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Ⅰ. は じ め に

1951年 Churg と Straussl'により classical

periarteritisnodosa2'と思われた症例群か ら13

例の allergicgranulomatousangitis(以下 AG

A)が報告 された｡本症 は臨床的には, 鴨息,

発熱,好酸球増多および多臓器病変を示 し,柄

理組織学的には壊死性血管炎.好酸球浸潤 と肉

芽腫病変を認める事が特徴である｡ 以来 AGA

の症例 は数十例3'~5)報告 され,本邦 に於て も必

ず しも全ての AGA の特徴は示 さな いが十 数

例6'~16)の報告がなされている｡ 我々も嘱息を

有する症例に発熱,著明な好酸球増多,肺の浸

潤影,及び皮膚症状を呈 し,その経過中一過性

の腹部症状 と,肝 ･腎機能低下や末梢神経障害

等を示 し,開胸肺生検および皮膚生検にて,高

度の好酸球浸潤,壊死性血管炎,巨細胞を含む

血管外肉芽腫を認め AGA 即 ち Churg-Strauss

syndromeと思われる1例を経験 したので報告

する｡

ⅠⅠ.症 例

患者 :24才,男性,消防署員

主訴 :咳旦軟,血疾,発熱,全身倦怠感

家族歴 :喉息一祖父,父,従兄弟

既往歴 :13才一肺炎,20才-Gilbertdisease

の疑.22才一肺炎

現病歴 :昭和54年 (23才)より気管支職息に

て治療を受けていた｡55年 6月末,咳轍,発熱,

血境をきた し,右肺に異常陰影を認め られ,肺

炎 と診断され,CEX,steroidによる治療を受け,

8月には軽快 した｡ しか し同年 9月初句より再

び同様な症状を認め,前回と同様の治療では軽

快 しない為,当科に転入院 した｡

現症 :体重64kg,身長 172cm,脈拍 102/分,

整.血圧 85/55mmHg,呼吸数 18/分,球賠膜

やや黄症あり｡呼吸音,右肺に笛声音あり｡心音

正常,肝腫脹を認める｡ 四肢に異常を認めない(,

写真 1 入院時胸部Ⅹ線写真｡右上～下肺野,左中肺

野に辺縁不鮮明,ほぼ均一な浸潤影を認め
る｡

- 94-



昭和57.3 アレルギー性肉芽腫症 ･血管炎 (Churg-Strauss症候群)の1例

表 1 入 院 時 検 査 成 績

血 液 一 般

RIiC 550×104/mm3

Hb 16.7g/dl

Plt 22.6×104/mm3

0WBC 10500/mm3

0Eosinoplil 16% (1680/mm3)

血 液 生 化 学

T.P. 7.8g/dl

Alb 4.0g/dl(51.4%)

α1-G 0.4g/dl(5.4%)

α2-G 1.1g/dl(14.4%)

p-G 0.6g/dl(8.6%)

γ-G 1.6g/dl(19.9%)

GOT (5-19) 8IU

GPT(4-25) 8IU

IJDH (120-240)117IU

BUN (8-19) 8mg/dl

Creatimine 1.1mg/dl

Obilirubin 総 3.20mg/dl

直 1.00mg/dl

間 2.20mg/(ll

a

a

C

N

K

c

4.5mEq/1

140mEq/1

3.3mEq/1

100mEq/1

免 疫学的検査

OCRP

RA

LEtest

ASLO

)

)

)
U

≠

一

一
〇

(

(

(
2

ANA (-)

antiDNAAb･ (-)

CH50 49.1CHSOU/ml

direct& indirectCoombstest(-)

Coldhemagglutimintest x8

MicoplasmaCFantibody 32U

OIgE 1282IU/ml

OIgG 1494mg/dl

lgA 243mg/dl

lgM 99mg/dl

lgD 0mg/dl

tuberculintest (+)

(PPDs,一般診断用)
尿 一 般

○蛋白 7.0mg/dl

糖 Og/dl

沈漆 WBC 1/数被野

RBC (-)

円柱 (-)
細菌 (-)

