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コレステロール結晶塞栓症 (Cholesterol Crystal

Embolization:CCE)の 臨床 ・病理学的検討

皮膚 。病理所見の推移と早期診断における

皮膚生検の重要性について

大西 泰 彦

東邦大学医学部皮膚科学第1講座

要約 :コ レステロール結晶塞栓症 (cholesterol crystal embolization:CCE)|ま全身性の心血管系疾患

の 1つ で,カ テーテル操作や抗凝固療法などの機械的および化学的損傷が誘因となり大血管に存在する粥状

硬化巣とそれを覆う防御的血栓が損傷され,そ の構成成分であるコレステロール結晶が飛散 して全身の末梢

小血管を塞栓 し,多 彩な臓器障害をきたす。今回,早 期例から進行例を含む自験 17例 のコレステロール結

晶塞栓症 (CCE)に ついて皮膚科学的側面から検討を加えた。発症時年齢は53～82歳 (平均 70.8)で ,男

女比は3.3:1(13:4),発 症誘因として血管内カテーテル操作に続発したものが最 も多 く13例 (76.5%)

だった。また自験例の臨床 ・病理学的検討から,臨 床像では軽微なlivedo症状を見逃さないこと,CCEを

疑った場合は直ちに皮膚生検を行うことが CCEの 早期診断につなが り,患 者の予後に良好な結果をもたら

すことが判明した。特に皮膚生検は臨床像がたとえ軽微であつても全例で特徴的な変化が認められるので,

CCEの 早期診断に極めて有用である。また病理組織学的検討からコレステロール結晶により塞栓 を受けた

血管は時間的経過とともにおおむね初期 (結晶塞栓期),中 間期 (肉芽形成期),晩 期 (完全開塞期)の 3つ

の病期に分けられる。
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コレステロール結晶塞栓症 (cholesterol crystal embo

lizatiOn i CCE)は,多 彩な臓器障害をきたす心血管系疾

患の 1つで,カ テーテル操作や抗凝固療法などの機械的お

よび化学的損傷が誘因
1)と

なり大血管に存在する粥状硬化

巣とそれを覆う防御的血栓が損傷され,そ の構成成分であ

るコレステロール結晶が飛散 (コレステロールシャワー)

して全身の末梢小血管を塞栓することにより発症する。

約 20年前から欧米の内科領域を中心に予後の不良な極

めて重篤な疾患として報告されてきたが,近 年までは本邦

での報告も少なかった。また発症機序の性質上,本 邦での

報告も循環器内科からのものが多かったことから,皮 膚科

領域での CCEの 認知はまだ日が浅 く,1993年 のわれわれ

の報告
1)が

本邦 1例 目である。したがつて皮膚科学的な側

面からretrospectiveにCCEを 総括 したものはまだない。

本研究では自験の CCE 17例 について臨床的検討を行い,

また皮膚病理組織学的所見に注目して,若 干の知見を得た

ので報告する。

近年, 日本では社会の高齢化と食習慣の欧米化によつて

糖尿病,脳 梗塞,虚 血性心疾患など動脈硬化性疾患を有す

る患者が急増 している。さらには多種多様な血管内カテー

テル治療 ・検査が急速に発達している。このような状況下

において今後もさらにCCEが 増加することが予想される。

予後の改善には早期診断と迅速な対応が求められることか

ら,皮 膚科のみならず内科領域の医師におけるCCEの 皮

膚症状の認識も欠かせぬものと考えられる。
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1992年6月 から2000年3月 まで,著 者が虎の門病院皮

