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要　　旨

　先行した膜性腎症に，小葉間動脈レベルの病変を伴う ANCA関連血管炎が合併した稀な 1例を経験した。症
例は 71歳，男性。20XX年 9月中旬頃より持続する発熱・全身倦怠感のため，10月上旬に当院を受診。炎症反
応高値を伴う腎炎性尿所見を認め，精査加療目的で入院となった。MPO-ANCA＞300 U/mLと高力価陽性であ
り，ANCA関連血管炎と考え第 6病日より PSL 50 mg/日（0.8 mg/kg/日）で治療を開始した。第 3病日に施行し
た腎生検では，採取された 10個の糸球体のうち硬化糸球体を 2個，線維細胞性半月体を 1個認め，peritubular 

capillaritisが散見された。また，小葉間動脈にフィブリノイド壊死を認めた。蛍光抗体法で IgG，C3の糸球体
係蹄壁への顆粒状沈着，電子顕微鏡で上皮下および基底膜内に electron dense depositを認めたため，ANCA関
連血管炎と膜性腎症（Stage Ⅱ～Ⅳ）の合併と診断した。治療開始後，速やかに炎症反応，尿所見，ANCA力価
は改善した。PSLを 30 mgまで減量後，第 65病日に退院となった。MPO-ANCA関連血管炎と膜性腎症の合併
例には，膜性腎症が先行するもの，ANCA関連血管炎が先行するものなど，種々の報告がある。先行する ANCA

関連血管炎に合併する膜性腎症ではMPOを抗原とする免疫複合体の関与が報告されているが，本例では，MPO

は IgG陽性である糸球体係蹄壁には陰性であり，MPOを抗原とする免疫複合体の関与は考えにくかった。ま
た，二次性膜性腎症に関連する薬物・悪性腫瘍・感染症などの所見は認めず，IgGのサブクラス染色では IgG4

が強陽性，IgG1が陽性であった。以上より，本例は先行した膜性腎症に MPO-ANCA関連血管炎が合併した可
能性が高いと考えられた。

　　We report a case of membranous nephropathy（MN） complicated by myeloperoxidase antineutrophil cyto-
plasmic antibody （MPO-ANCA）-associated nephritis with vasculitis of a renal interlobular artery. A 71-year-old 
man was referred to our hospital for evaluation of persistent pyrexia, microscopic hematuria, proteinuria, mild renal 
dysfunction and elevated C-reactive protein. Based on his clinical and laboratory findings, including high-titer 
MPO-ANCA, he was initially diagnosed with MPO-ANCA-associated vasculitis. Oral prednisolone（50 mg/day, 
0.8 mg/kg/day） therapy was started on the 6th day of admission. Renal biopsy revealed 2 global sclerosis lesions 
and 1 fibrocellular crescent out of 10 glomeruli, and existence of peritubular capillaritis in a patchy distribution and 
fibrinoid necrosis in an interlobular artery. Immunofluorescent staining showed granular staining of IgG and C3 



　ANCA関連血管炎（ANCA-associated vasculitis：AAV） は
主に小血管（毛細血管，細静脈，細動脈など）レベルの血管
炎であり，腎病変では半月体形成性腎炎を呈する。一方，
結節性多発動脈炎（polyarteritis nodosa：PAN）はそれより太
い血管が主たる病変で，腎以外の皮膚，末梢神経などにも
多発することが多く，糸球体腎炎，細動脈，毛細血管，細
静脈などの血管炎は通常伴わない。Chapel Hill Consensus 

Conference（CHCC） 20121）では小葉間動脈レベルの血管炎
は ANCA関連血管炎でも PANでも存在しうる病変とされ
ている。ANCA関連血管炎の血管レベルとPANの血管レベ
ルの血管病変がオーバーラップする症例も時に報告されて
いる2）。
　ANCA関連血管炎と膜性腎症の合併例は，少数例の限ら
れた報告ではあるが，膜性腎症が先行するもの，ANCA関
連血管炎が先行するものなど，種々の合併が報告されてい
る。合併例では，ミエロペルオキシダーゼ（myeloperoxi-

dase：MPO）が抗原となって発症する可能性なども指摘さ
れているが，詳細な機序や病態は検討されていない。
　今回われわれは，MPO-ANCA陽性の小葉間動脈レベル
の血管病変を伴う ANCA関連血管炎と膜性腎症を合併し
た 1例を経験した。文献的考察を加えて報告する。

