
緒 言

感染者における腎障害には様々なものがあり そ

の特異な免疫状態が発症や病態の進展に種々の影響を及ぼ

すと考えられている 。本邦において 感染に関連した

腎障害の報告は非常に少なく また 腎生検を行い得た症

例はほとんどない。われわれは 感染者に発症しネ

フローゼ症候群を呈した紫斑病性腎炎( -
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： )の症例を経験した。欧米におい

て 感染者における の報告例はこれまでにもあ

る が 本症例は の治療に加えて に対する

( )を行い 発症

から 年以上の経過観察を行い得た貴重な症例であると考

えられたため 若干の考察を加え報告する。

症 例

患 者： 歳 男性

主 訴：両側下肢の点状出血斑 筋肉痛 腹痛

既往歴： 年髄膜炎 年麻疹 口腔カンジダ

尖圭コンジローマ 急性腸炎。同年 月発熱 発疹 リン

パ節腫脹を主訴に前医受診し - の感染が判明した。

このとき -- × / /

であった。 年 月より として

( ) ( ) ( )が開始され

た。

現病歴： 年 月 日頃より感冒様症状とともに

両下腿の紫斑と筋肉痛が出現した。腹痛も認めたため前医

を受診したが 抗 療法に対する不安感から 診断と

治療に関する を求めて 月 日東京医

科大学病院臨床検査医学科を受診した。また 紫斑に対し

皮膚科を受診 精査加療目的に皮膚科に同日緊急入院と

なった。

入院時現症：身長 体重 血圧 /

脈拍 /分 体温 度。表在リンパ節触知せ

ず 口腔咽頭内に異常なし。心音・肺野に聴診上異常なし

腹部所見にも異常を認めなかった。両下腿伸側および屈側

に紫斑を認めた。

入院後経過：皮膚科入院と同時に それまで投与されて

いた抗ウイルス剤は 薬剤アレルギーの可能性 および当

院受診時すでに高ウイルス量であり耐性があると考えられ

たため中止し 紫斑病に対し ( ) /日

の内服が開始となった。入院時検査所見では尿蛋白

/ 尿沈渣にて赤血球毎視野に ～ 個 顆粒円柱

を全視野に 個認めた。血清総蛋白 / 総コレステ

ロール / / /

/ / / ＜ /

/ / /

/ / (正常値 ～ )

-- × / であった。皮膚生検の結

果では の所見を認めた。紫斑は

一時軽快したが 日後より再燃し 腹痛も増悪した。尿

蛋白量の増加を認め の合併が考えられたため第

病日に腎臓科転科となり 同日 腎生検を施行後

/日に増量した。腎生検時の検査結果を に示

す。

腎生検所見では 糸球体は 個含まれており全節性硬

化糸球体は認めなかった。メサンギウム基質は拡大し

にメサンギウム細胞の増殖が見られた。好

中球や単球浸潤の目立つ管内増殖性の変化が約 の糸

球体に見られた。係蹄の一部には が見られ

内皮下に を認めた。細胞性半月体が 個に認め

られ 癒着はなかった。間質は一部に尿細管の萎縮と

細胞浸潤を認めた。血管には著変を認めなかっ
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Urine
 
protein 3.8g/day

 
sediment

 
RBC ＞50/HPF

 
WBC 30～50/HPF

 
granular cast 3/wF

 
hyaline cast 15/wF

 
epithelial cast 4/wF

 
RBC cast 1/wF

 
WBC cast 3/wF

 
Ccr 140m/min

 
NAG 18.4IU/

βm 1,227μg/

Peripheral blood
 

WBC 6,400/mm
 

RBC 380×10 /mm
 

Hb 13.0g/d
 

Hct 38.8%

Plt 17.1×10 /mm

 

Blood chemistry
 

TP 7.8g/d
 

Alb 3.7g/d
 

GOT 12IU/

GPT 11IU/

LDH 260IU/

ALP 120IU/

γGTP 17IU/

T-Cho 186mg/d
 

TG 187mg/d
 

BUN 21.1mg/d
 

Cr 0.63mg/d
 

UA 4.8mg/d
 

Na 141mEq/

K 4.0mEq/

Cl 103mEq/

glucose 102mg/d

βm 3.52mg/

Serological test
 

CRP ＜0.3mg/d
 

ASLO 1,954IU/m
 

IgG 1,700mg/d
 

IgA 1,420mg/d
 

IgM 129mg/d
 

C3 84mg/d
 

C4 30mg/d
 

CH50 44.5U/m
 

RF (－)

CIC(C ) (－)

cryoglobulin (－)

ANA (－)

MPO-ANCA (－)

Coagulation
 

PT 11.8sec(cont12.2)

APTT

30.6sec(cont28.1)

Fbg 340mg/d

 

