
はじめに

慢性 型肝炎に慢性糸球体腎炎を合併した場合 その

組織所見は小児では多くの場合 膜性腎症( )か膜性増

殖性糸球体腎炎( )である 。成人においてはメサ

ンギウム増殖性糸球体腎炎や の割合が増し より

複雑な病態を呈するとされている 。こういったいわゆ

る 型肝炎ウイルス( )関連腎症の病因はウイルス抗

原に関連した免疫複合体であると考えられており その活

動性はウイルス性肝炎の活動性と比例し 抗ウイルス療法
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慢性 型肝炎に巣状分節性糸球体硬化症( )による
ネフローゼ症候群を合併し ステロイド 吸着療法
にて寛解した 例
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によって肝炎の活動性を抑制することで腎炎も落ち着くこ

とが報告されている 。しかしながら 免疫複合体病と

しての病態が関与しない微小変化型ネフローゼ症候群

( )や巣状分節性糸球体硬化症( )の合併も少数

ではあるが報告されており 著しいネフローゼ症候群

を呈している場合などにはステロイド療法を選択せざるを

えないこともある。このような場合 ステロイド使用にて

肝炎の急性増悪 ときには劇症化をみることもあり 治療

に難渋することが報告されている 。今回われわれは

慢性 型肝炎に によるネフローゼ症候群を合併し

ステロイド ( )吸着療法にて

肝炎の重篤な増悪なく寛解導入できた 例を経験したので

報告する。

症 例

患 者： 歳 男性

主 訴：下腿浮腫

既往歴： 歳時より慢性 型肝炎にて当院外来経過観

察中

現病歴： に入院に至るまでの経過を示す。 抗

原陽性でウイルス量も多く肝炎の活動性の高かった 歳

時にネフローゼ症候群となり 第 回目の腎生検施行。

と診断された。 型肝炎の活動性が高かったため

ステロイドは使用せず 当時有効例の報告があった

( ) を使用した。投与中尿蛋白減量効

果はあまりなかったが その後外来にて自然経過観察中完

全寛解状態となった。 歳頃には 型肝炎は

し 徐々にトランスアミナーゼも低下した。ネフ

ローゼ症候群については完全寛解状態のまま約 年を経

過したが 歳時再燃し 第 回目の腎生検施行。腎組

織像はやはり微小糸球体変化( )であった。このとき

もステロイドは使用せず 阻害薬な

どにて外来経過観察とした。一時的にネフローゼ症候群の

改善が見られたが 再度低蛋白血症悪化 下腿浮腫も強く

なり 平成 年 月 日当科入院の運びとなった。

入院時現症：意識清明。身長 。体重 。脈

拍 /分 整。血圧 / 。体温 °。眼球結

膜に黄疸なし 眼瞼結膜に貧血なし。胸部理学所見異常な

し。腹部理学所見異常なし。下肢に強い浮腫を認めた。

入院時検査成績( )：入院時の尿所見では潜血を認

め 卵円形脂肪体も認めた。腎機能は

( ) / とやや低下し 尿蛋白は 日量で

血液生化学で ( ) / ( )

/ ( ) / とネフローゼ症候

群を呈していた。補体などの異常は認めなかった。

マーカーについては 抗原陽性だが 抗体陽性

抗体弱陽性で ウイルスの増殖能は非常に低下して

いるものと考えられた。

腎組織所見：第 回目の腎生検(昭和 年 月)所見を

に示す。糸球体は光顕上全体に著変を認めず

蛍光抗体法では (±)で有意な所見は認めなかった。

電顕上足突起の融合を認め と診断した。第 回目

の腎生検(平成 年 月)所見を に示す。糸球体

にはメサンギウム基質の軽度の増加があるが 明らかな細

胞増殖性変化は認めず 硬化やボウマン囊との癒着もな
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Urinalysis
 

pH 5.5

protein (3＋)9.7g/day
 

glucose (－)

occult blood (3＋)

Sediments
 

RBC 1～3/hpf
 

oval fat body (＋)

hyaline cast 1～3/hpf
 

fatty cast 3/hpf

 

Renal function test

24hrCcr 71m/min

 

CBC
 
WBC 7,600/μ

RBC 3.81×10/μ

Hgb 12.3g/d
 

Hct 35.5％

Plt 31.3×10/μ

Blood chemistries
 

TP 3.9g/d
 

Alb 1.6g/d
 

TCH 539mg/d
 

TG 203mg/d
 

AST 25IU/

ALT 13IU/

LDH 417IU/

BUN 22mg/d
 

Cre 1.41mg/d
 

UA 6.4mg/d
 

Na 139mEq/

K 4.1mEq/

Cl 109mEq/

Ca 3.6mEq/

FPG 89mg/d

 

