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I.は じ め に

溶血性尿毒症症候群 (hemOlydc uremic syn‐

drome;HUS)|ま ,1955年 Gass∝ らによって報告

され,①血小板減少症,②溶血性貧血,③急性腎不

全を3徴候とする疾患である1)。 1983年 に Rileyら

が HUSの原因としてベロ毒素の関与を報告して以

来,下痢と関連するHUSに 関する報告が多くみら

れている2)。 小児では,HUSの 約 90%が下痢関連

HUSと されているが,成人では下痢関連 HUS以外

の非典型的 HUSがより多く報告されており3),家族

性 HUS,薬剤性 HUSな どが代表的である4)。

今回,我々は成人男性において先行する下痢を伴わ

ないHUSの一例を経験したので報告する。

Ⅱ.症   例

患者 :39歳 ,男性

主訴 :呼吸困難

既往歴 :高血圧 (15歳 )

静岡赤十字病院 内科

要旨 :症例は 39歳男性で主訴は呼吸困難.平成 16年 4月 末より歯痛のため,歯科受診し抗

生物質,鎮痛剤を処方された。 5月上旬より尿量減少・労作時息切れを自覚し,症状が増強

するため 5月 17日 に当院を受診 した。来院時,全身浮腫 。低酸素血症 。腎不全を認め入院し

た.血液検査で血小板減少・貧血 。破砕赤血球 も認め,溶血性尿毒症症候群 と診断した。同

日より血液透析を開始し,18日 より血漿交換 (計 5回)を併用した。その後,週 3回の血液

透析を継続 したが腎不全は改善せずに, 6月 9日 に内シャントを作製 し 6月 20日 に退院 し

た。

溶血性尿毒症症候群は殆 どの場合,下痢 と関連 して発症 し予後良好であるが,本例のよう

に下痢を伴わない場合の予後は必ずしも良 くない。本例では入院早期より施行 した血漿交換

が有効 と考えられた.ま た腎不全は持続 したため,今後腎機能の回復の有無に注意 して経過

観察する必要がある.

Key wordsi非 典型的 HUS,成人 HUS,血漿交換,腎不全,血液透析
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家族歴 :特記事項なし

現病歴 :15歳 頃より高血圧 を指摘 されていたが放

置していた。その後,定期的に健康診断を受けてい

なかった。平成 16年 4月 より歯痛があり,市販の鎮

痛薬 (バ ファリン)を大量に服用した。 5月上旬よ

り呼吸困難,尿量の減少がみられた。5月 12日 に近

医歯科を受診,歯痛に対 しトミロン,ポンタールを

処方された。その後,呼吸困難が増強したため 5月

17日 に当院を受診,低酸素血症及び全身浮腫が認め

られ同日入院した.

入院時現症 :身 長 159 6cm,体 重 58.9 kg,血圧

145/98 mmHg,脈 拍 98/分整,体温 368° C,眼瞼結

膜貧血あり,眼球結膜黄疸なし,表在 リンパ節触知

せず,心音 I・ II音正常,Ⅲ・IV音聴取,Le宙 ne H/

VIの収縮期雑音聴取.両側下肺野に水泡性ラ音あり。

腹部平坦かつ軟,圧痛なし,グル音正常,肝腎牌触

知せず.下腿浮腫あり。高血圧性眼底 (S2H3;SCheie

分類 )。

入院時検査成績 (表 1・ 2):高度の貧血 と血小板減
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少を認めるとともに,多量の破砕赤血球を検出した。   角 plasmin inhibitor;PIC), トロンボモジュリン

フィブリノーゲン (ibrinogell;FNG), トロンビン    (thrombomOdulin:TM),プ ラスミノーゲンアク

ーアンチ トロンビン複合体 (thrOmbin antithrombin   チベータインヒビター 1(plasminOgen activator

complex;TAT),Dダ イマー (D dimer),プ ラス   inhibitor typel;PAI-1)と 一部凝固系の充進を認め

ミン。のプラスミンインヒビター複合体 (plasmin。     た。lactate dehydrOgcnase(LDH)は 高値を認め,

表 1 入院時検査所見(1)

