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要約５４歳，女性。両耳介の発赤，腫脹，眼球結膜の充血，鼻背の痙痛，

両側感音性難聴を認めた。軟骨の好塩基'性の低下，変性を示す病理組織学所見

と，血清抗'1型コラゲン抗体陽性所見から再発性多発軟骨炎と診断。蛍光抗

体直接法では軟骨結合組織境界部にIgGおよびＣ３が顎粒状に沈着した。自験

例は糖尿病を合併していたため，非ステロイド系消炎鎮痛剤，コルヒチンの内

服により治療したところ，症状の改善とともに抗'1型コラゲン抗体価が低下

した。

的で当科に入院。

入院時現症耳垂を除く両耳介に自発痛を伴う発

赤，腫脹を認める（図１)。両眼球結膜は充血し，鼻

Ｉはじめに

再発性多発軟骨炎relapsingpolychondritis

(RP)は，軟骨およびムコ多糖類を多く含む組織

を侵し，寛解と再発を繰り返す比較的まれな疾患

である。病因は不明だが，自己免疫の関与が考え

られている。今回，われわれは抗'1型コラゲン

抗体陽性のＲＰの１例を経験したので報告する。

IＩ症例－．－－－－－－－－－。

患者５４歳，女性

初診1997年１２月９日

家族歴特記すべきことなし。

既往歴糖尿病のためインスリン治療中。

現病歴1997年１１月より左耳介に瘤痛を伴う発

赤，腫脹が出現し，当科を受診。抗生剤および消炎

鎮痛剤の内服に反応せず，1998年１月に両眼球結膜

に充血が出現した。２月下旬には右耳介にも発赤，腫

脹が生じ，３月に入り左耳鳴，めまい，難聴がみられ

るようになった。1998年３月１６日精査および治療目 図１臨床像：左耳介の発赤と腫脹
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背には軽い痔痛を訴えるが，発赤・腫脹はない。

臨床検査所見

末梢血；白血球11850ルノ（Ｎｅｕｔ６７､9％，Lymph

23､0％，Ｍｏｎｏ７､3％，EosinoO､6％，Ｂａｓｏ0.5％)， 

赤血球442×10ルノ，ＨｂｌＬ７ｇ/d/，Ｈｔ36.4％，Plt

348×10ルノ

生化学；GOT101U//,ＧＰＴ９１Ｕ//，ＢＵＮ14ｍｇ／

d/，Ｃr0.6ｍｇ/d/，ＴＰ６．８ｍｇ/d/，Ａｌｂ３７ｍｇ/d/， 

Cr0.6ｍｇ/d/,ＴP6.8ｍｇ/d/,Alb37mg/d1,三厘

時血糖220ｍｇ/Cu，EEE_里二2-mg型，二目ヱー旦旦Ll2Z

α1-9ｌｂ5.5％，α2-9ｌｂ13.0超，互二glh-1aun， 図３蛍光抗体直接法四辺，α'-91,’

