
はじめに

急速進行性糸球体腎炎は週～月単位で急速な腎機能低下

をきたす糸球体疾患を総称し その多くは組織学的には半

月体形成性糸球体腎炎( )である 。これまで 年に

わたり その治療法については様々な検討がなされ カク

自治医科大学腎臓内科 (平成 年 月 日受理)

日腎会誌 ； ()： -

症 例

血漿交換と二重膜濾過法によるアフェレーシス療法の効
果を単独とステロイド併用下にて比較し得た -

陽性の免疫複合体型半月体形成性糸球体腎炎
( )の 例
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テル療法 メチルプレドニゾロン( - )パルス療法の

有効性はある程度確認されている。 らが

年に 症候群に血漿蛋白分画を用いた -

( )を施行し 良好な治療成績を得 以後

( )の における有効性を示す報告

が続いた が 逆に の意義を疑問視する報告もあ

る 。 において通常 は免疫抑制療法と併用さ

れ これまで 単独での評価はなされたことはなかった。

また の各種手法間の効果の違いについてはほとんど

検討されていない。今回われわれは と二重膜濾過

法( )の効果を 単独およびステロイド投与下にて観

察した の 例を報告する。

症 例

患 者： 歳 男性

主 訴：進行性の腎機能障害

家族歴：特記すべきことなし

現病歴：平成 年 月咳嗽と血痰が出現した。胸部

線上左下葉に浸潤影を認め 近医にて抗生剤を処方され

た。胸部所見は数週で軽快したが 同年 月 日血液検

査にて初めて血清クレアチニン( ) / の腎機能

障害を指摘された。同年 月 日 値は / と

なった。

- は陰性であったが - は

と高値を示したため を疑い 月 日近院

にて腎生検後 月 日当科転入となった。

入院時現症：身長 体重 。体温 °。

血圧 / 眼瞼結膜に軽度貧血を認める。胸腹

部に理学的異常所見なし。下腿浮腫なし。

入院時の検査成績( )：血清学的検査では

- は であった。抗核抗体も陽性であっ

た。補体系では の軽度の低下を認めた。また免疫複合

体( ) がわずかに上昇していた。抗基底膜抗体は陰性

であり / / クレアチニンク

リアランス( ) / と著明な腎機能低下を呈してい

た。尿検査では 蛋白尿 血尿 各種病的円柱を認め 尿

中 の上昇を認めた。

前院で施行された初回腎生検像：光顕像( )で

は採取した糸球体 個のうち 個は硝子化していた。残

る 個のうち 個に半月体を認めた。半月体の 個が線

維性であり 残る 個が細胞性( )または細胞線維性

であった。間質には巣状の単核細胞浸潤と軽度の線維化を

認めた( )。血管系には異常は認められなかった。

蛍光抗体法では ( ) がメ

サンギウム領域と係蹄壁に顆粒状に沈着していた。また

弱いながらも の沈着も認めた。電顕像で

は糸球体基底膜に沈着物を認めた( )。またメサンギ

ウム領域にも沈着物を認めた。

これらの所見から 本例は 沈着型 の -

陽性例と診断された。

伊藤千春 他 名 375

 

CBC
 
WBC 1,900/μ

(Neu62%,Lym31%,Mono6%,

Eo2%)

RBC 201×10μ

Hb 6.6g/d
 

Hct 19.6%

Plt 9.8×10/μ

ESR 65mm/1hr

 

Coagulation
 

PT 11.7sec
 

APTT 28.5sec
 

Fibrinogen 319mg/d
 

FDP 7.0μg/m

 

Serum
 
Albumin/Globulin 1.42

IgG 1,568mg/d
 

IgA 186mg/d
 

IgM 56mg/d
 

HBs antigen (－)

HBs antibody (－)

HCV antibody (－)

MPO-ANCA 128EU
 

PR3-ANCA ＜10EU
 

Anti GBM antibody ＜10EU
 

ANA (＋,homogeneous patten)

Anti ds-DNA antibody

＜5.0IU/m
 

C3 79mg/d
 

C4 30mg/d
 

CH50 36.1U/m
 

Thrombomodulin 10FU/m
 

Haptoglobin 159mg/d
 

Rheumatoid factor(IgG) 1.0EU
 

Immune complex

(C) 7.2μg/m

(Anti C3D antibody) 9.7μg/m
 

PA-IgG (－)

Chemistry
 

CRP 0.67mg/d
 

Total protein 6.3g/d
 

Albumin 3.1g/d
 

BUN 57mg/d
 

Creatinine 3.70mg/d
 

UA 10.2mg/d
 

T-bilirubin0.29mg/d
 

ALP 150mU/m
 

GOT 15mU/m
 

GPT 9mU/m
 

LDH 366mU/m
 

Amylase 264mU/m
 

CPK 81mU/m
 

Na 139mmol/

K 4.1mmol/

Cl 105mmol/

Ca 8.0mg/d
 

Mg 2.3mg/d
 

iP 2.6mg/d
 

BS 116mg/d
 

T-cholesterol

129mg/d
 

TG 93mg/d
 

Fe 72μg/d

 

