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要 旨

高齢発症全身性エリテマトーデスに関する報告は多くなされているが 高齢発症ループス腎炎に関する報告は

ほとんどなされていない。今回われわれは 高齢発症ループス腎炎患者(高齢発症群)の臨床的特徴や予後につい

て明らかにするために 若年発症ループス腎炎患者(若年発症群)と比較・検討した。自治医科大学腎臓内科にて

診断し得たループス腎炎患者 例を対象とし その 例の臨床検査所見を比較・検討した。高齢発症群では

ループス腎炎の の形態学的分類Ⅱ型が多く 若年発症群ではⅤ型が多かった。ネフローゼ症候群 腎不

全 Ⅳ型の占める割合は高齢発症群と若年発症群では差がなく 免疫療法の使用にも差を認めなかった。ステロ

イドパルス療法やアフェレーシス療法またはそれらを組み合わせ強力に免疫抑制療法を施行した群においては

高齢発症群では若年発症群と比較し死亡率が高かった。一般的に 高齢発症全身性エリテマトーデスでは重症度

は低く 年齢とともに重症度は低下するが 本研究の結果からは 高齢発症ループス腎炎はループス腎炎のなか

で必ずしも予後が良好とは限らず また 強力な免疫抑制療法は死亡率を高める可能性があることが示唆された。
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はじめに

