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概要 溶連菌感染症に続発 したと考えられる結節性紅斑(EN)の2症 例を経験した1両 症例ともEN

は上気道炎に罹患後1,2週 間に出現し,紅 斑の 出現 とほぼ 一致 してantistreptolysin O値 とantistre-

ptokinase値の上昇がみられた.皮 下結節の組織学的検索でもENの 定型的組織像を呈して いた.症 例

2で は入院時に行なつた 咽頭培養にてA群 溶連菌8型 が 純培養状に分離された. PHAとstreptolysin

O(SLO)の 添加によるリンパ琴幼若年反応を3H-thymidineの と りこみで ,健 康人を対照にして検討

したところ, PHAに よるstimuiation index(SI)はENで は健康入 よりも約50%低 下 していたが, SLO

の場合にはEN症 例 で健康人よりもSIで15～3倍 と高値を示 したため,溶 連菌感染症に 続発 したEN

症 例では,SLOに 対する特異的細胞性免疫が成立していることが予想された.本 症の治療はペニシリ

ン剤と抗炎鎮痛剤の併用が効果的で,と くに重症例ではステロイ ドホルモソの投与が著効を呈すると

考えられた.

は じめ に

結節性紅斑erythema nodosum (以 下ENと 略)

は 種 々の薬 剤投与 に より発症す るほか,結 核,サ

ル コイ ドー シス,癩,エ ル シニア感染症,潰 瘍性

大腸炎, Behget病 な どの疾患 に合併す ることが知

られている.本 症は,こ の ような多種多岐にわた

る原因 に より引 き起 こされる皮下脂肪組織の アレ

ル ギー性疾患 として把握 され ているが,そ の発症

機序はい まだ不明である.溶 連菌感染症 が明 らか

なtriggerと な つ て発症す るENの 症例 は 極め て珍

しい.わ れわ れは最近,A群 溶 連菌 に よる上気道

感染症に続発 したと考え られ るENの2症 例を経

験した の で,溶 連菌感染症とENの 関係に若干の

考察を加えて報告する.

症 例

症例1:　　　　　　 , 63才,主 婦.

主訴:発 熱と下腿紅斑.

家族歴 と既往歴:特 記すべきことはない.

現病歴:昭 和51年8月18日 頃 より38℃台の発

熱,咽 頭痛と頚部 リンパ節腫脹を 認め,2日 間

CEX10g/dと イブプロフェン1.0g/dの 投与 を う

けた.約4日 間で上記症状は消失 したが,8月26

日にこ右下腿伸側ににくるみ大の硬結を伴 う発赤に気

付いた.そ の5日 後には左下腿伸側にも同様の皮

疹を認めるとともに,再 び38℃ 台の発熱が出現し

〔昭和52年7月1日 受稿〕
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て きた.両 下 腿の皮疹 は徐 々にこ数 と径を増 し,疼

痛 も増強 して きたため9月1日 精査 のため当科へ

入院 した.

入 院時現症:体 格 中等,栄 養 良好.脈 拍80/

分,整,緊 張 良好,血 圧110/68㎜H9,呼 吸数20/分,

整.体 温38.5℃,眼〓 結膜は軽 度貧血様.左 顎下

部 と右鼡径部 にそれぞれ小指頭大 と小豆大 の リン

パ節を各1個 触知す る.右 下腿伸 側は全体 に赤 く

腫脹 し,そ の中央 に強 い疹痛を伴 う境界 やや 明瞭

な直径約6cmの 硬 結 を2個 触知す る.左 下腿伸側

に.も直径約2cmの 有 痛性 の紅斑性皮下結 節を1個

触知す る.心.肺 に異常 な く,肝 ・腎 ・脾 を触知

しない.神 経学的検査 に も異常 はなかつた.そ の

他,眼 科的,産 婦 人科 的検索 で も異常は認め られ

なかつた.