膚科で経験 したCCE 17例の臨床所見のまとめを表に示す

(Table l)。

年齢 。性別 :発症時年齢は53～82歳 (平均 70.8)と 高

齢者に多 く,性 別では男性 13例 ,女 性 4例 (男女比 は

3.3:1)で ,男 性が 71.5%を 占めた。

基礎疾患 :自験例の基礎疾患を表に示す (Table 2)。

最も多いのは糖尿病で 11例 (64.7%),次 に心筋梗塞 ・心

不全が 5例 (35.3%),そ のほ力VI曼性腎不全が 2例 (11.8

%),閉 塞性動脈硬化症が 2例 (11.8%),脳 梗塞が 1夕1

(5.9%),肝 硬変 ・肝癌が 1例 (5.9%)で あつた。全ての

症例が何らかの基礎疾患を有 し,ま た心血管系疾患を有す

る症例が大半で,中 でもそれらを合併することの多い糖尿

病は特に高頻度であった。

発症誘因 :PTCA/PTCR(percutaneous transluminal

coronary angioplasty/recanalization), PTA (percuta_

neous transluminal angioplasty)やCAG(coronary an―

giography)といった血管内カテーテル操作後に発症 した

患者が 13例 (76.5%)と 最 も多 く,そ の他大血管手術

(CABG)後 に生 じた患者が 2例 あつた。抗凝固療法が発

症に大きく関与 したと考えられるのは6例 (35.5%)だ つ

た。その他,原 因不明の特発性 CCEが 2伊1あったが, う

ち 1例 は腹部大動脈瘤か ら生 じた CCEと 推定 された

(Table 3)。

初診時の皮膚症状 :17例中 16例 (94.1%)に 趾端部な

い し足底に網状皮斑 (livedo)を認め,足 趾の cyanosis

(purpleないしblue toes)が10例 (58.8%),足 趾の潰

瘍 ・壊死が 5例 (29.4%),紫 斑が 4例 (23.5%),下 腿の

livedoが1例 (5.9%),下 腿の褐色斑が 1例 (5.9%)に

認められた (重複あり)(Table 4,photol～6)。

全身症状および検査所見 :発症時に腎機能が低下したも

のは9例 (52.9%)で ,そ のうち2例 は一過性であつた。

また4例 (23.5%)が ′亡ヽ不全を併発 した。なお症状の増悪

時に一致 して末梢血白血球の好酸球分画が著明に上昇 (10

～35.5%)し た症例が 5例 (29.4%)あ った。

皮膚病理所見 :腎生検ですでにCCEの 診断がついてい

た 1例 を除いて,全 症例において皮膚生検を行つた。自験

例では主にlivedo病変から生検を行つた。Livedoは小llL

基部外側および趾腹部に出現 していることが多 く, この

livedoを中心とした2～3カ所から筋層に達する深い生検

を行つた。また潰瘍を形成している場合はその中枢側の辺

縁部を深 く生検 した。 自験例の代表的な病理所見を示す

(PhOto 7)。弱拡大 (Photo 7a)で は真皮直下～皮下脂

肪組織内に壁の肥厚 した異常血管 (Photo矢 印)が ある。

強拡大 (Photo 7b)では線維性に肥厚 した動脈の血管壁

泰 彦

と,そ の内腔を塞栓 している紡鍾形に明るくぬけたコレス

テロール結晶の塞栓像が確認できる。また結晶の周囲は肉

芽様組織で充填されている。なお真皮上層には拡張 した血

管を多数みとめ塞栓ないし循環障害に伴う欝血と考えられ

るが,こ れは臨床的な livedoと一致する。症例によつて

は閉塞 した血管内腔が器質化 し,そ の一部の小さな裂隙に

赤血球がみられ,再 疎通像と考えられた。なお自験例では

臨床的にCCEを 疑ったすべての症例で皮膚生検により確

定診断がついた。

治療 i CCEの 診断確定後は,内 科的に抗凝固療法が行

われていた場合にはそれを中止 し,全 身的に血管拡張剤

(プロスタグランジンElお よび12製剤など)の 投与を行つ

た。また 1例 に対 しLDLア フェレーシス (吸着術)が ,

他の 1例 にステロイドの全身投与が行われた。局所的な治

療として手術を施 したのは5例 であった。その内訳は足趾

切断および植皮が 3例 ,両 足部切断 1例 ,下 腿切断が 1例

だった (Table l)。

予後 :転帰の明らかな15例 のうち,死 亡例は 5例 であ

る。しかしCCEに よる多臓器不全が直接死因と考えられ

るものは2例 (13.3%)で ,各 々診断後 3～5カ 月で死亡

した。残 りの 3例 のうち2例 は診断後 2～5年 間生存 した

が CCEが 直接死因とは断定できなかった。なお 1例 は肝

臓癌による他病因死だった (Table l)。

考   察

1.CCE発 症時の状況と誘因

CCEは 大血管に高度な粥状硬化病巣を有する患者にお

いて,そ の粥状硬化巣を損傷する種々の誘因が加わつて発

症する疾患である。代表的な発症誘因としては大血管壁に

おける機械的な損傷 (物理的損傷)や 抗凝固療法による化

