
緒 言

型肝炎ウイルス( )は肝のみならず全身諸臓器

特に血液系の免疫担当細胞にも感染し 多彩な免疫反応を

引き起こすことが知られている 。 の関連するリン

パ系細胞の機能異常の発現として混合型クリオグロブリン
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血症がある 。 年 ら が 型慢性肝炎にク

リオグロブリン血症を伴う膜性増殖性糸球体腎炎(

： )を報告し

て以来 型肝炎ウイルス関連腎症( 関連腎症)の報

告例が散見される 。また近年 急速進行性糸球体腎炎

( ： )は非常に

増加している。 症候群分類では潜在性および急速に

発症し 血尿 蛋白尿 貧血 および急速に進行する腎不

全を呈する症候群として定義されている。 年

ら により初めて記載された抗好中球細胞質抗体

( - ： ) は

の分類 疾患概念 診断 治療に大きな進歩をも

たらした。しかし 関連腎症で 陽性

の報告例はない。今回われわれは 慢性 型肝炎加療中

にクリオグロブリン血症 - 陽性 を併

発し 肺胞出血で死亡した症例を経験したので報告する。

症 例

患 者： 歳 女性 無職

主 訴：全身倦怠感

家族歴：妹が膠原病にて死亡するが詳細は不明

既往歴：喘息の既往 輸血歴なし

現病歴：平成 年( 歳時) 老人健診で初めて肝機能

障害を指摘され 近医にて 型肝炎と診断され 点滴な

どの加療を受ける。平成 年 月 日老人健診( 歳

時)で初めて血尿を指摘されるも放置。今回平成 年 月

日全身倦怠感を認め クレアチニン( )値 /

と上昇を認めたため精査加療目的にて入院となる。

入院時現症：身長 体重 。血圧 /

。脈拍 /分 整。眼瞼結膜に軽度の貧血を認め

る。胸腹部に理学的異常所見なし。下肢に軽度の浮腫を認

める。

入院時検査成績( )：尿潜血 ＋ 尿蛋白＋ 日尿

蛋白は であった。末梢血では / と貧血

を認めた。好酸球の増多は認めなかった。 /

/ と腎機能の低下を認めた。また -Ⅱ

抗体が陽性で / /の上昇 -

/ セロタイプ と慢性 型肝炎を認

めた。免疫血清学的検査では / /

/ と低補体血症を認めた。クリオグロブリ

ン陽性であったが が低くタイプの同定はできな

かった。抗核抗体は陰性 リウマトイド因子 /であっ

た。循環 ( ) μ/ 以下と正常であった。 -

と上昇していたが - 陰性 抗

抗体陰性 抗 -抗体陰性であった。入院時胸

部 線所見では肺野に異常陰影を認めず 腹部 では

軽度脾腫を認めるが 腎臓の腫大 萎縮は認めなかった。

入院後の経過( )：入院後も °台の発熱を時に

認め 肉眼的血尿が持続した。貧血 腎機能が進行性に増
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Peripheral blood
 

WBC 5,610/μ

RBC 287×10

Hb 9.8g/d
 

Ht 27.2％

PLT 17.4×10

Ret 4

Urinalysis
 

Glucosuria (－)

Proteinuria (＋)

Occult blood (3＋)

Urinary cast (－)

Blood chemistries
 

T-Bil 0.7mg/d
 

D-Bil 0.3mg/d
 

ALP 94IU/

GOT 58IU/

GPT 38IU/

LDH 218IU/

γ-GTP 24IU/

LAP 140IU/

ChE 0.29ΔPH
 

ZTT 21.5U
 

Cr 2.2mg/d
 

BUN 27mg/d
 

UA 4.9mg/d
 

Na 138mEq/

K 4.0mEq/

Cl 103mEq/

Ca 8.5mg/d

 

Chol 97mg/d
 

HDL-C 29mg/d
 

TG 113mg/d
 

TP 7.0g/d
 

Alb 3.5g/d
 

FBS 114mg/d
 

HbA 4.4％

CRP 0.1

RF 9U/

STS (－)

HBsAg (＋)

HBsAb (＋)

HBcAb (＋)

HCV-Ⅱ (＋)

Serotype1

HCV-RNA

1,200kcopy/m

 

Fe 70μg/d
 

Ferritin 274μg/d
 

CH 34.4U/m
 

C 48mg/d
 

C 20.4mg/d
 

ASO 99U/m
 

ASK ×640

MPO-ANCA 232EU
 

C-ANCA (－)

AMA (－)

ANA (－)

Cryoglobulin (＋)

IC(C )

under1.5μg/m
 

antiGBMab (－)

antiLKM-1 (－)



悪し 第 病日には / / となっ

た。クリオグロブリン血症 低補体血症を認め 関

連腎症と考えたが 歳高齢 セロタイプ 高ウイルス

量であり インターフェロン( )抵抗性が予想され ま

た - と上昇しており 進行性に腎機能

が低下したため 関連腎炎による急速進行性糸球

体腎炎と判断し ステロイド療法を優先しプレドニゾロン

で治療を開始した。 型肝炎を認めたため ステロ

イドパルス療法は施行しなかった。プレドニゾロン療法

後 腎機能および貧血の改善 - 抗体価の低

下を認めた。治療により腎機能改善をみてから腎生検 肝

生検を施行した。

腎生検所見( )：採取された 個の糸球体のう

ち 個に硬化がみられ ボーマン囊基底膜の部分的欠損と

断片的な係蹄壁をその中に認め 全周性線維性半月体と考

えられた。残りの 個はメサンギウム領域の軽度拡大のみ

であった。尿細管は軽度萎縮し 間質拡大は認めたが

は認めなかった。蛍光抗体法では

が糸球体係蹄壁およびメサンギウム領域に顆粒

状に沈着を認められた。ほかに も軽度沈

着を認められた。

肝生検所見( )：肝炎の活動性は / グリソン

氏鞘の浸潤細胞は小リンパ球が主体で 血管炎の所見は明

らかではなかった。
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PSL：prednisolone,CPA：cyclophosphamide,m-PSL：methylprednisolone



