
緒 言

強皮症腎クリーゼ( ： )は全

身性硬化症( ： )の経過中 急性(とき

に突発的)に出現する高血圧と急速に進行する腎不全を主

徴として発症するやや稀な病態であり の生命予後に
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症 例

アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬( )が
有効と考えられた強皮症腎クリーゼの 例
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影響する重要な臓器障害の一つである。 は と診

断後早期に発症することが多く 予知因子として皮膚硬化

の急速かつ広範な進行 心囊液貯留 貧血などが指摘され

ている 。治療としてはアンジオテンシン変換酵素阻害薬

(以下 阻害薬)が特効的であり 本薬剤の臨床応用

以後 の生命予後は著しく改善された 。しかし

阻害薬は咳嗽や薬疹などの副作用が出現して投与中

止を余儀なくされることがあり 本症の治療が困難とな

る例もある。

Ⅱ に対する

(以下 -Ⅱ拮抗薬)である は 近年臨床使用が

可能になった降圧剤であるが 薬理学的に 阻害薬の

代替使用が期待される薬剤である。特に 阻害薬で

上記副作用がみられた症例には良い適応であると考えられ

る 。今回われわれは 阻害薬により発熱と薬疹が

出現したためこれを中止し -Ⅱ拮抗薬である を

投与したところ 血圧コントロールと腎機能の改善に有効

と考えられた の 例を経験した。 に対し

投与が無効であったとする報告はあるが 本例のよ

うに有効性を認めた報告はなく 若干の文献的考察も加え

て報告する。

症 例

患 者： 歳 男性

主 訴：労作時呼吸困難

既往歴：昭和 年 胆石症で胆囊摘出術

家族歴：特記事項なし

現病歴：昭和 年の胆摘術以来 近医にて健康診断を

兼ねたフォローアップを年 ～ 回受けていたが 特に異

常を指摘されたことはなく 平成 年 月の健診記録では

血圧 / / 尿異常なしであった。

平成 年 月初旬より易疲労感 食欲不振を自覚してい

たが放置していた。次第に労作時呼吸困難も出現したため

月 日近医を受診し 高血圧( / ) 腎機能

障害( / / ) および胸部 線上

の心拡大と肺うっ血を指摘され 降圧剤と利尿剤を処方さ

れた。 月 日同医を再診したところ /

/ と腎機能障害は進行していた。 月 日当院

を紹介されて受診し 急速進行性糸球体腎炎の疑いで入院

となった。

入院時現症：身長 体重 体温 ° 血

圧 / 脈拍 /分(整)。眼瞼結膜に貧血はな

いが 眼球結膜に軽度の黄疸を認めた。胸部にラ音や心雑

音を聴取せず 腹部は正中に手術痕をみる以外に異常を認

めなかった。両手指に冷感があり および 関節

に軽度の屈曲拘縮がみられ( 1) さらに両手から両前

腕にかけて軽度の皮膚硬化を認めた。下腿に浮腫は認めな

かった。

入院時検査結果( )：末梢血液検査では 白血球の

増多と 血小板減少が認められた。生化学検査では

の上昇および - 優位の - 上昇がみられた。

/ / と腎不全はさらに進行してい

た。補体値は が正常で が軽度低下していた。各種

自己抗体の検査では が 倍である以外は陰性で

あった。レニン活性は / / 以上に上昇していた。

尿検査では 軽度の蛋白尿・血尿および顆粒円柱を認めた。

日尿蛋白は 以下であった。

入院時の胸部単純 線では心拡大と軽度の肺うっ血所

見がみられたが明らかな肺線維化所見は指摘できなかっ

た。しかし 心不全が改善した第 病日の胸部 にて

両下肺野に軽度の肺線維化像がみられた( )。入院時

心エコー検査では中等度の心囊液貯留を認めたが( )

