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PTCA後 に原因不明の腎不全を発症し,皮 膚生検で

確定診断し得たコンステロール結晶塞栓症の 1例

大西 泰 彦  大 原 國 章  安 斉  均
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要  旨

コレステロール結晶塞栓症 (Cholesterol Crystal

Embolization:CCE)は コレステロール結晶の全身的

な塞栓症で,大 血管壁に存在する粥状硬化巣の断続的

な崩壊によって引き起こされる。本疾患は心臓カテー

テル操作後などに腎臓を中心とした多臓器不全を引き

起こす重要な疾患 として,近 年欧米では数多 く報告さ

れている.し かし,本 邦での報告はまだ少ない。また

その診断には皮膚生検が重要な位置を占めるが皮膚科

領域での報告は現在まで見当たらない。今回我々は,

経皮的冠動脈拡張術 (Percutaneous Tranduminal

Coronary Angioplasty:PTCA)を施行後に原因不明

の腎不全に陥った72歳,男 性について,下 腿からの皮

膚生検で CCEと 診断し得た。疾患概念の紹介を含め

て,過 去の文献をもとに皮膚科的な側面から考察を加

えた。

表 1 検 査所見

症例 :72歳,男 性.

家族歴 :特記すべきことなし。

既往歴 :20歳時,肺 結核.

63歳時,高 血圧.

現病歴 !約20年前,労 作時の息切れが出現したが放

置していた。1991年,近 医にて心電図異常を指摘され,

当院の循環器内科を受診.同 年11月21日,左 `らカテー

テルにて冠状動脈の50～90%の 狭窄が確認されたため

1992年2月 19日,左 大腿動脈より経皮的冠動脈拡張術

(PTCA)を 施行し狭窄は改善された。しかし退院直後

より両下腿,特 に膨F腹筋部に歩行時痛が出現し,間 欠

性跛行となった.ま たそれと同時期に両下腿に紫紅色

調の皮疹が出現したとい う。内科外来にて湿布剤等で
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図1 腹 部CT像 :腹部大動脈の拡張および粥状硬化

像 (矢印)

経過を見られていたが痛みの改善はなく,そ の後症状

が固定した.6月 に入 り食欲が低下, さらに8月 21日

には血中 BUN,creatinineの 急激な上昇を指摘 され

腎不全と診断された。その後体重は6kg減 少,さらに 9

月18日には胸部 レン トダンにて心陰影の拡大 と胸水を

指摘され,心 不全の疑いにて原因精査および治療 目的

で当院循環器センターに緊急入院 となった.

RBC  2 55 ×106 ↓

H b   7  8 g / d l ↓

u t   2 3  4 % ↓

PLT 167000

lBC   4400

stab  0 0%

seg  59 0

oos  10 0↑

bas   1 0

mono  3 0

lym  25 0

TP     6 4g/dl ↓

a l b   3 5 ↓

A/G    1 2↓

T―bi1 0 5mg/dl

BUN     46↑

Crea   4 7↑

T―chol 174

00T      9KU

CPT      5

LDH    235HU

ALP    3 9KAU

,一GTP   141U/1

LAP     24

Amy    205SU/dl ↑

CK      631U/1

CRP    0 1mg/111

ESR     2811皿↑

Ig0   122911g/dl

lgA    395

1gH   47 7↓

I g E    5 9 9 ↑

CⅡ50    37U

C3    62 511g/dl

C4    30 0

尿所見

蛋自 1+、糖 ―

潜血 1+

β2-lG 182761g/day↑

(30～370)

CCr  10 0m1/1Din↓

内分泌検査

血中レニン62 3pg/ml ↑

(安静時179～247)

( )内 は正 常域
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図 3 臨 床所見
図4 組 織弱拡大像 :真皮下層

に塞栓血管を認める.
図 2 臨 床所見

図 5 組 織強拡大像 :血管内腔に紡錘形のコレステ

ロール結晶を認める。

現症 :身長156cm,体重52kg,体温365℃ ,血圧142/

80mmHg.眼 瞼結膜蒼白.黄 疸なし.聴 診上で心尖部

に収縮期雑音を聴取するが,他に特記すべき所見なし.

