
はじめに

巣状糸球体硬化症( ：

)の は 臨床病理学的に の

特異な一型として 年 ら によって初めて報告

された。この糸球体変化は 腎症に特徴的なものと考

えられていたが らは 感染や薬物の静脈注

射歴のない 症例を報告しており 腎症とは異なっ

た臨床像と病理所見を示す の一つのタイプである

と考えられるようになった 。臨床的には著明なネフ

ローゼ症候群と急激な腎機能低下を示し 治療はステロイ

ド抵抗性であり 約 分の の例でシクロスポリンが有効

とされている 。 はこうした な が

この 年で増加していると報告しており 外国の文献で

は散見されるが 本邦ではわれわれが検索した限りでは

ら の小児例以外にまだ報告がみられず 貴重な症

例と考え報告する。

立川相互病院 吉祥寺あさひ病院 (平成 年 月 日受理)

日腎会誌 ； ()： -

症 例

巣状糸球体硬化症の と
考えられたネフローゼ症候群の 例

長井チヱ子 横 田 昌 木 戸 美 之 形 山 憲 誠

西 谷 雅 彦 小 泉 博 史 並 木 眞 生 中 本 安

- - -

( )

-

-

； ： -

： -



症 例

患 者： 歳 男性

主 訴：全身浮腫 食欲低下

既往歴： 歳頃から高血圧

家族歴：特記すべきことなし

現病歴： 年 月の健康診断までは特に異状所見を

認めず。 年 月中旬頃から全身浮腫が出現し食欲も

低下した。近医を受診したが改善なく精査目的にて当院紹

介入院となった。

社会的背景：熊本県出身。飲酒歴なし 煙草 本/日

薬物使用歴なし 一人暮らしであるが は自立してお

り 痴呆もない。

入院時現症：意識清明。身長 体重 (通常体

重 ) 血圧 / 脈拍 /分・整 体温

°。眼瞼結膜貧血なし 眼球結膜黄疸なし 甲状腺腫な

し 心音異常なし。右下葉に軽度 を聴取し 表在

リンパ節は触知しなかった。一方 腹部膨隆 肝一横指触

知 全身に著明な浮腫を認めた。

入院時検査所見： に示すように 軽度の貧血と炎

症反応高値を認めた。生化学検査では血清総蛋白量( )

/ アルブミン( ) / 総コレステロール(-

) / でありネフローゼ症候群を呈し 血清尿

素窒素( ) / クレアチニン( ) /

と腎機能低下を認めた。また 尿所見は蛋白 /

～ /視野 ～ /視野 赤血球円柱

～ /全視野 顆粒円柱 ～ /視野 尿細管上皮 ～ /

視野 扁平上皮 ～ /視野 移行上皮 ～ /視野 で

あり糸球体病変が示唆された。 に示すように 入院

時胸部 線写真では右側胸水貯留を認めた。 は入

院時腹部 像であり 著明な腹水を認めたが 特に腎の

形態・サイズに異状所見は認めなかった。

入院後経過( )：入院時より ～ / の乏

尿(前立腺肥大があり十分な蓄尿得られず)で 利尿薬にも

反応不良であった。臨床経過および入院時検査成績より微

小変化型ネフローゼ症候群(

： )様の病態であったため 腎生検を施行せ

ず 第 病日よりソル・メドロール によるパルス療法を

施行した。第 回目のパルス療法に反応がないため再度

回目のパルス療法を第 病日に施行した。しかし その

後も改善なく さらにクレアチニン値の上昇(

/ )を認めたため 血液透析とステロイド後療法を

行った。その後もネフローゼ状態が持続しステロイド抵抗

性のため ステロイドは カ月半で中止し その後約 カ

月半はステロイドを投与せず浮腫および全身状態維持のた

め透析のみで経過した。依然としてネフローゼの改善が認

められず 確定診断のため腎生検を施行した。腎生検の所

見および臨床経過より 年に ら が報告した

の に合致するのではないかと考

えシクロスポリンを投与した。初期投与量は ～ /
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血算

WBC 64×10/μ

RBC 400×10/μ

Hb 11.9g/d
 

Ht 35.7%

PLT 15.8×10/μ

MCV 89.2fl
 

MCH 29.7pg
 

MCHC 33.3%

CRP 6.0mg/d
 

HBSAg (－)

HCV抗体 (－)

HIV抗体 (－)

