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2006年10月作成'瞳働

薬価基準収載



第W回日本小児リウマチ学会総会・学術集会
Thel7thAnnuaIMeetingofPediatricRheumatologyAssociationofJapan

蕊テーマ鰯
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ごあいさつ

第17回日本小児リウマチ学会総会・学術集会

会長野間 剛

平成19年8月吉日

この度、第17回日本小児リウマチ学会総会・学術集会をお世話させていただくことになり大変

光栄に存じます。

ご承知のように、 リウマチ性疾患は、膠原病、 自己免疫性疾患、感染症やその他の原因による炎症

性疾患なと翻の近縁疾患を含めて、小児の慢性炎症性疾患であります。急性期におけるクライシスを

はじめ、小児では重篤かつ難治性疾患であり、その予後は多くは不良で、生命的予後を含め多くの

患児は不運な社会生活を余儀なくされているのが実態であります。

近年の治療学の進歩に伴い、 これまで小児科領域においても治療の実践がなされその治療効果も

進歩してまいりました。

めざましい免疫学の進歩に伴い、 さらに、 リウマチ性疾患や炎症性疾患の診療を進めるに画期的

な治療効果をもつ生物学的製剤も新たに開発され、小児リウマチの治療は劇的に変化し、社会的予

後も大きく改善するようになりました。本剤による治療の浸透はひらかれた診療へとつながります。

本会シンポジウム「生物学的製剤による診療の実際」では、生物学的製剤の作用機序、臨床、

副反応、長期的予後を扱い、 ワークシヨップ「生物学的製剤治療一現在と未来」と併せ、新しい

分野における小児リウマチ診療を目指す所存であI)ます。また初めての企画、 ミート ・ザ・エキス

パートでは、セミナーとあわせ、最新の専門知識を提供できるものと考えます。

一方、疾患の発症因子を新たな視点からとらえ、基礎から臨床へと一連のテーマとして取り上げ

ました。東京大学医科学研究所感染遺伝学分野の三宅健介教授には特別講演「自然免疫と炎症性疾

患」を、東京医科歯科大学大学院免疫アレルギー分野の鳥山一教授には教育講演「自己免疫現象と

疾患発症」をお願い致しました。会長シンポジウムでは「リウマチ･炎症性疾患の発症因子と予知」

をテーマにし、環境因子の側面から、遺伝子変異の異常を含め、総合的に発症因子を考えたいと存

じます。

今回の一般演題では、病態や治療の方向性、問題点を集団として明らかにするものが見られるよ

うになりました。これまでの臨床研究の集積が感じられます。症例を中心に議論を尽くすという形

で発足した本学会の基本は今後も引き継がれ治療の進歩に寄与していくものと信じております。

このように、本学術集会においては「ひらかれた小児リウマチ診療」をテーマに、多くの医療

人がかかわれる医療の実践の展開と新たな視点から疾患の発症因子と予知・予防を知ることを目的

に会を開催致します。患者会からの報告を含めた市民一般公開フオーラム「リウマチ診療の治療

の実際」も予定し、多くの方々の参加を広くl1平ぴかけるものです。

全国からのアクセスもよい横浜市に、多くの医療に関わる医師やそれに関連する諸氏が参集さ

れることを祈念致し、多くの方々よる有意義な学術集会になることを信じております。

こどもの健全な成育と福祉のためにこれからの小児リウマチ診療の新しい時代の幕開けと発展を

祈念致します。
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第17回日本小児リウマチ学会総会・学術集会のご案内

第17回日本小児リウマチ学会

会長：野間剛(北里大学大学院医療系研究科小児科学）

会期:2007年9月28日囹、 29日国、 30日日

会場：パシフイコ横浜〒220-0012神奈川県横浜市西区みなとみらい1-1-1

TEL:045-221-2121 FAX:045-221-2136

メルパルク横浜〒231-0023神奈川県横浜市中区山下町16

TEL:045-662-2221 FAX:045-661-1133

総会：9月30日回13 : 00～13 :20パシフイコ横浜・小ホール(第1会場/5F)
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参加者へ

・学会参加費は8,000円です。

●当日総合受付(パシフイコ横浜5Fエントランスホールカウンター、第1日目はメルパルク横浜

2F)に参加費を添えて登録受付をお済ませください。ネームカードをお渡しいたしますので、

各自にて氏名、所属をご記入後、着用の上ご入場下さい。

●会期中は午前7：45から受付を開始致します。

・学会員の方は第17回日本小児リウマチ学会抄録集を忘れずにご持参下さい。

当日、抄録集が必要な方は、総合受付にて2,000円でお買い求め下さい。

・本学会出席者は日本小児科学会専門医資格更新研修単位8単位、 日本リウマチ学会専門医資

格更新研修単位3単位、 日本リウマチ財団登録医3単位、 日本アレルギー学会専門医資格更新

研修単位参加2単位(発表者はさらに2単位)取得できます。

・未入会の方は新規会員受付で入会手続(年会費8,000円）をしてください。入会手続をされた方

は受付で抄録集をお渡しします。

・緊急のご連絡は学会本部あるいは総合受付までお申し出ください。

演者の方へ

(1)一般演題、ワークショップ

●一般演題は口演6分、討論4分、計10分、ワークシヨップは口演8分、討論4分、計12分です。

いずれも時間厳守でお願い致します。

(2)特別・招待・教育講演、シンポジウム、 ミートザエクスパート、セミナー

・講演時間その他は、座長の指示に従って下さい。

(3)発表について

●発表はPC(パーソナルコンピューター)のみです。35mmスライドでの発表はできません。

・お持ち込みいただけるデータファイルはWmdows版PowerPointで作成されたもののみといた

します。USBメモリーでのみ持ち込みが可能です。Machintoshで作成したデータファイルは

PC本体の持ち込みは可能ですが、メディア(CD-R,USBメモリー)での持ち込みはできません。

●アプリケーシヨンはPowerPoint2007をご用意します｡Windows版PowerPoint2000まで動

作確認はされておりますが、O伍ce97以前のバージョンで制作されたものは表示に不具合が出

る可能性があります。動作につきましては事前に個人で確認を行ってください。

・文字フォントはPowerPointに設定されている標準的なフオントをご使用ください。特殊な

フォントはご使用にならないでください。

推奨フォント（日本語の場合) ;MSブｼｯｸ､MSPブｼｯｸ､MS明朝､MSP明朝､OSAKA(Mac)

推奨フオント（英語の場合) ;Century,CenturyGothic

・アニメーション、動画は不可です。ご注意ください。

●会場に設置される機材のスペックは、プロジェクター解像度1024×768ドットです。

(4)PC本体を持ち込みの方へ

●Windows，Machintoshのどちらも使用可能です。

－5－



●D-subl5ピンと呼ばれるモニター出力が必要です。Machintoshなど変換コネクタが必要な場

合はご自身でご持参してください。なお、上記以外での接続方法はお受けできませんのでご了

承ください。

・スクリーンセーバーならびに省電力設定は事前に解除しておいてください。

・ACアダプターを必ずお持ちください。

・発表データは必ずバックアップを取っておいてください。

・USBメモリーに保存したバックアップデータを一緒にご持参ください。

(5)PC受付

●PC受付はパシフイコ横浜会議センター5階エントランスホールで行います。

各発表の30分前までにPC受付をお済ませ下さいますようお願い申し上げます。

PCの操作は演者ご本人が演台にてリモコンにてお願いいたします。 もし、会場スタッフによ

るスライド操作をご希望の場合は、スライド受付の際、その旨ご連絡くださいますようお願い

申し上げます。

●お預かりしたメディアはデータ受付終了後､その場でご返却いたします。また演題発表後､デー

タはコンピューターより削除します。

(6)次演者席

●発表時間の10分前には左前方の次演者席に着席をお願いいたします。

司会・座長の方へ

・10分前には次座長席に着席をお願い致します。

●一般演題の討論は一括、あるいは’題ごとに、各演者に時間配分を指示し、フロアーからの討

論の余裕も残して下さい。時間厳守をお願い致します。

●シンポジウムでは、原則として全演者の講演終了後ステージ上に上がり討論をして下さい。

その他

・ランチョンセミナーの昼食数には限りがございますので、ご了承ください。

・学会本部の許可なくビデオ収録・録音などはご遠盧下さい。

●ウエルカムパーティーを第1日目（9月28日囹)20：40よりメルパルク横浜7FReinbowにて、

行います｡参加費は学術集会に参加登録していただいた方は無料です｡お誘い合わせのうえ奮っ

てご参加下さい。

●会員懇親会を第2日目(9月29日田)19:00より、パシフイコ横浜5階501号室にて行います。参加

費は学術集会に参加登録していただいた方は無料です。お誘い合わせのうえ奮ってご参加下さい。

●9月29日・30日、パシフイコ横浜5Fロビーで書籍等の展示を行います。

●総会を9月30日回13:00～13:20、パシフィコ横浜・小ホール(第1会場/5F)にて開催しま

すので、会員全員のご出席をお願い致します。欠席を予定される方は事前に委任状を提出して

下さい。

●運営委員会を9月28日囹15:00～16:30、 メルパルク横浜(2FRuby)にて開催します。

－6－
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シンポジウム9月28日園18:30～20:40 ［メルパルク横浜FujiHoei]

｢生物学的製剤による診療の実際」

座長：横田俊平横浜市立大学医学部小児科

武井修治鹿児島大学医学部保健学科小児診療センター

S-1 0peningRemarks

武井修治鹿児島大学医学部保健学科小児診療センター

S-2リウマチに対する生物学的製剤の作用機序

堀内孝彦九州大学病院免疫.膠原病.感染症内科

S-3-1臨床の実際

今川智之横浜市立大学医学部小児科

S.3.2適応疾患:若年性特発性関節炎以外の疾患における使用例

大宜見力、大石 勉 埼玉県立小児医療センター感染免疫科

S-4疾患予後

根路銘安仁、今中啓之、武井修治鹿児島大学医学部小児科

S-5臨床的副反応と今後の問題点一投与時反応を中心に

村田卓士大阪医科大学小児科

S-6CIosingRemarks

横田俊平横浜市立大学医学部小児科

-11-



特別講演9月30日日13:20～14:20 ［パシフイコ横浜第1会場･小ﾎｰﾙ］

座長：河野陽一千葉大学大学院医学研究院小児病態学教授

｢自然免疫と炎症性疾患」

演者：三宅健介東京大学医科学研究所感染遺伝学分野教授

招待講演9月29日国10:40～11:10 ［パシフィコ横浜第1会場.小ﾎｰﾙ］

座長：鉾之原昌鹿児島大学名誉教授

｢ImmunopathogenesisandTreatmentofKawasakiDiseaseinKorea」
演者:DongSooKim教授DepartmentofPediatrics,YOnseiUniversityCollegeofMedicine,

SeVeranceChildren'sHospital,Seoul ,Korea

教育講演9月29日国13:00～13:30 ［パシフイコ横浜第1会場･小ﾎｰﾙ］

座長：矢田純一東京医科歯科大学名誉教授

｢自己免疫現象と疾患発症」

演者：烏山 一東京医科歯科大学大学院免疫アレルギー学分野教授

会長シンポジウム9月30日日9:00～10:30 ［パシフイコ横浜第1会場･小ﾎｰﾙ］

座長：野間 剛北里大学医学部小児科

有賀 正北海道大学医学部小児科

｢リウマチ･炎症性疾患の発症因子と予知」

1 はじめに

野間 剛北里大学医学部小児科

2自己免疫疾患の発症と環境因子、特に感染症との関係

小林一郎北見赤十字病院小児科

3追加発言全身性工リテマトーデスとEpstein-Barrウイルス感染症

大石 勉埼玉県立小児医療センター感染・免疫科

4自己抗原からみた自己免疫疾患の発症機序

伊藤保彦日本医科大学小児科

5追加発言新生児Iこみられる自己免疫異常

武井修治鹿児島大学医学部保健学科
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モーニングセミナー1 9月29日田8:00～8:50 ［パシフイコ横浜第1会場･小ホール］

座長：武井修治鹿児島大学医学部保健学科小児診療センター

小児内眼炎(ぶどう膜炎)の診断と治療

演者：臼井正彦東京医科大学眼科学教室名誉教授

モー型ングセミナ＝2 9月30日日8:00～9:00 ［パシフイコ横浜第1会場･小ﾎｰﾙ］

座長：赤城邦彦神奈川県こども医療センター感染免疫科

急性期川崎病のIVIG抵抗例に対する治療Option
-抗サイトカイン療法の有用性･安全性を含めて一

演者：佐地 勉東邦大学医療センター大森病院小児科教授

ランチヨンセミナード 9月29日田12:00～13:00 ［パシフイコ横浜第1会場・小ホール］

座長：伊藤保彦日本医科大学小児科

抗リウマチ剤の基礎と臨床一作用機序から使い方まで

演者：廣畑俊成北里大学医学部膠原病･感染内科教授

ランチョンセミナー2 9月30日日12:00～13:00 ［パシフイコ横浜第1会場・小ホール］

座長:稲毛康司日本大学医学部練馬光が丘病院小児総合診療科

ステロイドと骨代謝一キッズからグランマ

演者：小池達也大阪市立大学大学院医学研究科リウマチ外科学准教授

イブニングセミナー9月29日田17:30～18:30 ［パシフイコ横浜第1会場･小ホール］

座長：川合 博長野県立こども病院総合診療科

薄雪篤=寵慧譲護縣壽化学講"”
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ミートザエクスバー洲9月29日田8:00～8:40 ［パシフイコ横浜第2会場･511］

司会：吉野加津哉鎌倉女子大学家政学部児菫学科

lgGの功罪

演者：川野 豊横浜市立みなと赤十字病院小児科

ミ=i､ザエクスバート2 9月29日田12:00～12:40 [パシフイコ横浜第2会場･511]

司会：小林信一国立成育医療センター膠原病・感染症科

自己炎症症候群の現在

演者：松林 正聖隷浜松病院小児科

ミートザエクスパー淵9月30日日8:00～8:40 ［パシフイコ横浜第2会場･511］

司会：兵頭行夫相和会介護老人保健施設青葉の郷

Sj6gren症候群の発症機構と治療

演者：冨板美奈子千葉大学大学院医学研究院小児病態学

ミートザエクスバー齢4"エクスパート4 9月30日日12:00～12:40 ［パシフイコ横浜第2会場

司会：今中啓之鹿児島大学医学部小児科

若年性特発性関節炎診断のための不明熱精査の進め方

演者：森 雅亮横浜市立大学医学部小児科

511］
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ガイドライン報告9月30日日11:40～11:50［パシフイコ横浜第1会場･小ﾎｰﾙ］

座長:村田卓士大阪医科大学小児科

リウマチ疾患治療ガイドライン報告

演者：横田俊平横浜市立大学医学部小児科

市民公開フォーラム9月30日日16:30～18:00［パシフイコ横浜第1会場･小ﾎｰﾙ］

『リウマチ診療の治療の実際』

司会：野間 剛

牧 美幸

北里大学医学部小児科

あすなる会

1 皮層筋炎患者の診療と生活指導

演者：赤城邦彦神奈川県こども医療センター感染免疫科

2若年性特発性関節炎と最新の治療

演者:横田俊平横浜市立大学医学部小児科

3治療をうけている患児･親からの治療の現状報告
ー－－

一一

演者：石垣成子あすなろ会

4総合討論

座長：横田俊平、赤城邦彦一

5まとめ

横田俊平

6閉会

牧 美幸
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ワークショップ

生物学的製剤治療一現在と未来9月30日日14:20～15:20

座長：下条直樹千葉大学大学院小児病態学

西小森隆太京都大学大学院発達小児科学

全身型若年性特発性関節炎に対するトシリズマブの48週間投与における効果、

安全性の検討

今川智之横浜市立大学医学部小児科

W-1

W-2 インフリキシマブが箸効した壊疽性膿皮症の1例

野澤 智横浜市立大学医学部小児科

W-3 Infliximab早期導入により進行性関節炎の改善がえられたJIA多関節型の2症例

山崎和子長野県立こども病院総合診療科

W-4 インフリキシマブとタクロリムスの併用が箸効した全身型若年性特発性関節炎の1例

萬木 章岡山大学医学部・歯学部附属病院小児科

W-5 生物学的製剤によりJIA患者の低身長は改善する

野中由希子鹿児島大学大学院医歯学総合研究科発生発達成育学小児発達機能病態学

一般演題

自己炎症性症候群I 9月29日国9:00～9:50

座長：大石

星岡

勉埼玉県立小児医療センター感染・免疫科

明千葉県こども病院アレルギー科

O-O1 TNFreceptor-associatedperiodicsyndrome(TRAPS)の－男児例

伊藤秀一横浜市立大学医学部小児科

O-O2Anakinraが箸効したCINCA症候群の一例

藤岡泰生東京医科大学病院小児科学教室

0-03 2箇所のMEFV遺伝子変異をホモ接合体で認めた家族性地中海熱の男児例

内田智子千葉県こども病院アレルギー科

0-04家族性地中海熱の遺伝子解析-E148Qアミノ酸変異の関与について一

大石 勉埼玉県立小児医療センター感染・免疫科

O-O5MEFVの遺伝子変異を認めなかった家族性地中海熱の一例

力石浩志千葉大学大学院医学研究院小児病態学
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自己炎症性症候群Ⅱ、遣伝子異常9月29日国9:50～10:30

座長：上松一永信州大学医学部小児医学

0-06新規機能獲得型CARD15/NOD2遺伝子変異を認めたブラウ症候群の母児例

大坪善数佐世保市立総合病院小児科

O-O7本邦におけるCARD15/NOD2遺伝子異常を伴ったブラウ症候群および若年性

サルコイドーシス20例の臨床像

岡藤郁夫京都大学大学院医学研究科発達小児科学

O-OBアレイComparativeGenomicHybridization法を使用したMcLeod症候群の解析

大石 勉埼玉県立小児医療センター感染・免疫科

O-O9Trisomy8を伴う骨髄異形成症候群(RAEB-M6)に合併した腸管型ベーチェット病の一例

重村倫成信州大学医学部小児医学講座

シエーグレン症候群、自己免疫疾患9月29日田11:10～11:50

座長：冨板美奈子千葉大学大学院小児病態学

O-10 10年を経過した若年発症SjOgren症候群症例の検討

冨板美奈子千葉大学大学院医学研究院小児病態学

Hyperthyroidismの治療後に多発性筋炎、さらに関節リウマチを合併したシェーグレン
症候群の一例

和田靖之東京慈恵会医科大学附属柏病院小児科

O-11

O-12アクアポリン抗体陽性を示した小児期発症多発性硬化症

一自己免疫性チャンネル分子病としての検討一

平野幸子東京女子医科大学小児科

O-13小児期発症自己免疫性膵炎はIgG4関連疾患か？一潰瘍性大腸炎合併例からの考察－

秋岡親司済生会京都府病院小児科

JIAI 9月29日田13:30～14:20

座長：川村信明北海道大学大学院小児科学分野

前野伸昭鹿児島大学大学院小児発達機能病態学

O-14小児の血清MMP-3値

前野伸昭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
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O-15全身型若年性特発性関節炎の関節予後予測因子の検討

大倉有加北海道大学大学院医学研究科医学部小児科学分野

O-16異なる病型を呈した若年性特発性関節炎(JIA)の姉弟例

兼次洋介北見赤十字病院小児科

0-1了異なる時期に若年性特発性関節炎を発症した1卵性双生児の姉妹例

梅林宏明宮城県立こども病院総合診療科

O-18全身型若年性特発性関節炎の経過中にマクロファージ活性化症候群を発症し、蛋白漏出

性胃腸症を合併した1症例

中岸保夫兵庫県立こども病院アレルギー科

JIAH 9月29日国14:20～15:00

座長:相原雄幸横浜市立大学医学部小児科

三好麻里兵庫県立こども病院アレルギー科

O-19顕微鏡的多発血管炎の経過中に若年性特発性関節炎が併発した一女児例

樋口るみ子横浜市立大学医学部小児科

0-20治療中に重度肝障害を反復した若年性関節リウマチの男児例

太田依子滋賀医科大学付属病院

日本人多関節型RF陽性JIA患者における低用量MTXパルス治療の初期必要投与量の

検討

安藤智暁神奈川県立こども医療センター感染免疫科

0-21

O-22抗TNF-aモノクローナル抗体を使用した全身型若年性特発性関節炎(S-JIA)の1幼児例

飛梅 元近畿大学医学部小児科

SLE9月29日国15:00～15:50

座長：和田靖之東京慈惠会医科大学附属柏病院小児科

岩田直美あいち小児保健医療総合センター感染免疫科

O-23神経麻痘症状を呈しMRIにて広範な異常所見を認めたSLEの一例

原 良紀横浜市立大学医学部小児科

O-24 yグロブリン補充療法後に無菌性髄膜炎を繰り返した乳児期発症SLE女児

金井宏明山梨大学医学部
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O-25小児期発症全身性工リテマトーデスにおけるステロイド性骨壊死症

井上祐三朗千葉大学大学院医学研究院小児病態学

O-26高IgM症候群を合併したSLEの一例

山崎崇志信州大学医学部小児医学講座

O-2了新生児にみられた自己免疫異常-NLE？Evans症候群+SLE疑いの一女児例

嶽崎智子鹿児島大学病院小児診療センター小児科

抗リン脂質抗体症候群、血管炎症候群

座長：森

佐伯

9月29日田15:50～16:30

雅亮横浜市立大学医学部小児科

敏亮北里大学医学部小児科

O-28下肢動脈閉塞を来した抗リン脂質抗体症候群の一例

小澤礼美横浜市立大学附属病院小児科

O-29不随意運動を呈した抗リン脂質抗体症候群の兄妹例

五十嵐徹日本医科大学小児科

O-30腸重積、蛋白漏出性胄腸症を併発した血管性紫斑病の1例

橘田一輝相模原協同病院小児科

Henoch-Sch6nleinPurpura様症状で発症し、肺へモジデローシスが示唆された

Wegener肉芽腫症の1例

古江健樹県立広島病院小児科

O-31

一一

治療9月29日因16:30～17:20

座長：藤川 敏藤川病院

金城紀子琉球大学医学部小児科

O-32サイトメガロウイルス腸炎を合併し、白血球除去療法か奏効した潰瘍性大腸炎の1小児例

和合正邦広島市立安佐市民病院小児科

0-33小児期発症の木村氏病の3症例

佐藤 智東京医科大学八王子医療センター小児科
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O-34治療に難渋するWeber-Christian病の1例

村山静子国立成育医療センター膠原病･感染症科

O-35イマチニブを使用した強皮症の3歳女児例

大坪身奈日大練馬光が丘病院小児総合診療科

O-36小児リウマチ性疾患に対するタクロリムス使用の検討

今中啓之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

感染症関連疾患9月30日日10:30～11:00

座長：今中啓之鹿児島大学大学院小児発達機能病態学

O-3アパルボウイルスB19感染による血管炎の1例

吉田 晃日本赤十字社和歌山医療センター第一小児科

0-38ステロイド投与ですみやかに解熱･軽快した溶連菌感染後反応性関節炎の一例

田中孝之松江赤十字病院小児科

O-39溶連菌感染に伴う若年発症皮虐型結節性多発動脈炎の1例

今西利之千葉大学大学院医学研究院小児病態学

皮層筋炎9月30日日11:00～11:40

座長：前田

平野

基晴まえだこどもクリニック

幸子東京女子医科大学小児科

O-40多発性骨壊死を合併した皮層筋炎の一男児例

鹿間芳明神奈川県立こども医療センター感染免疫科

O-41胸膜炎と単神経炎を合併した皮虐筋炎の一例

中村隆広日大練馬光が丘病院小児総合診療科

O-42再発皮盧筋炎患児に対するミゾリビンパルス療法の治療経験

小川倫史北里大学医学部小児科

0-43当院における小児皮層筋炎症例の臨床的検討

石垣景子東京女子医科大学小児科
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JIAm 9月30日日15:30～16:00

座長：藤田之彦日本大学板橋病院小児科

O-44生後6ケ月で発症した若年性特発性関節炎

佐野史絵横浜市立大学医学部小児科

O-45不明熱の鑑別診断を行った2症例

岩田直美あいち小児保健医療総合センター感染免疫科

O-46卵巣茎捻転を合併した若年性特発性関節炎(多関節型)の女児例

金城紀子琉球大学医学部小児科
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特別講演

座長河野陽一(千葉大学大学院医学研究院小児病態学教授）

I ㈲然免疫と炎症性疾”
三宅健介(東京大学医科学研究所感染遺伝学分野教授）





轄識講演

自然免疫と炎症性疾患

○三宅健介

東京大学医科学研究所感染遺伝学分野

自然免疫は、マクロファージを中心とした免疫機構をさすのに対して、獲得免疫はリンパ

球を中心とした免疫システムをさす。感染防御機構の中では、自然免疫と獲得免疫が一体と

なって機能しているのはいうまでもない。我々の免疫システムは、花粉など非病原性のもの

に比べて、病原体由来の成分に対し非常に高い応答性を示す。このように非自己抗原に対し

て、どのような免疫応答を誘導するかという決定を我々の免疫システムは瞬時に下している。

そのような決定に大きく関わっている分子が病原体センサーである。

代表的なセンサーであるToll-likereceptor(TLR)は、細胞外の病原体を細胞表面で、

あるいは細胞内に取り込み、エンドソーム・リソソームで認識する。多くの病原体は細胞質

内に侵入するが、細胞質内で、主に細菌成分をNodlやNod2などのNod-likereceptor

(NLR)が、細胞質内のウイルス由来RNAをRIG-IやMDA5が認識する。病原体センサー

は感染防御反応を誘導するが、それぞれのセンサーによって誘導される防御反応が異なって

おり、個々の病原体に対応する防御反応が誘導される。

ヒトのTLRは、TLR1からTLR10まで報告され、そのリガンドはすでに報告されている。

その認識機構の解析としては、現在構造生物学的な解析が進んでいる。TLR3についてはす

でに構造が決定きれた。またリガンドとの複合体については、エンドトキシン(LPS)と

MD-2との複合体の構造が最近報告された。MD-2はTLR4と会合し、LPS認識、TLR4

活性化に必須の分子であり、LPSレセプターのリガンド認識を担うコンポーネントである。

MD-2はエンドトキシンの脂肪酸を囲むように結合していることが明らかにされた。

TLRをはじめとする病原体センサーは病原体に特異的というわけではなく、病原性のな

い細菌に対しても反応する。したがって、腸管において、常在菌と免疫機構とのバランスに

関与している。たとえば、TLR4やTLR9が常在菌に反応して、腸における炎症を抑えるシ

グナルを伝達していることが報告されている。更に病原体センサーの機能異常により、炎症

性腸疾患が誘導きれる。Nod2は炎症性腸疾患であるCrOhn病の病態に関与している。

TLRは常在菌ばかりでなく、自己由来のリガンドにも反応する。たとえば、TLR4はエ

ンドトキシンばかりでなく、 ミリスチン酸などの脂肪酸、Heatshockprotein、フィブロネ

クチン、ヒアルロン酸などにも反応することが報告されている。これらのリガンドは、炎症

が起こったときに産生されるものが多く、たとえ感染症でなくても、たとえば再還流傷害な

どの炎症反応にTLR4などの関与が指摘されている。更に自己免疫疾患においても、病原

体由来のRNAやDNAを認識するTLR7とTLR9が、RNAおよびDNAに対する自己抗

体の産生誘導に関与していることがマウスモデルにおいて示されている。

このようにTLRをはじめとする病原体センサーは感染症ばかりでなく、常在菌と免疫機
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構とのバランスや、炎症反応の調節に関与していることがわかりつつある。更に病原体セン

サーの機能異常が、腸管炎症性疾患、自己免疫疾患など多くの炎症性疾患の病態に関与して

いることも明らかになってきた。本講演においては、病原体センサーと炎症性疾患との関連

についてのこれまでの知見を整理するとともに、自己免疫疾患とTLRとの関係における

我々の最近の知見についても紹介したい。
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招待講演

座長鉾之原昌(鹿児島大学名誉教授）

{I"…慨: 剛㎡ 1
DongSooKim教授
DepartmentofPediatrics,YOnseiUniversityCollegeofMedicine,Severance

Children'sHospital,Seoul,Korea
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摺繕講演

ImmunopathogenesisandTreatmentof
KawasakiDiseaseinKorea

○DongSooKim

DepartmentofPediatrics, YOnseiUniversityCollegeofMedicine,Severance
Children!sHospital,Seoul, Korea
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effectsoncoronaryarteryabnormalitiesarestilluncertain.Othertreatmentsused

successfUllyinsmallseriesofchildrenincludeamonoclonalantibodyagainstTNF－α

(infliximab),ulinaStatin,plasmapheresis,andcytotoxicagentssuchascyclophosphamide

orcyclosporineACurrentalternativetreatmentsafterresponsefailuretoinitiallVIG

treatmentareunsatisfactorywithrespecttoearlyimprovementofsystemic

inflammation,whichresultsinaremarkablyhighincidenceofcoronaryartery

involvementintheselVIG-resistantpatientsascomparedtolVIG-responsivepatients.

