
はじめに

全身性強皮症( ： )は レイノー現象

や毛細血管拡張などの末梢血管障害と コラーゲンの増加

による皮膚硬化を特徴とする疾患であるが 消化器 肺

心 腎などの臓器障害を伴うことが知られている。そし

て 臓器障害のなかでも腎障害は最も生命予後を左右する

と報告されており その診断と治療は重要である。

の腎障害としては強皮症腎クリーゼ(

： )が最も典型的であり 急激に発症する悪性高血

圧を背景として 急速に進行する腎不全とさまざまな臨床

症状を特徴とする。一方 著しい血圧の上昇なしに急速に

腎機能低下を示した症例の報告もある が これらは

- 陽性が多く 腎生検では微小血栓形成によ

る糸球体障害 や半月体形成性腎炎の像を呈している 。

今回われわれは のような急速な腎機能低下や高

血圧を呈さず また - 陰性で 軽度な短期間

の高血圧にもかかわらず腎機能障害を呈し 腎生検にて慢

性の腎障害の所見を認めた 患者の 例を経験したの

で 文献的考察を加えて報告する。

症 例

患 者： 歳 女性

主 訴：腎機能障害

既往歴： 歳時より関節リウマチ
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家族歴：母に関節リウマチ 長女にアトピー性皮膚炎

長男にアトピー性皮膚炎と気管支喘息

現病歴：昭和 年より関節リウマチのためロキソプロ

フェンナトリウムを内服中であった。平成 年夏頃より

両手指の腫脹と硬化が出現し 皮膚硬化はその後次第に上

腕へ拡大した。平成 年 月に当院皮膚科で皮膚生検を

受けて と診断され 同年 月よりプレドニゾロン

/ とシクロスポリン / の内服が開始され

た(同年 月： / / )。なおシ

クロスポリンのトラフ値は ～ / に維持されてい

た。平成 年 月中旬よりそれまで ～ / ～

と正常であった血圧が / に上昇したた

め 同年 月 日よりアムロジピン / の内服が

開始され 血圧は / まで速やかに低下した

が 同日行われた血液検査にて /

/ と初めて腎機能障害を認めた(同年 月 日：

/ / )。薬剤性腎障害を疑われ

て同日よりロキソプロフェンナトリウム シクロスポリン

の内服を中止するも 月 日の検査にて /

/ と腎機能障害が改善しなかったため 精

査加療目的にて当科に紹介となった。

入院時身体所見：身長 体重 体温

° 血圧 / 脈拍 /分整。胸部：心音純。

肺野：呼吸音清。口周囲に放射状の皺あり。両手には

関節の尺側偏位と手指のボタン穴変形あり。手指か

ら肘部にかけて広範に また 腹部は臍周囲に皮膚硬化の

散在あり。眼瞼 下腿に浮腫なし。眼底に高血圧性変化な

し

入院時検査所見( )：赤血球 ×10/

/ と軽度の貧血を認め 血小板は ×10/

と正常であった。腎機能は / /

/分と低下していた。ハプトグロビンは正

常で - - 抗基底膜抗体はいず

れも陰性であった。直接定量法による血漿レニン濃度は

/ と上昇していた。腹部 では両側腎臓は萎

縮していなかった。

入院後経過( )：アムロジピンの内服にて血圧は正

常であったが 血漿レニン濃度が上昇していたため

の可能性を考え入院後降圧剤をアムロジピン /

からカプトプリル / に変更したところ 血

圧は / とさらに低下したが腎機能は改善しな

かった。 月 日には / /

と腎機能障害は不変であったが 赤血球 ×10/

/ と貧血が進行し 血小板も ×10/ と

低下していたため 直ちにハプトグロビンを測定したとこ

ろ / と著明に減少していた。以上より血栓性微小

血管症( ： )による腎機能

障害を疑い 月 日より血漿交換(新鮮凍結血漿 単

位)を開始した。血漿交換施行後 速やかにハプトブロビ

ンは増加して血小板も増加したが 腎機能障害は

/ / と進行した。 月 日の 回

目を最後に血漿交換を中止した後も の再燃は認めな

かったが 腎機能障害の改善がみられないため 月 日

に腎生検を施行した。

腎生検光顕では観察糸球体 個のうち 個は硝子化して

いた。硝子化していない糸球体ではメサンギウム細胞の増

殖は認めず 糸球体基底膜の局所性の肥厚と蛇行を認め

基底膜の蛇行は 染色でより明らかであった(

)。間質は局所性に炎症細胞の浸潤と線維化を示し 尿細

管は萎縮していた。また血管の変化が著明で 小動脈の内
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Peripheral blood
 