入院時検査成績 :蓑1

経過 :入院時,胸部 レ線像上,主 として右中

下肺野 に浸潤影を認め (写真 1),翌 日より M

INO を投与 したが, 一時的な症状の軽快を 認

めたのみで, 5日目より呼吸困難,肺浸潤影の

増大 と末梢血中及び啄擁中の好酸球増多を認め,

肺好酸球症 と診断,predonisolone35mg/day投

与 した｡ しか し肺浸潤影の改善が認め られない

為,12日目に気管支鏡検査,TBLBを施行,ま

た betamethasone6mg 投与 に変更 した｡ その

後症状及び胸部 レ線の改善を認め,末栴血およ

び啄疾中の好酸球 も減少,消失 した｡その時の

TBLBの所見としては, 肺胞内および 肺 胞 壁

の好酸球浸潤を認めたのみであった｡ また気管,

気管支に結節病変をみ,その病理組織像 として

は,上皮の過形成,扇平上皮化生,好酸球を主

とす る炎症細胞の浸潤 と肉芽組織の形成を認め

た｡betamethasone漸減中, 約 3ケ月 後 に左
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写真2 glucocorticoid加療後,約 3ケ月後の胸部Ⅹ
線写貢｡横隔膜の巻上と,右下肺に線維化と
思われる陰影,左上肺野に,入院時と同様の
性質の陰影の出現をみる｡
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上肺野 に再び浸潤影が出現 し (写真 2), 末 棺

血および啄疾中に好酸球が増加,IgE も増加傾

向を示 した｡ また手掌,足折 に結節性皮疹,腹

部 に紫斑を認め,上肢を中心 とす る末相神経炎,

および腎機能低下を認めた｡ 確詮を得 るために

皮膚生検,開胸肺生検を施行 した結果,ア レル

ギー性肉芽腫症 ･血管炎 と診断｡predonisolone

60mgに増量 した｡ 肺の浸潤影 (写真 3), 皮

疹,未櫓神経炎 は消失,腎機能 も改善 し,末梢

血中好酸球 は減少 し,IgE 値 も低下を認めた｡

その後,軽度の末梢神経炎が再発 したが,現在

経過を観察 しなが らsteroid漸減中であるo図 1

に臨床経過図を示す｡

病理組織学的所見 :開胸肺生検で,左肺上柴

(S3,S4～5)か ら得 られた標本では,非常 に高 度

な好酸球の間質-の浸潤をともな う肺 胞 問 質

の炎症性変化を認める (写真 4;左肺上二葉 S3,

liF,染色, ＼､140)｡ 炎症性変化 は血管中心性の

傾向を示 し,血管壁,血管周囲結合識には,形

質細胞, リンパ球,および著明な好酸球の浸潤

をみ る｡ また血管壁の一部には類線維素壊死 と

思われる変化が認められ る (写真 5;左肺上葉

S3,PTAH 染色,㌔(710)｡さらに血管外結合織

には,わずかではあるが,中心 に類線維素壊死

を有す る,肉芽腫様病変の形成を思わせ る所が

ある (写真 6;左肺上葉 S3,HE染色,x1450)0

写真 3 開胸肺 生検後,アレルギー性肉芽腫症 ･血管
炎と診断,再び glucocorticoid療法にて加療
後2ケ月Hの胸部X線写真｡左上肺野の陰影
は軽度の線維化を残して消失,開胸肺生検に

よる胸膜の変化を認める｡

写真4 左肺上薬 S3,HE染色,×140
非常に高度な好酸球浸潤をともなう,肺胞間質,肺胞の炎症性変化をみる｡
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写真 5 左肺上薬 S3･PTAH 染色,×710

血管中心性の炎症性変化｡血管壁の一部には,類線維素壊死を思わせる変化

を認める｡血管壁,血管周囲結合織中には,好酸球浸潤が著明である｡

写真 6 左肺上菓 S3,HE染色 ×1450

血管外結合織中に認められた肉芽腫様病変｡中心に類線維素壊死を思わせる

部分がある｡周辺には,形質細胞とともに,好酸球の浸潤をみる｡
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写真7 腹部皮膚真皮結合織･HE染色 ×710

