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Abstract
Immunoglobulin A（IgA）vasculitis is the most frequently occurring vasculitis in children and presents 
with three symptoms：purple spots, arthralgia, and abdominal pain.　The standard treatment includes 
rest, non�steroidal anti�inflammatory drugs, and adrenocortical steroids.　For steroid�resistant or steroid
�dependent intractable cases with recurring and prolonged symptoms, the treatment may be extended to 
factor XIII replacement, ulinastatin, and high�dose γ globulin therapy.　Recently, diamino�diphenyl sul-
fone（DDS）has been used to treat refractory cases.　However, only a few reports have described the use 
of DDS for children.
This report describes a ９�year�old girl with intractable cases of IgA vasculitis, which developed with an-
tecedent abdominal pain.　Conventional therapies with steroids, factor XIII replacement, and pain control 
did not improve the abdominal pain, but she responded well to DDS.　As an adverse effect of DDS she 
presented methemoglobinemia, which improved by reducing DDS.　While we have to pay attention to the 
onset of adverse effects, DDS is possibly effective for cases of IgA vasculitis that are intractable with mul-
tiple drugs, including of steroid�resistant or prolonged digestive organ symptoms.

Key words : Henoch�Schönlein purpura, Hansen’s disease, Peliosis, DDS syndrome

ステロイド抵抗性の IgA 血管炎に Diamino�Diphenyl Sulfone が
著効した１例

藤井　裕子　　坂口　　崇　　伊藤創太郎

佐々木聡子　　野村　優子　　廣瀬　伸一

福岡大学医学部小児科

要旨：IgA 血管炎は紫斑，関節痛，腹部症状を３主徴とする小児で最も多い血管炎である．治療は安静，非ス

テロイド性抗炎症薬，副腎皮質ステロイド薬である．症状が再燃・遷延するステロイド抵抗性・依存性の難

治例は，血液凝固第 XIII 因子製剤，ウリナスタチン，γグロブリン大量療法などで治療を行う．最近では，

ジアミノジフェニルスルホン（DDS）が難治例に使用されているが，小児で DDS を使用した報告は少ない．

本症例は９歳女児で，腹痛が先行した難治性の IgA 血管炎である．ステロイド投与，第 XIII 因子製剤，疼

痛コントロールといった従来の治療では腹痛の改善がなく，DDS が著効した．DDS の副作用としてメト

ヘモグロビン血症がみられたが，DDS の減量のみで軽快した．DDS は副作用の発現に注意する必要はあ

るが，ステロイド抵抗性，遷延する消化器症状を含む，多剤無効の難治性 IgA 血管炎に対して有効である

可能性がある．
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は　じ　め　に

IgA 血管炎は紫斑，関節痛，腹部症状を３主徴とする

非血小板減少性の一次性小血管炎である．IgA 血管炎は

小児の日常診療で比較的多い疾患で，多くは安静や非ス

テロイド性抗炎症薬や副腎皮質ステロイド薬で治療を行

う．しかし，なかには症状が再燃・遷延する例，ステロ

イドの反応性が乏しい例，依存性の強い例も散見され

る．難治例には，血液凝固第 XIII 因子製剤，ウリナスタ

チン，γグロブリン大量療法などが選択される１）２）．

ジアミノジフェニルスルホン（以下 DDS）は皮膚科の

領域でハンセン病や結節性紅斑の治療薬として，昔から

多く用いられてきた．DDS は IgA 血管炎に有効との報

告も散見されるが３）４），小児で使用したという報告は少な

い．

今回，我々は小児のステロイド抵抗性の IgA 血管炎

に DDS が著効した症例を経験したので，文献的考察を

交えて報告する．

症　　　　　例

症例：９歳女児

既往歴：４歳　IgA 血管炎で１５日間入院（症状は腹痛

のみ．８
　
日間のステロイド内服で軽快）

家族歴：特記事項なし

現病歴：腹痛，嘔気で急患センターを受診し胃腸炎と

診断された．第２病日かかりつけ医で虫垂炎が疑われ，

当院を紹介され受診した．細菌性腸炎の診断でホスホマ

イシンを処方されたが，第３病日，腹痛が増強したため

当科に入院した．

入院時所見：体重２８.７kg，体温３６.８℃，血圧１２１/８４

mmHg，表情は苦悶様で活気低下，咽頭異常なし，胸部

異常なし，腹部は平坦・軟，腸蠕動音減弱，臍周囲から

左側腹部に軽度圧痛あり，反跳痛なし，筋性防御なし，

皮膚に紫斑なし，明らかな皮疹なし

入院時検査所見：血液検査 WBC ２０,１００/ μL（Neut 
８５.４％，Lymp８％ ），RBC ５.１１×１０６/ μL，Hb １４.１g/dL，

Plt ２６６×１０３/ μL，CRP ４.４３mg/dL，PT １１.８sec，APTT 
２８.８sec，INR １.１３，Fbg ５２１mg/dL，血液凝固第 XIII 因
子活性１１６％，IgA ７１mg/dL

尿検査：蛋白（１＋），潜血（１＋），ケトン（４＋）

画像所見：腹部超音波検査で左側腹部において一部の

小腸は拡張し腸液の貯留があり，小腸壁は全周性に壁肥

厚を認める．

入院後経過（図１）：血液検査，画像検査所見，既往

歴から IgA 血管炎を疑い，プレドニゾロン（以下 PSL）

２mg/kg/day の静注を開始した．腹痛は，疼痛スコア
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図１．臨床経過
PSL ：プレドニゾロン
MPT ：メチルプレドニゾロンパルス療法
DDS ：Diamino�Diphenyl Sulfone
NRS ：Numeric Rating Scale