　患　者：72歳,　男性
　主　訴：発熱，全身倦怠感
　既往歴：高血圧症，脂質異常症 

　現病歴：20XX年 9月中旬頃より咽頭痛と 37 ℃台の発熱
を認め，近医で上気道炎の診断で抗菌薬を処方された。し

かし症状改善なく，炎症反応の上昇もみられたことから，
10月上旬に当院紹介受診となった。受診時の検査で尿蛋
白，尿潜血（糸球体型赤血球）および炎症反応高値を認めた
ため，精査加療目的で入院となった。
　入院時現症：身長 169.3 cm，体重 54.1 kg（最近数カ月で
体重増減なし），体温 37.1℃，血圧 101/68 mmHg，脈拍 90

回/分，酸素飽和度＞95%（室内気）。神経学的所見に異常な
し。心・肺に聴診上異常なし。腹部は平坦・軟で腸蠕動音
正常・圧痛なし。四肢に皮疹や浮腫を認めなかった。 

　入院時検査所見：Table 1に結果を示す。末梢血白血球数
は 10,300/μLと上昇。ヘモグロビンは 13.7 g/dLで貧血を認
めなかったが，赤沈 1時間値が 94 mmと亢進を認めた。血
清尿素窒素は 16.4 mg/dL，血清クレアチニンは 1.02 mg/dL

と軽度の腎機能障害を認めた。免疫血清学的所見では CRP 

8.14 mg/dLと炎症反応の上昇および，IgG 2,330 mg/dL, IgA 

572 mg/dLと免疫グロブリンの上昇を認めたが，免疫電気
泳動ではM-peakは認めなかった。MPO-ANCAは 300 U/mL

以上と高力価陽性であった。抗核抗体，抗糸球体基底膜抗
体はいずれも陰性であった。尿検査では 0.68 g/gCrと軽度
の蛋白尿を認め，尿沈渣では 1視野に 50～90個の赤血球と
少数の糸球体型血尿，顆粒円柱を認めた（Table 2）。
　入院時，胸部 X線写真では左肺に少量の胸水を認めた
が，間質性肺炎や出血などの肺野病変は認めなかった。腹
骨盤部造影 CTでは両腎に萎縮はなく，腎の形態やサイズ
に異常所見を認めなかった。また，病的なリンパ節腫大も
認めなかった。
　入院後経過：初診時検査で炎症反応に加え尿蛋白陽性，
腎炎性の尿所見，軽度腎機能障害，MPO-ANCAが 300 U/

mL以上の高力価陽性であったことから ANCA関連腎炎を
疑い，入院第 6病日よりプレドニゾロン（prednisolone：
PSL）を 0.8 mg/kg/日（50 mg/日）で治療を開始した。第 3病
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along the glomerular capillary walls, and IgG1 and IgG4 were the dominant subclasses in the IgG deposition. Elec-
tron microscopic examination revealed electron-dense deposits in the glomerular subepithelial and intramembra-
nous area. These findings suggested the coexistence of MPO-ANCA-associated vasculitis and MN （Stage II～IV）. 
After starting the therapy, his fever, hematuria, serum CRP and MPO-ANCA titer improved. Although coexistence 
of ANCA-associated vasculitis and MN is relatively rare, there are variations in the combination of these two etiol-
ogies: ANCA-associated vasculitis precedes MN and MN precedes ANCA-associated nephritis. In the case of 
MPO-ANCA-associated vasculitis preceding MN, MPO is the antigen that causes MN in the immune complex. 
However, MPO was not observed along the capillary walls by immunofluorescent staining in this case. No dis-
eases, which cause secondary MN, such as infections and malignancy, were found. These findings suggested that 
MN preceded ANCA-associated vasculitis in this case.
 Jpn J Nephrol 2017；59：1078‒1086.
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日に施行した腎生検では，糸球体は光顕で 10個確認され，
全節性硬化糸球体を 2個，線維細胞性半月体を 1個認め
（Fig. 1A），peritubular capillaritisが散見された（Fig. 1B）。ま
た弾性板の破壊とフィブリン析出を伴う血管周囲の炎症細
胞浸潤を認め，小葉間動脈レベルの血管炎が確認された
（Fig. 1C,D）。PAM染色では，一部糸球体係蹄壁の肥厚とわ
ずかな点刻像を認めた。免疫蛍光染色では Fig. 2に示すよ
うに IgGと C3の糸球体係蹄壁への顆粒状沈着を認めた
（Fig. 2A,B）。IgGのサブクラス染色では IgG4が強陽性，