血管壁,及び結合織中に,好中球,好酸球浸潤あり,炎症性変化を認める｡

しか し好中球の浸潤はわずかであり,また著明

な中心壊死をともなう肉芽腫様病変は認められ

ない｡腹部及び手掌部における,紫斑部皮膚の

生検標本においても,血管壁および,結合織に,

高度の好酸球浸潤をともなう炎症性変化を認め,

肺病変 と関連する事が示唆 される (写真 7;腹

部皮膚真皮結合識 HE染色,こく710)｡

ⅠⅠⅠ. 考 案

全身性 血管炎 の歴 史 は,1866年 Kussmaul

andMaier2)の periarteritisnodosaにはじまる

が,この診断名は1930年代まで,病態 ･病因の

如何を問わず全ての血管炎の総括的な名称とし

て使用されていた｡1931年 Klinger17' により,

1939年には Wegener18' により, ま た 1951年

Churg と Straussl) 等によって, 臨床的,

病理的に Classicalperiarteritisnodosa と異

なる症例が報告 され た事 に よ り,疾患認識上

の混乱が生 じた｡1952年 Zeek19) は過敏性血管

炎,好酸球性 (アレルギー性)肉芽腫性血管炎,

他の腰原病の血管炎,および側頭動脈炎か ら結

節性多発性動脈炎 (polyarteritisnodosa)を分

離 して,分類する事を提案 した｡ Zeek19' は血

管炎を ｢血管の内,中,外膜の 3層を侵す炎症

で, しば しば類線維素壊死 (類線維素変性)を

伴 うもの｣ と定義 し,壊死性血管炎の概念を提

出 し,KussmauLMaier2)の報告 に源を発 す る

古典的な結節性動脈周囲炎は,中等大の口径を

有する筋型動脈の壊死性血管炎で,肺血管では,

大循環系に属する気管支動脈のみで,通常肺動

脈系を侵す事は無いとし,より小 口径の動 ･静

脈を侵す過敏性血管炎を別のグループに分離 し

た｡すなわち,類線維素血管炎に,その好発す

る臓器という点ばかりでは無 く,侵される血管

の種類,口径,病期という規範を導入 した｡ し

か し,血管炎は細小血管ほど疹出性線維素性炎

症が顕著で,大血管ほど増殖性炎症の性格を帯

びる事より,肺動脈系において も類線維素壊死

を伴 う壊死性血管炎を認め得 る事は予想 され,

1957年 Roseと Spencer20) は肺病変の有無 に

よって polyarteritisnodosa(PN)を 2つに分類

した｡ その後 PN においては, 気管支および

細気管周囲の中/JⅦ市動脈,または気管支動脈 に

類線維素変性壊死を伴 って,著明な汎血管炎 と,
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matoidgranulomatosis)の 3種 に分 類 して い

