
はじめに

コレステロール結晶塞栓症(以下 )は大動脈ない

しその近傍の大血管壁の粥腫が何らかの原因で破綻し コ

レステロール結晶をはじめとする成分が大循環系に流出し

て生じる全身性の塞栓症である。主に小・細動脈を塞栓し

多彩な臨床症状を呈するが 高率に腎障害を合併し 急性

腎不全や慢性腎不全の急性増悪を惹起する。本症は自然発

症例もあるが 大血管手術や心臓カテーテル検査 脳血管

造影などの血管内操作後に発症する例が最も多い 。抗凝

固薬使用時がこれに続くが 血管内操作との併用時の報告

が多く 抗凝固薬単独使用時の発症例は少数である 。

今回われわれは 脳梗塞を合併した慢性腎不全患者にウ

ロキナーゼが投与された後 を発症した 例を経験

したので報告する。

症 例

患 者： 歳 男性

主 訴：腎障害精査

既往歴： 歳 高血圧 糖尿病

家族歴：父 結核 弟 糖尿病

現病歴： 年より高血圧 糖尿病 慢性腎不全で近

医にて加療されていた。 年 月中旬から一過性脳虚

血発作( )が 回出現し 月 日頭部単純 で多

発性ラクナ梗塞を認めたため 同日よりウロキナーゼ 万

ウロキナーゼ単独投与による脳梗塞治療後にコレステ
ロール結晶塞栓症を発症し 透析導入となった 例
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単位/日が 日間投与された。投与開始前の 値は

