
はじめに

抗好中球細胞質抗体（ANCA）は，pauci-immune 型

壊死性半月体形成性糸球体腎炎および全身性血管炎症例

で認められ，今や血清学的マーカーとして認識されてい

る1）～4）．ANCAのうちミエロペルオキシダーゼに対する

抗好中球細胞質抗体（以下MPO-ANCA）陽性症例では，

種々の臓器の細動脈や毛細血管等の細血管に壊死性血管

炎を生じ障害を起こすとされている2）．MPO-ANCA陽

性症例の肺病変として，びまん性肺胞出血（DAH），間

質性肺炎（IP）があげられる5）～7）．有村らの報告では，

MPO-ANCA陽性症例にDAH,IP はそれぞれ 23.9％，

43.5％の合併がみられたとされ6），特にDAHはMPO-

ANCA陽性症例の予後不良因子であるとの報告もあ

る5）6）8）．今回MPO-ANCA陽性症例の臨床像，特に肺病

変を明らかにするために，当院で経験したMPO-ANCA

陽性のDAH症例の臨床的検討を行った．

対象と方法

対象は，平成 7年 5月より平成 9年 10 月の間に，急

速進行性糸球体腎炎（RPGN）またはDAHにて当院に

入院したMPO-ANCA陽性患者 17 例（男性 9例，女性

8例，平均年齢 68±8 歳）．全例に腎および肺生検を施

行し得なかったため詳細な診断はできていないが，

RPGNを呈しMPO-ANCAが陽性であることよりMPO-

ANCA関連血管炎と診断した．

肺病変を呈したのは，9例（52.9％）で内訳はDAH 6

例（35.3％），IP 4 例（23.5％），両者を合併したのは 1

例であった．DAHは，画像および気管支肺胞洗浄によ

り診断し，また IPは胸部X線写真にて診断した．今回，

DAHに対象を絞り症状，診断，治療および予後につい

て検討を行った．

DAHを呈したのは 6例（男性 4例，女性 2例，平均

年齢 73±5 歳）であった（DAH群）．DAHを呈さなかっ

たのは 11 例（男性 5例，女性 6例，平均年齢 65±8 歳）

（non-DAH群）．DAH群には，膠原病，Goodpasture 症

候群，特発性肺血鉄血症，Wegener 肉芽腫などの肺胞

出血を来す疾患は含まれていなかった．non-DAH群に

は 1例 Sjo�gren 症候群の合併がみられ，その症例は IP
を合併していた．

MPO-ANCAは，ELISA法により測定した．
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Table 1　Patient characteristics

non-DAHDAH

65 ± 8 

5/6

8,400 ± 3,000

10.8 ± 10.6

6.7 ± 5.0

456 ± 452

73 ± 5 

4/2

 14,000 ± 3,500＃

14.4 ± 14.8

5.1 ± 3.0

617 ± 309

Age (years)

Sex (M/F)

WBC (/ μl)
CRP (mg/dl)

Cr (mg/dl)

MPO-ANCA (EU)

＃ p ＜ 0.05

Table 2　Laboratory and pathological findings for patients with DAH and ANCA related 
vasculitis

Renal
biopsyProteinuriaMicroscopic

hematuria
P-ANCA
(EU)

Creatinine
(mg/ml)

CRP
(mg/ml)

WBC
( μ l)Age/SexSubject

A

A, CG

ND

ND

CG

ND

( ± )

(2 ＋ )

( ＋ )

ND

(2 ＋ )

ND

(3 ＋ )

(3 ＋ )

(3 ＋ )

ND

(3 ＋ )

ND

248

737

530

300

979

911

0.9

5.0

7.6

5.4

13.9

4.3

18.8

5.9

13.5

45.4

14.4

4.1

16,000

9,900

13,900

20,700

12,900

12,500

72/M

77/M

77/F

68/M

66/M

74/M

1

2

3

4

5

6

DAH : diffuse alveolar hemorrhage, ANCA : antineutrophil cytoplasmic antibody, ND : not done, A : angitis, 

AH : alveolar hemorrhage, CG : crescentic glomerulonephritis

Table 3　Symptoms and diagnostic values for patients with DAH 
and ANCA related vasculitis

TBLBBALFBloody
sputumFeverRespiratory

symptomsSubject

ND

ND

ND

ND

AH

A, AH

bloody

bloody

bloody

bloody

bloody

bloody

mild

none

none

none

mild

mild

( ＋ )

( ＋ )

( － )

( ＋ )

( － )

