
はじめに

甲状腺疾患に関連する糸球体腎病変については 慢性甲

状腺炎や 病に代表される自己免疫性甲状腺疾患で

の膜性腎症併発例が報告されている 。いずれもサイロ

グロブリンや甲状腺ミクロソームなどを抗原とする免疫複
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合体の糸球体病変への関与が報告されている が その

他の抗原の存在も示唆されている 。また 最近では抗甲

状腺薬 （ ）による 関連腎炎

が1994年 らの報告以降注目を浴びている 。今回わ

れわれは 病で 治療経過中に急速進行性糸球

体腎炎を発症し この つの腎病変を同時に合併した症例

を経験した。 病の腎病変への関与について病態を

解明していくうえで示唆に富む症例と思われ 文献的考察

を加えて報告する。

症 例

患 者： 歳 男性

主 訴：肉眼的血尿 食思不振

既往歴：特記事項なし

家族歴：特記事項なし

現病歴：昭和 年 月 下痢 体重減少出現し 当院

第2内科受診。甲状腺腫大 眼球突出 高値

低値 - ( )陽性など

より 病と診断され ( )にて加療さ

れていた。翌年より近医にて抗甲状腺薬 に変更し内

服治療中であった。 に関しては正常範囲

内であったが 平成 年 月より の増加を認め

を / から / へ さらに平成 年

月には / に増量した。尿検査では 年前より尿

潜血を指摘されており 平成 年 月には蛋白尿＋/－で

あった。平成 年 月頃から全身倦怠感 食思不振とと

もに褐色尿が出現した。 月 日 咳 喀痰などの感冒

様症状に加え - / 尿蛋白 ＋ 尿潜血 ＋

と腎機能障害を認め 月 日近医受診。 - /

とさらに増悪が認められ 同日当科に入院となった。

入院時現症：身長 体重 血圧 /

脈拍 /分 整 体温 °。眼球突出なし 眼

瞼結膜軽度貧血様 眼球結膜黄染なし。甲状腺腫大なし

リンパ節触知せず。心音 呼吸音異常なし。腹部は平坦

軟 肝 脾 腎触知せず グル音正常 自発痛 圧痛とも
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Peripheral blood
 

WBC 5,600/μ

Seg 72.9％

Eo 0.9％

Ba 0.6％

Mo 7.2％

Ly 18.4％

Hb 11.4g/d
 

Hct 34.1％

Plt 27.1×10/μ

Blood chemistry
 

AST 20IU/

ALT 11IU/

LDH 205IU/

ALP 253IU/

TP 7.0g/d
 

ALB 3.4g/d
 

BUN 21mg/d
 

Cre 1.75mg/d
 

Na 138mEq/

K 3.76mEq/

Cl 103mEq/

T-Cho 206mg/d
 

TG 129mg/d
 

Fe 54mg/d
 

Ferritin 313ng/m
 

UIBC 154mg/d
 

BMG 4.9μg/

BS 93mg/d

 

