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概要： 21 

 家族性地中海熱は遺伝性自己炎症性疾患の一つで、12-72 時間持続する 38℃以上の発22 

熱と無菌性腹膜炎、胸膜炎、関節炎などの漿膜炎症状を反復する。本邦ではまれな疾患と23 

考えられていたが、責任遺伝子である MEFV 遺伝子が同定されて遺伝子検査が可能となり24 

診断例が増加している。女性では月経が発作の誘発因子となるため、月経期の発作は子宮25 

内膜症に類似した症状を呈する。 26 

 当科で最初に経験した症例は、月経期に 38℃台の発熱、腹部全体の疼痛を反復していた。27 

子宮内膜症性囊胞を合併していたためジエノゲストを開始したところ、発熱発作は消失した。28 

子宮内膜症による症状であったと考え、挙児希望のためジエノゲストを中止し腹腔鏡下手術29 

を施行した。しかしその後も発熱が持続したことから内科医が本症を疑い、遺伝子検査およ30 

び診断的治療とされるコルヒチンの有効性から本症と診断された。 31 

 当初は希少例と考えていたが、本症を認識して診療にあたったところ、月経期の発熱を契32 

機に診断された症例を 5 年間で 8 例経験した。すべての症例に MEFV 遺伝子変異がみら33 

れ、コルヒチンが有効であった。8例中 5例に子宮内膜症の合併がみられたが、興味深いこと34 

にジエノゲストは投与された 4 例全例でコルヒチンと同等かそれ以上の発作抑制効果がみら35 

れた。また、８例中３例で発症後の妊娠がみられたが、妊娠期間中は症状が消失した。 36 

 家族性地中海熱は産婦人科通院患者の中にも相当数含まれる可能性があり、明らかな感37 

染源がないにもかかわらず月経時に 38 度以上の発熱を反復し、腹痛および胸痛を伴う場合38 

には本症をある程度疑う必要があるものと考えられた。 39 

Key words: Familial Mediterranean fever, menstruation, endometriosis, dienogest 40 
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【緒言】 41 

 家族性地中海熱: Familial Mediterranean fever (FMF)は遺伝性自己炎症性疾患の一つ42 

で、1～3 日継続する発熱と無菌性腹膜炎、胸膜炎、関節炎などの漿膜炎症状を反復する疾43 

患である１）（表 1）。常染色体劣性の遺伝形式をとることが多いとされるが、ヘテロ接合変異と44 

関連した常染色体優性遺伝の症例も存在する２）。地中海地方を起源とする民族に集積する45 

が、近年、日本での報告も増加している。婦人科領域ではほとんど注目されていない疾患で46 

あるが、主要な症状が腹痛もしくは胸痛を伴った発熱であり、女性では月経が発作誘発因子47 

となるため、その臨床症状は子宮内膜症に類似する。当科では 2010 年以降、現在までに 848 

例を経験したので報告する。 49 

 50 

【症例】 51 

 最初に経験した症例 1 および胸痛が主症状であった症例 4 を示す。 52 

 症例 1： 30 歳の既婚、未経妊の女性で、周期性発熱症の家族歴はない。6 ヶ月前から月53 

経中に 38 度台の発熱および腹痛がみられ、毎月反復した。前医で急性胃腸炎が疑われ当54 

院内科に紹介となったが、消化器疾患を疑う所見に乏しく、月経に関連した発熱と腹痛を反55 

復していることから、産婦人科に紹介となった。産婦人科初診時は月経開始 2 日目であり、56 

39.2 度の発熱がみられた。内疹所見では前屈鶏卵大の子宮に軽度の圧痛を認めたが、両57 

側付属器は触知せず疼痛もみられなかった。血液検査では CRP が 9.3 mg/dl と著明な上58 

昇がみられた。経腟超音波検査では左付属器領域に 2cm 大、内部砂粒状の囊胞を認め、59 

その部位は MRI では T1、T2 強調像ともに高信号を示し(図１)、子宮内膜症性囊胞が疑われ60 
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た。しかし、子宮内膜症が発熱の原因とは断定できず、内科入院を継続し抗生剤投与が続61 