<末梢血>        く凝固>      <生 化学>

WBC 7880ノ μ!         PT‐ iNR l.14      TP 6.Ogノ di    Na 133.6 mEq′ L

Stab l.5%         APTT 27 sec     Aib 3.3gノ di   K3,7 mEqノL

Seg 91.5%        FNG 506 mJrdl   T_bi1 0.2m9ノ di C1 92.3 mEaノ L

Lymph 2.5%       FDP‐ E7.8μ 9′m:  GOT 48:Uノ L  Ca 8.5 mgノ di

Mono 4.5%        TAT 9.4 ngノ mi    CPT 19:Uノ L  CK 4171UノL

RBC 205 X104ノ μ:     D‐dimer 3.5 μgノm: LDH 1508:Uノ L Hantogiobinく 10mgノm:

…

           PiC l.2 μgノm:    ALP 234iU′ L

PL 8.8X104′ μ:     AT‐Ⅲ 108%    BUN 132.9 mqノ dl

Ret 21.5X104/μ I   Protein C 103% Cr 16.3 mq′ di

破砕赤血球 920/.。 (92ノ 1000〕 TM 78.3 ngノ mi   UA 19.6 mJrd:

PA:‐ 153.4 ngノ mi

FNG (fibrinOgen), FDP (fibrin/fibrinogen degradation products), TAT (thrOmbin_

antithrombin complex), PIC(plasmin o α2‐
plaSmin inhibitor), AT‐ 111(antithrOmbinIII),

TM(thrOmbOmodulin),PA卜 1(Anu plasminOgen activator inhibitor typel)

表 2 入院時検査所見(2

く免疫>                く検尿>      く検便>

CRP 5,23 mgノ d:MPO‐ ANCAく10     比重 1.014       Vero toxin(― )

lqG 686 mgノ di PR3‐ANCAく10    蛋白 300 mardi   病原性大腸菌 (― )

igA 142 mgノ di C.trachoma● s(―)  潜血 3+      潜血 (― )

igM 40 mgノ d: C.Pneumoniae:α G〔 +)<尿 沈漬>     く血液ガス(roOm air)>

ASL0 94:U′ mi C.Pneumoniae:gA(― )赤血球 10～ 19ノ HPF pH 7.359

ASK 160倍   HⅣ (― )        白血球 1～4ノHPF  PC02 25.l mmHg

RF 27.3 iUノ m: HBS‐Ag(― )      円柱 (―)     P0246.O mmHg

CH50 42.8ノ mi HCV‐Ab(― )     く蓄尿>      Hc03・ 13.8 mmo″ :

C3100m9′ di TP(― )        CCr 2 mVmin    BE‐ 10.4 mmoレ :

C426 mgノ di   RPR(―)          Pr° tein O.5gノ dav

ANA(― )

CRP(C‐ reactive protein),ASLO(antiStreptolysin‐ 0), ASK(antiStreptokinase),

RF(Rheumatoid factor),ANA(antinuclear antibody),MPO‐ ANCA(mye10perOxidase anti‐

neutroph‖ cytoplasmic autoantibody), PR‐3 ANCA(proteinase-3 anti‐ neutrophil cyto‐

plasmic autoantibody),HⅣ (human immunodeficiency宙 rus),CCr(Creatinine clearance)
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haptOglobinは 低値を示した。高度の腎不全所見を

呈した。血液ガス所見では,低酸素血症及び高度の

代謝性アシドーシスを認めた.

胸部 X線所見 (図 1):心胸郭比 654%と 心拡大 ,

両側に大量の胸水貯留を認めた。

腹部 X線所見 :特記すべき所見なし.