る｡ WG は,上気道 と下気道における静脈 ･動

脈の血管炎 と,壊死性巣状糸球体炎を伴 う壊死

性肉芽腫を呼吸器系 に認 め るが, 1966年 Ca-

rrington と Liebow22' は糸球体炎がみ られ な

い限局性 Wegener肉芽 腫 症23'を提 唱 した｡

AGA は哨息を伴い,WG に類似 した細動脈 と

細静脈の壊死性血管炎を伴 う壊死性血管外肉芽

腫がみ られ,WG の凝固性または融解性肉芽腫

に較べ線維素様のもので,壊死性 (アレルギー

性)類上皮性で好酸球増多がみ られる｡ WG と

AGA には, 臨床的には,嘱息の有無,末梢血

好酸球増多の有無で相違 し,組織学的には,肉

芽腫病変の性格 に違いがある｡ しか し両者の移

行型 とみ られる症例の報告 もあり Burton24'は

Chegener'sgranulomatosisと呼称すると共に,

Loeffler'ssyndrome25'と AGA との移 行 型 を

Ch6fder'spulmonaryeosinophilia とし,WG

と AGA,LoefAer'ssyndromeとその移行型を

総称 して ｢Ch6fflerTrain｣ と言 って い る｡

Alarc6n-Segoviaと Brown26' は血管炎 は純 粋

な壊死 と肉芽腫の形成か ら,純粋な血管炎まで

並ぶ連続スペク トルを示すと提案 している｡ す

なわち PNは血 管 炎,Loeffler'ssyndromeが

肉芽腫症の両極 と考え,AGA は丁度中間 の存

在 とする考え方である (図 2)0

我々の経験 した症例では, ① 鴨息の既往 が

あり,家族にも嘱息がある｡ ⑧ 発熱, 末栴血

および啄疾中の好酸球増多,IgE の高 値｡ ③

胸部 レ線にて,均一な辺縁不明な浸潤影を認め

る｡ ④ 気管支粘膜下, 肺実質における,広汎

wegener･s Lelhol

G
r
o

nui
omc

こ
o
s
IS

それを中心 とした限局性の間質性肺炎の病像が

随伴 して認め られ,また時に陳旧化 した増殖性

動脈内膜炎 もみ られ,一部の動脈 は内腔が狭窄

ない し,閉塞 して,その支配領域 に肺硬塞病変

を形成することが知 られるようになった｡ さら

に Klinger17',Wegener18'の報告 した Wegener

肉芽腫症 (WG),Churgと Strassl'による AG

A およびその類似疾患では,気道あるいは肺内

の巨細胞浸潤を伴 う血管中心性の増殖性肉芽腫

性炎が認め られる事が指摘 されるようになった｡

肉芽腫病変 は,全ての組織 に発生す るが,特 に

肺 ･心血管系や皮膚に生 じ易いと言われている｡

従 って,呼吸器系血管炎 は肉芽腫性変化を特徴

とすると言える｡血管炎は種 々の原因で発生 し,

臨床的には特有な症状が出現すると同時に,血

管炎の結果 としての血管閉塞,出血などの分布

領域の循環障害による症状が加わることが診断

を困難 にす るが,本来血管 は反応様式が限定 さ

れているので,形態学的に種 々の刺激に対 して

類似 した病変を発生す る｡血管病変の進展 は,

① 浸出組織融解期, ② 肉芽腫形成期, 旬 治

癒期に分け られ,その新旧の病変の混在が認め

られるのを特徴 とす る｡すなわち,肉芽腫性変

化について も壊死性血管炎の修復機転 としての

二次的に出現す る肉芽腫性炎 と,一次性の肉芽

腫性炎 との判定 は困難である｡

R.A.DeRemee21'は呼吸器系血管炎を, ①

Wegener肉芽腫症 (WG), ② アレルギー性肉

芽腫症 ･血管 炎, すなわち Churg-Strauss症

候群 (AGA),③ 多形性細網症/ リンパ腫様肉

芽腫症候群 (polymorphicreticulosis/lymph-

grclnuLomQtosis midl一ne Eosinophilic

Angiitic I grQnUl｡mq grQnulomq㌣tis RfhmTeTdtic

rheumotold SLE
clrIhr'ltisCnd

ofQerm〔HomyoslflS

亭■jLoeffler●s
syndrome

図 2 Graphicrepresentationofthespectrumofrelationshipofgranuloma
andangiitisinthenecrotizingangiitides.(Alarc6n-Segovia,D.and
Brown,A.L .26',Mayoclin.Proc.39,1964.p214より引用)
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な好酸球を主体 とする炎症細胞の高度な浸潤｡

(参 類線維素壊死を伴 う, 細動脈または細静 脈

の血管炎｡異物巨細胞,組織球由来の単核細胞

よりなる肉芽腫様病変｡ (む 類線維素壊死 と思

われる部分を中心 とする血管外肉芽腫様病変｡

(う 皮膚アレルギー性血管炎｡(砂 軽度の腎障害,

末栴神経炎,一過性の腹部症状および肝機能障

害が認め られ, AGA いわゆる Churg-Strauss

症候群と思われる｡ ただ本症に於ては,気管支

鏡下に,気管 ･気管支にびまん性に小結節性病

変を認める所が特異である｡ これは他の症例で

は気管支鏡所見についての詳細な言及が見 られ

ない為かもしれない｡気管及び気管支に肉芽性

病変を認める事 は WG との関連で興味 あ る点

である｡ ただ し,上気道には異常所見は認めな

かった ｡

本症の治療 として glucocorticoid療法が有効

と言われ,一方 WG にその最後 の コントロー

ルに細胞毒性剤が必要 と言われる事より,AGA

でも特に glucocorticoidの無効例では, この種

の薬剤を使用 してみるべきであると思われる｡

本症例では,glucocorticoidの投与で,軽度の末

梢神経炎を残すのみで上記症状は改善 した｡

予后については,R.A.DeRemee3,21)の戟告

図 3 好酸球性白血病 (EL)と骨髄増殖症候群及び
hyperallergicdisorderとの関連 を示す模式図

(Benvenisti& Ultmannによる)32)