行された。症状の出現後 4 日目には発熱、腹痛ともに改善し退院となった。挙児希望がある62 

ことから、産婦人科外来で経過観察を続けたが、退院後も月経期の発熱は反復した(図２)。63 

子宮内膜症による症状と考えジエノゲストの投与を開始したところ、月経は発来せず発熱発64 

作もみられなくなった。ジエノゲストは著効したが、挙児希望があるため中断せざるを得ず、腹65 

腔鏡下子宮内膜症病巣除去術を施行した。しかし術後 2 周期目から月経期の発熱、腹痛が66 

再発した。この時点で、手術後も発熱が反復し無治療で改善していることから、内科担当医よ67 

り FMF の可能性が指摘され遺伝子検査が行われた。その結果 MEFV 遺伝子 E148Q変異68 

ヘテロ接合体がみられ、さらに診断的治療とされるコルヒチンが著効したことから FMF と診断69 

された。挙児希望に対してはコルヒチンを続行しながら体外受精・胚移植を施行し、健児が得70 

られた。妊娠期間中はコルヒチンを中止したが発熱発作はみられなかった。出産後 8 ヶ月で71 

月経が再開したが、1 年 10 ヶ月で発熱発作の再発がみられ、コルヒチンの投与を再開した。 72 

 症例 4： 当科初診時 30 歳の既婚女性で、3 回の妊娠出産歴があった。17 歳頃より、38 度73 

台の発熱を伴う胸痛が主として月経期に繰り返し認められたが、症状は毎回 2 日程度で自74 

然軽快した。月経随伴性気胸が疑われ、前医内科より当院産婦人科、呼吸器内科に紹介と75 

なった。 初診時（非発作時）の胸部 CT では気胸、ブレブ、ブラの所見は認められなかった。76 

発作時の受診（月経開始 11 日目）では胸痛と 37.8℃の発熱および WBC 11580/μｌ、 CRP 77 

8.81 mg/dl と著明な炎症所見がみられたが、胸部 X 線検査では気胸は認められなかった。78 

抗生剤投与が行われ、症状は 2 日で消失した。月経期にみられる反復する胸痛・発熱である79 

ことから、呼吸器の子宮内膜症を考え産婦人科と呼吸器内科でフォローする方針としたが、80 
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低用量エストロゲン・プロゲスチン配合剤（LEP： Low dose Estrogen-Progestin）を開始したと81 

ころ、胸痛・発熱は消失した。しかし副作用と思われる頭痛のため LEP の投与を中断すると、82 

胸痛・発熱が再発した。 LEP 中止直後に妊娠が成立したが、妊娠中は症状が消失してい83 

た。しかし、出産後 5 ヶ月（月経未発来）で胸痛・発熱は再発した。画像診断上気胸が証明さ84 

れず、反復する胸痛・発熱が無治療で改善するエピソードを繰り返していたことから、産婦人85 

科担当医が FMF を疑い MEFV 遺伝子検査が施行された。 その結果 MEFV 遺伝子86 

M694I/E148Q/L110P 変異がみられ、コルヒチン投与により症状が消失したことから FMF と87 

診断された。初診から 6 年、発症からは 19 年が経過していた。周期性発熱症の家族歴はな88 

かったが、 希望により子供にも MEFV 遺伝子検査が行われ、2 名が保因者であることが確89 

認された。  90 

 当科で経験した 8 例を示す(表２)。2 例目以降は FMF を認識した産婦人科医が臨床症状91 

から本症を疑ったことが診断の契機となった。すべての症例で MEFV 遺伝子変異がみられ92 

た。診断までに確認された発作の回数は４回以上で、5 例では 10 回を超えていた。発症時93 

年齢は 11-40(平均 29.25）歳で、全例月経期の発作がみられ、診断的治療とされるコルヒチ94 

ンが有効であった。また、8 例中 5 例（62.5％）に手術または画像診断で確認された子宮内95 

膜症の合併がみられた。1 例目を含む 4 例でジエノゲストが投与されたが、全例で著効した。96 

8 例中 3 例(症例 1、2、4)では発症後の妊娠がみられたが、妊娠期間中は症状が消失してい97 

た。 98 

【考察】 99 
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 FMF は本邦では 1976 年に初めて報告された３）。1997 年に責任遺伝子である MEFV 遺伝100 