WBC(/mm) 8,900

RBC(×10 /mm) 403

Hb(g/d ) 11.3

Hct(%) 34.0

MCV(fl) 84.4

MCH(pg) 228.0

MCHC(g/d ) 33.2

Plt(×10 /mm) 15.4

Serological tests
 

CRP(mg/d ) 1.14

RF(IU/m) ＜10

ANA ×640

CH50(U/m) 32.4

Anti-DNA Ab (－)

Scl-70Ab 6.8

MPO-ANCA (－)

Haptoglobin(mg/d )50.1

Blood biochemistry
 

T.Bil(mg/d ) 0.9

T.P.(g/d ) 8.3

Albumin(g/d ) 4.4

AST(IU/) 24

ALT(IU/) 9

γ-GTP(IU/) 13

LDH(IU/) 328

BUN(mg/d ) 45.0

Cr(mg/d ) 2.6

UA（mg/d ) 8.2

Na(mEq/) 138

K(mEq/) 3.6

Cl(mEq/) 100

Ca(mg/d ) 9.6

IP(mg/d ) 4.3

Coagulation
 

PT(sec) 12.5

APTT(sec) 32.0

Fibrinogen(mg/d ) 252

FDP(μg/m) 1.5

Endocrinological data
 

Renin level(pg/m)

105.5

Aldosterone(pg/m) 100

AngiotensinⅡ(pg/m)32

Adrenaline(pg/m) 6

Noradrenaline(pg/m)

200

Dopamine(pg/m) 10

Urinalysis
 

protein (＋)

occult blood (－)

glucose (－)

sediments
 

RBC 1～2/HPF
 

WBC 3～4/HPF



膜の肥厚が見られ 血管内腔は狭小化していた( )。

小動脈や細動脈のフィブリノイド変性 糸球体毛細血管内

のフィブリン血栓や赤血球の破砕片など や

による腎障害を示唆する所見は認めなかった。蛍光抗体法

では有意な免疫グロブリンや補体の糸球体への沈着は認め

ず 電顕では糸球体基底膜の肥厚と蛇行が目立ち

は認めなかった( )。

以上に示したように 腎生検の所見が慢性の経過による

障害を示唆するものであったため カプトプリル

/ を長時間作用型の 阻害薬である塩酸イミダ

プリル / に変更して 月 日に退院となっ

た。退院後は腎機能障害は次第に改善し 年後の平成

年 月現在 血清 値は / に低下している

( )。

考 察

に合併する腎障害としては が広く知られてい

る。 の診断基準としは ら および ら

の診断基準が汎用されており 典型的には急激な血圧の上

昇とともに急速な腎機能の低下を認める。また は

のなかでも広汎性皮膚硬化型の皮膚硬化を認める患者

に 通常 の発症から2～5年以内に起こることが多

いと報告されている ため われわれの症例でも初診時に
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a：PAS stain ×100, b：PAM stain ×200



は を疑ったが 高血圧の重症度および腎機能障害進

行の急速さの点でいずれの診断基準も満たさず また 高

血圧性網膜症などの他の特徴的な所見も認めなかった。な

お われわれの症例で ら および ら のいず

れの診断基準にも当てはまったのは 血漿レニン活性の上

昇のみであった。

一方 の患者で 著しい血圧の上昇なしに急速に機

能低下を呈する腎障害例が ら によって1989年

に報告され その後 ら によっても報告されてい

る。これらの報告例での特徴は にみられるような著

▲

(PAS stain ×400)

