
はじめに

Wegener 肉芽腫症は，病理組織学的に�上気道と肺
を主とする壊死性肉芽腫，�壊死性半月体形成腎炎，�
全身の壊死性肉芽腫性血管炎を呈す自己免疫性疾患であ

る1）．本症特有のマーカーに，cytoplasmic-antineutrophil

cytoplasmic antibody（C-ANCA）や，その主要な抗原

である好中球細胞質 α顆粒中の proteinase 3 に対する
抗体である proteinase 3-antineutrophil cytoplasmic anti-

body（PR3-ANCA）があり，診断に有用と考えられて

いる2）．また，このC-ANCAと PR3-ANCAはよく相関

することも知られている．

今回，我々は，診断時には PR3-ANCA陽性であった

が，再燃時には PR3-ANCA陰性であったWegener 肉

芽腫症の 1例を経験したので報告する．

症 例

症例：49 歳，男性．

主訴：発熱，胸部異常影の精査．

既往歴：45 歳頃に慢性副鼻腔炎．

家族歴：特記すべきことなし．

職業歴：建築業（建築現場で肉体労働）．

生活歴：喫煙歴は，1日 20～30 本療目的に当科入院

とした．

1回目入院時身体所見：身長 168 cm，体重 51 kg，血

圧 156�106 mmHg，脈 拍 126�分・整，体 温 38.4℃，結
膜には貧血・黄疸はなし，表在リンパ節は触知せず，心

音は整で雑音を聴取せず．呼吸音はラ音を聴取せず．腹

部は異常なし，浮腫なし，バチ状指なし，チアノーゼな

し．

1回目入院時の検査所見をTable 1 の左に示す．白血

球は 10,800�mm3 と高値を認め，好中球は 73.0％であっ
た．CRPは 7.1 mg�dl，赤沈は一時間値 104 mmと炎症
所見を認めた．GOT，GPT，ALP，γ-GTP が高値を示
し，肝障害が示唆された．尿蛋白は陽性（1＋）であっ

た．

1回目入院時の胸部X線写真（Fig. 1）では，右肺尖

に円形の結節影，右下肺野に複数の結節影が認められた．

胸部CT写真（Fig. 2）では，右肺尖の腫瘤影には空洞

が認められ，中葉にも複数の結節影が認められた．

1回目入院経過：通常 57 kg あった体重が入院時 51

kg と，体重減少を認めた．入院当初，肺化膿症を疑い，

アンピシリンナトリウム・スルバクタムナトリウム（ユ

ナシン S�）を投与し始めたが，38℃台の発熱が持続し

た．

ところが，3月 8日に上顎から頭部にかけて一時的に

激痛が生じ，その後三叉神経痛様の右顔面の痺れを自覚

した．耳鼻科受診した結果左鼻腔に複数の小ポリープ認

められ，生検を行った．その生検組織の病理所見（Fig. 3）
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Table 1 Laboratory data on first admission（left）and second admission（right）

UrinalysisUrinalysis

　protein （－）　protein （1 ＋）

　suger （－）   suger （－）

　casts （－）   blood （－）

　blood （－）   hyaline cast 1/ 6-9

   granular cast 1/ all field

HematologyHematology

　WBC 7,100 /mm3   WBC 10,800 /mm3

　　Neu 68.6 %　　Sta 11.0 %

　　Eos 1.1 %　　Seg 62.0 %

　　Baso 0.3 %　　Eos 3.0 %

　　Lymph 24.2 %　　Baso 0.0 %

　　Mono 5.8 %　　Lymph 21.0 %

　　Mye 0.0 %　　Mono 3.0 %

　　Mye 0.0 %

　RBC 437 × 104 /mm3　RBC 435 × 104 /mm3

　Hb 14.2  g/dl　Hb 14.3  g/dl

　Ht 41.1 %　Ht 41.1 %

　Plt 34.2 × 104 /mm3　Plt 39.0 × 104 /mm3

　ESR 17  mm/h　ESR 104  mm/h

BiochemistryBiochemistry

　TP 6.6  g/dl　TP 6.5  g/dl

　Alb 4.25  g/dl　Alb 3.45  g/dl

　LDH 154  IU/l　LDH 301  IU/l
　AST 18  IU/l　AST 120  IU/l
　ALT 11  IU/l　ALT 136  IU/l
　ALP 240  IU/l　ALP 865  IU/l
　 γ -GTP 29  IU/l　 γ -GTP 126  IU/l
　T-Bil  0.6  mg/dl　T-Bil  0.4  mg/dl

