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要　　旨

　症例は 55 歳，男性。入院 2 週間前から手足の関節痛，両下腿の紫斑を認め，その後腹痛，下血，両下腿浮腫

が出現した。入院時腎機能低下（血清 Cr 2.4 mg／dL），検尿で蛋白（10.7 g／day）と潜血を認め，腎生検ではびまん性

の管内増殖，巣状のメサンギウム増殖，係蹄優位の IgA 沈着を認めた。以上の所見から紫斑病性腎炎と診断し，

ステロイド療法を開始した。その後，腎機能は改善し，関節痛，紫斑，腹痛および下血も消失した。しかし蛋白

尿が持続したため，プレドニゾロン（40 mg／日）に加えシクロスポリン（150 mg／日）の併用を開始した。シクロス

ポリン開始 4 日目，特に症状なく貧血が進行し，その後再度下血が出現した。上部消化管・小腸内視鏡検査では

十二指腸および空腸に潰瘍性病変を認めた。内親鏡的止血処置と頻回の輸血を施行したが，下血が持続し第 47 

病日出血性ショックで永眠した。剖検では胃，十二指腸，空腸に及ぶ広範な出血性病変を認め，組織学的には同

部位にサイトメガロウイルス感染細胞を認めた。紫斑病性腎炎の治療中に出現する消化管出血の原因としては，

一般的に血管炎の増悪や消化管潰瘍などが考えられるが，免疫抑制下においてはサイトメガロウイルス感染によ

る出血性腸炎にも留意する必要がある。

　　A 55－year－old man was admitted to our hospital because of arthralgia, purpura, abdominal pain, melena 
and leg edema. Laboratory findings showed an increased serum creatinine level（2.4 mg／dL）, hematuria and 
massive proteinuria（10.7 g／day）. Renal biopsy revealed diffuse endocapillary proliferation and focal mesangial 
proliferation with IgA deposition predominantly in the glomerular capillary walls. Based on these findings, he 
was diagnosed as having Henoch-Schönlein purpura nephritis and steroid therapy was started. Following steroid 
therapy, his nephrotic state remained unchanged, although his renal function improved concomitantly with the 
disappearance of arthralgia, purpura and abdominal symptoms. Therefore, cyclosporine was added to the steroid 
therapy to enhance immunosuppression. However, melena recurred and anemia progressed. Endoscopy revealed 
multiple ulcers in the duodenum and jejunum, and clipping was performed at some bleeding sites. However, he 
died of hemorrhagic shock. The autopsy revealed that hemorrhagic lesions having cytomegalovirus infection 
spread widely in the stomach, duodenum and jejunum. Recurrence of gastrointestinal bleeding during the treat-
ment of Henoch-Schönlein purpura nephritis is usually due to severe vasculitis or steroid ulcer. However, in 
patients receiving strong immunosuppressive therapy, cytomegalovirus infection needs to be considered as cause

症　例



 

　紫 斑 病 性 腎 炎（Henoch-Schönlein purpura nephritis：

HSPN）の治療経過中に難治性の消化管出血をきたし，剖検

でサイトメガロウイルス（CMV）腸炎と診断された 1 例を

経験した。腹痛や下血などの消化器症状は成人例の 

Henoch-Schönlein 紫斑病（HSP）の 70～80　%に出現し，輸血

や手術が必要になる重症の出血例も 10　%に認められる1）。

また，CMV 感染症でも消化管は感染の好発部位の一つで，

消化管出血や穿孔をきたすことがある2）。本例は腹痛や下

血を有する HSPN 例で，ステロイド療法後に腹部症状は消

失したが，腎炎が持続したため免疫抑制薬を併用したとこ

ろ，免疫能の低下を契機に CMV 腸炎を併発し出血死をき

たしたと考えられた。CMV 腸炎を合併した HSP の報告は

本邦ではこれまで 3 例と少なく，本症例は稀な症例と考え

られ文献的考察を加えて報告する。

 

　症　例：55 歳，男性

　主　訴：関節痛，紫斑，下腿浮腫，腹痛

　家族歴：父；胃癌，母と姉；乳癌，兄；肝臓癌

　既往歴：痛風，虫垂炎

　現病歴：2006 年 4 月下旬より両足の関節痛が出現し，近
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医で消炎鎮痛薬を処方されたが改善しなかった。5 月初旬，