Urine
 
U-protein 1.4g/day

24h Ccr 45.4m/min
 

U-BMG 2,041μg/

NAG 6.6U/

Sediment
 

RBC ＞100/HPF
 

WBC 10～20/HPF
 

C-hyalin 3＋

C-granule 1＋

C-RBC ＋

C-WBC ＋

Serology
 

CRP 7.90mg/d
 

IgG 1,107mg/d
 

IgM 469mg/d
 

IgA 428mg/d
 

C3 107mg/d
 

C4 30mg/d
 

CH50 46.3U/m
 

MPO-ANCA 74EU
 

PR3-ANCA 33EU
 

anti-GBM ＜10EU
 

ANA(Cent) ＞1,280倍

SS-A/RO －

SS-B/LA －

dsDNAIgG ＜5IU/m
 

anti centromere ＋

Scl-70 －

IC(C1q) ＜1.5μg/m
 

TSH 1.97μU/m
 

FT3 2.07pg/m
 

FT4 1.25ng/m
 

TRAb 28.2％

anti-thyroglobulin 36.6U/m
 

anti-TPO 18.5U/m
 

Thyroglobulin ＜5.0ng/m
 

HCVAb －

HBsAg －

TPLA －

RPR －

HIV －

Tumor marker
 

CEA 3.4ng/m
 

CA19-9 0.1U/m
 

SCC 1.6ng/m
 

CYFLA 10ng/m
 

Stool
 
Occult blood －

Ultrasonography
 

Kidney  normal
 

Other organs  normal
 

Gastrofiberscope  gastritis
 

Abdominal CT
 
No abnormal findings
 

Chest CT infiltrating shadows
 

in bilateral lung base
 

Funduscopy  normal



認めず。下腿浮腫なし。皮疹 皮膚硬化 筋関節症状な

し。神経学的所見異常なし

入院時検査所見( )：末梢血では正球性正色素性

の貧血を認めた。凝固系は異常なし。生化学では

/ - / と腎機能障害を認め 尿一般検

査は尿蛋白 ＋ 尿潜血 ＋ 尿沈渣では ＞ /

赤血球円柱＋ 白血球円柱＋ 顆粒円柱＋ 脂肪円

柱＋ 蓄尿で尿蛋白 / / であった。

腹部超音波検査では 腎臓のサイズは正常で皮質も保たれ

ていた。甲状腺機能は μ / /

/ と正常範囲内であったが

と軽度上昇していた。抗サイログロブリン抗体 /

抗 抗体 / と上昇しており サイログロ

ブリン値は＜ / であった。血清学的に は

/ と高値を示していた。また 眼底検査では特に血

管炎などの網膜病変を認めなかった。

腎生検所見：光顕像では 採取された糸球体は 個で

そのうち 個の糸球体に半月体形成が認められ

個 個であった。また さらに

個の糸球体に分節状壊死性硬化が認められた。また

で示すように 半月体形成と隣接して 染色で基底膜

に 形成を認めた。血管に関しては 小葉間動脈から

細動脈レベルに血管炎の所見はみられなかった。尿細管

間質病変については 尿細管炎はみられず 間質にリンパ

球主体の軽度の細胞浸潤が認められた程度であった。免疫

組織染色では および が糸球体係蹄壁に沿って細

顆粒状の沈着を認めたが および は沈着が

認められなかった。また電顕像( )では 大小不同の

を基底膜上皮下に散在性に認め 足

突起は癒合していた。 は認められな

かった。免疫組織化学染色では抗サイログロブリン抗体を

検出できなかった。なお 経皮的腎生検を行うに際して

は 患者および家族に対して検査の必要性につき説明のう

え 同意を得て行った。

入院後経過( )：入院時検査で -

- と両者陽性であり これまでに抗甲状

腺薬 以外に抗潰瘍薬 降圧薬や鎮痛薬などの服用歴

がないことから 上昇の原因として を考え

抗甲状腺薬を へ変更した。また 入院時に胸部画像

上浸潤影を認めたが 喀痰培養で

が検出され 抗生剤治療のみで および画像所見とも

改善したことから 関連による肺胞出血ではなく
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a：Cellular crescents,segmental necrotizing glomeruli and mild
 

infiltration of interstitial mononuclear cells(PAM×40)

b：Cellular crescent formation coexisting with spike formation
 

on the glomerular basement membrane(PAM×400)

c：A segmental necrotizing lesion of the glomerulus with spike
 

formation on the glomerular basement membrane(PAM×

400)



