα受容体異常症(TRAPS)

の一例

国立成育医療センター膠原病感染症科小林信一

34.PFAPA(periodicfever,aphthousstomatitis,pharyngitis,cervicaladenitis)症候群の

一男児例

阪和住吉総合病院小児科吉川聡介

9:40-10:00 問質性肺炎

座長 横浜市立大学医学部小児科今川智之

兵庫県立こども病院免疫アレルギー科三好麻里

●●
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35．免疫不全症に問質性肺炎を合併した乳児

静岡県立こども病院感染免疫アレルギー科小尾真喜子

36. diffUseprogressivepulmonaryinterstitialandintra-alveolarcholesterolgranulomas

(PICG)の一女児例

信州大学医学部小児医学講座倉田研児

10:00-10:15 休憩

自己免疫疾患と膵炎

座長 東京医科大学小児科

東京慈恵会医科大学付属柏病院小児科

10:15-10:35

河島尚志

和田靖之

37．急性腹症を主訴に発症した多発性静脈血栓症の1女児例

大阪医科大学小児科福井美保

38． 自己免疫性膵炎をきたした全身性工リテマトーデスの1例

あいち小児保健医療総合センター感染免疫科岩田直美

10:35-10:45 総会

会長講演

座長 神奈川県立こども医療センター感染免疫科赤城邦彦

日本大学医学部付属練馬光が丘病院小児科稲毛康司

10:45-11:00

11:00-11:20 乳幼児期に発症した膠原病および膠原病類縁疾患

座長 鹿児島大学大学院医歯学総合研究科小児発達機能病態学

千葉大学大学院医学研究院小児病態学

重森雅彦

下条直樹

39．本邦での若年性サルコイドーシスll例とCARD15(NOD2)遺伝子異常

京都大学医学部発達小児科学岡藤郁夫

●●●

-XV111-



40. 3歳未満発症小児膠原病の病態と臨床像

鹿児島大学大学院医歯学総合研究科感染防御学前野伸昭

11:20-11:40 繊維筋痛症

座長 日本医科大学小児科伊藤保彦

41．線維筋痛症に多彩な症状を呈した女児例

日本大学医学部付属練馬光が丘病院小児科吉野弥生

42．小児線維筋痛症の特徴と診断基準作成に向けた試み

鹿児島大学大学院医歯学総合研究科小児発達機能病態学分野野中由希子

ランチョンセミナー

座長 千葉大学大学院医学研究院小児病態学河野

12:00-13:00

陽一

｢難治性JIAに対する抗TNF療法その有用性と問題点」

鹿児島大学大学院医歯学総合研究科小児発達機能病態学

武井修治

協賛ワイス株式会社
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13:00-15:00 シンポジウム 「乳児期発症自己炎症疾患」

座長 信州大学医学研究科感染免疫

東京女子医科大学小児科

上松一永

平野幸子

1） CINCA症候群

聖隷浜松病院総合周産期母子医療センター新生児部門杉浦弘

MuckleWells症候群 虎の門病院小児科芥直子

家族性地中海熱 国保依田宿病院小児科篠崎康治

HyperlgD症候群 大阪医科大学小児科岡本奈美

ⅧF受容体関連周期熱症候群

九州大学大学院医学研究院成長発達分野楠原浩一浩一

2）

3）

4）

5）

隆太

幸子

Blau症候群 京都大学大学院医学研究科発達小児科学西小森6)Blau症候群

7）高calprotectin血症 東京女子医科大学小児科 平野

次期会長挨拶

閉会のあいさつ

15:00-15:05

15:05-15:10
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特別講演

座長横田俊平（横浜市立大学医学部小児科）

｢小児膠原病･リウマチ疾患と内眼炎」

北海道大学大学院医学研究科病態制御学専攻感覚器病学講座視覚器病学分野

大野重昭
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特別講演

小児膠原病･リウマチ疾患と内眼炎

大野重昭

北海道大学大学院医学研究科病態制御学専攻感覚器病学講座視覚器病学分野

1． 内眼炎

小児膠原病やリウマチ疾患が種々の眼合併症を生じることはよく知られている｡しかし

外眼部の合併症は少なく、多くの場合は硝子体や網膜､ぶどう膜(虹彩､毛様体､脈絡

膜)､視神経などの眼内組織に炎症が生じる｡従来はこれらを広くとらえて『ぶどう膜炎』と

呼んでいたが､最近ではこれらを総称して『内眼炎(intraocularinflammation,略称II)』

と呼ぶようになった｡膠原病やリウマチ疾患は眼科的には内眼炎の合併頻度が高いとい

える｡内眼炎は時には失明につながりかねない重篤な疾患である。

2． 内眼炎の臨床像

(1)若年性関節リウマチ

小児の内眼炎ではもっとも視力予後不良の難治疾患である｡眼合併症は幼小児期か

ら発症し､男女比は1:5と女児に多い。白人では寡関節型患者の約20％に発症するが、

日本人ではやや少ない｡患者の80％は抗核抗体が陽性である。時に両眼性で治療薬

に反応せず､併発白内障や続発緑内障を合併する｡眼科医との十分な連携が必要な疾

患である。

(2)問質性腎炎

間質性腎炎(mbuloimerstitialnephritis,Tm)は片眼性､あるいは両眼性の内眼炎を

合併する｡炎症の主座は前眼部のことが多いが､時には眼底病変も見られる｡これらの

眼炎症はTINU(mbulointerstitialnephritisanduveitis)と呼ばれている｡TINUの急性期に

は毛様充血､眼痛などがおこり、急性虹彩毛様体炎症状を呈する。眼科でのステロイド

点眼､散瞳薬点眼治療が遅れると､虹彩後癒着､あるいは併発白内障､続発緑内障を

生じる事がある。

(3)その他の内眼炎

小児のサルコイドーシス､ベーチェット病､原田病などもその発症頻度は高く、内眼炎

診療では忘れてはならない鑑別疾患である｡サルコイドーシス､原田病では全身ステロイ

ド治療が第一選択である｡成人のベーチェット病では抗TNF-α単クローン抗体(レミケ

－3－弓
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－ド)が著効を示す。

3． おわりに

膠原病･リウマチに合併する内眼炎は､細隙灯顕微鏡や眼底鏡による詳細な眼科精

密検査ではじめて見出される事が多い｡このため、日頃から小児リウマチ専門医と眼科

医とが十分な連携を取り合い､定期的に内眼炎発症の有無を相談し､小児の失明予防

につとめる事が大切である。
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会長講演

赤城邦彦(神奈川県立こども医療ｾﾝﾀｰ感染免疫科）座長
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会長講演

小児リウマチ疾患を"みる"とは

日本大学医学部付属練馬光が丘病院小児科稲毛康司

医学の世界には､数多くの病気が存在する｡しかし､未だ気づかれないでいる病気が

身の回りにはある。自分(医師)の前を通り過ぎて行ってしまうのである｡そこで､ふと疑問

に湧くことは､なぜ､新しい疾患単位としてある病気の存在に気が付くのであろうか｡この

素朴な疑問に対して、自分なりに考えてみることにする。

ある事実に気付かないのはどうしてだろうか｡換言すれば､なぜ認識できないのかとい

うことである。

これには、目前の症状に気をとられて本来の姿が見えない場合､見る方向(視点)を

変えないと分からない場合､すでに､先入観からの信じ込みで､事実を無視してしまう場

合､などである｡見える目前の限られた範囲でのみ判断している場合もある｡烏嗽図のよ

うな高いところから､全体を見渡す視点も必要である｡普段から､多くの症例を経験して

直観(これは､決して勘ではありません｡）を育てることが大切なのであろう。

ヒストリーとは､歴史のことであるが､ギリシャ語ではヒストリアという｡歴史以外に、 「目

撃者の記録｣という意味がある｡これは、同時性と現地性を記録することをいう｡病歴をと

ることも、同時性と現地性が必要である｡だから､読む者に伝わる信葱性が生まれてくる。

ここに体験者(担当医)が､ヒストリーをとることの大切さがある｡あとから､ある症例につい

て調査する時に､この重要さを思い知らされることをよく経験する。

生物種には､完全な原型holotypespecimenは1つしかない｡それにいかに近いかを

判断するのである｡全身性エリテマトーデス(SLE)を例にしても､患者ごとに別々のSLE

があり､完全同一のSLEは存在しない｡CINCA症候群も全身型JRA/JIAとは､全く別の

疾患であった。日本で診療をしていると､人種差に配慮することを忘れてしまう。

すなわち､臨床経験を積み重ねて記録を残し､直観を働かすことが大切であるが､つ

ねに不確実性を伴う危険が存在することにも留意すべきである。

J･《 ‐
＝ここ.ノ ー'.‘ロ
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ランチョンセミナー

座長河野陽一(千葉大学大学院医学研究院小児病態学）

｢難治性JIAに対する抗TNF療法

その有用性と問題点」

鹿児島大学大学院医歯学総合研究科小児発達機能病態学

武井修治

協賛ワイス株式会社
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ランチョンセミナー

難治性JIAに対する抗TNF療法一その有用性と問題点

鹿児島大学大学院小児発達機能病態学分野(小児科）武井修治

■抗TNF療法の定義あるいは概念

過剰産生されたmnornecrotizingfactor(TNF)が標的細胞受容体と結合することを

阻害し､結果的に細胞内シグナル伝達が抑制されることでⅧFの生物学的活性を抑制

し､最終的に炎症病態の鎮静化を図ろうとする治療である。

mFは腫瘍壊死因子として同定されたが､リウマチ性疾患などの慢性疾患では､炎症

病態の持続や進展に中心的役割を担っている｡例えば関節リウマチ(RA)/若年性特発

性関節炎(JIA)では､滑膜細胞やマクロファージから産生されたⅢFは､血管内皮細胞

を活性化し､E-selectinなどの接着因子の発現を高めて炎症細胞を関節腔内に誘導する。

また線維芽細胞を増殖させてパンヌスを形成し､破骨細胞を増殖させ､一方で滑膜細胞

から酵素蛋白matrixmetalloproteinases(MMPs)の産生を誘導して軟骨破壊を引き起こ

す｡更にIL-1､IL-6など他の炎症性サイトカイン産生を誘導して炎症病態を進展させる

一方､これらのサイトカインはⅢF産生自体を冗進させる。

したがってmFはRA/nA治療の絶好のターゲットサイトカインである。

■抗mF療法の種類と作用機序（表1）

1)可溶性ⅢFレセプター製剤

投与した可溶性mFreceptorが流血中の過剰なmFと結合することで, fifeeなmF

と標的細胞表面mFreceptorとの結合が阻害される｡EtanerceptはヒトrecombinmmF

receptor(p75)に､生物学的活性を高め安定化させるためにヒトIgGIFcを結合した融合

蛋白製剤である｡ヒト由来蛋白であるために,製剤に対する抗体産生は少ない。

2)モノクローナル抗体製剤

血中のfiFeeなTNFと結合し､mFが標的細胞上のreceptorと結合することを阻害する。

また細胞表面のmFとも結合するため､表面にⅧFを発現した活性化細胞を融解す

る。

Infliximabは抗原認識部分はマウス由来､他の部位はﾋﾄ由来IgGのキメラ抗体(マウ

-11-



ス蛋白が25％)である。

Adalimumabは完全にﾋﾄ化したモノクローナル抗体である｡米国では2002年にRA

に対する適応が承認され､本邦では現在RAで治験が行われている。

■JIAにおける抗TNF療法の適応

本邦では適応基準は策定されていない｡英国では､JIAに対する抗TNF療法のガイ

ドラインが2002年に策定されl)､MTX20mg/m2/WをSか月以上使用しても不応な多発

性関節炎をもつ症例が適応とされている(表2)。

■JIAにおける抗mF療法の実際と有用性

1.Etanercept(Enbrel)

1回0.4mg/kg(最大25mg=1vial)を週2回皮下注(自己注射)する。

投与開始2週頃から効果がみられ､遅くとも3か月までには症状が改善する。

MTX>10mg/mZ/Wが無効のJRA69例（平均罹病期間6年)で検討したLovellらの報

告2)では, JRAの改善基準30%以上を満たした症例は投与開始3か月で51例(74%)

に達し､2年以上の長期投与でもその有効性と安全性が維持されている3)｡Etanerceptは

現在本邦JIAで治験中であるが､同等以上の成績が期待されている。
j β 。： 〆

2. Inflximab(Remicade) 、デ 《

3mg/kgを点滴で初回投与しその､2週後､6週後､以降8週毎に投与する｡ｷﾒﾗ抗
体であるため､製剤に対する抗体産生抑制のためにMTX併用が必要である。

JRAで3mg/kgを4週毎(8例)あるいは8週毎(10例)に投与した報告では､いずれも

投与2回以降に著明な関節炎数の減少と炎症マーカーの改善が得られている｡本邦JIA

でのアンケート調査では､17例(全身型発症多関節型6例､RF陽性多関節型10例､進

展少関節型l例)で使用され､著効10例(59％)、有効6例(35％)、無効1例(6％)の成

績が報告されている｡我々の施設5例の経験でも､投与開始6週時のJRAcoreset30%

改善達成患児は75％､50%改善達成患児は50%､70%改善達成患児は25%である。

■JIAにおける抗TNF療法の問題点と限界

1．副作用

Etanerceptで最も頻度が高い副作用は注射部位の一過性発赤(7%)であり､重篤なも

のは少ない｡InfliximabではJRAの3/18例に重度な副反応(過敏反応､発熱と白血球

減少､dsDNA抗体の陽性化と部分的脱毛)がみられ､投与が中止された報告がある3)。

－12－
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前述の本邦JIA17例での調査では､5例(29%)に副作用(infi,sionreaction3例､重症

感染症1例､肝障害1例)が報告されている。

感染症に対するriskは両者に共通である｡多数例での検討はJIAではないが､RA

での検討では､真菌､カリニ､結核に対する一定のriskが報告されている(表3)。特に

Infliximabでは結核再燃のriskが高いことが判明したが4)､投与前のツ反や胸写､陽性

者に対するmH予防対策がとられるようになり､そのriskは低減している。

自己免疫疾患の発生､長期投与による発ガン性に関する懸念がある｡しかし有意な

riskの増加を証明した報告はなく､SLE様の症状､多発性硬化症様の症状､再生不良

性貧血､I型糖尿病(JRA)などの症例報告が散見されるにとどまっている。

2.医療費

Etanercept､Infliximabいずれも年間130～170万円前後の費用が想定されている｡し

かし抗mF製剤は､関節破壊進行を抑止するpotentialを持つ｡このことは､従来の治療

では将来の車椅子生活が免れなかった子ども達が､抗mF製剤を使うことで社会人とし

て終生productiveな仕事に就くことが出来ることを意味する｡特にJIAでは､包括的視点

から医療費が論じられるべきである。

S.無効例の存在

抗mF療法に対し､約10％前後の無効例が存在し､これら無効例では増量しても効果

がみられない5)｡このことはJIAの炎症病態の多様性を示唆している｡Etanerceptの有効

性をJIAの病型別に検討した報告では､多･少関節型に比べ､全身型で有効性が低い傾

向がある6)｡したがって､全身型JIAでは抗IL-6R抗体(MRA)が適応かもしれない7)。
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表l:抗T岬療法の治療薬

Adalintuwbh一般名 Inflix加nhEtanercept

商品名

米国での発売
(会社名）

日本での発売

Remicade

1999年
(Centccor)

2002(Crchn)

2N3(RA)
（田辺〉

Humirg

2㈹2年
(Abbott)

渦険中(則）

Enbrel

l998年
(Immunex)

2㈹4(RA)？

治験中URA)
(Wyeth) (エーザイ）

構造 マウス／ヒトキメラ

MAb

TNF－a

3mg/kg*

点滴静注

2か月に1回

あり

あり

13％

mXの併用

Crchn,RA

JRA(治験中）

ヒトfusion蛋白

(p75+IgG1:Fc)

TNF-α/ⅧF－β

0．4mg/kg

皮下注

週2回

なし

なし

3％

不要

RA,JRA,PsA

完全ヒト型脆b

標的

投与法

TNF－a

40mg*

皮下注
2通に1回

あり

あり

5％

不要

RA

補体結合性

TNF発現細胞への傷害性

抗体出現率

併用療法の必要性

適応疾患(米国）

Mab:monoclonal抗体、＊成人での投与量、 PsA:乾癬性関節炎

表2:JIAに対する抗TNF療法のガイドライン

NationalInstilutefOrClinicalExccllence(NICE)2002.3

1適応対象

･OIigoartiCularを除くJIA(Extendedoligoarticularは対象）

腫脹関節25かつ

痛みによる通勤制限and/or圧癩のある関節が3ヶ所以上

2基鱸治療が無効

.MrXZOmg/m2/wを少なくとも3か月以上使用しても，

活動関節≧5，運動制限十痛み/圧痛のある関節≧3, OI.

過去6か月間． PSLを0.25mg/kg/day以下に減遼できないもの

3中止基準

・晶ll作用 感性疾患，重繍な副作用，妊娠，重症感竣症

‘6かj1以内に，以下の3/6のCOreSetで30%改善が得られないもの

1)活動関節数， 2)可動域制限関節数， 3)脹師及び4)患者のglObalasseSsmem

5)CHAQ, 6)赤沈

hOmGuidanceontheuseofetanerCeptfOrthetrBatmemofJIA
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表3:抗TNF製剤使用RA患者の肉芽煎性感染症の発生頻度(雌伽nomideとの比較）

（患者lO万人あたり発生数）

I_enunomide

(n=50万人）

Inniximab

(n=40万人）

EIanercept

(n=15万人）

非定型抗酸菌

アスペルギルス

カンジダ

サイトメガロウイルス

ヒストプラズマ

リステリア

結核

６
０
４
０
０
２
６

●
●
○
、
●
●
Ｄ

Ｏ
２
１
１
０
０
４

7．3

4.7

48.7

5．3

l.3

l.3

24.0

9．3

6．5

14.8

5．0

9．3

6．8

73．8

RuedennanEM.Etal.ACRmee伽gin2003.

2002. 12までのFDA有害事象報告システム(AERS)からの調査
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シンポジウム

｢乳児期発症自己炎症疾患」

座長信州大学医学研究科感染免疫上松一永

東京女子医科大学小児科平野幸子

1.CINCA症候群

聖隷浜松病院総合周産期母子医療センター新生児部門杉浦弘

2.MuckleWells症候群 虎の門病院小児科芥直子

3.家族性地中海熱 国保依田宿病院小児科篠崎康治

4.HyperlgD症候群 大阪医科大学小児科岡本奈美

5.TNF受容体関連周期熱症候群

九州大学大学院医学研究院成長発達分野楠原浩一

6.Blau症候群 京都大学大学院医学研究科発達小児科学西小森隆太

7.高calprotectin血症 東京女子医科大学小児科平野幸子
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シンポジウム

診断困難な小児期の発熱性疾患について

座長信州大学医学研究科感染免疫上松一永

東京女子医科大学小児科平野幸子

感染症､悪性腫瘍､典型的な膠原病が否定的な持続する炎症性発熱疾患の診

断･治療に苦慮することが多い｡弛張熱を伴う高熱が持続する場合は､JRA/JIAと

Virus-associatedhemophagocyticsyndrome(VAHS)などのhemophagocyticsyndrome

(HPS)の鑑別が重要である｡繰り返すHPSでは､免疫不全(Familialhemophagocytic

lymphohistiocytosis:FHLtypel,II,III,IV)が原因であることがある｡特徴的な熱型から

1つの疾患群として周期性発熱が注目されている(表)。家族性地中海熱は､1－3日

間の発熱に腹痛､胸痛､あるいは関節痛のいずれかを伴う｡ⅢFレセプターの異常で

は、発熱が2週間以上と長く続<｡PFAPA(PeriodicFever>Aphthousstomatitis,

Pharyngitis,andCervicalAdemtis)では､扁桃炎や咽頭炎を伴うことが特徴的である。

これら疾患はは比較的発症が遅れるが､生後早期から発症する場合は乳児期発症

自己炎症性疾患を考慮する必要がある｡周期性発熱の1つである高IgD症候群

(Muckle-Well症候群とFamilialcoldurticariaともに責任遺伝子はCIAS1)とCINCA

症候群の鑑別が重要である｡その他に､脂肪組織炎を伴うWeber-Cllristi肌症候群も

鑑別すべき疾患である。

こうした疾患以外の疾患あるいははっきりとした病名がついていない病気もあると

思われる｡診断が困難な発熱性疾患をみた場合､紹介されてきた場合には､広範囲

の疾患を考えて鑑別していくことが肝要である。

表周期性発熱の特徴

中、 ，、 IgDE"Mf TNF~Receptor-AssociatedPeriodicFever,Aphthous
疾患名 FamiliaIMediterranean Hyper-IgDsyndrome PeriodicSyndrome stomatitis,Pharyn9tis,and

Fever(FMF) cervicaIAdenitis(PFAPA)

発症年齢
発熱期間
臨床症状

検査所見

遺伝子
蛋白
治療

20歳以下
2週間以上

結膜炎,筋痛

1歳以下

4-6日

頚部リンパ節腫脹､腹痛

血清IgD値
(1001U/ml以上）

mevalonatekinase遺伝子
mevalonatekinase

5-20蔵

1－3日

漿膜炎(腹痛､胸痛）
関節腫脹

5歳以下

4日

口内炎､咽頭炎、

血清TNFrecetprtypel低値
(10ng/ml以下）

TNFrecetprtypel遺伝子
TNFrecetprtypel
ステロイド､エタナセプト

不明

不明

MEFV

Pyrin
コルヒチン
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シンポジウム1

Chronicinfamile,neurological,cutaneousandarticular(CINCA)症候群

聖隷浜松病院総合周産期母子医療センター新生児部門杉浦弘

同小児科松林正

【緒言】我々は昨年本学会において新生児期より経過観察しているCllronicinfantile,

neurological,cutaneousandarticular(CINCA)症候群の1例を報告した｡本症の原因遺

伝子であるCIAS1遺伝子は､NF-KBの調節およびIL-1のprocessingに関与している。

本症は未だ有効な治療法を見出せてし､ない予後不良の疾患である｡今回我々は､抗サ

イトカイン療法を行ったので､その後の経過と合わせて報告する。

【症例】現在2歳10ケ月の女児(第二子)。家族歴に特記事項はない｡在胎38週0日、

出生時体重3050g,自然分娩にて出生した｡生後16時間からの発熱、日齢1からの皮

疹を主訴に当院NICUに入院した｡入院時検査所見:WBC43340/ILl､好中球64%、

CRP12.6mg/dl､髄液細胞数80/ILlo各種培養検査結果は陰性で種々の抗菌薬投与は

臨床経過を修飾しなかった｡サイトメガロウイルス等のウイルス抗体はすべて陰性であっ

た｡感染症が否定的であったこと、日齢15り左大腿骨遠位端骨端の不明瞭化がみられ

たこと､手掌･足底に特異な雛がみられたことからCINCA症候群と診断した｡軽度の感

音性難聴と視神経乳頭浮腫を認めた｡頭部CTスキャンは､新生児期には正常であった

が､徐々に脳萎縮､頭囲拡大､頭蓋骨の変形(前額部の扁平化)が進行し､2歳5ヶ月の

頭部CTスキャンでは軽度の硬膜下水腫と脳表脳軟膜に一致して広範な石灰化を認め

た｡関節症状は､左側優位の両側膝および足関節の腫脹と､90.屈曲位での膝関節の

拘縮がみられた｡他の関節には明らかな異常を認めていない｡X線検査では､大腿骨遠

位側骨幹端および脛骨両側骨幹端が杯状に変形して短縮し､骨端は肥大と不規則な

淡い石灰化がみられた｡遺伝子検索ではCIAS1遺伝子exon4にmissensemutationを

認めた｡RAの治療に準じてプレドニゾロン､DMARDs､免疫抑制剤等を投与したがいず

れも効果なく､38～39℃台の発熱､皮疹､髄膜炎所見が持続した｡2歳8ケ月の時点で、

身長77cm(-3.4SD)､体重8.3kg(-2.9SD)、頚定はみられるが､座位､ハイハイは不

可能で発語もみられていない｡血液検査ではWBC25000～29000/lll､好中球70～80%、

CRP10～14mg/dl,IL-16<10pg/ml､IL-1Ra2790pg/ml,slL-2R2030～3250U/ml 、

IL-665～139pg/ml,mFa<5～16pg/ml,sTNFR12300～3500pg/mlであった。当初

IL-6､sTNFR1が高値であったことから､2歳1ケ月時より抗mF療法(Infliximab投与）
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を行ったが無効であった｡2歳8ケ月時よりIL-1receptorantagonis(Anakinra)を投与し、