肺高血圧の所見はなかった。腹部エコーおよび腹部単純

では両腎に形態的異常はなく 副腎に腫瘍を認めな

かった。

入院後経過( )：前医より と

が処方されていたが拡張期血圧

以上が続いた。第 病日には / とさらに上昇

し 全身倦怠感の増強が著しかったため血液透析を行っ

た。眼底の高血圧性変化は著明ではなかったが(乳頭浮腫

や出血はなく 軽度の滲出性変化を認めた) 著しい高血
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圧と進行性の腎不全から上記経過を悪性高血圧に準ずる状

態と考えた。また と - の上昇および血小板数

の減少 徐々に進行する正球性正色素性の貧血(第 病日

には / に低下した。ただし 破砕赤血球は確

認されなかった)などの所見から微小血管性溶血性貧血

( )の存在も疑われた。降圧剤を に

変更し さらに 持続静注や の併用

を行って血圧 ～ / ～ まで強力に降圧を

図ったが 第 病日には / に上昇したため再

び血液透析を施行した。

一方 病歴の詳細な聴取により 患者は約 年半前より

レイノー症状や手指の腫脹(最近は手指の“やせ”となっ

ていた)を自覚していたことが判明した。また 入院時に

軽度に認められた両手から両前腕にかけての皮膚硬化が次

第に増強して認識されるようになり さらに抗核抗体の陽

性が遅れて報告されるに至り と診断 これに伴う腎

クリーゼの病態と考えた。第 病日より本病態に有効とさ

れる を開始したところ 速やかな降圧が

得られて血圧 / 前後となり 静注

と 投与を中止できた。第 病日には

/ と低下して血液透析を離脱 血圧 ～ / ～

とコントロール可能となった。また -

/ / とほぼ正常化し 様の病態も改

善した。

第 病日に施行した腎生検の光顕所見では 個の観察

糸球体中 個に基底膜の強い蛇行と血管腔の狭小化が生じ
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Urinalysis
 

Protein (1＋)0.5g/day
 

Occult blood (3＋)

Sugar (－)

Sed.RBC 10～19/HPF
 

Granular Cast (3＋)

NAG 11.8U/

β microglobulin 483μg/

Peripheral blood
 

WBC 12,700/mm

RBC 420×10/mm

Hb 13.8g/d
 

Ht 40.5%

Plt 7.1×10/mm

Blood chemistry
 

TP 6.4g/d
 

Alb 3.9g/d
 

BUN 89mg/d

 

Cr 5.42mg/d
 

UA 10.8mg/d
 

Na 136mEq/

K 4.04mEq/

Cl 95mEq/

Ca 8.8mg/d
 

Pi 5.5mg/d
 

T-Bil 2.4mg/d
 

I-Bil 2.1mg/d
 

GOT 40IU/

GPT 23IU/

LDH 1,665IU/

ALP 140IU/

T-Cho 195mg/d
 

TG 192mg/d
 

Serologic tests
 

CRP 0.4mg/d
 

IgG 1,540mg/d

 

IgA 363mg/d
 

IgM 161mg/d
 

C3 69mg/d
 

C4 16mg/d
 

CH50 37U/m
 

ANA ×1,280(diffuse nucleolar)

anti-dsDNA Ab (－)

anti-Scl70Ab (－)

anti-centromere Ab (－)

anti-RNP Ab (－)

anti-SSA Ab (－)

P-ANCA (－)

C-ANCA (－)

IC(C1q) (－)

PRA ＞20.0ng/m/hr
 

Renal function test
 

Creatinine clearance 11.0m/min

-

( )

Moderate pericardial effusion is shown.