　BUN 12  mg/dl　BUN 15  mg/dl

　Cre 0.7  mg/dl　Cre 0.7  mg/dl

SerologySerology

　CRP 0.1  mg/dl　CRP 7.1  mg/dl

　PR3-ANCA ＜ 10  EU　PR3-ANCA 55  EU

　MPO-ANCA ＜ 10  EU　MPO-ANCA ＜ 10  EU

は，広範な壊死性病変と好中球・リンパ球の浸潤，多核

巨細胞を伴う肉芽の形成が認められ，一部の血管には

フィブリン沈着を伴い弾性線維の破壊の目立つ血管炎様

所見が認められた．

3月 13 日には，気管支鏡検査を行い中葉の結節の経

気管支生検を試みたが，結節が硬く十分な検体が得られ

なかった．また，PR3-ANCAを測定した結果，55 EU

と陽性を示した．以上の結果より，Wegener 肉芽腫症

と診断した．また，腹部CT写真では，腎に形態学的異

常を認めなかった．

治療として，3月 16 日より，プレドニゾロン 60 mg�
日，シクロホスファミド（エンドキサン P�）100 mg�
日を開始した結果，胸部X線写真上の結節影は，速や

かに縮小して空洞化し，発熱等の自覚症状も速やかに改

善した．投与の約 5週間後，シクロホスファミドによる

と思われる白血球減少が生じたため一旦中止した後，シ

クロホスファミド 50 mg�日を再開した．治療開始 8週
Fig. 1 Chest radiograph on the first admission showed

some nodules in the right upper and lower lung fields.
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間後よりプレドニゾロンは徐々に減量していき 6月 11

日に退院とした．

1回目退院後経過：外来にてプレドニゾロンとシクロ

ホスファミドの投与を続け，徐々に減量．退院後数カ月

でほぼ胸部X線異常影は消失した．2001 年 4 月 2 日に

は両薬剤を中止した．その後も外来にて経過を追ってい

たが，2003 年 5 月 12 日に胸部X線写真（Fig. 4）およ

び胸部CT写真（Fig. 5）にて右下肺野に空洞を伴う結

節影が出現し，翌 5月 13 日当科 2回目の入院とした．

2回目入院経過：入院時，発熱は認めなかったが，鼻

腔内から痂皮がよく取れるという訴えがあった．検査所

見をTable 1 の右に示す．検尿異常なく，PR3-ANCA

も陰性であった．5月 14 日に，気管支鏡にて右下葉結

節の経気管支生検を行った結果，その生検組織の病理所

見は，胞隔の水腫性肥厚と肺胞内の泡沫細胞の集簇があ

り軽度の器質化が認められ，軽度の小円形細胞と好酸球

の浸潤が認められた．耳鼻科にて鼻腔内の観察を施行し

たが，痂皮形成が認められるのみであった．

画像所見が，Wegener 肉芽腫症の再燃をもっとも考

えさせるものであったため，病理学的な証明は得られな

かったが，Wegener 肉芽腫症の再燃と診断した．

治療として，5月 16 日より，プレドニゾロン 40 mg�

日，シクロホスファミド 50 mg�日を開始した結果，胸
部X線写真上の結節影は速やかに縮小し，鼻腔内に痂

皮が出来なくなった．プレドニゾロンは徐々に減量して

いき 6月 28 日に退院とした．

2回目退院後経過：退院後，数カ月で胸部異常影はほ

ぼ消失した．外来にてプレドニゾロンとシクロホスファ

ミドの投与を続け，徐々に減量しながら注意深く経過観

察し，治療継続中である．

Fig. 2 Chest CT scan on the first admission showed

some nodules in the right upper（A）and middle（B）

lobes.

Fig. 3 Histopathologic findings from nasal biopsy re-

vealed :（A）geographic basophilic necrosis with pali-

sading histiocytes（H.E. stain, ×200）,（B）necrotic vas-

culitis（H.E. stain, ×100）,（C）multinuclear giant cells

（H.E. stain, ×100）.
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考 察

Wegener 肉芽腫症は，原因不明の疾患である．病態

形成には，PR3-ANCAが深く関わっていると考えられ，

PR3-ANCAと炎症性サイトカインの存在下に好中球が

活性化されて，活性酸素や蛋白分解酵素が血管壁に固着

した好中球より放出されて血管炎や肉芽腫性炎症を起こ

すと考えられていた1）が，最近はその機序に対して疑問

を呈する報告も認められる3）．

症状としては，発熱，体重減少などの全身症状ととも

に，�上気道症状（鼻出血，膿性鼻漏など），�肺症状
（血痰，肺浸潤など），�腎症状（急速進行性腎炎，血尿
など），�血管炎症状，が認められる．通常は，�，�，
�の順で疾患が進行することが多く，���全ての症状

