
緒 言

ループス腎炎では様々な異常尿所見を呈し

(以下 )には時に抗リン脂質抗体症候群

が合併することが知られている。しかしながら 異常尿所

見が認められず多彩な腎病変が認められるループス腎炎の

報告は少ない。今回われわれは 尿所見に乏しいものの腎

機能低下と多彩な腎病変を認めた抗リン脂質抗体症候群を

合併したループス腎炎の 例を経験したので報告する。

症 例

患 者： 歳 女性

主 訴：下痢

既往歴： 年 左下肢静脈血栓症 年

抗リン脂質抗体症候群 年 網膜中心静脈閉塞症

年 腰部脊柱管狭窄症

家族歴：特記すべきことなし

現病歴： 年より 汎血球減少・口腔内潰瘍・蝶形紅
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斑・抗核抗体陽性から さらに抗カルジオリピン抗体

陽性 梅毒反応生物学的疑陽性 循環抗凝血素陽性・深部

静脈血栓症・習慣性流産・血小板減少から抗リン脂質抗体

症候群の診断を受け プレドニゾロン /日を隔日投

与され外来通院中であった。 年 月に便通異常のた

め入院となった際 血液ガス所見にて

/と代謝性アシドーシス

が認められ 尿所見では 以上であったため 尿細

管性アシドーシスが疑われたが 一過性であり再現性は認

められなかった。血液所見では血清尿素窒素値 /

血清クレアチニン値 / 尿定性で蛋白(－)

糖(－) 潜血(－)と尿所見に乏しいものの レノグラムに

て l/ と低下が認められたため精査目的で開

放性腎生検を施行した。

身体所見：身長 体重 体温 ° 血

圧 / 眼瞼結膜軽度貧血 眼球結膜黄疸なし

リンパ節腫脹なし 心雑音聴取せず 呼吸音清 腹部平坦

軟 圧痛なし グル音正常 浮腫なし。

検査所見： に示すように 末梢血液検査では汎

血球減少を認め 凝固系の異常も認めた。血液生化学検査

では 低アルブミン血症のほかに血清 値 血清

値 血清γ- 値 血清アミラーゼ値 血清尿酸

値の軽度上昇を認めた。さらに血清尿素窒素値 /

血清クレアチニン値 / と軽度の上昇 血清ナ

トリウム値 /と低下を認めた。また 血液ガス

所見では代謝性アシドーシスの呼吸性代償を認めた。免疫

血清学的検査では免疫グロブリンの上昇を認め

/ / /と低補体で抗核抗

体 抗 抗体は陽性であった。

尿所見では 蛋白 糖 潜血とも陰性 沈渣では硝子円
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Peripheral blood
 

WBC 1.6×10/μ

RBC 3.40×10/μ

Hb 9.8g/d
 

Ht 28.8%

PLT 11.1×10/μ

Coagulation system
 

PT 13.7sec.

APTT 67.9sec.

PT% 82.0%

Fib 434mg/d
 

FDP 126μg/m
 

Biochemistry
 

TP 7.4g/d
 

Alb 3.5g/d
 

GOT 16IU/

GPT 11IU/

LDH 488IU/

ALP 289IU/

γ-GTP 51IU/

AMY 176IU/

UA 8.6mg/d
 

BUN 25mg/d
 

Cr 1.0mg/d
 

Na 132mEq/

K 3.5mEq/

Cl 104mEq/

Ca 4.3mEq/

IP 2.9mg/d
 

T-Bil 0.2mg/d
 

D-Bil 0.0mg/d
 

CRP 0.10mg/d

 

Arterial blood gas(Room air)

pH 7.380

PCO 26.9mmHg
 

PO 112mmHg
 

BE 6.7mmol/

HCO 16.1mmol/

SO 98.4%

Immune system
 

IgG 1,890mg/d
 

IgA 359mg/d
 

IgM 242mg/d
 

C 45mg/d
 

C 11mg/d
 

CH 21.9IU/

ANA D＋N ×640

cryoglobulin (－)

Anti ss-DNA Ab 200IU/m
 

Anti ds-DNA Ab 30IU/m
 

Anti Sm Ab (－)

Anti RNP Ab (－)

Anti SS-A Ab (－)

Anti SS-B Ab (－)