E :好酸球増多, MS:骨髄硬化症, CML:

慢性骨髄性白血病,AL:急性白血病,PN :結
節性動脈周囲炎,DECD :disseminatedeosi-
nophiliccollagendisease,LE:LGfner心内膜
炎 (柴田昭,柏相 葉,臨床科学 18,1982.
p29より引用)

した30例中死亡例 は15例で,その平均生存期間

は 4.6年であると述べている｡ このうち5例が

心疾患で死亡 し, 3例で心筋梗塞の所見があっ

た｡ これは冠動脈の血管炎 と思われる｡本症例

にては,全経過中 ECG上特に異常は認め られ

なかった｡嘱息症状が血管炎の併発 に伴 って改

善する例が報告 されているが, この点は本症で

も認められた｡鴨息発現と血管炎発見の間隔が

平均 8年,死亡15例では 3.1年 となり,短いほ

ど予后は不良であると言われる｡ この意味で本

症例は,鴨息発現と血管炎発見の間隔が 1年余

りと短期な事より,予后不良が予測出来,今後

慎重に経過観察する必要があると思われる｡

血管炎の発生機序であるが,免疫系の関与が

考え られ,免疫複合体および感作胸腺由来 リン

パ球のどちらか一方,またはその両者が作用す

るとの説がある｡Alarc6n-Segovia27'は表 2の

ように発症機序による分類を試みている｡

本症では皮内反応に於て,-ウスダス トとブ

タクサ花粉に陽性をみ,アスペルギルス,その

他の真菌類,卵白,キヌ等には陰性であった｡

血清学的にもアスペルギルスに対する沈降抗体

は証明されず,Hb抗原28,29) 陰性であり,今後

の検討を要する｡

図 4 Hypereosinophilicsyndrome(HES)と血液疾
患,hyperallergicdisorderの関連を示す模式図

E :好酸球性白血病,MPS:骨髄増殖症候群,
p :寄生虫疾患,d:薬剤過敏症,1:結節性
動脈炎,2:disseminatedeosinophiliccollagen

disease,3:L6ffler心内膜炎 (柴田昭,柏村
真,臨床科学 18,1982.p31より引用)
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表2 壊死性血管炎の分類 (ALARCON･SEGOVIA)27'

群 F 発症機序 f 疾 患
結節性多発性動
脈炎 (PAN)

免疫学的血管炎

免疫学的

血行力学的
(高血圧)

免疫複合物沈着

自己抗原

異種抗原

化学物質

ウイルス

細 菌

寄生虫

特発性

クリオグロブリン血症

Ⅰ型

Ⅲ型

Ⅲ型

中間型複合物 (非莱冷
沈着物)

アナフィラキシーアレ
Jt/+.-

細胞性免疫

未決定

臨 床 症 状

全身性古典的 PAN

限局性 PAN

皮 膚

虫 垂

胆 嚢

腎

冠動脈 (小児 PAN)

免疫複合物疾患

全身性エリテマ トーデ
ス

RA

MCTD

血清病

亜急性細菌性心内膜炎

リウマチ熱

シャントン腎炎

結節療

四日熱マラリヤ

アレルギー性血管炎

好酸球性肉芽腫症

リンパ球性血管炎

皮膚筋炎一多発性筋炎

進行性全身性硬化症

WEGENER肉芽腫症

免疫現象を伴うPAN

methamphetamine過敏症の PAN

H】】抗原性 PAN (柿)

免疫芽細胞性 リンパ節疾患を伴 う
PAN

RA の PAN 類似症候群

CROHN病を伴う皮膚塾 PAN

川崎病

肺高血圧の動脈炎

大動脈狭窄切除後動脈炎

ルブス血管炎

リウマ トイド血管炎

MCTDの血管炎

薬剤誘発免疫複合物疾患

HB抗原性血管炎

高グロブリン血症性紫斑病

過粘欄症候群

結節性アレルギー皮膚反応
(GoUGEROT)