全身性エリテマトーデス

( )は典型的には 歳から 歳の妊娠可能な女性に好

発するため 性ホルモンの病因への関与が考慮され 閉経

期の 歳前後が高齢発症 の基準年齢とされている。

そのため高齢発症 の基準年齢は 歳 歳

歳 と様々であるが 歳以上を高齢発症とした報

告が多い。高齢発症 は の 程度を占めると

され 本邦では 歳以上を高齢発症とした報告 を

含めると ～ である。急速に高齢化社会を迎え

つつある現在 高齢発症の の報告が増加しているが

一般診療においてもこれらの症例に遭遇する機会が増加す

ることが予想される。高齢発症 に関しては多くの報

告がなされているが 高齢発症のループス腎炎につ

いてはあまり検討されていない 。したがって今回わ

れわれは 高齢発症ループス腎炎の臨床的特徴や予後につ

いて明らかにするために 若年発症例と比較検討したので

若干の文献的考察を加えて報告する。

対象と方法

年 月から 年 月までの期間で 自治医科大

学腎臓内科にて診断し得たループス腎炎 例を対象とし

た。 の診断はアメリカリウマチ協会の診断基準 に

基づいて行い 年齢により 群に分け 歳以上で発症

したループス腎炎の症例を高齢発症ループス腎炎(以下

高齢発症群) 歳未満を若年発症ループス腎炎(以下

若年発症群)と定義した。

診断した時点での の腎外症状 症候群の合

併の有無 ネフローゼ症候群や高血圧の有無に加え 次の

検査所見を比較・検討した。検査所見として 血算 尿沈

渣 日尿蛋白排泄量 血清クレアチニン( ) クレアチ

ニンクリアランス( ) 抗 - 抗体 補

体価( )を取り上げた。ヘモグロビン＜ / ＜

/ / 男性では ＞ / 女性では ＞

/ を異常とし は / 以下 は

/ 以下を異常とした。抗 - 抗体は /

以上を陽性とした。

ループス腎炎の臨床診断には活動性尿所見(＞ 赤血

球/毎視野 細胞性円柱)や蛋白尿( /日以上)の存在

または 値の異常を必要とした。腎生検は適時施行した

が 値の異常や血液透析導入後などのため施行できな

かった症例が 例(高齢発症群 例 若年発症群 例)存在

した。組織分類は 光顕所見を のループス腎炎の

形態学的分類( 年) に従って行った。

また 高齢発症群と若年発症群の 群間で病理所見 治

療や予後についても比較・検討した。ループス腎炎の予後

または生命予後についての検討に際しては 透析療法が必

要となった末期腎不全例 死亡例に分け 高齢発症群と若

年発症群の間でそれぞれについて比較・検討した。ただし

腎予後の比較で若年発症群において透析療法導入後に

と診断された 例は除外した。さらに通常のステロ

イド療法以外に 経口または静注の免疫抑制剤を使用した

群 ステロイドパルス療法( ：メチ

ルプレドニゾロン ～ /日× 日間点滴静注)を

施行した群 アフェレーシス療法を施行した群 さらにス

テロイドパルス療法に加えアフェレーシス療法を施行また

はアフェレーシス療法およびエンドキサンパルス療法(

：シクロフォスファミド ～

/回 月に 回 計 ～ 回点滴静注)を施行した群(以

下 群)について 高齢発症群と若年発症群

間で腎予後や生命予後について比較・検討した。

統計処理にはコン ピュータ 統 計 ソ フ ト ウ エ ア

“ ”を用いた。各群の比較はχ 検定を用いて行

い 症例数が少ないため 直接検定法を使用した。

生存分析は - 法にて解析し - に

て有意差を検定した。危険率 以下(＜ )を有意と

した。

結 果

性 別( )

高齢発症群(平均年齢 ± 歳)の男女比は ： であ

り 若年発症群(平均年齢 ± 歳)の ： と有意差

は認めなかった。

臨床所見( )

腎症状に関しては 高齢発症群ではネフローゼ症候群を

呈した症例は 例中 例( ) 一方 若年発症群で

は 例中 例( )で両群間には有意差はなかった。腎

不全は高齢発症群では 例中 例( ) 若年発症群で

は 例中 例( )であり 有意差は認めなかった。

腎外症状に関しては高齢発症群において関節炎の合併

(＝ )や抗 抗体陽性例(＝ )が少ない傾向に

あり 逆に 症候群の合併は多い傾向が認められた

(＝ )が 統計学的には有意ではなかった。その他の
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腎外所見および腎症状も両群間に有意

差は認めなかった。

初発症状( )

両群において浮腫や蛋白尿などの腎

症状が多く 合わせてそれぞれ

を占めたが両群間では有意

差を認めなかった。

組織学的検討( )

高齢発症群では若年発症群と比較し

Ⅱ型が多く(＜ ) 若年発症群で

は高齢発症群と比較しⅤ型が多かった

(＜ )。Ⅳ型に関しては両群間で

有意差を認めなかった。

治 療( )

両群において治療内容に有意差を認

めなかった。ステロイド治療は全例で

行い エンドキサンパルス療法を行っ

た症例は全例ステロイドパルス療法お

よびアフェレーシス療法も併用した。

予 後( )

平均観察期間は生命予後については

高齢発症群で ± カ月 若年発

症群で ± カ月であり 腎予後

については高齢発症群で ± カ

月 若年発症群で ± カ月で

あった。死亡例が高齢発症群で 例

( ) 若年発症群で 例( )であ

り 末期腎不全が高齢発症群で 例

( ) 若年発症群で 例( )で

あった。統計学的には高齢発症群で末

期腎不全例が有意に多かった(＜

)が 死亡例については両群で有

意差を認めなかった( )。ステロ

イドパルス療法を施行した群(高齢発

症群で 例 若年発症群で 例) ア

フェレーシス療法を施行した群(高齢

発症群で 例 若年発症群で 例)と

群(高齢発症群で 例

若年発症群で 例)での死亡例は そ

れぞれ高齢発症群で 例( ) 例

( )と 例( ) 若年発症群で

例( ) 例( )と 例( ) 末

期腎不全例はそれぞれ高齢発症群で
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Elder group(n＝12)

n %

Younger group(n＝25)

