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要 旨

症例は 歳 女性。橋本病および 型慢性活動性肝炎のため近医に通院中であった。平成 年 月頃より

両手指のしびれと疼痛が出現してきたため 精査を目的に当科に同年 月 日に入院した。入院時 両側前腕

および両下腿に紫斑を認め 両手指の関節痛 筋力低下(/) および両手・両下肢の知覚鈍麻を認めた。検尿で

は潜血(＋)を認め 尿沈渣は赤血球 ～ / 赤血球円柱 白血球円柱 および硝子円柱が認められた。

血液検査では 軽度の正球性正色素性貧血と腎機能障害( / / / )が認め

られた。また 抗核抗体陽性( 倍 ) 低補体血症 高γグロブリン血症 血中免疫複合体陽

性 およびクリオグロブリン活性陽性( Ⅲ)を認めた。 抗体が陽性で - 量は高値(＞

/ )であった。また ( )- が陽性であった。病状の原因が クリオグロブリン血

症であるのか または 関連血管炎であるのか鑑別するために腎生検が施行された。腎生検所見で半月体

形成性糸球体腎炎と診断 病状の原因は 関連顕微鏡的多発血管炎であると考えられ メチルプレドニゾ

ロンパルス療法( /日× 日間)後 プレドニゾロン( /日)の経口投与を開始した。 - 値の陰性

化とともに両手指のしびれ 関節痛および筋力低下の改善を認め 第 病日に退院した。

近年 関連クリオグロブリン血症に が陽性となることが報告されてきている。慢性 型肝炎患

者において全身性血管炎を合併した場合 関連血管炎の可能性も考慮する必要があり 腎生検を含めた

組織診断は必須であると考えられた。
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２ページ以降のノンブルをタイムズ・ニューローマン（Ｅ3024）に変更
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はじめに