生化学

TP 4.0g/d
 

ALB 1.9g/d
 

A/G 0.9

GOT 24U/

GPT 19U/

AL-P 184U/

LDH 647U/

γ-GTP 24U/

LAP 48U/

BUN 90.6mg/d
 

CRE 3.5mg/d
 

T-CHO 295mg/d
 

CPK 553U/

T-BIL 0.2mg/d
 

D-BIL 0.03mg/d
 

UA 10.6mg/d
 

Na 138mEq/

K 4.2mEq/

Cl 108mEq/

Ca 7.7mg/d
 

IP 5.7mg/d
 

Glu 103mg/d

尿所見

蛋白 1,900mg/d
 

RBC 10～30/1F
 

WBC 5～10/1F

赤血球円柱 1～2/全

顆粒円柱 1～5/1F

尿細管上皮 10～30/1F

扁平上皮 5～10/1F

移行上皮 4～8/1F

血液ガス

pH 7.38

PCO 43.0mmHg
 

PO 66.1mmHg
 

HCO 25.4mmol/

BE 0.7mmol/

O SAT 0.7mmol/



( / )とし 血中濃度はトラフ値で / を

超えないようにコントロールした。投与後 週間で尿中蛋

白が減少傾向を示し 次いで約 日後の生化学検査でも

/ / と改善傾向を示し 年

月退院となった。退院後 カ月弱は を施行した

が その後これからも離脱可能となった。外来通院にてシ

クロスポリンを漸減したが再発の徴候なく 年 月

に寛解と判断し 高齢でもあることからシクロスポリンを

中止した。しかし 年 月再度急速にネフローゼ症

候群と腎機能低下をきたし再入院となった。第 回目入院

時検査所見は / / -

/ / / 尿中蛋白

/ であった。 の の再燃と考

え 腎生検後直ちにシクロスポリンを再投与した。その後
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It shows pleural effusion on the right lung. Recognizable ascites but kidney size is normal without
 

atrophic changes.



腎機能は最高値 / まで上昇したが 透析に

至ることはなく第 病日頃から改善傾向を示した。約

病日には体重も減少し始め(入院時 から

へ) 尿蛋白も / と改善傾向を示した。次いで生

化学検査も / / となり 月 日退

院となった。

腎生検所見：

第 回生検； 個の糸球体を含み うち 個が球状硬

化( )に陥る。残り 個中 個は係蹄腔の虚

脱を伴う分節状硬化を示し その周辺に臓側性( )

と考えられる上皮細胞の腫大・増殖を伴っていた。また

分節状硬化に進行しつつあると考えられる部位でメサンギ

ウム浮腫ないしメサンギウム融解を示唆する所見もみられ

た( )。最後の 個中 個は微小変化にとどまり

他の 個はボーマン腔の開大と係蹄の虚血性萎縮を呈して

いた。尿細管間質系では 小円形細胞浸潤ないし間質線維

化を伴う小巣が散在していたが構築はかなり保持されてい

た。血管系では 本の小動脈が内腔狭窄を伴う中・高度の

( × )

Two glomeruli accompany segmental sclerosing lesion.

Their capillary lumens are collapsed and surrounded with
 

putative visceral epithelial cells which show hypertrophy
 

and hyperplasia,especially around the sclerosed area.In
 

addition,in A(the upper glomerulus)the sclerosing por
 

tion exhibits a change suggestive of mesangial edema or
 

mesangiolysis.

-

( × × )

Collapsed capillary loops with segmental wrinkling of the glomerular
 

basement membrane are seen.There are proliferation and enlargement of
 

podocytes(A).The foot process is diffusely fused(B).
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動脈硬化性病変を 細動脈は軽度 一部中等度の細動脈硝