臨床症状､検査所見ともに著明に改善した。

【考察】本例ではIL-1βは感度以下であった｡しかし､本症と同一の遺伝子異常によりお

こるMuckle-Wells症候群に対してAnakinraの有効性が報告されたことから､本例に投与

したところ極めて有効であった｡現在､継綻投与中であるが､局所の紅斑が短時間みら
れるのみで､感染症などの有害事象はみられていない。
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シンポジウム2
7

MUCKIE-WELLS症候群

虎の門病院小児科(現キッコーマン総合病院小児科）芥直子

Muckle-Wells症候群(以下MWS)は､1962年､MuckleとWellsによって報告された､篝

麻疹､進行性感音性難聴およびアミロイドーシスをきたす､優性遺伝の症候群である'・

家族歴のない弧発症例もあり､何症例かは､CmCAを含む他の疾患に分類されている

可能性がある。

Liebem剛らが1998年に報告したMWSの弧発例は､生後2か月より発熱､発疹があり、

後に感音性難聴､さらにアミロイドの沈着による臓器障害があったが､家族歴がなく､54

歳でなくなる直前に診脳工たとα劇告がある｡2

私どもも､佳後皇旦且鴫麻疹､遅くとも生後5ヵ月より､_聖並撞の発塾ｶﾐ出現し､加
えて､下肢痛､リンパ節腫脹､肝脾腫､舌乳頭浮腫､貧血などを認めるという症例の診断

に苦慮していた｡Still病､慢性ウイルス感染症､Castlem肌病などが考えられたが､サイト

カインパターンや組織所見から､確定診断に至っていなかった｡一方､1999年､Cuisset

らは､MWSの責任遺伝子が､lq44にあることを示した3.また､2001年､Hofrm剛らは、

CIASlをクローニングし､MWSの家系で､CAS1遺伝子の変異を発見した4｡CIAS1g

伝子の変異は､調べうる限りで10種類が報告されているが､家族性寒冷蟇麻疹(FCAS)、

CINCAの症例を含み､MWSとFCAS､CINCAそれぞれに同一部位の変異が報告され

ている5,6．

自験例でも､V262AというCIAS1遺伝子変異があり､この結果と臨床症状によりMWSと

確定診断した｡診断後､7歳の時点で､軽度の感音性難聴を指摘されている｡この症例

でのCIASl遺伝子の変異部位は､前出の10種12家系の変異とは異なっている｡また、

本邦では初めての報告である。

〆
＃
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シンポジウム3

家族性地中海熱(familialMediterraneanfever)

国保依田窪病院小児科篠崎康治

要約家族性地中海熱(伽nilialMediterraneanfever:以下FMF)は､繰り返す発熱と無

菌性の漿膜炎･滑膜炎を同時にきたす常染色体劣性遺伝の疾患で､地中海周辺の人

種に認められる｡発熱時には好中球の漿膜､滑膜への浸潤が確認されている。1997年、

2つの施設からpy面n(別名marenostrin)とよばれる蛋白をコードする遺伝子に変異が発

見された｡FMF患者の一部は､治療せずに放置していると続発性アミロイドーシスから腎

不全を引き起こすことが知られている｡治療薬としてコルヒチンが有効である｡地中海地

方を起源とする人種以外の報告例は少ないが、日本人にも潜在的に患者が存在する。

臨床症状FMFの典型的な周期性発作では､38℃以上の発熱が12時間から3日間持

続する。同時期に起きる漿膜炎､滑膜炎のために腹痛､胸痛(片側性)、関節痛(膝､足、

股関節)を訴える。

発症年齢最小発症年齢は､生後6カ月。5歳以前に患者の約65％が､20歳以前に90％

が発症する。

病態FMFの責任遺伝子(MEFV遺伝子)は16番染色体短腕にあり、 10のエクソンから

構成されている｡約3.7kbの塩基が､781のアミノ酸で構成される蛋白pyrinをコードしてい

る｡pyrinのメッセンジャー剛Aは、白血球の中でも主に好中球に発現している｡現在ま

でにMEFV遺伝子のエクソン1,2, 3,5,9, 10に49の遺伝子変異が発見されている。

E148Q,M6801,M6941,M694VbV726Aは5connnonestmutationsとよばれ､FMFと診断

した地中海周辺の患者すべての染色体の74％に認められている｡片方のアレルに遺伝子

異常を発見できなくても臨床症状が一致していればFMFと診断しており、5commonest

mutations以外の遺伝子変異の頻度は1%以下とされる。

FMF発作の特徴として､炎症部位への好中球浸潤があり､好中球の走化能冗進が原因

として考えられている｡しかし､invitroでの好中球機能解析では､健常者と差を認めない。

py面、についてまだ不明な点が多いが､炎症反応に対して抑制的に作用すると考えられ

ている｡そのメッセンジャーⅢAは､末梢血では､好中球､好酸球､単球に発現しており、

リンパ球には発現していない｡骨髄では､穎粒球系で､骨髄球以降に強く発現している。

炎症性サイトカインであるインターフェロンガンマやⅢFαに反応し､メッセンジャーRNA

の発現は増強する｡pyrinは､細胞内でmicrotubuleSとactinに局在が認められており、
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細胞骨格に関係する｡コルヒチンはmicrombulesに作用し､特に走化能に影響を与える

ことが知られており､予防的コルヒチン投与が有効であることは､炎症部位への好中球浸

潤を妨げていることが考えられる。

治療予防的なコルヒチン内服が有効であり､周期性発作を改善するだけでなく､本症

の死因である続発性アミロイドーシスの発症も予防する｡コルヒチンの投与量は､若年者

から成人で1～2mg/day,小児では0.02～0.03mg/kg/dayである｡投与により患者の60~

70％が完全寛解､15～30％が部分寛解し､5～10％がnonrespondersである。

予後無治療患者の約30～50%が､アミロイドーシスを続発し､数年後に腎不全となる。

遺伝性自己炎症性疾患についての詳細はmFEVERSのホームページhttp:"hfigh.cnrshttp:"hfigh.cnrs.

fWinfevers/が参考になる。

一

P
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シンポジウム4

｢HyperlgD症候群」

大阪医科大学小児科学教室')､市立枚方市民病院小児科2）

京都大学大学院医学研究科発生発達医学講座3）

岡本奈美')2）

村田卓士'）玉井浩'）西小森隆太3）

HyperlgD症候群(Hyper-IgDandperiodicfeversyndrome:HIDS)は様々な症状と

急性期反応､血清中IgDおよびAの高値を伴った発熱発作を繰り返す疾患で､1984年

にJosvanderMeerによって初めて報告された｡mevalonatekinase(MVK)遺伝子変異

が原因の古典的HIDSと異型HIDSに分類される｡以下にHIDSの診断基準を述べる。

［発作時］

＊急な発熱(38.5℃以上）

＊生後まもなくから発熱発作を繰り返す

＊リンパ節腫脹(特に頚部）

＊腹部症状(嘔吐､下痢､腹痛）

＊皮層症状(紅斑､丘疹）

＊関節症もしくは関節炎

＊脾腫

＊急性期反応(ESR冗進および末梢血白血球数増加）

＊古典的HIDSで､尿中メバロン酸濃度増加

[継続的に］

＊1ケ月以上あけて2回以上血清中IgD高値(>100U/mlor>14.12mg/dl)

*IgA高値(>260mg/dl)

＊古典的HIDSで､MVK遺伝子の変異およびMVK酵素活性の低下

HIDS患者の多くは1歳以前から悪寒を伴う弛張熱がみられ､約4～6日続いた後

徐々に解熱する｡肝脾腫､リンパ節腫脹､頭痛､腹部症状、関節症状､皮層症状など

様々な症状を伴い､約4～6週の間歌期をおいて同様の発作をくりかえす｡血清IgDは

発症早期には正常のことも多い｡約80％の患者に血清IgA高値を伴う｡また､発作時に

は末梢血白血球増多､CRP高値､血清中アミロイドA蛋白高値､ESR冗進､サイトカイン

ネットワーク活性化などの急性期反応を認める。
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当初患者に共通する遺伝子異常としてchromosomel2q24上にあるMVK遺伝子変異

が発見され原因と考えられたが､変異のない症例も多く､現在では前者を古典的HIDS、

後者を異型HIDSとよび区別している｡MVKはHMG-CoAからコレステロールを合成す

る経路に働く酵素であり､各代謝物質の量的違いが病像に影響を与えると考えられてい

る｡MVKの完全欠損型はメバロン酸尿症であるが､HIDSとは臨床症状が異なりかなら

ずしもIgD高値とならないことから､両者はまったく別の疾患と考えられる｡よってMVK

遺伝子変異はHIDS発症の一因ではあるがその他の因子の関与が疑われる｡一方異型

HIDSの原因は不明で､表現型も古典的HIDSに比べ軽症である。

現在有効な治療はないが､スタチン､etanerceptなどが期待されている。生命予後は

良好で､発作は一生涯続くものの小児期～青年期がもっとも高頻度で成人に達すれば

数年間発作のないものもいる。

我々が経験した異型HIDSの症例を紹介し､疾患の理解を深める機会としたい。

【症例】4歳男児､【主訴】反復性発熱､関節痛､腹痛､【既往歴】無汗性外胚葉形成不

全､肺炎球菌特異的IgG2サブｸﾗｽ欠損症､EBV関連血球負食症候群､【現病歴】2

歳頃より1～2ヶ月に一度腹痛や関節痛を伴う発熱発作を繰り返し､それに伴い血清中

IgD(20～80mg/dl)、IgA(800～1300mg/dl)は徐々に高値となった｡炎症反応は高値だ

が感染の徴候はなく発熱は数日で自然消失した｡発熱時には頚部リンパ節腫脹､紅斑

も認め､経過よりHIDSと診断した｡MVK遺伝子変異は認めなかった｡本患児はIKB

kinaseをコードするNEMO遺伝子変異が原因である免疫不全を伴う無汗性外胚葉形成

不全(AnhidroticEctodermalDysplasiawithinnnunodeficiency:AED-ID)が基礎疾患に

あり､肺炎球菌特異的IgG2サブｸﾗｽ欠損症をともなっていた｡文献報告にみられる同

様の症例は免疫グロブリンの補充により易感染性の改善を認めており､本患児において

も定期的な免疫グロブリンの補充療法をおこなったところ､肺炎球菌の反復感染のみな

らず発熱発作も減少した｡発熱発作と血清IgDとの関係を含めHIDSの機序は未だ不明

な点が多いが､異型HIDSは多彩な遺伝的､免疫学的背景のある症例を含んでいると考

えられ､疾患の解明および治療の適応についてさらなる研究が期待される。
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シンポジウム5

TNF受容体関連周期熱症候群

(TNFreceptor-associatedperiodicsyndrome,TRAPS)

九州大学大学院医学研究院成長発達医学分野(小児科）楠原浩一

TNF受容体関連周期熱症候群(TNFreceptor-associatedperiodicsyndrome,TRAPS)

は､遷延する発熱と局所性炎症の反復を特徴とする炎症性疾患である｡TNFの受容体

であるTNFreceptorl(TNFR-1,CD120a)をコードする遺伝子.TWFRSFMの変異が原

因であり､常染色体性優性の遺伝形式をとる。 ，/え．

1．疫学
r

TRAPSは､遺伝性周期熱症候群(表1)の中では､familialMediterraneanfeverに次

いで頻度が高く､これまでに150例以上が報告されている｡ヨーロッパ系特にアイルラン

ド系､スコットランド系が患者の大部分を占めており､他に､ユダヤ系､プエルトリコ系､オ

ランダ／インドネシア系などの報告がある.最近我々は単独のアジア系として初めて日

本人の本症家系を報告した(〃r航"sRhe""2003,E"JPe伽α〃2004)。本邦では､そ

の後数家系が報告されている。

2．臨床症状(表2）

幼児期に発症する例が多く､発症年齢の中央値は3歳である.発熱は本症の主要症

状であり､38℃を越える発熱が3日～数週間(通常1週間以上)にわたり持続する発作を、

平均5－6週間の間隔で繰り返す.随伴症状として､限局性の筋肉痛､結膜炎や眼周囲

の浮腫などの眼症状､腹痛などの消化器症状､および皮層症状などがみられる.皮層症

状では､圧痛､熱感を伴う体幹部や四肢の紅斑が多く､筋肉痛の部位に一致して出現し

遠心性に移動するものが典型的とされる.他の遺伝性周期熱症候群と比較すると､発熱

期間が長いことと､結膜炎および限局性の筋肉痛を伴うことが本症の特徴であるとされて

いる(表1)。

3．検査所見

一般検査所見では､発熱時には､好中球増多(30,000～40,000/mm3も稀ではない)、

CRP上昇､フイブリノーゲン高値､赤沈冗進などがみられる. IL-6の作用を反映して免疫

グロブリン値が上昇することが多い．特異的検査所見では、発作間欠期の血漿

sTNFRl(solubleTNFR1)低値が最も診断に有用である.発作時には正常範囲内に上

－28－



昇することもあるが､他の熱性疾患に比較して低値にとどまる.また､PMA刺激による単

球表面のmFR-1の発現減少および培養上清中のsTNFR-1増加の程度が正常対照に

比べて小さいことも重要な所見である。

4.合併症

TRAPS患者の約15%において､mF-aやそれによって誘導されるIL-6の作用により

肝細胞で産生されるserumamyloidA(SAA)が組織に沈着し､AAアミロイドーシスを併

発する｡アミロイドーシスは本症の生命予後を決定する唯一の重篤な合併症であるが、

その合併頻度は変異によって異なり､システインの置換を伴う変異ではそれ以外の変異

に比べて高率であると報告されている(24%vs.2%)(表3)｡SAAの沈着は､腎に最もお

こりやすく､肝､副腎、甲状腺､皮層､腸､胆襄､脾臓､精巣､肺などにもみられる。腎へ

の沈着がみられる患者の多くはネフローゼ症候群を発症し､最終的には腎不全に至る。

5．治療

1)NSAIDs

解熱剤としては有効であるが､筋肉痛や腹痛などの随伴症状に対する効果は弱い。

2）プレドニゾロン

ステロイドに良く反応することが本症の特徴の一つでもある｡成人でプレドニゾロン20

~40mg/日の内服で発熱などの症状を抑制することができる｡ステロイドの問題点は､使

用開始当初の劇的な炎症抑制効果が時間とともに弱まり､症状を抑えるためにより多量、

頻回の使用が必要となってくることである。

3)Etanercept

TNF-α阻害剤であるEtanerceptは､sTNFR-2のリガンド結合部位とヒトIgGlのFc部

分との合成キメラ蛋白であり､TRAPSの発症メカニズムを特異的に阻害する分子標的薬

剤といえる｡本剤により完全に発熱発作を消失させることはできないが､ステロイドの減量

や中止をはかる上で有用であると報告されている。
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表1主な遺伝性周期熱症候群

FAMILIAL

MEDITERRANEAN
FEVER

(FMF)

HYPER-IgD

SYNDROME

(HIDS)

TNFRECEPTOR-

ASSOCIATEDPERIODIC
SYNDROME

(TRAPS)

遺伝形式

発熱期間

随伴症状

検査所見

原因遺伝子

遺伝子産物

常染色体性劣性

1-3日

漿膜炎，発疹

漿液中C5ainhibitorl

MEFV

Pyrin

常染色体性劣性

3-7日

頚部リンパ節腫脹

IgD>100IU/ml

Mevalotinekinasegene

Mevalotinekinase

常染色体性優性

1週間以上

結膜炎、筋肉痛

solubleTNFR-11

7WFRSF7A

TNFR-1(CD120a)

TNFR-1:TNFreceptorl, 7WFRSF7A:TNFreceptorsuperfamilylAgene (Drenthetal,Ⅳ巳ﾉM2001)

表2TRAPSの臨床症状 表3TRAPSで報告されている主な7WFRSF7Aの変異

変異の

位置

アミロイドーシス

の合併頻度〃変異 人種症状 出現頻度(％）

発熱

腹痛

限局性の筋肉痛

結膜充血

筋肉のこわばり

皮膚発疹

関節痛

嘔吐

胸痛

眼窩周囲の浮腫

睾丸痛

息切れ

関節腫脹

０
４
４
１
５
８
９
２
２
２
０
０
２

０
９
９
８
７
６
６
６
６
６
５
５
１

１
Y20H

H22Y

C29F

C30R

C30S

C33G

C33Y

c.193-14G→A

G36E

Y38C

C43R

P46L

T50M

C52R

C52F

C55S

L67P

C70R

C70S

C70Y

C73R

S86P

C88R

C88Y

R92P

R92Q

C96Y

C98Y

F1121

２
２
２
２
２
２
２
３
３
３
３
３
３
３
３
３
３
３
３
３
３
４
４
４
４
４
４
４
４

ｍ
ｍ
叩
叩
叩
叩
叩
ｍ
ｍ
ｍ
ｍ
ｍ
ｍ
ｍ
ｍ
ｍ
ｍ
ｍ
ｍ
ｍ
ｍ
ｍ
叩
叩
叩
叩
叩
叩
叩

日
日
日
日
日
日
日
航
日
日
日
日
歓
歓
日
日
日
日
歓
歓
日
日
日
日
日
日
臼
日
日

Ｉ

Jewish

Scottish/Gennan

Dutch

European
French

PuertoRican

European
Scottish

Spanish
Dutch

ltalian

European,Arab

European,Kabylian,
Spanish

European

Belgian
French

Arab

Japanese
DutchﾉIndonesian

Finnish

Scottish/irish

Scottish

Finnish

Dutch

European
SIovak

unknown

Finnish

0/6

0/4

2/2

O/5

1/2

2ﾉ13

0/5

0/4

0/3

1/18

4/5

3/3

(McDermottEMetal,MyoC"n

月Dc,1997)

0/1

1/8

牌
侶
叫
灯
心

０
０
１
０
０

0/4

INFEVERSDatabase(http:"hT1f.igh.cnrs.f"infevers/)より抜粋と一部改変，

European:ヨーロッパの複数の人種で報告, /:混血, #:DodeCetal.
(A肋""sRheum,2002)
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シンポジウム6

Blau症候群と若年性サルコイドーシスについて

-NOD2(CARD15)遺伝子異常との関係

京都大学大学院医学研究科発達小児科学西小森隆太

Bl肌症候群はブドウ膜炎､関節炎､発疹を3主徴とし､乳幼児期に発症する家族性肉

芽腫形成疾患である｡若年性関節リウマチとの鑑別を要するが､皮層生検等の組織検

査にて非乾酪性類上皮肉芽腫を認めることにより､確定診断にいたる｡ブドウ膜炎による

失明、関節炎による関節拘縮がみられ､臨床的な予後は必ずしも良好とはいえない｡ま

たその遺伝形式は常染色体優性遺伝で､家系分析より16番染色体に責任遺伝子が存

在することが明らかにされた｡2000年､Miceli-Richardらにより責任遺伝子はNOD2

maRpl5)であることが報告されている｡Ⅱ

NOD2遺伝子は､アポトーシス､炎症においての役割が注目されてきているNODフア

ミリー蛋白の1つである｡2NOD2は主として単球､マクロフアージに発現しており､細胞

質内に分布している｡1040個のアミノ酸よりなり､N末端より蛋白間相互作用に重要な2

個のCARD(caspaserecruitdomain)ドメイン､重合化に関係するNODドメイン､そしてC

末端にはleucinerichrepeatが存在し、細菌の細胞壁構成成分由来のMuramyl

Dipeptide(MDP)を認識する｡活性化されたNOD2はmCKを介して､NF-KBを活性化す

ることが明らかにされている｡即ち､NOD2は細菌由来成分のセンサーとして細胞内に存

在し､NF-KBへ刺激を伝達する｡これまでBlau症候群では､R334W､R334Q､L469Fの3

種類のヘテロ突然変異が報告され､これらの変異は､NOD2によるNF-KB活性化を

MDPなどのリガンド非依存性に増強することが証明されている｡3では､NF-KBの活性

化がどのような形で肉芽腫形成を引き起こしているのだろうか？何故眼内、関節内という

細菌成分が届きにくい部分に病変を好発するのであろうか？残念ながら,今日までこれ

らの問いに対する明快な回答は得られていない。さらには,Bl剛症候群とは異なり，

NF-KBの活性化低下をもたらすNOD2の変異が認められるクローン病においても肉芽

腫病変を形成するという事実は､それぞれの疾患における病変の好発部位との関係も含

め､大変興味深い。

若年性サルコイドーシスはBlau症候群と同じ3主徴をもち､臨床的に酷似しているが、

家族集積性を認めない疾患である。当院皮層科の金澤らは､若年性サルコイドーシスの

1例において､Bl剛症候群で報告されているものと同じNOD2遺伝子異常を発見した。
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これを喫機に､当院皮層科及び小児科を中心として、日本での若年性サルコイドーシス

文献報告例を集積し､NOD2遺伝子異常を解析した。

これまで検討した10例中､9例にアミノ酸変化を伴うヘテロ突然変異をNOD2に認め、

内4例はBI肌症候群にみられたR334Wで､残り5例はすべて新規突然変異であった

(H496L､M513T､T605,N670K､D382E)。さらに新規遺伝子異常のNF-KB活性化能を

検討したところ､いずれもMDP非依存性にNF-KBの活性化の上昇を認めた｡以上の結

果は､大部分の若年性サルコイドーシスとBl剛症候群は､NOD2異常が病因として重要

であることを示唆する｡また､その病態はNF-KBの活性化の上昇が関与することを示唆

するものであった｡現在我々は､NF-KBの活性化がどのような形で肉芽腫形成を引き起

こしているのかという問いに答えるべく､更なる検討を加えている。

文献

1Miceli-RichardC,etal.NatGenet､2001;29:19-20.

21noharaN,NmezGNatRevlmmmo1.2003;3:371-382.

