
今月の症例

ベ ラプロス トナ トリウム投与 にて肺高血圧 の

進行遷延 をみたCREST症 候群 の1例
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概 要 症 例 は66歳,女 性.CREST症 候 群 の 診 断6年 後 にHugh-Jones IV度 の 呼 吸 困難 を主 訴 に 受 診 し,

右 心 カ テ ー テ ル 検 査 等 の 精 査 に よ り基 礎 疾 患 に合 併 した 肺 血 管 性 肺 高 血 圧 症 と診 断 さ れ た.そ の 後 約

5年 の 経 過 でprostaglandin Iz(PGI2)誘 導 体 で あ るベ ラプ ロス トナ トリ ウ ム(beraprost sodium:BPS)

投 与 に て 肺 高 血 圧 の進 行 遷 延 をみ た の で,若 干 の文 献 的 考 察 を加 え て 報 告 す る.
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 患 者:66歳,女 性.主 訴:労 作 時 呼 吸 困 難.

既 往 歴:1975年 右 下 肢 のRaynaud現 象 に 対 して

交 感 神 経 節 切 除 術.家 族 歴:姉 に 慢 性 関 節 リ ウ

マ チ.現 病 歴:1988年 に 関 節 痛 出 現 し,慢 性 関

節 リ ウ マ チ,CREST症 候 群 と 診 断 さ れ,同 時

期 よ り登 坂 時 の 呼 吸 困 難 が 出 現 し た.1994年3

月,Hugh-Jones IV度 と呼 吸 困 難 が 増 強 した た

め,精 査 加 療 目 的 で 入 院 し た.入 院 時 現 症:身

長155cm,体 重42kg,脈 拍75/分 整,血 圧160/82

mmHg.瞼 結 膜 に 軽 度 の 貧 血 あ り.皮 膚 の 毛

細 血 管 拡 張 や 手 指 の 硬 化 像 を 認 め た.心 音 は 清

で,両 側 下 肺 野 にfine crackleを 聴 取 し た.入

院 時 検 査:WBC 7,500/μ1, RBC 403×104/μ1,

Hb 9.7g/dl, Ht 31.6%, Plt 35.6 x 10"/μ1. ESR

87mm/hr, CRP 5.37mg/dl.リ ウ マ トイ ド因 子

62.4倍,抗 セ ン トロ メ ア 抗 体1,280倍.動 脈 血 ガ

ス 分 析:pH 7.482, PaOz 56.5Torr, PaCO2 34 .2

Torr.肺 機 能 は%肺 活 量80.5%,1秒 率82.5%

と正常範囲であった.胸 部X線 上は心胸郭比57,4

%,右 肺 動脈 拡 大,右 第2弓,左 第2,4弓 の

突出,両 側下肺野に網状影 などを認めた.心 電

図は正常 洞 調律 で,電 気 軸 は+60°,II誘 導 に

肺性P波,V1～V3に 陰性T波, SV1+RV5=5.3mV

であった.心 臓超音波検査(図1)の 左 室短軸

断層像で は,心 室 中隔の左室側への圧排 所見 を

認めた.パ ルス ドップラー による右室流出路波

形で は,加 速時間の右室駆 出時間 に対す る比 は

0.2と 低 値 で,推 定 肺 動 脈 圧 は75/22mmHgで

あった.右 心 カテーテル検査で,肺 動脈楔 入圧

7mmHg,肺 動脈 圧77/23 mmHg(平 均41

mmHg),右 室 収 縮 期 圧69mmHg,右 房 圧5

mmHg,心 拍 出量4.22L/分 と前毛細管性 肺高血

圧 を認めた.心 内短絡路 は認めず,肺 換気血流

シ ンチでは ミスマ ッチを認 めなか った,以 上 よ

りCREST症 候群 に合併 した肺血 管性 肺高 血圧

症 と診断 した.そ の後在宅酸素療法 を開始 し,

高 血圧 症 に対 して はニ フェ ジ ピ ン10mg/日,
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図1.心 臓超音波検査

上段:左 室短軸断層像 心室中隔 の左室側へ の圧排所見を認める.

下段:パ ルス ドップラーによる右室流出路波形

加速時間(AcT)の 右室駆 出時間(RVET)に 対する比, AcT/RVET=0.2.

CREST症 候 群 に 対 し て プ レ ドニ ゾ ロ ン5mg/

日の 投 与 を 行 っ た.安 静 時 酸 素3L/分 吸 入 下 で

PaO2 67.5 Torrと 低 酸 素 血 症 が 増 悪 して き た た

め,1995年2月 よ りBPSの 経 口 投 与 を60μg/日

か ら開 始 し,4週 後 よ り120μg/日 に 増 量 し た.

図2に 示 す 様 に 同 年5月 の 右 心 カ テ ー テ ル 検 査

で は,肺 動 脈 圧40/20mmHgと 低 下 し,1999年

10月 で も 肺 動 脈 圧65/21mmHgと,治 療 開 始 時

の状態 を維持 してお り,経 過 は良好で外来通 院

中である.

考 察

 CREST症 候群 に合 併 す る肺 高血 圧 症(PH)

の予 後は不 良であ り,診 断確定か らの2年 生存

率は40%で あ る1～4).

 膠原病性肺高血圧症 にお ける肺血管病 変 は筋

性肺動脈 にお ける叢状病変(Plexiform lesion)
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図2.臨床 経 過

が特徴的で,原 発性肺高血圧症(PPH)に おけ

るPlexogenic pulmonary arteriopathyに 類似 し

て いる5).叢 状 病変 と肺間質性変 化に よる肺 血

管の圧排,破 壊,微 少血栓 の存在 による血管 内

腔の狭 窄,閉 塞が起 こ り,器 質的 な肺血管床 の

減少が生 じる.そ れに加 え,低 酸素 性肺血管攣

縮 に よる機 能的 な肺血 管床 の減少 も生 じるた

め,PH:が 生 じる と考 えられている.

 BPSはPGI2の 経 口剤アナ ログで強力 な血管拡

張作用,抗 血小 板凝 集及 び粘 着抑 制作 用 を有

し6), PPHに 紺す る治療 薬 と して現在保 険適応

が承認 されている7).

 膠原病の肺血管病変性難治性肺高血 圧 症 に対

して も,症 例 数は少 ないものの我 々の症 例の ご

と く予後を改善 させ る可 能性 があ り,BPSは 試

み るべ き薬剤 の一つ と考え られる.
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