
仙台市立病院医誌　22，87－92、2002 　　　　　　　　　　索引用語
　　　　　　若年性関節リウマチ
　　　　　　　　　　　全身型
メトトレキセート低容量パルス療法

メトトレキセート低用量パルス療法が奏効した

若年性関節リウマチの2例
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はじめに

　若年性関節リウマチ（以下JRA）に対するメト

トレキセート（以下MTX）低容量パルス療法は

1986年のTruckenbrodtら1）によりその有効性

が報告されて以来，最近では，非ステロイド性抗

炎症薬（NSAIDs）が無効の症例における第2選択

薬として使用されている2）。

　今回われわれはステロイド薬依存性の全身型

JRA症例，およびアスピリン（以下ASA）および

プレドニゾロン（以下PSL）の投与にてもコント

ロール不良の全身型JRA症例の2例にMTX低
容量パルス療法を併用し，著効が得られたので報

告する。

症 例

　症例1：5歳，男児

　主訴：関節痛，発熱

　家族歴，既往歴：特記事項なし

　現病歴：2000年10月初旬より左膝関節痛が持

続，10月17日より発熱も出現し公立志津川病院

小児科受診。10月23日に同院に入院し，抗生剤の

投与を受けるも高熱および両膝関節痛が持続した

ため，10月25日に当科を紹介され入院となった。

　仙台市立病院小児科

＊公立志津川病院小児科
＊＊ 古川市立病院小児科

　（現　東北厚生年金病院小児科）

　入院時現症：身長111．4cm，体重18．6　kg，体表

面積0．76m2，体温　36．8℃。顔色不良で肝を2cm

触知した。両膝関節はやや腫脹を認めるも熱感は

認められなかった。

　入院時検査所見（表1）：入院時，赤沈値の冗進，

CRP値陽「生，低アルブミン血症，　FDP値上昇を認

めた。

　入院後経過（図1）二入院翌日よりJRA疑いと

してASAにて治療を開始したが，改善は得られ

ず，11月1日より全身型JRAとしてPSLの投与

を開始した。翌日より解熱が得られ著効を示した

が，PSLの減量により再燃を2回きたしたため，

2001年2月1日よりMTXを41ng／week（5．3
mg／m2／week）にて開始した。しかし2月6日に

は赤沈値118mm／hr，　CRP14．5　mg／dlとなり，メ

チルプレドニゾロン・パルス療法（以下パルス療

法）を施行し，さらにMTXおよびASAを増量し

改善が得られた。3月19日にGOT　3791U／1，

GPT　1，1931U／1と急激な肝機能障害が出現した

ためASAを2／3量に減量し，肝機能は改善した

がCRP値が再上昇した。PSLは増量せず，パルス

療法を1クール施行しASAおよびMTXを増量
した。これにより赤沈値およびCRP値は正常化

し，4月18日に退院とした。退院後，PSLを漸減

したが，5月22日よりCRP値の上昇が認められ

たため，MTXを12　mg／week，さらに14　mg／

weekと漸増した。6月8日より6月20日まで急

性肺炎として入院したが，退院後もCRP値の軽
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表1．入院時検査所見（症例1）

