
はじめに

抗好中球細胞質抗体( )陽性の急速進行性腎炎・血

管炎の病態は重篤であり 適切な治療の選択は困難なこ

とが多く 治療方法の有用性は十分に検討されていない。

一般的に 本症に対する治療としては強力な免疫抑制療

法 が適用されているが 治療経過中に感染や出血などの

致命的副作用を伴うことが多々あり さらに初診時の合

併症などによりこの治療法の選択自体が困難な症例も多く

存在する。

本症の腎予後は 治療開始時の残存腎機能に深く関係す

るとされ 具体的には 従来の治療方法では血清 値

が / 以上では腎のみならず生命予後も著しく不良

とされている 。今回われわれは 重篤な 陽性の

急速進行性腎炎に強い抗炎症活性や自己抗体の中和の作用

など を有するとされる 療法を適用し 良好な臨床

効果をあげた症例を経験したので若干の考察を加え報告す

る。

重篤な病態に対し経静脈的免疫グロブリン( )
大量療法が奏効した 関連急速進行性腎炎の
症例
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症 例

患 者： 歳 女性

主 訴：微熱 全身倦怠感 食欲不振 体重減少( /

カ月)。

既往歴： 歳時に腎炎を指摘されるも 運動制限のみで

歳時には寛解

家族歴：特記事項なし

現病歴： 年 月に微熱 全身倦怠感 食欲不振

四肢浮腫があり近医を受診。尿蛋白( ) 血尿(＋) 貧血

( / )を指摘された。特に治療はせず様子をみて

四肢の浮腫は 月頃には軽快した。しかし 微熱 全身倦

怠感は以降も続き 月からは食事も摂れなくなり 悪

心・嘔吐が続いた。婦人科を含め複数の医療機関を受診し

たが原因不明であった。 月 日に総合病院を受診。血

液検査で / / と高度の腎機能

障害を認め 月 日当院腎臓内科に紹介された。

現 症：身長 。体 重 。血 圧 /

。脈拍 /分整。心肺 異常音なし。肝・脾・腎は触

知せず。リンパ節は触知せず。四肢の浮腫 紫斑は認め

ず 神経炎の所見もなかった。

入院時検査所見( )：胸腹部・骨盤腔単純 で異常

所見は認めなかった。腎臓の大きさは正常であった。尿所

見では肉眼的血尿を認め 日の尿蛋白量は であっ

た。末梢血では / と高度の貧血を認めた。腎

機能は入院時血清 / 血清 /

/ と低下していた。 は / 後日

判明した - 値は / で 関連急

速進行性腎炎と診断した。

更なる病態把握のため 入院第 病日に腎生検を施行し

た。糸球体は 個採取され うち 個は硬化像を 残り

個は細胞性もしくは線維細胞性半月体形成を全周性に認

めた( )。さらにこれらのなかには半月体がボーマン

囊を破壊し 糸球体外へ増殖している強い活動性病変を示

したものも観察された( )。尿細管は変性萎縮が強

く 間質の小円形細胞浸潤も高度かつび漫性であった。小

血管には軽度の細胞浸潤は認めたが 明確な血管炎所見と

は判断できなかった。蛍光抗体法では半月体の一部に

が沈着していたが 他の免疫グロブリンや補体

の沈着は認めなかった。以上の所見から - 型

の壊死性半月体形成性腎炎と診断した。

入院後経過( )：当初より重篤な と予測して

いたこともあり 入院後直ちにヘパリンナトリウム

/日の持続点滴を行い 引き続きステロイドパルス療法

(メチルプレドニゾロン /日× 日間：以下パルス

療法)を施行したが かえって自覚症状の増悪と腎機能の

Urinalysis
 

U.Protein 0.7g/day
 

U.Sugar (－)

U.RBC 100～/HPF
 

U.WBC 5～10/HPF

 

