
緒 言

骨髄増殖性疾患には真性多血症( ：

) 本態性血小板血症( ：

) 原因不明骨髄様化生(

： )などが含まれるが 稀に腎障害を引き起こ

すことが知られている 。今回われわれは の経過中

に巣状糸球体硬化症( ：

)を発症し その 年後に血液透析導入に至った症

例を経験した。 と の合併は 年 ら

によって初めて報告され その後外国の文献で数例の報告

はあるが 本邦ではわれわれが検索した限りでは報告

がみられない。さらに 本症例では腎障害の進展を 回の

腎生検にて追跡しており 貴重な症例と考え報告する。

症 例

患 者： 歳 女性
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主 訴：蛋白尿

既往歴： 歳 狭心症

家族歴：妹 胆囊癌 脳腫瘍

現病歴： 年前下腿の疼痛 腫脹出現のため近医受診

し 下肢静脈血栓症と診断された。同時にそのときの血液

検査にて真性多血症と診断され 瀉血と (ハ

イドレア ) /日の内服治療を開始した。 カ月前よ

り両下腿浮腫が出現し 他院にてネフローゼ症候群と診断

された。 カ月前 腎生検を施行され の組織診断に

て の内服治療が開始されたが 蛋白尿

の減少を認めず 当院転院となった。

入院時現症：身長 体重 血圧 /

脈拍 /分 体温 °。心音 呼吸音に異常な

し。両下腿に色素沈着と浮腫あり。神経学的異常所見なし

入院時検査所見( )：尿検査では尿蛋白 /日

血尿は認めなかった。血算では × /

/ と多血傾向を認め 血小板も ×

/ と増加していた。生化学では /

/ の低蛋白血症 / /

/ と腎機能障害を認めた。血清学的には補

体 免疫グロブリンは正常で 抗核抗体は陰性であった。

/ (正常値 ～ / )と低下

(正常値 ～ )と上昇を認めた。腹

部超音波および にて脾腫を認めた。

入院後経過( )：前医にて施行された腎生検で

と診断され (初期量 /日)を投与

されたが蛋白尿の減少は認めなかった。入院後当院にて

回目腎生検を施行したが 採取された 個の糸球体はすべ

て球状硬化に陥っており また 臨床経過より による

続発性 の可能性を考え を徐々に減量

した。その後も蛋白尿は ～ /日程度で推移し 特に増

加傾向を認めなかったため /日内服に

て退院となった。真性多血症に関しては入院後も

内服を継続していたが 白血球減少を認めたため中

止し経過観察とした。その後外来通院をしていたが 蛋白

尿増加 赤血球 血小板増多を認め 退院後 カ月で 回

目入院となった。入院時 尿蛋白 /日 /

とネフローゼ症候群を呈していた。入院後に施行した 回

目腎生検では分節性硬化に陥っている糸球体が初回腎生検

よりも増加 尿細管間質病変も増悪しており 病変の進行

を認めた。 投与を隔日で再開し

阻害薬投与 安静により尿蛋白は ～ /日に減少し

た。 を /日に減量し退院となった。退

院後血清 値は / 前後で推移 赤血球数は安定

していたが 血小板値に関してはときに × / を

超えることもあり 外来での間欠的な (サイメ

リン ) 点滴静注にて対処していた。退院から 年

後に腎盂腎炎を併発し腎機能の悪化を認めたため 回目入

院となった。入院時 高度腎機能障害を認めたが 炎症反

応の改善に伴い 値は / 前後に安定した。赤血

球増多は認めなかったが 入院中に × / まで

増加したため の点滴静注を間欠的に行

い退院となった。外来にて ～ × / で増悪

と緩解を繰り返しており 貧血に対してはエリスロポエチ

ン製剤にて対処したが 腎機能悪化のため退院後 年で

回目入院となった。入院中血小板増多が原因と思われる肺

梗塞を併発したが 継続 ワーファリン内服

にて症状の改善を認めた。末期腎不全に陥り 発症

年後に血液透析導入となった。

Peripheral blood
 

WBC 6,200/mm
 

Neutro 91.0%

Lymph 4.0%

Mono 2.0%

Ba 3.0%

RBC 554×10/mm
 

Hb 16.2g/dl
 

Ht 50.5%

Plt 59.7×10/mm

 

