
はじめに

抗リン脂質抗体症候群(以下 )は 年に

らによって初めて報告された疾患概念である 。本症の診

断に重要とされている抗カルジオリピン抗体(以下 )

としての抗β- 抗体の発見はさらに遅れて

年のことであった 。現在用いられている診断基準

は 年 第 回国際抗リン脂質抗体症候群シンポジ

ウムで作成された 。今回われわれは 本症の概念が確立

する前から経過観察し と診断されるまでに多彩な

症状を呈し 診断までに計 回の腎生検を行った症例を経

験したので報告する。

症 例

患 者： 歳 女性

現病歴： 年( 歳)右大腿動脈血栓症のため血栓除

去術を施行された。 年( 歳)右第一趾壊死 年

( 歳)右季肋部痛 発熱のために入院し 貧血 血小板

減少 高γグロブリン血症 肝脾腫を認め さらに抗核

抗体が陽性でもあり 膠原病を疑われ第 回目の腎生検が

行われた。 年( 歳) 外来経過観察中に軽度の蛋白

尿が認められ 持続するようになったために第 回目の腎

生検が施行された。 年( 歳)著明な腹水が出現し

で - 症候群と診断された。翌年 腹部大

静脈バイパス術を施行した。以後 投与が開始

された。 年( 歳)蛋白尿が増加し 高血圧を伴って
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きたために第 回目の腎生検を施行した。 年( 歳)

頃 度重なる血栓症などの臨床経過と既往歴より が

疑われ精査したところ ループスアンチコアグラン

ト(以下 )が陽性であり と診断した。 年

( 歳)脳出血のため入院した。 年( 歳)くも膜下出

血のため入院した。少量のアスピリンに加え少量のステロ

イド薬の投与が開始された。以後は軽度の歩行障害を残し

ているが 新たな血症は発症していない。

長期の経過および治療を にまとめた。

腎生検と検査結果( )

)第 回目腎生検

軽度の貧血 血小板減少( × /μ)が認められた。

肝脾腫を指摘されたが 肝機能は正常であった。尿蛋白

尿潜血は陰性であり 抗核抗体は陽性であった。低補体血

症は認められなかった。高血圧も認められなかった。

などの膠原病が疑われたが いずれの疾患の診断基準も満

たさず 診断と治療方針の決定のため腎生検が行われた。

光顕では軽度びまん性増殖性腎炎の所見で( ) 間質

病変や血管病変は認めず 蛍光抗体はすべて陰性であっ

た。電顕は実施されていない。

)第 回目腎生検

貧血は認められなかったが 血小板減少症は持続してい

た。肝機能や腎機能は正常で 抗核抗体など血清学的異常

は認めなかった。尿蛋白は / 尿潜血は陰性で

あった。第 回目の腎生検像に比べ メサンギウムの増殖
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1st
 

biopsy
2nd
 

biopsy
3rd
 

biopsy
 

WBC(/μl) 5,600 4,100 7,100

RBC(×10/μl) 375 410 475

Hb(g/dl) 11.1 11.6 13.9

Ht(％) 32.7 34.4 40.6

PLT(×10/μl) 7.6 7.3 8.9

TP(g/dl) 6.6 6.3 7.7

Alb(g/dl) 3.9 3.7 4.4

UN(mg/dl) 20.2 24.1 16.8

Cr(mg/dl) 0.9 1.1 1.0

Urine protein(g/day) (－) 0.4 1.5

Occ.blood (－) (－) (－)

IgG(mg/dl) 1,340 1,109 1,687

IgA(mg/dl) 123 108 159

IgM(mg/dl) 269 292 371

ANA 80× (－) 80×

CH50(U/ml) 32 36 34

C3(mg/dl) 73 79 63

Lupus anticoagulant  not tested  not tested (＋)

Antiphospholipid
 

antibodies
 

not tested  not tested (＋)



性変化がやや増強し 糸球体基底膜の二重化が部分的に認

められた( 矢印)。やはり間質病変や血管病変は認め

られなかった。蛍光抗体法では が基底膜で陽性で

あった( )。その他の免疫グロブリンや補体は陰性

だった。電顕像では基底膜の肥厚は認められないが 部分

的に が認められ 軽度の

が認められた。内皮細胞の腫大も認めら

れた( )。

)第 回目腎生検

尿蛋白は(＋) / であった。尿潜血は陰性で腎

機能も正常だった。高血圧も出現したため降圧剤の投与を

開始していた。尿中 血中免疫電気泳動に異常は認めな

かった。組織は新たに糸球体の一部に硬化性病変が見られ

るようになった( )。部分的な糸球体基底膜の二重化

も認められていた。さらに 糸球体外の細小動脈には著し

い動脈硬化性病変が認められた( )。蛍光抗体は

フィブリノーゲンが陽性であった。電顕

では と小さな

を認めた( )。

考 察

抗リン脂質抗体症候群は 年代にその概念が提唱さ

れ 抗リン脂質抗体が血中に存在する患者では習慣流産

動・静脈血栓症 血小板減少症などが認められるとされて
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1st biopsy 2nd biopsy 3rd biopsy
 