入 院時検査成績:表1に 示 した ように,好 中

球増 多,血 沈高度促進, CRP強 陽 性, α2-glの 増

加を呈 し,急 性炎症を示唆 す る所見 であつた.な

お, antistreptolysin O (ASLO)は333 Todd単 位

で, antistreptokinase (ASK)は10,240倍 と上昇 し

ていた.し か し,頻 回 に行 なつた咽頭培養か らA

群 溶連菌 を分離 で きなかつた.ま た,紅 斑部 を

ツベル ク リン針 で 少 々突 き刺 し,こ れを 血液寒

天に穿刺 したが培養陰性 であつた.な お, PHA

 (phytohemagglutinin)とSLOに よ る リンパ球 の幼

若化作用を微量全血法1)に よ り測定 し,表2に 示 し

だ.SLO原 液(Latex-ASL Reagent, Behringwerke)

は仕 様書に従 つて 調整 し,そ の種 々の 量 を 用 い

Table 1. Laboratory findings on admission.

* Marked neutrophilla with shift to the left.

** Levels of _??_.ƒÀ,ƒÁ-globulins were increased

Table 2. Lymphocyte response to PHA and SLO.

(whole blood culture method).

* Count per minute.

** Stimulation index.

*** SLO solution was prepared according to the

direction of Latex-ASL Reagent (Behringwerke)

た.こ の結果,PHAに 対 す る反応 はstimulatiOn

index (SI)で 対 照 と比較 して明 らかにこ低下 してい

たが, SLOに 対 す る反応は対照 とほ とん ど差がみ

られなか?津.さ らに,針 反応は陰性で多つた.

 入院後経過(図1): 入院当初,右 下腿の炎

症症状が強 いため丹毒 ないし蜂巣織炎 を疑つて

CEZ 2.0g/dの投与を 開始 した.翌 日より母指頭

大ないしくるみ大の硬結を伴 う紅斑が両側膝関節

部,両 側大腿伸側部にもそれぞれ1個 ずつ出現し

た.こ れらの紅斑は皮下に硬結を伴いい,.主に下腿

伸側に対称性に出現し,潰 瘍や水疱形成はみられ

なかつた(写 真1).こ のため, ENを 疑つて皮膚

生検を施行した.そ の組織像は皮下脂肪織の小葉

間結合織の肥厚 と,皮 下脂肪織の各所に小病巣が

散在 し,そ の部位の小血管は浮腫状で周囲にリン

パ球 と組織球が集合 して み られ,定 型的なENの

組織所見を呈していた(写真2).入 院5日 後に紅

斑は右殿部にも出現 し, ASLOは1,250 Todd単 位

と著明に上昇した.咽 頭部の溶連菌感染症に続発

したENと 考えて, AM-PC 109/dの 投与に変更し

たところ,翌 日より下熱傾向を示 したものの,紅

斑の改善はみられ な かつた.AM-PCの 投与を7

日間で中止すると再び38℃の発熱 とともに紅斑の

増悪がみられ,さ らに右足関節痛も訴えるように

なつた.AM.PCの 再投与に より下熱し,関 節痛

も軽減した.し かし,右 下腿の腫脹,熱 感が軽度

ながら持続したためステロイ ドホルモン(STH)

を投与したところ症状は劇的に消失し,STH中 止

昭 和53年2月10日 (41)
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Fig1. Clinical course of case 1.

写 真1. Erythemanodosum (arrows)on admission

(case 1).

写 真2. Skin biopsy specimen, showing nonspecific

inflammation of subcutaneous adipose tissue (Azan

stain, case 1).

後 も症状の増悪や再発はみられなかつた.

症例2:　　　　　　　, 49才,主 婦.

主訴:発 熱 と下腿紅斑.

家族歴 と既往歴:特 記すべきことはない.

現病歴:昭 和51年11月12日 頃 よ り39℃ の発

熱,咽 頭痛を認めるようにこな つ た.近 医にて顎

下 リンパ節腫脹 と扁桃の腫大を指摘され, CEX

0.5g/dの 投与を受けた.翌 日,症 状が消失したた

め薬剤の服用を中止 した.11月16日 頃 より右下腿

伸側のくるみ大の発赤に気付い た が 放置して い

た.そ の4日 後に再び39℃ の発熱 とともに発赤が

左下腿,両 側肘関節部にも出現 したため11月27月

精査のため入院した.