肺炎によるものと考えられた。入院翌日に行った腎生検の

所見は 約 割の糸球体に細胞性主体の半月体形成がみら

れ 巣状分節状の壊死性糸球体腎炎像を呈していた。また

同切片上 糸球体基底膜上に の形成がみられ(

) 免疫染色で の顆粒状の沈着が認められ 電

顕で大小不同の が上皮下に認められ

た( )。免疫複合体の沈着と半月体形成の関連も疑わ

れたが 血清 陽性であることから 関連腎

-

(× )
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炎を強く疑い 肺炎の改善後 ステロイドパルス療法(ソ

ルメドロール 日間)を 週間あけて クール行

い 後療法としてプレドニン 経口投与を行った。

- はステロイドパルス療法 クール終了後で /

まで低下し 蛋白尿も / から / まで減

少した。 は - -

まで低下し 現在 プレドニン で腎機能は

落ち着いている。

考 察

自験例は 病治療経過中に急速進行性腎炎症候群

を発症し 腎生検で壊死性半月体形成性糸球体腎炎と同時

に膜性腎症を呈していた。全身性エリテマトーデスを除け

ば両者の合併は稀であり 抗 抗体腎炎や 陽

性例などが僅かに報告されている程度である 。

病は抗 受容体抗体によって引き起こされる自己免疫

疾患であり 様々な自己抗体が検出され 他の自己免疫疾

患との合併も珍しくない。本例でも糸球体への の沈

着 抗核抗体が 倍と高値であることから ループス

腎炎の可能性も考えられた。しかしながら 今のところ腎

炎を含めて 項目しか の診断基準を満たしておらず

また電顕で やその他の

も認められず 現段階でループス腎炎と考えるには根

拠が乏しい。また糸球体への の沈着に関して ルー

プス腎炎以外の鑑別に 腎症があげられるが 同疾患

が若年者にみられるネフローゼレベルの蛋白尿を主体とす

る腎炎であり 腎病理組織像でもメサンギウム増殖性変化

が主体で 本症例のような膜性腎症や半月体形成を伴う腎

炎像を呈することはほとんどなく否定的である 。一方

陽性の壊死性半月体形成性腎炎と膜性腎症との関

連性については不明であり 多くの論文では言及していな

いか偶発例として報告している。 らは 膜性腎

症に 陽性の免疫グロブリンや補体の沈着のみられ

ない - 型壊死性腎炎を合併したきわめて稀な

症例を報告しており と膜性腎症の関連性につい

て示唆している 。 は らにより それまで

特発性壊死性半月体形成性腎炎と考えられていたものに

伴った特異的血清マーカーとして同定された 。その後

らが 抗甲状腺薬 を投与中に - 陽

性の - 型壊死性半月体形成性腎炎を呈した2

例を報告した 。 らによれば 内服中の約

に 陽性例を認め の約 倍の頻度であった

とのことである 。ただし 必ずしも 陽性例が壊

死性血管炎を発症するとは限らず その病態は複雑であ

る。本来 陽性壊死性腎炎は - 型が

特徴であるが 本例は免疫沈着物がみられるため 免疫複

合体が とは無関係に半月体形成を誘導した可能性

は否定できない。しかしながら 本例の免疫複合体の沈着

は基底膜上に限局されており 通常の免疫複合体-半月体

形成性腎炎のパターンと異なると考えられる。また 半月

体は細胞性が主体で線維成分が少ない比較的新鮮な組織像

を呈していたのに対して 基底膜の変化は免疫複合体沈着

がしっかりと形成されている点なども 両者の病因が異な

ることを示している。

膜性腎症の原因としては悪性腫瘍 感染症 その他の全

身性疾患 薬剤などがあげられる。本例は腎炎発症以前に

明らかな慢性感染症はなく 入院時にみられた肺炎症状も

肉眼的血尿以前にみられたものであった。胸・腹部画像検

査 内視鏡検査 便潜血や腫瘍マーカーなどのスクリーニ

ング検査でも悪性腫瘍は認められず 膠原病に関しても抗

核抗体とセントロメア抗体は陽性であったが それに付随

する臨床症状 検査所見とも認められず 現段階では否定

的であった。

病と慢性腎症の併存例は に示すように

非常に稀である 。多くは膜性腎症発症時に

病が発見され を呈している例が多い。

例は放射性ヨード治療後に 例は甲状腺摘出術後に

併発している。その機序として考えられているのは 甲状

腺特異的抗原による免疫複合体の糸球体基底膜への沈着で