IgG1が陽性であった（Fig. 2F,C）。 電顕所見では上皮下およ
び基底膜内に electron dense depositを認め（Fig. 3），膜性腎
症の病期 stage Ⅱ～Ⅳと考えられた。腎生検において小葉
間動脈レベルの比較的太い血管の病変を認め, 半月体形成
率も 10%程度と低かったため，PAN も疑い腹部 Angio CT

を施行したが, 腎内を含め，中小動脈に動脈瘤や狭窄像は
認めなかった。MPO-ANCA高力価陽性，病理所見および
画像所見から，本例はANCA関連血管炎と膜性腎症の合併
例と診断した。
　Fig. 4に経過を示すように，治療開始後速やかに炎症反
応，尿所見，ANCA力価は改善を認めた。しかし第 34病
日に胸部圧迫感を自覚し，循環器内科で急性心筋梗塞と診
断され経皮的冠動脈形成術を施行した。その後の経過は良
好であり，PSLは漸減し第 65病日に PSL 30 mgで退院と
なった。現在，外来で PSLを 5 mgまで減量し，再燃など
認めず経過観察中である。入院経過中，腎機能は急激な悪
化をきたすことなく経過し，他の膠原病の合併は認めな
かった。また，二次性の膜性腎症を引き起こす感染症や薬
剤の使用，および悪性腫瘍の合併もみられなかった。
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Table 1.　Laboratory data on admission

【Hematology】 【Biochemistry】 【Selorogy】
WBC 10,300/μL TP 8.1 g/dL CRP 8.14 mg/dL
Seg 74.6% Alb 2.6 g/dL IgG 2,330 mg/dL
Eo 1.3% AST 27 IU/L IgA 572 mg/dL
Baso 0.1% ALT 16 IU/L IgM 94 mg/dL
Lym 11.5% ALP 317 IU/L CH50 58.8 U/mL
Mono 12.5% LDH 185 IU/L C3 125 mg/dL

RBC 443×104/μL TC 146 mg/dL C4 17.1 mg/dL
Hb 13.7 g/dL BUN 16.4 mg/dL PCT 0.1 ng/mL
PLT 44×104/μL Cr 1.02 mg/dL KL-6 277 U/mL
ESR 1hr 94 mm eGFR 55.9 mL/min/1.73 m2 ASO 77 IU/mL

UA 5.7 mg/dL HBs antigen 0.02 IU/mL
Na 133 mEq/L HCV antibody 0.06 IU/mL
K 4.3 mEq/L Anti-nuclear antibody 40×
Cl 99 mEq/L PR3-ANCA ＜1.0 U/mL
Ca 8.7 mg/dL MPO-ANCA ＞300 U/mL
IP 2.9 mg/dL Anti-GBM antibody ＜2.0 U/mL
Glu 103 mg/dL
HbA1c 6.10%