/ であったが 月 日には / まで上昇

年 月 日には / とさらに進行したため

月 日当科入院となった。

入院時現症：身長 体重 体温 °

血圧 / 心音 呼吸音に異常なく 右内頸動

脈に血管雑音を聴取した。腹部 四肢および神経学的所見

に異常なし

入院時検査所見：検尿ではごく軽度の尿蛋白 尿糖のみ

で沈渣もほぼ正常であった。尿比重 で 尿中電解質

はそれぞれ / / / で

であった。クレアチニンクリアランス /

/ / と高度の腎機能障害

を認め /μと中等度の貧血と白血

球増多がみられた。好酸球は と軽度増加を認めた。血

清学では抗核抗体 抗 抗体 リウ

マチ因子のいずれも陰性で 補体も正常であった。血中お

よび尿中の 蛋白も認めなかった( )。腹部 検査

で両腎は軽度萎縮を示し 下大静脈や腎静脈に血栓は見ら

れなかった。腎エコー上 軽度の萎縮はあるものの皮質は

保たれ辺縁も整であった。腎シンチレノグラムでは腎実質

から尿路への移行が不良で 腎実質障害による排泄障害が

示唆された。

臨床経過( )：入院時検査所見より急速進行性糸球

体腎炎や急性糸球体腎炎 自己免疫疾患は否定的であっ

た。また本例は造影剤の使用歴はなく 低補体血症を認め

ず 心エコー上 がないこと 血液培養上菌血症を

合併していないことから造影剤腎症および亜急性心内膜炎

も否定的であった。

輸液療法下に経過観察したところ いったん /

まで改善したが 年 月中旬より再度腎機能障害

が進行し この頃より好酸球も急増 最終的に まで

増加した。また尿毒症症状も出現し 月 日より間欠的

腹膜透析( )を開始した。原因精査のため 月 日経皮

的腎生検を施行した。標本には糸球体が 個観察され

内 個が全糸球体硬化を呈していた。間質の ～ で

尿細管の萎縮と線維化 炎症細胞の浸潤を認めた。細動脈

に著明な線維性壁肥厚と内腔の狭窄が見られ 一部に

が確認された( )。蛍光抗体法では糸

球体への免疫グロブリン 補体の沈着は認めなかった。以

上より 腎硬化症による慢性腎不全が 合併に伴い急

性増悪したものと診断した。

その後 両側足趾 足底部に冷感と疼痛を伴う網状の紫

斑が出現し による や と

思われたため 月 日同部位より皮膚生検を行った。

この結果 腎生検と同様 細動脈内に が

確認された( )。

この間 尿毒症改善によりいったん から離脱して

いたが 再度症状が出現したため 再開の後 月

日より血液透析へ導入した。入院後間欠的に下痢や腹痛と

いった消化器症状と下肢痛が持続していたが これも

による塞栓症状と判断し 症状緩和と腎機能改善を

目的として 月 日よりプレドニゾロン /日の投与

Urinalysis
 

Occult blood (1＋)

Protein 0.25g/day
 

Glucose (±)

B-J protein (－)

Sediments
 

RBC 1～5/HPF
 

WBC 0～1/HPF
 

Casts (－)

Na 55mEq/

K 5.5mEq/

Cl 49mEq/

Ccr 7.1m/min
 

FENa 5.0%

Biochemistry
 

TP 5.9g/d
 

Alb 63.8%

α 4.6%

α 9.4%

β 9.7%

γ 12.5%

T-Bil 0.3mg/d
 

AST 27IU/

ALT 36IU/

LDH 315IU/

ALP 222IU/

BUN 51.5mg/d
 

Cr 7.9mg/d
 

UA 7.6mg/d
 

Na 133mEq/

K 4.1mEq/

Cl 98mEq/

Ca 4.3mg/d
 

P 2.7mg/d
 

T-Cho 173mg/d
 

TG 205mg/d
 

HbA 5.7%

CRP 0.31mg/d

 

Peripheral blood
 

WBC 10,400/μ

St 7%

Seg 65%

Ly 11%

Eo 9%

Mo 8%

RBC 262×10 /μ

Hb 8.5g/d
 

Ht 25.0%

PLT 21.8×10 /μ

Coagulation
 

PT 12.5sec
 

APTT 26.9sec
 

Fib 315.6mg/d
 

AT-Ⅲ 92.4%

Serology
 

ANA (－)

ssDNA-Ab (－)

dsDNA-Ab (－)

MPO-ANCA (－)

PR-ANCA (－)

ASO 23IU/m
 

RF (－)

IgG 773.5mg/d
 

IgA 99.5mg/d
 

IgM 93.3mg/d
 

C3 78.8mg/d
 

C4 30.4mg/d
 

CH50 37.3 U/m

 

Urine immunoelectrophoresis
 

B-J protein (－)

Serum immunoelectrophoresis
 

M-protein (－)
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を開始した。消化器症状や下肢痛は軽快したものの 腎機

能の改善は得られず維持透析からの離脱はできなかった。

その後いったん外来透析へと移行し 厳格な血圧管理と脂

質コントロールを継続したが 約 カ月後に急性心筋梗塞

を合併し死亡した。

考 察

は 年 により大動脈壁の粥腫が崩壊

剥離して生じたコレステロール結晶による塞栓症であるこ

とが報告されて以来 臨床の場で知られるようになった。

頻度は剖検例で ～ 腎生検例で ～

とされ 一般的には稀な疾患である。しかし 高血圧や喫

煙 糖尿病 高脂血症 血管疾患の既往歴といった危険因

子を有する症例ではより高率に発症するとされている 。

特発性もみられるが 多くは高度の動脈硬化を呈する患者

に 心血管手術 血管内カテーテル操作 抗凝固薬投与が

誘因となり発症する 。この内前二者が大部分を占める

が 少数ながら抗凝固薬投与単独の発症例もみられる 。

これらの多くは心血管手術後の血栓予防や心筋梗塞に対す

(HE stain,×100)

Clefts in the small artery were interpreted as a sign of choles-

terol crystal embolism.

(HE stain,×200)

A cleft in the small artery was interpreted as a sign of choles-

terol crystal embolism.