ある。歴史的には実験的自己免疫性甲状腺炎で

- による免疫複

合体が糸球体基底膜上に沈着し腎炎が惹起されたと報告さ

れた 後に 橋本病や 病に併発した膜性腎症の臨

床例でサイログロブリンや甲状腺マイクロソーム抗体の局

所沈着が証明された 。われわれも 抗サイログロブ

リン抗体を用いて検索したが 採取された腎生検組織内へ

のサイログロブリンの沈着を証明できなかった。しかし

文献的には抗サイログロブリン抗体を検出できない症例も

あり らは甲状腺機能亢進症に免疫複合体

腎炎を合併した症例のなかで サイログロブリンでなく

受容体構成成分の - に対する血清中の抗

体の存在と 甲状腺濾胞上皮 糸球体への沈着を報告して

いる 。われわれの症例も - など サイログロ

ブリン以外の甲状腺関連抗原が関与していた可能性は否定

できない。
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本症例の臨床経過からは 甲状腺機能は安定していた

が 腎機能障害出現時の 年前頃から の上昇が認

められており 何らかの機序で抗原曝露が過剰に起こり

免疫複合体形成 さらには膜性腎症発症に関与していた可

能性がある。西尾らは 治療中の 病にまず膜

性腎症が発症し その 年後に間質病変主体の 関

連腎炎が発症した 例を報告しており 本症例でも同様

の経過をたどって複雑な糸球体病変が形成された可能性も

考えられた。われわれの症例では障害が顕在化する以前に

の増量が行われており 過去の報告例と併せて

と 関連腎炎の発症が関連している可能性が

高いと思われた。この同時にみられた つの 病に

まつわる腎炎の発症時期については 膜性腎症は免疫沈着

物がすでに糸球体基底膜内部に取り込まれている像もみら

れ ある程度の時間を経たものではないかと推測された。

一方で による壊死性腎炎は細胞性半月体が主体

であり 増量に伴って が誘発され 入院契

機となった急速進行性糸球体腎炎として比較的最近発症し

たのではないかと推察された。

病と膜性腎症の併発例は稀であり それに

関連腎炎が伴った症例はきわめて稀である。甲状

腺疾患やその治療薬と腎疾患の関連を考えるうえで示唆に

富む 例と考え報告した。
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Author  Year 
No.of
 

cases 
Age  Sex  Anti-TG

 
deposition

 
State of
 

Graves’disease
 
Therapy before

 
onset

 
Ploth et al. 1978 1 26 M ＋ toxicosis I

 
Horvath et al. 1979 1 60 F ＋ euthyroid  MMI

49 toxicosis ―

33 toxicosis ―

Weetman et al. 1981 5 23 NR  NR  toxicosis ―

19 toxicosis ―

23 toxicosis ―

Jordan et al. 1981 1 8 F ＋ Post Tx  MMI＋Tx
 

Sato et al. 1989 1 54 M ＋ toxicosis ―

Matsumoto et al. 1991 1 28 F － toxicosis ―

Inuma et al. 1992 2 47 F － T4toxicosis ―

62 F － T3toxicosis ―

Becker et al. 1999 1 26 M － toxicosis I
 

Grcevsca et al. 2000 1 25 M  NR  toxicosis ―

Nishio et al. 2001 1 49 F  NR  toxicosis
 

euthyroid
 

PTU

 

Present case 2003 1 64 M － increase of TRAb  PTU
 

MN：membranous nephropathy,MMI：methimazole,Tx：thyroidectomy,PTU：propylthiouracil,NR：not reported
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