Collection of urine
 

Creatinine clearance

6m/min
 

U-protein 1.4g/day

 

Urinalysis
 

Occult blood (＋)

RBC  many/HPF
 

WBC 4～5/HPF
 

Hyaline cast (＋)

Granular cast (＋)



第 回入院前後の臨床経過( )：免疫抑制療法の適

応を検討したが 高齢であることから強力な免疫抑制療法

はリスクが高く 特に入院前に血痰の喀出を認め ツベ

ルクリン反応が中等度陽性であったことから 長期的な免

疫抑制による肺結核の再燃が懸念された。また腎組織は線

維性半月体が主体であることから 治療への反応性が低い

ことが予想された。一方 や が陽性であるこ

とから 免疫学的機序の関与が強く疑われたため まず

療法単独での や免疫複合体などの除去による

腎機能改善効果を期待し その後 薬物療法を検討するこ

ととした。

を新鮮冷凍血漿( ) の置換にて第

病日に計 回施行した。血漿分画器としては平均孔径

μ 有効膜面積 の 膜( - 旭

メディカル)を使用した。これにより - は著明

に減少し 数週にわたり低値を維持した( )。

第 病日 - が入院時よりも低値であった

が 再上昇傾向を認めたため 第 病日に を

施行した。一次膜として と同様 - 血漿成

分分離器として平均孔径 μ 膜面積 透

過率として約 の膜質( - 旭メディカル)を使

用した。血漿置換量は 回 で のアルブミンを補充

した。しかし と異なり 回施行 日後には

- の速やかな反跳を認めたため 引き続き

を第 病日に 回施行したところ -

は再び低値となった。なお これら 療法単独

施行の期間に の減少と の明らかな改善がみられ

およびステロイドミニパルス後には - の

低減と の改善が平行してみられた( )。

は と 施行前後の - の推

移を変化率で表したものである。 後 ～ 週間程度は

- は前値以下を保つのに対し では施

行 日後に前値以上となっている。 は と

- の比率を表したものである。 ではこの

比率が下がるが ではむしろ施行後上昇がみられ

る。これらより - の上昇抑制効果は の

ほうがより強いと考えられた。しかし クール目の

後も - 尿中 が再上昇したため

単独では不十分と判断し 第 病日からステロイド

ミニパルス療法( - × )の後
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Cellular(a：PAS,×400)and fibrous(b,upper：PAS,×200)crescents are shown.Some glomeruli are almost
 

intact(b,lower).Interstitial infiltration of mononuclear cells are also seen(b).

a b

 

Granular deposition of C 3 predominantly along with the capil
 

lary wall is seen.(×400)

-



( ) / /

/ /

/ にてマイルドなカクテル療法を

行ったところ 腎機能はさらに改善し -

は陰性化した( )。

退院後 を漸減し 平成 年 月に中止したところ

- は弱陽性化したが 第 回入院時に施行し

た再腎生検の組織像では 採取された糸球体が 個で

うち 個が硝子化し 残る 個は線維性半月体を伴って

いた。間質の線維化は変化がなかった。また単核細胞浸潤

( )

-

PEX1st session Days after completion
 

of1course
4 7 25

%ANCA 56.3 39.8 58.3

PEX2nd session Days after completion
 

of1course
1 3

%ANCA 30.7 44.7

DFPP  Days after completion
 

of1course
4

%ANCA 204.5
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は残存していたが 第 回腎生検の組織所見と比較し改善