C-ANCA ＜10EU
 

P-ANCA ＜10EU
 

Clq ＜1.5ug/m
 

Protein fraction
 

Alb 52.8%

α-1 3.4%

α-2 7.7%

β 8.6%

γ 27.5%

A/G 1.12

Urinalysis
 

Specific gravity 1.010

pH 5.5

Protein (－)

Glucose (－)

Ketone body (－)

Occult blood (－)

Urobilinogen (－)

RBC ≦1/HF
 

WBC ≦1/HF
 

Squamous epithelium ≦1/HF
 

Transitional epithelium ≦1/HF
 

Tubular epithelium 1～4/HF
 

Hyaline cast 2＋

Epithelial cast ＋

Others
 
GFR 40m/min

 
B-βMG 5.35mg/

U-βMG 0.36mg/

NAG 4.5U/



柱 ＋ 上皮円柱＋を認めたのみで糸球体障害を積極的に

示唆する所見は認めなかったが l/ と低下

していた。その他のデータとしては 尿中β の軽度

上昇を認めた。 に過去 年間の尿・血液所見の経

過 に入院中の蓄尿・腎機能所見の経時的変化を示

す。

病理組織所見： 染色では一部の間質への著明な細

胞浸潤と を認め いくつかの糸球体の

を認めた( )。強拡像では 尿細管

萎縮 間質への細胞浸潤 および線維化 残存糸球体には

を認めた( )。その他の糸球

体病変としては メサンギウム細胞の増殖およびメサンギ

ウム基質の増加を認めた( )。蛍光抗体法ではメサン

ギウム領域を中心に が最も強く染色された( )。

電子顕微鏡所見でもメサンギウム領域に

を認めた( )。これらの所見からメサンギウム

増殖型ループス腎炎 Ⅱ型と診断した。

本症例の特徴的な所見として 一部の血管内に血栓形成

を認めた( )。多くの血管では血栓はすでに器質化し

ており 再疎通している像も認められた( )。さら

に 一部の糸球体の血管極にも血栓形成が及んでいた

( )。

考 察

は自己の核蛋白に対する抗体産生とそれに伴う全

身症状を呈し その臨床症状は全身のあらゆる臓器で起こ

る 。ループス腎炎は に伴う糸球体腎炎で 尿所見異

常を示す顕性腎症は 患者の約 に合併するといわ

れる 。また 血液検査上抗リン脂質抗体が検出され 臨

床症状として各種動・静脈血栓症 習慣性流産 血小板減

少などを認める病態は抗リン脂質抗体症候群と呼ばれてい

る 。

本症例は に抗リン脂質抗体症候群を合併した症例
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1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 admission discharge
 

Urinalysis
 

Protein (－) (－) (－) (－) (－) (－) (±) (－) (－) (±) (－) (－)

Glucose (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－)

Occult blood (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－) (±) (－) (－)

RBC ≦1/HF ≦1/HF ≦1/HF ≦1/HF ≦1/HF ≦1/HF 1～4/HF ≦1/HF ≦1/HF ≦1/HF ≦1/HF ≦1/HF
 

WBC ≦1/HF ≦1/HF ≦1/HF ≦1/HF 1～4/HF ≦1/HF ≦1/HF ≦1/HF ≦1/HF ≦1/HF ≦1/HF ≦1/HF
 

Squamous
 

epithelium

1～4/HF ≦1/HF ≦1/HF ≦1/HF 1～4/HF 1～4/HF ≦1/HF 1～4/HF 1～4/HF ≦1/HF ≦1/HF ≦1/HF

 

Transitional
 

epithelium

≦1/HF ≦1/HF 1～4/HF ≦1/HF ≦1/HF ≦/HF ≦1/HF ≦1/HF ≦1/HF ≦1/HF ≦1/HF ≦1/HF

 

Tubular epithelium ≦1/HF ≦1/HF ≦1/HF ≦1/HF ≦1/HF ≦1/HF ≦1/HF ≦1/HF ≦1/HF ≦1/HF 1～4/HF ≦1/HF
 

Hyaline cast (－) (3＋) (－) (－) (1＋) (－) (－) (－) (－) (－) (2＋) (－)

Granular cast (－) (1＋) (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－)

Epithelial cast (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－)

Leucocyte cast (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－)

Erythrocyte cast (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－)

