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□ 症 例 報 告

病態 に応 じて血清Th1, Th2サ イ トカインレベルの

変動 を認めた好酸球性筋膜炎の1例
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•y Summary•z

A 25-year-old female who had right knee and ankle joint swelling with arthralgia in July 

1999, was diagnosed as having eosinophilic fasciitis (EF) based on typical skin sign and the 

result of muscle biopsy. Treatment was started with 20 mg of oral prednisolone per day. 

Her symptoms had subsided but they later recurred as the prednisolone dose was gradually 

tapered. We measured her serum cytokine levels during the course. Her serum IFN-ƒÁ 

increased and IL-4 decreased after the treatment compared with those levels prior to treat

ment. And the cytokine levels reverted to pre-treatment status when she had a relapse. 

The cytokine balance seems to play some role in the etiology of EF.
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【概 要】

症例は25歳 女性. 1999年7月 右膝関節 ・足関節の腫脹 ・疼痛が出現 し,筋 生検 と典型 的な皮膚所見 よ り好酸

球性筋膜炎 と診断された.プ レ ドニ ゾロン20mgよ り開始 し漸減 したが, 2.5mgの 時 点で症状再発を認 めた.

経過 中,経 時的に血清サイ トカイ ンレベルを測定 した.治 療前 に比 して治療反応後 では血清IL-4レ ベ ルの低下

とIFN-γ レベルの上昇 を認 めたが,再 燃時には治療前の レベルに戻 っていた.好 酸球性筋膜炎の病態 にサイ ト

カインバランスが関与 している可能性が示唆 された.

1.は じ め に

好酸球性筋膜炎(EF)は 末梢血好酸球増多を伴 う

び漫性筋膜炎で,本 邦での報告例は100例 程度と比較

的稀な疾患である1).当疾患は末梢血好酸球増多,高

γ-グロブリン血症より免疫系の病態への関与が推定

されるが,症 例数が少ないこともあり血清サイトカイ

ンについての検討は殆どされていない.今 回我々は治

療前後で血清サイトカインを測定し病態との関連を検

討したので,文 献的考察を加えて報告する.

II.症 例

患 者: 25歳 女性,幼 稚園保母.

主 訴:四 肢 の関節腫脹 ・疼痛.

既 往歴:甲 状腺機能亢進症 にて12歳 より3年 間 内

服加療(詳 細不明).

現 病歴: 1999年7月,長 時間正座後 に右膝関節の

腫脹 ・疼痛が出現 したが5日 程で自然軽快 した.同8

月,ボ デ ィーボー ドに出かけた後右足関節 の腫脹 ・疼

痛が出現 し近医整形外科 を受診,理 学療法 と内服薬処

方を受けた.同9月,一 過性 に両膝 ・足関節に青い斑

状 皮疹 が出現 し, 10月 に は両 手関節 か ら前腕 の腫

脹 ・疼痛 も認 められたため近医総合病院を受診 した.

原因不明のため12月6日,当 院 を紹介 され受診,以

下 に記述するような典型的な皮膚所見 より好酸球性筋

膜炎 が疑 われ翌 日精査加療 目的 にて入院 となった. 

L-ト リプ トファンの摂取歴 はなかった.

入 院 時 身体所 見:身 長160cm,体 重49kg,体 温

37.2℃,血 圧108/60mmHg,脈 拍84回/分 整,眼 瞼

結膜貧血な し,眼 球結膜黄疸な し,表 在 リンパ節腫大

な し,甲 状腺 触知せず,呼 吸音心音正常,肝 脾 腫な

し,四 肢 は両側前腕1/2よ り以遠 と右下肢股 関節以

遠 ・左下肢膝関節以遠の腫脹あ り,軽 度 の関節可動域

制限 ・お よび皮膚 と皮下組織の硬化 を認 め,オ レンジ

皮様皮膚(orange peel sign)を 呈 していた(図1).

しか し四肢の末端に硬化 はな く,レ イノー現象 は認 め

なかった.

初 診時検査 成績(表1):末 梢 血 で は 白血球5800/

μl,分 画 は好酸 球が8.1%と 増 加 し, CRP・ 赤 沈 は

正常で炎症反応は認めなかった.免 疫学的検査では免

疫グロブ リンが上昇 してお り,抗 核抗体 ・リウマ トイ

ド因子(RF)・ 抗DNA抗 体 ・抗ss-DNA抗 体 が 陽

性であった.甲 状腺機能 は正常だが,抗 サイログロブ

リン抗体 ・抗マイクロゾーム抗体が陽性であった.

