
はじめに

原発性膜性腎症の腎機能予後に関する報告は内外の文献

で異なっている 。その理由として 人種や遺伝学的背

景の違い以外に 腎生検施行の適応基準や治療法の違いな

どが関与している可能性がある。本邦においては 原発性

膜性腎症は慢性糸球体腎炎のなかでは比較的予後良好な疾

患である 。一方 原発性膜性腎症に巣状分節性糸球体硬

化病変( )を合併する症例があることが以前より知ら

れているが 腎機能予後を比較した研究によれば 本

邦でも外国でも 病変非合併例に比べて予後不良と

報告されている 。これらの研究においては 原発性お

よび続発性 病変を区別せずに広い意味での“

病変”としている。今回われわれは 原発性膜性腎症に
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病変を合併し 腎機能が次第に低下した2症例を経

験したが 両症例における 病変の発症・進展機序は

異なっているものと考えられた。実際に行われた治療内容

やコンプライアンスからみても両症例は大きく異なってい

た。これら 症例を記載することは 原発性膜性腎症の治

療および長期予後という観点からも示唆に富むと考えたた

め 文献的考察をも加えて報告する。

症例

患 者： 歳 男性 会社員

主 訴：全身浮腫

既往歴： 歳時に高血圧 糖尿病の既往なし

家族歴：父が高血圧 長女が小児喘息

現病歴：中学校検診にて蛋白尿を指摘されたが それ以

降は学校および職場の検診にて異常を指摘されたことがな

かった。 歳の時に蛋白尿および尿潜血を指摘された。

歳時には蛋白尿の原因精査目的にて他院で腎生検を施

行され Ⅰ-Ⅱの膜性腎症と診断された。この時点で

の腎生検組織に 病変は認められなかった。ステロ

イド剤とシクロスポリンによる治療が行われるも 高度

( ～ /日)の蛋白尿が持続していた。 歳時に当院に

転院。蛋白摂取量 / /日の食事療法を開始し

度目の腎生検施行のため入院となった。この時点での血清

クレアチニン値は / であった。

入院時現症および検査成績：身長 体重

体温 ° 血圧 / 脈拍 /分 整。

顔面および両下腿に浮腫を認めた以外に 理学所見上ほか

に特記すべき異常を認めなかった。入院時の検査成績を

に示した。

腎生検所見：当院にて施行した第 回目の経皮的腎生検

標本に糸球体は 個含まれていた。そのうち

に陥っていた糸球体は 個 メサンギウム基質が

拡大している糸球体 個 癒着の認められた糸球体は 個

であった。また 間質の線維化が著明であった( )。

得られた糸球体を光顕レベルの強拡大でみると いずれも

基本的な変化は膜性腎症であった( )が 上述の

な病変を合併した糸球体を示す( )。また

血管系には際立った変化を認めなかった( )。蛍光抗

体法では κ鎖 λ鎖 および が糸球体基底膜

に沿って に染まった。電顕的には

Ⅱ-Ⅲの膜性腎症であった( )。

退院後の経過：腎機能に見合った量の

( ) を併用するも 蛋白尿

は定量的に減少しなかった。腎機能も徐々に低下し

歳時の血清クレアチニン値は / であった。なお

本症例は全経過を通じて血圧のコントロールは良好であ

り 眼底所見にても高血圧性変化は著明ではなかった。本

症例 年間の治療内容を示す経過表を呈示する( )。
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Peripheral blood
 

WBC 4,800/μ

RBC 4.15×10/μ

Ht 36.8％

Plt 4.15×10/μ

Blood chemistry
 

TP 3.7g/d
 

Alb 2.1g/d
 

BUN 5.5mg/d
 

Cr 1.0mg/d
 

UA 4.6mg/d
 

Na 143mEq/

K 3.8mEq/

Cl 111mEq/

GOT 25U/

GPT 15U/

ALP 575U/

LDH 505U/

T-Bil 0.2mg/d
 

T-cho 273mg/d
 

TG 178mg/d
 

HDL-cho 56mg/d
 

Coagulation profile
 

PT 144.3％

APTT 91.7％

Fibrinogen 390mg/d
 

FDP-E 68ng/m
 

Urinalysis
 

Protein ＋3 9.4g/day
 

Occult blood ＋1

Sugar (－)

