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要 旨

症例は 歳 男性。 年に関節リウマチと診断された。以後 関節病変の進行に対し 非ステロイド性消

炎鎮痛薬をはじめ -

などの各種抗リウマチ薬が投与された。 年 月より持続性蛋

白尿を認め やがてネフローゼ症候群および腎機能低下を呈したため 年 月に腎生検を施行した。光学

顕微鏡所見としては血管壁や糸球体を中心にアミロイドの沈着を認めた。さらにメサンギウム増殖性変化と 蛍

光顕微鏡でメサンギウム領域に の沈着 および糸球体係蹄壁に沿った の顆粒状沈着を認めた。電子顕

微鏡学所見においてはメサンギウム領域と糸球体上皮下に高電子密度沈着物とアミロイド細線維を認めた。以上

より アミロイド腎症 腎症 膜性腎症の合併症例と診断した。組織学的所見の程度と経過から ネフロー

ゼ症候群や腎機能低下の進行の原因としては特にアミロイド腎症の関与が考えられた。

関節リウマチには種々の腎障害を合併することが知られているが 本症例のように組織学的に多彩な腎組織像

を呈する関節リウマチの症例は稀であり報告する。
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はじめに

関節リウマチ(以下 )には種々の腎障害を合併する

ことが知られている。原因として に直接関係した腎

障害や薬剤性腎障害と 二次性アミロイドーシスなどの合

併による腎障害があげられる。 に合併する腎障害は原

因により治療方針 予後に相違があることから しばしば

腎生検が必要とされる。今回われわれは の診断から

約 年後にネフローゼ症候群を呈し 診断に苦慮したた

め腎生検を施行し 多彩な腎組織像を呈した症例を経験し

たので報告する。

症 例

患 者： 歳 男性

主 訴：蛋白尿精査目的

現病歴： 年頃から全身の関節痛を認めた。 年

当院の血液膠原病内科を初診し 年に と診断さ

れた( の病期分類 Ⅱ 機能障害度

Ⅰ)。その後の薬物療法として非ステロイド性消炎鎮痛薬

(以下 ) -

が順次投与

されたが治療に反応せず 関節の破壊と変形が進行した。

年 月に一時蛋白尿を認めたが 以後は尿蛋白(－)

で推移した。なお尿潜血も同年 月から(±)となり 以後

ほぼ持続して認められた。 年 月から持続性蛋白尿

となり 薬剤性腎障害が疑われ 同年 月 日より

は中止された。しかしその後も尿蛋白が

持続したため 年 月 日に当科を紹介された。

年末頃から下肢の浮腫を時々自覚するようになった。

精査目的にて 年 月 日腎生検を施行した。経過中

高血圧は認めず また血清 値は / 前後であっ

たが 年夏頃から上昇傾向であった。

既往歴： 歳時に頸椎症にて後方固定術施行。 歳時

右 歳時左人工膝関節置換術施行

家族歴：伯母が

入院時現症：身長 体重 血圧 /

脈拍 /分 貧血・黄疸なし 甲状腺腫大なし

表在リンパ節腫脹なし 心音純 肺野清 腹部平坦軟

肝・脾触知せず 脛骨前浮腫軽度あり。両手指尺側偏位

両手・両足関節の変形と拘縮を認めた。腫脹関節数は少な

くとも両手指を中心に 関節以上 朝から午前中にかけて

のこわばりを認めた。 の病期分類 Ⅳ 機

能障害度 Ⅲであった。ドライアイ 口腔内潰瘍 脱

毛 皮疹は認めなかった。

入院時検査所見( )：尿定性所見は蛋白(＋) 潜

血(＋) 尿沈渣所見では顆粒円柱(＋) 脂肪円柱(＋)で

あった。血算ではヘモグロビン / と貧血を認めた。

日尿蛋白量 血清アルブミン値 / 総コレ

ステロール値 / とネフローゼ症候群を呈してい

た。 は / であった。 および補体

は正常であったが は / と高値

は陰性であった。他の膠原病を検索したが 抗核

抗体 倍 抗 - 抗体 抗 - 抗体 抗 - 抗

体ともに陰性であった。また 外来での は /

Urinalysis
 

Protein (3＋)

Glucose (－)

Blood (＋)

Sediment
 

RBC 1～4/HPF
 

Hyaline cast 10～30/LPF
 

Granular cast (＋)

Epithelial cast (＋)

Fatty cast (＋)

