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    概要 血 漿交換,ス テ隣イドパルス療法が有効であった急速進行性賢炎を呈した結節性多発性

    動脈炎(PN)の1例 を報告する.症 例は69才,男 性.主 訴は発熱,筋 肉痛および腎機能低下.

    腎生検にて50%以 上の糸球体の半月体形成 と間質の細胞浸潤が,筋 肉生検にて血管炎の所見が

    得られた.microscopic PNと 診断し血漿交換,ス テPイ ドパルス療法を施行 したところ,血 中

    免疫複合体は消失 し,臨 床症状,腎 機能および組織学的にも著明な改善が認められた.急 速進

    行性腎炎を呈 したPNに 血漿交換,ス テロイドパルス療法を施行 した報告は少なく,文献的考察

を加えて報告する.                 〔日内会誌 77:494～498,1988〕

 結節性多発性動脈炎(以 下PN)は1866年Kus

sumalら1》が,全 身の筋型動脈にフィブリノイ ド壊

死 と血管周囲炎をきた し臨床的に多彩な症状を星

した症例を報告 し,以 後多くの検討がなされてい

る.今 回我々は,急 速進行性腎炎を呈 し血漿交換,

ステロイ ドパルス療法が有効であったPNの1例

を経験 したので報告する.

         症  例

 患者: 69才,男 性.

 主訴: 発熱,筋 肉痛,腎 機能低下.

 家族歴 ・既往歴: 特記することはない.

 現病歴: 昭和61年2月 より37～38℃ の発熱が

出現した.3月,近 医を受診 し各種抗生物質の投

与を受けたが下熱しなかった.ま た両下肢の筋肉

痛,筋 力低下 も出現 した.5月 には腎機能低下 も

認められたため当院へ紹介され入院 となった.ま

たこの半年間で約5kgの 体重減少が認められた.

 入 院 時 現 症: 意 識 清 明,身 長162cm,体 重49

kg,漁 圧132/66mmHg,脈 拍78/分,整,体 温

382℃,眼〓 結 膜 に 貧 血 な く,眼 球 結 膜 に 黄 疸 な

し.表 在 リンパ 節 の 腫 脹 を認 め ず.胸 部 で は心 音

清,両 側 胸 部 に軽 度 の 乾 性 ラ音 を 聴 取 した.腹 部

は平 坦 ・軟 で 肝,脾,腎 を触 知 し な か った.四 肢

に浮 腫 を 認 め な か った.神 経 学 的 所 見 で は,両 側

下肢 の 腱 反 射 低 下 と近 位 筋 主 体 の 筋 力 低 下 を認 め

た 。

 入 院 時 検 査 所 見(表1): 血 沈 は 高 度:亢進,末

梢血 で 白血 球,好 酸 球 お よび 血 小 板 の 増 加 を 認 め

た.検 尿 所 見 で は,蛋 白(+),潜血(+)で あ っ

た.CRPは(6+)以 上 で あ りIgGの 高 値 を 認 め た.

HB抗 原, HB抗 体 お よ び 自 己 抗 体 は 陰 性 で あ っ

た 。 血 中 免 疫 複 合 体 はClq法 で18.8μg/mlと 上 昇

し,IgG immune complexとIgA immune com-

plexが 特 に 高 値 を呈 し た.血 液 生 化 学 で はBUN
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表1.入 院時検査成績

48mg/dl, serum-creatinine 3.5mg/dl, creatinine

clearance 12.0m1/minと 腎 機 能 低 下 が 認 め られ,

γ一グ ロ ブ リン,尿 酸値 も上 昇 して い た.

 以 上 の 臨 床 経 過,検 査 所 見 よ りPNを 疑 い 腎 生

検 お よ び 筋 生 検 を 施 行 した.