心エコー検査 :駆出率 50%と 軽度低下,下大静脈は

径 15 mmと 拡張を認めた。

腹部 computed tomography(CT):両 側の腎萎縮

なし。水腎症なし.

ガリウムシンチ :異常集積なし。

図 1 来院時の胸部レントゲン写真
心拡大と両側に大量の胸水貯留を認めた。
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入院後経過 (図 2):入院時,乏尿,血液検査で腎不

全 。溶血性貧血・破砕赤血球・血小板減少,胸部レ

ン トゲンで胸水貯留 を認め HUSに よる急性腎不

全・肺水腫 と診断した。入院日より酸素吸入,利尿

剤静注を行 うと同時に血液透析・血漿交換 (計 5回 )

を開始 した.ま た,入院後貧血が進行 し5月 18日 に

hemoglobin(Hb)5_8g/dlま で低下したため, 5月

18日 および 21日 にそれぞれ濃厚赤血球 2単位を輸

血 した。溶血性貧血・血小板減少は徐々に改善 した

ため 5月 24日 で血漿交換を中止 した.し かしなが

ら,そ の後 も腎不全が持続するため血液透析を継続

し6月 9日 に内シャントを造設,外来にて透析を継

続することとし6月 20日 に退院した。

Ⅲ.考   察

成人における HUSは,典型的下痢関連 HUSが
90%を 占める小児5,6)と

異なり,さ まざまな原因で発

症することが多い・ つ(表 3)。 本症例では,先行する

下痢症状がみられず,検便でベロ毒素も陰性であっ

たため,下痢関連 HUSではない非典型的 HUSと
考えられた。

成人発症かつ非典型的 HUSで は,典型的下痢関

連 HUSに比べ生命予後が不良であり血漿交換が行

われ る以前の死亡率 は 50%以 上 と報告 されてい

た8～ 11).そ の後,血漿交換が行われるようになり死亡

血液透析|lllll llll l l ll
血漿交換  || |||
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図 2 臨床経過
血漿交換施行後,徐々にPlt,LDHの 改善を認めた。血管内皮細胞障害を反映するPA!-1やTMは
低下 した。週 3回血液透析を継続 したが,腎不全は持続 した。
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率 は約 10%と 著 しく改善 したため'11),非典型的