Peripheral blood
 

WBC 6,000/μ

RBC 245×10 /μ

Hb 6.6g/d
 

Hct 20.5％

PLT 36.2×10 /μ

Renal function
 

Ccr 3.3m/min
 

s-βMG 18.1mg/

u-βMG 45,248μg/

u-NAG 4.4U/

Blood chemistry
 

TP 8.0g/d
 

Alb 3.9g/d
 

T-Bil 0.2mg/d
 

AST 7IU/

ALT 3IU/

ALP 159IU/

LDH 150IU/

γGTP 11IU/

ChE 147IU/

CHO 177mg/d
 

HDL 29mg/d
 

TG 119mg/d
 

Glu 76mg/d
 

BUN 57.0mg/d
 

Cre 9.5mg/d
 

UA 10.3mg/d
 

Na 137mEq/

K 5.1mEq/

Cl 103mEq/

Ca 9.5mg/d

 

Serological study
 

CRP 6.4mg/d
 

RF 3U/m
 

IgG 2,146mg/d
 

IgA 340mg/d
 

IgM 151mg/d
 

C3 165mg/d
 

C4 43.0mg/d
 

CH50 61U/m

 

ANA 40×

Anti-ssDNA Ab 37.3AU/m
 

Anti-dsDNAAb 29.3IU/m
 

MPO-ANCA 169.0U/m
 

PR3-ANCA ＜1.3U/m
 

TPHA (－)

HBs-Ag (－)

HCV-Ab (－)

ESR 1hr 33mm

2hr 130mm
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悪化をきたし 乏尿も伴ったため 血液透析を計 回実施

した。この臨床経過と腎生検の結果を受け 従来の免疫抑

制療法は実施不能と判断し 療法を施行した。すなわ

ち 第 病日より乾燥スルホ化ヒト免疫グロブリン(献血

ベニロンⅠ ) / /日を 日間連日投与した。な

お 血栓 塞栓症 の予防目的で ヘパリンナトリウム

/日持続点滴も第 病日から再開し 第 病日

の 年 月 日まで持続した。プレドニゾロン ～

/日の内服は継続したが プレドニゾロンに起因す

ると思われる精神症状のため減量を余儀なくされ 月

日から内服可能な /日で継続した。

療法施行直後より倦怠感などの自覚症状は速やか

に消退し - 値や血清 値はともに徐々に

減少してきた。しかしながら 腎機能の回復がいま一つ思

わしくなかったため 第 病日の 月 日から クー

ル目の 療法を初回と同様の方法で施行した。これに

より - 値は正常化し 血清 値も /

に低下した。また も当初 / であったが

HD：hemodialysis,Hep.Na：heparin Na,ⅣIg×5：immunoglobulin400mg/kg/day×5days
 

M.P.1g×3：methylprednisolone1g/day×3days

ａｂ｜

ａ：Demonstrating marked cellular crescent in the glomerulus(PAS stain,×200)

ｂ：Demonstrating a ruptured Bowman’s capsule(PAM stain,×400)
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最終的に / まで回復した。治療効果の判定と予