γ-9ｌｂ17.4％， 

130） 

尿検査；糖

血清ムコ蛋白235ｍｇ/dノ (正常値60～

病理組織学的所見

１）軟骨を含む左耳介：表皮に箸変なく，真皮深層

さらに軟骨辺縁から問質にかけてリンパ球，形質細

胞が浸潤する（図２－a)。軟骨は好塩基性を失い変性

像を示しており，ｇhost化した軟骨細胞が散見される

(図2-b)。アルシアンプルー染色では，炎症細胞浸潤

の強い部位において軟骨細胞の染色性が低下する。

２）蛍光抗体法：直接法では，軟骨結合組織境界部

にIgGおよびＣ３が顎粒状に沈着する（図３)。間接

法は陰性。

治療および経過耳介軟骨炎，鼻軟骨炎，結膜炎，

内耳症状および組織学的所見からＭｃＡｄａｍら')の診

断基準（表１）を満たしており，再発性多発軟骨炎と

診断した。糖尿病のコントロールが不良であったた

め，ステロイドの内服治療は行わず消炎鎮痛剤のみ

尿中ムコ蛋白２４．４ｍｇ/dノ (正(＋4)， 

常値2.4～23.2）

免疫学的検査；ＡＳＯ陰性，ＣＨ５０６９０１Ｕ//，Ｃ３

免疫複合体６.ｑｕｇ/ｍノ157.01U//，Ｃ４４７．３ｍ//， 

抗核抗体く20倍，ＲＦ陰性，抗ＤＮＡ抗体，抗ＳＳＡ

抗体，抗ＳＳＢ抗体，Ｐ－ＡＮＣＡ，Ｃ－ＡＮＣＡすべて陰

性，抗インスリン抗体陰性，血清抗'1型コラゲン抗

体0.123（正常値0.037以下）

ＨＬＡ；Ａ１１，Ａ24(9)，Ｂ60(40)，Ｂ51(5)，Ｃｗ７， 

DR4，DR9，ＤＱ３ 

心電図，胸部Ｘ線，心エコー；特記すべきことな

し。呼吸機能検査；正常範囲。Ｇａシンチ，g9mTcシ

ンチ；異常所見なし。オージオグラム；両側感音性

難聴。
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状を伴った抗II型コラゲン抗体陰性のＲＰ患者

に抗トロポエラスチン抗体を証明し，他の軟骨構

成成分に対する抗体の存在を報告している。

従来からＲＰとHLA-DR4との関連，)が指摘さ

れているが，自験例でもHLA-DR4が陽性であ

った。しかしながら，ＤＲ４は曰本人集団では

22.8％と，ＤＲ中最も頻度が高く'０)，またＲＰと

の関連でも優位なサプタイプが同定されず，病因

との関連は現時点では不明である。一方，近年，

ＨＬＡＤＱ４とＤＱ８がＤＲとは異なる結合モチー

フで優位にII型コラゲンを提示しうることが証

明され，注目されている'1)。Davidら'2)は，

HLA-DQ6αβ/8αβトランスジェニックマウス

がII型コラゲンの特定のエピトープを提示し，

液性免疫および細胞性免疫を介して耳介軟骨炎や

関節炎などのＲＰ類似症状を誘導したと報告して

いる。これに対しＨＬＡ－ＤＱ８αβホモトランス

ジェニックマウスでは，これとは異なる１１型コ

ラゲンのエピトープを提示しＲＡ様の関節炎の

みを生じたことから，同一抗原を標的としても

ＭＨＣによって提示されるエピトープの違いによ

り異なる臨床像を呈することが想定されている。

ＤＱは，ＤＲと比べ発現量が少ないためしばしば

血清学的な検出が困難で，自験例でも当初は検出

されず再検によりＤＱ３のみが同定されている。

ＲＰについてはうさらにＨＬＡ－ＤＰも関与してい

る可能性もあり'3)，これら遺伝的素因を背景とし

た発症メカニズムについて今後の解析が待たれ

る。

治療については，大部分の症例で全身的ステロ

イドが使用されている。しかし維持量が高値であ

り，減量中に再燃しやすく，半数以上は寛解・増

悪を繰り返すことから'3)，非ステロイド系消炎鎮

痛剤，DDS，ミノマイシン，コルヒチン，免疫

抑制剤も併用される。自験例で有効であったコル

ヒチンは，多核白血球微小管の重合阻害による白

血球走化性・貧食能の抑制，ライソゾームの脱穎

粒阻害，コラゲンの生合成阻害などにより抗炎症

的に作用する'4)。したがって，薬理的には自己抗

体産生の抑制には直接的には関与せず，根本的な

治療とは言いがたいが'5)，急性炎症に関与する白

血球機能の阻害により，露出抗原量を減らし自己

表１再発性多発軟骨炎の診断基準

Ｉ①両側性耳介軟骨炎

②ＲＡ陰性の非びらん性多発性関節炎

③鼻軟骨炎

④眼症状(結膜炎，角膜炎，虹彩炎など）

⑤咽頭・気道軟骨炎

⑥蝸牛・前庭障害(感音性難聴・耳鳴・めまい）

１１病理組織学的所見

のを本症とする。Iの３項目およびⅡを満たすも

(ＭｃＡｄａｍら，1976）

で経過をみていたが，明らかな変化はみられず，ま

た，白血球，CRP，ＥＳＲなどの炎症反応も持続的に

高値を示したため，４月７日からコルヒチン１ｍｇ/日

の内服の併用を開始した。コルヒチンは１．５ｍｇ/日

まで増量したが下痢などの副作用が生じたため，最

終的に１ｍｇ/日で経過観察した。両側感音性難聴は

認めるものの他の臨床症状は軽快し，1998年５月１８

日退院した。現在外来で経過観察中であるが，症状

の増悪もなく抗'1型コラゲン抗体価も０．０４４と減少

している。

Ｈ１考案一一一一一一

ＲＰは，全身の軟骨またはその類似組織を系統

的に侵すまれな疾患である。病因についてはいま

だ不明であるが，軟骨特異的な１１，１Ｘ，Ｘ，ＸＩ

型コラゲンに対する抗体がしばしば陽性であるこ

とから2)3)，自己免疫性疾患と考えられている。

Foidartらいは，ＲＰの３０％に末変性II型コラゲ

ンに対する抗体が陽性であり，その抗体価は疾患

活動性を反映するとしている。自験例においても

血中に抗末変性11型コラゲン抗体を検出し，蛍

光抗体直接法で軟骨結合組織境界部にIgGとＣ３

の顎粒状の沈着を認めた。また，臨床症状に一致

して抗体価が変動し，病勢の指標として有効であ

った。

ＲＰでは，軟骨以外の組織である心血管系，

腎，皮膚にも障害を生じることがある。機序とし

て，免疫複合体による全身性血管炎によるとする

説5)もあるが，軟骨間質のプロテオグリカンが血

管内皮細胞，大動脈内膜および中膜，心弁膜，強

膜，ぶどう膜，神経線維などにも存在することか

ら6)，epitopespreadingによりコラゲン以外の軟

骨構成成分も抗原として認識されている可能性が

考えられる7)。さらに最近，藤本ら8)は，皮膚症

－３０１－ 
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免疫におけるブースター免疫効果を抑制している

可能性がある。したがって，自験例のような糖尿

病合併例や呼吸器・心・腎障害など生命の危機を

伴う合併症がない軽症例'3)'6)には，十分検討に

価する薬剤であると思われた。
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