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症例研究

トシリズマブが奏功した難治性小児高安動脈炎の女子例
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抄録　小児期発症の高安動脈炎（TA）に対し IL-6 受容体抗体である tocilizumab （TCZ）を使用した報告は少なく，加
えてTA症例に対して冠動脈バイパス術（CABG）を施行した症例も稀である．症例は11歳女子．反復する胸痛，心臓
超音波検査で大動脈弁閉鎖不全，心電図で ST低下，血液検査でCRP上昇と赤沈亢進，トロポニンT陽性，CTで左冠
動脈開口部の狭窄を認めTAと診断した．ステロイド薬，各種免疫抑制剤薬，抗TNF 抗体のインフリキシマブを併用
しても寛解が得られなかった．倫理委員会承認後にTCZの点滴投与を行い，速やかに症状と検査所見の改善を認め，ス
テロイド薬を減量・中止した．TCZ使用に伴う有害事象は認められなかった．炎症が鎮静化後，左冠動脈開口部 99％
狭窄に対してCABGが施行され術後の経過は良好である．本邦でも成人領域において難治性のTAに対するTCZ皮下
注射製剤が適応となった．今後，小児例においても適応の拡大が期待される.
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CASE STUDY

Takayasu arteritis

Madoka Fujita1），Kentaro Yuzawa1），Fumitake Miura1），Tomomi Aizawa1）， 
Jun Shimada1），Yosuke Kitagawa1），Shojiro Watanabe1），Koji Tsugawa1）， 
Kazushi Tsuruga2），Satoru Tandai3），Katsuki Otani1），Hiroshi Tanaka4）， 

Toru Takahashi5），and Etsuro Ito1）

Abstract　Although Takayasu arteritis （TA） is rarely seen in children, difficult cases of childhood-onset TA have 
sometimes been reported. Recently, clinical efficacy of anti-proinflammatory cytokines treatment, including anti-
interleukin-6 receptor antibody, tocilizumab （TCZ） has been reported in adult patients with refractory TA. However, 
only a few papers describing successful TCZ treatment in childhood onset TA has been reported to date. A 11-year-
old girl complained of recurrent chest pain visited to a regional hospital. An echocardiography revealed aortic 
regurgitation and an electro-cardiogram revealed ST segment depression. Blood examinations revealed elevated 
serum C-reactive protein and troponin T. Various image inspection showed extended ascending aorta and stenosis of 
left coronary artery ostium, suggesting that she had probable TA. Initially, treatment with prednisolone （PSL）, 
various immunosuppressants and anti-tumor necrosis factor  monoclonal antibody, infliximab was started. However, 
the disease activity could not be controlled. Then, after obtaining the approval of the ethic committee, an initiation of 
intravenous TCZ resulted in a rapid clinical remission in this patient. PSL was successfully tapered. Since her 
coronary angiogram showed 99% stenosis of left coronary artery ostium, coronary artery bypass grafting was 
successfully conducted thereafter. In our patient, treatment with TCZ was effective and safe including perioperative 
period. In the case of TA with high risk of organ damage, we believe that early initiation of TCZ would be necessary 
even in pediatric cases.
 Hirosaki Med．J． 70：56―61，2019
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は　じ　め　に

　高安動脈炎（TA）は大動脈およびその基幹動
脈，冠動脈，肺動脈に生ずる大血管炎で小児期発
症例は非常に稀である1，2）．近年，画像診断の進
歩により早期診断例が増え，予後も改善してきて
いるが，未だ既存のステロイド薬や免疫抑制薬で
治療に難渋する症例も存在する．そのような症例
に対し，2017年10月より抗 interleukin‐6 （IL‐
6）受容体抗体であるtocilizumab （TCZ）の皮下注
射製剤が成人TAに適応となったが，小児期発
症のTAに対しTCZを使用した報告は少ない3）.
　今回，筆者らは，高度の冠動脈狭窄を合併しス
テロイド薬の減量が困難であったTAに対し，
院内倫理委員会の承認を得てTCZの点滴静脈注
射を行い，ステロイド薬の減量・中止後に冠動脈
バイパス術（CABG）が可能となった女子例を経験
したので報告する．