( － )

dyspnea

cough

dyspnea, cough

dyspnea

bloody sputum

bloody sputum

1

2

3

4

5

6

DAH : diffuse alveolar hemorrhage, ANCA : antineutrophil cytoplasmic 

antibody, BALF : bronchoalveolar lavage fluid, TBLB : transbronchial lung 

biopsy, ND : not done, A : angitis, AH : alveolar hemorrhage

有意差の検定は unpaired t test で行い，p＜0.05 を

もって有意とした．

結 果

DAH群と non-DAH群を比較すると，性差はみられ

なかったがDAH群で高齢の傾向がみられた（73±5，65

±8 p＝0.06）．両群とも高度の炎症反応を呈していたが，

入院時の末梢血白血球はDAH群で有意に高値を示した

（14,000±3,500，8,400±3,000 p＜0.05）．P-ANCA は両

群とも高値を示したが，群間に有意な差はみられなかっ

た（Table 1）．

検査成績では，全例に白血球増多，CRP，MPO-ANCA

高値を認めた．腎病変に関して，血清クレアチニンは症

例 1を除き高値を示しすでに透析中の症例 4，6を含め

高度の腎障害を呈していた．尿所見では，透析中の 2例

で検査を施行していないが，他の 4例で顕微鏡的血尿，

蛋白尿を認めた．腎生検は 3例で施行され，2例に血管

炎を，2例に半月体形成性糸球体腎炎を認めた（Table

2）．

症状では 6例中 3例に発熱を認め，明らかな先行感染

を認めたのは 3例であった．呼吸器症状としては，呼吸

困難 3例，咳嗽 2例，血痰 3例であった．症例 1は詳細

に病歴を聴取し血痰が 1回あったという程度で症例 5，

6でも軽度であった．診断のため気管支肺胞洗浄（BAL）

を施行し，全例血性BAL液を回収した．重症例は気管

内挿管時にBALを施行した．5例に BAL液中のヘモジ

デリン貪食マクロファージを多数認めたが，1例ではヘ

モジデリン貪食マクロファージを認めなかった．TBLB

は，状態の良かった 2例で施行され，2例とも肺胞出血

像が得られ，1例に細血管炎の所見が得られた．明らか

な毛細血管炎の所見は得られなかった（Table 3）．

DAH発症の時期を検討すると，以下の 4つのパター

ンがみられ多彩であった．顕微鏡的血尿を示すものの

RPGNを呈さずDAHのみ発症したのが 1例，RPGNの
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Table 4　Therapy for patients with DAH and ANCA related vasculitis

Medical
TreatmentHDDuration Mechanical 

Ventilation
Respiratory
statusSubject

CPA

CPA

CPA

CPA

CPA

m-PSL pulse, PSL, 

m-PSL pulse, PSL, 

m-PSL pulse,

m-PSL pulse, PSL, 

m-PSL pulse, PSL, 

m-PSL pulse,

( － )

( ＋ )

( ＋ )

( ＋ )

( ＋ )

( ＋ )

NA

14 days

Died on ventilator

11 days

NA

NA

Face mask

Mechanical ventilation

Mechanical ventilation

Mechanical ventilation

Hypoxemia ( － )

Face mask

1

2

3

4

5

6

DAH : diffuse alveolar hemorrhage, HD : hemodialysis, m-PSL : methylprednisolone, NA : 

not applicable, PSL : prednisolone, CPA : cyclophosphamide

Table 5　Complications and prognosis for patients with DAH and 
ANCA related vasculitis

PrognosisComplicationsSubject

Alive (36 Months)

Alive (27 Months)

Died (respiratory failure)

Died (infection)

Died (hepatic failure)

Alive (5 Months)

None

PCR, pancytopenia

ARDS, pancytopenia

Pancytopenia, CMV infection, 
pulmonary aspergillosis

Exacerbation of viral hepatitis

None

1

2

3

4

5

6

PCR : pneumocystis carinii pneumonia, CMV : cytomegalovirus, ARDS : 

