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症 例

血漿交換療法の併用により血液透析を離脱し得た
抗糸球体基底膜抗体型急速進行性糸球体腎炎の 例
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要 旨

抗糸球体基底膜(GBM)病は急速進行性糸球体腎炎の経過を辿り 治療開始時から透析療法を必要とする場合は

予後不良とされている。

症例は29歳 男性。平成15年6月末から38度以上の発熱 倦怠感を認め近医を受診した。尿中白血球3＋

尿蛋白2＋ 尿潜血3＋を示し 急性腎盂腎炎を疑い当院泌尿器科に紹介入院となった。入院時CRP18.9mg/dl
 

BUN20mg/dl  Cr2.9mg/dlを示し抗生剤の投与を行うも 第11病日にはBUN78mg/dl  Cr9.2mg/dlと

悪化したため当科転科となった。細菌培養は陰性であり 急速進行性糸球体腎炎を疑いソルメドロールパルスを

含むステロイド療法 シクロフォスファミドを開始し 同時に血液透析を行った。胸部CTでは肺病変は認めら

れず 腎組織では4個中2個に細胞性半月体を認めた。MPO-ANCA PR-3-ANCA陰性 抗GBM 抗体169U

を認め 抗GBM 抗体型糸球体腎炎と診断した。第30病日からアルブミンを置換液とした血漿交換を6回施行し

た。血漿交換後 抗GBM 抗体は28Uまで低下し それまで乏尿であったが1カ月後には尿量1,000～1,200ml/

日を認め また 腎機能も徐々に改善し10月末にはBUN40mg/dl  Cr4.1mg/dlまで低下したため血液透析

を離脱した。その後腎機能障害は悪化せず11月8日に退院した。後日再度腎生検を施行したが 20個中18個が

糸球体硬化に至っていた。本例は臨床的に高度腎機能障害を有し かつ発症から血漿交換開始まで約40日と期間

が長かったにも関わらず透析を離脱し得た。本例では透析を離脱できた原因として血漿交換療法の追加・併用療

法が有用であったと考えた。
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はじめに

抗糸球体基底膜( )病は肺出血を伴う

症候群とそれを伴わない抗 型糸球体腎炎に分類され

る。いずれも急速進行性糸球体腎炎( )の経過をたど

り 治療としては副腎皮質ステロイド薬(ス剤) 免疫抑制

剤 血漿交換療法が標準的治療となる 。厚生労働省の

の治療指針によると 抗 型 では 治

療開始時の血清 値が / 未満で半月体形成率が

以下の場合 上記のような積極的治療を行うとされて

いる 。抗 型 の予後は 一般的に治療開始時

から透析療法を必要とする場合には腎予後はきわめて不良

であり 透析を離脱できるケースは比較的稀とされてい

る。

今回われわれは 治療開始時から血液透析を必要とし

ス剤 免疫抑制剤の治療を開始した約 カ月後に血漿交換

療法を併用したことにより透析を離脱できた症例を経験

し また 経時的に腎組織を観察し得たので文献的考察を

加え報告する。

症 例

患 者： 歳 男性

主 訴：発熱 倦怠感

既往歴・家族歴・生活歴：特記すべきことなし

現病歴：平成 年 月末から高熱 倦怠感を認め近医

を受診したところ 尿蛋白 ＋ 尿潜血 ＋ 血清

/ と腎機能障害を指摘され /μと白血

球数も上昇していたため 急性腎孟腎炎と診断され抗生剤

を処方された。その後も発熱が持続し改善傾向が認められ

なかったため 月 日に当院泌尿器科に入院となった。

入院時 / / と腎機能障害の悪化

と高度の炎症反応を認め 抗生剤(塩酸セフォゾプラン

イミペネム・シラスタチンナトリウム配合剤)を投与した。

しかし第 病日には / 第 病日には

/ と腎機能が急速に悪化し 尿量も次第に低下し第

病日から乏尿となったため 入院第 病日に当科転科と

なった。

現 症：意識清明 体温 度 血圧 /
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Urinalysis
 

protein (＋)

glucose (－)

occult blood (3＋)