Numeric Rating Scale（以下 NRS）で評価した．第４病

日に施行した腹部造影 CT 検査で小腸壁肥厚（図２），第

５病日の上部消化管内視鏡検査では十二指腸角部から水

平部にかけて発赤を伴うびらんの多発を認めた（図３）．

PSL 投与開始後，腹痛の NRS は９点から５点まで軽快

したが，以降改善はせず，第８病日に PSL を４mg/kg/ 

day に増量した．当院麻酔科より，ペンタジン，フェン

タニルによる経静脈患者管理鎮痛（intravenous patient�
controlled�analgesia：IVPCA）とアセトアミノフェンに

よる疼痛コントロールを行ったが，腹痛の改善には至ら

なかった．第９病日，右手掌・両足底に紫斑が出現し

た．第１０病日のステロイドパルス療法（MPT ３０mg/kg/ 

day）後も，腹痛は改善しなかった．第１２病日に第 XIII 
因子の低下（３４％）を認めた．第 XIII 因子の補充後は，

NRS が１点まで改善した．第１３病日に眼科で，緑内障

の併発を確認したため PSL を２mg/kg/day へ減量し

た．第１６病日に PSL は１.５mg/kg/day に減量し，上部

消化管内視鏡検査では浮腫の改善および粘膜損傷部位に

再生上皮を認めた．しかしながら，第１７病日に PSL を

１mg/kg/day へ減量後から NRS は徐々に増悪した．

第２６病日に PSL は２.０mg/kg/day まで増量し，神経障

害性疼痛としてプレガバリンを開始した．PSL を増量

するも，NRS は改善しないためステロイド抵抗性と判

断し，第２８病日に DDS ５０mg/day を開始した．DDS 開
始後から腹痛は軽快し，疼痛コントロールが不要となっ

た．第３２病日には NRS０点と腹痛は軽快し，第３４病日

に紫斑も全て消失した．PSL は第３４病日に１.５mg/kg/ 

day へ減量，以降は内服へ変更し，３
　
～４日毎に０.２mg/ 

kg/day ずつ漸減した．PSL 減量開始後も症状は増悪な

く，第６５病日に PSL を終了し，眼圧も正常化した．ま

た，第３６病日に SpO２９１％と低下を認めた．メトヘモグ

ロビンは５.７％（正常：１～２％）へ上昇しており，メト

ヘモグロビン血症と診断した．自覚症状はなく，メトヘ

モグロビンの測定を継続しながら慎重に経過観察した．

第５２病日に DDS を２５mg/day へ減量した．腹痛や紫斑

の再燃は認めず，DDS の減量でメトヘモグロビン値は

改善した．第５４病日の上部消化管内視鏡検査では十二指

腸の粘膜障害・浮腫の改善を認めた（図４）．第６１病日
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図２．腹部造影 CT 検査（第４病日）
小腸の拡張と壁肥厚