 第1回 腎 生 検 所 見(図1a, b): 25個 の 糸球 体

の う ち10個 にsegmental sclerosis, mesangial

proliferation 認 め られ,9個 にcrescent forma-

tionが 見 ら れ た. fibrinの 析 出 やsegmental ne

crosisも 一 部 の 糸 球 体 に 認 め られ た.間 質 に は 著

明 な リ ンパ 球 主 体 の細 胞 浸 潤 が見 られ 尿細 管 の 変

性,萎 縮 も著 明 で あ った 。

 筋 生 検 所 見(図2): 左 大 腿 四 頭 筋 の 筋 生 検 で

は,筋 組 織 闘 の 小 動 脈 に,図 矢 印 で示 した よ うに

fibrinoid necrosisと 著 明 な好 中 球 浸 潤 を 伴 っ た

arteriolitisが 認 め られ た.

 以 上 の 臨 床 的 お よ び 病 理 学 的 検 討 に よ りPNと

診 断 した.本 症 例 の 臨 床 経 過 を 図3に 示 した.3

月 下 旬 に はserum-creatinine 1.3mg/dl, BUN 24

mg,/dlで あ っ た が,3ヵ 月 間 でserum-creatinine

3.5mg/dl, BUN 48mg/dlに 急 速 に上 昇 し急 速 進

行 性 腎 炎 と考 え,ス テ ロイ ドパ ル ス療 法(methyl

prednisolone 1000mg/d for 3days), urokinase

120000IU/d for 14days,お よ びorednisoione 60

mg/dを 開 始 した.ま た 血 漿 交 換 も3回 施 行 した と

こ ろ,serum-creatinine, BUNの 低 下 を認 め,白

血 球,血 小 板 も正:常値 とな った:.ま た.血沈,CRP

も治 療 開 始 後,急 速 に正 常 化 し,血 中 免 疫 複 合 体

も陰 性 化 した.臨 床 症 状 の 安 定 した8月 下 旬 に 第

2圏 の腎 生検 を 行 な った.

 第2回 目腎 生 検 所 見(図4): 光顕 像(図4a)

で は30個 の 糸 球 体 の うち11個 にsclerosisを 認 め,

mesangial proliferationを2個 の 糸 球 体 に,3個

にcrescent formationカ ミ見 られ た.問 質 の細 胞 浸

潤 は 著 明 に軽 減 し て い た.蛍 光 抗 体 法 で はlgG,

IgMの 沈 着 と軽 度 のIgA, Clqの 沈 着 が 認 め られ

た.図4bの 様 にlgGのlinear,一 部granularな 沈 着

が,capillary loopお よ びmesangium領 域 に 認 め

られ た.電 顕 像(図2c)で はmesangial matrix

よ びparamesangiuにelectron dense depositsが

認 め られ た.

 以 上 の 経 過 よ りPN炭 活 動 性 は低 下 した と考 え

ス テロ イ ドを 漸 減 して い った.昭 和61年11月 に は

肺 炎 の 合 併 が 見 られ た が,抗 生 物 質 投 与 に て軽 快

し昭 和62年2月 現 在,serumcreatinine 2.1mg/

d],BUN 35mg/d1,血 中 免 疫 複 合 体 は 陰 性 で臨 床
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図1.第1回 腎 生検 所 見.a.弱 拡 大,×130(PAS染

色),b.強 拡 大,×340(PAS染 色).糸 球 体 にcrescent

fomationが 認 め られ,間 質 に は 著 明 な リンパ球 主体

の細 胞 浸潤 が見 られ る.

図2.筋 生 検所 見(左 大 腿 四 頭 筋,HE染 色,×200).

筋 組 織 間 の 小 動 脈 に,図 矢 印 に 示 す よ うに丘brinoid

necrosisと 著 明 な 好 中 球 浸 潤 を 伴 ったarteriolitisが 認

め られた.

         図3.臨 床経過

症 状 も安 定 して い る.