学的損傷が挙げられるが,主 たる誘因のない特発性 の

CCEも 存在する。機械的損傷 としては PTCA/PTCR,

PTAや CAGな どの血管内カテーテル操作のほか大血管手

術や A―C bypass術 ,IABP(intra aOrtic balloon pump―

ing)な どがある。また抗凝固療法ではワーファリン,ヘ

パリン,ス トレプ トキナーゼ,ウ ロキナーゼなど種々の薬

剤がその要因になっている。

自験 17例 を発症時の状況別に検討すると (Table 3),

血管内カテーテル操作後に発症 した CCEが 最 も多かった

(13例 ,76.5%)。 抗凝固療法中に発症 した CCEは 9例

(52.9%)と 高頻度だったが,そ のうち8例 はCCEの 発症

前にカテーテル操作も加えられていた。これは血管内カテー

テルの適応となる動脈梗塞性疾患 (心筋梗塞や脳梗塞など)

を有するほとんどの患者ですでに抗凝固療法が行われてい

たり,あ るいはカテーテル操作直後から抗凝固療法も開始

されているのが一般的だからである。したがつて発症前ま

で抗凝固療法のみが単独に行われていたのは1例だけであっ

例症

東邦医学会雑誌 ・2001年 11月
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Table l Clinical findings and course of the 17 cases

No  Age  Sex  ili:ry    Cause    Period before     Cutaneous        Disease or    Treatinents   Outcome
occurrence       findings         disorder

7 72  M DM.  PTCA.  t  hour  L ivedo,  ARF. /AHF'  5  v+ '

MI* Pigmented plaques Eosinophil ial0%
(lower iegs)

2 7g F MI PTCA 5 months Livedo, cyanosis, ARF/AHF 3m*

CHF -  u lcer  ( toes)

3 81 F DM cAG* 1 month Livedo, cyanosis AHF Below knee- 4y

MI CABG amputation

A C -

4 70 M DM CAG 3 days Livedo RD* VD* 7 Y
Spontaneous

remiss ion

5 ?8 F DM CAG 4 months Livedo, cyanosis Temporary RD* VD 5 y

Spontaneous

remission

6 69 M AAA* Spontaneous Livedo, cyanosis, ARF* Thumb- 5 y

CRF* necrosis Eosinophil lalOTo amputation

Skin graft

7 7l M DM PTCA 5 days Livedo, cyanosis, Temporary RD Thumb- 4y

necrosis Eosinophil la20To amputation

Skin graft

8 73 M DM CAG 6 months Livedo, cyanosis ARF vD unknown

9 75 F DM' AC Spontaneous Livedo, cyanosis, VD 4y

CI * ulcer

10 67 M CRF CAG LiVEdO ARF LDL- UNKNOWN

AC (toes-knee) Eosinophil la36% apheresis,

VD

11 60 M LC* Liver 2 weeks Livedo, 1'5 y+

HCC- Catheter Purpura

12 72 M DM CAG 2 weeks Livedo, cyanosis, VD, 2y+

CHF ulcer, necrosis AmPutation

13 74 M MI CAG Livedo, cyanosis ARF/AHF Thumb- 5 m*

CHF CABG Eosinophil la2OTo amputation

AC

14 68 M DM PTA, CAG 3 months Livedo, purpura VD 2y

ASO-  AC

15 53 M DM Unknown Livedo, Purpura I Y

MI

16 60 M DM PTA 1 day Livedo, purpura' VD 1 v

ASO  AC cyanosls

17  82  M  DM   CAG     l month    Livedo        一           VD      ly

*DM : diabetes mell i tus, MI :  myocardial infarct ion, A/CHF : acute/chronic heart fai lure, A/CRF : acute/chronic