HUSで は積極的に血漿交換を行 うべきであるとさ

れている1の
。本症例では,入院直後より血漿交換を開

始し,溶血性貧血 。血小板減少は徐々に改善 したた

め,血漿交換療法が有効であったと考えられる。し

かしながら,腎機能の改善はみられず血液透析の継

続が必要であった。成人 HUS症例では,発症一年後

に 腎 障 害 が 約 25%に 残 存 す る とい わ れ て お

り1■ 13),本症例では腎機能の回復に注意 しなが ら経

過観察を行 う必要がある.ま た,本症例は未治療の

高血圧歴を有 し入院時に高血圧性の眼底変化を認め

たことから,腹部 CTで腎臓の萎縮を認めないもの

の,入院前より慢性的な腎機能障害が存在 していた

可能性は否定できない。

非典型的 HUSの原因 としては,薬剤性・感染性

静岡赤十字病院研究報

(肺炎球菌・ヒト免疫不全ウイルスなど)・ 遺伝性・

二次性 (悪性腫瘍 。自己免疫疾患 。悪性高血圧・移

植後など)が挙げられる■■141つ
。

本症例は長期にわたる未治療の高血圧歴を有し,

入院時に高血圧性の眼底変化を認めたこと,発症直

前に非ステロイ ド系抗炎症薬および抗生剤を内服 し

ていたことから,高血圧及び薬剤が HUSの 発症に

関与 した可能性はある。しかしながら,本症例では

HUS発症以前の血圧及び高血圧による動脈硬化な

どの病態が不明であるため,高血圧 とHUS発症の

関係を論じることは困難である。また,薬剤性 HUS

の報告は表 4に 示すように多岐にわたるが,実際に

は因果関係がはっきりしない場合が多い 1`0。
本症例

では非ステロイ ド系抗炎症薬・抗生剤が原因 として

疑われるが,薬剤性 HUSでは一般に原因薬剤の中

表 3 HUS発症の原因

感染 : 腸管出血性大腸菌,赤痢菌,肺炎球菌,ヒト免疲不全ウイルスなど

遺伝性:H因子欠損症,von w‖ lebrand facto卜 deavlng protease欠 損症 ,

ビタミンB12代謝異常症

薬剤性:抗腫瘍薬,免疫抑制剤,抗血小板薬.インターフエロン,非ステロイド

系抗炎症薬,抗生剤など

二次性 :腎移植後,骨髄移植後,全身性エリテマトーデス,血管炎,悪性腫瘍 ,

悪性高血圧,妊娠・出産,経口避妊薬の使用

原因不明

表 4 HUS発症に関与したと報告されている薬剤

(Medina P」 et al′ Curr O口 n Hemato1 200110よ リー部抜粋)

抗腫瘍薬 I mitOmycin C,5・ ユuorouraci,cytarabine,chlorozotoch(DCNUl,

cisplatin,daunorubich,deoxycoformycin,gemcitabhe,hydroxyurea

免疲抑制剤 :cyclospo五 n,OKT3,tacroumus

抗血小板薬 :ticlopidine,clopidogrel,deibrotide,dlpy五 damole

抗生剤:ampicmin,clarithromycin,D‐ penicmamine,metronidazole,oxytetracychne,

penicttn,rlfampicin,sunsoxazole

非ステロイド抗炎症薬:diclofenac,ketorolac,nimesuhde,picroxicam

インターフエロン:alpha interfercln,alpha 2b interferon,beta interferon

H2プ ロツカ~:cimetidlne,famotidlne

ホルモン:17・ B estradlol patch,conJugated estroges,danazole,eth■ nyl estradiol,

ethynodlol acetate,levonorgesterol,norethisterone

ワクチン:hepatltis‐ B,influenza

t0)lE:quinine, simvastatin, albendazole, carbon tetrachloride, cocaine, heroin
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止 。血液透析によって腎障害が改善 し比較的予後良

好な経過をたどると報告されている点がい。本症例

とやや異なる。

Ⅳ .結   語

今回,我々は成人男性において下痢を伴わない非

典型的 HUSの一例を経験した。HUSの原因は不明

であったが,若年時より放置された高血圧及び薬剤

の関与は否定できない。また,本症例では入院早期

より施行した血漿交換が有効であったと思われる。
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Hemolytic Uremic Syndrome

without Diarrhea Seen in Adult

Hiroshi Kawasaki, Masanori Honda, Souichiro Ueda,

Jun Katou, Eiji Kubota, Yutaka Miyashita,

Takahiko Nagahama

Department of Internal Medicine, Shizuoka Red Cross Hospital

Abstract : A 39 year old male was admitted to the hospital due to systemic edema and

hypoxia. The patient had a history of hypertension for more than 20 years, which had not

been under medical control. Prior to admission, he took antibiotics and large doses of

aspirin for his odontalgia. The laboratory data on admission presented hemolytic anemia

with red cell fragmentation, thrombocytopenia and renal failure which were compatible

with hemolytic uremic syndrome. The absence of preceding diarrhea and the negative

study of verocytotoxin of stool suggested atypical hemolytic uremic syndrome without

diarrhea. Hemodialysis and plasma exchange were performed immediately and there

was improvement in anemia and thrombocytopenia, however renal failure persisted. The

patient required hemodialysis regularly even after his discharge. Although we were not

able to confirm the causes of hemolytic uremic syndrome, there is a possibility that

aspirin and antibiotics could have been the cause of hemolytic uremic syndrome.

Key words: atypical HUS, adult HUS, plasma exchange, renal failure, hemodialysis
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