3ChamaillardM,etal・ProcNatlAcadSciUSA､2003;100:3455-3460.
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シンポジウム7

高calprotectin血症を伴う高亜鉛血症

東京女子医科大学小児科平野幸子

横浜療育医療センター小児神経科斉藤義朗

高calprotectin(cal)血症を伴う高亜鉛血症は､乳児期より感染や炎症を反復する新し
い症候群として2002年にSampsonらによって提唱された1)｡報告では、自験例2)と、同一
疾患と推定される文献例3)を含めた6症例が記載されている(表)。

その臨床像は､反復感染､肝脾腫､貧血､リウマチ様関節炎､血管炎や化膿症などの

皮層炎症状､乳児期からの成長障害などである｡検査所見では､CRPの高値持続や血

沈冗進などの炎症反応を認め､その他に血小板､単球､B細胞数が減少していた例もあ

るが､特に免疫不全は認められていない｡特徴的なのは､血中亜鉛とcalprotectinの著
明な高値である｡全例で前者は正常上限の4－10倍､後者は1000倍以上に上昇してい

る｡尿中亜鉛は測定された3例では正常範囲であった。

自験例は症例3，4の母子例である｡母(症例4)は､9歳より右膝単関節炎があり若年

性関節リウマチと診断されてPSLを24歳まで内服していた｡思春期にはブドウ膜炎と四

肢の湿疹様症状を呈し､肝脾腫､貧血､血沈冗進を認めていた｡患児(症例3)は､乳児

期より筋緊張低下を認め､8カ月時に肝脾腫､貧血､リウマチ因子陽性とCK高値を指摘

されていた｡その後､発熱と多関節炎､頸部リンパ節炎を反復し､CRPとCK高値が持続

した｡ 14歳時､全身筋緊張低下と大関節の拘縮､成長発達障害を認め、当科で精査の

結果､Duchenne型筋ジストロフイーと判明した｡同時に血中亜鉛と血漿calの高値を認め

た。

本疾患では､calの代謝異常による血漿中のcal著増が直接の病因と推定されている。

calは好中球､単球､ケラチノサイトのcytosol中にある主要なカルシウム結合蛋白で、
S100蛋白の一種であるSIOOA8(MRP8)とS100A9(MRP14)の複合体構造をなし､強い
亜鉛結合性を有している｡血中亜鉛は通常アルブミンに結合するが､患者の増加した血

中亜鉛の大部分はcalに結合しており､それらは生物学的作用を持たない｡亜鉛の代謝

に有効な循環亜鉛はむしろ減少し､組織においては亜鉛欠乏状態を呈している｡しかし、

本疾患の臨床像は､亜鉛欠乏症や､大量の亜鉛摂取時の高亜鉛血症とも異なり、むし

ろSIOOA8/9の蛋白と関連していると推定されている｡SIOOA8/9蛋白は､アポトーシスの

誘導や増殖阻害作用などによる細胞傷害作用や､好中球の血管内皮細胞への接着や

血管外への遊走の促進などを介して炎症反応の促進作用を持つとされる｡高cal血症の

原因としてはS100A8/9蛋白の合成冗進よりはcatabolismにおける異常が推定され､母

子例の存在より遺伝的素因の関与も考えられているが､病態生理を含めてまだ未解明

の部分が多い。

(文献）

I)SampsonBetal.Lancet2002;360:1742-45
2)SaitoYetal.JPediatr2002;140:267-9

3)HambidgeKMetal.JPediatrl985;106:450-51
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症例の症状と検査所見（文献(1)より改変）

症例1 症例2 文献症例3）症例3 症例4 症例5

年齢 18 9 14 35 21 18

性 男 女 男 女 男 男

成長障害 <-3SD <-3SD <-3SD 正常 正常 あり

肝脾腫 あり あり あり あり あり 不明

皮膚症状 血管炎 なし なし 血管炎 血管炎 壊疽性皮膚化膿症

湿疹 潰瘍性化膿症

リウマチ症状 関節炎 関節炎 関節炎 関節炎 関節炎 不明

ブドウ膜炎

CRP(mg/dl) 4.1-14．3 10-20 2.2 1.7 4.5-14.6 不明

hemoglobin(g/dl) 8 9 10.9 12.5 8 不明

白血球数 2000 3700-5000 1500 5000 3800 不明

単球(%) 0 1.9 1.9 4.3 不明

血中亜鉛("mol/L)注1 180-200 82-96 160-200 175 77 120-197

尿中亜鉛("mol/d) <0.2 6.0 未測定 6.2

血漿calprotectin(g/L)注2 6.5 1.4,2.55 9 6.l l.5 未測定

注1 基準値10-18"mol/L

注2 基準値<1mg/L
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1. CK正常で関節可動域制限がみられた若年性皮層筋炎の2症例
-CK高値例との比較

神奈川県立こども医療センター感染免疫科

永井由紀子､鹿間芳明、高橋英彦､赤城邦彦

皮層筋炎では筋症状を呈し筋電図､Mmで筋原性の変化を認めるにも関わらずCK

が正常値のことがある｡今回そのような若年性皮層筋炎(JDM)の2例を経験したので報

告し､CK高値であった症例と比較検討する。

恥は4歳女児(96年の本会で報告)｡3歳頃から起立障害あり､4歳G･伽､徴候
出現､歩行障害､正座ができない等の関節の可動域制限出現し4歳9ヶ月で入院｡AST

421U/l,ALT191U/1,LDH4011U/lzCK911U/l,Aldolase8.41U/1,IgG1920mg/dlo筋電

図で筋原性パターン､Mm(T2)で大腿部の筋のびまん性高信号域､筋生検で筋炎の

所見あり皮層筋炎と診断した｡プレドニゾロン2mg/kg経口開始し改善見られたが減量

時に再燃し､アザチオプリン併用でも軽度の筋力低下残りMTX内服で筋力回復した｡7

歳でMTX中止､8歳でPSL中止し現在は症状なく順調に経過していぞ:唖は7歳
女児､6歳になった頃よりGottron徴候出現､両膝の痛みと正座ができない等の可動域

制限がみられた｡その後歩けない､蛇口が回せないなどの症状があり、近医整形外科、

小児科受診するも血液検査で異常な<(CK正常)経過観察されていた｡7歳当科初診、

AST321U/1,ALT121U.l,LDH371IU/1,CK491U/l,Aldolasel4.1IU/l,IgG1740mg/dlo

筋電図で筋原性パターン､Mm(T2)で大腿部のまだらな高信号域､筋生検で筋炎の

所見あり皮層筋炎と診断した｡プレドニゾロンl.5mg/kgとアザチオプリンで筋力回復し､3

ヶ月で発症前の筋力に戻り､5ヶ月で関節可動域正常化した｡両者共にCK正常で関節

可動域制限もみられたためJDMの診断に時間がかかっており注意を要する。

ﾛ一

元

ー

、 ‘ ノロ

／

'

一

－37－



2．治療に苦慮している皮層筋炎の1例

広島市立舟入病院小児科畝井和彦

症例は平成3年5月生まれの現在13歳の女児､平成10年に膝関節痛出現､ ll年

秋に蝶形紅斑出現､12年頃から脱毛､全身倦怠感出現､13年2月、全身筋肉痛及び筋

力低下､手背に紅斑出現、日光過敏症を伴った｡近医で若年性特発性関節炎との診断

で非ステロイド系抗炎症剤投与受けた。同年4月当院受診、受診時蝶形紅斑、

heliotrope疹､GottronsignとCPK高値を認め､さらに全身の皮下に石灰化を認め､構音

障害も伴った｡筋生検で皮層筋炎と診断した｡以後プレドニゾロン60mg/日で加療､皮下

石灰化に対してはアルミニウム製剤投与を開始した｡筋力低下とCPK高値は速やかに

改善した｡以後徐々にプレドニゾロン減量､13年12月に紅斑の増悪､筋力低下等出現

し再燃と判断､プレドニゾロン60mg/日に増量､さらにシクロフオスフアミド50mg/日開始し

て寛解した｡蝶形紅斑に対してはタクロリムス軟實を使用開始した｡以後徐々にプレドニ

ゾロン減量した｡同年8月からシクロフオスフアミド中止､ミゾリビン150mg/日分3開始し

た｡15年1月、筋肉痛及び筋力低下出現､CPKも高値となった｡再燃と判断しプレドニ

ゾロン60mg/日に増量し､ミゾリビンは無効と判断して中止とした｡以後徐々にプレドニゾ

ロン減量､同年5月からシクロスポリン開始､徐々に増量したが尿中β2-MGが著増して

12月中止した｡16年1月、筋肉痛及び筋力低下､CPK高値となり再燃と判断､プレドニ

ゾロン40mg/日に増量､アザチオプリン70mg/日開始したが同薬剤が原因と考えられる

脱毛が出現し中止した｡8月、筋力低下､嚥下困難等が出現､再燃と判断した｡経過中、

ステロイド剤の副作用が著明であり皮下石灰化は徐々に進行し､脱毛と紅斑も持続､筋

肉量は減少しており治療に難渋している｡今後ミゾリビンの再投与を考慮している｡治療

法について御教示頂きたい。

， ′ ）
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3．小児皮層筋炎JDMの予後と早期治療介入earlyimervention

！鹿児島大学大学院小児発達機能病態学分野(小児科)、

2同感染症制御学分野3国立大学法人鹿児島大学理事室

根路銘安仁'､武井修治'､有村温恵'､前野伸昭2,野中由希子'、

嶽崎智子'､森浩純'､重森雅彦'､今中啓之'､鉾之原昌3､河野嘉文】

＜背景＞小児皮層筋炎(JDM)では皮疹が筋症状に先行することから､初診時にはCK

値が正常で､筋症状を欠く／目立たない例が多い｡またJDMでは成人と比べてANA陽

性率は低く､抗Jo-l抗体はほぼ全例で陰性である｡したがって､JDMの診断にあたって

は､筋症状や筋原酵素値にとらわれず､皮層所見から判断することが重要である。当科

では皮疹からJDMを疑い､スクリーニングとして行ったMm(T2強調画像)で筋組織に

高信号領域を検出すれば､速やかに筋生検を行って診断を確定し､早期からの治療介

入を図っている｡今回､この早期診断／治療介入がJDMの予後に影響を与えるか、

我々の診断／治療システムの妥当性を検討した。

＜対象及び方法＞この10年間に当科を受診したJDM17例(男8，女9例､発症年齢

6.6歳)を対象とした｡治療offをendpointとしたKaplan-Meier生存分析を行い､完治に

かかわる因子を､治療開始時の所見から検討した。

＜結果＞治療では､全例でPSL内服､ 14例でMTX併用､4例でCsA併用､3例で

IVCYが行われていた｡全体では17例中6例(35%)が完治し(平均観察期間5.6年)、

5年完治率は29.9％であった｡完治にかかわる因子を検討すると､性差､治療開始まで

の期間､抗核抗体､CK値､治療内容は､患児の完治/非完治に関与しなかった｡しかし、

治療開始時に皮疹のみで筋症状を欠く群の完治率(5/6)は､皮疹に筋症状を伴う群の

完治率(1/11)より有意に優れていた(LogranktestP=0.0053)。

＜結論＞筋症状出現前の皮疹のみの早期からの治療介入は､JDMの予後を改善する

可能性が示唆された｡そのためには､JDMの診断における皮疹の重要性を一般小児科

医に啓蒙する必要がある。
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4. Baker'scystを合併した多関節型JIAの一例

日本医科大学小児科小林史子､五十嵐徹､伊藤保彦､福永慶隆

東京女子医科大学附属膠原病リウマチ痛風センター藤川敏

【はじめに】膝窩部に生じた襄胞はBaker'scystと呼ばれ､半膜様筋と腓腹筋の筋膜に

接する滑液包の炎症によるものと考えられている｡JIA患児におけるBaker'scystの報告

例は少なく､今回MⅢと超音波検査を施行した一例につき報告する。

【症例】14歳10ヶ月の女性｡バレーボール部に所属し活躍していた。

【現病歴】平成16年1月から両足趾MP関節に瘻痛と腫脹が出現した｡2月に近医にて

JIAと診断されジクロフェナクナトリウムによる治療を受けていたが関節症状悪化したため、

4月に他病院を受診してメソトレキセート､ナプロキセン､プレドニゾロンによる治療を開始

した｡4月下旬より右下肢の腫脹あり､多関節炎は増加した｡5月上旬に右下肢の腫脹が

増強し検査･治療のため当科に入院した。

【入院時現症】25関節に関節炎を認める以外には異常所見はなかった｡検査では､抗

核抗体:陰性､RF4891U/ml､RAHA2560倍､RF-IgG:陽性､MMP-3778.8ng/ml､ヒ

アルロン酸204.5ng/ml､HLADR4:陽性であった。

【画像所見】5月に施行した超音波検査では右下腿背側内に紡錘形の内部不整な充実

性腫瘤を認め血腫が疑われた｡MRIでは右下腿部内側後部の皮下に高信号を呈する

境界明瞭な病変を認め､Baker'scystの破裂と思われた｡8月に施行したMmでは右腓

腹筋の内側後方には楕球形の不均一なTIT2延長域を認め､超音波検査でも内部不整

な病変を認めた。

【結語】Baker'scystを合併したJIA患児例を報告した｡Baker'scystの内部や膝関節腔と

の連続性の診断にはMmと超音波検査が有用であると思われる。

、
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5. RF陰性､抗CCP抗体陽性若年性特発性関節炎

一新たな疾患単位か一

滋賀県立小児保健医療センター

小児科､検査科鬼頭敏幸

整形外科高瀬年人､鈴木茂夫

検査科八田小百合

【目的】小児慢性関節炎においてJIAの鑑別に役立たないかと考え抗CCP抗体を測定

した｡【対象患者】

・ 小児期発症膠原病

- SLE3例,DM3例,MCTD(RF陽性)1例,動ogren(RF陽性)1例

・ 非膠原病疾患16例(RF陽性2例）

－ 造血幹細胞移植後6例,寛解期白血病2例,その他

． 小児期発症JIAの23例

- sJIA6例､oligoJIA10例､polyJIA5例(RF陽性5例)､手根骨部病変2例(RF

陰性）

【結果】剛i-CCP抗体については､他のRF陽性膠原病RF陽性3例でmi-CCP抗体

陽性例はなかった｡全身型JIA6例では全て陰性｡RF陰性JIA2/18で陽性､この陽性2

例はCCP単独陽性でともに進行した手根骨部病変例であった｡RF陽性JIA5/5で陽性。

RF陽性多関節型JIAは全て肌ti-CCP抗体陽性であった。

【結論】剛i-CCP抗体陽性は多関節型JIAマーカーになりうると考えられた｡RF陰性JIA

で剛i-CCP抗体単独陽性が2例あり､9歳､ 13歳発症の女児で､左右手根骨の痛みで

発症し､発症から1年で､同部骨性癒合を認めるというは特異な特徴があった｡抗CCP

抗体を測定することによりRF陰性､抗CCP抗体陽性の症例が新しい疾患単位として浮

かび上がってきた。
〆

-41-



I

6．全身型JIAで加療中に自己免疫性肝炎が原因と思われる亜急性型劇

症肝炎をきたした4歳女児例

京都大学医学部発達小児科学日衛嶋栄太郎、岡藤郁夫､西小森隆太、

楠隆､吉岡孝和､平家俊男、中畑龍俊

滋賀県立小児保健センター小児科鬼頭敏幸

国際医療福祉大学附属熱海病院小児科乾あやの､十河岡ﾘ､藤澤知雄

〔症例〕4歳女児、 〔主訴〕黄疸、 〔既往歴〕伝染性単核症､肺炎、 〔家族歴〕自己免疫疾患

や代謝疾患はなし、 〔現病歴〕･2003年10月26日より近医にて全身型JIAの治療中、

A肌AmCRPの上昇あり｡JIA再燃としてrnPSL-pulseおよびエトドラク内服｡同年12

月25日近医受診の際再度A肌Anの上昇｡薬剤性の肝障害も考慮されエトドラク中

止｡しかし肝機能障害は進行し､黄疸も認めたため本年1月19日当科に緊急入院。 〔入

院時身体所見〕意識清明､肝臓:鎖骨中線上に4cm触知､辺縁は鋭､実質は柔らかい、

その他特記すべき所見なし。 〔入院時血液検査結果〕トランスアミナーゼ高値｡ビリルビン、

胆道系酵素の上昇｡PT;APTT;HPTなど異常｡フェリチン正常｡可溶性IL2レセプター

10100U/mlo肝炎ウイルス､CMVjEBVなどは全て陰性｡抗核抗体､抗LKM-1抗体､高

ﾐﾄｺﾝドﾘｱ抗体も陰性。 〔骨髄検査〕貧食像なし。 〔腹部MⅢ〕肝腫大｡グリソン鞘領域

T2で高信号。 〔肝生検〕急性肝炎像。 〔経過〕入院3日目より肝性昏睡Ⅲ度｡PE+CHDF

と平行してシクロスポリン持続静注､mPSL-pulse実施｡内科的治療が奏効し､合併症無

く軽快｡非A非B非C型肝炎の劇症肝炎で､亜急性型であり､予後不良が想定された

ため､生体肝移植の準備も内科的治療に平行して行っていた。 〔考察〕入院時､発熱や

炎症所見は全く見られず､JIAに時に合併するマクロファージ活性化症候群は否定的と

考えた｡結果的に劇症肝炎(FH)となったが､JIAに合併するFHの報告はない｡FHの原

因として明確な根拠はないが､臨床像より自己免疫性肝炎(AIH)Ⅱ型(若年女性に好発

し､劇症肝炎で発症することがある｡他の自己免疫疾患を合併することが多い｡）を考え

た｡可能性IL2レセプター異常高値からも自己免疫学的病態が想定された｡治療をする

に当たり､AIHを念頭において強力に内科的治療を推進することが出来たことが､生体

肝移植を実施することなく軽快に至ったポイントと考えられた。
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7． インフリキシマブ投与を試みた全身型若年性特発性関節炎(JIA)の2例

岡山大学大学院医歯学総合研究科小児医科学

萬木章､和田智顕､茶山公祐､山下信子､宮村能子、

鷲尾佳奈､石田敏章､長尾隆志､森島恒雄

症例1:18才女｡生後8ケ月時に発熱足関節痛をきたし全身型ⅡAと診断された。

種々の免疫抑制剤を試みたが関節破壊の著明な進行とCRPの高値が持続しPSL

(OSP+40mg/day)の減量が困難であったため平成15年11月からインフリキシマブを開

始した。開始前所見：体温36.4℃身長143cm(-2.9SD)体重40kg(-1.8SD)

Steinbrocker:stage4class4｡ACR20には至らなかったがCRP(5.3→0.1mg/dl)､ヒアルロ

ン酸(69→10n9/ml)の低下とともに関節症状の改善が認められPSLの減量(40mg/day)

が可能となった｡しかし投与直後にIL-1β、IL-8の上昇を伴う関節痛の増強､頭痛､血

圧上昇などのため4回で中止した｡投与中止後はリバウンドなく､約4ヶ月間増悪を認め

ていない。

症例2:25才男｡3才時に発熱､多関節炎をみとめ全身型JIAと診断された｡1999年か

ら2001年はCyAにより検査値､諸症状とも改善していたが腎障害のためCyA中止した。

直後から症状再燃しコントロール不良となったため平成16年4月からインフリキシマブを

開始した。開始前所見:体温36.8℃身長134cm(-6.5SD) 体重35kg(-2.9SD)

Steinbrocker : stage4class2｡投与開始直後からCRPの低下(3.9→0.8mg/dl)、関節炎

の改善が認められ､6週後でACR50と判定した｡一方､ヒアルロン酸(1271→770.9n9/ml)、

MMP-3(846.5→2402n9/ml)の明らかな低下は認められなかった｡2回目投与直後に軽

度の血圧上昇を認めたが､以降は副作用なく4回投与完了している。

全身型JIAに対しても一定の効果が認められたが副作用､検査値などでは異なった反

応が認められた。
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8｡ Infliximab療法を行ったRF陽性多関節型JIAの4例について

大阪医科大学小児科学教室l)､市立枚方市民病院小児科2)

加藤栄美子l)､村田卓士l)､岡本奈美l)2)､玉井浩l)

【緒言】成人RAに対してinfliximabは広く使用され､その有効性を示す報告が相次いで

いるが､本邦JIAにおける同治療の報告は稀である｡今回我々は､MⅨおよび諸治療

に抵抗するRF陽性多関節型JIAに対してinfliximab療法を行ったので報告する｡【投

与基準】発症後1年以上を経過､MTX(10mg/週以上)､DMARD､NSAID､PSL(5~

10mg/日以上)などの併用にてもコントロール不良でステロイド静注を時に要する､関節

症状または炎症反応が強度でQOLが著しく低下している例､また急速な関節症状の悪

化例など｡【投与法】infliximab:3mg/kgを緩徐に点滴静注(0,2,6,14,22週現在)。

【症例背景】男児:女児=1:3例､初回投与時平均年齢:15.6才(12.7～18.9)、平均発症

年齢:13.0才(10.1～14.6)、平均罹病期間:2.9年(1.8～4.4)、痙痛関節数:6(3～9)、腫

脹関節数:7(3～11)、Steinblocker/Stage-1:1例､Stage-2:2例､Stage-3:1例､ESR:

23/ⅡⅢ(53～10)、CRP:3.1(1.2～4.7)、RF:201.21U/ml(498.0～35.9)、MMP3:

437n9/ml(172～905)【結果(投与開始後22週目での評価)】患児の関節腫脹､瘻痛は1

例を除き2～4週目で著明に改善､主観的評価は全例で著明に改善したが15～20週目

で再度悪化する傾向にあった｡CRP､赤沈値は､斬減後一時悪化する例もあったが22

週目には低下した｡好中球数は1例を除き斬減した｡血小板値､RF､MMP3は経時的に

低下した｡関節X-Pでは､1例で狭小化していた関節裂隙の改善を認めた｡【副反応】ア

ナフィラキシー様症状:1例､遅発型過敏反応疑い:1例､いずれもヒドロコルチゾンまた

は抗ヒスタミン剤などの前投薬にて継続治療が可能であった｡【結語】少数例かつ短期の

評価ではあるがinfliximabは難治性RF陽性多関節型JIAにおいても有効であることが

示唆された｡しかし今後、投与間隔など投与法については検討が必要であると思われ

た。

、
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9．治療中に重度の肝障害をきたした若年性特発性関節炎(JIA)の1男児例

滋賀医科大学小児科】､守山市民病院小児科2

野田恭代'､多賀崇'､竹野亜依子'､馬場典子'､太田茂】､竹内義博】

赤堀史絵2､野々村和男2

緒言:若年性特発性関節炎(JIA)の治療中に､EBウイルスの関与が考えられた重症肝

障害を来たした症例を経験したので報告する。

症例:5歳男児｡平成15年10月31日より発熱あり､炎症反応高値のため近医に入院し

た｡抗生剤投与に反応せず､間欠的腹痛､関節痛､高熱時の発疹もみられるようになっ

たため､11月10日当科へ紹介入院となった｡当科入院時､体温39.8℃､心膜摩擦音を

聴取し､膝･足関節軽度腫脹､頬･前胸部･大腿部に発疹を認めた｡入院時検査所見は

WBC32800/"l､CRP25.7mg/dl､ESR119mm/hrで､心襄液貯留がみられた｡各種培養

検査は陰性で､骨髄にも異常がみられなかったことから､JIAと診断した｡ステロイドパル

ス療法を開始したところ､症状の改善がみられた｡パルス療法後ステロイド内服を行い、

徐々に減量可能で経過順調であったが､12月22日の定期検査でGOT23061U/l､GPT

34401U/lと著明高値となった｡対症療法にもかかわらず黄疸､凝固能低下が進行し､新

鮮凍結血漿などの補充を必要とした｡肝障害治療中の12月31日より38℃台の発熱、

発疹が出現しJIAの再燃と診断した｡ほぼ同時に白血球減少と血小板減少も出現､骨

髄検査にて血球貧食細胞増加を認め､マクロファージ活性化症候群(MAS)の合併が確

認された｡ステロイドパルス療法に続いてシクロスポリン持続点滴を行ったところ､速やか

に解熱､血球減少も改善した｡現在JIA､肝障害とも再燃なく外来通院中である。

考察:入院時に陽性であったEBVCA-IgMが肝障害改善後に陰性化していること､初

発時の骨髄で陰性であったFRFRがMAS発症時には陽性であったこと､各種ウイルス

検査により他に原因となるウイルスが同定できなかったことなどから本症例のJIA発症、

経過中に見られた重症肝障害やMASへのEBウイルスの関与が考えられた。
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10. 軸索型ギランバレー症候群を合併した重症マクロファージ活性化症

候群の一例

l)千葉市立海浜病院小児科､2)千葉大学大学院医学研究院小児病態学、

3）千葉県千葉リハビリテーションセンター

糸洲倫江l)鈴木修_2)井上祐三朗2)永沢佳純3)山口賢_1)

藤井克則2）冨板美奈子2）高梨潤一2）下条直樹2）河野陽一2）

症例は1歳11ヶ月女児｡前医にて弛張熱･紅斑･心膜炎･膝関節の熱感を認め､全身型

若年性特発性関節炎と診断された｡NSAIDs･PSL･mPSLパルス．γ-グロブリン･シクロス

ポリンが投与され､一旦解熱したがその後再び発熱し､汎血球減少･凝固異常･電解質

異常･肝機能異常･フェリチン異常高値(149700n9/ml)･骨髄および脳脊髄液での貧食

像を認めた｡マクロファージ活性化症候群と診断され血液浄化療法目的に当院転院とな

った。

パルミチン酸デキサメタゾン･エトポソド．γ-グロブリンの投与と血漿交換療法を行ない

マクロファージ活性化症候群は鎮静化したが､経過中下肢筋力低下･深部腱反射消失

を認め､電気生理学検査により軸索型ギランバレー症候群と診断された。γ-グロブリン

がすでに投与されていたため経過観察としたところ症状は速やかに改善した。

C上"叩Wo6Qc〃〃""jなどの先行感染は明らかではなく､また抗GM1抗体は陰性であっ

た｡軸索型ギランバレー症候群の病態にはマクロファージの活性化が関与していると言

われているが､小児での合併例の報告は少ない｡文献学的考察を加え報告する。
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11． 神経性食欲不振症発症を契機にSLE診断基準を満たした1例

日本大学医学部小児科学講座

菅御也子藤田之彦小平隆太郎

稲毛康司大久保修原田研介

日本大学医学部内科学講座血液膠原病内科三田村巧

「はじめに｣SLEと神経性食欲不振症(AN)は好発年齢が一致し､SLE治療後ANを

発症したり､肥満恐怖などのため服薬を拒否したり自分で服薬量を変更したりする例を

時として経験する｡我々は円板状紅斑(DLE)と抗核抗体(ANA)陽性のため経過観察

中にAN発症を契機にSLE診断基準を満たした1例を経験したので報告する。

「症例｣15歳女児｡14歳時に顔面･手指の皮疹を認め、当院を受診､ANA320倍を認

め､皮層生検を行いDLEと診断された｡15歳時に友達に肥満を指摘されダイエットを始

めた(肥満度0I-6.6%)。急激に体重減少を認め､月経が停止し､3か月で10kg体重減

少した(01-27.8%)｡ANの診断基準を満たし､平成15年12月から3か月間当院に入

院した(退院時01-23.6%)。退院後､脱毛を自覚し､退院時血液検査でANA陽性､抗

dsDNA抗体陽性であり､蝶形紅斑､円板状皮疹、口腔内潰瘍､躁鯵症状､関節痛など

の症状もあり､SLEと診断し再度SLEの治療目的で入院した｡入院時検査所見:血液検

査;WBC3600/"1、IgG1858mg/dl、ANA160倍(2+)、dsDNA39.21U/m1，ssDNA

41.01U/ml､抗カルジオリピン抗体46.6U/m1.本症はSLE診断基準6項目を満たした。

入院後経過:入院当日よりmPSLパルス療法(500mg/day)3日間×3クール､維持療法

はPSL15mg/dayの内服を行い退院した。

「考察｣SLEは素因に加え外因性因子により発症すると考えられている｡外因性因子

の代表的なものに免疫細胞の機能に影響を与える神経内分泌の変化を引き起こす心因

や炎症性メッデイエイターの産生に影響を及ぼす食事などがあり､免疫抑制機構を混乱

させると考えられている｡本症例はSLE発症準備状態にあったものが､ANが誘因となり

SLEを発症したものと推測される。
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12． 血栓性血小板減少性紫斑病(TTP)が疑われた全身性エリテマトーデ