Sed.RBC 1/HPF
 

Casts (－)

Renal function
 

Ccr 80.9m/min
 

Immunology
 

CRP 0.2mg/d
 

ANA (－)

RF 10.0IU/m
 

IgG 230mg/d
 

IgM 95mg/d
 

IgA 105mg/d
 

C 101mg/d
 

C 32.2mg/d
 

CH 45U/m
 

Infection
 

STS (－)

HBsAg (－)

HCVAb (－)



症例

患 者： 歳 女性 主婦

主 訴：全身浮腫

既往歴： 歳時に高血圧 妊娠中毒。糖尿病の既往なし

家族歴：特記事項なし

現病歴： ～ 歳時に ～ 回下腿浮腫を認めるもいず

れも数日以内に自然寛解した。近医にて遊走腎のためと言

われた。 歳時にネフローゼ症候群を指摘され某院に入

院。ステロイド剤を投与された。退院後しばらくして外来

通院を中断。 歳時に再度入院するも 本人はステロイ

ド剤による治療を拒否し アルブミンを投与された。

歳時には眼底出血を起こした。 歳時にはネフローゼ症

候群の精査加療目的にて当院に入院。この時点にて血清ク

レアチニン値は / 。腎生検にて 病変を伴っ

た膜性腎症と診断される。

入院時現症および検査成績：身長 体重

体温 ° 血圧 / 脈拍 /分 整

顔面および両下腿に浮腫を認める。理学所見上ほかに特記

すべき異常を認めなかった。入院時の検査成績を

に示した。
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Tubulointerstitial changes(a),a typical feature of membranous nephropathy with spikes in every capillary loops(b)

and segmental sclerotic lesions(c,d)are shown.(a,b,d：PAM staining,c：PAS staining,a；×100,b；×600,c；×200,

d；×400)

-



第 回目の腎生検所見：開放腎生検を施行した。尿細管

の萎縮および間質の線維化が著明であり( ) 糸球体

は 個得られた。そのうち 個の糸球体には

の所見を認め ボウマン氏囊との癒着が見られる

ものも多かった( )。糸球体基底膜の肥厚は顕著で

あり の存在が認められた。動脈硬化も著明であり

( )。小葉間動脈の太い枝から細い枝に至るまで

内膜および中膜の肥厚が特に目立った。コンゴーレッド染

色にてアミロイドーシスは否定された。蛍光抗体法では

κ鎖 λ鎖 および が糸球体基底膜に沿って

に染まった。間質の や尿細管

の脱落も目立ち 一部に泡沫細胞の を認めた。電顕

的には Ⅱ-Ⅳの膜性腎症であった。

入院後の経過：ステロイド剤や免疫抑制剤などによる積

極的治療は行わなかった。蛋白摂取量 / /日以

下の食事療法を指導するも守られなかった。その後も腎機

能は進行性に低下し 歳時の血清クレアチニン値は

/ 。なお 本症例は 歳時以前の血圧のコントロー

ルは不良であり 眼底所見にても Ⅱ の高血圧性変

化を認めた。

Peripheral blood
 

WBC 6,200/μ

RBC 3.52×10/μ

Ht 30.7％

Plt 2.54×10/μ

Blood chemistry
 

TP 5.2g/d
 

Alb 2.9g/d
 

BUN 26.3mg/d
 

Cr 1.8mg/d
 

UA 6.3mg/d
 

Na 142mEq/

K 3.8mEq/

Cl 107mEq/

GOT 33U/

GPT 23U/

ALP 223U/

LDH 505U/

T-Bil 0.5mg/d
 

T-cho 300mg/d
 

TG 228mg/d
 

HDL-cho 50mg/d
 

Coagulation profile
 

PT 84.7％

APTT 89.8％

Fibrinogen 499mg/d
 

FDP-E 53ng/m
 

Urinalysis
 

Protein ＋3 5.1g/day
 

Occult blood ＋1

Sugar ＋/－

Sed.RBC 1/HPF
 

Casts (－)

Renal function
 

Ccr 32.9m/min
 

Immunology
 

CRP 0.2mg/d
 

ANA (－)

RF 10.9IU/m
 

IgG 715mg/d
 

IgM 66mg/d
 

IgA 244mg/d
 

C 107mg/d
 

C 31.6mg/d
 

CH 35U/m
 

Infection
 

STS (－)