         考  案

 Kussma1ら1)が 病 理 学 的 に,種 々の 臓 器 の 筋 型

動 脈 に 丘brinoid necrosisと 血 管 周 囲 炎 を来 し,動

脈 瘤 や 血 栓 形 成 を 伴 い 臨 床 的 に 多彩 な症 状 を 来 す

症 例 をPNと して 初 め て報 告 した が,の ちDavson

ら2)はPNの な か で も高 血 圧 を伴 わ ず,腎 に お け る

血 管 炎 が,弓 状 動 脈 以下 の 小 葉 間動 脈 や 糸球 体 に

み られ る急 速 な 腎 機 能 低 下 を 伴 う症 例 をmicro-

scopic form of PNと した.本 症 例 は,組 織 学 的

所 見 お よ び 臨 床 経 過 よ りmicroscopic formと 考

え られ た.microscopic fom of PNの 報 告 は 我 々

の 調 べ た 範 囲 で は本 邦 に お い て7例 あ る が,う ち

5例3)～5)は 腎 不 全 死 を き た し1例6)は 敗 血 症 に よ

り死 亡 して い る.藤 元 ら7)はprednisolone 60mg/d

に よ り軽 快 し えた1例 を 報 告 して い る.ま たKan

ferら8)も ス テ ロイ ドお よ び免 疫 抑 制 薬 に よ り6例

のmicroscopic form of PNを 治 療 した が,腎 不 全

死 を き た して い る.

 PN(microscopic PNを 含 む 広 義 のPN)の 治 療

に っ い て は,現 在 ス テ ロイ ドお よ び 免 疫 抑 制 薬 に

よ り生 命 予 後 の 改善 が は か られ て きて い る.Froh-
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a;×340(PAS染 色),ほ ぼ 正 常 の糸 球 体像 が認 め

ら れ,間 質 の 細 胞 浸 潤 も軽 減 し て い る.b;×

340(lgG,蛍 光抗 体 法), IgGのlinear,一 部granu-

larな 沈 着 がcapillary loopお よ びmesangiurn領

域 に認 め られ る.c;×5400(電 顕 像), mesangial

matrixお よびparamesangiumにelectron dense

depositsが 認 め られ る.

図4.第2回 目腎生検所見

nertら9)に よ る成 績 で は5年 生 存 率 が,ス テ ロイ ド

非 投 与 群12.7%に 対 して ス テ ロイ ド投 与 群 で48%

に,Leibら10)に よ る と12%か ら53%に 改 善 して い

る.ま た ス テ ロイ ド,免 疫 抑 制 薬 併 用 群 で はLeib

らの 成 績 に よ れ ば80%の5年 生 存 率 を 呈 し て い

る.一 方,ス テ ロ イ ドパ ル ス療 法 お よび血 漿 交 換

の 有 効 性 につ い て は 未 だ十 分 な 検 討 が な され て い

な い状 態 で あ る11).PNに 対 す る ス テ ロイ ドパ ル ス

療 法 の報 告 と して は,Neildら12)がPNに よ る急 速

進 行 性 腎 炎 の進 行 を パ ル ス療 法 に よ り抑 え得 た と

し て い る.血 漿 交換 を 施 行 した報 告 は 調 べ られ た

範 囲 内 で は,5例 に す ぎ な か った.古 田 ら13),

Chalopinら14)の 症 例 で は 本 症 例 の よ うに血 中 免 疫

複 合 体 の 消 失,臨 床 症 状 の 改 善 を認 め て い る.し

か し両 症 例 と もmicroscopic PNと は 考 え に く く

腎 機 能 低 下 も認 め て い な い.Sarauxら15)もPNに

伴 う虚 血 性 変 化 に よ る と思 わ れ る視 野 欠 損 が,血

漿 交 換 で 改 善 した 症 例 を 報 告 し て い る.し か し

Hamblinら16)の 症 例 で は 血 漿 交換 の 効 果 は一 時 的

で あ っ た と して お り,Guillevinら17)の 症 例 で は無

効 で あ った.

 PNの 病 因 につ い て は 免 疫 学 的 機 序 が 関 与 して

い る と言 わ れ て い るが,immune complexが 血 管

壁 に沈 着 し て 補 体 系 の 活 性 化,多 形 核 白 血 球 の

chemotaxisを 引 き起 こ す と い う報 告 が あ る18}.