していた。蛍光抗体法では補体 免疫グロブリンの沈着は

認められないため の再燃とは診断できず経過観察

とした。

平成 年 月 - が再び上昇し

も低下傾向を示したため を / から再開し

平成 年 月 日から / まで増量し -

はいったん陰性化したが 同年 月 日 -

が と再上昇したため 当科第 回入院と

なった( )。

第 回入院前後の臨床経過：ステロイド内服下での

の効果を第 回入院時の 単独療法の効果と比較するた

め / 内服のまま第 病日に

を計 回行った。使用機材 処理血漿量は第 回入院時と

同様の設定とした。

- は 回目の で → と

軽度の低下は示したものの 回目 回目の を行

い 回目終了時点での - は と 回

目終了時に比し更なる低下はなかった。ただし 初回入院

時のステロイドを使用していない状態での と異な

り - の反跳はみられなかった。この後第

病日に を施行したところ - は

よりも明らかに減少した( )。しかし -

は第 病日から再び上昇が認められたため 第

病日からステロイドミニパルス療法を追加し 後療法

として を / から再開した。その後 -

の持続的陰性を得 また も 施行中に入院

当初の / から ～ / 程度と改善し退

院となった。以後平成 年 月まで外来にて再発の兆候

なく も同年 月現在 / と安定しており

を減量しつつある。

考 察

年以上前から は予後不良な疾患であることが

報告されている 。このため に対しては大量ステロ

イド 免疫抑制剤を含めた強力な薬物療法が推奨されてい

るが 高齢者では重篤な感染症を引き起こし 生命予後不

良となる例が多数みられる 。 療法も におい

て通常薬物療法との併用で用いられ 有効性については

賛否両論があり 単独での治療効果がどの程度あるの

かは不明であった。

は 群に大別され 約 が抗基底膜抗体型

およそ が 陽性型 そして残る が -

型に分類される 。 - 型のなかには -

あるいは - が陽性のものが含まれる。 陽性

は - 紫斑病

などの自己免疫疾患 膜性増殖性糸球体腎炎 腎

症などの原発性糸球体腎炎の重症型にみられることが多

い。本症例では - は陽性であったが

の の診断基準は満たさず

抗核抗体 白血球減少 腎障害のみが陽性であった。その

ほか - 紫斑病を示唆する所見は

認められなかった。 らは 型 について調

( ) /

( )
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査し 例中の非 - 型腎炎のうち 例が 陽

性であることを報告した 。また 例の 陽性の

症例で 例が 型 の診断基準を満たしていることも

報告している。 らは - 陽性の 型

の 例を報告している 。本症例では -

と血中 が陽性であり 腎組織の蛍光抗体法でも と

がメサンギウム領域や糸球体係蹄 管腔に沿って

顆粒状に沈着していた。よって 本症例は 型 の

範疇に入ると考えられ その病態に免疫学的要素が強くか

かわっていると考えられた。

腎生検像では細胞性より線維性 細胞線維性半月体が主

体で治療への反応性は乏しいと思われたが 一方 間質

には単核細胞の浸潤が目立つことから 間質障害は可逆性

である可能性も示唆された 。 において の

低下は糸球体障害よりもむしろ間質障害の程度により強く

関連することが知られていることから 本例でもある

程度腎機能改善は期待できると考えられた。しかし 血

痰 ツ反陽性 高齢という危険因子があり 長期に強力な

免疫抑制療法を行うことは肺結核の再燃や重症感染症の危

険性 が懸念された。一方 については に対

し免疫抑制療法とともに を施行した症例では致死的

な感染症が報告されているが -

( )などの炎症性疾患に対する 単独の大規模無作為

比較試験では感染症の合併率に有意差はなかったと報告し

ている 。そこで本例は などの病的および病原

性自己抗体 の速やかな除去を目的に の単独療法

を選択した。 クール後腎機能の悪化傾向は改善方

向に転じ 単独療法の期間中維持されていたことか

ら 単独療法の効果を確認できた( )。さらに

回目入院時のステロイド内服下でも同様に 療法による

腎機能改善効果を確認できた( )。

なお と の差に関しては 腎機能改善効果

については評価し難い。しかし の低減に関して

は後者よりもむしろ前者を用いたほうが有効であると考え

られた。すなわち - の が第 回目の

後に急激に低下し 回目の 後までの 日間抑

制されたのに対し 同様の血漿分離器( - )を使用し

血漿処理量は同等であるにもかかわらず では

日後には - の は反跳していた( )。

/ 内服下でも - の低減効果は

のほうが強いと考えられた( )。この差異の理

由は明らかではないが を用いた が 平均孔径

μ の血漿分離器下で非選択的に血漿成分を除去する

一方 免疫グロブリンや補体などの正常な血漿成分を補給

し / - などの免疫系調整効果

も確認されているのに対し は平均孔径

μ の血漿分離器で血漿中の大分子量の成分を選択的に除

去し アルブミンのみを補給している。よって 物質除去

効率の違いおよび置換液の違いがこのような差をきたして

いる可能性がある。事実われわれは の症例にて

に比し による のほうが有効であること

を経験しており らもアルブミン置換より

も を用いた で血栓性血小板減少性紫斑

病を治療したほうが効果が高かったと報告している 。ま

た の治療に対して は無効とする報告では ～

アルブミン溶液を使用している例がほとんどである 。

肉芽腫症 な

どに出現する は主として クラスに属する 。

に示すように - / という比で 非

投与下での経過を追うと では により が

補給されるのでこの比は当然減少するのに対し が非

選択的に除去される 後ではこの比は不変であるは

ずであるが むしろ上昇している。このことから

らの報告にあるように により急速に血流中の抗

体を除去すると 抗体産生を行っている形質細胞の増殖を

きたし 抗体価が反跳する可能性が考えられる 。一方

では正常 が補給されるため 細胞が活性化され

ることがなく このような反跳は少ないと思われる。

今回の症例で の治療として免疫抑制療法の有無

にかかわらず による腎機能改善効果があったことか

ら の有効性は明らかと思われる。 の活動性を

確実に抑えるためには 後のステロイド投与が必要であ

り 単独療法としては効果不十分であるが 薬物療法との

併用療法としての有用性を裏付けるものと思われ ステロ

イド 免疫抑制剤の投与量・期間を減少させ これら薬剤

による重篤な副作用を減らす効果も期待できると考えられ

る。なお と の に対する効果の差異に

ついては今後更なる検討が必要と考えられた。

-

PEX  Days after completion of1course 7

%ANCA 49.5

DFPP  Days after completion of1course 4

%ANCA 58.1
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