スの1女児例

北里大学病院小児科

緒方昌平､越野浩江､中村信也､小川倫史､川野豊､佐伯敏亮､野間剛

帯状庖疹罹患を契機に急性腎不全を発症し､血栓性血小板減少性紫斑病(TTP)の

合併が疑われた全身性工リテマトーデスの12歳女児例を報告する｡患児は6歳時に自

己免疫性肝炎(AIH)を発症し､経時的にシェーグレン症候群(SS)、多発性硬化症

(MS)類似病像SSを示した｡加療にて各々症状の改善を認めたにも拘らず､血清補体

活性､C3,C4値は､2年間以上にわたり著明な低下を示し､治療に不応であった｡急性

腎不全発症時､巨大脾腫､破砕赤血球を伴う汎血球減少､vWF活性の著増､PAIgG/抗

リンパ球抗体陽性を示した｡腎生検にてWHOⅣ型のループス腎炎と診断され､同時に

腎小動脈での血栓形成と血管壁の構築破壊が認められた｡ステロイドパルスに続く血漿

交換の反復療法及びγグロブリン補充療法により血清補体価は正常化し､汎血球減少

と急性腎不全は摘脾の併用療法により改善を示した。自己免疫性疾患におけるTTPの

合併例の報告はまれである｡本症例の小児例の病態は希少と考えられ臨床経過と治療

の経験について文献的考察を加えて報告する。
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13． 小児期発症重症SLEの初期治療におけるサイクロフォスファミドサイ

クルパルス月1回8回コースの有効性

1)千葉大学大学院医学研究院小児病態学､2)千葉県こども病院アレルギー科、

3)サンライズこどもクリニック

山口賢一')、冨板美奈子')、下条直樹')､星岡明2)､井上祐三朗')、

鈴木修一')､齋藤公幸3)､河野陽一'）

【背景と目的】NIHのレーマンらが始めたサイクロフォスファミドサイクルパルス療法

(IVCY)はSLEの治療に行われるようになっているが､原法では一回投与量が多く期間も

長い｡そこで､我々は成人の報告をもとにIVCYの方法を､500mg/m2(最大500mg)を

月1回計8回として重症のSLE症例に施行し､その有効性と安全性を検討した。

【対象と方法】2000年～2003年までに当科に入院し､初期治療を行ったSLE9症例のう

ち､腎生検組織所見WHOclasslll以上､あるいはCNSループスを合併した4例に対し

てIVCY月1回8回コースを施行した｡これらの症例の治療前の検査値と8回終了後の

検査値､及びステロイド使用量と併用薬､再燃の有無等について検討した。

【結果】4例はいずれも再燃なく､順調にプレドニゾロンの減量が可能であった｡また、

500mg/m2では投与中の嘔気嘔吐や出血性膀胱炎などの副作用は認めなかった｡一方、

ループス腎炎の所見が軽度であったためにIVCYを施行しなかった5例のうち、1例で

は補体価の上昇に時間を要したため､もう一例ではプレドニゾロン減量中に補体価の低

下が認められたため､ミゾリビンと柴苓湯を併用している。

【考察】初期治療のⅣCYはNIH原法より少ない量､回数でコントロール可能なSLE症

例もあると考えられる｡CYは発ガン性や性腺への影響などがあり､使用量は可能な限り

少ない方が望ましく､今後､多施設でのsmdyなども必要と考えられた。

ｮつ

〆

〆

一

一
一
一
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14． 全身性エリテマトーデスを発症し､シクロスポリンが有効であったダウ

ン症候群の1例

近畿大学医学部小児科 池岡恵､三宅俊治､八木和郎､竹村司

【はじめに】ダウン症候群･コイル閉鎖術後の動脈管開存で追跡中に全身性工リテマトー

デス(SLE)を発症し､シクロスポリン療法にて寛解を得た症例を経験したので報告する。

【症例】17歳の女性｡平成14年9月頃に両眼瞼浮腫､膝関節痛､右第1趾の腫脹が出

現した｡一旦軽快したがその後も関節痛を訴え､食思低下や倦怠感がみられるようにな

った｡10月下旬に発熱があり､近医受診時にけいれんが出現した｡11月上旬にもけいれ

んがみられたが､積極的な検査や治療は行われず､食思低下や倦怠感は増悪した｡そ

の後も発熱が続き､その他の症状の改善もみられないことから同年11月当科を受診した。

超音波検査･胸部単純X線写真で心膜液貯留･胸腹水貯留を認めたため精査目的で

入院した。

【経過】37～39℃の発熱･けいれん･蝶形紅斑･関節炎･心膜炎･胸膜炎･汎血球減少･血

沈冗進･低アルブミン血症･IgG高値･低補体血症･免疫複合体高値･抗核抗体陽性･抗

ds-DNA抗体陽性･抗SS-A抗体陽性･抗SS-B抗体陽性から活動性の高いSLEと診断

した｡抗カルジオリピン抗体(IgG)陽性であったことから抗リン脂質抗体症候群も合併し

ていると考えられた｡中枢神経症状を伴う重症SLEとして､直ちにステロイドパルス療法

(mPSL-pulse療法)を開始した｡その後プレドニゾロン(PSL)とミゾリビンの併用療法を行

ったところ､肝機能障害が出現したためミゾリビンを中止し､シクロスポリンを併用した｡症

状･検査所見ともに徐々に改善傾向を認め､PSLを漸減した｡現在は維持量のPSLとシ

クロスポリンの併用で寛解を維持している。

【まとめ】シクロスポリンは難治性SLEに対する有効性が報告されている｡今回､ダウン症

候群に重症SLEを合併した症例に対しステロイドパルス療法とシクロスポリン療法を行い

良好な結果を得ることができたので報告する。
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15． 末梢神経障害を合併したSLEの2例

横浜市立大学医学部小児科

梅林宏明黒澤るみ子中島章子

片倉茂樹森雅亮満田年宏相原雄幸

杏林大学医学部附属病院小児科

今川智之

横田俊平

前田基晴

【はじめに】SLEにおいて末梢神経障害を呈する症例の頻度は多くないが､ステロイドパ

ルスや血症交換療法が有効とされる報告が散見される｡今回我々は末梢神経障害を合

併したSLEにシクロフオスファミドパルス療法(IVCY)を行った2例を経験したので報告す

る。

【症例】症例1は12歳の女児｡感冒を契機に発熱､関節痛､手足の浮腫等が出現｡さらに

は両下肢末梢のしびれ感が出現した｡他医にて低補体血症､抗DNA抗体陽性等から

SLEと診断され､PSLの内服を開始｡症状は一時改善したが末梢神経障害が増悪し､さら

に呼吸苦や胸水貯留が認められたため当科へ転送された。入院時､四肢筋力低下､右

手尺側･左手僥側･両下腿外側の知覚低下を認めた｡神経伝導速度検査では四肢末梢

神経の髄鞘･軸索の障害を認めた｡血管炎による末梢神経障害と診断し､血漿交換療法

とステロイドパルス+IVCYを行った｡これにより筋力･知覚障害ともに改善が認められた。

症例2は17歳の女性｡ll歳時に発熱､蝶形紅斑で発症｡他医にてSLEと診断された。

PSLや免疫抑制薬により加療されていたがコントロールが困難であった｡17歳時に下肢

の知覚障害と瘻痛が出現し､さらに下腿浮腫､血小板減少､腹痛等がみられるようにな

ったため当科入院となった｡遠位優位の下肢筋力低下および瘻痛を認め歩行できず、

両足部､右下腿屈側の軽度感覚鈍麻を認めた｡神経伝導速度検査では右上肢肘部で

伝導速度の低下､下肢は感覚神経優位の軸索型障害の所見が得られた｡IVCYを導入

し､知覚･運動障害の改善がみられた。

【結語】SLEの合併症としての末梢神経障害は難治性で予後不良とされる｡しかし､この

末梢神経障害は神経を養う血管の血管炎に由来することから､血管炎の消炎と循環動

態の確保が治療目的となる｡このため本症例では血漿交換療法やIVCYによる積極的

な治療が功を奏し､機能回復が得られた。
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16． 亜急性壊死性リンパ節炎フォロー中にSLEを発症した一例

sし科
神奈川県立こども医療センター

山口和子､鹿間芳明､永井由紀子､高橋英彦､赤城邦彦

背景;亜急性壊死性リンパ節炎は若い女性に多く､特異な壊死巣を伴うリンパ節炎として

本邦で初めて報告された疾患である｡また､SLEも同様に若い女性に多く､病理学的に

も傍皮質領域の壊死が認められ､リンパ節腫脹が初発症状であった場合､鑑別が困難

な場合がある。自己抗体の出現が両疾患の鑑別に有用であるが､今回亜急性リンパ節

炎発症時に自己抗体陰性であり､4年後自己抗体陽性となりSLEを発症した一例を経験

したので報告す奄國14歳女児｡1999年(10歳時)発熱ﾘﾝパ節腫脹が出現､軽快
みられず当院転院､抗生剤内服にて軽快･退院した｡その後症状再現反復したため

2000年4月リンパ節生検施行され病理学的に壊死性リンパ節炎と診断された｡2001年

12月から2003年10月まで症状なかったが､2003年10月、 11月にlowfeverを伴う頚

部リンパ節腫脹出現､抗生斉ﾘにて改善するも､2004年1月左右手関節腫脹､両頬部蝶

形紅班認め､精査加療目的で入院となった｡入院時末梢血検査では白血球減少､LE

細胞認め､抗DNA抗体･抗核抗体上昇･高IgG血症､低補体血症を認めた｡骨髄検査

では明らかな異常は見られなかった｡臨床所見と合わせてSLEと診断し､施行した腎生

検ではWHOclassⅡであった｡ステロイドパルス療法の後､ステロイド･免疫抑制剤を併用

し､上記症状の消失及び低補体血症の改善を認めている｡亜急性壊死性リンパ節炎と

SLEとの関連につき文献的考察を加えて報告する｡考察;病理学的にも臨床的にも亜急

性壊死性リンパ節炎とSLEの所見は類似している｡亜急性壊死性リンパ節炎の診断が

なされた後もSLE鑑別を視野に入れて長期的にフォローしていく必要がある。
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17． 二次性gogren症候群の合併が疑われたMCTDの2女児例

神奈川県立こども医療センター感染免疫科

鹿間芳明､永井由紀子､高橋英彦､赤城邦彦

二次性$ogren症候群とは､乾燥性角結膜炎あるいは口腔乾燥症のいずれかと同時

に慢性炎症性結合織疾患を合併している症例と定義される｡合併する結合織疾患として

は､成人ではSLEと慢性関節リウマチが多いのに対し､小児ではSLEとMCTDが多い

といわれている｡最近我々は､二次性司ogren症候群の合併が疑われるMCTDの2症

例を経験した｡当院で経験した原発性gogren症候群の症例との比較検討を交えて報

告する。

【症例llRaynaud現象にて紹介された11歳女児｡抗剛P抗体陽性、白血球･リンパ

球減少､筋力低下･筋原性酵素上昇･筋生検で炎症細胞浸潤あり､などからMCTDと診

断｡筋炎症状はステロイドを使用せずに自然軽快している｡15歳頃より反復性耳下腺腫

脹、口腔内乾燥症状を認める。16歳時に耳下腺造影施行、Stage2であり、二次性

$ogren症候群が疑われている。

【症例21Raynaud現象､筋力低下､反復性耳下腺腫脹等を主訴に紹介された10歳女

児｡手指腫脹､抗RNP抗体陽性に加えて白血球減少､多発関節炎､筋力低下､CK上

昇等からMCTDと診断｡耳下腺造影にてStage2､ガムテストも陽性であり､lipbiopsyに

てリンパ球浸潤を認めた｡筋炎症状に対してステロイドを使用した｡なお､2例とも抗

SS-A/Ro､抗SS-B/La抗体は陰性であった。
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18． 小児期発症恥gren症候群患者における唾液中のサイトカイン

1）千葉大学大学院医学研究院小児病態学

2）サンライズこどもクリニック

冨板美奈子')､下条直樹')､斉藤公幸2)､河野陽一'）

【目的】唾液腺はシェーグレン症候群(SS)患者の主要な障害臓器であり､唾液腺で産生

されるサイトカインは局所の免疫反応の機構を明らかにするための重要な情報である。

そこで､小児期発症SS患者の唾液中の炎症性サイトカインを測定した。

【対象･方法】対象は厚生省シェーグレン症候群改訂診断基準(1999)を満たす､発症16

歳未満の一次性患者｡無刺激で10分間採取した唾液を凍結保存し､解凍後遠心した上

清を用いた｡サイトカイン測定は､ベクトンディッキンソン社のBDCytometricBeadArray

SystemのH川剛InflammationCBAkitを用い､IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10,TNF-cM,

IL-12p70を測定した。

健康成人をコントロールとした。

【結果】すべてのサイトカインが検出された｡SS患者ではIL-12p70以外のサイトカインは

健康人より高値であった｡特にIL-8,IL-6,TNF-aが高値であり､検査時耳下腺の腫脹を

認めた例では､ⅢF-q,IL-10も著しく上昇していた。

【考察】SS患者の唾液腺局所の免疫応答にはこれらの炎症性サイトカインが関与してい

ると考えられた｡IL-8はナイーブTリンパ球の走化性因子であり､SS患者の結膜上皮細

胞でのIL-8mRNAの発現の増加や､気管支生検組織での産生細胞の増加が報告され

ている｡IL-8が唾液腺局所へのT細胞浸潤に関与している可能性が示唆された。

現在､二次性SS患者について､および唾液中の細胞についても検討を加えている。
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19． 関節痛で発症し､JIAが疑われた悪性腫瘍のs例

兵庫県立こども病院1)免疫アレルギー科､2)整形外科､3)血液内科

足立佳代')､米良和子')､片山珠美')､三好麻里')､薩摩眞一2)、

矢内友子3)､長谷川大一郎3)､小阪嘉之3）

関節痛で発症し､JIAと診断･治療されたにもかかわらず､悪性腫瘍であった症例を3

例経験したので報告する｡症例1)4歳女児｡4歳5ケ月より右肩の痛みを訴え､近医に

て抗生斉I投与され改善する｡その後も移動性の関節痛が出現し､検査を行うも悪性を疑

う所見なく､化膿性関節炎も否定的であったため経過観察となる｡4歳7ケ月時､当院免

疫アレルギー科に､JIAの疑いにて紹介受診となる｡前医での検査では末梢血に芽球は

認められなかったにもかかわらず､入院時の末梢血にて､芽球が出現し､翌日の骨髄検

査の結果commonALLと診断された｡症例2)9歳女児｡9歳4ケ月より関節痛が出現。

大関節に移行性に出現し､3日程度で改善していたため様子見られていた｡9歳5ヶ月

より右足関節痛と発熱出現し､3日後から左膝関節痛のため歩けなくなり､近医小児科

受診した｡血液検査上悪性所見なく、関節穿刺にて培養陰性｡JIAと診断され､NSAID

使用し､いったん解熱したものの､再び発熱と移動性の関節痛が出現したため､悪性腫

瘍考え骨髄検査施行された｡骨髄検査にて芽球検出され､当院血液内科に紹介入院と

なる｡入院当初は骨髄の芽球数が少なく3回骨髄検査を行うも診断がつかず､骨髄生検

の結果､B-precursorlymphoblasticlymphomastageⅣと診断された｡症例3)10歳女児。

10歳4ヶ月時両膝関節痛出現､経過観察されるも改善しないため､10歳5ヶ月時前医

受診し､XP上著明な骨破壊像みられ､当院に紹介となる｡精査の結果､急性分類不能

型白血病と診断された｡[考察］関節痛で発症した場合､早期にはJIAと悪性腫瘍との

鑑別は難しいと考えられる｡しかし､JIAの診断基準が2週間続く関節痛である事を考え

ると､早期の診断治療のためには､関節痛を主訴とした症例では､繰り返し骨髄検査で

の悪性腫瘍の否定は必須と考えられた。

一
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20． 発症時弛張熱､多発関節痛を認め､VPD+L-asparaginase単回投与

にて症状軽快したE2A-PBXl陽性preBALL例

滋賀県立小児保健医療センター小児科､検査科鬼頭敏幸

検査科八田小百合

【症例】12歳男児｡既往歴:特になし｡1ヶ月前より弛張熱､右足関節痛あり｡2週間前近

医受診､この際LDH622U/ml,CRPl.8であった｡その後､弛張熱､手指腫脹､morning

stiffiless認め､歩行困難となり1994.1.25当科受診､入院となった｡入院時腹部､前腕部

にリウマトイド疹を認めた｡CRP7.9RF22U/mlANA(-)抗DNAAb(-)｡顎関節痛､手

関節痛､膝関節痛が出現し全身型若年性関節リウマチを疑われた。 1994.2.1よりは

voltaren600mg投与にて腫脹は軽減した｡末梢血に芽球を認め2.10.骨髄穿刺にて

ALL CD10,CD19,HLA-DR(+)と診断。2.17.よりPredonisolOne60mg内服の上、

daylVCR2mg,Daunomycin48mgiv,day6にL-asparaginaselOOOOuimをweeklyに実施。

1週間後､骨髄で芽球70％残存していたが､下肢痛､リウマトイド疹と思われていた発疹

は消失した｡5コース後､寛解導入された｡後日染色体分析にて47XY; t(1;19),+8と判

明し､E2A-PBXlchimeraも検出された｡【考察】E2A-PBXl陽性preBALL例で関節リウ

マチ症状を伴った例は本例が始めてである｡ALL発症前に､リウマチ因子陽性その他の

症状より､本児が､関節リウマチを発症していたことは明らかである｡本例においては､寛

解以前にVPD+l-asp単回投与にて弛張熱､関節痛のリウマチ症状が消失した｡これら

が､Predonisolone,L-asparaginaseを含む抗がん剤投与で消失したことは､Takeiらにより

L-asparaginaseの抗関節リウマチ効果を示す報告をあわせて考えると治療を考える上で

興味深い。

－56－



21． マイコプラズマ感染によると思われる関節炎5症例の検討

柏原赤十字病院小児科東川幸嗣

大阪医科大学小児科村田卓士､岡本奈美､玉井浩

【緒言】マイコプラズマ感染に伴う関節炎は教科書的には知られているが､実際に診断さ

れることは少なかった｡しかし､我々はmycoplasmapneumonialgM抗体を測定する

ImmunoCcwIMycoplasma迅速診断キットを導入した結果､マイコプラズマ感染は想像

以上に多く存在し､またマイコプラズマ感染に伴った関節炎は稀ではないと考えたので

報告する｡【症例1】1歳男入院前日から発熱､歩行障害あり小児科入院｡WBC13,600、

CRP8.0､迅速マイコプラズマ抗体陽性｡鼠径部エコーにてリンパ節腫脹を認め､抗生剤

投与にて軽快｡【症例2】2歳男入院前日から発熱､蟇麻疹を認め､川崎病の疑いもあ

り近医より入院となったが軽快した｡しかし､再度発熱し､右股関節痛を訴え再入院とな

る｡当初､陰性であった迅速マイコプラズマ抗体が陽性となり､右股関節周囲に低エコー

領域を認めた｡抗生剤投与にて軽快｡その後､左股から大腿に痛みを認めたが軽快し

退院｡【症例3】4歳男2週間前から感冒症状があったが改善せず､右膝の瘻痛･破行

を認め来院｡迅速マイコプラズマ抗体陽性､マイコプラズマ抗体(PA)320倍､抗核抗体

陰性で膝のエコーにて関接内液貯留を認めた｡肺炎を認め､抗生剤投与にて軽快｡【症

例4】4歳女2ケ月前から発熱､咳があり､その後､正座すると股関節痛を訴え来院｡迅

速マイコプラズマ抗体陰性､抗核抗体陰性､股関節エコーは異常なかったが､マイコプ

ラズマ抗体(PA)が80倍と上昇した｡無投薬で軽快｡【症例5】8歳男1週間前から咳が

ひどく､股関節痛を訴え来院｡迅速マイコプラズマ抗体陽性､マイコプラズマ抗体(PA)

640倍､EBウイルス抗体既感染パターン､抗核抗体陰性で､股関節エコーに異常なか

った｡抗生剤投与にて軽快｡【結語】自然経過で軽快し精査されずに単純性関節炎また

は原因不明等と診断されてきた関節痛には､マイコプラズマ感染に伴う関節炎が含まれ

ている可能性がある。

し
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22. A群レンサ球菌感染症後､反応性関節炎PSRAと急性糸球体腎炎

PSGNを発症した一男児例

'鹿児島市医師会病院小児科､2鹿児島大学大学院医歯学総合研究科小児発達機能

病態学分野(小児科)､3同感染防御学分野､4国立大学法人鹿児島大学理事室

中山恵未'､荒田道子'､今村真理'､柳貞光'､益田君教'､鮫島幸二'、

今中啓之2､前野伸昭3､武井修治2,鉾之原昌4､河野嘉文2

＜症例＞6歳男児｡平成16年7月上旬に発熱し､抗生剤内服にてすぐ軽快した｡7月

22日頃より37℃前後の微熱が出現｡25日には左股関節の痛みが急速に増強し､坐位

が不可能となり､頸部痛､嘔吐もみられ､26日に入院となった。

入院時､咽頭発赤､左股関節及び左膝関節の瘻痛と可動域制限を認め､翌27日に

は右股関節痛も出現した｡入院時検査ではWBC7,600/mm3､CRPl.8mg/dl､ESR62

mm/h､ASO6181U/mlと高値を示した｡両側股関節のX-Pでは異常所見なく､MRIで左

股関節の滑液包炎の所見を認めた｡心エコー検査にて心炎の所見なく、心電図でPR

間隔は正常であった｡一方､C316.8mg/dl､C44.9mg/dl､CH50<2と低補体血症を認め、

尿潜血3+､尿蛋白十を認めたが､高血圧､乏尿､浮腫は認められなかった｡咽頭培養、

血液培養は陰性であった。

培養は陰性であったが､先行感染の存在とASO高値から、関節症状に対しては

PSRAを､また尿所見と低補体血症からPS側が考えられた。

治療では､アセトアミノフェンからナプロキセンに変更後に､関節症状は徐々に消失し

た｡また入院時から抗生剤としてSBT/ABPCを開始し､その後PC-Gに変更､現在は予

防投薬を行っている｡低補体血症は一過性で正常化し､尿所見も改善傾向にある。

＜考案>A群レンサ球菌感染症後に､リウマチ熱ARFの関節炎とは異なる病態の多発

性関節炎が報告され､A群レンサ球菌感染後反応性関節炎PSRAと呼ばれている｡本

症例はPSRAにA群レンサ球菌感染後急性糸球体腎炎PSGNを合併したものと考えら

れるが､同様の報告はこれまで7例に過ぎな1，、A群レンサ球菌が誘導する免疫病態の

多様性を示す症例として提示する。
‐

、
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23． 溶連菌感染後血管炎をきたした6歳男児の一例

日本大学医学部付属練馬光が丘病院小児科

田原悌､春山和嘉子､中川万樹生､金丸浩､似鳥嘉一、

橋本光司､渕上達夫､稲毛康司

症例は6歳男児｡入院5日前から発熱､咽頭痛､頚部リンパ節腫脹を認め近医を受診

し抗生剤を処方されていたが症状改善せず､入院5日前に体幹を中心に紅斑を伴う丘

疹が出現し第6病日に当科を紹介され入院となった｡入院時における血液検査では

WBC14800､LDH958mlU少払毫互TG242mg/dl､フェリチン943.1mg/dl､UB2m943.1
と高値を認めたため、当初は高サイトカイン血症に伴うVAHSを強く疑い骨髄穿刺を施