神経学的に異常を認めない。

検査所見 :血液所見上,RBC 2 55× 106,Hb7 8g/

dlと貧血が認められ,白血球数4,400,分画では好酸球

が10%と 上昇していた.血 沈は28mm/hと 促進.生 化

学では TP6 4g/dlと 低下,BUN 46mg/dl,creatinine

4 7mg/dlと上昇 していた。なお高 コレステロール血

症は認めなかった。尿所見では蛋白1+,潜 血1+.さ

らにβ‐2 M G が1 8 2 7 6 μg / d a y ( 正常 値 i 3 0 ～3 7 0 μg /

d a y )と著明に上昇していた。内分泌的には血中レニン

濃度が62  3 p g / m l (安静時,正 常値 :1 7 9～2 4  7 p g /

図6 趾 端部のlivedo(再入院時)

ml)に 上昇していた (表 1).

全身検索および経過 :当初,心 不全の原因として冠

血管の再狭窄が考えられたがりいエコーでは壁の運動に

問題はなく,心 原性心不全を示唆する所見には乏 し

かった。従って今回の心不全は腎不全が原因の二次的

な,い臓の欝血であると考えられた。さらに腹部エコー

およびCTで 腹部大動脈に広範な粥状硬化 と壁在血栓

が確認された (図 1).

以上の経過および検査所見より,今 回の腎不全の原

因として,PTCA時 のカテーテル操作を誘因とした全

身性コレステロール結晶塞栓症が第一に疑われた.腎

不全状態にあるため腎生検は施行できず,診 断確定の

ため1992年9月 22日,当 科に皮膚生検が依頼された。

縣
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皮膚生検で確定診断し得たコ

皮膚科的現症 :皮膚は乾燥性で,ほ ぼ全身に落暦性

の褐色色素沈着局面が散在 し,皮 脂欠乏性湿疹様で

あった.両 下腿にも同様の褐色斑が散在 していたが,

両倶1の足背動脈 ともよく触知され,循 環障害を思わせ

るような所見はなかった(図 2, 3)。 なお,当 初認め

られたとする両側下腿の紫紅色調の皮疹はすでに消褪

していた。念の為,右 下腿屈倶1上部の褐色斑を筋膜上

レベルで生検 した。

病理所見 :表皮突起は不規則に延長してお り,一 部

には不全角化が認められる。真皮には主に血管周管性

に,巣 状の炎症性細胞浸潤が認められ,非 特異的な慢

性皮膚炎の所見であった。真皮下層には壁の肥厚 した

小動脈が一つ認められ, さらに強拡大で,周 囲が肉芽

様組織で充填され,内 部が紡錘形に明るく抜けたコレ

ステロール結晶の塞栓像を確認した(図4, 5)。 なお

他の小血管には特に異常を認めなかった.

以上の特徴的な組織所見より,本 症例は全身性のコ

レステロール結晶塞栓症のために腎不全 と心不全を発

症したものと診断された。

診断後の経過 :CCUに て心・腎不全に対し治療が開

始された。利尿剤を中心 とした全身管理により心不全

は軽快,腎 機能も安定したため,約 1カ 月後に退院,

その後は内科外来にて経過をみられていた。 し かし約

2カ 月後に急激な腎機能低下 と心不全が再燃し, さら

に趾端部に livedo(図 6)が 出現 したため再入院 と

なった。1993年2月 現在,入 院継続中である。

考  按

コレステロール結晶塞栓症 (Cholesterol Crystal

Embolization:CCE)は ,大 血管壁に存在する粥状硬

化巣の断続的な崩壊に伴って生じる, コンステロール

結晶の全身的な塞栓症である。CCEの 歴史を表 2に 示

す.