病 理組織学的検査(図2):右 腓 腹筋か ら皮膚筋生

検を行った.表 皮 ・真皮には軽度の細胞浸潤のみであ

るが,筋 膜は著明に肥厚 し周囲の脂肪組織 も含めて炎

症細胞浸潤が見 られた.浸 潤 してい る細胞 は形質細

胞 ・リンパ球が主であるが,一 部 には好酸球 も散見 さ

れた.筋 肉組織は著変 な く,以 上の所見 より好酸球性

筋膜炎 と診断 された.

経 過(図3):筋 生 検 の4日 後 よ りプ レ ドニゾロ

ン(PSL) 20mg経 口投与を開始 した ところ,皮 膚 ・

皮下組織 の硬化 は改善傾 向を示 した.関 節可動域 も

徐々に拡 大 し, 12月28日 退 院 とな った.外 来 にて

PSLを2.5mgま で減量 した頃 より両側手背が再び腫

脹,徐 々 に増悪 したた め,現 在 はPSLを5mgに 増

量 し継続中である.こ の間,血 液検査上は増悪所見を

認めなかった.

血 清サイ トカイン測定:治 療前後で血清サイ トカイ

ンをELISAに て測定 した(図4).入 院 時インター フ

ェロン(IFN)-γ0 .1IU/ml未 満 が治療1カ 月後0.2

IU/mlと 上 昇,イ ン タ ー ロ イ キ ン(IL) -4は5 .3

pg/mlか ら2.0pg/ml未 満 に低 下 し た. IL-5と

granulocyte-macrophage colony-stimulating factor

 (GM-CSF)は 治 療前後 とも測定感度以下であった.

ス テロイ ド剤減量 中の症状再燃時 にはIFN-γ は再度

0.11U/ml未 満 に低下, IL-4は6 .0pg/mlと 上 昇 し,

治 療前 と近 似 した値 に戻 っ ていた(参 考 正 常値 は

IFN-γ<0.11U/ml, IL-4<6.0pg/ml).
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図1　 入院時の右下肢皮膚所見

典型的な 「オレンジ皮様皮膚」を示していた.

表1　 初診時検査成績

RF: rheumatoid factor, ANA: anti-nuclear antibody, Normal range in our 

facility is indicated in parenthesis.
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図2　 病理組織学的検査

a: 右腓腹筋生検の病理組織所見.

著 明な筋膜肥厚 と細胞浸潤 を認めたが,筋 肉組織 は保たれていた(HE染 色 ×200).

b: 筋膜 深層に好酸球,形 質細胞の浸潤が見 られた(HE染 色 ×400).

f: 筋 膜, M:筋 肉,黒 矢印:好 酸球,青 矢印:形 質細胞.

図3　 臨床経過
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図4　 治療前後の血清サイ トカインレベル

血清IFN-γ とIL-4をELISAに て測定 した.

III.考 察

好酸球性筋膜 炎 は1974年 にShu1manに よ り報 告

された高 γグロブ リン血症 と好酸球増多 を伴 うび慢

性 の筋膜 炎 で2),好 発 年 齢 は30-60歳,男 女 比 は

1.5:1で あ る.初 発症状 は四肢の痛 み とこわ ば りで

発赤を伴 い,発 熱 ・全身倦怠感 も伴 うことが ある. 

88%が 四肢 の筋膜 を侵 し時 に体幹に及ぶが,通 常顔

面と指は免れる.半 数以上の症例で発症数 日前 に運動

や労作の既往がある.

検査所見では約90%に 末梢血好酸球増加, 60%に

高 γグロブ リン血症 を認め,本 症例 もそれに合致 し

ていた. EFの 病 因は不明で何 らかの 自己免疫現象 と

考えられているに とどまり, EFに 特 異的 に見 られ る

自己抗体は判明 していない.し かし抗核抗体やRFは

各々約10%に 認 められ,自 己免疫性 甲状腺疾患やシ

エーグレン症候群,慢 性 関節 リウマチ,限 局性強皮症

の合併がしばしば見 られる とい う報告があ り3),他 の

膠原病の合併や移行 に注意す る必要がある と思わ れ

る.