Peripheral blood
 

WBC 7,500/μ

RBC 363×10/μ

Hb 10.3g/d
 

Ht 30.3%

Plt 45.1×10/μ

Blood chemistry
 

TP 7.2g/d
 

Alb 2.6g/d
 

GOT 22IU/

GPT 9IU/

LDH 360IU/

ALP 264IU/

γ-GTP 20IU/

Cr 1.1mg/d
 

BUN 19mg/d
 

UA 7.8mg/d
 

Glu 94mg/d
 

T-Cho 275mg/d
 

TG 169mg/d

 

HDL-C 59mg/d
 

LDL-C 194mg/d
 

Na 141mq/

K 4.5mq/

Cl 106mq/

SyphiIis TP (－)

HBsAg (－)

HCVAb (－)

ANA ×20

Anti ds-DNA Ab (－)

Anti SS-A Ab (－)

Anti SS-B Ab (－)

IgG 1,363mg/d
 

IgA 567mg/d
 

IgM 134mg/d

 

CH50 47.6U/m
 

C3 28.6mg/d
 

C4 27.4mg/d
 

Coagulation
 

PT 13.6sec

(cont14.0)

APTT 35sec

(cont27.5)

Fibrinogen 337mg/d
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と上昇 赤沈 / と亢進し フェリチン /

と高値であった。

入院後経過：腎生検目的に 年 月 日に入院し

月 日に腎生検を施行し 月 日に退院となった。

その後 進行性に腎機能の悪化を認め 年には血清

値が / まで上昇している。

腎生検所見：観察糸球体は合計 個であり 個すべて

の糸球体で 染色が に陽性であり( )

また血管壁にも陽性所見を認めた。間質の細胞浸潤を認め

た( )。電子顕微鏡にてアミロイドと思われる細線

維を認めた( )。 および軽

度のメサンギウム基質の拡大を認めた( )。蛍光抗

体法にてメサンギウム領域を中心に の沈着( )

と係蹄壁に沿って の顆粒状沈着を認めた( )。

電子顕微鏡では軽度の高電子密度沈着物をメサンギウム領

域( )と基底膜上皮下に認めた( )。以上より

アミロイド腎症 腎症 膜性腎症の合併と診断した。

退院後経過：ネフローゼ症候群の存在に加え 血清クレ

アチニン値が腎生検時 / から カ月後には

/ に上昇し 進行性に腎機能の低下を認めた。現在

は安静と食事療法にて経過観察をしている。

考 察

関節リウマチは原因不明の多発関節炎を主病変とする慢

性疾患であるが 同時に関節以外の臓器も障害される全身

性の炎症性疾患である 。その関節外症状の一つとして腎

障害があげられる。種々の腎障害が発生し得るが 頻度的

にはメサンギウム増殖性糸球体腎炎 膜性腎症 二次性ア

ミロイドーシス を含めた薬剤性腎障害が代表的

である 。

アミロイド腎症に関して中野ら は 一般に比較的高齢

で経過の長い症例が多く の罹病期間は平均 年

と報告している。臨床所見としては 本症例のようなネフ

ローゼ症候群の発症と腎機能低下を報告している。本症例

は罹病期間が約 年であり 臨床所見からもアミロイド

腎症に矛盾しないと考えられた。

膜性腎症に関しては特発性と薬剤性の双方の可能性が考

Ａ：Amyloid deposits in the glomeruli and the vascular wall,and cellular infiltrates in the stroma(Dylon,×40)

Ｂ,Ｃ：Abundant fibers(Electron microscopy,B：×2,000,C：×18,000)
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Ｄ：Paramesangial deposit(arrow)and mild expansion of the mesangial matrix(double arrow)

(PAS,× 400)

Ｅ：IgA deposition in the mesangial area(IF,×400)

Ｆ：Electron dense deposits in the mesangial area(Electron microscopy,×2,000)

Ｇ：Granular deposition of IgG along the glomerular capillary wall(IF,×1,200)

Ｈ：Electron dense deposits in the subepithelium(Electron microscopy,×1,500)
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えられる。本症例では 膜性腎症を発症し得るとされる金