顕微鏡的多発血管炎( ： )と

クリオグロブリン血症は全身性の血管炎を惹起する疾患で

ある。血管炎を基礎病態とする血管炎症候群のなかには

大型の血管が侵されるものから細小血管が侵されるものま

で様々な疾患が含まれる。 ら は 侵される血管

の太さによる血管炎の分類を提唱しており とクリ

オグロブリン血症は小型血管炎に分類されている。また

型肝炎ウイルス( )による肝外病変にはクリオグロ

ブリン血症が関与することが多いが 最近では と抗

好中球細胞質抗体( ：

)の関連性を示唆する文献も散見される 。われ

われは 慢性 型肝炎の経過中に血管炎を生じ クリオ

グロブリンと ( )- の両者が陽

性であった症例で 腎生検所見および神経生検所見から

と診断された 例を経験したので 若干の文献的考

察を加えて報告する。

症 例

患 者： 歳 女性

主 訴：両手指のしびれ 疼痛

家族歴：父；糖尿病 腎不全(詳細不明) 母；肝硬変

既往歴： 歳 肺化膿症

現病歴：平成 年の検診で肝機能障害を初めて指摘され

たが 自覚症状がないため放置していた。平成 年 月

に両前腕 両下腿および顔面に浮腫が出現したため近医を

受診した。橋本病と診断され レボチロキシンナトリウム

の投与( μ/日)が開始された。また同院で施行された

血液検査および肝生検所見から 型慢性活動性肝炎と診

断された。同院で経過が観察されていたが インターフェ

ロン療法は施行されていない。平成 年 月頃より両手

指のしびれと疼痛が出現するようになった。血液検査で抗

核抗体と抗セントロメア抗体が陽性であったため 精査を

目的に同年 月 日当科に紹介された。なお それまで

に眼の違和感や口腔内乾燥 レイノー症状を自覚したこと

はない。

入院時現症：身長 体重 血圧 /

脈拍 /分 整。体温 ° 意識は清明 眼結

膜に貧血を認めるが 発赤 充血および黄染は認めない。

心音は純で 心雑音を聴取しない。呼吸音は正常肺胞音

で 副雑音を聴取しない。腹部は平坦 軟で 肝・脾・腎

を触知しない。下腿に浮腫を認める。両側前腕および両下

腿に紫斑を認める。両手指の関節痛と筋力低下(/)を認

めるが 皮膚硬化や関節の変形 腫脹は認めない。両手・

両下肢の知覚鈍麻を認める。

入院時検査所見( )：検尿では潜血(＋)であり

尿沈渣では ～ / 赤血球円柱 白血球円柱

および硝子円柱が認められた。血液学では軽度の正球性正

色素性貧血を認めた。血液生化学では /

/ と上昇 は / と低下してお

り 腎機能障害を認めた。また 軽度の γ- の

上昇とアンチトロンビンⅢの低下を示す肝機能障害を認め

た。免疫血清検査では 抗核抗体陽性( 倍

) 低補体血症 高γグロブリン血症 血中免疫複合

体陽性 およびクリオグロブリン陽性( Ⅲ)を認めた。

抗体が陽性で - 量は＞ / と高

値であり ウイルスゲノタイプは であった。ま

た - 値が と高値であった。 - 値は

/ - ＜ / と正常であったが 胸部単

純 では両下肺野に気管支透亮像を伴った淡いスリガラ

ス様陰影を認めた。また 末梢神経伝導速度の遅延が認め

られた。

入院後経過( )：入院時に両手指の関節痛と両側前

腕および両下腿に紫斑を認めた。血液検査所見で貧血と高

γグロブリン血症が認められ また 抗 - 抗体( /

)が微弱陽性であったこと 橋本病の合併があることか

ら シェーグレン症候群の合併の可能性が考えられたが

明らかなドライアイやドライマウスの症状に乏しく否定的

と考えられた。また 抗セントロメア抗体( )が

陽性であり 限局型強皮症の合併も考えられたが 明らか

クリオグロブリン血症に合併した 例
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Urinalysis
 

pH 6.5

protein (－)

glucose (－)

occult blood (3＋)

RBC 50～99/HPF
 

WBC 1～4/HPF
 

hyaline cast (＋)

RBC cast (＋)

WBC cast (＋)

protein 0.2g/day

βMG 642μg/day
 

Ccr 41.2ml/min

 

Peripheral blood
 

WBC 5,000/μl
 

RBC 351×10/μl
 

Hb 10.8g/dl
 

Ht 33.3％

PLT 17.5×10/μl
 

ESR 127mm/1hr

 

Coagulation
 

PT 13.4sec
 

APTT 32.9sec
 

AT-Ⅲ 54％

HPT 87％

Biochemistry
 

TP 8.4g/dl
 

Alb 3.0g/dl
 

AST 45IU/l
 

ALT 33IU/l
 

ChE 78IU/l
 

T-Bil 0.6IU/l
 

LDH 158mg/dl

γ-GTP 37IU/l
 

ALP 291IU/l
 

UA 7.9mg/dl
 

BUN 23mg/dl
 

Scr 1.4mg/dl
 

Na 137mEq/l
 

K 4.1mEq/l
 

Cl 102mEq/l
 

Ca 8.9mg/dl
 

P 2.7mg/dl
 

CRP 2.5mg/dl

 

Others
 
HCV-antibody 86.0

HCV-RNA ＞850KIU/ml
 

HCV-genotype  Group1b
 

FT3 1.88pg/ml
 

FT4 1.34ng/dl
 

TSH 0.10μU/ml
 

KL-6 190U/ml
 

SP-D ＜17.2ng/ml

 

Serology
 

ANA ×640speckled type
 

C3 52.9mg/dl
 

C4 6.9mg/dl
 

CH50 ＜4.7mg/dl
 

immune complex 24.7mg/dl
 

IgA 396mg/dl
 

IgG 3,270mg/dl
 

IgM 163mg/dl
 

cryoglobulin (＋)typeⅢ

MPO-ANCA 356EU
 

PR3-ANCA ＜20EU
 

anti-GBM antibody (－)

anti-thyroglobulin antibody ×400

anti-thyroid peroxidase antibody

66.3U/ml
 

anti-microsomal antibody ×1,600

anti-DNA antibody ＜5IU/ml
 

anti-SS-A antibody ＜5.0U/ml
 

anti-SS-B antibody 5.6U/ml
 

anti-scl-70antibody (－)