HBsAg (－)

HCVAb (－)
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考 察

今回われわれが報告した原発性膜性腎症に 病変

の合併をみた 症例は 様々な点において大きく異なって

いる。はじめに各症例の 病変の成因を考察してみ

る。原発性巣状糸球体硬化症以外にも 続発性 病

変をきたす病態として 逆流性腎症 片腎低形成 腎血管

病変 高血圧 高度の肥満 糖尿病 妊娠中毒 感

染をはじめとした様々なものが提唱されている が 症例

ではこのような成書に記載されている病態はなかったの

で 偶然にも原発性巣状糸球体硬化症が合併したと考える

ことも可能であろう。( 病変の発症時期は 度の腎

生検の間と考える。)もちろん 原発性膜性腎症という病

態自体が続発的に 病変を惹起したと考えることも

可能であるが このような 病変の発症機序は現時

点では明らかにされていない。症例 においては 原発性

膜性腎症は 歳時にすでに発症していたと考えるが

病変に関しては発症時期不明である。本症例では

症例 とは異なり 動脈硬化性病変が進行していた。動脈

硬化性病変と 病変の発症は 酸化リポプロテイン

の関与という共通の機序によって惹起されるという報告が

ある 。しかし 症例 にも膜性腎症による高脂血症とい

う共通の基盤がありながら動脈硬化性病変は著明でなかっ

た点を考慮しても 症例 では むしろ動脈硬化性病変そ

のものによる糸球体の血行動態上の変化が 病変の

発症・進展に関与していた可能性が示唆される。

次に 腎機能低下の経緯という観点から今回の 症例を

比較してみる。症例 では 歳代後半に発症し 年の経

過で血清クレアチニン値が / まで上昇したが 発

症年齢が近く かつ合併症を有しない他の原発性膜性腎症

の症例において これほど速く腎機能が低下する症例は本

邦にて通常みられるものではない。最近では その原因の

如何を問わず蛋白尿自体が尿細管・間質病変を惹起し 腎

機能低下をもたらすと報告されているので 原発性膜性

Tubulointerstitial changes(a) and segmental sclerotic
 

lesions(b)are shown(a：PAM staining,b：PAS staining,

×100and400,respectively)

() ()

No abnormalities are seen in(a),whereas in(b),intimal
 

and medial thickenings are observed.(PAM staining,×200,

respectively)
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腎症により高度の蛋白尿が長年持続していた本症例は臨床