行したが有意な所見は認めなかった｡入院時に施行した血液検査の結果､ASO650

X,ASK2560×の高値ならびにvWf活性の高値､紅斑部に対する皮層生検において真

皮層の小血管周囲性に軽度のリンパ球浸潤などを認めており、これらがPeri-VasculitiS

の所見と一致していること､基底膜部のIgM沈着､血管壁におけるIgGIgA,C3の沈着を

認めたことなどから溶連菌感染後血管炎と診断した｡入院後､Dalteparinを投与すると同

時に抗炎症作用を考えUrinaStatinやFOYの使用を開始した｡又､溶連菌感染症に対し

てはASPCを併用した｡入院後発熱は持続したが第8病日に経静脈的にステロイドの投

与を開始したところ第10病日に解熱を認めた｡その後､経口ステロイド､アスピリン､ペニ

シリンG内服によって全身状態は改善し退院となった。

溶連菌感染後に起因する疾患としては急性糸球体腎炎やリウマチ熱などの報告は多く

あるが溶連菌感染後に発症する血管炎の報告はFinkらの報告などを含め極めて稀であ

るため文献的な考察を含めて報告する。
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24． 肺高血圧症を合併した全身性強皮症のl例

横浜市立大学医学部附属病院小児科

黒澤るみ子梅林宏明今川智之片倉茂樹

森雅亮満田年宏相原雄幸横田俊平

【症例】10歳女児｡【主訴】顔面･四肢の色素沈着､手指の皮層硬化､軽度労作時呼

吸困難｡【現病歴】6歳時に上記主訴がみられるようになり前医に入院し､抗核抗体およ

び抗scl-70抗体が陽性､心エコー検査所見などから､全身性強皮症､肺高血圧症と診

断され､利尿剤が開始された｡7歳時に当科紹介入院｡【入院時現症および入院後経

過】全身が褐色に色素沈着し、四肢の皮層は硬化し､顔面は仮面様顔貌､Tbtal skin

score(TSS)は39/104であった｡手指および膝関節は皮層硬化のため屈曲制限を認め、

手指は冷感があり､指尖部に潰瘍を認めた｡Raynaud現象陽性であった。自己抗体の検

索では抗核抗体が5120倍(核小体型)であったが､その他の自己抗体は陰性であった。

内臓病変の検索では､心エコー検査では肺動脈収縮期圧が45mmHgと軽度肺高血圧

症を認めた｡胸部CT,食道造影検査では異常所見は認めなかった｡入院後､免疫抑制

療法としてステロイドパルス療法およびシクロホスファミド(IVCY)パルス療法を開始し、

維持療法としてプレドニゾロン(PSL)20mg/日とアザチオプリン(AZP)50mg/日の内服を

行った｡また肺高血圧症には経口PGI2剤の内服を開始し､指尖部潰瘍に対して定期的

にリポ化PGEl投与した｡数ヵ月後には､皮層の硬化は改善し､それに伴い四肢の屈曲

制限もほぼ消失した｡一時的に肺高血圧症の悪化を認めたが､9歳時､TTSは7/104と

著明に改善し､肺動脈収縮期圧は30～40mmHgと安定し､症状も見られなくなった。

IVCYパルス療法を2年間で終了とし､現在PSLとAZPの内服を継続している｡その後

も､病状は安定おり､PSLの減量も可能であった。

【考察】IVCYパルス療法をはじめとする強力な免疫抑制療法を早期に導入することで、

症状の改善し維持することができる可能性が示唆された。

－60－



若年性関節リウマチを疑われ､筋炎様症状で発症した筋サルコイドー

シスの一例

北里大学小児科、佐伯敏亮､川野豊､小川倫史､野間岡リ

飯能中央病院小児科峰田喬臣

防衛医大第三内科汐崎祐､、望月仁志､海田賢一､鎌倉恵子

25．

症例は17歳男性｡10歳時に手関節痛･腫脹を認め､近医にてJRAと診断された｡プレ

ドニゾロン(ス剤)10mgを適宜使用し経過観察されていた｡平成8年4月、14歳時に当

科受診しス剤を中止したが､6ヶ月後手足関節瘻痛と皮下及び皮層の発赤紅斑を認め

た｡ス剤加療にて軽快したが､平成10年1月(15歳時)再度､発熱､多関の節腫脹･瘻

痛､皮下結節を認めた｡これまで､何れもRA､抗核抗体､抗DNA抗体陰性で､この時

IgG(551mg/dl)と補体C3,C4の軽度の低下を認めた｡再度ス剤にて加療され軽快し1

年後ス剤は中止され､その後約1年間は寛解を維持した。

現病歴：平成12年3月(17歳時)微熱と腰･背部･下肢の筋肉痛､下肢脱力感､歩行困

難が出現した｡関節症状は認めなかった｡皮層筋炎の疑いで精査を施行した。

現症:体温36.5℃､脈拍80/分｡四肢に近位筋優位の筋力低下を認め､立ち上がり､爪

先立ち､かかと歩きは不能で歩行困難であった。四肢深部腱反射は下肢にて低

下した｡検査成績:血沈の冗進や血清CK値の増加を認めないが､アルドラーゼ

の軽度の増加､IgG､IgM､リゾチーム､ACEの増加を認めた.筋電図では筋原

性パターンを認め、上腕二頭筋生検にて筋組織内の非乾酪性肉芽腫性病変と

問質内肉芽腫における巨細胞とCD68陽性リンパ球の浸潤を認め､サルコイドー

シスと診断された｡眼部では血管周囲炎を疑わせる所見を認めたが他の臓器異

常は認めなかった｡また､5月より咳嗽を認めたが胸部x線撮影での異常は認め

なかった｡ス剤加療後筋力低下は改善し咳嗽は消失したが､漸減にてCK,ACE

の軽度増加と皮疹が出現した｡皮疹の生検では同様にサルコイドーシスを示唆

する所見を得た｡4年間の経過で現在ス剤隔日投与し再発を認めない｡考察:筋

炎様症状での発症は希であるが他臓器サルコイドーシス患者の筋生検では無症

状でも半数に筋病変がみられる｡初期に若年性関節リウマチとして加療されたが、

若年性サルコイドーシスであった可能性も指摘される。筋生検所見は鑑別上重

要であると考えられた。
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26． 小児リウマチ性疾患患者に合併した骨粗霧症に対する経口アレンド

ロネート療法の効果と骨代謝動態の検討

千葉大学大学院医学研究院小児病態学

井上祐三朗鈴木修一冨板美奈子皆川真規下条直樹河野陽一

我々の施設では小児リウマチ性疾患患者の骨粗霜症に対しアレンドロネートの経口およ

び静脈内投与を行なっているが､その効果は患者によって違いがある.今回我々は投

与前の骨代謝動態がアレンドロネートの効果に関与しているか検討した．

[対象]ステロイド投与中で大腿骨頚部骨密度が-l.5SD以下の小児リウマチ性疾患患者：

全身型JIA3名,SLEまたはMCTD6名

[方法］

アレンドロネート経口製斉1の週1回20mgの投与およびカルシウムと非活性型ビタミンD

のサプリメントの投与を1年間行なった．

[結果］

アレンドロネート投与前の大腿骨頚部骨密度Z-score(-5.2～-2.2)に対し,投与6ケ月

後のZ-score(-4.7～-2.0)および投与1年後のZ-score(-4.0～-1.9)は統計学的に有意

な変化は認めなかった．

しかし､投与1年後のZ-score変化量は､投与前の骨型ALP(相関係数0.944､p=0.0004)、

開始時骨型ALP/尿中デオキシピリジノリン(以下DPD)比(相関係数0.892,p=0.0042)と

強い相関があった.開始時の尿中DPDや投与後の骨型ALP変化量および尿中DPD

変化量とは有意な相関は認めなかった．

[考察］

骨形成が冗進している患者ではアレンドロネートが効果的であった.小児においては生

理的に骨形成および骨吸収が冗進しているが,二次性徴に伴い成人レベルまで低下す

る.二次性徴が訪れる前にpeakbonemassを目標としたビスフォスフォネートを含めた骨

粗霧症治療を行なうことが重要と考えられる．
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27． ぶどう膜炎のある患者への対応

一小児リウマチ専門外来の経験から一

鹿児島大学大学院医歯学総合研究科小児発達機能病態学、

同感染防

治,野中由希子,有村温恵，

智子,鉾之原昌幹,河野嘉文

前野ｲ田廿料亭．武井ｲI蓼雅■■

根路銘安仁,赤池治美,森浩純,重森雅彦,嶽崎智子,鉾之原昌幹，

小児リウマチではJIA少関節型の虹彩炎が有名であるが､専門施設以外では眼症状の

存在が軽視されることがある｡昨年3月当科紹介された抗核抗体陽性JIA少関節型4

歳女児は､前医で眼科的検索がなされておらず､眼部打撲で眼科受診した際に初めて

ぶどう膜炎の存在を指摘された｡当科転院後MTXを中心に加療し､関節症状は著明に

改善したが眼症状は悪化し､角膜変性部除去および水晶体切除を行うに至った。

このようにリウマチ性疾患に見られる眼症状は注意すべき合併症であり、また鑑別診断

においても重要な症状である。当科膠原病外来でフォローアップしたぶどう膜炎のある

患者のプロフィールから診断､治療に有用な情報が得られるか検討した。

【方法】1980年から2004年7月31日まで当科で経験したぶどう膜炎患者27名を対象と

し､症状､検査値等を検討した。

【結果】27名中20名はリウマチ性疾患あるいは疑い例に合併群､7名はぶどう膜炎単独

群として経過をみていた｡合併群はJIA7名、サルコイドーシス5名、若年性慢性虹彩毛

様体炎(CIC)4例､ベーチェット病2例､反応性関節炎1例､乾癬性関節炎1例であっ

た。 JIAは全身型3例､多関節型2例､少関節型2例で､うち抗核抗体は多関節型1

例が陽性であった｡合併群20例のうち眼科あるいは他施設から基礎疾患の鑑別診断の

ために紹介された患者は9例で､これらの患者の診断名はCIC4例､ベーチェット病2

例､他2例であった｡合併群は症状として関節炎､発疹､発熱、口内炎のいずれか､検査

で炎症所見(CRP､ESR)、抗核抗体､HLAB51いずれかの陽性が特徴的であった。

【考案】小児リウマチ専門施設でぶどう膜炎のある患者をみたときは､JIAのみならずサル

コイドーシス､CICなどのリウマチ性疾患を念頭に鑑別を進める必要がある｡その際特に

関節炎､抗核抗体､炎症所見の存在が重要と思われた。



28． 「若年性特発性関節炎におけるメトトレキサート(MTX)の適応外使用」

の承認に向けた申請基礎資料の作成

横浜市立大学小児科森雅亮､横田俊平

杏林大学小児科前田基晴

我々は平成12年度厚生科学研究｢若年性関節リウマチの実態調査とQOL向上の医

療･行政的政策立案｣による全国調査を遂行したが、この中で現在の問題点として

offlabel医薬品の解決が重要な問題であることを強く認識した｡翌年度(平成13年度）

には厚生科学研究｢小児等の特殊患者群に対する医薬品の用法及び用量の確立に関

する研究」 （主任研究者:大西鐘壽教授)に参画させて頂き､小児リウマチ性疾患におい

て現在使用している適応外医薬品のプライオリティﾘｽﾄを作成した｡今回､このﾘｽﾄの

優先順位の筆頭に挙げられていた｢若年性特発性関節炎におけるメトトレキサート

(MTX)の適応外使用｣の承認に向けた申請基礎資料を作成し､小児科学会およびリウ

マチ学会の要望書を添えて厚生労働省に提出するに至ったので､その経緯を含め報告

する。

申請基礎資料では、 「現時点での欧米での認可状況｣、 「本剤の薬物動態｣、 「医療上

の重要性(有効性､安全性)｣等をエピデンスに基づき検討した｡具体的には､この資料

には､①企業側に申請基礎資料作成に必要な情報提供を依頼し､承認に関する問題

点を検討した、②PubMedで検索しえた関連文献について、米国医療政策研究局

(AHCPR)の提唱する分類法でエビデンスレベルを設定し､正確な理解を促すためそれ

ぞれに和文要約を用意した。

若年性特発性関節炎に対する治療は､最近即効性抗炎症薬と遅効性第二選択薬を

併用する少量多斉I併用療法が用いられるが､その中核を担う薬剤がMTXであり5～

7.5mg/週の少量パルス療法が有効とされる。MTXは無作為対照試験で関節型におい

てプラセボより効果的で､放射線学的な改善をもたらすことが実証されている｡また患者

のコンブライアンスも良く､この薬剤の副作用として知られる肝機能障害､肺病変は本症

での投与量が少量で済むためか重篤化することは殆どない｡このようにMTXは若年性

特発性関節炎には治療上必須の治療薬であり､今回の検討で有効性､安全性について

十分な合意が得られたと考えている｡厚生労働省と製薬会社との協議の結果､近い将来、

若年性特発性関節炎に対するMTXの適応外使用が認められることを期待している。
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29． 我が国の若年性特発性関節炎(JIA)患者に対する適正なMTX療法

について

東京女子医科大学膠原病リウマチ痛風センター松山毅､藤川敏

【緒言】JIA患者に対するMTX療法の評価は､全世界的に確立されている｡歴史的には、

欧米において､1990年代前半にMTX10mg/m2/weekの効果と耐容性が示されて以降、

この投与量は標準的とされており､2000年以降では､20-30mg/m2/weekの治療につい

て同様の報告が散見される｡このため､現在では､ 10-15mg/m2/weekの投与量が低用量

MTX療法､それ以上が高用量MTX療法であると考えられている｡また投与方法におい

ては､種々の薬物動態の検討から､早朝空腹時1回投与が一般的である｡一方､我が国

では､成人､小児領域を問わずMTXの投与量は欧米の1/2程度と推察され､投与方法

も空腹時に徹底されていない｡そこで､今回我々は､ 10mg/m2/week以上のMTXを投与

しているJIA患者の臨床経過および薬物動態について検討を加えた。

【方法】MTX10mg/m2/weekを早朝空腹時に半年以上投与中の18歳未満のJIA患者の

臨床経過を診療録より調査した｡また､Wallaceらの検討に従って血中濃度を測定し､検

討した。

【結果】経過中20mg/m2/weekを越える投与量の患者においても､重篤な副作用は認め

られなかった｡血中濃度は､投与後1時間値についてはばらつきが認められたが､安全

性の指標となる24時間値については､全例が安全域に入っていた。

【考案】日本人JIA患者においても､欧米並のMⅨ投与法は安全で､難治例において

は､高用量MⅨ療法は治療の選択肢の一つになり得ると思われた｡生物学的製剤使

用の適応である"難治例"とは､少なくとも10-15mg/m2/Week以上の投与量を試みた症

例と考えられ､新しいJIA治療の展開を前に､我が国においても世界標準的なMTX投

与方法が選択されるべきであると考える。



MAP療法中にEBV陽性Hodgkinリンパ腫を発症した若年性特発性
関節炎の1例

宮城県立こども病院血液腫瘍科総合診療科1）臨床病理科2）

中野恭子佐藤篤今泉益栄虻川大樹'）武山淳二2）

東北大学小児病態学小児科小沼正栄､坂本修

東北厚生年金病院 小児科貴田岡節子

横浜市立大学医学部小児科横田俊平

東北大学歯学部口腔病理学一迫玲

30.

はじめに

関節型若年性特発性関節炎の治療には､少量のメソトレキセート､アスピリン､プレドニゾ

ロンを組み合わせたMAP療法が有効である｡成人では慢性関節リウマチ患者への

MⅨの普及に伴い､悪性リンパ腫発生の報告が散見される｡今回われわれはMAP療

法中にホジキンリンパ腫を発症したJIAの1例を経験したので報告する。

症例

10歳､女児｡父親､父方の祖母および祖祖母がRA｡2歳時から多関節痛が出現し､3

歳時に近医にてJIA(関節型RF陽性)と診断された｡NSAIDsにて治療したが効果なく、

MAP療法開始にて症状は軽快し､その後もMAP療法を継続された｡9歳時､頸部腫瘤

が出現し徐々に増大が見られ､関節症状の増悪も伴ったため､MTXとPSLの増量、

mPSLパルス療法､抗リウマチ薬を併用された｡関節症状は軽快したが､頸部腫瘤はさら

に増大したため精査加療目的で当科へ紹介となった｡CT､Mmでは両側頸部､腋窩、

縦隔のリンパ節腫脹を認め､生検にて結節硬化型ホジキンリンパ腫と診断した｡EBウイ

ルス検索ではEBER1(+)､LMP1(+)が陽性であり､腫瘍細胞へのEBウイルス感染が証

明された｡化学療法(DXR､VCR､PSL､PCZ)2クール､放射線24Gy照射にて､速やか

に体表の腫瘍は縮小した｡治療後のCTでもリンパ節の縮小が見られ､現在はJIAに対

するPSLのみで経過観察中である。

考察

MⅨ内服中のJIAに発症したホジキンリンパ腫はこれまで5例報告されており、本邦で

・は初の報告となる｡貴重な症例であり､これまでの報告症例のまとめや考察も含め報告

する。

辞
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31. 日齢Oで発症した町perzincemiawithsystemicmflammation?の1例

')兵庫県立こども病院免疫アレルギー科

2)姫路赤十字病院小児科

三好麻里1)片山珠美1)足立佳代1)上村裕保2）久呉真章2）桜井隆2）

【症例】日齢0,男児【現病歴】39週3670gで出生｡生下時より全身に微粒疹を認め生後3

日目より発熱も出現した｡WBC4400/"l,RBC437X104/"l､Hbl5.4g/dl､PIJI,6.8X104/"1、

CRP10.1mg/dl､髄液細胞数14/3､各種培養陰性であった｡感染症を疑い抗生物質投与

を行ったが治療と相関しない発熱と皮疹の増悪消退を繰り返し肝脾腫が増大した｡顔貌、

足底のしわよりCINCA症候群が疑われ､CIAS-1遺伝子を検索したが異常は発見されな

かった｡生後6ヶ月時に当院転院となる｡【転院時現症】体重4500g,追視(+)も頚定未。

肝季肋下に6cm､脾4cm触知.四肢,頬部に環状の紅斑と乾癬性鱗屑様の皮疹あり.【検

査所見】WBC5600/"l､RBC408X104/"l､Hbll.0g/dl､PLT10.1X104/"l､CRP7.39mg/dl、

AST1031U/L､ALT981U几､LDH9801U/L、IgG1571mg/dl、IgA46mg/dl、IgM196mg/dl、

IgDO.6mg/dl､フェリチン1500ng/ml､IL-627.8pg/ml､TNF-cM5>pg/ml､血清亜鉛664"

g/dl(正常範囲65-110)、尿中亜鉛13"g/dl 【転院後治療内容と経過】プレドニゾロン､ミ

ゾリビン､シクロスポリン､γグロブリン､ウリナスタチンを投与したが効果なかった｡生後7ヶ

月頃から常に38～40℃の発熱を呈するようになり発疹は全身に広がった.生後8ケ月時

意識レベルの低下を認め頭部CTで水頭症を認めた.また同時期より骨髄抑制が著明と

なり､治療に反応せず､生後9ヶ月で永眠された｡諸先生方の御意見をよろしくお願い申

し上げます。

／

－67－



32. hyper-IgDandperiodicfeversyndrome(MDS)が疑われる1女児例

東京医大小児科

星明祥､伊能容子､篠本雅人､五百井寛明､加藤直樹、

渡邉知愛子､柏木保代､河島尚志､武隈孝治､星加明徳

土mevalonatekinase(MK)の異常と考えられ､メバロン酸尿症と同じgenotypeの

異常として近年注目されてきている｡今回､間歌的発熱を主訴に高IgD症候群と

考えられる症例を経験したので報告する｡患児は2歳ごろより38-40度の発熱を

繰り返すようになったが､咽頭扁桃発赤を伴う咽頭炎､扁桃炎と診断されていた。

全身状態は良好であった｡その際､CRPの上昇(10mg/dl程度)を認めるも尿所

見を含め正常であり､抗生剤等に反応し軽快したものと考えられていた｡4歳ごろ

から､同様の症状が1－2ケ月に1回(4－7日継続)ほど認めるようになった｡抗

生剤使用せずに解熱することも判明した｡発熱時には肝脾腫はないが､リンパ節

腫脹と咽頭発赤を認めた。口内炎を伴うこともあったが､発疹や関節症状はなか

った｡血液培養･ASLO･自己抗体は陰性､IgGサブｸﾗｽ等正常であったが､血清

アミロイドAの上昇とIL-6の軽度上昇を間歌的に認めた｡EBウイルスはDNA定

量を含め陰性であった｡一方回土3歳，ヶ月酉山g/ml､B歳2ヶ月99.5
"g/ml,4歳1ケ月で200.9"g/ml,4歳3ケ月で256.9"g/ml(25.69mg/dl,

183.51U/m)と年齢が上がるに従い､上昇してきたためhyper-IgDandperiodicfever

syndmme(HIDS)が疑われた｡血液中のメバロン酸は10．0と正常上限であった。

mevalonatekinase(MK)欠乏の主なアミノ酸変異であるV3771をPCR-RFLP法に

て検索したが､同部位のアミノ酸変異は認められなかった｡現在MKの他の部位

の遺伝子変異も検索中である｡今回文献的考察を交え報告する。

HIDSはmevalonate
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33． 1歳より発熱を繰り返し、 17歳で診断されたTNFα受容体異常症

(TRAPS)の一例

国立成育医療センター膠原病感染症科

小林信一､高梨さやか､高橋久美子､立沢宰

遺伝性周期性発熱症候群は､近年原因遺伝子が同定され､遺伝子診断で本症候群と

診断されること症例もでてきている｡本症候群は乳幼児期より発熱を繰り返すことから小

児リウマチ性疾患と診断され長期フォローされている例も多いと思われる。

私たちは､他院で長期にわたりJIA全身型としてフォローされていたTRAPSの一例を経

験した｡小児のリウマチ性疾患､特にJIA全身型の非典型例では本疾患を鑑別する必

要があると思われる。

症例ざ17歳男性｡1歳頃より発熱を繰り返し､年2回ほどの入院をしていた｡家族歴で

は父が年1回くらい高熱をだ-jﾗごとがあるが､これ以外には特記すべきことはない｡2歳

頃アレルギー性亜敗血症との診断を受けた｡肘･股関節痛がありギプスをしていたことが

あるが詳細は不明65歳時JIAとの診断を受けASAで経過観察されていた｡以後発熱

関節痛､筋肉痛のため13回の入院を繰り返した｡そのつどASAの増量などにより1－2

週間で解熱した｡当院には2002年8月、4日間の発熱と筋肉痛､頭痛のため14回目の

入院｡Mmで筋膜炎と診断された｡抗生剤治療により次第に症状の改善がみられたが、

発熱は20日間持続した｡2004年の5月、頭痛両肩･頚部の瘻痛､38℃の発熱出現したた

め15回目の入院となった｡この時点で明らかな関節炎がないにのもかかわらず発熱と筋

肉痛を繰り返し､炎症反応の高値をとることから遺伝性周期性発熱症候群､特にTRAPS

を疑った｡遺伝子検索を九州大学小児科､楠原先生に依頼し､TRAPSの変異として報

告されているexon3の変異がヘテロで同定されたため本疾患と診断した｡ステロイド

(0.7mg/kg/日)開始し､翌日より解熱した。

本疾患は今回報告した症例のようにステロイドが著効する｡このため遺伝子診断が可能

となった現在､早期に診断することが患者のためにも重要と思われる。
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34. PFAPA(periodic fevenaplltllous stomatitis, pharyngitis, cervical

adenitis)症候群の一男児例

阪和住吉総合病院小児科')､大阪医科大学小児科学教室2）

市立枚方市民病院小児科3)､京都大学大学院医学研究科発生発達医学講座4）

吉川聡介1)､清水俊男1)､村田卓士2)、岡本奈美2)3)､玉井浩2)、

西小森隆太4）

【はじめにlPFAPA症候群とはアフタ性口内炎､咽頭炎､頸部リンパ節腫脹を伴った周期

性発熱を呈する疾患である｡今回我々は､PFAPA症候群に該当すると思われる一男

児を経験したので報告する｡【家族歴】周期性の発熱を呈する患者なし【症例】平成14

年4月(3歳時)気管支炎で近医より当院紹介入院｡その後2回/月の頻度で発熱を繰

り返すようになる｡前駆症状として発熱前に舌にアフタが出現するが､それ以外の症状

はほとんどない｡舌のアフタは､発熱の2～3日前より舌の側面に出現､移動性で痛み

は伴わない｡有熱時には咳･咽頭発赤･腹痛･四肢痛・頸部リンパ節腫脹を伴うことが

あり､血液検査では炎症反応の高値が認められる｡平成14年4月より平成15年6月

まで9回精査･加療入院｡当初は免疫不全による反復性の重症感染症と考えていた

が､平成15年6月の入院時､抗生剤を使用せずに自然解熱､また血液データの改善

を認めたことから周期性発熱症候群を疑うようになった｡しかし家族性地中海熱､高

IgD症候群､ⅢF関連周期性症候群の遺伝子解析を行ったがすべて異常を認めな

かった｡発熱の経過､児の症状よりPFAPA症候群が最も病態が類似していると考え、

平成15年8月よりH2ブロツカーの内服を継続している｡現在のところ､内服前は2回

／月であった発熱が1回/2ヶ月と減少しており､さらに内服を続行する予定である｡【考

察】PFAPA症候群は成人前に自然軽快し予後良好であるとされてはいるが､罹病期

間が10年を越える報告もあり積極的な治療を施したい疾患である｡長期の投与期間、

副作用を考慮すると､H2ブロツカーは有用であると思われた。
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35． 免疫不全症に問質性肺炎を合併した乳児