後を推定するため 入院 カ月後の 年 月 日(第

病日)に第 回目の腎生検を施行した。糸球体は 個

採取され うち 個は硬化していた。しかし 残り 個

の糸球体は硬化を免れ 半月体形成の程度も改善してい

た。尿細管・間質は治療前と同じく尿細管の萎縮や小円形

細胞の浸潤が認められたが その程度は治療前より軽微な

ものになっていた。また 間質の小血管に血管炎の所見は

なかった。この結果を受け 月 日(第 病日)に退院

となった。現在も外来でプレドニゾロン ～ /日投

与し経過観察中であるが 血清 値は ～ /

で推移し 値の再上昇も認めていない。

考 察

本例は中年の女性に発症した腎限局型 関連腎炎

であり 日本腎臓学会による重症度分類 では Ⅱ

Ⅲにあたる。このグループの カ月生存率は

で 腎生存率は と報告されており 必ずしも良好の

予後にない。

療法はすでに特発性血小板減少性紫斑病 やギラ

ンバレー症候群 などの疾患に適用されている免疫療法で

あるが 同じ血管炎のカテゴリーにある川崎病については

すでにその有効性は 以上と確立されており 第一選

択療法として全世界で用いられている。また 欧米におい

て多いとされる - 陽性血管炎についても試用

され効果が確認されている 。一方 本邦に多いとされる

- 陽性血管炎については保険適用がなく 使

用例は限られている 。今回の症例は初診時すでに重篤で

腎組織もきわめて活動性の高い病変であったため 入院後

直ちにパルス療法を含む従来の免疫抑制療法を行った。し

かし かえって自覚症状の増悪と腎機能の悪化を招来し

血液透析に導入せざるを得ず 従来通りの治療の継続は困

難と判断し 腎病変確認の翌日から 療法を施行し

た。この結果 自覚症状の速やかかつ劇的な改善と腎機能

の回復がもたらされ 治療後の生検像でも約 の残存

糸球体を確認した。ただ 今回は 単独の治療でない

ため パルス療法およびその後に続くステロイド剤内服の

病態改善への関与を否定するものではない。しかしなが

ら 本例で 療法が自覚症状の改善以外に治療上有利

に働いたとされる証左は以下にあげることができる。すな

わち )一般的に病態の消長を反映する とされる

値からみて パルス療法前後では変化はなかった

が 療法施行翌日には / と速やかに低下し

以降 値の再上昇傾向になかった。 )ステロイド治

療中 病態改善が停滞した第 病日に再度 療法を

行い 更なる腎機能改善と炎症反応の正常化をみた。ま

た パルス療法施行後 日目に検討した腎組織像からは

少なくとも病変の減弱は読み取れなかった。

本例に使用したステロイドの投与量は ～ /日

( ～ / /日)で先の急速進行性腎炎症候群の診

療指針における全国調査の の使用量( ±

/ /日) に比し十分少量で済んだと考えている。われ

われが報告した他の 例の検討 と併せ 免疫調節の意

味で /日程度のステロイド薬の併用は 療法に必

要と考えているが 妥当な量か否かは今後の検討を待ちた

い。

は 活性を保持するものの有用性が高いとされ

その作用機序として以下のようなものが考えられてい

る 。 ) 依存的機序 炎症性マクロファージ 好中球の

への拮抗作用による刺激抑制作用 )可変領域〔

( )〕依存的機序(自己抗体に対する抗イデオタイプ抗

体 -α - などに対する特異的高親和性中和抗

体) ) - - への作用 )炎症性サイトカイン

放出抑制と機能調節機序 などである。本例の速やかな自

覚症状の改善と 値の逓減は上記機序のうち )

) )を強く支持すると考えられるが 一方 関

連血管炎の発症機序の一つに感染症 も示唆されている

ことから の直接的抗感染作用も無視できず 多く

の機序が総合的 複合的に働くと考えるほうが妥当性が高

い。このため 本療法の併用療法としては過度の免疫抑制

の必要性は薄いと考えられ 少なくとも重篤例では 治療

早期のパルス療法よりはむしろ易感染性の病態を呈示しな

い 療法が望ましいことを支持すると考えられる。

の投与量については川崎病で多数の知見の蓄積

があるが 安全性や有効性の面からほぼ本例と同等の量と

日数が一般的である。

投与回数については確定したものではないが 本症の再

燃や予後の面から 値の正常化が望ましいため

場合によっては 回試みるべきと考えている。本例でも2

回の 療法施行により 値の正常化がもたらさ

れた。

投与時期については 重篤例ではできるだけ治療早期

に 回目については 値が高く血清 値の低下

が緩徐になった時点で行うのが有効かと考えている。
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結 語

重篤な 陽性の に 療法を適用し 良

好な臨床効果をあげた。 療法は従来の免疫抑制療法

が適用困難な症例にも 比較的安全かつ相応の治療効果が

期待しうるため コスト面や生物製剤であることによる有

限性などの解決すべき問題はあるが 重篤な病態を呈する

ものでは治療早期から積極的に使用すべきと考えている。
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