
緒 言

腎臓における代表的な血管内皮細胞障害として溶血性尿

毒症症候群( ) 血栓性血小板減少性紫斑病( )な

どがあげられ 最近では抗リン脂質抗体症候群でも同様な

病態を呈することが報告されている 。今回われわれは蛋

白尿 下腿浮腫を主訴とした患者に腎生検を行い 光学顕

微鏡所見にてメサンギウム増殖像 電子顕微鏡所見にてメ

サンギウム増殖像および糸球体係蹄壁内皮細胞障害像を認

め 蛍光染色では陰性であった 例を経験した。メサンギ

ウム増殖像と内皮細胞障害との関係については多くは知ら

れていないが 本症例は慢性の内皮細胞障害からメサンギ

ウム増殖性腎炎が発症した可能性が高く 興味深い症例と

考えられ 病変の成因につき考察を行い報告する。

症 例

患 者： 歳 男性

主 訴：蛋白尿 下腿浮腫

既往歴：高血圧( 歳) 心筋梗塞( 歳 経皮的冠動脈

形成術( )施行)

現病歴：平成 年心筋梗塞を発症し 当院循環器科にて
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を施行した。この時すでに血清クレアチニン( )

/ と軽度の腎障害を呈していた。退院後 当院循

環器科外来に通院していた。高血圧に対してα遮断剤 β

遮断剤 拮抗剤 ループ利尿剤を使用し 血圧は /

前後であった。平成 年 月より蛋白尿 血尿

が出現し その後徐々に尿蛋白が増加していった。平成

年 月 外来での尿蛋白定量で / となり 下腿

浮腫も出現するようになったため腎臓内科へ紹介となり

平成 年 月 日精査目的で入院となった。平成 年か

らの経過で 破砕赤血球の出現 上昇 血小板減少

などはなかった。

入院時現症：血圧 / 体温 ° 眼瞼結膜

に貧血なく 心雑音なし 呼吸音異常なし 腹部平坦・

軟 両下腿に浮腫あり。

入院時検査成績( )：血算 凝固系に異常はなく

赤血球破砕像も見られなかった。抗カルジオリピンβ

抗体( - β )を含め膠原病関連の各種抗

体 補体 免疫グロブリンなどの異常はなかった。生化学

検査上 軽度の尿素窒素( ) の上昇 総コレステ

ロールの軽度上昇があった。検尿では血尿と /

の蛋白尿 赤血球円柱 顆粒円柱を認めた。画像検査で

は 総腸骨動脈分岐部直上に腹部大動脈瘤を認め 一部壁

在血栓の存在が認められた。また 眼底検査で高血圧性の

変化を認めた。

入院後の経過：入院後 診断および治療方針を決めるた

548 内皮細胞障害が誘因の増殖性腎炎の 例

Peripheral Blood
 

WBC 5,200/mm

RBC 396×10/mm

Hb 12.4g/d
 

Ht 36.1％

Plt 17×10/mm

Coagulation Test
 

PT 12.4sec
 

APTT 27.0sec

 

Blood Chemistry
 

Total protein 6.0g/d
 

Albumin 3.8g/d
 

GOT 12IU
 

GPT 13IU
 

ALP 125IU
 

LDH 322IU
 

Na 141mEq/

K 3.9mEq/

Cl 107mEq/

BUN 31.8mg/d
 

Cr 1.3mg/d
 

UA 7.9mg/d
 

T-Cho 231mg/d
 

CRP 0.3mg/d

 

Serological Examination
 

ANA (－)

Anti-DNA Ab (－)

MPO-ANCA (－)

PR3-ANCA (－)

Anti-cardiolipin Ab (－)

Anti-CLβ GPI Ab (－)

C3 78mg/d
 

C4 32mg/d
 

CH50 39.5mg/d
 

IgG 1,280mg/d
 

IgA 424mg/d
 

IgM 80mg/d

 

Urinalysis
 

Occult blood (2＋)

Protein ＞300mg/day

1.5g/day
 

Sugar (－)

Sediments
 
RBC 20/HPF

 
WBC 1/HPF

 
RBC cast (＋)

Granular cast (＋)

24hr Creatinine Clearance 65 /day
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め 平成 年 月 日に左腎臓より腎生

検( )を施行した。組織上 得られ

た糸球体は 個で そのうち 個の糸球

体はすでに硝子化に陥っていた。残存する

個の糸球体は すべて軽度から中等度の

メサンギウム細胞の増殖 基質の拡大の所

見を認めた。硝子化に陥った糸球体を含め

が激しく を

起こしたと思われる糸球体も認めた。間質

は に線維化が見られ 血管は動脈硬

化症の変化を示していたが -

は見られなかった。また 一部

の糸球体で係蹄壁の二重化像を

に呈していた。以上の所見からメサンギウ

ム増殖性腎炎と考えた。

さらに の状態とい

われるような 赤血球が多数詰まって拡張

した係蹄血管腔をもった糸球体 ( )