Others
 
VZV-IgG(EIA) (＋)

CMV-IgG(EIA) (＋)

EBV-VCA-IgG(FA)×160

toxoplasma-IgG (－)

HBsAg (－)

HCV (－)

TPHA (－)



た。免疫蛍光染色では (＋) (＋) (＋)の

メサンギウム領域への沈着を認めた( )。電顕で

はメサンギウム基質に が見られた。 感

染者の糸球体内皮細胞や傍尿細管のリンパ球または単球内

に認めることがある は確認する

ことはできなかった。第 病日 尿蛋白は /日と増

加したため 日間のステロイドパルス療法(

/日)を /日の内服とヘパリン

の持続点滴投与( ～ 単位/日)による抗凝固療

法と併せて行った。この頃に両足底部の知覚鈍麻の訴えが

あった。第 病日より 阻害薬( /日

第 病日より /日へ変更)投与開始。その

後も尿蛋白は約 ～ /日持続し 肉眼的血尿を繰り返し

た。第 病日における血清 - は / (正常 以

下) 尿中 - は / ・ だった。約 カ月間に

は ～ /分から /分前後と低下傾向を認

めた。約 カ月間の治療に抵抗するネフローゼ症候群に対

して 第 病日より二重濾過血漿交換療法( )を隔

日で 回施行した。 は二次膜に を用い

置換液として アルブミン ＋ラクテック

を投与した。 回の血漿処理量は とした。

施行後 尿蛋白は減少し(～ /日)肉眼的血尿は消失し

た。 施行後 / / で

あった。しかし 数日後より再び肉眼的血尿が出現し 尿

蛋白も /日と徐々に増加したため第 病日に 回目の

腎生検を行った。同時期 は / とさらに低下
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ａ：Light microscopy showing mesangial and endocapillary cell proliferation with cellular crescent.(PAS stain,×400)

ｂ：Immunofluorescent microscopy showing IgA granular deposition in the mesangial area.(×400)

a b

ａ：Light microscopy on second biopsy showing improvement of mesangial cell proliferation.However extracapillary
 

proliferation still existed.(PAS stain,×400)

ｂ：Immunofluorescent microscopy on second biopsy showing a decrease in IgA granular deposition in the mesangial
 

area.(×400)

a b



-- × / とウイルス量はさらに増

加していた。

再生検では糸球体は 個含まれ 全節性硬化糸球体は

認めなかった。 回目に比較し 管内増殖性変化は若干軽

減していた。メサンギウム細胞増殖もやや軽減したが 基

質の拡大を認めた。細胞性半月体は 個 線維性半月体は

個見られた。癒着は 個認めた。免疫蛍光染色では

の沈着は 回目に比べ軽減していた( )。

依然として管内および管外増殖性変化を認めたため 第

病日 のパルス療法を 回施行し

その後 /日へ減量した。第 病日より

( ) ( ) / ( / )

による を開始した。血圧 / 以上を

推移したため 第 病日より 阻害薬に加えアンギ

オテンシンⅡ受容体拮抗薬( ； /日)

を併用した。第 病日に 度の発熱 乾性咳嗽が出現

胸部 線上スリガラス様陰影を認めた。カリニ肺炎を疑

い を /日まで減量 合剤に対して薬疹の既

往があるため /日を開始したところ

第 病日には軽快した。この頃から尿蛋白は ～ /日

に減少した。第 病日に退院し カ月後には血清

/ 尿蛋白 /日 / /

と ネフローゼは改善した。また / -

- × / と は奏効していた。

は減量 カ月後で中止し と抗血小板剤

を継続した。 カ月後 / --

× / 尿蛋白は陰性化し 尿中赤血球毎視野

～ 個程度に改善した( )。

考 察

感染に伴う腎障害には様々なものがある。米国で

は 多量の尿蛋白と 組織学的に

( )を呈するものを -

( - - )

PSL：prednisolone,m-PSL：methyl-prednisolone pulse therapy,DFPP：double filtration plasmapheresis,HAART：highly active
 

antiretroviral therapy, ACEI：angiotensin-converting enzyme inhibitor, ARB：angiotensinⅡ receptor blocker, Ccr：creatinine
 

clearance
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( )といい 約 ～ と高頻度に見ら