n %
χ p

 
Sex
 
Male 4 33 8 32 0.01 NS

 
Female 8 67 17 68

Age,years
＜65 6 50 ― ― ―

≧65 6 50 ― ― ―

Extrarenal manifestations
 

Arthritis/arthralgia 2 17 12 48 3.4 NS
 

Fever 9 75 13 52 1.8 NS
 

Hematological disorders 9 75 22 88 1.0 NS
 

Malar rash 2 17 6 24 0.3 NS
 

Cutaneous 1 8 5 20 0.8 NS
 

Photosensitivity 2 17 8 32 1.0 NS
 

Neurological disorders 0 0 2 8 1.0 NS
 

Serotitis 8 67 13 52 0.7 NS
 

Oral ulcerations 0 0 3 12 1.6 NS
 

Sjogren syndrome 3 25 1 4 3.7 NS
 

Alveolar hemorrhage 2 17 1 4 1.7 NS
 

Laboratory data
 

ANA positivity 11 92 25 100 2.1 NS
 

Anti-ds-DNA positivity 9 75 17 81 0.2 NS
 

Anti-Sm positivity 0 0 6 26 3.8 NS
 

Low C3 10 83 23 92 0.6 NS
 

Low C4 8 67 16 64 0.03 NS
 

Low CH50 7 58 16 64 0.1 NS
 

Renal manifestations
 

Hematuria 8 67 21 84 0.3 NS
 

Proteinuria 12 100 25 100 ― NS
 

Nephrotic syndrome 8 67 17 68 ― NS
 

Renal failure 9 75 14 56 1.2 NS
 

Hypertension 9 75 15 60 0.8 NS

：n＝23

Elder group
(n＝12)

Younger group
(n＝25)

Edema 7 15

Chance proteinuria 2 3

Fever 2 3

Arthralgia 1 3

Eruption 1 4

Chance leukopenia 0 1

( )

WHO classes  Elder group(n＝9)

n %

Younger group(n＝19)

n %
χ p

Ⅰ 0 0 1 5 0.5 NS
Ⅱ 3 33 0 0 7.1 0.03

Ⅲ 0 0 2 11 1.0 NS
Ⅳ 5 56 5 26 2.3 NS
Ⅴ 1 11 11 58 5.5 0.04



例( ) 例( )と 例( ) 若年発症群で 例

( ) 例( )と 例( )であり 群とも高齢発

症群で有意に死亡例および末期腎不全例が多かった(＜

)。免疫抑制剤を使用した群(高齢発症群で

例 若年発症群で 例)では生命予後 腎予後ともに両群

で有意差を認めなかった。

死亡例は両群とも全例 感染症によるものだった。

考 察

高齢発症 では初発時に腎症状を認める割合は

～ とばらついているが 大部分の報告は

以下 であり 平均すると である。一

方 若年発症 では と多い。さらに観察期

間を含めると高齢発症 で腎症状出現の割合は

～ 平均 であるが 若年発症 では

Elder group(n＝12)

n %

Younger group(n＝25)

n %
p

 

Low to medium-dose steroids 4 33 3 12 NS
 

High-dose steroids 8 67 22 88 NS

Ⅳ methylprednisolon 6 50 16 64 NS
 

Immunosuppressive agents 3 25 12 48 NS

Ⅳ cyclophosphamide 1 8 3 12 NS
 

Cyclophosphamide 1 8 0 0 NS
 

Cyclosporin A 0 0 3 12 NS
 

Azathioprine 0 0 2 8 NS
 

Mizoribine 1 8 4 16 NS
 

Plasmapheresis 5 42 11 44 NS
 

Combination 4 33 11 44 NS
 

Low to medium-dose steroids：＜40mg prednisolone in initial dose
 

High-dose steroids：≧40mg prednisolone in initial dose
 

Combination：Ⅳ methylprednisolone plus plasmapheresis or

Ⅳ methylprednisolone plus plasmapheresis plusⅣ cyclophosphamide

 

Prednisolone
 

Elder

(n＝12)

n %

Younger

(n＝25)

n %

Immunosuppres
 

sive agents
 

Elder

(n＝3)

n %

Younger

(n＝12)

n %

Ⅳ methylpred
 

nisolone
 

Elder

(n＝6)

n %

Younger

(n＝16)

n %

Apheresis
 

Elder

(n＝5)

n %

Younger

(n＝11)

n %

Combination
 

Elder

(n＝4)

n %

Younger

(n＝11)

n %

- -

WHO classes
 

ClassⅠ 0 0 2 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

ClassⅡ 3 25 0 0 0 0 0 0 1 17 0 0 2 40 0 0 1 25 0 0

ClassⅢ 0 0 2 8 0 0 0 0 0 0 2 13 0 0 2 18 0 0 2 18

ClassⅣ 5 42 5 20 1 33 4 33 3 50 4 25 1 20 2 18 1 25 2 18

ClassⅤ 1 8 10 40 1 33 6 50 0 0 7 44 0 0 4 36 0 0 4 36

unknown 3 25 6 24 1 33 2 17 2 33 3 19 2 40 3 27 2 50 3 27

Final clinical status
 

Renal remission 3 25 14 56 1 33 5 42 1 17 10 63 0 0 8 73 0 0 8 73

Clinically active renal disease 2 17 5 20 0 0 5 42 1 17 3 19 0 0 1 9 0 0 1 9

Adverse outcome
 

ESRD 6 50 6 24 1 33 2 17 4 67 3 19 4 80 2 18 3 75 2 18

Death 3 25 2 8 1 33 1 8 3 50 1 6 3 60 1 9 3 75 1 9

ESRD：end-stage renal disease
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平均 である。高齢発症 では若年発症