renal fai lure, AAA : ascending aort ic aneurysm, LC : I iver cirrhosis, HCC : hepatocel iular carcinoma, ASO : arterio-

sclerosis obliterans, PTCA : percutaneous transluminal coronary angioplasty, PTA : percutaneous transluminal

angioplasty, CAG : coronary angiography, AC : anticoagulant, RD : renal disorder, VD : vasodilator, CI :  cerebral

infarction, * : death

4 8 巻6 号
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Table 2 Past history of the 17 casesホ

大  西 彦

Table 4 Cutaneous f indinss

* o v e r l a p p i n g ,  (  ) : o / o

Table 3 Cause of  CCE-

1 ) Angiocatheterization : 13 cases (76.5)

PTCA 3 cases

CAG 7

PTA 2

Liver angiocatheterization 1

Anticoagulant :  9 cases (52.9)

( including 8 patients who had undergone PTCA)

After surgery (CABG) : 2 cases (11.8)

Spontaneous : 2 cases (11.8)

( including a case of AAA)

*overlapping,( ):%

た。しかしながら血管カテーテル操作後に発生する CCE

は操作後の比較的早期かい発症することが多いことを考慮

すると,カ テーテル操作後数力月経 つてか ら発症 した

CCEは ,カ テーテルの影響 よりもむしろその後の抗凝固

療法の影響の方が強かったと考えるのが自然であろう。こ

の分析結果から考えると抗凝固療法が主たる誘因となった

と疑われるものは,全 17例中6例 (35.5%)に のぼる。

なお,自 験例で主たる誘因のない特発性のCCEは 2例だっ

たが,そ のうち1例 は腹部大動脈瘤を有していた。過去に

も大動脈瘤を基礎疾患に有する特発性 CCEが 報告
2)さ

れ

Livedo

Cyanosis (purpie/blue toes)

Focal digital ulcer, necrosis

Purpura

Livedo on lower legs

Pigmented plaques on legs

*overlapping,( ):%

てお り, 自験例 と考え合わせると,大 動脈瘤はコレステロー

ル結晶の飛散母床 とな りうることに特別な注意を払 う必要

があろう。

2.CCEの 全身症状

CCEの 全身症状は多彩で,大 動脈の粥状硬化の程度や

損傷された部位,コ レステロール結晶の飛散の程度などに

より障害臓器や重症度が決まる。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

どがあげられ,そ のうち腎臓は全例の 50～80%と 頻度が

高い。これは解剖学的に腎動脈が大動脈と近接 してお り,

粥状硬化巣の崩壊の影響を直接的に受けやすいためである。

自験例でも17例中9例 (52.9%)と 高頻度に腎機能の低

下 (一過性も含む)を みた。

3.CCEの 皮膚症状

皮膚症状はコレステロール結晶の飛散が発生 した末梢部

に生 じる。症状別では Falanga3)によるとlivedoが49%

と最多で,次 に壊疸 (35%),cyanOsis(28%),潰 瘍 (17

%),結 節 (10%),紫 斑 (9%)の 発生頻度となっている。

これらはいい換えればCCEの 経過で見 られる一連の虚血

性の変化ととらえられる。つまり発症直後は下腿から足底 ・

足趾にかけてのlivedo様紅斑のみで,症 状が進行するに

DM

MI・ CHF

CRF

ASO

CI

11 cases
6
2
2
1

16 cases (941)

10       (588)

5     (29.4)

4       (23.5)

1    ( 5 9 )

1    ( 5 9 )

( 6 4 . 7 )

( 3 5 3 )

( 1 1 8 )

( 1 1 . 8 )

( 5 9 )

Photo 1 Livedo ret icularis on the toes : an early indication of CCE.
Photo 2, 3 Purpura on knee and thumb
Photo 4 Purple/blue toes : cyanotic change of toes is characterist ic.
Photo 5 Focal digital necrosis :  Case of progressive CCE
Photo 6 Livedo ret icularis (upper) in early phase CCE; patient developed focal digital necrosis ( lower) 1.75 years

Iater.
Note that the region of focal necrosis closely corresponds to the initial livedo reticularis.