入院時現症:体 格中等,栄養良好.脈 拍76/分,

整,緊 張良好,血 圧120/70㎜Hg,呼 吸数20/分,整.
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Fig 2. Clinical course of case 2.

体温37.8℃,扁 桃の腫脹はないが,咽 頭は全体に

発赤し,浮 腫状である.両 側顎下部に小指頭大の

リンパ節を1個 ずつ触知する.両 側下腿は全体に

発赤,腫 脹し,く るみ大から鶏卵大の有痛性硬結

をほぽ対称性に2～3個 ずつ触れる.右 膝関節上

部,両 側肘関節伸側部にも直径約2～3cmの 紅斑

性皮下結節を1～2個 ずつ触知する.心 ・肺に異

常なく,肝.腎 ・脾を触知しない.神 経学的検査

でも異常はみられなかつた.そ の他,眼 科的,産

婦人科的検索でも異常は認められなかつた.

入院時検査成績:表1に 示 した ように,症 例

lと ほぼ同様の所見を呈して い た. ASLOは833

T odd単位, ASKも10, 240倍 と上昇 していた.咽 頭

培養ではA群 溶連菌をほぼ純培養状に分離 し,抗

T血 清(東 芝化学)に よる血清型別2)で8型 と判

明した.症 例1と 同様に, PHAお よびSLOの リン

パ球幼若化作用 を3H-thymidine (TdR)の 取 り込

み率で測定 し表2に 示 した. PHAに 対する反応は

対照 と比較 して低下 していたが, SLOにこ対する反

応では添加 したすべての濃度の肌Oに 対して,対

照 よりも明らか に高い3H-TdRの 取 り込み お よび

SI値がえ られた.な お,針 反応は陰性であつた.

入院後経過:上 述の症例1で の経験から溶連

菌感染症に幾発 したENを 最初に考え,経 過を み

ることにした.結 節部の生検にこよる皮膚所見は症

例lと 同様に皮下脂肪織の非特異的炎症像を呈し

ていた.治 療は,咽 頭培養で溶連菌が分離 された

ためAM-PC 109/dの 投与を開始した.投 与3日

目より下熱傾向を示したものの紅斑の改善はみら

れなかつた.本 症例では,抗 生薬と抗炎鎮痛剤の

併用投与で紅斑は次第にこ消退 し, STHを 使用する

こともなく全経過約1カ 月で軽快した.な お,本

症例で入院時蛋白尿を み た が,尿 沈渣に異常な

く,そ の後の検尿でも全 く異常がみられなかつた

ことなどから熱性蛋白尿 と考えられた.し かし,

腎生検が施行されていないため,軽 い糸球体腎炎

の合併 も否定できな,い,と思われた.

症例小括

両症例 とも,紅 斑性皮下結節の性状,組 織所見

よりENと 診断された.ま た,上 気道感染が先行

していること, ASLOやASKが 有意に上昇してい

ること,ペ ニシリン(PC)投 与が発熱,関 節痛

などの軽減にに有効 と思わ れ た ことなどからENは

溶連菌感染症に続発したことが強 く示唆された.

また,表2に 示したように測定したすべてのSLO

の濃度に対 して,リ ンパ球の3H-thymidine (TdR)

とりこみ率2)は対照 と比較してstimulation index

 (SI)で15～3倍 と高値を示 し,特 に症例2で は

昭 和53年2月10日 (43)
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著明な上 昇がみ られた ことな どより,SLOに 対 し

て成 立 したhypersensitivityの 関与 が示唆 さ れ た.

両症例 とも,溶 連菌感染症以外のENを 合 併 しや

す い疾患 の存在 は否定 され た.さ らに,EN以 外

の溶 連菌 感染症 に続発 しやすい合併症 を認め なか

つた.

考 案

ENは1798年Willanに よっては じ め て紹介 さ れ

て以来,主 に皮膚科領域 において, Behget病,バ

ザ ン硬結性紅斑 とともに,下 腿結節 症の中の重要

な疾患 として注 目さ れ て き た.し か し,最 近,

 ENが 各 種疾患の部分 症状 として出現 す る ことか

ら,内 科領域において もその重要性が強調 されて

い る3) 4). ENは 基 礎疾患 に関係 な く,主 として下

腿伸側 に対称性 に生ず る有痛性 あるいは無痛性 の

皮下結節 で,20～50代 の女性 に好発 し,多 くは約

1カ 月で 自然消失す るのが特徴 である.皮 膚科外

来新患 におけるENの 頻 度は0.2～0.3%と い わ れ

てい る5).