と比較すると腎症状を認める割合は少ないとする報

告 や両群間で差がないとする報告 も

あるが 近年これらを集計した ら の報告で

は 高齢発症 では若年発症 と比較し腎症状を認

める割合は少ないと結論している。そのためか 腎症状に

ついて生検所見を含め詳細に検討した報告は少な

く 高齢発症ループス腎炎の臨床的特徴や予後につ

いて明らかにするため 自験例を用いて高齢発症ループス

腎炎と若年発症ループス腎炎を比較・検討した。

高齢発症 は男性例の割合が増加しているとする報

告 がほとんどであるが 一方で発症年齢と男

女比との間には関連がないとする報告 もある。

ら のまとめでは 高齢発症 では男女比が ：

なのに対し 若年発症 では ： であり 高齢

発症 では男性例の比率が高くなるとしている。これ

は女性ホルモン ことにエストロゲンの影響が加齢ととも

に の病態に影響が薄くなり 高齢者では女性の発症

が少なくなるためと考えられている。エストロゲンには強

い免疫調整作用があり ホルモン補充療法などでエスト

ロゲンを投与すると の発症率が増加すると報告され

ている 。しかし われわれの検討では高齢発症群の男女

比が ： であり 若年発症群は ： と差を認めなかっ

た。ただ 年 ら により報告された日本

人 患者 例の結果(男女比 ： )と比較すると明

らかに男性例が多い。この理由としては を積極的

に疑われない症例や非典型的な の症例が当科に集積

した可能性や ループス腎炎では男性例が多い ことなど

が考えられる。

初発症状に関しては 過去の報告では若年発症

では に腎症状に関連した症状を認めたのに対し 腎

症状を初発症状とする高齢発症 は非常に稀であると

考えられてきた 。しかし 本検討では に腎症状

を初発症状として認めており これまでの報告と著しく異

なっているのが特徴である。

腎症状の割合はこれまで年齢とともに減少し重症度も低

下するとされ ネフローゼ症候群や腎不全例などの重症

の腎障害は少ないと考えられている 。しかし

ら は 若年発症 と高齢発症 ではネフローゼ症

候群を認める頻度は変わらず 腎機能低下例は高齢発症

のほうが多いと報告している。われわれの検討でも

高齢発症群でネフローゼ症候群を 例( ) 腎不全を

例( )に認めており 若年発症群と差がなく高頻度に

重症の腎障害を認めた。これまでの報告をまとめると ネ

フローゼ症候群は高齢発症 が ( 例中

例)と若年発症 の ( 例中 例)と比

べると少なかったが 腎機能低下例を含む慢性腎不全例は

高齢発症 で ( 例中 例) 若年発症

で ( 例中 例)と両群に差は認めな

かった。さらに本検討のように腎症状を認める例のみにし

ぼると ネフローゼ症候群は高齢発症 で

( 例中 例) 若年発症 で ( 例中

例)と両群の差が少なくなり 腎機能低下を含む慢性腎不

( )

( ) -

-
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( ) ( ) -

- () ()

() ()

Combination：ⅳ methylprednisolone plus plasmapheresis or ⅳ methylprednisolone plus plasmapheresis plus ⅳ

cyclophosphamide
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全例は高齢発症 ( 例中 例) 若年発症