RBC 50～99/F
 

WBC 1/1～5F
 

RBC casts 1～4/WF

 

Peripheral blood
 

WBC 13,100/μ

RBC 369×10/μ

Hb 10.1g/d
 

Ht 30.4%

PLT 58.8×10/μ

Blood chemistry
 

TP 6.5g/d
 

Alb 3.5g/d
 

T-Bil 0.5mg/d
 

AST 59IU/

ALT 68IU/

LDH 357IU/

ALP 179IU/

BUN 78.2mg/d
 

Cr 9.2mg/d
 

UA 7.4mg/d
 

Na 132mEq/

K 5.8mEq/

Cl 96mEq/

Ca 7.9mg/d
 

IP 6.9mg/d

 

Serological test
 

CRP 18.9mg/d
 

IgG 1,276mg/d
 

IgA 204mg/d
 

IgM 193mg/d
 

C 145mg/d
 

C 48mg/d
 

CH 48.6U/m
 

ANA ×40↓

Anti-DNA-antibody 2.8IU/m
 

C3d-IC 2.8μg/m
 

MPO-ANCA 10↓EU
 

PR-3-ANCA 10↓EU
 

Anti-GBM antibody 166U
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脈拍 回/分・整。眼瞼結膜に貧血なし。心肺腹部に異常

なく 浮腫 皮膚病変も認めなかった。

転科時検査所見( )： / /

と著明な腎不全の増悪を認めた。また 動脈血液ガス

では代謝性アシドーシスを認めた。耳鼻咽喉科領域は異常

なく 胸部単純 線写真 でも肺出血や間質性肺炎な

どの異常を認めなかった。 週間での急速な腎不全の増悪

と抗生剤不応性の高度炎症反応 尿潜血が強陽性であり

急速進行性糸球体腎炎を疑い経皮的腎生検を施行した。

腎生検所見( )：観察糸球体 個のうち 個に細胞

性半月体を認め(半月体形成率 ) 間質に軽度のリン

パ球浸潤 一部の尿細管に萎縮を認めたが 尿細管壊死

像 線維化は認めなかった。細動脈 小葉間動脈に動脈硬

化性変化 血管炎の所見は認めなかった。

臨床経過( )：血液・尿培養ともに陰性 かつ抗生剤

が無効であることから尿路感染症は否定的であった。尿潜

血強陽性など尿所見異常を伴い 週間の経過での急速な

腎機能の悪化 腎組織での細胞性半月体 また肺病変など

明らかな腎外病変を認めなかったことから 一次性半月体

形成性腎炎と診断した。腎炎に対しステロイド(メチルプ

レドニゾロン)パルス療法を 日間施行し その後プレド

ニゾロン シクロフォスファミド を開始し

た。 日尿量約 と低下し /

/ と腎機能障害が改善せず 代謝性アシドーシスも

改善しないため血液透析を開始した。また 尿中

/(基準値 / 以下) 尿中β

μ/(基準値 μ/ 以下) 間質のリンパ球浸潤を認め

たことから 抗生剤による薬剤性間質性腎炎の関与も考え

られたため抗生剤を中止した。治療開始 日後には

は陰性化したが尿量は増加しなかった。 -

- が陰性であったが 転科 日後に抗

抗体 ( 法 基準値 未満)と陽性の結果を

得られたため 第 病日から アルブミン製剤を置換

液とした血漿交換療法を併用した。血漿交換開始直前の抗

体価は であった。 週間で 回行い抗 抗体価

は まで減少したが腎機能の改善を認めず 透析の離

北浦圭介 他 名

Glomeruli with cellular crescents(arrows).Tubulo-interstitial
 

change included mild lymphocyte infiltration(arrow head).