が揃った場合を全身型，�を除き�あるいは�のいずれ
か２つ以上の症状を呈する場合を限局型Wegener 肉芽

腫症と呼ぶ4）．本症例は，入院時には尿蛋白陽性であっ

たが，その後の再検査では何度も陰性であったことや腹

部CTにて異常がなかったことから，腎病変は無かった

ものと考えており，腎生検を行っていない．限局型

Wegener 肉芽腫症であったのではないかと考えてい

る．

Wegener 肉芽腫症のC-ANCAの陽性率は，限局型で

活動期には 67％，寛解期には 32％，全身性血管炎を認

める症例では活動期には 96％，寛解期には 41％とする

報告がある5）．また，31 名のWegener 肉芽腫症例にお

いて，58％が C（PR3）-ANCA陽性，23％でMPO-ANCA

陽性であったとの報告もある6）．

80％以上のWegener 肉芽腫症患者は，治療による寛

解後の薬剤減量中や薬剤中止後 10 年以内に１回以上の

再燃を経験するという報告がある7）．本症例で興味深い

のは，初発時の血中 PR3-ANCAが陽性であったのに対

し，再燃時の血中 PR3-ANCAは陰性であった点であ

る．血中Ｃ（PR3）-ANCAは，Wegener 肉芽腫症の疾患

活動性と相関することが多く，再燃の指標や治療効果の

指標として有用であるとも言われている1）2）．過去には多

数のＣ（PR3）-ＡＮＣＡ陰性限局型Wegener 肉芽腫症8）9）

が報告されており，限局型は全身型に比べ疾患活動性が

弱いため，C（PR3）-ANCA陽性率，力価ともに低いの

であろうと思われる5）．本症例は，再燃時の臨床症状が

初発時よりも明らかに弱く，そのために再燃時には PR

3-ANCA陰性であったと考えている．PR3-ANCA陽性

のWegener 肉芽腫症患者における治療後の経過観察に

おいて，33 名の再燃患者において 27 名（82％）に PR3-

ANCA上昇が認められたという報告もある10）．再燃時

には PR3-ANCA陰性にもかかわらず胸部Ｘ線写真で異

常が出現し，胸部Ｘ線の方が再燃を知るより有用な指標

であったと考えられる．Wegener 肉芽腫症の再燃の指

標としては，早期に異常値を示さない可能性のある PR

3-ANCAがあまり有用でない症例が多い可能性がある

ので，注意が必要と思われた．

過去には，全身型Wegener 肉芽腫症例でC（PR3）-

ANCAが陰性の報告11）や，寛解したWegener 肉芽腫症

例でもC（PR3）-ANCAが上昇する症例10）の報告もあ

る．肉芽腫形成がANCAの反応により生じるのではな

くT細胞を介する細胞性免疫の機序により生じるもの

であることより，臨床症状とC（PR3）-ANCAの値は必

ずしも一致しない12）とする意見もあり，今後のさらなる

機序の解明が期待される．

以上，診断時には PR3-ANCA陽性であったが，再燃

時には PR3-ANCA陰性であったWegener 肉芽腫症の

Fig. 4 Chest radiograph on second admission showed

some nodules in the right lower lung field.

Fig. 5 Chest CT scan on second admission showed two

nodules in the right lower lobes.
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１例を報告した．肺に病変があったWegener 肉芽腫症

症例治療後の経過観察には，胸部Ｘ線写真等を含む総合

的な経過観察が重要であると思われた．
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Abstract

A case of Wegener’s granulomatosis without PR3-ANCA at relapse

Hirokazu Taniguchi1）, Rieko Honda1）, Yasuko Adachi1）,
Hitoshi Abo2）, Hirofumi Noto3）and Saburo Izumi1）

Department of Internal Medicine1）, Radiology2）, Thoracic Surgery3）, Toyama Prefectural Central Hospital

A 49-year-old man was admitted to our hospital with fever. His chest radiograph showed some nodules in the

right upper and lower lung fields. The cytoplasmic-antineutrophil cytoplasmic antibody test was positive, and

histopathologic biopsy of a small nasal polyps yielded a diagnosis of Wegener’s granulomatosis. He was started on

prednisolone and cyclophosphamide. The findings on his chest radiograph and his symptoms improved rapidly,

and we stopped these drugs after one year. Two years after cessation of treatment, his chest radiograph showed

two nodules with cavities. Relapse of Wegener’s granulomatosis was diagnosed. The proteinase 3-antineutrophil

cytoplasmic antibody test was negative. He was started on prednisolone and cyclophosphamide, and the findings

on his chest radiograph improved rapidly. Chest radiographs are useful for follow-up observation of patients with

Wegener’s granulomatosis after treatment.
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