症　例　11歳11か月，女子
主　訴　胸痛，上肢痛
家族歴　祖母が全身性エリテマトーデス
既往歴　特記事項なし．
現病歴　
　11歳11か月時，反復する胸痛，心窩部痛，上
肢痛を認め近医小児科へ入院した．心臓超音波検
査で大動脈弁閉鎖不全と心嚢液の貯留，胸痛時の
心電図でⅠ，aVL，V4-6 の ST低下とⅡ，Ⅲ，aVF
のST上昇，血液検査でWBC 11890 /μl，CRP 4.58 
mg/dl，ESR 47 mm/h と炎症反応の上昇とトロ
ポニン T陽性を認めた．高安動脈炎を疑われ精
査加療のため当科へ転院となった．

入院時現症 
　身長 135.5 cm（＋0.23 SD），体重 44.1 kg （+ 0.24 
SD），体温 36.8度，心拍数 104 bpm，呼吸数 20 
回/分，血圧 118/60 mmHg（右上肢），115/54 
mmHg（左上肢），SpO2 99 %，呼吸音正常，心音
整，胸骨右縁第 2 肋間を最強点とする Levine Ⅱ
度の駆出性収縮期雑音と拡張期雑音を聴取した，
腹部平坦・軟，肝脾腫無し，下肢浮腫無し，橈骨
動脈・足背動脈の拍動は触知良好・左右差無し.

入院後経過 （図 1 ）
　入院時の血液検査で，白血球数，CRP，赤沈，
脳性ナトリウム利尿ペプチド（BNP），トロポニ
ンT，血清アミロイドＡ蛋白の上昇を認めた（表
1）．胸痛時の心電図検査では，Ⅰ，aVL，V4-6
の ST低下，Ⅱ，Ⅲ，aVF，V1-3 で ST上昇を認
めた（図 2）．入院後に施行した心・大血管系の磁
気共鳴血管撮影（MRA）では明らかな狭窄は認め
なかったが，冠動脈CTで左冠動脈起始部の狭窄
を認め，症状，検査所見と合わせて高安動脈炎の
診断となった．心筋シンチグラフィーでは前壁中
隔から心尖部の低集積を認めた．Aspirin，enalapril，
carvedilol の内服を開始した．入院後も 1 日 1 回
程度の胸痛が持続し，nitloglycerin 舌下噴霧と酸
素投与で対応した．Prednisolone （PSL） 30 mg/
日を開始し，症状は改善傾向となり， 2 週間後
には炎症反応が陰性化した．PSL 開始 4 週間後
から， 5 mg/2 週の間隔で PSL 20 mg/日まで漸
減したが，炎症反応と赤沈の再上昇を認めた． 
御家族と本人への十分な説明と同意を得た上で，
12歳 2 か月時（PSL 20 mg/日投与時）に cyclo-
phosphamide 間歇静注療法 （IVCY） 500 mg/m2，
4 週間隔の投与と，tacrolimus （Tac） 2 mg/day
内服の併用を開始した．IVCYは計 4 回投与し，
Tac 3 mg/dayまで増量したが効果は得られず中
止した．Methotrexate （MTX） 6 mg，週 1 回の
内服を開始し，御家族と本人の同意を得た上で,
院内倫理委員会承認後に抗TNF 抗体である 
infliximab （INF）の点滴静脈投与を開始した．初
回と 2 週目に INF 3 mg/kg 投与し，CRP 0.287 
mg/dl，ESR 28 mm/h まで低下した．PSL 10 
mg/day まで漸減したところ炎症反応の再上昇を
認め，MTX 8 mg/week へ増量，INFも初回か
ら 6 週目，10週目に 6 mg/kg へ増量し投与し
た．しかし，炎症反応は遷延し再度 PSL 20 mg/
日まで増量した．更なる治療として，御家族と本
人の同意を得た上で，院内倫理委員会承認後，12
歳11か月時，IL-6 受容体抗体のTCZ 8 mg/kg，
4 週間隔の点滴静脈投与を開始した．これまで
海外では難治性小児期発症TAに対するTCZの
点滴静脈投与の有効例の報告がなされていた3）． 
また，投与開始時，TAに対しTCZの皮下注射
製剤の適応はまだ無く，若年性特発性関節炎に有
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効かつ安全に使用されてきたTCZの点滴静脈投
与を選択した4）．TCZ投与開始後，炎症反応は速
やかに陰性化し，PSL の漸減が可能となった．
13歳 0 か月時に心臓カテーテル検査を施行し，
左冠動脈主幹部の99％狭窄 （図 3），上行大動脈
の拡張，大動脈弁閉鎖不全 Sellers 2 度を認め，
冠動脈病変に対しバイパス手術を行う方針となっ
た．13歳 1 か月時に PSL を中止し，術前 2 週間