も局所性に認めた。電子顕微鏡では 係蹄

内皮細胞が基底膜から剥離した内皮細胞お

よび内皮下の浮腫像を認めた( )。

また 内皮下腔が拡大した部位に赤血球・

単球などが流入し 係蹄血管腔が狭細化し

た像( )も認められた。それらはび

まん性ではなかった。上皮細胞の変性や

基底膜への 沈着は認めなかった。

メサンギウム領域では基質の増加を伴った

メサンギウム細胞の増殖や浮腫像を認めた

が 蛍光染色はすべて陰性だった。

以上の所見から慢性の内皮細胞障害

( )の存在

が考えられ 内皮細胞障害による非免疫学

的機序が関与したメサンギウム増殖性腎炎

と診断した。安静 食事療法にて下腿浮腫

は改善し 腎生検以外で など

のいわゆる を示唆する所見が認められなかったこと

から 血圧コントロール 蛋白尿の減少 腎臓 心臓保護

を期待してアンギオテンシン変換酵素阻害剤を追加し退院

となった。腎生検の カ月後に腹部大動脈瘤は進展し腎動

脈下で人工血管置換術を行った。手術後 カ月経過した

時点で 血圧 に変化はなく蛋白尿は /

とやや改善している。

考 察

血管内皮細胞は 血管の内腔を裏打ちするという解剖学

的特徴を有し 血液と組織間のインターフェイスとしての

機能を果たしている。すなわち 内皮細胞は種々の機械

的・化学的刺激 白血球浸潤を含めた炎症 免疫反応など

にさらされるなか 様々な制御機能を持ち合わせ恒常性を

維持するために重要な役割を果たしている 。本例でも強
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く認められる動脈硬化の発症において血管内皮細胞の機能

不全は“ ”形成に重要とされ 動脈硬化・血管

病変進展において内皮細胞は重要な防御因子として働いて

いるといえる 。また 腎臓における内皮細胞障害として

有名な は 近年 -

を含めた主に糸球体係蹄壁内皮細胞を場とし

た障害であると考えられ 血漿交換・血漿製剤の輸注に

よって障害を受けた内皮細胞の機能是正がなされると捉え

られている 。

今回 われわれは蛋白尿・下腿浮腫を訴えた心・血管合

併症を伴った症例に対し 腎生検を行い 光学顕微鏡所見

でメサンギウム増殖性腎炎像を 電子顕微鏡にてメサンギ

ウム増殖所見のみならず多彩な内皮細胞障害像を認め

に酷似した症例を経験した。 の病理像は 係蹄壁

の肥厚や二重化 内皮細胞の基底

膜からの剥離およびそれに伴う内皮下腔の拡大 同部位へ

の細胞浸潤 メサンギウム領域の膨化や網状化(

) メサンギオリシス( )などの所

見が報告されている 。本例の腎生検所見の特徴はこの

の病理像とほぼ一致するものであり 同様の病態の存

在が考えられた。

の原因は に示すように をは

じめさらに移植に関連したもの 薬剤 妊娠に関連したも

の 膠原病に関連したものなどがあげられるが 本症

例はこれらのなかで完全に一致する疾患は見出せなかっ

た。しかし 高血圧や動脈硬化 さらに虚血性心疾患 壁

在血栓を伴った腹部大動脈瘤が存在しており それらに伴

う循環動態の変化の存在が考えられ の原因疾患の一

つであり や断続的虚血 が原因で内皮細胞

障害を惹起するとされる悪性高血圧と類似する機序で病気

が進行していった可能性が考えられた。

また本症例では 光学顕微鏡所見で明らかなメサンギウ

ム増殖性腎炎の像を認めたが 蛍光顕微鏡所見が陰性であ

り 病気の発症 進展に非免疫学的機序の関与が推察され

た。メサンギウム増殖性腎炎と内皮細胞障害との関連につ

いて多くは知られていないが 実験腎炎において糸球体内

皮細胞にレクチンを用いて抗原-抗体反応を起こさせるこ

とによってメサンギウム増殖性腎炎像を呈することが報告

され の回復時にもメサンギウム細胞の増殖を伴

うとも述べられている 。先述のように 明らかな内皮

細胞障害が存在すること メサンギウム増殖性腎炎が非免

疫学的機序によって発症したことが示唆されること さら

に内皮細胞障害はメサンギウム増殖性腎炎の誘因となりう

る報告があることから 本症例のメサンギウム増殖性腎炎

は内皮細胞障害が誘因となっている可能性を考えるのが妥

当と推察した。

予後に関しては らはメサンギウム増殖性腎炎の

長期予後を調査し 蛍光染色陰性例が他の免疫沈着があっ

たものより予後が良かったと報告している 。本症例も腹

部大動脈瘤の人工血管置換術以後 アンギオテンシン変換

酵素阻害剤を含めた血圧コントロール 食事療法などに

よって安定した経過をとっている。

以上をまとめると 本症例は基礎に存在する高血圧や高

度な動脈硬化から慢性内皮細胞障害が存在していると考え

られ さらに腹部大動脈瘤によって や虚血な

どの循環動態の変化が助長され 悪性高血圧に類似した機

序が生じ内皮細胞障害が進展した。それを起点として 内

皮下 メサンギウム領域の浮腫が惹起され 細胞増殖 基

質産生を促す成長因子 サイトカインの産生が進み メサ

ンギウム増殖性腎炎の像を呈した可能性が推察された。

結 語

内皮細胞障害を伴ったメサンギウム増殖性腎炎の 例を

経験し この内皮細胞障害がメサンギウム増殖性腎炎の誘

因となっている可能性が考えられた。内皮細胞障害の原因

としては 高血圧 動脈硬化 腹部大動脈瘤による循環動

態の変化の関与が考えられた。
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Hemolytic-uremic syndrome(HUS)

Thrombotic thrombocytopenic prupura(TTP)

Transplantation
 

Drugs(cisplatin,FK506,mitomycin,bleomycin)

Postpartum,Preeclampsia,Eclampsia
 

Malignant nephrosclerosis(Malignant hypertension)

Systemic sclerosis
 

Radiation
 

Infection(HIV etc.)

POEMS syndrome
 

Antiphospholipid antibody syndrome
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