Photo ? Histological f indings of CCE (haematoxyl in and eosin) Low power view (a) shows a thick walled

artery (arrow) in subcutaneous fat.  High power view (b) shows that the lumen of the artery is embolized

with clearly demarcated shadows of cholesterol crystals and is f i l led with granulomatous material

resembling the guard on a sword. Lymphocytic infiltrates in the artery are also present. Dilated small

vessels in the upper dermis are plenti ful due to stasis or colateral circulat ion induced by local ischemia.

These clinically correspond to livedo on the surface skin.
Photo 8

a : Early phase (embolized phase) of CCE. Atthough the embolized cholesterol crystals can be seen in the

artery, granulomatous change has not yet occured. Red blood cells can be seen between the crystals.

b, c :  Intermediate phase (granulomatous phase) of CCE. Granulomatous change with hist iocytes progressively

occurs between the crystals. Spontaneous recanalization can occur in the intermediate phase.

d : Late phase (occluded phase) Granulomatous change f inal ly disappears with hyal ine degeneration, and

the lumen is completely occluded. The shape of the remaining crystals is less dist inct. The histological

course presented here typically takes 3 to 6 months from the occurrence of crystal embolization.

東邦医学会雑誌 ・2001年 11月
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したがつて紫斑 。cyanosis,purple toesないしblue toes

を生 じ,さ らには足趾の巣状の潰瘍 ・壊死から,足 趾全体

の壊死を生 じると考える
4)。

自験 17例 における初診時の皮膚症状 を表 に示 した

(Table 4)。趾端部ないし足底の livedoが16例 (94.1%):

趾端のcyanosis(purpleな いしblue toes)が10例 (58.8

%),足 趾の潰瘍 ・壊死が 5例 (29.4%),紫 斑が 4例 (23.5

%),下 腿のlivedoが 1例 (5.9%),下 腿の褐色斑が 1例

(5.9%)で あった (重複あり)。自験例における livedoの

発生頻度が Falanga et al.3)の統計と比較 して極端に高い

のは,以 前には見過ごされていた早期の CCEを 皮膚病理

学的所見から診断できるようになったためであろう。皮膚

症状の発生頻度についても,過 去の報告では全 CCE患 者

の 35%3)か ら50%5)に生 じるとされてきたが,自 験例では

全ての症例で何 らかの皮膚症状が観察された。発症初期や

軽症の CCEに 生 じる足趾の livedoは,見 過ごされやすい

ほど軽微な変化ではあるが,詳 細に診察すれば経過を通 じ

てほぼ全例に観察できる特徴的な所見である。これらの成

績は皮膚の注意深い観察が CCEの 診断に極めて重要であ

ることを示 している。

自験例で観察された特徴的な CCEの 皮膚症状 を示 した

(Photo 1 6)。Photo lは 早期例ないし軽症例に見 られる

足llL腹の livedoである。Photo 2,3は 同じく早期例に見

られた拇IllL腹および膝蓋の紫斑である。進行例ではPhoto

4の ように足趾はcyanoticとなりpurple toesない しblue

toesと表現される。Photo 5は purple toesから足趾の巣

状の潰瘍化 (focal digital ulcer)を生 じた状態である。

さらに進行するとPhot0 6bの ごとく足趾の壊死に陥る。

なお Photo 6は 長期に経過を追うことができた CCE患 者

の初診時 (Photo 6a)お よび 1年 9カ 月後 (Photo 6b)

