
はじめに

腎疾患において尿蛋白量が腎予後に大きく影響すること

は広く知られており 腎生検の適応基準として /

以上の蛋白尿が つの指標となっている。しかしながら

/ 以下の軽微な蛋白尿を呈する例であっても組織

傷害の程度が強い症例にしばしば遭遇し 組織学的評価の

重要性を痛感する。 などでは尿所見異常がな

いか軽微であっても すでに膜性腎症をはじめとして腎に

組織学的傷害を持つことが知られている 。

そこで今回われわれは 尿蛋白 / 以下で腎生検

が行われた症例について 臨床検査所見および組織学的所

見を検討した。
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対象と方法

当科で 年 月から 年 月の間に腎生検を行っ

た 例(男性 例 女性 例 年齢 ～ 歳 平均

± 歳)のうち 初回の腎生検で尿蛋白 / 以

下の症例は 例みられた。そのうち採取された糸球体が

個以下の 例 膀胱尿管逆流による尿路感染症を繰り返

した 例を除外し 例(男性 例 女性 例 平均

± 歳)を対象とした。

これらの症例が腎生検の適応となった理由は 顕微鏡的

血尿が 例と多く うち 例に肉眼的血尿の既往があっ

た。また 尿蛋白 尿潜血が軽度ながら長期間持続したた

め生検を施行した例が 例 または 疑い例が

例みられた。挙児希望 進学といった社会的理由も 例ず

つ含まれていた。

それぞれの症例で採取された糸球体のうち 全硬化に

陥った糸球体の割合を求めた。尿細管間質変化の程度は

染色標本の糸球体を除く皮質部の間質

で 線維化 尿細管萎縮を呈する部位の面積の比で評価

し ：変化なし ： 以下 ： ～ ： 以上

と段階化した。動脈硬化性変化は ：変化なし ：中

膜の軽度の増生 ：中等度の中膜の増生 軽度の内膜肥

厚 内弾性板の断裂 ：中等度以上の中膜の増生 内膜

肥厚 と 段階にスコア化した。

各パラメーターは平均値±標準偏差で表示した。統計学

的検討は χ 検定 検定 - -

-

で行い 危険率 以下を有意とした。

結 果

例の臨床的背景を に示す。- は平均

± / は平均 ± / / とほ

ぼ正常であった。高血圧を収縮期血圧 以上ま

たは拡張期血圧 以上ないしすでに降圧剤を服用

している症例と定義すると 例に認められ 代以降で

は 例中 例( )にみられた。

例の組織学的検討

病理組織学的診断を に示す。微小糸球体病変は

例( )と少なく ほとんどの症例で明らかな組織学

的変化を認めた。メサンギウム増殖性糸球体腎炎が 例

( )を占め メサンギウム増生の程度をみると軽度

例 中等度 例であった。次いでループス腎炎が 例(

)みられ 内訳は Ⅲ 例 Ⅳ 例であっ

た。膜性増殖性糸球体腎炎が 例みられ その他間質性腎

炎 良性腎硬化症が 例ずつみられた。良性腎硬化症の

例は基礎疾患として高血圧を有し 組織学的には小・細動

脈に動脈硬化性変化を認めたが 電顕では免疫障害所

見を認めなかった。

採取された糸球体のうち全硬化に陥った糸球体の割合を

みると( ) ～ 以下の症例が全体の約 を占

めていた。しかし 残り の症例は を超える糸球

体が硬化しており 最も顕著な 例では の糸球体が

硬化していた。この 例は 歳男性( )と 歳女性

で いずれも高血圧を合併した 腎症であった。不定

期の健康診断で尿異常を指摘された症例で発症時期は明ら

かでなく - はそれぞれ / / であっ

た。

統計学的には / 以下でも尿蛋白量と糸球体硬

化度(＝ ＜ )尿細管間質変化(＝ ＜

)の間に有意な正の相関を認めた。尿蛋白量と動脈硬

化性変化の程度には相関を認めなかった。また 尿蛋白の

総量が少ないため と腎病変の関係につ

N %

Minor glomerular abnormality 6 10.3

Mesangial proliferative glomerulonephritis 45 77.6

IgA nephropathy 34 58.6

non IgA nephropathy 11 19.0

Lupus nephritis 4 6.9

WHO classⅢ 1 1.7

classⅣ 3 5.2

Benign nephrosclerosis 1 1.7

Membranoproliferative glomerulonephritis 1 1.7

Interstitial nephritis 1 1.7

Male/Female 29/29

Age(years) 33.48±18.04

Urinary protein excretion(g/day) 0.24±0.14

Hypertension＋/－ 18/40

Microhematuria＋/－ 11/47

Macrohematuria 8

Cast＋/－ 19/39

Serum creatinine(mg/d) 0.74±0.20

Creatinine clearance(m/min/1.48m) 91.58±32.50

NAG(U/) 4.85±3.57

U-β microglobulin(μg/) 98.53±90.89
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いては検討できなかった。