静岡県立こども病院感染免疫アレルギー科

‘ ‘ 〆小尾真喜子､後藤元宏､木村光明

無ガンマグロブリン血症の10ヶ月の男児｡妊娠分娩に異常なし。

日齢26で無菌性髄膜炎｡4ケ月時､肺炎で前医入院中､胸部レントゲンにて間質影認

め、酸素投与とステロイドを開始｡その後、呼吸状態悪化、肺水腫出現時､sivelestat

SOdium,mPSLpulse3クール､pulse後療法として大量のステロイド(10mg/kgで開始)が

投与された｡アデノウイルス抗原､インフルエンザ抗原､RSV抗原､サイトメガロウイルス

抗体はいずれも陰性､咽頭､鼻腔､喀疲培養でHinfluenzae検出｡IgG:73,IgA, IgM、

一旦呈旦盤些匝で坐-glObulin400mg/kg投与｡ﾘﾝパ球分画はBcell:2%Tcell:79%･当院
転院時、WBC:23300(stabO.5%, seg95.5%, lyml.5%)PLT:47.2万CRP:陰性

KL-6:13600B-D-glucan<3.31gG:4291gA:<11gM:31gE:1.61CD3:93.7%CD4:87.2%

CD8:5.0%CD4/8:17.44CD19:2.9%CD56:2.4%CD4/8はステロイド減量と平行して正

常化｡T細胞受容体の多様性も全く障害されておらず､細胞性免疫能は正常｡B細胞に

ついては､末梢血B細胞が1-2％と少なく､免疫グロブリンの低値はつづき、γ-globulin

を3－4週間隔で補充している｡ARDSとなり､人工呼吸管理を行い､しばらく酸素投与を

必要としたが､その後roomairでSPO2:98-99を保てるようになった｡CTでは､線維化は

みられないものの､両側下葉に間質の浮腫がかなり残存｡胸部レントゲン上では間質影

残るものの､軽減してきている｡KL-6は､漸減しているものの3000代持続｡現在､ステロ

イド2mg/dayを続けているが､効果は不明瞭｡問質性肺炎の診断のため､肺生検も検討

している。
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36. diffilseprogressivepulmonaryimerstitialandintra-alveolarcholesterol

granulomas(PICG)の一女児例

信州大学医学部小児医学講座

倉田研児､小林法元､山崎崇志､上松一永､安井耕三、

信州大学医学部病理学本田孝行

慢性進行性の非典型的な問質性肺炎の1症例を経験したので報告する。

2歳6カ月の女児｡1カ月健診で体重増加不良を指摘され､近医で経過観察されていた。

4カ月時に行った血液検査重宣』宣雌を認めたため特殊ﾐﾙｸを使用していた｡5カ月
時に体重増加不良､肝機能障害､高脂血症の精査のため当院に紹介された｡肝を4cm

触知､腹部エコーで肝腫大およびエコー輝度の上昇を認めた｡糖原病を疑い精査した

がいずれのタイプも否定され､その後高脂血症は徐々に正常化した｡2歳6カ月時外来

受診時に指が太いのが気になると母の訴えがあり、上下肢ともにバチ状指を認めた｡呼

吸回数は50回／分､酸素飽和度は96％､呼吸音は清だった｡心機能は異常を認めな

かったが､胸部CTにて気管支壁や小葉間隔壁の肥厚が目立ち､両側肺尖部中心に気

胸を認め､問質性肺炎を疑わせる所見だった｡KL-6は14,780､SP-Aは192といずれも

高値であった｡鑑別のため開胸肺生検を施行した｡病理組織の所見として①肺胞組織

の破壊と残った胞壁の肥厚、Ⅱ型肺胞上皮の増生｡②リンパ球の集属巣を含む､リンパ

球､マクロファージの浸潤｡③肺胞腔内に著明なコレステリン裂隙を伴ったPAS陽性の

好酸性微細頚粒状物質が充満｡④胸膜の肥厚｡⑤免疫染色で肺胞内分泌物に多量の

サーファクタン卜を認めた。以上からdiffilseprogressivepulmonaryimerstitial and

imra-alveolarcholesterolgranulomas(PICG)に一致する所見と考えられた｡PICGは小

児では稀な疾患であり､病因､病態､治療など不明な点が多い｡貴重な症例と考えられ

たので報告する。
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37． 急性腹症を主訴に発症した多発性静脈血栓症の1女児例

大阪医科大学小児科1)、市立枚方市民病院小児科2)、

星ヶ丘厚生年金病院小児科3）

福井美保1)、岡本奈美1)2)、村田卓士1)、杉本美重1)、余田篤1)、

田中美保子3)、澤本好克3)、玉井浩1）

【症例】15歳､女児【主訴】腹痛､浮腫【現病歴】平成15年10月より腹痛､全身性浮腫を

認めたため前医に入院｡蛋白漏出性胃腸症､低補体血症､抗核抗体陽性､血小板減少

などよりSLEが疑われ､絶食､FOY､ステロイド内服を開始した｡しかし腹痛は改善せず、

当科紹介入院となった｡【入院時身体所見】KT37.2℃､全身:浮腫あり､両側頬部に発

疹(+)､腹部:膨満及び圧痛著明、関節症状なし【入院時検査所見】WBC26150/"

l(Neut91%)､Hbl2.5g/dl､PLT7.6万/〃l､PT96%､APTT44.0秒､TAT5.84ng/ml、 D-

ダイマー78.3"g/ml 、FDP72.7"g/ml､ESR25mm､TP3.8g/dl､Albl.5g/dl､P-AMY

164U/l、 BUN15mg/dl、 CH50<5U/ml､C322.5mg/dl､C4<1.4mg/dl、ANA320倍(ス

ペツクルド)､抗ds･ssDNA､SS-A･B抗体:陰性､抗RNP抗体:陽性､Clq4.7"g/ml、

LACl.05､PAIgG129.3,抗CL-IgG:<8U/ml､検尿: Pro(-)､OB(-)、腎組織:WHO

classH(腹部CT)脾動脈完全閉塞､脾静脈･門脈･上腸間膜静脈に部分閉塞､腹水(+)。

肝臓:模状のlowdensityarea散在｡膵臓:腫大著明､腸間膜､前腎傍腔に浮腫(重症膵

炎gradeW)【入院後経過】ステロイドは一旦中止し､重症膵炎に対する諸治療と血栓症

に対してヘパリン持続静注を開始した｡腹部症状は改善したが低補体血症は持続した

ためステロイドパルス療法､アザチオプリンを開始したが効果はなく､血漿交換(1回/月）

の併用で補体価は改善､新たな血栓症状は認めていない。【考察】本例は典型的な症

状及び検査所見に乏しいが､膵炎初発のSLEもしくはAPSではないかと考えている。
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38自己免疫性膵炎をきたした全身性エリテマトーデスの1例

あいち小児保健医療総合センター感染免疫科

岩田直美､安藤嘉浩

腹部膨満と著しい腹痛および乏尿で発症した、自己免疫性膵炎およびループス腎炎

をきした全身性工リテマトーデスの一症例を経験したので報告する。

【症例】14歳､女児

【現病歴】数ヶ月前より全身倦怠感､凍瘡様皮疹あり｡浮腫､腹部膨満のため前医へ入

院し､ネフローゼ症候群としてpredpnisoloneが開始された｡数日の経過で腹部膨満､腹

痛が著しくなり黄疸が出現､乏尿もみられ当院へ転院した。

【入院時現症】身長157cm,体重49.9kg,呼吸数36回/分,血圧122/70

ぐったりと横たわり､呼びかけに開眼するもすぐ入眠する。

皮層黄染､眼球結膜黄疸あり､上口蓋に無痛性アフタあり､腹部は著明に膨隆し著しい

圧痛と反跳痛を認める､腸蠕動音は減弱､手指および足趾先端は光沢のある黒色を呈

する

【入院時検査所見】Plt83000/"l、 ESR37mm/1h、Alb2.5g/dl、 BUN74.9mg/dl、 Cr

2.42mg/dl、AST431U/l、ALT76U/l、 LDH610U/l、 γ-GTP932U/l、 TB8.8mg/dl、

Amyl498U/l， C39mg/dl、 C42mg/dl、抗核抗体640倍(Specle)、抗dsDNA抗体

274U/ml

腎生検:ループス腎炎WHOclassVa、皮層生検:壊死性血管炎

【入院後経過】前医入院時､白血球･血小板減少と赤沈値冗進､補体低下を認めSLEが

疑われた｡血清および腹水中の膵酵素上昇を認め､急性膵炎に伴う多臓器不全と考え

られた｡ステロイド大量投与および血漿交換療法､シクロフォスファマイドパルス療法など

SLEに対する治療により膵炎は改善したため､薬剤性膵炎は否定的と考えられ、自己免

疫性膵炎と診断した｡急性期補助療法として中心静脈栄養､経管栄養､腹膜透析を必

要とし､数ケ月継続したが､現在経口摂取可能となり､腎機能も正常化し､元気に中学校

へ通学している。
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39． 本邦での若年性サルコイドーシス11例とCARD15(NOD2)遺伝子異常

京都大学医学部発達小児科学岡藤郁夫､西小森隆太､吉岡孝和、

齋藤潤､楠隆､平家俊男、中畑龍俊、

岡山大学医学部小児科萬木章

札幌医科大学小児科堤裕幸､宇加江進

東北大学医学部小児科藤原幾磨

奈良県立医科大学小児科櫻井嘉彦

徳山中央病院小児科浅田和豊

若年性サルコイドーシスは､4歳以前に発症し､ブドウ膜炎･発疹･関節炎を3主徴とす

る稀な疾患である｡近年､若年性サルコイドーシスと病像が酷似しているが､家族集積性

があり､常染色体優性遺伝形式をとるBlau症候群の責任遺伝子がCARD15(NOD2)で

あり､NF-"Bが恒常的に活性化していることが報告され､CARD15(NOD2)遺伝子異常

と若年性サルコイドーシスとの関連が議論されている｡今回､我々は本邦での若年性サ

ルコイドーシス11例についてCARD15(NOD2)遺伝子全exonをシークエンスした｡4例

にBl肌症候群で報告されているC1000T(R334W)変異が､5例に新規の遺伝子変異

C1146G(D382E)、A1487T(H496L)、T1538C(M513T)、A1813C(T605P)、C2010A

(N670K)が明らかになった。CARD15(NOD2)遺伝子にはアミノ酸異常を伴うSingle

NucleotidePolymorphismが多数存在し､その解釈には注意を要する｡そのため､健康

日本人100人についてもシークエンスしたが､同様の遺伝子異常を示したケースは認め

られなかった｡また､NF-"Bのbasalactivityについては､全ての変異体でBl皿症候群

と同様に恒常的な上昇を認めた。

今度の我々の研究より、若年性サルコイドーシスとBl肌症候群がともにCARD15

(NOD2)遺伝子異常を示し､恒常的なNF-にB活性上昇を示しており､両疾患が共通の

病因機序を持つことが明らかとなった｡今後､症例を蓄積し､遺伝子異常と表現型の関

係を含めたさらなる検討を加えていく予定である。
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40. 3歳未満発症小児膠原病の病態と臨床像

鹿児島大学大学院医歯学総合研究科感染防御学*、

同小児発達機能病態学､鹿児島大学理事室*＊

前野伸昭*､升永憲治､野中由希子､有村温恵､根路銘安仁､赤池治美､森浩純、

重森雅彦､嶽崎智子､今中啓之､武井修治､鉾之原昌**、河野嘉文

過去30年間、当科を受診した小児膠原病患児のうち3歳未満発症例についてその特徴

を解析した｡各々の疾患における3歳未満発症例数と全症例に対する割合は以下のと

おりであった｡JIA30例(17.9%)、うち全身型20例(26.0%)、多関節型6例(10.0%)、

少関節型4例(12.9%)、皮層筋炎5例(26.3%)、SLE1例(1.8%)、サルコイドーシス4

例(100%)、ベーチエツト病1例(14.2%)、強皮症l例(33.3%)で司6gren症候群､大動

脈炎症候群､PN､MCTDなどの症例はなかった｡3歳未満発症全身型JIAでは難治例

が多<MAS合併例､死亡例なども認められた｡また､長期の経過ののち多関節型に移

行し関節予後が不良である例が目立った｡多関節型発症例でも難治例が多く、1例では

RF異常高値(最高91201U/ml)を認め現在も治療に難渋している｡一方､少関節型のう

ち2例は早期寛解の膝単関節炎であり､反応性関節炎との鑑別が問題となった｡皮層筋

炎の3歳未満発症例では皮下石灰化､皮層潰瘍､問質性肺炎などいずれも治療に難渋

する合併症を有しており､診断までの期間も有意に長かった｡SLEの3歳未満発症例は

1例のみであったが､難治性の全身性血管炎や皮層潰瘍などを認め、 15歳の現在も治

療に苦慮している｡サルコイドーシスの4例はいずれも当初はJIAを疑われており、眼症

状と関節破壊を伴わない関節炎により後に診断がついている(皮層･腱生検)。乳児期

(1歳未満)発症に限ると､JIA全身型3例､多関節型1例､皮層筋炎2例､サルコイドー

シス3例､ベーチェット病1例､強皮症1例であった｡全体的に幼児期早期･乳児期に発

症する小児膠原病は1.難治例が多い2.症状が多彩で合併症も多い3.診断確定が容易

でなく治療開始が遅れがちである､などの特徴がみられた｡病因として遺伝子学的な要

因が深く関与していることも推測される。
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41． 線維筋痛症に多彩な症状を呈した女児例

嘉一、

康司

律子！

日本大学医学部付属練馬光が丘病院小児科】吉野弥生､金丸浩､似烏

橋本光司､渕上達夫､稲毛

日本大学医学部附属板橋病院心療内科村上正人、川原

はじめに繊維筋痛症は小児でもみられるが､精神発達の途上にあるため､成人とは異

なった心理的変容を呈する｡今回､極度のやせと振戦を併発した一例を経験したので報

告する。

症例12歳の女児｡主訴は突然の全身におよぶ瘻痛と不眠｡発症前には､発熱､感冒

症状はない｡入院時体重36.7kg･頚部リンパ節腫脹、甲状腺腫および肝脾腫を認めず。

圧痛点はACRによるFM分類基準を診断基準としての13/18を認めた。白血球数

6000/ul､CRPO.10mg/dl､LDH167U/l､CK64U/1｡フェリチン111.6ng/ml｡ESR6mm/時間。

補体価低下なし｡RF22.81U/mlo抗核抗体陰性｡抗dsDNA抗体4.01U/mlo甲状腺機能

正常｡アルドラーゼ正常｡頭部CT正常｡脳波正常｡筋電図正常｡Q熱を含む各種の感

染症に関する検査に異常なし｡入院時よりクロミプラミン､イブプロフェン､ジアゼパムお

よびチザニジンを開始したが､痛みは継続し､睡眠障害も持続した。

入院3週間後より食べたいが､食物が飲み込めないようになり､やせを認め､2ヵ月後に

最小28.5kg(BMI13.0)まで減少し､独歩不可となった｡ノイロトロピンを使用してから圧痛

は入院3ヵ月頃より軽減してきたが､動くことが苦痛であり､寝返りをしないまま､寝たきり

状態をなる｡過食および嘔吐などの異常行動は認めなかった｡次第に圧痛は認めなくな

ったが、四肢の筋力低下に加え上肢の振戦および眼振が出現するようになった。

心理面接にて､母親は姉との結びつきが強く､患児との関係は粗であること､基礎に頑

固な児の性格があることがわかった｡家族を含めたカウンセリングを行い､その後やせも

徐々に改善した｡クロナゼパムを併用し､上肢の振戦および眼振も徐々に軽快し､松葉

杖による歩行が可能になり入院5ヵ月後に退院した｡現在学校で通常の生活を送ってい

る。

(考察)、個人のおよび家族的背景により生じた防御反応として､線維筋痛症が発症した

ものと考えられる。随伴症状として摂食障害(食べたいが､飲み込めない)、やせおよび

振戦を生じたと考える｡思春期発症の線維筋痛症では、心理的要因が深く関与して多

彩な症状を呈するといえる。
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42． 小児線維筋痛症の特徴と診断基準作成に向けた試み

'鹿児島大学大学院医歯学総合研究科小児発達機能病態学分野(小児科)、

2同感染防御学分野､3国立大学法人鹿児島大学理事室

野中由希子'､武井修治'､四元景子'､有村温恵'､赤池治美'､嶽崎智子'、

重森雅彦l,前野伸昭2,今中啓之1､鉾之原昌3､河野嘉文】

＜目的＞小児の線維筋痛症(fibromyalgia:FMS)の特徴を捉えることで､小児FMSの診

断基準を検討する。

＜対象と方法＞小児リウマチ膠原病外来を受診した20歳未満の患児を無作為に抽出し、

米国リウマチ学会が提唱したFMS分類基準(1990年)に採用されている21か所の圧痛点の

瘻痛数､痛みや生活状況などを調査した。

＜結果＞52例(男15例､女37例､平均12.9歳)の協力が得られた｡疾患内訳としては、

若年性特発性関節炎23例､全身性エリテマトーデス9例､シェーグレン症候群7例､皮層

筋炎5例などであった｡圧痛点の瘻痛数は､0点が19名、0～10点が16名であり､FMS診

断基準を満たすll点以上が17名(男6名、女ll名)であった｡このll点以上群を0点群

と比較すると(x2検定)、倦怠感(P=0.0009)、不安(P=0.0006)、不登校(P=0.0011)、睡眠障

害(P=0.0049)、抑うつ(P=0.0122)、局所の痙痛(P=0.0183)を訴える例はll点以上群で有

意に多かった｡また､痙痛数ll点以上の例であっても､FMSの診断に不可欠な全身性瘻痛

を訴える例は少なかった。

＜考察＞20歳未満を対象とした今回の調査で､圧痛点の瘻痛数がFMSの随伴症状である

倦怠感､不安､睡眠障害などと関連したことから､圧痛点の瘻痛数は､小児FMS診断の客

観的手段として有用と思われた｡一方､圧痛点の瘻痛数がll点以上の小児例を成人報告

例と比べると､より男子の比率が高く､全身瘻痛よりも局所瘻痛や倦怠感などの不定愁訴を

訴える頻度が高かった｡またFMSが不登校児に潜在している可能性が示唆された｡疾患別

では､シェーグレン症候群の患児に圧痛点の瘻痛を高率に認めた。

＜結論＞圧痛点の瘻痛数評価を軸とし､局所痙痛や倦怠感などの不定愁訴を盛り込んだ小

児向けFMS診断基準を検討する必要がある。
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日本小児リウマチ学会則

第一章総則

第1条本会は、 日本小児リウマチ学会(PediatricRheumatologyAssociationofJapan)と称する。
第2条本会は、事務局を杏林大学医学部小児科学教室に置く。

第3条本会は､小児におけるリウマチ学に関する臨床解析および研究を促進し、学術の進歩とその普及を図

り、小児の健康の増進に寄与するとともに、会員相互の連絡、内外の関連機関との連携を図ることを

目的とする。

第4条本会は、前条の目的を達成するために、次の事業を行う。

1．学術集会･総会の開催

2．機関紙「小児リウマチ」 (TheJoumalofPediatricRheumatoloW)の発行
3．調査、講習会、講演会の開催

4．以下の常設の各種分担委員会を設置し、委員会活動を行う。

1）診断･治療検討委員会

2）国際担当委員会

3）編集委員会

4）広報委員会

5．必要に応じ臨時の各種分担委員会を設置し、委員会活動を行う。

6．会員相互の連絡

7．内外関連機関との連携

8．その他、本会の目的に合致した事業

第二章会員

本会の目的に賛同し、所定の手続きを終えた者は、本会の正会員として入会することができる。

本会に正会員として入会しようとする者は、所定の用紙に所定の事項(所属機関、役職地位、専門、

住所、氏名等)を記入し、当該年度の会費を添えて本会事務局に申し込むものとする。

会員は、次の場合に運営委員の議により、その資格を喪失する。

退会届が学会事務局に提出されたとき。

会費を2年以上滞納したとき。

本会の名誉を著しく穀損したとき。

条
条
５
６
第
第

●
●
●

条
１
２
３

７第

第8条会員は機関紙「小児リウマチ」の配布を受け、またその業績を本会の学術集会ならびに機関紙に発表

することができる。

第9条小児におけるリウマチ学に関して著しく貢献し、本会の発展に寄与した会員は、別に定める規定に従

い名誉会員に推薦される。

第10条本会に賛助会員を置くことができる。賛助会員に関する内規は別に定める。

第3章

●
●
●
●

条
１
２
３
４

１１第 本会に次の役員をおく。

会長 1名

運営委員長 1名

運営委員 若干名（うち、常任運営委員若干名）

監事 2名

役員の職務

会長は本会を代表し、総会および学術集会を主催する。

運営委員長は、必要に応じて運営委員会を召集し、その議長となり、運営委員会の業務を処理する。

運営委員は、運営委員会を組織し、庶務、会計、渉外･連絡、編集、その他本会の運営に関する事項

を処理する。

運営委員長は、運営委員の中から若干名の常任運営委員を指名し･常任運営委員会を適宜開催する。

各委員会の委員長は運営委員会から選出する。

第12条

1．

2．

3．

●
●

４
５
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6．監事は、会計および業務の執行および資産の状況について監査する。

第13条役員は別に定める細則により、正会員の中から選出される。

第14条役員の任期

1．会長の任期は1年とし、学術集会終了までとする。

2．運営委員長の任期は2年とする。再任は妨げないが、再任は1回のみとする。

3．運営委員の任期は4年とし、 2年ごとに半数を改選する。再任を妨げない。

4．監事の任期は2年とし、再任は認めない。

第四章会議

条
条
条
条
条

５
６
７
８
９

１
１
１
１
１

第
第
第
第
第

総会および学術集会は会員をもって構成し、会長が議長をつとめる。

総会および学術集会は会長が召集し、原則として年1回開催される。

総会は正会員の10分の1以上の出席をもって成立する。ただし、委任状を認める。

総会の議決は、出席者の過半数で決定する。

運営委員会は運営委員長が召集し、年1回以上開催するものとする。運営委員の過半数の出席をもっ

て成立する。

運営委員会の議決は、出席運営委員の過半数で決定し、賛否同数の場合は運営委員長がこれを決定す

る。

第20条

第21条運営委員長は、運営委員会の議決または承認事項を総会に報告し、総会の承認を求める。

第五章 会計

第22条本会の運営には次の資金をあてる。

1．会費

2．寄付金

3．その他の収入

第23条会員は会費を納入するものとする。本会の会計年度は、毎年1月1日に始まり、12月31日に終わる。

第24条運営委員長は、本会の予算および決算につき監事の監査を経て、運営委員会で議決し、総会の承認を

得なければならない。

第六章会則の変更など

第26条本会の会則の変更は､運営委員会において議決し、総会において出席者の過半数の賛同によって決す

る。

運営委員長は、運営委員会の議決または承認事項を総会に報告し、総会の承認を求める。

本会則は平成15年4月1日から実施する。本会の会費は当分の間、年額を、正会員5,000円、賛助会

員1口50,000円とする。

名誉会員は年会費納入を免除される。

付則1

2

役員の選出内規

第1条運営委員は、会員歴5年以上の者で、 日本小児科学会認定医のもので、運営委員2名以上の推薦によ

り運営委員会および総会の承認を得て、運営委員長が委嘱する。

第2条運営委員の人数は、会員数の10%内とする。

第3条運営委員長は、運営委員の互選によるものとする。

第4条監事は、運営委員会において、会員の中から選出される。

第5条本内規の改正には運営委員会の承認を要する。

機関紙編集委員会内規

条
条
条

１
２
３

第
第
第

日本小児リウマチ学会会則第1章第4条に基づき機関紙を刊行する。

編集委員会は、機関紙「小児リウマチ」の編集および投稿規程の改正にあたる。

機関紙は原則として年2回刊行するほか、臨時号を発行することができる。
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、