Blood chemistry
 

TP 5.1g/dl
 

Alb 3.1g/dl
 

GOT 15IU/l
 

GPT 20IU/l
 

LDH 834IU/l
 

ALP 179IU/l
 

CPK 16IU/l
 

BUN 21.5mg/dl
 

Cr 1.1mg/dl
 

UA 7.1mg/dl
 

Na 141.8mEq/l
 

K 3.9mEq/l
 

Cl 103.0mEq/l
 

Ca 8.2mg/dl
 

Pi 3.2mg/dl
 

T-Cho 186mg/dl
 

TG 441mg/dl
 

Glu 102mg/dl

 

Serological study
 

CRP ＜0.2mg/dl
 

IgG 447mg/dl
 

IgA 147mg/dl
 

IgM 101mg/dl
 

Anti-nuclear antibody
 
negative

 
Fe 39mg/dl

 
TIBC 296mg/dl

 
Erythropoietin7.3mU/ml

 
NAP score 379

Urinalysis
 

protein 2.9g/day
 

glucose (－)

Sediment
 

RBC 1～4/HPF
 

WBC 1～4/HPF

 

BGA(room air)

pH 7.429

PCO 41.4mmHg
 

PO 66.3mmHg
 

HCO 26.8mmol/l
 

BE 2.2mmol/l
 

AG 12.6mmol/l
 

O SAT 93.6%
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腎生検所見：

第 回腎生検： 個の糸球体が採取され そのうち

個は球状硬化 個が分節性硬化を呈していた(

)。その他 個の糸球体のうち 個は に陥って

おり ボウマン囊周囲線維化 ボウマン腔の拡大 輸入細

動脈とその近傍の細動脈の硝子化を認めた( )。残

り 個は微小変化にとどまっていた。また 大部分の糸球

体は腫大していた。尿細管間質系では硬化糸球体周囲に単

核球主体の細胞浸潤と尿細管の萎縮を認めた。細動脈は高

度の細動脈硝子化を呈していた。蛍光染色に糸球体は含ま

れていなかった。電顕は施行されなかった。以上より

と診断した。

第 回腎生検： 個の糸球体を認め すべて球状硬化に

陥った糸球体であった。尿細管間質系では第 回同様 硬

化糸球体周囲に単核球主体の細胞浸潤 尿細管の萎縮を認

めた。蛍光染色は局在不明であるが が糸球体内に染

色された。また 血管壁に が軽度染色された。電顕で

は糸球体は採取されていなかった。以上より

と診断した。

第 回腎生検： 個の糸球体が採取され そのうち

Ａ：Glomerulus showing segmental sclerosis(periodic acid-Schiff stain；original magnification×260)

Ｂ：Glomerulus showing marked collapse of capillaries and hyaline deposits in the adjacent arteriole(periodic acid-Schiff stain；

original magnification×260).
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個は球状硬化 個は ～ の分節性硬化を呈していた

( )。分節性硬化を示した糸球体のうち 個に尿細

管極における癒着病変と同部位における上皮細胞の増殖と

泡沫細胞を認め と診断した( )。残り

個の糸球体は微小変化であった。また 個の糸球体に

ボウマン囊との癒着 個の糸球体にボウマン囊周囲線維

化を認めた。尿細管間質系では第 回に比して荒廃が進行

し 尿細管萎縮および間質線維化巣の拡大が見られた。細

動脈は第 回同様高度の硝子化を呈していた。蛍光染色に

て のメサンギウム領域への沈着( )と の血管

壁への沈着を認めた。電顕では球状硬化に陥った糸球体

個のみ採取され 上皮細胞や 沈着の有無について

は評価不能であった。以上より と診断した。

考 察

本症例は 光顕にて分節性硬化を示す糸球体を認め さ

らにボウマン囊との癒着 係蹄内の硝子化 に

陥った糸球体 泡沫細胞 も存在し と診

断した。 は原発性以外に続発性として

( )感染症 肥満 逆流性腎症

紫斑病性腎症 全身性エリテマトーデス 遺伝性腎症 ヘ

Ａ：Glomeruli showing advanced sclerosis and hyaline deposits
 

in area involved.The interstitium is widened due to fibrosis,

tubular atrophy and mononuclear cell infiltration(periodic
 

acid-Schiff stain；original magnification×100).

Ｂ：Glomerulus showing a glomerular tip lesion.The minimally
 

sclerosed lobule adheres to the tubular wall at the origin of
 

the proximal tubule and is surrounded by epithelial cells

(periodic acid-Schiff stain；original magnification×260).

