
はじめに

発作性夜間血色素尿症( )の赤血球の補体感受性は

- ( )結合蛋白の属する

- ( ： )および とい

う補体制御膜蛋白の欠損に由来することが報告されてい

る 。この補体制御因子は腎疾患との関連で主に検討され

始めている 。腎炎の病態において補体活性化による組織

障害から自己細胞を保護しており 組織障害の進行とそれ

に対する生体防御機構や組織修復・再生機序とのバランス

が腎炎の経過を大きく左右する可能性が考えられてい

る 。

今回われわれは にネフローゼ症候群を合併し

腎生検で巣状分節性糸球体硬化症( )と診断した極め
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て稀な症例を経験したので報告する。

症 例

患 者： 歳 女性

主 訴：眼瞼浮腫 下 浮腫

既往歴： 歳：子宮筋腫 卵巣囊腫切除 歳：中耳

炎 歳：膀胱炎

家族歴：父に胃癌

現病歴： 年 月初旬より軽度の眼瞼浮腫を自覚す

るようになったが 次第に増強し下 にも認めるように

なったため 月 日に近医を受診し尿蛋白(＋)を指摘

され 当院を紹介受診となった。初診時 尿蛋白 /

日 / / でネフローゼ

症候群と貧血を呈していたため 精査加療目的で 月

日に当科に入院となった。

入院時現症：身長 体重 血圧 /

脈拍 / 整 体温 ° 結膜に軽度貧血を

認めるも 黄疸なし。胸部：呼吸音清 心音収縮期雑音を

聴取。腹部異常なし。上眼瞼 下 に浮腫を認めた。

入院時検査所見： に示すように ネフローゼ症候

群レベルの尿蛋白と顕微鏡的血尿を認めた。尿中ヘモジデ

リンは陰性であった。末梢血は /μであり

/ と を認めた。網赤

血球数は と軽度増加していた。好中球アルカリホス

ファターゼは スコア と正常範囲であった。生

化学検査では / / と低蛋白 低ア

ルブミン血症を認め - / /

と 型の高脂血症を認め ネフローゼ症候群を呈してい

た。血漿ヘモグロビン 総ビリルビンは正常であったが

は /と上昇し 分画では 型が優位で

あった。ハプトグロビンは / 未満と低値を示し

テスト テストともに陽性 間接クーム

ス陽性と溶血の所見を呈したため ( )

モノクローナル抗体を用いたフローサイトメトリーによる

- 分析( )を行ったところ 被検赤血球は

( )と からな

る を示したため 本症例を と診断し

た。

また ネフローゼ症候群の原因検索の目的で 月 日

に経皮的腎生検を施行した。光顕所見にて糸球体は 個観

察され そのうち 個の糸球体において分節状にメサンギ

ウム基質の硬化像が見られ また癒着の所見も認められた

( )。間質は尿細管の萎縮やリンパ球浸潤を伴った線

維化病変を認め 血管壁の軽度の肥厚も見られた( )。

蛍光抗体法では免疫グロブリン 補体の有意な沈着は認め

なかった。以上より と診断した。

経 過：入院時 / と貧血は軽

度であり 血漿ヘモグロビン 総ビリルビンは正常 尿中

ヘモジデリンは陰性で 強い慢性溶血を示唆する所見はな

く また 入院中には貧血が進行するような溶血発作を認

めなかったことより に対しては経過観察のみとし

たが 溶血発作が出現した場合はステロイド薬の投与を開

始する予定としたが 今回は投与しなかった。 に対

しては 食事療法(蛋白制限 /日および塩分制限 /

日)と抗血小板薬( /日)およ

び利尿薬( /日) 降圧薬(

/日)の投与にて浮腫の改善を認めたため 外来で治療

を継続することとなり 月 日に退院となった。

その後外来で 鉄欠乏に対しての鉄剤(

/日)および葉酸欠乏に対しての葉酸(
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Urinalysis
 

protein

(3＋)3.10g/day
 

glucose (±)

occult blood(3＋)

Sediment
 

RBC15～20/HPF
 

epithelial cell

(＋)

hyaline cast(＋)

hemosiderin (－)

Ccr 60.1m/min
 

Hematological test
 

WBC 2,600/μ

seg 44.0%

band 0.0%

lymph 40.0%

mono 12.0%

eosino 4.0%

RBC314×10/μ

Hgb 10.0g/d
 

Hct 28.9%

Plt14.8×10/μ

Ret 20

NAP rate 87%

score 261

plasma Hb

0.8mg/d

 

Blood chemistry
 

TP 5.0g/d
 

Alb 2.7g/d
 

AST 25U/

ALT 10U/

Al-P 75U/

LDH 763U/

BUN

20.4mg/d
 

UA 7.6mg/d
 

Cr 0.8mg/d
 

Na 140mEq/

K 4.1mEq/

Cl 105mEq/

Ca 8.1mg/d
 

P 4.8mg/d
 

T-Bil0.4mg/d
 

D-Bil0.1mg/d
 

In-Bil

0.3mg/d
 

T-Cho

376mg/d
 

TG 194mg/d
 

Fe 37μg/d
 

TIBC160μg/d
 

ferritin

314.3ng/m

 

