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型肝炎ウイルス( ： )が関与する

関連腎症は これまでに膜性腎症をはじめ膜性増殖

性糸球体腎炎( ：

) メサンギウム増殖性糸球体腎炎といった糸球体

病変が報告されている 。この 関連腎症の係蹄壁

病変の成因については 抗原ならびに 抗体を主体

とする免疫複合体によると考えられている 。一方

の治療として 抗ウイルス療法のインターフェロン

( )療法が試みられ 肝疾患におけるその有効性が報告

されている 。今回われわれは抗ウイルス療法として

α- を投与したところ ウイルス量の減少とともに

ネフローゼ症候群が改善した 関連膜性腎症の 例を

経験したので 治療経過と組織学的検討を加えて報告す

る。
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症 例

型肝炎ウイルス保因者の巣状糸球体硬化を伴った
膜性腎症に対するインターフェロン治療の効果
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症 例

患 者： 歳 男性

主 訴：蛋白尿

家族歴：母親が 保因者

現病歴：これまで学校検尿などで異常を指摘されたこと

はなかった。 年 月初旬咽頭痛にて近医を受診し

蛋白尿を指摘され 当科に精査・加療目的に入院となった。

入院時現症：身長 体重

( ) 血圧 / 脈拍 /分 正 体

温 ° 結膜に貧血 黄疸なし。甲状腺腫大なし。心

尖部に Ⅱ/Ⅵの収縮期雑音を聴取した。呼吸音正

常 腹部平坦 肝脾腎触知せず。顔面 四肢に浮腫なし。

入院時検査所見( )：検尿では尿蛋白 ＋ 日

であり尿潜血 ＋であった。沈渣上顆粒円柱 脂肪円柱

卵円形脂肪体を認めた。末梢血では白血球 赤血球および

血小板数の異常はみられなかった。血清総蛋白 /

血清アルブミン / と低蛋白血症に加え 総コレステ

ロール値 / と高値でありネフローゼ症候群と診

断した。腎機能は 時間クレアチニンクリアランス

( ) / と正常であった。 /

/と肝酵素は軽度上昇していたが 肝予備能はヘパ

プラスチンテスト インドシアニングリーン排泄

分値 と保たれていた。血清学的検査所見では は

/ と低下していたが補体価は正常であった。抗

核抗体 リウマチ因子 クリオグロブリンは陰性であっ

た。 抗原 抗原が陽性で 抗体200倍希釈が

であることから 保因者であり -ポ

リメラーゼは であった。なお 抗体も陽性

を示したが - を用いたウイルス は陰性で

あった。

本例は肝生検により慢性肝炎( )と診

断した。加えて本例の確定診断目的に腎生検を施行した。

糸球体は計 個認められ 個の糸球体係蹄壁にび漫性の

肥厚が 残りの 個の糸球体に係蹄病変に加えて巣状分節

状硬化性病変がみられた( )。さらに残りの 個の

糸球体は完全硝子化に陥っていた。免疫蛍光抗体法では

の係蹄壁への細顆粒状沈着がみられ β も同様の所

見であった( )。 が分節状にメサンギウム領域

に沈着していたが の沈着はみられなかった。加えて

抗原染色を行ったところ 係蹄壁ならびに一部メサ

ンギウム領域への沈着がみられた( )。電顕所見で

は基底膜上皮下の高電子密度沈着物と足突起の癒合が見ら

れた( )。以上より 本例は巣状分節状硬化性病変

を伴う 関連膜性腎症と診断した。

入院後経過( )： による慢性肝炎ならびに

関連膜性腎症の両者に対し α- を 日 万

単位 計 日間投与した。また アンジオテンシン変換

酵素阻害薬( -Ⅰ)である /日を投与し

た。その結果 -ポリメラーゼは から

へと低下するとともに 尿蛋白は ～ / か

ら ～ / へと減少した。加えてトランスアミナーゼ

も治療中正常化した。しかしながら 終了後セロコン

バージョンは起こらず -ポリメラーゼは再び

へと増加したが 尿蛋白の増加や肝炎の再燃は

みられなかった。

治療後 再度腎生検を施行した。光顕所見では糸球体

個中 個に係蹄壁の二重像とメサンギウム基質の増生

個に巣状分節状硬化性病変を 個に完全硝子化を認め

た( )。電顕所見では高電子密度沈着物が上皮下か

ら内皮下に存在し Ⅲ型像を示した( )。
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Urinalysis
 

Protein(3＋),3.5g/day
 

Sugar (－)

Occult blood (3＋)

Sediments
 

Granular cast 1～4/vf
 

Cellular cast 1～4/vf
 

Oval fat body (＋)

24h Ccr 122m/min
 

Blood cell counts
 

WBC 6,600/μ

RBC 523×10/μ

Hb 15.6g/d
 

Ht 44.9%

Plt 19.7×10/μ

Blood chemistry
 

TP 5.2g/d
 

Alb 2.5g/d
 

TCH 381mg/d
 

TG 174mg/d
 

Na 143mEq/

K 3.6mEq/

Cl 108mEq/

BUN 12mg/d
 

Cr 0.9mg/d
 

AST 37IU/

ALT 47IU/

γGTP 38IU/

ALP 176IU/

LDH 471IU/

HPT 140%

ICG R15 9.0%

Serological tests
 

IgG 1,090mg/d
 

IgA 340mg/d
 

IgM 179mg/d
 

IgE 305IU/m
 

C3 58mg/d
 

C4 23mg/d
 

CH50 29IU/m
 

ANA (－)

RF (－)

Cryoglobulin (－)

Viral markers
 

HBs-Ag (＋)

HBs-Ab (－)

HBe-Ag (＋)

HBe-Ab (－)

HBc-Ab(×200) 97.6%

HBV DNA polymerase

2,212cpm
 

HCV-Ab(3rd generation)

(＋)

HCV(RT-PCR) (－)



その後外来管理となり -ポリメラーゼは

へと低下し 尿蛋白 日 前後と良好にコント

ロールされている。

考 察

本例は 抗原陽性の 保因者であり 抗原

を含む免疫複合体の係蹄壁沈着を伴うことから 関

連腎症によりネフローゼ症候群を呈したと診断した。これ
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A：Light microscopic finding showed thickening of glomerular
 

basement membrane and focal segmental glomerulosclerosis.