尿潜血の有無による組織所見の比較

次に 例を尿潜血陽性 例と陰性 例の 群に分け

て比較した( )。メサンギウム増殖性糸球体腎炎

は尿潜血陽性群で 例認められ 陰性群にも 例含まれ

ていた。増殖性変化を認めない微小糸球体病変は陽性群

例に対し陰性群は 例であった。糸球体硬化率 尿細管間

質変化 動脈硬化性変化を両群で比較したが 有意差は認

められなかった。

組織学的変化と年齢の関係

糸球体硬化が加齢による影響かどうかを知る目的で

のように年齢と硬化糸球体の割合を示し ここに

らの加齢と糸球体硬化の割合を示した報告から引用

したデータ を合わせた。われわれの症例でも年齢と硬化

糸球体に有意な正の相関がみられたが(＝ ＜

) らのデータ以上に硬化が進んだ症例が多

くみられた。

さらに 年齢と尿細管間質変化(＝ ＜ )

動脈硬化性変化(＝ ＜ )の間にも有意な正の

相関が認められた。

また 糸球体硬化率と尿細管間質変化 動脈硬化性変化

それぞれの間に有意な正の相関を認め 糸球体硬化が進ん

だ症例ほど他の組織学的変化も強かった( )。

高血圧の影響

高血圧を伴う 例と 伴わない 例で糸球体硬化率を

比較した。糸球体硬化率はそれぞれ ± ±

で 両群に統計学的有意差を認めた(＜ )。

考 察

尿蛋白 / 以下の症例について 臨床検査所見

組織学的所見を検討した。尿所見異常が軽微であるにもか

かわらず 予想に反して組織傷害が強い症例が多く認めら

れた。

糸球体硬化についてみると 尿蛋白が微量であってもか

なり硬化の進んだ症例がみられた。健常者でも加齢による

腎への影響が知られており ・腎血流量の低下 腎重

量の低下 糸球体の硬化 基底膜の肥厚 メサンギウム領

域拡大 間質の線維化などの機能的・形態学的な変化が報

告されている 。 らは 腎疾患 高血圧の既往の

ない 例で糸球体硬化率を調べ 代で を超える

糸球体硬化は病的であると述べている 。 例を

らのデータと比較すると 加齢による生理的糸球体硬化を

考慮しても明らかに糸球体硬化の進んだ症例が多くみら

Microhematuria

(＋)：N＝47 (－)：N＝11

Percent sclerotic glomeruli(%) 9.97±16.50 6.83±8.50 p＝0.554

Interstitial fibrosis/Tubular atrophy 0.76±0.66 0.72±0.64 p＝0.861

Arterio-arteriolo sclerotic change 0.46±0.77 0.36±0.67 p＝0.659

Microhematuria

(＋) (－)

Minor glomerular abnormality 4 2

Mesangial proliferative glomerulonephritis 39 6

IgA nephropathy 32 2

non IgA nephropathy 7 4

Lupus nephritis 3 1

Benign nephrosclerosis 1 0

Membranoproliferative glomerulonephritis 0 1

Interstitial nephritis 0 1

47 11

% N

0 28

～10 13

～20 7

～30 7

～40

～50 1

～60

～70

～80 2
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れ 今回の糸球体硬化は明らかに何らかの病的意義が存在