Serology
 

CRP ＜0.3mg/d
 

IgG 391mg/d
 

IgA 182mg/d
 

IgM 76.2mg/d
 

C3 115mg/d
 

C4 39.1mg/d

 

CH50 46.4U
 

ANA ＜×20

cryoglobulin (－)

HCV Ab (－)

HBsAg
 

HBsAb
 

HBeAg
 

HBeAb
 

HBcAb(×1)

HBcAb(×200)

DNAp

(＋)

(－)

(－)

(＋)

(＋)

(±)

(－)

34.8U/m

0.0mU/m

0.9％

98.7％

98.2％

51.4％

11cpm

 

a c b d

 

a：Light microscopy of the1st renal biopsy：showing minor glomerular abnormalities.(PAS stain,×200)

b：Electron microscopy of the1st renal biopsy：showing footprocess effacement and no mesangial proliferation.

(×2,000)

c：Light microscopy of the2nd renal biopsy：showing minor glomerular abnormalities.(PAS stain,×200)

d：Light microscopy of the3rd renal biopsy：showing segmental scar of glomerulus with adhesion to Bowman’s capsule.

(PAS stain,×200)



く また尿細管間質の変化も認めなかった。蛍光抗体法で

は糸球体の一部で (±)を認め有意とはいえなかった。

電顕上足突起の融合を認め であった。今回入院中

に行った第 回目の腎生検(平成 年)所見を に

示す。糸球体は全部で 個採取され 個の糸球体に

個の糸球体に巣状分節性硬化像 ボウ

マン囊との癒着を認めた。癒着部位には の出現

も認めた。間質は軽度の線維化があり 尿細管も小範囲で

萎縮があり 一部の細動脈に内膜の硝子様肥厚が認められ

た。蛍光抗体法では が軽度陽性を示したのみで 電

顕で足突起の融合 微絨毛 メサンギウム基質の増加を認

め と診断した。

臨床経過：入院後 肝炎の活動性がほとんど認められ

ず また高度の蛋白尿および低蛋白血症を伴ったため ス

テロイドの使用に踏み切った( )。 ( )

/日より治療を開始し 蛋白尿 高脂血症は徐々に

改善したが 週を経過した段階で が /

尿蛋白量 /日以上であり できるだけ早期にステロイド

を減量するため 吸着療法を併用した。 回のみで

あったが速やかに が低下し 尿蛋白も /日以下と

なった。 は /日 週投与後 /日に減量し

以後 週毎に漸減することが可能であった。高コレステ

ロール血症については 吸着療法終了後

(セルタ )を約 カ月使用したが 以後薬剤不要であっ

た。ステロイド投与開始後約 週を経過したあたりで

抗原量 ( )の急増があり

も上昇したため 型肝炎の急性増悪と考え

製剤である強力ネオミノファーゲン

( ) /日週 回の投与を行った。 の上昇は

/程度までで 抗原量ともに低下して

いった。ネフローゼ症候群についてはステロイドを減量し

ても不完全寛解Ⅰ型の状態が維持でき 量もステロ

イドの減量によって生体の免疫反応が賦活化したためと思

われるが低下傾向になり それに伴い もほぼ頭打ち

となったため 退院の運びとなった。退院後 現在 約

年間外来経過観察しており( ) ステロイドは慎重に

漸減を行い 尿蛋白の増加に合わせて増量もしているが

型肝炎の著しい増悪もなくコントロールできている。

考 察

関連腎症とは 年に らが慢性 型肝

炎に を合併した 症例を報告したもの が初報で

小児においては 抗原抗体複合物の上皮下沈着を基本

病変とした が最も多く 抗原が陰転化するとと

もに臨床所見が改善することが多いことより 抗原

含有 ( )の病因としての重要性が指摘さ

れている 。 に次いで頻度が多いのは の

沈着が上皮下のみでなく内皮下にも加わった (

Ⅲ)とされている 。 ( Ⅲ)においては

抗原含有 に加え よりサイズが大きいとされる 抗

原含有 の存在が報告されている。成人例においては病
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態がより複雑になり の沈着を伴ったメサンギウム増