製剤 - いずれも投与歴があ

るが それぞれの投与期間は -

はそれぞれ 年から 年まで(尿蛋白出現の

約 年前まで) 年から 年まで(尿蛋白出現の

約 年前まで) 金製剤は が 年のみ(尿蛋

白出現の約 年前まで) が

年から 年まで(尿蛋白出現後)である( )。金製剤

投与と膜性腎症の発症時期については ら による

と の症例が投与後 カ月以内に発症していると報告

されている。 については 永金ら によると

投与開始から平均 カ月で蛋白尿の出現があったと報告

されている。本症例では 年から 年の間に顕性

蛋白尿となったことや 病期Ⅰと比較的早期であ

り 年から投与された金製剤の関与の可能性も考え

られた。また吉田ら の報告では 例の に合併し

た膜性腎症のうち 原因が不明であった症例が 例あり

特発性膜性腎症合併の可能性を報告している。さらに

ら も薬剤によらない膜性腎症の報告をしてお

り 本症でも特発性の可能性は否定できない。しかしなが

ら 特発性は一般的に電子沈着物が比較的均一に存在する

とされ 本症例では不均一な存在であったことから 特発

性の可能性よりは続発性が考えられた。

腎症の合併については約 ～ とその合併

率は報告によりさまざまである。 と腎糸球体への

の沈着の関連についてはいまだ一定の見解は得られていな

いが の長期服用が消化管粘膜 の障害を

惹起し 抗原の侵入から 腎症の発症に関与する可能

性があること や 異常な の産生などの関与が報告

されている 。後者に関して ら は - が

腎症群で非 腎症群と比較し軽度上昇を認めたが

の血中濃度と腎組織学的障害度は関連がないとしてい

る。最近では 腎症ともにその発症に骨髄幹細

胞レベルでの異常が関与していることが報告されてい

る 。本症例では の長期投与が認められるが

骨髄幹細胞レベルでの異常については不明であり 今後

同様の症例での検討が必要と考えられた。

間質の変化の原因に関しては や は

中止されてからの時間経過が長く 関与の可能性は低いと

考えられたが 一方で による可能性は

否定しきれない。同時に 腎症による可能性も考えら

れ 明らかな原因は不明と考えられた。本症例はネフロー

ゼ症候群を呈していたが アミロイド腎症 膜性腎症

腎症いずれもが原因となりうる。しかし 組織所見に

てアミロイドと の沈着はびまん性に認めたものの

上皮下への電子沈着物は分節状で 病期Ⅰと思わ

れ 膜性腎症よりアミロイド腎症と 腎症による影響

がより強いと思われた。本症例での尿蛋白量増加と腎機能

低下については比較的急速に進行していたことから アミ

ロイドの糸球体および血管壁へのびまん性沈着の関与が強

く影響しているものと思われ よりアミロイド腎症が今回

のエピソードに深く関与している可能性が考えられた。
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治療に関しては アミロイド腎症以外に 腎症が病

態に影響を与えていると考えられ ステロイド剤の適応と

判断したが 本人の副作用に対する拒否感が強く 同時

に 阻害剤も腎保護作用および尿蛋白減少効果から

考慮されたが 本人の同意が得られず投与に至らなかっ

た。しかし アミロイドの産生抑制に対し 年 月

より /日の投与を同意を得て開始

は / 前後となっている。 における二次性アミ

ロイドーシスについてはアミロイド 蛋白が - -

-αなどに反応し肝で産生される ことから 抗

-α薬によるアミロイドーシスの改善例が報告されて

いる 。最近 の治療薬として 抗 -α薬 抗

薬 抗 - 薬 抗 - 薬 などが注目されつ

つあり 一部は市販が開始されている。本人の希望もあり

積極的治療は行わなかったものの 今後 本症例のような

腎障害例への効果について症例の蓄積が期待される。

本症例は やシェーグレン症候群などの膠原病の

合併の可能性について 診断基準や組織学的所見から否定

的であった。本症例は 種々の

( )が投与されたにもかかわらず

の進行を抑制し得なかったが 尿蛋白および尿潜血が

少なくとも持続性となった 年 月の時点では何らか

の腎障害がすでに生じていたものと推測され その時期に

腎生検が施行されていれば より早期に確定診断をつける

ことで 治療方針がより早期に明確になったと思われる。

本症例の尿所見や病歴 臨床経過からは今回のような複雑

な腎病変の予測は困難と考えられ 腎生検が予後の判定だ

けでなく 治療方針の決定にも有用であることが改めて確

認された。このことから 患者に尿異常所見を認めた

際には積極的に腎生検の適応を考慮すべきと考えられた。

以上 にアミロイド腎症 腎症 膜性腎症を合

併した稀な症例を経験したので報告した。
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