ThesefindingssuggestthatearlierandmoreeffectiveprimarytherapyisrequiredfOr

refractoryKawasakidisease.Wetreated241VIG-resistantpatientswithlow-doseoral

methotrexate(10mg/bodysurfacearea(BSA).Methotrexatetreatmentresultedinfast

resolutionoffeverandrapidimprovementinmarkersofinHammationwithoutcausing

adverseeffectsinchildrenwithlVIG-resistantKawasakidisease.Methotrexatetherapy

shouldbefurtherassessedinamulticenter,placebo-blindtrial toprovethat it

improvescoronaryarteryoutcome.

Theaimsoftherapyinpatientswhodevelopcoronaryarteryaneurysmsaretoprevent

thrombosisandthemyointimalproliferationthatleadstostenosis.Thromboticocclusion

ofaneurysmscanoccurowingtostagnationofflowandthesuddenreductionofshear

stressintheaneurysm.Thus,patientsmustbeassessedwithimagingstudiesofthe

coronaryarteriesaswellasfunctionalassessmentsofischemia.Themanagementof

coronarydiseaseinpatientswithKawasakidiseasedependsontheseverityandextent

ofcoronaryinvolvement.Catheterinterventionsincludingballoonangioplasty, stent

implantationandrotationalablationhavebeenperfOrmedinarelativelysmallnumber

ofchildrenwithKawasakidisease.Stentimplantationandrotationalablationhavebeen

usefulinchildrenwithmildcalcificationandinchildrenwithgiantaneurysms.

Therehasnotbeenbetterprogressinelucidationofetiologicalagent, thoughgreat

advanceshavebeenmadeinthetreatmentandinourunderstandingofthenatural

historyinthe40yearssincethefirstdescriptionoftheKawasakidisease.Wewould

achievetheultimategoalofpreventingKawasakidiseasethroughtheelucidationofthe

causativeagentofthedisease.
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教育講演

座長矢田純＝(東京医科歯科大学名誉教授）

[ ㈲己免疫現象と疾患発" 1
烏山 一(東京医科歯科大学大学院免疫ｱﾚﾙギｰ学分野教授）





識鴬講演

自己免疫現象と疾患発症

○烏山一

東京医科歯科大学大学院・免疫アレルギー学分野

自己免疫疾患の病態形成に関して最もホットなトピックスは、何と言っても「Thl7細胞

の登場」であろう。これまでI型ヘルパーT細胞(Thl)病とされてきた多くの自己免疫疾

患において、Thl細胞が主犯ではなく、新たに同定されたThl7細胞が真犯人であるという

のである。これまで多くの基礎・臨床研究が前提としていた「定説」が、実は幻想であっ

たというのであるから、天と地がひつくり返るほどの騒ぎとなっている。20年ほど前に、

MossmannとCoffmanが、CD4陽性ヘルパーT細胞(Th)をサイトカイン産生の違いに

よって、 I型(Thl)とII型(Th2)の2つのタイプに大別できるということを報告・提案し

た。これに基づいて、異なる病原体に対する免疫応答の違いならびに免疫異常症の様式の違

い（自己免疫疾患VSアレルギー疾患)が大変きれいに説明できることから、このコンセプ

トは免疫学の金科玉条となった。Thl細胞はインターフェロンγ(IFNy)を産生してマク

ロファージを活性化し、細胞内寄生病原体の排除(細胞性免疫)を担う。

一方Th2細胞はインターロイキン4(IL-4)などを産生してB細胞を活性化して抗体産生

(液性免疫)を促す。さらに、過剰なThl反応により自己免疫疾患が引きおこされるのに対

して、過剰なTh2反応によりアレルギー疾患が発症するとされた。しかし、実際にはIFN7

あるいはその受容体の欠損マウスやIL-12(Thl細胞の分化に重要なサイトカイン）欠損マ

ウスでも自己免疫疾患が誘発されることから、Thl細胞とは異なる細胞の存在が示唆され

ていた。最近になって、ThlとTh2とは明らかに異なり、 IL-17を産生する新たなTh細

胞(Thl7細胞と命名された)が同定きれ、これが自己免疫疾患をひきおこす真犯人であるこ

とが示きれた。しかも興味あることに、 自己免疫疾患を抑制する役目を担っている制御性

(サプレッサー)T細胞(Treg)の分化とThl7細胞の分化が互いに拮抗していることがわ

かってきた。制御性T細胞の分化には抑制性サイトカインであるTGFβが必要であるが、

TGFβとともに炎症性サイトカインであるIL-6が存在すると、CD4陽性T細胞は自己免

疫疾患を抑制する制御性T細胞ではなく自己免疫疾患をひきおこすThl7細胞に分化する。

このように、CD4陽性T細胞といっても、実はThl,Th2,Thl7,Tregという少なくと

も4つのサブセットがそれぞれ異なる役割を果たしており、そのバランスの破綻により免疫

異常症がひきおこされるものと考えられる。Thl7とTregという新しい役者の登場により、

これらをターゲットにした新たな自己免疫疾患の治療法の開発が期待される。
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ガイドライン報告

座長村田卓士(大阪医科大学小児科）

Iﾘｳﾏﾁ疾患治療ｶｲドﾗｲﾝ報告
横田俊平(横浜市立大学医学部小児科）





－－

ガイ隈ライ謬籍篝

リウマチ疾患治療ガイドライン報告

○横田俊平

横浜市立大学医学部小児科

生物学製剤の劇的な効果が喧伝され、短期的な副作用として気を付けるべき問題点もおよ

そ明らかになってきた今日、若年性特発性関節炎の子ども達はようやく 「寛解」という言

葉を手に入れたのだと思います。医療の側からこの問題を考えると、いかに早く難治例を抽

出し適切な生物学的製剤を適用するかということになります。生物学製剤の効果は、専門医

の問では充分に認識されてきましたが、同時に使い方を誤ると予後に関わる副作用が現れる

ことも事実で、 したがって生物学製剤の使用に関しての研修、講習会を積極的に企画してい

く必要があると考えられます。また難治例への生物学製剤の適用は、早ければ早いほどよい

ので、生物学製剤を用いる前段階の治療を統一化することによってその目的を達成できない

だろうかと考えました。

また、すでに10年以上にわたり、 メトトレキサー卜併用療法は専門医の問ではglobal

standardとして用いられてきましたが、非専門小児科医にとってはメトトレキサー卜には

"恐い薬”のイメージがあり、子どもにはなかなか使い難い薬剤でした。

しかし治療の標準化の中にメトトレキサートを組み込み、不応例には生物学製剤を用いる

という流れの中にメトトレキサー卜を位置付ければ、一般小児科医にもこの薬剤を抵抗なく

使用してもらえるのではないかとも考えました。このようなことを背景に「初期治療のた

めのガイドライン」を作成しました。関節診察の方法もさらに普及を図り、 「初期治療のた

めのガイドライン」とともに一般小児科医にも慢性関節炎について理解を深めて戴くこと

が、この疾患の子ども達に福音をもたらすものと思います。
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ミ毒トザエキスパ一卜

ミ三トザエキスパF~卜1J ■ ■ J■
山 了 ： ■ ℃ ' ] ＆ 1 ℃ ■ ■ ■ ■f

瓦窪Gの功罪五℃J ■ ？■ ■
1℃ ､: ■■" 〃 ■ f ■ J ？ 』〃 ■ 川野 豊(横浜市立みなと赤十字病院小児科）､ ･ ‘

ミートザエキスバート2J
； 〃 」L □ : 、〆 iゞ〆ﾕﾙ“□J¥≦ ？〃f

自己炎症症候群の現在

松林 正(聖隷浜松病院小児科）

ミートザエキスパート3
:j 『= f ゞ ” N

Sj毎欧”症候群の発症機構と治療

冨板美奈子(千葉大学大学院医学研究院小児病態学）

ミートザエキスパート4
← J ：T国－ コ ゞ J

若年性特発性関節炎診断のための不明熱精査の進め方

森 雅亮(横浜市立大学医学部小児科）





鱸了蕊-；

IgGの功罪

○川野豊

横浜市立みなと赤十字病院小児科

IgGは今日の免疫学のなかでもその発見の歴史は極めて古いにも関わらず、種々の免疫疾

患の治療に現在でも大きく関わっている生物製剤である。古くは、ポリクローナルなⅣIG

が開発され、免疫不全症の治療に用いられてきた。その後、自己免疫疾患での有効性も報告

され、治療薬として確立されるに至っている。

IgGはこのように免疫疾患の治療として用いられる一方、関節リウマチでは、 IgG自体が

自己抗体の抗原（自己抗原）となり、自己抗体rheumatoidfactor(RF)が産生され、その病

態と深く関わっている。最近、RFよりも特異性・感受性の優れた抗CCP抗体測定が開発

され、その臨床的有用性が認められている。

また、関節リウマチなどの全身性自己免疫疾患の病態が高サイトカイン血症であることが

明らかになり、近年の遺伝子工学の進歩と相まって、抗TNF抗体などの抗サイトカイン療

法が行われるようになってきた。従来のステロイドなどの免疫抑制剤と比べ、標的を定めた

治療の優れた点がクローズアップされているが、一方で、これらの治療薬の有効性の認めら

れない症例も存在する。これらの治療抵抗性は、抗TNF抗体と結合するFcyRの遺伝的

多型性に依存することも明らかになってきた。

このようにIgGは免疫疾患の病態解明・治療にとって重要なツールであるが、今回IgG

の構造・その受容体であるFcγ受容体について基礎的知識を再確認し、新しい知見も含め

て新しい抗サイトカイン療法の有効性・限界などにも触れてみたい。
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難γ蕊-露

自己炎症症候群の現在

○松林正

聖隷浜松病院小児科

自己炎症症候群とは全身性の炎症を繰り返す疾患で、感染症、自己免疫疾患、アレルギー

疾患、悪性腫瘍に起因しない一群の疾患群である。厳密には遺伝性、周期性発熱を特徴とす

る、家族性地中海熱(FMF)、高IgD症候群(HIDS)、TNFreceptor-associatedperiodic

syndrome(TRAPS)、 cryopyrin-associatedperiodicsyndrome(CAPS)を指す。

しかし、遺伝性が明確ではないが周期性発熱を特徴とするperiodicfeverwithaphtous

stomatitis,pharyngitis,adenitis(PFAPA)症候群や、周期性発熱はみられないが分子遺伝

学的異常が明らかとなったpyogenicsterilearthritis,pyodermagangreonosum,andacne

(PAPA)症候群、Blau症候群／若年発症サルコイドーシス(BS/EOS)、クローン病(CD)