Serological examina-

tion
 
CRP 0.1mg/d

 
RF ＜6.0U/m

 
IgG 9.6mg/d

 
IgA 196mg/d

 
IgM 143mg/d

 
C3 80.4mg/d

 
C4 29.9mg/d

 
CH50 41.4U/m

 
ANA 20×

haptoglobin

＜93mg/d
 

erythropoietin

32.3μU/m
 

Ham’s test (＋)

sugar water test

(＋)

Direct coombs(－)

Indirect coombs

(＋)

LDH isozyme

1 38.4%

2 36.1%

3 15.3%

4 5.1%

5 5.1%



/日)の投与を開始し 年 月現在で

/ で維持されている。また に関し

ては 年 月ごろより蛋白尿が徐々に減少し 現在は

尿蛋白 /日 / /

/ / / とネフローゼ症

候群状態からの離脱に成功しているが の上昇と

の低下をみており 今後注意深く経過観察する予定であ

る。

考 察

は 補体に対して感受性の高い赤血球の存在によ

り 生体内で補体が活性化された際に血管内溶血が起こ

り 貧血およびヘモグロビン尿をきたす慢性の後天性溶血

性貧血である 。 赤血球の補体感受性は 年に

- らが 結合蛋白に属する

( )および という補体制御因子の欠損に由来す

ることを報告しており 溶血は主に補体活性化の第二経

路を介した経路を介していると考えられているが 補体溶

血には他の機序も関与している可能性もあり まだ完全に

は解明されていない 。なお における補体感受性

の亢進は成熟赤血球だけではなく 赤芽球系前駆細胞 赤

芽球および網状赤血球においても報告されており 本症

例においても網状赤血球の増加を認めている。

現在までに の各種血球においては 種類の結合

蛋白の欠損が証明されているが および を除

く他の結合蛋白の欠損が の病態に与える影響につい

ては詳細には解明されていない。 結合蛋白の生合成

経路のうち 血球では アンカーの生合成の最初

の段階に異常があり この過程に関与する遺伝子産物のう

ちの - ( - )遺伝子が

の病因遺伝子として注目されている 。現在では

- 遺伝子の異常に伴いその遺伝子産物の酵素活性が

の まで決定していることが示唆されてい

る。

の治療としては - 遺伝子の異常に伴う

結合蛋白の欠損および の前駆細胞の減少に代表され
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The erythrocytes of this patient showed a negative popula
 

tion consisting of double negative erythrocytes by flow
 

cytometric two-color analysis using monoclonal antibodies
 

CD55and CD59.

-

Interstitial fibrosis with atrophy of tubules and lymphocyte
 

infiltration was observed.(original×100,PAM staining)

Focal and segmental sclerosis was observed in the glomerulus.

(original×400,PAS staining)