TIA：transient ischemic attack,RBx：renal biopsy,SBx：skin biopsy,Cr：

serum creatinine, Eo：eosinophil, UK：urokinase, PD：peritoneal dialysis,

HD：hemodialysis,PSL：prednisolone
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る再疎通療法の合併症として報告されており 使用薬剤は

ストレプトキナーゼや などの

血栓溶解薬やワーファリンなどの抗凝固薬が主体である 。

ウロキナーゼによる 発症例も散見されるが ほ

ぼ全例何らかの血管内操作が伴っており ウロキナーゼ単

独投与によるものは心筋梗塞例 例のみときわめて稀であ

る 。脳梗塞に対するウロキナーゼ投与による発症例の報

告は われわれが検索しえた範囲ではみられず 本例は貴

重な症例と思われた。

に伴う腎障害の発症形式は ら により

急性 亜急性 慢性の大きく 型に分類される。 の

が ～ 日以内の発症であり 抗凝固療法のみで

を発症した症例は概ね投与 週間以内の発症であった こ

とから考えると 好酸球増加が顕著となった 月中旬以降

のみではなく ウロキナーゼ投与 週間後の急性増悪も

由来である可能性が高いと思われた。全体の

～ で一時的ないし継続的な透析療法が必要となる

が その半数以上は透析を離脱している 。以

前から 年死亡率が ～ ときわめて予後不良な疾患

とされていたが 最近では生前診断や積極的治療に

より予後の改善が得られつつある。 ら は血管

内操作 抗凝固を極力避けること 阻害薬や血管拡

張薬による徹底した血圧管理と体液量管理 高カロリー輸

液や経腸栄養を含む積極的な栄養管理の実践により 年死

亡率が に減少したと報告している。しかし 透析離

脱例の 年死亡率が であるのに対し 維持透析例で

は と高率となる 。

本例では以上の点を意識して 血液透析導入後 抗凝固

薬としてメシル酸ナファモスタットを使用し 好酸球数の

正常化を待って低分子ヘパリンに変更した。また 透析に

よる厳密な体液量管理と 阻害薬を含む降圧療法にて

血圧を / 未満にコントロールした。さらに高

脂血症治療薬の有効性の報告もあり 本例でもシンバ

スタチンを投与した。しかし カ月後には急性心筋梗塞を

合併 死亡に至った。 との因果関係は不詳である。

通常 破綻した粥腫の表面には凝血が形成されるが 抗

凝固薬の使用により凝血が抑制または溶解され を惹

起するとされる 。ウロキナーゼなどの抗凝固薬を誘因

とした の発症機序を説明する根拠の一つと思われる

が 一方で継続的に抗凝固療法を必要とする維持透析症例

の予後不良を裏付けするものとも考えられる。

の発症機序としてコレステロール結晶の塞栓によ

る循環障害に加え 塞栓したコレステロール結晶が補体の

活性化と多核白血球の遊走 凝集を引き起こす一種の血管

炎によるものとする説もあり 全体の ～ に好酸

球増多がみられる 。この点から 好酸球増多などの炎

症反応を呈する症例ではステロイドホルモンの有効性が提

唱されている 。本例でもプレドニゾロンを /日か

ら投与して消化器症状や下肢痛には有効であった。しかし

腎機能改善までには至らなかった。翻ってみれば より早

期に投与開始していれば腎機能保持も可能であったかもし

れない。また 本例は ラクナ梗塞を契機としたが

これも の一症状であった可能性も否定できない。現

症上内頸動脈に血管雑音を認め 頸部エコー上 両側内頸

動脈に高度の動脈硬化病変が確認されており この部位に

原因となる粥腫が存在していた可能性が考えられた。

結 語

ウロキナーゼ単独投与による稀な 症例を報告し

た。動脈硬化性疾患が増加し 虚血性心疾患や脳血管障害

に対する積極的治療も普及しており 今後も本症は頻度を

増すことが予想される。しかし見過ごされる可能性も高

く 腎臓内科医に限らず広く認識されるべき疾患であると

考えられた。
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