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要 旨

症例は 歳 男性。 年前に発熱 喀血 呼吸困難で発症し - 陽性で急激な腎機能障害に肺出

血を併発していたため 関連血管炎と判断のうえ ステロイドパルス療法( )を開始し 経口プレ

ドニゾロン( ) 点滴静注シクロホスファミド( )投与により速やかに治療効果を認めた。発症時に腎生検

では 光顕上 壊死性半月体形成性糸球体腎炎( )を呈し 蛍光免疫染色( )では メサンギウムから係

蹄にかけて の局在を認め 免疫複合体型 と診断した。発症時より - は高力価(

)を示し - は陰性化することなく高力価( ～ )のまま約 年経過した。この間

服用維持の状態で 完全寛解の状態で経過していたが - 力価が再上昇( 以上)し始め

早期の再燃を反映している可能性も否定できないため 再度腎生検を施行した。再腎生検所見では半月体形成

係蹄壊死性病変はなく むしろ正常糸球体の割合が増加し はすべて陰性であり 糸球体活動性病変はなく

免疫複合体は消失していた。

以上より 本症例における - 力価は早期の再燃の指標にはならず 病態の主役は免疫複合体にあ

るのではないかと推察された。 関連腎炎の再燃や寛解の判断は 力価にとらわれず 臨床症状の

総合的な評価で行わなくてはならないと改めて認識させられた症例であった。
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緒 言

が陽性の 肉芽腫( ) 顕微鏡的多発

血管炎( ) 壊死性半月体形成性糸球体腎炎( )

などの 関連血管炎・腎炎( )の早期診断 鑑

別診断 治療上の疾患活動性の指標として 測定は

きわめて有用である。 関連血管炎では 疾患活動

性に一致して特異的に検出される傾向にあり ～ の

関連腎炎の症例で 力価は疾患活動性と相

関して変動するが ～ に血管炎症候と無関係に

力価が変動する症例がみられる 。今回われわれ

は 発症時に肺出血を伴い 陽性免疫複合体型半

月体形成性糸球体腎炎として発症し 年間 -

が高力価のまま完全寛解の状態で経過し よりも

免疫複合体が病態の主役ではないかと考えさせられた症例

を経験したので報告する。

症 例

患 者： 歳 男性
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入院目的： - 再上昇のため再腎生検

既往歴・家族歴：特記事項なし

生活歴：喫煙 本/日 機会飲酒

臨床経過( )：生来健康。毎年健診を受けていたが

特に異常を指摘されたことはなかった。 年 月に喀

血を認め 近医にて胸部 線単純撮影 上部消化管内視

鏡を行うが異常所見なく それ以後同症状を認めることな

く経過した。同年の健診にて 初めて尿蛋白 尿潜血を指

摘され 同年 月に当院受診。その際 /

/ と腎機能障害を認めた。

年 月 日より発熱 喀血 呼吸困難を認め 同

月 日に当院入院。尿蛋白(＋) /日 尿潜血(＋)

尿沈渣は ～ / ～ / 扁平上皮

～ / 顆粒円柱(＋) 血清中は /

/ / 時間 / と腎機能

障害は進行。 / 胸部 線単純撮影より肺胞

出血が疑われ 肺血管炎疾患を伴う急速進行性糸球体腎炎

と考え 同日よりステロイドパルス療法( ：メチル

プレドニゾロン 日間)を開始。翌 日に腎生

検を施行し 光顕上 壊死性半月体形成性糸球体腎炎と診

断。免疫蛍光染色では メサンギウムから末梢係蹄にかけ

て の顆粒状の局在を認めた。血清免疫学的検査所

見は は陰性 免疫複合体は未測定 抗核抗

体や抗 抗体は陰性 は正常範囲内 クリオ

グロブリン陰性 - 抗 抗体はいずれも陰

性で - ( ； 正常 未満)

と高値を示したことから を伴う

関連血管炎と診断した。プレドニゾロン( ) と

し 同月 日にシクロホスファミド( ) を点滴

静注で投与後 肺胞出血は消失し 呼吸器症状は改善に向

かった。しかし 月 日の時点で尿潜血は持続し

- と低下なく / 前後で経

過していたため 再度 療法を行った。その結果

は / まで改善 蛋白尿 /日 尿潜血は陽性の

まま - は まで改善したため

まで減量し 年 月 日に退院となった。

退院後 / 前後 尿蛋白(－)～(±) 尿潜

血(＋)～(＋) 尿沈渣では赤血球が常に多数であった。

服用中の 年 月に肺炎で再入院。その際

- は であったが 再燃を疑わせ

る臨床所見はなく の増量を行わずに抗生剤投与の

みで改善に向かった。その後も およびアンジオ

テンシンⅡ受容体拮抗薬( ； )の服用を継続

し 腎機能障害の悪化なく 蛋白尿は陰性化し 尿沈渣の

赤血球は多数認められたままで経過した。 年 月か

ら 年 月にかけて - は ～ で推

移していた。 年 月頃より再び -

以上を呈するようになったが 再燃を疑わせる他の

臨床所見は認められなかった。しかし - 高

力価が早期の 再燃を反映している可能性も否定でき

ないため 同年 月 腎生検施行のため入院となった。

再腎生検時の検査所見：尿蛋白 /日 尿潜血(＋)