anti-centromere antibody 143.5index
 

RF 60IU/ml
 

RAPA ×320

rheumatoid factor IgG ×7.1

mPSL：methylprednisolone,PSL：prednisolone,Scr：serum creatinine



な皮膚硬化の所見が認められなかったこと レイノー症状

が認められなかったことから否定的と考えられた。本例の

クリオグロブリン陽性 低補体血症 免疫複合体高値は

陽性であり 関連クリオグロブリン血症(

Ⅲ)によるものと考え それに伴う血管炎と診断された。

しかし - 値が と高値を示したため

との鑑別を目的に腎生検と神経生検が施行された。

腎生検所見：光顕像では 観察された糸球体は 個の

うち 個の糸球体に全糸球体硬化を認め 残りの糸球体に

は軽度のメサンギウム増殖を認めた。 個の糸球体に半月

体形成が認められた。細胞性半月体が 個 線維細胞性半

月体が 個であった。尿細管萎縮を認め 間質には高度の

単核球細胞浸潤を認めた。小動脈はほぼ正常であった

( )。免疫蛍光染色では および がメサ

ンギウム領域と係蹄壁に沿って軽度沈着していた( )。

電顕像では所々 糸球体内皮下に

を認めた( )。

神経生検所見( )：腓腹神経より採取された組織で

染色では血管周囲に著明な炎症細胞浸潤を認め 血管

内腔の狭小化を認めた。また ( - )染色

では内弾性板の破壊を認めた。

腎生検および神経生検所見から と診断した。

/ 年齢 歳 / 肺病変は軽度の間

質性肺炎のみであり 臨床学的重症度Ⅰと判断した。メチ

ルプレドニゾロンパルス療法( / × )後 プレ

ドニゾロン( / )の経口投与を開始した。メチルプ

レドニゾロンパルス療法( / × )を再度施行後

プレドニゾロンの減量を開始した。 - 値の陰

性化とともに両手指のしびれ 関節痛および筋力低下の改

善を認めた。しかし クリオグロブリンは陽性のままであ

り 補体価も低値のままであった。副腎皮質ステロイド薬

減量後も は陰性であり 経過は良好であったため

第 病日に退院した。

考 察

およびクリオグロブリン血症はどちらも全身性の

小型血管炎を主要症状とする疾患であるが その発症機序

は異なる。 の発症機序については -サイトカ

イン連鎖説が提唱されている。感染などを契機にマクロ

a
 
b

 

a：PAS stain(×100),b：PAS stain(×500) a：anti-IgG,b：anti-C3

クリオグロブリン血症に合併した 例



ファージなどから -α -β - - などの炎症

性サイトカインが産生される。これらのサイトカインは

血管内皮細胞における接着分子の発現を介した炎症細胞浸

潤に関与するとともに 好中球を刺激して細胞表層にプロ

テアーゼの過剰発現を誘導する。次に により好中

球の脱顆粒が誘導されて プロテアーゼによる血管内皮障

害が生じると考えられる 。一方 クリオグロブリン血症

は血中免疫複合物(主にクリオグロブリン)が血管内皮に沈

着し それにより補体系が活性化されることにより血管炎

が生じるとされている 。

本例は全身性の血管炎を呈し 検査所見では Ⅲク

リオグロブリン陽性 低補体血症 免疫複合体高値

陽性であり 当初は 関連クリオグロブリン血

症( Ⅲ)による血管炎と考えられた。しかし -

値が と高値を示したため 関連血

管炎とクリオグロブリン血症による血管炎の鑑別を目的と

して腎生検および神経生検が施行された。一般に

関連腎炎の腎生検病理像は壊死性半月体形成性糸

球体腎炎を呈し 免疫蛍光所見では免疫グロブリンの沈着

を認めない( - )ことが多い( )。一方

a：HE stain(×100),b：EM stain(×500)
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混合型クリオグロブリン血症に伴う腎病変の病理像は 一