ENの 基 礎疾患 な いし誘因 とし て上述 の 如 く多

くのものが報告 され ているものの,原 因不明の も

のが大部分 であ る6).従 来 より,欧 州ではサル コ

イ ドーシスに合併 した例が数多 く報告 され ている

が,本 邦においては結核に よるものが多 い とされ

ている7). ENの 基 礎疾患 のなかで,溶 連菌感染症

の占め る割 合は7～50%8)9)と 報 告者 に よりか な

り異 なつてい る. L〓fgren4)は 抗 生薬 の普及 に より

最近で は溶連菌感染症 に続発す るENの 症例 は極

め てまれで あると述 べているが, Reeceらl0)はEN

の重 要 な基礎疾 患 として溶連菌感染 症,次 いで結

核,サ ル コイ ドー シスを挙げ てい る.一 方,溶 連

菌感染症 の続発症のなかでENを み ると,そ の発

症 につ いての報 告はほ とん どな い.Wannamaker

の 著書11)に はENに つ いての記載はな く, Dubosら

の“Bacterial and Mycotic Infections of Man” の

第4版12)に もわずかに触 れ られている に す ぎ な

い.

ENに 先 行す る溶連菌感染 症の 診断は 一般 に咽

頭培養 に より溶連菌 を 分離 し た り, ENの 発 症前

3週 以内にこ上気道炎様の症状が認められた り,血

清学的に溶連菌の外毒素に対する抗体価の上昇を

証明することによりな される.し かし, ENが 溶

連菌感染症に続発したことを菌の分離やその他の

方法により確診 しえた例は極めて少ない.こ の理

由と,しては,溶 連菌による上気道感染症が疑われ

ても咽頭 よりA群 溶連菌が分離 される頻度は32～

50%と 低いこと9)13),先行す る上気道炎の症状が

軽い場合にはこれがみすごされやすいことIS),さ

らにこ溶連菌感染後ASLO値 の上昇しない場合もあ

ること14)などが指摘されている.症 例1で は上気

道炎に罹患時溶連菌に有効な抗生薬が投与 されて

いたため,咽 頭培養でA群 溶連菌を分離できなか

つたと考え られ る.溶 連菌感染症の続発症患者

を対象にASLO値(250 Todd単 位以上)とASK値

(2,560倍 以上)の 陽性率を 検討 した大島ら14)の

報告によると, ASLO単 独の場合の陽性率は74.2

%, ASLOとASKの 併用では96.8%と 高率に溶連

菌感染症が先行したことが証明さ れ る として,

ASLO値 に加えてASK値 同時測定の有用性を強調

している.症 例1でASLO, ASKが 高値を示 した

ことか ら溶連菌感染症が先行 した ことはまちがい

ないと思われる.症 例2に おいてA群 溶連菌8型

を分離することができたが,こ れまでA群 溶連菌

の菌型 とENの 関係を論 じた報告に つ いては,わ

ずかにKibel15)が ある特定の型を有す る溶連菌が

ENの 発症に関与している可能性を示唆 して い る

だけである.今 回,わ れわれがA群 溶連菌8型 を

分離 したことは,溶 連菌感染症の続発症 と菌型と

の関係を知る上で貴重な症例 と思われる.な お,

本症例で 宮本2)の方法 で 作製 したT抗 原を 用 い

て, Widal法 に準 じて血清凝集素価を測定した と

ころ,経 過中に128倍 から512倍 と有意の上昇がみ

られたことも,本 菌による感染を強 く示唆した.