1862年,Panuml)は 冠状動脈に生じた粥状硬化巣の

破裂により冠血管が閉塞され,突 然死した 1例 を ath‐

eromatous embolismと して報告 した。1945年Flory

らのは高度の大動脈粥状硬化を有する患者の剖検267

例の うち 9例 (3.4%)に 腎,牌 ,膵 臓,甲 状腺におけ

るコレステロール塞栓を確認し, さらにラットの血管

内にアテロームを注入して,実 験的にコレステロール

による徴小塞栓の病態を再現した。その後 Eliotら0は

atheromatous embolismを2大 別し,比較的大きなア

テローム塊が中枢の動脈を塞栓し,主 に一つの臓器を

障害するものを atheromboll,アテロームの構成成分

であるコレステロール結晶が全身に飛散し末檎の小動

レステロール結晶塞栓症の 1例 1335

脈を塞栓,多 臓器を障害するものを cholesterol em・

boHと 呼称した。本稿で述べるCCEは 後者に属する。

CCEに ついての皮膚科的な症状の記載は1959年,

Hoyeら のが報告 した下腿の壊疸が最初である.さ らに

1960年,Fisherら"は網状皮斑の合併に言及,同部位の

皮膚生検にて細小動脈におけるコレステロール結晶の

塞栓を確認し,皮 膚においても他臓器 と同様の現象が

起 きていることを初めて指摘 した。さらに1961年

Federら0は,CCEに おける趾端部の皮膚症状を pur_

ple toes syndromeとして報告 している。

CCEに ついては,そ の後欧米において,主 に内科領

域から数百例におよぶ報告がなされてきた。当初は抗

凝固療法が誘因となって発症した例や特発性の報告が

多かったが,近 年は大血管内のカテーテル検査や大血

管の手術を誘因として発症 した CCEの 報告例が急増

している。1978年,Ramirezらのは大動脈造影および`い

臓カテーテル検査後, 6カ 月以内に死亡した患者71例

を剖検,前 者の30%,後 者の25.5%に CCEが 認め ら

れ,カ テーテル検査におけるCCEの 高い合併率を指

摘した.また Drostらのは,左心カテーテルを施行した

全4,587例中 7例 にCCEが 発症 した と報告 している

当院循環器センターでは左心カテーテル計10,400例の

中で自験例を含めた 3例 に CCEが 発症 している.し

かし欧米に比較し,本邦での報告は依然として少ない.

またその確定診断には皮膚生検が重要な位置を占めて

いるが,皮 膚科領域での本邦報告例は現在まで見当た

らない。

原因 :CCEに は,大血管手術9や A‐C bypass術,選

択的血管造影つの21pa,PTCAl。)PTCR(Percutaneous

Transluminal Coronary Recanalization)11)12), IABP

表 2 コ レステロール結晶塞栓症 i CCEの 歴史

報告年 報告者 容内

1862

1945

1959

1960

1961

1964

Panum

Flory

Hoye

Fisher

Feder

Eliot

冠状動脈の塞栓により突然死した 1例
をAtheromatous embolismと して報
告.

腎 。膊 ・膵 ・甲状腺におけるコレステ
ロール結品の微小塞栓を発見.動 物実
験で再現.

下腿の壊疸として皮膚症状を初めて記
載.

網状皮斑からの皮膚生検で初めてコレ
ステロール結晶を確認.

辟潔2 型罐 γP u r 口e t °e s  s y n ―
Atheromatous  embolismを Ather‐
o e m b o l iと C h o l e s t e r o l e m b o l i
(CCE)の 2つ に分類.
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表 3 コ レステロール結晶塞栓症 :CCEの 原因

大西 泰 彦ほか

(1)血 管操作

大血管手術 (人工血管置換術 。大動脈瘤手術など)

選択的血管造影 G心臓 カテーテル,etC)

A‐C bypass(AortO‐ coronary bypass)

PTCA (Percutaneous Transluminal Coronary An‐

gioplasty)

PTCR (Percutaneous Transluminal CorOnary

Recanalization)