Light microscopy
 

Glomeruli  mesangial proliferative  mesangial proliferative  mesangial proliferative
 

double contour of GBM  double contour of GBM
 

Blood vessel (－) (－) arterio-and arteriolosclerosis
 

Tubules and interstitium (－) (－) (－)

Immunofluorescence  not done  IgM(＋) IgM(＋)

Electron microscopy  not done  mesangial interposition
 

subendothelial deposits
 

mesangial interposition
 

subendothelial deposits

(PAS stain, ×200) (PAM stain, ×200)

(×200)



きた。 らは 年にこの疾患概念を確立すると

ともに診断基準を提唱した 。本例は 年に初発の症

状として大腿動脈塞栓症を呈している。当初はまだ

の概念がなかったため膠原病類似疾患が疑われていたが

いずれの診断基準も満たさなかった。その後 年に静

脈血栓症である - 症候群を認めている。さら

に血小板減少症を認め も陽性であり 最終

的に (以下 )と診断した。

-

(PAS stain, ×100)

(PAS stain, ×200)
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本例では血栓症状のほかに尿蛋白など腎症が認められて

いるが 当初 では などに合併した

とは異なり腎症は稀であると考えられていた。しか

し近年 の腎病変も報告されるようになった。

らが 例の に腎生検を行い その組織病変

をまとめている 。これによると 線維化を伴う間質の増

殖 動脈硬化性病変 器質化した血栓

(以下 )が多くの症例で認められた。

他の報告でも の腎病変は腎梗塞や 腎静脈血栓症

などや といった血栓に起因する病変が多いとされて

いる 。本例でも 回目の生検時の電顕像で内皮細胞の

腫大が認められ さらに 回目の生検時の電顕像では内皮

下腔の拡大が認められている。これも微小循環が障害され

ての虚血性変化の一つと考えることができる。また 腎内

の動脈内腔が著しく狭小化するほどの動脈硬化性変化も認

められた。

本例は第 回目の腎生検時より糸球体病変が指摘されて

いるが における糸球体病変についても近年報告さ

れるようになった 。吉田らは 腎機能低下や蛋白尿を

認めない の 例に腎生検を行ったところ 光顕で

は糸球体に軽度のメサンギウムの増殖性病変のみを認め

蛍光抗体法では などがメサンギウム領域

に認められ 電顕ではメサンギウム領域に

や などが認められたと報告

した 。ほかにはメサンギウム領域に の沈着の報告

もある 。本症例では 回目の腎生検時にはメサンギウ

ムの軽度の増殖像であったが 回目の腎生検時にはさら

に増殖が認められ 基底膜の二重化も認められた。また

電顕でも内皮下 メサンギウム領域の も認められ

るようになった。さらに 回目の腎生検では 巣状糸球

体硬化性病変も認められるようになっていた。このときに

は 動脈硬化性変化も認められたが らの報告で

も の症例で高血圧が合併していたとされているよう

に は高血圧の合併が多いとされる 。本例でも経過

中に高血圧が出現しており 第 回目の腎生検像は高血圧

による影響も加わっていると考えられる。この と高

血圧の関係について らは 腎動脈の も一

因であると報告している 。さらにこの原因としては

が単球を介して - と交差反応すること や

では による内皮細胞の活性化が動脈硬化を引

き起こすことが報告されている 。

の腎障害は より半月体形成や糸球体

硬化が多く腎予後は悪い傾向にあると報告 されるよ

うになった。 の陽性例では 陰性例と比較し

て や蛋白尿が多いとする報告もあり これらの自己

抗体が関与している可能性もある 。 らは

の患者血清の に腹腔内投与を行ったところ

膜性腎症の出現を認めたと報告していることより

の直接の組織傷害の可能性も示唆される 。

また 陽性例と 陽性例の比較では後者のほうに

腎障害が多いことから の関与がより重要であると

する報告もある 。

本例では経過中に - 症候群を発症している

が - による腎病変も想定される。

ら は非肝硬変門脈線維症( ) 例 肝外性門脈閉

塞症 例の腎病変を検討した。 群の に蛋白尿

が認められ 外科的療法を行った後 年間の追跡調査を

行ったところ で尿蛋白が認められるようになった。

腎生検では が膜性腎症 は 様所見を呈

していた。蛍光顕微鏡では約半数の症例で が強

陽性であり 電顕でも が認められたと報告

している。この機序としては 肝網内系の機能低下による

可能性があるとしている 。このような報告を加味する

と 本症例でも - 症候群に伴った門脈圧亢進

症も糸球体病変に関与した可能性は考えられる。

では血小板減少に伴い出血傾向のため腎生検が行

えないこともあるが このように多彩な腎所見が認められ

ていることより 今後更なる検討が必要である。本症例

は による腎障害がその合併症により修飾されてい

く経過を追いえた貴重な症例と考えられた。

結 語

本症例は という疾患概念が確立する前から観察

しえた症例で 多彩な症状および腎病変も認められ

年間に経時的に計 回の腎生検を行い の腎病変を

考えるうえで貴重な症例であると考え報告した。
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