前に定期のTCZを投与した．13歳 3 か月時に冠
動脈病変に対するバイパス手術（腋窩動脈－左冠
動脈＃ 7 バイパス術，左橈骨動脈グラフト）を施
行した．明らかな感染兆候は無く，術後 3 週間
からTCZの定期投与を再開した．12歳11か月時
に術後評価の心臓カテーテル検査を施行し，グラ
フトの開存は良好で，冠動脈の血流も良好に保た
れていた．

図１　入院後経過
         PSL : prednisolone, Tac : tacrolimus, MTX : methotrexate, IVCY : intermittent pulse intravenous 

cyclophosphamide therapy, INF : infliximab, TCZ : tocilizumab

表１　入院時検査所見

WBC 10,550 / l TP 7.2 g/dl
好中球 53.3 % ALB 3.6 g/dl

リンパ球 40.3 % AST 14 U/l
単球 5.3 % ALT 7 U/l

好酸球 0.6 % LDH 177 U/l
好塩基球 0.3 % BUN 7 mg/dl

RBC 469 ×104/ l Cre 0.44 mg/dl
Hb 10.6 g/dl Na 139 mmol/l
PLT 47.3 ×104/ l K 3.9 mmol/l
ESR 55 mm/h Cl 99 mmol/l
PT 14.7 sec CRP 2.415 mg/dl
APTT 32.3 sec BNP 95 pg/ml
FIB 555 mg/dl CPK 58 U/l
FDP 2.1 g/dl CK-MB（≦12） 8 U/l
Dダイマー 0.3 g/dl トロポニンT（≦0.014） 0.10 ng/ml
AT-Ⅲ 103 % フェリチン（12～60） 48 ng/ml

血清アミロイドA蛋白（≦8） 162 g/ml
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　その後，TCZの 4 週間毎の投与とMTX 4 mg/
週の併用を継続し，現在14歳 2 か月時点では寛
解を維持しており，TCZによる重篤な副作用は
認めていない．

考　　　　　察

　TAの血管狭窄は，脳梗塞，虚血性心疾患など
の重篤な臓器梗塞を引き起こすことが知られてお
り，患者の生命予後に大きく関与する5）．治療は
抗血小板薬に加え，ステロイド薬が第一選択であ