adult respiratory distress syndrome

経過中にDAHを発症したのが 2例，DAHと RPGNが

ほぼ同時に発症したのが 1例，また原因不明の腎不全で

透析開始 1から 2年後に，DAHを発症したのが 2例

あった．

治療では 5例が低酸素血症を呈し，うち 3例で人工換

気を要した．人工換気は，1例を除き離脱可能であった

が，離脱にはそれぞれ 11 日，14 日の期間が必要であっ

た．腎障害に関しては，5例で透析を施行し，症例 4，6

の透析中発症の 2例を除き離脱可能であった．治療は，

全例にステロイドパルス療法が施行され，5例で cyclo-

phosphamide（CPA）が投与された．症例 3は CPAパ

ルスと 7日間隔のステロイドパルス療法を施行した．症

例 4はステロイドパルス療法によりサイトメガロウイル

ス感染症を発症しCPA投与は行わなかった．症例 6は

精神疾患があり，維持療法としてはCPAのみ投与して

いる（Table 4）．

ステロイドパルスおよびCPAは概ね有効ではある

が，合併症の発症が多く致命的となった症例もある．3

例に汎血球減少症をきたしカリニー，サイトメガロウイ

ルス感染症などの日和見感染を発症した．症例 4はサイ

トメガロウイルス感染症や肺アスペルギルス症を発症

し，日和見感染のため死亡した．人工換気から離脱でき

なかった 1例と治療関連死と考えられる 2例の計 3例が

死亡した．その反面発症後 2年以上経過している症例 1，

2では再発はみられなかった（Table 5）．

考 察

1990 年代になり，ANCAの測定が発展しANCA関

連血管炎としての疾患概念が提唱された．1994 年の

Chapel Hill Consensus Conference の全身性血管炎の分

類では，small vessel vasculitis の中でANCAに強い関

係がある疾患としてWegener 肉芽腫症，microscopic

polyangitis（MPA）およびChurg-Strauss 症候群があ

げられた9）．MPO-ANCA関連血管炎のうちではMPA

が多いとされており10），臨床的には今回の対象症例は

MPAと考えている．しかし病理的検討未施行や治療の

影響を受け典型的なMPAの病理所見が得られなかった

こともあり，あえて診断はMPO-ANCA関連血管炎と

した．

MPO-ANCA関連血管炎の肺病変としては，肺出血や

間質性肺炎が知られている5）～7）11）．その合併頻度はそれ

ぞれ 20～40％，30～40％との報告がある3）6）7）11）．今回の

検討では，それぞれ 35.3％，23.5％であり，肺出血の頻

度は報告に一致するが間質性肺炎の合併はやや低率で

あった．

MPO-ANCA関連血管炎における肺胞出血の原因は明

らかでないが，病理組織で壊死性毛細血管炎の存在が報

告されている4）7）．その病因のなかで，MPO-ANCAの関

連が推測されている．MPO-ANCAが好中球を活性化し

好中球より lysosomal enzyme や活性酸素などが放出さ
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れ，肺胞毛細血管に障害をもたらし肺胞出血として発症