子が同定されて４）遺伝子検査が可能となり、診断例が増加している。反復する高熱は患者の101 

QOL を大きく低下させるが、本疾患を疑うことができれば、診断的治療とされるコルヒチン投102 

与が多くの症例に有効であり、症状のコントロールにつながる。コルヒチンには微小管の重合103 

を阻害し、好中球の遊走を妨げる作用があるためと考えられている５）。精神的ストレス、感染、104 

手術、疲労などが発作の誘因となるが、女性 FMF 患者では 7-53％に月経期の発作がみら105 

れるとされる 6）7）。その場合、症例に示したように月経期に発熱を伴う腹痛が反復して起こり、106 

無治療でも 3 日間程度で改善することになる。このような経過では産婦人科医は骨盤子宮内107 

膜症による症状を疑うことが予想され、チョコレート囊胞の所見を伴えば疑いはさらに強くな108 

る。また月経期に反復する胸痛がみられた場合には、呼吸器の子宮内膜症を疑う可能性が109 

高い。このような子宮内膜症との症状の類似性から、FMF は相当数が診断されずに子宮内110 

膜症として管理されていると思われ、月経期に数日で自然軽快する高熱を反復する場合に111 

は FMF を念頭に置く必要がある。しかし、臨床症状は特異的なものではないため、本症を知112 

って疑わない限り診断には至らない。診断されれば有効な治療法が存在することから、産婦113 

人科医が本症を認識する意義は大きい。 114 

 FMF の診断は世界的には Tel-Hashomer criteria８）を用いることが多いが、日本では 2015115 

年に指定難病となり、その際に診断基準が示されている（表１）。診断には臨床症状が重要視116 

されるが、MEFV 遺伝子検査は診断の補助となる。特に exon10 の変異(M694I、 M680I、 117 

M694V、 V726A)がみられた場合は典型的な症状を示すことが多く、診断的意義が大きいと118 

されるが、変異が検出されない患者も存在する。 119 
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 今回の検討では 8 例中 5 例で子宮内膜症を合併していたが、それらの症例では子宮内膜120 

症による症状をみているにすぎないのではないかという疑問があった。しかし 8 例全例で 4121 

回以上、5 例では 10 回以上の発熱発作を反復しており、その症状がコルヒチン投与で改善122 

していることから、前述した FMF の診断基準では典型例に相当する。これらの症状、経過を123 

子宮内膜症のみで説明するのは無理がある。 124 

 月経が発熱発作を誘発する機序は明らかではないが、エストロゲンには微小管の構成タン125 

パクであるチューブリンおよび接着分子に対してコルヒチンと同様な作用があり、そのような性126 

質を持つエストロゲンが低下するために月経期の発作が起こりやすいのではないかという仮127 

説が提唱されている５）。今回の検討では妊娠中に症状の消失がみられたことから、妊娠中の128 

高エストロゲン状態が症状の改善に影響した可能性も考えられるが、文献的には妊娠中の経129 

過は発作の消失から増悪まで一様ではないとされている５）。 後述のように、エストロゲンレベ130 

ルを低下させるジエノゲストが複数の症例で著効していることからは、エストロゲンの低下より131 

も抗炎症作用を持つプロゲステロンの消退の方が月経期の FMF 発作に対する影響が強い132 

可能性も考えられる。 133 

 月経期の発熱発作に対する子宮内膜症の影響は否定的とする報告が散見される。しかし、134 

それらの根拠として挙げられているのは、FMF では腹膜炎のみでなく胸膜炎、関節炎を併発135 

する患者も多いこと７）、手術的に子宮内膜症を否定された患者でも月経期に発作がみられた136 

こと６）などであり、いずれも決定的なものではなく、FMF と子宮内膜症の関連に関しては十分137 

な検討が行われているとは言えない。今回の経験では、遺伝子検査で全例に MEFV 遺伝子138 

変異を認めていたが、exon10 の変異を示した症例は 1 例のみであった。これらの点から、139 
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exon10 と比べると浸透率が低い exon2 などの変異であっても、子宮内膜症病変が加わると、140 