も本症候群に含まれるようになった。いずれの疾患も臨床症状が多様であることが多く、他

の疾患として治療が行われていることがあり、本症候群も考慮した鑑別診断が必要となる。

自己炎症症候群の本態は自然免疫の制御異常である。そのいくつかはNOD蛋白およびそ

の関連蛋白の異常に起因することがわかってきた。これらの機能異常によりNF-kBの活

性化や炎症性サイトカインの過剰産生が誘導されて種々の臨床症状を呈する。自己炎症症候

群のメカニズムは徐々に解明され、有効な治療法が行われるようになってきたが、不明な点

も多く残されている。

なぜ周期性発熱となるのか、特にPFAPAでは症例毎に規則正しい周期で発熱発作を繰

り返す。CAPSでは同一遺伝子異常にも関わらず表現型(Familialcoldautoinflammatory

syndrome、Muckle-Wellssyndrome，Chronicinfantileneurologicalcutaneousarticular

syndrOme)が異なる理由や遺伝子異常の有無に関わらず抗IL-1療法が著効する理由は不明

である。また、90％のFMF症例で有効なコルヒチンの作用機序も明らかとなっていない。

本講演では自己炎症症候群のうち周期性発熱を呈する疾患の臨床像と鑑別診断を中心に紹

介する予定である。
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鰄了鳥雲

Sjbgren症候群の発症機構と治療

○冨板美奈子

千葉大学大学院医学研究院小児病態学

Sj6gren症候群(SS)の病因については他の膠原病と同様、単一で説明できるものはなく、

遺伝因子と環境因子が関わって発症すると考えられる。

SSは近年、唾液腺・涙腺をはじめとした全身の外分泌腺が自己免疫機序により傷害され

る「自己免疫性外分泌腺炎(Autoimmuneexocrinopathy)」といわれるようになっている。

外分泌腺は外界と接した臓器であることを考えると、 triggerとなる外的因子の主なもの

は感染である可能性が高い。感染とSSにおける自己抗原発現との関係では、 αフオドリン

とEBウイルスの関係があげられる。SS患者で認められる抗αフォドリン抗体は、 αフォ

ドリンそのものではなくcleavageされた120kD分子に対しての自己抗体であり、この分子

はEBウイルスの再活性化に伴って生じることが示されている。

ウイルス感染などにより唾液腺が障害されると腺細胞がnecrosisあるいはapoptosisを

起こし、自己抗原が表出され、また細胞からサイトカインが産生される。サイトカインはケ

モカイン産生、接着分子発現を誘導し、 リンパ球(T細胞、B細胞)、樹状細胞(DC)の組

織への浸潤を引き起こす。抗原提示細胞が自己抗原を提示することによりヘルパーT細胞

のもとB細胞から自己抗体が産生される。自己抗体は自己抗原と免疫複合体を作り、DCと

結合してインターフェロン(IFN)αを産生させ、 IFNαはさらに免疫系の細胞を局所へ誘

導し活性化させる。また、浸潤したリンパ球は腺細胞からのサイトカイン産生も増強させ、

局所の免疫反応が持続すると考えられる。

また、SS患者の腺組織は均一に破壊されてはおらず、腺組織の破壊以外の分泌機能低下

の機序が示唆されており、一つには残存組織において水チャンネルであるアクアポリン5の

局在の異常が報告されている。この異常は抗TNF-α抗体により正常化することから、障

害された腺組織からのサイトカインが残存する一見正常な組織の機能異常も引き起こしてい

ると思われる。この他アセチルコリンレセプター抗体による神経伝導のブロックなども分泌

低下に関与していると考えられる。

一方、特に小児のSS患者で多く認められる腺外症状の発症機構についてはいまだ不明な

点が多いが、末梢血でのサイトカイン産生の異常などが認められており、病態に関与してい

ると思われる。

これらの最新の知見をもとにこれからのSSの治療として、抗サイトカイン療法、細胞表

面マーカーのブロッキング、唾液腺再生などが考えられ、すでに海外では臨床治験が開始さ

れているものもある。

本講演では文献をもとに、上記のようなSSの発症機構、治療について概説し、さらに小

児SSの今後の治療について考えてみたい。
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M了匿-4

若年性特発性関節炎診断のための不明熱精査の進め方

○森雅亮

横浜市立大学医学部小児科

全身型若年性特発性関節炎(juvemleidiopathicarthritis: JIA)の診断は基本的には除外

診断であり、様々な鑑別診断を行ってから診断力雅定する。不明熱の鑑別から本症と推定され

ても、最終的に別疾患であることが判明することも稀ではない。他方、わが国では小児の熱性

疾患の実態調査はこれまでほとんど行われたことはなく、不明熱例の中から本症がどの程度に

診断されてくるのか、また他疾患としてどのようなもの力轆定してくるのかについて、鑑別方

法は定まっていなかった。本症を診断していく上で除外診断項目を明らかにしておくことは、

わが国で開発されたトシリズマブをはじめとした生物学的製剤の使用適応を判断する上でも重

要な点であると思われる。この生物学的製剤はこれまでの薬剤とは根本的に異なり、感染症を

合併しやすいなどの有害事象も知られ、使用時には病児の厳密な管理が必要である。

そこで今回、小児リウマチ学会では小児の熱性疾患の全国調査を実施し、不明熱および全

身型JIAの鑑別に有用な情報をまとめて提供しようと考えた。今回の調査は、不明熱およ

び繰り返す発熱児が対象であり、その定義は「38℃以上の発熱が2週間以上持続し、かつ入

院後1週間評価後も診断に至らず、発熱の原因が不明であるもの｣、及び「乳幼児期から周

期的に発熱を繰り返すもの」とした。一次調査の結果、950症例にのぼる結果集計をするこ

とができたので、その解析結果の詳細を呈示する。また、今後該当する症例を個々に解析し、

最終的に「小児における不明熱へのアプローチと診断確定のためのアルゴリズムの構築」

を目指す予定であふ。 、
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会長シンポ1

はじめに

○野間剛

北里大学医学部小児科

小児のリウマチ・炎症性疾患は、遺伝学要因、環境要因、あるいは両者の要因のなかで発

症してくるものがあると考えられています。

即ち、生後直ぐに自己炎症性症候群などに見られるように、責任遺伝子の異常に伴って発

症するものや家族集積性のあるものなど遺伝学的要因が発症因子となるもの、感染症や紫外

線などの環境因子が発症の誘因あるいは原因となると考えられるもの、また、両者の要因の

中で発症してくるものがあると考えられます。

胎生期における子宮内環境という観点からすれば、母体それ自身、あるいは母体が受け

る生活環境が胎児の疾患発症に少なからず影響を与えることは容易に考えられます。実際、

リウマチ・炎症性疾患の母体から生まれた新生児の状態に目を転ずれば、疾患を通じての問

題点と方向性が見えてきます。

即ち、 12年間の研究のなかで、いわゆる膠原病と診断された135例の母体から出生した

新生児の在胎週数、出生時体重は平均36.6週、24659と、神経疾患、気管支喘息と比較し

て少なく、また、子宮内発育不全の発生頻度は平均2.2％(気管支喘息：0.4％）と高い。

実際のところ、これらの母体からの膠原病・リウマチ疾患患児の発生頻度は不明な点が多い。

しかしながら、正常妊娠と比較して不利な環境下では、新生児ループスのように母体由来の

自己抗体陽性の新生児の場合、自己抗体の消失に伴い症状改善する群の他に、再燃や遷延を

示し疾患が発症する群も見られる。子宮内血流量の低下、炎症の波及、感染症、母体由来自

己抗体､母体の免疫担当細胞などの子宮内環境因子が疾患発症を左右することが考えられます。

責任遺伝子変異に伴い発症するCINCA症候群のように、生後直ぐに発症する自己炎症性疾

患は、遺伝子変異の異常が主体となって発症します。これらの疾患が示す自身の遺伝子変異の

異常の他に、疾患発症が環境因子によってどの程度左右されるのかは不明であります。しかし

ながら、 リウマチ・炎症性疾患の母体と生まれる児の状況、その後の疾患発症の研究から、子

宮内においても、既に環境因子の影響が発症因子にかかわっている可能性が考えられます。

本シンポジウムは、発症因子の中でも、生後の感染症を含めて、特に環境因子に焦点をあ

て、さらに、自己抗原からみた自己免疫疾患の発症について、演者のかたの研究成果を論じ

て頂く機会にしたいと考えています。

これまで、多くの発症因子が動物系では報告きれています。ヒトの系では、この方面の研

究は始まったばかりであります。現時点での十分な成績は示せないが、臨床症例の中からエ

ビデンスを拾いあげて集積し、本シンポジウムが疾患発症の予知因子を探り、将来の研究の

指標と疾患予防の一助になればと考えます。
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会長シンポ童

自己免疫疾患の発症と環境因子、特に感染症との関係

○小林一郎

北見赤十字病院小児科

多くの自己免疫疾患に遺伝的背景が多因子性に関与していることが知られている。一方、

遺伝的背景が同じ一卵性双生児における一致率はSLEで20～30%、 1型糖尿病で40~

50％、多発性硬化症(MS)で25%に過ぎない。単一遺伝子疾患で多彩な臓器に自己免疫疾

患を生じるImmunedysregulation,polyendocrinopathy,enteropathy,X-linkedsyndrome

(IPEX)においても、発症時期や初発症状が同一家系内でも必ずしも一致しない。こうした

事実は、遺伝的背景に加え環境因子が発症に強く関与している可能性を示唆している。実際、

IPEXにおける下痢の発症に、食物アレルギーが先行する例やサイトメガロウイルス腸炎・

キャンピロバクター感染との関連が示唆される症例もある。

自己免疫疾患における感染症の関与は、 リウマチ熱における溶連菌、ギランバレー症候群

におけるカンピロバクターなど確実性の高いものを含め、多数報告されている。その機序の

1つとして、病原体と宿主との間の抗原類似性(molecularmimicry)が挙げられ、これがT

細胞のprimingや自己抗体産生に関与していると考えられる。また感染に伴う抗原非特異

的な樹状細胞やマクロファージのTLR依存性ないし非依存性の活性化はサイトカイン産生・

抗原提示能を増強する。感染細胞のアポトーシスは自己成分の抗原性獲得および自己抗原の

放出を介して自己抗原特異的T及びB細胞の活性化をもたらす。B細胞自体による抗原提

示や免疫複合体は自己免疫反応を増幅させる。さらにepitopespreadmgや臓器間の共通抗

原性により自己抗原や標的臓器の多様化が生じるかもしれない。従って、感染自体による自

己抗原非特異的炎症から自己抗原特異的炎症へ、さらに他臓器への波及という過程が一つの

モデルとして考えられる。

これとは逆に、感染症が自己免疫疾患を抑制しているという証拠も挙げられ、いわゆる衛

生仮説の根拠となっている。この機序にはCD4+CD25+抑制性T細胞(Treg)やNKT細

胞が関与しているとされている。 IPEXは転写因子Foxp3の変異／欠損の結果Tregを欠く

ことから、感染等による炎症が生じた場合にこの抑制機構が働かないと考えられる。見方を

変えれば、感染で生じた炎症の場には自己免疫反応が起こりうるが、抑制系によって自己免

疫疾患発症が抑えられているとも考えられる。

自己免疫疾患の治療・予防に関してはprobioticsや鞭虫によるクローン病の回腸嚢炎発

症抑制や、BCGによる多発性硬化症の進行抑制などいくつかの報告が見られる。感染症は

上述のように自己免疫性疾患発症に関して両刃の剣であるが、一部の疾患に於いては予防や

治療に応用できる可能性を示している。

－48－



会蓑シンポ霊

追加発言

全身性工リテマトーデスとEpstein-Barrウイルス感染症

○大石勉

埼玉県立小児医療センター感染・免疫科

全身性エリテマトーデス(SLE)では本来正常であった免疫機能が遺伝素因と環境因子の

影響下に抗核抗体(antinuclearantibody:ANA)や抗Ro抗体、抗La抗体、抗リン脂質抗

体などの自己抗体を産生するようになる(benignautoimmunity)。次いで抗ds-DNA抗体、

抗Sm抗体、抗nRNP抗体が出現するようになり(pathogenicautoimmunity)、特徴的な

臨床症状の発現を呈してSLEと診断されることになる。環境因子としては紫外線、性ホル

モン、薬剤やウイルス感染が明らかになっている。

マウスではレトロウイルス、ヒトではEpstein-Barr(EB)ウイルスが主な関連ウイルスと

される。小児、成人SLEではほぼ全例(>99%)にEBウイルス感染が証明され、対照と比

べて感染率に有意の差を認めると報告されている。しかし、EBウイルス感染の病因として

の役割りは未だ明らかではない。①SLEではEBウイルス感染は活動性で潜在化せず、慢

性の免疫刺激状態を続けるために自己抗体が産生されて発症に繋がる可能性や、②ヒト自

己抗原と交差反応する抗EBウイルス抗体が産生される可能性などが考えられている。

【症例1] 12歳女児。生後8ヶ月から1週間から10日ほど続く原因不明の発熱や耳下腺炎、

結節性紅斑などの皮疹を反復して呈していた。2歳3ヶ月で発熱、肝脾腫を呈してEBウイ

ルスに初感染したが、以前は陰性であった抗核抗体がその直後から陽性となった。その後、

抗Ro抗体、抗La抗体、さらに抗ds-DNA抗体や抗Sm抗体が陽性となり、抗核抗体が出

現してからほぼ10年の経過を経て臨床症状を有するSLEを発症した。ウイルスゲノム量の

測定からは慢性活動性感染は考えにくいが、抗VCAIgG抗体価、抗VCAIgA抗体価は高

値を呈している。

【症例21 16歳女児。7歳で発熱と頚部リンパ節腫脹を呈する伝染性単核症でEBウイルス

に初感染、血清トランスアミナーゼ値の高値も伴っていた。その後、一次軽快した血清トラ

ンスアミナーゼ値の異常が再燃し持続したため、抗核抗体陽性、肝生検病理所見から自己免

疫性肝炎を考えて治療した。その頃から抗Ro抗体が陽性となり、次いで抗DNA抗体の出

現と共に関節炎、頬部紅斑が出現しSLEを発症した。症例lと同様、ウイルスゲノム量の

測定からは‘|曼性活動性感染は考えにくいが、抗VCAIgG抗体価、抗VCAIgA抗体価は高

値を呈している。

SLEの発症にEBウイルス感染が強く関与すると思われる2症例を紹介してEBウイルス

とSLEの関連について考察を試みる。
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会震シンポ亀

自己抗原からみた自己免疫疾患の発症機序

○伊藤保彦

日本医科大学小児科

自己抗体の産生メカニズムはいまだに十分解明されてはいない。免疫担当細胞側の機能異

常にその原因を求める考え方は勿論重要であるが、抗原側にも自己抗体の標的とされてしま

うそれなりの原因があると考えられる。これまでRo,La,U1-RNP,Smなどの自己抗原分

析を続けてきたが、これらの自己抗原の生化学的、細胞生物学的性格の中にそのヒントがあ

ると考えられる。

まず、多くの自己抗原は核酸一蛋白複合体であり、その複合体自体にあたかも細胞内微小

器官としての機能が期待されていることである。その形態も動態もまるで一つの生命体であ

るかのようである。もう一つの特徴として、ある種の刺激やストレスなどが加わると細胞内

での局在性が変化し、細胞表面に発現する場合があることが挙げられる。アポトーシスをき

たした細胞ではsurfacebleb(apoptoticbody)内にこれらの自己抗原が濃縮され、死にい

く細胞から真っ先に逃れ出て行く像が観察されている。このような自己抗原の形態と挙動は、

免疫系から見るとウイルスと誤解されやすいのかも知れない。それに加えて、分子相同性、

crypticepitopeの存在とepitopespreading、ウイルスRNAと自己抗原蛋白の結合などの

機序が働くと、免疫系の標的として認識されるようになる可能性が考えられる。

また、自己抗体の病態への関与については、これまでは免疫複合体の形成が主と考えられ

てきたが、自己抗原の細胞表面への発現が観察されたことにより、直接的細胞傷害や、ざら

には自己抗体分子の細胞内への侵入も想定されるようになった。自己抗体の細胞内への侵入

は細胞内における自己抗原の本来の機能を障害しうる。自己抗体の病原性はこの観点から再

評価されるべきと考えられるのである。
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会長シンポ蟇

追加発言：

新生児にみられる自己免疫異常

○武井修治

鹿児島大学医学部保健学科

新生児期に自己免疫異常を呈する病態として新生児ループスneonatallupuserythematosus

(NLE)がある。NLEでは母体からの移行抗体、特に抗SS-A/Ro抗体の関与が指摘されて

いるが、この移行抗体がどのような機序でNLEとしての臨床像を発症するかは不明である。

また、抗SS-A/Ro抗体陽性の母体から出生したすべての新生児がNLEを発症する訳では

なく、逆に抗SS-A/Ra抗体陰性例でもNLEとしての臨床像を呈した報告があるなど、新

生児にみられる自己免疫異常の発生機序は明確ではない。

われわれは抗SS-A/Ro抗体陰性母体から出生した新生児が、皮疹や血小板減少、溶血性

貧血などのNLE様症状をしめし、母親にない抗dsDNA抗体、抗SS-A/B(Ro./La)抗体、

抗カルデイオリピン抗体などを自己産生したことを、一般演題で嶽崎が報告した。同様に出

生後に自己抗体を産生したと思われる新生児の報告はこれまでにも散見きれており、新生児

は母体からの受動的な自己免疫異常だけでなく、能動的な自己免疫異常を起こしうる可能性

を秘めている。その機序としては、児が受け継いだ免疫応答性を背景に、胎内での免疫環境、

あるいは母親由来の細胞によるマイクロキメリズムなどの関与などが考えられようが、明確

に証明されたものはない。
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○武井修治

鹿児島大学医学部保健学科小児診療センター

MTXを中心としたDMARDsによる治療が無効な難治性多関節炎をもつJIAでは、そ

の予後は現在でも依然として不良である。具体的には､経過が遷延し疾病を20歳以上にキャ

リーオーバーした症例では、関節機能不全に陥り、車イスでの生活を余儀なくされる例が少

なくない。また、ステロイド離脱が困難な全身型JIAにおいては、低身長、骨粗霧症によ

りQOLの低い生活を生涯にわたって強いられるばかりか、全身性炎症病態再燃時には、マ

クロファージ活性化症候群などによる生命の危険にも脅かされることになる。

このようなJIAの治療状況にbreakthroughをもたらしたものが生物学的製剤の導入で

ある。

生物学的製剤はRAやJIAの病因を抑える根本療法ではない。しかし、その炎症病態を

沈静化させる程度、そしてその有効率の高さにおいては、従来のDMARDsとは異質のも

のである。しかも、従来のDMARDsが関節破壊の進行をslowdownきせるに留まるのに

比べ、生物学的製剤は関節破壊を完壁に停止きせることも可能である。また、生物学的製剤

は、小児の特徴である身体の成長をも回復きせるなど、いわば究極の対症療法ともいえよう。

この生物学的製剤は、 JIAの子どもたちとその家族に将来に向けた希望とチャンスを提供

した。視点を変えてみれば、恩恵を受けるのは患児・家族のみではない。成人後は社会福祉

を受ける側にまわる可能性があった子どもたちが、生物学的製剤の治療を受けることで、恐

らくは将来は社会人として労働し、社会経済に寄与する立場へ転換することになるだろう。

これからの日本が社会資源を考慮した医療を展開するのであれば、これほど有効な適応は小

児の他にはあるまい。医療経済的視点からみれば、小児こそが生物学的製剤のbest

indicationである。

本シンポジウムでは、小児リウマチ医療に導入されようとしている生物学的製剤の診療の

実際が報告される。

これまで、生物学的製剤に関する臨床データは多いものの、作用機序等に関する基礎的研

究や報告は成人領域でも少なかった。そこで、シンポジウムの企画にあたっては、まず、作

用機序についての基礎的な立場からの発表をお願いした。その上で、臨床現場での生物学的

製剤の実際について、また、生物学的製剤がもたらした患者予後や副作用等について、それ

ぞれの分野のスペシャリストであるシンポジストの先生方に発表をお願いした。

シンポジウムに参加される先生方には、シンポジストのご発表を通じて生物学的製剤の使

い方や副作用に対する理解を深め、その適応や導入時期などに対する討議に活発に参加し、

生物学的製剤が真のbreakthroughとなるための道標を示して頂きたいと、希望している。
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鶏雷璽

リウマチに対する生物学的製剤の作用機序

○堀内孝彦

九州大学病院免疫・膠原病・感染症内科

最近、関節リウマチ(RA)やベーチェット病、炎症性腸疾患などのさまざまな難治性慢性

炎症性疾患に対して、抗TNF(Tumornecrosisfactor-a ：腫瘍壊死因子)製剤をはじめと

した生物学的製剤が画期的な効果を示すことが明らかになってきた。本稿では、生物学的製

剤のうち、臨床の現場で使用可能であり、 またその劇的な効果から注目を浴びている抗

TNF製剤に焦点を絞ってその作用機序を概説したい。

抗TNF製剤には、TNF-αに対する抗体として作られたinfliximab(インフリキシマブ）

とadalimumab(アダリムマブ)、ヒト2型TNF受容体をもとにしたetanercept(エタネル

セプト）があり、可溶型TNF-aを中和するという共通の作用機序を持った薬剤として登場

した。実際、これら3製剤はRAに対してはほぼ同等の臨床効果を有している。

しかし一方では、いくつかの疾患では製剤の間で効果に違いがあることがわかってきた。

たとえば、クローン病においては、インフリキシマブ、アダリムマブは効果があるが、エタ

ネルセプトは効果を示さない。この臨床効果の違いは、漠然とした「TNFの中和」だけで

は片付けられない、大きな作用機序の差異がある可能性を示唆する。我々はこの理由として、

膜型TNF-αに対する3製剤の作用の違いに着目した。

膜型TNF-aはTNF産生細胞の表面に表出される分子であり、TNF変換酵素(TACE)

によって切断されて可溶型TNF-αとなる。TACEの認識部位に変異を導入し、 JurkatT

細胞で安定して膜型TNF-aを産生する系を確立した。この系を用いて、3種類の抗TNF

製剤の膜型TNF-aならびにそれを発現する細胞に対する作用を検討した。

インフリキシマブ、アダリムマブ、エタネルセプトの3製斉Iは、膜型TNF-aへ同様に結

合し、ほぼ同等の抗体依存性細胞障害活性(ADCC)を示した。一方、補体依存性細胞障害

活性(CDC)や直接の内向き作用によるアポトーシスは、抗体製剤であるインフリキシマブ、

アダリムマブに認めたが、エタネルセプトではほとんど認めなかった。膜型TNF-aが肉

芽腫性疾患で重要な役割を果たしていることが近年報告されていることを考え合わせると、

これら製剤間の膜型TNF-αに対する効果の違いが、抗体製剤が肉芽腫性疾患への有効性

が高いこと、一方で副作用として結核の発症頻度がより多いことの一つの機序として考えら

れる。
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霊園参画肴

臨床の実際

○今川智之

横浜市立大学医学部小児科

若年性特発性関節炎(JIA)をはじめとした小児リウマチ性疾患は成人におけるリウマチ

性疾患と同様に全身の慢性炎症性疾患であり、その病態に様々な炎症性サイトカインが関与

していることが報告されている。特にJIAにおいてインターロイキン-6(IL-6)やインター

ロイキン-1"(IL-1")、腫瘍壊死因子a(TNFa)が病勢に一致した増加が認められ、炎

症病態と密接な関係が示唆され、これらを標的とした新たな治療薬が開発されている。欧米

ではTNFαを標的としたエタネルセプトが難治性の多関節型JIAに対して適応となり、 ま

た、全身型JIAに関してエタネルセプトやインフリキシマブが用いられているが効果は十

分ではなく、 IL-1βを標的としたanakinraの有効性が報告されている。一方、 IL-6シグナ

ル経路を標的とした治療薬であるトシリズマブが我が国において開発され、多関節型JIA

のみならず全身型JIAにおいても有効性が示されている。

今後、エタネルセプト、インフリキシマブやトシリズマブなど生物学的製剤がJIAをは

じめとした小児リウマチ性疾患の治療薬として用いられるようになり、小児リウマチ性疾患

の治療法は大きく様変わりすることが予想される。また炎症性サイトカインを"pin-point"

で遮断する生物学的製斉ﾘは、これまで小児リウマチ医が用いた薬剤に比べて効果や副作用の

発現などにおいて大きく “使用感覚”が異なる。このため生物学的製剤を実際に使用する

際には、それぞれの薬剤の作用機序や臨床効果の特徴、副作用発現などについて理解する必

要がある。

我々は全身型JIAに対してトシリズマブの臨床試験を行い、また多関節型JIAに対して

エタネルセプトとトシリズマブの臨床試験とインフリキシマブの投与を経験した。全身型な

らびに多関節型JIAそれぞれに対する各生物学的製剤の特徴と適用基準、投与方法、評価

について概説したい。
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雲邑霊雪麓

適応疾患：

若年性特発性関節炎以外の疾患における使用例

○大宜見力、大石勉

埼玉県立小児医療センター感染免疫科

生物学的製剤は、特定の標的分子制御を目的として遺伝子組み換え技術などにより精製さ

れたタンパク質である。インフリキシマブは25％がマウス、75％がヒト由来のマウス・ヒ

ト混合型の抗TNF-α抗体であり、TNF-aと特異的に結合し、 これを中和することで

TNF-aを介した炎症を抑制し効果を発揮する。

インフリキシマブは、成人の関節リウマチに始まり、近年は小児からも若年性特発性関節

炎以外の疾患における有効例が報告されている。当科における若年性特発性関節炎以外の使

用例(川崎病、大動脈炎症候群、若年性強直性脊椎炎)について報告する。

【症例1】

3ケ月男児。発熱第5病日に川崎病主要所見6つを認め川崎病と診断。ガンマグロブリン

(以下IVIG)29/kg投与し、さらに追加投与施行も改善せず、 IVIG不応例にて第9病日に当

科転院。発熱、眼球結膜充血と両足底の紅色丘疹を認めた。 IVIG追加施行も解熱せず、第

10病日よりプレドニゾロン、 18病日にシクロスポリンを開始し解熱。しかし炎症反応の上

昇を認め、25病日にインフリキシマブを投与し軽快。その後炎症反応の再上昇を認め、39

病日に2回目のインフリキシマブ、74病日に3回目のインフリキシマブを投与しその後順調

に経過した。

【症例2】

14歳女児。平成17年3月より発熱出現し、6月に前医入院。7月に大動脈炎症候群(V型）

と診断されステロイドパルス療法、プレドニゾロン、メソトレキセートなどの加療を受けた

が、病勢のコントロールが困難となり、平成18年11月当科転院。発熱、倦怠感、関節痛、

吐気、頭痛、頚部血管雑音、両側僥骨動脈拍動減弱、CRP･赤沈値の高値、HLA-B52陽性

を認めた。メソトレキセー卜増量、アザチオプリン、 ミコフェノール酸モフェチルを開始す

るも、頭痛、関節痛や炎症反応高値が持続するため、インフリキシマブを開始。以後速やか

な炎症反応の改善を認めプレドニゾロンを減量した。

【症例3】

16歳、女児。幼少期より進行性の手指・足趾の変形、頚部の可動域制限を認め当科紹介。

腰椎の可動域制限、仙腸関節の硬化像、HLA-B27陽性を認め、若年性強直性脊椎炎と診断。

関節の脱臼、変形の進行を抑える目的にてインフリキシマブの投与を開始した。

／

／

－58－



驫雪蕊

疾患予後

○根路銘安仁、今中啓之、武井修治

鹿児島大学医学部小児科

若年性特発性関節炎(JIA)は、これまで成人になるまでに6割近くが治る予後良好な疾患

とされてきた。しかし、従来の治療では成人になるまで病勢が落ち着かない症例が多く存在

することが明らかになってきた。そのような症例に対し生物学的製剤の導入に期待が集まっ

ている。現在、我が国ではJIAsystemicarthritis(sJIA)に対しtocilizumabがJIA

polyarthritis(pJIA)に対し、 tocilizumabとetanerceptの治験が進行中である。また、RA

に対して、 inHiximabとetanerceptが市販されている。これらの生物学的製剤は、既存の

治療抵抗性の症例に対し良好な成績が報告されている。そのためJIAの治療の関心は、 「治

療により病勢を落ち着かせ疾患をコントロールすること」だけではなく、 「治療により疾患

を治癒させることができるのか」へ広がってきている。

ところで、JIAの寛解については明確な基準はなく、作成が試みられている。JIAの寛解

として、治療を行った状態での疾患活動性のない状態CRM;clinicalremissionwith

medication、次に治療を中止しても疾患活動性のない状態CR;clinicalremissionwithout

medicationの2つの状態が考えられる。

sJIAに対して、 tocilizumabは文献上CRMを高い頻度で満たすと考えられるが、CRを

満たす症例に関しては報告がない。etanerceptやinHiximabについては有効性の報告は少

なく、CRMを満たすのは難しいと予想される。また、pJIAは、 tocilizurnab、 etanercept、

inHiximabの有効性の報告があり、CRMを高い頻度で満たすと考えられる。しかし、CR

を満たす報告は、 etanerceptで133例中6例(4.5%)に過ぎない。 tocilizumab、 inniximab

では報告がない。ただし、生物学的製剤が導入されてからはまだ、時間が経過しておらず今

後の症例の蓄積により増加していくことが期待される。

また、現在の生物学的製剤によるCRMの状態はステロイドを減量することができ、これ

まで肥満や白内障、成長障害などを改善し患児のQOL予後を高めることが期待される。

「治療により勢を落ち着かせ疾患をコントロールすること」に関しては､JIAsystencarthritis

に対してTocilizimabはその基準では、mactivediseaseとして①関節炎､②熱、発疹、しよう

膜炎、脾腫、 リンパ節腫脹、③ブドウ膜炎､④赤沈値とCRPの異常値、⑤医師の総合評価で

活動性の5点すべてがないことと定義している。その上で、治療を行いながらinactivedisease

の状態が6か月以上続くものをCRM;climcalremssionwithmedication、治療を中止して

inactivediseaseの状態が12か月以上続くものをCR;clinicalremissionwithoutmedicationと

定義している。
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懲函蕊

臨床的副反応と今後の問題点一投与時反応を中心に

○村田卓士

大阪医科大学小児科

JIAにおいて、生物学的製剤(BCs)投与時にはRAに比べて結核罹患や肺障害者が少ない、

心不全患者が少ないなどが有利な点といえるが、症例の少なさや長期投与の評価に至ってい

ない、など副反応に関しては不明な点が多い。JIA症例のBCsによる副反応発現のメカニズ

ムとしては、発症までの時間による分類(1)急性型2)亜急性型3)遅発型)を主軸に4)含

有蛋白成分に起因するもの、阻害されるサイトカインの生理活性（5）免疫抑制作用6)組織

保護作用）に由来するもの、などが推測される。 1)+4) : infUsionreactionや肌aphylaxic

shockなどの投与時反応が代表で、 iniliximab(IFX)投与例では成人同様またはそれ以上に

多いことが示唆され他のBCsでも認める。投与後3～4回目での発症が最も多いが、 10回目

で見られた例もある。一方、発症前に効果減弱が先行する例と先行しない例があり、 IgE依

存型反応のみならずIgG(中和抗体、HACA)、あるいはいずれも関与しない型などが推測さ

れる。これらの発現予防には抗ヒスタミン薬、ステロイド薬などの前投与が推奨されている

が、実際には必ずしも有用ではない。

また、投与間隔が長期に空いた後の再投与時にアレルギー反応増強のリスクを認めた例も

存在した。いずれも事前のアレルギー歴の十分な問診が重要であるが、既往を必ずしも有し

ない例もある。

2)＋4） ：就寝時の軽度呼吸苦、紅斑を認め、確定診断は困難だが関与は否定できない症例

を経験した。

2)or3)+6) :生態においてサイトカインの果たす役割が、図らずも治療中に明確になるこ

とがある。肝障害の顕性化や消化管出血の発症は、サイトカインが組織修復

に関与する可能性を示唆している。

3)＋5） ：感染症では、反復する上気道炎、皮層化膿症、帯状庖疹などが見られたが、重症

例は稀であった。

3)＋4） ：投与中に抗核抗体(ANA)の急増を認めた例があり、BCsによる薬剤ループスの

報告は多く、健常時でもANA高値例が多い小児では定期検査でのモニターが重

要である。

以上より小児では総じて重篤な副反応はないと考えられるが、投与時反応の頻度が高く、

投与開始時にはまず感染症を十分検索し、医師、スタッフの監視体制やモニタリングを心が

けるべきである。
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霊雪篭

CIosingRemarks

○横田俊平

横浜市立大学医学部小児科
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鱸霊軍看

小児内眼炎(ぶどう膜炎)の診断と治療

○臼井正彦

東京医科大学眼科学教室名誉教授

ぶどう膜炎は、眼の中膜を構成する組織である虹彩、毛様体、脈絡膜に起きる炎症の総称

である。しかし、近年ではぶどう膜に限局する炎症性変化ばかりでなく、ぶどう膜に隣接す

る眼内組織、例えば網膜、硝子体、強膜などの炎症を含めてぶどう膜炎と総称しており、特

に最近では内眼炎と呼称する傾向にある。そこで本講演ではぶどう膜炎を出来る限り内眼炎

と統一して話してみたい。

内眼炎はその原因により外因性と内因性に大別される。一般に内眼炎といった場合は、内

因性の内眼炎を指しており、古くからその発症機序について多くの研究がなされてきた。考

えられる内眼炎の発症機序としては、 l)寄生虫、真菌、細菌、ウイルスなどによる感染、

2)アレルギー・免疫異常、3)全身疾患の部分症、4)原因不明、が挙げられる。とりわけ、

感染性内眼炎を除く非感染性内眼炎では、免疫異常やアレルギーなどが密に発症機構と関連

しており、難治の内眼炎が多く、治療が困難で失明に至ることがしばしばある。特に本邦で

は、サルコイドーシス、Vogt-小柳－原田病、ベーチェット病といった免疫異常による汎

内眼炎が成人における三大内眼炎を占めている。

一方、小児における内眼炎は成人のそれに比して頻度、病型、原因、治療などに多くの点

において相違がある。すなわち、内眼炎患者全体の6～7％と頻度が少なく、両眼性が多く、

病変部位は前部内眼炎が多い傾向にある。また、原因として様様な疾患があるが、小児に特

有な全身疾患や感染症に伴う内眼炎が多く、成人の内眼炎のようにサルコイドーシス、

Vogt-小柳－原田病やベーチェット病などは非常に少なく稀である。さらに、小児では自

覚症状の訴えが少なく、家族も気がつかないことが多く、病状がかなり進行し、重度の視力

障害、斜視、網膜剥離などを合併してはじめて来院することもしばしばである。従って、 日

常の診療において、充血、斜視、帯状角膜変性、白内障などある小児に遭遇した際には、罹

患眼の簡単な視力検査などを行い内眼炎を疑い、眼科専門医に対診する事が大切である。

本講演では、若年性関節リュウマチ(JRA)、問質性腎炎に伴うぶどう膜炎(TINUS)、川

崎病などの他に、へルペスウイルスやトキソプラズマなどによる感染性内眼炎の診断や治療

法について述べる。
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鱸憲唾憲

急性期川崎病のlⅥG抵抗例に対する治療Option
-抗サイトカイン療法の有用性・安全性を含めて一

○佐地勉

東邦大学医療センター大森病院小児科教授

急性期川崎病(aKD)の治療は、 2003年7月に免疫グロブリン(IVIG)の単回投与が承認

されてから、 1～2g/kg投与が95%以上を占める様になった。しかし依然として冠状動脈の

巨大瘤0.36％、瘤1.32％,拡大2.51%(第18回全国調査)で、計4.2%の後遺症が残る。こ

の多くはⅣIG不応例であり、これらの不応例・無効例又は抵抗例をどのように鎮静化する

かが鍵となる。初回IVIGに続く治療法としては、①IVIG追加、②メチルプレドニゾロン

パルス療法(iMP)、③プレドニン療法(PL)、④Ulinastatin(ミラクリット)、⑤ASA大

量療法、⑥血漿交換等がある。一部ではMethotrexate,Pentoxiphilin,Cyclosporinなども

報告されている。

その中でも最近報告されたプレドニン併用療法は、従来の‘‘プレドニン危険説”を覆す、

よくデザインされた治療法である(KobayashiTetal.Circulation,2006)。またiMPは、迅速

な解熱効果、CRP減少率をもたらし、PLの長期投与を回避できる可能性もあるが、僅かに

再燃例も存在するし、Pulse療法としての副作用も存在する。 ミラクリットは穎粒球Elastase

の阻害作用を持ち、一部の不応例に効果があることが経験的に判っている。これらの追加療

法を用いても最終的に3～4％は無効例であり、冠動脈瘤形成の極めて高いRisk症例である。

抗サイトカイン療法

2004年､IVIG/iMP不応のaKDに対して抗TNF-α製剤であるインフリキシマブ(Remicade)

を使用した症例報告がなされた(WeissJE,etal・JRheumatol,2004)。そして2005年、 16例の

後方視的観察結果が報告された(BurnsJ,etal.JPediatr,2005)。いずれも解熱効果が著明で

あるとの結論であった。KD類似血管炎を呈する動物実験モデルでもTNF-aの抑制が血管炎

を軽減させる事が報告きれている(Hui-YuenJS,etal.JImmunol,2006)。私どもの検討でも

臨床検査に加えIL-6の改善が著しい(SajiT,etal.JPediatr,2006)。私どもは第25回日本

川崎病研究会(2005年)で本邦の第一例を報告したが、その後の全国調査(第26回川崎病研

究会2006年10月）でも17例で有効性が報告された。Remicadeは成人のクローン病(2002

年2月）と、関節リウマチ(2003年7月）、ベーチェット病(2007年1月）のみに適応承認が

あり、KDでは所謂OH~label使用である。衆知の如く多彩でしかも重篤な副作用がある。

InfUsionReaction,TBの再燃、重症感染症(PC肺炎、アスペルギルス肺炎、真菌感染症、

敗血症等)の発症、悪性腫瘍の発症、心不全の増悪、自己抗体産生/Lupus様症候群、肝機

能障害、脱髄性神経合併症等である。従って、クウォンテイフェロンTB-2GによるTB感

染の検索等長期にわたる使用後観察が必要になる。また幼少児への安全性、PK,用量設定も

未解決の問題である。現在までに重篤な副作用は報告されていないが、今後の新しい抗サイ

トカイン製剤の開発も進んでおり、Risk/Benefitの観点からも慎重な選択が求められる。
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鴎霊鯉看

抗リウマチ剤の基礎と臨床一作用機序から使い方まで

○廣畑俊成

北里大学医学部膠原病・感染内科教授

関節リウマチ(RA)の治療にあたっては、病初期よりその免疫異常を是正するための

DMARD(diseasemodifyingantirheumaticdrug)あるいは抗リウマチ薬と呼ばれる免疫

調節剤の積極的使用が行われるようになってきている。

本邦で使用されている抗リウマチ薬の中では、注射金製剤とSH化合物(ブシラミン

[BUC]･D-ペニシラミン)の作用が他剤より強力である。メトトレキサー卜(MTX)の抗

リウマチ効果が強力で、またエスケープ現象も他剤より少なく、そのRAに対する有効性・

安全性は欧米では幅広く認められている。本邦でも1999年に健康保険の適応となり、使用

頻度は増加している。

BUCは2つのSH基を分子内に持ち、体内で分子内S-S結合を有するSA-981というユ

ニークな代謝体を形成する。このSA-981は強力なBリンパ球の抑制作用を持つことが明ら

かになっており、BUCの1つの作用機序としてRAのBリンパ球の異常活性化の是正が考

えられる。一方、関節滑膜を形成するA型滑膜細胞(単球系細胞) ･B型滑瞬田胞(線維芽細

胞様細胞)はいずれも骨髄に由来すること、さらにRA骨髄からのこれらの細胞の分化が冗

進している。有効血中濃度において、MTXはRA患者骨髄CD14(-)細胞からの単球系細

胞への分化を抑制したのに対し、BUCの誘導体であるSA-981は抑制作用を示さなかった。

一方、RA患者骨髄CD34(+)細胞をSCF+GM-CSF+TNF-aの存在下で培養すること

により線維芽細胞様細胞への分化が見られる。この細胞はMMP-1を産生することから、B

型滑膜細胞と同じ性質を持つと考えられる。SA-981はその有効血中濃度においてこの線維

芽細胞様細胞の産生を抑制したが、MTXにはそのような抑制作用は認められなかった。以

上より、少なくともinvitroにおいて、MTXとBUCはRA骨糊田胞に対して全く異なる作

用を示すことから、両者の併用により効果的な治療が可能となると考えられる。

抗リウマチ薬には種々の副作用が認められる。副作用の出現率は概ね20～40％であり、

各種抗リウマチ薬の間であまり顕著な差は認められない。しかし、使用にあたってはこれら

に十分留意する必要がある。特に、血液・尿検査は必ず定期的に行い、副作用の発現を見落

とさぬようにすることがRA患者の診療上非常に重要である。また、最近繁用されつつあ

るMTXの副作用としての問質性肺炎については、早期発見が重要なことから、その初期

症状について患者に対しても十分な説明をしておく必要がある。
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ステロイドと骨代謝一キッズからグランマ