鑑別診断 として全身性強皮症,限 局性強皮症,皮 膚

筋炎,慢 性関節 リウマチ, eosinophilia-myalgia syn

drome (EMS)が あ げられ るが,本 症例 は四肢 に限

局した病変,発 症前 の運動歴,高 γグロブ リン血症

や好酸球増多等の検査所見 よりほほ典 型 的なEFで あ

った. EMSはEFと 同様 の皮膚硬化,四 肢 の疼痛,

好 酸球増加 を呈 し, 1989年 に米国で大量発生 した疾

患であるが,L-ト リプ トファン,特 に某社が生産 し

た特定品の摂取量 との相関性が見 出されている4).現

在,発 症 と関連 した特定 のL-ト リプ トフ ァンは回収

されてお り,本 症例 にお ける因果関係は考えがたい.

確定診断には病理組織学的検査が不可欠で,筋 膜 の

著明な肥厚,筋 膜内の炎症細胞浸潤 を認 める.文 献 的

には好酸球の浸潤 は約40%に 見 られるが4),本 症 例

では筋膜 中の好酸球はわずかに認められ るのみであっ

た.当 症例で認め られたIL-4の 上昇 によ り, B細 胞

から形質細胞への分化が促進され,筋 膜中の形質細胞

が多 く見 られた可能性がある.蛍 光抗体直接法では筋

膜 にIgGや 補 体の沈着 を伴 う場合 もある.筋 層 まで

炎症が及ぶ ことは少ないが,時 に炎症細胞浸潤を認め

ることもある.

治療は副腎皮質ステロイ ドが第一選択薬で,著 効 を

示す例が大部分である.通 常PSL 30-40mgよ り開始

し漸減する.文 献的には経過観察のみで自然軽快す る

こともあるが,当 症例のようにPSL減 量 又 は中止 に

よ り再発 した症例 もある5).再 発 例 の中に はPSL単

独 では効果不十分の ことがあ り,ア ザチオプ リンやメ

ソ トレキサ ー ト(5.0～7.5mg/週)の 併用で寛解 に

導 くことができた報告がある6～8).

当症 例 にお いてTh1サ イ トカ インの代 表 であ る

IFN-γ,お よびTh2サ イ トカインの代表 であるIL-

4を 治療前後で測定 した. Th1/Th2比 は治療 によ り
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相対的 にTh1サ イ トカイ ン優位 に傾 いたがPSL減

量後 の再発時 には再び元の比 に戻 っていた.こ のこと

よ り,相 対的なTh2サ イ トカイ ン優位の状態が疾患

活動性 に相関 していると考 えられ る.我 々がEFの 血

清サイ トカインについて文献 を検索 した限 りではEF

の血清 中のIL-8お よ びIL-8抗 体 の増加や9),血 清 中

のeosinophil cationic protein (ECP)の 上 昇1),そ

の他TGF-β1 (transforming growth factor β1),

 IL-4, connective tissue growth factor (CTGF)が

筋膜 で強 く発現,組 織の線維化 に関与 しているという

報告 はある ものの10～12),サ イ トカイ ンを経 時的に定

量 し病態 との関連 を検討 した例 はなかった. Nishiya

らの報告 ではEFの 滑膜液 中IL-5は 治 療前が32pg/

mlと 上 昇 していたが治療後 は測定 してお らず,血 清

中のIL-5は 治 療前後 ども測定感度以下であった とさ

れ(<8pg/ml),全 身 レベ ルでのサ イ トカイ ンの病

態 への関与 は検討 され ていない13).本 症 例で も血清

IL-5は 感 度以下であったが, IL-5レ ベ ルが局所で高

い としてもかな りの高値でない と血清 には反映 されな

い可能性があ り,ま た本症例 では比較的軽症 で限局性

の病変であった ことも一因 と考 えられ る.

Th2細 胞 はIL-4やIL-5, IL-10等 を 産 生 し, B

細 胞 の抗体産生を刺激 して液性免疫 を誘導する.好 酸

球性筋膜炎の病 因 は不明であ るが,高 γグロブ リン

血症や筋膜 を中心 とするリンパ球 ・形質細胞 ・好酸球

の浸潤,筋 膜 に見 られる免疫グロブリンと補体の沈着

等か ら,相 対的Th2優 位 の病態 と推定 しうる.ま た

激 しい運動が誘因 となることか らは,運 動 により筋膜

か ら抗原が流出す ることが発症 の引 き金 とな る可能性

や,傷 害 された筋膜 を中心 に惹起 された炎症のTh2

サ イ トカイ ンによる過修復 による過程 も想定 され る.

今 回の症例 よ りIL-4とIFN-γ が 疾 患活動性 と相関

し治療 の指標 とな りうることが示唆 されたが,今 後 の

症例集積によ りEFの 病態におけるサイ トカインおよ

び好酸球の役割 の解明が待たれ る.
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