 A群 β-溶連菌が産生す る溶血素に はSLOとSLS

があり,SLSは リンパ球に対 して非特異的刺激作

用を有することがしられている16) 17). Hirschhorn

ら16)の検討によると, SLSはPHAに 匹敵するリン

パ球幼若化作用を示す成績が報告 されている.一
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方, SLOの リンパ球幼若化作用は,健 康人,溶 連

菌感染症およびその他の疾患で検討さ れ て い る

が,健 康人,そ の他の疾患におけるリンパ球幼若

化率は比較的低率であ6と いわれている16)I8).わ

れわれの成績 では表2に 示 す ように,症 例lは

対照とほとんど差がなく,SLOの リンパ球幼若化

作用は認められなかつた.し かし,症 例2で は検

討されたすべてのSLOの 濃度に対して,対 照 より

も明らかにに高い3H-TdRの 取 り込み 事 よびSI値が

得 られた.市 丸l8)も8例 の急性糸球体腎炎患者 と

1例 の リウマチ熱患者におけるSLOの リンパ球幼

若化作用を検討し,平 均幼若化率は12.5%で 対照

の5.0%よ り有意に高か つ たと報告 している.ま

た,最 近, Moskalewskaら19)は 溶連菌感染症に続

発したと考え られ るENの 症例で,乱Oに よるリ

ンパ球幼若化を検討し,対 照より明らかに高い幼

若化率を得たと報告している.さ らに,幼 若化率

が疾患の活動性を反映していることを観察し,溶

連菌に対す るhypersensitivityが本疾患の病因で あ

る可能性を述べている.し たがつて,SLOに よる

リンパ球の幼若化は少なくともSLOVC感 作された

リンパ球が存在することを示唆 し,こ のことは溶

連菌感染症がENの 発症に関与す る ことを推定さ

せる. SLOに よるリンパ球幼若化は,感 作された

リンパ球数によつて左右され る ことも予想され

る.症 例1で 明らかな幼若化がみられなかつたの

はMoskalewskaら も指摘 して いるようにに,検 討時

期によるものと考えられ,経 過を追つての観察が

必要であったと思わ れ る.ま たPHAに 対す る反
,応性を検討すると,表2に 示すように対照にくら

べて明らかに低下していた.こ れは溶連菌感染症

に続発したENの 症例で はツ反陰性例が多い とい

う報告10)とあわせて細胞性免疫能の低下が示唆さ

れる.症 例2で は,非 特異的免疫能の低下した状

態で, SLOに 対す る特異的細胞性免疫が成立して

いると考えられるが,こ の点については今後 さら

に症例のつみ重ね と詳細な免疫学的検討が必要で

あろう.

なお,両 症例 ともにCEXが 短期間投与 され て

い た が,本 薬 剤 の 投 与 に よ りENが 発 症 し た と い

う報 告 は な い8).

ENの 治 療 は 基 礎 疾 患 に 対 す る 治 療 は い う ま て

も な く,一 般 にに局 所 の 安 静 と抗 炎 鎮 痛 剤 の 投 与 ガ

行 な わ れ る.溶 連 菌 感 染 症 に 続 発 し たENの 症 例

でPC投 与 が 有 効 で あ つ た とす る 報 告20)も み ら れ

る が,わ れ わ れ の 症 例 で はPC投 与 は 急 性 期 症 状

の 軽 減 に 対 し て 有 効 で,紅 斑 の 存 在 す る 間 投 与 を

続 け る と,そ の 増 悪 が や や お さ え ら れ る よ う に思

わ れ た.し か し,紅 斑 の 消 失 ま で の 全 経 過 は 諸 家

の 報 告 と 同 じ よ うにこ約1カ 月 を 要 し た.こ れ は

ENが ア レル ギ ー反 応 に よ り発 症 す る こ と を 示 す

一 つ の 証 拠 と も考 え ら れ る .STHは 重 症 の 症 例 に

投 与 さ れ る べ き で あ る と い わ れ て い る10).わ れ わ

れ も 症 例1の 経 験 か ら紅 斑 部 の 熱 感 や 疼 痛 の 強 い

場 合 に はSTHを 積 極 的 に 投 与 し て も さ しつ か え な

い と考 え て い る.

ま と め

溶 連 菌 感 染 症 に 続 発 し た と考 え ら れ るENの2

症 例 を 報 告 し,溶 連 菌 感 染 症 とENの 関 係 に つ い

て 考 察 を 加 え た.
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