る骨髄機能不全に対する治療の両方を考える必要があると

思われる。しかし 現時点では対症療法的な治療を行わざ

るを得ないのが現状で 重症の貧血を呈した 症例に

対しては輸血を行い 生命にかかわるような不応性の骨髄

低形成 溶血発作 または血栓症を持つ症例に限って骨髄

移植の適応があるが 上記以外の慢性溶血に対しては副腎

皮質ホルモンや蛋白同化ホルモンなどの投与を行ってい

る。本症例では が上昇しハプトグロビンは低値で

あったが 血漿ヘモグロビン 総ビリルビンとも正常であ

り 血色素尿により喪失した鉄欠乏に対する鉄剤と葉酸欠

乏に対する葉酸のみの投与で 現在まで溶血発作や血栓症

を起こさず / 台で保たれているため とし

ては軽症と思われた。

また 本症例のネフローゼ症候群の原因は 腎生検の結

果 と診断された。 は補体非依存性といわれて

いるが 患者や糖尿病性腎症患者においても 尿中

に 以後の活性により形成される補体活性化の最終産物

である膜補体侵襲複合体( ：

)の排泄が増加していることから 蛋白尿出現時には

尿細管腔に漏出してきた補体成分が活性化されていること

が推測されている 。

補体は活性化が起こると炎症のメディエーターとして炎

症細胞浸潤をもたらし あるいは -( )形成によ

り細胞膜破壊までは至らないが 活性酸素 代謝産物など

の産生を刺激するなどの反応が出現し 糸球体細胞を直接

障害する。補体の不適切な活性化が生体障害性に働くた

め このような障害を防ぐ目的で生体は補体制御因子とい

う一連の蛋白を発達させた。腎疾患での補体制御因子には

血中に存在するものと膜結合型とがあり 膜結合型は /

転換酵素の形成部位で働いている

( ) ( )と

-( )の形成過程で に結合し が重合する

ことを抑制する の 種類の作用点を持つ。 は

糸球体上皮細胞にしか存在しないが

は糸球体上皮細胞 糸球体内皮細胞 メサンギウム

細胞に存在する。 は病的糸球体のメサンギウ

ム領域でその発現が増加し生体防御的に作用する。

に関しても 腎動脈への抗 抗体の選択的灌流に

よって糸球体内皮細胞障害の悪化 フィブリン沈着や血小

板凝集を認めているため 補体の攻撃に曝されている糸球

体において防御的役割を果たしていると考えられる 。

このように 腎炎の病態において細胞上の補体制御因子

の発現と増加が補体活性化による組織障害から自己細胞を

保護し 抵抗性となり 逆にその機能の低下は補体によ

る障害を促進する。組織障害に対する生体防御機構や組織

修復・再生機序と組織障害の進行とのバランスが腎炎の経

過を大きく左右する可能性が考えられる 。

における硬化病変の成因は 硬化に至る過程で初

期の糸球体上皮細胞障害をトリガーとした異常な細胞増殖

と細胞死の亢進が生じており 細胞の代謝回転が異常に亢

進した状態の存在が推察されており さらに糸球体基底膜

の蛋白透過性の亢進がもたらす の異

常がメサンギウム細胞障害をきたし メサンギウム細胞形

質変換 サイトカイン -βなどの成長因子 酸化ス

トレスなどの作用により障害が進行し 病態の進行に伴い

細胞外基質の蓄積とともに細胞死が優位となれば硬化病変

を形成する 。本症例は と の偶然の合併の

可能性は否定しえないが や などの補体制御

因子はメサンギウム細胞のみならず 糸球体上皮細胞にも

存在していることから 糸球体上皮細胞において や

の欠損による機能の低下が補体による障害を促進

し の発症 進展に関与している可能性も考えられ

た。

また の腎に対する合併症としては 溶血発作を

契機に発症する急性腎不全の報告が散見される 。こ

の機序としては 溶血は常時認められるが 感染 手術

輸血 薬剤などが補体活性化を増強し 急性溶血発作をよ

り急激なものにし このとき遊離ヘモグロビンが腎糸球体

で濾過され 近位尿細管で再吸収される際に起こる急性尿

細管壊死が主因と考えられている。発症時期には感染 発

熱を伴い これらによる脱水と貧血の増強による腎血流の

減少が遊離ヘモグロビンの毒性と相まって急性腎不全へと

帰結すると考えられているほか その他の因子として解熱

鎮痛薬や抗生剤の使用が引き金になったとする報告もあ

る。曽我ら の報告では 急性腎不全の極期に腎生検を施

行したところ 尿細管間質には単核球細胞浸潤と線維化を

起こしており 光顕にて近位尿細管には茶褐色の顆粒状沈

着物を認め 鉄染色によってヘモジデリンであることを確

認している。本症例の腎生検光顕所見では褐色の沈着物は

認められなかったほか 尿中のヘモジデリンも陰性であっ

たことから 本症例は溶血発作による急性腎不全の関与の

可能性は低いと思われた。

本症例の場合 尿蛋白 潜血が認められた 年 月

にはすでに貧血も認められており と のどち

らが先行して出現したかは明らかではなかった。 と

糸球体腎炎の合併は われわれが調べた範囲で過去の報告
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では紫斑病性腎炎 腎症 膜性腎症 の 例しか

なく との合併は初めてであった。 と糸球体

腎炎の合併は 偶然の合併の可能性は否定しえないが こ

のうち特に に関する限り 先に述べたように

や などの補体制御因子の欠損による機能の低下が

補体による障害を促進し の発症・進展に関与して

いる可能性が考えられた。また 間質の補体活性化あるい

は急性腎不全はきたしていなくても 尿細管障害を引き金

とする尿細管間質病変が契機となって が発症する

可能性も考えられ 本症例は つの疾患の合併の関与を考

察するうえで貴重な症例と思われた。

結 語

に を合併した 例を経験した。 の発

症は および の欠損に由来している。 の

発現にもこれらの補体制御因子が関与している可能性が考

えられ 極めて稀な症例と思われた。

なお 本論文の要旨は第 回日本腎臓学会東部学術大会(平成

年 月 横浜)において発表した。
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不全をきたしそれにより死亡に至った発作性夜間血色素尿

症( )の 例 透析会誌 ； ： -

黒田昌宏 平田昌義 紺井一郎 杉山英二 発作性夜間血

色素尿症を合併した紫斑病性腎炎の一例 日腎会誌

； ：

岡田浩司 浜田真弓 小林修三 アレルギー性血管炎を

伴った尿蛋白陽性の発作性夜間血色素尿症の 例 日腎会

誌 ； ：

佐藤哲也 進藤 亨 佐々木 環 山田昌彦 唐井万智

子 松谷拓郎 新開洋一 平野 宏 大澤源吾 八幡義

人 発作性夜間血色素尿症に合併した膜性腎症の 例 日

内会誌 ； ：
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