Table 2.　Urinalysis data on admission

【Qualitative】 【Sediment】 【Biochemistry】
Specific gravity 1.011 Red blood cells 50～ 99/HPF Protein 0.68 g/gCr
pH 5.5 Dysmorphic RBC （-） β2-MG ＜190 μg/L
Glucose （-） White blood cells 1～ 4/HPF NAG 27.47 IU/L
Protein （2+） Hyaline casts （3+）
White blood cells （-） Granular casts （1+）
Red blood cells （2+） Fatty casts （-）

Red blood cell casts （-）



　ANCA関連腎炎と，膜性腎症の関連性を検討するため，
蛍光二重染色により，MPOと IgGの局在を解析した。MPO

は，一次抗体として mouse anti-human MPO antibody （R&D 

systems, USA）を，二次抗体として Alexa Fluor 594-conju-

gated goat anti-mouse IgG（Thermo Fisher Scientific, USA）を用
いて間接蛍光抗体法で染色し，IgGは FITC-conjugated goat 

anti-human IgG（Agilent Technologies, USA）を用いた直接法
で染色した。さらに対比染色に 4',6-diamidino-2-phenylin-

dole（DAPI）を用いて核染色を行った。この結果，MPOは浸
潤した好中球には陽性であったが，糸球体係蹄壁に沈着し
た IgG陽性部位には陰性であった（Fig. 5）。また腎組織にお
けるMタイプホスホリパーゼ A2受容体（M-type phospholi-

pase A2 receptor：PLA2R）染色と，血清中の抗 PLA2R抗体
測定とをそれぞれ行った。PLA2R染色は polyclonal rabbit 

anti-PLA2R antibody（Sigma-Aldrich, USA）を用いた間接蛍
光抗体法で，血清抗 PLA2R抗体は anti-PLA2R ELISA（IgG） 
kit （Euroimmune, Germany）を用いて検討したが，結果はい
ずれも陰性であった。

　本例は，発熱・全身倦怠感が主訴の 72歳男性が，尿蛋
白・尿潜血陽性の腎炎性尿所見，腎機能障害，MPO-ANCA

高力価陽性などの検査所見を示したことから，MPO-ANCA
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Fig. 1.　 Light micrograph
A：Micrograph of PAS staining showing a fibrocellular crescent formation（original magnification ×400）.
B：Micrographs of HE staining showing peritubular capillaritis in patchy distribution （original magnification ×200）. 
C,D：  Micrographs of PAM staining（C） and Masson staining（D） showing vasculitis of an interlobular artery. Destruction of 

elastic lamina, deposition of fibrin and massive perivascular inflammatory cell infiltration are observed（original magnifi-
cation ×200）. 
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Fig. 2.　Immunofluorescent microscopy （IF）
A,B：  IF staining for IgG（A） and C3（B） reveals granular deposition in the glomerular capillary wall and mesangial region （original 

magnification ×400）.
C～ F：  IF staining for IgG subclasses reveals dominant IgG1（C） and IgG4（F） deposition in the glomerular capillary wall and 

mesangial region. IgG2（D） and IgG3（E） stainings yielded essentially negative results（original magnification ×400）.

Fig. 3.　Electron microscopy
Electron microscopic examination shows existence of electron-dense deposits in the subepithelial area of the glomerular base-
ment membrane（GBM）, a part of which was incorporated inside the GBM（as obviously shown in the higher magnification image 
inset）, resulting in the diagnosis of membranous nephropathy（MN）, stage Ⅱ～Ⅳ.



陽性の ANCA関連血管炎を当初考えた。一方，腎生検では
一部の糸球体に線維細胞性半月体を認め，間質に peritubu-

lar capillaritisを認めるとともに，糸球体基底膜の肥厚と点

刻像，免疫蛍光染色で IgGとC3の糸球体係蹄壁への沈着，
電子顕微鏡所見での上皮下および基底膜内に electron dense 

depositを認めた。以上から，MPO-ANCA関連血管炎と膜
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Fig. 4　Clinical course
PSL：prednisolone, MPO-ANCA：myeloperoxidase-anti-neutrophil cytoplasmic antibody, 
AMI：acute myocardial infarction，PCI：percutaneous coronary intervention

Fig. 5.　Double immunofluorescent staining for IgG and MPO
A：  Direct IF staining for IgG using FITC conjugated goat anti-human IgG. Staining for IgG was positive on glomerular capillary walls.
B：  Indirect IF staining for myeloperoxidase（MPO） using mouse anti-human MPO antibody as the 1st antibody and Alexa Fluor 594 
（red） conjugated goat anti-mouse IgG as the 2nd antibody. Staining for MPO was positive on the cytoplasm of infiltrating 
neutrophils.