、

8

条
条
条

４
５
６

第
第
第

編集委員の人数は原則として6名とし、その任期は2年とする。再任を妨げない。
本内規は、平成15年4月1日より施行する。

本内規の改正には運営委員会の承認を要する。

名誉会員内規

第1条小児リウマチ学の発展に寄与し､日本小児リウマチ学会に著しく貢献した会員で満70歳以上に達した

者は、名誉会員に推薦される資格を有する。

第2条名誉会員は、運営委員による推薦を受け、運営委員会の承認を得て推挙される。

第3条名誉会員は運営委員の役職を免濠されるが、運営委員会に出席することができる。その際、意見を述

べることはできるが、議決権は有さない。

第4条名誉会員は年会費を免除される。

第5条本内規の改正には運営委員会の承認を要する。

賛助会員内規

第1条日本小児リウマチ学会会則第10条に基づき、本会には賛助会員を置く。

第2条賛助会員は、本会の目的および事業に賛同し、本会への援助を希望する法人または個人で、年額1口

5万円の賛助会費を納入する者とする。

賛助会員の加入および退会は、運営委員会の承認をイ

賛助会員は、会務の運営に関与することはできない。

運営委員会の承認を得条
条
条

３
４
５

第
第
第

るものとする。

本内規の改正には運営委員会の承認を要する。
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日本小児リウマチ学会

夫杏林大学医学部小児科運営委員長

運営委員

渡辺 言

神奈川県立こども医療センター感染免疫科

日本医科大学小児科

日本大学医学部小児科

長野県立こども病院

久留米大学循環器病研究所

千葉大学大学院医学研究科小児病態学

信州大学医学部小児科

北海道犬学大学院医学研究科遺伝子治療講座

鹿児島大学医学部小児科

国立成育医療センター感染リウマチ科

北里大学大学院医療系研究科小児科

東京女子医科大学膠原病リウマチ痛風センター

赤城

伊藤

稲毛

川合

加藤

河野

小宮山

崎山

武井

立澤

野間

藤川

鉾之原

前田

吉野

横田

和田

和田

彦
彦
司
博
久
一
淳
雄
治
宰
剛
敏
昌
晴
哉
平
之
之

津

邦
保
康
裕
陽
幸
修
基
加
俊
紀
靖

鹿児島大学医学部保健学科

杏林大学医学部小児科

群馬大学医学部小児科

横浜市立大学医学部小児科

東京慈恵会医科大学小児科

東京慈恵会医科大学付属柏病院小児科

植地正文鎌倉女子大学家政学部児童学科

兵頭行夫相和会老人保健施設青葉の郷

監事

名誉会員

事務局

大国真彦日本大学総合科学研究所

杏林大学医学部小児科学教室 前田基晴

保崎智子

－84－



－－

協賛企業

協賛企業各社におかれましては､第14回日本小児リウマチ学会総会･学術集会開催

にあたり､ご賛同､ご支援を賜りましたことに心から御礼を申し上げます。

協賛企業各社を本抄録集の場を借りまして､そのご厚情に対し深謝の意を明記させて

戴きます。
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旭化成ファーマ株式会社

味の素ファルマ株式会社

アボット･ジャパン株式会社

株式会社エスアールエル

エーザイ株式会社

大塚製薬株式会社

小野薬品工業株式会社

キッセイ薬品工業株式会社

杏林製薬

協和醗酵工業株式会社

グラクソ･スミスクライン株式会社

三共株式会社

塩野義製薬

住友製薬

松吉医科器械株式会

三菱ウェルファーマ株式会社

明治製菓株式会社

明治乳業株式会社

持田製薬株式会社

森永乳業株式会社

山之内製薬

ワイス株式会社

和光堂株式会社

(五十音順）

セローノ･ジャパン

武田薬品工業株式会社

田辺製薬株式会社

大日本製薬

中外製薬株式会社

株式会社ツムラ

株式会社テイエフビー

帝人ファーマ株式会社

日研化学株式会社

日本イーライ･ﾘﾘｰ株式会社

日本ケミカルリサーチ株式会社

日本ベーリンガーインゲルハイム株式会社

ノバルティスファーマ株式会社

ノボノルディスクファーマ株式会社

バイエル薬品株式会社

萬有製薬株式会社

ファイザー株式会社

藤沢薬品工業
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第14回日本小児リウマチ学会総会･学術集会

プログラム･抄録集

会長稲毛康司

第14回日本小児リウマチ学会事務局

藤田之彦､渕上達夫

〒179-0072東京都練馬区光が丘2-11-1

日本大学医学部付属練馬光が丘病院小児科

TEL:03-3979-3611、FAX:03-3979-3787
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鞭
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ﾏｸﾛﾗｲド系抗生物質製剤指定医薬品,要指示医薬品麓' |薬価基準収載
⑨ ロ■■ ■ ◎

ｸﾗﾘｼｯド・フンッ ノ」ドイロフ、児用
《ｼ･ﾂﾌ周ｸﾗﾘ職潮1g*100mg(力価'KI,ARICID"DRYsYRIIPFoRPEDMTRIcusE（略号CAM)

注)注意一医師等の処方せん･指示により使用すること

★｢効能･効果」「用法･用量」 「禁忌を含む使用上の注意｣等は製品添付文書をご参照下さい．

’
製造元

⑤巽駕菱株式会社同ｱボﾂｻ熱無基礎芋会社
医薬品事業部本社大阪市中央区城見2．2‐53

技術提携：大正製薬株式会社

〔資料請求先〕

アボットジャパン株式会社<すり相談室

TEL(06)6942-2065

2003年1月作成
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〈ラベプラゾールナトリウム製剤＞

●バリエット錠20mg **(1)治療にあたっては経過を十分に観察し､病状に
応じ治療上必要最小限の使用にとどめること。 ＊＊(2)胃潰瘍､十二指腸潰瘍、
吻合部潰瘍については､長期の使用経験は十分でないので､維持療法には用い
ないことが望ましい。

3相互作用

【禁 忌】(次の患者には投与しないこと）

＊*本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

本剤の代謝には肝代謝酵素チトクロームP4502C19(CYP2C19)及び3A4

(CYP3A4)の関与が認められている(添付文書｢薬物動態｣の項参照)。
*＊併用注意(併用に注意すること）

【効能･効果】

冑潰瘍､十二指腸潰瘍､吻合部潰瘍､逆流性食道炎、

Zollinger-Ellison症候群 薬剤名等 臨床症状･措置方法 機序･危険因子

胄内pHが上昇することに

より、ジゴキシンの吸収を

促進する。

ジゴキシン〈効能･効果に関連する使用上の注意〉

本剤の投与が胄癌による症状を隠蔽することがあるので､悪性でない

ことを確認のうえ投与すること。

ジゴキシンの血中濃度が

上昇することがある。

水酸化アルミニウムゲ

ル･水酸化マグネシウ

ム含有の制酸剤

本剤単独投与に比べ制酸剤同時服用､制酸剤投与1時間

後服用で平均血漿中濃度曲線下面積がそれぞれ8％、

6％低下したとの報告がある。 ’**【用法･用量】

●パリエット錠10mg

○冑潰瘍､十二指腸潰瘍､吻合部潰瘍､ZDllinger-Ellison症候群

通常､成人にはラベブラゾールナトリウムとして1日1回10mgを経口投与する

が､病状により1日1回20mgを経口投与することができる。なお､通常､胃潰

瘍､吻合部潰瘍では8週間まで､十二指腸潰瘍では6週間までの投与とする。

○逆流性食道炎

通常､成人にはラベブラゾールナトリウムとして1日1回10mgを経口投与する

が､病状により1日1回20mgを経口投与することができる。なお､通常､8週間

までの投与とする。さらに再発･再燃を繰り返す逆流性食道炎の維持療法にお

いては1日1回10mgを経口投与する。

4.副作用

総症例1 ,434例中､55例(3.84％)の副作用が報告されている。また､ 113例(7．

88％)の臨床検査値異常が報告されている｡(パリエット錠10mgの逆流性食道
炎の維持療法に関する用法･用量追加承認時)なお､以下の副作用において｢頻
度不明｣は自発報告で認められたものである。

(1)重大な副作用

＊＊1)ショック､アナフィラキシ一様症状ショック(頻度不明)、アナフィラキシ
－様症状(頻度不明)があらわれることがあるので､観察を十分に行い､異常が認
められた場合には投与を中止し適切な処置を行うこと。 ＊＊2)無穎粒球症､血
小板減少､汎血球減少無穎粒球症(頻度不明)､血小板減少(0.1～5％未満)､汎
血球減少(頻度不明)があらわれることがあるので､異常が認められた場合には投
与を中止し適切な処置を行うこと。 3)肝機能障害肝機能障害(0. 1～5％未
満)、黄疸(頻度不明)があらわれることがあるので､異常が認められた場合には
投与を中止し適切な処置を行うこと。 4)問質性肺炎問質性肺炎(0. 1％未満）
があらわれることがあるので､発熱､咳嗽､呼吸困難肺音の異常(捻髪音)等が
認められた場合には､速やかに胸部X線等の検査を実施し､本剤の投与を中止す
るととも|こ､副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。

(2)重大な副作用(類薬）

＊＊類薬(オメプラゾール又はランソプラゾール)で以下の副作用が報告されてい
る。 ＊＊1)溶血性貧血溶血性貧血があらわれることがあるので､観察を十分
に行い､異常が認められた場合には投与を中止し適切な処置を行うこと。 ＊＊

2)中毒性表皮壊死症(Lyell症候群)、皮膚粘膜眼症候群(Stevens-Johnson
症候群） 中毒性表皮壊死症(Lyell症候群)、皮膚粘膜眼症候群(Stevens-
Johnson症候群)があらわれることがあるので､観察を十分に行い､異常が認め

られた場合には投与を中止し適切な処置を行うこと。 ＊＊3)視力障害視力
障害があらわれることがあるので､異常が認められた場合には投与を中止し適切

な処置を行うこと。 ＊＊4)問質性腎炎間質性腎炎があらわれることがあるの
で､腎機能検査(BUN､クレアチニン等)に注意し､異常が認められた場合には投
与を中止し適切な処置を行うこと。 ＊＊5)低ナトリウム血症低ナトリウム血
症があらわれることがあるので､異常が認められた場合には投与を中止し適切な
処置を行うこと。 ＊＊6)横紋筋融解症筋肉痛､脱力感､CK(CPK)上昇､血
中及び尿中ミオグロビン上昇を特徴とする横紋筋融解症があらわれることがあ
るので､このような場合には投与を中止し適切な処置を行うこと。

＊＊2003年7月改訂

●詳細は添付文書等をご参照ください。また､禁忌を含む使用上
の注意の改訂に十分ご留意ください。

’ ＊＊<用法･用舅に関連する使用上の注意〉

本剤の投与にあたっては､病状が著しい場合及び再発性難治性の場合に1日

1回20mgを投与することができる(再発再燃を繰り返す逆流性食道炎の維持

療法は除く)。

●パリエツト錠20mg

通常､成人にはラベプラゾールナトリウムとして1日1回10mgを経口投与するが、

病状により1日1回20mgを経口投与することができる。なお､通常､胃潰瘍､吻合
部潰瘍､逆流性食道炎では8週間まで､十二指腸潰瘍では6週間までの投与とする。

＊＊<用法･用量に関連する使用上の注意＞

(1)本剤の投与にあたっては､病状が著しい場合及び再発性･難治性の場合に

1日1回20mgを投与することができる。 (2)再発･再燃を繰り返す逆流

性食道炎の維持療法には1日1回20mgの投与を行わないこと。

**【使用上の注意】

1慎重投与(次の患者には慎重に投与すること）

(1)薬物過敏症の既往歴のある患者 (2)肝障害のある患者〔肝硬変患者で精神
神経系副作用(｢副作用｣の項参照)の報告がある｡〕 (3)高齢者〔添付文書｢高齢

者への投与｣の項参照〕

2重要な基本的注意

●バリエット錠10mg **(1)治療にあたっては経過を十分に観察し、病状に

応じ治療上必要最小限の使用にとどめること。 ＊＊(2)冑潰瘍､十二指腸潰瘍、

吻合部潰瘍については､長期の使用経験が十分でないので､維持療法には用いな

いことが望ましい。 ＊＊(3)逆流性食道炎の維持療法については､再発再燃

を繰り返す患者に対し行うこととし、本来､維持療法の必要のない患者|こ行うこ

とのないよう留意すること。また､食事制限アルコール摂取制限等の生活習慣

の改善が図られ､寛解状態が長期にわたり継続する場合には休薬を考慮するこ

と。なお､維持療法中は定期的に内視鏡検査を実施するなど観察を十分に行う

ことが望ましい。

/〃c, ⑳弄煎輔瀧碓”ヒューマン・ヘルスケア企業

http://www.eisai.co.jp

製品に関するお問い合わせ:お客様ホットライン室
函0120-419-497 9～18時(土､日、祝日9～17時）

PTO307-3 2003年7月作成
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プランルカスト水和物ドライシロップ ONON.drysyrupl
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〔禁忌(次の患者には投与しないこと)〕
本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

■効能・効果気管支喘息

■用法・用量通常、小児にはプランルカスト水和物として
1日量7mg/k9(ドライシロツプとして70mg/kg)を朝食後およ
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〔禁忌(次の患者には投与しないこと）〕

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 一

■効能・効果気管支喘息

■用法・用量通常、小児にはプランルカスト水和物として
1日量7mg/k9(ドライシロツプとして70mg/kg)を朝食後およ
び夕食後の2回に分け､用時懸濁して経口投与する。なお､年齢、
症状により適宜増減する。1日最高用量はプランルカスト水和
物とし~て10mg/k9(ドライシロップとして100mg/kg)とする。
ただし､プランルカスト水和物として成人の通常の用呈である

450mg/日（ドライシロップとして4.59/日）を超えないこと。体
菫別の標準投与量は､通常､下記の用壼を1向壼とし､1日2回、
朝食後および夕食後に経口投与する。

3.副作用＊＜ドライシロツプ剤＞承認時までの調査における320
例中18例（5.6％）に副作用（臨床検査値の異常を含む)が認め
られた。主な副作用はAST(GOT)･ALT(GPT)の上昇等の
肝機能異常3例（0．9％)､嘔気5例（1.6％）であった。（承認時）
市販後の使用成續調査等では､1，421例中32例(2．3％)に副作
用(臨床検査値の異常を含む)が認められた｡主な副作用は発疹・
瘻痒等6例(0.4％)､AST(GOT)･ALT(GPT)の上昇等の肝機
能異常3例(0.2％)､嘔気3例(0.2％）であった。（再審査申請時）
(1)重大な副作用1）ショック､アナフィラキシ一様症状ショッ
ク､アナフィラキシー様症状（いずれも頻度不明）があらわれる
ことがあるので､観察を十分に行い､血圧低下､意識障害､呼吸
困難､発疹等があらわれた場合には投与を中止し､適切な処置
を行うこと。2)白血球減少白血球減少(頻度不明､初期症状：
発熱､咽頭痛､全身倦怠感等）があらわれることがあるので､こ
のような症状があらわれた場合には投与を中止すること。 3）
血小板減少血小板減少（頻度不明､初期症状:紫斑､舅出血、
歯肉出血等の出血傾向）があらわれることがあるので、このよ
うな症状があらわれた場合には投与を中止すること。4)肝機
能障害黄疸､AST(GOT)･ALT(GPT)の著しい上昇等を
伴う肝機能障害(頻度不明）があらわれることがあるので､観察
を十分に行い､このような場合には投与を中止し適切な処置を
行うこと。 5)問質性肺炎､好酸球'鯉市炎発熱､咳嗽､呼吸困難、
胸部X線異常､好酸球増加等を伴う間質|鋤市炎､好酸球性肺炎(い
ずれも頻度不明）があらわれることがあるので、このような症
状があらわれた場合には投与を中止し､副腎皮質ホルモン剤の
投与等の適切な処置を行うこと。 6)横紋筋融解症横紋筋融
解症(頻度不明）があらわれることがあるので､筋肉痛､脱力感、
CK(CPK)上昇､血中ミオグロビン上昇等の症状があらわれた
場合には投与を中止し､適切な処置を行うこと。また､横紋筋融
解症による急性腎不全の発症に注意すること。

■承認条件本薬の臨床試験においては､投与後の血中濃度
をみていないことから､成人におけるカプセル剤投与の場合の
データとの比較が出来ないなど､設定された用法･用量の妥当
性に関するデータが十分とは言い切れない。したがって､市販
後に血中濃度により用法･用量の妥当性を確認する臨床試験を
実施し､その結果を速やかに報告すること。

●その他の使用上の注意等､詳細は製品添付文書を
ご参照ください。

（＊2004年6月改訂）

資料請求先

冊蛎鞠驍瞳雲会社
040601

体 重

12kg以上18kg未満

18kg以上25kg未満

25kg以上35kg未満

35kg以上45kg未満

ドライシロップ1回皇

0.59(プランルカスト水和物として50mg)

0.79(プランルカスト水和物として70mg)

1.09(プランルカスト水和物として100mg)

1.49(プランルカスト水和物として140mg)

■使用上の注意(抜粋） 1.重要な墓本的注意(1)本剤は気
管支拡張剤､ステロイド剤等と異なり､すでに起こっている喘息
発作を緩解する薬剤ではないので､このことは患者に十分説明
しておく必要がある。 (2)気管支喘息患者に本剤を投与中､大
発作をみた場合は､気管支拡張剤あるいはステロイド剤を投与
する必要がある。 (3)長期ステロイド療法を受けている患者で、
本剤投与によりステロイドの減量をはかる場合は十分な管理
下で徐々に行うこと。 (4)本剤投与によりステロイド維持室を
減量し得た患者で､本剤の投与を中止する場合は､原疾患再発
のおそれがあるので注意すること。 (5)本剤を含めロイコトリ
エン拮抗剤使用時にChurg-Strauss症候群様の血管炎を生
じたとの報告がある。これらの症状は､おおむね経口ステロイ
ド剤の減量･中止時に生じている。本剤使用時は､特に好酸球
数の推移及びしびれ､四肢脱力､発熱､関節痛､肺の浸潤影等の
血管炎症状に注意すること。 (6)本剤投与により効果が認めら
れない場合には､漫然と長期にわたり投与しないように注意す

ること。 (7)小児では一般に自覚症状を訴える能力が劣るので、
本剤の投与に際しては､保護者等に対し､患者の状態を十分に
観察し､異常が認められた場合には速やかに主治医に連絡する
等の適切な処置をするように注意を与えること。

2.相互作用併用注意(ｲ井用に注意すること）

薬剤名等 ｜臨床症状･措置方法’ 機序･危険因子

主にCYPSA4に

よって代謝される

薬剤

〔殼蜀三1蔭〕

本剤及びこれらの
薬剤の血中濃度が

上昇する可能性が

ある。

本剤は//-7V/tro試験で

CYPSA4により代謝
され、これらの薬剤の

代謝を競合的に阻害す

るとの報告がある。

/nWtro試験でこれら

の薬剤により本剤の代

謝が阻害されるとの報

告がある。

CYPSA4を阻害

する薬剤

〔壬!〕完難J等〕

本剤の血中濃度が
上昇する可能性が

ある。
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1クリックで注射ができる､唯一のオートインジェクター

〈 つワンクリリaはここが違います

画臨床的に証明された痛みの少なさ。

画患者さん

回子どもで

の不安を軽減する見えない針先。

も使える操作の簡便性。
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遺伝子組換え分泌型ヒト成長ホルモン製剤

サイゼユ8mg皮下注専用注入器匠覇函菜憂扇1隠君雲詞匡眉示匡票扇1注)辱而墓奉頂覇）

せイゼユ麹
smZen'堯緒ピン(逼伝子組換え)皮下注

ワンクリリグ
石而配iiさk"注)注恵一医師等の処方せん･指示により使用すること

’
禁忌(次の患者には投与しないこと）

1.糖尿病の患者［成長ホルモンが抗インスリン様作用を有するため｡］

2｡悪性腫瘍のある患者［成長ホルモンが細胞増殖作用を有するため｡］

3．妊婦又は妊娠している可能性のある婦人（｢妊婦､産婦､授乳婦等への投与｣の項参照）

●｢効能又は効果」「用法及び用量」「禁忌｣を含む｢使用上の注意｣等の詳細につきましては､サイゼン8mg皮下注の添付文書をご参照ください。

輸入発売元(文献請求先) |セローノ･ジャパン株式会社〒141-0021東京都品川区上大崎2-'3-'7｢=1セローノ･ラボラトリーズ社(スイス）



抗てんかん剤･躁状態治療剤てん

設綴“塊鰯
(バルブ画駿ナトリウム徐鮫性頴溌鋤

製灘蕊蕊画

世醗二歳.院錠鴫;‘ ”乏朋"
燕獅SFWIMC4f".200鵬 蕊
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0

(バルブロ酸ナトリウム徐放性錠剤）

指壼戻藥品、要指示医薬品注意-医師等の処方せん･指示により使用すること
効能･効果､用法･用量､禁忌･原則禁忌を含む使用上の注意等については製品添付文書をご参照ください．

渉

鄙

：

出

国

麺

田

掴

研

…

鯵

勺
銅
四
昼
醗
評
判
凋
鹿
一
鴎

雨

鵲
砧

一
｝

瀞‘…
瀞

翌 ＃ ￥錠

瀞乎 ＄

⑧臼研化学
車寅都中突灰

株式会社
築地1－12－6

2004年7月作成

、



｜体外診断用医薬品｜

青雲薑イムノカードシリーズ(健保適用）- -DC"Yﾉ③

. #4 雍令畔需虫 弔 坦

蕊識繍;i皐箪，
主』3 , J 忠酌 ' 6

感染症迅速診断キットキ断器ﾛ乎吸
角結膜上皮細胞｡咽頭粘膜上皮細胞中アデノウイルス抗原検出用試薬

イムノカードSTアデノウイルス｢眼.咽頭用」
免疫クロマトグラフィー法
流行性結膜炎,咽頭結膜熱,彦出性扁桃炎の診断が
ワンステップ操作で可能です(反応時間10分)。
承認番号21400AMYOOO66000

｜ ｜王｜ ’王
イムノカードSTアデノウイルス｢眼.咽頭用」

咽頭検体中A群β溶連菌抗原検出用試薬

イムノカードSTストレップA
免疫クロマトグラフィー法
上気道感染症,A群β溶連菌感染症の診断が
ワンステップ操作で可能です(反応時間5分)。
承認番号21200AMYOO223000

イムノカードSTストレップA

、

叩

〆
L

血清･血漿中抗MycOpbsmapne"mo"jae抗体検出用試薬

イムノカードマイコプラズマ抗体
簡易EIA法

M”e"mo"jae感染の早期診断が
簡単な操作で可能です(反応時間9分)。

承認番号21000AMYOO271000 イムノカードマイコブラズマ抗体

騨
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Ｉ

卜に碑

鄙
錘

化器感染症迅速診断キット上消hﾐ 耐

糞便中ロタウイルス抗原検出用試薬

イムノカードSTロタウイルス
免疫クロマトグラフィー法
乳幼児下痢症ロタウイルス腸炎の診断が
ワンステップ操作で可能です(反応時間10分)。

承認番号21100AMYOOOf3000

〆 、

列 卜
瀞切if

血中抗"e/jCobacierpylo"IgG抗体検出用試薬

イムノカードH.ピロリ抗体
簡易EIA法

H.py/0"感染の診断が,全血･血漿･血清から
簡単な操作で可能です(反応時間6～8分)。
承認番号21000AMYOO214000

叩

■
可
ｒ
‐
Ｌ
Ｐ
Ｂ
腓
口
，
Ｉ
Ｆ
四
Ｆ
ｒ
巳
曲
寺
弓
■
頃
型イムノカードSTロタウイルス

〆 、

｝当
イムノカードH.ピロリ抗体

L

糞瞑ヂqof加岬製唾"2蕊原撞幽用認薬
イムノカードC.丁イフィシル 回回

型
簡易EIA法

C醐所c"e腸管日和見感染症の診断が

簡単な操作で可能です(反応時間12～15分)。

承認番号21100AMYOO115000

イムノカードC,ディフィシル
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URL:ht"://Ww.tfb-net.com/
東京都豊島反西池袋1-18-2藤久ビル西1号館5F