れる。一方 ヨーロッパやアジアの報告においては

型のほかに免疫複合体型腎炎( -

： ) 間質性腎炎 微小変化型や

アミロイドーシスを呈する症例報告がある。 感染者

における腎病変は疫学的に人種差 地域格差が大きいと考

えられる 。 には膜性増殖性腎炎 膜性腎症

ループス様腎炎 腎症 溶連菌感染後腎炎な

どがあげられる。

感染者における の報告は少なく 検索し得

た限りでは腎生検が施行されたものは らの 例のみ

であった 。この症例はわれわれの症例に比し重症であ

り 細胞性半月体を の糸球体に認め 血清 は

/ まで上昇したが ステロイド療法によって改善し

たと記載されている。 腎症の症例報告数は多いが 治

療 転帰に関して記載がある報告は限られている 。

それらの症例において 尿蛋白量 血清 値の分

布は様々である。また治療についてはステロイド

阻害薬があげられている。したがって過去の報告からは

腎症ともに 感染によって必ずしもすべ

ての症例が特異な臨床経過をたどるわけではないと考えら

れる。

発症機序について については 腎自体の

感染とそれに起因するサイトカインの関与が示唆されてい

る 。これに対し 本症例のような の発症に

感染がどのように関与しているかは明らかではない。

感染者では 腎病変の種類や有無にかかわらず腎組織に

が存在することが明らかにされている 。ま

た らは 腎症において 型抗 抗

体 型抗 抗体などの抗 抗体に対応する

型抗イディオタイプ抗体の同定と腎組織における沈着

を明らかにした 。 らは 腎症以外の

においても に対する免疫複合体が腎組織に沈着する

ことを示している 。これらの知見から において

自体 および に対する免疫複合体が腎に存在す

ることは明らかであるが の発症については

感染が直接関与するわけではなく 他の要因を考える必要

がある。

本症例では治療抵抗性のネフローゼ症候群に対して

を行った。一般に 感染者は高免疫グロブリン

血症を呈し 高 血症を認め 免疫複合体が高値

である。本症例においても著しい高 血症を認め

による免疫グロブリン 免疫複合体の除去が病勢

の低下に関与した可能性が考えられる。血漿交換は血清

免疫複合体 フィブリノーゲン 炎症性メディ

エーター(サイトカイン 補体など)の除去により急速進行

性腎炎症候群を呈する に対して有効性が報告され

ている 。再生検において 明らかに の減

少や遊走細胞浸潤 メサンギウム増殖の軽減を認めてお

り 開始前に行われた を含めた各種治

療の有効性が示唆された。

さらに 開始後よりウイルス量の減少とともに

尿蛋白の減少を認めた。このため 感染に伴う免疫

異常が の治療抵抗性に影響を及ぼしたとともに

が治療効果を高めた可能性が考えられた。

は の治療の一つとして意義づけられて

いる。 による治療効果の機序として の糸球

体メサンギウムや内皮細胞への直接浸潤の阻害 ウイルス

構成蛋白産生の抑制 サイトカインの放出阻害作用が考え

られている 。本症例も により 感染に伴

う免疫異常が是正され また 腎局所における の減

少自体が腎炎の修復に作用したと推測される。

糸球体障害に関与するサイトカインの産生は つの異な

る 細胞( と )により調整を受け 細胞

の量的・質的バランスの変化は腎炎の進展にかかわってく

るものと考えられる。一般に 感染者の 細胞は

型優位であるが 感染の進行とともに 型優位と

なるといわれている 。本症例ではネフローゼ症候群を呈

した時期に著しい 細胞数の減少を認め 量的異常とと

もに このような バランスの異常が治療抵抗性

に関与した可能性が考えられる。

感染に伴う免疫異常には 細胞異常のほかに

細胞も 抗原に対する反応性低下などの機能低下

が認められる 。また 感染者に発症した急性糸球

体腎炎において 腎炎の遷延に関して 糸球体上皮細胞に

おける の処理能低下を推察している症例

報告がある 。 感染者に発症した糸球体腎炎では

感染自体が糸球体上皮細胞機能にも影響を及ぼして

いる可能性も考えられる。さらに 単球 リンパ球による

-β -α - などのサイトカインの産生亢進

は の発症機序の一つとして想定されている が

本症例においても尿中 - は著しい高値であり 感

染に伴うサイトカインの が腎炎の遷延に関

与している可能性が考えられる。

本症例は経過中に腎機能低下を認めたが 最終的に正常

に回復した。本症例の半月体形成率は 回の生検とも
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以下であり 組織学的障害度は国際小児腎臓病研究班

( )による分類の Ⅲ に相当した。腎機能低下

の要因として 半月体形成率 糸球体硬化率 間質障害度

が高くないことから 組織障害の急激な進行によるもので

はなく 主に 阻害薬 投与による腎血行動態

の変化が経過中の腎機能の変動に影響したものと考えられ

る。

結 語

感染者に発症し ネフローゼ症候群を呈した

の 例を報告した。ステロイド療法 レニン-アン

ギオテンシン系の抑制 などの集学的治

療により尿蛋白の減少を認め 腎機能は保持された。ネフ

ローゼの難治化に関して 感染に伴う免疫異常の関与

が考えられた。

なお 本論文の要旨は第 回日本腎臓学会東部学術大会( 年

山梨)にて発表した。
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