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無顆粒球症を合併後,寛 解導入 し得た難治性潰瘍性大腸炎の1例
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概要 症例は63歳 の男性.中 等症の全結腸型の潰瘍性大腸炎でプレドニゾロン(PSL)減 量中に再然

したため当院へ転院 した.PSLを 再増量 し,経 過 とともに漸減 していたが,臨 床的,内 視鏡的に中等

度の活動性が続いていた.経 過中に無顆粒球症を合併 したため,そ の原因と思われたサラゾスルファ

ピリジンを中止 し,G-CSF製 剤 を投与 した.顆 粒球数はその後速やかに回復 し,ま た,無 顆粒球症の

発症 を契機に潰瘍性大腸炎は寛解状態に入 った.
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は じめに

今回我 々は,サ ラゾスルフ ァピリジンが原因

と思われる無顆粒球症 を合併後,偶 然に も寛解

導入 し得 た難治性潰瘍性大腸炎の1例 を経験 し

た.本 症 の病態 にお ける顆粒球の役割 を考 える

上で貴重 な症例 と思 われたので報告す る.

症  例

患者:64歳,男 性.主 訴:粘 血便.既 往歴,

家族歴:特 記すべ きことな し.現 病歴:1997年

8月 よ り1日 に4～5回 の粘血便 が出現.同 年

9月 近 医 の大 腸 内視 鏡検 査 にて潰 瘍性 大腸 炎

(UC),全 結腸型 と診 断 され た.プ レ ドニ ゾロ

ン(PSL),サ ラゾス ル フ ァピ リジ ン(SASP)

投与 を開始 されたが,PSL減 量 中 に再燃 したた

め,同 年10月17日 当院へ転 院 となった.入 院時

は1日6～8回 の粘 血便 を認 めた.腹 部 に圧痛

な く,眼 瞼結膜に軽 度の貧血 を認め た.検 査所

見ではWBC 9000/叫, Hb 1117g/dl, CRP 6.78mg

/dlと 軽 度の貧 血 と炎症 所見 を認 め た.入 院時

の大腸内視鏡検査では直腸 よ り上行結腸 まで連

続す るび まん性の発赤,浮 腫,小 び らんと血管

透見像の消失 を認め,S状 結 腸で は多発 す る地

図状 の潰瘍 を認 め た(図1a). S状 結腸 の生 検

病理所 見では腺の改変 と慢性炎症細胞浸潤,陰

窩膿瘍,杯 細胞 の減少 を認 め,UCの 活動期 と

診断 した.入 院後の経過 を図2に 示す.入 院後

よ りPSL 70mg/日 とSASP 4g/日 を 開始 した.

開始 か らお よそ30日 後 に は粘 血便 は消 失 した

が,軟 便 を1日 に数 回認 め,PSLを 漸減 した.

入院21日 目の大腸 内視鏡検査 で はS状 結腸 に潰

瘍の残存 を認め内視鏡 的改善は不十分 で,活 動

性 を維持 していた.入 院40日 目にWBC 1700/βl,

分画ではStab.1%と 無顆粒球症の合併 が明 らか

となった.リ ンパ球幼若化試験 では陰性で あっ

たが,臨 床経過 よ り,原 因薬剤 としてSASPが

考え られたため投与 を中止 し,G-CSF製 剤 を5

日間投与 した.こ れによ り顆粒球 は速やか に回

復 した.ま た,無 顆粒球症発症後 より排便 回数
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図1:a.入 院時の大腸内視鏡所見(S状 結腸)

b.無 顆粒球症後の大腸内視鏡所見(S状 結腸)

図2.臨 床経過

は1日1回 に 減 少 し,CRPも0.2mg/dl以 下 と

な った.更 に入 院50日 目の内視鏡検 査上S状 結

腸 の潰 瘍 は瘢痕化 し血管透 見像 も回復 したた

め,1998年1月30日 退院 となった(図1b).

考  察

SASPはUCの 治療 薬 としての有用性が広 く認

め られ使用 されているが,そ の副作用 として消

化器症状や発熱,頭 痛,皮 疹 などが知 られてい

る1),ま た稀 で はあるが,光 線過敏 症や溶血性

貧血そ して無顆粒球症2)な ども報告 されている.

 本邦で もUC患 者に投与 したSASPに よ り顆粒

球減少症 を きた した報 告が散 見 され る3～6).リ

ンパ球幼若化試験 陽性 で明 らかにSASPが 原 因

とされた報告7〕もあるが,他 の報告4)と同様,本

症 例 で は陰性 であ る もの の他 に原因 薬剤が な

く,本 剤 の中止 などに よ り改善 したことか ら,

無 顆粒 球症の原 因 としてSASPが 最 も考 え られ

た.報 告例 では3～4g/日 の投与 量で,投 与開

始 か ら1～2カ 月後 の発症が多いが,本 症例で

は4カ 月後,総 投与量184.5gで の発症 であった.

無顆粒球症に続発す る感染症は重篤 となるた

めその対処 は急務 であ り,原 因薬剤 の中止 と(}

CSF製 剤 の投 与3～6)が望 まれ る.通 常, SASPの

中止後,4日 ない し14日 後 には末梢血 中に顆粒

球が見 られるよ うにな り,1週 間以 内に 白血球

数 の 回復 が認 め られ る.本 症 例 にお い て も,
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SASPに よる無 顆粒 球症 はG-CSF製 剤投 与 に よ

り数 日内で改善 した.

さ らに本症 例 では無顆粒 球症発症 後 にUCが

寛解導入 となった.こ れ まで に無顆粒球症発症

を契機 にUCが 軽快,寛 解 した とす る報告 は1

例 のみ31であるが,UCに おける顆粒球 の関与 が

示 唆 され興味深 い.近 年,UCの 治 療 と して白

血球 除去 療 法(leukocytapheresis:LCAP)が

導入 され効果 をあげている8).そ の機序 として,

過剰 な免疫反応 の因子の1つ である白血球 を除

去す るこ とで その炎症が軽減 される と考え られ

て い る9).本 症 例 にお いて もSASPの 副作 用 の

結果,顆 粒球が消失 した ことで炎症 が軽減 され

た と考 え られ た.UCに お ける免疫異常 は多 因

子的であ り,単 独病因 による解 決は不可能 と考

えられ るが,UCの 病態 にお ける顆粒球 の関与

とその意義 に関 して更 なる知見の集積が望 まれ

る.
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