資料請求先：テクニカルインフオメーシヨンセンタ- email:sales@tfb-net.com
〒1790081東京都練馬区北町3－10－1 TELO3-3559-2309FAX.O3-3559-1101
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1917年創業
医科機器・医療衛生用品総合商社

ルコーディネイト
’

当社では、医療機器総合商社としての総合力を活かして、数多くの医療施設の
開業・開設に携わっています。開業の基本プランニングから最適な医療機器の
ご提案など「選ばれる医療施設づくり」を様々な角度からサポートしています。

、〆 松吉クリニック医療総合カタログ
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閉開閉
薬価基準収載

経口用セフェム系抗生物質製剤
指定医薬品、要指示医薬品注' ）

S霞小児用細粒メイアクトM
セフジトレンピボキシル散

注1）注意一医師等の処方せん・指示により使用すること

.Ⅲ謹蕊蕊燕毒毒羅患憂患
！ (2)高度の腎障害のある患者には、投与間隔をあけて使用すること。

可! 《釧臓難騨淵締謡b卿｡"‘噸"御1ゞ鱈ゞ

禁忌(次の患者には投与しないこと）

本剤の成分によるショックの既往歴のある患者

原則禁忌(次の患者には投与しないことを原則とするが､特に必

要とする場合には慎重に投与すること）
本剤の成分又はセフェム系抗生物質に対し過敏症の

既往歴のある患者 一一

(1)慎重投与(次の患者には慎重に投与すること）
1）ペニシリン系抗生物質に対し過敏症の既往歴のある患者
2)本人又は両親､兄弟に気管支喘息､発疹､蟇麻疹等のアレルギー症状を起こ
しやすい体質を有する患者

3)高度の腎障害のある患者[血中濃度が持続する｡（【薬物動態】の項参照)］
4)経口摂取の不良な患者又は非経口栄養の患者､高齢者､全身状態の悪い
患者[ビタミンK欠乏症状があらわれることがあるので観察を十分に行うこと｡］

(2)重要な基本的注意
ショックを起こすおそれがあるので､十分な問診を行うこと。

(3)副作用

本剤と旧細粒剤､及び旧細粒斉l1と穎粒剤の生物学的同等性が確認きれている。
穎粒剤の承認時データ

穎粒剤における副作用等の発現頻度は次のとおりであ‘った。
安全性評価対象症例456例中19例(4.17％)に副作用が報告きれ､その内容
は､消化器症状(下痢のみ) 17件(3.73％)及びアレルギー症状(発疹､発赤
各1件)2件(0.44％)であった。また､臨床検査値の変動は3.60%(10/278)に
認められ､その主なものは､AST(GOT)上昇0.45%(1/222)､ALT(GPT)
上昇0.90％(2/222)等の肝機能異常､好酸球増多1.97％(5/254)等の血液像
異常であった。

旧細粒剤と穎粒剤の再審査終了時データ
｜日細粒剤と頼粒剤の市販後使用成績調査の結果､全国875施設から､総症例

5,821例の臨床例が報告きれた｡副作用発現症例数は136例(2.34%)であり、
副作用発現件数は1“件であった｡主な副作用は､消化管障害(下痢､軟便等）
121例(2.08%)､皮膚･皮膚付属器障害(発疹､葬麻疹)10例(0.17%)等であった。
1)重大な副作用

①ショック､アナフィラキシ一様症状(0.1％未満)を起こすことがあるので､観察を
十分に行い､不快感､口内異常感､喘鳴､眩曼､便意､耳鳴､発汗等の異常が
認められた場合には､投与を中止し､適切な処置を行うこと。

②偽膜性大腸炎等の血便を伴う重篤な大腸炎(0.1％未満)があらわれることが
あるので､観察を十分に行い､腹痛､頻回の下痢力了あらわれた場合には、
直ちに投与を中止し､適切な処置を行うこと。

③皮膚粘膜眼症候群(Stevens-Johnson症候群)、中毒性表皮壊死症(Lyell
症候群) (0.1％未満)があらわれることがあるので､観察を十分に行い､異常が
認められた場合には､投与を中止し､適切な処置を行うこと。

④発熱､咳嗽､呼吸困難､胸部x線像異常､好酸球増多等を伴う問質性肺炎、
PIE症候群(0.1%未満)等があらわれることがあるので､観察を十分に行い、
このような症状があらわれた場合には､投与を中止し､副腎皮質ホルモン剤の
投与等の適切な処置を行うこと。

⑤黄疸､AST(GOT)､ALT(GPT)､AI-Pの著しい上昇等を伴う肝機能障害
（0.1％未満)があらわれることがあるので､定期的に検査を行うなど観察を＋分
に行い､異常が認められた場合には､投与を中止し､適切な処置を行うこと。
⑥急性腎不全等の重篤な腎障害(0.1％未満)があらわれることがあるので､定
期的に検査を行うなど観察を十分に行い､異常が認められた場合には、
投与を中止し､適切な処置を行うこと。

⑦無頼粒球症(0.1％未満)､溶血性貧血(0.1％未満)があらわれることがあ
るので､定期的に検査を行うなど観察を十分に行い､異常が認められた場合に
は､投与を中止し､適切な処置を行うこと。
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ヒドロキシプロピルメチルセルロース2910、 ヒドロキシプロ

ピルセルロース、 クロスカルメロースナトリウム、精製白糖

アスバルテーム(L-フェニルアラニン化合物)、塩化ナトリウ

ム、黄色五号、その他l成分
香料、デキストリン、アラビアゴム、プロピレングリコール
ノマニリン、エチルノ､ニリン’

添加物

(2)製剤の性状

包装上の

剤形 色 味 におい 識別コード

細粒 だいだい色群蕊苦味 芳香 M23
※本剤とメイアクト小児用細粒(以下、旧細粒剤)、及び|日細粒剤とメイア

クト小児用穎粒(以下、穎粒剤)の生物学的同等性が確認されている。

日露万了琿舜貢詞栗霧露悪蚕露悪蕊蕊蕊職鐙蕊1

ブドウ球菌属、 レンサ球菌属、ぺう°トストレプトコッカス属、ブランハメ

ラ・カタラーリス、プロピオニバクテリウム・アクネス、大腸菌、シトロ

ハクター属、 クレフシエラ属、エンテロバクタ－属、セラチア属、プロテ

ウス属(プロテウス・ミラビリス、プロテウス・ブルガリス）、モルガネラ

属、ブロビデンシア属、 インフルエンザ菌、百日咳菌、バクテロイデス属

のうち、本剤感性菌による下記感染症

●毛嚢炎、痴、痴腫症、よう、伝染性膿痂疹、丹毒、蜂巣炎、リンパ管(節)炎、
化膿性爪囲(廓)炎、瘻疽、皮下膿瘍、汗腺炎、感染性粉瘤、慢性膿皮症

●肛門周囲膿瘍、外傷・手術創などの表在性二次感染

●咽喉頭炎(咽喉膿瘍)、急性気管支炎､扁桃炎(扁桃周囲炎､扁桃周囲膿瘍)、

気管支拡張症(感染時)、慢性呼吸器疾患の二次感染、肺炎、肺化膿症

●尿路感染症(腎孟腎炎、膀胱炎）

●猩紅熱

●百日咳

●中耳炎、副鼻腔炎

●歯周組織炎、顎炎

一霧軍議溌溌羅爾識溌懲認露諏蕊露悪覇蕊溌繊薄識｜

通常、小児にセフジトレンピボキシルとして1回3Ing(力価)/kgを1日3回食後に

経口投与する。

なお、年齢及び症状に応じて適宜増減する。

包装上皇の

霊界I |コード
にお↓色 味

甘'床及び

わ~ずかな苦味 芳香
、脳主

犯L だいだい色

慰端鶴曝議製造販売元･資料請求先

http://www.meil l.co.jp/medical/

●禁忌、原則禁忌を含む使用上の注意の改訂には十分ご留意下さい。
●その他の使用上の注意等については添付文書をご参照下さい。



WEIJI
明治乳業

母乳の声が生きている。
80年以上にもわたる母乳研究を通して母乳から学んだこと、

母乳が教えてくれたこと､それらのすべてを凝縮しました。

ソフトカード明治コナミルク｢ほほえみ｣。

1

■ヌクレオチドを母乳並の

量とバランスで配合。

脂質代謝の改善をはじめ､免疫賦活作用･腸内

菌叢に有効に働くとされるヌクレオチドを母乳並

みの量とバランスで配合しました。

■DHAを日本人母乳の

平均レベルまで増強。

母乳に多く含まれ､乳児の脳や網膜の発達に重

要な役割を果たすDHAを日本人の平均レベル

まで増強しました。

縦箇→’
0

30．4

(mg/TOOmg)

■β-ラクトグロブリンの

酵素分解。

母乳には存在せず､胃で消化されにくいβ-ラク

トグロブリンを80％酵素分解し､アレルゲン性の

低減を実現。ソフトカード化ともあいまって、

たんぱく質全体の消化吸収性および栄養価

がいっそう高まっています。

ほほえみ

従来品

13.s

｢ほほえみ｣のDHAの量

■心を落ち着かせるトリブトファン。

トリプトファンは必須アミノ酸で､心地よい眠りを

誘う働きが注目されています｡国内のコナミルク

としては初めて､FAO/WHO/UNUによるトリ

プトファンの推奨値を満たしました。

■アラキドン酸を増強し、

DHAとの比率を日本人の母乳の

範囲内に維持。

DHAとのバランスが大切とされるアラキドン

酸を増強し､アラキドン酸/DHA比を日本人母乳

の範囲内としました。

■セレンを配合。

ビタミンEやβカロチンとともに体内の酸化防止に

寄与するセレンを配合し､母乳の量に近づけま

した。

I 日本人の

'←霞航諦

Iほほえみl 0.24

0．23

耐非強化乳

2．0

DHAとアラキドン酸の比率

已司レステロールを

母乳の平均量まで増強。

コレステロールは細胞膜構成の必須成分です。

「ほほえみ｣では､母乳レベルのコレステロール

摂取が可能となるよう､さらに増強しました。

ますます伍しく母乳に近くなりました。

ソフトカード明治コナミルク

ほほえみ
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ミルクアレルギーの乳幼児に
昭和52年以来､ﾐﾙｸｱﾚﾙギｰの赤帥んを見守ってきた｢MA-1｣が、

最新の研究成果をもとに新しくなりました。

｡…….………… 皿'二'■唾酉▼……………
●

●

●

●

●

●

●

●低抗原性のカゼイン高瘻消化物を､限外ろ渦処理し､さらに抗原
●

●

●

●

｜生を低減しています。● I
●

●

§ ●乳糖･大再成分･卵成分は使用していません。
●

§ ●α-ﾘﾉﾚﾝ酷を増強し､必須脂肪酸パﾗﾝｽを調鑿しています。
●

乳脂肪･大再油･米油･コーン油は使用していません。
●

●

●

●

●ﾇｸﾚｵﾁド．β-カロチンを新配合しました。
●

●

●

§ ●ビフィズス篇増殖閃子である､ラフィノース(甜菜オリイ糖)を
●

新配合しました。
●

●

●

●

●天然ビﾀﾐﾝKを強化しています。
●

●

●

●

●標準調乳液(15％)の浸播拝を300m0sm/kg･H20と一般の青●

●

●

｜日 薑 一用～ルクと同程度に調鑿しています。
●

●

ノU●

●

●

●

●

●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●●I

●●●●●●●●●●●●●●●
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●
●
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●●●●

癖;巻:窯塞号:噌蕊癖.『::蹄:藤:錘:群蕊鋼

鍵蕊議蕊議議蕊

乳たんI圭質消化鯛製粉末
厚生労働省許可特別用途食品

牛乳アレルギー疾患用食品
釣

乳たん'3煮質消化調製粉末●牛乳アレルギー

●牛乳､大豆、

卵等たんぱく質不耐症

●乳糖不耐症

●難治性下痢症

蕊
蕊
蕪
篭
』千

Ｊ用ギノ レレアクしｊミに

鞍
↑

’製品についてのお問い合わせは森永乳業(株）栄養食品部TELO3-3798-0133

●育児情報ホームページ｢はぐくみ」 http://www.hagukumi.ne.jp
おいしLlをデザインする

森示翠l業
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乳幼児便秘治療斉I

ワルコエキス分包
蝿］e 1 JE 唾b鍔蝿h q■』 弓

『

＝
宝シサ､

正 輪
距
趣

鎮 、蕊蕊織
錨

論#‘辿ｴ藏霊

似

【特徴】

●マルツエキスの主成分は麦芽糖ですので､涜暘下剤と

異なり､穏やかで自然な排便を促し､便通を整えます。

●甘さがあり水あめ状なので､乳幼児にも飲みやすい

薬です。

●便秘時には食欲減退を来しやすいものですが､不足

しがちな栄養の補給に役立ちます。

●甘い麦芽糖を主成分としておりますが､ショ糖(砂糖）

は含んでおりません。

●分包品なので､調剤時に計舅する面倒がなく､容易に

服用することができます｡また､保存にも衛生的です。

【組成】
マルツエキス100%(でんぷんを麦芽で糖化しカリウ

ム塩を加え､減圧濃縮した水飴状の製剤で､麦芽糖を60

％以上含有する｡）

【効能効果】
乳幼児の便秘／乳幼児の発育不良時の栄養補給

【用法用途】
1歳以上3歳未満…1回g～159

6カ月以上1歳未満…1回6～g9

6力月末満…1回3～69

いずれも1日2～3回経口投与する。

製造販売元和光堂株式会社
〒101-0048東京都千代田区神田司町2-14-3

|…I
04．08

､

薬価基準収載’
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ドライシロツブ小児用です。
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指定医薬品要指示医薬品;ﾎ

ドﾗｲｼﾛｯプﾘ俔用アu
経口用ペネム系抗生物質製剤 「蕊両面薊1

略号:FRPMファロペネムナトリウム
※注意-医師等の処方せん･指示により使用すること

られた(5mg(力illii)/kg;5.4%､7.5mg(ﾉjillii)/kg:92%､ 10mg(ﾉ川lli)/kg:10.9%)ので
股'j- l l1に淵怠すること。

3.相互作用[併用注意] (併用に注意すること）イミペネム・シラスタチンナI､リウム、フロ

セミド､バルプロ樅ナ|､リウム

4.副作用承,湖'1．1までの|liN i床!iA験において､総症例587例' ' 1 ‘Mi1fされた冊||作川は48例

(8.2％)で、 i晶な,11111作川はl､､痢351'1:(6.0%)､ !|吹使9i'|:(1.5%)秤であった。また､ i;な'鮒;床

検州llIiの変動としては､好雌球墹多221''二(6.8%)､ALT((lPT)上外15件(4.9%)､AST(GOT）

上計. 1 1 il: (3.6%)禅が耐められた°1）重大な副作用（1）ショック(().1％未"lii) 、アナフイラ

キシ一様症状(棚度不|ﾘl） :ショック､アナプイラキシ一梯唯状を起こすことがあるので､観察

を |-分に行い､不快感､ 1 1 |ﾉ､l異常感､ |'i#鴫､11,F|股|*|雛､舷'1 112,便忠､耳鴫､発汗､全身湘紅、

|Ⅲ榊派1111､ lml 1I1lt下等があらわれた賜合には投 1ﾌ.を1 l 1 I lL､遡切な処|,.''iを行うこと。 （2）

急性腎不全(狐l幽不IIjl ) :f1 '|'|; 'i!yｲ《余弊の'［鯆な'iIY肺‘‘ifがあらわれることがあるので、

ｿ,:術が‘淵められた場合には投与を! | ' 1|:し､ )凶切な処概を行うこと。(3)偽膜性大腸炎等の

血便を伴う重篤な大腸炎（棚度不|ﾘI) :偽jll髄仙人朏炎群の111{ﾘ』を伴う'n:鯆な人lⅡ)炎が

あらわれることがあるので､側察を1 ．分にｲjい､ 11期,'11 ､$l'( ' ' ' 1の|､､ﾘﾈ'jがあらわれたjル合には

lI1Iちに投Ij・を! | ' | | きし､適切な処|〃を行うこと。 （4）皮膚粘膜眼症候群（Stevens‐

Johnson症候群)､中毒性表皮壊死症(Lyell症候群） （頻度不IWI) :皮I州lill抑Mill炎群
(Stev【､IIs-.1oh1's()n1，,l i ll矧榊､ ! ' !〃''1表皮1ﾙﾘ,'E(Ly(! l llIWIMr)があらわれることがある
ので､ iIM察をi ･分に行い､このような症状があらわれた賜合には投1J・を' ' 1 1Lし､適切な

処散を1j､うごと。 (5)問質性肺炎(猟腱不Iﾘ}） ：発熱､ '1貞嗽､呼吸|ｲ息|難､胸部X線ｿ“|；等を

1､|:うIHI『ﾉi'|'|Jllii炎があらわれることがあるので､このような唯状があらわれた場合には投Ij・

を! |1 11L､HllW皮jfiホルモン剤の投'j"沖の〕曲切な処|,‘‘‘,；をij･うこと。 （6）肝機能障害、

黄疸(0. 1％米illIi) :AST(GOT)･AI,T(GPT)･Al－P等のl鷺昇､iIl潮1‘1:があらわれることがある

ので､定jUl的に検代を11･うなど側察を｜ ･分に1『い､y'〃|#が認められた賜介には投lj､を' ' 1 |t

し､週UJな処I〃を11鳥うこと。(7)無頼粒球症(猟庇不|ﾘl) :無蛎粒球症があらわれることがあ

るので､脱察を｜ ･分に行い､拠糊が,剛めらｵLた賜合には投与を1 ' 1 11弓し､適切な処|i‘.'iを行う

こと｡｡ (8)横紋筋融解症(加庇不|ﾘl） :筋肉ﾙil､脱ﾉﾉ感､CK(Cl)I〈） l:ﾀ!'.､ l｢|[! ' !及び脈''1ミ

オグロビンヒ!『,'群を特徴とする椣紋筋触解り114があらわれ､これに伴って趣'|'|粁不全呼の

'1:飾な'汗陣審があらわれることがあるので､このようなｿ,‘f状があらわれた賜合には投ij・を

' ' 1｣|し､適切な処i,.'.'iを行うこと。 2)重大な副作用(類薬)PIE症候群:;:I(111化合物(セフエ

ム系又はカルバペネム系轆 1弊)で､発熱､ |咳|嗽､ I'V|股|水|雌､胸部X線災附､好酸ルド岫多

群を1， うPIEｿIⅧ従群があらわれることが報fliされているので､このような症状があらわ

れた刈介には股'jを； ' ' '1L､ ,‘§''1 1門皮I間ホルモン剤の投Iﾉ嫌の適切な処r'1を行うこと。

〔禁忌（次の患者には投与しないこと)〕

本剤の成分によるショックの既往歴のある患者

〔原則禁忌（次の患者には投与しないことを原則とするが、
特に必要とする場合には慎重に投与すること)〕

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

〔効能･効果〕

ブドウ味1， j属､レンサ球菌帆､肺炎味llfi､腸球l兇i､モラクセラ(ブランハメラ)･カタラーリス、

大'1場|脚､シ|､ロバクター幌､クレブシェラ11m､プロテウス･ミラビ'ノス、インフルエンザ崎､ '' 1 ' 1 11亥

1脚のうちファロペネム感性＃｢による 1,. 1肥感染症○毛鍵(包)炎､ '八染‘|'|÷膿〃'1疹､雌眼炎、

リンパ概(節)炎､皮下股甥○Iﾘ剛唯ｿ､炎､急ﾔ1号飢播支炎､ ﾉ,n1眺炎､肺炎○ﾉｫ(路感染症

('汁i舳1門炎､脳ﾙt炎)○;1妹|熱○'' ' ' 1 ' '典○' | '上|・炎､Mllﾘ,111I?炎○i 11,ljl '1織炎

〔用法･用量〕

通常､小児に対してファロペネムナトリウムとしてl l ' ' | 5mg(ﾉjillil )/kgをl I l31 ' '1 ，川I'キ
溶解して経1 1投'jする。なお、年''柿、体倣及び症状にﾙ心じて遡‘|‘IjW城する。期1，tの

jﾙ合はl l ' ' | 10mg(ﾉjilli )/kgを｜Ⅲ↓とする。
『一一一一一一一一■一一一 ■－－－■一一一■一一 一一一一 一 .一一一一一一一.一一一一 一一一一

｜ 〈用法･用量に関連する使用上の注意＞
l .本月'1の使川にあたっては､ lili,|'|'| : lfiの発呪等を|ﾘﾉjぐため､Ijill lとして感受'|'|を
雌,淵し､疾州の治旅｜を必要な114小限の期間の枇!』･にとどめること。

， 2.心尚の状態群によって投与l1tを卿1itするj珊合であっても､ l l ''l lOmg(ﾉjillli)/kg l
， を超えないこととし､1.1'1 'Fに11うこと。

’ 3.ｲ|唖児への投樂にあたっては､成人での|: |14111 1 ,iの1 1 ' ' |30()mg(ﾉﾉIIlli)､ 1 1 1 ，
| 31 ''1 ( l l l900mg(ﾉjilli))を超えないようfW葱すること。
,一一一一ーーー－－－－－－‐‐ー一一一 一一一一一 一一 一一面一 一一一 鹿一一= 一一｣

〔使用上の注意〕 （抜粋）

1 .慎重投与(次の患者には慎重に投与すること） l)ペニシリン系､セフェム系又はカルバ

ペネム系雛剤に対し過倣症の慨住朧のある‘哩尚2）本人又はlIIlj脱､兄弟に飢笹文|'|i}‘ﾛ､ 、

発疹､嫌螂疹等のアレルギーリ,i皇状を起こしやすい体f’1をｲ1.する忠尚3） ,、腹のW|唯‘$Iデ

のある心荷‘l）経｜ I摂取の不良な心瀦又は非経1 1栄礎の』世尚、全身状態の悪い雌尚

5)下孫']症状を11Iしている忠荷

2.重要な基本的注意l）ショックがあらわれるおそれがあるので、 ｜ ･分な|尚j ‘診をi｣蔦うこと。

2)本剤で雌も発呪猟度が,ﾄﾞiいhlll作川は下痢、軟便であり､次のようなlII lf1)が!認められて

いるので､投与11(に1W意するとともに､ |唖の状態を｜･分に慨察し、 |〈痢､ '|吹仙があらわれた

賜合には､そのﾙ‘'て状､程度､絲過にﾙじじ､本剤の投与-を' | ' |tするなどの適切な処i〃をi｣:う

こと。また､下排Ij､ !|ik便があらわれた｣蜥介にはり,刺ﾉ〈の継過に'一分に{W‘なし､ |災Ⅲ'1iの脂'1tを

受けるよう忠尚の保碓行や忠肖を桁禅すること。［｢{,il1作川」の項参照] (1)下痢､1jk伽

の副仲川発現頻度は､3叶臘以上(4.0％）に比べ3雌未満（13．5％）のﾉ,幽門で商いので

3波米↑,Mjの乳幼ﾘ』への投Ij･に|環しては観察を｜ ･分に1｣:うこと。 （2） |､ﾘﾈ'1 , 1'11仙の発｣兇は

投与|ﾙ|船から31 1 1 1までにみられることが多いので役'j･ INl始のﾉj期には特に注意し､似察

すること。 （3） 1 11'|投り. {1tが,断くなるにつれ､下郷'1 , 1軟使の発現城肛が高くなる|頃向が,i 2め

●その他の使用上の注意等については､製品添付文書を

ご参照ください。

発売元[資料請求先］

山之内製薬株式会社〒103-8411東京都中央区日本橋本町2-3-11
製造元

第一サントリーフアーマ株式会社〒102-8530東京都千代田区麹町五丁目7番地2

04/1作成,A4‘A,09



“鱗 雷零

灘維蕊熱蕊

上

；
蕊

；

…
鴬

竪譜
f鐘

灘騨灘溌

鰯驚識灘辮
*灘
Eq弾

；

鱗
マ認

篭

；鷲
》

灘譲
；

群
騨

出
心
里

〆
＝

力ルバベネム系抗生物質製剤 薬価蟇準収載…寺■■r…

指定医薬品･要指示医薬品(注意一医師等の処方せん指示により使用すること）

メロペコ点滴用O･59件州
0.259.0.59

Meropelf注射用ﾒﾛぺﾈﾑ略号:MEPM
幸か

鰯効能･効果､用法用三､使用上の注意等につきましては添付文吉をご参照ください。

<製品に関するお問い合わせ先＞

製造発売元(資料請求先）

住友製薬株式会社
〒541-8510大阪市中央区道修町2丁目2番8号

＜すり'|胄報センター

面面O1aO-OB-4BBg
受付時間／'月～金9:OO～17:30(祝･祭日を除く）

http://e-medicine.sumitomopharm.co.jp
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