すると推測される12）13）．今回DAH症例の中で，肺組織

を採取できた 2症例では，明らかな壊死性毛細血管炎を

指摘できなかった．壊死性毛細血管炎を証明している報

告では，開胸肺生検またはAutopsy での検討であり7），

今回の検討では組織はすべて経気管支肺生検により採取

しており，組織量が少量であったことが影響しているか

もしれない．

肺胞出血の症状の中で，血痰，喀血があれば比較的容

易に予想がつくが，大量出血例でも血痰，喀血を呈する

症例は予想以上に少ない．また，血痰があっても軽度で

あり今回の検討でも 6例中 3例に血痰を認めたが，詳細

に病歴を聴取しないとわからない症例もあり注意を要す

る．発熱も 3例であり，高度の炎症反応を呈するのに比

して解離がみられた．

検査成績では，顕微鏡的血尿，円柱の存在，白血球増

加などの炎症反応亢進が全例にみられた．大量の肺胞出

血を呈した 5例では，貧血の進行がみられた．また，

MPO-ANCAはいずれの群でも高値を示し，DAH群で

有意に高値を示さなかった．これは有村らの報告に一致

する結果であった6）．MPO-ANCAの力価が病勢を反映

するか否かが問題になっているが，賛否両論があるよう

である．治療により臨床的に寛解となったにも拘わらず

依然MPO-ANCAの高力価が続いたり，一旦陰性化し

た力価が再上昇してもそれが再発とは関係がなかったと

の報告もある5）．MPO-ANCA陽性の 17 例では，治療に

反応し力価の低下がみられており，個々の症例では病勢

を反映するものと考えられるが，力価により再発が判定

できるかは今後の問題と考えられる5）14）．

胸部画像所見で両側の肺胞性陰影を指摘できても，血

痰がみられないと診断は困難となる．喀痰中のヘモジデ

リン貪食マクロファージが重要な手がかりとなるが，緊

急的に診断をするためにはBALが有用であると思われ

る．今回の症例では，全例でBALを施行し血性液を回

収し，5例にヘモジデリン貪食マクロファージを多数認

めDAHと診断した．1例は BAL液中のヘモジデリン

貪食マクロファージは認めなかったが，急性の肺胞出血

ではヘモジデリン貪食マクロファージを認めないことが

あり注意を要する．また臨床的に顕微鏡的血尿，RPGN，

高度の炎症反応および画像上びまん性肺胞性陰影を呈す

る場合，血痰がない場合でもDAHを疑いBALを施行

する必要があると思われる．

MPO-ANCA関連血管炎の予後因子として，肺胞出血，

高齢者等があげられている6）8）．当院でも非DAH患者に

死亡例はなく，DAH合併例では 3例の死亡があり重要

な予後不良因子と考えられた．また年齢に関しては対象

全例 60 歳以上で，非DAH患者とDAH患者では年齢

に有意な差はみられなかった．

ANCA関連血管炎のDAH症例の治療に関しては，

血管炎に対する治療だけではなく，人工透析および人工

換気などの集中治療が必要となる．ANCA関連血管炎

の治療は，ステロイド，CPAなどの免疫抑制療法が中

心となっている3）15）．特に，DAHはMPO-ANCA関連血

管炎症例の予後不良因子であり，早急にステロイドと

CPAおよび可能であれば血漿交換による治療を行うべ

きである16）17）．しかし，使用量および使用期間など統一

されたプロトコールはない．近年，全身性血管炎を重症

度別にサブグループに分け治療法を検討する試みがなさ

れている．基本的には寛解導入療法として，プレドニソ

ロン 1 mg�kg，CPA 2 mg�kg を使用し，維持療法とし
てCPAから azathioprine へ変更しプレドニソロン 5～

10 mg�日とともに計 2年間の治療を行うことを推奨し
ている．重症例では，導入療法としてmethyl predniso-

lone のパルス療法または血漿交換を併用している18）19）．

今回の 6例は，すべて重症例であり導入療法としては適

切と考えられ，1例を除き急性期治療としては成功して

いる．人工呼吸器は 3例中 2例で離脱可能で，腎障害に

おいても元々透析中の 2例を除き 4例とも離脱してい

る．また 2年以上経過をみている症例では，再発はみら

れていない．現在の寛解導入療法は有用と考えられるが，

血漿交換導入に関しては今後の検討としたい．

免疫抑制療法としてはまずまずの結果が得られたと思

われるが，6例中 3例の死亡例がありうち 2例は治療関

連死であった．対象が高齢であることも含め，カリニー

肺炎，肺アスペルギルス症，サイトメガロウイルス感染

症などの日和見感染の発症が高率にみられた．DAH群

と非DAH群では同じ導入療法を行いその効果は同等と

思われたが死亡例，日和見感染の発症は明らかにDAH

群に多かった．血管炎に対する免疫抑制療法は，有効で

あり積極的に施行するべきと思われるが，それに加え日

和見感染をはじめとする合併症にも十分な注意が必要で

ある．
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Abstract

MPO-ANCA Related Diffuse Alveolar Hemorrhage

Hisashi Ohnishi, Riyo Fujiyama, Hiromi Tomioka, Kimihide Tada,
Toshiyasu Sakurai, Hiroko Sakamoto, Hironobu Iwasaki,

Toshiko Ito1）and Kimio Hashimoto2）
1）Department of Respiratory Medicine, Department of Nephrology

2）Department of Pathology, Nishi-Kobe Medical Center 5―7―1 Kouji-dai, Nishi-ku, Kobe, 651―2273, Japan

The purpose of this study was to elucidate the clinical features charactarizing patients with myeloperoxidase

specific-antineutrophil cytoplasmic antibody (MPO-ANCA) related diffuse alveolar hemorrhage (DAH). Seventeen

MPO-ANCA-positive patients were evaluated. Nine patients (52.9%) had pulmonary involvement ; of those, 6

(35.3%) had DAH, and 4 (23.5%) had interstitial pneumonia (1 patient had both pulmonary diseases). Three of the

patients with DAH demonstrated only mildly bloody sputum. All patients with DAH had increased peripheral

white blood cell counts, high titers of C-reactive protein and MPO-ANCA, and marked microscopic hematuria.

DAH was diagnosed in all cases by fiberoptic bronchoscopy with bronchoalvelar lavage. All patients with DAH

were treated with three pulses of methylprednisolone, and 5 were treated with cyclophosphamide. Three of the

patients with DAH required mechanical ventilation for respiratory insufficiency, but 2 were relieved of that need

by immunosuppressive therapy. In spite of intensive care, 1 patient died of respiratory failure and 2 died of com-

plications related to therapy. The prognosis for patients with DAH is poor. We emphasize the importance of

prompt and accurate diagnoses and aggressive care, including immunosuppresive therapy, mechanical ventila-

tion, and hemodialysis. In addition, extra precautions should be taken against opportunistic infections such as

Pneumocystis carinii pneumonia.
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