アレルギー性皮膚細小動脈炎

慢性専麻疹の血管炎

アレルギー性薬物反応の血管炎

CHURGandSTRAUSS症候群

LoEFFLER症候群

血管炎を伴う好酸球増多症候群

皮内試験の血管炎 ･結節性紅斑

HENOCH-ScH6NLEIN紫斑病

皮膚筋炎,多発性筋炎の血管炎

小児皮膚筋炎一多発性筋炎

全身塑 ･限局型
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CoGAN 症候群

眼の血管炎

頭骨(側頭)動脈炎

高安動脈炎

lethalmidlinegranuloma

仮性眼窟腫療

EALES病

視神経板血管炎

リウマチ性多発筋痛症

脈なし病

各種部位に基づく他疾患

最後に,本症例を好酸球増多の面よりみて,

1968年 Hardy と Anderson30'の提 唱 に よ る

hypereosinophilic syndrome (HES)の 1例 と

する考え方 もある事を付け加え て お く｡ HES

は, 病変の主体により, (∋ 好酸球増多を反応

性 と考え,障害臓器よりみた病理学的な検討を

中心 とする見方 と, (む 好酸球増多を腫癌性 と

考え,血液学的な側面を重視する見方, との 2

つの見方があり,AGA は①の考え方に属する｡

Hardy30' はこの 2っの考え方に連続 性 の移 行

行を認め,両者を一括 して HES と呼んだOす

なわち成熟形の好酸球が臓器浸潤障害性に働 く

と推測 したのである｡1975年 Chusid31)は HE

S の診断基準 として, (9 1500/mm3以上 の好

酸球増多が 6ケ月以上持続 する こと, ① 他の

好酸球増多の原因がないこと, 及 び(む臓器障

害 とみ られる症状を認めることの 3点をあげた｡

HES とは好酸球性白血病 (EL)を一方 の極 と

した連続 した一一疾患 と見て,HES の経過 中 に

好酸球系に悪性化が生 じることを否定する理由

は無いとし,HES は 1つの疾 患であるが, そ

こか ら好酸球性 白血病様の病態に移行す ること

もあり得 るとしている｡そ してその染色体分析

にて, 5例 に aneuploidy, 1例に Rhl陽性を

認め,前者の中3例 と後者 が そ の末 期 に EL

となった と報告 している｡ このような面か ら考

えると,本症例 において も,骨髄穿刺や生検,

および染色体分析が必要であると考え られる｡

lV.結 語

鴨息,発熱,好酸球増多を伴 って,末栴神経

症状,皮疹,腎障害,腹部症状,肺好酸球症 と,

全身性の障害を示 し,皮膚生検および開胸肺生

(本間光夫,臨床医4,1978.p1108より引用)

検 にて,壊死性血管炎,肉芽腫病変を,また気

管 ･気管支 にも肉芽性変化を認め,allergicgra-

nulomatosisandangitis(AGAj)Churg-Strauss

syndrome と思われる1例を経験 したので報告

し,文献的考察を加えた｡
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ACASEOFALLERGICGRANULOMATOSISANDANGITIS

(CHURG-STRAUSSSYNDROME)

NobuoSAKURAI,KenshiBANDO,HidekiNISHIYAMA,TakuyaKURASAWA,

FumiyukiKUZE,MitsuruKAWAI,MichiyasuNAKANISHI,
NobuoMAEKAWAandMasanoriHOSOKAWA

TheFl'r∫tDearzmenlofMedici72eandDeZartmenlofPathology,
Che∫tDi∫ea∫eRe∫earchh∫tituze.KyotoUniycr∫Zty

A24-year-oldmalewithasthma,whocomplainedorfever,dyspnea,cough)bloodysputum

andgeneralfatigue,washistopathologlCallydiagnosedasallergicgranulomatosisandangltlS

(Churg-Strausssyndrome)bybothopenlungandskinbiopsy. Thesymptom subsidedandhis

chestroentogenogramimprovedbyglucocorticoidtherapyandhasbeendoingwellwithamainte-

nancedose(15mg)ofpredonisolonefらrsixmonths･ Allergicgranulomatosisandangitiswas

firstreportedbyChurgandStraussin1951.whichwascharacterizedhistologicallybynecrotlZmg

vasculitisofsmallarteriesandveinswithextravasculargranulomasandwithinfiltrationof

eosinophilstothevesselsandperivasculartissues,andclinicallybybronchialasthma,reve一and

hypereosinophilia･ Thediseaseissaidtoinvolvemanyorgans,mostfrequentlythelung,peri-

plleralnervesandskin･