図３．上部消化管内視鏡検査（第５病日）
十二指腸角部～水平部にかけて発赤を伴うびらんの多発



の腹部造影 CT 検査では小腸壁の肥厚は改善し，第６７病

日に DDS の内服を終了した．第７０病日に退院したが，

第７５病日に，再度腹痛と紫斑が出現した．便潜血陽性か

ら IgA 血管炎の再燃と判断した．同日の腹部超音波検

査では，十二指腸球部～下行脚に壁肥厚を認めた．PSL
２mg/kg/day の静注を再開し，腹痛は速やかに改善し

た．紫斑も徐々に消退し，第７９病日から PSL の減量を

行い，減量後も腹痛の再燃はなく経過した．第８２病日に

便潜血陰性を確認，第８４病日に PSL は０.３mg/kg/day 
まで減量し，症状の再燃がないため，第８６病日に退院し

た．

退院後に PSL を一旦中止したが，以降も現在まで約

半年毎に IgA 血管炎の再燃を繰り返している．いずれ

も短期間の PSL 静注で症状は軽快し，定期的に尿検査

を確認しているが，IgA 腎症には至っていない．

考　　　　　察

IgA 血管炎は浸潤が触れる紫斑（１００％），関節症状

（６０～７５％），消化管症状（５０～６５％），尿検査異常・腎

症（２０～５５％）が出現する非血小板減少性の紫斑病であ

る．診断は紫斑があれば容易だが，消化器症状先行例や

紫斑を伴わない場合は診断に難渋する５）６）．IgA 血管炎

の約９０％が小児で，発症率は小児１０万人当たり年間１４～

２０例である７）．原因は，IgA 免疫複合体が皮膚血管壁や

腎メサンギウムに沈着することによって生じる補体の活

性化や，好中球の浸潤とされる．

IgA 血管炎の多くは予後良好で，軽症例では安静と対

症療法のみで軽快する１）．対症療法は，出血傾向に対し

て止血剤やビタミン　C 投与，腹痛・関節痛にはアセトア

ミノフェン等が使用される．重症例や難治例には，ステ

ロイド療法，ステロイドパルス療法，第 XIII 因子の補

充，免疫抑制剤療法，γグロブリン大量投与などが用い

られることが多い２）．

本症例では腹痛が先行し，画像検査から診断に至っ

た．画像検査は，腹部造影 CT 検査で小腸壁肥厚，上部

消化管内視鏡検査で十二指腸角部から水平部にかけて発

赤を伴うびらんの多発を認め IgA 血管炎に矛盾しない

所見であった８）９）．また IgA 血管炎では，腹痛の程度は

第 XIII 因子活性と相関し，腹痛先行群はより重症にな

るとの報告もある１０）．本症例も腹痛の先行と第 XIII 因
子の低下を認めた重症例で，ステロイド増量でも軽快せ

ず，ステロイド抵抗性の IgA 血管炎と判断した．

DDS はサルファ剤の一種で，元々抗菌薬として Han-
sen 病の治療に使用されていたが，１９６２年にサルファ剤

が各種の皮膚疾患に有効であることが証明された１１）１２）．

日本では，岡本らが１９７１年に血管性紫斑病の治療に初め

て DDS を使用し，炎症性微小血管の内皮細胞に作用し

て血管透過性に影響を与えるのではないかと報告し

た１３）．

DDS の投与量は小児で０.５～１.５mg/kg/day，成人は

１～２mg/kg/day とされ１），小児例の多くは２５～５０mg/ 

day で用いられることが多い．IgA 血管炎に対する DDS 
の作用機序は①好中球の抗基底膜抗体への接着抑制作

用，②細菌成分の遊走阻止，③活性酵素除去作用，④ IL�
１α・IL�１β・IL�６・TNF�αの抑制，⑤小血管の血管透