(PAS stain,×100)



脱は困難と考えプレドニンを漸減 エンドキサンを中止

し また 左前腕に内シャントを作製した。週 回の血液

透析を要したが 経過中 月中旬(第 病日頃)から尿量

が徐々に増加し 月上旬には 日尿量約 と

なった。それに伴い 値も透析前 ～ / から

/ 前後まで低下した。 月末に血液透析を中止した

がその後も血清クレアチニン濃度の上昇を認めず 透析を

離脱したまま退院となった。同年 月 日に本人の同意

を得 予後判定を目的として再度腎生検を施行した。腎生

検所見( )では観察糸球体 個中 個のみが正常糸球

体で 残りは線維性半月体を伴う糸球体や硝子化した糸球

体であった。尿細管は一部開存していたが大部分が萎縮・

変性しており また間質には線維化を認めた。残存糸球体

が少なく間質の線維化と尿細管の萎縮を認めたため 腎機

能の正常化は不可能と考え 低蛋白食( / ) 減塩食

の指導 プレドニンの漸減 アンギオテンシン受容体拮抗

薬やクレメジンの投与を行った。

考 察

抗 抗体型糸球体腎炎は比較的稀な疾患であり

型 関連腎炎などの -

型とともに半月体形成性腎炎による を呈

する疾患である 。抗 型糸球体腎炎は肺出血を伴う

症候群と腎に限局する抗 型 に

分類される。頻度は平成 年度の厚生労働省進行性腎障

害研究班の調査によると前者が 後者が と

全体の にすぎない 。発症機序は明らかにさ

れていないが 抗原に対する自己免疫反応が

原因と考えられている。抗 抗体のエピトープは糸球

体 尿細管 肺胞基底膜に存在するⅣ型コラーゲンのα

鎖の 末端にある ( - )- 部分に存在

し 通常 ドメイン同士の結合により隠されている

( )。感染症 喫煙 吸入毒性物質など環境

的な因子によりエピトープが曝露され 抗体産生が起こり

肺出血を生じると推測されている 。また遺伝的要因とし

て - (特に - )との関連が指摘さ

れている 。自験例では 発症時に感冒症状を認めたが明

らかな原因 誘因は不明である。

急性期の抗 型 の治療はス剤 免疫抑制剤

(主にシクロフォスファミド) 血漿交換療法が標準的治療

としてあげられる。ス剤は強力な抗炎症作用を 免疫抑制

剤は抗体の産生抑制・予防 血漿交換療法は抗体の除去を

目的としている。免疫抑制剤群と血漿交換療法併用群とで

は後者のほうが良好な治療成績を得たという報告がある

が 稀な疾患であるため治療の有効性を確立するには至っ

ていない。

一方 腎予後(治療反応良好)決定因子として )治療

開始前の血清 値 )治療開始時からの透析必要例

)腎組織における半月体形成率が主にあげられる。開始

時の血清 値に関してはこれまでも様々な報告があり

血清 値が / 未満で治療を開始した群では 年

腎生存率が ～ と概ね良好であるが それ以上で開

始した群では ～ と腎予後がきわめて悪い成績となっ

ている 。また 治療前から透析を必要とする場合に

は 免疫抑制剤 血漿交換療法などの治療に抵抗し腎機能

の改善は困難であるとされている。 ら は 例の

すべての患者にステロイド治療 シクロフォスファミド

血漿交換療法を行い 開始時血清 値に加え 治療開始

時の透析必要例を含めた - 期間が 年の長期治

療成績 予後について報告している。血清 値が 未

満の 例では 年腎生存率が 平均 カ月の

- 期間では で良好な成績であった。一方 血清

値が / 以上の症例で透析を必要としなかった

例では 年腎生存率が - 期間で

透析を必要とした 例では 年腎生存率が -

期間では と 治療時から透析を必要とした症例で

は腎機能の回復は非常に困難である。透析を離脱し得た

例の開始時血清 値 半月体形成率は記載されていない

が 腎組織にて半月体形成に加え急性尿細管壊死を認めた

Glomeruli with fibrous crescents and sclerosis(arrow).