WBC
RBC
Hb
Ht
Plt

　Stab

　Seg

　Eo

　Mo
　Ly

　Aty　Ly

ESR
CRP

　9、600／μ1

423×IO4／μ1

　　／0．7g／dl

　　32．7％

．54．2×104／μ1

　　　1％

　　　62％

　　　3％

　　　9％
　　　24％

　　　1％

40mm／hr
8．32mg／d1

GOT
GPT
LDH
γ一GTP

TP
AIb

BUN
Cre

Ferritin

PT
APTT
Fibg

AT　III

FDP

271U／1

171U／1

4211U／1

121U／1

7．39／dl

3．39／dl

　91119／dl

O．3m9／dl

6〔〕119／niI

96．0％

41．4sec

597mg／dl

lO6％

／8，0μg／m1

IgG

IgA

IgM
C3

C4

CH50

ANA
RF
ASO

Bone　marrow

　NCC

　Mgk

L2001ng／dl

　3881ng／dI

　242mg／dI

152．01ng／dI

　46．51ng／dl

　52．4U／ml

〈×20

＜10．31U／ml

＜13．41U／ln1

No　leukemic　change

M／Eratio

16．4　×104／μ1

87．5／μ1

14．33

ASA（mg／kglday｝　65　90　100　1t471 92 96　　　　　85　　　　60　　　　53

Salicylate（μgfml）　32　　　86　　　100　　　　227

　　　　　　　　・PSL　p・1・e↓

261　224
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臨床経過（症例1）

e／1　　9／1　10／1　11／1　11／30

度上昇が持続したため，7月10日よりMTXを
16mg／week（17．2　mg／m2／week）に増量した。7

月15日より微熱および頸部痛が出現，7月17日

のCRP値は10．40　mg／dlに上昇したため，再燃と

して入院した。パルス療法を1クール行い改善が

得られ，7月23日に退院した。退院後，肝機能障

害が出現したため8月13日に入院し，ASAおよ

びMTXの減量を行った。しかし肝機能の改善と

ともに発熱の出現，CRP値の上昇が認められたた

めパルス療法を1クール施行し，ASAを増量して

9月7日退院とした。退院後，再び肝機能障害が出

現したためASAおよびMTXを漸減したが炎症
反応の悪化はみられず，肝機能も正常化し，11月

30日現在，PSL　lO　mg／day，　ASA　57　mg／kg／day，

MTX　9．2　mg／m2／weekにて順調に経過してい

る。

　症例2：12歳，男児

　主訴：関節痛，発熱

　家族歴，既往歴：特記事項なし

　現病歴：2000年11月中旬より右膝関節痛が出
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現し，その後，左膝関節，頚部，上肢の疾痛も出

現した。12月16日より発熱もあり，12月18日に

古川市立病院小児科に入院した。JRAとして

ASA，　PSLの投与が行われたが改善なく，2001年

1月15日に当科を紹介され入院となった。

　入院時現症：身長146．4cm，体重34　kg，体表面

積1．18m2，体温372℃。両肘関節の屈曲拘縮が著

明であったが関節の腫脹は認められず，肝脾腫も

なかった。

　入院時検査所見（表2）1入院時，白血球増多，赤

沈値の充進，CRP値陽性，低アルブミン血症およ

びASO値の上昇を認めた。リウマチ熱の可能性

もあり，心電図，心エコー図を施行したが異常は

認められなかった。

　入院後経過（図2）：JRAないしリウマチ熱と

してASAおよびPSLを増量して治療開始した

が，夜間の著明な全身痛が持続した。ASAを漸増

するも効果がなく，1月19日よりパルス療法を2

クール施行し，関節痛は消失した。しかし，両肘

関節の屈曲拘縮は持続し，1月27日では両肘関節

表2．入院時検査所見（症例2）

WBC
RBC
Hb
Ht
Plt

　Stab

　Seg

　Eo

　Mo
　Ly

Aty　Ly

ESR
CRP

　18，900／μ1

399×104／μl

　　lO．69／dl

　　31．7％

48．1×104／μl

　　　o％

　　91％
　　　0％
　　　’i％

　　　5％

　　　0％

107エ11M／hr

13．O　mg／dI

GOT
GPT
LDH
γ一GTP

TP
AIb

BUN
Cre

Ferritin

PT
APTT
Fibg

AT　III

FDP

181U／1

341U／1

1841U／1

531U／1

7．39／dI

3．19／dl

llmg／dl

O．3nユ9／dl

11211g／lnl

82．0％

43．O　sec

734mg／dl

90％

9．7μ9／ml

IgG

IgA

IgM
C3

C4

CII50

ANA
RF
ASO

Bone　marrow

　NCC
　Mgk

1，800ユng／dl

　2151ng／d1

　151mg／dl
177．O　nlg／dl

　46．1mg／dl

　54．OU／ml

〈×20

〈10．31U／ml

2、690．O　II」／ml

No　leukemic　change

M／Eratio

57．4　×IO4／μ1

256／μ1

1094

ASA（mg／kg／day）
117 112 96　　　107 95

Sa｜icylate（μglml）　69　　106　　　　243
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図2．臨床経過（症例2）
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は約120度までしか伸展できなかった。また歩行