Fatty cast (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－)

Waxy cast (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－) (－)

Peripheral blood
 

WBC(×10/μ) 2.5 3.5 2.6 2.5 3.0 3.8 4.6 5.4 4.4 4.6 1.6 3.0

Iymphocyte(%) 33.0 41.0 52.0 45.0 35.0 17.4 20.0 9.8 12.8 9.5 32.0 37.3

Hb(g/d) 10.8 10.3 11.4 10.7 8.9 10.0 12.2 12.7 12.5 11.6 9.8 10.6

Ht(%) 31.7 32.0 34.7 32.0 27.8 29.9 36.7 37.9 37.1 36.2 28.8 32.7

Plt(×10/μ) 17.2 16.6 15.9 16.9 16.2 12.6 14.2 13.6 15.3 14.7 11.1 12.3

Immune system
 

C(mg/d) ND  ND 56 57 58 56 68 57 71 66 45 64

C(mg/d) ND  ND 13 14 13 13 17 15 20 12 11 16

CH (U/m) ND  ND  ND  ND  ND  ND  ND  ND  ND  ND 21.9 ND
 

ANA (＋) (＋) (＋) (＋) ND  ND 320 320 160 320 640 640

Anti ds-DNA Ab  ND  ND  ND  ND  ND  ND 29 29 52.1 17.7 30 21.9

Anti DNA Ab (＋) (＋) (＋) (－) (－) ND  ND  ND  ND  ND  ND  ND
 

Antiβ-GPI Ab  ND  ND  ND  ND  ND  ND ≦1.2 ND  ND ≦1.2 ND ≦1.2

ND：not done



 

a b c

 

a,b,c：Periodic acid-Shiff staining.
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であり 下痢を主訴に入院した際にアシドーシスが存在す

るにもかかわらず尿 が 以上であるため 尿細管性

アシドーシスを疑い腎機能検査を施行した。その結果 尿

所見には乏しいもののレノグラムにおいて が /

と低下していたため に示したように

尿定性・定量検査で明らかな異常尿所見を認めなかったも

のの 原因検索の一つとして開放性腎生検を行った。腎生

検所見では 糸球体の全節性硬化および間質への細胞浸潤

を認め 糸球体病変はメサンギウム増殖性( Ⅱ型)で

主体の沈着を認めた。糸球体自体の変化は比較的軽度

であり 間質 尿細管の障害も一部の硬化の強い糸球体周

囲に認められた程度であった。

a b c

 

a,b,c：Periodic acid-Shiff staining.
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抗リン脂質抗体症候群に伴う腎静脈血栓症などの報告は