の臨床であるが,初 診時から虚血に伴う紫色調の濃い部位

を中心に壊死がすすんでいることが見てとれる。このよう

にCCEで は軽快 ・増悪を示 しなが ら長い経過で徐々に悪

化 していく場合もあるので注意を要する。

4.臨 床診断

臨床診断のポイントは,間 診によリカテーテル検査や抗

凝固療法などの既往を聞き出すこと,そ して同時に足趾腹

や足底にlivedoなどの循環障害を疑 う所見を注意深 く見

いだすことである。CCEの 初期の livedoは,た とえ軽微

であっても虚血性の疼痛や間欠性跛行,1リト腹筋痛などの重

い随伴症状を伴うことが多いのが特徴である。さらに進行

例の CCEで は潰瘍化や壊死など高度な動脈閉塞性疾患 を

思わせる皮膚症状であるにもかかわらず,足 背動脈などの

拍動が比較的保たれていることが疾患特異的である。さら

に確定診断には皮膚生検が必須であることを強調 したい。

5.臨 床検査所見

障害臓器の部位,程 度によって違いはあるが,過 去の報

泰 彦

告では高頻度にBUN・ クレアチニンの上昇,血 沈促進,

好酸球増多,血 小板減少,補 体低値などを示すとされ,特

にBUN・ クレアチエンの上昇,好 酸球増多は全症例のお

よそ90%に 認められている
6)。

 し か し自験例では BUN・

クレアチニンの上昇を見たのは 17例 中 9例 (52.9%)に

過ぎず, しかもそのうち2例 は一過性であった。また好酸

球が著明に上昇 したのは5例 (29.4%)に とどまり,他 の

検査でも著しい変化は見いだせなかった。過去の統計と比

較 して異常値の出現頻度にこのような差異が生 じている理

由も,自 験例では早期夕」・軽症例の占める割合が多かった

ためと推測できる。なお,自 験例のように早期に診断でき

れば,検 査値の異常が少な_く,臓 器障害の軽いうちから積

極的に治療を開始することにもつながる。

6.病 理所見

Hematoxylin and eosin(HE)染 色標本で真皮内から

脂肪層に存在する細小動脈の塞栓像と,そ の内部に紡錘形

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CCEを 診断できる。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を認めるが,は っきりし

ない場合でも連続切片を詳細に観察すれば高頻度でコレス

テロール結晶を確認できる。なお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 しコレステロール結晶を

確認するのが有用とされている
2,7)。

自験例ではコレステロール結晶によつて塞栓された血管

の時間的な変化に関して,病 理組織学的に検討を行つた。

その結果塞栓を受けた血管の病理組織所見は塞栓を受けた

時間的経過か ら,お おむね初期 (結晶塞栓期),中 間期

(肉芽形成期),晩 期 (完全閉塞期)の 3つ の所見に分けら

れた。つまり血管に塞栓が生 じた初期の組織所見では,コ

レステロール結晶が血管内を塞栓 し個々の結晶間に赤血球

が 目立つが肉芽様 変化 はみ られ ない (結 晶塞栓 期 )