腎機能などの改善をみたが 尿所見および低補体血症の

改善をみず 低蛋白血症の増悪のためシクロホスファミド

/日を追加した。しかし 骨髄抑制 肝機能増悪の

ため減量 中止とした。 /日にて /

/ と腎機能の改善と尿蛋白の減少をみたため

血漿交換は施行しなかった。肝機能についても安定してお

り - の増加もみられなかったが 入院後約

カ月より咳嗽を認めるようになり 胸部 線 胸部

にて精査したところ 間質性肺炎像を認めた。炎症所見な

どは認めず 型肝炎の肝外症状の一つ または

陽性に伴う肺腎症候群を呈している可能性を考えたが ス

テロイドを増量せず経過をみた。入院後約 カ月目に突然

呼吸苦が出現 喀血を認めショックとなった。胸部 線

上肺胞出血( )が考えられた。メチルプレドニゾロン

(PAS stain,×200)

(IgG stain,×400) (HE stain,×200)

-
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パルス療法や人工呼吸器装着するも効果なく永眼された。

病理解剖は家族の同意が得られず施行できなかった。

考 察

型肝炎ウイルスは であると同時

に であり 多彩な免疫疾患の病態を呈

する 。最近 慢性 型肝炎と膜性増殖性腎炎の合併例

が報告され注目されているが クリオグロブリン血症 低

補体血症 リウマチ因子などを示すことが多く 原因とし

て 型肝炎ウイルスを抗原とする免疫複合体が想定され

関連腎症と呼ばれている 。本例では 慢性 型

肝炎と診断された時は 尿所見も正常であり 腎機能も正

常であった。慢性 型肝炎加療後約 年で初めて血尿を

指摘され 当院入院時 / と上昇していた。腎

生検上 個の糸球体のうち 個が硬化しており全周性線

維性半月体形成像を確認した。免疫組織学的特徴より

関連腎炎に多い - 型ではなく

- 型であり 関連腎症の要素が多い

と判断したが 関連抗原の糸球体局在については

や などの手技を持ち合

わせていないため断定できなかった。抗 抗体型腎炎

でなく 症候群は否定的であった。また

- 陰性 糸球体に壊死性血管炎 壊死性肉芽腫を

認めず 肉芽腫も否定的であった。厚生省進行

性腎障害調査研究班 分科会で施行した全国個別症

例アンケート調査によれば 型肝炎に伴う の

例は認めなかった。槙林ら は 型肝炎にクリオグロブ

リン血症を合併した半月体形成性糸球体腎炎の 例を報告

している。この症例は であるが 陰性であ

る。長澤 は - 関連疾患の分類としてⅠ型：

- ( ) ( )

のみ( ) Ⅱ型： -

と /

( - ) Ⅲ型：

( ： )としている。本例ではス

テロイド療法後の生検像であり結果が修飾されている可能

性はあるが いずれにも当てはまらない。 型肝炎では自

己抗体の産生 補体価の低下など免疫異常が生じるが

も関連があるという報告もある 。本例では

- として産生された が

を引き起こし や肺胞出血の原因であった可

能性はある。ただし ステロイド療法により -

が と低力価時に肺胞出血をきたしたことは 肺胞出

血の原因として がどれくらい関与したか不明である。

関連腎症の治療については ①インターフェロン

( )療法 ②ステロイド療法 ③ 療法

などがあるが はない。本例では 歳高

齢 セロタイプ 高ウイルス量であり 抵抗性が予

想され また 進行性に腎機能が低下したため 腎不全回

避のためステロイド療法を優先せざるをえなかった。

関連腎症の治療については 療法が有効であっ

たとする報告がみられる 。しかし 慢性 型肝炎に対

する根治療法としての 療法の

( )率は約 である 。一次性糸球体疾患においては

療法でむしろ糸球体疾患が増悪する可能性も指摘さ

れており また 治療終了後の 関連腎症再燃

の問題 もある。さらに には抗ウイルス作用 抗

腫瘍効果のほかに免疫調節剤としての作用があり 自己抗

体を誘導したり自己免疫疾患を増悪させることもある 。

関連腎症の治療法の選択として 慢性 型肝炎に対

する 効果予測に基づいた選択 つまりウイルス量

などを考慮して選択すべきであると考える 。

関連腎症でも 投与の不可能な症例 困難な症例

ではステロイド治療も禁忌ではないとする報告が見られ

る 。 - を抑制するという観点

から理にかなっていると考えるが ステロイドによる

による肝炎の悪化などが危惧され厳重な

管理を要する。今後 関連腎症の症例の蓄積により

肝臓および腎臓機能の長期的予後を考慮した治療法選択の

が必要と考えられる。

結 語

- 陽性急速進行性糸球体腎炎を呈した 型

肝炎ウイルス関連腎症の 例を経験した。ステロイド剤に

より - 抗体価の低下を認め 腎機能の低下は

阻止できたが クリオグロブリン血症および低補体血症の

持続 低蛋白血症の増悪 肺胞出血など興味ある臨床経過

をたどった。糸球体内での 関連抗原の局在を証明で

きず 関連腎症とは確定できないが -

としての - 陽性急速進行性糸球

体腎炎と考えられた。今後 型肝炎ウイルスが引き起こ

す種々の免疫現象が解明され 関連腎症の診断法お

よび治療法の確立が望まれる。
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