○小池達也

大阪市立大学大学院医学研究科リウマチ外科学准教授

ステロイドは、世界にデビューした当時の衝撃こそ薄れたものの、炎症性疾患をコント

ロールするために現在も欠かすことのできない薬剤である。しかし、その後の歴史が示すよ

うに、ステロイド使用による様々な副作用も知られるようになった。その一つが骨代謝障害

であり、小児から高齢者まで幅広い世代において骨粗霧化をもたらす。特に成長期の小児は、

骨代謝回転が著しく高まっており、この時期にステロイドを長期に投与されると、直接およ

び間接作用により成長障害まで引き起こすことが知られている。

ステロイド投与による骨代謝異常の原因は一つではなく、複数の要因が考えられているが、

第一の原因は骨芽細胞への直接的作用により骨形成が低下することである。骨代謝障害によ

り生じる最大の合併症は骨折であるが、原疾患・投与量・投与期間などの影響に関して、こ

れまでの報告をまとめてみたい。結論だけを述べると、ステロイドの投与により骨代謝に好

影響を与える効果が期待できる疾患では骨粗霧症は生じにくく、短期であっても骨代謝異常

は小児においては生じやすい。その理由の一つとして、小児においては体重当たりの投与量

が多いことが考えられる。

成人や高齢者における、ステロイド性を含む骨粗霧症の治療や予防に関する報告は非常に

多いが、小児を対象にしたものは研究そのものが少ない。したがって実際の臨床では、成人

で得られた結果を小児に応用する以外に方法はないが、ここでも成長というキーワードが重

要となる。高齢者の骨粗繧症に伴う骨折を予防する方法として、運動と薬物療法が推奨され

ている。高齢者に運動療法を処方しても、骨量が増加することはなく、転倒が減少すること

により、骨折が予防できると考えられている。しかし、成長期の小児においては、運動によ

り骨量そのものが増加する可能性がある。また、高齢者の骨粗霧症に対する治療薬で最も効

果が高いと考えられているビスフォスフォネート製剤は、ステロイド性骨粗霧症の骨量を維

持し骨折を抑制することが証明されているが、小児に投与した際の影響ははっきりしない。

すでに、骨形成不全症の骨折抑制にビスフォスフォネート製剤は使用されているが、治療終

了後数年経っても骨からビスフォスフォネートが放出きれることも報告されている。小児の

炎症性疾患も多様であり、小児そのものの状態も多様である。実際の臨床での詳細なデータ

集積力埋まれる。
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霞霊

薬物療法の個人差と遣伝子多型一薬の有効な使い方一

○横井毅

金沢大学大学院医学系研究科薬物代謝化学講座教授

日常的に処方される薬による症状改善の程度は患者によって著しく異なり、疾病によって

は患者の半数以上に治療効果が認められない薬もあると言われている。また、患者の約

10%に何らかの副作用が発現するというFDAの統計もある。薬の薬力学的作用

(pharmacodynamics)に個人差は少ないが、体内動態(pharmacokinetics)の個人差は極め

て大きい。すなわち、投与された薬の血中濃度には大きな個人差が生じるが、その主たる要

因は代謝過程にある。薬物代謝能の個人差は表現型(フェノタイプ)と遺伝子型(ジェノタ

イプ)に区別して考える。表現型は代謝能で示され、代謝能が欠損または著しく低いヒトを

PM(poormetabolizer)と称する。

日常的に使用される数千種類の薬の約8割は、主にチトクロームP450酵素群(CYP)に

よって代謝される。CYPには様々な種類があり、その全てに遺伝子多型が存在する。遺伝

子多型の種類と頻度にかなりの人種差も報告されており、さらに、遺伝子型の簡便な判定も

可能になりつつある。また、各CYPの基質になる薬の整理分類もなされており、臨床にお

ける薬物療法への活用が普及しつつある。一方で研究の進展とともに、①代謝能(表現型）

に影響を及ぼさない遺伝子変異の報告が増えてきたこと、②表現型に対して、遺伝子多型

以外の因子(epigeneticfactor、疾病状態、年齢、嗜好品、飲酒、喫煙、食餌、併用薬、栄

養状態など)が複雑に影響を及ぼしていること、また、③同じ代謝酵素に対して特異的な基

質になる薬でも、遺伝子型が表現型に及ぼす影響は薬によって異なること等が明らかにされ

ている。こうした点に留意して個別薬物療法(personalizedmedicine、テーラーメイド医

療)を実践する必要がある。

薬物代謝酵素を中心とした遺伝子多型の基礎的研究の成果は、すでに臨床応用可能な段階

にある。しかし、個々の薬における表現型と遺伝子型の対応の詳しい情報、特に臨床情報が

不足しているために、遺伝子診断の情報を実際の投与量に反映できない場合が多いことが、

臨床適用の障害の一つとなっている。今後、遺伝子多型に対する知識の普及と情報の連携、

判定方法、結果の評価・提示方法に統一化が図られる必要があるとともに、患者に明らかな

利益となる遺伝子診断から早急に取り入れる必要があると考えられる。
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癖=壜

全身型若年性特発性関節炎に対するトシリズマブの48週間投与における
効果、安全性の検討

いまがわともゆき

横田俊平l)、○今川智之l)、宮前多佳子l)、森雅亮l)、相原雄幸l)、武井修治2)、

岩田直美3)、梅林宏明4)、村田卓士5)、三好麻里6)、冨板美奈子7)、西本憲弘8)、

岸本忠三8）

1)横浜市立大学、 2)鹿児島大学、 3)あいち小児保健総合医療センター、

4)宮城県立こども病院、 5)大阪医科大学、 6)兵庫県立こども病院、 7)千葉大学、 8)大阪大学

【目的】

トシリズマブの全身型若年性特発|生関節炎に対する効果と安全性について無作為プラセポ対

照試験にて検討した。

【対象】

全国7施設の小児リウマチ専門医にてILAR基準により診断され、0.31ng/kg以上のプレド

ニゾロンによっても炎症所見(CRP1.51ng/kg)の改善を認めない全身型若年性特発性関節炎

症例を対象とした。

【方法】

本試験に登録後、全例に8mg/kgのトシリズマブを2週間隔で3回(6週間)点滴静脈内投与

を行い(オープン期間)、その後治療効果を認めた症例を81ng/kgトシリズマブ投与群とプラ

セボ群に無作為割り付けを行い、それぞれ2週間毎に6回(12週間)点滴静脈内投与を行っ

た(二重盲検期間)。 トシリズマブ群、プラセボ群ともにCRPl.51ng/dC以上あるいはJIA

coreset30%改善を満たさない症例は効果不十分として脱落し、また12週間の二重盲検試

験を完了した症例とともに長期投与試験へ移行した。長期投与試験ではトシリズマブ8叩／

kgを2週間毎に点滴静脈内投与を行った。 トシリズマブによる効果判定として、投与開始前、

オープン期間、二重盲検期間の各終了時、長期投与試験での各4週毎にJIAcoresetの改

善率、CRPについて評価を行った。

【結果】

56例が治験参加し、女児35例、男児21例、平均4.5歳であった。血清IL-6はいずれも高値

であった。オープン期間終了時、 JIAcoreset30%改善率で91.1%であり、44例が二重盲検

試験へ移行した。 トシリズマブ群20例、プラセボ群23例となり、最終的に脱落率がプラセー

ボ群では82.6％、 トシリズマブ群では20％であった。長期投与試験には50例が移行し、2例

の脱落例を認めた他48例で48週間の観察で臨床症状、検査所見の改善を認めている。副作

用の主なものは感染症で、上気道炎、消化管感染症などであったが、重篤な例はなかった。

【結論】

トシリズマブは全身型若年性特発性関節炎に効果を示し、重要な副作用がないことが明らか

になった。
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インフリキシマブが著効した壊疽性膿皮症の1例

のざわ とも

○野澤智、原良紀、木下順平、佐野史絵、宮前多佳子、今川智之、森雅亮、

横田俊平

横浜市立大学医学部小児科

【症例】 12歳女児。

【既往歴】特記すべき事項なし。

【現病歴】

2006年10月初旬より臂部、背部に掻痒感を伴う皮疹が出現し、近医皮層科受診。皮疹が拡

大したため、 ll月7日前医受診。皮層生検及び臨床症状より壊疽性膿皮症と診断され、 ll

月12日前医入院。入院後PSL201ng/日内服、抗菌薬、軟膏処置行うも改善せず。2007年1

月23日加療目的に当科転院。

【現症】皮層：背部、臂部、左大腿、左下腿に穿堀性潰瘍の病変あり。

【検査所見】頚部US、腹部CT、骨髄検査上異常なし。

【臨床経過】

PSL201ng/日継続し、 1月26日当院皮層科でデブリドマン施行。2月5～7BmPSLパルス

療法施行。2月8日CsA点滴持続静注(1'ng/kg/日）開始、2月14日よりCsA内服(150'ng

／日）へ変更。潰瘍、壊死組織はやや縮小したが、赤沈47mm/1hrと上昇したため、 2月18

～20日mPSLパルス療法2回目施行。3月ll日より潰瘍部の壊死組織、彦出液が多く、

PSL201ng/日を漸増したが、潰瘍部の縮小を認めないため、QFT陰性、心機能正常を確認

し、4月10日インフリキシマブ点滴静注施行。4月9BCsA中止し、MTX61ng/週開始。4

月24日及び5月22日にインフリキシマブ同量投与。いずれの潰瘍部においても著明な縮小

を認めたため、6月5日退院。現在PSLを漸減しながら、6週間毎にインフリキシマブ投与
を継続している。

【考察】

インフリキシマブは抗TNF-α抗体であり、本邦では関節リウマチやクローン病に適応が

認められている。又海外例ではクローン病合併例の壊疽性膿皮症に対し、インフリキシマブ

が著効した例が報告されている。今回基礎疾患をもたない患児に対し、インフリキシマブが

著効したため、文献的考察を含め報告する。
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Infliximab早期導入により進行性関節炎の改善がえられたJIA多関節型

の2症例

やまざきかずこ

○山崎和子、伯耆原祥、川合博

長野県立こども病院総合診療科

JIA多関節型の一部には関節破壊が進行性で関節予後不良の症例がある。このような症例

に対し、 Infliximabを早期より導入し、関節炎が著明に改善したので報告する。

【症例1】

11才男児。平成18年2月に左手関節腫脹と瘤痛が出現し、他院でNSAIDsを投与されてい

たが、悪化してきたため6月に当院入院となった。入院時、腫脹関節数3(右足関節、左右

手関節)瘤痛関節数5，両手関節は拘縮。ANA40倍、RF(+)、抗CCP抗体(+)、CRP1.8、

ESR40mm/h，MMP-3268｡NSAIDs+MTXを開始し関節痛は改善したが、X-P上両手根

骨問、および中手関節の裂隙狭小化の進行、またMRIにて滑膜肥厚、骨髄浮腫像があり、

8月にTnHiximabを導入した。導入後、関節腫脹と可動性は著明に改善した。RF(-)、

CRP0.1、ESR3mm/h、MMP-326となり、MRI上も改善がみられた。

【症例2】

9才女児。平成16年9月(7才時）より右肘関節などの腫脹が出現し、近医で経過をみていた

が、平成18年8月当院紹介入院となった。入院時、腫脹関節数8，痙痛関節数9，右肘関節、

両手関節、顎関節は拘縮。ANA(-)、RF(-)、抗CCP抗体(-)、CRP0.3、ESRllmm/h、

MMP-3219でMRI上両手根骨間滑膜の濃染像があった。NSAIDs+MTXを開始し、痙痛、

関節可動域はやや改善したが、顎関節、左右手関節、右肘関節の拘縮は改善しないため、 10

月よりTnfliximabを導入した。その後、関節拘縮は改善し、可動性も良好となった。MRI

上も明らかに改善を認めた。

【考察】

抗CCP抗体陽性JIAのように関節予後の悪いタイプや、早期から関節拘縮が出現した多関

節型JIAに対して、 InHiximabの早期導入を行うことで、関節炎が改善し、QOLを維持で

きると思われる。テーラーメイド治療としてのInfliximab早期導入の意義は大きいと考え

られる。
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インフリキシマブとタクロリムスの併用が箸効した全身型若年性特発性

関節炎の1例

まんき あきら

○萬木章l)、和田智顕2)、森島恒雄2）

1）岡山大学医学部・歯学部附属病院小児科、

2)岡山大学大学院医歯薬総合研究科小児医科学

症例は28歳男性。家族歴・既往歴に特記すべき事なし。2歳時に発熱、皮疹、多関節炎で

発症した全身型JIA｡NSAIDs，MTX、PSL， IVCY等を試みるも治療抵抗性であったが

1999年からCyAを開始後、いったん関節症状ほぼ消失しCRPも3～5Ing/df程度まで改善

した。しかしCyA開始3年後にシクロスポリン腎症の進行を認めたため中止、MZBに変

更したところ関節炎が悪化し、再びコントロール不良となった。発熱はなかったが関節炎お

よびCRP3～10'ng/dfが持続するため2004年2月にMZBからタクロリムス2～31ng/day

(分1 12時間後血中濃度5～10ng/''W)に変更したがほとんど効果なく、2004.4月からイ

ンフリキシマブ(RA相当量)を追加した。これにより速やかに関節炎は消失しCRPも陰性

化した。インフリキシマブの効果と判断し、2004年5月にタクロリムスを中止したところ

直後から関節炎が再燃、CRPも1～81ng/dlを変動し関節破壊が進行した。それまでの経過

からタクロリムスとインフリキシマブの併用時期に一致して著明な改善が見られていたため、

2005.9月から再びタクロリムスを31ng/day(分1 12時間後血中濃度5～10ng/ml)で再開・

追加したところ数日後から関節炎がほぼ消失し、CRPも陰性化したため両者の併用による

効果であると考えられた。この後PSLの減量も可能となり、 15囎から現在は10囎まで減量

できているが関節炎の再燃は認められず、CRPもほぼ陰性のまま維持されている。このた

め両側膝関節の人工関節置換術を施行することができた。MMP-3はタクロリムスまたはイ

ンフリキシマブ単独では1000ng/m@以上が持続していたのに対し併用により未だ高値ながら

500～800ng/ml程度に低下した。理学所見および他の炎症マーカーが陰性であることから、

これについては過重負荷による関節の破壊・変形に伴うものと考えている。インフリキシマ

ブの作用を増強または補充する作用としてのタクロリムスの有用性が示唆された症例と考え

られたので報告する、

‐
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生物学的製剤によりJIA患者の低身長は改善する

のなかゆきこ

○野中由希子l)、根路銘安仁l)、今中啓之l)、前野伸昭l)、嶽崎智子l)、赤池治美l)、

河野嘉文l)、武井修治1．2）

1）鹿児島大学大学院医歯学総合研究科発生発達成育学小児発達機能病態学、

2)鹿児島大学医学部保健学科

【背景】

若年性特発性関節炎(JIA)患児の抱える悩みの一つに、低身長や肥満が挙げられる。その

ため患児のQualityofLife(QOL)は低下する。しかし、近年JIAの治療成績は生物学的製

剤で著明な改善を認めている。そこで、生物学的製斉Iにより身長・体重はどのように変化す

るのかを明らかにする。

【方法】

生物学的製剤による治療を必要としたJIA患児における身長・体重を、治療開始時、半年後、

1年後、 1年半後と調査した。対象は、生物学的製剤による治療開始時12歳以下で、生物学

的製剤を1年以上連続使用した小児とした。

【結果】

対象は20例で､平均年齢は8.6歳､男女比はl:4であった。治療開始時に122.0cm(-1.11SD)

だった身長は、半年後に125.3Cm(-1.04SD)、 1年後に129.0cm(-0.93SD)、 1年半後に

132.4cm(-0.82SD)と増加した。 1年後以降の身長のSDは有意に増加した(p<0.05)。体

重は開始時29.3kg(+0.40SD)から、半年後に30.6kg(+0.18SD)、 1年後に31.9kg(+0.02

SD)、 1年半後に33.6kg(-0.06SD)と変化した。体重のSDに有意差は認めなかった。

【考察】

生物学的製剤の投与により、 JIA患児の低身長は改善した。これは、ステロイドの減量効果

以外にも、炎症の沈静化が関与しているものと考えられた。低身長の改善によって、患児の

コンプレックスが解消され、患児のQOLが高まるものと思われる。
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蜜-鱗

TNFreceptor-associatedperiodicsyndrome(TRAPS)の一男児例

いとうしゅういち

○伊藤秀_l)、森雅亮2)、川口鎮司3)、西小森隆太4)、相原雄幸l)、横田俊平2）

1）横浜市立大学医学部小児科、 2)横浜市立大学発生成育小児医療学、

3)東京女子医科大学膠原病リウマチ痛風センター、

4)京都大学大学院医学研究科発達小児科学

【緒言】

TNFreceptor-associatedperiodicsyndrome(TRAPS)は､TNFareceptorl(TNFRSFlA)

の異常による遺伝性周期性発熱症候群である。今回、私達はTRAPSのl男児例を経験した。

臨床症状と治療について文献的考察も含め報告する

【症例】

症例は9歳男児。 リウマチ性疾患や周期性発熱を思わせる家族歴はなし。生来健康だったが、

5歳と6歳時に不明熱で入院の既往がある。7歳過ぎより、発疹A微熱、頭痛、嘔吐等があ

り、時折学校を欠席していた。次第に症状が顕在化し、当院紹介となった。初診時の臨床症

状としては、毎日1～2時間のみ出現する紅斑、運動時等に認める筋肉の箪縮と痛みを伴っ

た「つり感｣、間歌的に出現する口内炎。また、常に全身の殆どの腱に激しい圧痛を伴い、

MRIでは腱炎の所見を得た。しかし、筋肉の把握痛は認めなかった。さらに、体調不良の

際は、握力の低下、易疲労性の増悪、結膜の充血と眼瞼の軽度浮腫、頚部リンパ節腫脹、嘔

吐と腹痛、関節痛、胸痛等の症状が加わった。しかしながら、高熱の合併は稀であった。こ

れらの症状より、周期性発熱症候群を疑い、遺伝子診断を行った。TNFRSF1A遺伝子の

Exon3にT611の変異を認め、TRAPSと診断した。母にも同変異が認められたが、無症状

である。患児は、発熱時も、可溶性TNFRSFlBに比較し低めではあるものの、可溶性

TNFRSFlAのある程度の上昇を認めており、可溶性TNFRSFlAのsheddingの異常以外

にも原因がある可能性が示唆された。患児の症状に対して、Etanercept35囎週2回の注射

を開始したが、易疲労性の改善、紅斑の減少、口内炎の消失、筋肉のつり症状の改善を認め、

児のQOLをある程度の改善せしめたが、腱炎等への有効性は乏しかった。今後はNSAIDS

とステロイドを併用し、症状の推移を追う方針とした。

【結語】

TRAPSのl男児例を経験した。Etanerceptはある程度の有効性を認め、患児のQOLを改

善した。
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態…鞭

Anakinraが箸効したCINCA症候群の一例

ふじおかたお

○藤岡泰生、河島尚志、長尾竜兵、渡邊聖子、佐藤智、熊田篤、柏木保代、武隈孝治、

星加明徳

東京医科大学病院小児科学教室

CINCA症候群(chronicinfantileneurologicalcutaneousandarticular)は生後すぐに発

症する皮疹、中枢神経系病変と関節症状を3主徴とする代表的な乳児期発症自己炎症性疾患

である。症例は12歳男児。36週･2008gで出生。出生後から発熱を繰り返し、炎症反応が

高値のため、抗生剤やγglobuhn投与するも解熱せず、ステロイド投与で解熱していた。

非典型的なJIAの診断のもと、ステロイド、 ibuprofen、大量γglobulin， cyclosporine、

methotrexateなど投与されていたが、熱のコントロールは不良であった。

顔貌は鞍鼻、前額部突出あり、両側の難聴(8kHz、 50dB)を認めていた。口周囲、手掌、

足底には周期的に紅斑が出現。関節痛も発熱時に認めており、骨の変形はないもののGaシ

ンチでは肩、膝、股関節に集積を認めていた。 IQはll歳時で49であった。発熱時の検査

データではWBC16300/皿、CRP21.lmg/d4， IL-616.8pg/mC，髄液では細胞数850/3、

髄液IL-61160pg/mCであった。これまでの臨床データと臨床経過よりll歳時にCINCA

症候群と診断。

coldinducedautoinflammatorysyndrome(CIAS1)遺伝子変異は認められなかった。以

後も発熱のエピソードを繰り返し、心不全症状を呈した時はCHDFとステロイドパルス療

法を行ったが一時的にしか効果はなかった。Anti-TNF抗体(レミケード)を試すも効果な

く、2006年7月（12歳時）よりanti-interleukinlagent(anakinra)を導入、導入後は発熱

の頻度は激減し、2週間後にはWBC7700/"4、CRP<0.3囎/d4， IL-61.8pg/m@となった。

身長は開始9か月で4cm伸び、体重も2.65kg増加した。現在ほとんど発熱はないが、時折

頭痛がありAnakinraの髄液濃度が低いことが予想される。
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謬一総

2箇所のMEFV遺伝子変異をホモ接合体で認めた家族性地中海熱の

男児例

うちだともこ

○内田智子')、山出晶子')、川口鎮司2)、星岡明'）

1）千葉県こども病院アレルギー科、

2)東京女子医科大学附属膠原病リウマチ痛風センターリウマチ膠原病内科

【はじめに】

家族性地中海熱(以下FMF)は、漿膜炎を伴う発熱発作を周期的に繰り返す疾患であり、自

己炎症性疾患の中では最も頻度が高い。常染色体劣性遺伝形式をとり、全例ではないが16

番染色体のMEFV遺伝子変異が認められることが知られている。本邦で報告された

MEFV遺伝子変異のうち、頻度が高いM6941f…を複合ホモ接合体で持つ症例を経

験したので、家族の検査結果も併せて報告する。

【症例】 14歳男児

【主訴】反復する腹痛・便秘・発熱・関節痛

【既往歴】レーベル先天盲網膜色素変性症

【家族歴】血塗萎堕幽） 母方叔父網膜色素変性症
【経過】

9歳頃より腹痛・便秘のエピソード繰り返していた。 12歳時、虫垂炎疑いにて前医小児外科

受診、それ以降も腹痛・発熱・便秘を繰り返していた。腹痛、発熱出現時には腸管膜リンパ

節の腫脹を伴っていた。非発熱時にも3剤の下剤と涜腸を必要とする便秘が続いていた。同

年開腹リンパ節生検を施行されたが、非特異的な炎症所見のみとの結果であった。2006年

春(13歳時）より、月に1回程度の発熱・腹痛出現時に、下肢の単関節痛を伴うようになっ

た。 14歳2カ月時、右足関節化膿性関節炎の診断で関節ドレナージを施行されたが起炎菌は

検出されなかった。 14歳4カ月時に全身疾患を疑われて小児科紹介となった。経過より

FMFを疑い、コルヒチン治療を開始しながら原因検索をすすめたところ、遺伝子検査によ

り2箇所のMEFV遺伝子変異がホモ接合体で見つかった。治療開始後3ヶ月経つ現在、発

熱・腹痛・便秘の発作症状は明らかに軽減している。

【考察】

本症例におけるMEFV遺伝子の異常は、現時点では血族結婚によるものと考えられる。本

邦でのFMF症例では、M6941、E148Qいずれかを持つという報告があるが、これまでこ

れらの複合変異をホモ接合体で持つ報告はほとんどない。コルヒチン内服による治療開始後、

発熱・腹痛の発作はおさまっており、CRP低値、SアミロイドAは測定感度以下となって

いる。しかし、左右交互に起こる関節痛のみが遷延しており、原疾患に起因するものかどう

か今後検討を要すると思われる。
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態-鋼

家族性地中海熱の遺伝子解析

-E148Qアミノ酸変異の関与について一

おおいし つとむ

○大石勉l.3)、荒井孝2,3)、田村英一郎l)、大宜見力l)、田中理砂l)、内田寛1)、

赤城邦彦4）

1）埼玉県立小児医療センター感染・免疫科、 2)埼玉県立小児医療センター放射線部、

3)埼玉県立小児医療センター臨床研究室、 4)神奈川県立こども医療センター感染免疫科

【目的】

家族性地中海熱(FMF)は発熱と腹痛、関節痛／炎、胸膜炎を繰り返し、腎不全に至るアミ

ロイドーシスを合併する、pyrin遺伝子(MEFV)の突然変異を原因とする常染色体劣性遺

伝疾患である。しかし本邦における小児の遺伝子変異は未だ十分に明らかにされておらず、

特にexon2の塩基置換によるE148Q変異の詳細は不明のままである。MEFVの塩基配列

を検索して遺伝子変異の特徴を明らかにすることを試みた。

【方法】

特徴的な臨床症状と検査所見を呈し、FMFと診断した7名の発端者(proband)から末梢血

単核球を採取・分離し(QIAGEN)、MEFVの全exon及び周辺のintronの塩基配列を解析

した。対照は健常ボランテイア102名で、 exon2、 exonlOの塩基配列を解析した。蛍光自

動DNAシークエンサーを使用して、PCRダイレクトシークエンス法を行なった。有意性

の検定にはPearsonのカイ2乗検定法を使用した。

【結果】

発端者ではL110P-E148Q/M69412例(compoundheterozygote)、E148Q/or-M69411例

(両親検査不可でcompoundheterozygoteか否かは不明)、E148Q-M69411例

(heterozygote;complexallele)、L110P-E148Q2例(heterozygote;complexallele)、

E148Ql例(heterozygote)の塩基置換によるアミノ酸変異が明らかになった。一方、対照

ではE148Qのhomozygoteが3例(6アリール)認められた。E148Qのheterozygoteは29

例(29アリール)認めたが、それに加えて5例は同一遺伝子にLllOP-E148Qを有していた

(heterozygote;cis) (この内のl例はLllOP-E148Q/E148Qであった)。各変異の遺伝子

頻度を発端者と対照で比較するとL110Pでは0.286と0.025(p<0.001)、E148Qでは0.50

と0.172(p<0.01)、M6941では0.286と0.000(p<0.001)、L110P-E148Qでは0.286と0.025

(p<0.001)と有意の差を認めた。しかしE148Qhomozygoteの頻度には有意の差は認めな

かった(p>0.50)。

【結論】

今回の検索では発端者にL110P-E148Q，M6941、E148Q-6941、E148Qの塩基置換を認め

た。E148Qは発端者全てに関与していた(7/7;100.0%)。一方、対照では35.3%(36/102)

に認められた(p<0.001)｡M6941は発端者のみに見られて(4/7)対照では全く検出されず

発症に強く関与することが明らかになった。

－84－



篭…鱸

MEFVの遺伝子変異を認めなかった家族性地中海熱の一例

ちからいしこうじ

○力石浩志')、井上祐三朗l)、菱木はるかl)、川口鎮司2)、有馬孝恭l)、冨板美奈子l)、

下条直樹')、河野陽_l)