Ｃ：Part of a glomerulus showing a glomerular tip lesion with
 

intracapillary foam cells(periodic acid-Schiff stain；original
 

magnification×410).
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ロイン中毒症などさまざまな病態が提唱されている 。

本症例は これら続発性 を発症する疾患は有さず

骨髄増殖性疾患である の経過中に が発症 さら

に血球増多と腎機能悪化がある程度パラレルな経過を辿っ

ていること また 本症例で見られた糸球体腫大は糸球体

内圧上昇を示す所見であり による

の存在が示唆されること を考慮すれば 原発性

とするよりも による続発性 と考えるべき

であろう。

は経過中にときに軽度の蛋白尿や血尿を伴うことが

知られており の合併に関する報告は 年に

ら が初めて報告し 瀉血と 投与により蛋白尿

と腎機能の改善を認めている。その後 ら が同様

の報告をし やはり瀉血にて緩解している。 年には

ら が 例の骨髄増殖性疾患患者を に

検討し 例( 例 例 例)に が

発症し そのうち の 例が末期腎不全に進展したと報

告した。この 症例は本症例同様 血小板増多とともに腎

機能は悪化し透析導入に至っている。

における続発性 の発症機序について

ら は腎血行動態の変化(腎血管拡張 腎血流量増加)

が病因であると述べている。また ら も 糸球体

血流増加 血液過粘稠による循環障害 特に血栓形成が

における腎障害進展の要因として らの意見を

支持している。 ら はメサンギウム増殖を促進する血

小板関連成長因子( - ( )

- ( ))が骨髄増殖性疾患患者に

おいて産生が増加していることから 骨髄増殖性疾患患者

に糸球体硬化が起こる素因として血小板増多をあげた。ま

た 積極的に血小板を低下させれば腎障害の進展を予防で

きるであろうと推測している。本症例の臨床経過後半にお

いて 貧血にも関わらず血小板増多とともに腎機能悪化を

認めたことは 臨床的に らの見解を裏付けるものかも

しれない。

今回 他院にて生検所見と臨床所見から と診断

し ステロイド治療を行ったが 効果は認めなかった。当

院転院後 回目の腎生検を施行したが すべての糸球体が

球状硬化に陥っており また による二次性の の

可能性が高いことから ステロイドは漸減し 血球増多抑

制を治療の中心においた。本症例では瀉血は病初期に行っ

たのみで それ以降は や にて赤

血球 血小板のコントロールを行った。瀉血に関しては

経過中に血小板 系統のみの増加に変化し 逆に赤血球系

は低下し貧血を呈したため適応とはならなかった。

も貧血の進行のため間欠的に投与するのみ

で 血小板数を常に低値に安定させることができなかった

ため このことが腎機能悪化に拍車をかけた可能性も考え

られる。このような本例の臨床経過は ら の報告し

た から末期腎不全に至った 症例と多くの点で一致し

ており 同様の経過を辿る症例は 腎機能悪化を抑制する

ことは比較的困難であると考える。

本症例は経過中に腎機能低下を認め 最終的に血液透析

導入となった。第 回腎生検は採取された糸球体数が少な

く評価不能であるが 第 回 第 回腎生検の硬化糸球体

の割合はそれぞれ と約 カ月の間に増悪を認

め 尿細管間質障害も第 回腎生検では高度に認めた。ま

た では血栓症が高率に起こるが 本症例でも第

回腎生検では に示す通り右上の尿細管間質はほぼ

保たれているのに対し 左の大部分では荒廃糸球体ととも

に間質線維化が著明であり 小動脈レベルの動脈血栓によ

る循環障害が存在していたことが推測される。 ら

の見解から推測すれば 中止による血小板数

の増加が腎血行動態の変化 血液過粘稠による循環障害

血栓形成を引き起こし 糸球体内圧の上昇が血漿蛋白の漏

出を促進し 糸球体硬化病変を進行させたと考える。実際

～ /日程度であった蛋白尿は /日程度まで著増して

おり の病勢と腎組織 尿所見の間に密接な関連性が

窺えた。以上のことを考慮すれば 臨床経過後半に血小板

～ × / で増悪と緩解を繰り返し それととも

に腎機能悪化を認めたことは十分に理解できるものであっ

た。

結 語

に を合併し 約 年間の経過後に血液透析導

入に至った 例を経験した。本例では に対しステ

ロイドは有効ではなく 原因疾患である の治療として

瀉血 を使用したが 血小板増

多の抑制が困難であり末期腎不全となった。

われわれは 骨髄増殖性疾患において腎障害は 稀では

あるが重要な合併症であることを念頭におく必要がある。

による続発性 は 血球コントロールの容易な症

例は末期腎不全に陥ることは比較的少ないと思われるが

本症例のように原因疾患である の治療に難渋する場

合 腎機能予後は不良と考える。

真性多血症に を発症した 例
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