IABP  (Intra Aortic Balloon Purnping),etc

(2)抗 凝固療法

(ワーファリン,ヘ パ リン,ス トレプ トキナーゼ,ウ ロ

キナーゼ,etc)

(3)特 発性

(Intra Aortic Balloon Pumping)などの血管内操作

を誘因として発症するもの,種 々の抗凝固療法に続発

するもの00101920ぉょび主たる誘因のない特発性のも

の10～10の3者 がある(表3)。いずれにせよ,そ の発生

機序 としては,大 血管壁に存在する粥状硬化巣とその

表面を覆 う防御的血栓が抗凝固療法やカテーテル操作

などの刺激により損傷を受けて靡爛状態 となり,そ こ

からコンステロール結晶の飛散 (シャワー)力 発`生し

て末槍の小動脈を塞栓するものと考えられている。な

お抗凝固療法での発症例における原因薬剤には特に偏

りはなく,ワ ーファリン,ヘパ リン,ス トレプ トキナー

ゼ, ウロキナーゼなど種々の報告がある.い ずれの場

合でも大血管に高度な動脈硬化性病変を有する患者に

発生している。

年齢 。性差 :発症年齢は平均63歳で,男 性が82%と

圧倒的に多 く10,基礎疾患として,高血圧,心 疾患,動

脈硬化性疾患,慢 性腎不全,糖 尿病などを有する場合

が多い10.

発症経過 :本疾患ではコレステロール結晶の飛散程

度によって臓器の障害度や症状に差が生じるため,経

過は多様である。急激に発症するCCEは 血管内操作

による場合が多いが,操 作中あるいは数時間以内に皮

膚症状を発症し急速に腎不全が進行する。一方で抗凝

固療法によるCCEの 場合は,治 療開始から発症まで

数週間を要することが多いが,抗凝固療法によるCCE

でも治療開始から7時 間後に発症 し急激に腎不全に

陥った例もあ り10,必 ずしも発症が緩やかであるとは

断言できない.全 体 として CCEは しばしば亜急性の

経過をたどり,階 段状に増悪していく傾向があるよう

である。     ・

視野欠損 一過性脳虚血発作:T I A

錯乱、脳梗塞
一過性黒内障

心筋梗塞 ・狭心症

腹痛
悪心 。嘔吐
melena、膵炎 高 血 圧 ・進 行 性 腎不 全

上肢の網状皮斑 (まれ)

― 網状皮斑

強い〃1腹筋痛
圧痛有する結節
紫斑

正常拍動

Purple Toes Dig i ta l  In fa rc ts

図7 CCEに おける全身症状(文献25より引用,改変)

全身症状 :前景 となる症状は塞栓で障害された臓器

の不全症状であるが, コレステロールシャワーの発生

部位によって障害臓器が異なる上, しばしば多臓器に

およぶので症状は多彩 となる。障害を受けやすい臓器

としては腎臓,皮 膚,膵 臓,牌 臓,消 化管,心 筋,骨

格筋などがある。中でも下行大動脈から直接分岐する

腎臓は全例の50～80%と 最も障害頻度が高い。その他,

上行大動脈や頸動脈付近でコレステロールシャワーが

発生した症例では上肢の動脈
20ゃ脳動脈

21νa,網 膜細

動脈
20などにも塞栓を生じることがある。このように

本疾患はあらゆる臓器を障害し得る.そ の全身症状の

まとめを図 7に 示す202つ。

皮膚症状 :皮 膚症状 は全 CCE患 者 の35%1つか ら

50%20と 高率に,しかも発症早期から認められる。皮膚

症状の出現部位については,臓 器症状 と同じく, コレ

ステロールシャワーの発生した部位に応 じて異なる。

皮膚症状 としては Falangalつによると網状皮斑が49%

と最多で,次 に壊疸 (35%),チ アノーゼ (28%),潰

瘍 (17%),結 節 (10%),紫 斑 (9%)の 順 となって

いる。網状皮斑は下腿,下 腹部に好発し, しかも足背

動脈などの拍動はよく触知するにもかかわらず症状は

進行し,末 端部に潰瘍を形成, さらには壊疸に陥る。

表 4に 皮膚症状のまとめを示した。なお,当 院循環器

センターにおけるCCE 3例 の中で皮膚症状を呈 した
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表 4 CCE78例 の皮膚症状1つ              寿 5 cCF υr姜

網状皮斑       38例 (49%)

壊疸         27(35)

チアノーゼ      22(28)

潰瘍         13(17)

結節         8(10)

紫斑         7(9)

のは自験例のみであった.