1)千葉大学大学院医学研究院小児病態学､2)東京女子医科大学膠原病リウマチ痛風センター

【はじめに】

家族性地中海熱(FMF)は自己炎症疾患の一つであり、 日本人における報告が近年増加して

いる。我々は漿膜炎による症状が乏しくMEFVの遺伝子変異を認めなかったが、臨床的に

FMFと診断しえた症例を経験したので報告する。

【症例】

8才男児。7才時から1-2回／月の頻度で2～3日間持続する39℃台の稽留熱を約1年間にわ

たり反復し当科紹介受診となった。発熱時には単関節痛(部位は不定)、背部痛、下肢痛を

伴うことがあった。嘔気・嘔吐を伴うが、腹痛・下痢は認めなかった。また、咽頭痛・頚部

リンパ節腫脹は伴わなかった。各種抗菌薬、NSAIDs(通常量)は無効であった。また、前

医においてPFAPAが疑われファモチジンおよび有熱時のステロイドが投与されたが、発

熱の期間や頻度に変化はなかった。身体所見および無熱時の血液検査所見に異常を認めな

かった。有熱時の血液検査所見では白血球数の増加･CRPの上昇・血沈の冗進を認めた。

各種自己抗体およびリウマチ因子は陰性だった。腹部CT検査では有熱時に腸間膜に多数の

リンパ節腫脹と腹水を認めたが、無熱時には軽快した。漿膜炎は明らかではないが典型的な

臨床経過を認め、診断基準を満たしたためFMFと診断した。コルヒチン0.021ng/kg/day

の内服により発熱が約3ヶ月間見られなくなり、診断目的でコルヒチンを中断したところ8

日後に発作(発熱およびCRP上昇(15.21ng/d4))を認めた。MEFVの全exonのシークエン

スを行ったがアミノ酸置換を伴う遺伝子変異は認めなかった。

【考察】

本症例のような漿膜炎による症状が乏しい症例の報告は少なく、我が国においても症例の蓄

積が望まれる。また腹部CT検査の所見は診断の参考になった。

｜
／

合 〆

リ ／

塁1

1 ‘ 、

、

I

i寺

〆

－85－



態…雛

新規機能獲得型CARD15/NOD2遣伝子変異を認めたブラウ症候群の

母児例

おおっぼよしかず

○大坪善数')、中下誠郎1)、岡藤郁夫2）

1）佐世保市立総合病院小児科、 2)京都大学大学院医学研究科発達小児科学

ブラウ症候群(BS)は4歳以下で発症し、発疹・関節炎・ぶどう膜炎を3主徴とする全身

性肉芽腫性疾患で、常染色体優性遺伝形式をとる。ぶどう膜炎による失明と関節炎による関

節拘縮が高頻度にみられ、臨床的には予後不良な疾患である。原因遺伝子として、自然免疫

にかかわる分子であるCARD15/NOD2が同定されている。

今回、我々は少なくとも三世代に渡るBSの母児例を経験した。患児(15歳女性)は、8

カ月時、BCG接種を契機に多発する丘疹で発症した。2歳頃より関節症状、 10歳頃より眼

症状が出現。血清因子陰性関節型若年性特発性関節炎(JIA)の診断で加療されていたが、

膠原病の家族歴がある事、特異な関節所見(顕著な慢性関節炎が持続しているにも拘らず、

関節破壊所見がない）よりBSの診断に至った。CARD15/NOD2遺伝子検査の結果、機能

獲得型異常を伴った新規へテロ接合点突然変異(E383G)を認めた。母親(48歳）も幼児期

より皮疹あり、 12歳時には関節炎・ぶどう膜炎を認めていた。慢性関節リウマチ、ベー

チェット病の診断で加療されていたが、児と同一のCARD15/NOD2遺伝子変異を認め、

BSの確定診断に至った。本邦におけるBSの報告は二家系（ともに二世代)のみの稀な疾患

ではあるが、特異な経過をとるJIAにおいてはBSの可能性も考慮する必要があると考えら

れた。
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患-卿

本邦におけるCARD15/NOD2遣伝子異常を伴ったブラウ症候群および

若年性サルコイドーシス20例の臨床像

おかふじい<お

○岡藤郁夫、西小森隆太、斎藤潤、酒井秀政、河合朋樹、平家俊男、中畑龍俊

京都大学大学院医学研究科発達小児科学

ブラウ症候群(BS)は、4蒜盤L~F下奄症し、発疹・関節炎ブドウ膜炎を三主徴とする常染

色体優性遺伝形式をとる1身性肉芽腫性疾患である。若年性サルコイドーシス(EOS)は、

BSの孤発例であり、 ともに自然免疫を制御するNOD-LRRファミリー分子の一つである

CARD15/NOD2の機能獲得型変異によって発症する同一の疾患である。

今回我々は、CARD15/NOD2遺伝子異常を伴ったBS/EOSの臨床像と遺伝子型の関係

をより詳細に検討する目的で、本邦において我々が集積した20例(EOS14例、BS3家系6

例）について検討した。遺伝子型はR334W(9例)、R334Q(3例)、D382E(1例)、E383G

(2例)、C495Y(1例)、H496L(1例)、M513T(1例)、T605P(1例)、N670K(1例）であ

り、いずれもCARD15/NOD2機能獲得型変異の特徴であるリガンド非依存性にNF-

kappaB活性化を認めた。E383GとC495Yは新規の変異だった。三主徴全て揃っているの

は17例であり、ブドウ膜炎がない症例(1例)、関節炎がない症例(1例)、関節炎のみの症

例(1例)があった。発熱を認めた症例はll例だった。発症年齢は従来は通常4歳以下とさ

れていたが、8歳発症の症例があった。病型・遺伝子型の相関については、 リガンド非依存

性NF-kappaB活性化の程度が著しい遺伝子型ほど、症状の一つである発熱の発症時期が早

くなる傾向が認められた。
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アレイComparativeGenomicHybridization法を使用した
McLeod症候群の解析

おおいし つとむ

○大石勉1,3)、荒井孝2,3)、山本英明2,3)、田村英一郎l)、大宜見力l)、田中理砂l)、

内田寛'）

1）埼玉県立小児医療センター感染・免疫科、 2） /／ 放射線部、 3） /／ 臨床研究室

【目的】

McLeod症候群は有鰊赤血球増加症、Kell血液型抗原の発現低下、 ミオパチー、舞踏病を

主な症状とする、XK遺伝子の突然変異によるX染色体連鎖劣性遺伝性疾患である。時に

はXK遺伝子が近隣の遺伝子と共に欠失して慢性肉芽腫症(chronicgranulomatous

disease:CGD) (CYBB遺伝子)や網膜色素変性症を伴う（隣接遺伝子症候群)。しかし有

鰊赤血球増加が軽度で筋炎や筋ジストロフィー症との鑑別が困難な場合があったり、欠失が

広範で欠失遺伝子の正確な検出が困難な症例がしばしば認められる。ArrayComparative

GenomicHybridization法(aCGH法：アレイ比較ゲノムハイブリダイゼーション法）を使

用してMcLeod症候群における欠失遺伝子と欠失DNA領域を明らかにすることを試みた。

【方法】

対象はCGDを合併したMcLeod症候群一症例とCGD二症例で、すべて男性である。末梢

血単核球からDNAを抽出して材料とした(QIAGEN)。欠失DNAの検索にはaCGH法を

使用した(HumanGenomeCGHマイクロアレイキット244K、AgilentTechnologies)、

aCGH法はマイクロアレイと従来のCGH法を組み合わせて高効率的に目的遺伝子やゲノム

DNA領域のコピー数変化を検出する方法である。一部の検査には蛍光自動DNAシークエ

ンサーを使用して、PCRダイレクトシークエンス法を行なった。

【結果】

CGDを合併したMcLeod症候群の症例ではXp21-Xp21､2に617-kbの欠失が明らかになっ

た。この領域はXK遺伝子、CYBB(Cytochromeb-245)遺伝子、DYNLT3遺伝子、さら

に機能のまだ知られていないLOC644108やLANCL3遺伝子を含んでいた。一方、筋ジス

トロフィ－遺伝子(DMD)のコピー数は正常であった。CGDはCYBB遺伝子のみの完全欠

失一症例とCYBBのexon3以降の欠失にDYNLT3欠失を合併した一症例であった。共に

XK遺伝子のコピー数は正常であった。

【結論】

aCGH法でCGDを伴うMcLeod症候群の遺伝子欠失の範囲を明らかにした。病態と予後を

正確に把握する上で欠失領域を特定することは重要と考えられた。
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TrisomySを伴う骨髄異形成症候群(RAEB-M6)に合併した腸管型
ベーチT,ソト病の一伊|’チェット病の一例

しげむらともなり

○重村倫成l)、高山和生l)、田中美幸l)、斎藤章治l)、田中美幸l)、柳沢龍l)、坂下一夫')、

山崎崇志l)、塩原正明l)、上松一永l)、小池健_1)、松田和之2)、樋口由美子2）

1）信州大学医学部小児医学講座、 2)信州大学医学部附属病院臨床検査部

【緒言】

近年、骨髄異形成症候群(MDS)とベーチェット病の合併例が本邦を中心に報告されており、

その大部分はtrisomy8を伴うMDSに合併する腸管型ベーチェット病である。 trisomy8を

伴う骨髄異形成症候群(RAEB-M6)に合併した腸管型ベーチェット病の一例を経験したの

で報告する。

【症例】

症例は4歳、女児。発熱伴う口内炎、四肢の有痛性紅斑の増悪と寛解を繰り返し、近医にて

皮層生検からベーチェット病と診断。コルヒチン治療を開始後、症状は一旦軽快するも再び

増悪。また当初から低値であった血小板の減少が著しくなり当院紹介入院した。コルヒチン

治療を中止とし、骨髄検査を施行。MDSを背景とした急性赤芽球性白血病(MDS-M6)と

診断。 trisomy8とPTPNll遺伝子変異を認めた。これらの異常は好中球、単球にあり、 リ

ンパ球にはなかった。 trisomy8を伴うMDSに合併したベーチェット病では腸管型が大部

分を占めるため大腸内視鏡を施行。上行結腸から横行結腸にかけて多発性びらんを確認。病

理所見もあわせ腸管型ベーチェット病と診断。MDSを背景としており抗癌剤療法では正常

骨髄の回復遅延が予想され、骨髄ドナー検索を優先し、その問は無治療で経過観察とした。

ベーチェット病の症状は増悪と寛解を繰り返した。抗癌剤治療開始後はベーチェット病の症

状軽快。寛解導入中の好中球減少時、感染症を契機として一度再燃した。腹痛を伴い急性増

悪し、骨髄検査ではマクロファージが活性化している所見を確認。ステロイド治療開始後に

症状は軽快した。その後はステロイド治療中止後も現在に至るまで症状の再燃はみられてい

ない。現在HLA完全一致の妹をドナーとして骨髄移植を行った。

【考察】

本症例では好中球、単球のみに染色体、遺伝子異常を認めた。また好中球減少時に感染症を

契機としてベーチェット病の再燃を認め、骨髄ではマクロファージが活性化している所見を

確認した。以上から本症例のベーチェット病の病態には単球・マクロファージが病態の中心

と考えられた。
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10年を経過した若年発症SjOgren症候群症例の検討

とみいたみなこ

○冨板美奈子')、斎藤公幸2)、下条直樹l)、有馬孝恭l)、井上祐三朗l)、河野陽_1)

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

【背景と目的】

Sj6gren症候群(SS)の病態・治療を考える上で小児期に発症したSS患者の長期経過を知る

ことは重要である。そこで、 15歳以下で発症し当科で10年以上経過を観察し得た症例につ

いて、経過を解析した。

【対象と方法】

1987年から1997年に当科を受診し、 1999年の厚生省改訂診断基準を満たした患者のうち、

10年以上経過を観察しえた一次性SSll例を対象とし、最終観察日までに出現した症状、検

査値、臓器障害について解析した。

【結果】

男女比は3：8，平均観察期間は12年8ヶ月であった。初診時に乾燥症状を自覚した患者は

いなかった。全例で経過中に何らかの眼・口の乾燥感を認めたが、3例は一過性であった。

唾液分泌量低下を5例、シルマーテスト陽性を5例で認めた。

経過中に新たに出現した臓器障害は橋本病1例、好中球減少症および問質性膀胱炎疑いl

例であった。発症時に倦怠感を認めた2例はその後も倦怠感が持続した。 l例は発熱、発疹、

炎症反応上昇を伴う再燃を繰り返し、短期間のステロイド療法を必要とした。

他の5例は新たな臓器障害などは認めず、2例は無治療である。悪性リンパ腫を発症した

例はいなかった。

【考察】

今回解析した症例では、免疫抑制療法の継続を要する大きな臓器障害を来した例はいなかっ

た。乾燥症状や分泌能低下も、進行していない例もあった。しかし、倦怠感の持続や、ステ

ロイド治療を要する再燃を繰り返した例もあった。従って、すべての症例で診断時から強力

な免疫抑制療法を行うことは副作用のことを考えると慎重であるべきと思われるが、個々の

症例に応じた注意深い経過観察が必要と考えられた。また、観察期間が短いため今回の検討

対象にはなっていない例の中に免疫抑制療法を必要とした例があることや、悪性リンパ腫の

発症などは今後起こってくる可能性もあることから、若年SSの経過・予後についてはさら

に多くの症例検討を要する。
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憲一鯛

Hyperthyroidismの治療後に多発性筋炎、さらに関節リウマチを合併した
シェーグレン症候群の一例

わだやすゆき

○和田靖之')、南波広行l)、久保政勝l)、衛藤義勝2）

1）東京慈恵会医科大学附属柏病院小児科、 2)東京慈恵会医科大学小児科

シェーグレン症候群(SS)は外分泌腺を侵すだけでなく、多彩な腺外症状を合併すること

が知られている。特にSSの10～60%が自己免疫性甲状腺疾患(ATD)を合併するが、その

甲状腺機能の多くが正常、低下で、冗進症は少ない。また関節リウマチ(RA)などにもよく

合併するが、多発性筋炎(PM)にみられることは少ない。今回我々はHyperthyroidismの

治療後に強い血管炎所見を有するPMを発病、その症状が安定し青年期を迎えた時期にRA

を発症したSSのl例を経験した。

【症例】23歳女性。

【主訴】多発関節炎。

【家族歴】母親がBasedow病の既往。

【現病歴】

平成2年12月頃(6歳)にBasedow病の診断でThiamazoleを開始、約4年で投薬終了、以

後甲状腺機能はeuthyroidismである。平成8年9月頃(12歳）より全身倦怠感、筋力低下が

出現。CK89871U/4，MyoglobinllOOng/n塊、筋生検では強い細胞浸潤を伴った血管炎像

を呈した。この時点で抗SS-A、SS-B抗体は陰性で乾燥症状も訴えていなかったが、口唇

生検では導管周囲に多数のリンパ球の浸潤を認めた。治療により筋原性酵素は正常となった

が、経過中リウマチ因子は徐々に上昇した。平成19年に多発関節痛に加え、発熱、朝のこ

わばりが出現。Rf88U/ml、抗CCP抗体770U/n塊、抗SS-A抗体86.3U/m@、抗SS－B抗体

7U/In@>、 fT3、 fT4、TSHは正常であるがTPO抗体50U/n塊、TgAblO.8U/n塊であった。

【結語】

本症例はSSを中心にさまざまな疾患が病態形成に関わっていると考えられた。しかし

ALD、PM、RAの順でいずれも10年前後経過してから単一の腺外症状としてが出現して

いるが、実際に本症例においてSSがどの時点で発症しどのような関与をしているかは大変

興味深いと考えられた。
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アクアボリン抗体陽性を示した小児期発症多発性硬化症

一自己免疫性チャンネル分子病としての検討一

ひらのゆきこ

○平野幸子、舟塚真、小平かやの、斎藤崇、土方希、柳澤暁子、石垣景子、

中山智博、大澤真木子

東京女子医科大学小児科

近年、中枢神経系においてチャンネル分子に対する自己抗体が病態に関与する疾患が明ら

かになり、傍腫瘍性小脳変性症、辺縁系脳炎がそれに該当する。2005年、視神経脊髄炎

(neuromyelitisoptica:NMO)において水チャンネル分子のaquaporin-4に対する自己抗

体(AQ4)が特異的に検出され、 自己免疫性チャンネル分子病の一つに加えられることに

なった。本症は、多発性硬化症(MS)、それも日本に多い視神経脊髄型MSとの異同に関し

て現在多くの議論があるトピックスとなっている。AQ4陽性NMO/MSは、一般のMSよ

り発症年齢が高く、女性に多く、ANA陽性や他の自己免疫疾患の合併が多いとされている。

我々は、小児期発症のMSと診断していた2例でAQ4陽性が判明し、自己免疫疾患の多様

性を考慮する上でも貴重と考えられたので報告する。

【症例1】

10歳男児。3歳3か月、両側視神経炎で発症。その後、視神経、脊髄を主として大脳、小脳、

脳幹も含めて20回を越える再発を反復し、視神経と脊髄症状の障害が進行した。急性期の

ステロイドパルスは有効だが、血漿交換は無効、 INF-β皮下注、シクロフォスフアミド・

パルス治療は症状を増悪させた。2007年3月にAQ4が262,144xと高抗体価判明。

【症例2】

28歳女性｡ 13歳、左視神経炎で発症。その後、大脳、脊髄、視神経に再発を反復していた

が、ステロイドパルス治療によく反応し、寛解期は軽度感覚障害のみ残存。しかし、 19歳

時に横断性脊髄炎での再発があり、以後、再発を反復して視力障害と運動麻輝を主に障害度

が進行した。25歳時神経内科に転科し、本年AQ4陽性が判明した。

【考察】

2例とも、再発寛解型MSの国際診断基準に合致している。一方で、再発回数が多く、視神

経と脊髄症状の障害度の進行が早い、脊髄MRIで3椎体以上の長大脱髄病変を認めるなど

の点はAQ4陽性NMO/MSに類似した。その他の臨床像や検査所見、薬剤治療効果では既

報告例との相違もある。症例lでは低年齢男児での顕著な自己免疫疾患という点でも注目す

べきであろう。今後、小児での症例集積が必要である。

(AQ4の測定を施行された東北大学神経内科高橋利幸先生に深謝致します｡）
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窪認憾

小児期発症自己免疫性膵炎はIgG4関連疾患か？
-潰瘍性大腸炎合併例からの考察一

あきおかしんじ

○秋岡親司1．2)、中島浩司')、大前禎毅l)、生嶋聡'）

1）済生会京都府病院小児科、 2)京都府立医科大学小児科

小児期における膵炎は比較的稀で、膵胆管合流異常、ウイルス感染、薬剤に因るものが多

い。一方、成人ではアルコール、胆膵石、腫瘍によるものに加え、自己免疫的機序の関与し

た腫瘤形成性膵炎が近年多く報告され、膵癌との鑑別から注目きれている。日本膵臓学会は

2002年に診断基準として(1)膵腫大に伴う主膵管の狭窄(2)高ガンマグロブリン血症や自己

抗体の存在(3)病理所見（リンパ球などの浸潤と線維化)、の3点を提唱、2006年には厚労

省研究班が改訂の形で、 「自己免疫性膵炎(AIP)とは発症に自己免疫機序の関与が疑われる

膵炎で、全身的な多臓器炎症性疾患の一病変である」と定義した。それらは膵外臓器病変

(胆管、唾液腺、後腹膜、甲状腺、肺、腎など)、血中IgG4高値とIgG4陽性形質細胞浸潤、

ステロイド剤著効、中高年男性に好発などが特徴であるが、さらにAIPの範晴からIgG4関

連疾患群AMOLPSという新しい疾患概念として捉え直す流れにある。一方、欧米でも

AIPは提唱きれているが、病理所見や膵外病変に本邦例と異なる点も多く、疾患概念の違

いは大きい。慢性膵炎TIGAR-O分類ではAIPをisolatedtypeとsyndromatictypeの

2群に分けており、後者はシェーグレン症候群や潰瘍性大腸炎(UC)などに伴う膵炎と定義

している。

今回我々はUCに膵炎を合併した12歳男児例を経験した。画像的に膵腫大、主膵管の狭

窄を認める膵炎は、UCに先行して上腹部鈍痛で発症、P-ANCA陽性、ステロイド治療に

反応したがUC再燃時に再発した。血清IgG4値は軽度上昇したがAMOLPSに認められる

著増ではなかった。またUCでは腺管底部への形質細胞浸潤が特徴であるが、本例での形質

細胞のIgG4産生は認められなかった。以上より本例は2002年の基準を満たし、TIGAR-O

分類でsyndromatictypeに相応するAIPではあるが、 IgG4の関与が乏しく若年例である

点から2006年の改定基準の定義する疾患スペクトルには合致しない。AIPにはAMOLPS

とは異なる多臓器障害性の疾患群があると考えられた。
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小児の血清MMP-3値

まえののぶあき

○前野伸昭1)、有村温恵l)、野中由希子1)、根路銘安仁l)、森浩純l)、重森雅彦')、

嶽崎智子l)、今中啓之l)、武井修治l)、鉾之原昌3)、松木繁久2)、河野嘉文1）

1）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、 2)第一ファインケミカル株式会社、
3)今給黎総合病院小児科

【背景】

血清MMP-3は関節リウマチの客観的関節炎マーカーとして現在最も頻用される検査の一

つである。成人の標準値は男性37-121ng/nl@、女性17-60ng/n肥とされるが、小児の標準値

は知られていない。今回、我々は健常小児の血清MMP-3値を検討し小児標準値の設定を

試みた。

【対象・方法】

0歳から15歳の健常児または関節症状を有しない軽症感染症患児173例(男児91例、女児

82例）の血清MMP-3値を測定した。測定には第一ファインケミカル社のパナクリア

MMP-3キットを用いた。

【結果】

173例中159例(91.9%)がキットの測定感度限界である12.5ng/mC以下であった。感度以下の

検体も測定できるよう反応時間延長、酵素標識抗体の増量、発色剤の変更などを試みたが、

同時再現性が悪く感度UPはできなかった。そこで、測定感度以下の検体では通常の方法の

検量線を外挿し求めた値を参考測定値として用いた。 173例全例の血清MMP-3値(ng/''W)は

0.6-185でmean(±SD)=8.67(±18.4)、median=5.7であった。男女別では男児mean"

SD)=10.6(±25.0)、median=5.7、女児mean(±SD)=6.5(±4.0)、median=5.7であり、

男女間に有意差は認められなかった。年齢別での検討では、 0-12歳では年齢による有意差

は認められず、 13歳以上ではそれ未満と比較し有意に高いMMP-3値が認められた。今回

の結果より小児の血清MMP-3値の標準上限値を95パーセンタイル値で設定すると21ng/

n肥となった。

【考案】

健常小児における血清MMP-3の標準値は成人のそれより低値であることが示唆された。

また小児では成人で見られるような性差は少ないものと思われた。小児期でも13歳を越え

るあたりから血清MMP-3値は上昇する傾向にあったが、これは二次性徴によるものや関

節容量の増大によるものが推定される。JIAの診療に際しては、小児の血清MMP-3の標

準値は成人より低値であること認識しておくべきと思われた。
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全身型若年性特発性関節炎の関節予後予測因子の検討

おおくらゆか

○大倉有加、竹崎俊一郎、山田雅文、川村信明、有賀正

北海道大学大学院医学研究科医学部小児科学分野

【緒言】

全身型若年性特発性関節炎(S-JIA)の約半数で進行性に関節機能障害をきたすとされ、関

節予後不良例に対して生物学的製剤の有効性が期待されている。その適応決定にも重要な

関節予後予測因子について、一般病院でも実施可能な検査項目を基に後方視的に検討した。

【対象・方法】

対象は北海道大学病院および北海道内の関連病院で病初期よりフォローされている29名

(男児12名、女児17名)のS-JIA患者である。S-JIAの診断は1998年のILARの分類に基

づいた。関節機能障害の評価はSteinbrockerの分類に基づき、 class2以上を関節機能障害

有りとした。関節機能障害の有無により2群に分け臨床症状・血液検査所見(最異常値)を

比較した。関節機能障害の有無と臨床症状・検査値の有意差の検定にはt検定を用いた。血

清MMP-3、フェリチン値と関節機能障害の有無との有意差の検定にはFisherの直接確率

法を用いた。

【結果】

関節機能障害のない群は20名、ある群は9名であった。両群で発熱、紅斑、 リンパ節腫脹、

肝脾腫、漿膜炎等の症状の頻度には有意差は認めなかった。検査所見で有意差を認めたのは

赤沈値のみで、関節機能障害のない群で高値であった。血清MMP-3、フェリチン値につい

ては症例毎のばらつきが大きかったため、閾値を設定して高値群と低値群に分けて検討した。

150ng/ml以上をMMP-3高値とした場合、MMP-3値と関節機能障害の間に有意の相関を

認めた。 1,000n9/m@以上をフェリチン高値とした場合、関節障害のない群で高値例が多かっ

たが有意差は認めなかった。また、MMP-3、フェリチン共に測定できた14症例での検討

では、MMP-3値とフェリチン値との間で逆相関の傾向を認めた。

【考察】

S-JIAの関節予後予測因子としては血清MMP-3値と赤沈値の有用性が示唆され、それぞ

れ滑膜の炎症の程度と炎症持続期間を反映していると考えられた。また血清MMP-3．フェ

リチン値の組み合わせにより、予後予測の精度をさらに高められる可能性も示唆されたが今

後多数例での検討が必要である。
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異なる病型を呈した若年性特発性関節炎(JIA)の姉弟例

かねしようすけ

○兼次洋介、植田祐樹、那須敬、斉田吉伯、三河誠、小林一郎

北見赤十字病院小児科

【緒言】

若年性特発性関節炎(JIA)は、複数の遺伝要因と環境要因が複雑に絡み合って発症する多

因子疾患と考えられており同胞発症例は稀である。今回我々は、 JIAの姉弟例を経験したの

で報告する。

【症例1】現在17歳女性。5歳時に頚部痛で発症し、両膝・足関節腫脹を認め、当科紹介と

なった。両膝・足関節腫脹を認めたが、可動域制限・圧痛は認めなかった。ANAl :40、

RF陰性であり、X線上関節破壊は認めなかった。RF陰性多関節型JIAと診断し、当初

NSAIDに反応したが、8歳時、頚部痛、顎関節痛、両側PIP関節腫脹、弛張熱、両上肢大

腿の紅斑が出現した。CRP･ferritin高値を認め、全身型としての再発を疑いMTX、PSL

を開始し、関節症状は改善した。 12歳時、PSL減量中に関節炎の増悪あり、PSL増量にて

寛解した。関節症状は安定せず、このころから抗DNA抗体陽性となった。 14歳時にサラ

ゾピリンとミゾリビンを導入後、関節痛や腫脹は軽城し、ステロイドを減量してきたが

MMP-3は依然高値が持続し、CRPは0.6-3.Omg/“ご推移してし､る。 17歳現在も外来

fOllow中であり、抗CCP抗体陰性、ANAl:640まで上昇している。

【症例2】症例lの弟で13歳。 12歳時より、両側手関節・左肘関節の瘻痛・腫脹・可動域制

限を認め、徐々に関節腫脹・POMが進行し、近医整骨院から当科紹介となった。左右

MCP関節の腫脹、左肘関節腫脹・瘤痛、可動域制限を認めた。特に手首の伸展・屈曲制限

が著明であり、両手首の尺側偏位を認めた。ANA陰性、RF陽性、抗CCP抗体陽性であり、

初診時X線上、すでに手関節･左肘関節に著明な関節裂隙の狭小化・びらん性変化を認めた。

RF陽性多関節型JIAと診断し、NSAID、MTX、PSLおよびリハビリを開始し、炎症反応

の沈静化と関節可動域の改善を認めている。

【考察】

JIAにおいて病型の異なる同胞例の報告は稀である。姉は全身型での再発をきたし、経過も

非典型的である。また、ANAや抗DNA抗体価上昇を認めることから、SLE等の合併が危

倶される。
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異なる時期に若年性特発性関節炎を発症した1卵性双生児の姉妹例