散見されるが 腎糸球体の組織変化に関する詳細な記述

は非常に少ない。吉田らの原発性抗リン脂質抗体症候群

症例を用いた腎生検像の検討では 糸球体には軽度メサン

ギウム増殖性変化を認めるのみで 血管には血管炎 血栓

は認めず 尿細管間質には高度な変化は認められていな

い 。軽度メサンギウム増殖性変化という点は本症例も同

様であるが 本症例の組織像の特徴は 細小動脈レベルで

の非常に強い動脈硬化と血栓形成 そして再疎通後の変化

という血管病変を主病変としており さらに動脈硬化は特

に中膜の過形成が目立ち 本症例の糸球体病変は 自

体による糸球体の増殖性変化に加え 動脈硬化を反映した

糸球体の増殖性変化あるいは硬化性変化と考えられた。ま

た 本症例では に認められたような尿細管間

質病変の存在が確認されている。ループス腎炎に伴う間質

病変は 以上と報告されており 本症例の腎機能障

害の原因の一つとして間質病変も考慮された。ループス腎

炎における尿細管間質への免疫グロブリンおよび補体の沈

着については多数の報告があり 間質病変形成との

因果関係が重要視されている。本症例は尿細管間質部に免

疫グロブリンや補体の沈着は認めないものの 細胞性免疫

機序による間質病変の報告もあり その成因に関して

は議論のあるところである。しかしながら 本症例は開放

性腎生検であるため広範囲に組織観察が可能であり 光顕

所見では約 個の糸球体のうち 個のみが のよ

うな に陥っていた。その硬化糸球体の周

囲に比較的限定して尿細管萎縮や間質への細胞浸潤を認

め 残存糸球体と残存間質部には組織変化はほとんど認め

なかったことから 本症例の間質病変はむしろ抗リン脂質

抗体症候群による血管病変とその灌流域に一致した区域性

の変化である可能性が示唆された。このように 本症例は

非常に多彩な腎組織変化を認めながらも尿所見に明らかな

異常所見を認めることはなかった点で稀少な症例と考えら

れた。また 多くの動脈は血栓のため閉塞してすでに器質

化しており このことは本症例が 年前に 抗リン

脂質抗体症候群と診断されていることから 非常に長い臨

床経過を反映したものと考えられた。また 血栓再疎通後

の血管内皮細胞増殖が認められたが これは血栓再疎通の

変化というより むしろ抗リン脂質抗体症候群における血

管病変が血栓の器質化のみならず内皮細胞の増殖をも引き

起こした可能性が示唆された。抗リン脂質抗体症候群にお

ける血栓症の発生機序としては 血管内皮細胞での

産生低下 活性低下 血小板の活

性化 さらに 活性の低下など様々な報

告がされているが明らかではない 。

治療については ループス腎炎の治療は組織型の違いに

より腎機能の予後に差があり治療法も変わってくる。さら

に抗リン脂質抗体症候群は の ～ に合併すると

いわれており ループス腎炎とその治療法を選択する際

抗リン脂質抗体症候群の存在は重要である。本症例の場

合 の経過表からもわかるように 入院時におい

て血球減少 血清補体価低下 抗 - 抗体の上昇な

どが認められていることから 自体の活動性上昇が

認められているものの ループス腎炎については

Ⅱ型であり Ⅰ～Ⅱ型の場合は基本的にはそれまで

のステロイド投与量は変更する必要はなく ステロイド

少量投与でもよいと考えられた 。また 間質病変に細胞

浸潤を認めたことから それに対する抗炎症作用を期待し

てのステロイド投与はある程度有効であると考えられた

が 本症例では抗リン脂質抗体症候群によると思われる血

管病変が多数認められており 抗リン脂質抗体症候群では

血小板凝集能の亢進 線溶活性の低下により血栓が生じや

すい状態であると推測され ステロイド投与は慎重を要す

ると思われたこと 血管病変の再発予防には抗凝固療法

や抗血栓療法が有効であると考えられたこと から 血小

板凝集抑制としてアスピリン(小児用バファリン )

/ と塩酸チクロピジン(パナルジン ) / を

投与した。さらに 本症例における血小板減少の機序を考

える際 自体の活動性亢進に伴うものか抗リン脂質

抗体症候群の血栓形成による消費に基づくものなのかの鑑

別には議論を要する。今回 抗血小板抗体の測定はしてい

ないものの 過去に何度か血小板減少をきたした際に測定

された抗血小板抗体は陰性であり 少なくとも抗血小板抗

体関与の可能性は低いと思われた。また アスピリンと塩

酸チクロピジン投与後の血小板数はやや回復傾向を認めた

ものの有意差は認められず このことは本症例の腎組織で

観察された血栓が 新しい病変から陳旧化したものまで多

彩であったことからも 血栓形成に伴う血小板の消費が単

独に起こって血小板減少をきたしたとは考えにくく 本症

例における血小板減少の機序としては の活動性亢

進と抗リン脂質抗体症候群抗体による消費のいずれもが関

与しているものと推察された。

今回われわれは 尿所見には乏しいのに比し腎組織所見

では多彩な病変を示した症例を経験した。このことは

に抗リン脂質抗体症候群を合併した症例の経過観察

には腎病変活動性の指標としての蛋白尿や血尿などの検尿
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所見のみでは不十分であることを示しており 定期的に

もしくは 測定を行い 腎機能低下の早期発見が

適切な治療に導くものと考えられた。ループス腎炎の治療

には腎生検が組織型や予後の判定だけでなく 本症例のよ

うに治療方針の決定にも有用であり 積極的に腎生検をす

べきと考えられた。また 患者においては抗リン脂

質抗体症候群の合併を常に念頭に置いて治療することが重

要であると思われた。

以上 尿所見に乏しいにもかかわらず多彩な腎病変を呈

した抗リン脂質抗体症候群を合併したループス腎炎の 例

を経験したので報告した。
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