検査所見 :高頻度に認められるものとして,BUN,

Creatinineの上昇,血 沈促進,好 酸球増多,血 小板減

少などがあげられる.主 な異常検査所見およびその頻

度を表 5に 示した2●.異 常値を示すメカニズムは未だ

解明されていないが,好 酸球増多,補 体低値を示す機

序 として,血 管内皮がコレステロール結晶により塞栓

されて損傷を受けると,補 体が活性化されて好酸球を

遊走するためとする説26)がぁ り,単 なる機械的な閉塞

以外に,何 らかの免疫学的な機序が関与するものと考

えられている.

診断 :CCEの 確定診断は前記の症状,検査所見に加

え,障 害臓器でのコレステロール塞栓を組織学的に確

認することである。自験例のように患者の全身状態が

悪 く腎生検が施行できない場合などには, より侵襲の

少ない皮膚生検に委ねられることとなり,そ の重要性

が指摘されている2つ
.

皮膚生検所見 :完成 された CCEの 組織所見は特徴

的であ りHE標 本で容易に診断可能である。皮内から

皮下に存在する細小動脈の塞栓像と,そ の内腔に紡錘

形あるいは針状の cleftとして観察 され るコレステ

ロール結晶を確認すれば診断は確定する。塞栓を受け

る動脈の直径は平均で150～200μ20とされてお り,病

変部では血管内皮の腫大・肥厚が見 られ,コレステロー

ル結晶を中心に組織球や異物型巨細胞を伴 う肉芽反応

が認められるのが通例である。また動物実験ではコレ

ステロール結晶は発症より約 9カ 月間にわた り血管内

に残存するとされている29.

皮膚生検での診断率は Falangalつによれば92%と 高

率を示してお り,た とえ血管内が肉芽腫様組織で置換

されている様な場合でも連続切片を仔細に観察すれば

高い確率でコレステロール結晶を確認できるようであ

る。このためには,複 数の病変部を,筋 肉を含めた深

いレベルで生検することが大切である。なお肉芽反応

が生じる以前の発症初期のものでは,未 染色凍結標本

を偏光顕微鏡で観察することがコレステロール結晶の

表 5 CCEに おける異常検査所見2つ

異常検査所見 頻 度

BUN,Creatinine上昇

血小板減少

好酸球増多

血沈促進

補体値低下

Amylase上 昇

白血球増多

蛋白尿,血 尿,尿 糖

CPK/aldolase上昇

％９０

８５

８０

８０

７３

４３

４０

２０

１０

確認に簡便かつ有用 とする報告もある30。

鑑別診断 :臨床上,皮膚科的には結節性動脈周囲炎,

SLEな どとの鑑別が問題 となるが,生 検を施行しコレ

ステロール結晶を確認すれば容易に鑑別できる.

治療 :治療 としては現在有効なものはないが一般に

抗凝固療法は禁忌 とされている。抗凝固療法による

CCEの 場合にその中止 と高脂血症治療薬の投与によ

り症状の一時的な軽快をみた例2のも報告 されている

が,腎 不全が進行すると透析の開始を余儀無 くされる

場合もあ り,そ のような時には透析中に使用するヘパ

リンがさらに症状を増悪させる可能性もある。その一

方で透析により腎機能の改善 と原病の寛解を認めたと

する報告もまれながら存在する31tまた,予防的な意味

で外科的な処置を施した報告3のもあるが一定の結論は

得 られていない。血管拡張剤やステロイ ドについても

その有効性は確認されていない30。

予後 :治療法の確立されていない現在,予 後は極め

て悪い。一般的には血管内操作後や抗凝固療法後の二

次的な CCEは 特発性のものと比較 して予後が良いと

されている.主 たる死因は,腎 不全,心 筋梗塞,消 化

管出血,脳 梗塞などを含む多臓器不全である.