うめばやしひろあき

○梅林宏明、稲垣徹史、三浦克志、虻川大樹

宮城県立こども病院総合診療科

【症例1] 15歳女児。2歳時より左関節痛、肢行、軽度炎症反応増加あり、近医で経過観察

されていた。3歳時に手関節腫脹、痙痛、 リウマチ因子陽性などから多関節型若年性特発性

関節炎と診断された。その後他院にてアスピリン、MTX、ステロイド等の加療が行われた

が、病勢コントロールが困難なため14歳時に当科に紹介された。

【症例2】症例lの姉(1卵性双生児)｡ ll歳時に四肢痛あり近医を受診。家族歴、 リウマチ

因子陽性などから多関節型若年性特発性関節炎と診断された。アスピリン、MTX、ステロ

イド等の加療がなされたが病勢コントロールが困難なため14歳時に当科に紹介された。2症

例ともにRF高値、抗CCP抗体高値であり、疾患活動性は高い。MTXによる嘔気なども

あり葉酸を併用しながら経過観察中である。今後生物学的製剤の使用も考慮に入れている。

ｌ
も
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全身型若年性特発性関節炎の経過中にマクロファージ活性化症候群を

発症し、蛋白漏出性胄腸症を合併した1症例

なかぎしやすお

○中岸保夫、三好麻里、笠井和子

兵庫県立こども病院アレルギー科

【症例】9歳女児

【主訴】発熱関節痛

【家族歴】リウマチ性疾患なし

【経過】

平成12年3月(2歳時)発症の全身型若年性特発性関節炎(S-JIA)。同年4月にマクロファー

ジ活性化症候群(MAS)への移行も認めた。以後はPSLおよびMTXにて経過良好であり、

PSLを中止できた。平成19年3月10日より高熱、両膝関節痛出現。抗生物質に反応せず、

S-JIAの再燃として3月13日前医入院。翌日、治療目的にて当院へ転院となった。

【入院後経過】

身体所見および検査所見からS-JIAの再燃と診断し、ステロイドパルス療法を施行した。

一旦症状軽快したが、3月26日より40℃の高熱、白血球数および血小板数の減少、肝機能

障害がみられたためMASへ移行したと判断し、 リメタゾンとシクロスポリン(CyA)持続

静注による治療を開始した。血清アミラーゼ値の上昇を認め4月9日にCyAによる可能性

を考え中止したところ正常値になった。 リメタゾンによる治療は継続していたが4月10B

より再び、40℃台の高熱、白血球数および血小板数の減少がみられた。また、同時期より

腹痛、下痢、低蛋白血症が出現した。4月17日の骨髄検査で血球貧食像を多数認めたため、

MASが改善していないと判断してリメタゾンの増量したところ発熱および血球数は改善し

た。 リメタゾン漸減中の5月1日より再び発熱がみられ、また腹部症状の増悪を認めたため、

ステロイドパルス療法を施行し、後療法としてPSLの内服を行った。その後、解熱したも

のの、腹部症状、低蛋白血症が軽快しなかったのでCyAの内服を開始したところ、症状お

よび検査所見の改善がみられ、退院となった。腹部症状、低蛋白血症については、入院中に

施行した蛋白漏出シンチで、小腸よりの漏出を認め、蛋白漏出性胄腸症と診断した。生検は

行っていない。現在、外来にて慎重にPSLおよびCyAの減量を行っている。

【考察】

S-JIAの経過中にMASへの移行はしばしば経験するが、蛋白漏出性胄腸症を発症した報告

はない。S-JIAからMASへの機序から、血管炎をベースにした粘膜損傷を契機に発症した

と考えている。貴重な症例であるため報告する。
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態=鱒

顕微鏡的多発血管炎の経過中に若年性特発性関節炎が併発した一女児例

ひぐち こ

○樋口るみ子、小澤礼美、原良紀、今川智之、森雅亮、相原雄幸、横田俊平

横浜市立大学小児科

【症例】 10歳女児

【主訴】発熱、関節痛

【現病歴】

2004年8月17日から発熱、頚部、肩、手指の関節痛、腓腹筋痛を認め、前医を受診。若年

性特発性関節炎(JIA)を疑われ、NSAIDsやメトトレキサー卜(MTX)の投与が行われたが、

改善しなかった。諸検査の結果、MPO-ANCAが陽性であり、顕微鏡的多発血管炎(MPA)

が疑われ、 10月12日よりステロイドパルス療法が行われた後、当科紹介入院となった。

【検査所見】

(治療開始前)WBC8480/"4,Hb9.29/d@,Plt41.5/"4,ESR123/1h,CRP4.241ng/dO,

MPO-ANCA570、尿蛋白（－)、尿潜血(2+)

【腎組織所見】

単核球浸潤や係蹄基底膜のフイブリノイド壊死を伴う細胞性半月体あり。半月体形成性腎炎

と診断

【経過】

MPAに対し、シクロホスファミド・パルス療法を開始し、維持療法としてプレドニゾロン

20叩／日、アザチオプリン25叩／日を開始した。治療により、諸症状はすぐに改善し、尿

所見も正常化した。またMPO-ANCAは順調に下降し、2005年2月に陰性化した。発症一

年後の腎組織所見では、炎症細胞浸潤や半月体形成がなく、著明な改善が得られた。しかし、

2005年6月ごろより左手関節の瘻痛を訴え、7月腫脹と可動域制限が出現し、同部位のレン

トゲンで関節裂隙の狭小化を軽度認め、 またMRIでは手関節や手根骨周囲、骨髄内に関節

炎に伴う病変を認めた。 リウマトイド因子、抗CCP抗体が陽性であり、MPAにJIAが併

発したものと考えられた。2006年2月よりMTX61ng/週の内服を開始し、関節炎は徐々に

改善している。MPAにJIAが併発したとの症例報告はなく、非常にまれな症例と思われた。
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悪…灘

治療中に重度肝障害を反復した若年性関節リウマチの男児例

おおたよりこ

○太田依子、多賀崇、野田恭代、馬場典子、加藤博文、太田茂、竹内義博

滋賀医科大学付属病院

若年性関節リウマチ(JIA)の治療中に重症肝障害を反復し、肝不全で死亡した症例を経

験したので報告する。症例は、平成15年10月(5歳時)に発熱、発疹を認め、 JIAと診断き

れた。ステロイドパルス療法にて速やかに症状の改善を認めたが、ステロイド減量中に重度

の肝障害(ALT最高値34401U/4)を認めた。対症療法にて肝障害は徐々に改善したが、

JIAの再燃、マクロフアージ活性化症候群の合併がみられ、シクロスポリン投与により軽快

した。平成16年10月(6歳時)にはEBウイルスによる血球貧食症候群をきたし、デキサメ

サゾンとVP-16による化学療法にて軽快した。平成18年ll月(7歳時)発熱、関節腫脹、

炎症反応高値からJIA再燃と診断。ステロイドパルス療法を施行したところ、3クール施行

直後に重度の肝障害(ALT最高値76001U/4)をきたした。肝障害は遷延したが、対症療法

により軽快した。経過中に施行した肝生検では、 リンパ球の浸潤を認めたが、原因の同定に

は至らなかった。ステロイド減量中の平成19年4月、弛張熱、関節痛を認め、 JIA再燃と

診断。ステロイドパルスを行ったところ、 lクール直後より著しい肝障害(ALT最高値

32721U/4)を認めた。JIAは沈静化し、4月下旬にはトランスアミナーゼも3桁まで低下し

たが、5月上旬より再びトランスアミナーゼの上昇を認め、引き続き黄疸、凝固異常、NH3

上昇、意識障害が出現した。肝不全と診断し、血漿交換や持続透析を行ったが改善なく、生

体肝移植を考慮したが脳浮腫著明で適応とならず、6月に永眠された。肝障害の原因として、

各種肝炎ウイルス、自己抗体、アミノ酸分析など検査を行ったが、原因同定には至らなかっ

た。EBウイルスの関与は、ウイルス定量の結果などから最終的に否定的と考えている。免

疫抑制状態による何らかのウイルス感染の顕在化、薬剤性、 JIAの標的としての肝障害など

が原因として考えられた。成人型still病では、肝不全合併の報告が散見されるが、 JIAと

肝不全が合併した報告はなく、極めて貴重な症例と考えられる。
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悪-雲蓄

日本人多関節型RF陽性JIA患者における低用量MTXパルス治療

の初期必要投与量の検討

あんどうともあき

○安藤智暁l)、鹿間芳明l)、高橋英彦l)、奥山伸彦2)、赤城邦彦'）

1）神奈川県立こども医療センター感染免疫科、 2)JR東京総合病院小児科

【目的】

当院ではNSAIDでコントロールできないJIA症例に対し、 1990年頃からMTX治療を導

入している。欧米におけるJIAの標準治療量はMTX10～151ng/m2/週または0.3～0.6Ing

/kg/週とされているが、MTXの代謝における個人差や食生活の影響により、 日本人にお

ける必要治療量はこれより少ない可能性がある。当院での経験からMTXの初期必要投与

量を検討する。

【方法】

当院でMTX治療を導入した日本人多関節型RF陽性JIA患者においてDAS28(3)および

DAS28(3)-CRPを用いて寛解と判断できたときのMTX投与量を後方視的に検討した。

【結果】

当院において1990年以降にMTXを使用した多関節型(進展型を含む)JIA症例は15例あ

り、 うちRF陽性は9例(全例女児)であった。9例の平均発症年齢はll.6歳(S.D.=2.8,範

囲6.8-15.3)であった。いずれも当院でMTXを導入しており、NSAID併用は全例に(8例

に2剤併用)、プレドニン少量投与(<0.51ng/kg、最大101ng/日）の併用は2例に認めたが、

全例がステップアップ方式で寛解導入に成功していた。MTXの導入または増量による寛解

導入前1ヶ月間は併用薬の薬用量に変更はなかった。DAS28(3)とDAS28(3)-CRPでは

ほぼ常に前者が高値であったため、前者による寛解基準(＜2.6)を採用して寛解導入の成功

を判断したが、カルテの記載にみられる主治医の臨床的完全寛解の判断とおおむね相違な

かった。また、寛解導入後にほぼ全例がCRP陰性化に至っていた。寛解導入に成功した時

点のMTX用量は平均6.41ng/m2(S.D.=1.7,範囲4.1-9.2)、 0.20囎/kg(S.D.=0.06,範囲

0.13-0.29)であった。

【結論】

DAS28(3)で規定される寛解導入に要したMTX用量は欧米における標準治療量の下限か

らその半量の問に分布していた。日本人におけるMTX低用量パルス療法の初期必要投与

量は欧米の標準治療量より低い可能性があり、成長に応じて増量も必要になることから、

個々の症例に応じた初期投与量の適切な設定が必要である。

／

， j ’1
1 9

イ

〈'

6〃

-101-



悪-鰯

抗TNF-aモノクローナル抗体を使用した全身型若年性特発性関節炎

(S-JIA)の1幼児例

とびうめ はじめ

○飛梅元、柳田英彦、岡田満、竹村司

近畿大学医学部小児科

【はじめに】

S-JIAの治療においてNSAIDs、副腎皮質ステロイド薬、DMARDsの使用でも改善が見ら

れない例やステロイド薬からの離脱が困難な例に免疫抑制斉Iの投与や抗サイトカイン療法が

行われる。今回我々はS-JIAの患児でPSLの減量が困難であったため抗TNF-aモノク

ローナル抗体を使用した症例を経験したので報告する。

【症例】

4歳女児。2005年10月高熱が持続するため近医入院し白血球、CRPなどの炎症所見の持続

する上昇を認めため、S-JIAが疑われプレドニゾロン(PSL)投与で解熱傾向を認めた。し

かし、PSLを減量したところ再び発熱を認め全身に紅斑が出現し肝機能障害も出現してき

たため精査加療目的にて2005年11月15日当科に転院となった。入院後骨髄検査にて血球

貧食像が認められ血球貧食症候群を合併していた。PSLとシクロスポリンA(CyA)併用療

法を施行し、軽快したため退院となった。しかし、2006年6月よりCyAを減量したところ

再び発熱し同年6月25日入院。S-JIA再燃と考えPSL+CyA持続+MTX週1回で治療を開

始したが、弛張熱が持続しm-PSLパルス療法を施行、CyAを中止し、FK506を開始した

ところ症状軽快し8月31日退院した。9月23日意識障害、痙蕊を来したため入院し頭部
へ

MRI拡散強調像にて後頭葉に高輝度領域を認ぬダクロリムス脳症と診断し、また、皮質盲

も出現した｡FK506を中止し､症状軽快したため退院となった。その後はPSLを徐々に減
量していった。しかし、同年5月19日発熱にて外来受診し再燃を考え入院。m-PSLパルス

療法を施行したところ軽快した。PSL依存性のため抗TNF－aモノクローナル抗体を投与

したところ速やかに解熱した。しかし、投与5日後再び弛張熱を認めたため2回目の投与を

した。この時も速やかに反応したが、さらに1週間後に再燃したため3回目を投与し、 ミゾ

リビンの内服を追加した。その後症状は改善し、現在PSL減量中である。

【まとめ】

PSL療法や免疫抑制剤にてコントロールが困難な本例おいて抗TNF-aモノクローナル抗

体投与は幼児においても効果的であり有効な治療法のひとつであると考えられた。

1
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窪…鰯

神経麻痘症状を呈しMRIにて広範な異常所見を認めたSLEの一例

はら りょうき

○原良紀、野澤智、佐野史絵、笠井和子、金子詩子、篠木敏彦、宮前多佳子、

今川智之、森雅亮、横田俊平

横浜市立大学医学部小児科

【症例】

24歳の女性。 14歳時に発熱・関節症状で発症、SLEと診断された。メチルプレドニゾロン

(mPSL)パルス、シクロフォスファミドパルス療法の後、経口プレドニゾロン(PSL) ･ア

ザチオプリンを開始。H15年(21歳)頃より受診が途切れがちであったが、SLE症状は認め

なかった。

H18年6月(23歳)、嘔吐・呼吸苦・四肢のしびれを訴え当院救急受診、入院となった。

血液・画像検査で異常所見に乏しく、神経科によりヒステリー・過換気症候群と診断され退

院したが、その後も同症状で救急外来を度々受診した。また下肢を中心とした全身の痙痛が

出現。神経内科を受診し痙痛症候群と診断され、イミプラミン・クロナゼパム投与開始後は

症状改善していた。

H19年3月頃より症状の再増悪あり当科定期受診を再開するも、筋力低下を呈するように

なった。5月某日より発熱を認め、翌日の救急受診時、血液検査にてNall9mEq/4と高度

の低Na血症を認めたため入院。

【現症】

意識清明。皮疹なし。四肢：著明な筋力低下を認め、接触刺激で痙痛・不随意運動出現。脳

神経：両側の眼振、右眼球上転の減弱、顔面に軽度のしびれを認めた。発語は鼻声音で嚥下

困難あり。舌・口唇に麻揮等認めず。

【血液検査】

血算・凝固系に異常を認めず。血沈26m/lhr、CRPO.251ng/d@｡ IgG9251ng/d@．抗核抗

体320倍(homo80倍、 spec320倍)、抗ds-DNA抗体421U/mC。

【経過】

輸液による低Na血症の補正、PSL常用量投与を開始、 2日後にはNa補正されたが、脱力

は改善を認めず。髄液検査より髄膜炎は否定的と考えた。MRIにおいて、頭部では脳幹部、

脊髄では頸髄を中心として全脊髄に散在する、血管支配に一致しないT2延長病変を認め、

神経症状の責任病変と考えPSLを増量したが、症状改善が緩徐であるため、mPSLパルス

2クール施行後、PSL+ミコフェノール酸モフェチルの維持療法とした。治療強化後は脳神

経症状消失、四肢麻痒も徐々に軽快しており、MRI所見も改善傾向である。

高度の四肢麻輝を呈したSLEの一例を経験した。画像所見の経時的変化を呈示するとと

もに、文献的考察を含め報告する。
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悪麺測

γグロブリン補充療法後に無菌性髄膜炎を繰り返した乳児期発症SLE女児

かないひろあき

○金井宏明、海野杏奈、東田耕輔

山梨大学医学部

【緒言】

γグロブリン製剤投与時に合併する無菌性髄膜炎の多くはITPや川崎病などに対する大量

γグロブリン投与(1～2g/kg)後に発症する。今回我々は低用量投与(100～200囎/kg)後

に繰り返し発症した症例を経験した。

【症例】7歳女児

【経過】

生後8ケ月時にITPと診断され、4歳2ケ月時に血尿、蛋白尿を認め、SLE、ループス腎炎

と診断された。ステロイドパルス療法、シクロフォスファミドパルス療法で寛解した。

4歳llケ月時SLE再燃し、その後ネフローゼ症候群による低γグロブリン血症に対し、

頻回に補充を行っていた。5歳2ヶ月時γグロブリン（ポリエチレングリコール処理、 2001ng

/kg、 5.5時間）を投与し、翌日に頭痛、嘔吐出現。半日後、発熱、項部硬直が出現。髄液細

胞数289/m3(多核球271)、髄液培養陰性で無菌性髄膜炎と診断した。CRP4.7．

5歳11ケ月時に2回目のSLE再燃を認め、 リツキシマブを投与し寛解した。6歳3ケ月時

低γグロブリン血症に対してγグロブリン（同製剤、 4001ng/kg、4時間）を投与した。翌日

に頭痛、嘔吐出現。半日後、発熱、項部硬直が出現し、再度無菌性髄膜炎を発症した。髄液

細胞数3691/mm3(多核球3307)｡CRP10.6．

その後、 #l投与量(100～2001ng/kg)、 #2投与時間(3.5～60時間)、#3製剤(スルホ化、

PH4処理)、 #4併用薬剤(PSL等)を変更しγグロブリンを投与したが、多核球優位の無菌

性髄膜炎を毎回発症し、4回繰り返した。

7歳6ヶ月時γグロブリン(ポリエチレングリコール処理、 100'ng/kg、 3.5時間）を投与。

PSL21ng/kg(30mg/日）を4日間投与後､PSL10'ng/日にしたところ髄膜炎は発症しなかった。
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態…鱒

小児期発症全身性工リテマトーデスにおけるステロイド性骨壊死症

いのうえゆうざぶろう

○井上祐三朗l)、中村順_2)、有馬孝恭l)、冨板美奈子l)、下条直樹l)、原田義忠2)、

河野陽一'）

1)千葉大学大学院医学研究院小児病態学、 2）/／ 整形外科学

【目的】

小児期発症SLE患者のステロイド性骨壊死症の有病率を経時的にMRIを用いて評価する。

【対象と方法】

大量ステロイドが投与され、股関節および膝関節の複数回のMRI検査を施行しえた小児期

発症SLE患者51名(男児5名、女児46名）の、のべ204関節(102股関節、 102膝関節)の

MRI検査所見を評価した。SLE発症の平均年齢は14.5才(7～19才)で、平均罹病期間は

6.9才(1-16年)であった。

【結果】

68関節(24股関節、44膝関節)でステロイド性骨壊死症を認めた。このうち35関節(51%)

においては、経時的に壊死範囲の縮小を認めた。ステロイド性骨壊死症を発症しなかった

SLE患者の発症年令(平均12.0才)は、ステロイド性骨壊死症を発症した患者の発症年令

(平均16.7才)に比べ統計学的に有意に低かった(p<0.05)。ステロイド性骨壊死症は12才

以下の患者には発症していなかった。

【考察】

小児期発症SLE患者において、若年であるほどステロイド性骨壊死症の発症のリスクが低

いことが示唆された。
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悪=灘

高IgM症候群を合併したSLEの一例

やまざきたかし

○山崎崇志1)、 日高義彦1)、重村倫成1)、石田岳史l)、上松一永2)、江原孝史3)、

小池健一'）

1）信州大学医学部小児医学講座、 2）/／ 移植免疫感染症学講座、 3） /／ 病理組織学講座

【緒言】

高IgM症候群はクラススイッチの誘導機構に異常があり、血清IgGおよびIgAが低下し、

IgMが異常高値となる免疫不全症である。また、SLEは活性化したB細胞からの多様な自

己抗体が病態形成の重要な部分を占める。この一見相反する病態が合併した症例における免

疫グロブリン産生について検討したので報告する。

【症例】

18歳男性。小児期にIgG2欠損症およびSLEの合併を指摘され、当科外来でフォローして

いた。 17歳時に初めて蛋白尿を指摘され、腎生検目的で当科に入院した。この時点でプレ

ドニゾロン7皿／日、ジピリダモール30011E/日、 ミゾリビン3001ng/日を内服していた。

入院時の血液検査ではIgG219、 IgA44、 IgM1157、C338、C416.4、抗核抗体640倍、

抗DNA抗体60.01U/mC、抗Sm抗体陽性、WBC3820(好中球65%、好酸球20%、 リンパ

球13%)であり、貧血および血小板減少は認めなかった。また尿検査では蛋白0.72g/日で

あった。腎生検の結果はループス腎炎classⅣであった。

【方法】

末梢血リンパ球マーカーをフローサイトメトリーで解析した。また、末梢血Bリンパ球を

分離し、抗CD40抗体で刺激して培養を行い、その上清中の免疫グロブリンを測定した。

【結果】

この症例の末梢血リンパ球マーカーのCD20は1%前後と減少していた。T細胞上のCD154

(CD40リガンド)およびB細胞上のCD40の発現はコントロールと差がなかった。分離し

たB細胞を抗CD40抗体で刺激した結果、 IgG産生はコントロールと比して低下していたが、

IgM産生は過剰に増加していた。

【考察】

B細胞のクラススイッチにはCD40シグナルが重要と言われているが、この症例ではCD40

の発現には異常を認めないものの、CD40のシグナル伝達に異常があると考えられた。また、

免疫寛容の異常がこのシグナル伝達の異常と関連している可能性もあると考えられた。
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新生児にみられた自己免疫異常一NLE？Evans症候群+SLE疑いの

－女児例

たけざきともこ

○嶽崎智子1,2)、久保田智洋l)、石井裕子3)、赤池治美l)、根路目安仁l)、野中由希子l)、

重森雅彦')、前野伸昭1)、今中啓之')、武井修治l)、鉾之原昌'）

1)鹿児島大学病院小児診療センター小児科、 2)総合病院鹿児島生協病院、

3)石塚レデイースクリニック、 4)今給黎総合病院小児科

【症例】日齢44日女児

【現病歴】

膠原病疑い(ANA陽性)の母より出生。生下時より顔面等に紅斑を認めHbl4.7g/d2、Plt

5万、ANA80倍。抗SS-A陰性であったが新生児ループス疑いで経過観察。日齢10日で血

小板は10万まで改善したが皮疹は不変。新たに網状皮疹出現。生後44日に肝脾腫、点状出

血を認め、RBC275万、Hb8.lg/dl、Plt5､4万、C336.7と異常値がすすんだため、精査加

療目的で入院となった。

【入院後の経過】

入院後も血小板減少・貧血・肝機能障害･C3,C4の低下が進行性に増悪したため、 日齢62

日にステロイドの内服を開始した。ステロイド著効し、治療開始から10日後に肝脾腫改善、

白血球数、血小板数、貧血、肝機能検査異常も改善した。経過中、出生時にはいずれも陰性

であった、直接Coomsテストが陽性、ANA価の増加、抗カルジオリピン抗体、ds-DNA

抗体、及び抗SS-A抗体の陽性化と抗体価の増加を認めた。現在1歳。プレドニン換算0.11

Ing/kg/日内服中である。発達発育も正常に経過している。ANAは陰性化したが抗カルジ

オリピン抗体、 ds-DNA抗体、及び抗SS-A抗体の抗体価は減少傾向に転じたが、 まだ陽

性のまま推移している。

【考案】

本症齢は出生時の血小板減少、溶血性貧血(Evans症候群)は、移行抗体による病態を疑い

また新生児ループスとしてフォローしていたが、新生児ループスの原因移行抗体として知ら

れている抗SS-A/Ro抗体･SS-B/La抗体・抗RNP抗体を母親は有していなかったこと。

出生時すでに皮疹・血小板減少があったこと、また経過中にSLEに特徴的な網状皮疹が出

現したこと、出生時には認めていなかった抗SS-A/Ro抗体・抗カルジオリピン抗体(IgM

も増加)･ds-DNA抗体の陽性化と抗体価上昇を認めたことより、母親由来の抗体が関与し

たというより、症例自身の自己免疫異常に関与した病態が考えられた。

【結語】

新生児期に自己免疫異常を呈した興味ある’例を報告した。
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謬=鰯