( 例中 例)と高齢発症 のほうが多かった。

つまり 高齢発症ループス腎炎は頻度に関しては若年発症

ループス腎炎と比べると少ないが 重症例の割合は若年発

症群とほぼ同様と考えられる。

高齢発症ループス腎炎の組織学的検討に関する報告は少

なく 以前われわれは 高齢発症群のループス

腎炎の検討で 分類のなかでⅣ型が 例と最も多

く 次いでⅡ型 例 Ⅴ型 例であったと報告した 。本

検討では高齢発症群でⅡ型の頻度が高く Ⅴ型の頻度が低

いという結果だった( )。Ⅱ型が高齢発症群で多い

ことは高齢発症群では軽症例が多いという過去の報告と合

致する 。Ⅳ型については高齢発症群では若年発症

群と比較すると少ないと報告されている が われわれ

の検討では両群において差を認めず 高齢発症群において

も活動性の高い重症ループス腎炎を認めた。Ⅳ型＋Ⅴ型で

は若年発症群と高齢発症群では差は認めなかったとの報告

もある が 腎臓内科という特殊な状況下での検討のた

め重症の腎障害を伴った例のみが集積した可能性は否定で

きない。Ⅴ型が高齢発症群において少ないことに関して

は 高齢発症群と若年発症群で差はないとする報告 と

合致しない。高齢発症群では本報告も含めいずれの報告も

少数例での検討であり 腎組織型の比較については今後更

なる検討が必要と考えられる。

高齢発症 における腎外症状は 蝶形紅斑 日光過

敏に加え脱毛 紫斑/皮膚血管炎 レイノー現象 精神神

経症状 リンパ節腫脹が少なく 肺病変や漿膜炎が多いと

されている 。また高齢発症 の検査所見に関しては

抗 抗体陽性例 抗 抗体陽性例や 低下例が

少なく リウマチ因子陽性例が多いと報告されている 。

その他 症候群の合併が高齢発症 に多いとの

報告が多く 近年 症候群を合併した

は非合併例と比べると高齢で ループス腎炎の合併

が少ないと報告されている 。われわれの検討ではいずれ

の所見も両群間に有意差を認めなかったが( ) 過

去の報告のように高齢発症 において関節炎の合併

抗 抗体陽性例は少ない傾向にあり 症候群の

合併が多い傾向を認めた。高齢発症ループス腎炎の症例の

みを集めて臨床症状を若年発症ループス腎炎と比較した報

告はないが われわれの検討では高齢発症 と同様な

傾向を示した。

予後に関しては従来から感染死が多いとされてお

り 同様の結果が得られた。最近 ループス腎炎を含

む腎疾患において ステロイド治療中の感染症の発症予測

に 年齢が 歳以上 免疫抑制剤の使用や治療開始前

の 以下 および末梢血

リンパ球数 /μ以下が役立つと報告された 。さら

にステロイド治療中の においては末梢血リンパ球数

低下がカリニ肺炎の発症の危険因子であり 関

連腎炎においてであるが 治療中の リンパ球の減少

が死亡率と関連しており 高齢発症ループス腎炎などの

ハイリスク群でも末梢血リンパ球のモニタリングが重要で

あると考えられる。われわれの検討では 免疫抑制剤の使

用の有無では生命予後に影響は認められなかったが ステ

ロイド治療に加えて ステロイドパルス療法やアフェレー

シス療法またはそれらを組み合わせた治療を行うと 腎予

後は改善せず生命予後も悪化させるため これらの治療つ

まり積極的治療を併用する際には注意が必要である。エン

ドキサンパルス療法に関しては少数例であり単独では評価

できなかったが 群では死亡の危険が高く

その投与についても慎重を要する。高齢発症 は緩徐

に発症し比較的少量のステロイドでコントロール可能であ

ると報告されてきたが 本検討のように高齢発症群にお

いても重症例( 群)も存在し またこのよう

な重症例に対し積極的治療を行っても 若年発症群と比較

すると有意に生存率は低く 腎予後も不良である。しか

も 死亡例の 例中 例は カ月以内に死亡しており(残

り 例も カ月後に死亡) 治療により予後を悪化させた

と考えられる。したがって これら重症の高齢発症ループ

ス腎炎をいかに治療していくかは今後の課題と考えられ

る。

ま と め

高齢発症 では腎症状を初発とする場合が多く 高

齢者でもループス腎炎の可能性を鑑別診断に加える必要が

ある。

高齢発症ループス腎炎には若年発症同様に重症例が存在

し 強力な免疫抑制療法が必要な場合が少なくない。予後

に関しては 感染死のリスクが高く 免疫抑制療法に更な

る検討が必要である。
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