子化を呈していた。

蛍光染色は いずれも陰性であった。

また 電顕( )では基底膜の著明な肥厚と

を認め 足突起はびまん性に癒合していた。基底膜

に接した上皮細胞は増殖・腫大していた。なお

は認められなかった。

第 回生検； 個の糸球体を含み 個が球状硬化を示

した。残り 個中には巣状分節状硬化はみられず 個が

微小変化を 個が係蹄の虚血性萎縮を呈するにとどまっ

た。一方 尿細管間質系は第 回に比して明らかに荒廃が

進み 尿細管上皮細胞の変性および間質線維化巣の拡大が

みられた( )。血管系では動脈サイズのものは含まれ

ず 細動脈は硝子化の程度が中等度 一部が高度となって

いた。

考 案

本例は 急激に発症した著明な蛋白尿とその後急速に腎

機能低下に陥った高齢男性のネフローゼ症候群の症例で

あった。当初 様の発症経過を示したため ステロ

イドの効果を期待したが 度のパルス療法にも抵抗性を

示したことから 他の糸球体病変の存在を疑い腎生検を施

行した。生検所見と臨床経過より の

と診断し シクロスポリンを投与した。第 回入院時

確定診断に至る前にステロイドを カ月半使用しており

ステロイドが治療効果に関与していた可能性も否定はでき

ないが その後約 カ月半は投与していなかったこと お

よび第 回目入院時はシクロスポリンのみで軽快したこと

から 本症例ではシクロスポリンが有効であったと考えら

れる。なお 回の腎生検にて半月体の形成は認められな

かったこと および蛍光染色も陰性であり 電顕で

を認めなかったことから 半月体形成を伴う膜性

増殖性腎炎は否定的と考えられた。 の

は 年に ら が提唱した概念であるが

彼らが報告した 例のうち 例がその後 を発症し

たこと(残る 例については -の感染について検査が

なされていない) および 感染者で報告された糸球体

病変と類似点を有することから 当初 に特徴的な腎

病変と考えられていた 。しかし 年には

らが 感染や薬物の静脈注射歴のない な

例を紹介し 腎症とは異なる疾患

概念として捉えられるようになった 。 ら もそ

うした なものが増加しているとの報告を行い

( × )

Note tubulointerstitial injury with interstitial fibrosis,atrophic and degenera
 

tive tubules.An arteriole on the upper left shows moderate hyalinosis.A
 

glomerulus on the lower right falls into ischemic atrophy.

-
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らの見解を支持している。臨床的には急速に進行

するネフローゼ症候群と腎機能低下を示し ステロイド抵

抗性であり 組織的には光顕での糸球体変化として

/ ( ) および係

蹄の虚脱 臓側上皮細胞の増殖を示すがメサンギウムなど

の増殖は認めず 間質は広範な変性・萎縮・細胞浸潤を示

すという特徴がある。また 蛍光染色では

などが様々な程度に陽性を示すが特に一定の特徴はない。

電顕では上皮細胞の足突起の消失や著明な上皮細胞の反応

性変化が認められ 糸球体係蹄基底膜は特徴的な

を示すという。本病型で特徴的とされる上皮細胞の

増殖はこれまで臓側性( )上皮細胞と考えられてき

たが 最近 ら は上皮細胞の形質( )

特性を検討した結果 その大多数は壁側性( )上皮

細胞由来であったと述べている。この点は今後の研究課題

と考えられるが われわれの例では電顕所見から臓側性上

皮細胞と考えられた。

また 最近 ら は移植腎に発症した

の研究から 発症機序に虚血による障害が関与して

いるのではないかという報告を行っている。本例の腎生検

所見でみられたメサンギウム融解像が 糸球体内血行障害

による内皮細胞傷害に由来するとの考え方もあり そうと

すれば ら の見解に一致するといえよう。

ら によると黒人に有意に高い発症率を示し

発症時の腎機能は に比し有意に低下(

/ / )し 蛋白尿もより著明( /

/ )であり 予後も不良とされている。治療はス

テロイド抵抗性であるが 約 割の例でシクロスポリンが

有効とされている 。本症例は -抗体陰性であり

-感染のリスクファクターも 薬物使用歴もなく

な に合致するものと

考えられる。本例の場合 第 回生検での上皮細胞増殖を

伴う分節状硬化性病変の出現頻度は 球状硬化性糸球体を

除くと 個中 個( )であったが これは これまで

の報告例 ではほぼ平均的な頻度と考えられる。また 本

例の場合 第 回生検で尿細管間質系の荒廃と細動脈病変

の増悪傾向がみられた。前者の成因としては 多量の蛋白

尿自体による尿細管間質障害に加えて腎実質虚血(ネフ

ローゼに伴う循環血液量減少および腎動脈硬化)の寄与が

推定される。また 後者の細動脈病変の増悪傾向について

は 第 回生検サンプルがたまたま細動脈硝子化の強い部

分を多数含んでいたという可能性もあり 一方 シクロス

ポリンが細動脈病変を増悪させたという可能性も考慮され

る。

ら はこのタイプの がこの 年間に増加

傾向を示し ～ 年には特発性 の に

～ 年には に ～ 年には に達し

たと報告しているが 本邦ではわれわれが検索した限りで

は ら の小児例以外にはまだ報告がなく貴重な症

例と考えられる。今後わが国でも発症する可能性があり

難治性のネフローゼ症候群をみた場合鑑別すべき疾患概念

と考えられる。
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