尿沈渣 ～ / ～ / 扁平上皮 ～

/ 円柱なし 血清中は / /

/ 時間 / 他の血清生

化学的検査での異常所見はなし。免疫学的検査では

陰性 - と高値を示し -

および抗 抗体は陰性で 免疫複合体は陰性 ほかに

異常所見は見当たらなかった。胸部 を施行し 両肺野

に数個の小結節を認め 炎症性肉芽性変化が最も疑われ

た。また シンチグラフィを施行し 肺野を含めた全

身において異常集積は認められなかった。

腎生検所見：

回目( 年 月 日：電顕はなし)
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One glomerulus shows a totally circumferential cellu
 

lar crescent compressing glomerular tufts. Another
 

glomerulus shows segmental necrotizing tufts with
 

extracapillary lesions. There are diffuse degenera
 

tion and atrophy in proximal and distal tubuli and
 

cellular infiltration in interstitial widened space.No
 

findings of atereliolitis are found.(PAM,×150)

-

-



光 顕： 個の糸球体の内 個は全節性

硬化を示した。残存糸球体は好中球 単球の

浸潤を伴う糸球体が目立ち 個は分節性の

係蹄壊死性病変を認めた。その内 個は細胞

性半月体形成が認められた( )。 個の

糸球体には係蹄の虚脱とともに線維性半月体

を認めた。尿細管の萎縮やリンパ球の浸潤を

伴う間質の線維化 一部の尿細管では尿細管

炎も認められた。小葉間動脈ならびに細動脈

には明らかな血管炎は認められなかった。

蛍 光：メサンギウムから末梢係蹄にかけ

て の顆粒状の局在を認めた( )。

フィブリノーゲンはいず

れも陰性であった。

回目( 年 月 日)

光 顕： 個の糸球体の内 癒着病変

個 巣状分節性硬化に陥った糸球体が 個認められた。半

月体形成 係蹄壊死性病変は認められなかった。メサンギ

ウム領域は軽度の基質の増加 軽度の細胞増加を認めた。

係蹄内腔は比較的よく保存されていた。尿細管は巣状に萎

縮を認め 一部に細動脈硬化が観察された( )。

蛍 光： フィブリノーゲン

◀

（A：IgG,B：C3)

(×300)

▲

Patchy tubular atrophy and interstitial fibrosis are observed.

Hyaline deposits are localized in a part of the arteriole.

(PAM,×150)

▼

No deposits are found in the
 

glomerular basement membra
 

ne and in the mesangium.