般に膜性増殖性糸球体腎炎像を呈することが多く 免疫蛍

光所見でメサンギウム領域および係蹄壁に

の沈着を認める( )。本例は 神経生検で血管周

囲に炎症細胞浸潤を認める血管炎像を呈しており また

腎生検免疫蛍光染色で および のメサンギウ

ム領域と係蹄壁への軽度の沈着と 電顕像で所々の内皮下

を認めているが 光顕像で壊死性半月体形成性糸

球体腎炎像が主体病変であり この原因疾患として

関連血管炎が主体と考えられた。さらに 本例の

腎組織像では 高度の尿細管間質性腎炎も認められた。

シェーグレン症候群や関節リウマチ( )ではしばしば尿

細管間質性腎炎の合併が認められ また 両者ともに

陽性の半月体形成性糸球体腎炎の合併例も報告さ

れている ことから 本例もシェーグレン症候群や

の存在を疑ったが 身体所見および免疫血清学的所見など

から診断基準は満たさなかった。本例の尿細管間質性腎炎

は に伴う二次性尿細管間質性腎炎であると考えられ

た。

らは 全身性血管炎患者では およ

びクリオグロブリンがともに陽性となることがあるため

血清学的診断だけでなく 生検による確定診断が必須であ

ると指摘している 。また 関連腎炎と混合型ク

リオグロブリン血症に伴う腎炎では 糸球体内への

陽性細胞(マクロファージ)の浸潤は同程度であるが 糸球

体内の -( -)発現

量は 関連腎炎で有意に増加すると報告されてい

る ( )。今回われわれも 本症例の腎生検組織を

用いて および - の免疫組織染色を試みた

( )。対照として 関連クリオグロブリン血症

による膜性増殖性糸球体腎炎症例の腎生検組織を用いた。

陽性細胞は両者で同程度浸潤していた。一方

- の発現は本例でのみメサンギウム領域 係蹄壁

およびボーマン囊上皮に認められた。この結果も 本例が

関連腎炎であることを裏付けるものである。

の治療には 一般的に副腎皮質ステロイド薬(主

にプレドニゾロン)と免疫抑制薬が併用されることが多

い 。一方 関連のクリオグロブリン血症例に対し

ては ステロイド薬や免疫抑制薬の使用が 型肝炎ウイ

ルスの増殖を促進する可能性を否定できない。本例は 慢

性 型肝炎を合併しており ステロイド薬の投与は躊躇

された。しかし 腎生検と神経生検所見から と診断

されたため 肝機能障害と 値の推移をみながらス

テロイド薬の投与を開始した。ステロイド薬のみで

値が低下し血管炎が改善したため シクロフォス

ファミドなどの免疫抑制薬は使用しなかった。

関連血管炎の発症には珪素(シリカ)や薬剤(抗甲

状腺薬 抗生物質など)などの化学的環境因子やウイルス

感染症などの生物学的環境因子が関与していることが報告

されている 。また近年 慢性 型肝炎患者に

が陽性になることが報告されている 。 ら

は 慢性 型肝炎患者 例中 例( ) 関連クリ

オグロブリン血症患者 例中 例( )が -

陽性であったと報告している。また 慢性 型肝

炎患者および 関連クリオグロブリン血症患者の約

に や ( )とは別の対応抗原に対

する / ( )-

または ( )- のどちらかが認

められると報告されている 。慢性 型肝炎患者におい

て 様々な自己抗体の産生や自己免疫疾患の合併が報告さ

れており それらに 感染が関与していると考察

されている。本例も 感染により が誘導され

ている可能性が高いと考えられる。しかし 陽性

の 型肝炎例において 腎生検による病理組織学的な検

討が報告されているのは井垣ら の報告 例のみである。

本例は 慢性 型肝炎経過中に 陽性となり 病理

学的に 関連血管炎を証明し得た 例であり 興味

深い症例であると思われた。

-

ANCA-related GN  Mixed-cryoglobulinemia
 

Light microscopy  crescentic GN  MPGN
 

Immunofluorescence microscopy  pauci-immune  deposition of IgG,IgM,C3,C4in mesan
 

gial area and along the capillary wall

-

CD68-positive cells ＋＋ ＋＋

VCAM-1expression ＋＋ －

クリオグロブリン血症に合併した 例



結 語

混合型クリオグロブリン血症に を合併した 例を

経験した。本例は全身性の血管炎を呈し 検査所見で

Ⅲクリオグロブリン陽性 低補体血症 免疫複合体

高値 陽性であった。同時に - が高値

であったため 腎生検および神経生検が施行され と

診断された。慢性 型肝炎患者で全身性血管炎を合併す

る場合 クリオグロブリン血症だけでなく 関連血

管炎の合併にも留意する必要があり 組織診断は必須と考

えられた。

なお 本論文の要旨は第 回日本腎臓学会西部学術大会(名古

屋 年)において報告した。

文 献
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