的にこういった学説を裏付けるものかもしれない。また

自体や 低アルブミン血症による循環血流量の減少

が腎機能低下をもたらした可能性も考えられる。症例 で

は 高血圧 加齢 高脂血症によって長い年月をかけて形

成されていったであろう高度の動脈硬化性病変と それに

続発した可能性のある血小板凝集や細小動脈塞栓などの膜

性腎症以外の因子が 支配領域のネフロンに不可逆的な虚

血性変化を引き起こし それが腎機能低下に関与していた

可能性が示唆される。症例 ともに 病変が発見

された腎生検の後は 年の経過にて腎機能が低下し

ている。この点に関する解釈として 両症例の 病

変発症までの期間の差が腎機能予後の差であり いったん

病変が発症してしまえば 両者のその後の経過に本

質的差がないという考え方も否定はできない。しかしなが

ら 両症例とも 腎生検以前に 病変が発症してい

なかったことが証明されているわけではなく 症例 の場

合 外来通院をしていなかった約 年間の空白期間がある

ことより 病変の正確な発症時期の推定が困難であ

る。いずれにしろ 症例 は膜性腎症診断後 年の経過で

末期腎不全に至ったのに対して 症例 では診断後 年

間腎機能が保たれていた。よりリスクの高い症例 のほう

が 病変発症が遅延していたことは 今回の 症例

は原発性膜性腎症に 病変の合併をみたという共通

点があっても 病態生理そのものが大きく異なっている可

能性を強く示唆する。

治療面から今回の 症例を比較する前に原発性膜性腎症

の治療について概観する。本疾患の場合 糸球体腎炎の治

療で最も一般的に使用されるステロイド剤や免疫抑制剤の

効果に関してさえ 治療効果ありとする報告 となしと

する報告 があり 治療のプロトコールは確立していな

い。一般には ステロイド剤単独療法より免疫抑制剤と併

用したほうがより治療効果が高いとされている 。クロラ

ムブシルは急性白血病など重篤な副作用が懸念される薬剤

である。メチルプレドニゾロンとシクロホスファミドの併

用療法は メチルプレドニゾロンとクラムブシルの併用療

法と同等の治療効果があり しかも副作用が少なかった 。

シクロスポリンは本疾患の蛋白尿と腎機能低下に対して有

効であったとする報告がある 。シクロスポリンは上記

つの免疫抑制剤に比べて歴史が浅く また シクロスポリ

ン自体に腎毒性があることから 治療効果の判定は今後さ

らに検討していく余地がある 。 は 実験

動物のレベルにて 蛋白尿の減少効果を認めるのみなら

ず 糸球体の輸出動脈をより選択的に拡張させ糸球体内圧

を減らす機序を介して 腎不全の進行を遅らせる効果が認

められている。臨床レベルにおいても Ⅰ型およびⅡ型の

糖尿病患者にて 蛋白尿の減少効果と腎機能保護作用が認

められている 。糸球体腎炎においても糖尿病と同様の

効果が期待できるとの考えから 現在では高血圧を合併し

た慢性腎炎患者の治療を により積極的に行

うべきとする意見もある。また 蛋白摂取が糸球体障害に

直接関与していることはすでに知られた事実であり 治

療抵抗性の膜性腎症に対して ～ / /日の低蛋

白食による食事療法が 蛋白尿減少効果を持つことを以前

われわれは報告した 。

さて 治療面での 症例の比較であるが 症例 では

メチルプレドニゾロンと免疫抑制剤の併用療法は行われな

かったものの による治療をも含め 上述

の方法を組み合わせたかたちで治療が試みられた。しかし

ながら 年の経過で慢性腎不全への移行を阻止できな

かった。本患者は 歳のとき他院にてシクロスポリン

/日を使用したが 蛋白尿は減少しなかったため

投与後 日で使用中止となっている。トラフレベルも

/ であり 血清クレアチニン値の上昇やその他特記

すべき副作用を認めなかった。また光学顕微鏡による観察

で 葉間動脈や細動脈レベルにおいても 本薬剤の副作用

に起因すると思われる病的所見は認められなかった。した

がって 本患者の 病変の形成にシクロスポリンが

関与している可能性は少ないと考える。それに対して症例

では )血圧のコントロールが不十分であったこと

)免疫抑制剤や による治療が行われな

かったこと および )低蛋白食による食事療法が守ら

れなかった など 十分な治療は行われなかったにもかか

わらず 腎機能の低下は非常に緩徐で 約 年間腎機能

が保たれていた。本症例では 加齢変化以上に進行した動

脈硬化病変を 眼底検査と腎生検標本の病理組織学的検討

より認めているので をも加えたかたちで

十分な降圧療法を長期的に行っていれば 腎機能予後もさ

らに異なっていた可能性が考えられる。このように 同じ

原発性膜性腎症に 病変の合併をみた症例でも 症

例 のように様々な治療法を組み合わせたかたちで対処し

ても数年以内の経過で腎機能が高度に障害される病態と

症例 のように治療内容が曖昧であるにもかかわらず

年程度の長い経過で腎機能が障害されていく病態の少なく

とも 種類がある。実際には 病変を呈する膜性腎

症には様々な病態が含まれると考えられるので 各症例ご
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とのきめこまやかな対応が臨床上必要と思われる。

結 語

原発性膜性腎症に 病変が合併した 症例を経験

した。症例 は治療に反応せず 約 年の経過にて腎不全

に移行した。症例 は高血圧の管理が不十分にもかかわら

ず 約 年間腎機能が保たれた。このような症例では

十分な降圧療法を早期より施行することにより更なる腎機

能予後の改善が期待し得たと考えられるため 病変

の合併した原発性膜性腎症は一律に腎機能予後不良と考え

るのではなく 積極的に続発性 病変を引き起こす

因子の除去に努めることが 長期的治療を考えるうえでき

わめて重要と思われた。

症例 の要旨は第 回神奈川腎炎研究会( 年 月 日

横浜市)にて発表した。
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