過性への作用などが考えられているが，詳細は不明であ

る３）４）１１）１４）．
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図４．上部消化管内視鏡検査（第５４病日）
十二指腸の発赤・びらんの改善



血管炎・血管障害診療ガイドラインでは，IgA 血管炎

において，DDS は皮膚・関節症状に対しての使用が推

奨されているが，腹痛に対する記載はない１）．ステロイ

ド投与で紫斑や腎障害の改善を認めない IgA 血管炎に

対し，DDS の投与で緩解を得られたとの報告もあり１５），

DDS は皮疹のみならず，全身状態を伴った IgA 血管炎

でも有効である可能性がある１５）１６）．また，DDS は消化器

症状に著効する報告もあり１７），本症例では倫理委員会，

患者ご家族の同意を得た上で DDS を使用した．鹿野

ら１７）の報告によると，DDS を使用した５３例中，紫斑は全

例に早期の効果があり，腹痛は２９例，関節痛の２８例で効

果を認め無効の記載例はなかった．本症例でも DDS 開
始後から速やかに腹痛が改善し，早期に効果がみられ

た．退院後の再発では，腹痛は PSL が著効し，消化器症

状が遷延せずに改善したため，DDS の再開には至らな

かった．今回の症例では，DDS 投与終了後以降も再発

を繰り返していることから，DDS に再燃予防の効果は

ないように思われ，今後検討する必要がある．

DDS の副作用には，溶血性貧血，メトヘモグロビン血

症の他，DDS 症候群がある．メトヘモグロビン血症は，

メトヘモグロビンに酸素運搬能がなく，組織への酸素供

給が減少し，１
　
～２％以上に増加した状態である．メト

ヘモグロビン値は１０～３０％でチアノーゼ，５０％以上で痙

攣・意識障害を生じ，７０％では死に至ることがある．

DDS 症候群とは，内服開始後２～５週間後に起こる重

症薬疹で，皮疹，肝炎，リンパ節腫脹および単核球症を

４徴とする１４）１７）．山本らの報告では，IgA 血管炎患者１８

例（小児６例，成人１２例）に DDS を投与し全例で症状

が改善し，再発は認めなかった．副作用としては，小児

１例で貧血，成人１例で肝障害が出現したが DDS の減

量により速やかに改善したため，血液検査と投与量の調

整で副作用は対処可能であるとしている１８）．その他の報

告でも，DDS の副作用は用量依存性に発現することが

多く，減量または中止により速やかに消失するとされて

いる１７）．

本症例でも副作用としてはメトヘモグロビン血症を認

め，DDS の減量のみで軽快した．これまでに DDS を使

用した難治性 IgA 血管炎の報告では，紫斑・腹痛・関節

痛にほぼ全例で有効とされている．ステロイド抵抗性な

いしは依存性の症例では，小児でも DDS が有効な可能

性があると考えるが，今後，多数例での検討が必要であ

る．

結　　　　　語

本症例のように，DDS が著効する症例もあり，DDS 
の用量・投与時期，副作用のモニタリング方法などを検

討することで，今後，DDS は IgA 血管炎の新たな治療

の選択肢となりうる．DDS は，IgA 血管炎の多剤無効

例，ステロイド抵抗性例，遷延する消化器症状の難治例

に有効な可能性がある．
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