FMF の発作、特に月経に関連する症状が起こりやすいのではないかという仮説が想起され141 

る。興味深いことに、子宮内膜症の治療薬であるジエノゲストは投与された 4 例全例でコルヒ142 

チンと同等かそれ以上の効果がみられた(内膜症合併例 2 例、非合併例 2 例)。ジエノゲスト143 

による子宮内膜症病巣の抑制が発作を押さえた可能性、さらにはジエノゲストが FMF におけ144 

る炎症カスケードの異常を改善させた可能性が考えられる。FMF の主要な病態は無菌性腹145 

膜炎、胸膜炎、関節炎などの漿膜炎であるが、それらを来す機序としては、MEFV 遺伝子が146 

コードし、炎症誘導に対して抑制的に働くタンパクである pyrin の機能異常が示唆されている147 

９）。pyrin は caspase-1 を介した IL-1β の活性化、NFκBの活性化を抑制することにより炎148 

症を制御している。ジエノゲストには NFκBの転写活性抑制１０）、NFκB の DNA 結合能阻149 

害１１）１２）が報告されており、pyrin の機能異常による炎症誘導を抑制している可能性がある。150 

IL-1β と NFκBが病態に深く関与している点も FMF と子宮内膜症の類似点と考えられ、大151 

変興味深い。 152 

 これまでに月経期の FMF 発作に対して、LEP が一部の症例に有効であったという報告６）が153 

存在するが、ジエノゲストや GnRHa の有効性に関する検討は世界的にもほとんど行われて154 

いない。症例８では LEP、GnRHa、ジエノゲストのすべてが投与されており、程度には差があ155 

ったがいずれも発作を抑制する効果が見られた（ジエノゲスト＞LEP, GnRHa）。この点から156 

は、月経時出血の減少・停止およびエストロゲン、プロゲスチンの直接的な作用の両者ともに157 

有効であった可能性が示唆されるが、今後の検討が必要である。産婦人科医が症例を集積158 
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することにより、ホルモン療法の有効性など、FMF の病態に関する新しい知見が得られる可159 

能性がある。 160 

【結語】 161 

 FMF の発作が月経期にみられた場合、その症状は子宮内膜症に類似する。QOL を大きく162 

損なう疾患であるが、疑わない限りは診断に至らないため、産婦人科医が本症を認識する意163 

義は大きい。 164 

 FMF と子宮内膜症は鑑別診断として重要なだけでなく、病態にも類似点がある。婦人科領165 

域における FMF の報告は少なく、ホルモン療法に対する反応性も含め、症例の集積を行う166 

必要がある。 167 

 168 

 169 

 170 

 171 
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 175 
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図2 症例1の経過



症例 診断時年齢
発症
年齢

初診時
妊娠歴

症状
(診断契機)

確認された発
作回数

MEFV
遺伝子変異

exon 
コルヒチン
への反応

内膜症
の診断

ジエノゲスト
への反応

発症後の
妊娠

1 31 30 0G
発熱
腹痛

９回 E148Q 2 ◎
あり

（腹腔鏡）
◎

あり
（IVF/ET)
症状消失

2 36 34 0G
発熱
腹痛

＞10回
L110P/E148Q

/E148Q
2 ○

あり
（腹腔鏡）

あり
（IVF/ET)
症状消失

3 39 38 3G3P
発熱
腹痛

＞10回 R202Q 2 ○ 無し ◎

4 36 18 4G4P
発熱
胸痛

＞10回
M694I

/E148Q/L110P
2, 10 ◎ 無し

あり
（自然）

症状消失

5 41 40 4G4P
発熱
腹痛

５回
L110P/E148Q

/E148Q
2 ○ 無し ◎

6 34 33 1G1P
発熱
腹痛

４回 L110P/E148Q 2 ○
あり

（超音波）

7 38 30 3G0P
発熱
胸痛

＞10回
L110P/

E148Q/P369S
2 ,3 ○

あり
（腹腔鏡）

8 38 11 0G
発熱
腹痛

＞10回 E84K/E148Q 1, 2 ◎
あり

（超音波）
◎

◎：症状の消失 ○：症状の改善

表1 当科で経験した症例のまとめ



診断基準
以下にて FMF の診断を行う
必須項目：12 時間から 72 時間続く 38 度以上の発熱を 3 回以上繰り返す。発熱時には、
CRP や血清アミロイド A(SAA)などの炎症検査所見の著明な上昇を認める。発作間歇期には
これらが消失する。

補助項目：
ⅰ）発熱時の随伴症状として、以下のいずれかを認める。

a 非限局性の腹膜炎による腹痛
b 胸膜炎による胸背部痛
c 関節炎
d 心膜炎
e 精巣漿膜炎
f 髄膜炎による頭痛

ⅱ）コルヒチンの予防内服によって発作が消失あるいは軽減する。

必須項目と、補助項目のいずれか１項目以上を認める症例を臨床的にFMF典型例と診断する。

「難病情報センターホームページ（2016年９月現在）から引用」
http://www.nanbyou.or.jp/entry/4448

表２ 家族性地中海熱の診断基準