PE：pericardial effusion



て に陥り ボーマン腔の拡大が観察された(

)。残りの糸球体にも同様の所見が種々の程度にみられた

が 糸球体基底膜に や二重化はなく メサンギウム

は軽度の硬化を認めるものの増殖や はみられな

かった。また 管外性病変を有する糸球体は認められな

かった。間質は部分的に軽度の拡大を示していたが 細胞

浸潤はみられなかった。尿細管には少数の が認めら

れた。一方 小型の動脈に同心円状の内膜肥厚が認めら

れ 内腔の狭小化を生じており( ) 糸球体にみられ

た上記の虚血性変化に関連しているものと考えられた。な

お 免疫蛍光染色はすべて陰性であった。

第 病日より °台の発熱がみられ 第 病日には

全身に皮疹が出現した。 による薬疹を疑い第

病日に に変更したが 皮疹は増強したた

め すべての薬剤を中止して -

の投与を行った。以後 発熱と皮疹は徐々に消退した。第

病日より上記 阻害薬に代えて -Ⅱ拮抗薬である

の投与を開始した。発熱と薬疹により

/ と上昇していたが 投与後は低下傾向

となり 第 病日には / と改善した。

開始当初は血圧 ～ / ～ とやや高値

であったため の併用を再開し 第 病日

より に増量したところ 第 病日頃には

～ / ～ となった。血圧が安定し腎機能

(PAM-MASSON,×220) (PAM-MASSON,×340)
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の改善傾向がみられても ＞ / /