両下腿の紫斑，浮腫，腹痛および下血も出現したため，5 

月 12 日当科に入院した。

　入院時身体所見：身長 165 cm，体重 81 kg，脈拍 64／分

（整），血圧 182／102 mmHg，体温 37.2℃。結膜に貧血・黄

疸なし。心雑音・肺雑音聴取せず。腹部は軽度膨隆し，臍

上部の圧痛と腸蠕動の軽度低下あり。下腿浮腫と両足首の

紫斑を認める。

　入院時検査所見（Table）：好中球優位の白血球増加，赤沈

亢進，CRP 高値，腎機能低下を認めた。血小板数は正常下

限であり，凝固系ではプロトロンビン時間は軽度延長し，

血中 D ダイマーが上昇していた。低蛋白血症および 10.7 

g／日の尿蛋白があり，ネフローゼ状態であった。免疫学的

検査では IgA，IgE と補体の上昇を認めたが，ASLO，ASK，

リウマチ因子，抗核抗体，抗好中球細胞質抗体，クリオグ

ロブリンは陰性であった。破砕赤血球，LDH の上昇，ハプ

トグロビンの低下はなく，溶血性尿毒症症候群は否定的で

あった。

　入院後経過（Fig.　1）：臨床経過から HSPN によるネフ

ローゼ症候群を疑い，第 7 病日に腎生検を施行した（Fig.　

2）。糸球体は全部で 20 個あり，そのうち 1 個は球状硬化

を呈していた。残りの糸球体ではすべてに管内増殖性変化，

約半数にメサンギウム増殖性変化を認め，一部の糸球体に

はメサンギウム融解を認めた。また，2 個の糸球体では基
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Table.　Laboratory findings on admission

Urinalysis
　pH 6.0
　Sp. Gr 1.034
　Protein （4＋,10.7 g／day）
　Glucose （－）
　Occult blood （2＋）
　RBC 20～29／HPF
　WBC 20～29／HPF
　Hyaline casts 10～99／LPF
　Granular casts 5～9／WF
　Waxy casts 5～9／WF

Serological test
　IgG 240 mg／dL
　IgA 692 mg／dL
　IgM 52 mg／dL
　IgE 409 IU／mL
　C3 151 mg／dL
　C4 34 mg／dL
　CH50 ＞60 U／mL
　RF 10 IU／mL
　ANA （－）
　C-ANCA ＜1.3 U／mL
　P-ANCA ＜1.3 U／mL
　Cryoglobulins （－）
　Haptoglobin 140 mg／dL

Blood chemistry
　TP 5.8 g／dL
　Alb 2.5 g／dL
　AST 27 IU／L
　ALT 20 IU／L
　LDH 280 IU／L
　TC 166 mg／dL
　TG 113 mg／dL
　BUN 74 mg／dL
　Cr 2.4 mg／dL
　UA 2.4 mg／dL
　Na 137 mEq／L
　K 3.8 mEq／L
　CI 101 mEq／L
　CRP 16.3 mg／dL

Blood cell count
　WBC 13,060／mm3

　RBC 395×104／mm3

　Hb 12.3 g／dL
　Ht 36.5　%
　Plt 3.1×104／mm3

　Rhestocythemia （－）

Coagulation
　APTT 34.8 sec
　PT 62　%
　D-dimer 21μg／mL



底膜断裂とフィブリン析出および管外増殖がみられた。尿

細管・間質病変は軽度であった。蛍光抗体法では，観察し

えた 2 個の糸球体では係蹄優位に IgA，C3 の顆粒状の沈着

を認めた。電子顕微鏡による観察では高電子密度沈着物が

主に上皮下に散在し，一部は hump に類似したサイズの大

きいものであった。以上は病理学的には HSPN の所見であ
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Fig.　1.　Clinical course

Fig.　2.　Renal biopsy findings
　a ：Light microscopy showed focal mesangial proliferation and diffuse 

endocapillary proliferation（PAS stain）.
　b ：Extracapillary proliferation was observed in two glomeruli（PAS 

stain）.
　c ：Immunofluorescence analysis displayed granular deposits of IgA in 

the glomerular capillary walls.
　d ：Electron micrograph showed dense deposits within the subepithelium. 
The scale bar is indicated in each panel.