(Photo 8a)。その後は時間とともに血管内皮の腫大 ・血

管壁の肥厚がみられ,ま た血管内の結晶と結晶の間の空隙

が肉芽様組織で置換される (肉芽形成期)(Photo 8b,C)。

さらに時間が経過すると,血 管内は結晶の存在 したわずか

な空隙を残 して血管壁とともに硝子変性 ・器質化する (完

全閉塞期)(Photo 8d)と いつた経過をたどる。またこの

一連の経過は,自 験例において CCEの 発症が推定 された

時期と実際に皮膚生検を行った時間差を考慮すると,塞 栓

発生後 3～6カ 月の間と推定された。なおCCEの 原因であ

る大血管における粥状硬化部の崩壊と飛散 (コレステロー

ルシャワー)は ,い ったんCCEが 発症すると時を隔てて

断続的に発生する。したがつて組織所見では CCE発 症後

数力月たってもまだ比較的新 しい塞栓像を見いだすことが

あり,新 旧の病理変化が同時に混在する症例もある。その

ためCCEの 発症時期と皮膚組織における塞栓所見は必ず

東邦医学会雑誌 ・2001年 11月



コレステロール結晶塞栓症 (47)441

しも相関しなかった。このことか らCCEの 発症時期に関

しては皮膚病理組織所見だけでなく個々の症例の臨床経過,

検査所見を含めて総合的に判断することが肝要であろう。

またCCEに おいては血清補体値の低下や末梢血好酸球

の上昇などを認めることがあり,そ の発症には単なる機械

的な塞栓以外に免疫学的な機序の関与も疑われている。こ

のことから,自 験例では皮膚免疫組織学的検索として3例

目以降全ての症例で新鮮生検標本における蛍光抗体間接法

を施行 した。しかしながら血管壁や血管周囲に免疫グロブ

リンや補体等の沈着を認めた症例は 1例 もなく,CCEの

塞栓血管における免疫学的機序の関与は証明できなかった。

これはCCEの 本態が小動脈におけるコレステロール結晶

の機械的な塞栓であるためにほかないないが,同 時に血管

壁におけるアレルギー性炎症が疾患の本態である血管炎と

の決定的な違いともいえる。異常検査値の出現は末梢の動

脈閉塞ないし虚血性変化を誘因とした全身性の反応とも推

定される。

CCEで は重症例ほど動脈硬化病変の著明な症例が多い

ことから,重 症例ではより太い血管に塞栓が生 じているは

ずである。これを皮膚の生検病理像にあてはめてみると重

症例ほど,よ り深在性血管での塞栓が生 じていることにな

る。この仮説を検証するために塞栓 された血管の局在 と

CCEの 重症度との相関を探つてみた。 しか しながら全て

の症例が必ず しも同一部位からの生検ではないこと,症 例

によつて糖尿病や ASOな どの基礎疾患の有無によるバイ

アスが大きいことなどから,今 回は両者に相関を見いだす

には至らなかった。しかし今後は皮膚の生検部位と生検方

法を画一化 し,症 例の蓄積をはかることで何らかの相関が

見いだされるかもしれない。皮膚病理所見が CCEの 重症

度の指標の 1つ になれば,皮 膚生検が診断のための定性的

な検査から,治 療につながる定量的な検査としてさらに有

益なものとなる。このためにも皮膚生検の部位を統一化す

ることが望ましい。これに関して著者は皮疹の出現率が比

較的高 く, しかも診断特異性 も高い,4ヽ趾基部外倶1および

趾端部での筋層に達する深い紡錘形生検の有用性を提唱し

たい。

7.治 療および予後

CCEで も早期例 ・軽症例であれば抗凝固剤の中止 と血

管拡張剤の投与のみで全身症状が自然軽快することもあり,

それにつれて皮膚症状 も寛解する。実際に自験例でも抗凝

固剤の中止と血管拡張剤の投与のみで 2例 が自然軽快を示

した。しかし進行例 ・重症例の予後は,CCEに 対する治

療法の確立されていない現時点では依然として悪いといわ

ざるを得ない。最近の報告ではLDLア フェレーシス (吸

着術)811)ゃ血漿交換療法
9'1213)が

試みわれ,有 効例が報告

されている。またステロイ ド療法の有効例
1416)も

報告 さ

れている。前項で述べたごとく皮膚病理診断は,い まだ

48 巻 6 号

CCEの 治療方法の選択や予後の指標 とはなりえていない

のが現状であり,今 後の課題である。したがつて現時点で

は,皮 膚生検でCCEと 診断したら, まず原因ともなる抗

凝固剤を速やかに中止し,血 管拡張剤を投与 して経過を観

察し,さ らに進行例ではLDLア フェレーシスなども考慮

することが最善の方策と考えられる。

なお腎不全に対 して行われる血液透析の際には,ヘ パリ

ンを使用するとかえつて CCEが 増悪する危険性があるの

で,そ の場合は他薬剤に変更するなどの処置が必要である。

皮膚科的な局所治療としては, ビタミンE軟 膏やプロス

タグランデイン軟膏,ブ クラデシンナ トリウム軟膏などに

代表される各種循環改善薬および潰瘍治療薬などによる保

存的な治療を原則として,難 治例では植皮術や足趾切断も

必要に応 じて考慮すべきである。いずれにせよ皮膚症状の

急激な変化はコレステロールシャワーの再燃を鋭敏に反映

するため,慎 重に経過を見守っていくことが重要である。

CCEの 予後は合併症である腎不全の程度に影響 される

といわれている。自験例でもCCEが 直接死因と考えられ

た2例 は,と もに重度の腎不全を生 じた症例だつた。他方,

腎機能低下が一過性であった症例が 2例 あり,い ずれも経

過良好であつた。以上の結果は腎機能障害の程度とその経