C：  Merged image of A and B with counter staining（4',6-diamidino-2-phenylindole：DAPI） showing different distributions of MPO 
and IgG in the glomerulus.



性腎症（病期 stage Ⅱ～Ⅳ）が併存しているものと考えられ
た。 

　本例の腎生検所見において，弾性板の破壊とフィブリン
析出を伴う，小葉間動脈レベルの比較的太い血管の病変が
確認された。半月体形成率も 10%程度と低かったため，
PANも疑い腹部Angio CTを施行したが, 小動脈瘤や狭窄像
は認めず，PANは否定的と考えられた。ステロイド治療開
始後より速やかにANCA抗体価が低下し，顕微鏡的血尿は
改善した。膜性腎症では多数の顕微鏡的血尿や半月体形成
を認めることは稀である。これらより本例はANCA関連血
管炎と膜性腎症の合併と診断した。
　CHCC 20121）では小型血管を臓器内動脈，細動脈，毛細
血管，細静脈，臓器内静脈と明確に定義し，ANCA関連血
管炎は，「免疫沈着物をほとんど認めない壊死性血管炎で，
主に小血管（毛細血管，細静脈，細動脈など）を傷害する。
壊死性動脈炎は小血管だけでなく中型動脈をも傷害しう
る」とされた。一方で PANは，「中・小動脈の壊死性血管炎
で，糸球体腎炎あるいは細動脈，毛細血管，細静脈の血管
炎を伴わず，ANCAと関連のない疾患」とされる。本例で
は，10個中 1個の糸球体のみに活動性の低い線維細胞性半
月体が認められ，小葉間動脈レベルの比較的太い血管に病
変を認めた。小葉間動脈レベルの血管炎はCHCC 2012では
PANでも ANCA関連血管炎でも存在しうる血管病変であ
る。少数の半月体形成は，膜性腎症のみでもみられ予後不
良因子として知られている3）。一方，MPO-ANCA陽性の
PAN症例もみられることなどから，PANも鑑別疾患として
考慮に入れた。しかしながら，腎内の小動脈を含め腹部大
動脈分岐以下の多発する小動脈瘤や狭窄・閉塞などの所見
は認めなかった。さらに，腎生検組織を詳細に観察したと
ころ，peritubular capillaritisが明らかに認められたため，最
終的にANCA関連血管炎と診断した。なお，本例では第 34

病日に急性心筋梗塞を発症した。しかしながら，経皮的冠
動脈形成時の血管内超音波所見では，冠動脈には通常の粥
状硬化に加え，動脈硬化高度例に比較して厚い中膜の所見
が認められたが，血管炎との関連性は明らかではなかっ
た。腎生検は，全糸球体のごく一部分での評価であり，採
取される動脈も少ないという制限がある。さらにMPO-

ANCA関連血管炎の血管に関する検討では半月体形成率な
どの糸球体毛細血管に焦点がおかれ，小動脈の血管炎に関
する報告はわずかである。Vizjakらは，小動脈炎に限定さ
れた ANCA関連血管炎において，その合併率は 23%と報
告している4）。Chenらの報告では，MPO-ANCA陽性の
ANCA関連血管炎症例 44例のうち 2例に小葉間動脈の壊