下肢動脈閉塞を来した抗リン脂質抗体症候群の一例

おざわれみ

○小澤礼美')、木下順平l)、佐野史絵l)、原良紀l)、金子詩子l)、笠井和子')、篠木敏彦')、

中岸保夫')、宮前多佳子')、今川智之')、森雅亮l)、横田俊平'）

1)横浜市立大学附属病院、 2)三浦市立病院

【はじめに】

抗リン脂質抗体症候群(APS)は、血小板に対しする自己抗体により種々の動静脈に血栓形

成を来たし梗塞を生じる。我々は多発梗塞を来したAPS症例に対して抗体産生抑制と血栓

形成に対する治療を行い良好な結果が得られたので報告する。

【症例】

15歳男子。主訴は右下肢瘻痛。2006年ll月頃より運動時の両下肢違和感、 しびれと冷感、

瘻痛が出現し、消退出現を反復していた。検査にて上左浅大腿動脈と右膝窩動脈の閉塞と抗

カルジオリピン抗体高値を認めたためAPSの診断にてヘパリン、ウロキナーゼの治療が行

われたが改善なく、当院紹介入院となった。入院時、血圧上下肢左右差は認めなかった。右

第1～5足指の冷感、 しびれ、感覚鈍麻を認め、右足背動脈拍動が触知不能であった。

IgG19191ng/d@、赤沈値36m/hr、CRPO.01ng/d4，抗カルジオリピン抗体53U/mC，抗カル

ジオリピンβGPI38・lU/mC、ループスアンチコアグラント2.02、抗DNA抗体2.71U/mlで

あった。さらにMRアンギオグラフイーで左浅大腿動脈と右膝窩動脈の閉塞と左大腿の側

副血行路を認めた。以上より多発動脈閉塞を来したAPSと診断し、シクロフォスファミド

パルス療法とミコフェノール酸モフェチル、ワルファリン内服を開始した。治療開始6ヶ月

後、下肢動脈閉塞症状の再燃と新規の血栓症状は認めていない。

【考察】

本症例は抗DNA抗体、抗Sm抗体は認めず、 さらに蝶形紅斑などの臨床所見もなくSLE

と診断されなかった。さらにAPSによる凝固異常が考えられたため、ステロイド薬を使用

せずシクロフォスフアミドとミコフェノール酸モフェチルによる免疫抑制薬を用い、自己抗

体の産生を抑制した。また凝固冗進に対してワルファリンを併用することにより血栓形成抑

制も行い動脈閉塞の増悪抑制が可能であった。

【結語】

血栓形成による血管閉塞症状をきたすAPSに対する治療として、自己抗体産生抑制と血栓

形成抑制の2つを目的とした治療を行う必要があると考える。

-108-



霊=灘

不随意運動を呈した抗リン脂質抗体症候群の兄妹例

いがらしとおる

○五十嵐徹l)、伊藤保彦')、福永慶隆'）

1）日本医科大学小児科、 2)東京女子医科大学附属膠原病リウマチ痛風センター

【はじめに】

兄は全身性エリテマトーデス(SLE)、妹は舞踏病を呈した抗リン脂質抗体陽性の兄妹例を

経験したので報告する。家族歴として、母方祖母に慢性関節リウマチ、多発筋炎、シェーグ

レン症候群、母方従妹に若年性特発性関節炎、母方叔父に筋疾患(16歳で死亡)、第2子は

妊娠16週で流産がある。父母に特記すべき症状はない。

【症例1】19歳、男性。 15歳頃よりめまい、ふらつき、振戦を認める。白血球減少(3500/IJC)、

血小板減少(9.3万/“)、抗核抗体陽性(160倍)、補体低下(CH50<10、C3561ng/df、C4

4囎/dI)、抗DNA抗体(RIA)101U/ml、抗リン脂質抗体陽性(lupusanticoagulantl.7，

抗β2GPI抗体125U/mf以上)がありSLEと考えステロイドの内服を行っている。

【症例2111歳、女性。8歳時に左上下枝を投げ出すような不随意運動が覚醒時のみ出現した。

次第に右側にも出現し、構音障害、書字稚劣、静座困難を認めた。近医にて抗核抗体陽性

(160倍)、抗リン脂質抗体陽性(lupusanticoagulantl.7、抗β2GPI抗体125U/ml以上)、

APTTの延長(80.5秒)を認めた。白血球数、血小板数、抗dsDNA抗体、補体値は正常で

あった。脳血流SPECTで、基底核、視床に血流の低下を認めた。抗リン脂質抗体症候群

(APS)による舞踏病と診断した。パルブロ酸ナトリウムとアスピリン内服開始後舞踏病の

症状は徐々に改善した。現在、プレドニゾロン、ワルファリンカリウム、ジピリダモール、

パルブロ酸ナトリウムの内服を行っている。

【まとめ】

家族歴に多彩な自己免疫疾患を認めており、妹のSLE発症に留意しつつSLEとAPSの家

族内発症につき注意深い経過観察が必要であると考えられた。

-109-



悪-灘

腸重積、蛋白漏出性胄腸症を併発した血管性紫斑病の1例

きったかずてる

○橘田一輝1,2)、佐伯敏亮l,2)、開田美保l,2)、緒方昌平l,2)、藤野宣之1.3）

1）相模原協同病院小児科、 2)北里大学小児科、 3)藤野こどもクリニック

【緒言】

腸重積で発症し、その後紫斑、浮腫を指摘され、蛋白漏出性胄腸症を併発したと考えられた

血管性紫斑病の男児を経験した。

【症例】

1歳9ヶ月男児。生来健康。平成19年2月19日より嘔吐(8回／日）を示したため、かかり

つけ医を受診した。受診時に血便も認めたため腸重積を疑われ前医を紹介された。理学所見

などより腸重積と診断され、高圧涜腸による整復後外来で経過を観察されていたが、腹部超

音波上、腸重積の所見は消失したにもかかわらず血便は軽快せず、紫斑、浮腫が出現増悪し

たため、平成19年2月27日に重症感染症疑いで当院を紹介され精査加療目的で入院となっ

た。入院時、足背、手背、下腿伸側に紫斑を認め、顔面、足背、下腿に浮腫を認めた。入院

時検査成績は、末梢血白血球数が39,600/"4と増加し、炎症反応はCRP3.401ng/d4であった。

血清生化学検査ではTP/Alb3.3/l.6g/df、Na/K/Cl/Cal27/4.5/94mEq/4と著明な低

蛋白血症、低ナトリウムおよびクロール血症を認めた。尿一般検査では蛋白は陰性で、その

他明らかな異常を認めなかった。凝固線溶系はFDP/D-DMRが25.0/16.9"g/mCと高値を

示し、第XIII因子は10%と著明に低下していた。血清α1-ATは2861ng/d@，便潜血検査は

13941ng/InCと高値を示した。免疫学的検査では血清IgG/A/M値は307/192/281ng/dC、血

清総補体価46.7CH50/m@、C3/C4105/271ng/df，抗核抗体40倍未満であった。抗原検査

では便中アデノウイルスは陰性で、培養検査では血液(静脈血)は陰性、咽頭および便培養

は正常細菌叢であった。胸部単純X線では明らかな異常を認めず、腹部超音波では広範囲

に腸管の浮腫状変化および少量の腹水を認めた。以上より現病を血管性紫斑病と診断し、

PSL11ng/kg/dayの投与を開始し、速やかに血便、浮腫、低蛋白血症は改善した。経過中

尿所見に異常を認めず、関節症状を示さなかった。

腸重積と蛋白漏出性胄腸症を併発した血管性紫斑病は稀であり、文献的考察を加えて報告

する。
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悪-瓢

Henoch-SchOnleinPurpura様症状で発症し、肺へモジデローシスが

示唆されたWegener肉芽腫症の1例

ふるえたけき

○古江健樹、坂野堯、須藤哲史、木下義久、小野浩明、大田敏之

県立広島病院小児科

【はじめに】

Wegener肉芽腫症は上気道、肺、腎症状を中心に幅広い症状を呈する。今回、Henoch-

SCh6nleinPurpura(HSP)として紹介されたが、PR3-ANCA陽性からWegener肉芽腫症

(WG)と判明、経過中、肺へモジデローシスと考えられる病態を呈した症例を経験した。

【症例】症例は14歳、女子。主訴は紫斑、腹痛・下血。

【既往歴】 13歳時に難聴、副鼻腔炎として手術

【現病歴】

平成15年10月下旬、肘・膝関節痛、蛋白尿、血尿、下肢の紫斑出現、近くの総合病院で

HSPとして加療されたが、腹痛、下血が悪化しIVH目的で当科紹介された。ス剤などで加

療し消化管症状は改善したが、PR3-ANCAが1,100EUと高値であった。胸部CTでは両

側肺胸膜下の小結節陰影、腎病理では糸球体係蹄の分節性壊死があり、半月体は70％にみ

られた。鼻粘膜生検でもWGと矛盾しない結果であった。メチルプレドニゾロンパルス療

法後、ス剤およびシクロフオスフアミド(CYP)で加療、尿所見、胸部CTも著明に改善し

PR3-ANCAも陰性化した。CYPをアザチオプリンに変更して加療中、平成16年11月に発

熱がみられ胸部し線で浸潤陰影あり、抗生剤などで加療し症状は改善したが、CTで肺野の

びまん性の陰影が持続。CYPパルス療法、 IvIg療法を施行するも改善なく、MRIでへモ

ジデローシスが示唆された。現在、シクロスポリンを併用し加療しているが、肺機能低下の

改善はない。

【考案】

血管炎症候群の臨床症状の多くは重複し、HSP様症状でも他の血管炎も考慮する必要があ

る。WGではPR3-ANCAと病勢とは一致しないこともある。通常の治療に抵抗すること

もあり、これらの症例に対しては新しい治療法の導入が必要である。

(謝辞：肺病変のMRIにつきご精査、ご教示いただいた聖マリアンナ医大放射線科、栗原

泰之先生に深謝いたします）
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亀一塊

サイトメガロウイルス腸炎を合併し白血球除去療法が奏効した

潰瘍性大腸炎の1小児例

わごうまさくに

○和合正邦

広島市立安佐市民病院小児科

症例は14歳男子。6ヶ月に亘る'|曼性下痢と約8kgの体重減少を認め、2006年8月28日当

科入院。内視鏡所見から潰瘍性大腸炎と診断した。 IVH下、メサラジンやプレドニゾロン

投与を開始するも下血を頻回に認め、ステロイドに抵抗性であった。9月20日よりステロイ

ドパルス療法を3クール施行。 lクール終了後に大量下血と急激な貧血が出現。3クール終

了後の内視鏡にて上行結腸への炎症の波及と深掘れ潰瘍が認められ、サイトメガロアンチゲ

ネミア陽性となり、サイトメガロウイルス腸炎の合併が示唆されたため、ガンシクロビルを

開始した。以上の経過から難治性潰瘍性大腸炎と診断し、 10月13日より白血球除去療法を

5クール施行した。その後の内視鏡所見では深掘れ潰瘍は消失し、びらん･ 1頁暘性病変は軽

減傾向にある。現在メサラジン単独投与中で、経過は順調に推移している｡川､児難治性潰瘍

性大腸炎に対し、白血球除去療法は試みるべき価値のある治療法と考えられる。

一

し
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小児期発症の木村氏病のS症例

さとう さとし

○佐藤智')、河島尚志2)、長尾竜兵2)、上島肇2)、柏木保代2)、武隈孝治2)、星加明徳2）

1）東京医科大学八王子医療センター小児科、 2）/／ 小児科

【はじめに】

木村病は顔面、頚部に好発する無痛性軟部腫瘤を形成する疾患である。末梢血の好酸球増加

と高IgE血症を特徴とする。病理組織学的には皮下軟部組織にリンパ濾胞構造と好酸球、

丁ﾌブ録了亜満細胞の浸潤を伴う慢性肉芽腫性病変を形成す良性疾患である｡しかし､その
原因は未だ不明であるが、アレルギーの関与やアトピー性疾患との関連を示唆する報告もあ

る。今回我々は頭頚部の腫脹を主訴とし、組織学的に木村病と診断した3例を経験した。

【症例1】

11歳男児。4年前から左耳下腺部の腫瘤を認めた。腫瘤はステロイド投与により縮小し、減

量・中止により増大した。近医にて間欠的にステロイド内服が行われていた。当院精査入院

となり、血液検査にて好酸球増多、高IgE血症を認め、生検にて木村病と診断した。ステ

ロイド離脱困難であるため、家族との説明と同意のもとにシクロスポリンその後ミゾリビン

を併用した。

【症例2】

10歳男児。平成18年3月に左側頭部打撲する。近医にて肥厚性嬢痕と診断されていた。ス

テロイド外用使用も明らかの効果なく、増大と縮小を繰り返していた。好酸球増多、高IgE

血症を認め、生検にて木村病と診断した。腫瘤は15mm前後であり経過観察中である。

【症例3】

15歳男児。3年前から全身に菫麻疹出現するようになり、その後両側耳下腺主張を認めるよ

うになった。好酸球増多、高IgE血症を認め、生検にて木村病と診断した。両側の耳下腺

の腫脹著明でありステロイドとサイクロスポリン内服にて治療を開始している。

【考察】

3症例は全例男児である。アレルギー性疾患の既往があり、末梢血の好酸球増多、高IgE血

症を認めた。木村病はステロイドに反応性はよいが、再発が多いとされている。本疾患は小

児において比較的珍しくその治療方針も様々である。文献的考察を加え報告する。

、
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治療に難渋するWeber-Christian病の1例

むらやましずこ

○村山静子、小林信一、立沢宰

国立成育医療センター膠原病・感染症科

【はじめに】

Weber-Christian病は多発性の皮下結節を特徴とする原因不明の脂肪組織炎である。現在

我々は皮下結節と高熱が続き寛解維持が困難な状態の女児例を経験しているので報告する。

【症例】

患者は現在10歳女児。発症は生後2ヶ月。皮層生検で脂肪織炎が認められWeber-

Christi加病と診断された。PSL開始で軽快みられたが、減量に伴い再燃を繰り返した。

CyAを使用したが効果がみられなかった。SubcutaneousTcell lymphomaの可能性も考

えられたが、その後の検査で悪性疾患は除外されPSL減量、MTX+6MPを行なった。し

かし改善みられずランゲルハンス細胞組織球症の治療に従いPSL、VCR、シタラビンなど

の化学療法を行なった。しかし改善しなかった。3歳以降は化学療法は行なわずにPSLで

経過を見ることとなった。6歳時に低身長に対してGH補充療法を開始。7歳時に圧迫骨折

を起こし、当院へ転院。この時点でPSLは181ng/日使用していた。長期にわたるPSLの弊

害を考えPSLの減量を行なうためにCyAを再度導入したが改善みられずCyAは中止。

MMF導入し若干改善傾向が認められたためPSL61ng/日まで減量し退院とした。その後

2-3ヶ月は発熱の頻度も少なく落ち着いていたが、再び発熱、皮下結節の増悪。MMFを増

量することで発熱のコントロールを行った。9歳以降はMMF増量しても1ケ月のうち3週

間のペースで発熱が認められるようになった。そのためMMFは無効と考え、9歳9ケ月時

にFK506に変更した。変更後1ヶ月程度は安定していたが、徐々にまた発熱出現してきた

ため、現在FK506血中濃度を5前後まで上昇させて経過を見ている。

【考察】

症例は発熱はあるものの全身症状が弱く非典型例であるが難治性である。本疾患で有効とさ

れた薬剤はほぼ全て使用されたが、明らかに有効と思われる薬剤はなかった。今後は生物型

的製剤やサリドマイドの使用を検討中である。経験ある先生方のご意見をお聞きしたいと考

えている。
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イマチニブを使用した強皮症の3歳女児例

おおつぼみな

稲毛康司l)、○大坪身奈l)、藤田之彦2)、落合豊子3）

1）日大練馬光が丘病院小児総合診療科、 2)日大板橋病院小児科、 3)駿河台日大病院皮唐科

【症例】

3歳の女児。両肢端から体幹にわたって、皮層硬化をみとめて来院する。皮層硬化の進行が

速く、約6か月間で体幹にいたった。左第Ⅳ指はPIP関節拘縮をしており、右足関節拘縮も

みとめた。前胸部右半側にはモルフイアが混在している。内臓所見はなく、Raynaud現象

はみられない。皮層生検から、強皮症と診断する。抗核抗体、RF因子強陽性であったが、

抗Scl-70抗体は陰性であった。フォンウイルブランド因子活性、PDGF活性の増加もみら

れた。治療として、プレドニン、メソトレキセート、イマチニブを使用した。炎症マーカー、

自己抗体の速やかな低下をみとめた。皮層硬化も改善し、関節拘縮も消失した。

【考察・結語】

強皮症の病態には、PDGFの活性化がある。イ岸引ニブはPDGFの活性阻害効果による繊

維化抑制作用があるチロシンキナーゼ選択阻害分ご子標的薬である。本症例での経験から、イ

マチニブは強皮症の皮層硬化抑制に有効であるZとが明らかであった。

／
／

「
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小児リウマチ性疾患に対するタクロリムス使用の検討

いまなかひろゆき

○今中啓之')、根路銘安仁')、武井修治2)、前野伸昭l)、野中由希子l)、赤池治美l)、

森浩純')、有村温恵')、重森雅彦l)、嶽崎智子')、鉾之原昌3)、河野嘉文'）

1）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、

2)鹿児島大学医学部保健学科、 3)今給黎総合病院小児科

タクロリムス(TAC)は脱リン酸化酵素のカルシニューリンを阻害することにより、T細

胞の活性化を抑制する免疫抑制薬であり、炎症性サイトカイン産生を抑制する。またサイト

カイン産生を抑制することで自己抗体産生、免疫複合体の形成、補体活性化抑制作用があり、

そのため2005年4月の関節リウマチに加え、2007年1月にはループス腎炎に効能・効果が

認められた。今後小児リウマチ領域でも使用する機会が増えると思われるが、今回当科での

TAC使用状況を検討した。

【対象と方法】

当科で経過を観察しているリウマチ性疾患患児でTACを使用した症例を対象とし、その臨

床データーを解析した。

【結果】

JIA6例、SLE7名にTACを使用していた。JIAは全例女子であり、多関節型であった。

SLEは女子6例、男子l例に使用されており、発症時平均年齢はJIA4.5歳、SLE12.4歳、

平均罹病期間はそれぞれ6.6年、4.3年、TAC開始後の期間はJIAで平均7.8か月(4～13

か月)、SLE3.6か月(2～5か月）であった。JIAではinHiximabなどの生物学製剤使用例

が4例、 シクロスポリン(CsA)使用例が4例であった。SLEではcyclophosphamide、

mizoribine，mycophenOlatemofetil、CsAなどが使われていた。TACは0.5～3.Omg/日

で開始し、最終TAC平均投与量は2.6mg(1.5～3.5mg)であった。平均血中濃度は3.6ng/ml

であった。JIAではl例に著明な関節症状の改善がみられ、SLEでは50前後であったC3値

が正常化した症例があった。現在のところ重篤な有害事象はなく、全例継続投与している。

【考案】

当科ではTACは他剤無効例に使用されているが、概ねコンブライアンスは良好である。短

期間の使用経験ではあるがJIA、SLEともに有効例があり、他の免疫抑制薬が無効な場合

本剤を試みる意義はあると思われる。用量は目標の薬剤血中濃度を得るためには比較的大量

が必要な印象があり、本剤の適応を含め今後症例の蓄積およびケース・コントロールスタ

ディが必要である。

-116-



悪-師

パルボウイルスB19感染による血管炎の1例

よしだ あきら

○吉田晃、才田聡

日本赤十字社和歌山医療センター第一小児科

【はじめに】

パルボウイルスB19は伝染性紅班の原因ウイルスとして小児科ではよく経験するが、その

ほかaplasticcrisisや、妊娠中の感染で流産や胎児の貧血をきたし胎児水腫の原因となり、

また神経疾患、膠原病などさまざまな病態をひきおこすことも知られている。今回我々は四

肢遠位部の紫斑と蛋白尿が出現し、パルボウイルスB191gMが高値であり同ウイルスによ

る血管炎と診断した症例を経験した。

【症例】

14歳、男子。

＜家族歴・既往歴＞特記すべきことなし。

＜現病歴＞高熱が1日ありその後微熱が3日間続いた。6日目に上下肢遠位部に発疹が出現

し近医受診。蛋白尿も認めたため当科紹介受診。腹痛や感冒症状認めず、関節痛などの所見

もなく、典型的ではなかったがアナフイラクトイド紫斑病の疑いで入院。皮疹は紫紅色で径

l～2mm、隆起はなかった。顔面には認めず膝、肘より遠位に分布し、硝子圧法で消退せず、

RumpelLeede強陽性であった。

＜検査＞血液検査では、PT、 aPTTの軽度延長、補体はCH502.4CH50/Inl、C360.31ng/

d@と低下していた。生化学では異常なし、CBCでは白血球数と血小板数の軽度低下を認め

た。抗核抗体80倍、ループスアコアグラントl.61、PR3-ANCA4.7と軽度陽性、第13因

子は軽岐低値であった。検尿では蛋白(2＋)、潜血（±）であった。

＜経過＞入院後、安静にて経過観察を行い、皮疹は4日目には色素沈着を残さず消失した。

尿所見は3日目に蛋白(3＋）となったが徐々に減少し、7日目に陰性となり退院した。経過中、

尿潜血反応は陰性であった。血清総蛋白は入院時6.9g/dOであったが、入院7日目には5.7

と低下し、その後約1週間で正常となった。補体は約1ヶ月で正常となった。パルボウイル

スB191gMは6.33と高値であった。

【結語】

パルボウイルスB19感染による血管炎が引き起こした皮層症状・腎症状であり、以前から

報告のある同ウイルスによるアナフィラクトイド紫斑病とは症状、検査結果、経過が異なっ

ていた。
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ステロイド投与ですみやかに解熱･軽快した溶連菌感染後反応性関節炎の

一例

たなかたかゆき

○田中孝之、石崎茜、 日衛嶋栄太郎、岡田雅行、白石英幸

松江赤十字病院小児科

【はじめに】

溶連菌感染後反応性関節炎(以下PSRA)ではNSAIDsへの反応が乏しいが、ステロイド投

与の適応や量力轆立されていない。今回PSRAに対し、ステロイド投与ですみやかに解熱・

軽快した症例を経験したので報告する。

【症例】

9歳女児。入院9日前に発熱と咽頭痛があったが軽快。入院3日前に再度発熱しA群溶連菌

迅速検査陽性で、セフジニルを処方。その後も発熱が続き、両膝、両足関節痛が出現し歩行

困難となったため、救急外来受診した。関節痛はあるものの、腫脹や熱感は認めなかった。

WBC35000/）14,CRP21.9囎/dC,赤沈126m/hr,ASO1555Todd,ASK1280Todd、フエ

リチン11300n9/m@だった。骨髄検査、関節MRIなど各種検査で異常を認めず、PSRAを

疑い抗生査LユSKms投与した。しかし入院後も41℃を越える弛張熱が2週間続き血液所

見の改善も乏しかったため、プレドニゾロン0.2囎/kg/dayを開始した。3日経過を見たが

反応が乏しかったため、プレドニゾロンllng/kg/dayに増量したところすみやかに解熱し、

血液所見も改善した。プレドニゾロンは徐々に減量し、3ケ月で投与終了’たが、以後発熱、

,関節痛の再燃を認めない。

| 【考察】
|PSRAに対しNSAIDsによる治療では反応が乏しく、数ヶ月症状が続くこともあるとぎれ

|る°今回､NSAIDsでは症状が改善しないPSRAの症例に対してｽﾃﾛｲド投与ですみや
かに解熱・軽快した。

グ
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溶連菌感染に伴う若年発症皮層型結節性多発動脈炎の1例

いまにしとしゆき

○今西利之l)、冨板美奈子l)、栃木透l)、鶴岡智子l)、及川真喜子2)、中村悠美2)、

神戸直智2)、松本弘3)、小川真司l)、井上祐三朗l)、有馬孝恭1)、下条直樹l)、

松江弘之2)、河野陽一'）

1）千葉大学大学院医学研究院小児病態学、 2） /／ 皮層科学、 3)旭中央病院

【症例】4歳女児

【主訴】発熱、四肢有痛性紅斑

【家族歴】姉が溶連菌感染

【現病歴】

2007年3月21日より発熱、第3病日四肢に有痛性紅斑を認め、第5病日前医小児科に入院。

抗菌薬投与では解熱せず。皮疹の形態からSweetsyndromeが疑われ、第7病日よりプレ

ドニゾロン(PSL21ng/kg/day)を投与し、症状・炎症反応は一過性に改善した。PSLの減

量に伴い再び38℃の発熱、炎症反応上昇を認め、第16病日に当院紹介入院。経過中、軽度

の両膝関節の腫脹を認めた。

【当院入院時現症】

体温38.2℃、右下眼瞼に5×2cmの紅斑、四肢に径5mmほどの浸潤を強く触れる有痛性紅斑

散在。左第2・第4指の腫脹・赤紫色の変色を認めた。全身に軽度の浮腫あり。胸腹部に異

常所見なし、肝脾腫なし。咽頭発赤なし。 リンパ節腫脹なし。

【当院入院時検査所見】白血球増多(36700/皿)、炎症反応高値(CRP12.9Ing/d4)、 トラン

スアミナーゼ経度上昇(AST45U/2、ALT33U/4)を認めた。 IgGは高値であったが、

低補体は認めず。抗核抗体、 リウマチ因子、ANCAは陰性。ASO3661U/m@、ASK40960

倍と上昇。血尿、タンパク尿なし。骨髄穿刺で悪性細胞を認めず。皮層生検では真皮下層か

ら脂肪織にかけての比較的太い動脈に、フイブリノイド壊死を伴う血管炎を認めた。

【入院後経過】

PSLを漸減中止し、熱型確認後第24病日より抗炎症薬としてイブプロフェン(151ng/kg/

day)内服を開始したところ解熱し、症状・検査所見とも改善した。皮層生検の所見および、

症状・検査所見より皮層型PNと診断した。経過中高血圧や腎障害等は認めず、外来でペニ

シリンV、ジピリダモール、イブプロフェン(40囎/kg/day)内服で加療中である。

【考察】

本症例は溶連菌感染に伴って発症した小児の皮層型PN(Juvenile-onsetcutaneous

polyarteritisnodosaassociatedwithstreptococcal infection)と考えられる。PNの中でも

この病型は一般に予後が良いとされているが、繰り返す再燃や皮層の血管炎による潰瘍形成

などのため、ステロイド薬あるいは免疫抑制薬を要している例も多い。また、十数年の経過

を経て全身型に移行した例も報告されていることから、今後、慎重な経過観察が必要と考え

られる。
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多発性骨壊死を合併した皮層筋炎の一男児例

しかまよしあき

○鹿間芳明、安藤智暁、高橋英彦、赤城邦彦

神奈川県立こども医療センター感染免疫科

症例は15歳男児。倦怠感、食思不振と著明な体重減少(約2ヶ月で9kg減)で発症。入院

時白血球減少、肝機能障害、軽度の凝固異常を認めた。当初神経性食思不振症として加療さ

れていたが、白血球減少や肝機能異常、フェリチン・ ミオグロビン・アルドラーゼ・slL-

2R等の高値、筋力低下、肘・膝関節の拘縮、眼底の軟性白斑、さらにレイノー現象やヘリ

オトロープ疹、ゴットロン徴候様の皮疹も出現したことから皮層筋炎を疑い、MRI、筋生

検を施行して診断確定。治療開始前のCTで間質'肘市炎の存在が指摘され、血清KL-6も高

値であった。肝生検も施行し、自己免疫性肝炎の可能性が考えられた。PSLによる治療開

始後、食欲不振・筋力低下の改善、筋酵素・肝酵素値は改善した。問質性肺炎については

CT像･KL-6値ともに改善が認められず、一時シクロスポリン内服を半年、エンドキサン

パルス療法を6クール併用したが改善も悪化もせず、いずれも中止。PSL内服開始約半年後

から、時折右踵の痛みの訴えがあり、その時点ではレントゲン上intactであった距骨が9カ

月後には圧潰骨折を呈していた。その後右膝、左第3指MP関節の痙痛・腫脹も出現。骨シ

ンチでは両側膝・足・股関節、右手根部、両側第3指MP関節に集積を認め、MRIでは右

距骨、両側大腿骨頭の壊死が確認された。現在車椅子免荷にて経過観察中である。SLE以

外の膠原病で多発骨壊死を合併したという報告はほとんどみられない。また非荷重関節にも

病変が生じており、血管炎による微小梗塞なども関与している可能性が考えられた。
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胸膜炎と単神経炎を合併した皮層筋炎の一例