障害も持続し，炎症反応の改善も不十分のため，2

月6日よりMTXを8mg／week（6．8　mg／m2／

week）にて開始した。2月7日には関節痛の消失

が得られ，2月9日よりリハビリを開始した。PSL

は漸減しMTXを漸増したが炎症反応の正常化

がなかなか得られず2月23日よりMTXをさら

に漸増し，3月21日にCRP値および赤沈値はは

じめて正常化した。3月22日には右肘関節はわず

かに進展制限が認められる程度となり，平地での

歩行もほぼ正常化し3月30日に退院した。退院

後，PSLの漸減に伴いCRP値の上昇を認めたた

め，MTXを20　mg／week（14．9　mg／m2／week）に

増量した。6月8日よりPSLを5mg隔日投与に

減量し，7月27日でPSLは中止とした。しかし7

月27日より肝機能障害が出現し8月3日にはさ

らに悪化した。PSLの減量中止に伴い3ヵ月間で

5kgの体重減少があり，その結果のASAの血中

濃度の上昇に伴う肝機能障害と考え，ASAを95

mg／kg／dayに調整し，　MTXも12．2　mg／m2／

weekに減量した。その後肝機能は正常化し炎症

反応もほぼ陰性に維持されている。

考 察

　JRAに対するMTX低容量パルス療法の適応

としては，活動性の著しい関節炎，NSAIDsやス

テロイド薬無効例，ステロイド薬依存例，血管炎

を伴う症例とされるが2），横田ら3）は特に多関節型

に対しては早期からMTX，　ASAおよびPSLの

多剤併用療法（MAP療法）の導入を行うstep－

down方式を推奨している。

　MTXの投与量は一般には10～15mg／m2／
weekで投与開始し，20　mg／m2／weekまで増量可

能とされている4・5）。投与開始2～3週で効果が発

現し2），3病型を統合したMTX低容量パルス療法

の有効率は60～94％とされている6）。臨床的寛解

の得られた後にMTXを中止する適切な時期は

未だ不明であるが，再発を防ぐためには1年以上

の投薬が必要であろうと報告されている4）。

　MTXの副作用としては口内炎，胃腸障害，肝障

害，腎障害，骨髄抑制，脱毛，皮膚炎，間質性肺

炎，肺線維症，易感染性，不妊・催奇形性，発癌

性などが挙げられている2）。

　MTX低容量パルス療法の問題点としてRose

ら7）は，効果が得られた場合の投与期間が不明で

あること，長期使用による肝障害，間質性肺炎，乏

精子症，悪性腫瘍の発生の危険性が未解決である

ことをあげ，適応としては重症，長期間寛解状態

が得られない症例，ステロイド依存性の症例ある

いは急速進行例などに限るべきであるとしてい
る。

　著者らの報告例ではMTXの初期投与量は5

～7mg／m2／weekであり，　PSL減量に伴うCRP

値の上昇を抑制するためにはMTX投与量を漸

増し，最大投与量15～17mg／m2／weekが必要で

あった。しかしいずれの症例も肝機能障害のため

MTX投与量を減量せざるを得ず，最終的に9

～12mg／m2／weekの投与量となった。症例2で

はステロイド薬の離脱が可能となり，症例1では

ASAの減量とPSL少量投与でのコントロール

が可能となっている。MTXをいつまで続けるべ

きか，ASAとMTXのいずれを先に中止すべき

かなど不明な点も多く，今後の臨床経過をみなが

ら検討していく予定である。

ま　と　め

1）ASAおよびPSLの投与にてもコントロー

ル不良の全身型JRA2例にMTX低容量パルス
療法を併用し著効が得られた。

2）MTX低容量パルス療法は難治性JRAの治
療に有効であるが，投与量，投与期間，長期的副

作用など未解決の部分もあり，慎重な対応が必要

である。

尚，本論文の要旨は第191回日本小児科学会宮城地方会

（2001年6月，仙台市）において発表した。
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