▶

(×4,000)
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しい高血圧がなく の併発による溶血性貧血や血小

板減少などを呈することで 腎組織においても糸球体毛細

血管内のフィブリン血栓や赤血球の破砕片などの微小血栓

形成による糸球体障害を認めること あるいは -

陽性で半月体形成性糸球体腎炎の像を認めること

である 。われわれの症例では 入院時には血小板 ハプ

トグロビンともに正常範囲内であったが 入院後に貧血の

進行と血小板およびハプトグロビンの低下が顕在化してお

り 臨床経過は らの報告 に類似していると思わ

れた。しかし 血漿交換により が改善したにもかか

わらず腎機能障害の改善をみなかったことや 腎生検所見

で糸球体内に微小血栓の形成を認めなかったこと ならび

に - が陰性で半月体形成性腎炎の像を認めな

かったことなど われわれの症例はこれらの報告例とも異

なっていた。

患者の腎組織の報告は を呈して亡くなった

症例が主であり を呈していない 患者の腎組織

の報告は稀である。われわれの症例の腎生検所見では 小

動脈や細動脈のフィブリノイド変性など 悪性高血圧に典

型的な高血圧性の変化は認めなかったが 間質の小動脈の

内膜肥厚による血管内腔の狭小化や 糸球体基底膜の肥厚

や蛇行を認めており これらの所見は 間質の小動脈の慢

性的な障害とそれに起因する糸球体の虚血性変化の結果で

あると思われた 。 患者では 肺線維症を伴わない肺

高血圧症において病理学的に肺動脈の血管内膜の肥厚と内

腔の狭小化が認められ また 腎臓においても間質の血

管障害は正常血圧でも起こるとされている 。これらの報

告にみられるように では線維化・硬化病変だけでな

く血管病変も重要であり われわれの症例でも を発

症してからの約2年の間にこれら血管病変を生じたものと

考えられた。 患者では このように短期間のうちに血

管病変に基づく潜在的な腎障害が起こりうると思われるた

め 患者の診療においては まだ顕在化していない腎

機能障害の存在の可能性を常に念頭に置くべきである。ま

た われわれの症例は 元来 血清 値は正常で血圧も

平成14年9月中旬までは正常であり 軽症の高血圧を呈

していたのは同年9月中旬から10月末までの1カ月半の

期間のみであったが 腎生検所見にみられたような慢性的

な血管障害がすでに存在していたために 短期間の軽度の

血圧上昇によって急速に血管病変が増悪し 腎機能障害が

顕在化したものと考えられた。したがって 患者に血

圧の上昇がみられた際には その上昇が著明でなくても速

やかな降圧と腎機能の評価が必要と思われる。

患者は と診断されてからシクロスポリンを投与さ

れていたが トラフ値は50～80 / と低濃度に維持さ

れており 服用期間も1年8カ月間と長期間ではなかっ

た。シクロスポリンによる腎障害は一般に腎生検によって

評価されるが 腎生検にて間質血管病変を認める場合でも

腎機能は正常であることがほとんどであり シクロスポ

リンによる腎障害が今回の症例の腎機能低下の主因とは考

えにくい。また 患者には長期間の関節リウマチの罹病と

非ステロイド系抗炎症薬内服の既往があるが 関節リウマ

チとの合併が報告されている膜性腎症 メサンギウム増殖

性腎炎 微小変化群 の所見やアミロイドーシスの所見

はなく 非ステロイド系抗炎症薬による間質性腎炎や急性

尿細管壊死の像も認めなかった。

なお 本症例では 阻害薬を開始して約1年後に

血清 値17 / と腎機能の回復を認めている。

患者の においては 阻害薬の有効性が ら

によって報告され 現在 の治療における第一選択

薬となっているが われわれの症例のような におけ

る慢性的な腎障害にも 阻害薬は有効であると思われ

た。また における腎間質での慢性的な血管病変を考

えると 患者では正常血圧であっても発症時から

阻害薬を内服することでその障害を予防できる可能

性が考えられ 今後の検討が望まれる。
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