
今月の症例

IL-6の 上昇により抗利尿ホルモン不適合分泌症候群を

  発症 したと考えられた関節リウマチの1例
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概要 症 例 は78歳,女 性.関 節 リウマチの加療中,全 身倦怠感に続 き,意 識障害が出現 し,検 査 にて

膿尿,低Na血 症 を認めた.抗 利尿ホルモン不適合分泌症候群(SIADH)及 び尿路感染症 と診断 し,水

制限,抗 生剤投与 を行い,意 識障害及び低Na血 症 は消失 した.経 過中低Na血 症 時に血清IL-6の 一 過性

の上昇 を確認 した.尿 路感染 によるIL-6増 加がSIADH発 症 の原因であると考 えられ,文 献 的考察 を加 え

報告する.                       〔日内会誌 93:1622～1624,2004〕
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症  例

 患 者:78歳,女 性.主 訴:全 身倦怠感,食 欲

不振.既 往歴:44歳 子 宮 筋腫 手術.現 病 歴:35

歳 時 関節 リウマ チ(RA)と 診 断 され,以 降 ステ

ロイ ド,抗 リウマチ薬 内服 にて治療 を受 けてい

た.最 近5年 間は内服 の変更 は な くCRP lmg/dl

前 後 で経過 して いた.2002年8月16日 全 身倦怠

感 な らびに食欲不 振が 出現 したた め入 院 した.

入 院 時現症:体 温36.6度,意 識清 明,胸 腹部 異

常所 見 な し,神 経 学的異 常 な し,両 側 手指,手

首,肘,膝,足 関節 に圧痛 と変 形 を認 め た.入

院時検査成績:Hb 10.5g/dl, RBC 353万/μ1,, Plt

26.9万/μ1. .,WBC 4,300/μ1,血 清:Na 133mEq/1,

K4.0mEq/1, CRP 2.2mg/dl, RAHA 85.61U/ml.

入 院 後 も食欲不振 は持続 し経 口摂取が少量 であ っ

たため,維 持輸液(1,000～1,500m1/日)を 施 行

し,尿 量 は約1,000ml/日 で あ った.第5病 日に

37.4度 の 発熱 ならびに傾 眠 を認め た.第5病 日検

査成績;検 尿沈渣:RBC 1～4/HPF, WBC 50～

99/HPF, CBC:WBC 25,300,/μ1,肝 腎 機能:異 常

な し,血 清:Na 105mEq/1, K 4.4mEq/1,尿 中

Na 78mEq/day, CRP 17.9mg/dl, ADH 6.7pg/

ml, Posm 242mosm/kg, Uosm 254mosm/kg,

副 腎 機 能 検 査:ACTH 17pg/ml, cortisol 21.3μg/

d1,迅 速ACTH負 荷 試 験:コ ル チ ゾ ー ル 及 び ア ル

ドス テ ロ ン 正 常 反 応.CEA, SCC, ProGRP基 準

範 囲 内,頭 部,胸 腹 部CT検 査:異 常 な し.

臨床経過

 プレドニゾロン2.5mg/日 服用中であったが,

副腎皮質機能低下は認めず,腎 機能は正常であ

り,SIADHに よる低Na血 症 と診断した.尿 路感

染症を合併 してお り,水 制限に加 え抗生剤投与

を行った.意 識障害及び膿尿,CRP高 値,低Na

血症は消失 し退院した.そ の後SIADHの 再発は

ない.

 本 例 はSIADHと 尿 路感染 症 を合 併 し,経 過 中

低Na血 症 とCRPが 鏡 像 的 に推 移 した ため,サ イ

トカインがSIADHの 原 因 となった可能性 を考 え,

経 過 中の血 清IL-6, IL-1β, TNFα を測 定 した.

IL-1β とTNFaは 基 準 範 囲 内 で あ っ た が, IL-6

〔平成15年6月8日 第88回 四国地方会推薦〕

SIADH caused by elevated IL-6 in an elderly patient with rheumatoid arthritis. 

Kikuko Ota, Yoshitaka Kumon, Ayako Ishibashi, Tosihiro Takao and Kozo Hashimoto : Department of Endocrinology, Me-

tabolism and Nephrology, Kochi Medical School, Kochi University, Kochi.

日本内科学会雑誌 第93巻 第8号 ・平成16年8月10日      (120)



1623

表1.臨 床経過

サ イ トカイ ン基準値;IL-6<4, IL-1β<10, TNFα<5

表2.慢 性関節炎経過中にSIADHを 合併した報告例

Casel  Case2  Case3  本例

原疾患

年齢/性

血溝Na(mEq/1)

ADH(p9/ml)

血中サイ トカイン

感染症の有無

ステロイド服用

SIADHの 治療

SIADHの 経過

文献

偽痛風

66歳/男

 121

 6.6

IL-6上 昇

 不明

 不明

水制限

 改

善  (5)

関節リウマチ

 70歳/女

  　111

  4.0

  不明

 帯状疱疹

プレドエゾロン
  5mg

  水制限
抗ウイルス剤

  改善

  (6)

関節リウマチ

 73歳/女

  105

  8.6

  不鯛

 尿路感染症
  敗血症

プレドニゾロン

 2.5mg

  水制限
  抗生剤

  改善

  (6)

関節 リウマチ

 78歳/女

  105

  6.7

 1L-6上 昇

 尿路感染症

プレドニゾロン

 2.5mg

  水制限
  抗生剤

  改善

はCRPと 同様に変動 し意識障害時には高値であっ

た(表1).

考 察

 本例のSIADHの 原因には,悪 性腫瘍や薬剤の

関与は否定的であ り,高IL-6血 症が関与 した可

能性が高い.炎 症性サ イ トカインがADH分 泌を

促進することが明らかにされ1),特 にIL-6は ヒト2)

でもモデル動物3)でも確認されている.しか しRA

患者においては炎症性サイ トカインが増加 し,

ADH分 泌が亢進 していると報告されている4)が詳

細は不明である,本 例はRAに よる慢性炎症に加

え,尿 路感染 による急激かつ相加的なIL-6の 上

昇がSIADH発 症の原因となったと推察 される.

 慢性関節炎の経過中にSIADHを 合併 した既報

の3例5.6)と 本例の臨床像 を表2に 示す.い ずれ

も本邦高齢者であ り,3例 はステロイ ド内服中に

感染症を契機にSIADHを 発症 した等類似点があ

る.背 景 として,① 高齢者では腎の濃縮力の低

下があり,刺 激に対 しADHの 分泌過剰があるこ

と79,②慢 性炎症及びステロイド服用下では炎症

時の視床下部一下垂体一副腎系の反応不良があ り,

炎症による高サイ トカイン血症が遷延 しやすい

ことを考慮すると理解 しやすい.し か し,本 例

の如 きSIADH症 例 は稀であ り,背 景因子や発症

の十分条件を明確にするには多 くの類似症例の

集積が待 たれる.

 関節リウマチ患者 は,時 に高齢で,ス テロイ

ドを服用 してお り感染症 を合併 しうる.こ のよ

うな条件ではSIADHの 発症に留意すべ きである.
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