過が CCEの 予後を推測する重要な指標の 1つ とな りうる

ことを示 している。

従来からCCEの 死亡率は 60～80%3,17,18)で極めて予後

の悪い疾患とされ,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った。 しか し8

年間における自験夕1の蓄積から,今 までは案外見過ごされ

てきた軽微な皮膚症状を有する症例,す なわち早期あるい

は軽症のCCEが 極めて多数潜在 していることが半J明した。

このような早期例 ・軽症例を診断できるようになって以後,

自験例における1年死亡率は 13.3%(2/15)と 低 くな り,

患者への福音となっている。抗凝固療法などの悪化因子を

患者から速やかに除去するためには,皮 膚症状から積極的

にCCEを 疑い早期において皮膚生検を行い, まずは CCE

の診断を下すことが最優先事項である。進行 した CCEが

重篤な疾患であることにかわりはないが,い ずれ早期例 ・

軽症例の診断が普及すればCCE全 体の死亡率は低下する

と期待される。皮膚生検は低侵襲かつ特異性の高い検査で

あり,皮 膚科医はもとより内科 ・外科領域の医師において

もCCEの 皮膚症状がさらに認知されることが今後の早期

診断につながるものと確信する。

稿を終えるにあたり,ご 校閲を賜りました東邦大学皮膚科学第

1講座教授 。伊藤正俊先生,同助教授 ・吉田正巳先生,虎 の門病

院皮膚科部長 。大原國章先生に深謝いたします。
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A Clinicopathological Study of 17 Cases of
Cholesterol Crystal Embolization

Yasuhiko Onishi

lst Department of Dermatology,

Toho University School of Medicine

Abstract: The findings from a retrospective clinicopathological study of 17 cases of cholesterol

crystal embolization syndrome (CCE) are presented and discussed. The age of the patients ranged

from 53 to 82 years, with a mean of 70.8 years. The male/female ratio was 3.3: I (13:4).

64.70/o (ll/17) of the 17 cases had a history of diabetes, and 13 06.50/0) had developed CCE after

angiocatheterization by percutaneous transluminal coronary angioplasty (pfCA), coronary

angiography (CAG) or percutaneous transluminal angioplasty (PTA). Two patients died of CCE,

the rest are either alive or have died due to another disease.

Cutaneous manifestations were noted in all cases, and were the most frequent clinical evidence

of CCE in this study. Livedo reticularis (94.1o/o of the 17 cases) and cyanosis (purple or blue

toes : 58.8% of the 17 cases) were noted, mainly on the patients' toes and soles. This underlines

the importance of careful observation and skin biopsy for early diagnosis.

Dermatopathological examination of the histological features of the embolized arteries revealed

that the 17 cases could be divided into three groups on the basis of the period of time following

cholesterol crystals embolization:early phase (embolized phase), intermediate phase (granuloma-

tous phase) and late phase (occluded phase).

J Med Soc Toho aS(6) : 435-43,2001

Keywords : cholesterol crystal embolization, livedo reticularis, purple toes, blue toes, dermatopa-

thological study, PTCA
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