すると考えられる。しかしながら 硬化糸球体は腎症進展

の過程では高血圧の影響を受け 高血圧は加齢とともに増

加する。事実 加齢が糸球体疾患に及ぼす影響について金

田ら は 腎症で検討しており 加齢に伴う糸球体硬

化率 間質障害度 小葉間動脈の内腔狭窄度の上昇を認め

ている。われわれの検討でも 年齢と組織学的変化の間に

正の相関を認めており 金田らの報告と一致する。高血圧

についてみると 金田ら の報告では 代以降で高血圧

の発症が増え小葉間動脈の内腔狭窄度も上昇しており さ

らに 代以降で糸球体硬化率と小葉間動脈の内腔狭窄度

に相関を認めている。われわれの検討でも 代以降の

に高血圧があり 高血圧のない症例と比較すると有意

に糸球体硬化率が高かった。これらのことから 高齢者に

おいては糸球体疾患そのものによる変化に加え 生理的糸

球体硬化や高血圧の影響もあり 糸球体硬化が進行する経

過が考えられる。

今回検討した 例は 定期的な学校検診で尿異常を早

期に発見された若年例を多く含むため 平均年齢が

歳と低い。若年例は発症からの期間が短く組織変化が軽度

であるが 高齢者では不定期の検診や他の疾患の経過観察

中に尿異常を指摘される例が多い。特に 腎症発症時期が

明らかでない中高年患者では 尿蛋白が軽度であっても腎

生検による評価の必要性が高いと考えられる。

腎生検後 例中 例がステロイドを投与され うち

例で免疫抑制剤を併用した。この 例は 例がループス

腎炎で 他の 例は膜性増殖性糸球体腎炎であった。

例が無治療で経過観察され その他の症例は 阻害

-

Arterio-arteriolo
 

sclerotic change  N  Sclerotic
 

glomeruli(%)

0 40 6.30±14.20

1 11 12.68±8.18

2 6 21.43±25.43

3 1 23.53

R＝0.633,p＜0.001

/

Interstitial fibrosis/
Tubular atrophy  N  Sclerotic

 
glomeruli(%)

0 20 0.83±2.89

1 33 11.85±15.06

2 4 16.2±8.65

3 1 71.43

R＝0.689,p＜0.001
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薬 アンギオテンシンⅡ受容体拮抗薬 抗血小板薬などを

投与された。全例の平均観察期間は カ月(～ カ月)

で ループス腎炎の 例( )で - 値が /

から / に上昇した。この症例は組織学的に

の硬化糸球体を認め Ⅳであったが 結核

サイトメガロウイルス感染症のために消極的な治療を余儀

なくされた症例であった。その他の症例では - 値は不

変であった。尿蛋白は 例で ～ / まで増加し

例は前述のループス腎炎の症例であった。もう 例は

の硬化糸球体を認めた 腎症( )で アンギオテ

a b
 
c

- -

( - / - / )

Ten of14glomeruli(71.4%)showed global sclerosis.The remaining4glomeruli
 

showed moderate mesangial accentuation(b).Tubulo-interstitial change(a)was
 

moderate(grade2)and arterio-arteriolo sclerotic change(c)was mild(grade1).

a：Masson trichrome stain(×100),b：PAS stain(×400),c：EVG stain(×400)

a b

-

-

( - / -

/ )

Four of17glomeruli(23.5%)showed glomerular
 

sclerosis.Tubulo-interstitial change(a)was mod-

erate(grade2)and arterio-arteriolo sclerotic change(b)was severe(grade3).

a：Masson trichrome stain(×100),b：EVG stain(×400)
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ンシンⅡ受容体拮抗薬の投与と食事指導で尿蛋白は /

まで減少した。そのほかに経過中尿蛋白が / を

超える症例は認めなかった。

軽微な蛋白尿または尿潜血のみが陽性の患者で腎生検を

行い 予後を観察した研究がいくつか報告されている。

ら は 腎症 例を尿蛋白量で 群に

分け予後を 年間追跡し 尿蛋白 / 未満群で -

/ を超えた例はなかったと報告している。

ら は腎機能低下 高血圧がなく尿潜血のみ陽

性の患者 人を腎生検後平均 カ月観察し 腎機能が低

下したのは 例のみであった。 ら の報告でも

尿蛋白 / 以下の 例を生検後平均 年間観察

し 例で / 程度に低下したのみであった。

しかし これらの報告に顕著な糸球体硬化を呈した症例が

含まれたかは明らかではない。

われわれが検討した 例も大部分は予後良好であると

予想される。しかし 硬化糸球体の多くみられた症例の腎

予後について 今後も長期間の経過観察が必要である。

結 論

尿蛋白 / 以下の症例でも多くの例で組織学的に

明らかな変化を認め硬化糸球体の割合も多く また間質の

変化も有意であり 積極的な腎生検により予後を確実に把

握する必要がある。
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