り，国際小児腎臓病研究班（ISKDC）分類のⅢa に相当する

ものと考えられた3）。上部および下部消化管内視鏡検査で

は明らかな出血性病変はなく，下血は HSP の毛細血管炎に

よる woozing が原因と考えられた。

　第 10 病日よりメチルプレドニゾロン 500 mg／日を 3 日

間投薬し，以後プレドニゾロン（PSL）を 60 mg／日より開始

した。ステロイド療法開始後，腹痛は改善し下血も消失し

た。一方，血清 Cr は 2.4 mg／dL から 1.5 mg／dL へと低下

したが，尿蛋白量は 10～15 g／日前後と著変なく，低蛋白

血症と全身浮腫が遷延した。ネフローゼ状態に対する治療

の強化を目的に，第 29 病日からシクロスポリン（CYA）150 

mg／日を併用した。CYA 開始後，尿蛋白は 7.3 g／日から 2.6 

g／日と著明に減少したが，投薬 1 週間後から Hb が 10.3 g／

dL から 7.5 g／dL へと低下し，下血と腹痛が再発した。

　内視鏡検査（Fig.　3）を再度施行し，十二指腸水平脚に潰瘍

および露出血管，空腸全体に多発する輪状潰瘍を認め，前

者にクリッピングを行った。その後，消化性潰瘍に対して

絶食，PSL の減量，プロトンポンプ阻害薬の投薬を行い，

CYA は減量せずに継続した。しかし貧血と下血は増悪し，

頻回の輸血を要した。また HSP に合併するとされる第M　 因

子の低下も疑い，その補充療法も施行したが奏効せず，第 

47 病日に出血性ショックのため永眠した。なお，死後に 

CMV antigenemia の陽性（62／65,300 個）が判明した。

　病理解剖では胃から空腸に及ぶ広範な出血性病変を認め

た。消化管には微小血管炎などの HSP の消化器病変は認め

なかったが，十二指腸の組織像（Fig.　4）では CMV 染色で潰

瘍底周囲に多数の CMV 感染細胞を認めた。消化管以外に

も肺に CMV 感染細胞を認めた。以上より，本例では 

HSPN の治療強化の目的でステロイド療法に免疫抑制薬の

併用を開始したが，それを契機に免疫能が低下して CMV 

腸炎による消化管出血を併発したものと考えられた。

　病理解剖時の腎組織では連続観察した 112 個の糸球体
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Fig.　3.　Endoscopic findings（ten days 
after starting cyclosporine therapy）

　a ：Ulcer（arrow）and an exposed ves-
sel（＊）were observed in the 
duodenum.

　b ：Ulcer（arrow）was observed in the 
jejunum.

Fig.　4.　Pathologic findings of autopsy specimen from the duodenum
　a ：Inclusion bodies（arrows）were seen in the ulcer（HE stain）.
　b ：Immunofluorescence staining for CMV revealed many CMV infected cells（arrows）around the ulcer.



中 8 個（7.1　%）に球状硬化を認めた。残る糸球体には，治療

前に認めたびまん性の管内増殖と巣状のメサンギウム増殖

およびメサンギウム融解が残存し，細胞性および線維細胞

性半月体も 16 個（14.3　%）に認めた。基底膜の断裂やフィブ

リンの析出はなかった。以上の所見から，治療後も ISKDC 

分類Ⅲa の状態が遷延していたと判断された。

 