(×9,000)
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すべて陰性

電 顕：糸球体基底膜は一様で融解状変化 断裂像なら

びに壊死性病変は観察されず メサンギウム領域 糸球体

基底膜において明らかな沈着物はなかった( )。尿細

管上皮の一部は変性していた。

考 察

は疾患活動性を反映し変動することが多く 血

管炎の診断や再燃のマーカーとして有用とされているが

その評価は他の臨床所見と併せて慎重に行う必要がある。

本症例は 発症時に - 陽性で壊死性半月体

形成性糸球体腎炎を呈し 肺出血を併発していたため

関連血管炎として治療を開始した。発症時より

- は高力価を示し 治療により血管炎症候が

鎮静したにもかかわらず - は陰性化するこ

となく高力価のまま約 年が経過した。この間

服用維持の状態で腎炎の再燃や腎外症候の併発を疑わせる

所見を認めずに経過していたが ここ半年で -

の力価が再び上昇した。発症時と同様に尿沈渣で

の赤血球数は多く認められているが 蛋白尿は消失し 腎

機能は悪化することなく は陰性のまま経過し

- のみが動いていた。本症例においては

- の変動が 病態のどのような位置づけにあ

るのかが疑問であり 再燃の有無を含めた病態の把握およ

び今後の臨床経過を予測するために 病理組織学的な検討

が必要と考え 再度 腎生検を行った。

再腎生検での糸球体病変は 半月体形成あるいは係蹄壊

死性病変はなく 係蹄の癒着や分節性硬化が軽度にみられ

るのみで 活動性変化は認めなかった。また 尿細管 間

質にも著変を認めなかった。すなわち 年前の壊死性半

月体形成性糸球体病変の再燃を示唆する所見は認められ

ず 安定した臨床所見と一致した。 年前の初回腎生検に

おける免疫蛍光染色の所見では がメサンギウム

領域から末梢係蹄にかけて顆粒状に局在を認めていた。発

症時に免疫複合体を残念ながら測定はしていないが

以外の血清免疫学的な異常所見はなく 全身性エ

リテマトーデスとしての所見に乏しく また 光顕上他の

糸球体腎炎の所見は見当たらないことから 免疫複合体型

としての二次性疾患は存在していないと考える。つまり

本症例は - 型ではなく - 陽性

で一次性免疫複合体型糸球体腎炎と推察する。わが国の急

速進行性糸球体腎炎 例中 一次性免疫複合体型半月

体形成性糸球体腎炎は にすぎないが このうち

- 陽性は を占めている 。 関連

半月体形成性糸球体腎炎 例を検証した らの報

告 では 電顕上 に免疫複合体を確認し この内の大

部分は免疫蛍光染色において免疫グロブリン の局在

を認め ( )と ( )が最も多く の局在

を認めた症例は にすぎない。この報告では -

陽性で免疫複合体を認めた症例は 免疫複合体が

確認されない症例よりも腎生検時の尿蛋白は多く 半月体

形成の割合も高いとしている。この結果は他の報告でも散

見される 。また 免疫複合体型半月体形成性糸球体腎炎

の約 は 陽性であり 片や半月体形成を認めな

いとわずか にとどまると報告されている 。したがっ

て 免疫複合体と の共存が 腎炎発症の過程にお

いて攻撃的に作用するのではないかと考察される。再腎生

検での免疫蛍光染色はすべて陰性化していることから 免

疫複合体は存在していないことが明らかである。つまり

本症例は 高値でありながら完全寛解の状態で経過

している背景には 糸球体活動性病変が消失し 免疫複合

体が消失したことを考え併せると 病態の主役は

ではなく 免疫複合体にあるのではないかと考える。

本症例における - の変動は 病態との相関

はないと考えられる。一般的には の力価が上昇す

ると疾患の再燃が示唆されるが( ～ ) 本症例のよう

に患者群の ～ では この力価/再燃相関が当てはま

らない 。 らの報告(後ろ向き試験) では 完全寛

解期に の力価が 倍以上の上昇を認めた 症例

の 関連血管炎の内 力価上昇時に免疫抑制療法を

強化しなかった 例( 上昇回数： 回)では 力価

上昇後 ～ カ月間(平均 カ月)に 回の再燃を認め

たのに対し 免疫抑制療法を強化した 例( 上昇

回数： 回)では 再燃は 回にとどまった。したがっ

て 再上昇時には免疫抑制療法を強化し

力価を下げることが再燃予防に有効としている。本症例は

- の変動が大きく 年 月から 年

月にかけて 倍以上の上昇を一時的に認めているが

関連血管炎の再燃を疑わせる臨床所見に乏しいた

め の増量は行わずに経過観察とし その後も再燃

なく経過している。 らの前向き臨床試験 で

例の 陽性の 患者の臨床経過が 年以上詳

細に観察された。 例が再燃を認め そのうち 例( )

では再燃に先行して間接蛍光抗体法(

： )または での 力価の上昇
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がみられたが 力価の上昇がみられても再燃をし

なかった症例もあった(残りの 例( )においては

が持続的に陰性でも再燃したことになる)。その割

合は においては が持続的に陰性でも再燃した

ことになる)。その割合は での - では

( / ) での - では ( / )で

あった。つまり 力価の上昇が疾患再燃を予測す

る力は で で ということになる。

これらのことは 力価の上昇だけで再燃を判断し

て免疫抑制療法を再開すると 患者の一部に不必要な治療

を行う結果になる可能性がある。再燃や寛解の判断は 単

に の陽性や高力価であるというだけでは不十分で

あり あくまで臨床症状の総合的な評価で行わなくてはな

らないと考えられる。本症例では 特に蛋白尿の出現 血

清 値の動き の上昇 そして肺出血を疑わせる

臨床症状には十分な注意を払いながら診療していく必要が

あると考える。

おわりに

最後に 本症例における - 力価の意義はど

こにあるのかという疑問が残る。近年 自身が病

変を惹起しているという基礎的な検証が進んでいるだけで

なく のエピトープ特異性も病態と病型に重要

であることが指摘されつつある 。今後 が発

症機序においてどのような役割を果たしているかが解明さ

れていくことが期待される。本症例のような と免

疫複合体が共存する半月体形成性糸球体腎炎での

の位置づけは 更なる症例の蓄積が必要である。
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