殖性糸球体腎炎の合併なども頻度が増し 多様な病態を呈

するとされている 。しかし や について

はいわゆる としての性

格が弱く 頻度的に健常者と変わらないとの報告もあり

病因としての の関与については現在までのところ不

明と考えてもよさそうである 。

本症例は 肝炎の活動性が高かった時期に が合

併し 慢性活動性肝炎の状態がほとんど変わりなかったに

もかかわらず約 年の経過で自然寛解し 量が減少

し した約 年後に の再発をきた

し その 年後には への進展を認めた。また 組

織所見上も光顕 電顕ともに はなく 関連

腎症でしばしば認められるとされる - な

どもなく 型肝炎と腎病変との関連は否定的で 慢性

型肝炎患者に偶然 が合併し に進展していっ

たものと考えられた。したがって 本症はいわゆる

関連腎症ではないと考えられるが その治療法選択にあ

たっては 当然のことながら 感染を念頭に置かねば

ならなかった。

関連腎症の治療においては 肝炎の活動性が腎炎

の経過にも大きな影響を与えることから インターフェロ

ン あるいは最近開発されたラミブジン などの抗ウイ

ルス療法が原疾患である肝炎の状態にもより 選択される

ことになる。ステロイドの有効性については否定的な見解

が多いが 本症のように との関連性が乏しい

や などの病態において 非常に重篤なネフ

ローゼ症候群を呈する場合などには ステロイドの使用を

選択せねばならない場合もある。この場合 ステロイドに

よる 量の著増と ステロイド減量時には肝炎の重篤

化の危険性があり 使用にあたってはその必要性と

感染の状態について十分検討する必要がある。

本症例の治療については 前述したように慢性 型肝

炎の活動性が非常に低く 腎組織像からも 関連腎症

とは考えられなかったため ネフローゼ症候群に対する治

療は別個に考えざるをえなかった。昭和 年時は

などの保存的治療でネフローゼ症候群は自然

寛解した。平成 年 月時も 阻害

薬などの保存的治療で一時的に改善した。しかし

に進展していた今回の入院時はそれまでのような保存的治

療は無効で かつ重症のネフローゼ症候群が続いた。非常

に肝炎の活動性が低下していることと 低蛋白血症 全身

浮腫などの症状が著しいことよりステロイド使用に踏み

切った。ステロイド投与の開始にあたり肝機能は週 回の

ペースでチェックし 抗原量 量なども頻回

にフォローした。ステロイドの漸減は ウイルス量の変

化 の上昇などを参考にしながら行い 肝炎の重症

化を防ぐことができた。ネフローゼ症候群に対する効果は

/日 週間継続後 尿蛋白量 /日以

上 / 前後であり 通常 週間以内に尿蛋

白が完全に陰性化するとされる とは違い しば

しばステロイド抵抗性を示す の経過に矛盾しない
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ものと考えた。本症例ではステロイドによって 量の

増加 肝炎の再燃を認め などの免疫抑制

剤によってさらにウイルスを刺激する ようなことは避

けたかったため 吸着療法を併用した。ステロイド

は投与開始後 週間以内の減量を目標としていたが 週

間を経過した時点で不完全寛解Ⅱ型にしか至っておらず

できるだけ早急な高脂血症と尿蛋白の改善が求められ よ

り急速な効果が期待される 吸着療法 にてまず高脂

血症を一気に改善し 経口の - 還元酵素阻害薬

を維持療法として追加することとした。 吸着療法の

併用により速やかに不完全寛解Ⅰ型に導入でき ステロイ

ドの減量も可能となった。 吸着療法 回施行 以後

は ( /日)内服追加にて /

以下で経過観察可能であった。 吸着療法は ステロ

イドに併用することによりその急速な高コレステロール血

症改善効果を武器に ステロイド単独療法より早期にネフ

ローゼ症候群からの離脱が可能になるとされている 。ウ

イルスに対する影響のない有効な補助的治療であり 今

後 ネフローゼ症候群の増悪時には早期よりの導入も考慮

される。

肝炎の増悪時には できるだけ保存的治療の強化を行っ

た後 重症化傾向となれば抗ウイルス療法も考慮せねばな

らない。インターフェロンの 型慢性肝炎に対する治療

効果は特に現在の 週間連日投与ではあまり有効とは言え

ず 第一選択薬とはなっていない 。最近 型肝炎の様々

な病態への使用 有効性が報告されているラミブジンが第

一選択薬となろうが 耐性株の出現や 耐性株による劇症

化症例の報告もあり 安易な使用は行うべきではなく

急性増悪から重症化の兆しがある症例で十分病態を検討し

たうえでの使用が望ましい。したがって 今後本症例にお

いては肝炎ウイルスマーカー 肝機能検査 尿蛋白量の状

態を綿密にフォローしながら ステロイドの減量を行って

いき 抗ウイルス療法を必要とする状態に陥らないように

治療していくことが肝要である。

結 語

慢性 型肝炎に を合併し 約 年間の完全寛

解後に再発し その後 に進展し ステロイド

吸着療法にて寛解導入が可能であった 症例を経験

した。ステロイドの慎重な用量調節 吸着療法の併

用などの工夫にて ネフローゼ症候群は不完全寛解Ⅰ型に

導入でき 肝炎の重症化も生じなかった。腎疾患に対する

ステロイドを含めた免疫抑制療法は日常的に行われている

治療であるが 抗原 後でも ステロ

イドを用いれば肝炎の再燃は生じ得るものである。その場

合 型肝炎の劇症化を招くようなことはあってはなら

ず 免疫抑制療法開始時には マーカーについての検

索および評価が重要である。
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