Pfarenbachら 30はccE全 症例の15%が 1年 以内,

54%が 7年 以内に死亡 したとしている.Kaufmanら 3の

は生前に CCEと 診断し得た29例の患者においても,

22例 (82%)が 発症後平均2.7カ月で死亡してぃると指

摘 した.Fineら 10の
統計でも死亡率は81%と 高い.ま

た,1988年 Coltら30は′Ь臓 カテーテル施行後の CCE

患者でカテーテル施行時に技術的に問題のなかった症

例での死亡率を37.5%と報告したが,そ れとは対照的

に Gainsら30はヵテ_テ ル施行時に技術的に困難性

のあった CCEの 患者での死亡率は80%で あった と報

告している。本症の予後は大動脈内の粥状硬化の程度

に影響されるようである.
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自験例 について :自 験例 は PTCA施 行直後 に網状

皮斑 と推定 される皮疹 とυ卜腹筋痛,間 欠性跛行で発症

し,腎 不全に進展 した もので,CCEと して典型的な経

過であると言えよう。 し かし,当 科を受診時には循環

障害を疑わせ る皮膚所見はな く,しかも PTCAよ り約

6カ 月経過 していたので皮膚科的な診断確定は困難 と

考 えられた。それにもかかわ らず,念 の為に行 った皮

膚生検により血管内にコレステロール結晶塞栓を確認

することがで きた。 この事実は本疾患における皮膚生

検の重要性 と診断特異性の高 さを反映 しているものと

言えよう。また 自験例では生検部位を含めて下肢を中

心 に褐色斑が散在性 に認め られていた。現在 までに

CCEの 皮膚症状 として褐色斑の記載はないが,コ レス

テロール結晶により塞栓を受けた血管が肉芽様組織で

充填 されるまでの間に励起 された血管周囲での炎症が

この色素沈着を引 き起 こした可能性が考えられる.さ

らに,本 症例では利尿剤開始により腎機能は一時的に

軽快 した ものの, 2カ 月後には再び急激に悪化,同 時

に足趾を中心 として livedo様皮疹が出現 した。これは

コレステロール結晶のシヤワリングが再度発生 した こ

とを推測 させ るが,そ の診断にも皮膚症状がひとつの
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A72 year old male patient with a history of hypertension and ischemic heart disease developed Cholesterol

Crystal Embolization Syndrome in the six months following the PTCA.

He had severe calf pain and he noticed purple colored rash on his legs within a week of PTCA, which caused

intermittent claudication. These symptoms remained without remission'

His general condition seemed stable until about six months later, when he was readmitted due to the onset of

renal and heart failure. l,aboratory data showed an elevated erythrocyte sedimentation rate and eosinophilia. An

echocardiogram showed the secondary congestive heart failure induced by renal failure. An abdominal CT revealed

pronounced sclerotic change in the descending aorta.

On his first visit to us, neither signs of circulatory disturbance nor livedo reticularis were noted. The purple

colored rash which appeared initially, had already disappered. What we could observe were just a few pigrnented

plaques on both of his legs. The histology of the pigmented plaques revealed the cholesterol crystals, as clearly

demarcated needle-shaped clefts in the lumen of a subcutaneous artery.

We believe that this is the first report of Cholesterol Crystal Embolization, diagnosed by a dermatolosist using

a skin biopsy of pigmented plaques, which demonstrates that the pigmented plaque could be one of a cutaneous

feature of Cholesterol Crystal Embolization.

Opn J Dermatol 103: 1333-1340, 1993)

Key words: Cholesterol Crystal Embolization, skin biopsy, pigmented plaques