死性血管炎を認めたとしている5）。また Endoらが 50例の
ANCA関連血管炎における小動脈炎合併例の評価をした報
告6）では，腎小動脈に血管炎所見を認めたのは 10例であ
り，MPO-ANCA陽性患者はそのうち 6例であった。さら
にその 6例での半月体形成率は 28～ 79%であった。前述
のように，MPO-ANCA関連血管炎は糸球体細動脈と腎小
動脈の血管炎であり半月体形成を特徴としているが，半月
体と腎小動脈炎との共存の意義は明らかではない。Endoら
は，ANCA陽性かつ腎小動脈の血管炎のグループでは inter-

leukin 6の過剰産生に関連した全身性の炎症マーカーであ
る CRPが優位に高値（11.58±6.19 mg/dLに対して 2.7±3.55 

mg/dL, p＜0.05）であり，肺合併症を含め全身の血管炎を伴
う可能性が高いと報告している6）。本例でも，CRPが 8.14 

mg/dLと高値であり，前述の報告に合致したデータであっ
たが，半月体形成率は 10%であった。
　ANCA関連腎炎は pauci-immune glomerulonephritisに分類
されるが，免疫複合体の沈着は稀ではなく，126例中 54%

に認めたとする報告もある7）。一方，膜性腎症は成人にお
けるネフローゼ症候群の原因疾患として最も頻度が高く，
1/4以上を占めるとされる8）。病理学的には膜性腎症は上皮
下に免疫複合体が沈着し，基底膜の変化をもたらす9）。成
人の原発性膜性腎症ではポドサイトに発現する PLA2Rが
責任抗原となり，これに対する抗 PLA2R抗体（IgG）が結合
して免疫複合体が形成されることが Beckらにより報告さ
れ，原発性膜性腎症の 70%に血清中に抗 PLA2R抗体が検
出されるとしている10）。本邦からは，22例の原発性膜性腎
症のうち 73%で血清抗 PLA2R抗体あるいは PLA2R抗原の
組織染色が陽性 11），38例の原発性膜性腎症のうちの 50%

で血清抗 PLAR2抗体が陽性かつ 52.6%で PLA2R抗原が組
織染色で陽性 12），100例の原発性膜性腎症のうち 53%で血
清中の抗 PLA2R抗体が陽性13）などの報告がある。本例に
おいて血清中抗 PLA2R抗体および組織染色による PLA2R

抗原を検討したところ，結果はいずれも陰性であった。し
かしながら，前述のように PLA2Rの組織染色や ELISAで
の血清中抗体の評価では少なくとも原発性膜性腎症の 3割
で陰性であること，本例の IgGサブクラスの蛍光免疫染色
は IgG4が強陽性，IgG1が陽性であったことより，原発性
である可能性が示唆される。
　ANCA関連腎炎と膜性腎症の合併例は1993年にGaberら
によって初めて報告された14）。以降，膜性腎症が先行する
もの，ANCA関連腎炎が先行するものなど，これら 2疾患
については種々の合併報告がある7,15～ 23）。これら 2疾患の
合併例における因果関係については本邦からの報告に次の
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ような指摘がある。ANCA関連腎炎の先行した合併例では
蛍光抗体染色によるMPOと IgGの糸球体係蹄壁での局在
の一致から，ANCAとその対応抗原MPOによる免疫複合
体が膜性腎症惹起に関与する可能性があるという指摘であ
る18,19）。一方，膜性腎症が先行し，ANCA関連腎炎が続発
したとされる報告では，尿蛋白が先行し，腎生検組織で比
較的長期の膜性腎症の経過が疑われたことから，先行した
膜性腎症に ANCA関連腎炎が合併したものと推察されて
いる20,23）。本例ではMPOと IgGの共染色を行ったが，MPO

は糸球体係蹄壁の IgG陽性部位には陰性であり，膜性腎症
の原因抗原としてMPOは否定的であった。また，膜性腎
症のステージはⅡ～Ⅳと比較的進行した病期であったこと
から，膜性腎症が先行していた可能性が高いものと推察さ
れた。

　膜性腎症に小葉間動脈レベルの病変を伴う ANCA関連
血管炎を合併した 1例を報告した。膜性腎症のステージは
Ⅱ～Ⅳと比較的進行した病期であり，本例は先行した膜性
腎症に ANCA関連血管炎が合併したものと考えられた。　
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