(PAS,×200)

B：Immunofluorescentic finding showing fine granular deposition of IgG along the glomerular capillaries.

C：HBe Ag was detected along the glomerular capillaries and a part of mesangial area.

D：Electron microscopic finding showed electron dense deposits in subepithelial region.
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まで 関連腎症の係蹄壁病変の形成には 抗原お

よび 抗体による免疫複合体が中心的に関与すると考

えられている 。しかしながら 関連腎症の詳細な

成立機序は目下のところ不明である。 らは 関

連膜性腎症発症例では ( ) 細胞の活性

が低下しており これと関連したγ- インターロイキ

ン( )-などのサイトカイン産生が低下していると報告

している 。これは近年注目されている / 細胞バ

ランスからは 細胞の活性亢進の可能性を推測させる

ものであり 膜性腎症において注目されている を

主体とする免疫複合体の形成に何らかの役割を果たしてい

ることが示唆される 。一方 以前よりわれわれは成人に

E：Light microscopic finding showed double contour of
 

glomerular basement membrane and increase in mesangial
 

matrix.(PAM,×400)

F：Electoron microscopic finding showed electoron dense
 

deposits in subepithelial,intramembranous as well as suben
 

dothelial region.
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おける 関連腎症の係蹄病変では係蹄壁の二重像 ス

パイク形成 あるいは が比較的高頻度に見られ

の組織像をとるものが多いと報告した 。実際

本例においても 投与後上皮下主体から基底膜内なら

びに内皮下に沈着物が見られ 典型的な Ⅲ型へと

移行した。これは免疫複合体の抗原・抗体比の変化から沈

着部位が変化したものと推測されるが 投与後の腎

組織像の変化について記載した文献は少なく 腎症

の発症メカニズムならびに治療経過を考えるうえで興味深

い所見と考えられた。

さらに本例では 慢性肝炎ならびに 関連腎症両者

に対して 療法を試みた。その結果 セロコンバー

ジョンは得られなかったものの ポリメラー

ゼの減少とともに蛋白尿の減少が認められた。これまでの

関連腎症に対する 療法の効果を記した文献をま

とめて に示すが 膜性腎症例において

による尿蛋白減少効果が他の組織型に比し高率に認められ

ている。加えて 本例でも確認されなかったセロコンバー

ジョンは尿蛋白減少に比べ低率と報告され 療法は

抗ウイルス効果を介する機序にとどまらず他の機序を介す

る可能性を示している。実際 本例においても 投

与により ポリメラーゼの低下とともに電顕組

織上免疫複合体の沈着パターンの変化が生じ このことが

蛋白減少の一因となったものと考えられる。このような組

織学的変化だけでなく は免疫調節機能 細胞増殖

抑制作用を有することに加え 糸球体係蹄壁の透過性を変

化させるサイトカイン ケモカイン 成長因子の産生をコ

ントロールすることから 機能的に蛋白尿の減少をもた

らした可能性も推測された。しかしながら この点に関し

ては今後更なる検討が必要と考えられる。

本例の糸球体病変の特徴的な所見は 膜性腎症に加えて

巣状分節状硬化性病変が認められたことである。

らは特発性膜性腎症における巣状分節状硬化性病変の存在

が 腎予後を規定する増悪因子であると報告している 。

本例ではヘロイン中毒や逆流性腎症を示唆する所見はな

く 組織学的に泡沫細胞の集簇や の出現も

見られなかった。原発性巣状糸球体硬化症は完全には否定

し得ないものの の著明な肥満に加えて 高血

圧 高脂血症に伴う病態と推測された。そこで本例では

減量 減塩とともに -Ⅰを用いた。 -Ⅰは糸球体

内圧の改善 メサンギウム増殖抑制効果 が報告されて

いる。また 係蹄壁の透過性に対して 糖尿病性腎症

腎症において の直接の改善作用が報告さ

れている 。また -Ⅰの蛋白尿減少効果はナトリウ

ムを制限することによりさらに増強されるとする報告もみ

られる 。再生検において組織学的に巣状分節状硬化性病

変の改善は見られなかったものの 本症においては 生活

習慣の改善に加えて -Ⅰの長期投与が糸球体病変の改

善に有用である可能性が推測された。

結 語

巣状分節状硬化性病変を伴った 関連腎症に対して

療法が有用であった 例を報告した。治療経過およ

び 投与後の腎組織像の推移から 関連腎症の成

因 治療を考えるうえで貴重な症例と考えられた。
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Renal
 

pathology  IFN  Cases  Effect

(cases/%)

Seroconversion

(cases/%)
References

 

MN  IFN-α 43 34(79) 17(39) 2 13～19

IFN-α＋AcyV 1 1(100) 1(100) 22

IFN-β 2 2(100) 2(100) 12 23

MPGN  IFN-α 10 2(20) 4(40) 11 17 18 20

IFN-β 1 1(100) 1(100) 23

MesPGN  IFN-α 3 3(100) 2(67) 18 21

MN：membranous nephropathy,MPGN：membranoproliferativ e g l o m e r u l o n e p h r i t i s,

MesPGN：mesangial proliferative glomerulonephritis,IFN：interferon,AcyV：acyclovir

( )：%
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