なかむらたかひろ

稲毛康司')、○中村隆広')、田原梯')、橋本光司')、淵上達夫')、藤田之彦2）

1）日大練馬光が丘病院小児総合診療科、 2)日大板橋病院小児科

【症例】

9歳女児。両側上腕、大腿部の筋肉痛、歩行困難、嚥下困難、弛張熱を主訴に来院。胸部

X-Pにて胸水貯留と無気肺をみとめる。CKの増加はなく、アルドラーゼが軽度増加してい

た。尿中クレアチンの増加から、皮層筋炎と蓋診してステロイドパルス療法を施行して軽快

する。その後、皮層病変が出現して皮層筋炎を診断する。経口ステロイド薬にて筋力の回復

はみられたが、フオンウイルブランド(vWF)因子活性の異常高値が持続する。左第Ⅳ、V

指の筋力低下、小指球の萎縮が出現する。皮層筋炎の血管炎による単神経炎と考え、エンド

キサンパルス療法を施行する。治療に奏効して、vWF因子活性の正常化、単神経炎の治癒

にいたった。

【考察・結語】

皮層筋炎において、CKの増加がなく、アルドラーゼ軽度増加例で診断に苦慮をする症例

が報告されているが、そのような症例においても、尿中クレアチンの増加が診断に役立つ。

皮層筋炎は血管炎を病態とする疾患である。vWF因子活性の持続高値を認める場合には、

血管炎を病態機序にする神経炎の存在を認識することが大切である。
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再発皮虐筋炎患児に対するミゾリビンパルス療法の治療経験

おがわのりふみ

○小川倫史')、川野豊2)、佐伯敏亮')、野間剛'）

1）北里大学医学部小児科、 2)横浜市立みなと赤十字病院小児科

【はじめに】

皮盧筋炎は小血管を標的とした炎症性病変で、筋肉細胞中心に種々の細胞が破壊される。ス

テロイド剤が第一選択薬剤として用いられるが、近年はシクロスポリン(CyA)などの免疫

抑制剤も使用される。 ミゾリビンは核酸合成の代謝拮抗薬(プリン拮抗剤)で、免疫担当細

胞に作用し、ループス腎炎間質性炎症や慢性関節リウマチの治療薬として用いられる。今回、

寛解導入後加療中止した皮層筋炎の再発女児例に対し、 ミゾリビンパルス療法を施行し良好

な経過を得た。

【症例】

9歳女児。 1歳llケ月時、顔面紅斑を示し、7ケ月の経過でヘリオトロープ疹、ゴットロン

徴候など皮層筋炎に特徴的な所見を呈した。筋原性酵素の上昇を認め、筋電図、皮層、筋生

検の結果から皮層筋炎と診断された。明らかな筋症状を欠くため、経過観察としたが、徐々

に筋原性酵素の上昇とMRIにて筋炎を示唆する所見を呈したため、CyAで加療し約1ヶ月

の経過で症状、所見の改善を認めた。その後約1年の経過で、患児は再度筋力低下を訴え皮

層所見の再燃を示したためステロイドパルスを施行し再寛解導入した。約3ヶ月の経過観察

後、患児は再度両下肢下腿の筋肉痛を訴えた。筋力低下には至らなかったが症状の増悪に連

動して筋原性酵素の軽度の増加を認めた。3年間の経過観察で症状が進行性に増悪を認めた

ためミゾリビンパルス療法(5.Omg/kg/回、週2回服用）を施行した。 ミゾリビン血中濃度

はpeak時6.34"g/m@が得られ、症状は約3週間で改善した。その後、再燃予防を含めて約

1年間の投与を持続し良好な経過が得られた。

【考察】

小児皮層筋炎は緩慢な症状経過をとる慢性型と、汎発性、進行性の血管性病変を示す激症型

があるが、本例のように慢性経過をたどる症例の治療には、再燃やステロイド剤の長期投与

に伴う副作用を考慮すると、 ミゾリビンパルス療法で治療を開始し、維持療法としても有効

治療血中濃度を保つために週2回のパルス療法を継続していくことは有用な治療法であると

考えられた。

【結語】

慢性型小児股盧筋炎に対し,てミゾリビンパルス療法は有効であった。

ノ
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当院における小児皮層筋炎症例の臨床的検討

いしがきけいこ

○石垣景子、平野幸子、村上てるみ、鈴木暘子、宍倉啓子、平山義人、大澤真木子

東京女子医科大学小児科

【目的】

小児皮層筋炎(JuvenileDermatomyositis:JDM)は横紋筋や皮層を障害する非化膿性炎症

性疾患である。悪性腫瘍や問質性肺炎の合併、特異抗体陽性率が低い等、成人例と異なる臨

床的特徴を有する。当院で経験したJDM症例の臨床所見・治療経過を後方視的に検討した。

【対象】

過去25年間に東京女子医大病院小児科で入院加療を受けた炎症性筋疾患14例の内、多発筋

炎4例を除いた10例を検討した。更に、紹介時に加療中であった再発例2例と経過追跡不可

の1例を除外し、最終的に7例の評価を行った。

【結果】

男女比は男児4例、女児3例、発症年齢は1歳2ヶ月～9歳5ヶ月（平均5歳2ヶ月）であった。

発症時の主訴は筋力低下が最多で(3例)、皮疹、筋痛(各2例)、運動発達遅滞、発熱、体

重減少、鼻声(各1例)であった。発症から診断までの期間は2～10ヶ月（平均5ヶ月）であ

り、入院前診断はアトピー性皮層炎、若年性関節リウマチ、拒食症など様々であった。入院

時に全例にHeliotrope疹、Gottron徴候を認め、2例に皮下石灰沈着を認めた。血清CK値

の上昇は3例のみであったが、血清アルドラーゼ値は全例で上昇を認めた。3例がプレドニ

ゾロン(PSL)内服のみで加療し、 1例がステロイドパルス療法にて改善した。2例はパルス

療法3クール後に、各々γ－グロブリン大量療法(IvIg)とメトトレキセー卜内服を加えた。

残りl例は治療抵抗性でPSL内服にて再発を繰り返し、パルス療法、ⅣIg、アザチオプリ

ン(AZT)内服を必要とした。難治性の皮下石灰沈着にAZTが著効した。総入院日数は30

～129日（平均69日）であった。退院後はPSL内服を継続し、継続中が3例(内l例は24年

間)、寛解した3例は最長で計9年6ヶ月内服した。 l例のみが再発を繰り返した。ステロイ

ドの副作用は白内障3例、脂肪肝を2例、低身長l例に認めた。

【結論】

JDMは特徴的な皮層所見を見逃さないことが診断上重要である。ステロイドに良好な反応

を示す一方で長期内服が必要である。減量不能例では免疫抑制薬の積極的導入なども考慮す

る必要がある。
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生後6ケ月で発症した若年性特発性関節炎

さのふみえ

○佐野史絵l)、中岸保夫2)、堀川慎二郎3)、木下順平l)、笠井和子l)、金子詩子l)、

篠木敏彦')、宮前多佳子')、今川智之l)、森雅亮1)、横田俊平'）

1)横浜市立大学小児科、 2)黒部市民病院、 3)兵庫県立兵庫こども医療センター

【はじめに】

関節型若年性特発性関節炎(JIA)の乳児期発症は稀であり、また、乳幼児は症状の訴えが

明瞭でないため、診断に苦渋する症例も多い。今回、我々は生後6ヶ月で、関節腫脹、炎症

所見にて発症し、抗菌剤不応と画像所見より関節型JIAと診断した一例を経験した。

【症例】

6ケ月男児。2006年4月（生後6ケ月）に39度の発熱、左膝関節腫脹が出現し、WBC17700/

“、CRP6.OIng/dCのため当初、化膿性関節炎が疑われ、抗菌剤を投与された。しかし抗菌

薬で改善なく、左膝関節の腫脹は増悪し、関節可動域の制限も認めた。さらに、右足関節腫

脹、手関節腫脹も出現し関節症状の増悪も認めた。関節穿刺所見では、少量の漿液性の液体

のみで膿は認めず、培養も陰性であった。単純MRIでは左膝、右足関節に脂肪抑制画像で

液体貯留を認めた。経過より関節型JIAと考え、アスピリン401ng/kg/dayの内服が開始さ

れたが、改善は認めず、2006年5月（7ケ月）当科紹介受診となった。受診時、体温37.5度、

ハイハイは痛みのため不可能であった。右第3指MP、左第3-5指MP，両膝、右足首関節

の計7関節に腫脹、熱感を認め、右膝関節では関節可動域の低下を認めた。血液検査では

WBC16600/皿、CRP6.82mg/d@、MMP-3377u/mCを認めたが、抗核抗体、 リウマチ因子、

抗CCP抗体は陰性であった。ブドウ膜炎の合併は認めなかった。膝Gd造影MRIでは関節

滑膜の増殖像が得られた。 ILARの診断基準において、 リウマトイド因子陰性、発症6ケ月

以内に5箇所以上に関節炎があることから、診断基準を満たし血清学的因子陰性の関節型

JIAと診断した。治療としてMTX2IIE/week(51ng/㎡)、少量プレドニゾロンを導入し、

関節所見の改善を得た。

【考察】

文献的にJIAの1歳未満の発症頻度は全体のlから6%、3歳未満では20から25%とされて

いる。診断の困難さもあり、確定診断まで2ヶ月からllヶ月を要する。本症例は発症から

約1ヶ月半で感染症を否定することができ、関節型JIAの確定診断に至った。関節炎の評価

は単純レントゲン所見では困難であり、関節の造影MRIが有用と考えられた。
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不明熱の鑑別診断を行った2症例

いわたなおみ

○岩田直美、北島直子、安藤嘉浩

あいち小児保健医療総合センター感染免疫科

不明熱は一般に発熱についてのさまざまな鑑別をすすめたにもかかわらず、2週間以上発

熱が持続するものを指すことが多く、その原因がリウマチ性疾患のことも多いため、発熱の

原因が特定されずリウマチ専門医を紹介される症例は少なくない。今回我々は不明熱として

紹介を受けた患児の中に、比較的稀な経過と考えられる2症例を経験したので報告する。

l例目は8歳、女児。 1年前から発熱を繰り返すようになった。 llケ月前に前医に入院し

た際は発熱に腹痛を伴い、CRPlOmg/d4台の上昇がみられた。抗菌薬投与が開始されたが

速やかに解熱せず、腹部CT検査やGaシンチが行われたが発熱の原因は特定できなかった。

その後徐々に微熱となりCRPは陰性化した。5カ月前に再び発熱が続き前医へ2回目の入

院をした。発熱以外の臨床症状に乏しく、抗菌薬の投与なく経過がみられたところ、次第に

解熱した。この際は咽頭培養でインフルエンザ菌が検出された。 1ヶ月半前から再び38℃台

の発熱が出現し、前医へ3回目の入院をした。抗菌薬投与に反応なく、各種細菌培養検査で

有意な菌を検出せず、ウイルス学的検索、骨髄検査、胸腹部CT検査、各種自己抗体、大腸

内視鏡検査などが施行されたが異常なく当院へ転院となった。精査の結果、 ‘|曼性扁桃炎が判

明し、扁桃摘出術後発熱を認めなくなった。

2例目は10歳、女児。生後9ヶ月時に発熱、CRP上昇がみられ前医へ入院。アスピリン

やステロイド薬、 γグロブリンが投与され徐々に解熱した。CRPはしばらく残存していた

が、その後陰性化した。5歳時に再び発熱とCRP上昇がみられ他院へ入院。足関節周囲の

痛みを伴ったことから若年性関節リウマチと診断されイブブロフェンとメトトレキサートが

開始された。その後徐々に解熱し9歳時内服中止となった。 10歳時再び発熱が出現。右胸部

痛と両足関節から下腿にかけての痛みを伴った。抗菌薬投与に反応なく、繰り返し施行され

た各種培養検査で有意な菌を認めなかった。全身型JIAの再燃が疑われ当院へ転院。精査

により深部静脈血栓症、肺梗塞と診断し、抗凝固療法開始後解熱した。これらの症例につき

文献的考察を加え報告する。
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卵巣茎捻転を合併した若年性特発性関節炎(多関節型)の女児例

きんじようのりこ

○金城紀子、大城征、比嘉睦

琉球大学医学部小児科

【症例】 15歳、女児

【主訴】突然の左上腸骨稜部の瘻痛

【現病歴】

平成17年9月発症のRF陽性多関節型の若年性特発性関節炎の女児。平成18年5月より、

ブルフェンとMTX少量パルス療法(10'ng/week)を開始し、現在はプレドニン151ng/日を

併用中で関節症状は安定している。

平成19年3月2日夕方から突然の左上腸骨稜部の痙痛が出現。3日前から感冒様症状を認

めていたが、発熱や消化器症状はなく、受診日の昼食までは元気であった。3日後に高校受

験を控えている状態であり一旦帰宅。瘻痛が間欠的に認めたため再度受診となった。平成

18年の8月にも同部位の瘤痛があったが、 1日で改善したため経過観察となっていた。

初経は12歳で、月経はやや不順、過去6ヶ月間は毎月生理を認め瘻痛もなかった。

【入院時身体所見】

体温36.8℃、血圧114/79mHg、心拍88/分、胸部異常なし、腹部は柔で圧痛点は左上腸骨

稜部に限局。反跳痛なし。四肢の関節腫脹・痙痛なし。

【検査結果】

白血球増加、血沈冗進、CRP上昇。腹部CTとMRIで特に左卵巣腫大と左茎部の造影効果

の消失を認めた。

【入院後経過】

救急室受診時に瘤痛は腸骨部に限局していることから、整形外科受診後に痙痛に対してアセ

トアミノフェン処方で帰宅。3日後に瘻痛が持続していることから再度受診し、緊急の腹部

CTにて、正中部に著明に腫大した左卵巣を認め、左卵巣茎部に造影効果がないことから茎

捻転を疑われた。しかし、本人の瘤痛の訴えが完全に消失したため、受験後に再度CTおよ

(FMRIにて左右の卵巣の腫大を確認し、腫瘍マーカーの上昇がないことを確認後に左右卵

巣模状切除と左卵巣茎捻転解除術を施行した。

【考察】

患児は約6ヶ月前より捻転の状態はあったと思われたが、捻転が不完全であるMassive

ovarianedemaの状態であったこととJIAに対してNSAIDとステロイドの治療を行ってい

たことから、治療に至るまでに時間を要したと思われる。抗炎症剤で治療中の思春期の女児

に対して、腹痛の鑑別疾患に卵巣茎捻転を念頭に置くことが重要であると思われた。
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市民公闘う才…ラム’

皮層筋炎患者の診療と生活指導

○赤城邦彦

神奈川県立こども医療センター感染免疫科

皮層筋炎は、 ‘|曼性に経過する皮層および筋の炎症性疾患で、特に16歳未満の小児期発症

を「若年性皮層筋炎」といいます。成人と異なり、 l)血管炎を伴うことが多い、2)皮下石

灰化の合併が多い、3)癌の合併は極めて稀、です。発症は、数週～数ヶ月で発症する急性

～亜急性型と、 1年以上で発症する‘|曼性型があります。筋炎の症状は左右対称性の近位筋の

筋力低下で、疲れやすく、階段の昇降や起き上がりが困難などで気付かれ、筋痛を訴えるこ

ともあります。皮層の症状は頬部発疹・上眼瞼のスミレ色様発疹(ヘリオトロープ疹)や手

指背面関節や膝・肘の発疹(ゴットロン徴候)が特徴的です。診断は上記症状に、 l)血液検

査で筋から放出される筋原性酵素(CPKなど)の上昇、2)筋電図、3)筋MRI、4)筋生検、

を加えて診断基準により総合的に診断します。治療は、経口ステロイド(ス剤)治療を基本

に、最近はステロイドパルス療法を血管炎が目立つ例やCPK著明高値例などで併用される

ことも多くなっています。治療効果が悪い時やス剤減量を目的にメトトレキサートの週1日

の併用療法もよく行われます。

それでも改善しない時は、シクロスポリンや免疫グロブリン大量療法、さらにシクロホス

ファミド静注療法を行うことがあります。治療の反応は、まず筋原性酵素の正常化、次いで

筋力の回復をみます。筋原性酵素が正常化しても、筋力の回復が十分でない時は、ス剤の減

量を急がないことが重要です。また、筋炎がある時は筋に負荷をかけるリハビリを行わず、

関節可動域を保つことに努めます。ス剤減量期には日光曝露により筋炎の再燃をみることが

あり、紫外線への対処も重要です。

皮下石灰化では、化膿することがあり注意が必要です。治療は通常2年間は継続しますが、

ス剤による骨粗霧症や成長抑制などの副作用を少なくするため、ス剤隔日維持療法が好まれ

ます。難治性血管炎や治療抵抗性の問質性肺炎などの合併がなくて、筋力低下を残さなけれ

ば長期予後は良好で、通常成人への移行もありません。治療中または治療終了後に、再燃や

まれに他の自己免疫疾患の合併をみることがあり、その後の経過をみることも大事です。
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蒲民公開フォ…ラム量

若年性特発性関節炎と最新の治療

○横田俊平

横浜市立大学医学部小児科

子どもの’|曼性関節炎は、発病が成長期に重なることから成人とは違った視点に立った治療

が必要です。あるいは“子どものための治療体系”の中から、その時期のその子どもにもっ

とも適切な治療法を選ぶという態度が必要なのかも知れません。ようやく “子どものため

の治療体系”ができつつあるのが、最近の小児リウマチ分野のもっとも大きなトピックス

です。慢性関節炎は、関節炎症が繰り返し子どもを襲い、長い経過の中で関節や関節を形成

している骨が破壊されていくというものです。そうであれば早くから積極的に炎症を止めて、

炎症の進展を防ごうというのが治療の根本になければなりません。

しかし治療には特殊な治療薬を用いますので、治療薬の効果と副作用のバランスを充分に

考えなくては困ります。またリウマチの診療をトレーニングできた小児科医は全国でわずか

に40名というのも治療法の普及を図る上で大きな障害になっています。そこでまず小児科

医一般に向けた治療体系「小児リウマチ初期治療の手引き」を作成しました。できるだけ

早くメトトレキサート併用療法を実施してもらいたいからです。

また最近の小児リウマチ学の大きな進歩は、 「生物学的製剤」の開発によってもたらされ

ました。関節が壊れる前にメトトレキサー卜が無効である子どもを選り分けて、この生物学

的製剤の導入を図るのです。生物学的製剤は今年中にも認可が降りるものがでてきます。し

かし生物学的製剤も使い方がかなり難しい薬剤です。できるだけ研修を受けた小児科医に

使ってもらいたいと考え、小児リウマチの研修制度を導入したり、生物学的製剤の講習会を

企画したりしています。なによりも慢性関節炎の子どもを痛みから解放してあげたい、 10

年後、 20年後に普通の生活ができる状態を保ってあげたいと小児科医は考えてきたのです

が、生物学的製剤の開発はこの小児科医の夢を実現してくれる可能性を秘めた治療薬だと考

えています。
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治療をうけている患児･親からの治療の現状報告

○石垣成子

あすなろ会事務局担当理事

私の娘は現在15歳、中学三年生。一歳二ヶ月の時、少関節型で発症した。治療に伴い、

これまで小児科の主治医は3回変わった。内服薬もステロイド剤は勿論、 リマチル、メトト

ロキサート（リウマトレックス)、ブルフェン、ナイキサン、フロベン、更には漢方も使っ

てきた。鎮痛剤として長く使用してきたのは、ポンタールである。ステロイドのパルス療法

を受けたこともある。その都度、其々の治療への親の期待、本人の望みは大きなものであっ

た。しかし、それらは尽<打ち砕かれ、炎症を抑えられぬまま、右膝の一関節で発症した炎

症は、結果的には両膝、両肘、手・足関節、手指・足指と多関節に移行してしまい、拘縮・

変形と障害を残すことになった｡非常に難治性の若年性関節リウマチ(若年性特発性関節炎）

であったと考える。

炎症をできるだけ抑え、 リハビリでこれ以上障害を進行させないよう努める事が主治医の

先生方と私たち親子の課題であった。そんな中当時主治医であった横田先生からふと沸いて

きたお話が、 IL-6受容体抗体(MRA)の治験であった。既に全身型のお子さんへの治験は

開始され、成人においても良い結果が出ているという中での治験のお話だった。まだ認可さ

れていない薬を使用する事に対する不安が全くなかったかというと嘘になるかもしれないが、

これで長年苦しめられ、未だ押さえられない炎症が抑えられるかもしれないという期待の方

が大きかったと思う。

結果、治験を開始して2年10ケ月になるが、現在4週に一回のMRA点滴投与のみで、内

服薬はボナロン、整腸剤、ビタミンCだけとなった。残念ながら治験を開始して3ヶ月後

転倒により両大腿骨骨折をし、2～3メートルの自立歩行は可能であるが、現在車椅子で通

学している。朝のこわばりもほとんどなく、痛みの回復も早くなったようである。何より、

病気の悩みよりも普通の中学生らしく思春期の悩みを心配するこの頃になった事に喜びを感

じている。
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日本小児リウマチ学会役員一覧

横田俊平運営委員長

運営委員

横浜市立大学小児科

雄幸

邦彦

正

保彦

康司

啓之

直美

相原

赤城

有賀

伊藤

稲毛

今中

岩田

上松

川合

金城

河野

崎山

武井

立澤

野間

藤川

藤田

前田

升永

三好

村田

和田

和田

横浜市立大学センター病院小児科

神奈川県立こども医療センター感染免疫科

北海道大学医学部小児科

日本医科大学小児科

日本大学医学部付属練馬光が丘病院小児科

鹿児島大学医学部小児科

あいち県立こども病院

信州大学医学部小児科

長野県立こども病院副院長

琉球大学医学部小児科

千葉大学大学院医学研究院小児病態学

手稲渓仁会病院小児科

鹿児島大学医学部保健学科

国立成育医療センター膠原病・感染症科

北里大学大学院医療系研究科小児科学

藤川病院

日本大学医学部小児科

一永

博
子
一
雄
治
宰
剛
敏
彦
晴
治
里
士
之
之

紀
陽
幸
修
之
基
憲
麻
卓
紀
靖

まえだこどもクリニック

久留米大学医学部小児科

兵庫県立こども病院

大阪医科大学小児科

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

渡辺言夫

鉾之原昌

事監 杏林大学

鹿児島大学

大国真彦名誉会員

事務局

日本大学総合科学研究所

横浜市立大学小児科

〒236－0004横浜市金沢区福浦3－9

TELO45-787-2800 FAXO45-787-0461
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歴代学会長

回 会期 会長 所属

回
回
回
回
回
回
回
回
回
回
回
回
回
回
回
回
回
回

１
２
３
４
５
６
７
８
９
０
１
２
３
４
５
６
７
８

第
第
第
第
第
第
第
第
第
謝
謝
謝
詞
謝
謝
詞
謝
謝

※

夫
一
敏
晶
一
平
宰
久
之
一
治
淳
彦
司
彦
博
剛
正

言
禎
純
俊
裕
紀
陽
修
邦
康
保

原
山

辺
田
川
之
田
田
澤
藤
田
野
井
宮
城
毛
藤
合
間
賀

渡
小
藤
鉾
矢
横
立
加
和
河
武
小
赤
稲
伊
川
野
有

日

加
肥
舶
旧
日
日
旧

１ ８

日
日
日
日
日
日
日
Ｊ
狛
旧
か
遡
卜
引
刈
哨
剥
定

０
１
７
０
８
６
５
１
２
１
２
７
１
９
８
６
８
予

剛
即
馳
印
即
馳
駆
明
明
明
明
剛
明
明
明
明
肛
明

１
１
１
１
０
０
０
１
１
１
１
９
１
１
１
１
９
１

銅
銅
銅
銅
飼
銅
銅
岬
拝
畔
碑
峰
脾
碑
碑
脾
脾
岬

３
４
５
６
７
８
９
１
１
１
１
１
１
１
１
１
１
２

成
成
成
成
成
成
成
成
成
成
成
成
成
成
成
成
成
成

平
平
平
平
平
平
平
平
平
平
平
平
平
平
平
平
平
平

Ⅲ暇

叶藤保彦

杏林大学

福岡大学

独協医科大学

鹿児島大学

東京医科歯科大学

横浜市立大学

国立小児病院

久留米大学

東京慈恵会医科大学

千葉大学

鹿児島大学

信州大学

神奈川こども医療センター

曰本大学

日本医科大学

長野県立こども病院

北里大学大学院

北海道大学大学院

※第11回より小児科学会分科会として承認されました。
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ご支援をいただいた団体および企業一覧
（2007年9月1日現在順不同）

本学術集会の開催にあたり下記の団体および企業より、ご後援・寄付協賛・広告掲載

についてご支援をいただきました。ここに深甚なる感謝の意を表します。

第17回日本小児リウマチ学会総会・学術集会

岡I会長野間

アステラス製薬株式会社

アストラゼネカ株式会社

アボットジャパン株式会社

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

神奈川県医師会

神奈川県小児科医会

北里大学医学部小児科同窓会

株式会社医学生物学研究所

株式会社ツムラ

キョーリン製薬株式会社

協和発酵株式会社

グラクソ・スミスクライン株式会社

参天製薬株式会社

相模原市医師会

シェリング・プラウ株式会社

シオノギ製薬株式会社

大正富山医薬品株式会社

大鵬薬品工業株式会社

武田薬品工業株式会社

田辺製薬株式会社

第一三共株式会社

第一薬品産業株式会社

大日本住友製薬株式会社

中外製薬株式会社

帝人ファーマ株式会社

日本小児科学会神奈川県地方会

日本製薬株式会社

日本ベーリンガーインゲル八イム株式会社

万有製薬株式会社

ファイザー株式会社

マルホ株式会社

三菱ウェルフアーマ株式会社

明治製菓株式会社

森永乳業株式会社

有限会社オオヌマ

ワイス株式会社

(50音順）
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マクロライド系抗生物質製剤

日本薬局方クラリスロマイシン錠

麓罐蕊晶瘻,クラIﾙｯド②錠200m9
日本薬局方クラリスロマイシン錠

憲蕊震品;劃ｸﾗIﾙｯド・錠50m9小児用

震罐蕊尉璽,ｸﾗｿｼｯド§ドﾗｲｼﾛｯブ10%'｣呪用
<割謡蛎ｲシﾛｯﾌ>KLARICID"(略号:CAM) |薬価墓準収載注)注恵一医師等の処方せん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ください。

BAbbott

アボットジャパン株式会社
製造販売元大阪市中央区城見2-2-53

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

技術提携：大正製薬株式会社
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APromiseforLife
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〒100-8185東京都千代出区大手町1-6-1 (大手l11].ビル）

TEL:03-3282-0007 ホームページアドレスhttp://www.kyowa.co.jp
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