倍で変化なく 皮膚硬化はわずかに進行していたが 心エ

コー上心囊液は減少し 安定した病態が持続したため第

病日に退院とした。その後外来治療を継続しているが

投与開始後 年を経過して / に改善

血圧は / と正常化している。また 皮膚硬化

の進展は緩徐であり 胸部 線上の間質影もごく僅かに

認めているにすぎない。

なお 薬疹が消退した第 病日に右前腕より皮膚生検

を施行した。表皮の菲薄化 真皮の膠原線維の増多 毛包

や脂腺の萎縮性変化 および血管周囲への少数のリンパ球

浸潤などが認められ に な所見であった。

考 察

本症例は 著しい高血圧と心不全 および微小血管性溶

血性貧血を疑わせる所見を伴って急速に進行する腎不全に

て入院となった。当初は原因不明のまま対症的降圧治療を

行ったが レイノー症状の病歴と進行性の皮膚硬化が確認

されて の診断を得 上記の病態を と診断でき

た。

は の約 に出現すると海外で報告されて

いるが 本邦における大規模な集計はなく 柏崎 の

とする報告が多く引用されている。また は皮膚硬

化の強い症例に発症することが多いとされ と診断さ

れてから平均 年前後で発症することが多いと報告されて

いる 。しかし 皮膚硬化像なしに を呈した症例

や 発症後に皮膚硬化が急速に出現した症例の報告

もあり注意が必要である。本症例は 発症以前から軽

度の皮膚硬化が出現していたと考えられたが と診断

されることなく経過し の発症と皮膚硬化の増悪が

ほぼ同時に進行したものと考えられた。なお近年 急速な

腎機能低下を示す 症例のなかに高血圧や高レニン血

症を伴わず - 陽性で糸球体に半月体形成を

みる の存在することが報告されているが 本

症例は - 陰性であり半月体形成も認められな

かった。

は 腎小動脈の内皮障害と高レニン血症 により

著しい高血圧と進行性の腎不全を呈する病態と考えられて

いる。 阻害薬が使用される以前は いったん

を発症すると 年以内に約 が死亡する極めて予後不

良の疾患であったが 年代末より などの

阻害薬が使用されるようになり 年後の生存率は

へと劇的に改善された 。しかし 阻害薬は皮疹

や咳嗽などの副作用のため投与を中止せざるをえない場合

が少なくない。 ら は を使用した の

に皮疹が出現し 他剤に変更したと報告している。本

症例においても全身の皮疹と発熱が出現したため

の投与中止を余儀なくされた。その後 に

変更したが皮疹や発熱の改善はみられず 値も再上昇

したため 阻害薬の使用は困難と判断して へ

の変更を行い 良好な血圧コントロールと腎機能の改善が

得られている。

Ⅱ に対する選択的

である は 本邦では 年より臨床使用が

可能となった降圧剤である。 -Ⅱ拮抗薬は 阻害薬

と異なり の分解を阻害せず咳嗽が出現しにく

い ことが特徴の一つであるが 本症例のように

阻害薬の絶対的適応でありながら 阻害薬に対してア

レルギーを認める症例には非常に良い適応であると考えら

れる。

に対して -Ⅱ拮抗薬を使用し有効であったとする

報告は 文献的に検索しえた範囲では本症例が最初である

が に対し -Ⅱ拮抗薬が無効であったとの症例報告

が 年 ら によってなされている。彼らは

発症 年後に を呈した 歳の女性に

を投与し 血圧コントロールと腎機能の改善に有効であっ

たが 嘔吐の副作用がみられたため に変更した

ところ再び嘔吐が出現して同剤を中止し その後

の投与を行ったが血圧コントロールができなかったと報告

している。 阻害薬の作用は Ⅱの産生にか

かわる以外に 代謝や交感神経系に対する関与なども

あり複合的であって -Ⅱ拮抗薬との相違点としてさら

に明らかにすべき点があるのではないか と らは

考察している。この症例でみられた現象が 阻害薬と

-Ⅱ拮抗薬の薬理学的相違点において未知の重要な事項

に関係しているのか または この症例の特殊性に関係し

ているのか興味深いものがある。 は

らの症例に関して考察し -Ⅱ拮抗薬が無効であったこ

との説明として Ⅱ以外の昇圧因子の関与が

否定できないこと(すなわち 投与時はたまたま

の状態で 系が抑制されていた可能性

があること) 次に嘔吐による の吸収不良の可能

性 また 何らかの理由によって - 系による

の活性代謝産物( )の産生が抑制される状況が

あった可能性など 主に症例の特殊性に原因があったので

強皮症腎クリーゼへのロサルタン使用64



はないかとしている。

本症例は 入院当初に 拮抗薬を主体として強力に降

圧を行ったにもかかわらず腎不全の進行が阻止できず透析

を必要としたが 拮抗薬を 阻害薬に変更したと

ころ良好な降圧と腎機能の改善が得られ透析から離脱でき

た。その後出現した 阻害薬によるアレルギー症状に

対し短期的ステロイド投与を行っており これが以後の病

態に影響を与えた可能性を考慮しなければならない。すな

わち 心エコー上の心囊液の減少 皮膚硬化や肺病変の進

展の緩徐化などはステロイド投与の効果を否定できない。

また 阻害薬から への変更の時期にステロ

イド投与を行っているため 以後の降圧と腎機能の改善に

何らかの影響を及ぼしていた可能性はあるかもしれない。

しかし に対するステロイドの有効性は一般的では

なく 本症例のように 高レニン性で 阻害薬が有効

である病態において 即効的かつ持続的な降圧と腎機能改

善効果がステロイド短期投与によって得られたと考えるこ

とは無理がある。したがって 少なくとも長期的な経過に

おいて の有効性は否定できないと考えられた。

ら は で腎不全となり カ月以上血液透析を

続けていても 阻害薬の投与を継続することによっ

て カ月以内に半数が透析を離脱できたとしており 本

病態において レニン-アンジオテンシン系のコントロー

ルは長期的な腎機能予後にも重要な意味を有すると考えら

れるのである。なお 本症例においては 投与後も

＞ / / が持続していたが これは -Ⅱ拮抗

作用によりレニン分泌の負フィードバックが抑制されたこ

とが関与していると想定され さらに が完全寛解

に至っていないことによる高レニン血症も存在しているも

のと考えられる。

に対して 阻害薬の有効性は確立されている

が 同剤に何らかの理由で不耐性である症例に対し -Ⅱ

拮抗薬の使用は一般に有効でありうるのか さらに

に対して 阻害薬と -Ⅱ拮抗薬のどちらがより有効

であるのか という問題が本症例報告や らの報告

によって提起されているものと考えられる。今後多くの症

例が積み重ねられることによって 結論が出されるものと

思われる。

結 語

腎クリーゼ発症後に診断に至った強皮症の 例を経験し

た。 阻害薬に対するアレルギー反応の出現により

同剤の使用が困難であったため -Ⅱ拮抗薬( )の

投与を行ったところ における血圧コントロールと

腎機能の改善に有効であると考えられた。

この論文の要旨は第 回日本リウマチ学会総会( 年 月

日)において発表した。
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