PNの 患 者 に お い てsuppressor T細 胞 の機 能 障 害

お よび 抗T細 胞 抗 体 の 関 与 を 示 唆 す る報 告19)も あ

る.ま た 糸 球 体 病 変 に つ い て も本 症 例 の よ うに,

蛍 光 抗 体 お よ び電 顕 所 見 に てimmune complexの

沈 着 を 認 め る報 告20)が あ り,糸 球 体 病 変 の 病 因 と

して もimmune complexが 注 目 され て い る.

 本 症 例 で は 蛍 光 抗 体 所 見 でIgG, IgM, IgA,

Clqの 沈 着 が 認 め られ,血 中immune complexが

18.8μg/mlと 高 値 で あ り,治 療 後 血 中immune

complexが 消失 した 時 点 で 臨 床 症 状 が 改善 し た 点

か ら考 えて,病 因 と してimmune complexお よ び

免 疫 学 的機 序 が 関 与 して いた と推 察 され る.

 ス テ ロ イ ドパ ル ス療 法 と血 漿 交 換 が 本 例 で は 著

効 を示 した が,ス テロ イ ドパ ル ス療 法 はsuppres

sor T細 胞 機 能 失 調 の 是 正 お よ び 抗 体 産 生 の抑 制

な どの 免疫 抑 制 作 用 が あ り,血 中immune com

plexの 産 生 抑 制 を お こ した と推 察 され る.一 方 血
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漿 交 換 は 本 症 例 の よ うに血 中immune complexが

高 値 で あ る場 合,血 中 よ りの 除 去 とい う点 で 有 効

な方 法 で あ った と考え られ る.

 ま た 本 症 例 で は ス テ ロ イ ドパ ル ス療 法 と同 時 に

ウ ロ キ ナ ーゼ12万 単 位 静 注 を 施 行 し た.PNの 発

症 機 序 に 直 接 凝 固 系 が 関 与 す る か は 不 明 で あ る

が,急 速 進 行 性 腎 炎 に お い て は 糸 球 体 内凝 固 の 関

与 は 強 く示 唆 され て お り,ヘ パ リンを は じめ とす

る抗 凝 固 療 法 の 効 果 が報 告 され て い る21).ウロキ

ナ ーゼ 静 注 療 法 に つ い て は,慢 性 糸 球 体 腎 炎 で 糸

球 体 内 微 少 血 栓 溶 解 を 目的 に 使 用 し,蛋 白尿 が 減

少 した とい う報 告22)が あ り,本 症 例 で も病 態 の 改

善 に 何 ら か の 効 果 が あ った 可 能{生は あ る.ま た ス

テ ロ イ ドパ ル ス療 法 時 に,血 液 凝 固能 の亢 進 を 伴

うこ とが あ るが,そ の 予 防 の 意 味 で も抗 凝 固 薬 の

使 用 は 有 用 で は な い か と考 え られ る.腎 病 変 を 伴

うPNに 対 して,ウ ロキ ナ ー ゼ な ど の 抗 凝 固 療 法

の 効 果 につ い て は 今 後 症 例 を 重 ね 検 討 して ゆ く必

要 が あ る だ ろ う.

 本 症 例 で は ス テ ロイ ドパ ル ス療 法 と血 漿 交 換 に

よ り急 速 に進 行 し て い た 腎 機 能 の 低 下 が 改 善 し血

中 免 疫 複 合 体 も消 失 した.一 過 性 の 効 果 しか な い

可 能 性 の あ る血 漿 交 換 とス テPイ ドを併 用 す る こ

とに よ り,よ り有 効 な 治療 効 果 が 期 待 で き る と考

え られ る.PNの 病 因,治 療 法 に つ いて は 未 だ 不 明

な点 が 多 く,今 後 よ り多 くの症 例 の 検 討 が 必要 と

考え られ る.
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