図 2　心電図検査
         Ⅰ, aVL, V4-6 の ST低下と, Ⅱ, Ⅲ, aVF, V1-3 の ST上昇を認めた．

図 3　心臓カテーテル検査（CABG術前）
         左冠動脈主幹部の99%の狭窄を認めた（矢印）．
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るが，ステロイド抵抗例や，いったん寛解に至る
も再燃する症例が認められる．しかし，免疫抑制
薬の併用においても治療に難渋する症例が認めら
れ，近年，そのような難治性のTAに対し，IL-6
受容体抗体であるTCZの有効性が報告されてい
る3，6-9）．わが国では，Nishimoto らが，2008年に
潰瘍性大腸炎を合併する難治性高安動脈炎の患者
にTCZによる治療を行い，臨床症状と血液検査
の改善を認めたと報告した7）．また，Nakaoka ら
は2013年にステロイド抵抗性の高安動脈炎の患
者 4 症例に対して，TCZ治療のパイロット研究
を行い，有効性と安全性を報告した8）．これを受
け，わが国でも高安動脈炎に対するTCZの追加
承認を獲得する動きがあり，国内臨床第Ⅲ相試験 
（TAKT study）が行われ，2017年 8 月より，TA
に対するTCZ皮下注射製剤 （162 mg/回， 1 週
間隔）の保険適用が追加された 9）．海外では，小児
TAへ若年性特発性関節炎と同様に TCZ 8 mg/
kg/回， 2 週もしくは 4 週間隔での点滴静脈投与
の有効性が報告されており，観察期間に有害事象
は認められなかった 3，6）．本邦の小児期発症難治
性特発性血管炎の全国調査では，31人の TA患
者のうち 9 例の患者が PSL，免疫抑制剤に加え
て生物学的製剤を併用しており，そのうち 7 例
は IFN，2 例はTCZであったと報告されている10）.
　本症例は，冠動脈狭窄による狭心痛を頻繁に認
めており，突然死のリスクを考慮し早期の外科治
療が必要であった．周術期や遠隔期の合併症を抑
えるため，手術は炎症の非活動期かつステロイド
非使用時が原則とされている2）．本症例は，免疫
抑制薬や生物学的製剤の INFの併用においても
ステロイドを10 mg/日以下に減量することが出
来ず，炎症の鎮静化が非常に困難であった．海外
の報告例と同様に，TCZ 8 mg/kg /回を 4 週間
隔の点滴静脈注射投与で開始後，速やかに炎症反
応は低下，臨床症状も改善し，PSL を減量・中
止後にCABGが可能となった．周術期も感染な
どの合併症無く経過した．これまでの小児TAの
報告では，TCZ導入後も 5-10 mg/日程度の PSL
投与が継続されていた症例が多くみられる3，6）．
本症例はTCZ導入 2 か月後にはステロイドを中
止することが可能となった．また，本症例のTA
発症からTCZ導入までの期間は約 1 年 3 か月で

あった．これまでの報告例は多くが発症後数年か
ら 5 年経過してからTCZを導入しており3，6-7），
比較的早期のTCZ導入が本症例の PSL の早期離
脱に至った要因として考えられた．
　また，IL-6 が Th0 細胞からTh17細胞への分
化を誘導し，Th17細胞から産生されるIL17が
TAの病態に関与していることが報告されている11）．
サイトカインカスケードにおいてTNF は IL-6
の上流にあるとされることから，本症例でTCZ
が INFより有効であった理由として，TNF よ
りも直接的に IL-6 を抑制する方が疾患活動性の
抑制に働いた可能性が考えられた．
　TCZの問題点として，感染症罹患時や疾患活
動期にCRP等の炎症反応のマーカーの変化が乏
しくなること，稀ではあるが腸穿孔のような重篤
な副作用の危険性があることが挙げられる12）．ま
た，本邦でTAに保険適用がある皮下注射製剤
は小児の投与量が設定されておらず，成人と同量
であると過剰投与となる可能性がある．このよう
なことから，小児期TAに対するTCZの導入に
ついては，投与量，安全性，またCRP以外での
疾患活動性の評価方法について，更なる症例の蓄
積と検討が必要である．本症例は今後もTCZを
継続する予定であるが，年齢の上昇に伴い皮下注
射製剤への切り替え時期の検討も必要である．
　今回，冠動脈病変を合併したTAに対してTCZ
が奏功し，CABGが可能となった女子例を経験
した．小児期発症のTAにおいても冠動脈病変
などの重篤な臓器障害が危惧される症例において
はTCZの早期導入が選択肢の一つとなると考え
られた．
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