Tubulo-interstitial change included mild fibrosis and atrophy

(arrow heads).(PAS stain,×100)
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が 透析離脱後も血清 値が ～ / で経過した

と記されている。高度腎機能障害を有する症例 乏尿・無

尿の症例 治療前から透析を必要とした症例の腎予後はき

わめて不良と言える。腎組織像に関して らによ

ると の症例が血清 値 / 未満であったが

半月体形成率 未満では腎生存率 それ以上では

と半月体形成率 以上で腎予後が不良であった 。

しかし 半月体形成率のみでは不可逆性かどうかの絶対的

な予測因子にはならないという指摘もある 。わが国の抗

型 の治療指針では 血清 値 / 未満

または半月体形成率が 未満の場合ではステロイドパ

ルス療法を含めたス剤 免疫抑制剤 血漿交換療法を そ

れ以上で肺胞出血のない場合は保存的治療と示されてい

る 。

本例では転科時尿潜血強陽性 の高度上昇

/ 腎組織にて細胞性半月体(半月体形成率 )

を認め 臨床経過や頻度から - 型 を

疑いス剤と免疫抑制剤を開始した。また 同時に乏尿を伴

う腎不全 代謝性アシドーシスを認め血液透析を必要とし

た。その後抗 抗体価の上昇を認め 抗 型

と診断し血漿交換療法の併用を行った。治療開始

時は - 型 を考え 関連血管炎

の治療指針 における臨床学的重症度分類で臨床所見総ス

コアが であったため 臨床学的重症度を と判断

し治療指針に基づきス剤を開始した。また 若年者であり

基礎疾患がなかったためシクロフォスファミドを併用し

た。経過中抗 抗体の上昇を認め抗 型

と診断したが 抗 型 の治療指針によると

前述の通り保存的治療となる。しかし本例は若年者であ

り すでにス剤など薬物治療に踏み切っていたため 血漿

交換療法などの積極的な治療を行った。

今回 治療時から血液透析を必要とし また血漿交換療

法の開始が遅れたにも関わらず最終的に透析を離脱できた

理由として )高血圧 糖尿病などの既往歴がない

)若年症例 )比較的最近の腎不全の発症 )細胞

性半月体で間質の線維化を認めない )薬剤性間質性腎

炎の関与の可能性 )血漿交換療法の併用 があげられ

る。 ら の報告では 血清 値が / 以上の

場合約 の症例で半月体形成率が 以上であった。

本例では観察糸球体が少なく適切な形成率とは言えない

が 血清 値に比較し半月体形成率が低いと思われる。

間質へのリンパ球浸潤も著明に認められたことから抗生剤

の関与は否定できず 血清 値の上昇は半月体形成性腎

炎のみが原因ではない可能性がある。また 血清学的検

査 生検所見以外に若年発症で既往歴がないという患者背

景も重要な因子であると考えられる。 らは 比較的

最近形成された半月体が証明された若年症例の場合で無尿

に陥っていない場合は積極的治療を考慮すべきであると述

べている 。しかし 年齢に関わらず治療時から透析を必

要とし かつ半月体形成率が の場合は腎機能の回復

はほぼ不可能であり その臨床的判断は難しいところであ

る 。また血漿交換療法の直前の抗体価が であり

回の施行で へ減少し 抗体の除去が有用であった

と考えられる。しかし 転科時の治療前の抗体価が

であり血漿交換直前の抗体価と著変を認めないことから

ス剤 免疫抑制剤により などの炎症反応 抗体産生

が抑制されていたため組織障害の進行は抑制され 血漿交

換併用による抗体除去が病勢を沈静化させたと推測され

た。しかし再生検で残存正常糸球体が少なく大部分が硬化

していたため 腎予後を著しく改善したとは言えない。

抗 型 の予後は早期発見 早期治療が腎生

存率 生存率に大きく影響を与え そのなかでも開始時血

清 値 半月体形成率が重要な因子であることは間違い

ないが 既往歴 年齢など患者背景も十分に考慮し治療に

踏み切るべきであると考えた。
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抗糸球体基底膜抗体型急速進行性糸球体腎炎の1例