　腎生検では，HSPN は IgA 腎症と全く同一の組織をとる

ことが多く，免疫蛍光抗体法でも HSPN と IgA 腎症では 

IgA の沈着が主にメサンギウム領域に生じることから，両

者を組織学的に鑑別するのは難しい3）。しかし，本例では 

IgA の係蹄壁への沈着を認め，この所見は IgA 腎症では頻

度が少ないが，HSPN では 30　%に認められる。また，本例

では電子顕微鏡所見で高電子密度沈着物が上皮下に認めら

れた。このメサンギウム領域以外の上皮下，基底膜内，内

皮下への免疫複合体の沈着は IgA 腎症では 30　%に生じる

が，HSPN ではより多く 65　%の症例で生じる3）。さらに本

例では一部 hump 様の沈着が認められたが，この所見も 

IgA 腎症ではきわめて稀であり，一方，HSPN では少数例

ではあるが報告されている4,5）。このように，本例では免疫

組織像や電子顕微鏡像で HSPN に頻度の多い所見が認め

られた。さらに，本例でみられた上皮下への免疫複合体の

沈着は，強い細胞増殖や腎予後不良に関連することも報告

されており4,6），本例の不良な治療経過と関係する所見と思

われた。

　本例ではステロイド療法開始後に腹部症状は一時消失し

たが，CYA 併用開始後に腹痛や下血が再び出現し，内視鏡

では消化管に多発する潰瘍を認めた。成人例の HSP では腹

痛，血便，嘔吐などの消化器症状が約 70　%と高率に現われ，

なかには多発性潰瘍，腸閉塞，腸重積，腸管穿孔を起こし

て大量の出血やショックをきたす重篤な症例も報告されて

いる1,7）。しかし，本例では再出血の時期には尿蛋白は減少

して HSPN が改善傾向にあり，しかも HSP の消化器病変

に有効とされる第M　 因子の補充療法8）も奏効しなかったた

め，HSP の消化器病変の再燃は否定的であった。そのため，

消化管出血の再発はステロイドによる潰瘍が原因と考え，

PSL の減量とプロトンポンプ阻害薬の投薬を行ったが，ネ

フローゼ症候群が遷延していたため，CYA は減量せずに継

続した。病理解剖においても HSP の消化器病変と考えられ

る微小血管炎は認めなかった。

　本邦では HSP 治療中に CMV 腸炎を併発した症例はこ

考　　察

れまでに 3 例が報告されている9～11）。いずれの症例も本例

と同様に，紫斑や腹痛，下血がステロイドや免疫抑制薬に

より一時改善した後に，消化管出血が再発して増悪する特

徴的な臨床経過を呈していた。また，全例において HSP の

消化器病変と CMV 腸炎との鑑別は臨床症状や内視鏡所見

からは難しく，術後の病理標本で CMV 腸炎と診断されて

いる。

　成人発症の HSPN では腎死に至る確率は 20～30　%であ

る12）。ISKDC の腎病理組織分類で Grade Ⅳ以上やネフロー

ゼ症候群を呈する場合は，ステロイドに抗血小板薬と抗凝

固薬を併用して治療を行い，その後改善がみられなければ

ステロイドパルス療法あるいは免疫抑制薬を併用する13）。

しかし，成人では小児と比べて HSPN の発症は少なく前向

きの介入試験も実施されていないため，成人の HSPN での

各治療の有効な投薬量は確立されていない12）。一方，小児

の HSPN ではステロイドは PSL 1 mg／kg／日を 1～2 週間

投薬しその後漸減する治療が有効であるといわれてい

る14）。また，重症例では免疫抑制薬の CYA を 5 mg／kg／日で

開始し，その後トラフの血中濃度を 100～200 ng／mL で維

持するように投薬量を調整する治療が有効とされてい

る13,15）。本例ではメチルプレドニゾロン 500 mg／日を 3 日

間投薬後に PSL を 60 mg／日（約 0.9 mg／kg／日）で開始し，

CYA の血中濃度は内服 2 時間値で 90.1 ng／mL であった。

したがって，本例での薬剤の投薬量は，上記の小児での使

用量を超えるものではなかった。しかし，剖検腎で ISKDC 

分類Ⅲa の状態が遷延していたことから，治療による糸球

体病変の活動性の低下は十分ではなく，本例での腎炎の治

癒にはより強力な免疫抑制療法が必要であったことが示唆

された。

　ステロイドは，グルココルチコイド受容体を介してリン

パ球での NF－κB，AP－1 などの転写因子の抑制やアポトー

シスの誘導をきたし，その結果，T 細胞ではサイトカイン

やケモカインの産生抑制，接着分子の発現抑制が生じる16）。

また，CYA はリンパ球の細胞質内でシクロフィリンと結合

してカルシニューリンの脱酸化反応を阻害し，その結果，

T 細胞では IL－2 産生が抑制される17）。したがって，ステ

ロイドと CYA は，サイトメガロウイルス感染の防御に重

要な細胞障害性 T 細胞と NK 細胞，IFN－γを産生するヘル

パー T1 細胞の機能を抑制し18），易感染性を増強する。免

疫抑制薬の in vitro の研究でもステロイドと CYA は各々 

CMV の増殖を促進することが報告されている19）。本例で

は両薬剤の使用量は過剰投薬ではなく，リンパ球数は経過

中 1,000～2,000 個／μL の範囲で推移し，CMV 感染をきた
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したと考えられる消化管出血および貧血増悪時にもリンパ

球数の低下は認めなかった。リンパ球数以外に IgG や 

CD4／CD8 比も易感染性の指標として CMV 感染症の発症

予測に有用である20）が本例では測定せず，免疫抑制療法下

での感染症対策が不十分であった。

　CMV 感染症の検査方法では CMV antigenemia 法が有用

である。antigenemia 法では感染症状が出現する 7 日前から

陽性化するとされている21）が，CMV 腸炎では antigenemia 

法が陰性であることも多い22）。したがって，CMV 腸炎が

疑われる場合は積極的に生検を行い，組織学的に核内封入

体の存在やモノクローナル抗体による染色で CMV 感染を

証明し，早期に治療を施行することが肝要である。

 

　紫斑病性腎炎の治療中に出現する消化管出血の原因とし

て，HSP 血管炎の増悪やステロイドによる消化管潰瘍も考

えられるが，免疫抑制下では CMV 腸炎にも十分留意する

必要がある。
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